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   لإنزيم مايلوبيروكسيديز في الدم وعلاقته بتصلب الشرايينحيويةدراسة كيمو
  

           الداغستاني حمزة أحمد محمد          فخري محمد أحمد محمود        علوش علي ذكرى            

  الكيمياء قسم

   العلوم كلية

  الموصل جامعة

  

 )2012 / 2 /27  ؛  تاريخ القبول 2011 /12/ 26 تاريخ الاستلام (

  ملخصال

 أن المعدل  وجدإذ ، لإنزيم مايلوبيروكسيديز في مصل الدم الإنسانحيويةتضمن البحث دراسة كيمو

لمجموعة السيطرة لكلا الجنسين وبفئات عمرية  )U/ml 0.74±27.71( الطبيعي لفعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز

)19-70 year( ، كما وجد ارتفاع . س، في حين تأثرت بالعمر والتدخينعدم تأثر فعالية الإنزيم بالجنووجد

 من كلا )U/ml 1.01±38.95(  مجموعة المرضى المصابين بتصلب الشرايينلدىمعنوي في فعالية الإنزيم 

 تأثر فعالية الإنزيم بالجنس والعمر وجد .مقارنة بمجموعة السيطرة) year 80-31(الجنسين وبفئات عمرية 

  . اتينوالتدخين وعقاقير الست

البروتين الدهني الواطئ الكثافة والبروتين كولسترول  الكولسترول الكلي و تركيز في معنويوجد ارتفاع

كولسترول انخفاض معنوي في تركيز  وجد ، في حين في مجموعة المرضىسي التفاعلي والتروبونين

والكلوريد والأريل استريز في البروتين الدهني العالي الكثافة والبروتين الكلي والألبومين والكلوبيولين 

 والتروبونين في لأنزيما  فعاليةعلاقة معنوية طردية بين وجد .مجموعة المرضى مقارنة بمجموعة السيطرة

 لدى المرضى الذين كان لهم فحص التروبونين لأنزيماكما وجد ارتفاع معنوي في فعالية . مجموعة المرضى

  .ى الذين كان لهم فحص التروبونين سالباًموجباً مقارنة بفعالية الإنزيم لدى المرض

استخدام التقنيات الحياتية ب. تنقية إنزيم مايلوبيروكسيديز من مصل دم شخص سليم ظاهرياَكما تم       

المختلفة والتي تضمنت الترسيب بكبريتات الأمونيوم والفرز الغشائي والترشيح الهلامي باستخدام هلام 

Sephadex G-1008.865(الية النوعية وعدد مرات التنقية هي ، وجد أن الفع U/mg (و)مرة على ) 25

وتبين أن . )kDa 1.8 ± 151( بالترشيح الهلامي وكان تم إيجاد الوزن الجزيئي التقريبي للإنزيمو. التوالي

  .نزيم يحتوي على مجموعة الهيم وعنصري الخارصين والكالسيوم، وانه من نوع البروتينات السكريةلاإ

 أن الإنزيم يعمل بظروف مثلى لتحليل مادة الأساس اورثوداينـسدين عنـد الدقيقـة الأولـى واس                  تبين

وتركيز مادة ) C° 45(ودرجة حرارة ) M 0.1(باستخدام المحلول المنظم سترات الصوديوم ) 5(هيدروجيني 
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 2.443(تن  من-وقيمة ثابت ميكليس ) U/ml 24.27(، حيث بلغت قيمة السرعة القصوى )mM 12(الأساس 

mM .(ميركابتوايثـانول وكلوريـد    -2جد أن أثيلين ثنائي الأمين رباعي حامض الخليك وأزيد الصوديوم و          و

الصوديوم تعمل على تثبيط فعالية الإنزيم، ووجد أن أعلى تثبيط كان باستخدام أزيد الصوديوم وهو من نـوع         

  .التثبيط غير التنافسي غير العكسي
  

  .تنقية  ،حيويةكيموالالمتغيرات  ، تروبونين ،نيتصلب الشراي  ،ايلوبيروكسيديز مإنزيم :الكلمات الدالة

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
Biochemical Study of Myeloperoxidase in Blood and it's Relation to 

Atherosclerosis 
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ABSTRACT 

The research included studying of myeloperoxidase in human serum, The normal value 
of myeloperoxidase activity was found (27.71±0.74 U/ml) in control group for both sexes at 
(19-70 year), with no sex difference, while it was affected by age and smoking. The study 
also showed a significant increase in myeloperoxidase activity (38.95±1.01 U/ml) in serum 
of atherosclerosis patients group for both sexes at (31-80 year) in comparison with control, 
on the other hand, myeloperoxidase activity in serum of patients group was affected by sex, 
age, smoking and the intake of  statins.  

   The results also indicated a significant increase in the concenteration of  total 
cholesterol, low density lipoprotein -cholesterol, C-reactive protein and troponin. While a 
significant decrease in high density lipoprotein -cholesterol, total protein, albumin, globulin, 
chloride and arylesterease in serum of patients group in comparison with control. 
Correlation study was performed between the measured biochemical parameters and 
myeloperoxidase activity in serum by linear correlation coefficient, The results also showed 
that there was a significant positive correlation between myeloperoxidase activity and 
troponin in atherosclerosis patients.  
        Also, the research included the isolation of  myeloperoxidase from normal human 
serum using different biochemical techniques, including: precipitation by ammonium 
sulfate, dialysis, gel filtration chromatography on sephadex G-100. The results predicted 
that spicefic activity and the number of fold of purification were (8.865 U/ml) and (25) 
respectively for partially purified enzyme. Furthermore, the comparative molecular weight  
of the partially isolated myeloperoxidase was (151±1.8 kDa) using gel filtration 
chromatography. The results were predicted also that myeloperoxidase containing heam 
group, zinc and calcium elements, which indicated that the enzyme is  glycoproteins type. 

  The study showed that the optimum conditions of myeloperoxidase were obtained at 
the first minute using sodium citrate (0.1 M) as buffer at pH (5.0), at a temperature (45 ºC) 
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and (12 mM) of    ο-dianisidin as substrate. It was found that Vmax and Km have the values of 
(24.27 U/ml)  and (2.443 mM) respectively. 

  Ethylene diamine tetraacetic acid, sodium azide, 2-mercaptoethanol and sodium 
chloride showed inhibition on the activity of myeloperoxidase, where sodium azide had 
more inhibition in the activity and in an irreversible non competitive inhibition type. 

 
Keywords: Myeloperoxidase (MPO),  Atherosclerosis, Troponin, Biochemical variables, 

purification. 
 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  المقدمةالمقدمة  

من عائلة البيروكسيدات التي تنتمي إلى إنزيمات ) MPO( )EC1.11.1.7( يعد إنزيم مايلوبيروكسيديز

عزل الإنزيم لأول مرة و ،،)Arnhold, 2004(مجموعة ترقيعية بوصفه الأكسدة والاختزال الحاوية على الهيم 

، ثم توالت عمليات التنقية، إلى أن تم الحصول على الإنزيم بالصيغة البلورية من Angerمن قبل  1941عام 

صدراً مهما للإنزيم، حيث يتواجد بشكل خاص متعد كريات الدم البيضاء ). Harrison et al., 1977( قبل

  الأحاديةالبيضاء في بكميات اقلبكميات كبيرة نسبياً في الحبيبات أليفة الصبغة لكريات الدم البيضاء العدلة و

وهو مكون مهم للاكسدة الفعالة لكريات الدم البيضاء يمكنها من أداء وظيفتها ضد مختلف أنواع الأحياء 

 في سوائل الجسم  MPO  أنزيميوجد، )Winterbourne et al., 2000 (المجهرية والفايروسات والطفيليات

وأيضاً في بلعميات ) Tang et al., 2009(والبلازما ) Meuwese et al., 2007( المصلالمختلفة مثل 

يستخدم الإنزيم مادة الأساس  .)Green et al., 2004( في الأعصاب Microgliaمثل المايكروكليا  الأنسجة

  : كمادة مؤكسدة ليحفز التفاعل التاليHydrogen Peroxide الهيدروجين دبيرو كسي
 

 
  

     (Fiedler et al., 2000 ; Murray et al., 2003)       SCN ,   I-, Br-, Cl-  = ( X-)   إذ أن

هو الإنزيم الوحيد في عائلة البيروكسيدات الذي له القدرة على اختزال ايون الكلوريد إلى  )MPO( إن 

على اً  قادراً مؤكسدعاملاً  الذي يعد، كما موضح في المعادلة الآتية(HOCl) حامض الهايبوكلوروز

  .)Malle et al.,  2003( يد من الجزيئات الحياتية العدأكسدة

  

 
 

 الهيدروجين لينتج جذر التايروسايل والذي يساهم       د تفاعل التايروسين مع بيرو كسي      الإنزيميحفز  كذلك  

 الذي  )·-NO( ي اوكسيد النتروز  ئ أكسدة النتريت ليكون جذر ثنا     أيضا يحفز .في حدوث عمليات أكسدة متعددة    

   .)Schindhelm et al., 2009(   فعالةةمركبات وسطية نتروجيني  إلى الحياتيةالجزيئات ة نيترله القابلية على
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 البروتين الـدهني الـواطئ    وحامض الهايبوكلوروز على تحوير)MPO( قدرة )Malle et al.,  2007( بين

  ) LDL(نزيم نيترة   يحفز الإ  إذ ، في الأوعية الدموية المصابة بالتصلب العصيدي      LDL)( الكثافة للكولسترول 

 وتكوين الخلايـا    للكولسترول بيرك يؤدي إلى تجمع   مماوهي صيغة قابلة للابتلاع والتحلل من قبل البلعميات         

   .)Hazen et al., 1999(الرغوية التي تسبب في تضييق الشرايين وربما انسدادها 

لمـواد الدهنيـة والليفيـة       مصطلح طبي يطلق على ترسـب ا        ) تصلب الشرايين  ( التصلب العصيدي       

والكالسيوم ومواد أخرى في الطبقة المبطنة لجدار الشريان وتكون هذه الترسبات على هيئة نتوءات تبرز إلى                

 ومع مرور الوقت تصبح أكثر كثافة وقوه وتـسبب فـي تـضييق              Plaquesويحات  لداخل التجويف تدعى ال   

إلى ضعف تدفق الدم عبر هذا الشريان إلـى العـضو       مما يؤدي   ) وربما انسدادها (الشرايين بصورة تدريجية    

 في البلازما MPOإن المستويات العالية للـ ) Eggers et al., 2010(وبين  )Mallinson, 2010(الذي يغذيه 

             تــصلب الــشرايين التاجيــةولمتلازمــات التاجيــة الحــادة ا عامــل خطــورة مبكــر لمرضــى دتعــ

)Heslop  et al., 2010(.  

 فقد ركز هـدف البحـث علـى          في العراق  مايلوبيروكسيديزونظراً لعدم وجود دراسة سابقة عن إنزيم             

 ودراسـة    من بلازما الدم   الإنزيم و محاولة تنقية    تصلب الشرايين  دراسة أهمية الإنزيم السريرية في مرضى     

   .خواصه

  المواد وطرائق العمل

 نموذجاًأ) 47( و للذكور نموذجاًأ) 58 (تضمن ظاهرياً أصحاء لأشخاص الدم من ذجانم) 105 (جمع تم 

 الشرايين، بتصلب مصابين لأشخاص دم نموذجأ) 61 (جمعو ).year 70-19 (بين أعمارهم تراوحت للإناث،

 ومستشفى التعليمي سينـا ابـن مستشفـى مـع بالتعـاون مختصيـن أطباء قبـل مـن حالتهم شخصـت

 وتضمـنت ،)year 80-31 (بين أعمارهم تـراوحت ، في محافظة نينوى)ةالقلبي العناية وحدة (السـلام

 ودونت المعلومات الخاصة بالمرضى على وفق للإناث نمـوذجاًأ) 21( و للذكـور نموذجاًأ) 40 (النماذج

  .استمارة استبيان خاصة لكل مريض أعدت لهذا الغرض

 تعتمد Biolabo من شركة (Kit) جاهزة الدم باستخدام عدة قياس  البروتين الكلي في مصلقياستم  

 في مصل الدم باستخدام عدة الألبومين وقياس Biuret Method (Henry, 1974).ريقة بايوريت ـعلى ط

 الكلوبيولين ركيزت حسِبو .(Doumas et al., 1971)  بروموكريسول الأخضرقياس جاهزة تعتمد على طريقة

 ).Richterich, 1969( )الكلوبيولين+ ينالألبوم = الكلي البروتين( المعادلة حسب

تم قياس مستوى الأنزيمية الطريقة  تعتمد على Biolabo من شركة (Kit) عدة قياس جاهزة باستخدامو       

 (Fossati and Prencipe, 1982) الكليسيريدات الثلاثيةو (Allain et al., 1974) الكلي الكولسترول

 كولسترول حسب تركيزو(Burtis and Ashwood, 1982)  لكثافة اعالي ألدهنيالبروتين  وكولسترول

  : FriedeWald الباحث  الكثافة طبقاً لمعادلةواطئة ألدهنيالبروتين 
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      LDL– Conc.                    = Cholesterol Conc.– HDL– Conc. – ------------   
 (Burtis and Ashwood, 1982) 

  .الآتية المعادلة باستخدام ذي الكثافة الواطئة جداً ألدهنيتين والبر رولكولست حساب تركيز تمو  

  
        VLDL– Conc. (mg/100 ml) =  -------------         (Fischbach, 2000)                                  
               

 plasmatic شـركة  مـن  الجـاهزة  يـل التحل عـدة  باستخدام الدم مصل في الكلوريد   تركيز تقديرتم        

 علـى  تعتمـد  مناعيـة  طريقةب الدم مصل في التفاعلي سي البروتين تقديروتم  ،)Young, 1995( الانكليزية

 مـن  الجاهزة التحليل عدة باستخدام (Crockson et al., 1966) التفاعلي سي للبروتين مضادة أجسام وجود

ذه الطريقة على استخدام محلول معلق من جزيئـات مـستحلبة            ويعتمد مبدأ ه   ،الانكليزية plasmatic شركة

ظهور التــلازن  .  بالبروتين سي التفاعلي للإنسان لاختبار وجوده في مصل الدمخاصةأجسام مضادة  مغلفة

(agglutination) 6>( مؤشر على ارتفاع مستوى البروتين سي التفاعلي عن المستـوى الطبيعـي mg/l(. 

 مـن  كاسـيت  باستخدام الجريان كروماتوغرافي مبدأ على تعتمد ةنوعي مناعية بطريقه التروبونين وتم قياس 

 عبارة عن جسم مضاد للتروبونين     T ألحزمهيحتوي على شريط سليلوزي به حزمتان        الأمريكية CTK شركة

  G تحتوي على جسم مضاد للكلوبيولين المناعي نوع Cالحزمه  يكون مع التروبونين مركب بلون برغندي و

Tukel et al., 1997)(.  تيريز حسب طريقـة ـل اسيفعالية أنزيم ارقدرت (Tomas et al., 2000) ،  حيـث

تقـاس  و.  فينـول وحـامض الخليـك   إلـى Phenyl Acetate   على تحليل مادة فينيل اسـتيت الأنزيميعمل 

 عـدد وحـدات   أنهـا وقدرت الفعالية على . (nm 270) لمادة الفينول الناتجة عند طول موجي الامتصاصية

 التي تعمل على الأنزيم كمية  بأنها(U):الأنزيميةالوحدة ت عرفومن مصل الدم   (ml 1)  فية الموجودالأنزيم

 إنزيم فعالية قدرت .(C° 25) عند (min 1) في  (Phenol) مادة ناتجةإلى الأساسمن مادة (µmol 1) تحويل 

 مــادة  أكـسـدة  علـى  الإنـزيم  يعمل إذْ ،)Kumar et al., 2002 (طريقة على اعتماداً مايلوبيروكسيديز

 عنـد  امتصاصها قياس يمكن ملونه مادة لتنتج الهيدروجين، بيروكسيد بوجود دينيانسثنائي اورثو الأسـاس

  .)nm 450( موجي طول
  

    مايلوبيروكسيديز إنزيم وتنقية عزل

 ، في محافظة نينـوى الدم نقل مركز وبمساعدة (year 20) بعمر سليم ذكر متبرع من الدم على الحصول تم

 إنـزيم  فعاليـة  قـدرت  كمـا  المحورة، لاوري بطريقة فيه البروتين تركيز قدر الدم من المصل فصل وبعد

 (ml 19) استخدام تم. اللاحقة التنقية عمليات في لاستخدامه المجمدة في المصل وحفظ فيه، مايلوبيروكسيديز

 بـصورة  (0-75%) وبتـشبع  الـصلبة  بحالتهـا  الأمونيوم تاتكبري له وأضيف آنفاً المذكور الدم مصل من

 المحلول بعدها ترك ثم (min 60) ولمدة (C° 4) درجة عند الكهربائي بالمحرك المزيج تحريك مع تدريجية،

TG Conc. 
5 

5  
mg/100ml  

 TG Conc. 
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 بـسرعة  المبـرد  المركـزي  الطـرد  جهاز وباستخدام كاملة بصورة الترسيب ليتم) h 24 (لمدة الثلاجة في

(13000 rpm) ولمدة (30 min)، الماء من كمية بأقل وأذيب الراسب أخذ بعدها الراشح، عن الراسب وفصل 

  أجريـت  ثم .اللاحقة الخطوات إجراء قبل الراسب محلول في الإنزيم وفعالية البروتين كمية قدرتو ،المقطر

 تينيالبرو المحلـول وضع خلال من  ( Plummer, 1978)الباحث طريقة على اعتمادا الغشائي الفرز عملية

 ربطـاً  بخـيط  الأنبوب أعلى ربط العينة وضع وبعد. مسبقـاً الأسفل من الربط المحكم السيلوفان أنبوب في

 الأمونيـوم  بيكاربونـات  محلـول  مـن  (L 2.5) علـى  حــاوٍ  حجمي وعاء في الأنبوب غطس ثم محكماً

(NH4HCO3) (0.1M) ْدرجة عند الغشائي الفرز عملية تمت إذ  (4 ºC) بـالمحرك  المـستمر  التحريك مع 

 وبعـد . وأخـرى  فترة بين الغشائي الفرز محلول تبديل مراعاة مع) h 24 (العملية واستمرت المغنـاطيسي،

 ثـم   .الإنزيم وفعالية البروتين كمية وقدرت الناتج، للمحلول النهائي الحجم حساب تم الفرز عملية من الانتهاء

 وتركيـز  المحلـول  حجـم  قياس تم ذلك وبعد ،المحلول لغرض تركيز    (Lyphilizer) التجفيد جهاز استخدام

  . في المحلولالإنزيم وفعالية البروتين

 التقريبـي  الجزيئي وزنه وتقدير MPO الانزيم لعزل الهلامي الترشيح كروماتوغرافي تقنية استخدمت       

(Anderws, 1965). الأبعاد ذو الفصل عمودعلى  البروتيني المحلول إمرار تميث ح (2 × 93cm)  والـذي 

 النموذج من) 2ml( باستخدام (87cm) ارتفاع على ةعوضمو (Sephadex G-100) الهلام مادة على يحتوي

 )26ml/h( جريـان  بعـد  البروتينية المواد استرداد تم ذلك بعد للغسل، المقطر الماء من) 2ml (ذلك ويتبع

 البروتينـي  المحتوى متابعة تمت. دقائقال نظام على يعمل الذي الأجزاء جامع من جزء لكل) 5min(وبمعدل

 الطـول  عند الامتصاص شدة قـراءة خـلال من والمرئية البنفسجيـة فوق الأشعة مطياف جهاز باستخدام

). Mathy-Harter et al., 1998(  الهيميـة  الإنزيمات ميـزةد يع الذي) 430nm( وعند) 280nm( الموجي

 ـ جمعت ذلك بعد المفصولة، الأجزاء في MPO إنزيم فعالية متابعه تمت ذلك عن فضلا  ـ ةألحزم  ةالبروتيني

 بـشكل  الحزمـة  هـذه  على الحصول لغرض التجفيد بجهاز هاتجفيف ثم ،للإنزيم فعاليه أعلى فيها وجد التي

 (Lowry et al., 1951) بطريقـة  الأنـزيم خلال عملية فصل وتنقيـة   البروتين كمية  قدرت.جاف مسحوق

  .البروتين لتقدير (Schacterle and Pollack, 1973) نالعالمي قبل من والمحورة

هـذه    حجوم استرداد  مقارنة ل من خلا  المفصولة البروتينية للمركبات التقريبي الجزيئي الوزن   إيجادتم        

 وقـد  ، تم إمرارها في نفـس عمـود الفـصل         الجزيئي الوزن معلومة قياسية موادالحزم مع حجوم استرداد     

 Blue dextran, Glucose(هـي  و (kDa 0.204-2000) بـين  مـا  المواد لهذه زيئيةالج الأوزان تراوحت

Oxidase, BSA, α-Amylase, Eggs Albumin, Papein , Tryptophan( .   تمت دراسة بعـض العوامـل

تركيز الإنـزيم وتركيـز مـادة       : وتتضمن المؤثرة على فعالية الإنزيم لتحديد الظروف المثلى لعمل الإنزيم        

تم استخدام كـشف مـولش      و من التفاعل، الأس الهيدروجيني، درجة حرارة التفاعل والمثبطات،       الأساس، ز 

تحتوي على جزيئات سكرية متـصلة بهـا   الحزمة البروتينية الحاوية على فعاليه للإنزيم  لمعرفة ما إذا كانت     
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.(Plummer, 1978) البنزدين كشف إجراء تم كما (Benzidine Test) طريقـة بو هيمال مجموعة عن للكشف 

)Aneurin, 1952(، الذري الامتصاص طيف  تقنية واستخدمت (Dean et al., 1977) الكالسيوم عن كشفلل 

  .والخارصين

 والخطـأ القياسـي     Meanلتحديد المعدل    ق الإحصاء القياسي  ائ طر  باستخدام إحصائياتم تحليل النتائج     

رين وإيجاد الاختلاف بين القيم التي ظهـرت مـن   للمقارنة بين متغي -T اختبار و.Standard Errorللمعدل 

للمقارنة بين أكثر من متغيرين وإيجـاد  اختبار دنكن و.  اختلافاً معنوياً(P ≤ 0.05) عدت والتي -Pخلال قيمة

 (Correlation Coefficient) الخطـي  الارتبـاط  معامـل  إيجاد و. كما ذكر آنفاً Pالاختلاف من خلال قيمة

  .المدروسة السريرية والمتغيرات لإنزيما بين العلاقة لإيجاد
  

  والمناقشة النتائج
  

  فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز في مصل دم مجموعة السيطرة والمعدل الطبيعي له

 دم أشخاص أصحاء سليمين ظاهريا تراوحت أعمارهم        مصلتقدير فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز في             تم

)19-70 year (كان المعدل الطبيعي لفعالية إنزيممن كلا الجنسين، و MPO  في مصل دم مجموعة الـسيطرة

)27.71±0.74 U/ml(  وكما موضح في الجدول)تم تقسيم مجموعة السيطرة إلى خمس فئات عمريـة  و ،)1

لية إنزيم وقد لوحظ وجود   وهذا يتفق مع ما ذكره  مع تقدم العمرMPOارتفاع تدريجي في فعا

)Hoy et al., 2001 (وجود فـرق   بينما لم يلاحظ .زى ذلك إلى زيادة الكرب التاكسدي مع تقدم العمروقد يع

 وجـود ) 1 (لجـدول يتضح مـن ا    كما نزيم بين الذكور والإناث في مجموعة السيطرة،      لامعنوي في فعالية إ   

ي ف المدخنين بغير   ةمقارن للمدخنين   MPO فعالية إنزيم    في) p≤0.001( معنوي عند مستوى الاحتمالية      ارتفاع

وأكدوا أن زيـادة  ) Lavi et al., 2007; Rudolph et al., 2008(وجده  مجموعة السيطرة وهذا يتفق مع ما

  . بأمراض الشرايين التاجيةللإصابة مستقبلياً اً تعد مؤشرMPOفعالية 
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  . في مصل دم مجموعة المرضى والسيطرةMPOفعالية إنزيم :1 الجدول
  

 **U/ml مايلوبيروكسيديز إنزيم فعالية

  السيطرةمجموعة )year (مريةالع الفئات

)Mean±SE( 

 لمرضىا مجموعة

)Mean±SE( 

 في لزيادةا% 

 الفعالية

25≤  )19.31±1.21(  ......  ....... 
26-35  (24±0.68) 27.74±0.30)*( 15.58 
36-45 (27.89±1.0) 31.45±0.88)( 12.76 
46-55  (32.37±1.45) 36.82±1.34)*( 13.74 

≤56 (37.86±1.27) 42.95±1.24)*(  13.44 

 Male 27.61±1.06)( (40.84±1.26)*** 47.91 الذكور

 Female (27.82±1.04) 35.35±1.44)***( 27.06 الإناث

 Non )26.14±0.82 ( ***) 36.85±0.9( 40.96 مدخنين  غير
 Smoker  30.25±1.35) ***(  42.96±2.19) ***( 42.01 مدخنين

 40.56 )1.01±38.95(*** )(0.74±27.71 الكلي المعدل

  (P≤0.001)عند مستوى احتمالية عال جدا فرق معنوي  ***  ،(P≤0.05)فرق معنوي عند مستوى احتمالية   *

 س إلى المادة الناتجة في الدقيقة الواحدةمن مادة الأسا كمية الأنزيم اللازمة لتحويل مايكرومول واحد): U( الوحدة الانزيمية** 

  .وتحت ظروف مثلى

  

  فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز في مصل دم مجموعة المرضى

تم تقدير فعالية الإنزيم في مصل دم أشـخاص مـصابين بتـصلب الـشرايين، تراوحـت أعمـارهم                         

 فـي مـصل دم    MPO من كـلا الجنـسين، وقـد وجـد أن معـدل فعاليـة إنـزيم       ) year 80-31( بين

 تم تقـسيم مجموعـة المرضـى إلـى أربعـة فئـات عمريـة        إذ )1.01U/ml±38.95(مجموعة المرضى  

فعاليـة إنـزيم    معنـوي ب   ارتفـاع    وجـد يتفق مع الفئات العمرية في مجموعة السيطرة وقد          وبالشكل الذي 

 ـ) 1( وكما موضح فـي الجـدول        مايلوبيروكسيديز كلما تقدم العمر لمجموعة المرضى      د يعـزى ذلـك     وق

وزيـادة شـدة   ) Heslop et al., 2010(تـصلب الـشرايين   إلى زيادة عمليـات الكـرب فـي مرضـى     

ووجـد انخفـاض معنـوي عنـد مـستوى الاحتماليـة        ).Hoy et al., 2001( المرض مع تقـدم العمـر  

)P≤0.001 (            الإنـاث مقارنـة مـع الـذكور         في معدل فعاليـة إنـزيم مايلوبيروكـسيديز فـي مـصل دم

بـان مـستويات الإنـزيم    ) Brennan et al., 2003( المرضـى وهـذا يتفـق مـع مـا بينّـه       لمجموعة

 معنـوي عنـد مـستوى       كـذلك وجـد ارتفـاع     .منخفضة في النساء المرضى مقارنة بالرجـال المرضـى        

 غيـر المـدخنين فـي مجموعـة المرضـى         مقارنتـا ب  بين فعالية الإنزيم للمدخنين     ) p≤0.001(الاحتمالية  

ارتبـاط التـدخين بتطـور أمـراض الـشرايين      ) Lavi et al.,  2007 ; Rudolph et al., 2008( وبـين 
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 يعمـل النيكـوتين علـى       كماالتاجية وتقدمها وبالأضرار الحاصلة في البطانة الداخلية للأوعيـة الدمويـة،          

 أوكـسايد وزيـادة فعاليـة إنـزيم     تحفيز كريات الدم البيضاء العدلة على تعزيـز توليـد جـذر الـسوبر    

MPO.  

لدى المرضى  ) p≤0.001( في فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز عند مستوى احتمالية       وجد انخفاض معنوي        

 Zhou et(وجده  وهذا يتفق مع ما). 1( الذين لم يعطَوا الستاتين كما في الشكلبالذين أُعطوا الستاتين مقارنة 

al., 2006 (3  تثبيط إنزيم إلى وقد يعزى ذلك-Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzyme A Reductase   

   . يحدد نسبة تصنيع الكولسترول، فيقل بذلك الكولسترول المصنعمماالستاتين ب

  
  (P≤0.001)فرق معنوي عند مستوى احتمالية ***        

  . تأثير الستاتين في فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز في مجموعة المرضى:1            الشكل
  

   أنزيم مايلوبيروكسيديز في مصل دم مجموعتي السيطرة والمرضىمقارنة فعالية 

 المرضى المـصابين بتـصلب      ةلدى مجموع  فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز  معنوي ب لوحظ وجود ارتفاع         

 في الجدول     وكما موضح  والتدخين الشرايين مقارنة  بمجموعة السيطرة حسب المعدل الكلي والجنس والعمر         

وقد يعزى ذلك إلـى زيـادة   ) Tang et al., 2009 ;  Eggers et al., 2010(وجـده   مع ما وهذا يتفق) 1(

 في بطانة الشريان لغرض المـشاركة       LDL استجابة لتجمع    والأحادية ةم البيضاء ألعدل  دإفرازه من كريات ال   

أن تفسر من خـلال  يمكن   وأمراض ألاوعيه القلبيةMPOإن العلاقة مابين زيادة فعالية  إذ ألأكسدة ةفي عملي

  ويؤدي ذلك إلى تـراكم الكولـسترول فـي جـدران الـشرايين     لأنزيما المعتمد على HDL وDL  Lأكسدة

)Schindhelm et al., 2009.(  

   لدى مجموعة المرضى مقارنة بمجموعة السيطرةالمدروسة  الكيموحيويةالمتغيرات

، ي مصل دم مجموعتي المرضى والسيطرة فالكيموحيويةبعض المتغيرات  في هذه الدراسة قياس تتم     

 لغرض دراسة العلاقة بين المتغيرات وفعالية الإنزيم في مجموعتي السيطرة والمرضى كمرحلة ثانية،

   ).2( ولخّصت النتائج في الجدول
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  . المقاسة لدى مجموعتي السيطرة والمرضىالكيموحيوية المتغيرات :2 الجدول
 

 Mean±SE المرضى مجموعة Mean±SE السيطرة مجموعة المقاسة الكيموحيوية المتغيرات

Total Cholesterol 5.37±0.14 mmol/l 6.10±0.36 mmol* 
Triglyceride 1.83±0.9 mmol/l 1.86±0.88 mmol/l 

HDL-Cholesterol 1.13±0.02 mmol/l 0.92±0.03 mmol/l*** 

LDL-Cholesterol  3.877±0.14 mmol/l 4.8±0.34 mmol/l** 

VLDL-Cholesterol 0.36±0.018 mmol/l 0.37±0.017 mmol/l 

Total protein 7.21±0.089 g/dl 5.21±0.10 g/dl*** 

Albumin 4.39±0.04 g/dl 3.14±0.09 g/dl*** 

Globulin 2.82±0.08g/dl 2.07±0.09 g/dl*** 
Chloride 100.75±1.80 mmol/l ***81.64±0.84 mmol/l 

Arylesterease 94.10±2.24 U/ml 66.0±2.081 U/ml*** 
C-reactive protein <6mg/l 28.13±3.87 mg/l 

Troponin Negative(-) Positive(+)   
   (P≤0.05).  فرق معنوي عند*  . (P≤0.01)  عاليفرق معنوي. ** (P≤0.001) عند  عالي جدافرق معنوي*** 

  

 في تركيز الكولسترول الكلـي فـي مـصل دم           )P≤0.05( معنوي عند مستوى الاحتمالية      وجد ارتفاع 

وقد يعـزى   )Maharjan et al., 2008(وهذا يتفق مع ما وجده  السيطرة ةمجموعب ةًمجموعة المرضى مقارن

مجموعـة   لدى  LDL-Cholesterolوجد ارتفاع معنوي في تركيز       إذ .LDL-Cholesterolذلك إلى ارتفاع    

وقد يعود هذا الارتفاع إلـى عوامـل   ) 2006 ،الربيعي   Maharjan et al., 2008 ;(المرضى وهذا يتفق مع 

 فـي   LDLالتدخين وغالبا ما تكون زيادة تركيز       الخطورة مثل الميل الوراثي وقله النشاط الفيزيائي والتغذية و        

وجد انخفاض معنوي فـي تركيـز    كما ).Ravnskov, 2002(الدم مترافقة مع تطور مرض تصلب الشرايين 

HDL-Cholesterol  عند مستوى الاحتماليـة )p≤0.001(    ـلـدى                المرضـى وهـذا يتفـق مـع    ةمجموع

) Held et al., 1997 (مثـل  دةـالأكسلى زيادة عمليات الكرب التاكسدي والنقص بمضادات وقد يعزى ذلك إ 

في ) P≤0.001(وجد انخفاض معنوي في مستوى البروتين الكلي عند مستوى الاحتمالية و .E وC   ن ـفيتامي

وقد يعود السبب ) ; Olusi et al., 1999 2006 ،الربيعي(مصل دم مجموعة المرضى وهذا يتفق مع ما وجده 

 إذ ض الألبومين في الدم أو النقص الغذائي الذي يؤدي إلى انخفاض تركيز البروتين الكلي في الـدم                إلى انخفا 

في مصل دم مجموعة المرضى     ) P≤0.001(وجد انخفاض معنوي في تركيز الألبومين عند مستوى الاحتمالية          

الالبومين في مـصل  وقد يعزى الانخفاض في مستوى ) Schillinger et al., 2004(وجده  وهذا يتفق مع ما

وجد انخفاض  كما ،)Bourdon et al., 1999( دوره المضاد للأكسدة في حالة زيادة الكرب التاكسدي إلىالدم 

 انخفاض كل من البروتين الكلـي  إلى  مجموعة المرضى وربما يعود السببلدىمعنوي في تركيز الكلوبيولين 
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بومين في مصل دم مجموعة المرضى وربما إلى دور الكلوبيولين وخاصة المناعي في مقاومة الالتهابات               والال

بية وهذا ما قل ل  أمراض ألاوعيـه القلبيـة   منشأمن أن  )Hansson , 2005( ذكره في مرضى الأوعية ا

  .يعود إلى حدوث الالتهابات

مجموعـة   لـدى فـي تركيـز الكلورايـد       ) P≤0.001(وجد انخفاض معنوي عند مستوى الاحتمالية             

وقـد يعـزى ذلـك إلـى اسـتهلاك      ) De Bacquer et al., 1998(وجـده   وهذا يتفق مـع مـا  المرضى 

لـدى المرضـى      MPO  إذ أن الارتفـاع فـي فعاليـة أنـزيم          ،الكلورايد من قبل أنزيم مايلوبيروكـسيديز     

 أسـاس بوجـود بيـرو كـسيد         مـادة بوصـفه   تعمل على زيادة استهلاك الكلورايـد مـن قبـل الأنـزيم             

 ـ    وجد  كما   .الهيدروجين لإنتاج حامض الهايبوكلوروز     أنـزيم أريـل اسـتريز       ةانخفاض معنوي فـي فعالي

مـن  ) ; Dirican et al., 2004 2006 ،الربيعـي (وجـده    المرضى وهـذا يتفـق مـع مـا    ةفي مجموع

مليـات الكـرب     الأنزيم لدى مرضـى تـصلب الـشرايين ويعـود ذلـك إلـى ازديـاد ع                 ةانخفاض فعالي 

التاكسدي لدى المرضى مما يسبب زيادة بيرو كسيدات الـدهون فـي مـصل الـدم والتـي تعمـل علـى                      

ارتفـاع فـي تركيـز    وجـد   ).Kabaroglu et al., 2004(تثبيط الأنزيم فتنخفض فعاليته لـدى المرضـى   

 مـن   )2008 ،لطـف (البروتين سي التفاعلي في مصل دم مجموعة المرضى وهذا يتفق مـع مـا وجـده                 

تـم إجـراء كـشف      و . مؤشـرا لحـدوث الالتهابـات       وعليه يعد   القلبية ألاوعيهارتفاعه في مرضى    

التروبونين في مصل دم مجموعة المرضى المصابين بتصلب الـشرايين وتبـين ظهـور كـشف موجـب                  

  .)Eisenman, 2006(وجده  في اغلب المرضى وهذا يتفق مع ما
  

  قاسة وإنزيم مايلوبيروكسيديز لدى مجموعتي السيطرة والمرضىدراسة العلاقة بين المتغيرات الم       
فعاليـة إنـزيم مايلوبيروكـسيديز فـي        وتم دراسة العلاقة مـابين المتغيـرات الـسريرية المقاسـة                  

 Correlation(مصل دم مجموعة السيطرة والمرضـى، مـن خـلال إيجـاد معامـل الارتبـاط الخطـي       

Coefficient "r"( ن عدم وجـودعلاقـة مـابين الإنـزيم والمتغيـرات المقاسـة لـدى مجموعـة        ، وتبي 

 والتروبـونين فـي     MPOالسيطرة ومجموعة المرضى ماعـدا علاقـة طرديـة معنويـة مـابين إنـزيم                

لـوحظ ضـمن مجموعـة المرضـى وجـود ارتفـاع            ). 2( مجموعة المرضى، وكما موضح في الـشكل      

 لـدى المرضـى الـذين لـديهم كـشف           MPOفي فعالية إنـزيم     ) P≤0.001(معنوي عند مستوى احتمالية     

 لـدى المرضـى الـذين لـديهم         MPOمقارنة بفعالية إنـزيم     ) 1.075U/ml±42.026( موجب للتروبونين 

وهـذا ينـسجم مـع مـا     ). 3(، كمـا موضـح بالـشكل    )U/ml 1.057±31.625(كشف سالب للتروبونين 

فـاع التروبـونين فـي     خـلال سـاعتين وكـذلك ارت   MPOمن ارتفاع  )Goldmann et al., 2009(بينه 

  . ساعات من بداية الأعراض للمرضى المصابين باحتشاء العضلة القلبية الحاد 6-4غضون 
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  . مع التروبونين في مجموعة المرضىMPOيبين علاقة إنزيم :  2 الشكل 
  

  
  (P≤0.001)فرق معنوي عند مستوى احتمالية ***           

  .في مجموعة المرضى اعتماداً على التروبونين MPO يبين فعالية إنزيم : 3الشكل

  

    الهلامي الترشيح كروماتوغرافيا بتقنية الدم مصل من مايلوبيروكسيديز إنزيم عزل

 0.354(  الفعالية النوعية للإنزيم في مصل الدمأن وجد إذ، MPO إنزيم عزلل الدم مصل استخدم       

U/mg(بلغت الفعالية النوعية ف، (%75) كبريتات الأمونيوم بتشبع ، ثم أجريت عليه عملية الترسيب باستخدام

(0.616 U/mg) ثم تلا ذلك عملية الديلزة فازدادت الفعالية النوعية له وبلغت ،(1.063  U/mg) ثم أجريت ،

ظهور ثلاث حزم بروتينية، وكانت حجوم الروغان  (4)   الشكلمن  ويتضح،عليه عملية الترشيح الهلامي

 على ml 253 وml 167وml 99.5  هي) C(الحزمة الثالثة و (B)الحزمة الثانية و (A) الحزمة الأولى

وقياس فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز في nm 430) ( وnm 280) ( متابعة الامتصاص عند توتم .التوالي

 وفعالية  (nm 430)أعطت امتصاصية واضحة عند) A( الأجزاء المفصولة فتبين أن الحزمة البروتينية

والحزمة ) B(واضحة لإنزيم مايلوبيروكسديز، في حين لم تلاحظ فعالية واضحة للإنزيم في الحزمة الثانية 

 الحزمة البروتينية الفعالة الرئيسة والممثلة لإنزيم  (A) فعدت الحزمة البروتينية الأولى(C) الثالثة

 سالب آشف موجب آشف

A
ct

iv
ity
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خلاصة نتائج مراحل تنقية إنزيم يوضح ) 3( والجدول .مايلوبيروكسيديز في الدراسات اللاحقة في هذا البحث

  .مايلوبيروكسيديز من مصل الدم

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

باستخدام عمـود ذي   بتقنية الترشيح الهلامي المظهر الجانبي لروغان محلول الراسب البروتيني  :4 الشكل

 وتم) 87cm( على ارتفاع  )Sephadex G-100(  والحاوي على ماده الهلام )2cm×95(الأبعاد 

  .الحزم البروتينية هي )A,B,C (أن حيث ،)ml/h 26( جريان بمعدل البروتينية المواد ترداداس
  

  .خلاصة نتائج مراحل تنقية إنزيم مايلوبيروكسيديز من مصل الدم  :3 الجدول 

 المرحلة

 عدد

 مرات

 التنقية

الاستعاده%
 الفعالية

  ***النوعية
 U/mg 

 الفعاليةالكلية
 U 

 الفعالية

 * *الإنزيمية
U/ml 

 البروتين

 mg الكلي

 تركيز

 البروتين
mg/ml 

 الحجم
ml 

 19 74.04  1406.7 26.22 498.18 0.354133 100.0 1.00 الدم مصل

 15 51.1 766.5 31.49 472.35 0.616243 94.8 1.75 البروتيني الراسب محلول

 البروتيني الراسب محلول

 الغشائي الفرز بعد
3.00 91.8 1.063241 457.3 26.9 430.1 25.3 17 

 بعد البروتيني المحلول

 التجفيد
2.95 88.3 1.042217 439.92 48.88 422.1 46.9 9 

 الحزمة\الهلامي الترشيح

 الاولى البروتينية
25.04 80.8 8.865979 402.48 0.86 45.396 0.097 468 

  الواحدة الدقيقة في الناتجة المادة إلى لأساسا مادة من واحد مايكرومول لتحويل اللازمة الإنزيم كمية): U(الإنزيمية الوحدة

 .الدم مصل من) ml 1 (في الموجودة الإنزيم وحدات عدد :الإنزيمية الفعالية **

  .البروتين من) mg 1 (في الموجودة الإنزيم وحدات عدد : النوعية الفعالية  ***
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وغرافيا الترشيح الهلامي في تقدير  باستخدام تقنية كرومات(Anderws, 1965)تم الاعتماد على طريقة       

الحاوية على أعلى فعالية نوعية ) Aالحزمة البروتينية ( الوزن الجزيئي التقريبي لإنزيم مايلوبيروكسيديز

 إلىتشير نتائج المنحنى القياسي لتعيين الوزن الجزيئي بتقنية الترشيح الهلامي  و.)5(  في الشكلموضحوكما 

، وهذا يتفق مع ما )A) (151 ± 1.8 kDaالحزمة ( المنقى جزئياMPO لإنزيم أن الوزن الجزيئي التقريبي

لإنزيم المفصول والمنقى من كريات الدم ل بأن الوزن الجزيئي (Andrews and Krinsky, 1981)وجده 

 146(  هوMPO أن الوزن الجزيئي لإنزيم (Hansson et al., 2006)، كذلك وجد )kDa 150(البيضاء 

kDa(.   

 المفصولة من مصل الدم تحتوي (A)أظهرت نتائج تقنية طيف الامتصاص الذري أن الحزمة البروتينية      

 وهذا (4). كما موضح في الجدول Zn/Ca ((8.98%)(على عنصري الخارصين والكالسيوم إذ تبلغ نسبة 

  .الكالسيوم بالموقع الفعال من وجود) Fiedler et al., 2000 (هبين يتفق مع ما

  

  
  . بتقنية الترشيح الهلامي التقريبي المنحنى القياسي لتعيين الوزن الجزيئي 5:الشكل 

  

 الكشف عن وجود المجاميع السكرية لإنزيم مايلوبيروكسيديز المنقى جزئياً من مصل الدم كما تم  

 ،ين سكريوأظهرت النتائج أن إنزيم مايلوبيروكسيديز عبارة عن بروت. ، باستخدام كشف مولش)A الحزمة(

أظهر كشف البنزدين احتواء و .(Hansson et al., 2006; Malle et al., 2007) وهذا يتفق مع ما وجده

  ).Arnhold, 2004(إنزيم مايلوبيروكسيديز على مجموعة الهيم وهذا يتفق مع 

   

  

  

  

  

Glucose oxidase BSA 

Amylase-α

Egg albumin
Papin 
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  . مصل الدمالمنقى جزئيا منم مايلوبيروكسيديز  نسبة عنصري الخارصين والكالسيوم لإنزي 4 :الجدول 

  

 الظروف  (5)الجدول   و الآتية بالأشكال ةوضحالم لمثلى لعمل إنزيم مايلوبيروكسيديز    الظروف ا  ةودراس

المثلى التي تم التوصل إليها من خلال هذه الدراسة لقياس فعالية إنزيم مايلوبيروكسيديز المنقى جزئيـاً مـن                  

  .)Kumar et al., 2002( المأخوذة من مقارنة بطريقة القياس) Aالحزمة (مصل الدم 

  

                             
   

           
  

  

  

  

  

 عنصري تركيز

 والكالسيوم الخارصين
(mg/ml) 

 إنزيم احتواء% 

MPO عنصري على 

 والكالسيوم الخارصين

 البروتين/النسبة

 mg لكليا

 الفعالية/النسبة

 U لكليةا

 الفعالية/النسبة

  لنوعيةا
 U/mg 

Zn 0.001637 
Ca 0.018214 

 8.98 % 0.167 0.02310 1.2455 
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  .مايلوبيروكسيديز إنزيم لفعالية القياسية المثلى الظروف:  5 الجدول 
   

ظروف قياس 

 MPOإنزيم 

 )Aالحزمة (

تركيز 

  الإنزيم

mg/ml)( 

زمن 

  التفاعل

Min)( 

  المحلول المنظم
(0.1M) 
Citrate 
buffer 

درجة 

الحرارة 

)(ºC 

كيز المادة تر

 )mM(الأساس 
 الفعالية
U/ml 

26.286 12 45 5 1 2.5  المثلى

20.796 20.46 25 5.5 1 2.5  القياس طريقة
  

    لإنزيم تساوي(Vmax)أن قيمة السرعة القصوى  وجد  (Lineweaver-Burk plot)وباستخدام     

(24.27 U/ml) وقيمة (Km) 2.443( تساوي mM( المواد جميع أن وجد .(6)، كما موضح في الشكل 

 مصل من جزئياً المنقى MPO إنزيم فعالية تثبيط على تعمل) 6 (الجدول في والموضحة المستخدمة الكيميائية

 بوجود تثبيط نسبة وكان أعلى المثبطة المواد تركيز زيادة مع التثبيط نسبة ازدياد ولوحظ ،)A الحزمة (الدم

  NaN3> 2-Mercaptoethanol > EDTA > NaCl   :لآتيكا التثبيط تسلسل وكان الصوديوم أزيد

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 منتن والسرعة القصوى لإنزيم _ برك لتوضيح قيمة ثابت ميكيلس_  رسم لاينويفر: 6 الشكل        

  )Aالحزمة (مايلوبيروكسيديز المنقى جزئياً من مصل الدم 
  

  

 ـولذلك . الهيم مجموعة يسمم صوديومال أزيد أن من) Gaut et al., 2002 (بينه ما مع يتفق وهذا   تتم

 ماده من مختلفة وتراكيز  )2.5mM (بتركيز الصوديوم أزيد استخدام عند للإنزيم الحاصل التثبيط نوع دراسة

 قيمـة  وان عكـسي،  وغير تنافسي غير اًمثبط يعمل هأن وجد ،)25mM - 2( دينينس ثنائي ا  اورثو الأساس

فـي   مبـين  كما ثابتة،  Kmمنتن ميكيلس ثابت قيمة بقيت حين في تانخفض المثبط بوجود القصوى السرعة

   ).7 (الشكل
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  . بعض المواد الكيميائية على فعاليه أنزيم مايلوبيروكسيديزتأثير :6جدول ال
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 

   %).100( تحسب على ان الفعالية بدون وجود مثبط هي ةللفعالي.**%   الانزيم تحت الظروف المثلىةتم قياس فعالي*
  

  

  

  

  

  

  

  

  

   إنـزيم  فعالية في) mM 2.5 (بتركيز الصوديوم أزيد المثبط تأثير لتوضيح برك-ويفر لاين رسم  :7 الشكل

  )Aالحزمة (  المنقى جزئياً من مصل الدممايلوبيروكسيديز

 التركيز اسم المادة
mM 

الفعالية *
U/ml 

 المتبقية   للفعالية** %

0.5  9.98 86.95 
1 9.31 81.15 
5 9.31 81.15 

8.7  6.48  56.52 

اثلين ثنائي الأمين رباعي حامض 

  ألخليك
EDTA 

21 6.15 53.62 
0.1 6.32 53.52 
0.25 5.49 46.47 
0.5 4.65 39.43 
1 2.82 23.94 
3 2.16 18.30 
20 1.33 11.26 

  

  أزيد الصوديوم
NaN₃ 

30 1.33 11.26 
0.05 5.323 55.17 

   مركابتو ايثانول-2 37.93  3.66 0.1
HOCH₂CH₂SH 0.25 2.66 27.58 

0.5 8.818 92.98 
1 8.651 89.65 
3 8.485 87.93 

  وريد الصوديوملك
NaCl 

20 7.653 79.31 



  وآخرون علوش علي ذكرى
 

124

  العربية المصادر

مرض عزل ودراسة انزيم اريل استريز في مصل الدم وعلاقته ب         " ).2006(رنا فاضل جاسم محمد      ،الربيعي

 ،جامعـة الموصـل    ،كليـة العلـوم    ،كيمياء ،رسالة ماجستير  ".تصلب الشرايين في مدينه الموصل    

  .العراق

لـدى المـصابين    -سـي –الأهمية السريرية لاختبار البروتين المتفاعـل       " ).2008(عبد الغني حمود     ،لطف

  .  اليمن، جامعة صنعاء،رسالة ماجستير". بمتلازمة التاجية

  

  الأجنبيةالمصادر 
Allain, C.C.; Poon, L.S.; Chan, C.S.G.; Richmond, W. ; Fu, P.C. (1974). Enzymatic 

determination of  total serum cholesterol. Clin. Chem. , 20(4), 420-475. 
Anderws, P. (1965).  The gel filtration behavior of proteins to their molecular weight over 

awide rang. J. Biol. Chem. , 96, 595 
Andrews, P.C. ; Krinsky, N.I. (1981). The Reduction cleavage of  myeloperoxidase in Half, 

Producing Enzymically Active Hemi-Meloperoxidase. J. Biological Chem., 256, 
(9), 4211-4218. 

Aneurin, H. (1952).  A simplified Benzidine Test with an evaluation of some Faecal occult 
Blood Tests. British Medical. J.  970-975. 

Arnhold, J. (2004).  Free radicals – friends of foes? properties, Functions, and secretion of 
human myeloperoxidase. Biochemistry, 69( 1),  4-9.  

Bourdon, E.; Oreau, N.L. ; Blache, D. (1999). Glucose and free radicals impair the 
antioxidant properties of serum albumin . FASEB. J. , 13, 233-244. 

Brennan, M. L.; Penn, M.S.; Van Lente, F.; Nambi, V.; Shishehbor, M. H.; Aviles, R. J. 
(2003). Prognostic value of myeloperoxidase in patients with chest  pain. N. Engl. 
J. Med. , 349, 1595-607. 

Burtis, C. A. ; Ashwood, E. R. (1982). " Tietz Fundamental of Clinical Chemistry". 2nd 
edn. W.B. Saunders company, U.S.A., pp. 302, 337, 539, 901. 

Crockson, R.A.; Payne, C.J.; Ratcliff, A.P. ; Soothtll, J. F. (1966). Time sequence of acute 
phase reactive proteins following surgical trauma. Clinica Chimica Acta, 14(4), 
435-441. 

Dean, J.; Ando, D. ; Metcalfe, E. (1977). "Atomic Absorption and Plasma Spectroscopy". 
John Wiley and Son, New York. 

De Bacquer, D.; Backer, G.; Buyzere, M.; Kornitzer, M. (1998). Is Low serum chloride 
level a risk factor for cardiovascular mortality. J. cardiovasc Risk, 5(3), 177-84. 

Dirican, M.; Adca, R.; Sarandol, E. ; Dilek, K. (2004). Serum paraoxonase activity in 
uremic predialysis and nemodialysis patients. J. Nephrol., 17, 813- 818. 

Doumas, B.T.; Watson, W.A. ; Briggs, H.G. (1971). Albumin standards and the 
measurement of serum albumin with bromocresol green. Clin. Clim. Acta., 31, 87-
96. 

Eggers, K. M.; Dellborg, M.; Johnston, N.; Oldgren, J.; Swahn, E.; Venge, P.; Lindahl, B. 
(2010). Myeloperoxidase is not useful for the early assessment of  patients with 
chest pain. Clinical Biochem., 43(3), 240-245. 



  ........... لإنزيم مايلوبيروكسيديزحيويةدراسة كيمو
 

125

Eisenman, A. (2006). "Troponin assays for diagnosis of myocardial infarction and acute 
coronary syndrome: where do we stand ". Expert Rev cardiovasc ,4(4), 509-14.  

Fiedler, T.J.; Davey, C. A.; Fenna, R.E. (2000). X-ray Crystal structure characterization of 
Halide – binding sites of Human Myeloperoxidase at Resolution. The J. Biolog. 
Chem., 275(16), 11964-11971. 

Fischbach, F. (2000). "A Manual of Laboratory and Diagnostic Tests". 6th edn. Lippincott 
Williams and wilkins, U.S.A., 472 p. 

Fossati, P. ; Preencipe, L. (1982). Serum triglycerides determined colorimetrically with an 
enzyme that produces hydrogen peroxide. Clin. Chem. 28(10), 2077. 

Gaut, J. P.; Byun, J. Tran, H. D.; Lauber, W. M.;  Carroll, J. A.;  Hotchkiss, R. S.; 
Belaaouaj, A.;  Heinecke, J. W. (2002). Myeloperoxidase produces nitrating 
oxidants in vivo . J. Clin. Invest. 109, 1311–1319. 

Goldmann, B.U.; Rudulph, V.; Rudolph, T.K.; Holle, A.; Hillebrandt, M.; Meinertz, T.; 
Baldus, S. (2009). Neutrophil activation precedes myocardial injury in patient with 
acute myocardial infaraction. Free Radical Biology and Medicine ,47(1),79-83. 

Green, P.S.; Mendez, A.J.; Jacob, J.S.; Crowley, J.R.; Growdon, W.; Hyman, B.T.; 
Heinecke, J.W. (2004). Neuronal expression of myeloperoxidase is increased in 
AlZheinmer's disease. J. Neurochem. , 90(3), 724-33. 

Hansson, G.K. (2005). Inflammation, Atherosclerosis and Coronary Artery disease.  N. 
ENGL. J. , 352,16. 

Hansson, M.; Olsson, I.;  Nauseef, W.M. (2006). Biosynthesis, processing, and sorting of 
human Myeloperoxidase. Arch Biophys., 445, 214-224. 

Harrison, J.E.; Pabalan, S. ; Schultz, J. (1977). The subunit structure of crystalline canine 
myeloperoxidase. Biochim Biophys.  Acta., 493(2), 247–259.  

 Hazen, S.L.; Hsu, F.F.; Muller, D.M.; Crowley, J.R. ; Heinecke, J.W. (1999).  Human 
neutrophils employ chlorine gas as an oxidant during  phagocytosis.  J. Clinical 
Investigation, 98, 1283-1289. 

Held, C.; Hjemdahl, P.; Rehnquist, N.; Wallen, N. H.; Forslund, L.; Bjorkoander, I.; Anelin, 
B.; Wiman, B. (1997). Haemostatic markers inflammatory parameters and lipids in 
male and female patient in the angina prognosis study in Stokholm (APSIS). 
acomparision with healthy controls  .  J. Inter. Med. , 241(1), 59-69. 

Heslop, C.L.; Forohich, J.J. ;  Hill, J.S. (2010). Myeloperoxidase and C-Reactive protein 
have combined utility for long-Term prediction of cardiovascular mortality after 
coronary angiography . JAM coll cardiol. , 55, 1102-1109 

Hoy, A. ; Tre´gouet, D.; Leininger-Muller, B.; Poirier, O.;  Maurice, M.; Sass, C. (2001). 
Serum myeloperoxidase concentration in a healthy population: biological 
variations, familial resemblance and new genetic polymorphisms. Eur. J. Hum. 
Genet., 9,  780–786. 

Henry, R.J. (1974). "Clinical Chemistry Principles and Techniques". 2nd edn. Harper and 
Row Hagers-town, pp. 586-612. 

Kabaroglu, C.; Mutaf, I.; Boydak, B.; Ozmen, D.; Habif, S.; Erdener, D.; palrildar, Z.; 
Bayindir, O. (2004). Association between serum paraoxonase activity and 
oxidation stress in acute coronary syndromes. Acta. Cardiol. , 59(6), 606-611. 



  وآخرون علوش علي ذكرى
 

126

 kumar, P.; Pai, K.; Pandey, H.P. ; Sundar, S. (2002). NADH – oxidase,   and 
myeloperoxidase activity of visceral leishmaniasis patients.  J. Med. Microbiol., 51 
(22), 832-836. 

Lavi, S.; Prasad, A.; Yang, E. H.; Mathew, V.; Simari, R. D.; Rihal, C. S.; Lerman, L.O.; 
Lerman, A. (2007). Smoking is associated with epicardial coronary endothelial 
dysfunction and elevated white blood cell count in patients with chest pain and 
early coronary artery disease. Circulation, 115, 2621–2627 

Lowry, O.H.; Rosebrogh, N.J.; Farr, A.L. ; Randall, R.J. (1951). Protein Measurement with 
folin-phenol reagent. J. Biol. Chem, 193, 265-275. 

Maharjan, B.R.; Jha, J.C.; Adhikari, D.; Akila, R. S.; Alurkav, V.M. ; Singh, P.P. (2008). 
Oxidative stress,antioxidant status and lipid profile in ischemic heart disease 
patients from western region of Nepal. Nepal  Med. Coll. ,  10(1), 20-24. 

Malle, E.; Bach, T. ; Grone, H.J. (2003). Myeloperoxidase in Kidney disease. Kidney 
International, ( 64), 1956 – 1967. 

Malle, E.; Furtmuller, P.G.; Satler, W. ; Obinger, C. (2007). Myeloperoxidase: atarget for 
new drug development. Arch Biochem. Biophys. , 445, 214-224. 

Mallinson, T. (2010). Myocardial infaraction. Focus on First Aid (15), 15. 
Mathy-Hartert, M.M.; Bourgeois, E.; Grulk, S.; Deby-Dupont, G.; Caudron, I.; Deby, C.; 

Lamy, M.; Sertryn, D. (1998). Purification of Myeloperoxidase from Equine 
Polymorphonuclear Leucocytes. Can. J. Vet. Res., 62, 127-132. 

 Meuwese, M.C.; Stroes, E.S.; Hazen, S.L.; Van Miert, J.N.; Kuivenhoven, J.A.; Schaub, 
R.G.; et al (2007). Serum myeloperoxidase levels are associated  with the future 
individuals: the EPIC-Norfolk prospective population study. J. Am. Coll. Cardiol. , 
50, 159-65. 

Murray, R.K.; Granner, D.K.; Mayes, P.A. ; Rodwell, V.W. (2003). "Harper's Illustrated 
Biochemistry". 26th edn., McGraw – Hill companies, U.S.A.,  623p.  

Olusi, S.O.; Prabha, K. ; Sugathan, T.N. (1999).  Biochemical risk factors for  myocardial 
infarction among south Asian immigrants and Arabs. Annals  of  Saudi Med., 
19(2), 147-149. 

Plummer, T.D. (1978). "An Introduction of Practical Biochemistry". 2nd edn. McGraw-Hill 
Book Co. U.K.; pp: 48, 53, 174, 270, 274. 

Ravnskov, V. (2002). Is atherosclerosis caused by high cholesterol . J. Med. , 95, 397- 403. 
Richterich, R. (1969). "Clinical Chemistry Theory and Practice". S. Karger A.G, Basel, 

Switzerland, pp: 245-249. 
Rudolph, T.K.; Rudolph, V. ; Baldus, S. (2008). Contribution of Myeloperoxidase  to 

smoking dependent Vasculsr inflammation. Proc. Am. Thorac-Soc ., 5, 820- 823 
  Schacterle, G.R. ; Pollack, R.L. (1973). A simplified method for the quantitative  assay of 

small amount of protein in biological material. Anal. Biochem.,  51, 654-655. 
Schillinger, M.; Exner, M.; Mlekusch, W.; Amighi, J.; Sabeti, S.; Schager, O.; Wagner, O. ; 

Minar, E. (2004). Serum albumin predicts cardiac adverse  events in patients with 
advanced atherosclerosis – interrelation with traditional cardiovascular risk factors. 
Thromb. Haemost. , 912(3), 610-618. 

Schindhelm, R.K.; VanderZwan, L.P.; Teerlink, T. ; Scheffer, P.G. (2009). 
 Myeloperoxidase: Auseful biomarker for cardiovascular disease Risk 
 stratification. Clinical Chem., 55, 8 1462-1470.   



  ........... لإنزيم مايلوبيروكسيديزحيويةدراسة كيمو
 

127

Tang, W.H.; Katz. R.; Brennan, M.L.; Aviles, R.J.; Tacy, R.P.; Pasty, B.M.; Hazen, S.L. 
(2009). Usefulness of myeloperoxidase levels in healthy elderly subjects to predict 
risk of developing heart failure. Am. J. Cardiol., 1 (9), 1269-1274. 

Tomas, M.; Senti, M.; Gareia-Faria, F.; Vila, J.; Trorents, A.; Govas, M.; Marrugat, J. 
(2000). Effect of simvastatin therapy on paraxonase activity and related lipoprotein 
in familial hypercholesterolemic patients. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 20, 
2113 

Tukel, J.F.; Collins, R.A.; Anderson, A.J.; Hauser, J.; Kalas, J.; Apple, F.S. (1997). Early 
diagnostic efficiency of cardiac troponin i and troponin t for acute  myocardial 
infection. Academic Emerg. Med. 4, 13-21. 

Winterbourn, C.C.; Vissers, M.C. ; Kettle, A.J. (2000). Myeloperoxidase. Curr. Opin.  
Hematol., 7(1), 53-8.  

Young, D.S. (1995). "Effect of Drugs on Clinical laboratory Tests". 4th edn. pp. 3-137a, 3-
141. 

Zhou, T. ; Zhou, S.H. ; Qi , S.S. ; Shen, X.Q. ; Zeng, G. F. ; Zhou, H. N. (2006). The effect 
of  atorvastatin on serum myeloperoxidase and CRP levels in patients  with  acute 
coronary syndrome. Clin. Chim. Acta. , 368, 168–172. 

 


