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 الإنزيماتتتمة بحث 

Enzymes 



  Enzyme Inhibitorsمثبطات الإنزیمات 
 .لها الوظیفیة البنیة تفقد و  ،تمسخها یتم عندما فعالیتها نزیماتلإ ا تفقد 

 تكون وقد .السلبیة دلاتالمعَ  أو ةئیالكیما المواد هو ذلك في والسبب
 .عضویة لا شوارد وأ عضویة مواد

 :طرق بثلاث نزیماتالإ  تثبیط یتم•
 ؛)عكوس( تنافسي تثبیط•
 ؛)عكوس لا أو ،عكوس( تنافسي لا تثبیط•
 .allosteric inhibition تفارغي تثبیط•

 

 Competitive inhibition التنافسي التثبیط -١
 مغایرة بمادة نزیمالإ  في الفعال الموقع یشغل عندما التثبیط هذا یحدث 

 نوع وهو .یاً ئایوكیم بنیویاً  لها مشابهة لكنها ،نزیمبالإ  الخاصة للركازة
 .العكوس التثبیط من
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  Competitive Inhibition 
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Enzyme inhibitor 
complex 

Reversible 
reaction 

E + I EI 

 :كمیتهما على تعتمد لكن E-Iو  E-Sیتشكل مزیج من  
   ؛inhibitor المثبط و Substrate الركازة نزیم لكل منألفة الإ -
  ؛كمیة المثبط و الركازة-
 .نزیم مع الركازة و المثبطالإ  ةنازمن حض-

 .نزیم و الركازة بازدیاد تركیز المثبطتنخفض الألفة بین الإ و  



 التنافسي التثبیط على أمثلة 
 

 مركبات أكسدة یمنع أي ،أكسیداز للكزانتین تنافسي مثبط :ولینأللوبور -
 .النقرس لمعالجة خدمستیُ  لذلكو  الیوریك، حمض وتشكیل ،الكزانتین

  

 بتشكیله البكتریا لنمو الضروري  BABAلـ بنیویاً  مشابه :السلفونامید-
 .البكتریا لنمو مضاد السلفونامید وبالتالي ،لفولیكا حمضل

 

 فولیك ثیلیم N15 أمینو-٤ :هي یةئایالكیم البنیة :المیتوتریكسات-
 ریدكتاز للفولیك تنافسي ومثبط ،لفولیكا حمضل بنیویاً  مشابه .أسید

 . DNAالـ اصطناع منعیو  .FH4 تشكیل ویمنع
  

 مثل( اتالكاتیكولأمین أكسدة على  MAO تعمل :MAO مثبطات-
  الإیفدرین و مفیتامینوالأ ، NEوالنورأدرینالین Ad الأدرینالین

  عند مینالكاتیكولأ مفعول یزداد لذلك ،)اً بنیوی مینللكاتیكولأ مشابهانال
 .الأدویة هذه استخدام

 
 .الركازة تركیز بزیادة التثبیط یتراجع 



    Non-compititive Inhibition تنافسي اللاالتثبیط  -٢
  حیث  .اً بنیوی ولا یاً ئایكیم لا الركازة مع متماثل غیر المثبط یكون عندما یحدث 

 التفاعل سرعة من یخفض مما ،الإنزیم من مختلفة مناطق مع المثبط یرتبط
  .)للتفاعل العظمى السرعة( الإنزیمي

 .سو عك لا و سو عك إلى یقسم وهو 
 

  
  
  
 بدلتت أن دون نزیمالإ  عن المثبط انفكاك تم إذا :سو عكال تنافسي اللا التثبیط -

 .نزیمیةالإ  اعلیةالف
 ةفاعلیال انعدام أو انخفاض حال في یحدث :عكوس اللا تنافسي اللا التثبیط -

 عوامل أو ،)ثقیلة معدنیة شوارد( +Hg+، Ag بتأثیر یكون وقد .نزیمیةالإ 
 .المثبطات ھذه بتركیز التثبیط یتعلقو الإنزیمات، فاعلیة تنقص حیث ،مؤكسدة



 التثبیط التفارغي: البدالة  -٣
  The switch: Allosteric inhibition 

Allosteric means “other site” 

E 

Active site 

Allosteric 
site 
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Enzyme Inhibition (Mechanism) 
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[I] binds to free [E] only, 
and competes with [S]; 
increasing [S] overcomes 
Inhibition by [I].  

[I] binds to free [E] or [ES]  
complex; Increasing [S] can 
not overcome [I] inhibition. 

[I] binds to [ES] complex  
only, increasing [S] favors 
the inhibition by [I]. 
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Enzyme Inhibition (Plots) 
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 :الوظیفة السویة للإنزیم
 . تلتصق الركازة بالإنزیم في المقر الفعال وتحفز تشكیل ناتج -
زیادة تركیز الركازة یزید سرعة التفاعل إلا أن تصبح المقرات الفعالة  -

 .بكاملها مشغولة

Normal Enzyme Function 



 Competitive Inhibitionhالتثبیط التنافسي 

 التنافسي التثبیط
 الفعال بالمقر الارتباط على فعال غیر لكنه للركازة مشابه جزيء یتنافس-

 .تفاعل یحدث فلا الإنزیم، مع الارتباط من الركازة ویمنع للإنزیم،
 .التثبیط على یتغلب أن یمكن الركازة تركیز زیادة-
 .competitive inhibitors تنافسیة مثبطات غالباً  هي الأدویة-

Competing Molecule 

Substrate 

Enzyme 

Active Site 

Allosteric Site 



Competitive Inhibition  
• Example: Ethanol is metabolized in the body by oxidation 

to acetaldehyde, which is in turn further oxidized to acetic 
acid by aldehyde oxidase enzymes. Normally, the second 
reaction is rapid so that acetaldehyde does not accumulate 
in the body. 
 

• A drug, disulfiram (Antabuse) inhibits the aldehyde 
oxidase which causes the accumulation of acetaldehyde 
with subsequent unpleasant side-effects of nausea and 
vomiting. This drug is sometimes used to help people 
overcome the drinking habit. 

 



 Non-competitive Inhibitionالتثبیط اللاتنافسي 

 التثبیط اللاتنافسي 
 ولا الركازة ارتباط یمنع وھذا .inhibition site (allosteric site) التثبیط بمقر المثبط الجزيء یرتبط -

 .التفاعل یحدث
 .التثبیط على یتغلب لا الركازة تركیز زیادة-
 feedback inhibition الراجع بالتلقیم التثبیط ذلك على مثال-

Inhibitor 

Substrate 

Enzyme 

Active Site 

Allosteric Site 



Non-competitive Inhibition  
• If the inhibition is at a place remote from the active site, this is 

called allosteric inhibition. Allosteric means "other site" or 
"other structure". The interaction of an inhibitor at an allosteric 
site changes the structure of the enzyme so that the active site 
is also changed. 
 

• Since many enzymes contain sulfhydral (-SH), alcohol, or acid 
groups as part of their active sites, any chemical which can 
react with them acts as a noncompetitive inhibitor. Heavy 
metals such as Ag+, Hg2+, Pb2+ have strong affinities for -SH 
groups. 
 

• Nerve gases such as diisopropylfluorophosphate (DFP) inhibit 
the active site of acetylcholine esterase by reacting with the 
hydroxyl group of serine to make an ester. 



Substrate 

 التثبیط غیر التنافسي
 .ترتبط الركازة بالإنزیم وتعدل المقر الفعال لتسمح للمثبط بالارتباط -
 .یبدل هذا الإنزیم لیمنع التفاعل على المقر الفعال -
 .زیادة تركیز الركازة غیر مرغوب به -

Enzyme 
Active Site 

Allosteric Site 

Uncompetitive Inhibition التثبیط غیر التنافسي 

Inhibitor 



Uncompetitive Inhibition  

• An example of clinical importance is 
the use of Li+ ions to treat manic 
depression, the effectiveness of which 
has been attributed to the 
uncompetitive inhibition of myo-
inositol monophosphatase by Li+. 
 



 الإنزیمات فعالیة تنظیم
 

 .العكوس وغیر العكوس التساهمي بالتعدیل التنظیم یجري
 

 العكوس غیر التساهمي التعدیل •
 موقع وفي الإنزیمات، طلائع( الفعال غیر بشكلها الأنزیمات بعض إفراز یتم 

 في تبدلات بسبب أو إنزیمیاً، إما الخاصة الببتیدیة الروابط حلمهة یجري التفاعل
  .الفعال الشكل إلى لتتحول pH الـ قیم

 وبعد .بلازمین إلى البلازمینوجین و ببسین، إلى الببسینوجین یتحول :مثال
 .)الإنزیم طلیعة( الأولي الشكل إلى أخرى مرة العودة یمكن لا الحلمهة

 

 العكوس التساهمي التعدیل •
 

 الإنزیمات من العدید وهنالك أوالأدینیل، الفسفور، زمر نزع أو بإضافة یجري
 یتطلب كما )مفسفرة غیر أو مفسفرة، تكون فقد( الفعالة أشكالها في تختلف
 .التفاعل

 الفسفوریلازكیناز، فسفرة على العضلات في كیناز البروتین تعمل :مثال
  .سینتیتاز والغلیكوجین



 تنظیم اصطناع الإنزیمات
 أن وبما الإنزیمیة، الفعالیة عن مسؤول ضروري عامل الإنزیمات تركیز•

 سیطرة تحت یتم اصطناعھا فإن بطبیعتھا، بروتینات ھي الإنزیمات
 .الجینات

   الراجع بالتلقیم التثبیط•
 D أي .B إلى A تحول تثبیط إلى تؤدي D الناتج من المرتفعة التراكیز•

 .E1 لـ ارتجاعي مثبط
 أكثر أو اثنین  ازدیاد بسبب المثبط التأثیر التآزري الراجع بالتلقیم التثبیط•

   .النھائیة المنتجات من
 

•        E3                 E2                 E1 
 

A                       B                 C             D     



 المحرضة النوبة طراز :إلى الإنزیمات فعل لآلیة الحدیث التفسیر یستند
Induced fit باللدانة المركز ھذا یتصف حیث الوسائطي، للمركز Lexibility 

 یمكن وبالتالي الإنزیمي الجزيء في فراغي تبدل إحداث إلى الركیزة تؤدي بحیث
 .الإنزیم مع ترتبط أن للركیزة



    مصدر الإنزیمات
 .)مثل إنزیمات التخثر(في البلازما موجودة تعمل على ركازات  :إنزیمات مشتقة من البلازما -
 :قسم إلىتُ و  ،تملك فعالیة عالیة في الخلایا و تفیض إلى الهیولى :إنزیمات مشتقة من الخلایا-
 

 .تعمل في الفراغ خارج الخلويو  مشتقة بشكل أساسي من الغدد الهاضمة :إفرازیة -
 .تتواسط الاستقلاب :استقلابیة -

 :و تدخل الإنزیمات المشتقة من الخلیة البلازما بمقادیر صغیرة  نتیجة لـ 
 .  التقدم في عمر الخلیة•
 .  ةتخربالانتشار عبر أغشیة الخلایا غیر الم•

 :  نتیجةً لـو تغادر البلازما 
 .إزالة التفعیل -       
 .لبروتینلجمیعة العامة التقویض  -       
 .الإطراح في البول و الصفراءو نادراً  -       

  

 :الآلیات المحتملة المسؤولة عن الإطراح الشاذ 
 

 :على یمكن أن ترتفع الإنزیمات بفعل الأمراض التي تحرض
 .زیادة معدل تحررھا•
 .  نقصان معدل الإطراح أو التوزع•



 زیادة المستویات المصلیة – ۱

A– بسبب   :زیادة التحرر 
 : و یعتمد النموذج الناتج على  نخر الخلایا* 
 . الإنزیمات الموجودة بشكل طبیعي في النسیج -
 .  نمط النخر و اتساعه -
 :  كما في، زیادة نفوذیة غشاء الخلیة بدون تنخر الخلیة* 

-S(     المرحلة المبكرة من التهاب الكبد الفیروسي قبل ظهور الیرقان -
GPT.( 

 ).S-GOT ،CPKألدولاز، (الحثل العضلي المتقدم -
  تصادف أثناء المعالجة بالأدویة البانیة: زیادة إنتاج الإنزیم ضمن الخلیة* 

 .للبروتین
  



 :  بسبب زیادة في المصدر النسیجي للإنزیمات* 
 .زیادة معدل الإنتاج في الخلایا -
 ).كالسرطان(أو زیادة عدد الخلایا أو الكتلة الخلویة -
  

B–  التوزع/ خلل الإطراح  : 
لدى مرضى المصلیة  ALP  ،LAPزیادة مستویات  *

 . الیرقان الانسدادي
  .ارتفاع الإنزیمات في المرض الكلوي *



 :انخفاض الإنزیمات المصلیة  – ۲
A– بسبب نقص تشكل الإنزیم : 
 .السیرولوبلازمین ینخفض ویلسون داء في فمثلاً  :وراثي•
  :مكتسب•

 نقص بسبب الكاذب استراز الكولین ینخفض( الكبد التھاب في -    
                                                                                   )انتاجھ

 .)المصل أمیلاز انخفاض( البنكریاس أمراض  -
B– الإنزیمي التثبیط:   

 التسمم في الكاذب استراز الكولین مستویات تنخفض فمثلاً 
 .الحشرات بمبیدات

C– تمیمال العامل انخفاض.  



 وحدة فعالیة الإنزیم المصلي

 دولیة بوحدات الإنزیمة الفعالیة عن یعبر•
 International units ( IU ) 

 

   :التعریف•
IU : المادة من واحد مكمول تحول التي الإنزیم فعالیة 

 محددة حرارة ودرجة المثلى الشروط تحت دقیقة كل
 .IU/ml بـ عنھا ویعبر



 قیمة الإنزیم المصلي

 CKلـ الإنزیمیة المعایرة : مثلاً  :التشخیصیة القیمة•
 إذا للتشخیص مفیدة تكون المصلي الاحتشاء یوم في

  .للتشخیص مجدیة غیر ECG تغیرات كانت
 مرضین بین التمییز في یفید : التفریقي التشخیص في•

 إنزیم ارتفاع یسبب فقط أحدھما الأعراض متشابھي
  الآخر یرفعھ لا معین

 الرئوي والانصمام القلبیة العضلة احتشاء بین كالتمییز(  
   .)صدري ألم مع منھما كل یترافق حیث



 
•GOT                                         LDH 
                                                                                      احتشاء العضلة القلبیة 
    طبیعي         الانصمام الرئوي 



                                                     
 تخرب نسج معینة و التقدم بعمر الخلیة                                            

 
 

 تخرب نسج أخرى                     تحرر إنزیم                       تبدل في اصطناع الإنزیم               
 
 

 إطراح                                                                                                  تقویض              
 
 
 منشطات  
 مثبطات                                    فعالیة الإنزیم المصلي المقاس                           تقنیة المعایرة   

 تمائم     
  

 تركیز الإنزیم المصلي



 القیمة التشخیصیة للإنزیمات
 )البیئة أو الوراثة بسبب( إنشائھا في خلل أي الخلویة، الوظیفة أساس الإنزیمات

 : إلى ضرورتھا حسب تقسم وھي الخلویة، الوظیفة تخریب إلى یؤدي

 إنزیمات ضروریة لحیاة الخلیة -۱
       RNA و DNA لاصطناع الضروریة الإنزیمات منھا الخلیة، تموت بدونھا

 .ATP الـ و البروتین و

 إنزیمات ضروریة لوظیفة معینة في الخلایا -۲
 تؤدي التي الوراثیة العیوب بعض في تشاھد وھي الاستقلاب، یتشوش بدونھا

 .)G6PD عوز( الأمراض بعض وبالتالي إنزیمي عوز إلى

 إنزیمات غیر ضروریة لوظیفة الخلایا -۳

 .لا یؤدي غیابھا إلى حدوث عیب صریح



 الأھمیة التشخیصیة لبعض الإنزیمات
 .المعثكلة وسرطان الحاد، المعثكلة التھاب في تزداد :Lipase اللیباز -۱

 الغدة التھاب في و الحاد، المعثكلة التھاب في تزداد :Amylase الأمیلاز -۲
 .النكفیة

 .الحاد المعثكلة التھاب في تزداد :Trypsin التربسین -۳
        باجیت داء وفي الصفراویة، القناة انسداد في تزداد :القلویة الفسفاتاز -٤
 .العظم وسرطانات ،)المشوه العظم التھاب(
 الأمراض التغذیة، سوء الكبدیة، الأمراض في تنخفض :استراز الكولین -٥

 .المزمن الكلوي القصور في و باجیت، داء الحادة، الخمجیة

 وھي تضم :ناقلات الأمین -٦

 العضلة احتشاء وفي الحادة، الكبد أمراض في ترتفع :) SGOT ) ASTأ-
 . القلبیة

 .الحادة الكبد أمراض في ترتفع :)SGPT) ALT  ب-



 تزداد :Lactate dehydrogenase (LDH) اللبنیة الھیدروجین نازعة -۷
 . والمزمن الحاد الدم ابیضاض وفي القلبیة، العضلة إحتشاء في

 والحثل القلبیة، العضلة احتشاء في تزداد : (CPK)كیناز فسفو كریاتین -۸
 .Muscular dystrophy العضلي

 Isoenzymesالإیزوإنزیمات 
 .للإنزیم multiple forms متعددة أشكال ھي -
 .للإنزیم الممیز التفاعل تحفیز على القدرة لھا -
 تكون أن ویمكن .مختلفة بنیویة genes جینات  ناتجة لكونھا بنیتھا في تختلف -

 إیزوإنزیمات عدة لھا القلویة الفسفاتاز( مختلفة صبغیات على الجینیة المواضع ھذه
 .“ولعابي معثكلي” إیزوإنزیمات لھا الأمیلاز ،“معویة كبدیة، مشیمیة،”

Allelozymes الجیني الموضع عن تنجم للإنزیم أخرى أشكال :الألیلوزیمات 
 . نفسھ
 تعدیل عن تنجم وراثیة، غیر مسببات عن تنتج قد للإنزیم أخرى أشكال ھناك

 .Post-translational الترجمة بعد ما خطوات یصیب



 :  تختلف الإیزوإنزیمات عن بعضھا في 
 الفاعلیة التحفیزیة؛ -
- pH المثلى؛ 
وزن جزیئي، تعطیل حراري، رحلان (الخصائص الفیزیائیة  -

 ).كھربائي
 ).مثل الاستجابة لمثبطات كیمیائیة مختلفة(الخصائص الكیمیائیة  -

 

 : یمكن معایرة الإیزوإنزیمات بعدة طرق 
نتیجة اختلاف الشحنة، واختلاف الوزن : الرحلان الكھربائي -۱

 .الجزیئي
مثل الحموض الأمینیة : استخدام مثبطات كیمیائیة نوعیة -۲

 .المیسرة، والیوریا 
 .مثل التعطیل الحراري: طرق فیزیائیة -۳
 



 نزیمات المختلفةاقیمة و أھمیة الإیزو

 LDHإیزوإنزیمات  -۱
 :  تحفز الأكسدة العكسیة للاكتات إلى بیروفات•



 : نظائر ٥ بشكل المصل في تتواجد-
 LDH1 , LDH2, LDH3 , LDH4 , LDH5)    ( 
  

 في الاختلاف ویعود ،الكھربائي بالرحلان النظائر تفصل -
 من المحتوى اختلاف بسبب الشحنة لاختلاف الرحلان

   .الأمینیة الحموض
 .مختلفة بنسب لكن ھنفس الأكسدة تفاعلات جمیعھا تحفز -
  .مختلفة فضلى  Km وقیم pH درجات تملك -
 الرابعیة البنیة في للاختلاف الإیزوإنزیمات وجود یعود -

 .الإنزیمي للبروتین



 :الأھمیة السریریة 
    المصل عند تخرب النسج القلبیة أو الكبدیة  LDHیرتفع  -

 .في التشخیص السریريیفید تحدید منشأ الإنزیم  أحیاناً قد و
والقمة  LDH2في المصل الطبیعي الإیزوإنزیم السائد ھو  -

 . LDH5الأقل لـ 
 بعد احتشاء القلب الإیزوإنزیمات الأسرع ارتفاعاً تسود بینما  -

 ).LDH2و  LDH1(و ھي 
تسود التھاب الكبد الفیروسي الحاد حین انھ في في  -

 . )LDH5و  LDH4( ارتفاعاً الإیزوإنزیمات الأبطأ 



 :التمییز الكیمیائي بین الإیزوإنزیمات
 :  على  اً یتم التمییز بینها اعتماد

 .الثبات في الحرارة*                                      
 .  یوریاالتثبیط بال*                                      
 . تفاعل مع ركازة متغیرةال*                                      

LDH                            القلبي        LDH الكبدي   
--------------------------أكثر ثباتاً تجاه الحرارة                           

 یوریایتثبط بال                                                 --------
 یستخدم أوكسوبوتیرات 

 رات یأقل فعالیة تجاه أوكسو بوت                   بشكل مفضل كثمالة       
   

حیث یترافق كل نمط  ،في الخباثة LDHكما ترتفع إیزوإنزیمات * 
 .سرطاني مع ارتفاع إیزوإنزیم معین



   CPKإیزوإنزیمات  -۲

 الموجودات النسیجیة حركیة الرحلان الكھربائي  السلسلة عدیدة الببتید النمط  

CPK-1 BB           الدماغ حركیة سریعة 
CPK-2 MB         العضلة القلبیة 

CPK-3 MM         العضلات الھیكلیة حركیة بطیئة 



   : بـ الإیزوإنزیمات ھذه فصل ویمكن
 . الكھربائي الرحلان -۱         
  . الشاردي التبادل كروماتوغرافیا -۲        

   : ةملاحظ•
 % ۲۰ إلى ٥,٤ یشكل ( جداً  صغیر CK-2 : طبیعي بشكل
 عنھ التحري یمكن ولا )البلازما في الكلي  CK فعالیة من

 . ضعف ۲۰ لحوالي القلب احتشاء في یزداد و ، غالباً 



  إیزوإنزیمات الفسفاتاز القلویة -۳
 المصل في أساسي بشكل الموجودة الإیزوإنزیمات•

  والمشیمة الأمعاء – العظام – الكبد من مشتقة
   : بـ النظائر فصل     : المعایرة

     الكھربائي الرحلان -۱
 الكیمیائي التثبیط -۲
   .بالحرارة الفعالیة إزالة -۳
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