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 58تعداد صفحه:                                       33/11/1392تاريخ فارغ التحصيلي:  

 فعاليت آنزيم مالات دهيدروژناز، سرطان پستانکليد واژه ها: 
 چكيده

مالات دهيدروژناز داراي نقش محوري در متابوليسم سلول است. مالات دهيدروژناز در سيتوزول از طريق شاتل 

کند و از اين نظر با  توليدي در مسير گليكوليز را وارد ميتوکندري کرده و آن را اکسيد مي NADHمالات آسپارتات 

کند. با در نظر گرفتن متابوليسم متفاوت انرژي در سلول سرطاني در مقايسه با سلول  ت دهيدروژناز رقابت ميلاکتا

سالم, هدف اين مطالعه مقايسه کينيتيک آنزيم مالات دهيدروژناز به عنوان يک آنزيم کليدي در متابوليسم انرژي در 

 بافت سرطاني پستان و بافت سالم است.

از اتاق عمل گرفته شده وبلافاصله در نيتروژن مايع قرار داده شدند. بررسي فعاليت آنزيم بر  ستقيمطور منمونه ها به 

 nmهاي هموژنيزه تحت شرايط بهينه سوبسترا وکوفاکتور وبر اساس تغييرات جذب نوري در طول موج  روي نمونه

  mKبه دست آمد. مقدار MPAنامه انجام گرفت. فعاليت آنزيم با بر NADHبا توجه به احيا و اکسيداسيون 340

 توسط رگرسيون غير خطي با استفاده از نرم افزار کينتيک محاسبه شد.  maxVو

ميلي  NADH 0/8و براي  1/5هاي سالم و توموري براي  اگزالواستات  ميلي مولار  دو نمونه غلظت بهينه در هر

+مولار بود. غلظت بهينه مالات و 
NAD  ميلي مولار بود.  3و  25  ببافت به ترتي 2براي هرmK  اگزالواستات براي

و در 4/95±0/79مالات در تومور mKمالات در بافت سرطاني کمتر از بافت سالم بود. ) mKهر دو بافت مشابه بود اما 

 .(p<0/05)براي اگزالواستات در بافت سالم بيشتر از تومور بود  axmVميلي مولار بود(. 8/59±1/3بافت سالم 

maxV شتر آنزيم براي اگزالواستات در سلول سرطاني ميتواند نشان دهنده توليد بيشتر بيNADH  به منظور حمايت

کمتر مالات ميتواند نشان دهنده تمايل بيشتر آنزيم براي مالات باشد.  mKاز روند گليكوليز باشد. در واکنش برگشت 

مالات در تومور  mkت و يا پيرووات بيشتر است. تفاوت به عبارت ديگر در تومور تمايل به تبديل مالات به اگزالواستا

تواند به دليل تفاوت ساختاري آنزيم مالات دهيدروژناز در بافت سالم و توموري باشد که اين امر و بافت سالم مي

 .ممكن است نتيجه  تغييرات پس از ترجمه در حين تومورزايي باشد
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 ه و هدففصل اول: مقدم

 آمريكاست در مير و مرگ عامل دومين حاضر حال در که است 21 قرن فراگير بيماري سرطان

 خود آمار اين که شد، خواهد برابر 2 مبتلا افراد تعداد 2333 سال تا که است شده بيني پيش و

 سوي از. است سرطان درمان و بررسي براي مهم دليلي و بيماري اين بالاي اهميت دهنده نشان

 با. است شده سرطان بررسي به بسياري علاقه باعث بيماري اين راز و رمز از پر مكانيسم ديگر

 .برد مي سر به تاريكي در بيماري اين برابر در بشر هنوز سرطان مورد در فراوان مطالعات وجود

  اام... و ايمونولوژي پاتولوژي، است؛ گرفته قرار بررسي مورد مختلف هاي جنبه از بيماري اين

 باشد مي ناشناخته و جالب بسيار هاي جنبه از يكي سرطاني، هاي سلول در انرژي توليد و متابوليسم

 .است گرفته قرار پژوهشگران توجه مورد اخير هاي دهه در که

 بدن هاي بخش سراسر به گسترش و کنترل قابل غير رشد و تقسيم براي سرطاني هاي سلول 

 دريافت بواسطه  ها سلول ديگر مانند سرطاني هاي سلول در انرژي تامين(.1)دندار نياز  انرژي به

 در خون گردش سيستم اما,است کاتابوليكي مسيرهاي انجام و خون گردش طريق از مغذي مواد

 ميزان به توان مي آن علل از که باشد نمي طبيعي هاي بافت در سيستم اين کارآمدي به تومورها

 انتهاهاي,  سياهرگي-سرخرگي هاي شانت وجود, عروق بودن پيچيده,عروقي نظمي بي بالاي

 سيستم اين.کرد اشاره ناقص اندوتليال و پايه غشاي, رساني عصب و صاف عضلات کمبود,کور
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 مواد و اکسيژن رساندن در اختلال نتيجه در و توموري خون گردش در اختلال سبب ناکارآمد

 (.  2)باشد مي تومورها در هيپوکسي ايجاد آن نتايج از که,گردد مي سرطاني هاي سلول به غذايي

 از يكي عنوان به که ميشود توموري سلولهاي در هيپوکسي بروز سبب, اکسيژن فشار بودن کم

 ها درسلول گوناگوني بيولوژيكي هاي پاسخ.است گرديده مشخص تومورها در اصلي هاي نشانه

 در شده داده تشخيص  ايه مسير نخستين از يكي.دارد وجود هيپوکسيک شرايط به پاسخ در

 در.است( گليكوليز) هوازي بي به ازهوازي متابوليسم جريان در تغيير, هيپوکسيک هاي سلول

 هاي سلول در گليكوليز  ميزان که که داد نشان 1923 دهه در Otto Warburg, فوق مطلب تاييد

 اثر براي نندهک قانع توضيح يک(. 3)باشد مي بالا بسيار نيز اکسيژن حضور در حتي سرطاني

 و بقا براي انتخابي مزيت يک سرطاني هاي سلول يافته تغيير متابوليسم که است اين واربرگ

 اکسيداتيو فسفريلاسيون به نسبت بيشتري انرژي گليكوليز مسير در زيرا هاست سلول شدن تقسيم

-واسطه نتزبيوس در بيشتر کربس چرخه که شود مي باعث اتفاق اين ديگر سوي از. شود مي توليد

 فعال ضروري غير هاي آمينه اسيد ها، چربي براي سيترات و گليسرول نوکلئوتيدها، توليد براي ها

 (. 31)کند مي فراهم هم با را بيوانرژيتيک و سنتز بيو مسير واربرگ اثر واقع در انرژي توليد تا باشد

 اکسيژن پايين ميزان هب را خود پاسخ ها، سلول  آن طريق از که مهمي بسيار مسيرهاي از يكي

 نشان متعددي مطالعات(. 4)باشد مي Hypoxia inducing factor-1رونويسي فاکتور دهدمي نشان

 هاي بافت در که است رديابي قابل تومورها از زيادي درتعداد HIF-1α واحد زير که اند داده

 علاوه که است کليدي رونويسي فاکتور يک HIF-1α(. 5)است نداشته وجود مربوطه طببعي

 و  گلوکز هاي متابوليت تجمع همچنين و H2O2, شود مي آن فعاليت افزايش سبب که برهيپوکسي

 سبب هيپوکسيک غير شرايط در( استات اگزالو و فومارات سوکسينات، پيرووات،) کربس چرخه
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 رو نسرطا پيشرفت در کليدي هاي ژن واحد زير اين شدن فعال دنبال به(. 6)شود مي آن بيان القاي

 (.12،11)دارد نقش سرطاني سلول متاستاز و تهاجم زايي، رگ در HIF-1α.شود مي برداري نوشت

 α1-HIF جريان در تغيير سبب گلوکز متابوليسم در کليدي آنزيم دو روي بر تأثير با 

 تحريک با ديگر سوي از و شده LDH-A ميزان افزايش سبب طرفي از. شود مي سلولي متابوليسم

 فعاليت توقف) شود مي دهيدروژناز پيروات فعاليت توقف سبب کيناز دهيدروژناز رواتپي فعاليت

 نتيجه ،(گردد مي کربس چرخه به آن ورود و کوآ استيل به پيروات تبديل عدم سبب آنزيم اين

 افزايش نهايت در و LDH-A توسط لاکتات به آن تبديل و پيروات تجمع رويداد، دو اين همزمان

 (.13،9،8،7)باشد مي زگليكولي جريان

NAD مولكولي فرم وجود گليكوليز جريان ادامه منظور به ضروري و مهم موارد از يكي
 مي +

 آنزيم کربس، چرخه: نمايد مي استفاده متفاوت مسير چند از مولكول اين تأمين براي سلول. باشد

 تبديل مسيرها، اين سه هر در مهم و مشترک نقطه. دهيدروژناز مالات و دهيدروژناز لاکتات

NADH به +
NAD به نياز سرطاني هاي سلول در گليكوليز بالاي ميزان به توجه با. است +

NAD 

 .                                    يابد مي ادامه گليكوليز جريان حفظ براي ها سلول اين در نيز

 هر در  دروژنازدهي مالات آنزيم حضور و سرطاني هاي سلول متابوليسمي مسير 2 در دقت با

 .برد پي  سرطاني هاي سلول در آنزيم اين اهميت به ميتوان دو،

  MDH, L-malate : NAD, EC )  (1.1.1.37آنزيم مالات دهيدروژناز

 :است آنزيم ايزو دو داراي

 (c-MDH)  سيتوزولي -1 

   (m-MDHميتوکندريايي - 2
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  NAD به را آن و کرده اکسيد را NADH  مالات-آسپارتات درشاتل آنزيم اين سيتوزولي شكل

 مالات آنزيم فعاليت بررسي. ميكند رقابت دهيدروژناز لاکتات آنزيم با نظر اين از و کرده تبديل

 مسير اين از ميزان چه به سرطاني هاي سلول که باشد نكته اين دهنده نشان تواند مي دهيدروژناز

 .نمايند مي دهاستفا گليكوليز جريان حفظ منظور به ⁺NAD توليد براي

 

 

 نجمه السادات ابطحي 

 1392بهمن ماه 
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 فصل دوم: مروري بر منابع

 به بدن هاي بخش سراسر به گسترش و کنترل غيرقابل رشد و تقسيم براي سرطاني هاي سلول

 مواد دريافت بواسطه ها سلول ديگر مانند سرطاني هاي سلول در انرژي تأمين. دارند نياز انرژي

 در خون گردش سيستم اما. است کاتابوليكي مسيرهاي انجام و خون گردش طريق از مغذي

 زير نكات به توان مي آن علل از که باشد نمي طبيعي هاي بافت در سيستم اين کارآمدي به تومورها

-رخرگيس هاي شانت وجود عروق، بودن پيچيده عروقي، نظميبي بالاي ميزان: کرد اشاره

. ناقص اندوتليال و پايه غشاي رساني، عصب و صاف عضلات کمبود کور، انتهاهاي سياهرگي،

 اکسيژن رساندن در اختلال نتيجه در و توموري خون گردش در اختلال سبب ناکارآمد سيستم اين

 تومورها در هيپوکسي ايجاد آن نتايج از يكي که گردد، مي سرطاني هاي سلول به غذايي مواد و

 (.14) باشد يم

 هاي نشانه از يكي عنوان به که شود مي تومورها در هيپوکسي بروز سبب فشاراکسيژن، بودن کم

 از اي مجموعه رونويسي شدن فعال باعث هيپوکسي. است گرديده مشخص تومورها در اصلي

 يژناکس کاهش به را ها سلول شدن سازگار که(  HIF)شود مي هيپوکسي القا عامل نام به فاکتورها

 (.13،11)کنند مي کنترل
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 رديابي قابل تومورها از زيادي تعداد در HIF-1α واحد زير که اند داده نشان متعددي مطالعات

 رونويسي فاکتور يک HIF-1. است نداشته وجود مربوطه طبيعي هاي بافت در درحاليكه است

 تجمع و H2O2 نهمچني. يابد مي افزايش آن فعاليت هيپوکسي شرايط در که باشد مي کليدي

 در( فومارات و سوکسينات اگزالواستات، پيروات،: مانند) کربس چرخه و گلوکز هاي متابوليت

 توليد متاستازو تهاجم، زايي، رگ در  HIF.شوند مي آن بيان القاي سبب نيز غيرهيپوکسيک شرايط

 ميتو وريلاسيونفسف و دهد مي افزايش را گليكوليتيک هاي آنزيم بيان ژن اين. دارد نقش لاکتات

 .( 11،12،13،5)دهد مي کاهش سرطاني هاي سلول در را کندريايي

 جريان در تغيير هيپوکسيک، هاي سلول در شده داده تشخيص مسيرهاي نخستين از يكي

 دردهه Otto Warburg فوق، مطلب تأييد در. است( گليكوليز) هوازي بي به هوازي از متابوليسم

 بالا بسيار نيز اکسيژن حضور در حتي سرطاني هاي سلول در يكوليزگل ميزان که داد نشان 1923

 . باشد مي

 هوازي گليكوليز-الف

 در سيتوزول، در پيرووات به گلوکز اي مرحله 13 تبديل از پس سالم سلول در طورکلي به

 Pasture) کند مي ATP و H2O، CO2 توليد و شده اکسيد پيرووات ميتوکندري در و O2 حضور

effect.) 1923سال در،Otto Warburg که شد متوجه سرطاني هاي سلول برروي خود درتحقيقات 

 در که شد متوجه وي واقع در. است سالم و عادي هاي سلول از متفاوت ها سلول اين در متابوليسم

 زياد بسيار گليكوليز مسير از استفاده براي ها سلول اين تمايل و ندارد وجود هوازي مسير آنها

 همانند مرحله 13 طي از پس گلوکز نامند مي Warburg effect را آن که مسير اين طي در. است

 زنجيره و کربس  چرخه به ورود جاي به پيروات اما شود مي تبديل پيروات به سالم هاي سلول


