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في  21-وعدوى فيروس كوفيد لإجهاد التأكسديا

مضادات الأكسدة تأثير حالة القصور الدرقي و  



 

  

 

 

يترجمه مداد  لا اوحمد اشكر عدم،خالق الخلق من  لله ،الاولكر الش

 ولا قلم.

 هاميالتخليفي “ استاذتنا الاستاذة الدكتورة الى الثاني،اما الشكر 

الاشراف على  والتقدير لقبولهانقدم لها بخالص الشكر  التي“فاطمة 

تصويب  وفضلها وحسن توجيهاتهالعلمها  والتي كانهذه الرسالة 

افكارنا المشتتة نحو الهدف الاساسي للمذكرة فجزاها الله عنا خير 

لتقدير الى اعضاء اللجنة الاستاذة ء كما نتقدم بجزيل الشكر و االجزا

رئيسة لجنة المناقشة و الدكتورة  امداح سعادالدكتورة القديرة 

حمادو ايمان.و الدكتورة دكدوك نادية   

كما لا يفوتنا ان نتقدم بخالص تشكراتنا الى كل من منحونا بصيص 

 امل فأبصر بفضلهم بحثنا العلمي نور 

استاذ)ة( كان له)ها( الفضل في  والتقدير لكلخالص الشكر  اخيرا،

الماستير بجامعة  الليسانس، دراستنا:مراحل  ومرافقتنا خلالتكويننا 

–قسنطينة  –الاخوة منتوري     



 

 

 

بعدبحمده تتم النعم اما  الذي لله الحمد   

المتواضع العمل هذا ثمرة أهدي  

 صبرت التي إلى ،والحنان العطاء كل كبدها فـلذة وهبت التي إلى

عتنيار التي ،عناء كل على  

  يل اهاوكانت دعو الشدائد، في وكانت سندي الرّعاية حق

خطوة خطوة تتبعتني توفيق،بال  

 نبع وجهي في ابتسامتها تذكرت كلما ارتحت من إلى عملي، في

على ملاك أعز أمي الحنان  

ينالدار في ءالجزا خير عني الله والعين جزاها القـلب  

منال، هدى، رياض :اخوتي الى  

يوسف، فرح :الصغار الكتاكيت إلى . 

 وقت مانيإي واودعم الحاجة وقت ظهري ساندوا ومن أقربائي إلى

بوبرد ،: حدرباشعائلة إلى لضياعا  

  عن ويتنازلون ويساندونني الطريق لي يضيئون كانوا من إلى

: امين، علي، خليل، هنيدة، أكرملإرضائي حقوقهم  

 الصدق ينابيع إلى والعطاء فاء،بالو وتميزوا باإلخاء، تحلو من إلى

 ،ريان :سرت والحزينة الحلوة الحياة دروب في الصافي وبرفقتيم

جليل   ،نةسهيل، امي ،اية، سارة اخلاص، مايا، شيراز،  

هذا أهدي أحب من كل إلى . 

 الاهداء



 
 رانية

 

الحمد لله الذي وفقنا لهذا و لم نكن لنصل إليه لو لا فضل الله علينا 

  أما بعد

إلى سندي في الحياة التي  :اهدي نتاج مسيرتي و ثمرة جهدي

 احفظها الله و أطال في عمرهجدتي  ضلتدفعني دائما نحو الأف

 إلى والداي اللذان تعبا من أجلي و كانا خير عون لي حفظهما الله

 فارس –آدم  - سفيان إلى إخوتي سندي في الحياة : 

 :الى من كانا يضيآن لي الطريق و دوما بجانبي عندما إحتجتهم  

 وفاء –عبد الرحيم 

إلى إبنة خالتي و صديقتي التي كان لها الفضل في مساعدتي :  

 شيماء

الى صديقاتي و رفاق درب الحياة بحلوها و مرها و رمز الوفاء  

 سارة –ريان  -: شيراز و الإيثار

العمل من قريب او بعيد حتى و  وإلى كل من ساعدني لإتمام هذا 

 لو بمجرد كلمة طيبة

 



 

 

ريحاب

  الله فضل لولا إليه لنصل نكن ولم لهذا وفقنا الذي لله الحمد

  سندي الى جهدي وثمرة مسيرتي نتاج أهدي بعد أما علينا

 راحتي لأجل سعي من إلىواعتزازي  وفخري الحياة في

دربي  الدنيا ورفيق على معيني إلى النجاح أسباب لي وهيا

عمره في وأطال الله حفظه العزيز   أبي  

الى قلب ينبض لاحيا ... و عين لا تنام حتى تغفو عيني ... 

الى من حملتني و هنا على وهن فكنت فرحة عمرها 

و قلبها  الاولى ...الى الغالية التي تبكي حضوري فرحا

وكفى ....امي  الىيمطر حزنا ..   

  أو قريب من العمل، هذا إتمام على ساعدني من كل إلى

  طيبة كلمة بمجرد ولو یحت بعيد، من

الى صديقات المشوار خطوة ... خطوة ... رفيقات الحلم 

                              نبضة ...نبضة  

لى من كانوا في الدرب الطويل عون لي .. وزرعوا الورد 

يترحابي بقدوم الفرح الى وطن     

  والحمد نافعا هذا عملنا يجعل أن تعالى الله من أرجو خيرفي الأ  

                      الصالحات بنعمته تتم الذي لله

 



 

Summary 

    The thyroid gland is the smallest and most important endocrine gland 

secreting two major hormones, T3 and T4, and is the only gland which contains 

iodine compounds with biological activity . 

Also it plays an essential role in protein production . The production of these 

hormones is modulated by the pituitary gland and the hypothalamus. The thyroid 

gland is susceptible to some diseases, especially hypothyroidism, which is a 

biochemical symptom that results from a lack of thyroid hormone secretion from 

the gland. This term is used to describe the deficiency of T3 and sometimes T3 

and T4 that occurs in patients who do not suffer from thyroid diseases. 

 Thyroid diseases are closely related to antioxidants, which represent a line of 

defense against free radicals, including enzymes and their reaction substances, 

as well as vitamins that have antioxidant properties, and the same for their 

derivatives that prevent or delay the oxidation process of fats. . One indicator of 

oxidative stress with the onset of oxidative stress is a decrease in vitamin E and 

glutathione in red blood cells. 

Based on thyroid disease and its association with oxidative stress, it is also 

associated with the new epidemic virus (Covid-19), where COVID-19 

negatively patients with hypothyroidism , while oxidative stress levels increase 

in Covid-19 patients, and if oxidative stress caused by Covid -19 Antioxidants 

help in the recovery of Covid-19 patients because they have a protective effect 

on the disease. 
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  :الملخص

     Triiodothyronine الدرقية من اصغر و اهم الغدد الصماء حيث تفرز هرمونين اساسيين هماتعد     

(T3)  و (T4) Thyroxine   و هي الوحيدة التي تحتوي على مركبات اليود مع نشاط بيولوجي و تساعد

يعدل انتاج هذه الهرمونات بواسطة الغدة النخامية و تحت المهاد البصري .  البروتينات،في تنظيم انتاج 

و هو احد  hypothyroidism تكون الغدة الدرقية عرضة ابعض الامراض و خاصة لقصور الغدة الدرقي

الاعراض البيوكميائية التي تنتج من نقص انتاج الهرمونات الدرقية من الغدة و يستعمل هذا المصطلح 

 الذي يحدث عند المرضى غير المصابين بامراض الدرقية .  T4 و T3 و احيانا T3 صلوصف نق

التي تمثل خط دفاعي ضد الجدور الحرة و يشمل  كسدةترتبط امراض الدرقية ارتباطا وثيقا بمضادات الا 

سبة نو مواد تفاعلها و كذلك الفيتامينات التي تملك خصائص مضادات تأكسدية و نفس الشئ بال تالأنزيما

لمشتقاتها التي تعمل على منع او تأجيل عملية تأكسد الليبيدات ففي حالة القصور الدرقي تحدث اضطربات 

 Glutathione و E التمثيل الغدائي من مؤشرات الاكسدة مع بداية الاجهاد التأكسدي نلاحظ نقصان فيتامين

 في كريات الدم الحمراء .

حة صلة ايضا مع فيروس الجائلها تباطها بالاجهاد التأكسدي ثم اثبات استنادا الى امراض الغدة الدرقية و ار

مستويات  رتفعبينما ت ى مرضى القصور الدرقى لسلبا ع  COVID-19حيث يؤثر (Covid-19 ) الجديدة

فإن Covid-19 و ان كان الاجهاد التأكسدي متسبب في Covid-19 الاجهاد التأكسدي لدى مرضى

   حيث ان لها تأثير وقائي للمرض Covid- 19تعافي مرضى كضادات الاكسدة تساعد في

 

 :الكلمات المفتاحية

 فيروس كورونا   ، الاجهاد التاكسدي ،الاكسدة مضادات ،الدرقيالقصور  ،الدرقيةالغدة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 1 ______________________________________________________________________ المقدمة

 2 ______________________________ )الدرقي القصور ( واضطراباتها الدرقية الغدة: الأول لالفص

 3 _____________________________________________________________ الدرقية الغدة : أولا

 3 ________________________________________________________ : الدرقية الغدة تشريح 1

 4 _________________________________________ ( الدرقية الغدة هيستولوجيا)  النسجية لدراسةا 2

 6 _____________________________________________________ الدرقية للغدة الجنينية البنية 3

 8 __________________________________________ الدرقية الغدة لهرمونات الكيميائية البنية 4-1

 9 ____________________________________________________ اليود إمتصاص و خذا 4-2

 9 _____________________________________________ :الدرقية الغدة الهرمونات الحيوي لبناء 5

 9 ____________________________________________________ اليود(  استعاب)  اخذ 5-1

 12 __________________________________________________________ اليود اكسدة 5-2

 12 _________________________________________ باليود (Tyrosine) التيروزين معالجة 5-3

 12 ____________________________________________________________ التزاوج 5-4

 14 ________________________________________________________ الدرقية الغدة تنظيم6-

 16 _____________________________________ الخلوي المستوى على الدرقية لهرموناتا عمل آلية7-

 11 __________________________________________ (الدرقي القصور) الدرقية الغدة اضطرباتثانيا 

 18 _____________________________________________________ الدرقي القصور  تعريف-1

 18 ________________________________________________________________ سبابهاا-2

 19 ______________________________________________________  الدرقي القصور ادارة-3

 19 ____________________________________ الدرقية الغدة انخفاض إدارة في المختصة مراضالأ-4

Myxedema and coromary artery disease 1-4 __________________________________ 19 

 myxedema coma __________________________________________ 19 الدرقي القصور 2-4

 22 ___________________________________________ (Hashimoto)هاشيموتو مرض -4-3

 22 ____________________________________________  هاشيموتمو فيزيوباتوولوجي2-3-4

 23 __________________________________الاكسدة مضادات و التأكسدي الاجهاد   : الثاني الفصل

 42 _________________________________________________________ التأكسدي الاجهاد -اولا

 42 ______________________________________________________________ الحرة الجذور-

 26 _______________________________________________________ الحرة الجدور تعريف-1

 26 ______________________________________________________ : الحرة الجذور انواع -2

 ROS _______________________________________________ 26 النشطة الحرة الجدور أنواع-3

 22 ________________________________________________ :الجذرية المؤكسدة الأنواع 3-1

 32 ______________________________________________ الجذرية غير المؤكسدة الأنواع 3-2

 31 ______________________________________________________ الحرة الجذور مصادر-4

 31 ________________________________________________ الخارجية المصادر 1-          4

 31 __________________________________________________ الداخلية المصادر  4-2 

 الفهرس 
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 34 ____________________________________________  الحرة الجذور لتشكيل الخلوية المواقع5-

 34 ______________________________________________________ البلازمي الغشاء 1-5-

 34 _______________________________________________________ الميتوكوندريا  2-5-

 34 ______________________________________   السيتوزول في للذوبان القابلة   المكونات 3-5-

 35 _________________________________________ :النووي الغشاء و الإندوبلازمية لشبكة4-5-

 36 ________________________________________________ الحرة للجدور البيولوجي التاثير-6  

 32 ________________________________________________________ البروتينات اكسدة1-6

 38 ____________________________________________________ النووية الاحماض اكسدة 2-6

 39 _________________________________________________________ السكريات اكسدة3-6

 42 __________________________________________________________ البيدات أكسدة4-6

 42 _______________________________________________________ البداية مرحلة1-4-6

 41 ______________________________________________ ( التوسع)  الإنتشار مرحلة  6-4-2

 42 ________________________________________________________ النهاية مرحلة 6-4-3

 22 _________________________________________________________ الاكسدة مضادات : ثانيا

 44 _________________________________________________________ الأكسدة مضادات1-

 44 ____________________________________________________________ التعريف1-1

 44 __________________________________________________ للأكسدة المضاد النشاط2-1-

 45 __________________________________________________ :  الأكسدة مضادات مصادر -2

 45 ___________________________________ ( الذاتي النظام) الانزيمي للتأكسد المضاد النظام1-2-

1-1-2  ) superoxide dismutase  ( SOD ____________________________________ 45 

Catalase 2-1-2 ______________________________________________________ 46 

Gluthation peroxidase 3-1-246 ____________________________   بيروكسيداز جلوتاثيون 

 46 ___________________________________________ : أنزيمية الغير الأكسدة مضادات2-2 _

 c ________________________________________ 46 الفيتامين أو الأسكوربيك  حمض 2-2-1

 E ____________________________________________________ 42 الفيتامين  2-2-     2

3-2-2 Carotinoids ____________________________________________________ 48 

Glutathion 4-2-2_____________________________________________________ 52 

Bilirubine 5-2-2 _____________________________________________________ 52 

Acid 6-2-2  Lipoic ____________________________________________________ 52 

 52 __________________________________________________ الاكسجينية الأكسدة مضادات  3

 52 _______________________________________________________ الفينول متعدد   1-3

 52 ________________________________ :الغذاء في الفينول متعدد للأكسدة المضاد النشاط1-1-3

 52 _____________________________________ لفينولا متعدد البيولوجي والتوافر الغذاء 2-1-3

 phenolic acid 2-3 _______________________________________________________ 53 

 56 __________________________________________ المعادن أيونات من ثقيل معدن إزالة عملية4-

 52 ____________________________________________________________ الفسفوليبيدات-5

Q10 Ubiquinol  -6 _______________________________________________________ 52 

trace elements -7 _______________________________________________________ 58 

 58 __________________________________________________________ النحاس – 2-1



 

 59 _________________________________________________ (selenium) السيلينيوم-2-3

 59 _______________________________________________________ (zinc ) الزنك 4-7-

 61 _________________________________________ (heme oxygenase )أوكسيجيناز الهيم -8

 62 ___________________________________________________ الأكسدة مضادات عمل آلية -9

 64 ____________________________ 91 - كوفيد و الدرقية الغدة التاكسدي، الاجهاد: الثالث الفصل

 COVID-19 _______________________________________________ 62 ب المرتبطة الامراض

 21 ________________________________________________ التاكسدي والاجهاد 11-كوفيد : أولا -

 69 __________________________________ التأكسدي والإجهاد COVID-19  ال في الأكسجة نقص1-

 22 _____________________________________________________ النشطة الاكسجين أنواع   

 SARS-CoV2 _________________________________________ 22 عن الناجم التأكسدي الإجهاد2-

 23 _______________________________ التأكسدي والٕاجهاد COVID -19 بال المرتبطة الدم امراض-3

 SARS-CoV 2 _________________________________ 24 عدوى في الاكسدة مضادات دور و تاثير-4

 42 ___________________________________________ الدرقية الغدة معCOVID-19  علاقة  : ثانيا

 25 __________________________________________ : الدرقية الغدة و Covid -19 بين العلاقة-2

 Covid-19: ______________________________________________ 28 و الدرقية الغدة قصور-3

 COVID-19 ________________________________ 29 و  (hasshimoto)هاشيموتو مرض – 3-1

 بها المشتبه COVID 19 حالات في الأخرى المصاحبة والأمراض الدرقية الغدة قصور وجود بين مقارنة-2-5

 29 ______________________________________________________________ والإيجابية

 COVID _______________________________ 82 عدوى بعد أو أثناء الدرقية الغدة قصور تطور-3-5

 COVID-19 ________________________________ 81 مرضى لدى الدرقية الغدة وظيفة اضطربات-6

 T3: _____________________________ 82 هرمون انخفاض ومتلازمة الحاد COVID-19 بين العلاقة-2

 84 _______________التاكسدي الاجهاد و الاكسدة بمضادات علاقته و الدرقي القصور  : الرابع الفصل

 85 ________________________________________ : الاكسدة مضادات و الدرقي القصور علاقة 1 

 Glutathion ________________________________________ 85 و الدرقي القصور علاقة1-1 

 catalase ___________________________________________ 86و الدرقي القصور علاقة 1-2

 82 ____________________________________________ والسيلينيوم الدرقي القصور علاقة 1-3

 ROS __________________________ 88 ) انتاج( التأكسدي والاجهاد الدرقية الغدة هرمونات بين العلاقة2

 91 ____________________________________________ الدرقية الغدة وقصور التأكسدي الإجهاد3 

 93 _______________________________________________ الدماغ في ROS و الدرقي لقصور4  

 95 _____________________________________________________________________ الخاتمة

 92____________________________________________________________________ المراجع

 

 

 



 

 

 

 

 

 3 ....................................................................................................... يوضح تشريح الغدة الدرقية   : 1الشكل 

 5 ......................................................................................................     يوضح انسجة الغدة الدرقية : 2 الشكل 

 T4  ............................................................. 9 و ثيروكسين T3  لتركيبات الكيميائية لثلاثي يودوثيرونين : 3الشكل 

 13 .................................................................................. يوضح مراحل تخليق هرمونات الغدة الدرقية: 4الشكل 

 15 ..................................................................................  يوضح تنظيم  إنتاج هرمونات الغدة الدرقية : 5 الشكل 

 22 ......................................................................................  هاشيموتومرض يوضح فيزيوباتولوجيا ل : 6الشكل 

 25 ......................................................... يوضح التوازن بين الأنظمة المؤيدة للأكسدة و مضادات الأكسدة: 7 الشكل 

 29 ...................................................................................... مصادر الأنواع الأكسجينية النشطةيوضح : 8الشكل 

 36 .................................................................................. يوضح المواقع الخلوية اتشكيل الجدور الحرة: 9الشكل 

 38 ........................................... الجانبية بعد هجوم جذرييوضح  طبيعة بعض تعديلات سلسلة البروتين  : 11الشكل  

 39 ................................................................................................  يوضح أكسدة الأحماض النووية: 11الشكل 

 41 ................................................................................ يوضح مرحلة البداية لفوق الاكسدة اليبيدية  : 12 لشكل ا

 42 .............................................................................   يوضح مرحلة الانتشار لفوق الاكسدة اليبيدية  : 13الشكل 

 43 ....................................................................................  يوضح النواتج النهائية لأكسدة الليبيدات  : 14 الشكل 

 47 ......................................................................وضح بنية حمض الاسكوربيك المؤكسدة و الختزلةي  : 15الشكل 

 47 ..................................................................................... ( TOCOPHEROLS)  بنية التوكوفيرات: 16الشكل 

 : 17REACTION OF VITAMIN E WITH PEROXYL FREE RADICALS AND REGENERATION OFالشكل 

VITAMIN E RADICAL (TOCOPHEROXYL RADICAL) THROUGH ONE-ELECTRON OXIDATION 

OF VITAMIN C. ......................................................................................................................... 48 

 49 .................................................... (CAROTENOIDS) لتركيب الكميائي لبعض الكاروتيناتيوضح ا : 18لشكل ا

 51 ............................................... ( PHENOLIC COMPOUNDS) يوضح مختلف المركبات الفينولية  : 19الشكل 

 54 .................................................... ( PHENOLIC ACID )لتركيب الكيميائي لحمض الفينوليوضح ا  : 21الشكل 

 55 .......................................................................... يوضح ميتابولزم و توزيع الفلافونويد في الانسان : 21الشكل 

 61 ........................................................................................................ الاثار المترتبة على الزنك: 22الشكل 

 62 ... االاسوديوضح موقع عمل المغديات المضادة للاكسدة باللون الأحمر و الانزيمات المضادة للاكسدة باللون : 23الشكل 

 65 .................................................................................................... تاريخ فيريس كورونايوضح : 24الشكل  

 COV .................................................................................. 66  -2119ضح الهيكل النموذجي لـ  يو : 25الشكل 

 SARS-COV , MERS-COV ,COV-19  .................................................................. 67   يوضح بنية: 26 الشكل 

 68 .................................................................  والأمراض المصاحبة المرتبطة به COVID-19يوضح  : 27الشكل 
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تعمل أساسا على افراز الهرمونات التي حيث الغدة الدرقية من اهم الغدد الموجودة في الجسم  تعتبر       

حدوث أي اضطراب في وظيفة الغدة الدرقية يحدث كنتيجة  وبالتالي فعندتتحكم في عمليات ايض الخلايا 

افها واكتش العالم،الغدة الدرقية امراضا شائعًا جدًا حول  أمراضتعتبر  الجسم. حيثلدلك خلل في وظائف 

از إفريعرف بعدم كفاية الدي  الدرقية،حالات شيوعًا هو قصور الغدة هذه ال أكثر ،المرضىمصدر قلق لدى 

عن حالة نقص التمثيل  المسؤولة triiodothyronine ((T4) thyroxine (T3الدرقيةالغدة  هرمونات

وبشكل أكثر بحدوث خلل في نشاط او إفراز  الأولي،يكون مرتبطاً بتورط الغدة الدرقية  ماوغالباً  الغذائي.

 TSH (Wémeau , 2010) الغدة النخامية لل

على الرغم من أن معدل انتشار قصور الغدة  ٪5در معدل انتشار قصور الغدة الدرقية الأولي بحوالي يقد

 Leiter et) يكون الانتشار أقل بكثير ولدى الرجال ٪11الدرقية لدى النساء فوق سن الخمسين يصل إلى 

al , 2002).  الإجهاد التأكسدي الدرقية هيمن بين العوامل الرئيسية التي تدخل في اختلالات الغدة و  

Oxidative stress   لك لان هرمونات الغدة الدرقية تشارك في تنظيم التمثيل الغذائي ذوMetabolism 

حيث يمكن ان تسبب العديد من التغيرات في عدد و نشاط مكونات سلسلة الجهاز التنفسي في الميتوكوندريا ،

كما ترجع أسباب  Reactive oxygen species (ROS)النشطة   الأكسجينيةزيادة توليد الأنواع و بالتالي 

وانخفاض قدرة الدفاع لدى الى زيادة انتاج الجدور الحرة  ROSنقص نشاط الغدة الدرقية المرتبطة ب 

ناتجة ضد التاثيرات المتلفة للتفاعلات الالتي تعتبر خط دفاع اول الدي تستخدمه العضوية  مضادات الاكسدة

 .Petrovic et al,2003) )عن فرط في الاكسدة

-SARSعن  العالم الناجمجميع أنحاء  نشط فيهو موضوع بحث  COVID-19ان فيروس كورونا الجديد 

CoV-2  يتسبب  ،المناعيوعمل الجهاز  المستهدفة،حيث يرتبط ارتباطاً وثيقاً بتفاعل الفيروس مع الخلايا

COVID-19 لتهابية. وإفراز السيتوكينات الا الفطرية، الاستجابة المناعية المصابة وتفعيلموت الخلايا  في

ية الذي يساهم بشكل كبير في التسبب في العدوى الفيروس التأكسدي،ترتبط كل هذه العمليات بتطور الإجهاد 

 ه.ضدعلى الدفاع  الاكسدة تعملهو المتسبب في هدا الفيروس فان مضادات  التأكسديالاجهاد  وان كان

( Ottolenghi et al ,2020) 

 درقيالقصور الوعلاقته مع كل من ا التأكسديعوامل الاجهاد  الى التحقق منلرسالة بحيث تهدف هده ال

  .الاكسدةمضادات  تأثير مع COVID-19وفيروس 

 

 ة:لمقدما



 

 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 الفصل الأول: الغدة الدرقية واضطراباتها

 (      الدرقيالقصور  (   
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  )القصور الدرقي ( اواضطراباته ةالفصل الأول: الغدة الدرقي

     الغدة الدرقية : أولا 
 : تشريح الغدة الدرقية-1  
 

ص لفول اط ريسص أفن ويمص أف تتكون من فصين الهوائيةالغدة الدرقية في المنطقة الامامية للرقبة فوق القصبة  تقع     

مما يعطي الغدة   مس 2ليواضه حرع)  the isthmusفيع من الانسجة و هو البرزخ )متصلين بشريط ر مس3ليواحد حوالا

عة من الحلقة الثانية الى الرابابتدءا  الهوائيةترتبط الغدة بشكل متين بالقصبة  ذا  ( burtis et al , 2012 )مظهر الفراشة 

يختلف وزن الغدة و حجمها   ,(( youn et al , 2014غ  32-15و بالرغم من صغر حجمها فهي تزن عند الانسان البالغ 

يتغير حجم الغدة اكبر من حجمها عند الرجل و كدلك  المرأةو الجنس حيث يكون حجمها عند  , الغذائيةباختلاف كمية اليود 

 )فهي تتضخم في طور البلوغ و اثناء فترة الحيض و الحمل و كدلك في فترة الرضاعة  للمرأةحسب الحالة الفيسيولوجيا 

misra , 2011 )  ( 1) الشكل. 

            ( Bursuk , 2012 )                                                          

                   : hyoid boneالعظم اللساني -

                                :  larynx الحنجرة-

 trachea  : القصبة الهوائية-

 : isthmusالبرزخ  -

 

 ANATOMY OF THE THYROID GLAND   الدرقية الغدة تشريح يوضح : 2 الشكل
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 ( لدراسة النسجية ) هيستولوجيا الغدة الدرقيةا-2
 

(  2 الشكل)  acinus  ةنيببالعاو ما يسمى  ( ( follicule thyroid درقية حويصلهان الوحدة الوظيفة للغدة عبارة عن       

متوضعة بشدة على شكل اكياس كروية و من الجهة  ( follicular ) الاخيرة تحتوي على خلايا طلائية مكعبة الشكل هذه

و هو عبارة عن  (colloid) مملوءة بالغرواني(lumen) يدعى اللمعةالداخلية لهذه الخلية يتواجد تجويف مركزي 

الذي يأخد اللون الوردي  iodinated thyroglobulin ذو البنية الجليكوبروتيتية المؤيدة thyroglobulin الثيروجلوبيلين

 )عند عملية التحفيز تصبح الخلايا الجزئية الحويصلية  acid-schiff(PAS) (Nyström et al., 2010)عند معاملته 

follicular cells )  عمودية الشكل ) طلائية عمودية ( و تستنزف الجريبات من الغرواني و عند عملية القمع او الكبث فان

 ح لنشاط تصبا الخلايا الحويصلية تصبح ذات شكل مسطح و بالتالي يتكدس و يتراكم السائل الغرواني و بالتالي في حالة

بيلين الثيروجلو ستنزافخلايا الحويصلية اسطوانية او مكعبة الشكل و اللمعة يصبح حجمها صغير و مختزل و ذلك لاال

زيادة  كذلكو تصبح الخلايا الحويصلية الطلائية للجريب مسطحة و في حالة الخمول T4وT3هرمونات الدرقية  لإنتاج

 (Kaufman , 2015) ة معتبرة من الغرواني الدي يملا اللمع

، اذ يتواجد العديد من  رمايكرومت 222الى  22يتراوح قطر الجريب او الحويصلات عند الانسان العادي من         

الجريبات في الغدة فيبلغ عددها العديد من الالاف حيث تتجمع العديد منها مع بعضها البعض مكونة وحدات عشوائية منفصلة 

 basementعن بعضها بواسطة العديد من الاوعية الدموية و نسيج ضام و يحاط كل جريب بواسطة غشاء قاعدي 

membrane لجريباتلاورة الخلايا المج و كذا parafollicular cells و هي عبارة عن الخلايا المفرزة للكالسيتونين 

calcitonin secreting  ( و منه الخلايا تعمل على ربط هذا الغشاء اي الغشاء القاعدي و الخلايا الجريبية او الحويصلية

 و كما يتواجد شبكة اتصال مكثفة من ضا البعبعضهمجموعة من الالياف المحببة معلقة تقوم بحمل الجريبات مع (  2الشكل

و  lymph systemالتي يتم امتصاصها بواسطة الجهاز اللمفاوي thyroglobulinالاوعية الدموية و كمية قليلة من 

الجار الخلايا  تتمثل في المنشأالى الخلايا الطلائية الجريبية تتكون الغدة الدرقية من خلايا طلائية اخرى مختلفة  بالإضافة

 للغدة الدرقية  الجذعيةاو بقايا خلايا الجسم الخيشومي و كذا الخلايا  calcitonin و التي تخلق الكالستونين ةدرقي

(Jameson & de Groot ,2013) مكن تلخيص المكونات الاساسية المميزة ميكروسكوبيا للغدة الدرقية و المتمثلة في ي

 ( carol et al , 2003 ) 1في الجدول  جريبيهكذا الطلائية الجار  الجريبات و الخلايا الطلائية الجريبية و
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   (  Arrangoiz et al , 2018  ) 

                         : Follicular cellsالخلايا الجريبية -

 : colloidالغرواني -

  parafollicular cells :  الخلايا الجار جريبية-
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   الدرقية للغدة ميكروسكوبيا المميزة الاساسية المكونات يوضح:1 جدولال

(Carol et al , 2013)                       

 الوصف  يزات النسجية للغدة الدرقية مالم

 الجريبات

Follicules  

 نتقائيا بشكل يداليود تمتص الشكل كروية جريبات من الدرقية الغدة تكونت

 خمسة. الدرقية الغدة هرمونات لإنتاج الدم من( -I ، اليود أيونات مثل)

 اخلد الدرقية الغدة في موجودة الجسم يوديد أيونات جميع من المائةب وعشرون

 يسمى ببروتين غنية تكون  ( colloids)الغروياتو بالتالي ف ، الجريبات

 خليقو ت نتاجللمكونات التي تساهم في اخزن كم يعمل والذي ثيروجلوبولين

 .نفسها للهرمونات بمثابة خزان  تعمل ، أقل وبدرجة ،الدرقي هرمونال

 أو) الدرقية للغدة الطلائية الخلايا

 "(الجريبية الخلايا"

Thyroid epithelial cells or 

follicular cells  

 تفرز والتي ، الدرقية للغدة طلائيةال الخلايا من واحدة بطبقة الجريبات تُحاط

 أي T4 وT3 افراز كل منب لا تقوم الغدة ندمافع  T4هرمون و T3هرمون 

 ىإل المنخفض العمودي من طلائيةال الخلايا شكل تراوحي )غير النشطة ( 

عمودية  طلائيةال الخلايا تصبح ، نشطة تكون عندماو. المكعبيالشكل 

 متطاولة 

 "(C الخلايا" أو)الجار جريبية  الخلايا

Parafollicular cells or C cells  

 

و  follicular cellsالخلايا الجريبية   هدا النوع من الخلايا يكون متناثرا بين

وهده   Spherical folliclesالجريبات الكروية بين  المتواجدةفي الاسطح 

التي تقوم   parafollicullar cellsعبارة عن الخلايا الجارجريبية  الأخيرة

 calcitoninهرمون الكالسيتون  بإفراز

 

 بنية الجنينية للغدة الدرقيةال-3
     

يوم من عملية الإخصاب بحيث  24أ ظهورها بعد دتعتبر الغدة الدرقية هي اول غدة صماء يبدأ تشكيلها الجنيني حيث يب      

ضية البلعوم رتظهر ما بين الأسبوع الثالث و الأسبوع الرابع للتكوين الجنيني على هيئة انقسام للخلايا الطلائية و ذلك في ا

 ( Yen  et al , 2006 ) عند قاعدة اللسان

ي حيث يظهر النشاط الفعلي للغدة الدرقية ف بعد بضع اسابيع تنزل الغدة من منطقة اللسان المنطقة الأمامية من الرقبة ،     

نهاية الشهر الثالث للتكوين الجنيني اذ لا تسمح المشيمة بنفاذ الهرمونات الدرقية و بالتالي يعتمد الجنين على هرموناته 

يني تحت نالخاصة به لان الجريبات الدرقية الخاصة بالجنين تبدأ بتخليق الثيروكسين في الأسبوع العاشر من التكوين الج

  ( Bianco  et al , 2002  )من الذي تم تخليقه في الأسبوع الثا (TSH) تأثير الهرمون المحفز للغدة الدرقية الجنيني

 الدرقية الغدة هرمونات4-

 و الثريأيودوثريونين Thyroxine (T4) يعتمد تخليق الهرمونات الدرقية و المتمثلة في الثيروكسين      

triodothyronine (T3) اساسا على الحمض الأميني  (Salva et al,2004 ) thyrosine   إن الشكل الرئيسي لهرمونات

حيث يتم تحويل ( T3) الذي لديه فترة نصف عمر أطول من هرمون (T4) الغدة الدرقية في مجرى الدم يكمن في هرمون



 

 7 

النشط أكثر فعالية و مقدرة بثلاث  T3 ، إذ يعتبر iodinase-'5النشط بواسطة إنزيم  (T3 )الخلايا الى داخل (T4) هرمون

و إزالة اليود و ذلك  (décarboxylation) كذلك تتدخل عملية نزع الكربوكسيل ( T4) الى اربع مرات مقارنة بهرمون

مع العلم أن اغلبية  thyronamine (T0a) ( Rao et al , 2003 ) و iodo thyronamine (T1a) لإنتاج كل من

رمون ههو ال T4 الهرمونات الدرقية المتواجدة في المجرى الدموي تكون مرتبطة و ذلك لنقل البروتينات و بالتالي فهرمون

سمى رتبطا ببروتين يالرئيسي المنتج من طرف الغدة الدرقية وهو مسؤول عن النشاط الأيضي الأساسي و يكون في الدم م

 Free thyroxine اما الثيروكسين الحر (TBG : thyroxine Biding Globuline) بالجلوبيولين الرابط للتيروكسين

(FT4) 0.03و هو غير مرتبط فيتواجد بكميات قليلة جدا و يعتبر نشطا من الناحية البيولوجية و بالتالي فهو يشكل حولي % 

ية يكون مرتبطا . و بالتالي في الحالات الفيسيولوجية غير الطبيعية كالحمل البقتواجدة بالدم و التيروكسين الم من كمية كل

أثناء الحمل  (T4) لأن كمية الثيروكسين (FT4) يجب فحص و إجراء تحليل بيوكيميائي للثيروكسين الحر على سبيل الميثال

يبين  4و الجدول رقم  T4 تفع القيمة الإجمالية لهرمونفي الكبد و بالتالي تر Globuline ترتفع بسبب زيادة إنتاج ال

     (verhageghe et al, 2008) في مجرى الدم T4و هرمون  T3 (free T3) البروتينات المرتبطة بالهرمون الحر

brent , 2012 )) 

 

 الدم مجرى في  T4 ينسالثيروك هرمون و ( FREE T3) الحر T3 ب المرتبطة البروتينات يبين: 2 جدولال

(Verhaeghe et al, 2008) 

 النسبة   النوع 

thyroxine-binding globulin (TBG)  %70   مرتبطة ب

to transthyretin or thyroxine-binding prealbumin ( TTR مرتبطة ب 

 or TBPA )  

10-15% 

para albumine 15- %02  

T4 (fT4 )  0.03 حر% 

 T3  (fT3)  0.3 حر% 

  

 العشاء الخلوي لأنها جزيئات محبة للدهون و ذلك عن طريق بروتينات من نوع T4 و T3 يعبر كل من هرمون        

importins حيث تعمل عبر سلسلة من المستقبلات النووية للخلية و مستقبلات هرمون الغدة الدرقية، غير أن كل من 

T1a و T0a  بالتالي لا يعبران الغشاء اذ يعتقد انها تعمل من خلال مجموعة من المستقبلات تتبع يكونا مشحونان ايجابيا و

اذ يقع في غشاء الخلية ، و هناك طريقة  G وهو عبارة عن مستقبل مقترن ببروتين TAAR1 Amine( TAR1,TA1) لل

تعمل  , و هو الهرمون المحفز للغدة الدرقية TSH ل الغدة الدرقية تكمن في معرفة كمية المهمة لتشخيص خل

على جسم الإنسان لزيادة سرعة او معدل الميتابوليزم الأساسي كما تؤثر على عملية تخليق البروتين  thyroninesال

 الادرينالين مثل(Catécholamines) الزيادة من حساسية الجسم عن طريق تسهيل العبور للكاتيكولاميناتو

,(Sherwood et al , 2005 )   تعتبر هرمونات الغدة الدرقية ضرورية للتطور السليم و تمايز جميع خلايا جسم
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الانسان. تنظم هذه الهرمونات استقلاب البروتينات و الدهون و الكربوهيدرات ، مما يؤثر على كيفية استخدام خلايا 

 كما انها تحفز عملية استقلاب الفيتاميناتالإنسان للمركبات النشطة ، 

 ( Americain Medical women's Association,1999). 

 

 البنية الكيميائية لهرمونات الغدة الدرقية-4-1
 

         هو T4  و Triiodothyronine   هوT3 يث ح T4 و T3المتمثلة في  بناء هرمونات الغدة الدرقيةان عملية      

Thyroxine  فتتم عبر مراحل T4  هو عبارة عن( 5,3,5, 3-L –tetraiodothyronine)  أي يحتوي على أربع

أي يحتوي على ثلاث  (L-thriiodothyronine-3,5,3) عبارة عن  T3بينما  3, 5, 5, 3ذرات يود مرتبطة في الموقع 

د من ذرة اليو استبدلتفمثلا إذا فإذا حصل تغيير في ذرات اليود تتغير بنية المركب   خارج الحلقةيود موجودة ذرات 

 معاكس ل rT3 بحيث ) (rT3=3,3,5-Triiodothyronine)تغير الىي T3  -  (3,5,5) خارج الحلقة إلى داخلها فيصبح

T3.) 

يود خارج الحلقة فنحصل على الذي يأخذ ثلاث صور إما يحتوي على ذرتين  T2 او duothyronineما نجد كذلك ك

(3,5,T2) داخل الحلقة فنحصل على يود أو ذرتين(  3,5,T2)  أو ذرة يود في كل حلقة فنحصل على(3,3,T2)   و هكدا

 عمليتان تؤديان إلى تشكل حمض  T4من 2CO إن أكسدة الأمين و نزع

(  tetraiodothyroacetic acid( tetrac وT3  الذي يشكل  triodothyroacetic acid (triac)  هذان الحمضان

 ةالعضوي ات الغدة الدرقية في داخليمتلكان نشاطا حيويا مهما ،يساهمان بنسبة أقل درجة في نشاط هرمون

(Jameson & Weetman, 2010)   
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 .T4 ثيروكسين و T3  يودوثيرونين لثلاثي الكيميائية لتركيباتا :  3 الشكل

Chemical structures of triiodothyronine T3, thyroxineT4  (Jameson & Weetman, 2010) 

 

 أخذ و إمتصاص اليود2-4 
 

الحد الأدنى اليومي الواجب  اليود مادة أساسية خام لبناء هرمونات الغدة الدرقية ،يوجد في الماء و الطعام و الأدوية،     

 .عند البالغ  ug 152على الوظيفة الدرقية في الحالة الطبيعية هو الدي يحافظ أخذه

، و اليود يوزع في الفضاء الخارج الخلوي بصورة كبيرة بالتقريب  ug/dl 2.3المستويات الطبيعية لليود في البلازما حوالي 

 ليود الممتص يتحول إلىا , ونقي العظامو لكن كمية قليلة منه وجدت في الكريات الحمراء  (كغ لوزن الجسم35)ل  25، 

lodide  معظم اذو يمتص ، يحدث هذا بواسطة المعی ، خاصة في المعي الدقيق Iodide  يتم نقله بواسطة الغدة الدرقية و

 Zaichick ) البلازما يتجمع بواسطة الغدة اللعابية والمخاط المعدي Iodide الكلية التي تفرزه في البول ، و الكمية القليلة من

et al,1997 )   

 

 :لبناء الحيوي الهرمونات الغدة الدرقية-5

 اخذ ) استعاب ( اليود  5-1 
 

الفجوات الخلوية للخلايا الدرقية قادرة على اقتناص اليود على مستوى أساس الخلية ، ونقله ضد التدرج       

أصبح معروفا  Na + بواسطة الغدة . معروف أنه ميكانيزم معتمد على الطاقة اعتماده على يأخذالإلكتروکهربائي ، الأيودي 

 ، الذي يقع داخل الغشاء القاعدي الجانبي للخلايا Na+I- Cotransport ( Na+ T -) ، و كذلك على نظام النقل المساعد

thyrocyte  عبر نظامنشاطه  على التدرج ، فيعبر الغشاء و بالتالي يمر يعتمد ، و ( K+/Na+ - ATp ax )  
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عندما يصبح تركيز البلازما منخفض و نسبة  Iodide و بعملية هذا النقل النشط ، فإن فعالية الغدة الدرقية تخرج اليود

  خارج العضوية ( بواسطة Invitro (، هذا النقل يمكن أن يثبط 122إلى أيود البلازما تتجاوز حد  thyroidie الدرقي

Dinitrophenol , Cyanidle  

، و كذلك بواسطة نظام المراقبة الذاتي الداخلي عبر نشاط  TSH نشاط ميكانيزم نقل اليود ، يتاثر بمعدلات التنبية ان      

    ( TSH )  ( Bursuk , 2012)و ملاءمته  Iodide ميكانيزم نقل

الغشاء الخلوي القاعدي ، مع (  -Na+/I بتدخلاليود ينقل إلى لمعة الحويصلات باتحاد عملية النقل الفعال الثانوي ) 

 : عملية النقل السالب عبر القناة الأيونية

اليود مثل  (0.2-0.4ug/dl) (to 30 nM 15) تعتبر مستويات اليود في البلازما منخفضة جدا ، حيث تتراوح بين      

فعال في الحيوي ، و يزداد تركيز اليود بواسطة النقل الالمركبات الأيونية الأخرى لا يخترق الطبقة الليبيدية الثنائية للغشاء 

فإن  TSH و تحت ضغط تحفيزي لل  , مرة بالنسبة إلى تركيز اليود في البلازما 42-22الغدة الدرقية و يصل تقريبا : من 

غذاء ، ففي حالة عجز من ال بأخذهمرة ، و تركيز اليود في البلازما مرتبط مباشرة  122هذه النسبة في البلازما ، قد تتجاوز 

ج الهرمونات لإنتا ، فإن كمية اليود قد تصبح غير كافية للتزويد بالكميات الطبيعية اللازمة ( 50ug)د اكثر من غذائي من اليو

      : خلويين نغشائيياء لمعة الحويصلات لابد من أن يخترق اليود غنالدرقية ، و إ

 .-Na+/I   مباشر المشتمل علىلايخترق بفعل ميكانيزم النقل النشط الثانوي ال الغشاء الجانبي القاعدي ➣     

يخترق بواسطة الانتشار الناتج عن التوزيع الكيميائي لليود عبر قناة أيودية . يدخل اليود إلى  الغشاء الخارجي  ➣     

قطعة ناقل غشائي توجد  12و هو بروتين غشائي متكامل ، مع  : -Na + / I  السيتوبلازم فجوات الخلايا المحيطية عبر قناة

في الغشاء القاعدي الجانبي الفجوات الخلايا الطلائية . اليود ينقل ضد التدرج الكيميائي و الكهربائي ، و القوة المحركة لأخذ 

مقابل  ( Na+ ) يث تقل جزيئتي، ح +Na اليود تزامن مع نقل الصوديوم ، و الذي يدفع بواسطة التدرج الكيميائي العالي لل

 . ( I) واحد

داخل الجهاز  +Na  الذي يثبت مضخة( 3Na + / 2K+- ATPase)يتجدد بواسطة أنزيم  +Na  التدرج في ان      

في حالات الخلل , على مستوى الأمعاء الغلوكوز -السيتوبلازمي  و هذا الميكانيزم مشابه لذلك المتعلق بنقل الصوديوم 

، اليود يمكن أن يحول إلى الغدة الدرقية عن طريق الانتشار السلبي من المحتمل عبر القنوات  -Na+ , I ))قناةالخلقي في 

توجد  ( -Na + / I) مورثة ).مرة 122 -22اليودية و في هذه الحالة ، لابد أن يرتفع الأخذ الغذائي من اليود إلى ما يقارب ) 

 ( -Na+ , I) ، و TSH و التعبير عنه في الفجوات الخلوية يحفز من طرف،  19على الذراع القصير للكروموزوم رقم 

مستقل ، محدثا إفراز  TSH على هيئة " Extra thyroid - sites- يظهر على مستوى واسع من المواقع الدرقية الخارجية

اليود للغدة الدرقية اليافعة ( ، أما تحويل (لليود في هذه الأنسجة ضد التدرج في التركيز ، هذه الأنسجة تشتمل على المشيمة 

بالنسبة للغدة عند الأم ) انتقال اليود من الغدة الدرقية للأم إلى الغدة الدرقية للطفل الرضيع ( ، و بعض الأقسام من الجهاز 

  (Bursuk , 2012) و غيرها " Colon " ، المعي الغليظ " Salivary - Gland " الغذائي كالغدد اللعابية

التي تطرأ  Organifacation عملية التعضيزال لم يعرف بالتدفيق الميكانيزم الجزئي لامتصاص اليود و الان و لا ي

، تجري في المستوى داخل خلوي للغشاء الفجوي  Thyroglobin لل lodination على اليود التي تشبه عملية اليودنة

و فتح قناة اليود يؤدي  lumen " بد أن يرشح داخل اللمعةالفجوي ، لا epithelium الخلوية ، فإن اليود المركز بواسطة
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 disulfonic acid DIDS-2,2 ، بينما TSH إلى زيادة تدفق اليود داخل فجوات اللمعة ، و هذا تحت التأثير المبكر جدا لل

4,4-Isothiocynato-stilbene ة( .مثبت للعديد من القنوات الأيوني ، يثبط وظائفها ) فهو 

 و مجموعة واسعة أخرى من الأيونات :  Lithium يمكن أن يثبط بواسطة الليثيوم(-Na+/I) بواسطةنقل اليود 

 " لليثيوم وظيفتين على مستوى الغدة الدرقية ، و يمكن أن يستعمل كمثبط لوظائف الغدة الدرقية في حالة التسمم الدرقي

Thyrotoxicosis " الجرعات العلاجية الليثيوم ،) Lithium- Carbonate ( ) مثل الذي يستعمل في العلاجية العصبية. 

 يمكن أن يثبط القدرة التركيزية للغدة الدرقية ، هذا التأثير يشرح جزئيا حدوث ظاهرة القصور الدرقي

Hypothyroidismبفعل الليثيوم. 

تسبب في تثبيط تنافسي لنقل و الذي ي -Na+ , I))إضافة إلى أن الكثير من الأيونات يمكن أن ترتبط بموقع اليود على قنوات

 لياليود و نذكر في ذلك ما ي

 : (CIO4- ) Perchlorateيستعمل في تشخيص خلل التعضي ، و على الأيونات الأخرى ، التي سنذكر منها :  

perchlorate يرتبط مع (Na+/I- ) لكن لا ينقل داخل النظام السيتوبلازم 

 : (TCO4- ) Pertechnetate : 4يستعمل ك-TCO  لتقييم عملية التصوير الإشعاعي للغدة الدرقية ، و عادة ما يكون

لك زمن تيمف TCO-4 امادقيقة قبل أن يجري التصوير ، 62إلى  32، يعطی کدواء شرياني من  mci  12 -1تركيزه هو ] 

 . ساعات 6نصف عمر يقدر ب 

 : Thiocyanate (SCN-) , (NO3-) Nitrate إن كل من Nitrate و Thiocyanate  ، مثبطين محيطين و ناقلين اليود

و  (50mg/L) اكثر من و يصبح الماء الذي يحتوي على نسبة كبيرة منه غير صالح للشرب الماء العام يحتوي عادة على

المأخوذة من الغذاء اليومي تساهم في  ( -SCN) أولي الكمية القليلة من Hypothyroidism من الاحتمال أن يتسبب في

و تفاقمه ، و المرتبط اساسا بنسبة الغذاء المنخفض من اليود تجدر الإشارة إلى أن  Hypothyroidism حدوث ظاهرة

منع الغدة الدرقية من أخذ اليود بعد مفيدة في  ( Nom- radioactive ) لليود الثابت ( mg/d 30- 100) الجرعات العالية

  (Degroot et al,1991)التعرض للإشعاع

كمستقبل  Hydrogen-peroxidase و يستعمل TPO : Thyroid- peroxidase يود الفعال يخلق من طرف إنزيمال

 : تللإلكترونا

OXIDASE  NADPH2 يخلقO2H بتحويل الإلكترون منNADPH  لجزيئةoxygène  أوNADPH  نفسه يخلق عن

على عكس أغلب TSH يحفزبواسطة " hydrogen- peroxidase و انتاج pentose- monophosphate " طريق

 ((+IP3-Ca2و لكن عن طريق  AMPC لا يتم ب NADPH -oxidase ، تحفيز نشاط TSH تفاعلات

مع غشاء الخلايا الفجوية ، حيث أن  ا، و هذا الأخير يكون مرتبط  NADPH oxidasالمرتبطة ب Ca+2أن شوارد  

كمستقبل للإلكترونات عملية  2O2Hوظيفة  ' Coupling 'يراقب معدل اليودنة ، أو الارتباط ، أو التزاوج 2O2H تركيز

 :معادلة الكيميائية اليود ( و ذلك حسب ال Iodide (تخليق

           -I-+ TPO -2OH                     2O2H+    -I 

 

: (TPO-I-)  يعرف كدلك على شكل مركبcompound- I’ I ( 2يتواجد جينه على الكروموسومP و التعبير عنه يتم )

 . الأوليةيحدث بسبب لاقتران الاختياري للنسخة  ,حمض اميني  826و  933بروتين  , TSHبتحفيز من 
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 (1كسدة )لافوق ا ➣     

➣ Iiodination   للبقاياTyrosine  في جزيء thyroglobulin  (Tg) 

 ( (coupling   Degroot et al ,1991الى وظيفة التزاوج  بالإضافة ➣     

 

 ( oxidation Iodide)اكسدة اليود  5-2
 

-thyroidاليود سريع الاكسدة و يمكن ان تحدث لها عملية تحفيز بواسطة  ,على مستوى الخلايا الدرقية   

peroxidation  2و تحتاج الىO2H  بحيث كلPeroxidase  ينقل الكترون من -I  2 الىO2H  المنتج و الاكسجين الحر

 يحتمل انه يتمركز على الغشاء الحويصلي للخلايا الدرقية .   peroxidaseو نشاط   ,

2O2H  جزيئاته مشتقة من اكسدة نكلوتيدات -Pyridine -  و من كدلك تنقية جزيئاتperoxidae -thyroid     او

cytochrome-NADH  و العامل الثالثhematin, cytochrom C , vit K )2  ( و الدي يصبح مجتمع لتخليقO2H 

   ( Bursuk , 2012 )المؤكسدو اليود 

 

  ( Tyrosine Iodination)اليودالتيروزين بمعالجة  5-3
 

 في سلسلة البيبتيد  Tyrosineلتنشيط الوسط الداخلي الدي يتفاعل بعد    peroxidaseاليود يؤكسد بواسطة       

Meyberry , 1964 )) 

الى جدر حر يتوضع على مستوى تتابعه  peptidyl-Tyrosineهدا التفاعل يمكن كدلك ان يشمل اكسدة الكترون فردي 

  Iodotyrosine  (Degroot et al ,1991)غير الانزيمية المتشكلة لل 

 

  Couplingالتزاوج  5-4
 

 )  , monoiodothyronine  DIT ) diiodothyronineينتج في  Thyroxineالمؤكسد مع   Iodideان ضم     

MIT)جزيء  ( ضمنThyroglobuline   (و هناك تتابع مزدوج لاثنين من بقاياDIT)   لتكوينThyroxine  او جزيئة

(DIT ( و جزيئة )MIT  لتشكيل )Triodothyronine   

  couplingو  Oranificationكل من تفاعلات و   Thyroxine جزيئةيتشكل بتحويل جزيء اليود من  الأخير)المقدار 

و هدين الجدرين الحرين يتفاعلان لتشكيل رابطة    2O2H     وتحتاج الى  thyroid peroxidaseتحفز بواسطة 

   (Bursuk , 2012)    البيبتديةلخلق السلسلة   Alanineو   Serineو تغير كل من  أخرى
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                                  (Braverman & Cooper, 2013) 

 
 

 

 THE THYROID HORMONE SYNTHESIS الدرقية الغدة هرمونات تخليق مراحل يوضح :  4 الشكل
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  Regulation of the thyroid-gland ةتنظيم الغدة الدرقي6-
 

  الدرقية-النخامية-تحت الميهاد البصري المحور       

 هو عبارة عن غليكوبروتين TSH هرمون التنبيه الدرقي " أهم منظم لوظيفة الغدة الدرقية ، حيث" TSH يعتبر

"glycoprotein" نخامي، يفرز بواسطة الخلايا المحبة القاعدية "basophilie"  الفص الأمامي للغدة النخامية ، يتميز

مراقب بنفسه ، بواسطة الجهاز  TSH رازافويكون   B.  وحدةت الة بيولوجية كبيرة تتميز بتحمع خاصي B وA بتحت وحدتين

، الذي يتصل بالنخامية عبر الجهاز الوريدي تحت (TRH:Thyrotropin) العصبي عبر الهرمون العصبي التحت ميهادي

 ,TSH(Gallois الخلايا النوعية للغدة النخامية لتحفيز بناء و إفرازيرتبط بمستقبلات سطحية على  TRHالميهادي الايسر ، 

2008 & Blanchard, 2009) هرمونات الدرقية تثبط تأثيرل. ا TRH على TSH  بواسطة التقليل من حساسية الخلايا

الذي يعتبر الوحيد الذي يقدم ، و هرمونات الغدة الدرقية تقلل من التأثيرات البيولوجية لإعطاء  ، TRH القاعدية المحبة لل

يزيد من إنتاج الهرمونات الدرقية ، و التي تظهر مراقبة التغذية الرجعية  TSH ه .، بواسطة إختزال مستقبلاتTRH التركيز لل

و التغيرات في تركيز دوران الهرمونات الدرقية، هو الأساس المنظم ،  TRH السالبة عند مستوى معين من الخلايا المنتجة ل

  T3الى T4 خلال الصوم ، عندما يختزل التحويل الجانبي لل TSH عبر هذه التغذية الرجعية الخاصة بافراز TSH لل

  (Brent , 2012 )  

، و كذلك تأمين  T3 الى T4 الذي يحول نشط ، deiodinase-5  ن الغدة النخامية و الجهاز العصبي يملكان نظام ا      

خلال الصوم ، عندما يختزل  TSH ، و هو مثبط خطير للتغذية الرجعية الخاصة بإفراز T3 ، بالإضافة إلى T4 دوران

التأثيرات  T3 الى T4 يبقيا عاديان بسبب حدوث التحويل خارج النخامي لل T4 و TSH ، بينما T3 الى T4 التحويل الجانبي لل

المحدد ،تثبيط التعبير عن جين  TRH الذي يختزل التأثيرات البيولوجية للتركيز TRH بطة تشمل إختزال مستقبلاتالمث

 (( gallois , 2008  (brent , 2012)لالخاص بالخلايا تحت الميلهاد البصري RNAm و يقلل من TRH-B السلسلة

 Bromocriptine و نقصه ، مثلما يثبط Dopamine فالعند الإنسان ، TSH عوامل أخرى يمكن أن تؤثر في تحرير

، Somatostatine ، بالإضافة إلى (Refetoff et al , 1974) خارج العضوية أو بداخلها TSH تحرير

Cholecustokininكل منهم يقلل من تحرير ، TSH من الغدة النخامية. 

(اسبوع من الحمل ،  16-12ي الفترة مابين )مثبت جيدا ف "hypothalamic pituitary- thyroid" المحور التام     

وظيفة الغدة الدرقية الجنينية مرتبطة بهذا المحور ، و منفصلة عن وظيفة الغدة الدرقية ل الأم ، لان لا هرمون درقي يمكنه 

بر المشيمة مضادات درقية يمكنها العبور ع Antithyroide أن يعبر المشيمة بكميات متغيرة ، لكن كل من الأدوية اليودية و

عند الجنين منخفض و هو عكس  (T3) و الحبل السري ، و هذا ربما ما يصنع وظيفة الغدة الجنينية الدرقية ، و يعتبر تركيز

 (Chopra  et al, 1986) المعاكس له الذي يكون مرتفع (rT3 )تركيز
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 REGULATING THE PRODUCTION OF THYROID الدرقية الغدة هرمونات إنتاج  تنظيم يوضح:  5  الشكل

HORMONES  

                                  et al , 2015 ) issenbergV ( 

Hypothalamus :    النخامية الغدة - 

thyroid:   الغدة الدرقية – 
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 آلية عمل الهرمونات الدرقية على المستوى الخلوي7-
Mechanism of action of thyroid hormones ay at the cellular)) 

ان معظم صفات التأثيرات البيولوجية للهرمونات الدرقية فضافة الى إمكانية التأثير الخارج خلوي للهرمونات الدرقية ، ا    

ن المستقبلات م %92تمثل   .مع مستقبلات نووية مختصة Thyroxine و Triodothyronine تتوسطها تفاعلات

 (مستقبل +T3 المعقد )مرات ، 12ب  T4 تفوق تلك الخاصة ب T3 ، جاذبية المستقبلات النووية ل T3 المرتبطة بالهرمون

اخرى على مستوى واسع من الأنظمة و معظمها اقتصرت على  تكدساتو إنتاج البروتينات ، و قد لوحظ  ARNm يزيد من

الدراسات التي اجريت داخل العضوية ، الفعل الخارج نووي للهرمون الدرقي على مستوى الغشاء البلازمي يعتبر فوريا ، 

ات لخاصة بالهرمونهذه العملية تحرك نقل مواد التفاعل و الايونات داخل الخلية ، هذا ما دعم بواسطة تعريف مواقع الربط ا

  . Thymocytes الدرقية على مستوى الغشاء الخلوي لكبد و كلى الفأر و

 (Segal et al 1986 )  ن تأثربين ا T3  على مستوى الغشاء الخلوي مستقل عن بناء البروتين الجديد . و الدراسات الجديدة

لمأخوذ من طرف الخلية و هذه خاصية الهرمونات لخصت هذا التفاعل على مستوى الأغشية بانه يعود الى زيادة السكر ا

في الميتوكوندري ، و  T3 الدرقية للهرمونات الدرقية تأثير مباشر على الميتوكوندري ، فهناك جاذبية عالية لمستقبلات

ى من قبل الفجوات الميتوكوندرية و التي تؤدي ال Oxidative Phosphorylation تحفيز مباشر للفسفرة التأكسدية و هي

لعدة سنوات ، ساد الإعتقاد أن الهرمونات الدرقية تتوسط  ATP الى ADP ( Adenosine diphosphate) تؤدي الى تحويل

، تأثيراتها من خلال فعل مباشر في الميتوكوندري و معلومات مقنعة استخلصت من فئران التجارب ، أين حالة القصور 

 ADP غيرات مورفولوجية و وظيفة على مستوى الميتوكوندري و أخذ الالدرقي )انخفاض نشاط الغدة الدرقية ( تصاحب بت

مؤلفة فقط من الغشاء  T4 و T3 ،المستقبلات الخاصة ب T4 و T3 بواسطة الميتوكوندري ، كذلك يزداد بعد إدارة ال

ي ت متواجدة فالميتوكوندري و الذي يعرف بانه موقع الاكسدة الفوسفورية ) او الفسفرة التأكسدية (. هذه المستقبلا

خارج المخير او )  in vitro الميتوكوندري المسؤولة عنها الغدة الدرقية أخيرا استهلاك الاكسجين الميتوكوندري يزداد

 مثبط لبناء البروتينات ( ) cychoheximide الزجاج( بواسطة الهرمونات الدرقية ،هذا التأثير لا يثبط بواسطة
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  (ENDO ET AL , 2005)  لها المفرزة الخلايا و الدرقية الهرمونات ورد و نوع يبين : 3 جدولال

 الدور الخلايا المفرزة  الاختصار الهرمون المفرز

Triiodothyronine 

 T3)) 

T3 الدرقية  الخلايا الطلائية 

Thyroid epithelial 

Cell 

 اتهرمون من قوي شكل

 لمعد من يزيد: الدرقية الغدة

 والحساسية الأساسي الأيض

  catecholamines  تجاه

 تخليق على ويؤثر

 .اتالبروتين

Thyroxin or 

Tetraiodothyronine 

(T4) 

T4             الدرقية  الخلايا الطلائية 

Thyroid epithelial 

Cell 

 من نشاطًا أقل شكل

 ديزي الدرقية الغدة اتهرمون

 الأساسي الأيض معدل من

 تجاه والحساسي

 ويؤثر ، الكاتيكولامينات

 ، اتالبروتين تخليق على

 كهرمون يعمل ما وغالبًا

 أولي

Calcitonin  Parafollicular cells 

 الخلايا الجار درقية

 من ويقلل ، العظام يبني

 الدم في الكالسيوم
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 ثانيا : اضطربات الغدة الدرقية )القصور الدرقي(
  
 الغدة اختلالات تشمل(Heymann, 2008) الصماء الغدد اضطرابات بين شيوعا الأكثر وه الدرقية الغدةاضطراب      

 الناحية نم و.الذاتية المناعة وأمراض والالتهابية الخبيثة الدرقية الغدة أمراض ذلك في بما الأمراض من معقدة شبكة الدرقية

 .لدرقيةا الغدة اتهرمون لإنتاج وفقًا ، الدرقية الغدة نشاط فرطو قصور إلى الدرقية الغدة أمراض تقسيم يمكن الوظيفية،

 ، ثالخبي الدرقية الغدة ورم ، الدرقية الغدة تضخم: رئيسية مجموعات أربع إلى الدرقية الغدة ضامرا تصنيف يمكنو 

 وغير( سرطاني غير) ورمي غير تضخم أنه على نفسه الدرقية الغدة تضخم يظهر. الدرقية الغدة وقصور ، الدرقي والتسمم

  (Djouadi, 2017) الدرقية الغدة في التهابي

 

    القصور الدرقي   تعريف-1

         
 لوصف نقص انخفاض نشاط الغدة الدرقية عبارة عن اعراض تنتج من عجز الهرمونات الدرقية و يستعمل هدا المطلح       

T3  و احيانا T4  الدرقية عندما ينتج القصور الدرقي من نقص  بأمراض مصابينمعا و الذي يحدث عنه الاشخاص الغير

ان  . انتاج الهرمونات الدوقية يكون عابرا و لا يبدي اي ظواهر اكلينيكية اذن العلاج بالهرمون الدرقي لا يوصف في الغالب

 في النمو و التطور الذي يكون تأخيرقية نجد انهم يعانون من الاطفال و الرضع المصابون بهذا الخلل في نشاط الغدة الدر

يمكن ان يحدث انخفاض نشاط الغدة الدرقية مع او دون تضخم الدرقية اما  dwarfism على شكل تخلف عقلي او التقزم

 TSH الحر و المنخفض كما يتم رفع thyroxine بالنسبة للتشخيص المخبري فيجرى بسهولة عن طريق تركيب او تجمع

اي خلل مناعي في الوراثة عند الاشخاص في هذه الظروف  Hashimoto s Thyroidits اهم سبب لهذا المرض . المصلي

 Lymphocytes (Wémeau, 2010)    و الخلايا اللمفاوية antithyroid . Antibodies : هناك مسؤولية ل

 

  causes: سبابهاا-2
 

لكن يمكن ان تحدث بسبب امراض  %11سبب امراض الغدة الدرقية في حدوث القصور الدرقي الاولي عند اكثر من ت       

يتمثل السبب الوحيد المنتشر عالميا في نقص اليود لكن ذلك لا يعتبر Hypotalamic النخامية او ما تحت المهاد البصري

 Gavin et al , 1978)الاسباب ذات الصلة بالمناعة الذاتية ) مشكلا كبيرا حيث يمكن معالجته لكن من الصعب التحكم في

 T3 درقي لكل من لإنتاجفي مقارنة  physiophatology of hypothyroidism للقصور الدرقي الفيزيولوجيا المرضية

سبيا فان معدل الانتاج اليومي يتناقص ن hypothyroidism عند اشخاص عاديين و مرض مصابيين بالقصور الدرقي T4 و

ذات الاصل الدرقي تزداد بينما تتناقص تلك الخاصة بالموقع الخارج درقية هناك دفاعات واسعة ضد تطور  T3 و كميا

 Thyroid الذي يزيد تحت مسؤولية نقص بسيط جدا في افراز الدرقية بواسطة تخفيز TSH القصور الدرقي اهما افراز

Hyperplasia و Hypertrophy يحفز كذلك TSH بناء عملية T3 بصورة افضل من T4 كما يحفز النشاط الدرقي ل : 

T4 5’deiodinase اضافة الى ذلك يتناقص الافراز الدرقي ل : T3 بكيفية اقل من تناقص انتاج T4 . المساهمة الدرقية في

التغيرات تؤدي الى كل هذه  type || T4 -5’deiodinase تزداد و هناك اليات اخرى تقلص في الانسجة الغنية ب T3 انتاج

 ( Trip et al 1991 )، و زيادة نشاط الهرمونات الدرقية و اهم من ذلك تقليل العجز الدرقي  T3 الحد من نقص
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  management of hypothyroidism: دارة القصور الدرقيا-3
 

لعلاج سببة الاستراتجية العامة لاستثناء القصور الدرقي الناتج عن الادوية و الذي يمكن علاجه بتغير بسيط للعوامل الم   

الاطفال و الرضع يحتاجون  . levothyroxine التعويضي ممكنة او متاحة اما اغلب العوامل الاحصائية فهي عبارة عن

الى  1لكل كليلوغرام من وزن الجسم مقارنة بالبالغين تبلغ الجرعة المناسبة لطفل يصل عمره ما بين  T4 الى اكثر كمية من

 هناك بعض التغيرات في امتصاص d/KG/ug 1,7 البالغ حوالي بينما يحتاج الشخص d/KG/ug 10/15 الياشهر حو 2

thyorthyroxine تتم عملية قياسو بذلك فان الجرعات يمكن ان تختلف من مريض لاخر TSH المصلي المؤشر 

thyorthyroxine  إعطاء جرعاتأسابيع بعد بدأ  1_2لحر بطريقة منظمة دائمة فعادة يتم اخذ thyorthyroxine  للوصول

إلى معادلات ثابثة في الدورة الدموية و عند حدوث اي تغيير في الجرعات يجب ان يكون بتدريج في حالة الاستمرار الطويل 

ن و الذين يعانون من أمراض القلب فإنه من الضروري البدء بالعلاج عن طريق جرعات نيالقصور الدرقي عند المرضى المس

لمدة اسبوعين و يزداد ب  mg/dl 1.1145_1.145يعطي جرعة تقارب  Leorthyroxine ة . عند المرضى البالغينقليل

1.145mg كل اسبوعين حتى يلاحظ Euthyriodism إن المرضى المسنين المصابين بمرض القلب  . او التسمم الدوائي

ذا تطورت اي عوارض من المهم توقيف أو التقليل من في الدورة الدموية ، ا thyroxine نجد انهم حساسون جدا لمستويات

عند المرضى الأقل سنا" الشباب" او الذين يكونون مصابين بامراض غير حادة فإن التغيير العلاجي الكامل  . الجرعة فورا

السريع مرتبطة مباشرة بمستوى الهرمون ، عند الأطفال النضج و النمو  Thyroscine سمية . يجب ان يبدا في وقت مبكر

عند المراهقين ، زيادة التوتر العصبي ،  Thyroscine : يمكن أن يؤدي الى حدوث تسمم Insomnia لنقي العظام ، الارق

إرتفاع درجات الحرارة ، الرجفان الثانوي ، فقدان الوزن كلها اسباب يمكن أن تبين أعراض التسمم الدرقي ، اذا كانت هذه 

 المصل و الذي يمكنه أن يبين تأثير هذه الأعراض على زيادة مستوى TSH اختيارالأعراض موجودة فمن المهم 

Thyroxine في الدم . العلاج المزمن بواسطة T4  العظم و التليفات  هشاشةكبار السن يمكنه أن يزيد من خطر عند المرضى

  (Fisher, 1991)الشريانية 

 

  الغدة الدرقية انخفا مرا  المختصة في إدارة الأ-4
Special problems in management of Hypothyroïdism  

Myxedema and coromary artery disease 1-4 
 

ند الأشخاص المسنين و عادة تكون مرتبطة بأمراض الشرايين و القلب في هذه الحالة المستويات ع Myxedema حدثي    

 Myxedema المنخفضة للهرمون الدرقي يقوم بحماية القلب ضد زيادة إحتياجاته التي يمكن أن تنتج إحتشاء القلب . تعديل

فيمكن أن  Euthroid كتملة لمرحلة الثباثمالإستعادة اليجب ان يتم بحذر لتفادي حدوث الكثير من الأخطار الجانبية ، أما 

  (Fisher, 1991)لاتكون ممكنة عند المرضى المصابين بأمراض القلب و الشرايين 

  myxedema comaالقصور الدرقي  2-4
 

 أعراض اخرى تؤدي الى صدمة ثم الموت , المرحلة الأخيرة من القصور الدرقي ترتبط بانخفاض سكر الدمهي    

  : حلاتشمل ثلاثة مر myxedema coma : الفيزيولوجية الممرضة ل 

 إحتباس CO2  مرتبط بزيادة محسوسة في مركز التنفس 
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 عدم توازن الالكتروليتات و السوئل مع hyponatremia _ 

 نخفاض درجة الحرارة و تسجيل ما يقارب اc° 42  كدرجة حرارة الجسم اما بالنسبة لإختبارات المصل فتكون ثابثة

 مع زيادة إنخفاظ نشاط الغدة الدرقية 

هو حالة طبيعية طارئة ، المريض يجب أن يعالج في أقصر وقت ممكن و من المستحسن إعطاء  myxedema coma توجيه

بضعفهم لامتصاص الأدوية  myxedema coma ب ىالمرض يتميز لاشخاص  كل المستحضرات عبر الحقن الوريدي لكن

السائل الموجودة داخل الوريد يجب أن توجه بحذر لتفادي الفرط في أخذ الماء ، هؤلاء المرضى حيث  .من الطرق الأخرى

على مستوى امصالهم و التي يجب أن تشعل عندما تكون هناك كمية  T4 و T3 يملكون مجموعة كبيرة حرة من مواقع ربط

هو إضافة  Myscedema coma الحر لتؤثر في ميتابوليزم الأنسجة و تبعا لذلك العلاج الخياري ل Thyroxine كافية من

 .يوميا 51ugو هذا مبدئيا و تتبع ب  211ug-311بالحقن الوريدي عادة يقارب  Levothyrox جرعات

داخل الوريد  Hydrocortisone ظهرالداخل الوريدي لكن قد يكون أكثر سمية و صعوبة . ي T3 يمكن كذلك ان يستعمل 

 حمل بانه ليس ضرورية عند العديد من مرضىتعند المرضى الذين يتميزون بعجز الغدتين النخامية و الادرينالية لكن ي

mexedema  اولية و إبتدائية. 

نفس ا المساعدة بالتعلاجيا أثبث التحسن بزيادة درجة حرارة الجسم و عندما يكون المريض قادرا على التنفس طبيعي      

  (Jordam ,1955)الإصطناعي يمكن أن تزول و التحسن الثابث يمكن أن يستمر 

 

  (Hashimoto)هاشيموتومر   -4-3

  
 اعراض المرض في عام وصف الذي ، (hakaru Hashimoto )هاشيموتو هاكارو إلى هاشيموتو مرض اسم يعود    

و هو  (atrophie parenchymateuse) متني ضمور مع منتشر ليفي ليمفاوي تسلل من يعانون مرضى 2 عندف 1114

 ارتشاح يغزوها ) ( parenchymeمة درقية ح نجد ، النسيجية الناحية من. ، الدرقية الغدة قصور من شيوعًا الأكثر كلالش

 بصيلات في انالأحي بعض في نفسها تنظم التي اللمفاوية والخلايا البلازما خلايا من قليل وعدد ، الليمفاوية الخلايا من مكون

 وامًاق ويأخذ ، مرات ثلاث الدرقية الغدة حجم يتضاعفو  . البعض بعضها عن الدرقية الغدة حويصلاتحيث تفصل . 

 .ومتجانسًا منتشرًا دراقاً تضخمًا ويشكل ، ومطاطياً صلباً

 T4 هرمون ومستويات ، لتر / 2mIU من أكبر مرتفعًا TSH مستوى كلاسيكي بشكل نجد ، بيولوجية نظر وجهة من

 فعل رد يتطور ، المناعة مستوى على. ، Tg أو/  و TPO لـ المضادة الأجسام من عالية ومستويات منخفضة إلى طبيعية

 الليمفاوية والخلايا الضامة تنشيط من تتكون والتي ،( الخلوية المناعة Th1( الغالب في الليمفاوية الخلايا عبر مناعي

CD8 + T السيتوكينات إنتاج مع(interféron-gamma, TNF-beta, IL-2, IL-10)، هذا المناعي الفعل رد يؤدي 

 لخلاياا تشمل مناعية تفاعلات أيضًا تحدث. المبرمج الخلايا موت تعزيز طريق عن الدرقية للخلايا الخلوي التدمير إلى

 يؤدي مما ،  Tgلـ ومضادة  TPOلـ مضادة أجسام إنتاج إلى يؤدي مما ،) helper cells 2Type   ) Th2 الليمفاوية

 الغدة وضمو الدرقية الغدة لأنسجة تدريجي تدمير إلى

-HLA-DR ، HLA-B8 ) النسيجي للتوافق معينة مستضدات ووجود الدرقية الغدة التهاب بين ارتباط هناك ، وراثياً

DR3 ، HLA-DR5  (Tomer , 2010  ) (Beumer et al , 2013) ، يكون قد الحساسية جينات بعض إلى بالإضافة 

 (Jacobon et al , 2007) الدرقية للغدة المضادة الأجسام ظهور عن مسؤولاً  CTLA4 الجين
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 le virus  )  (C)الوبائي الكبد التهاب فيروس وخاصة ، هاشيموتو في الدرقية الغدة بالتهاب الفيروسية العدوى ترتبط 

de l'hépatite C )   ، الدرقية بالغدة إصابة من به المصابين من ٪15 يعاني الذي. 

 

-1 هاشيموتو الدرقية الغدة التهاباعرا   -3 4 

  -    الدرقية الغدة تورم بسبب العنق مقدمة في تورم أي الدرقية الغدة تضخم

الحلق في ضيق أو بامتلاء الشعور       - 

 -  السوائل أو الطعام ابتلاع في صعوبة    

البرد تحمل وعدم إمساك؛ الوزن؛ زيادة القلب ضربات بطء وجاف خشن جلد كآبة؛. النسيان. التعب     - 

؛ لهاشيموتو الدرقية الغدة بالتهاب المصاب الشخص على أعراض أي تظهر لا أن يمكن كما  

ذلك لإظهار للمعلومات الوحيد المصدر هو العادي الدم اختبار يكون قد  

  متوازنة غير الدرقية الغدة هرمونات   -   

 الغدة هرمون استبدال خلال من عليه والسيطرة علاجه يمكن ولكن ، هاشيموتو لدى الدرقية الغدة لالتهاب علاج يوجد لا)

 الغدة هرمونات مستويات من للتحقق المنتظمة الدم واختبارات( يومياً واحدة مرة تؤخذ ما عادة ، صغيرة حبة) الدرقية

 تغيرات مثل ، المضاعفات من مزيد في يتسبب فقد ، علاج دون هاشيموتو في الدرقية الغدة التهاب ترُك إذا. الدرقية

الإجهاض خطر وزيادة ، الإباضة ومنع ، الشهرية الدورة . 

 نشاط فرط أعراض ظهور إلى أحد يلاحظها أن دون الهرمونات بدائل من الكثير ترك يؤدي أن يمكن ، ذلك إلى بالإضافة

 ,  ( National Women’s Health Information Center ,2001)         الدرقية الغدة
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 : فيزيوباتوولوجي هاشيموتمو2-3-4 

 

 

    HASHIMOTO PATHOPHYSIOLOGYهاشيموتو مرضل فيزيوباتولوجيا يوضح :  6 الشكل

                                                 (Ajjan et al , 2015 ) 
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الاجهاد    : الفصل الثاني

 دي و مضادات الاكسدةالتأكس
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 و مضادات الاكسدة  التأكسديالاجهاد    : الفصل الثاني

  التأكسديالاجهاد  -اولا  
 

في الشروط الفيزيولوجية المناعية يقوم الاوكسجين بانتاج مؤكسدات نشطة ذات خاصية سامة على مستوى   

 بما في ذلك الانواع الاكسجينية النشطة species (ROS) عضية الميتوكوندري من بين هذه المؤكسدات

reactive oxygenو الانواع النيتروجينية nitrogen species  لها خصائص التأكسد و هذه العملية

 DNA تجعلها تتفاعل مع سلسلة من مواد التفاعل البيولوجية مثل البروتينات و اليبيدات و الحمض النووي

و ذلك على المستوى الجزيئي بالاضافة لهذا يمكن لهذه المؤكسدات ان تتعامل كرسل ثانوية لتقوم بتنشيط 

مختلف العوامل و الجينات المسؤولة على تطور مختلف الامراض في الحقيقة المؤكسدات النشطة تنتج 

 او الادوية alcool تناول الكحول كذلك تحت تأثير مؤكسدات من المحيط الخارجي ، و بالفعل قد تبين ان

drugs او التعرض الى الاشعة فوق البنفسجية Ultra violet  او التلوث ، كلها تؤدي الى زيادة مفرطة في

في العضوية و هذا يؤدي الى ضعف دفاعات الانظمة المضادة للتأكسد  Free radicals انتاج الجدور الحرة

 Oxidative strrss يجي و عموما يعرف الاجهاد التأكسديو بالتالي ظهور عطب على المستوى النس

على انه ينتج نظرا لاختلال التوازن بين المؤكسدات الطلائية و انظمة الجهاز الدفاعي المضاد 

و هذا الاختلاف يكون مرافق بتخريبات جزيئية على مستوى الانسجة ، ( 4شكل ) antipxidantsللتأكسد

يعتبر مؤشرا للعديد من الامراض ان لم يكن  oxidative stress التأكسدي و بالتالي حاليا اصبح الاجهاد

 antioxidants defense ) كلها و هو يدل على علاقة وطيدة بين الانظمة المضادة لاكسدة الدفاعية

system ) و تطور عدد الاصابات المختلفة (Lamas-paz et al , 2018 )  
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Balance the pro-oxidant and antioxidant systems (Arantza et al ,2018)  

   

: Pro-oxydant  المواد المؤيدة للاكسدة                

: Antioxydants   مضادات الاكسدة 

: Pollution   التلوث 

: Alcool    الكحول 

: Ultra violets  الاشعة فوق البنفسجية 

: Phagocytes  البالعات 

: Stress   الاجهاد 

Tabac :  التبغ 

 

 

 

 الأكسدة مضادات و للأكسدة المؤيدة الأنظمة بين التوازن يوضح :  7  الشكل
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 الجذور الحرة-

 الجدور الحرة  تعريف-1
 

في مدارها الخارجي مما يجعل منه يمكن تعريف الجدر للحر بانه درة او جزيئة او جزء من الجزيئة تمتلك الكترونا حرا   

 Finkler et al , 2014)) مركبا غير مستقر بحاجة للاندماج مع الكترون لخر لتحقيق الاستقرار 

  :التالية  عملياتاليمكن تشكيل الجذور الحرة من خلال 

 NR+è R               إضافة إلكترون حر إلى جزيء غير جذري  ✔    

 é                 R-NR.فقدان إلكترون من جزيء غير جذري  ✔    

              B.A A=B+.لرابطة التساهمية الإنقسام المتماثل ل ✔    

 تعتمد تفاعل الجذور الحرة على العناصر الموجودة :

 AB       .  +B. Aإذا واجه أحد الجذور جذرا آخرا فسيكون الناتج غير جذري 

 B          A+B.A+.إذا إلتقى الجذر مع غير جذر فسيتم تكوين جذر جديد 

  وستعطي أصلا لسلسلة تستمر حتى يلتقي الجذر بجذر آخر أو مضاد للاكسدة

Wolinsky & Thompson,1998)  (Clarkson& Thompson et al. ,2000) (Maclaren,2007)) 

 

 انواع الجذور الحرة : -2  
 

الأولية :الجذور  ◀       

التي تشكل مجموعة محدودة من المركبات الجذرية و تشتق من الأوكسجين عن طريق الجدور الحرة الأولية وهي        

.الإختزال إلى إلكترون واحد مثل جذر فوق الأوكسيد )
2O( و جذر الهيدروكسيل ) •HO(    أو من النيتروجين مثل أول أكسيد

 Usmar et-(Darley  ( 1995 ,دورا خاصا في علم وظائف الأعضاء منها  التي تلعب كل ( NO.النيتروجين )

 : لجذور الثانوية ◀

 تتشكل عن طريق تفاعل الجذور الأولية 

 :  ى مشتقة من الأوكسيجينأنواع أخر ◀

( و بيروكسيد 2O1)  oxygen singulet الاحادي الأكسجين ا  و تتضمن الأكسجينتتواجد أنواع مشتقة من        

ليست و هده الأخيرة  peroxynitrite (ONOOH)( وبيروكسينيتريت 2O2H) hydrogen peroxideالهيدروجين 

 ( Dellatre ,2005و يمكن أن تكون سلائف لبعض الجذور )نشطة جذورا حرة و لكنها أيضا 

 

 ROSالنشطة أنواع الجدور الحرة -3
 

من الأكسجين أو التيتروجين و يمكن  تشتق reactive oxygen species (ROS) أنواع الجدور الاكسجينية النشطة       

تشترك كل هذه الأنواع المتفاعلة   ,ن طريق التعرض المرضي أو البيئيإنتاجها عن طريق التمثيل الغذائي للخلية و كذلك ع
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 10-6 الى  10-9 في نفس الخاصية فهي غير مستقرة نسبيا و في الواقع لها عمر قصير جدا بشكل عام يبلغ نصف عمرها 

 لحتى بضعة عشرات من الثواني بالنسبة  ( Marconnet ,1995& Tessierمستقرة ) ثواني بالنسبة لأكثر الأنواع الغير 

 2O2Hو  -.
2O 

( بأن يكون لها عمل رئيسي و EOR) reactive oxygen species نشطة تسمح الحياة للأنواع المؤكسدة اللا و يجب أ

 قدرتها على إنتاج تفاعلات متسلسلة و في الواقع يمكن لكل نوع أن يولد نوعا جديدا 

 الجذرية:  : الأنواع المؤكسدة3-1
 

 ROS: الأنواع الأكسجينية النشطة 2-2- 3

 تحتوي على الأكسجين و تكون أكثر تفاعلا من الأكسجين الموجود في الهواء  النشطة و هي مشتقات أو أنواع ألأكسجين     

دفاعي  زتنتج بتراكيز ضعيفة لإستعمالها من طرف الخلية في الطرق الأيضية لها و يكون هدا الإنتاج مراقبا بواسطة جهاو 

 (Urso et al,2003)مضاد للأكسدة 

 واسطة بنيتها الكيميائية يمكنها التفاعل مع أنواع نشطة أخرىفيو تعتبر الأنواع الأكسجسنية النشطة هي الأكثر سيادة و قوة 

 (Saran et al ,1999) 

 

.-الجذر فوق الأوكسيد) ↤
2O) 

تأخذه الخلايا الحيوانية من البلازما بواسطة الميتوكوندريا و ذلك أوكسيجين الذي ن م11-15تستخدم الثديات حوالي من       

 Nicotinamide لأكسدة المواد الغذائية لإنتاج الطاقة الأيضية أي فقد الألكترونات التي تستقبلها حوامل الإلكترونات مثل

adenine dinucleotide( NAD)  وFMN) Flavin mononucleotide) و (FAD) flavin adenine 

dinucleotide و بدورها تعاد أكسدة هذه المركبات المختزلة بالأوكسجين الموجود في الميتوكوندريا و ينتج عن ذلكATP  

 حسب التفاعل 

                               ) (Li et al,2013       O2+4é+4H+                                       2H2O                                 

للأوكسيجين إلا أنه خلال عملية  4éيضيف   cythochrome c oxidaseإن الإنزيم النهائي في سلسلة نقل الألكترونات 

.-رون( و هو ما يعرف بجذر فوق الأوكسيد )مرحلية تتولد أنواع الأوكسيجين المختزلة جزئيا )منقوصة الإلكت
2O  ) 

                                                                            .-.
2OO2+1é                            

يمكن أن  ية الوعائية كمائالمتواجد على مستوى الخلايا الطلا NAPH oxidaseيم زجدر فوق الأكسيد ايضا عن طريق إن

صبية ) الأدرينالين , الدوبامسن ...الخ (و المركبات الكبريتية و عينتج هدا الجدر عن طريق الأكسدة الذاتية للمواصلات ال

 (FADH2.NADH2 ( )Halliwall & Guettridje ,1999مرافقات الإنزيمات المرجعة )

 super oxid dismutase(SOD)يتم التخلص من جذر فوق الأكسيد بواسطة إنزيم 

و يتمركز اساسا في Cu-Zn-SODو الزنك في موقعه النشط و يسمى  اسلك احدهما النحتيمSOD و يوجد نوعين من 

 (Jay et al , 2006)  او يتواجد في الميتوكندري  Mn-SOD( و يسمى Mnخر فيحتوي على المنغنيز )لالوبلازم اما يتسال

      +O2      2O2H                        -.
2O        +    -.

2O                                                   

- deHydrogen peroxi  2(بيروكسيد الهيدروجينO2H( 
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التام للإلكترونات بوجود لا ينتج خلال الإرجاع غير اجذرا حرا و إنما جزيئا فع 2O2H لايعتبر بيروكسيد الهيدروجين     

(المتواجدة أساسا في الليزوزوم و urate oxidase و aminoacide oxidase glycolate oxidase  إنزيمات الأكسدة )

 2O2Hالقادر على تشكيل   monoacide oxidaseمن جهة أخرى يعتبر الغشاء الخارجي للميتوكوندري موقعا لإنزيم 

                                                                                                                                                 

    2O2H       O2+2é+2H+                                    

2O2H  المتواجد في البيروكسيزوم حيث يقوم بتحفيز تحول  alasecatبواسطة إنزيم    2O2Hتنظم التراكيز المرتفعة ل    

(بوجود   GSH)  eglutathion المتواجد في السيتوبلازم بتحفيز تفاعل أكسدة    glutathion peroxydaseبينما يقوم إنزيم 

2O2H    (,2012 Handy et al  ) 

                                          +O2 O2H 2                             2O2H +2O2H 

                                     +GSSG    2O2H                          +2GSH     2O2H                         

 

 :  )radical hydroxyle   ) •HO جذر الهيدروكسيل ↤

 

يسمى هدا التفاعل بتفاعل    Fe+²في تفاعل غير إنزيمي يتم تحفيزه بأيونات الحديد   2O2H إبتداء من HO•يتشكل     

Fenton 

                  3++ Fe •HO+   •HO                                      2+ +Fe 2O2H                                   

 

يعتبر جذر الهيدروكسيل جزيئ نشطا جدا و يمكن ان يتفاعل مع البروتينات و الأحماض النووية و الليبيدات و غيرها      

ثانية ؛يساهم  10-9من الجزيئات ليغير من تركيبها و يسبب تلفا للانسجة رغم تميزه بفترة حياة قصيرة جدا قدرت بحوالي 

O2°  2ر عن طريق تفاعله مع دفي إنتاج هدا الجأيضاO2H  فاعل بتو يسمىWeiss -Haber (,2007 Valko et al) 

                    .•+OH.•O2+OH                                       .-•+O22O2H 

في الأوساط البيولوجية و يمكنها إن تتفاعل مع مركبات  ( الأكثر نشاطا و إنتشاراROSتعتبر الأنواع الأكسجينية النشطة )

 Hypochlorousمع ايون الكلور لتشكيل حمض الإيبوكلوريس   2O2Hكيميائئية اخرى معطية انواعا اكثر فعالية متل تفاعل

acid (HOCLبوجود إنزيم )(MPO) myeloperoxydase (jing & Zhang ,2013) 

                            MPO                                                      

                   HOCL +H2O                                  -+CL2O2H 
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Reactive oxygen sources (Reiter et al , 2003)  

Monoamoine  : احادي الأمين 

: Hemoglobin  الهيموغلوبين 

 : Autoxidation اكسدة تلقائية 

 : Oxidized   مؤكسد 

 

 

 

 

 

 النشطة الأكسجينية الأنواع مصادر يوضح :  8 الشكل
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 : الأنواع النيتروجينية النشطة 3-2-0

 
هي مجموعة فرعية من المؤكسدات المشتقة من أكسيد النيتريك او اول أكسيد النيتروجين ينتج جذر أوكسيد الآزوت     

radical nitroxid(.NO في الأنسجة البيولوجية بواسطة أنزيم )seade syntiNitric ox(NOS عن طريق اكسدة )

فيزيولوجية مهمة فهو يعتبر كناقل عصبي و منظم لضغط الدم و له دور  ايلعب أدوارالدي    L-arginineالحمض الاميني 

إستقرارا أكبر في الأوساط المنخفضة الأوكسيجين  °NOفي آليات الدفاع المناعي و إسترخاء العضلات الملساء؛يملك جذر 

دهنية يجعله أكثر إنتشارا في السيتوبلازم و الأغشية الخلوية تانية( كما أن ذوبانه في الأوساط المائية و ال15)أكثر من 

(Valko et al ,2007 يمكن لهذا الجذر أن يتفاعل مع ) 2O وO2H شكيل النيترات و أيون النيتريت على التوالي بالإضافة لت

الذي يعتبر من أكثر ONOO.خلال التفاعلات الإلتهابية لإنتاج كميات معتبرة من أيون  O2°ألى إمكانية إتحاده أيضا مع 

 ADN(Carr et al ,2000)الجذور المؤكسدة للجزيئات البيولوجية خاصة منها الدهون و 

 

                          -ONOO                                            -•+O2.•NO 

 

 جذرية :ال: الأنواع المؤكسدة غير 3-2
 

: ) 1O2( Singlet oxygenالاكسجين الأحادي ↤  

لكتروني للأوكسجين و لكنه مرتب بشكل مختلف أي أن  الإلكترونات الغير مزدوجة في البداية للطبقة له نفس التركيب الا     

كما يمكن أن ي ئ( ينتج عن طريق التحفيز الضوGutteridge & kalll,2007) اقد تم إقرانها لذلك فهو ليس جذرالخارجية 

( أو خلال عملية أكسدة macrophageيكون إنتاجه بوجود إجهاد تأكسدي محفز بواسطة تنشيط الخلايا البالعة الكبيرة )

وذلك حسب مواقع إنتاجه    ADNالدهون كما أنه يمكن أن يلحق أضرار خلوية بتفاعله مع الدهون و البروتينات و 

(Gutteridge & Halliwell,1999) 

 

:Peroxynitrite (NO-3• (  بيروكسينيتريت  ↤  

ا                و يتم انتاجه بسرعة كبيرة اثناء عملية الاجهاد التاكسدي 4   ROS       ظهوره سريع جدا حيث يتكون من خلال 

 

                                                      3-+NO                      NO-2O 

     

  

 : Hypochlorous acid (HCLO)  سالهيبوكلورو حمض ↤ 

ملي  121وبدلا من أن يتحول إلى ماء و بوجود الكمييات العالية من الكلور )  2O2Hمن   الهيبوكلوروز حمض يتشكل   

 O2 • ير مع خيتفاعل هذا الأ’ مؤكسدا قويا و يعتبر  (HCLOبإنتاجه ) myeloperoxidase (MPO) مولر( يقوم إنزيم 

  HO (Saram et al,1999)                MPO•لإعطاء جذر 

                              O2LO +HCH                          + +H -+CI2O2H 
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ية بسبب قدرته مكونات البروتين في الخلتغيير بالتللي يمكن ان يقوم بعبر الأغشية البيولوجية ووهدا الأخير له قابلية العبور 

 (Powers & Jackson,2008المؤكسدة القوية )

 

 مصادر الجذور الحرة :-4
 

 ( (Manzo et al , 2010 الكائن البشري يتعرض لعدة عوامل مختلفة قادرة على إحداث الجذور الحرة     

 و من بين هذه المصادر :

 المصادر الخارجية : 1-          4
 

يمكن تمثيل المصادر الخارجية من خلال العوامل البيئية و التلوثات المختلفة و الكيميائية و كذلك التلوث بالمعادن       

  (Priyadarsi , 2005)الثقي

 

 4-2  المصادر الداخلية:  

 الميتوكندري: ➣     

 . الفيزيولوجية هي عضية الميتوكوندرياتحت الظروف ROS من بين المصادر الرئيسية لانواع الاكسيجينية النشطة       

و بشكل دائم يقوم بانتاج انيون  ATP يحتوي الغشاء الداخلي للميتوكوندريا جهاز سلسلة نقل الالكترون لانتاج طاقة على شكل

من كمية الاكسجين  %2و قد يصل الى  %4-1وبشكل تقريبي حوالي  Superoxido amion (O0•) فوق الاكسدة

الذي يؤدي الى  monoamine oxidase اما الجهة الداخلية لغشاء الميتوكندريا يحمل انزيم  (•O2) ول الىتتح المستهلكة

 تصب في كل من حشوة الميتوكوندريا ) 2O2HHydrogen peroxyde (تشكيل كميات مهولة من بيروكسيد الهيدروجين

Mitochandrial Matrix و كذلك بالمثل في السيتوزول Cytosol مباشرة (Noori , 2012)  . 

 

  NADPH oxidaseإنزيم  ➣    

يتواجد في الخلايا NADPH Oxidase يتمثل في  انزيم   (•O0)يتواجد جهاز مهما جدا لانتاج كميات معتبرة من       

الخلايا البالعة بما فيها المتعادلة و أحادية النواة و الكبيرة  و يتكون هدا الجدر نتيجة تنشيط Neutrophilsالدموية المتعادلة 

 بوجودو 

بتحويل  (•O0)جذر البإنتاج كميات عالية من   NADPH oxidaseنزيم ايقوم و بالتالي أجسام غريبة مثل البكتيريا 

 42Oو   +NADPإلى   NADPHالإلكترونات من 

Rey & Pagano,  2002)) 

 

                      2
.•+2O++H +NADP                        2NADPH + 2O  
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 xanthine oxidase(XO)إنزيم  ➣     

الى حمض  hypoxanthineاو   xanthineمن خلال أكسدة O0• 2O2H ,ج كل من مصدرا مهما لإنتا XOيعتبر     

 •NOكما يمكن لهدا الانزيم في حد داته ان يقوم بتحفيز تفاعل  (Kelley et al ,2010اليوريك خلال الأمراض الإلتهابية )

  •reactive peroxynitrite OONOلكي يشكل ويكون كميات وفيرة من التيروكسي نيتريت النشطة   •O2مع 

(Godber et al 2000)  

                                                                                                                                                          

Xanthine oxidase                                                        

                  acide uric + 0O •                                 2O2 + H2O+       Xanthine   

 

 NOS ) ) nitriet oxide synthese إنزيم ➣     

 

 Enos(endothelialالذي يتواجد على ثلاثة أشكال و هي NOSالأنسجة الحيوانية بواسطة إنزيم في  NO. يتم إنتاج      

nitrite oxide synthase و)Nnos(neuronal nitric oxide synthase و)Inos(inducible nitric oxide 

synthase ينظم على الشكلين الأول و الثاني بوجود أيونات الكالسيوم و يحفزان أكسدة )L-arginine   في وجود الأوكسيجين

قصد آداء  NO.كمرافقات إنزيمية لإنتاج كميات منخفضة من  NADPH( وBH4)tetrahydrobiopterinالجزيئي و 

وينشط بوجود  NFKBبطريقة مستقلة عن الكالسيوم و يكون منظما بواسطة Inosوظائف فيزيولوجية معينة بينما يعمل 

مرة 111أكبر ب  radical nirtroxid  NOوسائط إلتهابية مثل السيتوكينات و النواتج البكتيرية فيؤدي إلى إنتاج كمية من

لوجود إجهاد تأكسدي   tetrahydrobiopterinأو   L-arginineفي غياب . من تلك المنتجة من طرف الإنزيمات الأساسية

.-الى  يحدث إرجاع الأكسجين الجزيئي
2O  superoxid radical      (5,201 Lavie). 

 

  Myeloperoxidase(MPO)إنزيم   ➣     

من طرف الخلايا االمتعادلة و الأحادية خلال تنشيطها بسبب عدة عوامل كدخول  myeloperoxidaseينتج إنزيم      

نشاطية  Myeloperoxidase( كما يملك إنزيم HOCL)hypochlorousلإنتاج حمض   2O2Hالأجسام الغريبة و يستعمل

peroxidase   الواد الميؤكسد العديد من الذي( عضوية لتشكيل أنواع نشطة أخرىal,2004 &wassmann ). 

 

 Cyclogenaseو   lipoxygenase(LO) إنزيم ➣     

( ويقوم Bonizzi and al,2000في الخلايا اللمفاوية )   ROSمصدرا مهما لإنتاج   lipoxygenase-5يعتبر إنزيم     

تؤكسد  . (LOOHبأكسدة الأحماض الدهنية غير المشبعة في مواقع كربونية لإعطاء أحماض الهيدروبيروكسيل)هذا الإنزيم 

  : 5-lipoxygenase  ( 12-LO) 12-Lipoxygenase   (15-LO)  15-Lipoxygenase (LO-5)العديد من الإنزيمات النوعية مثل 

لتعطي مركبات تحدث تغييرا في توازن الأكسدة و الإرجاع متسببة في تحريض مسالك نقل الإشارة  Arachidonicحمض 

 .(Yamamoto ,1992) و تعبير المورثات

و  CD28مع على مستوى الخلايا اللمفاوية بعد إرتباطه  2O2Hإنتاج جزيئات ييضا فا )se aLipoxigen) LOX يتدخل 

 .(Bonizzi and al,2000) 1بالإستجابة إلى الأنثرلوكين
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  Tumor necrosis factorفي الخلايا المحفزة بواسطة عامل النخر الورمي ROSفي إنتاج  cyclogenaseيساهم إنزيم 

(TNFو )interleukin 1   1الأنترلوكين ( و السكريات الليبيدية البيكتريةFang et al, 1995) 

 

  المعادن ➣     

فاعل تحفزات قوية في تفاعلات الأكسدة فتعتبر أيونات المعادن المرجعة الموجودة بشكل حر مثل النحاس و الحديد م      

و  ferryl(2+Fe)في وجود الأكسجين تتشكل جذور أكثر أكسدة من نوع O2H 2  ( مع2Fe+أيونات الحديد بشكلها المرجع )

Perferyl(FeO2+ و التي تؤدي )2إلى إدخال الليبيدات في سلسلة تفاعلات الأكسدة كما أن تفاعلO2H   مع أيونات الحديد

 الأكثر فعالية و أكسدة للجزيئات البيولوجية radical-hydroxyl •HOيؤدي إلى تشكيل 

(, 2012  Reis & Spickett) 

 ROSوالأجسام الغريبة و التعرض لدخان السجائر أن ترفع من إنتاج   UVيمكن للعوامل البيئية و الأشعة المؤينة مثل 

Halliwell & Gutteridge,1999)) 

 

  ( خارجية و داخلية) الحرة للجذور الأساسية المصادر يلخص 4  :  جدولال

(Halliwall  ,2006   Durackova,2008   Rees et al,2008) 

 المصادر الداخلية  المصادر الخارجية

- 

 لمواد السامة البيئية -

 إشعاعات أيونية  -

 UVإشعاعات  -

 المجالات الكهربائية  -

 السيثوكينات المؤيدة للإلتهابات  -

 

 التدخين -

 علاج كيميائي  -

 الأوزون  -

 

 

 

-NADPH Oxidase 

-respirqtory chain 

 -peroxisomes 

-Cytochrome p450 

-Cyclo –oxygenase 

 

-Lipo-oxygénases 

-Phagocytes 

-reaction of transition ions  

-inflammation  

-Atherogenesis 

-intensive exercises 
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 : المواقع الخلوية لتشكيل الجذور الحرة5-
 

او بعد لتعرض للإشعاعات الأيونية عد اة بالمتنوع الطبيعية تتشكل الجذور الحرة في الخلايا خلال العمليات الإستقلابية     

دلك لتوفر الاكسجين الجزئي و قابليته لاكتساب  الى جدور حرة و يعود xenobioticsالادوية او بسبب ايض تناول 

الالكترونات كما يعتبر الاكسجين الدي يشكل الجدور الحرة ناتج ايضي اولي او ثانوي للتفاعلات الخلوية للجدور الحرة و 

 (McGarry et al , 1999)بالتالي تحديد مواقع التخليق فيما يلي 

 :plasma membraneالغشاء البلازمي  1-5-
 

المشتقة  من  ) ( Lipoxygenase Cyclooxygenaseكون جدور الغشاء البلازمي الحرة  مرتبطة بانزيمات ت     

 ستلزم وجودحيث الاكسدة الانزيمية له على مستوى الغشاء  Arachidonic –acid  ميتابوليزم الحمض الدهني 

Cyclooxygenase مؤدية الى فعالية بيولوجية عالية لمنتجات prostaglanu , thromboxanes و تقلل من نشاط مواد 

Anaphlaxis التي تستلزم وسائط تحتاج الى من C و O لانتاج الجدور الحرة و بالموازاة مع ذلك البالعات ( 

phagocytosis ) على غرار leukocytes و وحيدات النوى (monocytes)  تقلل من انتاج اصناف الاوكسيجين كنوع

   (mircro organism) غزو العضيات الدقيقه من الدفاع ضد

 الميتوكوندريا:  2-5-
 

المعطي للالكترون و في هذه العملية التي  (O) على الرغم من ان سلسلة نقل الالكترون لتكوين الماء يعتبر فيها الاوكسجين   

  super oxide) فوق الاكسيد تتم على مستوى الميتوكندري و حيث ان تكوين جذر cytochrome c-oxidase تتطلب انزيم

 تتاثر بتفاعلات السلسلة التنفسية المتمركزة في غشاء المتوكندري فإن هذه العوامل الحيوية و التي تتضمن ايضا مركبات (

(NAD) nicotinamide adenine dinucleotideالمرتبطة(NAD Linked )  , ADP,Succinated تؤثر على انتاج

 .جذور المتوكندري و العملية التنفسية معا

-ubiquinoneوضحت الدراسات على الميتوكوندري المعزولة من مختلف الخلايا و أنسجة الثديات بأن منطقة 

cytochrome b  يرجع تكون هذا الجذر في هذه المنطقة للأكسدة الذاتية ل ’ هي أحسن مكان لتشكل جذور فوق الأوكسيد

ubiquinone  نزيم ونظرا لإحتواء الميتوكوندري على اSOD  إلى فوق  يتحول  فإن القليل منه في السيتوبلازم  يتحول

 قبل إنتقاله إلى السيتوبلازم  2O2H أوكسيد الهيدروجين

  

  soluble compoments of cytosol القابلة للذوبان في السيتوزول    المكونات 3-5-
 

 thiol,hydroquinone,flavins,cathecholamine,tetrahydroproteinesلعديد من مكونات الخلية على غرار ا     

 يؤدي إلى تشكيل superoxide ارجاع ، على تخليق جذور حرة. و في كل هذه الحالات فانٕ جذر-قادرة اثر عملية اكسدة 

( peroxide anion ) 2 (وO2H( هو اول منتج للتفاعل،كما يمكن لٔانزيماتcytosol   أثناء مرحلة عملها أن تخلق جذورا

 xanthine oxidase , tryptophane derhyrogenase , flavoproteine حرة و تشمل هذه الٔانزيمات

dehydrogenase و aldehyde oxidase  و قد بينت دراسات حول مصادر الٔانزيمات المسببة لٕانتاج الجذور الحرة أن

 و ضغط الٔاكسجين (substrate concentration) تركيز مادة التفاعل (cofactors) قياس الٔانزيمات ، العوامل المرافقة

( oxygen tention ) داخل الخلوية  يمكنها كلها ان تقدر مجالات إنتاج الجذور (Rehman et al , 1999 )  
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 وبلازمية و الغشاء النووي:دلشبكة الإن4-5-
 

الذين يمكنهما أكسدة الأحماض الدهنية عديدة الروابط غير  p450 cyt-b5 , cytالعضيتين تحتوي على السيتوكروم  كلتا     

المرتبطة بإنزيمات السيتوكروم  Flavoproteines المرجع بالإضافة إلى ذلك فإن  O2و  Xénobioticsمشبعة و ال

يؤدي إلى إنتاج جذور أوكسيجينية ميكروزومية تنتج سيتوكرومات الغشاء النووي و   cytochrome reductase المرجعة

 دمباشرة و ذلك بنقل إلكترون واحد كما تستطيع أن تنتج جذر فوق أكسي  superoxideالغشاء الميكروزمي جذر فوق الأكسيد

 peroxy-cythocromeالهيدروجين و ذلك بإنحلال المعقد 

كمادة  cyt- p450السيتوكروم  مواد  في إنتاج الجذور الحرة و غيابflavins معقدات  المتضمن  oxidaseيتدخل إنزيم 

 NADPHتفاعل و الذي يتطلب وجود 
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 (Kehrer &Klotz , 2015)                      

Cytoplasm : السيتوبلازم   - 

Smooth endoplasmic:   الشبكة الاندوبلازمية الملساء - 

Plasma membrane:   غشاء بلازمي - 

Mitochondrion: الميتوكوندريا    - 

Electron transport repiratoru chain :   سلسلة الجهاز التنفسي لنقل الالكترون – 

 

Biological-Effects of free radicals  6-    التاثير البيولوجي للجدور الحرة  
   

قصيرهٔ جدا في الٔانظمة البيولوجية .  (lifetime) نشاطها الكيميائي العالي جدا فان الجذور الحرة تمتلك مدة العمربسبب     

قادرة على إنتاج ميتابولزمي  F-R بينت بصورة واضحة أن invitro دراسات واسعة على أنواع أنظمة و مواد بيولوجية

ة توضع الجذور الحرة على مواقع تأثير غير مشبعة بجزيئات حيويالبنيات بطرق مختلفة. تمضطرب و بالتالي تضر بغشاء 

  ,البروثينياترة كالمهاجمة العشوائية يمكن أن تحدث تغيرات كيميائية غير مرغوب فيها تسب ب ضر را لجزيئات حيوية كثي

 CELLULAR SITES OF FREE RADICALS GENERATIONالحرة الجدور اتشكيل الخلوية المواقع يوضح : 1 الشكل
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ة و بكميات ة أثناء الميتابوليزم الطبيعي للخليليبدات إضافة إلى النيكليوتيدات . هذا أصلا إذا كانت الجذور منتجالسكريات و ال

الميكانيزم الوقائي الفعال الطبيعي و بالتالي تؤدي إلى ظهور اضطراب ميتابولزمي و يمكن تفسير ذلك )اوزتجت ( تعديكافية ت

 (Favier ,2003 , Michel et al,2004)بما يلي

 

               Nucleic acids                                                        Mutation , cancer  

               DNA damage                                                          Cell injury      

               SH redox changes                                                  Distrubances to SH-dependent  

              Covalent binding  

              Membrane damage                                                 Ion Transport calcium influx     

 

             Lipid peroxidation                                                  Toxic products  

  

 المستهدفة من طرف الحدور الحرة  لجزيئياتا

 البيولوجية و ويمكن اعتبار ان اهم بالجزئياتعن الحاق الضرر المباشر  مسؤولايصبح الانتاج المفرط للجدور الحرة      

هرت العديد من الدراسات ان ظ ،البروتينات ،الليبدات ، و ا DNA الفعالة هي اكسدة الجزيئياتالضرر التي يمكن ان تمس 

يؤدي  DNA بالقرب من xanthine oxidase و(Iymphocystes)البلعات  ( phagocytosing) ةمتواجد الحرة كالبلع

 للأكسجينالى ضرر كبير على بنية هدا الاخير او خلق طفرات ضارة و اثار تسممية ،كما تستهدف الاشكال النشطة 

  ( Stadman , 1992)ستقبلات الخلوية و المكونات الخلوية الداخلية فيؤثر ذلك على نشاط الم الغشائية الخصائص

 اكسدة البروتينات1-6 
 

الاكثر تاثرا بالجذور الحرة وهو ما يحدث مع العديد من  sulfhydryl (SH) تعتبر البروتينات التي تمتلك مجموعة   

الانزيمات الخلوية و البروتنيات الناقلة التي يثبط نشاطها عند تعرضها للاكسدة يمكن ان تخضع البروتينيات انا لعملية تشابك 

و التفكك او الهدم في حالة ا Fluorenscenceو ذلك عن طريق جسور ثنائية التيروزبن التي بمكن الكشف بتألقها الٕاشعاعي 

كما قد   carbony 18ة الببتدية مشكلا مجموعات سانشطار السل )HO• (الٕاصابة القوية ، اذ يحدث في جذر الهيدروكسيل

حالة الاصابة المتوسطة .تقود كل هذه الاضطرابات في بنية  نية الى تغيرات وذلك فييتتعرض بعض الاحماض الام

 Proteases  (kishida et al 1992) اسية هذه الاخيرة إلى تأثير فعل الانزيمات البروتينات الى زيادة حس
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                                                          (FAVIER ,2003) 

 

 اكسدة الاحما  النووية 2-6
 

 thminesهدفا خلويا مهما لهجوم الجذور الحرة ، اذ تعمل الجذور الهيدروكسيلية على تحويل بواقي  DNA تمثل جزيئة    

كما تؤدي  hydroxyguanine الى  guanine و hydroxy methyluracil -5 و الى thmines glycol الى

 (Kichida et al , 1993) وينجم عنه نتائج وخيمة على عملية التضاعف  DNAالى كسر سلسلتي  deoxyriboseاكسدة

 جذري هجوم بعد الجانبية البروتين سلسلة تعديلات بعض طبيعة  يوضح : 22  الشكل
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  NUCLEIC ACIDS OXIDATION النووية الأحماض أكسدة يوضح22 الشكل

                                                                                      (Mu rong et al , 2021) 

nucleotide pool :  تجمع النيكليوتيدات – 

Nucleus :  -   النواة 

radical oxygen species ROS : نشطةالانواع الاكسجينية ال   - 

Ribonucleic acid RNA :  -   الحمض النووي الريبي 

Mitochondria :  -   االميتوكندري 

           

 كسدة السكريات ا3-6 
 

،وجذر  ketoaldeyhde،O2H2روط فيزيولوجية وبوجود العناصر المعدنية محررا شيمكن ان يؤكسد الجلوكوز في     

•HOو ينجم عن ذلك قطع البروتينات و حدوث عمليةglycation  تبدأ هذه الخيرة كعملية لاأنزيمية بالتكثف التلقائي لل   

keto aldehyde  مع مجموعة حمض أميني لتشكيل قاعدةأو مجموعات الدهيدية للسكر schiff  متنافق مع التفاعل الكلاسكي

فيؤدي الى تخليق نواتج الجلكزة المتقدمة الذي يتكون من تجمع غير متجانس  1114سنة  Maillardالذي وصف من قبل 

  ( Meister et al , 1983) وتصالب غير عكوس للبروتين
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 أكسدة البيدات4-6 
 

تمهد الٔاشكال الٔاكثز نشاط ا للٔاكسيجين أكسدة البيدات كون هذه الٔاخيرة جد حساسة للعملية خاصة تلك المتكونة يمكن ان      

من أحماض ذهنية غير مشبعة الموجودة عاى مستوى الٔاغشية الخلوية، ينتج عنها العديد من المواد السامة مثل : الٔالدهية، 

ب تشحم الٔاوعية و ظهور الطفرات كما يؤدي تشكل مشتقات الٔاكسدة في الطبقات الثنائية الٔالكانات ،و البيروكسيدات التي تسب

اللبيدية المحبة للماء ،إلى ظهور اضطربات البنية الدقيقة للغشاء يصاحبها اضطراب في وظائف الانزيمات و النواقل الغشائية 

 ةكيز عالية من مشتقات الٔاكسدة والتي تخل بالنفاذية الغشائي، كما ينتج عن التحفيز الذاتي للٔاكسدة اللبيدية تشكل ترا

 ( Starlin et al , 1994 ) 

هي عملية تفاعلية تأكسدية تحدث على السلسلة الجذرية حسب الميكانيزم  : كما يلي تويمكن ان نعرف عملية فوق أكسدة اللبيدا 

 : التالي

 RH                                    K1               R• 

R• + O2                           K2             ROO•  

ROO• + RH                        K3           ROOH + R• 

  

R• + ROO•        K4               ROOR 

R• + R•               K5               R R  

2ROO•                K6                ROOR + O 2 

 

 : مراحل )3 (و تتم عملية فوق الاكسدة في

  

 Initiationمرحلة البداية 1-4-6   
 

من الاشكال  ROO• peroxyl radicals و جدور البيروكسيل HO• hydroxyl radical يعتبر كل من جذر الهيدروكسيل

 ((Polidori et al , 2000النشطة للاوكسجين التي بامكانها التمهيد لفوق اكسدة الليبيدات 

و الى استقرار جذر  (L) الى تشكل جذري ليبيدي (LH )تؤدي مهاجمة جذور الهيدروكسيل لحمض دهني غير مشبع متعدد

 الهيدروكسيل بتحوله من ماء وفق معادلة التفاعل التالية

> L• + H0O—— •HO LH• + 

بصورة مباشرة او غير مباشرة في بدءه التفاعلات  2O2H و بيروكسيد الهيدروجين O2)• (ما يتدخل ايون فوق الاكسيدك

 (  (Favier,2003 .غير الانزيمية لفوق اكسدة الليبيدات



 

 41 

                                                           (Favier ,2003) 

 

  :) التوسع ( رحلة الإنتشارم  6-4-2
 

 مع جزيئة اوكسجين ( •L) بتفاعل الكاربون المركزي للجذر الليبيدي (•LOO) يتشكل اول جذر ليبيد البيروكسيد     

                                                      L• + O0 ——> LOO•  

الناتج من جزيئات ليبيدية اخرى ، ينزع منها ذرة هيدروجين لينتج هيدروكسيل  (•LOO) يهاجم جذر البيروكسيد اليبيدي

ة. يمكن ان ينتج جذر بيروكسيد محققا بذلك انتشار العملي (•L)و جذر دهني جديد Hydroxylipoperoxide ليبوبيروكسيد

 مباشرة بفعل الاوكسجين المفرد على الليبيدات غير المشبعة. تؤدي الجدور الناتجة من فعل جذر الهيدروكسيل(•LOO)الدهن

(HO•) على ثيولات Cystiene (-SH) و البروتينات الى تضخيم او توسيع عملية فوق الاكسدة الليبيدية 

 Rahbani et al , 1999)) 

عملية اكسدة اليبيدات عن طريق معادن  cysteine الاوكسيجين المفرد او  ascorbic acid , تسرع العناصر المرجعية مثل

 جذور peroxyl (LOO•) , جذر ( •L)  ,  الانتقال . ينتج في مرحلة الانتشار العديد من الجذور الحرة مثل الجدور الاولية

Alkoxyl (LO•) و مركبات وسطية اخرى . 

 ,+Fe3 المتشكل غير ثابت اذ يمكن ان يتحلل جزئيا في الدم خاصة في وجود الايونات المعدنية مثل (•LOO) يكون جذر    

Fe2+ كما يتفكك LOOH لاعطاء جذر Alkoxyl (LO•) الذي يعتبر اكثر نشاطا من جذر (LOO•)  و يطيل من

  ( Starlin et al , 1994 )(Catal’a,2006) استمرارية الاكسدة اليبيدية 

 INITIATION OF LIPID PEROXIDATIONاليبيدية الاكسدة لفوق البداية مرحلة يوضح :  20  الشكل
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 PROPAGATION OF LIPID PEROXIDATION اليبيدية الاكسدة لفوق الانتشار مرحلة يوضح :  23 الشكل

( Favier , 2003  )                                                          

 

 مرحلة النهاية :  6-4-3
 

و تتوقف مرحلة النهاية على تشكل مركبات مستقرة  (LOOH) مصدرا لبعض الجزيئات( L• )عتبر كل جذر ليبيديي       

 ناتجة عن ارتباط شكلين من الجذور اليبيدية و كمثال التفاعلات التالي

L • + L• —-> L - L                                         

LO • + L• —-> LOL                                                        

لا تحدث هذه المرحلة الا بعد وقت معين لان احتمال التقاء جذرين حرين يكون جد ضعيف مقارنة باحتمال التقاء جذر حر    

فكلما كان الوسط غني بالمواد الآسرة الفيزيولوجية للجذور الحرة كلما قصرت فترة  مع حمض ذهني متعدد غير مشبع .

تتضمن هذه المرحلة تفاعل الجزيئات البيولوجية مع الجذور الحرة لانتاج عدد كبير من  .الوصول الى نهاية الاكسدة اليبيدية

ظيفية اوكسجينية مختلفة مثل : مجموعة الالدهيد ، المركبات الكيميائية غير الجذرية ، تحتوي هذه المركبات على مجاميع و

تؤدي الاكسدة اليبيدية الى  _ . الكيتون ، الهيدروكسيل ، الايبوكسيد ، حمض الكاربوكسيل كما تنتج مركبات الكانية و الكيلية

ونه طار المتكو التي بسبب عدم استقرارها و في وجود ايونات معدنية تكون مصدرا لمركبات الانش (LOOH) تشكل مختلف

غير المشبعة  Malonic الناتج عن اكسدة احماض Malondialdehyde (MDA)  من : احماض دهنية ، الديهيدات منها

اثنان ) hydroxynonenal (HNE)-4منها  Hydroxyalcenals و (PUFA) المتواجدة في الاحماض الدهنية المتعددة

 Pentane , ethane     (Kirca  et al ,2015) & (Griffon  et al,2000) من الغازات الهيدروكربونية
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                                         (Favier,2003) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  THE END PRODUCTS OF LIPID OXIDATION الليبيدات لأكسدة النهائية النواتج يوضح:  24  الشكل
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  مضادات الاكسدة  : ثانيا 

 مضادات الأكسدة1-
 التعريف1-1 

 

تمتلك العضوية نظاما دفاعيا دو فعالية علية ضد انتاج و تحرير الجدور الحرة المشتقة من جزيئة الاوكسجين و التي يعبر    

واد وهده الأخيرة عبارة كل مادة تتواجد بتراكيز ضعيفة مقارنة بتلك الم  antioxidantعنها بمصطلح مضادات التاكسد 

 أشكال في موجودة فهي( Waisten,2009)هده الأخيرة  أكسدةالقابة للتاكسد و التي يمكنها ان تعمل على تعطيل او تثبيط 

  عليها القضاء في المشاركة وكذلك ، الحرة الجذور تشكيلاد تحد من  الوقاية في تتدخل أن ويمكنمتعددة 

الداخلية مصطلح مضادات  الأكسدة مضاداتيطلق على .  والخارجيةexogene  الداخلية: الأكسدة مضادات من فئتان هناك

 والجلوتاثيون catalaseالكاتلاز ، superoxide dismutase( SOD) الفائق ديسموتاز إنزيمات أساسا هي الذاتيةالكسدة 

 من توفيرها يتم التي الخارجية الأكسدة مضادات لفهم يسمح الثاني الجزء.   glutathion peroxidaseبيروكسيداز

 .لمادة الغدائية ا خلال من المثال سبيل التعريف بحكم الخارج
الذوبان في الماء )قابل للذوبان في الماء( أو في الدهون   يتم تجميع مضادات الأكسدة في مجموعتين كبيرتين على أساس_

تتفاعل مضادات الأكسدة القابلة للذوبان في الماء مع المؤكسدات الموجودة في  بشكل عام ،  )قابل للذوبان في الدهون(.

تعمل على حماية غشاء الخلية من  و السيتوبلازم الخلوي وبلازما الدم بينما مضادات الأكسدة القابلة للذوبان في الدهون

 lipid peroxidase(Sies,1997.)بيروكسيد الدهون 

مضادات الأكسدة المختلفة   ،يمكن تصنيع هذه المركبات المضادة للأكسدة في الجسم أو الحصول عليها   من الطعام-

 (.Chaudière J,et al 1993)   التركيز في سوائل وأنسجة الجسم مثل الجلوتاثيون  موجودة في مجموعة واسعة من

ئات  من أنواع الأكسجين التفاعلية  وحالة مضادات الأكسدة التي تعتمد مضادات الأكسدة  على تركيزها وتفاعلها مع الجزي-

ر المهمة في لادوادات كما تعبتر من مضادات الأكسدة الغذائية ،   السيلينيوم والزنك بشكل عامكما يعتبر كل من  يتفاعل بها

 (.Vertuani et al ,2004)نشاط بعض الانزيمات 

 

 النشاط المضاد للأكسدة2-1- 
 

يعتبر النشاط المضاد للأكسدة هو القدرة على البحث عن الجذور عن طريق إضافة ذرة هيدروجين أو إلكترون وتثبيت     

الأنواع المتشكلة، الجزيء المضاد للأكسدة هو نوع منخفض من المواد الكيميائية المختزلة وتشمل عناصر مثل هيدروجين 

 .الفينول ، والحلقات  العطرية والروابط المتعددة

.  يمكن تصنيفها إلى (ali et al,2008)تتوفر عدة طرق لقياس النشاط المضاد للأكسدة في الأطعمة وفي النظم البيولوجية 

 عن طريق نقل ذرات الهيدروجين ، أو عن طريق نقل بسيط للإكترون.إما مجموعتين 

 من بين هذه التقنيات ، نذكر: 

• The ORAC method (Oxygen radical absorbance capacity) 

• The ABTS method (0,0-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonate)) or 

TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) 

• The FRAP method (iron reducing capacities of antioxidants) 
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• The DPPH radical method (0,0-diphenyl-1-picrylhydrazyl) 

 • The DMPD method (Scanning of the radical cation N, N-dimethylphenylene - 

diamine) 

• The TOSC method (Trapping capacity of total oxy-radicals) 

( •The TRAP method (Parameter of the total radical trapping 

 

 مصادر مضادات الأكسدة  : -2

 ( لنظام المضاد للتأكسد الانزيمي) النظام الذاتيا1-2- 
  superoxide dismutase  ( sod (ديسموتازات الأكسيد الفائق  1-1-2 

خطوط الدفاع الأولى ضد وتمثل المعادن كعوامل مساعدة(.    )تستخدمmetallo enzymes بارة عن إنزيمات معدنية ع    

(O2•- )  العتدي للخلية و كدلك ميتابولزم المواد الغير احائية الدي يتشكل خلال الميتابولزمxenobiotique   كالادوية او

 H2O2الى بيروكسيد الهيدروجين   (-•O2)ل   dismutationالسموم و بالتالي تعمل على تحفيز التحول الازدواجي 

                                           2O2H + 2O ⟶ +H + 2 –•
2O 2 

كما يمكن   histidineالمعادن بشكل عام بأربع بواقي ال  طبعائلة البروتينات المعدنية بحيث ترت  SODال  انزيمات تتبع

و هده  SOD3و   SOD2و  SOD1وهي عبارة عن   isoenzymesان نميز  في هده العائلة الانزيمية انزيمات متشابهة 

الكروموزومي للجينات و بنيتها الرباعية و محتواها المعدني و مدى توضعها الخلوي و  عالتموضالأخيرة تختلف حسب 

ل لرئيسية العائلات ال خلوي وهدهيا الهوائية تقريباً وفي السوائل خارج الموجودة في جميع الخلا SODإنزيمات فبالتالي 

SOD  على العامل المساعد المعدني: النحاس / الزنك )الذي يربط كل من النحاس والزنك( ، وأنواع الحديد والمنغنيزتعتمد 

 .)التي تربط إما الحديد أو المنغنيز( ، وأخيراً  في النباتات 

تم  وفي الميتوكوندريا والبيروكسيسومات.  Mn-SODفي حجرات خلوية مختلفة.  يوجد  SODزيمات انتم توطين      

بشكل رئيسي في البلاستيدات الخضراء ولكن تم اكتشافه أيضًا في البيروكسيسومات ، وتم توطين  Fe-SODالعثور على 

CuZn-SOD  .في العصارة الخلوية والبلاستيدات الخضراء والبيروكسيسومات والبلاستيداتWuerges Jet al,2004)) 

 SOD2في السيتوبلازم ، و  SOD1يقع ف)كما هو الحال في جميع الثدييات الأخرى ومعظم الحبليات( ،.  اما عند الانسان 

)يتكون من وحدتين( ، في حين أن الآخرين عبارة عن رباعي )أربع خارج الخلية.  الأول   SOD3في الميتوكوندريا ، و 

على المنغنيز في مركزه  SOD2على النحاس والزنك ، بينما يحتوي  SOD3و  SOD1وحدات فرعية(.  يحتوي 

 التفاعلي 

في التصلب  الضموري ، يمكن أن يؤثر الإفراط في إنتاج عامل نخر  SOD1، تشارك الطفرات الجينية في  عند الانسان -

، يمكننا أن نلاحظ   JNK / AP-1.  يتم تنفيذ هذا من قبل SOD1ألفا خاصة أثناء الالتهاب سلباً على التعبير عن  -الورم 

 .SOD1كسدة متوازي مع اختفاء الإنزيم مضادات الأ (–•(O2حدوث الإلتهاب في وجود أيون الأكسيد الفائق

  ناقصًا ، هناك زيادة في  إنتاج أيون الأكسيد الفائق الذي يثبط المعقدين الأول والثاني  SOD 2عندما يكون هذا الإنزيم -

 ، IL-1 ، IL-4بواسطة السيتوكينات المؤيدة للالتهابات ) SOD2من سلسلة الجهاز التنفسي الميتوكوندريا.  يتم تنشيط 

IL-6 ، TNF-α)  يجعل التوزيع المتنوع لهذه الأشكال  من الممكن العمل مباشرة على مستوى إنتاج الأيونات فوق أكسيد

 ((Gaetani et al,1996وبالتالي تجنب تراكم هذه الجذور الحرة التي يمكن يسبب الكثير من الإجهاد التأكسدي 

https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Peroxyde_d%27hydrog%C3%A8ne
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Dioxyg%C3%A8ne
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Proton
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Superoxyde
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Catalase 2-1-2 
 

يجب تحويله  اذ لمنع الضرر ،  ,الهيدروجين منتجًا ثانوياً ضارًا للعديد من عمليات التمثيل الغذائي العاديةاكسيد يعتبر       

لتحفيز تحلل بيروكسيد   catalaseبسرعة إلى مواد أخرى أقل خطورة.  تحقيقا لهذه الغاية ، كثيرا ما تستخدم الخلايا 

الأقل تفاعلًا.  تستخدم جميع الحيوانات  2O2Hوجزيئات الماء  2O إلى الأكسجين الغازي بسرعة   2O2Hالهيدروجين 

 ( (Chelikani et al,2004في كل عضو ، مع وجود تركيزات عالية بشكل خاص في الكبدcatalaseالمعروفة ا

 توجد هنا لأنه استراتيجي المكان هذا.  H202 هو الرئيسي وهدفهاالبيركسيسومات  في  catalase الكاتالازات ترجمة يتم 

 d-amino acid  أمينو -D وأكسيدات glucose oxidase أوكسيديز الجلوكوز ينتج ،Flavin الفلافين مثل الإنزيمات

oxidase2 الحرة الجذورO2H   .تنسيق يتم catalase  202 تركيز معH   Michel et al ,2001)-ehucher(L 

 

2H2O2             2H2O+02 

 

Gluthation peroxidase 2-1-3  جلوتاثيون بيروكسيداز 

  

، هذه الإنزيمات قادرة على نزع سمية بيروكسيد الهيدروجين  1154في  Mills من طرف GPx تم اكتشاف نشاط     

  (GSH) المختزل Glutathion ، هذه المادة هي GPx الهيدروبيروكسيد مع أكسدة مادة تفاعل مختزلة في حالة و

او الى كحول ، بينما  2O2(H  (الى بيروكسيد الهيدروجين ROO)H (إختزال الهيدروبيروكسيدعلى   GPxsحفز إنزيماتت

تحتوي كل هذه الإنزيمات في تحت وحداتها ) عددها من واحدة  (GSSG ) مؤكسد Glutathion المختزل الى GSH يتحول

تعمل كلها حسب نفس الآلية المحفزة  Sélénocyctéine الى أربعة حسب المشابهات الإنزيمية ( على ذرة سيلينيوم تحت شكل

 ةالتالي

                        O 2SG + 2H-> GS--------- 2O22 GSH + H   

 من GSH الذي يسمح لهذا الإنزيم بإعادة تخليق Glutathion reductase ناك إنزيم آخر يحتوي على الفلافين و هوه    

GSSG بواسطة أكسدة NADPH  السكريات الخماسية تم تمييز خمس إنزيمات مشابهة للالمتولد من طريق GPx  عند

 PHGPx أو GPx4البلازمي ،  GPx3المعدي المعوي ،  GPx2السيتوبلازمي و الميتوكوندري ، GPxI  حقيقيات النوى

 GPxl يعتبر ال.   Epididymite المتوضع على مستوى ال GPx5 المتواجد داخل الأغشية الخلوية السيتوبلازمية و

 Hayes et al ,2005)  ) ( Thomas et al , 1990)الإنزيم الموجود بكثرة ، حيث يتواجد في معظم الخلايا

 

 

 مضادات الأكسدة الغير أنزيمية :_ 2-2

  : cحمض  الأسكوربيك أو الفيتامين  2-2-1

 

لانسان تخليقه كل من الحيوانات والنباتات.  نظرًا لأنه لا يمكن  كسدة أحادي السكاريد الموجود فيهو أحد مضادات الأ   

الاخرى قادرة على انتاج هدا المركب في اجسامها و لا تتطلبه في  تالحيوانامعظم  و وجباتهيجب الحصول عليه من 

 



 

 47 

تحفيزه  الجلوتاثيون ، والذي يمكنالمختزل عن طريق التفاعل مع  في الخلايا يتم الحفاظ عليه في شكلهفالغدائية .  اوجباته

 .  Disulfide isomerase and glutaredoxin  بواسطة بروتين ثاني كبريتيد إيزوميراز والجلوتاريدوكسين

وبالتالي يحيد أنواع الأكسجين التفاعلية  الاكسدة  هو عامل مختزل ويمكن أن يقلل ascorbic acid حمض الأسكوربيك 

المباشرة المضادة للأكسدة ، فإن حمض الأسكوربيك هو أيضًا تأثيره .  بالإضافة إلى  2O2Hمثل بيروكسيد الهيدروجين

، وهي وظيفة مهمة بشكل خاص في  Ascorbate peroxidase ركيزة لإنزيم مضاد الأكسدة أسكوربات بيروكسيديز

 (Marc al , 2004 )مقاومة الإجهاد في النباتات 

 

                                LÉGER , 2006)  ) 

 

 Eالفيتامين   2-2-     2
 

( ، يوبيكوينول E)فيتامين  α-tocopherolمضادات الأكسدة التي تذوب في الدهون مثل  من بين فيتامين    

(Coenzyme Q تم العثور عليها بشكل رئيسي على أغشية الخلايا.  ولذلك فهي قابلة للذوبان في الدهون تشارك في ، )

قابل للذوبان في الماء وبالتالي يعمل بشكل أكبر في الوسائط  Cالحد من بيروكسيد الدهون  ، على سبيل المثال ، فيتامين  

  -βو  α-tocopherolمن الجزيئات التي تتكون أساسًا من  عبارة عن مزيج Eالقابلة للذوبان في الماء. فيتامين 

 

 STRUCTURE OF TOCOPHEROLS  التوكوفيرات بنية : 26 الشكل                                

(LAGUERRE ET AL,2007)                                                    

 

 الختزلة و المؤكسدة الاسكوربيك حمض بنية توضح: 25 لشكلا
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يظُهر هذا الفيتامين القابل للذوبان في الدهون خصائص مضادة للتخثر ومضادة للأكسدة  عامل مختزل لأنه يحمي الدهون 

الموجودة في أغشية الخلايا لمنعها من التدمير عن طريق الأكسدة.  وهو أحد مضادات الأكسدة الرئيسية في الوسائط الدهنية 

   ((Porkkala et al,1998 الجذور ، التي تمنع سلسلة الأكسدة ظهور يقلل من   ثحي)غشاء البلازما ، البروتين الدهني(

( يمنع أكسدة Eفي الوقاية من أمراض القلب والأوعية الدموية قد تم إثباتها.  في تأثير فيتامين ) Eن مشاركة فيتامين ا

و بالتالي للوقاية من اللويحات ( من شأنه أن يسبب تصلب الشرايين LDLكوليسترول البروتين الدهني منخفض الكثافة )

البلازما بنسبة لان استهلاكه يؤدي الى زيادته في  Eملغ من فيتامين  411الاستهلاك اليومي من  الامراض يجب ان يكون

ـ( ضد الأمراض، يبدو Eن مقاومة للأكسدة.   التأثير الوقائي لفيتامي ٪31إلى  15وتقريباً  ٪21بنسبة  LDLومحتوى  11٪

 15و  11البدل الغذائي الموصى به للبالغين ما بين  مجم / يوم 111أن أمراض القلب والأوعية الدموية فعالة عند تناول 

 ((Pryor,2000   مجم

  

  

 : 27REACTION OF VITAMIN E WITH PEROXYL FREE RADICALS AND الشكل 

REGENERATION OF VITAMIN E RADICAL (TOCOPHEROXYL RADICAL) 

THROUGH ONE-ELECTRON OXIDATION OF VITAMIN C. 

                            ,2004)  Valko M) 

                                   

 Carotinoidsالكاروتينات 3-2-2 

 

البكتيريا او الأنواع الحيوانية و تعتبر بادرات للفيتامين   ,العديد من النباتاتفي  caortenoids توجد الكاريتينويدات     

AاوRetinol الضروري للرؤية و التمايز الخلوي ( krinsky, 2001 ) لكن وجود العديد من الروابط المزدوجة فيبنيتها 
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الكاسح للجدور الحرة  للتأكسدالمضاد  تأثيرهاin vitro حيث بينت العديد من التجارب الموجهة  ,للتأكسدأعطاها فعل مضاد 

liebler & maclure , 1996 )) 

(SAINI , 2015 )                                                                    

                   

 CHEMICAL STRUCTURE OF SOME COMMON CAROTENOIDS الكاروتينات لبعض الكميائي لتركيبا: 28 الشكل
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و دلك عن طريق أنشطة مناعية  anticancer activityه نشاط مضاد للتسرطنان لB-carotene  كما تبين البيتا كروتين 

لها نشاط مضاد للتسرطن   A حيث اتضح تجريبيا بان الفئران التي تناولت عن مكملات غدائية و المتمثلة في فيتامين

tomit et al , 1987 )  ( 

Glutathion 4-2-2 

 

العديد من العمليات الإستقلابية ، يتدخل في  (acide glutamique- cystéine-glycine) هو عبارة عن ثلاثي البيبتيد    

، كما يعتبر التيول الغالب على المستوى الداخل خلوي أين يتواجد أساسا تحت شكل مختزل من الضروري إزالة سمية 

بصفة جد قوية في  GSH الأنواع الأكسيجينية النشطة المتكونة بصفة مستمرة خلال الإستقلاب التأكسدي ، و هنا يتدخل

معدن النحاس و بذلك يقل من مشاركته  Chélation يمكنه إستقلاب GSH فيما يتعلق بعمليات الأكسدة فإن .هذه الوظيفة

 . Fenton في تخليق الجذور الحرة بواسطة تفاعل

كمادة تفاعل مرافقة لنشاط الأنزيمات القادرة على إزالة سمية بيروكسيد الهيدروجين و الهيدروبيروكسيد  GSH كما يشارك

 Glutathion يكون بواسطة إنزيم GSSH المختزل إبتداءا من الشكل المؤكسد GSH اعلاه فإن إعادة تخليق . كما ذكر

reductase في وجود NADPH,H المنتج من طرف السكريات الخماسية (Dringen,2000) (BAUDIN., 2006).  

 

  Bilirubine لبليريبينا5-2-2  

 

لبليريبين ناتج نهائي من هدم الهيم و ينتج خصوصا من هدم الهيموغلوبين . البليريبين قادر على مسك الجذور الحرة ا    

، حيث يعمل على حماية الألبومين و الأحماض  O2 (Oxygene singulet) كجذر البيروكسيل و الأكسجين الأحادي

 (Neuzil & Stoker,1993 ) الدهنية المرتبطة بالألبومين من المهاجمة الجذرية

 

 Acid  Lipoic حمض اللبويك6-2-2 
 

 HOCI وRO2 و OH يبدي حمض اللبويك خصائص مضادة للتأكسد ، حيث يملك القدرة على مسك الجذور الحرة ك    

 GSH الى GSSG ، إختزال Thioredoxine إلى حمض الهيدروليبويبويك القادر على تخليق ال in vivo يختزل .

، و بفضل قدرته على تخليق مضادات تأكسد أخرى تم  æ-tocopheryl إبتداءا من جذر æ -tocophérol تخليق وكذلك

إستعماله في علاج داء السكري . إضافة الى هذا يملك حمض اللبويك قدرة على تسهيل إمساك الجلوكوز بواسطة العضلات 

  .(Lopez,2005) ( Packer et al, 2001 ) السكري و الذي يكون عنصر إضافي يمكن استعماله كعلاج مساعد في داء

 

 oxygenic antioxidantsالاكسجينية مضادات الأكسدة   3

  polyphénols:  فينولال متعدد   1-3
 

ن النباتية حيث تتكون م مجموعةعلى نطاق واسع في  الجد اوتعبارة عن جزيئات عضوية قابلة للذوبان في الماء ت        

ليفينول الطبيعي مجموعة من الجزيئات تشتمل على متعدد ا شكل ي(،(Hoffamannm, 2003 التمثيل الغدائي لها 
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التركيب وعادة ما تكون ذات وزن جزيئي مرتفع.  نجد عدة مجموعات فرعية  الفينول في مجموعة واحدة على الأقل من

 تتميز ببنية هيكلها الكربوني.

تناول عندما ت ليفينول قادر على اصطياد الأنواع الجذرية وخلابة المعادن   مثل الحديد والنحاس الذي يحفز الأكسدةمتعدد ا 

في شكل مترافق   توجد بشكل رئيسيحبث في البلازما  ةفضكيز منخابتروجودها  عن طريق المواد النباتية فيلاحظ 

وتين ليفينول مع أهداف البرمتعدد اتفاعل ي غير مباشرة فقط في الجسم الحيوبالتالي من المحتمل أن يكون لها تأثيرات 

 هم تأثيرات مضادة لتصلبلكل من)الإنزيمات ، الإشارات داخل الخلايا ، والمستقبلات النووية ، وما إلى ذلك( التي توفر 

 (( Stevenson et al,2007الشرايين ومضادة للالتهابات ومضادة للتخثر ومضادة للسرطان

 فونويد ومركبات غير الفلافونويد.فينول إلى مجموعتين: مركبات الفلامتعدد اليتم تصنيف 

 flavonesفون، الفلا flavanols، الفلافانول flavonols يتم تجميع مركبات الفلافونويد في عائلات مختلفة: الفلافونول  

 non .  تنقسم غير الفلافونويد flavanones et anthocyanes والأنثوسيانين ، الفلافانونisoflavones، الايسوفلافون 

flavonoides و  أحماض الفينولات ومشتقاته هيlignanes والستيلبين stilbénes 

 

(Hmid , 2013 )                                                        

 DIFFERENT CLASSES OF PHENOLIC COMPOUNDS الفينولية المركبات مختلف يوضح :  21 لشكلا
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  :فينول في الغذاءلا متعدد اط المضاد للأكسدةالنش1-1-3 

  

( هي واحدة من الظواهر الرئيسية لتحلل الدهون المتعددة غير O2الأكسدة التلقائية )الأكسدة غير الأنزيمية بواسطة     

المشبعة الموجودة في المنتجات الغذائية المختلفة تحدث هذه الظاهرة عادة أثناء المعالجة الصناعية و المحلية: العمليات 

ية مؤكسدة )الألدهيدات ، الحرارية والتعبئة والتخزين والطبخ.  بشكل عام ،  تؤدي هذه  العملية إلى تكوين منتجات دهن

 الإيبوكسيدات ، هيدروبيروكسيدات( التي تتفاعل بدورها مع المكونات الغذائية الأخرى )الفيتامينات ،

 : كل من البروتينات والدهون الأخرى( عن طريق تقليل 

 بوله ؛الخصائص الحسية للطعام: ظهور النكهات والروائح الكريهة، جعل الطعام صعباً على المستهلكين ق-

القيمة الغذائية للأغذية: الأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة ضرورية  لتكوين أغشية الخلايا وقد تمارس إجراءات  - 

وقائية ضد تطور أمراض القلب والأوعية الدموية.  من ناحية أخرى ، بعض منتجاتهم هي عوامل مؤكسدة  وبالتالي من 

 المحتمل أن تكون سامة.

أي بعد تناول الطعام   ة في الطعام، في الجهاز الهضمي ،دث أكسدة الأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعيمكن أن تح 

من أصل غذائي )مثل اللحوم   سجين واحتمال وجود حديد الهيممباشرة.  حجرة المعدة ،  بسبب حموضته ومحتواه من الأك

-Sánchezيتم فيه أكسدة الأحماض الدهنية  غير المشبعة المتعددة يمكن أن تكون سريعة ) اموقعاد يعتبر الحمراء( 

Alonso et al., 2007الطريقة التي تمنع التطور التأكسدي للدهون  إضافة إلى المستحضرات .) 

و  السلاسل الدهنية بسرعة   peroxyl radical مضادات الأكسدة الغذائية قادرة على محاصرة جذور البيروكسيل  

 تبرة مع همية غذائيةامضادات الأكسدة الموجودة بشكل طبيعي في النباتات ذات فالجذرية  أو الأنواع التي تبدأ الأكسدة. 

أصل اصطناعي ، على  تحظى باهتمام كبير ، خاصة منذ تحديد مشاكل الحساسية الغذاء الناجم عن بعض الإضافات من  

هده الاخيرة تضاف كمضادات الاكسدة أي كمواد  : Octylgallate, dodecylgallat, propylgallate   سبيل المثال

   .Kubo et al) ، ( Ha et al,2004) (2002 حافظة 

 

  polyphénols فينوللمتعدد االغذاء والتوافر البيولوجي  2-1-3

 

الفينول المختلفة ارتباطًا وثيقاً بالتركيب الكيميائي لـ كل من هذه الجزيئات.   عديد يرتبط التوافر البيولوجي لمركبات     

توصف المركبات بأنها مضادات أكسدة مهمة نظرًا لمستوياتها العالية في بعض  فينوليكمتعدد الن عائلة بتشكل الأنثوسياني

جم( من بعض الفواكه  111ك حصة واحدة )الأطعمة ، بالإضافة إلى إمكاناتها القوية المضادة للجذور الحرة.  استهلا

والخضروات يمكن أن توفر عدة مئات من المليغرامات الأنثوسيانين.  ومع ذلك ، فإن النتائج التي جمعت بين العديد من 

(، في .Manach et al,2004الدراسات  يشير التوافر البيولوجي لهذه الجزيئات إلى ضعف امتصاصها وإزالتها بسرعة )

شف كتصل تركيزات البلازما بسرعة إلى  الحد الأقصى بعد تناول الأنثوسيانين ، ثم تنخفض إلى ما دون عتبة ال الواقع 

من تدار على مستوى البلازما ، فضلا عن تركيز عال  glycosylatedأقل من ساعتين.  تم العثور على الأشكال  بمقدار

من الأنثوسيانين في النبيذ  ٪ 5و  1.5ة ، على سبيل المثال ، بين تم القضاء عليهما بسرع حامض البروتوكاتيكويك ، ولكن 

 .الأحمر



 

 53 

(، التركيز على الكشف عن شكلها من الكاتيون الفلافيليوم.  من غير  Lapidot et al,1998ساعة ) 14وجد في البول بعد  

من المرجح  هي chalconeأو  hemiketalالمرجح أن العثور على الأنثوسيانين في هذا الشكل في الجسم الحي.  أشكال 

 أن توجد في الجسم الحي.  يمكن أن يكون هذا مصدرا للاستخفاف التوافر البيولوجي لهذه الفئة من المركبات 

((McGhie and Walton,2007  

 ، .Manach et alمن بين مركبات الفلافونول ، فقد ثبت أن كيرسيتين ، في أشكاله المتحللة ، هو يمتصه الجسم بشدة )

بشكل عام انخفاض التوافر البيولوجي.  علاوة على ذلك ، فإن امتصاص  aglycone(.  على العكس من ذلك ، يقدم 2005

و  الجلوكوزيدات يفضل إمتصاصها  Aglyconesهذه  المركبات مختلفة لا تحدث اعلى نفس مستوى الجهاز الهضمي.  

 (Erlund,2004التي يتم امتصاصها لاحقاً في الأجزاء البعيدة ) rutinoglycosidesفي الأجزاء العلوية ، على عكس 

 

:phenolic acid 2-3 
 

المجموعة التي ينتهي أحدها بوظيفة  وهي مركبات بسيطة تتكون من نواة فينولية واحدة ونواة واحدة على الأقل ،     

حمضية.  عدد ذرات الكربون في السلسلة التي تحتوي على وظيفة الحمض تحدد نوع حمض الفينول: حمض الغاليك ، 

 حمض الكافيك ،حمض الجاليك له تأثير في الجسم الحي في الفئران التي تتغذى على نظام غذائي غني بالدهون و

مدعم بحمض الغاليك يقلل بشكل كبير من وزن الكبد والأنسجة الدهنية مقارنة بالفئران غير المكملة.  أيضا ، هناك  

 انخفاض في مستويات المصل في الدهون الثلاثية والفوسفوليبيدات والكوليسترول الكلي وكوليسترول البروتين الدهني

يك يمنع تكاثر الخلايا الأولية عن طريق زيادة عدد الخلايا الموت حمض الغال ة والأنسولين واللبتين.،منخفض الكثاف

 (Hsu et al,2006المبرمج  ) 

 

 في الفئران p-coumaricلحمض  Goitrogenicنشاط 

 

 والفيروليك ، والكوماريك( على الغدة الدرقية للجرذان تم فحص آثار ثلاثة من الأحماض الفينولية الطبيعية )الكافيين ،    

البيضاء ، مقسمة إلى  Wistarتم تناول أربعين من ذكور جرذان حيث أسابيع.  3في دراسة علاجية عن طريق الفم لمدة 

وي جرذان لكل منها وتغذيت بنظام غذائي غني باليود ، عن طريق محلول ملحي للأنبوب المعدي المع 11مجموعات من 

أسابيع.  3ميكرول / كغم / يوم لمدة  1.45)تحكم( ، وحمض الكافيين ، وحمض الفيروليك ، أو حمض الكوماريك بجرعة 

و  144إلى  p-coumaricأوزان الغدة الدرقية المطلقة والنسبية في مجموعات حمض الكافيين والفيروليك و وزاد متوسط 

كشف الفحص النسيجي للغدد حيث القيمة الضابطة على التوالي.  مقارنة مع ٪411و  111أو  ٪153و  122و  134٪

الدرقية لمجموعة حمض الكوماريك عن تضخم ملحوظ في الجريبات. أظهرت مجموعات الكافيين أو الفيروليك تضخمًا 

بزيادة معنوية في  Pارتبطت آفات الغدة الدرقية في مجموعة حمض الكوماريك حيث في الغدة الدرقية. طفيفاً إلى متوسط 

 p-coumaric[ دمج الثيميدين. بالإضافة إلى ذلك ، تم تأكيد تأثير الغدة الدرقية لحمض 3Hالتكاثر الخلوي كما يتضح من ]

( في هرمون ٪11( ، وزيادة موازية )T4)و  ( T3( في مصل ثلاثي يودوثيرونين )٪51من خلال الانخفاضات الكبيرة )

(TSH)  موعة التحكم. تشير هذه النتائج إلى أن إعطاء حمض الكوماريك بجرعات عالية نسبياً يؤدي مقارنة بمج في الدم

 (Khelifi-Touhami et al , 2003) إلى الإصابة بتضخم الغدة الدرقية في الفئران.
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 PHENOLIC ACID  CHEMICAL STRUCTURE OF الفينول لحمض الكيميائي لتركيبا يوضح  : 02 الشكل           

 (Hsu et al , 2007 )                                

 

 :Flavonoïdeفلافونويد  3-3

يأتي اسم الفلافونويد من الكلمة اللاتينية  , كثر توزيعًا في المملكة النباتيةتمثل هذه المركبات المجموعة الأكبر  والأ    

"Flavus الأصفر.  هي أصباغ مسؤولة عن تلوين الفواكه والزهور.  الألوان المختلفة تعتمد على الهيكل ولكن " التي تعني

 أيضًا الرقم الهيدروجيني للوسط.  قد يكون دورهم هو جذب تلقيح الحشرات.

كسجين.  أ تتكون الفلافونويد من حلقتين عطريتين متصلتين بثلاث ذرات كربون والتي يمكن أن تترابط معًا لتشكل دورة

اعتمادا على درجة الأكسدة ، الفلافونويد تصنف إلى ست فئات: أنثوسيانين ، فلافونول ، فلافون ، فلافانون ، إيسوفلافون ، 

 فلافانول.

ان مما يجعل المزيد من الجزيء القابل للذوب تم العثور على الفلافونويد في الفواكه والخضروات في شكل جليكوزيلاتي ،

في الماء.  السكريات المرتبطة عادة بالفلافونويد هي الجلوكوز ، الجلاكتوز ، الرامنوز ، الزيلوز ، الأرابينوز و 

 (Kahhkonen M,et al, 1999الديساشاريدس مثل الروتينوز.  )

لماء والكحول بشكل عام.   لذلك يتم استخلاصها في أغلب الأحيان المواد غير المتجانسة للفلافونويد قابلة للذوبان في ا 

 باستخدام الميثانول المخفف أو غير المائي
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 نشاطها مضاد الأكسدة: -

تعمل مركبات الفلافونويد أساسًا كمضادات أكسدة أولية ، وذلك عن طريق تثبيت جذور البيروكسيد ، ولكن يمكنها أيضًا     

تفاعلي )أيون الفائق ، أو الهيدروكسيد ، أو الأكسجين المفرد( ، أو تثبيط إنزيم الدهون أو حتى تعطيل أنواع الأكسجين ال

 ((Sarin M et al,2006المعادن .       

القيد الرئيسي لهذا النشاط المضاد للأكسدة هو التوافر البيولوجي المنخفض للفلافونويد بعد تناول الأطعمة الغنية بهذه 

و  ascorbatesو  α-tocopherolالصغيرة الممتصة تتنافس مع غيرها مثبطات الجذور الحرة ) المركبات.  الكمية

glutathione الموجودة بتركيزات أعلى بكثير )Monica,et al .2010) بما الدم ، (.  باستثناء السبيل المعدي المعوي ور

 Fraga et)فينول باعتباره مثبط الجذور الحرة ليس له أهمية فسيولوجية في معظم الأعضا. لمتعدد الفإن التأثير المحتمل 

al, 2010) 

 

 الانسان في الفلافونويد توزيع و ميتابولزم يوضح : 02 الشكل                                                       

Karabin , 2015 )  (   Metabolism and distribution of flavonoids in human 
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 تأثيرها على صحة الإنسان     

بالعديد من الخصائص الدوائية التي تحمي الخلايا من الآثار الضارة للجذور الحرة المؤكسجة.  ،تمتع مركبات الفلافونويد 

ينتج نشاطها المضاد للأكسدة عن قدرتها على البحث عن الجذور الحرة عن طريق تعقيد أيونات الحديد والنحاس وكذلك 

 (( Amedah et al , 2003( عن طريق تثبيط الأكسيداز

"مقوية للأوردة" لأنه يمكن إثبات أنها قادرة على تقليل نفاذية الشعيرات الدموية وتقوية مقاومتها.  بالنسبة إلى تعتبر 

"المراجعات العامة والتوليفات المنهجية مع التحليل  الأخير تؤدي بدلاً من ذلك إلى ملاحظة غياب أو ضعف إثبات تأثير 

دي المزمن ، بالإضافة إلى تأثير القيمة السريرية غير المؤكدة" .  وفقاً مركبات الفلافونويد في علاج القصور الوري

، تشير الدراسات متوسطة الجودة إلى أن الأدوية الوريدية  4114التلوية التي تمت مراجعتها في عام  Cochraneلمراجعة 

ون ريدي مقارنة بالدواء الوهمي ، وقد يكالفموية ، وكثير منها تعتمد على الفلافونويد ، تقلل الوذمة الناتجة عن القصور الو

 لها آثار مفيدة على الاضطرابات الغذائية الأخرى ، تقلصات وتململ الساقين

تشير الدراسات الوبائية إلى وجود تأثير وقائي للفواكه والخضروات ضد أمراض القلب والأوعية الدموية والسرطان ، وفقاً 

نات الحلقية غير المتجانسة ، وتثبيط إنزيمات البروتين ، إلخ(.  ومع ذلك ، للآليات )خصائص مضادة للطفرات ضد الأمي

فإن الكيرسيتين ، مثل مركبات الفلافونويد المرتبطة هيكليا ، مادة مسرطنة وفقاً لاختبار أميس ، والذي يوضح مدى تعقيد 

 (Vercauteren et al,1998)ت معينة.   هذه المركبات ، نظرًا لتفاعلها مع العديد من المواد الأخرى التي تخفي تفاعلا

بالإضافة إلى مركبات الفلافونويد ، يمكن أن تساعد العديد من مكونات هذه الفاكهة والخضروات أيضًا في تفسير هذا 

بعد (، ,Arts & Hollman (2005الارتباط: الألياف ، والفيتامينات والمعادن ، والجلوكوزينولات ، والكاروتينات ، إلخ

مراجعة الدراسات الوبائية المتعلقة بالتأثيرات الصحية لاستهلاك مركبات الفلافونويد ، خلص إلى أن "البيانات حتى الآن 

تشير إلى آثار مفيدة للفلافونويد والليغنان على أمراض القلب والأوعية الدموية. ولكن ليس على السرطان ، مع استثناء 

 محتمل لسرطان الرئة

 زالة معدن ثقيل من أيونات المعادنعملية إ4-  
تستخدم على وجه الخصوص في تكوين  لعديد من الوظائف الفسيولوجية.  أيونات الحديد أو النحاس ضرورية ل    

لكتلاز ، حديد لنظام الدفاع المضاد للأكسدة )على سبيل المثال ، أيونات ال وية والعوامل المساعدة الإنزيميةالبروتينات الدم

النحاس للديسموتاز الفائق( ، لكنها مسؤولة أيضًا عن إنتاج شق الهيدروكسيل عن طريق تقليل بيروكسيد  موجودة فيوتلك ال

  الهيدروجين وفقاً لتفاعل فنتون:

H0O0 + Fe0+ Cu+ →•OH + -OH + Fe3+ Cu2+ 

+ هو مصدر للأكسيد الفائق والبيروكسيد هيدروجين.  وبالتالي ، فإن  Cu+ و  Fe2بالإضافة إلى ذلك ، أكسدة أيونات 

أيونات الحديد والنحاس المعقدة في شكل يثبط نشاط الأكسدة والاختزال وهو آلية عمل مضادات الأكسدة. أظهر المتعاونون 

لأساسية لاستخلاب أيونات المواقع ا  د بواسطة بعض مركبات الفلافونويدفي عملية إزالة معدن ثقيل من أيونات الحدي

و  oxo-2و  Cمن الحلقة  oxo-2و  hydroxy-3ومجموعات  Bهيدروكسي الحلقة   -'2و  hydroxy-'3المعادن وهي 

 هيدروكسي.  وبالتالي ، فإن الكيرسيتين الذي يجمع بين كل هذه البدائل هو عامل معقد للمعادن مجموعات -5

(Van Acker et al 1996) 
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 الفسفوليبيدات-5
لها تأثير مضاد للأكسدة لوحظ بشكل رئيسي في  عملية  بيروكسيد الدهون.  وظيفتها حمض الفوسفوريك ، قابلة للذوبان      

 لأحماضابعض  Nwosu.1997)في الدهون ، ربما مسؤولة عن هذا النشاط من خلال قدرتها على حبس المعادن )

 )حمض الجلوتاميك ، ميثيونين ، ألانين ، أسباراجين ، حمض أميني أساسي( الأمينية الحرة

الأسبارتيك ، السيرين ، اللايسين ، التربتوفان ، الهيستيدين( أو بعض الببتيدات قد تمارس النشاط المضاد للأكسدة.  يقال  

مينية المحتوية على الكبريت إن أقوى الأحماض الأمينية الخالية من مضادات الأكسدة موجودة خاصة الأحماض الأ

(Atmaca,2004) 

ي يات  الاحتباس الانتقالتأثيرًا كبيرًا مضادًا للجذور الحرة.  هذا يتجلى بشكل أساسي من خلال آل β-lactoglobulinأظهر 

 الإيميدازول في حالة الهيستيدين.الجذور الدهنية ، خاصة بفضل حلقة  للمعادن

  

Q10 Ubiquinol  -6  

هو عامل موجود في أغشية الخلايا والميتوكوندريا ، سواء في صورته المختصرة  Q10 (CoQ10)الإنزيم المساعد     

)يوبيكوينول( أو المؤكسدة )يوبيكوينون(.  مستوياته عالية في الأعضاء ذات التمثيل الغذائي المرتفع مثل القلب والكلى 

قليله عن طريق الشيخوخة والعوامل الوراثية والأدوية )مثل الستاتين( والكبد لأنه يعمل كجزيء لنقل الطاقة ولكن يمكن ت

( والأمراض التنكسية  اضطرابات العضلات والأمراض العصبية التنكسية.  نظرًا CVوأمراض القلب والأوعية الدموية )

يل لجذور الحرة وتفعيتمتع بخصائص مضادة للأكسدة ومضادة للالتهابات ، ومفيدة لمنع الضرر الناجم عن ا CoQ10لأن 

الخارجية  CoQ10مسار الإشارات الالتهابية ، فإن استنفاده يؤدي إلى تفاقم العمليات الالتهابية.  لذلك ، قد تكون مكملات 

مفيدة كمساعد في علاج أمراض القلب والأوعية الدموية مثل قصور القلب والرجفان الأذيني واحتشاء عضلة القلب 

 .بها مثل ارتفاع ضغط الدم ومقاومة الأنسولين وخلل الدهون والسمنةوعوامل الخطر المرتبطة 

أحد مضادات الأكسدة المهمة.   كلاهما موجود في البروتينات الدهنية  Q10، يعد الإنزيم المساعد  Eجانب فيتامين الى 

، أو تحمي الأحماض الدهنية من الأكسدة بواسطة الجذور الحرة.   يعتبر الباحثون أن cholesterol  LDLمثل كوليسترول

قادر على إعادة  Q10لأن الإنزيم المساعد Eهو أحد مضادات الأكسدة الأكثر فعالية من فيتامين  Q10الإنزيم المساعد 

"ضد أكسدة الجذور الحرة لكوليسترول   خط دفاع الأول  Q10، يمثل الإنزيم المساعد  Eتدوير )إعادة تنشيط( فيتامين 

 البروتين الدهني 

، يعمل كمضاد للأكسدة ، ويحمي غشاء جميع خلايا الجسم. وبالتالي ، يمكن أيضًا أن يعُزى   Q10فإن الإنزيم المساعد 

 إلى تأثير مضاد للشيخوخة Q10الإنزيم المساعد 

أيضًا كمواد مؤكسدة.  مثال: فيتامين سي له نشاط مضاد للأكسدة مضادات الأكسدة التي تعمل على الاختزال يمكن أن تعمل 

 ( ؛.Darte,2005 ، Lunecعندما ينقص، المواد المؤكسدة مثل بيروكسيد الهيدروجين )

 يمكنه أيضًا تقليل العناصر المعدنية التي تؤدي إلى توليد الجذور الحرة من خلال ردود الفعل التالية  

 

0Fe3+ + Ascorbate → 0Fe0+ + déhydroascorbate   

 

→ 0Fe0+ + 0OH∙ + 0OH2O2H 2Fe3+ + 2. 
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trace elements -7 
 

   Oligos     كلمة يونانية التي تعني "صغير" أو "غير متوفر بكثرة".هي 

.  هذه هي العناصر ٪1.11العناصر النزرة هي عناصر كيميائية موجودة في جسم الإنسان بتركيز أقل من  في الواقع ، 

 التي يجب توفيرها بواسطة غذاء.

العناصر النزرة المضادة للأكسدة عبارة عن مغذيات دقيقة تشترك بقوة في توازن الطاقة.  هم عوامل مساعدة أساسية لردود 

المضادة للأكسدة مثل ديسموتاز الفائق ، الجلوتاثيون بيروكسيداز وكاتلاز. يعتبرون  أساسا للنحاس فعل الإنزيمات الأيضية 

 والمنغنيز والسيلينيوم و الزنك.

 

 النحاس – 7-1
 

له دور أساسي في جسم الإنسان وخاصة  امتصاص النحاس الغذائي من خلال الجهاز الهضمي عن طريق البروتين  ،    

 érythropoïétiqueفي عملية التمثيل الغذائي لأنه العامل المساعد للعديد من الإنزيمات.  يعمل على تركيب 

من خلال العمل على إطلاق الحديد ، وهو من  المنبهات عصبية  لأنه يعزز تخليق الكاتيكولامينات في الجهاز العصبي.   

نشاط المضاد للالتهابات عن طريق انحراف التمثيل الغذائي للبروستاجلاندين والليوكوترين ، و بدلاً من يعرض أيضا  ال

ذلك ، ينتج عنه مستقلبات خالية من أي نشاط مضاد الإلتهاب كما  أنه يتصرف كمضاد للأكسدة عن طريق تحفيز ديسموتاز 

 ر الحرة.الفائق ، وبالتالي حماية الخلية من التأثير السام للجذو

الحبوب والفواكه.  المدخولات الموصى  والمحار والشوكولاتة والمكسرات ،المصادر الغذائية الرئيسية للنحاس هي الكبد  

 ( (Dusek et al ,2015البالغين ، بغض النظر عن الجنس  ملغ / يوم عند المراهقين و 4و  1بها هي بين 

 

 المنغنيز 7-0

يتواجد المنغنيز بكميات كبيرة في الميتوكوندريا للعضلات الهيكلية ، الكبد والبنكرياس والكلى. يشارك في تخليق وإفراز     

 وعمل الأنسولين بالاشتراك مع الزنك و النحاس.  كما أنه ضروري لنضج العظام والغضاريف.  يشارك

 E  ( Fitsanakis et al ,2010 ) وB1أيضا لتخليق الفيتامينات   

يوجد المنغنيز بشكل رئيسي في الأرز البني وفول الصويا ، أفوكادو ، صفار بيض ، فاصوليا خضراء ، سبانخ ، شاي 

أخضر ، محار ، زيت زيتون والمكسرات. نقص المنجنيز نادر الحدوث.  يمكن أن يقود إلى نقص كوليسترول الدم ، نقص 

يتسبب المنغنيز الزائد في حدوث تسمم عندما يتم توطينه في الدماغ لأنه  تخثر الدم وكذلك إصابة الجلد.  من ناحية أخرى،

يدخل المنغنيز في دورة اليوريا ويسمح  (chen et al,2015)   يمكن أن يؤدي إلى متلازمة شبيهة بمرض باركنسون

  بتكوين الأرجينين

 nitrogen oxide  NOلتكوين أحادي أكسيد نيتروجين (Argentine synthétase)  ثم يتحد مع   

عندما يكون هناك عجز أو نقصان في التوافر البيولوجي للمنغنيز في الأنسجة الغنية بالميتوكوندريا ، في نفس الوقت يتم  

 ،الذي يمكن أن يزيد من الإجهاد التأكسدي SOD-Mnتعطيل 
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  seleniumالسيلينيوم -7-3
 

السيلينيوم هو عنصر نادر موجود في جميع أعضاء جسم الإنسان ولكنه موجود  بشكل رئيسي في الكبد والكلى والدم     

 والدماغ وعضلة القلب و الخصيتين تم توفيره بشكل رئيسي من خلال الطعام.

 

 ( THÉROND , 2003) الأطعمة في السيلينيوم ومحتويات الرئيسية لمصادرا: 5 جدولال

 

الوظائف البيولوجية الرئيسية للسيلينيوم تجعله عنصرًا مضادًا للأكسدة.  في الواقع ، فإن السيلينيوم له تأثير مناعي ، ولا 

على سطح الخلايا الليمفاوية المنشطة ( kiremidjian et al,1994 )IL-2 طريق تحفيز التعبير عن المستقبلاسيما عن 

والخلايا القاتلة الطبيعية.   كما أنه يتجنب حدوث أوتطور بعض أنواع العدوى الفيروسية.  بالإضافة إلى ذلك ، في 

 الحيوانات  يبدو أن مكملات السيلينيوم بجرعات عالية تقلل من الإصابة بالسرطان.

 yu . et al)تشير الدراسات أيضًا إلى اتجاه الحماية ضد بعض السرطانات ، بما في ذلك سرطان الكبد في البشر ، 

(.  له تأثير مضاد للأكسدة عن طريق تحسين نشاط yoshizawa et al,1998أو الرئة أو البروستاتا ) (1999,

 (gluthatine peroxidaseالجلوتاثيون بيروكسيديز )

 الشعر  رًا جدًا ويمكن أن يؤدي إلى سقوط، أو التسمم المزمن بالسيلينيوم ، ناد يعتبر داء السيلينيوم 

يؤدي نقص السيلينيوم إلى انخفاض النشاط الأنزيمي للجلوتاثيون  .   على العكس من ذلك ،(schrauzer,2001)والأظافر

بيروكسيديز.  يمكن أن يكون سبب العجز الشديد لضعف العضلات واعتلال عضلة القلب )مرض كيشان أو كاشين بيك في 

 ((Ducros & Favier , 2004الصين(.   

 

 

 

  zincالزنك  4-7-
 

يوجد الزنك بشكل أساسي في العظام والعضلات والسوائل الغنية بالبروتين بسبب روابطه ، على سبيل المثال ، في     

البلازما أو السائل النخاعي. يتم توفير الزنك بشكل رئيسي من خلال اللحوم والأسماك ثم في المأكولات البحرية ، الحبوب 

 ((Roussel A et al, 2009  والبقول
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معقدات الزنك مع مجموعات ثيول أو أمين أو إيميدازول  البالغين عندمجم / يوم  15متطلبات الزنك عند حوالي تم تحديد 

ولا يوجد أي زنك حر في الجسم.  بسبب ارتباطه بالبروتينات والزنك يشارك في العديد من التفاعلات الأيضية من خلال 

 ، سلائف سلسلة الجذور الحرة.  (44الزنك فهي موضحة في )الشكل و بالنسبة لاثار المترتبة على  الإنزيمات المعدنية 

 وهذا يعني أن للزنك خصائص مضادة للأكسدة.

  

 - الجذور الحرة 

 +بيتا من الأنسولين إفراز تحفيز 

 -حراري جذر هجوم 

 -- تثبيطxantine  oxydase 

 - تحفيز البنكرياس + 

  +الهيكلية للسلامة مهم sod  

 + مجموعةSH 

 

                                      (BOSCO ET AL,2010) 

 

 الزنك على المترتبة ثارالا : 00 لشكلا                        
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  heme oxygenaseالهيم أوكسيجيناز  -8
 

 ( والحديد.  COهو الإنزيم الذي يحد من تكسير الهيم وإنتاجه متكافئ من البيليفيردين وأول أكسيد الكربون )    

(. تتمتع الجزيئات Tenhunen et al, 1969في كسور مجهرية من الكبد والطحال )  bilirubineإلى  himيتم  تحول 

)بروتين  34لمعروف أيضًا باسم بروتين الصدمة الحرارية  معظمها مفيد النشطة بيولوجياً بتأثيرات فسيولوجية متعددة ،

،   proximale et distale، يسمى  double hèlicesكيلو دالتون( يتكون من   34الصدمة الحرارية ، الوزن الجزيئي 

اللولب البعيد بالاتصال   glycineتسمح بقايا الجلايسين ومن اللولب القريب كرابطة لحديد الهيم ،  45يعمل الهيستيدين 

  Hèlice distaleالوثيق بين اللولب والهيم أثناء الحفاظ على المرونة في ربط الركيزة وإطلاق المنتجات  

 (.(Schuller et al ,2010يتحكم  في أكسجة الكربون ألفا ميسو للهيم.     

ت بيرول متصلة بجسور الميثين.  التعلق بمعدن حلقا 2( من FePPيتكون جزيء الهيم ، أو الحديد بروتوبرفيرين التاسع )

يمنح خصائص نقل الإلكترون وتفاعل الأكسدة وقدرته على الارتباط  )الحديد( في وسط رباعي بيرول له ثنائي التكافؤ

يتم تخزينه في   , من الحديد ٪11إلى  45لدى الرجال .  NOأو  COبالأكسجين )عندما يكون الحديد في حالة مخفضة( ، 

الجسم على أنه مرتبط بالهيم )الباقي مرتبط بالفيريتين(.   يدخل في تكوين العديد من الجزيئات المهمة مثل الهيموجلوبين 

hémoglobine الميوغلوبين ،myoglobine السيتوكرومات ،cytochromes الإنزيمات المختلفة مثل ،NO 

synthètse ، انزيمات الأكسدة الحلقية ،   ،catalse   ،pyroxides وoxydases  نقل  مختلفة.  ولذلك فهي تشارك في

يحد من  الأكسجين ، إنتاج الطاقة ، معالجة الكائنات الحية الغريبة.  والأكثر من ذلك ، من خلال تخزين الحديد ، فإنه

 شديدة السمية يةتفاعلات أكسدة الحديد الحر ، وتوليد الجذور الحرة الأكسجين
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                                             ((Opera , 2002 

 

 آلية عمل مضادات الأكسدة  -9
 

تم اقتراح آليتين أساسيتين للعمل لمضادات الأكسدة.  الأول هو آلية كسر السلسلة التي يتبرع من خلالها مضادات      

الأكسدة الأولية بإلكترون للجذور الحرة الموجودة في الأنظمة.  تتضمن الآلية الثانية إزالة مسببات أنواع النيتروجين 

مضادات الأكسدة الثانوية( عن طريق إخماد محفز بدء السلسلة.  قد تمارس مضادات التفاعلية / أنواع النيتروجين التفاعلية )

الأكسدة تأثيرها على الأنظمة البيولوجية من خلال آليات مختلفة بما في ذلك التبرع بالإلكترون ، واستخلاب أيونات المعادن 

 ، ومضادات الأكسدة المشتركة ، أو عن طريق تنظيم التعبير الجيني.

 

هو مضادات الأكسدة الوقائية ، التي تمنع تكوين الجذور الحرة.  على الرغم من أن الآلية الدقيقة وموقع  خط الدفاع الأولإن 

التكوين الجذري في الجسم الحي لم يتم توضيحهما جيدًا حتى الآن ، إلا أن التحلل الناتج عن المعادن لهيدروبيروكسيدات 

أحد المصادر المهمة.  لقمع مثل هذه التفاعلات ، تعمل بعض مضادات الأكسدة على  وبيروكسيد الهيدروجين يجب أن يكون

تقليل هيدروبيروكسيدات وبيروكسيد الهيدروجين مسبقاً إلى الكحول والماء ، على التوالي ، دون توليد الجذور الحرة 

 وبعض البروتينات التي تحبس الأيونات المعدنية.

 االاسود باللون للاكسدة المضادة الانزيمات و الأحمر باللون للاكسدة المضادة المغديات عمل موقع يوضح : 03 الشكل
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ترانسفيراز ، الفوسفوليبيد هيدروبيروكسيد الجلوتاثيون -أس-، الجلوتاثيون  gluthatione péroxydaseمن المعروف أن 

 PHGPXيحلل هيدروبيروكسيدات الدهون إلى الكحولات المقابلة.  يعتبر  pyroxydases( ، وPHGPXبيروكسيديز )

 gluthationeلحيوية.  يقلل فريدًا من حيث أنه يمكن أن يقلل هيدروبيروكسيدات الفوسفوليبيد المدمجة في الأغشية ا

péroxydase واcatalase peroxyde hydrogène .إلى ماء (Cuvelier et al., 1992) 

هو مضادات الأكسدة التي تنظف الجذور النشطة لقمع بدء السلسلة  أو كسر تفاعلات انتشار السلسلة.   خط الدفاع الثاني

،  cمعروفة: بعضها محبة للماء والبعض الآخر محبة للدهون.  فيتامين  العديد من مضادات الأكسدة الذاتية الكاسحة للجذور

 وحمض البوليك ، والبيليروبين ، والألبومين ، والثيول هي مضادات أكسدة محبة للماء ، وتنظف جذرياً ، في حين أن

ى مضادات الأكسدة المحبة ( باعتباره أقوEويوبيكوينول من مضادات الأكسدة المحبة للدهون.  يقُبل فيتامين ) Aفيتامين 

 بذور الحرة للدهون في القضاء على الج

.  إن الإنزيمات المحللة للبروتين والبروتينات والبروتياز de novoهو الإصلاح ومضادات الأكسدة  خط الدفاع الثالث

تأكسدًا وتحللها  البروتينات المعدلةوالببتيدات الموجودة في العصارة الخلوية وفي الميتوكوندريا لخلايا الثدييات تتعرف على 

 وتزيلها وتمنع تراكم البروتينات المؤكسدة.

 تعُرف أنواع مختلفة منتلعب أنظمة إصلاح الحمض النووي أيضًا دورًا مهمًا في نظام الدفاع الشامل ضد الأكسدة.   

  التالف.على إصلاح الحمض النووي  ، التي تعمل nucleasesو  glycosylasesالإنزيمات مثل 

هناك وظيفة أخرى مهمة تسمى التكيف حيث تؤدي إشارة إنتاج الجذور الحرة وردود فعلها إلى تكوين ونقل مضادات  

 (Hudson,1996 )الأكسدة المناسبة إلى الموقع الصحيح
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 ،الاجهاد التاكسدي: الفصل الثالث

 91-الغدة الدرقية وكوفيد
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   21 -الغدة الدرقية و كوفيد  ،الاجهاد التاكسدي الثالث:الفصل 
 

 4111و حسب الدراسة الكندية التي أجريت في  .1121في سنة تم الٕابلاغ عن أول حالة إصابة بفيروس كورونا        

من هده حالة  11-14 منFlu-like system  حالة مرضية عرفت مثل نظام الانفلونز  511بينت النتائج بانه حوالي 

 Corona virus strain by  وليميرازالب سلسلة طريق تفاعلعن المجموعة اكدت بانها عدوى بواسطة فيروس كورونا 

polymerase chain reaction  في عام 4114الى غاية مميت مهلك و تم التعامل مع فيروس كورونا كفيروس غير .

 ت، نشرت تقارير مختلفة مع البراهين على انتشار حالات شديدة من فيروس كورونا في كثير من الدول مثل الولايا 4113

 المتحدة الٔامريكية وهونغ كونغ وسنغافورة ، تايلاند وفيتنام وتايوان

   مريض حيث اعتبرت هده السنة بالنسبة لمتخصصي علم الاحياء الدقيقة 1111تم الٕابلاغ عن أكثر من  4113و في عام  

microbiologistسنة سوداءblack year  ٔالحالة العويصة  التركيز على فهم هذه بحاث الاحياء الدقيقة في. و عندها بدا

و تم التاكد  1112استمر تفش المرض حيث بلغ عدد المرضى الكلي  لكنcoronavirus  و اكتشفوا فيروس كورونا 

 world healthالعالمية للصحة  منظمةاعلنت كل من ال 4112باصابتهم بفيروس كورونا . و بالتالي في سنة 

organization   والوقاية منها الامراض  مراقبةومراكز centers for disease control and prevention هدا أن

 51إصابة  4114في  hong kong هونج كونجبآخر بحث وأكد state emergency المرض يعتبر حالة استعجالية 

مصابين بفيروس منهم  31بينما severe acute respiratory syndrome الحادة للجهاز التنفسي متلازمة المريض 

بان هناك العديد من   Saudi arabianأعلنت المملكة العربية السعودية  4114و في سنة   Coronas virus .كورونا

تم عزله في ووهان بالصين من مرضى الالتهاب  11كوفيد ,( Peiris et al , 2003ا )المرضى المصابيين بفيروس كورون

 ( Zhu et al , 2020 )  الرئوي.

 

 

 KOOSHKAKI , 2020)) كورونا فيريس اريخت : 04  الشكل                                              
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فيروس كورونا الشكل الكروي او متعدد الاشكال يحتوي على غلاف وحيد متقطع محاط بالحمض الحمض النووي  ياخد     

مغطى بطبقة من البروتين السكري . هناك أربعة تحت أنواع من فيروسات الكورونا  و  ARNالريبي منقوص الاكسجين 

كل تحت نوع من فيروسات الكرونا يتواجد منه نمطا .((deltaو دلتا   (gamma)( و جاما (betaوبيتا  (alpha)   الفامثل 

ض الأخير يصيب او يعدي الحيونات مجموعة معتبرة من هده الأخيرة تصيب أي تعدي الانسان و البع  serotype.مصليا 

 (Tyrrell et  Myint al , 1996)   (Mailles et al , 2013)مثل الخنازير و الطيور و القطط و الفئران

يعد حيث (. 45الشكل )في مظهره  [S]أطلق على الفيروس اسم فيروس كورونا و يعود هذا إلى ارتفاع بروتين سكري     

هو  gluyco protein (S)حيث ان  من البروتينات المغلفة الرئيسية للغشاء [M]والجليكوبروتين S البروتين السكري

دورًا في تكوين الغلاف وتجميع  M يلعب البروتين السكرياذ  مستضد يرتبط بالمستقبل وهو مسؤول عن الاندماج الخلوي. 

أكبر الحمض النووي الريبي الجيني المعروف يعتبر جينوم الحمض النووي الريبي الموجب أحادي الشريط  الفيروسات 

يرتبط ′.  3في  poly-A وله ذيل′  5إطارات قراءة مفتوحة مختلفة. يتم ميثليته في  11-4بين الفيروسات ويحتوي على 

 et al ,   Esakandari)  [N]     الحمض النووي الريبي الجينومي مع القفيصة بواسطة البروتين الفسفوري الأساسي

2020) 

 

 FYPICAL STRUCTURE OT  VOC-4111 لـ النموذجي الهيكل يوضح: 05 الشكل                       

                              (et al , 2020  Esakandari )  

Spike glycoprotei  :سكري بروتين شوكة  

Envelope :غلاف 

 M بروتين M-Protein 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esakandari+H&cauthor_id=32774178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esakandari+H&cauthor_id=32774178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esakandari+H&cauthor_id=32774178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esakandari+H&cauthor_id=32774178


 

 67 

 

 SARS-COV , MERS-COV ,COV-19   بنية يوضح : 06  الشكل                                

                                                             ( ESAKANDARI ET AL, 2020) 

)B( SARS-CoV : Severe acute respiratory syndrome     كوقيد-متلازمة الجهاز التنفسي الحادة - 

)C( -11 nCov 4111  -n  -  كوفيد

 (D )MERS CoV: Middle East Respiratory Syndrome–related Coronavirus     -                                      

المرتبطة بفيروس كورونامتلازمة الشرق الأوسط للجهاز التنفسي   

  

 COVID-19الامراض المرتبطة ب 
 

وأمراض القلب والأوعية  في حالة الأمراض مثل مرض السكري  ، SARS-CoV-2خطر الإصابة بفيروس يزداد    

وغيرها من الامراض بالإضافة ، وارتفاع ضغط الدم ، وأمراض الكلى المزمنة واضطرابات الجهاز التنفسي. الدموية 

 ( ( 42Pathak et al , 2020حالة الاجهاد التاكسدي و نقص فيتامين د شكل الى 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esakandari+H&cauthor_id=32774178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esakandari+H&cauthor_id=32774178
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  COVID 19- ASSOCIATED DISEASES به المرتبطة المصاحبة والأمراض COVID-19 يوضح : 07 الشكل

Kumari et al , 2020 )                                     ( 

 : الشديدة في حالة الاضطرابات المتعددة التي تشمل COVID-19يزداد خطر الإصابة بأعرا   

  : respiratory dysfunctions  ختلالات الجهاز التنفسيا- 

  : hypertension  ارتفاع ضغط الدم - 

 cardiovascular diseases :الامرا  الوعائية القلبية - 

 chronic kidney diseases : أمرا  الكلى المزمنة- 

 diabetes  : السكري- 

  immune disorders : الاستجابة المناعية غير المنظمة- 

  : oxidative stressالإجهاد التأكسدي - 

  vitmamin D deficiency : Dانخفا  مستوى فيتامين - 

  : neurologic ilnessالأمرا  العصبية -  

  Cancer  . : السرطان- 

 

 ( المحولACE2) 4الخلايا من خلال مستقبل الإنزيم انسجة الانسان حيث يعبر  SARS-CoV-2 غزوي     

مدى واسع من لفيروس كورونا  angiotensin((Hoffmann et al, 2020) (Ziegler et al, 2020للأنجيوتنسين 

ونزلات البرد إلى أضرار تنفسية ، وهي من الحالات التي لا تظهر فيها أعراض clinical severity الشدة السريرية 

التهاباً رئوياً وجهازياً ، مما  SARS-CoV-2( . يمكن أن تسبب عدوى Wang et al, 2020أكثر شدة وحتى قاتلة)
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،  يؤدي إلى حدوث خلل وظيفي متعدد الأعضاء في المرضى الذين يعانون من عوامل خطر عالية )مثل الشيخوخة

 Marazuela et) (Chen et al, 2020)) )اض القلبية الوعائية الأخرى ، والسكريوارتفاع ضغط الدم المزمن والأمر

al,2020 ( تعتبر متلازمة الضائقة التنفسية الحادة .ARDS والفشل التنفسي وإصابة القلب الحادة وفشل القلب من أكثر )

 COVID-19  (Chen et al, 2020) المضاعفات الحرجة شيوعًا لـ

 

 والاجهاد التاكسدي  19-كوفيد:  أولا -
 

الشديدة إلى استجابة خلوية غير متوازنة وغير خاضعة للرقابة  COVID-19ي معظم الحالات تؤدي عدوى ف      

من المحتمل أن تكون التغيرات المرضية   ) et alWu ( 2020 , )تسمى عاصفة السيتوكين( ، وتجلط الأوعية الدموية 

على سبيل المثال ، التنشيط المفرط للخلايا المناعية ففي الأعضاء والأنسجة ناتجة عن رد فعل غير متوازن للعدوى ، 

والبطانية والصفائح الدموية على الأرجح ، قد يؤثر الإجهاد التأكسدي المصاحب لتنشيط الخلية بشكل عميق على التسبب 

 ) ( COVID-19. Blanco-Melo et al , 2020ض في مر

 

 والإجهاد التأكسدي COVID-19 نقص الأكسجة في ال 1-
 

، وانخفاض نقل الٔاكسجين إلى الٔانسجة من )تعفن الدم( Sepsis عد التخثر المنتشر داخل الٔاوعية ، والٕانتاني      

علاوة على ذلك ، يقلل الهيم الحر في الدم من  COVID-19( Connors et al ,2020) العناصر الرئيسية لدى مرضى

على الرغم من نقص  .(Lippi et al,2020)، مما يؤدي إلى تفاقم نقص تروية الٔاعضاء (NO) أكسيد النيتريك المنتشر

، مما يشير Pulmonary compliance  ( Negri et al,2020 )المطاوعة الرئوية الٔاكسجة في الدم ، يتم الحفاظ على 

في الٕانتان الناجم  ATP تم وصف عدم قدرة الميتوكوندريا على إنتاجحيث  إلى احتمال وجود ضعف في الميتوكوندريا. 

 ( لدم ايلعب دور حاسم في التسبب في تعفن  الدي  هذا يشير إلى ان خلل الميتوكوندريا ، COVID-19عن الٕاصابة ب

,2002 Fink(2020,  ةيؤدي ضعف الميتوكوندريا إلى نقص الٔاكسجة الخلوي و) et alOttolenghi (  مما يؤدي إلى

في هذا الصدد ، من المعروف أن نقص .ة وتقليل إنتاج الطاقةنشطتقليل الٔاكسجين جزئياً مع توليد أنواع الٔاكسجين ال

الجدور النشطة الاخرى ، وأنواع  2O2Hالٔاكسيد الفائقيولد COVID- 19الٔاكسجة المصاحب للٕانتان لدى مرضى ال

 )2017)l ,  Mantzarlis et a ( Ademowo et al , 2017)بشكل رئيسي عن طريق السلسلة التنفسية للميتوكوندريا 

 IL-و IL- 1يحفز بيروكسيد الهيدروجين التعبير عن العديد من الجينات التي تنظم السيتوكينات المؤيدة للالتهابات ، مثل 

   ، بطريقة دورية NF-Bk عبر تنشيط مسار inducible nitric oxide synthease(iNOS)و TNFα و 6

 (Nanduri et al,2008) (Connors. et al ,2020 ) (Takada et al,2021 ) 

 (NOx) أوكسيديز NADPH تعمل هذه السيتوكينات المؤيدة للالتهابات على تنشيط الخلايا البالعة  وخلايا البطانية عبر

مع فوق الاكسيد علاوة على ذلك ، يتفاعل جذري  H2O2 (Nanduri J et al,2008) وفوق الاكسيد لٕانتاج المزيد من 

. يعتبر perroxynitrite، مما ينتج عنه  NF-kB والذي يتم التعبير عنه عبر مسار iNOS أكسيد النيتروجين الناتج عن

) et al , 2017  Ademowoسامين للميتوكوندريا NOوأكسيد النيتروجين Peroxynitriteالبيروكسينيتريت كل من 

) .  هدا قد يفسر عدم قدرة الميتوكوندريا على استخدام الٔاكسجين على الرغم من تشبع الٔانسجة بالٔاكسجين الطبيعي.(  



 

 70 

Fink, 2002 ) هذا التفاعل بينROS   عاصفة السيتوكينوالسيتوكينات يولد دورة ذاتية بينcytokine storm   وإنتاج

الذين يتقدمون إلى الٕانتان  COVID-19 الذي يؤدي في النهاية إلى فشل أعضاء متعددة لدى مرضىالٕاجهاد التأكسدي 

 (12والصدمة )الشكل 

 

 

 COVID-19 في التاكسدي الاجهاد و الاكسجين نقص الية يوضح  : 08 الشكل                     

Mechanism of hypoxia and oxidative stress in COVID-19                    

                               et al , 2020 )       Cecchini ( 

Cytokin storm :السيتوكين عاصفة  

Alveol macrophage  :بلاعم السنخية ال 

Dend tric cel :الجذعية الخلايا 

Core subdomain :الأساسي الفرعي المجال 

Réactive oxygen species   الاكسجين النشطة أنواع  

 

 SARS-CoV2التأكسدي الناجم عن  لإجهادا2-

      .الدم والبول لدى مرضى الأنفلونزا في للاكسدة الفوقية ر إلى ارتفاع المؤشرات الحيوية هناك دراسات تشي      

.و دلك  بسبب malondialdehyde (MDA )F2- isoprostaneو  hydroxideoxiguanosine-تتمثل في كل من 

ومن خصائص  Nox2، وخاصة  NADPH oxidases، مثل  ROSقدرة الفيروس على تحفيز الإنزيمات المنتجة لـ م
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SARS-CoV2  4عن طريق تقليل وجود مستقبلات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين ، إلغاء التنظيم الظهاري (ACE 2 )

 (41في غشاء الخلية الظهارية. يمكن القيام بذلك عن طريق آليتين )الشكل 

 ACE2 بـ SARS-CoV2 S الاستيعاب الداخلي  بعد أن يرتبط بروتين : 2الية   -

، المعروف أيضًا  A disintegrin and metalloprotease (ADAM-17)التثبيط ، في الغالب عن طريق  : 0الية    -

 Tumour Necrosis Factor alpha converting enzyme  (TACE.) باسم إنزيم تحويل عامل ألفا للنخر الورم

( Verdecchia et al , 2020 ) 

 MECHANISMS TO REDUCE THE PRESENCE OF ACE2 IN THE CELL MEMBRANE                           

(RIVAS-ARANCIBIA, 2020 )                                   

 : Inhibition -التثبيط               

 : Internalization -  الاستيعاب الداخلي 

 الخلوي الغشاء في ACE2 وجود لتقليل SARS-COV 2 آليات : 01 لشكلا
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  ADAM-17الوسيط الفيروسي والسيتوكينات المسببة للالتهابات داخل الخلايا الظهارية تستلزم تنظيم تعبير  إن وجود    

 angiotensin-converting enzyme 2احدى هده الوظائف هي افراز إنزيم له وظائف متنوعة  عنعبارة وهو

(ACE2) ي الغشائ(Verdeccia et al, 2020)  ( Groß et al , 2020)  ان خلل التنظيم الظهاري يتميز بإنتاج منخفض

( وتخليق NO) nitric oxide عن طريق انخفاض أكسيد النيتريك  ROS، مما يؤدي إلى زيادة إنتاج Ang (1-7 )لـ

يمكن أن تثبط المستويات العالية من بيروكسيد  pyroxynitrite (-ONOO)   (Rabelo et al ,2011) بيروكسينيتريت 

 interferon alpha   (α -IFN)( Di Bona et، مما يؤدي إلى إنخفاص STAT-JAK( مسار 2O2Hالهيدروجين )

al ,2006)    . تم العثور على تعبير منخفض عن ذلك ،علاوة علىnuclear factor erythroid 2-related factor 

2  Nrf2) (في مرضى    COVID-   19    (Olagnier et al , 2020 )    في بيئة غنية بـROS  حيث يرتبط،NRF2 

 للجينات التي ترمز لإنزيمات مثل ديسموتاز الفائق( promotor ) ( في منطقة الAREبالستجابة مضادات اللأكسدة )

Superoxide dismutase (SOD) الكاتلاز ،Catalase  البيروكسيداز ،peroxidase الجلوتاثيون بيروكسيديز ،

glutathione peroxidase إلخ ، (Polonikov, 2020 )  

ووجود أنواع الأكسجين التفاعلية وهي   COVID-19هناك دراسة أخرى تسمح لنا برؤية العلاقة بين الحالة       

معدلات تكون مرتفعة في الحالات المتوسطة والشديدة ، الالجلوتاثيون ، حيث ان هده   ROS /الاختلاف بين معدلات

 لسموم الداخلية تحفز أكسيد النيتريك البطانيالإضافة إلى ان السيتوكينات وابومنخفضة في الحالات الخفيفة. 

(eNOS)endothelial nitric acid  الشكل المحرض ، (iNOS)  ، ؛حيث يحفز هذا الإنزيم إنتاج أكسيد النيتروجين

 Marie-Pierrette et   (-ONOO) الأكسيد ، مكوناً بيروكسينيترات الجذور المؤكسدةفوق والذي يتفاعل مع أيون 

al , 2020 )  ( 

، والتي تشمل الإنتاج  COVID-19هو ظاهرة حدثت في مرضى cytokine stromsإن توليد "عواصف السيتوكين" 

 الدم ( ، مصحوباً بفرط الالتهاب ، قلة الكرياتTNFα، وعامل نخر الورم ألفا ) IL-2  ،IL-6  ،IL7غير المنضبط لـ 

 Fenton، والذي يمكن أن يتولد من  ROSو فرط فريتين الدم ، وينتج بشكل أساسي عن وجود  اءالبيض

reaction(31)الشكل 

 

 

 ،FERRIC ION، HYDROXYL RADICAL الحديديك أيون ومنتجاته:   FENTON REACTIONفنتون تفاعل : 32 الشكل

 HYDROXIDE والهيدروكسيد

 (RIVAS-ARANCIBIA, 2020 )                                 
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                                                 والٕاجهاد التأكسدي COVID -19 امرا  الدم المرتبطة بال-3
 

منتشر  تخثر COVID-19 ، يظُهر المرضى المصابون بـالخاص بالجهاز الدوري الدموي أثناء تطور المرض         

   fibrin/fibrinogen  ن داخل الٔاوعية الدموية ، يتميز بارتفاع بارز في منتجات تحلل الفيبرين / الفيبرينوجي

(chen et al,2020 ) (Huang et al,2020)  

تم حيث  (Lippi et al,2020)  والتي يمكن أن تنتقل إلى حيز خارج الٔاوعية الدموية وتحدث تلف الخلايا في الٔانسجة

 الٕابلاغ عن الاضطرابات الدموية أيضًا كمؤشرات حيوية للالتهاب في مرضى

 11 –COVID مريض مصاب بفيروس كورونا 1411بالنسبة لمستويات الهيموجلوبين ، و أظهرت دراسة تحليلية لـ 

COVID-19 في الحالاتغ/ل  5.1و حتى غ/ل ا 7.1 انخفاض ملحوظ في مستويات الهيموجلوبين بمقدار 

في دراسة أخرى ، إلى جانب تقديم الهيموغلوبين المنخفض ، أظهر المرضى المصابون  . (Lippi et  al,2020)الشديدة

المصل ، ومعدل ترسيب كرات الدم الحمراء ،  (Féretine)بالالتهاب الرئوي الناتج عن فيروس كورونا ارتفاع فيريتين

بالٕاضافة إلى علامات الالتهاب ، يساهم التخثر المنتشر داخل  . (Mehta et al,2020)ونشاط نازعة هيدروجين اللاكتات

عزز علاج   ( Yao et al,2020) (Klok et al, 2016) الٔاوعية الدموية في حدوث فشل العضو بسبب نقص الٔاكسجة

ساهم في اقتراح ، مما  ( Negri et al,2020 ) مريضًا بفيروس كورونا باستخدام الهيبارين الشفاء في كل منهم 44

على الرغم من وصف العديد من الٓاليات المتضمنة في انحلال الدم  .اكلينيكيا  بروتوكول علاجي يتم تطبيقه على المرضى

تلعب دورًا في  (ROS) في عدوى الفيروسات ، إلا أن هناك عددًا من الدراسات التي تظُهر أن أنواع الٔاكسجين التفاعلية

 erythrocytes (Effenberger-Neidnicht et al, 2018) (Simao et al,2006) الدم الحمراءإتلاف غشاء كريات 

لدى مرضى الٕانتان إلى تغيرات في غشاء كرات الدم  ROSنشطة يؤدي إنتاج مستويات عالية من أنواع الٔاكسجين الحيث 

 ROS إلى استمرار الدورة مع مزيد من إنتاج ، مما يؤديفي الخلايا البلعمية الحمراء والتي بدورها تحفز البلعمة 

(deOliveira et al,2017) قد يساهم هذا في زيادة الهيموجلوبين الحر وانخفاض مستويات نقل الٔاكسجين إلى الٔانسجة 

(de Oliveira et al,2017) (Vasconcellos et al,2016) 

 heme-oxygenase1(OH-1) وينتج الهيم ، الذي يتحلل بعد ذلك بواسطة أوكسيجيناز الهيم ينفصل الهيموغلوبين الحر ،

و أظهرت دراسة  . (Vasconcellos et al,2016)لٕانتاج الحديد الحر ؛ كل من الهيم والحديد الحر مضران بالخلايا

ير ثلاثة أضعاف بالمقارنة مع المجموعة الغالفئران لنموذج تعفن الدم زيادة الحديد الحر بنسبة تصل إلى تجريبية على 

)الفيريتين غير المصحوب opoferritineبالٕاضافة إلى ذلك ، فانٕ إعطاء الٔابوفيريتين  . (Feng et al,2019)مصابة

انخفاض يؤدي و  (Wei et al,2017) بالحديد( وتحريض التعبير عن سلسلة الفيريتين الثقيلة يقلل من معدل وفيات الفئران

 (Prauchner,2017)بواسطة الميتوكوندريا 2O2H تشبع الٔاكسجين إلى إنتاج جذري للٔاكسجين الفائق وتوليد

(Koskenkorva-Frank et al,2013) (Raffaella  

ا عن الخلايا ، الناتج أيضً   2O2H، والذي ينتج أيضًا في وجود  (II)إلى الحديد  (III)يقلل جذر الٔانيون الفائق من الحديد-

، وهو عامل شديد السمية يعزز أكسدة الغشاء الدهني وأكسدة  (OH •) البلعمية في البيئة الالتهابية. جذر الهيدروكسيل

كما تم إثبات أن  . (Jerzy et al ,2014)البروتين ، مما يؤدي إلى موت الخلايا عن طريق موت الخلايا المبرمج أو النخر

عن طريق جذور الهيدروكسيل.التي تقوم بتحويل  ( Pretorius et al,2013)إلى تخثر الدم يؤدي III الحديد

البلازمي القابل للذوبان إلى جلطات الفيبرين غير الطبيعية في شكل رواسب كثيفة مقاومة  (fibrinogène)الفيبرينوجين

  ( Schaer et al,2013) ( Pretorius et al,2013) للتحلل الٔانزيمي
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 SARS-CoV 2دور مضادات الاكسدة في عدوى  تاثير و-4
 

، ومانح  E ، فانٕ مضادات الٔاكسدة ، مثل فيتامين SARS-CoV-2 إذا كان الإجهاد التأكسدي هو المتسبب في عدوى      

  Nrf2و منشطات κB   -NF، ومثبطات   (deferoxamine)، وعوامل  acetyl cysteine)SH -(Nجموعة

 resveratrol)(curcumin,  واستخدام مثبطات السيتوكينcytokine المؤيدة للالتهابات ومضادات التخثر يمكن أن

  COVID-19 تساعد في تعافي مرضى

 motVit Eالقابل للذوبان( و  E)فيتامين  Troloxو  E (α tocopherol (أظهر نموذج الٕانتان في المختبر أن فيتامين

، التي تتراكم  MotVit Eوتعبير السيتوكين  NF-κB)مشتق قطبي( يقلل من تلف / خلل الميتوكوندريا وجزيء نسخ 

كما أظهر علاج الحيوانات  ,داخل الميتوكوندريا ، حيث ان لها تأثير وقائي أكثر كفاءة على الجينات المرتبطة بالمستقبلات

   (Vícto et al , 2009 ) ثارًا مفيدةفي نموذج تعفن الدم الحاد آ  Eبفيتامـين 

 : كل من

Triterpenoids (oltipraz (butylated hydroxyanisol), sulphoraphane and dimethyl fumarate, 

 curcumin, silibinin, resveratrol)  تمارس نشاطها المضاد للٔاكسدة عن طريق تنشيطNrf2  وتثبيط مسارات  

  B- NF    Panieri et al , 2020 )    ( 

مريضًا مصاباً بالٕانتان باستخدام  11الدم في ) peroxynitrite (تنخفض المستويات العالية من بيروكسينيتريت

  )Oliveira et al 2017( حيث يستخدم في المرضى الذين يعانون من فرط الحديد  (deferoxamine)ديفيروكسامين

يشير هذا إلى التطبيق المحتمل لهذا الدواء في معقدات الحديد والبيروكسينيتريت  في المرضى الذين يعانون من تعفن  (

 .الدم

أهم مضادات الٔاكسدة الدفاعية في من  هو العامل الرئيسي المضاد للٔاكسدة في الثدييات وهو  (GSH)الجلوتاثيون

، تؤدي البيئة   2O2Hبسبب زيادة  GSH / GSSGه عندما ينقطع التوازن بينحيث ان) ( Cantin et al 1987 الرئتين

،  Nrf2 ، الذي ينظم KEAP-1 المؤكسدة بدرجة أكبر إلى أكسدة البروتينات التي تتحكم في تنشيط عوامل النسخ  ، مثل

،   SHفانٕ المساهمة في منح مجموعة وبالتالي ، . ) ( Winterbourn et al, 2008ل B-NF، الذي ينظم  IκBو

خيارات علاجية  تعتبر،   and IκB)-(KEAP 1، ، من خلال جزيئاتهم المنظمة B -NFو  Nrf2ومنشطات مثبطات

 ) CoV-SARS  et al , 2020 )Horowitz-.2محتملة لعدوى

 

 مع الغدة الدرقية  COVID-19علاقة   : ثانيا
 

 -السارس عدوى مع صلة وجود إثبات تم ، أخرى بأمراض وارتباطها الدرقية الغدة اتهرمون وظائف إلى استنادًا        

CoV-2 بين بالعلاقة المتعلقة البيانات فإن ، ذلك ومع.الدرقية الغدة اضطرابات مع COVID-19 اخدت في  الدرقية والغدة

 (Hennessey , 2020.) 2222 مارس منذ بسرعة وتتزايد ،الظهور 

 لمعدلةا الإشارات وجزيئات الهرمونات عبر معقد تفاعل في تشتركان الفيروسية والعدوى الدرقية الغدة أن المعروف من

    (Tomer et al , 1993) (De Vito et al, 2011)والمرضية الفسيولوجية البيئات في الروابط هذه إنشاء تم , للمناعة

 ، الحياة مدى ةالدرقي الغدة وظيفة على يؤثر قد رئيسياً متغيرًا الالتهابية المناعية استجاباتها مع الفيروسات اعتبار يمكن
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 تعدلاد  (Franceschi et al , 2019) الفردي المستوى على" الدرقية للغدة الذاتية السيرة" تحديد في يساهم وبالتالي

 الجينية وغير الجينومية الآليات خلال من والتكيفية الفطرية المناعية الاستجابات الدرقية الغدة هرمونات

 (De Vito et al, 2011 . )الدرقية الغدة هرمون  من الفسيولوجية التركيزات (T4 )و (T3 )وإطلاق إنتاج تحفز 

 لجهازيةا الفيروسية العدوى تميز أن المحتمل من التي" السيتوكين عاصفة" من مكونات أيضًا هي والتي ، السيتوكينات

(Shih et al ,2004) (Davis et al ,2016)  التأثير تحفيز على قادرة الدرقية الغدة هرمونات فإن ، ذلك على علاوة 

 السيتوكين مثل) المسارات بعض تلاحظ أن أيضًا المهم من. IFN-Y (De Vito et al, 2011) ل للفيروسات المضاد

 في الفيروس لعدوى المناعية للاستجابات( Type 1 helper cells  Th1 المساعدة الخلايا لاستجابات النشاط وفرط

 المرتبط الدرقية الغدة ومرض ،( AITD) التقليدية المناعية الدرقية الغدة أمراض مثل الدرقية الغدة اضطرابات

 (Tomer et al , 1993)والمناعة ، ألفا بالإنترفيرون

 (Bartalena et al, 1995) (Mazziotti et al, 2005) (Ferrari et al, 2018) (Scappaticcio et al, 2020). 

  أو تسريع لىإ يؤدي بيئي كمحفز العدوى تحديد يمكن أنه إلى تشير التي بالأدلة كبيرة دراية على الأطباء فإن ، ذلك ومع  

 من (Nishihara E et al, 2008) (Tomer Y et al , 1993) الحاد تحت الدرقية الغدة التهاب وسبب AITD تطور

 من عانوني الذين المرضى في الدرقية الغدة في عاصفة حدوث إلى التنفسي الجهاز التهابات تؤدي أن يمكن ، أخرى ناحية

 عتلالالا بسبب بالعدوى المرتبطة الوفيات مخاطر إلى يؤدي قد بدوره والذي ، تعويضي اللا الدرقية الغدة نشاط فرط

 وهذا( Davis et al , 2018) البشرية الدموية الصفائح بتنشيط معروف T4 أن ملاحظة أيضًا المهم من  الوعائي القلبي

 . الفيروسية للعدوى كمضاعفات يصادف الذي المرضي التخثر على يحافظ أن يمكن

  

 : الدرقية الغدة و Covid -19 بين العلاقة-2
 

 4 سيرين الغشاء عبر البروتياز مع  SARS-CoV-2 ACE2 و SARS-CoV-1 من كل يستخدم    

transmembrane protease serine 2(TMPRSS2 )الخلايا وإصابة لدخول الرئيسي الجزيئي المركب باعتباره  

 ( Ziegler et al, 2020)  ( hoffmann et al , 2020)التعبير مستويات أن للاهتمام المثير ومن ACE2 و 

TMPRSS2 الرئتين من وأكثر الدرقية الغدة في مرتفعة 

( Ziegler et al, 2020)   (Lazartigues et al ,2020) ( Li MY et al,2020)  

 المباشر الجزيئي التحليل اقترحه الذي النحو على 4 للأنجيوتنسين المحول الإنزيم عن الدرقية للغدة الحويصلية الخلايا تعبر 

 للإصابة عرضة الغدة تكون أن إلى يؤدي مما ،( Rotondi et al, 2020) الدرقية الغدة أنسجة من الجراحية للعينات

 عن إما الدرقية الغدة تلف ينتج أن يمكن ، السريري الوضع هذا في. العدوى حدوث بمجرد SARS-CoV-2 بفيروس

 (Gorini et al, 2020) (28الشكل)  مناعية بوساطة إصابة أو مباشرة إصابة
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                                        ((Lisko et al , 2021       

  SARS-CoV-2- Aالغدة الدرقية  في 

-B ومستقبلات ، ثيروبيروكسيداز ، ثيروجلوبولين ، الدرقية الغدة هرمون ،الفيروسي  الانتشار TSH الغدة التهاب  

 الحاد وتحت الحاد الدرقية

-Cللمستضد العارضة الخلايا طريق عن الدرقية الغدة لمستضدات المناعية المعالجة (APCs )من ذلك على يترتب وما 

 (جريفز ومرض هاشيموتو الدرقية الغدة التهاب) النشاط ذاتية الليمفاوية للخلايا تنشيط

 

 Lys-Gly-Asp (KGD) و وتربطها Arg-Gly-Asp (RGD) على تتعرف Integrin αvβ3 أن المعروف من    

-SARS و SARS-CoV-1 منspike protein سبايك وبروتين ACE2 من لكل الجزيئي التركيب في المترجمة

CoV-2 ،ارتباط في دورًا تلعب حيث SARS-CoV-2 بـ ACE2 دخول تقليل وبالتالي SARS -CoV-2 الخلايا في 

 . Integrin αvB0 مع يتفاعل قد SARS-CoV-2لأن نظرًا( .  Luan et al, 2020) المضيفة

Sigrist et al ,2020).( ، الإنتجرين مستقبلات الدرقية الغدة هرمونات تربطIntegrin  وبالتالي ، الخلية سطح على ، 

  الوعائي تولدوال للاستماتة المضادة الخصائص في المشاركة الجينات نسخ وتنظيم الخلية داخل الإشارة مسارات تنشيط يتم

 (Davis et al ,2021 )الليفوثيروكسين أن على أدلة هناكlevothyroxine  وتطور الكيماوية المقاومة يعزز أن يمكن 

  αvβ3الإنتجرين طريق عن أي ، ثان   مسار تنشيط طريق عن الدرقية الغدة في الخبيثة الأورام بعض

     

 COVID-19ب الدرقية الغدة لإصابة مبسطة آلية : 32 الشكل             
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  (Schmohl et al , 2019) (Davis et al, 2020)  من أسوأ سريري بمسار الأمراض تمر قد COVID-19 بسبب 

-SARS يكسر قد ، أخرى ناحية من. الأصحاء بالأفراد مقارنة TNF alpha و IL-6 لمصل الأساس خط مستويات ارتفاع

CoV-2 لىإ يؤدي أو ، المناعي الدرقية الغدة لالتهاب جديد ظهور إلى يؤدي مما ، المهيئين المرضى لدى المناعي التحمل 

 ، السابق الدرقية الغدة مرض تفاقم

  (Morshed et al, 2012) (Kawashima et al, 2013) (Hariyanto et kurniawan , 2020) 

 المظهر ذلك في بما ،( ORs) الشمية للمستقبلات المحيطي التعبير إثبات تم فقد ، TMPRSS2 و ACE2 لـ بالنسبة أما

 أو الأنف ظهارة في إشارات ضعف يشكل( . Kerslake R et al, 2020) الدرقية الغدة في للتعبير العريض الجانبي

‑ COVID (Pellegrino R et al, 2020) مرضى لدى  الشم فقدان وراء تكمن التي الجزيئية الآلية; الشمية البصيلة  19   

-SARS خلية لإدخال الرئيسيين الوسطاء مع مشترك بشكل عنها التعبير يتم olfactory receptors  ORsلأن نظرًا. 

CoV-2 (مثل EACE2 و TMPRSS2 و (cathepsin L 

 الغدة باستثناء وليس ، أخرى محيطية أعضاء من COVID-19  في متورطًا يكون أن يمكن تلفها أن الافتراض تم لقد

 على مباشر غير بشكل أيضًا SARS-CoV-2 يؤثر أن يمكن ، ذلك على علاوة( . Kerslake et al, 2020) الدرقية

 COVID-19 بـ المرتبطة" السيتوكين عاصفة" و" Th1 / Th17 المناعية الاستجابات نشاط فرط" لأن ، الدرقية الغدة

 (Lania et al, 2020)   الدرقية الغدة التهاب إلى تؤدي قد

 مما النخامية الغدة نظام الفيروس لدخول ثانوياً يكون قد بالسارس المرتبط الدرقية الغدة تلف أن استبعاد يمكن لا ، ذلك ومع

 الخلايا نم للعديد السيتوبلازم في السارس جينوم تسلسل عن الكشف تم ، الصدد هذا في. الدرقية الغدة انقطاع إلى يؤدي

 Gu et al)الجثث تشريح من النخامية للغدة المناعية الهيستولوجية الكيمياء وتقييم   المهاد تحت ما منطقة في العصبية

,2005) 

 غير ثيرتأ له أحدهما. النخامي - الوطائي ومحورها الدرقية الغدة في التغيرات تفسر قد معقولتان آليتان هناك ، عام بشكل

 هو والآخر ، SARS-CoV-2 عدوى تسببها التي الطبيعية غير الجهازية الالتهابية المناعية الاستجابات خلال من مباشر

 .) 34الشكل) المباشر الفيروسي التأثير
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- Schematic representing potential mechanisms of hypothalamic–pituitary–thyroid 

(HPT) axis injury by SARS-CoV-2 infection 

                                       (Scappaticcio et al, 2020)    

 

 : Covid-19 و الدرقية الغدة قصور-3
 

اتضح بانه  (Lania et al, 2020) ( Muller et al, 2020) ( Tee et al, 2020)  الدرسات التي أجريت حسب   

( 414 /15أي ) ٪5.4 اتضح بانه  التحديد وجه علىو  COVID-19هناك حالات القصور الدرقي الاولي مرتبطا بالكوقيد 

 الإكلينيكي تحت ، الأولي الدرقية الغدة قصور طور(  Lania A et al, 2020)  أجراها التي الدراسة حسب المرضى من

 فيو . COVID-19 نتيجة على سلباً الدرقية الغدة قصور يؤثر أن يمكن ،(. المرجعية النطاقات في FT4 و FT3 أي)

 اتجالن الأولي الدرقية الغدة قصور من يعانون أخريين حالتين تسجيل تم( Muller I et al, 2020)   أجراها التي الدراسة

 COVID-19 مرضى بينChronic autoimmune thyroiditis (CAT )  المزمن المناعي الدرقية الغدة التهاب عن

 . (HICUs) الكثافة عالية الرعاية وحدات في إدخالهم تم الذين

 SARS-COV-2 عدوى بسبب (HPT) الدرقية الغدة - النخامية الغدة - المهاد تحت لإصابة المحتملة لآليات: 30 الشكل
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  COVID-19و   (hasshimoto)مر  هاشيموتو – 3-1
 

 الثاني اليوم فيف.  الأنف وسيلان بسعال مصاباً عامًا 25 العمر من يبلغ صيني رجلاضهرت الدراسات الاكلينيكية بان    

 4 كورونا فيروس) SARS-CoV-2 خلال من COVID-19 بـ مصاب بأنه فوجد حالته تشخيص تم ، الاصابة من

 وضعف العام الشديد التعب من اشتكى COVID-19  ظهور من أيام سبعة بعد(  . الوخيمة الحادة التنفسية المتلازمة

 thyroid الدرقية الغدة وظائف اختبار أظهر .الحاد الخمول سبب لتحديد تحقيقات إجراء تم و بالتالي.  العضلات

function test (TFT )الدرقية الغدة تحفيز هرمون في ارتفاعًا (TSH )مل/  دولية وحدة ميكرو 2.21 بمقدار 

 تجاوزت. الأولي الدرقية الغدة قصورأي  ، لتر/  بمول 1.11 يبلغ( fT4) الدرقية الغدة هرمون من منخفض ومستوى

 ،( مل/  دولية وحدة 4111)<  للكشف الأعلى الحد الدرقية لغدة)ا(peroxidase لبيروكسيداز المضادة الأجسام مستويات

 electrolyte)  مستويات الاليكتوليت  وكانت ، الدم فقر هناك يكن لم. هاشيموتو الدرقية الغدة التهاب على يدل مما

levels)فوثيروكسينلي بتناول المريض بدأ كما.، مرتفعة كيناز الكرياتينين ومستويات الالتهاب علامات تكن لم. طبيعية 

levothyroxineشعر أنه المريض أفاد ، أسابيع خمسة بعدف.  اليوم في واحدة مرة ميكروغرام 45 الفم طريق عن 

 fT4 10.91 pmol / L ، TSH) تحسن ولكنه مشوشًا يزال لا به الخاص TFT كان. بانتظام الجري في وبدأ بالنشاط

6.59 μIU / mL .) 

  COVID-19 ( Tee et al, 2020 ( عدوى بعد هاشيموتو الدرقية الغدة بالتهاب أصيب لمريض الأولى الحالة هي هذه

 حالات في الأخرى المصاحبة والأمرا  الدرقية الغدة قصور وجود بين مقارنة-2-5

COVID 19 والإيجابية بها المشتبه 
 

 من 41بينت النتائج التحليلية بانه . البديل للعلاج يخضعون وكانوا الدرقية الغدة قصور من يعانون مريضا 42 هناك كان

  Reverse trascription-polymerase chain reactionخلال من COVID 19 عدوىمن  يعانون  المرضى هؤلاء

(RT-PCR) ، مريضًا 12 لدى كان ، مريضًا 41 عددهم البالغ المرضى هؤلاء بين من. ذكور 3 و أنثى 11 ذلك وشمل 

  أخرى مصاحبة وأمراض م الد ضغط وارتفاع    )Hariyanto TI,2020 (السكري مرض مثل أخرى مصاحبة أمراض

 يبواأص الذين الدرقية الغدة قصور مرضى عمر متوسط كان. وحده الدرقية الغدة قصور من يعانون الآخرون السبعة وكان ،

 (. 2الجدول) سنة COVID 19  44.9 بفيروس
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 بها المشتبه COVID 19 حالات في المصاحبة والأمراض الدرقية الغدة قصور وجود مقارنة: 6جدول

 والإيجابية

 المشتبه COVID 19 معامل

 (n  =04) به

COVID 19 إيجابي  

(n  =02) 

COVID 19 سلبي  

(n  =3) 

 متوسط ، سنوات) العمر

 (SD و
43 (11.68)   44.90    33.33    

         0         3          3 ذكر

         3         18         12 أنثى

 الدرقية قصورالغدة

 وحده

8           7          1          

+  الدرقية الغدة قصور

 السكري مر 
2                           2 0        

+  الدرقية الغدة قصور

 الدم ضغط ارتفاع
5       5       0          

+  الدرقية الغدة قصور

 ضغط ارتفاع+  السكري

 الدم

8        6        2          

+  الدرقية الغدة قصور

 الأخرى المشترك الاعتلال
1       1        0         

 

   COVID عدوى بعد أو أثناء الدرقية الغدة قصور تطور-3-5
 

 لديهم ٪ 52 كان ، COVID بعدوى مصاباً مريضًا 51 بين من أنهبدراسة اكلينيكية وجد  ) chen et al 2021 ,قام )

 أيضًا وجدواكما . الإحصائية الناحية من مهم أمر وهو ، الطبيعي من أقل( الدرقية الغدة تحفيز هرمون) TSH مستويات

 لآليةا تكون أن يمكن. المرض شدة مع إيجابي بشكل مرتبطة( يودوثيرونين ثلاثي إجمالي) T3 و TSH انخفاض درجة أن

. الدرقية الغدة أو ةالنخامي الغدة على المباشرة الفيروسية التأثيرات أو الالتهابية الجهازية السيتوكينات إطلاق بسبب المحتملة

  .  ) Dosi et al 2020,(  به قام أخرى دراسة

من المرضى الذين يعانون من قصورا درقيا  %4.1تبين بأن  (Dosi et al,2020) و في دراسة إكلينيكية اخرى قام بها

و زادت هذه النسبة حيث وصلت  11مريضا بالكوفيد  321و هذا من بين  (COVID-19) 11لديهم عدوى بالكوفيد 

  2.115من بين هؤلاء المرضى حيث يعانون من أمراض خطيرة حيث بلغ إحتياجهم للتهوية الميكانيكية بنسبة  %3.2إلى

 COVID-19كان ثالث اعتلال مشترك شائع بين مرضى ال Hypothyroïdism و تبين أيضا بأن قصور الغدة الدرقية
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 COVID-19 مرضى لدى الدرقية الغدة اضطربات وظيفة-6
 

بأن هناك إضطراب معتبر في الغدة الدرقية لدا المرضى  (Wang et al ,2003) و (Leow et al,2005)بين كل من     

بأن إتضح  (Wang et al,2003) فبالنسبة للنتائج الخاصة ب . SARS-COV الذين يعانون من فيروس كورونا السابق

كانت غير عادية حيث كان هناك  SARS-COV عند المرضى الذين يعانون من T4 و T3 و TSH مستويات كل من

بمعدل  T4 و كذلك مستوى T3 فكلما زادت شدة المرض إنخفض مستوى T3 إرتباطا عكسيا بين شدة المرض و مستوى

 Leow) بالنسبة النتائج المتحصل عليها من طرفأما  .TSH على التوالي في حين هناك إرتفاع بمستوى %22و  12%

et al,2005) أظهرت الدراسة الإكلينيكية بأن المرضى الذين يعانون من فيروس SARS-COV  بعد ثلاثة أشهر من

يعانون من قصور الدرقية  3إستشفائهم إتضح بأنهم كانو يعانون من قصور الغدة الدرقية فمن بين هؤلاء المرضى هناك 

واحد مصاب بقصور الغدة الدرقية المركزي و واحد مصاب بقصور الغدة الدرقية الأولي بسبب ظهور إلتهاب  المركزي و

 المصابين ثلاثةال المرضى في تلقائيًا ينتقل المركزي الدرقية الغدة قصور أن حين في الغدة الدرقية اللمفاوي المزمن الجديد 

 تديما .مس علاجًا تتطلب الأولي الدرقية الغدة قصور حالة فإن ، أشهر تسعة/  ثلاثة بعد المركزي الدرقية الغدة بقصور

 أو الدرقية ةالغد في أولية إصابة بسبب الدرقية الغدة وظيفة انخفاض إلى أساسي بشكل الفيروس عدوىيمكن ان تؤدي      

 اعتبار يمكن ،.  مؤقتة أو دائمة ، مجتمعة أو بمفردها إما ،( النخامية الغدة أو الوطاء مستوى على أي) ثانوية إصابة

 ضغوط حالة عن الناجمة" الدرقية غير المرض متلازمة" لـ التكيفية الحالة من جزءًا T3 و TSH من المنخفضة المستويات

 (Wei et al, 2010 ) (Wei et al , 2007) (Gu et al, 2005) الجهازي الفيروس مرض أي) كبيرة

 النخامية الغدة ومحور الدرقية الغدة أن على أكبر دليلًا  COVID-19 مرضى لدى الدرقية الغدة خللن ا ، ذلك على علاوة

 وجه على. SARS-CoV-2 عن الناتج بالضرر صلة وذات ناشئة أهدافاً تكون أن يمكن بالكامل( HPT) الدرقية والغدة

 وقصور ، الدرقي التسمم مثل حيوياً كيميائياً تظهر أن COVID-19 بـ المرتبطة الدرقية الغدة لاضطرابات يمكن ، التحديد

  الدرقية الغدة
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 Covid-19 ب المرتبطة الدرقية الغدة إضطرابات يوضح مخطط                     

                      Thyroid disorders associated with Covid-19- 

                                  (Scappaticcio et al, 2020) 

 : T3 انخفا  هرمون ومتلازمة الحاد COVID-19 بين العلاقة-7
 

 الجهازي  الى الالتهابT3 (Low T3 syndrome  )هرمون  انخفاض متلازمةو -COVID   19بين العلاقة ترجع   

(Somadundaram et al, 2020 .)من العالية المستويات أن الاعتبار في يؤخذ أن يجب IL-6 سيئة بتوقعات مرتبطة 

 التنفسي الجهاز تورط من كبير مدى إلى الغالب في ذلك ويرجع ، COVID-19 لمرضى

 (Almaghlouth et al, 2020) (Ulhaq & Soraya , 2020) (Henry et al, 2020)   .أن يبدو IL-6 إنتاج يثبط  

  T3 انخفاض هرمون متلازمة في التسبب في متورط وهو( fT3) الحر يودوثيرونين وثلاثي( fT4) الحرالثيروكسين 

 (Davies et al ,1996) (Yamazaki et al, 1996)  , و في دراسة إكلينيكية اخرى قام بها (Dosi et al,2020) 

و هذا من بين  (COVID-19) 11من المرضى الذين يعانون من قصورا درقيا لديهم عدوى بالكوفيد  %4.1تبين بأن 

من بين هؤلاء المرضى حيث يعانون من أمراض  %3.2النسبة حيث وصلت إلى و زادت هذه 11مريضا بالكوفيد  321

 Hypothyroïdism ، و تبين أيضا بأن قصور الغدة الدرقية 2.115خطيرة حيث بلغ إحتياجهم للتهوية الميكانيكية بنسبة 

و دلك بسبب التداخل المحتمل بين متلازمة انخفاض هرمون  COVID-19  كان ثالث اعتلال مشترك شائع بين مرضى ال

T3  حالات في الدرقية الغدة ضعف انتشار لتقييم رجعي بأثر دراسةو تسمم الدرقية في COVID-19 المؤكدة  . 
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بينما  41 %في دراسة إحصائية عند المرضى الدين يعانون من التسمم الدرقي يمثلون  ) 2020Lania et al ,وجد )   

 بمستوياتة عكسيبصفة  IL-6 رتبطكما بينت النتائج بان هناك ارتباطا ل   , 5%الدين يعانون من قصور الدرقية فيمثلون 

TSH ، من أعلى تركيزات إلى الدرقي التسمم أدى ، وبالتالي IL-6 (OR 3.25]   .أن يبدو ، ذلك من العكس على 

 (Caron, 2020) الجهازي الالتهاب شدة مع عكسياً  مرتبطة fT3 مستويات

 في ولكن ، النقاهة فترة أثناء منخفضة وظلت الحادة المرحلة خلال fT3 و TSH مستويات انخفضت ، الحالات معظم في

يعانون من  كانوا منهم COVID-19، 12.2٪ بسبب المستشفى إلى 332 إدخال تم) مريضًا 252ل  أخرى دراسة

 TSH تركيزات كانت( . Khoo et al, 2020) الصريح الدرقي التسمم حالات تشخيص تم و ، الدرقية الغدة اضطربات 

 رمونه مستويات في المحتمل الانخفاض يعُزى أن يمكن. النقاهة فترة خلال تطبيعها تم ولكن الأساس خط من أقل  fT4 و

TSH للثيروتروبين الحاد النخامية الغدة إفراز إلى Thyrotropineالمباشرة وغير المباشرة النخامية الغدة إصابة بسبب 

 إجمالاً  النتائج هذه تشير. SARS-CoV-2 ( Khoo et al, 2020) (Scappaticcio et al, 2020) بفيروس المتعلقة

 .الالتهاب بشدة مرتبطًا يكون أن ويمكن COVID-19 مرضى في ، عابر بشكل ، يحدث قد الدرقية الغدة ضعف أن إلى
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القصور الدرقي و   : الفصل الرابع

 علاقته بمضادات الاكسدة و الاجهاد
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القصور الدرقي و علاقته بمضادات الاكسدة و   : رابعالفصل ال

 الاجهاد التاكسدي 
 : ةعلاقة القصور الدرقي و مضادات الاكسد 1-

 كي يتضح مدى تأثير مضادات الاكسدة في الاضطراب الوظيفي للغدة الدرقية و المتمثل في حالة القصور الدرقي

hypothyroidism  قام Tainer et al 1982 ) ) حيث اختبر مستويات الجهاز المناعي المضاد  بدراسات معملية

الذي لها القابلية على اكسدة  heme proteins و هو عبارة عن بروتينات الهيم peroxidase للتاكسد الانزيمي و ال

اي عبارة عن انزيمات  hydrogen peroxideH2O2انواع كثيرة من خلال تفاعل كيميائي مع فوق اكسدة الهيدروجين 

الذي  free radical بواسطة ميكانيزم الجذر الحر oxidation -reduction فيز عملية الاكسدة و الارجاعتعمل على تح

 the prosthetic المجموعة الضميمة . او منتجات مبلمرة oxidized يحول العديد من المكونات الى منتجات مؤكسدة

group الخاصة بال peroxydase ادة ما يكون هذا الارتباط على طريقة بقايا تتكون من بروتين مرتبط بالهيم و ع

بقياس الجهاز الدفاعي المضاد للتاكٔسد de Albuquerque et al , 2019))كما قام  histidine residue ك  الهيستيدين

عند  Low Donsity Lipoproteins (LDL)و بالتحديد  (Lipoproteins) الانٕزيمي و مضادات تاخٔذ الليبوروتينات

مريضا حيث  34المصابين بالقصور الدرقي حيث يتم قياس المؤشرات البيوكيميائية على مستوى البلازما ل المرضى 

بينا النتائج  (شخص عاديين ) لا يشكلون اي إضطراب اي اخذت كشاهد 34وحدة عالمية مقارنة ب  2024ب  TSH يقدر

مقارنة بالاشخاص الأصحاء )المشاهد ( بينما لاحظوا بانٔ بانه ارتفاع معتبر لمضادات الأكسدة الانٕزيمية عند المرضى 

المؤشرات الخاصة بالجهاز الدفاعي المضاد للتاكٔسد اللا إنزيمي منخفض عند المرض مقارنة بالمجموعة الشاهدة ، و 

 لالتاكٔسدي و أن ا اكٔدت النتائج كذلك بانٔ الهرمونات الدرقية الخاصة بمرضى القصور الدرقي لها علاقة وطيدة بالإجهاد

peroxidase يقيس فرط العمليات الائضيةMetabolism عند المرضى 

 Glutathion الدرقي و علاقة القصور1-1-
 

في الكريات الدموية الحمراء عند المرضى الذين يعانون من إضطراب  Glutathion يم إختبار اي قياس كمية ال      

التي تستعمل بشكل واسع في النطاق كمادة  (Lithium) الذين عولجوا بمادة الليثيومو  SErotonine هرمون السيروتونين

حيث هذا الأخير يؤدي الى القصور الدرقي كما انه من المحتمل بانٔ له علاقة او ارتباط ميتابوليزمي  prophylaxis واقية

في كريات الدم الحمراء  Glutathion ركيز الفي الدم و وظائفه المعدلة على مستوى ت Thyroxine (T4) بين مستويات ال

، Thyroxine وذلك قبل و بعد إستعمال ال (Lithium)عند مرضى القصور الدرقي المحفز بواسطة المعاملة بالليثيوم

مغ ( يوميا 1222-622تزويدهم بجرعة معتبرة من الليثيوم تقدر ب :)تم مريض حيث 26 أستعمل لذلك او لهذه الدراسة

 حالة قصور درقي Hypothyroïdisme حالة امريض أبدو 21التقييم النهائي أن حيث اظهر سنة  (2.2+-2.4لمدة )

بجرعة تقدر ب  Thyroxine اعطي مع Lithium prophylaxies (Test groupe) اختبار اختبرواو هؤلاء  ابتدائية

كريات الدم الحمراء و  ( SOD) نشاطحيث تم قياس كدلك وظائف الدرقية و  اختلالأشهر خلال  6/اليوم خلال غمل 122

و تبعا لتقدير التأثير طويل المدى لأعضاء الليثيوم على مستويات  Thyroxine قبل و بعد تعويض ال  Glutathion كذلك

 للقصورمريض )الذين لم يتعرضوا  12في كريات الدم الحمراء و اختبرت مجموعة مكونة من  ( SOD) و Glutathion ال

و كانت النتائج المتحصل عليها من مقارنة المجموعة المعالجة  Lithium الدرقي خلال المدة الموالية ( كمجموعة للعلاج ب

  بوجود نقص واضح في تركيز ال Thyroxine بالليثيوم مع مجموعة الأشخاص الأصحاء الذين لم يتم فيهم تبديل



 

 86 

Glutathion  للخلايا الحمراء (P=0.000) مرحلة القصور الدرقي بينما لم يلاحظ أي تغيرات على نشاط في (SOD) 

 .عند مجموعة الاختبار لخلايا كريات الدم الحمراء 

كدلك بالنسبة لنشاط كل من واضحة بين قيم الهرمونات الدرقية  اختلافاتالمعالجة الإحصائية أن ليس هناك أثبتت 

Glutathion و (SOD) جموعة المعالجة ببين الأشخاص الأصحاء و المLithium  و من الواضح أنه مبدئيا يثبط إنتاج

الموجود في  Glutathion الهرمونات الدرقية و هذا يؤدي الى تعويض الزيادة في افراز الهرمون الدرقي بزيادة كمية

 كريات الدم الحمراء

من مستوى  %42الدرقي إلى وجود عند المرضى المصابين بحالة القصور  glutathion(Glu) عندما ينخفض مستوى_ 

 الاجهاد التاكسدي الكريات الدم الحمراء يمكن أن يكون ناتج عن  (SOD) الأساسي فإن التغير في نشاط Thyroxine ال

 .وقاية من القصور الدرقيللعند المرضى  Lithiumpraplylaxis خلال Thyroxine باستبدالينصح _ 

(Steinman et al , 1973 ) 

  

 catalase والقصور الدرقي علاقة -1-2
 

 غير المزدوج على مستوى الأنسجة الدهنية في الفئران 1البروتين  والمحتوى مننشاط مضادات الأكسدة الأنزيمية      

 :فينشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة المتمثلة  في lopanoic acid تأثيرالمصابة بالقصور الدرقي مع 

Copper zinc superoxide dismutase ( Cu Zn SOD)- 

-Manganese superoxide dismutase  (Mn SOD) 

- Catalase 

الميتوكندري على مستوى الأنسجة الدهنية للفئران التي عولجت من قبل  FAD المرتبط مع alpha GPD تكون تماس مثل

إلى جانب فحص   .أيام 5مدة  IOPANOIC (IOP) أسابيع أو بواسطة حمض 3مدة  METHIMAZOLE(MMI) بواسطة

  في الميتوكندري و نشاط إنزيمات البناء uncoupling protein 1( UCP-1 )غير المزدوج 1تركيز البروتين 

CATHECHOLAMIN و DOPAMINE B HYDROXYLASE(DBH)  في مصل الفئران و كذلك إنزيمات الهدم

CATHECHOLAMINE  وMONOAMINE OXIDASE (MAO)  في IBAT  زيادة نشاط كل منلوحظ حيث MnSOD 

CATALASE  في IBAT لا أي الفئران المصابة بالقصور الدرقي وهذا ما يؤدي إلى رفع نشاط الجهاز العصبي الودي بينما 

و ينتج قصور درقي  T3 الذي يحول إلى T4 الذي يعتبر مثبط ل IOP بالجهاز العصبي الودي بعكس Cu Zn SOD يتأثر

موقعي لا يغير من نشاط الجهاز العصبي الودي وكذلك نشاط الأنزيمات المضادة الأكسدة الخاصة بالفئران المصابة بالقصور 

 .الدرقي

 T3 وبالتالي اقترحت هذه النتائج أن التركيز الأعظمي ل UCP-1 و GPD نشاط كلا المعالجتين نقص واضح في أظهرت

 (Petrovic et al,2003) للأعضاءفي الفئران المصابة بالقصور الدرقي ضروري 
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 علاقة القصور الدرقي والسيلينيوم -1-3
 

 ولا لينيوم،السي بروتينات وظيفة من ايضا يقلل أنهكما  الدرقية، الغدة هرمونات تخليق من يقلل السيلينيوم نقصان       

 هرموناتتخليق  في الانخفاض هذا يؤديT3 . إلى T4 تحويل عن المسؤول  Iodothyronine deiodinase (DIOs)ا سيم

 زيادة إلى يؤدي مما ، (hypothalamic-pituitary axis) كظريال-نخاميال-وطائيال محورال تحفيز إلى الدرقية الغدة

 بيروكسيد إنتاج ذلكعن  يترتب ،   T3( kohrle, 1990 )إلى  T4لتحويل  DIOsبتحفيز قومحيث ي   TSH هرمون إنتاج

 glutathioneبيروكسيداز الجلوتاثيون بواسطة  إزالته يتم لا والذي ،  ) hydrogen peroxide(الهيدروجين

peroxidase (GPx) الدرقيّة الخلايا تلففي  يتسبب مما الدرقية الغدة أنسجة في ويتراكم . 

 يحتوي الذي العضو كونها ،( غرام/  ميكروغرام 2-2.2) الأنسجة في السيلينيوم من عال   بتركيز الدرقية الغدة تتميز     

(. (Duntas et al,2015 (Dickson et al,1967)  السيلينيوم بروتينات معظم على يحتوي لأنه ، همن كمية أعلى على

 طريق نع الدرقية، الغدة في لأكسدة مضادك الدفاع في يساهم السيلينيوم فإن كللأكسدة، لدل اتكمضاد هام نشاط لها التي

  &  (Saranac et al ,2011 )   الدرقية الغدة هرمونات تخليق أثناء الناتجة الحرة الأكسجين جذور إزالة

(schomburg,2012)       
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 الدرقية الغدة في السيلينيوم دور يوضح 33 الشكل                       

showing the role of selenium in thyroid gland     

   increased metabolism      الغذائي التمثيل زيادة-     

increased catecholamine الكاتيكولامين زيادة - 

growth and development  والتنمية النمو   -  

 

 ROS )انتاج (جهاد التأكسدي والا الدرقية الغدة هرموناتالعلاقة بين -2
      

 مشتق عضوي جزيء في ، اليود ذرات من عدد دمج على تعتمد الإشارة جزيئات من مجموعة هي (IC) اليود مركبات    

 أنظمة في اليود لمركبات الرئيسي المصدر حيث ان. ) aminoacid tyrosine  (الأمينو التيروزين من

   يودوثيرونين رباعي من كبيرة كميات الدم مجرى في تطلق التي ، الدرقية الغدة هو ) ( vertebrate systemsالفقاريات

) tetraiodothyronin ثيروكسين,  (   T4 يودوثيرونين ثلاثي من بكثير أقل ونسبة (T3) triiodothyronine ،تخضع حيث 
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 يف اساسي بشكل ، المحيطية الأنسجة في التحولات من لسلسلةThe thyroid hormones (THs) الدرقية الغدة هرمونات

 .  الكربوكسيل نزعو  اليود إزالة

)Ianculescu et al , 2020( & )saba et al , 2010 (,  2004 ) al  (.scanlan et 

 لتلك مشابهة أيضية تأثيرات (T2) يودوثيرونين ثنائي ينتج ، المثال سبيل علىف الحي الكائن أنسجة معظم على THs اثرت _ 

 والتنمية النمو تنظيم: تتمثلان في  عمليتين في واضح بشكل THs لـ دور تصنيف مكنحيث ي T3 ( Lanni 1996) بـ الخاصة

 .الغذائي التمثيل وتنظيم

  : مختلفة بطرق التأكسدي والإجهاد ROS بإنتاج مباشرًا ارتباطًا THs لـ الأيضية التأثيرات ترتبط _

 ، الطاقة ستهلاكإ زيادة إلى هذا يؤدي.   الغذائي التمثيل لعملية نسبي سريعبت IC و THs لـ العام الأيضي التأثير ، أولاً  

 التنفس معدل تحفيز سيؤدي.    ( Dauncey ,1990)   وإطلاقها الحرارة وإنتاج ، التنفس ومعدل ، الأكسجين واستهلاك

 على. )  34في الشكل ( 4 و 3 الحالة   الميتوكوندريا تبديل على كبير حد إلى ROS إنتاج يعتمدحيث  ROS إنتاج زيادة إلى

 A.M.Adamo et)  ( S.S.Katyare et al 2005 )للميتوكوندريا التنفسية الحالة مباشر بشكل تحدد لا THs أن من الرغم

al , 1989 ) ، بواسطة التحفيز فإن THs تفكك زيادة طريق عن 3 الحالة نشطي ATP  آليات بواسطة الطاقة استهلاكو 

 ROS إنتاج انخفاض إلى يؤدي أن المتوقع من ADP زيادة فان وبالتالي    ( M.J.Dauncey ,1990)  الخلية في مختلفة

يعمل  بدوره والذي ، NADH و ATP لـ الميتوكوندريا خارج والإنتاج الخلية في الاختزال حالة أيضًا THS تحث ذلك ومع

 أن أيضًا ثبت وقد.  ( Horrum et al 1985) 4 الحالة إلى والانتقال للميتوكوندريا التنفسية السلسلة مكونات  على تقليل

THS الاختزالية الحالة نشطي مما ، التنفسية السلسلة عناصر تكوين تحفز    (Horrum et al 1985  (Venditti et al , 

 . ROS إنتاج يزداد أن المتوقع من الحالة هذه مثل في     (2003

 كةالمشار للإنزيمات الجينات ترميز عن التعبير تعديل طريق عن الميتوكوندريا خارج ROS إنتاجعلى زيادة   THsتعمل

  ROS(Fernandez et al , 1985) إنتاج في

 يؤدي مما( Bangur et al , 1995) الغشاء فوسفوليبيدات تركيبة تعديل إلى تؤدي THs مستويات في الزيادة أن تبينكما 

 الأحماض تشبع عدم لأن نظرًا.  ( Gredilla et al , 2001)الميتوكوندريا أغشية في خاصة التشبع عدم درجة زيادة إلى

 بيروكسيد زيادة إلى يؤدي التأثير هذا فإن ،( kanner et al , 1987) الحرة الجذور لهجوم عرضة أكثر يجعلها الدهنية

 وفقًا الأنسجة بين ROS إنتاج على THs تأثير يختلف ، عام بشكل.  ( Gredilla et al , 2001)  الميتوكوندريا في الدهون

  ( Asayama et al , 1987) المحددة لقابليتها

 

 تركيبها نم المشتقة الكيميائية للخصائص نظرًا ، الأول المقام في. الخلية في الأكسدة مضادات حالة على أيضًا THs تؤثر    

    يةالبيولوج المستحضرات في التأكسدي الضرر وتقليل الحرة للجذور مضادات ك المتنوعة IC تعمل أن يمكن ، الجزيئي

(Oziol et al , 2001 ) (Galkina et al , 2001 )قبلالمست بوساطة التأثيرات عن مستقلة للأكسدة المضادةالتفاعلات ا هذه 

 بوساطة تتم التي الإجراءات تتضمن. واضحة غير العامة الأكسدة مضادات حالة في النسبية ومساهمتها ، للهرمونات

  Venditti et al , 1997)) الإنزيمية غير الحرة الجذور مضادات مستويات رفع في يتمثل عامًا تأثيرًا THs لـ المستقبِلات

 والأنسجة ، المحدد الإنزيم على اعتمادًا كبير بشكل TH تحفيز تأثير يختلف ، الأكسدة مضادات إنزيمات لنشاط بالنسبة 

 superoxideالفائق ديسموتاز مثل ، الإنزيمات بعض نشاط يزداد ، عام بشكل. التحفيز ودرجة ، فحصها يتم التي
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dismutase( SOD) ، تحفيز تحت TH إنتاج معدل مع ROS .الكاتلاز مثل أخرى إنزيمات في التحكم يتم catalse  

   تحفيز طريق عن زيادتها أو تقليلها ويمكن مختلف بشكل  glutathione peroxidaseبيروكسيديز والجلوتاثيون

(asayama et al , 1987 ) (fernandez et al , 1988 ) TH .نشاط انخفاض فإن ، أخرى ناحية من TH يتضمن الذي 

 غير أو الأنزيمية سواء ، الأكسدة مضادات نشاط من يقلل( الدرقية الغدة قصور في الحال هو كما) ROS إنتاج انخفاض

 .   ( da Rosa-Araujo et al , 2010)( Sahoo et al , 2008)الأنزيمية

 بالضرورة يؤدي لا الأكسدة مضادات قدرة في الانخفاض فإن ، ROS إنتاج انخفاض على أيضًا تنطوي الحالة هذه لأن نظرًا

 تعديل في أيضًا الأخرى البروتينات تشارك أن يمكن ، التقليدية الأكسدة مضادات إنزيمات جانب إلى ، التأكسدي الإجهاد إلى

 تفضل التي المسام تشكيل قنوات من عائلة وهيuncoupling proteins (UCPs )مثل . THs بواسطة التأكسدي الإجهاد

 تخليق يدعم الذي الكهروكيميائي التدرج تقليل وبالتالي ، الميتوكوندريا مصفوفة إلى الغشاء بين الفضاء من البروتون تسرب

ATP .تقلل ، للمصفوفة السلبية الإمكانات تقليل خلال من UCPs ونقلها التنفسي المسار من الإلكترونات تحويل إمكانية من 

 حرارة شكل في الطاقة تبديد هي UCPs إلى تقليديًا تُنسب التي الرئيسية الوظيفة أن من الرغم على. ROS سلائف إلى

   الوظائف هذه في المشاركة غير الأنسجة في ووجودها ،  ( Dulloo et al , 2011)  الجسم ووزن الحرارة درجة لتنظيم

(Négre-salvyre et al , 1997 )  ، أحادية الكائنات في حتى و ، أجسامها حرارة درجة تنظم لا التي الحيوانات في 

 استنادًا.  (Sreedhar& Zhao , 2017)التفاعلية الأكسجين أنواع إنتاج تنظيم في( أيضًا) حاسمة مشاركة إلى تشير الخلية

 UCPs اعتبار يمكن ،THs ]  (Rousset et al  , 2004 ) لـ الجينومية للتأثيرات أهداف هي UCP جينات أن حقيقة إلى

 مسارات على TH لإجراءات عام مخطط عرض يتم. THs لها تروج التي للأكسدة المضادة الأنزيمية غير الآليات بين من

 .)34الشكل( في ROS على والقضاء إنتاج
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 العصبي والتنكس التأكسدي للإجهاد كمحفزات الدرقية الغدة هرمونات دور :  34 الشكل

-The role of thyroid hormones as inducers of oxidative stress and nervous respiration                      

(Villanueva et al ,2013)                                                     

 Oxidative damage التأكسدي الضرر - 

Antioxidant systems الأكسدة مضادات أنظمة  - 

                

     

 الدرقية الغدة وقصور التأكسدي الإجهاد3-
 

 لسيتوبلازما في المذاب الأكسجين مع مباشرة والتفاعل الهروب للإلكترونات يمكن ، الطاقة تنتج الميتوكوندريا نا نظرًا    

 جذور أو ،  (-•O2)الفائق الأنيون مثل الحرة الجذور إماهي  ( ROS)ةالنشظنية الأكسجي أنواع ظهور إلى يؤدي مما
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 أو hydrogen peroxide)2O2(H الهيدروجين بيروكسيد مثل جزيئات أو ، hydroxyl radical(OH •) الهيدروكسيل

 Delattre et al,2005  ) .)  (-•O2) نيون الاكسيدا

 رتوت على الحفاظ) الفسيولوجية الجسم وظائف معظمفي تنظيم  مهم مركب هو • NO أو الراديكالي النيتروجين أكسيد أول-

 NO يتشكل أن يمكن ، ذلك ومع(. Hare et al,2004( )ذلك إلى وما ، الكلى ووظيفة ، العصبي والنقل ، الدموية الأوعية

 .العضوية الجزيئات من العديد إتلاف على قادر للانتشار وقابل قوي مؤكسد وهو ، (HOONO peroxynitrite) أنيون مع

 السيتوكينات تشفر التي الجينات عن التعبير تنشيط خلال من مرضية ) نواع الاكسجينية النشطةالاROS  (تصبح-

cytokinesالتفاعل ديدةش تجعلها المستقرة غير طبيعتها فإن ، ذلك إلى بالإضافة. الالتصاق بروتينات أو للالتهابات المؤيدة 

 .الأمراض تفاقم و ظهور في تشارك أن يحتمل ضارة مؤكسدة تعديلات إحداث على وقادرة البيولوجية الركائز تجاه

 lipid  الغشائية والدهونProteins  والبروتينات  ADNالنووي الحمض: هيROS لـ الرئيسية البيولوجية الأهداف

membranesالدهنية والبروتينات. 

 .والشيخوخة السرطان ظهور في تشارك طفرة حدوث في القواعد هذه إحدى أكسدة تتسبب ،ADN النووي الحمض في -

 تيدالبب سلاسل وانشقاق ، الكربونيل مجموعات ظهور الأمينية الأحماض أكسدة عن ينتج ، البروتينات مستوى  على -

 على لتعرفا عدم) كبيرة وظيفية تغييرات إلى يؤدي أن يمكن هذا. بينها وفيما السلسلة داخل التيروزين ثنائية والجسور

 الإنزيم نشاط فقدان و بالتلي ،ligand قبل من المستقبل

 في تغيير إلى ( ، .(Atkin et al,2005) الدهني للحمض المزدوجة الروابط أكسدة تؤدي ،مستوى الدهون الغاشئية  على -

 يديزبيروكس الجلوتاثيون طريق عن إما المتولدة البيروكسيدات تحييد تمو يالخلايا موت إلى يؤدي مما الغشاء سيولة

glutathione peroxidase الألدهيدات إلى التأكسد في ستستمر أو malonaldehyde (MDA) and 4-

hydroxynonenal (HNE) (هيدروكسينونينال-4 ، مالونديالديهيد )الشرايين لتصلب المؤيدة أنشطتها تُعرف التي. 
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  الدرقية الغدة قصور في الفائق الأنيون إنتاج موقع يوضح35: الشكل

The site of super anion production in hypothyroidism  (Holmstrom & Finkel, 2014)  - 

 الدماغ في ROS والقصور الدرقي 4-
 

 مثل نشطةال الأخرى المحيطية الأنسجة نشاط من مرات عدة يتجاوز قد جدًا مرتفعًا تنفسيًا نشاطًا العصبي النسيج يُظهر     

 Ths بـ يتأثر لا المخ أنسجة في التنفس معدل أنف الكلاسيكية الدراسات على بناءً  و .(panov et al ,2007)الكبد

(Shwartz et al , 1978) 

 oppeuheimer et) الكبد مثل TH لـ المستجيبة الأخرى للأنسجة مماثلة TH مستقبلات من أعداد وجود من الرغم لىع

al,1974) الغذائي يلالتمث من مختلفة جوانب على اكتئابي تأثير له الدرقية الغدة قصور تحريض أن حديثة دراسات بينت 

   glucoseللجلوكوز منخفضًا استخدامًا المنخفض الدرقية الغدة نشاط ذات الفئران تظهر ، المثال سبيل علىف. للدماغ

 esaki et al,2003)) لقاعدة منخفضًا ونشاطًا Na + / K + -ATPase المختلفة الدماغ مناطق في للطاقة الاستهلاك عالية 

(pacheco-rosado et al,2005) .التنفس معدل من يقلل الدرقية الغدة قصور أن ثبت فقد ، الميتوكوندريا للتنفس بالنسبة 

 .الفئرانلادمغة  (katyar et al,2005) والبالغين (Rajan et al,1982) الولادة حديثي من المعزولة للميتوكوندريا

 التنفس معدل زيادة على عام تأثير لهhypothyroidism  الدرقية الغدة قصور من تعاني التي للحيوانات THs إعطاء إن

 katyar ) الدرقية الغدة نشاط فرط حدث إذا السيطرة مستوى فوق ملحوظ بشكل يرفعها مما ، الدماغ في الميتوكوندريا في

et al ,2005 )(das et al ,2004) ( rajan et al,1982)تأثير يُعزى حيث THs الإجراءات إلى الدماغ استقلاب على 

 نظرًا ((skatyar et al,2005 للميتوكوندريا التنفسي الجهاز لسلسلة الناقلة البروتينات على THs لـ المدى طويلة الجينومية

 أن الاحتمال يبقى ، ((j pacheco-rosado et al,1982) المدى قصيرة تأثيرات أيضًا تسبب THs أن المعروف من لأنه
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 آليات نشاط ريتأث ، الجينية غير الإجراءات خلال من الحي الجسم في أكبر بشكل تعديله تم قد الدماغ لنسيج الأيضي النشاط

 الأدلة تفضل ، باختصار das et al,2004)) (Adamo et al,1998) المحيطية والأنسجة بالمخ أيضًا الأكسدة مضادات

 .الأخرى الأيضية النشطة للأنسجة مماثل TH لتحفيز حساس للدماغ الأيضي النشاط أن مفهوم التجريبية

 oxidativeالتأكسدي الإجهاد بزيادة الدماغ في TH نشاط ارتفاع يرتبط أن المتوقع من ، أعلاه الموضحة العامة للمبادئ وفقًا

stress  ، ضده العصبية الحماية من معينة درجة الدرقية الغدة قصور يمنح أن المتوقع ومن . 
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  :الخاتمة
 

  :من خلال دراستنا لهذا الموضوع توصلنا الى خلاصة يمكن اجازها فيما يلي

ن القصور الدرقي من اكثرالامراض انتشارا و يعود لعدة عوامل نخص بذكر منها نقص في هرمونيّ ا- 

 في انسجة الجسم. T3 Triiodothyronineو  thyroxine T4 الغدة الدرقية

والاجهاد التأكسدي وذلك عند حدوث اضطربات التمثيل  ROS يرتبط القصور الدرقي ارتباطا مباشرا بانتاج

  ROS الغدائي الذي يؤدي الى استهلاك الطاقة والاكسجين ومعدل التنفس وبالتالي زيادة

يسببه الذي  4111يتداخل القصور الدرقي مع حالات مرضية اخرى من بينها مرض فيروس كورونا - 

  ى مرضى القصور الدرقي .يؤثر سلبا علحيث  SARS -COVID-2 فيروس

نطرا لشساعة القصور الدرقي و تعدد اسبابه الا انه توجد طرق علاجية حيث يتم تناول اقراص - 

و الذي  T3 التي تحتوي على هرمون (Eltroxin) و التيروكسين (levothyroxine) ليفوثيروكسين

تتم ملائمة الجرعة الدوائية بالتدريج وعلى اية حال فان ترك قصور الدرقية بدون  .انتاجهايستصعب الجسم 

 .علاج مناسب قد يزيد من حدة المرض
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