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                                                 أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي  فعالٌة بعض قواعد شف علىدراسة تأثٌر 

 فً مرضى سرطان العظام فً الرجال
 الكٌمٌاء . قسم الرازي م.م مصطفى عبد المجٌد حمٌد / جامعة دٌالى . كلٌة التربٌة             

  الخلاصة
( عٌنة للرجال مصابٌن  30أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً أمصال الدم لـ ) ةفعالٌتمت دراسة 

وقد لوحظ زٌادة الفعالٌة الأنزٌمٌة الكلٌة فً  من مستشفى مدٌنة الطب /بغداد بسرطان العظام
( مقارنة بالقٌمة الطبٌعٌة  K.A.U./100ml 41.53) حٌث وصلت الىالحالات المرضٌة 

       لقاعدي فً مصل دم البالغٌن الأصحاء التً تكون ضمن المدىلفعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز ا
(3-13 K.A.U./100ml). 

 ,    nitro isatindine nicotinoyl hydrazide-7تم دراسة تأثٌر المركبٌن  
Isatindine nicotinoyl hydrazide   على فعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً مصل الدم

                            (5-10 *6,2-10 *2 ,7-10 *2 ,8-10*2)لتراكٌز من خلال تحضٌر سلسلة من ا
M  ًلكل من المركببٌن من المحلول القٌاس(stock solution)  بتركٌز(M 10-4)  لكل منهما

التثبٌطً على  DMSOكمذٌب ولغرض التخفٌف, بعد أن تم قٌاس تأثٌر  DMSOوقد استخدم 

ومن خلال إجراء (2.760.5%)صل الدم والذي بلغ أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً م
الفحوصات وجد أن المركبٌن ٌمكن اعتبارهما مثبطات جٌدة بالتراكٌز المستخدمة, حٌث بلغ 

 (M 2*10-5)الأعلى للمثبطات التركٌزوذلك باستخدام  (%65-50)مدى النسبة المئوٌة للتثبٌط 
 فً مصل دم للمصابٌن .

Abstract 
The level of Alkaline phosphatase was studied in the blood serum 
of (30) sample of men with bone cancer hospital in the town of 
Medicine / Baghdad has been observed to increase the overall 
effectiveness enzyme in patients with an average of (41.53 
KAU/100ml) compared to the value of the effectiveness of the 
natural enzyme in theAlkaline phosphatase activity in sera of 
normal adults was in the ranges  3-13 K.A.U./100ml .                        
The effect of compounds 7-nitro isatindine nicotinoyl hydrazide       

      Isatindine nicotinoyl hydrazide. the effectiveness of enzyme 
(ALP)  of with concentration(2*10-8, 2* 10-7, 2* 10-6,2* 10-5) of tow 
compounds in blood sera of stock solution concentration (M 10-4) 
and DMSO was used as solvent and diluents , The inhibitory effect 

of DMSO on Alkaline phosphatase in blood sera was(2.760.5%) 
the two compounds have a good inhibitory in this concentration the 
Ratio was (50-65) with the high concentration of inhibitor was 
(M2*10-5)in sera of patients.                                                                
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 المقدمة  

غالب عبارة عن ورم سرطانً ٌتطور من الخلاٌا العظمٌة ٌبـدأ هذا الورم فً الهو سرطان العظم 

مثل عظام الذراعٌن والساقٌن, ومن الممكن رؤٌته فً عظام أخرى  .1)) فً النهـاٌة للعظام الطوٌلة

كذلك.أكثر منطقة شٌوعاً لهذا الورم هً فً أقصى عظام الفخذ )فوق الركبة مباشرة(, القصبة 

در سرطان العظام هو سرطان نا .2)) )أسفل الركبة مباشرة(, والذراع أسفل الكتف مباشرة

سنة. ٌشاهد فً الغالب  01-01ٌحدث بشكل متكرر أكثر فً الأطفال والبالغٌن بٌن عمر   الحدوث.

الفوسفاتٌز  .3)  )خلال فترات النمو الكبٌر خلال المراهقة وخلال فترة نمو العظام بشكل كبٌر

وهو أنزٌم غٌر  Ortho-phsophaoric monoester phosphydrolaseالقاعدي هو 

إلى مجموعة الأنزٌمات المحللة للعدٌد من استرات الاورثوفوسفات والذي ٌعمل متخصص ٌنتمً 

ٌعد  (IUPAC)وطبقاً إلى منظمة الكٌمٌاء الصرفة  .pH=9-10.5  (4)تحت الظروف القاعدٌة 

هذا  [E.C. 3.1.3.1]الفوسفاتٌز القاعدي من أنزٌمات الدرجة الثالثة حٌث أن الرقم التصنٌفً له 

اداً على مجموعة الفوسفات المتحللة المشتركة فً التفاعل, حٌث ٌقوم هذا الأنزٌم الرقم ٌعطى اعتم

بنقل مجموعة الفوسفات من مجموعة إلى أخرى مخلفاً الكحول ومركبات الفوسفات الثانوٌة,إن 

المستخدم, ومن  Substrateحسب المادة الأساس  pH=9-10الفعالٌة المثلى للأنزٌم تظهر عند 

وسفاتٌز القاعدي إلى مستوى الاستقرار والفعالٌة العظمى فانه ٌحتاج إلى أٌون اجل أن ٌصل الف

إن فعالٌة الفوسفاتٌز القاعدي فً مصل الدم تعتمد على  .(5) كمنشط    Mg+2المغنٌسٌوم الموجب 

العمر حٌث أن لنمو العظام تأثٌر على مكونات العظم وبالتالً على أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي لذا فان 

فً أمصال الأطفال والبالغٌن معروفة ومحددة, كما أن هناك بعض الزٌادة فً أنزٌم  ALPسبة ن

سنة( كما أن هناك  61الفوسفاتٌز القاعدي فً العظام بتقدم السن )أي لدى المسنٌن اكبر من 

اختلافات بسٌطة بالنسبة لنسب الفوسفاتٌز القاعدي فً الأمصال بٌن الذكور والإناث بنفس العمر 

التً تتعلق بالجنس تعد اقل أهمٌة فً تفسٌر  ALPبصورة عامة إن الاختلافات فً نسب وجود و

النتائج نسبة لتأثٌر العمر, حٌث ٌؤثر اكثر من نوع الجنس فً تحدٌد مدى فعالٌة الفوسفاتٌز القاعدي 

ائً لأملاح وسرٌرٌاً أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي ٌقاس عن طرٌق التحلل الأنزٌمً الم .(6)فً الأمصال

ٌجب توخً الحذر والاحتراس عند تقٌٌم أو كما  .(7)الفوسفات العضوٌة فً الوسط القاعدي 

تشخٌص الحالة المرضٌة التً تسبب الزٌادة فً تراكٌز الفوسفاتٌز القاعدي فً أمصال دم الأطفال 
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دة. إن فعالٌة لان عامل النمو ٌعد مهماً فً مرحلة التشخٌص الطبً والذي بالتالً ٌسبب هذه الزٌا

أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً الخلاٌا العظمٌة ٌزداد عند الإصابة بأمراض الأورام العظمٌة الابتدائٌة 

. ٌمكن تلخٌص أسباب زٌادة Osteoblastic Sarcoma. (8)أو الثانوٌة مثل مرض السرقوم 

ا عن طرٌق الأسباب فعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً البلازما حٌث تم الكشف والتحري عنه

 -: (9)التالٌة 

 .Paget Disease of Boneأمراض باجت التً تصٌب العظام  .0
 Obstructive liver Diseaseالإعاقة الكبدٌة الفائقة  .0
 .Hepatitisأمراض الالتهاب الكبدي  .3
 .Hepatotoxicityالتسمم الكبدي الذي تسببه العقاقٌر  .4
 .Osteomalaciaلٌن العظام  .5
 .Ricketsالكساح  .6
 Bone’s and Liver’s Concersسرطانات الكبد والعظام  .7
 Hyperparathyroidsimالارتفاع فً إفراز الغدة الجنب درقٌة  .8

 

وقواعد شيف هي مركبات صمبة وثابتة عندما تحضر من تفاعل الأمينات الأروماتية مع 

وفي السنوات الأخيرة .(10)الالديهايدات والكيتونات، وسائمة عندما تحضر من المشتقات  الاليفاتية 

نالت قواعد شيف اهتماماً كبيراً كمواد دوائية نتيجة لمفعالية البايولوجية التي أظهرتها البعض منها 
ومضادات لمكآبة  (12) (anticancer)، حيث استخدمت قواعد شيف كمضادات لمسرطان (11)

(antidepressant)  وكمسكن(analgesic) (13).  

 
 

 Blood samplesعٌنات الدم

أجرٌت الدراسة على مجموعة من الرجال مصابٌن بسرطان العظام وقد تمم الحصمول علمى 
 ملرجممال تتممراوح أعممماره /بغممدادعٌنممات الممدم مممن مستشممفى الجراحممات التخصصممٌة فممً مدٌنممة الطب

وذلك بعد إجراء الفحوصات المختبرٌة والتشخٌص السرٌري ممن  (30)سنة وبلغ عددهم (75-35)
 تصاص. وحضرت أمصال الدم كالآتً:قبل الأطباء الاخ

دقٌقمة بدرجمة حمرارة  (15)من دم الورٌد من الذراع وتركمت العٌنمة لممدة  (5ml)تم سحب 
دورة فمً الدقٌقمة  (3000)الغرفة لٌتم التخثر, توضع الأنبوبمة فمً جهماز الطمرد المركمزي بسمرعة 
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ختلفمة فمً ٌموم السمحب دقٌقة, وممن ثمم تمم عمزل مصمل المدم وأجرٌمت علٌمه التجمارب الم (15)لمدة 
 نفسه.

 تعٌٌن فعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً مصل الدم

 

 : Belfied & Kind (14)تعٌٌن فعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً مصل الدم اعتماداً على طرٌقة 

تعٌن فعالٌة أنزٌم الفوسمفاتٌز القاعمدي بوسماطة التحلٌمل الطٌفمً اعتمماداً علمى  -: مبدأ العمل
 -فاعل التالً: الت

 
  ALP 

phenyl phosphate                    phenol + phosphate 
pH = 10 

 
حٌممث تممم قٌمماس فعالٌممة أنممزٌم الفوسممفاتٌز القاعممدي مممن خمملال حسمماب كمٌممة الفٌنممول المتكممون 

وفٌرٌسمممٌانٌد البوتاسمممٌوم  (amino antipyrine-4)امٌنمممو انتمممً بممماٌرٌن -4بوجمممود كمممل ممممن 
(potassium ferricyanide)   أممما دور صممودٌوم ارسممٌنٌت ,(sodium arsenate)  ًفمم

 الكاشف فأنه ٌعمل على إٌقاف التفاعل.
 

    
 تعٌٌن النسبة المئوٌة للتثبٌط والاسترجاعٌة

تم حساب النسبة المئوٌة للتثبٌط من خلال مقارنمة الفعالٌمة الأنزٌمٌمة فمً مصمل المدم بوجمود 
ها, وكمذلك تمم تعٌمٌن النسمبة المئوٌمة للتثبمٌط فمً مصمل دم المثبط وبعدم وجموده تحمت الظمروف نفسم

 الرجال المصابٌن بسرطان العظام, لكل مركب على حدة باستخدام القانون التالً:
 

 الفعالٌة الأنزٌمٌة بوجود المثبط        
 [                                                    100- 100نسبة التثبٌط % = ] 

 فعالٌة الأنزٌمٌة بعدم وجود المثبطال     
 

لكمل مثمبط فمً مصمل المدم فمتم وفممق  (recovery)أمما تعٌمٌن النسمبة المئوٌمة للاسمترجاعٌة 
 القانون التالً:

 
 نسبة التثبٌط % – 100الاسترجاعٌة % =  
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 النتائج والناقشة 
 
 عدي على فعالٌة انزٌم الفوسفاتٌز القا A,Bالتاثٌر التثبٌطً للمركبٌن  -1

      فوسفاتٌز القاعدي فً مصل الدم حسب طرٌقة كنك وبلفٌلد لل الفعالٌة الانزٌمٌةتم قٌاس 

((King and Belfield  (14),  حٌث أن القٌمة الطبٌعٌة لفعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي

 ذ. لقد تم اخ(K.A.U./100ml 13-3)فً مصل دم البالغٌن الأصحاء تكون ضمن المدى 

, (35-75) متراوحت مدى اعماره مصابٌن بسرطان العظام رجالة مأخوذة من عٌن (30)

 41.53)بمعدل  للمصابٌنوبلغت القٌم المقاسة لفعالٌة الفوسفاتٌز القاعدي 

K.A.U./100ml).تم دراسة تأثٌر المركبٌن و  A ,B  على فعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي

من خلال تحضٌر سلسلة من التراكٌز ,  (0الموضحٌن فً جدول رقم ) فً مصل الدم

(2X10-8, 2 X 10-7, 2 X 10-6,2 X 10-5) M  ًلكل من المركببٌن من المحلول القٌاس

(stock solution)  بتركٌز(4-10 M)  لكل منهما وقد استخدمDMSO  كمذٌب ولغرض

صل التثبٌطً على أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي فً م DMSOالتخفٌف, بعد أن تم قٌاس تأثٌر 

.ومن خلال إجراء الفحوصات وجد أن المركبٌن ٌمكن (2.760.5%)الدم والذي بلغ 

-50)ا مثبطات جٌدة بالتراكٌز المستخدمة, حٌث بلغ مدى النسبة المئوٌة للتثبٌط ماعتباره

للمصابٌن فً مصل دم  (M 2 X 10-5)وذلك باستخدام التراكٌز الأعلى للمثبطات  (65%

حٌث أن اختلاف التأثٌر التثبٌطً المتغٌر للمركبٌن قٌد  (0كما موضح فً جدول رقم )

الدراسة على فعالٌة أنزٌم الفوسفاتٌز القاعدي ٌمكن أن ٌعزى إلى أن الأنزٌم ٌتكون من عدد 

التً تختلف فً معدل تأثرها بالمثبطات, كذلك  (Isoenzymes)من الأنزٌمات المماثلة 

التغٌر قد ٌعزى أٌضاً إلى فعالٌة المجامٌع المؤثرة فً هذه المثبطات على المركز فإن هذا 

الفعال للأنزٌم, وكما أن الأنزٌم قد ٌتعرض إلى تغٌر فً تركٌبه الفراغً 

(Stereostructure)  مما ٌؤدي إلى سهولة ارتباط (15)خلال مراحل تطور المرض ,

 موعةحتوي على مجٌ (A)إن المركب  .لى.المثبطات بالأنزٌم وبالتالً تعطً تثبٌط أع

ساحبة )مجموعة النترو( والتً لها القابلٌة على سحب المزدوجات الإلكترونٌة على ذرة 
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وتحوٌلها إلى شحنات سالبة موجودة على هذه المجامٌع الساحبة,  (-NHN=C-)النتروجٌن  

لان الزوج  رونٌة الحرةأكثر فعالٌة للارتباط مع الأنزٌم من المزدوجات الإلكت وبذلك تكون

لذلك , ا ٌشارك فً تكوٌن الرزونانس أي انها اقل حرٌة فً الحركة التاثٌرةالالكترونً عاد

)مجموعة ساحبة(  مجموعة النترو الذي لاٌحتوي على (B)سٌكون التاثٌر التثبٌطً المركب 

 (A)اقل وبالتالً ٌكون ذا فعالٌة اقل الارتباط مع الإنزٌم من المركب

 نوع التثبٌطتعٌٌن  -2
.وممن (1,2)والشكل  (3)برك, وكما موضح فً الجدول -باستخدام معادلة لٌنوٌفر 

-non)همممو تثبمممٌط ممممن نممموع اللاتنافسمممً  (A,B)النتمممائج تبمممٌن أن نممموع التثبمممٌط للممممركبٌن 
competitive)  وبمواقمع  عكسمٌةو حمرة إن المثبط اللاتنافسً ٌرتبط مع الأنمزٌم بصمورة

بمماط المممادة الأسمماس بممالموقع الفعممال للأنممزٌم, وعنممد ارتبمماط المثممبط مختلفممة ومغمماٌرة عممن ارت
, [ESI]لٌكموّن  [S]ثم ٌتم ارتباط المادة الأساس  [EI]المثبط -بالأنزٌم لٌكوّن المعقد الأنزٌم
ومممن ثممم ٌممرتبط المثممبط بالمعقممد  [ES]مممع الأنممزٌم لتكمموّن  [S]أو أن تممرتبط المممادة الأسمماس 

[ES]  لٌكوّن[ESI] (16)توضٌح مٌكانٌكٌة التثبٌط اللاتنافسً بالمخطط التالً , وٌمكن. 
                                                   ks              kp 

 
 

                                ki                       ki 
 
 
 
 
 

فً الأنزٌم, وعلٌه فمأن قٌممة  ٌمكن للمثبط اللاتنافسً أن ٌمنع الخاصٌة التمركزٌة للموقع المحفز
Km  تعبر قٌمة (17)تبقى ثابتة .Km  عن الألفة ما بٌن الأنزٌم والممادة الأسماس, كمما أنمه لا ٌمكمن

التغلممب علممى التثبممٌط اللاتنافسممً بزٌممادة تركٌممز المممادة الأسمماس, إذ ٌممرتبط المثممبط بصممورة غٌممر 
ثمبط ممن موقعمه بزٌمادة تركٌمز عكسٌة بموقع مما علمى سمطح الأنمزٌم وعلٌمه لا ٌمكمن زحزحمة الم

بوجمود المثمبط مباشمرةً ممن خملال رسمم  (Vmaxi)وتم حساب قٌم السرعة العظمى  المادة الأساس
وكما موضح فً الأشكال  (V/1)برك, حٌث تمثل نقطة التقاطع مع المحور الصادي قٌم -لٌنوٌفر

ادة تركٌز كل مثمبط وذلك بزٌ [I/Ki+1]قد انخفضت بمقدار  (Vmaxi). حٌث نجد أن قٌم (1 ,2)
M(2*10-8-,2*10-5) وفقاً للعلاقة التالٌة 

 
1       Km           [I]       1        1              [I] 
     =          1 +                   +           1 + 
V     Vmax          Ki      [S]     Vmax          Ki 
 

 
 

+ S

E +

EI

+

I I

+

ESI

PESS+E
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منتن بوجود المثبط والتً تمثل نقطة التقاطع مع المحور السٌنً, -بت ماٌكلسفهو ثا (Ki)أما قٌم 

 (0-0)فأنها تبقى ثابتة ولا تتغٌر مع زٌادة تركٌز كل مثبط, وكما موضح فً الأشكال
 
 

 التركيب الكيميائي والاسم العممي لممركبات المحضرة (1)جدول 

 التسمية الصيغة رمز المركب

A 
 

 

 

7-nitro isatindine nicotinoyl hydrazide 

B 

 

 

 
Isatindine nicotinoyl hydrazide 

 

  

 

 

 

 

مرضى مصابين : يبين النسبة المئوية لمتثبيط لأنزيم الفوسفاتيز القاعدي في مصل دم (2)جدول 
 M                                                                (I)باستخدام تراكيز المثبط  بسرطان العظام

[2*10
-8

, 2* 10
-7

, 2*10
-6

, 2* 10
-5

] 

 

رمز 
 المثبط

 اسم المثبط

سرعة 
التفاعل 
الأنزيمي 
بغياب 
 المثبط

[I]= 2*10
-5

 M [I]= 2*10
-6

 M [I]= 2*10
-7

 M [I]= 2*10
-8

 M 

سرعة 
التفاعل 
 الأنزيمي

نسبة 
التثبيط
% 

الاسترجاع 
% 

سرعة 
التفاعل 
 الأنزيمي

نسبة 
التثبيط
% 

%الاسترجاع   
سرعة 
التفاعل 
 الأنزيمي

نسبة 
التثبيط
% 

الاسترجاع 
% 

سرعة 
التفاعل 
 الأنزيمي

نسبة 
التثبيط
% 

الاسترجاع 
% 

O

N

C   NHN=

N

H

O

O

N

C   NHN=

N
NO2H

O
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A 
Nicotinoyl 

hydrazide 
32.9 10.0 69.60 30.40 14.2 56.83 43.17 16.7 49.25 50.75 19.7 40.12 59.88 

B 
p-Nitro 

benzididene 

nicotinoyl 

hydrazide 
32.9 13.9 62.10 37.90 19.1 47.95 52.05 23.1 37.05 62.95 26.8 26.97 73.03 

 
 
 
 

M (2*10: يبين نوع التثبيط بوجود (3)جدول 
-8

, 2*10
-5

 لأنزيم  ينمن المركب (

 مرضى مصابين بسرطان العظامالفوسفاتيز القاعدي في مصل دم 

رمز 
 اسم المركب المركب

 (I)بوجود المثبط  بغياب المثبط
Km  بوجود المثبط

10
-3

(M) 
 Km (M) نوع التثبيط

10
-3 Vmax 

[I]= 2*10
-5

 

M 
[I]= 2*10

-8
 

M 

Vmaxi Vmaxi 

A 
7-nitro isatindine nicotinoyl hydrazide 3.840 54 16.60 28.57 3.840 لاتنافسي 

B Isatindine nicotinoyl hydrazide 2.875 50 25.00 33.00 2.875 لاتنافسي 

 

 

 (K.A.U/100ml)هً  Vmax اتعلما ان وحد*
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في مصل  A: التأثير التثبيطي لأنزيم الفوسفاتيز القاعدي بوجود المثبط (1)شكل 
 مرضى مصابين بسرطان العظامدم 

 
 
 
 
 
 
 
 

 مرضى مصابين بسرطان العظامدم 
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 في مصل Bدي بوجود المثبط : التأثير التثبيطي لأنزيم الفوسفاتيز القاع(2)شكل 
 مرضى مصابين بسرطان العظامدم 
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