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The effect of aluminum on human erythrocyte glucose 6-phosphate 
dehydrogenase 
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����Abstract
Background: Glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD), the first enzyme in initiating the 
pentose phosphate shunt, is an important component in generation of NADPH. Although 
innumerable studies have been performed on human erythrocyte G6PD, however, the effect of 
trace elements on the enzyme activity requires further investigations.
Objective: To study the effect of aluminum on human erythrocyte G6PD.
Methods: In this experimental research, following the purification of G6PD using 
chromatographic methods, the effect of different concentrations of Al3+ (up to 100 micro-
molar) on G6PD activity was studied. The enzyme activity was measured at different 
concentrations of glucose 6-phosphate and NADP+ to determine the type of inhibitory action.
Findings: Aluminum at the concentration of 100 µM showed a considerable inhibitory effect 
on G6PD activity (60%). The type of inhibitory action, depending on the use of glucose-6-
phosphate or NADP+, was competitive and noncompetitive, respectively.
Conclusion: Aluminum exerts an inhibitory action on human erythrocyte G6PD activity.
Keywords: Glucose 6-Phosphate Dehydrogenase, Aluminum, Polycythemia
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... فسفات دهيدروژناز -6                                        اثر آلومينيم بر آنزيم گلوكز �

:       مقدمه ����
 ايـن   )1(.ترين فلز در پوسته زمين اسـت         آلومينيم فراوان 

فلز به طور عمده از سه طريق گوارشي، پوستي و ريـوي            
 درصـد   95 در افـراد طبيعـي بـيش از          )2(.شـود جذب مـي  

آلومينيم دريافت شده توسط مدفوع و يـك تـا دو درصـد         
 اگرچه  )2(.شوده نيز از طريق ادرار دفع مي      مقدار جذب شد  

ــق    ــؤثري از طري ــورت م ــه ص ــده ب ــذب ش ــومينيم ج آل
شود اما اگر فـردي بـراي       هاي دفعي بدن دفع مي    سيستم

مدت طولاني در معرض آن قرار گيـرد ايـن فلـز تجمـع              
)3(.يابدمي

   تاكنون اثر مهاري آلومينيم بر چنـدين آنـزيم از جملـه         
استيل كولين اسـتراز، فرواكـسيداز،       پتاسيم،   -پمپ سديم 

 استخراج شده از    (G6PD) فسفات دهيدروژناز    -6گلوكز  
 كـه   G6PDهاي نوع اول و دوم آنزيم       مخمر و ايزوآنزيم  

از مغـز انـسان وخـوك اسـتخراج شـده انـد ثابـت شــده           
هـاي انجـام شـده در زمينـه اثـر            بررسـي  )8و7و6و5و4(.است

مخمر نـشان داده    G6PDبر آنزيم   ) III(مهاري آلومينيم   
اســت كــه اتــصال ايــن فلــز بــه آنــزيم باعــث كــاهش  

شـود  دار بتا مي  هاي چين ساختارهاي مارپيچ آلفا و صفحه    
و در عوض ميـزان سـاختار پـيچش نـامنظم را افـزايش              

بنابراين احتمـال داده شـد كـه غيرفعـال شـدن            . دهدمي
 بـه واسـطه تغييـر       (III) توسـط آلـومينيم      G6PDآنزيم  

هاي بعدي در اين زمينه      بررسي )4(. آن است  شكل فضايي 
نشان داد كه آلومينيم به واسطه يك واكـنش درجـه اول            

اين اثر مهـاري بـا      .  را مهار مي كند    G6PDكاذب آنزيم   
 محـيط واكـنش ارتبـاط       PHزمان اثر، غلظت آلومينيم و      

دارد به صورتي كه با زمان اثر و غلظت آلـومينيم نـسبت             
)7و5(.بطه عكس دارد محيط راPHمستقيم و با 

(EC.1.1.1.49) فسفات دهيـدروژناز     -6   آنزيم گلوكز   

يكـي  . اولين آنزيم راه متابوليكي هگزوز منوفسفات است      
NADPHهاي اين مسير متابوليكي مولكول      از محصول 

است كه در بسياري از اعمال حياتي بـدن انـسان نقـش             
ني خـو تاكنون اهميت اين آنـزيم در ارتبـاط بـا كـم         . دارد

هموليتيك، ساخت اسيدهاي چرب و تركيبات استروئيدي 

G6PD آنـزيم    )11و10و9(.ها مشخص شده اسـت    و سرطان 

هاي انسان در سطح وسيعي از نظـر ژنتيكـي،          اريتروسيت
اما . باليني و همچنين كاربرد متابوليكي بررسي شده است       

ــزيم   ــمي روي آنـ ــاي سـ ــر فلزهـ ــاكنون اثـ G6PDتـ

ــواريتروســيت ــسان م ــاي ان ــه        ه ــرار نگرفت رد بررســي ق
 با توجه به اين موضوع اين مطالعـه بـا           )15و14و13و12 (.است

 بـر آنـزيم گلـوكز          (III)هدف تعيين اثر مهاري آلومينيم      
ــيت -6 ــدروژناز اريتروس ــسفات دهي ــسان در   ف ــاي ان ه

.آزمايشگاه انجام شد

:مواد و روش ها ����
 در دانـشگاه علـوم      1380   اين مطالعه تجربـي در سـال      

در اين مطالعه از نمك سديم      . پزشكي اصفهان انجام شد   
 فسفات، نيكوتين آميـد آدنـين دي نوكلئوتيـد          -6گلوكز  

ــسفات  ــلولز،    (+NADP)ف ــل س ــو اتي ــل آمين ، دي اتي
ن تتـرا   فسفوسلولز، بتامركاپتواتانل، اسـيد اتـيلن دي آمـي        

استيك، كلريد آلومينيم با درجه خلـوص بـالا و آلبـومين            
سـاير  . سرم گاوي محصول شركت سيگما اسـتفاده شـد         

مواد مصرف شده نيز از نوع خـالص و محـصول شـركت            
هـاي  بـراي تخلـيص آنـزيم از اريتروسـيت      . سيگما بودند 

 از سازمان انتقال خـون  packed cellsانسان، ده واحد 
.تهيه شد
اندازه گيري مقدار پروتئين از روش لوري، جهـت      براي  

 با استفاده   Defloraتخليص آنزيم از روش اصلاح شده       
هاي دي اتيل آمينـو اتيـل سـلولز و فـسفوسلولز و             از ژل 

ســنجي  از طيــفG6PDبـراي ســنجش فعاليــت آنـزيم   
 هر آزمايش سه بار انجام و ميانگين        )18و17و16(.استفاده شد 

هـا و رسـم نمودارهـا       محاسـبه نتايج به دسـت آمـده در        
.استفاده شد

بـرگ، فعاليـت آنـزيم در       -   براي رسـم منحنـي لينـوور      
 و غلظـت    (G6P) فـسفات    6هاي مختلف گلـوكز   غلظت
هـاي   و غلظـت (III)در غياب آلـومينيم    +NADPاشباع  

مـشابه ايـن    . گيري شد  اندازه +Al3 ميكرومولار   80 و   60
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 غلظـت   و +NADPهـاي مختلـف     ها در غلظـت   آزمايش
 و  4/7 برابـر    PHهـا در    آزمـايش .  انجام شد  G6Pاشباع  
 دقيقـه   5گراد و زمان انكوباسـيون       درجه سانتي  37دماي  

 بـا   (Ki)مقـدار ثابـت واكـنش مهاركننـدگي         . انجام شـد  
. محاسبه شدslope-reploteاستفاده از نمودار 

به زمان (III)   جهت بررسي وابستگي اثر مهار آلومينيم     
60در غلظـت  G6PD، فعاليت آنـزيم    PH و   انكوباسيون

 و  8،  6،  4،  2هاي انكوباسيون    در زمان  +Al3ميكرومولار  
. بررسي شد9 و 4/8، 4/7 برابر PH دقيقه در 10

:يافته ها ����
 بعد از اسـتفاده     G6PD   در مراحل خالص سازي آنزيم      

از ژل هاي دي اتيل آمينو اتيل سـلولز و فـسفوسلولز بـه         
 واحد بـين اللملـي بـر     4/1 و   29/0 آنزيمي   ترتيب فعاليت 

ميـزان بـازده   . ميلي گرم در پايان هر مرحله به دست آمد  
 درصـد و  21 بعد از مراحل خـالص سـازي    G6PDآنزيم  

. برابر شد1273درجه خلوص آن 
 درصـد در    100(III)   فعاليت آنزيم در غياب آلـومينيم       

(III)با افزايش تدريجي غلظت آلومينيم    . نظر گرفته شد  

ميزان مهار فعاليـت آنـزيم در   . فعاليت آنزيم كاهش يافت 
4/7 برابر   PH در   (III) ميكرومولار آلومينيم  100غلظت  
).1نمودار شماره ( درصد بود60حدود 

 بر (III)هاي مختلف آلومينيم  اثر غلظت-1نمودار 
هاي انسان اريتروسيتG6PDفعاليت آنزيم 

بـرگ اثـر مهاركننـدگي      -   با اسـتفاده از نمـودار لينـوور       
-6در حـضور گلـوكز    G6PDآلومينيم بر فعاليـت آنـزيم       

 بررسي شد كه سرعت حـداكثر واكـنش         (G6P)فسفات  
 منـتن  - تغيير نكرد، امـا ثابـت ميكـائيليس        (Vm)آنزيمي  
(Km) 2نمودار شماره ( ظاهري آنزيم افزايش يافت.(

 با G6PD برگ فعاليت آنزيم-لينوور  منحني - 2نمودار 
 و غلظت (G6P) فسفات -6هاي مختلف گلوكزغلظت
) ▲  (80، ) ■ (60 در حضور غلظت +NADPاشباع 

)●(ميكرومولار آلومينيم و عدم حضور آلومينيم 

روي فعاليـت   (III)   بررسي اثر مهاركننـدگي آلـومينيم       
ومينيم  نشان داد كه آل    +NADP در حضور    G6PDآنزيم  
(III)        سبب كاهش سرعت حداكثر واكنش آنزيمي (Vm)

).3نمودار شماره (مي شود 

 با G6PD برگ فعاليت آنزيم-  منحني لينوور- 3نمودار 
-6  و غلظت اشباع گلوكز +NADPهاي مختلف غلظت

) ▲ (80، ) ■ (60 در حضور غلظت (G6P)فسفات 
)●(ميكرومولار آلومينيم و عدم حضور  آلومينيم 
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 بـرگ مهـار آنـزيم       -   با توجه به اطلاعات نمودار لينوور     
G6PD    توسط آلومينيم (III)   فسفات  -6 در حضور گلوكز 

 آلـومينيم در ايـن      (Ki)مقدار ثابت واكنش مهاركننـدگي      
3/39 برابـر  slope-reploteشرايط با استفاده از نمودار  
.ميكرومولار به دست آمد

 اثر  PHوباسيون و كاهش       همزمان با افزايش زمان انك    
).4نمودار شماره (تر شد مهاركنندگي آلومينيم بيش

  و زمان PH  وابستگي اثر مهار آلومينيم به - 4نمودار 
  برابرPH ميكرومولار آلومينيم و در 60در غلظت 

)● (4/7و ) ■ (4/8، ) ▲ (9

:بحث و نتيجه گيري ����
 بـر روي فعاليـت      (III)   اين مطالعه نشان داد آلـومينيم       

. هاي انـسان اثـر مهـاري دارد        اريتروسيت G6PDآنزيم  
G6PD بــر آنــزيم (III)تــاكنون اثــر مهــاري آلــومينيم 

و مغــز مخمــر، مغــز انــسان، خــوك و مــوش صــحرايي
اســتخوان مــوش صــحرايي مــورد مطالعــه قــرار گرفتــه   

هـاي اشـاره    بر روي آنـزيم  (III) آلومينيم   )20و19و5و4(.است
با توجه به اين كـه اثـر مهـاري     . اثر مهاري دارد  شده نيز   
-6 در حـضور گلـوكز    G6PD روي آنـزيم     (III)آلومينيم  

 ظاهري آنزيم شد امـا تـأثيري    Kmفسفات سبب افزايش    
 نداشـت بـه     (Vm)روي سرعت حداكثر واكنش آنزيمـي       

از . نظر مي رسد كه مهاركننـدگي از نـوع رقـابتي اسـت            
 در  G6PDروي آنـزيم    (III)طرفي اثر مهاري آلـومينيم      

 سبب كاهش سـرعت حـداكثر واكـنش         +NADPحضور  
 از  (III) شد، لذا اين اثر مهـاري آلـومينيم          (Vm)آنزيمي  

.نوع غير رقابتي است
   برخي محققين اعتقاد دارند كه آلومينيم فقط به شـكل          

)21(. و غير كمپلكس داراي اثر سـمي  اسـت          +Al3يونيزه  

ه اثـر مهاركننـدگي     در اين تحقيق نيـز مـشاهده شـد ك ـ         
 بـا افـزايش زمـان    G6PDآلومينيم روي فعاليـت آنـزيم       

بـا  . محيط افـزايش مـي يابـد      PHانكوباسيون و كاهش    
) PHكـاهش   (توجه به اين كه افزايش اسـيديته محـيط          

)Alســبب كــاهش نــسبت  OH)4-بــه Al3+  ،مــي شــود
 داراي اثر +Al3توان اظهار نمود كه آلومينيم به صورتمي

)22(. استG6PDري روي فعاليت آنزيم تمهاري بيش

   مسموميت با آلومينيم به خصوص در بيماران ديـاليزي         
ايـن  . هاي مزمن كليـوي گـزارش شـده اسـت         و بيماري 

مشاهده به علت مصرف آلومينيم به عنوان شلات كننـده   
فسفات روده اي و همچنين به علـت وجـود آلـومينيم در           

اران دياليزي به هنگام مايع دياليز و استفاده آن توسط بيم    
هـاي   بدين جهـت برخـي از اخـتلال        )23(.همودياليز است 

ناشي از همودياليز از جملـه كـم خـوني هيپوكروميـك و             
ــسبت            ــومينيم ن ــا آل ــسموميت ب ــه م ــيتيك را ب ميكروس

هاي قبلـي انجـام شـده در        با توجه به مطالعه   ) 24(.داده اند 
ايـن مطالعـه        اين زمينه و نيز بررسي صـورت گرفتـه در           

مي توان ارتباط مسموميت با آلومينيم و كم خـوني را در            
. بيماران اشاره شده توجيه نمود

هاي قبلي مشاهده شده است كه آلومينيم به           در مطالعه 
 مـي توانـد بـه       (III)دليل شـباهت سـاختماني بـا آهـن          

مولكول ترانسفرين متصل شود و جايگزين آهن شود لذا          
داخل سلول سبب كـاهش سـاخت حلقـه        پس از ورود به     

 آلـومينيم همچنـين آنـزيم       )26و25(.شـود  مـي  (heme)هم  
ــد كــه پيامــد آن كــاهش   فرواكــسيداز را مهــار مــي كن

 مطالعـه   )27(. فـريتين اسـت    -آزادسازي آهن از ذخاير آهن    
G6PDحاضر نيز نشان داد كه آلومينيم سبب مهار آنزيم 

 اثـرات اشـاره     با توجه به  . هاي انسان مي شود   اريتروسيت
تـوان بـه ارتبـاط بـين مـسموميت بـا            شده آلومينيم مـي   
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آلومينيم و كم خوني هيپوكروميك و ميكروسـيتيك پـي          
خوني شديد اين اثرات آلومينيم احتمال ايجاد يك كم  . برد

شايد . افتدكند، اما در عمل چنين اتفاقي نمي      را مطرح مي  
محيط واكنش و وجود شلاتورهاي طبيعـي       PHعلت آن   

هـاي   در خون و گلبول    ATPآلومينيم از جمله سيترات و      
اين مواد بـا شـلات كـردن آلـومينيم امكـان            . قرمز باشد 

ــول  ــه بيومولك ــصال آن ب ــسفرين و  ات ــه تران ــا از جمل ه
دهند و از شدت كـم خـوني        سرولوپلاسمين راكاهش مي  

تري بـه    در اين زمينه بايد مطالعه هاي بيش       )5(.كاهندمي
G6PD اين مواد روي مهـار آنـزيم    خصوص در مورد اثر   

.هاي انسان توسط آلومينيم انجام شوداريتروسيت
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