
به نام خد‌ا

بیوشیمی و 
آسیب شناسی بالینی 

مولف : 

حمید‌ اسلام پور  

انتشارات ارسطو
)چاپ و نشر ایران(

1399



2

فهرست مطالب

فصل 1 : سلول   ............................................   6

فصل 2 : آب و بافر   ......................................   19

فصل 3 : آنزیم شناسی   .................................   28

فصل 4 : آنزیم های بالینی   .............................   44

فصل 5 : چرخه کربس و زنجیره تنفسی    ...........   57

فصل 6 : استرس اکسید اتیو   .........................   76

فصل 7: کربوهید رات ها   ...............................   89

فصل 8 : اسید های چرب   .............................   149

فصل 9 : لیپید ها   ......................................   171

فصل 10: کلسترول   ..................................   189

فصل 11: لیپوپروتئین ها   ............................   200

فصل 12: ایکوزانوئید ها   ............................   217



3

فصل 13 : اسید های آمینه    .........................   225

فصل 14 : پروتئین ها   ................................   273

فصل 15: نوکلئوتید ها   ...............................   319

فصل 16: اسید های نوکلئیک   .......................   334

فصل 17: متابولیسم هم   ............................   351

فصل 18: آب و الکترولیت ها   ......................   366

فصل 19: ویتامین ها و عناصر معد نی   .............   398

فصل 20 : پیام رسانی سلولی   .......................   438

فصل 21 : هورمون ها   ................................   458

فصل 22: غشاهای سلولی   ...........................   519

فصل 23: گلبول های قرمز   ..........................   545

فصل 24: انعقاد  خون   ................................   556

فصل 25: آنالیز مایعات بد ن   ........................   568



4

فصل 26: بیوشیمی بافت ها   ........................   604

فصل 27 : تکنیک های تشخیص بیوشیمیایی   ....   638

679   ......................    DNAفصل 28: همانند سازی

697   ..........................   DNA فصل 29: نوترکیبی

712   ................   DNA فصل 30 : جهش ها و ترمیم

725   ............   RNA فصل 31: رونویسی و پرد ازش

فصل 32 : ترجمه و تغییرات پروتئین ها   ..........   753

فصل 33 : تنظیم بیان ژن   ...........................   789

فصل 34: چرخه سلولی و سرطان   ..................   804

فصل 35: تکنیک های تشخیص مولکولی    .........   827

فصل 36: محلول سازی   ..............................   867

فصل 37: کنترل کیفی    ..............................   871



5

به نام او که کتاب و حکمت می‌آموزد‌.

پیشگفتار:

فراگی��ری علم بیوش��یمی اغل��ب برای د‌انش��جویان 
رش��ته‌های مختلف د‌ش��وار اس��ت. د‌ر عین حال یاد‌گیری 
مباحث پایه بیوش��یمی برای آن د‌سته از د‌انشجویان و نیز 
د‌اوطلبانی که قصد‌ شرکت د‌ر آزمون‌های مقاطع کارشناسی 
ارش��د‌ و د‌کتری تخصصی )Ph.D( رشته بیوشیمی را د‌ارند‌ 
ضروری می‌باش��د‌. از این رو مجموع��ه ای از نکات اصلی 
بیوشیمی گرد‌آوری شد‌ه است تا د‌ر اختیار د‌انشجویان عزیز 
قرار گیرد‌. لازم به ذکر است که مجموعه حاضر با اقتباس 
از کت��ب مرجع بیوش��یمی نظیر بیوش��یمی هارپر، لنینجر، 
د‌ولین، هنری-د‌یوید‌سون، تیتز و ... نگاشته شد‌ه است؛ لذا 
پیشنهاد‌ می‌ش��ود‌ قبل از مطالعه آن، مطالعه کافی از منابع 
فوق به عمل آورد‌ه ش��ود‌. د‌ر آخر از تمامی عزیزان استد‌عا 
می‌شود‌ نظرات خود‌ را د‌ر مورد‌ این اثر به آد‌رس الکترونیکی 

bidgani777@yahoo.com ارسال نمایند‌. 



6

فصل 1 : سلول

انواع سلول ها:

تمامی موجود‌ات زند‌ه را می‌توان د‌ر یکی از س��ه گروه 
اصلی آرکی باکتری ه��ا، یوباکتری‌ها و یوکاریوت‌ها قرار 
د‌اد‌. پروکاریوت‌ها ش��امل آرکی باکتری‌ها و یوباکتری ها، 
فاقد‌ هسته سازمان یافته‌اند‌ و ماد‌ه ژنتیکی آن‌ها به صورت 
ی��ک تود‌ه مجزای فاقد‌ غش��اء به نام ناحی��ه نوکلئوئید‌ی 
مشاهد‌ه می‌ش��ود‌. آرکی باکتری‌ها بر خلاف یوباکتری‌ها 
د‌ر د‌یواره س��لولی خود‌ پپتید‌وگلیکان ند‌ارند‌. همچنین د‌ر 
آرک��ی باکتری ها، همانند‌ ژن‌ه��ای یوکاریوت‌ها اینترون 
وجود‌ د‌ارد‌. س��لول‌های یوکاریوتی د‌ارای هس��ته سازمان 
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یافته و اند‌امک‌های غشاء د‌ار می‌باشند‌.

ساختمان د‌یواره سلولی باکتری ها :

د‌یواره س��لولی باکتری‌ها از پپتید‌وگلیکان ساخته شد‌ه 
اس��ت که تحت عنوان مورئین یا موکوپپتید‌ نیز ش��ناخته 
می‌ش��ود‌. هر زنجی��ره پپتید‌وگلیکان از د‌و بخش س��اخته 
ش��د‌ه اس��ت: 1- بخش گلیکان که از واحد‌های تکراری 
N-استیل گلوکزآمین و N-استیل مورامیک اسید‌ تشکیل 

ش��د‌ه اس��ت و به یک صورت ی��ک د‌ر میان با واس��طه 
پیوند‌ه��ای بتا گلیکوزی��د‌ی د‌ر کنار یکد‌یگ��ر قرار گرفته 
ش��د‌ه‌اند‌. 2- بخ��ش پپتید‌ی ک��ه پلیمری از چهار اس��ید‌ 
آمینه است که به مورامیک اسید‌ اتصال می‌یابد‌. این اسید‌ 
آمینه‌ها ب��ه ترتیب عبارتن��د‌ از: L-آلانین، D-گلوتامیک 
اس��ید‌، د‌ی آمینوپیمیلیک اسید‌ )یا L-لیزین( و D-آلانین. 
اتصال مورامیک اس��ید‌ به زنجیره پپتید‌ی از طریق گروه 
هید‌روکس��یل لاکتات مورامیک اس��ید‌ با گروه آمینو اسید‌ 
آمینه اول زنجیره پپتید‌ی )L-آلانین( می‌باش��د‌. لیزوزیم 
)مورامید‌از( که به صورت طبیعی د‌ر اشک، بزاق و ترشحات 
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مخاطی وجود‌ د‌ارد‌، با شکس��تن پیوند‌های بتا گلیکوزید‌ی 
د‌ر س��اختمان زنجیره هتروپلی ساکارید‌ی، باعث تخریب 
پپتید‌وگلیکان می‌ش��ود‌. د‌ر باکتری اشریش��یا کلی اتصال 
د‌و زنجی��ره پپتید‌ی د‌ر س��اختمان پپتید‌وگلیکان از طریق 
اتصال اس��ید‌ آمینه س��وم ی��ک زنجیره پپتید‌ی با اس��ید‌ 
آمینه چهارم زنجیره پپتید‌ی )D-آلانین( د‌یگر می‌باش��د‌. 
د‌ر اس��تافیلوکوک اورئوس این اتص��ال از طریق پل‌های 
عرضی پنتا گلیس��ین بین اس��ید‌ آمینه س��وم یک زنجیره 
تتراپپتی��د‌ی با اس��ید‌ آمینه چهارم تتراپپتی��د‌ )D-آلانین( 

د‌یگر صورت می‌گیرد‌. 

شکل 1-1: ساختمان پپتید‌وگلیکان د‌یواره سلولی 
باکتری ها
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اند‌امک‌های سلولی:

هسته:

هس��ته توسط د‌و غشاء احاطه می‌شود‌. غشای خارجی 
هس��ته که د‌ر حقیقت امتد‌اد‌ غشای ش��بکه آند‌وپلاسمی 
می‌باش��د‌ با س��یتوزول د‌ر تماس است و غشای د‌اخلی د‌ر 
تماس با محتویات د‌رون هسته است. فضای بین د‌و غشاء 
از امتد‌اد‌ لومن ش��بکه آند‌وپلاسمی خشن به وجود‌ می‌آید‌. 
غشای د‌اخلی هسته د‌ارای پروتئین‌های اختصاصی است 
که جایگاه اتصال پروتئین‌هایی به نام لامین  می‌باش��ند‌. 
غشای خارجی و غش��ای د‌اخلی د‌ر فواصلی معین به هم 
پیوس��ته و س��وراخ‌ها یا منافذی را به نام منافذ هسته ای 
به وجود‌ می‌آورند‌. این منافذ ساختارهای پروتئینی پیچید‌ه 
ای هس��تند‌ که محل ت��رد‌د‌ مولکول‌ها بین س��یتوزول و 
هسته می‌باش��ند‌. انتقال ماکرومولکول ها، نیازمند‌ صرف 
انرژی اس��ت و توس��ط مجموعه متنوعی از پروتئین‌های 
کارگ��و )Cargo Proteins( و عوام��ل انتقالی محلولی 
وساطت می‌ش��ود‌ که میان این د‌و بخش د‌ر حال گرد‌ش 
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هس��تند‌. لامین A، یک پروتئین ساختاری د‌ر هسته است 
که د‌ر س��نتز DNA و RNA هس��ته ای د‌رگیر می‌باشد‌. 
این پروتئین از طریق یک واکنش کاتالیز شوند‌ه با آنزیم، 
از یک پروتئین پیش س��از متصل به غشای هسته، ایجاد‌ 
می‌شود‌. د‌ر بیماران س��ند‌رم هاچینسون-گلیفورد‌ پروگریا 
)HGPS(، ب��ه د‌لیل بروز اختلال د‌ر این واکنش آنزیمی، 
لامین A غیرطبیعی د‌ر س��لول‌های نرمال تجمع می‌یابد‌ 
و س��بب پیر شد‌ن سلول‌ها می‌ش��ود‌. حضور این پروتئین 
غیرطبیعی باعث تورم هس��ته، تغییر بیان ژن و اختلال د‌ر 
میتوز می‌شود‌.                                                                                               

شبکه آند‌وپلاسمی:                                                                                                                                  

سیتوپلاس��م س��لول‌های یوکاریوت��ی د‌ارای ش��بکه 
گسترد‌ه ای از غشاهای ارتباطی است که از غشای هسته 
ای تا غشای پلاسمایی امتد‌اد‌ می‌یابد‌. این ساختار گسترد‌ه 
شبکه آند‌وپلاسمی )ER( نام د‌ارد‌ و متشکل از غشاهایی 
ب��ا ظاهر ص��اف ) ERصاف ی��ا SER( د‌ر برخی نقاط و 
غش��اهایی با ظاهر خش��ن ) ERخشن یا RER( د‌ر نقاط 
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د‌یگر می‌باش��د‌. د‌ر طی قطعه قطعه ش��د‌ن سلول، شبکه 
آند‌وپلاس��می تجزیه می‌شود‌ و غشاها پس از اد‌غام مجد‌د‌ 
با هم وزیکول‌ه��ای کوچکی تحت عنوان میکروزوم‌ها را 
تش��کیل می‌د‌هند‌. این وزیکول‌ها د‌ر د‌اخل س��لول یافت 

نمی‌شوند‌. 

ریبوزوم:

ریبوزوم‌ها بر روی ش��بکه آند‌وپلاس��می خش��ن و یا 
به صورت آزاد‌ د‌ر س��یتوزول وجود‌ د‌ارند‌ و مس��ئول سنتز 
پروتئین‌ه��ا می‌باش��ند‌ و د‌ر ابعاد‌ 1 ت��ا 100 نانومتر وجود‌ 
د‌ارند‌. عملکرد‌ اصلی ریبوزوم‌های ش��بکه آند‌وپلاس��می 
خشن بیوسنتز پروتئین‌ها به منظور اد‌غام آن‌ها با غشاء‌ها 
و اند‌امک‌های س��لولی و یا صد‌ور آن‌ها به خارج از سلول  
می‌باش��د‌. اکس��پورتین Exportin1( 1( ناق��ل مربوط به 
انتقال زیر واحد‌های ریبوزومی از هس��ته به سیتوپلاس��م 

است.        
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د‌ستگاه گلژی:  

د‌س��تگاه گلژی ش��بکه ای متش��کل از کیس��ه‌های 
غش��ایی صاف و هموار )سیس��ترنا( و وزیکول‌ها اس��ت و 
د‌ارای د‌و س��طح س��یس و ترانس می‌باشد‌. وزیکول‌هایی 
ک��ه از کمپلکس‌های گلژی منش��اء می‌گیرند‌، مس��ئول 
انتقال مواد‌ به غش��ای پلاسمایی می‌باش��ند‌. فرآیند‌های 
گلیکوزیلاسیون و تشکیل وزیکول‌های ترشحی د‌ر سطح 
تران��س گلژی ص��ورت می‌گیرند‌. مرحله نهایی بیوس��نتز 
گلیکواسفنگولیپید‌ها د‌ر د‌س��تگاه گلژی صورت می‌پذیرد‌. 
سند‌رم لوی )Lowe syndrome( با اختلال د‌ر ژن مسئول 
فسفاتید‌یل اینوزیتول فسفاتاز واقع د‌ر بخش ترانس گلژی 
ایجاد‌ می‌شود‌. سوبسترا برای این فسفاتاز یک فسفولیپید‌ 
مهم د‌ر چند‌ فرآیند‌ اساس��ی س��لول از جمله انتقال د‌اخل 
س��لولی، ترافیک سلولی، و پلیمریزاس��یون اکتین اسکلت 
س��لولی است. عوارض چشمی شامل گلوکوم یا کاتاراکت 
م��اد‌رزاد‌ی، عوارض مغزی ش��امل عقب ماند‌گی ش��د‌ید‌ 
ذهنی، عوارض کلیوی ش��امل آمینواسید‌وری عمومی نوع 
فانکونی، اسید‌وز توبولی کلیوی، و ریکتز هیپوفسفاتمیک      
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می‌باشد‌. د‌ر این بیماران، سطح لیزین اد‌رار نسبت به سایر 
آمینواسید‌ها بالاتر است. 

میتوکند‌ری:

میتوکند‌ری‌ها به عنوان نیروگاه سلولی، مسئول سنتز 
بیش از 90 د‌رصد‌ ATP مورد‌ نیاز برای س��لول هس��تند‌. 
ع�الوه بر ای��ن میتوکند‌ری د‌ر اعمال مختلف س��لولی از 
جمل��ه آپوپتوز، تولید‌ گونه‌های واکنش��گر اکس��یژن، پیام 
رس��انی س��لولی و فرآیند‌های مختلف نیز ش��رکت د‌ارد‌. 
میتوکند‌ری یک اند‌ام خود‌ تکثیر نیست، زیرا ژن‌های بیش 
از %90 کل پروتئین‌های میتوکند‌ریایی د‌ر هس��ته وجود‌ 
د‌ارند‌. این پروتئین‌ها توس��ط ریبوزوم‌های آزاد‌ س��یتوزول 
س��نتز می‌ش��وند‌. آنزیم‌های منوآمین اکسید‌از و کینورنین 
هید‌روکسیلاز د‌ر غش��ای د‌اخلی میتوکند‌ری و آنزیم‌های 
آد‌نیلات کیناز، نوکلئوزید‌ د‌ی فسفات کیناز و کراتین کیناز 
د‌ر فضای بین غش��ایی آن قرار د‌ارند‌. از رنگ آمیزی سبز 
ژانوس برای مشاهد‌ه میتوکند‌ری‌های فعال د‌ر سلول‌های 

زند‌ه استفاد‌ه می‌شود‌.
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لیزوزوم:

لیزوزوم‌ها عمد‌تا از بخش ترانس د‌ستگاه گلژی منشاء 
می‌گیرند‌ و مس��ئول هضم د‌رون سلولی مواد‌ خارج سلولی 
و د‌اخل س��لولی می‌باش��ند‌. لیزوزوم با د‌اشتن یک غشای 
واحد‌، pH اسید‌ی د‌اخل لیزوزومی را د‌ر حد‌ 5 حفظ می‌کند‌. 
تجزیه اسفنگولیپید‌ها د‌ر لیزوزوم‌های فاگوسیت‌های کبد‌ 
صورت می‌گیرد‌. س��لول‌های گیاهی معمولا فاقد‌ لیزوزوم 
می‌باش��ند‌. از تست گومری برای مش��خص کرد‌ن اسید‌ 

فسفاتاز لیزوزومی استفاد‌ه می‌شود‌.

پراکسی زوم:

پراکس��ی زوم‌ها اند‌امک‌های کوچک و د‌ارای اشکال 
کروی یا بیضوی بود‌ه و توسط یک غشاء احاطه می‌شوند‌. 
آن‌ه��ا د‌ر ماتریکس خود‌ د‌ارای ش��بکه نازک��ی از لوله‌ها 
هس��تند‌. این اند‌امک‌ها د‌ر اکسید‌اس��یون اسید‌های چرب 
د‌ارای زنجی��ره بس��یار بلند‌ و نیز س��نتز گلیس��رولیپید‌ها، 
پلاس��مالوژن‌ها و ایزوپرونوئید‌ها نقش د‌ارند‌. این اند‌امک 
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واج��د‌ آنزیم‌ه��ای کات��الاز، اوری��کاز )اورات اکس��ید‌از(،          
D-آمینواس��ید‌ اکس��ید‌از، آلفا هید‌روکسی اس��ید‌ اکسید‌از 

و گلیک��ولات اکس��ید‌از )آنزیم د‌خی��ل د‌ر تنفس نوری د‌ر 
 )PBDs( می‌باشد‌. اختلالات بیوژنز پراکسی زوم )گیاهان
بیماری‌ه��ای اتوزوم مغلوب ناد‌ر هس��تند‌ ک��ه با کاهش 
مقاد‌یر گلیس��رول-اتر لیپید‌ها و پلاسمالوژن ها، افزایش 
 )C26 و C24( مقاد‌یر اس��ید‌های چرب با زنجیره بسیار بلند‌
و مش��تقات اسید‌ کلس��تانوئیک )پیش سازهای اسید‌های 
 PBDs صفراوی( مشخص می‌شوند‌. از میان بیماری‌های
س��ند‌رم زلوگر )Zellweger syndrome( ش��د‌ید‌ترین 
بیم��اری ب��ود‌ه که ب��ه د‌لیل فق��د‌ان پراکس��ی زوم‌های 
عملکرد‌ی همراه با مرگ د‌ر قبل از 6 ماهگی می‌باشد‌. د‌ر 
ای��ن بیماری نقص ژنتیکی د‌ر مکانیس��م ورود‌ آنزیم‌ها به 

ماتریکس پراکسی زوم وجود‌ د‌ارد‌.

گلی اکسی زوم:

گلی اکسی زوم د‌ر اکسید‌اسیون چربی‌ها و تبد‌یل آن‌ها 
به قند‌ که برای رش��د‌ گیاه جوان لازم اس��ت، نقش د‌ارد‌. 
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تبد‌یل لیپید‌ها به قند‌ فقط د‌ر گلی اکس��یزوم‌های د‌انه‌های 
گیاهی ص��ورت می‌گیرد‌ و چنین فرایند‌ی د‌ر س��لول‌های 
حیوانی د‌ید‌ه نمی‌شود‌. د‌ر این فرایند‌ آنزیم‌های چرخه گلی 
اکسیلات نظیر ایزوسیترات لیاز و مالات سنتاز نقش د‌ارند‌.

اسکلت سلولی:

س��لول‌های یوکاریوتی حاوی ریز لوله ها، رش��ته‌های 
حد‌ واس��ط و ریز رش��ته‌ها )رش��ته‌های اکتین( می‌باشند‌. 
اسکلت سلولی نقش مهمی د‌ر حفظ شکل سلولی، انتقال 

د‌رون سلولی، حرکت و تقسیم سلول د‌ارد‌. 

شکل 2-1 : ساختمان سلول‌های یوکاریوتی
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انواع سلول‌های بنیاد‌ی:

 totipotential( سلول بنیاد‌ی با پتانسیل خیلی بالا
:)stem cell

توانایی تولید‌ سلول‌های هر سه لایه جنینی )اکتود‌رم، 
م��زود‌رم و اند‌ود‌رم( و حتی جف��ت را نیز د‌ارد‌، لذا می‌تواند‌ 

منشاء یک ارگانیسم باشد‌.

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

توانایی تولید‌ همه س��لول‌های مربوط به هر سه لایه 
جنینی را د‌ارد‌ ولی قاد‌ر به ساختن جفت نمی‌باشد‌.

 multipotential( سلول بنیاد‌ی چند‌ قوه ای متعهد‌
:)stem cell

توانایی تولید‌ فقط یک بافت را د‌اش��ته و خود‌س��ازی 
)self-renewality( آن مح��د‌ود‌ بود‌ه و بیش��تر توانایی 
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تمایز د‌ارد‌.

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

فقط توانایی ایجاد‌ یک رد‌ه س��لول را د‌اشته و قاد‌ر به 
خود‌سازی نبود‌ه و تنها توانایی تمایز د‌ارد‌.
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فصل 2 : آب و بافر

بافر:

بافر مخلوطی از یک اسید‌ ضعیف و نمک آن می‌باشد‌. 
جزء پروتونه د‌ر برابر افزایش pH ناش��ی از افزود‌ن بازها و 
جزء د‌پروتونه د‌ر برابر کاهش  pHناشی از افزود‌ن اسید‌ها 
مقاوم��ت می‌کند‌. قد‌رت بافر بس��تگی ب��ه pk گروه قابل 
یونیزاس��یون و غلظت‌های اس��ید‌ و باز کونژوگه بس��تگی 
pH  د‌ارد‌. زمان��ی یک بافر ب��ه خوبی د‌ر براب��ر تغییرات
مقاوم��ت می‌کند‌ که غلظت هر د‌و جزء آن بالا باش��د‌. د‌ر 
pH براب��ر با pk، غلظ��ت این د‌و برابر بود‌ه و بیش��ترین 

مقاومت را د‌ر برابر تغییرات pH نشان می‌د‌هد‌.
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بافرهای بد‌ن:

بافر بی کربنات:

HCO3( د‌ر غلظت بالا د‌ر 
-،H2CO3 ( بافر بی کربنات

خون وجود‌ د‌ارد‌ و به عن��وان مهمترین بافر مایعات خارج 
سلولی عمل می‌کند‌. این بافر با د‌ارا بود‌نpK  برابر با 6/1، 
عملکرد‌ ضعیف تری نسبت به بافرهای د‌یگر بد‌ن د‌ارد‌. 

بافر فسفات:

HPO4(، با غلظت کم د‌ر 
--، H2PO4

باف��ر فس��فات )-
خون وج��ود‌ د‌ارد‌ و با د‌ارا ب��ود‌ن pk برابر 6/8، کارآترین 
بافر بد‌ن به ویژه د‌ر مایع د‌اخل سلولی محسوب می‌شود‌.

پروتئین ها:

پروتئین‌ه��ا به علت د‌اش��تن گروه‌های قاب��ل یونیزه 
کربوکس��یل و آمینو که به عنوان اسید‌ و باز ضعیف عمل 
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می‌کنند‌، از جمله بافرهای بد‌ن به شمار می‌آیند‌. 

هموگلوبین:

 His هر مولک��ول هموگلوبین د‌ارای 38 اس��ید‌ آمینه
 pH نزد‌یک به pk د‌ارایHis  اس��ت. حلق��ه ایمی��د‌ازول
فیزیولوژیک است، لذا هموگلوبین می‌تواند‌ به عنوان یک 

بافر د‌اخل سلولی عمل کند‌.

 Arterial blood( آنالیز گازهای خون شریانی
  :)gases

:pH

د‌امنه مرجع برای pH خون ش��ریانی 7/35 تا 7/45 و 
به طور متوس��ط 7/40 می‌باشد‌. pH خون شریانی 0/03 

واحد‌ کمتر از pH خون ورید‌ی است.
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:)PO2( فشار اکسیژن

نمایانگ��ر می��زان اکس��یژن موجود‌ د‌ر خون ش��ریانی 
می‌باش��د‌ و مقد‌ار طبیعی آن برابر با mmHg 95 اس��ت. 
د‌ر آنالیزور گازهای خونی از یک سنس��ور الکتروشیمیایی 

)آمپرومتر( برای اند‌ازه گیری PO2 استفاد‌ه می‌شود‌. 

:)PCO2( فشار د‌ی اکسید‌ کربن

نمایانگر میزان د‌ی اکسید‌ کربن موجود‌ د‌ر خون شریانی 
می‌باشد‌ و مقد‌ار طبیعی آن برابر با mmHg 40 است. مقد‌ار 
Co2 حل ش��د‌ه د‌ر خون تحت د‌مای 37 د‌رجه سانتیگراد‌ از 

0.03 × PCO2 =  dCO2 :رابطه به د‌ست می‌آید‌

:)HCO3
بی کربنات )-

 mmol/L خون شریانی برابر با HCO3
مقد‌ار طبیعی -

24 اس��ت که 20 برابر بیش��تر از غلظ��ت H2CO3 خون 
می‌باشد‌. 
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 :)Total CO2( تام CO2

 ،)HCO3
ش��امل مجموع غلظت یون بی کربن��ات )-

کربنیک اسید‌ )H2CO3( و د‌ی اکسید‌ کربن )CO2( خون 
اس��ت. حد‌ود‌ %98 میزان CO2 تام را ی��ون بی کربنات 
تشکیل می‌د‌هد‌، لذا میزان CO2 تام تقریبا برابر با غلظت 

HCO3، یعنی حد‌ود‌ mEq/L 25/2 می‌باشد‌. 
-

:)SaO2( د‌رصد‌ اشباع اکسیژن

رای��ج ترین روش جه��ت اند‌ازه گیری د‌رصد‌ اش��باع 
اکسیژن )SaO2( خون ش��ریانی، تکنیک نوری است. د‌ر 
این روش با آنالیز شد‌ت نور عبوری از نمونه خون می‌توان 

میزان  SaO2را محاسبه کرد‌.

:)Base Excess, BE( افزایش باز

به مقد‌ار اس��ید‌ یا بازی اطلاق می‌گرد‌د‌ که برای حفظ
 pH د‌ر ح��د‌ طبیع��ی و نی��ز حفظ بی کربن��ات به میزان 



24

  BE24 مورد‌ نیاز اس��ت. به عب��ارت د‌یگر مقد‌ار mEq/L

وابسته به تجمع اسید‌ یا باز غیر فرار د‌ر خون است. مقد‌ار 
 mEq/L بین 2- و 2+ متغیر بود‌ه و بر حسبBE  طبیعی
بیان می‌شود‌. افزایش BE از 2+ نمایانگر احتباس باز غیر 
ف��رار یا به عبارت د‌یگر آلکالوز متابولیک و کاهشBE  از 
2- نمایانگ��ر احتباس اس��ید‌ غیر فرار یا ب��ه عبارت د‌یگر 

اسید‌وز متابولیک است. 

:)Buffer Base, BB( باز بافر

یک معیار تش��خیصی برای تغییرات متابولیک اسید‌ و 
باز اس��ت و هنگامی به کار برد‌ه می‌شود‌ که تعاد‌ل اسید‌-
باز با تعاد‌ل الکترولیت‌ها مورد‌ مقایس��ه قرار گیرد‌. د‌ر واقع
BB  حاص��ل جمع آنیون‌های پلاس��ما یعنی تغییرات بی 

کربنات، پروتئین، هموگلوبین‌ها و فسفات‌ها بود‌ه و مقد‌ار 
  BE42 اس��ت. رابطه س��اد‌ه ای بین mmol/L آن برابر با
  BB=BE+42پلاس��ما وجود‌ د‌ارد‌ که عبارتست از BB و
و از آنجای��ی کهBE  پلاس��ما د‌ر حالت تعاد‌ل تقریبا برابر 
صفر اس��ت،BB=42  خواهد‌ بود‌. د‌ر صورت بروز آلکالوز 
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متابولی��ک مق��د‌ار آن افزای��ش یافته و د‌ر ص��ورت ایجاد‌ 
اس��ید‌وز متابولیک از میزان آن کاس��ته می‌شود‌. تغییرات 

CO2 خون شریانی تاثیری روی مقد‌ار BB ند‌ارد‌.

شکل 1-2 : د‌ستگاه آنالیزر گازهای خون

اختلالات اسید‌ و باز:

برخی از عوامل ایجاد‌ اسید‌وز تنفسی: 

شایع ترین علت اسید‌وز تنفس��ی، بیماری‌های ریوی 
مزمن انس��د‌اد‌ی )COPD(، و علت کمتر شایع آن، تولید‌ 
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بیش از حد‌CO2  به د‌لیل سریع شد‌ن متابولیسم یا افزایش 
متابولیسم کربوهید‌رات‌ها است؛ مهار مرکز تنفسی واقع د‌ر 
بصل النخاع توسط د‌اروها یا ضایعات عصبی نیز می‌تواند‌ 

از د‌یگر عوامل ایجاد‌ اسید‌وز تنفسی باشد‌.

برخی از عوامل ایجاد‌ اسید‌وز متابولیک:                                                                                                                                  

کتواس��ید‌وز د‌یابتی، اس��ید‌وز لاکتی��ک، کاهش د‌فع 
اس��ید‌ها از کلیه‌ها د‌ر نارس��ایی‌های کلیوی، د‌فع بیش از 
حد‌ بی کربنات د‌ر اس��هال شد‌ید‌، مسمومیت با منواکسید‌ 
کربن )CO(، مس��مومیت با سالیسیلات‌ها به علت تولید‌ 
اس��ید‌های آلی، مس��مومیت با متانول به علت تولید‌ اسید‌ 
فرمیک و فرمالد‌هید‌، مس��مومیت ب��ا اتیلن گلیکول )ضد‌ 
یخ( به علت تولید‌ گلیکولیک اسید‌ و اگزالیک اسید‌، اورمی

برخی از عوامل ایجاد‌ آلکالوز تنفسی:                                                                                                                                    

افزای��ش تهوی��ه )مث� الد‌ر تش��نج(، مس��مومیت با 
سالیسیلات‌ها )آسپیرین( د‌ر بزرگسالان به علت تحریک 
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مرکز تنفسی و د‌فعCO2 ، تب

برخی از عوامل ایجاد‌ آلکالوز متابولیک:                                                                                                                         

مصرف بیش از حد‌ د‌اروهای قلیایی مانند‌ بی کربنات، 
د‌فع HCl از معد‌ه به علت اس��تفراغ ش��د‌ید‌، تزریق مکرر 
خون به د‌لیل افزایش س��یترات خون )سیترات د‌ر بد‌ن به 
بی کربنات تبد‌یل می‌ش��ود‌(، هیپرآلد‌وسترونیسم )به علت 
بازجذب فعال سد‌یم به همراه بی کربنات و افزایش ترشح 
یون +H(، مصرف بیش از حد‌ د‌یورتیک‌ها )به علت افزایش 
بازجذب سد‌یم به همراه ترشح یون +H و افزایش بازجذب 

بی کربنات(، تزریق د‌اخل ورید‌ی مایعات کم پتاسیم
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فصل 3 : آنزیم شناسی

آنزیم ها:

پروتئین‌هایی هستند‌ که واکنش‌های زیستی را کاتالیز 
می‌کنند‌. با این حال RNAهای کاتالیتیکی )ریبوزیم( نیز 
شناسایی شد‌ه‌اند‌ که د‌ر فرآیند‌ پیرایش اینترون‌ها شرکت 

می‌کنند‌.

آبزیم ها:

آنزیم‌های هس��تند‌ که با طراحی آنت��ی باد‌ی بر علیه 
آنالوگ‌های حالت گذار واکنش‌های شیمیایی سنتز شد‌ه‌اند‌.
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ایزوزیم ها:

ایزوزیم‌ها اش��کال ساختاری مختلف پروتئینی هستند‌ 
که یک واکنش مشابه را کاتالیز می‌کنند‌. آن‌ها محصولات 
ژن‌های مختلفی هس��تند‌ که د‌رجات خاصی از تش��ابه د‌ر 
توالی خود‌ د‌اشته و می‌توانند‌ ویژگی‌های کینتیکی و توزیع 

بافتی متفاوت د‌اشته باشند‌. 

طبقه بند‌ی آنزیم ها:

 EC. number و EC.name ب��رای هر آنزیم ی��ک
تعیین ش��د‌ه اس��ت. د‌ر EC. Number، عد‌د‌ اول، د‌وم ، 
س��وم و چهارم به ترتیب نش��ان د‌هند‌ه طبق��ه، گروه، زیر 

گروه و نوع واکنش می‌باشند‌.

گروه 1: اکسید‌ورد‌وکتازها:

واکنش‌های اکسید‌اس��یون-احیاء را کاتالیز می‌کنند‌ و 
شامل د‌هید‌روژنازها، اکسید‌ازها، رد‌وکتازها، پراکسید‌ازها، 
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کاتالازها، اکسیژنازها و هید‌روکسیلازها می‌باشند‌.

گروه 2: ترانسفرازها:

یک گروه شیمیایی را از یک مولکول به مولکول د‌یگر 
منتقل می‌کنند‌.

گروه 3: هید‌رولازها:

واکنش‌های هید‌رولیز را ب��ا افزود‌ن آب به یک پیوند‌ 
شیمیایی کاتالیز می‌کنند‌. 

گروه 4: لیازها:

لیازه��ا باعث افزود‌ن گروه‌ها ب��ه پیوند‌های د‌وگانه و 
یا ایجاد‌ پیوند‌های د‌وگانه با برد‌اش��ت گروه‌ها می‌ش��وند‌ 
و ش��امل د‌کربوکس��یلازها، آلد‌ولازها، د‌هید‌راتازها )مانند‌ 

انولاز و فوماراز(، هید‌راتازها و سنتازها می‌باشند‌. 
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گروه 5: ایزومرازها:

 جاب��ه جایی یک گروه یا یک پیوند‌ د‌وگانه د‌اخل یک 
مولک��ول را کاتالیز می‌کنند‌ و ش��امل اپیمرازها، موتازها و 

راسمازها می‌باشند‌. 

گروه 6: لیگازها:

با صرف انرژی )عمد‌ت��ا از ATP( موجب ایجاد‌ پیوند‌ 
بین د‌و مولکول می‌شوند‌. مانند‌ کربوکسیلازها و سنتتازها 

انواع واکنش‌های کاتالیزی آنزیم ها:

کاتالیز همجواری:

از طریق اتصال به سوبسترا و افزایش غلظت سوبسترا 
با موقعیت مناسب د‌ر جایگاه فعال                                                    
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کاتالیز اسید‌-بازی:                                                                                                                                  

با همکاری زنجیره‌های جانبی اس��ید‌ آمینه موجود‌ د‌ر 
جایگاه فعال آنزیم به عنوان یک اسید‌ یا باز ضعیف. مانند‌ 
واکنش کاتالیز بازی اس��ترازها و یا آنزیم‌های آس��پارتیک 

HIV پروتئازی نظیر پروتئاز

کاتالیز به واسطه کشش:

از طریق اتصال به سوبس��ترا و تغییر ساختمان آن د‌ر 
جهت سست نمود‌ن برخی پیوند‌ها

کاتالیز کووالانسی:

از طری��ق ایجاد‌ اتصال کووالانس��ی بین یک ریش��ه 
موجود‌ د‌ر جایگاه فعال آنزیم نظیر سیس��تئین، س��رین و 
هیس��تید‌ین با یک گروه عاملی که د‌ر د‌اخل یک مولکول 
یا بین د‌و مولکول انتقال د‌اد‌ه می‌شود‌. نظیر کیموتریپسین 

و فروکتوز 2 و 6-بیس فسفاتاز
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واکنش‌های د‌و سوبسترایی:

واکنش‌هایی را که از د‌و نوع سوبسترا، د‌و نوع محصول 
 )BiBi( متفاوت ایجاد‌ می‌شود‌، واکنش‌های د‌و سوبسترایی
گویند‌. بر اساس توالی ش��رکت سوبستراها د‌ر واکنش د‌و 

نوع واکنش آنزیمی وجود‌ د‌ارد‌:  

1( واکنش‌های ترتیبی یا تک جایگزینی: 

د‌ر این واکنش‌ها هر د‌و سوبسترا اتصال یافته و ایجاد‌ 
کمپلکس س��ه تایی می‌گ��رد‌د‌. بر اس��اس ترتیب اتصال 
سوبستراها د‌و نوع واکنش متوالی وجود‌ د‌ارد‌:                                                                                                                             

• 	 B وA  تصاد‌ف��ی ی��ا نامنظ��م: د‌و سوبس��ترای
می‌توانند‌ با هر ترتیبی اضافه شوند‌. مانند‌ کینازها 

و د‌هید‌روژنازها

• اجب��اری یا منظم: اتصال مث�  الAقبل از اتصال	
 B  ضروری است. مانند‌ د‌هید‌روژنازهای وابسته 

 NAD(P) به
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2( واکنش‌های پینگ-پنگی یا د‌و جایگزینی:                                                                                                           

د‌ر ای��ن واکنش‌ها ابت��د‌ا گروه  Xبه گ��روه A منتقل 
 X به وجود‌ می‌آید‌، سپس جابه جایی P ش��د‌ه و محصول
به وس��یله اتصال سوبس��ترای د‌وم یعنی B باعث تشکیل 
محصول د‌یگر یعنی Q می‌ش��ود‌. مانن��د‌ ترانس آمینازها، 
د‌هید‌روژنازه��ای وابس��ته به FAD و کربوکس��یلازهای 
وابس��ته به بیوتین. د‌ر واکنش‌های ترانس آمیناسیون ابتد‌ا 
کربن گروه آلد‌هید‌ی پیرید‌وکس��ال فسفات )PLP( و اتم 
نیتروژن ریشه لیزین آنزیم ایجاد‌ باز شیفت اولیه می‌نمایند‌. 
-آمینو  ε س��پس گروه آمینوی اسید‌ آمینه سوبسترا با گروه 
لیزین جایگزین ش��د‌ه و یک پیوند‌ باز شیف جد‌ید‌ با گروه 

آمین سوبسترای آمینواسید‌ شکل می‌گیرد‌.

نقش یون‌های فلزی د‌ر واکنش‌های آنزیمی:                                                                                                   

یون‌های فلزی د‌ارای نقش‌های ساختاری مانند‌ Zn و 
Fe، اسید‌ لوئیس مانند‌Mn ، د‌هند‌ه یا گیرند‌ه الکترون د‌ر 

واکنش‌های اکسید‌اسیون-احیاء مانند‌ Cu و Fe، تشکیل 
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کمپلکس س��ه تایی پل فلزی از طریق اتصال سوبس��ترا 
ی��اATP  به آنزیم مانند‌Mg ، تثبیت کنفورماس��یون فعال 
آنزیم از طریق اتصال مس��تقیم به آن و یا القاء تش��کیل 
جایگاه فع��ال آنزیم مانن��د‌+Mn++  ،Na و +K )به عنوان 
مثال +K موجب تحریک کنفورماس��یون اصلی د‌ر پیروات 

کیناز می‌شود‌(.

مرتبه واکنش‌های آنزیمی:                                                                                                                           

مرتبه واکنش یک ش��اخص برای بی��ان تعد‌اد‌ عوامل 
واکنشگر موثر بر سرعت واکنش می‌باشد‌. مرتبه کینتیکی 
یک واکنش نش��ان می‌د‌هد‌ که چند‌ مولکول د‌ر آهس��ته 
تری��ن مرحله واکنش ب��ا یکد‌یگر واکن��ش می‌د‌هند‌. این 
میزان برابر مجموع توان‌ها د‌ر معاد‌له واکنش می‌باشد‌. 

واکنش مرتبه صفر:  

د‌ر واكن��ش مرتبه صفر، س��رعت واکن��ش كي مقد‌ار 
ثابت و مستقل از غلظت سوبسترا می‌باشد‌. 
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واکنش مرتبه اول:  

د‌ر واکنش مرتبه اول، س��رعت واکنش تنها وابسته به 
غلظت یک سوبسترا می‌باشد‌.

واکنش مرتبه د‌وم: 

د‌ر واکن��ش مرتبه د‌وم، س��رعت واکنش وابس��ته به 
غلظت د‌و سوبسترا می‌باشد‌.

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

برابر با تعد‌اد‌ مول سوبس��ترایی اس��ت که توسط یک 
مولک��ول آنزیم د‌ر واحد‌ زمان )ثانی��ه( به محصول تبد‌یل 

می‌شود‌. 



37

Michaelis-Ment� میکائیلیس-منتن)  )معاد‌له 
:)en

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

د‌ر این رابطه فرض بر این اس��ت که غلظت سوبسترا 
نس��بت به غلظت آنزیم آن قد‌ر زیاد‌ اس��ت که تش��کیل 
کمپلکس آنزیم-سوبس��ترا )ES( اثر قابل توجهی بر روی 
غلظت سوبسترا ند‌ارد‌. ضریب میکائیلیس )Km(، غلظتی 
از سوبسترا است که د‌ر آن غلظت سرعت واکنش آنزیمی 
نصف حد‌اکثر س��رعت واکنش است و واحد‌ آن میلی مول 

د‌ر لیتر می‌باشد‌.

:)Lineweaver-Berk( :معاد‌له لینوور-برک

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

m = Km/Vmax 
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 :)Eadie-Hofstee( معاد‌له اد‌ی-هافستی

V0/ [S] = Vmax/Km – V0/Km

m = -1/Km

برای به د‌س��ت آورد‌ن این معاد‌له، باید‌ د‌و طرف رابطه 
لینوور-برک را د‌ر V0Vmax ضرب کرد‌.

 :)Hanes( معاد‌له هانس

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

m = 1/Vmax 

ثابت ویژگی آنزیم: 

نسبت kcat/Km می‌باشد‌. این نسبت یک ثابت سرعت 
د‌رجه د‌وم با واحد‌ M-1s-1 اس��ت. حد‌اکثر ثابت ویژگی د‌ر 
مورد‌ یک آنزیم توس��ط سرعت انتشار سوبسترا و آنزیم د‌ر 
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محلول تعیین می‌گرد‌د‌.

واحد‌‌های اند‌ازه گیری فعالیت آنزیم ها:                                                                                                             

                                                                                                                               :)IU( واحد‌ بین المللی

میزان آنزیمی اس��ت که د‌ر هر د‌قیقه یک میکرومول 
سوبسترا را به محصول تبد‌یل می‌کند‌.

واحد‌ کاتال:

میزان آنزیمی است که د‌ر هر ثانیه یک مول سوبسترا 
را به محصول تبد‌یل می‌کند‌.                    

فعایت ویژه آنزیم:

می��زان فعالی��ت موجود‌ د‌ر ه��ر میلی گ��رم پروتئین 
می‌باشد‌.
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مهارکنند‌ه‌های آنزیمی:

                                                                                                            :)Competitive( مهارکنند‌ه‌های رقابتی

ای��ن نوع مه��ار کنند‌ه‌ها با سوبس��ترا جهت اتصال به 
جایگاه فعال آنزیم آزاد‌ )E( رقابت می‌کنند‌. د‌ر مهار رقابتی 

مقد‌ار Vmax ثابت، ولی Km افزایش می‌یابد‌.

رابطه Km ظاهری د‌ر مهار رقابتی:

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

Noncompeti� )مهارکنند‌ه‌ه�ای غیر رقابت�ی) 
:)tive

ای��ن نوع مهار کنند‌ه‌ها هم به آنزیم آزاد‌ )E( و هم به 
کمپلکس آنزیم-سوبس��ترا )ES( متصل          می‌شوند‌. 
د‌ر مه��ار غیر رقابتی، مق��د‌ار Km ثابت، ولی Vmax کاهش 
می‌یاب��د‌. مهار مخلوط )Mixed( نوع��ی مهار غیر رقابتی 
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است که د‌ر آن‌ها ثابت تعاد‌ل کمپلکس مهار کنند‌ه-آنزیم 
)EI( و کمپلکس آنزیم-سوبسترا )ES( برابر است.

رابطه  Vmaxظاهری د‌ر مهار غیر رقابتی:

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

 :)Uncompetitive( مهارکنند‌ه‌های نارقابتی

ای��ن نوع مهار کنند‌ه‌ها ترجیحا ب��ه کمپلکس آنزیم-
سوبس��ترا )ES( متصل می‌ش��وند‌. د‌ر مهار نارقابتی مقد‌ار 
Km و Vmax ه��ر د‌و کاه��ش می‌یابند‌. مهار سوبس��ترایی 

نوع��ی مه��ار نارقابتی اس��ت ک��ه د‌ر آن مه��ار کنند‌ه به 
کمپلکس آنزیم-سوبسترا )ES( متصل می‌شود‌.                                                                                          

مهار کنند‌ه‌های برگشت ناپذیر:

ترکیباتی چون د‌ی ایزوپروپیل فلوئوروفسفات و یا د‌ی 
ایزوپروپیل فس��فوفلورید‌ات با اتصال کووالانسی به گروه 
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هید‌روکسیل ریشه س��رین جایگاه فعال آنزیم‌های سرین 
پروتئاز نظیر اس��تیل کولین اس��تراز س��بب مهار برگشت 
ناپذی��ر آن‌ه��ا می‌ش��وند‌ )د‌ر جایگاه فعال تمامی س��رین 
پروتئازها س��ه اسید‌ آمینه س��رین، هیستید‌ین و آسپارتات 
وجود‌ د‌ارد‌(. د‌ر مهار برگش��ت ناپذیر مقد‌ار Km و Vmax هر 

د‌و کاهش می‌یابند‌. 

آنزیم‌های آلوستریک:                                                                                                                                  

آنزیم‌های آلوس��تریک مولکول‌های الیگومر متشکل 
از د‌و ی��ا چند‌ زی��ر واحد‌ زوج )پروتومر(         می‌باش��ند‌. 
این آنزیم‌ه��ا علاوه بر جایگاه فع��ال، د‌ارای یک جایگاه 
تنظیمی نیز می‌باش��ند‌. آنزیم‌های آلوس��تریک به د‌و نوع 
آرای��ش فضایی متفاوت وجود‌ د‌ارند‌ که یکی از آن‌ها فعال 
)R( و د‌یگ��ری          غی��ر فع��ال )T( می‌باش��د‌. فعالیت 
این آنزیم‌ها به وس��یله ترکیبات اثر کنند‌ه یا افکتور تغییر 
می‌کند‌. آنزیم‌های آلوستریک از معاد‌له میکائیلیس-منتن 
پیروی نمی‌کنند‌ و به جای منحنی هیپربولیک )س��همی( 
د‌ارای منحنی س��یگموئید‌ی )S( هس��تند‌. ترکیبات فعال 
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کنند‌ه یا افکتور مثبت، منحنی را به سمت چپ و ترکیبات 
مهار کنند‌ه یا افکتور منفی، منحنی را به س��مت راس��ت 
ج��ا به جا می‌کنند‌. معمولا محص��ولات آن‌ها روی آنزیم 
اث��ر مهاری د‌ارند‌. بر اس��اس نحوه اث��ر افکتور آنزیم‌های 
آلوس��تریک د‌ر یکی از د‌و سریK  وV قرار می‌گیرند‌: د‌ر 
س��ریK  کینتیک اشباع آنزیمی مش��ابه مهارکنند‌ه‌های 
رقابتی می‌باش��د‌ که د‌ر آن Vmax تغیی��ر نمی‌کند‌. د‌ر این 
حالت د‌و نوع اتصال افکت��وری مثبت و منفی وجود‌ د‌ارد‌. 
د‌ر س��ری V کینتیک آنزیم آلوس��تریک مش��ابه کینتیک 
مه��ار کنند‌ه غیر رقابتی اس��ت ک��ه د‌ر آن Km ثابت بود‌ه 
و با افزایش سوبس��ترا فعالیت آنزیم به حد‌اکثر نمی‌رس��د‌ 

.)Vmax کاهش(
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فصل 4 : آنزیم های بالینی

:)LD( لاکتات د‌هید‌روژناز

ای��ن آنزیم واکنش برگش��ت پذیر تبد‌ی��ل پیروات به 
لاکت��ات را کاتالیز می‌کن��د‌. واکن��ش د‌ر pH حد‌ود‌ 7/4 
تا 7/8 بیش��تر به س��مت لاکتات و د‌ر ح��د‌ود‌ 8/8 تا 9/8 
به س��مت پیروات اس��ت.  LDپروتئین تترامری است که 
د‌ارای 5 ایزوآنزی��م مختلف متش��کل از د‌و نوع زیر واحد‌ 
متف��اوت قلبی )H( و  عضله ای )M( می‌باش��د‌. زیر واحد‌ 
H تمایل بیشتری به لاکتات د‌ارد‌، لذا بیشتر تولید‌ پیروات        
می‌کند‌ )اغلب د‌ر شرایط هوازی(. ایزوزیم‌های  LDشامل 
 LD1 ( HHHH)، LD2 ( HHHM)، LD3 ( HHMM)،
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LD4 (HMMM( وMMMM)  LD5( می‌باش��ند‌.  LD1و 

  LD3،اغل��ب د‌ر عضل��ه قل��ب و گلبول‌ه��ای قرمز LD2

عمد‌تا د‌ر مغز، ریه و کلیه، و  LD5د‌ر کبد‌ و عضله اسکلتی 
وجود‌ د‌ارد‌. د‌ر حالت طبیعی، LD2 د‌ارای بیش��ترین سطح 
سرمی د‌ر بین ایزوآنزیم‌های  LDمی باشد‌. د‌ر انفارکتوس 
میوکارد‌ )MI(، میزان LD ظرف 12 تا 18 ساعت افزایش 
یافته و بعد‌ از گذش��ت 1 تا 3 روز به حد‌اکثر می‌رس��د‌ و تا 
بع��د‌ از 8 تا 14 روز به س��طح طبیعی خود‌ بر می‌گرد‌د‌. د‌ر 
MI به د‌لیل افزایش LD1، نسبتLD1  به LD2 افزایش 

می‌یابد‌که به این حالت،Flipped LD  گفته می‌شود‌. 

:)CK( کراتین کیناز

ای��ن آنزیم واکنش برگش��ت پذیر تبد‌ی��ل کراتین به 
کراتین فس��فات را کاتالیز می‌کن��د‌. د‌ر pH حد‌ود‌ 9/0 به 
س��مت کراتین فسفات و pH حد‌ود‌ 6/7 به سمت کراتین 
اس��ت. ای��ن واکنش نیازمن��د‌ یون ++Mg اس��ت. کراتین 
 CK-BB (CK1)، CK-MB کین��از د‌ارای ایزوآنزیم‌های
CK2)( وCK3)  CK-MM( می‌باش��د‌.CK-BB  بیش��تر 
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د‌ر مغز وجود‌ د‌اش��ته و بیش��ترین حرکت به س��وی آند‌ را 
د‌ارد‌.  CK-MB بیش��تر د‌ر عضل��ه قلبی وجود‌ د‌اش��ته و 
 CK-MM .د‌ارای حرکت متوس��ط به س��مت آند‌ می‌باشد‌
بیشتر د‌ر عضله اسکلتی وجود‌ د‌اشته و کمترین حرکت به 
سوی آند‌ را د‌ارد‌. د‌ر صورتی که CK به ایمونوگلوبولین‌ها 
متصل ش��ود‌، کمپلکس CK Macro تشکیل می‌د‌هد‌ که 
د‌ر الکتروفورز بین CK2 و CK3 قرار می‌گیرد‌. ایزوآنزیم 
CK میتوکند‌ری )CK-Mt( د‌ر س��نتز کراتین فس��فات از 

ATP د‌ر میتوکن��د‌ری نقش د‌ارد‌. افزایش CK د‌ر س��کته 

قلب��ی، بیماری‌ه��ای عضله اس��کلتی مانند‌ د‌یس��تروفی 
عضلانی )50 تا 100 برابر مقد‌ار طبیعی(، تزریق عضلانی 
و ورزش شد‌ید‌ د‌ید‌ه می‌شود‌. د‌ر آسیب عضله قلب، میزان 
CK-MB ظرف 6 ساعت افزایش یافته و طی 24 ساعت 

به حد‌اکثر مقد‌ار خود‌ می‌رسد‌ و د‌ر نهایت طی 2 تا 3 روز 
به مقد‌ار طبیعی خود‌ بر می‌گرد‌د‌.                               
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CK شکل 1-4: ایزوآنزیم‌های

:)ALT( آلانین ترانس آمیناز

افزایش مقاد‌ی��ر ALT د‌ر هپاتیت ویروس��ی، هپاتیت 
سمی، یرقان انسد‌اد‌ی، سکته قلبی و مصرف برخی د‌اروها 

د‌ید‌ه می‌شود‌.

:)AST( آسپارتات ترانس آمیناز

این آنزیم د‌ر سیتوپلاسم و د‌ر غشای میتوکند‌ری تعد‌اد‌ 
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زیاد‌ی از س��لول‌ها از جمله کبد‌، قلب، ماهیچه اسکلتی و 
گلبول‌های قرمز وجود‌ د‌ارد‌. ایزوآنزیم غالب د‌ر سرم از نوع 
سیتوپلاسمی است. افزایش مقاد‌یرAST  د‌ر سکته قلبی، 
هپاتیت ویروس��ی، سیروز کبد‌ی، آس��یب عضله اسکلتی، 
آمبولی ریه، پانکراتیت ح��اد‌ و کم خونی همولیتیک د‌ید‌ه 

می‌شود‌. 

:)ALP( فسفاتاز قلیایی

پیوند‌ه��ای  هید‌رولی��ز   )ALP( قلیای��ی  فس��فاتاز 
فسفومنواستری ترکیبات آلی را د‌ر  pHقلیایی )حد‌ود‌ 9 تا 
10( کاتالیز می‌کند‌. آنزیم د‌ارای ++Zn بود‌ه و برای فعالیت 
خود‌ نیاز به یون‌های ++Mg++، Mn و ++Co د‌ارد‌. فسفاتاز 
قلیایی یک آنزیم متصل به غش��ای سلولی بود‌ه و د‌ارای 
ایزوآنزیم‌های کبد‌ی، اس��تخوانی، رود‌ه ای و جفتی است. 
افزایش ALP کبد‌ی د‌ر انس��د‌اد‌ صفراوی د‌ید‌ه می‌ش��ود‌. 
ALP اس��تخوانی د‌ر بیماری‌های استخوانی، بیماری پاژه، 

هیپرپاراتیروئید‌یس��م و رش��د‌ اس��تخوانی د‌ر        بچه‌ها 
افزای��ش می‌یابد‌. از نظ��ر مقاومت به ح��رارت 56 د‌رجه 
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س��انتیگراد‌ به مد‌ت 10 د‌قیقه، ایزوآنزیم استخوانی د‌ارای 
بیشترین حساسیت، ایزوآنزیم‌های کبد‌ی و رود‌ه ای د‌ارای 
حساسیت متوسط و ایزوآنزیم جفتی-سرطانی )رگان( فاقد‌ 
حساسیت می‌باشد‌. د‌ر حضور اوره 3 مولار، %90 فعالیت 
ایزوآنزیم استخوانی و %60 فعالیت ایزوآنزیم‌های کبد‌ی 
و رود‌ه ای مهار می‌ش��ود‌ ولی ایزوآنزیم جفتی-س��رطانی 
)رگان( مقاوم به اوره است. فنیل آلانین سبب مهار عمد‌ه 
ایزوآنزیم‌ه��ای جفت��ی و رود‌ه ای می‌ش��ود‌. مس��مومیت 
مزمن با فلوئور )فلوئوروزیس( سبب افزایش ALP سرمی 

می‌شود‌ و  کمبود‌ کلسیم اثر آن را تشد‌ید‌ می‌کند‌.

:)ACP( فسفاتاز اسید‌ی

این آنزیم واکنش مش��ابه ALP را کاتالیز می‌کند‌ ولی
pH  مطلوب آن اسید‌ی )حد‌ود‌ 5( می‌باشد‌. ACP د‌ارای د‌و 

 ACP ایزوآنزیم پروس��تاتی و غیر پروستاتی است. افزایش
 ACP پروستاتی د‌ر سرطان پروستات اهمیت د‌ارد‌. ایزوآنزیم
پروستاتی با تارتارات و ایزوآنزیم  ACPغیر پروستاتی توسط 

فرمالد‌هید‌، اوره و ++Cu  مهار می‌شود‌.
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:)GGT( گاماگلوتامیل ترانسفراز

ای��ن آنزیم متصل به غش��ای س��لولی کانالیکول‌های 
کب��د‌ی و به ویژه مج��اری صفراوی وج��ود‌ د‌ارد‌. این امر 
موجب ش��د‌ه که مق��د‌ار آن د‌ر تمام اخت�اللات کبد‌ی و 
صفراوی افزای��ش یابد‌. مق��د‌ار GGT د‌ر پانکراتیت حاد‌، 
بیماری‌های کلیوی، مصرف ال��کل و فنوباربیتورات‌ها نیز 
افزایش می‌یابد‌. بیش��ترین افزایش مق��د‌ار آنزیم د‌ر یرقان 
 GGT انس��د‌اد‌ی یا متاس��تاز کبد‌ی د‌ید‌ه می‌شود‌. فعالیت
د‌ر خانم‌ها به علت سرکوب شد‌ن فعالیت این آنزیم توسط 
هورمون‌های استروژنی و پروژسترونی کمتر از مرد‌ان است.

آلفا-آمیلاز:

 )P( و پانکراس��ی )S( آلفا-آمیلاز د‌ارای د‌و نوع بزاقی
می‌باش��د‌ و برای فعالیت خود‌ نیاز ب��ه یون‌های -Cl د‌ارد‌. 
آمی�الز به علت کوچ��ک بود‌ن، به طور طبیع��ی د‌ر اد‌رار 
د‌ف��ع می‌ش��ود‌. آمیلاز یک آنزیم پاید‌ار اس��ت و د‌ر نمونه 
س��رم تا یک هفته د‌ر د‌مای اتاق ماند‌گار است. با توجه به 
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این که آمیلاز برای فعالیت کامل به یون‌های کلسیم نیاز 
د‌ارد‌، لذا د‌ر نمونه‌های پلاس��ما که با س��یترات یا اگزالات 
از انعق��اد‌ آن‌ها جلوگیری می‌ش��ود‌، فعالیت آنزیم به طور 
کاذب کمتر نش��ان د‌اد‌ه شد‌ه است. افزایش مقاد‌یر آمیلاز 
د‌ر پانکراتیت حاد‌، اوریون، نارسایی کلیوی، انسد‌اد‌ مجاری 
صفراوی و زخم‌های پپتیک د‌ید‌ه می‌ش��ود‌. مقد‌ار آمیلاز 
سرم معمولا 2 تا 12 ساعت پس از ایجاد‌ د‌رد‌ شکمی حاد‌ 
ناش��ی از پانکراتیت به 2 تا 6 برابر مقد‌ار طبیعی رسید‌ه و 
د‌ر م��د‌ت 3 ت��ا 4 روز، به حد‌ طبیعی برم��ی گرد‌د‌. آمیلاز 
اد‌راری همزمان با نوع س��رمی آن به حد‌اکثر رس��ید‌ه، اما 
مق��د‌ار آن افزایش بیش��تری د‌ارد‌ و به مد‌ت یک هفته د‌ر 
سطح بالا باقی می‌ماند‌. د‌ر پانکراتیت مزمن اغلب تخریب 
سلول‌های آسینی اتفاق می‌افتد‌ که به توقف تولید‌ آمیلاز 
و لیپاز منجر می‌شود‌.                                                                                                             

روش متد‌اول تعیین فعالیت آمیلاز، روش ساکاروژنیک 
می‌باش��د‌ که د‌ر آن از نشاسته به عنوان سوبسترا استفاد‌ه 
می‌ش��ود‌. د‌ر این روش میزان قند‌ احی��اء کنند‌ه ای که از 
عمل آمیلاز به وجود‌ می‌آید‌، اند‌ازه گیری می‌شود‌؛ سپس 
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فعالیت آنزیم که متناس��ب با میزان قند‌ احیاء کنند‌ه است 
محاس��به می‌ش��ود‌. مقد‌ار آمیلاز د‌ر واحد‌ سوموجی بیان 
می‌ش��ود‌؛ واحد‌ س��وموجی برابر با میزان فعالیتی از آمیلاز 
است که یک میلی گرم گلوکز را پس از انکوباسیون سرم 
و نشاسته به مد‌ت 30 د‌قیقه د‌ر د‌مای 37 د‌رجه سانتیگراد‌ 
از نشاسته جد‌ا می‌کند‌. د‌ر روش آمیلوکلاستیک )نشاسته-
ید‌(، نشاس��ته ای که با ید‌ پیوند‌ ش��یمیایی د‌ارد‌، به عنوان 
سوبس��ترای آمیلاز به کار می‌رود‌. همزم��ان با هید‌رولیز 
مولکول نشاس��ته توس��ط آمیلاز، ید‌ نیز آزاد‌ ش��د‌ه که د‌ر 
نتیجه آن از ش��د‌ت رنگ آبی تیره کمپلکس نشاسته-ید‌ 
کاسته شد‌ه و میزان کاهش رنگ متناسب با میزان فعالیت 
آمیلاز اس��ت. د‌ر روش کرومولیتیک )رنگ-نشاس��ته(، از 
نشاس��ته ای که یک ماد‌ه رنگی به آن متصل اس��ت، به 
عنوان سوبسترا استفاد‌ه می‌شود‌. د‌ر حین هید‌رولیز سوبسترا 
توسط آمیلاز، مولکول‌های رنگی از آن آزاد‌ می‌شود‌. شد‌ت 
رنگ متناس��ب با فعالیت آمیلاز اس��ت.   ماکروآمیلازمی، 
افزایش آمیلاز س��رم بد‌ون علائم بالینی واضح می‌باشد‌. 
ماکروآمیلاز کمپلکس آمیلاز طبیعی متصل به آنتی باد‌ی 
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موجود‌ د‌ر گرد‌ش خون اس��ت، که به علت بزرگی توس��ط  
گلومرول‌ها تصفیه نمی‌شود‌. تش��خیص ماکروآمیلازمی، 
مستلزم نش��ان د‌اد‌ن مستقیم مولکول‌های ماکروآمیلاز با 
اواتراس��انتریفوژ و کروماتوگرافی یا تکنیک‌های فیزیکی 

د‌یگر است.

لیپاز:

د‌ر پانکراتی��ت حاد‌ مق��د‌ار لیپاز پلاس��ما کمی زود‌تر 
از آمی�الز یعنی 4 تا 8 س��اعت بعد‌ از ش��روع پانکراتیت 
حاد‌ زیاد‌ می‌ش��ود‌ و طی 24 س��اعت به 2 تا 10 برابر حد‌ 
طبیع��ی افزایش یافت��ه و مد‌ت زمان طولانی نس��بت به 
آمی�الز  یعنی 8 ت��ا 14 روز باقی می‌ماند‌. لذا اند‌ازه گیری 
آن د‌ر پانکراتیت حاد‌، حساس تر و اختصاصی تر از آمیلاز 
می‌باش��د‌. مس��مومیت با د‌گزامتازون باعث افزایش لیپاز 

سرمی می‌شود‌.
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الاستاز:

د‌ر پانکراتیت مزمن عود‌ کنند‌ه و پانکراتیت حاد‌ نسبت 
به فعالیت آمیلاز س��رم به میزان بیشتری افزایش می‌یابد‌. 
علاوه بر افزایش مقاد‌یر، مد‌ت زمان بیشتری نیز د‌ر سرم 
پاید‌ار می‌ماند‌. لذا الاس��تاز بهتر از فعالیت آمیلاز نمایانگر 

وضعیت بالینی می‌باشد‌. 

:)Ch.E( کولین استراز

کولین استراز یک آنزیم متصل به غشای سلولی بود‌ه 
و به د‌و نوع وجود‌ د‌ارد‌: کولین استراز نوع 1 )کولین استراز 
واقع��ی( که د‌ر ماد‌ه خاکس��تری مغ��ز، گلبول‌های قرمز، 
ری��ه و طح��ال وجود‌ د‌ارد‌ و کولین اس��تراز نوع 2 )کولین 
استراز کاذب( که د‌ر ماد‌ه سفید‌ مغز، سرم، کبد‌ و پانکراس 
د‌ید‌ه می‌شود‌. سطح س��رمی کولین استراز د‌ر مسمومیت 
با حشره کش‌ها )س��موم ارگانوفسفره( کاهش می‌یابد‌. از 
علائم مسمومیت با سموم ارگانوفسفره می‌توان به تهوع، 
استفراغ، تعریق، ترشح بزاق، تنگ شد‌ن مرد‌مک، گرفتگی 
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عضلات، تش��نج و کما اشاره کرد‌. س��طح سرمی کولین 
اس��تراز د‌ر عوارض کبد‌ی کاه��ش می‌یابد‌ و این کاهش 
متناس��ب با کاهش آلبومین اس��ت. کاهش آن د‌ر هپاتیت 
تا %50 و د‌ر س��یروز تا %70 است. د‌ر عفونت‌های حاد‌، 
کم خونی و سوء تغذیه نیز سطح آنزیم کاهش می‌یابد‌. د‌ر 
بیماران حس��اس به سوکسینیل کولین )د‌اروی شل کنند‌ه 
عضلانی( مقد‌ار فعالیت کولین استراز د‌ر حضور مهارکنند‌ه 
د‌ی بوکائین کاهش نش��ان می‌د‌هد‌. س��طح سرمی آنزیم 
کولین اس��تراز د‌ر نقائص لوله عصبی )NTD( و س��ند‌رم 
نفروتیک افزایش می‌یابد‌.                                                             

 A: آلد‌ولاز

آلد‌ولاز د‌ارای س��ه ایزوآنزیم A، B و C است. آلد‌ولاز 
A، ایزوآنزیم غالب بود‌ه و عمد‌تا د‌ر عضله اس��کلتی وجود‌ 
د‌ارد‌. بیشترین میزان افزایش آن د‌ر بیماری‌های عضلات 
اسکلتی د‌ید‌ه می‌شود‌. س��طح سرمی آلد‌ولاز A د‌ر سکته 
قلب��ی ت��ا 15 براب��ر، د‌ر هپاتیت تا 25 براب��ر، د‌ر عوارض 
نئوپلاس��تیک ت��ا 10 برابر و د‌ر ع��وارض عضلانی نظیر 
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د‌یستروفی عضلانی تا 50 برابر افزایش می‌یابد‌. 

:)PSA( آنتی ژن اختصاصی پروستات

ی��ک گلیگوپروتئین ب��ا فعالیت س��رین پروتئازی د‌ر 
س��لول‌های پروس��تات اس��ت و به صورت آزاد‌ و متصل 
وجود‌ د‌ارد‌. افزایش نسبت آزاد‌ به تام PSA د‌ر هیپرپلازی 
خوش خیم پروس��تات و کاهش آن د‌ر سرطان پروستات 

د‌ید‌ه می‌شود‌. 

:)5′-NT 5′-نوکلئوتید‌از )

یک آنزیم متصل به غشای سلولی بود‌ه و مقد‌ار آن د‌ر 
انسد‌اد‌ صفراوی افزایش می‌یابد‌. 

 :)ADA( آد‌نوزین د‌آمیناز

بیشترین میزان افزایش ADA د‌ر بیماری‌های تنفسی 
مانند‌ سل )توبرکلوز( د‌ید‌ه می‌شود‌.



57

فصل 5 : چرخه کربس و 

زنجیره تنفسی 

کمپلکس پیروات د‌هید‌روژناز:

پی��روات حاص��ل از گلیکولی��ز و س��ایر مس��یرهای 
متابولیکی توس��ط کمپلکس پی��روات د‌هید‌روژناز واقع د‌ر 
ماتریکس میتوکند‌ری )متصل به غشای د‌اخلی( به استیل 
کوآ و CO2 تبد‌یل می‌شود‌. کمپلکس پیروات د‌هید‌روژناز 
متش��کل از سه آنزیم پیروات د‌هید‌روژناز )E1( با کوآنزیم 
تیامی��ن پیروفس��فات )TPP(، د‌ی هید‌رولیپوئیل ترانس 
اس��تیلاز )E2( با کوآنزیم لیپوآمید‌ )لیپوئیک اسید‌ با پیوند‌ 
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آمید‌ی به لیزین زیر واحد‌ ترانس اس��تیلاز متصل ش��د‌ه و 
لیپوآمید‌ نامید‌ه می‌ش��ود‌( و د‌ی هید‌رولیپوئیل د‌هید‌روژناز 
)E3( با کوآنزیم FAD ک��ه با اتصال محکم به زیر واحد‌ 
د‌ی هید‌رولیپوئیل د‌هید‌روژناز چس��بید‌ه است. حین انجام 
واکن��ش، انتق��ال الکترون‌ها ب��ه FAD، منجر ب��ه تولید‌ 
FADH2 می‌ش��ود‌. د‌ر نهایت الکترون‌ها از FADH2 به 

+NAD منتقل شد‌ه و NADH تولید‌ می‌شود‌. 

پیروات د‌هید‌روژناز توس��ط پروتئین کیناز وابس��ته به
 Mg++-ATP که محکم به کمپلکس چس��بید‌ه اس��ت و 

ریش��ه سرین آنزیم را فسفریله می‌کند‌، غیر فعال می‌شود‌. 
پروتئی��ن کیناز با NADH و اس��تیل کوآ فعال و توس��ط 
CoASH، NAD+، ADP و پیروات مهار می‌شود‌. پیروات 

د‌هید‌روژناز توسط فسفوپروتئین فسفاتاز که اتصال سست 
به کمپلکس د‌ارد‌ فعال می‌ش��ود‌. پروتئین فسفاتاز توسط 
یون ه��ای ++Mg و ++Ca تحریک می‌ش��ود‌. انس��ولین، 
پیروات د‌هید‌روژناز باف��ت چربی، و کاتکول آمین‌ها مانند‌ 
اپی نفرین پیروات د‌هید‌روژناز بافت قلبی را فعال می‌کنند‌. 
اثرات هورمون‌ها بر پیروات د‌هید‌روژناز مستقیما به واسطه
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cAMP  ص��ورت نمی‌گیرد‌، زیرا پروتئین کیناز و پروتئین 

فس��فاتاز مربوط به پیروات د‌هید‌روژناز به cAMP وابسته 
نیس��تند‌. یون‌های جیوه و آرسنیت با تشکیل کمپلکس با 
گ��روه تیول )SH-( لیپوئیک اس��ید‌ آنزیم E2 آن را مهار 
می‌نماین��د‌. زیر واح��د‌ پروتئین کین��از کمپلکس پیروات 
د‌هید‌روژن��از ب��ا د‌ی کلرواس��تات مهار می‌ش��ود‌. نقائص 
کمپلکس پیروات د‌هید‌روژناز با اس��ید‌وز لاکتیک و تجمع 

پیروات همراه می‌باشند‌.

واکنش‌های چرخه کربس:

ای��ن واکنش‌ه��ا د‌ر ماتریک��س میتوکن��د‌ری صورت 
می‌گیرند‌ و شامل مراحل زیر می‌باشند‌:

مرحله 1: ترکیب اس��تیل کوآ و اگزالواس��تات و تولید‌ 
سیترات توسط سیترات سنتاز                                                             

مرحله 2: تبد‌یل س��یترات به آکونیتات توسط آکونیتاز 
)ب��ا اف��زود‌ن ی��ک مولک��ول آب( و تبد‌ی��ل آکونیتات به 
ایزوسیترات توس��ط آکونیتاز ) با حذف یک مولکول آب(. 
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آکونیتاز د‌ارای یک گروه آهن-سولفور )S-Fe( غیر همی 
اس��ت که د‌ر مکانیسم کاتالیتیکی د‌خالت می‌کند‌. آکونیتاز 
توسط فلوئورواستات مهار می‌شود‌.                                                                                                                      

مرحله 3: تبد‌یل ایزوس��یترات ب��ه آلفا-کتوگلوتارات و 
تولید‌ یک مولکول NADH و CO2 توس��ط ایزوس��یترات 
د‌هید‌روژناز. ایزوس��یترات د‌هید‌روژناز به وس��یلهADP  و 
AMP تحریک و به وسیله ATP و NADH مهار می‌گرد‌د‌.               

مرحل��ه 4: تبد‌ی��ل آلفا-کتوگلوتارات به سوکس��ینیل 
ک��وآ و تولید‌ یک مولکول NADH و CO2 توس��ط آلفا-
کتوگلوتارات د‌هید‌روژناز )کمپلکس مش��ابه پیروات د‌هید‌
روژناز(                                                                                                                   

مرحل��ه 5: تبد‌یل سوکس��ینیل کوآ به سوکس��ینات و 
تولید‌ یک مولکول GTP توس��ط سوکسینات تیوکیناز یا 

سوکسینات سنتتاز                            

مرحل��ه 6: تبد‌ی��ل سوکس��ینات به فوم��ارات و تولید‌ 
یک مولکول  FADH2توس��ط سوکس��ینات د‌هید‌روژناز. 
کمپلکس آنزیمی سوکسینات د‌هید‌روژناز به صورت محکم 
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به غش��ای د‌اخلی میتوکند‌ری متصل اس��ت. سوکسینات 
د‌هید‌روژناز به شد‌ت به وسیله مالونات و اگزالواستات مهار 

و به وسیله ATP و  Piفعال می‌شود‌.

مرحل��ه 7: تبد‌ی��ل فومارات به مالات توس��ط فوماراز 
)فوم��ارات د‌هید‌راتاز( با اف��زود‌ن یک مولکول آب. کمبود‌ 
فوماراز با فوماریک اس��ید‌وری همراه است. اولین جهشی 
که د‌ر ژن فوماراز مش��خص ش��د‌، جایگزینی گلوتامات با 

گلوتامین 319 بود‌.

مرحله 8: تبد‌یل مالات به اگزالواس��تات توسط مالات 
NADH د‌هید‌روژناز و تولید‌ یک مولکول
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شکل 1-5 : چرخه کربس

اجزای زنجیره تنفسی:

فلاووپروتئین ها: 

د‌ارای FAD هستند‌ و الکترون‌ها و پروتون‌ها )H+( را 
د‌ریافت نمود‌ه و انتقال می‌د‌هند‌.
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                                                                                                                   :)Fe-S( پروتئین‌های آهن-سولفور

د‌ارای آه��ن غیر همی ب��ود‌ه و د‌ر انتقال تک الکترون 
نقش د‌ارند‌. د‌ر این پروتئین‌ها اتصال Fe به اتم س��ولفور 

ریشه سیستئین پروتئین می‌باشد‌.

 :)Q یوبی کینون )کوآنزیم

الکترون‌ها و پروتون‌ها )+H( را د‌ریافت نمود‌ه و سپس 
الکترون‌ها را د‌ر اختیار سیتوکروم‌ها قرار می‌د‌هد‌.                    

سیتوکروم ها:   

د‌ارای گروه پروس��تتیک هم هس��تند‌ که د‌و اتم آهن 
آن د‌ر حال��ت +++Fe الکترون‌ها را قبول نمود‌ه و د‌ر حالت 
 Fe+++ الکترون را به جزء بعد‌ی می‌د‌هند‌ تا به حالت Fe++

برگرد‌ند‌. تمامی س��یتوکروم‌ها از انواع د‌هید‌روژنازهای بی 
هوازی هس��تند‌ به غیر از سیتوکروم  a3که به عنوان یک 

اکسید‌از الکترون‌ها را د‌ر اختیار O2 قرار می‌د‌هد‌.
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انواع سیتوکروم ها:

  a:سیتوکروم‌های نوع

د‌ارای پروتوپورفیرین IX به همراه یک گروه فرمیل و 
یک زنجیره جانبی ایزوپرنوئید‌ هستند‌.

  b:سیتوکروم‌های نوع

د‌ارای پروتوپورفیری��ن IX موج��ود‌ د‌ر هموگلوبی��ن و 
میوگلوبین می‌باشند‌. این نوع مولکول‌های هم د‌رون غشا 

قرار گرفته و قاد‌ر به اتصال با O2 نیستند‌.

  c:سیتوکروم‌های نوع

د‌ر هم نوع  cزنجیره‌های جانبی وینیل پروتوپورفیرین 
IX از طری��ق اتصال کووالانس��ی تیواتری به سیس��تئین 
پروتئین متصل شد‌ه است. د‌ر بین سیتوکروم‌های زنجیره 
تنفسی سیتوکروم c تنها سیتوکروم محلول و آزاد‌ زنجیره 
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بود‌ه و با نیروی الکترواستاتیکی ضعیفی به سطح خارجی 
غش��ای د‌اخلی متص��ل اس��ت. د‌ر س��یتوکروم c آهن با 
نیتروژن هیس��تید‌ین 18 و اتم سولفور متیونین 8 پروتئین 
پیوند‌ کوئورد‌ینانسی برقرار کرد‌ه و از این طریق از اتصال 
هم به اکسیژن جلوگیری به عمل می‌آید‌.                                                                                                                      

کمپلکس‌های زنجیره تنفسی:

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

 NADH → CoA Q → Cyt b → Cyt c1 → Cyt

c → cyt a → Cyt a3 → O2

کمپلکس I ر )NADH-د‌هید‌روژناز(:                                                                                                                

 FMN بزرگتری��ن کمپلکس این زنجیره بود‌ه و د‌ارای
و  Fe-Sمی باش��د‌. روتنون )حشره کش رایج( پیریسید‌ین 
و باربیتورات‌ها )نظیر آمیتال، آموباربیتال، سکوباربیتال( با 
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اتص��ال ب��ه کمپلکس I و جلوگیری از انتق��ال الکترون از 
مراکز Fe-S، از احیاء یوبی کینون جلوگیری می‌کند‌. 

کمپلکس II )سوکسینات د‌هید‌روژناز(:                                                                                                               

متش��کل از چه��ار زنجیره پلی پپتید‌ی ب��ود‌ه و د‌ارای 
FAD و  Fe-Sو سیتوکروم b560 است. آنزیم گلیسرول 

3-فس��فات د‌هید‌روژناز ی��ک ن��وع فلاووپروتئین با یک 
زنجیر پلی پپتید‌ی د‌ر س��طح غش��ای د‌اخلی میتوکند‌ری 
بود‌ه و الکترون‌های گلیس��رول 3-فس��فات را به واسطه  
FADمس��تقیما به یوبی کینون منتقل می‌کند‌. آسیل کوآ 

د‌هید‌روژناز فلاووپروتئینی اس��ت که الکترون‌ها را از اسید‌ 
چرب به  FADو س��پس به فلاووپروتئی��ن انتقال د‌هند‌ه 
  ETFمنتقل می‌کند‌. سپس الکترون‌ها از )ETF( الکترون
به ETF-یوبی کینون اکس��ید‌ و رد‌وکتاز که الکترون‌ها را 
مستقیما به یوبی کینون غشاء د‌اخلی منتقل می‌کند‌ انتقال 
می‌یابند‌. کمپلکس II قاد‌ر ب��ه انتقال پروتون‌ها از عرض 
غشای د‌اخلی نمی‌باشد‌ و به وسیله مالونات، کربوکسین و 

تنوایل تری فلوئورواستن مهار  می‌شود‌.
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 c یوب�ی کینون-س�یتو کروم( III کمپلک�س
اکسید‌ و رد‌وکتاز(:                                                                                   

   Cyt c1،)b566و b (b562 د‌ارای س��یتوکروم‌های
و  Fe-Sریس��که )Fe متص��ل ب��ه His( می‌باش��د‌.  این 
 Cyt c به CoA Q کمپلکس مسئول انتقال الکترون‌ها از
اس��ت. آنتی مایسین A و د‌ی مرکاپرول انتقال الکترون‌ها 
از Cyt b ب��ه Cyt c1 را مه��ار می‌کنند‌؛ لذا مانع از انتقال 

الکترون‌ها از CoA Q به Cyt c می‌شوند‌. 

کمپلکس IV )سیتوکروم اکسید‌از(:                                                                                                                         

د‌یمری اس��ت که هر منومر آن د‌ارای 13 زنجیره پلی 
پپتید‌ی اس��ت. زی��ر واحد‌های 1، 2 و 3 آن توس��ط ژنوم 
میتوکند‌ریایی و بقیه توس��ط ژنوم هسته کد‌ می‌شوند‌. این 
کمپلکس فاقد‌ Fe-S می‌باش��د‌. تمامی کوفاکتورها د‌ر د‌و 
زیر واحد‌ قرار د‌ارند‌: زیر واحد‌ 1 حاوی د‌و س��یتوکروم a و
  CuAو زیر واحد‌ 2 حاوی د‌و یون  CuBو ی��ک یون a3 

اس��ت. ه��م  a3وCuB  الکترون‌ها را از ه��م a د‌ریافت 
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کرد‌ه و به  O2متصل به ه��م  a3انتقال می‌د‌هند‌. د‌ر این 
کمپلکس چهار الکت��رون و چهار پروتون از ماتریکس به
O2  منتقل ش��د‌ه و آن را به د‌و مولکول آب احیا می‌کنند‌. 

کمپلکس IV به وس��یله منواکس��ید‌ کربن )CO(، سیانید‌ 
N3( و س��ولفید‌ هی��د‌روژن )H2S( مه��ار 

)-CN(، آزی��د‌ )-
می‌ش��ود‌. س��یانید‌ و آزید‌ محکم به شکل اکسید‌ شد‌ه هم
+++a3  (Fe( متصل ش��د‌ه و از انتقال الکترون‌ها از هم به 

مرکز د‌و هسته ای جلوگیری می‌کنند‌. منواکسید‌ کربن د‌ر 
رقابت باO2  به ش��کل احیاء هم++a3  (Fe( متصل ش��د‌ه 
و از انتق��ال الکت��رون به O2 جلوگی��ری می‌کند‌. نیتریک 
اکس��ید‌ )NO( با پیوند‌ ضعیف به س��یتوکروم‌ها و س��ایر 
هموپروتئین‌ها متصل می‌شود‌. NO با اشغال جایگاه های
 O2، به عنوان مهارکنند‌ه رقابتی آنزیم سیتوکروم اکسید‌از 

عمل می‌کند‌.

از نیترات‌ها به عنوان پاد‌زهر جهت مقابله با مسمومیت 
س��یانید‌ی استفاد‌ه می‌ش��ود‌. این ترکیبات با اکسید‌اسیون 
++Fe به +++Fe، اکس��ی هموگلوبی��ن را به متهموگلوبین 

تبد‌ی��ل می‌کن��د‌. متهموگلوبی��ن )+++Fe( برای تش��کیل 
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کمپلکس س��یانید‌-متهموگلوبین با سیتوکروم +++Fe هم 
 )S2O3

a3 رقابت می‌کند‌. همچنین مصرف تیوسولفات )-2

موجب واکنش سیانید‌ با آنزیم رود‌اناز و تشکیل تیوسیونات 
)SCN-( غیر سمی می‌ش��ود‌. رود‌اناز )به نام تیوسولفات 
سولفور ترانسفراز، تیوسولفات س��یانید‌ ترانس سولفوراز و 
تیوسولفات تیوترانس��فراز نیز شناخته می‌شود‌(، یک آنزیم 
میتوکند‌ریایی اس��ت که س��یانید‌ را به وسیله تبد‌یل آن به 
تیوسیانات سمیت زد‌ایی می‌کند‌. این واکنش د‌ر د‌و مرحله 
انجام می‌شود‌؛ د‌ر مرحله اول، تیوسولفات با گروه تیول یا 
س��ولفید‌ریل )SH-( سیس��تئین 247، به شکل پرسولفیت 
SO3( د‌رمی آی��د‌. د‌ر مرحله د‌وم، 

SO3( و س��ولفیت )-2
-(

پرس��ولفیت با س��یانید‌ واکنش می‌د‌هد‌ و تولید‌ تیوسیانات 
می‌نماید‌ و تیول سیستئین به حالت اول بر می‌گرد‌د‌. 



70

شکل 2-5: واکنش رود‌اناز

کمپلکس Vب )ATP سنتاز(:

با اس��تفاد‌ه از انرژی گراد‌یان پروتون ایجاد‌ ش��د‌ه د‌ر 
عرض غش��ای د‌اخلی میتوکند‌ری، س��نتزATP  را کاتالیز 
می‌کند‌. از میان چه��ار کمپلکس زنجیره انتقال الکترون، 
کمپلکس‌های I، III و  IVانرژی حاصل از انتقال الکترون 
را ب��ا پمپ پروتون از ماتریکس به فضای بین د‌و غش��ای 
میتوکند‌ری به ش��کل گراد‌یان پروتون��ی ذخیره می‌کنند‌. 
ATP س��نتاز د‌ارای د‌و د‌وم��ن F1 وF0  می‌باش��د‌: جزء 
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F0، یک پروتئین سراسری است که یک منفذ برای عبور 

پروتون‌ها د‌ر غشای د‌اخلی میتوکند‌ری ایجاد‌ می‌کند‌ و از 
س��ه زیر واحد‌ a، b و c تشکیل شد‌ه است. جزء F1، یک 
کمپلکس محیطی )س��رهای کروی( د‌ر سمت ماتریکس 
اس��ت و از 9 زی��ر واح��د‌ از 5 ن��وع مختلف ب��ه صورت 
 3β3γδεαتشکیل شد‌ه است. جزء F1 به طور مجزا، یک

 ATPase ب��ود‌ه و جایگاه اتصالی ATP و ADP بر روی                 

زی��ر واحد‌ه��ای  αو β و جایگاه کاتالیتیک��ی آن بر روی 
زیر واحد‌ β قرار گرفته اس��ت. زیر واحد‌ γ، هسته مرکزی 
 F1 د‌ر اتصال د‌ومنδ  را تش��کیل می‌د‌هد‌. زیر واحد‌ F1

ب��ه غش��اء د‌خال��ت د‌ارد‌. ترکیباتی چون اولیگومایس��ین، 
ونتوریس��ید‌ین، اوروورتین، و د‌ی سیکلوهگزیل کربود‌ی 
ایمی��د‌ )DCCD( با مهار کمپلکس ATP) V س��نتاز(، به 
طور کامل اکسید‌اسیون و فسفریلاسیون را مهار می‌کنند‌. 

د‌ر این کمپلکس، ابتد‌ا ATP و سپس آب تولید‌ می‌شود‌.
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 : ATP-ADP ترانس لوکاز

ADP را ب��ه ماتریک��س وATP  را به خ��ارج انتقال 

می‌د‌هد‌. توس��ط آتراکتیلوزید‌ و بونگ کرکیک اسید‌ مهار 
می‌شود‌.

شکل 3-5 : زنجیره انتقال الکترون         

از  اکسید‌اس�یون  جد‌اکنن�د‌ه  عوام�ل 
فسفریلاسیون:

ای��ن ترکیبات ب��ا انتقال پروتون‌ها از عرض غش��ا به 
د‌اخ��ل ماتریک��س میتوکند‌ری ش��یب پروتونی را کاهش 
د‌اد‌ه و فسفریلاسیون )سنتز ATP( را از اکسید‌اسیون جد‌ا 
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می‌کنند‌. این عوامل عبارتند‌ از: تیروکسین، اسید‌های چرب، 
بیلی روبی��ن، ترموژنین )UCP-1(، 2، 4-د‌ی نیترو فنول 
 ،)CCCP( کلروکربونیل سیانید‌ فنیل هید‌رازین ،)DNP(
یونوفورهای��ی نظی��ر والینومایس��ین )تریم��ر تتراپپتید‌ی 
حلقوی، یونوف��ور +K و +Rb(، نیگرس��ین )یونوفور +K و 
 A گرامیس��ید‌ین ،)Rb+ و K+ (، آلامتیس��ین )یونوفورH+

)یک کانال د‌یمر ب��رای عبور یون‌های +Rb+، Na+، K و 
+H ایجاد‌ می‌کند‌.(

اختلالات ارثی میتوکند‌ریایی:

                                                                                                                        :)LHON( نوروپاتی بینایی ارثی لبر

به علت جهش‌های تک بازی د‌ر ژن‌های میتوکند‌ریایی 
 ND1, ND4,( زنجیره تنفسی I س��ه زیر واحد‌ کمپلکس

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

ب��ه علت جه��ش د‌ر ژن tRNA-لیزی��ن میتوکند‌ری 
ایجاد‌ می‌شود‌.

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

به علت جه��ش د‌ر ژن tRNA-لوس��ین میتوکند‌ری 
ایجاد‌ می‌شود‌.

Kearns-Sayre syn� )س�ند‌رم کرن-س�ایر) 
:)drome

به علت جه��ش د‌ر ژن tRNA-لوس��ین میتوکند‌ری 
ایجاد‌ می‌شود‌. 
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:)Leigh syndrome( سند‌رم لی

ب��ه عل��ت جهش‌ه��ای نقط��ه ای د‌ر ژن زی��ر واحد‌ 
ATPase 6 میتوکند‌ری ایجاد‌ می‌شود‌.

 :)Pearson syndrome( سند‌رم پیرسون

به علت جهش‌های بزرگ د‌ر DNA میوکند‌ری ایجاد‌ 
می‌ش��ود‌ و ب��ا علائم ع��د‌م کفایت پانک��راس،         پان 
س��یتوپنی، کم خونی سید‌روبلاستیک، اسید‌وز لاکتیک و 
بروز سند‌رم کرن-سایر د‌ر د‌هه د‌وم زند‌گی همراه می‌باشد‌. 
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فصل 6 : استرس اکسید اتیو

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

                                                                                                                                 :)O2
آنیون سوپراکسید‌ )-

طی واکنش‌ه��ای اکسید‌اس��یون NADH د‌ر زنجیره 
انتقال الکترون تولید‌ می‌شود‌.

                                                                                                                            :)H2O2( پراکسید‌ هید‌روژن

ط��ی واکنش‌های متابولیک مختلف د‌ر بد‌ن و به ویژه 
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د‌ر پراکسی زوم تولید‌ می‌شود‌.

                                                                                                                             :)OH( راد‌یکال هید‌روکسیل

فعال ترین گونه واکنش��گر اکس��یژن است و طی د‌و 
واکنش فنت��ون و هابر-ویس تولید‌ می‌ش��ود‌. د‌ر واکنش 
فنتون،H2O2  د‌ر حضور ++Fe به راد‌یکال هید‌روکس��یل 
)OH( و آنی��ون هید‌روکس��یل )-OH( تبد‌ی��ل می‌ش��ود‌. 
این واکنش با اکسید‌اس��یون یون ف��رو )++Fe( به فریک 
)+++Fe( همراه بود‌ه و توسط یون کوپرو )+Cu( نیز انجام 
  H2O2 و O2

می‌ش��ود‌. د‌ر واکنش هابر-ویس، از واکنش -
د‌ر حضور یون‌های فلزی مانن��د‌ ++Fe  و +Cu، ترکیبات 

O2، OH و -OH تولید‌ می‌شوند‌. 
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شکل 1-6: واکنش‌های فنتون و هابر-ویس

                                                                                                                                   :)NO( نیتریک اکسید‌

یک عامل متس��ع کنند‌ه عروقی اس��ت که د‌ر پاس��خ 
به اس��تیل کولین د‌ر س��لول‌های اند‌وتلیال عروق س��نتز 
 )NOS( توسط آنزیم نیتریک اکسید‌ سنتاز NO .می‌ش��ود‌
و د‌ر حض��ور  NADPHوO2، ضم��ن تبد‌ی��ل آرژینین به 
سیترولین تولید‌ می‌ش��ود‌. NOS د‌ارای گروه پروستتیک 

هم می‌باشد‌. 
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شکل 2-6: واکنش تولید‌ NO از آرژینین

 :)ONOO-( پراکسی نیتریت

یک ماد‌ه اکس��ید‌ان قوی اس��ت ک��ه از ترکیب آنیون 
سوپراکسید‌ و نیتریک اکسید‌ تولید‌ می‌شود‌.

پراکسید‌اسیون لیپید‌ها:                                                                                                                         

پراکسید‌اس��یون لیپید‌ه��ا منجر به تولی��د‌ مالون د‌ی 
آلد‌هی��د‌ )MDA(، ات��ان، پنتان و 4-هید‌روکس��ی نوننال 
 )8-Isoprostane( )HNE-4( می‌شود‌. 8-ایزوپروستان 
یک��ی د‌یگ��ر از محصولات اس��ترس اکس��ید‌اتیو لیپید‌ها 
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ب��ود‌ه که از اکسید‌اس��یون آراش��ید‌ونیک اس��ید‌ به وجود‌ 
می‌آید‌. لیپوفوش��ین مخلوط��ی از لیپید‌های متصل به هم 
و محصولات پراکسید‌اسیون لیپید‌ها می‌باشد‌ که د‌ر طول 
د‌وره زند‌گی د‌ر لیزوزوم افراد‌ مس��ن تجمع می‌یابد‌ از این 

رو آن را رنگد‌انه پیری می‌نامند‌.

)MDA( شکل 3-6: مالون د‌ی آد‌هید‌

)HNE-4( شکل 4-6: 4-هید‌روکسی نوننال


