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 چکیده

، لذا دارند.وجود ها در کبد درصد این آنزیم 39بیش از  .دارند هادارو متابولیسم در مهمی بسیار نقش یهای سیتوکرومآنزیم و هدف: زمینه

خواهد بود. در این  مؤثّرداروها و تعیین پارامترهای فارماکوکینتیک  کبددرمتابولیسم ییتوانا  نمودن جهت مشخصهانمیکرزومییگیریپروتاندازه

 گیری قرار گرفت.های کبدی انسان مورد اندازهدر نمونه اآنهن ییمیزان پروتبعد از تهیه میکروزوم،  مطالعه

 به صورت غیر تصادفی و در دسترس کبدی جراحی تحت بیماران از سالمکبدی  نمونه بافت 41 در این مطالعه مشاهد ه ای:هاروشمواد و 

ن ییمقدار پروت . سپساستخراج شد میکروزومی رسوب ،سانتریفوژ مرحله چندین خرد گردیده و طی پتاسیم فسفات ها دربافرشد. این نمونه تهیه

 قرار گرفتند. توصیفی آمار روش های  تجزیه و تحلیلداده های بدست آمدهمورد گیری گردید.اندازه لوریتام میکروزمی با روش 

. است متفاوتمیلی گرم بر هر گرم از کبد  2/22تا  4/41ن تام در نمونه های کبد بین ییپروت دارمقنتایج مطالعه حاضر نشان داد که ها:یافته

 لینوّا رایاین نتایج بمیلی گرم بر هر گرم است. لازم به ذکر است  21/22± 22/3ودحدّمورد آزمایش  هایدرنمونهتام  نییپروت میانگین

 .گرددمی گزارش باردرایران

داروها سم کبدنژاد ایرانی از حیث متابولی ییای کبدی نقش بسیار مهمی در رابطه با تواناهن میکروزومییآگاهی از مقدار پروت :گیرینتیجه

های کبدی در این منطقه نسبت به ن موجود در میکروزومییمقدار پروت دهد.قین قرار میحقّدر اختیار م ارزشمندی اطّلاعاتاین پروژه  ،دارد. لذا

 به لحاظتواند زنگ خطری برای پزشکان بالینی از حیث کنترل دوز تجویز داروها می این پدیده، ن می باشد.ییبین المللی پا های سایر گزارش

 باشد. ،ییدارو مسمومیّتامکان بروز  تاًو نهای ن کبد در متابولیسم داروییپا ییتوانا

 .انسان ،، کبدنییپروتمیکروزوم،  :کلیدیهای هواژ

 

 مهقدم
، فرآیندی است که طی آن یک دارویی متابولیسم

ترکیب دارویی از لحاظ ساختاری دچار تغییر شده و به 

بی اثر و قابل  اشکالدر بدن و یا به  مؤثّرو  فعّال شکل

ی هاآنزیم توسّطاین فرآیند  گردد.دفع از بدن، تبدیل می

-آنزیم ها،ترین دسته آن مهم که گیردصورت می ایویژه

پژوهشیمقاله   

mailto:tpeirouvi@yahoo.co.uk
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متابولیسم درصد  08 اقلحدّ وهستند P450سیتوکروم  یها

. امروزه گیردها صورت میاین آنزیم توسّطداروها 

به عنوان نام اصلی خانواده بزرگ  P450سیتوکروم 

شناخته شده  (های دارای آهننییپروت) هانییهموپروت

اندوپلاسمیک  شبکههای بالا در در غلظت اغلب که است

از  هاآنزیماین  شوند.های کبدی یافت میصاف سلول

و در  اختصاصی نبوده، ی مختلفهامتابولیزه دارولحاظ 

ها قادر به متابولیسم نتیجه تعداد خیلی کمی از این آنزیم

 هزاران نوع دارو و ترکیبات گزنوبیوتیک هستند.

ترین  مهم د کهندار های زیادی گروه زیرcypها سیتوکروم

 CYP 2D6 - CYP 3A1 - CYP 2E1عبارتند از:  هاانواع آن

– CYP 3A4وCYP 1A2 (1). 

ها در بین افراد جوامع مختلف به ر این آنزیمامقد

 باشد، متفاوت می)پلی مورفیسم( دلیل اختلافات ژنتیکی

از روی فارماکودینامیک دارو  نیز می تواند  وراثت. (2)

به ایجاد پاسخ به دارو  جرگیرنده  که من حساسیّت طریق

متابولیسم و  میزان، بنابراین .بگذارد تاثیر،دشومی

در بین افراد جوامع مختلف،  افراد به داروها حساسیتّ

در مواردی ممکن است داروها اثرات [.3متفاوت است]

یک گاهییکداروهیچاثردرمانیدر.متفاوتی در افراد ایجاد کنند

 درمانی اثر به دستیابی برای ازافراد تعدادیو در  ندارد فرد

از است.  نیاز ازدارو تریابیشتری دوزکم بادیگران،به مشابه

 کبدی بهفعّالیتّ  در جوامع پیشرفته افراد از لحاظرو  این

و افراد کند    (EM)هافراد سریع متابولیزه کنند دو دسته

 ،عنوان مثال. بهشوندبندی میتقسیم PM))هکنند متابولیزه

کمبودآنزیم متابولیزه کننده یک  دارایچنانکه فردی 

ر د ،با دوز تجویزی متعارف این داروباشد،  خاصداروی 

دارویی  مسمومیّتموجب بروز  و یافتهع مّبدن فرد تج

وجود تفاوت آنزیمی، باید در  . بدین ترتیبخواهد گردید

 .(4)مد نظر قرار بگیردمختلف،تجویز دوز داروها در افراد 

و آگاهی از  های میکروزومیشناسایی سیتوکروم

است.  تمیّ ز اهیحا، بسیار دشوار ولی دقیق آنها دارمق

 ییشناخت درصد افراد از لحاظ قدرت متابولیزه دارو

در تجویز و دوز داروها دارد. آمارهای  ییسزاه بنقش 

جهانی در جوامع غربی و بعضی کشورهای شرق کمک 

 صورته ب اطّلاعاتشایانی در این زمینه نموده و این 

 کاره بهای کلینیکی و تحقیقاتی ی در برنامهاطّلاعاتبانک 

در منابع علمی در صد این افراد در جوامع  شود.گرفته می

در کشور  ، از جملهیشرق جوامع ودر ییو امریکا ییاروپا

 . در حالی که(5) ژاپن و چین مشخص گردیده است

به عنوان  است. نشده گزارشتاکنون چنین آماری در ایران 

 کند متابولیزه کنندهدر صد افراد ییمثال در کشور های اروپا

و این آمار در  (6) درصد جامعه را شامل می گردد 0

 در این پروژه.(3) رسددرصد می 18کشور مکزیک به 

از نمونه های بیوپسی کبد انسان  رانلین بار در ایاوّبرای 

 گردید. اندازه گیری ن آنهاییمقدار پروت و ،تهیه میکروزوم

 

 هاد و روشامو

 های کبدیسازی نمونهتهیه و آماده

 کبدی سالم نمونه 10مشاهده ایمطالعه در این 

به صورت غیر تصادفی و در )از نظر ماکروسکوپی( 

گرفته بین بیمارانی که تحت جراحی کبد قرار  ازدسترس 

و  تهیهبا رضایت بیمارن و کمیته اخلاق دانشگاه ،بودند

ی هانمونه گرفت.بررسی در اختیار پژوهشگر قرار جهت 

 2 ییهاداخل میکروتیوب بهبرداری پس از نمونه یکبد

قرار داده  تانک ازت در داخل  صلهبلافاو  منتقلمیکرولیتر 

درجه   - 08فریزر  پس از انجماد در ازت به داخل. شدند

 نگهداری شدند.انتقال و گراد  یسانت

  روش تهیه میکروزوم

 های کبدی، ابتدامنظور تهیه میکروزوم نمونهبه

دقیقه  18ت مدّفریز شده از فریزر خارج و به  های نمونه

د. نذوب گردتا  ندشد بر روی یک قالب یخ قرار داده

 به .ندبه قطعات ریز، خرد گردید لپکالکمک اس با سپس

بافر فسفات (مولار 825/8و  pH=25/0قطعات خرد شده )

 توسّطو با حجم ده برابر نمونه اضافه شد پتاسیم

 اجزایبه  ارومیه(گر هشیش)ساخت  ایهموژنایزر شیشه

http://blogiha.net/t261789/تحت-تاثیر.html
http://blogiha.net/t261789/تحت-تاثیر.html
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سازی منظور همگنتبدیل شد. در این مرحله بهریزتر 

 ,IKA)دستگاه هموژنایزر برقی مخلوط ازبیشتر

Germany)توسّطمخلوط هموژنیزه  در انتها .استفاده شد 

صاف شد تا  میکرومتر 258الک استیل با قطر منافذ 

 و شستجهت شوند. جدا مخلوط رت درشتقطعات 

تا استفاده شد بافر فسفات پتاسیماز داًنیز مجد شوی الک

وارد  ییالک به مخلوط نها منافذ اجزا باقی مانده در

گیری و ردند. در این مرحله حجم مخلوط نهایی، اندازهگ

جهت  صاف شده مقداری از این مخلوطثبت گردید. 

طور بهسیتوکرومن تام و آنزیم های ییاندازه گیری پروت

 میکروزومه یّبقیه مراحل تهگردید و جداگانه نگهداری 

 توسّطشده  صافمحلول یافت. به این منظور ابتدا  ادامه

 gدر  (Hanil Science, Korea)دستگاه اولتراسانتریفوژ

گراد درجه سانتی 4در دمای  هدقیق 28ت مدّبه  0888

به منظور جداسازی اجزای فرآیند  سانتریفوژ شد. این

.سپس شد انجام هامی و لیزوزر، میتوکندهستهسلولی مانند

برداشته  شده و پس از تعیین و ثبت دقیق ، ییمحلول رو

ی،  ه رسوب یا پلت میکروزومهیّت مقدار حجم آن، جهت

درجه  4دمای  بادقیقه  05ت مدّبه  g 888/188در  داًمجد

حاصل از این  ییمحلول روگراد سانتریفوژگردید. سانتی

باشد که بلافاصله پس از تعیین مرحله حاوی سیتوزول می

منجمد شده و  ،مایع ازتدر  یعاًآن، سرو ثبت حجم دقیق 

سوب گردید. رگراد نگهداری درجه سانتی–08 دمای در

در واقع همان  ها،در انتهای تیوب انده )پلت(م باقی

بافر فسفات داخل در  داً که مجد باشدمیکروزوم می

و  تعییننیز حجم این نمونه.وهموژنیزه شدط مخلوپتاسیم

و در  منجمدها در نیتروژن مایع سپس نمونه .دگردیثبت 

ن ییگراد جهت اندازه گیری پروت یدرجه سانت -08دمای 

 (5) گردیدندنگهداری  P450تام و سیتوکروم 

 هان تام میکروزومییروش اندازه گیری پروت

بر  ،های میکروزومن در نمونهییمقدار کمی پروت

 (0و0) .تعیین گردید Lowry protein assayاساس روش 

ساخت شرکت ) total protein-sl آماده هایو از کیت

ابتدا سه  ،ها آزمایشدر این استفاده شد. زیست شیمی(

 شاهد،های نمونه، استاندارد و لوله به ترتیب لولهسری 

 ، مقدارهای فوقلوله درون هریک ازسپس  شد. انتخاب

نمونه میکروزوم، های از هریک از مخلوطمیکرولیتر  25

در  گردید. اضافه به ترتیب ب مقطرآ استاندارد ومحلول 

 Total Protein از محلول لیترمیلی 1 مقدار نهایت

Reagent به ن زد بعد از هم.شداضافه  فوق به هر سه لوله

 درجه 30با دمای  در داخل بن ماری دقیقه 15ت دّم

-از لوله را محلول نهایی سپس. داده شدندقرار  گرادسانتی

ها خارج نموده و با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر 

در طول  هامیکروزوم توسّط جذب نور فرابنفش میزان

بر اساس  گیری شد. در نهایت نانومتر اندازه 548موج 

منحنی های استاندارد طول موج جذبی و غلظت محلول

ن تام ییغلظت پروتو با استفاده از آن  استاندارد ترسیم شد

 های آزمایشی محاسبه و تعیین گردید. در مخلوطموجود 

 معیارجهت محاسبه میانگین و انحراف  :روش آماری

برنامه  وروش  آمار توصیفی آمده از  دسته بنمونه های 

 .شداکسل استفاده 

 

 هایافته
 ،های ارسالیوزن نمونه(، 1در جدول شماره )

گیری و نتایج حاصل از اندازهه شده مقادیر میکروزوم تهیّ

 ی کبدی با روشهانمونههریک از  ن تام ییمقدار پروت

ن تام ییمقدار میانگین پروت .ه گردیده استیراا، لوری

 آمد. دسته بهر گرم از کبد  رگرم دمیلی 00/3±24/28

 

 بحث
 متفاوتی بسیار هایواکنش افراد اندکهدریافته دانشمندان

 نایدهند. نشان می بادوزهای مختلف هادارو به نسبت

مطلب است که قدرت متابولیسم دارو  بیانگراین موضوع

ها در افراد مختلف متفاوت است و برای رسیدن به اثرات 

 آنزیم ها ییدرمانی یکسان در افراد مختلف نیاز به شناسا

 که دارو ها می باشد.ممکن است یک دارو متابولیزه باتوان
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 باشد کشنده دیگری برای است، وایمن مؤثّر فرد یک برای

(0). 

متابولیزه کننده داروها در بدن  اندام ترین مکبد مه

آید که منجر به حذف یا دفع دارو از بدن به حساب می

در  اندامگردد. هرگونه تغییر روند متابولیسمی این می

تواند به افزایش و یا کاهش غلظت دارو در بدن نهایت می

 تهیه میکروزوم و حاضر با هدف مطالعه منتهی گردد.

های کبد در میکروزوم تام نییگیری مقدار پروتاندازه

 .انجام شد لین بار در ایرانبرای اوّانسان، 

های کبدی در افراد، نیازمند شناخت بیشتر آنزیم

های کبدی است. در در زمینه میکروزوم اطّلاعاتکسب 

در  اطّلاعاتبسیاری از جوامع پیشرفته اروپایی، این قبیل 

-گونهبه .افراد جامعه جمع آوری و گزارش گردیده است

 هکبد در متابولیز ییتوان نسبت به تواناراحتی میهای که ب

ی در این اطّلاعاتبانک  ایجاد، ذال ها اظهار نظر نمود.دارو

رود. شمار می علوم پایه به، یکی از مباحث مهم در زمینه

در این راستا تیم تحقیقاتی دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، 

مرکز تحقیقات سلولی با تشکیل بانک کبد در بر آن شد تا 

یک مرجع  و مولکولی وابسته به دانشکده پزشکی،

ایجاد نموده و اقدامات اساسی این زمینه در  رفرانس

 جهت شناسایی و سایر پارامترهای مرتبط، صورت گیرد

نمونه بیوپسی شده کبد  10حال حاضر از  در. (18)

 .میکروزوم تهیه گردیده است

ن ییپروت متوسّطحاضر، مقدار  مطالعهدر 

گیری میکروزوم در نمونه های کبدی بومی، پس از اندازه

که این مقدار نسبت به مقادیر گزارش شده در  نشان داد

این نتایج را به توانمندی  توانمیتر است. کم جوامعسایر 

، گزارش شده موارددر بین .دادارتباط در متابولیسم کبد 

در سال و همکاران  Beaune در یک موردتنها  تاکنون

نمونه کبد  14میکروزوم را در تعداد  متوسّطمقدار  1002

اند  دهمیلی گرم بر گرم  از کبد گزارش نمو 10انسانی 

(11.) 

 و Lipscomb توسّطانجام شده  همطالعنتایج 

با نتایج  دینمونه کب 28بر روی  2883همکاران در سال 

میلی  53آنها میزان پروتئین تام  .مطالعه ما متفاوت بود

میزان  که حالی(.در 12گرم بر گرم گزارش نمودند)

 های کبدی و حجم میکروزوم استخراج شده از هر نمونه: وزن نمونه1جدول 

شماره 

 نمونه

 وزن نمونه کبد

 )گرم( 

 میکروزومحجم 

 )میلی لیتر(  

 میکروزومکل نییمقدار پروت

 میلی گرم/گرم کبد

1 11/0 1 5/11 

1 55 /0 1 1/12 

5 15/0 5/0 5/11 

2 12/0 5/1 0/12 

5 11/0 5/0 7/17 

1 15/0 1 5/11 

7 12/0 1 0/11 

2 12/0 1 2/12 

9 11/0 1 2/11 

10 11/0 1 1/11 

11 11/0 5/0 1/12 

11 17/0 5/0 7/19 

15 11/0 5/0 1/17 

12 15/0 5/0 2/15 

15 19/0 5/0 5/11 

11 10/0 5/0 5/12 

17 10/0 5/0 1/15 

12 09/0 5/0 9/10 

 12/10 میانگین

 77/5 انحراف معیار
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 میلی گرم بر گرم است.  28پروتئین تام در مطالعه ما 

های بعدی  فوق و تکمیل آن در فازحاصل از پروژه نتایج 

می  کاربردهای مفیدی ها آنزیمفعّالیتّ  در خصوص تعیین

 و که با استناد به این نتایج، نز جمله ایتواند داشته باشد.ا

مقدار دوز تجویزی  ها،  مآنزیفعّالیتّ  مشخص نمودن

 یهاو متناسب با شاخصتعدیل پزشکان،  توسّطدارو 

میکرزومی خواهد بود. این امر های آنزیمی فعّالیتّ  مقادیر

اثرات  ،بلکه گرددمیدارو اثر دهی نه تنها باعث افزایش 

خواهد نیز را ت دارومیّامکان بروز سنامطلوب درمانی و 

توان به انتخاب درمان بهینه، کاست. از مزایای دیگر می

های اضافی درمان و سرعت بهبودی بیمار، کاهش هزینه

مندی بیمار افزایش رضایتهای پزشکی و مراقبت

 برشمرد.

 تشکر و قدردانی
ژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارومیه از معاونت پ

جهت حمایت مالی در اجرای پروژه حاضر در مرکز 

نماییم. همچنین تحقیقات سلولی و مولکولی، قدردانی می

از جناب آقای دکتر رضا کیان مهر رزیدنت بخش جراحی 

کبدی ما را یاری نمودند تشکر و  هایکه در تهیه نمونه

 Zoe E Barterآید. از خانم دکتر قدردانی به عمل می

(Ph.D)  عضو تیم تحقیقاتیSIMCYP  خاطره بانگلستان 

صمیمانه  ،شانهای ارزشمندییمشاوره علمی و راهنما

 گردد.تشکر و قدردانی می
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Abstract 
Background and purpose: In human cytochrome P450 (CYP), 
enzymes are responsible for the oxidative metabolism of many 
medicines. The greatest metabolism proportions are carried out 
by enzymes that are found in the liver. CYPs are located in the 
microsomes. For these reasons preparation of microsomes and 
measurement of their protein are very important to determine the 
potency of liver for metabolic elimination of drugs in humans. The 
aim of this project was to extract microsmes and determine levels 
of microsomal protein in human tissue.  
Methods: Eighteen biopsies of human liver were obtained with 
their consents from patients undergoing surgery. Liver samples 
were finely chopped and homogenized in the buffer. Liver 
homogenate was centrifuged in different steps to yield a 
microsomal pellet. Then content of total protein was determined 
according to Lowry method. Data were analyzed according to 
descriptive statistics method. 
Results: The value of MPPGL (microsomal protein per gram of 
liver) ranged from14.1 to 27.2 mg per gram of liver (mean 
20.24±3.77). 
Conclusion: The values of MPPGL in this project were reported 
for the first time in Iran. The mean value of MPPGL in this project 
is lower than others studies. These results in this area, will aid 
the physicians to improve the level of safety of prescription of the 
medicines. Many doctors are unaware of the possible risks for 
patients whom have exposed by being treated with drugs. 
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