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    Drug Biotransformation   التحولات الحیویة للأدویة

معـظــم المركــبات الكیمیائــیة تحــدث لــھا تحــولات میتابــولــزمــیة داخـل الجســم,  حـیث تؤثــر ھــذه       

تســھل من وكذلك    الفــیزیائــیة للـدواءوعلى الخــاصــیة الكیمیائــیة   التحــولات على مــدى التأثیر الصــیدلانــي

 .والإخراجتؤثــر على عمـلــیتي التــوزیــع  أي أنھا   عملــیة الإنتــقال عــبر الأغشـــیة

  أھـــم التــفاعــلات المیتابــولــزمــیة

والبعــض الآخــر    المیتابولــزم مثل البروم بعــض الأدویــة تعــبر الجـســم دون أن تتعــرض لعمـلــیات        

  .  یرتــبط مع نــظام الشبكــة الأنــدوبــلازمــیة المحـبــبة مثل المعادن الـثـقــیلــة

إلا أن معـظم الأدویـــة تتعــرض للتــفاعــلات المیتابــولـزمــیة التي تتم بواســطــة الإنــزیمــات التي تـتحــكم   

 عــلات المیــتابولــزم الوســـطــي .في ســیر تفا 

  Hydrolyseالإمــاھـــة    -1

الذي یحـلل    Acetyl cholineمثل     المــسار المعـتاد لعملــیات وقــف نــشاط الأســترات والأمـــیداتھو       

إنــزیم بواسـطــة  الى     Acetyl Choline Esterase (ACh.E)  مائــیا  النســیجــي  أو  البــلازمــي 

Choline & Acetic Acid   .  

  

  Oxydationالأكـســـدة -2

عملــیات الأكـســدة تؤدي عــادة الى خــفـض نــشاط الأدویــة، كما أنــھا في بعــض الحــالات تؤدي الى زیادة 

 : التالــیة المــسـارات وفــق   الأكـســدة عملـیات وتتـمنــشــاط أدویــة أخــرى. 

 Deshydrogenationنــزع الھیدروجــین   2-1
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  Hydroxylationتكــوین مجموعــةھیدروكسیل    2-2

     O2  وھي تكــوین مجمــوعــة ھیدروكســیل في الجــزئ وذلـك في وجــود

 

  Demethylationنــزع مجمــوعــة المثــیل    2-3

بالنســبة لمجمــوعــةوتتم ھــذه   یتم تحــویل مركــبات الى   (S) أو (N) أو مجمــوعــة  (O)  العملــیة  حیث 

 .آخــرى من خــلال ھــذه العملــیة

2-3-1  -O-Demethylation  
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على   من  المثــیل  مجموعة  نــزع  عملــیة  تتم  أخــرى  حــالات  ھــذه وفي  ویــرافــق   , النیتــروجــین  ذرات 

الذي ســوف یحمــل مجامــیع المثــیل المنــزوعــة أو أنــھا تنــتج كمــركــبات حــرة   Folic acid   التفاعــلات

 . ألدھــیدیـــة

 

 

  Deamination Oxidativeالأكــســـدة النــازعــة لمجمــوعة الأمــین   4 -2

أو  أحماض  الى  ثم  ألدھــیدیة  مركبات  الى  وتحــویلـھا  الأمینیــة  المركــبات  نــشاط  بــوقــف  تـقــوم  حیث 

  كحــولات

  

  

  

  

  

 Sulfoxideالكبریت )تـثــبیت الأوكســجین على ذرة الكبریــت (أكســدة مجموعة   5 -2

 formation  

   أوكسجــین على ذرة كبریــت ذرةحیث یتم تثــبیت 

  

  

  

  Desulfurationتفاعــلات نزع ذرة الكبریــت  2-6

  الإســتبــدال  تفاعلات علـیھا  یطلـق  أن ویمكن الكبـریت مثل أخرى ذرات محــل  أوكـسـجـین ذرة تحـل حیث
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 Reduction reactionتــفاعــلات الإخــتـزال  -3

تحــویل التــفاعــلات  ھــذه  خــلال  من  أیضــیة ویتــم  مركــبات  الى  نشـطــة    الأدویــة  تكــون  ویمكــن   ،قد 

  .تحــویل مركــب الى آخــر بإدخــال ذرات الھــیدروجــین

وفي تفاعلات أخرى تؤدى عملیات الاختزال إلى كسر الروابط وشطر المركب إلى نواتج وسیطة، (قد یكون لھا 

الذي لھ دور في علاج الإصابة الرئویة العصویة    Sulfanilamideنشاط فعال في عملیات حیویة مثل مركب  

Pneumo Coccal Infection  الذي ینتج نتیجة شطر المركب الأصلي (Prontosil .  

  

 وھي, أمــین  مجمــوعة  الى  تحــویلــھا   ویتــم  النیتــریت  مجمــوعــة  على  الإخــتزال  تــفاعــلات   تجــرى   وقــد

   Chloramphenicol الحیــوي  المــضاد  تحــویل   منــھا,    الكـلــى  أو  الكــبــد  داخــل  تجــرى  تفاعــلات

  الحــیوانات   عنــد  أو   منــھا   البكــتیریــة  ســواء  للنیتــریت  المخــتزلــة  الإنــزیمــیة  الأنـظـمــة  بواســطــة

  . حیویتـــھ  المضاد یفقــد مما   الثــدییـــة
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  Methylationتــفاعـــلات إضــافــة مجموعــة المثــیل  -4

ھو المجمــوعة  لھــذه  المعطي  المركـب  أن  المثــیل  إضافــة  تفاعلات  في   S-adenosyl یــلاحظ 

methionine     المثــیل مجموعة  ونقل  بتحــویل  تقــوم  التي  الإنــزیمات  من  كبیــر  عــدد  یــوجــد  حیث 

  COMT° Catechol –O- Methyl transferase)   إنــزیم  منھا   Methyl transferase  وتسمــى

 Epinephrineلمركب    Phenolفي حلقة الفینول    ـینكسجیالأ  ذرة  لى إ  المثــیل  مجموعة  بإدخال  یقــومحیث  

  . adenosyl Methionine.-S ومركب  Mg+2ویعتمد ھذا التفاعل على 

    N- methyltransferase ویسمــى الأمــین ذرة على المثــیل مجموعة بإدخال یقــوم  إنزیم آخر

بعض Phenyl ethnol amine -N-methyltransferase (PNMT)  إنزیم   مثل في  ینتج  حیث   .

الحالات مركبات ذات نشاط أعلى، خاصة على بعض الأعضاء، وھذا الإنزیم في فصوص غدة الأدرینالین، كما 

والقل المخ  في  قلیلة  بنسب  تحویل  یوجد  تفاعل  بملامسة  یقوم    Adrenalineإلى    Noradrenalineب حیث 

 ھو المعطي لمجموعة المثیل. S-Adenosyl Methionineویكون مركب 

  

  

  

  

  

  Decarboxylationنــزع مجمــوعة الكـربـوكـســیل   -

خاصــة من بعــض الأحــماض الأمینــیة وتحــویلــھا                     یتم ھــذا التفاعــل بنــزع مجموعــة الكربوكســیل

    ویقــوم بھا مجمــوعة من أنزیمات، الكـبیــر الصــیدلانــي النــشاط  ذات  المقابلــة الأمیــنات  الى
Decarboxylase  المرافـق الإنـزیمي ذاتPyrodoxal phosphate   ھو التفاعلات  ھذه أھم ومن 

الذي یعتبر مادة تساعد على انقباض الأوعیة  hydroxy tryptophane5  (Serotonine)   مركـب تحـویل

  الدمویة، وبالتالي تسھیل عملیة سریان الدم.
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  Non Synthetic Reactionsتخلیقیة الغیر قة كلھا یطلق علیھا بالتفاعلات ھذه التفاعلات الساب ملاحظة:
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 Conjugation reactionتــفاعـــلات التـــزاوج 

الكــبد حــی        التفاعــلات في  أدویــة غــیر نشـطــة  تكثــر ھــذه  تعــطي    لمــجامــیع التــزاوج  ویحــدث ث 

 Sulfuric acid, Acetic acid ,  مع الأدویـــة في  والكــربــوكســـل والكحــول الفــینــول

 Glucuronic acid.  یطلق على ھذه التفاعلات التفاعلات التخلیقیةSynthetic Reactions  

 )( Acetic acid    .Acetylationالتــزاوج مع   -1

  یؤدي الى تكــوین مركــبات نشـطــة    Acetic acid  في بعــض الحالات فإن إضــافــة جزئ حمــض الخــل

مركــب الى  إضافــتھ  إنــزیم   Choline مثل  وجــود  مركــب    Choline acetylase وفي  فیتكــون 

Acetyl choline كیمیائــي كناقــل العصــبي  الجــھاز في العالي  النــشاط  ذو .  

  

 یؤدي الى حرمان ھــذا المركــب    Sulfanilamide وفي المقابل فإن إضافــة حمض الخــل الى مركــب

 .  الصــیدلانــیة المــضادة للبكــتریا من الخصائــص 

 

  فھذان التفاعلان أحدھما أعطى نواتج نشطة والآخر كان الناتج غیر نشط.

  ھو المعطي لحمض الخل.  HSCoAكون ھذا التفاعل المرافق الإنزیمي وی

  

     Glucuronic acidالتــزاوج مع -2

 ینتـجفوسفات، حیث    -1-وجزیئة جلوكوز     Uridine Tri Phosphate  ھــذا التفاعــل یستـخــدم جــزیئــة

   .Uridine di Phosphate Glucuronic acid  (UDPGA) المعقــد

 یتحد ھــذا المعقــد مع مجموعـة الھیدروكـسـیل في حـلقات الفینول أو الكحولات فیعـطــي مركبات  

Glucoronide   . 
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 المــقابلـــة  المعـقـــدات مكــونا  للمــركــبات الكربــوكســـیل مجـامـــیع  مع  UDPGA  یتحــد  وقــد

  

 تكــون   لا  التــفاعــلات  ھــذه  لكــن  السـلــفات  أو  الأمــین  مجامــیع  تحـمــل  حلـقـــیة  مركــبات  مع   یتحــد  أو

 . إســتقــرارا أكثــر تكــون التي  الأوكـســجــنـیـة الرابطــة  بعكــس مسـتـقــرة

  Sulfuric acid التــزاوج مع -3

،  الھیـدروكـســیل وبعــض مجامــیع الأمــینإتحــاد  حمض الكبرتــیك مع مجامــیع الفــینــول ومجامــیع یتم 

 صــورة في أي نشـطــة صــورة في الكبـریــت مجمــوعـة كانت إذا  إلا یتــم لا التفاعــل ھــذا أن ووجــد

3/ Phospho Adenosine 5/ Phospho Sulfate  ( PAPS)   وبذلك یتم تفاعل التزاوج مع حمض

  السـلــفات لمجــوعــة الناقـل إنــزیم  وجــود في R-Sulfate الســلفات  مركــبات ھو الناتــج ویكــونالكبرتیك، 

  .Sulfotransferase ST  وھـــــو
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 phospho adenosine 5 3  ویكون التاتج بدخول مجموعة الكبریت على المركب بینما تخرج جزیئــة

phosphate (PAP)  . وقــد وجــد أن جمــیع مركــباتSalicylates   وكــذلك الھرمــونات الجنـســیة

  .یحــدث لــھا تــزاوج مع حمــض الكــبرتــیك 

   Acetyl Cysteineالتــزاوج مع مركــب   -4

لیكــون مـشـتـقــات    Acetyl Cysteine ــ  ــیفــة الكبریتــیدیة  لمـركــبظ زاوج مع الویتــم تفاعــل الت  
Mercapturic acid 
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  :Metabolism Siteأماكن حدوث عملیات المیتابولیزم 

الفم في الجھاز الھضمي مثل تحلیل   یمكن أن تجري عملیات المیتابولیزم عند أخذ الدواء عن طریق        

البیكربونات إلى غاز الكربون بواسطة حموضة العصارة المعدیة، كما أنھ یمكن ان تحدث ھذه العملیات في الدم 

إلى  Acetyl Salicylic Acidحیث یتم إماھة بعض الادویة بواسطة إنزیمات الإستراز مثل تحلیل مركب 

أن بعض المركبات یتم ھدمھا في أماكن عملھا، كما ھو الحال بالنسبة كما   Salicylic Acidأستات، ومركب 

في مراكز التشابك العصبي. إلا أن العضو الذي یلعب أكبر دور في عملیات  Acetyl Cholineإلى مركب  

الھدم ھو الكبد لما یحتویھ من نظم إنزیمیة جد نشطة، حیث یتم فیھ ھدم أكبر كمیة من الأدویة وتحویلھا إلى  

مشتقات الأیضیة بواسطة عملیات الإماھة والأكسدة ونزع الأمین أو نزع المثیل، وقد وجد أن السلسلة التنفسیة ال

(سلسلة نقل الإلكترونات) في نظام المیكروزمات الكبدیة یحتوي على سیتوكروم جد خاص یدعى 

Cytochrome P450 450وئیة طولھا وقد سمي بھذا الإسم لأنھ یعطي امتصاص أعظمي عند الموجة الض  

یختلف من نوع  Cytol P450، قد وجد أن تركیز (CO)نانومتر، عندما یكون متحدا بأول أوكسید الكربون 

لآخر، وحتى داخل السلالة لیتعدى من فرد لآخر، وھذا ما یفسر الاختلافات الملاحظة في میتابولزم الأدویة بین 

قط بمیتابولزم الأدویة والسموم التي تدخل إلى الجسم لا یقوم ف Cytol P450مختلف الحیوانات والأفراد، و

Exogenous بل أنھ یشارك في عملیات إیقاف نشاط المركبات الحیویة الداخلیة ،Endogenous  أي التي

  تنتج داخل الخلیة مثل الھرمونات الستیرویدیة والأحماض الدھنیة. 

  

  

  


