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 در نازيدآم نيآدنوز ميآنز تيفعال بر بوپروفنيا متفاوت يدرمان يدوزها اثر
  كيپاتولوژ و كيولوژيزيف يدماها

  
  (Ph.D)3 ميخداكر لايسه ،*(Ph.D)2 يرانيطاو ييرضا يمصطف ،(Ph.D)1 يكلانتر وايش
 هيپا علوم گروه ،يراپزشكيپ دانشكده ،يبهشت ديشه يپزشك علومدانشگاه  -1

 يني بالكسي پروتئومقاتي مركز تحق،يراپزشكي دانشكده پ،ي بهشتدي شهيشكدانشگاه علوم پز -2

 ياتيح آمار گروه ،يراپزشكيپ دانشكده ،يبهشت ديشه يپزشك علوم دانشگاه -3

 
  ده يچك

 ـكاتابول ميآنز كي) Adenosine deaminase, ADA( نازيدآم نيآدنوز: سابقه و هدف  ـ نيپـور  كي  كـه  باشـد  يم
 داشـته  دخالـت  يمنيا ستميس رشد در ADA. كند يم نهيدآم ريناپذ برگشت طور به را نيزآدنو يداكس -2' و نيآدنوز

 ـي عنـوان  بـه  بـوپروفن يا متفاوت دوز سه يكنندگ تيتقو اثر پژوهش نيا در. است ريدرگ زين التهاب نديفرا در  از يك
  .است شده يبررس كيپاتولوژ و كيولوژيزيف يدماها در ميآنز نيا تيفعال بر التهاب ضد يداروها

 ـطر از دارو حـضور  عـدم  و حـضور  در درجـه  42 و 37 يدمـا  دو در نـاز يدآم نيآدنوز تيفعال: ها مواد و روش    قي
  .شد سنجش nm 265 موج طول در ياسپكترومتر

 اثـر  بـه  ميآنـز  تيحساس داشته، ميآنز بر يكنندگ فعال اثر درجه 37 يدما در بوپروفنيا نييپا و بالا دوز :ها افتهي
 طرف از و داده كاهش را آن غلظت كاهش با نيآدنوز يالتهاب ضد اثر طرف كي از نيچن هم. كند يم ليتعد ار سوبسترا

 كاهش را بوپروفنيا توسط ميآنز تيفعال تيتقو اثر درجه 42 يدما. كند يم اعمال را يمثبت اثر يمنيا ستميس بر گريد
 بـوپروفن يا اثرات. كند يم ليتعد زين را شيسوبسترا به مينزآ تيفعال يوابستگ بر دما اثر دما نيا در بوپروفنيا و داده
  .است تر كم درجه 42 در نيآدنوز بودن التهاب ضد و يمنيا ستميس بر

 ـيا نقـص  طيشـرا  يبـرا  جـه ينت در بوده نازيدآم نيآدنوز يبرا يقطع كننده فعال كي بوپروفنيا :يريگ جهينت  يمن
 ـاهم ميآنز نيا يبرا تاكنون كننده فعال دانفق به توجه با دارو نيا. باشد ديمف تواند يم  ضـد  اثـر  بـوپروفن يا. دارد تي

  .است ازين مورد يبعد مطالعات در in vivo شاتيآزما.كند يم رنگ كم را نيآدنوز يالتهاب
   

   مي آنزيفعال ساز، التهاب كننده، فعال بوپروفن،يا ناز،يدآم نيآدنوز: يدي كليها واژه
  

  مقدمه
   EC زدرولايــنوهيآم نيآدنــوز ايــ نــازيدآم نيآدنــوز

(ADA 3.5.4.4)  ـ نيپـور  كيكاتابول ميآنز كي   كـه  باشـد  يم
 -2' و نينوزيا به بيترت به را نيآدنوز يداكس -2' و نيآدنوز
 ـ نهيدآم نينوزيا يداكس  ـا و كنـد  يم  صـورت  بـه  را ليتبـد  ني

 بـه  بـاً يتقر نـاز يدآم نيآدنـوز  .]1[ دهد يم انجام ريناپذ برگشت
 ـتوز ها بافت تمام در يعيوس طور  ـ. اسـت  شـده  عي  نيتـر  شيب

 ـ دهيد يديلنفوئ يها بافت و موسيت در ميآنز تيفعال  شـود  يم
)IU/mg800 (گـزارش  ها تيتروسيار در زين تيفعال نيتر كم و 

 ـدل بـه ]. IU/mg1( ]2 (اسـت  شده  ـاهم لي  ـا تي  در ميآنـز  ني
 ـكاتابول مانند يمهم يها پروسه  ـتكث ،]3[ هـا  نيپـور  سمي  T ري

cellپروسـه  در بودن ريدرگ و] 4،5[ يمنيا ستميس تيتقو و ها 
 ـي خـود  معـروف  يسوبـسترا  قيطر از يالتهاب  و نيآدنـوز  يعن
 پـانكراس  يالتهـاب  يها يماريب مانند يالتهاب يها يماريب يبعض

  :rezaei.tavirani@ibb.ut.ac.ir   Email                                         09181410426:نمابر 09181410426  :تلفنسنده مسئول، ينو *
]   14/1/1390 :رشيخ پذي   تار13/7/1389 :افتيخ دريتار
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 دانـشمندان  توجـه  مـورد  كنـون  تـا  گذشته از ،]7[ روده و ]6[
 نيـي تع و صيتخل ليقب از گوناگون يها نهيزم در و بوده ياديز

 مثـل  مختلـف  موجـودات  در يساختار و يتيفعال اتيخصوص
 ـ هـم  و] 10[ يباكتر ،]9[ يماه ،]8[ گاو  ـفعال نيچن  در آن تي
 مثـل  يگونـاگون  يگانـدها يل اثـر  ،]11[ بدن مختلف يها بافت
 ينيپـور  يداروهـا  ،]13[ كلوفنـاك يد و نيآسپر ،]12[ نيكافئ

. است گرفته قرار مطالعه مورد ]15[ نمك و سورفكتانت ،]14[
 يهـا  يماريب در ميآنز نيا نقش مورد در زين ياريبس مطالعات
-16[ است دهيرس انجام به تاكنون ها يميبدخ يبرخ و مختلف

 نقـص  كـه  يمـار يب نيتـر  مهـم  و نياول است ذكر به لازم. ]21
 ـس حـاد  نقـص  يماريب شد مشاهده آن در ADA تيفعال  ستمي
 ليدل به يمنيا و است يارث يماريب كي كه بود (SCID) يمنيا

 ذكر به لازم .]4 [شود يم اختلال دچار B و T يها سلول نقص
 بـر  يمهـار  نقـش  گاندهايل همه شده ذكر مطالعات در كه است
 گـزارش  آن يبـرا  يا كننـده  فعال تاكنون و داشته ميآنز تيفعال
  .است نشده

 قابل تيمتابول كي م،يآنز نيا يسوبسترا عنوان به نيآدنوز
 يديكل يرهايمس در آن ورحض كه هاست سلول تمام در جبران
 ـنوكلئ يدهاياس كينرژيپور يبازها سنتز مثل  ـمتابول ك،ي  سمي
 شده مشخص سلول كيمتابول تيوضع ليتعد و نهيآم يدهاياس

ــت ــوز. ]22[ اس ــمكان در نيآدن ــا سمي ــد يه ــاب ض  و يالته
 ـن (Neuromodulatory) يعصب يكنندگ ميتنظ  دارد دخالـت  زي

 ـطر از را خود شنق نازيدآم نيآدنوز واقع در .]23[  ميتنظ ـ قي
 فايا دارد دخالت مختلف يرهايمس در كه ش،يسوبسترا غلظت

 انـدوژن  كننده ميتنظ كي عنوان به نيآدنوز كه جا آن از. كند يم
 يناش ـ يبافت بيآس برابر در زبانيم از و كرده عمل يذات يمنيا
 ـا بـه  پاسـخ  ،]24 [كند يم محافظت التهاب از  كـه  پرسـش  ني

 ضد يداروها حضور در (ADA) آن كننده مينظت ميآنز كرد عمل
 ـا ايآ كه نيا و است صورت چه به بوپروفنيا ليقب از يالتهاب  ني
 ـ عمـل  نيآدنوز اثر شيافزا جهت در داروها ليقب  ـ كننـد  يم  اي
 در ADA تيفعال رييتغ گريد يسو از. است توجه جالب ر،يخ

 در كـه  ]21-16[ اسـت  شده گزارش قبلاً سرطان نوع نيچند
 ـ مـشاهده  ميآنز نيا تيفعال كاهش موارد از يرايبس  شـود،  يم

 ـ دارو چيه ـ نشدن گزارش به توجه با نيبنابرا  بـه  يگانـد يل اي
 گزارشات رغم يعل تاكنون ميآنز نيا تيفعال كننده تيتقو عنوان

 يجا ].12،13،25[ مختلف يها مهاركننده وجود مورد در اديز
 ـ يگانـد يل كـه  آن يبرا كننده فعال كي يخال  و دسـترس  لقاب

 نظـر  بـه  نيبنـابرا . اسـت  محـسوس  اريبـس  باشد شده شناخته
 در بـودن،  التهـاب  ضـد  نظـر  از چـه  بـوپروفن، يا كـه  رسد يم

 در يررس ـب يبـرا  يمناسـب  ديكاند بودن ارزان و بودن دسترس
 ـا حضور در ميآنز كينتيك يبررس نيچن هم. باشد نهيزم نيا  ني
 ـدل بـه . اسـت  يعلم ارزش يدارا خود، زين گانديل  ـاهم لي  تي

 ـولوژيزيف حالت در آن طيشرا يچگونگ م،يآنز  ـمقا و كي  سهي
 اثـر  يچگـونگ  بـر  عـلاوه  تب حالت در دما شيافزا طيشرا با

  .است تياهم حائز آن بر دارو
 عنـوان  بـه  بوپروفنيا اثر كردن آزمون مطالعه نيا از هدف

 ـ عنـوان  به ADA تيفعال بر التهاب ضد جيرا يدارو كي  كي
 نيآدنـوز  غلظت ميتنظ قيطر از التهاب پروسه در ريدرگ ميآنز
 ـمكان افتني و  يالتهـاب  ضـد  اثـر  يبـرا  يگـر يد ياحتمـال  سمي
 از] 26[ يكنـون  شـده  اثبـات  يها سميمكان بر علاوه بوپروفنيا

 ميآنز تيفعال سهيمقا. است بوده ميآنز نيا بر آن اثر نوع قيطر
   .بود نظر مد زين تب طيشرا در آن يچگونگ و دارو حضور در

 طيشـرا  در ADA تيفعال بر بوپروفنيا اثر پژوهش نيا در
 يبررس ـ مـورد  in vitro صورت به كيپاتولوژ و كيولوژيزيف

 در ميآنـز  بـر  آن يسـاز  فعـال  اثر گريد يسو از و گرفت قرار
 غلظـت  و دمـا  نظـر  از خـاص  طيشـرا  (خاص طيشرا يبعض

  .شد گزارش )سوبسترا
 

  ها مواد و روش
 بـوپروفن يا ،يگاو روده نازيدآم نيوزآدن ميآنز. تهيه آنزيم 

  .شد يداريخر گمايس شركت از نيآدنوز و
 روش طبـق  بـر  يم ـيآنز سنجش .يميآنز تيفعال سنجش

Kaplan  ]27 [موج طول در  nm 265 كـاهش  اسـاس  بـر  و 
 بـا  قهيدق كي زمان مدت در موج طول نيا در نيآدنوز جذب
 صـورت   601Spectronic  اسپكتروفتومتر دستگاه از استفاده
 )نيآدنـوز  (سوبـسترا  از غلظت 10 در يميآنز سنجش. گرفت
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 مختلف يدوزها حضور در درجه 42 و درجه 37 يدما دو در
 .شـد  انجـام  نيآدنوز غلظت هر در تكرار بار سه با بوپروفنيا

 قرار استفاده مورد شيآزما نيا در كه بوپروفنيا از ييها غلظت
 يدوزها در دارو نيا مميماكز يسرم يها غلظت معادل گرفتند
 µg/ml 100، 50 :از عبارتند كه باشد يم نييپا و متوسط بالا،

 ريمقـاد  كـردن  اضافه با دارو از رفته كار به يها غلظت .25 و
 50 سيتـر  بـافر  و سوبـسترا  ،)Unit/ml) 94 ميآنـز  مناسـب 

 و شد رسانده تريل يليم 1 يينها حجم به pH 5/7 با مولار يليم
 .شـد  آورده دسـت  بـه  قهيدق كي زمان دتم در ميآنز تيفعال

 يهـا  غلظت در ميآنز تيفعال نمودار (منتن -سيليكائيم نمودار
 دارو يدوزهـا  حـضور  بـا  و دمـا  دو هر در) سوبسترا مختلف

  .شد ميترس
 ـفعال بـر  دارو اثـر  تـر  قيدق يبررس منظور به  در ميآنـز  تي
 ـفعال راتييتغ شده، ذكر طيشرا  درصـد  صـورت  بـه  ميآنـز  تي

 راتييتغ درصد نمودار (ديگرد ميترس آن نمودار و شد محاسبه
 محاسبه كه است ذكر به لازم). سوبسترا غلظت هيعل بر تيفعال

  :باشد يم ريز صورت به تيفعال درصد
[(A-B)/B].100  

 خـاص  غلظت كي در ميآنز تيفعال معادل A كه يطور به
 همـان  در ميآنـز  تيفعال معادل  Bدارو، حضور در سوبسترا از

 .است دارو حضور عدم در و سوبسترا تغلظ

 زيآنـال  تـست  شـامل  كـه  يآمار يزهايآنال. يآمـار  زيآنال
 مـشخص  يبـرا   (three way– ANOVA) طرفه سه انسيوار

 مختلــف يهــا غلظــت و دمــا دارو، اثــرات يدار يمعنــ كــردن
 بـه  .16SPSS (V( افزار نرم از استفاده با بود ميآنز بر سوبسترا
 از زين دماها و دوزها چندگانه اثرات سهيامق يبرا. ديرس انجام
 ـكل در. شـد  اسـتفاده  بـرده  نـام  افـزار  نـرم  با Dunnet تست  هي
  .شد گرفته نظر در 05/0 سطح ،يدار يمعن ها، آزمون

 
  جينتا
 ـولوژيزيف يدمـا  در بـوپروفن يا مختلـف  يدوزها اثر . كي

 ،µg/ml25  (بـوپروفن يازا مختلـف  غلظت 3 حضور در ميآنز
ــافردر) 100 و 50 ــر ب ــيم 50 سيت ــولار، يل  در pH5/7  م

 درجـه  42 و 37 يدمـا  دو در سوبـسترا  مختلـف  يها غلظت
  . گرفت قرار سنجش مورد گراد يسانت

ــ ــائيم يمنحن ــتن -سيليك ــفعال (من ــز تي ــر ميآن ــعل ب  هي
 1 شـكل  درجـه  37 يدمـا  در) نيآدنـوز  مختلف يها غلظت
 از كــه يجينتــا و شــكل نيــا اســاس بــر. اســت شــده آورده
 كـار  بـه  يدارو يدوزهـا  تمام آمد، دست به يآمار يزهايآنال
 .اند داشته ميآنز تيفعال بر )>0001/0P( يدار يمعن اثرات رفته
 البتـه . )>0001/0P( اسـت  بوده دار يمعن تيفعال بر زين دما اثر
ــ ــايمتغ نيب ــا،( ره ــاد دم ــسترا ريمق ــا و سوب  مختلــف يدوزه
 ـد متقابل اثرات زين) بوپروفنيا  در كـه  )>0001/0P (شـد  دهي

 شكل در كه طور همان. رنديگ يم قرار ريتفس مورد يبعد بخش
 را اثر نيتر شيب µg/ml100 دوز با بوپروفنيا است مشخص 1
 از بهتـر  درك منظـور  بـه . دارد ميآنـز  يكننـدگ  فعال جهت در

 بوپروفنيا دوز هر در ميآنز تيفعال راتييتغ درصد دارو، اثرات
. شـد  آورده ،2 شـكل  در سوبـسترا  متفـاوت  يها غلظت در و

ــا ــه 25 و µg/ml 100 يدوزهـ ــار بـ ــه كـ  جهـــت در رفتـ
 ـ يكننـدگ  تيتقو  ـفعال يقطع  آزمـون .   اسـت  بـوده  ميآنـز  تي

Dunnet بـه  نسبت را بوپروفنيا يدوزها اثرات يدار يمعن زين 
  .)>05/0P( كرد اثبات دما نيا در دارو بدون ميآنز تيفعال

. تولوژيـك پا دمـاي  در ايبـوپروفن  مختلـف  دوزهـاي  اثر
 ـفعال منتن -سيليكائيم نمودار ،3 شكل  حـضور  در ميآنـز  تي

 نــشان را درجــه 42 يدمــا در بــوپروفنيا مختلــف يدوزهــا
 مـشهود  يخوب به ميآنز بر دارو يكنندگ فعال اثر ليتعد. دهد يم

 بـه  نـسبت  µg/ml 100 دوز بـه  مربوط رييتغ نيتر شيب. است
 ـتغ زين 4 شكل. دماست  ـفعال راتيي  بـه  را دارو حـضور  در تي
 يدمـا  در شكل، نيا اساس بر. دهد يم شينما درصد صورت
 كـرده،  دايپ فتيش µg/ml 50 دوز به اثر نيتر شيب كيپاتولوژ

 ـ هم و  غلظـت  بـه  بـسته  دارو مختلـف  يدوزهـا  اثـرات  نيچن
  .شود يم متفاوت سوبسترا

 بـوپروفن يا يدوزها اثرات يدار يمعن زين Dunnet آزمون
 كـرد  اثبـات  دمـا  ايـن  در دارو بدون يمآنز فعاليت به نسبت را
)05/0P<(. است شده آورده 1 جدول در آزمون اين  جزئيات .

 يدمـا  بـه  نسبت آن يدار يمعن درجه كه است ذكر به لازم اما
  .بود تر شيب درجه 37
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  دآميناز آدنوزين  بر فعاليت آنزيمپاتولوژيك دماي در ايبوپروفن مختلف دوزهاي اثر. 1جدول 

  
  
  

  
 37 فعاليت آنزيم بر عليه غلظتهـاي مختلـف سوبـسترا در دمـاي               .1شكل  

 3 و در حـضور  mM 50،5/7  pH  درجه سانتي گراد در بـافر تـريس   
  ايبوپروفن µg/ml 100  و50، 25غلظت 

  
  

تغييرات درصد فعاليت آنزيم بر عليه غلظتهاي مختلف سوبسترا در .2شكل 
 و در mM 50 ،5/7  pH  درجه سانتيگراد در بافر تريس 37دماي

  .ايبوپروفن µg/ml 100  و50، 25 غلظت 3حضور 
  

  
  

 42فعاليت آنزيم بر عليه غلظتهاي مختلف سوبسترا در دماي . 3شكل 
 3 و در حضور mM 50 ،7/5  pH  درجه سانتي گراد در بافر تريس 

  .ايبوپروفن µg/ml 100  و50، 25غلظت 
 
 
 
  

 بر عليه غلظتهاي مختلف سوبسترا در تغييرات درصد فعاليت آنزيم. 4شكل 
 و در mM 50 ،5/7  pH  درجه سانتيگراد در بافر تريس 42دماي

  .ايبوپروفن µg/ml 100  و50، 25 غلظت 3حضور 

95% Confidence Interval 
 (I) ibuprophen (J) ibuprophen Mean 

Difference (I-J) Std. Error Sig. 
Lower Bound Upper 

Bound 

micro g/ml٠٧٢٢٢/٠ ٠٠٠/٠ ٠٢٣٩١/٠ ١٢٤٦٥/٠ ٠ ٢٥  
micro g/ml٠٢٦٢٢٥/٠ ٠٧٥٠٩/٠ ٠  ٥٠ ٠٢٣٠٠/٠ ٠٠٠/٠  Dunnet 

micro g/ml٠٢٦٢٢٥/٠ ٠٧٣٤٣/٠ ٠  ١٠٠ ٠٢١٣٥/٠ ٠٠٠/٠  
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 مختلـف  يدوزهـا  با ميآنز تيفعال بر دماها اثرات سهيمقا
 شـد  مشخص دما، دو در خالص ميآنز تيفعال سهيمقا با. دارو
. دارد قـرار  دو هر سوبسترا و دما ريتأث تتح ميآنز تيفعال  كه
 تيفعال نيآدنوز از )مولار كرويم15/0 (يبحران غلظت كي تا
 ـفعال بعد به غلظت نيا از و است غالب درجه 37 يدما در  تي
  .ابدي يم غلبه درجه 42 يدما در

 و µg/ml25، 100  يدوزها در 37 يدما در ميآنز تيفعال
ــ هــم ــا µg/ml50 دوز در نيچن ــالا يدوزهــا در فقــط ام  يب

  .است غالب سوبسترا
   

  يريگ جهيبحث و نت
 ـفعال تيتقو دهنده نشان شاتيآزما يكل طور به  ميآنـز  تي
 يكننـدگ  فعـال  زانيم. بود درجه 37 يدما در بوپروفنيا توسط
 از يناش را آن توان يم كه كرده، دايپ كاهش دما شيافزا با دارو
 درجـه  37 يدمـا  بـه  نسبت 42 يدما در ميآنز ساختار رييتغ

 نـشان  تفاوت دما دو در خالص، ميآنز تيفعال كه چرا. دانست
 ـب خـود  كه داد يم  ـفعال تفـاوت  انگري  تفـاوت  جـه ينت در و تي

 ـدرگ بـا  نيبنـابرا  .باشـد  يم دما دو در ميآنز ساختار  بـودن  ري
 يسرم اي يبافت غلظت كاهش و يالتهاب يها پروسه در نيآدنوز
 ضـد  اثـر  بوپروفنيا كه كرد شنهاديپ توان يم ADA توسط آن

 ـطر از خـود،  و كـرده  سـركوب  را نيآدنـوز  يالتهاب  همـان  قي
  . كند يم كنترل را التهاب ها نيپروستاگلاند مهار سميمكان

 ينوسـانات  ،1 شكل در خالص ميآنز به مربوط يمنحن در 
 ارهـا يمع انحـراف  بودن كوچك به توجه با كه شود يم مشاهده

 كه رسد يم نظر به. داشت نانياطم ها آن بودن يواقع از توان يم
 ـ مـسؤل  نيآدنـوز  غلظت رييتغ  نقـش  و باشـد  يرفتـار  نيچن
 در تـر  قيدق يمطالعات (كند يم انيب را ميآنز بر سوبسترا يميتنظ
 دارو حضور ).است يبررس حال در يگريد مقاله در مورد نيا

 بـا  ميتنظ ـ بـه  ميآنز تيحساس آن )متوسط و بالا (يدوزها در
 ـ كـه  چرا برد يم نيب از را خود يسوبسترا  در ينوسـانات  نيچن
 دوز يكننـدگ  فعـال  اثر ،2 شكل در. اند شده حذف دارو حضور

 نيتـر  شيب در كه دارو )µg/ml25 (نييپا و )µg/ml100 (بالا
 در بـوپروفن يا يبـالا  دوز توسـط  درصد 90 از شيب به حالت

 ]28[) مـولار  كـرو يم029/0( سرم در سوبسترا يغلظت محدوده
 دوز حـضور  در ميآنـز  امـا . اسـت  آشـكار  يخـوب  به رسد يم

 را µg/ml 50يسـرم  مميمـاكز  غلظـت  كـه  بوپروفنيا متوسط
 ـ جاديا  از متفـاوت  سوبـسترا  يبـالا  يهـا  غلظـت  در كنـد  يم

 غلظـت  در هنـوز  امـا  كند يم رفتار سوبسترا نييپا يها غلظت
 از تـر  كـم  مراتـب  به يول دارد يكنندگ فعال اثر سوبسترا يبالا
  . گريد يزهادو

ــا ــه توجــه ب ــر ب ــال اث ــدگ فع ــوپروفنيا يكنن ــا در ب  يدم
 عنـوان  بـه  نيآدنوز غلظت كاهش آن حاصل كه كيولوژيزيف
 ـا است، التهاب ضد ماده كي  ـتأ مطلـب  ني  ـ ديي  كـه  شـود  يم
 يالتهـاب  ضـد  اثـر  التهـاب  ضد يدارو كي عنوان به بوپروفنيا

 تزسـن  رونـد  مهـار  همان كه يگريد سميمكان قيطر از را خود
 شنهاديپ نيچن انيم نيا در. كند يم اعمال هاست نيپروستاگلاند

 ـ يدارا بـوپروفن يا كه شود يم  پروسـه  در دوگانـه  نقـش  كي
 را التهـاب  ها نيپروستاگلاند مهار با طرف كي از است التهاب

 عنوان به نيآدنوز غلظت كاهش با گريد طرف از و كند يم كم
  . كند يم فراهم التهاب دجايا يبرا را نهيزم التهاب ضد ماده كي

 بـر  بـوپروفن يا يك ـيتحر اثر كه گفت توان يم يكل طور به
 ضد تيفعال از يبخش شود يم التهاب شيافزا به منجر كه ميآنز
 كه يطيشرا در كه شود يم شنهاديپ پس كاهد يم را دارو يالتهاب

 ـ زيتجـو  التهـاب  كاهش يبرا بوپروفنيا  اسـت  بهتـر  شـود  يم
 تـا  شـود  مصرف آن با توام زين نازيدآم نيآدنوز يها مهاركننده

 اسـت  ذكـر  به لازم نيچن هم. ابدي شيافزا دارو يالتهاب ضد اثر
 يا كننـده  فعال تاكنون فراوان، يها مهاركننده وجود رغم يعل كه
  .است نشده گزارش آن يبرا

 در بـوپروفن يا حـضور  در ADA تيفعال تيتقو يطرف از
 لحـاظ  بـه  دارد زين يمنيا ستميس بر يمثبت اثر درجه 37 يدما
 طيشـرا  در نيبنابرا. ستميس نيا كرد عمل بهبود در ADA نقش
 ثمـر  مثمـر  تواند يم بوپروفنيا ،SCID مثل يمنيا ستميس نقص
 و خالص ميآنز تيفعال يچگونگ تب، طيشرا در اما. شود واقع
 ـ متفاوت ميآنز بر دارو اثر زانيم و تيفيك نيچن هم  در. شـد  يم
 سوبـسترا  يم ـيتنظ اثـرات  توسط شده جاديا تنوسانا دما نيا
 كـرد  يم ليتعد را نوسانات نيا بوپروفنيا و بود آشكار تر شيب
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 بـه  يسيليكائيم كاملاً يظاهر كه µg/ml 100دوز خصوص به
 42 يدمـا  در نوسـانات  نيا شيافزا). 3 شكل (داد يم نمودار
 خـود  يسوبسترا به ميآنز تر شيب تيحساس دهنده نشان درجه
 راتييتغ است مشخص 4 و 3 شكل در چه آن. دماست نيا در
 از. اسـت  كيولوژيزيف يدما به نسبت ميآنز تيفعال بر دارو اثر

 و شـده  كاسـته  µg/ml100 دوز در دارو يكننـدگ  فعـال  شدت
 ـم بـه  مـولار  كـرو يم1/0 نقطـه  به آن حداكثر  درصـد  60 زاني
 ـا در. است شده محدود يكنندگ فعال  دوز نيآدنـوز  غلظـت  ني

µg/ml50 100 (داشـت  ميآنـز  بر را خود ريتأث نيتر شيب زين 
 ـ نيآدنوز يها غلظت ريسا در دوزها نيا اثر). درصد  اثـر  كي
 ـن تـب  طيشـرا  در دارو نييپـا  دوز. بود فيخف يمهار  اثـر  زي
  . بود كرده حفظ را خود متوسط يكنندگ فعال
 ـ زين 42 يدما در ،يآمار يزهايآنال به توجه با   يدار يمعن

)0001/0P<( بوپروفنيا يدوزها و سوبسترا غلظت متقابل اثر  
 ـ وجـود  عدم به توان يم را  توسـط  ثابـت  و كـسان ي اثـر  كي
  . داد نسبت سوبسترا مختلف يها غلظت در بوپروفنيا

 ـ ميآنز بر دما اثر يچگونگ به توجه با  كـه  گفـت  تـوان  يم
 ـفعال شيافـزا  نفع به كيولوژيزيف يدما  حـضور  در ميآنـز  تي
 ـ بـوده  نييپا و بالا وزد در بوپروفنيا  در ميآنـز  سـاختار  يول

 است بوده مقاوم دما اثر برابر در بوپروفنيا متوسط دوز حضور
 ـفعال كـه  سوبـسترا  يبـالا  يهـا  غلظت در مگر(  يدمـا  در تي
 در بـوپروفن يا دوز و دما متقابل اثر). است غالب كيولوژيزيف

   .بود دار يمعن يآمار يزهايآنال
 عنـوان  بـه  بوپروفنيا كه گرفت جهينت توان يم يكل طور به

 ـتقو يبـرا  بدن يعيطب يدما در ميآنز يقطع كننده فعال كي  تي
 ـس نيا نقص موارد در يمنيا ستميس  ـمف ستمي  ـ بـوده  دي  در يول

 اثـر  جـز  بـه  (داشـت  نخواهد ميآنز بر يچندان اثر تب طيشرا
 كه يخاص يها بافت در مگر) آن نييپا دوز يجزئ كننده تيتقو

. باشـد  مـولار  كـرو يم 1/0 معـادل  هـا  آن در نيآدنـوز  غلظت
 كـاهش  بـا  بوپروفنيا توسط نيآدنوز يالتهاب ضد اثر نيچن هم

 ـولوژيزيف طيشرا در (ترينوروترانسم نيا غلظت  رنـگ  كـم ) كي
 ضد اثر از تر يقو كه بوپروفنيا يالتهاب ضد اثر سميمكان و شده
 بـه  نـاز يدآم نيآدنوز. شد دييتأ گريد بار است نيآدنوز يالتهاب

 نيآدنوز يميتنظ اثرات به تشيفعال و بوده حساس دما راتييتغ
 يطيشرا نيچن به را ميآنز بوپروفنيا اما است، وابسته آن يرو

  . كند يم مقاوم
 ـا كـه  است ذكر به لازم  بـه  in vitro طيشـرا  در جينتـا  ني
 ـن in vivo مطالعـات  در جينتـا  نيا ديبا و آمده دست  مـورد  زي

 ـگ قرار دييتأ  ـ هـم . ردي  ـ يـي دارو تـداخلات  امكـان  نيچن  نيب
 ـ در كـه  يگريد يداروها و بوپروفنيا  زيتجـو  يطيشـرا  نيچن
 نهيزم در تر شيب مطالعات ازمندين خود، كه دارد وجود شوند يم
  .باشد يم

  
  يقدردان تشكر و

 در مقطـع    ي كلانتـر  واي نامه ش ـ  اني مقاله بر گرفته از پا     نيا
 علـوم  دانشگاه زا همچنين   . باشد ي م يميوشي ارشد ب  يكارشناس
 قـات يتحق مركـز  و) س (الزهـرا  دانشگاه ،يبهشت ديشه يپزشك

 ـحمابه جهـت     ينيبال كسيپروتئوم  ـا انجـام  از تي  ـتحق ني  قي
  .شود يم يارزسپاسگ
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Introduction: Adenosine deaminase (ADA) is a purine catabolic enzyme that removes amino group of 

adenosine or 2' deoxyadenosine irreversibly. ADA enhances immune system and also intervenes the 
inflammation process. In this study, the effect of ibuprofen as an anti- inflammatory drug has been studied 
on the ADA activity in the physiologic and pathologic temperatures. 

Materials and Methods: ADA was assessed in the presence of 3 different doses of ibuprofen at 37oC and 
42oC via spectrometry in 265 nm. 

Results: Ibuprofen at high and low doses had an activation effect on the ADA activity at 37oC and 
moderated the sensitivity of enzyme activity to its substrate. It also decreased the anti-inflammatory effect 
of adenosine via decrease of its concentration and had a positive effect on immune system as well. The 
activation of the enzyme by Ibuprofen was decreased at 42oC and also Ibuprofen moderated the effect of 
temperature on dependency of enzyme activity to its substrate. Ibuprofen effects on immune system and 
anti-inflammatory effects of adenosine decreased at 42oC.  

Conclusion: Ibuprofen is a putative activator for adenosine deaminase and administration of this drug 
could be useful for immune deficiency.   Since there is no activator for ADA so far, this drug is important. 
Ibuprofen decreases anti-inflammatory effect of adenosine. In-vivo studies would be needed . 

 
Key words: Adenosine deaminase, Ibuprofen, Activator, Inflammation, Enzyme Activation 
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