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 هادی انصاری هادی پوردکتر 

 

 هنگاميكه موجودات زنده در معرض تركيبات سمي قرار مي گيرند، متحمل ضايعات مختلفي

 مي شوند كه اكثراً داراي اساس بيوشيميايي هستند. مثلاً حمله به اسيدهاي نوكلئيك باعث ايجاد 

هاي ايمنولوژيك گرددو يا اتصال تركيبات گزنوبيوتيك به پروتئين ها منجر به پاسخ تومور مي

( اثرات سمي مستقيم و 1شود. اثرات مواد سمي را از شش ديدگاه مي توان مورد توجه قرار داد:  مي

( اثرات تراتوژنيك، 3( اثرات فارماكولوژيك، فيزيولوژيك و بيوشيميايي، 2ايجاد ضايعات بافتي، 

 ( كارسينوژنز. 6( موتاسيون و 5(اختلال در سيستم ايمني، 4
شناسي، مطالعه اثرات اكسيژن است. زيرا گرچه موجودات زنده  يكي از جالبترين مباحث در دانش سم

براي ادامه حيات وابسته به تنفس هوازي هستند، ولي مولكولهاي اكسيژن با توليد راديكالهاي آزاد 

 يداتيو ميشوند.   موجب استرس اكس

متابوليسم هوازي داراي مزاياي فراواني است ولي در اثر فعال شدن مولكولهاي اكسيژن، 

 .ناميده مي شوند ايجاد مي شود كه گونه هاي اكسيژن فعال محصولات سمي

راديكال هيدروكسيل يكي از فعال ترين راديكالهاي آزاد است كه قادر به شروع فرآيند ليپيد  

قادر به تشكيل راديكالهاي پراكسيداسيون در ساختارهاي غشايي است. فلزاتي نظير آهن نيز 

 هيدروكسيل هستند.

در موجودات هوازي، مكانيسم هاي متعددي براي مقابله با اثرات سمي راديكالهاي آزاد وجود 

هاي آنتي اكسيدان كارآيي لازم را  ي وارد بدن گردد يا سيستمدارد ولي چنانچه مقدار زيادي ماده سم

در بدن تجمع مي يابد و استرس اكسيداتيو رخ مي دهد كه منجر به  ROSنداشته باشند، مقادير زيادي 

 ها و اسيد هاي نوكلئيك مي شود. تغيير ساختار بيومولكولهايي نظير چربي ها، پروتئين
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 111سترس اكسيداتيو موجب تغييرات ساختماني در اسيدهاي نوكلئيك مي شود. تاكنون بيش از ا

فقط چند تغيير ساختماني خاص در  بررسي و شناسائي شده است. ولي DNAنوع تغيير اكسيداتيو در 

، DNAدر هنگام ترميم  مطرح است. DNAبازهاي آلي، بعنوان شاخص صدمه اكسيداتيو به 

محصولات مختلفي ايجاد مي شود كه اندازه گيري آنها در ادرار، نشاندهنده ميزان كارآيي سيستم هاي 

 ترميمي است. 

راديكالهاي آزاد در طي يك رشته فرآيندهاي شيميايي موجب اكسيداسيون اسيدهاي چرب 

 است. (termination)و پايان  (propagation)، پيشرفت (initiation)شوند كه شامل مراحل شروع  مي

 ، اسيدهاي چرب غير اشباع به ليپيدهيدروپروكسيد تبديل ROSدر اثر حمله  :الف ( مرحله شروع

مي شوند كه بسهولت تجزيه گرديده راديكالهاي آزاد را بوجود مي آورند. فلزات واسط از قبيل آهن 

 يع اين فرآيند نقش بارزي دارند.و بيومولكولهايي نظير هموگلوبين، در تسر

پس از تشكيل راديكال اسيد چرب، در شرايط مناسب مجموعه اي از واكنش  :ب ( مرحله پيشرفت

 مختلف مي گردد: ها آغاز مي شود كه منجر به تشكيل راديكالهاي

اي مختلف بدن همواره مقادير كافي اكسيژن براي تداوم مرحله پيشرفت وجود در خون و بافته

پيوندهاي غير اشباع نسبت به ساير قسمتهاي مولكول، آمادگي بيشتري براي پراكسيداسيون  دارد.

 دارند.

به دو راديكال آزاد در آخرين مرحله از واكنشهاي راديكالي، الكترونهاي متعلق  :ج( مرحله پايان

 در كنار يكديگر قرار گرفته و يك جفت الكترون پيوندي را تشكيل مي دهند:

ورد يك راديكال با با توجه به اينكه احتمال برخورد دو راديكال آزاد، بسيار كمتر از احتمال برخ

يك مولكول است، بنابراين فرآيند ليپيدپراكسيداسيون بايد آنقدر ادامه يابد تا مقادير قابل توجهي از 

راديكالهاي آزاد بوجود آيد. بعبارت ديگر روند اكسيداسيون چربي ها زماني متوقف مي شود كه 

حاليكه در موجودات زنده آسيب وسيع و قابل توجهي به مولكولهاي چربي وارد شده است. در 
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، با در 1هوازي هرگز چنين مرحله اي صورت نمي گيرد. زيرا تركيبات خنثي كننده راديكالهاي آزاد

 ه راديكالهاي پايدار و غير فعاليبرند و خود ب اختيار قرار دادن اتمهاي هيدروژن، آنها را از بين مي

   يره اي نيستند:تبديل مي شوند كه قادر به شركت در واكنشهاي زنج

اگرچه تاكنون در زمينه ليپيد پراكسيداسيون تحقيقات گسترده اي انجام شده است ولي هنوز يك 

رد. روشهاي متداول روش ساده و استاندارد براي اندازه گيري مقادير واقعي اين محصولات وجود ندا

شامل اندازه گيري مالونيل دي آلوئيد و دي ان هاي كونژوگه است. در سالهاي اخير بررسي غلظت 

MDA  با روش اسپكترو فتوفلوريمتري مورد توجه قرار گرفته است كه داراي حساسيت و دقت

 زيادي است 

وقوع استرس اكسيداتيو، ساختار ريشه هاي آمينو اسيدي در پروتئين ها دستخوش تغيير در هنگام 

 مي گردد كه ميزان آسيب وارده بستگي به ماهيت و غلظت عوامل اكسيدان، ميزان كارآئي سيستم 

 .د داردان و منابع راديكالهاي آزاآنتي اكسيد

فرميل   Nهمترين تغييرات اكسيداتيو عبارتند از تبديل لوسين به هيدروكسي لوسين، تريپتوفان به م

سولفوكسيد، تيروزين به دي متيونين به متيونين  كينورنين، هيستيدين به آسپارتات يا آسپاراژين

اتصالات عرضي جديد  يا ايجاد 2هاي پپتيدي شكسته شدن پيوند ن،تيروزين، نيتروتيروزي Oتيروزين، 

هاي پروتئيني با وزن  در يك رشته پروتئيني يا بين رشته هاي پلي پپتيدي مختلف و تشكيل مجموعه

و تشكيل گروههاي  3، تجمع پروتئين ها، تغيير در ميزان گروههاي تيول پروتئين هامولكولي زياد

 كربنيل در ريشه آمينواسيدها. 

دات زنده فعال شده، به هاي دفاعي در بدن موجو در هنگام وقوع استرس اكسيداتيو، مكانيسم

 پردازند و همچنين از ادامه روند اكسيداسيون جلوگيري ميكنند.   مقابله با راديكالهاي آزاد مي

                                                           

1- Radical Scavengers  
2- Fragmentation 

3- Aggregation 
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در هنگام استرس اكسيداتيو، سلولها دستخوش تغييرات بيوشيميايي خاصي مي شوند كه منجر 

ساعت بعد،  6الي  4حله رشد سلولها متوقف شده و به سازش با شرايط جديد مي گردد. در اولين مر

 مي گردد.  1ميزان بيان ژنهاي مختلف تغيير مي كند كه منجر به سازش موقت

وت ها و هم در يوكاريوت ها مشاهده شده است. بعنوان مثال پس از سازش موقت هم در پروكاري

قرار دادن فيبروبلاست ها در محيط كشت حاوي پراكسيد هيدروژن، سه مرحله از بيان ژنها در 

 ژن سازشي در پستانداران وجود دارد  41ساعت صورت مي گيرد. حداقل  12و  4،4فواصل زماني 
 

 تيواكسيدا هاي موثر در استرسآنزيم 

 :پراكسيدازها

اين گروه از آنزيم هاي آنتي اكسيدان هموپروتئين بوده منحصراً در موجودات هوازي وجود        

 .دارند

 :ديافوراز

ناميده مي شد، قادر است كينون ها را با  3يا كينون ردوكتاز2ديافوراز DTآنزيم كه قبلاً واين فلاو

 دي هيدرو كينون تبديل كند: ء نموده به مولكولهاي پايدارتر   افزودن دو الكترون احيا

   )()( 2 PNADQHHHPNADQ 

ظاهراً اين آنزيم از دو فلاووپروتئين تشكيل شده است كه در هر لحظه، هر يك از زير واحدها، 

دريافت كرده تا حدودي احياء مي شود. اين فرآيند در ابتدا باعث   NAD(P)H2يك الكترون از 

مي شود و به اين  سپس احياي سريع به دي هيدروكينونو  4تسهيل تبديل كينون به سمي كينون

ترتيب مانع از تشكيل راديكال سوپر اكسيد و سمي كينون مي گردد. در سلولهاي مقاوم به مناديون، 

 موجب احياي مناديون و جلوگيري از تشكيل راديكالهاي سمي كينون  NQO1فعاليت زياد آنزيم 

 مي شود. 

                                                           

1- Transient adaptation 

2- DT- diaphorase 
3- Quinone reductase 
4- Semiquinone 
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 آنزيم هاي متابوليسم اسيد آسكوربيك

ر اختيار يكي از مهمترين عوامل آنتي اكسيدان محلول در آب است كه الكترون را د Cويتامين 

راديكالهاي آزاد اكسيژن و نيتروژن قرار مي دهد، سمي كينون ها و كينون ها را احياء مي كند، 

اسيدهاي نوكلئيك و چربي ها را در مقابل آسيب اكسيداتيو محافظت مي كند و موجب احياء شدن 

 .مي شود 1راديكالهاي توكوفريل

بسياري از تركيبات خارجي كه آنزيم هاي ميكروزومي را فعال مي كنند سبب افزايش بيوسنتز اسيد 

آسكوربيك نيز مي گردند. سنتز القاء شده اسيد آسكوربيك در موش هاي صحرائي به تغذيه و عوامل 

 هورموني وابسته است.

اد كردن يك الكترون به منو هيدروآسكوربات يا راديكال آزاد با آز AH2)اسيد آسكوربيك)

A)آسكوربيل   ( تبديل مي شود.DHA) 2و با آزاد كردن دو الكترون به دهيدروآسكوربات (

: اين آنزيم قادر به احياء كردن پراكسيد ها و تبديل آنها به  EC 1.11.1.7 )) 3آسكوربات پراكسيد از

DHAROHAHROOH     ا ي مربوطه: الكل ه 2  

 (:Dalton et al.,1986و همچنين تجزيه پراكسيد هيدروژن است)

       DHAOH2AHOH 2222   

در شرايط استرس اكسيداتيو، ميزان اسيد آسكوربيك احياء سريعاً كاهش يافته سيستم آنتي  

هوازي از طريق رژيم غذايي و يا احياي  اكسيدان تضعيف مي شود. بهمين دليل موجودات زنده

 نقش دارند: Cمجدد، اين كمبود را جبران مي كنند. دو آنزيم در احياي ويتامين 

اين آنزيم در حضور اكي والان هاي احياء كننده  :4آنزيم احياء كننده راديكال آزاد آسكوربات -1

A، راديكال NADH , NADPHنظير    سيد آسكوربيك تبديل مي كند)را به اBowditch and 

Donaldson , 1990; Rose and Bode , 1992:) 
  )P(NADAHH)P(NADA 22 

                                                           
1- Tocopheryl radicals 
2- Dehydro-L-ascorbic Acid (dehydroascorbate: DHA)  
3- Ascorbate peroxidase: Asc-POD 
4
-Ascorbate free radical reductase  
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است و باعث احياء شدن  GSHاين آنزيم وابسته به  :1آنزيم احياء كننده دهيدروآسكوربات-2

 دهيدروآسكوربات به دي هيدروآسكوربات مي شود:

، آسكوربات مي تواند بعنوان م به ذكر است كه همانند بسياري از عوامل آنتي اكسيدان ديگرلاز

توليد نمايد.خصوصيات  OHيك پرواكسيدان نيز عمل كند و در حضور يونهاي آهن، راديكالهاي

غلظت هاي كم، فلزات واسطه را آنتي اكسيدان بستگي به غلظت دارد. آسكوربات در  -پرواكسيدان

احياء كرده موجب تشكيل راديكال آزاد مي شود. درحاليكه در غلظتهاي بالا قادر به جمع آوري 

(. تجمع داخل سلولي اسيد Halliwell et al, 1990و آنيون سوپر اكسيد است) OHراديكال هاي 

آسكوربيك اسيد با احياء . شود مي ي از استرس اكسيداتيوآسكوربيك احتمالاً موجب مهار آپوپتوز ناش

اكسيد شده در ماكروفاژها  LDLموجب مهار آپوپتوز ناشي از  Bكردن تيول هاي اكسيد شده در آپو 

 مي شود

علاوه بر آنزيم هاي آنتي اكسيدان، انواع مختلفي از پروتئين وجود دارند كه مانع از انجام فرآيندهاي 

سيداسيون پروتئين ها و و اك OHشوند و بدين ترتيب از توليد راديكالهاي  ويز و فنتون مي-هابر

 چربي ها جلوگيري مي كنند.

اين پروتئين كه به مقدار زياد در پلاسما وجود دارد، سريعاً به يون مس متصل شده و آنرا  آلبومين:

 را كاهش ميدهد. LPرا به حداقل رسانده احتمال  OHجمع آوري مي كند و توليد راديكال

 كيلو دالتون كه آهن را در پلاسما منتقل  41گليكو پروتئين منومريك با وزن مولكولي  ترانسفرين:

مي كند. در پستانداران هر مولكول ترانسفرين قادر به اتصال با دو يون فريك با ميل تركيبي 

)10k(زياد L
mol23

d

 اكسيداني ترانسفرين همراه با فريتين ها اعمال مي شود. نقش آنتي  .است 

كيلو دالتون و قادر  451پروتئين ذخيره آهن در سيتوزول كبد كه داراي وزن مولكولي حدود  فريتين:

. اين پروتئين در حد ميكرومول اتم آهن در حفره داخلي خود است 511/4به ذخيره بيش از 

له در سرم وجود دارد. ترانسفرين و فريتين با اتصال به يونهاي آهن، مقدار آهن آزاد بصورت گليكوزي

 . مي دهند ويز و فنتون را كاهش–را در سلولها و سرم به حداقل رسانده، فرآيندهاي هابر 
 

                                                           
1
-Dehydroascorbate reductase  


