
لهللهلشمهسلل ل رواوگانهسرسلل لزیسلل پژوهشلل لل-فصللامه علما لل 
 

ل863ل-811صللل  علللل،ل8931تهبسللل ه لللل،ل81شللل ها لللل،لپلللم  سللله ل
ل

 89/11/8931:لتللهایدلپلل یا لل–ل13/18/8931:لتللهایدلیایهفلل ل
 

 

لسویسمد ل سؤو ل وهتبهت *
Copyright © 2016, University of Isfahan. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/BY-NC-ND/4.0/), which permits others to 
download this work and share it with others as long as they credit it, but they cannot change it in any way or use it 
commercially. 

 

 یافته از نوع وحشی و جهشآمید های پیرازین یمآنز یداریو پا یتفعال ی برفلز های یون تأثیر
ل

ل: صووزرزا   مهرنووو 

ل: * محمووود پا نووو  

ل: فرامووورز مهرنووو ا  

ل: فرحنو   وسوتدار 

 : نوووا ر ااپوووارزا   

 : فرا نبوه  یعی او  رب

ل

 safarzade.ma@yahoo.comل،یلاگ لگلیل،،لتبالی له ،لآذابهل  دسلردیگسشگه لشهل ، ولووللولساول لشمهس لگاشدلزیس لکهاشمهس لیگسش وی

 pazhang@azaruniv.ac.irیلللللللاگ ،لگلیللللللل،،تبالی للللللله ،آذابهل  لللللللدسلردیگسشلللللللگه لشلللللللهلروشلللللللر  ،بلیهاگسللللللل هی

لmehrnejad@ut.ac.irیللللللللللللللاگ ،لیگسشللللللللللللللگه لتهللللللللللللللاگ ،لتهللللللللللللللاگ ،لگللروفر،یلللللللللللللل ،بلیهاگسلللللللللللللل هی

لf_doustdar@sbmu.ac.irل،یلللللاگ تهلللللاگ ،لگل ،بهشللللل لردشلللللهل یگسشلللللگه لمالللللو لپ،شلللللولرواوبروللللللو ی، لیهاگسللللل هی
 nchapar@azaruniv.ac.ir یلللللاگ ،گلیللللل،،تبالی للللله ،آذابهل  لللللدسلردیگسشلللللگه لشلللللهلرلللللهه ،نلر،یوللللللو یفلرهایگسشللللل

 d.rabiei@yahoo.comلیلاگ ،لگلی،،تبالی ه ،آذابهل  دسلردیگسشگه لشهل ،ول ولوولل ساولل شمهسلیس گاشدلزل کهاشمهسلیگسش وی

 

 

 كید ا
لضدسللللییگاوللیول سلوو لتبلدلللگسل للیداولازرللهل رللبلهلفاهلللی وسلو الل یآس،  لهلولل یللآ رلدگزلللپرلاگزی ل: مقدموه 

لو یووبهک ای هآ ردگزللپراگزی ل یبعلفا،لیالآس،لگتصه لگه یجه.لگس لدرگسل رموئیاگزرپل امی فاهلشلشوللبعلدرآ ل یاگزرپ
ولل15هرسل ردی لل،18لرسل ردی له)ل یدرسل لرهلسلعللو(ل13درگسللل رآسلاهاتل)لدرگسللل رآسلاهاتلل یلللیحلهوللسیتوباکاوز

لتوگسلدلل ول لللگس لیدرآ ل یاگزر قهو  لپل  لگصاؤو س(لpncA)لآ ردگزلپراگزی ل  لیالجهشباوزل.لگس  (58رس ردی ه

ل یآسل،للیدگایللپهلول رللفاهللبلالل خ ال للیفال،للیهلهللو یلللارثأتللل بااسللل،جهل لل یگزگ.لیهدلاررتغلاگلفا،لبعلگتصه لگه یجه

 لل.بهشدل ه لتوگسدل  لهف عیلجهشلول وحشلسوعلآ ردگزلپراگزی 

ل کالللهرگشاشللبلعلللهف لعلیلجهلشللول وحشلللسوعلیآ ردگزههلپراگزی ل  لیحهول هسربلسهقلل طهلاعل یگلیا: ها  موا  و رو 
-SDSگلو اوفلوازللاو لبلهللصرتخاللل،گ رلل .لشلدسدللصرتخالوله ربلبرسوتاکلیههل ر م قللشدلساسلپاوتولBL21لیۀسو

PAGEلیهلهللو یلللگزل لولاالل اللر ل یلللغاظل للحضلواللیالشد لخهلصلیههل یآس،لیدگایپهلول رفاهللساسلگازیهب لشد؛ل

للل.بااس لشد(ل+Mn2)ل مگم،لو(ل+Fe2)آه لل،(+Ni2)لولرسل  رظافیو

ل بااسلل.لگسلدللشلد لللصخلهللشلد ،لله رللبلیهلهلل یسشه لیگیلکلعلآسل،لللSDS-PAGE  لحهصللگزلگلو اوفوازلل بااس: نتایج

لول وحشلللسلوعللیهلهلل یآسل،للیدگایللپهلول رللفاهللشیگفل،گللبهمل للولللرسلکعلیگیلسشه لفا،گتلحضوالیالیدگایپهلول رفاهل

آهل لبهمل لکلههشلللل.لشلدل(لA143T/T168A/E173K:ل(نهسلعللسع)ل1یهف ۀلولجهشللL151S:ل8یهف ۀللجهش)لههلهف عیلجهش

لول رللفاهللکلههشللبهمل لل مگمل،ل.لسدگشل للیارچشل گللارثأتلللهلهلل یآسل،للایسلهللبالگ هل؛دشل8ۀلیهف لجهشلیدگایولپهل رفاهل

لل.شدلههل یآس،لیدگایپه

لیالفا،لبعلگتصه لجهیگه لبهل سهمدتایلههیلکمشل ره ل مگم،لولآه لههیلیو لبعلسسب لسروللیو : گیری بحث و نتیجه

للل.شدلههلآس،ی لپهیدگایلولفاهلر لگف،گیشلبهم لبمهباگی لولکایلباقاگالههلیهف علجهشلولوحش لسوعلآ ردگزلپراگزی 

لفال،،للبلعللگتصله للجهیگله للرلد،لآ لراگزی  قهو  لبعلپل،آ ردگزلپراگزی ل،توباکاوزیسل هیووبهک ایو : های کلیدی وا  

 پهیدگایلولفاهلر 
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لل.مقدمه

لهلهللپلاوتور للسلهخ هاللیالزیهییل ر،گ لبعلفا،یلههیلیو 

لولم اولایللتوگسملدلیالل ل للهلهللیو لگی .ل(8)لشوسدل  لیید 

.ل(1ل-1)لبهشلمدللیگشل عللهلهلسقلشلحرلهت للللپلاوتور للپهیدگای

لیالفال،یللهلهیللیلو للبلعللگتصه لیال خ ا  لآ رموگسردههی

لبعلتوگ ل  لآ رموگسردههلگی لگز.لیگاسدل شهاک لههلپاوتور 

لهرسل ردی للولسرس ور لگسرد،لناوته ر لگسرد،لآساهاتر 

لبلهللیگاسلدللت هیلللل لسللگزلغرلاللفا،گتلۀه .ل(8)لکایلگشها 

لکلمشلل رله للکابوکسلرلللنلاو للحهویلجهسب لههیلزس را 

لتلاجر للوآهل للکبهلل لل مگم،،له چو لفا،گت .ل(8)لیهمد

لآ رموگسلردللجلهسب للزس راۀلیالگی ردگزو لناو لبهلیهمدل  

لفال،گت،للگیل للبلعللیلرللللگیل للبعلیهمد،لکمشل ره لهرس ردی 

لفالل،گت.ل(8)لشللویل لل لن  للعلگی رللدگزو لکلل  لفالل،گتِ

لیالترو لناو لبهل سلولاویلسرول،لیام لسول والک  

لگیل للگتفال،ل.لیهملدلل ل للکمشل ره لسرس ور لجهسب لزس راۀ

.ل(8)لیگاسلدللزیلهییللت هیللللسر،لگی ردگزو لناو لبعلک  

لیل ل(لpncAتوسل ل  لللشلد لا ،)لآ رلدگزللپراگزی لآس،ی 

ل بهلوز ل ولووللردیگسلرموآ ل816لی وسو الر   هلوپاوتو

لرملۀلبهلیولی لهلل5آ للرملۀلبهلpHوللگس لراویگل و کل13/11

لیگاویلآسل،ی للگی .ل(1)لبهشدل  لناگیلسهس  یاجعلل11آ ل

اگل(لسللی هاربلکم ا لیال مدگازشلی یگاو)لآ ردلپراگزی 

(لفالهلشلشلوللل)لدرگسل رموئیاگزرپولبعللکمدل  لرداولر،ه

لیم اوایهلهللیالردگسلللراگزیموئرل لپ.ل(6)لکملدلل  للیتبد

لو یبلهک اللووی لهل)لسللی هاربلمه للیبهک الساو ل ارطب

ولل8یو.ل(1ولل5)لکمللدل  للل للهییگلگخلل   (لسیتوباکاللوز

لبلعلل ابلو للآ رلدگزللپرلاگزی للبالدیلله وهاگسشلسهخ هالسع

یاللهلهللآ .ل شخصلکایسدلاگل1هوایاووش لپراوکوکو 

ل،11گسلردللآسلاهاتر للیدوههیازلسشه لیگیسدخویللۀ طهلا

گتصللله لفاللل،للرلللۀیالسهحل58هرسللل ردی ولل11هرسللل ردی 

لی آسل،للبالدیللسلعلسلهخ هالللرلر لبلهلتالل.(3) شهاک لیگاسدل

مه لللل)لتوباکاللوزیسل هیووبللهک ایو آ رللدگزللپرللاگزی 

لیلو لسوعللیول شخصلشدلکعلیالسهخ هالآ (لسللر هایب

Feلیفاللل،
Mnولل2+

لرلللر تالس لللهی .ل(81)لیگایلوجلللویل2+

ل للوگزیلیگزلصلل  علب للهلآسلل،ی لیلل سللهخ هالسشلله لیگیلگ

لشلولللوگقعلیالهالیولطافلبعلههیلرچبهل هاپلیگلاش علشش

(لگلل ل.8لشلولل)وگحدلسهخ علشلد لگسل للللα/لβی ر لی 

لر رلل کهتهللیللدویازلسللعلحللهویلفالله لجهیگلله .ل(81)

ل891سرسل ور لولل36لرل،ی ل،ل1ردگسلللر   شوللگزلآسلاهاتل

ل یلییگاگل،رسگتصه لبعلفا،للگه یجهلولگس (لب.8شولل)

ل یدرسل لرهلسلعللو(ل13درگسللل رآسلاهاتل)لدرگسل رآساهات

شولل)گس ل(ل58رس ردی ولهل15هرس ردی ل،18هرس ردی )

لب.8وللگللل .8یالشللولللکللعلطللواله لله .ل(81)(لب.8

لگله لیجهل وللیگتصه لبعلفال،لیالس،یللگه ی شخصلگس لجه

لگتصه لگه ییالجهلناف عفا،لقاگال یولبمهباگلایفاه لقاگالیگ

فاله لللگله لیجهل یس،یلآبلیههل ولوو لبهلتوگسدل  لفا،لبع

ل.(89ل-81)یهدللکمشل ره 

لهللهی لآسلل،ی ل  لیالجهللشعل شللههد لشللد لگسلل لکلل

ل هیووبلهک ایو لآ ردگزلیاللولپراگزی ل یاگزلDNAه چو ل

لیباوزل قهو ل لبلعلیگاوهلهللللبهم لتاتربلبعلتوباکاوزیس

لمال للبلعل.ل(81لول81)لشویل  لردآ لراگزی ولپلر گفاوکسهس

لرلللل فاهلل،آ رللللدگزلپرللللاگزی لی آسلللل،ل  لیالجهللللش

لاویل ل لحهصللگزلآ لگزلیسل لللر پاوتولیآ ردگزلپراگزی 

لفالله للعلشللوللبللللرللدآ لرللاگزی لپلیلگزلتبللدللیولبللهک ا

لبمهباگی ؛ل(11ل-81ل،81)لشویل  لسهتوگ لگسردلپراگزیموئر 

لپرلاگزی لل قهو ل للبهمل للآ رلدگزیللپرلاگزی للفاهلرل للسبوی

لتوباکاللوزیسل هیووبللهک ایو لهللهیلسللویعلیالآ رللدی



 

 

ل858لیهف علآ ردلگزلسوعلوحش لولجهشلههیلپراگزی لی آس،لیدگایولپهلر فاهللیلبافا،لههیلتأثرایو 

 

 

ل هیووبلهک ایو لآ رلدگزلللبهلپراگزی ل طهلاعلی چمد.لشویل  

لبلالل لؤثاللههیلسشه لیگیلکعلجهشلربسوتاکلتوباکاوزیس

لآسلل،ی لفاهلرلل لگتصلله لفالل،،للجهیگلله لولفالله لجهیگلله 

لهلهیللجهلشللکلعللیاحهل لکممدل  ل خ للاگلآ ردگزلپراگزی 

لآس،ی ل للفاهلرل للبلاللک  لایللتلأثراللهلهللجهیگه لگی لگزلیوا

لبللعل قهو لل لبللاوزلبمللهباگی ؛ل(18لول81،ل1)لن گاسللدل لل 

 خ اللل للهلللهیلیهف لللعلجهلللشلیالآ رلللدلپرلللاگزی لیگاوی

لتللأثرالیلرللللبللعلتوگسللدل  لللتوباکاللوزیسل هیووبللهک ایو 

لگله لیجهلیالجهش.لبهشدلفا،یلگتصه لجهیگه لبالههلجهش

ل یآسلل،لیدگایللپهلول رللفاهللتوگسللدل  لللفالل،لبللعلگتصلله 

ل.یهدلقاگالارثأتلت  لاگلآ ردگزلپراگزی 

لآسلللل،ی لپهیللللداگیلولفاهلرلللل  طهلاللللع،للیلللل گلیا

لیستوباکاوزلیووبهک ایو  ه)ل آ ردگزلسوعلوحشلپراگزی 

،ل8یهف لۀلللجهش)لL151Sلیهف ۀلجهشلیوول(لH37Rvلیۀسو

ل1لیهف للۀلجهللش)لA143T/T168A/E173Kلو(ل1شللولل

لتلوگل للکلعلگسل لللن  م .لبااس لشدل(1لشولل،(نهسعلسع)

لیووبلهک ایو ل هلیالآ رلدگزللپراگزی لآس،ی ل  لآ رموگسردی

لنرلایللقلاگال ل لل بمهللمموگ لبعلH37Rvلسویۀلیستوباکاوز

لهلللهیلآسللل،ی ل ولتلللوگلل(11لول81)(لافلللاسسلیۀسلللو)

ل قهیسللعلآ لبللعلسسللب ل قللهو لهللهیلسللویعلگزلیهف للعلجهللش

لول1لشلولللیالتلوگل للتطبرقلس هی لطوالکعله ه .لشوسدل  

ولگل ل)ل9لشوللیالههلیهف علجهشلسهخ هالبااس له چمر 

یاللههلجهشل،1لول8لههیلیهف علجهشلیالیهد،ل  لسشه (لب

.لسدگاسلدللقاگافاه للیگه جهلوگتصه لبعلفا،للیگه جهلیو س،ی

 ابلو للل وحشلسوعلی   لآس،ل طهلاعلگی لیاگس للن  م 

وللگسل للH37Rvلسلویۀللیستوباکالوزلل هیووبلهک ایو لبعل

گزلله وللهاگ لو9لیوسلل دگااگللیهف للعلجهللشلهللهیلی   لآسلل،

لیلاگ ،لگزلگلتوباکالوزیسلل هیووبلهک ایو ل قهو للههیلیعسو

لبااسل لل طهلالع،للگیل للگزلهلدفلل.(19)لگسلدلل لکلای لن،گا

لولوحشلل لسللوعلآ رللدگزلپرللاگزی لآس،ی لل لخصوصللرهت

لحاگاتل للپهیدگایلولآس،ی  لفاهلر لیهب ولگازلیهف علجهش

ل.گس لفا،گتلحضوالیالههلآ 

ل

لل
 
ل.فا،لبعلگتصه لجهیگه لولفاه لجهیگه لیالیخرللازیدوههی(لبل،آ ردگزلپراگزی لی سهخ هالسو لآس،(لگل ل-8شولل

لی ابلو لبلعلبلهک اللللبل للییل پلللیلللگسل لفهللن  مل ل.لگسلدللاسل لشلد للل1ویلبل للییل پلگ لگف،گالسا لبهل3pl1:ل1ب لییل بهلکدلپلیلبهلگس  هی لگزلفهلههلشول

ل.شد لگس لرعتهلwww.pdb.orgلیم اس  گلی ولگزلسهل(81)لبوی لH37Rvلیۀسولتوباکاوزیسل هیووبهک ایو 

http://www.pdb.org/
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ل
ل هیووبلهک ایو لگزلل سلوعلوحشللللی آسل،للرموگسلردیلآ ل تلوگلل.لهلهللیهف لعللولجهشل آ ردگزلسوعلوحشلپراگزی لی آس،لرموگسردیآ ل توگللرقتطبل-1لشول

لگطلاگفل.لشلد لگسل لللرلعلتهل19گزل مبلعلل(لنهسلعللسلعل)ل1یهف لۀلللجهلشللو(لL151S)ل8یهف لۀلللبلعلجهلشلللیلو ل ال تلوگلل.لگس لH37Rvلیۀسولتوباکاوزیس

 ابلو لبلعللللتاترلبللبلعللپروله لسل ها لولللم  ل لبلهلللشلد للیگی لسشله للآ رموگسردههی.لشد لگس لرد خ لکشلهه،لیهف علجهشلیالتغررایهف علآ رموگسردههی

ل.هس مدگتصه لبعلفا،للیگه فاه لولجهلیگه یالجهلرلیخلرموگسردههیآ 

ل

لل
ل

لطایقلگزل3pl1:لب لییل بهلکدلپلگلگوبهلگس  هی لگزللههل د (.لب(ل)نهسعلسع)ل1یهف ۀللجهشول(لگل )ل8یهف ۀللجهشلشدۀلسهزیلسهخ هال د ل-9لشول

SWISS-MODEL Workspaceل(http: //swissmodel.expasy.orgل)ل.گسدلشد لسهخ ع

ل

ل

لل
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لل.ها موا  و رو 

گزلل6دیللاگسوزرونهلاک وپرتل-ی-ب للهللرلل،وپاوپیگ: موووا 

 لوگیلللیاولسلهللرلدلآ لرلاگزی لپل.شلدللعرللتهل5شاک لفا م لهزل

لیلدگایلپلژوهشلگزلشلاک ل لارلخاللللی یالگلکهااف علبع

ل.شد

 نووع  آمیوداز  پیورازین الكتروفوورز   و صیتخل ان،یب.

ل(+)pET28aل هسرللبلسهقللل: آن یهوا  افتهی جهش و یوحش

لگزلهف لعلیلجهلشللیههل یآس،لول وحشلسوعل یآس،ل  لیحهو

ل حاگاتلللشلورللبلهلوللشدلعرتهل(11)ل وهاگ ولهلیوس دگا

لو م قلللشلدللللBL21لیۀسلولل کالللهرشللیگشالیهلهللسلاو للبع

لروترل لبل آس لللحهوی LBکش ل  ر لگزلگس  هی لبهلساس

لنلاگیللسلهس  للۀیاجل11لی هیلیالپاوتور لبره ل،کهسه هیسر 

ل-ی-ب هللر،وپاوپیگگزلل ولاال را لی لی توس لغاظ لسهه

لیبلاگل.لشلدللگلقلهلسلهم للل81ل لدتللبعلدیاگسوزرونهلاک وپرت

(ل11(ل)1ه  رللکشلاک لل)لNTA–لولرگزلس و لسلص،رتخا

بهلگسل  هی لگزل  لللSDS-PAGEگلو اوفوازللولشدلگس  هی 

لل(ل ح  لل/ وزس)لیاصد81لدرآ للیآکال پا لاو توسل 

 .(11)لشدلگس ه ل3 لا ا

لی ل لآس،لرل لفاهللتارلر ل: (21) هوا  میآنز تیفعال نییتع

گزللرواولر لال ل11.ل(81)لگس له لشلدللل81وگیل لباگسه لتس ل

ل لولاا،لل رال لل11لآ رلدللپرلاگزی ل)سوبسل اگلللی  او لحهو

ل1ل اکهپ وگتلللهسو ل-5pH،1ل لللولاال راللل ل811لتلللایس

لی آسل،للیحلهوللههیلگزل  او لرواولر ا ل11بعل(ل ولاال را 

لرو بالدلگزلگسووبهسللللی ل لوگکمشلآس،لر بعل  .لگضهفعلشد

لرواولر لال ل81لرقلع،لیقل9ل لدتللبعلناگیلسهس  یاجعلل95یال

88سول هتلفاو لآ وسرو گزل
لرسر گزلنال رواولر ال131ولل

لهلهللسهخهلصل للساس.لشدگضهفعل(لpHل1/9)ل81رداوکااگیده

لرقللعیقل1ل للدتلبللعلg11111یالیواللسللهس ای رو لتوسلل 

ل111یالطلو ل لو للللیل ل  الو لاوللشلدلولجل بلللح ف

باگسلله للرلل فاهللرللر سللوعلتالیلل گ.لشللدلرللر سللهسو  التا

وگحللدلم للللل یلللولگسلل لرللدیتوللردگسلللراگزیموئرلل پ

ل یللگسل لکلعلیالز له للللل  للی اهی ل قلدگالآس،لل  یآس،

 .کمدلدرتوللدرگسل رموئیاگزرپلواو و ر ل یلقع،ریق

لفاهلرل ل: هوا  آنوزیم  فعالیوت  بور  فلزی های یون تأثیر

لغاظل للحضلواللیا(لههلیهف علجهشلولوحش سوعل)لآس،ی  

لولآهل للسرولل،للفال،گتلسول هتعللههیلس  گزلل ولاال را ل8

لن  مل ل.لگس له لشلدللاو ل  کوالیالفوقللگسه بال مگم،

 .شدسدلتواگالبهالسعلههلگس لکعلهاکدگ لگزلوگکمش

 ر  هوا  نیپروتئ از هرکدام یحرارت یداریپا یبررس.

لی ل لآس،لیهلهللگب دگل  او : یفلز یها ونی نبو حضور و 

ولل سللللوعلوحشلللللههیآ رللللدگزلگزلپرللللاگزی لهاکللللدگ 

قاگالناف علوللناگیلسهس  یاجعلل11لییالی هلههلیهف علجهش

ل61ل،11ل،91،11ل،11ل،81ل،1ل،صلل الز للهس لهللهیلیالبللهز 

پلسلگزلل.ل م قلللشلدسدلللیدولبعلیگخلللشدسدلبایگش علیقرقع

ل ل کواللاو لباگسله للآس،ی ل هسد ل بهقلر فاهللرقعیقل91

لگزلهایل للبلاگیللپهیلدگایللبااسل ل.لشلدللگازیهب لفوقلیا

لی ی لهللرو ز ه لص الگسووبهسلل.لشدلتواگالبهالسعلههلآس،ی 

ل.شدلناف علسظالیا(لر فاهللیاصد811)مموگ لکم ا للبع

لپهیللداگیلبللالفالل،یلهللهیلیللو لتللأثرالبااسلل لجهلل 

لههلیهف علولجهشل سوعلوحشلی  آس،لیههل  او لهه،لآس،ی 

یالل مگم،،لولآه لسرول،گزلفا،گتلل ولاال را ل8یالغاظ ل

لهلهیللولیالبلهز للناف ملدللقلاگاللناگیلسهس  یاجعلل11لیی ه

لبایگشل عللیقرقلعلل61لول11ل،91،11ل،11ل،81ل،1ل،ص الز هس 

لرقللعیقل91پللسلگزل.ل م قللللشللدسدلیللدولبللعلیگخلللللشللدسد

ز للله لصللل ال.لشلللدسدلآس،ی للل لگازیلللهب لهلللهیلسلللام 

(لرل لفاهللیاصلدل811)مموگ لکم لا لللبعلی ی هلرو گسووبهس

لگزلیلل هالیبللاگلیللدگایپهل بااسلل.لیالسظللالناف للعلشللد

ل.شدلتواگالبهالسعل خ ا ،لفا،گتلحضوالیالههلآس،ی 

ل
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 عمر نیمه و( kin) شدن غیرفعال سرعتثابت  محاسبۀ.

لگیموللعلبللعلتوجللعلبلله: فلووزا  نبووو ِ ر حضووور و  آنووزیم

لبللهل طللهبق(لپهیللدگایکللههشل)لهللهلآسلل،ی لشللد لغرافالله 

ثهبل للل  هسلبۀللباگیلبمهباگی لبوی،لی لیاجعلههیلوگکمش

لهلهللی آس،ل89م السر علر وله چم(لkin)شد لغرافاه لسام 

ل:ل(16)لشدلگس  هی لزیال اهیلاتلگز

ل ولln(Activity)=ln(Activity)0- kintل(8)ل

(1)          
     

   
 

لجهلل لپللژوهشلگیلل لیا: آموواری تحلیوو  و تجزیووه 

لولفاهلرلل لگزلحهصللللگط مللهتلآ للهایلت ارللللولت ،یللع

وللحضلواللیالهلهللیهف علجهشلولوحش لسوعلآس،ی لپهیدگای

ل.گس  هی لشدلSPSSلگف،گالفا،گتلگزلسا لسبویِ

ل

ل.نتایج

 و یوحشوو نوووع آمیووداز پیوورازین صیتخلوو و انیووب.

ل یآسلل،لصرتخالللوله رللبلگزلباللد: آن یهووا افتووهی جهووش

لجهلل لهلله،لهف للعیلولجهللشل سللوعلوحشلللآ رللدگزلپرللاگزی 

لشلد للخهلصلیههل یآس،لهه،ل رپاوتولخاوصل،گ ر ل هبیگاز

ل لعلرس .لبااسل لشلدلللSDS- PAGEلگلو اوفلوازل توسل ل

لالولرکل18لبله لیتقاله رللحهصللگزلبلیههل رپاوتولکعلیگیلسشه 

لخللهلصلکه للللطللوالعبلللولیگشلل عل  ولوللوللوز لیگل للو 

ل(.1لشول)لگسدلشد 

ل
لسوعلآس،ی لفاهلر لبالآه لفا،لتأثرالوگایهسسلت ،یۀل-8لجدو 

 ههلیهف علجهشلولوحش 

لتغررال مهبع
لیاجع

لآزگیی

ل   ع

ل اباهت

ل رهسگر 

ل اباهت
F 

ل1/661*ل1/131ل1/8531ل9لوحش لسوع

ل6/111*ل1/8151ل1/1611ل9ل8لیهف ۀلجهش

ل6/811*ل1/8811ل6/9119ل9ل1لیهف ۀلجهش

لیاصدل1لگح  ه لسط لیالیگال ام *ل

 

ل
لیگسدگز لس هل.8ل.SDS-PAGE  للگلو اوفوازلر ۀس ل-1لشول

ل1یهف ۀللجهشل.1لول8یهف ۀللجهشل.9ل، سوعلوحشلی آس،ل.1لر ،پاوتو

ل

لجهل ل: هوا  آنوزیم  فعالیوت  بور  فلوزی  های یون تأثیر

لولوحشلل لسللوعلآ رللدگزلپرللاگزی لآسلل،ی لفاهلرلل لبااسلل 

لیل للغاظل للیال ل کواللههیلآس،ی لفاهلر لههلیهف علجهش

.لشلدللیلهب لگازل مگمل،لوللرولللگزلفا،گتلآهل ،لسلل ولاال را 

بعلمملوگ ل اله لفال،لللل)ل8جدو للول1شولللیالطوالکعله ه 

لسلوعللهلهیللی آس،لر فاهللبافا،گتلل،شویل   شههد ل(لآه 

.لگسلدللگشل علن لتأثرالیگایل ام لطوالبعلیهف علجهشلولوحش 

سلوعلللی آس،لر فاهللیشبهم لگف،گلرولسشه لیگیلکعلسلی س ه

 آسل،ی لل لوایللیالگف،گیشلگی .لشدلههلیهف علولجهشل وحش

(.لگلل لل1لشلولل)گسل لللبرش ال8یهف ۀللجهشولل وحشلسوع

شلدلگ لهلیاللللرل لکلههشلفاهلللبهم ل8یهف ۀللجهشآه لیال

ل قلدگایل(ل1یهف لۀلللجهلشللولوحش سوعل)لییگالههیلآس،ی 

لبااسلل (.لبل1لشللول)لیگیلگفلل،گیشلاگلهللهلآسلل،ی لرلل فاهل

ل مگمل،للسشله لیگیلکلعللل مگمل،للحضلواللیالهلهللآس،ی لفاهلر 

کلههشلللیهف لعلاگللجهلشللولوحشل للسوعلههیلآس،ی لفاهلر 

ل(. ل1شولل)لیهدل  
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لل

ل
ل(. (ل)نهسعلسع)ل1یهف ۀللجهشلو(لب)ل8یهف ۀلل،لجهش(گل )ل سوعلوحشلآس،ی لفاهلر لبالفا،یلههیلیو ل ولاال را لی لغاظ لتأثرال-1شولل

ل

 حضووور ر  هووا میآنووز یحرارتوو یداریووپا یبررسوو.

ولل وحشلللی گزلآسل،للآس،ی  لههیل  او : یفلز یها ونی

بلهلل)آهل لول مگمل،للللسرولل،للفا،گتیالحضواللههلیهف علجهش

لیی لهللیالهلهللآ لحضلواللبدو لو(ل ولاال را لی لغاظ 

وللشلدللگسووبلعلل خ ا لههیلیالز ه لناگیلسهس  یاجعلل11

لشلدللاسل للز له للمارلعلل هسلد للبلهق للفاهلرل للس لویگاللساس

لو(ل6شولل)لحهصللس ویگاههیلگسه ساسلبا(.ل6شولل)

(لkin)لشلد للرافاله لثهب لسام لغ(ل8)گس  هی لگزل اهیلعللبه

شلوللل)فا،گتلبعلیسل لآ لدللللسبویِیالحضوالول)للههلی آس،

لشلد ،للرافاه گس لکعلبهلکههشلثهب لسام لغلن  م (ل5

ل هلالمله الللباگی بملهل.لیهبدل  لیشگف،گ(لم الر عس)لیدگایپه

لشلد للغرافاه لسام لثهب لیشگف،گلیهکعلبهم لکههشلول

لپهیلدگایللکلههشللولگف،گیشلبهم لتاتربلبعلشوی،لههلآس،ی 

ل1ولجلدو للل5لشلولللیالطلوالکلعللله ه .لشویل  لههلآس،ی 

ثهبلل لسللام لللبللالگتفالل،لتللأثراقهبلللل شللههد لگسلل ،لل

یاللهله،للآس،ی لپهیدگایلبالس ر عیالولههلآس،ی لشد لرافاه غ

(لنهسلعللسلعللیهف لۀللولجهشلوحش لسوعلیالآه لگزلغرا)کلل

لکلههشلبهمل لللرولللسلیگیلسشه لس هی .لگس لبوی لیگال ام 

لم لاللسر لعللگفل،گیشللیاس ر علولشد لرافاه سام لغلثهب 

لحضلواللدو بلل)لکم لا للحهلل للبعلسسب لآس،ی (لیدگایپه)

شلد لل(لتلهلپلم لباگبلاللل)ل8یهف لۀلللجهلشللیالخصلوصللبع(لفا،

لبللوی لیگال  املللتللأثرالیلل ولگ(ل9لجللدو لوگللل لل5شللولل)
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لشلد للغرافاله للسلام للثهبل للبلاللتلأثرایللآهل للفا،.لگس 

لنهسللعلسللعلیهف للۀلجهللشلولوحشلل لسللوعلآسلل،ی (لیللدگایپه)

لگفلل،گیشگ للهلبهملل ل(ل9جللدو للوبل5شللولل)لسگ گشلل ع

لباگبلایللسلعللکههش)لشد لغرافاه لسام لثهب لباگبایلسع

لشلد ل(لکم لا للحهلل للبلعللب سسلل)ل8یهف ۀللجهش(لم السر ع

لکلههشلبهم لل مگم،لیو (.ل9ولجدو للبل5شولل)لگس 

شلد لگسل للللل طهلالعل لوایلللهلهیللی آسل،لله لۀللیام اللر عس

ل(.9ولجدو لل ل5شولل)

ل

لل

ل
لحضوالول(♦)ل(کم ا )یالمد لحضوال(ل (ل)نهسعلسع)ل1یهف ۀللولجهش(لب)ل8یهف ۀللجهش،ل(گل )ل سوعلوحشلی آس،ل حاگاتلیدگایپهل-6لشول
لیالشد لیگی لسشه لerror barگس لکعللن  م .لیاصدلگس 1تهللههس ویگالرها الگس اگفل،(■)لآه لو(ل ×)لسرول،ل(▲) مگم،ل ولاال را لی لغاظ 

ل.گس لناف علقاگالم ئ لیگخللیالسقه لگغابلیالس ویگاهه
ل

 ههلیهف علجهشلولوحش لسوعلآس،ی لشد لغرافاه لثهب لبالفا،گتلتأثرالوگایهسسلۀت ،یل-1لجدو 

 Fل اباهتل رهسگر ل اباهتل   علآزگییلیاجعلتغررال مهبع

ل6/856*ل3/91ل1/815ل9لوحش لسوع
ل9/915*ل119ل8913ل9ل8ۀلیهف لجهش
ل1/351*ل8/111ل9/8111ل9ل1ۀلیهف لجهش

لیاصدل1لگح  ه لسط لیالیگال ام *ل
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لل

ل
لطوالکعله ه .ل خ ا لفا،گتلحضوالیا(ل )لنهسعلسعلیهل1یهف ۀللولجهش(لب)ل8یهف ۀللجهش،ل(گل )لوحش لسوعلآس،ی لشد لرافاه ثهب لسام لغل-5لشول

ل.(1یهف ۀللولجهشل سوعلوحشلی آس،لیالآه لعلج،ب)لگس لیگال ام لههلآس،ی لشد لرافاه ثهب لغلبافا،گتللتأثرایالس ویگاههل شخصلگس ل
ل

ل11ل مبعلگزگط مهتل ابو لبعلکم ا ل.لفا،گتلولسبویلحضوالیالههلآس،ی لگزلی هالیم الباگلسر علو (kin)لشد لافاه رغلسام لثهب ل-9لجدو 
ل.آوای لشد لگس 

 (قعریق) م ال عرس ×ل819ل(8/قعریق)لkin یفا،لیههلو ی  یآس،

  وحشلسوع

ل859±1ل1±ل11/1لکم ا 

Fe2+ 15/1±1 6±851 

Ni2+ 11/1±1 86±916 

Mn2+ 11/1±81 1±63 

 8 ۀلهفیلجهش

 63±1 81±9/1 کم ا 

Fe2+ 8±91 8±19 

Ni2+ 11/1±1 81±916 

Mn2+91±8 11±16/1ل 

 (نهسعلسع)ل1ۀلهف یلجهش

 91±1 11±1/1 کم ا 

Fe2+ 11/1±11 1±91 

Ni2+ 11/1±3 9±55 

Mn2+85±1/1 11±1/8ل 
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ل.گیری  بحث و نتیجه

ل قهو ل للتارلر للیالآ رلدگزللپرلاگزی للآسل،ی لل ه لسقش

لآ رللدلپرللاگزی لیگاویلبللعلتوباکاللوزیسل هیووبللهک ایو 

لولفاهلرل للبلاللیلوس للفال،گتللتلأثراللیارلگس لشد لبهم 

لگه رلل لگزلآ لهللهیلیهف للعلجهللشلولآسلل،ی لگیلل لپهیللدگای

لجهلل لپللژوهشلگیلل لیا.ل(11)لبهشللدلباخللوایگالبسلل،گی 

لآسل،ی للپهیلدگایللولفاهلرل للبال خ ا لفا،گتلتأثرالبااس 

لآهل ،للفال،للسعلههلیهف علجهشلولوحش لسوعلآ ردگزلپراگزی 

لبلهلل مگمل،للولآهل للگس لن  م .لشدلگس خهبلسروللول مگم،

لیلرللللبلعللسر،لسروللول(81)لآس،ی لسهخ هالیالحضوالتوجع

لپهیلدگایللولفاهلرل للبالآ لگثالیابهاۀلکهف لگط مهتلسبوی

لفال،گتللتلأثراللیابلهاۀل)لشلدللگس خلهبللآ ردگزلپراگزی لآس،ی 

لآسل،ی للسلهخ هاللیالکلعللکبهلل للول مر،یلو لله چلو للییگا

لآه ،.ل(11)لگس لشد لگاگئعلگط مهت لقب  لگسد،لسشد لیید 

لهرسل ردی للازیدوههیلبهلکمشل ره لتوگسهی لسروللول مگم،

،ل8)لیگاسلدللاگلهلهللآس،ی لیالفا،لبعلگتصه لجهیگه لیال وجوی

لولفاهلر لگف،گیشلبهم لسروللفا،لکعلیگیلسشه لس هی .ل(81

.لشلویلل ل للهلهللیهف لعللجهلشللولوحشل للسلوعللآس،ی لپهیدگای

لجلهسب للهلهیللزس را لبهلکمشل ره لگزطایقلتوگسمدل  لفا،گت

لولشلوسدلل  صللههلآ لبعلهه،لپاوتور لیال وجویلازیدوههی

لتلأثراللت  لاگلههلپاوتور لپهیدگایلولم اوایلتاتربلبدی 

لهلهیللیو لیگیسدلسشه له وهاگ لول81 سگ.ل(15)لیهمدلقاگا

لآسل،ی للپهیلدگایللولفاهلرل للتالدیلللیال ه ل للسقشلفا،ی

ل شللههد له وللهاگ لول81گسللاهاگته.ل(15)لیگاسللد پراولرلل،ی 

لیالیولدیگاللجلهیللبلعللفال،یللهلهیللیلو للجهسشلرم للکایسد

لفاهلرل للتوگسلدلل ل لل86تاگسسل اگزلل  رلللل-گو-کهتوو لآس،ی 

لسوبسل اگیللاویلبلعلل  رللناو لگس قه ل احاۀلیالاگلآس،ی 

له ولهاگ للول85شلر ل.ل(11)لیهدلقاگالتأثرالت  لکهتوول 

لیلو للسلوعللبلهللآ ردگزلپراگزی لآس،ی لفاهلر لکعلیگیسدلسشه 

لگز.ل(11)لگسل للگاتبله للیالهلهللجهشلسوعله چمر لولفا،ی

ل شللههد له وللهاگ لول81سللهلرمه ل-سللهلازگالییگللالطللاف

لول لوگیللبلهللکمشل ره لطایقلگزلتوگسمدل  لفا،گتلکعلکایسد

لقلاگاللتلأثراللت ل للاگلههلوگکمشلهه،لآ لقطبر ل قدگالتغررا

لگزلاویله چلو للفا،گتل للیگیسلدللسشله للهلهللآ .ل(88)لیهمد

لفالل،لبللعلگتصلله لجهیگلله لیال مهسللبلنرللایلجهلل لطایللق

لیالهرداوکسلرلللنلاو للقطبر ل ر،گ لگف،گیشلبهلتوگسمدل  

لوگکلللمشلیالاگلآ لسوکاولللوفرا لح الللۀلآب،ل ولولللو 

لآ رللدگزلپرللاگزی لآسلل،ی لتوسلل لشللد لکهتللهلر،لهرللداولر،ی

لفاهلرلل لگفلل،گیشلبهملل لتاترللبلبللدی لولیهللدلگفلل،گیش

لسروللللیابللهاۀلبمللهباگی .ل(88)لشللویلآسلل،ی لهرللداولازی

لفال،للبلعللگتصه لجهیگه لیالتوگسدل  لفا،لگی لن  ،لتوگ ل  

لطلواللبلعللکلعللآهل للفال،للجلهیللبلعللآ ردگزلپراگزی لآس،ی لیا

لولنرللایلقللاگال،(81)لیگایلحضللوالجهیگلله لآ لیالطبرالل 

لتوگسسل عللآهل للبلعللسسلب لل مهسلبللنرلایللجهل للبهلگح  هلا 

لجلهسب للهلهیللزس را لبهلاگل سهمدتایلههیلکمشل ره لگس 

.لکملدللباقلاگاللفال،للبعلگتصه لجهیگه لیال وجویلازیدوههی

لبلهلل مهسلبللنرلایللجهل للگزطایلقللتوگسسل عللسروللیاس ر ع

لبهم لتاتربلبدی لولیهدلکمشل ره لفا،لبعلگتصه لجهیگه 

(لهلهللیهف لعللجهلشللولوحش لسوع)لههلآس،ی لپهیدگایلگف،گیش

لتوگسسل عللکلعللگسل للبلوی للگیلنوسعلبعلنرایلجه لگی .لشوی

لیالهرداوکسلرلللنلاو للتاشد لقطب لبهم لاویله چو 

لبهمل للیاس ر علولشوی(لهرداولر،لیالیخرل)لآبل ولوو 

ل.شویلسر،لههلآس،ی لفاهلر لگف،گیش

لولوحشل للسلوعللآسل،ی للبلاللآهل للفال،للتلأثراللبااسل للبه

یهف لۀلللجهلشللفاهلر لآه لکعلیگیلسشه لس هی لههلیهف علجهش

لفاهلرل للبلاللکلعللیاحهل لگس لیگی لکههشلاگ(لL151S)ل8

له چملر ل.لگس لسگ گش علچش گرایلتأثرالییگالآس،ی لیو

لطلواللبلعللاگل8یهف لۀلللجهلشل(لم لاللسر لعل)لپهیلدگایللآه لفا،

لگس لیگی لسشه لههلپژوهش.لگس لیگی لکههشلچش گرای

لولفال،للگتصه لبالتوگسدل  لفا،لبعلگتصه لجهیگه لیالتغررالکع
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ل15)لبهشلدللتأثرانل گاللههلپاوتور لیالآ لم اوایلیاسههی 

لآ رموگسللردلجللهیگ،یم لن لل لتللوگ ل لل لبمللهباگی .ل(11ول

لللجهلشللیاللوسلر للجلهیللبعلسای  لبهمل للگح  لهلا لل8یهف لۀ

لشد لیهف علجهشلگی لیالفا،لبعلگتصه لجهیگه لسهخ هالتغررا

لکلعللگسل للس ویلبعلگتصه لجهیگه لسهخ هالتغررالگی .لگس 

لولنرللایلقللاگالآ لیالتوگسللدلس لل ل مهسللبلطللوالبللعلآهلل 

لگیل ل.ل(11)لکمدلباقاگالآ لازیدوههیلبهل سهمدلکمشل ره 

لکلههشللآ لتبلعللبعلولپهیدگایلچش گرالکههشلبهم لگ ا

ل.گس لشد لآه لحضوالیالیهف علجهشلگی لیالفاهلر 

لیالفال،للبعلگتصه لجهیگه لیالآه له هسمدلسر،ل مگم،لفا،

لگیل للس لهی ل.ل(81)لگسل للشلد للییلد للآ ردگزلپراگزی لآس،ی 

لپهیدگایلفا،لگی لحضوالیالههلآس،ی لکعلیگیلسشه لپژوهش

لیا(لفال،للبلدو ل)لکم لا للحهلل للبلعللسسلب للک  لفاهلر لو

لولسلهلرمه لل-سلهلازگال.لیگاسلدللسروللللولآهل للفا،لبهل قهیسع

لبهملل لآهلل لگزلبرشلل ال مگملل،لکللعلیگیسللدلسشلله له وللهاگ 

لآبل ولوللو لیالهرداوکسللرللنللاو لقطبرلل لگفلل،گیش

لکلمشلل رله للگ لهللشویل  لآ ردلپراگزی لهرداولر،لیالیانرا

لسرلللاوی)لگسللل لآهللل لگزلتلللالضلللار لآسللل،ی لبلللهلآ 

.ل(88)(لگسل للآه لگزلک  الآس،ی لبهل مگم،لشد لکوواییمع

لبلعللگتصله للجهیگه لیال مگم،لناچعلن  لتوگ ل  لبمهباگی 

لکهتلهلر،للیالتوگسلدلل ل للولگسل للشد ل شههد لآس،ی لیالفا،

لاسللدل لل لسظللالبللعلگ للهل؛(81)لبهشللدلیگشلل علسقللشلآسلل،ی 

لآسل،ی للیالفال،للبعلگتصه لجهیگه لبهلآه لولسروللکمشل ره 

لولگسلل ل سللهمدتال مگملل،لبللعلسسللب لآ رللدگزلپرللاگزی 

لآس،ی ل للکهتلهلر،للبلاللتأثران گایلباگیلههلآ لنرایلجه 

ل.گس ل مگم،لگزلبه ا

لگی لهیللبلهللگح  لهلا للسروللللفال،للن  لتوگ ل  لیاسههی 

لگح  لهلا للولفا،لبعلگتصه لجهیگه لبهل سهمدتالههیلکمشل ره 

لآبل ولوللو لیالهرداوکسللرللنللاو لقطربلل لگفلل،گیش

لآسلل،ی لفاهلرلل لولپهیللدگایلگفلل،گیشلبهملل لتاترللبلبللع

لبلهل.لگسل للشد لههلیهف علجهشلولوحش لسوعلآ ردگزلپراگزی 

لتللأثرالس للوۀلگزلکه للللولبه للالیارلجهلل لگیلل ،لوجللوی

لولوحشل للسلوعللآسل،ی للبالپژوهشلگی لیالذکاشد لفا،گت

ل طهلالهتللج العللگزلبرشل الل طهلالهتللبلعللسرهزلههلیهف علجهش

ل.گس ل ولوول لییمه ر لسهزیلشبرع
 قدر انی و تشكر

لر خلهس لیک لالللللللساکهال سهمدت قهلعلگزللسویسمگه 

گزللولس لهی للیآ لهاللرلللولت الیعیالت ،لرهسدوآب لیزاسد

یگسشلگه لللی اهوسل لپلژوهشلولفملهوالللل  لهلللههیلی ح ه

ل.یگاسدلاگلقدایگس لولتشوالک ه لی ه آذابهل  دسلردشه
ل
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Abstract 

Introduction: Pyrazinamidase is a metalloenzyme with hydrolyzing activity which is 

responsible for conversion of pyrazinamide (anti tuberculosis drug) to active molecule, 

pyrazinoic acid. The metal-binding site in the enzyme is composed of Asp49, His51, His56 and 

His71. Mutations in the pyrazinamidase gene are responsible for resistance to pyrazinamide in 

Mycobacterium tuberculosis and can alter the binding of metal ions to the metal binding site in 

the enzyme. Therefore, it is important to study the effect of metal ions on the enzymatic activity 

and stability of the wild type and mutant pyrazinamidases. 

Materials and methods: In this study, E. coli BL21 was transformed by expression vectors 

carrying wild type and mutant pyrazinamidase genes. The recombinant proteins were expressed 

and then purified by Ni- agarose column. The purity of the purified proteins was analyzed by 

SDS-PAGE electrophoresis. Finally, the activity and stability of the purified enzymes were 

studied in the presence of 1mM of Ni
2+

, Fe
2+

 and Mn
2+

. 

Results: SDS-PAGE analysis showed that the expressed enzymes were purified. The activity 

and stability results depicted that Ni
2+

 increases the activity and stability of the wild type and 

mutant (mutant1: L151S, and mutant2 (triple): A143T/T168A/E173K) enzymes. Fe
2+

 decreased 

the activity and stability of mutant1, but has no significant effect on other enzymes. The activity 

and stability of the enzymes decreased in the presence of Mn
2+

. 

Discussion and conclusion: Ni
2+

 interact favorably with metal binding site of the wild type 

enzyme and mutants compared with Fe
2+

 and Mn
2+

 and then increases the activity and stability 

of the enzymes. 

Key words: Activity and stability, Metal binding site, Mycobacterium tuberculosis, 

Pyrazinamidase, Resistance to pyrazinamide  
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