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Abstract 

This research was included partially purification of lipoxygenase (LOX) from serum of patients with 

epilepsy using ammonium sulfate precipitation, dialysis and ion-exchange chromatography with 

specific activity (0.751 U / mg), (0.935 U/mg) and (2.60 U/mg) respectively. Optimum conditions for 

enzyme activity were determined. The best enzyme activity was showed  at  7 minutes   of incubation 

time, 3 minutes of reaction time, pH = 7, temperature  40Cº and  finally substrate concentration 

(linoleic acid) was (1.2 mmol/L).  By applying  Michaelis-Menten and Lineweaver-Burk Equations, 

Michaelis-Menten constant (km) and Vmax values were found 0.3 (mM) and (0.9 U/ml) 

respectively. Also this study included the effect of some antiepileptic drugs such as valproic acid, 

carbamazepine and acetozolamide. Acetazolamide showed the highest inhibition of lipooxygenase 

activity (96.2)٪ ,  valproic acid(95.6) and Carbamazapine  (95.1)٪ . Inhibition type was studied and the 

result showed noncompetitive inhibition by using Lineweaver-Burke plot for all above drugs.  
 
Keyword: Epilepsy, Lipoxygenase, inhibition, purification, antiepileptic drugs  
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 الخلاصة 
تضمنت الدراسة تنقية إنزيم الليبواوكسيجنيز جزئيا من مصل دم المرضى المصابين بالصرع باستخدام تقنية الترسيب بكبريتات الامونيوم  

على   (    U/mg( )0.935 U/mg   (  )2.60 U/mg 0.751)والفرز الغشائي وكروموتوكرافيا التبادل الايوني , كانت الفعالية النوعية  
روف المثلى لفعالية الانزيم واظهرت النتائج ان اعلى فعالية للانزيم عند الدقيقة السابعة من زمن الحضن , وان التوالي. حددت الظ

  1.2وتركيز المادة الاساس )حامض اللينوليك( )   ºC 40,درجة حرارة     pH =7.4زمن التفاعل خلال ثلاث دقائق، الاس الهيدروجيني  
  U/ ml 0.9و   0.3mMبيرك،  ثابت ميكلس مينتون والسرعة القصوى  –مينتن ولاينويفر ملي مول/لتر(, بتطبيق معادلتي ميكيلس 
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على التوالي .  كذلك تضمنت الدراسة دراسة تأثير بعض العقاقير المضادة للصرع مثل حامض فالبرويك , كاربامازابين , الاسيتوزولاميد. 
 والكاربامازابين   ٪(95.6)لية انزيم الليبواوكسيجنيز، حامض فالبرويك  لفعا   ٪(96.2)اظهر عقار اسيتوزولاميد اعلى نسبة تثبيط  إذ  

 . أعلاهان التثبيط غير تنافسي ولجميع العقاقير  برك -لينويفر. تمت دراسة نوع التثبيط وأظهرت النتائج باستخدام معادلة ٪(95.1)
 رع.الكلمات الدالة : الصرع , ليبواوكسيجنيز , تنقية، تثبيط، أدوية مضادة للص

 Introduction المقدمة
الصرع هو اضطراب شائع في الجهاز العصبي المركزي يصيب الذكور والاناث بجميع الاعمار واكثر شيوعا في الاطفار وكبار      

إذ تؤثر نوبات    Focalوالصرع الجزئي )البؤري (     Generalized. ويمكن تصنيف الصرع الى نوعين الصرع العام)المعمم([1]السن  
في كلا جانبي الدماغ , اما نوبة الصرع البؤري عادة ما تبدأ  في مجموعة خلايا على جانب    الصرع العام على مجموعة من الخلايا

  واحد من الدماغ , وتنشأ نوبات الصرع عن طريق الشذوذ او التزامن او الافراط في النشاط العصبي في الدماغ مما يسبب اضطرابا  
في    Unprovokedوجد ان الصرع قد يحدث بعد نوبة واحد غير مبررة,    [2]في الطريقة التي يعمل بها الدماغ بشكل طبيعي  ا  مؤقت

يحدث الصرع نتيجة الاصابات  [3,4]. حالات سريرية معينة مثل السكتة الدماغية , عدوى الجهاز العصبي المركزي , او الصدمة  
او    ة% هي حالات معروف30-20إن    العصبية او العجز او تشوهات الدماغ بما في ذلك اصابة الراس وما بعد العدوى والاورام, إذ

% فتنشأ من حالة الغيبوبة بسبب العجز العصبي الواضح والاعاقة الذهنية واصابة الدماغ ,  80-70الـ  في حين أن    [5]مشتبه بها
ي الادوية  . إن خيارات العلاج المتاحة والمتوفرة ه [6,7]كمسبب للصرع مجهول السبب  ا  العوامل الوراثية )الجينية( تلعب دورا رئيس

 .[5]المضادة للصرع والنظام الغذائي الكيتوني وعلاجات التحفيز العصبي 
 بروتينات تضم في تركيبها الحديد غير الهيمي وجزيئة اوكسجين ,(  (Lipoxygenases LOXs  EC 1.13.11.12 انزيمات     

إضافة ذرتي اوكسجين الى الاحماض الدهنية المتعدد غير المشبعة   LOXsتنتشر على نطاق واسع في النباتات والحيوانات. تحفز  
, و بينت بعض الدراسات ان     [8,9]لإنتاج هيدروبيروكسيدات الاحماض الدهنية  cis –cis-1,4-pentadieneالتي تحتوي على  

ما في الالتهابات من خلال توليد العديد من المركبات الوسطية الدهنية الفعالية البيولوجية تدعى  انزيم الليبواوكسيجنيز يلعب دورا مه
انزيم Leukotriens (LTs)   [10]الليكوتراينات   يعمل   .  LOX   الى الاراكيدونيك  حامض  تحويل  على 

HPETE)-hydroperoxyeicosatetraenoic acid (5  -5  الليكوتراي ليكون  بسرعة  يتحول    4A   4leukotriene Aن الذي 

(4LTA  ثم يتم تحويل ) (4LTA)  4الىCleukotriene   (4LTC)    بواسطةsynthase-4Cleukotriene   (synthase-4LTC  و )
الى ابعد  ( 4LTC)ويمكن تحويل   hydrolase -4Aleukotriene  (hydrolase-4LTA)بواسطة 4Bleukotriene  (4LTB)الى

في ح  وضهو مبواسطة انزيمات اخرى كما    4Eleukotriene   (4LTE)( و4LTD)  4Dleukotrieneمن ذلك حيث يتم تحويله الى  
الذي يرتبط به التهاب الاعصاب    [12]ي خلل الحاجز الدموي الدماغي    4LTD تم العثور على زيادة في تركيز  [11](  1الشكل )

تشير الى انخفاض اليكوتراينات    LOX\COX  Lipoxygenase\ Cycloxygenase. وان مثبطات مساري [13]ومرض الصرع  
     .[14,15]التي تلعب دورا في تقليل تكوين نوبات الصرع 
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 [16]التخليق الحيوي لليكوتراينات   (:1شكل )

  Aim of  the researchالهدف من البحث 
من مصل دم مرضى الصرع ودراسة الظروف المثلى المؤثرة على الفعالية ومن ثم الكشف عن تأثير بعض    تنقية انزيم الليبواوكسيجينيز

 الادوية المضادة للصرع على الفعالية الانزيمية 

 Materials  and methods المواد وطرائق العمل
 LOXتنقية انزيم الليبواوكسيجنيز   -1

  ن ب اعينات لمرضى ذكور مصابين بالصرع مشخصين بإشراف طبي في وحدة الجملة العصبية لمستشفى    10: جمعت    تحضير العينة
مليليتر من دم كل  مصاب ومن ثم وضع في أنابيب اختبار   5( إذ تم سحب 45 - 25بإعمار )   سينا التعليمي في محافظة نينوى 

  ( Ultra – cooling Centrifuge)غير حاوية على مضاد تخثر الدم، فصل مصل الدم في جهاز الطرد المركزي فائق السرعة المبرد  
بعدها سحب مصل الدم بواسطة الماصة الدقيقة      min 10لمدة    3000xgالألمانية.  بسرعة     Heraeus –christ Gmbhمن شركة  

 . [17,18]م 4ºووضع في أنابيب بلاستيكية جافة , ثم حفظ في بدرجات حرارة 

 .[19]المحورة من قبل الباحثين  Folin –Lowry methodلاوري –: قدرت كمية البروتين باتباع طريقة فولن البروتين الكلي

  [20]قدرت فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز المنقى جزئيا من مصل دم مرضى الصرع باتباع طريقة الباحث     -:LOXفعالية انزيم  
 الناتجة عن تكوين الدايينات.  234nmباستخدام حامض اللينوليك كمادة اساس وبمتابعة الزيادة في الامتصاصية عند طول موجي 

 : خطوات التنقية -2
 :  الآتيةمن المرضى واجريت عليها خطوات التنقية مل من مصل مجموعة  11اخذ       
% كبريتات الامونيوم المشبعة بالإضافة التدريجية بعدها ترك بدرجة  65الترسيب بكبريتات الامونيوم: رسب البروتين بتركيز   -1

اهُمل الراشح    ,  min 15لمدة    3000xg،  فصل الراسب بجهاز الطرد المركزي المبرد  بسرعة   [21] ساعة    24م  4ºحرارة  

FLAP=five-lipoxygenase activating protein 
CysLT=cysteinyl-leukotrienes,5LO 5lipoxygenase   

 

https://edusj.mosuljournals.com/


Journal of Education and Science (ISSN 1812-125X), Vol: 30, No: 1, 2021 (58-71) 

Downloaded from https://edusj.mosuljournals.com/ 
61 

, بعدها قُدرت كمية   pH = 6.8عند    20mmolواُخذ الراسب و تم إذابته باقل كمية من محلول الفوسفات المنظم بتركيز  
 البروتين وفعالية الأنزيم.

 pHضد محلول الفوسفات المنظم عند     [21]البروتيني باستخدام كيس الفرز الغشائيالفرز الغشائي: نقي محلول الراسب   -2
ساعات , بعدها قُدرت كمية البروتين وفعالية    5ساعة في حمام ثلجي مع مراعاة تبديل المحلول المنظم كل    24فترة    6.8 =

 الأنزيم .
: تمت التنقية باستخدام عمود الفصل بأبعاد  DEAE-cellulose A50 [22] التنقية باستخدام المبادل الايوني السالب -3

2.5x40 cm    بإمرار محلول الفوسفات المنظم عندpH=6.8   مليليتر بمعدل جريان   5باستمرار , ثم جمعت الاجزاء بواقع
 مل/ساعة, بعدها قُدرت كمية البروتين وفعالية الانزيم فيه.  60

 جمعت  حزمة الانزيم بعد اجراء عملية التنقية . 
الحامضية، زمن  الدالة        دُرس تأثير كل من تركيز الانزيم، درجة الحرارة،  : LOXالليبواوكسيجنيز    نزيملظروف المثلى لأا  -4

 المنقى جزئيا . LOXالحضن، زمن التفاعل وتركيز المادة الاساس على الفعالية الانزيمية لـ
تمت دراسة تأثير بعض العقاقير المضادة للصرع فالبوريك ، كاربامازابين و اسيتولازاميد على فعالية :  LOXتثبيط انزيم    -5

LOX     ( ملي مولار لتحديد التركيز التثبيطي الامثل. 35 ,30 ,25 ,20 ,15, 10 ,5بتحضير تراكيز مختلفة منها )
 . 1بعدها قيست الفعالية كما في الفقرة  [23]مايكروليتر من المثبط الى عينة الانزيم   100اضيف 

  Results and discussionالنتائج والمناقشة
 تنقية انزيم الليبواوكسيجنيز .  -1

لتنقية بالترسيب  ( نتائج تنقية انزيم الليبواوكسيجنيز جزئيا من مصل دم المرضى المصابين بالصرع واظهرت نتائج ا1يوضح الجدول )
  LOX, ان الفعالية النوعية لإنزيم     %65بكبريتات الامونيوم الصلبة عند إضافتها تدريجيا إلى محلول المستخلص الخام بدرجة تشبع  

اي ان   (U/mg 0.183) والتي كانت قبل الترسيب مقارنة بالفعالية النوعية للإنزيم الخام  (U/mg 0.751)ازدادت بعد الترسيب الى 
( بالمقارنة  %156.83( مرة وان مقدار استرجاع الفعالية الكلية للإنزيم بلغت ) 4.1عدد مرات التنقية ازدادت بعد الترسيب بمقدار )

بعدها   الخام.  الكلية للإنزيم  الفعالية  المتبق  استعملتمع  من  للتخلص  )الديلزة(  الغشائي  الفرز  من كبريتات الامونيوم وبقية  تقنية  ي 
لزيادة التنقية اذ لوحظ ارتفاع الفعالية النوعية لإنزيم الليبواوكسيجنيز فأصبحت    kD 10المركبات ذات الاوزان الجزيئية الاقل من  

(0.935 U/mg)  (مرة عما كانت علية قبل التنقية, اما مقدار استرجاع الفعالية الكلية  5.1اي انها تضاعفت بمقدار )  للإنزيم بلغ
( مقارنة بالفعالية الكلية للإنزيم الخام. وبعدها استخدمت تقنية كروموتوغرافيا التبادل الايوني وظهرت حزمة بروتينية انزيمية  171.9%)

( من هذه 15-23 ml)   Elution volumeوبحجم روغان(  U/mg 2.60)( بفعالية نوعية  2واحدة كما هو موضح في الشكل )
تبين ان بلغ  14.2عدد مرات التنقية تضاعفت بعد عملية التبادل الايوني بمقدار )  النتيجة  ( , وان مقدار استرجاع الفعالية الكلية 
مما هو عليه في المصل الخام  في حين وجد في دراسة نقي فيها الانزيم ان الفعالية النوعية لإنزيم الليبواوكسيجنيز    (221.81%)

( بعد استخدام تقنية كروموتوغرافيا التبادل 10.3بعدد مرات تنقية )  (U/L 2.68و كانت )المنقى جزئيا من مصل دم مريض بالرب
وحدة انزيمية/ ملغم بروتين , بعدد      10×1230-4ان الفعالية النوعية باستخدام تقنية التبادل الايوني     [25], كما وجد [24]الايوني

 .الفستق البري للإنزيم المنقى من مستخلص قشرة نبات  18.08مرات تضاعف 
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 من مصل مرضى الصرع  LOX( يبين مراحل  تنقية انزيم 1الجدول )

 
الأساس )حامض اللينوليك( في الدقيقة الواحدة   تشير إلى كمية أنزيم الليبواوكسيجنيز الذي يؤكسد مايكرومولا  واحدا من المادة  :    U* الوحدة الأنزيمية         

 وحدات الانزيم الموجودة في ملغم من البروتين :  وهي عدد U/mg. **الفعالية النوعية
 

 
بواسطة كروماتوغرافيا التبادل الأيوني السالب باستخدام    لمصل دم المصابين بالصرع LOX( : نموذج الاسترداد المستحصل من تنقية أنزيم  2الشكل )

 . 5mlمل/ساعة حجم الجزء  60( سم وبمعدل سريان 2.5×40سيليلوز المعبأ بعمود الفصل ذي الأبعاد ) -DEAEالمبادل 

 دراسة الظروف المثلى لفعالية انزيم الليبواوكسيجنيز  -2
 تأثير تركيز الانزيم       

باستعمال تراكيز مختلفة بأخذ حجوم من الانزيم المنقى جزئيا من مصل دم مرضى    (LOX) قيست فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز        
ذ ( , إ3في الشكل)هو موضح وكما  (LOX)مايكرليتر(, لوحظ ان سرعة التفاعل تزداد بزيادة تركيز انزيم   100-0الصرع تراوحت )

سرعة التفاعل المحفز بالإنزيم  تتناسب تناسبا طرديا مع تركيز الانزيم   أنعلى    [26,27]يتفق مع اسس حركيات الانزيم  في الادبيات  

 رقم الجزء
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بالنسبة للأنزيم المنقى من مرضى    [24]  الباحثون   هليإعندما تكون المادة الاساس متوفرة في وسط التفاعل, وهذا يتفق مع ما توصل  
 الربو. 

 
 المنقى من مرضى الصرع   LOX( تأثير تركيز الأنزيم على فعالية إنزيم 3شكل )

 .تأثير تركيز المادة الاساس 
(  ملي مولار  2-0تتراوح بين )   Linolic acid( باستعمال تراكيز مختلفة من مادة الاساس حامض اللينوليك  LOXقيست فعالية انزيم )

تحدث بعدها زيادة   المادة الاساس ادى الى زيادة سرعة التفاعل الانزيمي وصولا الى قيمة معينة لا( ان زيادة تركيز 4، يبين الشكل )
 ((Vmaxفي  سرعة التفاعل مهما زاد تركيز المادة الاساس يطلق على السرعة عند اعلى تركيز من المادة الاساس بالسرعة القصوى  

مينتون ان تركيز حامض -( وباستخدام رسم ميكايليس4كما يبن الشكل ) [26]ساس  للأنزيم التي عندها يصل الانزيم للتشبع  بالمادة الا
 (5كما موضح في الشكل)     Km=0.3mMوان ثابت مكيليس    Vmax=1.9U/ml،   وان  قيمة  mM 1.2اللينوليك كان عند تركيز  

قيمة    Km=0.166mM ن قيمةبينما وجد  في دراسة  نقي فيها انزيم الليبواوكسيجنيز من قشرة نبات الفستق البري ا وان 
Vmax=0.0277U/ml [25] 

 
 LOXمينتون يوضح تأثير تركيز حامض اللينوليك على سرعة تفاعل انزيم   -( :رسم ميكائيليس4شكل )
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   LOXبيرك يوضح تاثير تركيز حامض اللينوليك على سرعة تفاعل انزيم  -( : رسم لاينويفر5شكل )

 
 تأثير درجة الحرارة

( ان درجة الحرارة المثلى للإنزيم  6بدرجات حرارة مختلفة قيست فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز واظهرت النتائج المبينة في الشكل )    
في طبيعة الانزيم نتيجة    (Denaturation)تعزى لحصول مسخ    لتيالدرجة ا(، انخفضت الفعالية بشكل ملحوظ بعد هذه  C°40هي )

عن الحفاظ على التركيب الرباعي ومن ثم فقدان فعالية الانزيم   , وهذه  [21]تفكك الاواصر الهيدروجينية والقوى الاخرى المسؤولة 
زيم  للأن  [28]لأنزيم الليبواوكسيجنيز المفصول من مصل دم مرضى الربو والباحثين    [24]  الباحثون النتيجة تتفق مع ما توصل اليه  

وفي دراسة بينت ان افضل درجة حرارة لفعالية انزيم الليبواوكسيجنيز المستخلص من الطماطم كانت  المفصول من دقيق القمح ,
(25ºC) [29] . 

 
 المنقى جزئيا من مصل الدم  LOX( :تأثير درجة الحرارة على فعالية إنزيم 6شكل )

       pHتأثير الدالة الحامضية 
الى ان اعلى فعالية  (7)في بيئات حامضية مختلفة لمحلول الفوسفات المنظم حيث يوضح الشكل  (LOX)قيست فعالية انزيم 

ان كل انزيم لديه دالة حامضية معينة يظهر عنده اعلى فعالية تسمى   إذ,  pH=7.4كانت عند الدالة الحامضية  (LOX)لإنزيم 
وعند استخدام اس هيدروجيني عالي او واطئ جدا يؤدي الى فقدان فعالية الانزيم    Optimum pH [30]الدالة الحامضية المثلى 
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الى ان الدالة الحامضية المثلى لانزيم الليبواوكسيجنيز   [24] الباحثون . كما اشار اما بسبب حدوث مسخ او تشوهات لطبيعة الانزيم
,أما الأنزيم [31] 8.5و 8بينما كانت للأنزيم المنقى من الفول السوداني تتراوح بين  pH=8 المعزول من مصل دم مرضى الربو 

pH=7.5 [32]والجرذان عند    pH=9المعزول من الكبيبة الكلوية للإنسان أظهر أعلى فعالية عند 

 
   LOX( :تأثير الاس الهيدروجيني على فعالية إنزيم 7شكل )

                            تأثير زمن الحضن : 
( , الى ان افضل فعالية لإنزيم  8بفترات حضن مختلفة واشارت النتائج الموضحة في الشكل )  (LOX)قيست فعالية انزيم         

(LOX   كانت عند الدقيقة السابعة  من فترة الحضن. وتبين في دراسة )انزيم الليبواوكسيجنيز من لب نبات الفستق البري    هافي  نُقي
 . [25]ان افضل زمن حضن للأنزيم كان عند الدقيقة الخامسة 

 

 
 LOX(: تأثير زمن الحضن على فعالية انزيم 8شكل)
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 تأثير زمن التفاعل 
بأوقات مختلفة من بدء لتحديد المدة الزمنية المثلى للتفاعل, اشارت النتائج الموضحة في   (LOX)درس تأثير زمن التفاعل لأنزيم    

كانت عند الدقيقة الثالثة من بدء التفاعل ثم تبدأ بعدها بالانخفاض وفي دراسة نقي فيها   (LOX)( ان افضل فعالية لإنزيم 9الشكل )
 . [24] عند الدقيقة الخامسةالانزيم من مريض مصاب بالربو كان زمن التفاعل الامثل 

 
 ( : تأثير زمن التفاعل على فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز 9شكل )

   دراسة تأثير الادوية المضادة للصرع على فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز المنقى جزئيا من مصل دم مرضى الصرع    -3 
المنقى     LOXعلى فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز   Anti-Epilepticdrugs (AEDs)دُرس  تأثير بعض الادوية المضادة للصرع     

( النتائج التي تم الحصول عليها باستخدام تراكيز مختلفة من الادوية التي 2جزئيا من مصل دم مرضى الصرع، يوضح الجدول )
( والكاربامازابين )التكريتول ( و اسيتوزولاميد )دياموكس(, واعطت هذه الادوية نسب تثبيطية    شملت حامض الفالبرويك )الديباكين 

( لفعالية  96.2%اعلى نسبة تثبيطية )   10mM,اذ اعطى الاسيتوزولاميد عند تركيز    LOXمختلفة لفعالية انزيم الايبواوكسيجنيز  
 لى التوالي . ع  95.6و  95.1الانزيم مقارنة بالكاربامازين والفالبرويك 

 ( يوضح نسب تثبيط الادوية المضادة للصرع لفعالية انزيم الليبواوكسيجينيز 2جدول )
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 دراسة نوع التثبيط للأدوية المضادة للصرع على فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز.  -4
A-   حامض الفالبرويك 
   20mMعلى فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز المنقى جزئيا, بأخذ التركيز الامثل    (Valproic acid)نوع التثبيط  لحامض الفالبرويك  دُرس 

بينما وجدت قيمة    mM 0.3ثابتة بدون مثبط وبوجوده     Kmبيرك وكانت قيمة    - ( وباستخدام رسم لينويفر2للتثبيط كما في جدول)
Vmax    بدون المثبط تساويU/ml   1.9    وبوجود المثبطV'max =1.75 U/ml     2.1يمة ثابت التثبيط بلغت  وقmM   كما في

قد يعزى السبب في تثبيط الانزيم بواسطة حامض الفالبرويك الى امتلاكه لمجاميع فعالة  ( وان نوع التثبيط  غير التنافسي. 3الجدول )
وجود ضمن محور عمل من شأنها ان تتداخل مع المواقع الفعالة بشكل غير مباشر ذلك من خلال ارتباطها او تأثيرها على الحديد الم

سيقلل من السرعة القصوى للأنزيم ولا  ايضا   وبالتالي سيؤثر على فعالية الانزيم و [33]للأنزيم  Co- factoerالانزيم  كعامل مرافق 
   .[34]مينتون إذ ليس لحامض الفالبرويك شكل او تركيب كيمياوي مشابهة للمادة الاساس  - على ثابت ميكائليس يؤثر

 
 بيرك عند استخدام مثبط حامض الفالبرويك   -رسم لينويفر(: 10شكل)

B- الكاربامازابين 

( 2جدول)  35mMاشارت دراسة تأثير الكاربامازابين على فعالية انزيم الليبواوكسيجنيز المنقى جزئيا باعتماد التركيز الامثل للتثبيط      
( أن التثبيط من النوع غير التنافسي حيث 11التثبيط والمبين في الشكل )بيرك لدراسة نوع   -. بينت النتائج باستخدام رسم لينويفر

وبوجود المثبط    1.9U/ml  بدون المثبط تساوي   Vmaxبوجود وغياب المثبط وكانت قيمة     0.3mMثابتة بقيمة    Kmكانت قيمة  
V'max = 0.95U/ml    3.6ثابت التثبيطmM   الانزيم بواسطة الكاربامازابين    . قد يعزى السبب في تثبيط(  3في الجدول )كما هو

الى وجود مجاميع فعالة يمكنها التداخل مع المواقع الفعالة بشكل او من خلال ارتباطها او تأثيرها على الحديد الموجود ضمن محور  
ة القصوى للأنزيم سيقلل من السرع  وبالتالي سيؤثر على فعالية الانزيم وايضا   [33]للأنزيم  Co- factoerعمل الانزيم  كعامل مرافق 

 . [34]مينتون إذ ليس للكاربامازابين شكل او تركيب كيمياوي مشابهة للمادة الاساس- ولا يؤثر على ثابت ميكائليس
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 بيرك عند استخدام مثبط الكاربامازابين   -(: رسم لينويفر11شكل)

C-  الاسيتوزولاميد    

بيرك لبيان نوع التثبيط  -دُرس تأثير دواء الاسيتوزولاميد بوصفه مثبط لفعالية انزيم الليبواوكسيجنيز وباستخدام رسم لينويفر 
في الشكل   موضح هو  (. بينت النتائج ان التثبيط من نوع غير التنافسي كما2جدول)  10Mmبأخذ التركيز الامثل للتثبيط  

  1.9U/mlبدون المثبط تساوي   Vmaxكانت قيمة  في حين    0.3mMجود المثبط  بوجود وعدم و  Km( وكانت قيمة  10)

 (3كما في الجدول ) Ki  1.1mMوقيمة ثابت التثبيط  V'max =1.3U/mlوبوجود المثبط 
قد يعزى السبب في تثبيط الانزيم بواسطة الاسيتوزولاميد احتواء الدواء مجموعة مجاميع فعالة لها القابلية على التداخل مع 
المواقع الفعالة بشكل غير مباشر او من خلال ارتباطها او تأثيرها على الحديد الموجود ضمن محور عمل الانزيم  كعامل 

سيقلل من السرعة القصوى للأنزيم ولا يؤثر   بالتالي سيؤثر على فعالية الانزيم وايضا  و   [33]للأنزيم    Co- factoerمرافق  
مينتون إذ ليس للأسيتوزولاميد اشكل او تركيب كيمياوي مشابهة للمادة الاساس. قد يعزى سبب نسبة  - على ثابت ميكائليس

في هذا المركب عند مقارنته بمحتوى الادوية الاخرى التثبيط العالية لهذا الدواء لوجود اكثر من مجموعة وظيفية فعالة واحدة  
[35] . 

 

 
 بيرك عند استخدام مثبط )اسيتوزولاميد(  -(: رسم لينويفر12شكل)
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 ( المتغيرات الحركية الانزيم بوجود وعدم وجود المثبطات. 3ويبين الجدول)
 المنقى من دم المصابين بالصرع LOXفي تثبيط أنزيم   المستخدمة ( : المتغيرات الحركية و نوع التأثير التثبيطي للعقاقير3جدول )

 
          Km  ثابت ميكليس مينتونK'm/  ثابت ميكليس مينتن الظاهري/ Vmax  السرعة القصوى/ V'max  السرعة القصوى الظاهرية/ Ki   ثابت التثبيط 

 Conclusionsالاستنتاجات 

وبينت النتائج أن أعلى فعالية للإنزيم كانت   باستخدام تقنية كروموتوغرافيا التبادل الايوني .تم الحصول على حزمة بروتينية واحدة  
وزمن تفاعل عند الدقيقة الثالثة و كان تركيز   pH=7.4وزمن حضن عن الدقيقة السابعة ودالة حامضية    C°40عند درجة حرارة  

الامثل   اللينوليك(  )حامض  الاساس  وباستخدام  mM 1.2المادة  لينويفر  ,  السرعة  - معادلة  قيمة  اظهرت  مينتون  وميكليس  بيرك 
 .  Km =0.3 mMوان ثابت ميكليس مينتن   U/ml  Vmax = 1.9القصوى 

عند   تثبيطية)  10mM أعطى الاسيتوزولاميد  نسبة  حامض %96.2أعلى  واعطى دواء  مقارنة بالأدوية الاخرى  لفعالية الانزيم    )
لفعالية    35mM( عند تركيز95.1%اعطى الكاربامازابين نسبة تثبيطية  ) و 20mM(عند تركيز %95.6الفالبرويك نسبة تثبيطية )

على التوالي, وأظهرت النتائج انه كان التثبيط    Ki=3.6mM  و  Ki=1.1mM   ,Ki =2.1mMوكان ثابت التثبيط لهما   LOXالانزيم
 غير تنافسي لجميع الأدوية المستخدمة. 
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