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الاسكوربیك ودراسة تأثیره على بعض المتغیرات  -L-تحضیر احد المشتقات الاستیلینیة لحامض
 البایوكیمیائیة في مصل الدم 

  امجد عباوي صالح، فراس شوقي عبد الرزاق  
 ، العراق ، تكریت جامعة تكریت ،كلیة التربیة  قسم الكیمیاء ، 

  الملخص
بواســـطة الاســیتون لیتحـــول المركـــب الـــى  6,5الاســـكوربیك بواســـطة حمایـــة المجمــوعتین علـــى المـــوقعین -Lتــم تحضـــیر المشـــتق الاســـتیلیني لحــامض 

:5،6–O-ایزوبروبیلیـــدین-L- ـــدخلان  3,2حـــامض الاســـكوربیك،ویترك مجمـــوعتي الهیدروكســـیل حـــرتین فـــي المـــوقعین ـــد لت تفاعـــل الایثـــرة مـــع برومی
) وقــد دلــت FTIR ،1H-NMR ،13C-NMRالبروبارجیــل . بینمــا تــم التأكــد مــن الصــیغ التركیبیــة لهــذه المركبــات باســتخدام الطــرق الطیفیــة المتاحــة (

جموعــة متكونــة مــن ســبعة أرنبــا ذات أوزان متقاربــة وتــم تقســیمهم الــى مجمــوعتین .كــل م 14النتــائج المستحصــلة علــى صــحة التركیــب المقتــرح.تم اخــذ 
لكـل أرنـب. وبعـد مـرور  (50mg/Kg)) بواقـعABأرانب تركت المجموعة الأولى (مجموعة سیطرة) وأعطیت المجموعـة الأخـرى جرعـة مـن المركـب (

نزیمیــة للمتغیــرا ٕ ت. حیــث ســاعتین مــن إعطــائهم الجرعــةتم ســحب عینــة دم مــن كــل أرنــب وفصــل المصــل منهــا وأجریــت علیهــا دراســة بایوكیمیائیــة وا
) AB) بتأثیرالمركـــب(U/L)194.278±11.213أظهـــرت نتـــائج التحلیـــل الإحصـــائي ارتفاعـــا غیـــر معنویـــا فـــي مســـتوى فعالیـــة إنـــزیم كریـــاتین كـــاینیز 

ــــــــــتU/L )(25.429±3.299،وارتفــــــــــاع معنــــــــــوي فــــــــــي فعالیــــــــــة كــــــــــل مــــــــــن انزیمالفوســــــــــفاتیز القاعــــــــــدي  نــــــــــزیم كلوتامی ٕ ــــــــــرانس –، ،وا بایروفیــــــــــت ت
نـزیم كلوتامیـت U/L I (5.319±59.686)امینیـز ٕ ) ،وانخفـاض غیــر AB، بتأثیرالمركـب (U/L(48.015±3.554)اوكزالواسـتیت تـرانس امینیـز –،وا

) ، AB) بتأثیرالمركـب ( 469.107±39.017( U/L الكـولین اسـتریز ، 17.542±2.345 )( U/L معنـوي فـي فعالیـةكل مـن انـزیم البیروكسـیدیز
ــــي تركیزكــــل مــــن الكولســــترول  ــــوي ف ــــاع معن ــــومنU/L)37.538±3.429،بینمــــا حصــــل ارتف ــــي g/L42 (2.260±337.) ، الالب ــــروتین الكل )، الب

.614±2.693) g/L72 الكلوبیــولین ،(U/L )(30.287±3.41الكریــاتنیین ، µmol/L)387(106.585±15. ، وارتفــاع غیــر معنــوي بتركیزثلاثــي
ــائج إلــى وجــود ارتفــاع معنــوي فــي تركیزكــل مــن المغنیســیوم U/L)58.963±5.130كلســراید   µmol/L) مقارنــة مــع مجموعــة الســیطرة. وأشــارت النت

) مقارنتــــة مــــع AB) بتــــأثیر المركــــب ( 0.06±1.65( µmol/L، الخارصــــین  1.686 ±0.125)( µmol/L،تركیــــز النحــــاس 23.1931.184)(
  مجموعة السیطرة.

 (حامض الاسكوربیك) Cفیتامین 
ــــي تحــــافض علــــى  ــــة المــــادة الت ــــامین بشــــكل عــــام علــــى ان ویعــــرف الفیت
الوضــائف الایضــیة فــي الجســم ،لــذلك لایــتم تخلیــق الفیتــامین فــي جســم 

.وتصــــــنف )1(الانســــــان ویــــــتم الحصــــــول علیــــــة مــــــن مصــــــادر خارجیــــــة 
الفیتامینـــات الـــى الفیتامینـــات الذائبـــة فـــي المـــاء والفیتامینـــات الذائبـــة فـــي 

.یســمى )2(تبــر مــن الفیتامینــات الذائبــة فــي المــاءیع Cالــدهون ،وفیتــامین 
. ) 3(ایضـــآ حـــامض الاســـكوربیك لان لدیـــة صـــفة حامضـــیة  Cفیتـــامین 

ــــــــــة ــــــــــى وجــــــــــود مجمــــــــــوعتي الهیدروكســــــــــید الاینولی فــــــــــي ) 5,4(تعــــــــــود ال
-IUPAC.وســمي حــامض الاســكوربیك مــن قبــل منضــمة3,2المــوقعین

IUBوالاسم الشائع لحامض الاسكوربیك هـو فیتـامینCو عبـاره والـذي هـ
 )6(لعلـــم البلـــورات X-rayاشـــعة عـــن بلـــورات صـــلبة تـــم تعینهـــا بواســـطة 

یعد من مضادات الأكسـدة الذائبـة فـي المـاء ویتكسـر بسـهولة بوسـاطة و ،
الضوء والحرارة والتعرض للقواعد والإنزیمات وخاصة عند وجـود أیونـات 

 .)7(الحدید والنحاس وكذلك یتحطم بسهولة عند الخزن الطویل

  ت الاستیلینیة المشتقا
تســــتخدم المركبـــــات الاســــتیلینیة بشـــــكل واســــع كـــــدواء،وهي تكـــــون ذات  

فعالیــــة عالیــــة ،وقلیلــــة الســــمیة ویكونامتصاصــــها بواســــطة الجســــم اكبــــر 
و مشتقاتها الكثیر من الاسـتخدامات الطبیـة  ةمایمكن ولنظائرها الاولفینی

،وكـــذلك تخفـــض مـــن ضـــغط )9 ،8(فمـــثلآ ،تســـتخدم كمضـــادات للســـرطان 
ــــــــــــــر مــــــــــــــن الامــــــــــــــراض ــــــــــــــدم وعــــــــــــــلاج الكثی ــــــــــــــة )10(ال .ومــــــــــــــن الادوی
ــــورو-1الاســــتیلینیة(الایثكلورفینول) ،ویعــــرف كــــذلك ،( -1-اثیــــل-3-كل

-1 -اول) و(الایثینمات) وكذلك تعرف ب(كاربونـات-3-این-4-بنتین
 .)3( ایثینیــــــــل ســــــــایكلو هكســــــــانول) وكانــــــــت تســــــــتخدم كمنــــــــوم ومهــــــــدى

مــن المركبــات وهــي  مجموعــة )11( 1961وجــدمكماهون ونیلســنفي عــام 
مركبــات ذات فعالیــة الحیاتیــة ،ودرســوا عملیاتهــا الایضــیة خــارج الجســم 
،أذ وجـــــدأ أن التفرعـــــات علـــــى ذرة الكـــــاربون المرتبطـــــة مباشـــــرة مـــــع ذرة 
النیتــروجین تقلــل مـــن فعالیــة المركـــب اتجــاه التـــأثیرات العصــبیة الارادیـــة 

ـــــارجلین المركـــــب ،)11( ـــــل ا - -Nمثـــــل -N.وكـــــذلك حضـــــر ب مـــــین بنزی
بروبارجـــــــل أذأنــــــــة اكتشـــــــف مــــــــن قبــــــــل بـــــــارجلین و یســــــــتخدم كعــــــــلاج 

ــــــــد عــــــــام  )12(ناجحللضــــــــغط الشــــــــریاني ــــــــتج عن ــــــــك دواء اخــــــــر ان .وهنال
ـــــــیط للانزیمالمؤكســـــــد 1963 ـــــــه تـــــــأثیر تثب ـــــــارجلین ) الـــــــذي ل ،وهـــــــو( الب

)MAO وهــو ذو تــأثیر مثــبط ولــه تــأثیر انخفاضــي و یخفــض ضـــغط (
كـــذلل توجـــدهنالك .)3( الدمبـــدون اي تـــأثیر جـــانبي علـــى صـــحة المـــریض

ــــــــة الواســــــــعة  عــــــــدد مــــــــن المشــــــــتقات الاســــــــتیلینیة الدوائیــــــــة ذات الاهمی
-5) تـــم تحضـــیر المركـــبكـــذلك .)Clorgyline) و(Selegilineمثـــل(

(2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4-yl)-6-ethynyl-2,2-
dimethyl-tetrahydrofuro[3,2-d][1,3]dioxol-6-ol]  مـــــــــــــــــــن

الجـــاف وغـــاز الاســـتیلین الجـــاف مـــع  THF)خـــلال تفاعـــل مـــزیج مـــن (
-6-(dimethyl-1,3-dioxolane-4-yl-2,2)-5) المركــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــب

ethynyl-2,2-dimethylfuro[3,2-d][1,3]dioxalo-
6(3aH,5H,6aH]-one)) حیــث یبقــى علــى المحــركStirrer  یبقــى (

المزیجفي درجة حرارة الغرفة لـذلك یضـاف اثیـل برومیـد المغنسـیوم علـى 



 2012جامعة تكریت   -العلوم  كلیة  –المؤتمر العلمي الثاني 

163 
 

رة زمنیـة خمسـة سـاعات ،وان نسـبة نـاتج التفاعـل( هیئة قطرات خلال فتـ
88(%)13(.  

 طرق العمل
   الجزء العملي العضوي

تم تنقیة المركب بواسطة السلیكا جیل المحمولة على  - ملاحظة: 
بواسطة كروماتوغرافیا الطبقة الرقیقة نوع  العمود ،وقد تم اختبار نقاوته

 . Flukaالمنیوم مطلي بالسیلیكا جیل من شركة 

 {AA}حـــامض الاســـكوربیك– L-ایزوبروبیلیـــدي-O-6,5رتحضـــی
preparation of 5, 6– O – isopropylidene –L–

ascorbic acid    
ـــم التحضـــیر بواســـطة تمریـــر غـــاز   الجـــاف علـــى دورق یحتـــوي  HClت

 m L،المــذاب فــي ( )Ascorbic acid- L() مــن gm10 علــى (

ــــرة() مــــن الاســــیتون الجــــاف 100 ولمدةنصــــف ســــاعةمع  )المعــــاد تقطی
    .)14(المستمر التحریك
--O 56,-این)-1-بروب-O -)3-ثنائي-3,2تحضیر

  )(ABحامض الاسكوربیك–L-ایزوبروبلدین
Prparation of 2,3-di-O-(3-propy-1-ene)-5,6-O-

isopropylidene-L-ascorbic acid (AB) 
مـــن  )8gm,27.39mmol( ،بواســـطة اضـــافةAB)یحضـــر المركـــب(

حـــامض الاســـكوربیك الـــى مـــزیج  -L-ایزوبروبلـــدین -O-5,6المركـــب 
) اللامائیـة والاسـیتون 26.98mmol،3.724gm( كاربونـات البوتاسـیوم

لمــدة ســاعة واحــدة ، یضــاف برومیــد  ) مــع التصــعید500mlالجــاف (
) 10ml) فـي الاسـیتون الجـاف (ml,30 mmol 2.33البروبـار جیـل (

) 60( جــة حـــرارةعلــى شــكل قطــرات الـــى المزیج،ویصــعد المزیجفــي در 
ســـــاعة،یبخر المـــــذیب  48درجـــــة مئویـــــة مـــــع التحریـــــك المســـــتمر لمـــــدة 
والمــــاء بواســـطة الكلوروفورم بواســـطة المبخـــر الــــدوار ویـــتم الاســــتخلاص

خــــذ الطبقــــة العضــــویة وتجفــــف بواســــطة ؤ ) ،ثــــم ت(100mL×3المقطــــر 
MgSO4 بواســطة المبخــر  اللامــائي ،یرشــح المحلــول ثــم یبخــر المــذیب

-3,2( للحصـــول علـــى النـــاتج النهـــائيRotary evaporatorالـــدوار 
ـــــــائي ـــــــي-O-)3-ثن ـــــــن)-1-بروب ـــــــدین-6,5-ای حـــــــامض –L-ایزوبروبل

) اعطـــى نـــاتج التفاعـــل 7gm,87%الاســـكوربیك). وزن ونســـبة المنتـــوج(
 TLC Rfالصـفیحة الرقیقـة كرموتوغرافیـا باسـتخدام  Rfتغیر في قیمـة 

تــم تشــخیص  ;)4:1ثنــائي اثیــل ایثــر: بنــزین ) (( :زیجفــي المــ (0.46)
 13C-NMR , 1H-NMR)المركــب بــالطرق الطیفیــة المتاحــة (

,FTIR, .  
  الجزء العملي الحیاتي

كل مجموعة مكونة من الارانب المنزلیة مجموعتین في الدراسة اخذتم  
)حیث تركت لمدة  kg 2≥الوزن(في العمر  قاربةمتمن سبعة ارانب 

اسبوع في الاقفاص لتستقر، وطبق علیها نفس النظام الغذائي خلال 
وأعطیت ، ساعة) 24(لمدة  إطعامهذه الفترة ،ثم تركت بدون 

من المركب المحضرة  )mg\kg 50( مقدارها جرعةالمجموعة الاؤلى 
)AB(  الثانیة  مجموعةالوتركت بعد عن طریق الفم أرنب لكل

 توزیع المجامیع ) یوضح5-2الجدول(بدون جرعة كمجموعة سیطرة 
 المقسمة .

  ) یوضح تقسیم مجامیع حیوانات التجربة.5-2جدول (

GROUP (A)  
سبعة عینة السیطرة والمكونة من 
  أرانب (لم تعط جرعة)

Group (B)  
المركب أرانب أعطیت  سبعةعینة من 

) ( ABقط.ف  
واحد فقط ) من الدم بمحقنة ذات استخدام mL 5 سحب (تم 

)Disposable syringe (، ثم وضع الدم في أنابیب من القلب
بلاستیكیة نظیفة ومعقمة وتركت في درجة حرارة الغرفة لحین تخثر 

) r.p.m 4000الدم ثم فصل المصل باستخدام جهاز الطرد المركزي(
دقیقة) لضمان الحصول على قدر كاف من المصل الخالي  15لمدة (

الحمر ، بعد ذلك تمسحب مصل الدم (الراشح) من أثار كریات الدم 
) ، وحفظت في حالة التجمید Micro pipetteباستخدام ماصة دقیقة (

) لحین إجراء الفحوصات الإنزیمیة -C°20عند درجة حرارة(
 والكیموحیویة.

 Estimation of الكیموحیویة في مصل الدم متغیراتتقدیر ال
biochemical parameters in serum 

 Estimationمصل الدم فی) Cheر فعالیة انزیم كولین استریز(تقدی
ofcholinesterase(Che) activity in serum 

) المصنعة من kitباستخدام عدت العمل ( (Che)تم تقدیرفعالیة انزیم 
 .المصریة  )Diamandشركة (

   م\) في مصل الدALP(الفوسفاتیز القاعديانزیم تقدیر فعالیة 
Estimation of alkaline phosphatase (ALP) enzyme 
activity in serum 

) المصنعة من kitباستخدام عدت العمل () ALPتم تقدیرفعالیة انزیم(
 . ) الفرنسیةBiomerieux( شركة

في بایروفیت ترانس امینیز -تقدیر مستوى فعالیة انزیم كلوتامیت
 مصل الدم

Estimation of glutamate pyruvate transaminase 
(GPT) enzme activity in serum 

) المصنعة kit) باستخدام عدت العمل (GPTفعالیة انزیم( تم تقدیر
  . ) الالمانیةSpectrum( شركة من

في  اوكزالواسیتیت ترانس امینیز-تقدیر مستوى فعالیة انزیم كلوتامیت
  مصل الدم

Estimation of glutamate oxaloacetate 
transaminase (GOT) enzymeactivity in serum 

) المصنعة kit) باستخدام عدت العمل (GPTتم تقدیر فعالیة انزیم(
 .) الالمانیة Spectrumمن شركة (

  البیروكسیدیز في مصل الدمتقدیر مستوى فعالیة انزیم 
Estimation of peroxidase enzyme activityin serum 

في مصل الدم (MB)كریاتین كاینیزانزیم تقدیر مستوى فعالیة 
Estimation of creatinkinase (MB) enzyme activity 

in serum 
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) المصنعة من kit) باستخدام عدت العمل (CKتم تقدیر فعالیة انزیم(
  .) الالمانیة Humanشركة (

 Estimation of في مصل الدمالكریاتینین تقدیر مستوى 
creatinine level in serum 

) المصنعة kitتم تقدیر مستوى تركیز الكریاتننینباستخدام عدت العمل (
  .الفرنسیة)biolaboمن شركة (

 Estimation ofفي مصل الدم الألبومین تقدیر مستوى 
albumin level in serum  

) kitتــــــم تقــــــدیر مســــــتوى تركیــــــز الالبــــــومین باســــــتخدام عــــــدت العمــــــل (
    .الفرنسیة)biolaboالمصنعة من شركة (

 Estimation ofفي مصل الدم  البروتین الكليتقدیر مستوى 
Total protein level in serum  

) kitتم تقدیر مستوى تركیز البروتین الكلي باستخدام عدت العمل (
  . الفرنسیة)biolaboالمصنعة من شركة (

 Estimation ofفي مصل الدم الكلوبیولین تقدیر مستوى 
Globulin level in serum  

 Determination of تقدیر مستوى الكولیستیرول في مصل الدم
Cholestrol level inserum 

) kitباســــتخدام عــــدت العمــــل ( لكولیســــتیرولا تــــم تقــــدیر مســــتوى تركیــــز
   .الفرنسیة)biolaboالمصنعة من شركة (

تقــــــــدیر مســــــــتوى الكلیســــــــیریدات الثلاثیــــــــة فــــــــي مصــــــــل الــــــــدم 
Determination of Triglycerids level in serum  

) kitباســــتخدام عــــدت العمــــل ( لكولیســــتیرولا تــــم تقــــدیر مســــتوى تركیــــز
  الفرنسیة.)biolaboالمصنعة من شركة (

 Determination ofتقدیر مستوى بعض العناصر في مصـل الـدم 
some Mineral levels in serum  

) فــي عینــة متــم تقــدیر بعــض العناصــر (الخارصــین، النحــاس ،المغنیســیو 
 Atomicمصـــل لــــدم باســــتخدام تقنیـــة طیــــف الامتصــــاص الـــذر ي(

Absorption Spectrophotometer .AAS(.  
  التحلیل الاحصائي 

تم التحلیل الاحصائي للبیانات باستخدام الحزمة الاحصائیة الجاهزة 
SPSS16 ) لتحدید المعدلMean) والخطأ القیاسي للمعدل ( 

Standard error of mean)والانحراف القیاسي (Standard 

Deviation وتم تحلیل النتائج احصائیا باستخدام اختبار (t (t-test) 
لإیجاد الفروق المعنویة بین مجامیع الدراسة وكذلك تم استخدام معامل 

لغرض  (Pearson’s moment correlation)الارتباط بیرسون 
  تحدید وجود علاقة ارتباط مؤثرة بین المتغیرات المدروسة.

  النتائج والمناقشة
  الدراسة العضویة

 AA)حامض الاسكوربیك (-L- ایزوبربلدین-O-6,5تحضیرالمشتق 
ـــــامین   فـــــي شـــــكلة الخماســـــي والـــــذي اختیـــــر كجزیئـــــة حاملـــــة  Cإن فیت

للبروبرجیـــل ، یحتـــوي علـــى اربعـــة مجـــامیع هیدروكســـیل وهـــذه المجـــامیع 
هـــي فعالــــة للـــدخول فــــي كثیـــر مــــن التفـــاعلات ،حیــــث تعتبـــر مجموعــــة 

اكثــــــر فعالیـــــة مـــــن مجــــــامیع )(C-6الهیدروكســـــیل الاولیـــــةعلى الموقـــــع 
ـــاعلات الكیالهیدروكســـیل الاخـــرى  ـــع ولكـــي توجـــة التف ـــى الموق میائیـــة عل

) الهیدروكســیلیة بواســطة 5،6) یجــب علینــا أولا حمایــة المــواقعین (3و2(
 )15(والتــي تمتــاز بســرعة تحللهــا فــي الوســط الحامضــي  مجــامیع الكیتــال

واســـتقراریتهافي الوســـط القاعـــدي . وهنـــاك عـــدد مـــن طرقالتحضـــیر لهـــذا 
رة لعملیـة المركب والتي تستعمل عوامل مساعدة حامضـیة مختلفـة ومتـوف

)Acetonationـــفیتامین وهــي علــى العمــوم تحتــاج الــى وقــت والــى C) ل
كمیــات كبیــرة مـــن الكاشــف ،وبهـــذه الطریقــة تــم اســـتخدام غــاز لحـــامض 

 ).(AAمعدني مثل حامض الهیـدروكلوریك كعامـل مسـاعد ،إن المركـب
مــع وفــرة مــن Cتــم تحضــیره مــن خــلال تفاعــل كمیــة معینــة مــن فیتــامین 

تم تشـــــخیص كعامـــــل مســـــاعد.غـــــاز الهیـــــدروكلوریك الأســـــیتون بوجـــــود 
ـــاس بعـــض الخـــواص الفیزیائیـــة AAالمركـــب المحضـــر( ) مـــن خـــلال قی

ـــوج ـــة للمنت كانـــت درجـــة انصـــهار ). gm ،80% 8.0 (والنســـبة المئوی
 219-222النــاتج بالطریقــة المحــورة التــي اتبعناهــا فــي هــذا البحــث هــي

 Rfم.اعطـــى نـــاتج التفاعـــل قیمـــة °222-217 )1(م مقارنـــة بالمصـــادر°
ــــــــــــة فــــــــــــي المــــــــــــذیب  0.69هــــــــــــي  TLCباســــــــــــتخدام الصــــــــــــفیحة الرقیق

ـــرح لهـــذا المركـــب مـــن 1:4ایثر:میثـــانول( ).حیثاثبتةصـــحة التركیـــب المقت
خـــلال ضـــهور الامتصاصـــات الاهتزازیـــة المطیـــة ولانحنائیـــة فـــي منطقـــة 

)cm-1, IR )وكمــا یلــي: اهتــزاز مطــي عنــد (cm-13520  عائــد الــى (
ــــــزاز مطــــــي مــــــن( ;)الهیدروكســــــیلیهOHة (مجموعــــــ  ,cm-1ضــــــهور اهت

ضــهور اهتــزاز  ;) الالیفاتیــةC-H) عائــد الــى مجموعــة (2916-2856
) عائــــــــــــــــد الــــــــــــــــى مجموعــــــــــــــــة cm-12916-2856مطــــــــــــــــي مــــــــــــــــن،( 

)OHضــهور اهتــزاز مطــي عنــد( ;)الهیدروكســیلیهcm-1, 1755 عائــد (
-cm ضـــهور اهتـــزاز انحنـــائي عنـــد،( ;)لاكتـــونC=Oالـــى مجموعـــة (

  .(2))الایزوبروبلدینC-H) عائد الى مجموعة (11321
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-ایزوبروبلدین-5،6-این)-1- بروبي-O -)3-ثنائي-2,3تحضیر
L–حامض الاسكوربیكAB)(  
) مع برومید AAالمركب من خلال مفاعلة المركب ( تم تحضیر 

بوجود الاستون كمذیبوكاربونات البوتاسیوم وتحت درجة البروبارجیل 
ساعة لینتج المركب  48) مع التحریك المستمر لمدة 60C0حرارة(

)AB)على شكل مادة شبة صلبة (Semisolid) تم  ).%87) وبنسبة
-13C-NMR , 1H)تشخیص المركب بالطرق الطیفیة المتاحة (

NMR ,FTIR, ضهور ظ من طیف الأشعة تحت الحمراء حیث یلاح
) (C-H) عائد الى مجموعة cm-1 )2897-2989 اهتزاز مطي من

 C≡C) عائد الى مجموعة (cm-1 ) 2125 الالیفاتیة و اهتزاز مطیعند
) cm-1 1068-1221 (وكذلك ضهور اهتزاز مطي عند; ) الاستیلینیة

طیف الرنین ; .) المتماثلة و الغیر متماثلةC-O-Cعائد الى مجموعة (
:اضهر حزمة امتصاص )1H-NMRالنووي المغناطیسي للبروتون(

وحزمة  ;) العائدة الى الایزوبروبلدین ppm1.265- 1.46عند (
العائدة  ;)  C≡C) القریبة من( ppm3.32-3.48امتصاص عند( 

 )4.7(ppmضهور حزمة امتصاص عند  ;) C≡C-Hلمجموعة (

ضهور حزمة امتصاص  ;)الالیفاتیة CH2( العائدة لمجموعة
 C.(C6) لجزیئة فیتامین (C-H) العائد لمجموعة3.6ppm)- 5.3عند

,C5 , C4)13( 13طیف الرنین النووي المغناطیسي للكاربونC-

NMR)ضهرت حزمة امتصاص عند:(ppm 122  العائد الى (
)3C ضهور حزمة امتصاص عند ( ;) الالفاتیة ppm157 العائدة(

) ppm 76ضهور حزمة امتصاص عند (الكاربونیل ) C1لمجموعة(
)العائدة  ppm79 ضهور حزمة امتصاص عند ( ;)  C-H≡عائدة ل(

-ppm26ضهور حزمة امتصاص عند( ; )C≡C-CH2لمجموعة (
ضهور حزمة امتصاص  ;الایزوبروب)C4)العائدة لمجموعة ( 29
 .( C-CH2≡)العائدة لمجموعة ) ppm)59عند

) والخاصــــــة ppm 3.32(إن وجــــــود إشــــــارة رنینیــــــة عنــــــد المنطقــــــة 
یـدعم تفسـیر طیـف الأشـعة تحـت  بروتون الاصـرة الاسـتلینیةبامتصاص 

ان  13C-NMRالحمـــــراء ویثبـــــت الصـــــیغة المقترحـــــة باســـــتخدام طیـــــف 
والخــاص بامتصــاص  ) ppm79 (وجــود اشــارة رنینیــة عنــد المنطقــة 

)C≡C-CH2 إثبات الصیغة التركیبیة.) یدعم التفسیر و  
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  مقارنة بعض المتغیرات الكیموحیویة 

 نــزیمفعالیــة إ، GOT نــزیمفعالیــة إمقارنــة المتغیــرات الكیموحیویــة (

GPT ، نــزیمفعالیـة إ ALP, ،فعالیة و فعالیــة انــزیم الكــولین اســتریز
  نزیم البیروكسیدیز )إ

) في فعالیة الانزیمات ABتم قیاس تأثیر المركب المحضر (
) مستوى فعالیة الانزیماتللمركب 1-3التالیةحیث یوضح الجدول (

یبین الجدول المعدل والانحراف  والمحضر ومجموعة السیطرة ، 
) ومستوى المعنویة ومقدار tالقیاسي والخطأ القیاسي للمعدل ، اختبار(

  .(اعلى واوطى قیمة)الثقة 
 زیمات) تأثیر المركب المحضر في فعالیة الان1- 3الجدول (

P-Value t-test  mean±SD  Group   

0.001  5.562  
8.979±4.03448  A 

 GPT 
U/L 59.686±5.319  AB  

0.0001  3.327  
19.082±2.806  A  GOT  

U/L  48.051±3.554  AB  

0.0007 1.163  
14.924±1.152  A  ALP  

U/L  25.429±3.299  AB  

0.182 1.510  
504.381±57.467 A  )cholinesterase(Che  

U/L  469.107±39.017 AB  

0.344 1.027 
183.741±10.293  A  CK 

U/L 194.278±11.213  AB  

0.245 1.289 
19.388±388  A  Peroxidase  

U/L  17.542±2.345  AB  
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فعالیـــة فـــي  معنـــوي ملحوظـــآ ) اعـــلاه ارتفـــاع1-3یلاحـــظ مـــن الجـــدول (
حیــث بلغــت ) ABبتــأثیر المركــب ( )0.001عنــد مســتوى ( GPTانــزیم 

 )(Aمقارنــــة مــــع مجموعــــة الســــیطرة U/L(5.319±59.686)الفعالیــــة 
U/L)48.979±1.524(،  ویعطـــــي مقــــــدار أنزیمـــــات التــــــرانس امینیــــــز

فــي الـذي ظهــر عنـدنا الارتفــاع  إن حیـثالمركــب مؤشـرا واضــحا لفعالیـة 
دلیل علـــى تضـــرر لمركـــب قـــد یكونـــا ةبعـــد اخـــذ جرعـــ الإنـــزیم اهـــذ ةقیمـــ

الأنســجة وخلایــا الكبــد ممــا یــؤدي الــى الــى زیــادة افــراز هــذا الانــزیم فــي 
.وهـــذا الارتفــاع فـــي فعالیـــة الانــزیم بتـــأثیر المركـــب( )16( الاوعیــة الدمویـــة

(AB) مقارنتـــآ مـــع مجموعـــة الســـیطرة هـــو بحـــدود المعنویـــةP<0.05 .(
حیث انـة تنـاول  )Manal A. Hamed) ()17وهذا یتفق مع مااشارة الیة

 . یسبب زیادة معنویة في فعالیة الانزیم Cفیتامین

 فعالیــةفــي  معنــوي ملحوظــآ اعــلاه ارتفــاع )1-3(یلاحــظ مــن الجــدول و 
بتأثیر المركـب  )0.0001عند مستوى عالي من المعنویة ( GOTانزیم 

)AB ( ــــــث بلغــــــت الفعالیــــــة مقارنــــــة مــــــع  U/L(48.015±3.554)حی
 ویعطــي مقــدار أنزیمــات ،)U/L)19.082±2. 806مجموعــة الســیطرة 

ـــز مؤشـــرا واضـــحا لفعالیـــة  اكزولواســـتیت  إن حیـــثالمركـــب تـــرانس امینی
لمركـب ا ةبعـد اخـذ جرعـ الإنـزیمهـذه  ةفي قیمالذي ظهر عندنا الارتفاع 
الأنسـجة وخلایـا الكبـد ممـا یـؤدي الـى زیـادة دلیـل علـى تضـرر  قـد یكـون

. ترتفــع فعالیــة الأنــزیم فــي  )16( دمویــةافــراز هــذا الانــزیم فــي الاوعیــة ال
أمراض الكبد مثل التهاب الكبد الفیروسي ، وتزداد نسبة هـذا الأنـزیم فـي 

لــوحظ زیــادة  إذ، )18(مــرة عــن الحــد الطبیعــي  100بعــض الحــالات إلــى 
) فــــي ظــــروف غیــــر قلبیــــة لــــذلك اقتــــرح عــــدم GOTفــــي فعالیــــة إنــــزیم (

) فــي تحدیــد GOTقــیم إنــزیم (اعتمــاد الأطبــاء فــي غرفــة الطــوارئ علــى 
 Lowنـــزیم قلیلـــة (بـــأمراض القلـــب لان خصوصـــیة هـــذا الأ علاقتـــه

specifity( )19( ،ــــا لمــــرض  دالقلبیــــة الحــــادة وهــــذا یعــــ تشخیصــــاً إنزیمی
 Manal .، وهـذا یتفـق مـع مااشـارت الیـة )20( احتشـاء العضـلة القلبیـة

A. Hamed) () 17( اذأن تنـــاول فیتـــامینC ة فـــي یســـبب زیـــادة معنویـــ
  فعالیة الانزیم .

ارتفاعــــــا عــــــالي المعنویـــــــة فــــــي فعالیـــــــة )1-3(یلاحــــــظ مــــــن الجـــــــدول  
) اذ بلغـت 0(0007.) وعنـد مسـتوى احتمـالABبتـاثیر ( )ALP(الانزیم

مقارنــــــــة مــــــــع مجموعــــــــة ،  U/L )(25.429±3.299فعالیــــــــة الانــــــــزیم 
) أن ارتفــــــــاع فـــــــي مســــــــتوى فعالیــــــــة U/L(1.152±14.924الســـــــیطرة 

انزیمـــات الكبـــد نتیجـــةلاعطاء المركـــب وقـــد یعـــزى الســـبب فـــي ذلـــك الـــى 
تضــرر الغشــاء الخلــوي للخلایــا الكبدیــة ممــا یــؤدي الــى اطــلاق انزیمــات 

تــؤدي الــى ارتفــاع فعالیــة الانــزیم فــي الكبــد فــي الاوعیــة الدمویــة وبالتــالي 
.  )16(احـــد انزیمـــات الكبـــد المصـــل لكـــون ان انـــزیم الفوســـفاتیز القاعـــدي 

ــــأثیر المركــــب(  ــــة الانــــزیم بت ــــاع فــــي فعالی ــــآ مــــع AB)وهــــذا الارتف مقارنت
ـــة ( ـــادة P<0.05مجموعـــة الســـیطرة بحـــدود المعنوی )وقـــد یعـــزى ســـبب زی

)(ALP  ـــة المصـــابین ـــا ، وفـــي حال ـــز عالیـــة داخـــل الخلای وجـــوده بتراكی
وذیـة أغشـیة اوالمتنـاولین مركبـات معینـة ، تحـدث تغیـرات فـي نف بـالأورام

ــا ، ممــا یــؤدي إلــى تحریــر الإنــزیم ونفــوذه إلــى جهــاز الــدوران  )18(الخلای

اذ أن تنـاول  )Manal A. Hamed) ()17وهـذا یتفـق مـع مااشـارت الیـه
  یسبب زیادة معنویة في فعالیة الانزیم . Cالاشحاصفیتامین

أنـزیم فعالیـة في انخفاض غیر معنوي اعلاه  )4-3(یلاحظ من الجدول 
ــــــــأثیر المركــــــــب ( اســــــــتریز الكــــــــولین ــــــــد مســــــــتوى احتمــــــــال ABبت ) وعن

 .504 (U/Lمقارنــة مــع مجموعــة الســیطرة )±39.017 469.107(

المركــب  انــزیم الكــولین اســتریز بتــأثیر فعالیــة تاذ بلغــ )381±57.467
)AB(U/L)469.107±39.017 ویوجــــد هنــــاك نوعــــان مــــن المــــواد .(

ـــــــــــوع الاول هـــــــــــو  ـــــــــــي یهاجمهـــــــــــا كـــــــــــولین اســـــــــــتیریز. الن الاســـــــــــاس الت
succinylcholine : تكـــــون الفتـــــرة الزمنیــــة لنشـــــاط هـــــذه المـــــادة حیــــث

قصیرة جدا مقارنة مع المواد الاخرى في الجهـاز العصـبي والـذي یتكـون 
ــذلك فهــو یتحلــل بســرعة بواســط ة مــن مجموعــة وظیفیــة لاســتر بســیط ول

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــزیم  او یســــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــمى  Butyrlcholinesteraseالان
Pesudocholinesterase  21(الموجــــــود فــــــي البلازمــــــا او المصـــــــل( .

: ان الاســیتایل  acetylcholineالنــوع الثــاني مــن المــواد الاســاس هــو 
كـــــــــولین غیـــــــــر مســـــــــتقر وســـــــــریع الفعالیـــــــــة حیـــــــــث یتحلـــــــــل بواســـــــــطة 

acetylcholinesterase  اسیتایل كولین اسـتیریز وهـو انـزیم ذو فعالیـة
عالیـــــة فــــــي تحلـــــل الاصــــــرة الاســـــتریة الموجــــــودة فـــــي المــــــادة الاســــــاس 

ـــــهو كـــــولین ، ،وان  الخلیـــــكمحولاالمـــــادة الاســـــاس الـــــى حـــــامض   فعالیت
ــ العالیــة والقصــیرة جــدا تجعلــه لایمثــل عــاملا او اهمیــة فــي  اقویــ اعلاجی

وجــد ان هــذا الانــزیم یحتــوي علــى . وقــد )22(هالقیاســات الســریریة المرضــی
والثـاني الموقـع التنظیمـي او  Active siteموقعین الاول الموقع الفعال 

هــذه المعلومــات یســتفاد منهــا فــي  إن ، Allosteric siteالالوســتیري 
الصـــناعة الصـــیدلانیة وذلـــك بدراســـةمثبطات الانـــزیم لتصـــمیم دواء مفیـــد 

.ومركبنــــا یحتــــوي )23(یریه ســــر مــــن الناحیــــة الطبیــــة وباقــــل اثــــار جانبیــــة 
ـــالطرف الاســـتیلیني لـــذلك یســـبب تثبـــیط للانـــزیم  ـــدروجین حامضـــیة فی هی

 . ولكنة غیر معنوي قد یكون بسب قلة الجرعة المعطاة للأرانب

) P>0.05) انخفــاض طفیــف غیــر معنــوي (1-3یلاحــظ مــن الجــدول ( 
ــأثیر (  U/L) مقارنةبمجموعــة الســیطرةABفــي مســتوى فعالیــة الانــزیم بت

) اذ بلغــــــــــة فعالیــــــــــة البیروكســــــــــیدیز بتــــــــــأثیر  19.388±388(
العوامـل  أهـماحـد  یعـد البیروكسـیدیزU/L (2.345±17.542).المركـب

،بمــا انــه انــزیم بیروكســدیز مــن مضــادات الدفاعیــة للكلوبیــولین المنــاعي 
یختـــــزل ذرة الهیـــــدروجین الطرفیـــــة للمركـــــب  أن بإمكانـــــهلـــــذلك  الأكســـــدة

)ABودي الىتثبــــیط الانــــزیم ممــــا یقلــــل مــــن ) حیــــث ان هــــذا الاختــــزال یــــ
فعالیــــة اانــــزیم البیروكســــدیز، وهــــذا یتفــــق مــــع نتــــائج التــــي تــــم الحصــــول 

 علیها.

الألبومین ، البروتین لكریاتنین، امقارنة المتغیرات الكیموحیویة (
  )،الكولسترول،وثلاثي كلسرایدالكلي ، الكلوبیولین

الانزیمات ) في فعالیة ABتم قیاس تأثیر المركب المحضر ( 
) مستوى فعالیة الانزیماتللمركب 1-3التالیةحیث یوضح الجدول (

یبین الجدول المعدل والانحراف  والمحضر ومجموعة السیطرة ، 
) ومستوى المعنویة ومقدار tالقیاسي والخطأ القیاسي للمعدل ، اختبار(

  الثقة (اعلى واوطى قیمة).
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  ) تأثیر المركب المحضر في فعالیة المتغیرات2- 3الجدول (
P-Value t-test mean±SD Group   

0.026 2.934  93.185±8.003 A Creatinine 
µmol/L 106.585±15.387 AB  

0.016  3.330  39.254±0.894 A  Albumin  
g/L  42.337±2.260 AB  

0.0005 3.894 .835±4.89860 A  Total protein  
g/L  72.614±2.693 AB  

0.011  3.628 23.070±2.610 A Globulin  
U/L  30.287±3.41 AB  

0.0007  0.321 25.037±3.429 A  Cholestrol  
U/L 37.538±3.512 AB 

0.415 0.875 54.648±3.884 A  Triglycerids  
U/L  58.963±5.130 AB 

وعند مستوى  ارتفاع معنوي عالي) إلى وجود 2-3یلاحظ من الجدول (
 اذ بلغت فعالیة المتغیر) 0.0007الاحتمالیة (

U/L)37.538±3.429( في مستوى تركیز الكولیستیرول في مصل دم
مقارنة مع تركیز الكولیستیرول )  ABالمجموعة التي اعطیة المركب (
اشارت الیه  . )U/L)25.037±3.512 في مصل دم مجموعة السیطرة
یسرع من تحول الكولسترول الى  Cبعض البحوث من ان فیتامین 

حیث ان زیادة  ,احماض الصفراء التي تطرح مع البراز وهذا یتفق 
  .للكولسترول  ألتأكسديیعمل على تقلیل الكرب Cفیتامین 

وعنــد مســتوى ارتفــاعغیر معنــوي  ) إلــى وجــود2-3یلاحــظ مــن الجــدول (
ـــــــــــــــة ( ـــــــــــــــة المتغیـــــــــــــــرا) 0.415الاحتمالی  ذ بلغـــــــــــــــت فعالی

U/L)58.963±5.130( ـــز فـــي  الكلســـیریدات الثلاثیـــةفـــي مســـتوى تركی
مقارنـة مـع تركیـز فـي )  ABالمركـب ( أعطیةالمجموعة التي مصل دم 

   .U/L)(54.648±3.884 مصل دم مجموعة السیطرة
اعلاه ارتفاعا معنوي في تركیز الالبومین  )2-3(حیث یوضح الجدول 

)مقارنة مع مجموعة السیطرة الى حدود المعنویة AB( المركببتأثیر 
ا اذ بلغ تركیز الالبومین بتأثیر هذ (P<0.05)الاحصائیة

) مقارنة مع مجموعة g/L42 (2.260±337.المركب
تركیز زیادة وقد یعود السبب في )g/L)39.254±2.26السیطرة

 الألبومین في الدم إلى النقص الغذائي أو نتیجة دوره في حجب الجذور
الحرة، إذ یعد من مضادات الأكسدة المهمة في الدم والتي تعمل على 
حجب الجذور الحرة من خلال الارتباط بالأحماض الدهنیة الحرة 

) النشطة Hypochloride, HOClومركبات الهایبوكلورید (
والبیلیروبین. ونتیجة لقدرة الألبومین على كسح الجذور الحرة فقد یؤدي 

 .. وهذا یتفق مع مااشارت الیه )24(في الدم  كمیتهزیادة هذا إلى 

Manal A. Hamed) ()17( إذ إن تناول فیتامینC  یسبب زیادة
  معنویة في تركیز الالبومین .

كما لوحظ ارتفاع عالي المعنوي في تركیز  )2-3(یلاحظ من الجدول
) AB) بتأثیر كل من (0.0005البروتین الكلي وعند مستوى احتمال (

مقارنة مع  g/L )(72.614±2.693على التوالي اذ بلغ التركیز فیها 
أو في حالات التقیؤ و  .) g/L(4.898±60.228مجموعة السیطرة

نقص تناول الماء تزداد  أوالشدید  الإسهال تناول مركبات معینة او

 )(24 ) عن المعدل الطبیعيHyperproteinemiaكمیة البروتین (
) Burns) والحروق(Malnutritionالتغذیة (كما انه في حالة سوء ،

)تقل كمیة البروتین Extensive bleeding( والنزف الدموي
)Hypoproteinemia العدید من  ،إن)(25) عن المعدل الطبیعي

البروتینات تستعمل طبیا وذلك في التعویض عن الخسارة في الاشكال 
من  ینكالأنسولالاخرى من البروتینات فمثلا یصنع الهورمونات 

،ومن الإصابة بمرض معینعند  هالبروتینات لسد النقص الحاصل ب
تتغیر بسهولةبظاهرة  أنخصائص البروتینات كجزیئات كبیرة یمكن 

خسارة نشاطها  إلىالذي یؤدي  Denaturationتدعى مسخ البروتین 
 (Manal A. Hamed.یتفق مع مااشارت الیه  . وهذا )25( الحیوي

یسبب زیادة معنویة في تركیز البروتین  Cتامینإن تناول فی إذ )17()
 الكلي.

بتأثیر  الكلوبیولین ارتفاع معنوي في فعالیة )2-3(یلاحظ من الجدول
)AB)اذ بلغت فعالیة ) 0.015) وكان الارتفاع عند مستویات الاحتمال

U/L)(30.287±3.41 ( مقارنة بمستواه في مجموعة السیطرة
U/L)23.070 ±2.610 ان الكلوبییولین یعد من الاجسام المضادة(

 Manal .. وهذا یتفق مع مااشارت الیه  )(27ویقوم بوضائف دفاعیة 

A. Hamed) ()17( إذ إن تناول فیتامینC  یسبب زیادة معنویة في
أعلاه ارتفاع معنوي في  )2-3(تركیز الكلوبیولین.یلاحظ من الجدول 

مقارنةبمجموعة السیطرة وعند AB ) تركیز الكریاتینینبتأثیر المركب(
 387( µmol/L) اذ بلغ التركیز عندها0.026مستوى احتمال (

 مقارنة مع مجموعة السیطرة .106.585±15)
µmol/L)(93.185±8.003. وهذا یتفق مع مااشارت الیه) Manal 

A. Hamed ( )17( الذي بین انة تناول فیتامینC  یسبب زیادة معنویة
  تینین.في فعالیة الكریا

 مقارنة مستوى بعض العناصر (المغنیسیوم ، الخارصین والنحاس )

) في فعالیة الانزیمات ABتم قیاس تأثیر المركب المحضر ( 
) مستوى فعالیة الانزیماتللمركب 1-3التالیةحیث یوضح الجدول (

یبین الجدول المعدل والانحراف  والمحضر ومجموعة السیطرة ، 
) ومستوى المعنویة ومقدار tالقیاسي والخطأ القیاسي للمعدل ، اختبار(

  الثقة (اعلى واوطى قیمة).
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 ) تأثیر المركب المحضر في فعالیة المتغیرات3-3الجدول (

P-Value  t-test  mean±SD  Group   

 
0.0002 

 
0.830 

1.281±0.056 A  Zn 
µmol/L 1.655±0.060 AB  

0.012  3.580 
1.473±0.97  A  CU  

µmol/L  1.686±0.125 AB 

0.003  4.755 
21.143±0.815  A  Mg  

µmol/L  23.193±1.184  AB  
 
أعـــلاه وجـــود ارتفـــاع عـــالي المعنویـــة فـــي ) 2-3(یلاحـــظ مـــن الجـــدول  

 ) ، مقارنــة بمجموعــة الســیطرةABتركیــز الخارصــین بتــأثیر المركــب (

µmol/L)(1.281 ±0.056 ) اذ بلـغ 0.0002وعنـد مسـتوى احتمـال.(

مــن  µmol/L )(1.655±0.060تركیــز الخارصــینبتأثیر هــذه المركــب 
إذ یعمــل  Antioxidantأهــم أدواره انــه یعمــل بوصــفه مضــاد للأكســدة 

) فـي البروتینـات مـن الأكسـدة SH-على حمایة مجموعة الثـایول الحـرة (
-OH  ،•O•عــن طریــق منــع تكــوین الجــذور الحــرة 

التــي تنــتج بواســطة  2
الـدهن  ةالعناصر الانتقالیة وبذلك فـان زیـادة تركیـزهیثبط عملیـة بیروكسـد

  .)28(التي تؤدي إلى تلف المكونات الخلویة 
أعلاه وجود ارتفاع معنویة في تركیز ) 2-3(یلاحظ من الجدول 

) مقارنة بمجموعة ABالنحاس بتأثیر كل من المركب (
) 0.012وعند مستوى احتمال µmol/L)(1.437 ±0.97 )السیطرة

 µmol/Lعلى التوالي .اذ بلغ تركیز النحاسبتأثیر هذه المركبات 
)(1.686 ±0.125 .   
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Synthesis of one acetylanic derivatives for -L-Ascorbic acid and study there 

effect on some Biochemicalparameterson serum blood 
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1, 2 Chem. Dept., College of Education, University of Tikrit, Tikrit, Iraq. 
Abstract 
The acetylinic derivative was prepared by protected the tow hydroxyl groups at 5,6 and leave the two Hydroxyl 
groups at 2 nd 3 positions free for etherification reaction with proparygl bromide . of the(AB) compound was 
done by (TLC) and column chromatography. while the structure of their mutual compound was confirmed by 
(FTIR, H1NMR,C13NMR) and the results gave good evidence for proposed structure.Fortier(14) rabbits were 
used in the study, They were at the wighet divided into two groups. First group (saventeent rabbit) were used as 
control group did not take have any dose(group A), The compound (AB) (50 mg/Kg) body weight, has been 
added to the second group then after After blood sample has been taken from each rabbit, centeri fugedat (X.g 
4000) to optain the serum for analytical ofstudy . Statistical data analysis revealed non-significant increase in the 
level of creatinkinase activity (194.278±11.213) (U/L) for (group AB),and Statistical data analysis revealed 
significant increase in the level of Alkaline phosphatase(ALP) activity (25.429±3.299) U/L Gloutamate-pyrovate 
transaminase (59.686±5.319) U/L ,and Glutamate – oxaloacetate transaminase (48.015±3.554) U/L,and the study 
also showed non-significatann decrease in the level of cholinesterase activity (469.107±39.017) U/L ,and 
peroxidase ( 17.542±2.345) U/L. for (group AB) All parameters werer compared with the levels ofthe control 
group. and the Statistical data analysis revealed signification increase in the concentration of Cholestrol 
(37.538±3.429)mmol/L,Albumin 42( .337±2.260)g/L ,total protein (72.614±2.693)g/L, globulin (30.287±3.41) 
g/L and the concetratiation of, creatinine ((106.585±15.387) µmol/L ,and non-signification increase in 
triglycerids(58.963±5.130) mmol/L for(group AB) comared to contral group. There wasalso a significant 
increase in the concentration of Mg (23.193±1.184) mmol/L , Cu (1.686 ±0.125) µmol/L. 
 


