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 و الحيوان و النبات و يكون ىذا الإنسان فيتأثر بأشعتيا فوق البنفسجية الأرضإن الشمس تشرق عمى 

 لطيفة وغير محرقة و مؤذية ، بعد الأشعةعندما تكون " لمدة نصف ساعة "الأمرالتأثير مفيداً في بادئ 

ذلك يبدأ ىذا التأثير ينعكس سمباً بأن ينتج الجسم الجزيئات الحرة التي تُذىب مناعة الجسم وقد تؤدي 

تحتاج كل خمية في جسم الإنسان إلى تزويد مستمر بالأوكسجين لتحويل الطعام .   الى نشوء السرطانات

الميضوم إلى طاقة، ولكن لا يخمو حرق الأوكسجين أو تأيضو من مضار، حيث تطمق عممية احتراق 

 غير المنتظمة التي تدمر الأكسدةالأوكسجين مجموعة من الذرات الحرة تياجم الخلايا و تحدث فييا 

 .الأمراضخلايا الجسم ، و تُضعف جياز المناعة ، و تسبب السرطانات و 

يعتبر أخصائيو التغذية أن تعزيز النظام الغذائي الطبيعي الشامل بمعظم أنواع مضادات الأكسدة يؤدي 

وتعمل مضادات الأكسدة . ةإلى إطالة فترة حياة الكائن وتحسين صحتو وتخفيف علامات الشيخوخ

بصفة عامة كمجموعة واحدة متكاممة ضد أنواع مختمفة من الجذور الحرة في أجزاء مختمفة من الخلايا 

وفي مواضع مختمفة من الجسم وبطرق مختمفة أيضاً، أي أن تأثيـرات مضـادات الأكسـدة مجتمعة تكـون 

أفضل من تأثيـر كل مضاد أكسـدة بمفرده، كما تستعيد بعض مضـادات الأكسـدة فاعميتيا بواسطة 

 و الأكسدة المتدخمة في الإنزيمات من خلال تثبيت الأكسدةتؤثر مضادات . مضـادات الأكسـدة الأخـرى

 للأكسدة المضادة الإنزيمية الأنظمة الجذور الحرة الناتجة و استخلاب  المعادن و تحفيز إزاحةأو /

ىذا ما أدى في السنوات الأخيرة إلى تزايد الدراسة عمى   الناتجةالأضرارتخفيض من المؤدية بذلك الى 

. المركبات الثيولية إذ أثبت أنيا ذات فعالية عالية في تثبيط الأكسجين 

قنا فيو إلى بعض في ىذه الدراسة اعتمدنا عمى خطة عمل تمحورت أساسا عمى جزء نظري تطر

 كما الأكسدة و الدم البشري مفاىيم أولية عن الجذور الحرة و مضادات وخصائص المركبات الثيولية 

 ليذه  تجمط الدمقدرة النشاطية المضادة للأكسدة و يتضمن دراسة احتوت دراستنا عمى جزء تطبيقي 

 .و من ثم النتائج و مناقشتيا لمركباتا



 

:الفصل الأول  
 النشاطية المضادة للأكسدة
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I -،تنشأ الجذور الحرة في الجسم الإنسان :الإجهاد الـتأكسدية، مضادات الأكسدة الجذور الحرة  

من مصادر داخمية و خارجية و تزيد في حالات المرض و الإرىاق النفسي و الجسدي و بتقدم العمر 

 .و يعتبر النشاط الأيضي داخل الخلايا مصدرا داخميا لمجذور الحرة شيئا فشيئا،

   الأشعة فوق البنفسجية : كما تتولد الجذور الحرة في جسم الكائن الحي من عدة مصادر خارجية أىميا

و المواد البتروكميائية و المذيبات كالبنزين  و السجائر و كل أنواع التدخين و مبيدات الحشرات و الآفات

الكيرومغناطيسية المنبعثة و فرن الأمواج القصيرة والقوى  (X)و الأشعة الكونية و أشعة و بعض العقاقير

من خطوط الضغط العالي و مولدات الكيربائية و اليواتف الجوالة و شاشات التمفزيون و الحاسب الآلي 

 [01]  .                       و بعض المركبات الموجودة ضمن الأطعمة المأكولة و الغازات المنبعثة من العوادم

                                                                    

 

 

 ور الحرةالجذمصادر توليد ( I.1) :  الشكل 
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I-1 -الأكسدة :

ىو المادة   الأكسدة ىي انتقال الكترونات من مادة ما إلى العامل المِؤكسد حيث إن العامل المؤكسد

. وتؤكسد غيرىا (تستقبل الكترونات)القادرة عمى أن تختزل 

 
تعتبر الأكسدة أحد التفاعلات الأساسية والميمة في جسم الإنسان، فمثلا يقوم الجسم بأكسدة الغذاء 

. ولكن نواتج تمك الأكسدة ىي ظيور الجذور الحرة لمحصول عمى الطاقة فتحتاج الأكسجين

 إنتاج الطاقة عن طريق أكسدة الغذاء ومع ذلك فان اختزال ىذا يعتبر الأكسجين عنصرا أساسيا وميما في

العنصر لا يكون كاملا حتى تحت الظروف الطبيعية إذا غالبا ما تنشأ مجموعات وسطية من المواد 

الكيميائية النشطة الطبيعية من عمميات التحول الغذائي التي يطمق عمييا الجذور الحرة و تعمل الجذور  

الحرة  عمى مياجمة و تدمير مكونات الخلايا لتحدث بيا أضرار بالغة في مادتيا الوراثية ووظائفيا  

الخموية المختمفة مع زيادة تراكم الجذور الحرة ،تظير أمراض عديدة مثل الأمراض الانحلالية و أمراض 

.  القمب و الأوعية الدموية و السرطان و الشيخوخة و غيرىا 

وج في مداره الخارجي، وقد تكون ازتجزيء أو ذرة تحتوي عمى إلكترون غير م نعرف الجذر الحر عمى انو

ويطمق بعض العمماء مصطمح العامل المؤكسد عمى الجذر الحر  .تمك الشوارد العضوية واللاعضوية

الحالة العادية في الجزيئات مزدوجة وحين يفقد الجزيء أحدىا فأنو يصبح في بحث  تبقى الالكترونات في

 و نشط عن الإلكترون المفقود ليكون زوجا من الالكترونات المستقرة و ىذا ما يجعمو  دائم
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الجسم، و بالرغم من  ينتزع إلكترونا من الجزيئات المجاورة مما يسبب إتلاف جزيئات الخمية الطبيعية في

أن الجذر ا حرا قد ينشر حالة من  قصر فترة حياة الجذر الحر التي لا تتجاوز أجزاء من الثانية إلا

 [02] .الفوضى أو عدم التوازن و بالتالي نشوء الأمراض

: ومن أىم ىذه الجذور

 :Superoxyde(.-O2)أيون - ا

وفي الأنسجة . ميثيموجموبينإلىيتم تكوينو في خلايا الدم الحمراء عن طريق الأكسدة الذاتية لمييموجموبين 

  Cytochrome-P450 الأخرى كذلك يتم تكوين ىذا الجذر الحر عن طريق عمل إنزيمات 

reductaseو Xanthine oxidase.. [03] 

 

 :(.OH)ذر الحر أيون الج - ب

O2 مع H2O2 بتفاعل  يتشكل جذر الييدروكسيل
 [04] :حسب المعادلة التالية .-

 
 كما أوضحت ADN مع .OHتتم عن طريق اتحاد جذر  التسرطن إحداث إن مقدرة الجذور الحرة عمى  

 [06] [05]  .                   نية بطفرات الجي الجذور الحرة العديد من الدراسات علاقة

ور الحرة بواسطة مضادات الأكسدة ميمة جدا لصحة و حياة الكائن الحي و مع ذلك ذ إزالة الجإن

فالجذور الحرة ليست مجرد مواد ضارة فحسب، لكنيا قد تكون في بعض الأحيان بمثابة السلاح الذي 
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الخلايا  الممتيمة الكبيرة و الخلايا ) فبعض خلايا الدم البيضاء ،يستخدمو الجسم لمدفاع عن نفسو 

الذي ينتج عنو سريعة في استيلاك الأوكسجين  عندما تمتيم البكتيريا فإنيا تظير زيادة(المتعادلة الصبغة

O2 كميات كبيرة من الجذور الحرة مثل
-.,OH.وH2O2 و بعض  ىذه  الجذور ىي عوامل فعالة لقتل 

 [07] .البكتيريا

I-2 -الإجهاد التأكسدي :

ور الحرة و النظام الدفاعي، يلازم ذلك إنتاج ذيعرف الإجياد التأكسدي عمى أنو إنعدام التوازن بين الج

 [08] .العديد من التأثيرات عمى الأنظمة الوظيفية الخموية

  لا نستطيع إيقاف تكون الجذور الحرة لأنيا جزء من عممياتنا الأيضية و حياتنا اليومية  في ىذا العالم

، و يعمل الجمد عمى حماية الجسم و الحد من تأثير الجذور الحرة خارجية المصدر،أما [05]الصناعي

الجذور الحرة داخمية المصدر ، فإن لمجسم إلية لمسيطرة عمى سمسمة التفاعلات المنتجة لمجذور الحرة و 

التي تتمثل في مضادات الأكسدة التي تدور داخل الجسم و تقف حائلا  بين  الجزيئات السميمةو الجذور 

الحرة و تقدم  ليا إلكتروناتيا لمقضاء عمييا و إبطال  مفعوليا قبل أن تؤثر عمى الجسم أو القيام بتدمير 

 [07] التي تياجم الجزيئات الحيوية .OH الأكسجين المختزل مثلا لمنع تكوين جذور

[09]. 

-IIمضادات الأكسدة: 

تختمف طبيعة ىذه الأنظمة . ور الحرةذلجا  عملمضادات الأكسدة ىي مركبات بإمكانيا تثبيط أو تأخير

. حسب توجدىا في الوسط داخل وخارج الخموي
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II-1 - مضادات الأكسدة الإنزيمية: 

 :   Superoxyde dismutase(SOD)إنزيم  . أ

أيون فوق حيث أن ، 1968 في النظام الدفاعي ضد الأكسدة لمجسم معروف منذ SODالدور المحدد 

O2)أكسيد 
ىو تقصير مدة حياة  SODدور ىذا إنزيم . ىو نقطة إنطلاق سمسمة إنتاج الجذور الحرة( .-

 [10] .يعتبر كإنزيم مفتاح لمدفاع ضد الجذور أيون فوق الأكسيد، فيو

  :Catalase إنزيم. ب

يوجد ىذا الإنزيم في أغمب الكائنات اليوائية و في كل أعضاء الجسم، يعمل عمى تحويل بيروكسيد 

 .الييدروجين إلى جزيئات أبسط ىي الماء و الأوكسجين

  :glutathion peroxidase (GPx)  إنزيم:.ج

 و البيروكسيدات يتواجد ىذا الإنزيم في الميتوكوندري و السيتوزول و ميمتو إتلاف بيروكسيد الييدروجين

 [11]. المبيدية

II-2 - مضادات الأكسدة غير الإنزيمية :

 ية ميمة مضادات الأكسدة حماية الخمية من التمف المصاحب لمجذور الحرة وكنتيجة لذلك إطالة عمر الخل

نقاص ترسب الدىون في الشرايين  [12] .بتخفيض تقدم الشيخوخة وا 

 :  Eالفيتامين.أ

ومرحمة الإنتشار في الأكسدة الذاتية  عيق المرحمة الإبتدائيةيفي الدىون،  ائبذ مركب و هEالفيتامين 

. لمبيدات تساعد بنيتو عمى إلتقاط الجذور الحرة

  من أكثر مضادات الأكسدة ذوبانية في الدىون و تعرف مركباتو بالتوكوفيرولات Eيعتبر فيتامين 

 التوكوترينولات و من أىميا مركب ألفاتوكوفيرول الذي يمعب دورا حيويا في حماية الأغشية الخموية 
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من التمف التأكسدي و بالتالي منع الكولسترول من الالتصاق بجدر أن الشرايين حيث إن ىذا الفيتامين 

 .تعبير كاسح الجذور  يقوم باقتناص الجذور البيروكسية في الأغشية الخموية و لذلك يطمق عميو

 :Glutathione (GSH)-ب

عبارة عن ببتيد ثلاثي و يمثل أىم مضادات الأكسدة التي ليا دور في الحماية داخل العضوية ، تقدر 

فيو ,تركيزه بالميمي مولر في جميع الخلايا تقريبا كما يوجد في السوائل خارج خموية بتراكيز جد ضعيفة 

 في تخفيض الإنتاج الداخل خموي لمبيروكسيد كما glutathione peroxidaseعامل مساعد لإنزيم 

 عمى حماية البروتينات التي تحمل  GSHيعمل و  RNSوROS تعمل عمى الإزاحة المباشرة ل 

 .[13]   من الأكسدة و إلتقاط الأيونات المعدنية مثل النحاسSHمجموعات 

  :Cالفيتامين  . ج

و ىو مضاد أكسدة يذوب في الماء و يعمل  ، Ascorbic acide يسمى  كذلك  بحمض الأسكوربيك

داخل الخلايا و يستطيع اختزال الجذور الحرة من معظم مصادرىا ، كما يعمل عمى مساندة  النظام 

الدفاعي  لمجسم و يستخدم أيضا ضمن آليات الجسم لإزالة سمية  بعض المواد الكيميائية و لو دور ىام 

كما أن ليذا الفيتامين دورا مضادا لمموت  الخموي المبرمج و .في عممية الأكسدة والاختزال  في الجسم 

 دورا ىاما في الحفاظ Cيؤثر أيضا عمى بعض المواد المضادة لمتكاثر ، و بصفة عامة ، يمعب فيتامين 

 فعل السموم و الجذور الحرة ، صحة العامة و مقاومة الأمراض و تقوية الأغشية الخموية و إبطالالعمى 

.  جسم الإنسان لا يستطيع إنتاج ىذا الفيتامينمع العمم أن

إن مضادات الأكسدة التي تتكون طبيعيا داخل الخلايا غير كافية مما أدى إلى تصنيع مجموعة من 

المركبات التي تعمل كمضادات لمتأكسد أطمق عمييا مسمى مضادات الأكسدة المصنعة منيا المركبات 

. الفينولية و الثيولية 
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 :و الفلافونيدات الفينولات عديدة-د
المتنوعة، و ىي مركبات يتكون ىيكميا من  الفينولات تشكل الفلافونيدات قسما معتبرا من الجزيئات عديدة

الشاكمون،  الفلافون، الفلافونول، الأيزوفلافون،:مايمي عائمة أىميا15بنيويا إلى  ،وتقسمكربونذرة  15

و بصورة  و يمكن ليذه المركبات أن توجد بصورة حرة و تعرف بالأجميكونات .الأنثوسيان الاورون،

 [14] .جميكوزيدات 

-C6وذلك لتعريف الصبغات المييكمة ب  Geissman( 1955)إن أول من أشار إلى الفلافونيدات ىو

C3-C6. وقد اشتق اسم الفلافونيد من الاسم الإغريقيFlavus[15]. والذي يعني المون الأصفر 

تعمل  للأكسدة، من خلال الاقتناص المباشر لمجذور الحرة، كما مضادة تمتمك عديدات الفينول خواصا

و  المبيدات)عمى تعزيز الدفاع الذاتي ضد التوتر ألتأكسدي من خلال حمايتيا لممركبات النسيجية 

 و ذلك بفضل قوة (+fe+, Cu) كم تتميز بقدرتيا عمى خفض نسبة الأيونات المعدنية (المركبات الأخرى

و تساىم بدرجة كبيرة في توفير الفيتامينات الأخرى  [16] الارتباط العالية التي تمتمكيا اتجاه ىذه المعادن

 .Eخاصة الفيتامين 

 
 

 
الييكل الفلافونيدي (I.2 ): الشكل

 



 

: الثانيالفصل  
 المركبات الثيولية
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I -ت الثيولية االمركبــــــ :

 ووجدوا أن ىناك فائدة عقاقيرية. ، حظيت ىذه المركبات باىتمام كبير من قبل الباحثين1980منذ سنة 

- 3-ثنائي ثيول-1,2-(بييرازينييل-2-)5-مثيل-4ثيون مثل فعالية - 3-ثنائي ثيول–1،2 في ىامة

كذلك . استوائية ، ىو مرض ناتج عن دودة (Bilharziosis)ضد مرض البميارسيا  (Oltipraz)ثيون 

ثنائي -1,2-ثنائي كمورو- 45, في ىذه المركبات، وبالخصوص ىامةوجدوا أن ىناك فائدة صناعية 

.  ]17[ون كمبيد لمجراثيم -3-ثيول

 ليا الصيغة [18] ثيون ىي مركبات ذات حمقة خماسية تحوي ثلاث ذرات كبريت-3- ثنائي ثيول-2،1

 .( II.1 )[19]لشكلالكيميائية العامة الموضحة في ا

 
 ثيون-3- ثنائي ثيول-2،1 :(II.1)الشكل

ثيون في الطبيعة بكميات ضئيمة في بعض النباتات من فصيمة     توجد بعض مركبات ثنائي ثيول

cruciféres وبالخصوص Brassica[ 20]. 
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I-1 - العامة خصائصها : 
1,2-dithiole -3- thione ىي  عبارة عن مركبات  بمورية ممونة تحتوي عمى مستبدلات أروماتية 

تمتاز بدرجة انصيار عالية، لونيا يكون برتقالي إلى أحمر و عمى مستبدلات أليفاتية تكون ذات لون 
 . و تكون عبارة عن زيوت  اذا كانت تحتوي عمى مركبات ألكيمية ذات وزن جزئي كبير. أصفر

 بثباتيا الحراري مما يسمح بتقطيرىا دون أن تتفكك و ذلك dithiole -3- thione-1,2تمتاز
وىي ذوابة في الييدروكربونات الأروماتية وفي . تحت ضغط جوي عادي كما أنيا  لا تتأكسد باليواء

 [ . 21،22]حمض الكبريتيك  أي أنيا ذوابة في المذيبات العضوية شديدة  القطبية 

I-1 – 1-  الخصائص الطيفية: 

 : طيف المرئي وفوق البنفسجي VIS/ UVطيف   . أ

 تمتص في المرئي و فوق البنفسجي و تظير ليا عصابات قوية  dithiole -3- thione-1,2 مركبات
 225,250,335,417[ 21] ،[22. ]  (nm) :  عند

 : ( IR)طيف الأشعة تحت الحمراء  . ب

 [ .22]، [21] في طيف الأشعة تحت الحمراء يمكن تحديد مجال الامتصاصات لمروابط الأساسية

C=Sتظير ما بين  cm-11200- 1050 

 :مطيـافية الكتمـة  . ج

 dithiole -3- thione-1,2 بصدد اصطناع المركبات إن المعمومات الطيفية الكتمية تعطى كأدلة بنيوية
واتضح أن في طيف الكتمة لممركبات أحادية المستبدل في الموضع الخامس   .dithiole-3-one-1,2و

 :[ 24] والتي يمكن أن تكون ناتجة من التفكك التالي M-HS2تظير قمـم شديـدة موافقـة إلى 
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  :ولكن عند دراسة الأطياف الكتمية الخاصة بالمركبات التي تحمل المجموعات الوظيفية التالية 

-NH2-CONH، -COOC2H5 ،-CN 2 كمستبـدلات لم يظير فيـيا القمـم الموافقـة إلىM-HS، بل ظيرت القمم 
 .   M-HS  [23] وM-S2الموافقة إلى 

 : (RNMH )مطيـافية الرنين النووي المغناطيسي . د

لا  dithiole -3- thione-1,2لممركبات (RNMH)إن الطيف الرنين النووي المغناطيسي البروتوني 
 وأن الإزاحة الكيميائية dithiole-1,2يتضمن أية معمومة حول الخاصية الشبو الأروماتية لمنظام 

 مماثمة للإزاحة الكيميائية لمجموعة dithiole-1,2لبروتونات مجموعة الميثيل المستبدلة في النظام 
لذلك لم يتم إثبات عدم أروماتية ىذه المركبات بواسطة مطيافية . الميثيل المستبدلة في النظام الأروماتي 

  phényl-1,2-dithiole-3-thione-4 لممركبين(RNMH)أما في طيف  . [25]الرنين النووي المغناطيسي 
إن الإزاحة . dithiole-1,2 تظير فيو أروماتية حمقة  -dithiole-3-thione  5-phényl-1,2و

  8.27 إلى 6.86(ppm )   تظير في المنطقة من dithiole-1,2الكيميائية لمبروتونات المتصمة بحمقة 
  . [26]4 أكبر من الإزاحـة الكيميائيـة في الموضع 5ة الكيميائيـة لمبروتون في الموضع ـبحيث الإزاح

 بحساب قيم ديا مغناطيسية و بارا مغناطيسية لمختمف سلاسل F. Venien وF. Tonnard و A. Dorangeقام
1,2-dithiole -3- thione 1,2و-dithiole-3-one زاحات الكيميائية ليذه المركبـاتلإوقارنـوىا مـع ا. 

 متواجدة في 5وعند تحميل النتائج المتحصل عمييا، وجدوا أن مجموعة الفينيل المستبدلة في الموضع 
 [ .27]إلكتروفيمية  مجموعة dithiole-1,2 وأن نـواة dithioleنفس المستوى مع نواة 
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I-1 – 2- الدراسـة التحميميـة : 

،   بواسطة الطرق الكروماتوغرافية المتعددة  dithiole -3- thione-1,2لقد تم تعيين وفصل مركبات     
  HPLC عن طريق تقنية  dithiole -3- thione-1,2 مركبا من سلاسل ربحيث تم اكتشاف ستة عش

وتحديد تركيزه في المصل  Oltipraz في التحقق من المركب الاخيرةولقد استعممت ىذه التقنية . [28]
 [ .29]الدموي  والبول 

I-1 – 3- الناقميـة: 

 بقياس ناقمية محاليل مختمطة من مركبات الثيونومركبات 1968وزملاؤه في  H.F.Eickeقام الباحث 
 عمى د، وىذا بالاعتماohm 10-14 من الرتبة لالأكسجين الموافقة ليا، ووجد أن ناقمية جميع المحالي

  .[30]انتقال شحنة جزيء المذاب 

 في الحالة السائمة dithiole -3- thione-1,2 بقياس ناقمية المركبات 1969ولقد قام نفس الفريق في 
  ohm 10-14_ . [31] 10-15ووجدوا أن الناقمية تتراوح ما بين . والصمبة

I-1 – 4- الخصائص الكهروكيميائيه: 

 أجريت عمى مركبات dithiole -3- thione-1,2معظم الدراسات الالكتروكيميائية  الخاصة بمركبات 
وأظيرت النتائج  (ألكيل....أريل) أو ىما معا بمجموعات غير فعالة الكترونيا 5 أو4مستبدلة في الموضع 

 الموضحة dicationأن ىذه المركبات يحدث ليا أكسدة تؤدي الى تفاعل كيميائي عكوس  وتشكل 
 [ : 32]كمايمي 

S S

R4

SR5

+2e-

R5 R4

CS2
--S

R5 R4

CS2R
-S

RX
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 :dianion بالالكترونين  تؤدي الى dithiole -3- thione-1,2 كما أن ارجاع 

S S

H

S

H3OC

+2e-

H3COCC6H4 H

CS2
--S

Dianions 

I-1 – 5 - فعالية dithiole – thione: 

 1,2-dithiole -3- thione البعد ،(ثلاث ذرات كاربون و ذرتين كبريت  ) ىي عبارة عن حمقة خماسية 
المقترح من طرف  A°2.08 يقارب الطولA°2.047 يشكل طول رابطة S(2)  وS(1) بين الذرتين

Abrahams [33]  كما يلاحظ بالنسبة لملأطوال C(3)-S(2)( 1.74°A)  وC(5)-S(1)(  1.73°A ) أنيا
 وىذا ما يميز ويؤكد ان الحمقة أروماتية وتحبذ رنين لمختمف .C-S(1. 83°A) أقل من الرابطة البسيطة 

 :الشحنات كما يمي 
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 :الذوبانية -1-6-

 قميمة الذوبان في المذيبات ،شحيحة الذوبانية في أغمب المذيبات القطبيةىا تمتاز ىذه المركبات بأن

الألفاتية ، ذوابة في الييدروكربونات الأروماتية كما أنيا تذوب في حمض الكبريتيك المركز، و لأىمية 

المعتدل و  pH بالنسبة ليذه المركبات بين الماء ذو ( log P ) التقسيماستعمالاتيا تمت دراسة ثبات 

 UV-Vis  ، HPLCنظامي الاوكتانول، الذي ىو مذيب غير قطبي ، وذلك بعدة طرق من أىميا 

 .[34]وغيرىا 

I-2 - الاستعمالات: 
I-2-1-الاستعمالات الطبية  :

          ثيون تداولا كبيرا في الأوساط الطبية - 3-ثيول ثنائي- 2، 1عرفت عدة مركبات من مشتقات 

 :و الصيدلانية نظرا لمكثير من الخصائص العلاجية التي تتميز بيا 

ىذه الجزيئات في الأصل تتطور  OLTIPRAZالسرطان من خلال تناول كمية من الوقاية من -

 OLTIPRAZو وىي مادة لعديد الدراسات عمى التثبيط الكيميائي لمسرطانبخصائصيا الكيميائية الطبية 

      وىو أيضا مثبط كيميائي تجاه .2 أنزيمات الطورمستوىفعال في ىذا المجال لأنو يرفع 

AFLATOSCINE (AFB1)  المسببة لمورم السرطاني في الطحال والكبد، و يستعمل كذلك كعامل واقي

               tétrachlorocarbone.ضد العديد من السموم، مثل تسمم الكبد نتيجة تعرضيا لممركبات

(CC4l) - ثيون- 3-ثنائي ثيول- 1, 2ميثوكيسي فينيل - بارا- 5المركبTrithioanéthole         

  [35] .سنة50 يستعمل  لعلاج جفاف الفم  عند الإنسان منذ    sulfarlemأو

ومرض  (Bilharziosis)كما أن البعض من ىذه المركبات أستخدم في علاج مرض البميارسيا 

ثيون تمت دراسة فعاليتيا في - 3-ثنائي ثيول- 1, 2كذلك بعض مشتقات , (Oedeme)الاستسقاء 

 .[36]  إدرار البول وتصفية الدم من المواد السامة و أعطت نتائج جيدة
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Oltipraz  :( 3.II )الشكل sulfarlem :( 2.II )الشكل 

I-2-3  -الإستعمالات الصناعية :

ثيون كمثبط لتآكل المنشآت - 3-ثنائي ثيول- 1, 2-نيوبنتيل- 5-رباعي بيوتيل-4لقد استعمل المركب 

.  البترولية بثاني أكسيد الكربون

كذلك ضد العديد ، وثيون كمبيدات لمحشرات وكمنظفات- 3-ثنائي ثيول- 2,1كما استعممت المركبات 

 .[37]من الفطريات

استخداميا كمضادات لمتأكسد في وقود زيوت ى إن ثبات ىذه المركبات أمام الفعل المؤكسد شجع عل

تشحيم المحركات، كما تم استخدميا كمواد إضافية زيت التشحيم ونظرا لنشاطيا اتجاه الأسطح المعدنية 

:  استعماليا في اختبارات الكشف عن الشوارد التاليةىساعد عل ,Cu,Ag,Pt,Pt,Hg  ، وقد تم 4

  [.34]استخداميا في صناعة المطاط و البلاستيك لمنع نفوذ الأشعة فوق البنفسجية 

 



 

  :الثالثالفصل 
 عموميات حول تخثر الدم
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 نذكر بخصائص ىذا أن تحديد النشاطية المضادة لتجمط الدم فمن الميم إلىفي بحثنا ىذا سنتطرق 

. السائل الميم و العوامل التي تؤثر عميو

I-الدم : 

I-1- مكونات الدم :

الدم ىو الوسط الأساسي في عممية النقل وىو سائل أحمر لزج و يوجد في جسم الإنسان المتوسط من 

و يتمتع الدم بدرجة من التعقيد تعادل درجة .(pH=7.4) معتدلوىو قموي .  لترات من الدم6الى 5

إذ أن لو  حيث أن لو صفات متميزة تجعمو نسيجا فريدا في نوعو،.التحدي التي يواجييا إيجاد بديل لو

: وظائف الأنسجة الضامة إلا أنو يفقد إلى أحد مكوناتيا و ىي الألياف و يتكون الدم من 

 :البلازما-1

تسبح فييا الكريات الدموية و تبمغ نسبة البلازما الدموية إلى حجم  ىي عبارة عن الجزء  السائل من الدم ،

يوجد بيا أنواع كثيرة من البروتينات التي تقوم بالعديد من الوظائف أىميا أنيا تكسب %.54الدم الكمي 

الدم  الضغط الأسموزي  المناسب  لمنع الماء  من التسرب إلى خارج الأوعية الدموية ، كما أنيا تقوم 

، كما تحتوي البلازما عمى المواد  pHالتي تحافظ عمى ثبات الرقم الييدروجيني لمدم بوظيفة المنظمات

ويرشح سائل البلازما خارج الأوعية الدموية ليكون سوائل الجسم المختمفة .المحمولة من و إلى الخلايا 

 .و السائل الدماغي الشوكي ، و الممف مثل سائل الأنسجة ،

 :ذه الخلايا إلى يتم تصنيف ه:خلايا الدم 
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 :كريات الدم الحمراء  . أ

 و وتسمى كريات دموية لأنيا لا تحتوي عمى صفات الخلايا من حيث اشتماليا عمى نواة و نوية

مميون (6,5- 4,5)ويبمغ عددىا.رايبوسومات و ميتوكوندريا لذلك فيي غير قادرة عن الانقسام و التكاثر

 .دم 3ممم/كرة

 :خلايا الدم البيضاء  . ب

وتختمف الخلايا البيضاء عن . دم3ممم/ألف خمية (11-4)خلايا دموية بكل معنى الكممة و عددىا 

الحمراء بعدم وجود الييموجموبين و لكنيا تتميز عنيا بوجود نواه وفي الحقيقة فإن المون الأصمي ليذه 

.  تحت المجير بالمون الأبيضفيي تظيرالخلايا يعتبر شفافاً لكنو نتيجة لانعكاس الضوء 

: الصفيحات الدموية . ج

 من الدم 3 ممم500,000 إلى 250,000ىي أجسام صغيرة جدا بيضاوية و ليس ليا نواة و يبمغ عددىا 

و تتكون في النخاع العظام الأحمر و فترة حياتيا حوالي خمسة أيام يأخذىا بعد ذلك الطحال لتفتيتيا و 

 .تحميميا

I-2 -وظائف الدم :

 :ذا المعقد من الخلايا و المركبات بميام كثيرة أىميايقوم ه

ذائية الميضومة و الأكسجين و ثاني أكسيد الكربون و المواد النتروجينية الإخراجية و نقل المواد الغ .1

 .اليرمونات و بعض الإنزيمات النشطة أو الخاممة

و تنظيم البيئة الداخمية لمجسم مثل  (م37)تنظيم عمميات التحول الغذائي و تنظيم درجة حرارة الجسم .2

 .الحالة الأسموزية و كمية الماء و درجة الحموضة في الأنسجة

حماية الجسم من غزو الجراثيم و الكائنات المسببة للإمراض و ذلك عن طريق الجياز المناعي و الجياز  .3

 .الميمفي
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 حماية الدم نفسو من عممية النزف بتكوين الجمطة الدموية .4

I-3-آلية تكون الجمطة : 

عندما يتعرض الدم لميواء أو يحتك بسطح خشن مثل الأوعية والخلايا الممزقة فإن الصفائح الدموية تقوم  .1

 .مع الخلايا التالفة في منطقة الجرح بتكون مادة بروتينية تسمى ثرومبوبلاستين

 و عوامل تجمط الدم الموجودة في البلازما،فإن الثرومبوبلاستين يحفز تحويل ++Caوجود أيونات الكالسيوم .2

 .إلى ثرومبين ( و يصبو في الدم Kبروتين يفرزه الكبد بمساعدة فيتامين)البروثرمبين

إلى بروتين غير  (بروتين ذائب في البلازما )و الثرومبين إنزيم نشط  يحفز عممية تحويل الفيبرينوجين  .3

 .ذائب ىو الفيبرين

يتسرب الفيبرين عمى شكل خيوط متشابكة تتجمع فييا خلايا الدم فيكون الجمطة التي تسد فتحة الوعاء  .4

 :يمي تخطيط مبسط لإلية تكون الجمطة وفيما .الدموي المقطوع وىكذا يتم وقف النزف

  

 آلية تكون الجمطة :(III.1)المخطط 

        و يجب أن نسأل أنفسنا سؤال و ىو لماذا لا يتجمط الدم داخل الأوعية الدموية ؟ 



 عموميات حول تخثر الدم      الفصل الثالث

 

 
19 

 

لا يتجمط الدم داخل الأوعية الدموية ما دام سريان الدم يجري بصورة طبيعية فلا تبطئ سرعتو وما دامت 

الصفائح الدموية تنزلق بسيولة داخل الأوعية الدموية فلا تتفتت، و ما دام ىناك مادة الييبارين التي 

. يفرزىا الكبد و التي تمنع تحويل البروثرومبين إلى ثرمبين

I-4 -أهم العوامل المؤثرة عمى مكونات الدم :

 :تأثير العمر عمى مكونات الدم .1

بإجراء بحث تناول دراسة العلاقة بين عمر سمكة البني و بعض  (1986)قام العالم جياد و آخرون 

لوحظ من خلال الدراسة زيادة كمية الييموجموبين و حجم الخلايا المضغوط و العدد الكمي .مكونات الدم

 .لكريات الدم الحمر و البيض مع ازياد عمر الأسماك

 :تأثير الغذاء عمى مكونات الدم .2

ثمة أدلة متزايدة عمى أن عددا كبيرا من الأمراض تنجم بصورة جزئية إما عن وجود كميات مفرطة من 

لذا فإن الطعام الصحي خلال المراحل العمرية  العناصر الغذائية في الطعام أو لنقص ىذه العناصر،

السرطان و  مثل أمراض القمب و السكري و المختمفة يمكن أن يقمل من احتمالات ظيور بعض الأمراض،

ومع أن الوراثة تعد من عوامل الخطر إلا أن الأطفال الذين يتعممون الاعتماد عمى الطعام .أمراض الدم

الصحي في فترة مبكرة من حياتيم يمكنيم تجاوز عقبات صحية كثيرة ،عن طريق توفير الوقاية ضد ىذه 

فيجب أن يحتوي الغذاء .و ما ييمنا في ىذا المقام ىي الأغذية التي تؤثر عمى مكونات الدم. الأمراض 

 الييموجموبين و يوجد الحديد في السبانخ و البقول و  عمى عنصر الحديد لأنو يدخل في تركيب مادة

التفاح و المحوم الحمراء و الكبد و الأسماك و صفار البيض و الفواكو المجففة و إذا لم يتوفر الحديد في 

 الغذاء أو لم يتمكن الجسم من الاستفادة من الحديد في الغذاء يصبح لون الدم باىتا و ىذا ما يحدث في 

كما يجب أن .أحد أنواع الأنيميا و يسيل علاجيا بإعطاء المريض أدوية تحتوي عمى مركبات الحديد 

 الذي يطمق عميو العامل المانع للأنيميا الخبيثة و قد وجد أن ىذا B12يحتوي الغذاء عمى فيتامين 
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الفيتامين يتحد مع عامل أخر و ىو العامل الداخمي و الذي تفرزه المعدة ثم يمتص من الأمعاء و يختزن 

ويوجد .في الكبد إلى أن يستخدمو نخاع العظام و ىذا الفيتامين ىام جدا لاستكمال نمو خلايا الدم الحمراء

و إذا كان المرأة النباتية   بكثرة في المحوم البيضاء و المبن و مشتقاتو و البيض و الجبن ،B12فيتامين 

 كما يجب الاىتمام بتناول حمض الفوليك و يتوفر.فتوجد ىناك مستحضرات دوائية في الصيدليات 

. بأنواع مختمفة بما فييا حمض الفوليك في المخبوزات من القمح غير منزوع القشرة Bفيتامين 

  :سموم الدم .3

أنواعيا، و تسمى ىذه  تؤدي السموم الكيماوية إل فشل النخاع العظمي في إنتاج خلايا الدم بجميع  

الميندان و  الحالة، وتحدث عند التعرض المكثف للإشعاعات المؤينة أو الكيماويات السامة مثل البنزين ،

أوكسيد النتروجين و غيرىا،  غاز الماسترد و مركبات الزرنيخ و الكمور و الذىب أول وكسيد الكربون ،

مثل  كما أن بعض المركبات تؤدي إلى تحمل أو تحطم الكرات الدموية  الحمراء في الدم فتسبب الأنيميا،

  .[38] الخ....ىيدرازين  والفنيل الصابونين

أحيانا قد يتجمع الدم و يتخثر داخل الأوردة العادية و السميمة و يسد تدفق الدم إلى أنحاء الجسم كما 
. ه الحالة بالجمطة الدموية ذيعتبر  ىذا  أمر حيوي ىام بالنسبة لمكائنات الحية  تعرف ه

    وقد تحصل الجمطات الدموية بدون أعراض أو علامات  محددة أو بدون أعراض أو علامات عمى 
الإطلاق ، لكن يمكن أن تسبب مشاكل صحية كبيرة و يمكن في بعض الأحيان أن تؤدي إلى الوفاة ، 

لكن الوقاية من .كما يساعد الكشف و العلاج المبكر لمجمطات في التقميل من احتمال حصول مكروه 
. الجمطات أسيل و أكثر أمانا و فعالية بكثير

التخثر ويرجع ىذا المصطمح إلى .من المصطمحات الطبية التي سمعيا كل شخص ذات مرة تقريبا 
  تعني سدادة فيو يشير إلى انسداد أحد Thrombosالعصور القديمة ، فالكممة  اليونانية القديمة  

 .الأوعية الدموية من خلال جمطة
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I-5- فحص تخثر الدم : 
  لمن يطمب إجراء ىذا الفحص ؟ PT ماذا يعني

 كمتابعة للأشخاص الذين يتناولون ،يوصى إجراء ىذا الفحص كفحص روتيني قبل إجراء عمميات معينة 
 يجري ىذا ، أو في حالة خمل في عمل الكبد ، (يقمل من تركيزه) الكومادين الذي يميع الدم:أدوية مثل

 .الفحص أيضا لتقدير حالات النزيف المفرط أو التخثر المفرط لمدم

 : أسباب و عوامل  الجمطة الدموية .1

: يزيد احتمال اصابة  الفرد بجمطة الدموية في حالات مختمفة من بينيا 

 عاما ،  الوزن الزائد إذا كان وزنو فوق المعدل الطبيعي أو حالة اصابتو مسبقا بجمطة 60تقدم السن 
دموية ،  اذا كان يعاني من عمة مزمنة أو اضطراب في الدم ، في حالة اصابتو بالسرطان أو يخضع 

.  لعلاج لو أو إصابات حادة

: يمكن أن يحدث تجمط الدم في مختمف مناطق الجسم و يصنف تبعا لذلك إلى 

  تجمط الدم في الأوعية القمب 
  تجمط الدم في أوعية الدماغ 
  تجمط الدم في الأوردة 

و تنجم الجمطات في الأوعية الدموية لمقمب و الدماغ في أغمب الأحيان عن خمل في تجمع 
 .[39] .صفائح الدم ، بينما ترتبط جمطات الأوردة بتشوىات في بروتينات نظام التجمط

: مبادئ الإرقاء  .2
حيث يعد ،  تعد سلامة الشبكة البطانية الداخمية لمجدار الوعائي ىي عامل مساىم وضروري

الوعاء الذي يتواجد في القسم المبطن لموعاء الداخمي لمشبكة البطانية ىو سطح مضاد  جدار
:لو ثلاث أنظمة ىامة وىي والتخثر   

.وىو مجموعة من البروتينات التي تساىم في تشكيل الخثر: نظام التخثر   
وىو مجموعة من البروتينات التي تساىم في حل الخثرة و تكون في : نظام حل الفيبرين 

.البداية بشكل طلائع غير فعالة  
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. وىو مجموعة من البروتينات التي تنظم التخثر وحل الفيبرين :نظام مراقبة التخثر   
 ويوجد عدة عواقب لتخثر أو التجمط ليا تأثير مرضي يزيد عما تؤدي إليو الجمطة نفسيا

:  ومن بين الأمراض الناتجة عنو   
امراض التخثر الوراثية-   

 .3نقص الأنتي  ترومبين  
 .Cنقص البروتين  
 .Sنقص البروتين  

أمراض التخثر المكتسبة - 
 .مرضية– أسباب سرطانية  
 .مضادات تخثر من منشأ وعائي 
. أمراض كموية و أمراض كبدية 

 :بروتينات التخثر .3

 
 : التخثر وكيفية حدوث التخثر .4

 من بينيا بطء سريان الدم لتمر بجروح جدار ،يوجد عدة عوامل تساعد عمى نشأة التخثر
الأوعية الدموية الذي ينشأ تغيرات في الدم ىذا الكتيب يعرض عوامل الخطر المؤدية لتخثر و 

:  يمكن أن يبدأ بأحد الطريقتين التاليتين  

Xالعامل •

  IXالعامل •
cristmas factor

VIIالعامل •

  IIالعامل•
prothrombin

طلائع الإنزيمات 
المرتبطة

XIIالعامل•

•Prekallikrei 

XIالعامل  •

الإنزيمات  طلائع
المرتبطة بالسطح

•factor VII(anti 
hemophilic 

factor

•factor V

•kininogen(wil
liams factor)

ركازات و عوامل 
مساعدة تساهم في 

الرقاء
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 التي تحدث ضمن الوعاء و ناتج عن فعل  ((Intrinsic Pathwayطريق الجممة الداخمية  - 
. الصفيحات لو 

. أي خارج الوعاء ولا علاقة لمصفيحات بو ((Extrinsic Pathwayطريق الجممة الخارجية - 

إن معظم عوامل التخثر ىي مواد غموكوبروتينية موجودة بشكل طلائع غير فعالة يتعمق تنشيطيا بأنظمة 
. سرين بروتياز و شوارد الكالسيوم و مواد فوسفوليبدية

  و البعض الآخر يصنع في الخمية الصفيحة  ( مثل العامل الثاني (يتم تصنيع بعضيا في الكبد
 (مثل الفيبرينوجين و العامل الخامس و الثالث عشر  )العملاقة 

لذلك معظم مضادات التخثر  ..  Kيحتاج تصنيع العوامل و حتى مضادات التخثر إلى وجود فيتامين 
 الضروري من أجل عمميو التخثر  Kالفموية تعتمد عمى مادة تسمى الكومارين التي تمنع خروج فيتامين 

. و منو تساىم في تمييع لمدم

: في ما يمي مخطط لآلية تخثر الدم - 
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 مآلية تخثر الد (:III.2)مخطط 

 :  تراجع الخثرةآلية .5
الخ ،  ... Cو البروتين  3يوجد في الدوران مواد فيزيولوجية تعاكس عممية التخثر مثل الأنتي ترومبين 

كما يوجد أيضا آلية معاكسة لتشكيل الفيبرين و تدعى ىذه الآلية بآليات انحلال الفيبرين و ليا عدة 
و  (خثرة الدموية)عوامل تعمل عمى مراقبة إنتاج تنظيم البلاسمين الذي يفكك شبكة الفيبرين المتشكمة 

. يحافظ بذلك عمى الدم بحالة مائعة ضمن الأوعية الدموية 
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آلية انحلال الفيبرين  (:III.3)مخطط 

إن التوازن بين آلية  التخثر و آلية انحلال الفيبرين ميم جدا لممحافظة عمى القدرة عمى التخثر ضمن 
الحدود الطبيعية حيث أن زيادة نشاط عوامل التخثر تؤدي إلى أمراض نزفية ناتجة عن استيلاك عوامل 

. التخثر
المنحل  (FDP)وبالعكس فإن زيادة نشاط آلية انحلال الفيبرين سوف تسمح بترسب نواتج تخرب الفيبرين 

 (.DIC) الدموية  و ظيور مرض الأوردةجزئيا في 

 : الأنظمة المضادة لتخثر .6
 Protein C system. 
 Protein S system. 
 Plasma Serine Protease Inhibitor. [41] 

Plasminogenبلاسمينوجين  
                                    Fibrinokinase or Antiplasmin 

 
Plasmin  بلاسمين 

                         
      شبكة الفيبرين                  انحلال الفيبرين              

 
(Fibrinogen Degradation Proucts) ( FDP نواتج تخرب الفيبرين ) 
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الأنظمة المضادة لمتخثر  (:III.4)مخطط  

  المستعممة لاختبرا ت الإرقاءالأزمنةبعض  :( III.1)الجدول 

 

 

الأنظمة 
المضادة 
للتخثر 

Protein C system Protein S system Plasma Serine 
Protease Inhibitor

3الأنتي ترومبين 
العامل النسيجي 

(TFPI)المثبط 

  المستعممة لاختبرا ت الإرقاءالأزمنة
( PT )وترومبينزمن البر -زمن هيس  –(CT)زمن تخثر الدم الكامل  –(BT)زمن النزف   
 .(PTT)زمن الترومبوبلاستين الجزئي  – (TT) زمن الترومبين–



 

  :الرابعالفصل 
 الجانب التجريبي
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I. مركبات الثيولية المدروسة: 

قبل الشروع في العمل التطبيقي الخاص بالنشاطية المضادة للأكسدة و المضادة لمتخثر قمنا بالتأكد من 
نقاوة المركبات المدروسة و ذلك عن طريق قياس نقطة الإنصيار و إجراء دراسة طيفية ليا فكانت النتائج 

 (IV.1)في الجدول 

                  

 :وسجمنا الأطياف في مجال تحت الحمراء لممركبات الثيولية فتحصمنا عمى الأطياف التالية 
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 (A)طيف تحت الحمراء (:IV.1)الشكل 
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 (B)طيف تحت الحمراء للمركب  (:IV.2)الشكل 
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 (A2 ) طيف تحت الحمراء لممركب(:IV.3)الشكل 
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 (B2)طيف تحت الحمراء للمركب (:IV.4)الشكل 
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  (IR) شرح الحزم الطيفية لممركبات الثيولية المدروسة عن طريق مطيافية تحت الحمراء :( IV.1)الجدول

 المركب مجال الحزم الطيفية تفسيرها 
 cm-1720-680 حزمتين بين في حمقة فنيل أحادية الاستبدال  C–Hتشير إلى تشوه الرابطة  

 cm-1770 - 730و

(A) 

    cm-11020-1250 حزم بين  C=Sتشير الى  وجود الرابطة ثيوكربونيل 

   cm-11681.8    عندحزمة C=Cتشير إلى وجود الرابطة 

  cm-1 3057   حزمة  عند (لسانأ )C-H في حمقة فنيل أو C-Hامتطاط الرابطة 

 في حمقة فنيل ثنائية الإستبدال عند الوضع C-Hتشير إلى تشوه الرابطة 
بارا 

 cm-1831.3   (B)حزمة قوية عند 

       cm-11020-120 حزم بين  C=Sتشير إلى وجود الرابطة  

  cm-1 1681.8 حزمة  عند   C=Cامتطاط الرابطة 

  cm-1 1600-1585 قبل الحزم   داخل الحمقة C=Cامتطاط , اهتزازات 
  cm-11500-1400 و

 

  cm-1 1031.8   عند  حزمة (مثيل) C-Hتشوه زاوي في المستوى 

 cm-1  (A2)  673.1  حزمة عند C–Sاهتزاز الرابطة 

في حمقة فنيل أحادية الإستبدال  C–Hتشوه الرابطة     وcm-1698.2 حزمتين عند  
 1  cm-765.2 

 

  cm-1  حزمة عريضة عند (سمفات) S=Oامتطاط 

1172.6 
 

 cm-1813.9 (2B)  عند  حزمة في حمقة الفتيل أحادية الإستبدال C–Hاهتزاز تشوه الرابطة 

  cm-11452.3    عندحزمة  في مجموعة المثيلC–Hاهتزاز تشوه الرابطة 

   cm-11610.5    عندحزمة   C=C  امتطاط الرابطة

   عند حزمة C–S   690-624  cm-1اهتزاز الرابطة 

  cm-1 819.7    عندحزمة حمقة عطرية بمستبدلين في وضعية بارا
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II.  دراسة المركبات الثيولية: 

 نزأثٍزهب وانجب ثٍٍ فً يجبل انطت يهزًٍٍ ثعهىو الأغذٌخ العُذاهزًبو واطع ة يؼبداد الاكظذح  حٍيذتْ .

 ميم في حماية النظام كًب رهعت دورا ثبلايزاع انًشيُخ  خزشال خطز الاطبثخ الإانًجبشز فً  
و قد تم التوصل إلى أن مركبات ثنائي ثيول ثيون . البيولوجي من السرطانات و الأمراض المستعصية

مجموعة ميمة من مضادات مورثات السرطان التي ليا إنتقائية في تحريض إنزيمات الطور الثاني في 
و  (2B) ,(B ) ,(2A)  ,(A ):التالية  تطرقنا في ىذا الفصل إلى دراسة المركبات الثيوليةالخلايا و عميو

, تم تحضيرىا عمى مستوى مخبر الكيمياء التحميمية بجامعة ورقمة, ذلك بتقدير فعاليتيا المضادة للأكسدة 
 .إضافة إلى ذلك قمنا بدراسة الفعالية المضادة لمتخثر و أثرىا عمى الجمطة الدموية ليذه المركبات الثيولية

 :حصرت المركبات المحضرة في الجدول التالي 
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  إسم و رمز المركبات المحضرة مع درجة الإنصيار:( IV.2 )الجدول

 درجة الإنصهار  التسمية الرمز المركب
S S

H S

 

 

(A) 
 

 

 3– ثنائي ثيول -2،1-فنيل  –4
  –
  ثيون

 

 

120°C 

 

 

     

S S

SH

CH3

+ CH3SO4
-

 

 
(2A) 

 
 

ثنائي   -2،1-فنيل- 4-مثيل ثيو-3
    ثيوليميوم الأيون المرافق

)–( CH3SO4   

 

 
 

178°C 

S S

H S

CH3 

 

 
(B) 

 

 

ثنائي  -2،1-طوليل-بارا-4
  ثيون- 3- ثيول

  

 
 

130°C    

S S

H S

CH3

CH3

CH3SO4
-

+

 

(B2  )  

–2,1-طوليل-بارا-4-ثيو مثيل-3
 )– (المرافق  الأيونثيوليميوم ثنائي

CH3SO4 

 
 

°C  180    

 

III.  تقدير الفعالية المضادة للأكسدة: 

نعرف مضادات الأكسدة بأنيا مواد داخمية المصدر أو خارجية تستطيع أن تعدل أو تصمح الإتلاف الذي 
حيث توصمنا , كما تمعب دورا ىاما و أساسيا في حماية الخمية من الإجياد التأكسدي. سببتو الجذور الحرة

 .لتقدير الفعالية المضادة للأكسدة عن طريق إرجاع الموليبدات
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: طريقة العمل 

- 1 -III (إرجاع الموليبدات )تقدير الفعالية المضادة للأكسدة : 

 ، 0.0379، 0.0357 ، 0.0347(1-ل.مول)بتراكيز(B2) ،(B) ،(A2) ،(A)تم تحضير المركبات
 من حمض 2.4ml):  من المحمول الكاشف الذي يتألف من3mlنقوم بإضافة .  عمى الترتيب0.00504

 مل من تراكيز 1ل  (من موليبدات الأمونيوم 0.355g,  من فوسفات الصوديوم  0.242g, الكبريتيك
نترك المزيج ىا بعد, دقيقة90 لمدة 95Cºو قد حضن المزيج في درجة حرارة  . مختمفة لممركبات الثيولية

 max =695  nm عند طول موجةUV-Visنقيس الإمتصاصية بجياز ثم , يبرد في درجة حرارة الغرفة
تم الحصول عمى المنحنى القياسي لتراكيز تتراوح ما , ركب قياسيقد أستعمل حمض الأسكوربيك كم

عن طريق معادلات الإرتباط التي تم الحصول عمييا من منحنى حمض  ( 4M-2.10 _ 3-3.10)بين
 انًؼبدح نلأكظذح انًكبفئخ نحًغ الأطكىرثٍك يٍ ؽزف انًزكجبد ح رقذٌز انفعبنًرىالأسكوربيك القياسي ،

 : و نسجل قيم الإمتصاص المتحصل عمييا في الجدول التالي انًذروطخ

 قيم الامتصاصية الضوئية لممركبات المدروسة:( IV.3)الجدول                        

 

 

 

 

 

 

 

 َزطى انًُحٍُبد انقٍبطٍخ نحًغ الأطكىرثٍك و نهًزكجبد انًذروطخ نزغٍٍزالإيزظبطٍخ انؼىئٍخ ، 

  A=f(C)ثذلانخ انززكٍش 

 

B 

 

A 

 

2A 

 

 

2B 

 

 

V.C 

 

C(M) 

3,4821 2,01336 1,91013 3,7089 1,53552 3.10-3 

2,90175 1,6778 1,591775 3,09075 1,2796 2,5.10-3 

2,3214 1,34224 1,27342 2,4726 1,02368 2.10-3 

1,1607 0,67112 0,63671 1,2363 0,51184 1.10-3 

0,290175 0,16778 0,1591775 0,309075 0,12796 2,5.10-4 

0,23214 0,134224 0,127342 0,24726 0,102368 2.10-4 
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  المنحنيات القياسية لحمض الأسكوربيك و لممركبات المدروسة لإختبار إرجاع الموليبدات:( IV.5)الشكل
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 التراكيز ذات ،( A.C )الأسكوربيك لحمض بالنسبة لمركباتنا للأكسدة المضادة الفعالية حددتو كذالك 
 : التالية

 قيم التراكيز المركبات المدروسة:( IV.4 )الجدول

 

  

 

 

 

 :بالمخطط التالي  (IV.4)يمكن تفسير الجدول 

 

  مخطط يمثل القوة الإرجاعية لممركبات المدروسة بالمقارنة مع حمض الأسكوربيك :( IV.1)المخطط

0,00E+00

1,00E-03

2,00E-03

3,00E-03

4,00E-03

5,00E-03

6,00E-03

7,00E-03

8,00E-03

3,00E-032,50E-032,00E-031,00E-032,50E-042,00E-04

ن 
مي

تا
في

 ل
ئ

اف
مك

 ال
يز

رك
لت
ا

(M
)C

إرجاع الموليبدات

B2 B A A2

V.C B2 B A A2 

3.00E-03 7.24E-03 6.81E-03 3.94E-03 3.73E-03 

2.50E-03 6.04E-03 5.67E-03 3.28E-03 3.11E-03 

2.00E-03 4.83E-03 4.54E-03 2.62E-03 2.49E-03 

1.00E-03 2.42E-03 2.27E-03 1.31E-03 1.25E-03 

2.50E-04 6.04E-04 5.67E-04 3.28E-04 3.11E-04 

2.00E-04 4.83E-04 4.54E-04 2.62E-04 2.49E-04 
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 :النتائج 

يؤدي إلى زيادة الإمتصاصية أي زيادة  المركبات أن زيادة تركيز (IV.5)شكل تشير النتائج المبينة في ال
 كما تبين إرتباط خطي موجب قوي جدا بين قيم التراكيز و قيم الإمتصاصية، القدرة عمى الإرجاع ،

لتقدير  (V)إلى (VI)بناءا عمى ىذا الإرتباط ، أرجع المولبيدات . R2= 0.99 :بمعامل إرتباط قدره 
 إذ تغير لون محاليل الإختبار من الون الأصفر إلى ألوان . الفعالية المضادة للأكسدة لمختمف المركبات

تشير النتائج المبينة في  .متدرجة بين الأخضر و الأزرق حسب قوة إرجاع العينات المضادات للأكسدة 
تزيد القدرة عمى الإرجاع ، بناءا عمى ذلك رتبت  2Bأنو كمما زاد تركيز طوليل السولفات  (01)المخطط  

 :المركبات وفق الترتيب التالي 

 

:مناقشة النتائج  

 .زيادة قيمة الفعالية المضادة للأكسدة إعتمادا عمى أنو كمما زاد التركيز زادت القدرة الإرجاعية

تباين في قيم الفعالية المضادة للأكسدة بحيث نجد أن المركبات الثيولية  (IV.4)يتضح من خلال الجدول
المدروسة ليا قدرة عمى الإرجاع أي فعالية مضادة للأكسدة أكبر بكثير من القدرة الإرجاعية لممركب 

 .(حمض الأسكوربيك)المرجعي 

  يممك أكبر قدرة عمى الإرجاع ، أي أكبر قيمة فعالية مضادة 2Bفعمى سبيل المثال نجد أن المركب
، أي (M0.07)و من المركبات الأخرى بقيمة تركيز (حمض الأسكوربيك)للأكسدة من المركب المرجعي

 B لديو أحسن لو فعالية مضادة للأكسدة ، غير أن المركب 2Bلدا يعتبر المركب . بمرتان و نصف تقريبا
بمرتان كما أن  (حمض الأسكوربيك) لو قدرة إرجاعية أكبر من المركب المرجعي M0.06ذا التركيز 

 .(حمض الأسكوربيك) لو لو قدرة إرجاعية أكبر من المركب المرجعي Aالمركب 

  كان2A و 2Bنفسر ىذه النتائج بالفارق في الفعل الحثي و الميزوميري المانح ، فبالنسبة للأملاح 

B2 >   B >  A >  A  2  
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 A و Bعمى التوالي، و من جية أخرى كان تركيز كل من المركبين  (M0.037 و M0.07)تركيزىما 
(M0.06و  M0.039) طوليل أو فينيل 4نفسر ذلك عمى طبيعة المستبدل في الوضعية . عمى الترتيب 

 2Bلأن مجموعة المثيل في الطوليل ليا فعل حثي مانح يجعل الجذر أكثر إستقرار، كما نجد أن المركب 

 و ىذا راجع للإعاقة الفراغية 2A أكثر من A ، و كذلك نجد أن المركب Bأكثر إستقرار من المركب 

ليذه المركبات  logP عند المقارنة بين المركبات من ناحية الذوبانية عن طريق . 2Aبالنسبة لممركب 
و التي حسبت وفق  حيث أنيا تزيد مع زيادة العينة الفراغية لممستبدل و عدد الوظائف الموجودة بو،

  LogP= Log :العلاقة التالية 
𝐂 𝑫𝑻𝑻 𝒐𝒄𝒕𝒂𝒏𝒐𝒍  

 𝑪 𝑫𝑻𝑻𝐇𝟐𝐎
 : دونت النتائج في الجدول التالي  [.17 ]

 

  قيم معامل التقسيم لممركبات المدروسة:( IV.5)الجدول

 

 

 

 

نفسر  logP  = 3.23 ذو القيمة Aثم يميو المركب   logP = 3.49 لو أكبر قيمة  Bنجد أن المركب 

 2A و 2Bو بالنسبة لممركبين  (octanol) ليما أكثر ذوبانية في الطور العضويA و Bذلك أن المركبين 
يظير تأثير معامل . نفسر ذلك أن ليما ذوبانية في الماء (0.45 و 1.24)ذو القيمتي عمى التوالي 

 Bأعطى نشاطية مضادة للأكسدة أكبر من المركب  B2 حيث أن Bو  B2عند المركبين logP   التقسيم 
 أي أن 2A و Aو ىذا راجع لذوبانيتو في الماء، نلاحظ أن تأثير معامل التقسيم عكسي عمى المركبين 

 .2A و أعطى قدرة إرجاعية أكبر من 2A أقل ذوبانية من Aالمركب 
، نتوقع  logPنفسر ذلك بأنو توجد عدة عوامل تؤثر عمى القدرة الإرجاعية أكثر من تأثير معامل التقسيم 

 .أن تكون كمون الأكسدة و كمون التأين لممركبات المدروسة
 

logP (UV-Vis) المركبات الثيولية 
3,23 A 

3,49 B 

0,45 A2 

1,24 B2 
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2 -III -  الإختبار البيولوجي لتقدير الفعالية المضادة لمتخثر الدم: 

تستخدم مضادات التخثر في حالة استعمال عينات من البلازما أو الدم الكمي حسب ما تقتضيو التجربة 

وعميو يجب إضافة مضاد لمتخثر إلى أنبوبة جمع الدم حال سحبو مباشرة وعادة يغمق جدار أنبوبة جمع 

الدم بمضاد التخثر ، وتجدر الإشارة إلى أن اختيار مضاد التخثر يجب أن يقوم عمى اعتبار أن ىذا 

لأن مصادر التخثر ىي مركبات كيميائية . المضاد لن يؤثر عمى التحميل الكيميائي وىذه النقطة ميمة جدا 

لذلك لا يمكن استخدام مضادات التخثر من  الميثيوم ،  البوتاسيوم و لأملاح بعض المعادن مثل الصوديوم و

البوتاسيوم عندما يخص التحميل تعيين الإلكتروليتات كالصوديوم والبوتاسيوم لأن ذلك  أملاح الصوديوم و

سوف يؤدي إلى خطأ إيجابي أكبر في نتائج التحميل ولكن في مثل ىذه الحالة يمكن استخدام مضادات 

و عميو في دراستنا قمنا بإختبار بعض من المركبات الثيولية عمى مستوى . التخثر لميثيوم أو الأمونيوم

 .مخبر التحاليل الطبية بمستشفى محمد بوضياف بورقمة  لتقدير فعاليتيا المضادة لمتخثر

   :طريقة العمل

  ًٌكٍ رشخٍض رجهؾ انذو ثئطزخذاو فحىص انذو  انجظٍطخ 
 :  أولا

 (.BCT)يتم قياس إختبارات عوامل التجمط بإستخدام جياز 

بالقرب من منطقة الشعيرات الدموية ، و ملاحظة الزمن الذي يتوقف عنده  (جرح)تتمثل في عمل وخز 

  .Bleeding Timeالنزيف ، حيث يعتبر ىذا الزمن ىو زمن وقف النزيف 

 معرفة مدى سلامة الأؤعية الدموية ، و معرفة مدى و سلامة عدد الصفائح :اليدف من إجراء الإختبار 

 .الدموية و خموىا من العيوب الوظيفية
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 . ثىػع الأَجىة انحبيم نذو فً جهبس انطزد انًزكشي البلازماَزحظم عهى  : ثانيا

 

  : ثالثا

 :وػع كًٍخ يٍ ثلاسيب فً انجهبس  ثعذ أخذهب  ثبنًبطخ ثعذ انزطزق إنى  يزا م رشغٍم جهبس  انقٍبص 

 َقىو ثزشغٍم انجهبس  -1

  . °C 37الاَزحبر  زى انىطىل إنى انذرجخ  -2

قطعخ يعذٍَخ يغُبؽٍظٍخ يذورح أو يظزطٍهخ رذور عُذ  ) وكزرٍٍ  Cuvetٌىػع نهًزٌغ يحفذٌٍ  -3

 (.وػعهب  فً  جٍزح قزاءح انزخثز

 ثلاسيب يذفأ نذقٍقزٍٍ  إنى انًحفذ  الأول و ثًجزد إػبفخ انجلاسيب إنى انًحفذ ٌجذأ ml 0.1ػفُب  -4

انجهبس رهقبئٍب ثزشغٍم عذادِ انشيًُ ثبنثىاًَ و ثًجزد رشكم خٍىؽ انهٍفٍٍ رزىقف  زكخ دوراٌ 

 .انًغُبؽٍض و ثبنزبنً انعذاد انشيًُ ،وعُذئذ ٌؤخذ انزقى

 .َعٍذ الاخزجبر عهى انقُبح انثبٍَخ نهًزكجبد انجبقٍخ  -5
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IV   .النتائج و المناقشة 
 

وكمنا . إن تجمط الدم ىو وظيفة طبيعية اليدف منيا إيقاف أي نزيف يحدث من أي إصابة بالجسم 
يلاحظ كيف ينزف الجرح الجمدي البسيط عند حدوثو ثم يتوقف ىذا النزيف بالضغط عميو أو من تمقاء 

يقابميا في الناحية . نفسو وذلك يتم بواسطة سمسمة من التفاعلات الحيوية بين مجموعة من العوامل
الأخرى مجموعة أخرى من المواد التي تمنع التجمط ووظيفتيا حصر أي تفاعلات التجمط الحيوية وتكوين 

 من خلال الإختبار الذي .[41]جمطة في مكان الإصابة دون أن تمتد إلى داخل الأوعية الدموية الطبيعية
ترسب الفيبرين عمى شكل خيوط متشابكة تتجمع فييا خلايا الدم  ثانية 16قمنا بو لاحظنا عند زمن 

 أن ، و ذلك كانت نفس النتيجة بالنسبة إلى كل المركبات المدروسة و ىذا ما يبينالخثرة فتشكمت 
 . تخثر الدمالمركبات الثيولية ليا قدرة عالية جدا في حدوث 

 



 

 الخاتمة 
 



 الخاتمة

، كما زاد الاهتمام أكثر بمضادات الأكسدة الطبيعية مستمرإن الاهتمام بمضادات الأكسدة في تزايد 

  . وذلك لفاعميتها  المتواجدة

تشير المنهجية المتعمقة بهذه الدراسة إلى أن المركبات  الثيولية تشكل واحد من المجموعات الرئيسية 

لممركبات المتفاعمة كمضادات أكسدة ، كما تمتمك هذه المركبات مجال واسع من الأنشطة الكيميائية و 

 .البيولوجية 

: ا العمل الكيميائي بذرتأينا أن ندعم هإ 

  حيث تبين من النتائج أن المركب  (إرجاع الموليبدات)تقدير الفعالية المضادة للاكسدة ،

2B يممك قدرة مضادة للأكسدة أكبر من حمض الأسكوربيك . 

 تقدير الفعالية البيولوجية لهذه المركبات الثيولية ، من خلال الدراسة وجدنا أن هذه المركبات المدروسة 

 . عمى تخثر الدم بنسبة كبيرةلها القدرةحيث تخثر الدم لا تذيب الجمطات التي تكونت، 

 في استعمال ستقدم مفتاحا لألغاز العالم الطبيعيذلك يتجسد في زيادة توسيع دائرة الأبحاث التي ل 

. كمخثر لمدم البشري لتفادي النزيفالمركبات الثيولية 
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   .2012انطبُت نهحزص انىطٍُ بجذة

   

 

 

 

 

 

 

  

 



 

Apstract : 
The purpose of this study is to evaluate the activity antioxidant and the biologic reactivity of certain compounds 1,2-dithiole-3-

thiones and their salt in laboratory. 

The compound of dithiolethiones are compounds with a different circle which in clued three atoms of sulfur atoms known of their 

antioxydant ability and and their weak soulibility in the hydro phase in which the activity antioxidant and the biological effect was 

evaluated using the following tests: 

 The ability of the reactivity of the ammonium molybdates when the compound B2 appairs with no ability of 

reactivity more than ascorbic acide. 

 The biologic test the ability coagulation was determined using time coagulation test which obtained in the 

ordinary plasma where we found  that all the compounds dithiolethione studied with very high incidence of 

blood clotting . 

 

Key words: Dithiolethione, antioxydant, coagulation, ammonium molybdates.  

 

 ممخص
المركبات .  و أملاحها مخبرياdithiole-3- thiones-1,2التأثير البيولوجي لبعض المركبات الثيولية      الهدف من بحثنا هذا هو تقدير النشاطية المضادة للأكسدة و

 الضعيفة في الطور المائي بحيث تم تقدير اهي مركبات ذات حمقة متغايرة تحوي ثلاث ذرات كبريت المعروفة بقدرتها المضادة للأكسدة و ذوبانيته ثنائي ثيول  1, 2
 : النشاطية المضادة للأكسدة و التأثير البيولوجي بإستعمال إختبارات

 .أنه يممك قدرة إرجاعية أكبر من حمض الأسكوربيك B2القدرة الإرجاعية  لموليبدات الأمونيوم حيث ظهر المركب  
الإختبار البيولوجي تم تقدير قدرة تخثر الدم  بإستعمال إختبار أزمنة التخثر المتحصل عميها في بلازما عادية حيث وجدنا بأن جميع المركبات الثيولية  

 .   المدروسة لها قدرة عالية في حدوث تخثر الدم

 .مضادات الأكسدة ، تخثر الدم ، موليبدات الأمونيوم ، ثيول ثيون ثنائي: الكممات الدالة

 

Résumé :  
L’objectif de cette recherche est d'évalution de l’acctivité antioxydante et l’effet biologique de certains composés 1,2-
dithiole-3-thiones ainsi que leurs sels in vitro. 
 
Les dithiolethiones sont des héterocycles contenant trois atomes de soufre connus par leurs pouvoirs antioxydants et avec 
faibles solubilités dans la phase aqueuse. 
L’activité antioxydante de ces composés a été estimée à l’aide des tests suivants : 

 La capacité réductrice des molybdates d’ammonium avec l’apparition du composé B2 où sa capacité de réductrice est plus 
grande que l'acide ascorbique. 

 Le test biologique de coagulation du sang a été estimé à l'aide en du temps de test de coagulation obtenu pour un plasma 
ordinaire. 
Ce test a montré que tous les composé dithioliques étudiés ont une grande capacité  de coagulation du sang. 
 
Mots clés : dithiolethiones, antioxydants, la coagulation du sang, molybdates d’ammonium. 

 

 


