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 داخل وخارج الجسم  دراسة بايوكيميائية للدواء المصاحب الجديد )الباراسيتمول الفوسفاتي(  
 فراس طاهر ماهر 

   جامعة تكريت - كلية العلوم 

 

 

 

 :معلومات البحث

 

 الخلاصة: 
 2017/ 4/ 11تاريخ التسليم:  
 2017/ 6/ 4تاريخ القبول:  

 2018/    03   / 30   تاريخ النشر: 

DOI: 10.37652/juaps.2017.141576 

تم في هذه الدراسة استخدام مشتق الباراسيتمول الفوسفاتي كدواء مصاحب والمحضر سابقا لدراسة   
تاثيره على فعاليه انزيم الكولين استريز المنقى جزئيا من مرضى داء السكري النوع الثاني وكذلك دراسة تحلل 

 سمت الدراسة الى قسمين :وتاثيره على بعض الانزيمات داخل جسم الكائن الحي حيث ق   الدواء المصاحب
تم في هذا الجزء تنقية انزيم الكولين استريز من امصال دم الاشخاص :  )In vitro(الدراسة خارج الجسم  -1

تاثير المركب المحضر على  تم دراسة  الثاني ودراسة حركية الانزيم كما  النوع  بداء السكري  المصابين 
المنقى   الانزيم  كانتفعالية  القصوى  السرعة  قيمة  ان  النتائج  اظهرت  ثابت    IU/ml   13حيث  وقيمة 

.تم    pH   7.4 =وقيمة  C037بينما كانت درجة الحرارة المثلى للانزيم    M   0.066يميكاليس منتن ه
له  المركب  ان  وتبين  المنقى جزئيا  استريز  الكولين  انزيم  فعالية  المصاحب على  المركب  تاثير  اختبار 
تاثير تثبيطي على فعالية الانزيم وان درجة التثبيط تزداد كلما زاد تركيز المركب وكان نوع التثبيط من  

 . non-copititive inhibitionالنوع غير التنافسي 
: تم دراسة تحلل المركب وتاثيره على بعض المتغيرات البايوكيمياوية     In vivoالجسم  الدراسة داخل    -2

داخل جسم الكائن الحي)باستحدام حيوانات مختبرية( حيث وجد ان اعلى تركيز للباراسيتمول المطلق من 
الساعة   عند  كانت  المصاحب  بعض   6الدواء  فعالية  قياس  تم  بعدها  للحيوان  الجرعة  اعطاء  بعد 

بفعالية الا ملحوضا  ارتفاعا  النتائج  اظهرت  حيث  الحي  الكائن  جسم  داخل  الدهون  وتركيز  نزيمات 
تركيز  AST, ALT,، LDH, ALP, GGT,ChE انزيمات   في  -TG,،VLDL-c  LDLوانخفاضا 

c،Cholesterol   وزيادة في تركيزHDL-c . 

 

 الكلمات المفتاحية: 
 )الباراسيتمول الفوسفاتي( ،  

 دهون ، 
 انزيمات ، 
 حركيات،  

 . داخل وخارج الجسم

  

 

 

 

 

 

 

 
 

 المقدمة:

على   العلماء  حث  المرضية  الحالات  طبيعة  حول  الفهم  زيادة  إن 

يمكنه  للأدوية  ومطور  جديد  تصميم  إلى  للوصول  أوسع  بشكل  البحث 

المصابة   معينةاستهداف مواقع   بالخلايا غير  المساس  الجسم دون    ( 1) من 

لهذا فان البحوث العلمية مستمرة في تطوير انظمة علاجية فعالة وانتقائية 

 لتي تواجه الإنسان والتعرف على ميكانيكية عمل هذه الأدوية، للأمراض ا
 

* Corresponding author at: College of Science, University of 

tikrit. 
 

E-mail address: dr.Firas_maher@yahoo.com  

هذه   تعمل   الفترةوخلال  للأدوية  جديدة  وأشكال  انظمة  الإنسان  طور 

الحد  غايتها  المختلفة  الجرع  إشكال  متضمنة  مختلفة  واشكال  بميكانيكيات 

الأدوية لهذه  الجانبية  الاثار  العلاجية  ،    (2) من  الأدوية  بعض  ان  حيث 

وبشكل عام تمتلك صفات غير المرغوب فيها والتي تشكل عائقا للتطبيقات 

، ولهذا تستخدم مشتقات هذه الأدوية القابلة للتحلل  لأدوية  السريرية لهذه ا

والتي  المصاحبة  بالأدوية  الدواء الاصل و تعرف حاليا  الى  الجسم  داخل 

 ، عالية  وكفاءة  مرونة  أظهرت  كما  للدواء  سريري  تطبيق  أمثل  و   حققت 

غير  مقترنه  مجموعه  على  حاوية  ادوية  بانها  المصاحبة  الادوية  توصف 

تستخدم لتعديل او ازالة الصفات غير مرغوبه للدواء اما   سامه متخصصة

mailto:dr.Firas_maher@yahoo.com
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بانه  المصاحب  للدواء  التطبيقية  للكيمياء  الدولي  الاتحاد  نظام  تعريف 

تأثيره الصيدلاني تحولا حياتيا قبل ان يظهر  يعاني  . ان   (3)المركب الذي 

المصاحب   الدواء  تحضير  من  الامتصاص   (prodrug)الغاية  زيادة  هو 

وز  في والتوزيع  زيادة  الماء  في  الذوبان  شحيحة  الادوية  ذوبانية  يادة 

استقرارية الدواء وزيادة مقاومته تجاه بعض الانزيمات داخل جسم الانسان 

الاثار  على  والقضاء  الادوية  سمية  من  وتقليل  الاطلاق  مدة  لزيادة  كذلك 

لها طعم غير مرغوب  الادوية  المستخدم كذلك فان بعض  للدواء  الجانبية 

 . (4)تم تحسينه عن طريق تحويره الى الادوية المصاحبة فيه ي 

الفوسفواستريهإنَّ   المصاحبة   phosphate ester الأدوية 

prodrug   لأدوية   هي والامين  الهيدروكسيل  لمجاميع  نموذجي  تصميم 

المائية   الذوبانية   قابليتها   زيادة   منها  الغاية  الماء  في  الذوبان  شحيحة 

وهي نموذجا تظهر   ،للحصول على  جرع  فموية ووريدية وعضلية محسنة

انزيم   بواسطة  الاصل  الدواء  الى  سريع  حياتيا  وتحولا  كيميائيا  استقرارا 

القاعديالفوسفا زغابات   alkaline phosphatases تيز  على  الموجود 

الكبد في  ايضا  الموجود  و  الدقيقة  الادوية   ،( 5) الامعاء  أُستخدمت  ولهذا 

الفموية   الحيوية  الوفرة  لزيادة  واسع  بشكل  الفوسفاتية   oralالمصاحبة 

bioavailability    للعديد من الادوية شحيحة الذوبان في الماء بسبب قدرة

للفوسفات  مجمو  المقترن  التأين، حيث أن الجزء  العالية على  الفوسفات  عة 

ثنائي الأيون ترفع من القابلية الذوبانية المائية للدواء بشكل واضح  كما في 

Fosamprenavir (6 ).  

استريز   الكولين  انزيم  مهم    AChE(E.C3.1.1.7)ان  انزيم  هو 

الادوية  تطوير  عملية  وفي  الباحثين  قبل  من  واسع  باهتمام  ويحضى 

الكولين   بانزيم  يسمى  والذي  استريز  كولين  البيوتريك  انزيم  بينما  المختلفة 

يحضى باهمية اقل من قبل الباحثين    BChE(3.1.1.8)استريز الكاذب  

. الحي  جسم  داخل  البايولوجية  وضيقته  وضوح  عدم  ا بسبب  نزيم  ان 

BChE   الى انطلاقه  خلال  من  الكبد  وظائف  عن  يعبر  ان  الممكن  من 

دور   ان   . الدم  العصبي   AChEمجرى  الايعاز  نقل  خلال  من  معروف 

التحلل   من خلال  العصبي  الايعاز  نقل  وينتهي  الحي  الكائن  جسم  داخل 

العصبية  والوصلات  العصبية  الوصلات  في  كولين  للاسيتايل  المائي 

م وغيرها . ان انزيم الكولين استريز حساس لعدد كبير من العضلية وفي الد

المركبات الكيمياوية والتي تعمل على تثبيط الانزيم وهذه الخاصية )خاصية  

الاضطرابات  وخاصة  العلاجات  من  كثير  في  استخدمت  الانزيم(  تثبيط 

 .( 7-11) العصبية مثل مرض الزهايمر او الوهن العضلي

اعلاه   ذكر  ما  الى  الدواء بناء  تاثير  دراسة  الى  البحث  يهدف 

المصاحب )الباراسيتمول الفوسفاتي( على انزيم الكولين استريز المنقى من 

بعض  على  وتاثيرة  المصاحب  الدواء  تحلل  دراسة  كذلك  السكري  مرضى 

 .الانزيمات داخل جسم الكائن الحي

 طريقة العمل :

هذه   في  الفوس  الدراسةتم  الباراسيتمول  مشتق  كدواء  استخدام  فاتي 

سابقا والمحضر  طلبة   ( 12) مصاحب  واحد  الباحث  قبل  من  )والمحضر 

من  المنقى  استريز  الكولين  انزيم  فعاليه  على  تاثيره  لدراسة  الماجستير( 

على  وتاثيره  المصاحب  الدواء  تحلل  دراسة  وكذلك  السكري  داء  مرضى 

الى  الدراسة  قسمت  حيث  الحي  الكائن  جسم  داخل  الانزيمات  بعض 

 :قسمين

 )In vitro(الدراسة خارج الجسم -1

دم  امصال  من  استريز  الكولين  انزيم  تنقية  الجزء  هذا  في  تم 

السكر  بداء  المصابين  دراسة    ي الاشخاص  تم  كما  الانزيم  حركية  ودراسة 

 على فعالية الانزيم المنقى وكما يلي : المحضرتاثير المركب 
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 :جمع النماذج

( الدراسة  هذه  خلال  بداء (  55جمعت  مصابين  اشخاص  من  عينه 

  25واعداد الاناث    30السكري النوع الثاني من كلا الجنسين)اعداد الذكور  

( من الدم بمحقنة ذات استخدام واحد فقط  5mLشخصا( حيث تم سحب  )

ثم وضع الدم في أنابيب بلاستيكية نظيفة ومعقمة وتركت في درجة حرارة  

ثم فصل   الدم  تخثر  لحين  المركزي الغرفة  الطرد  باستخدام جهاز  المصل 

(4000  r.p.m  (  لمدة )لضمان الحصول على قدر كاف    15 ) دقيقة

من المصل الخالي من أثار كريات الدم الحمر بعد ذلك تم  سحب مصل  

( وحفظت في    Micro pipetteالدم ) الراشح ( باستخدام ماصة دقيقة )

التنقية .كذل التجمد لحين اجراء عملية  الدراسة جمع )حالة  (  50ك شملت 

سيطرةعين  كمجموعة  سليمين  اشخاص  من  بعض   .ة  فعالية  تقدير  تم 

كذلك قياس تركيز     AST, ALT, LDH, ALP, GGT,ChEالانزيمات

من  ,Cholesterol, triglyceride   . Alb, HDL-c,LDL-c كل 

VLDL-c  شركة من  مجهزة  جاهزة  انزيمية  عدد   .Biolaboباستخدام 

 ارنتها مع مجموعة الاصحاء . الفرنسية ومق

   تقدير فعالية انزيم الكولين استريز : -

 محاليل المستخدمة :.ال

 ،phosphate buffer، pH=7.3)  تم تحضير المحلول المنظم -1

0.2 M)  غرام من  2.84باذابة    وذلكMW=141,69)4HPO2(Na 

باضافة بضع قطرات   pHمل من الماء المقطر ثم عدل ال  100في 

 الهيدوكلوريك وتم استخدامه مباشرة.  من حامض

 Elman’s reagent (DNTB) :  الكاشف  -2

الكاشف    تحضير   ،Dithiobis(2-nitrobenzoic acid)-'5,5تم 

0.001 M    باذابة ال  0.01وذلك  من    DNTBـغرام 

(MW=396.36)    من    25في التحريك مل  مع  المقطر  الماء 

حساسة   مادة  لانه  معتمة  قنينة  في  الثلاجة  في  حفظ  ثم  المستمر 

 للضوء ويتم تحضير هذا المحلول مرتان في الاسبوع . 

 :(S-Acetyl thiocholine iodide)محلول المادة الاساس  -3

مل   1في    (AcSchI  MW=289.18)غرام( من    0.01735اذابة )

من الماء المقطر . ان هذا المحلول يتم تحضيره مرتان في الاسبوع   
(13) . 

 طريقة العمل :    

الانسان   دم  مصل  في  استريز  الكولين  انزيم  فعالية  تقدير  تم 

(serum)   باستخدام طريقةWHO (14)  .المحورة 

حجم   -1 اختبار    2.25وضع  انبوبة  في  المنظم  محلول  من  مل 

الكاشف     50µlواضافة    محلول  من   10µlو  DNTBمن 

 مصل الدم .مزجت المكونات باستخدام جهاز المزج.

ووضعه في خلية قياس    1مل من المزيج في الفقرة    2تم سحب   -2

3ml     اضيف قراءة    34µlثم  ثم  الاساس  المادة  محلول  من 

ف التغيير  الاضافة مقدار  وبعد  قبل  للانزيم  الامتصاص  شدة  ي 

الاساس على طول موجي   دقائق    412nmالمادة  ثلاث  لكل 

  .الأساسمن تفاعل الانزيم والمادة 

تم قياس فعالية الانزيم على اساس تحلل مايكرومول من المادة   -3

 µmol/ml/3minالاساس خلال ثلاثة دقائق  

 Activity of AChE = Abs.X25الحسابات : 

الناتج   الفعالية    3على    Activity of AChEويتم قسمة  لاستخراج 

 خلال دقيقة واحدة.
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المصابين  دم الاشخاص  الكولين استريز من مصل  انزيم  فصل وتنقية 

 : بداء السكر

  -: الامونيوم  كبريتات  باستخدام    تمإضافة  المصل  بروتينات  ترسيب 

 (17,6g/100ml)إضافة  تراكيز متدرجة من كبريتات الامونيوم حيث تم  

من محلول كبريتات الامونيوم ببط مع التحريك للحصول على نسبة تشبع 

 14600Xg%. جمع الراشح ووضعه في جهاز الطرد المركزي بسرعة30

دقيقة ياخذ الراشح ويضاف اليه محلول   20ولمدة    C04عند درجة حرارة  

الامونيوم   تشبع    (27g/100ml)كبريتات  نسبة  على  %  70للحصول 

ساعات بعدها يتم وضعه بجهاز 3لمدة    C04 يخزن المحلول بدرجة حرارة  

دقيقة للحصول على الراسب    20لمدة    14600Xgالطرد المركزي بسرعة  

المقط 3ml .يذوب الراسب ب الماء  البارد بعدها يوضع في جهاز من  ر 

 . C04 بدرجة حرارة  دقيقة 20لمدة   14600Xgالطرد المركزي بسرعة 

)الديلزة(:- الغشائي  المتبقي   الفصل  إزالة  العمليه هي  الغاية من هذه  أن 

من كبريتات الامونيوم المضافة لترسيب البروتينات وذلك بوضع البروتين  

الف الخطوة اعلاه في كيس  الغشائي  المذاب في  بعد    dialysis bagصل 

انزيم   فعالية  المحلول   ChEقياس  في  الكيس  ويغمس  البروتين،  وتركيز 

وقد تم تغيير المحلول المنظم    0.1M Tris – HCl  pH 7.6المنظم   

م°  4أجريت هذه الخطوة في درجة حرارة  ،من حين لأخر لمدة ليلة كاملة

وبعد انتهاء عملية الفصل الغشائي تم قياس    ChEللمحافظة على فعالية  

 وتركيز البروتين.  ChEفعالية 

-: الهلامي  الوزن  الترشيح  في  الاختلاف  هي  التقنية  هذه  عمل  أساس 

انزيم   لتنقية  استعملت  اذ  استريزالجزيئي،  هلام   الكولين  ترشيح  عمود 

Sephadex G200   1وبابعادX15 cm  (15) 

 : ChEولين استريز الدراسة الحركية لانزيم الك

      تأثير تركيز المادة الاساس

      ( الاســـاس  للمـادة  المختلفة  التراكيز  تأثير  دراسة   S-Acetyl)تم 

thiocholine iodide    انـزيم بإستعمال تراكيز   AChEعلى فعالية  وذلك 

وهي منها    ( 0.02,0.04,0.05,0.06,0.08,0.1,0.15,0.2)  مختلفة 

إذ قيست    ChEمولار لمعرفة تأثير تركيز المادة الاساس على  عمل انزيم  

تفاعل   العملحسب    ChEسرعة  سرعة    طريقة  بين  العلاقة  رسم  ومن 

التفاعل وتركيز المادة الأساس لمعرفة إن الإنزيم يخضع لمعادلة ميكالس  

–  . قيم   منتن  على  الحصول  لينوفر    mKتم  طريقة  بيرك    –باستعمال 

( وتركيز  السرعة  من  لكل  العكسية  القيم  بين  تربط  والتي  -S)البيانية 

Acetyl thiocholine iodide (1/[S] vs. 1/v .) 

  تعيين الاس الهيدروجيني الأمثل

       ( المنظم  للمحلول  الهيدروجيني  الاس  تأثير   phosphate)دُرس 

buffer    على سرعة تفاعلAChE   اذ استعملـــت محاليـــل ذاتpH   مختلفة

الأساس  ,8.5 ,9  6.5,6 ,7.5،7 ،8) المادة  بوجود   )S-Acetyl 

thiocholine iodide    5بتركيــز mM    حرارة وقُيست    37ودرجة  م°، 

العمل طريقة  موضح  كما  الإنزيم  بين    ،فعالية  العلاقة  رسم  خلال  ومن 

الهيدروجيني  الأس  على  التعرف  تم  الهيدروجيني  والأس  التفاعل  سرعة 

 الأمثل . 

   تأثير درجة الحرارة

التفاعل في درجات حراريـــة          تم اجراء  تم قياس فعالية الانزيم   إذ 

( المنظـــم   17،7 ،27 ،37 ،47 ،57مختلفـــة  المحلـــول  بوجـــود  (م° 

((phosphate buffer    ذوpH 7.4  (وتركيز المادة الاساسS-Acetyl 

thiocholine iodide  ) 5mM   سرعة بين  العلاقة  رسمت  ثم  ومن 

 التفاعل ودرجة الحرارة لمعرفة درجة الحرارة المثلى للتفاعل.
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 فعالية انزيم الكولين استريز دراسة تاثير المركبات المحضره على 

  في هذه الدراسة تم تحضير ستة تراكيز مختلفة من المركب المحضر      

 :وكانت التراكيز المحضرة كالاتي

M)4-1x10    ،M5-1x10   ،M6-1x10    ،M7-1x10    ،M8-1x10   ،
M9-(1x10    تتم اضافة من المركب المحضر من  كل تركيز   50µLاذ 

بعد اضافة الانزيم مباشرة تم حساب النسبة المئوية للتثبيط حسب المعادلة  
 ادناه :

% Inhibition = 100 –                                                X100 
 

 دراسة نوع التثبيط لانزيم الكولين استريز 

تراكيز   تحضير سبعةتم دراسة نوع التثبيط لانزيم الكولين استريز إذ تم      

استيز   الكولين  لانزيم  الاساس  المادة  من  التراكيز   ChE مختلفة  وكانت 

كالاتي:)  5mmol/L،4mmol/L ،3mmol/L  ، 2mmol/Lالمحضرة 

،1.5mmol/L ،0.75mmol/L  ،0. 5mmol/L )  تم اتباع طريقة عمل

لكن يتم في كل فحص اضافة تركيز مختلف     AChE م تقدير فعالية انزي 

اضافة   وبعد  العمل  طريقة  في  الاساس  المادة  من  المخففة  التراكيز  من 

من المادة المحضرة )الدواء المصاحب( مباشرة    50µLالانزيم يتم اضافة  

 بيرك لمعرفة نوع التثبيط.-.تم رسم علاقة لينوفرومن ثم تتبع الاضافات

 الدراسة داخل الجسم  2-

 Englishتم في هذه الدراسة استخدام ارانب الانكورا الانكليزية    

Angora rabbits    الحيوانات    10عدد اوزان  كانت  حيث  ارانب 

(2.5±0.5) Kg    لمدة الحيونات  عن  الطعام  قطع  تم  وتم   48.  ساعة 

وبنسبة   المحضر  المركب  التجربة  20اعطاء  حيوانات  وزن  من  تم %   .

نماذج الدم من الارانب المختبرة عن طريق طعنة القلب )سحب الدم سحب  

من  الدم  نماذج  سحب  تم  حيث  الجرعات  اعطاء  وبعد  قبل  القلب(  من 

المختبرة وباوقات   الجرعة    (.hr 0,2,3,4,6,8,10)الحيوانات  من اعطاء 

الدم ml1تم سحب ) الدم بمحقنة ذات استخدام واحد فقط ثم وضع  ( من 

لحين  في   الغرفة  نظيفة ومعقمة وتركت في درجة حرارة  أنابيب بلاستيكية 

( المركزي  الطرد  جهاز  باستخدام  المصل  فصل  ثم  الدم    4000تخثر 

r.p.m (  لمدة )دقيقة ( لضمان الحصول على قدر كاف من المصل   15

الدم  مصل  سحب  تم   ذلك  بعد  الحمر،  الدم  كريات  أثار  من  الخالي 

م باستخدام  ) )الراشح(  دقيقة  تركيز micro pipetteاصة  تقدير  تم   .  )

عند   الموجي  الطول  بتثبيت  وذلك  الحي  الكائن  جسم  داخل  الباراسيتمول 

251nm    ال فعالية بعض  VIS -UV  (16)في جهاز  تقدير  تم  . كذلك 

قياس      AST, ALT, LDH, ALP,، GGT,ChEالانزيمات   كذلك 

من كل  -Cholesterol, triglyceride  . Alb, HDL-c,LDL تركيز 

c،VLDL-c    بعد اعطاء الجرعة   6داخل جسم الكائن الحي  وعند الساعة

 جاهزة للانزيمات اعلاه من شركة بايولابو الفرنسية. قياس  باستخدام عدد

 النتائج والمناقشة: 

مع       مفاعلته  خلال  من  مصاحب  دواء  الى  الباراسيتمول  تحويل  ان 

الباراسيتامول  لدواء  الجانبيه  الاثار  من  للتخلص  هي  فوسفات  مجموعة 

مركب   الى  تحويلة  طريق  عن  الحره  الهيدروكسيل  مجموعة  عن  والناتجه 

مع  الهيدروكسيل  مجموعة  ربط  بواسطة  مصاحب(  )دواء  سميه  اقل 

  ، مقترنه  الباراسيتمول مجموعة  استخدام مشتق   البحث  هذا  في  تم  لذلك 

The activity with inhibitor 

The activity without  inhibitor 
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الاستري ثلاثي الفوسفات والمحضر سابقا )حيث تم تحضير هذا المركب  

 :وحسب المعادلة التالية ( 12) من قبل الباحث واحد طلبة الماجستير( 

 

انصهاره   درجة  كانت  اللون  ابيض  كراسب  الناتج  على  الحصول   تم 
 C098-97  شخيص المركب المحضر  .كما تم ت 52%منتوجه كانت ونسبة

حيث يبين طيف الأشعة تحت    IRمن خلال تقنية الأشعة تحت الحمراء  

اختفاء   عندالحمراء  الباراسيتامول  لدواء  الهيدروكسي  المنطقة   حزمة 

والعائدة   cm 1186)-1(ظهور حزمة قويه وحادة في منطقة  ( و  3325)

ظهور حزمة قويه وحادة في  منطقة ( الاستريه و  P=Oالى مط مجموعة )

)1-(981 cm  ( الى مط مجموعة  أن ظهور   O-(Pوالعائدة   ، الاستريه 

مجموعة   حزمة  واختفاء  السابقتين  على   (H-O)الحزمتين  واضح  دليل 

لدواء  الفوسفاتي  الاستر  تحضير  نجاح  وبالتالي  الاستره  عملية  نجاح 

ت  الاشعة  طيف  يوضح  ادناه  والشكل  للمركب الباراسيتامول،  الحمراء  حت 

 المحضر )الدواء المصاحب( :

 ( طيف الاشعة تحت الحمراء للمركب المحضر 1الشكل )

المغناطيسي   النووي  الرنين  بتقنية  المركب  تشخيص  تم  1H-كما 

NMR    الرنينيه عند  (δ, ppm 7.19-7.64)حيث وجد ظهور الاشارة 

الاوروماتية(   الهيدروجين  )بروتونات  بروتون  عشر  اثنا  الى  تعود  والتي 

الم عند  معوضه  حلقات  بارالثلاث  عند  وقع  الرنينيه  الاشارة  ظهور  و   ،

(10.06 δ, ppm)    مجاميع لثلاثة  بروتونات  ثلاثة  الى  تعود  والتي 

NH))  مجاميع ثلاثة  وجود  على  واضح  بشكل  تدل  الاشارات  هذه  أنّ   ،

ال وعلى  لدواء  المحضر  المركب  في  الدواء براسيتامول  تركيب  صحة 

، والشكل ادناه يمثل طيف الرنين النووي المغناطيسي المصاحب المحضر

 للمركب المحضر.  

 

 ( طيف الرنين النووي المغناطيسي للمركب المحضر 2الشكل )

 تقدير فعالية انزيم الكولين استريز :

انزيم   فعالية  تقدير     AST, ALT, LDH, ALP, GGT,ChEتم 

من كل  تركيز  -Cholesterol, triglyceride.  Alb HDL وقياس 

c,LDL-c،VLDL-c مع ومقارنته  السكري  بداء  المصابين  المرضى  لدى 

تبين   حيث  من  الاصحاء  كل  تراكيز  في  ارتفاع   ,Cholesterolوجود 

triglyceride,Alb.  HDL-c,VLDL-c،VLDL-c,   فعالية في  وازدياد 

 انزيم الكولين استريز ولم تكن هناك فروقات معنوية في فعالية الانزيمات  
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AST, ALT, LDH, ALP, GGT وكما السيطرة  مجموعة  مع  بالمقارنة 

 (.1موضح في الجدول )

كانت    المرضى  لدى  االانزيم  فعالية  بينما  IU/ml 0.7±18.3ان 

لدى   الانزيم  فعالية  اجرء    IU/ml   12.8±0.7الاصحاء هيكانت  وعند 

المقارنة  تبين وجود فروق معنوية بين فعالية الانزيم عند المرضى مقارنة 

الاشخاص   عند  الانزيم  فعالية  في  واضح  ازدياد  لوحظ  اذ  الاصحاء  مع 

السكري  بداء  انزيم    ،المصابين  فعالية  زيادة  الى  السابقة  النتائج  تشير  كما 

مص في  استريز  دراسة  الكولين  في  كما  السكري  بداء  المصابين  دم  ل 

Emilia    للاشخاص الانزيم  فعالية  زيادة  الى  اشار  حيث  وجماعته 

  . (17)المصابين بداء السكري عن الاشخاص السليميين 

 إنزيم ارتفاع فعالية على تؤكد التي الدراسات من العديد مع يتفق وهذا

 مع مقارنة بداء السكري  المصابين المرضى لدى استريز كولين الاستيل

 نسبة ارتفاع إلى الزيادة هذه تعزى سبب  أن يمكن حيث السيطرة مجموعة

 معظم أشارت حيث جدا الكثافة ألدهني الواطئ والبروتين  الثلاثية الدهون 

 ألدهني البروتين وتمثيل ايض في استريز الاستيل كولين دور إلى الأدبيات

 بين وثيقة طردية علاقة هناك وان  ،الثلاثية جدا والدهون  الكثافة  الواطئ

الدهون  ارتفاع  لإنزيم الأنزيمية الفعالية وزيادة الدم مصل في مستوى 

كولين ولما الاستيل  السكري  مرضى في الأنسولين فقدان كان  استريز 

والبروتين الدهون  تركيز مستوى  رفع الى يؤدي  واطئ ألدهني الثلاثية 

 كما السكري. مرضى لدى كولين استريز الاستيل فعالية تزداد  لهذا الكثافة

 بسبب هو السكري  مرض في استريز الكولين  انزيم  فعالية ارتفاع ان وجد

 فعالية ارتفاع في مما يتسبب الانزيم عمل ميكانيكية على المرض تأثير

 الاستيل لإنزيم  الفعالية زيادة أن تعزى  يمكن كما . الدم مصل في الانزيم

 بمرض المرتبطة النفسية الحالات الى مرضى السكري  لدى استريز كولين

الأشخاص  عند  الإنزيم  فعالية ارتفاع الى الدارسات حيث اشارت ،السكري 

 يمكن لهذا والحزن  والملل الكآبة منها نفسية  اضطرابات من  يعانون  الذين

لحالات كولين الاستيل فعالية ارتفاع تعزى  ان  والملل الاكتئاب استريز 

مرض  علاقة على يؤكد ما بداء وهو مرتبطة تكون  ما  غالبا التي والقلق

 الاستيل فعالية ان ارتفاع   .النفسية والاضطرابات النفسية بالصحة السكري 

 عديدة فسيولوجية جوانب تؤثر في ان يمكن الدم مصل في استريز  كولين

 الكلى وامراض الكبد امراض السكري ومنها بداء المصابين المرضى لدى

 .18)- (23 والقلق الاكتئاب التعرض لحالات الى بالاضافة المزمنة

 ،,AST, ALT, LDH, ALP( فعالية انزيمات 1جدول ) 

GGT,ChE    و تركيز كل من T-Cholesterol, triglyceride  

ALb, HDL-c,LDL-c ،VLDL-c جسم الكائن الحي   خارج

itroInv 

ALT 
Control 60.44±2.2 U/L 

Test 77.35±2.1U/L 

AST 
Control 177.65±8.2 U/L 

Test 180.34±8.1U/L 

LDH 
Control 265.37±15.0U/L 

Test 450.29±50.3U/L 

ChE 
Control 21 .8±0.7 U/L 

Test 18.3±0.7U/L 

ALP 
Control 14.10±1.8 gm/dl 

Test 34.70±3.2 gm/dl 

GGT 
Control 4.66±1.1 mg/dl 

Test 5.34±1.3 mg/dl 

T-Cholestrol 
Control 177.28±7.4 U/L 

Test 225.16±6.4U/L 

TG 
Control 54.32±3.3 mg/dl 

Test 71.10±3.8 mg/dl 

HDL-c 
Control 50.67±2.1 mg/dl 

Test 61.13±2.7 mg/dl 

LDL-c 
Control 4.96±0.6 mg/dl 

Test 6.71±1.42 mg/dl 

VLDL-c 
Control 8.79±0.69 mg/dl 

Test 11.13±0.52 mg/dl 

Alb. 
Control 4.69±0.58 mg/dl 

Test 5.70±0.35 mg/dl 

 

 : ChEتنقية انزيم الكولين استريز 

للإنزيمات           الأولى  التنقية  مراحل  في  البروتينات  تركيز  عادةً  يتم 

وذلك بالتخلص من نسبة كبيرة من الماء والحصول على درجة من النقاوة 
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وغالباً ما يستخدم لهذا الغرض الأملاح مثل كبريتات الامونيوم إذ يحدث  

الملح بفعل  البروتين  لمعادلة شحنات  نتيجة  بالأملاح  يؤدي   الترسيب  مما 

الخارجي  بالتمليح  يسمى  ما  وهذا  وترسيبه  البروتين  ذوبانية  خفض  الى 

Salting Out،    لإنزيم جزئية  وتنقية  فصل  عملية  تمت  من   ChEلذا 

متعددة بمراحل  الثاني  النوع  السكري  داء  مرضى  خطوات    ،أمصال  ففي 

-30التنقية الأولى رسب الإنزيم باستخدام ملح كبريتات الامونيوم بتركيز  

من   70% التخلص  وتم  النقاوة  من  درجة  على  والحصول  الإنزيم  لتركيز 

الزائد خلال عملية الفصل الغشائي    Tris-HClبواسطة    Dialysisالملح 

المرحلة    pH=7.6ذي   بهذه  الإنزيم  تنقية  درجة  بلغت  مرة   3.27إذ 

إنزيمية   طريقة 66.3وبحصيلة  باستخدام  الإنزيم  تنقية  اكملت  ثم   ,%

اذ   Sephadex G200افيا الترشيح الهلامي باستعمال الهلام   كروموتوغر 

% كما مبين  64.4مرة وبحصيلة إنزيمية    15.53بدرجة تنقية الى  بلغت  

 ( . 1في الجدول )

 ( تنقية انزيم الكولين استريز جزئيا من مرضى داء السكري 2الجدول ) 
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 :الدراسة الحركية للانزيم المنقى

ان دراسة حركيات الانزيمات هو فرع من فروع علم الانزيمات والذي 

الاساس المادة  )تركيز  الانزيم  فعالية  على  المؤثرة  العوامل  مع   ، يتعامل 

( وعند دراسة  وغيرها   pHالدالة الحامضية  ،درجة الحراررة  ،تركيز الانزيم 

الانزيمي   التفاعل  طبيعة  عن  قيمة  معلومات  تعطينا  فانها  العوامل  هذه 

هذه  في  تم  الانزيمي  للتفاعل  الحركية  الميكانيكية  معرفة  الى  بالاضافة 

الة الحامضية  البحث  دراسة تاثير تركيز المادة الاساس ودرجة الحرارة والد

pH  .على فعالية الانزيم المنقى   

الأساس   - المادة  تركيز  تأثير  دراسة   Disodium phenylتم 

phosphate  (DPP  لإنزيم الإنزيمي  التفاعل  سرعة  على   )

 Sephadexالفوسفاتيز القاعدي المنقى جزئياً المفصول من عمود  

G200  ارتفاع  , إذ وجد هناك ارتفاع في سرعة التفاعل الإنزيمي مع

الأساس المادة  عند   ،تركيز  القصوى  السرعة  إلى  الوصول  لحين 

 ( عند 0.2التركيز  بالانخفاض  التفاعل  سرعة  بدأت  وبعدها  مول   )

للمادة الأساس(  التركيز الأمثل  )التراكيز الأعلى من  العالية  التراكيز 

التثبيط التفاعل الإنزيمي  3ويوضح الشكل )  ،لحدوث  ( ارتفاع سرعة 

إنزيم  ان  نفسه  الشكل  يوضح  وكما  الأساس  المادة  تركيز  ارتفاع  مع 

ChE    ميكالس لمعادلة  يخضع  المصل  من  أن    –المنقى  إذ  منتن 

الثابت   قيم  ولحساب   . المقطع  زائدي  هو  الناتج  و   Kmالشكل 

Vmax.  لهلامي اتبعت طريقة  للانزيم المنقى جزئيا بوساطة الترشيح ا

 M   0.066مساوية الى  Km, وكانت قيمة  (4بيرك الشكل )-لينوفر

 . IU/L)  (13 هو  Vmaxوقيمة 

ان سرعة التفاعل الانزيمي تزداد بازدياد الأس الهيدروجيني تدريجياً    -

لحين الوصول إلى السرعة القصوى عند الأس الهيدروجيني الأمثل ثم  
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ما تم التوصل إليه في هذه الدراسة إذ  تبدأ السرعة بالانخفاض وهذا  

 Optimum)الأمثل )الاس الهيدروجيني  هو    pH    =7.4وجد ان  

pH . 

لإنزيم   التفاعل  ارتفاع سرعة  النتائج  أوضحت  زيادة    ChEوقد  مع 

( يوضح 6والشكل )  °م  37درجة الحرارة وكان أقصاها عند الدرجة الحرارة  

 تأثير درجات الحرارة على فعالية الانزيم. 

تتوافق مع )نتائج التنقية والدراسة الحركية للانزيم المنقى(  ان النتائج اعلاه  

تساوي     Kmعدد من الباحثين حيث اشار احمد ومساعديه الى ان قيمة  

0.068 mM  لاينويفر استخدام رسم  السرعة  -عند  قيمة  كانت  بينما  برك 

هي  ال بينما    .mol/min/mg protein.μ= 651 Vmax   (24)قصوى 

عند    M  5-2.7X10تساوي     Kmالى ان قيمة     A.M.ASSIRIاشار  

ال   قيمة  وكانت  البلازما  من  الانزيم  هي   pHتنقية    8.5-8.2المثلى 

 .Kمع   متوافقة  كذلك فان النتائج  .C 045(25)ودرجة الحرارة المثلى هي  

A. LORD  (26)  1اشار كل من  .كماVivek Kumar Gupta  وجماعته

ال   قيمة  ان  ال    7.4كانت   pHالى   mM 0.037كانت    Kmوقيمة 

 . (27)لانزيم الكولين استريز المنقى من دماغ الجرذان 

 
المنقى  ChE( تأثير تركيز المادة الاساس على فعالية انزيم  3الشكل ) 

 داء السكري جزئياً من 

 
  ChEلانزيم .Vmaxو Kmبرك لحساب قيمة  -لاينويفر  (رسم4الشكل ) 

 المنقى جزئياً من دم مرضى السكري 

 
المنقى     ChEعلى فعالية انزيم ( تأثير الاس الهيدروجيني5الشكل ) 

 جزئياً من دم مرضى السكري 



P- ISSN  1991-8941   E-ISSN 2706-6703                 (JUAPS)                                                       Open Access        مجلة جامعة الانبار للعلوم الصرفة                    

2017,11 ( 2 ) :12-29 

 

21 

 
المنقى  ChE تأثير درجة الحرارة على فعالية انزيم (6الشكل ) 

 السكري مرضى داء جزئياً من 
 

المنقى   تأثيردراسة   استريز  الكولين  انزيم  فعالية  المحضر على  المركب 

 جزئيا من مرضى داء السكري:

وحسب طريقة العمل حيث استخدمت    تم دراسة تاثير المركب المحضر

المركب   متعددة من  ،   M)4-1x10   ،M5-1x10   ،M6-1x10  تراكيز 

M7-1x10    ،M8-1x10    ،M9-(1x10.  في   بينت انخفاضا  النتائج 

المنقى و يزداد التثبيط بالنسبة للانزيم مع زيادة تركيز ChE فعالية انزيم  

السيطره   بالمقارنه مع مجموعة  المحضر  )المركب  الفعالية   13اذ كانت 

IU/ml)  فكانت    لأنزيم والنسبة المئوية للتثبيطافعالية   لمجموعة السيطرة اما

(IU/ml   67.8%،4.2(  )IU/ml   56.1%،5.7)،  (IU/ml   

40%،7.8(  )IU/ml   26.1%،9.6(  )IU/ml   13.1%،11.3  )

(IU/ml   67.8%،4.2(  )IU/ml   3.1%،12.6)  وكما التوالي  على 

 .)2موضح في الجدول )

 ChEعلى فعالية انزيم  prodrug( تاثير المركب المحضر 3الجدول )
Rec.% Inh.% 

Activity 

IU/L 
Con.[M] 

100% 0% 13 
0Control) 

) 

32.3% 67.8% 4.2 1x10-4 

43.8% 56.1% 5.7 1x10-5 

60.0% 40.0% 7.8 1x10-6 

73.8% 26.1% 9.6 1x10-7 

86.9% 13.1% 11.3 1x10-8 

96.9% 3.1% 12.6 1x10-9 

اشار   حيث  الباحثين  من  عدد  وجده  ما  مع  تتوافق  النتائج  هذه  ان 

Catherine Megan Crowch   نبات مستخلص  ان  الى  وجماعته 

Acacia nilotica (L.)   من المنقى  استريز  الكولين  انزيم  بتثبيط  قام 

الزهايمر اشار    (28)مرضى  فقد  الى   Wasim Ahmed.كذلك  ومساعديه 

تخفيض فعالية   ىعليعمل    Salix nigraان مستخلص اسود الصفصاف  

 . (29)انزيم الكولين استريز ومن نوع التثبيط التنافسي

اشار توت    Ji Young Kim  كما  مستخلص  ان  الى  ومساعديه 

الكولين    Morus lhouالايهو   انزيم  فعالية  على  تثبيطي  نشاط  له  كان 

 . 30)(استريز لمضى الزهايمر

 

 دراسة نوع التثيط :

تم   إذ  استريز  الكولين  لانزيم  التثبيط  نوع  دراسة  سبعة تم    تحضير 

وتركيز واحد ChE تراكيز مختلفة من المادة الاساس لانزيم الكولين استيز  

بيرك وجد ان نوع التثبيط  -من المركب المحضر وبعد رسم معادلة لينوفر

حيث ان قيمة    non-copititive inhibitionهو من نوع غير التنافسي  

القصوى   ميكاليس   Vmaxالسرعة  ثابت  قيمة  كانت  بينما  انخفضت  قد 

 بقيت ثابتة. Km  منتن
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 بيرك  -( رسم لينوفر 7الشكل )

النشط   الفعال  الموقع  استريز    (Active site)ان  الكولين  لانزيم 

الانيوني   الموضع  من  الاستيري    (Anionic site)يتالف  والموضع 

(Esteraic site)   الكربوكسيل مجموعة  من  يتالف  الانيوني  فالموضع   .

لانزيم   الفعال  الموقع  في  يوجد  كما  الكلوتاميك  الاميني  للحامض  التابع 

حامضية   مجموعة  استريز  التايروسين    (H-A)الكولين  الاميني  للحامض 

ويوجد ايضا   Im1,Im2ويحتوي الموقع الفعال ايضا على حلقتي اميدازول  

الهيدروكسيل ميكانيكية   مجموعة  السيرين.ان  الاميني  للحامض  التابعة 

عمل انزيم الكولين استريز تقوم على اساس ارتباط مجموعة الهيدروكسيل 

الايمادازول   مع  السيرين  الاميني  التاصر    Im1للحامض  طريق  عن 

الهيدروكسيل  مجموعة  نيوكليوفيلية  زيادة  الى  يؤدي  وذلك  الهيدروجيني 

يرتبط وكذلك  السيرين  الحامضية    لحامض  المجموعة   (H-A)هيدروجين 

الى  يؤدي  وهذا  الكولين  لاستر  الكربونيل  لمجموعة  الاوكسجين  ذرة  على 

في  موضح  كما  الاستر  كاربونيل  مجموعة  كاربون  الكتروفيلية  زيادة 

 (. 1المخطط رقم )

 
 ( ميكانيكية التحفيز لانزيم الكولين استريز 8المخطط )

يط كما يلي ان المركب الدوائي المحضر ويمكن اقتراح ميكانيكية التثب

prodrug   على تركيبه  في  يحتوي  والذي  الفوسفات  استر  مشتق  هو 

مجموعة   (P=O)مجموعة    بروتون  مع  تتاصر  ان  الممكن  من  والتي 

الاميني   للحامض  الهيدروجينية  الاصرة  تكوين  طريق  عن  الهيدروكسيل 

الكولين الفعال لانزيم  الموقع  الموجود في  الى   السيرين  يودي  استريز مما 

استر  مع  )لارتباطه  الفعال  الموقع  من  جزء  لانشغال  الانزيم  ثبيط 

 الفوسفات(.

 :الدراسة داخل الجسم

الانكليزية    الانكورا  ارانب  استخدام  الدراسة  هذه  في   Englishتم 

Angora rabbits    (0.5±2.5)حيث كانت اوزان الحيوانات Kg    وكانت

هي   فمويا  المعطاة  بينت  20الجرعة  جيث  التجربة  حيوانات  وزن  من   %

 M),6 -1.3X10((2 hr.) الدراسة ان تركيز الباراسيتمول المتحرر كان

)M6 -X10(3 hr.) (6.7،M)5-X10(4hr.) (2.1 ،-5.5X10((6hr.) 

M)5،  M)5-(1.6X10(8hr.)  ،M)6 -4.8X10(10 hr.) (.    النتائج ان 
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اعلاه تبين ان تركيز الباراسيتمول في داخل جسم الكائن الحي يكون قليلا  

التركيز عند الوصول الى    (.2hr.,3hr,and 4hr)عند الاوقات   ويزداد 

الحي(  .6hrالساعة   الكائن  جسم  داخل  للبارسيتمول  تركيز  اعلى   )وهو 

الساعة   عند  بالاتخفاض  المادة  تركيز  يبدا  بعد   (.8hr.,10hr)بعدها   .  

عند    .10hrالساعة   للتركيز  مساويا  المتحرر  الباراسيتمول  تركيز  يكون 

 (. 6( والشكل)3وكما موضح في الجدول ) 2الساعة 

من   عدد  طريق  عن  يتم  الجسم  داخل  للمركب  التحلل  عملية  ان 

انزيمات الاستريز الموجودة في الدم او داخل الانسجة والقادرة على تكسير 

الانزيمات   هذه  ومن  الاسترية   ,Ester hydrolase)الاصرة 

Lipase،Cholesterol esterase،Acetyl cholinesterase، 

Carboxypeptidase). (32)(9) كما في الشكل. 

 Invivoتركيز الباراسيتمول دداخل جسم الكائن الحي )4 (جدول
Time (hrs.) 

Concentration of  

paracetamol M 

0 0 

2 6-1.3X10 

3 6-X106.7 

4 5-X102.1 

6 5-5.5X10 

8 5-1.6X10 

10 6-4.8X10 

 

 
 

 ( تركيز الباراسيتمول داخل جسم الكائن الحي 9الشكل ) 

 
اطلاق الدواء بعد تحلله وجعله بشكل فعال عن طريق   (10)الشكل  

 (32)الانزيمات المحللة

اشار من    ichi Yokoel -Jun  (33)لقد  كلا  تركيز  ان  واخرون 

SASA،5-ASA   بسرعة يزداد  الفموية  الجرعة  اعطاء  بعد  البلازما  في 

تركيز   تحلل   ASA-5ليصل  من  وان 94.7الى    SASAالمتحرر   %

من  70.6نسبة    %5-ASA  . الجسم  داخل  اشاريمتص   كذلك 

BROUWERS  Joachim    استر   (34) وآخرون أدوية  تطوير  ان  إلى 

ليلة الانحلال الفوسفات هو طريقة مهمة لزيادة امتصاص الأمعاء للأدوية ق

بالماء. ويستند امتصاص الدواء من استر الفوسفات على اطلاق الفوسفات 

في الأمعاء بسبب وجود الانزيمات المحللة للاستر بالاضافة الى المحيط  

اشار   للامعاء.كما  ان   Hanna Kumpulainen  (35)القاعدي  واخرون 

البروبوفول   المائية واستقرار  يزداد عندما يكون بشكل    propofolالذوبانية 

انه يكون اقل سمية من المركب    prodrugدواء مصاحب   بالاضافة الى 

الاصلي كذلك فان عملية تحلل البروبوفول يزداد بسرعة عالية عند وجود 

. المصاحب    Qiong Xie   (36)وبين  الانزيمات  الدواء  ان  الى  واخرون 

(Z)-3-[2-(propionyloxy)phenyl]-2-propenoic ester   قد

الفم على    4ازداد   الحيوي عن طريق  التوافر  في   meptazinolأضعاف 

الفئران . واشار     Arik Dahan et alالمركب الأصلي او الاساسي في 

عند    (37) الامعاء  داخل  ازداد  قد  الاندوميثاسين  وامتصاص  تحلل  ان  الى 

مصاحبة   ادوية  شكل  على  لها   ان.  prodrugوجوده  المصاحبة  الادوية 



P- ISSN  1991-8941   E-ISSN 2706-6703                 (JUAPS)                                                       Open Access        مجلة جامعة الانبار للعلوم الصرفة                    

2017,11 ( 2 ) :12-29 

 

24 

عدة  تحضير  تم  فقد  الامراض  من  الكثير  علاج  في  جدا  كبيرة  اهمية 

العديد من الامراض منها مرض  تستخدم في علاج  دوائية مهمة  مركبات 

الخبيثة   كذلك تحضير بعض  .  Malignant Melanoma(32)الميلانوما 

 .39),(38المركبات المضادة للسرطان ولسرطان القولون 

ت  الانزيمات  كذلك  بعض  فعالية  تقدير   ,AST, ALT, LDHم 
ALP,، GGT,ChE    من كل  تركيز   ,Cholesterol وقياس 

triglyceride  .Alb HDL-c,LDL-c،VLDL-c,T-    جسم داخل 
الارانب   من  الدم  سحب  تم  حيث  الجرعة  اعطاء  وبعد  قبل  الحي  الكائن 
المختبرة قبل اعطاء الجرعة وقياسها مرة اخرى بعد اعطائها الجرعة وعند  

تحديدا بسبب كونة التركيز الاعلى للبااراسيتمول داخل جسم   .6hrالوقت  
 ,AST ات المختبرةالحيوان المختبر . اظهرت النتائج زيادة لفعالية الانزيم

ALT, LDH, ALP,، GGT,ChE  كل تركيز  في  ملحوضا  وانخفاضا 
   T-Cholesterol, triglyceride   ALb, LDL-c،VLDL-c،من

 .(4كما موضح في الجدول ) HDL-c وارتفاعا في تركيز
 ،,AST, ALT, LDH, ALP( فعالية انزيمات 5جدول )
GGT,ChE   و تركيز كل من T-Cholesterol, triglyceride 

c-c,LDL-ALb, HDL،c-VLDL  داخل جسم الكائن الحيInvivo 

ALT 
Control 60.44±2.2 U/L 

Test 110.75±3.4U/L 

AST 
Control 177.65±8.2 U/L 

Test 280.55±11.1U/L 

LDH 
Control 265.37±15.0U/L 

Test 450.29±50.3U/L 

ChE 
Control 11.25±3.3 U/L 

Test 25.02±2.3U/L 

ALP 
Control 14.10±1.8 gm/dl 

Test 66.60±7.6 gm/dl 

GGT 
Control 4.66±1.1 mg/dl 

Test 7.12±1.0 mg/dl 
T-

Cholestrol 
Control 98.78±6.5 U/L 

Test 87.76±5.1U/L 

TG 
Control 51.22±3.1 mg/dl 

Test 44.10±2.3 mg/dl 

HDL-c 
Control 50.46±1.7 mg/dl 

Test 61.26±2.4 mg/dl 

LDL-c 
Control 4.87±0.7 mg/dl 

Test 3.68±1.53 mg/dl 

VLDL-c 
Control 8.82±0.72 mg/dl 

Test 6.97±0.51 mg/dl 

Alb. 
Control 4.75±0.66 mg/dl 

Test 3.61±0.32 mg/dl 
الية عمل الباراسيتمول يتشابه الى حد كبير مع الأسبرين في منع    ان

المسببة البروستاكلاندية  الكيماوية  المركبات  على .  للالتهاب إنتاج  ولكن 
لا الباراسيتامول  فأن  الأسبرين  المضادة عكس  الصفات  من  الكثير  يمتلك 
الباراسيتامول   فأن  وكذلك  أيضاً    -للالتهاب.  الأسبرين  عكس   -على 

تسبب التي  المركبات  بمنع  الدم لايقوم  أن    . تجلط  المعروف  ومن 
بمنع يقوم  التشا إنزيمات عائلة الأسبرين  وبسبب  به السيكلوأكسجينيز. 

الباحثون على  فقد ركز  الباراسيتامول،  وتأثير  تأثير الأسبرين  بين  الجزئي 
أيضاً.  السيكلوأكسجينيز  بمنع  يقوم  الباراسيتامول  كان  إذا  فيما  الكشف 

تقترح إحدى النظريات أن . وأقترح العلماء طريقتين يعمل بهما الباراسيتامول
"أيزو COX-3الباراسيتامول يعمل عن طريق منع   فورم" من عائلة ، وهو 

السيكلوأكسجين  إنزيمات ي إنزيمات  مع  قوي  تشابه  الإنزيم  هذا  ولدى  ز. 
ويقوم  للالتهاب.  المسببة  الكيماويات  بإنتاج  ويقوم  الأخرى،  الكوكس 

  COX-3ولكن بعض الأبحاث تقول أن إنزيم   الباراسيتامول بمنعه انتقاءياً 
في الالتهابات  يسبب  الباراسيتامول  . والفئران البشر لا  أن  أيضاً  ويُحتمل 

طريقة بنفس  السيكلوأكسجينيز  مفعول  منطقة   الأسبرين يغلق  في  ولكن 
الم التأثير  تمنع  الذي  البيروكسيدات  توجد  للباراسيتامول. ؤ الالتهاب  كسد 

وهذا يعني أن هذه الاحتمالية غير صحيحة وأن الباراسيتامول لايعمل في 
على يعمل  ولكنه  الالتهاب  المركزي  منطقة  العصبي  حيث  الجهاز 

 .40)- 44( عوامل مؤكسدة لاتوجد
 ,AST, ALT في هذه الدراسة نلاحظ ارتفاعا في فعالية انزيمات  

LDH, ALP,، GGT,ChE د سبب ذلك داخل جسم الكائن الحي وقد يعو
الى ان الباراسيتمول قد احدث ضررا حادا في الكبد مما ادى اللا اطلاق  
والتي  الرايبوسوم  او  والمايتوكندريا  السايتوبلازم  في  المتواجدة  الانزيمات 

الخلايا   تضرر  بعد  الدم  الى مجرى  او  .  (45)تطلق  تخليق  في  زيادة  او 
  . otransferasesamin(46)نقصان في عملية هدم الانزيمات الناقلة 

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D8%AB%D8%B1%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B2%D9%8A%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%A3%D8%B1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A3%D8%B3%D8%A8%D8%B1%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%B2_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%D9%8A_%D9%85%D8%B1%D9%83%D8%B2%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%A4%D9%83%D8%B3%D8%AF
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%D8%B1%D8%A7%D8%B3%D9%8A%D8%AA%D8%A7%D9%85%D9%88%D9%84#cite_note-pmid12242329-30
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ان الكبد هو العضو المهم والهدف الاكبر للادوية و المركبات ذات   
عن  تمر  فمويا  الماخوذة  الادوية  جميع  ان  بسبب  وذلك  العالية  السمية 

للتخلص من سميتها الكبد وتجرى عليها عمليات ايض مختلفة   طريق 
ان الباراسيتمول عندما ياخذ بكميات عالية يوثر وبشكل كبير على و  (47)

-Nالكبد )قد يؤدي الى اصابة حادة في الكبد( من خلال تكوين مركب  
acetyl-p-benzoquinoneimine    السامة المركبات  احد  )وهو 

و ان المركب     P450الناتجة عن ايض الباراسيتمول(  للسايتوكرومات  
p-benzoquinoneimine  يعمل غ لكنة  الكبدي  للكلوتوثايوم  ير فعال 

يسبب   مما  العالية  التراكيز  في  الكبدي  بالبروتين  الارتباط  على  على 
 .(49,48) التسمم الكبدي 

كوفاندك  اشار  حيث  الباحثين  من  عدد  مع  تتفق  النتائج  هذه    ان 
قد ارتفعت الى   AST,ALT( وجماعته الى ان مستويات انزيمات  2008)

السيطرة   بمجموعة  مقارنة  اضعاف  وصادق  اربعة  كانجانا  وجد  كذلك 
قد تسببت بزيادة    mg /kg 400( ان اعطاء جرعة فموية مقداره2011)

كذلك فان النتائج  GGT و     ALT, AST, LDH, ALPفعالية انزيمات  
( وجماعته  لوتكوفا  من  كل  مع  الجرع  2009تتفق  ان  الى  اشار  والذي   )

ونقصان في    LDHالية من الباراسيتمول تؤدي الى زيادة فعالية انزيم  الع
).Alb تركيز   وجماعته  العظيم  عبد  اشار  السمية 2013كذلك  ان  الى   )

 ALT, AST, ALPالحادة للباراسيتمول قد ادت الى زيادة فعالية انزيمات  
الب  تركيز  في  الحيوانات ر وانخفاض  دم  مصل  في  والالبومين  الكلي  وتين 

)مختبرة  ال وجماعته  محمد  اشار  فعالية  2013فيما  في  ارتفاع  الى   )
 .  50)-(54.انزيمات الكبد وتغير في تركيز الدهون 

-TG,LDL-c,VLDL-c,Tايضا انخفاضا في مستويات    اظهرت النتائج
Cholestrol    وزيادة في مستوىHDL-c   وقد يعود سبب ذلك الى ضعف

مع  تتفق  النتائج  هذه  ان  والكولسترول  لليبوبروتين  الايض  عمليات  في 
محمد وجماعته  ولا تتفق مع عدد اخر من الباحثين مثل سيتي وجماعته 

(2007 ( وجماعته  وراكافيندرين  الحيوانات 2005(  ان  اوضحوا  والذين   )
ارتفاعا  عانت  الباراسيتمول  من  بجرع  الدهون    المعاملة  مستوى  -Tفي 

Cholestrol,TG,LDL-c    مستوى في  أن    HDL-cوانخفاضا  ويمكن 
يعزى هذا التباين في هذه النتائج إلى الاختلافات في جرعات الباراسيتامول 

 . (55,56)ومدة التجربة
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Biochemical study of novel phosphate paracetamol prodrug invivo and invitro 
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Abstract:  

 The present study describes the effect of phosphate ester of paracetamol as aprodrugs on choline estarse was   partial 

purified from serum of patients with diabetes type two and the effect of the prodrug in some enzyme activity In vivo . 

This study devided two parts : 

1- In vitro study : choline estarse was   partial purified from serum of patients with diabetes type two .The kinetics of the 

enzyme were studied and the results showed that the maximum velocity was 13 IU / ml and the Km was 0.066 M 

while the optimum temperature of the enzyme was 370C and the optimum pH was 7.4.The effect of this  new prodrug 

was tested on the activity of choline estarase . Result showed that the compound has inhibitory effect on the enzyme 

activity and that the degree of inhibition increases when the concentration of the compound was increased. The type of 

inhibition was non-competitive. 

2- Invivo study showed highest concentration of parcetamol drug released from prodrug at 6hr. after giving the dose to 

the animal . The results showed an increase in the activity of ( AST, ALT, LDH, ALP,, GGT and ChE) and a decrease 

in the concentrations of TG, LDL-c, VLDL-c, Cholestrol while there was an increase in HDL-c level. 

 


