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 الفصل الاول

 (١‖٢)Enzymes الانزيمات -١
جميعيا  ذاتمتخصصة تتصف بالصفات العامة لمبروتي ذاتالانزيمات ىي بروتي

 ٤ ١ ٠ X ١. ٥وزن جزيئي عال و يترواح وزن الانزيمات الجزيئي من  ذات فيي
الانزيمات التي تذوب في الماء تعطي محاليل غروية وليذا  .كما ان٦ ١ ٠الى 

السبب فيي لا تستطيع النفان خلال الاغشية شبو النفاذة ويفاد من ىذه الخاصية في 
فصل الانزيمات عما يخالطيا من الالكتروليتات وذلك بوساطة عممية الفرز الغشائي 

Dialysis ك في محاليل الكميسيربن والاحماض المخففة ويعد وتذوب الانزيمات كذل
الكمسيرين من المنيبات الميمة بالنسبة للانزيمات اذ انو يعمل مذيبأ ومحافظأ عمى 

 الانزيم في الوقت نفسو.
والانزيمات تتاو بدرجة الحرارة وتصبح غير فعالة عندما يتغير التركيب الطبيعي ليا 

(Dénaturationوفي ىذه الحالة تفق ) د نشاطيا كميا . و شتاز الانزيمات كذلك
(. ١فعالة حساسة لمتفير بالاس الييدروجيتي لموسط الذي تعمل فيو) ذاتبانيا بروتي

الانزيمات محفزات عضوية تنتج بوساطة خلايا الجسم المختمغة بحسب امكانية و 
حاجة تمك الخلايا الييا وتختمف ىذه المحفزات عن نظائرىا من المحفزات غير 

لعضوية بامور متعددة منيا الطبيعة الكيميائية و طريقة العمل و حركة التفاعلات ا
التي تحفزىا. وتتشابو الانزيمات و العوامل المساعدة الاخرى غير العضوية إذ 
يقومان باسراع التفاعلات من دون تغبير بعد انيائيا . و تحصل التفاعلات 

( بوجود الانزيمات و Metabolismتية )الكيميائية في الكائن الحي بالعمميات الحيا
( Substrateتسمى المواد التي تتحول في اثناء ىذه التفاعلات بالمواد الاساس )

او مواد عضوية معينة(  ذات( )ايو Activatorsفضلاء عن ذلك فيناك المنشطات )
التي تسرع من النشاط الانزيمي وقد يعمل الانزيم عند غيابيا و مما يدل عمى عمميا 
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( الذي من دونو Co enzymesيادة نشاط الانزيم وىي بعكس الانزيم المساعد )ز 
 لايقوم الانزيم بعممو ابدا .

تتركب الانزيمات من مجموعة من الاحماض الامينية المرتبطة مع بعضيا بوساطة 
 :الاواصر الببتيدية و تبعا ليذا التركيب الكيمياوي فمن الممكن شيميما الى

 )اللايبيز( Lipaseانزيمات مكونة من مادة بروتينية فحسب مثل  -أ 
 انزيمات مكونة من مادة بروتينية مع مجموعة غير بروتينية)الانزيم المساعد -ب
 (Co enzyme 
انزيمات مكونة من مادة بروتينية مع مجموعة غير بروتينية مرتبطة ارتباطا  -ج

كما في المعادلة  Prosthetic groupشديدا و يطمق عمييا المجموعة الاضافية 
 التالية:

 
 

تسمى الانزيمات المتكونة من مادة بروتينية مع مجموعة غير بروتينية مرتبطة 
 .Conjugatedارتباطا شديدا بالجزء البروتيني بالانزيمات المقترنة 

 Naming and Classification of( ٣)الانزيماتتسمية وتصنيف  ١ - ١ - ١
enzymes 

طرق عدة استعممت لدسمية الانزيمات ومن بينيا تسمية الانزيمات بناج عمى  ىناك
الطبيعة الكيمياوية لممادة الاساس)الركيزة( اي ان بعض الانزيمات سميت نسبة الى 

( الى اسم المادة -aseالمواد التي تعمل عمييا)المواد الاساس ( ىع اضافة المقطع )
( والانزيم uraseنزيم الذي يحمل اليوريا يسمى )التي يعمل عمييا الانزيم , فمثلا الا

 Amylon( والانزيمات التي تحمل النشا Arginaseالذي يحمل الارجنين يسمى )
 ( وغيرىا من الامثمة.Amylosesتسمى )
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 :ولكن ىناك مآخذ عدة عمى ىذه الطريقة وىي
يعمل أكدر من  -عدد مواد الاساس التي يعمل عمييا الانزيم كبير جدا. ب -أ  

أنزيم عمى مادة اساس معينة ىع تكوين نواتج مختمغة . وىناك طريقة نعتمدىا في 
تسمية الانزيمات عمى طبيعتيا الكيمياوية إذ تعتمد ىذه الطريقة في التسمية عمى 

الانزيمات مثال ذلك سميت الانزيمات التي المجاميع الاضافية التي تدخل في تركيب 
وىذه الطريقة مختصرة  Flavoproteins ذاتيدخل في زكيبيا الغلافين بالفلافوبروتي

عمى الانزيمات معروفة المجاميع الاضافية وليذا فإن ىذه الطريقة محدودة 
 الاستعمال . اما الطريقة الاخرى فيي تسمية الانزيمات باعتماد طبيعة التفاعلات
التي تقوم بيا اي ان التفاعل الذي يقوم بو الانزيم ىو صغة مميزة لو فبوساطتو 
يعكن تمييزه من الانزيمات الاخرى . وبناج عمى ذلك قسمت الانزيمات الى ستة 

( بحسب طبيعة التفاعل الذي تحفزه ىذه العوامل المساعدة وفيما Classesاصناف)
بحسب توصيات الاتحاد  يمي تسمية الأنزيمات النظامية التي وضعت

 .١٩٧٢العالميممكيمياويين الحياديين عام 
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 (٤)Active siteالموي النشط  ٢-١-١
موقع الانزيم النشط حيزا صغيرا نسبيا من حجم الانزيم الكمي . ان الموقع ذ يتخ

النشط ليس نقطة او خطا او حتى مستويا عمى سطح الانزيم وانما يمتمك بتاج ثلاثي 
 الابعاد يتكون من مجاميع مصدرىا مواقع مختمغة في تركيب البروتين الاولي.

ي السمسمة الببتيدية في البنيان تجاور ىذه المجاميع في الموقع النشط نتيجة ط
الثلاثي لمبروتين. يمثل الموقع النشط موقع ارتباط الركيزة و حصول التفاعل المحفز 
وقد يحتوي الانزيم اكثر من موقع نشط, فمثلا يحتوي انزيم التربسين عمى موقع نشط 

 واحد في حين يمتمك انزيم اليورياز مايقدر باربعة مواقع نشطة.
مالات الحموض الامينية لجزيئة البروتين الانزيمية في عممية التحفيز لتوضيح أثر ث
 -صنفت الى:

 (Non-essential residuesالثمالات غير انجوىرية ء  -أ
يمكن تعويض ىذه الثمالات او حتى ازالتيا في بعيش الحالات من دون فقدان 

 الانزيم ىيئتو و وظيقتو
 (strauctural residuesالثمالات البينية ) -ب

 ونشمل الثمالات الجوىرية لمحفاظ عمى ىيئة مرتبة لمجزيئة البروتينية السميمة .
( وتكون مسؤولة عن تاثير الانزيم في Bindding residuesثمالات الربط ) -ج

 ركيزتو .
 (Catalytic residuesثمالات التحفيز ) -د

الحموض الامينية  قد شاش ىذه الثمالات او لا شاش ثمالات الربط . تسيم ثمالات
ىذه في تحول الركيزة الكيميائي. يشمل موقع الأنزيم النشط شالات الربط والتحفيز 

جة عن تاثير شالات البينية ذات Localized) (arrayالمصونة في منظومة محددة 
التي تكسب الانزيم ىيئتو السميمة. يتكون الموقع الفعال غالبا عمى شكل اخدود او 

ريب من سطح الانزيم بحيث يلائم جزينة المادة الاساس, وبناج جيب في الجزء الق
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عمى ىذا فان ىناك فرضيتين شائعتين تضمنان اتحاد المادة الاساس مع الموقع 
 الفعال في الانزيم وىي : 
 (Lock and key hypothesis) أرضية القش و المفتاح

وجب وجود )ه( انو في التخصص الانزيمي يت١ ٨٩ ٠عام  Fisherاقترح فيشر 
تراكيب مكممة واحدة للاخرى بين الانزيم والمادة الاساس, وىكذا يقترن الانزيم بالمادة 
الاساس في اثناء عممية التحفيز بشكل يكون فيو موقع الانزيم الفعال موافقا)مكملا( 
تماما لممادة الاساس وىو بيذا يشبو لحد ما توافق )عمل( القفل و المفتاح و في اثناء 

( تركيب فضائي مجسم جديد E-Sمادة اساس() —ممية يصبح لمعقد )انزيم ىذه الع
ج( تتحرر بعدىا ذاتوفعال . وبيذا تتحور المادة الاساس المرتبة لتصبح مادة جديدة)

 من الانزيم الذي يستعيد شكمو الاصمي .
 Koshland (Induced-fit) hypothesisفرضيةكوشلاند )التوافقالمستف(  -ب

وىي  ١٩٥٨عام  Induced fitفرضية التوافق )التلاؤم( المستحث  اقترح كوشلاند
إذ تفترض بان كلا من الموقع الفعال و المادة ٠تحوير لفرضية القفل والمفتاح 

الاساس تمتمك نوعا من المرونة وان تركيب الموقع الفعال يكون مقاربا لتركيب المادة 
مادة اساس يحدث تفير  —م الاساس فحسب. وعند حدوث الاتحاد لتكوين معقد انزي

طغيف لمييئة المجسامية للانزيم يحسن من التلاؤم مع المادة الاساس ويؤدي الى 
ج ذاتمادة اساس الى صورة اكش فعالية,فتؤدي الى تكوين ال —تحويل معقد انزيم 

 الذي يتحرر من الانزيم وبيذا يستعيد الانزيم شكمو الاصمي).(.
 (٦‖٧)Enzyme Inhibitionب الانزدم  ٣-١-١

يمكن تثبيط فعالية الانزيم)خفض سرعة التفاعل أو إيقافو( وذلك برفع درجة الحرارة 
او اضافة احدى مرسبات البروتين المختمفة, غير ان ىناك عممية  pHاو تغبير اد 

تثبيط للانزيم اكثر تخصصا وذلك باضافة مواد كيمياوية معينة تدعى المثبطات 
inhibitors  طريق تاثيرىا في مجاميع معينة للانزيم او لمنظام الانزيمي . وذلك عن
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ومن دراسة التثبيبد يمكن التعرف عمى المجاميع الوظيفية الموجودة في موقع الانزيم 
الفعال والية عمل الانزيم في تحفيزه لنقاعل معين,كما تعطي مثبطات الانزيمات 

فة,وتوضح المثبطات كذلك معمومات مفيدة في نزضيح المسارات الحياتية المختم
 عمل بعض العقاقير والمواد السامة والمبيدات .

 وتؤدي المثبطات فعميا عمى عامل واحد او اكش من العوامل الاتية
الجزء البروتيني من الانزيم و  -من الانزيم ب active siteالموقع الفعال  -أ

لرابطة في المجموعة ا -د Co enzymeمرافق الانزيم  -ج apoenzymeالمسمى 
التيبد -١ -وفيما يأتي نورد أنواع التثبيط الشائعة: prosthetic groupالانزيم 
 reversible inhitionالعكسي 

ىي التي تتحد مع الانزيم مباشرة  reversible inhibitorsان المثبطات العكسية 
او بالتخفيف وبيذا تسترجع  dialysisويمكن ازالتيا بعممية الفرز الغشائي 

 عالية'لانزيمية. ومن انواع التثبيبد العكسيالف
 : competitive inhibition التثبيط التنافسي -أ

في ىذا النوع من التثبيط غالبا ما يكون تركيب المثبط الكيمياوي مشابيا لتركيب 
المادة الاساس لذلك الانزيم . وبيذا فان ىذا المثبط يتنافس مباشرة ىع المادة 

.مثلا المثبط  EIالانزيم الفعال المعين وتكوين المعقد الاساس لاحتلال موقع 
يكون تركيبو مشابيا لممركب حامض  sulfanilamideالتنافسي سمفانيل اميد 

ميذو بنزويك)عامل لنمو البكتريا( وىو المادة الاساس للانزيمات المشاركة في ١لآ
( في tetra hydro folateتكوين المرافق الانزيمي الفعال )تترا ىايدرو ^ ^()

البكتريا . ويعتمد التثبيط التنافسي نزكيز الطبط و المادة الاساس فكمما ازدادت نسبة 
 تركيز المثبط الى دركيز المادة الاساس كمما ازداد النثبيط وبالعكس. 
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 :Reversible non competitive inhibitionالتثبيط العكسي غير الئتافسي -ب

ركيب المثبط لا يشابو تركيب المادة الاساس او قد في التثبيط غير العكسي يكون ت
يشابيو قميلا . يرتبط المثبط غير التنافسي عادة ىع الانزيم في موقع أخر يختمف 
عن الموقع الفعال, وبغض النظر عما اذا كان ذلك الانزيم حرأ أو مرتبطآ بالمادة 

-. ج EISو  EIالاساس,وفي ىذه الحالة يكون بالامكان تكوين كل من المعقد 
: يتحد المثبط اللاتنافسي في ىذه Uncompetitive inhibitionالتثبيط اللاتنافسي 
 كما موضح في المعادلة الاتية; EISفحسب لتكوين  ESالحالة مع المعقد 
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ويعد المثبط اللاتنافسي جزءأ من المثبط غير التنافسي العكسي اذ إن كلاىما 
 . EISيحتويان عمى المعقد 

 Irreversible inhibition (poisoningتثبيط غير العكسي )تسمم الانزيم( ال -٢
of enzymes) 

ىناك مثبطات )سموم( غير عكسية للانزيمات مختمفة مثل المركب ايودو اسيتامايد ) 
iodo acetamide مثل + ذات( ,ابو(المعادن الثقيمةHg.  ,Ag التي تتحد بقوة ىع )

 مجاميع ثابول
 

السيانيد و المواد المؤكسدة. ان المثبطات غير العكسية تتحد بقوة  لبعض الانزيمات,
مع الانزيم بحيث لا يمكن فصميا عن الانزيم بعممية الفرز الغشائي وىذا الارتباط 

 ( .٦يؤدي الى تحريف الانزيم و خفض فعاليتو ثم توقفو كميا)
 (:٤)‖C0enzymes(٨الانزيمات المساعدة  ٢-١ 

الطبيعة العضوية بانزيمات وقت الدفاعل فحسب ولابد من  ذاتدردبط ىذه المركبات 
وجودىا لاتمام ىذا التفاعل وتشكل ىذه المركبات مع الجزء البروتيني 

Apoenzyme  مايسمى بالانزيم الكاملholoenzyme  يعمل الجزءان سوية في
لوحده ولا الانزيم المساعد كذلك ومن  التفاعل ولايعمل الجزء البووتينياثناء 

الخصائص الميمة الاخرى ليذه المركبات سيولة فصميا عن الجزء البووتيني بعممية 
, فمثلا الانزيم ذاتالفرز الغشائي فقط. وان ىذه المركبات غالبا ما تكون احد الفيتامي

ة, المركب B ذاتالذي يعد احد فيتامي Pantothenicيحتوي حامض  CoAالمساعد 
( ثم Pyridoxal phosphateة)٦وىناك انزيمات مساعدة تحتوي مشتق لفيتامين 

يتضمن انزيمأ مساعدأ. وزيادة لطبيعة ىذه المركبات الكيمياوية فأنيا  Cان فيتامين 
ثابتة التركيب وتوجد في وسط التفاعل بعيدة عن الجزء البووتيني ولا تمتصق الا عند 

 عدات الانزيمات بالصفات الاتية ;بدء النشاط الانزيمي. نتصف مسا
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( إذ Apoenzymeمرافقات الانزيمات سيمة الأنفصال عن الجزء البووتيني ) -١
 بالامكان فصميا بسيولة بوساطة الفرز الغشائي.

. وليذه الحقيقة اىميتيا ذاتغالبا ما يدخل في تركيب مرافق الانزيم احد الفيتامي -٢
 والانزيمات. ذاتاميإذ توضح مقدار الارتباط بين الفيت

 مرافقات الانزيمات مركبات ثابتة عضوية الدركيب. -٣
توجد مرافقات الانزيمات في وسط النقاعل بعبدة عن الجزء البروتيني  - ٤
(Apoenzyme) 

 ولا ترتبط إلا عند بدء التفاعل الانزيمي.
وفي  قد يستعمل مرافق انزيم واحد بوصفو مرافق أنزيم لأنزيمات عدة مختمغة . -٥

ىذه الحالة فإن الجزء البروتيني ىو الذي يحدد نوع التفاعل الذي يقوم بو الانزيم 
 وكذلك نوع المادة التي يؤثر فييا الانزيم.

 تقسم مساعدات الانزيمات بصورة عامة قسمين ىما :
 مساعدات الانزيمات التي تقوم بنقل الييدروجين وىي : - ١
 NADPjNAD -أ

 flavin mononucleotide (Fi) ,flavin adenine dinucleotide -ب
FAD)) 

 Lipoc acidحامض الميبوك  -ج
 (Coenzyme Q) Qمساعد الانزيم  -د
مساعدات الانزيمات التي تقوم بنقل مجاميع معينة)لا تشمل الييدروجين ( ومنيا  -٢
  (Coenzyme A) Aراس الاو^  -: أ
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فوسفات فيتامين  -( جThiamine pyrophosphateثنائي فوسفات الثيامين ) -ب
 Folateمرافقات انزيمات الفولات ) -( دVitamin B6 Phosphate) ٦ب

Coenzymes )٥- ( البابوتينBiotin) 
حامض  -( ز Cobamide B12 Coenzymes)  ١ ٢مرافقات أذزيماتب-و

 (Coenzym A) A ١-٢-١( Lipoic acidالميبوك )
أما تركيبة فقد تم تعينو في  Aمساعد الانزيم  ( من فصل١) Lipmannتعكن العالم 
حامض البانثوثينيك  Aويدخل في تركيب المساعد الانزيمي  ذاتاواخر الاربعي

Pantothenic acid : أما الصيغة البنائية لو فيي موضحة في الشكل الاتي 
 

 
 
 

في ( وذلك لاىميتو Co Acetylaseاحياناء كواسيتميز ) Aيطمق عمى مرافق الانزيم 
)يقصد بالاستمة إدخال جذر الاستل في المركب (.  Acetylationعمميات الاستمة 

التي  Thioestersتكمن في إن إسنرات الثايو  Aوالوظيفة الحيوية لمرافق الانزيم 
مع الاحماض الكاربوكسيمية تمتمك صفات فريدة  Aتتكون من إتحاد مساعد الانزيم 

 الحيوية. تفسر أثر مساعد الانزيم في الانظمة
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وتضمن صفات ىذه الاسترات الاستقرارية العالية وكذلك التغبير الكبير في الطاقة 
  ياسية ليا.الحرة الق

نيكوتينامايد أدنين ثنائي النيوكميوتيد والنيكوتينامايد أدنين ثنائي النيوكميوتيد  ٢-٢-١
 فوسفات

Nicotinamide adenine dinucleotide and Nicotinamide 
dinucleotide phosphate(١) 

( مرافق NADىنين المساعدين الانزيمين واطمق عمى ). Warburgأكتشف العالم 
( ٢( مرافق الانزيم رقم)NADPوعمى)+ Coenzyme ١(١الانزيم رقم)

Coenzyme II  ويدخل في تركيب كل منيما الصورة الفعالة لحامض النيكوتينك
Nicotinic acid لو)نياسين(. والوظيفة الحيوية لكل من  وىي المشنق الاميدي

+NAD + وNADP  ىي كونيما مرافقات للانزيمات التي تحفز تفاعلات الاكسدة و
الاختزال الحيوية التي تتضمن عممية نزع الييدروجين ويطمق عمى ىذه الانزيمات 

و الانزيمات النازعة لمييدروجين التي  Dehydrogenasesبالديييدروجينيزات 
أو  NADى المرافقات الانزيمية التيكوتيناميدية تكون متخصصة إما الى .تعتمد عم

+NADP .و إن قسمأ منيا باستطاعتو استعمال أي من المرافقين الانزيمين 
كمرافقات  NADPأو+ NADأن الانزيمات النازعة لمييدروجين التي تحتاج إلى.

ولية أو ثانوية( أنزيمية تحفز التفاعلات التي تجري فييا أكسدة الكحولات ) أ
والالدييايدات والاحماض الكاربوكسيمية التي تحتوي عمى مجموعة ىيدروكسيل في 
الموقع الفا أو بيتا وكذلك الاحماض الاميبية من نوع الفا و ىذه التفاعلات جميعيأ 

كما مبينة  NADPو+ NAD+J١غالبأ ما تكون عكسية. الصيغة البنائية لكل من 
 مبينة في الشكل الاتي :
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 ( Coenzyme Qio) Qioمساعد الأنزيم  ٣-٢-١

أحد مشتقات الكوينون الطبيعية ) ( وقد أكتشف بوساطة  Qioيعد مساعد الأنزيم 
مفي الدىن الحيواني, لكن التركيب الكيمياوي لو ١٩(ءام ىو١٠) Mortonمورتن 

بد م وذلك يعزلو من مايتوكوندريا ك١٩ه٧بعد سنتين أي عام  Craneأثبتو كران 
لكونو واسع الانتشار في  Ubiquinone(. وقد أطمق عميو فيما بعد أسم ١ ١الغأر)

 (١١الأنظمة البابولوجية جميعيا سواء كانت بكتريا أونياتات أوحيواذات)
( وجود اصناف أخرى من مساعد ١٢) Hatefb (١ ١)Craneوقد لاحظ كل من 

 الأنزيم
Qn نيا تختم ف فيما بينيا بطول السمسمة الجانبية في الأحياء المجيرية والخميرة وا 

في  ١ ٠في حين يكون عددىا  ٦و٩التي يتراوح عدد الوحدات الايزوبيرينية بين 
م أقرت الصيغة النيائية لو من قبل ١٩ه٨الفقريات والاحياء الراقية. وفي عام 

Folkers (وعرف بانو ١٣ومجموعتو )-P Benzo Quinone  معوض بمجموعتي
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موضح في الصيغة الكيمياوية  ٦ وبرينيةتتصل بذرة الكاربون رقمميثوكسيوسمسمةأقز 
 الاتية:

 
 
 

ويعد مساعد الأنزيم ىإ)( الأكثر توفرا في الثديات ويوجد في الغشاء الداخمي 
 لممايتوكوندريا وبسبب وجود السمسمة .الجانبية الايزوبيرينية يطي الصفة اللاقطبية

 اؤ( إذ بنوب في شحوم الغشاء الداخمي لممايتوكوندريا) (.٠لمساعد الأنزيم 
 Bio activity for Coenzyme Qioفعالية مساعد الانزيم  ١-٣-٢-١

Qio 
ذلك لمساىمتو في فيم أثر  ١٩٧٨عمى جائزة نوبل لعام  p.Mitchellحصل العالم 

CoQio  (فإن لمساعد الأنزيم في السمسمة التنفسية داخل مايتوكندريا الخمية )Qio 
في السمسمة التنفسية في المايتوكوندريا  ذاتو البروتو  ذاتأو فعال في نقل الالكترو 

 وىذا يعطيو أىمية بايولوجية كبيرة كما في المعادلة الاتية :
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 -ىذه الأىمية لكونو يمتاز بما يأتي: Qويكتسب مساعد الأنزيم ىأ
الى الييدروكينون عن طريق تكوين نصف  قابميتو عمى الاختزال العكسي - ١

 (١ل بوصفو مركبأوسطيأ)ه-الكينون 
 Donor-acceptorالكاسب -قابميتو عمى تكوين معقدات الواىب  -٢

complexes  ويعود السبب في ذلك الى الموقع  ذاتإذ أنو مكتسب جيد للألكترو
 LlO<0٦ ذاتالمنخفض لاوطأ مدار جزيئي غير محجوز بالألكترو 

 ذاتالمصدر الرئيسي لنقل الطاقة في الجسم لدوره في نقل الالكترو  CoQioويعد 
في السمسمة التنفسية في المايتوكوندريا إذ إن لو أثرأ ميما في رفع طاقة الجسم) ( . 
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 antiو يعزز نظام الجسم المناعي نظرا لفعاليتو كمركب مضاد للاكسدة 
oxidants(أي أنو يوقف انتاج الجسم لمجنور١٨ )  الحرة الخطرة عند تعرضو لأحد

أو عند  ٧٧العوامل المساعدة عمى عممية الاكسدة كالتعرض للاشعة فوق البنفسجية 
كثرة التدخين فإن مثل ىذه العوامل تساعد عمى تكوين الجنور الحرة التي تعرف 

الخمية وبالتافى موتيا أي  DNAبخطورتيا العالية عمى الجسم لإنيا تؤدي إلى تمف 
سبب إصابة الجسم بالامراض الخطرة كامراض القمب والسرطان) (. ويمكن إنيا ت

إذ إن المسار الأيضي لو يبدأ بالخطوات  CoQioلجسم الإنسان أن ؤنتج حيويا 
 نفسيا التي يبدأ بيا أيض الكوليسترول كما في الشكل الاتي:
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أو أن يحصل عميو من بعض الأغنية لاسيما زيت السمك أو الكبد لكن عندما يفقد 
صابة الجسم ببعض الامواض التي يسبب  CoQioالطعام الكميات الكافية من  أوا 

أو عندما يكون الجسم في مرحمة  Statins ذاتعلاجيا ببعض الأدوية كالستاتي
لذا ينصح  CoQioلحاجتو من الشيخوخة صبح غير قادر عمى بناء الكمية الكافية 
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الأطباء الموضى النين يعانون نقصأ من الكمية الكافية من مساعد الأنزيم بأخذ 
وذلك عن طريق كبسولات أو حبوب أو سوفت جيل  CoQioالجرعات المناسبة من 

في مجرى الدم تتغير خلال اليوم لكن مستواه في الانسجة  CoQio) (. مستويات 
يوجد في القمب والكبد والكر والبنكرياس  CoQioركيز العار ل يكون ثابتأ كثيرأ.الت

 أما أوطأ تركيز لو بالنسبة للانسجة ىو في الرئة) (.
 :CoQioلغيزياوةلمساءد الأنزيم ١الخصائص  ٢-٣-٢-١

Physical properties for Coenzyme Qio 
( الخصائص ١٢م)١ ٩٥٩(عام  Crane et atدرس كرين وجماعتو)

قد أظيرت نتائج دراستو إمتلاك كافة أنواع مساعد  Qioساءد الأنزيم لغيزياويةلم١
التي تعد حاممة  Quinoneالانزيم المون الاصغر البرتقالي لإحتوائيا عر مجموعة 

.وجد إن مساعد الأنزيم لو صفات الييدروكاربون المتعادل  Chromophoreالمون 
بانو العالية في المنيبات غير لم وقابمية ذو ٤٤.٩كإنخفاض درجة انصياره التي تبمغ 

-Benzoار صفات حمقة  Qlالقطبية وتعود الصفات القطبية لمساعد الأنزيم .
Quinone  وليا  ٧٧التي ليا قمة إمنصاص ضمن منطقة الاشعة فوق البنفسجية

( تتميز بيا أطياف معظم nm ٢٨٠-٢٧٠قمة إمتصاص رئيسية ضمن المدى )
حمقة  ذاتالعائدة لألكترو  JZ-7Zنتيجة اءنتقالات *أنواع مساعد الأنزيم التي تتولد 

 Qlالعقاقير الطبية التي تتأثر مع مساعد الأنزيم . ٣-٣-٢- ١البنزوكوينون. 
Drug Interaction of Coenzyme Qio  ىنالك الكثير من العقاقير الطبية التي

 مل :ومن بينيا الادوية التي ىي موضوع دراستنا وتش Q]٥ئثر مع مساعد الأنزيم 
 Statinsاقبت ١-٣-٣-ا-١

التي تستعمل  fungiوىي مجموعة من العقاقبر الطبية المستخمصة من الفطريات 
(. ٢٣في الدم) Lipidsوالدىون  Cholesterolلغرض خفض مستوى الكوليسترول 

ن  وا 
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 Arteriosclerosisالكوليسترول ىو المادة التي ليا الأثر الميم في تصمب الشرايين 
و إن تصمب الشرايين  heart diseaseالسبب الرئيس في امراض القمب  و ىو

لكن في  arteries hardingعادة يوصف بشكل مبسط بفقدان الشرايين مرونتيا 
( . ٢الحقيقة ىي عممية معقدة تتداخل فييا عمميات بايولوجية عمى جدران الشريان); 

ن تصمب الشرايين الذي يبدأ بشريط شحمي مصفر يوجد ف  intimaي بطانة أوردة وا 
ofveins  ن حقيقة ىذا الشريط ىو معظم الاطغال في السنة الثالثة من العمر وا 

تجمع الكوليسترول وشحوم مختمغة ويظير في معظم الشوايين الرئيسة الأخرى عند 
.ولا يسبب الشريط نفسو أعراضا مرضية ولكنو يتطور في اشخاص  ٣٥عمر 

حة عمى مركز الشحوم )الكوليسترول بشكل معينين الى صفائح تحتوي كل صفي
رئيسي( وىو مغطى بنسيج أوي يمكن أن تنفتح الصفائح القديمة التي قد تحتوي 
ترسبات كبيرة من الكالسيوم فتحرر محتوياتيا الى مجرى الدم ثم تبقى فتحات متقرحة 
وقد تسبب الصفائح ضررأ كبيرأ في عدة اشكال فيي قد تنمو في الحجم وتحدد 

وتؤدي الى تمفيا أو ربما تكون خوة  tissueن الدم في الشريان الى الأنسجة جريا
دموية عمى السطح الخشن لمصفيحة ومن ثم تنكسر وتسد الشرايين الضرورية وكما 
تم نكره ربما تنفتح الصفيحة نفسيا وتحرر محتوياتيا التي يمكن أن تسد جريان الدم 

لصفيحة أصبح الشريان متصمبأ أو في مناطق حساسة في الجسم .وكمما تطورت ا
فقد مرونتو مما يمكن أن يؤدي إلى إنتفاخ الشريان والذي يدعى شدد الأوعية الدموية 
الذي قد ينفجر مسببأ النزف أو تمف النسيج الحاد أو الموت .يمكن أن يسبب تصمب 

ن بسد الشرايي cardio attackالسكتات القمبية  cardio-arterialالشرايين القمبية 
 بالكامل. cardio muscleالمزودة لعضمة القمب 

إن الكوليسترول ىو المادة التي ليا الأو الميم في تصمب الشوايين وىذه المادة تعود 
و إن الدىون مواد لاتذوب في الماء  Lipidsإلى صنف من المركبات وىي الدىون 
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يسية في ويمكن فصميا من الانسجة باستعمال مذيبات غير قطبية وظيفتيا الرئ
 (٢التركيبية للاغشية وخزن الطاقة لمخمية)ه ذاتالخلايا الحية ىي تكوين المكو 

يمش عامل  hyper cholesterolaemiaإن ارنقاع مستوى الكوليسترول في الدم 
 coronary heartخطر للاصابة بتصمب الشراض لاسيما الشراض التاجية)^ء( 

disease. 
( والكوليسترول يحمل mg,/dl)ib“ رAلمميغرام,تقاس نسبة الكوليسترول في الدم با

وىي  Lipoprotienالدىنية  ذاتفي الدم بوساطة جسيمات دعى او تعرف بالبروتي
 تصنف اعتمادأ عر كثافتيا.

 low-densityالدىنية واطئة الكثافة  ذاتالكوليسترول الذي يحمل بوساطة البروتي
(lipoprotein (LDL-C  ذاتول الذي تحممو البروتييسمى بالرديءسا والكوليستر 

ويسمى النوع الجيد  high-density lipoprotein (HDL-Cالدىنية عالية الكثافة)
ن مستوى العافى من  بزيد من خطر الاصابة بامراض الشوايين التاجية  LDL-Cوا 

CHD  اما المستوى العافي منrot-C  تقمل من خطر الاصابة بالسكتة القمبية
heart attack تويات العالية من الكميسيريدات الثلاثية اما المس

hypertriglyceridaemia  والاحماض الدىنية إذ يستعمميا الجسم لخزن الطاقة
ويحضرىا الجسم بعممية التخميق الحيوي او من الطعام وارتفاع مستوياتيا يزيد من 

 (.٢٤) heart attackاحتمالية الاصابة بالسكتة القمبية 
 (٢٤( يبين أصناف الدىون وسشياتيا في الجسم)٢-١الجدول)
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( في الدم TGوبسبب إننشار الامواض المتعمقة بزيادة الكوليسترول والترايكميسيرايد )

عند الأعم الاغمب بين الناس في دول العالم كميا حفز العمماء عمى العمل الدؤوب 
ت الدىون في مجرى الدم لإكنشاف أدوية وعقاقير جديدة تساىم في خفحش مستويا

 وتحافظ عمى سلامة القمب وأدائو بشكل صحيح.
إن مختمف الأدوية المخفضة لمكوليسدرول والدرايكميسيرايد اكتشفت ما بين العامين 

(م لكنيا جميعأ قد إحتوت بشكل ممفت أعراضأ جانبية غير ١ ٩٥٠-١٩٦٠)
أبحاثيم  Masao Kiodabjjj Alkira Endoمبدأ إندو ١٩٧١مرغوبة, لذا وفي ءام

من أجل الوصول إلى عقار خال من الاعراض الجانبية لمعالجة اءرذقاع نسبة 
 hyperالكوليستيرول في الدم 
cholesterolemia (٢٧٠٢٦.) 

إذ تعد من افضل الادوية  Statins ذاتومن ىنا جرت عممية إكشاف عقارات الستاتي
ن الستاتيالمخفضة لمستويات الكوليستيرول والترايكميسيرايد ف أدوية  ذاتي الدم) (.وا 
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 Hydroxyوىي تعد مثبطات إننثائية للأنزيم  Fungalاءشتقت من الفطريات 
methyl glutaryl [ CoenzymeA[ (HMG-CoA) reductase (٢٩. ) 

خمسة مركبات شتعمل سريريأ ليذا الغرض وىي مركبات  ذاتوتتضمن الستاتي
والمبفاستاتين  Pravastatinستاتين والبرافا Lovastatinطبيعية )لوفاستاتين 

Mevastatin  )الأصل الفطري بينما السيمغاستاتين  ذاتSimvastatin  مشنق
 ذاتىي ستاتي Fluvastatinوالفموفاستاتين ' ―  الموفاستاتين والاتورفاستاتين " '
 ذاتصناعية صنعت من المبفالو 

 (.٣٠والبردين)
 Aspergillusة من فطر يدعى بصورة رئيس Lovastatinينتج الموفاستاتين 

terreus  وينتج المبفاستاتين من فطرPénicillium citrinum  أما البرافاستاتين
(. وفي ما يي الاسماء ٣١)Streptomyces Carbophillusفينتج من فطر 

العممية والتجارية والصيغ الوضعية والجزيئية والخواص الغيزياوية لعقارات 
 المستخدمة :( ٣٣ ٣٢)ذاتالستاتي



25 
 

 



26 
 

 
 

ير نانب اما من حيث صفاتو الغيزياوية فإنو يكون بشكل مسحوق بموري اببجض غ
فما دون وشحيح الذوبان جدا في الماء المقطر  PH=4ذات في المحاليل المائية 

 وقميل الذوبان في الإيثانول وشدد الذوبان في الميثانول. ۶لآ٧.٤ومحاليل نوات 
 ذاتاوالمظاىر السريرية والدوائية لمستاتيالسمات  ١-١-٣-٣-٢-١
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Pharmacology and Clinical Aspects of the Statins 
المركب السمف لتكوين الكوليستيرول تم  mevalonic acidحامض العيفالونيك 

( ٣٤) Carl Hoffmanوكارل ىوفمان  Karl Folkersعزلو ىن قبل كارل فو لكر 
 يرة.من خلاصة الخم١٩ه٩عام 

 
 
كمثبطات تنافسية عكسية  ذاتتعمل الستاتي و يتكون عندما تختزل المادة 

Reversible Competitive Inhibitors إذ ترتبط ىع الانزيم )^íG-CoA 
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reductase بدل المادة الاساس في الموقع الفعال يتفاعل عكسي. والمثبطات ^
الاساس وتقتر ن التنافسية تشمل مركبات تشابو بنيتيا في اغمب الاحيان المادة 

عكوسأ في الموقع النشط وىكذا يتنافس المثبط والمادة الاساس عمى الموقع 
 (٣٧لذشطملأذزيم )١

إنتاج الكوليستيرول لانيا تثبط عمل الأنزيم المحفز  ذاتليذا سوف توقف الستاتي
 لمخطوة

 إلى حامض الميفالونيك. HMG-CoAالمحددة لتحول 
عنو الكثير من المركبات نوات الاىمية لمختمف  إن تخميق حامض الميفالونيك ينتج

 isopreneالوظائف البايموجية الخموية وىذه المركبات تتضمن وحدات الايزوبرقن 
units  تندمج الى مركبات ستيرول وغير ستيروليةمثل الكوليستيرولcholesterol 

 Dolicholودوليكول 
Ubiqmnoneâàiu  و-Geranylgeranyl-pyrophosphate 

(GGPP),farnesyl (pyrophosphate (FPP.)^؟( 
عمى تقميل خطر الأصابة بتصمب الشوايين وأمراض  ذاتأما كيف تعمل الستاتي

القمب وذلك عن طريق أولأ إنيا تعمل عمى تثبيط إنتاج الكوليستيرول وذلك بتثبيط 
فيؤدي ذلك إلى نقصان وكيز  HMG-CoA reductaseعمل الأنزيم 

(^ سطوح LDL-receptors) LDLفي الدم وزيادة عدد مستقبلات  الكوليستيرول
وثانيأ  LDL-receptorsJ Catabolismالخلايا وىذا يعزز الأيض التقوصي 

( كما VLDL(٢٤بوساطة تثبيط الإنتاج الكبدي د  LDLتعمل عمى تثبيط إنتاج 
 (٢-١مبين في الشكل )

وعة نوات اىمية بايموجية ينتج مركبات نيائية متن ذاتإن مسار تكوين الميفالو 
ن ىذه المركبات تتضمن وحدات  cellular functionsلمختمف الوظانف '^^ وا 

مثل  nonsterolاة وغير ستيرولية ٦٠ابزوبرينية نتحول إلى مركبات ستيرويةا
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 Ubiquinoneواليوبيكوينون  dolicolوالدوليكول  cholesterolالكوليسديرول 
 فضلاء عن مركبات اخرى مثل

(Geranylgeranyl-pyrophosphate (GGPP),farnesyl-
pyrophosphate(FPP. 

وايضاء  cellular membraneالكوليستيرول المركب الرئيس في الأغشية الخموية 
واحماض الصفراء  steroid ١المل٨الستيرويدية ذاتىو وحدة بناء لتخميق اليرمو 

bile acid (٣٩') 
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يكون  Co-Qi:كما سمف نكره أن اعمى مستوى ^Heart failureعجز القمب  -٢

في عضمة القمب لما تحتاجو العضمة القمبية من طاقة لاستمرارىا في عمميا عمى 
 Co-Qi٥تسبب إنخفاض مستوى  statins ذاتساعة وبما إن الستاتي ٢ ٤مدار 

 (١-١كما في شكل) 
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-Coنقصان تركيز  في الجسم بسبب تثبيطيا لإنتاج حامض الميفالونيك ليذا فإن
Qiينصح الأطباء دائمأ بأخذ جرعات مناسبة  ١يسبب عجزأ في عضمة القمب لذا ٥
 . ذاتج عن العلاج بالستاتيذاتلسد النقص ال Co Ql٥-من 
 Doxorubcinدوكسوروبسين  ٢-٣-٣-٢-١

لمعالجة  Chemotherapyالتي تستعمل عقارأ كيمياوياء  Drugsىو أحد الأدوية 
ويعالج مختمف أنواع السرطان كسرطان  cancerبالسرطان  المرضى المصابين
breast cancer وسرطان المبيض '^ovarian cancer  والاورام الصمبة الاخرى

solid .(..)cancer 
و العقار الكيمياوي ىو لمعالجة السرطان بشكل نظامي بحيث يشمل الجسم كمو 

والغرض من العلاج  Anticancerبأدوية مضادة أو قاتمة لمخلايا السرطانية 
ويمكن استعمالو كمعالجة  malignant cellsالكيمياوي ىو لقتل الخلايا السرطانية 

لمعالجات أخرى. عمماء إن ىذا العلاج  supplementابتدائية أو معالجة ممحقة 
يمنع انتشار الورم إلى أجزاء أخرى في الجسم ويستعمل بعد معالجة الورم بإزالتو 

منع نمو الورم من جديد و يساعد في إختزال حجم الورم لكي لي Surgeryجراحيأ 
 (. ٦يتسنى إزالتو جراحيأ أي يستعمل كعلاج إبتدائي)

مضاد حيوي يعزل من الزرع  cytotoxic anthracyclineالدوكسوروبسين ىو 
. يتركب الدوكسو Streptomyces Peucetive var. Caesiusالبكتيري لبكتريا 

ترتبط عن  naphthacenequinoneمن نواة نفثاسينكينون  Doxorubcinروبين 
في الحمقة الى سكر أميني  ٧طريق أصرة كلايكوسيدية عمى ذرة كاربون رقم 

daunosamine والتركيب 
 الكيمياوي لو:
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 الاورام السرطانية تتميز بانقسامات خلاياىا غير المسيطر عمييا بالمقارنة بالانسجة

توقف انقساماتيا عندما يحدث إرتباط بالخلايا  Normalالطبيعية .الخلايا الطبيعية 
الخلايا  Contact inhibitionالشبيية ىذه الميكانيكية تعرف بتثبيط الارتباط 

السرطانية نفقد ىذه القابمية ليذا إنقساماتيا تكون غير مسيطر عمييا وغير محدودة. 
ن عممية أنقسام الخمية الطب  cell cycleيعية او السرطانية تحدث أثناء دورة الخمية وا 

 .G2,sفي الاطوار 
: تصنع في ىذا G2والطور  DNA: تجري في ىذا الطور عممية تصنيع  S)الطور 

 الطور المركبات الخموية المنظمة للانقسام الخيطي(.
تياديأ تعمل قابمية العلاج الكيمياوي ىو قتل الخلايا السرطانية بإيقاف إنقساماتيا واع

الخمية المسيطرة عمى عممية الأنقسام  RNAو  DNAالادوية عمى تحطيم تركيب 
ذا فقدت الخمية قابميتيا عمى الانقسام سوف تموت وبذلك يمكن السيطرة عمى  وا 

نكماشو.  إننشار الورم وا 
 ه,ىو(٦ه,٨ميكانيكية تأثير الدوكسوروبسين داخل الجسم) ٢-٢-٣-٣-٢-١

Mechanism of action 
ىناك ثلاث فعاليات رئيسة لمدوكسوروبسين في معالجة اننشار الورم وتأثيره عمى 

 S,G2الخلايا يحدث عندما تكون الخلايا في الطورين 
 Intercalation in the DNA DNA. إدخال الدواء داخل الحامض النووي  ١

ة ومن ثم يحدث نتيجة حشر الدواء بشكل غير إننثائي بين أزواج القواعد التيتروجيني
) العمود الفقري لمحامض النووي  sugar -phosphateالارتباط بالسكر الفوسفاتي 
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DNA تمك العممية تسبب تغبيرأ في ىيئة الحامض المولبية ويؤدي الى ايقاف .)
 Doxorubcin( يبين إرتباط ٦-١وظيفتو وبالتافى ايقاف عممية الانقسام. والشكل ) 

 DNAىع 

 
 
 
 
 
عند إرتباىمو بالفداء  Binding to cell membranesالخموي  بالغشاء. يرتبط ٢

 الخموي سوف يؤثر في العمميات الخموية وانتقال المواد من والى الخمية.
 Generation of oxygen radicals. تكوين جذر الأوكسجين الحر ٣ 

حيث إن بروتين كل منيا مرتبط  ذاتالنايتوكرومات ىي عبارة عن ىيموبروتي
وتختمف النسايتوكرومات بعضيا عن البعخن  protoporphyinحديدي ببروفين 

الاخر في نوعية البروتين وطبيعة السلاسل الجانبية في بروفيرين كل منيما وكذلك 
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في طريقة إردباط مجموعة الييم مع البروتين. ودور السايتو كرومات يتضمن 
عادة الاكسدنا;(.  الاختزال وا 
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 فوك  –ىارتري : معادلة ٣-٢-١

فوك بان يقع كل لبكترونين في مدار جزيئي واحد وتحتل  –تنص طريقة ىارتري 
المدارات الجزيئية ذوات مستوى الطاقة الواطئ , وما تبقى من المدارات  ذاتالالكترو 
 غير.
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