
میكانیكیة الأكسدة ومضادات الأكسدة 
لبعض الأمراض الشائعة

الفصل الثاني



Diabetes mellitusمرض السكري *
جزئي بأنھ حالة مزمنة ناتجة عن عوامل وراثیة وبیئیة تتسم بارتفاع سكر الدم بسبب النقص المطلق أو ال) داء السكر(یعرف مرض السكري 

للأنسولین، 
دراتالكاربوھیأو وجود خلل معین یمنع الأنسولین من إظھار تأثیره المطلوب، ویؤثر نقص الأنسولین إذا ما كان مطلقاً أو نسبیاً في أیض 

ادة ما التي تعمل على إضعاف الجسم و وھنھ وھالمزمنھوالبروتینات والدھون والماء والألكترولیتات، ویأتي ھذا المرض في مقدمة قائمة الأمراض 
و الإصابة بالأمراض القلبیة  Atherosclerosisیؤدي بعد فترة الإصابة بھ الى مضاعفات المرض ومن تلك المضاعفات ھي مرض تصلب الشرایین 

 Retinopathyوأمراض شبكیة العین  Renal failureو الالتھابات المزمنة في الجھاز البولي والعجز الكلوي  cardiovascular diseaseوالوعائیة 
Diabetic comaوأخیراً قد تحدث الغیبوبة السكریة  Neuritisالأعصاب وألتھاب

ھورمون الأنسولین *
ولكن في بعض (دالتون۱۰۰۰۰دالتون اقل من ٦۷۰۰ذو وزن جزیئي Polypeptidiesمتعدد ببتیدھو عبارة عن ھورمون وھو أیضاً الأنسولین

.  الببتیدحامض امیني مرتبة على سلسلتین من متعدد ٥۱ویتألف من ) الأحیان قد یسمى بروتین
وحامض أمیني اذا یفرز ھورمون الأنسولین من خلایا بیتا البنكریاس من ۳۰حامض أمیني والسلسلة الثانیة تحوي على ۲۱سلسلة الأولى تحوي 

وكانالكلھانس استجابة الى تراكیز عالیة من الكلوكوز في الدم او وجود تراكیز عالیة من الأحماض الأمینیة او نتیجة افراز ھورمون جزرلانكر
.  وحدة من الأنسولین٤٥في الیوم وتعادل ) مج2حواليوتقدر كمیة الھورمون التي یفرزھا الانسان البالغ 

البنكریاس ومكوناتھا): ب(جزیئة الانسولین في الأنسان،) أ()) ۱-۲(الشكل 



الوحدة؟ لا والوحدة تعني الكمیة اللازمة من الأنسولین التي تنخفض مقداراً معیناً من الكلوكوز الدم، اما كم تخفضھ تلك Unitوتقاس الأنسولین بالوحدة 
۱۰۰ة لشمالیاحد یعلم تماماً بل افتراضیاً لأن ذلك یختلف من شخص لأخر، اما تركیز الأنسولین الذي یوضع في عبوات العلاج فھو عادة في امریكا ا

دقیقة من زرقھا تحت الجلد، لقد تم استخلاص ) ٤۰-۳۰(وحدة لكل ملیلتر یختلف التركیز في بعض الأقطار فضلاً عن ذلك فأن مفعول الأنسولین یبدأ بعد 
رض م تفي بالغالأنسولین من البقر والخنازیر في بادئ الأمر وكان ضعیفة المفعول اذ كانت غیر نقیة جعلھا تسبب حساسیة للمریض ورغم تنقیتھا ل

لإنتاج   E. coliاستطاع الباحثون استعمال البكتریا من نوع ۱۹۷۸المطلوب وذلك لاختلاف تركیبھا ولو قلیل عن تركیب أنسولین الأنسان وفي عام 
المستخدم من الحیوان ولا تسبب الحساسیة التي تسببھا الھورمون) بالھندسة الجینیة(أنسولین یشبھ أنسولین الانسان، تم ھذا بتغییر جینات البكتریا 

.  بالاعتماد على الشركة المنتجةNovolinنوفولیناو Humulinھیومولینوأطلق على ھذا النوع من الأنسولین 
عبر خلایا الأنسجة العضلیة الھیكلیة مانوز  Dو اربینوز  Lوكالكتوز Dكلوكوز و-Dیعمل الأنسولین على زیادة عملیة نقل السكریات الاحادیة من 

والعضلیة القلبیة وخلایا الكبد والأنسجة الدھنیة، 
عین أنسجة الدماغ والأغشیة المخاطیة للأمعاء وعدسات ال: ولكن الأنسجة التي تسمح بعبور كلوكوز من دون الحاجة لھورمون الأنسولین علیھا ھي

وشبكیة العین وخلایا الأعصاب وانسجة 
الخلیة،دخولھبعدفوسفات-٦كلوكوزالىأعلاهالأنسجةفيالكلوكوزیتحولحیثالدمویة،والأوعیةالحمرالدموكراتالكلیة
فأنتقدمماعنفضلاً ملیلتر۱۰۰لكلملغم۱۲۰-۷۰مابینالطبیعيمستوىالىالدمكلوكوزسكرمعدلینخفضالطریقةوبھذه

الأتیةالحیاتیةالوظائفیؤديالأنسولین
.كلایكوجینشكلعلىالجسمفيالكلوكوزوخزنامتصاصزیادة-۱
.RNAالرایبوزیةالنوویةوالأحماضDNAرایبوزدیوكسينوعمنالنوویةالأحماضمنكلبناء-۲
.الجسمداخلوخزنھاوالدھونالبروتیناتبناء-۳
ً ویثبطالبروتیناتوتحللالدھونوتحللالكلوكوزبناءعملیاتمنالأنسولینیثبط-٤ .یتونكأجسامتكونعملیةمنأیضا
.الأنسجةخلایامنالأمینیةوالأحماضالدھنیةالأحماضاستقبالعلىیعمل-٥



.  دور ھورمون الأنسولین في المسارات الایضیة في الحالة الطبیعیة والحالة المرضیة)۲-۲(الشكل 
اعراض المرض *

ان اعراض المرض بشكل عام ھي كثرة العطش والتبول ولتوضیح أعراض المرض في كل نوع من انواع مرض السكري یمكن استخدام 
:  الأتيالتصنیف الذي وضع من قبل الجمعیة الامریكیة للسكري والذي تضمن ذلك التصنیف 



( Type1) -1  او داء السكر المعتمد على الأنسولینIDDM
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

ثھ على الأنسولین لأن السبب في حدوعلاجة٪ من المجموع الكلي للمصابین بھذا المرض، ویعتمد ھذا النوع في ۱۰یشكل ھذا النوع من داء السكر حوالي 
او فایروسیةاتبیكمن في ان افراز الأنسولین شبھ معدوم او معدوم كلیاً وذلك نتیجة لتحطم خلایا بیتا في غدة البنكریاس لأسباب مناعیة او نتیجة التھا

بمواد كیمیائیة سامة للخلایا، لانكرھانسجزیراتلإصابة 
سلباً على من ظھورھا بعد ھذا السن وتظھر أعراض المرض نتیجة لفقدان الأنسولین الذي ینعكسلایمنعتنشأ معظم ھذه الحالات قبل سن الثلاثین ولكن ھذا 

امل العوتمثیل الكلوكوز فیحصل فقدان سریع في الوزن مصحوب بزیادة الاحساس بالجوع وبینت الدراسات الوراثیة ارتباط ھذا النوع من داء السكر ب
.  الوراثیة

(Type2) -2  او داء السكر غیر المعتمد على الأنسولینNIDDM

Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus

٪من المجموع الكلي للمصابین بداء السكر وعادة ما یصیب الأشخاص الذین تزید أعمارھم عن ۹۰یكون ھذا النوع أكثر شیوعاً من النوع الأول ویشكل 
نسجة كالكبد والعضلات والأ( ثلاثین سنة وأن أحد أسباب الإصابة بھذا النوع من داء السكر ھو قلة افراز الأنسولین او عدم حساسیة أنسجة الھدف 

لتأثیراتھ، ) الدھنیة
واحداً  Obesityالسمنھویعتقد ان السبب في ذلك یعود الى اختزال عدد المستقبلات الحساسة للأنسولین والموجودة على سطوح ھذه الخلایا، ویعد عامل 

ضیة وممارسة التمارین الریا) نظام الحمیة الغذائیة(من العوامل الثانویة التي تزید من احتمالیة الاصابة بالمرض، إذ أن وضع برنامج غذائي منظم 
تسبب للسیطرة على مستوى سكر الدم یسھل حتماً من تقلیل حالات فرط ضغط الدم الذي یمكن ان یحدث في ھذا المرض ویحد من تراكم الدھون التي

زیادة في الوزن، 
كاكونالكلوعلى زیادة مستویات سكر الدم وذلك عن طریق إفراز عدد من الھورمونات مثل ھورمون المخفراتفضلاً عن ان العوامل النفسیة تعد احدى 

. أمینات وھورمون النمو المضاد جمیعھا للأنسولینالكاتیكولوھورمونات 



Gestational diabetes) سكر الحمل(-3
على رضات یحدث ھذا النوع من داء السكر أثناء فترة الحمل وقد یختفي أولا یختفي بعد الولادة وتكون النساء ممكن لدیھن تحمل ضعیف للكلوكوز مع

لدم أثناء فترة لازما االنحو كبیر وخطر للإصابة بداء السكر مستقبلاً مقارنة باللواتي یملكن تحملاً طبیعیاً للكلوكوز عند الحمل، ویزداد الكلوكوز في ب
وره إلىالحمل الطبیعیة وذلك نتیجة زیادة مستوى ھورمون البروجستیرون الذي یؤدي الى تحفیز ھورمون النمو المضاد للأنسولین والذي یؤدي بد

.  ررارتفاع مستوى سكر الدم، وتكون الإصابة بسكر الحمل بشكل أكبر بین النساء كبیرات السن والأكثر بدانة فضلاً عن ذوات الحمل المتك
  Iatrogenic diabetesداء السكر دوائي المنشأ-4

وھورمونات  Thiazidesالثایازایداتو  Corticosteroidsالقشریة الستیرویداتینتج ھذا النوع من داء السكر عن المعالجة الطبیة بعدد من الأدویة مثل 
.  وأدویة بیتا أدرینالین الفعل Thyroid hormoneالدرقیة 

داء السكر الناتج عن خلل وراثي -٥
.  ینتج ھذا النوع من داء السكر عن خلل في وظیفة خلایا بیتا البنكریاسیة ومن ثم خلل في وظیفة الأنسولین

Insulin resistanceمقاومة الأنسولین *

وھذا یعني ان تحدث لمرضى السكري حالة تعرف بمقاومة الأنسولین التي تعني بعدم استجابة الجسم للأنسولین في الحالات الاعتیادیة
كن ھذا لا یشكل الأنسولین الموجود أصلاً في الدورة الدمویة یكون غیر قادر على القیام بتأثیراتھ المعتادة في أنسجة الجسم المختلفة ول

لأن ھؤلاء الأفراد لا ینتج الأنسولین في أجسامھم بل   IDDMأیة مشكلة عند مرضى داء السكر من النوع الأول المعتمد على الأنسولین 
 NIDDMیأخذونھ من مصدر خارجي بالحقن في حین وجد ان معظم مرضى داء السكر من النوع الثاني غیر المعتمد على الأنسولین 

٪ من مرضى داء السكر یعانون من مقاومة الأنسولین ولدیھم نقص بالكروم، ۹۰الذین یشكلون 
بسبب ارتفاع مستوى الأنسولین  Cardiovascular diseaseوعند حدوث مقاومة الأنسولین تزداد مخاطر الأمراض القلبیة والوعائیة 

Hyperinsulinemia   المرتبط بفرط ضغط الدمHypertensions  وارتفاع مستویات دھون الدمHyperlipidemia



: ان اسباب مقاومة الأنسولین عدة منھا
)  غیر فعالة(الأنسولین شاذة جزیئة -1
.  للأستخداموتحولھ الى الأنسولین بشكلھ الفعال ) الأنسولین غیر الفعال(أنسولین للبروانفصال غیر تام او طبیعي -۲
كاكونكلوعلى سبیل المثال، زیادة تركیز ھورمون النمو وھورمون ھورمونیةوجود مضادات للأنسولین في الدم التي قد تكون ھذه المضادات -۳

.  نسولینكوجود بعض الاجسام المضادة التي تنتج داخل الجسم وتعمل ضد مستقبلات الأھورمونیةامین، او قد تكون غیر كاتیكولاو ھورمونات 
. للأنسولین Receptorالھورمونیةخلل في المستقبلات وجود -٤
یض الوزن لذا فأن تخف) ھدمھا(وجد ان البدانة تسبب مقاومة الأنسولین نتیجة زیادة السكر مع قلة مستقبلات دخولھا الى الخلیة لتقویضھا -٥

.  عاملا مھما جداً لتقلیل ولزیادة الحساسیة للأنسولین
المسارات غیر الطبیعیة لمرض السكري *

:  ان المسارات غیر الطبیعیة في مرضى داء السكر یمكن اجمالھا كالاتي
وكوز ان سكر الكلوكوز لیس فقط یزداد في الدم وانما في البول أیضاً والذي یدعى في ھذه الحالة كلاذ   Hyperglycemiaزیادة في سكر الدم -۱

یوریا ویعزى السبب الى نشاط إنزیم 
ستوى الكلوكوز عند ارتفاع م(فوسفاتیز بشكل كبیر نتیجة عدم قدرة الكلیة على اعادة امتصاصھ بسبب وصولھ الى فوق عتبة الكلیة -٦كلوكوز 

).  مل۱۰۰/ملغم۱٦۰الى اكثر من 
ي مسار فكلایكوجینالكبد یكون أكثر بسبب نشاط تحلل كلایكوجینالكبد والعضلات ولكن انخفاض من كلایكوجینانخفاض مستوى -۲

Glycogenolysisكلایكوجینولسزز pathway. 
.  الأنسجة حتى ان نسبتھ تزداد في البول اذ تزداد نسبة البروتین والأحماض الأمینیة في البولprotolysisزیادة في تحلیل بروتین -۳
hydroxyبیوتیریتھیدروكسي -تتضمن اسیتون وبیتاكیتونفي الدم، اذ اجسام  ketone bodiesكیتونزیادة واضحة في اجسام -٤

butarateواسیتواسیتیتAcetoacetate,   ھا وقد تسبب زیادتكیتونوسبب ھذه الزیادة تحلل الأحماض الدھنیة وایضھا وتحویلھا الى اجسام
.  حالة الإغماء



شدیدوعطشDehydrationوالأملاحالماءفيفقدانعنھایتولدالدمفيكیتونوأجسامكلوكوزمنكبیرةكمیاتزیادةعملیةان-٥
polyuriaالبولمنكبیرةكمیاتعادةیطرحونالسكربمرضوالمصابین .)طبیعیةغیربكمیاتالماءشربنتیجة)

الھیكلیةالعضلاتفيفوسفات-٦كلوكوزالىالكلوكوزتحویلعلىیعملوالذيالسكريمرضىلدىكلوكوكاینیزإنزیمفيعجز-٦
.الدھنیةوالأنسجةوالقلبیة

Gluconeogenesisالكلوكوجینیززمسارطریقعنكلوكوزالىالأمینیةالأحماضتحولزیادة-۷ pathwayبناءمساریعدالذي
.كاربوھیدراتیةغؤرموادمنالكلوكوز

Aldoseالدولزریدكتیزإنزیمبواسطةsorbitolسوربیتولكحولالىمنھقسمتحولالىیؤديالدمفيكلوكوزسكرتراكمان-۸
reductaseادناهالمخططفيیلاحظكما.

.  الذي یتحول لاحقاً الى الفركتوزالسوربیتولتحول الكلوكوز الى )۳-۲(الشكل 



إنزیمبفعلفركتوزالىالسوربیتولیتحولانیمكنثمومنNADPHالإنزیميالمرافقبمساعدةالسوربیتولالىالكلوكوزیتحولاذا
عنخطرةمادةیشكلانھاذالسوربیتولتجمعالىیؤديوبالتاليالأنسانلدىجداً ضعیفیكونالتحولھذاولكندیھایدروجنیزالسوربیتول

:الاتيالسوربیتولمضارومنالطبیعيالحدمناكثرتركسزهزیادة
.Cataractبیاضھاالىیؤديانیمكنفیھاوترسبھالعینفيالسوربیتولتجمعان-۱
.Neuropathyعصبیةأمراض.الیؤديالأعصابفيالسوربیتولتجمع-۲
DPGكلیسریتفوسفوثنائي-۲،۳مركبیزیحRBCالدمكریاتفيالسوربیتولتجمع-۳ DPG-3,2یعملاذ(الحمراءالدمكریاتمن3,2-

.الھیموكلوبینقبلمنO2استیعابانخفاضالىمؤدیا(HbالھیموكلوبینفيO2الـاستیعابتحدیدعلى
السكريومرضالأكسدة*

فيفيوظیواختلالوتلفالأنسولینمقاومةحالةوزیادةتطورعلىتعملالتيالخلويالتحطیمعملیاتتحفیزعلىتعملالحرةالجذوران
وھذهمختلفةمساراتتكوینالىتؤديالسكرمرضىلدىHyperglycemiaالدمسكرزیادةفحالةالكلوكوز،تحملعجزوزیادةبیتاخلایا

Non-enzymaticالأنزیمیةغیرالكلایكوسیدیةتتضمنالمسارات glycosylationللكلوكوزالذاتیةوالأكسدةGlucose auto oxidation
polyolالبولیولوالمسارات pathwaysالكربحالةحدوثزیادةعلىتعملانیمكنوالتيالحرةالجذورزیادةعلىتعملانیمكنالتي

.السكريلمرضمضاعفاتحدوثالىتؤديفالتاليالتأكسدي

.  العلاقة التي تربط بین ارتفاع السكر في الدم والكرب التأكسدي ومضاعفات السكري): ٤-۲(الشكل 



Glycationالبروتینكلایكوسید-۱ of protein
Nucleophilicفیلیةالنیوكلیوبالاضافةالكلوكوزیبديالبدءفياذالبروتینكلایكوسیدتكوینعلىیعملانیمكنالھیدروجینبیروكسیدان

additionوالذيالعكسيیرغالكیمیائيالمركبكیتومینمنكلایكوسیدیةنواتجبالنھایةیكونالذيشیف،قاعدةلیكونالبروتینمعبتفاعلھ
منعانيتاوالماءجزیئةمنھاتزالاوترتیبھاتعادانیمكنالمركباتھذهانالطبیعي،وضعھالىیرجعالدمكلوكوزعندمایتفككانیمكن

النھائیةتجالنواعلیھایطلقالتيومعقدةمترابطةبشكلوتكونذائبھغیرقھوائيلونذاتمركباتلتنتجالعكسیةغیرالانقسامعملیات
:التاليالشكلفيكما((AGEsالمتقدمةالكلایكوسیدیة

. وتكوین بیروكسید الھیدروجینامادورتحطم نواتج )٥-۲(الشكل



Amadoriأمادورنواتجتحطمان productالأینولینیة-۳،۲و۱،۲مسارمنكلاعبرتتكونالھیدروجینبیروكسیدمنالأكسدةمركبوتكون
enolizationونكلوكوسمركباتالنھایةفيتتكونوالتيالسالبالأینولینأكسدةوعملبةھوائیةوغیرھوائیةظروفتحتتحدثالتي

.كلوكوسونودیوكسي
فيالكبیرةالجزیئاتمعترابطاتAGE-proteinیكوناذكبیرة،جزیئاتشكلعلىالأنسجةفيتراكمھاالتيAGEsمركباتتجمععملیةتقود

.الخلیةفياخرىطبیعیةغیرمركباتلتنتجالأنسجة
.الدمویةالأوعیةتناضحیةزیادةفيتساھمAGEsانالىبالإضافة

Auto-oxidationللكلوكوزالذاتیةالأكسدة-۲ of glucose
-الفاجموعةلمللأكسدةتفاعلینخلالمنللكلوكوزالذاتیةالأكسدةتكوینعملیةالىتؤديانیمكنالسكريمرضىلدىالمتكونھالحرةالجذور

المعدنیة،وناتوالایالأوكسجینالىتفاعلھفيیحتاجالذيجذرسوبراوكسیدبواسطةكیتوالدیھاید-الفالیكونالكلوكوزالدھایدفيھیدروكسي
الایوناتوجودب(الفنتونبتفاعلالاخیروتحولالھیدروجینبیروكسیدالىالسالباوكسیدسوبرجذرتحولبعدالمتكونالھیدروكسیلجذران

الىؤديیوالذيالمائيالدیھایدھیدروكسيبشكلیكونالذي(الكلوكوزجزیئةمھاجمةالىیؤديالذيالھدروكسیلجذرجذرلیتكون)المعدنیة
.الھیدروكسيحامضالىبعدفیمایتحولالذيالھیدروكسیلالكیلجذرتكون

.الاحادیةللسكریاتالذاتیةالأكسدة)۲-٦(الشكل



polyolالبولیولمسارات-3 pathways
السوربیتولزیادةعلىیعملوالذيالكلوكوزمستویاتزیادةنتیجةیحدثالذيالحرةالجذوریكونانیمكنالمسارمنالنوعھذاان

Aldoseردكتیزالدوزإنزیماتبفعلوالفركتوز reductaseدیھایدروجنیزوالسوربیتولSorbitol dehydrogenase SDH))،
لیتحولیتأكسدانیمكنالذيالسوربیتوللتكونNADHنوعمنالإنزیميالمرافقبوجودالكلوكوزاختزالعلىیساعدردكتیزالدوزإنزیمان

.+NADH/NADنسبةبینتوازنعدمالىبالتاليوالذيدیھیدروجنیزبیتولسورإنزیمبفعلالفركتوزالى
المختزلبالشكلالإنزیميالمرافقالىوتحولھاNADالمؤكسدالشكلأختزالعملیةمعیزدوجالفركتوزالىالسوربیتولأكسدةعملیة

NADH.النسبةزیادةانNAD/NADHنوعمنالبروستاكلاندیناتاختزالعبرالسالباوكسیدسوبرجذرتكونمعیرتبطProstaglandin
G2(PGG2)الىPGH2نوعمنالمختزلةالقوةتستخدمالتيھیدربیروكسیدیزبروستاكلاندینإنزیمبفعلNADHاوNADPHكمجموعة

،أختزالیة
ثنائيجذرلالھخمنیتكونانبإمكانالذينیتریتبیروكسيلیتكونالنیتریكاوكسیدجذرمعالتفاعلبإمكانھالسالباوكسیدسوبرجذران

منیتكونریكالنیتاوكسیدجذرانالاشارةمعالتحطیمیة،الاكسدةلتكوینالخلیةمكوناتمھاجمةعلىالأخیریعملوالذيالنیتروجیناوكسید
اوكسیدانزیمبفعلCitrullineالسترولینالىL-Arginineالارجنینتحول

CaوالكالسیومNADPHالإنزیميالمرافقبوجودسنثیزالنیتریك

البولیولمسار)۲-۷(الشكل



الوسطیةمركباتوالالھیدروجینبیروكسیدیولدالذيللكلوكوزالذاتیةالأكسدةعملیةیسببالسكرمرضىفيالدمالكلوكوزمستوىارتفاعاناذ
تقویضھدةوزیاالكلایكولسزمسارعبرالكلوكوزتقویضعدمیؤديكذلكالمختلفة،الخلیةمكوناتمھاجمةبأمكانھالذيالھیدروكسیلجذرمثل
المركبھذاوان,MethylglyoxalكلایوكسالمثیلالألدیھایديالمركبفعالیةزیادةالىیؤديالاخیرالمساراماذPolyolبولیولمسارعبر

،)الاحادیةكریاتالسلتقویضالكلایكولسززمسارإنزیماتأحدیعدالذي(دیھیدروجینیزألدیھایدكلیسرإنزیمفعالیةتثبیطعلىیعملنفسھ
Aldoseدكتیزرألدوزالإنزیمتنشیطعلىكلایوكسالمثیلالمركبیعملنفسھوبالوقتبولیولمسارعبرالكلوكوزتقویضزیادةالىیؤديمما

reductaseالسوربیتالكمیةزیادةوبالتاليكلایوكسالمیثایلالمركبتكوینزیادةمعبولیولمسارعبرالكلوكوزتحویلعلىیعملإنزیموھو.
Advancedمركباتزیادةالىتؤديالألدیھایداتمركباتزیادةان glycation end products AGEsمعالألدیھایدارتباططریقعنوذلك

Schiffشیفقاعدةوحسبالبروتیناتفيالامینیةللأحماضالتابعةالامینمجموعة baseفأنوبھذااللایسینھيالامینیةالأحماضتلكواھم
Carboxymethyl-lysineلایسینمثیلكاربوكسیلھيAGEsالمركباتتلكواھمالبروتیناتتركیبفيمباشرتغییرالىیؤديالارتباط

:الاتيطریقعنالشرایینوتصلبالدمضغطارتفاعتسببالمركباتھذهاناذcarboxyethyl-lysineلایسین-اثیلوكاربوكسي
وكلوتاثایونGPxبیروكسیدیزكلوتاثایونالإنزیماتعلىوالوظیفیةالتركیبیةالتحویراتاحداثخلالمنالإنزیمیةالأكسدةمضاداتاستنزاف-۱

مركباتوینلتكمعھاتتفاعلانالألدیھایدمجموعةبإمكانوبالتاليالفعالةالتحفیزیةالمواقعفيالثایولمجموعةعلىتحويالتيGRdردكتیز
AGEs.

منبالسالأوكسیدالسوبرجذرانتاجبعدمختلفةأكسدةمركباتلتكوینالسكريمرضىلدىNADPHأوكسیدیزNADPHإنزیمفعالیةزیادة-۲
أیضاً،الألبومینتركیبفيوتغیرالإنزیم

AGE-modifiedالمرتبطالالبومینمنمحورةمركباتتكوینخلالمن albuminانالمعروفمناذالألبومینوظیفةفقدانالىتؤديوالتي
تفاعلاتریقطعنالأكسدةمركباتتكوینمنتزیدالتيالمعدنیةالأیوناتاقتناصھخلالمنأكسدةكمضادالجسمفيیعملالطبیعيالالبومین

عملیةمنیةالدھنالاحماضحمایةفيدوراً یلعبالألبومینفأنوبالمقابلتركیبھتحویرطریقعنللأكسدةكمضادفعلھتقلیلوبالتاليعدة
ً ولكن)ویس-رھابتفاعلاوفنتونتفاعل(المختلفةتفاعلاتھفيللأكسدةكبادئیشاركالذيالنحاسیمسككونھفقطلیسالدھنبیروكسیده أیضا

.الھایبوكلوروسحامضنوعمنالأكسدةمركبازالةعملیةفيدورلھانلوحظاذأكسدةمكضادالبلیروبینلتأثیرمشابھتأثیراً لھ



مادورأالكلوكوز وتفاعلھ مع البروتین عن طریق مجموعة الامین لیكون قاعدة شیف الذي یتكون من نواتج ): ۸-۲(الشكل 
Pentosidineالنتوسایدینمن  AGEمن تحطمھا لتتحول الى نواتج  ROSالبروتینات التي تزید كلایكوسید AGE. 

لتشكل مصدرا لتكوین مركبات الأكسدة ومن ثم مھاجمة مكونات  AGEsوھكذا تنشأ حلقة وصل تربط بین مركبات الأكسدة المتكونة وبین مركبات 
سید النیتریك للأوعیة مما یؤدي الى تقلیل من انتاج جذر أوكالمطبنھالخلیة المختلفة وتحطیمھا، فعلى سبیل المثال تحطیم الدھون والبروتینات 

حیح للخلایا ونشوء الالتھابات وعدم قدرة الخلایا على تنظیم نسبة الكالسیوم والتكاثر غیر الصالأوعیھوتوسع المسؤول على عملیة استرخاء 
.  العضلیة الملساء الذي یقود بالنتیجة الى نشوء ضغط الدم وتصلب الشرایین



ً یؤديالأنسولیننقصفانبالدم،الكلوكوزمستوىارتفاعبفعلالسكريمرضفيالأكسدةمركباتتولیدعنفضلاً  تولیدالىأیضا
FattyدیھایدروجنیزAالإنزیممرافقالدھنيالاسیلإنزیمفعالیةزیادةخلالمنالأكسدةمركبات acyl CoA dehydrogenase

قدوكذلكة،الخلویبالأغشیةالاذىیلحقانیمكنالذيالھیدروجینبیروكسیدوتولیدالدھنیةالأحماضأكسدةزیادةعلىیعملالذي
اوتفاعلونفنتتفاعلطریقعنالھیدروكسیلجذرمولداوالنحاسكالحدیدالانتقالیةالعناصرمعلیتفاعلالخلیةخارجالىینفذ
.الخلیةمكوناتمھاجمةبإمكانھالذيویس-ھابر

علىدلیوھذاالسكريبداءالمصابینالمرضىدمفيالتأكسدمضاداتلمستویاتشدیدانخفاضھناكانعدةدراساتمنلوحظاذ
.السكريمرضتصاحبالتيالتأكسدوعواملالحرةالجذورانتاجفيالكبیرةالزیادةمعللتعاملقدرتھمعدم

Protein)كاینیزبروتینمادةفيارتفاعتسببوكذلكالشرایینتلفالىتؤديالدمفيالسكرفزیادة kinase C C مادةرفعالىتؤديالتي(
للجسم،الدمویةبالأوعیةالإخلالیؤديوھذاالنیتریكأوكسیدجذروتقلیلالسالبأوكسیدسوبرجذرالتأكسد

ً تكونالتأكسدعواملإن الأوعیةلفوتالعینشبكیةوتلف)الكلىٰ تلف(المثالسبیلعلىمسببةالسكريمرضمضاعفاتعنمسؤولةأیضا
التأكسدلعواملارتفاعمصاحبةتكونفأنھاالدمفيالسكريارتفاعحالاتفيالأقدامتقرحاتحدوثفأنوكذلكالسكري،داءمرضىلدىالدمویة

 ً .أیضا
Oxidizedالكثافةواطئالمؤكسدالكولیسترولخلالمنالدمویةالأوعیةعلىالسكريمرضمضاعفاتحدوثفيالتأكسديالإجھاددوراناذ

LDL cholesterolدوراً یلعبالذيالأكسدةعملیةمنالناتج ً رایینوشللقلبالتاجیةالشرایینمثلالشرایینتصلبأمراضحدوثفيھاما
Endothelialالدمویةالأوعیةلتجویفالمبطنةالخلایاإعلالفيرئیسیادوراً تلعبالناتجةالأكسدةمركباتاناذالساقینوشرایینالدماغ

dysfunctionالدھنیةالخیوطتكونبدءعلىوتساعدFatty streaksلبتصمیكانیكیةفيالبدءنقطةوھيالشرایینلجدارالداخلیةالطبقةفي
.الشرایین


	ميكانيكية الأكسدة ومضادات الأكسدة لبعض الأمراض الشائعة
	*مرض السكري Diabetes mellitus�يعرف مرض السكري (داء السكر) بأنه حالة مزمنة ناتجة عن عوامل وراثية وبيئية تتسم بارتفاع سكر الدم بسبب النقص المطلق أو الجزئي للأنسولين، �أو وجود خلل معين يمنع الأنسولين من إظهار تأثيره المطلوب، ويؤثر نقص الأنسولين إذا ما كان مطلقاً أو نسبياً في أيض الكاربوهيدرات والبروتينات والدهون والماء والألكتروليتات، ويأتي هذا المرض في مقدمة قائمة الأمراض المزمنه التي تعمل على إضعاف الجسم و وهنه وهادة ما يؤدي بعد فترة الإصابة به الى مضاعفات المرض ومن تلك المضاعفات هي مرض تصلب الشرايين Atherosclerosis و الإصابة بالأمراض القلبية والوعائية cardiovascular disease و الالتهابات المزمنة في الجهاز البولي والعجز الكلوي Renal failure وأمراض شبكية العين Retinopathy وألتهاب الأعصاب Neuritis وأخيراً قد تحدث الغيبوبة السكرية Diabetic coma�*هورمون الأنسولين �الأنسولين هو عبارة عن هورمون وهو أيضاً ببتيد متعدد Polypeptidies  ذو وزن جزيئي ٦٧٠٠ دالتون اقل من ١٠٠٠٠دالتون(ولكن في بعض الأحيان قد يسمى بروتين) ويتألف من ٥١حامض اميني مرتبة على سلسلتين من متعدد الببتيد. �سلسلة الأولى تحوي ٢١حامض أميني والسلسلة الثانية تحوي على ٣٠ وحامض أميني اذا يفرز هورمون الأنسولين من خلايا بيتا البنكرياس من جزرلانكر هانس استجابة الى تراكيز عالية من الكلوكوز في الدم او وجود تراكيز عالية من الأحماض الأمينية او نتيجة افراز هورمون الكلوكان وتقدر كمية الهورمون التي يفرزها الانسان البالغ حوالي2مج) في اليوم وتعادل ٤٥وحدة من الأنسولين. ����
	وتقاس الأنسولين بالوحدة Unit والوحدة تعني الكمية اللازمة من الأنسولين التي تنخفض مقداراً معيناً من الكلوكوز الدم، اما كم تخفضه تلك الوحدة؟ لا احد يعلم تماماً بل افتراضياً لأن ذلك يختلف من شخص لأخر، اما تركيز الأنسولين الذي يوضع في عبوات العلاج فهو عادة في امريكا الشمالية ١٠٠ وحدة لكل مليلتر يختلف التركيز في بعض الأقطار فضلاً عن ذلك فأن مفعول الأنسولين يبدأ بعد (٣٠-٤٠) دقيقة من زرقها تحت الجلد، لقد تم استخلاص الأنسولين من البقر والخنازير في بادئ الأمر وكان ضعيفة المفعول اذ كانت غير نقية جعلها تسبب حساسية للمريض ورغم تنقيتها لم تفي بالغرض المطلوب وذلك لاختلاف تركيبها ولو قليل عن تركيب أنسولين الأنسان وفي عام ١٩٧٨ استطاع الباحثون استعمال البكتريا من نوع E. coli  لإنتاج أنسولين يشبه أنسولين الانسان، تم هذا بتغيير جينات البكتريا (بالهندسة الجينية) ولا تسبب الحساسية التي تسببها الهورمون المستخدم من الحيوان وأطلق على هذا النوع من الأنسولين هيومولين Humulin او نوفولين Novolin بالاعتماد على الشركة المنتجة. �يعمل الأنسولين على زيادة عملية نقل السكريات الاحادية من D- كلوكوز وD كالكتوز وL  اربينوز و D  مانوز عبر خلايا الأنسجة العضلية الهيكلية والعضلية القلبية وخلايا الكبد والأنسجة الدهنية، �ولكن الأنسجة التي تسمح بعبور كلوكوز من دون الحاجة لهورمون الأنسولين عليها هي: أنسجة الدماغ والأغشية المخاطية للأمعاء وعدسات العين وشبكية العين وخلايا الأعصاب وانسجة 
	�
	 ( Type1) -1 او داء السكر المعتمد على الأنسولين IDDM�Insulin-Dependent Diabetes Mellitus�يشكل هذا النوع من داء السكر حوالي ١٠٪ من المجموع الكلي للمصابين بهذا المرض، ويعتمد هذا النوع في علاجة على الأنسولين لأن السبب في حدوثه يكمن في ان افراز الأنسولين شبه معدوم او معدوم كلياً وذلك نتيجة لتحطم خلايا بيتا في غدة البنكرياس لأسباب مناعية او نتيجة التهابات فايروسية او لإصابة جزيرات لانكرهانس بمواد كيميائية سامة للخلايا، �تنشأ معظم هذه الحالات قبل سن الثلاثين ولكن هذا لايمنع من ظهورها بعد هذا السن وتظهر أعراض المرض نتيجة لفقدان الأنسولين الذي ينعكس سلباً على تمثيل الكلوكوز فيحصل فقدان سريع في الوزن مصحوب بزيادة الاحساس بالجوع وبينت الدراسات الوراثية ارتباط هذا النوع من داء السكر بالعوامل الوراثية. 
	3- (سكر الحمل) Gestational diabetes�يحدث هذا النوع من داء السكر أثناء فترة الحمل وقد يختفي أولا يختفي بعد الولادة وتكون النساء ممكن لديهن تحمل ضعيف للكلوكوز معرضات على النحو كبير وخطر للإصابة بداء السكر مستقبلاً مقارنة باللواتي يملكن تحملاً طبيعياً للكلوكوز عند الحمل، ويزداد الكلوكوز في بلازما الدم أثناء فترة الحمل الطبيعية وذلك نتيجة زيادة مستوى هورمون البروجستيرون الذي يؤدي الى تحفيز هورمون النمو المضاد للأنسولين والذي يؤدي بدوره إلى ارتفاع مستوى سكر الدم، وتكون الإصابة بسكر الحمل بشكل أكبر بين النساء كبيرات السن والأكثر بدانة فضلاً عن ذوات الحمل المتكرر. �4- داء السكر دوائي المنشأIatrogenic diabetes  �ينتج هذا النوع من داء السكر عن المعالجة الطبية بعدد من الأدوية مثل الستيرويدات القشرية Corticosteroids و الثايازايدات Thiazides وهورمونات الدرقية Thyroid hormone وأدوية بيتا أدرينالين الفعل. 
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