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ننتقل اليها بعد تعب    وحياة أ خرى ا نحن ذا على عتبة التخرج نلوح بقبعاتنا من بعيد لمس تقبل جديد  ه  

ل جبارة لنصل    ومجهودات   والتعب س نين من الكد    وهذا بفضل    ن ما نحن عليه ال    ا 

 "الله عز شأ نه وجلّ جلاله" 

لا أ ن نتقدم بجزيل الشكر وعظيم    الانتهاء لا يسعنا بعد  عداد هذه المذكرة ا  ل   الامتنان من ا    ال س تاذة ا 

التي تفضلت    ي" مان حرم "كر  " خليفي التهامي فاطمة ال س تاذة الدكتورة  " الفاضلة  

والمعلومات القيمة التي ساهمت   ات والا رشاد صائح  بالا شراف على هذه المذكرة حيث قدمت لنا كل الن

ثراء موضوع دراس   . منا كل الشكر والتقدير   فلها جوانبها المختلفة  من كل  تنا  في ا 

ل أ عضاء اللجنة الموقرة ال س تاذ كما لا يفوتنا أ ن نت ال س تاذة  "  القديرة  ة قدم بجزيل الشكر والعرفان ا 

ثراء المذكرة بنصائحه  ا  نفتخر بترأ سه تي " ال أ مداح سعاد الدكتورة   القيمة والهادفة   ا للجنة المناقشة وا 

ل   الخالصة   وتشكراتنا   احتراماتنا والشاملة وكذلك كل   حمـادو  " كتورة ، والد " دكدوك نادية"  الدكتورة ا 

يمان    م ونصائحه   م هذا العمل بتوجيهات  ثراء لا  مناقشة هذه المذكرة وتشريفنا في لجنة المناقشة   متقبله على  " ا 

 .السديدة 

ل كل  ل   أ ساتذتنا الذين تتلمذنا على أ يديهم في كل مراحل دراستنا   كما نتقدم بالشكر والامتنان ا  وا 

 جميع أ سرة كلية علوم الطبيعة والحياة وخاصة قسم بيولوجيا الحيوان وكل من لديهم حق علينا 

 شكر وتقدير



 

ل    سرت أ    ا 

ترجمت بدموع تنهمر على    الفرح والحزن خيرا رفعت قبعة تخرجي احتراما لس نين مضت واختلطت مشاعر  أ    

تكللت    والتي   ، المتعبةكن ثمرات ناحه لمن س ندني في كل عثرة من عثرات هذه الرحلة  أ    ، والجهد س نين من التعب  

كليل النجاح    وتوجت خيرا  أ     ن والامتنان، لم رصعه بالماس الحب والتقدير  أ    " مي أ    " لبسه طوقا حول عنق أ  با 

يم كانت مصدر الهامي   مي التي سهرت ل جلي ليال طوال  أ  اني بنفسي والتي بثت في دروس الصبر والمثابرة  وا 

 .جل هذه اللحظة أ  تعبت كثيرا من    التي هي  نحن،  لنحيا    فيس والن بالنفس    ت ض و الحياة  تحملت صعاب  و 

 " ثوب الصحة والعافية   وأ لبسك تاجا فوق رؤوس نا  يا أ مي  دامك الله  " أ  

ل  ل غيرنا  لكي لا نكون بحاجة    والنهار ل جلنا ساعات الليل    وتعب من كد    ا  ل ن يمس نا سوء  أ  من يخاف    ا    ا 

 شجاعتي. مصدر    " ب أ  " 

 . " "عزالدين و كرم رضوان "  أ    "   أ خواني   دون أ ن أ نس 

مشقات وصعاب الحياة يمد لك يد العون بلا مقابل أ مله  حين يمنحك الله رزقا يكون لك س ندا ويتقاسم معك  

ذا اس تلزم ال مر   الوحيد رسم البسمة على شفتيك داعما لك في كل قراراتك ومصلحا موجها ا 

 أ هديك ناحي وأ قدم لك شكري وعرفاني على مساندتك لي وعلى كل ما قدمته لي. 

 

 



 

 " تيم س يف الدين أ  " 

 شكرا لوجودك بجواري لو أ هديتك الدنيا لا أ وافيك حقك وتعبك معي في مشواري.   ، أ عز الناس على قلب 

 

ل   صديقات   ا 

خلاص ووفاء  رجاء  أ  لا تقاس بمدة عيشها لكنها تقاس برائحة عطرها الفياح في  ،  وردة تزهر كل يوم تسقى با 

 مل. ال    وعبيرها الوفاء    ا معا، رحيقه التي تخطيناها    والمواقف "صداقة" هي دامت بأ عوام الشدائد    ، المكان 

ل  ل هدتم لي الحياة  أ    أ خوات صديقات بل    ا  ل   داخلي، مان  ل  من بثوا ا   ا    ص خ أ  جساد،  أ  روح جسدت عدة    ا 

 بالشكر: 

 سارة"  محمد    "بوخرو محبوبة" "شارب رميساء" " بو الفلفل اسماء" " بن

 "  "شماشمة ريان  و بولقرون رونق"  في البحث"    ات نس رفيق أ  ن  أ  دون  

فالحمد لله    كماله ا  وشكنا على  أ  نحن ذا    وها   ، النجاح في سلم  درج  خر  أ  كماله حتى  ا  نا مشوارنا معا تعاهدنا على  أ  بد 

 حمدا كثيرا مباركا فيه. 

 

 ر مـماني سأ  ضيفي بثينة  الطالبة:   



 

 

 

 بها فاللهم لك الحمد والشكر كما ينبغي لجلال   أ حمد الله عز وجل وأ شكره على نعمه التي أ نعم علي 

 رب العالمين.  ك ولعظيم سلطانك، وأ دم علينا نعمك واحفظها من الزوال أ مين ي ج و   

لى عبق طفولتي  لى من أ شعل لي أ ول شمعة، ا  لى  ا  لى دفء حياتي، ا  لى س ندي وقدوتي  ، ا  ملجئي وملاذي، ا 

لى أ بي العزيز الغالي أ هدي رحيق جدي وتخرجي.  لى حبيبي وروح قلبي ا   ومثل ال على في هذه الحياة، ا 

لى التي أ سكنتني القلب قبل أ ن تحملني   لى التي جعل الله الجنة تحت أ قدامها التي غمرتني بفيض حنانها، ا  وا 

لى من   لى التي بفضل دعواتها بارك الله  وسقتني الحب قبل أ ن ترضعني، ا  أ نشأ ت في نفسي الصبر وال حسان، ا 

لى أ مي الحبيبة أ هدي ثمرة نجاحي وتخرجي.   لي في خطواتي ا 

لى من تقاسمني أ فراحي   لى أ كثر من يحبها قلبي ا  ليك ي   وأ حزاني، ا  لى  ر و  ا  دة عمري ونبض قلبي وامل حياتي ا 

 أ ختي الحبيبة شهرزاد. 

لى من أ كن لهن   لى من جمعتني بهم  أ سمى عبارا ا  لى صديقاتي العزيزات  س نوات الدراسة، ا  ت المحبة وال خوة، ا 

 ماني سمر و شماشمة رين. ضيفي بثينة أ  

لى خالتي اللواتي ساندوني   لى خالتي وهيبة ا   أ قدم لكن جزيل الشكر.   نرجس   و حياة    و   فيروز   و   بالكلمة الطيبة ا 

لى جدتي الحبيبة حفظها الله    وأ طال لها في عمرها. ا 

لى كل أ فراد عائلتي كبيرها وصغيرها.   ا 

 بولقرون رونق الطالبة:   

وشكر إهـداء  



 

 

 

لَ صَالِّحًا ترَْضَاهُ قال تعالى "   يَّ وَأَنْ أَعَْْ َ َّتِِّ أَنعَْمْتَ علََََّ وَعلَََٰ وَالِِّ عْنِِّ أَنْ أَشْكُرَ نِّعْمَتكََ ال لنِِّْ    رَب ِّ أَوْزِّ وَأَدْخِّ

يَن   الِّحِّ كَ الصَّ بَادِّ تِّكَ فِِّ عِّ  صدق الله العظي   " بِّرَحَْْ

 هذا العمل   نجاز وجل الذي وفقنِ ل    شكر الله عز أ  وقبل كل شيء    أ ول  

لى تقدم بخالص الشكر  أ  و  ضاء لنا ربنا فِ  أ  النور الذي    لنا   وكان عداد هذا البحث  ا  دني علَ  كل من ساع   ا 

 خطوات هذه الِراسة 

لى التضحيات التِ قدمت لي منذ طفولتِ  علَ كل  وأ شكرهم    وأ م بي  أ  لى عائلتِ الكريمة  ا    هذه الرسال أ هدي     ا 

ن   وأ قول مرحلة البلوغ    وصلاتك   وحبك جهودكم    ة هذه ثمر   ا 

 لي   وتشجيعهم مجيب عبد الرحْن علَ دعْهم    وأ خ ختِ مروة  أ  شكر كل من  أ  

لقد كان دعْهم و تشجيعهم غير    بجانبي، ش يماء الذين كانوا دائما    صديقاتي خلود و   وأ عز صدقائي  أ  شكر  أ    وأ خيرا 

 المشروط عونا كبيرا 

لى الِراسي    ي شكر خاص لخطيبي نبيل الذي دعْنِ من بداية مشوار   وأ قدم  بكل من تشجيع   أ خره،   ا 

 واخلاص   ودع 

خلاص فِ  لتناسق والتفاهم و ال  كل الشكل لزميلاتي رونق و بثينة علَ العمل الجماعي و الِع و ا   وأ قدم 

 العمل 

 خلال رحلتنا الِراس ية   وشجعنا من دعْنا    ولكل   زملاءنا بدون نس يان  

 شماشمة ريان الطالبة: 

وشكر إهـداء  
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 الملخص

 تعتبر هرمونات الغدة الدرقية  حيث أهم الغدد الصماء لتنظيم الوسط الداخلي    تعتبر الغدة الدرقية من

T3 و T4 تعتبر أمراض الغدة الدرقية ضرورية لنمو جميع الخلايا في الجسم واستقلابها ووظيفتها ،

نما يؤثر البعض الآخر على  ، بي ، بعضها يعطل الإنتاج الهرمونيالأطفالأكثر شيوعًا عند البالغين و

و الغدة  يعد  وظيفتها  وقصور  شيوعًا  الحالات  كفاية  الذي  أكثر  عدم  خلال  من  تعريفه  افراز يتم 

ف بأنه آلية فسيولوجية  بالإجهاد التأكسدي  الذي يرتبط ارتباطا وثيقاو  الهرمونات الدرقية ، والذي يعُرَّ

وأنظمة الدفاع المضادة للأكسدة ، مما    الجذور الحرةمرضية ناتجة عن خلل عميق في التوازن بين  

ينتج عنه اضطرابات في وظائف العضوية تلف على مستوى الغدة و  يؤدي في كثير من الأحيان إلى

المرضية  إ  بالإضافة الحالة  الالتهابات في غالب  إلى تطور  .تؤدي  الغدة  التهاب على مستوى  لى 

من الخلايا التالفة   T4و T3 ـمما يؤدي إلى إطلاق مفرط ل  خلايا الجريبيةاللى تلف في  إحيان  الأ

ذلك عن  يصاحبه ارتفاع في نسبة الجذور الحرة في العضوية وو  بالتالي ينتج عنه فرط نشاط الغدةو

  .نيون الفائقلألالذي ينتج عنه الجذر الحر كسجين والأطريق امداد الخلايا ب

الالتهابية  الاستجابة  الفيروسية  تشترك  معقد   «SARS-COV-2»  لفيروس  والعدوى  تفاعل  في 

و  يؤثر  وحيث  الدرقية  الغدة  خلايا  على  كبير  علىبشكل  التأثير  خلال  من  انزيم    وظيفتها 

Angiotensine2  وو الدرقية  للغدة  الخلوية  بالأغشية  للالتحام  كمفتاح  يستعمله  التكاثر  الذي 

وا النسخ  الية  خلال  من  مستواها  على  نهاية  لفيروسي  في  الفيروسي.  النووي  للحمض  الترجمة 

و فرط نشاط الغدة والذي يؤثر  أالمطاف تتعرض الغدة للاستنزاف فينتج خلل وظيفي يترجم بقصور  

 على كافة وظائف العضوية. 

الغدة الدرقية، الجذور الحرة، الإجهاد التأكسدي، الالتهاب، قصور الغدة، فرط  الكلمات المفتاحية:  

  .SARS-COV-2 ،T3،T4نشاط الغدة، 

 

 

 

 

 

 



Résumé 

La glande thyroïde est l'une des glandes endocrines les plus importantes 

pour la régulation du milieu interne. Les hormones thyroïdiennes T3 et T4 

sont essentielles à la croissance, au métabolisme et au fonctionnement de 

toutes les cellules du corps. Les maladies de la thyroïde sont plus fréquentes 

chez les adultes et les enfants, certaines perturbent la production hormonale, 

tandis que d'autres affectent leur fonction. L'hypothyroïdie est la condition 

la plus courante définie par une sécrétion insuffisante d'hormones 

thyroïdiennes étroitement liée au stress oxydatif, qui est défini comme un 

mécanisme physiopathologique résultant d'un profond déséquilibre entre 

les radicaux libres et les systèmes de défense antioxydants. Parfois, les 

dommages au niveau de la glande thyroïde entraînent des perturbations 

dans les fonctions de certains organes, en plus du développement de l'état 

pathologique en inflammation au niveau de la glande, ce qui conduit à une 

libération excessive de T3 et T4 de la partie endommagée cellules, et se 

traduit ainsi par une hyperactivité de la glande et s'accompagne d'une 

augmentation de la proportion de radicaux libres. Cela se fait en alimentant 

les cellules en oxygène, ce qui se traduit par le radical libre super-anion. 

La réponse inflammatoire et l'infection virale du virus "SARS-COV-2" 

partagent une interaction complexe, car elle affecte grandement les cellules 

thyroïdiennes et leur fonction en affectant l'enzyme Angiotensine2, qui 

l'utilise comme clé de l'amarrage de la cellule. Membranes de la glande 

thyroïde et la réplication virale à son niveau grâce à un mécanisme de 

transcription et de traduction de l'ADN viral. Finalement, la glande est 

exposée à un épuisement, qui entraîne un dysfonctionnement qui se traduit 

par une hypo ou une hyperactivité de la glande, ce qui affecte toutes les 

fonctions des organes. 

Mots clés: Glande thyroïde, Stress oxydatif, L'inflammation, SARS-COV-

2, T3, T4. 



Summary 

The thyroid gland is one of the most important endocrine glands for 

regulating the internal environment. The thyroid hormones T3 and T4 are 

essential for growth, metabolism and function human cells. Thyroid 

diseases are more common in adults and children, some disrupt hormonal 

production, while others affect their function. Hypothyroidism is the most 

common condition disease defined by insufficient secretion of thyroid 

hormones closely related to oxidative stress, which is defined as a 

pathophysiological mechanism resulting from a profound imbalance 

between free radicals and antioxidant defense systems, resulting in many. 

Sometimes, damage at the level of the gland results in disturbances in the 

organ functions, in addition to the development of the pathological 

condition into inflammation at the level of the gland, which leads to an 

excessive release of T3 and T4 from the damaged cells, and thus results in 

hyperactivity of the gland and accompanied by an increase in the proportion 

of free radicals in. This is done by supplying the cells with oxygen, which 

results in the free radical superoxide anion. 

The inflammatory response and the viral infection of the “SARS-COV-2” 

virus share a complex interaction, as it greatly affects the thyroid cells and 

their function by affecting the enzyme Angiotensine2, which uses it as a 

key to the docking of the cell membranes of the thyroid gland and viral 

replication at its level through a mechanism transcription and translation of 

viral DNA. Eventually, the gland is exposed to depletion, resulting in a 

dysfunction that translates into hypo or hyperactivity of the gland, which 

affects all organ functions. 

 

Key words: Thyroid glands, Oxidative stress, free radicals, inflammation, 

hypothyroidism, SARS-COV-2, T3, T4. 
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 مختصرات قائمة ال

 مختصرات قائمة ال 

T4: Tetra-iodothyronine -Thyroxine 

T3: Tri- iodothyronine 

DNA: Deoxyribose Nucleic Acid 

TSH: Thyroid- Stimulating -Hormone 

TRH: Thyrotropin-Releasing Hormone 

TG: Thyroglobulin 

TPO: Thyroperoxidase 

RT3: T3 reverse 

GH: Growth Hormone 

SCN: Thiocynate 

ClO4: Perchlorate 

MIT: Mono iodothyronine 

NIS: Iodide and sodium symporter 

ATP: Adenosine triphosphate 

CAT: Catalase 

Cytp-450: Cytochrome P450 

ERN: Reactive Nitrogen Species 

ROS: Reactive Oxygen Species. 

HIV: Human Immunodeficiency Virus 

UVA: UltraVioletA 

PUFA: Polyunsaturated Fatty Acid 



 مختصرات قائمة ال

Fe: Iron 

Fe2
+: Ferrous iron 

Fe3
+: Ferric iron 

GPx: Glutathione Reductase 

GSH: Reduced Glutathione 

GSSH: Glutathione disulfide 

H2O: Water 

H2O2: Hydrogen Peroxide 

HOCL: Hypochlorous Acid 

Cl-: Chlorine 

Cl2: Chlorure 

NO2
-: Nitrogen dioxide 

LDL: Low Density Lipoprotein 

LOO.: Peroxyl radical 

LOOH: Lipid hydro peroxide 

MDA: Malon dialdehyde 

NADPH: Nicotinamide adenine di phosphate reduced 

NADH: Nicotinamide adénine dinucléotide 

NAD+: Nicotinamide adénine dinucléotide 

FADH2: Flavine adénine dinucléotide 

PAF: Platelet Activating Factor 

1O2: Oxygen  singulet 



 مختصرات قائمة ال

O2: Oxygen 

O2
-: Super oxide anion 

OH-: Hydroxyl anion 

OH.: Hydroxyl radical 

ON: Radical nitrogen monoxide 

ONOO-: Peroxynitrite 

RO2
°: Peroxide radicals 

Se: Selenium 

SOD: Superoxide dismutase 

XOR: Xanthine oxidase 

Q10: 10-ubiquinol 

IL-1: Interleukin 1 

IL6: Interleukin 6 

IL8: Interleukin 8 

IL1β: Interleukin 1 beta 

TNF α: Interferon alpha 

LB: Lymphocyte cells (B) 

LT: Lymphocyte cells (T) 

NRF-2: Nuclear factor (erythroid-derived 2) -like 2 

Kappa-B (NF-B): Nuclear factor-kappa B. 

INF Gamma: Interferon gamma 

TGF: Transforming Growth Factor 



 مختصرات قائمة ال

MIP-1alfa: Macrophage Inflammatory Proteins 

HT: Hashimoto 

ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2 

COVID-19: Coronavirus disease 2019 

CRP: C-reactive protein 

FT3: Free 3, 5,3′-triiodothyronine 

FT4: Free thyroxine 

SARS-COV-2: Serve Acute Resperatory Syndrome related coronavirus-2 

ACE2: Angiotensin-2 converting enzyme 

TMPRSS2: The membrane protease serine-2 

Protein E: Protein Envelope 

Protein M: Protein Membrane 

Protein N: Protein Nucleocapsid 

Protein S: Protein Spike 

ADAM17: Metallopeptidase-17 

RBD: A Receptor –Binding-Domain 

Ang2: Angeotensin-2 

C (CRP): C-reactive protein 

AT1: Alveolar cells 

ADH: Anti- diuretic hormone 

FEF: Flow Exhale Force 

FVC: Force Vital capacity 



 مختصرات قائمة ال

CK-MB: Creatinine kinase Myocarditis 

N-terminal (NT-pro BNP): Pro-brain natriuretic peptide 

AT1R: Type 1 angiotensin II receptor. 

NOX: Nitrogen oxide 

PARP: Poly-ADP –Ribose –Polymerase-1 

ADP: Adenosine di-phosphate 

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

RAAS: The angiotensin-converting system 2 & the renin-angiotensin-

converting system & aldosterone 

A4: Beta defensins antimicrobial 4 

TLR: Toll-like receptors. 

HTLV-1: Human T lymphatic virus-1. 

FP: Fusion Peptide 
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 المقدمة 

الغدة الدرقية ورصدت وعولجت أمراضها منذ آلاف السنين، على الرغم من أن الغدة اكتشفت  

سوى في عصر النهضة وسبقت هذا العصر العديد من المحاولات    تعطي لها تسميةنفسها لم توصف أو  

من  كل  ورسمها  وصفها  والتي  الدرقية  للغدة  التشريحية  البنية  لمعرفة   والبحوث 

"  Leonardo da Vinci  " (1500   )و  م "  Andreas Vesalius  "  (1553  )وتوالت البحوث    م

لبنية الغدة والتي وصفها بالدرع    1656" عام    Thomas Wharton"    ن توصل عالم التشريح أ  إلى

لأنها تأخذ شكل درع الحرب. لم تكن بنية الغدة هي الهاجس الوحيد المراد اكتشافه فتعقيد هذه البنية  

سر الغدة الدرقية وهو عبارة    كتشافاتم    1896و   1811سنة    العلماء. ففيجعلها محط دراسة العديد من  

"اليود" والذي يعتبر ضروريا لعمل الغدة والتي تتجلى وظيفتها في    طلق عليه اسمأعن مركب كيميائي  

و اللذان يؤثران بشكل    1952اللذان تم اكتشافهما عام  و  T4و   T3نوعين من الهرمونات هما  تخليق  

أساسي على معدل الأيض وتؤثر على جميع أنسجة الجسم تقريباً كذلك تزيد من معدل وقوة ضربات  

 امتصاص واستهلاك الأكسجين.  إلىالقلب ومعدل التنفس بالإضافة 

داخلية   بين  تختلف  عوامل  بعدة  الدرقية  الغدة  تتأثر  التي    وخارجيةقد  البيئية  الملوثات  اهمها 

اختلالات    إلىتحدث على مستواها اضطرابات تؤدي    والتيلها يوميا بالإضافة للمعادن الثقيلة    نتعرض 

 الغدة.ن تسبب فرط او قصور في نشاط هذه أ وظيفية يمكن 

ه السبب الرئيسي في احداث أنلا  إ  للحياة،الأكسجين هو الجزيء الأساسي  ن  أ على الرغم من  

 ( (ROSمن خلال تكوين الجذور الحرة وأنواع الأكسجين النشطضرار على مستوى الغدة الدرقية  أ

بناء    اذ   التطورخلال   الجوي من خلال  الغلاف  في  الموجود  الأكسجين  الهوائية مع  الكائنات  تكيفت 

ومع   الأكسجين.  لجزيء  الغذائي  التمثيل  بعملية  تقوم  ا  ذلك،أنظمة  هذا  تضخيم  لأن يمكن  واع  لإنتاج 

أو عوامل بيئية    مختلفة،   ةولوجيتبا بشكل مفرط من خلال آليات فسيولوجية   (ROS) الأكسجين النشطة

  التأكسدي   يسمى بالإجهاد ما  هذا    و  المضادة للأكسدة  والمواد خللاً في توازن المواد المؤكسدة    تؤدي الى

ويكون مصحوبا باستجابة التهابية تتمثل وظيفتها في استعادة سلامة الأنسجة والعمليات الفسيولوجية.  

يعد الجهاز المناعي الفطري جزءًا هامًا من الاستجابة الالتهابية وتشمل أنشطته احتواء العامل المُعدٍ  

مة عن عدوى فيروسية كالتي  خاصة الاستجابة الالتهابية الناج لقضاء عليه وتعزيز إصلاح الأنسجةوا

تفشّى المرض للمرة  على العالم باسره    covid19نعاني منها في الآونة الاخيرة .حيث طغى فيروس  

. أعلنت منظمة الصحة العالمية 2019الأولى في مدينة ووهان الصينية في أوائل شهر ديسمبر عام  

يشُكل حالة طوارئ صحية    30رسميًا في   الفيروس  تفشي  أن  الدولي، يناير  القلق  تبعث على  عامة 

-COVIDمليون إصابة ب   194مارس. أبُلغ عن أكثر من   11وأكدت تحول الفاشية إلى جائحة يوم 
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حالة   4٬170٬000، تتضمن أكثر من  2021يوليو    27دولة ومنطقة حتى تاريخ    188في أكثر من    19

المتحدة أكثر الدول تضررًا من  وفاة، بالإضافة إلى تعافي أكثر من مليون مصاب. وتعتبر الولايات  

 .الجائحة، حيث سجلت أكثر من ربع مجموع عدد الإصابات المؤكدة

ينتقل الفيروس بالدرجة الأولى عند المخالطة اللصقية بين الأفراد، وغالبًا عبر الرذاذ والقطيرات 

الأرض أو على الأسطح  التنفسية الناتجة عن السعال أو العطاس أو التحدث. تسقط القطيرات عادةً على  

 . دون أن تنتقل عبر الهواء لمسافات طويلة

الالتحام و التضاعف على مستوى الخلايا المضيفة و   SARS-COVو نتيجة لإمكانية فيروس  

 إلى مما يؤدي    ، التحكمأو سيئة    عنيفةستجابة الالتهابية  ا  الذي ينجم عنهالضرر الخلوي    ب هذا ما يسب

الكائن   على  ضارة  الأمراض   ي،الحآثار  مثل  المزمنة  الأمراض  من  العديد  عنه  ينتج  أن  ويمكن 

والقصبات الرئوية. الأمراض   الهضمي،والأمراض الالتهابية المزمنة للجهاز    الالتهابية،الروماتيزمية  

الفيروسية المزمنة مصحوبة أحياناً   الدموية والأمراض  القلب والأوعية  الجلدية والسكري وأمراض 

 .كبيربإجهاد تأكسدي 

والإجهاد التأكسدي ارتباطًا وثيقًا بنوعية الحياة    هاقصورفرط نشاط الغدة الدرقية ويرتبط تطور  

الأكسدة مضادات  من  العديد  الغذاء  يوفر  الغذائي  الفيتامينات  والنظام  طريق  عن  بالإضافة    خاصة 

اختلال التوازن الغذائي  فإن وبالتالي،. لمضادات الاكسدة المعدنية مثل النحاس و السيلينيوم و الزنك..

تطوير الإجهاد التأكسدي عن طريق الحد   إلىنظام غذائي مفرط الغنى( يؤدي    نقص،  غذائي،)فشل  

 . من أنظمة الدفاع

الدراسة   هذه  من  تاريخية  إهي  الهدف  وعملية  ل  لمامة  التأكسدي  الإجهاد  بين  العلاقة  توضيح 

الأمراض   الدرقية،  والغدةالالتهاب   بعض  ظهور  في  النشطة  الأكسجين  أنواع  مسؤولية  وتوضيح 

  ساس تم وعلى هذا الأ  الدرقية.الالتهابية المزمنة، وكذلك في الأضرار التي يسببها على مستوى الغدة 

 : إلىالتطرق 

 . هاالغدة الدرقية و اضطرابات ▪

 .الاجهاد التأكسدي و  النظام الدفاعي المضاد للتأكسد  ▪

 . العلاقة بين الالتهاب و الاجهاد التأكسدي و هرمونات الغدة الدرقية ▪

 . و الغدة الدرقية SARS-COV-2فيروس  ▪



  

Þëþa@Ý–ÐÛa@
bèmbiaŠİ™aë@òîÓ‰†Ûa@ñ†ÌÛa 
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I. " الغدة الدرقيةThe Thyroid Gland " 

I. 1-  تعريف الغدة الدرقية 

تقع في الجزء الأمامي من منتصف    اذ   الإنسان   من أهم الغدد الصماء في جسم  الغدة الدرقية  تعتبر

حيث تلتفّ   ،الرقبة أسفل تفاحة آدم مباشرة، وتحديداً بجانب كل من القصبة الهوائية والمريء والبلعوم

يرتبط الفص حيث    ،من فصُين اثنين  تتألفو  حول الغضروف الحلقي وحلقات القصبة الهوائية العلوية 

بالفص الأيسر من خلال شريط رفيع من نسيج   ما   وهذا  (،The  Isthmus) بالبرزخ    يسمىالأيمن 

)الشكل    شكليعطيها   الغدة من    (.1الفراشة  تتكون  30إلى    20تحتوي  جُرَيْب حيث  البطانة   مليون 

المسؤولة    وهي    (Follicular Cells)الداخلية لكل جريب من خلايا طلائية تدعى بالخلايا الحويصلية

الغدةويتغير شكلها حسب نشاط  و عن عملية الافراز   بجانب قاعدي   ،خمول  تتميز كل خلية جريبية 

لايا شبه دائرية  خر من الخآجانب قمي كما يوجد نوع  وشبكة هيولية باطنة خشنة  ويحتوي على نواة  

كما تتميز    جهاز غولجي كبيروميتوكوندريا  و بشبكة هيولية باطنة خشنة صغيرة    الأخيرةتتميز هذه  

بالخلايا   افرازية تسمى  بإفرازو  Cبوجود حبيبات  تقوم  الكالسيتونين    التي    . (Calcitonin)هرمون 

الدموية    .( al etGiulea,. (2019(2)الشكل الشعيرات  من  كثيفة  بشبكة  الجريب    والأوعية يحاط 

تحتوي لمعة الجريب على بروتين و الجريب  والتي تسمح بتبادل المواد الميتابوليزمية بين الدم    الليمفاوية

الثيروجلوبيلين يدعى  هلامي    وه و(  Thyroglobulin)  سكري  سائل  عن  ما  وعبارة    يوضحه هذا 

الغدة الدرقية من شخص لأخر  ختلاف وزناعلى الرغم من   .( al etGiulea,. 2019) .(2 الشكل)

كذا مستويات اليود في النظام الغذائي  والحالات الفيسيولوجية  والجنس  ونه يتدخل في ذلك الوزن  أ  لاّ إ

 . ( 2015al etKaplan ,.) .غ  20  إلى 15وزنها ما بين    يتراوحنه أ لاّ إ
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 . (El kasuini, 2015)الدرقية (: بنية الغدة 1الشكل )

 

 

 )al et Henry Gray,. (1918 للجريب المجاورةو(: الخلايا الجريبية 2الشكل )

 

 الخلايا المجاورة للجريب
 خلايا جرابية

  حويصلات

 الحنجرة

للغدة الفص الأيمن 

 الدرقية

للغدةالفص الأيمن   

الدرقية   

 القصبة الهوائية
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 ( (Brook & Marshall,1996 (: حويصلات الغدة الدرقية3الشكل )

 Lymphatic Vesselوي اوعاء لمف*

 Membrane Blood*غشاء دموي 

 Follicle Tyroïdجريب درقي  * Basal Membraneغشاء قاعدي *

 C  C Cellsخلايا * Colloid الغرواني*

  Tyroïd Epithelial Cellخلية طلائية درقية *

  Sympathetic Nerve Endingي وانهاية عصب سمبث*

 التشريحية للغدة الدرقية البنية 

يمثل حويصلات الغدة  ()ا الشكل

الدرقية حيث تتكون من كرات  

  مجوفة من الخلايا الظهارية المكعبة.

التي تمتلا تجاويفها بالغرواني.  و

يحيط يكل جريب غشاء قاعدي يحيط  

في وضع مجاور   C بالخلايا

 . بللجري

على   تتواجد يبية في الفراغ بين الجر

  والأوعية   الشعيرات الدموية

 العصبية. النهايات و  ةاللمفاوي

يظهر الحويصلات    )ب( الشكل

مفرطة النشاط بخلايا طلائية  

 عمودية طويلة. 

( تظهر الحويصلات غير  الشكل )ج

نشطة مع الخلايا الظهارية للغدة 

 . زيادة الغروانيو الدرقية المسطحة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 )ا(حويصلات الغدة الدرقية 

 )ج( نشطة رحويصلات غي

(Inactive Vesicles) 

 )ب( حويصلات مفرطة النشاط

(Hyperactive Vesicles) 
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I. 2-  للغدة الدرقية  النسيجية و الدراسة التشريحية 

Anatomical and Histological Study of The Thyroid Gland) ) 

من نسيج   أساساتتركب  مغطاة بالكامل بواسطة كبسولتين  الغدة الدرقية هي غدة صماء حيوية  

قبل القصبة الهوائية من  من طبقة ما    حقيقية فتتكونالغير    ماأ  .يشكل الكبسولة الحقيقية  ضام ليفي مرن

 . ضفيرة شعريةو  اللفافة العنقية العميقة

بعض بواسطة  الأيسر متصلان ببعضهما الالفص  والفص الأيمن    فصين،  الدرقية منالغدة    تتكون

" يمتد من حلقات القصبة الهوائية الثانية  الفص الهرمي  "الفص الثالث    أو  تسمى البرزخبنية وسيطة  

وله  إلى وخلفي.  -سطحان    الثالثة  بشكل    وينم   أمامي  الحيض   أكبرالبرزخ  فترة  خلال  الإناث  عند 

 (.  al etEsen,. 2018) ل.والحم

 ،حلقات القصبة الهوائية الخامسة إلىمن منتصف غضروف الغدة الدرقية الغدة  تمتد فصوص 

سطح خلفي  و  وسطيسطح  و  جانبي  سطحفي    تتمثلأسطح  وثلاثة    وقاعدة، قمة،مخروطية الشكل ولها  

واللفافة السطحية    بالجلد،ترتبط الفصوص من الأمام    .حافة خلفيةوأمامية    تحتوي على حافة  جانبي، كما

غضروف الغدة الدرقية وحلقات القصبة   ترتبط بصفيحةو   الخلفي،والبلاتيسما. في الجزء    ، والعميقة

تحتوي الفصوص   .الشريان السباتي الخارجي والوريد الوداجي الداخلي  إلى وبشكل جانبي    ،الهوائية

عضلي   ليفي   / ليفي  شريط  الخامس  و على  الرحم  عنق  من  صدرية. أو  إلىيمتد  فقرات    ل 

(2013 .,al etChaudhary ). 

تتكون فصيصات الغدة الدرقية من عدد كبير من الوحدات النمطية تسمى جُريبات الغدة الدرقية  

هي الوحدات الهيكلية والوظيفية للغدة الدرقية لها شكل كروي، تتكون من عدد كبير من الخلايا المكعبة  و

الدرقي الغدة  هرمونات  وتفرز  الباطن  الأديم  من  مشتقات  هي  الجريبية  الخلايا  "رباعي  تسمى  ة 

 T4 "على الرغم من أن معظم (T3) مع كمية صغيرة من ثلاثي يودوثيرونين (T4) يودوثيرونين

  تة او متف إلا أن كلاهما يؤثر على الخلايا المستهدفة بدرجات    ، T3 نشاطًا  كثرالشكل الأ  إلى يتحول لاحقًا  

 من التحفيز. تساعد هذه الهرمونات في تنظيم معدل الأيض الأساسي للجسم. 

والتي تعرف    ،الصغيرة C نجد الخلايا  ،(3ل  )الشكجدارها  داخل    أوالغدة الدرقية    جريبات بين   

الخلايا    أيضا العصبية وتفرز هرمون    المجاورة باسم  القمة  الببتيد    متعدد للجريبات مشتقة من خلايا 

في ترسيب الكالسيوم والفوسفات في أنسجة الهيكل العظمي    الذي يساعد   المعروف باسم الكالسيتونين 

تعمل جريبات الغدة الدرقية هذه كمقصورات تخزين    نقص كلس الدم.  إلىمما يؤدي    الأخرى  الأنسجةو

. يتم تثبيت هذه  PASبروتين سكري إفرازي للحمض إيجابي    ووه   ،تيروجلوبيلين  وه  الغروانيةللمادة  

 البصيلات معًا بإحكام داخل شبكة دقيقة من الألياف الشبكية مع طبقة شعرية واسعة. 

  ( 4  )الشكل  الدرقية العلوية والسفلية   بالشرايينوعائي غني   و الغدة الدرقية عبارة عن عضتعتبر  

وأحيانًا عن طريق شريان إضافي يعرف باسم شريان الغدة الدرقية. يتم الصرف الوريدي عن طريق  
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ردة الدرقية العلوية والمتوسطة والسفلية. في بعض الأحيان قد يكون هناك وريد درقي رابع يسمى  والأ

جزئياً من العقدة   أيضاولكن    ،أساسي من العقدة العنقية الوسطىوريد كوشر. يأتي إمداد العصب بشكل  

 (. al etRykova,. 2019)  العنقية العلوية والسفلية

 

 

 (. al etRykova,. 2019) الدرقيةالتشريحية للغدة البنية  :(4شكل )ال
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I. 3-  تشكل الجنيني للغدة الدرقية  ال مراحل 

(Embryonic Morphology of The Thyroid Gland) 

عملية التشكل بعد   أولا حيث تبد أ  وتتطورالغدة الدرقية هي من بين الغدد الصماء التي تتشكل  

 .الاخصاب يوم من عملية   24

مامي  الجزء ساسا في المرحلة الجنينية من نتوء بسيط يمكن ملاحظته بين الجزء الأأتتكون الغدة  

حيث يظهر النشاط الفعلي للغدة    ،لى المنطقة الامامية من الرقبةإالخلفي من اللسان ومن ثمة تنتقل منها  

للمشيمة ب يمكن  الفترة لا  هذه  وبالتالي في  الجنيني  للتكوين  الثالث  الشهر  نهاية  في  تسمح  أالدرقية  ن 

الدرقية الهرمونات  يودوثيرونين( و T4) الثيروكسين) بنفاذية  بالأم   T3) ثلاثي  بالتالي  الخاصة  و 

جنين يعتمد على هرمونات الغدة الخاصة به وذلك لتخصص الحويصلات المميزة للغدة البالغة مع  فال

 . لى حجمها الناضج عند الانسان في سن الخامسة عشرإن الغدة تصل أالعلم 

من القناة الهضمية للجنين. حيث تظهر  نشأ الغدة الدرقية من طبقة الأديم الباطن للجزء الأمامي  ت

بشكل    الانبعاجبشكل انبعاج يشبه الكيس من السطح البطني للبلعوم. بعدها تتوسع النهاية البعدية لهذا  

تدريجي وتصبح ثنائية الفصوص. أما للنهاية المتصلة بالبلعوم فتتضيق مكونة القناة الدرقية اللسانية  

 لغدة الدرقية موقعا أماميا بالنسبة للقصبة الهوائية. التي تختفي فيما بعد. ويحتل فصا ا

الدرقية من فصين   الغدة  في ب  مرتبطينوتتكون  الدرقية  الغدة  وتقع  البرزخ.  بواسطة  بعضهما 

الثدييات فوق القصبة الهوائية أسفل الغضروف الذي يعد علامة التحديد لموقع الغدة الدرقية. ويلاحظ  

الدرقية  انية قرب البرزخ بشكل الفص الهرمي. في النهاية تتشكل الغدة  وجود بقايا القناة الدرقية اللس

 (. Paul & Biddinger, 2016)  (5 الشكل)رام غ 20 لىإ15يتراوح من  بوزن
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 (. Paul & Biddinger, 2016(: التشكيل الجنيني للغدة الدرقية )5الشكل )

I. 4- فيزيولوجيا الغدة الدرقية   (Thyroid Physiology ) 

. الإنسان جسم  في    الصماويةة الغدية  يالوظيف  من الناحيةمتخصص   و عض  أكبر  هيالغدة الدرقية  

و كافية  كميات  افراز  من خلال  وظيفتها  هرمونأو  لازمةتكمن  من  هرمون  أقلبكمية   T4 لا   من 

T3 .نها تنظم العديد من وظائف العضوية  أالطبيعي والتطور كما    وتعزز هرمونات الغدة الدرقية النم

  بالإضافة الحرارة.  و  بما فيها الطاقة  Homeostasis))  الخاصة باستقرار هيموستازيا الوسط الداخلي

الجار  إلى الخلايا  تقوم  الهرمونات  بإفراز هرمون  (C Cellsجريبية   هذه  الدرقية  بالغدة  الخاصة   )

يتدخل هذا الهرمون في تنظيم استقلاب    أميني حمض    32من  يتكون    عبارة عن بيبتيد  والكالسيتونين وه 

والفوسفور   للكالسيوم.  والكالسيوم  الداخلي  للاستقرار  ضروريا  يعتبر   Calciumالذي 

Homeostasis)) (Greenspan, 1994.)  

والمفرزة بواسطة الغدة الدرقية هي عبارة    من الهرمونات النشطة ميتابوليزما  %  93  حوالي

 T4في النهاية يتحول كل و  Tri –Iodo- Thyronine  (T3)  عن٪ عبارة  7و  (T4) عن ثيروكسين 

على  و ضروريا من الناحية الوظيفية.    منهما يعتبرن كل  إلهذا السبب ف T3 إلى  الأنسجةعلى مستوى  

 T3 يعتبر  الفعالية إذ الرغم من تشابه الهرمونين من الناحية النوعية الا انهما يختلفان في سرعة وشدة  

  T3 بكثير وكذلك مدة نصف عمر  أقللكنه يتواجد في الدم بكميات     T4من  أضعافبأربعة    فعالية  أكثر

 T4  (Braverman & Wager, 1992 .)بالمقارنة مع أقل
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I. 4-1  ميتابوليزم الايودين (Iodine Metabolism) 

يوديد أعن طريق شرب الماء على شكل    أوالطعام    تناولمن خلال    الإنسان يودين جسم  يدخل الأ

تعمل الغدة الدرقية على تركيز    .يوديد في المعدةأ  إلى  الأخيريتحول هذا     Iodate Ionاليود   أيون  أو

 .تخليق الهرمونات الدرقيةل، حيث يغتر العنصر الأساسي اقتناصهاي  ي تجميع اليوديد واصطياديهأ

 أقل جرعة بكمية    أخذت ذا  إميكروجرام في اليوم و  150  ي اوتسن الجرعة الموصى بها لليود  إ

خلل في الغدة الدرقية اذ تصبح غير قادرة على الافراز   إلىميكروغرام في اليوم يؤدي هذا    50من  

المعدي المعوي ويتم توزيعه    الأنبوب من    الأيوديد   امتصاص بالتالي يصبح  و   الهرموني بشكل كافي.   

 .في السوائل خارج خلوية مثل الافراز اللعابي والافراز الثديي

الغير عضوي في السائل الخارجي خلوي عادة ما يكون منخفضا تماما وذلك   الأيوديد ن تركيز  إ

  الدرقي والتصفية الكلوية. متصاص يوديد بواسطة الاللأ السريعة زالةالإبسبب 

(Braverman & Cooper, 1992) . 

 النشط  ناقلال بواسطة    الجربيةخلايا  ليوديد من المصل عبر الغشاء القاعدي للأنقل النشط لاليتم  

NIS (Symporteur Iodide and Sodium)    تقريبا الدرقية  الغدة  من  غميكرو   115تأخذ  رام 

لتخليق هرمونات الغدة الدرقية    هتستعمل  الأيوديد ميكروجرام من    75  .ساعة  24في ظرف    الأيوديد 

 مجمع السائل الخارج خلوي.   إلىالكمية المتبقية  الثيروجلوبيلين، وتتسرب ويخزن في 

ملغرام ويمثل مخزن   10  إلى  8ذ يقدر وتقريبا من  إيودين العضوي كبير جدا  مجمع الدرقي للأ

جرام من مجمع هذا التخزين  وميكر  75  (Iodonated Tyrosines)  الهرمون تيروزينات المؤيدنة

الدموية الدورة  في  يوميا  بو تحرر  مرتبطا  يكون  ما  المصلثيغالبا  من   60و  روكسين  ميكروجرام 

  (Glucoronide) ميكروجرام يترافق مع الجلوكورونيد   15حوالي  و  الأيوديد مجمع    إلىتعود    الأيوديد 

الغذائي  الأيوديد ن معظم كمية أ في البراز، وبما  اخراجه أوفي الكبد ويتم قذفه  (Sulfate) السلفات أو 

البول   في  افرازه  تقدريتم  البولي خلال    حيث  الافراز  في  من    24كميته  ممتاز  مؤشر  يعتبر  ساعة 

من طرف الغدة    المأخوذ يودين النشط اشعاعيا  ساعة الأ  24(. خلال   المدخول الغذائي)الكمية الغذائية

)الشكل   الغير عضوي ومتناسب طرديا مع نشاط الغدة الدرقية  الأيوديد الدرقية يتناسب عكسيا مع حجم  

6 )(Bergman, 1990 .) 
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  (Guyton & Hall, 2006). خلوية الدرقية لنقل اليودلية الالآ :(6شكل )ال

I. 4-2  تخليق هرمونات الغدة الدرقية(Synthesis of Thyroid Hormones ) 

 

  (.Fanny- Waltz, 2011ة )الغدة الدرقيوظيفة نقل اليود على مستوى  (:7شكل )ال
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 (. 7)الشكل  يشارك اليود في مراحل متتالية في إنتاج هرمونات الغدة الدرقي ،داخل الغدة الدرقية

  تعد قطبية الخلايا الدرقية عنصرًا أساسياً لحدوث التخليق الحيوي لهرمونات الغدة الدرقيةحيث  

ل مرة على مستوى  والتقاط اليوديد لأ  لى يتم فيهاوالأ الخطوة  ف  يتم هذا التوليف في أربع خطوات   اذ 

نقله     NIS  الوسط داخل الخلايا مقابل التدرج الكهروكيميائي بفضل مؤشر  إلىالغشاء الجانبي ويتم 

(-I /+Na)  بواسطة    قلثم يتم نقله عبر الغشاء القمي بواسطة عملية نقل سلبي يتم توفيرها جزئيًا على الأ

الغروانيPendrin (PDS) البندرين في  واحدة  مرة   . (Colloid)،    الفور  ثم على  اليوديد  يتأكسد 

يتم ربطه    ثم  (ydrogenHeroxide P  )2O2H( في وجود  TPO)   hyroperoxidaseTبواسطة  

. وهكذا يتم الحصول على بقايا  Thyroglobulin    (Tg)ب ـ  الخاصة   Tyrosineبمخلفات التيروزين 

  ، Tg-T4و   Tg-T3  ،(. تتشكل سلائف الهرمونDIT( وديودوتيروزين )MITمونويودوتيروزين )

الضرورة    استدعت إذا    (Colloid) هذه البقايا في أزواج ويتم تخزينها في الغرواني  اقترانعن طريق  

الجسيمات الحالة حيث تشق الإنزيمات    إلىالمعالج باليود ثم توجيهه    Tgيتم إدخال    ،عندما يحين الوقت 

غير المستخدمة. تفرز الهرمونات في مجرى الدم    DITو   MITبقايا    إلىبالإضافة    T4و   T3هرموني  

غير المستخدمة يتم ازالتها بواسطة نازعة    DITو   MITالبروتين. بقايا    ت ناقلا يث يتم نقلها بواسطة  ح

  (.Pierre, 1995) ه منالتخلص  أواستخدام اليوديد  إعادةللسماح ب Iodotyrosineاليودوتيروزين 

الدرقية  الغدة  الحيوي لهرمونات  التخليق  اليوديد وتمر    أساسا  تبدأ  حيث   تمر عملية  من دورة 

 9و  8   : في الشكلينيمكن تلخيصها  التي بسلسلة من المراحل في الخلايا الحويصلية للغدة الدرقية

 

 (.Jerome & Hershman,2020)(: التخليق الحيوي لهرمونات الغدة الدرقية 8شكل )ال
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A.  اليوداقتناص (Iodine Trapping)  

  امتصاص يتم  حيث    في بدء عملية التخليق  يةساس لى والأوعملية الأ الهي  عملية اقتناص اليود  

للغدة الدرقية    جربية٪ بشكل فعال بواسطة الغشاء القاعدي للخلايا ال  30  إلى  15اليود من الغذاء بنسبة  

هSymporteur Iodide and Sodium (NIS)  بواسطة عن    و.  يقوم    ناقلعبارة   بإدخال نشط 

 . الغرواني إلى يو االكهروكيميتدرج ال وفق Na/-(I+ (من اليود  أيونجزيئتين الصوديوم و

B. جلوبيلين ولثيرا  سوابق تخليق (Thyroglobulin Precursors Synthesis) 

يتم تركيبه على    دلتونوكيل   660يقدر وزنه الجزيئي بحوالي   (Glycoprotein) سكريبروتين  

الح  الخلايا  يتم هجرتها  ومستوى  الغروانية  المادة  في  الدرقية ويخزن  للغدة  القمي   إلىيصلية  القطب 

حويصلة تمر في التجويف الجريبي ويعتبر المكون الاساسي لبروتينات الغدة الدرقية.    على شكلويظهر  

    Cystéineمينيالحمض الأنطاقات متكرر غنية ب  3  ،متميزةمناطق    4 له بنية متجانسة تتكون من

(Tg1_Tg2 _Tg3)  ومجال يشبه  (Cholinesterase))(CHEL)الطرف C   )مماثل  وه وللجزئي

 . holine)C-ylet(Ac للغاية مع الاستيل كولين

استيعاب   الخلويةعن طريق    Thyroglobulinيتم  عندما  (Endocytosis)  البلعمة    ترتفع . 

هرمون   الدم  TSHمستويات  الدرقية   ،في  الغدة  لهرمون  الحيوي  التخليق  مراحل  جميع  تحفيز  يتم 

  الحالة. بواسطة الجسيمات يخضع الثيروجلوبيلين الداخلي لانقسام بروتيني  اذ  وإطلاقه

(Dedieu et al., 2010 & Braverman  & Cooper, 2012(. 

C. والاقتران تيروزين ال بمجمعات   والارتباط الأكسدة   

(Oxidation, Tyrosine Group Binding and Conjugation) 

دخوله    الأيوديد   تأكسد   يتم بواسطة   إلىفور  عن  ) (TPO)ثيروبيروكسيداز  الغروانية  عبارة 

الجين(Oxidoreductase) كسيدوروديكتازأو بواسطة  بيروكسيد  (TOP3) يشفر  وجود  في 

يتم ارتباط اليود بنواة  و. A(Iodo(ctivation.تنشيط اليود العملية بتسمى هذه   H)2O2 (الهيدروجين

 و  (MIT) ( Mono Iodo Tyrosine) ثيروزينوحادي يود أيروزين في الثيروغلوبيلين لتشكيل ثال

Di-iodo Tyrosine (DIT)     ثيروزين ووتقترن مثنى مثنى لتشكل الرباعي يود   ةالأخيرتتكاثف هذه 

(T4, Thyroxine  )يتوجد هذا   امتصاص   إعادةالذي يشارك بشكل كبير في  و المعوي.  الجلوكوز 

 .مد نسبيا% في الدم ويتميز بصف عمر طويل الأ90الهرمون بنسبة 

)Carvalho   & Dupuy, 2017). 
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الثيروكسين يشكل ثلاثي    إزالةإن   (  Tri-iodotyrosineن ) يدوثيروزيجزيئة واحدة من يود 

يت5قدر كميته ب  ت انزيم  الأنسجة مستوى    على T3 إلى  T4 تحويل  م ٪.  بواسطة   Iodo المستهدفة 

Thyronine 5'deiodase  ل يتواجد على مستوى الغدة الدرقية، الكلى والأ  ،منه  نوعين د يتواج  الذيو

التي لها تأثير  والصورة النشطة   وه   T3هرمون   .والكبد والنوع الثاني يتواجد بشكل خاص في الدماغ

ذلك   بما فييؤثر على جميع العمليات الفيسيولوجية للجسم    الأخيرهذا    T4مرات بالمقارنة مع    4أقوى  

 .  al et(Sharifi,. (2020 والتطور والتمثيل الغذائي والنم

 

 (.Jerome & Hershman, 2020) هرمونات الغدة الدرقية :(9شكل )ال
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I. 4-3  الدرقية  افراز هرمونات الغدة  وتخزين 

(Storage and Secretion of Thyroid Hormones) 

الغروانية  مستوى  على  الدرقية  الغدة  هرمونات  المائي  ،(Colloid)   تخزن  للتحلل  ونتيجة 

هرموني (Tg) للثيروغلوبيلين شق  يتم  حالة  جسيمات  يتم  ذلك  إلىبالإضافة    T3  و T4 بواسطة 

اليوديد    إلىفي الغدة الدرقية    Thyroglobulinالناتج عن التحلل البروتيني     DITو  MIT استقلاب 

الذي يعتمد على نيكوتيناميد فوسفات الأدينين  (Dehal1) والتيروزين بواسطة نازع اليودوتيروزين

استرجاع    إعادةللسماح ب كعامل مساعد  (FMN) ثنائي النوكليوتيد واستخدام أحادي نيوكليوتيد الفلافين

 T3 يتم إطلاقها بنسبةT4 وT3 ما هرمونات أ ،التخلص منه أواليوديد من أجل تخليق هرموني جديد  

  MCT8 (SLC16A2) أحادي الكربوكسيل  ناقلبمساهمة   في مجرى الدم  T4 (80%)و   (20%)

الخلايا   إلىلتنتقل   (TBPA) الهرمون الرابط للألبومين وTBG   بالبروتينات الخاصة  أيضاترتبط  و

 (. Braverman & Cooper, 2012)فة المستهد 

للتيروكسين  يتراوح الطبيعي  /لتر،    150  إلى   70من     (T4)المعدل  التيروكسين  أنانومول  ما 

بيكرومول /لتر في اللتر، يبلغ نصف عمره حوالي سبعة    22  إلى  10تركيزه بين    يتراوحف   (fT4)الحر

بيكرومول/ اللتر، ويبلغ نصف    6 إلى  3يكون تركيزه في الحالة الطبيعية ما بين    T3  ـبالنسبة لوأيام  

   عمره حوالي يوم واحد.

I. 4-4 دور هرمونات الغدة الدرقية ((The Role of Thyroid Hormones 

تنظيميا يمس جميع   فعالا  دورا  الدرقية  الهرمونات  الغذائي التلعب  )التمثيل  العضوية   وظائف 

 ( 11 )الشكل .والتطور( كما تساهم في ثبات وتنظيم الهيموستازيا الوسط الداخلي  والمناعة  والنمو

A. تأثير هرمونات الغدة الدرقية على الوظيفة الجنسية  

في حالة   ام أ  .طبيعيةتكون الوظيفة الجنسية    الغدة الدرقيةفي حالة الافراز الطبيعي لهرمونات  

الرجال الهرمونات عند  الجنسية،    نقص في مستويات هذه  الرغبة  فقدان  الطمث و يتسبب في  غزارة 

عدم انتظام الدورة الشهرية عند النساء. من ناحية أخرى الزيادة المفرطة تسبب عجز وحتى انقعه  و

 (. Sanogo, 2020) قلة الطمث عند النساءوجنسي عند الرجال 

B.   الغذائي   على التمثيلتأثير هرمونات الغدة الدرقية 

هرمون الخلوي   T3 يعمل  الانتاج  عن  المسؤولة  للجينات  الجيني  التعبير  تغيير  لبعض  على 

عوامل و    NFR2 وNFR1و PPAR-Gamma  حيث تتضمن هذه الجينات   .الهرمونات و  البروتينات 
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   امع مستقبلات فيتامين    لتعاونيعمل با T3 نإذلك ف  إلى  بالإضافة  .التي تعمل معها  الأخرىالنسخ  

(PXR) د   ومستقبلات   الهضمي   الأنبوب و   العضلات و  القلب من    على كليؤثر  و (VDR) الفيتامين 

 (. Zhang & Alazar, 2000) .تنظيم حرارة الجسمو العظام  ونمو  المخو

   على تمثيل الكربوهيدرات T4 هرمونو  T3 كل من هرمون تأثير .1

الاكسجين   استهلاك  من  الدرقية  الهرمونات  الامعاء   امتصاص   إعادةوتزيد  في    ، الجلوكوز 

  Gluconeogenesisو    Glycogenolysisعملية ذلك من خلال تحفيزو النسيج الذهني  والعضلات  

الانسولين    إلىبالإضافة   وجود  في  الجلايكوجين  بناء  تحفز  فهي  استعمال  وذلك    الجلوكوز رفع 

(Glucose.)  

 مقاومة الغدة ب  يترافق ضعفما    مستويات الانسولين طردا وغالباوT4 و T3 تتناسب مستويات 

الجلوكوز التحكم في نسبة  وتحسين انتاج الأنسولين    إلى T3، T4 الانسولين حيث يؤدي ارتفاع معدل

بناء  الجسم على زيادة  يحفز  الهرمونين  انخفاض معدل  اما  الجلايكوجين.  تحليل  الناتج عن  الدم  في 

 .نسولينالجلايكوجين في وجود الأ 

   على تمثيل الدهون T4 هرمونو  T3تأثير كل من هرمون  .2

تخليق الكولسترول و تنبيه عملية التمثيل الغذائي للدهون    على   T3تعمل التراكيز المنخفضة للـ

في   .ينعكس هذا بزيادة الكتلة الحجمية للجسموهذا ما يزيد من تركيز الاحماض الذهنية في البلازما  و

المرتفعة   معدل   T3 ، T4 لهرمون التراكيز  الذهنية  الأكسدةيزيد  للأحماض      Bêta)الخلوية 

Oxidation)   الكيتونية  جسامالأبناء  و ي هدم الدهون  أ (Ketogenesis) ينعكس هذا بانخفاض وزن  و

 (. Sanogo, 2020) الجسم

 على تمثيل البروتين   T4 هرمونو  T3تأثير كل من هرمون . 3

لبناء العضوية   اللازمةتخليق البروتينات  ويتم بناء   T3، T4 ـ  في الحالة الفيسيولوجية العادية لل

وهذا    T4و  T3 الدرقية تنخفض مستويات   ةقصور في الغد   ةالجسم بشكل طبيعي. في حال  وفيزداد نم

النم ينعكس سلبا على  التراكيز   وما  البروتينات رغم  وتخليق مختلف  تركيب  تثبيط  وذلك من خلال 

   الغدة اي التراكيز العالية من  فرط نشاطفي حالة    . GH(growth hormone)العادية من هرمون

T3و T4هدم   إلى في سن المبكرة وهذا راجع   ولى يليه توقف النموسريع في المراحل الأ ويحدث نم

 T4 . (Sanogo, 2020.)و  T3 النسب المرتفعة منبروتينات بسبب ال
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C.   الأنسجةعلى مستوى  تأثير هرمونات الغدة الدرقية  

من   كبير  عدد  تنظيم  في  تشارك  فهي  وبالتالي  الخلايا  جميع  في  الدرقية  الهرمونات  تتواجد 

  ة.الوظائف النسيجي 

ضربات القلب  حجم  وتحسين معدلات  وتؤثر في تقلص عضلات القلب    القلب:على مستوى   

 .  الأنسجة إلىتزيد من وصول الاكسجين  كما

نشاطها   طالقلب بينما فر  انخفاض دقات   إلىالدرقية    ةيؤدي انخفاض مستويات الهرمونات الغد 

 ها.  عدم انتظام  إلىيؤدي 

مستوى   الدرقية  العضلات: على  الغدة  هرمونات  الكرياتين T4 و T3 تتحكم  استقلاب   في 

(Creatinine)  هذه نقص  يؤدي  حجم    إلى  ةالأخير.  وضعفها زيادة  بعد  و  العضلات  استرخائها 

 (. Wannissorn, 2019)حاد  عضلي    ضمور ورعاش  إلىبينما ارتفاع مستوياتها يؤدي    ،الانقباض 

D.  الجهاز العصبي   تطورو ونم  علىهرمونات الغدة الدرقية تأثيرات 

الغد  للنم  ةتعتبر هرمونات  العصبي   والدرقية ضرورية  الجهاز  والتطور خاصة على مستوى 

تشارك هرمونات الغدة الدرقية في الية نضج وانشاء    ،وتطور الجهاز العصبي المركزي  ووالعظام نم 

الوجود المطلق للهرمونات    حيث يتوجب   .لى من الحياةوالأالجهاز العصبي وكذلك النخاع خلال الاشهر  

عقلي يرافق نقص هذه الهرمونات خلال هذه الفترة تخلف    .الدرقية للتطور الطبيعي للدماغ عند الرضع

  عدم الاستقرار العاطفي و الاستثارة والتهيج    إلىيؤدي فرط نشاط الغدة  بالنسبة للبالغين    .لا رجعة فيه  دائم

(Wannissorn, 2019.) 

E.    وتطور الهيكل العظمي ونمتأثيرات هرمونات الغدة الدرقية على 

للنم  الدرقية ضرورية  الغدة  تكون هرمونات  الجنين لا  تكون  فترة  بقدر ضروريتها   وخلال 

ذلك وتمايزها  وتتحكم في نضجها  و العظام   ونضجها. بعد الولادة تصبح ضرورية لنم ولتمايز العظام  

  نموه بينماوحيث يعزز تكوين الغضروف     ((Growth Hormon (GH)ومع هرمون النم  لتعاونبا

T3  وT4    تشكل عظام البالغين إعادةو مادة عظمية إلىتحول الغضروف وتعمل على نضج. 

هذا ما يعرف وي تكون العظام قصيرة  أ   ونقص النم  إلىيؤدي قصور الغدة الدرقية في الطفولة  

 (. Wannissorn, 2019) العظامحدوث هشاشة  إلىيؤدي فبالقزامة. أما فرط نشاط الغدة الدرقية 
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F.   تأثير كل من هرمونT3 هرمونو T4   على جهاز المناعة 

وزيادة حجم    ونم   معدلاته تحفزن الزيادة في  أ حيث   T3تمتلك الخلايا المناعية مستقبلات لهرمون

وتنظيم عدد الخلايا    (NQ)كما يعمل على تعزيز الخلايا القاتلة الطبيعية   ،الصعترية  ةالخلايا في الغد 

  الأخير كاستجابة مناعية التهابية حيث يقلل لهذا    (Histamine)  البدينة العصبية التي تطلق الهيستامين

 .(Provincial & Fabris, 1990)ة دقيق  30  إلى 15 ـلفترة قصيرة تقدر ب T4و  T3 من

  

(: دور هرمونات الغدة الدرقية على مستوى الخلايا المستهدفة10الشكل )  
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I. 5-  المراقبة الرجعية لهرمونات الغدة الدرقية 

Retroactive Monitoring of Thyroid Hormones  

تحدث عملية تخليق هرمونات الغدة الدرقية تحت مراقبة سريرية ونخامية تتم من خلال افراز 

المفرز من تحت  TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone) بهرمون  تبدأهرمونات عصبية  

البصري   هرمون(Hypothalamus) المهاد  افراز  على  النخامية  للغدة   TSH المحفزة 

(Thyrotropin-Stimulating Hormone)    الذي يعمل كمنبه يتحكم في الانتاج والافراز الهرموني

مستقبل هرمون تحفيز الغدة الدرقية   اي  بمستقبله  TSHيرتبط  اذ    الدرقي من خلال المراقبة الرجعية

(TSHr)،    ينتمي بروتين    إلى الذي  مستقبلات  الغشاء  Gعائلة  عنها    ،عبر  التعبير  يتم  على  والتي 

 GSαاقتران   إلىالمستوى الجانبي للغشاء الدرقي. يؤدي اقتران الهرمون / المستقبلات بشكل أساسي  

مستويات هرمونات الغدة   حالة ارتفاعففي    :بالتالي و  (Adenylate Cyclaseتنشيط )  إلىوبالتالي  

يتنبه تحت المهاد البصري والغدة النخامية فيؤدي    انخفاض افراز كل من  ذلك إلىالدرقية في الدم 

TRH و TSH انتاج  و تثبيط  الرجعية    T3و   T4افرازوبالتالي  بالمراقبة  العملية  هذه  تسمى 

 .(10 ()الشكلPositive Feedback Contol).الموجبة

 TSHو  TRH يتم تحفيز كل من هرمون T3 و T4 في حالة انخفاض مستويات هرمونات و

مية على الترتيب مما ينبه الغدة الدرقية على إنتاج وإفراز من قِبل تحت المهاد البصري والغدة النخا

 (Negative Feedback Control)تسمى هذه العملية بالمراقبة الرجعية السالبةT4 و T3 هرمونات 

استقرار كبير في مستوى هرمونات    إلى( تؤدي كل من المراقبة الرجعية السالبة والموجبة  10)الشكل  

 .الغدة الدرقية في الدم

 )Halmi et al., 1959 ; Wilson et al.,1968 ; Weiss & Grollman, 1984). 

 

 (.Caroline Chaine,2019) المراقبة الرجعية لهرمونات الغدة الدرقية :(11شكل )ال
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II.  اضطرابات الغدة الدرقية  (Thyroid Disorders ) 

  تكمن التي لها تأثير فعال على جميع وظائف العضوية حيث    الصماويةالغدة الدرقية من الغدد  

منتظمة تعمل على تحفيز جميع انسجة  وبصورة طبيعية  T4 و  T3افراز هرمونات    فيفيسيولوجيا الغدة  

البروتيني التمثيل  القلب والليبيدي  والغلوسيدي    و  الجسم على  تقلصات  تنظيم  انتاج  و والنم  و    كذلك 

 .الهضموكذا الوظيفة الجنسية والحرارة 

نقصان في    أوي زيادة  أ  نّ أ  لاإالعضوية  على الرغم من تحكم هذه الهرمونات في هيموستازيا  ف

اضطرابات وخيمة تسبب خلل وظيفي من جميع النواحي تترجم مظاهره من خلال    إلىمستوياتها يؤدي  

)زيادة   الجسمية  الحالة  الوزن  أوتدهور  في  الدورة و  امساك  و  خمولو  ب تع  و( نقصان  انتظام  عدم 

الاحيان  والشهرية   بعض  في  اجهاضات    وبصورةانقطاعها  الحوامل  عند  الخلل  هذا  يسبب  خاصة 

 فقدان الرغبة الجنسية.  أوما عجز جنسي إالجنين. اما الرجال فقد يسبب  وعدم اكتمال نم  أومتكررة 

.1984) Grollman,& Weiss  &.,1968 al et(Wilson  

II. 1-   الدرقية قصور الغدة(Hypothyroidism)  

من    كمية كافية  على انتاجالغدة الدرقية    عن عجزاضطراب ناتج  القصور الدرقي عبارة عن  

  هو عبارة عن   وبالتالي  .هرمون الثيروكسين المسؤولة على تنظيم عمليات التمثيل الحيوي في الجسم

وغالباً ما يكون بسبب فقر    ،متلازمة سريرية ثانوية لعدم كفاية تشريب الجسم بهرمونات الغدة الدرقية

 حادة. أومحددة  أعراض ما يظهر قصور الغدة الدرقية ب نادرًاو الدرقية.عمل الغدة 

ً   ،في حالات نادرة ن  أ يمكن   محيطية غير كافية.الولكن تأثيراتها    ،قد يكون إنتاج الهرمونات كافيا

الدرقية خلقيًا   الغدة  الدرقية    أمراض ناتجا عن    مكتسبا  أويكون قصور  الغدة  )التهاب  الذاتية  المناعة 

يحدث قصور الغدة الدرقية في أي عمر ولكنه شائع بشكل خاص عند كبار السن. في هذه   هاشيموتو(.

قصور الغدة الدرقية: الحالة يقدم نفسه بطريقة خفية وقد يكون من الصعب التعرف عليه. يمكن أن يكون  

  أو لي: يسببه مرض على مستوى الغدة الدرقية، ثانوي: ناتج عن مرض على مستوى ما تحت المهاد  أو

ما المظاهر أتشمل النتائج السريرية النموذجية التعب وعدم تحمل البرد وزيادة الوزن.    النخامية.  ةالغد 

ترُكت    كثرالأ إذا  قاتلة  تكون  قد  والتي  المخاطية  الوذمة  وغيبوبة  المخاطي  القلب  دون بشدة مرض 

 .al etSoares -(Laboureau,. (2009 علاج
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وبدون علاج  ،سريالفتق  الغالبًا ما يعاني الأطفال المصابون بقصور الغدة الدرقية الخلقي من  

يصابون بمتلازمة نقص اليود الخلقي )إعاقة ذهنية وتوقف النمو(. وفقًا لذلك، فإن فحص حديثي   ،مبكر

 . ساعة مطلوب بموجب القانون 48-24الولادة لقصور الغدة الدرقية بعد الولادة بـ 

 T4 ومستويات  (TSH) المصلعند البالغين يتم التشخيص بناءً على هرمون الغدة الدرقية في 

(FT4)     والخلقي  ول  المص المكتسب  الدرقية  الغدة  من قصور  لكل  العلاج  مدىيكون  الحياة    على 

 ( 12 )الشكلوفحوصات منتظمة لمراقبة نشاط المرض. L- levothyroxine) باستخدام )

)2009 .,al etSoares -Laboureau(  

 

 (. Laboureau-Soares et al., 2009) الدرقيةالغدة  قصور  أعراض :(12شكل )ال

II. 1-1 الناجمة عن قصور الغدة الدرقية    مراضالأ 

ي نقص في نسبته في الغذاء فقد يتسبب في توقف أولليود لتنتج هرموناتها    الغدة الدرقيةتحتاج  

 ( 13شكل ال) :نذكر منها أمراض  إلىغدة عن العمل بالشكل السليم حيث يتفاقم هذا القصور 

 الذاتية المناعة  ض امرأ .1

خلطي يتم تطويره ضد مكونات الجسم. الهدف    أوتتعلق المناعة الذاتية بأي تفاعل مناعي خلوي  

الذاتية   المناعة  ه من  )الطبيعية(  وتنظيم    والفسيولوجية  المدمرة  الذاتية  المستضدات  على  القضاء 

في الحالة الباثولوجيا للمناعة الذاتية تتضمن عملية المناعة الذاتية تفاعلًا بين خلية  والاستجابة المناعية،  

لية المستهدفة. والخ CD4 + T الليمفاويةوالخلية   B الليمفاوية تقديم المستضد والخلية المنتجة للخلايا  

المحددة لأ الحالة  الذاتية على  للمناعة  الوظيفي  المخطط  الذاتية    مراض ينطبق  المناعية  الدرقية  الغدة 
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تتميز  و   THYROICYTE والخلية المستهدفة هي  ،الغدة الدرقية  والمستضد الذاتي في هذه الحالة ه

 .(داخل الغدة الدرقية )مكون خلوي الليمفاويةبتسلل الخلايا   مراض هذه الأ

  ++ (TLC). المزمن اللمفاويالتهاب الغدة الدرقية  أوالتهاب الغدة الدرقية المناعي الذاتي 

)Diaz & Lipman, 2014). 

A.  التهاب الغدة الدرقيةHashimoto (Hashimoto's Thyroiditis ) 

هاشيموتو الدرقية  الغدة  التهاب  الأ  (Hashimoto's Thyroiditis) يعتبر  بين   مراض من 

  ، 1912مرضى بهذه الحالة في    4الذي وصف   وهاكاروهاشيموت   إلى شيوعا سميت نسبة    كثرالدرقية الأ

  جسام الأالالتهابات المناعية الذاتية التي تصيب الغدة الدرقية الناجم عن تحريض    أمراضيعد مرض من  

خاصة النساء وعمار  يمس جميع الأ وتخريب للغدة الدرقية  وة  خلايا الدم البيضاء عن مهاجم والمضادة  

للغدة مع    الليمفاويةالذي ينجم عنه تضخم في الغدة يصاحبه الم خفيف بسبب تسلل    مراض من الأوه و

 .المتجاورة الجريبات تدمير خلايا 

وهي تعمل ضد   في الدمالمضادة تكون بنسبة مرتفعة    أجساميتم تشخيصه عن طريق قياس   

 (. Diaz & Lipman, 2014) البروتين الدرقي

B.  التهاب الغدة الدرقية الضموري 

ه  الضموري  الدرقية  الغدة  مناعة   والتهاب  الغدة   ،شائعةالذاتية  المرض من  في  بدون تضخم 

لية  و. غالبًا ما تحدث هذه الوذمة المخاطية الأأقلالمضادة للغدة الدرقية    جسامالأالدرقية وغالبًا ما تكون  

 .((Olivier, 2003 & Sanogo, 2020 بعد هاشيموتو

C. التهاب الغدة الدرقية النفاسي  

  يظهر   الأغلبية من الحالات   عند و  الولادةمتكرر عند النساءِ خلال سنة من    بشكل  ب يظهر الالتها

الهرمونات الدرقية مؤقتاً تتبعها فترة فرط كما يحصل   زيادةمن    أشهر. وقد تعاني المريضة  6  إلى  3بين  

  .استعادة حَالتهِا الطَبيعية  إلىالدرقي ماعدا كون الغدة تتميل  وفي التهاب هاشيموت 

.(Olivier, 2003 & Sanogo, 2020 ) 
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 الاضطرابات الخلقية   .2

يحدث  طبيعي )غدة غير وظيفية(  مرض يظهر منذ الولادة ناتج عن عدم تطور الغدة بشكل  وه

نقص    إلىتواجدها في مكانها الغير طبيعي بالإضافة  و نتيجة خلل في مستقبلات هرمونات الغدة الدرقية  

TSH  و .TRH حالات    يفو.  الطفللى من عمر  وفي هذه الحالة خلال الأشهر الأ   عراض تظهر الأ

فهي ناتجة عن خلل فــي أحــد  والثالثة من العمر.   أوالســنة الثانية    إلى  عراض معينــة قــد تتأخر الأ 

 الغدة مع على مستوى خلل في مستقبلات هرمونات  والإنزيمات المساعدة في تكويــن هرمون الغدة  

تأخر في  و ،  TSHو T4 طريق قياس مستويات    اختباره عنيتم    . TSH نقص هرمون يكون هناك 

 (. Diaz & Lipman, 2014) الثالثة من العمر أوالسنة الثانية  إلىهذا المرض  أعراض 

 

 (.  al etGarcía, 2020) المرتبطة بقصور الغدة الدرقية مراضالأ :(13شكل )ال

II. 2-  فرط نشاط الغدة الدرقية(Hyperthyroidism) 

  ، الغدة الدرقية  المفرط لهرمونات ناتجة عن الانتاج  متلازمة سريرية    والدرقية ه  نشاط الغدةط  رف

غالبًا ما يتم تشخيصه عن طريق التقييم    .طفرات على مستوى الغدة  أوالتهابات  وغالبًا ما يكون بسبب  

الغدة   فرط نشاطيمكن أن يؤدي    ،خاصة أثناء الحمل. من ناحية أخرى  ،الهرموني واكتشافه بالصدفة

منه   النساء أكثرينتشر عند    ،ص الأشخابالمئة من    1يصيب حوالي    .جنسي  عجز  إلىالدرقية السريري  

 لدى الرجال.

فرط الغد الدرقية و ،(Basedow)لي سببه مرض  ونشاط الغدة الدرقية الأ  نوعين فرطهناك  

من الوطاء المنبه للغدة   Thyrotropinافراز الهرمون المطلق  وزيادة في تصنيع    الناتج عنالثانوي  

 . مامي للغدة النخاميةالدرقية من الفص الأ

الدرقية  يعمل على الحاق الضرر بالغدة   ويمكن استعمال اليود المشع في حالة فرط في الغدة فه

 ، حبة من دواء يحتوي على اليود المشع فيتراكم في الجسم حتى يقتل الخلايا الدرقية  تناولطريق    عن
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عن طريق    جراحية وذلكالقيام بعملية    إلىالمريض    أكان اليود المشع غير فعال فيلج  إذافي حالة ما  

في هذه الحالة تكون الغدة غير قادرة على انتاج الهرمونات  وجزء منها   الدرقية أوالقيام باستئصال الغدة  

 (. 14م الشكل )الدواء بشكل دائ تناولكافية فيعتمد المريض على  الدرقية بكمية

(Bülow et al., 2000). 

 

 (Traynard, 2010) فرط نشاط الغدة الدرقية  أعراض :(14)شكل ال

A. مرض Graves Basedow)) 

والتيالمناعة    أمراض من    مرض   وه الدرقي  الذاتية  بالتسمم  بنسبة عالية عند  ينتشر    ،تعرف 

 TRAK تسمىو TSH لمستقبلات Agoniste   مضادة  أجسامبوجود    يتميز  ،العمر  النساء متوسطي 

هذه   بمستقبل  جسامالأ ترتبط  تؤدي   TSH المضادة  مما  تخليق  و اليود    امتصاص تحفيز    إلىفتنشطه 

ال الغدة  في  فتحدث فرط  كبيرة  بكمية  أن يحدث   .رقيةد الهرموني  بسبب ثلاث    التسمم   يمكن  الدرقي 

 :آليات 

 زيادة تخليق هرمونات الغدة الدرقية

  .جزء منها أو مرتبط بفرط نشاط الغدة الدرقية بالكامل  يكون اما  فرط نشاط الغدة الدرقية الحقيقي  

اليود الذي يتم بتحفيز من    امتصاص تترافق الزيادة في تخليق هرمونات الغدة الدرقية مع زيادة في  

 مضاني لليود والذي يمكن إثباته من خلال التصوير الو  ،TSHالمضادة التي تنشط مستقبل    جسامالأ

Iodine Scintigraphy) ) .في جميع أنحاء الغدة الدرقية 
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العقيدات(   أوخلايا العقيدات )  ،تضخم الغدة الدرقية السام متعدد العقيدات  أوفالعقيدات السامة  

  راحة، خلايا الغدة الدرقية في حالة  باقي  تبقى    أخرى،هي التي تعاني من فرط النشاط. من ناحية  فقط  

 .TSH  لأنها تظل تحت سيطرة هرمون

أن   اليود يمكن  المرتفعة من  الكميات  بواسطة    إلى  تؤدي  الدرقية  الغدة  زيادة تخليق هرمونات 

منخفضًا جداً حتى في المناطق    الكاشف النظيري  امتصاص حيث يكون    المصابةأنسجة الغدة الدرقية  

التتبع النظيري. قد يظهر الفحص "أبيض" عندما    ،التي تعاني من فرط النشاط  وذلك بسبب تخفيف 

 .كلها مفرطة النشاطأويكون جزء من الغدة الدرقية 

التسمم الدرقي المرتبط بزيادة تخليق هرمون الغدة الدرقية حساس للأدوية الاصطناعية المضادة 

  Thyroperoxidase))ثيروبيروكسيداز  والتي تعمل عن طريق تثبيط إنزيم  ،(TSAدرقية )للغدة ال 

(TPO). (Olivier, 2003 & Sanogo, 2020 .) 

 الاطلاق الهرموني و تدمير حويصلات الغدة الدرقية 

ذلك نتيجة تدمير  ولا تقوم بعملية تخليق الهرمونات    يأوظيفية  في هذه الحالة تكون الغدة غير  

الحاد( الدرقية شبه  الغدة  )التهاب  فيروسية  الحويصلية عن طريق عدوى  بسبب ظاهرة    أو  ، الخلايا 

الدرقية التهاب الغدة    ،التهاب الغدة الدرقية الصامت   ،المناعة الذاتية )التهاب الغدة الدرقية شبه الحاد 

 (.(Olivier, 2003 & Sanogo, 2020  (Interferin)الناجم عن الإنترفيرون

B. رام الحويصلية( والعقيدات السامة )الأ 

 على تكاثر الغدة الدرقية في غياب   الهرمونات تعملرام الحويصلية الدرقية قادرة على إفراز  والأ

TSH طفرة نشطة لمستقبلات   الناتجة عن السرطانية    تواجد الخلاياهذا ما يفسر  و  TSH،  نادرًا من    أو

   .عندما يكون الورم كبيرًا بدرجة كافية  (TSHمقترن بمستقبل )بروتين  Gs بروتين

رام الغدية  ون زيادة في عدد الأأكما    .TSHهرمونات كافية لتثبيط هرمون    بإفرازسم( يقوم    2)عادةً<  

 .اليود بكميات عالية امتصاص التي تعمل على والسامة يتسبب في تضخم الغدة الدرقية 

)Olivier, 2003 & Sanogo, 2020). 
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 (. Chaine, 2019) العقيدات السامة الدرقية :(15) شكلال

 

 (.Stain & Hematoxylin, 2008) سرطان الغدة الدرقية :(16شكل )ال
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III. الجهاز الدفاعي المضاد للتأكسد و التأكسدي الإجهاد 

مر من  كثيرا  نجد  الأخيرة  الآونة  أو  اكزفي  العلمي  إلا    البحث  المتخصصة  العلمية  المجلات 

الحرة   الجذور  إلى  ومدى  (  Oxydative Stress) التأكسدي    الإجهاد و  Free Radicalوتطرقت 

ن  أ بعلاقتهما بمختلف الأمراض بما فيها الأمراض الحادة والمزمنة. فالكثير من العلماء والبحاث بينوا  

جسيمة ها تخُل ِّف أضرارا  إنتاجالجذور الحرة ليست شيئاً خفياً ولكن الزيادة غير الطبيعية في عملية  

ولمعرف  على أمراض.  إلى عدة  يؤدي  ما  وهذا  الخلية ومكوناتها،  الدفاعية  مستوى  الأهمية  وتقدير  ة 

يجب التطرق إلى كيفية تشكل الجذور الحرة وتأثيراتها التي  (  Antioxidant)للجهاز المضاد للتأكسد  

 تتم في العضوية، وهذه العملية تعتبر روتينية وعادية في الميتابوليزم الخلوي. 

III. 1- التأكسدي  الإجهاد تعريف 

  إنتاج و  كسدةالتأكسدي هو متلازمة ناتجة عن عدم التوازن بين أنظمة الدفاع المضادة للأ  الإجهاد 

)الجذور   في  (Hindawi, 2020)(  17الشكلالحرة  التغذية  نقص  عن  ناتجًا  الخلل  هذا  يكون  قد   .

تصلب  .كسدةالداخلي أو التعرض العوامل البيئية المؤيدة للأ  نتاجأو الإفراط في الإ   كسدةالأمضادات  

 .الشرايين والسرطان وأمراض القلب والأوعية الدموية والأمراض الالتهابية والشيخوخة

(Favier, 2003). 

أحيانًا عندما تتعرض    نسجةالتأكسدي هو ظرف غير طبيعي تمر به الخلايا أو أحد الأ  الإجهاد 

. إن الزيادة في  كسدةداخلي أو خارجي للجذور الحرة المؤكسدة التي تتجاوز قدراتها المضادة للأ  نتاجلإ

بواسطة   تحييدها  يتم  لا  التي  الحرة  الدفاعي  الجذور  الأالجهاز  الكبيرة  للجزيئات  جداً  ساسية ضارة 

وتكاثر الخلايا أو    ،للخلايا، مما يتسبب في حدوث شذوذ في التعبير عن الجينات ومستقبلات الأغشية

لذلك فإن العديد    نسجةوترسبات البروتينات أو الدهون في الأ   ،والطفرات   ،واضطرابات المناعة   ،موتها

خاصة    ،الأمراض الخطيرة  التأكسدي. في العديد من  الإجهاد   سببها  من الأمراض البشرية والحيوانية

هذا هو الحال مع السرطانات    لها.  التأكسدي هو العامل الأساسي  الإجهاد   عتبري  ،تلك المتعلقة بالشيخوخة

وأمراض العين )إعتام عدسة العين والضمور البقعي( والأمراض التنكسية العصبية )التصلب الجانبي  

الزهايمر( هو     al et Rad-Sharifi( .clerosisSateral LAmyotrophic., (2020ومرض 

لأن هذا المرض الوراثي ناجم عن خلل في جين إنزيم ديسموتاز الإنزيم المضاد   ،المثال الأكثر توضيحًا

التأكسدي في مختلف المضاعفات المناعية    الإجهاد يساهم    خرى. في العديد من الأمراض الأكسدةللأ

دية مثل الإيدز أو الصدمة الإنتانية أو مرض السكري أو أو الوعائية. هذا هو الحال مع الأمراض المع

العلاجي لجزيئات مضادات  التأثير  اختبار  المهم  يبدو من  لذلك  الفشل الكلوي.  أو  باركنسون  مرض 
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كن أن تعمل في الوقاية من الأمراض التنكسية بشرط إضافتها الطبيعية أو الاصطناعية التي يم  كسدةالأ

وبالتالي تعتبر مضادات  ،كمكملات غذائية في وقت مبكر جداً قبل ظهور آليات مستحثه لا رجعة فيها

 .((Favier, 2003مواد وقائية  كسدةالأ

 

 .((Christine Berdoulat, 2020التوازن بين الأنظمة المؤيدة ومضادات الأكسدة  (: (17الشكل

III. 2- الجذور الحرة 

ات( تحتوي طبقتها المحيطية أو  أيونالجذور الحرة هي أنواع كيميائية )جزيئات أو ذرات أو  

، إذن يمكن إعطاء تعريف دقيق للجذر  الخارجية على إلكترون غير مزدوج )يسمى الإلكترون المفرد(

الحر هو كل صنف يمتلك ذرات تشغل أماكن من الفضاء تعُرف بالمدارات حيث كل مدار يمكن أن  

غالباً ما يؤدي وجود إلكترون  .Impaired Electronيحتوي على الكترون أو أكثر من الكترون فردي  

كانية التفاعل مع العديد من المركبات في عمليات  ولديها إم  ،واحد إلى عدم استقرار كبير لهذه الجزيئات 

هذه الخاصية الكيميائية تجعل    فإن عمرها في المحلول قصير جداً.  ،وبالتالي  ،غير محددة في الغالب 

الجذور الحرة شديدة التفاعل. يختلف التفاعل من جذر حر إلى آخر ويعتمد على البيئة التي توجد فيها.  

 (Halliwell, 1993)في الغالب جذور كيميائية مشتقة من الأكسجين هيالنشطة  مشتقات الأكسجين 

. وهي مشتقة من (  18)الشكل، الجذور الحرة للأكسجين الأولية هي الأكسيد الفائق وجذر الهيدروكسيل

هذه  من  المفرطة  الكميات  تؤدي  أن  يمكن  الكيميائي.  الاختزال  في ظل ظروف  الجزيئي  الأكسجين 

والاستماتة الخلايا  تلف  إلى  الحرة  السرطان    ،الجذور  مثل  الأمراض  من  العديد  في  يساهم  مما 

(2019 ,.al etTsatsakis  .) 
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Free Radical Species Oxygen : Free Radical : 

xygenOinglet S:  21O 
nion Auperoxide S:  -.2O

Radical 

eroxideP ydrogenH:  2O2H Radical ydroxylH:  .OH 

ROOH : Hydroperoxide Radical eroxylP:  .2RO 

 Radical lcoxylA:  .RO 

 adicalR ydroperoxylH:  .2HO 

 (.Yohan, 2004) نشطةكسجين ال : أنواع الأ18))الشكل 

III. 2-1  أصل الجذور الحرة 

البلعمية  إنتاجيتم   الخلايا  داخل  البكتيريا  تدمير  أجل  من  مختلفة  فسيولوجية  آليات  بواسطة  ها 

الخلايا متعددة النوى( أو لتنظيم وظائف الخلايا المميتة مثل موت الخلايا المبرمج. المصادر   ،)الضامة

دورات   آليات  هي  الحرة  للجذور  طريق    كسدةالأالمهمة  عن  الجسم  ينتجها  التي   أكسدة والاختزال 

  أكسدة ناء  بشكل خاص أث  تلقائياً أووالاختزال هذه إما    كسدةالأالجزيئات مثل الكينونات. تحدث دورة  

 . (Mohammedi, 2005) هذه المركبات على مستوى السيتوكروم

الأكسجين    إنتاجيمكن    خلال  Reactive Oxygen Species   (ROSالنشطة  أنواع  من   )

. ( 19)الشكل    عوامل فيزيائية مثل التفاعلات الإشعاعية والكيميائية والإنزيمية على وجه الخصوص 

يتبع    .ROS  ونظام نقل الإلكترون المختزل إلى إطلاق  O2يؤدي أي تفاعل يتضمن   حيث   ،في الواقع

مختلفة بآليات  الحرة  الجذور  تكوين  الكحول  الحيوية  ،ابتلاع  المضادات  المضادة    ،وكذلك  والأدوية 

Human  Immunodeficiency Virus   (HIV  )للسرطان. عدوى فيروس العوز المناعي البشري  

 (Mohammedi, 2005). الجذور الحرة في الجسم إنتاجلها تأثير في زيادة 
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 (.Michel,2012والأنواع النشطة للأكسجين )  الأكسجينيةأصل مختلف الجذور الحرة  (: (19الشكل

III. 2-2   الأكسجينية الحرة أنواع الجذور 

ت ذرات ي ميمكن  على  تحتوي  لا  الحجم  جزيئات صغيرة  وهي  للأكسجين  النشطة  الأشكال  يز 

  )RO.(  و المشتقات الأكسجينية للأحماض الذهنية غير المشبعة مثل:  OH.و  NO  و  2O.-  الكربون مثل:

Alcoxyl Radical    و).ROO(  Peroxyl Radical    الأكسجين غير إلى بعض مشتقات  إضافة 

   .2O2H،  21O، -CLO.(Held, 2012)  الجذرية مثل:

°-(الأنيون فوق أكسيد   ❖
2(Onion) ASuperoxide ( 

يستقبل  الذي  الجزيئي  الأكسجين  نتيجة لاختزال  يتكون  أحادي مشحون سلبا  عبارة عن جذر 

 ويتميز  والسميةالتفاعل  وشديد ويكون جزيء مستقر قابل للانتشار  إلكترونا خلال تفاعل يتطلب طاقة

الاغشية. يتكون هذا   دهونيستهدف  في الخلايا و   أكسدةعلى احداث تفاعلات    . إذ له القدرةبعمر قصير

كذلك من خلال عملية    ،الجذر نتيجة اختزال الاكسجين الجزيئي بواسطة انظمة نقل الكترونية انزيمية

لتدمير بقايا البلعمة  فوق الأكسيد    أيونينتج    الذي(NADPH OXYDASE)   البلعمة في وجود انزيم

الزانتين تفاعل  خلال  انزيم    ((Xanthine  و  من  .  (Xanthine Oxydase)بتحفيز 

Halliwell,1996)) والتفاعل الآتي يوضح ذلك  : 
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وجود   الهيدروجين  أيونفي  بينما    H)+(ات  الأكسجين  جزيئة  كون  ويت  تتأكسد   أخرىتختزل 

 . (SOD)ويزداد في وجود إنزيم    كما يمكن أن ينتج هذا التفاعل تلقائيا،  2O2(H(الأكسجين الأساسي و

 

 ) 2O2(Heroxide) PHydrogen( بيروكسيد الهيدروجين  ❖

 Superoxideفي وجود انزيم  فوق أكسيد الأنيون  من جذر    ابتداءً يتكون بيروكسيد الهيدروجين   

Dismutase (SOD)   انزيمات بواسطة  ينتج  بيروكسيد   Mono Oxygénase .كما  يتحول 

   : كسجين حسب التفاعل التاليأالى جزيئة ماء وجزيئة  Catalaseالهيدروجين في وجود انزيم  

. 

  (OH)جذر الهيدروكسيل  ❖

وفقًا لتفاعل    2O2H  بيروكسيد الهيدروجين )فوق أكسيد الهيدروجين(  يتكون هذا الجذر من تحول

Haber-Weiss  أنيون    والذي هيدروكسيل  OHينتج  وجذر  الضار  الآتي  OH غير  التفاعل    وفق 

(Comhair & Erzurum,2002) . 

2O + -OH + °OH                          2O + 2O2H 

 Réaction de)يتكون من تفكك بيروكسيد الهيدروجين في وجود الحديد حسب تفاعل فونتون  

Fenton).   

البروتينات  وهو عبارة   يتفاعل مع  مما   والليبيدات النووية    والأحماض جزيء نشط جدا حيث 

 تلفا نسيجيا.  ويسبب يغير في تركيبها 

 

الخلايا للطاقة التي تحتاجها لعملياتها الحيوية المختلفة، فإن كل جزيء أكسجيني يتقبل    إنتاجعند  

إلكترونات لينتج الماء، فإذا تمت إضافة هذه الإلكترونات واحداً تلوى الآخر، وهذا ما يحدث عادةً،   أربع

O2 + 1è Oxydase O2
.- 

H2O2 + O2  SOD  2O2 + 2H+ 

2 H2O2  Catalyse O2 + H2O 

H2O2 + Fe2+      OH° + Fe3+
 + OH- 
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آخر يسمى   فإن الأكسجين سوف يتحول إلى جذر حر يدعى فوق الأكسيد الذي يساهم في تشكيل مركب 

ولا يتوقف الأمر عند هذا الحد، بل يقوم هذا المركب بتكوين جزيئات   .2O2Hفوق أكسيد الهيدروجين  

. ولقد لوحظ أن الجذور الحرة  OH.ذات شحنة كهربائية ضعيفة هي الجذور الهيدروكسيلية    أخرى

  ـجزيئة ال  أهمها تفاعلاتها معمن التفاعلات التي من    تدخل في العديد   (ROS)لأنواع الأكسجين النشط  

ADN  التأكسدي    الإجهاد   تأثير  وتكسيره وخاصة عنOxidative Stress    كسدة الأحيث تصل عملية 

أيضا إلى أضرار كبيرة وخطيرة والحصول على الطفرات الوراثية،    ADNإلى ذروتها، كما يتعرض  

وهذه التفاعلات يعزى إليها أكبر الأثر في إحداث مظاهر الضرر والتسمم للجزيئات الحيوية في الخلية  

تزيد من نفاذية الميتوكوندريا، مما ينتج عنه تحرير العوامل   ROSموت الخلوي. كما أن  حتى حدوث ال

للموت  الخلية.    المحرضة  موت  إلى  يؤدي  النوع  هذا  حدوث  وبالتالي  المبرمج  أنواع  إن  الخلوي 

عن تناول أو تعاطي    )الناتجالأكسجين النشطة تلعب دورا مهما في أنواع عديدة من الضرر الخلوي  

مواد كيميائية سامة( بعضها يمكن أن يتسبب في موت الخلايا. إن قدرة الجذور الحرة على إحداث 

 .)ADN )2000 ,Roulier مع OH.عن طريق اتحاد   السرطان تتم

 )xideOitric N (NO.)(الجذر أحادي أكسيد الآزوت  ❖

مشتق من الآزوت، ينتج بواسطة الخلايا الطلائية المبطنة، يلعب   الجذر أحادي أكسيد الآزوت

أساسياً في تنظيم الضغط الدموي، مع زيادة التوتر التأكسدي فيزيولوجياً  يؤدي إلى خلل   حيث   دوراً 

زيادة   وبالتالي  المبطنة  الطلائية  للخلايا  مع  NO.الجذر    إنتاجوظيفي  التفاعل  يستطيع  الأخير  هذا   ،

الأ الأكسجينية  الحرة  البيروكسينيتريك    خرىالجذور  خاصة  للعضوية  سامة  مواد  تكوين  عنه  فينتج 

((Peroxynitrite . 

نسبة تركيزها في البلازما  وبزيادة. يمكنه أن يتحول إلى نتريت ونيترات NOـ  عندما يتركب ال

 أحادي أكسيد الآزوت.  إنتاجتعكس 

زوت مع البروتينات على مستوى الحمض الأميني بالإضافة الى ذلك يتفاعل احادي اكسيد الآ

Tyrosine  ظاهرة النترجة( أو مع(Tocophérol.Halliwell, 1997)) . 

  منها: لها تأثير سام على العضوية نذكر  والتيمن الجذور الحرة  أخرىهناك انواع 

1. Singulet Oxygen 

2. Peroxide ROO 

3. H2ROHydroperoxide  

4. Alkaxyl Eadicals RO° 
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5. Reactive Nitrogen Species NO° 

6. Peroxynitrite ONOO 

III. 2-3 مصادر الجذور الحرة (Sources of Free Radicals)  

يمكن تقسيم المصادر الخاصة بالجذور الحرة إلى مجموعتين، مصادر داخلية ينتجها الجسم إثر  

 إلخ.دخين...تجية سببها التلوث البيئي والر، ومصادر خاميتابوليزمية ميكانيزمات 

 ) adicalsRree Fources of SExternal( للجذور الحرة المصادر الخارجية .1

البيئية العوامل  السجائر  ،تساهم  لدخان  التعرض  البنفسجية  ،مثل  فوق  الأشعة  ات  أيونأو    ،أو 

الثقيلة الأوزون   ،المعادن  للحساسية  ،أو  المسببة  المواد  السموم  ،أو  أو  الأدوية  الملوثات   ،أو  أو    ،أو 

 .أنواع الأكسجين التفاعلية في الخلايا إنتاجفي زيادة  ،(14)الشكل  المبيدات الحشرية

.)2019 ,.al etOke  & 2018 ,.al et Mahajan&  2018 ,.al etAntunes  ) 

والأكسيدات  الهيدروكسيل  جذور  تحويل  طريق  عن  المؤين  الإشعاع  والجذور   النشطة   عمل 

ذلك بعد  الهيدروجين.  وبيروكسيد  هيدروكسيدات عضوية  إلى  مع   ،العضوية  البيروكسيدات  تتفاعل 

والاختزال مع    كسدةالأالحديد والنحاس على المستوى الخلوي من خلال تفاعلات  كات المعادن  أيون 

الثانوي. أظهرت العديد من الدراسات أن تعرض الخلايا الليفية لجزيئات ألفا أدى إلى   كسدةالأنشاط  

 al etSpitz., 2004 & ند هذا المستوى)البيروكسيد ع  إنتاجزيادة الأكسجين داخل الخلايا وتسريع  

Spitz & Hauer-Jensen, 2014 .) 

إلى تفاعلات مؤكسدة عن    (14)الشكل  UltraViolet A  (UVA )تؤدي الأشعة فوق البنفسجية  

كنتيجة   oxo-guanine- 8  إنتاجمع    ،NADPH-Oxidaseطريق تحفيز الريبوفلافين والبورفيرين و  

 ( الخلايا  داخل  الجلوتاثيون  مستوى  وانخفاض  بعد  GSHرئيسية  الطبيعي  إلى وضعها  العودة  مع   )

 (.  2011 ,.al etMarchitti)(UVA) للأشعة  التوقف عن التعرض 

في   أساسيًا  دورًا  الثقيلة  المعادن  الحرة    إنتاجتلعب  . (al etkalska Ścis., 2014)الجذور 

الحديد   يؤدي  أن  والرصاص يمكن  والزرنيخ  والنيكل  والكادميوم  تحفيز    (20)الشكل   والنحاس  إلى 

نوع  تفاعلات من  الحرة عن طريق  أيضًا عن طريق    ،Haber-Weiss  أو Fenton الجذور  ولكن 

  ، ات المعادن والمركبات الخلوية ذات التأثيرات المماثلة على سبيل المثال أيونالتفاعلات المباشرة بين  

يؤ  إنتاج ثيول.  نوع  من  تحفيزجذور  إلى  الرصاص  تركيز Lipid Peroxide دي   وزيادة 

Glutathion Peroxidase    يمكن أن تؤثر الجذور الحرة الناتجة عن هذه التفاعلات  .  المخ  أنسجةفي

النووي الحمض  مثل    ،على  النووي  الحمض  قواعد  بعض  استبدال   ، Cytosine  ـب Guanine مع 
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يؤثر    .hymineT   (2015 ,.al etn Ja )  ـب ytosineCو hymineT  مع  uanineGو أن  يمكن 

التعرض للأوزون على وظائف الرئة حتى في الأفراد الأصحاء عن طريق زيادة التسلل الالتهابي في  

 (. al et Wu X.2019 ,( ظهارة الجهاز التنفسي

 (Internal Sources of Free Radicals) للجذور الحرة المصادر الداخلية .2

تستعمل الميتوكوندريا الطاقة الميتابوليزمية الناتجة من عملية الهدم التأكسدي لكل من السكريات 

، 2FADHو    NADHو    H+الليبيدات والبروتينات لتكوين العوامل المرافقة المختزلة والمتمثلة في  

تؤكسد السلسلة الميتوكوندرية لعملية نقل الالكترونات هذه العوامل المرافقة محررة طاقة على شكل  

ATP وخلال هذه العملية هناك ترسب للالكترونات مؤدية بذلك إلى تكوين أنيون فوق الأكسيد والذي ،

  ، )al et Hazen., 1999(في الخلية    ROSيبدو المصدر الأساسي لتكوين الانواع الأكسجينية النشطة  

داخلية  كما   مصادر  أيضًا  الأأخرىتوجد  المصادر  أساسي    ،ROSلـ    خرى.  بيروكسيد  بشكل 

المناعية  ،2O2Hالهيدروجين   للخلايا  يمكن  والبيروكسيسومات.  الميكروسومات  البلاعم    ،هي  مثل 

لمحاربة    ،والعدلات  الأكسجين  على  المعتمدة  آلياتها  بسبب  التفاعلية  الأكسجين  أنواع  أيضًا  تولد  أن 

 NOX2  (2016 ,.al etCuri .)الكائنات الحية الدقيقة الغازية القائمة على الشكل الإسوي 

 

 .)al etRad -Sharifi., 2020( تمثيل تخطيطي لمصادر الجذور الحرة وتأثيراتها على جسم الإنسان :)20( الشكل
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Source Exogenous           المصادر الخارجية Sources Endogenous المصادر الداخلية 

Cigarette Smoke التدخين Mitochondrial الميتوكوندريا 

Ionizing Radiation                الإشعاع المتأين 
Endoplasmic Reticulm  الشبكة

 الداخلية  الأندوبلازمية

Ultraviolet Light فوق البنفسجية            الأشعة Peroxisomes  بيروكسيسومات 

Heavy Metals الثقيلة                          المعادن 
Membrane-Bound NADPH Oxidase                 

NADPH Oxidase المرتبط بالغشاء 

Ozone  الأوزون Dual Oxidase  ثنائي أوكسيديز 

Air Pollution تلوث الهواء Lipooxigenase  ليبوكسيجيناز 

 Cyclooxigenase الحلقية كسدةالأ انزيمات 
 

 نظام نقل الإلكترونات الميتوكوندري  2-1

 وخارجي يشارك داخلي    غشاء مزدوجب   ميزداخل الخلايا تت  عضيات تتواجد الميتوكوندريا هي  

ا الخاصة  رفولوجي إنها ديناميكية للغاية وتختلف المو  في تحويلات الطاقة الناتجة عن التنفس الخلوي.

الجذور   نتاجالرئيسي لإ  تعتبر المصدر  إذ  ATP إنتاجمن خلال وذلك    الخلية للطاقةوفقًا لمتطلبات    بها

 بالمئة من الاكسجين المستهلك.  0.4بالمئة الى    0.2 الفيسيولوجي لها حوالي  نتاجالحرة حيث يتراوح الإ 

أنيون اكسيد الفائق خاصة السلسلة   إنتاجو ذلك على مستوى المعقد الاول و الثالث و المسؤول عن  

مستوى    Ubiquinon-Cytchrom Cالتنفسية   على  خاصة  الميتوكوندريا  الغشاء  في  المتواجدة 

  B.منطقة

  وبالتالي فالتغيرات   لها.  وفي نفس الوقت كمستقبلات   ROSلـ  لتعمل الميتوكوندريا كمولد رئيسي  

  أو تحللها تعزز  هاوكذلك أثناء انقسام   ات الإنزيمية في البروتينات أثناء أو بعد التخليق الحيوي للبروتين

المرض من خلال التلف التأكسدي والخلل الوظيفي في الميتوكوندريا. تشارك هذه التغييرات   في ظهور

 & Huظيفة الميتوكوندريا من خلال أنواع الجذور الحرة والمراسلين الآخرين ) اللاحقة في تنظيم و

Ren, 2016.) 

بينت   الميتوكوندريا  حيث  الخلايا و    المعزولة منالدراسات على  ب  أنسجةمختلف  ن  أ الثدييات 

منطقة لتشكيل الجذور الحرة و يرجع تكون   أحسن هي    Ubiquinone Cytochrome Bالمنطقة  

المنطقة  النشط    الأنيونجذر   هذه  لل  كسدةالأ  إلىفي  لاحتواء    Ubiquinone  ـالذاتية  نظرا  و 

الأخير ismutase Duperoxide S (SODعلى  االميتوكوندري فان هذا  °- يعمل على تحويل   ( 
2O  

 .2O2H إلى
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 )eroxisomeP(م البيروكسيزو

 

 .(Juergen.(2013, العلاقة بين الميتابوليزم و الميتوكوندريا و بيروكسيزوم (:12( الشكل

  أغلب يعتبر من    وهو  (.Oxydaseوكسيداز)أ يحمل البيروكسيزوم تراكيز عالية من انزيمات  

و الذي   Catalaseالرغم من احتوائه على انزيم   المصادر المنتجة لجذر فوق اكسيد الهيدروجين على

نظرا لطول نصف    للسيتوبلازم والا ان القليل منه يعبر    الهيدروجين،يعمل على هدم جذور فوق اكسيد  

ف الهيدروكسيد  بجذور  مقارنة  الأإعمره  تلف  مسببا  للخلية  الغشائي  الحاجز  يعبر  ومختلف    نسجةنه 

  . (Stéphane, 2004)المواقع الخلوية لتكوين الجذور الحرة في الانظمة الخلوية

 hagocytosis(P( البلعمة 2-2

خلال عملية البلعمة يرتفع معدل استهلاك غاز الاكسجين حيث تقوم الخلايا البالعة بالإرجاع 

الحرة  إلىالسريع للأكسجين   بالإ  -O2° للجذور  المرتبط  تحفيز  و الخارجي  نتاجو  التفاعل    يتم  هدا 

ور الحرة  ذ على تخليق عدد كبير من الج  البالعة بقدرتهاتتميز الخلايا  و  NADPH Oxidaseبتدخل  

 .  Myeloperoxidaseبواسطة 2O2H نتيجة لعملية البلعمة و تنشيطها حيث يتم استقلاب 

المتعادلة النوى  متعددة  البيضاء  الدم  وكريات  الكبيرة  البالعات  من   كميات   تستهلك  كبيرة 

تقريب بأكمله  يتحول  الذي  الأكسيد    إلىاً  الأكسجين،  فوق  _.جذر 
2O  إنزيم بتدخل   NADPHوذلك 

Oxidase  الذي يتوضع على الغشاء البلازمي، ويتحول جذر فوق الأكسيد المتشكل في وجودSOD 

وبعدها    إلى الهيدروجين  الهيدروجين  إلىبيروكسيد  بيروكسيد  يتحول  كما  الهيدروكسيل،   جذر 

Hydrogen Peroxide    في وجودMyeloperoxidase   إنزيم تحرره كريات الدم البيضاء متعددة(

خلوي(   الخارج  الوسط  في  المتعادلة  حمض   Hypochlorous Acid (HCLO)  إلىالنوى 

ئات الوسط التي تملك وظائف أمينية أو  )مبيد بكتيري قوي(، يتفاعل هذا الأخير مع جزي  الهيبوكلوريت 

 .Chloroamines.  (Kerkeni, 1998)الأمنيوم مشكلا مركبات  أيونمع 
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تفاعل   من  المفرد  الأكسجين  ينتج  الهيدروجين    Hypochlorous Acidكما  بيروكسيد  مع 

 كالتالي: 

 

 

البلعمة نسبة مرتفعة من الجذور الحرة الأكسجينية )جذر فوق الأكسيد  وبالتالي يتشكل خلال 

-°
2O جذر الهيدروكسيل ،OH،   2بيروكسيد الهيدروجينO2H   2والأكسجين المفردO1 . 

 eticulumRndoplasmic Emooth (S( الملساء الشبكة الأندوبلازمية 2-3

ن الأدوية  الملساء على إنزيمات تحفز التفاعلات لإزالة السموم م  الأندوبلازمية تحتوي الشبكة  

في   للذوبان  الأ  الدهون القابلة  السامة  الغذائي  التمثيل  الحجيرة  خرىومنتجات  هذه  في  تتواجد  أي   ،

من   كل  ميتابوليزم  المواد   الدهونانزيمات  سمية  لإزالة  إنزيمية  معقدات  تتواجد  كما  والبروتينات، 

في  الأ للذوبان  القابلة  الصيدلانية  الجزيئات  وكذلك  المرتفع  النشاط  ذات  الذي  الدهونيضية  الانزيم   .

ال هذه  بين  من  المعمقة  بالدراسة  الإ حضي  إنزيم  نزيمية  عائلة  اختزال   P450هو  على  يعمل  الذي 

  يؤكسد  P450 السيتوكرومأي أن  فوق الأكسيد و/ أو بيروكسيد الهيدروجين،    الأكسجين لتكوين أنيون

وبالتالي  الذ   الأحماض  المشبعة  غير  على  هنية  الحرة  إنتاجيعمل  سيتوكرومات    ،الجذور  تنتج  حيث 

النووي و الكترون  ور فوق الاكسيد مباشرة  جذ   الأندوبلازميةالشبكة    سيتوكرومات الغشاء  بنقل  ذلك 

 تستطيع ان تنتج جذر فوق اكسيد الهيدروجين. واحد كما 

الذهنية عديدة   الأحماض   أكسدةاللذان يعملان على  PE4 وB   تحتوي الشبكة الأندوبلازمية على

و المشبعة  غير  الشبكة    2Oو  énobiticX الروابط  و  النووي  الغشاء  سيتوكرومات  تنتج  حيث 

ن تنتج جذر فوق  أ جذر فوق الاكسيد مباشرة و ذلك بنقل الكترون واحد كما تستطيع     الأندوبلازمية

بتدخل انزيم الأوكسيداز الحاوي   Peroxy-Cytochromeكسيد الهيدروجين من خلال انحلال المعقد  أ

 .NADPHكمادة تفاعل و الذي يتطلب وجود  Cyt p450و ذلك في غياب  Flavineعلى 

HCLO + RNH2                                 RNHCL + H2O 

HCLO +NH3                             NH2CL + H2O 

HCLO + H2O2                              HCL + H2O + 1O2 
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حيث تتم عملية    (Oxydase)  ندوبلازمية نظام يحتوي على عائلة انزيميةغشاء الشبكة الأ  يعتبر

بواسطة    أكسدة تحتاج    Mono Oxygénaseالمواد  العملية  هذه  تستمدها   إلىو  التي  و  الكترونات 

 (Stéphane, 2004)..الجذور الحرة إنتاجو بالتالي يتم   NADPHمن

Xanthine Oxydase 4-2 

Hypoxanthine  الجذ   هو يولد  للذوبان  قابل  انزيم  عن  تحويلعبارة  الحرة عن طريق   ور 

Uric Acid  إلىXanthine .  حيث أنXanthine Oxidoreductase    هو عبارة عن إنزيم يحفز

يوجد هذا الإنزيم على شكلين بحيث يمتلك نشاط إما    Xanthineو   Hypoxanthineكل من    أكسدة

نوع   من  Xanthine Dehydrogenasمن    Xanthine Oxydaseنوع    وإما 

.(Harrison,2002)    يوجد هذا الإنزيم بكميات وفيرة على مستوى كل من الكبد والأمعاء ويتوضع

 بنسبة ضعيفة على السطح الخارجي للغشاء الخلوي ونصف الكمية الإجمالية على مستوى السيتوزول

Cytosol . 

         ++2H 
-.

2cid + 2OAric Uxidase           Oanthine XO         2+ H 2Xanthine + 2O 

الذي يعتبر مصدر   2O2H  إلىالسيتوزولي    SODيتحول أنيون فوق الأكسيد المتكون في وجود  

 Catalase.تكوين جذر الهيدروكسيل بواسطة إنزيم ال 

تحويل   على  الإنزيم  هذا  وجود  Xanthineيعمل  في   ،O2  فوق   إلى وجذر  اليوريا  حمض 

  Ischémieفي الحالة العادية على كمية قليلة من هذا الإنزيم، ولكن خلال    نسجةالاكسيد، تحوي الأ 

ويتحول  Hypo Xanthine  إلى  ATPيهدم    ،Xanthine Dehydrogenase  إلىXanthine 

Oxidase    إنزيم الد   Protéaseبتدخل  الوسط  في  المتأين  الكالسيوم  بارتفاع  خلوي  المنشط  اخل 

(Kerkeni, 1998 .) 

 embraneMytoplasmic (C( الغشاء السيتوبلازمي 2-5

والانزيمات   بواسطة الميكروزومات Arachidonic Acid الاراشيدونيك    حمض   كسدةلأنتيجة  

هي بيولوجية  مركبات  ينتج  البلازمي  بالغشاء  . Prostaglandine et Thromboxaneالمرتبطة 

قادرة على التفاعل مع    أوكسيجينيةجذور حرة    إنتاجحيث ان التركيب البيولوجي لهذه الأخيرة يسمح ب

 (Stéphane, 2004).( 21)الشكل أخرىبيولوجية  ومركبات أنزيمات 
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 Arachidonic Acid ..(Pharmacology, 2011)دونيك شيمخطط يوضح مستقلبات حمض الأرا:  (22)الشكل

Membrane Phospholipids 

 فوسفوليبيدات الغشاء

Cycloendoperoxide 

 

Smooth Muscle 

 العضلات الملساء

Arachidonic Acid  

 يدونيك شحمض الأرا

Leukocytes 

 الكريات البيض

Prostaglandine 

 البروستاغلاندين 

Phospholipase A2 

 A2فوسفوليباز 

Platelets 

 الصفائح  

Non-Steroidal Anti 

Inflammatory Drugs 

أدوية مضادة للالتهاب خالية 

 من الستيرود 
Cyclooxygenase 

 الحلقية  كسدةالأانزيمات 

Thromboxanes  

 ثرومبوكسان 

Vasoconstriction 

 تضيق الأوعية 

Endothelium 

 البطانة 

 

Vasodilatation 

 توسع الأوعية 

Prostacyclin  

 بروستاسيكلين
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 (Lysosomes)الليزوزومات   2-6

الهيبوكلوريت    Myeloperoxidaseيعتبر   تكوين حمض  المسؤول عن  الليزوزومي الإنزيم 

HOCL))  بواسطة المنتج  الهيدروجين   ⁻Cl الكلور  أيون  أكسدة،  هذا 2O2Hوبيروكسيد  يتواجد   .

الإنزيم داخل الخلايا البيضاء أحادية النواة والخلايا المتعادلة متعددة النواة. كما يمكن لهذا الإنزيم أن  

-ات النتريت أيون   أكسدةيحفز  
2NO  مكونا بذلك جذر ،.

2NO    البروتينات، مولدة   أكسدة  إلىالتي تؤدي

 (.  Nitrotyrosine  1999) ,.al etHazenا بصفة خاصة بقاي

  .III 2-4 مستهدفات الجذور الحرة (Free Radical Targets) 

 (. ADNو  وليبيدات   )بروتينات تتفاعل الجذور الحرة مع كل سلسلة من مواد التفاعل البيولوجية  

وخاصة    الليبيدات  تهاجم  أن  الحرة  الجذور  المشبعة   الأحماض تستطيع  غير  الذهنية 

Polyunsaturated Fatty Acid   يبيديةلالفوق ال  كسدةالأمما ينتج عنها    كسدةوالتي تكون سهلة للأ     

Lipid Peroxidation  الذهنية غير المشبعة فأكسدتها   الأحماض وبما أن الأغشية الخلوية تتألف من

زوتية المكونة له، مما يؤدي النواة أي القواعد الآ  ADNتتلف البنية الخلوية للخلية كما يمكنها مهاجمة  

مثل تشوه للأحماض الأمينية مما    أخرىتلف في الرسالة الجينية للخلية، وتحدث أيضا أضرار    إلى

  الموجودة داخل او خارج الخليةخلل وظيفي أو عدم تنشيط للإنزيمات  إلىيؤدي 

)2002 ,.al etJones  .) 

 (  xidationOSuperlipidic)ية الليبيد  الأكسدةفوق  .1

الدهنية المتعددة غير المشبعة وكذلك الفسفوليبيدات الغشائية الأهداف المفضلة   الأحماض تعتبر  

يتم استهداف الأغشية بشكل خاص بواسطة جذور الهيدروكسيل القادرة على إزالة    .للهجمات التأكسدية

لتشكيل جذري   بين رابطتين مزدوجتين  الموجود  الكربون  الهيدروجين من  هذا   مترافق.ذرة  يسمى 

 .al etValko &  2002 ,.al etier (Kruiden., 2006( الليبيدية كسدةالأفوق التفاعل ب
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 Lipid Peroxidation  (Sachdev & Davies, 2008.)الدهون كسدةالمراحل الثلاث لأ (: (23الشكل

المشبعة  الأحماض  غير  المتعددة   Polyunsaturated Fatty Acid (PUFA) الذهنية 

تشارك حيث  على هيدروجين ثنائي الأليل الذي يتأكسد بسهولة.    حتوائهالانظرًا  ROS مستهدفة من قبل  

المتكونة كمرسل ثانٍ في تنظيم وظائف التمثيل الغذائي والتعبير الجيني وتكاثر الخلايا.   كسدةالأمنتجات  

البيولوجية    الأحماض يؤدي بيروكسيد   انخفاض سيولة الغشاء   إلىالذهنية غير المشبعة في الأغشية 

ة في  وتعطيل سلامة الغشاء ووظيفته. هذا التأثير البيروكسيد متورط في التغيرات المرضية الخطير

وإطلاق المواد من الحيز    ،وتعديل نشاط الإنزيمات ومستقبلات الغشاء  ،تسمم الكبد   إلىالكبد مما يؤدي  

 :المراحل الثلاث التالية الخلوية في كسدةالأالخلوي. تحدث 

 (Primary Stage) بتدائيةالمرحلة الا

جذر   هجوم  عن  من    OH°ينتج  مزدوجتين  رابطتين  بين  الموجودة  الميثيلين  مجموعة  من 

ثم   2CHيزيل ذرة الهيدروجين من    R  )°OH°الدهنية المتعددة غير المشبعة جذرا كربونيا   الأحماض 

في وجود    ،(Diènes Conjuguésتكوين    إلىتخضع الروابط المزدوجة لإعادة ترتيب جزيئي يؤدي  

2O،  2الجذر البيروكسيل °  إلىيتحول جذر الكربونRO (1995 Martínez,). 

Diènes* عبارة عن هيدروكربونات تحتوي على رابطتين مزدوجتين : . 

Diènes Conjugués*    :لها روابطها المزدوجة مفصولة برابطة واحدة . 
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 (Propagation Stage) مرحلة الانتشار

الجذر   °يزيل 
2RO    من جذر    PUFAالهيدروجين  سينتج  بدوره  والذي  الجديد    R°المجاور 

°وكذلك جذر  
2RO،  يمكن أن تتعرض    ،يتم تعيين سلسلة من ردود الفعل. في حالة وجود معادن انتقالية

Hydroperoxydes    روابط مستوى  عند  للانقسام  تحلل    C-Cالمتكونة  نواتج    مختلفة، لإحداث 

Malondialdehyde (MDA)    4و-Hydroxynonéal  أكثر المنتجات سمية من بيروكسيد    يمثلان

 (.Martínez, 1995 & Lehucher, 2001) الدهون

 (The Final Level) المرحلة النهائية

تتكون هذه المرحلة من تكوين مركبات مستقرة ناتجة عن التقاء نوعين من الجذور أو في كثير  

الأحيان عن   تفاعل جذرمن  للأ  طريق  مع جزيء مضاد  السلسلة  كسدةحر  "قاطع   Chain  يسمى 

Breaker (Khohen & Nyska, 2002 .) 

 

 Lipid peroxidation (Sachdev & Davies, 2008 .)الأكسدة الليبيدية  فوقرسم تخطيطي ل : (24)الشكل
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 ) roteinsPOxidation of( البروتينات أكسدة .2

التشوه الهيكلي )تجزئة   إلىلبروتينات بواسطة الجذور الحرة ليمكن أن يؤدي الضرر التأكسدي 

  الأحماض .(تغيير عملية تحلل البروتين  ،تعديل للأحماض الأمينية( أو وظيفية فقدان النشاط الأنزيميو

هي لعملها  حساسية  الأكثر   و    Tyrosine  Phenylalanineو  Tryptophan  الأمينية 

Methionine  و Cysteine  وبالتالي يمكن أن يكون للإجهاد التأكسدي تأثير على الوظيفة المناسبة

 للبروتين وتنظيم الخلية بالكامل. 

، حيث تتجزأ أو تفقد بنيتها الأولية  يمكن أن تتغير طبيعة البروتينات في وجود الجذور الأكسجينية

فئتين: من ناحية تكسر روابط وتعديل سلسلة    إلىالبروتين    أكسدةوالثانوية، يمكن تصنيف تفاعلات  

ناحية    ،البيبتيد  نواتج    ، أخرىومن  بإضافة  البيبتيدات  التغييرات   أكسدةتعديلات  هذه  تؤدي  الدهون. 

يكلية للبروتينات المصابة وتصبح عمومًا أكثر حساسية لعمل  فقدان الوظيفة التحفيزية أو اله  إلىعمومًا  

من الإنزيمات الخلوية وبروتينات النقل    على العديد هذا    ويعممالبروتياز وبالتالي يتم التخلص منها.  

. نشطة غير نشطة. للأحماض الأمينية حساسيات مختلفة لأنواع الأكسجين ال  كسدةالأالتي تصبح بعد  

 . Tyrosine وCysteine وTryptophan و Prolineو Histidine تفاعلًا هيالأكثر 

أكسدةالأ  الأحماض أي هجوم جذري على   يسبب  يؤدي    ،على مستواها  مينية  ظهور   إلىمما 

تغييرات وظيفية    إلىأن يؤدي  معظم الضرر لا يمكن إصلاحه ويمكن  وبالتالي  مجموعات الكربونيل  

 . (al et Levine., 2000جسيمة )

 DNAمنقوص الأكسجين  الريبي  الحمض النووي أكسدة .3

تقاربًا عالياً مع بعض القواعد المكونة للحمض النووي. وهكذا   نشطةتمتلك أنواع الأكسجين ال

من خلال مصادر مختلفة   hydroxy-2’-déoxyguanosine-8إلىبسهولة    Guanine  ـاليتم تحويل  

للسرطان  مثل  ROS  نتاجلإ المسببة  الكيميائية  المؤين  و  المواد  البنفسجية   والإشعاع  فوق    الأشعة 

)2001 ,.al et Pincemail(    من التخلص  يتم  ما    déoxyguanosine-2’-hydroxy-8عادة 

الحرة.   الجذور  بعمل  أيضًا  تتأثر  أن  يمكن  التي  النووي  الحمض  إصلاح  إنزيمات  بواسطة 

2006) ,.al etValko  & 2003 Favier, & 2001 ,.al et(Lehucher  . 

الحرة للجذور  الهيدروكسيل(°Hydroxyl radical OHوخاصة    ،يمكن  مهاجمة   ،)جذور 

يمكن أن  ومع النيوكليوتيدات  هذه الأخيرة  تتفاعل    حيث   .ADNالمنقوص الأكسجين    الحمض النووي

أو تكسر الخيوط    ، أو تفتت الحمض النووي  ،تغييرات في قواعد النيتروجين  المثال إلىعلى سبيل    تؤدي

 . (al et iskaKadi., 2005) أو الجسور بين القواعد 
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القاعدة المكونة للحمض النووي   ، Guanine( علىOH: تأثير هجوم جذور الهيدروكسيل ) (25) الشكل

(2004 ,.al et Pincemail.) 

 (Oxidation of Sugars)السكريات  كسدةأ .4

  .الغضروفي وخاصة البروتيوغليكان ،عديدات السكاريد المخاطية  ROSتهاجم 

ات المعادن التي تطلق أيونيتأكسد الجلوكوز في ظل الظروف الفسيولوجية في وجود آثار من  

التحلل المائي للبروتينات أو   إلىمما يؤدي    ،بيروكسيد الهيدروجين وجذر الهيدروكسيل والكيتوالدهيد 

 (Favier, 2003).  تحللها

IV.  لأكسدةلالنظام المضاد )ystemS Defense ntioxidantA( 

 ، في الهواء  عندما تتلامس مادة بيولوجية )يمكن أن تكون طعامًا أو شرابًا( مع الأكسجين الموجود 

وتعتمد معدلات التفاعلات على عدد من العوامل مثل    ،منخفضة أوعالية بسرعة  يمكن أن تتفاعل معه

هي جزيء    كسدةالأمضادات    حيث أن  المركبات الموجودة.  وطبيعة ودرجة الحرارة والإثارة    مدةال

دورًا رئيسيًا في    كسدةالأتلعب مضادات    ، وبالتالي فهيخرىالمواد الكيميائية الأ  أكسدةيقلل أو يمنع  

 الجزيئية.  كسدةالأالحماية من أضرار 

على التنافس مع    ،بتركيز منخفض نسبياً  ،بأنها أي مادة قادرة  كسدةالأيمكن تعريف مضادات  

 كسدة الأهذه الركائز، كما يمكن تصنيف مضادات   أكسدةوبالتالي تأخير أو منع    أخرىركائز مؤكسدة  

الفيزيائية    إلى الماء وفقًا لخصائصها  للذوبان في  للذوبان في الدهون أو جزيئات قابلة  جزيئات قابلة 

تف  ،والكيميائية خلوي  موقع  لها  الدهون  وسيكون  في  للذوبان  القابلة  للمواد  الخلايا  لأغشية  ضيلي 

guanine 

guanine 

adénine cytosine 8-hydroxyguanine 
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ستكون فعالة    وبالتالي  والعصارة الخلوية و / أو الوسط خارج الخلية للمواد القابلة للذوبان في الماء

 على التوالي.  ،بشكل خاص على الجذور الحرة الموجودة في كل نوع من الوسائط

وتستهلك الكثير من الطاقة للتحكم في    كسدةالمضادة للأ  تستخدم الخلايا العديد من الاستراتيجيات 

الأكسجين أنواع  مضادات  إذ    .ROSالنشطة    مستويات  أنظمة  طبيعة  الأ  كسدةالأتختلف    نسجة بين 

يمكن تقسيم دفاعات    وبالتالي  وأنواع الخلايا وما إذا كانت موجودة في البيئة داخل الخلايا أو خارجها

 & Goudable)   غير إنزيمية. أنظمة دفاعيةإنزيمية ودفاعية  أنظمة    إلى   كسدةالجسم المضادة للأ

Favier, 2003). 

IV. 1- ةالإنزيمي الأنظمة )ystemsSEnzymatic ( 

 التأكسدي.  الإجهاد ويلعب دورا هاما وأساسيا في حماية الخلية من 

A. موتاز  سيدانزيم فوق أكسيد ال(Superoxide Dismutase (SOD) ) 

تفكيك     SODإنزيم  يحفز  والحيوانية،  النباتية  العضيات  كل  في  يتواجد  معدني  بروتين  هو 

deuperoxiS  الأكسجين وبيروكسيد الهيدروجين  إلى.  (2007 ,.al et Valko)  المركبات المستقرة .

 أقل سمية وفقًا للتفاعل التالي: 

 

أول خط دفاع مضاد للأضرار الناتجة عن الجذور الحرة، حيث يمنع تشكل جذر    SODيعتبر  

أشكال   من  العديد  على  التعرف  تم  لقد  الأكسيد،  فوق  أنيون  من  انطلاقا  حسب   SODالهيدروكسيل 

   الاختلاف في العامل المساعد المعدني.

يخل ق في   Mn  ((Mn-SODالذي يحتوي في مواقعه الفعالة على المنغنيز    SODفهناك إنزيم  

  .Procaryotesالميتوكوندريا ويعمل على حمايتها، ويتواجد في أوليات النوى 

يلاحظ بوضوح في  (  Cu-Zn-SOD)  الذي يحمل كل من الزنك والنحاسSOD أما إنزيم  

مثل: البكتيريا يتواجد    Procaryotesمثل: النباتات، الحيوانات، الخمائر وفي     Eucaryotesالخلايا 

 في السيتويلازم، الفراغ بين الغشائي، الميتوكوندريا وفي الكريات الحمراء. 

.)2017 ,.al etPerera  & 2003 Favier, & (Favier, 1998 

H2O2 + O2  SOD  2O2 + 2H+ 

 

Cu/Zn Mn 
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EC-SOD))  يحتوي على ذرتي نحاس وزنك، يتواجد هذا الإنزيم في    عبارة عن جليكوبروتين

السائل  )البيولوجية  السوائل   اللمف،  الكمية موجودة على مستوى    أغلب ولكن    ،المفصلي(  البلازما، 

يتواجد  نسجةالأ  .EC-SOD  أشكال ل   ،(A/B/C)  بثلاث  جاذبيتها  حيث  من  بعضها  عن    ـتختلف 

Glycosaminoglycanes    ويمثل الشكلC   يفرز هذا الأخير  خرىالكمية مقارنة بالأشكال الأ  أغلب ،

من طرف اللييفة العضلية والخلايا الدبقية حيث يرتبط بالأغشية الخلوية والفراغات بين الخلوية، إذن 

 Dodet, 1991). ) فدورها حماية الخلايا و البروتينات الدعامية

B. انزيم الكاتلاز(Catalase)  

Catalase   2هو إنزيم مسؤول عن إزالة السموم من بيروكسيد الهيدروجينO2H   المنتج في ظل

جزيء واحد من الماء. يوجد   إلى 2O2(H (الظروف الفسيولوجية. يقوم بتحويل بيروكسيد الهيدروجين

في الصفائح الدموية و كريات الدم الحمراء يعمل   ،بشكل أساسي في بيروكسيسومات الخلايا المختلفة

Catalase  الحديد في مجموعة الهيم أكسدةعن طريق  (Favier, 2003). 

 

 

ومثبطات  Catalase أو محاكيات  SODفي الفضاء خارج الخلية والدفاع عن طريق  نشطةالأنواع ال 26):) شكلال

 (. al etChen., 2012)  النيتروجينأكاسيد 

 

2 H2O2  Catalyse O2 + H2O 
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C.  ( انزيمGPx) (Glutathion Peroxidases) 

(. يقدم كل إنزيم ميزات غريبة.  GPX1-8إنزيمات متشابهة )  ثمانيمن    GPXتتكون عائلة  

  ، ( )حمض أميني غير قياسي Selenocysteineعلى سيلينوسيستين )  4و    3و    2و    GPX1تشتمل  

فقط   Selenium  على  GPX6(. يحتوي  Seleniumـ  ب  Cysteine  ـحيث يتم استبدال ذرة الكبريت ب

القوارض عند الإنسان ،  Seleniumلا تحتوي على    8و   7و  GPX5في حين أن    ،، ولكن ليس في 

 . (al eto Cardos., 2017)ولكنها تحتوي على سيستين "طبيعي" بدلاً من ذلك 

( هو إنزيم مهم داخل الخلايا يعمل على تكسير بيروكسيدات GPxبيروكسيديز ) الجلوتاثيون  

الكحولات المقابلة لها بشكل رئيسي في    إلىوبيروكسيدات الدهون    الماء،( في  2O2Hالهيدروجين )

عملية   تثبيط  في  أهمية  أكثر  دورًا  الإنزيم  هذا  يلعب  الخلوية.  العصارة  في  وأحيانًا  الميتوكوندريا 

 (. al etaro Ighod., 2017)التأكسدي  الإجهاد بيروكسيد الدهون وبالتالي يحمي الخلايا من 

 GPx  عبارة عن إنزيم يحويSélénium    في شكلSélenocysteine  يتواجد في السيتوزول ،

( و  2O2H)  الثدييات، يعمل على إزالة سمية كل من بيروكسيد الهيدروجين  أنسجة  أغلب وميتوكوندريا  

 : التالية  وفق المعادلة  ROOHالبيروكسيد العضوي 

 

مركبات    Glutathion Peroxidase  يشكل تقليل  على  القادرة  الإنزيمات  من  عائلة 

Hydroperoxide    باستخدام الجلوتاثيون Glutathion أو عوامل الاختزال المكافئة كركيزة مشتركة 

)2000 Arthur,&  1999 ,.al et(Gladyshef  . 

ل الذي يعم PAL2 (Phospholipase) تتطلب إزالة سمية البيروكسيد العضوي تدخل إنزيم

بيروكسيد   تحرير  الوظيفةالد   الأحماض على  بإماهة  الخلوية  للأغشية  للفوسفوليبيدات  Esters هنية 

  Gpx.إنزيمبتدخل وذلك تحرير البيروكسيد في السيتوزول   إلىالغشائية مما يؤدي 

(Milane, 2004). 

التخلص اللذان يعملان على   Catalase و GPx الحيوانية على كل من   نسجةتحتوي معظم الأ 

الميتوكوندريا   المنتج في 2O2H على إزالة  GPx، بينما يعملeroxysomeP المنتج في 2O2H من

 .al et (Deshpande., (1996 أو الشبكة الأندوبلازمية أو السيتوزول

 

H2O2 + 2GSH   GSSG + 2H2O 
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D.   انزيم الجلوتاثيون المختزل(Glutathion Reductas) 

تجديد   الجلوتاثيون   GSSGمن    GSHيحدث  اختزال  تدخل  خلال  من  أساسي   بشكل 

Glutathion،    من واحد  جزيء  المتحصل  NADPHويستهلك  من.  البنتوز    عليه  فوسفات  مسار 

 (. al etr Lawle., 2001) .نسجةلمعظم الأ

 

IV. 2- الأنظمة اللاانزيمية (Non-Enzymatic Systems) 

النحاس  كسدةالأمضادات  يضم   في  المتمثلة  كمضادات   والسيلينيوم  والزنك  والحديد   المعدنية 

 وCatalase و  GPxكل من    كسدة من خلال دورهم كعوامل مرافقة للإنزيمات المضادة للأ  كسدةللأ

SOD  1996) .,al et(Deshpond ،   لجسم أساسية  كمواد  تعتبر  التي  الفيتامينات  يضم  وكذلك 

، لذلك من الضروري  للعضوية تخليقهإذ لا يمكن  Dصغيرة. باستثناء فيتامين   ولكن بجرعات الإنسان  

العثور عليه من خلال الأنظمة الغذائية.  إذ يتسبب تناوله بشكل غير الكافي في حدوث اضطرابات  

 . al etKesel (De.2006 , (القصيرلى المدى الطويل أو بيولوجية أكثر أو أقل خطورة ع

A. يون بيروكسيداز ث اتجلوGlutathion Peroxidase (GSH)) ) 

هي   أمينية  أحماض  ثلاث  من  مكون  بسيط  بيبتيد  عن  و    Cystineو    Glutamiqueعبارة 

Glycine  يوجد ،Glutathione  حيث يحمي    كسدةالحيوانية ويلعب دورا مهما كمضاد للأ  نسجةفي الأ

وشكله    GSHالمختزل يسمى    هشكل  .الخليةالخلية من التلف التأكسدي ويثبط تكوين الجذور الحرة داخل  

يسمى   يعتبر  GSSGالمؤكسد   .GSH    الهيدروكسيل لجذور  ومنشط   والأكسجينكقانص  المفرد 

في    2O2Hبسرعة مع جذر الهيدروكسيل ويتأكسد بواسطة    GSHللإنزيمات المثبطة. حيث يتفاعل  

في    GSSG  إلى  GSH  أكسدة  GPxات المعادن الانتقالية مثل النحاس والحديد كما يحفز  أيونوجود  

 . al et(Deshpande,. 1996) وفق التفاعل التالي:  2O2Hوجود  

 

 

GSSG + NADPH + H+    2GSH + NADP+ 

GPx 

H2O2 + 2GSH    GSSH + H2O 

Se 
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 (. al etH.Y Seo., 2020) ناستقلاب الجلوتاثيون واستراتيجيات لزيادة الجلوتاثيو ):72) الشكل

B.  المعدنية  كسدة الأمضادات 

 (Copper)النحاس  ❖

نظرًا لسهولة التحول من الحالة المختزلة   SOD يعتبر النحاس أحد العوامل المساعدة الأساسية لـ

النحاس بشكل رئيسي في الكبد والمحار والشوكولاتة  . يوجد   (Higdon, 2004)الحالة المؤكسد   إلى

نظرًا    ،الداكنة النشطة  الأكسجين  أنواع  تنتج  التي  التفاعلات  بدء  في  مهمًا  دورًا  أيضًا  تلعب  لكنها 

الانتقالية المعدنية  الحديد   ،لخصائصها  مثل  النحاس    ،(Laliberté, 2008)  تمامًا  تركيز  يشير  وقد 

  .يزيد تركيز النحاس في الدم ،. أثناء عملية الشيخوخةالتأكسدي  الإجهاد  إلىالعالي 

(Del Corso, 2000). 

 (Zinc)الزنك  ❖

يوجد الزنك في المحار وكبد العجل ولحم البقر. للزنك أيضًا وظيفة   SOD الزنك عامل مساعد لـ

الناجم عن الحديد أو   ROSيمكنه محاربة تكوين    ،ذلك  إلىبروتين الثيول. بالإضافة   حماية مجموعة

 الإجهاد فإن تحليل نسبة مستويات النحاس / الزنك في الدم يجعل من الممكن تقييم    ،النحاس. وبالتالي
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التنكسية لديهم نسبة النحاس /   التأكسدي لفرد معين. يبدو أن الأشخاص الذين يعانون من الأمراض 

 (. (Mezzetti, 1998الزنك أعلى من المتوسط 

  (Selenium) السيلينيوم ❖

Selenium    الجسم المختلفة مثل الطحال والغدة الدرقية والكلى   أنسجةعنصر نادر موجود في

التمثيل الغذائي في الكبد ويساهم في الحفاظ  والبنكرياس والدماغ والخصيتين. كما أنه يلعب دورًا في

  وفي  يوم في الأمعاءعلى عضلات الهيكل العظمي والقلب والحيوانات المنوية، يتم امتصاص السيلين 

السيلينيوم عنصر أساسي ذو أهمية أساسية في تغذية الإنسان يقوم بالعديد من الوظائف البيولوجية.  .  الدم.

بيروكسيديز الجلوتاثيون  مكونات  أحد  هو  للأ  ،السيلينيوم  مضاداً  دورًا  يلعب  إنزيم  داخل    كسدةوهو 

لفيتامين    ،الخلايا مشابه  دور  للأEيمتلك  المضاد  التأثير  هذا  السموم من    كسدة.  إزالة  في  ضروري 

 .al et (Wolters., 2005( الجذور الحرة التي تنتجها عملية التمثيل الغذائي للخلايا

 Q10المساعد  نزيمالإ ❖

هو أحد   ،الخلايانظرًا لوجوده في كل مكان في   Ubiquinone ، المسمىQ10  الإنزيم المساعد 

من  معBenzoquinolique مشتقات   طويلة  جانبية  السلسلة    تعطي Isoprénique .سلسلة  هذه 

الجانبية للجزيء صفة محبة للدهون تسمح له بالتناسب مع الأغشية والبروتينات الدهنية. يلعب دورًا 

لبيروكسيد  قوي  مثبط  الميتوكوندريا وهو  في  الإلكترون  نقل  بالتآزر مع    ،الدهون  أساسيًا في سلسلة 

يزيل جذور البيروكسيل الدهنية وبالتالي يمنع التفاعل المتسلسل   .E  (Langsjoen, 2003)فيتامين  

وهي عملية   ،الذي يسبب أضرارًا مؤكسدة للأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة للأغشية البيولوجية

الدهون بيروكسيد  باسم  كمية  al etAndrée -(Forsmark., (1995  تعرف  تعتبر   .UQH2  

فيتامين    ،خرى الأ  كسدةالأومضادات   الكثافة  ،Eمثل  الدهني منخفضة  البروتين  ذات   ،الموجودة في 

شكل   على  الحفاظ  يتم  الشرايين.  تصلب  من  للوقاية  حيوية  اختزال   عن  2UQHأهمية  طريق 

Quinone يؤدي تثبيط نشاط اختزال . Quinoneزيادة ضرر الجذور الحرة إلى 

1996) ,.al etr (Beye . 

C. الفيتامينات (Vitamins) 

 . الدهوناو القابلة للذوبان في  القابلة للذوبان في الماء كسدةالأتضم مضادات 
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 (Water-Soluble Vitamins)الماء القابلة للذوبان في  الفيتامينات .1

 C (Vitamin C )فيتامين   ❖

قابل للذوبان في الماء.   C  فيتامين  ،أو حمض الأسكوربيك من قبل الجسم  Cلا يتم تصنيع فيتامين  

يشارك في العديد من الآليات الهرمونية. كما أنه يلعب دورًا في التخلص من المواد السامة. يلعب دورًا 

كما أن له    .(Koolman & Röhm, 2004) في البلازما والسوائل الخارج الخلوية    كسدةالأفي منع  

، أي أنه يحد من الآثار الضارة للجذور الحرة. يمكن أن يؤدي نقص حمض  كسدةخصائص مضادة للأ

فهو يعمل بشكل مباشر   ،كما أن له تأثير مباشر وغير مباشر  تقليل مقاومة العدوى.  إلىالأسكوربيك  

الفائقة  ROSعلى   الأحادي  ،الهيدروكسيل  ،)الأكسيدات  غير   ،الأكسجين  وبشكل  الدهنية(  الجذور 

  GSHو  Eل تجديد فيتامين  مباشر من خلال عم

(2007 ,.al etarte (Du . 

الذي يمكن   (-AscH) أنيون الأسكوربات   ،من شكله المتأين  كسدةالمضاد للأ  Cيكون فيتامين  

 أن يتفاعل بسهولة مع الجذور الحرة.

 

 .cid) CAscorbic A( ) 2003 ,.al etAlbert -ardèse(G الصيغة الكيميائية للفيتامين :(82( الشكل

والاختزال وفي تفاعلات ألفا هيدروكسيل، له دور    كسدةالأهو مانح للهيدروجين في تفاعلات  

. يعتبر سلاح ضد Catecholamines  هرمونات الستيرويد و  وتخليقرئيسي في تخليق الكولاجين  

يتحكم في تكوين النسيج    و   يقوي جهاز المناعة حيث يسهل امتصاص الأمعاء للحديد   إذ   الجذور الحرة

  و   زيادة البلعمة في الخلايا متعددة الأشكال   إلىالعظام بالإضافة    أنسجة الضام ومصفوفة البروتين في  

رك في  يشا  ،الطبيعيتفعيل القاتل    و  الزيادة في تخليق الإنترفيرون  و  تحفيز تحول الخلايا الليمفاوية

 .al et (Delattre., (2005 انحلال الفبرين ويقلل من نسبة الكوليسترول
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 (Fat-Soluble Vitamins)  القابلة للذوبان في الدهون الفيتامينات .2

 E  (Vitamin E )ينفيتام  ❖

 8والتي يوجد منها    ،Tocotrienolsو   Tocopherolsهو مصطلح عام لكل من   E فيتامين

 Tocopherolsأكثر أشكال   α- Tocopherols (α-TocH) مشتقات والتي يعتبر ألفا توكوفيرول

الرئيسية القابلة للذوبان في الدهون في البلازما  كسدةالأيعرف هذا الفيتامين بأنه أحد مضادات   .نشاطًا

وهو قادر    ،تينات الدهنية والأغشيةفي البرو  α-Tocopherolيقع    الإنسان.عند    وكريات الدم الحمراء

فإن دوره البيولوجي الرئيسي هو التفاعل    ،. ومع ذلك2O1، وتثبيت HO. و   2O. -  اقتناص جذورعلى  

فهو يلعب دورًا وقائياً من خلال منع انتشار بيروكسيد    ،Tocopherols  لتشكيل جذور  ROOمع جذور  

المؤكسد بشكل أساسي    Eيمكن إعادة تحويل فيتامين    ،التأكسدي. بعد ذلك  الإجهاد الدهون الناجم عن  

فيتامين   طريق  مركبات  Cعن  طريق  عن  أيضًا  ولكن  و  . Aوفيتامين    GSHمثل    أخرى، 

Ubiquinol.2005) ,.al etDelattre ( . 

 

  al etAlbert -(Gardèse.,  (E tocopherol-α2003الصيغة الكيميائية للفيتامين  ):92) الشكل

 ( فيتامين  استقلاب  الجسمEيتم  في  جداً  قليل  بشكل  الشمس   ،(  وعباد  القمح  في  توفيره  ويتم 

 الزيتون.  بذور اللفت والفول السوداني وزيت والحبوب و

القابل   الفيتامين  هذا  للأيظهر  ومضادة  للتخثر  مضادة  خصائص  الدهون  في   .كسدةللذوبان 

.(Bermond, 1997) 

 A (Vitamin A )فيتامين   ❖

Carotenoids   هي أيضًا سلائف لفيتامينA   تحمي .Carotenoids  حيث   ،نبات الكلوروفيل

 ، فهي جزيئات ملونة بشكل مكثف )أحمر  ،تعمل كأصباغ ملحقة أثناء عملية التمثيل الضوئي. وبالتالي

 عوامل وقائية كيميائية في السرطان   Carotenoidsإذ تعتبر أو أصفر(.  ،برتقالي

)2019a ,.al etSalehi  & 2016 ,.al etarti M  تشمل أنشطتهم البيولوجية أيضًا في اقتناص )

 .(2019b ,.al etSalehi  & 2016 ,.al etndez Herná) أنواع الأكسجين النشطة 
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المتكونة من الإشعاع الشمسي، وهذا  21O جزيئات الأكسجين المفردة Carotenoidsتقتنص 

أن يحبس   carotenoidبفضل سلسلتهم الكربونية الطويلة والغنية بالروابط المزدوجة. يمكن لجزيء 

 .(Goudable & Favier, 1997)تدميره عدة أنواع جذرية قبل أن يتم 

 

 β2003) ( ,.al etAlbert -Gardèse )-(A carotene الصيغة الكيميائية للفيتامين: )30( الشكل



a@Ý–ÐÛasÛbrÛ @
@…bèu⁄aë@lbènÛüa@´i@òÓýÈÛa

òîÓ‰†Ûa@ñ†ÌÛa@pbãìßŠçë@ð†�×dnÛa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 التأكسدي وهرمونات الغدة الدرقيةالعلاقة بين الالتهاب والإجهاد  الفصل الثالث  

54 

V. الالتهاب 

  التي تتميز بالاحمرار   الأنسجة  إصابةوهو رد فعل دفاعي للجهاز المناعي ناتج عن تلف  الالتهاب  

الموضعية الناجمة عن    صابةكما أنه استجابة دفاعية من أنسجة الجسم بعد الإ  والألم.  والتورم  والتلف

بشكل عام، لأنه يقتل مناعية مفيدة    يعتبر عمليةإذ  العوامل الفيزيائية أو الكيميائية أو المسببة للأمراض،  

  المحيطة  الأنسجةالهدف الرئيسي من الالتهاب هو تحديد وإزالة المهيجات وإصلاح  العامل الممرض.

2016) ,.al et Fullerto(.  

V. 1- الالتهاب  تعريف 

الالتهاب عملية    ما يكونعادة    الالتهاب عملية ضرورية ومفيدة لبقاء الشخص على قيد الحياة.

. في بعض الأحيان الأنسجةتلف  مفيدة، والغرض منه هو القضاء على العوامل الممرضة وإصلاح  

شوهات في  أو بسبب الت استمراره،أو  بسبب عدوانية العامل الممرض، يمكن أن يكون الالتهاب ضارا

 . (31)الشكل  الخلايا النوعية في الالتهاب مشاركة لوائح العملية الالتهابية، أو بسبب الشذوذ الكمي أو 

يمكن أن يسبب الالتهاب تلف موضعي أو معمم لا رجعة فيه للأنسجة، وأحيانا يؤدي إلى صدمة 

يشارك    (Nathan, 2002 & Barton, 2008)خطورة   الأكثرإنتانية تؤدي إلى الوفاة في الحالات  

، مثل مرض السكري وأمراض القلب والأوعية الدموية الأمراض الالتهاب في التسبب في العديد من  

مميتة   eurodegenerativeNوأمراض   وأمراض   al etYukui Ma ,.)   أخرىوالسرطان 

2013 .) 
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  (Nutrixeal-Info, 2021) رسم تخطيطي للموقع الالتهابي  (31):الشكل
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V. 2- الالتهاب   أسباب 

يمكن أن يحدث الالتهاب بسبب الحرارة   الفيزيائية أو الكيميائيةالالتهاب الناجم عن الهجمات  

 .(Weill & Batteux, 2003) والبرودة والإشعاع المؤين والمواد الكيميائية أو السموم البكتيرية 

يمكن أن يكون الالتهاب نتيجة عدوى )تتعلق باختراق الكائنات   الالتهاب بسبب العوامل المعدية

 ض مثل البكتيريا أو الفيروسات أو الطفيليات أو الفطريات( الحية المسببة للأمرا

 (Postiaux, 2016). 

V. 3- أنواع الالتهاب (Inflammation Types ) 

الالتهاب  نوعان من  الحاد ظاهرتان هما:    ،هناك  للالتهاب  أن  والحاد، حيث  المزمن  الالتهاب 

Vascular Phase   وCell Phase  ويمكن أن يستمر هذا النوع من الالتهاب من بضع ساعات إلى ،

بضعة أيام ويتم توفيره بواسطة أنواع معينة من الخلايا مثل الخلايا الضامة والخلايا النسيجية والخلايا 

. في حالة الالتهاب المزمن، تستمر العملية  Dendritic Cellsوالخلايا المتغصنة    Mast Cellsالبدينة  

تليفالالتهابي تكوين  ويصاحبها  طويلة  لفترة  الو   Fibrosis  ة  الورم    Granuloma  حبيبيتشكيل 

(2014 .,al etParag .) 

A.   الالتهاب المزمن 

يتم خلالها ملاحظة الالتهاب   أشهر،رد فعل يمكن أن يستمر لعدة أسابيع أو  هو  الالتهاب المزمن  

الالتهاب    الأنسجةوتدمير   يرتبط  المزمنة،  الحالات  في  الوقت.  نفس  في  الإصلاح  وعمليات  التالفة 

البلاعم مثل  النواة  وحيدة  للخلايا  الهائل  عن     Macrophageبالتسلل  وينتج  الليمفاوية،  والخلايا 

 المشاركة المستمرة للاستجابات المناعية الفطرية والمكتسبة. 

ا تنتج سلسلة من الوسائط المسببة للالتهابات التي تنشط  في الآفات أنه  الخلايا البلعمية  تظهر 

الأ الخلايا  أنواع  وتنشيط  الكولاجين  لربط  الليفية  الالتهاب   (.Eddy, 2005)  خرىالخلايا  يحدث 

المزمن في البداية عن طريق الاستجابات الوعائية التي تنطوي على ظهور جزيئات الالتصاق على 

البطانية  الخلايا  والخلايا     Endothelialسطح  الوحيدة  الخلايا  التصاق  إلى  تحديداً  ستؤدي  والتي 

 (. 2010al etCharles ,.)الليمفاوية وتسمح بنقلها إلى الحيز خارج الأوعية الدموية 
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 (Balkwill , 2001).الالتهاب المزمن  (32): الشكل
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B. حاد  اللتهاب الا 

ية للاستجابة المناعية التي تهدف إلى الأساسالالتهاب الحاد ظاهرة مفيدة للجسم وهي الوظيفة  

  الأنسجة والطفيليات والقضاء على العامل الممرض أو عزل العامل العدواني )البكتيريا والفيروسات  

  في أسرع وقت ممكن الأنسجةالتالفة( عن بقية الجسم والسماح بإصلاح 

(Weill & Battaux, 2003.)   يمكن أن يحدث هذا التفاعل خلال بضع دقائق أو عدة ساعات

 .  al et(Stevens(2004 ,.ويمكن أن يستمر عادةً لبضعة أيام  الأنسجةحسب نوع وشدة تلف 

الدقيقة   الأوعية  دوران  بتفاعل  الأول  المقام  في  الحاد  الالتهاب  ،  Microcirculatoireيتميز 

وتصاحب هذه التفاعلات مشاركة متفجرة للوسطاء   ،حيث يكون توسع الأوعية ونضح البلازما شديدين

 .(Clos, 2012)الخلطيين 

  الأنسجة ارًا إذا كان تدمير  ولكنه قد يكون ض   ،يزول الالتهاب الحاد من تلقاء نفسه أو بالعلاج

  . 2010al et(Charles ,.) شديداً

V. 4- حل الالتهابامر (Inflammation Phase)  

  ، التفاعل الالتهابي هو عملية ديناميكية تتكون من عدة مراحل متتالية: التفاعل النضحي الوعائي 

 المرحلة النهائية للإصلاح والدمار. ،التنضير ،التفاعل الخلوي

   مرحلة الأوعية الدموية .1

النشط   الاحتقان  ظواهر:  ثلاث  )الإفرازات( Active Congestionله  الالتهابية  الوذمة   ،

Inflammatory Edema  البيضاء الكريات  تشقق   ،Leukocyte Diapedesis  

(., 2005al et etRoussel .) 
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خلل   -الوذمة الالتهابية )الإفرازات(  -الظواهر الثلاثة للتفاعل النضحي الوعائي: الاحتقان النشط   (33):الشكل

 .(Sontage., 1977الكريات البيضاء )

A.   الاحتقان النشط 

ويحدث على مستوى الأوعية الدموية. هذا   ،الاحتقان هو المرحلة الأولى من التفاعل الالتهابي

ويتكون من توسع    ،بعد انقباض قصير للأوعية  ،تغيير في عيار الأوعية الدموية يظهر بسرعة كبيرة

المصابة. محليا المنطقة  في  الشعيرية  ثم  الشريانية  وتباطؤ    ،الأوعية  الدم  تدفق  إلى زيادة  هذا  يؤدي 

الد  الأوعية  توسيع  يتم  الدموية.  الحمراءالدورة  الدم  بخلايا  وتشبعها  الصغيرة  ببطانة   ،موية  ومبطنة 

 وينتج الاحتقان عن آلية عصبية )الأعصاب الحركية الوعائية( وعمل الوسطاء الكيميائيون  ،منتفخة

2005) .,al et etRoussel &2002  .,al etDuyckaerts  & 1977 Sontage,( . 

 

Inflammatory Edema 

Leukocyte Diapedesis 

Active Congestion 
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 ( (Zerbato, 2010) الأوعية الدموية )مثال على جرح جلدي(رد فعل التهابي: مرحلة (34):  الشكل

  



 التأكسدي وهرمونات الغدة الدرقيةالعلاقة بين الالتهاب والإجهاد  الفصل الثالث  

61 

B.   وذمة التهابية (Inflammatory Edeme) 

تزداد كمية سائل البلازما )الإفرازات( الموجودة في البيئة الخارج    ،Congestionإلى جانب  

الذي يسبب الألم عن طريق ضغط النهايات العصبية )يسببه    الأنسجةتعبيره السريري هو تورم  خلوية.  

 .أيضا بعض الوسطاء الكيميائيون(

.2005) .,al etRousselet  &2002  .,al et(Duyckaerts  

تنتج الوذمة الالتهابية عن زيادة الضغط الهيدروستاتيكي بسبب توسع الأوعية وخاصة زيادة  

 .Kininesو  يائيون، بما في ذلك الهيستامينتأثير الوسطاء الكيمنفاذية جدار الأوعية الصغيرة تحت  

   .(Vergnier, 2011)قليل التلوين ومنتفخ للنسيج الضام  ،ترجمته المجهرية هي مظهر شاحب 

C. الكريات البيضاء   هتشو 

 الآفة.  موقع وتراكمها في  مويةخارج الأوعية الد  اءهجرة الكريات البيضهذه العملية تكمن في  

ثم بعد ذلك بقليل )خلال   ،ساعة(  24إلى    6)خلال أول    الأشكاليتعلق الأمر أولاً بالخلايا متعددة  

وهو عبارة   . al et(Laydyarts., (2000 ساعة( الخلايا الوحيدة والخلايا الليمفاوية   48إلى    24

 يتضمن عدة مراحلإنها هجرة نشطة لجدران الأوعية الدموية  عن تقاطع نشط لجدران الأوعية الدموية  

 : ( 35 )الشكل

o  تهميشMargination   ويفضل ذلك إبطاء تيار    ،بالقرب من الخلايا البطانية  اءالكريات البيض

 الدورة الدموية.

o  التصاقAdherence   البيض البطانية  اءالكريات  جزيئات    ،والخلايا  إدخال  طريق  عن 

 وعلى البطانة.  اءالالتصاق الموجودة على غشاء الكريات البيض

o   مرور عبر البطانةTrans-Endothelial Passage   تنبعث الكريات اءمن الكريات البيض .

ثم البطانية  للخلايا  الخلايا  بين  الوصلات  بين  تتسلل  التي  الكاذبة  الكريات  الغشاء   البيضاء من  تعبر 

 .  (Miossec, 2003)إنزيماتهاالقاعدي من خلال إزالة البلمرة العابرة التي تسببها 
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 Leukocyte Diapedesis (CoPath , 2012.)الكريات البيضاء  انقسام(: 35الشكل )

.  Polymorphous Neutrophilsالأشكالهنا للعدلات متعددة    اء يتم عرض الكريات البيض

ثم تمر أخيرًا عبر هذه البطانة وتتحرك    ،ثم يتم تنشيطها وتلتصق بالبطانة  ،اءالكريات البيض تتدحرج  

نحو موقع التفاعل الالتهابي في تدرج جاذب كيميائي. تلعب العديد من الجزيئات دورًا مهمًا خلال هذه 

الخطوات:   متعددة  البيض   ،Selectinsالعملية  الكريات  لتنشيط   ، Integrinsو  اءوالكيموكينات 

  Platelet endothelial cell adhesion molecule و  ،للالتصاق المستقر بالبطانة  Integrinsو

CD-31) PECAM1 .من أجل الهجرة من خلال جدار السفينة ) 

 (Cell Phase) الطور الخلوي .2

 .يتميز بتكوين ورم حبيبي التهابي أو نسيج حبيبي التهابي 

 (Blood Cells)خلايا الدم 

بالأوعية  المحيطة  المنطقة  الليمفاوية  والخلايا  الوحيدة  والخلايا  النوى  متعددة  الخلايا  تغادر 

الساعات  منذ  النوى  متعددة  العدلات  توجد  الكيميائي.  الانجذاب  الآفة عن طريق  موقع  إلى  وتهاجر 

 الأولى وتختفي بعد يومين. تتسرب الخلايا الليمفاوية في المراحل الحادة والمزمنة 

).2005 .,al etRousselet  &., 2002 al etDuyckaerts ( 

  (Cells From Tissue) الأنسجةخلايا من 

الضامة   ،في الكبد   Küppfer  نفسها )خلايا كوبفر  الأنسجةالخلايا النسيجية هي بلاعم تعيش في  

في الدماغ(.   Microglieالخلايا الدبقية الصغيرة    ،في الرئة  Macrophages Alvéolairesالسنخية  
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تتواجد أيضًا    ،التي تحتوي على حبيبات غنية بالهيستامين والسيروتونين  ،Mastocytesالخلايا البدينة  

 (.  2002al etDuyckaerts ,.)  الأنسجةفي 

 ) hasePRepair( مرحلة الإصلاح .3

يتمثل الدور الرئيسي للتفاعل الالتهابي في إزالة العدوى أو إصلاح الضرر الناتج وبالتالي العودة 

 .Homeostasisإلى مرحلة 

تلف   درجة  على  الإصلاح  مرحلة  العدوانية الأنسجةتعتمد  العوامل  من  التخلص  يتم  حيث   .

ل وكذلك الحطام الخلوي ويتم بلعمة منتجات التحل  ،Polynuclear Neutrophils  بواسطة العدلات 

البلاعم البلاعم  Macrophage  بواسطة  تقوم  السيتوكينات    Macrophage. حيث  بإفراز  ذلك  بعد 

، تتمثل العودة إلى الحالة الفسيولوجية في  الأنسجةوالوسطاء التي ستحث على مرحلة الشفاء وتجديد  

نفسها حيث تكون هذه الخلايا قادرة على    ،المقام الأول في إصلاح البطانة بواسطة الخلايا البطانية 

( والثالث(  الأول  )النوع  القاعدية  الصفيحة  تشكيل  وإعادة  والخامسإنتاج  الرابع    ن ميني لأ،الكولاجين 

amininL) (Batteux., 2003 etWeill  .) 
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 (Patrice., 2014).المراحل الرئيسية لرد الفعل الالتهابي الحاد  ):36) الشكل
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   والعلاج مرحلة التنضير والشفاء .4

Debridement /Repair and Healing Cicatrization  

التالفة وبقايا الحطام الناتجة عن التفاعل الالتهابي بالاضافة الى بقايا مسببات   الأنسجةتتم بازالة  

إن عملية التنضير تعد بالضرورة المرحلة النهائية للإصلاح والشفاء. إذا كان   ،والافرازات   الأمراض 

وفقاً  فسوف يتطور الالتهاب الحاد إلى التهاب مزمن. يتم إجراء عملية التنضير    ،التنضير غير مكتمل

 لآليتين: 

 (Internal Detersion)التنضير الداخلي  ▪

غريبة   أجسامالميتة وبعض مسببات المراض الكائنات الحية الدقيقة    الأنسجةيتمثل في القضاء  

الوذمة ويتم تصريف سائل  البلعمة،  اللمفاوية     Edema Fluidمعدية عن طريق عملية  الدورة  في 

 عادة امتصاصه. إو

 (External Detersion)التنضير الخارجي  ▪

و  أ و الشعب الهوائية  أوهو عملية طرح المادة النغرية )قيح( والتخلص منها عن طريق الجلد  

 و المعوية. أالمسالك البولية 

V. 5- وسطاء التفاعل الالتهابي(Mediators of Inflammatory Reaction)  

تسبب   المستهدفة.  الخلايا  على  الغشاء  بمستقبلات  الارتباط  عن طريق  الوسطاء  معظم  تعمل 

تفاعلات متتالية: يمكن للوسيط أن يطلق وسطاء آخرين من الخلايا المستهدفة التي تعمل بشكل تآزري  

مما يؤدي إلى تضخيم أو آليات   ،عملية الالتهاب   أثناءأو عدائي. يمكن تكرار تنشيط الوسطاء المختلفين  

 (.  al etWeill., 2003)مقاومة لعمل التوسط الأولي  
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 (,Institut Français De L’Education 2019) وسطاء التفاعل الالتهابي رسم تخطيطي (37) الشكل

  



 التأكسدي وهرمونات الغدة الدرقيةالعلاقة بين الالتهاب والإجهاد  الفصل الثالث  

67 

  (Cellular Component) ةخلويال  اتمكون ال

فإن جميع الخلايا المشاركة في الاستجابة الالتهابية والمناعة تنشأ من    ،باستثناء الخلايا البطانية

السيتوكينات  تأثير  تحت  العظم  نخاع  مستوى  على  تتمايز  هذه  الشوكي.  النخاع  في  الجذعية  الخلايا 

 وعوامل النمو المحددة قبل إطلاقها في الدورة الدموية الجهازية. 

 ( Granulocytes or Polymorphonuclear Cellsالخلايا الحبيبية أو الخلايا المتعدّدة )

. وهي تشمل  Peripheral Blood  عدداً في الدم المحيطي  الأكثرالخلايا الحبيبية هي الخلايا  

والخلايا   Eosinophilsوالحمضات   Polynuclear Neutrophils (PNN) العدلات متعددة النوى

 .  Basophils القاعدية

بشكل أساسي دورين: بلعمة العناصر الأجنبية   Polynuclear Neutrophils (PNN)تلعب  

قادرة أيضًا على تصنيع عدد كبير من وسطاء الدهون الالتهابي    PNNالدخيلة وإزالة الحبيبات.   أو

(Leukotrienes LT    وProstaglandins PG)،  ( والسيتوكيناتInterleukins IL-1β    وIL-6  

 فهي الخلايا المحورية للالتهاب الحاد   ،التي تتدخل في موقع الهجوم  (. إنها الخلايا الأولىTNF-αأو  

2012) .,al et(Chatenoud . 

الحمضات   المقام الأول على مستوى  Eosinophils تتواجد  العديد من الأنسجةفي  يطلقون   .

مثل   الالتهابيين  للالتهابات   ،LT B4و    PAFالوسطاء  المسببة  السيتوكينات  واسعة من  ومجموعة 

(IL-1،  IL-6،  IFN-γ،  TNF-α  مثل الكيماويات  وكذلك   )IL-8المرضية الناحية  من  ربط   ،.  تم 

 .  al et(Abul,. (2006 المرتبط بالربو التحسسي الأنسجةالحمضات بتلف 

 ( Monocytes and Macrophages)النواة   ووحيداتالخلايا البالعة 

الوحيدة   أنواع    Macrophage  والبلاعم  Monocyteالخلايا  يطلقون  بلعمية.  خلايا  هي 

والإنزيمات المتحللة للماء أو البروتياز التي تساعد في تدمير العناصر الأجنبية.    ،الأكسجين التفاعلية

-TNFيشاركون بشكل خاص في تضخيم الالتهاب عن طريق الإطلاق الهائل للسيتوكينات الالتهابية ) 

α،  IL-1β،  IL-6،  IL-12)،  ( الكيميائية  )بشكل    ،(IL-8العوامل  الليكوترين  أو  البروستاجلاندين 

. من خلال إطلاق  خرى( التي تساهم في تجنيد وتنشيط الخلايا المناعية الأ  LTB4و    PGE2  رئيسي 

مثل   للالتهابات في وقت لاحق  المضادة  في    ،IL-10السيتوكينات  التوازن  استعادة  تساعد في  فإنها 

 التركيز الالتهابي. 
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  الأنسجة سيًا في تدمير  تعتبر الخلايا الوحيدة شريان الحياة للالتهاب المزمن. يلعبون دورًا رئي

 .  al et(Abul,. (2006 والحفاظ على العملية الالتهابية

 (Mast Cells and Basophils)  الخلايا البدينة والقعدات

النواة متعددة  القاعدية  الخلايا  الخصائص     Polynuclear Basophilsتشترك  بعض  في 

للحمضات   والوظيفية  البدينة  Eosinophilesالمظهرية  الخلايا  تشارك   . Mastocytes  والخلايا

مصدرًا   Basophil  القاعدية أيضًا  تشكل  المناعية.  الخلايا  وتجنيد  الالتهابية  الظاهرة  بدء  في 

هابات بينما تفرز الخلايا  السيتوكينات المؤيدة للالتMastocytes للسيتوكينات: تطلق الخلايا البدينة  

 .  2006) .,al et(Abul(IL-13و  IL-4القاعدية بشكل أساسي السيتوكينات التنظيمية )

 (Vascular Endothelial Cells) الخلايا البطانية الوعائية

البطانية )البطانة( بأكمله مبطّن بطبقة أحادية من الخلايا  الدموية  القلب والأوعية  تنظم    ،نظام 

الالتهاب  موقع  إلى  البطانة  عبر  البيض  الكريات  نقل  في  المتضمنة  الخطوات   جميع 

2006) .,al et(Abul  . 

 الوسائط الخلوية  .1

 هناك العديد من الوسطاء الخلوين نذكر منهم: 

 (Vasoactive Amines)الأمينات النشطة في الأوعية  ❖

الهيستامين والبروستاجلاندين والسيروتونين في  يتم تخزين الأمينات النشطة في الأوعية مثل  

  ، الخلايا البدينة والخلايا القاعدية متعددة النوى والصفائح الدموية. يتم إطلاقها في الفضاء خارج الخلية 

مما يؤدي إلى توسع الأوعية وزيادة نفاذية الأوعية الدموية )الاحتقان النشط والوذمة الالتهابية( وتسرب  

الدمو الليزوزومية  الشعيرات  والإنزيمات  الأكسجين  وجذور  الإيكوسانويدات  إطلاق  والحث على  ية 

 (.  al etEhrnthaller.2011 ,)  الأمراض بواسطة الخلايا التي هاجرت وتسبب أضرارًا لمسببات  

❖ Eicosanoids 

الأ جزيئات  حمض  تنتج  من  الدهنية  دهنية  Arachidoniqueحماض  إشارة  جزيئات  إنها   .

 ، جميع أغشية الخلايا التي تم تصنيعها بواسطة الإنزيمات الليزوزومية في الخلايا المحببة موجودة في  

والتي تشارك في عدد كبير من العمليات الفسيولوجية والمرضية.   ،خرىوالعدلات وأنواع الخلايا الأ 

جداً  قصير  عمرهم  نصف  لأن  وباراكرين  استبدادية  بطريقة   يتصرفون 

(Mengual., 2012.) 
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مون بتوعية الأوعية الدموية بآثار الوسطاء الآخرين للتفاعل الالتهابي، واحدة من الخطوات يقو 

البروستاجلاندين تكوين  في  تسبب    Prostaglandineالوسيطة  أن  يمكن  التي  الحرة  الجذور  تنتج 

الآلام.    ،.(Laporte, 2007)الالتهاب   تنظم  ( al etHarris., 2002)يسبب   .Eicosanoids  

الالتهاب من خلال عمل مؤيد ومضاد للالتهابات. يعتمد التأثير الكلي على وقت إنتاج الإيكوسانويدات 

 (.  al etPlantinga., 2005)المختلفة وتركيزها وحساسية الخلايا المستهدفة 

 

 Eicosanoidsيب الكيميائي للإيكوزانويد كالتر 38):) الشكل

 

 (Cytokines)السيتوكينات  ❖

البروتينات السكرية  للذوبان أو  البروتينات القابلة  يجمع مصطلح السيتوكين معًا مجموعة من 

(2000 ,.al etLaydyarts ) ،    .ذات الأوزان الجزيئية المنخفضة المشاركة في الاتصال بين الخلايا

الأوتوكرين   التنظيمي:  نشاطهم  الباراكرينAutocrineيمارسون   ،  Paracrine ،  

)من خلال الاتصال الخلوي( أو الغدد الصماء ومن خلال المستقبلات    Juxtacrineالجوكستاكرين 

سيتوكينات. حاول بعض المؤلفين تصنيفها وفقًا لأصلها الخلوي    150من    أكثرتم تحديد    ،الغشائية. حاليًا

المثال:  سبيل  )على  البيولوجية  لأنشطتهم  وفقاً  أو  المونوكين(  أو  الليمفوكين  المثال:  سبيل  )على 

يمارسون   كانوا  إذا  لما  وفقًا  بتصنيفهم  نقوم  التنظيمية(.  أو  التقويضية  السيتوكينات  أو  الكيموكينات 

  ، IL-1،  IL-6مؤيدة للالتهابات أو مضادة للالتهابات. التوازن بين السيتوكينات الالتهابية )  إجراءات 

IL-8،  TNF-ct( الالتهاب  محليا  IL-1ra،  IL-10،  IL-4،  IL-13،  TGFB( ومضادات  يدير   )

وهو عضو في    ،( هو سيتوكين التهابيTNF-αرد الفعل الالتهابي. عامل نخر الورم )   ومدةالكثافة  

من الجزيئات المرتبطة بالسيتوكين والتي تعمل من خلال مستقبلات غشائية محددة وتشكل أيضًا   عائلة

يلعب   بنيوياً.  بروتينية مرتبطة  مثل    TNF-αعائلة  البيولوجية  العمليات  العديد من  في  أساسيًا  دورًا 

 (. ,al etCibor &2010 Keystone., 2016)الالتهاب والاستماتة والمناعة الذاتية 

 تلعب السيتوكينات الرئيسية دورًا رئيسياً في التفاعل الالتهابي: 



 التأكسدي وهرمونات الغدة الدرقيةالعلاقة بين الالتهاب والإجهاد  الفصل الثالث  

70 

❖ TNF-α 

هو سيتوكين مؤيد للالتهابات تنتجه العديد من الخلايا وبشكل رئيسي الضامة والخلايا الليمفاوية.  

 Lacquemant)الدهنية ولكن ربما بكميات صغيرة عند البشر    الأنسجةيتم إنتاجه أيضًا عن طريق  

2003 ..al etCorinne .) 

ولا سيما عن طريق تحفيز التعبير    ،على تسريع تصلب الشرايين التجريبي  TNF-alphaيعمل  

( في الخلايا البطانية  Selectin-Eو  MCP-1و    ICAM-1و   VCAM-1عن جزيئات الالتصاق )

، أو عن  ( ,al etOuchi N, Kihara S, Arita Y,. 1999)الوعائية  وخلايا العضلات الملساء  

 (.  al etChoy JC., 2001البطانية ) طريق تعزيز موت الخلايا المبرمج للخلايا 

❖ Interleukine-6 

Interleukin-6  والخلايا البطانية  ،عبارة عن سيتوكين تنتجه العديد من الخلايا )الخلايا الليفية ، 

الدهنية التي تتكون بشكل خاص    الأنسجةوأيضًا عن طريق الجزء اللحمي الوعائي من    ،والوحيدات(

 (.Poitou & Clément, 2005) من البلاعم 

يحفز تكاثر وتمايز الخلايا   الالتهاب؛يحفز التوليف الكبدي للبروتينات في المرحلة الحادة من  

 . (Hillaire & Valla, 1996)الليمفاوية البائية 

❖ Interleukine -8 

 وهو عامل كيميائي قوي للعدلات ويحفز تحللها. ،ينتج أيضًا عن طريق الخلايا البطانية

❖ Interleukine- 1β 

Interleukin-1β    هو أحد السيتوكينات الرئيسية المؤيدة للالتهابات التي تنتجها الخلايا الوحيدة

يمارس   بمستقبل   IL-1βوالبلاعم،  الارتباط  من خلال  البيولوجية  النوع    IL-1وظيفته  مما    ،1من 

و    MAP: ERKوالأنواع الثلاثة من كينازات    IKK β / NFkBيتسبب في تنشيط مسار إشارات  

JNK   وp38MAPK (2003 ,.al etLacquemant Corinne  .) 

❖ Chemokines 

هي السيتوكينات التي تشارك في هجرة الخلايا. يتم إفرازها من قبل العديد من الخلايا الخافرة  

وبالتالي يوجهون هجرة مجموعات الكريات البيض   ،بعد تحفيزها بإشارات الخطر. ثم يشكلون تدرجًا

 (Institut Français De L’Education, 2019). الملتهبة الأنسجةالمطلوبة نحو 
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❖ Acether PAF (Platelet Activating Factor) 

Acether PAF   مادة على  مثال  أول  إنه  الخلية،  غشاء  فوسفوليبيدات  من  مشتق  وسيط  هو 

وقد تم إثبات   ،تم وصفه في الأصل على أنه مصدر الخلايا القاعدية  فوسفوليبدية ذات نشاط بيولوجي.

بواسطة    PAF Acétherيتم إطلاق    ،في الواقع  .خرىإطلاقه من العديد من أنواع الخلايا الالتهابية الأ

الأحادية  الدموية  Neutrophilesالعدلات    ،Monocytesالخلايا  الصفائح   ،Plaquettes ،  

البطانية  Eosinophilesالحمضات    ، Macrophagesالضامة  Cellulesوالخلايا 

Endothéliales .التحسسية والتهابات  الأنسجةتفاعلات  أثناء(Godesky, 2014 .) 

أسيثر   متعددة    PAFينشط  النوى  والعدلات  الدموية  الصفائح  مثل  مختلفة    الأشكال خلايا 

Polynucléaires Neutrophiles  الحمضات    ،التحلل(  ،)التجميعLes éosinophiles   إفراز(

الأحادية    ،الليكوترينات( والخلايا  )إطلاق    Macrophages et Les monocytesالضامة 

الإنترلوكين   إنتاج  )تعديل  الليمفاوية  والخلايا  الفائق(  الأكسيد  وأنيونات  يحُقن  2-البروستاجلاندين   .)

ويؤدي إلى زيادة نفاذية الأوعية الدموية مصحوبة بالوذمة وتلف الأوعية    ،تحت الجلد   PAFأسيثر  

 (.  al etPretolani.1987 ,) الدموية

 

 Acether PAF (Platelet Activating Factor)(: 39) الشكل

 وسائط البلازما  .2

 Kinins: Kinin System 

بروتين بلازمي ذو تأثير فعال في الأوعية يتكون من بروتينات البلازما كينينوجين من خلال 

والعوامل التي   ،Bradykinine((. أهمها البراديكينين  Kallicréines) عمل الإنزيمات )كاليكرينات 

 ، الميتة   الأنسجةالبروتياز الذي تطلقه الخلايا متعددة النوى أو    ،XIIتحفز تكوينها متعددة: عامل التخثر  

ومقتصر على مرحلة نضحي الأوعية    ،عملهم قوي ولكنه قصير لأن عمرهم قصير جداً  الهيستامين.

 xsudativeE-asculoV  (, 2005.al etRousselet  .) الأولية

محليا  الدموية  الشعيرات  نفاذية  زيادة  للشرايين،  المحلية  الأوعية  توسع  ويعزز    ،يسهل 

الإفرازات، يحفز الانجذاب الكيميائي للكرات البيضاء ويحفز إطلاق الإنزيمات الليزوزومية من الخلايا 

(  Favorise la Formation d’autre Kinines( )خرىالحبيبية العدلات )يعزز تكوين الأقارب الأ
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البراديكينين   الحساسة  Bradykinineيسبب  العصبية  الألياف  العمل على  والألم من خلال   الوذمة 

(, 2000.al etAdam  .) 

  نظام المكملة(The Complement System) 

الفطرية للمناعة  مكون مركزي  التكميلي هو  الالتهابية    ،النظام  العمليات  تنظم    والمناعة. التي 

وتتمثل وظائفها الرئيسية في التعرف    ،بروتينًا مصلًا وسطحًا للخلية  30من    أكثريتكون من شبكة تضم  

الكائنات الحية الدقيقة والقضاء   ، القضاء على المجمعات المناعية  (Walport, 2001)عليها  على 

المبرمج )   ،والخلايا  الالتهاب  في  يعتبر  Guo et Ward, 2005والتوسط  البشري لاعباً  (.  المكمل 

الفطري المناعة  جهاز  في  التكيفي    ،رئيسيًا  الجهاز  "يكمل"  نظام  بأنه  البداية  في  وصفه  تم  والذي 

Système Adaptatif  (Caroll, 2004 .) 

أو   ،المستضد )هذا هو المسار الكلاسيكي(  - يتم تنشيط النظام عن طريق تفاعل الجسم المضاد  

تي تنشأ بشكل خاص من الكائنات الحية الدقيقة مثل البكتيريا )هذا هو  عن طريق المركبات المختلفة ال

لكل من المسارات الكلاسيكية والبديلة خاصية تنشيط بدء هذه المسارات من خلال ربط    المسار البديل(.

 . (Walport, 2001مسار )وتفعيل وحدة التعرف لكل مسار باستخدام روابط محددة لكل 

 عوامل التخثر (Coagulation Factors) 

الأوعية  داخل  الفبرين  رواسب  وجود  يكون  يكاد  معقدة.  التخثر  ونظام  الالتهاب  بين  العلاقة 

الدموية الإضافية ثابتاً في حالة الالتهاب. ينتج عن تورط نظام التخثر في تكوين الثرومبين الذي يؤدي  

شبكة   تطوير  البلازمي.  الفيبرينوجين  من  الفيبرين  تكوين  بالهلام  إلى  الشبيهة  )الجلطة(  الفيبرين 

(, 2006.al etSussan .)    ومسببات البكتيريا  انتشار  تمنع  التخثر    الأنسجة في    الأمراض عوامل 

  وتشكل الهيكل الذي يسمح للآفة بالتعافي. ،المحيطة

ينتج عن نظام التخثر الجلطة )التي يمكن الحصول عليها من البلازما في الجسم الحي أو في 

الموت(.   بعد  أو  الفيبرين    ،التخثر  أثناءالمختبر  إنتاج  البروتين  تحلل  من   ابتداءً ينتج عن سلسلة من 

 الفيبرينوجين. 

الفيبرين هو عنصر مهم في الإفرازات الالتهابية. يحد من التركيز الالتهابي ويشكل مصفوفة   

 (.  2009al etAdams ,.)يمكن للخلايا الالتهابية أن تتحرك 

بشكل   الاستشهاد  يمكننا  الالتهاب.  تضخيم  على  الفبرين  انحلال   / الفبرين  تكوين   أكثريساعد 

 تحديداً: 
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▪ Facteur XII (Hageman)  )العامل الثاني عشر( 

ينشط الكينين والنظام التكميلي والتخثر وانحلال الفبرين. إنه إنزيم مصل يتم تنشيطه بواسطة  

البروتينات   ،Ag-Acمجمعات   الناتجة عن تحلل  القابلة    الأجسامو  ،وهي شظايا من الكولاجين  غير 

 .للذوبان )البلورات(

 (PDFمنتجات تحلل الفبرين ) ▪

 . الأشكالموسعات الأوعية الدموية والمكثفات الكيميائية على الخلايا النوى متعددة  

▪ Thrombine 

 al etAdams,. )ينشط الصفائح الدموية والخلايا البطانية. الكيميائي للنوى وحيدة الضامة   

2009 .) 
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VI. 1- العلاقة بين الإجهاد التأكسدي والالتهاب 

الكيميائي الحيوي للإجهاد التأكسدي في الانتاج المفرط لأنواع الاكسجين التفاعلية    الأساسيكمن  

وتفاعلها الحرة من خلال عمليات    النشطة،  الجذور  انتاج  يتم  الخلوية حيث  المكونات  العديد من  مع 

نظرا لأهميتها في الجسم )حيث يكون معدل مضادات الاكسدة   وذلكفسيولوجية مختلفة بجرعات معقول  

الانتاج المتتالي للجذور الحرة يحرض على ظهور اضرار مباشرة   الحرة(.من معدلات الجذور    أكبر

كما تحرض على    والسكريات(البروتينات والليبيدات  و  ADNال  كسدة كل من  أالبيولوجية )  للجزيئات 

يمكن    الليبيدات. كماالهضم المحررة من خلال اكسدة    ولنواتجاضرار ثانوية بسبب صفات سمية الخلايا  

  أجسام   بواسطة انتاج  وذلكللعضوية ان يستجيب اي يتفاعل ضد هذه المركبات الكيميائية الغير طبيعية  

مضادة ذاتية التي تؤدي الى موجة ثالثة    أجسامللأسف ممكن لها ان تكون في حد ذاتها    والتيمضادة  

  .((Fravier, 2003من هجوم كيميائي  

تتعلق   ،2السرطان أو داء السكري من النوع    خطيرة مثلالعضوية بأمراض    إصابةوبالتالي  

إلى    Xanthine Oxidaseالثانية بالحالات التي يؤدي فيها التحفيز المفرط لأكاسيد النيتروجين أو  

إنتاج   المجموعة    REزيادة  التفاعلية(. في  أيضًا. الأخير)الأنواع  التهابي قوي  تم وصف عنصر  ة، 

الدموية    الأمراض  والأوعية  القلب  أمراض  الخصوص  وجه  على  هي  المعنية  تصلب  المزمنة  مثل 

 المفاصل الروماتويدي.  ب والتها ، 2004al et(Stentz ,.( الشرايين

وإصابتها، ويتميز بالاحمرار    الأنسجةالالتهاب هو رد فعل دفاعي لجهاز المناعة، ناتج عن تلف  

 الأنسجة والدفء والتورم والألم. الهدف الرئيسي من الالتهاب هو تحديد وإزالة المهيجات وإصلاح  

 المحيطة. الالتهاب عملية ضرورية ومفيدة لبقاء الشخص على قيد الحياة. 

في تفاقم    الالتهابية إلى الإجهاد التأكسدي، إلاّ أن هذا الأخير يمكن أن يكون سببا   الاستجابةتؤدي  

التأكسدي  والإجهاد  الالتهاب  بين  طردية  علاقة  هناك  أن  نستنتج  هنا  ومن   الالتهاب 

(Sagai & Bocci., 2011) . 

VI. -11   الالتهاب  أثناء إنتاج الجذور الحرة 

  الأنسجة في البيئة الالتهابية وداخل خلايا    ROSدائمًا ما يكون التفاعل الالتهابي مصحوباً بإنتاج  

الملتهبة. يرجع هذا الإنتاج بشكل أساسي إلى تنشيط العديد من الإنزيمات: كتحفيز الإنزيمات التأسيسية:  

 COX)  1-ية  انزيمات الأكسدة الحلق  ، NOS،  (XOR )Xanthine Oxidoreductaseالبطانية  

1 ،)Nox1 . 
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رئيسي   بشكل  المحفزة:  الإنزيمات    ، Nox2  .Neutrophilesو    COX2و    iNOSتنشيط 

  الأكثر   خرى. تولد الخلايا الأROSالضامة وبدرجة أقل الحمضات هي الخلايا الرئيسية المنتجة لـ  

الغضروفية    والخلايا  Synoviocytesالالتهاب: الخلايا الزليليّة    أثناء  ROSأيضًا    الأنسجةتحديداً في  

بما يصل    ،والخلايا البطانية. تتميز البلعمة بزيادة امتصاص الأكسجين  ،والخلايا الليفية  ،في الغضروف

المنشطة. يرتبط استهلاك الأكسجين   Neutrophylsي في  الأساسمن الامتصاص    ةمر  20إلى    10من  

. إن أكسدة  NADPHتنشيط مسار فوسفات البنتوز المنتج لـ   هذا بزيادة استهلاك الجلوكوز وتفعيل

NADPH    بواسطةNADPH    الفائق الأكسيد  جذري  لإنتاج  ذلك  بعد  ضروري  أوكسيديز 

(Halliwell & Gutteridge, 2008.)  الغشائية للمستقبلات  )TLR)  يمكن   )Toll Like 

Receptor)    تنشيطNADPH-Oxidase    الحرة الجذور  إنتاج  الالتهابية    أثناءوبالتالي  الاستجابة 

إلى بيروكسيد الهيدروجين    Nox2والمناعة حيث يتم تعزيز عدم تناسق جذر الأكسيد الفائق الذي تنتجه  

 : ROSفي إنتاج  Noxدور  خرىمن خلال حموضة البلعمة. تكمل الإنزيمات الأ 

❖ Myéloperoxydase  الموجود في البالعات. 

❖ . (Oxyde Nitrique Synthase) iNOs،    الأنسجة الموجودة بشكل رئيسي في 

 . Peroxynitriteوهي ضرورية لتركيب  ،الضامة

❖  Xanthine Oxidase(XO)،   في أكبر  بكميات  الفسيولوجية  الناحية  من  موجود 

ويمكن تنشيطه عن طريق الوسطاء الكلاسيكيين  (Phagocytose) الخلايا البطانية والخلايا البلعمية  

 .  (Halliwell & Gutteridge, 2008)للالتهاب 

 

°- : مخطط يوضح حدوث عملية البلعمة و تحرير الجذر الحر)04 (الشكل
2O.2011) Derkawi,(. 
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 Phagocyte NADPH Oxidase(: 41الشكل )

VI. 1-2  الآليات الجزيئية لتحريض الالتهاب بواسطة الجذور الحرة 

 

 (Biomolécule, 2015مسارات نقل الاشارة في التفاعل الالتهابي )(: 42الشكل )

التفاعلية آليات توصيل الالتهاب.  تعمل أنواع الأكسجين  العديد من  )النشطة( كمرسل ثانٍ في 

العامل الذي يحفزه نقص    ،NF-Bعلى وجه الخصوص تنشيط عوامل النسخ مثل    ROSحيث يعدل  

الخلايا    ،( في العديد من أنواع الخلايا )الخلايا الظهارية القصبية(AP-1( أو حتى  (HIFالأكسجة  

 والخلايا البدينة(.  العدلات  ،الضامة السنخية ،البطانية
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(Mukandala et al., 2016 & Moran et al., 2011) . 

المؤيدة للالتهابات    Cytokinesالذي يتم تنشيطه بواسطة    NF-Bعامل النسخ المؤيد للالتهابات  

وعن طريق التحكم في التعبير عن عدد كبير من الجزيئات التي تشارك    TNFأو    IL-18أو    IL-1مثل  

.   ) al etXiao., (2005إلخ.(  ،IL،  8-IL،  TNF-1بشكل مباشر أو غير مباشر في هذه العملية )

. يؤدي هذا NF-B( وتسبب تنشيط  NF-B)مثبط    IκBيمكن أن تؤدي الجذور الحرة أيضًا إلى تدهور  

. بمجرد إطلاقه من NF-Bوهو البروتين المثبط لـ    ،IκBإلى تشغيل سلسلة إشارات تؤدي إلى تدهور  

IκB،    يتم نقلNF-B   إلى النواة حيث يرتبط بالحمض النووي للحث على التعبير عن مختلف الجينات

 .المؤيدة للالتهابات 

(Halliwell & Guterridge, 2008 & Précourt, 2011). 

 MIP-1αو    TNF-αو    IL-6بالفعل إلى التعبير عن الجينات التي تشفر    NF-Bيؤدي تنشيط  

IL-8    وIL-1β    وCOX-2    في أصل تخليق(PGE2    أو عدة عوامل )أخرى على وجه الخصوص  

  . Th-2  (Précourt,2011( )Sagai & Bocci,2011 )  مسؤول عن الاستجابة المناعية من النوع

والتصاق    ،والاستجابة المناعية الفطرية والمكتسبة  ،في عمليات الاستجابة الالتهابية  NF-Bيشارك  

وكذلك في التحكم في الدورة الخلوية والحماية    ،الخلية عن طريق زيادة التعبير عن جزيئات الالتصاق

 . ( 2005al etXiao ,.) من موت الخلايا المبرمج 

بما في ذلك التسبب في اختلال وظائف    ،كسجينفي إنتاج الجذور الحرة في الأ  TNF-αيشارك  

-NFمع    TNF-αالميتوكوندريا. لذلك فهي آلية تضخيم التهابية وحلقة مفرغة بين الإجهاد التأكسدي و  

Bκ  1و-AP.  (2006 .,al etRahman  .) 

في عمليات الاستجابة الالتهابية والاستجابة المناعية الفطرية والمكتسبة وكذلك   NF-Bيشارك  

 . التحكم في الدورة الخلوية والحماية من الموت المبرمج للخلايا

-NFو بالتالي تنشيط  NF-Bو هو عامل مثبط ل  IKBتؤدي الجذور الحرة الى تثبيط العامل 

KB    شارات تثبيط  إحداث شلال من  إ  ىإليؤدي هذا التنشيطIKB    حداث الالتهاب إ  إلىوالذي يؤدي

 . الأخيرفي 
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VI 2- الغدة الدرقية هرمونات بين الإجهاد التأكسدي و العلاقة 

تؤثر هرمونات الغدة الدرقية على عمل كل عضو تقريبًا في الجسم وأي خلل وظيفي ينتج عنه  

معتبرة   استقلابية  التوازن   al et(Liakopoulos,. 2009(اضطرابات  في  فأدوارها  وبالتالي   .

عام  ،الأيضي ضرورية وتكوين   ،بشكل  السكر  وتحلل  الدهون  تحلل  الدرقية  الغدة  هرمونات  تحفز 

  ،المحيطية. بالإضافة إلى ذلك  الأنسجةعن طريق تعزيز استخدام الكربوهيدرات بواسطة    الجلوكوز

تحفز هذه الهرمونات تكوين السعرات الحرارية عن طريق زيادة استهلاك الخلايا للأكسجين بفضل  

   (.Piketty, 2001)  أفعالها المحفزة في نمو وتطور الميتوكوندريا

بأن جميع الاختلافات الدقيقة في نشاط الغدة الدرقية سيكون     2000al et(Nøhr ,.(  فقد بين

( يمارس إجراءات مهمة  T3أن هرمون الغدة الدرقية )  وجد  إذ م بأكمله.  لها عواقب وخيمة على الجس

 ي لهذه التأثيرات الحرارية.الأساسحيث تكون الميتوكوندريا هي الهدف  ،على استقلاب الطاقة

وبالتالي فيؤدي الاختلاف في مستويات هذه الهرمونات في أمراض الغدة الدرقية مثل قصور  

 ، السلسلة التنفسية للميتوكوندريا مما يؤدي إلى تسريع إنتاج الجذور الحرةالغدة الدرقية إلى خلل في  

 مما يؤدي بالتالي إلى الإجهاد التأكسدي.

إنتاج الطاقة تنتج خلايا    أثناءالإجهاد التأكسدي هو الضرر الذي تسببه الجذور الحرة الناتجة  

الطاقة التحديد   ،جسم الإنسان  الميتوكوندريا مع  ،وعلى وجه  الطاقة )في حالة عدم الإتنتج    صابة ظم 

لتوليد   الذي يستخدمتحتاج الخلايا والميتوكوندريا إلى الأكسجين،    ،بقصور الغدة الدرقية(. لإنتاج الطاقة

الثانوية في الجذور    هذه المنتجات وتتمثل    ،ولكن هناك منتج ثانوي في عملية الطاقة هذه  ،تلك الطاقة

  ROS (Balcavage, 2018). النشطأو أنواع الأكسجين  ،الحرة

 : آليتين  لقد تبين أن هرمون الغدة الدرقية يساعد على تقليل الإجهاد التأكسدي عبر

فالطريقة الأولى التي تتدخل من خلالها هرمونات الغدة الدرقية وذلك لتقليل الإجهاد التأكسدي  

المتواجدة على مستوى الميتوكوندريا وتسمى هذه   ATPهي مدى زيادة نشاط قنوات نشاط قنوات الـ  

إدخال البعض   فعندما تقوم الخلايا بتوليد الطاقة فإنها تضخ بعض المعادن فيتم(mitkATP) ة بـ  الأخير

للكالسيوم   يمكن  الخلايا  Ca+2منها حيث  يتراكم في  البوتاسيوم    أن  التخلص من  يتم  من    Kوبالتالي 

الخلايا فإذا تم دخول كميات كبيرة من الكالسيوم فممكن أن يكون هذا التراكم للكالسيوم ساما ففي هذه  

الـ   (  mitkATPكوندريا البوتاسيوم )لميتو  ATPالحالة تتدخل هرمونات الغدة الدرقية لدعم قنوات 

بضخ الكالسيوم  زيادة نشاط هذه المضخة وبالتالي تقوم    T3حيث يمكن لهرمون الغدة الدرقية المنشط  
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2+Ca    وإعادة ضخ البوتاسيوم    أخرىالفائض مرةK  لدموي مرة  الذي افتقد من الخلية إلى المجرى ا

  .)العملية( إلى المحافظة على توازن المعادن داخل الخلايا وبالتالي فهي الظاهرة  أخرى

أما الطريقة الثانية التي تتدخل من خلالها هرمونات الغدة الدرقية في تقليل الإجهاد التأكسدي 

هي أنها تزيد من تعبير ونشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة لحماية نفسها من الآثار الضارة، إذ يمتلك 

ن مصادر مضادات  الجسم مجموعة معقدة من الأنظمة الدفاعية المضادة للتأكسد إذ يتواجد  نوعان م

بالفيتامين   الغنية  والخضروات  الفواكه  في  ويتمثل  غذائي  هو  الأول  فالمصدر    Eو    Cالأكسدة: 

( والأوبيكوينونCarotenoidsوالكاروتينات   )  (Ubiquinone( والفلافونويد   )Flavonoids  )

؛ والآخر داخلي المنشأ ويتكون  (Lipoic Acid)( أو حمض الليبويك  (Glutathioneوالجلوتاثيون 

ديسموتاز سوبروكسيد  إنزيمات  جلوتاثيون    ،(Superoxide Dismutase) من 

)  ،((Catalaseكاتلاز  ،(Glutathion) Peroxydaseبيروكسيديز  فيريتين  (،  Ferritinبروتينات 

 ( سيروليوبلازمينTransferrinترانسفيرين   ،)  (Ceruleoplasmin)،    ألبيومينAlbumine)  )

 .  (Endonuclease)نظمة إصلاح الضرر التأكسدي مثل نوكليازات داخلية  وأ

بكمية قليلة مثل السيلينيوم والنحاس والزنك والتي تعد   يضاف إلى ذلك بعض العناصرالمتواجدة

الدرقية الغدة  هرمونات  تعتبر  الأكسدة.  مضادات  للإنزيمات  مساعدة  داخل    T3وخاصة    ،عوامل 

ضرورية لوظيفة ديسموتاز الفائق. إذ يعتبر أحد الإنزيمات المسؤولة عن تكسير الجذور الحرة.    ،الخلايا

يحصل خلل للإنزيمات   ،أي في حالة قصور الغدة الدرقية الخلوي  ،اداخل الخلاي   T3فعند انخفاض 

النشطة الحرة  الجذور  هذه  تخلق  وبالتالي  للأكسدة،  الإجهاد   ،المضادة  أعراض  إلى  يؤدي  مما 

 . ),Balcavage (2018 التأكسدي
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 (Int. J. Mol. Sci, 2019) التأثير المضاد للأكسدة لهرمونات الغدة الدرقية(: 34الشكل )

الميتوكوندريا  أثناء بواسطة  الطاقة  مع    ،إنتاج  مباشرة  والتفاعل  الهروب  للإلكترونات  يمكن 

(. والمتمثلة ROSالأكسجين المذاب في السيتوبلازم مما يؤدي إلى ظهور أنواع الأكسجين النشطة )

الفائق   الأنيون  مثل  الحرة  °في 
2O،    الهيدروكسيل جذور  بيروكسيد  OH°أو  مثل  جزيئات  أو   ،

 .( 2005al etDelattre ,.) ( 21O( أو الأكسجين المفرد ) 2O2Hالهيدروجين )

النووي   الحمض  في  تتمثل  النشطة  الأكسجين  لـأنواع  الرئيسية  البيولوجية   DNAالأهداف 

 الغشائية وكذلك البروتينات الذهنية:  والدهونوالبروتينات 

في أكسدة إحدى هذه القواعد مما يؤدي إلى حدوث طفرة    النووي تتسبب فعندما تهاجم الحمض  

عن   البروتينية فينتجأما عند مهاجمتها الجزيئات    .ظهور السرطان والشيخوخة  الأخيرة فيتشارك هذه  

وانشقاق في سلاسل الببتيد والجسور داخل   ،مجموعات الكربونيل   وظهورة  ميني أكسدة الأحماض الأ

السلاTyrosine التيروزين   عدم   وهذاسل  وبين  في  تكمن  التي  معتبرة  وظيفية  تغييرات  إلى  يؤدي 

التعرف على المستقبل و فقدان نشاط الإنزيم. وأخيرا عندما تهاجم الدهون الغشائية فهي تؤدي إلى 

سيولة الغشاء مما يؤدي حتما إلى موت الخلايا.    تتغير حيث   أكسدة الروابط المزدوجة للحمض الدهني

 Glutathione المتولدة عن طريق الجلوتاثيون بيروكسيدي  Peroxidesدات  سيتم تحييد البيروكسي

Peroxidase    الألدهيدات إلى  والتفتت  التأكسد  في  ستستمر    4  ،)مالونديالديهيد   Aldehydes  أو 
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للبروتينات   بالنسبة  جيداً.  معروفة  الشرايين  لتصلب  المؤيدة  أنشطتها  تكون  التي  هيدروكسينونين( 

 (. al etNakajima,. 2006)دورًا ضارًا في تحفيز تصلب الشرايين.   LDLتلعب أكسدة  ،الدهنية

وبالتالي يمتلك الجسم مجموعة معقدة من الأنظمة الدفاعية المضادة للتأكسد يستعملها لحمايته  

 من الآثار الضارة للجذور الحرة النشطة. 

الفائق   المسؤولة عن    Superoxide Dismutase (SOD)الديسموتاز  الإنزيمات  أحد  وهو 

° تكسير الجذور الحرة، حيث يضمن القضاء على أنيون الفائق  
2O   عن طريق تفاعل غير متناسب ، 

 Hydrogen وذلك عن طريق تسريع عملية تفكيك وتحويل الأنيون الفائق إلى بيروكسيد الهيدروجين

Peroxide    الكاتلاز يزيل  بيروكسيد   Catalaseوالأكسجين،   Hydrogenالهيدروجين   سموم 

Peroxide  ( عن طريق تحويله إلى الماء والأكسجين، يشارك أيضا الجلوتاثيون بيروكسيديزGPx) 

Glutathione Peroxidase  الهيدروجين بيروكسيد  من  مسؤول  السموم  إزالة   Hydrogenفي 

Peroxide    الأخيرعندما تكون مستويات هذا  ( مرتفعة. بالإضافة إلى ذلك يقومGPx بإزالة سموم )

  .عن طريق تحويلها إلى الكحولات المقابلة Lipid Peroxidesبيروكسيدات الذهون  

الجلوتاثيون    للأكسدة،    Glutathione  (GSH)يحتوي  المضادة  الخصائص  العديد من  على 

دّ  ،والمخلب المعدني الانتقالي ،GPxالعامل المساعد  و   E، فيتامين Cو   Eالنهائي للفيتامينات  والمُجد 

C    من العناصر التي تقوم بعملية الاقتناص بشكل ممتاز لـكل من•HO    أو_ •
2O  يمنع فيتامين ،C   بشكل

: ألفا وبيتا  Eيلعب الشكلان الإسويان لفيتامين   ، Eعن طريق تجديد فيتامين   الدهون غير مباشر أكسدة  

البيروكسيل   (α- et le γ-tocophérol)  توكوفيرول جذور  مع  التفاعل  خلال  من  وقائيًا  دورًا 

(ROO°  بيروكسيد انتشار  منع  وبالتالي  توكوفيرول  جذور  لتشكيل     الدهون ( 

(2016 Hindawi, &2007  .,al etHaleng  .) 
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 .( al etPincemail,. 2007)تنظيم الجذور الأكسيجينية الحرة بواسطة مضادات الأكسدة (: 44الشكل )

أن  (   al etVenditti,. 2003بين )   Hyperthyroidismفي حالة فرط نشاط الغدة الدرقية  

ارتفاع مستوى الهرمونات الدرقية يؤدي إلى زيادة إنتاج الجذور الحرة وذلك عن طريق زيادة امداد  

أيضا في حالة فرط   الأخيرالخلايا بالأكسجين وبالتالي ينتج فوق أنيون الأكسيد بشكل مفرط وينتج هذا  

 دي.  التمثيل الغذائي الناجم عن الرياضة المكثفة مما يؤدي إلى الإجهاد التأكس

فيؤدي إلى التقليل من امداد الخلايا بالأكسجين عن    Hypothyroidismأما القصور الدرقي  

إنتاج  .  ,Danzi) (2007  تدفق الدم  إنقاص طريق   التنظيمية التي تتطلب  °-أما الآليات 
2O    في حالة

  .القصور الدرقي

o   على مستوى المركبI:    يؤدي تحفيز أكسدةNADH    إلىNAD +    إلى إطلاق البروتونات

 وإطلاق الطاقة التي تسمح بنقل البروتونات.   Coenzyme Qوتقليل 

o   على مستوى المركبII:    تحفيز أكسدة Succinateإلى  Fumarate يتم نقل الهيدروجين .

 . Ubiquinolإلى   الأخيروالسماح باختزال   Coenzyme Qإلى 

o   المركب مستوى  بواسطة  IIIعلى  البروتونات  توفير  يتم   :Coenzyme Q    المركب لهذا 

ركيزة    الأخيروهذا    ،الأنزيمي نقل Ubiquinol Cytochrome C Oxidoreductaseهو  يتم   .

 ينتقل عبر الفضاء بين الغشاء. الذي Cytochrome C بواسطةالإلكترونات 

o   المركب يوفرها  IVعلى مستوى  التي  الإلكترونات   :Cytochrome C   لهذا الركيزة  هي 

. رد الفعل مفرط. يتم  O2Hإلى    الأخيرالمركب الأنزيمي. يتم نقل الإلكترونات إلى الأكسجين وتحويل  

 استخدام الطاقة المنبعثة من الإنزيم لنقل البروتونات. 
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o   على مستوى المركبV  :ATP Synthase،    وهو بروتين معقد يستعيد الطاقة التي توفرها

 (.(Donald Armstrong, 2002.  خرىت الأالإنزيما

 

 (. ,Donald Armstrong (2002سلسلة الجهاز التنفسي للميتوكوندريا (: 54الشكل )

النشطة   للجذور الأكسجينية  الرئيسيان  المصدران  يعتبر  ROSالمجمعان الأول والثالث هما   .

المصادر   الإلكترون  نقل  سلسلة  من  والثالث  الأول  يؤدي  المجمعان  الفائق.  الأنيون  لإنتاج  الرئيسية 

°- تسرب الإلكترونات عبر هذه المجمعات إلى تحويل الأكسجين المذاب إلى
2O   هرمونات الغدة الدرقية

للسيتوكرومات   الأنزيمي  النشاط  تعديل  على  بقدرتها  توافر Cytochrome معروفة  إلى  بالإضافة 

Coenzyme Q،    وهما مكونان من مكونات السلسلة التنفسية. فيقلل قصور الغدة الدرقية أيضًا من

. يتفاقم تسرب الإلكترون من خلال  IIIالتي تؤثر على عمل المركب  Cytochrome كمية السيتوكروم  

   .III (2003 .,al etVenditti )تقليل قدرة نقل الإلكترون بعد عطل المركب 
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 (.Holmstrom & Finkel, 2014في قصور الغدة الدرقية ) نشطإنتاج الأنيون الموقع (: 46الشكل )

الذي تضعف وظيفته بسبب    IIIيتم إنشاء الأنيون الفائق نتيجة لتسرب الإلكترون من المركب  

 قصور الغدة الدرقية. لا يحمي نقص إمداد الخلايا بالأكسجين من إنتاج أنواع الأكسجين التفاعلية. 
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VI. 3-   الغدة الدرقية  وهرموناتالالتهاب العلاقات بين  

من   الأمراض تؤدي للكثير من   و اختلالات داخليةأتتعرض الغدد الصماء للعدوان الفيروسي  

  15 لىإ 10شيوعا حيث يصيب من    الأكثربينها التهاب الغدة الدرقية المناعي الذاتي المزمن وهي  

الدرقية المرتبطة بمسببات    الأمراض بالمئة من النساء في عمر الخمسينات ويمثل مجموعة واسعة من  

ن البعض  أ وبعضها يسهل التعرف عليه في حين    متنوعة للغاية التهاب مع تطورات سريرية و بيولوجية  

النسيجي والخلوي  إخر لا يتم تحديده  الآ من تشيع الغدة   الالتهاب   أسباب تتعدد  .لا من خلال الفحص 

ن نتائجها واحدة تؤدي في  ألا  إ والاشعاع المتأين والعدوى وعوامل وراثية    الأدويةونقص اليود وبعض  

 ( Gietka-Czernel, 2019) الغدية الأنسجةاضطراب خطير وتدمير  إلى الأخير

VI. 3-1-  التهاب الغدةHashimoto  مرض(Hashimoto) 

و الدرقي المناعي المعروف باسم التهاب هاشيموتو هو الشكل أالتهاب الغدة الدرقية اللمفاوي  

سنة. ويعد السبب    100النموذجي والكلاسيكي لالتهاب الغدة المزمن الذي وصفه هاكارو هاشيموتو قبل  

لدى    الأكثر الغدة  لقصور  النساء    الأطفال شيوعا  عند  وينتشر  ويزداد   أعلىوالمراهقين  الرجال  من 

  T4و   TSH  يتم التأكد من المرض من خلال اختبار الدم لهرمون  العمر.تقدم  به مع    صابةامكانية الإ

 التهاب.من الطبيعي فهذا يدل على وجود  أعلى .في حال كانت مستوياتهاTPO ـالمضادة لل الأجسامو

نحو   لدى  البداية  في  الغدة ضعيفة  المصابين    50تكون  المرضى  من  فيكون أبالمئة  الباقي  ما 

الغدة الدرقية    رالسكري، قصومثل داء    أخرىكما يعاني البعض من اضطرابات غدية    عاديا.نشاطها  

 Wang & Crapo, 1997 & Sanogo, 2020).) الدم.وفقر 

 :ها حيث تتلخص في أسبابيعد التهاب هاشيموتو من الالتهابات المناعية التي تعددت 

بأمراض المناعة    صابةالجينات المسؤولة عن الإ  :( The Genetic Causeالجيني )السبب   •

وهو   CTL4 الجين  إلىبالإضافة  HLADR-5 وجين HLADR-3 الذاتية للغدة الدرقية هي جينات 

مر حاسم أ  وهوبقمع الاستجابة المناعية ذات الوساطة الخلوية    للمناعة. يقومالجينات المعدلة    أكثر من  

التحمل الذاتي    CTLA-4 داخل الجين  الأشكالن تعدد  أالدراسات    المناعي. تشيرفي الحفاظ على 

يتم التعبير عنه على   Immunomodulator وهو عبارة عن  Hashimotoمرتبطة بظهور مرض  

الموجودة في المناطق التنظيمية لهذا الجين والذي   الأشكالاكتشاف العديد من    وتم  .خلايا التائيةسطح ال

 .تعديل النشاط الذاتي للخلايا اللمفاوية إلىن يؤدي أمن المحتمل 

.(Tunbridge & Vanderpump, 2000 ) 
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يشارك في التخليق الحيوي لإفراز   الانسان. فهوفي جسم    اساسيأ  االيود عنصر  يعتبر : اليود  •

 .التهاب الغدة الدرقية إلىهرمونات الغدة الدرقية لذلك يمكن ان يؤدي نقص اليود الشديد 

الطمث عاملا   وانقطاعالحمل    أثناءقد يكون التغير الملحوظ في تراكيز الهرمونات الجنسية   •

 . .Hashimotoمرض  مؤهلا لتطور

الفيروسية   بارالالتهابات  ابشتاين  فيروس  المثال  سبيل  على  نأخذ  المزمنة   والبكتيرية 

(Ebchtain Var)(EBV) بالتهاب الغدة الدرقية  صابةللإ سباب الأ أكثرحد أ Hashimoto   وهو في

ينتقل بين معظم الناس في فترة الشباب ويسبب نقص في عدد الكريات الدم البيضاء   الواقع فيروس 

isoseononuclM  1977 تورم الغدد اللمفاوية إلىمما يؤدي) .,al etunbridge T(.  

A. الخلوية لالتهاب الغدة   الآليةHashimoto 

و مستقبلاتها وبالتالي  أالغدة الدرقية عبارة عن بنية معقدة فيسيولوجيا سواء من حيث هرموناتها  

  أجسام استجابة مناعية غير طبيعية تترجم بإنتاج    إلى ي التهاب على مستواها يرجع بشكل كبير  أحدوث  

)انزيم يلعب دورا رئيسيا    Thyroglobulin (Tg)مضادة نوعية ضد الهرمونات الدرقية المتمثلة في  

سكري   بروتين  عن  عبارة  وهو  الدرقية  الغدة  هرمونات  تخليق   في 

(Glycoprotein  من مكون  للغشاء  عابر  مستقبلات    إلىبالإضافة  TPO و  أمينيحمض    933( 

والتي تضم    Gعائلة بروتين    إلىينتمي    أمينيحمض  764)بروتين سكري يتكون من  TSH هرمون  

وجزء عابر للغشاء يتكون من    TSHخمس مجالات خارج خلوية تتشارك في تشكيل موقع ارتباط مع  

يتم التعرف  الدرقية و يتم التعبير عنه على السطح القاعدي للخلايا  حيث   سبعة مجالات كارهة للماء. 

  ن هذه الاستجابة تشمل كل من نواقل يود/صوديوم أالمضادة كما    الأجسامعليه من قبل عدة فئات من  

في القطب القاعدي للخلايا الدرقية  . يتواجد (أميني حمض  618)عبارة عن بروتين غشائي يتكون من  

الثديية    خرىالأ  الأنسجةو الا  -الدمعية -)الغدد  يضمن  المخاطية(  لليود والاغشية  النشط   متصاص 

 .يتواجد في القطب القمي للغدة الدرقية  )(Lipoproteinبروتين ذهني ) )المجالين و

.2020) Sanogo,&  2002 .,al etWan  ) 

لية محكمة التعقيد  آضمن    Hashimoto  ـالالتهابي لمراحل التفاعل    تنتظمعلى المستوى الخلوي  

خلال   من  اللمفاوي  المناعي  الجهاز  في   أجسام نتاج  إبتدخل  تتمثل  كيميائية  وعوامل  نوعية    مضادة 

Cytokines  47الشكل  (تتمثل في أخرىوعوامل التهابية ): 
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   الأوليةالمرحلة  ▪

 والبلاعم (Dendritic Cells) الخلايا المتغضنة(APC)   تتسلل الخلايا العارضة للمستضد 

(MO) (Macrophages)  السموم  –ويحدث هذا بسبب عامل تحفيز )اليود الغذائي   الغدة الدرقية  إلى 

تعمل هذه البروتينات  .ضعاف الخلايا الدرقية واطلاق البروتينات الخاصة بهاأالفيروس( مما يؤدي  -

تنتقل هذه  (APC) ةكمصدر لليبتيدات الغذائية المستضدة التي يتم عرضها على سطح خلية العارض

 (APC) العقد اللمفاوية. تحدث المرحلة المركزية في العقد اللمفاوية بين  إلى ة من الغدة الدرقية  الأخير

التائية البائية  (LT) واللمفاويات  اللمفاوية  انتاج   (LB) والخلايا  للغدة    الأجساموالتي تحفز  المضادة 

 .) egalinM. (2003 .,al etVasuوضد اليود  TSHو  Tg وTPO ضد  الدرقية

 ثانية  المرحلة ال ▪

اللمفاويات التائية السامة وتتراكم في العقد اللمفاوية من خلال  البائية وتترسب الخلايا اللمفاوية   

اللمفاوية وانتشار   الخلايا  التوسط في هذه   الأنسجةتوسع استنساخ  .يتم  الدرقية  الغدة  داخل  اللمفاوية 

بواسطة تفضيلي  بشكل  التنظيمية TH1 العملية  السيتوكينات  تفرز  – IL12-Interferant)  والتي 

TNF alfa). Martin & Davies, 1992)). 

 المرحلة النهائية   ▪

المضادة المتولدة في استنفاد عدد   الأجسامتتسبب الخلايا اللمفاوية التائية واللمفاويات البائية و

 :حيث  المضادة الأجسامليات السمية الخلوية المعتمدة على آهائل لخلايا الغدة الدرقية عن طريق 

ثيروبيروكسيداز  الأجسامتعمل   ✓ ضد   (Anti-Thyroperoxydase)المضادة 

(TPO)  ( النسيلة  متعدد  المناعي  الغلوبولين  هذا  بيروكسيدازIgG))يكون  بمهاجمة  على   ) 

Peroxydase) حداث عجز في انتاجهاإ( الضروري لتخليق هرمونات الغدة الدرقية وبالتالي . 

(على مهاجمة Anti Thyroglobuline)  المضادة ضد تيروجلوبيلين  الأجسامتقوم   ✓

الكثير من الأ لل  الأجسامحيان مع  تيروجلوبيلين وتكون مرتبطة في  تتواجد هذه     TPOـالمضادة 

  25  إلى 20من    Hashimotoمن الرجال وانتشارها في التهاب الغدد    أكثرة عند النساء  الأخير

 .بالمئة 90 ـالتي تقدر ب TPO ـالمضادة ل الأجسامبالمئة مقارنة ب

وتكون في الغالب  TSH موجهة ضد مستقبلات  TSH المضادة ضد لل  الأجسامتكون   ✓

تأثير توقيفيالأخيرهذه   IgG من نوع لها  المرضي  (Blocking Effect) ة  يتواجد في مصل 

 . Basedowالدين يعانون من مرض 
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اليود    أجسام ✓ ضد  الأMegalin   وضد مضادة  مصل  مستوى  على  شخاص تتواجد 

الدرقية المناعي والتي تقوم بمهاجمة نواقل يود الصوديوم ومجالين   التهاب الغدةالمصابين بمرض 

 .) al etBottazzo,. (1983 بطال وتثبيط عملية نقل اليود إوبالتالي 

 

 .((Hashimoto Dimitry, 2005 الخلوية لالتهاب الغدة الآلية :(47شكل )ال

B.   التهاب الغدةHashimoto  والسرطانات 

الدرقية هو   الغدة  انقسامات سرطان  الدرقية  ة  غير طبيعي  عبارة عن  الخلايا في   ،للخلايا  تبدأ 

يمكن أن يشير  و  يتميز الورم بتضخم سريع ومؤلم للغدة الدرقية  ،وعشوائية  بطريقة فوضويةالانقسام  
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خاصةً إذا كان مرتبطًا بالتهاب    ،سرطان الغدد الليمفاوية الدرقي  إلىالتضخم السريع للغدة الدرقية أيضًا  

 . Hashimotoالغدة الدرقية 

٪ من الحالات( إذا كانت تؤثر على خلايا الغدة 85الجريبات )سرطان   إلىسرطانات  تنقسم ال

النخاع إذا كانت تؤثر على خلايا الغدة الدرقية التي سرطان   ة،الدرقية التي تفرز هرمونات الغدة الدرقي

التمث ينظم عملية  الكالسيتونين )هرمون  والكالسيوم(تفرز  للفوسفور  الغذائي  العدوى    حيث   يل  تساهم 

اثباتها خاصة    و التي تم  ٪ من حالات السرطان في جميع أنحاء العالم25والالتهابات المزمنة في حوالي  

العلاقة بين الالتهاب وسرطان الغدة الدرقية والفيزيولوجيا  حيث تكمن  الهضمي    على مستوى الجهاز

من خلال الزيادة من (  PTCالمرضية للالتهاب المزمن الذي يحفز سرطان الغدة الدرقية الحليمي )

 حيث (.  HTفي المرضى الذين يعانون من التهاب الغدة الدرقية هاشيموتو )  PTCبـ    صابةخطر الإ

  و يلعب دورًا مهمًا في تنظيم التسرطن وتطور السرطان   PTCيرتبط التسلل المناعي الشديد ببعض  

التي يتم إنتاجها عن طريق   ،يموكينات شمثل السيتوكينات وال  ،تساهم الجزيئات المسببة للالتهابات   كما

 ، في تنظيم العمليات الخلوية الرئيسية لظهور السرطان وتطوره   ،لمناعي في البيئة الدقيقة للورمالتسلل ا

السرطانية الخلايا  لتكاثر  الذاتي  ،والاستماتة  ،ولا سيما  الدموية  ،والالتهام  الأوعية  والورم    ،وتكوين 

كقوة     MAPKومسار إشارات   RET / PTCالخبيث. حددت الدراسات الجزيئية تنشيط إعادة ترتيب  

تطوير   في  عن  PTCدافعة  الصدد HT  الناتج  هذا  في  الورمي    ،.  البروتين  يكون  أن    RETيمكن 

النهائية للبيئة    ،MAPKمثل تلك المتورطة في تنشيط مسار    ،ومؤثراته  وكذلك الجزيئات الالتهابية 

. et(Valentina .الدقيقة للورم أهدافًا جزيئية لاستراتيجيات علاجية جديدة لسرطان الغدة الدرقية

2020) Sanogo, & 2010 .,al 

C. خلايا في الغدة الدرقيةللوت المبرمج مالHashimoto  

ية في المناعة الذاتية  الأساستعد استجابات المناعة الذاتية ضد مستضدات معينة من المحددات  

الآليات الجزيئية الأ المبرمج دورًا في تحديد   خرىللغدة الدرقية. قد تلعب  بما في ذلك موت الخلايا 

وتضخم الغدة الدرقية Hashimoto مثل تدمير الغدة الدرقية في AITD النتائج المظهرية المعاكسة لـ

التي تؤثر على الخلايا المناعية    Cytokineتنتج الخلايا الليمفاوية التائية المساعدة   Basedow في

بقاء الخلايا الدرعية من   TH2 أو TH1 والخلايا المستهدفة على عدة مستويات. قد تنظم السيتوكينات 

 TH1 خلال تحريض البروتينات المؤيدة للاستماتة والمضادة للاستماتة. تؤدي الآليات التي تتوسطها

الغدة  إلى التهاب  الدرقية في  الخلايا  في    استنفاد  إشراك مستقبلات    Hashimotoالدرقية  من خلال 

 .ات الموت ومسارات موت الخلايا المبرمج التي تنظمها السيتوكين

.2002) .,al et(Salmaso  



 التأكسدي وهرمونات الغدة الدرقيةالعلاقة بين الالتهاب والإجهاد  الفصل الثالث  

90 

ثبت أن الغدة الدرقية الطبيعية تعمل كموقع ذو امتياز مناعي له آليات منظمة بعناية لموت وقد  

الخلايا التائية المنشطة التي يسببها موت   إلىالخلايا والحماية الذاتية ضد الهجوم عن طريق التسلل  

مستوى منخفض. عندما   عند يحدث موت الخلايا المبرمج في الغدة الدرقية الطبيعية  ذ  إالخلايا المبرمج  

إنتاج الخلايا الدرقية الجديدة القديمة من أجل الحفاظ على حجم الغدة الدرقية    ،يتم  يتم تدمير الخلايا 

قابلية  الذي يتم تحديده بشكل ضعيف من خلال ال  ،ووظيفتها الطبيعية. يمكن أن يؤدي تحرير الاستماتة

عمليات مدمرة. قد يكون بدء آلية موت الخلايا المبرمج خارج نطاق السيطرة في خلايا   إلى  ،الوراثية

الغدة الدرقية ناتجًا عن إصابات غير وراثية مختلفة تؤثر على التعبير عن جزيء مثبط موت الخلايا 

قادرة على    Hashimoto الخلايا الدرقية من الغدد الدرقيةFasL   أو يجند الغشاء Bcl-2 المبرمج

-ILيحفز  .موت الخلايا المبرمج مبيد الأشواك    إلىعلى أسطحها مما يؤدي   FasL و Fas زيادة إنتاج

1β ،   الذي ينتج بكثرة في غدد  HT ،  تعبير Fas ويؤدي الارتباط المتقاطع   ،في الخلايا الدرقية الطبيعية

الدرقية   إلى Fas لـ الغدة  التهاب  تطور  دورًا في  هذا  يلعب  أن  يمكن  الهائل.  المبرمج  الخلايا  موت 

 + CD8 يتم توجيه موت الخلايا المبرمج المناعي بوساطة الخلايا الدرعية بواسطة خلايا  لهاشيموتو  

و  الليمفاوية  الخلايا  روابط  بواسطة  المستهدفة  الخلية  على  الموجودة  المستقبلات  تشغيل  يتم  /يتم  أو 

للذوبان   القابلة  العوامل  الخلايا   إلىتوصيل  المشاركة في موت  المستقبلات  المستهدفة. تشمل  الخلية 

بينما تشتمل    ،DR4 و DR3 ومستقبلات الموت  Fas ومستقبلات  TNF R1 المبرمج المناعي مستقبل

 .( ,TNF  )2003Weetmanو  Perforines الوسائط القابلة للذوبان على مواد مثل

لبروتياز داخل الخلايا المعروف باسم  استماتة المشترك من التنشيط لإيتكون مسار ا 

نفسها عن طريق انقسام بروتيني محدد أو يمكن تنشيطها   Caspasesالكاسبيسات. يتم تنشيط هذه  

تحفيز   إلى. يؤدي شلال كاسباس في النهاية خرىعن طريق الانقسام الذي تقوم به الكاسبيسات الأ

موت الخلية. يمكن بدء  إلىوتؤدي في النهاية  ،الإنزيمات التي تدمر الخلية ومادتها الجينية تدريجيًا

  و ،TNF مثل ،عن طريق روابط الموت الملزمة  ،أو موت الخلية المبرمج ،موت الخلايا المبرمج

Ligand الناجم عن موت الخلايا المبرمج (TRAIL) وFasL، سطح الخلية. وهذا بدوره يبدأ  إلى

 Caspases (Eguchi,2001 )(Stassi & De Maria, 2002 )تسلسل الإشارات داخل الخلايا 

 ، TRAILو  FasL التي بدأتها جزيئات مثل  ،تم إثبات أن العديد من مسارات إشارات الاستماتة

يبدو أن المدمر  الدرقية  الغدة  التهاب  تكون متورطة في  الدرقية وقد  الخلايا  الخلايا   نشطة في  موت 

يؤدي انخفاض    ،Basedow في مرضى AITD هو آلية عامة لتدمير الخلايا في Fas المبرمج بوساطة

دة الدرقية بقاء خلايا الغ  إلى  Bcl-2 وزيادة مستويات الجزيء المضاد للخلايا Fas / FasL مستويات 

 Fas / FasL / Bcl-2 فإن تنظيم تعبير  ،واستماتة الخلايا الليمفاوية المتسللة على النقيض من ذلك 

المتجانسة   Fas-FasL يمكن أن يعزز موت الخلايا المبرمج للخلايا الدرقية من خلال تفاعلات  HT في
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 Giordano)ر الغدة الدرقية  قصو  إلىوالانخفاض التدريجي في أعداد خلايا الغدة الدرقية مما يؤدي  

2001) ,.al et . 

الغدة الدرقية يملي النتيجة السريرية للمناعة  لخلايا    فإن معدل موت الخلايا المبرمج    ،وبالتالي

الطبيعية الدرقية  الغدة  في  ندرته  من  الرغم  على  الدرقية.  للغدة  ملحوظ   ،الذاتية  بشكل  يزداد  أنه  إلا 

لذلك فإن تنظيم بقاء الخلايا الدرقية هو أحد العوامل المسببة للأمراض  GD ولكن ليس في ، HTأثناء 

 (.  2002 Basso, &Limachi) &(  al etGiordano,. 1997) الحاسمة

VI. 2-3  مرضGraves (Basedow ) 

الذاتية عوامل  و  أوراثي    الناتجة عن عامل  مرض جريفز هو متلازمة الغدة الدرقية المناعية 

)بين  0.5يصيب حوالي    بيئية.  الدرقية  الغدة  السكان وهو سبب غالبية حالات فرط نشاط   50٪ من 

  60و    40٪( يصيب في الغالب النساء الشابات ومتوسطات العمر اللائي تتراوح أعمارهن بين  80و

 ولكن يمكن أن يحدث في أي عمر.  ،عامًا

إلا أن  ،مرض جريفز إلىعلى الرغم من أنه لا يعُرف الكثير عن العمليات المناعية التي تؤدي 

 تعمل على ربط وتفعيل مستقبل IgG مضادة شبيهة بـ أجسامسبب فرط نشاط الغدة الدرقية هو وجود 

TSH   وكذلك إنتاج    ،نمو الغدة الدرقية  إلىمما يؤدي    ،هذا التنشيط يحفز نمو وتكاثر الخلايا الجريبية

الذي تفرزه الغدة الدرقية   T3 يمثل جزء .T4 مقارنة بـ T3 تحديداً  أكثرهرمونات الغدة الدرقية وبشكل  

  .حوالي الثلث  إلى Basedowبينما يزيد في مرض  ،٪ من الإجمالي20عادة حوالي  

وتؤكد النتائج الحالية أن عدداً من الجينات قد يكون    ،تساهم العوامل الوراثية في مرض جريفز

وهي مستضد   ،هناك ثلاثة مواضع  ،متورطًا في تطور التسمم الدرقي بالمناعة الذاتية. في الوقت الحالي

( البشرية  البيضاء  الدم  التائية    HLA،  6p21.3)،  Esterase4كريات  اللمفاوية  للخلايا  السام 

(CTLA4،  2q33)،  هرمون )   ومستقبل  الدرقية  المعروفة    ،(TSHR،  14q31الغدة  الوحيدة  هي 

المحددات الجينية لمرض جريفز. من الصعب التحديد الواضح لمساهمة جينات البروتوزوم الكبيرة  

الاضطراب  في  المستضد  بمعالجة  المرتبطة  الناقلة  والجينات  الوظائف  توازن    ،متعددة  عدم  بسبب 

وبعض  الجينات  هذه  بين  القوي  و    20q11.2  الجينات    إلىبالاضافة  .  HLAأليلات    الارتباط 

q22-Xq21.33  (2000 .,al etDimitry ) . 
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A. الخلوية لمرض الآلية Graves  

من خلال عرض المستضد من  LTs (LT auxiliaire( )(T helper.Th1.CD4 يتم تنشيط 

مما يسمح    MHC class ‘ 2’ Ag( التي تحفز التعبير عن  Agطرف الخلايا العارضة للمستضد ) 

 .Tالذي يستجيب له العامل المساعد  Agبتقديم  

وتنشيط الخلايا اللمفاوية    Cytokineحيث تحفز الخلايا التائية المساعدة المنشطة على افراز  

اللمفاوية  والت  CD8البائية وكذلك   تنتج الخلايا  مضادة ضد    أجسامي تسبب الموت المبرمج للخلايا. 

TPO    الغدة التهاب  تطور  في  المناعية  الاستجابة  في  المعدلة  العناصر  في  اضطراب  تسبب  والتي 

حيث ترتبط  بها وتتكامل معها بنويا    TSHالمضادة الموجهة ضد مستقبلات    الأجسامجرايفز كذلك  

  )48)الشكل    TSHوبالتالي تكون قادرة على تحفيز وافراز هرمونات الغدة الدرقية في غياب هرمون  

(Chajai, 2013.) 

 

 Graves (Parham, 2003.)الخلوية لمرض  الآلية :(48شكل )ال

 

 



 التأكسدي وهرمونات الغدة الدرقيةالعلاقة بين الالتهاب والإجهاد  الفصل الثالث  

93 

B. تطور فرط نشاط الغدة الدرقية Basedow الغدة   تخليق حالة  قصور الغدة الدرقية الأولي في  إلى

 الدرقية 

يمنحها وظيفة    إلىالغدة الدرقية من الغدد الصماء محكمة التركيب البنيوي وبالتتضح سابقا  إكما  

و خلل في عملية تخليق هذه الغدة يؤدي بصورة  أانتاج وافراز الهرمونات. في حالة حدوث طفرات  

قصور الغدة الدرقية الناتج  ففي    و قصور هذه الغدة . أما فرط  إباضطرابات قد تكون    صابةالإ  إلىحتمية  

ثبتت نتائج أفرط نشاط الغدة  حيث    إلىيمن يتطور مع مرور الزمن  عن خلل في التخليق الدرقي الأ

ثم زاد المضادة المحفزة للغدة في حالة القصور  الأجسامالتحاليل المصلية على وجود كمية ضئيلة من 

الدرقية سالباً الفرط  بشكل ملحوظ مع تطور   الغدة  الذي يحول دون تحفيز  المضاد  الجسم  بينما كان 

حالة قصور الغدة الدرقية   أثناءالدرقية لعينات  الدراسة النسيجية للغدة  أظهرت    ،قبةطوال فترة المرا

  أثناء الدراسة النسيجية  أظهرت    ،التهاب الغدة الدرقية المنتشر مع تسلل الخلايا وحيدة النواة. ومع ذلك

للخلايا   جزئي  بتسلل  الجرابية مصحوبًا  الظهارية  الخلايا  في  تضخم  الدرقية  الغدة  نشاط  فرط  حالة 

الليمفاوية. هذه هي الحالة الأولى لتكوين خمول الغدة الدرقية المرتبط بالتحول من قصور الغدة الدرقية  

الدرقية   الغدة  التهاب  بسبب  الغ  إلى  Hashimoto’s Diseaseالأولي  نشاط  بسبب فرط  الدرقية  دة 

Grave’s Disease . 

  Hashimoto’sالتهاب الغدة الدرقية    وتشترك الاضطرابات المناعية الرئيسية للغدة الدرقية  

جريفز   م(Basedow)ومرض  مناعية  آلية  في  بدرجات    ،ماثلةت،  الالتهابي  اللمفاوي  التسلل  ولكن 

يمكن أن يتطور    ،تباين المسار المعني لهذه الحالات   الآليةمتفاوتة من الناحية النسيجية. يشرح مجتمع  

 (.  al etBando,. 1999)  التهاب الغدة الدرقية لهشيموتو إلىمرض جريفز 
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VII.  فيروسSARS-COV-2 الدرقية  والغدة   

عائلة   تأسيس  وتم  الستينيات،  في  مرة  لأول  البشرية  كورونا  فيروسات  اكتشاف  تم 

Coronaviridae  من رتبةNidovirales  حيث تم اكتشاف   .1975في تصنيف الفيروسات في عام

 وHCOV-OC43 وSARS-COV تتمثل فيصل حيواني  أذات    Coronavirusنواع من  أستة  

COV -E MERS 229-HCOV  وHKU1-HCOV و  -HCOV.) 94 لالشك) 

2019) .,al et2020) & (Cui  .,al et(Ye  

فبراير   )2003في  كورونا  فيروس  تحديد  تم   ،SARS-COV-2 لمتلازمة مسبب  كعامل   )

مأساوي. منذ عام    بشكل٪  10الجهاز التنفسي الحادة الوخيمة )سارس( مع معدل إماتة للحالة يقارب  

بما في ذلك فيروس الالتهاب التنفسي الحاد   جديدة،فيروسات بشرية  5تم تحديد ما لا يقل عن   ،2003

الذي يمثل مجموعة من   ،NL63التعرف على   كما تمالذي تسبب في امراض ووفيات كثيرة.  الوخيم،

  التاجي، وفيروس نيو هافن    NLتشمل    فيروسات كورونا المجموعة الأولى التي تم تحديدها حديثاً والتي

في جميع أنحاء العالم. ترتبط هذه الفيروسات بكل من أمراض الجهاز التنفسي العلوي والسفلي ومن  

 ,Gudowska-Sawczuk & Mroczko)   المحتمل أن تكون مسببات الأمراض البشرية الشائعة

المرتبط    2جائحةٌ عالمية سببها فيروس كورونا    ،Coronavirus  جائحة فيروستعتبر    حيث   (2020

الشديدة   الحادة  التنفسية   Severe Acute Respiratory)(SARS-COV-2)بالمتلازمة 

Syndrome  (Related Coronavirus-2  تفشّى المرض للمرة الأولى في مدينة ووهان الصينية .

عام   ديسمبر  شهر  أوائل  ر2019في  العالمية  الصحة  منظمة  أعلنت  في  .  تفشي    30سميًا  أن  يناير 

جائحة    إلىتحول الفاشية    أكدت الفيروس يشُكل حالة طوارئ صحية عامة تبعث على القلق الدولي، و

دولة ومنطقة    188من    أكثرفي    COVID-19  مليون إصابة ب   194من    أكثر مارس. أبُلغ عن    11يوم  

من   أكثرتعافي    إلىحالة وفاة، بالإضافة    4٬170٬000من    أكثر، تتضمن  2021يوليو    27حتى تاريخ  

من ربع    أكثرالدول تضررًا من الجائحة، حيث سجلت    أكثر مليون مصاب. وتعتبر الولايات المتحدة  

  (. al etKanchan,. 2020)ة مجموع عدد الإصابات المؤكد 

، وغالبًا عبر الرذاذ والقطيرات الأفراد بين    اللصقية  روس بالدرجة الأولى عند المخالطةينتقل الفي

التنفسية الناتجة عن السعال أو العطاس أو التحدث. تسقط القطيرات عادةً على الأرض أو على الأسطح  

نتيجة لمس العينين   الأفراددون أن تنتقل عبر الهواء لمسافات طويلة. في سياق أقل شيوعًا، قد يصُاب 

روس. تبلغ قابلية العدوى ذروتها خلال الأيام الثلاثة الأولى  أو الفم أو الأنف بعد لمس سطح ملوث بالفي

 قبل ظهورها. المرض  ه، مع إمكانية انتقالعراض بعد ظهور الأ 
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الحمى والسعال والإعياء وضيق النفس وفقدان حاستي الشم   في  الشائعة  المرض  تتمثل أعراض 

  قلبية   واضطرابات  سية الحادةالضائقة التنف   تتمثل في متلازمة  مضاعفات يتطور المرض  والتذوق. قد  

يومًا،   14من يومين حتى    عراض المدة الزمنية الفاصلة بين التعرض للفيروس وبداية الأ   حيث تتراوح 

 .بمعدل وسطي يبلغ خمسة أيام

ن الوقاية تبقى  ألا  إ ن العلم يسعى للبحث عن علاج فعال لهذا الفيروس الخطير  أ على الرغم من  

تشتمل    وأبدادائما   حيث  الضرورية  الاساسيات  السعال،    على:من  عند  الفم  وتغطية  اليدين،  غسل 

العامة، ، وارتداء أقنعة الوجه الطبية )الكمامات( في الأماكن  الأفراد والمحافظة على مسافة كافية بين  

استجابة السلطات في   لذلك تضمنت بالإضافة    ومراقبة الأشخاص المُشتبه بإصابتهم مع عزلهم ذاتيًا.

جميع أنحاء العالم إجراءات عديدة مثل فرض قيود على حركة الطيران، وتطبيق الإغلاق العام، وتحديد  

المرافق وإغلاق  المهنية،  الأخطار  ب   وذلك  ضوابط  الفيروس  انتشار   ,Aizawa)الأفراد  ين  لتقليل 

2019 .) 

 

 (. al etKooshkaki,. 2020) 19-كورونا (: المجال الزمني لفيروس 94الشكل )

عندما تم اكتشاف التهاب    الماضي،تم تحديد أصل تاريخ فيروسات كورونا في ثلاثينيات القرن  

( الطيور  لدى  المعدية  الهوائية  فيروسات IBVالشعب  تطور  استمر  البشر.  في  ( لأول مرة 

كورونا وتطورها حتى الأربعينيات )الكشف عن فيروس التهاب الكبد الوبائي وفيروس التهاب 

المنقولة والأمعاء  عن    (، المعدة  )الكشف  الماضي  القرن  و    HCOV-B814وستينيات 

HCOV-229E    وHCOV-OC43،)  2003    الكشف عن(SARS-COV    أوSARS-

COV-1،)  2004    عن عن    2005  (،HCOV-NL63)الكشف  -HCOV)الكشف 
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HKU1،)  2012    عن عن    2019و    (،MERS)الكشف    ( SARS-COV-2)الكشف 

(2020 .,al etKooshkaki ). 

VII. 1- ستعريف فيرو SARS-COV-2  

(Severe Acute Respiratory Syndrome Related Coronavirus-2) 

 SARS-COV-2  النووي الحمض  من  واحد  جينوم  على  يحتوي  مغلف  فيروس    بي ي الرهو 

  نزيم ويستخدم كلا الفيروسين الإ SARS_COV1 % مع80يشترك في الهوية بنسبة    ،ايجابي الخيط

  2Angiotensin  (ACE2)  (Enzyme de Conversion de l'Angiotensine 2)المحول  

 . للدخول الخلوي لكمستقب

 : ( 50)شكل  بروتينات هيكلية 5حتوي الفيروس على  ي

وحدة بنائية   100 يتكون من صغير د بيبتي عبارة عن عديد  (Envelope)(E) بروتينات الغلاف •

 Cystéines Juxta 3-2ومجموعة من  αتحتوي على مجال واحد على الأقل من الغشاء الحلزوني 

Membranairesوالتبرعم   ،مثل التجميع  ،. يشارك في العديد من العمليات في دورة حياة الفيروس ، 

وكذلك التكاثر   ،على نشاط نفاذي للغشاء  Eوالتسبب في المرض. يحتوي البروتين    ،وتشكيل الغلاف

ويتجمع ذاتياً في الأغشية المضيفة مكونًا مسام بروتين خماسية    Viroporinالفيروسي. إنه يعمل مثل  

المبرمج يلعب دورًا في إحداث موت الخلايا  أنه  الملتهب    ،تسمح بنقل الأيونات. كما  وينشط الجسيم 

NLRP3 زيادة إنتاج  إلىمما يؤدي  ،للمضيفIL-1  .بيتا 

(Mei-Yue Wang et al., 2020). 

هو البروتين الهيكلي الرئيسي للغلاف الذي يوفر الشكل  (Membrane)(M) الغشاءبروتينات   •

من مخلفات الأحماض الأمينية    263  إلى  218العام وهو بروتين غشائي من النوع الثالث. يتكون من  

مجال   ،N-terminalنطاق خارجي قصير    ، مجالات   ثلاث نانومتر. لديها    7.8ويشكل طبقة بسمك  

شبكة شعرية تشبه    Cطرفي. يشكل المجال الطرفي    - Cونطاق داخلي    ،عبر الغشاء ثلاثي الامتداد 

  Glycansالسماكة الإضافية للمغلف. يمكن أن تحتوي الأنواع المختلفة على    إلىالمصفوفة تضيف  

مراحل    اءأثنضروريًا    Mفي مجال البروتين الأميني الخاص بها. يعد البروتين    Oأو    Nمرتبطة بـ  

 . التجميع والتبرعم وتكوين الغلاف والتسبب في دورة حياة الفيروس

النووية • البروتين  (Nucleocapside)(N)   بروتينات  أو  الأساسي  البروتين   Nالبروتين  أو 

كيلو دالتون المشفر    50وفرة في فيروسات كورونا. هذا البروتين    كثرالنووي الريبي هو البروتين الأ

في تكرار الجينوم الفيروسي وفي    أيضاهو بروتين فسفوري مناعي يشارك    ORF9bبواسطة الجين  
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الخلية.   إشارات  البروتين    ،Virionتجميع    أثناءتعديل مسارات  الريبي    Nيرتبط  النووي  بالحمض 

الحلزونية. نظرًا للحفاظ على تسلسل البروتين   Nucleocapsideقابس  الفيروسي وينتج عنه تكوين ال

N  القوية المناعية  بروتين    ، وقدرته  اختيار  كأداة    Nucleocapsidيتم  التاجي  بالفيروس  الخاص 

 (.  al etSupekar,. 2020) تشخيصية أو كهدف محتمل لتطوير لقاحات جديدة

السنبلة • عالي هو     (SPIKE)(S)بروتينات  الأول  النوع  من  كبير  غشائي  اندماج  بروتين 

Glycosylated    اعتماداً على نوع الفيروس.   ،من الأحماض الأمينية  1400  إلى  1160ويتكون من 

التي على وحدتين فرعيتين    Spikeالوسيط لربط المستقبلات واندماج الغشاء. يحتوي بروتين  و هو  

الفرعية   الوحدة  لبروتين    ،N-terminal S1تشمل  الكروي  الرأس  تشكل  -Cومنطقة    ،Sوالتي 

Terminal S2  .وهما مسؤولتان عن    التي تشكل ساق البروتين ومدمجة مباشرة في المغلف الفيروسي

 A)  (RBDعلى مجال ربط مستقبلات )  S1يحتوي    التوالي.الارتباط والانصهار في الغشاء على  

Receptor –Binding-Domaine)   والذي له قابلية الذوبان في   ACE2  إلى بقوة كبيرة مما يؤدي 

ب  الاصابة  معدل  تأثير   Coronavirus زيادة  تحت  ذلك  بروتياز  و  سيرين  الغشائي   2البروتياز 

(TMPRSS 2)  (Membrane Protease Serine )،   مستقبل على  التعرف  عن  المسؤول  وهو 

  و اللذان يعملان على تهيئة    Metallopeptidase 17 (ADAM17)و مجال    سطح الخلية والارتباط

(  52- 51)الشكل   . s2للسماح بدمج الاغشية الفيروسية والمضيف من خلال الوحدة الفرعية s بروتين ال

(MED, 2020 .) 

يفصل الحمض   Helicase( هو عبارة عن  nsp13)   13الهيكلي  بروتين غير    هو   Hبروتين   •

بقطبية   النووي  الحمض  أو  الشريطة  مزدوج  الريبي  المائي  3-'5النووي  التحلل  طاقة  باستخدام   ،'

أنه يمكنه فك الحمض النووي   nsp13للنيوكليوتيدات. أظهر التوصيف الكيميائي الحيوي الأساسي لـ  

الش مزدوج  الريبي  النووي  اتجاه  والحمض  في  جميع  3- '5ريطة  تحلل  ويمكنه   ،'

Deoxyribonucleotide  وRibonucleotide Triphosphate.    ن  أحيثHelicase    عبارة عن

النووية   الأحماض  لفك  للنيوكليوتيدات  المائي  التحلل  من  المشتقة  الطاقة  تستخدم  حركية  بروتينات 

الشريطة   السلسل   إلىمزدوجة  أحادية  النووية  الأحماض  من   ة  نوعين 

(2020 .,al etYue Wang -Mei .) 
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  COV-SARS2020)  .,al et.(Superkar, N.T-2 بنية فيروس :(05) شكلال

 

 SPIKE (2020 .,al etGiovanni A  .) البنية الفراغية لبروتين :(15شكل )ال

 

 S (2019 .,al etZhiqi Song .)تنظيم الجينوم والمجالات الوظيفية لبروتين  :(25شكل )ال
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جينومات  السارس   ترميز  لفيروس  السبل  به  تقطعت  الذي  المفرد  الريبي  النووي  الحمض 

وهما جينات    ،وفيروس كورونا المسبب لمتلازمة الشرق الأوسط التنفسية اثنين من الجينات الكبيرة

ORF1a    وORF1b،    16اللتان تشفران  ( بروتينًا غير بنيويnsp1 - nsp16  محفوظة بشكل كبير )

أنحاء فيروسات   الهيكليةفي جميع  البروتينات  بتشفير  الهيكلية  الجينات  تقوم  )  ،كورونا.   ، (Sالسنبلة 

الجينات الملحقة )ظلال اللون الأخضر( فريدة   .Nucleocapsid (N) و  ،(Mالغشاء )  ،(Eالغلاف )

والتسلسل والوظيفة. يظهر    من نوعها لفيروسات كورونا المختلفة من حيث العدد والتنظيم الجينومي

  S1بشكل أساسي على الوحدات الفرعية    Sأسفل تنظيم الجينوم. يحتوي بروتين    Sهيكل كل بروتين  

   منطقة.. تمثل أرقام المخلفات في كل S2و 

VII.  -2فيروس لية عملآSARS-COV-2  

الإ  إلى  SARS-COV-2  فيروس يصل خلال  من  المستهدفة  المحول   نزيم الخلايا 

الفيروس   (Angiotensin Converting Enzyme Receptor)   2للانجيوتونسين  يستخدم  حيث 

 المستهدفة. داخل الخلية    نزيمللاتصال بالإ   ( 61شكل  ال)  )بروتين سكري سطحي(   SPIKE (S)بروتين  

خلوي    لينتق خارج  الوسط  من  عملية    لداخ  إلىالفيروس  طريق  عن  الخلوية  البلعمة  الخلية 

(Endocytose)  مجرد ارتباط الوحدة الفرعية  بS1    يحدث تغييرين   حيث المضيفة،  بمستقبلات الخلية 

الفرعية   للوحدة  التوافق  الخلية.    S2رئيسيين في  الفيروس بغشاء  اندماج  المكونان اذ  لإكمال  يشتمل 

( الأول HRالمتورطان في اندماج الفيروس التاجي على منطقتي تكرار سباعي )  S2للوحدة الفرعية  

 HR2. و HR1ويشار إليهما بخلاف ذلك باسم  والثاني،

(Cuffari in Henderson, 2021.)  الهيولى    حيث يتم طرح الحمض النووي الفيروسي في

الخلوية لحدوث عملية النسخ و الترجمة و انتاج فيروسات جديدة و التي تحدث على مستواها طفرات 

في المادة الوراثية من خلال تغيير في بعض الاحماض الامينية في نطاق" ارتباط المستقبل " و هو  

تغيرات في البنية الفيروسية  ( مما ينتج  RBD) ـ  ( و يعرف بACE2الجزء الذي يرتبط بمستقبلات )

 ,Letonturier)   )63 الشكل (إحكام  أكثرو بشكل   ACE2 ـفتصبح لها قدرة كبيرة على الارتباط ب

2020 .) 

المضيفة   الخلايا  المنشطة   أثناءتحلل  السيتوكينات  مباشرة  ينتج  السريع  الفيروسي  التكاثر 

 Monocyte-TNFalfa_INFgama-IL1beta _IL6 _TGF_Chemoatractant للالتهابات 

Protéine 1. 
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النتائج على   ءبأسومن العلامات الالتهابية البارزة المرتبطة   IL6 و  INF GAMA نأحيث   

ت  وجه التحديد  التفاعلي  و   IL6رفع مسار اشارات والتي  تؤدي الاستجابة  كما   C (CRP) البروتين 

  والذي ينتج عنه   تخثر الدم بسبب تنشيط الصفائح الدموية والخلل البطاني   إلى   أيضاالالتهابية المفرطة  

بالإضافة   البلعمية،  والاستجابات  الالتهابية  التأثيرات  التوازن   إلىتفاقم  عدم  فإن  ذلك 

 .حدوث الالتهاب الجهازييساهم في  ACE1/ACE2محور 

  الارتفاع   إلىمما يؤدي    ACE2على تقليل    SARS-COV-2و    INF Gammaيعمل كل من   

Ang2،    يؤدي وتلف    الأوعيةتضييق    إلىمما  والالتهاب  واضطراب التأكسدي    الأعضاءالرئوية 

للسيتوكينات الافراز   خلوية  إلىيؤدي    مما  الجهازي  مناعية   Cellular Immune)  استجابة 

Response )(Letonturier, 2020 .) 
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 (. Philippe Seksik, 2020) خلايا المستهدفة لل   19-كورونا  غزو فيروسلية آ :(53شكل )ال
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VII. 3-  و الالدوسترون  الانجيوتونسينو نظام الرينين و   2 للانجيوتنسينالنظام المحول 

The Angiotensin-Converting System 2 & the Renin-Angiotensin-

Converting System & Aldosterone. 

 The Angiotensin-Converting System 2) الالدوسترون    -انجيوتونسين-نظام الرينين  

& the Renin-Angiotensin-Converting System & Aldosterone.)   تأشير مسار  هو 

يتم    ،تدفق الدم والضغط  الية    الدموية وذلك من خلال تحكمه في  الأوعيةيعمل كمنظم لوظيفة  الذي  

 يعمل على تحويل الانجيوتونسينو الذي  إفراز الرينين داخل الكلى عند انخفاض تركيز الصوديوم  

(Angiotensin)  إلى(Angiotensin1)     الكبد تحويلهفي  يتم  (  Angiotensin2 )إلى والذي 

 .في الرئتين للانجيوتنسينالمحول  نزيمبواسطة الإ

الالدوسترون   Ang2 يحفز الكظرية(Aldosteron) إفراز  الغدة  قشرة  على   من  يعمل  كما 

 و  AT1)الخلايا السنخية )  مختلفة وفقا لنوع المستقبل، حيث يحفز ارتباط مستقبلات   تأثيرات  تعزيز

Ang2    كما ان تنشيط  الأوعيةالتأكسدي والالتهاب والتليف وتضيق    الإجهاد زيادة    إلىوالذي يؤدي ،

الموت المبرمج  و  تفاقم الالتهاب   إلىيؤدي  AT1 /Ang2 ـ  المرتبط ب  (RAAS)  لدوسترونالمزمن للا

واطلاق     (ADH)(Antidiuretic hormone)الهرمون المضاد للإدرار البولزيادة افراز  للخلايا و

 . (54)الشكل  .يتم احتباس الماء والصوديوم النهاية.وفي  الالدوسترون

عضلة    خلاياو   الخلايا الافرازية القصبية (AT2) ،في الخلايا السنخية Ang2 يتم التعبير عن 

خلايا  و خلايا المثانةو  خلايا الكلىو  خلايا البنكرياسو خلايا العضلات الملساءو خلايا البطانيةو القلب 

  (.Am, 2020) الخصية والرحم
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 (.Am, 2020) الدوسترون-انجيوتنسين-نظام الرينين :(54)شكل ال

VIII. تأثير COVID-19  الدرقية على الغدة 

 تعد عدوىالسريرية منها    وبخاصةالتي اجريت على اضطرابات الغدة الدرقية    بالنسبة للأبحاث 

SARS-CoV-2 على مستوى  في أضرار جسيمة لمجموعة  حيث يتسبب مشكلة صحية عالمية   حاليًا

على    الأعضاء السريرية  الأدلة  تراكمت  الأخيرة،  الآونة  في  التنفسي.  الجهاز  أبرزها  الحيوية 

أمراض  بينت الدراسات المجرات على مختلف  ،  COVID-19الغدة الدرقية أثناء وبعد  اضطرابات  

الغدة الدرقية هاشيموتو والتهاب الغدة   الغدة الدرقية غير الورمية تقريباً، مثل مرض جريفز والتهاب 

أحد مضاعفات   أنها  الولادة، على  بعد  ما  والتهاب  المؤلم  الحاد وغير  تحت  ،  COVID-19الدرقية 

وهذا   .2002في عام  SARS فيروستفشي السريرية تم توضيحها اثناء  والتحاليل الملاحظات  ونفس

الملاحظ   التغيير  ونتائج  أسباب  لدراسة  يدفع  وما  وفي  الدرقية  الغدة  المرتبطة  اضطراباتها  ظائف 

العضوية  مما يؤدي الى تأثيرات وخيمة على وظائف  .  COVID-19  أو  SARS-COV-2بفيروس  

 الجهاز المناعي وذلك نظرا لدور الهرمونات الدرقية في تنظيم وظائف العضوية. خاصةو

(Speer & Domogyi, 2020 .) 

التعبير عنه    إنزيموهو  Angiotensin2   إنزيمعلى    COVID-19يؤثر   يتم  بالغشاء  مرتبط 

والدخول   الالتحام  في  ويستخدمه  الدرقية  الغدة  مستوى  النسخ    إلىعلى  عملية  وتكرار  الغدة  خلايا 

تؤدي    حداث قصور وتشوهات على مستواهاإنتاج هرمونات الغدة الدرقية وا الفيروسي مما يسبب تثبيط  

التحاليل الدموية  اثباته من خلال  وهذا ما تم    التهاب الغدة هاشيموتو   إلىقد يتطور    شديد   الالتهاب   إلى
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وارتفاع  الحر    T4  وجود انخفاض في نسبة الهرمونات الدرقية  أكدت التي    وتفحص وظائف الغدة الدرقية

ن الفاصل الزمني أحيث   ((Peroxidase Antibodiesالمضادة للبيروكسيد أز    الأجساممستويات  

ا ذ التنفسية الاولى حتى ظهور الالتهاب مشابها للمضاعفات المناعة الذاتية و ه  عراض بين ظهور الأ

 . مضاعفات المناعة الذاتية  إلىتتطور    19أن حالات الالتهاب المفرطة التي يسببها الكوفيد   إلىما يشير  

حيث تفاعل معقد    فيعلى مستوى الغدة الدرقية  الالتهابية والعدوى الفيروسية    تشترك الاستجابة

الغشائي    البروتيازبالتعاون مع   2 (ACE2) الانجيوتونسينالمحول    نزيمالإSARS-COV-2   يستخدم

باعتباره الجزئية الرئيسية لإصابة الخلايا المستهدفة ومن المثير للاهتمام    (TMPRSS2)2  -سيرين

- 55)الشكل    .من الرئتين  أكثرمرتفعة في الغدة الدرقية  TMPRSS 2 و  ACE 2 ن مستويات التعبيرأ

56) . 

لتعديل نقل الإشارة وبما    (Integrin) لانتجرينبا   α  Angiotensin 2ـلالمحول    نزيميرتبط الإ 

للبروتينات الا T4   أن التعبير الجيني  ي تعزز  أ ات حادية التي تتكون من الانتجرينيعمل على تنظيم 

الذي يتضمن الانتجرين    SARS-COV-2على امتصاص  يؤثر بشكل ايجابي    T4ن  إاستيعابها لذلك ف

(Integrin ).وبالتالي يتم اتلاف الخلايا الجريبية والخلايا المجاورة للجريب 

المعروف   الإصابة بفرط نشاط الغدة الدرقية المناعي الذاتي  إلى  أيضايؤدي الغزو الفيروسي   

" جريفزباسم  حيث  (Basedow)مرض  المؤيد "  المسار  وتفعيل  الليمفاوية  الخلايا  إنتاج  يؤدي 

مما   ،المضادة للغدة الدرقية التي تحفز الاستماتة  الأجسامتعزيز الخلايا الدرقية لتوليد    إلىللالتهابات  

تكاثر الخلايا    إلىالمضادة    الأجسامتؤدي    ،وعلى الجانب الآخر  ،التهاب الغدة الدرقية من جهة  إلىيؤدي  

 .الدرقيةزيادة الانتاج والافراز الهرموني للغدة  لىإمما يؤدي 
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هناك   عام  تفسر  آبشكل  الدرقية    تأثيرات ليتان  الغدة  النخامي   ومحورهاالكوفيد على   الوطائي 

الفيروسي    التأثير  والآخرغير مباشر من خلال الاستجابات المناعية الالتهابية الجهازية    تأثيرحدهما له  أ

 (. Speer & Domogyi, 2020)ر المباش

 

 

 

VIII.  -1 عن فيروس كورونا   الناتج الدرقيةالغدة   وظيفة المرتبطة بضعف الأمراضالاضطرابات و 

وتطور جسم   ونمو  الغذائي  التمثيل  في  رئيسياً  دورًا  تلعب  الدرقية  الغدة  نظرًا لأن هرمونات 

وظائف اعضاء على    وخيمةعواقب    إلىعلى مستواها  او اضطراب    اختلالأي  يؤدي  فقد    ،الإنسان

 عند الأفراد   أخرىمراض مصاحبة  ازيادة انتشار    حيث لوحظ  الانسان.على صحة    وبالتالي  الجسم

  وتفاقم نسبة الجذور الحرة    وارتفاعالفيروسية  خطر الاصابة    وكذلكالغدة الدرقية    من خللالذين يعانون  

فيروس وانتشار  الدرقية   حيث   SARS-COV-2  العدوى  الغدة  هرمون  بين  المعقد  الارتباط  يشير 

بما في    خرىعلى وظيفة الغدد الأالتأثير الكبير    إلى COVID-19 التأكسدي لدى مرضى  الإجهاد و

   ذلك الغدة النخامية والغدة الكظرية والغدد التناسلية

)2020 .,al etVelayoudon  & Shaha.)  الأفراد الوفيات لدى  ارتفاع نسبة    رما يفس  وهذا 

الدرقية الغدة  باضطرابات   al etBrandt  &2006  .,al etFlynn,.  2012& )  المصابين 

2014) .,al etLaulund .  ارتباط خطير بين ضعف الغدة الدرقية   إلىالعديد من التقارير    حيث تشير

 (: الغزو الفيروسي للغدة الدرقية 55الشكل )

(Speer & Domogyi, 2019.) 

  SARS-COV-2(: تأثيرات فيروس 56الشكل )

 (. al etKanchan,. 2020على الغدة )
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 al etKhan,. )   نالتنفسية والسرطا الدموية والاختلالات    الأوعيةالقلب و  وأمراض السكري،ومرض  

2016)/(2018 .,al etNair  .) 

 

 ( al etKanchan,. 2020) المرتبطة به الأمراضو COVID-19: (75شكل )ال

 المناعي  الخلل  ❖

تعديل   في  مهمًا  دورًا  الدرقية  الغدة  تعديل   تلعب هرمونات  بالتالي  و  المناعي  أنشطة الجهاز 

المناعية   من  حيث  الخلايا  المتزايدة  المستويات  بين  العلاقة  دراسة  المسببة   T3 تمت  والأنشطة 

وتعبير عامل نخر الورم    (Nitric Oxide Synthase) أكسيد النيتريك سانتاز للالتهابات مثل  نشاط 

على   (Kupffer cells)في خلايا كوبفر (TNFalfa) (Tumor Necrosis Factor alpha) ألفا

ضافة لذلك تعمل الهرمونات الدرقية على تنشيط نضج  بالإ   ( al etDe Vito,. 2011) ع  نطاق واس

مما   ،(Interleukin 12) (IL-12) وزيادة إفراز إنترلوكين  (Dendritic Cells)  المتغضنةالخلايا 

المناعة  فيآثارها العميقة    إلىيشير   نذكر منها     al et(Mascanfroni,. (2008الذاتية    أمراض 

  يتميز بالتسلل اللمفاوي والذي  التهاب الغدة الدرقية المناعي الذاتي هو مرض تتوسطه الخلايا التائية  

) al et2000/ Calder  .,al et2006/ Klecha  .,al etKlecha,. يليه تليف وضمور الغدةو

على الجوانب الوظيفية للخلايا الأحادية    T4الناجم عن    يؤثر فرط نشاط الغدة الدرقية  ،كذلك  (1973

للالتهابات  المؤيدة  الإجراءات  تثبيط  طريق  عن  المؤيدة   كما  والبلاعم  الواسمات  على  العثور  تم 

الضامة   الالتهابي  البروتين  مثل   Inflammatory  Protein(  MIP-1α)  1للالتهابات 

Macrophages (1 alfa و )IL-1β (Perrotta, 2014 .) 
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تشير   التي  الفطرية  المناعية  بالاستجابة  كبير  بشكل  الدرقية  الغدة  هرمون  عمل    إلى يرتبط 

م الإبلاغ عن إنتاج  ت  ( al etShoenfeld,. 1995)  أمراض المناعة  الاستجابات التكيفية المعقدة في

عدوى    عن  الناتجالدرقية  غير طبيعي للأجسام المضادة في المرضى الذين يعانون من فرط نشاط الغدة  

2-COV–SARS    (2017 .,al etJara )    لوحظ انخفاض حاد في وظيفة الخلايا    لذلك،بالإضافة

الدرقية   الغدة  قصور  من  يعانون  الذين  المرضى  في     الحاد الليمفاوية 

)1995 .,al et Schoenfeld)    عن الناتج  الخلقي  الدرقية  الغدة   عدوى  وقصور 

SARS-COV-19.  (Pillay,1998  ) تم الكشف عن زيادة التصاق العدلات   كماNeutrophils)  ) 

الأصحاء وانخفاض هجرتها في المرضى الذين يعانون من قصور الغدة الدرقية الأولي مقارنة بالأفراد  

نقص   مما حالة  في  البكتيرية  بالعدوى  الإصابة  زيادة خطر  إلى  بقوة  الغدة  يشير  ة  الدرقي  هرمونات 

(Hrycek, 1993 .) 

 فسيولوجية الكبرىلاضطرابات الا ❖

ي  أن  أ  الدموية حيث   الأوعية القلب و  توازن نظامالغدة الدرقية دورًا مركزياً في    ات لعب هرمونت

عاملاأزيادة   يعتبر  الدرقية  الهرمونات  في  نقصان  القلب  أيسبب    و   والشرايين  مراض 

(2000 .,al etToft  .) 

التأثير على بروتين يتواجد   Troponin 1 وذلك من خلال  وهو بروتين عضلي قلبي هيكلي 

حمض اميني    209بتراكيز منخفضة في النسيج العضلي القلبي في شكل ايزوميري مفرد يتكون من  

للتقلص. القلبية  العضلة  استجابة  دوره في زيادة  الدرقية  ف  يتمثل  الغدة  في حالة اضطراب هرمونات 

الناتج عن عدوى   ( (Severe Hypothyroidismالقصور الدرقي الحاد  ةحال فيحالة وبالتحديد في 

SARS-COV-2    يتم فسفرة جزء كبير من Troponin  المنطلق في مجرى الدم بواسطةProtéines 

Kinase A, C, G و Protein Kinase المنشط لـp21   وبالتالي تكون نسبة Troponin  عالية في

 المصل وهذا مؤشر إصابة على مستوى عضلة القلب  

)2008 .,al etErtugrul   .)  مستويات ارتفاع  الـ    dimers-Dكذلك  تحلل  عن  الناتج 

Fibrines  بواسطة نظامFibrinolytic   مما يؤدي إلى تصلب الشرايين 

(1998/1999 .,al etChadarevian  .) 

 ذيني المذر للصوديومما في حالة فرط نشاط الغدة يحدث ارتفاع كبير في مستوى بيبتيد الأأ ▪

(Atrial Natriuretic Peptide)    حيث    العضلية الاذينيةوهو عبارة عن بروتين يفرز من الخلايا

والبوتاسيوم في الجسم. كما   والصوديومعلى ثبات الماء    ومسؤولالدموية    للأوعيةيعمل كموسع قوي  
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الدرقية ارتفاع مستويات هذا    الدموي. تسبب يعمل على خفض الضغط   للهرمونات  المفرطة  الزيادة 

 etErtugrul )المرض  البيبتيد مما يسبب فشل عضلة القلب وترتبط القيم المصلية لهذا البيبتيد بشدة  

2008 .,al.)   مما يؤثر   ،وتين الدهني منخفض الكثافةزيادة مستويات جزيئات كوليسترول البركذلك

ارتفاع ضغط الدم الانبساطي. يتم تضخيم هذا الخطر مع مقاومة    إلىعلى العضلات الملساء ويؤدي  

 (.  al etGursoy,. 2010)  السجائرالأنسولين وتدخين 

بمقاومة خلل    يرتبط هذا حيث   المصابين بداء السكري  الأفراد ينتشر ضعف الغدة الدرقية لدى   ▪

ويظهر ارتفاعًا ملحوظًا في مستويات  (. al et2011 / Wang  .,al etHage,. 2013) الأنسولين

مرضى السكري الذين يعانون من قصور الغدة الدرقية معرضون لنوبات   TSH و T3 المصل من

قد يؤدي فرط   ،ذلك  إلى  بالإضافة(.   al etElgazzar,. 2019)  نقص السكر في الدم بشكل دوري

 et2005 / Kadiyala  .,al etVondra ) الدم  نسبة سكرارتفاع    إلىنشاط الغدة الدرقية الشديد  

2010 .,al.) 

التقارير   هم    الأفراد أن    إلىتشير  السكري  بمرض  لتطوير    أكثرالمصابين  عقيدات  العرضة 

 (.  al etGursoy,. 2010)إلى سرطانات (  al etZhang,. 2019)الدرقية 

 تلعب حيث (  al etLencu,. 2014) ترتبط أمراض الغدد الصماء بشكل عام بجهاز التنفس  ▪

 حيث  (Zimmerman, 2016)  الرئتينعلى وجه الخصوص في نمو    الدرقية دورا مهمًاالهرمونات  

 al etRoel,. ) لوحظ ضعف وظيفي في الرئة في المرضى الذين يعانون من قصور الغدة الدرقية 

2018 .,al et2014 / Chaitanya   .)التنفسية  و من  (   al etBirring,. 2003)الاضطرابات 

الكربونخلال   أكسيد  أول  نشر  على  الرئتين  قدرة  نسبة  قوة    ،(DLCO)  انخفاض  وتدفق 

الحيوية    Exhale Force Flow (FEF)رالزفي  . (Vital Capacity FVC)والقدرة 

)2017 .,al etSadek ( 2017) & .,al etIyer (. 

 

يؤدينشاط    كذلك فرط  ▪ الحاجز  إلى  الغدة  الحجاب   al etMartinez,. )  خلل وظيفي في 

 الانبساطي.ارتفاع ضغط الدم الانقباضي أو و وضعف عضلات الجهاز التنفسي( 1989

1992). .,al et1988 / Siafakas  .,al et1986 / Laroche  .,al et(Weiner  

وبالتالي تعدل تدفق الدم الكلوي ومعدل   ،تنظم هرمونات الغدة الدرقية وظائف الكلى مباشرة ▪

  د تؤك   ( 2020 .,al etDocherty) (  GFR ()Filtration Rate Glomerular) الترشيح الكبيبي

- نانجيوتونسي -وزيادة تنشيط الرينين GFR رابطة قصور الغدة الدرقية وفرط نشاط الغدة الدرقية مع

 Mariani  & al etBasu)  الارتباط بين أمراض الغدة الدرقية واختلال وظائف الكلى  لالدوسترونا

2012 .,al et  .)كلوي مزمن  فشل  مثل(CKD)  يتميز بانخفاض  والذي    الناجم عن قصور الغدة الدرقية
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تليف كلوي وفشل كلوي مع أمراض الغدة الدرقية   إلىيمكن أن يؤدي    والذي T3 مستويات هرمون

تم الإبلاغ عن أن قصور الغدة الدرقية يزيد من خطر الإصابة بمرض الكلى (  Li, 2015)  الشديدة

 ,Rhee)  الذين يعانون من اختلال وظيفي في الكلى  الأفراد الوفيات لدى    سبةفي ن  والزيادة  المزمن،

2016 .) 

وثيقاً مع  الدرقية    الغدة اضطرابات  ترتبط   ارتباطًا  والبروستاتا  الثدي     سرطان 

)2020 .,al etTran ( & )2020 .,al etYuan ) ،   تم الإبلاغ عن زيادة خطر الإصابة بسرطان

بالإضافة   الدرقية  الغدة  وسرطان  والمستقيم  لدى    إلىالقولون  السرطان  وفيات  معدل   الأفراد زيادة 

  حيث تم (  al etIzquierdo -Gomez,. 2020)المصابين بقصور الغدة الدرقية تحت الإكلينيكي  

خلل   على  المضاد    فيواضح  العثور  المناعي  للعلاج  بالاستجابة  للتنبؤ  الدرقية   PD-1 لـالغدة 

(Programmed Cell Death1)  المضادة الدرقية  الأجساممع  بالاشتراك 

(2020 .,al etBasak ). 

 الفيروسية  العدوى ❖

 على وجود فيروسات   دلت   COVID-19علم الأدوية وحركية التصفية الفيروسية لدى مرضى  

النوع  اللمفاوي التائي البشري من    و فيروسالمناعة البشرية    والفيروس نقص   ،مثل الفيروس  أخرى

1(HTLV-1)(Human T Lymphatic Virus 1)،  الألمانية يسبب   ،والحصبة    من الكثير  مما 

العلاقة بين اختلال وظائف  على    لوهذا ما يد هاشيموتو   اضطرابات الغدة الدرقية مثل مرض جريفز و

  (.  2020 .,al etFarina)  /  ( Hober, &Desailloud 2009).  يةالفيروسعدوى  الوالغدة الدرقية  

الهجوم الفيروسي    هاكان سبب  الدم والتيفي مصل    TSHو   T3انخفاض كبير في مستوى    حيث لوحظ

ال الدرقية  على  للغدة  الحويصلية  الغدةوخلايا  والنخامية  محور  السبب و  الدرقية  الرئيسي لضعف    هو 

الصماء  تؤثر على وظائف الغدد    والتي  COVID   (2016 .,al etJi )-19الغدة الدرقية لدى مرضى  

الغدة   المحتمل أيضامن  و(  Klecha, 2000)  ،المناعيالجهاز    وكذلكالعصبية   يرتبط سرطان  أن 

 (.  al etMostafaei &1983  .,al etSaito,. 2020) الدرقية بالعدوى الفيروسية 
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   القلبية لأمراضا ❖

 

 COV-SARS (2020 .,al etKhanchan .)-2الاضطرابات القلبية الناتجة عن فيروس  :(85شكل )ال

  ية والوعائية بالمساهمة في أمراض القلب  ،SARSوخاصة    ،الفيروسية  الأمراض تشتهر مسببات  

isease)Dardiovascular C)  وفشل القلب السريع  ، مثل التهاب عضلة القلب الحاد  ( etRadetti 

2002 .,al  ) ضربات انتظام  وعدم  الحادة  التاجي  الشريان   Kibirige& ) القلب   ومتلازمات 

2013 .,al etOrdooei )    الكرياتين  إنزيمالتركيز العالي من  ن  أ  أثبت حيث reatine)C(  -عضلة   في

والببتيد    ،(Cardiac Troponin)  والتروبونين القلبي  ،والهيموغلوبين العضلي  ، (CK-MB)القلب 

للدماغ(Natriuretic Peptide) الناتريوتريك   الدم  N-terminal (NT-proBNP) المؤيد  في 

فوق   زيادة في نبضات القلب   حدوث نوبة منكما لوحظ  الوريدي هي السمة المميزة لإصابة القلب  

، ويرجع ذلك في (Brugada Syndrome)البطيني في المرضى الذين يعانون من متلازمة بروغادا  

  إلى مما يؤدي    ،الدموية الدقيقة   الأوعيةأو تجلط    ،والتهاب عضلة القلب   ، تمزق اللويحات   إلىالغالب  

 ( 58)الشكل  .والالتهاب  ،نقص تروية عضلة القلب الناجم عن الفيروسات 

أن الخلية العضلية القلبية والخلية   و تبين   حدد تحليل النسخ النووي الفردي لقلب الإنسان البالغ

  القلب بشكل سليم ضرورية لعمل   والأرومة الليفية والخلية الشبيهة بالخلية العصبية (ECs)  البطانية

(2010 .,al etRomano .) 
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بسبب حيث   تحدث  التي  دوران   إلى SARS-COV-2 تؤدي الإصابة  حدوث اضطراب في 

 ACE2 التعبير عن مستقبلات   الناتج عنينتج عنه تضخم القلب    والذي  الدقيقة في عضلة القلب   الأوعية

المعبر عنه يسرع   RAAS. ACE2 عن طريق المكونات التنظيمية المضادة لـ MAS و Ang II و

  ، ACE2  للفيروس وتقليل تنظيم التعبير   يتم النسخ السريعين  أ الخلايا    إلى   SARS-COV-2وصول

 ( 59)الشكل   Ang II.انخفاض تدهور إلىمما يؤدي 

 

 COV-SARS (2020 .,al etKhanchan .)-2الاضطرابات الوعائية المرتبطة بفيروس  :(95شكل )ال

 Vesselوعاء دموي * Heartالقلب *

  Capillariesالشعيرات الدموية *

 Pericytes*خلايا حوطية  

 Cardiomyocyteخلية عضلية قلبية *

 Endothelial Cellsالخلايا البطانية *

 Injury to pericytes and endothelial cellsإصابة للخلايا الحوطية والخلايا البطانية *

 ECs ،Capillary ECs Dysfunctionاختلال وظيفي لشعيرات  *

الأوعية ودوران  القلب  لعضلة  الدقيقة  الدموية  الأوعية  من  كل   Microvascular*اضطراب 

myocardial microcirculation disorder 
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 الالتهاب الرئوي  ❖

 الحويصلية  السنخية الأنسجة الضامة كل من SARS-COV-2يصيب 

 (Alveolar Connective Tissue)  السنخية من النوع الثاني   ا والخلاي  (Alveolar Cells 

Type 2)    تحويل بمستقبلات  الارتباط  طريق  يدخل Angiotensin II  (ACE2عن  أن  قبل   .)

SARS-COV-2    السنبلة    المضيفة،الخلايا تنشيط بروتين  بواسطة  S1)   1يجب    Forene( مسبقاً 

(  RBDوالذي يعرض مجال ربط المستقبل )  محول،  (Pro-protein)سالف    بروتينوهو    المضيف،

ألفة ربط قوية لغشاء الخلية المضيفة    RBD. يحتوي  S1لـ   الفعال. بعد ربط    ACE2على  للدخول 

RBD   وACE2،    2فإن البروتياز الغشائي من النوع   (TMPRSS2  ينشط حدود )S1 / S2    ًبروتينيا

تغييرات هيكلية جذرية مع مزيد من الكشف عن    إلى الذي سيؤدي    S1 – S2  من خلال انقسام البروتين 

  المضيفة مما يسهل معالجة اندماج الخلية الفيروسية    S2( لـ  FP)  (Fusion Peptide)الانصهارببتيد  

(2020 .,al etAbassi  .) 

عن طريق    Sيتم التوسط في تنشيط البروتين    خلوي،دخول الفيروس للوسط داخل  مباشرة بعد  

الليزوزومي   الفورين  (Lysosomal Cathepsin)الكاتيبسين     (  (Foreignأو 

(2020 .,al etWan ( & )2020 .,al etSungnak   )2  -السارس  نسخ  يتم قمع-VOC   بواسطة

ينظم الفيروس   ،الخلية المضيفة  إلىبعد دخوله  (   al etSims,. 2005)مثبطات الفورين الاصطناعية  

مع مستقبله من النوع  الذي يتفاعل Angiotensin II  (Ang II .)والذي بدوره ينظم  ،ACE2تعبير 

. يعزز هذا κBوينظم التعبير الجيني للعديد من السيتوكينات الالتهابية عبر إشارات العامل النووي    ،1

البلاعم  أيضاالتفاعل   الالتهابية    إلىويؤدي     (Phagocytes)تنشيط  السيتوكينات  إنتاج 

(Inflammatory Cytokines)    التي قد تسبب متلازمة الضائقة التنفسية الحادة أو متلازمة تنشيط

تشق هذه   ،ADAM Metallopeptidase Domainمثل    ،Metalloproteasesالبلاعم. بعض  

ومستقبلات   للالتهابات  المؤيدة  يؤدي    ،ACE2السيتوكينات  للذوبان   إلىمما  قابلة  كأشكال    إطلاقها 

على السطح ويحتمل أن يؤدي   2  للانجيوتنسينالمحول    نزيمهذا في فقدان الوظيفة الوقائية للإ ويساهم

الأحادية   2.-VOC-SARS، ( al etReyfman,. 2019)مرض   تفاقم  إلى الخلايا  تنتج 

(Monocytes)    النواة والضامة في نظام البلعمة أحادي(Mononuclear Phagocytic System)  

وهي عملية   ،العديد من السيتوكينات والكيماويات المؤيدة للالتهابات  ،SARS-COV-2المصابة بـ  ،

والجهازية المحلية  الالتهابية  الاستجابات  لتحريض   Local and Systemic)حاسمة 

Inflammatory Responses) المعروفة باسم عواصف السيتوكين (Cytokine Storms .) 
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VIII. 2-  والالتهاب وفيروس التأكسدي الإجهادالعلاقة بين SARS–COV-2 

 

 (. Merad & Martin, 2020) التأكسدي  الإجهاد الفيروسي علىالتأثير : (60شكل )ال

والتي يمكن أن تؤدي   SARS-COV-2فيها  يتوسط    ن فهم العلاقة بين الآليات الجزيئية التيإ

  ACE2بـ    SARS-COV-2يؤدي ارتباط  حيث      التأكسدي  الإجهاد الالتهاب والتغيرات الأيضية و  إلى

 Ang2.كما اظهرت الأدلة أن    ACE2إلى دخول الفيروس للخلية و بالتالي يقلل من التوافر الحيوي لـ  

تنشيط  (NADPH)  ( Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) ينظم 

حيث يعد تنشيط أكسيد النتروجين أحد المساهمين الرئيسيين في   ( Nitrogen Oxide )(NOX)و

°-/فوق اكسيد الانيون  /2O2Hفوق اكسيد الهيدروجين  تكوين الجذور الحرة بما في ذلك )
2O  لذلك فإن )

لـ   البيولوجي  التوافر  في  بـ    ACE2الانخفاض  الارتباط  للـ    SARS-COV-2بعد    Ang2يسمح 

والحث على الإجهاد    NADPH OXYDASE( الذي يتوسط الاشارات لتنشيط AT1Rبالتفاعل مع ) 

 . COVID-19( والتي بدورها تساهم في شدة 70التأكسدي والتفاعلات الالتهابية )الشكل 

التعبير    COV-19في    ارئيسي  دوراالتأكسدي    الإجهاد يلعب   في  الافراط  خلال  من  وذلك 

العضوية    NADPH Oxydaseعن  في  الحرة  الجذور  مستوى  زيادة  في  يتسبب   والذي 

)2020 .,al etVioli )    يعمل تحفيز  xideOitrogen N   (NOXكما  على   )

المحلي والذي ينتج بدوره    الإجهاد   يالمنشطة للالتهاب وبالتالي يساهم ف   (Cytokines)السيتوكينات 

 al etWu,. ) الدموية و يتسبب في ضيق على مستواها   الأوعيةخللا وظيفيا على مستوى بطانة  

 مجرى الدم والذي يتوسط تفاعلات انتزاع الحديد من خلايا الحمراء وانتشاره في    كما يتسبب في(  2020

Fanton   وHaber     وذلك من خلال مهاجمة الحرة  الجذور  لمجموعات    SARS-COV-2لإنتاج 
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اطلاق ايونات الحديد الثلاثي الحرة من مجموعات  مما ينتج عنه  الهيموغلوبين في خلايا الدم الحمراء

مجرى الدم. قد يساهم اعتلال الهيموغلوبين وعسر التمثيل الغذائي بالحديد الناتج عن التأثير   إلىالهيم  

الميتوكوندرياالفير وتلف  الكبد  التهاب  ذلك  في  بما  سريرية  اعتلالات  في   al etZhou,. )   وسي 

2020 .) 

  جانب عدم التوازن الهرموني.   إلىالتأكسدي في العديد من الاضطرابات    الإجهاد يظهر تأثير  

تغيير مستوى    أثناء النشطة(ROS) العثور على المستوى المرتفع لأنواع الأكسجين التفاعلية  حيث تم

التأكسدي ويقلل من كفاءة مضادات الأكسدة    الإجهاد الهرمون في فرط نشاط الغدة الدرقية الذي يحفز  

 .  al et(Costilla,.  (Nrf2019)-(2 المرتبط بالعامل 2من خلال تنشيط العامل النووي  

مسببات   من  للعديد  المناعية  الاستجابة  طريق    وتتحفز  تتجدد   الأمراض إن  عن   الإجهاد بقوة 

الالتهابية   والعمليات  النووي (Lauridsen, 2019)  الفطريةالتأكسدي  العامل  تنشيط  خلال   من 

B)-B (NF-kappa  العدوى  أثناء   (2020 .,al etCaruso )    التأكسدي بسبب عدم    الإجهاد يحدث

  (ROS)التوازن بين المواد المؤكسدة ومضادات الأكسدة. عدم التناسب بين أنواع الأكسجين التفاعلية  

النيتريك الدهون    (Nitric Oxides)  وأكاسيد  ومضادا(Lipid Peroxidesوبيروكسيدات   ت ( 

الخارجية ومضادات Polyphenols, Vitamin E, Vitamin C, Carotenoids)  الأكسدة   )

( وكذلك تؤدي  Acid Urique, and Albumines and Glutathion  الأكسدة الداخلية )انخفاض 

   (Glutathion Peroxydase)و (Superoxide Dismutase) ات مضادات الأكسدة الداخليةإنزيم

 (. Chattopadhyay., 2007)  (Catalase) و

المناعة   أيضايظهر   نقص  فيروس  مثل  الأمد  طويلة  الفيروسية  العدوى  حالات  في 

يسبب   Epstein Bar (2013 .,al etRoy )  وفيروس ( 2018 .,al etHolley)  (VIH) البشرية

 (.  al etBeck,. 2000)  جهاز المناعة عنها تلفوالذي ينتج   الالتهابات الحادة

 Il-2 عن طريق صدمة السيتوكين مع إطلاق COVID-19 في مرضى ROS تم تقييم إنتاج

وزيادة   ،(Ntyonga, 2020)ب  فرط الالتها  إلىذلك مما يؤدي    إلىوما   TNF-α و Il-7 و Il-6 و

وهو ركيزة واحدة    (NADþH)مع انخفاض مستوى  ROS بتراكم الذي يترافقالتأكسدي و والإجهاد 

ميتوكوندريا  لل  السلسلة التنفسيةكناقل إلكترون حاسم في    ل( ويعم (Poly-ADP-riboseلبوليميراز

ـ  ب   ADPيعد تسجيل وإضافة وإزالة ارتباط ، Milisav et (Poljsak ,2016( والفسفرة التأكسدية

ibosylR أمرًا بالغ الأهمية في مواجهة الفيروس المضيف (2014 .,al etDaugherty ). 
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التعبير عن  NADþH تخليقSARS-COV-2يحرر    PARP والاستفادة منه ويحث على 

1)-Polymérase-Ribose-ADP–(Poly . (2020 .,al etHeer )   استجابةً    ،ذلك  إلىبالإضافة

أن  ،  SARS-COV-2لعدوى للشيخوخة تعمل   ROS لوحظ  تؤدي  مناعية فطرية سامة  كاستجابة 

وخلل    ،والضعف الرئوي  ،الخلوية والتي تستهدف كبار السن وينتج عنها أمراض مختلفة مثل الزهايمر

ن معظم  أتم التأكد    ( al etFranceschi,. 2018)  وغيرها  و داء السكري    ،والفشل الكلوي  ،القلب 

التأكسدي مرتبطة ارتباطًا وثيقًا باضطرابات متعددة تحت   الإجهاد المرتبطة الناتجة عن    الأمراض هذه  

 COVID  ( .,al etLiguori-19لـ  المصاحبة    الأمراض تأثير الغدة الدرقية التي يمكن أن ترتبط ب

2018). 
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IX.  فيتامينD  وCOVID-19 

التنفسي ) التهابات الجهاز  أيضًا  RTIيعد حدوث  على الانتشار السريع في فترة ( ينطبق هذا 

( الذي أصبح وباءً عالمي، حيث  COVID-19)   2019الشتاء حول العالم لمرض فيروس كورونا  

-COVIDلـ  ينتقل الفيروس بسهولة أكبر في درجات الحرارة المنخفضة. من أجل كبح الجائحة الحالية  

 فعال، لحالي حتى يتم تطوير علاج  قد يوقف الوضع ا  D3يعُتقد أن إعطاء كميات كافية من فيتامين    19

 والتطعيم. الكيميائية،والوقاية 

فيتامين قابل للذوبان في الدهون يلعب العديد من الأدوار في   و، هCalciferolأو    D  فيتامين

على صحة العظام والجهاز المناعي. يمكن توفيره إما    بفوائده الكبيرة  بشكل خاص  والمعروفالجسم.  

أو يتم تصنيعه في جسم  بشكل أساسي في الأسماك ومنتجات الألبان  حيث يتواجد   عن طريق الطعام

 التعرض لأشعة الشمس. أثناءالإنسان تحت تأثير الأشعة فوق البنفسجية 

د    فيتامين  نقص  الحادة  إلىيعُزى  التنفسية  الضائقة  ومتلازمة  الرئة  إصابة  خطر   زيادة 

(ARDS)    والتي تعد   ،خرىالأ   الأمراض القلبية الوعائية و  الأمراض مرض السكري و  إلىبالإضافة

الوقائي لفيتامين    للدور  ونظرا COVID-19 الرئيسية للمشكلة السريرية الشديدة لدى مرضى   سباب الأ

D  نانجيوتونسي  -من خلال تعديل نظام المناعة الفطري والتكيفي كذلك تثبيط نظام رينين  (RAS  ) فان  

فيتامين   لمرضى    Dمكملات  المناعي  الجهاز  تعزز  المرض   COVID-19قد  شدة  من    وتقلل 

(2020 .,al etBoulkrane  .) 

 المضاد للفيروسات والاستجابة المناعية الفطرية  D لفيتامينا نشاط ❖

الفيتامين   ( ينظم  Dفإن فيتامين )بالإضافة لذلك    ،وظيفته الثابتة في استتباب العظامب  Dيتميز 

يتضمن تعزيز المناعة المضادة  حيث    .وإصلاح الظهارةالمناعي  بما في ذلك دفاع    ،عمليات متعددة

والفيروسات  الذي له آليات مختلفة تتداخل مع الاستجابات المضادة للبكتيريا    ،Dللفيروسات بفيتامين  

وهي عملية بيولوجية أساسية تحافظ  ،(Campbell , 2012)  تعمل من خلال تعزيز الالتهام الذاتي

على التوازن الخلوي من خلال تغليف العضيات التالفة والبروتينات غير المطوية بواسطة الأغشية  

حزم التغليف الأوتوماتيكي للجسيمات الفيروسية للتحلل الليزوزومي وعرض المستضد وداخل الخلايا  

التكيفية المض المناعية  للفيروسات اللاحق وتفعيل الاستجابات  (   al etZdrenghea,. 2017)  ادة 

 للفيروسات. فإن الالتهام الذاتي يسهل إنشاء بيئة خلوية معادية  ،وبالتالي

التعبير عن الببتيدات المضادة  تحفيز    يتم الدمبالبروتين المرتبط بفيتامين د في    بمجرد الارتباط

( Autophagy Promotes) الالتهام الذاتيوتعزز    Beta Defensinو  Cathelicidinللميكروبات  
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وقمع    الخلايا  إلىتمنع دخول الفيروس  وبالتالي    TLRمن خلال تكوين البلعمة الذاتية من خلال تنشيط  

 عملية الاستنساخ. 

والغدد    ،Intracrine،  Paracrineالنشط في الدورة الدموية من خلال تأثيرات    Dيعمل فيتامين  

عدوى   في  التكيفية  المناعة  لتنظيم  أولاً SARS-COVالصماء  الخلايا    ،.  نضج   المتغضنةيمنع 

(Dendritic Cells)    .إنتاج السيتوكين    ثانيًا، ويزيد ويضعف عرض المستضد Cytokine)  بواسطة

أخيرًا  CD4 + Tخلايا   الليمفاوية.  الخلايا  السيتوكينات    ،ويعزز كفاءة  إفراز    ، Th17و   Th1يمنع 

 ( 16الشكل (.( al etLiu,. 2015) المرتبط به الأنسجة تدمير  إلىبالإضافة 

 فيتامين د هو هرمون متعدد القدرات حيث يلعب دورًا حاسمًا في تكاثر الخلايا المناعية وتعديلها

العديد من مسارات  ، مما يؤثر على  Dentritic Cellو  العدلات    ،Tو    Bمثل البلاعم، الخلايا الليمفاوية  

 المناعة التي تعزز الخصائص الوقائية للأغشية المخاطية في الجسم وتثبط الالتهاب المفرط.

فيتامين   المضادة    D3يمنع  السيتوكينات  من  ويزيد  للالتهابات  المؤيدة  السيتوكينات  إنتاج 

في الخلايا المصابة    α (TNF-α)النسخ الناجم عن عامل نخر الورم    لذلك يمنعللالتهابات بالإضافة  

الاستجابات المناعية  D3   كذلك يعدل الفيتامين(.  HIVبشكل كامن بفيروس نقص المناعة البشرية ) 

التي تؤدي إلى انخفاض في إنتاج عامل تحفيز مستعمرة   Th1طريق تثبيط وظيفة الخلية  التكيفية عن  

 . IFN-1،25- (OH) 2و  IL-2و   TNF-αالخلايا الضامة 

(.2020 .,al etBoulkrane  ) 



 والغدة الدرقية  SARS-COV-2فيروس   رابع الفصل ال

118 

 

 .COV-SARS (2015 .,al etLiu )- 2لـ العدوى الفيروسية خلال Dتأثير الفيتامين  :(16شكل )ال
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 الخاتمة 

ينتج قصور الغدة الدرقية عن عدم كفاية إفراز هرمونات الغدة الدرقية، بالمقابل يكون فرط  

نشاط الغدة ناتج عن الإفراط في إفراز هاته الهرمونات. يؤدي هذا الخلل في الإنتاج إلى إبطاء عملية  

 .التمثيل الغذائي الأساسية لخلايا الجسم ويزيد من معايير الإجهاد التأكسدي

من الناحية الفسيولوجية في إشارات الخلايا والتوازن   (ROS) تشارك أنواع الأكسجين التفاعلية

)بما في ذلك الأكسدة والاختزال(، وتعتبر تهديداً يتضح من قدرتها على تحطيم العديد من الجزيئات 

تؤدي بذلك و   العضوية التي تشكل ركائز سلامة الثدييات )البروتينات والدهون والأحماض النووية(.

الى  ظهور العديد من الأمراض على مستوى الغدة الدرقية المتمثلة في فرط نشاطها وكذلك قصورها،  

كما يمكن للإجهاد التأكسدي أن يؤدي إلى حدوث الأمراض الالتهابية وتطورها بسبب الاضطرابات 

مة بدقة و التي  تلعب دورا الجزيئية المختلفة يجب أن يواجهها الجسم كل يوم بآليات دفاع معقدة ومنظ

وقائيا متمثلا  في حماية الجسم من أنواع الأكسجين النشطة وأي نقص في هذه المضادات يؤدي إلى  

أضرار جسيمة تنعكس على جسم الإنسان، إذ نجد أن هناك سببان يفسران عدم التوازن بين العوامل  

الإجهاد التأكسدي، وإما يكون راجع إلى  المؤكسدة ومضادات الأكسدة وذلك يكون إما بسبب الزيادة في  

  .انخفاض في الفيتامينات المسؤولة عن تحييد الجذور الحرة

عضاء مختلفة من  أمن الفيروسات التي تستهدف    COVID-19ن فيروس  إ بالإضافة لكل هذا ف

بشكل كبير  نه يؤثر وأثبتت الدراسة أكما يزعم في البداية بل  الرئة فقطجسم الانسان فهو لا يؤثر على 

و  الدرقية  الغدة  يؤدي  على  مما  خلاياها  مستوى  على  تلف  في  إيسبب  اضطرابات  وإلى  افراز نتاج 

 . عضاء الجسمأهرموناتها المتحكمة في جميع وظائف 
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I.  الدرقية  الغدة الطبية واضطراباتالنباتات 

 عن طريق استعمال نباتات   الأمراض   بالغة منذ القدم فقد استعملت لمعالجة  أهميةللنباتات الطبية  

منها    أوبرية   العضو جزء  على  التاريخية    إذ المصاب.    ووضعها  المصادر  لنا  تاريخ طب أتنقل  ن 

سنة قبل الميلاد  3000السومارية قبل  زمن الحضارة  إلىفي وادي الرافدين قديم جدا يرجع  الأعشاب 

البابليون  و منالأوورثه  فضلا  شوريون  الهنود    بعدهم.  القدماء  الذين  وعن  بهذا   هتموااالصينيون 

 . الأعشاب سجلوا الكثير من الملاحظات العلاجية لمختلف والموضوع 

مرتفعة لها قدرة    أومنخفضة    بتراكيز  أكثر   كيميائية أورف النبات الطبي باحتوائه على مادة  عي

 به.   الإصابة أعراض التقليل من  أوفيزيولوجية على معالجة مرض معين 

لصنع مزيج يؤخذ في شكل مستخلص  الأساسيةن العقاقير المستخلصة من النباتات الطبية هي المواد إ

 يختلف تركيبها حسب المرض المراد علاجه.  التيومنقوع   أو مغلي

النباتات الطبية مادة اضافية مهمة في بعض منتجات الصناعات الغذائية لاسيما    أصبحت كذلك  

قيام  وانزيمات تساعد على الهضم  واحماض امينية مهمة  وفيتامينات  والتي تحتوي على مواد عطرية  

البي  الخصائص  من  العديد  تمتلك  حيث  بوظائفه.  للالتهاب  الجسم  كمضادات   وذلك   والأكسدةولوجية 

 بيولوجيا. لاحتوائها على مواد نشطة 

البحث   التداوي  وبتقدم  العطرية تزايد التطور في مجال  غذائية    استخدامها كمكملات   بالنباتات 

الدرقية  الغدة    اختلالات   أبرزهامن  والغدية    عن الاختلالات الناتجة    الأمراض من    للإلام للعديد مثبطات  و

على الرغم من  العضوية و التي ينجم عنها اضطرابات  و فرط نشاطها  أوعن نقص الهرمونات   الناتجة

الدوائي   الجانب  هذه  أ  لاا إ تواجد  علاج  في  كبير  سهم  العطرية  للنباتات     الاضطرابات. ن 

(1977 ahmed younes, et kerkji(. 

وعادة ما تكون  ،علاج مدى الحياة إلىتحتاج بعض اضطرابات الغدة الدرقية  ذلك،علاوة على 

تتبع العلاجات الدوائية   . دفعت هذه ( Lee, 2019 etKim) الانتكاسات المتكررة والآثار الجانبية 

المرضى   أ  إلىالعوائق  البديل  الطب  عن  لذلك  والبحث  وفقًا  أمراضهم.  لعلاج  اكتسبت   ،التكميلي 

العلاجات العشبية شعبية لإدارة اضطرابات الغدة الدرقية حيث يعُتقد أنها فعالة وآمنة وذات آثار جانبية  

لتنظيم  النباتية في جميع أنحاء العالم    نواع. يتم استهلاك العديد من الأ( 2017al etBharthi ,.)أقل  

 لها كمثبط  وودعم وظيفة الغدة كمصدر لليود أ ،هرمونات الغدة الدرقية

)2018 .,al etShokri  & 2016 .,al etGupta  & 2014 ,.Jameel etVerma  .) 

فوائد كبيرة    ،بالاشتراك مع الأدوية  وبمفردها أ  ،أظهرت الأدوية العشبية الصينية  ،في الوقت الحالي
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بالعقاقير   بالعلاج  مقارنة  الضارة  والآثار  الانتكاس  معدلات  وتقليل  الدرقية  الغدة  وظيفة  تحسين  في 

عن الاستخدام التقليدي    ( al etCunha Lima,. 2012(  ،(. بالمثلal et Zen ,.2007)وحدها  

للعديد من النباتات الطبية ذات الإمكانات الدوائية لعلاج مشاكل الغدة الدرقية في سلفادور باهيا )شمال 

وجود   عن  الدوائية  الدراسة  كشفت  البرازيل(.  ثلاثي    31شرق  نظائر  على  تحتوي  قد  مرشحًا 

هضات والعديد من المركبات القادرة بما في ذلك ناهضات ومنا   ،(T4( وثيروكسين ) T3يودوثيرونين )

الأدوية التقليدية والعشبية   إلىقد تشكل الدراسات المستندة    ،على تعديل مستقبلات الغدة الدرقية. لذلك

البديلة بالهرمونات  للعلاج  الطبيعية  الهرمونات  نظائر  لاكتشاف  قيمة  بديلة   Taïbi)  .استراتيجية 

2021 .,al etKhaled  .) 

 قصور الغدة الدرقية والنباتات الطبية  .1

A.  طحلب البحرالتأثير العلاجي لنبات 

 

 Fucusالـ طحالب 

 فهي تفيد   أكبرالعلاجية بصورة  ومن الاغدية البحرية ذات القيمة الغذائية    الطحالب البحريةتعد  

  معينة. تتواجد بأشكال متعددة لكل منها قيمة  كعلاج حيث 

تحت    أيضا  نبتة توجد   هيو Fucacéesعائلة   إلىالطحالب البنية ينتمي    من Fucus ـطحلب ال

كل   هوائية علىحويصلات    . يمتلكأقدام  4  إلى   طوله  البحر. يصلبلوط    أواسم عشب البحر النفطي  

  بالصخور. يتميز لدية جذر صغير يساعده على الالتصاق    لأوراقه.  الأوسط  جانبي العرقجانب من  

 (Silberfeld, 2012). مقبول.طعمه الغير و برائحته القوية 

خصوصا كميات  والمعادن  و  (Polyphenol)  فينول  السكريات البوليمن النباتات الحاوية على  

اليود. من  لاحتواء طحلب    مرتفعة  اليود    Fucusنظرا  من  كبيرة  كميات  الفعال    وه وعلى  العنصر 

ي  أ الضروري لتخليق هرمونات الغدة الدرقية حيث يعمل على تحفيز زيادة انتاج الهرمونات الدرقية  و

 تعديل الخلل الذي يعاني منه مرضى قصور الغدة الدرقية 
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Yarnell & Abascal, 2006)) . 

B.   القسط الهنديالتأثير العلاجي لنبات 

التي طالما تم استخدامها في العديد  وتعرف جذورها بالعود الهندي    الطبية الهندية  الأعشاب من  

 رائحته المحببة.  إلىالبني الفاتح بالإضافة  أوهذه النبتة بلونها الاصفر   الطبية. تتميزمن العلاجات 

الدرقية   الغدة  هرمونات  افراز  تعديل  على  الهندي  القسط  تنبيه  ويعمل  خلال  من  الغدة ذلك 

الحفاظ على توازنها  وحالة القصور الدرقي. حيث يعمل كمنظم لهرمونات الغدة الدرقية    تنشيطها فيو

  ابة الإصبالإضافة لذلك يستخدم كمعالج للحروق التي تصيب جلد الانسان بشكل كبير خاصة في حالة  و

 (.  al etChandra,. 2005) الغدة الدرقية. بقصور

 

 نبات القسط الهندي 

C.  التأثير العلاجي لنبات الاشواغاندا(Ashwagandha ) 

وهي عبارة عن شجيرة صغيرة   هي عشبة طبية تستخدم منذ القدم تحت اسم الجيسينغ الهندي .

راق لعلاج العديد  أو أوبها ازهار صفراء تتواجد في الهند وشمال افريقيا. وتستخدم على شكل بودرة  

 (. Aissa Bek, 1931) تستخدم كمضاد للقلق والاكتئاب  الأمراض من 

بشكل كبير لدى مرضى القصور الدرقي    T4و   TSHتقوم هذه النبتة بتحسين ورفع مستويات  

والذي   ،TSHتأثير    تحفيزخلال  من    المرض   أعراض التقليل من  ووبالتالي تنظيم افراز الغدة الدرقية  

بواسطة    T4  تخليق  زيادةإلى    بالإضافة.  TSH Receptorإنزيم الأدينيلات عند الارتباط بـ    أيضاينشط  

وبالتالي لا تكون هذه النبتة مفيدة لأمراض الافراط الدرقي مثل مرضى )  .لات الغدة الدرقيةحويص

.  على مواد كيميائية تعمل كمضادات للالتهابات وتسريع التئام الجروح   أيضاتحتوي هذه النبتة    جريفز(

(Yarnell & Abascal, 2006). 
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 نبات الاشواغاندا

D.  قصور الغدة الدرقية والإجهاد التأكسدي والتأثير العلاجي لنبات الزنجبيل على الالتهاب 

نوع نباتي من جنس الزنجبيل من الفصيلة الزنجبيلية، من نباتات المناطق الحارة. تستعمل   ووه 

النامية تحت التربة، والتي تحتوي على زيت طيار، لها رائحة نفاذة وطعم لاذع ولونها إما    جذاميره

 أبيض مصفر.  وسنجابي أ

الزنجبيل له أزهار صفراء ذات شفاه أرجوانية ولا يستخرج الزنجبيل إلا عندما تذبل أوراقه 

ين والصين وسريلانكا والمكسيك الرمحية. ولا يطحن إلا بعد تجفيفه. يكثر في بلاد الهند الشرقية الفليب 

الجمايكي بجام  أنواع يكا، وأفضل  ا وباكستان وجام يستعمل كبهار وكتوابل في تجهيز    يكا.االزنجبيل 

يضاف   المميز،  الطعم  ومنحها  الساخنة    أنواع  إلىالأطعمة  والمشروبات  والحلوى  المربيات  من 

يتدخل في امتصاص  ونة في الأرض  كالسحلب والقرفة. يستعمل من الزنجبيل جذوره وسيقانه المدف

  .ومشتقات المضادات الحيوية Aو  D و E و  K الحديد والفيتامينات التي تذوب في الدهون كفيتامين

 

 نبات الزنجبيل 

 تأثيره العلاجي 

من   الزنجبيل  الدرقية    أفضليعد  الغدة  قصور  لعلاج  الطبيعية  بالزنك  والعلاجات  لغناه  ذلك 

الذي له دور تخفيف شدة امراض   الجسم والمغنيزيوم   لتنظيم سوائل  معدن ضروريو  ه و  البوتاسيومو
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الجنجرول  مركبات  والمنغنيز  والنحاس  و  6استرخاء العضلات. الفيتامين ب    إلىبالإضافة    الغدة الدرقية

 الدرقية.بالتالي يخفف من شدة الالتهاب و الأكسدةالتي تلعب دور مضاد و

يزيد من الهرمونات المحفزة و يعمل الزنجبيل على مستوى الميتوكوندريا حيث ينشط الاستقلاب  

الدرقية   الهرمونات  النخامية  و لإنتاج  الغدة  تفرز من  فه  إلىبالإضافة    (TSH)التي  من    وذلك  يزيد 

الدرقية  وذلك لاحتوائه على عناصر تساد في عملية البناء الخلوي للغدة النخامية  والبناء  والتجديد الخلوي  

 (. Caldwell & Robert, 1998)  سليمبشكل 

 فرط الغدة الدرقيةو الطبية  النباتات .2

A.   التأثير العلاجي لنبات( بوغليويدBugleweed: A Thyrosuppressive ) 

فعالية    كثرالأ  من الأعشاب   الطبية وهي  الأعشاب إثارة للدهشة في مجال    كثرالنباتات الأأحد  

لنشاط   الدرقيةالمثبطة  الطب الأخرىالغدة  الوظيفة    الأعشاب تبرز    ،. في معظم مجالات  تدعم  التي 

  .الحال ببساطة مع الغدة الدرقية وتزيدها على أنها فعالة للغاية. هذا ليس ه والطبيعية أ

نهر ميسيسيبي   تتواجد شرقوأمريكا الشمالية    الأصليموطنها    (Bugleweedأعشاب البوق )

 ، العائلة لها نفس الوظيفة البيولوجية  هذه  أنواعن العديد من  أ  ( حيث (Lamiaceaeمن عائلة النعناع  

التي لها نفس النشاط.    Lamiaceaeوجود مجموعة مشتركة من المكونات الموجودة في    إلىمما يشير  

و  إلىاستناداً   البوق  عشب  مع  من   ،الأخرى  الأعشاب العمل  مشتقة  بسيطة  نباتية  أحماض  هي 

Hydroxycinnamic-Acid أحماض مثل   ،Aslithospermic و  ،Rosmarinic،  وCaffeic ،

 . Chlorogenic Acidsو

 

 Bugleweedنبات 

 بالإضافة   Diabètesو   ،والسعال  ،تم وصف هذا العشب بأنه علاج للنزيف في الأعضاء المختلفة

  أيضا فقد تم استخدام نبات البوقي  ،جميع الحالات التي يكون فيها تسارع ضربات القلب. ومع ذلك إلى

  TSHارتباط    خلال منع  الدرقية منولعلاج تضخم الغدة    ،الحادة والمزمنة  الأمراض لعلاج الأرق في  
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كذلك منع الأجسام المضادة المحفزة و،  T3  إلى  T4ومنع التحلل المحيطي لـ    ،بجريبات الغدة الدرقية

 (.Yarnell & Abascal, 2006) لمرض جريفز

B.  جرومويلالتأثير العلاجي لنبات (Gromwell) 

جداً    عشبانهما   مشابهة  تأثيرات  أقوى    -لهما  أنه  من  الرغم  عشبة  إلىعلى  من  ما   حد 

Bugleweed . 

Gromwell    هذه    أمريكا الأصلي  موطنها أوروبا.  عائلة    إلىتنتمي    الأعشاب الشمالية 

Boraginacea  حمض مشتقات  على  تحتوي  أنها  كما   .Hydroxycinnamic-Acid،    مثل

Lithospermic Acid،  تحتوي    ،والتي تشبه تلك التي تظهر في مثبطات الغدة اللمفاوية. ومع ذلك

مركبات    أيضا  الأعشاب هذه   غير   Pyrrolizidine Alka-loidsو  Naphthoquinoneعلى 

 الليمون.   والمشبعة التي تميزها عن عشب البوق أ

منع نقل اليود كذلك تو  ،بجريبات الغدة الدرقية  TSHمنع ارتباط  على    Gromwellتعمل عشبة  

 و يبد   ،ويمنع إفراز هرمونات الغدة الدرقية  ،T4ويقلل إزالة اليود المحيطي لـ    ،الغدة  ت حويصلا  إلى

التفاعلات من عشب البوق  أكثر منتج    Gromwellأن   يمكن أن   ،الليمون. ومع ذلك  وأ  فعالية لهذه 

  لذلك   والكلىالكبد    على مستوىهذه المركبات تلف شديد    تسببت حيث    خطورة  أكثر  Gromwellيكون  

لتجنب أي خطر من سمية    Gromwellلا يزال معظم الخبراء يحذرون من الاستخدام طويل الأمد  

Pyrrolizidinealkaloid . 

C. نبات الكتان التأثير العلاجي ل 

 

 Gromwellنبات 

ذ   إلىقائم، يصل ارتفاعه    نبات  المتر،  أزهاره زرقاء، وأوراقه رمحيه  وساق نحيلة    وحوالي 

عرف وزرع في مصر القديمة منذ عهد الفراعنة، وصنع منه قماش عرف بقماش الكتان الذي استخدم  

 .في التحنيط
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%  4% بروتينات و  22و  3% من الزيت به نسبة عالية من أوميجا    40أما بذوره فهي زيتية بها  

( الذي يفيد في تقليل الكولسترول. والزيت  3معادن. وزيت الكتان )الحار( به نسبة عالية من )أوميجا  

 . التخزينله رائحة مميزة تزيد مع 

من الألياف وأوميجا    أكثر%   97المضادة للسرطان و Lignans % من 98تحتوي على نسبة  

ما قبل الدورة والإقلال من الوزن ومرض السكر،    أعراض ، وهذه المواد تفيد في تقليل الكولسترول و3

وكذلك تعالج أمراض الكبد وذلك بأخذ ملعقة في الصباح كل يوم ولمدة شهر كامل. ويدخل زيت الكتان 

 .في صناعة الأقمشة وصناعة الأصباغ

استخدام  على  البعض  على    يشجع  ويحتوي  الغذائية،  الألياف  من  محتواه  بسبب  الكتان  بذور 

لتجنب   الطمث  انقطاع  بعد  ما  فترة  في  خاصة  للمرأة  جداً  مهم  طبيعي  نقص   أعراض أستروجين 

انسداد في   إلىالأستروجين بعد سن اليأس. لكن الإفراط في استهلاكه من دون سوائل يمكن أن يؤداي  

رة من بذور الكتان قد يضعف من فعالية بعض الأدوية بسبب كمياة  الأمعاء. إن استهلاك كميات كبي

الألياف الموجودة فيه كما يجب تناول بذور الكتان الناضجة فقط. من المهم جداً أن تستخدم بذور الكتان  

الها  باعتدال وعدم تناولها بإفراط نظراً لمفعولها المسهال الشديد، ومن المستحسن سحق البذور قبل استعم

  ا.لتأكسده ل وذلك تجناباً بقلي

تساهم بذور الكتان في علاج الغدة الدرقية حيث إنها تحوي على أحماض دهنية أساسية وأهمها  

بذو  (Omega 3)  3أوميغا   الدرقية. حيث تحتوي  الغدة  تفيد في علاج  الكتان على حمض والتي  ر 

له تأثيرات مضادة للالتهاب ويعمل على موازنة الاضطرابات    ذيال  (Linolenic Acid) اللينولينيك

التي لها دور في تنظيم   6- على المغنيسيوم وفيتامين ب   أيضا في هرمونات الغدة الدرقية وتحتوي بذور  

  .عمل الغدة الدرقية بالشكل الصحيح

الدرقية والتي تحتوي  ولكن من جهة أخرى، تعتبر بذور الكتان من المواد المسببة لتضخم الغدة  

السيلينيوم والزنك    ،تعمل على الارتباط بالمعادن والأملاح في الجسم ومنها اليود   ،على أملاح معينة

الضرورية لعمل الغدة الدرقية وإفراز الهرمونات اللازمة وفي حال الارتباط بهذه المعادن تقل قدرة 

 (. T4الثيروكسين ) زيادة جرعة  إلىالغدة الدرقية وقد يحتاج بعض الأشخاص 

المكملات الغذائية الغنية    وينصح بالاعتدال في تناول بذور الكتان وتناولها بعيداً عن الأطعمة أ

الثيروكسين تحت  بالأملاح والمعادن خاصة اليود والسيلينيوم والزنك، مع ضرورة الالتزام بجرعة 

 . (Linosse, 1753) إشراف الطبيب المختص ومتابعة إجراء تحاليل وظائف الغدة الدرقية
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D.  جوز الاسودالتأثير العلاجي لنبات 

على أشجار ضخمة تنتشر    والجوز ينم  أنواعنوع من    والجوز الأمريكي، ه   والجوز الأسود أ

ثمار الجوز الأسود عادة من الزهور    وسيوية. تنم في الولايات المتحدة الأمريكية وكندا وبعض الدول الآ

التي تظهر على شجرة الجوز الأسود، وغالبًا ما تتواجد ثمار الجوز على الشجرة في تجمعات تصطف  

جنب. من الممكن الاستفادة من الجوز الأسود واستخدامه بعدة طرق،   إلىثمار من الجوز جنباً    5- 4فيها  

 أوروبا. كما تخدامه في صناعة أطباق طعام مختلفة في  إذ إن للجوز الأسود لب صالح للأكل ويشيع اس

يدخل هذا الجوز في بعض وصفات الطب البديل وذلك نظرًا لاحتوائه على عناصر غذائية قد يكون  

لها عدة فوائد صحية محتملة، ومن الشائع استخدام الجوز الأسود في وصفات الطب الشعبي لأغراض  

 . ن ألم الأسنانمثل: مكافحة الحمى، علاج الكلى، تسكي

مادة ضرورية للجسم    ولعمل الغدة الدرقية وه  السيلينيوم المهميحتوي الجوز الاسود على عنصر  

عنصر طبيعي معدني من    وومضاد للأكسدة يتسبب نقصه في زيادة نسبة التعرض للسرطانات. وه

العناصر التي تتوزع على نطاق واسع في الطبيعة في معظم الصخور والتربة. السيلينيوم يلعب دوراً 

  و في عمل الغداة الدرقية وفي كل خلية تستخدم هرمون الغدة الدرقية، كما أنه قد يمنع مرض هاشيموت 

يح الدرقية. كما  للغدة  الجسم  فيها مهاجمة خلايا  يتم  اليود  والتي  الاسود على  الجوز  يعد  وتوي  الذي 

كمية    علىحيث تتوفر الثمرة الواحدة من الجوز  ،  معالجة اضطرابات الغدة الدرقية  فعالا في عنصرا  

يعتبر الجوز الاسود من مصادر السيلينيوم    السيلينيوم. كما رام من  غميكرو  91  إلى   61تتراوح من  

السيلينيوم  وجودة    كثرالأ الفرد  وفسها  نفاعلية من مكملات  اليومية من    على كامليحصل  احتياجاته 

 (.Linosse, 1753) يوميا حبات من الجوز 4 إلى  2ول من السيلينيوم فقط بتنا

 

 ودسالجوز الأ
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II.  الفلافونويدات 

الكبيرة، وهي مركبات منتشرة على    جزءًا من عائلة البوليفينولFlavonoïdes   تعتبر مركبات 

النباتية المملكة  في  واسع  عام   Flavonoïdes .نطاق  اكتشافها  تم  طرف  1936صبغات   من 

Hongrois Szent-Gyogy   15الليمون و هي مركبات بوليفينولية طبيعية تحتوي على    رقشوفي 

هي في  كربون  مركبات   كلهاذرة  جزيئي ضعيف.  وزن  ولها  حلقات.  ثلاث  على  موزعة   الأساسي 

Flavonoïdes  هي أصباغ قابلة للذوبان في الماء تلعب العديد من الأدوار في العمليات الحيوية للنباتات 

.(Cook & Samman, 1996 & Harborne & Williams, 2000 & Teutter, 2006) 

أهم المركبات عديدات الفينول وفي ظل اتساع دائرة البحث في مجال المنتجات الطبيعية   لكونها

الباحثين  بالغ الأهمية من قبل  ، فقد تم   (Cos et al.,1998)فقد أخذت المركبات الفلافينويدية حيزا 

ن النباتات، ويرجع الاهتمام بالفلافينويدات كونها مركبات ذات  ولوجي  بي   شاطاستخراجها طبيعيا من 

وصيدلاني فهو مضاد للبكتيريا، مضاد للفيروسات، مضاد للأكسدة ومضاد للسرطان، ويرجع نشاطها  

كما تلعب دورا وقائيا للنباتات اتجاه العديد  (Hong yao et al., 2009) هذا إلى تركيبها الكيميائي

  (Cook & Samman, 1996).من الفطريات والحشرات وكذا الأشعة فوق البنفسجية

 عريف الفلافونويدات ت .1

وهي المركبات الطبيعية التي تنتمي   (أصفر" في اللاتينية"،   Flavusمن) الفلافونويد   مصطلح

تتكون من حلقتين   (C6-C3-C6) ذرة كربون 15لديهم بنية أساسية من  Polyphenols¨  إلى عائلة

  (Bruneton, 1993). عطريتين متصلتين بدورة غير متجانسة مؤكسدة

نواة  مركبات  من  مشتقات  هي  تحمل   Phenyl Chromone 2أو   Flavone الفلافونويد 

 هي نفسها مشتق من نواة Flavane الحرة. نواة Glycosides أو Ethers أو Phenols وظائف

Flavane  الأساسية لذلك فإن مركبات الفلافونويد عبارة عن Polyphenols   معقد يتكون هيكله من

مركبات الفلافونويد  .(C الحلقة) ودورة غير متجانسة مؤكسدة (B و A حلقتينال) حلقتين عطريتين

حمض  استقلاب  تعديل  على  فإنArachidonic   قادرة  وبالتالي  الدموية،   Myricetin بالصفائح 

بتركيزات عالية نسبيًا، وعند    Leoxygenaseو  Cyclo-Oxygenase يعيقان عمل   Quercetinو

 .عبارة عن المثبط بشكل تفضيلي Lipoxygen نزيمالمنخفضة يكون إالتركيزات 

ويمكن تصنيفها وفقًا لطبيعة   Benzo-γpyrone اشتقاق جميع مركبات الفلافونويد من سلسلة  يتم

  Benzo-γ-pyrone البدائل المختلفة الموجودة في دورات الجزيء ودرجة تشبع الهيكل العظمي
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.المركبات التي تعرض الاستبدال 2قة بنزين على مستوى الموضع  حيث يحدث فيها الاستبدال في حل

 .Isoflavonoids هي3في الموضع 

 

 الهيكل الأساسي للفلافينويدات 

 

 .Phenyl benzo-γ-pyrone (Baydar, 2007)بنية 

الفلافونويد   مركبات  فئات:    إلىتنقسم    ، Flavones،Flavanols ،  Flavonolsعدة 

Isoflavones،   Flavanones وAnthocyanes ًتختلف الخصائص الكيميائية لهذه المركبات وفقا .

الهيدروكسيل  ،لفئتها لدرجة  وفقًا  أيضًا  بال  ،ولكن  ارتباطها  ودرجة   ،Méthoxylation  ـودرجة 

 C6-C3-C6.المشترك  المادة. الهيكلودرجة البلمرة حول Glycosylation ـ ارتباطها بال

(Williamson & Santos-Buelga, 2003 & Yao et al., 2004 & Geleijne & 

Hollman, 2008). 
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 .(Ghedira, 2005البنية الكيميائية لبعض أنواع الفلافينويدات )

 تواجد الفلافونويدات  .2

الراقية النباتات  مستوى  على  كبير  بشكل  الفلافونويدات  النباتات   ،تنتشر  عند  محدود  وبشكل 

فهي تتواجد    .)al et Huerta,. (2005  الدنيئة، وهي موزعة بشكل أكبر في الأجزاء الهوائية للنباتات 

على مستوى الأوراق حيث تتمركز ما بين الأدمة والطبقة الوسطى، والأزهار حيث تتمركزفي خلايا  

 .)al ete Muras., (2006 البشرة

من النباتات كالجذور، البذور، حبوب الطلع، أما   خرىكما يمكن تواجدها في بقية الأجزاء الأ

على مستوى الخلية فتتواجد في الفجوات على شكل مركبات ذات أساس سكري حيث وجود السكر في 

الجزيئة يعطي لها القدرة الشديدة على الذوبان في الماء، بينما تتمركز في السيتوبلازم على فلافونويدات 

تعتبر مركبات الفلافونويد مغذيات .   al et(Heim,. (2002 بيةفهي تذوب في المذيبات غير القط

 (. Hanifa, 2013)دقيقة مهمة لأن لها خصائص بيولوجية متنوعة 
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 تركيب الفلافونويدات  .3

مستوى   على  الفلافينويدات  من    Chloroplastesتتركب  الذي   Cinnamoyl Coaابتداء 

ومن   الأندوبلازمية  الشبكة  من  شكل     Malonatesيصدر  تحت  بعضها    ،Hétérosidesالمركب 

. هذه المركبات هي    ) al etReinhold.L., (1980ويتراكم في الفجوات    Chloroplastesيغادر  

تنتمي   الثانوية،  الميتابوليزم  الجزيئي    إلىنواتج  وزنها  لصغر  نظرا  الدقيقة  بالجزيئات  يعرف  ما 

  al et (Berrin Bozan.,  (2008وتراكمها في كميات ضعيفة 

 لفلافونويدات الخصائص الوقائية ل .4

 تبعا لتركيبها الكيميائي ولهذا أدوارها مختلفة فهي:  يختلف تأثير الفلافينويدات 

مضاد للحساسية، مضاد للالتهاب، مضاد للطفرات الجينية    (Antibacterie)مضادة للبكتيريا  

(Antimutagenique)  السرطاني للورم  مضاد  للفيروسات،  مضاد   ،(Antineoplastique)  

ونشاط مضا الأوعية،  توسيع  في  دورا  لها  للتخثر  للأومضاد  الجذور   كسدةد  إزالة  على  قادرة  فهي 

 .  (Arts & Hollman, 2005)الفوقية للبيدات  الأكسدةوجذور  الأكسدةالهيدروكسيلية، أنيون فوق 

تعمل على إخماد تكوين    ،القوية  كسدةخصائصها المضادة للأ  إلىبالإضافة    ،مركبات الفلافونويد 

ROS   التفاعلات سلسلة  في  المشاركة  المخلبية  والمعادن  الإنزيمات  من  العديد  يثبط  الذي 

 (Banafsheh & Sirous, 2016)..الجذرية

الفلافينويدات ومن خلال خاصيتها الفيتامينية تعمل على خفض نفاذية الأوعية الدموية وتزيد من  

وم الجذور الحرة وذلك باقتناصها أو هدم )شرايين، أوردة، شعيرات، أوعية لمفاوية( حيث تقامقاومتها  

هذه الجزيئات المضرة بالخلايا )زيادة الجذور الحرة تعتبر اليوم كأحد المسببات للسرطان(. وهي كذلك  

مضادة للتشنجات، تعمل    ،) al etMiddleton,. (1993 والحساسيةتلعب نشاطا مضادا للالتهابات  

على خفض نسبة الكولسترول وهي من مدرات البول، وأكثر من ذلك فهي تقاوم تلف ألياف الكولاجين  

 (. (Roulier, 2004  فتقلل من سرعة ظهور الشيخوخة

  للفلافونويدات الدور البيولجي .5

الامراض التي تسببها    ةتحتل مجالا واسعا في الاستعمال العلاجي لمواجه  أصبحت الفلافينويدات 

بفرط   المرتبطة  الامراض  بين  وما  الحرة  الالتهابات إنتاج الجذور    Ischaemia/Reperfusion  ها 

اكلينيكيه وعلاجيه في المعالجة من الإصابة    تأثيرات المتعلقة بالوسط الخ. واظهرت كذلك    والأضرار

الفلافينويدات   أهميةدراسات    ةكما اكدت عد (  Havsteen, 1983)  الفيروسية، داء السكري آلام الراس
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الفوقية للبيدات ولفرط   كسدةللأ  فعالةلنشاطها المضاد للجذور الحرة وبالتالي فهي تؤدي دور مثبطات  

عن الخلايا الالتهابية والمحدث للسمية الخلوية، والتلف الكروموزومي  الجذور الأكسجينية الناتج    إنتاج 

(Afanas'ev, 1995) . 

A . للفلافونويدات  الخصائص المؤيدة للأكسدة 

عن   مسؤولة  النشطة  الأكسدةالفلافونويد  الأكسجين  جذور  وتوليد  بيروكسيد    ،الذاتية  مثل 

تكوين جذور الهيدروكسيل عن طريق   إلىمما يؤدي  Fe)2+ (إلى Fe)3+ (الهيدروجين. وبالتالي تقليل

 . 2O2Hو  2Fe+ التفاعل بين

هي المصادر البيوكيميائية    في الجسم الحي التي يسببها تفاعل فنتون   نسجة الهجمات المؤكسدة للأ

الرئيسية لجذر الهيدروكسيل. هذا التفاعل يعتمد على وجود الحديد غير المرتبط بالبروتينات. هذا هو  

الجزيئات   كسدةالسبب في توضيح دور المعادن النشطة المختزلة وعوامل الاختزال مثل المحفزات لأ

  (Kumar & Pandey, 2013) في الجسم الحي ذات أهمية

تقللإ الفينولية  المركبات  المسؤولة عن   3Fe+ ن  تكوين جذور الهيدروكسيل   الأضرار وتحفز 

  .وقواعد الحمض النووي وتلف الحمض النووي المتنوع Deoxyribose ـالتأكسدية ل

(Erdman et al., 2007). 

من خلال تكوين هيكل من نوع البروبان ثنائي    كسدةللمركبات الفينولية ايضا نشاط مضاد للأ

الجزيء  الفينيل الذي يمكن ربط مجموعات الهيدروكسيل أو الأكسجين أو الميثيل أو السكر بنواة هذا  

(Malesev & Kunti, 2007 .) 

B.  خصائص مضادات الأكسدة 

الفلافونويدات   فوق    الأكسدةتثبط  لأنيون  اقتناصها  بواسطة  البدء  مرحلة  في  لليبيدات  الفوقية 

الأكسيد وجذر الهيدروكسيل حيث تعمل على إنهاء تفاعل السلسلة الجذرية بمنح ذرة هيدروجين لجذر 

Peroxyl ويتكون بذلك جذر فلافونوكسي حسب التفاعل التالي: (Bruneton, 2009) 

Flavonoide-OH + R°                                    Flavonoide-O° + RH 

Flavonoïde (O⁰)*  الجذر الفلافونوكسي 
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مجاميع   وتعتبر  الانتشار  سلسلة  نهاية  حتى  الحرة  الجذور  مع  التفاعل  يدير  الأخير  هذا 

للحلقة   ج  Bالهيدروكسيل  يتفاعل  حيث  المستقرة  الحرة  الجذور  اقتناص  في  نشاطا  ذر الأكثر 

 كما هو موضح في التفاعل التالي:  Quinoneالفلافونوكسي مع جذر آخر فتنتج بنية 

       R°            RH                      R°          RH 

Flavonoides                            Flavonosy                                     Quinone 

 (Middleton, 2000).تفاعل يوضح اقتناص الفلافونويدات للجذور الحرة 

.C والسرطان  الفلافونويدات 

دورا في تثبيط السرطان، حيث تعمل على تنظيم التكاثر الخلوي من خلال   تلعب الفلافينويدات 

 . (Johnson, 1999)االخلوي  يتثبيطها لطرق التنبيه الداخل

يمكن لهذه المركبات الفينولية )الفلافونويدات( أن تكون قادرة على تنشيط الميكانيزم الطبيعي  

رحلة الابتدائية للسرطان يمكنها أن تتوقف  الدفاعي المضاد للسرطان حيث أن الأطوار الأولى من الم

الكبدية   الخلايا  تبني  فمثلا  المسرطنة،  العوامل  اعتراض وهدم  المستهدفة على  الأنسجة  بقدرة  وذلك 

( التي بامكانها أن تؤكسد المواد المسرطنة  (I  Monooxygenasesإنزيمات تسمى إنزيمات المرحلة  

 II  (Gluccoronyl Transféraseتفاعل لإنزيمات المرحلة  نواتج تعتبر مادة     إلىالكارهة للماء  

Sulfotransférase)    أنواع قابلة للذوبان في الماء، تطرح بسهولة خارج الخلية )كما   إلىالتي تحولها

 . (Middleton, 2000) ةعلى مستوى المخاطية المعوي  IIو  Iيعمل كلا الانزيمين للمرحلة 

.D  لفلافونويدات أدوار أخرى ل 

للأ  إلى  بالإضافة مضاد  فكسدةنشاطا  التإ،  على  القدرة  للفلافينويدات  الانزيمات  أن  على  ثير 

في   الالتهابية    إنتاجالمتدخلة  يلعب أ  إذ المواد  حيث  والحساسية،  الربو  علاج  في  فاعليتها   ثبتت 

Quercetin    المفرزة للهيستامين، كما يؤثر  فعل مضاد للالتهاب وذلك بالحفاظ على ثبات غشاء الخلايا

  Leukotriene. 2004) .,al et.(Williams على بناء

تثبيط   دورا كبيرا في  الفلافينويدات كذلك  التي  LDL أكسدةتلعب  الحرة  الجذور  الناتجة عن 

الفينولية المعزولة من الخمر الأأ   أثبتت تصلب الشرايين، حيث    إلىتؤدي   حمر لها قدر  ن المركبات 

ات النحاس، إذ تختزل الفلافينويدات أيونالمحفزة ب LDL أكسدةعلى تثبيط   A-Tocophérol نكبر مأ

 . (Tiquwari, 2001) تشكيل الجذور الحرة
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 ر مذكرة التخرج لنيل شهادة الماست
 : تحت عنــوان

  COVID-19العلاقة بين هرمونات الغدة الدرقية والإجهاد التأكسدي والتهابات  
(SARS-COV-2) 

 و T3 الصماء لتنظيم الوسط الداخلي حيث تعتبر هرمونات الغدة الدرقيةتعتبر الغدة الدرقية من أهم الغدد    الملخص:
T4    ضرورية لنمو جميع الخلايا في الجسم واستقلابها ووظيفتها، تعتبر أمراض الغدة الدرقية أكثر شيوعًا عند البالغين

ر الغدة أكثر الحالات  والأطفال، بعضها يعطل الإنتاج الهرموني، بينما يؤثر البعض الآخر على وظيفتها ويعد قصو 
شيوعًا والذي يتم تعريفه من خلال عدم كفاية افراز الهرمونات الدرقية والذي يرتبط ارتباطا وثيقا بالإجهاد التأكسدي،  
والذي يُعرَّف بأنه آلية فسيولوجية مرضية ناتجة عن خلل عميق في التوازن بين الجذور الحرة وأنظمة الدفاع المضادة  

دي في كثير من الأحيان إلى تلف على مستوى الغدة وينتج عنه اضطرابات في وظائف العضوية  للأكسدة ، مما يؤ 
بالإضافة إلى تطور الحالة المرضية إلى التهاب على مستوى الغدة .تؤدي الالتهابات في غالب الأحيان إلى تلف في  

وبالتالي ينتج عنه فرط نشاط الغدة ويصاحبه  من الخلايا التالفة   T4و T3 الخلايا الجريبية مما يؤدي إلى إطلاق مفرط لـ
الجذر الحر   ينتج عنه  ارتفاع في نسبة الجذور الحرة في العضوية وذلك عن طريق امداد الخلايا بالأكسجين والذي 

  .للأنيون الفائق
ير  « في تفاعل معقد حيث يؤثر وبشكل كبSARS-COV-2تشترك الاستجابة الالتهابية والعدوى الفيروسية لفيروس »

انزيم   التأثير على  الدرقية ووظيفتها من خلال  الغدة  للالتحام    Angiotensine2على خلايا  كمفتاح  يستعمله  والذي 
بالأغشية الخلوية للغدة الدرقية والتكاثر الفيروسي على مستواها من خلال الية النسخ والترجمة للحمض النووي الفيروسي.  

فينتج خلل وظيفي يترجم بقصور أو فرط نشاط الغدة والذي يؤثر على كافة في نهاية المطاف تتعرض الغدة للاستنزاف 
 وظائف العضوية. 

-SARSالغدة الدرقية، الجذور الحرة، الإجهاد التأكسدي، الالتهاب، قصور الغدة، فرط نشاط الغدة،    الكلمات المفتاحية:
COV-2 ،T3،T4. 

1جامعة الإخوة منتوري قسنطينة   
 كلية علوم الطبيعة والحياة 

 علم السمومتخصص:                                                 قســـم: بيولوجيا الحيوان

 لجنة المناقشة
 1جامعة الإخوة منتوري قسنطينة               عالي التعليم  الأستاذ                      أمداح سعاداللجنة:    ةرئيس

 1جامعة الإخوة منتوري قسنطينة                 عاليالتعليم  الأستاذ               فاطمة  تهامي ال خليفي   : ةالمشرف
 2ة باتنجامعة                 B ةمحاضر  ة أستاذ                          نادية  الممتحن: دكدوك 

 1جامعة الإخوة منتوري قسنطينة               A ةمحاضر  ةأستاذ                        إيمان   الممتحن: حمادو

2021-2020: دفعة  
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