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في واستهلاك الأوكسجين تأثير عقار البابافارين على النشاط التقلصي والنشاط الإنزيمي  
 العضلات الملساء للفائفي الفأر

 1خالد حميد محمد سعيد
 

 الملخــص
 

النشاط التقصي  للعضلات الدلساء للفائفي الفأر ظهر على شكل  تقلصات ذاتية إيقاعية منتظمة 
فالتراكيز الواطئة  .ثيرات متباينة على النشاط الديكانيكي تبعا لتراكيز العقار الدختلفةوكان لعقار البابافارين تأ

  (0.05-0.2)ملي مول لا يكون لذا تأثير يذكر في حين وجد أن التراكيز الدتوسطة والعالية  (0.001 -0.01)
ز الدستعملة فبزيادة التركيز ملي مول تثبط التقلص الطبيعي , كما لوحظ أن التأثير الدثبط يتناسب مع التراكي

بالاضافو  إلى ذلك فان التراكيز العالية أدت إلى انبساط تدريجي للعضلة الدتقلصة .تزداد سرعة الانبساط
للتقلص الدستمر الذي يسببو  (Tonic)تقلصا مستمرا بواسطة الأستايل كولين ويدنع تطور الجزء ألطوري 

ول الطبيعي يضعف وبدرجة كبيرة استجابة عضلات أللفائفي للتحفيز أن وجود العقار في المحل.الأستايل كولين
بواسطة الأستايل كولين وكذلك أدى وجود العقار في المحلول الخالي من الكالسيوم إلى فشل عودة النشاط 

كما بينت النتائج أن كمية الكالسيوم الدأخوذة من قبل العضلة الكاملة   .الذاتي عند إرجاع الكالسيوم إلية
أوضحت الدراسة أن ىناك علاقة واضحة مترابطة لتأثير .عاملة بالعقار اكر  لشا في العضلة يير الدعاملةالد

على التقلص الطبيعي واستهلاك الأوكسجين فبوجود العقار يقل التقلص  نالتراكيز الدختلفة لعقار البابافاري
تأثير مثبط على النشاط الإنزيدي في  نيوجد أن لعقار البابافار .وكذلك كمية استهلاك الأوكسجين الدستهلكة

كما وجد   .الدايتوكوندريا والحويصلات الغشائية الدعزولة من لفائفي الفأر  وأن التأثير يتناسب مع زيادة التركيز
يثبط استهلاك الأوكسجين في العضيات الدعزولة من لفائفي  نأن لزلول التفاعل الذي يحتوي على البابافاري

    .تأثير مع التركيز الدستعملالفأر ويتناسب ال
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 المقدمــة
عقار البابافارين من لرموعة 

Benzylisoquinoline) شبو القلوية وايلبها لسدرة )
في العديد  .وتستخرج من مادة الأفيون أو الخشخاش

من الدراسات التجريبية وجد أن لذذا العقار تأثير 
مثبط على النشاط الديكانيكي لأنواع لستلفة من 

 Diamondand ضلات في العديد من الحيواناتالع
.,1974; al et& Marshall,1969;) Miyamoto,

Saad, 1980;Gaino, 1984;      . et(Huddart 

.,1983;Trento,  (Okamiya ,Y,1991al وقد
يدتلك  نأظهرت ىذه الدراسات أن عقار البابافاري

ريم  .فعلا باسطا للعضلات الدلساء التي درست
 العقار الدثبط على النشاط العضلي لعدة معرفة تأثير

أنواع من العضلات إلا أن الآلية التي يعمل بها 
تشير بعض  .العقار ظلت مثار جدل  بين الباحثين

الدراسات الحديثة والعديد من الدصادر أن تثبيط 
الفعالية التقلصية للعضلات الدلساء يتم من خلال 

ات الحلقية التغيرات الحاصلة في مستوى النيوكلوتيد
وقد أقترح بأن تثبيط   cyclic-AMP,GMP   مثل 

الفعالية  التقلصية وحدوث الانبساط الذي يتم 
بواسطة بعض العقاقير   مثل لرموعة 

((methylxanthine   يكون بفعل يير مباشر من
 خلال تثبيط إنزيم الفوسفوداي  أستريز

  ((phosphodiesterase  الذي يؤدي تثبيطو إلى
بينما ينتج التقلص (cyclic-AMP) مستوى  زيادة 

- cأو زيادة  cyclic- AMPمن انخفاض مستوى 
GMP ., al et.,1966; Triner al etBueding 

 et.,1986; Kuraishi al et1971;) Collins 
.,2006al). أن الآلية الدقترحة لعملAMP)-(c  تتم

من خلال ضخ الكالسيوم إلى مواقع الخزن الداخلية 
 Buedingلي خفض مستوى الكالسيوم الحر وبالتا

 et., 1966; Andersson,1972;) Nillsson al et
.,1998al et,1978; Kaneda, T, al. ( . 

-c)وعلى الريم  لشا ذكر أعلاه فأن دور 

AMP)  عاملا وسيطا مسببا للانبساط لم تصبح
حقيقة مسلما بها بسبب وجود عدة تناقضات بين 

اي أستريز والفعل الانبساطي تثبيط فعالية الفوسفود
 (Diamond,1977لبعض العقاقير شبو القلوية 

., 1978;al etPolson ).  فضلا عن ذلك لا توجد
وحالة النشاط c-AMP  علاقة ثابتة بين مستوى 

 ;Diamond and Hartile,1974العضلي )

Diamond,1977).  فقد لوحظ أن في بعض
بين مستوى عضلات اللبائن الدلساء لا توجد علاقة 

c-AMP بعض العقاقير التي تسبب الانبساط  وتأثير
فقد وجد في عدد من الدراسات التي استخدم فيها 

والذي يسبب انبساط العضلات  نعقار البابافاري
الدلساء إنو لا توجد علاقة بين تأثيره كعامل باسط 

إضافة إلى عدم وجود علاقة  (c-AMP)ومستوى 
أستريز وتأثير  واضحة بين تثبيط الفوسفوداي

 البابافارين على العضلات الدلساء
.,1974; al etKukovetz&Poch,1970;Bauer 

., 1984)al etHuddart  (. 
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دراسات أخرى تشير نتائجها إلى أن 
على النشاط الديكانيكي  نالتأثير الدثبط للبابا فري

يكون مباشرا من خلال إعاقتو لحركة الكالسيوم عر  
دي إلى خفض مستوى الكالسيوم يشاء الخلية لشا يؤ 

الحر الدتوفر للتقلص, ولشا يدعم ىذا الرأي ىو 
الاختفاء الدتزامن للنشاط الديكانيكي والنشاط 

 .(Saad,1980;Huddart,Saad,1981)الكهربائي 
في العضلة الذيكلية لا يوجد أي شك في مصدر 
 الكالسيوم الدستخدم في التقلص والانبساط من أصل 

 ,Sandow;4  (لخلية"خلوي "داخل ا

Isaacson,1967; Huddart,197 ( Betra,1976. 
وأنالشبكة الساركوبلازمية تمثل مواقع الخزن الأساسي 

وعلى العكس لشا عليو الحال في  .للكالسيوم الداخلي
العضلات الذيكلية , فأن مصدر الكالسيوم الدنشط 
يير معروف بشكل دقيق في العضلات الدلساء  , 

العضلات الدلساء تفتقر إلى شبكة  لأن كثير من
 ;Syson,1973ساركوبلازمية نامية بشكل جيد 

Huddart) Hunt,1975; Huddart, 
Barratt,1979; Barratt,1980)&.  وىذا الوضع

أدى إلى الافتراض بأن بعض التراكيب مثل 
الحويصلات في يشاء الليف العضلي 

(Sarcolemma)  أو تراكيب أخرى مثل
الغشاء قد تقوم أو على الأقل  الحويصلات تحت

تساىم في عملية تنظيم الكالسيوم خلال ربط 
 Excitation-contraction)التقلص  –التهيج 

coupling) Atsmi,1978; Saad,1980; 
Barratt,1980) .) 

من ناحية أخرى لوحظ أن سحب الكالسيوم من 
المحلول الطبيعي في بعض أنواع العضلات الدلساء 

اض في التقلصات الإيقاعية يؤدي إلى انخف
 Qurashi, -., 1988;Alal etSaadالدتنايمة)

1988;Al-Badran (,1989 وتعود ىذه التقلصات
إلى طبيعتها عند إعادة الكالسيوم إلى المحلول 
الطبيعي , وىذا يشير إلى الدور الدهم الذي يلعبو 
الكالسيوم الخارجي في النشاط الطبيعي لذذه الأنواع 

في ىذه الدراسة جرت لزاولة  .الدلساءمن العضلات 
لدعرفة تأثير عقار البابافارين على النشاط التقلصي 
على ىذا النوع من العضلات والآليات المحتملة 

  .لتأثيره الدثبط
 مواد وطرق البحث

تحضير المحلول الفسيولوجي القياسي : في 
  Krebsىذه الدراسة تم استخدام لزلول كربس 

saline كون من الدواد التالية مقدرة بالدلي والذي يت
 ( :  (mMمول 

( , كلوريد  121)  NaClكلوريد الصوديوم
 CaCl2( كلوريد الكالسيوم 9 ,5)  KClالبوتاسيوم

MgCl2  (2 ,1  , )( ,كلوريد الدغنيسيوم 2, 5)
NaHCO3 (5 ,15 , )بيكربونات الصوديوم
( وسكر  1,2) NaH2PO4فوسفات الصوديوم

تذاب الدكونات أعلاه في ماء  .(11,5الجلوكوز ) 
س الذيدروجيي  للمحلول إلى مقطر ويعدل الأ

ويحفظ المحلول عند  HCL( بواسطة حامض 7.3)
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م ويزود المحلول باستمرار بالذواء  ه 37درجة حرارة 
 .أثناء التجارب

يؤخذ الوزن تحضير العقاقير والمواد المستخدمة :
ل كربس الدطلوب من العقار ويضاف إلى لزلو 

الطبيعي الخالي من بيكربونات الصوديوم ويستعاض 
عنها بكلوريد الكولين  حيث يتم تحضير لزلول 

( ملي مول ويعدل الأس  2قياسي ذو تركيز )
  .م° 37( ويخفض في درجة  7.3الذيدروجيي  إلى )

 calciumتحضير المحلول الخالي من الكالسيوم ) 

free saline  لمحلول ( : يحضر بنفس طريقة ا
  .CaCl2الطبيعي ما عدا حذف كلوريد الكالسيوم 

الحيوانات الدستخدمة في ىذه  تحضير العضلات :
mus الدراسة ىي الفئران البيضاء الدختر ية 

musculus   ضربc/BALB ( 3-1وبأعمار بين 
يقتل الحيوان بضربة على الرأس ثم تفتح  .( شهور

المحلول منطقة البطن ويستخرج أللفائفي ويوضع في 
الفسيولوجي الدشبع بالذواء ويقطع إلى قطع طول 

سم  وتنظف القطع من الفضلات 2الواحدة حوالي 
( دقيقة لكي  21والأوعية الدموية وتترك حوالي) 

( 11تستقر قبل بدء التجربة ويبدل المحلول كل )
  & al etHuddart  Wali ,.1983دقائق )

Greennid 1986; ). 

تم استخدام جهاز ي :تسجيل النشاط التقلص
( لتسجيل  (Oscellographالتخطيط العضلي  

النشاط الديكانيكي للعضلات حيث يعلق التحضير 
العضلي عموديا في حمام عضوي يحتوي على لزلول 
فسيولوجي يتم تهويتو باستمرار والحمام العضوي 

م (. تربط  °37لزاط بحمام مائي درجة حرارتو )
عضلي بجهاز قياس الشد النهاية العليا للتحضير ال

( والذي يربط مباشرة إلى (Strain gaugeالعضلي 
في التجارب التي  .جهاز قياس التخطيط العضلي

أجريت على عضيات الخلية كالدايتوكوندريا 
والحويصلات الغشائية والنشاط الإنزيدي وقياس 
استهلاك الأوكسجين وفقا للطرق التي اتبعت من 

 ; Gabela & Raeymaeker ,1976قبل )

Saad,1980; AL- Badran ,1989 ). 

 و المناقشة النتائج

الفعاليــة المينانينيــة للعضــلات الملســاء للفــائفي 
( أن النشاااااااط 1كمااااااا يظهاااااار ماااااان الشااااااكل )الفــــــأر:

Mus الطبيعاااي للعضااالات الدلسااااء للفاااائفي الفاااأر 

Musculus   على شكل تقلصات إيقاعية ومنتظمة 

Rhythmic spontaneous contraction وأن ,
ىذه الفعالية الإيقاعية الذاتية والدنتظماة تشابو النشااط 
الديكاانيكي لكاال مان الجاارذ الأبايض والذامسااتر الااذى   

Al-Badran,1989)   وقد أظهارت دراساات ساابقة )
بأن فعالية العضلات الدلسااء تكاون مسابوقة بتغيايرات  

 Slow)كهربائيااة , تتاااألف ماان موجاااات منخفضااة 

wave) قمااام جهااااد الفعاااال   وتظهااار فوقهااااا(Spike) 
(Saad,1980) إن ىاااااااااذا الناااااااااوع مااااااااان التقلصاااااااااات .
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الإيقاعيااااة الدنتظمااااة ياااادعو إلى الاعتقاااااد بأ ااااا تعتمااااد 
على تغيرات كهربائية إيقاعية منتظمة في يشاء الخلياة 

 .تسبق التغيرات الديكانيكية

                       
 

 ة الطبيعية للعضلات الدلساء للفائفي الفأر ( : التقلصات الإيقاعية الذاتي 1شكل ) 
  

علـــى التقلصـــات الإيقاعيـــة  نتـــأثير عقـــار البابافـــاري
ــة للعضــلات الملســاء للفــائفي الفــأر: درس  الذاتي

مان الواطئاة جادا  نتأثير التراكيز الدتدرجة من البابافاري
إلى التراكيااز العاليااة وقااد وجااد أن اسااتجابة ىااذا النااوع 

للعقااار تكااون متباينااة و تلااف  ماان العضاالات الدلساااء
حسااااااااب التراكيااااااااز الدسااااااااتخدمة  , حيااااااااث وجااااااااد أن 

 1.115,   1.111للتراكيااااااااااااااز الواطئااااااااااااااة جاااااااااااااادا )

لا يكااون لذااا أي  ن( ملااي مااول ماان البابافاااري 1.11,
تااأثير يااذكر علاااى الفعاليااة التقلصاااية وأن زيااادة التركياااز 

(ملاي ماول يكاون لذاا تاأثير باساط 1.2 (0.05,   مان
لدلسااااء مااع انخفااااض الشاااد الأسااااس علااى العضااالات ا

(Basic tension)  وقااد وجااد بااأن ساارعة الانبساااط
تتناساااب ماااع زياااادة تركياااز العقاااار في المحلاااول كماااا ىاااو 

 .( 4, 3, 2واضح في الأشكال )
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 تراكيز العالية لعقار البابافارين على التقلصات الذاتية  لطبيعة العضلات الملساء( : تأثير ال 4شنل )

 ملي مول  1.0 –ملي مول      ب  1.0 –للفائفي الفأر    :                          أ             
على نشاط التقلص المسـتمر الـذي يحدثـ   نتأثير البابا فري

أن  ء للفـــائفي الفـــأر :الأســـتايل كـــولين  للعضـــلات الملســـا
علاااااى الفعالياااااة  نالتاااااأثير الدثااااابط للتراكياااااز العالياااااة مااااان البابافااااااري

التقلصية الذاتياة لعضالات للفاائفي الدلسااء , قاد ياوحي إلى أن 
ىااذا العقااار يااؤثر علااى مسااتوى الكالساايوم الحاار داخاال الخليااة , 
أو يتعارض مع حركة الكالسيوم خلال يشاء الخلية , وللتأكاد 

لاحتمااال أسااتخدم الأسااتايل كااولين في ىااذه الدراسااة ماان ىااذا ا
الذي وجد بأنو ذو تاأثير مهايج علاى عضالات الأمعااء الدلسااء 

( والااااتي  6,  5, ونتااااائج ىااااذه التجربااااة موضااااحة في الشااااكل )

إلى  ن( ملاااااااي ماااااااول مااااااان البابافااااااااري 1.2توضاااااااح أن إضاااااااافة )
التحضاااير الداااتقلص تقلصاااا مساااتمرا بواساااطة تراكياااز لستلفاااة مااان 

ملاي ماول ,  (0.05 ,0,1 , 0.3, 0.6)  ايل كاولين الأسات
 على حركة  نيحدث انبساطا سريعا ولاختبار تأثير البابافاري

( ملاي 1.2الكالسيوم الخارجي أعيادت ىاذه التجرباة بفضاافة )
مااول ماان العقااار إلى المحلااول قباال أضااافو الأسااتايل كااولين وكمااا 

عاادم  ( , فااان وجااود العقااار أدى إلى7ىااو واضااح في الشااكل )
حدوث أي استجابة في العضلة للتراكيز الدختلفة مان الأساتايل 

 .كولين
 

 
الذي يسببو الأستايل كاولين :    ( ملي مول على التقلص الدستمر 1.2( : تأثير عقار البابافارين ) 5شكل )       

 ملي مول  1.1 –ملي مول         ب  1.15 –أ 
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 ( ملي مول على التقلص الدستمر الذي يسببو الأستايل كولين  1.2ار البابافارين )( تأثير عق 6شكل ) 
 ملي مول  1.6 –ملي مول         ب  1.3 –أ                 

 
 ( ملي مول على التقلصات العضلية الذاتية 1.2( :تأثير عقار البابافارين )7شكل )

 ملي مول  1.1 –ملي مول       ب  1.15 –ستايل كولين بالتراكيز التالية :  أ وعلى الإستجابة للأ
 ملي مول  1.6 -ملي مول         د 1.3 –ج                                                               
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تـــأثير عقـــار البابافـــارين علـــى النشـــاط التقلصـــي للعضـــلات 
حلــول الفســيولولي الخــالي الملســاء للفــائفي الفــار فــي الم

للااربط بااين تااأثير العقااار  :  ++free- Caمــن النالســيوم  
ايااااون  رالفعاليااااة التقلصااااية الذاتيااااة للفااااائفي الفااااار ومصااااد ىعلاااا

الكالسااايوم الحااار تم دراساااة تاااأثير تراكياااز العقاااار الاااتي تاااؤدي إلى 
انبساااط العضاالة في المحلااول الخااالي ماان الكالساايوم وتااأثيره علااى 

( ملي ماول وقاد وجاد أن التراكياز الاتي  2.5يوم )إعادة الكالس
تااااؤدي إلى الانبساااااط  كاناااات تساااابب في فشاااال عااااودة الفعاليااااة 

( ملاي ماول إلى التحضاير  2.5الذاتية عند إرجااع الكالسايوم )
الدوجااااود في المحلااااول الخااااالي ماااان الكالساااايوم حيااااث أن الفعاليااااة 

سايوم التقلصية الذاتية للفائفي  تفاي تادريجيا بعاد حاذف الكال

ماااان المحلااااول الطبيعااااي ثم يحاااادث الانبساااااط التااااام وعنااااد إعااااادة 
الكالساايوم إلى المحلااول تظهاار الفعاليااة التقلصااية ماارة أخاارى كمااا 

في  ن( , وعنااااد إعااااادة التجربااااة وبوجااااود البابافاااااري8في شااااكل )
( ملاااااي  1.2, 1.1,  1.15المحلاااااول الفسااااايولوجي بتراكياااااز )

لم يااااؤدي إلى ظهااااور مااااول فااااأن إرجاااااع الكالساااايوم إلى المحلااااول 
 .( 9النشاط الطبيعي ثانية كما في شكل )

 
 
 
 

 

 
 

 ( : تأثير إعادة الكالسيوم إلى المحلول الطبيعي الخالي من الكالسيوم على النشاط  8شكل ) 
 .الذاتي للعضلات الدلساء للفائفي الفأر                 

 
 لات الدلساء للفائفي الفأر لإعادة الكالسيوم ( تأثير عقار البابافارين على إستجابة العض 9شكل ) 

 ( ملي مول في لزلول خالي من الكالسيوم بالتراكيز  2.5)             
 ملي مول  1.2 –ملي مول        ج  1.1 –ملي مول      ب  1.15 –أ           

 
 : Ca++ - movementحركة الكالسيوم 
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)  نن البابافاااريأن التااأثير الدثاابط للتراكيااز الدختلفااة ماا  
( ملاااي ماااول علاااى الفعالياااة التقلصاااية  1.2,  1.15

الذاتيااة للفااائفي الااتي تااؤدي إلى حاادوث الانبساااط قااد 
يااوحي بااأن البابافااارين تااأثير علااى مسااتوى الكالساايوم 
الحر الدتوفر للتقلص والنشااط الطبيعاي النااتج بوسااطة 
العوامااال الدهيجاااة , ولتحقياااق ىاااذا الغااارض فقاااد درس 

قااار علااى الكالساايوم الدااأخوذ ماان قباال الخلايااا تااأثير الع
 .العضالية وعلاى حركااة الكالسايوم ضاامن يشااء الخليااة

( فاأن نتاائج التجرباة 11وكما ىو واضح في الشكل )
تشااااااير إلى أن كميااااااة الكالساااااايوم الدااااااأخوذة ماااااان قباااااال 

أعلاى بكثاير مان كمياة  نالعضلة بوجود عقار البابافاري

ات العضالية ياير الكالسيوم الدأخوذة من قبل التحضير 
وقااااد اسااااتخدمت رربااااة ساااايطرة ثانيااااة وىااااو  .الدعاملااااة

حيااااااث أن لذااااااذا  +++Laاسااااااتخدام عنصاااااار اللانثنااااااوم 
العنصاار تااأثير مثاابط علااى الفعاليااة التقلصااية لعاادة ماان 
أنااااواع لعضاااالات الدلساااااء ومعيااااق لاااادخول الكالساااايوم 

(   وتوضااح Huddart and saad 1977الخااارجي)
اضاااااا حاااااادا في كمياااااة نتاااااائج التجرباااااة إناااااو سااااابب انخف

الكالساااايوم الدااااأخوذة ماااان قباااال عضاااالة لفااااائفي الفااااار 
مقارنة ماع كمياة الكالسايوم الداأخوذة مان قبال العضالة 

 .يير الدعاملة
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ماان قباال العضاالات الدلساااء للفااائفي  الفااأر  Ca++ - uptake( : كميااة الكالساايوم الدااأخوذة   11شااكل  ) 
( ملاي ماول مان كلورياد اللانثناوم. ) العماود يباين الخطاأ القياساي  1ركياز )بوجود تراكيز لستلفة من البابافاارين وت

± S.E ). 
 

تــــــأثير البابافــــــارين علــــــى اســــــتهلاك الأوكســــــجين 
Oxygen consumption : في العضلة الناملة 

لقااااد صااااممت رربااااة لقياااااس كميااااة الأوكسااااجين الااااتي 
تسااتهلكها العضاالات الدلساااء  للفااائفي الفااأر بوجااود 

تشير نتائج ىذه التجرباة  .ة من البابافارينتراكيز لستلف
إلى أن كمياااااااااة الأوكساااااااااجين الدساااااااااتهلكة مااااااااان قبااااااااال 
 نالتحضاايرات العضاالية تقاال مااع وجااود عقااار البابافاااري

في المحلااااول وقااااد وجااااد بااااأن التراكيااااز ماااان العقااااار الااااتي 
( ملااااااي  1,2,  1.15تااااااؤدي إلى تثباااااايط الااااااتقلص )

مااااول تااااؤدي إلى خفااااض اسااااتهلاك الأوكسااااجين وقااااد 
ظ باااااااأن شااااااادة تاااااااأثير العقاااااااار علاااااااى اساااااااتهلاك لاااااااوح

الأوكسااااااجين يتناسااااااب مااااااع زيااااااادة التركيااااااز والشااااااكل 
 .( يبين ذلك11)

 

 
 ( كمية الأوكسجين الدستهلكة من قبل العضلات الدلساء للفائفي الفأر  11شكل )        

 بوجود تراكيز لستلفة من عقار البابافارين                         
ابافــارين علـى النشــاط الإنزيمــي فــي تـأثير عقــار الب

المايتوكوندريا والحويصلات الغشائية المعزولة مـن 
لقااد درس تااأثير العضــلات الملســاء للفــائفي الفــأر :

علااااااااااااى النشاااااااااااااط الإنزيدااااااااااااي في  نعقااااااااااااار البابافاااااااااااااري

الدايتوكوناااااادريا والحويصاااااالات الغشااااااائية الدعزولااااااة ماااااان 
ثير العضاالات الدلساااء للفااائفي الفااأر وقااد تم دراسااة تااأ

 .( ملي ماول 1,2,  1.15تركيزين من العقار وهما )
( فااااااأن تااااااأثير  13,  12وكمااااااا ناااااارى في الشااااااكلين )
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العقاااار في كااالا التركيااازين ياااؤدي إلى  خفاااض النشااااط 
الإنزيداااااي وحساااااب التااااادرج في التركياااااز أي أن التركياااااز 

(  ملاي ماول 1.2( ملي مول أقل تأثيرا من )1.15)
لإنزيداااااااااي في وكاااااااااان تاااااااااأثير العقاااااااااار علاااااااااى النشااااااااااط ا

 الحويصلات الغشائية أعلى من الدايتوكوندريا.
 

علـــى  اســـتهلاك الأوكســــجين  نتـــأثير البابـــا فــــاري
Oxygen consumption   فـــي المايتوكونـــدريا

والحويصـــلات الغشـــائية المعزولـــة مـــن العضـــلات 
لقااد أجرياات ىااذه التجرباااة الملســاء للفــائفي الفـــأر: 

الدايتوكوناادريا لدعرفاة كميااة الأوكساجين الااتي تساتهلكها 
والحويصالات الغشااائية الدعزولاة ماان العضالات الدلساااء 

علااااى   نللفااااائفي الفااااأر ومعرفااااة تااااأثير عقااااار البابافاااااري
وكمااااااا يلاحااااااظ في  .كميااااااة الأوكسااااااجين الدسااااااتهلكة

( فاااااااااأن كمياااااااااة الأوكساااااااااجين  15, 14الشاااااااااكلين )
الدساااااتهلكة في الدايتوكونااااادريا أكثااااار مااااان الحويصااااالات 

عقااااااار واضااااااحا علااااااى كميااااااة الغشااااااائية وكااااااان تااااااأثير ال
الأوكسجين الدستهلكة حياث أدى إلى انخفااض كمياة 
الأوكسجين الدستهلكة ويتناسب الانخفااض ماع زياادة 

   .( ملي مول1.2,  1,15التركيز )
 
 

 
 ( : تأثير تراكيز لستلفة من عقار البابافارين على النشاط الإنزيدي12شكل )

 .من العضلات الدلساء للفائفي الفأرفي الدايتوكوندريا الدعزولة             
 .S. E) ±) العمود يبين الخطأ القياسي             
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 ( : تأثير تراكيز لستلفة من عقار البابافارين على النشاط الإنزيدي 13شكل )      

 .في الحويصلات الغشائية الدعزولة من العضلات الدلساء للفائفي الفأر                       
 (..S. E ±) العمود يبين الخطأ القياسي                           
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( كميااة الأوكسااجين الدسااتهلكة ماان قباال الدايتوكوناادريا الدعزولااة ماان العضاالات الدلساااء للفااائفي   14شااكل ) 
 .(S.E ±الفأر بوجود تراكيز لستلفة من عقار البابافارين  ) العمود يبين الخطأ القياسي 

 
 : كمية الأوكسجين الدستهلكة من قبل الحويصلات الغشائية الدعزولة من العضلات الدلساء (  15شكل )

 ..S.E) ±)العمود يبين الخطأ القياسي  .نللفائفي الفأر بوجود تراكيز لستلفة من عقار البابافاري
  

 المناقشة
لقاااد أوضاااحت ىااااذه الدراساااة أن الفعاليااااة 

ء للفاااائفي الفاااأر تكاااون الديكانيكياااة للعضااالات الدلساااا
علااااااااى شااااااااكل تقلصااااااااات إيقاعيااااااااة ذاتيااااااااة متنايمااااااااة 

spontaneous contraction Rhythmic  وىااااذه
الفعاليااة تشاابو إلى حااد كبااير فعاليااة العضاالات الدلساااء 

وعضاااااالات  Saad,(1980)للفااااااائفي الجاااااارذ الأباااااايض 
وعضاالات   al et(Saad(1988 ,.لفاائفي الأرناب 

ِ  Al-Badran,(1989)لفاااائفي الذامساااتر الاااذى    ِ.   
كماااااااا أوضاااااااحت نتاااااااائج الدراساااااااة الحالياااااااة أن أياااااااون 
الكالساااايوم الخاااااارجي يلعااااب دورا حا اااااا في النشااااااط 

الطبيعاااي الإيقااااعي للعضااالات الدلسااااء للفاااائفي الفاااأر 
وىاااااذا يشاااااير إلى أن أياااااون الكالسااااايوم الخاااااارجي ر اااااا 
يكااااااون حاماااااال لجهااااااد الفعاااااال مثلمااااااا ىااااااو الحااااااال في 

 .Saad,(1980)للفاااااائفي الجااااارذ العضااااالات الدلسااااااء 
 , Al-Badran, (1989)والذامساااااااااتر الاااااااااذى  

(2007) al etHan,D, أن الكالسااايوم الاااداخل .
والدسااائول عااان التغااايرات الكهربائياااة عااار  يشااااء الخلياااة 
قاااااااد ياااااااؤدي إلى تحريااااااار الكالسااااااايوم الدااااااارتبط باااااااالدواقع 
السااااااااطحية للغشاااااااااء أو ماااااااان الدخااااااااازن الداخليااااااااة إن 

مشااابهة لدااا يعملااو جهااد الفعاال وجاادت , ور ااا تكااون 
  al etTomiyama 1973,. (في العضالات الذيكلياة

., 1973; Huddart&  al et; Devine 
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., al etSaad,1977 ; Barratt, 1980; Iguchi, 
مااااان العقااااااقير الطبيعياااااة الدهيجاااااة لعضااااالات .( 2006

لفاااااائفي اللباااااائن الدلسااااااء , الاااااتي درسااااات ساااااابقا ىاااااو 
اسااااتنا الحاليااااة وجااااد أن لااااو الأسااااتايل كااااولين , وفي در 

تاااااأثير مهااااايج علاااااى عضااااالات لفاااااائفي الفاااااأر ويتمياااااز 
بحااااادوث تقلاااااص مساااااتمر تعتماااااد قوتاااااو علاااااى التركياااااز 
الدساااتخدم مااان عقاااار الأساااتايل كاااولين ويناااتج بسااابب 
زيااادة مسااتوى الكالساايوم الحاار عاان طريااق زيااادة نضااو 

يشاااء الخليااة لأيااون الكالساايوم الااذي ر ااا يااؤدي  ةحياا
يوم الداااااارتبط بااااااالدواقع الداخليااااااة إن إلى تحرياااااار الكالساااااا

وماااااااا يعااااااازز ىاااااااذا الااااااارأي ىاااااااو أن حاااااااذف  .وجااااااادت
الكالسايوم مان المحلاول الفسايولوجي أدى إلى انخفاااض  
كباااااااااير في اساااااااااتجابة عضااااااااالات لفاااااااااائفي الفاااااااااأر إلى 
الأستايل كولين وىاذا يشاير إلى أن مصادر الكالسايوم 
الدستخدم في التقلص الذي يحدثو الأستايل كولين قد 

رجي ور اا يلعاب الكالسايوم الدارتبط بااالدواقع يكاون خاا
أوضااااااحت نتااااااائج .السااااااطحية للغشاااااااء دورا في ذلااااااك

-Caالدراسة الحالية إلى وجود النشاط الإنزيداي لإنازيم 

Mg- ATpase) في الدايتوكونااااادريا والحويصااااالات )
 Mitochonderia and membrane)الغشاااائية

vesicles)  الدعزولااااة ماااان العضاااالات الدلساااااء للفااااائفي
الفااأر يعتمااد بالدرجااة الأساااس علااى أيااو  الكالساايوم 
والدغنساااايوم وىااااذا الإناااازيم معااااروف بأنااااو الدساااائول عاااان 
تنظااايم حركاااة الكالسااايو م في العضااالات  وىاااذا يتفاااق 

( Saad, 1980; Al-Badran, 1989ماع ماا وجاده) 
حيث وجاد   .في أنواع أخرى من   العضلات الدلساء

حااادا في حالااة أن النشاااط الإنزيدااي ياانخفض انخفاضااا 
يياااب الكالساايوم والدغنساايوم كااذلك فااأن نتااائج ىااذه 
الدراساااااة تتفاااااق ماااااع ماااااا وجاااااد مااااان نشااااااط إنزيداااااي في 
الحويصاالات الغشااائية الدعزولااة ماان العضاالات الذيكليااة 
والقلبية والاتي تعتماد علاى أياو  الكالسايوم والدغنسايوم 
(Hasselbach, 1964; Weber,1966; 

Williams,1976).  ملاحظتااو مااان نتاااائج ولشااا يجااادر
ىاااذه الدراساااة ىاااو قااادرة الحويصااالات الغشاااائية علاااى 
أخذ كمية من الكالسيوم أكر  من قادرة الدايتوكونادريا 
علااااى أخااااذ الكالساااايوم وىااااذا قااااد يااااوحي بااااأن يشاااااء 
الخليااة والتراكيااب الحويصاالية تحاات الغشاااء ر ااا تلعااب 
دورا أكر  في التنظيم الأياو  وخاصاة أياون الكالسايوم 

لنااوع ماان العضاالات الدلساااء ور ااا تمثاال مواقااع في ىااذا ا
خزن في توازن بين المحيط الداخلي للخلية وخارجهاا , 
 (أن ىااذا الاارأي يتفااق مااع وجهااة نظاار باااحثين  خاارين

Batra,1973; Malmstrom, and Carafoli, 
1977; Saad,2006). أن ماااا أفرزتاااو نتاااائج الدراساااة

لاى النشااط ع نالحالية مان تاأثير مثابط لعقاار البابافااري
الديكانيكي الطبيعاي للعضالات الدلسااء للفاائفي الفاأر 
وعلاااى التقلصاااات الدنتجاااة بواساااطة المحفااازات الطبيعياااة  
كالأسااااااتايل كااااااولين , يتفااااااق مااااااع مااااااا أشااااااارت إليااااااو 
دراسااااات أخاااارى علااااى أنااااواع ماااان العضاااالات الدلساااااء 

.,1974; al) et., 1964; Urano al etSanti 
K, 2000.,1984;Shimizu, al etHuddart  (. 

 وكاااااااذلك علاااااااى التقلصاااااااات الإيقاعياااااااة للقلاااااااب

., 1977)al etReinhardt  ( تشااير نتااائج ىااذه.
الدراساااااااة  إلى أن الفعااااااال الدثااااااابط للتراكياااااااز الدتوساااااااطة 
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يااااوحي بأ ااااا تضااااعف حركااااة  نوالعاليااااة ماااان البابافاااااري
الكالسااايوم عااار  يشااااء الخلياااة أو خفاااض تركيااازه  عااان 

كااون داخليااة طريااق زيااادة ضااخو إلى مواقااع ربااط قااد ت
أو يشاااء الخليااة أو الاثنااين معااا وكمااا ىااو واضااح ماان 

( حياااااث تشاااااير نتاااااائج التجرباااااة إلى أن  11الشاااااكل )
كمية الكالسيوم الدأخوذة مان قبال العضالات الدعاملاة 
بالعقااااار اكاااار  ماااان كميااااة الكالساااايوم في العضاااالة يااااير 
الدعاملااااة بالعقااااار وىااااذه النتيجااااة تتعااااارض مااااع الفعاااال 

توسااااطة والعاليااااة ماااان العقااااار علااااى الدثاااابط للتراكيااااز الد
النشاط الديكانيكي , أن التفسير الدقباول لحالاة الزياادة 
الكباايرة في كميااة الكالسااايوم الدااأخوذة في التحضااايرات 
الدعاملااااة بالعقااااار , ىااااو أن الكالساااايوم في العضاااالات 
الدعاملااة مااارتبط ولااايس حاار أي الكالسااايوم ياااير متاااوفر 

 أخااارى  ىاااذا يتوافاااق ماااع دراساااات.لعملياااة الاااتقلص
Goodford,1967; Joiner, 1972 ; Wali & 

Greenid,1986)    ., 1988 al et; Bonev  , )
حيااااث تشااااير إلى وجااااود علاقااااة بااااين تنشاااايط الفعاليااااة 
التقلصاية الذاتيااة للعضالات الدلساااء وحركاة الكالساايوم 
الداخليااة , وأن أي فعاال أو عاماال يتعااارض مااع حركااة 

اء الخليااااة أو الكالساااايوم عنااااد الدواقااااع السااااطحية لغشاااا
يعيااااق حركااااة الكالساااايوم الداخليااااة يااااؤدي إلى إيقاااااف 

وماااا يعااازز ىاااذا الااارأي باااأن الكالسااايوم ياااير  .الاااتقلص
متااااااوفر للااااااتقلص ىااااااو فشاااااال الأسااااااتايل كااااااولين علااااااى 
إحااداث اسااتجابة تقلصاايو واضااحة عنااد وجااود العقااار 

وعلياااو يدكااان الاساااتنتاج أن  .في  المحلاااول الفسااايولوجي
للعقااااار علااااى النشاااااط أحاااادى  ليااااات الفعاااال الدثاااابط 

الطبيعي للعضلات الدلسااء للفاائفي الفاأر يكاون  مان 
خلال زيادة ضخ الكالسايوم الاداخلي الحار إلى مواقاع 
ارتباطاااااااو عااااااان طرياااااااق تنشااااااايط ماااااااا يسااااااامى مضاااااااخة 

بشاااكل ياااير مباشااار وبتاااأثير  (Ca-pump)الكالسااايوم 
أن ىاااذا الااارأي يتفاااق ماااع عااادد مااان  .مركباااات أخااارى

لفعاااااال الدثاااااابط لعقااااااار الدراسااااااات الااااااتي تقااااااترح بااااااأن ا
البابافارين يكون يير مباشر من خلال ما يطلاق علياو 

والآلياااااة  (second messenger)بالرساااااول الثاااااا  
يااااؤدي إلى تثبااااايط  نالدقترحااااة ىااااو أن عقاااااار البابافاااااري

وىااااذا  (phosphodiesterase)الفوساااافوداي أسااااتريز 
في  (c-AMP)يااااااااااااااااااااؤدي إلى  زيااااااااااااااااااااادة مسااااااااااااااااااااتوى 

 Iguchi, M la etKoutsoviti, M ;2008,.الخلياة)

.,2006 al et).   أماااا الجاناااب الآخااار مااان نتاااائج
الدراسااااة والااااذي يتناااااول تااااأثير العقااااار علااااى النشاااااط 

في الدايتوكونادريا  (Ca-Mg ATpase)الإنزيداي لإنازيم 
والحويصالات الغشااائية الدعزولاة ماان العضالات الدلساااء 
للفاااااائفي الفاااااأر والاااااذي يباااااين بوضاااااوح التاااااأثير الدثااااابط 

علااى النشاااط الإنزيدااي وياازداد التااأثير مااع زيااادة للعقااار 
التركيااز , وىااذا التااأثير يتماشااى مااع تااأثير العقااار علااى 

أن تااااأثير العقااااار علااااى النشاااااط  .النشاااااط الديكااااانيكي
قااد يعاي  التااأثير  (Ca-Mg ATPase)الإنزيداي لإنازيم 

علاااى مصاااادر الطاقاااة الضااارورية للاااتقلص والناراااة مااان 
إضااافة إلى تثباايط دور ىااذا  تحلاال الدركبااات الفوساافاتية

الإنااازيم في عملياااات التنظااايم الأياااو  لااابعض الأيوناااات 
 .والتي تلعب دورا حا ا في دورة التقلص والانبساط
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أن انخفاااض النشاااط الإنزيدااي بوجااود عقااار 
قااد يكااون ناشاائا بساابب تااأثير العقااار علااى  نالبابافاااري

حركاااااااة الكالسااااااايوم عااااااار  يشااااااااء الخلياااااااة أو الدخاااااااازن 
إن وجاادت.كما أظهاارت النتااائج إن للعقااار  الداخليااة

تااااأثير واضااااح علااااى كميااااة الأوكسااااجين الدسااااتهلكة في 
الدايتوكوناااااادريا والحويصاااااالات الغشااااااائية الدعزولااااااة ماااااان 
العضااااالات الدلسااااااء للفاااااائفي الفاااااأر فوجاااااد أن كمياااااة 
الأوكساااجين الدساااتهلكة تتناساااب تناسااابا عكسااايا ماااع 
لى زياااادة تراكياااز العقاااار وقاااد يعاااود السااابب في ذلاااك إ

انخفااااااااااااض مساااااااااااتوى الكالسااااااااااايوم الحااااااااااار الضاااااااااااروري 
للنشاااطات الإنزيديااة  بساابب تااأثير العقااار علااى يشاااء 
الخلياااة وبالتاااالي التاااأثير علاااى الفعالياااات الخلوياااة وىاااذه 
النتاااائج تتفاااق ماااع أفرزتاااو نتاااائج دراساااات أخااارى علاااى 

 Huddart andأنواع  أخرى من العضلات الدلساء )
., 2000 ; al etSaad, 1981 ;  Shimizu, K,   
., 2005 al etShibata, M,  والااتي أظهرتتااأثير .)

العقااااار علااااى اسااااتهلاك الأوكسااااجين في الدايتوكوناااادريا 
وفي العضااااالات الكاملاااااة  وىاااااذا قاااااد يشاااااير إلى أهمياااااة 
الأوكسجين في الحصول على الطاقة الدباشرة الضرورية 
للتقلص سواء للر وتينات التقلصاية أو التنظايم ألاياو  

ويتضاح مان ذلاك باأن العقاار   ملياات الاتقلصأثناء ع
يااااااؤثر علااااااى أكثاااااار ماااااان فعاليااااااة فساااااايولوجية للخليااااااة 
العضاالية,  ىااذا ماان ناحيااة , وماان الناحيااة الثانيااة فااأن 
النتائج تشير إلى أن لعقار البابافاارين تاأثيرات متعاددة 
علااى النشاااطات الحيويااة وعلااى أكثاار ماان عضااي ماان 

 عضيات الخلية العضلية. 
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The effect of papavarine on contractile and enzyme Activity and on 
Oxygen consumption of ileal smooth muscle of laboratory mice 

 
Khalid H. M. Saad1 

  
Abstract 

 
   Ileal smooth muscle of the laboratory mice exhibits regular spontaneous rhythmic 
contractions. The Different concentrations of papavarine exert different effect on ileal 
smooth muscle of the laboratory mice. Its found  that low concentrations (0.001- 
0.01)Mm where with  effect while the moderate and high concentrations ( 0.05-02) mM 
caused instant relaxation of normal activity ,the inhibitory effect of the drug was dose 
dependent.Also the high concentration of papaverine that caused instant relaxation of 
normal activity caused gradual decline of acetylcholine – induced tonic contracture of 
laboratory mice smooth muscle.  
   The presence of the drug in the normal saline reduces largely the response of the 
muscle to acetylcholine. It has been found that muscle incubated in a  
Ca+2 – free physiological solution failed to restore normal spontaneous activity to the re- 
introduction of calcium.also it has been found that the Ca++ taken by muscle in the 
presence of the drug was much higher than in un treated muscle.   
   This study showed a clear relationship between the inhibitory  effect of the  drug on 
the muscle contractions activity and on its effect on oxygen consumption.The presence 
of papaverine in the incubation medium inhibits  the enzyme activity in isolated 
mitochondria and membrane vesicles from ileal smooth muscle of laboratory mice and 
the effect was dose dependent  as well as  Inhibition of oxygen consumption in these 
fraction. 

 
 
 
 
 

 
 

                                           
1Zoology Department Faculty of  Sci  - Omar El-Mokhtar University – Derna   

Libya. 
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