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  چکيده

. گـذارد باشد که در هر سال بيش از يک ميليون مرگ و مير به جاي مـي ها ميترين سرطانسرطان ريه يکي از رايج
هـا کـه بـه    و نيتـروزآمين  (PAHs) ايهاي آروماتيک چند حلقهها از جمله هيدروکربنقرار گرفتن در معرض کارسينوژن

 هـاي محيطـي ماننـد آزبـزت،    کارسـينوژن . تواند سبب القا سرطان ريـه شـود  شود، ميطور عمده در دود سيگار يافت مي

تـرين عامـل مـوثر در سـرطان     استعمال سيگار عمده. تواند باعث سرطان ريه شودپرتوهاي يونيزان و غبار سيليسي نيز مي
حاوي چندين هـزار   دود سيگار. باشدهاي ناشي از سرطان ريه به علت سيگار ميدرصد مرگ ۸۵-۹۰ريه است و در حدود 

با اين وجود تنها ده درصد از کساني که به مـدت  . ماده کارسينوژن شناخته شده است ۶۰ترکيب خطرناک از جمله بيش از 
هـاي محيطـي از   اين يافته بيانگر اين نکته است که ريسک فاکتور. شوندکشند، به سرطان ريه مبتلا ميطولاني سيگار مي

  .ممکن است تحت تاثير فاکتورهاي ژنتيکي مختلف قرار گيرند.. .جمله دود سيگار، آزبزت و 
باشند که در متابوليسـم انـواع   مي P450هاي سيتوکروم هاي متابوليزه کننده مواد زنوبيوتيک، آنزيمگروهي از آنزيم

يعي از سوبسـتراها  ها و داروها دخالت دارند و طيف وس ـزاد شامل کارسينوژنزاد و برونمتعددي از ترکيبات شيميايي درون
بعضـي از  . کنندالعاده قوي تبديل ميهاي فوقاي را اکسيده و به پروکارسينوژنهاي آروماتيک چند حلقهشامل هيدروکربن

مورفيسم ژنتيکي در جمعيت هاي معين مي باشند و استعداد ژنتيکي ابـتلا بـه   داراي پلي CYP450هاي وابسته به آنزيم
و  CYP1A1هـاي  تـوان بـه ايـزوزيم   هـا مـي  از جمله اين آنزيم. تحت تاثير قرار مي گيرد بدخيمي توسط ژنوتيپ آنزيم

CYP1B1 اشاره نمود .CYP1A1     آنـزيم  . باشـد اي مـي هـاي آروماتيـک چنـد حلقـه    آنزيم اصـلي مـوثر در متابوليسـم هيـدروکربن
CYP1B1  نيز نقش مهمي در اکسيداسيون انواع متعددي از مواد کارسينوژن شاملPAHs ها دارد و ايـن  و آريل آمين

  .شودژن در ريه بيان مي
شناخته شده است که بعضي از آنها با افزايش ريسک سرطان ريه ارتباط  CYP1A1مورفيسم در ژن چندين پلي

به علت يک تغيير از تيمين به سيتوزين در نوکلئوتيد  ۳'در ناحيه بدون رمز  MspI   CYP1A1مورفيسمپلي. دارند
مورفيسم پلي. ايجاد کرده و با افزايش ريسک سرطان ريه مرتبط است MspIک جايگاه برش براي آنزيم ي ۶۲۳۵

مورفيسم معمول وجود دارد که به علت نيز يک پلي CYP1B1در ژن . شودهم ناميده مي MspIمورفيسم مذکور، پلي
 CYP1B1) ۴۳۲سبب تغيير اسيد آمينه لوسين به والين در کدون  ۴۲۳۶تغيير سيتوزين به گوانين در نوکلئوتيد 

L432V) مورفيسم آلل در اين پلي. شودميC با افزايش فعاليت آنزيم و افزايش ريسک سرطان ريه همراه است.   
در تشديد  L432V  CYP1B1و MspI  CYP1A1هايمورفيسمبارز پليمطالعات اخير حاکي از نقش 

بنا بر اهميت موضوع و با توجه به تحقيقات . باشدهاي شيميايي و افزايش ريسک سرطان ريه ميمتابوليسم کارسينوژن
در جمعيت  RFLP-PCRاستفاده از تکنيک  مورفيسم با سرطان ريه باانجام شده، بررسي رابطه احتمالي اين دو پلي

بيمار مبتلا به سرطان ريه از مرکز  ۶۵هاي خون نمونه به منظورنيل به اين هدف،. رسدايراني ضروري به نظر مي
هاي نمونه. آوري شدندتهران جمع) بيمارستان دکتر مسيح دانشوري(آموزشي، پژوهشي و درماني سل و بيماريهاي ريوي 

اي پيگيري آزمايشات معمولي توسط پزشک به آزمايشگاه ارجاع داده برفرد سالم نيز از کساني که براي  ۸۰خون 
هاي خون تام تهيه شده، از روش نمکي ميلر با مقداري ژنومي از نمونه DNAجهت استخراج . تهيه گرديد شده بودند،
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ي ياد شده هامورفيسمدو جفت پرايمر اختصاصي براي بررسي پلي. دستکاري و تغييرات پروتکل مذکور استفاده گرديد
ريزي توسط هاي خون، با برنامهژنومي استخراج شده از نمونه DNAبا اين پرايمرها و  DNAطراحي و تکثير 

و  MspIهاي جداگانه با آنزيم PCR، محصولات PCRبعد از اتمام . ترموسايکلر انجام شد PCRهاي دستگاه
AcuI  در پايان براي آناليز آماري . درصد آگارز از هم جدا شدند ۱تحت تاثير هضم آنزيمي قرار گرفته و بر روي ژل

  .به منظور بررسي اختلاف ميان توزيع ژنوتيپي در گروههاي مختلف بيماران و افراد سالم استفاده شد ۲χنتايج از آزمون 
داري در در جمعيت بيمار بيشتر از جمعيت شاهد بوده و تفاوت معنيرفت، تعداد افراد سيگاري همانطور که انتظار مي

اين يافته مؤيد نتايج حاصل از مطالعات گذشته درباره نقش سيگار در القاء . استعمال سيگار در بين دو جمعيت مشاهده شد
مچنين بررسي ارتباط ه. سرطان ريه بوده و اثبات کرد که دود سيگار مهمترين عامل خطر در ابتلا به سرطان ريه است

استعمال سيگار با انواع هيستولوژيکي سرطان ريه نشان داد که با وجود فراواني بيشتر آدنوکارسينوما، سرطان سلول 
کوچک ريه رابطه بيشتري با استعمال سيگار داشته، به نحوي که نسبت به آدنوکارسينوما، درصد زيادتري از افراد 

  . شوندمبتلا ميسيگاري به سرطان سلول کوچک ريه 
در بين دو جمعيت بيمار و شاهد نشان داد که  CYP1A1 (6235 T→C)هاي بررسي توزيع فراواني ژنوتيپ

است و  TTسه برابر بيش از افراد هتروزيگوت  TCريسک ابتلا به سرطان ريه در افراد حامل ژنوتيپ هتروزيگوس 
وجود نداشت  CCمورفيسم هيچ فردي با ژنوتيپ در اين پلي. مرتبط است Cشانس رشد و گسترش سرطان ريه با آلل 

-تفاوت دو جمعيت بيمار و شاهد در توزيع ژنوتيپ. در جمعيت ايراني است Cکه نشانه کم بودن فراواني آلل 

دار نبود اما در جمعيت بيمار معني CC، با وجود فراواني بيشتر ژنوتيپ CYP1B1 L432V (4326 C→G)هاي
داري در توزيع سي ميانکنش اين ژن با سيگار در جمعيت بيمار نشان داد که بر حسب استعمال سيگار تفاوت معنيبرر

، در )CCژنوتيپ ( Lue432در افراد بيمار وجود دارد و افراد سيگاري واجد دو آلل  L432Vمورفيسم هاي پليژنوتيپ
  .داري براي ابتلا به سرطان ريه وجود داردافزايش معني) GGژنوتيپ ( 432Valمقايسه با افراد سيگاري داراي دو آلل 

هاي فوق با مدت زمان استعمال سيگار، سن شروع مصرف دخانيات و تعداد هاي ژنمورفيسمبررسي ميانکنش پلي
هاي مذکور با استعداد مورفيسمنخ سيگارهاي مصرف شده از نکات مهمي هستند که به منظور تصديق رابطه پلي

  .باشندون ابتلا به سرطان ريه مورد توجه ميروزافز
  

کارسینوژن، هیـدروکربن هـاي آروماتیـک    ، P450،RFLP-PCR  ،DNA adductsسیتوکروم سرطان ريه، : کلمات کليدي
  .PAHsچند حلقه اي 
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  ١ها زنوبيوتيک ۱-۱

  

. ها قرار دارند شيميايي خارجي يا زنوبيوتيکناپذير در معرض مواد  موجودات به صورت پيوسته و اجتناب
ترکيبي است که براي بدن بيگانه محسوب مي شود ) به معني ناآشنا ٢از ريشه يوناني زنوس(زنوبيوتيک 

)Murray, et al., 2003 .(هاي  ها شامل مواد شيميايي مصنوعي و طبيعي مانند داروها، فرآورده زنوبيوتيک
هاي ثانويه  ، محصولات تغيير شيميايي غذاها در اثر حرارت، آلکالوئيدها، متابوليتها کشها، آلاينده صنعتي، آفت

بيشتر اين ترکيبات در بدن انسان . گياهي، و سموم توليد شده به وسيله کپکها، گياهان و حيوانات مي باشند
 ,Gaikovitch( مي شود هاي موجود در کبد و ساير بافتها کاتاليز دستخوش متابوليسم مي شوند که به وسيله آنزيم

2003.(   

نيتروزوالکيل  -Nترکيباتي مانند . زايي را القاء مي کنند بسياري از اين ترکيبات ژنوتوکسيک بوده و سرطان
  ١و اتيلن ايمين ٧، سولفور موستارد٦پروپيولاکتون -بتا ،٥، دي اپوکسي بوتان٤، متيل و اتيل متان سولفونات٣اوره

                                                             
1. Xenobiotics 
2. Xenos 
3. N-nitrosoalkylurea  
4.Methyl and ethylmethanesulfonate  
5. Diepoxibotane 
6. β- propiolactone 
7. Sulformustard 
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در حالي که بعضي از مواد ). Bozina, et al., 2009( يم سبب القاء کارسينوژنز شوندطور مستق به توانند  مي
، بعضي از ٥، وينيل کلرايد٤، آزبست٣۱B ، افلاتوکسين٢بنزوپيرين ليبقاز  ،ها نوژنيموسوم به پروکارس شيميايي

هاي خاصي فعال شده و محصولات  اوي فلزات سنگين، به وسيله آنزيمداروهاي ضد سرطان و ترکيبات ح
ها براي  ز منابع اصلي تامين پروکارسينوژنسيگار يکي ا. مي گردند DNAسيب در آمتابوليک حاصل، سبب 

  . )Hang, 2009و  Bozina, et al., 2009( ها از جمله ريه استع و گسترش سرطان در بعضي از بافتشرو
 
  

   کارسينوژن هاي موجود در دود سيگار ۲- ۱- ۱
  

ژن شناخته ترکيب کارسينو ۶۰يش از                                                دود سيگار حاوي چندين هزار ترکيب شيميايي است که از ميان آنها ب 
اي  هاي آروماتيک چند حلقه در دود سيگار، مي توان هيدروکربنهاي اصلي موجود  از کارسينوژن. شده است

(PAHs)را نام برد ٨و ترکيبات نيتروزآمين ٧ماتيکهاي آرو ، آمين٦ )Kiyohara, et al., 2002.(  به علاوه
زايي آنها براي انسان شناخته شده است، نيز  ، بنزن و فلزات سنگين که سرطان١٠، آلدئيدها٩ترکيباتي مانند بوتادين

، PAHsهاي قوي مانند  کارسينوژن). Lodovici and Bigagli, 2009( در دود سيگار وجود دارند
هاي ضعيفي مانند استالدئيد به مقدار کمتر در دود  هاي آروماتيک نسبت به کارسينوژن ها و آمين نيتروزآمين

 -Nو  ١١آمين متيل نيتروزودي -Nها، ترکيباتي مانند  نيتروزآمين -Nاز ميان . سيگار وجود دارند
 ١٣نيتروزونورنيکوتين-  'N، نيکوتين رکيب شيميايي وابسته بهاز ترکيبات فرار هستند و دو تکه  ١٢نيتروزوپيروليدين

شوند، و فقط در  ناميده مي NNK و NNNکه به اختصار  ١٤بوتانون- ۱-)ليريپ-۳(-۱-)نويآمزوترويل نيمت(-۴ و
و  (NO) ١٥مانند نيتريک اکسايددود سيگار همچنين حاوي ترکيباتي . قابل اشاره هستند دود سيگار وجود دارند،

                                                                                                                                                                                   
8. Ethyleimine 
1. Benzopyrine 
3. Aflatoxin B1 
3. Asbestose 
4. Vynilcoloride 
5.Polycyclic Aromatic Hydrocarbons 
6. Aromatic amines 
7. Nitrosoamines 
8. Butadiene 
9. Aldehydes 
10.N-nitrsodimethylamine 
11. N-nitrosopyrrolidine 
12. N' -nitrosonornicotine 
13. 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone 
14. Nitric oxide 
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 گردد DNAهاي اکسيداتيو در  تواند سبب آسيب هاست و بنابراين مي ٢کينون سمي و ١ها مخلوطي از هيدروکينون

)Voho, 2005.(  
  
  

 هاي آروماتيک چند حلقه اي  هيدروکربن ۳- ۱- ۱

  

ي هستند که به صورت هاي قو اي گروه متنوعي از کارسينوژن هاي آروماتيک چند حلقه هيدروکربن
خصوصيات ساختاري آنها داشتن چند حلقه بنزني به هم پيوسته مي ). Voho, 2005( کنند ميموضعي عمل 

ند نفت، زغال سنگ و ساير هاي فسيلي مان يز بوده و علاوه بر حضور در سوختاين ترکيبات آب گر. باشد
 ,Alexadrie( شوند انند چوب، تنباکو و چربي حاصل ميهاي محيطي، در نتيجه سوختن ناقص موادي م آلاينده

2003.( 

 ۱،۲،۳و ايندول  ٧، کريسين٦بنزوآنتراسن ، دي٥فلوئورانتن)جي، کا(، بنزو٤آنتراسن)آ(، بنزو٣پيرين)آ(بنزو 
پيرين )آ(بنزو. باشند اي کارسينوژن در انسان مي هاي آروماتيک چند حلقه از مهمترين هيدروکربن ٨سي، دي پيرين

هاي  يکي از کارسينوژن پنج حلقه بنزني متصل به هم تشکيل شده و نخستين کارسينوژن شناخته شده انساني، از
. ددر گوشت کباب شده، حبوبات و سبزيجات نيز مقداري بنزوپيرين  وجود دار. موجود در دود سيگار است

تواند در تماس آزمايشي و به مقدار اندک با حيوانات  که مي يبوده، به طورقوي  اريبس يبنزوپيرين کارسينوژن
   ).Hang, 2009و  Hetch, 1999( تومور ايجاد کند

 
  

 ها  يوتيکمتابوليسم زنوب ۱-۲
  

  : ها به دو مرحله تقسيم مي شود براي سهولت، متابوليسم زنوبيوتيک

                                                             
1. Hydroquinones 
2. Semiquinones 
3. Benzeo(a)pyrine 
4. Benzeo(a)anthracene 
5. Benzeo(g,K)anthracene 
6. Dibenzoanthracene 
7. Chrycine 
8. Indol 1,2,3 C-dipyrine 
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 P450٢موسوم به سيتوکروم  ١،مونواکسيژناز هاي به وسيله يک گروه از آنزيمعمدتا که مرحله اول در 
(CYP) يک ريشه قطبي مانند  ،کاتاليز مي شود–OH که  ٣علاوه بر هيدروکسيلاسيون. وارد مولکول مي گردد

به طور  .را کاتاليز مي کنند ٥و احيا ٤هاي اکسيداسيون ها طيف وسيعي از واکنش واکنش اصلي است، اين آنزيم
کنند که بسيار  ديل ميهاي ناپايدار فعالي تب هاي مرحله اول، ترکيبات غيرفعال اوليه را به متابوليت معمول واکنش

هاي سلولي، از جمله ژنوم را مورد حمله قرار داده و تغييراتي در آن  رومولکولتوانند ماک واکنشگر بوده و مي
  ). Murray, et al., 2003( ايجاد نمايند

ير محصولات در مرحله دوم که توسط گروهايي از ترانسفرازها کاتاليز مي شود، ترکيبات هيدروکسيله يا سا
هاي آب دوست کوچکي مانند گلوکورونيک اسيد، گلوتاتيون، سولفات، سيستئين، استات،  مرحله اول با مولکول

به اين ترتيب، محصولات . شوند يمهايي با قطبيت بيشتر تبديل  به مولکول شده و متصلدهاي آمينه و يا متيل اسي
يا صفرا  اين مواد به راحتي توسط ادرار ،که در ادامه شدهع کمتر فعال يا غيرفعال تبديل فعال مرحله اول را به انوا

 .)Murray, et al., 2003( شوند دفع مي

و تسهيل دفع آنها از بدن به ) قطبيت( ها، افزايش حلاليت آنها در آب  هدف کلي از متابوليسم زنوبيوتيک 
سازد از راه قادر مي خاصيت ليپوفيلي مواد زنوبيوتيک که بسياري از آنها را . منظور رهايي سلول از سموم است

ي ها در صورتي که زنوبيوتيک. باشد مانعي براي حذف آنها مي پوست، ريه ها و مجراي گوارش جذب شوند،
بسيار هيدروفوب به مواد محلول در آب تبديل نشوند، ممکن است که تقريبا به طور دائم در بافت چربي باقي 

 ).Murray, et al., 2003( بمانند

 ها بکار هاي مربوط به متابوليسم زنوبيوتيک که گاهي براي توصيف بسياري از واکنش ٦عبارت سم زدايي 

ها عملا سبب افزايش  همان طور که اشاره شد در بعضي از موارد اين واکنشرود، هميشه مناسب نيست، زيرا  مي
  ). Murray, et al., 2003( گردند فعاليت زيستي و سميت ترکيبات اوليه مي

 

   

                                                             
1. Monooxygenases 
2. Cytochrome P450 
3. Hydroxilation 
4.Oxidation 
5. Reduction 
6. Detoxification 
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   P450هاي  سيتوکروم ۱-۳
  

ندگي يک ابرخانواده بزرگ و متنوع از هموپروتئين ها هستند که در همه قلمروهاي ز P450هاي  سيتوکروم
بوده و  CYPهاي  ها محصول خانواده بزرگ ژن اين آنزيم. اي عالي يافت مي شونده از آرکياباکترها تا يوکايوت

ها،  نظر مي رسد که وجود اين سيتوکرومبه . ها مي باشند زنوبيوتيکهاي متابوليسم کننده  مهمترين آنزيم زمرهدر 
 CYPهاي  ها فاقد آنزيم بعضي از باکتري زيرال اجتناب است، قاب ي يوکاريوتيک و نه باکتري ها غيرها در گونه

هاي  زيمدهنده غشاء پلاسمايي هستند، به آن ها که از اجزاء تشکيل ها براي بيوسنتز استرول يوکاريوت. باشند مي
CYP نياز دارند )Hukkanen, 2000.(  
از لحاظ . ندهاي غشايي هست ، پروتئينCYPهاي  ز انواع باکتريايي، همه سيتوکرومبه جزء تعدادي ا 

ها به غشاء رتيکولوم اندوپلاسميک يا غشاء داخلي ميتوکندري متصل بوده و عمدتا در  ساختاري اين پروتئين
بيشترين مقدار  .(Vrzal, et al., 2004) سمت سيتوزولي غشاءهاي رتيکولوم اندوپلاسمايي صاف قرار دارند

ها بيان مي شوند، گرچه مقدار آنها در  دارد، ولي تقريبا در تمام بافتد ها در کبد و روده باريک وجو اين آنزيم
ها را تشکيل  درصد کل پروتئين ۲۰تا  P450هاي کبدي، سيتوکروم هاي  در ميکروزوم. ه با کبد زياد نيستمقايس

 ).Murray, et al., 2003(دهند  مي

 
 

 P450 يها توکروميس يشناساي تاريخچه ۱- ۳- ۱
 

در که  "کربن دانه ميکروزومي متصل به مونوکسيدرنگ "و يا  CYPهاي  وجود آنزيمنخستين گزارش از 
اين آنزيم داراي . و همکارانش منتشر شد ١توسط کلينگنبرگ ۱۹۵۸شدند، در سال  آن زمان به اين اسم ناميده مي

 ٢اومورا ۱۹۶۴ال باشد و هنگامي که ساختار طبيعي آن شناسايي شد، در س نانومتر مي ۴۵۰اکثر جذب نوري در حد
 ). Hukkanen, 2000( دادند P450عنوان سيتوکروم به آن و همکاران، 

ها تابوليسم استروئيدها و زنوبيوتيکبه عنوان يک  اکسيداز نهايي، در م P450نقش سيتوکروم  ۱۹۶۵در سال 
ها بلافاصله، با شناسايي  اين يافته.  (Snyder, 2000)توضيح داده شد ٥و استابروک ٤، روزنتال٣توسط کوپر
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متعاقبا . ها ادامه يافت سميک به نام ميکروزومدر قطعات رتيکولوم اندوپلا P450اشکال متعدد سيتوکروم 
را در متابوليسم داروها و مواد شيميايي، و نيز  P450مطالعاتي صورت گرفت که اهميت انواع متفاوت سيتوکروم 

مورفيسم هاي انساني در انواع پليسپس . ها شرح داد کارسينوژن ها و ر فعال سازي سموم مختلف، تراتوژند
 ,.Stoilovl, et al( مورد توجه قرار گرفتها  تشان بر روي متابوليسم زنوبيوتيک، و اثراP450سيتوکروم 

2001.( 

در ژنوم انسان وجود  CYPمختلف  ٢کاذبژن  ۲۴ژن و  ۵۳برآورد کرد که  حداقل  ١نلسون ۱۹۹۹در سال  
در توسعه عوامل درماني جديد شناخته شد و  CYPهاي  بلافاصله اهميت آنزيم). Hukkanen, 2000( دارد

ترکيبات . مي پردازند P450اکنون منابع قابل توجهي به مطالعه ميانکنش اين عوامل با اشکال مختلف سيتوکروم 
شوند، به طور معمول از لحاظ متابوليسم به وسيله اشکال مختلف  به تازگي به عنوان دارو مصرف مي شيميايي که
ارند و به طور معمول شوند، زيرا اين عوامل مسيرهاي متفاوتي براي حذف د انساني بررسي مي P450سيتوکروم 

  ).Stoilovl, et al., 2001( شوند هاي فارماکولوژيکي غربالگري مي براي فعاليت
  
 

  P450هاي  سيتوکروم بندي نامگذاري و طبقه ۲- ۳- ۱
  

هاي سلولي، رنگي بوده و در حالت احياء و  اين است که اين پروتئين P450دليل نامگذاري سيتوکروم 
، به عنوان يک نام P450در ابتدا سيتوکروم . کنند نانومتر جذب مي ۴۵۰ا در طول موج ، نور رCOاتصال به 

و در انتقال الکترون  بودهاين پروتئين ها سيتوکروم واقعي ن زيراموقتي پيشنهاد شد، اما متاسفانه اين اسم باقي ماند، 
، )Vrzal, et al., 2004( تيولات مي باشد ٣نام صحيح براي آنها مونواکسيژنازهاي متصل به هم. نقش ندارند

ايفا  ولي به درون سوبسترا نقشچرا که آنها به عنوان مونواکسيژنازهاي نهايي عمل کرده و در انتقال اکسيژن مولک
   ).Hannemann, et al., 2006( کنند مي

بين  درت توالي که کشف شده است، و وجود شباه P450هاي  تعداد خيلي زياد انواع سيتوکروم نظر به
هاي آنها ضروري  و ژن P450هاي  نامگذاري سيستماتيک براي ايزوفرم، يک هاي مختلف انواع آن در گونه

و اساس آن ميزان شباهت توالي آمينواسيدي  شتهکاربرد گسترده اي دااين روش هم اکنون موجود است، . است
است، نمايانگر ژن ها و آنزيم هاي سيتوکروم  P450که مخفف سيتوکروم  CYPعبارت اختصاري . است

                                                             
1.Nelson 
2. Psudogene 
3. Heme 



٧ 
 

P450 پس از حروف . استCYP سيتوکروم هاي . يک عدد مي آيد که بيانگر خانواده استP450  در
پس از . درصد توالي هاي آنها تشابه وجود داشته باشند ۴۰گيرند که حداقل در ميصورتي در يک خانواده قرار 

خانواده در بيش از  اعضا يک زير. آيد که نشان دهنده زير خانواده استيک حرف انگليسي بزرگ مي اين عدد،
- ادي شمارهبه صورت جداگانه با اعد P450هاي سپس هر کدام از آنزيم. ابه دارندهايشان تشدرصد تولي ۵۵

ها روش نامگذاري ژن ها و آنزيم. شودبي خاص و به شکل دلخواه انجام مياين عمل بدون ترتي. شوندگذاري مي
شود ر ايتاليک براي آنزيم استفاده ميمشابه است، با اين تفاوت که طبق قاعده از نام ايتاليک براي ژن و غي

)Murray, et al., 2003 وStoilovl, et al., 2001.(  
  
  

  CYP450 هايساختار مولکولي آنزيم ۳- ۳- ۱
  

کيلو دالتون وزن دارند و هر کدام داراي يک گروه پروستتيک  ۵۰ حدود CYP450  هايپروتئين
تيک هم، اين خانواده را گروه پروست. باشند که به يک سيستئين تيولات متصل استمي) هم( XΙ١پروتوپورفيرين 

-۱شکل ( ها از سه ناحيه متمايز تشکيل شده استمساختار اين آنزي. مونواکسيژناز تبديل کرده است هايبه آنزيم
. گريز است، داراي يک توالي است که به درون غشاء نفوذ مي کندي پروتئين که خيلي آبناحيه انتهاي آمين. )۱

ک لنگر درون غشاء عمل کرده که مانند يبه علاوه اينکه در اين ناحيه يک توالي متوقف کننده انتقال وجود دارد 
  ).Stoilovl, et al., 2001( کندرا تعيين مي P450يابي توپولوژيک سيتوکروم و جهت

  

 
 

                                                             
1. Porotoporphyrine IX 



٨ 
 

  
 

ن ها و مناطق مختلف که ينقش دوم. کيکولوم اندوپلاسميرتمتصل به  P450هاي ساختار اوليه پروتئين ۱-۱شکل 
 Werck-Reichhart and(. است ارائه شدهدر متن ل يبه تفصاند، ز شدهيمتمامتفاوت  يهابا رنگ

Feyereisen, 2000.(   
  

ن پذيري در بيپرولين وجود دارد که سبب انعطاف مانند غني ازگريز، يک ناحيه لولابعد از اين ناحيه آب
يا اينکه رو به  گرفتهناحيه اخير در سيتوزول قرار . گرددناحيه تراغشايي و قسمت کاتاليزکننده کروي پروتئين مي

يابي قسمت سيتورولي مولکول نسبت به تپذيري براي جهانعطاف. کندآرايش پيدا مييتوکندري ماتريکس م
قسمت انتهاي کربوکسيلي . غشاء، به منظور دسترسي به سوبسترا و نيز ميانکنش با زنجيره انتقال الکترون لازم است

خانواده شده است که در بين همه اعضاي ابراز يک ساختار مرکزي حفاظت شده تشکيل  P450روم سيتوک
CYP450 يچيده تشکيل شده اين ساختارها از تعدادي مارپيچ آلفا و صفحات بتا و يک ناحيه پ. باشدمشترک مي

  ). Stoilovl, et al., 2001( يابي ساختاري مناسب گروه پروستتيک ضروري استاند که براي جهت
-Phe-X(6-9))يک موتيف پپتيدي حفاظت شده  CYP450 از لحاظ توالي آمينواسيدي، پروتئين هاي

Cys-X-Gly)  در نزديکي انتهاي کربوکسيل دارند، که بيشترين خاصيت آنزيم هايP45O  به اين موتيف
وجهي در آهن هم هشت ، بهگرفتهوبسترا قرار اين سيستئين که در نزديک پاکت اتصال به س. شودمربوط مي

با تشکيل محصول . شود و در انتقال يک اتم اکسيژن اتمسفري به سوبسترا نقش داردموقعيت پنج متصل مي
ثانيه به يک ترکيب هيدروکسيله  هزارمآيد که در چند ادي آن، محصول ناپايداري بدست مياکسيژنه و سپس آز


