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 COVID-19  المتدخلة في داء السكري وعلاقتها بالإجهاد التأكسدي و ال البیو كیمیائیةالآلیات 



وتقدير شكر  

 

والذي  والدين العقل بنعمة علينا انعم الذي القدير العلي الله نشكر شيء كل وقبل أولا

  متابعة ومكننا من المتواضع العمل بهذا للقيام والشجاعة القوة أعطانا

 بنجاح. دراساتنا

 الفاضلة المشرفة الأستاذة إلى امتنانا وعظيم وتقديرنا شكرنا بخالص نتوجه ثم

 كان ان منذ البحث هذا على تعالى الله بعد الفضل لها التي“ فاطمة تهاميال خليفي“

عنوانا الموضوع  

 سديدة ونصائح توجيهات من لنا قدمته ما وعلى رسالة صار ان وفكرة إلى

 البحث فترة طيلة لنا ودعمها ومساندتها ورحابة صدرها ومستمرة، قيمّة وملاحظات

والتقدير والعرفان الشكر كل منا فلها  

 المناقشة لجنة في الموقرين الأساتذة إلى اليوم هذا في الجزيل بشكرنا نتقدم كما

خيرا عنا يثيبهم أن الكريم الله سائلين الرسالة، هذه مناقشة بقبول علينا لتفضلهم . 

  الأشخاص جميع نشكر أن أيضا نود أخيرا،

العمل هذا تحقيق في مباشر غير أو مباشر بشكل شاركوا الذين الأصدقاء  و 

 دراستنا مراحل خلال ومرافقتنا تكويننا في الفضل لهم لذينا لكل الأساتذةو والتقدير

- قسنطينة-    متنوري الاخوة والماستر بجامعة الليسانسفي   

 

  



 إهداء

 بحث أختم ذا أنا وها ومشقة تعب بعد نهايتها إلى الجامعية رحلتي وصلت قد ها

تخرجي بكل همة ونشاط وأمتن لكل من كان له الفضل في مسيرتي و ساعدني و لو 

باليسير     

 الى: المتواضع العمل هذا أهدي لذلك

الوجود وسر الحياة بسمة إلى والحنان الحب معنى إلى الحياة في هدية أحلى  

 دعائها كان من إلى الأمان، وسريان الاطمئنان بحر الأرض وجوه على إنسان وأنقى

 2"أمي"...  نجاحي سر

أنامله كلت من إلى حب قطرة ليسقيني فارغا الكأس جرع من الحياة في ملاكي إلى  

 إلى العلم طريق لي ليمهد دربي عن الأشواك حصد من إلى سعادة لحظة لنا ليقدم

 . "أبي"... الكبير القلب

 مقامي في كنت ما وأين تقواهما يوم كل في لي وجعل الله حفظهما أتقاهما ما كلمتان

رضاهما. أبغى  

 وتوأم روحي صديقي" شهاب" اخي ويساندونني الطريق لي يضيئون كانوا من إلى

 2" أوسم" حياتي بهجة الصغير أخي و "لولي" قلبي وحيدة و حبيبتي أختي و

 بالأخص الضياع وقت إيماني ودعموا الحاجة وقت ظهري ساندوا ومن أقربائي إلى

 ."خالاتي"

 بالكلمة ولو أحوج الأوقات وساندوني في برفقتهم سعدت من الأعزاء أصدقائي إلى

رانياو ريمو منذرولولي و شهاب الطيبة:  

العمل. هذا أهدي أحب من كل إلى  

 أصالة                                                   

 



 إهداء   

 الرحيم ناالرحم الله بسم

وأله  محمد والآخرين سيدنا الأولين سيد والصلاة والسلام علىالعالمين  والحمد لله رب

 .الدين يوم سننه الى وسار على بدعوته وصحبه ومن دعاه

 الى:بعد أهدي عملي المتواضع  أما

 يعل ضتافا التي الى قلبي، الى الناس أحب وحنانها الى وكستني بعطفها عينها في رعتني من

 الرحمان، عرش لتضرعها يهتز من الى اقدامها تحت الجنة جعلت من وبركاتها الى بدعواتها

 رأسي فوق وأبقاها تاجا الله حفظها لها قدمت مهما حقها أوفي أن أستطع لم التي الى

 الحبيبة2 أمي

 صحته أوفى من الى لأجلي، عمل من الى ،وسندا عونا دائما وكان لي تربيتي أحسن من الى

 .العزيز والدي عمره في الله أطال نجاحي، سبيل وجهده في

 يونس و مريم و إكرام و هدى و ياسمين: إخوتي الى

 خير كل الله جزاه بعيد او قريب من العون يد لي قدم من كل الى

 ئيوزملا اصدقائي كل الى

 مذكرتي ولم تسعهم ذاكرتي في هم من كل الى

 هذا. عملي أهدي

 

 سارة                                                                            

 

 



 إهداء

 الله من بفضل بثبات أتخطاها أن حاولت ذلك ومع العوائق من بكثير البحث قاطرة مرت

 الى المتواضع عملي أهدي اليوم أنا وها

 يإسعاد سبيل في جهدا تدخر ولم أجلي، من ضحت فلقد لا ولم نفسي على أفضلها من

 .الحبيبة أمي الدوام على

 لوجها صاحب نسلكه مسلك كل في أذهاننا على يسيطر من ويبقى الحياة دروب في نسير

 .العزيز والدي حياته طيلة يعل يبخل فلم الحسنة، والأفعال الطيب

 كثيرة أصعدة في يملكون ما بكل وساعدوني بجواري وقفوا من وجميع أصدقائي إلى

 بالمعلومات ومدي مساندتي في الأكبر الدور لهم كان ممن أساتذتي أنسى أن ينبغي ولا

 القيمة

 ويرزقكم أعماركم في يطيل أن وجل عز المولى داعية تخرجي بحث لكم أهدي

 .بالخيرات

 

 

 شيماء                                                          

 



 

 
  

                          

ص                             
لخ 
الم

 

 



 الملخــــــــــــــــــــص
 

 الملخص

 الذي رةالخطي المزمنة الامراض ويعتبر من العالم سكان من كبيرة نسبة يصيب شائع مرض هو السكري

تكمن  امرور السنين. ان خطورة المرض  ويعتبر واااا االميا اسبب سعت  الت  تتااقمقاتلا ما يكون غالبا

سبة و سبب  ارتااع ن اساسا ف  المضاااات الت  تظهر تدريجيا اعد ادد من السنوات من تطور هذا المرض

السكر ف  الدم ،يعرف الاجهاد التأكسدي الى ان  خلل ف  التوازن اين الجذور الحرة و الانظمة المضادة 

هذا نتيجة  , تشير الى ان داا السكري يترافق مع الاجهاد التأكسديةحيث ان هناك ادلة كثيرة  , للأكسدة

لتركيزات االية من الجلوكوز حيث تتدخل العديد من الاليات اما فيذلك الاكسدة التلقائية للجلوكوز و مسار 

والمنتجات Protein kinase C و مسار البروتين كيناز  Hexosamineو مسار  Polyol) (البوليوول

. يؤدي الاجهاد التأكسدي ف  مرض السكري الى تغيير الجزيئات البيولوجية AGEالنهائية للجلكزة المتقدمة 

زيادة  وو استقلاب أكسيد النيتريك المتغير  الكبيرة مما يؤدي الى حدوث تغيرات ف  نشاط اوامل النسخ

هم ف  مضاااات الاواية الدموية ف  (.من العوامل الت  تساHDLو LDLاكسدة البروتينات الدهنية )

مرض السكري و هو السبب ف  نقص افراز الانسولين من قبل خلايا جزر لانجر هانس مما يؤدي الى تااقم 

المتسببة  AGEsو تشكيل منتجات البروتين المتقدمة  2حالة مقاومة الانسولين ف  مرض السكري نوع 

و االتال   , لكلية و شبكة العين و ااتلال الجهاز العصب اشدة ف  مضاااات الاواية الدموية و ااتلال ا

 فان الاجهاد التأكسدي ل  دور كبير ف  مضاااات مرض السكري.

 الرااية الى وصولنا وغيرت طريقة العالم الدان كل الى COVID-19 كورونا فيروس جائحة أثرت لقد  

حيث  السكري لمرضى خاصا تحديا SARS-CoV-2 كورونا فيروس لمرض الحال  الوااا يمثل الصحية،

 الوفاة نسبة تضااات كما الخطورة شديدة تعقيدات الى COVID-19 ب السكري مرضى ادوى تؤدي

ين الامراض المصاحبة انتشارا ا أكثر أحدتم تحديد مرض السكري اسراة اااتباره  .المعقدة آليات  اسبب

د للعدي واامل تنبؤي، نظراتم تحديده كعامل مرتبط اأشكال حادة  كما COVID-19 المرضى المصااين ب

تأثير الامراض المصاحبة امرض السكري و  COVID-19من الدراسات حول العلاقة اين السكري و 

الى خطر الإصااة االسكري و تعزيز COVID-19 تأثير السيطرة الى نسبة السكر ف  الدم و تأثير ال

امضاااات حادة مرتبطة اارط نسبة السكر ف  الدم الت  تزيد احد ذاتها من العدوى الاائقة الت  تؤدي 

العدوى. من المهم نصح المرضى االحصول الى معدات كافية ف  المنزل ولإجراا قياسات ذاتية منتظمة 

أيضا مع فيروس الجائحة الجديدة  ل  صلةالدم. كما تم اثبات ان الاجهاد التأكسدي لنسبة السكر ف  

COVID-19  لدى مرضى  التأكسدياينما تزيد مستويات الاجهادCOVID-19  حيث ان مضادات

 وقائ  للمرض. ولها تأثيرالاكسدة تسااد ف  تعاف  المرضى 
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 المفتاحية الكلمات

الجذور  ،كورونا فيروس التأكسدي، الاجهاد الأكسدة، مرض السكري، ارتااع نسبة السكر ف  الدم، مضادات

 مقاومة الانسولين.AGEs   , COVID-19 ,منتجات   ,الحرة

 

Abstract 

 
   Diabetes is a common disease that affects a large proportion of the world's 

population and is considered a serious chronic disease that is often fatal and is 

considered a global epidemic due to its severity, which is exacerbated by the 

passage of years. The seriousness of the disease mainly lies in the complications 

that appear gradually after a number of years from the development of this disease 

and are caused by high blood sugar. Oxidative stress is defined as an imbalance 

between free radicals and antioxidant systems, as there is much evidence 

indicating that Diabetes mellitus is associated with oxidative stress, This is a result 

of high glucose concentrations where several mechanisms are involved, including 

the auto-oxidation of glucose, the polyol pathway, the hexosamine pathway, the 

protein kinase C pathway, and products Final Advance Percussion AGE. 

Oxidative stress in diabetes leads to alteration of biological macromolecules, 

resulting in alterations in the activity of transcription factors, altered nitric oxide 

metabolism, and increased oxidation of lipoproteins (LDL and HDL). Decreased 

insulin secretion by islet cells of Langerhans, which leads to exacerbation of the 

state of insulin resistance in type 2 diabetes and formation of advanced protein 

products (AGEs) that severely cause vascular complications, nephropathy, retinal 

ophthalmopathy and neuropathies, and therefore oxidative stress has A significant 

role in the complications of diabetes. 

  The COVID-19 pandemic has affected every country in the world and changed 

the way we access health care. The current epidemic of SARS-CoV-2 presents a 

special challenge for diabetics. Infection of patients with diabetes with COVID-

19 leads to severe complications, and the proportion of patients with diabetes 
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has doubled. Death due to its complex mechanisms. Diabetes has been quickly 

identified as one of the most prevalent comorbidities among patients with 

COVID-19 and has been identified as a factor associated with severe forms and 

as a prognostic factor. In view of the many studies on the relationship between 

diabetes and COVID-19, the impact of diabetes-related diseases, the impact of 

glycemic control, the impact of COVID-19 on diabetes risk, and the promotion 

of superinfection that leads to severe complications associated with 

hyperglycemia that by itself, it increases infection. It is important to advise 

patients to have adequate equipment at home and to take regular self-

measurements of blood glucose. It has also been proven that oxidative stress is 

also associated with the new pandemic virus COVID-19, while levels of 

oxidative stress increase in COVID-19 patients as antioxidants aid in the 

recovery of patients and have a protective effect on the disease. 

 

Key words  

Diabetes, Hyperglycemia, Oxidative stress, Antioxidants, radical libre, Covid-19, 

Products AGEs, insulin resistance. 
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Résumé  

   Le diabète est une maladie courante qui touche une grande partie de la 

population mondiale et elle est considérée comme une maladie chronique grave 

souvent mortelle et elle est considérée comme une épidémie mondiale en raison 

de sa gravité, qui est exacerbée par le passage des années. La gravité de la maladie 

réside principalement dans les complications qui apparaissent progressivement 

après plusieurs années à partir du développement de cette maladie et sont causées 

par une glycémie élevée. Le stress oxydatif est défini comme un déséquilibre entre 

les radicaux libres et les systèmes antioxydants, car il existe de nombreuses 

preuves indiquant que le diabète sucré est associé au stress oxydatif. Ceci est le 

résultat de concentrations élevées de glucose où plusieurs mécanismes sont 

impliqués, y compris l'auto-oxydation du glucose. , la voie des polyols, la voie 

des hexosamines, la voie de la protéine kinase C et les produits Final Advance 

Percussion AGE. Le stress oxydatif dans le diabète entraîne une altération des 

macromolécules biologiques, entraînant des altérations de l'activité des facteurs 

de transcription, une altération du métabolisme de l'oxyde nitrique et une 

oxydation accrue des lipoprotéines (LDL et HDL). La diminution de la sécrétion 

d'insuline par les cellules des îlots de Langerhans, qui conduit à l'exacerbation de 

l'état d'insulino-résistance dans le diabète de type 2 et à la formation de produits 

protéiques avancés (AGE) qui provoquent sévèrement des complications 

vasculaires, des néphropathies, des ophtalmopathies rétiniennes et des 

neuropathies, et donc le stress oxydatif a Un rôle important dans les complications 

du diabète. 

  La pandémie de COVID-19 a touché tous les pays du monde et a changé la façon 

dont nous accédons aux soins de santé. L'épidémie actuelle de SRAS-CoV-2 

présente un défi particulier pour les diabétiques. L'infection de patients 

diabétiques par le COVID-19 entraîne de graves complications et la proportion de 

patients diabétiques a doublé. La mort due à ses mécanismes complexes.  
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Le diabète a été rapidement identifié comme l'une des comorbidités les plus 

prévalentes chez les patients atteints de COVID-19 et a été identifié comme 

facteur associé aux formes sévères et comme facteur pronostique. Au vu des 

nombreuses études sur la relation entre le diabète et le COVID-19, l'impact des 

maladies liées au diabète, l'impact du contrôle glycémique, l'impact du COVID-

19 sur le risque de diabète, et la promotion de la sur infection qui entraîne des 

complications graves associée à l'hyperglycémie qui, à elle seule, augmente 

l'infection. Il est important de conseiller aux patients d'avoir un équipement 

adéquat à la maison et de faire des auto-mesures régulières de la glycémie. 

Il a également été prouvé que le stress oxydatif est également associé au 

nouveau virus pandémique COVID-19, tandis que les niveaux de stress oxydatif 

augmentent chez les patients COVID-19 car les antioxydants aident à la 

récupération des patients et ont un effet protecteur sur la maladie. 

 

Mots clés  

Le Diabète, Hyperglycémie, le Stress oxydatif, les Antioxydants, les radicaux 

libres , Covid-19, Produits AGEs,l’insulinorésistant. 
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 قائمـــــــــــة المختصــــــــــــــــــرات
 

 قائمـــــــــــــــــة المختصــــــــــرات

OMS: organisation mondiale de la santé 

DID: Diabetes insulinodependant 

DNID: Diabetes No insulinodependant 

HLA: Humain leucocytes Antigen 

GAD: Gulatamate Acid Déscarboxylase 

DRB: Diverses reactivities B 

TG: Triglyceride 

G6P: Glucose 6 phosphate 

Glut 2: Glucose transporter 2 

Glut 4: Glucose transporter 4 

ACOA : Acetyle Coenzyme A 

PEPCk-c:Pyruvate-phospho-enolpyruvate carboxykinase cytosolic 

SREBP: Sterol regulatory element-binding protein 1 

VLDL: Very Low Density Lipoprotein 

HDL: High Density Lipoprotein 

BNC: Billirubin No Conjugate 

GLP_1: Glucagon Like peptide_1 

GIP : Glucose-dependant insulinotrope peptide 

Lp : Lipoproteine 

IA2 :  Anticorps anti-tyrosine phosphatase 

PC1/3: pro hormone convertase 1/3 



 قائمـــــــــــة المختصــــــــــــــــــرات
 

PC2: pro hormone convertase 2 

DP: Degree of polymerization  

1O2: Singlet Oxygen  

HNE- 4:  4-Hydroxynonenal  

AP: Apurinic site  

BER: Base excision repair  

CAT: Catalase  

GPx : Glutathione peroxidase  

H2O2: Hydrogen Peroxide 

MDA: Aldehydes malondialdehyde   

Mn-SOD : Manganese superoxide dismutase 

NOS:   Nitric oxide synthases  

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

O2 • - :  Superoxide Anion Radical 

.OH: Hydroxyl radical  

Q10: Ubiquinone 

 ROS: Reactive oxygen species  

RNS : Reactive nitrogen species 

SOD: Superoxide dismutase  

AGEs: Advanced Glycation End Products 

AR: Aldose Reductase 

AP-1: Activator protein-1 
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ADP: Adenosine diphosphate  

DAG: Diacylglycerol  

DHA-3-P: Dihydroxyacetone-3-Phosphate  

ECM: Extracellular matrix  

FFA: Free Fatty Acids  

GFAT: Glutamine Fructose-6-Phosphate Amidotransferase  

ICAM-1: InterCellular Adhesion Molecule  

IKK: The IκB kinase  

JNK: c-Jun N-terminal kinase  

MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase  

NF-KB: Nuclear Factor-kappa B  

NO: Endothelium  

PKC: Protein Kinase C  

P21: Cyclin-dependent kinase inhibitor 1  

RAGE: Receptor for Advanced Glycation End Products  

RNAm : Messenger Ribonucleic Acid  

SDH: Sorbitol Dehydrogenase  

TGF -α : Transforming growth factor alpha  

TGF-β1 : Transforming growth factor beta  

MERS-CoV : Middle East Respiratory syndrome Coronavirus  

SARS-CoV : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus  

ACE2: Angiotensin Converting Enzyme 2 
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DPP4: Dipeptidyl Peptidase 4 

PEDV: Porcire Enteric Diarrhea Virus 

Protein S : Protein Spike  

Protein M : Protein Membrane  

Protein N : Protein Nucleocaspid  

NTD : N-Terminal Domain  

RBM: Receptor Binding Motif  

RBD: Receptor Binding Domain 

TMPRSS2: Transmembrane Serine Protease 2 

FP: Fusion Peptide 

CH: Central Helix  

CD: Connecting Domain  

HR: Heptad Repeat  

TM: Transmembrane Domain 

CT: Cytoplasmic Tail  

RAS: Renin Angiotensin System  

Ang : Angiotensin  

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome 

RAAS: Renin Angiotensin Aldosteron System 
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 مقدمــــــــــة 

مطرد على مدى العشرين عاما  ووقوعه بشكلالسكري هو مشكلة صحية عامة عالمية، زاد انتشاره  داء     

مليون وارتفع  019ب  0891قدر عدد المصابين في سنة  SMOمنظمة الصحة العالمية فحسب الماضية 

  4121مريضا في سنة  224 زيادة الاصابة الىستمر وت .4102مليون في سنة  244العدد الى 

.(Lecompte,2012)  نسبة  ارتفاعداء السكري هو مجموعة من الاضطرابات الايضية التي تتميز ب

في الدم بسبب القصور الكامل او النسبي في افراز الانسولين و كذلك اضطرابات في استقلاب  السكر

تختلف مشاكل داء السكري من فرد لآخر و يتم تحديدها من خلال  اذ الكربوهيدرات و الدهون و البروتينات

الاعمار مليون نسمة من مختلف  081لمي يكون تأثير حوالي االنظام الغذائي الصحي على الصعيد الع

السكري مضاعفات كما ان لداء احد ابرز اسباب الضعف و الوفاة في العالم،  يعتبرلداء و مصابة بهذا ا

التي ممكن أن تؤثر على العينين ) اعتلال شبكية( و  للأعضاءالدقيقة و اختلال وظيفي الاوعية الدموية 

 الكلى ) اعتلال الكلية( و احتشاء عضلة القلب و كذلك الجهاز العصبي ) اعتلال الاعصاب(

.(Shahana,2020) 

 ها:نالسكري الى نوعين من بي وبالتالي يصنف داء داء السكريتختلف الفسيولوجية المرضية لل

الامراض المزمنة التي تتميز بتدمير الخلايا بيتا لجزر  وهو منالمعتمد على الانسولين  0داء السكري نوع 

ا ملانجرهانس في البنكرياس من خلال عملية المناعة الذاتية مما يؤدي الى عدم قدرة البنكرياس على انتاج 

يظهر بعد حدوث خلل في افراز الذي الغير معتمد على الانسولين  4نوع  وداء السكري من الانسولين يكفي

 .(Baalbaki,2012) الانسولين وبالتالي مقاومةالانسولين 

على غرار العديد من الحالات الصحية الاخرى مثل: السرطان و الاضطرابات التنكسية العصبية، تم     

لسكري، حيث اظهرت العديد من الدراسات أن ربط الاجهاد التأكسدي على نطاق واسع بحدوث داء ا

لى هذا و ع في تطور مرض السكري و المضاعفات المرتبطة به اأساسي ايعتبر عنصرالاجهاد التأكسدي 

في الفسيولوجية المرضية لداء السكري  ارئيسيعنصرا أن الاجهاد التأكسدي  eelnwoBBاقترح  الاساس 

يحدث الاجهاد التأكسدي عندما يكون هناك خلل في توازن الاكسدة و الاختزال في الخلية  اذو مضاعفاته 

حمض النووي و البروتينات و الدهون ثبت ان المما  يتسبب في تلف الاغشية و الجزيئات الحيوية مثل: 

عمل  والاجهاد التأكسدي يضر بأليتين رئيسيتين للفشل أثناء مرض السكري و هما إفراز الانسولين 

لى دور تشير الادلة التجريبية ا والانسولين بحيث يؤدي الى تفاقم حالة المرض و المضاعفات المرتبطة به 

 و الناجم عن تفاعلات المناعة الذاتية  aBebفي ضعف وظيفة خلايا   (SSO)النشطة انواع الاكسجينية 

السكر في الدم نسبة ايضا ان ارتفاع ، لوحظ  0السيتوكينات و البروتينات النهائية في مرض السكري نوع 
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( و قمع انظمة الدفاع المضادة oB wlel (يعزز الاجهاد التأكسدي من خلال توليد الجذور الحرة من جديد

للاكسدة، في حالات فرط السكر في الدم المزمنة يستمر انتاج انواع الاكسجينية التفاعلية و بالتالي قمع 

 انسجة الخلايا مما يؤدي دات الأكسدة الغير انزيمية بشدة في مختلفالانزيمات المضادة للأكسدة و مضا

خلايا  كامتلاالى تفاقم الاجهاد التأكسدي. اكدت العديد من الدراسات العلمية أن مرضى السكري يميلون الى 

ي لتتنظيم العديد من المسارات الجزيئية ا يتموبالتالي  أكثر من الاشخاص الاصحاء وبيئات عضويةمؤكسدة 

 .(Igodaro,2018)تشارك في تحريض الاجهاد التأكسدي في مرض السكري 

 severe acute المرض الفيروسي شديد العدوى الناجم عن 4108كان لمرض فيروس كورونا لقد      

respiratory syndrome ( بشريةعلى التركيبة ال اكارثي اتأثير) الوخيممتلازمة الالتهاب التنفسي الحاد 

 التي 4141ملايين شخص في جميع أنحاء العالم اعتبارًا من مارس  2مما أدى إلى وفاة أكثر من  العالم،في 

. بعد الإبلاغ عن الحالات الأولى 0809ظهرت كأكثر أزمة صحية عالمية منذ عصر جائحة الإنفلونزا عام 

سمبر أواخر دي بالصين فيهوبي  ووهان مقاطعةالجهاز التنفسي في  يصيبلهذا المرض الفيروسي الذي 

جائحة  عن الإعلان تمفقد قصيرة بسرعة في جميع أنحاء العالم في فترة زمنية  انتشرت العدوى اذ 4108

وطغت العديد من البلدان في جميع أنحاء العالم  COVID-19اجتاح  حيث. 4141مارس  00في ة عالمي

 . )alet  Cascella ,.2022(الصحيةالعديد من أنظمة الرعاية  على

    4108لدى مرضى فيروس كورونا  للنتائج السريريةيعُد مرض السكري أحد عوامل الخطر المعروفة      

(COVID-19 ) أن العلاقة بينهما ثنائية الاتجاه حيث أثرت جائحة ذلك يبدوومع COVID-19  المستمرة

ه يمكن تصنيف نتائج هذف  في الدم لدى مرضى السكري eoocllB بشكل كبير على التحكم في نسبة

التأثيرات إلى تأثيرات مباشرة )تلك المتعلقة مباشرة بالعدوى الفيروسية( وتأثيرات غير مباشرة )تلك المتعلقة 

الدم أو استخدام العلاجات المقترحة للعدوى التي تؤثر أيضًا توازن  eoocllBبتأثير الجائحة على إدارة 

eoocllB)  كتأثير مباشر أدت عدوىCOVID-19  إلى تغييرات مذهلة في التمثيل الغذائي للمرضى مع

 Inflammatory mediators و seelkowBlزيادة إطلاق  مما يعزز ارتفاع كبير في نسبة السكر في الدم

  ترشيحبالإضافة إلى ذلك  فقد تم  مما أدى إلى زيادة مقاومة الأنسولين وارتفاع السكر في الدم المرتبط به

COVID-19 في تطوير داء السكري الحاد لدى بعض المرضى من خلال استهداف  متورط كعامل

 مما يؤدي إلى إصابة البنكرياس البنكرياسيةجزر الالموجودة في  2sC4مستقبلات 

(Nasser et al.,2021). 
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 COVID-19 ومرض فيروسعلى داء السكري  التأكسديالاجهاد  تأثيرهدف من هذه الرسالة تبيان ال

مضادات الاكسدة على مكافحة المرض  ومدى تأثير COVID-19السكري مع مرض فيروس  وعلاقة داء

 الى:في هذه الدراسة  ولهذا تطرقنا

  وانواعه.داء السكري 

  ومضادات الاكسدة التأكسديالاجهاد. 

 .العلاقة بين داء السكري والاجهاد التأكسدي 

  مرض فيروسCOVID-19 .وعلاقته مع الاجهاد التأكسدي وداء السكري 
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: داء السكري  أولا    

  السكري داء تاريخ  -1 

حيث اتضح بان عملية شرب  عام 033تم وصف العلامات الأولى لمرض السكري في مصر منذ أكثر من         

تسمية مرض  أطلقتلقد و حوالي مئة سنة وهذا قبلالى كثرة التبول المتتالية  فجأةالماء عند بعض البشر تؤدي 

 مصابين بمرض خطير وصف لأشخاصكمصطلح السكري حيث تم اعتبار  الأصلالسكري من قبل طبيب يوناني 

 (Diabetes type1).  1عليه داء السكري من النوع  أطلقوا السن. حيثعند صغار ادى الى الوفاة السريعة 

يتعرف  أبيض، لممسحوق شكل السكري مادة على  في بول مرضىParacelsus أوربي طبيب شف تكابعد ذلك   

بداء  ولأول مرةعلى المرض  أطلق ومن هنا حلو المذاقبول مرضى السكري  اكتشف أن وبعد مئة سنة مذاقهاعلى 

أن المادة Thomas Cawley حيث استغرق الأمر مئة عام أخرى ليكتشف Diabetes mellitus السكري 

جزر في المانيا  Langerhansاكتشف  بعد الميلاد1869 في عام  و الموجودة في بول المرضى عبارة عن سكر

  استطاع عقود  وبعد عدة سم 3.0 جزيرة ويبلغ قطرهامليون  وعددها حواليغ  5تبلغ كتلتها  البنكرياس التي

Mering & Minkowski أن الاستئصال الكامل للبنكرياس يسبب الإصابة بمرض السكري. بأن يكتشفا 

  Langerhansأن مرضى السكري كانوا حاملين لتنكس Eugéne Opie اكتشف  ،1030 وفي عام     

 (Monnier et al., 2014) .السكريداء  والاكتشاف عنوتيرة البحث  ولقد استمرتللبنكرياس 

و لأول  Harold Percival Himsworthقام الباحث  للأنسولينبعد عملية الاكتشاف الأول  1003وفي سنة        

 Diabetes)  0داء السكري من نوع  و )  (Diabetes Type1 1مرة بالتمييز او التفرقة بين داء السكري نوع

Type2) Bryder&Harper ,2013)). خلال عشرات السنين من الملاحظات المتتالية  1093في كان  ومع ذلك

بتوسيع هذا التصنيف الى معرفة وجود العديد من السكري  Robert Tattersallو  Stefan Fajansكل من  قاما

كما هو  and (Tattresall  & Fajans, 1975) (Tattersall , 1974). المتوارثنوعي النمط الجسمي 

و في  الأولهذا النوع من السكري المتوارث يكمن في ظهور السكري عند الصغار من النوع  (1الشكلموضح في )

 Langerhansالعميقة لخلايا جزر توضيح الوظائفنتيجة تقدم البحث تمكن العلماء من التوصل الى  الحديثةالآونة 

Pancreatic.β.cells  وهذا ما يوضحه(0شكل ال( )Ikle  & Gloyon ,2021). 
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الرئيسية لهرمون الانسولين  والاكتشافات الجينيةالجدول الزمني الى اكتشاف داء السكري  يشير :1شكل ال

 (Ikle & Gloyn ,2021) .علاجياواستخدامه 
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تخطيطي لخلية البنكرياس يوضح الاليات الرئيسية الثلاث التي ينشا بواسطتها مرض السكري  رسم :2 شكلال

 (Ikle & Gloyn , 2021) .احادي الجين
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 داء السكري تعريف 2- 

تؤدي بدورها التي متعددة و لأسباب الراجعةالاستقلابية الأيضية الاختلالات مجموعة من  السكري هو داء       

الدهون و من الكربوهيدراتلكل  رابات التمثيل الغذائيطمع اض الدم المزمن في سكرنسبة الفي ارتفاع فرط الى 

السكر في الدم نسبة يرتبط ارتفاع حيث  .همايكل عن خلل في إفراز أو عمل الأنسولين أو ةلناتجا البروتينات وايضا

والقلب والأعصاب والأوعية  البصر والكلىهاية المطاف بمضاعفات عضوية معينة تؤثر بشكل خاص على في 

جرام/لتر 0 <او جم/لتر 1.01تحديد داء السكري من خلال مستوى الجلوكوز في بلازما الشخص الصائم  يتم .الدموية

(Drouin et al.,2000). 

 تصنيف داء السكري3-  

أنواع من داء  وهناك أربعةة السريري العلاماتيعتمد تصنيف داء السكري على المسببات المرضية و                

 وسكري الحمل 0وع نالسكري  عبارة عن داء والنمط الثاني 1 نوعداء السكري  عبارة عنالنمط الاول السكري 

نوع من مرض السكري للفرد على الظروف السائدة اثناء  حديدغالبا ما يعتمد ت .(0الشكل )أخرى وأنواع محددة 

ولا يتناسب العديد من مرضى السكري بسهولة مع فئة واحدة.  التشخيص  

نها م ( تفاقمت هذه المشكلة بسبب الديناميكيات الثقافية والاجتماعية السريعة1001الصحة العالمية )وفقاً لمنظمة   

ير صحية لغا والسلوكياتالبدني وأنماط الحياة  وانخفاض النشاط الغذائيةوالتغيرات  التحضروزيادة  السكان شيخوخة

ضعف تحمل  وخاصة الجلوكوزالعثور على داء السكري والأشكال الأقل من عدم تحمل  يمكن الآن الأخرى

من  تشير الدلائل الوبائية إلى أنه بدون برامج الوقاية والسيطرة الفعالةبحيث الجلوكوز في كل سكان العالم تقريباً 

 .(Tiwari & Kumar , 2018) العالمالمرجح أن يستمر مرض السكري في الزيادة على مستوى 

  IDD pendanteInsulinod steeDiabالذاتي( المناعي ( 1 داء السكري نوع   3-1    

 βخلايا  اتلافعن  الناتجالمفرط  الأنسوليننقص ميز بيتاضطراب في المناعة الذاتية هو  1 السكري نوعداء        

 لوغالبمرحلة في  من خلال عملية المناعة الذاتية عن إفراز هرمون الأنسولينالمسؤولة  لانجر هانسالمكونة لجزر 

 ونونقص هرممن الناحية الاكلينيكية الى ارتفاع نسبة السكر في الدم  والتي تؤدي وراثيةعلى أسس  تحدثالتي 

 وعادة ما يتم وصفه في ثلاث مراحل: الانسولين

  .يتم تحديدها من خلال الاستعداد الجيني :مرحلة الكمون 

ام حيث يمكن اكتشاف الأجس لانجر هانسجزر تتميز بتنشيط الجهاز المناعي ضد خلايا  :السريرية مرحلة ما قبل

 .النشاطذاتية Tالتائية المضادة الذاتية والخلايا 
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 من الخلايا البائية ٪03حوالي بسبب اتلاف  تحدثالدم  في سكرنسبة الارتفاع تتميز ب :مرحلة سريرية

.(Dubois-Laforgue , 2007) و من السمنة المميزة ما يشتكونعادة 1 الأطفال المصابين بالسكري من النوع 

بالإضافة الى ذلك النصف من   Polyuria /Polydipsiaاعراض كل من التبول المفرط و كذا العطش المفرط 

                                                                                            ketoacidosis (DkA) حالة الحمض الكيتونييمثلون هؤلاء المرضى 

al., 2021) in Diabetes care 2022   (Rewers et al. , 2015) & (Jensen et. 

  DNID pendanteNon Insulinod steeDiab 2السكري نوع  داء   3-2    

هذا المرض الأيضي المزمن المرتبط بالتغيرات في نمط  وعصرالالآن مرض  0يعتبر مرض السكري نوع       

   مليون شخص 053بشكل كبير ويؤثر على أكثر من يزداد ظهوره يرى أنه  الأكلالحياة وعادات 

.(Alexis, 2014) حول العالم 

من أشكال مرض السكري  ٪03 حوالي يمثلهو الشكل الأكثر شيوعًا حيث   0رض السكري من النوع م    

ر يعامل الخطالالسمنة هي ف ،وبيئيةعوامل وراثية  اذ تتضمن معقدةالمسببات المرض  من عتبري ولهذاالمشخصة 

ن يعُتقد أن المرض ناتج ع قلة النشاط البدني والوجبات الغذائية كثيفة الطاقةو رالعموكذلك  الأول لمرض السكري

جته أنسعن زيادة مقاومة الأنسولين في والأنسولين في مواجهة زيادة الطلب على الجسم الناجم  إفرازعدم كفاية 

على  βنتيجة لعدم قدرة خلايا ك لىالأو الدرجةهو في  والدهون فنقص الأنسولينالعضلات و المستهدفة مثل الكبد

                        .(Tenenbaum et al., 2018)للجلوكوز  استجابةه إفراز

الانسجة و العضلات الهيكليةو الكبدمثل يولوجية على عدم قدرة الانسجة ستعرف مقاومة الانسولين من الناحية الف   

الانسولين العنصر الممرض المحوري للعديد  تعتبر مقاومة و بالتالي للاستجابة لمستويات الانسولين الطبيعية الدهنية

نوع  وداء سكري وتصلب الشرايين (NAFLD) مرض الكبد الدهني الغير كحوليمثل  غذائيمن امراض التمثيل ال

 اهم الاعراض وهذا منيولوجية ستسبق مقاومة الانسولين في ارتفاع تركيز الجلوكوز في بلازما الغير الف 0

مما يؤدي الى فرط انسولين  الانسولينفي حالة من مقدمات السكري تزداد تركيزات  0سكري نوع الالسريرية لداء 

 .(lee &Park , 2022) الناجم عن ارتفاع نسبة السكر في الدم βالخلايا  وبالتالي فشلالدم 

  انواع اخرى من السكري  3-3    

تتمثل في متلازمات  وهذه الأنواعمن الأسباب في العديد  ظهورهاتواجد أنواع أخرى من السكري التي يكمن      

 neonatal   diabetesالولادة  حديثي)مثل سكري  monogenic diabetes syndrome المنشأالسكري احادي 

   Cystic fibrosisالتليف الكيسي  الخارجية مثلالبنكرياس كغدة  وكذلك امراض للصغار(النضج  وسكري بداية

 استعمال مادة مثلالسكري المواد الكيمائية التي تحرض  والادوية او Pancreatitis والتهاب البنكرياس

glucocorticoid لمعالجة HIV/AIDS  زرع الأعضاءاو في عمليةCare, 2022) ). 
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 Gestational diabetes mellitus  سكري الحمل  4     3-

  لالحمفي الثلاثي الثاني او الثلاثي الثالث من الحمل اذ يكون غير واضحا قبل  سكري الحمل يشخص        

(Care,2022). 

 

 

 (OMS)الصحة العالميةداء السكري حسب منظمة  تصنيف انواع مخطط يوضح :3شكل ال

(Tenenbaum et al. , 2018). 
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 2ونوع  1بين داء السكري نوع  الفرق4-

هذه الاخيرة  ومن بين 0نوع  وداء السكري 1هناك العديد من الخصائص التي وضعت لتمييز داء السكري نوع 

   1 رقم يوضحه الجدول وغيرها وهذا ما والاسباب والعلامات المنبهةوالعمر يمكن ذكر التكرار 

.(Hammiche & Brahamia,2012) 

0 ونوع 1 نوع السكري داء بين الفرق يوضح جدولال 1:   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

30سكّريّ نوع  31سكّري نوع    أنواع السّكريّ  

  التّكرار   15% 85%

لعامل الوراثيّ ا ضعيف قويّ   

 السّمنة لا نعم

يوجدلا   علامات المناعة الذاّتيّة يوجد 

سنة 03أكبر من  سنة 03أقل من    العمر 

فراز الأنسولينإ لا شيء نقص نسبيّ   

 مقاومة الأنسولين لا نعم
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 ميتابوليزم الجلوسيدات  ثانيا:

  الجلوسيدات تعريف 1-

تشكل  هيونشاء وبتالي فئة سكر هي وتكون علىالرابط الأساسي لحيوية معظم العضيات  تعتبر الجلوسيدات        

من الاحياء الدقيقة كما تعتبر  وأنواع كثيرة ومعظم الحيواناتالجزء الأساسي للطاقة الكالورية لجسم الانسان 

 لإنتاجسية الطاقة الشم تستعملوالتي ذات التخليق الضوئي  وكذا الاحياءالسكريات مهمة جدا لميتابوليزم النباتات 

من الوظائف البيولوجية فيعتبر  وللسكريات العديد .وجزيئة الماءمن ثاني أكسيد الكربون ابتداءا المواد السكرية 

ان في الغير قابلة للذوب وبعض البوليمراتمهمة لعملية التخزين المؤقت للجلوكوز  والجليكوجين مكوناتالنشاء 

لوقائية الخلوية ا وكذلك الانسجة الضامة والبكتيرية والنباتية للأنسجةالخلوية  وحماية الاغشيةبعض العناصر البنيوية 

واثبات ا بين الخلاي ولصيانة الالتحامالهيكلية كما تعمل بعض أنواع السكريات على تشحيم المفاصل  للحيوانات

   (Nelson & Cox, 2017) .(1)الشكل  الحيوانيةالبيولوجية في مساحات الخلايا  التخصصات

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   (Khowala & Deepak  & Samudra , 2008). الكربوهيدرات و بنية تركيب يمثل :4شكلال
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   الجلوسيدات انواع-2

او هي مواد يمكن ان تكون مركبات   الهيدروكسيلاو كيتونات متعددة  لديهيداتالجلوسيدات عبارة عن ا        

 أصليدل على  وهذا الاسمالكربون  وهي هيدراتمتشابهة عن طريق التحليل المائي.كما ان لها تسمية أخرى 

هدرج ان الكربون م والتي تقترحالمركبات من هذا النوع عبارة عن مركبات ملاحظة تجريبيا  والان معظمالسكريات 

هي عبارة عن  glucose -Dن ذرات الكربون لها هيدروجين و اكسجين فمثلا الصيغة الاجمالية ا ومضاد و

6O12H6C و التي تكتب على الشكل التاليO)62(CH  اوO)62(H6C  تكون في صيغة حيث ان معظم الجلوسيدات

هي عبارة عن  e(monom(re. و بالتالي فالجلوسيدات لها تحت وحدة مكونة لها CH)O)n2المركب التجريبي 

 (aglycone) موعة الغير كربوهيدراتيةو بالتالي فحسب عدد و طبيعة و وجود او عدم وجود المج (OSE)سكر 

  (Oussmaal , 2018).  (5و )الشكل  (0الجدول)يمكن إيضاح تقسيمها حسب 

 .Awuchi & Amagwula, 2021)) يمثل النظام الغذائي للكربوهيدرات: 2الجدول             

components subgroup  Class (DP)  

Glucose,galactose,fructose,xylose  monosaccharides  Sugar (1-2) 

Sucrose,lactose,maltose,trehalose disaccharides  

Sorbitol,Mannitol polyols  

Maltodextrins Malto-

oligosaccharides 

 Oligosaccharides 

(3-9) 

Raffinose,strachyose,fructo-oligosaccharides Other 

oligosaccharides 

 

Amylose,amylopectin,modified strach starch  Polysaccharides 

(>9) Glycogen,cellulose,hemicellulose,pectins,hydrocolloid 

S 

Non-starch 

polysaccharides   

 

 



 الفصل الأول :                                                                                      داء السكري
 

13 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .(Oussmaal , 2017) واقسام الجلوسيدات لأنواعمخطط توضيحي  :5شكل ال

 الجلوسيدات فسيولوجيا-3

 الجلوسيداتهضم  3-1           

 تعتمد طبيعتها وشدتها بشكل أساسي على طبيعة وأصل غيراتلت الهضمأثناء  الجلوسيداتتتعرض         

المتعادلة اللعابي عند درجة الحموضة  Amylaseفي تجويف الفم بالمضغ وعمل  الجلوسيداتيبدأ هضم يد.الجلوس

(pH = 7بحيث ) ( إلىءالمعقدة )النشا الجلوسيداتتحلل تDextrines وMaltose كلما  المضغ. كلما طالت مدة

حيث يعمل الرقم الهيدروجيني  هناكيتوقف ثم في المعدة  ءزادت قدرة الإنزيمات على العمل يستمر هضم النشا

الذي يصل إلى الأمعاء  Maltoseو Dextrine  اللعابي ويتم تكسيرAmylase ( على تثبيط نشاط 1.5>الحمضي )

تحلل السكريات الثنائية ت isomaltoseو maltoseوglucose إلى Amylase pancréatique الدقيقة بواسطة 

ادية من الطعام إلى السكريات الأحوكذلك السكروز واللاكتوز  ء)ماتوز وإيزومالتوز( الناتجة عن التحلل المائي للنشا

(glucose  و galactose وfructoseعن طريق )Disaccharidase  ( isomaltaseوsaccharase  

 .((Frédéric, 2012(  1( )الشكل lactaseو
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 .(Faure, 2012) مراحل هضم واستيعاب الجلوسيدات :6 شكلال 

  الجلوسيدات امتصاص 3-2  

العديد من البروتينات الناقلة من أجل نقل  تمتلكالأمعاء الدقيقة على أغشية  الموجودة في الخلاياتحتوي         

ركتوز عن متص الفاين ي باقي الجسمتوزيعها على  تمحيث ي الدمالسكريات الأحادية والعناصر الغذائية الأخرى إلى 

 Glucoseالكبد هو اول عضو يتلقى ف بنشاط  Galactoseو Glucose بينما يتم نقل السهلطريق الانتشار 

إلى وحدات أصغر محتوية Fructose ريكسبينما  Glucoseإلى Galactose محولا Galactoseو Fructoseو

 مقدارتخضع  بحيث جليكوجين أو يصدره مرة أخرى إلى الدمعلى هيئة يخزن الجلوكوز  الكربون حيثعلى 

لحاجة ا الدم. عندفي  هكيزاترأيضا ينظم الجلوكوز فالتي يصدرها الكبد إلى الدم للسيطرة الهرمونية  الجلوكوز

يل الجلوكوز تحو تحتاجه. يتمالتي  ولجميع الخلايايتم افراز الجلوكوز من الكبد الى مجرى الدم  للحصول على الطاقة

في الكبد  المخزن الجليكوجينويوفر  هذه الاعضاء يتم تخزينه في والعضلات اينالزائد الى جليكوجين في الكبد 

تكوين جزيئات الجلوكوز ل والعضلات بينعلى نسبة الجلوكوز في الدم بين الوجبات تتجمع الانزيمات في الكبد 

 .(Byerley,2022) (9 الشكل) الجليكوجينالجليكوجين من خلال عملية تعرف باسم تكوين 
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 .الية امتصاص الجلوسيدات انطلاقا من الدم الى غاية الكبد :7شكل ال              

  سيداتالجلوابوليزم تمي - 4     

حيث يتم  .والبروتيناتتمثل الكربوهيدرات ركيزة الطاقة الأكثر سرعة في الاستيعاب مقارنة بالدهون         

سل السكريات المعقدة هي سلاف ذلك،على العكس من  المنخفض.بسبب تعقيدها الهيكلي  أكبراستيعابها بسرعة 

وبالتالي تستغرق وقتا أطول ليتم هضمها. يبدأ هضم الكربوهيدرات  البسيطة،متفرعة أو خطية من الكربوهيدرات 

البسيطة  سيتم تحلل الكربوهيدرات المرحلة،ويستمر في المعدة وينتهي في الأمعاء الدقيقة. خلال هذه الفم في تجويف 

صها من قبل الخلايا المعوية في الأمعاء. نظرا لأن هذا الامتصاص لا يمكن أن يحدث إلا والمعقدة من أجل امتصا

 كبر. هذاأفإن السكريات قصيرة السلسلة هي التي سيتم استيعابها بسرعة  الأحادية،للسكريات من أنواع السكريات 

التمثيل الغذائي اعتمادا على الكميات التي  وهي نتيجةها خاصية محددة ل الامتصاص السريع لهذه السكريات يجعل

ونسبتها داخل الوجبة التي يتم تناولها. تنعكس طبيعة السكريات سريعة المفعول أو بطيئة المفعول جزئيا  تناولها،يتم 

في استخدام مؤشر نسبة السكر في الدم. تميل السكريات البسيطة إلى الحصول على مؤشر نسبة السكر في الدم 

السكر في الدم والرسالة التي يتلقاها  نسبة رتفاعلابعض الحالات يمكن لهذه الأطعمة أن تولد ذروة  في أعلى.

 سبةن الأنسولين في وقت متأخر فقط بسبب استيعابها السريع والقوي يتبع ذلك سباق مع الزمن من أجل التخلص من

إلى نقص  يؤدي أيضا ممابكميات زائدة هناك  نبدورها ولكدم سيتم إفراز مستويات عالية من الأنسولين ال السكر في

قل هذه الأخيرة ن للسكريات سيتمامتصاص الخلايا المعوية  بمجردفالسكريات هذه بالسكر في الدم التفاعلي المرتبط 

التي تحتاجها سيستمر الفائض في طريقه وسيتم استخدامه لتخليق  الخلاياعن طريق مجرى الدم من أجل تزويد جميع 

جين الذي يشكل احتياطي الكربوهيدرات لدينا على المستوى الكبدي والعضلي  أو تحويله إلى دهون ثلاثية الجليكو

 نتسمى ظاهرة تخليق الجليكوجين هذه بتكوين الجليكوجي وتخزينه داخل الخلايا الشحمية في حالة الاستهلاك الكثيف

 نظم نسبةي الظاهرتان بوجود الأنسولين  وهو هرمون بينما يسمى تخليق الدهون الثلاثية بتكوين الدهون تبدأ هاتان
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تدامة مسالحتياطيات الاالدم الذي يتمثل دوره في تخزين الكربوهيدرات الزائدة من أجل الحفاظ على  في سكرال

وبالتالي الحصول على مصادر الطاقة الذاتية على مدار اليوم مما يسمح لنا بالحد من تناول الطعام وتوفير جهود 

 . (Bastien, 2020)الأجل طويلة

  ويالدم الجلوكوز تنظيم -5

 ة الدهنيةوالأنسج والعضلات الهيكليةالبنكرياس و الأعضاء الرئيسية المشاركة في توازن الجلوكوز هي الدماغ      

 ث يعتبر الكبد العضو الوحيد القادر على اعطاء كمياتحي الكبد خلايا الحساسة للجلوكوز في والكبد والمستقبلات

كبد كمية الاجمالية التي يستطيع الال تصل بحيث لهمعتبرة من الجلوكوز الى الخلايا التي تكون بحاجة ضرورية 

لجزر المشكلة  للبنكرياس تفرز خلايا الغدد الصماءغرام.  033غرام الى  053عة هي من سا 01إعطائها في 

Langerhans بواسطة الخلاياالمفرز  الأنسولينهرمون دية: معبروتينيين لهما إجراءات  هرمونين β  لجزر

Langerhans خلايا البواسطة المفرز الجلوكاجون هرمون وαلجزرLangerhansيحفز  ( بحيث0. )الشكل

يا الجليكوجين في الخلايعمل على تنشيط انزيمات بناء و  للجلوكوزالانسولين على الاستهلاك الخلوي  هرمون

ؤولة عن نزيمات المسالاهنية و تثبيط دالكبدية و الخلايا العضلية كما يحفز تكوين الدهون على مستوى الخلايا ال

  (Aurelien , 2010) .تحلل السكر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (Hamdi, 2019).آليات تنظيم الجلوكوز في الدم يوضح: 8شكلال
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  Langerhans cells (Hamdi ,2019) .تركيبيوضح  :9شكلال

 

    دمفي الالجلوكوز  مصادر 5-1

يوجد الجلوكوز في جميع الأطعمة الغنية بالكربوهيدرات  لذلك الدميمثل سكر الدم تركيز الجلوكوز في       

امتصاص خلال عملية . كما يمكن للكبد أن يصنعه من (13)الشكل  )النشويات والفواكه والحلويات وما إلى ذلك(

الوجبة ويقوم بتخزينها على شكل جليكوجين أثناء انتظار التحلل المائي للجليكوجين عن طريق  اخذ أثناء الجلوسيدات

 تحلل الجليكوجين لتحويله إلى جلوكوز والذي يتجه من الوريد فوق الكبد الذي يعيد توزيعه على الكائن الحي بأكمله

 ,Hamdi)العضلات والأنسجة الدهنية و الدماغخلايا و وهو ركيزة أساسية للطاقة يستخدم لعمل خلايا الدم الحمراء 

2019). 

 

 

 .(Douesnard, 2007 )في الجسمالجلوكوز مصادر بعض  : 10شكلال
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  الدمويالأعضاء المفرزة للجلوكوز  5-2   

 اء قبل عرض دور الاعض عدة اعضاء ويعتمد علىلوجي معقد يوسالدم لنظام فيخضع تنظيم نسبة السكر في      

 : وتتمثل في الجلوكوز داخل الكائن الحي لإنتاجطريقتين يمكن تبيان جة للجلوكوز الدموي تالمن

 المخزن في الكبد الى جلوكوز المائي وتحويل الجليكوجين وهو التحلل الجليكوجين:تحلل 

 (Hamdi , 2019). الكربوهيدراتيةغير التخليق لجزيئات الجلوكوز من مركبات  هوو  الجلوكوز: استحداث

يحتوي البنكرياس على جزئين  بحيث الدمنسبة السكر في  عن تنظيممسؤول ال الأساسي العضو هو :البنكرياس

 متميزين:

 البنكرياس رةالذي يتدخل في عملية الهضم عن طريق إطلاق عصا (Acinus)خلايا العنيبية ال بنكرياس 

ز هرمونين أساسيين يشاركان بشكل افراوبإنتاج يقوم بنكرياس الغدد الصماء الذي و  الاثني عشرمنطقة في   

   Lebreton , 2014).) والجلوكاجونالأنسولين  هما نسبة السكر في الدم تعديلمباشر في 

داخلي للجلوكوز على الرغم من احتوائه على مخزون منخفض من الجليكوجين لا منتجاليعتبر الجهاز الكلوي  الكلية:

 glucose-6-phosphateعدم وجود  الجليكوجين بسببالا انه غير قادر على انتاج الجلوكوز عن طريق تحلل 

ن كوز عن طريق الكلى يأتي بالكامل موانتاج الجل وبالتالي فانالجليكوجين. خلايا الكبد التي تحتوي على  في

يات طريقة نقل نشطة تتطلب كم وتعتمد علىقنوات ايونية متعددة  الكلوي علىالجهاز  الجلوكوز يشتمل استحداث

  ATP (Lebreton , 2014) .كبيرة من

ترة ما أساسي عن طريق تقليل انتاج الجلوكوز في ف ثابت بشكلعلى نسبة السكر في الدم عند مستوى  يحافظ الكبد:

الجليكوجين( او من  )تحللانتاج الجلوكوز خلال فترة الصيام من مخازن الجليكوجين  وعن طريقالاكل بعد 

 .(Theirry , 2021) كربوهيدراتيةالمركبات الغير 

    دور الكبد في تنظيم الجلوكوز الكبدي 5-3    

م فهو يلوغراك 1.5حوالي  يبلغ حجمهمن وزن جسم البالغ و ٪0 يمثل عضو في جسم الإنسان، الكبد هو أكبر         

 يةيولوجستدعم وظيفة الأعضاء الأخرى وتؤثر على جميع الأنظمة الف والادوار التييقوم بالعديد من الانشطة 

والكربوهيدرات  ةب الأحماض الأمينيالوظيفة الأساسية للكبد هي تخليق البروتين والتمثيل الغذائي بما في ذلك استقلاف

 ةيمن الدورة الدموية الجهاز والمستضدات الخارجيةفهو مسؤول عن ازالة مسببات الامراض  والدهون والفيتامينات

  والفضلاتعملية تحلل السموم  بإجراءله  والاوعية الدمويةيسمح الموقع الرئيسي للكبد 

الجلوكوز في الدم من خلال الحفاظ على التوازن بين امتصاص تنظيم الكبد دورًا رئيسياً في  يلعب( 11شكل ال)

مًا في الحفاظ على تركيز اوبالتالي فإن للكبد دورًا ه هتحلل عملية دعن هوإطلاق هوتخزين الجلوكوز عن طريق تكوين

خ                                                  الملوظائف  اللازمة ويوفر الطاقةتناول الطعام  منعالجلوكوز في الدم عند 

(Bogdanos & Gao et al.,2013). 
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 .( ohnJChiang  ,4201) لكبدالرئيسية ليوضح الوظائف : 11 شكلال 

يمر و يتم تخزين الجلوكوز في الكبد على هيئة جليكوجين .التغذيةأثناء  وظائف التمثيل الغذائي الرئيسية للكبد

 الكوليسترول يتم، والذي يستخدم لتخليق الأحماض الدهنية أو CoA من خلال تحلل السكر لتوليد أسيتيل الجلوكوز

الدهنية إلى الجلسرين لتشكيل الدهون الثلاثية  أسترة الأحماضو الكوليسترول إلى الأحماض الصفراوية حويلت

وكوز الجل يتم امتصاصو لإنتاج الطاقة لتخزينل دهنيةلإفرازها ونقلها إلى الخلايا ال VLDL والتي يتم تجميعها في

ة هنيدتحلل الدهون الثلاثية في الخلايا ال يتم الصيامفي حالة  عن طريق العضلات والأنسجة الأخرى لإنتاج الطاقة. 

أجسام  هذهستخدم تبحيث  يتم نقلها إلى الكبد لتخليق الدهون الثلاثية والأجسام الكيتونية حرة والتيإلى أحماض دهنية 

 والعضلات.لإنتاج الطاقة في الدماغ 

   ابوليزم جليكوجين الكبديتمي - 3-1    5-

ل بواسطة عضلات الهيك بسرعة يستخدم فهو جلوكوزالجليكوجين المصدر الرئيسي لتخزين اليعتبر          

 والعضلات ويوجدجرام من الجليكوجين في الكبد  533جسم الانسان تخزين حوالي  يستطيع اذ والقلبيالعظمي 

من خلال تعاقب حدثين )الأنشطة يتم هذا الأخير تخليق في حين أن  من الجليكوجين في العضلات 03%حوالي 

 اسطة إنزيمات.ويتم استقلابه إلى جلوكوز ببعدها ثم  في البداية ينتج الكبد الجليكوجينفالحيوية والكيميائية( 

مكونة  1-1ط تحت وحدات مرتبطة ببعضها البعض بواسطة روابالجليكوجين عبارة عن سكر متعدد يتكون من 

 (10شكل ال) Glycosylالتي تشكلها وحدات  1-1الروابط  والفروع عند الكربون بين Glycosylمن وحدات 

(0220 ,Beaulieu rieèVal). 
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 .(Swanson & Kim et al., 2010) لهيكل الجليكوجين تمثيل بنيوي : 12 شكلال

الدم ويتم تخزينه على شكل جليكوجين على العكس من ذلك  عندما عبر مجرى إلى الخلية الكبدية  الجلوكوز مري    

يطلق الجليكوجين الكبدي الجلوكوز في مجرى الدم بحيث يستمر تزويد الأعضاء  وتنخفض مستويات السكر في الدم 

طاقة كيزة لليستخدم الجليكوجين كر و في العضلات  الهيكلية التي لا تستطيع إنتاج الجلوكوز بنفسها بشكل منتظم

يتم استعادة الجليكوجين الكبدي بشكل أساسي خلال  .(Bernoussi, 2018)بواسطة الخلية التي يتم تخزينه فيها 

الأصحاء مصدر الجلوكوز التي تشكل جزيئات الجليكوجين في الكبد )المسار  الاشخاصفترة ما بعد الأكل في 

   -Glucose-6المباشر لتخليق الجليكوجين( أو مسار تكوين الجلوكوز )المسار الغير مباشر( والذي ينتج 

phosphate ف مثلمن السلائ :  Lactate و Alanine في المرضى الذين يعانون من نقصglucokinase  

الخلقي ، يصبح المسار الغير مباشر أكثر أهمية من المسار المباشر لتخليق الجليكوجين بعد تناول الطعام  لأن فسفرة 

Glucose  إلىGlucose-6-phosphate دور السكريات  الغذائي إنفي الكبد تتداخل مع استخدام الجلوكوز

ر يقُدحيث غير واضح  عند الانسانكمصادر للجليكوجين الكبدي   Fructoseو  Galactoseالأحادية الأخرى مثل 

Galactose  كملات أن م لىتم الإبلاغ عويفي تخليق الجليكوجين الكبدي لدى الأفراد الأصحاء  ٪10الغذائي بحوالي

Galactose أو Fructose خاص الأش عندأكثر فعالية من الجلوكوز في استعادة الجليكوجين الكبدي بعد التمرين

 .(Adèva-Andany &Gonzalez-lucàn et al., 2016)المدربين
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 الرياضية  بالتمارين واثناء القيامتنظيم ميتابوليزم الجليكوجين الكبدي في ظل ظروف الصيام  يوضح: 13الشكل 

.(Gonzalez et al., 2016) 

مباشر عن  غير وبشكل)يتم تحفيز تخليق الجليكوجين عن طريق الانسولين حيث يتم تثبيطه بواسطة الجلوكاجون 

 Glucagon. يتم تحفيز تخليق الجليكوجين عن طريق الذي يعمل على تثبيط الانسولين(طريق الادرينالين 

 (NEFA)ترية غير الاس نيةوالجلوكوز والاحماض الدهبواسطة الانسولين  ويتم تثبيطه epinephrineو

Non-esterified fatty acids يتمثل دور .Norepinephrine  ومن المحتملفي استقلاب الجليكوجين الكبدي 

 الشكل (تثبيطالالتحفيز بينما تشير الخطوط الحمراء الى الى الخطوط الخضراء  البشر وتشيران يكون ضئيلا عند 

10) .(Gonzalez et al., 2016)  

  الدمجلوكوز  الكبد في تنظيم أهمية -2-3-5   

ة في المشاركمعظم المسارات الأيضية  تحدثحيث  الأساسي لتنظيم نسبة السكر في الدم العضوالكبد هو         

المورد الرئيسي للجلوكوز إما من  يعتبر ن الجلوكوز الزائد في شكل الجليكوجينيخزوت تنظيم السكر في الكبد

( ٪133بكفاءة glucose إلى  lactateو glycérolو)يحول الأحماض الأمينية اخرى الجليكوجين أو من ركائز 

 يعتبر و الكبد من أكسدة الأحماض الدهنيةعليها يحصل  التيتعتمد هذه الآلية على الطاقة  و عن طريق تكوين السكر

يمتلك   (Coulibaly, 2019). المستهدف للأنسولين والجلوكاجون العضو الرئيسيفهو  الكيتون تكوينا لمقر كذلك

سجة ستخدمه الأنتالكبد البشري قدرة ملحوظة على إنتاج الجلوكوز الذي يتم إطلاقه في الدورة الدموية الجهازية و

الجليكوجين )تحلل الجليكوجين(  هدمإنتاج الجلوكوز الكبدي مستمد من فخاصة خلال فترات الصيام  و الأخرى

على تخليق يعتبر النسيج الكبدي البشري له المقدرة   (De novo)الجلوكوز )استحداث السكر( من جديد  بناءو
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من لك و ذللكلية يمكن أن ينتج كمية محدودة من الهياكل العظمية للكربوهيدرات  هبارتقاالرغم من  الجلوكوز على

حيث يقوم هذا الاخير بتحفيز تخزين الجليكوجين   glutamine : الأحماض الأمينية المستخدمة لإنتاج الأمونيوم مثل

له اهمية معتبرة  Alanineعند الانسان العادي كما ان حمض   gluconeogenesisالعضلي كما انه يحفز عملية  

فان عملية  0بصفة خاصة للكبد و بالتالي فعند الانسان المصاب بالسكري من نوع  gluconeogenesisفي عملية 

خلال فترات الصيام قصيرة المدى  Alanineتزداد اكثر من تلك الخاصة ب  glucoseالى   glutamineتحويل  

خلال فترات الصيام اما و  الدممجرى يكون تحلل الجليكوجين هو المصدر السائد للجلوكوز الذي يتم إطلاقه في 

لجليكوجين تدريجيا  وينخفض تحلل الجليكوجين مع استنفاد مخزن الجليكوجين ثم ليتم استهلاك احتياطي ف الطويلة

الجلوكوز في  استحداث مساهمةتزداد بحيث  انجسم الإنسفي السكر المصدر السائد للجلوكوز  استحداثيصبح 

ساعة تقريبا من الصيام يكون تكوين السكر  10الجلوكوز الكبدي تدريجيا مع الصيام لفترات طويلة بحيث بعد  انتاج

اثناء نقص مستوى السكر في الدم الناجم عن الانسولين و  مسؤول عن انتاج الجلوكوز كله عند الأشخاص الاصحاء

 السكر استحداثالذي يصيب فترات الجوع لدى الاصحاء يمثل انحلال الجليكوجين و بتالي تزداد مساهمة 

 . (Adéva-Andany & Pérez-Felpete et al., 2016)( 11شكلال)

 

 Warner et al., 2020) .) جلوكوز في الدماليوضح دور الكبد في تنظيم  :14شكل ال

من الامعاء بحيث يمتص الكبد ثلث الجلوكوز  (PV)امتصاص الجلوكوز في الوريد البابي الكبدي بعد الابتلاع يتم   

 يتم توصيل الجزء المتبقي الى الانسجة الاخرى عن طريق شريان الدم وبعد ذلكالموجود في الوريد البابي الكبدي 

 اساسية:عوامل  0يتم تنظيم امتصاص الجلوكوز الكبدي من خلال 

 زيادة تركيز الجلوكوز في الكبد نتيجة فرط في نسبة السكر في الدم الناجم عن امتصاص الجلوكوز المعوي. اولا:
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 .لكبديا الشرياني الناتج عن امتصاص الجلوكوز من الامعاء الى الوريد البابيالتدرج السلبي للجلوكوز  هو ثانيا: 

نتيجة افراز الانسولين الناجم عن فرط نسبة السكر في الدم بواسطة  يحدثفرط انسولين الدم الذي  هو ثالثا: 

 .βالخلايا 

  العوامل الهرمونية المتدخلة في تنظيم نسبة السكر في الدم ثالثا:

 لوكوزجالخلويةّ لل الاستعمالات-1

يتم تمثيل هذه المساهمة من خلال الركيزة الرئيسية  الجلوكوز حيثتحتاج خلايا الجسم إلى إمداد مستمر من       

الاستهلاك  متقطعاً فإنتناول الطعام  عندما يكون .ATP(Bourlon, 2018) في صورة في إنتاج الطاقة الخلوية

البدني هود أثناء المجفيختلف وفقاً لنشاط هذه الخلايا  لعملها ولكنهالمستمر للجلوكوز من قبل خلايا الجسم ضروري 

مائي ما يتم استخدامه من التحلل ال دبع للجلوكوز يأتيالنشاط المتزايد لخلايا العضلات إلى زيادة استهلاكها  يؤدي

مستهلك وز الالجلوك البدني يتكونفي بداية المجهود فبوليمر متفرع من الجلوكوز  العضلي وهولمخازن الجليكوجين 

 دادزالتحلل المائي )يتم توفير جزء صغير فقط من الجلوكوز المستهلك عن طريق الدم(. عندما يمن بشكل أساسي 

 منه الجلوكوز التي تأتيكمية استنزاف الجليكوجين العضلي إلى انخفاض تدريجي في  العضلي يؤديمجهود ال

استهلاك الجلوكوز المرتفع لخلايا العضلات  التمرين يتطلبوبالتالي أثناء  الجلوكوز التي يوفرها الدمنسبة وزيادة 

أن يحافظ الجسم على تركيز ثابت للجلوكوز في الدم أو نسبة السكر في الدم  ذلك يجباستخدام جلوكوز الدم ومع 

 .(Assistance scolaire personnalisée ,2010) جرام1قيمة  عند

 غدة البنكرياس-2

 البنكرياسبنية  2-1  

( البرانشيمية البنكرياسية لها 15شكل الوالجسم والذيل )س ارالمن الناحية التشريحية ينقسم البنكرياس الى       

 عملية العضو. تعتبرمن كتلة  %05-03بنية متخصصة تحتوي على العديد من الحويصلات الافرازية التي تشكل 

الربط  فقاعة لها سلك صادر تعمل على وبالتالي فكلافراغ او تدفق القنوات مهمة جدا للعملية الوظيفية للبنكرياس 

 .(Main Duct) بالقناة البنكرياسية وبالتالي ترتبطمع قنوات أخرى 

 الي تمتدوبالتداخل ذيل البنكرياس  تبدأ والتي بدورهاعبارة عن القناة البنكرياسية  هي (Main duct)القناة الرئيسية 

وتدعى  (papilla)حليمة  أكبر( من خلال (Duodenumامعاء الاثني عشر  وبهذا تدخلعلى طول العضو بالكامل 

مع القناة  %93حوالي  والتي تتصلجزءا منه عبارة عن قناة بنكرياسية ملحقة  وهناك أيضا (Vetera) ب

بحليمة  ا يسمىم وتذهب الىالمادة المفرزة من طرف البنكرياس تنتقل من خلال كلتا القناتين  وأخيرا فانالبنكرياسية 

 (Duodenal papilla) .عشرالاثني 

   Pancreatic)من خلال البنية النسيجية للبنكرياس يمكن تمييز عنصرين هامين و يتمثلان في جزر البنكرياس     

islets) بجزر  ما تسمى اوLangerhans  مليون جزيرة و هذه الأخيرة هي التي  0و التي يبلغ عددها الى غاية



 الفصل الأول :                                                                                      داء السكري
 

24 
 

التي تشكل بقية العضو و تعتبر  secretory cells) (الافرازيةالهرمونات البنكرياسية و كذلك خلايا  بإفرازتقوم 

  (Pancreatic  enzymes)     مسؤولة عن عملية افراز العصارة البنكرياسية و كذلك الانزيمات البنكرياسية

 .(Karpinska & Czauderna,2022) (15)الشكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .(Karpinska & Czauderna , 2022) البنكرياسيوضح البنية التشريحية لغدة  :15 شكلال

 :Pancreasلبنكرياسا

 :Cystic Ductالقناة المرارية

 :Duodenumالاثني عشر

 :Minor Duodenal papillaحليمة الاثني عشر الصغرى

 :Major Duodenal papillaحليمة الاثني عشر الرئيسية

 :Accessory Pancreatic Ductالملحقةالقناة البنكرياسية 

 :Spleenطحال

 :Right And left hepatic Duct of liverمجرى الكبد الأيمن و الايسر

 :Pancreatic Ductالقناة البنكرياسية 

  :Gallbladderةالمرار
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  الوظائف الفسيولوجية للبنكرياس -2-2

الافراز  ذاتالاولى فهي الوظيفة ف الجسمللبنكرياس وظيفتين هامتين و تعتبر من بين الوظائف المهمة في      

ذات الثانية فة وظيال( و و تتمثل في انتاج الهرمونات التي تقوم بتعديل نسبة السكر في الدم و الافراز الغدي(الداخلي 

 .(Yamada et al. ,2005) تتمثل في وظيفة الغدة الهضمية( )وخارجي الفراز لاا

  مثل:الى انتاج الهرمونات  والتي تؤدي خلايا لانجرهانسالنشاط الغدي الداخلي يتم اجراءه بواسطة 

 Insulin و proinsulinو amylinو c-peptideو somatostatinو pancreatic polupeptide (pp) 

Glucagon   حيث ان Insulin يساعد في عملية خفض مستوى السكر في الدم و Glucagon يتسبب في ارتفاع

 تاج الانزيمات التي تعتبر جزءا مننشاط الغدي الخارجي يتكون من انالنسبة السكر في الدم و من جهة أخرى فان 

(Iso-osmotic)و العصارة البنكرياسية الالكالينية)  (Alkaline pancreatic juice  تدعم عملية هضم كما انها

الخلايا الداخلية تنتج المركبات الانزيمية للعصارة و التي تكون داخل منطقة الاثني  حيث ان الغذاء داخل الأمعاء

و من جهة أخرى تفرز المخاط في قنوات البنكرياس عبر الاقداح الخلوية من خلال القنوات البنكرياسية عشر 

(goblet cells) وهيدرات هون و الكربدية من الانزيمات التي تقوم بهضم البروتينات و التتكون العصارة البنكرياس

 Dabrowski  et)و قليل من المادة المخاطية  electrolytes) (و الاحماض النووية و كذا الالكتروليتات

al.,2007)  الانزيمات مثلTrypsin   وChymotrypsin  وCarboxypeptidase  و كذلكelastase   التي

تفرز على شكل   Chemotrypsinو   Trypsinتنتمي الى المجموعة الهاضمة او المحللة  للبروتينات حيث ان 

. الانزيمات  chymotripsinogenو   Tripsinogenو تتمثل في كل من  (Proenzymes)انزيمات أولية 

و التي تقوم بهضم  esteraseو lipaseو  Phospholipaseبيدات و المتمثلة في كل من يالبنكرياسية  المحللة لل

و التي تقوم  Lactaseو  Amylaseالانزيمات المحللة او الهاضمة للكربوهيدرات تتمثل في كل من و  الدهون

النووية  للأحماضالمحللة  للأنزيماتاما بالنسبة  Dextrineو  Maltotrioseو   Maltoseبتحليل النشاء الى 

Nucleotylic enzymes) ( ذلك كل من بما في(Ribonuclease)  و(Deoxyribonuclease)  و التي تعمل

كل من حيث تعتبر  ((Mono-oligonucleotidesقليلة  –على تحليل الاحماض النووية الى نيكليوتيدات أحادية 

الهرموني العصبي تقوم بعملية افراز الانزيمات الهاضمة. تفرز العصارة  عملية استهلاك الطعام و ميكانيزم

لمستهلكة الأخيرة على عملية الغذاء ا وتعتمد هذهفي اليوم الواحد  أربعة ليتراتالبنكرياسية بحجم يتراوح بين لتر او 

 .Karpinska & Czauderna , 2022)) من قبل الشخص
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   البنكرياس لخلاياوالوظيفي التركيب الخلوي -2-3

 (Acinus)العنيبية  خلايا -

حتوي على ت يتعشر الل قناة الاثني خلا ( منpancreatic juiceالبنكرياس )التي تساهم في افراز عصارة    

على مستوى القناة يتم نقلها الى الأمعاء الدقيقة  Amylases وlipases و Trypsinogen انزيمات هضمية

 .(Roder et al. ,2016) والملحقالبنكرياسية الرئيسية 

 

 .(Laverdet , 2013) (Acinus cellsالأسينوس ) العنيبية خلايا يوضح :16 شكلال

  خلايا الغدد الصماء البنكرياسية -

ضها مع بع الغدد الصماء للبنكرياس وتتجمع خلايا التي تساهم في افراز هرمونات البنكرياس في مجرى الدم  

هناك خمسة انواع من الخلايا المفرزة لهرمونات    Langerhansبخلايا لانجرهانسمشكلة ما يسمى  البعض

 :البنكرياس

  αخلايا ألفا ال

 تعمل على افراز هرمون الجلوكاجون التي Langerhans من خلايا  % 03الى  % 15نسبة  αتمثل الخلايا الفا  

ي الكبد السكر ف وتحفيز تكوين الجليكوجين الكبديعزز تحلل يعلى رفع نسبة السكر في الدم، و والذي يعمل

  .والكلى

 βخلايا بيتا ال

 Amylineالمسؤولة عن افراز هيو Langerhans لانجرهانس من خلايا  %03الى  %15نسبة  βتمثل خلايا    

 لدهوناوتكوين  يعزز بناء الجليكوجينوالذي يعمل على خفض نسبة السكر في الدم  وهرمون الانسولين c ببتيد و

 عكس نشاط يعمل (Hormone Anabolizing) الامنية في البروتينات فهو هرمون الابتنائية ودمج الاحماض

 (.19)الشكل  الجلوكاجون



 الفصل الأول :                                                                                      داء السكري
 

27 
 

 

 .(Joshi et al., 2007)في البنكرياس لانجر هانسلجزر  βخلية ال وضحمقطع نسيجي ي:  17 الشكل

  δخلايا دالتا ال

ايضا منطقة  والتي تفرزه Somatostatinالمنتجة لهرمون  لانجر هانسمن خلايا جزر  %13الى  %0تشكل    

كل من  والمتمثلة في الذي يعمل على تثبيط افراز هرمونات الغدد الصماءHypothalamus   المهادما تحت 

 .والجلوكاجونالانسولين 

 PP  (Polypeptide pancreatic) الببتيدية البنكرياسيّةالخلايا 

الذي  PP الببتيد البنكرياسي متعدد هرمون التي تعمل على انتاج لانجر هانسمن خلايا  %5الى  %0تشكل     

 الخارجية. وافرازات البنكرياس ينظم النشاط الافرازي لهرمونات الغدد الصماء للبنكرياس

 γGamma الخلايا  

الذي يحفز  هرمون وهوعبارة عن Ghrelin Hormone هرمون من خلايا لانجرهانس منتجةً  %1اقل من  تمثل   

 الجوع. ويدعى بهرمونعلى الشهية 

تعمل هذه الهرمونات و خاصة الانسولين و الجلوكاجون على توازن الجلوكوز و تنظيم مستوى السكر في الدم  -

 .(Roder , et al. ,2016) ميلي مولار 1الى  1عند قيمة 
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 .(Laverdet , 2013) هانسالمكوّنة لجزر لانجر الغدد الصماء وضح شكل خلايا مقطع نسيجي ي :18شكل ال
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  النظام المخفض لنسبة السكر في الدم رابعا:

 الانسولين تعريف-1

 betaبواسطة الخلايا  والذي يفرزفي الدم  (glucose)الانسولين عبارة عن هرمون يقوم بتنظيم نسبة السكر         

 يفرز الانسولين عندما ترتفع نسبة السكر في الدم بعد كل وجبة غذائية في البنكرياس (cells Langerhans)لجزر

الكبد في  إطلاقبقوم يعندما تنخفض نسبة السكر في الدم فان افراز الانسولين يتوقف حينها و بالتالي فان الكبد 

و قد تم تعريفه بواسطة العالم الكندي  1001تم استخلاص الانسولين و لأول مرة في سنة  وقد المجرى الدموي

Frederick G.Banting   و العالمCharles H.Best  و كذا العالم الرومانيNicolas C.Paulescu  و الذي

و بعد عملية العزل الجيد  Bantingبحاث التي قام بها " و بعد الأPancrein اشتغل بتفوق و اطلق على هذه المادة "

و الباحث  J.J.R.Macleodبالتعاون مع الباحث الاسكتلندي المختص في الفسيولوجيا و هو  احثينالب أبد للأنسولين

على جائزة  تحصلواحيث  Shared  Macleodبالاشتراك مع James B.Collip.Bantingالكيميائي الكندي 

 (10شكل ال)  (Robert, 2020).نوبل في علم وظائف الأعضاء و الطب بسبب هذا العمل أي البحث
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 Langerhansخلاياو والجهاز الهضميالهرمونات المفرزة من الانسجة الدهنية  الية تنظيميوضح  :19 شكلال 

   (Robert, 2020) .يولوجيةسمتنوعة من العمليات الف لمجموعة في البنكرياس
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 الانسولينو بنية  تركيب -2

حمض اميني(  01تحتوي على  حيث) Aفي السلسلة  سلسلتين تتمثل الانسولين عبارة عن بروتين يتكون من       

 ذرات الكبريت البعض بواسطةمع بعضهما  وترتبط السلسلتين اميني(حمض  03على  )تحتوي Bوالسلسلة 

  Proinsulinو الذي يطلق عليه اسم    amino-acid prohormone-74يشتق الانسولين من جزيئة. (20 شكلال (

زمية داخل الشبكة الاندوبلاه منها يتم افرازكمية قليلة بنسبيا غير نشط و في الظروف العادية  Proinsulinو يعتبر 

تصبح مرتبطة مع  Bو   Aتشتق الى مكانين فتعطي السلاسل   Proinsulinفان جزيئة  betaالمختصة بخلايا 

   Cو   insulinو  Proinsulinكل من  (Sulfur-Sulfur)بعضها البعض بواسطة روابط ثنائية الكبريت 

peptide  تخزن في حبيبات خلاياbeta جزر خلايا و التي تنطلق داخل الشعيرات الدموية ل Langerhans cells 

)الوريد البابي ( portal veinالتي تستجيب لعملية التحفيز الملائمة هذه الشعيرات الدموية تخزن محتوياتها في 

 033بنكرياس الشخص العادي يحتوي تقريبا على ف الذي يحمل الدم من المعدة و الأمعاء و البنكرياس الى الكبد

 وحدة 53الى  03العدد اذ يتراوح بين وحدة من الانسولين داخل الجهاز الدوري و في المرضى يقل 

)  2222. (Robert,  

 

 .(Ludivine, 2013)وضح التركيبة الجزيئية لهرمون الانسوليني :  20شكلال
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  افراز هرمون الانسولين تنظيم-3 

لجلوكوز في نسبة دخول ايلعب الانسولين دورا رئيسيا في تنظيم مستوى السكر في الدم مما يؤدي الى ارتفاع      

حيث  Glut 2التي تتخصص في دخول الجلوكوز عن طريق الناقل  لانجر هانسلجزر  bétaالى الكبد و الخلايا 

الى    Pyruvateفي السيتوبلازم يمر  pyruvateثم يتم استقلابه الى  glucokinaseيتم فسفرة الجلوكوز بواسطة 

عبر دورة حمض السيتريك.عندما يرتفع تركيز الجلوكوز خارج  O2Hو  2Coالميتاكوندريا حيث يتم استقلابه الى 

الايضي للسكر و بالتالي الى الزيادة في التدهور  Glut 2الخلية يؤدي الامتصاص السريع للجلوكوز عبر ناقلات 

  ATPفي السيتوبلازم يؤدي الى تثبيط قنوات البوتاسيوم الحساسة  ATP/ADPنسبة  يعتبر ارتفاعو ATPتكوين 

و بالتالي إزالة استقطاب الغشاء و فتح قنوات الكالسيوم ذات الجهد الكهربائي و بالتالي الزيادة في  (KATPقنوات )

+تدفق الكالسيوم 
2Ca كوز في حالة عدم وجود الجلو السيتوبلازمي منتهيا بخروج الحبيبات المحتوية على الانسولين

المفتوحة يفسر بإمكانية الغشاء  ((KATPقنوات البوتاسيوم  و منخفضةالسيتوبلازمية  ATP/ADPتكون نسبة 

 .((Botham , 2017   ( 01 الشكل) beta السالب للخلية 

 

 .(Thierry, 2021) الانسولينالية تنظيم افراز هرمون  يوضحمخطط : 21شكل ال

)اللون الاخضر  Glut 2عبر ناقلات الجلوكوز  betaيتم نقل الجلوكوز الى الخلايا ارتفاع نسبة السكر في الدم  بعد 

يتسبب في اغلاق قنوات  الذي ATP لإنتاج( ليتم استقلابه هناك بواسطة الميتاكوندريا 01الشكل الموضح في 

في السيتوبلازم الذي يغير الشحنة  K+الاصفر( مما يؤدي الى تراكم ايوناتالموضحة باللون ) KATPالبوتاسيوم 

تمدة مما يؤدي الى فتح قنوات الكالسيوم المع (.البرتقالياللون غشاء البلازما ) ويزيل استقطابالكهربائية للخلية 

+في ايونات  وتدفق كبيرالأزرق( اللون على الجهد )
2Ca الأحمر( )اللون حبيبات الانسولين لإخراجزمة لاال. 
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 الجلوكوز اثدالانسولين على استح تأثير-4

 lactateعبارة عن تخليق للجلوكوز من جديد من مركبات غير كربوهيدراتية جلوكوزاث الديعدُ استح        

pyruvate هناك العديد من المواقع الرئيسية التي تعتمد على التمثيل الغذائيف للجلوكوزنية المكونة يو الاحماض الام 

في حين ان الكلى AlanineوLactateو  Glycerolهي  في الكبد جلوكوزلاساسية لتكوين الالركائز اعن طريق 

بشكل اساسي و  Glutamine بينما تستخدم الامعاء glutamineو lactate وAlanineتفضيلي تستخدم بشكل 

 .كركيزة لتكوين السكر Glycerol بدرجة اقل

اث السكر دلاستح Glycerol بحيث يتدخلجلوكوز اث الدلاستح Pyruvate الى Alanineو Lactate يتم تحويل   

ا يؤدي الى دخول الجلوكوز في مجرى الدم عن طريق الناقل DHAP عبر يتم استحداث السكر و GluT2 ممَّ

 .قادرة على العمل في كلا الاتجاهين لأنهابواسطة بعض الانزيمات الشائعة في تحلل السكر 

 الى Pyruvate تحولتتمثل الخطوة الاولى في عملية  خطوات رئيسية بثلاثالجلوكوز  استحداثتم ي     

Phosphoenolpyruvate  لذي يتضمنا Pyruvate carboxylase و في الميتاكوندريا carboxykinase 

cytosolique  تحول  اما الخطوة الثانية تتمثل في في السيتوبلازمFructose-1,6 -biphosphate الى 

Fructose-6-phosphate قعن طري Fructose-1,6  biphosphatase     و الخطوة الثالثة فتتمثل في عملية

على  pyruvate carboxylase حفزالذي  G6Paseبواسطة   GlucoseالىGlucose-6-phosphate تحول

  pyruvateالانزيمات عن هذه  التعبيريتم  . في الميتاكوندري  pyruvate من oxaloacétate تشكيل

carboxylaseو PEPCK-c و Fructo-1,6-biphosphatase  تعبيرفي العديد من الانسجة بينما يقتصر 

G6pase  22شكلال (الجلوكوزيمنحهم القدرة على انتاج  الأمعاء حيثالكلى و و الكبدهي  على ثلاثة اعضاء (  

(Vily-Petit, 2021). 
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 glyceroleو Alanineو lactateمن اث السكر الكبدي انطلاقا ديمثل الية استحمخطط 22 :شكلال

(Vily-Petit, 2021). 

لوحظت  باللون الأحمر والانزيمات المحددة وتكوين السكرون الأزرق شائعة في تحلل السكر لالانزيمات المذكورة بال

   السكر ويدخل  استحداثاجل دمج  من pyruvateو lactateو alanineتحويل  حيث يتم الجلوكوزلتكوين 

glycérol عبر السكر  استحداثمسار  في(dihydroacétone phosphate) DHAP  الجلوكوز  إطلاقثم يتم

 .Glut 2الناقل المنتج في مجرى الدم بواسطة 
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 للأنسولينيولوجي سالعمل الف-5

الأول الذي تم تحديد تسلسله بالكامل وهو ضروري للحفاظ على توازن  (البروتين) الهرمون هوالأنسولين       

ن يمارس الأنسولين عددًا م حيث الجلوكوز وتنظيم عملية التمثيل الغذائي للدهون والبروتينات والكربوهيدرات

 (Annane & Bougle, 2009).التأثيرات المختلفة من خلال الارتباط بمستقبلاته المحددة

 الجلوكوزالانسولين على  عمل 5-1    

ويعتمد نقل الجلوكوز من الدم إلى معظم الأنسجة  استخدام الجلوكوز ويمنع تخليقهالأنسولين من  يزيد             

حفز الأنسولين عن طريق تحريض تخليق مركب ي حيث هذا الاخير)باستثناء الكبد وخلايا الدم الحمراء( على 

يمنع الأنسولين تخليق الإنزيمات  في الوقت نفسه الجليكوجين بالإضافة إلى العديد من الإنزيمات المحللة للسكر

الأنسولين دخول الجلوكوز إلى الخلايا عن طريق زيادة عدد الناقلات في  يعزز و السكرالرئيسية في استحداث 

 عن المستقل والنقل Na+النقل المعتمد على النواقل فالنقل الأول يتمثل في من  للخلايا ويعُرف نوعانغشاء البلازما 

+Na وز ن امتصاص الجلوكأ حيث النقل المعتمد على الصوديوم في العديد من الأنسجة مثل الظهارة المعوية يحدث

وبالتالي يعتمد هذا النقل على  طريق اقتران دخوله إلى الخلية بدخول الصوديوم تركيزه عنة على تدرج لهو دلا

توجد ناقلات الجلوكوز المستقلة Na-K-ATPase  الذي يتم الحفاظ عليه بواسطة مضخة    تدرج تركيز الصوديوم

هو الناقل ذو أعلى تركيز في الأنسجة الحساسة  GLUT4 بحيث GLUT7  لىإ  GLUT1في سبعة أشكال مختلفة

عضلة القلب و الدهون( يتحكم الأنسولين في العديد من الإنزيمات الموجودة  وللأنسولين )عضلات الهيكل العظمي 

 .Glucose-6-phosphatase(Annane & Bougle, 2009)مثل المختلفة  على مفترق طرق المسارات

 عمل الانسولين على الدهون 5-2     

الأنسولين له تأثير مضاد لتحلل الدهون عن طريق تقليل إطلاق الأحماض الدهنية الحرة والجلسرين من          

الذي يمارس هذه التأثيرات بتركيزات بلازما  هذا النسيج حساس بشكل خاص لعمل هذا الهرمون و الأنسجة الدهنية

يعزز الانسولين امتصاص الدهون اذ هنية لدفي الخلايا ا  مرات من تلك اللازمة لأفعاله الأخرى 13إلى  9أقل 

 aspartateاو glucoseالبروتين الدهني و يزيد من تخليق هذا الأخير من  lipaseالثلاثية عن طريق زيادة نشاط 

على مستوى الكبد يعزز  كما يتم تحفيز دخول البروتينات الدهنية في المصل الى هذه الخلايا بواسطة الانسولين

و أخيرا يعمل كمنظم لتركيزات الكيتونات المنتشرة عن هنية الحرة و استرة الدهون الثلاثية تخليق الاحماض الد

عن طريق زيادة  Acetyl CoAطريق تقليل اطلاقها بواسطة الانسجة الدهنية و اكسدة الاحماض الدهنية الحرة و

 (Annane & Bougle, 2009).استهلاك الكيتونات على المستوى العضلي
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 البروتينالانسولين على  عمل 5-3

على Anabolizingالابتنائي يمارس نشاطه بحيث  الأنسولين مسؤول عن الحفاظ على توازن النيتروجين       

الأمينية  تحفيز تخليق البروتين من الأحماض تتمثل الطريقة الأولى في عملية المستوى العضلي والكبدي بطريقتين

ي تعتمد نفس الوقت تقليل تدهور البروتين )التأثيرات الت والترجمة وفيالبلازمية في الخلية عن طريق تنشيط النسخ 

كوين تثبيط هدم البروتين )انخفاض في تخليق اليوريا( وت الطريقة الثانية فتتمثل في عملية اما (.الدوريAMP  على 

 .((Massik,2008ز حماض الأمينية التي تشكل الجلوكوكر من الأالس

 على الانسجة الرئيسية المستهدفة للأنسولينيولوجية سالف التأثيرات-6

 يلعب الانسولين دورًا أساسياً في تنظيم كربوهيدرات الجسم من خلال تأثيره بشكل رئيسي على الكبد       

 (Boden, 2004) .والانسجة الدهنيةالعضلات و

 الانسولين على الكبد تأثير -6-1     

 هماومن  الهرموناتحلة الاولى من افراز بشكل رئيسي خلال المر للأنسولينلوحظت التأثيرات الكبدية        

التي تم  يةوالانزيمات الرئيس تأثيرات الانسولين على الكبد هو التحفيز على تكوين الجليكوجين في خلايا الكبد

 -glucose -6 الى  glucoseالذي يقوم بتحويل Glucokinase انزيم فيتتمثل  تنشيطها بواسطة الانسولين

phosphate و Glycogen synthetase  بغرض تكوين و بناء glycogen في نفس الوقت يعمل الانسولين على

 ,G6P, Fru-1,6-BD) للحد من التركيز الخلوي للجلوكوز السكر استحداثتثبيط الانزيمات المسؤولة على 

PEPck-c)  تثبيط الانزيمات المسؤولة عن تحلل الجليكوجينو  (phosphorylase glycogen) يتجاوز  عندما

ثي هنية و ثلاديحفز الانسولين تحويل الجلوكوز الفائض الى احماض  تركيز الجلوكوز الاحتياجات الايضية

 .(Pons Anne , 2009) 2)0شكلال(الدهوناي تكوين  ( (Triglyceride الجليسيريد

 

 (Boden, 2004) .الكبدتأثير الانسولين على مستوى  يوضح 23:شكلال
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 الانسولين على العضلات تأثير -6-2   

 يتميث ح و يعد الموقع الرئيسي لترسب المغذيات الزائدة للأنسولينتعتبر العضلات اكبر نسيج مستهدف         

تخزين جزء كبير من الجلوكوز داخل الخلايا العضلية بشكل جليكوجين و ذلك بواسطة تحفيز الانسولين على تكوين 

عندما يكون تركيز الاحماض الامينية في الدم مرتفع تصبح العضلات الموقع الرئيسي  و بناء الجليكوجين النشط

ليق البروتين الذي يعزز على تخو المنتشرة في الخلايا العضليةامينية  للأحماضيحفز الانسولين النقل النشط  لتخزينها

البروتينات  ان قدرة الانسولين على تخليق و كما يعتبر الانسولين مثبط محتمل لتحلل البروتين في الخلايا العضلية

 (Pons Anne , 2009) & (Boden,2004).تجعله مهم لنمو الكائن الحي

 هنيةدالانسولين على الانسجة ال تأثير -6-3   

هنية حيث يحفز الانسولين على تكوين دمن بين المواقع الرئيسية الاخرى لعمل الانسولين هي الانسجة ال       

حلل ت واستخدامه فيدهنية الجلوكوز بواسطة الخلايا ال بالتقاطيسمح  كما (TG)ثلاثيةدهون  وتخزينها بشكلالدهون 

الاخير  واكسدة هذا Pyruvate عن طريق نزع الكربوكسيل المؤكسد من CoA انتاج استيلمما يؤدي الى  السكر

 هون الثلاثية الذي ينتج عنه تكوين احماض دهنية غير استيريةعلى تحلل الد الانسولين ويعمل في دورة كريبس

(AGNE) (01)الشكل هون الثلاثية المخزنةله تأثير مثبط على تحلل الد كما (Pons Anne, 2009). 

 

 

 .(Boden, 2004) والانسجة الدهنيةوضح تأثير الانسولين على العضلات مخطط ي :24شكل ال
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  نسبة السكر في الدم ذي يعمل على رفعالنظام ال خامسا:  

 Glucagon تعريف الجلوكاجون 1-   

 الجزئي هوزنيبلغ حمض اميني على شكل سلسلة احادية  00يتكون من  جزئ ذو بنية بسيطةالجلوكاجون هو     

تم اكتشافه اول مرة  .Grimaladi, 2005)) (05 شكلال) الكبريت ةعلى جسور ثنائي ولا يحتوي كيلو دالتون 0,5

 نسبة السكر في الدم  ارتفاعتعمل على حيث مستخلص البنكرياس  من 1003في عام 

(Wendt & Eliasson, 2022).  يفرز هرمونGlucagon  من الخلاياα  لجزرLangerhans  في البنكرياس

 يشتق  يلعب دورًا مهمًا في الحفاظ على توازن الجلوكوز عن طريق تحفيز انتاج الجلوكوز في الكبدو 

Glucagon سابق الجلوكاجون من (pro-glucagon)   الذي يتم التعبير عنه في الخلاياα خلايا و للبنكرياس 

يعمل . (و بنسبة طفيفة في الخلايا العصبية )جذع الدماغECL(Enteroendocrine-like cell)المعوية الصماء 

فإن تركيزات  يعرف هذا الاخير على انه هرمون محفز للجلوكوز اذ الجلوكاجون على عكس طبيعة عمل الانسولين

يزات الى منع افراز الجلوكاجون، بينما تعتبر تركتؤدي βالجلوكوز المرتفعة التي تحفز افراز الانسولين من الخلايا 

بواسطة  pro-glucagon سابق الجلوكاجون تتم معالجة من اقوى محفزات افراز الجلوكاجون المنخفضةالجلوكوز 

-pro حيث يتم تحويل prohormone convertase 2 و  prohormone convertase1/3انزيمات معالجة

glucagon  الىglucagon عن طريق prohormone convertase 2 بينما يتم  و ذلك على مستوى البنكرياس

على مستوى الامعاء و الدماغ مما يؤدي الى تكوين  PC1 بواسطة proglucagon سابق الجلوكاجون  معالجة

 .Rix  et al.,2019) )(01الشكل )GLP-2 و GLP-1 الببتيد الشبيه بالجلوكاجون

 

 

 .(Unson , 2007) الجلوكاجون وبنية جزئيمثل تركيب  :25 شكلال                     
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 .((Proglucagon Rix et al., 2019ب  يوضح معالجة الانسجة :26 الشكل

 المرتبط ب   Polypeptide  pancreaticو Glucagonفي  Proglucagon ب معالجة الانسجة الخاصةتتم 

glicentin  1الببتيد المتداخل  وIP1) و جزء )proglucagon بواسطة الانزيم المحول  الرئيسيPC2)). 

 prohormone convertase ويعرف ب PC1/3بواسطة  Proglucagonمعالجة ال  والدماغ تتمفي الامعاء 

 oxyntomodulin و glucagon 2 (GLP-2)الببتيد الشبيه و glucagon 1 (GLP-1)ب  الى الببتيد الشبيه 1/3

 .glicentin( و (IP2 2تداخلمو الببتيد ال

 تنظيم افراز هرمون الجلوكاجون - 2

والتمارين طويلة  لفترات والصيام دماليتم افراز هرمون الجلوكاجون استجابة لنقص مستوى السكر في         

الجلوكاجون من خلال العديد من مسارات الغدد الصماء  ينظم افرازكما  بالبروتين والوجبات الغنية الرياضية

زنة تيد المخببواسطة اخراج حويصلات الب اللاإراديعن طريق الوجبات الغذائية و الجهاز العصبي  paracrineو

لدم تشمل منظمات تحفيز افراز الجلوكاجون نقص نسبة السكر في ا البنكرياسيةαالتي تبدأ بمحفزات افرازية للخلية 

  لينتيد الانسوبو ب امتصاص البروتينات و الاحماض الامينية و هرمون الامعاء المعتمد على الجلوكوز عن طريق

(GIP) glucose-dépendant insulinotrope peptide  1,1السكر في الدم فوق نسبة في حين ان ارتفاع 

 paracrineكما يتم تثبيطه بطريقة  يمنعان افراز الجلوكاجون-Glucagon like peptide-1 1(GLP(جرام و

قد ينظم افراز الجلوكاجون بشكل  amylin وربما  zincو  somatostatin و insulinبواسطةعوامل مثل: 

على عكس الجلوكوز بحيث يبدو ان منظمات   الانسولين لإفراز βالمحفز على الخلايا  التأثيرغيرمباشر عن طريق 

المعتمد المسار بدلا من cAMPافراز الجلوكوز غير الجلوكوز تتوسط في عملها من خلال التغيرات في مستويات 

 +معلى الكالسيو
2Ca  Rix et al., 2019 )). 
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 تأثير الجلوكوز على افراز الجلوكاجون - 3 

م نقص مستوى السكر في الد عمليةحفزتحيث  الجلوكاجون لإفرازاقوى منظم  الجلوكوز المنتشريعتبر          

       Gromada et) الجلوكاجون كما يثبط ارتفاع مستوى السكر في الدم افراز الجلوكاجون لإفراز αالخلايا 

al.,2007) الجلوكاجون امتصاص الجلوكوز بواسطة ناقل الجلوكوز لإفرازالالية الخلوية  تتضمن Glut 1  في

 .البنكرياسية αخلايا  افي ميتاكوندري ATP الذي ينتج عنه وتحلل الجلوكوز αالغشاء الخلوي للخلايا 

داخل الخلية الى اغلاق قنوات البوتاسيوم الحساسة  ATP يؤدي نقص مستوى السكر في الدم و اخفاض مستويات   

و  يؤدي هذا الى ازالة استقطاب غشاء الخلية K+تقليل من تدفق البوتاسيوم الحيث يتم   (KATP)قنوات ATP لل

+ المعتمدة على الجهد الكهربائي التي تسمح بتدفقالذي بدوره يفتح قنوات الكالسيوم 
2Ca  مما يسمح بزيادة مستويات

+ الكالسيوم
2ca  حبيبات الجلوكاجون من خلايا الفا لإخراجالرئيسي  وهو المحفزداخل الخلاياα على  للبنكرياس

ي الى مما يؤد αالجلوكوز يزيد من تدفق هذا الاخير الى داخل الخلايا الفا مستوياتذلك فإن الزيادة في من عكس ال

الذي يؤدي الى غلق قنوات الكالسيوم المعتمدة على الجهد  KATP داخل الخلايا و فتح قنوات ATP زيادة تركيز

+ الكهربائي و بتالي منع تدفق
2aC (72شكلال)و افراز الجلوكاجون 

(Müller et al., 2017) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

αالخلايا  الجلوكوز منوضح الية افراز هرمون الجلوكاجون المعتمد على ي :   27 الشكل

.(Rix et al., 2019) 

 



 الفصل الأول :                                                                                      داء السكري
 

41 
 

تحلل  الناتج عن ATPينخفض تركيز الجلوكوز داخل الخلية مع انخفاض في اثناء نقص مستوى السكر في الدم 

بتالي يزداد تركيز  ATPالحساسة ل  K+هذا الى اغلاق قنوات البوتاسيوم  الخلية يؤديالسكر في ميتاكوندريا 

+قنوات  وبالتالي فتحالبوتاسيوم داخل الخلية مما يؤدي الى إزالة استقطاب غشاء الخلية 
2Ca  المعتمدة على الجهد

+تؤدي زيادة تركيز   ,الكالسيومبتدفق  مما يسمحالكهربائي 
2Ca  الجلوكاجون من خلال افراز داخل الخلية الى افراز

 الخلايا.

  Glucagonلل يولوجيسالف الدور-4

يولوجية مثل الصيام سالجلوكاجون هو هرمون مهم للحفاظ على مستوى السكر في الدم في ظل الظروف الف     

خلايا  هي الخلوية التي تحمل المستقبل المناسب بشكل أساسي الطاقة الأهدافهرمون يعرف بوممارسة الرياضة 

.القلب والكليتينو المهادتحت  ومنطقة ما سلانجرهان وخلايا جزر والخلايا الدهنيةالكبد   

 وزوتكوين الجلوكالجليكوجين  وتحفيز تحللفي الكبد يزيد انتاج الجلوكوز عن طريق تثبيط تخليق الجليكوجين    

الدهون الكبدية. ويمنع تكوينفهو محفز لتكوين الكيتون   

 واستخدامها فيالامينية عن طريق زيادة امتصاصها الكبدي  للأحماضيقلل الجلوكاجون من تركيز البلازما     

  تكوين الجلوكوز اثاره متعددة على مستوى كل من 

.دالكبمعدل ترشيح  والصوديوم وزيادةزيادة إفراز البول للفوسفات  فهو يؤدي الىالكلى   

نه علاج فعال للصدمة ا اذ تأثيرات إيجابية في التقلص الزمني والتقلص العضلي فلهالقلب على  لتأثيرهوبالنسبة 

مضادات الاكتئاب ثلاثية وفشل القلب المرتبط بجرعة زائدة من مضادات الكالسيوم أو الحاد  وفشل القلب القلبية

.(Grimaldi, 2005)   (00)الشكل  الحلقات
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والانسولينيوضح عملية الحفاظ على مستويات الجلوكوز في الدم عن طريق الجلوكاجون    82 الشكل :

.(Roder & Wu et al., 2016) 

الجلوكاجون مما يزيد من على افراز هرمون  يعمل البنكرياس فضةمنخالدم عندما تكون مستويات الجلوكوز في 

مستويات السكر في الدم من خلال تحلل الجليكوجين بعد تناول الوجبة عندما تكون مستويات الجلوكوز في الدم 

المعتمدة  والانسجة الدهنيةالجلوكوز في العضلات  ولتحفيز امتصاصمرتفعة يتم بذلك افراز هرمون الانسولين 

جليكوجين.تكوين ال وكذلك لتعزيزعلى الانسولين   
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   Somatostatin هرمون  -5     

يضًا يعُرف أ هو ببتيد دوري يتميز بآثاره التنظيمية القوية في جميع أنحاء الجسم Somatostatin هرمون       

و  (GI) الهضمي باسم الهرمون المثبط لهرمون النمو  ويتم إنتاجه في العديد من المواقع ، والتي تشمل الجهاز

يوجد نوعان نشطان من الببتيد يختلفان في الطول ببتيد يتكون من   (CNS) المركزي العصبي والجهاز البنكرياس

يتداخل الشكلان بشكل كبير في النشاط ويختلفان بشكل  حمض اميني 00حمض اميني و الاخر مكون من  11

في الدماغ بينما يعمل  احمضًا بشكل أساسي 11الأقصر المتكون من  يعمل الببتيدحيث  أساسي في موقع تأثيرهما

يعمل  .دقائق 0 إلى 1 بين ما عمره نصف حمضًا أمينياً في الجهاز الهضمي 00الببتيد الأطول المتكون من 

Somatostatin والبنكرياس والغدة الافرازات الخارجية و الغدد الصماءو على تثبيط افرازات الجهاز الهضمي

 لانجر هانسلايا جزر خ من % 5التي تشكل  دالتا بواسطة الخلايا Somatostatinيفرز هرمون  .النخامية

استجابة لارتفاع تركيزات الجلوكوز حيث Somatostatin يفرز  .Sharma, 2019)) (00الشكل ) للبنكرياس

بمستقبلاته الموجودة على  Somatostatin ارتباطArginineو lysine الامينية يتم تحفيزه بواسطة الاحماض 

ن                                    والانسوليالى تثبيط افراز هرمون الجلوكاجون    يؤدي βو αسطح خلايا البنكرياس 

.(Hartig & Cox, 2020)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .((Frati & Antoine, 2011 السوماتوستاتين جزئ بنية و تركيب : يمثل29 شكلال 
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.(Kumar & Grant, 2009) سوماتوستاتينل الهرمونية الإجراءات وضحي :32الشكل   
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 أولا : الاجهاد التأكسدي

 التأكسدي  الاجهاد-1

 التوازن في ختلالا أنه على 5891 عام في Sies قبل من الأصل في" التأكسدي الإجهاد" مفهوم تعريف تم

 إلى تؤدي أن المحتمل من التي (Antioxydants) الأكسدة ومضادات (ROS) نشطةال الأكسجين أنواع إنتاج بين

 تتسببث حي، الحيوية الخلوية العمليات وتعطيل الخلوية الوظائف في خلل إلى يؤدي مما ووظيفية هيكلية أضرار

تحول ووية والأد الكحولاستقلاب والطعام  هضم التنفس مثل أجسادنا في الطبيعية البيولوجية العمليات من العديد

 أجسامنا يفذور الحرة الج إنتاج في طبيعي غير بشكل الزيادة السيئة في الغذائية عاداتنا اوأيض طاقة إلى الدهون

 لبروتيناتاو والحمض النووي مثل أكسدة الدهونالحيوية الأساسية إتلاف الجزيئات  تتسبب فيعلى المدى الطويل 

 تحديد تم فقد الإجهادمستوى متغيرة حسب  البيو كيميائيةالعديد من الاختلالات الخلوية عن هذه الأضرار  تنتجحيث 

 السرطان و الدموية الأوعية و القلب أمراضمثل  التأكسدي الإجهاد عن تنطوي التي المزمنة الأمراض من العديد

   السكري وكذلك مرض بيةالعص التنكسية الاضطرابات و

 (Di Meo et al., 2020) and (Sharifi-Rad et al., 2020)  (35الشكل.)  

 . et al., 2012) (Taibur الأكسدة ومضاداتالجذور الحرة  بين التوازن عدميوضح  مخطط :11 الشكل 
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 حرة الالجذور  -       2

أنيون  مثل الأكسجينمن المشتقة  الأنواع الجذريةهو مصطلح لا يشمل فقط  نشطةان مصطلح أنواع الأكسجين ال

فهي   )2O2H (الهيدروجين كسيدفوق أ مثل جذرية غيرال المشتقات بعض اأيض يشمل ولكن O)2  •- (فائق الأكسيد 

 يتم حيث الخارجية مداراتها في مزدوجة غيرال الإلكترونات من أكثر أو واحد على تحتويعبارة عن أنواع كيميائية 

 لىإ يؤدي مما الكبيرة البيولوجية الجزيئات جميع مع بسهولة تتفاعل و الحي  جسم الكائن في مستمر بشكل إنتاجها

 لذلك مرضيةال الحالات من العديد تتطور الحي الكائن في الحرة الجذور تحييد يتم لا عندما ،الوظيفة هاوفقدان تأكسدها

 اتالعملي في استخدامها خلال من لصالحها السامة المواد هذهوتحويل  منها للحماية للأكسدة مضادةدفاع  أنظمة ترطو

 ارةض كعوامل تعمل كانت سواء مزدوج دور لها مواد نشطةال الأكسجين أنواع أن إلى هذا يشير بالتالي الفسيولوجية

     and  ( Di Meo et al., 2020) (Halliwell ,1993) . وقائية أو

 

  تعريف الجذور الحرة -2-1

  خارجية عوامل تنتجها أو جسمناتتكون في  جزيئات عن عبارة الحرة الجذوران 

(Pham-Huy et al., 2008) ، لعملية يةالأساس الكيميائية العمليات من اجزء الكيميائية تفاعلاتها تعتبرحيث 

 فيزيولوجيةوال الفسيولوجية الظروف ظل في مهمة إشارات كجزيئات تعمل أن يمكنحيث  الطبيعي الغذائي التمثيل

  واحد على يحتوي جزيء أو ذرة إن الجذور الحرة عبارة عن ،((Phaniendra et al., 2015 المرضية

 مما الخارجي هامدار في الإلكتروناتمن ) أكثر أو (واحد لفقدان نتيجة مرتبطة غيرال اتالإلكترون من (أكثر)أو

 مع رةالح الشوارد تفاعلخلال  من لكتروناتللإ المحلي بالنهب إشباعها يجب نصفية رابطة تكوين إلى يؤدي

يأخد منه  الذي المستقر الجزيء أن حيث الكهروكيميائي استقرارها إلى الوصول أجل من مستقرة جزيئات

 حقيقي لسليتس تفاعل بدء وبالتالي مزدوج غير إلكترونب لكونه يصبح أيضا احر اجذر بدوره يصبح الالكترون

      ( . 33 الشكل) (Guerra et al., 2020)  الخلايا يدمر
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  (RNS)نشطةال النيتروجين وأنواع (ROS) النشطةا الأكسجين أنواع باسم نشطةال الجزيئات هذه عرفت

Niedzielska et al ., 2016))  الفسيولوجية الظروف ظل في باستمرار تنتجحيث (Taibur et al., 2012).  

 (Pillou, 2014) .الحرة الجذور تشكيل يوضح عملية مخطط : 12الشكل

 

   الحرة الجذور أنواع -22-

  ثلاثة مجموعات هي بين التمييز الضروري من الخلايافي  حدوثها المحتمل الحرة الجذور أنواع جميع بين من    

 : تتمثل في الأتي

 متوسط ،الأكسجين ذرة إلى الإلكترونات تتشكل بنقل الأعضاء وظائف علم في خاص دور تلعب :الأوليةالجذور 

 أكسيد مثل نيتروجين الى ذرة أو ( OH•( الهيدروكسيل وجذرO)2  •- ( فائق الأكسيد أنيون مثلجدا  قصير عمرها

    NO(  .(Favier, 2003)•(النيتريك

 :تفاعل طريق عن أو عضوي جزيء من ذرة إلى أولي جذر نقل طريق عن تشكلت التي تلك هي الجذور الثانوية 

 .(Avello et al., 2006) أطول عمر بمتوسط تتميز ،البعض بعضهما مع أوليين جذرين

 جذرية سلائف تكون أن ويمكن نشطة اأيض ولكنها حرة اجذور ليست الأوكسجين: من مشتقة أخرى أنواع 

  . (2O2H( هيدروجينال كسيدفوق أ و (2O5(المفرد  الأكسجين مثل

   (Favier, 2003). النشطة الأكسجين أنواع تسمى نشطة كيميائية عائلة من هي وسلائفها الحرة الجذور 
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   (ROS)  النشطة الحرة الجذور أنواع -2-1

 ياةللح طبيعية كسمة تحدث التي الجزيئي الأكسجين مشتقات من مجموعةهي (ROS)أنواع الجذور الحرة النشطة 

وغير جذرية  ريةجذ نوعين إلىتنقسم و الإلكترونية الإثارة أو والاختزال الأكسدة تفاعلات طريق عن تتكون اذ الهوائية

((Sies et al., 2020،  طغير مرتب الأقل على واحد إلكترون على تحتوي التي الأنواع هي الجذرية الأنواعان بحيث 

 رغيالجذري والأنواع  هو نفسه الأكسجين جزيء حيث أن المستقل الوجود على قادرة وهي الذرة بنواة حيطما ي في

 الحية  الكائنات في الحرة الجذور تفاعلات إلى بسهولة تؤدي أن يمكن ولكن حرة اجذور ليست جذرية

Phaniendra et al., 2015))) 3 )  الجدول. 

 . (Dwassy, 2014)  جذرية والغير الجذرية الرئيسية النشطة الأكسجين أنواع يمثل :3 الجدول

 

  

 

 

 

 

 

 



 الفصل الثاني :                                                                              الاجهاد التأكسدي
 
 

49 
 

 

  الرئيسية نشطةأنواع الاكسجين ال إنتاج لياتأ -3

 يحتوي نهلأوشديد التأثر  احيوي الأكسجين يعتبر حيث ،الجزيئيكسجين من اختزال الأ تتشكل مشتقة  أنواعهي 

 تفاعليةو للغاية اعالي ااستقرار التكوين يمنحها بالتوازي يدوران عازبان إلكترونين على في مداراته الخارجية

 يمكن الطاقة من كافية بإمدادات ورهنا أخرى ناحية من و مثلها جزيئات مع فقط بالتفاعل لها يسمح مما منخفضة

 بطةمرتالغير  إلكتروناته بأحد الاقتران طريق عن إضافي إلكترون على الحصول بسهولة الأكسجين لجزيء

Ighodaro, 2018) and (Guerra et al., 2020 )   ( أكسجين أنواع إلى يتحول الأكسجين من ٪3 إلى 2من 

 أخرى أنواع إنتاج إلى الاحق يؤدي مما (2O  •-(   فائق الأكسيد أنيونجذر   تكوين يتم الأولى الخطوة فيف ،نشطة

 . )33الشكل ) (Dwassy, 2014) نشطةال الأكسجين أنواع من

 

 ROS)) .(Ouznadji & Desmons, 2020) نشطةال الأكسجين أنواعتشكل  أليةيوضح  33: الشكل

 

  ) 2O  •- (فائق الأكسيد  أنيون -3-1

 إلى إلكترون خلال إضافةمن  الجزيئي للأكسجين التكافؤ أحادي ختزالا نتيجةيتكون  الأكسيد فائق أنيون

 لكي يعطي هناك إلكترون زوج لتشكيل المدارات أحد بحيث يدخل ،(Wilson et al ., 2003)الجزيئي الاكسجين 

البيولوجية  المركبات مع امنخفض هتفاعلالذي يعتبر  2O( (Halliwell, 2006)  •-( فائق الأكسيدأنيون  جذر

(Michel, 2012) سببب المائي الوسط في قصير هعمر نصف النشاط ويكون شديد ليس وا نسبي مستقر وهو 

  تفاعلا أكثر جذرية أنواع تكوين يساهم في و التناسب وعدم الاختزال تفاعلات بين المنافسة

(St- Louis,2011) and (Bensakhria, 2018). 
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                                                O2 + é                     O2
• -  

  )2O2H (الهيدروجين كسيدفوق أ -3-2

 يخضع حيث (Wilson et al., 2003) إلكترونين بمقدار الأكسجين اختزال عن الهيدروجين فوق أكسيد ينتج

 وق أكسيدف تكوين إلى يؤدي مما تلقائي تناسبي غير لتفاعل بروتوني عموما وسط في )2O  •- ( فائق الأكسيد أنيون

 الحرة الجذور من الهيدروجين فوق أكسيد يعتبرحيث  (2011Louis, -St) والأكسجين 2O2(H (الهيدروجين

 .(Shields et al ., 2021) الأغشية  عبورعلى  قدرتها إلى بالإضافة قليلة التفاعل،سامة ال المحتملة

2O2
•- + 2H+                    H2O2 + O2         

    ) HO• (الهيدروكسيلجذر  -3-1

 )51-9) محدود هعمر نصف شديدة، تفاعلية تظهرالتي  سمية الأكثر الجذور هو من) OH • (الهيدروكسيل جذر

 لىع امع الإضافة طريق عن أو هيدروجين ذرة أو إلكترون تمزيق طريق عناما  ،معينة  لياتلآ اوفق عملي وهف ثوان

 لنوويا الحمض سيما ولا للخلاياعضوية غيرالو العضوية الجزيئات معظم هي البيولوجية أهدافهم ، المزدوجة الروابط

  : طريق عن إما and  (Di Meo & Venditti, 2020) (Michel, 2012) الخلايا في إنشاؤه يتمحيث 

 الهيدروكسيل جذر إنشاء (•HO (الهيدروجين كسيدفوق أ تفاعل طريق عن ) 2O2H( فائق الأكسيد أنيون مع 

  )-•  2O (Weiss)-(réaction d’Haber 2015) .,Phaniendra et al) تيحسب التفاعل الأ :  

+ OH 2+ O •HO                      -•
2+ O2O2H 

 2( الهيدروجين كسيدفوق أ او تحللO2H) الحديد خاصة ،الانتقالية بالمعادن المحفز (Fe) النحاس أو (Cu) من

 : حسب التفاعل الأتي( (la réaction de Fenton  Shields et al., 2021)) فينتون تفاعل خلال

 

H2O2 +Fe2+ (Cu+)                   HO• + OH- + Fe3+ (Cu2+) 

 

 )2O1) الأحادي الأكسجين -3-4

 جزيئات نم ينشأحيث  الراديكالية الفعل ردود بعض في يتشكل أن يمكن ولكن احر اجذر ليسالأحادي الأكسجين 

 )  HO• ( الهيدروكسيلجذر و ( 2O • -( فائق الأكسيد أنيون جزيئات يولد تحلله عندف ، الهيدروجين كسيدفوق أ

(Shiv, 2011) للغاية مستقر غير فهو مضاد دوران ذات محيطية إلكترونات بوجود الأكسجين من النوع هذاويتميز 
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 عمرها، اقةالط إطلاق طريق عنالماء  وخاصة بيئته في الموجودة للجزيئات ملامسته عند تعطيله يتم للغاية ومتفاعل

 . (Bensakhria, 2018) للغاية محدود

°O-O°                    5O2 (Sous l’action de la lumière)      (Justine et al., 2005) 

 (NO•) النيتريك أكسيد -1-5

النشاط و تجلط الدمالدم و تدفق يعدل الفقاريات، جميع في موجود الخلايا بين رسول هو(NO•) النيتريك كسيدأ 

 . (Phaniendra et al ., 2015) ن العديد من الأنشطة البيولوجيةوغيرها م العصبي

 )arginine) الأحماض الأمينية من هانتاج ويتم نيتروجين وذرة أكسجين ذرة من )NO•( النيتريك أكسيدجذر  يتكون 

  من جزيء يشكل والآخر الأكسجين من جزيء بنصف الأرجينين ويتأكسد NO-synthase (NOS) واسطة انزيمب

 أنيون عمل إن  التفاعل ضعيف النيتروجين أكسيد يكون اذ الفسيولوجية الظروف ظل في )NO•(  النيتريك جذرأكسيد

    عال تفاعل ذات كواشف تكوين إلى يؤدي الذي هو النيتروجين أكسيد على فائق الأكسيد

(Boyer, 2011 ) ) (Pacher et al., 2007) and 34الشكل) . 

 وأكسيد  Citrulline إلى NOS Arginine ةكسدمن خلال أ )NO•( النيتريك أكسيد إنتاجيوضح   :34 الشكل

 (Phaniendra et al., 2015 ) .الجزيئي والأكسجين NADPH استهلاك طريق عن النيتروجين

  الحرةدر الجذور امص-4

حيث أن  ،ميةإنزي وغير إنزيميةلتفاعلات  نتيجة الخلايا في اومستمر ادائم الحرة الجذور إنتاج عادة يكون

 في الميتوكوندريا استقلاب أثناء اداخلي هاإنتاج يتم ((Atasoy & Yücel, 2021 الأنزيمية التفاعلات

peroxisomes من الخلايا داخل تتولد و الخلوية العصارة إنزيم أنظمة من متنوعة مجموعة طريق عن وكذلك 

 الأكسجين أنواع إنتاج الخارجية العوامل من لعدد يمكن أيضا،  الصغيرة الجزيئات من التعطيل أو التلقائية الأكسدة

 (.35الشكل))  ROS) (Rao, 2011) and (Taibur et al., 2012) نشطةال
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 .(Sharifi-Radet al., 2020) الإنسان جسم على وتأثيراتها الحرة الجذور لمصادر تخطيطيشكل  : 35الشكل
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 الداخلية المصادر -4-1

 oxidase  هيمصادر عدة من وينتج إنزيمي أصل من اأساس هو الثدييات خلايا في (ROS) الجذور الحرة إنتاج إن

NADPH  أن يمكن يثح الرئيسيان العنصران هما التنفسية السلسلة في للميتوكوندريا الأنزيمي والمركبالغشائي 

 لإشاراتا تعديل في ادور المختلفة الخلوية العضيات داخل الموجودة أو الخلوية العصارة  مثل الأخرى المصادر تلعب

 الشبكة إنزيمات  و peroxysomes وacid Arachidonicمسار إنزيمات و Xanthine oxidaseمثل الخلايا داخل

 (.36الشكل (cytochromes P450)  (Beaudeux et al., 2006) (الملساء الإندوبلازمية

 

 

 ROS  .(Fujii et al., 2022)))الجذور الحرة نتاجالمصادر الداخلية لإمخطط يوضح  :36الشكل

 الميتوكوندريا --41-1

 من ٪81 نم أكثر لأن انظر الهوائي الغذائي التمثيل أثناء الميتوكوندريا في نشطةال الأكسجين أنواع إنتاج يتم

 الغذائي التمثيل ROS(الجذور الحرة توليد يرتبط حيث الميتوكوندريا في استخدامه يتم استهلاكه يتم الذي الأكسجين

 غشاء في المضمنة بروتينية مجمعات اربعة خلال ( منالمؤكسدة الفسفرة) ATP بتخليق اوثيق اارتباط( المؤكسد

 )O2H) ماء إلى تماما تقليله يتم الذي الأكسجينوهو  النهائي المستقبل إلى الإلكترونات نقليتم  الداخلي الميتوكوندريا

 الميتوكوندريا غشاء جانبي على  H+ لأيونات كهروكيميائي اتدرج هذا الإلكترونات تدفق يولد ، حيث (IV المركب)
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 ماء  إلى الكامل الاختزال الأكسجين من من كبيرة نسبة (، تتسربsynthase ATP)  Vالمركب ينشط الذي الداخلي

)O2H( والثالث الأول المجمعين مستوى على الأحادي للاختزال وتخضعc ubiquinone cytochrome 

)reductase) 2  •-(  فائق الأكسيدأنيون  توليد هذا عن ينتج ،التنفسية السلسلة منO(المصفوفة مستوى على وتراكمه 

 ( . 33)الشكل   and (Ifeanyi, 2018) (Di Meo, 2016) الميتوكوندريا في الغشاء بين والفضاء

 

 

 الميتوكوندريا في الإلكترون نقل سلسلة في الجذور الحرة إنتاج مواقع مخطط يوضح :37الشكل 

 (Phaniendra et al., 2015)  . 

4-1-2- Peroxisomes 

 Peroxisomes الخلوية العضيات وهي الخلايا جميع في موجودة واحد غشاء يحدها خلوية عضيات هي 

 الغذائي التمثيل عملية أثناء الأكسجين لاستهلاك الإندوبلازمية والشبكة الميتوكوندريا مع الوحيدة

(Michel,2012)    عتبرتو Peroxisome مهما امصدر، كما تعتبر للدهون الغذائي التمثيل لعملية أساسية عضية 

 نم كبيرة كمية تولد التي الإنزيمات من العديد على حتويكما أنها ت الخلوي )2O2H (فوق أكسيد الهيدروجين لإنتاج

  Peroxisomal Catalase بواسطة بسرعة المتولدة هسموم إزالة يتم ذلك ومع)2O2H (فوق أكسيد الهيدروجين

 في الوظيفي الخلل لأن خاص بشكل وكبديا اكلوي التفاعل هذا يكون ،التوازن في اخاص ادور يلعب الذي

Peroxisomal Catalase Boveriset et al., 1972 ) and  (Servais, 2004)  ) . 
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 الأندوبلازمية  الشبكة-4-1-1

 بشكل شاركت محببة وملساء إندوبلازمية شبكة إلى فصلها يتم اذ الخلية من فرعي جزء هي الإندوبلازمية الشبكة

 تحفز يماتإنز على الملساء الإندوبلازمية الشبكة تحتوي حيث  والبروتينات للدهون الحيوي التخليق في أساسي

 هو الإنزيمات هذه أشهر السامة المستقلبات من وغيرها الدهون في تذوب التي للأدوية السموم إزالة تفاعلات

 نواعأ إنتاج أثناء الحيوية الغريبة والمواد المشبعة غير الدهنية الأحماض أكسدة على يعمل الذي P450 السيتوكروم

    and(Eddhima, 2019) (Thannickal &  Fanburg, 2000 ).نشطةال الأكسجين

 الصغيرة للجزيئات تلقائيةال كسدةالأ -4-1-4

 لجذور الحرة النشطةلـ امصدرا مهمAdrenaline وFlavine و   Dopamineللجزيئات مثل  التلقائية الأكسدة تعد

)Halliwell, 2012(  هو التلقائية الأكسدة لهذه المباشر المنتج يكون في الغالبو  )- • 2O )الأكسدة فإن وبالتالي 

 أثناء ماسي ولا العصبي التنكس أمراض أثناء المبرمج الخلايا موت عملية في اجزئي تشارك Dopamineلل  الذاتية

 .(Thannickal &  Fanburg, 2000  (Parkinson disease) (باركنسون مرض

  Xanthine oxidase انزيم -4-1-5

 لكبدا وفي الدموية للشعيرات البطانية والخلايا الدم في الإنزيم هذا يوجد ،ROS  عنه ينتج للذوبان قابل إنزيم هو

 القاعدية الظروف في امنخفض بواسطته ROS إنتاج و يكون السيتوبلازم في أساسايوجد حيث  الدقيقة والأمعاء

Dwassy, 2014)) تحلل يحفزهو انزيم  و Hypoxanthine  إلى Uric acid الطلب ارتفاع ظروف ظل في 

 نقص أثناء سيما ولا Uric acid فيوXanthineأكسدة  تحفز أن اأيض يمكن ولكن الأكسجين ونقص ATP على

 ينتج التاليوب للإلكترون تقبلسكم الجزيئي الأكسجين يعمل التفاعل هذا في ين،الأكسج نقص أو وضخه التروية

 .  Garait), (O 2006)2  •- ( أنيون فائق الأكسيد

                            Xanthine oxydase                     

    + 2H  + - •O2  2+ Acid  criUO                                      2+ H 2Xanthine + 2O 
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  NADPH oxydaseانزيم -4-1-6

 وظيفتها تتمثلاذ  متشابهة إنزيمات سبعة من جسم الانسان في) (NADPH oxidases  Nox عائلة تتكون

 أنواع ظهور إلى الاحق سيؤدي والذي )2O  •- ) الفائقأكسيد  أنيون إلى الجزيئي الأكسجين اختزال تحفيز في

 (Chuong Nguyen et al., 2015) .السامة والمواد المؤكسدة والمواد (ROS)نشطةال الأكسجين

 في ودالموج الإنزيم هذا يحفز البلعمة، تنشيط بعد الأمراض مسببات ضد المناعي الدفاع في يشارك إنزيم هوو 

 بواسطة الأكسجين ثنائي تقليل طريق عن( 2O  •-) فائق الأكسيد ينتج أيوناتوالبلعمية  الخلايا في البلازما غشاء

NADPH  اأيض وهناك Oxydase NADPH ياالخلا نمو تنظيم في دوره يتمثل الذي ةيالبلعم غير الخلايا في  

Krause, 2004) and ( Karimi, 2014) )و هذا حسب التفاعل الأتي : 

NADPH oxydase 

3O2 + NADPH                           2O2
• - + NADP+ + H+ 

  المصادر الخارجية2-4-

 لتأكسديا للإجهاد المولدة العوامل من تعتبرف ،وتراكمهالنشطة ا الأكسجين أنواع تكوين أصل هما الحياة ونمط البيئة

 السينية الأشعة أو البنفسجية فوق للأشعة التعرض مثل (William, 2013) الخارجية المصادر تمثيل يمكنحيث 

  لمؤينةا السينية الأشعة حالة في الماء جزيء تقسيم طريق عن إما الحرة الجذور توليد على قادر فالإشعاعبالتالي و

 تكوين إلى يؤدي مما الإلكترونات طرد إلى يؤدي مما النووي الحمض في الطاقة ترسيب طريق عن أو جاما أشعةأو

  (DNA)المتمثلة في  الحيوية للجزيئات أكسديت تلف إلى تؤديالتي بدورها   ةحرال روجذال

Di Meo & Venditti, 2020) )نستهلكه الذي الطعام وفي الماء وفي نتنفسه الذي الهواء في الموجود والتلوث 

 اولتن و الكحول والجذور من الكثير على اأيض المحروقة أو المطهية الأطعمة تحتوي كما السجائر لدخان التعرضأو

 التعرض و التلوث وكذلك العاطفي أو الفكري الضغط و مكثف بشكل الرياضة ممارسة أيضا الحمل منع وحبوب الأدوية

 and ( William, 2013) ( Juliette , 2013). المسرطنة المواد مع والتلامس الثقيلة للمعادن

 الحرة  للجذور الفسيولوجية الأدوار -5

 ROS الجذور الحرة أن أظهر والذي  الجزيئي الأحياء علم ظهور مع خاصةو  التأكسدي الإجهاد مفهوم تطور

 الجذور تلعب متوسطة إلى منخفضة بكمياتف (Defraigne & Pincemail, 2008) امهم افسيولوجي ادور اأيض لها

 دميرت مثل للحياة ضروري العناصر هذه من العديد حيث أن البيولوجية العمليات من العديد في اأساسي ادور الحرة
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 الجذور أنتقد فقد اع لعميةالبالخلايا و المحببة الخلايا بواسطة وخاصة البلعمية الخلايا بواسطة الخلايا داخل البكتيريا

 والاختزال الأكسدة إشارات سمإب المعروفة الخلوية الإشارات عمليات بعض في اأيض تشارك الحرة

 (Sharifi-Rad et al., 2020) وسعت و الإنزيمات بعض عمل في والمشاركة الجينات تنظيم في مفيدة أنها كما 

 رمجالمب الخلايا موت طريق عن التدمير وأخيرا البويضة إخصاب أو العصبية الخلايا بعض وعمل دمويةال الأوعية

 .( (Favier, 2003الحرة الجذور وجود تتطلب طبيعية عمليات هيف الورمية، للخلايا

  ةالبيولوجي الجزيئات على الحرة الجذور ونتائج تأثير -6

 يالنوو الحمض أكسدة) البيولوجية للجزيئات تأكسديا ضررا احداث إلى الحرة للجذور المفرط الإنتاج يؤدي

 .(39الشكل) (Venditti, 2020 Di Meo & )(والكربوهيدرات والدهون والبروتينات

 

 

  الحيوية الجزيئاتمختلف  على الحرة الجذور تأثيريوضح شكل تخطيطي  :13الشكل   

    .(Martemucci et al., 2022) 

 أكسدة إلى ويؤدي الرئيسية الخلايا جزيئات على) ROS)  /RNS جذور الحرةأنواع ال المفرط الإنتاج يؤثر أن يمكن

 نشاطها وفقدان البروتينات الأنزيمي ومسخ والتثبيط الببتيد سلسلة تفكيكالأمينية و الأحماض في تغيرات مع البروتينات

 تغييرو الأساسية النووي والطفرة الحمض خيوط تجزئة و أكسدة الجلوكوزو الغشاء وظائف وتغيير الدهون أكسدة وأيضا

  اللاحقة المرضية والاضطرابات الأنسجة وتلف الخلايا إصابات إلى يؤدي هذا كل ،الجيني التعبير

(Martemucci et al., 2022 ) . 
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 النووي الحمض أكسدة-6-1

 رضةأكثرع هو للميتوكوندريا النووي الحمض فإن  الميتوكوندريا أصل من اأساس انتاج الجذور الحرة لكون انظر

 التي  OH)•)  الهيدروكسيل جذر من ملايين أربعة الإنسان خلايا تولد في يوم واحدبحيث أنه  ، الجذور الحرة لهجوم

 purineقواعد  مثل  النووي الحمض مكونات جميع مع مباشرة تفاعلتحيث  الحيوية الجزيئات مهاجمة يمكنها

النووي  الحمض اتلبروتين المتقاطعة والروابطالقواعد  وتعديل السلسلة كسر تتسبب في احداث مما  pyrimidineو

 يمكن حيث  التأكسدي للتلف عرضة الأكثر هو Guanine يعتبر النووي الحمض قواعد بين تحريض الطفرات من و

  dihydroguanine(8-7,8-oxo-8-  (oxoGينلتكو  OH)•)جذر الهيدروكسيل مع النووي الحمض يتفاعل أن

 حدوث في يتسبب مما ،(Adenine) الأدينين مع يتزاوج سوف(Cytosine)   السيتوزين مع الاقتران من بدلا  والذي

 ةوالشيخوخ السرطان بداية في المتورطة الجينية الرسالة في تغييرات إلى ويؤدي النووي الحمض داخل طفرات

) (Poetsch, 2020) and ( Atasoy & Yücel, 2021)  38الشكل(. 

 

 . OH ((Poetsch, 2020)•( الهيدروكسيل جذر مع Guanine قاعدة تفاعل يوضح مخطط: 13الشكل

 (BER) القاعدة استئصال كإصلاح ومتداخلة متعددة مسارات خلال من المؤكسد النووي الحمض تلف إصلاح يتم

 خلقالى   سلسلة شق،يؤدي  AP) موقع) تفاعليapurinic  موقع تكوين يتم حيث ، المؤكسدة القاعدة إزالة خلال من

 حفلإصلا،( (BER الطويل أو القصير التصحيح خلال منإصلاح الموقع التالف  تمي ثم ، سلسلةال في اواحد اكسر

(oxoG-8)  8 بواسطة هاستئصال يتم-oxoguanine DNA glycosylase (OGG1) موقع اتارك (AP) 

apurinic 9 عمر نصف يستمر حيث  للغاية فعالة الإصلاح من الأولى الخطوة هذه تكون أن يمكن-oxoG 55 لمدة 

-APلـ  (backbone)الهيكل جذر عبرمض النووي حال  في خيط واحد من AP مواقع معالجة تتم  فقط دقيقة
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endonuclease1  (APE1) وتيداتالنيوكلي وبعض القاعدة استبدال يتم ، ستئصال القاعديالطويل للإ صلاحالإ في 

 المتكاثر النووية الخلية مستضد مع epsilon (Pole) و(   Pold) polymerase delta نشاط على ااعتماد الإضافية

PCNA)) بواسطة السلسلة القديمة إزالة تتم Flap-endonuclease 1 (FEN1) يربط أن قبل ligase I (LigI) 

 Polb) polymerase من خلال التصحيح القصير من الاستئصال القاعدي إصلاح يكون أخرى حيث مرة معا الهياكل

beta  )و  المفقودة الوحيدة القاعدة محل ليحل ligase III (LigIII) النووي لحمضهيكل ا يربط الذي  

(DNA backbone)5 السينية الأشعة لإصلاح التكميلي والبروتين  أخرى مرة امع  (XRCC1) في  يساعد الذي

 . )01الشكل(   (Poetsch, 2020)العملية

 oxo-7،8-dihydroguanine (8-oxoG)--9 ـل القاعدي الاستئصال إصلاح يوضحشكل تخطيطي  :44الشكل

 Poetsch, 2020)  ) . 

 الدهون أكسدة -6-2

 الحرة الجذور مصادر أكبر أحد حيث يعتبر الجذور الحرة بواسطة للدهون متسلسل تفاعل هو الدهونفوق أكسدة 

 ،((Valko, 2007 الخلية موت إلى يؤدي مما الخلية غشاء في فيه رجعة لا تغيير إلى ذلك ويؤدي الجسم داخل

 وجود في الخلايا أغشية على الموجودة (LH) المشبعة غير المتعددة الدهنية الأحماض علىتتم فوق أكسدة الدهون 

 : يمكن توضيحها فيما يليمراحل  ثلاث إلى ينقسم والذي جذري متسلسل تفاعل خلال من الأكسجين

  جذري نوع هجوم إلى البدء مرحلة ترجع البداية:مرحلة) •(R  من الهيدروجين لاستخراج كافية بدرجة متفاعل 

 جذر  لإعطاء الأكسجين مع بسهولة التفاعل على قادر )LH (دهني جذر تكوين أجل من مزدوجة رابطة

  .  LOO)•(بيروكسيل
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 تشكل التي الأخرى الدهنية الأحماض التفاعل شديدة جذورال هذه تهاجمفي هذه المرحلة    : مرحلةالانتشار 

shydroperoxide دهنية)(LOOH  وسيشكل لامتسلس تفاعلا تخلق وبالتالي )LOOH( المعادن تأثير تحت 

 )+ 2(Feأو)+Cu ( و Alkoxyl جذرية) •(LO  و hydroxyl )•(HO  . 

 :من جزء تقليل سيتم و أخيرا سوف مرحلة النهاية hydroperoxides  بواسطة ومعادلته المتكونة 

glutathione peroxidases كثرمختلفة والأ منتجات إلى بسهولة ضةالمخف غير المائية الأكاسيد تتحلل وسوف 

 إلى أو hydroxynonenal (4-HNE) و   aldehydes malondialdehyde (MDA) هي دراسة

isoprostanes  (Ayala et al., 2014) and (Phaniendra et al., 2015 ) (05شكلال). 

 . ( ( Ayala et al., 2014 الدهون أكسدة فوق عملية يوضح مخطط :41الشكل                  
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 كمنتج الأكبر PUFAs و arachidonic acid (AA) تحلل طريق عن الحيالكائن  جسم في MDA إنشاء يمكن

-53l-hydroxyو thromboxane  A2 (TXA2)الحيوي التخليق أثناء الأنزيمية العمليات خلال من جانبي

5,8,10- heptadecatrienoic acid طريق عن الأنزيمية غير العمليات endoperoxidesتنتج التي الحلقات ثنائية 

 ، حيث أن (الأخضر المسار) اإنزيمي المتشكل MDA أحد استقلاب يمكن)الأحمر المسار) الدهون أكسدة أثناء

 prostacyclin( 3) و cyclooxygenases (5) هي  MDA  واستقلاب تكوين في المشاركة الرئيسية الإنزيمات

hydroperoxidase (3)و  thromboxane synthase(0) و  aldehyde dehydrogenase( 1) وacetyl 

CoA synthase (6 )وtricarboxylic acid cycle (3)  (Ayala et al., 2014)  ( .03)الشكل 

   

 (.(Ayala et al., 2014 الغذائي والتمثيل MDA تشكيل يوضح مخطط :42 الشكل          
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  البروتيناتأكسدة -6-1

 بالتاليو  الحرة الجذور لهجوم عرضة الأكثر Sulfhydryl (SH) مجموعة على تحتوي التي البروتيناتتعتبر 

 بعد يناتللبروت يمكن البروتينات، في الموجودة المختلفة الأمينية الأحماض ليتعط ة وكسدأ تؤدي الجذور الحرة الى

 هجوم دوثح حالة في للهجوم الخضوع أو كبريتال ثنائية جسور تكوين طريق عن المتشابك للربط تخضع أن إما ذلك

 بالأكسدة ةالمعدل البروتينات تفقد حيث المعتدل هجومال حالة في الأمينية الأحماض بعض على تعديلات إجراء أو قوي

 حساسية ثرأك المؤكسدة البروتينات تصبحف، (إلخ و المستقبلات و الإنزيم مضاد و الإنزيم) البيولوجية خصائصها

 عن أو المؤينة الأمين مجموعات إزالة طريق عن إما للماء ا كارهةأيضو البروتيازوم وخاصة Protease لعمل

  للماء الكارهة المناطقاخراج  طريق

(Favier, 2003) and (Martemucci et al., 2022) (03)الشكل.  

 

 (Ouznadji & Desmons, 2020). للبروتينات التأكسدي التعديلمخطط يوضح    : 41الشكل
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 أكسدة السكريات-6-4

 الجذورحيث أن (Pastre, 2005) تفاعلية وسيطة مواد وتولد الجلوكوز على اأيض الحرة الجذور تعمل أن يمكن

 يسبب مام والبروتينات السكريات بين روابط تكوين وبالتالي السكر جزيئات قطع على قادرة )…HO•( مثل الحرة

  ( Pasquier, 1995). الكربوهيدرات بوليمرات تفتيت اأيض للأكسجين الحرة الجذور تسبب و الأغشية سماكة

 مضادات الأكسدة: ثانيا

  تعريف مضادات الأكسدة-1

 المضادة الدفاع آليات من شبكة على الخلايا تحتوي الخلايا في والاختزال الأكسدة توازن على الحفاظ لأهمية نظرا

 إنتاج أن بما،  (Shields et al.,  2021)   الحرة الجدور إنتاج زيادة عند التأكسدي الضرر مخاطر لتقليل للأكسدة

ه هذ عن الناجم الضرر تقليل على تعمل الأكسدة مضادات فإن أجسامنا داخل وضروري عفوي بشكل الحرة الجذور

 الأنسجة تلف زيادة إلى الأنظمة هذه في خلل أو عجز ويؤدي الحرة للجذور المفرط الإنتاج من والحماية الأخيرة

  إنزيمية وغير إنزيمية أنظمة في تتمثل الأكسدة فمضادات

(Sharifi-Rad et al., 2020)  (Ighodaro et al., 2018) and،  

 لترياقا فهي لذلك ضارة، غير وجعلها الأكسدة تفاعل في الحرة الجذور تحييد على تعمل جزيئات عن عبارة فهي

 بالتبرع الحرة الجذور تحييد على قدرتها خلال  من (Juliette, 2013)  الحرة للجذور المخيفة الآثار لمحاربة المثالي

 (Lobo et al., 2010)   مستقرة جزيئات إلى وتحويلها الفردية الإلكترونات التقاط أي هائج حر لجذر بإلكترون

 اداتمض أنظمة تقوية يمكن بحيث الفرد حياة نمط أو الغذائية العادات على ااعتماد الأكسدة مضادات إمكانات تختلف

 (.00 )الشكل  ) (Atasoy et al., 2021 ومتوازن طبيعي غذائي نظام باتباع الضعيفة الأكسدة
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 .(Martemucci et al., 2022)الجهاز الدفاعي المضاد للأكسدة  مخطط يوضح :44الشكل       

  الأكسدة مضادات مصادر -2

 يتم أحدهما الأكسدة لمضادات مصدرين يوجد اذ للأكسدة المضاد الدفاع نظام مجموعةالكائن الحي  جسم يمتلك

E و فيتامين C مثل فيتامين بالفيتامينات غنية وخضروات فواكه شكل على الطعام طريق عن توفيره

 ىوالآخر نزيمية(ا غيرال الأكسدة مضادات) Uric acid و Glutathione وFlavonoids وCarotenoidsو 

تتمثل في  كما،  Peroxisomes في و خلوي خارج والفضاء السيتوبلازم و الميتوكوندرياجد في اتوت المنشأ ةداخلي

 Glutathione peroxidase (GPx) وSuperoxide dismutase (SOD)للأكسدة  المضادة نزيماتالإ

 التي ( Zn) والزنك ( Cu)  والنحاسSe) (السيلينيوم مثل ةادرالن العناصر بعض ذلك إلى يضاف Catalase (CAT)و

 الغذاءللأكسدة التي مصدرها  المضادة للأنزيمات مساعدة عوامل تعد

(Haleng et al., 2007)and (Shields et al., 2021) (01)الشكل. 
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 .(Durand et al ., 2013)  الأكسدة لمضادات المختلفة مصادريوضح ال :45الشكل 

 

  الأكسدة مضادات نظام-1

 الأنزيمية الذاتيةنظام مضادات الأكسدة -1-1

  catalase (CAT) و   superoxide dismutase (SOD) زيميةنالإ الأكسدة مضادات تعتبر

النشطة  الأكسجين أنواع ضد دفاع خط (GSH)  المختزلالجلوتاثيون و glutathione peroxidase (GPx) و

 أن قبل اضرر أقل جزيئات إلى من خلال تحويلهانشطة ال الأكسجين أنواع من جديدة أنواع تكوين في منع حيث تساعد

  .(06الشكل (Aguilar Paredes et al., 2018)(الأخرى الجزيئات من إنتاجها يمنع مما تتفاعل
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 . (Shields et al., 2021)لأكسدةل المضادة الإنزيمات بواسطة المحفزةالتفاعلات  مخطط يوضح :46الشكل

 

 

 Superoxide Dismutase(SOD)  

 

 ضد الأمامي الدفاع خط SODs تشكل ،المعدنية الإنزيمات من مجموعة هيانزيمات فوق أكسيد الديسموتاز

  يدفائق الأكس لأنيون الحرة الجذور تفكيك البروتينات هذه تحفز) ROS) نشطةال الأكسجين أنواع عن الناتجة الإصابات

 )-•  2O(الهيدروجين فوق أكسيدو جزيئي أكسجين إلى) 2O2H )2 (الأكسجين مستوى وتقليلO( الخلايا يضر الذي 

 . ((Younus, 2018 المفرط التركيز عند

 من ، التأكسدي للهجوم استجابة يزيد تركيزه ولكن مستمر بشكل الأخير هذا إنتاج يتم لا متعادلة حموضة درجة عند

 ويشارك اللاهوائية الظروف في حتىمستمر بشكل(Zn)  والزنك ( Cu)والنحاس SOD شكلي إنتاج يتم أخرى ناحية

 . (Mn )(Wilson & Salamatian, 2003) والمنغنيز (Cu) النحاس كل منتحفيز في عملية

 ليانتقا معدن تتطلب وكلهاوجزيئيا  احيوي اكيميائي SOD إنزيم من مجزأة إسوية أشكال ثلاثة تمييز تم جسم الانسان في

 ىالعصار يوجد في حيث والاختزال الأكسدة بدورات المرور خلال من فائق الأكسيد أيونات لتحييد النشط هاموقع في

 ((Cu / Zn-SOD مساعدة كعوامل والزنك  النحاس تستخدم والتي الخلية خارجيتواجد   SOD3أما SOD1 ةالخلوي

  (. 03)الشكل( (Mn-SOD) )Kurutas, 2015 المنغنيزو يستخدم  الميتوكوندريافي  SOD2يتواجد  بينما
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   dismutasesuperoxide )(SODبواسطة)Anion Superoxide )-•  2O  تفكيك يوضح :74الشكل  

(Di Meo et al., 2020). 

  

 Catalase(CAT)  

 بشكل وجدي حيث أنه جزيئي كسجينأو ماءالى  2O2(H(الهيدروجين كسيدفوق أ تحويل على القادر الهيم إنزيم هو

 من  Catalaseيتكون،  Peroxisomes   ((Bensakhria, 2018 وErythrocyte  خلايا الدم الحمراء في رئيسي

  في الإنزيم هذا يوجد  NADPH وجزيء هيم مجموعة على يحتوي منها كل فرعية وحدات أربع

Peroxisome2(فوق أكسيد الهيدروجين تحويل تعزيز في للغاية فعال وهو الهوائية الخلاياO2(H وأكسجين ماء إلى 

 إلى) 2O2H(الهيدروجين فوق أكسيد من جزيء ملايين 6رب ايق ما تحويل الواحدCatalase لجزيء يمكن ،جزيئي

   لأنسجةا جميع ه فيبعض يوجد و الحمراء الدم وخلايا الكبد في له نشاط أكبر يوجد دقيقة حيث كلفي  وأكسجين ماء

(Kurutas, 2015)  (09 الشكل.) 

 

 Catalase طريق عن والأكسجين ماء إلى )2O2H( الهيدروجين كسيدفوق أ تقليل يوضح :34الشكل   

(Baudin, 2020) . 

 

  Gluthatione Peroxidase (GSH-Px)  

 الخلوية العصارة) الحمراء الدم خلايا ا فيوأيض الدم بلازما في Glutathione Peroxidase(GPX)  يوجد

 ( 2O2H) الهيدروجين فوق أكسيد تقليل يحفزالذي  ) Se) السيلينيوم على العائلة هذه إنزيماتشاء( وتعتمد والغ

 : وذلك حسب التفاعل الأتي للهيدروجين كمانحglutathione(GSH ) باستخدام) (peroxideالدهون وبيروكسيدات

 

 O2→ GSSG+ 2 H2O2GSH + H2 
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فوق ب قوية صلة له (Se) السيلينيوم على المعتمد ،  Glutathione Peroxidase(GPX)فإن ذلك، من العكس على

 توجد، كذلك جدا منخفضة ركيزاتبت الموجود  حتى  نهم التخلص يحفز وبالتالي ( 2O2H (الهيدروجين كسيدأ

 يسمح الذي NADPH بـ المرتبط glutathione (GR) اختزال مثل الجسم في للأكسدة مضادة أخرى إنزيمات

 : و ذلك حسب التفاعل الأتيand ( Baudin, 2020) (Zerargui, 2018) المختزل  glutathione بتجديد

 

+GSSG + NADPH →2GSH + NADP 

 انزيميةالغير  الأكسدة مضادات نظام-1-2

 الذاتية الأنزيمية غير الأكسدة مضادات-1-2-1

      وأهمها (ROS) الجذور الحرة ضد الحي الكائن حماية في تشارك التي الذاتية تداضاالم من العديد هناك

glutathione و bilirubin و uric acid و coenzyme Qو estrogen و melanin  وmelatonin  وlipoic 

acid Michel, 2012) ) . 

  Glutathione(GSH)   

 Glycine و Cysteine و glutathione  ثلاثة أحماض أمينية من يتكون الببتيد ثلاثي هو الجلوتاثيون

γ-L-Glutamyl- L- cystéinylglycine ) ( تصنيع يتم ، مختزل أو مؤكسد شكل في الموجود  

glutathione حجرات ةلاثث فياذ يتمركز  عالية بتركيزات يتواجد أين الأنسجة إلى وينتقل الكبد في أساسي بشكل 

 تحقيق يتم (٪5)<  الإندوبلازمية والشبكة( ٪51-51) والميتوكوندريا( ٪91-91) الخلوية العصارة تتمثل في خلوية

  Glutathione Peroxidase الأنزيمي تفاعلات النشاط بواسطة كبير حد الأكسدة إلى مضادات في GSHوظيفة 

 ويمكن أن NADPH حساب على GSH إلى بدوره GSSGاختزال يتمثم GSSGإلى  GSH يتأكسد حيث المحفزة

 حدأ يمثل كما ،الهيدروجين بذرة التبرع طريق عن الجذور من متنوعة مجموعة مع مباشرة الجلوتاثيون يتفاعل

 فوق أكسيد الهيدروجين من للتخلص GPX لـ كركيزة العمل في GSH لـ الرئيسية للأكسدة المضادة الإجراءات

)   2O2H( الجلوتاثيون يشارك ذلك على علاوة العضوية المائية والأكسدة )GSH( الأكسدة مضادات اختزال في اأيض 

 يختزل (GSH) الجلوتاثيون أن ثبت فقد  الصدد هذا وفي(C)  فيتامين و ( (E فيتامين  ذلك في بما الخلية في الأخرى

 أن يمكن  وبالمثل peroxyl دهون أو alkoxylجذور مع السلسلة كسر تفاعلات في تتشكل التي E فيتامين جذور

 تساعد ،(E) فيتامين تدويرإعادة  من المشتقC) ) فيتامين جذرsemidehydroascorbate جزيء GSH ختزلي

 فيتامين و  (E)ينفيتاملكل من  المحدودة الموارد على الحفاظ في (GSH) الجلوتاثيون بوساطة تتم التي التفاعلات

(C) حساب على المخفضة الحالة في  (GSH)الجلوتاثيون (Powers & Jackson, 2008) and ( Lu, 2013). 
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 Bilirubin 

Bilirubin  البطانية يةالشبك الخلايا بواسطة الهيموغلوبين هدم عن أساسي بشكل وينتج الهيم لتدهور نهائي منتج هو 

 مثل بالدهون الغنية الأنسجة في تغلغلها يمنع مما 15/ بنسبة بالألبومين يرتبط  الماء في للذوبان قابل غير مركب هو و

 وقد  peroxyl جذور ضد الأكسدة لمضادات قوية إمكانات Bilirubin يمتلك ،(Haleng et al., 2007) الدماغ

 الفسيولوجية التأثيرات أن اقتراح تم قد ، )2O2H (الهيدروجين كسيدلفوق أ السامة المستويات من الخلايا يحمي أنه ثبت

 نفسه كسدؤوي للأكسدة كمضاد Bilirubin يعمل حيث تضخيم لدورة نتيجة هي Bilirubin  للأكسدة المضادة القوية

   biliverdin اختزال عبر Bilirubin إلى أخرى مرة تدويره يعاد ثم biliverdin إلى أخرى مرة

(Powers & Jackson, 2008) . 

 

 Coenzyme (Q10) ubiquinone ) ) 

 من الإنزيم هذا البشرية الخلايا تصنعحيث   الخلايا في امنتشر ubiquinone المسمىQ10 المساعد لإنزيميعتبر

 متصاصها على يؤثر الإنزيم لهذا الكبير الجزيئي والوزن الماء كره ان للكوليسترول ، الحيوي التخليق مسار خلال

  isoprene من طويلة جانبية سلسلة مع  benzoquinolic من مشتق حيث أنه، النهاية في اومحدود بطيئا يكون الذي

فهو   الدهنية والبروتينات الأغشية في نفسه بإدخال له يسمح للدهون محبة طبيعة ذو جزيء تعطي الجانبية السلسلة هذه

 lipid  فوق الأكسدة الليبيدية قوي مثبط وهو الميتوكوندريا في الإلكترون نقل سلسلة في اأساسي ادور يلعب

peroxidation  فيتامين مع بالتآزر (E) . (Haleng et al., 2007) and (Galli et al., 2012 ) 

 

 Uric Acid 

 أن وجد بحيث أعلى بتركيزات Uric Acidيوجد الظهارية البطانة سائل في الذاتية الأكسدة مضادات بين من

 نم العديد في يزيد مما معينة ظروف ظل في ةمؤكسد كونت أن على لقدرةلها ازما بلاالفي  همن العالية المستويات

 مثل جذور ROSالجذور الحرة  إزالة في امهم ادور Uric Acid لكتيمكما  التأكسدي بالإجهاد المرتبطة الأمراض

 purine   (Fujikawa, 2020)( فهو منتج نهائي لاستقلاب2O1)الأحادي  ( والأكسجين  HO• )  الهيدروكسيل

 أضرار من تحمي أن هايمكنبحيث  urate إلى اتقريبUric Acid كل تحويل يتم الفسيولوجية الحموضة درجة عندف

 منعهاو والنحاس الحديد مثل المعادن أيونات تخليب على اأيض قادروهو  للإلكترون كمتبرع العمل خلال من الأكسدة

 . ) (Fenton reaction   Powers & Jackson, 2008 عبر) HO•   ( الهيدروكسيل جذور تحفيز من
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 الأنزيمية الخارجية غير الأكسدة مضادات -1-2-2

 المكملات أو الأطعمة خلال من بل تتوفر الجسم في إنتاجها يمكن لا مركبات هي الخارجية الأكسدة مضادات

 يمكن flavonoidsو ((Se, Cu, Zn, Mn ادرالن والمعادنcarotenoids  و C وفيتامين E فيتامين مثل الغذائية

 والبذور  والمكسرات والخضروات الفاكهة مثلعليها في الغذاء بشكل طبيعي  العثور

(Martemucci et al., 2022) . 

  ( vitamin C) Ascorbic acid 

Ascorbic acid فيتامين  أوCوالنباتات الحيوانات من كل في الموجود السكاريد ةأحادي الأكسدة مضادات أحد هو 

 يتأكسد أن يمكن، ( Lobo et al., 2010) الغذائي النظام من عليه الحصول يجب لعضويةا في تصنيعه يمكن لااذ 

Ascorbic acid  إلى معدنية أيونات وجود في الخلية خارج البيئة في Dehydroascorbic acid   نقله يتم والذي 

 إلى بالإضافة carotenoidsو E فيتامينك الأكسدة مضادات ذلك مع في يشترك ،الجلوكوز ناقل خلال من الخلية إلى

 جذور من α-tocopherol تجديد في E فيتامين مع C فيتامين أزريت حيث الأكسدة مضادات إنزيمات مع بمفرده العمل

α-tocopherol مستويات من اأيض ويرفع الدهنية والبروتينات الأغشية في glutathione فهو وبالتالي الخلية في 

 يقطر عن المختزل شكله في عليه الحفاظ يتم ،ةيوالخل  الأكسدة ضد Thiolبروتين مجموعة حماية في امهم ادور يلعب

 فيتامين، ان   Glutaredoxinو  protein-disulfide isomerase  بواسطة يحفز الذي glutathione مع التفاعل

C وجينالهيدر فوق أكسيد مثل نشطة ال الأكسجين أنواع يحيد وبالتالي من الأكسدة يقلل أن ويمكن مختزل عامل هو 

)2O2(H  (Kurutas, 2015)  (80الشكل). 

. 

 .(Kurutas, 2015) (C) لفيتامين( الأكسدة) والاختزال الأكسدة يوضح تفاعل  :43 الشكل
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 Vitamin (E) 

هو أكثر الأشكال نشاطا لدى  α-tocopherol ان حيث (α، β، γ، δ) مختلفة أشكال ثمانية في Eيوجد فيتامين 

 كما يالسودان والفول الصويا وفول الشمس وعباد القمح جنين في رئيسي وبشكل  النباتية الزيوت في يوجد كماالانسان 

 ليقوم بتعطي و للدهون المحبة الرئيسية الأكسدة مضادات أحد هوو اللوز والخضرواتو الحبوب في اأيض جداوتي

 Peroxyl مع المشبعة غير المتعددة الدهنية الأحماض من أكبر بسرعة تتفاعل  أهدافها على الحرة الجذور تفاعلات

 2O2radicals H تفاعل سلسلة كسر على تعمل وبالتالي  lipid peroxideمن انسبي امستقر اجذر ليشكل 

Tocopheroxyl أنوجد ، كما الأغشية تثبيت في هيكلي دور اأيض له للأكسدة كمضاد دوره إلى بالإضافة α-

tocopherol  و Ascorbic acid تحويل يتمحيث  الأكسدة مضادات تفاعل أثناء معا يعملان α-tocopherol الى 

حيث يمكن اختزال جذور  أو الدهون lipid peroxyl انتقال ذرة الهيدروجين الى جذور مع α-tocopherolجذري 

α-tocopherol  الى شكلها الأصلي منAscorbic acid    

 (Kurutas, 2015) and (Atasoy & Yücel, 2021) ( 50)الشكل. 

 . ) (tocopherols Kurutas, 2015 الكيميائي لأنواع التركيب يوضح :50 الشكل 
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 Carotenoids 

 دم في فقط منها قليل عدد يوجد ولكن الطبيعية المصادر من المختلفةالكاروتينويدات  من نوع 611 من أكثر عزل تم

 على قادرة  Carotenoids أن يبدو ، الرئيسية الغذائية هامصادر التي تعتبر والخضروات الفواكه و الحيوانات وأنسجة

 الأكسجين تحيدفهي قادرة على    الحرة والجذورحادي الأ الأكسجين تحييد طريق عن الأكسدة عمليات ومقاطعة منع

 تركيبها ختلافبا تختلفلها  للأكسدة المضادة القدرات أن يبدو ،كيميائي تعديل دون التنشيط طاقة التقاط خلال من المفرد

 هي Carotenoidsهم أحيث أن  (Eفيتامين مثل) للأكسدة مضادة أخرى مغذيات وجود من ذلك يصاحب وما الجزيئي

β-carotène  بروفيتامين اأيض ويسمى (A)فيتامين من جزيئين ينتج الكبدي المائي التحلل بعد لأنه (A)كل ليس 

Carotenoids  يوجد حيث بالذات الخاصية هذه لكتتم β-carotène  مثل  والخضروات والجزر والبطيخ المشمش في

 أفضل وهو القوية الأكسدة مضادات أحد وهو الدهون في للذوبان قابل نصرع يعتبر هوف ، ذلك إلى وما والخس السبانخ

)21O() 2008 .,Huy et al-(Pham  Haleng et al., 2007)and ) الأحادي لأكسجينايقضي على  مضاد أكسدة

 .( 51ل)الشك

 

 .  Carotenoids (Maoka, 2020) الأساسية الهياكليوضح   : 51الشكل 
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  الفلافونويداتFlavonoids    

 الأطعمة في وفرتها و النباتات معظم في موجودةphenolic فينولية مركبات هي Flavonoids مركبات

 مكون هيكلها الجزيئي الوزن منخفضة مركبات وهي تتواجد بكثرةكما  الكيميائي للتركيب اوفق المختلفة والمشروبات

 كربون ذرات ثلاث من سلسلة وتربطهما  phenolوظائف من العديد تحملان Bو Aعطريتين حلقتين من

diphenylpyrans C6-C3-C6) (وجود إن ، أكسجين ذرة مع متجانسة غير دورة في الأخيرة تشارك ما اوغالب 

 على ااعتمادو و مخلبية مؤكسدة أو للأكسدة مضادة خصائص المركبات هذه يعطي phenol  وظائف من العديد

 منةالمز الأمراض ضد وقائية آثار له استهلاكها أن المعروففمن  التفاعل فيه يحدث الذي والوسط  phenolicموضع

 جذر أو  )2O  •-(الفائقأنيون أكسيد  شكل في خاصةالنشط  الأكسجين بكسحFlavonoids  مركبات تقوم،  المختلفة

 المواد تلك ل الضار الفعل تمنع الطريقة وبهذه Hydroperoxides أوLipid peroxidation أو) HO•) الهيدروكسيل

  and( Stoclet & Schini-Kerth, 2011) (Martínez-Flórez et al., 2002) الخلايا على الموجودة

  .5)3الشكل)

 

 . Flavonoids (Rudrapal et al., 2022) مركبات لبعض الكيميائي التركيب يوضح مخطط: 52الشكل
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  المغذيات الدقيقةOligo-elements 

 البيولوجية الوظائف من للعديد ضروريةهي مواد مضادة للأكسدة تعتبر Trace elementsالمغذيات الدقيقة 

 المثلى الةالح على الحفاظ يعد ، الاصطناعية التغذية أو الطعام طريق عن توفيرها يتم  الجسم في والفسيولوجية

 توازن يف بقوة تشاركحيث أنها   المزمنة الأمراض من الغذائية الوقاية في يساهم اهدف استعادتها أو ادرةالن للعناصر

 التفاعلات في أساسية مساعدة عوامل هي (Se)والسيلينيوم (Zn) والزنك(Cu) والنحاس (Mn) المنغنيز مثل الطاقة

 Catalase (CAT)و Superoxide Dismutase (SOD) أساسي للأكسدة وبشكل المضادة للأنزيمات الأيضية

  Gluthation Peroxidase (GPx)    (Harani et al., 2012) and ( Berger & Roussel, 2017) و

. 

 

  السيلينيوم(Se) Selenium  

 Cysteine أميني بحمض امرتبط أساسي بشكل الغذاء في  Organic seleniumالعضوي السيلينيوميتواجد 

 مواد إلى يؤدي امم الكبدي الغذائي التمثيل لعملية ويخضع أفضل بشكل العضوي السيلينيوم امتصاص يتم ، حيث

  glutathione peroxidase مثل الفسيولوجية الناحية من النشطة المشتقات لتركيب ضرورية وسيطة

(Kieliszek et al., 2021) . 

  استقلاب في مهمال دورها لتلعب البروتين هياكل في إدخالها يمكن ملحوظة كهربائية ألفة ذو ضئيل عنصر السيلينيوم 

 من يتجزأ لا جزء هو السيلينيوم ،  Galli et al),. (2012 والإشارات )2O2H (فوق أكسيد الهيدروجين

glutathione peroxidase لكةهتحفز ت والتي الماء في للذوبان القابلة الإنزيمات من مجموعة وهو  المعتمد عليه 

Hydroperoxides  الحالات بعض وفي  الماء في للذوبان القابلة  Hydroperoxides  أثناء ،بالغشاء المرتبطة 

 من أعلى هآخذ في  Selenium (Se ) على المعتمدة glutathione peroxidase أنشطة تقليل يتم  (Se) نقص

 المعتمدة glutathione peroxidase أنشطة في معتدلة إلى طفيفة زيادة هناكحيث أن  ، الأمثل للنمو المطلوب

 . ( (Bettger, 1993 (Se) على

  الزنكZinc (Zn) 

 بناء إلى البروتين تخليق من المتعددة الغذائي التمثيل عمليات في عنه غنى لا ادورZinc (Zn)  الزنك يلعب

 وتنظيمي هيكلي كمكون ويعمل نسخ عامل 5111 من أكثر من الزنك يتكون، حيث  الجيني التعبير إلى المناعة

 من واسعة مجموعة إلى يؤدي أن يمكن الزنك نقص أن تخيل يمكن  وبالتالي الحي الجسم في إنزيم 311 من لأكثر

 ضمان خلال من للأكسدة امضاد ادور الزنك يلعب كما، ( Li et al., 2022) الإنسان جسم في الاضطرابات

 عند نشاطه ينخفض ما وعادة الزنك نقص أثناء ينخفض لا الإنزيم هذا نشاط حيث أن SOD انزيم على الحفاظ

 الحديد مع يتنافس ،أولا آليتين خلال من بالموقع خاص أكسدة كمضاد يعمل وبالتالي قد الزنك من عالية كميات تناول
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ق أكسيد جذرفو من جذر الهيدروكسيل تكوين البروتينات لتقليل وبعض الخلايا بأغشية الارتباط في والنحاس

  كسدةالأ من يحميها مما بالبروتينات Sulfhydryl  مجموعات الزنك يربط اثاني الهيدروجين ،

(Bettger, 1993) and(Powell, 2000)  . 

 

 النحاس Copper (Cu) 

 أكسيد وقف وجذر للأكسجين مخفضة مشتقات تكوين تحفيز على قادر الأيونية الحالة في Copper(Cu) النحاس

 لأنها للخلية السمية شديدة هذه الأكسجين مشتقاتحيث أن  ،(  HO•(الهيدروكسيل وجذر(  2O2H)الهيدروجين 

 الدهنية الأحماض من سيما ولا Lipid peroxidation فوق الأكسدة اللبيدية وانتشار تحريض تسبب أن تستطيع

، ان  ( Strain, 1994) and ( Evans & Halliwell, 2001)  الخلايا أغشية من المشبعة غير المتعددة

 ومع الحرة للجذور السام التأثير من الخلية حماية وبالتالي  SOD انزيم مثل للإنزيمات المساعد العامل هو النحاس

  ROS (Fenton reaction)الجذور الحرة إنتاج تفاعلات إثارة في امهم ادور يلعب فإنه اانتقالي امعدن باعتباره ذلك

Haleng et al., 2007) ). 

 

 المنغنيز Manganese Mn) ) 

 الدهنية الأحماض في المشاركة الإنزيمات من العديد مكونات أحد هو Manganese(Mn)المنغنيز

 البيولوجي التوافر في النقص أو العجز يؤدي اذ ،الميتوكوندري (Mn-SOD)   وكذلك الحيوي والكولسترول

 الإجهاد من يزيد قد مما  ( Mn-SOD) نشاط تعطيل إلى بالميتوكوندريا الغنية الأنسجة في للمنغنيز

 .  ( (Evans & Halliwell, 2001التأكسدي
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 الأكسدة مضادات عمل ألية-4

 في فيه دخلتت الذي للمستوى اوفق خاص بشكل ولكن تدخلها لآلية وفقا الأكسدة مضادات بين التمييز اأيض يمكن

 .(0لالجدو (Durand et al., 2013) (الأكسدة عملية

 .(  (Pastre, 2005 الأكسدة مضادات لبعض الرئيسية العمل أليات يوضح: 0 الجدول

 

  ىنظام الدفاع الأول •

 نشطةال الأكسجين أنواع تكوين أومنع قمع على تعمل الأكسدة مضادات من مجموعة وهنظام الدفاع الأولى 

 انزيم أهمها أخرى حرة جذور تشكيل إلى يؤدي جزيء أي تحييد فيجدا  سريعة نهاحيث أ الخلايا في

Superoxide Dismutase Catalaseو (Ighodaro, 2018) Gluthatione Peroxidase  ،بتفكيك تقوم 

 جزيئات إلى  Hydroperoxidesو )2O2H) الهيدروجين فوق أكسيد وتكسير(  2O  •-(أنيون فائق الأكسيد جذور

 Transferrin مثل المعدنية الأيونات تحبس بروتينات على اأيض الفئة تشتمل وماء كحولهي و غيرضارة

  الحرة الجذور تكوين من منعهما وبالتالي والنحاس الحديد عزل على تعمل والتي  Ceruloplasminو

Lobo et al., 2010)). 
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 نظام الدفاع الثانوي •

ع بدء السلسلة و كسر منمضادات الأكسدة التي تنظف الجذور النشطة ل مجموعة منهو الثانوينظام الدفاع 

 ثارهاأ ولكن حرة اجذورفتصبح  اله بإلكترون التبرع خلال من الحرة الجذور تزيلحيث ، تفاعلات انتشار السلسلة

بة بعضها محهذه مضادات الأكسدة حيث ان  ، اتمام ضارة غير وجعلها بسهولة هاتحييد وبالتالي يمكن اضرر أقل

هي و thiolsو albumin و bilirubin و Uric acid و C فيتامين مثل للماء والبعض الآخر محبة للدهون

   محبة للدهون ubiquinolو E في حين أن فيتامين  للماءمضادات أكسدة محبة 

Lobo et al., 2010 ) and (Ighodaro, 2018)  ) . 

  لاصلاح الضرر نظام الدفاع  •

 ضرر حدوث بعد إلا التنفيذ حيز لا تدخل الأكسدة مضادات من الفئةمجموعة الدفاع لاصلاح الضرر هي 

ة مفي إصلاح الضرر الذي لحق بالجزيئات المستهدفة أو في القضاء على المنتجات الساا يتمثل عمله حيث جذري

يبدو أن مضادات الأكسدة يمكن  كما ، النهاية ضمان استعادة الوظائف المتغيرة فيالناتجة عن الهجمات الجذرية 

 زمةاللا الإنزيمات أو الأكسدة مضادات مركبات مستويات بتنظيم تسمح خلويةأن تعمل بشكل مباشر كرسل 

 ( . 13الشكل)(  (Durand et al., 2013التأكسدية الهجمات لمحاربة
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 (Mirończuk-Chodakowska et al., 2018) .للأكسدة اتمضاد عمل آلية يوضح مخطط :51الشكل 
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   مرا علاقته بالأو التأكسدي الإجهاد-5

 اخليدال المفرط لإنتاجا من خلال ةنسجالأ أحد أو خلاياال له تتعرض طبيعي غير ظرف يعد التأكسدي الإجهاد

 ةضار الحرة الجذور هذه من المفرطة الكمياتف ، لأكسدةا اتمضاد أنظمة قدرة فتتجاوز الحرة لجذورل خارجيال أو

 الكربوهيدراتو البروتينات ذلك في بما فيها رجعة لا يراتيتغفتؤدي الى  للخلايا الأساسية الكبيرة بالجزيئات اجد

 الخلايا اثرتك الغشاء و ومستقبلات الجينات عن التعبير تشوهات حدوث في يتسبب مما النووية الأحماضو والدهون

 الإجهاد يرتبطالأنسجة بالتالي  في الدهون أو البروتين رواسب و الطفرات و المناعة اضطرابات موتها و أو

 المضاعفات وتطور and( Sharifi-Rad et al., 2020)(Liu, 2019)الأمراض  من التأكسدي بالعديد

 القلب أمراض حدوث في يساعد عامل هو الدهون أكسدة المثال سبيل على( السكري مرض مثل) بها المرتبطة

 أي السرطان لتطور تؤدي التي المراحل مختلف في النووي الحمض أن على العثور تم حين في الدموية والأوعية

   الأمراض من العديد لتطور مواتية أرضية يشكل بل ذاته حد في امرض ليس التأكسدي الإجهاد أن

( Defraigne & Pincemail, 2008) and ( Baudin, 2020) (10الشكل. ) 
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 . ( (Singh et al., 2022 التأكسدي الاجهاد عن الناتجة الأضرار يوضح : 54الشكل
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 مقدمة  :أولا

 وتصلب الجلد cushingومتلازمة  osteoporosisطريقة مماثلة يعتبر كل من مرض هشاشة العظام ب   

seleroderma وداء السكري diabets مجموعة من الاضطرابات الميتابولزمية التي تتميز بارتفاع مستويات

عمل خلل في قلة الكمية اللازمة في انتاج هرمون الانسولين او  كذلك hyperglycemiaالجلوكوز في الدم 

خلق ن الانسولين عبارة عن بروتين يأالانسولين الناتج من طرف البنكرياس داخل الجسم و كما تطرقنا سابقا ب

 arginineو   glucose ـللبنكرياس و الذي له استجابة للعديد من المحفزات مثل الβ بيتا من طرف الخلايا 

مع ذلك يبقى الجلوكوز المحدد الرئيسي لعملية ارتفاع مستويات السكر في الدم طويلة الأمد sulphonylureasو

و كذلك تعقيدات الاوعية الدموية الدقيقة  Macrovascularعادة ماتكون مرتبطة بتعقيدات وعائية قلبية 

Microvascular دماغية و العمى و الامراض الكلوية و التي تؤدي بدورها الى الامراض القلبية و السكتة ال

فهناك العديد من العوامل التي تلعب دورا لا  hyperglycemiaالى جانب عامل ارتفاع نسبة السكر في الدم 

 hyperlipidemiaيستهان به في باتولوجية داء السكري فعلى سبيل المثال ارتفاع مستوى اللبيدات في الدم 

ر داء يعتب حيث مخاطر عالية للتعقيدات المختلفة التي تؤدي بدورها الى oxidative stress التأكسديالاجهاد و

أي وقت للتعقيدات و هذه معرض في مستواها السكري طاقم من الاضطرابات و التي يكون المريض على 

الأخيرة ممكن ان تكون تعقيدات على مستوى الاوعية الدموية الكبيرة )مرض القلب التاجي و مرض الاوعية 

كذلك على مستوى الاوعية الدموية الدقيقة )اعتلال الاعصاب والمحيطية و كذلك السكتة الدماغية ( 

Neuropathy  و اعتلال شبكية العينretinopathy تلال الكلى و اع(Nephropathy و أخيرا على كل 

 diabetes foot تؤدي الى القدم السكري فإنهاالمستويين كل من اعتلال الاوعية الدموية الدقيقة و الصغيرة 

تتمثل في التعقيدات الميتابوليزمية  ىالمجموعة الاول ، عموما ممكن تصنيف تعقيدات السكري الى مجموعتينو

 hypersmolar nonو  ketoacidsو  hyperglycemiaالمدى و تجمع كل من و تكون قصيرة الحادة 

ketonic coma  اما المجموعة الثانية فتتمثل في التعقيدات طويلة الأمد و تشمل كل من  microangiopathy 

 .الجرثومية  الملوثاتو أخيرا   diabetic neuro & retinopathyو  diabetic nephropathyو 

يلعب دورا مهما في تطوير تعقيدات الاوعية الدموية عند الإصابة بداء  التأكسدياثبت الباحثين بان الاجهاد 

عند الإصابة بداء السكري يمكن ان يرجع ارتفاع مستويات الجذور الحرة ف 2السكري نوع  وخاصة داءالسكري 

 GSH)و  SODو  CAT (للأكسدة سببها انخفاض او هدم في المواد المضادة التي يكون (ROS)النشطة 

ذي يؤدي بدوره ال التأكسدي للإجهاد التأثربالتالي فالتغيرات التي تحصل لهذه الانزيمات تجعل الانسجة سريعة و

 الإصابةبالدراسات الخاصة بعلم الأوبئة بان الموت المتسببة  ولقد أظهرتالى تطور و زيادة تعقيدات داء السكري 

ملحوظ بواسطة الزيادة في الامراض الوعائية الدموية مقارنة بالموت الذي سببه يكمن بداء السكري تفسر بشكل 

داء السكري في وقتنا  في التأكسدي للإجهادبالنسبة للفيسيولوجية الباتولوجية  ،في ارتفاع مستويات السكر في الدم

 في باتولوجية كل من داء  التأكسديالحاضر هناك العديد من الأدلة و الأبحاث العلمية التي اكدت دور الاجهاد 
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       الجلكزة اللاانزيمية للبروتينات يتكون الجذر الحر في داء السكري عن طريق ، 2و نوع  1السكري نوع 

الذي يؤدي الى  lipidperoxidationو زيادة فوق أكسيد الليبيدات  glucose oxidationكسدة الجلوكوز وأ

و كذلك زيادة مقاومة الانسولين  cellular machineryالخلوية  الآلاتن كما ا ، الخلل أي ضرر الانزيمات

ي هذه الليبيدات التي تتدخل ف فوق أكسدة كما أظهرت الأبحاث الأخيرة ليس فقط التأكسديتتسبب في الاجهاد 

تشكل تراكمات غير قابلة للذوبان مؤكسدة نتيجة الجذر  LDL ـالمكون ل apolipoproteinالظاهرة بل مكون 

-apo-Bبين   Hydroxyl radical induced cross linkageالهيدروكسيلي المحرض عبر الرابط 

monomers  تعتبر  في مرض السكري بداء السكريالذ ي يعتبر مسؤولا عن التعقيدات التي تظهر عند الإصابة

 الميتابوليزمي الذي يحصل على مستوىالاجهاد  فأثناء التأكسدي للإجهادسي الميتاكوندريا هي المنبع الرئي

 اجذرلى االاوكسجين يتحول  والمتبقي منالمكون الذي يستعمل الاكسجين يختزل الى الماء  الميتاكوندريا فانه

   (ROS)النشطة  يةالأكسجينعنصرا هاما بين الجذور الذي يعتبر  oxygen free radical كسيجينلأ احر

يتم تعديل ارسال الإشارات الخاصة ،  2O2Hو  ∙HOو ONOOالذي يمكن ان يتحول الى أنواع جذرية مثل و

عن طريق نوعين من المسارات من الجانب الأول  فالنسبة لاستجابة الانسولين  ROS/RNSبواسطة  بالأنسولين

و من جانب اخر فان كل من تتشكل لكي تلعب دورها الفيسيولوجي الوظيفي بالكامل  ROS/RNSفان 

ROS/RNS  ظهور  و التي تؤدي الى بالأنسولينقد حصلت على التنظيم السلبي على ارسال الإشارات الخاصة

و بالنسبة لعلاقة  2ملا في ظهور داء السكري من النوع او تطور مقاومة الانسولين و التي بدورها تعتبر ع

ة بين ن هناك علاقة وطيدأبمع تعقيدات داء السكري فقد بينت العديد من الأبحاث التجريبية  التأكسديالاجهاد 

و ذلك عن طريق العديد من المؤشرات الحيوية و التي تتضمن المؤشرات الحيوية  التأكسديالسكري و الاجهاد 

ي ية تطور تعقيدات داء السكرمنه بان بدا المتأكدو كذا منتجات فوق الاكسدة الليبيدية و  DNAالخاصة بهيكلة 

راجع الى الجذور الحرة التي تلعب دور رئيسي و الذي يؤدي بدوره الى مقدرته على تهلكة الليبيدات  المتأخرة

ثال والممن الأوضاع الباتولوجية تحرض بواسطة الاجهاد التأكسدي  وبالتالي فالعديد DNAو البروتينات و 

على مضاعفات  والاجهاد التأكسديمن الجذور الحرة  تحرض كلو والسرطانذلك التهاب المفاصل  على

من ارتفاع  in vivoولقد عززت الدراسات   strokeو  nephropathyو  Neuropathyالسكري بما في ذلك 

طلائي تلال الوظيفي النسبة السكر في الدم التي تؤدي الى ظهور وتوليد الاجهاد التأكسدي الذي يؤدي الى الاخ

وعية الدموية لمرضى السكري وبالتالي فزيادة مستويات الجلوكوز والانسولين بمحاذاة الاضطراب الداخلي للأ

المرضى الذي يعانون من السكري من تشكل اعتلال الاوعية الدموية الكبيرة  dislipidemiaفي ليبيدات الدم 

 . ((Ismail et al., 2016ين كسدي الذي يؤدي الى تصلب الشرايوالسبب في ذلك هو الاجهاد التا
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 السكر في الدم والاجهاد التأكسدينسبة ارتفاع -1

قد تورطت ف،  السكرياحدى الميزات المعرفة لداء  hyperglycemiaنسبة السكر في الدم  يعتبر ارتفاع        

و النيتروجينية النشطة (ROS) يجينية سحقة لمستويات كل من الأنواع الأكفي تعزيز الأغلبية الساهذه الأخيرة 

RNS)  و كذلك جلكزة البروتين ) Protein glycation تتوسط عملية ارتفاع السكر في الدم في توليد ،  

و بتجمع المظاهر الجزيئية معا أالتي تحدث من خلال مظهرا جزيئيا واحدا  ((ROSالجذور الحرة  تراكم  و

و النشاط البين خلوي لـ  Protein glycation بروتينمسارات جلكزة الالمتسببة في كل من تشوه أو خلل و

Sorbitol polyol الأكسدة الذاتية للجلوكوز glucose auto-oxidationو كذلك البروتينات اللا انزيمية 

.(Singh et al.,2022) 

 

 المسارات الجزيئية المرتبطة مع الاجهاد التأكسدي في داء السكري  -2

المسارات الجزيئية التي تساهم في عملية الاجهاد التأكسدي في حالة داء السكري و التي اما انها تتورط في 

، هذه المسارات   lipid metabolismاو ميتابوليزم الدهون  glucose metabolismميتابوليزم الجلوكوز 

 : في المسارات الأتية   الخلوية يمكن توضيحها

 أكسدة الجلوكوز  مسارGlucose oxidation pathway  . 

  مسار الجلكزة المتقدمة للمنتجات النهائيةAdvanced glycation end products (AGEs) . 

 لومسار البوليو The Polyol pathway . 

  مسار تكوينDiacylglycerol   و نشاطProtein Kinase   PKC) . ) 

  مسارHexosamine Pathway Hexosamine /  Singh et al., 2022)  )   ( . 55)الشكل 

 



 الفصل الثالث :                                    العلاقة بين الاجهاد التأكسدي وداء السكري 

 

84 
 

  

 الإجهاد التأكسدي  في تتوسطمسارات )استقلاب الجلوكوز( والمنتجات التي  يوضح طمخط :55لشكل ا

 (Singh et al.,2022). 

 

  / Glucose oxidation pathway (الجلوكوزمسار أكسدة الجلوكوز )تحلل -2-1

Glycolysis )   ) 

 عملية حدث تسمىتالتي  لىالعملية الأوحيث أن  خلايا الجسم داخلالجلوكوز  ةكسدأ جدامن الضروري         

، هناك عشرة خطوات لمسار تحفيز الانزيم حيث المسار الأول من بين مسارات    ( Glycolysis )الجلوكوزتحلل 

الجلوكوز من  ATPو سلسلة نقل الالكترونات ( التي تنتج الطاقة على شكل  Krebsيكمن في ) حلقة  التفاعل

فيتحول الجلوكوز  Glucokinaseو  Hexokinaseبفسفرة الجلوكوز بواسطة  الجلوكوز يبدأ مسار تحلل حيث

  من خلال عمل  Fructose-6- Phosphate ( F-6-P)ثم الى G6P )) Glucose-6-Phosphateإلى أولا

phosphoglucoisomerase  ـ  لكي يولد  Pentose phosphate( أن يتوجه داخل مسار  ( G6Pحيث يمكن ل

للتفاعلات التركيبية الخلوية ، بدلا من ذلك يستمر مسار تحلل الجلوكوز  PNAD+من خلال  NADPHبدوره 
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-glyceraldehyde-3)الذي يفسفر بواسطة انزيم  )GAP ) Glyceraldehyde-3-Phosphateلكي يستمر

phosphate dehydrogenase) GAPDH   التفاعلية لكي يكون المنتج النهائي  من خلال العديد من الخطوات 

و الذي عندما تجتمع عملية نزع الكربون مع الانزيم   Pyruvateلعملية تحلل الجلوكوز و هي عبارة عن الـ 

 Krebsفي حشوة الميتوكوندريا . يتوسط المسار الثاني  Krebs( ، تبدأ دورة ( A  Coenzyme Aالمساعد 

cycle    بصفة خاصةNAD ( المختزل(NADH  و كذلك الـFAD مختزل لا(FADH2)  و التي كل منها

من  افي الغشاء الداخلي الميتوكوندري ATPلتوليد البروتون المتدرج في التركيز لتخليق الـ يتأكسدان بعد ذلك 

 خلال ظاهرة تعرف بسلسلة نقل الالكترونات .

 ج فيالتي تنتأكسدة الجلوكوز(  لوية )بما في ذلكسيولوجية العادية  فإن العمليات الخيفي ظل الظروف الف

•- (أنيون  أكسيد الفائقمثل جذر الميتوكوندريا 
2(O  و بالتالي يؤدي الى الاجهاد  لأكسدةا اتمضادالذي يقمع أنظمة

ارتفاع  ومع ذلك  في حالات يتغلب عليهيمكن أن في الجسم  كسدلتأمضاد ال شبكة النظام فإن و مع ذلك التأكسدي 

•- ( فائق الاكسيدلجذر أنيون  ( هناك إنتاج مفرط Hyperglycemiaالسكر في الدم )نسبة 
2(O أنظمة  قمع، الذي ي

نتيجة  منوتك يلحق الضرر بالحمض النووي وكذلك الجزيئات الحيوية الأخرىبالتالي و الجسم المضادة للأكسدة

 poly-ADP-ribose polymerase-1تنشيط إنزيم إصلاح الحمض النووي ،  في تلف الحمض النووي 

(PARP1)   هذا الإنزيم (PARP-1)  يثبطGAPDH    مما يؤدي إلى زيادة مستوياتGAP  وغيرها من

الجلوكوز  يحفز تراكم هذه الجزيئات  جزيئة وكذلك G-6-Pو  F-6-Pمثل  جلوكوزال تحلل الناتجة عن   المواد

   GAPزيادة مستوى  التي بدورها تسبب PKCو  AGEللأكسدة مثل  أخرى محرضةفي الخلية مسارات 

والجلوكوز على التوالي إلى  F-6-Pزيادة مستويات  سببالتي ت  Polyolو Hexosamine كل من مسارات و

  ن كسيد الهيدروجيفوق أ، مما يؤدي إلى إنتاج  يئةللجز الذاتيةكسدة الأ في GAPسبب تراكم تجانب ذلك  يمكن أن ي

) 2O2H( من الإجهاد التأكسدي  وبالمثل  فإن الأكسدة الذاتية للجلوكوز يمكن أن تنبع من تراكم  يعززبدوره الذي

 (AGEs)الذي يعد مقدمة للمنتجات النهائية Glyoxalينتج عن هذا تكوين و في العادة الجلوكوز في الخلايا جزيئة 

 . ) 65الشكل ( .(Ighodaro, 2018  )في الإجهاد التأكسدي الخلوي التي تساهم
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 : مخطط يوضح أكسدة الجلوكوز والإجهاد التأكسدي الناتجة عن ارتفاع نسبة السكر في الدم55الشكل 

   . (Ighodaro, 2018) (Hyperglycemia)    

 

 ((pathway polyol لومسار البوليو-2-2

 aldose reductaseالى  وهذا راجعأصغر مسار لميتابوليزم الجلوكوز في الخلايا  polyolيعتبر مسار      

هذا الانزيم يحفز اختزال الجلوكوز الى  ،ة للجلوكوزضلفة منخفأاول انزيم لهذا المسار له  والذي يعتبر

polyalcohol  المعروف باسمsorbitol  حيث ان عملية استعمالreduced nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate (NADPH)  صفة مميزةado-keto بعة لعائلة الانزيمات المختزلة ذات التا

ز تحت الظروف التي يكون فيها نسبة الجلوكوز معتدلة فان الجلوكو ولقد تبين للمركبات الكربونيةالمجال الواسع 
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ذلك فهو يستمر مساره بشكل عادي أي تحلل الجلوكوز و مع  وبدلا من aldose reductaseلا يختزل بواسطة 

كوين ل و تكون النتيجة دعم توذلك ففي حالة ارتفاع نسبة السكر في الدم هذه الجزيئة تتجه في مسار البوليو

sorbitol   و الاستهلاك العالي لNADPH  ، يلعبحيث NADPH ا في الحفاظ على دورة دورا أساسي

 glutathione peroxidaseالتي تتضمن أنشطة الانزيمات المضادة للأكسدة  لخلويةوالاختزال االاكسدة 

(GPX)  وglutathione reductase (GRX)  و التي تستعمل جزيئةNADPH  كعامل مساعدCo-factor 

و الذي يعتبر جزيئة داخلية مضادة للأكسدة لالتهام الجذور الحرة  glutathione (GSH) جزيئةللحفاظ على 

التي تنخفض بسبب انخفاض  GPxب  للتأكسد الخاصذلك فان النشاط المضاد  وأكثر منفي حالتها النشطة 

بناءا على ذلك فالجهاز المضاد المادة الفعالة لهذا الانزيم  والذي يعتبرالخلوي  glutathione (GSH)تركيز 

ريق الاجهاد ط وذلك عنقابلية الجزيئات النشطة بيولوجيا لتهلكة الاكسدة  وبالتالي تزداديكون مكبوتا  سدةللأك

 .التأكسدي

 Sorbitol الذي يحفز تحويل sorbitol dehydrogenase (SDH) هو polyol الانزيم الثاني في مسارأما      

في حالة ارتفاع   polyolيؤدي تنشيط مسارحيث factor-Co كعامل مساعد NAD+ باستخدام  Fructoseالى 

وتحلله الذي تم فسفرته بسهولة Fructoseجزيئات من  تكوين كمية كبيرةو SDH السكر في الدم الى زيادة نشاط

تتراكم هذه  ، ثمdihydroxyacetone-3-phosphate و glyceraldehyde-3-phospate الى بالماء

يق الاكسدة التلقائية عن طر)(AGEيزيد من تكوين مما  NAD+ و NADHالفوسفات الثلاثية بسبب زيادة نسبة 

الاكسدة  الى فتؤدي لتعريض الخلايا DAG diacylglyceroLجديد ل تخليقعن طريق و PKC وتفعيل مسار

 .(65شكل). and (Lorenzi, 2007)   (Ighodaro, 2018) الخلوية

 

 . (Ighodaro, 2018)الناتج عن ارتفاع السكر في الدم  Polyolمخطط يوضح نشاط مسار : 55الشكل      
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   مما يؤدي إلى زيادة مستوى  Aldose reductaseيتم تنشيط  مرتفعافي الدم  السكرمستوى  عندما يكون

Sorbitol  بواسطو انزيم الذي يتحولSorbitol dehydrogenase إلى Fructose ارتفاع  يؤدي ، حيث

   مما يؤدي إلى الإجهاد التأكسدي عن طريق تكوين   DHAPو  GAPتراكم الى   Fructose ىمستو

Methylglyoxl وتفعيل  PKCزيادة نشاط كذلك ، اأيضAldose reductase   إلى انخفاض كبير تؤدي

 ومستوى   glutathione peroxidaseإلى انخفاض نشاط  امما يؤدي لاحق  NADPHفي مستوى 

glutathioneزيادة المضاد للأكسدة  مما يؤدي إلى يالدفاع الجهازيتسبب هذا الوضع في قمع  حيث 

 . ((Ighodaro, 2018 الإجهاد التأكسدي

 

 . Polyol  (Yan, 2018 ) يوضح اختلال توازن الأكسدة والاختزال الناجم عن تنشيط مسار :55الشكل 

 Protein kinase C  (PKC) مسار البروتين-2-3

إلى عائلة البروتينات التي تعمل على  تعديل أنشطة  Protein Kinase C (PKC)ينتمي بروتين       

 PKCحيث يعتبر  ،التي تتم في سلسلة من التفاعلات البيوكيميائية  الفسفرة ظاهرة البروتينات الأخرى من خلال 

   diacylyglycerole (DAG)عنصرا رئيسيا في مسارات الإشارات الخلوية التي تتضمن 

ذا الإنزيم الذي هالمتماثلة شكال الأيوجد حوالي أحد عشر شكلا من calcium و  Phosphactidyl serineو

-glyceraldehyde، في حالة ارتفاع نسبة السكر في الدم يؤدي تراكم threonine و  serineينتمي الى عائلة

3-phosphate تثبيط إنزيم  و يؤدي الىglyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase في حالة 

   glycerol-3-Phosphateإلى  DHA-3-Phosphateاختزال ثم يتم بعد ذلك ( (DHA-3-Pارتفاع مستوى 
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 خلال إجراءات  من  DAGلـوالذي يتحد بدوره مع الأحماض الدهنية فيؤدي الى تخليق جديد 

1-acylylycerol-3-p-acyl transferase  وphosphatidate   زيادة المستوى الخلوي لـDAG  والذي قد

 phosphatidylو  phosphatidyl cholineوخاصة    phosphatidateـالمائي ل  ينتج أيضا من التحلل

serine up  الذي ينظم مسارPKC ، حيث تبين انه يمكن ان يحفز بواسطة تداخلAGEs  مع المستقبلات

التي تعمل على تحفيز  PKCكما أوضح البحاث بانه عند زيادة أنشطة مسار  ( (RAGEالخارج خلوية 

التي  lipooxygenasesو كذلك   NADPH Oxidaseالانزيمات المولدة للجذور الحرة الاوكسيجينية مثل 

 .(  (and (Singh et al., 2022)  Ighodaro, 2018لتفاقم الاكسدة الخلوية تتدخل مع بعضها البعض 

 . (65)شكل 

 

وتسبب الإجهاد التأكسدي في ارتفاع السكر في الدم   kinase Cمخطط يوضح تنشيط بروتين  :55الشكل  

(Ighodaro, 2018) .
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  Pathway Hexosamine /  Hexosamine مسار -2-4

-Fructose-6  منابتداءا  Glycolysisانحلال الجلوكوز بسبب ميتابوليزم Hexosamine مسار تورطي

phosphate(F-6-P) إنزيمتتورط في تحديد نشاط  ةهذه الظاهرglucosamine-fructose 

amidotransferase (GFAT) يأيض الذيFructose-6-phosphate  إلىglucosamine-6-

phosphateإلى بعد ذلك يتحولا اذ وسيط الذي يعتبر Uridine diphosphate-NAcetylglucosamine 

(UDP-GlcNAc) من خلال عمل   UDP-NAcetylglucosamine synthase يعتبر ، UDP-

NAcetylglucosamine  تكوين سلاسل في عملية مركب أيضي حيويglycosyl  لبيدات البروتينات والب خاصة

 O-Glucosamine-N-Acetyl إنزيمبواسطة  المراقبةالبروتينات كما أنه يستعمل تحور البروتينات 

transferase. 

من  تتوجه  Fructose-6-phosphateمن  قليلةكمية فإن السكر في الدم   الاعتيادية لنسبة مستوياتال في حالة 

    انسبي ةمنخفضتكون  GFATوبالتالي  فإن نشاط المسار و  Hexosamine إلى مسار الجلوكوزتحلل عملية 

تتوجه الى مسار  Fructose-6-phosphateبكميات وفيرة من  عادية  لكن في حالة ارتفاع السكر في الدم أو

Hexosamine  يتم تنظيم نشاط  و بناءا على ذلكGFAT   يعمل على زيادة التأثير و هذا UDP-GlcNAc 

(UDP-NAc Hexosamine)  يؤدي الى تصاعد  و بالتاليO-Glucosamine-N-Acetyl transferase 

ني الجيالتعبير يتورط في التغيرات التي تحدث على مستوى  Hexosamine النشاط المفرط لهذا الإنزيم ومسار

  mesangial cell mitogenesis تثبطالتي  TGF-ßو  TGF-αزيادة التعبير عن عوامل النسخ مثل بالتالي و

مسؤولة   لتكون ، تجتمع هذه الأخيرة مع بعضها البعض سماكة الغشاء القاعديكذا الكولاجين و انقسام حشوةوتنشط 

السكري والمضاعفات  حالة الإصابة بداء في  Hexosamineعن سمية و تحريض دور الأكسدة الخاصة بمسار 

 ( .56)الشكل  .( (rephropathy  Ighodaro, 2018الكلوي عتلال الاالمرتبطة به  وخاصة 
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 .(  (Ighodaro, 2018 السكر في الدم نسبة الناتج عن ارتفاع Hexosamineنشاط مسار  يوضح :56الشكل

. 
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 Advanced glycation ends productالمتقدمةللجلكزة المنتجات النهائية  مسار-2-5

pathway (AGEs) 

في  ويحدث ذلكبتعديل البروتينات  (AGEs)بصفة خاصة تقوم المنتجات النهائية للجلكزة المتقدمة        

مع  AGEsالمقصورات الداخل خلوية. كل من البروتينات الداخل خلوية و الخارج خلوية يتم تعديلها باتجاه 

و المتمثلة في  AGEمع اسلاف التغيير الوظيفي و ذلك عندما تتداخل المجاميع المكونة للاحماض الامينية 

(Reducing carbohydrates)  مثلglycoxal  وmethylglyoxal  وdeoxyglucosome  بمجرد 

او تتداخل بصفة غير  (AGE-R1,age-R2 ,AGE-R3 & RAGE)و المتمثلة في  AGEتشكيلها يمكن ل

طبيعية مع مكونات الحشوة الخارج خلوية تؤدي الى توليد أنواع الجذور الحرة النشطة كما يعطي تفضيلا مستديما 

عض و الكربوهيدرات و ب يبيدات والاحماض النوويةلوال. بجانب ذلك فان كل من البروتينات التأكسديللاجهاد 

يدلي في البداية الى  AGEان تشكيل سوابق  AGEsمكونات الحشوة الخارج خلوية يمكن لها ان يتم تعديلها الى 

. و في نفس Glyoxalلى تشكيل ان يؤدي الى الاكسدة الذاتية و بالتالي يؤدي ا الدم يمكنارتفاع نسبة السكر في 

-non-enzymatic dephosphorylation of the triose phosphates (glyceraldehydeالوريد فان 

3-phosphate and dihydroxyaceton -3-phosphate)   تؤدي الى تكوين و انتاجmethylglyoxal  

-lysine  glucoseيتشكل من خلال انفصال deoxyglycosone-3و المعروف ب  AGEsالسابق الثالث ل 

derived-amino-deoxyfructose دوري  الناتج الإضافي عادة و المشار اليه مثل منتج اما(amadori 

product)  تسهل الاجهاد التأكسدي و كذلك تعمل على تحفيز مسارات تحريض الاجهاد التأكسديpro-

oxidative stress pathway  مثل مساراتPKC  Ighodaro, 2018))  . 

اظهرت  فقد الحرة وانتاج الجذورفي توليد  وتسبب الافراط NOمن التوفر البيولوجي لبطانة  AGEsتقلل 

وث مضاعفات الاوعية الدموية الدقيقة كإعتلال شبكة ديساهم في ح AGEs-RAGE المعقدبعض الدراسات ان 

يؤثر على تحفيز الاعتلال العصبي عن AGEة بداء السكري بالتالي فان مسار طوالاعصاب والكلى المرتب العين

ؤثر بالإضافة الى ذلك فإنه ي قاعدي الشعيري والتضخم البطاني.اعاقة توسع الاوعية الدموية والغشاء الطريق 

التئام قرحة السكري مؤديا بذلك الى زيادة الموت المبرمج للخلايا وتقليل تكاثر الخلايا الليفية وتقليل  سلبا على

 . ( 51شكل )  (Deng et al., 2021)  نشاط عوامل النمو
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 ارتفاع السكر في الدم الناتج عن(AGEs)تشكيل المنتجات النهائية المتقدمة  مخطط يوضح :56لشكل ا     

Ighodaro , 2018)                                             )  . 

 

 السكري  داءتأثير الاجهاد التأكسدي على الانسولين في -3

بارتفاع مستويات السكر في الدم الناتج عن خلل في إفراز لداء السكري الاضطرابات المزمنة  تتميز       

 اهمنوع الثاني من داء السكري( أو كلاأو مقاومة عمل الأنسولين )الالأنسولين )داء السكري من النوع الأول( 

(Phaniendra et al., 2015) . 
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 الأنسولين دور الاجهاد التأكسدي في افراز-3-6

 سجزر لانجرهان في βخلايا الاسطة بو فرزيفهو  في عملية التمثيل الغذائي ايلعب الأنسولين دورا مهم      

إفراز  انخفاض يتسبب فيأن الإجهاد التأكسدي  حيث وجد لارتفاع مستويات الجلوكوزلبنكرياس استجابة ل

 تلبنكرياس ، مما يؤدي إلى موبا التي تضر النشطةأنواع الأكسجين من خلال  خلاياال هذه الأنسولين من قبل

اض ارتفاع مستويات الأحم السكر في الدم  ونسبة عدد من المحفزات  مثل ارتفاع بسبب  βالخلايا المبرمج للخلايا

هذا ،  نشطةالجزيئية زيادة في إنتاج الأنواع الالتؤدي إلى فالميتوكوندريا   علىتؤثرالتي   (FFA)الدهنية الحرة

  IKK – NFκBو  JNK / AP-1يؤدي إلى الإجهاد التأكسدي. تعمل المؤكسدات على تنشيط محوري  بدوره

ت السيتوكينات تضعف عمل ركيزة مستقبلاحيث أن والمواد المتفاعلة  مما يؤدي إلى زيادة إنتاج السيتوكينات

 أن وجود ، فقد ثبتفي حالة الاجهاد التأكسديبالإضافة إلى ذلك  الأنسولين  مما يؤدي إلى ضعف عمل الأنسولين

ROS مما يؤدي إلى انخفاض إنتاجالغلوكوز راز الأنسولين عن طريق تدخل يثبط إف ATP على  وبالتالي التأثير

ا على إحداث فرط استقطاب الغشاء عن طريق التنشيط قادرة أيض النشطة هذه الأنواع ا ATP / ADP نسبة

 يضعف إفراز الأنسولينمما ت الكالسيوم إغلاق قنوا وهي عملية ستحافظ على  ATP  +Kالمباشر لقنوات

Singh et al., 2022)   )(Garcia-Bailo et al., 2011) and  52)الشكل( . 

  

 

 . (et al., 2017)  Rehmanالاجهاد التأكسدي في افراز الأنسولين يوضح تأثير مخطط :52الشكل      
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 الأنسولين مقاومةدور الاجهاد التأكسدي في -3-2

فمن   2وع السكري ن لأمراضتعتبر مقاومة الانسولين و نقص في انتاج الانسولين من الخصائص الرئيسية      

بدني و السمنة و كذلك الافراط في الخمول اليث هي نمط الحياة الحد 2 السكري نوع لداءالمسببات الأولى 

adipokines   المرتفعة وبحيث تؤدي مستويات الجلوكوز FFA كسجينية زيادة انتاج الأنواع الأ والانسولين الى

 تثبيطولين ونستثبيط نشاط الأجهاد مما يؤدي الى تالي تنشيط مسارات الاالو ب التأكسديو تطوير الاجهاد  النشطة

من خلال تعطيل إشارات الانسولين دورا رئيسيا في مقاومة الانسولين  التأكسدييلعب الاجهاد  ، حيثافرازه

عن طريق  β في الدورة الدموية وظيفة الخلاياتحفز زيادة مستويات الجلوكوز  حيث هنيةدخلل تنظيم الخلايا الو

هذه العمليات معقدة و تعتمد على  التأكسديافراز هرمون الانسولين بكميات مناسبة و الذي يؤدي الى الاجهاد 

الانسولين   فرازبإلربط التحفيز  اضروريالذي يعتبركوندريا تواستقلاب الجلوكوز في الميك  العديد من العوامل

 .للأنسولين مما يتسبب في تلف الميتاكوندريا و الافراز الحاد

ان التعرض المستمر لمستويات ب 2اقترحت العديد من الدراسات التي أجريت على مرضى السكري نوعفقد 

تحتوي على مستويات قليلة من  βالجلوكوز العالية يؤدي الى اتلاف الخلية و فشل الوظيفة الخلوية و لان الخلايا 

مما  (Glutathion peroxydaseو  catalase و(Superoxyde dismutase  ،للأكسدةالانزيمات المضادة 

 ATPو  mRNAزيادة الانسولين  P21 Kinaseالى تنشيط مثبطات  التأكسدي للإجهاد β تعرض الخلايا يؤدي

تشير  ،ا يؤدي الى الموت المبرمج للخلاياو العصارة الخلوية مم اكوندريويتانخفاض تدفق الكالسيوم في المو

ة تتأثر بزياد و مسؤولة عن افراز الانسولين الناتج عن الجلوكوز β خلاياالالميتاكوندريا في بعض النتائج الى ان 

  . (56)شكل  (Tangvarasittichai, 2015)  الاجهاد التأكسدي
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  .β (Tangvarasittichai, 2015)مخطط يوضح تطور مقاومة الأنسولين نتيجة خلل في الخلايا  :53الشكل

 

  داء السكري علىمضادات الاكسدة تأثير -4

كري السعلمية ان الاجهاد التأكسدي يلعب دورا كبيرا في الاصابة بمرض الدراسات ال العديد من  أظهرت        

تتشكل الجذور الحرة بشكل مفرط في مرض السكري عن طريق اكسدة الجلوكوز و تكسير البروتين الغير  بحيث

ؤدي الى ي للأكسدةمن الجذور الحرة و الانخفاض المتزامن في آليات الدفاع المضادة العالية المستويات فانزيمي 

دات ضاتحتوي البلازما على محيث  تطوير مقاومة الانسولين و بتالي  تلف العضيات و زيادة بيروكسيد الدهون

لقياس الاجهاد  التأكسدي هناك العديد من المركبات الموجودة في  مؤشرات بيوكيميائيةالاكسدة و التي تستخدم ك

اض ترتبط الزيادة في الاجهاد التأكسدي بإنخف حيث البلازما و التي تحمي الجزيئات الحيوية من الاجهاد التأكسدي

يمكن الحصول على مضادات الاكسدة ، حيث  وث مضاعفات مرض السكريدقدرة مضادات الاكسدة و بالتالي ح

 يط العديد من الانزيمات المنتجة ة عن طريق تثبتستخدم لمنع انتاج الجذور الحر من مصادر غذائية مختلفة
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تالي منع تطوير الاجهاد التأكسدي و تقليل احتمالية تفاقم مضاعفات مرض السكري بشكل بالو  للجذور الحرة 

ة انزيمية و ذلك من اجل ازالة الانواع الاكسجينيالغير نزيمية و الاتوجد العديد من الاليات المختلفة  ثبحي كبير

 Retinol وAscrobic acid يشمل نظام مضادات الاكسدة الغير انزيمية علىحيث  ةالضار النشطة 

وم مثل السيلني (traces elements) ادرةنو العناصر ال  Carotenoids Tocopherolsو  Glutathionو

 . Riboflavine وThiamine وacid uric وQ10    Acid folicالانزيم المساعدس والنحا و الزنكو

في المضاعفات القلبية المزمنة  لمرض السكري تتجه الانزيمات المهمة الى العضلات الملساء لذلك فإن الاعضاء 

 لأكسدةلألية الدفاع الانزيمية المضادة في ف الرئيسية المتأثرة بشكل مباشر لمرض السكري هي القلب و الكلى

  على تجديد Glutathion reductase بحيث يعمل  امرا مهما Glutathion reductase و SOD يعتبر

Glutathion و مانح للهيدروجين بواسطة صدرو الذي يستخدم كم Glutathion peroxydase  و من خلال

تساعد ، و بالتالي  peroxide hydrogenالى superoxide SOD يحول Peroxide hydrogen التخلص من

التقليل من  و بتالي النشطةالانواع الاكسجينية  ديدمضادات الأكسدة التي يتم الحصول عليها من الطبيعة في تح

احتمالية تفاقم مضاعفات مرض السكري بشكل كبير و هي واحدة من الاساليب العلاجية الواعدة لعلاج امراض 

  لداء السكري بالإضافةالتنكسية امراض العصبية  و السرطان و تصلب الشرايين و السكتة الدماغية

Shahana et al., 2020) ) . 
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 Covid-19 لمحة تاريخية عن فيروس كورونااولا: 

 0691 وفي سنة E229وسميت ب  0691في سنه  Coronaل اكتشفت الفيروسات البشرية التابعة    

 وسمي هذا OC43 وسميت بتسبب في عملية التهاب البلعوم الانفي  اكتشف نوع اخرمن الفيروسات

عائلة صنفت  0691 وفي سنةالهالة الشمسية يشبه  شكلا اكليلياالذي يأخذ الفيروس على اساس سطحه 

Coronaviridae  التابعة لرتبةidoviralesN  حيث اكتشفت ستة في المجموعة التصنيفية للفيروسات

والقطط والكلاب وغيرها تصيب مجموعة من الحيوانات تتمثل في المواشي  Coronavirusأنواع من 

   : كل من وتتمثل فيمختلفة  وأعطيت اسماء

 HCov-UHK و HCov-OC43و SARS-Cov وMERS-CoV وHCov-E229 

تسبب في المتلازمة الحادة للجهاز  الذيSARS-Cov2  فيروس كورونا  ظهر 2112و 2112 وفي

الذي يمثل مجموعة  L63N ، كما اكتشف نوع اخرمن الوفيات ٪01ما يقارب حيث أدى الى  التنفسي

 :التاليالتي وضعت بالتصنيف  KU1Hوكذا  الفيروسات التاجية

 KU1 betaH و beta   وOC34 L36 alpha  و N E229 alpha 

و المعوي عند كل من تسبب اصابة الجهاز التنفسي Coronavirus كورونا وبالتالي ففيروسات     

تؤدي في انها ت حتى ظهرلم تعتبر مسببة للمرض بشكل مرتفع بالنسبة للبشرية الحيوانات و الإنسان، حيث 

بالصين  Guangdongبمدينة  2112،2112للجهاز التنفسي و ذلك في سنتي  الى او تسبب المتلازمة الحادة

و ادت الى الامراض المعدية المناعية على انتشرت بعد هذه الفترة حيث اصابت الانسان و هذه الفيروسات 

 لفيروساتظهرت كذلك مسببات مرضية عالمية  SRAS، بعد عشرة سنوات منذ ظهور بشريةالمستوى 

 Middle Estجهاز التنفسي الحاد و سميت ب التي تسببت في متلازمة ال Coronavirusكورونا 

respiratory syndrome Coronavirus (MERS-CoV) طالشرق الاوسحيث تفشت في بلدان .

من  فسيةالتن وكذلك الخلايا الشعيبية التنفسية الى عدوى الخلايا الطلائية (MERS-CoV)تؤدي فيروسات

 Angiotensin-convertingل حيث تستعمل هذه الاخيرة  (Pneumocyts type2) 2 النوع

enzyme 2  كمستقبل في حينMERS-CoV  تستعملفهي   DPP4(Dipeptidyl peptidase 4 )

 الطلائية وكذلك الخلايا 2التنفسية من النوع  واصابة الخلاياكمستقبل لعدوى  CD62 باسمالمعروف كذلك 

 Maricetالزباد و مباشرة للإنسان MERS-CoVو SARS-CoV. انتقلت كل من الشعيبية التنفسية

civets والجمال العربية Dromeday camels وكل من( 2102، 2102، 2102) ودلك في سنة بالتوالي 

  )2101،2109،2109،2101،2106،2121،2120)الخفافيشلفيروسات كورونا يعتبر أصله من النوعين

(Cui et al.,2021). 
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 تنوع فيروس كورونا-1

وتتبع  Coronavirineaمجموعة من تحت عائلة  Coronavirusفتعتبر  وبالنسبة لتنوع فيروس كورونا   

 تصنيف الفيروساتالجمعية العالمية لعلم  حسب وهذا  idoviralesN لرتبة

(International commitee of Taxonomy of virus) ،  هذه التحت عائلة تشمل اربعة اجناس

 مختلفة:

alpha Coronavirus  وbeta Coronavirus  وgamma Coronavirus  وdelta Coronavirus 

      

 .(Cui et al., 2019) المختلفةالتاجية  وجينات وبروتينات الفيروسات: جينومات 64الشكل 
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نانومتر.  تحتوي على جينوم  091-011تشكل فيروسات كورونا جسيمات كروية ومغلفة يبلغ قطرها     

بايت. يشفر  كيلو 22و 29الحمض النووي الريبي أحادي الشريطة موجب المعنى والذي يتراوح حجمه بين 

بروتيناً غير بنيوي  09والذي ينقسم إلى  ،Polyproteins، pp1bثلثي الجينوم - terminal-'1الجينوم 

غلاف البروتينات الهيكلية ، بما في ذلك ال '2الطرفي  جزءوتكرارها. ترمز التشارك في نسخ الجينوم 

 ( والنيوكليوكابسيدMوالغشاء )  (E) لغلاف التركيبي للجينات المشفرةوا Spikeالسنبلةالجليكوبروتيني 

(N)Nucliocaspids  الفيروسية بالإضافة إلى الجينات التي تشفر البروتيناتproteins virus  الهيكلية

السلالات النموذجية والتمثيلية لأربعة أجناس من فيروسات  تضمن مقارنة مختصة، هناك جينات ملحقة 

، فيروس  Feline infection peritonitis virus(FIPV)التاجية: فيروس التهاب الصفاق السنوري 

، فيروس كورونا المتلازمة  KU2 H Corona virus bat rhinolophusكورونا الخفافيش رينولوفوس

 severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoVالتنفسية الحادة الوخيمة )

الزباد  من البشر المصابين خلال المرحلة المبكرة من السارس الوباء ومن قطط SZ3و  GD02سلالات 

من البشر المصابين خلال المرحلتين الوسطى والمتأخرة  CoV hTor02 -، على التوالي ، سلالة السارس 

 The strain of coronavirusمن وباء السارس ، سلالة الفيروس التاجي المرتبطة بالسارس

associated with SARS SARSr-CoV  WIV1 bat SARS-related coronavirus متلازمة ،

، فيروس  Middle Est respiratory syndrome( MERS-CoVالشرق الأوسط التنفسية التاجية )

 (IBVوفيروس التهاب الشعب الهوائية المعدي ) mouse hepatitis virus (MHVالتهاب الكبد الفأري )

infectious bronchitis virus وفيروس كورونا البلبلCorona virus bulbul  HKU11. (Cui, 

J et al., 2019)( 92الشكل). 

 Coronavirus alphaفإن كل من   والتركيب الجينومي phylogenicية لوجينوعلى اساس العلاقة الفي    

 deltaو gamma Coronavirus وبالنسبة لفقط  Mammals تالثديياتعدي  beta Coronavirusو

Coronavirus  من . كل تالثديياالبعض من هذه الاخيرة ممكن ان تعدي تعدي الطيور لكنalpha  

coronavirusوbeta coronavirusوامراض الجهازامراض الجهاز التنفسي للإنسان تسبب  اعادة م 

-MERSفي كل من  حدثالفيروسية القوية تالحيوانات. كل من مسببات المرضية الالتهابية عند  يالهضم

CoV  وSARS-CoV  عند الانسانحيث تسبب المتلازمة التنفسية الشديدة(severe respiratory 

syndrome)  و المتمثلة في كل من )و اربعة انواع اخرى من فيروس كوروناHCoV-NL36  وE299 

HCoV  وHCoV-OC34)  وHKU1 لمتطفلاتها و كذلك ( تحرض فقط الامراض التنفسية المناعية

 alpha، و بالنسبة ل و كذلك كبار السنو عند الاطفال الصغار عند الرضع منها تسبب التهابات البعض 

Coronavirus  وbeta Coronavirus  تشمل هذه الفيروسات للماشية انه حرجا لمرض شديد يمكن
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ضمية إلى التهاب المجاري اله حيث يؤدي الهضمييصيب الجهازفيروس للخنزير و هو ينتقل الفيروس الذي 

gastroenteritis المعدي حينئذ بفيروس الالتهاب  و تسمى virus  gastroenteritisنوع اخر الى و

 )للإسهال المعويمتلازمة حادة و حديثا يحدث  (Porcine enteric dairrhoea)و يدعى الاسهال المعوي 

acute diarrhoea syndrome corona virus المعطيات المتتالية فكل على هذه فبناء ( و بالتالي

و HCoV-NL36و MERS-CoVو SARSr-CoV من فكل حيواني. فيروسات كورونا يعتبر اصلا 

 أصلذات  HKU1وكذا HCoV-OC43  وكل منالخفافيش،  أصلمن  تعتبرHCoV-E299 كذلك 

نقل  حيث تعمل علىفقد تكون عوائل وسيطة الحيوانات ممكن لها ان تلعب ادوارا هامة ف وبالتالي،القوارض

أذى قد تتالاليفة في حد ذاتها  وكذلك فالحيواناتإلى الانسان  Natural hostsالفيروس من العوائل الطبيعية 

وسات علاقة بفير هاولادة الخفافيش او تلك التي لالامراض التي تتسبب بواسطة  وتعاني منبحد ذاتها 

-SARSالمنزوع من الخفافيش. وكذلك  PEDVجدا إلى  الجينومية تتشابعالتسلسلات  وذلك لأن، كورونا

CoV  من الخفافيش إلى الخنازير وامتدادها وذلك بانتقالهاحديثا تم انتشارها. (Cui et al., 2019) ( الشكل

91).   
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 .(Cui et al., 2019) : الاصول الحيوانية لفيروسات كورونا65الشكل                 
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 Severe Acute Respiration (SARS-CoVالمتلازمة التنفسية الحادة الوخيمة )فيروس كورونا     

Syndrome فيروس جديد ظهر من خلال إعادة تركيب فيروسات كورونا المرتبطة بالسارس  هو

(SARSr-CoVsأ )هؤلاء  وتكيف مع قط الزبادو. أصاب هذا الفيروس البشرلها بالخفافيش التي لا علاقة و

المضيفين قبل التسبب في وباء السارس. يمكن ان يكون فيروس كورونا المسبب لمتلازمة الشرق الأوسط 

ومنذ ذلك  الأقل،عامًا على  21( قد امتد من الخفافيش إلى الجمال العربية قبل MERS-CoVالتنفسية )

في  HCoV-NL63 فيروسو HCoV-229Eفيروسالحين انتشر في الجمال العربية. عادةً ما يتسبب 

تم العثور مؤخرا على أسلاف هذه الفيروسات في  ولقدحدوث عدوى خفيفة في البشر المؤهلين مناعيا.

 HCoV-OC43 وHCoV-229Eومن المحتمل أن تكون الإبل مضيفات وسيطة لـ  الأفريقية،الخفافيش 

في  و مثلما هو موجود في القوارض للإنسانغير ضارة  HKU1و HCoV يعتبر كل من  ،HKU1و

 virus coronaوالمسماة  ظهرت متلازمة الإسهال الحاد للخنازير في الخنازير الصغيرة الأخيرة،الآونة 

SADS (SADS-Coronavirus)،  هذا المرض ناجم عن سلالة جديدة من فيروس كورونا الخفافيش

لا يوجد دليل على  SARS Coronavirusاسم  واعطي لها HKU2وهي  Rhinolophusلجنس التابعة 

انتقال  لى مقدرةإتقطعة تشير الأسهم المو إلى البيانات المؤكدةالسميكة  في الشكل تشير الاسهمإصابة البشر. 

إلى  الصفراء الوسيطة، وتشير الأسهمإلى إصابة الحيوانات تشير فالأسهم السوداء  اما محتمل بين الأنواع

 Cui et) بينما تشير الأسهم الحمراء إلى إصابة شديدة في البشر أو الحيوانات البشر،إصابة خفيفة في 

al., 2019) ( 91الشكل). 

 الفامن انواع  اكدت انها ICTVمن سبعة أنواع من ضمن احدى عشرة نوعا وحاليا    

(Alphacoronavirus specis) فهي من انواع بيتا اخرى من ضمن تسعة انواع  واربعة انواع

(Betacoronavirus specis)(.99الشكل الخفافيش )ايجادها فقط عند  مت حيث 
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 (Cui et al., 2019) الفرعية. Coronavirusالتطورية في عائلة  تالعلاقا :66الشكل     

والتابعة ( Coronavirinae) تحت عائلةتنتمي فيروسات كورونا شديدة العدوى للإنسان إلى     

لنوع )االعائلة إلى اربعة اجناس الفيروسية التابعة لتحت هذه المجاميع  متنقس(. Coronavirinae)لعائلة

 :التمثيلية( وهي كالتالياو ظهور السلالات prototype الاولي

 (،)الأرجوانيذات اللون Alphacoronavirus)يظهر النموذج الأولي أو السلالات التمثيلية(:  

Betacoronavirus  الورديذات اللون(،) Gammacoronavirus الأخضر( ذات اللون(

 )الأزرق(.اللون ذات Deltacoronavirusو
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 : لتحت المجاميع تم وضعه بالشكل التاليالتصنيف الكلاسيكي   

حين فيروسات  في 0bو 0aوضعت تحت التسمية  (Alphacoronavirusل)فبالنسبة     

(Betacoronavirus) 2وضعت تحت التسميةd–2d.  منطقة تصنيفها حسب تسلسل وقد اعيدANR 

 طريقة) RNA polymerase-coding region Complete RNA dependent والمسماة ب

 .PhyMLكما تم تنفيذه في  Nucleoiotides+ لاستبدال  GTR + Iالاحتمالية القصوى بموجب نموذج 

فيروس  Infectious bronchitis virus (IBV)معروضة.  ٪91فقط العقد مع دعم التمهيد أعلى من 

فيروس  MERS-CoV Middle East Respiratory Syndromeالتهاب الشعب الهوائية المعدي. 

، فيروس التهاب  MHV mouse hepatitis virusكورونا المسبب لمتلازمة الشرق الأوسط التنفسية ؛ 

فيروس  PEDV porcine enteric diarrhea virus؛  viral hepatitis virus الكبد الفيروسي

 SARS-CoV severe acute respiratory syndrome coronavirusالإسهال المعوي الخنازير ؛ 

فيروس  SARSr-CoV bat related SRASفيروس كورونا المتلازمة التنفسية الحادة الوخيمة ؛ 

 .(99الشكل ) (Cui et al., 2019) كورونا المرتبط بالسارس.

  (Betacoronavirus)بيتا لكل من فيروسات خزانات طبيعية  أكبرالخفافيش هي  وبالتالي تعتبر

 SARS-CoVوتطور الاصل الحيواني -2

، و بعد لحيوانات قبل تطور المرضلتقرب من اغلبية المرضى تعرضوا لSARSعند ظهور جائحة    

  المسمى ةيالثدي اتتتواجد عند الحيوانفقد وجد بانه مضادات اجسام SARS عملية معرفة و تصنيف عامل 

market palm civets (Paguna larvota)  نتائج في السوق، لكن مؤخرا اظهرت و حيوان اخر متداول

و تنقل الى الانسان عبر حيوانات متواجدة في انواع الزباد  SARS-CoVابحاث كثيرة و معتبرة اكدت بأنه 

ميت س ةلا علاقاكتشاف فيروسات كورونا جديدة اظهرت فريقين من البحاث مختلفين  2111اخرى، و في 

حصان و ذلك على مستوى حدوة SARS-like  Coronavirus او SARS-CoV related virusesب 

ة طبيعيممكن ان تكون عوائل  بأن الخفافيشيوضح  الاكتشاف و هذا (Rhinolophus)جنس  نالخفافيش م

أنواع فيروسات كورونا فيلوجينيا لا علاقة عوائل وسيطة، وبالتالي فالعديد من تعتبر  civetsلكن 

المدن التابعة للصين و كذلك المدن الاوروبية في العديد من تم اكتشافها في الخفافيش ( SARS-CoVب)

 .(99)الشكلو الافريقية و جنوب شرق اسيا 
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  MERSr-CoVs. (Cui et al., 2019)و SARSr-CoVs: التحليل الوراثي لفيروسات 67الشكل    

a/ يوضح الشكل a  مبسطة لفيروسات كورونا المرتبطة بمتلازمة الجهاز التنفسي الالفيلوجينية الشجرة

-SARSrينسب فيروس .Severe acute syndrome related( SARSr-CoVsالحادة الوخيمة )

CoVs  1 ،ثلاث سلالاتإلىL_3L ادة لمتلازمة التنفسية الحل المتسببة البشرية فيروساتال واتضح بأن

 human severe acute respiration syndrome(SARSr-CoVs) والمسماة بالوخيمة 

coronavirus تضم إلى السلسلة L0. هناك نوعين من فيروسات و لقد اتضح بأنه(SARSr-CoVs)  لا

بالصين و   Yunnan Province عزله في مدينةإلى هذه السلاسل النسبية و تتمثل في فيروس تم تنتمي 

. تستند الشجرة  لأوروباالتابعة  Bulgarie بلغاريا من دولة(، اما الفيروس الثاني فقد تم عزله NNتسمى )

الحمض النووي الريبي polymerase ترميز إلى الأشجار المنشورة وإعادة بنائها باستخدام تسلسل منطقة 

+  I A + Gالكامل )طريقة الاحتمالية القصوى بموجب نموذج  المعتمد على الحمض النووي الريبي

 كجذر  (GenBank No. KF636752)تم استخدام السلالة  ،Nucleotidesلاستبدال 
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b/ تشكل فيروسات كورونا المرتبطة ب ذلك،على النقيض من Middle Est respiratory syndrome 

coronavirus الشرق الأوسط التنفسية متلازمة (MERSr-CoV)،  رئيسيين،سلالتين فيروسيين L1 

فقط في الإبل. تم العثور على مجموعتين وجد  L2و والجمال،في البشر  L1على  . تم العثورL2و

في هذه الاخيرة وجدت إفريقيا  جنوب ، منSA، وفيروس واحد، 2Bو( 0)الخفافيش  1Bصغيرتين، 

ما تم نشره في إلى شجرة  MERSr-CoVsالخاصة بـ  الوراثي الخفافيش. تستند شجرة النشوء والتطور

مذكورة نفس الطريقة ال مالترميز باستخداوأعيد بناؤها باستخدام محاذاة الجينوم الكامل لجميع مناطق كل من  

 beta ااثنان من فيروسات كورون ، HUK5-1(EF065509)و HUK4-1(EF065505)أعلاه. 

Coronavirus،  كانا بمثابة جذر الشجرة. يمكن العثور على أشجار النشوء والتطور التفصيلية ومعلومات

 ) Middle east respiratory syndrome كورونا المسبب ل. فيروس S0التجميع في الشكل التكميلي 

 (متلازمة الشرق الأوسط التنفسية

(Cui et al., 2019) ( 99الشكل). 

تتواجد على مستوى الخفافيش التي تعيش في  SARS-CoVفإن انواع  ICTVحسب المنظمة العالمية    

ي افريقيا فلا فالتي تعيش الصين، في حين الخفافيش  وكذا بلداسيوية  والبلدان الجنوبالبلدان الأوروبيةّ 

 وهذه المعلومات. تصنيفها كأنواع جديدة لفيروسات كورونا والتي بالإمكان SARS-CoV فقط بعلاقة 

منذ مدة يكون منتشرا في الخفافيش  وممكن انمتوزع بشكل واسع جغرافيا  SARS-CoVتوضح بأن 

عشائر على مستوى  بانتشار SARS-CoVتواجد لمدة خمس سنوات من البحث طويلة جدا. اظهرت النتائج 

-SARS وتعتبر فيروساتبالصين، هذه المنظمة تعتبر بقعة ساخنة  Yunnanذلك في مدينة  الخفافيش

CoV  سلالات إلى ذلك فال بالإضافةالمتنوعات الجينية المتواجدة في مناطق اخرى بالصين في هذه المنطقة

-SARSروس لتشكيل فيالمتواجدة في المنطقة الوحيدة تحتوي كل العناصر الجينية التي بحاجة الفيروسية 

CoV ( 91الشكل). 
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 المعزولة من الخفافيشSARSr-CoV-2 وMERSr-CoVلمختلف انواع  متغيرة المناطق ال: 68الشكل 

(Cui et al., 2019). 

بشكل كبير على ثلاثة أنواع من فيروس كورونا المتلازمة التنفسية الحادة  وتكيف الأنواعيؤثر التقلب    

(: بروتين SARSr-CoV( وبروتينات فيروس كورونا المرتبط بالسارس )SARSr-CoVالوخيمة )

Spive(S كلا المجالين الأميني( )S0 )S0-N N )ربط مستقبلات  ويظُهر مجالS1(S1-RBD)  ًاتباين 

تم عزلها  سلالات hTor20و SARS-CoV GD02(. يمثل bو a8) ORF8و( b 2و 2 a) ORF3و

على  ،2112-2112من المرضى خلال المرحلة المبكرة والمتوسطة أو المتأخرة من وباء السارس في 

تم اكتشاف  .2112و 2112هو ممثل لسلالات معزولة من الزباد في عامي  SARSr-CoV CZ3 التوالي؛

. على 2101-2100في مقاطعة يونان خلال  ،Rp3و HKU3باستثناء  ،SARSr-CoVsجميع الخفافيش 
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إلى جزأين. يمكن تقسيم أولئك الذين  Bat SARSr-CoVsيمكن تقسيم  ،RBDأساس عمليات الحذف في 

،  0إلى أربعة أنماط وراثية: النمط الجيني SARS-CoVإلى  1Sلم يتم حذفهم وبالتالي بحجم مماثل في 

،  2؛ النمط الجيني RBDو  NTDفي كل من SARS-CoV، يشبه إلى حد كبير  WIV16الذي يمثله 

،  Rs4231، الذي يمثله  2؛ النمط الجيني SARS-CoVعن  NTD، يختلف في  WIV1الذي يمثله 

، يختلف  Rs4084و  SHC014، الذي يمثله  2؛ والنمط الجيني SARS-CoVعن  RBDيختلف في 

على ارتباط المستقبلات الخاصة  S. تؤثر الاختلافات في SARS-CoV2عن  RBDو  NTDفي كل من 

بشكل  حديثاً،المكتشف ORFX (X)بما في ذلك  الإضافية،بينما تؤثر الاختلافات في البروتينات  بالأنواع،

فيروس لسلف مباشر يتم العثور على  مالفيروسي. لأساسي على الاستجابات المناعية والتهرب المناعي 

SARS-CoV عادة امدة خمس عشر سنة فتبين انه في عشائر الخفافيش بالرغم من الابحاث التي استمرت

 .Coronavirusكورونا يروسات فمثلا يكون متكررا داخل  RNAتركيب 

فيروس وربط المستقبلات والتسبب في المرض أن  الوراثي التي تم جمعها عن التطور  النتائجأظهرت     

SARS-CoV  الخفافيش من خلال إعادة التركيب المتسلسل لفيروس  منمنشأه الاصليSARSr-CoVs 

 مقاطعة في  SARS-CoVمن المحتمل أن يحدث إعادة التركيب في الخفافيش قبل إدخال فيروس اذ 

Guangdong  فيروس  حيث خضع خرى المصابةالثدييات الا الزباد أوفقط اصابة من خلالSARS-

CoV  الذي تم إدخاله إلى طفرات سريعة فيS وorf8 بنجاح في زباد السوق. بعد عدة تداعيات  وانتشر

 ظهوروأصبحت وباءً أثناء  Sخضعت بعض السلالات لمزيد من الطفرات في  حيثمستقلة على البشر 

SARS  وجود أجسام مضادة ضد  الحديثة والكشوفات المصليةبينت التحاليل  ومع ذلك 2112-2112في

nucleocapsid لفيروس SARSr-CoV  في البشر الذين يعيشون حول كهف الخفافيش ولكن لم تظهر

مما يشير إلى أن الفيروس يمكن أن يصيب البشر من خلال الاتصال  للمرض،عليهم علامات سريرية 

 المتكرر.

العثور على  ولقد تم 2102في عام ظهوره . منذ MERS-CoVلـ  بالنسبة يناريوالس حدث نفسربما    

 فيروسات كل وتتمثل فيالعلاقة بهذه الاخيرة ذات كذلك وفيروسات  MERSr-CoV من النوع فيروسات

 لا تتوفر علاجات حالياً،. حيث تصيب الخفافيش في خمس قارات والتي وجدت( HKU5و HKU4) من

المحفوظة لفيروس  RBDsبشري. بالنظر إلى السريرية أو استراتيجيات وقائية لأي فيروس كورونا 

SARS-CoV وBat SARSr-CoVs، ـ   SARS-CoVيجب اختبار بعض الاستراتيجيات المضادة ل

 ـ التطوير،قيد   ،RBDعلى  معتمدةأو اللقاحات ال RBD (Anti RBD anti body)مثل الأجسام المضادة ل

ستراتيجيات الاأظهرت الدراسات الحديثة أن  (.SARSr-CoVs) الخفافيش ضد فيروساتيمكن اختبارها 

تتوفر معلومات قليلة عن السلالات  ذلك،بالإضافة إلى  فقط. WIV1فيروس السارس عملت ضد ل المضادة
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على إلى ذلك معلومات قليلة متاحة  وبالإضافة. ي واسعوالتي لها توزيع جغراف HKU3المرتبطة بـ 

 anti-Sال مضادةلا يمكن للأجسام  واسع التوزيع او الانتشار لأنه HKU3 بالسلالات ذات العلاقة 

antibodies  لـS الخفاش  هيحملالذي كاذب الفيروس الضد فيروس كورونا أن تحمي من العدوى ب

MERSr-CoV S .لة على تكاثر فيروسات الخفافيش و طريقة قليهناك معلومات  ذلك، بالإضافة إلى

جية لهذه البيولوالمستقبلية يمكن ان ترتكز على الخصائص  فالأبحاثو هكذا  ،تطور المرض لهذه الاخيرة

 inالعكسي و كذلك اختبارات العدوى استعمال طرق عزلها و تطبيق علم الوراثة الفيروسات و بالتالي 

vitroوin vivo التي  لأنواع الامراض الفيروسية والمراقبة المستجدةالنتائج البيانية في الحماية . قد تساعد

من المقبول على نطاق واسع . مستقبلا (MERS-Like)و  (SARS-CoV2)تتشابه مع انواع الفيروسات 

في مستودعاتها الطبيعية لفترة طويلة جدًا. يعود الانتشار المستمر  متواجدةأن العديد من الفيروسات كانت 

بما في  رية،البشإلى البشر والحيوانات الأخرى إلى حد كبير إلى الأنشطة  الطبيعيةالعوائل  للفيروسات من

فإن الطريقة الأكثر فعالية للوقاية من الأمراض  لذلك،عية الحديثة والتوسع الحضري. ذلك الممارسات الزرا

ع مراعاة م البشري،هي الحفاظ على الحواجز بين الخزانات الطبيعية والمجتمع  الحيوانية المنشأ الفيروسي

 One health. (Cui et al., 2019)"الصحة الواحدة" مفهوم 

 SARS-CoV2 لفيروس كوروناظيم الهيكلي /المجسم التن-3

نانومتر حيث يحتوي  021و  11قطره بين شكل كروي، مغلف، يتراوح SARS-CoV2 يأخذ فيروس    

يبدو  (Homotrimeric)ثلاثي متجانس تظهر على شكل  (glycosylated S)مجلكزةعلى بروتينات 

بغلاف لبيدي مزدوج مزود بقفيصة ،يغلف هذا الاخير CoVsشمسي و لهذا اعطي له اسم على شكل تاج 

 تحتوي بدورها على معقد من (Nucleocapsid)و هي عبارة عن القفيصة النووية حلزونية متماثلة 

ssRNA +كيبية من البروتينات التر، اذ تبين بأنها تتكون من اربعة انواع و كذلك قفيصة من البروتينات

و بروتين القفيصة  Membrane (M)بروتين الغشاءو Spike (S)الهامة و تتمثل في بروتين السنبلة 

Nucleocapsid (N)  2 متوضعة بداخل المنطقة النهائيةو هذه الاخيرة مشفرة بواسطة جينات هيكلية '

بروتينات هيكلية  هناك العديد من إلى تواجد  بالإضافة (Proceeding’3 end of genome)للجينوم 

ن المظاهر لتصبح مسؤولة عملحقة و التي تتجمع مع بعضها البعض البروتينات غير الهيكلية او بروتينات 

 والوظيفيةيوية التركيبية البنانواع البروتينات ذات المظاهر  ويمكن تلخيصللفيروس. التركيبية و الوظيفية 

 : فيما يلي 

 

 )الهيكليةّ(البروتينات البنيوية -3-1
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. حمض اميني 0292، يحتوي هذا الاخير على مجلكز وهو بروتينالغشائي  0من النوع  (:S)بروتين • 

فيروس كورونا.  والتي يتبعها Coronavirus المسمات بالفيروسات عائلة  ظعبر حفمختلفة تلعب درجة 

لكي تشكل تجمع  S proteinات التابعة ل البروتينات تتجمع ثلاث سلاسل متعددة الببتيدتخليق  اثناء عملية

 1Sيحتوي على وحدات  S proteinكل واحد من  ،(homotrimeric assemblage)ثلاثي متجانس 

إلى  Nالسلسلة النهائية من  وذلك ابتداءامتعدد الوظائف . حيث تتجمع مع بعضها البعض لتعطي مجال 2Sو

C ،الآتي وذلك بالشكل: 

N-terminal domain (NTD), receptor binding motif (RBM), contaning       receptor 

binding domain (RBD) furin cleavage site (S1/S2) يتحلل بواسطة انزيم  يالذ(TMPR 

SS2 protease) و Central helix (CH) Fusion peptide(FP)و 

Heped repeat HR 1 /2 domaineوdomain connecting (CD)  

 S، كل بروتين ذلك وبالإضافة إلىcytoplasmic tail (TM)وtransmembrane domain (TM)و

monomeric هيكلية( توبولوجية على التواليإلى ثلاث اجزاء تركيبية يتكون( : 

Head, stalk, and cytoplasmic hail . 

لفيروسية ا وكذلك الباتولوجيا، للعائلالاستجابة المناعية المرضية معرفة دورا في  أكبر Sيلعب البروتين 

الى تغيير تحدت ممكن ان تؤدي  واي طفرات( REالاندوبلازمية المحببة )عبر نشاط استجابة اجهاد الشبكة 

 تطور المرض.في طريقة 

 : (M)بروتين • 

، و هو عبارة عن بروتين مجلكز  The membrane(M) proteinما يسمى بروتين الغشاء او 

(Protein is O-linked)  يبلغ وزنه الجزيئي ،(KDa 30-25)  و يعتبر بروتين الغشاء اكثر وفرة مقارنة

 Homodimericالغشائية و هي ، و يمكن لنا ان نميز ثلاثة انواع من هذه البروتينات بالبروتينات الهيكلية

M protein  بالإضافة إلى ، و تكون مجتمعة مع بروتينات هيكلية فيروسية اخرىNucleocaspid و ،

كما ان بروتين  ،الفيروسية و التي تتضمن اثناء الحالة المرضية للأجزاءل عملية التجميع الجزيئي يتسهتقوم ب

M  فيما عدامختلفةالاحماض الامينية لكن هيكلة هذا الاخير خاصة بأجناس يحتوي انواع مختلفة من . P-

CoVs  وS-CoVs الاربطة  بأنالتي تبينO حملة الجلكزة لاصقة ب(O-linked glucosylation)  و

 . N-linked glucosylation  (N)بفيروسات اخرى يكون ارتباطها بالرابطةالخاصة  Mبروتينات 
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تهدفة المستلعب دورا حيويا في عملية تجمع مجموعة من الخلايا )عضو(  الجلكزةبأن عملية  ويجدر الاشارة

 .INF signalling NFNال اشاراتارسال  وكذلك عملية (Orange trypsim) والمتساهلة للفيروس

 (:Nبروتين )•

التنظيم لتشكيل هو عبارة عن بروتين معقد  The N nucleocapsids protein (N)بروتين نووي 

-RNAو N-terminal domain    وتتمثل فيثلاث نطاقات مميزة جدا  ويمكن تمييزالنووية  القفيصة

binding domain  أوlinker region  واخيرا    C-terminal domain بأن ا وقد لوحظe لاث نطاقات

الثلاث الدراسات بأن النطاقات  ولقد اظهرت. NAAلكي تعمل على ربط ( تتنسق مع بعضها )مجالات

 .الفسفرة وكذلك عملية RNAلربط ممكن ان تشكل مع بعضها البعض تنسيقا 

(Cui et al., 2019). 

  

 .(Stadler et al.,2022) فيروس كوروناالبروتينات الهيكليةّ ل :66شكل           

تشكل إكليلًا  pikeSنتوءات كبيرة على شكل مضرب تتكون من بروتين  / a (96الشكل نلاحظ في )   

 ،Spikeتمثيل تخطيطي للفيروس. طبقة دهنية ثنائية تتكون من بروتين / bيشبه التاج يعطي الفيروس اسمه. 

التي تتكون من بروتين  الحلزونية، Nucleocapsidوبروتين سكري غشائي وبروتين مغلف يحجب القابس 

Nucleocapsid لغلاف يشُتق ا كورونا،الفيروسي. في حالة فيروسات  المرتبط بالحمض النووي الريبي

 .(Stadler et al.,2022) الخلاياالدهني من الأغشية داخل 
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 وية )غير الهيكلية(يالبروتينات غيرالبن-3-2

 لهيكلية،اهناك العديد من البروتينات غير  ذكرها،التي تم  البروتينات الهيكلية لفيروس كورونا بالإضافة إلى

 على التوالي: 01إلى رقم  0رقم  نموالمسماة 

 NSP1  إلىNSP 10  أي  09و رقم  02وكذا رقم NSP12 و SP16N مشفرة بواسطة الجينات  وهي

 هذه البروتينات غير الهيكليةمن جينوم الحمض النووي الريبي الفيروسي . ′ 1داخل المنطقة  توضعةالم

الجدول )بها، وهذا ما هو موضح فيالجزيئية الاخرى المرتبطة وظائفها المختصة إلى جانب المميزات 

5).(Yadav et al.,2021). 

 .(Yadav et al.,2021): البروتينات غير الهيكليةّ و وظائفها و سماتها الجزيئية 5الجدول
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 الجينوم الفيروسي-3-3

 ORF1A) يتمثل في واسعا ، ثلثا منه يشفر جينا مكرراجزاءالفيروسي إلى ثلاثة ا ينقسم الجينوم 

 فيما بعد الى ستة عشر بروتينا غيريتم شطرها ات البروتين انواع العديد منيترجم إلى اذ  ( ORFb1و

 M، بروتين N)  و المتمثلة في من الجينوم فيشفر البروتينات الهيكلية، اما الثلث المتبقي ة( بنيوي هيكلية )

بالانتشار  له فهي تسمحيعتبر الجينوم الفيروسي اهم منطقة من الفيروس  و بروتين( E ،S، بروتين بروتين

الالية الانتقالية  فباختطاتقوم  كماالغذائي العام للفيروس في الخلية البشرية المصابة، تشارك في التمثيل  اكم

هذا الفيروس عل الخلويةّ و هذا ما يجلبروتينات الفيروسية لللخلية لدفع تخليق البروتين نحو الانتاج الحصري 

م دورة حياته ميكانيكيا لتسهيل تصمي  ركز البحاث على معرفة على صحة الانسان لذاضخما تهديدا يشكل 

تم  و بالتالياو الالية على وجه الخصوص، هذه الدورة  فهم  بعد الا انه لم يتمالأدوية المضادة للفيروس، 

 )91شكل .)فيروس كورونا غير المترجمةمقترحا لهيكل ثانوي لنهايات جينوم  وضع مخططا

(Martin,et al., 2020). 

 

 (Martin et al., 2020) .جينوم فيروس كورونالهيكل ثانوي لنهايات مقترح  ط: مخط77شكل
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، لها تسمية من (LSيرمز لها ب ) جذعيةدبوس شعر او حلقة حيث ينثني الحمض النووي الريبي في شكل 

الذي تم  الشيء. SL2-1 وهيكل اضافي SL1 ،SL2 ،SL2 ،SL2 ،SL0ب  2‘النهاية إلى  1‘النهاية 

بما في ذلك تقاطع رباعي  مستقرةتحتوي على هياكل  1‘النهاية لحد الان من خلال الأبحاث هو ان  وصفه

 .(Martin,et al., 2020) للحمض. RUIالاتجاهات مستقر جدا بالقرب من الشفرة 

 SARS-CoV2آلية عمل فيروس -4  

يتواجد  ث، حيلنقل العدوى و الدخول إلى خلايا جسم الإنسانيستخدم الفيروس التاجي البروتين سبايك     

 Angiotansin-converting) 2الانزيم المحول للانجيوتونسينجسم الإنسان خلايا بعض على سطح 

enzyme 2)  لذا اتضح ان البروتين الفيروسي،(S)  مع الانزيم  يتكاملACE2  تكاملا بنيويا مشكلا مركبا

المنشط  Protein TMPRSS2مع غشاء البلازما بواسطة يتم دمج الفيروس ،  اذ ثلاثي الأبعاد بلوريا

كل من  بأن يجدرالذكرو ، (90)الشكل على سطح الخلية المصابةو الموجود بواسطة درجة الحموضة 

و دمج  تقاربمن طبقة ثنائية الدهون ما يسهل عملية  يتكون المستهدفةالغشاء الفيروسي و غشاء الخلية 

بعد اندماجه في الخلية يحرر الفيروس  .cellular endosytosis عن طريق مع بعضها البعضالاغشية 

فيمكنه بذلك الارتباط بالريبوزوم من أجل  2'-1النهاية  وكونه يمتلكفي السيتوبلازم RNA المضيفة جينوم 

بالاعتماد على ماكينة الخلية المضيفة لينتج بذلك نسخا جديدة النووي الريبي  واستنساخ حمضهترجمة 

 .(Cissoko. 2022) البعضطويل متكون من جميع البروتينات مرتبطة ببعضها  ويتشكل بروتين

 

 (Cissoko.2022) .العائللخلية  RCE2الفيروس بالخلية عن طريق المستقبل  ارتباط :71الشكل  
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=Cellule hôteخلية العائل 

، ACE2ت مستقبلا لتواجدالاستجابة المناعية  فتزدادالفيروسي التكاثر عملية بعد العائل خلية تتحلل  

  Cytokinesالى انتاج  بالإضافة

  و كيفية دخوله إلى خلايا جسم الإنسان SARS-CoV2آلية عمل فيروس  :72الشكل           

(Babarb.2022). 
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 ، تؤدي هذه الاستجابة المناعية المفرطة إلى تدهور الاغشية المخاطية INF Gammaو  IL6السيتوكينات 

 (Aloisi.2020). (92.)الشكل متلازمة الضائقة التنفسية SARS-CoV  الذي يؤدي إلى، للرئة 

  Renine-Angiotansin system وتونسينيالانجنظام الرنين و -5

 Angiotansin Convertingعن عبارة ، Renine-Angiotansin system (RAS)نظام     

Enzyme وAngiotansin Converting Enzyme 2،  كما لهمامن التماثل  ٪ 91الى يتميزان بالتماثل 

الرينين مولد الأنجيوتنسين إلى يشق  اذ ،Renine-Angiotansin system يأدوارًا متعاكسة. ف

( يعمل Angiotansin 2) 2والذي يتم تحويله بعد ذلك إلى أنجيوتنسين  (،Angiotansin1) 0أنجيوتنسين 

Angiotansin 2  الأول على مستقبلات الأنجيوتنسين من النوعAngiotansin (AT1R) Receptor 

امتصاص الكلى  الدموية وزيادة مما يزيد من مستويات ضغط الدم عن طريق إحداث تضيق الأوعية ،1

 ،الإجهاد التأكسدي والالتهاب والتليف Angiotansin 2يعزز  ذلك،للصوديوم وكذلك الماء. علاوة على 

ضًا أن يؤدي أي بإمكانهكما انه  الرئة،إصابة اي الوذمة الرئوية  ذلك فهو يتسبب في حدوث بالإضافة إلى

 ACE-2Angلـ  التأثيراتهذه . proteinuriaو endothelial dysfunctionو إلى مقاومة الأنسولين

 ACE2يقوم  ذ(. ا0-9)-ACE2-Ang-(1-7) ACE2-Angمعاكسة مباشرة لتأثيرات تحويل الإشارة 

ضغط الدم عن  ويخفض مستويات Mas، والذي يعمل على مستقبلات Ang 1-7إلى  Ang 2بتحويل 

 ويمنع الاستجابةوالماء الكلى للصوديوم  إفرازاتوتعزيز  الدموية، في توسع الأوعية تدخلطريق ال

 لتليف،لكما أن لها تأثيرات مضادة  النيتريك.الالتهابية ومستويات الإجهاد التأكسدي عن طريق إنتاج أكسيد 

الكلاسيكي  ACE Ang II-AT1Rيمكن للمحور التنظيمي  لذلك،ومضادة للتخثر.  للتكاثر،ومضادة 

الإنزيم المحول  نالحياة. إالحفاظ على التوازن في  ACE2-Ang1-7-MASوالمحور المضاد للتنظيم 

Ang2 بعد أن يربط الرئويةصابات الاضروري لتنظيم توازن الرئة والوقاية من .SARS-CoV-

في الخلايا  ACE2يتم تنظيم تعبيرات  السنخية، Epithelialعلى سطح الخلايا  ACE2مستقبلات 2

Epithelial  تؤدي  بعد ذلك أخرى.والتكاثر الفيروسي وآليات  والتساقط، الاستيعاب،السنخية عن طريق ،

والبلاعم  Neutrophilsإلى استجابات التهابية ، مما يؤدي إلى ظهور  Ang 2المستويات المرتفعة من 

تأثيرات تؤدي هذه الو بالتالي  ، مما يؤدي إلى تفاقم نفاذية الأوعية الدموية والوذمة الرئوية الفبرين ونضج

إلى فقدان التهوية الرئوية ، وصعوبة الأوكسجين المستمرة ، وزيادة خطر الإصابة بمتلازمة الضائقة 

تسبب في مرض أثناء ال لذلك،. acute respiratory distress syndrome (RDSR)ة التنفسية الحاد

SARS-CoV-2،  يشاركACE2  الشكل )الإصابة. في دخول الفيروس وفي حماية الرئة من

92)(Xie,L et al.,2021). 
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 (Najjar, et al., 2021) وتونسينب: نظام الرنين و الانج73الشكل          

مما  التهابية،في ظل ظروف RAAS (. يتم تنظيم RAASالألدوستيرون )-أنجيوتنسين-نظام الرينين   

منهجي وعلى مستوى  بشكل Ang2 يمكن أن يحدث إنتاج  GG(Ang)يؤدي إلى تخليق منظم لأنجيوتنسين 

الأعضاء ويمكن أن يؤثر على الأوعية الدموية الدقيقة النخابية عن طريق تعزيز تضيق الأوعية الدموية 

يزيد الألدوستيرون من  ذلك،بالإضافة إلى . Ang II type 1 (ATR1)وتضخم عضلة القلب عبر مستقبل 

أيضًا Aldosterone مما يعزز زيادة حجم الدم وارتفاع ضغط الدم. يزيد  الكلى،امتصاص الصوديوم في 

. هذا يزيد مما يؤدي إلى تفاقم الخلل البطاني البطانة،( على RMمن نشاط مستقبلات القشرانيات المعدنية )

لتاجية. اتؤدي هذه التأثيرات إلى ضعف الأوعية الدموية الدقيقة  تراكمي،من مقاومة الأوعية الدقيقة. بشكل 

 .(Najjar 2021)( 92الشكل )
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  مقدمةاولا: 

  9102 الجديد كورونا فيروس مرض SARS-CoV-2) )  الحاد الرئوى الالتهاب مرض يسبب       

(COVID-(19 ىالكل لاعتلال شيوعا الأكثر السبب هو ، الذيالسكري مرض مثل أخرى مصاحبة أمراض مع 

 السكري، مرضى لدى خطيرة مضاعفات 02- كوفيد مرض يسبب حيثالدم، في السكر ارتفاع إلى ينسب الذيو 

 ارتباط يتسببحيث  المرض لتطور الالتهاب مسارات في يشتركان السكري ومرض COVID-19 نذلك لأ

SARS-CoV-2 بـ ACE-2 استنفاد في  (angiotensin-converting enzyme 2) ACE-2الأوعية من 

 تنتج التي الوعائية الأغشية من angiotensin-I مستقبلات مع angiotensin-II يتفاعل وبالتالي ، الدموية

NADPH oxidase و السكري مرض لأن نظرًا .الدموية الأوعية وانقباض  التأكسدي الإجهاد و COVID-

 يمكن السكري مرض مثل لأمراض المصاحب COVID-19 أن نفترض تأكسديا فإننا اإجهاد يولدا أن يمكن 19

 لأكسدةا مضادات تمنع قد لذلك و الموت. المرحلة نهاية في الكلوي الفشل إلى يؤديمما  التأكسدي الإجهاد يزيد أن

 الأمراض نم الأشخاص حماية في تساعد أن يمكن وبالتالي الأكسدة تثبيط طريق عن الكلى تلف عن الناجم الموت

 هةمواج في للأكسدة المضاد العلاج فعالية مدى إلى السريرية التجارب بعض أشارت COVID-19 بـ المرتبطة

 (.(COVID-19  Coke et al.,2021 أعراض تحسين

 

في  COVID-19 عدوى تسببو عند الأشخاص المصابين بالسكري  COVID-19يوضح عدوى  : 47الشكل

 .  et al., 2021) (Cokeالتأكسدي الإجهاد
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   التأكسدي الاجهاد و COVID-19 بين العلاقة: ثانيا

 11الاجهاد التأكسدي و فيروس الكوفيد-1

وكذا  SARS-COV 2رئيسيا في عدوى ، تلعب دورا  cels  ndothelialE ةبان الخلايا البطاني اتضح    

هاب أن يؤدي للإلتللخلايا الطلائية يمكن بالتالي فإن الخلل الوظيفي  Covid 19 ب الامراض الالتهابية الخاصة

و تصلب  Thrombosesالدموية مثل الجلطات  يةالمرضكذا سلسلة من التغيرات  و المزمن

الخلايا البطانية ، تنظم الميتوكوندريا من خلال   Lung injuryالرئة اعتلالو    Arteriosclerosisالشرايين

 هذه المسارات الالتهابية عبر إشارات الأكسدة والاختزال ، والتي تتحقق بشكل أساسي من خلال أنواع الأكسجين

إجهادًا تأكسدياً يمكن أن يؤدي إلى ظهور  المفرطة mtROSسبب ت، حيث   (mtROS) اللميتوكوندري النشطة 

ي يمكن أن يؤد .للخلايا البطانية المزمن الوظيفي الالتهاب والخللإلى ؤدي الشيخوخة وتفاقمها ، وهي حالة ت

الإفراط و الخلل الوظيفي في الميتوكوندريا ذي يؤيدال الرجعيةالإجهاد التأكسدي أيضًا إلى تنشيط حلقات التغذية 

   (Chang et al.,2021). 75ل)الشك mtROSفي إنتاج 

 

على الخلل الوظيفي في الميتوكوندريا ، وزيادة إنتاج  SARS-CoV-2التأثيرات المفترضة لـ  :45الشكل

mtROS والأمراض البطانية اللاحقة ،. (Chang  et al., 2021)  
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 تمكنها والتي ، TMPRSS2 عن طريقSpikeالسنبلة  البروتينات تحلل يتم عندما SARS-CoV-2 عدوى تبدأ

 ATR1 بـ المرتبطة Ang II كمية زيادة إلى هذا يؤدي .EC في الفيروسي الالتقام وبدء ACE2 بـ الارتباط من

 الأضرار عبر mtROS إنتاج يعمل على تحريض زيادة وبالتالي Hoxidases NADPHينشط بدوره والذي ،

 السيتوكينات إنتاج ترفع التي الإشارات مسارات الزائدة mtROS هذه تتوسطETC لـ والنتروجينية التأكسدية

 وتزيد االميتوكوندري في الوظيفي الخلل تؤيد التي ونووية بميتوكوندريا اأضرار اأيض mtROS لحقي. الالتهابية

 والتخثر رايينالش بتصلب الإصابة خطر من كبير بشكل هذه الذاتية التغذية تفاعلات تزيد ، التهابية شيخوخة من

 SARS-CoV-2 ، TMPRSS2 ،protease  بفيروس المصابين الأشخاص لدى الرئة وإصابة

Transmembrane، serine 2؛ ACE2 ، angiotensin-converting enzyme 2؛ Ang II، 

angiotensin II1؛ ATR ، rptpecer angiotensin؛ 0 النوع من ETC ، و؛ الإلكترون نقل سلسلة 

mtROS ؛ للميتوكوندريا لنشطةا الأكسجين أنواع IL،interleukin ،  TNFالأنسجة نخر املع و. 

Chang  et al.,2021).) 

 COVID-19    في  الباتولوجية المناعية   دور الاجهاد التأكسدي في -2

عدم التوازن بالإجهاد التأكسدي  ،يعرف02يلعب الاجهاد التأكسدي اكبر دورا في الباتولوجية المناعية في الكوفيد    

( وانخفاض تركيز / نشاط مضادات الأكسدة مما يؤدي ROSبين المستويات المرتفعة لأنواع الأكسجين النشطة )

(  ذات mtROSإلى تلف الخلايا . في المستويات المنخفظة تعتبر الانواع الاكسيجينية النشطة الميتوكوندرية )

طاني و عملية تنظيم الاستجابات المناعية للعدوى و كذا الضغوطات البسيطة اهمية للحفاظ على التوازن الب

( عكس هذه الاخيرة قد تؤدي إلى  الالتهاب المزمن mtROSالاخرى، و مع ذلك في حالة المستويات المرتفعة لل)

سبباً  ROSبر و الخلل الوظيفي البطاني و الزيادة المستمرة من خطر الاصابة بالامراض الوعائية القلبية. يعت

المرضية  للمظاهر المعدية  . من ناحية أخرى ، يعد إنتاج أنواع الأكسجين التفاعلية آلية  ةونتيجة في الفيزيولوجي

فعالة لاستهداف العدوى ، ولكن من ناحية أخرى ، يمكن أن يؤدي الإفراط في إنتاج أنواع الأكسجين التفاعلية إلى 

لأعضاء والخلل الوظيفي البطاني وضعف تلف وظيفة الخلاية الليمفاوية وزيادة إتلاف الأنسجة مما يؤدي إلى تلف ا

،  ROSالاستجابة الالتهابية و انخفاض الضغط . في الوقت نفسه ، يتسبب الالتهاب والتخثر في تكوين متجدد لـ

لحاد ، ا COVID19 مما يؤدي إلى حلقة مفرغة من الإجهاد التأكسدي والالتهاب وتطور المرض. في مرضى 

شر الإجهاد باط بين مؤترتبط الوسائط الالتهابية بالمؤشرات البيوكيميائية للإجهاد التأكسدي ، ولوحظ أقوى ارت

.ان الإجهاد التأكسدي والالتهاب يعززان بعضهما البعض . الإجهاد التأكسدي المستمر الذي كان IL-6و التأكسدي

وبيروكسيد الدهون المرتبط بتنشيط الالتهاب ، ساهم كلاهما واضحًا من خلال زيادة فوق أكسيد الميتوكوندريا 

بشكل متآزر في زيادة شدة المرض . تم التأكيد بشكل أكبر على تأثير الإجهاد التأكسدي على الالتهاب من خلال 

في  SARS-CoV2اسطة الخلايا الوحيدة المعرضة لـالمشتق من التهاب الجراثيم بوIL-β1ملاحظة أن إفراز 
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المختبر كان يعتمد جزئياً على بيروكسيد الدهون. الأهم من ذلك ، استمر كل من الإجهاد التأكسدي المتزايد والتنشيط 

الالتهابي بعد تعافي المريض على المدى القصير مما يشير إلى أنهما أهداف محتملة للعلاج الموجه من قبل 

-SARS-CoV 2وكذلك نتائجه طويلة المدى يبدأCovid19المضيف من أجل التخفيف من الالتهاب المبكر لـ 

ينتج عن هذا تكاثر مطول وواسع للفيروس في الخلايا  IFN-I/IIIسلسلة مسببة للأمراض لأنه يتجنب استجابة

الطلائية للرئة وفي الخلايا البطانية للأوعية. نتيجة لذلك ، يتم تجنيد الخلايا المناعية على نطاق واسع للأنسجة 

ج كميات كبيرة من أنواع الأكسجين النشطة مما يؤدي إلى  استجابة غير متوازنة للإجهاد التأكسدي. الملتهبة وتنت

يؤدي هذا إلى أنماط جزيئية مرتبطة بالتلف التي تؤدي بدورها إلى إفراز السيتوكين المؤيد للالتهابات وبالتالي 

-ILو-TNFتغذية المرتدة الإيجابية بين ). بسبب العديد من حلقات الNF-Bتنشيط عامل النسخ الحساس للاختزال

1β )Cytokine وإنتاجROS قد ينتج عن سلسلة مسببة للأمراض والتي تساهم في تلف الأعضاء ، وكبت ،

، والتي تعتبر مهمة CD4+ Tوفي خلايا CD8المضادة للفيروسات   Tالمناعة . إن أوجه القصور في الخلايا 

الأجسام المضادة  المعادلة وإنشاء مناعة طويلة الأمد ، تمنع حدوث انخفاض  في مساعدة الخلايا البائية على إنتاج

وتنطوي SARS-CoV-2فعال في الحمل الفيروسي. إن هذا يخلق حلقة مفرغة تمنع استجابة مناعية محددة ضد 

 ـ  ولة ابية مط. قد تؤدي حلقة الإشارة إلى حالة التهCبمضادات  الأكسدة مثل فيتامين ROSعلى  موازنة علاجية ل

 (.(Vollbracht et al.,2021الشديدة COVID19في حالة 

 SARS-CoV-2الاجهاد التأكسدي و نقص الاكسجة في فيروس -3

عن طريق الارتباط بالهيموغلوبين في خلايا الدم الحمراء إلى نقص الاكسجة، SARS-CoVيتسبب فيروس     

هذه الأخيرة على الدماغ و القلب و الكلى و غالبا ما تنتهي بالموت.يحفز تفاعل الفيروس مع الهيموغلوبين  و تؤثر

اطلاق الحديد الذي يؤدي إلى الاجهاد التأكسدي و يعزز عاصفة التهابية. تنجم الاستجابة المناعية الفطرية بتنشيط 

ضد إنتاج السيتوكينات الالتهابية و أنواع NODو Toll-likeالخلايا الضامة و التغصنية عبر مستقبلات 

. تتضرر كريات الدم الحمراء بسبب انواع الاكسجين التفاعلية و آليات التهابية اخرى، ROSالاكسجين التفاعلية

( مما يؤدي إلى 2O2H( و )2O-(انفجارات تنفسية تولد جدورNeutrophillsخلايا المتعادلة تنتج البلاعم و ال

الاجهاد التأكسدي الذي يحول بالاضافة إلى الحديد الحر الفيبرينوجين البلازمي القابل للذوبان إلى جلطات فيبرين 

غير الطبيعية في شكل رواسب متعرجة كثيفة مما يؤدي إلى تجلط الدم الدقيق في الرئة، تحدث عاصفة السيتوكينات 

 جةالانس ، ثم تحفز عاصفة السيتوكينات الاجهاد التأكسدي عن طريقNF-Bمن خلال تنظيم التعبير الخلوي عبر 

المسؤول Nrf2الضامة و نشاط انفجار الجهاز التنفسي العدلات، و يحفز الاجهاد التأكسدي كذلك يمنع الفيروس 

ود خلل وجعن زيادة مضادات الاكسدة الانزيمية، هذه الدورة تسبب تلفا خطيرا للانسجة. نشير كذلك إلى احتمال 

في الميتوكوندريا، هءا الخلل يؤدي بدوره بالإضافة للاجهاد التأكسدي إلى بدأ الفيروس بحلقة مرتدة تعزز حالة 

( 2O-(الذي ينتج  Oxidases NADPHالالتهاب المزمنة و الضرر البطاني، حيث يحفز الفيروس اولا تنشيط 
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متزايد هذا الاجهاد اليد مدمرة لسلسلة نقل الالكترون، يؤو هو من بين الجذور الحرة التي تشارك في التفاعلات ال

 NADPH و الالتهاب الناتج عن خلل وظيفي في الميتوكوندريا بدأ حلقة تغذية مرتدة تعمل على استمرار تنشيط

Oxidase(77، خلل الوظيفي في الميتوكوندريا، انتاج السيتوكينات الالتهابية و تلف الانسجة.)الشكل.( Chang 

et al.,2021) 

 

 

 

 Cecchini et)آلية نقص الاكسجة SARS-CoV 2التأكسدي في د: الاجها47الشكل 

al.,2021).                                                        

 Core Sublomainالمجال الفرعي الاساسي : ا 

  :Cytokin strom   عاصفة السيتوكين 

  :Alvolar macrophage   البلاعم النسخية 

  :Dend tric cels  الخلايا الجدعية 
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  :ROS   أنواع الاكسجين النشطة 

 Desfonctional mitochondria :اخلل وظيفي في الميتوكوندري 

 سجة الخلوية،  كما يؤدي إنخفاضنا  يؤدي إلى تعفن الدم و نقص الاان احتمال وجود ضعف في الميتوكوندري    

لوي و تلف سجة الخنقص الانالرئة إلى نقص الاكسجة الرئوي الهيموغلوبين و ارتفاع الافرازات البروتينية في 

 .( Cecchini et al.,2021)ضاء متعددةبطانة الاوعية الدموية، و يؤدي التخثر المنتشر إلى تلف اع

 SARS-CoV2تأثير مضادات الاكسدة على مرضى -4

بطريقة قاتلة،   02السيتوكينات الناتجة من الاجهاد التأكسدي تزيد من تفاقم حالة مرضى الكوفيدان عاصفة      

حيث يطور الجسم دفاعات ضد المؤكسدات المستنشقة لحماية الرئتين و محاربة الفيروس.  يعد مسار مضادات 

في حماية الجسم من خلال الذي تنشطه هذه المواد المؤكسدة،  احد العناصر الرئيسية NRF2/KEAP1الاكسدة 

 . (  (Paul-Henri et al ., 2022 ر عن البروتينات المضادة الاكسدةالسماح بالتعبي

عن طريق التواجد في كل مكان أي انه منظم سفلي  NRF2على مستوى منخفض منNRF2/KEAP1يحافظ     

في حالة NRF2.يكون NRF2واطلاقKEAP1له،  لتعزيز انتاج مضادات الاكسدة البيولوجية لذا يجب منع 

غيرمنظمة لذلك ينتقل إلى النواة لتحفيزعنصر الاستجابة المضادة للاكسدة الموجودة في الجينات المضادة للاكسدة. 

تعمل مضادات الاكسدة الحيويةّ على تنشيط التخليق الحيوي لمضادات الاكسدة البيولوجية من خلال الجينات 

.تساعد آلية الدفاع المضادة للاكسدة في جسم الإنسان في مواجهة الاعراض المسؤولة عن انتاج مضادات الاكسدة

وب فيه للغاية في لذا فإن زيادة انتاج مضادات الاكسدة امرمرغ 02التي تحدثها عاصفة السيتوكينات في الكوفيد

 .( Sing al ., 2021)مثل هذه الحالة

  SARS-CoV2صااب  بفيرو الميتوكوندري الناتج عن الا الخلل الوظيفي لميتابوليزم-5

 ةميتوكوندريللمن خلال الخلل الوظيفي بالرئة ان يؤدي إلى  الاصابة SARS-COV2ممكن لفيروس       

، ممكن ECsي ف وظيفي الميتوكوندريالخلل الوالالتهاب. بمجرد أن يتسبب الفيروس التاجي في البداية في حدوث 

تسرب السوائل الوعائية وإصابة الرئة ، مع أربع آليات موضحة  (Feed back loop)ان تتشكل حلقة انقسامية 

في البلازما ، وهو ما mtDNAيعُتقد أن الميتوكوندريا المختلة تؤدي إلى إخراج  لية الاولىفبالنسبة للا(.3)الشكل

، تظل الآلية SARSفي البلازما يساهم في تطور mtDNA. بينما يفُترض أن SARSيرتبط بتسرب السوائل و

المصطنعة بواسطة الميتوكوندريا mtROSيمكن لـ ف أما الالية الثانية .االدقيقة لهذا المسار بحاجة إلى توضيح

المختلة أن تحفز الشيخوخة من خلال مسارات مختلفة ، وعلى الأخص عن طريق التفاعل لتكوين أيونات 

Hydroxileالتي تدمرTelomeresوت الخلايا المبرمج بمعدل أعلى بكثير من . تخضع الخلايا الشائخة لم
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لالتهابية تضعف السيتوكينات ا والالية الثالثة تدلي بأن نظيراتها السليمة ، مما يزيد من ضعف الحاجز البطاني.

إلى VE-cadherineالمقلص ، والذي يسحب Actine-miocine الحاجز البطاني عن طريق تنشيط مركب 

ؤدي هذه توأخيرا بالنسبة للرابعة  فزم ، وبالتالي فتح فجوة في الحاجز البطاني. الداخل وبعيدًا عن شريكه المل

. Hyaloronic ، الذي يصنع حمض Hyaloronic senthse 2 ضتوكينات أيضًا إلى تنشيط مركب حمالسي

 Rhoaمن خلال مسارات Actine-miocineعن طريق تنشيط مركب SARSيعزز  Hialoronic يعُتقد أن

kinase دة احتباس السوائل في الفضاء خارج الخلية في الرئة.وزيا                   mtROS أنواع الأكسجين ،

 dioxi-ribonucleic، حمضmtDNA، انترلوكين. عامل نخر الأنسجة.ILالتفاعلي للميتوكوندريا؛ 

 . (Chang et al., 2021) (77)الشكلالميتوكوندريا

 

     

   .(Chang et al., 2021) 91الميتوكوندري الناتج عن الاصابة بفيروس كوفيد الخلل الوظيفي:77الشكل 
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   الاختطاف الفيروسي للميتوكوندريا-7

. هابو عملية الالت لميتوكوندرياخلل وظيفي لقد يؤدي الاختطاف الفيروسي للميتوكوندريا إلى حدوث        

مع بروتينات الميتوكوندريا  تتداخل ( ORF9cوNSP7تفاعل البروتينات الفيروسية ) بأنالدراسات  تاظهرف

(NDUFAF1في حين أن الطبيعة الدقيقة لهذا ال9و .) 1معقدات كل من غير معروفة ، فإن تداخل NDUFAF 

NDUFAF2مجتمعة مع ETC معقداتتكوين تنظيم قد يؤدي إلى خلل  التداخل ممكن اوتشير إلى أن ETC ،

المضاد SIRT6توهين تؤدي إلى التي   p90RSk في نشاط mtROSيتدخل . mtROSمما يؤدي إلى زيادة إنتاج

 والحثTelomere. هذا يسبب تقصير TRF2، والتي يتم تصديرها من النواة معTERF2IPللشيخوخة وفسفرة 

التنشيط بما في ذلك SASPتشمل العوامل الأخرى المساهمة في  حيث SASPاللاحق للشيخوخة و او التحريض

-TERF2IPمجمععن طريق  طسالتي تتورNF-KBوإشارات NLRP3 inflammasome التأكسدي لجسم 

TRF2 تعاني .ECsSenescent حساسية أكبر للإجهاد التأكسدي بسبب انخفاض نشاطeNOS وإفراز

inflammation cytokines وبالتالي إدامة دورة الإجهاد التأكسدي والالتهاب ،ASAS (77)الشكل(Chang 

et al .,2021 ). 
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 ) Chang et al .,2021)(.70الفيروسي للميتوكوندريا.)الشكلو الاختطاف ليات الالتهابية الا:47الشكل

 ECsفي اهمية توازن الاكسدة و الاختزال-4

أمرًا بالغ الأهمية ECs mtROSعلى مستويات SARS-CoV2التأثير المحتمل لعدوى معرفة يعد        

واع الانتعتبر  المتعافين. في المستويات المنخفضة COVID-19بالأحداث القلبية الوعائية والرئوية في مرضى 

تنظيم الاستجابات عملية ضرورية للحفاظ على التوازن البطاني وmtROSالاكسجينية النشطة الميتوكوندرية 

 يمكن (mtROSلل ) حالة المستويات المرتفعة ى. ومع ذلك ، فيالبيئية الأخر الضغوطاتكذا المناعية للعدوى و

و الخلل الوظيفي البطاني و للزيادة المستمرة من خطر الاصابة  ان تؤدي إلى الالتهاب المزمنلهذه الاخيرة 

 (.Chang et al.,2021)(72)الشكل بالامراض الوعائية القلبية
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 .Endothelial Cels. (Chang et al.,2021)في توازن الاكسدة و الاختزال اهمية:41الشكل        

 

  mtROSالتي تتوسط زيادة انتاجSARS-CoV2الاليات المقترحة لفيروس -7

يعُتقد أن فإنه ECsللدخول إلى ACE2بمستقبلات  SARS-CoV2 فيروس عندما ترتبط بروتينات       

ADAM17 قد تم تنشيطه وشق المجال الخارجي لـACE2 ، يؤدي إلى تقليل تنظيمهذاACE2 . إلى  تؤدي هذه

 ـAng2تراكم   ـAng II. ينشط ربط G، وهو مستقبل مقترن بالبروتين AT1Rالذي يرتبط ب المؤثرات AT1Rب

 oxidase.ينتج ADPHN xidaseO وتنشيط، والتي تسهل تجميع  Rac-1و PKCو c-Srcالنهائية مثل 

NADPH 2, 2O-O الذي يتفاعل معNO لتشكيلONOO- 2ويتحول أيضًا إلىO2HبواسطةSOD يعمل كل .

   SOD2 يمكن لانزيم . 2O-، مما يؤدي إلى زيادة إنتاجETCمعقدات  خمولعلى 2O2Hو -ONOOمن 

 (17)الشكل نتشار عبر الأغشيةللا ذي له القابلية، ال2O2Hإلى  2O-بعد ذلك تحويلالميتوكوندري 

((Chang et al.,2021 . 
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 mtROS (Chang et alالتي تتوسط زيادة انتاجSARS- CoV2المقترحة لفيروس  الاليات:70الشكل

2021 ). 

TMPRSS2: transmembrane protease, serine 2; ACE: angiotensin-converting 

enzyme; ETC: electron transport chain; mtROS: mitochondrial reactive oxygen 

species; SOD: superoxide dismutase; c-Src: proto-oncogene tyrosine-protein 

kinase Src; PKC: protein kinase C. 
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 طويل الامد Covid-19دور الاجهاد التأكسدي في مرض -9

تورط بقوة في الفيزيولوجيا المرضية لجميع العوامل التي تسبب مرض يأن الإجهاد التأكسدي  يبدو       

COVID-19 ي أ هاب وتضررلالتوأعراضه. تؤدي أنواع الأكسجين التفاعلية إلى حدوث ا  المدى لطوي

والتهاب عصبي microthrombosisتخثر الشعيرات الدموية تؤدي إلى و التي البطانة ،  تهلكة

Neuroinflammationتجميع الناقل عملية تكوين الأجسام المضادة الذاتية وتعطيل  ذلك الىيؤدي ، و

وبالتالي قوة طويل المدى COVID فيالعصبي. يمكن أن يكون الإجهاد التأكسدي ، إلى حد ما ، سبباً مهمًا 

زات . تحتوي الخلايا العصبية والمناعة على أعلى تركي دافعة في الحلقة المفرغة المناعية البطانية والعصبية

لجميع الخلايا من أجل حماية نفسها على سبيل المثال من الإجهاد التأكسدي . تكون التفاعلات  Cفيتامين 

بين هذين النوعين من الخلايا ثنائية الاتجاه ، حيث ينتقل الخلل بسهولة من كل نظام إلى الآخر.تعتبر الأنظمة 

 -) جية الرئيسية المشاركة في الاستجابة للضغط ، محور الوطاء، الغدة النخامية، الغدة الكظريةالبيولو

pituitary-Adrenal-hypothalamic )أو الجهاز العصبي اللاإرادي ٠(antonomic Nerve 

system  system)ين ب ، مهمة أيضًا في تنظيم الاستجابة المناعية . لذلك من المنطقي التفكير في الجمع

الاستراتيجيات التي تقلل مستويات التوتر ، بما في ذلك التدخل النفسي والاجتماعي ، ودعم الاستجابة 

 بأن 9190في Cohenالطبيب النفساني الامريكي اوضح المناعية المعدلة من أجل منع استمرار الفيروس. 

النفسي وكذلك الاجهاد  Cفيتامين  في التدخين و انخفاضتكمن Covid19فيروس  عوامل الاصابة

تؤدي إلى متلازمة و النشاط الفيزيائي و قلة النوم و هذه الاخيرة الاجتماعي المزمن و الدعم الاجتماعي 

بأن الاصابة بفيروس كما بين بحاث انجلترا Chronic fatigue syndrome (CFSالإعياء المزمن )

 (CFSو )Post-tromatic stress(PTSD )desorderتتشابه إلى حد كبيرمع  كورونا طويل المدى

الذي يتسبب في كل من تهلكة عصبية  oxidative stressتكون مصحوبة بإجهاد تأكسدي 

HyppocompusوAmygdal  القشرة الجبهويةFrontal cortex تنظيم و التي تعتبر مسؤولة عن

الذي تم تناوله في النماذج الحيوانية قادر على تقليل الزيادة في الإجهاد التأكسدي  C. فيتامين Stressالاجهاد

في الحُصين الناجم عن الإجهاد اللاحق للصدمة وبالتالي التخفيف من ضعف الذاكرة . يتم أيضًا التوسط في 

لصغيرة ا الدبقية االسمية العصبية عن طريق الالتهاب داخل الأوعية الدموية والتخثرات التي تنشط الخلاي

في الدماغ وتسبب التهاباً عصبياً مستمرًا. ونتيجة لذلك ، فإن مجموعة الناقلات العصبية المتوازنة بدقة 

   Glutamates و dopamine تتعرض للاضطراب الشديد. هناك نقص في الناقلات العصبية مثل

serotonineوNeuradrinaline  رتفع تركيز ي، بينما acid Kinolic   بسرعة. يؤدي هذا أخيرًا إلى و

 ،  و هذا يؤدي إلى اعراضتحفيز الحمل الزائد وموت الخلايا المبرمج للخلايا العصبية )السمية المثيرة(

ماغية تلف الدماغ الثانوي بعد السكتة الد Cفيتامين لالجرعات العالية من  او تحمي قد تمنع، نفسية عصبية
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البطاني الناجم عن الالتهاب والإجهاد  الوظيفي يؤدي الخللما واقية معن طريق إعادة البرمجة للجينات ال

نوعًا  05لتطوير أكثر من COVID 19التأكسدي إلى حدوث المناعة الذاتية. هناك ميل لدى مرضى 

مضادة من أمراض المناعة الذاتية المتميزة مثل متلازمة  01منفصلاً من الأجسام المضادة الذاتية و 

أو sendrom Guillaume-barre أو متلازمة Antiphospholipid syndrome(APS) لفوسفوليبيدل

 Vollbracht)  يمكن أن يكون فقدان الشم أيضًا مظهرًا من مظاهر المناعة الذاتيةKawasakiمرض 

et al. ,2021)  
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 يو علاقتها بداء السكر COVID-19المرضية شدة -1

، ولكنه يزيد SARS-CoV-2خطر الإصابة بعدوى  يزيد منلا داء السكري اظهرت الدراسات بأن        

 كذلو يتوسط في  معدلات الوفيات المرتبطة بهبالتالي زيادة وCOVID-19بال الاصابة بشكل كبير من شدة

ومستقبلات furinجلوكوز في الدم، والتعبير عن بروتينات لل الاستقلابية الموادو السكر في الدم نسبة  ارتفاع

ACE2،  وإنتاج الأجسام المضادة الذاتيةACE2  والالتهابية والمضاعفاتوالاختلالات في المسارات المناعية 

لسكري.  بالإضافة إلى ذلك، تؤثر السمات حالة الاصابة بافي وي الرئالاعتلال وكذلك  بالسكريالمتعلقة 

 (.18شكل) COVID-19  (Xie et al., 2020 )الديموغرافية )مثل العمر والجنس( على تشخيص

 

                               SARAS-CoV-2 يوضح التاثيرات ثنائية الاتجاه بين داء السكري و عدوى : 11شكلال  

(Xie et al.,2020 ). 
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  COVID-19داء  و السكري داءعلاقة ليات أ-2

هذا يعد اذ ومرض السكري معقدة وذات اتجاهين COVID-19فيروس العلاقة بين مرض تعتبر        

السكري الشديد. بالنسبة لمريض  COVID-19أحد أهم عوامل الخطر المؤدية إلى الإصابة بفيروس  الاخير

يمكن أن تساهم الأمراض المصاحبة والمضاعفات المرتبطة بالسكري بالإضافة إلى بعض السمات 

يمكن أن يتسبب  أخرىناحية  من، COVID-19زيادة خطر الإصابة بدورة حادة من الديموغرافية في 

 ـ في حدوث أو تفاقم ارتفاع   Steroidesالحاد وكذلك علاجه ب COVID-19الالتهاب المفرط المرتبط ب

الخلايا و السكر في الدم من خلال التأثير على الأنسجة المستهدفة من الأنسولين )في الغالب خلايا الكبد

 betaمما يقلل من حساسية الأنسولين )مقاومة الأنسولين( وكذلك على خلايا  والخلايا الدهنية( العضلية

-SARS-CoVلـ غير الكافي قد يكون هناك تأثير مباشر  الأنسولين تعمل على افرازالبنكرياس التي 

السكر في  نسبة مثير للجدل يمكن أن يؤدي ارتفاع هذالكن و ACE-2من خلال مستقبل βعلى الخلية 19

 لأنسولين ووظيفة إفراز الأنسولينوبالتالي تقليل حساسية ا ،(18)الشكلالجلوكوزالدم نفسه إلى تسمم 

 ( 83الشكل) (الحاد لدى مرضى السكري بشكل أكبرCOVID-19خطر الإصابة بـ  هذا يزدادبموجب 

(Landsra  et al.,2021)   . 

 (Landstra et al ,.2021).و داء السكريCOVID-19يوضح العلاقة المتبادلة بين  :12الشكل
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-COVIDالتحكم في نسبة الجلوكوز في الدم ونتائجها لدى مرضى  يوضح رابطة :18الشكل            

 .(Landstra et al ,.2021)السكري ى ومرض 19

 Angiotensin1-7 و محور  RAAS و نظام Angiotensin2الانزيم المحول -2-1

م من الجسيتم التعبير عنه في أعضاء متعددة  اذ مستقبل خلوي Angiotensin2 لإنزيم المحولايعتبر     

لعب دورًا يأيضًا بشكل كبير في خلايا البنكرياس وه يتم التعبير عن كما والأمعاءمثل الرئتين والكلى والقلب 

   ACE2و  RAASعلى المستوى الفسيولوجي المرضي من خلال ومهمًا في الحفاظ على توازن الجسم 

عند التنشيط ينتج تأثيرات توسع Angiotensin1-7 . إن محورAngiotensin 1-7/ MASمحور و 

من  للالتهابات. على العكس التكاثر ومضادومضاد  ومضاد التليفالدموية  الأوعيةووقائية الأوعية الدموية 

تم ممارسة تضيق تحيث ( ،AT1R) 8بمستقبلات من النوع Angiotensin ( Ang-IIعندما يرتبط ) ذلك،

على مستقبلات  Ang-IIن تأثيرات االأوعية والتضخم والتليف والانتشار والالتهاب والإجهاد التأكسدي. 

Angiotensin  بوساطة  سابقاتتعارض مع التأثيرات المذكورة  8من النوعATR1 .ن حيث اSARS-

COV-2  المحول يؤدي إلى تقليل تنظيم الإنزيمAngiotensin 2 مما ينتج عنه عدم  متعددة،في أعضاء

حدوث ، مما يؤدي إلى ACE2 Angiotensin1-7/ MASو RAASتوازن موضعي بين محور 

مرض  في Angiotensin1-7/ ACE2بالفعل عن الدور الدفاعي لـ تم الكشف  ، إصابات في الأعضاء

في تحسين  ACE2 Angiotensin1-7 /MASيدعم محور  حيث COVID-19السكري قبل ظهور 

شكل )                                 الأنسولينويحفز إفراز الأنسولين ويساعد في تقليل مقاومة  بقاء خلايا البنكرياس

18 (Khanam et al., 2021) (. 
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 .((Xie et al., 2021  .لمرضى السكري Angiotensinو  RAASيوضح تغيرات نظام  : 48الشكل

 Dipeptidyl peptidase-4 (DPP4)انزيم-2-2

-dipeptidyl peptidase إنزيم وهو ألا السكري داء و COVID-19 بين العلاقة آخر يفسر مستقبل هناك

 يلعب الذيو( المناعية والخلايا والأمعاء والرئتين الكلى مثل) الأنسجة من العديد في عنه التعبير يتم حيث 8

 .الجلوكوز توازن في وكذلك الالتهاب في رئيسيا دورا

 لفيروس فعالة مستقبلات عن ةعبار فهو(T2DM)   8 النوع من السكري لداء شائع  علاج DPP4 يعتبر 

 يرتبط MERS-CoVعدوى حالات ففي التاجي، الفيروس لعدوى الحساسية من التخفيف تستطيع كورونا

  dipeptidyl peptidase-4 البشري بالمستقبل MERS-CoV S لـ RBD السكري البروتين

(hDPP4)حالات من كبيرة نسبة تترافق  حيث ،  الفيروس لدخول  للتوسط COVID-19 مختلفة شدة مع 

 أدنى لديها كان التي cortical astrocytes القشرية النجمية الخلايا أن وجد فقد العصبية الأعراض من

 .رئيسي وبشكل كبير بشكل مصابة كانت DPP4 من مرتفعة ومستويات ACE2 من مستويات
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 ، لخلويا الإجهاد التعبيرعن مستويات وتقليل الفيروسية العدوى تخفيف إلى DPP4 تثبيط يؤدي أن يمكن

ARCN  ، يتوسط حيث DPP4  SARS-CoV-2 tropism البشرية النجمية للخلايا astrocytes، مما 

  / DPP4 بين تفاعلات حدوث يتوقع حيث ،  glial  hyperplasia دبقي بتضخم الإصابة إلى يؤدي

CD26 ومجال S1 لبروتين SARSCoV-2 spike  لـ المعقد الالتحام توضيح وبالتالي SARS-CoV- 

spike glycoprotein 2 و DPP4 التكميلي التفاعل أن يعني هذا virus-hostإلى بالإضافة كان 

 يربط أن يمكن SARS-CoV-2 لـ RBD أن ذكر حيث  Sوبروتين ACE2  بين الرئيسية التفاعلات

 DPP4 عن تعبر T خلية 892 ربط يمكنه لا المقابل في لكن ، البشري ACE2 عن تعبر T خلية 892

 يمكن T خلية 892 بـ SARS-CoV-2 RBD ارتباط أن كذلك الخلوي التدفق تحليل أظهر فقد. البشري

 لـ يمكن لا  ذلك على علاوة ، sDPP4 بواسطة ليس ولكن ، sACE2 بروتين بواسطة كبير بشكل حظره

SARS-CoV-2 RBD الفيروس منع MERS-CoV pseudovirus 892 خلايا دخول منT التي 

 لحيويةا المعلوماتية بيانات تفسير يجب التجريبي التحقق وجود عدم حالة في ثم ومن   hDPP4 عن تعبر

-SARS وعدوى DPP4 عدوى بين المباشرة العلاقة توضيح الضروري من أنه من الرغم على بحذر

CoV-2 ، مثبط أن إلى تشير الأدلة أن إلا DPP4 (DPP-4i) أنشطة وممارسة الالتهاب تنظيم يمكنه 

 لمفرطا الالتهاب حالة إلى التقدم منع في محتملة تطبيقات الخصائص لهذه يكون قد لذلك للتليف مضادة

 . (Xie et al.,2021) (.18)الشكل .الوخيم COVID-19 بـ المرتبطة
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و مساهمتها في  DPP4و  ACE2تخطيطي يلخص االوظائف الفيسيولوجية المرضية ل شكل  :18الشكل

   ( . (Valencia et al., 2020 8لمرضى السكري نوع  Covid-19مضاعفات 

 Covid19 مرضو 2بخصائص داء السكري من نوع  اليات المرتبطة- 8

 الاعضاءالتهابات جهازية قوية في العديد من  ويحدث بسببمعدي  COVID-19يعد مرض فيروس        

ملايين حالة في جميع انحاء العالم مع معدل وفايات 81من  أكثرتم الإبلاغ عن  وغيرها حيثمنها الرئة 

ذكرت التقارير المبكرة ان الافراد المصابين بداء السكري معرضون بشكل كبير ، حيث  %6-8يقدر بنسبة 

شارت دراسات علمية ان عوامل الخطر كما أ الوخيم Covid-19بخطر الإصابة بمضاعفات او الوفاة من 

في الدم الغير منضبط تزيد من  السكرنسبة والسمنة وارتفاع الدم  وارتفاع ضغظو السمنة  مثل العمر

 ( . (ABU-Farha et al.,2020  (16)الشكل طر بشكل مستقلالمخا
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  يوضح نمودج تخطيطي يلخص الاليات المختلفة التي يمكن ان يؤثر بها مرض السكري على  : 18شكل

.(ABU-Farha et al., 2020) COVID-19   

 السمنة-8-1

غياب يظهر لديهم  8للسكري من النوع السمنة أو الامراض المصاحبة لمرضى الذين يعانون من ا    

 القصبات بتضيق الإصابة خطر من الاخيرةهذه  تزيدحيث DPP4  مستوياتوRAASفي نظام  توازنال

 الاصابة تؤدي كما المناعة انتظام وعدم الشرايين وتصلب البطاني والخلل القلب وفشل الرئة والتهاب

 البطانة والتهاب القلب مثل قصور مضاعفات ذاتية(   Covid-19شدة زيادة)  SARS-CoV-2بفيروس

 .(Valencia et al., 2020) .(18)الشكلغيرها الدم وتجلط والاوعية الدمويةعضلة القلب و
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 والامراض المصاحبة 8 والسكري نوععلى مرضى السمنة Covid-19تاثير :18الشكل

( Valencia et al., 2020) . 

 السكر فى الدم  ارتفاع نسبة-8-2

تشمل خلل ، 19DIVOC-السكر في الدم في تطور نسبة الآليات التي من خلالها يمكن أن يساهم ارتفاع     

وكذلك  IL-6مثل cytokines مع حدوث تغييرات في إنتاج للمريضفي تنظيم الاستجابة المناعية 

إلى مقاومة الأنسولين أو تفاقمها أو  COVID-19قد يؤدي الإنتاج من عدوى  حيث COVID-19تطور

 ارتفاع فإنه حسب ذلكالسكر في الدم بالإضافة إلى نسبة مما يساهم في ارتفاع  ، إفراز الأنسولين ضعف

-SARSمما يسهل ارتباط فيروس  2DC8مستقبلات ب glycosylيعزز الارتباط  السكر في الدم نسبة

CoV-2بفيروسيؤدي إلى تفاقم مدى إصابة الخلايا المضيفة  بـالمضيف مما SARS-CoV-2  بالإضافة

من التعبير الجيني عن البروتينات المعدنية المصفوفة التي قد  قد يرفع السكر في الدم نسبة إلى ارتفاع

 السكر في الدم إلى حدوث تجلط الدم عن طريق الزيادة نسبة قد يؤدي ارتفاع اوأخير الالتهابتعززانتشار 

مرض السكري هو عامل خطر راسخ  Heparanes sulfateمستويات الإجهاد التأكسدي وخفض في 

 السكر في الدمنسبة إلى تفاقم ارتفاع COVID-19مرض الوخيمة من الممكن أن يؤدي covid-19لنتائج 

كما يؤثر تطور فرط سكر الدم الناتج عن  السكريمن خلال الالتهابات والهرمونات المضادة في مرضى 

مل ع وينشأ عن زيادة إنتاج الكبد للجلوكوز بسبب بالسكري،المصابين  الخطير لغيرالإجهاد أثناء المرض 
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cortisol   ارتفاع أن وجدcortisolمعدل الوفيات لدى مرضى  في الدم يرتبط بزيادةCOVID-19  مما ،

 .COVID-19السكر في الدم وضعف تشخيصنسبة  ارتفاعو يؤكد التفاعل بين الاستجابة للتوتر 

( Hui-lee et al., 2021)   . 

  التخثر-8-8

مثل الانسداد الرئوي والتخثر الوريدي  على نطاق واسع بأحداث الانصمام الخثاريCOVID-19يرتبط     

ن بـ ا للوفاة في المرضى المصابيسائد سبباالتي تمثل  القلب،العميق والسكتة الدماغية واحتشاء عضلة 

COVID-19 الة فرط بحا يرتبط مرض السكري أيض حيث للالتهاباتعلى غرار الحالة المسببة  ، شديدال

ام لخطر متزايد من حدوث الانصمام الخثاري التي في حالة يتعرض مرضى السكري بشكل ع ، تخثر الدم

COVID-19 عتقد أن فرط تخثر الدم في يحيث  أن تزيد من مخاطر الوفاة يمكنCOVID-19  يحدث

بسبب الاستجابة الالتهابية العميقة والعاصفة الخلوية التي لوحظت في بعض المرضى نظرا لأن مرضى 

فقد يكونون أكثر عرضة للإصابة بأحداث الانسداد التجلطي  وضوحاالسكري لديهم استجابة التهابية أكثر 

ي مرضى السكري والذي السكر في الدم عاملا مهما آخر ف نسبة قد يكون ارتفاعCOVID-19حالة في 

ل مما يثبط نشاط تحلإلى فرط أنسولين الدم  التخثر بالإضافةثبت سابقا أنه يزيد من المبالغة في 

fibrinolytic ،  لم يتم إجراء أي دراسات سريرية حتى الآن حول انتشار أحداث الانصمام الخثاري في

 ن الافتراض أن المرضى المصابينيمك حيث مرضى السكري مقارنة بالمرضى غير المصابين بالسكري

خاصة عند وجود  الخثاريومرض السكري معرضون بشكل أكبر لخطر الانصمام  COVID-19بـ 

 (11)الشكل المستشفىأخرى مثل الشيخوخة والسمنة والالتهاب والشلل بسبب دخول  ضارةعوامل 

 (Landstra et al.,2021) . 
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   َ 

 ) COVID-19 ( (Guo et al ., 2021: يوضح متلازمة التمثيل الغذائي "تتفاعل" مع 11الشكل

 ,  Desergulation of ACE 2  ACE2  اختلال التنظيم 

 Imaired immunityضعف المناعة ,

  Hepercoagulabilityفرط تخثر الدم ,

 Metabolic Syndromeمتلازمة الأيض ,

      

 الالتهاب -8-4

ل  الأنسجة بالنسبةالأكثر شيوعا بعد الوفاة التهابا عميقا في العديد من التحاليل تائج نتشمل       

لديهم ارتفاع ملحوظ  الحادةالمرضى الذين يعانون من متلازمة الضائقة التنفسية  ،COVID-19مرضى

 ferritinو D-dimerو C-reactive protein (CRP)في علامات الالتهاب مثل البروتين التفاعلي

الشديد في بعض COVID-19تم العثور على شكل شديد من الالتهاب المفرط المرتبط بـ  فقد (IL-6)و

لى إ تؤديوهي حالة غير خاضعة للسيطرة من الالتهاب المفرط  خلويةالمرضى الذين يعانون من عاصفة 

تركيزات الدم المرتفعة من علامات  ترتبط  .الأعضاء وموت متعدد تلف الأنسجة على نطاق واسع وفشل

يرتبط مرض السكري بحالة  والوفيات. COVID-19مع شدة  Chemokinesو Cytokinesالالتهاب 

وزيادة خطر التعرض COVID-19هم في خطر حدوث مسار أكثر شدة لـ امما قد يس للالتهابات،مسببة 

السامة الموجودة في عاصفة  والمستقبلاتالمنشطة للالتهابات Cytokinesلعاصفة خلوية. إن 

Cytokines مزمن.المرتفعة بشكل مزمن بالفعل لدى الأفراد المصابين بداء السكري كجزء من الالتهاب 

الكامنة وراء المخاطر العالية لدى مرضى السكري  الفيسيولوجية المرضيةيعتقد أن واحدة من أهم الآليات 
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ضافة بالإ السكري.والذي يتم تنشيطه بشكل مزمن في مرضى  للالتهابات،المسب ِّب NF-Kappa-Bمسار 

يرتبط الالتهاب المزمن منخفض الدرجة الموجود في الأشخاص المصابين بداء السكري بالضامة  ذلكإلى 

التنظيمية . في العديد من  Tوانخفاض وظيفة الخلايا ،  Tوتجنيد الخلايا الأحادية والخلايا  المفرطة

تم تحديد ملامح التهابية أسوأ مع  ،COVID-19والتي أجريت على مرضى السكري السريرية  الدراسات

مقارنة بالمرضى الذين لا يعانون من ferritinو IL-6و D-dimerوCRP علامات التهابية أعلى مثل 

كان مرضى السكري أيضا أكثر عرضة لخطر الاستجابات المفرطة للالتهاب غير  السكري.مرض 

، D-dimerو CRP تم العثور على مستويات مرتفعة من  ذلك،(. بالإضافة إلى 91)شكلالمنضبط 

في غير الناجين مقارنةً بالناجين المصابين ferritin و TNF-αو IL-6بالإضافة إلى مستويات أعلى من 

( بشكل مستقل بزيادة خطر الوفاة لمرضى CRP) لنشطا Protein Cبداء السكري . ارتبط ارتفاع مستوى 

ثر عرضة للالتهاب المفرط تتكون المجموعة الأك السكريكري في المستشفى مع من بين مرضى الس

من الأفراد الذين يعانون من ضعف التحكم في نسبة السكر في  COVID-19في  Cytokinesوعاصفة 

 (19.)الشكلCytokinesالدم ، لأن ارتفاع السكر في الدم يحفز تخليق وإطلاق

(Landstra et al.,2021). 
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 9COVID-1 (Longo et al.,2020) ري وعلاقة الالتهابات بداء السك :18الشكل        

 

 1طة بخصائص السكري نوع بليات المرتالأ- 4

 (RSIالاستجابة المتكاملة للضغط ) )COVID-19في  الانسولين لمقاومةالالية الجزيئية -4-1

ا على الأقل من عائلة مكونة من عضوا واحد المختلفةعندما تنشط الضغوط  OSIيبدأ مسار إشارات         

، ستتقارب هذه GCN2 و HIR و  PKR و PERK هيserine kinases – threonineأربعة 

  kinasesيمكن لاثنين على الأقل من أربعة  serine على elF2aللحث على فسفرة  التنشيطات

threonine- serine  التي يتم تنشيطها بواسطة ضغوط مميزةPKR و PERKتقليل تنظيم  تؤدي الى

ير مما يخفف من تأث مسار إشارات الأنسولين من خلال فسفرة السيرين لركائز مستقبلات الأنسولين

 ـ الخصوصالأنسولين على وجه  والتي ستحث  PKRنشيط تRNA virus  ، يمكن لشظايا COVID19ل

IRS-1 فسفرة serine (.91.)الشكلوبالتالي مقاومة الأنسولين 

 (Santos et al.,2021) . 

 

 (Santos et al., 2021)ومقاومة الانسولين للضغط الاستجابة المتكاملة  :89الشكل  
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 COVID-19في  ومقاومة الانسولين الالتهابات-8

أي أن مقاومة   و العكس صحيحيمكن أن يحفز مقاومة الأنسولين  اتسبب مقاومة الأنسولين التهاب    

تؤدي مقاومة الأنسولين في الأنسجة الدهنية إلى  ،ا الالتهاب ذاتها يمكن أن تحفز أيضين في حد الأنسول

  لتهلكةاالآليات الجزيئية لهذه العلاقة في  حيث تبدأ  ،مما يؤدي إلى حدوث حالة التهابيةارتشاح البلاعم  

   proteinيوجد مركب AKT نحو تنشيط   ولكن من المهم الإشارة إلى أنه في مسار إشارات الأنسولين

kinases threonine- serine  يسمى mTROC2 والذي يتم تنشيطه بواسطة AKT وهو أمر مهم وسيط

أحد الجينات المهمة التي تم كبتها  ، حيث أن عمل الأنسولين في استقلاب الجلوكوز والتعبير الجيني

في هذا  ، (MCP1) 8لخلية بروتين الجاذب الكيميائي أحادي االفي الدهون هو mTROC2  بواسطة 

يزيل mTROC2 فإن تقليل تنظيم إشارات الأنسولين مع انخفاض نشاط  الأنسولينفي حالات مقاومة  الصدد

MCP1 والتي سيتم تحويلها إلى ويجذب الخلايا الوحيدة إلى الأنسجة الدهنية  macrophage M1   يمكننا

التي  cytokineا آلية مفاقمة لعاصفة قد يكون أيض اومة الأنسولينأن نقترح أن الالتهاب الناجم عن مق

  . (Santos et al.,2021) (.98.)الشكلالمصابين بالسمنة 89-لوحظت في مرضى كوفيد 

   .( (Santos et al., 2021الانسولين المسببة للالتهابات مقاومة :81الشكل
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  covid-19في مرض السكري و ومقاومة الانسولينالسمنة -8

 ،إلى أربع مراحل  يمكن تقسيم مسار المرض   covid-19في المرضى الذين يعانون من أعراض مرض 

 ا في هذه المرحلةالمظاهر الأكثر شيوع حيث أنالمرض تبدأ المرحلة الأولى عندما يصاب الفرد بأعراض 

بالنسبة و ذوق والشم ويشعرون بالضيق العام هي الحمى والسعال الجاف  وقد يفقد العديد من الأفراد حاسة الت

المرحلة الثانية هي المرحلة الرئوية من المرض عندما  أمالمعظم الأفراد يقتصر المرض على هذه المرحلة 

ذه يمكن تقسيم ه بالتالي ،ين على وجود أو عدم وجود نقص الأكسجا بناء يصاب الأفراد بالتهاب رئوي 

يحتاج معظم الأفراد إلى دخول المستشفى  ويحتاج البعض ممن يعانون من  ، حيثa 8أو b  8المرحلة إلى 

فإن المرضى   2عندما يكون هناك تقدم إلى المرحلة  ولفترات طويلة إلى تهوية ميكانيكية  يننقص الأكسج

 دمة الص ويصابون بمتلازمة الضائقة التنفسية الحادة ومتلازمة الالتهاب المفرط الجهازي خارج الرئة 

لكلى الحادة  إصابة ا ولتهاب عضلة القلب ا والانهيار القلبي الرئوي  وفشل الجهاز التنفسي  وشلل الأوعية  و

 (98)الشكل هي مرحلة التعافي والبقاء على قيد الحياة 8ا  المرحلة أخير ،مع سوء التشخيص وزيادة الوفيات

(Santos et al., 2021) . 

 

الترابط الجزيئي والآثار  COVID-19السكري والسمنة ومقاومة الأنسولين في  مرض :82الشكل

 . (Santos et al., 2021)   العلاجية
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  ,  Dry eoughسعال جاف   , Feverحمى  ,   viral entraceتسهيل الدخول الفيروسي   : 8المرحلة

  .    lose sensese of taste and smellفقدان حواس التدوق و الشم 

ضعف في الاستجابة  , :   Inflammation and pneumoniaالتهابات رئوية :         المرحلة الثانية

 Impaired early antiviral intrferon response and cytokineللمبكرة للفيروسات المضادة 

storm . 

  Pneumonia phase without hypoxiaالتهابات رئوية مصاحبة لنقص الأكسجة  : Aالمرحلة الثانية

 Pneumonia phase with hypoxiaالتهابات رئوية غير مصاحبة لنقص الأكسجة  B:المرحلة الثانية 

فشل الجهاز التنفسي انهيار قلبي رئوي , شلل الأوعية , صدمة  ARDSإصابة العضو ب : المرحلة الثالثة

 Organ injury  التهاب عضلة القلب إصابة الكلى الحادة مع سوء التشخيص وزيادة الوفيات ,

ARDS ,Shock ,vasoplegia respiratory failure , cardipulmonary collapse, 

myocarditis ,acute kidney poor prognosis increase mortality . 

 Recovery and survival stageعلى قيد الحياة ٌ مرحلة التعافي و البقاء  : المرحلة الرابعة

 COVID19وعلاقتها  السكر في الدم وغدد البنكرياس نسبة ارتفاع-8

لا يمكن أن يضعف السيطرة على مرض السكري فحسب  بل يمكن أن يفسر بعض SARS-CoV2ن ا

بالتأكيد إلى  βخلية ليمكن أن يؤدي هذا الفيروس المداري ل حيث الحالات الجديدة من مرض السكري

مما يؤدي إلى ظهور مرض السكري   βخلايا الا إلى تدمير ولكنه قد يؤدي أيض إضعاف إفراز الأنسولين

كمستقبل له ACE2فيروس كورونا يدخل جزر باستخدام  في جزء الغدد الصماء من البنكرياس،  الجديد

لم يتم قبول هذا بشكل موحد لأن الهدف المفضل ، مرض السكري الحاد  ينتج عن ذلك امم الجزرويضر 

 ،صماءمن خلايا الغدد ال الأوعية الدموية الدقيقة ، بدلا للعدوى الفيروسية الجزيرية يبدو أنه هياكل وقنوات

أثناء  هالدراسات متناقضة فيما يتعلق بزيادة تعبيرنتائج ن إففي الجزر  ACE2فيما يتعلق بالتعبير عن 

 ـ يبدو أن هذا التناقض يمكن أن يحدث بسبب صعوبة عزل الجزر التي يمكن  ،SARS-CoV-2الإصابة ب

 .  ( (ACE2 Santos et al., 2021أن تؤثر على تعبير

  لعلاج بالانسولينا-1

يمكن ذلك ل COVID-19المرتفعة وشدة CRPمتطلبات الأنسولين تزداد وترتبط بمستويات مصل ان      

الأشعة تحت الحمراء والاضطرابات  و COVID-19السكر في الدم الناجم عننسبة أن يؤدي ارتفاع 

 وغير المصابين بمرضالسكري الالتهابية المرتبطة بها إلى زيادة عبء خلايا البنكرياس لدى مرضى 

لوجود حالة التهابية وأمراض  نظراالسكري تكون متطلبات الأنسولين أعلى لدى مرضى  ، السكري
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 8يؤدي التفاعل المباشر مع خلايا البنكرياس بواسطة COVID-19في مرضى ف القلبمصاحبة لأمراض 

-SARS-CoVمما يشير إلى أنCovid-19في  Dيتم رفع الببتيد  ،إلى انخفاض كبير في إفراز الأنسولين

لدم بشكل السكر في انسبة حيث يتم الإبلاغ عن ارتفاع  في البنكرياس βقد يسبب سمية عابرة لخلايا   2

السكر في الدم من خلال العلاج  نسبة ائع في الأمراض الخطيرة  لضمان التحكم المناسب في ارتفاعش

منع حدوث مضاعفات القلب والأوعية الدموية لذلك  فإن العلاج المبكر بالأنسولين في ولبالأنسولين 

 .COVID-19السكر في الدم الناجم عننسبة الأمراض الحرجة  كما يحدث في حالات ارتفاع 

 مختلفة علاج الانسولين طرق 1 – 1

 . ARDSالمؤيد للالتهابات المرتبط بـ  cytokineالأنسولين يثبط  • 

 .RASوتوازن   ADAM-17و AEC2الأنسولين يعزز استعادة نشاط البنكرياس والكلى • 

السكري  السكر في الدم والحماض الكيتونينسبة  يقلل العلاج بالأنسولين من مخاطر ارتفاع•

(Ketoacidosis)  يمارس العلاج ايضا  89-المرتبط بارتفاع معدلات الوفيات لدى مرضى كوفيد

لهذا يجب مراقبة أي مريض  ، ARDSو SARS- CoV2الناجم عن  2LOبالأنسولين دورا وقائيا ضد 

المراقبة الصارمة لنسبة وHba1cلمعرفة مستوى الجلوكوز في الدم ونسبة  89-مصاب بفيروس كوفيد 

طويل  بإجراء تقييم كذلك وكوز في الدم ، حيث يجب إعطاء العلاج بالأنسولين بشكل صحيح يوصىالجل

تكشف  ثحي في المستقبل وتطورالسكريالمدى لوظيفة خلية البنكرياس للتأكد من تلف خلية المحتمل 

عن استجابة  Neutrophilsخلايا المتعادلة وعدد الCRPالتفاعلي  Dالمستويات المرتفعة من بروتين 

 ـ ى السكريمناعية خلطية لدى مرض السكر في الدم على  نسبة يؤثر ارتفاع ، حيثCOVID19المصابين ب

خلايا استجابة الجسم المضاد أثناء العدوى الفيروسية من خلال ضعف الخلايا الليمفاوية والضامة ووظائف ال

 بسبب ارتفاع السكريفي SARS-CoV-2قد تتأثر استجابة الجسم المضاد للقاح  Neutrophilsالمتعادلة

لهذه الأسباب  ينصح بعلاج الأنسولين الصارم للسيطرة على    السكر في الدم والأشعة تحت الحمراء نسبة

 ـ مرضى السكريالخلية واضطرابات المناعة الخلطية لدى    89الكوفيدالمصابين ب

(AL-Kueishy et al.,2021). 
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 الخاتمــــــــــــة    

يعتبر مرض السكري من بين أهم وأخطر أمراض الغدد الصماء الأيضية حيث تكمن خطورة هذا الأخير     

في كون مضاعفاته حادة ومزمنة مما يجعلها تهدد التشخيص الوظيفي للأفراد أو حتى الحيوي منه،حيث 

في التسبب  دة ألياتيلعب ارتفاع السكر في الدم دورًا رئيسيا في تطوير الاجهاد التأكسدي، بحيث تشارك ع

التأكسدي فهناك علاقة سريرية و وراثية بين مضاعفات مرض الاجهاد في مرض السكري الناجم عن 

السكري و الإجهاد التأكسدي مما يستوجب عناية ومتابعة حذرة وصارمة طوال حياة الفرد المصاب حيث 

منه و رية منها أو حتى البكتيريةيكون هذا الأخير عرضة للإصابة بأنواع مختلفة من العدوى خاصة الفط

بهم بشكل خاص يمكننا الحد من تطور مضاعفات المرض  والاهتمامفيستلزم العناية بالأفراد المصابين 

ي يجابالاتأثير ال ذات السيطرة عليه الى حد ما عن طريق استخدام مضادات الاكسدة خاصة الطبيعية و

 كبير على علاج السكري.ال

هو فيروس خطير اكتشف في الآونة الأخيرة وتحول  COVID-19 مرض فيروسب رفكورونا أو ما يع    

ويكون في أغلب الحالات قاتلا حيث يصيب فئات معينة بكثرة  إلى وباء معدي سريع الانتشار بين الأفراد

أخرى  بأمراض لأصابتهكالذكور وخاصة كبار السن وذلك لضعف مناعتهم وقد يكون الشخص تلقى العدوى 

 ( وأمراض القلب والأوعية الدمويةATH) مسبقا سواء كانت مزمنة أو غير مزمنة مثل إرتفاع ضغط الدم

 أو الأمراض الكلوية حيث تتأزم حالة المصابين مسبقا بهذه الأمراض. الدقيقة والسكري

كورونا أكثر  حيث تفشى وباءCOVID-19 اعتبر داء السكري من أكثر الأمراض مصاحبة لفيروس     

بين المصابين بمرض السكري وذلك لعدة عوامل مرتبطة مباشرة بأعراض مرض السكري أهمها ارتفاع 

السمنة وارتفاع ضغط الدم، وداء السكري نوعان فمنه و  نسبة السكر في الدم إضافة إلى ضعف المناعة

شتدة أكثر عند المصابين بالنوع النوع الأول الذي يعد أقل خطورة من نظيره الثاني، لأن الأعراض تكون م

الثاني من داء السكري، وذلك لكثرة تفشيه وانتشاره بين الأفراد وخاصة كبار السن، ولكن لحد الآن لم يتم 

لاسيما فيما يتعلق COVID-19 التوصل إلى نتيجة مباشرة حول العلاقة بين مرض السكري و فيروس 

 ن تشخيص هذه الفئة من المصابين المعرضين لمخاطر عالية.بالعلاجات الدوائية التي بإمكانها التحسين م
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  تحت عنوان :

 COVID – 19الآليات البيوكيميائية في داء السكري وعلاقته بالاجهاد التاكسدي و ال

 الملخص

 قاتلا ما يكون غالبا الذي الخطيرة المزمنة الامراض ويعتبر من العالم سكان من كبيرة نسبة يصيب شائع مرض هو السكري
بمرور السنين. ان خطورة المرض تكمن اساسا في المضاعفات التي تظهر تدريجيا  ويعتبر وباءا عالميا بسبب سعته التي تتفاقم
لتوازن لى انه خلل في او سببه ارتفاع نسبة السكر في الدم ،يعرف الاجهاد التأكسدي ع بعد عدد من السنوات من تطور هذا المرض

 , حيث ان هناك ادلة كثيرة تشير الى ان داء السكري يترافق مع الاجهاد التأكسدية , بين الجذور الحرة و الانظمة المضادة للأكسدة
 (لبوليوولاهذا نتيجة لتركيزات عالية من الجلوكوز حيث تتدخل العديد من الاليات بما فيذلك الاكسدة التلقائية للجلوكوز و مسار 

(Polyol  و مسارHexosamine  و مسار البروتين كيناز Protein kinase C والمنتجات النهائية للجلكزة المتقدمةAGE .
يؤدي الاجهاد التأكسدي في مرض السكري الى تغيير الجزيئات البيولوجية الكبيرة مما يؤدي الى حدوث تغيرات في نشاط عوامل 

(.من العوامل التي تساهم في مضاعفات HDLو LDLو زيادة اكسدة البروتينات الدهنية )تريك المتغير و استقلاب أكسيد الني النسخ

الاوعية الدموية في مرض السكري و هو السبب في نقص افراز الانسولين من قبل خلايا جزر لانجر هانس مما يؤدي الى تفاقم 
المتسببة بشدة في مضاعفات  AGEsت البروتين المتقدمة و تشكيل منتجا 2حالة مقاومة الانسولين في مرض السكري نوع 

و بالتالي فان الاجهاد التأكسدي له دور كبير في  , الاوعية الدموية و اعتلال الكلية و شبكة العين و اعتلال الجهاز العصبي
 مضاعفات مرض السكري.

 ءالوبا يمثل الصحية، الرعاية الى وصولنا وغيرت طريقة العالم بلدان كل على COVID-19 كورونا فيروس جائحة أثرت لقد  

 ب السكري مرضى عدوى حيث تؤدي السكري لمرضى خاصا تحديا SARS-CoV-2 كورونا فيروس لمرض الحالي
COVID-19 تم تحديد مرض السكري بسرعة .المعقدة آلياته بسبب الوفاة نسبة تضاعفت كما الخطورة شديدة تعقيدات الى 

تم تحديده كعامل مرتبط بأشكال  كما COVID-19 باعتباره أحد أكثر الامراض المصاحبة انتشارا بين المرضى المصابين ب
تأثير الامراض المصاحبة بمرض  COVID-19حادة وعامل تنبؤي، نظرا للعديد من الدراسات حول العلاقة بين السكري و 

على خطر الإصابة بالسكري و تعزيز العدوى الفائقة COVID-19 يطرة على نسبة السكر في الدم و تأثير الالسكري و تأثير الس

التي تؤدي بمضاعفات حادة مرتبطة بفرط نسبة السكر في الدم التي تزيد بحد ذاتها من العدوى. من المهم نصح المرضى بالحصول 
نتظمة لنسبة السكر في الدم. كما تم اثبات ان الاجهاد التأكسدي له صلة أيضا على معدات كافية في المنزل ولإجراء قياسات ذاتية م

حيث ان مضادات  COVID-19بينما تزيد مستويات الاجهاد التأكسدي لدى مرضى  COVID-19مع فيروس الجائحة الجديدة 
 الاكسدة تساعد في تعافي المرضى ولها تأثير وقائي للمرض.
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