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A B S T R A C T 
Introduction: Hypoxia can cause aberrant expression of transcription factors and genes, 
resulting in which leads to abnormal biological functions such as altered energy 
pathways in cancer cells. The Krebs cycle in glucose metabolism is an important part of 
this phenomenon, which can lead to increased invasion and metastasis of cancer cells by 
changes in the expression of metabolites and enzymes involved in this pathway, 
including the accumulation of some metabolites such as succinate, as well as changes in 
the composition of the tumor microenvironment, which under hypoxic conditions, 
changes in the expression levels of metabolites and enzymes involved in this pathway, 
including the accumulation of some metabolites such as succinate, as well as changes in 
the composition of the tumor microenvironment, can lead to increased invasion and 
metastasis of cancer cells. The present study was conducted for the first time using 
computational modeling, aiming to investigate the effects of hypoxia (HIF-1) on the 
functional expression levels of all enzymes and metabolites involved in the Krebs cycle. 
Consequently, it is essential to determine the precise mechanism and investigate the 
effect of changes in oxygen concentration on the Krebs cycle, which act in conjunction 
with each other.  
Method: In this study, for the first time, using computational modeling, the effects of 
hypoxia (HIF-1) on the functional expression levels of all enzymes and metabolites 
involved in the Krebs cycle have been investigated. For this purpose, a system of 
equations consisting of 16 equations was designed that relates all components of the 
Krebs cycle to each other and to hypoxia. The main objective The main goal of the 
present study is to establish a quantitative relationship between the severity of hypoxia 
and the levels of intracellular metabolites and identify key regulators of the Krebs cycle, 
as well as to identify key regulators of the Krebs cycle. In fact, our goal is to quantify 
the effect of changes in oxygen concentration on the Krebs cycle in the production of 
succinate inside the cell from a molecular systems biology perspective. Also, the oxygen 
reduction in the proposed model predicted that the enzyme succinate dehydrogenase 
may play the most important role in regulating the Krebs cycle.  
Result: The results of the study indicate a direct relationship between the severity of 
hypoxia and increased succinate production, as an important factor driving metastasis. 
Consequently, based on a sensitivity analysis study, Our proposed model predicts that 
the succinate dehydrogenase enzyme probably plays the most important role in 
regulating the Krebs cycle under hypoxia conditions. 
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 چکیده
های رونویسی شود و در نتیجه باعث  د باعث بیان نابهنجار بر روی فاکتورها و ژنتوان میدر تومورهای جامد، هیپوکسی 

 ی سرطانی گردد. ها سلولعملکردهای بیولوژیکی غیر طبیعی مانند تغییر مسیرهای انرژی در 
ها شود که منجر به عملکردهای  د باعث بیان نابهنجار بر روی فاکتورهای رونویسی و ژنتوان میهیپوکسی  مقدمه:

چرخه کربس در متابولیسم گلوکز  د.گرد میی سرطانی ها سلولبیولوژیکی غیر طبیعی مانند تغییر مسیرهای انرژی در 
و آنزیم های دخیل ها  بولیتبخش مهمی از این پدیده است که در شرایط هیپوکسی، با تغییراتی در میزان بیان متا عنوان به

د منجر به توان میمانند سوکسینات و نیز ایجاد تغییر در ترکیب ریزمحیط تومور،  ها بولیتدر این مسیر از جمله تجمع برخی متا
ی محاسباتی، با هدف ساز مدلمطالعه حاضر برای اولین بار با استفاده از  ی گردد.ی سرطانها سلولو متاستاز  تر بیشتهاجم 

های درگیر با چرخه  و متابولیت ها آنزیمعملکردی همه بر روی میزان بیان ( HIF-1بررسی اثرات ناشی از هیپوکسی )
ر چرخه کربس، که در ارتباط با هم کربس انجام شد. در نتیجه، تعیین دقیق مکانیسم و بررسی اثر تغییرات غلظت اکسیژن ب

 د.باش میند، ضروری کن میعمل 
بر روی ( HIF-1) ی محاسباتی، اثرات ناشی از هیپوکسیساز مدلدر مطالعه حاضر برای اولین بار با استفاده از  روش کار:

یک دستگاه معادلات ی درگیر با چرخه کربس بررسی شد. بدین منظور ها بولیتو متا ها آنزیممیزان بیان عملکردی همه 
هدف اصلی  .دهد میمعادله طراحی شد که تمامی اجزای چرخه کربس را به همدیگر و به هیپوکسی ارتباط  16متشکل از 

های  کننده ی داخل سلولی و نیز تعیین تنظیمها بولیتمطالعه حاضر ایجاد یک رابطه کمی  بین شدت هیپوکسی با سطوح متا
د. در واقع هدف ما تعیین کمیّ اثر تغییرات غلظت اکسیژن بر چرخه کربس در تولید سوکسینات باش میکلیدی چرخه کربس 

 بینی پیشکاهش اکسیژن در مدل پیشنهادی  علاوه بهد. باش میسامانه ای مولکولی  شناسی زیستدر درون سلول از منظر 
 چرخه کربس ایفا کند.ین نقش را در تنظیم تر مهمکرد که آنزیم سوکسینات دهیدروژناز ممکن است 

عامل مهم  عنوان بهنتایج حاصل از مطالعه بیانگر رابطه مستقیم بین شدت هیپوکسی و افزایش تولید سوکسینات،  ها: افتهی
کرد که در شرایط کاهش  بینی پیشمطالعه آنالیز حساسیت، مدل پیشنهادی ما  براساسد. بنابراین باش میمتاستاز،  برنده پیش

 ین نقش را در تنظیم چرخه کربس ایفا کند.تر مهموکسینات دهیدروژناز ممکن است اکسیژن آنزیم س
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 مقدمه
ی پساتانداران اسات.   هاا  سلولین منبع انرژی برای تر مهمگلوکز 

ی طبیعی یک فرآیند دوبخشی است. ها سلولمتابولیسم گلوکز در 
در مرحله اولیه، یک مولکول گلوکز تحت فرآیناد گلیکاولیز قارار    

و دو مولکاول   NADH، دو مولکول ATPد تا دو مولکول گیر می
شاود   تبدیل می CoA-پیروات تولید کند. سپس، پیروات به استیل

 36اکسیداتیو در میتوکندری دخیال اسات تاا     و در فسفریلاسیون
 عناوان  باه  H2Oو  CO2هر مولکول گلوکز باا   ازای به ATPمولکول 

 ;Annibaldi & Widmann, 2010) محصولات جانبی تولید کناد 

Gatenby & Gillies, 2004) تحات شارایط   ی طبیعی ها سلول. در

چرخاه  از نیازهای انرژی سلول توساط  درصد  90نورموکسیک، حدود 
ی سارطانی و تحات   هاا  سالول در  کاه  درحالیشود،  میتأمین  کربس

شاده توساط چرخاه کاربس     تاأمین   شرایط هیپوکسی، درصد انرژی
کاهش یابد. این پدیده توساط تغییارات در بیاان    درصد  50تواند تا  می

های دخیل در متابولیسم گلاوکز   و ناقل ها آنزیمعملکردی و/یا فعالیت 
 (.Baysal et al., 2022) شود القا می

ی کلیادی درگیار در   هاا  آنازیم طی هیپوکسی، بیان و فعالیت 
ی درگیر در چرخه کربس دچار تغییراتای  ها آنزیممسیر گلیکولیز و 

صورت  HIF-1مولکول  واسطه به تر بیشد که این تغییرات گرد می
 (.Hashemzadeh et al., 2020د )گیر می

 

 

شکیل سیترات توسط نحوه ارتباط بین مسیر گلیکولیز، چرخه کربس، مسیر پنتوزفسفات و گلیکوژنز )چرخه کربس با متراکم شدن استیل کوآ با اگزالواستات برای ت .1شکل 

با دکربوکسیلاسیون  ،در مرحله بعد د.شو میبه ایزوسیترات تبدیل ( ACASE) توسط آکونیتازد. سیترات تولید شده در محل میتوکندری شو میکاتالیز  (CITSYN) سیترات سنتاز
د که در ادامه با واکنش دکربوکسیلاسیون توسط شو میتولید  α-ketoglutarate (α-KG) ملکول( ICDH) اکسیداتیو ملکول ایزوسیترات توسط آنزیم ایزوسیترات دهیدروژناز

د. با اکسیداسیون سوکسینات شو میتوسط سوکسینیل کوآ سنتاز به سوکسینات تبدیل  CoA-د. در ادامه سوکسینیلشو میه سوکسینیل کوآ تبدیل دهیدروژناز ب α-KGکمپلکس 
بااکسیداسیون مالات، توسط د. در نهایت شو می( به مالات هیدراته FASEآنزیم فوماراز ) واسطه بهد که شو مینیز فومارات ایجاد  (SDH) توسط کمپلکس سوکسینات دهیدروژناز

 .اگزالواستات را خواهیم داشت( ،(MDH) مالات دهیدروژناز
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هساته، کااهش ساط      در HIF-1ویژه باا تجماع    به ها سلول
یک فااکتور رونویسای    عنوان به HIF-1ند. کن میاکسیژن را حس 

هاای دخیال در    ها، از جمله ژن تواند بر بیان تعداد زیادی از ژن می
 بگاذارد  تاأثیر گلیکولیتیاک و چرخاه کاربس    انتقال گلوکز، مسیر 

(Wang et al., 2023). که  آنجاییازHIF-1  طاور  باه تواناد   مای 
همزمان بر چندین عامل در مسیر متابولیکی که به صاورت یاک   

یرات اندک در سطوح ایان  بگذارد، تغی تأثیرشوند،  شبکه تنظیم می
ای را در مساایر متااابولیکی و  د اثاارات گسااتردهتواناا ماایمولکااول 

عملکاارد ساالول ایجاااد کنااد کااه ساابب تغییاار در ناارخ تولیااد    
 ها بولیتاین متا .شود یی نظیر لاکتات و سوکسینات میها بولیتمتا

نقش بسیار مهمی در پیشبرد پدیده متاستاز در تومورهاای جاماد،   
 ,.Allen et al) دارناد  ن تحت هیپوکسی هستند،یشاها سلولکه 

2006; Barar & Omidi, 2013; Bousquet et al., 2015;. 
Goodwin et al., 2015.) 

های جدید با  خون تومور با تشکیل ریزرگتأمین  توسعه شبکه
 ;Folkman, 1990) یای توماور هماراه اسات    زا رگعوامل  تأثیر

Vaupel et al., 1989)  بسایار متفااوت از شابکه موجاود در      و
وسیعی از ناهنجاری سااختاری   طیف  معمولاًبافت طبیعی است و 
ها منجار باه کااهش     . این ناهنجاریدهد میو عملکردی را نشان 
دنبال آن با کاهش تحویل اکسیژن )و ماواد   جریان خون شده و به

د شاو  مای شرایط هیپوکسایک ایجااد    ،ی تومورها سلولمغذی( به 
(Brown, 2000; Vaupel et al., 2002; Vaupel et al., 

هیپوکسی، باا ایجااد تغییار در ریاز محایط      بدین ترتیب  (.1989
توموری منجر به متاستاز و افزایش مقاومت در برابر درمان شده و 

 دشااو ماایدر باادخیمی محسااو   آگهاای  یااک عاماال پاایش  
(Germanova et al., 2022) .هیپوکساای باار متاسااتاز  تااأثیر
افزایش تجمع لاکتاات در ریاز محایط توماوری توساط       واسطه به

چناادین کااار پژوهشاای مااورد مطالعااه قاارار گرفتااه اساات       
(Hashemzadeh et al., 2020.) یک واسطه چرخه  سوکسینات

به ماتریکس میتوکنادری   معمولاًاست که اسیدتری کربوکسیلیک 
د. باشا  مای د و سوبسترای سوکساینات دهیادروژناز   شو میمحدود 

د شاو  میوضعیت هیپوکسی سبب تجمع سوکسینات در ماتریکس 
که بدنبال آن سوکسینات به سیتوپلاسم حمال شاده و در محایط    

د. سوکسینات سایتوزولی ماازاد، عامال    شو میخارج سلولی ترش  
د که منجر به تشدید عاوار  هیپوکسای   باش می HIF-1αتثبیت 

کاه سوکساینات ترشا      دهاد  میهای اخیر نشان  د. گزارششو می
ی سارطانی را  هاا  سالول مهااجرت   ،ی سارطانی هاا  سلولشده از 
 (.Kuo et al., 2022) دهد میافزایش 

 پیشینه پژوهش

هیپوکسای بار تولیاد     تأثیرمطالعات تجربی زیادی در مورد  که درحالی
 اناد  انجام شده و اجزای مولکولی شابکه شناساایی شاده    سوکسینات 

(Wang et al., 2023)، هاای   کننده سینتیک بیوشیمیایی و تنظیم اما
اناد. مطالعاات نظاری     کامال درک نشاده   طاور  باه کلیدی این مسایر  

تجربای و مطالعاه    هاای  پژوهشهای حاصل از  توانند با ادغام داده می
دینامیااک تعاااملات بااین اجاازای مولکااولی مختلااف، درک مااا از    

در ایان راساتا، رابطاه باین در      های سیستم را روشن کنناد.  پیچیدگی
هاای   هکنناد  اثرات تنظیم چنین همو  HIF-1دسترس بودن اکسیژن و 

ی سااز  مادل مورد مطالعه و  هیپوکسی، شرایط در ،HIF-1مختلف بر 
 & Nguyen et al., 2015; Qutub) ریاضای قارار گرفتاه اسات    

Popel, 2006; Zhou et al., 2015.)     در مطالعه حاضار، هادف ماا
دادن رابطااه کماای بااین   ایجاااد یااک ماادل ریاضاای باارای نشااان  

ید سوکسینات، باا هادف   و تول ها سلولبودن اکسیژن برای  دردسترس
 ی کلیدی چرخه کربس بود.ها کننده تنظیمتعیین 

 

 شناسی پژوهش روش

بودن اکسایژن در سالول و تولیاد     برای بررسی رابطه بین در دسترس
با  HIF-1 کنش برهم براساسسوکسینات توسط سلول، مدل ریاضی 
 ها آنزیمتمام  کردن این مسیر، چرخه کربس ساخته شد. برای مدل

 ی در نظار گرفتاه شادند.   ساز مدلی درگیر در طول ها بولیتو متا
داده شاده   نشاان  (1)در شاکل  ها  آن همه این عوامل و تعاملات

 ,.Bousquet et al., 2015; Hashemzadeh et alاسات ) 

2020; Kuo et al., 2022; Zhao et al., 2017 .) منابع موجود
 ،آکونیتااز،  یهاا  آنازیم  )هیپوکسای(  کمبود اکسیژن دهد مینشان 

پیاااروات  ،ایزوساایترات دهیااادروژناز، سوکسااینات دهیااادروژناز  
دهیاادروژناز، مااالات دهیاادروژناز، ساایترات ساانتاز و پیااروات     

 ,.Le Moine et al) دهاد  مای قارار   تاأثیر را تحت کربوکسیلاز 

2011; Liu et al., 2017; Powell & Jackson, 2003 .)
، هاا  بولیتآنزیم ها و متامعادلات پایه مربوط به تغییرات در غلظت 

 دست آمد. در طی هیپوکسی، به

 d[C]/dt = ∑VP - ∑Vd                                     (1 رابطه

و  هااا آناازیمتغییاارات غلظاات هاار یااک از  d[C] ،کااه در آن
مجماو    ترتیب به Vd∑و  Vp∑(، dt)در طول زمان  ها بولیتمتا

 .دهد مینرخ تولید و نرخ تخریب آن را نشان 

نشان داده شد، جایی  KEhبر غلظت هر آنزیم با  HIF-1 تأثیر
 بر سط  یک آنزیم خاص است. HIF-1ثابت اثر  Kکه 
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 KEh عمال   -قاانون جارم   براساساز کارهای تجربی وMass-

Action .محاسبه شد 

 d[CE]/dt = KEh * [HIF – 1] (2 رابطه

 HIF-1 تاأثیر تغییر در سط  آنزیم تحت  d[CE]که  در جایی
و  دوره قرارگرفتن در معر  هیپوکسی اسات  dt، دهد میرا نشان 

[HIF-1] دهنااده سااط   نشااانHIF-1  اساات کااه معیااار شاادت
 هیپوکسی است.

پایاه  جهات بررسای     عنوان به Michaelis-Mentenمعادله 
 استفاده شد. ها  بولیتبین آنزیم ها و متا کنش برهمسینتیک 

معاادلات   براساسسیستم معادله  برای حل سیستم معادلات یک
تشکیل  (ODE)معادله دیفرانسیل معمولی  16فوق طراحی شد که از 

د. شاو  میشده است که تمام فعل و انفعالات موجود در مسیر را شامل 
 افازار  باا اساتفاده از نارم    پژوهشاستفاده در این سیستم معادلات مورد

Mathworks Matlab (R2024a ) حاال شااد. حلگاارODE 113 
کردن معادله دیفرانسایل شاانزده تاایی اساتفاده شاد. ایان        ای حلبر

هاا   ی با هدف تعیین مقدار اثرات سط  اکسیژن بر روی آنزیمساز مدل
ی هاا  کنناده  تنظایم ی درگیر در چرخه کاربس و تعیاین   ها بولیتو متا

شاامل مجموعاه شارایط     S1کلیدی طراحی گردید. جدول تکمیلای  
 تار  بایش فاده در مطالعاه حاضار اسات.    اولیه و پارامترهاای مورداسات  

پارامترها از مقاالات علمای و دو پایگااه بیولاوژیکی معتبار، از جملاه       
BRENDA  وSabio-RK براسااس شد. سایر اطلاعات نیاز   گرفته 

 نتایج تحقیقات قبلی محاسبه شده است.

 

 های پژوهش یافته

 سطوح مختلف اکسیژن بر غلظت سوکسینات تأثیر

مقاادیر   ازای باه  تغییرات میزان سوکسینات در برابر زمانبرای بررسی 
 1تاا   صفراز  HIF-1ازای مقادیر  ، دستگاه معادلات بهHIF-1مختلف 
حل گردید. نتاایج حاصال از    min 45در بازه زمانی  3/0های   و با گام

های مختلف هیپوکسی در مقایسه با   شدت ازای به بار حل دستگاه پنج
تاا   (1)( نمودارهاای  HIF-1=1) و آنوکسای  (HIF-1=0) رموکسیون
در این نمودارها محاور   نشان داده شده است. (2)مربوط به شکل  (5)

X  د کاه بارای   باشا  میبیانگر زمان اعمال هیپوکسی بر حسب دقیقه
بیاانگر تغییارات غلظات     Yدقیقه آمده است، محور  45همه نمودارها 

شاخص متغیر ناشی از اعمال هیپوکسی  عنوان بهمتابولیت سوکسینات 
د که با واحد میکرومول بیان شده اسات. همانطورکاه مشاهود    باش می

( HIF-1=0است تغییرات منحنی در نمودارها از وضعیت نورموکسای ) 
در صاورت افازایش    دهاد  می( نشان HIF-1=1تا وضعیت آنوکسی )

یات  دقیقه غلظت متابول 45شدت اعمال هیپوکسی در طی مدت زمان 
 یابد. سوکسینات افزایش می

 

 

 

 
 

 
 ازای به هیپوکسی بر غلظت سوکسینات تأثیر 5تا  1نمودارهای . 2 شکل

 موکسی و آنوکسینور تأثیردر مقایسه با  دقیقه 45طی  HIF-1مقادیر مختلف 
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 (نورموکسی) HIF-1=0تأثیر هیپوکسی بر غلظت سوکسینات به ازای مقدار 
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 آنالیز حساسیت

پاذیری  تأثیرهای مدل نسبت باه    بینی  منظور بررسی حساسیت پیش به
هیپوکسای بار بیاان     تأثیری چرخه کربس از هیپوکسی، ثابت ها آنزیم

شاده   شده )گزارش ( نسبت به مقدار محاسبهKEh) ها آنزیمهر یک از 
براباار افاازایش   10( و Keh1/0)( ده براباار کاااهش  1در جاادول 

(KEh10       داده شد. در هار باار حال دساتگاه معاادلات، در شارایط )
باا مقادار    ها آنزیماز یکی  KEh، مقدار (HIF-1=1هیپوکسی کامل )

برابری جایگزین شده و اثر این تغییر در میزان سوکساینات   1/0یا  10
، در هاا  آنزیمتک  رجع مقایسه شد. این روند برای تکنسبت به مقدار م

 داشته شده، تکرار شد.     ثابت نگه ها آنزیمسایر  KEhشرایطی که مقدار 

minبراباار بااا  KACOhباارای آناازیم آکونیتاااز مقاادار  
-1 6/0 

گزارش شده است. در وضعیت هیپوکسی  (1) محاسبه و در جدول
برابار باا     KACOh ازای باه  ( غلظت سوکساینات HIF-1=1کامل )
min

-106/0 ،min
min و 16/0-

، طباااااق KACOhبااااارای  ،16-
 (A-3)بیناای ماادل محاسابه شااده و نتااایج در نمودارهااای    پایش 
 د. باش میمقایسه  قابل
  

 

 

مدل برای حساسیت غلظت سوکسینات به  بینی پیش. A-3های نمودار
 (KACOh) بر آنزیم آکونیتاز HIF-1 تأثیرتغییرات ثابت 

برابار باا    KICDHhبرای آنزیم ایزوسیترات دهیادروژناز مقادار   
min

گزارش شده است. در وضعیت  (1)سبه و در جدول محا 15/1-
  KICDHh ازای باه  ( غلظت سوکسیناتHIF-1=1کامل )هیپوکسی 

minبراباار 
min و 15/0 1-

min و 5/1 1-
، KICDHhباارای  ،15 1-

 (B-3)شده و نتاایج در نمودارهاای    بینی مدل محاسبه  طبق پیش
 د.باش میمقایسه  قابل

 

 

 
مدل برای حساسیت غلظت سوکسینات به  بینی پیش. B-3 نمودارهای

 (KICDHh) بر آنزیم ایزوسیترات دهیدروژناز HIF-1 تأثیرتغییرات ثابت 

 
 برابار باا   KSDHhبرای آنزیم سوکساینات دهیادروژناز مقادار    

min
گاازارش شااده اساات. در  ( 1) محاساابه و در جاادول 4/0 1-

 ازای باه  ( غلظت سوکساینات HIF-1=1کامل )وضعیت هیپوکسی 
min

-1 04/0، min
min و 4/0 1-

، طبااااق KSDHhباااارای  ،4 1-
مقایسه  قابل (C-3) مدل محاسبه شده و نتایج در نمودار بینی پیش

 .دباش می
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مدل برای حساسیت غلظت سوکسینات به  بینی پیش .C-2 هاینمودار

 (KSDHh) بر آنزیم سوکسینات دهیدروژناز HIF-1 تأثیرتغییرات ثابت 

 

 و پیشنهادات گیری نتیجه

 های مدل  بینی  پیش

 سطوح مختلف اکسیژن بر غلظت سوکسینات تأثیر

 HIF-1هاای مختلاف    پایاه غلظات  در معادلات ما هیپوکسی بار  
هاای    حاضار تغییارات در غلظات    نشان داده شده است. در پاروژه 

تاارین  یکاای از شاااخص  عنااوان بااهساالولی سوکسااینات   درون
د، باش میسط  اکسیژن  تأثیری چرخه کربس که تحت ها بولیتمتا

مطالعه شده اسات. تحات شارایط هیپوکسای تغییارات در ساط        
بود که باا مطالعاات قبلای انطبااق      متابولیت سوکسینات افزایشی

 احتماالاً بر پایه آنالیز ما اثر هیپوکسی بار عملکارد آنازیم،    . داشت
کنناده سوبساترایی مانناد     ی تولیدکنناده و مصارف  هاا  آنزیمبرای 

دهد   می نشان (2)شکل که رسد. همانطور  سوکسینات به تعادل می
 min 45طی  HIF-1در پاسخ به افزایش سطوح  ،غلظت سوکسینات

نتاایج حاصال از نموناه     ،یابد. در مطالعات تجربی نیاز   یافزایش م
خون داوطلبان طی فعالیت عضلانی چنین روندی را بین تغییار در  
غلظت سوکسینات و زماان، در ساطوح مختلاف اکسایژن، نشاان      

نتاایج   ،. بناابراین (Atallah & Heinemann, 2022) دهاد  مای 
 بینای  پیشبا های مشابه   یافته ،حاصل از مطالعات آزمایشگاهی نیز

 .(Zhang & Lang, 2023) مدل ما را گزارش کردند
 

 آنالیز حساسیت

هاار آناازیم، باار روی  KEhبررساای اثاار تغییاارات  منظااور بااه
های مدل، آناالیز حساسایت انجاام گرفات. مقاادیر        بینی  پیش

 دست آمده است هبرای هر آنزیم از محاسبات ما ب KEhپارامتر 
های مدل در برابر   بینی  پیش  بررسی قدرت  منظور به. (1)جدول 
ای از   ، مقدار این پارامتر برای هر آنازیم در باازه  KEhتغییرات 

تغییر داده شد.  (1)شده در جدول  گزارش برابر مقدار 10تا  1/0
برای هر آنازیم،   KEhمقادیر جدید  براساسمقدار سوکسینات 

مقادار  برابار   ی دیگار هاا  آنازیم که این پاارامتر بارای     حالیدر
در نظر گرفته شده، محاسبه گردیاد.   (1)شده در جدول  گزارش

 ،KEh 1آمده، براساس  دست ههای سوکسینات ب  مقایسه غلظت
KEh*1/0 و KEh*10  برای هر آنزیم نشان داد که تغییرات

و  KCSh، KAKGDHh، KSCSh ،KFASEh، KMDHh ،KPDHh در
KPCh مطاابق پاارامتر    مهمی بر تولید سوکسینات ندارد تأثیر(

نشان داده  KEh که با (1)در جدول  HIF-1 تأثیرمیزان ثابت 
کااه  گیااری کاارد  تااوان نتیجااه  ماایبنااابراین . شااده اساات(

بارای   KEhهای مادل در باازه وسایعی از تغییارات       بینی  پیش
 ،فوماراز آلفاکتوگلوتارات دهیدروژناز، ،سیترات سنتاز یها آنزیم

و پیروات دهیدروژناز  ،پیروات کربوکسیلاز ،سوکسنیل کوآسنتاز
دهد   ماند. در مقابل، نتایج نشان می  مالات دهیدروژناز پایدار می

 KSDHh ،KICDHh مدل پیشنهادی حساسیت بالایی به تغییرات
(. A, B, C-3 در تولیااد سوکسااینات دارد )شااکل KACOhو 

دهد باا تغییار     نشان می (A, B, C-3) های که شکلطور همان
، بارای  (1)شده در جادول   نسبت به مقدار گزارش KEhمقادیر 

کدام از این سه آنازیم، مقادار سوکساینات تولیدشاده طای      هر
دهناده   یابد که نشان  توجهی تغییر می چرخه کربس تا حد قابل

کاه   د. با توجاه باه ایان   باش میحساسیت مدل به این پارامترها 
تولید  KICDHhو  KACOh، KSDHhدل افزایش م بینی پیشطبق 

)مطاابق پاارامتر    دهد میقرار  تأثیرسوکسینات را شدیدا تحت 
نشان داده  KEhکه با  (1)در جدول  HIF-1 تأثیرمیزان ثابت 
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هاای آکونیتااز و    در ماورد آنازیم   تاأثیر کاه ایان    شده اسات( 
 های )طبق شکل ایزوسیترات دهیدروژناز با کاهش شدید تولید

A, B-3)    و در مورد آنزیم سوکسینات دهیدروژناز باا افازایش
سوکسینات همراه شده در سط   (C-3)طبق شکل  شدید تولید

هاای ماا     یافتاه تأییاد   است. تصور بر این است که در صاورت 
هاای مرباوط باه      توسط کارهای آزمایشگاهی، تنظیم بیان ژن

( SDH) دهیادروژناز  سوکساینات  ،(ACO) های آکونیتاز آنزیم
اهاداف   عناوان  باه تواند   می( ICDH) وایزوسیترات دهیدروژناز

هاای   مهم کنترل چرخه کربس معرفی گردد. با توجه به یافتاه 
این مطالعه در خصوص افازایش پیوساته غلظات سوکساینات     

بار آنازیم سوکساینات     HIF-1 تاأثیر ناشی از افازایش ثابات   
 عناوان  به SDH آنزیم نیز نقش قبلاًکه  ییدهیدروژناز و ازآنجا

مهاام در چرخااه کااربس مشااخص شااده اساات  کننااده تنظاایم
(Cesare Marincola et al., 2025 این ،)تواناد    مای  مسئله

وقایع مولکولی  بینی پیشتاییدی بر ظرفیت مدل پیشنهادی در 
مربوط به این آنزیم کلیدی طی چرخه کربس باشد. با توجه به 

مطالعه تئوری ما ها، همبستگی بین نتایج حاصل از   این واقعیت
دهنده ظرفیت مدل   تواند نشان  های آزمایشگاهی می  و پژوهش

های کلیدی آن   کننده تنظیمما در توضی  چرخه کربس و تعیین 
برابری  10برابری و کاهش  10افزایش  تأثیرمقایسه  باشد.  در
KACOh و KICDHh    بر تولید سوکسینات آنچه بر طباق نتاایج

 KACOh 1/0افزایشی نسبی  تأثیرمدل مشهود است،  بینی پیش
بر  KICDHh 1و  KACOh 1مشابه با مقدار پایه  KICDHh 1/0و 

 KACOh 10کاهشی شادید   تأثیرسو و  سینات از یکتولید سوک
 KICDHh 1 و KACOh 1در قیاس با مقدار پایه  KICDHh 10و 

د. بنابراین طبق نتایج باش میبر تولید سوکسینات از سوی دیگر 
براباری هیپوکسای    10د باا افازایش   شاو  مای  بینای  پیشمدل 
هاای آکونیتااز و ایزوسایترات دهیادروژناز      شده به آنزیم اعمال

دنبال آن  هساختار و عملکرد این دو آنزیم دچار اختلال شده و ب
با کااهش شادید تولیاد سوکساینات، چرخاه کاربس متوقاف        

و آنزیم چرخه کربس فقاط تاا حاد    که این د یید. ازآنجاگرد می
مشخصی در برابر  اعماال هیپوکسای باعاث افازایش غلظات      

باا افازایش شادید هیپوکسای باا       اماا  ،ندشاو  مای سوکسینات 
شدن ساختار و عملکردشان باعث توقف چرخاه کاربس    مختل
توان نتیجه گرفت این دو آنزیم نسبت به  ند، بنابراین میشو می

تری در ایفای نقش  اولویت پایینآنزیم سوکسینات دهیدروژناز 
 توانند داشته باشند. کلیدی در تنظیم چرخه کربس می

 

 پارامترها مقادیر .1 جدول

اولیه مقادیر پارامترها و   منابع میزان 

 (µM)  

[isocitrate]0 34 (Albe et al., 1990) 

[fumarate]0 105 (Albe et al., 1990) 

[succinate]0 33 (Albe et al., 1990) 

[malate]0 290 (Albe et al., 1990) 

[oxaloacetate]0 26 (Albe et al., 1990) 

[acetylcoa]0 9.6 (Albe et al., 1990) 

[pyruvate]0 180 (Albe et al., 1990) 

[alphaketoglutarate]0 106.5 (Albe et al., 1990) 

[succoa]0 850 (Smith & Williamson, 1971) 

[citrate]0 61.5 (Albe et al., 1990) 

[sdh]0 15.6 (Albe et al., 1990) 

[icdh]0 109 (Albe et al., 1990) 

[fh]0 2000 (Kobayashi et al., 1981) 

[akgdh]0 11.15 (Albe et al., 1990) 

[mdh]0 154 (Albe et al., 1990) 

[pc]0 21 (Jomain-Baum & Schramm, 1978) 

[scs]0 17.3 (Albe et al., 1990) 

[aco]0 25 (Zatta et al., 2000) 

[pdh]0 25 (Karpova et al., 2004) 

[cs]0 10.7 (Albe et al., 1990) 

 (µM)  

Kmsdh1 550 (Maklashina et al., 2006) 

Kmsdh2 20 (Maklashina et al., 2006) 

Kmicdh1 220 (Matteo et al., 2017) 

Kmicdh2 500 (Matteo et al., 2017) 

Kmfh1 13 (Kobayashi et al., 1981) 

Kmfh2 1900 (Bulku et al., 2018) 

Kmakgdh 300 (McCORMACK & Denton, 1979) 

Kmmdh1 190 (Yao et al., 2011) 

Kmmdh2 405 (Yao et al., 2011) 

Kmpc 57 (Jomain-Baum & Schramm, 1978) 

Kmscs 55 (Johnson et al., 1998) 

Kmaco1 5300 (Baothman et al., 2013) 

Kmaco2 900 (Baothman et al., 2013) 

Kmpdh 29300 (Karpova et al., 2004) 

Kmcs 40 (Simcock et al., 2011) 

 µM min-1  

Vm SDH 49 (Kita et al., 1988) 

Vm ICDH 22 (Soundar et al., 2003) 

Vm FH 650 (Behal & Oliver, 1997) 

Vm ɑ-KGDH 11.3 (McCORMACK & Denton, 1979) 

Vm MDH 10.8 (Pitson et al., 1999) 

Vm PC 40 (Bartolucci et al., 1987) 

Vm SCS 111 (Simcock et al., 2011) 

Vm ACO 0.012 (Zatta et al., 2000) 

Vm PDH 11 (Karpova et al., 2004) 

Vm CS 111 (Pitson et al., 1999) 

 min-1  

Kcatsdh1 1782 (Maklashina et al., 2006) 

Kcatsdh2 278.4 (Maklashina et al., 2006) 

Kcaticdh1 5148 (Matteo et al., 2017) 

Kcaticdh2 1.2 (Matteo et al., 2017) 

Kcatfh1 20400 (Ajalla Aleixo et al., 2019) 

Kcatfh2 9120 (Ajalla Aleixo et al., 2019) 

Kcatakgdh 840 (Albe et al., 1990) 

Kcatmdh1 504.56 (Albe et al., 1990) 

Kcatmdh2 273132 (Dagani et al., 1984) 

Kcatpc 7165.2 (Hsieh et al., 2006) 

Kcatscs 8400 (Albe et al., 1990) 

Kcataco1 318 (Baothman et al., 2013) 

Kcataco2 64.8 (Baothman et al., 2013) 

Kcatpdh 1105 (Martras et al., 2004) 

Kcatcs 17000 (Albe et al., 1990) 

Kdsdh 0.0001 (Lee et al., 2018) 

Kdicdh 0.091 (Herold et al., 2023) 

Kdmdh 0.00018 (Weinberg & Utter, 1979) 

Kdpc 0.0001 (Weinberg & Utter, 1979) 

Kdaco 0.0096 (Gardner et al., 1995) 

Kdpdh 0.000056 (Weinberg & Utter, 1979) 

Kdcs 0.0001 (Weinberg & Utter, 1979) 

Ksdhh 0.4 (Powell & Jackson, 2003) 

Kicdhh -1.5 (Liu et al., 2017) 

Kmdhh -0.03 (Takahashi et al., 1996) 

Kpch -0.033 (Van den Thillart & Smit, 1984) 

Kacoh -0.6 (Powell & Jackson, 2003) 

Kpdhh -0.04 (Le Moine et al., 2011) 

Kcsh -0.02 (Le Moine et al., 2011) 
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 یساز مدلهای مطالعات  محدودیت

ای از پدیده مورد نظر است کاه   مدل نمایش یا نقشه ،طبق تعریف
 ،اناد  جزییات و اجزایی که اهمیت نداشتهبا توجه به هدف، با حذف 

ای که اندازه و اهمیت نسبی اجزا و رابطه  به گونه .ساده شده است
ی امکاان  سااز  مادل میان اجزا تا حد امکان به اصل شابیه باشاد.   

رفتار سیستم در مواجهه باا اناوا  متغیرهاا یاا      بینی پیشبررسی و 
ند. از ساوی  ک پارامترهای مختلف یک وضعیت واقعی را فراهم می

د دقات  دگار  مای ساازی و فرضایات باعاث     استفاده از ساده ،دیگر
ها و فرضیات مورداستفاده وابسته باشد.  مطالعه به میزان دقت داده

ی توساط  سااز  مادل در نتیجه لازم است نتیجه مطالعات مبتنی بر 
 مطالعات تجربی مورد ارزیابی قرار گیرد.

د، مطالعه بررسی اثر گرد میدر ادامه مطالعات تکمیلی پیشنهاد 
فسافات نیاز صاورت     هیپوکسی بر چرخه گلیکاوژنز و مسایرپنتوز  

آماده از   دسات  هباا نتاایج با   ها  آن پذیرد تا با ادغام نتایج حاصل از
گلیکااولیز بتااوان  هااای مشااابه در چرخااه کااربس و مساایر یافتااه
تشاخیص و   ،آگهای  تری در جهت کمک به پیش ی جامعها تحلیل

 درمان متاستاز در تومورهای سرطانی دست یافت.

تی حاضر برای مطالعه د روش محاسباشو میپیشنهاد  چنین هم
 ،سایر عوامل ایجادکننده استرس بار مسایرهای زیساتی مختلاف    

 کار رود. به ،ی کلیدی مسیرهاها کننده تنظیمتعیین  منظور به

در گااام بعاادی طراحاای مطالعااات آزمایشااگاهی مناسااب  
شده ما را ارزیابی و مدل را  د، نتایج حاصل از مدل ارائهتوان می

 تکمیل نماید.

 

 ردانیتشکر و قد
 شناسای  زیسات و کارکناان محتارم دپارتماان    اساتادان    یتماماز 

گروه ریاضی دانشاگاه   استاداندانشگاه پیام نور تهران شرق و نیز 
 ،ای داشاتند  اجرای پروژه حاضار همکااری صامیمانه   تبریز که در 

لازم باه توضای  اسات ایان مطالعاه       گاردد.  تشکر و قدردانی می
حیوانی نیاز به اخذ مجوز اخلاقای از   دلیل عدم مداخله انسانی یا هب

 دانشگاه پیام نور تهران شرق نداشت.
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