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في امصال دم مرضى الفشل الكلوي  مستويات انزيم الفنيل النين هيدروكسيلز وهرمونات الكاتيكول امين
 المزمن

 عبدالرحمن خضير , اسماء هاشم شاكر راح غالي الصالحي ,ف
 كلية التربية للبنات , جامعة تكريت , تكريت , العراق ,قسم الكيمياء 
 (10/4/1013 تاريخ القبول:---- 11/3/1013 ) تاريخ الاستلام:

 الملخص
اظهرت نتائج هذه عينة دم للاصحاء كمجموعة ضابطة . حيث  100عينة دم لمرضى الفشل الكلوي المزمن بألاضافة الى  50شملت الدراسة  

 ± 53.1بالاصحاء , إذ بلغ معدل الفعالية في دم مرضى العجز الكلوي مقارنة  PAH( بفعالية انزيم P ˂ 0.005) الدراسة انخفاضاً معنوياً ملحوظاً 

وحدة عالمية / مل  كذلك شملت الدراسة تقدير هرمونات  23.1±142.3وحدة عالمية / مل في حالة الفشل الكلوي المزمن مقارنة بالاصحاء  6.07
اً في مستوى هذه الهرمونات في حالة الفشل الكلوي الكاتيكول امين )الادرينالين والنورادرينالين والدوبامين( , حيث اظهرت انخفاضاً معنوياً ملحوظ

 ± CRF (0.579( مقارنة بـ  ng / ml 1.385 ± 3.03) تركيز هرمون الادرينالين في لدى الاصحاءالمزمن مقارنة بالاصحاء , حيث كان تركيز 

0.294 ng /ml(وللنور ادرينالين )0.635 ± 2.509 ng / ml  اصحاء مقارنة بـ )CRF (1.052 ± 0.898 ng /ml وللدوبامين , )142.075 ± 

2.175 ng / ml) اصحاء مقارنة بمرضى )CRF ( 18.262 ± 44.7كانت ng / ml)  حيث اعطت فروق معنوية عند مستوى احتماليةP ˂ 

والدوبامين( في دم  والنورادرينالين)الادرينالين  هرمونات الكاتيكول امين وتراكيز PAHايجاد علاقة الارتباط بين فعالية انزيم  تم ايضاً و  . 0.005
في  دم  PAHانخفاض تراكيز هرمونات الكاتيكول امين مع انخفاض فعالية انزيم , اذ اظهرت النتائج اصحاء ومرضى الفشل الكلوي المزمن 

( 0.466و 0.556و 0.471)لها  Correlation coefficientمعامل الارتباط الخطي  وكانمرضى الفشل الكلوي المزمن مقارنة بالاصحاء ,
 . ( مرضى على التوالي0.086-و 0.151-و 0.139-و) اصحاء

 المقدمة
نقصاً  Chronic Renal Failure (CRF)الفشل الكلوي المزمنيمثل 

مزمن , يتم تشخيص المراحل الاولى  مرض  لفي وظيفة الكلية نتيجة 
, ارتفاع ضعط  عن طريق وجود البروتين بالادرار, فقر الدم للمرض

 (1)الدم فضلًا عن ارتفاع مستوى الكرياتنين واليوريا في بلازما الدم 
مؤشر و ويعد قياس نشاط الانزيمات ذات المنشأ الكلوي طريقة حساسة 

وبالاخص الفشل الكلوي  ,حصول اي اذى او تلف في انسجة الكلية ل
 Aspartate aminotrancfarseومن هذه الانزيمات (2) المزمن

(AST) ,Alanine aminotrancfarse (ALT) ,lanine 

amino peptidase (AAP) , Lactate dehydrogenase 

(LDH) (3) (4) (5) . 
فنيل الالنين هيدروكسيلز انزيم كما تنتج الكلية انزيمات اخرى مثل  

Phenylalanine hydroxlase (PAH)  الذي يعتبر الانزيم المنظم
 والمحدد لسرعة المسار الايضي لتحول الفنيل الالنين الى التايروسين

Tyrosine (Tyr.)
والذي يعتبر المصدر الاساس لبناء  (7) (6) 

  Adrenaline امين ومنها هرمونات )الادرينالين مركبات الكتيكول
( والتي  Dopamine والدوبامين  Noradrenaline والنورادرينالين

ولهذه الهرمونات اهمية في الدورة  . (8) يتم افرازها من الغدة الكظرية
امين  الدموية ومعدلات الافراز العصبي حيث تزداد مستويات الكاتيكول

مع الجهد والشد النفسي والجهد البيئي )مستويات الصوت المرتفعة 
وشدة الاضاءة( وانخفاض مستوى كلوكوز الدم , وقد يسبب وجود 
 مستويات عالية منها في الدم الى بعض الامراض ابرزها مرض القواتم

(Pheochromocytoma)  واورام الغدد الصم ومتلازمة سرطانية مثل

, كما انها تعد مسؤولة عن التغيرات الفسيولوجية (11) (9)احمرار الوجه 
العامة للجسم كالنشاط البدني مثل زيادة ضربات القلب , ضغط الدم , 

 . (11)الدم كلوكوزو 
 وثيقة علاقهله في انسجة الجسم المختلفة و موجود  PAHانزيم  ولكون

, لذا فأن اغلب الادبيات تشير  Phenylketonuria (PKU)بمرض 
ولقلة البحوث  , PKU (12) (13)الى استخدامه كمؤشر للاصابة بـ 

مراض الجهاز البولي وبالاخص الفشل الكلوي بأالمنشورة  التي تربطه 
المزمن وكذلك هرمونات الكاتيكول امين , لذا هدفت دراستنا الحالية 

ل امين )الادرينالين وهرمونات الكاتيكو  PAHلقياس مستويات انزيم 
 في امصال دم مرضى الفشل الكلوي المزمن والنورادرينالين والدوبامين(

 . المرض افي هذ وايجاد علاقة الارتباط بينها
 المواد وطرائق العمل 

 جمع العينات 
  المزمن تم الحصول على النماذج المرضية للمصابين بالفشل الكلوي

من مستشفى تكريت التعليمي بعد تشخيصها من قبل الاطباء 
عينة دم  قبل عملية الديلزة تتراوح  51الاخصائيين , حيث جمعت 

 111سنة ولكلا الجنسين )الذكور والاناث( و( 75 –21)اعمارهم بين 
كلا ومن سنة ( 81-5)عينة دم لاصحاء تراوحت اعمارهم بين

 الحنسين ايضاً .
 الدممصل تقدير فعالية انزيم الفنيل الالنين هيدروكسيليز في 

 Bublitzeاعتماداً على طريقة الباحث  PAHتم قياس فعالية انزيم   
بعد تطوير الطريقة اللونية للوصول لفعالية جيدة للانزيم ,  (14)(1969)
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- DMBH4)) dimethyl -6,7والمتضمنة اضافة المرافق الانزيمي

5,6,7,8-tetrahydropterine  والمادة الاساس الفنيل الالنين التي
يروسين احيث يقدر الت PAHيروسين بوجود انزيم اتتحول الى الت

حيث يتم اجراء  Nitroso -2- naphthol-1باستخدام كاشف الناتج 
25Cدرجة حرارة ,  pH  7.2التفاعل ضمن دالة حامضية 

حيث  0
تقاس امتصاصيته في طول برتقالي  –يتكون معقد ذات لون اصفر

وتتناسب هذه الامتصاصية مع فعالية الانزيم نانومتر  450موجي 
 . طردياً 

 تقدير هرمونات الادرينالين والنور ادرينالين والدبامين في
 الدم مصل 

)الادرينالين والنورادرينالين والدوبامين(  هرمونات قياس تراكيز تم
 Enzyme – linked Immunosorbent ELISA)باستخدام تقنية 

Assay باتباع الخطوات المرفقة مع عدة الفحص الخاصه المجهزة )
( Labor Diagnostika Nord GmBH & Co . KGمن شركة )

إذ يتم التفاعل بين الاجسام , يعتمد المبدأ على الارتباط التنافسي حيث.
والدوبامين الموضوعة والنورادرينالين  الادرينالين المضادة للهرمونات

)التقدير(  في الطور الصلب وبين العينات التي توضع في حفر التعيير
الدقيقة وعلى هذا الاساس يتم التنافس بين مستضدات العينات مع 

وبعد   Anti – ribbit IgG – peroxidaseالاجسام المقترنة مع
 Tetramethylحضن لمدة ساعتين تتم اضافة المادة الاساس )

benidine()TMB)  حيث ان كمية الانزيم المقترن والمرتبط ,
 وبعدها بالمستضدات تناسب عكسياً مع تركيز الهرمون في النموذج ,

يتم تقدير تراكيز الهرمونات في نماذج الادرار وبلازما الدم من خلال 
المنحني القياسي الذي يتناسب من خلاله تركيز الهرمون للمحاليل 

 نانوميتر. 451ة حيث يتم القياس عند مع الامتصاصي ةالقياسي
 النتائح والمناقشة 

ؤدية الى كثرة ميعتبر الفشل الكلوي المزمن من اهم الامراض ال 
الوفيات بالعالم ولكونه يمتاز بمرحله طويلة وهادئة تستمر لعدة اشهر 

اعراض على المريض الى ان يبلغ معدل  ولا تظهر اي علامات او
ايجاد  لذا من المهم .(15)لكل دقيقة او اقل  3سم 15الترشيح الكبيبي 

متغيرات بايوكيميائية بديلة تستخدم كمؤشر للاصابة بهذا المرض 
احد  PAHبأعتبار انزيم  . البايوكيمائية التقليدية بالاضافة للاختبارات

لذا فأن دراستنا الحالية شملت قياس  الانزيمات التي تفرز من الكلية ,
)الادرينالين  امين الكاتيكول وهرمونات  PAHمستويات انزيم

والنورادرينالين والدوبامين( في مصل دم مرضى الفشل الكلوي المزمن 
أظهرت  لمتابعة النقص الحاصل في وظيفة الكلية لدى هؤلاءالمرضى .

( في مستوى P 0.005 ˂نتائج الدراسة انخفاض معنوي ملحوظ )
اذ بلغ  CRFين بـ في امصال دم المرضى المصاب PAHنشاط انزيم 

وحدة عالمية / مل مقارنة بمستوى  5.1 ± 53.15معدل نشاط الانزيم 
( وكما في الجدول 23.13 ± 124.3الانزيم في امصال دم الاصحاء )

  , وهذا يتوافق مع ماجاء في دراسة (1( والموضح في الشكل)1)
Gluyassy  PF( 1970وجماعته)(16) وChazot C  وجماعته

  JD Kappleو (18)(1994وجماعته ) Ikizler TAو (17)(1997)
  . (21)(1980وجماعته) Giordanoو (19)(1982) جماعته

 الاصحاء ومرضى الفشل الكلوي المزمنامصال دم  فيالانحراف المعياري  ± PAHمستوى فعالية انزيم متوسط (: 1جدول )
Activity PAH  I.U / ml (mean 

± SD) 
No. State 

124.3 ± 23.13 100 Normal 
53.15 ± 5.1 50 CRF 

≤ 0.005  P value 

 

 
 بالأصحاءدم مرضى المصابيين بالفشل الكلوي المزمن مقارنة  امصال عند PAHفعالية انزيم  متوسط  : (1شكل )
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امين من الهرمونات العصبية المهمه في  تعد هرمونات الكاتيكول 
الجسم والتي تلعب دورا محورياً واساسياً في توازن الدورة الدموية عن 

 النبيباتعلى  إذ تؤثر طريق القلب ولها تأثير مهم على وظيفة الكلية ,
تسيطر على توازن تدفق الدم و  (23-21) ةالقاصي والكلوية الدانيةالكلوية 
دم مصل اظهرت النتائج ان تركيز هرمون الادرينالين في  . (24)الكلوي 

( CRFمرضى )بمصل مقارنة   ng / ml 1.385 ± 3.03الاصحاء 
0.579 ± 0.294 ng /ml  2.509, اما لهرمون النورادرينالين كانت 

± 0.635 ng /ml  لدى الاصحاء اماCRF  0.898 ± 1.052كانت 

ng / ml  142.075الدوبامين اكثر تحسساً , بينما كان تركيز هرمون 

± 2.175 ng /ml  لدى الاصحاء مقارنة بـCRF  44.7كانت بحدود 

± 18.262 ng /ml اعطت  حيث (2الجدول)في  والموضح
( فروق معنوية واضحة بين الاصحاء AD, NA, DOالهرمونات )

 كما P 0.005 ˂الدم بمستوى احتمالية امصال في  CRFومرضى 
 Himmelfarb ,J, هذا مايطابق  (4) (3) (2بالاشكال ) مبين 

 . (25)(2001وجماعته )

 

 الدممصل في الانحراف المعياري  ± .DOو.NA و .AD تركيز هرمونات  متوسط (:2جدول)
conc. ng/ml (mean ± SD) Hormone 

 P value CRF Normal 
≤ 0.005 0.579 ± 0.294 3.03 ± 1.385 Adrenaline 

≤ 0.005 1.0528 ± 0.898 2.509 ± 0.635 Noradrenaline 

≤ 0.005 44.7 ± 18.262 142.075 ± 2.175 Dopamine 
 

 
 بالأصحاءمقارنة  CRFدم لمرضى امصال ال هرمون الادرينالين فيتركيز متوسط (: 2شكل)

 

 
 مقارنة بالاصحاء CRFدم لمرضى امصال التركيز هرمون النورادرينالين في متوسط (: 3شكل)

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Himmelfarb%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11705694
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 بالأصحاءمقارنة  CRFلمرضى  دم الامصال  تركيز هرمون الدوبامين  فيمتوسط (: 4شكل)

وتراكيز هرمونات  PAHوبدراسة علاقة الارتباط بين فعالية انزيم 
لاصحاء في دم ا الكاتيكول امين )الادرينالين والنورادرينالين والدوبامين(

 (r) ومرضى الفشل الكلوي المزمن تم ايجاد معامل الارتباط الخطي
Correlation coefficient  وذلك لكون انزيمPAH  من الانزيمات

( والذي يشكل المادة (.Tyrيروسين ابناء التعلى والمسيطرة  المهمه
AD , NA , DO الاساس لبناء الهرمونات العصبية 

المهمة  (26-28)

في الجسم التي تعد مؤشرا  لتراكيزها في الجسم , كذلك تعد مؤشراً 
( ان 3) حيث يظهر الجدولللاصابة بمرض الفشل الكلوي المزمن .

 الادرينالين(الدم والهرمونات  PAHلانزيم  (rمعامل الارتباط الخطي )
والمبينة  عند الاصحاء تكون علاقة ايجابية والنورادرينالين والدوبامين(

حيث تكون العلاقة سلبية  بخلاف المرضى , (7) (6) (5في الاشكال)
 .(10()9()8لاشكال) في مبينةال

 

 ( في ادرار الاصحاء ومرضى الادرينالين والنورادرينالين والدوبامين) وتراكيز هرمونات PAH( بين انزيم rالارتباط الخطي )( : معامل 3جدول )
 الفشل الكلوي

Correlation (r) state 

CRF Normal 

-0.139 0.472 Adrenaline 

-0.151 0.556 Noradrenaline 

-0.086 0.466 Dopamine 

 
 دم الاصحاءمصل وهرمون الادرينالين  في   PAH(: العلاقة الخطية بين انزيم 5كل)ش
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 دم الاصحاءمصل وهرمون النورادرينالين  في   PAH(: العلاقة الخطية بين انزيم 6شكل)

 

 
 دم الاصحاء مصل وهرمون الدوبامين  في  PAH(: العلاقة الخطية بين انزيم 7شكل)

 

   
 دم المرضىمصل وهرمون الادرينالين  في   PAH(: العلاقة الخطية بين انزيم 8كل)ش
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 دم المرضىمصل وهرمون النورادرينالين  في   PAH: العلاقة الخطية بين انزيم  (9شكل)
 

  
 دم المرضىمصل وهرمون الدوبامين  في   PAHالعلاقة الخطية بين انزيم ( : 51شكل )

 

الكاتيكول امين  اذ اظهرت النتائج على مدى انخفاض تراكيز هرمونات
في دم مرضى الفشل الكلوي المزمن  PAHمع انخفاض فعالية انزيم 

, من خلال النتائج تبين مدى حساسية العلاقة بين مقارنة الاصحاء

مادلت عليه  هذا AD, NA ,DO)) والهرمونات PAH فعالية الانزيم
 .  (8,29)السابقة  الدراسات
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Abstract 
This Study was performed on 50 blood serum specimence of chronic renal patients , in addition to  100 healthy 

blood serum specimens which investigate as control group . The results showed asignificant decrease (P ˂ 0.005) 

in phenylalanine hydroxylase (PAH)activity in sera of patients with CRF as compared with healthy control. The 

study also included estimultion of catecholamine hormone (Adrenaline , Noradrenaline , Dopamine) , Which 

showed a signifant decreasd in  the levels of these hormones (P ˂ 0.005) in patients compared to healthy control. 

In addition, correlations between (PAH) activity and levels of catecholamine hormone (Adrenaline  

Noradrenaline , Dopamine) were studied . The results showed a negative correlation in wiche the levels of 

catecholamine hormone were decreased with the decrement of PAH activity (r= 0.471   , 0.55  , 0.466) compared 

to healthy (r=-0.139   , -0.15    , -0.086) respectively. 


