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دراسة تأثير بعض معقدات الأمينات الاستلينية على فعالية أنزيم الكولين استريز        
 المثبط بمركبات الفسفور العضوية في مصل دم الإنسان

 عبد الهادي رجب الهيتي-شهاب العبيدي  دعمر حم
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 سدة تثييراداالمحضدر  ودرا الامدين الاسدتنيةية ضمن البحث دراسة الفعالية الحيوية لعددد مدن معاددا ت 

مكاةيددة اسددتهداميا نددط تة دديد  و  يدداد  تة دديد  ةدد ي   الميددبد سدداباا نددط ماددس د  ااةسددان بواسدددة  AChEوا 

يدد من مركبا  الفسدفور العضدوية المسدتهدمة كمبيددا  ندت  دراسدة تدايير مركبدا  الفسدفور العضدوية المبيةدة 

 ادةاه:

 TEP=TriethoxyPhosphinoxide, 

TDMAP=Tris (DiMethylAmine)Phosphenoxide 

وت  تعيين  من حضاةة وتركي  الميبد مع  AChEحيث درس  تثييراا كميبدا  ينى نعالية اة ي  

 الاة ي  لايداءه اينى ةسبة مئوية لنتيبيد.

وقد اظير  الةتائج المستحانة من رس  ليةويفربرك ان التيبيد يكون غير تةانسدط وقدد اكدد  ةتدائج 

 Trisلددددة قددددو  تيبيديددددة اينددددى مددددن  TriethoxyPhosphinoxideيد ان حسددددان الةسددددبة المئويددددة لنتيبدددد

(DiMethylAmine) Phosphenoxide . 

 -N ال ةددكا الكددادميو  وال ئبددنا اليةائيددة التكددانم لم ددتن الامددين الاسددتنيةط تدد  دراسددة تددثيير معادددا   

  و مدددن حضددداةة الميدددبد وقدددد تبدددين مدددن هددد س تجدددارن تركيددد AChEبروبارجيدددس ببدددردينا يندددى نعاليدددة اةددد ي  

الميدددبد مسدددباا  AChEالمعاددددا  مدددع الاةددد ي  الميدددبد ان ادددله المعاددددا  تعمدددس يندددى ايددداد  تة ددديد الاةددد ي  

 .بمركبا  الفسفور العضوية

 

 الكلمات المفتاحية:
 معادا  الأميةا  

 الاستنيةية ا 
 نعالية  ة ي  الكولين استري ا 
 مركبا  الفسفور العضوية ا 

 .ماس د  ااةسان

  

 

 

 

 

 

 

 

 المقدمة:
ا EC.3.1.1.7لو الرمددد    AChEإةددد ي  اسدددتايس كدددولين اسدددتري        

 الأةسدددجة السدددريعة التيددديج سدددواء كاةددد  الأيادددان  و توجدددد ندددط معظددددد 
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 ا2 وندط كريدا  الدد  الحمدراء  ا1 الجيا  العابط المرك ي  و المحيدط  

بدداهت إ المادددددر المسددتهن   AChEويهتنددإ إةدد ي   ا3  و الم دديمة 

 .الحط الواحد  و الأاةاإ المهتنفةمةة سواء كان ينى مستوى الكائن 
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 الدوائيددة لزةدد ي  حيددث  ةيددا وقددد   ددار  الأبحدداث الهااددة إلددى الأاميددة

تعتبر من ااة يما  المسمولة ين تحنس مهدرا  الأيادان والعضد   

لا  الدبيعدددددة الاسدددددتيرية وكدددددللك المركبدددددا  المسدددددتهدمة ندددددط التهددددددير 

الموضدددعط ميدددس السكسدددةيك كدددولين الدددلي يعددددى كمهددددر ندددط العمنيدددا  

 الجراحية.

%ا 57-43ن بددين  نددط الددد   الب  مدداا تكددو  AChE ن نعاليددة  ةدد ي     

واةدددداك ي قددددة  بددددين نعاليددددة الأةدددد ي  والعمددددر  ا4 نددددط المتوسددددد الدبيعددددط 

والجةس وب دكس يدا   وضدح  الدراسدا  بدان نعاليدة الأةد ي  يةدد الرجداس 

اكير مةة يةد الةسداء ويمكدن تفسدير للدك بسدبن الاهت ندا  الفسديولوجية 

ا  ندط حجد  ما بين الرجاس والةساء وكللك يمكدن  ن يعد ى إلدى الاهت ند

العضددد   وحجددد  السدددوائس هددداري وداهدددس اله يدددا يةدددد كدددس مدددن الةسددداء 

الأدفداس  يةدد تكون قنينة  AChEكما وجد  ن نعالية  ة ي    ا2 والرجاس 

حدددييط الددولاد  وان نعاليددة الأة يمددا  تاددس هدد س الأ ددير الددي ث الأولددى 

 لأة ي  حيث يسترجع ا ا3 إلى الولاد   حتى من الحمس ويستمر الا الةا 

 وضح  الدراسا  وجدود ي قدة بدين  كما الجس .المعدس الدبيعط داهس 

 AChEنعالية  ة ي  

نط ماس الد  وبين الأمراض نمن الأمراض التط يرانايا ةااان نعالية  

 الأة ي :

 .ا4 يمكن ايتباره وسينة ت هياية لت مع الكبد الكبد: مراض  -1

 ا5 اددد الهبييددة معدددس الددةا  بددالأة ي  حسددن حجدد  الع الأورا : -2

 هاواا النمإ والمعد  والجيا  البولط.

سدددددوء الت ليدددددة: ةاادددددان الفعاليدددددة اةدددددا اقدددددس ممدددددا ندددددط الأورا   -3

 .ا6 السرداةية

 .ا7  مراض الانن  -4

 .ا8  مراض الكنية: هاواا الف س الكنوي  -5

ةااان الفعالية يع ى نط الأة ي  بسدبن  يداد  ةفاليدة  الحرون: -6

 جدران.بداةة 

 .ا9 بسبن الحرون  الاةسجة المحدمة -7

: ال ددددددد  AChE لأةدددددد ي  مددددددا الأمددددددراض التددددددط يرانايددددددا  يدددددداد  الفعاليددددددة 

التدددثهر    مدددراض اا12 السدددمةة اا11 الم مةدددة  كنيدددة مدددراض ال اا10 الدرقيدددة

 . ا13 العانط ا الكآبة ا اةفاا  ال هاية ومدمةط الكحوسا 

 ة يمدا   كما توجد يدد من المركبا  التط ليا الادر  ينى الارتباد مدع  

بادور  يكسدية وغيدر يكسدية وبدللك تحجدن التحفيد  بدالأة ي  AChE اس

 , Physostigmine , Neostigmineوتسددمى الميبدددا  ومةيددا 

 Procaine hydrochloride   مدددا  ا14 كثميندددة لنميبدددا  العكسددية 

والتددط تعتبددر لا  تددثيير ال يددر يكسددية نيددط مركبددا  الفسددفور العضددوية 

له المركبددا  يكددون اسددتهداميا كمبيدددا  ل نددا  تيبيدددط كبيددر ومعظدد  ادد

.  ن العامددددس الأكيددددر سددددمية لمركبددددا  الفسددددفور  ا15 ال راييددددة  و كثدويددددة 

ماددددر  مركبدددا  الفسدددفور   نالعضدددوية ادددو اسدددتهداميا كثسدددنحة حدددرن إل 

يعدود إلددى إضددانة  و إدهدداس مجمويددة  AChEالعضدوية نددط تيبدديد  ةدد ي  

 اBuChE  13  رين يةد ااةسدان نسفور نط الموقع الة د لحامض السي
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 Diومدددن  مينتيدددا  ا 1المبدددين بال دددكس رقددد    وت دددترك بالتركيدددن العدددا 

Isopropyl Fluorophosphates  وSarine  والتددط تةتمددط إلددى مددا

وال دكس  ا16 يسمى ب ا ا  الاياان المستهدمة نط الحرون الكيميائيدة 

يداد2  -2  تة ديدة ن    ا يوضح آلية تيبيد الأة ي  الميبد بالسدارين وا 

PAM  Pyridine-2-aldoxine Methoidix) ا 

 
 العمل:طريقة 

 اTEP (Mwt=182.16)ت  إلابة مركبا  الفسفور تح  الدراسة  -1

  TDMAP (Mwt=179.20) محنددوس مددةظ  اددوديو  نوسددفي   طندد

وتدد  تحضددير المحنددوس الاياسددط لكددس مركددن وتعيددين نعاليددة  ةدد ي  الكددولين 

 ا5 ا المحدددور  WHOان باسدددتهدا  دريادددة  اسدددتري  ندددط مادددس د  ااةسددد

 وكما ينط: 

ندط  ةبوبدة  اPH=7.2-7.4ا مدس مدن المحندوس المدةظ   2.25ت  وضدع  

ضانة   من ماس     μL 10و  DTNBمن محنوس  μLا 50اهتبار وا 

مدددس مدددن المددد يج  يددد ه ووضدددع ندددط هنيدددة يددد   2الدددد  م جددد  يددد  سدددحن 

الت ييدر ندط  دد  قدراء   تد  ASCHIالماد  الأسداس  من μL 34 ضيإ 

الامتاددا  لزةدد ي  قبددس وبعددد إضددانة المدداد  الأسدداس يةددد دددوس مددوجط 

 430 nm .ا لكس ي ث دقائن 

ا ساباا ينى الأةد ي  TDMAP اTEPيت  دراسة تثيير المركبا    ل -2

نددددط ماددددس د  ااةسددددان لددددلا تدددد  دراسددددتة اةددددا بالتفادددديس  ودراسددددة تددددثيير 

ا M5-2x 10يددد  الاميدددس  لمعرندددة الترك AChEالميبددددا  يندددى  ةددد ي  

لنتيبيد واستعمس الا التركيد  لمعرندة نتدر  الحضدن الميندى لنميدبد وكاةد  

 25 min.ا 

يددا تدد -3 د  اهتيددار يدد ث معادددا  بعةايددة لمعرنددة قدددرتيا ينددى تة دديد وا 

ا ندددط I,II,IIIتة ددديد الأةددد ي  الميدددبد مسدددباا حيدددث تددد  إلابدددة المعاددددا   

ضددانة مهتنددإ وتدد  يمددس محنددوس قياسددط لكددس  DMSOمددلين  مركددن وا 

الأحجدا  ليددله المحاليددس المحضددر  إلددى المدد يج الاياسددط تدد  تعيددين الفعاليددة 

كمحندوس سديدر  وقدد جدرى  DMSO ا  يد ه واسدتعمس1كمدا ندط الفادر   

 تعيين ي ث مكررا  لكس تركي   ي ه

 
  والمناقشة:النتائج 

 اميدددددة  ا17,16 ويدددددلكر  ن اةددددداك دراسدددددا  يديدددددد  انترضددددد  لسدددددةوا     

تد  قيداس   . AChEالعةاار الاةتاالية نط تيبيد  و  ياد  تة ديد  ةد ي  

 sermالموجود نط مادس د  ااةسدان  AChEالفعالية الأة يمية لأة ي  

ا لةمددالي مهتنفددة نددط الرجدداس والةسدداء وقددد تراوحدد  in vitroمهتبريددا  

ا وادله μMol /3Min/Ml  ا8- 0.16 ±4.41 ± 1.04الفعاليدة بدين  

ندددط مادددس د  ااةسدددان لنرجدددداس  AChE الفعاليدددة لاةددد ي    الادددي  معددددس

وتد   AChEكما تد  تعيدين الفعاليدة الةوييدة لأةد ي   ا6 والةساء نط العران 

ا .   3والمبيةددة نددط ال ددكس رقدد   TDAP اTEPاهتبددار المركبددا  التاليددة 

 ااةسددانالموجددود نددط ماددس د   AChEوتدد  دراسددة تثييراددا ينددى  ةدد ي  

ددددا يندددى الأةددد ي  وكاةددد  الةسدددبة المئويدددة لنميدددبد يةدددد و ظيدددر  تدددثييرا ميب
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ا ليددله المركبددا  وكمددا موضددح نددط الجدددوس M3-3x10اسددتهدا  تركيدد   

 %ا.98-96ا حيث  اد من الةسبة المئوية لنتيبيد  1 

كمددددا تدددد  دراسددددة ةددددوا التيبدددديد باسددددتهدا  تركيدددد ين مددددن المدددداد  الميبدددددة   

 0.01-0.1لأساس نتتراوح بين  لنمركبين الملكور   ةفا إما تركي  الماد  ا

M ا مدن رسد  ليةددويفربرك والدلي بددين  ن المداد  الميبددة لزةدد ي  ادو غيددر

ا وتددددد  4ا وكمددددا موضدددددح نددددط ال ددددكس  Non-Competitiveتةانسددددط  

 ا. 2نط الرسو  البياةية وقيميا نط الجدوس   Vmap, Kiتيبي  قي  

  الاميةدا  تد  اسدتهدا  يد ث مدن معاددا AChEواياد  تة يد ااةد ي  

 ا5الاستنيةية والمبيةة ادةاه نط ال كس رق   

 الميدددبد بمركبددددا  الفسدددفور العضددددوية AChEايددداد  تة ددديد  ةدددد ي      

 TEPاTDAP ا المدروسة  ي ه وت   جراء جميع التجارن نط ال رود

ركيددد  الميدددالط ايددداد  المياليدددة وتددد  حسدددان الوقددد  الميدددالط لنحضدددن والت

لةمددددالي السددددير  لمركبددددا  الفسددددفور  AChEالتة دددديد بعددددد تيبدددديد  ةدددد ي  

ا ا يد   يداد  حضدن 2العضوية الم ار إلييا والمبين ةسبيا نط الجددوس  

1x10-ا لفتدرا  مهتنفدة وبتركيد   I,II,IIIالأة ي  الميدبد مدع المركبدا   

M3  25ا وبوق  ميالطMin  ا  يدد  ادله ا 3ا كما مبين نط الجدوس

ا ينى %98.2,%94.86,%94.3المركبا  إياد  تة يد تاس ةسبيا  

 ا .4التوالط كما نط الجدوس  

 ن يمس اله المعادا  كمادر اياد  التة يد باور  رئيسية إلدى      

قابنيدددة المعاددددا  ادددله يندددى  يددداد  العددددد  لتةاسددداط ليدددا بتكدددوين  واادددر 

سددر اراددر  الييدروجيةيددة بددين تةاسدداية جديددد  مددع ج يئددا  الميددبد بعددد ك

الميدددبدا يددد  يتحددددرر الأةددد ي  دباددددا -الج يئدددا  والأةددد ي  نددددط معادددد   ةدددد ي 

  ا.6لنميكاةيكية الماترحة نط ال كس رق  

REFERENCES: 

[1]D. Nachmansohn, J. Biochem., 137, 877(1966). 

[2]B.Mendel, H.Rudney, J. Biochem., 37,59(1943). 

[3]M.G.Ord,R.H.Thompson, J. Biochem., 46,346 

(1950). 

[4] S.Callawau,D.R.Davies and J.P.Rutland,British 

Med.Journal,11,812(1951). 

[5]P.Kaniaris,A.Fassoulki,K.Liarmakopolou and I. 

Dermitzaks Ansthesia. and Analgesia, 58, 84 

(1979). 

[6] Umeki, J. Nerv.and Mental Dieseas, 176,503 

(1993). 

[7]  M. Feber, Acta. Med., 114, 59(1943). 

[8] B.J. Phillipsand .M. Hunter, British J. of  

Anaesthsia ,68, 492 (1997). 

[9]J. Mogensen, H.K. Hanel, F. Hansen, B. Sorensen 

and J. Graae, Acta Anaesthesiologica, 69,195 

(1975). 

[10] J.C. Thompson, M. Whittaker, J.of Clinical 

Pathalogy,18,811(1966). 

[11] H.G. Kunkes, S.m. Ward, J.of Expermental 

Medicine, 86,325(1947). 

[12] M. Cucuianu, Clinical Chemica Acta, 22,151 

(1965). 



P- ISSN  1991-8941 ,  E-ISSN 2706-6703                 (JUAPS)                                                       Open Access        مجلة جامعة الانبار للعلوم الصرفة                    

2007 ,(1), ( 2 ) :110-117 

 

114 

[13] L. Rose, D.A. Daries and H. Lehmann, Lancet, 

229,563 (1965). 

[14] D.F. Doerge, Wilson and Gisvoids "Text Book of 

Organic Medical and Pharmaceutical Chemistry" 

8thed, J.B. Lippincott. Company, London, pp,433-

467 (1982). 

[15]L.S. Goodman, A.G. Gliman, "The 

Pharmcological Basisof Therapeutics", 7thed, 

Macmilla. 4b. Comp., Newyork. p.p, 130 (1985). 

[16] J.K. Marquis, Ph.D. Dissertation, Burlington, VT 

(1973). 

[17].K. Marquis, J. Neurchem., 27,329 (1976). 

 

 

R—O      O                     
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          \   //                        

           P                           
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R ′—O     X                   

   

 

Rمجاميع الكيل = ′,R         X=F,CN 

 : التركيب العام لمركبات الفسفور العضوي(1شكل رفم )
 

 
عادة  :(2شكل رقم ) يوضح آلية تثبيط الأنزيم المثبط بالسارين وا 

 PAM (Pyridine-2-aldoxine-2تنشيطه ب

Methoidix) 
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TDMAP=Tris(DiMethyl 

Amine)Phosphenoxide 
TEP=TriEthoxyPhosphinoxide 

PO3O)5H2(C 
 (3شكل رقم )

 

 

 

 
( والذي بين   Linweaver -Burk)رسم لينويفربرك  (: 4شكل رقم )

( Non-Competitiveأن المادة المثبطة للأنزيم هو غير تنافسي )
. 

 

 

 

 

 

M =[ (Zn =I)  
(Cd =II) ,  

(Hg =III) ]  
 

 

                 

                                   

      CH                           N 

   ///                                   \             

 C                                       CH2      

    \                M                   \ 

  H2C                                    C 

        \                                   ///    

        N                                CH 

                                           

 (: معقدات الامينات الاستلينية5شكل رقم )

 
مركبات الفسفور العضوية ميكانيكية المقترحة ل( 6)شكل رقم 

(TEP،(TDAP  المستخدمة لتثبيط أنزيمAChE 
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Table (1): the effect of different concentrations of 

TEP and TDAMP on the activity of ACHE. 
TEP 

Activity 

Recovery% 
Inh.% 

Activity of 

inhibited 

Enz. U/ml 

Inhibitor 
Concentration 

M 
100 
2.74 

2.622 

1.7 

0 
97.25 

97.37 

98.3 

0.732 
0.201 

0.192 

0.173 

0 
4-1x10 
4-5x10 
3-1x10 

TDAMP 

100 
3.7 

3.5 

2.7 

0 
96.3 

96.5 

97.3 

0.56 
0.211 

0.182 

0.169 

0 
4-1x10 
4-5x10 
3-1x10 

 
Table(2): Kinetic Parameter of the Inhibited 

ACHE using Line weaver-Burk Plot 
Ki (M) 

Vmapp 

(U/ml) 

Type of 

Inhibition 

2.05x10-5 
3.17x10-5 

0.463 
0.512 

TEP 
TDAMP 

 
Table (3): effect of Incubation of TEP and TDAMP 

on the activity of ACHE. 
Inhibition Activity 

Free 

Enz. 

Act.  

U/ml 

Incubation 

Time 

(min.) 

TDAMP TEP 

Inh.% 
Activation 

Inh. U/ml 
Inh.% 

Activation 

Inh. U/ml 

89.73 
90.15 

89.97 

90.32 

89.37 

0.534 
0.512 

0.499 

0.39 

0.49 

89.96 
90.03 

90.12 

90.57 

88.93 

0.522 
0.51 

0.492 

0.31 

0.51 

5.20 
5.02 

4.98 

4.03 

4.61 

10 
15 

20 

25 

30 

 

  
 

Table (4):  effect of Reactivation Concentration on the activity of ACHE inhibited by TEP. 
4-1x10 3-1x10 3-5x10 3-8x10 2-1x10 

Inh. By 

M 3-10

TEP 

Free 

Enz. 
No. 

Reac.

% 
V 

Reac.

% 
V 

Reac.

% 
V 

Reac.

% 
V 

Reac.

% 
V 

76.39 
78.13 

74.44 

3.43 
4.11 

4.05 

80.62 
82.12 

78.87 

3.62 
4.32 

4.28 

88.19 
87.45 

84.37 

3.96 
4.6 

4.56 

92.97 
92.39 

90.07 

4.1 
4.86 

4.9 

98.21 
94.86 

94.3 

4.41 
4.99 

5.13 

0.422 
0.486 

0.504 

4.49 
5.26 

5.44 

I 
II 

III 
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STUDY THE EFFECT OF SOME ACETYLIC AMINE COMPLEXES ON 

ACETYLCHOLINE esterase Inhibited by ORGAN PHOSPHOROUS 

COMPOUND IN BLOOD SERUM 

OMAR H. SHEHAB AL- OBAIDI, ABDEL HADI R.AL-HITI 

ABSTRACT:  

In this research , the biological activity for some of new prepared Acetlynic Amine complexes have been study 

through effect of these complexes to used as activation and reactivation AChE enzyme inhibited by 

organophosphorous compound  which used in herbicide or chemical war in blood serum.The inhibition of AChE by 

some organophosphorous compounds: 

TEP=TriethoxyPhosphinoxide, 
TDMAP=Tris(DiMethylAmine)Phosphenoxide 

Has been studied for the first time. 

From the degree of inhibition obtained, the time of incubation and inhibitor concentration for the highest 

inhibition have been determined. 

The results obtained from (Linweaver –Burk) plot indicates that the inhibition is Non-Competitive.The 

inhibition percentages obtained confirmed that TEP has a higher inhibition than TDMAP. The fect of (zinc, cadmium 

and mercury) (II) of acetlynic amine (N-Propargyl pipredine) complexes on the activity of the inhibited enzyme has 

been studied.The resuls obtained from the incubation time and concentration experiments of the above complexes 

with inhibited enzyme, showed that all the complexes behave as re-activators. 


