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فصل 1 : سلول

انواع سلول ها:

تمامیموجوداتزندهرامیتواندریکیازس��هگروه
اصلیآرکیباکتریه��ا،یوباکتریهاویوکاریوتهاقرار
داد.پروکاریوتهاش��املآرکیباکتریهاویوباکتریها،
فاقدهستهسازمانیافتهاندومادهژنتیکیآنهابهصورت
ی��کتودهمجزایفاقدغش��اءبهنامناحی��هنوکلئوئیدی
مشاهدهمیش��ود.آرکیباکتریهابرخلافیوباکتریها
دردیوارهس��لولیخودپپتیدوگلیکانندارند.همچنیندر
آرک��یباکتریها،همانندژنه��اییوکاریوتهااینترون
وجوددارد.س��لولهاییوکاریوتیدارایهس��تهسازمان
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یافتهواندامکهایغشاءدارمیباشند.

ساختمان د یواره سلولی باکتری ها :

دیوارهس��لولیباکتریهاازپپتیدوگلیکانساختهشده
اس��تکهتحتعنوانمورئینیاموکوپپتیدنیزش��ناخته
میش��ود.هرزنجی��رهپپتیدوگلیکانازدوبخشس��اخته
ش��دهاس��ت:1-بخشگلیکانکهازواحدهایتکراری
N-استیلگلوکزآمینوN-استیلمورامیکاسیدتشکیل

ش��دهاس��توبهیکصورتی��کدرمیانباواس��طه
پیونده��ایبتاگلیکوزی��دیدرکناریکدیگ��رقرارگرفته
ش��دهاند.2-بخ��شپپتیدیک��هپلیمریازچهاراس��ید
آمینهاستکهبهمورامیکاسیداتصالمییابد.ایناسید
آمینههاب��هترتیبعبارتن��داز:L-آلانین،D-گلوتامیک
اس��ید،دیآمینوپیمیلیکاسید)یا L-لیزین(وD-آلانین.
اتصالمورامیکاس��یدبهزنجیرهپپتیدیازطریقگروه
هیدروکس��یللاکتاتمورامیکاس��یدباگروهآمینواسید
آمینهاولزنجیرهپپتیدی)L-آلانین(میباش��د.لیزوزیم
)مورامیداز(کهبهصورتطبیعیدراشک،بزاقوترشحات
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مخاطیوجوددارد،باشکس��تنپیوندهایبتاگلیکوزیدی
درس��اختمانزنجیرههتروپلیساکاریدی،باعثتخریب
پپتیدوگلیکانمیش��ود.درباکتریاشریش��یاکلیاتصال
دوزنجی��رهپپتیدیدرس��اختمانپپتیدوگلیکانازطریق
اتصالاس��یدآمینهس��ومی��کزنجیرهپپتیدیبااس��ید
آمینهچهارمزنجیرهپپتیدی)D-آلانین(دیگرمیباش��د.
دراس��تافیلوکوکاورئوسایناتص��الازطریقپلهای
عرضیپنتاگلیس��ینبیناس��یدآمینهس��ومیکزنجیره
تتراپپتی��دیبااس��یدآمینهچهارمتتراپپتی��د)D-آلانین(

دیگرصورتمیگیرد.

شکل 1-1: ساختمان پپتید وگلیکان د یواره سلولی 
باکتری ها
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اند امک های سلولی:

هسته:

هس��تهتوسطدوغشاءاحاطهمیشود.غشایخارجی
هس��تهکهدرحقیقتامتدادغشایش��بکهآندوپلاسمی
میباش��دباس��یتوزولدرتماساستوغشایداخلیدر
تماسبامحتویاتدرونهستهاست.فضایبیندوغشاء
ازامتدادلومنش��بکهآندوپلاسمیخشنبهوجودمیآید.
غشایداخلیهستهدارایپروتئینهایاختصاصیاست
کهجایگاهاتصالپروتئینهاییبهناملامینمیباش��ند.
غشایخارجیوغش��ایداخلیدرفواصلیمعینبههم
پیوس��تهوس��وراخهایامنافذیرابهناممنافذهستهای
بهوجودمیآورند.اینمنافذساختارهایپروتئینیپیچیده
ایهس��تندکهمحلت��رددمولکولهابینس��یتوزولو
هستهمیباش��ند.انتقالماکرومولکولها،نیازمندصرف
انرژیاس��توتوس��طمجموعهمتنوعیازپروتئینهای
کارگ��و)Cargo Proteins(وعوام��لانتقالیمحلولی
وساطتمیش��ودکهمیانایندوبخشدرحالگردش
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هس��تند.لامینA،یکپروتئینساختاریدرهستهاست
کهدرس��نتزDNAوRNAهس��تهایدرگیرمیباشد.
اینپروتئینازطریقیکواکنشکاتالیزشوندهباآنزیم،
ازیکپروتئینپیشس��ازمتصلبهغشایهسته،ایجاد
میشود.دربیمارانس��ندرمهاچینسون-گلیفوردپروگریا
)HGPS(،ب��هدلیلبروزاختلالدراینواکنشآنزیمی،
لامینAغیرطبیعیدرس��لولهاینرمالتجمعمییابد
وس��ببپیرشدنسلولهامیش��ود.حضوراینپروتئین
غیرطبیعیباعثتورمهس��ته،تغییربیانژنواختلالدر
میتوزمیشود.

شبکه آند وپلاسمی:                                                                                                                                  

سیتوپلاس��مس��لولهاییوکاریوت��یدارایش��بکه
گستردهایازغشاهایارتباطیاستکهازغشایهسته
ایتاغشایپلاسماییامتدادمییابد.اینساختارگسترده
شبکهآندوپلاسمی)ER(نامداردومتشکلازغشاهایی
ب��اظاهرص��اف)ERصافی��اSER(دربرخینقاطو
غش��اهاییباظاهرخش��ن)ERخشنیاRER(درنقاط
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دیگرمیباش��د.درطیقطعهقطعهش��دنسلول،شبکه
آندوپلاس��میتجزیهمیشودوغشاهاپسازادغاممجدد
باهموزیکوله��ایکوچکیتحتعنوانمیکروزومهارا
تش��کیلمیدهند.اینوزیکولهادرداخلس��لولیافت

نمیشوند.

ریبوزوم:

ریبوزومهابررویش��بکهآندوپلاس��میخش��نویا
بهصورتآزاددرس��یتوزولوجوددارندومس��ئولسنتز
پروتئینه��امیباش��ندودرابعاد1ت��ا100نانومتروجود
دارند.عملکرداصلیریبوزومهایش��بکهآندوپلاس��می
خشنبیوسنتزپروتئینهابهمنظورادغامآنهاباغشاءها
واندامکهایس��لولیویاصدورآنهابهخارجازسلول
میباش��د.اکس��پورتینExportin1(1(ناق��لمربوطبه
انتقالزیرواحدهایریبوزومیازهس��تهبهسیتوپلاس��م

است.
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د ستگاه گلژی:  

دس��تگاهگلژیش��بکهایمتش��کلازکیس��ههای
غش��اییصافوهموار)سیس��ترنا(ووزیکولهااس��تو
دارایدوس��طحس��یسوترانسمیباشد.وزیکولهایی
ک��هازکمپلکسهایگلژیمنش��اءمیگیرند،مس��ئول
انتقالموادبهغش��ایپلاسماییمیباش��ند.فرآیندهای
گلیکوزیلاسیونوتشکیلوزیکولهایترشحیدرسطح
تران��سگلژیص��ورتمیگیرند.مرحلهنهاییبیوس��نتز
گلیکواسفنگولیپیدهادردس��تگاهگلژیصورتمیپذیرد.
سندرملوی)Lowe syndrome(بااختلالدرژنمسئول
فسفاتیدیلاینوزیتولفسفاتازواقعدربخشترانسگلژی
ایجادمیشود.سوبسترابرایاینفسفاتازیکفسفولیپید
مهمدرچندفرآینداساس��یس��لولازجملهانتقالداخل
س��لولی،ترافیکسلولی،وپلیمریزاس��یوناکتیناسکلت
س��لولیاست.عوارضچشمیشاملگلوکومیاکاتاراکت
م��ادرزادی،عوارضمغزیش��املعقبماندگیش��دید
ذهنی،عوارضکلیویش��املآمینواسیدوریعمومینوع
فانکونی،اسیدوزتوبولیکلیوی،وریکتزهیپوفسفاتمیک
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میباشد.دراینبیماران،سطحلیزینادرارنسبتبهسایر
آمینواسیدهابالاتراست.

میتوکند ری:

میتوکندریهابهعنواننیروگاهسلولی،مسئولسنتز
بیشاز90درصدATPموردنیازبرایس��لولهس��تند.
ع��لاوهبرای��نمیتوکندریدراعمالمختلفس��لولیاز
جمل��هآپوپتوز،تولیدگونههایواکنش��گراکس��یژن،پیام
رس��انیس��لولیوفرآیندهایمختلفنیزش��رکتدارد.
میتوکندرییکاندامخودتکثیرنیست،زیراژنهایبیش
از%90کلپروتئینهایمیتوکندریاییدرهس��تهوجود
دارند.اینپروتئینهاتوس��طریبوزومهایآزادس��یتوزول
س��نتزمیش��وند.آنزیمهایمنوآمیناکسیدازوکینورنین
هیدروکسیلازدرغش��ایداخلیمیتوکندریوآنزیمهای
آدنیلاتکیناز،نوکلئوزیددیفسفاتکینازوکراتینکیناز
درفضایبینغش��اییآنقراردارند.ازرنگآمیزیسبز
ژانوسبرایمشاهدهمیتوکندریهایفعالدرسلولهای

زندهاستفادهمیشود.
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لیزوزوم:

لیزوزومهاعمدتاازبخشترانسدستگاهگلژیمنشاء
میگیرندومس��ئولهضمدرونسلولیموادخارجسلولی
وداخلس��لولیمیباش��ند.لیزوزومباداشتنیکغشای
واحد،pHاسیدیداخللیزوزومیرادرحد5حفظمیکند.
تجزیهاسفنگولیپیدهادرلیزوزومهایفاگوسیتهایکبد
صورتمیگیرد.س��لولهایگیاهیمعمولافاقدلیزوزوم
میباش��ند.ازتستگومریبرایمش��خصکردناسید

فسفاتازلیزوزومیاستفادهمیشود.

پراکسی زوم:

پراکس��یزومهااندامکهایکوچکودارایاشکال
کروییابیضویبودهوتوسطیکغشاءاحاطهمیشوند.
آنه��ادرماتریکسخوددارایش��بکهنازک��یازلولهها
هس��تند.ایناندامکهادراکسیداس��یوناسیدهایچرب
دارایزنجی��رهبس��یاربلندونیزس��نتزگلیس��رولیپیدها،
پلاس��مالوژنهاوایزوپرونوئیدهانقشدارند.ایناندامک
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واج��دآنزیمه��ایکات��الاز،اوری��کاز)اوراتاکس��یداز(،
D-آمینواس��یداکس��یداز،آلفاهیدروکسیاس��یداکسیداز

وگلیک��ولاتاکس��یداز)آنزیمدخی��لدرتنفسنوریدر
)PBDs(میباشد.اختلالاتبیوژنزپراکسیزوم)گیاهان
بیماریه��ایاتوزوممغلوبنادرهس��تندک��هباکاهش
مقادیرگلیس��رول-اترلیپیدهاوپلاسمالوژنها،افزایش
)C26وC24(مقادیراس��یدهایچرببازنجیرهبسیاربلند
ومش��تقاتاسیدکلس��تانوئیک)پیشسازهایاسیدهای
PBDsصفراوی(مشخصمیشوند.ازمیانبیماریهای
س��ندرمزلوگر)Zellweger syndrome(ش��دیدترین
بیم��اریب��ودهکهب��هدلیلفق��دانپراکس��یزومهای
عملکردیهمراهبامرگدرقبلاز6ماهگیمیباشد.در
ای��نبیمارینقصژنتیکیدرمکانیس��مورودآنزیمهابه

ماتریکسپراکسیزوموجوددارد.

گلی اکسی زوم:

گلیاکسیزومدراکسیداسیونچربیهاوتبدیلآنها
بهقندکهبرایرش��دگیاهجوانلازماس��ت،نقشدارد.
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تبدیللیپیدهابهقندفقطدرگلیاکس��یزومهایدانههای
گیاهیص��ورتمیگیردوچنینفرایندیدرس��لولهای
حیوانیدیدهنمیشود.دراینفرایندآنزیمهایچرخهگلی
اکسیلاتنظیرایزوسیتراتلیازومالاتسنتازنقشدارند.

اسکلت سلولی:

س��لولهاییوکاریوتیحاویریزلولهها،رش��تههای
حدواس��طوریزرش��تهها)رش��تههایاکتین(میباشند.
اسکلتسلولینقشمهمیدرحفظشکلسلولی،انتقال

درونسلولی،حرکتوتقسیمسلولدارد.

شکل 2-1 : ساختمان سلول های یوکاریوتی
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انواع سلول های بنیاد ی:

 totipotential( سلول بنیاد ی با پتانسیل خیلی بالا
:)stem cell

تواناییتولیدسلولهایهرسهلایهجنینی)اکتودرم،
م��زودرمواندودرم(وحتیجف��ترانیزدارد،لذامیتواند

منشاءیکارگانیسمباشد.

 pluripotential( س�لول بنیاد ی با پتانس�یل ب�الا
:)stem cell

تواناییتولیدهمهس��لولهایمربوطبههرسهلایه
جنینیراداردولیقادربهساختنجفتنمیباشد.

 multipotential(  سلول بنیاد ی چند  قوه ای متعهد
:)stem cell

تواناییتولیدفقطیکبافتراداش��تهوخودس��ازی
)self-renewality(آنمح��دودبودهوبیش��ترتوانایی
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تمایزدارد.

 unipotential stem( س�لول بنیاد ی تک ق�وه ای
:)cell

فقطتواناییایجادیکردهس��لولراداشتهوقادربه
خودسازینبودهوتنهاتواناییتمایزدارد.
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فصل 2 : آب و بافر

بافر:

بافرمخلوطیازیکاسیدضعیفونمکآنمیباشد.
جزءپروتونهدربرابرافزایشpHناش��یازافزودنبازهاو
جزءدپروتونهدربرابرکاهشpHناشیازافزودناسیدها
مقاوم��تمیکند.قدرتبافربس��تگیب��هpkگروهقابل
یونیزاس��یونوغلظتهایاس��یدوبازکونژوگهبس��تگی
pHدارد.زمان��ییکبافرب��هخوبیدربراب��رتغییرات
مقاوم��تمیکندکهغلظتهردوجزءآنبالاباش��د.در
pHبراب��رباpk،غلظ��تایندوبرابربودهوبیش��ترین

مقاومترادربرابرتغییراتpHنشانمیدهد.
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بافرهای بد ن:

بافر بی کربنات:

HCO3(درغلظتبالادر
-،H2CO3 (بافربیکربنات

خونوجودداردوبهعن��وانمهمترینبافرمایعاتخارج
سلولیعملمیکند.اینبافربادارابودنpKبرابربا6/1،
عملکردضعیفترینسبتبهبافرهایدیگربدندارد.

بافر فسفات:

HPO4(،باغلظتکمدر
--،H2PO4

باف��رفس��فات)-
خونوج��ودداردوباداراب��ودنpkبرابر6/8،کارآترین
بافربدنبهویژهدرمایعداخلسلولیمحسوبمیشود.

پروتئین ها:

پروتئینه��ابهعلتداش��تنگروههایقاب��لیونیزه
کربوکس��یلوآمینوکهبهعنواناسیدوبازضعیفعمل
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میکنند،ازجملهبافرهایبدنبهشمارمیآیند.

هموگلوبین:

Hisهرمولک��ولهموگلوبیندارای38اس��یدآمینه
pHنزدیکبهpkدارایHisاس��ت.حلق��هایمی��دازول
فیزیولوژیکاست،لذاهموگلوبینمیتواندبهعنوانیک

بافرداخلسلولیعملکند.

 Arterial blood( آنالیز گازهای خون شریانی
  :)gases

:pH

دامنهمرجعبرایpHخونش��ریانی7/35تا7/45و
بهطورمتوس��ط7/40میباشد.pHخونشریانی0/03

واحدکمتراز pHخونوریدیاست.
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:)PO2( فشار اکسیژن

نمایانگ��رمی��زاناکس��یژنموجوددرخونش��ریانی
میباش��دومقدارطبیعیآنبرابربا95mmHgاس��ت.
درآنالیزورگازهایخونیازیکسنس��ورالکتروشیمیایی

)آمپرومتر(برایاندازهگیریPO2استفادهمیشود.

:)PCO2( فشار د ی اکسید  کربن

نمایانگرمیزاندیاکسیدکربنموجوددرخونشریانی
میباشدومقدارطبیعیآنبرابربا40mmHgاست.مقدار
Co2حلش��دهدرخونتحتدمای37درجهسانتیگراداز

0.03 × PCO2 =  dCO2:رابطهبهدستمیآید

:)HCO3
بی کربنات )-

mmol/LخونشریانیبرابرباHCO3
مقدارطبیعی-

24اس��تکه20برابربیش��ترازغلظ��ت H2CO3خون
میباشد.
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 :)Total CO2( تام CO2

،)HCO3
ش��املمجموعغلظتیونبیکربن��ات)-

کربنیکاسید)H2CO3(ودیاکسیدکربن)CO2(خون
اس��ت.حدود%98میزانCO2تامرای��ونبیکربنات
تشکیلمیدهد،لذامیزانCO2تامتقریبابرابرباغلظت

HCO3،یعنیحدود25/2mEq/Lمیباشد.
-

:)SaO2( د رصد  اشباع اکسیژن

رای��جترینروشجه��تاندازهگیریدرصداش��باع
اکسیژن)SaO2(خونش��ریانی،تکنیکنوریاست.در
اینروشباآنالیزشدتنورعبوریازنمونهخونمیتوان

میزانSaO2رامحاسبهکرد.

:)Base Excess, BE( افزایش باز

بهمقداراس��یدیابازیاطلاقمیگرددکهبرایحفظ
 pHدرح��دطبیع��یونی��زحفظبیکربن��اتبهمیزان
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BE24موردنیازاس��ت.بهعب��ارتدیگرمقدارmEq/L

وابستهبهتجمعاسیدیابازغیرفراردرخوناست.مقدار
mEq/Lبین2-و2+متغیربودهوبرحسبBEطبیعی
بیانمیشود.افزایشBEاز2+نمایانگراحتباسبازغیر
ف��راریابهعبارتدیگرآلکالوزمتابولیکوکاهشBEاز
2-نمایانگ��راحتباساس��یدغیرفراریاب��هعبارتدیگر

اسیدوزمتابولیکاست.

:)Buffer Base, BB( باز بافر

یکمعیارتش��خیصیبرایتغییراتمتابولیکاسیدو
بازاس��توهنگامیبهکاربردهمیشودکهتعادلاسید-
بازباتعادلالکترولیتهاموردمقایس��هقرارگیرد.درواقع
BBحاص��لجمعآنیونهایپلاس��مایعنیتغییراتبی

کربنات،پروتئین،هموگلوبینهاوفسفاتهابودهومقدار
BE42اس��ت.رابطهس��ادهایبینmmol/Lآنبرابربا
BB=BE+42پلاس��ماوجودداردکهعبارتستازBBو
وازآنجای��یکهBEپلاس��مادرحالتتعادلتقریبابرابر
صفراس��ت،BB=42خواهدبود.درصورتبروزآلکالوز
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متابولی��کمق��دارآنافزای��شیافتهودرص��ورتایجاد
اس��یدوزمتابولیکازمیزانآنکاس��تهمیشود.تغییرات 

CO2خونشریانیتاثیریرویمقدارBBندارد.

شکل 1-2 : د ستگاه آنالیزر گازهای خون

اختلالات اسید  و باز:

برخی از عوامل ایجاد  اسید وز تنفسی: 

شایعترینعلتاسیدوزتنفس��ی،بیماریهایریوی
مزمنانس��دادی)COPD(،وعلتکمترشایعآن،تولید
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بیشازحدCO2 بهدلیلسریعشدنمتابولیسمیاافزایش
متابولیسمکربوهیدراتهااست؛مهارمرکزتنفسیواقعدر
بصلالنخاعتوسطداروهایاضایعاتعصبینیزمیتواند

ازدیگرعواملایجاداسیدوزتنفسیباشد.

برخی از عوامل ایجاد  اسید وز متابولیک:                                                                                                                                  

کتواس��یدوزدیابتی،اس��یدوزلاکتی��ک،کاهشدفع
اس��یدهاازکلیههادرنارس��اییهایکلیوی،دفعبیشاز
حدبیکربناتدراس��هالشدید،مسمومیتبامنواکسید
کربن)CO(،مس��مومیتباسالیسیلاتهابهعلتتولید
اس��یدهایآلی،مس��مومیتبامتانولبهعلتتولیداسید
فرمیکوفرمالدهید،مس��مومیتب��ااتیلنگلیکول)ضد
یخ(بهعلتتولیدگلیکولیکاسیدواگزالیکاسید،اورمی

برخی از عوامل ایجاد  آلکالوز تنفسی:                                                                                                                                    

افزای��شتهوی��ه)مث��لادرتش��نج(،مس��مومیتبا
سالیسیلاتها)آسپیرین(دربزرگسالانبهعلتتحریک
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مرکزتنفسیودفعCO2،تب

برخی از عوامل ایجاد  آلکالوز متابولیک:                                                                                                                         

مصرفبیشازحدداروهایقلیاییمانندبیکربنات،
دفعHClازمعدهبهعلتاس��تفراغش��دید،تزریقمکرر
خونبهدلیلافزایشس��یتراتخون)سیتراتدربدنبه
بیکربناتتبدیلمیش��ود(،هیپرآلدوسترونیسم)بهعلت
بازجذبفعالسدیمبههمراهبیکربناتوافزایشترشح
یون+H(،مصرفبیشازحددیورتیکها)بهعلتافزایش
بازجذبسدیمبههمراهترشحیون+Hوافزایشبازجذب

بیکربنات(،تزریقداخلوریدیمایعاتکمپتاسیم
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فصل 3 : آنزیم شناسی

آنزیم ها:

پروتئینهاییهستندکهواکنشهایزیستیراکاتالیز
میکنند.بااینحالRNAهایکاتالیتیکی)ریبوزیم(نیز
شناساییشدهاندکهدرفرآیندپیرایشاینترونهاشرکت

میکنند.

آبزیم ها:

آنزیمهایهس��تندکهباطراحیآنت��یبادیبرعلیه
آنالوگهایحالتگذارواکنشهایشیمیاییسنتزشدهاند.
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ایزوزیم ها:

ایزوزیمهااش��کالساختاریمختلفپروتئینیهستند
کهیکواکنشمشابهراکاتالیزمیکنند.آنهامحصولات
ژنهایمختلفیهس��تندکهدرجاتخاصیازتش��ابهدر
توالیخودداشتهومیتوانندویژگیهایکینتیکیوتوزیع

بافتیمتفاوتداشتهباشند.

طبقه بند ی آنزیم ها:

EC. numberوEC.nameب��رایهرآنزیمی��ک
تعیینش��دهاس��ت.درEC. Number،عدداول،دوم،
س��وموچهارمبهترتیبنش��اندهندهطبق��ه،گروه،زیر

گروهونوعواکنشمیباشند.

گروه 1: اکسید ورد وکتازها:

واکنشهایاکسیداس��یون-احیاءراکاتالیزمیکنندو
شاملدهیدروژنازها،اکسیدازها،ردوکتازها،پراکسیدازها،
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کاتالازها،اکسیژنازهاوهیدروکسیلازهامیباشند.

گروه 2: ترانسفرازها:

یکگروهشیمیاییراازیکمولکولبهمولکولدیگر
منتقلمیکنند.

گروه 3: هید رولازها:

واکنشهایهیدرولیزراب��اافزودنآببهیکپیوند
شیمیاییکاتالیزمیکنند.

گروه 4: لیازها:

لیازه��اباعثافزودنگروههاب��هپیوندهایدوگانهو
یاایجادپیوندهایدوگانهبابرداش��تگروههامیش��وند
وش��املدکربوکس��یلازها،آلدولازها،دهیدراتازها)مانند

انولازوفوماراز(،هیدراتازهاوسنتازهامیباشند.
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گروه 5: ایزومرازها:

جاب��هجایییکگروهیایکپیونددوگانهداخلیک
مولک��ولراکاتالیزمیکنندوش��املاپیمرازها،موتازهاو

راسمازهامیباشند.

گروه 6: لیگازها:

باصرفانرژی)عمدت��اازATP(موجبایجادپیوند
بیندومولکولمیشوند.مانندکربوکسیلازهاوسنتتازها

انواع واکنش های کاتالیزی آنزیم ها:

کاتالیز همجواری:

ازطریقاتصالبهسوبستراوافزایشغلظتسوبسترا
باموقعیتمناسبدرجایگاهفعال
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کاتالیز اسید -بازی:                                                                                                                                  

باهمکاریزنجیرههایجانبیاس��یدآمینهموجوددر
جایگاهفعالآنزیمبهعنوانیکاسیدیابازضعیف.مانند
واکنشکاتالیزبازیاس��ترازهاویاآنزیمهایآس��پارتیک

HIVپروتئازینظیرپروتئاز

کاتالیز به واسطه کشش:

ازطریقاتصالبهسوبس��تراوتغییرساختمانآندر
جهتسستنمودنبرخیپیوندها

کاتالیز کووالانسی:

ازطری��قایجاداتصالکووالانس��یبینیکریش��ه
موجوددرجایگاهفعالآنزیمنظیرسیس��تئین،س��رینو
هیس��تیدینبایکگروهعاملیکهدرداخلیکمولکول
یابیندومولکولانتقالدادهمیشود.نظیرکیموتریپسین

وفروکتوز2و6-بیسفسفاتاز
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واکنش های د و سوبسترایی:

واکنشهاییراکهازدونوعسوبسترا،دونوعمحصول
)BiBi(متفاوتایجادمیشود،واکنشهایدوسوبسترایی
گویند.براساستوالیش��رکتسوبستراهادرواکنشدو

نوعواکنشآنزیمیوجوددارد:

1( واکنش های ترتیبی یا تک جایگزینی: 

دراینواکنشهاهردوسوبسترااتصالیافتهوایجاد
کمپلکسس��هتاییمیگ��ردد.براس��استرتیباتصال
سوبستراهادونوعواکنشمتوالیوجوددارد:

• 	BوAتصادف��یی��انامنظ��م:دوسوبس��ترای
میتوانندباهرترتیبیاضافهشوند.مانندکینازها

ودهیدروژنازها

• اجب��ارییامنظم:اتصالمث��لاAقبلازاتصال	
 Bضروریاست.ماننددهیدروژنازهایوابسته

 NAD(P)به
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2( واکنش های پینگ-پنگی یا د و جایگزینی:                                                                                                           

درای��نواکنشهاابت��داگروهXبهگ��روهAمنتقل
Xبهوجودمیآید،سپسجابهجاییPش��دهومحصول
بهوس��یلهاتصالسوبس��ترایدومیعنیBباعثتشکیل
محصولدیگریعنیQمیش��ود.مانن��دترانسآمینازها،
دهیدروژنازه��ایوابس��تهبهFADوکربوکس��یلازهای
وابس��تهبهبیوتین.درواکنشهایترانسآمیناسیونابتدا
کربنگروهآلدهیدیپیریدوکس��الفسفات)PLP(واتم
نیتروژنریشهلیزینآنزیمایجادبازشیفتاولیهمینمایند.
-آمینو ε س��پسگروهآمینویاسیدآمینهسوبستراباگروه
لیزینجایگزینش��دهویکپیوندبازشیفجدیدباگروه

آمینسوبسترایآمینواسیدشکلمیگیرد.

نقش یون های فلزی د ر واکنش های آنزیمی:                                                                                                   

یونهایفلزیداراینقشهایساختاریمانندZnو
Fe،اسیدلوئیسمانندMn،دهندهیاگیرندهالکتروندر

واکنشهایاکسیداسیون-احیاءمانندCu وFe،تشکیل
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کمپلکسس��هتاییپلفلزیازطریقاتصالسوبس��ترا
ی��اATPبهآنزیممانندMg،تثبیتکنفورماس��یونفعال
آنزیمازطریقاتصالمس��تقیمبهآنویاالقاءتش��کیل
جایگاهفع��الآنزیممانن��د+Mn++ ،Naو+K)بهعنوان
مثال+Kموجبتحریککنفورماس��یوناصلیدرپیروات

کینازمیشود(.

مرتبه واکنش های آنزیمی:                                                                                                                           

مرتبهواکنشیکش��اخصبرایبی��انتعدادعوامل
واکنشگرموثربرسرعتواکنشمیباشد.مرتبهکینتیکی
یکواکنشنش��انمیدهدکهچندمولکولدرآهس��ته
تری��نمرحلهواکنشب��ایکدیگرواکن��شمیدهند.این
میزانبرابرمجموعتوانهادرمعادلهواکنشمیباشد.

واکنش مرتبه صفر:  

درواکن��شمرتبهصفر،س��رعتواکن��شیکمقدار
ثابتومستقلازغلظتسوبسترامیباشد.
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واکنش مرتبه اول:  

درواکنشمرتبهاول،س��رعتواکنشتنهاوابستهبه
غلظتیکسوبسترامیباشد.

واکنش مرتبه د وم: 

درواکن��شمرتبهدوم،س��رعتواکنشوابس��تهبه
غلظتدوسوبسترامیباشد.

عد د  نوس�ازی )Turnover number( یا ثابت 
                                                                                                            :)kcat( کاتالیتیک

برابرباتعدادمولسوبس��تراییاس��تکهتوسطیک
مولک��ولآنزیمدرواحدزمان)ثانی��ه(بهمحصولتبدیل

میشود.
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Michaelis-Ment- میکائیلیس-منتن  )ععاد له 
:)en

V0 = Vmax [S] /Km + [S]

دراینرابطهفرضبرایناس��تکهغلظتسوبسترا
نس��بتبهغلظتآنزیمآنقدرزیاداس��تکهتش��کیل
کمپلکسآنزیم-سوبس��ترا)ES(اثرقابلتوجهیبرروی
غلظتسوبستراندارد.ضریبمیکائیلیس)Km(،غلظتی
ازسوبسترااستکهدرآنغلظتسرعتواکنشآنزیمی
نصفحداکثرس��رعتواکنشاستوواحدآنمیلیمول

درلیترمیباشد.

:)Lineweaver-Berk( :معاد له لینوور-برک

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

m = Km/Vmax 
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 :)Eadie-Hofstee( معاد له اد ی-هافستی

V0/ [S] = Vmax/Km – V0/Km

m = -1/Km

برایبهدس��تآوردناینمعادله،بایددوطرفرابطه
لینوور-برکرادرV0Vmaxضربکرد.

 :)Hanes( معاد له هانس

[S] /V0  = [S] /Vmax + Km/Vmax

m = 1/Vmax 

ثابت ویژگی آنزیم: 

نسبتkcat/Kmمیباشد.ایننسبتیکثابتسرعت
درجهدومباواحدM-1s-1اس��ت.حداکثرثابتویژگیدر
موردیکآنزیمتوس��طسرعتانتشارسوبستراوآنزیمدر
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محلولتعیینمیگردد.

واحد  های اند ازه گیری فعالیت آنزیم ها:                                                                                                             

                                                                                                                               :)IU( واحد  بین المللی

میزانآنزیمیاس��تکهدرهردقیقهیکمیکرومول
سوبسترارابهمحصولتبدیلمیکند.

واحد  کاتال:

میزانآنزیمیاستکهدرهرثانیهیکمولسوبسترا
رابهمحصولتبدیلمیکند.

فعایت ویژه آنزیم:

می��زانفعالی��تموجوددره��رمیلیگ��رمپروتئین
میباشد.
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مهارکنند ه های آنزیمی:

                                                                                                            :)Competitive( مهارکنند ه های رقابتی

ای��ننوعمه��ارکنندههاباسوبس��تراجهتاتصالبه
جایگاهفعالآنزیمآزاد)E(رقابتمیکنند.درمهاررقابتی

مقدارVmaxثابت،ولیKmافزایشمییابد.

رابطه Km ظاهری د ر مهار رقابتی:

Km
app = Km (1 + [I] /Ki)

Noncompeti- )ههارکنند ه ه�ای غیر رقابت�ی 
:)tive

ای��ننوعمهارکنندههاهمبهآنزیمآزاد)E(وهمبه
کمپلکسآنزیم-سوبس��ترا)ES(متصلمیشوند.
درمه��ارغیررقابتی،مق��دارKmثابت،ولیVmaxکاهش
مییاب��د.مهارمخلوط)Mixed(نوع��یمهارغیررقابتی
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استکهدرآنهاثابتتعادلکمپلکسمهارکننده-آنزیم
)EI(وکمپلکسآنزیم-سوبسترا)ES(برابراست.

رابطه  Vmaxظاهری د ر مهار غیر رقابتی:

Vmax
app = Vmax (1 + [I] /Ki)

 :)Uncompetitive( مهارکنند ه های نارقابتی

ای��ننوعمهارکنندههاترجیحاب��هکمپلکسآنزیم-
سوبس��ترا)ES(متصلمیش��وند.درمهارنارقابتیمقدار
KmوVmaxه��ردوکاه��شمییابند.مهارسوبس��ترایی

نوع��یمه��ارنارقابتیاس��تک��هدرآنمه��ارکنندهبه
کمپلکسآنزیم-سوبسترا)ES(متصلمیشود.

مهار کنند ه های برگشت ناپذیر:

ترکیباتیچوندیایزوپروپیلفلوئوروفسفاتویادی
ایزوپروپیلفس��فوفلوریداتبااتصالکووالانسیبهگروه
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هیدروکسیلریشهس��رینجایگاهفعالآنزیمهایسرین
پروتئازنظیراس��تیلکولیناس��ترازس��ببمهاربرگشت
ناپذی��رآنه��امیش��وند)درجایگاهفعالتمامیس��رین
پروتئازهاس��هاسیدآمینهس��رین،هیستیدینوآسپارتات
وجوددارد(.درمهاربرگش��تناپذیرمقدارKmوVmaxهر

دوکاهشمییابند.

آنزیم های آلوستریک:                                                                                                                                  

آنزیمهایآلوس��تریکمولکولهایالیگومرمتشکل
ازدوی��اچندزی��رواحدزوج)پروتومر(میباش��ند.
اینآنزیمه��اعلاوهبرجایگاهفع��ال،داراییکجایگاه
تنظیمینیزمیباش��ند.آنزیمهایآلوس��تریکبهدونوع
آرای��شفضاییمتفاوتوجوددارندکهیکیازآنهافعال
)R(ودیگ��ریغی��رفع��ال)T(میباش��د.فعالیت
اینآنزیمهابهوس��یلهترکیباتاثرکنندهیاافکتورتغییر
میکند.آنزیمهایآلوستریکازمعادلهمیکائیلیس-منتن
پیروینمیکنندوبهجایمنحنیهیپربولیک)س��همی(
دارایمنحنیس��یگموئیدی)S(هس��تند.ترکیباتفعال
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کنندهیاافکتورمثبت،منحنیرابهسمتچپوترکیبات
مهارکنندهیاافکتورمنفی،منحنیرابهس��متراس��ت
ج��ابهجامیکنند.معمولامحص��ولاتآنهارویآنزیم
اث��رمهاریدارند.براس��اسنحوهاث��رافکتورآنزیمهای
آلوس��تریکدریکیازدوسریKوVقرارمیگیرند:در
س��ریKکینتیکاشباعآنزیمیمش��ابهمهارکنندههای
رقابتیمیباش��دکهدرآنVmaxتغیی��رنمیکند.دراین
حالتدونوعاتصالافکت��وریمثبتومنفیوجوددارد.
درس��ریVکینتیکآنزیمآلوس��تریکمش��ابهکینتیک
مه��ارکنندهغیررقابتیاس��تک��هدرآنKmثابتبوده
وباافزایشسوبس��ترافعالیتآنزیمبهحداکثرنمیرس��د

.)Vmaxکاهش(
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فصل 4 : آنزیم های بالینی

:)LD( لاکتات د هید روژناز

ای��نآنزیمواکنشبرگش��تپذیرتبدی��لپیرواتبه
لاکت��اتراکاتالیزمیکن��د.واکن��شدرpHحدود7/4
تا7/8بیش��تربهس��متلاکتاتودرح��دود8/8تا9/8
بهس��متپیرواتاس��ت.LDپروتئینتترامریاستکه
دارای5ایزوآنزی��ممختلفمتش��کلازدونوعزیرواحد
متف��اوتقلبی)H(وعضلهای)M(میباش��د.زیرواحد
Hتمایلبیشتریبهلاکتاتدارد،لذابیشترتولیدپیروات
میکند)اغلبدرشرایطهوازی(.ایزوزیمهایLDشامل
LD1 )HHHH(، LD2 )HHHM(، LD3 )HHMM(،
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LD4)HMMM(وLD5)MMMM(میباش��ند.LD1و

LD3،اغل��بدرعضل��هقل��بوگلبوله��ایقرمزLD2

عمدتادرمغز،ریهوکلیه،و LD5درکبدوعضلهاسکلتی
وجوددارد.درحالتطبیعی،LD2دارایبیش��ترینسطح
سرمیدربینایزوآنزیمهایLDمیباشد.درانفارکتوس
میوکارد)MI(،میزانLDظرف12تا18ساعتافزایش
یافتهوبعدازگذش��ت1تا3روزبهحداکثرمیرس��دوتا
بع��داز8تا14روزبهس��طحطبیعیخودبرمیگردد.در
MIبهدلیلافزایشLD1،نسبتLD1بهLD2افزایش

مییابدکهبهاینحالت،Flipped LDگفتهمیشود.

:)CK( کراتین کیناز

ای��نآنزیمواکنشبرگش��تپذیرتبدی��لکراتینبه
کراتینفس��فاتراکاتالیزمیکن��د.درpHحدود9/0به
س��متکراتینفسفاتوpHحدود6/7بهسمتکراتین
اس��ت.ای��نواکنشنیازمن��دیون++Mgاس��ت.کراتین
CK-BB)CK1(،CK-MBکین��ازدارایایزوآنزیمهای
CK2((وCK-MM)CK3(میباش��د.CK-BBبیش��تر
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درمغزوجودداش��تهوبیش��ترینحرکتبهس��ویآندرا
دارد.CK-MBبیش��تردرعضل��هقلبیوجودداش��تهو
CK-MM.دارایحرکتمتوس��طبهس��متآندمیباشد
بیشتردرعضلهاسکلتیوجودداشتهوکمترینحرکتبه
سویآندرادارد.درصورتیکهCKبهایمونوگلوبولینها
متصلش��ود،کمپلکسCK Macroتشکیلمیدهدکه
درالکتروفورزبینCK2وCK3قرارمیگیرد.ایزوآنزیم
CKمیتوکندری)CK-Mt(درس��نتزکراتینفس��فاتاز

ATPدرمیتوکن��درینقشدارد.افزایشCKدرس��کته

قلب��ی،بیماریه��ایعضلهاس��کلتیماننددیس��تروفی
عضلانی)50تا100برابرمقدارطبیعی(،تزریقعضلانی
وورزششدیددیدهمیشود.درآسیبعضلهقلب،میزان
CK-MBظرف6ساعتافزایشیافتهوطی24ساعت

بهحداکثرمقدارخودمیرسدودرنهایتطی2تا3روز
بهمقدارطبیعیخودبرمیگردد.
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CK شکل 1-4: ایزوآنزیم های

:)ALT( آلانین ترانس آمیناز

افزایشمقادی��رALTدرهپاتیتویروس��ی،هپاتیت
سمی،یرقانانسدادی،سکتهقلبیومصرفبرخیداروها

دیدهمیشود.

:)AST( آسپارتات ترانس آمیناز

اینآنزیمدرسیتوپلاسمودرغشایمیتوکندریتعداد
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زیادیازس��لولهاازجملهکبد،قلب،ماهیچهاسکلتیو
گلبولهایقرمزوجوددارد.ایزوآنزیمغالبدرسرمازنوع
سیتوپلاسمیاست.افزایشمقادیرASTدرسکتهقلبی،
هپاتیتویروس��ی،سیروزکبدی،آس��یبعضلهاسکلتی،
آمبولیریه،پانکراتیتح��ادوکمخونیهمولیتیکدیده

میشود.

:)ALP( فسفاتاز قلیایی

پیونده��ای هیدرولی��ز )ALP( قلیای��ی فس��فاتاز
فسفومنواستریترکیباتآلیرادرpHقلیایی)حدود9تا
10(کاتالیزمیکند.آنزیمدارای++Znبودهوبرایفعالیت
خودنیازبهیونهای++Mg++،Mnو++Coدارد.فسفاتاز
قلیایییکآنزیممتصلبهغش��ایسلولیبودهودارای
ایزوآنزیمهایکبدی،اس��تخوانی،رودهایوجفتیاست.
افزایشALPکبدیدرانس��دادصفراویدیدهمیش��ود.
ALPاس��تخوانیدربیماریهایاستخوانی،بیماریپاژه،

هیپرپاراتیروئیدیس��مورش��داس��تخوانیدربچهها
افزای��شمییابد.ازنظ��رمقاومتبهح��رارت56درجه
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س��انتیگرادبهمدت10دقیقه،ایزوآنزیماستخوانیدارای
بیشترینحساسیت،ایزوآنزیمهایکبدیورودهایدارای
حساسیتمتوسطوایزوآنزیمجفتی-سرطانی)رگان(فاقد
حساسیتمیباشد.درحضوراوره3مولار،%90فعالیت
ایزوآنزیماستخوانیو%60فعالیتایزوآنزیمهایکبدی
ورودهایمهارمیش��ودولیایزوآنزیمجفتی-س��رطانی
)رگان(مقاومبهاورهاست.فنیلآلانینسببمهارعمده
ایزوآنزیمه��ایجفت��یورودهایمیش��ود.مس��مومیت
مزمنبافلوئور)فلوئوروزیس(سببافزایشALPسرمی

میشودوکمبودکلسیماثرآنراتشدیدمیکند.

:)ACP( فسفاتاز اسید ی

اینآنزیمواکنشمش��ابهALPراکاتالیزمیکندولی
pHمطلوبآناسیدی)حدود5(میباشد.ACPدارایدو

ACPایزوآنزیمپروس��تاتیوغیرپروستاتیاست.افزایش
ACPپروستاتیدرسرطانپروستاتاهمیتدارد.ایزوآنزیم
پروستاتیباتارتاراتوایزوآنزیمACPغیرپروستاتیتوسط

فرمالدهید،اورهو++Cuمهارمیشود.
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:)GGT( گاماگلوتامیل ترانسفراز

ای��نآنزیممتصلبهغش��ایس��لولیکانالیکولهای
کب��دیوبهویژهمج��اریصفراویوج��وددارد.اینامر
موجبش��دهکهمق��دارآندرتماماخت��لالاتکبدیو
صفراویافزای��شیابد.مق��دارGGTدرپانکراتیتحاد،
بیماریهایکلیوی،مصرفال��کلوفنوباربیتوراتهانیز
افزایشمییابد.بیش��ترینافزایشمق��دارآنزیمدریرقان
GGTانس��دادییامتاس��تازکبدیدیدهمیشود.فعالیت
درخانمهابهعلتسرکوبشدنفعالیتاینآنزیمتوسط
هورمونهایاستروژنیوپروژسترونیکمترازمرداناست.

آلفا-آمیلاز:

)P(وپانکراس��ی)S(آلفا-آمیلازدارایدونوعبزاقی
میباش��دوبرایفعالیتخودنیازب��هیونهای-Clدارد.
آمی��لازبهعلتکوچ��کبودن،بهطورطبیع��یدرادرار
دف��عمیش��ود.آمیلازیکآنزیمپایداراس��تودرنمونه
س��رمتایکهفتهدردمایاتاقماندگاراست.باتوجهبه
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اینکهآمیلازبرایفعالیتکاملبهیونهایکلسیمنیاز
دارد،لذادرنمونههایپلاس��ماکهباس��یتراتیااگزالات
ازانعق��ادآنهاجلوگیریمیش��ود،فعالیتآنزیمبهطور
کاذبکمترنش��اندادهشدهاست.افزایشمقادیرآمیلاز
درپانکراتیتحاد،اوریون،نارساییکلیوی،انسدادمجاری
صفراویوزخمهایپپتیکدیدهمیش��ود.مقدارآمیلاز
سرممعمولا2تا12ساعتپسازایجاددردشکمیحاد
ناش��یازپانکراتیتبه2تا6برابرمقدارطبیعیرسیدهو
درم��دت3ت��ا4روز،بهحدطبیعیبرم��یگردد.آمیلاز
ادراریهمزمانبانوعس��رمیآنبهحداکثررس��یده،اما
مق��دارآنافزایشبیش��تریداردوبهمدتیکهفتهدر
سطحبالاباقیمیماند.درپانکراتیتمزمناغلبتخریب
سلولهایآسینیاتفاقمیافتدکهبهتوقفتولیدآمیلاز
ولیپازمنجرمیشود.

روشمتداولتعیینفعالیتآمیلاز،روشساکاروژنیک
میباش��دکهدرآنازنشاستهبهعنوانسوبسترااستفاده
میش��ود.دراینروشمیزانقنداحی��اءکنندهایکهاز
عملآمیلازبهوجودمیآید،اندازهگیریمیشود؛سپس
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فعالیتآنزیمکهمتناس��ببامیزانقنداحیاءکنندهاست
محاس��بهمیش��ود.مقدارآمیلازدرواحدسوموجیبیان
میش��ود؛واحدس��وموجیبرابربامیزانفعالیتیازآمیلاز
استکهیکمیلیگرمگلوکزراپسازانکوباسیونسرم
ونشاستهبهمدت30دقیقهدردمای37درجهسانتیگراد
ازنشاستهجدامیکند.درروشآمیلوکلاستیک)نشاسته-
ید(،نشاس��تهایکهبایدپیوندش��یمیاییدارد،بهعنوان
سوبس��ترایآمیلازبهکارمیرود.همزم��انباهیدرولیز
مولکولنشاس��تهتوس��طآمیلاز،یدنیزآزادش��دهکهدر
نتیجهآنازش��دترنگآبیتیرهکمپلکسنشاسته-ید
کاستهشدهومیزانکاهشرنگمتناسببامیزانفعالیت
آمیلازاس��ت.درروشکرومولیتیک)رنگ-نشاس��ته(،از
نشاس��تهایکهیکمادهرنگیبهآنمتصلاس��ت،به
عنوانسوبسترااستفادهمیشود.درحینهیدرولیزسوبسترا
توسطآمیلاز،مولکولهایرنگیازآنآزادمیشود.شدت
رنگمتناس��ببافعالیتآمیلازاس��ت.ماکروآمیلازمی،
افزایشآمیلازس��رمبدونعلائمبالینیواضحمیباشد.
ماکروآمیلازکمپلکسآمیلازطبیعیمتصلبهآنتیبادی
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موجوددرگردشخوناس��ت،کهبهعلتبزرگیتوس��ط
گلومرولهاتصفیهنمیشود.تش��خیصماکروآمیلازمی،
مستلزمنش��اندادنمستقیممولکولهایماکروآمیلازبا
اواتراس��انتریفوژوکروماتوگرافییاتکنیکهایفیزیکی

دیگراست.

لیپاز:

درپانکراتی��تحادمق��دارلیپازپلاس��ماکمیزودتر
ازآمی��لازیعنی4تا8س��اعتبعدازش��روعپانکراتیت
حادزیادمیش��ودوطی24س��اعتبه2تا10برابرحد
طبیع��یافزایشیافت��هومدتزمانطولانینس��بتبه
آمی��لازیعنی8ت��ا14روزباقیمیماند.لذااندازهگیری
آندرپانکراتیتحاد،حساسترواختصاصیترازآمیلاز
میباش��د.مس��مومیتبادگزامتازونباعثافزایشلیپاز

سرمیمیشود.
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الاستاز:

درپانکراتیتمزمنعودکنندهوپانکراتیتحادنسبت
بهفعالیتآمیلازس��رمبهمیزانبیشتریافزایشمییابد.
علاوهبرافزایشمقادیر،مدتزمانبیشترینیزدرسرم
پایدارمیماند.لذاالاس��تازبهترازفعالیتآمیلازنمایانگر

وضعیتبالینیمیباشد.

:)Ch.E( کولین استراز

کولیناسترازیکآنزیممتصلبهغشایسلولیبوده
وبهدونوعوجوددارد:کولیناسترازنوع1)کولیناستراز
واقع��ی(کهدرمادهخاکس��تریمغ��ز،گلبولهایقرمز،
ری��هوطح��الوجودداردوکولیناس��ترازنوع2)کولین
استرازکاذب(کهدرمادهسفیدمغز،سرم،کبدوپانکراس
دیدهمیشود.سطحس��رمیکولیناسترازدرمسمومیت
باحشرهکشها)س��مومارگانوفسفره(کاهشمییابد.از
علائممسمومیتباسمومارگانوفسفرهمیتوانبهتهوع،
استفراغ،تعریق،ترشحبزاق،تنگشدنمردمک،گرفتگی
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عضلات،تش��نجوکمااشارهکرد.س��طحسرمیکولین
اس��ترازدرعوارضکبدیکاه��شمییابدواینکاهش
متناس��بباکاهشآلبومیناس��ت.کاهشآندرهپاتیت
تا%50ودرس��یروزتا%70است.درعفونتهایحاد،
کمخونیوسوءتغذیهنیزسطحآنزیمکاهشمییابد.در
بیمارانحس��اسبهسوکسینیلکولین)دارویشلکننده
عضلانی(مقدارفعالیتکولیناسترازدرحضورمهارکننده
دیبوکائینکاهشنش��انمیدهد.س��طحسرمیآنزیم
کولیناس��ترازدرنقائصلولهعصبی)NTD(وس��ندرم
نفروتیکافزایشمییابد.

 A: آلد ولاز

آلدولازدارایس��هایزوآنزیمA،BوCاست.آلدولاز
A،ایزوآنزیمغالببودهوعمدتادرعضلهاس��کلتیوجود
دارد.بیشترینمیزانافزایشآندربیماریهایعضلات
اسکلتیدیدهمیشود.س��طحسرمیآلدولازAدرسکته
قلب��یت��ا15براب��ر،درهپاتیتتا25براب��ر،درعوارض
نئوپلاس��تیکت��ا10برابرودرع��وارضعضلانینظیر
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دیستروفیعضلانیتا50برابرافزایشمییابد.

:)PSA( آنتی ژن اختصاصی پروستات

ی��کگلیگوپروتئینب��افعالیتس��رینپروتئازیدر
س��لولهایپروس��تاتاس��توبهصورتآزادومتصل
وجوددارد.افزایشنسبتآزادبهتامPSAدرهیپرپلازی
خوشخیمپروس��تاتوکاهشآندرسرطانپروستات

دیدهمیشود.

:)5′-NT 5′-نوکلئوتید از )

یکآنزیممتصلبهغشایسلولیبودهومقدارآندر
انسدادصفراویافزایشمییابد.

 :)ADA( آد نوزین د آمیناز

بیشترینمیزانافزایشADAدربیماریهایتنفسی
مانندسل)توبرکلوز(دیدهمیشود.
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فصل 5 : چرخه کربس و 

زنجیره تنفسی 

کمپلکس پیروات د هید روژناز:

پی��رواتحاص��لازگلیکولی��زوس��ایرمس��یرهای
متابولیکیتوس��طکمپلکسپی��رواتدهیدروژنازواقعدر
ماتریکسمیتوکندری)متصلبهغشایداخلی(بهاستیل
کوآوCO2تبدیلمیشود.کمپلکسپیرواتدهیدروژناز
متش��کلازسهآنزیمپیرواتدهیدروژناز)E1(باکوآنزیم
تیامی��نپیروفس��فات)TPP(،دیهیدرولیپوئیلترانس
اس��تیلاز)E2(باکوآنزیملیپوآمید)لیپوئیکاسیدباپیوند
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آمیدیبهلیزینزیرواحدترانساس��تیلازمتصلش��دهو
لیپوآمیدنامیدهمیش��ود(ودیهیدرولیپوئیلدهیدروژناز
)E3(باکوآنزیمFADک��هبااتصالمحکمبهزیرواحد
دیهیدرولیپوئیلدهیدروژنازچس��بیدهاست.حینانجام
واکن��ش،انتق��الالکترونهاب��هFAD،منجرب��هتولید
FADH2میش��ود.درنهایتالکترونهاازFADH2به

+NADمنتقلشدهوNADHتولیدمیشود.

پیرواتدهیدروژنازتوس��طپروتئینکینازوابس��تهبه
 Mg++-ATPکهمحکمبهکمپلکسچس��بیدهاس��تو

ریش��هسرینآنزیمرافسفریلهمیکند،غیرفعالمیشود.
پروتئی��نکینازباNADHواس��تیلکوآفعالوتوس��ط
CoASH،NAD+،ADPوپیرواتمهارمیشود.پیروات

دهیدروژنازتوسطفسفوپروتئینفسفاتازکهاتصالسست
بهکمپلکسداردفعالمیش��ود.پروتئینفسفاتازتوسط
یونه��ای ++Mgو++Ca تحریکمیش��ود.انس��ولین،
پیرواتدهیدروژنازباف��تچربی،وکاتکولآمینهامانند
اپینفرینپیرواتدهیدروژنازبافتقلبیرافعالمیکنند.
اثراتهورمونهابرپیرواتدهیدروژنازمستقیمابهواسطه
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cAMPص��ورتنمیگیرد،زیراپروتئینکینازوپروتئین

فس��فاتازمربوطبهپیرواتدهیدروژنازبهcAMPوابسته
نیس��تند.یونهایجیوهوآرسنیتباتشکیلکمپلکسبا
گ��روهتیول)SH-(لیپوئیکاس��یدآنزیمE2آنرامهار
مینماین��د.زیرواح��دپروتئینکین��ازکمپلکسپیروات
دهیدروژن��ازب��ادیکلرواس��تاتمهارمیش��ود.نقائص
کمپلکسپیرواتدهیدروژنازبااس��یدوزلاکتیکوتجمع

پیرواتهمراهمیباشند.

واکنش های چرخه کربس:

ای��نواکنشه��ادرماتریک��سمیتوکن��دریصورت
میگیرندوشاملمراحلزیرمیباشند:

مرحله1:ترکیباس��تیلکوآواگزالواس��تاتوتولید
سیتراتتوسطسیتراتسنتاز

مرحله2:تبدیلس��یتراتبهآکونیتاتتوسطآکونیتاز
)ب��ااف��زودنی��کمولک��ولآب(وتبدی��لآکونیتاتبه
ایزوسیتراتتوس��طآکونیتاز)باحذفیکمولکولآب(.
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آکونیتازداراییکگروهآهن-سولفور)S-Fe(غیرهمی
اس��تکهدرمکانیسمکاتالیتیکیدخالتمیکند.آکونیتاز
توسطفلوئورواستاتمهارمیشود.

مرحله3:تبدیلایزوس��یتراتب��هآلفا-کتوگلوتاراتو
تولیدیکمولکولNADHوCO2توس��طایزوس��یترات
دهیدروژناز.ایزوس��یتراتدهیدروژنازبهوس��یلهADPو
AMPتحریکوبهوسیلهATPو NADHمهارمیگردد.

مرحل��ه4:تبدی��لآلفا-کتوگلوتاراتبهسوکس��ینیل
ک��وآوتولیدیکمولکولNADHوCO2توس��طآلفا-
کتوگلوتاراتدهیدروژناز)کمپلکسمش��ابهپیرواتدهید
روژناز(

مرحل��ه5:تبدیلسوکس��ینیلکوآبهسوکس��یناتو
تولیدیکمولکولGTPتوس��طسوکسیناتتیوکینازیا

سوکسیناتسنتتاز

مرحل��ه6:تبدی��لسوکس��یناتبهفوم��اراتوتولید
یکمولکولFADH2توس��طسوکس��یناتدهیدروژناز.
کمپلکسآنزیمیسوکسیناتدهیدروژنازبهصورتمحکم
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بهغش��ایداخلیمیتوکندریمتصلاس��ت.سوکسینات
دهیدروژنازبهشدتبهوسیلهمالوناتواگزالواستاتمهار

وبهوسیلهATPوPiفعالمیشود.

مرحل��ه7:تبدی��لفوماراتبهمالاتتوس��طفوماراز
)فوم��اراتدهیدراتاز(بااف��زودنیکمولکولآب.کمبود
فومارازبافوماریکاس��یدوریهمراهاست.اولینجهشی
کهدرژنفومارازمش��خصش��د،جایگزینیگلوتاماتبا

گلوتامین319بود.

مرحله8:تبدیلمالاتبهاگزالواس��تاتتوسطمالات
NADHدهیدروژنازوتولیدیکمولکول
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شکل 1-5 : چرخه کربس

اجزای زنجیره تنفسی:

فلاووپروتئین ها: 

دارای FADهستندوالکترونهاوپروتونها)H+(را
دریافتنمودهوانتقالمیدهند.
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                                                                                                                   :)Fe-S( پروتئین های آهن-سولفور

دارایآه��نغیرهمیب��ودهودرانتقالتکالکترون
نقشدارند.دراینپروتئینهااتصالFeبهاتمس��ولفور

ریشهسیستئینپروتئینمیباشد.

 :)Q یوبی کینون )کوآنزیم

الکترونهاوپروتونها)+H(رادریافتنمودهوسپس
الکترونهارادراختیارسیتوکرومهاقرارمیدهد.

سیتوکروم ها:   

دارایگروهپروس��تتیکهمهس��تندکهدواتمآهن
آندرحال��ت +++Feالکترونهاراقبولنمودهودرحالت
 Fe+++الکترونرابهجزءبعدیمیدهندتابهحالتFe++

برگردند.تمامیس��یتوکرومهاازانواعدهیدروژنازهایبی
هوازیهس��تندبهغیرازسیتوکرومa3کهبهعنوانیک

اکسیدازالکترونهارادراختیارO2 قرارمیدهد.
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انواع سیتوکروم ها:

  a:سیتوکروم های نوع

دارایپروتوپورفیرینIXبههمراهیکگروهفرمیلو
یکزنجیرهجانبیایزوپرنوئیدهستند.

  b:سیتوکروم های نوع

دارایپروتوپورفیری��نIXموج��وددرهموگلوبی��نو
میوگلوبینمیباشند.ایننوعمولکولهایهمدرونغشا

قرارگرفتهوقادربهاتصالباO2نیستند.

  c:سیتوکروم های نوع

درهمنوعcزنجیرههایجانبیوینیلپروتوپورفیرین
IXازطری��قاتصالکووالانس��یتیواتریبهسیس��تئین
پروتئینمتصلشدهاست.دربینسیتوکرومهایزنجیره
تنفسیسیتوکرومcتنهاسیتوکروممحلولوآزادزنجیره
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بود ه و با نیروی الکترواستاتیکی ضعیفی به سطح خارجی 
غش��ای د اخلی متص��ل اس��ت. د ر س��یتوکروم c آهن با 
نیتروژن هیس��تید ین 18 و اتم سولفور متیونین 8 پروتئین 
پیوند  کوئورد ینانسی برقرار کرد ه و از این طریق از اتصال 
هم به اکسیژن جلوگیری به عمل می آید .                                                                                                                      

کمپلکس های زنجیره تنفسی:

اجزای زنجیره تنفسی بر اساس افزایش میزان پتانسیل 
احیاء )تمایل به الکترون( قرار می گیرند .

 NADH → CoA Q → Cyt b → Cyt c1 → Cyt

c → cyt a → Cyt a3 → O2

کمپلکس I ر )NADH-د هید روژناز(:                                                                                                                

 FMN بزرگتری��ن کمپلکس این زنجیره بود ه و د ارای
و  Fe-Sمی باش��د . روتنون )حشره کش رایج( پیریسید ین 
و باربیتورات ها )نظیر آمیتال، آموباربیتال، سکوباربیتال( با 
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اتص��الب��هکمپلکسIوجلوگیریازانتق��الالکتروناز
مراکزFe-S،ازاحیاءیوبیکینونجلوگیریمیکند.

کمپلکس II )سوکسینات د هید روژناز(:                                                                                                               

متش��کلازچه��ارزنجیرهپلیپپتیدیب��ودهودارای
FADوFe-Sوسیتوکرومb560است.آنزیمگلیسرول

3-فس��فاتدهیدروژنازی��کن��وعفلاووپروتئینبایک
زنجیرپلیپپتیدیدرس��طحغش��ایداخلیمیتوکندری
بودهوالکترونهایگلیس��رول3-فس��فاترابهواسطه
FADمس��تقیمابهیوبیکینونمنتقلمیکند.آسیلکوآ

دهیدروژنازفلاووپروتئینیاس��تکهالکترونهاراازاسید
چرببهFADوس��پسبهفلاووپروتئی��نانتقالدهنده
 ETFمنتقلمیکند.سپسالکترونهااز)ETF(الکترون
به ETF-یوبیکینوناکس��یدوردوکتازکهالکترونهارا
مستقیمابهیوبیکینونغشاءداخلیمنتقلمیکندانتقال
مییابند.کمپلکسIIقادرب��هانتقالپروتونهاازعرض
غشایداخلینمیباشدوبهوسیلهمالونات،کربوکسینو

تنوایلتریفلوئورواستنمهارمیشود.
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 c یوب�ی کینون-س�یتو کروم( III کمپلک�س
اکسید  و رد وکتاز(:                                                                                   

  Cyt c1،)b566وb)b562دارایس��یتوکرومهای
وFe-Sریس��که)Feمتص��لب��هHis(میباش��د.این
Cyt cبهCoA Qکمپلکسمسئولانتقالالکترونهااز
اس��ت.آنتیمایسینAودیمرکاپرولانتقالالکترونها
ازCyt bب��هCyt c1رامه��ارمیکنند؛لذامانعازانتقال

الکترونهاازCoA QبهCyt cمیشوند.

کمپلکس IV )سیتوکروم اکسید از(:                                                                                                                         

دیمریاس��تکههرمنومرآندارای13زنجیرهپلی
پپتیدیاس��ت.زی��رواحدهای2،1و3آنتوس��طژنوم
میتوکندریاییوبقیهتوس��طژنومهستهکدمیشوند.این
کمپلکسفاقدFe-Sمیباش��د.تمامیکوفاکتورهادردو
زیرواحدقراردارند:زیرواحد1حاویدوس��یتوکرومaو
CuAوزیرواحد2حاویدویونCuBوی��کیونa3 

اس��ت.ه��مa3وCuBالکترونهاراازه��مaدریافت
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کردهوبه O2متصلبهه��م a3انتقالمیدهند.دراین
کمپلکسچهارالکت��رونوچهارپروتونازماتریکسبه
O2منتقلش��دهوآنرابهدومولکولآباحیامیکنند.

کمپلکسIVبهوس��یلهمنواکس��یدکربن)CO(،سیانید
N3(وس��ولفیدهی��دروژن)H2S(مه��ار

)-CN(،آزی��د)-
میش��ود.س��یانیدوآزیدمحکمبهشکلاکسیدشدههم
+++a3)Fe(متصلش��دهوازانتقالالکترونهاازهمبه

مرکزدوهستهایجلوگیریمیکنند.منواکسیدکربندر
رقابتباO2بهش��کلاحیاءهم++a3 )Fe(متصلش��ده
وازانتق��الالکت��رونبهO2جلوگی��ریمیکند.نیتریک
اکس��ید)NO(باپیوندضعیفبهس��یتوکرومهاوس��ایر
هموپروتئینهامتصلمیشود.NOبااشغالجایگاههای
 O2،بهعنوانمهارکنندهرقابتیآنزیمسیتوکروماکسیداز

عملمیکند.

ازنیتراتهابهعنوانپادزهرجهتمقابلهبامسمومیت
س��یانیدیاستفادهمیش��ود.اینترکیباتبااکسیداسیون
++Feبه+++Fe،اکس��یهموگلوبی��نرابهمتهموگلوبین

تبدی��لمیکن��د.متهموگلوبی��ن)+++Fe(برایتش��کیل
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کمپلکسس��یانید-متهموگلوبینباسیتوکروم +++Feهم
)S2O3

a3رقابتمیکند.همچنینمصرفتیوسولفات)-2

موجبواکنشسیانیدباآنزیمرودانازوتشکیلتیوسیونات
)SCN-(غیرسمیمیش��ود.روداناز)بهنامتیوسولفات
سولفورترانسفراز،تیوسولفاتس��یانیدترانسسولفورازو
تیوسولفاتتیوترانس��فرازنیزشناختهمیشود(،یکآنزیم
میتوکندریاییاس��تکهس��یانیدرابهوسیلهتبدیلآنبه
تیوسیاناتسمیتزداییمیکند.اینواکنشدردومرحله
انجاممیشود؛درمرحلهاول،تیوسولفاتباگروهتیولیا
س��ولفیدریل)SH-(سیس��تئین247،بهشکلپرسولفیت
SO3(درمیآی��د.درمرحلهدوم،

SO3(وس��ولفیت)-2
-(

پرس��ولفیتباس��یانیدواکنشمیدهدوتولیدتیوسیانات
مینمایدوتیولسیستئینبهحالتاولبرمیگردد.



70

شکل 2-5: واکنش رود اناز

کمپلکس Vب )ATP سنتاز(:

بااس��تفادهازانرژیگرادیانپروتونایجادش��دهدر
عرضغش��ایداخلیمیتوکندری،س��نتزATPراکاتالیز
میکند.ازمیانچه��ارکمپلکسزنجیرهانتقالالکترون،
کمپلکسهایI،IIIوIVانرژیحاصلازانتقالالکترون
راب��اپمپپروتونازماتریکسبهفضایبیندوغش��ای
میتوکندریبهش��کلگرادیانپروتون��یذخیرهمیکنند.
ATPس��نتازدارایدودوم��نF1وF0میباش��د:جزء
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F0، یک پروتئین سراسری است که یک منفذ برای عبور 

پروتون ها د ر غشای د اخلی میتوکند ری ایجاد  می کند  و از 
س��ه زیر واحد  a، b و c تشکیل شد ه است. جزء F1، یک 
کمپلکس محیطی )س��رهای کروی( د ر سمت ماتریکس 
اس��ت و از 9 زی��ر واح��د  از 5 ن��وع مختلف ب��ه صورت 
 3β3γδεαتشکیل شد ه است. جزء F1 به طور مجزا، یک

 ATPase ب��ود ه و جایگاه اتصالی ATP و ADP بر روی                 

زی��ر واحد ه��ای  αو β و جایگاه کاتالیتیک��ی آن بر روی 
زیر واحد  β قرار گرفته اس��ت. زیر واحد  γ، هسته مرکزی 
 F1 د ر اتصال د ومنδ   را تش��کیل می د هد . زیر واحد F1

ب��ه غش��اء د خال��ت د ارد . ترکیباتی چون اولیگومایس��ین، 
ونتوریس��ید ین، اوروورتین، و د ی سیکلوهگزیل کربود ی 
ایمی��د  )DCCD( با مهار کمپلکس V )ATP س��نتاز(، به 
طور کامل اکسید اسیون و فسفریلاسیون را مهار می کنند . 

د ر این کمپلکس، ابتد ا ATP و سپس آب تولید  می شود .
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 : ATP-ADP ترانس لوکاز

ADPراب��هماتریک��سوATPرابهخ��ارجانتقال

میدهد.توس��طآتراکتیلوزیدوبونگکرکیکاسیدمهار
میشود.

شکل 3-5 : زنجیره انتقال الکترون         

از  اکسید اس�یون  جد اکنن�د ه  عوام�ل 
فسفریلاسیون:

ای��نترکیباتب��اانتقالپروتونهاازعرضغش��ابه
داخ��لماتریک��سمیتوکندریش��یبپروتونیراکاهش
دادهوفسفریلاسیون)سنتزATP(راازاکسیداسیونجدا
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میکنند.اینعواملعبارتنداز:تیروکسین،اسیدهایچرب،
بیلیروبی��ن،ترموژنین)UCP-1(،4،2-دینیتروفنول
،)CCCP(کلروکربونیلسیانیدفنیلهیدرازین،)DNP(
یونوفورهای��ینظی��روالینومایس��ین)تریم��رتتراپپتیدی
حلقوی،یونوف��ور+Kو+Rb(،نیگرس��ین)یونوفور+Kو
Aگرامیس��یدین،)Rb+وK+(،آلامتیس��ین)یونوفورH+

)یککانالدیمرب��رایعبوریونهای+Rb+،Na+،Kو
+Hایجادمیکند.(

اختلالات ارثی میتوکند ریایی:

                                                                                                                        :)LHON( نوروپاتی بینایی ارثی لبر

بهعلتجهشهایتکبازیدرژنهایمیتوکندریایی
 ND1, ND4,(زنجیرهتنفسیIس��هزیرواحدکمپلکس

ND6(ایجادمیشود.
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خش�ن-قرمز  فیب�ر  و  میوکلونی�ک  ص�رع 
:)MERRE(

ب��هعلتجه��شدرژنtRNA-لیزی��نمیتوکندری
ایجادمیشود.

میوپات�ی، آنس�فالوپاتی، اس�ید وز لاکتی�ک 
:)MELAS( همراه با حمله

بهعلتجه��شدرژن tRNA-لوس��ینمیتوکندری
ایجادمیشود.

Kearns-Sayre syn- )��ند رم کرن-س�ایر 
:)drome

بهعلتجه��شدرژن tRNA-لوس��ینمیتوکندری
ایجادمیشود.
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:)Leigh syndrome( سند رم لی

ب��هعل��تجهشه��اینقط��هایدرژنزی��رواحد
ATPase 6میتوکندریایجادمیشود.

 :)Pearson syndrome( سند رم پیرسون

بهعلتجهشهایبزرگدرDNAمیوکندریایجاد
میش��ودوب��اعلائمع��دمکفایتپانک��راس،پان
س��یتوپنی،کمخونیسیدروبلاستیک،اسیدوزلاکتیکو
بروزسندرمکرن-سایردردههدومزندگیهمراهمیباشد.
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فصل 6 : استرس اکسید اتیو

و   )ROS( اکس�یژن  واکنش�گر  گونه ه�ای 
:)RNS( نیتروژن

                                                                                                                                 :)O2
آنیون سوپراکسید  )-

طیواکنشه��ایاکسیداس��یونNADHدرزنجیره
انتقالالکترونتولیدمیشود.

                                                                                                                            :)H2O2( پراکسید  هید روژن

ط��یواکنشهایمتابولیکمختلفدربدنوبهویژه
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درپراکسیزومتولیدمیشود.

                                                                                                                             :)OH( راد یکال هید روکسیل

فعالترینگونهواکنش��گراکس��یژناستوطیدو
واکنشفنت��ونوهابر-ویستولیدمیش��ود.درواکنش
فنتون،H2O2درحضور++Feبهرادیکالهیدروکس��یل
)OH(وآنی��ونهیدروکس��یل)-OH(تبدی��لمیش��ود.
اینواکنشبااکسیداس��یونیونف��رو)++Fe(بهفریک
)+++Fe(همراهبودهوتوسطیونکوپرو)+Cu(نیزانجام
H2O2وO2

میش��ود.درواکنشهابر-ویس،ازواکنش-
درحضوریونهایفلزیمانن��د++Feو+Cu،ترکیبات

O2،OHو-OHتولیدمیشوند.
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شکل 1-6: واکنش های فنتون و هابر-ویس

                                                                                                                                   :)NO(  نیتریک اکسید

یکعاملمتس��عکنندهعروقیاس��تکهدرپاس��خ
بهاس��تیلکولیندرس��لولهایاندوتلیالعروقس��نتز
)NOS(توسطآنزیمنیتریکاکسیدسنتازNO.میش��ود
ودرحض��ورNADPHوO2،ضم��نتبدی��لآرژینینبه
سیترولینتولیدمیش��ود.NOSدارایگروهپروستتیک

هممیباشد.
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شکل 2-6: واکنش تولید  NO از آرژینین

 :)ONOO-( پراکسی نیتریت

یکمادهاکس��یدانقویاس��تک��هازترکیبآنیون
سوپراکسیدونیتریکاکسیدتولیدمیشود.

پراکسید اسیون لیپید ها:                                                                                                                         

پراکسیداس��یونلیپیده��امنجربهتولی��دمالوندی
آلدهی��د)MDA(،ات��ان،پنتانو4-هیدروکس��ینوننال
)8-Isoprostane( )HNE-4(میشود.8-ایزوپروستان
یک��یدیگ��رازمحصولاتاس��ترساکس��یداتیولیپیدها
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ب��ودهکهازاکسیداس��یونآراش��یدونیکاس��یدبهوجود
میآید.لیپوفوش��ینمخلوط��یازلیپیدهایمتصلبههم
ومحصولاتپراکسیداسیونلیپیدهامیباشدکهدرطول
دورهزندگیدرلیزوزومافرادمس��نتجمعمییابدازاین

روآنرارنگدانهپیریمینامند.

)MDA(  شکل 3-6: مالون د ی آد هید

)HNE-4( شکل 4-6: 4-هید روکسی نوننال


