
 .دراسة حركية لتقييم تاثير الدوائين الدايزيبام والفنتانايل على فعالية انزيم الكرياتين كاينيز

 ##؛ جنان حسين##؛  ايمان هاشم  #أ.م.د.بري حبيب

 # د كتوراه كيمياء حياتية؛ قسم الكيمياء، كلية العلوم للبنات , جامعة بغداد

 العلوم للبنات , جامعة بغداد## ماجستير كيمياء حياتية؛ قسم الكيمياء، كلية 

 :  الخلاصه

( أذ CKتمت دراسة تأثير العقاقير )الدايتزيبام والفنتنايل( على فعالية أنزيم الكرياتين كاينيز ) 

تم أستخدام تراكيز مختلفة لكل من عقار الدايزيبام والفنتنايل لمعرفة مدى تأثيرا على فعالية الانزيم , 

الدايترييام تأثير تنشيطي عالي على فعالية انزيم الكرياتين كاينيز عند وقد بينت النتائج ان لعقار 

( 8-01×64مولاري( بينما أظهر العقار الفنتنايل تأثير تثبيطي عند التركيز  5-01×031التركيز( 

مولاري ( وقد تمت دراسة مركبات حالة الاستقرار حركيات أنزيم الكرياتين كاينيز عند تركيز ثابت 

مولاري( . كشفت النتائج حصول  8-01×64مولاري( وعقار الفنتنايل ) 5-01×031يزيبام )لعقار الدا

)  Km( وثابت ميكالس منتن  006.3 IU/L) Vmaxانخفاض بقيمتي السرعة القصوى 

ملي  1.3±5.03ملي مولاري( مقارنة بقيمتي الاولية )بدون اضافة دواء( ) 5.15±1.13

نما تزايدت قيمة ثابت ميكالس منتن لعقار الفنتنايل بي Vmax(  IU/L 033.3و) Kmمولاري(

ملي مولاري ( وأنخفضت قيمة السرعة القصوى . تبينت من هذه الدراسة ان لعقار  5.65±1.3)

الدايترييام فعل المثبط اللاتنافسي اللاعكسي بينما لعقار الفنتنايل فعل المثبط المختلط لادينوسيت 

. ADPالفوسفات  ثنائي



 المقدمة :

حركيات الانزيمات هي دراسة للتفاعلات الكيميائية التي يتم تحفيزها من قبل الانزيميات، حيث يتم 

قياس سرعة التفاعل ودراسة تاثير تغيير ظروف مختلفة على سرعة التفاعل .عند دراسة حركيات 

مكن فعاليته الانزيم يمكن التنبؤ بميكانيكية التفاعل الانزيمي، دوره في التفاعلات الايضية، كيف ي

 [ 0التحفيزية، وكيف يمكن للدواء او السموم ان تثبط فعالية الانزيم]

( PCr( يحفز التحول العكسي للفوسفوكرياتين ) EC 5.3.3.5أنزيم الكرياتين كايتيز) 

( Crوالكرياتين ) ATPالى الادينوسين ثلاثي الفوسفات  ADPوتحول الادينوسين ثنائي الفوسفات 

[0. ] 

                                        CpK 
PC r+ MgADP +H +                       Cr + MgATP     
                                      

 dimeric  التضــــمنة يقع الانزيم ضمن مجموعة الانزيمات المتناظـــرةالخلويــــة المتخصصــــة

cytosolic CpK (MM.,MB.,BB.CK ) سي , الكرياتين كاينيز الثانيوبشكل رئي Octameric 

mitochondria CK (sMt CK), uMtCK  .الموجود في المايتوكوندريا والتي تتفكك الى ثنائيات

في  PCr والفوسفوكرياتين Cr تتمكن بسهولة من تكوين الكرياتين CK أن تلك الانزيمات المتناظرة للـ

  . CK /PCr [2] خلوية واحده , دورة نظام نقل الطاقة بمحول منظم والاحتفاظ بطاقة

يلعب دور المفتاح في أيض الطاقه للخلايا والانسجة مع متطلبات الطاقة  CKأن نظام  

 [ .5العالية أو المتغيرة كما في العضلة أو الدماغ ]



ومعقد  ADP , ATPفي الحقيقة ,  كل الحركيات تعتبر ايون المغنيسيوم منشط لأشكال  

ATP_Mg+5 تركيز العالي لأيون المغنيسيوم . ان الMg+5  يجعله مثبط و الكثير من الايونات

تثبط فعالية الانزيم , مثل عمل خلات اليود والكواشف  Ca+5  ,Mn+  ,Cr+5  ,Zn+5الفلزيه, مثل 

[ .في تأثير الدواء ان بعض 3[ ]5] CKالاخرى المرتبطة بـ الثايول بينما مركب الثايول منشط للـ 

نها ان تزيد فعالية الكرياتين كاينيز مثل الامبسلين , وبعض المخدرات , مضادات تخثر الادوية يمك

 [ .5[ ]6الدم , الاسبرين والكوكائين]

 )piperidinyl)propanamide-4-phenethyl-(1-N-phenyl-N(( هو 0الفنتنايل )شكل )

[ وهو g/mol] 558.5.616وذو وزن جزيئي :  C58H34N5O8الصيغة الجزيئية لـــــــه هـــــــي : 

ويحضر بشكل سترات الفنتنايل، وهو عادة لحالات الالم  μ-  opioidمركب محضر مضاد  لل

المزمنة وخصوصا في حالات مرض السرطان ، وكذلك يستخدم عن اجراء العمليات الجراحية في 

خذير الكامل. يمتلك الفنتنايل قوة اكثر من المورفين بمئة مرة  ، واقوى من البثدين بمقدار حالة الت

 [.4مرة..] 51

 دواء الفنتنايل  -1( 1شكل )

 دواء الدايزيبام -2          

http://cdb.ics.uci.edu/CHEMDB/Web/cgibin/ChemicalDetailWeb.py?chemical_id=3966642


 

 

              (1) (2) 

 (( ويسمى بالفاليوم ايضا وهو 0الدايزيبام)شكل )
3- Chloro-1-methyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-one 

يستخدم هذا  . [g/mol] 284.74022 ووزن جزيئي C16H13ClN2O يمتلك الصيغة الكيميائية

لعلاج القلق، الارق، والتشنجات العضلية اللارادية ، الانسحاب عند مدمني الكحول  الدواء عادة

لتقليل  لعمليات مثل النواضيرفي بعض ا  وغيرها من الحالات المرضية. ويمكن للفاليوم ان يستخدم

الفاليوم يمتلك صفة مقلل لقلق,  .وفي بعض العمليات الجراحية لحث فقدان الذاكرة الاضراب والتوتر

 .[7] خافض للضغط ، منوم، يعمل على استرخاء العضلات ، ويعمل على فقدان الذكرة المؤقت



الديزيبام على فعالية انزيم ال أن الهدف من هذه الدراسة هو معرفة تأثير عقار الفنتنايل و  

CpK  في امصال نساء اصحاء قبل سن اليأس وتقدير المعامل الحركي للـCK  بوجود وغياب تلك

 العقاقير.

 المواد وطرائق العمل :

 مجهز من قبل شركة  –عدة  قياس فعالية أنزيم الكرياتين كاينيزSpinreact  )أسبانيا( 

 فة.مجهزة من مناشىء مختل  -العقاقير 

ملغم قاعدة (كلوريد  1.15مل ماء )يكافىء  01ملغم /  1.1385أ.سترات الفنتنايل )تركيز  
 الصوديوم من

 Janssen Pharmaceutica N.V.Janssen-N.V.Janssen Gila G( .Belgium .) 

 من شركة IBNمل ماء( . صيدلية ابن حيان  5ملغم / 01ب. الدايزييام )بتركيز 

R.Faysal. CO.HOMS-Syria   

العينات : 

( سنه. النساء غير 61 – 51شملت العينات ثلاثين من نساء قبل سن اليأس تتراوح اعمارهن من )

 مصابات بأي مرض ولايتناولن اية عقاقير .

 نماذج الدم



مل( من كل عينة بطريقة الوخز الؤريدي في انبوبة اختبار ثم وضعت  5تم جمع الدم ) 

( لمدة خمس دقائق بعد السماح لتخثر xg 0511دورة / دقيقة ) 3111بجهاز النبذ المركزي وبسرعة 

 الدم عند درجة حرارة الغرفه . 

م حتى اجراء الاختبار علما ان جمع º -51تم جمع المصل وحفظ بالمجمدة عند درجة  

النماذج المستخدمة في هذه الدراسة كانت طازجة تسحب في يوم اجراء التجربة . )ومن الجدير 

م بعيدا عن الضوء º 8-5ن استقرارية  الانزيم في المصل تستمر لمدة سبعة ايام عند درجة بالذكر ا

م او بعد ساعة 5º-5% اقل بعد اليوم الاول عند درجة 01. وتصبح فعالية انزيم الكرياتين كاينيز 

 [ .6م ]55º-05بدرجة 

 طرائق العمل :

 تأثير العقاقير على فعالية الـCK : 

 5ملي مولاري( و ) ADP (3عند تركيز ثابت من فوسفات الكرياتين و  تم انجاز التجارب

 ملي مولاري( على التوالي لمدى من تراكيز العقاقير:

( 63, 83, 031, 031, 501×5-01الدايزيبام. )مولاري , 

 ( 00, 53, 36, 64, 58×8- 00الفنتنايل . )مولاري 

كل عقار وقيست الامتصاصية الاولية في ل pH=7مل عند  0.16وقد بلغ الحجم النهائي للتفاعل 

 م .º 33نانوميتر وبدرجة  361الدقيقة الاولى وبعد مرور ثلاث دقائق عند الطول الموجي 



 الحسابات:

 تم احتساب الفرق بالامتصاصية ومعدل حاصل الفرق لكل دقيقة

  Δ A/min  ×81.5 =IU/Lفعالية انزيم الكرياتين كاينيز = 

 تقدير قيمة الـVmax, Km للـCK : 

  :بغياب العقاقير 

لفوسفوكرياتين في مصول النساء الاصجاء قبل سن  CKللـ  Vmaxو  Kmتم تقدير قيم  

, 5.1, 5.15, 5.0, 5.5, 0.1,0.5,5.55اليأس بوجود تراكيز متزايدة من فوسفات الكرياتين  ),

وقد قيست سرعة التفاعل  pH=7مولاري وعند  5ملي مولاري( وكانت الفعالية العظمى عند التراكيز 

 نانوميتر. 361الاولية من خلال الزيادة في الامتصاصية عند الطول الموجي 

  64مولاري والفنتنايل  5-11×  131بوجود تركيز ثابت لكلا العقارين )الدايزيبام  ×

 مولاري(. 11-8

أس لفوسفوكرياتين في مصول النساء الاصحاء قبل سن الي CKللـ  Vmaxو Kmقيست الـ  

مولاري(  5,0.5,0,1, 5,15, 5.0, 5.05, 5.5, 5.55بوجود تراكيز متزايدة من الفوسفو كرياتين )

ملي مولاري (  5وتم تقدير الفعالية العظمى في هذا الاختبار عند التركيز الامثل للمادة الاساس( 

طت تراكيز مولاري. اع  64x10-8مولاري والفنتنايل    031x10-5وبتركيز ثابت من الدايزيبام 

. قيست السرعة الاولية للتفاعل من خلال الزيادة في الامتصاصية عند  CpKالعقار فعالية عالية لل

 المختزل. + NADPنانوميتر وبمصاحبة  361الطول الموجي 

 النتائج والمناقشة :



الفاسفات قيست الفعالية لانزيم الكرياتين كاينيز من خلال حفيزه للتفاعل ) التحول العكسي لمجموعة  

-( لينتج كلوكوز HK( ليحفز التفاعل الاخير بانزيم الهكسوكاينيز )ADPمن الفوسفوكرياتين الى 

 (.G6PDفوسفيت ديهايدروجنيز)-4

   

 CpK( :  تاثير عقار الدايزيبام على فعالية انزيم 2شكل)                 

مولاري لعقار الدايزيبام  5-01×  63عند التركيز   CK( التناقص بفعالية الـ 5يظهر( الشكل ))

( وبنقصان غير معنوي   , P <1.15مرات بفرق معنوي ) 5.3والذي يقارب  IU/L 58.33بمقدار 

060.44 IU/L  مرة مقارنة بالسيطرة  0.5مولاري لعقار الدايزيبام  بمقدار  5-01×031عند التركيز

[ التي سجلت 8] Prashant. هذه النتيجة لا تتفق مع الدراسة التي قام بها IU/L. .06السالبة 

[ التي .] Holtmanولم تتفق مع دراسة  IU/L ..036-835وكانت  CKزيادة بمستوى فعاليه الـ 

ملغم /يوم من عقار  05بعد اعطاء تركيز عالي  IU/L 363.والتي بلغت  CKاظهرت الفعالية للـ 

بوجود تركيز منخفض  CKل على مصادر تسجل حالات نقصان في فعالية الـ الدايزيبام . لم تحص

 للدايزيبام. 

 

 CpK( تاثير عقار الفنتانايل على فعالية انزيم 3شكل )                         

في الامصال اذ   CKتأثير عقار الفنتنايل على فعالية  -3-اظهرت النتائج في الشكل  

اضافة الفنتنايل الى مزيج التفاعل . وقد حصل  ميع التراكيز عندحصل تثبيط في الفعالية لج



( عند P<1.15مرات وباحتمالية ) .6.1( أي بمقدار 34.65 IU/L) Ckتثبيط عالي لفعالية الـ 

( بمقدار IU/L 3.06.مولاري من عقار الفنتنايل وحصل تثبيط قليل بالفعالية ) 5-01×  53تركيز 

مولاري لعقار الفنتنايل مقارنة بفعالية  8-01×  64(  عند تركيز P<1.15مره باحتمالية ) 0.53

 Suzanne( ان هذه النتيجة , لاتتفق مع الدراسة التي قام بها IU/L. .06الانزيم لغياب الدواء )

مليكروغرام من عقار الفنتنايل بعد  011عند اعطاء  CK[ الذي سجل فعالية طبيعية لانزيم الـ 01]

بمقدار ثلاثة مرات عن القيم  CKدرة اخرى لمريض وقد تبين ارتفاع بفعالية الـمزجه مه عفافير مخ

 IU/L [01. ] 354القياسية 

مرة (   5.3المقارتة بين التاثير التثبيطي كل من عقاري الدايزيبام والفنتنايل تظهر ان اعلى تاثير )

مولاري  53X10-01افة  ( مرة عند اض3.5مولاري من الدايزيبام، و )X 10-5  63يظهر عند تركيز

 031X10-5مرة( عند اضافة  0.145من الفنتنايل. من جهة اخرى اظهر الانزيم اقل  تثبيط )

 مولاري من الفنتنايل.  64X10-01)مرة( عند اضافة  0.53مولاري من الدايزيبام ، و

 تقدير الـKm وVmax   لفعالية الـCK : بوجود وغياب التركيز ثابت للعقاقير 

الى  -6-[ .يشير الشكل 00زيم الكرياتين كاينيز لمعادلة ميكلس منتت الحركية ]يخضع ان

 [ . 5( كداله لتركيز فوسفات الكرياتين المادة الاساس ]Vمحطط لسرعة التفاعل )

 

 

 Cpkمنتن لل   -(  منحنى ميكاليس6شكل )



 ملي مولاري 5.05عند تركيز  CKوقد اظهرت النتائج حدوث تنشيط بفعالية الـ  

ملي مولاري للمادة الاساس . تم تقدير قيم السرعة  5.55لفوسفوكرياتين وتثبيط عند التركيز 

بورك كما ملاحظ في -من خلال استخدام مخطط لينويفر Kmوثابت ميكالس  Vmaxالقصوى 

  -0-والجدول  -5-الشكل 

 لفنتانايلبغياب ووجود عقاري الدايزيبام وا CpKلانزيم  Kmو   Vmax( قيم ال 1جدول   ) 

Km mM Vmax   IU/L  

2.13±0.3 133.3 Control 

2.15±0.03 114.3 Diazepam 

2.45±0.3 70.0 Fentanyl 

 

 Km[ والتي سجلت قيمة 05] Steponovان هذه النتائج لاتتفق مع الدراسة التي قام بها  

 بمقدار Km[  والتي اظهرت قيمة 03] Michaelودراسة   CKملي مولاري للـ  5.11

ودراسة  Pcr   ↔     crالطافر لتكوين   CKلأنزيم  pH=7ملي مولاري عند  ±1.05..1

Arezki Azzi [06 التي أظهرت قيمة ]Km  ملي مولاري عند  1.16±  1.84بمقدارpH=7 

اعلى فعاليه بوجود )عقار الدايزبيام بتركيز   -5. وقد أظهرت النتائج المعروضه في (الشكل )

ومن جانب آخر  Pcrملي مولاري لفوسفوكرياتين  5.55عند تركيز  مولاري ( 01-5×  60

 5-01×  5مولاري( اعلى فعالية عند تركيز  4-01× 64أعطى عقار الفنتنايل عند التركيز )

 ( .4-ملي مولاري كما ملاحظ في )الشكل 



 بوجود الدايزيبام  CpK( منحنى ميكاليس منتن لل 5شكل ) 

 

 

 بوجود الفنتنايل  CpK( منحنى ميكاليس لل 4ل )شك                       

لعقار  Kmو  Vmax( انخفاض في قيم 0أشارت النتائج المعروضه في )والجدول  

 Kmالدايزيبام. وقد أظهرت هذه النتيجة فعل الدايزبيام كمثبط لاتنافسي و تزايد في قيم الـ 

ا يدل على ان للفنتنايل فعل وهذ  Pcr  →   crلعقار الفنتنايل للتحويل  Vmaxوتناقص بقيم 

 [ .06المثبط المختلط ]

من الواضح ان الانزيمات التي لها تثبيط لاتنافسي عكسي تمتلك اثنين او اكثر من الماده  

الاساس . اللاتنافسي يرتبط عند موقعىواضح من الموقع الفعال للمادة الاساس ويرتبط بالمعقد 

ES [ 06فقط ] 

ايضاً  Kmعند وجود المثبط اللاتنافسي كذلك انخفضت قيمة  Vmaxلفد انخفت قيمة الـ  

من  Vmaxلانه يتطلب من تركيز المادة الاساس ان تصل الى واحد ونصف السرعة القصوى 

[ . أن المثبط المختلط يرتبط ايضاً عند موضع واضح من الموقع 06] Oeخلال المعامل 

 ES [06    . ]مادة اساس  –بمعقد انزيم  او Eالفعال للمادة الاساس لكنه يرتبط أما بالانزيم 



في التراكيز العالية للمادة الاساس تصل السعة الاولية للانزيم الى السرعة القصوى، لهذا فان  

الظهرية تقل ايضا بسبب   Kmالمثبط الاتنافسي يقلل من قيمة السرعة القصوى المقاسة. قيمة ال 

 α [06]قصوى  تقل بمقدار معامل كون المادة الاساس  لتصل الى نصف السرعة ال

(  ويكون فعله في الاحتبارات كمثبط Pcr) S0اذا ارتبط المثبط بشكل طبيعي بالموقع فوق يمتلىء بـ 

[ . تم في هذا البحث ملاحظة ان لعقار الدايزيبام 05( مختلفة ]Pcr) S0لاتنافسي بحيث تكون   

 تنايل . فعل المثبط اللاتنافسي ولم يلاحظ ذلك في عقار القن

[ . من الملاحظ ان الانزيمات 05] Vmaxو  Kmيؤثر المثبط المختلط على كل من  

و  ADPاللاتنافسية والانزيمات ذات التثبيط المختلط فقط تمتلك اثنين او اكثر من المواد الاساس )

Pcr . كما في بحثنا هذا  ) 

[ . فيكون فعله كمثبط ADP] S5اذا ارتبط المثبط بالموقع الفعال بشكل طبيعي وأمتلأ بـ  

(  . من الملاحظ ان نماذج التثبيط يعتمد على حالة الارتباط لـ   Pcr) S0مختلط او لاتنافسي لـ  

S0 (Pcr و  )S5 [ADP وهي مرتبة او عشوائية وهذا يتطلب تحويل مواد الاساس في التفاعل الى ]

ضمن التفاعل تحول مجموعة الفوسفات [ . يت05نواتج يمكن تقديرها عند مغادرتها للموقع الفعال ]

[ .ان تفاعلات انزيم 05] BiBiمن جزيئة واحدة الى انواع اخرى كما في ميكانيكية كرة الطاولة 

 .  -01-الكرياكتين كاينيز وهو نوع من الانزيمات المركبة وكما موضح في الشكل 

 ATP                  ADP                              Cr                                

PCr         



                                 

CK          CK-PCr↔CK-Cr          CK-P(F                  )

FADP↔CK-ATP     CpK 

 تفاعل انزيم الكرياتين كاينيز . ping-pong BI-BI ( ميكانيكية ال7شكل )             

(( او عندما ترتبط F) CK – Pتبط بالانزيم عندما تتحول بشكل )كذلك العقاقير يمكن ان تر 

. ATPمجموعة الفوسفات وهذا بشكل يثبط تكًون الـ 



 

 الاستنتاجات

.مما تقدم نستنتج ان عقاري الدايزيبام و الفنتنايل اثرت على فعالية انزيم الكرياتين كاينيز 

الية الـ في مدى من تراكيز كلًا من العقارين ادت الى تثبيط فعCK   وان تاثير التثبيط غير

 معتمد على التركيز بالنسبة للدواء.

 بمقارنة المعامل الحركي للـ في وجود وغياب العقاقير فتبين ان الدايزيبام فعل المثبط

 اللاتنافسي بينما للفنتنايل فعل المثبط المحتلط .

 ان التثبيط لكلًا من الدايزيبام والفنتنايل مقروناً بـATP ن خلال تحول مPcr ↔Cr  . 

 

 الشكر والتقدير:

جامعة بغداد  الموقرة لسماحها بالجراء –الى رئاسة قسم الكيمياء في كلية العلوم للبنات  

البحث، د.يحيى المحترم للتشجيع الذي لقيناه من حضرته للارتقاء بالمستوى العلمي والى 

 جميع اللذين اسهموا اتمام هذا البحث .
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