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 (Summaryانخلاطخ )

٠ؼُذّ ِشع اٌغىشٞ ِٓ الأِشاع الاعزملاث١خ اٌزٟ رٛعذ ف١ٙب ِغز٠ٛبد ػب١ٌخ ِٓ اٌغىش فٟ اٌذَ ػٍٝ    

ِذٜ ِذّح ؽ٠ٍٛخ ِٓ اٌضِٓ ،ٚئرا رشن ِشع اٌغىشٞ ِٓ دْٚ ػلاط ف١ّىٓ أْ ٠غجت اٌؼذ٠ذ ِٓ 

ٛع اٌضبٟٔ ِٓ خلاي اٌّؼبػفبد ِضً لشؽخ اٌمذَ اٌغىشٞ اٌزٞ ٘ٛ ِشع ٠ظ١ت ِشػٝ اٌغىشٞ إٌ

ظٙٛس ثؼغ الاػشاع اٌّشػ١خ فٟ اٌمذَ ِضً اٌزٛسَ ٚاٌغشٚػ ٚاٌمشٚػ ،ٔز١غخ الاػزلاي اٌؼظجٟ أٚ 

(رُ DFUدٚس الأوغذح فٟ لشؽخ اٌمذَ اٌغىشٞ )0لظٛس اٌذٚسح اٌذ٠ِٛخ ٔز١غخ اسرفبع ِغزٜٛ اٌغىش 

ٚلاع١ّب فٟ ِب ٠زؼٍك ثأٔض٠ُ رٛص١مٗ ثشىً ع١ذ ،ٌٚىٓ رأص١شٖ فٟ الاعزغبثخ الاٌزٙبث١خ ١ٌظ ِفِٙٛب 

٘زٖ اٌذساعخ أْ ص٠بدح فؼب١ٌخ أٔض٠ُ  ث١ٕذ0ٚ(ٚػؼف ا١ٌّزٛوٛٔذس٠بMPOا١ٌٍّٛث١شٚوغ١ذص)

( ِغ ػؼف ا١ٌّزٛوٛٔذس٠ب ،رغبػذ ػٍٝ ROSِٚغز٠ٛبد ِشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ ) ا١ٌٍّٛث١شٚوغ١ذص

د اٌخلا٠ب إٌّبػ١خ غ١ش الاٌزٙبث١خ ( ِٓ خلاي رؼض٠ض دفبػبDFUالاعزغبثخ اٌؾبدح فٟ لشؽخ اٌمذَ اٌغىشٞ)

  0ِٚٛد اٌخلا٠ب 

ػ١ٕخ دَ ِٓ 30(،ٚوزٌه ػ١ٕخ30)٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ لشؽخ اٌمذَ اٌغىشٞ رُ عّغ ػ١ٕبد دَ ِٓ اٌّشػٝ اٌز 

( ِٓ ِغزشفٝ اٌذ٠ٛا١ٔخ اٌزؼ١ٍّٟ ِٚغزشفٝ اٌغّبٚح Controlالأشخبص الأطؾبء ثٛطفٙب ػٛاثؾ )

( CATٚأٔض٠ُ اٌىبرب١ٌض) SOD)  ح ِضً أٔض٠ُ اٌغٛثشاٚوغ١ذدعّٛربص)اٌزؼ١ٍّٟ الأٔض٠ّبد اٌّؼبدح ٌلأوغذ

( ٚأٔض٠ُ IL-6)6-( ٚأٔزش ٌٛو١ٓ TNF-αٚوزٌه اٌؾشو١بد اٌخ٠ٍٛخ ِضً ػبًِ ٔخش اٌٛسَ )

،فٟ ؽ١ٓ رُ ل١بط ٚظ١فخ ا١ٌّزٛوٛٔذس٠ب ػٓ ELISA( لذ رُ رؾ١ٍٍٙب ِٓ خلاي رم١ٕخ MPOا١ٌٍّٛث١شٚوغ١ذص)

ثٛعبؽخ رم١ٕخ  BCL-2اٌزؼج١ش اٌغ١ٕٟ  ٚل١بط ( Fluorescence microscopeؽش٠ك اٌّغٙشاٌّزفٍٛس)

qPCR0(أظٙشد إٌزبئظ أخفبع فٟ ِغز٠ٛبد الأض٠ّبد اٌّؼبدح ٌلأوغذح أٔض٠ُ اٌغٛثشاٚوغ١ذدعّٛربص 

 (SOD (ٚأٔض٠ُ اٌىبرب١ٌضCAT( ٞفٟ اٌّشػٝ اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ لشؽخ اٌمذَ اٌغىش )DFU ِمبسٔخ ِغ )

-TNF-α,ILاٌّٛا١ٌخ ٌلاٌزٙبثبد ِضً )اٌغب٠زٛو١ٕبد ث١ّٕب اظٙشد ِغز٠ٛبد  0 (P < 0.05) الأطؾبء

ص٠بدح فٟ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ِمبسٔخ ِغ الأطؾبء،ٌٚٛؽع أ٠ؼب أخفبع  MPO(ٚوزٌه أض٠ُ 6

اٌخؼشاء فٟ  Mitotracker ِغ ػؼف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ِٓ خلاي اعزخذاَ طجغخ BCL-2اٌزؼج١ش اٌغ١ٕٟ 

 0ٌغىشٞ ِمبسٔخ ِغ الأطؾبءِشػٝ اٌمذَ ا

( فٟ ِشػٝ اٌمذَ ROSالاعزٕزبعبد / خٍظذ ٔزبئظ اٌذساعخ ئٌٝ أْ ئٔزبط ِشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ )  

الاٌزٙبث١خ اٌزٟ ثذٚس٘ب رؼضص ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ اٌغب٠زٛو١ٕبد إٌبعُ ػٓ  MPOاٌغىشٞ ِغ فؼب١ٌخ 

 0ٚػؼف ٚظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب
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 Chapter one(Introductionانفظم الأل)انًمذيخ(                      )

 

 اٌظفؾخ اٌؼٕٛاْ سلُ اٌشىً

 8 اٌمذَ اٌغىشٞ 1-1

 9 ١ِىب١ٔى١خ اٌمذَ اٌغىشٞ 1-2

 13 (ROSِظبدس ِشوجبد الاٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ) 1-3

 Polyol 21اسرفبع ِغزٜٛ اٌىٍٛوٛص ٠ؾفض ِغبس  1-4



  

VIII 
 

 ١ِMPO 23ىب١ٔى١خ أض٠ُ  1-5
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 انًمذيخ1.

 (  Diabetes Mellitusيشع انغكش٘                    )1.1 

 (Overviewَظشح ػبيخ                              )

  

،ٚالإطبثخ ثّشع اٌغىشٞ ٠ّىٓ أْ رإدٞ ئٌٝ ِغّٛػخ ِزٕٛػخ  ِٕز لشْٚ رُ اٌزؼشف ػٍٝ داء اٌغىشٞ 

ِٓ اٌّؼبػفبد اٌزٟ رٙذد ؽ١بح الأغبْ
[1]

، ٚػٍٝ اٌشغُ ِٓ اٌغٙٛد اٌّجزٌٚخ ٌٍغ١طشح ػٍٝ اٌّشع ٌىٓ 

أزشبسٖ فٟ اصد٠بد ػٍٝ اٌظؼ١ذ اٌؼبٌّٟ
[2]

١ٍِْٛ 366 ،ئر ثٍغ ِؼذي الاطبثخ اٌّمذس ٌغ١ّغ أٔٛاع اٌغىشٞ 

ّْ ،2011ٚفٟ ػبَ  ٌغىشٞ عٛف ٠شرفغ اٌٝ ػذد الأشخبص اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ ِشع ا رش١ش اٌزٛلؼبد اٌٝ أ

 Internationalٚفمب لأسلبَ عذ٠ذح طبدسح ػٓ الارؾبد اٌذٌٟٚ ٌٍغىشٞ )2030 ١ٍِْٛ ثؾٍٛي ػبَ  552

Diabetes Federation(IDF)
[3]

، ٚرؼذ اٌظ١ٓ، ٚإٌٙذ، ٚاٌٛلا٠بد اٌّزؾذح الأِش٠ى١خ، ٚسٚع١ب 

رُ رشخ١ض 2011 فٟ ػبَ 0غىشٞ ٚاٌجشاص٠ً ِٓ أوضش اٌذٚي اٌزٟ ف١ٙب أوجش ػذد ِٓ اٌّظبث١ٓ ثّشع اٌ

١ٍِْٛ شخض ٠ؼبْٔٛ ِٓ ِشع اٌغىشٞ فٟ اٌٍّّىخ اٌّزؾذح ٚرش١ش اٌزمذ٠شاد ئٌٝ أْ 2.9 ِب ٠مشة ِٓ 

،ٚػلاٚح ػٍٝ رٌه رش١ش اٌزمذ٠شاد اٌٝ أْ 2025اٌؼذد عٛف ٠شرفغ اٌٝ خّغخ ِلا١٠ٓ شخض ثؾٍٛي ػبَ 

ٌُ ٠زأوذ ٌغىشٞ، ٌٚىٓ لا ٠ؼٍّْٛ أٚ أٌف شخض فٟ اٌٍّّىخ اٌّزؾذح اٌز٠ٓ ٌذ٠ُٙ ِشع ا850 ٕ٘بن 

،ثبلإػبفخ ئٌٝ اٌؼٛاًِ اٌٛساص١خ ٕ٘بن ِغّٛػخ ٚاعؼخ ِٓ اٌؼٛاًِ اٌزٟ رغججذ فٟ ٘زٖ اٌض٠بدح رشخ١ظُٙ 

اٌٙبئٍخ فٟ ػذد ِشػٝ اٌغىشٞ فٟ اٌؼمٛد الأخ١شح ،٘زٖ اٌؼٛاًِ ٟ٘: إٌّٛ الاعّبٌٟ فٟ ػذد اٌغىبْ  ، 

ب  ّّ أدٜ اٌٝ ِغزٜٛ أػٍٝ ِٓ ِشع اٌغىشٞ ، ٚص٠بدح اٌغّٕخ ، ٚإٌظُ ٚص٠بدح ِزٛعؾ اٌؼّش اٌّزٛلغ ،ِ

  0ّزشفخاٌغزائ١خ غ١ش اٌظؾ١خ ،ٚ أّٔبؽ اٌؾ١بح اٌ

النشاط البدنً التً تؤدي دورا مهماً فً السٌطرة على  زٌادةتوجد تداخلات مثل تعدٌل النظام الغذائً و  

جمٌع أنحاء العالم بسبب التحضر  إنّ انتشار مرض السكري أخذ فً الارتفاع فً ٓ[4]مرض السكري

بٌن البالغٌن الذٌن %9 م كان معدل الانتشار العالمً للسكري ٌقدر بنحو 2014وزٌادة السمنة ،ففً عام 

ملٌون 1.5 م كان مرض السكري سببا مباشرا فً نحو 2012، وفً عام [5]عاما أو أكثر  18أعمارهم 

الناجمة عن مرض السكري فً البلدان المنخفضة  من الوفٌات%80 ،وٌحدث ما ٌزٌد  على  حالة وفاة

( إلى أن مرض السكري سوف ٌكون WHOوالمتوسطة الدخل، وتشٌر توقعات منظمة الصحة العالمٌة)

من   %95-85، نسبة مرض السكري من النوع الثانً حوالً 2030السبب السابع للوفاة فً عام 

 حالات 
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المرتفع  وربما تصل النسبة إلى أعلى من ذلك فً البلدان مرضى السكري فً جمٌع البلدان ذات الدخل 

 ٓ[4]المنخفضة والمتوسطة الدخل

فً العراق تشٌر الاحصائٌات الرسمٌة التً أصدرتها وزارة الصحة العراقٌة بموجب تقرٌرها السنوي و 

ألف حالة  33% من الوفٌات للعام كانت بسبب المرض، وإن هناك أكثر من 2.9الى أن  2013لعام 

ألف مراجعة للعٌادات الاستشارٌة والخارجٌة فً كافة  900ترقد فً المستشفٌات وهناك أكثر من 

ألف حالة مراجعة للمراكز الصحٌة لإصابات متنوعة  520محافظات القطر مع وجود ما ٌزٌد على الـ 

ام على وجه التحدٌد، بسبب مرض السكر، وبموجب تلك الارقام فمن المتوقع أن تكون لدٌنا، فً ذلك الع

ملٌون إصابة بالمرض، من جانب آخر فالإحصائٌات العالمٌة تشٌر الى أن العراق ٌحتل 1.5أكثر من 

ممن تجاوزت  % من سكانه 10.2عالمٌاً بنسبة إصابات تصل الى. 30المرتبة التاسعة عربٌاً والـ 

بمرض  عاما ٌعانون من ارتفاع نسبة السكر فً الدم ،والذكور هم من أكثر المصابٌن 20 أعمارهم

 ٓ[5]السكري النوع الثانً

داء السكري هو مرض اٌضً مزمن ٌتمٌز بارتفاع نسبة السكر فً الدم الناتج عن نقص فً إفراز   

لفعال للأنسولٌن الذي ٌنتجه الأنسولٌن من البنكرٌاس بكمٌة كافٌة ،أو عندما ٌعجز الجسم عن الاستخدام ا

أو كلٌهما ،والأنسولٌن هو هرمون ٌنظم مستوى السكر فً الدم تم اكتشافه لأول مرة من لدن العالم 

م ،إذ وجد أن هناك علاقة وثٌقة بٌن مرض السكر وعدم كفاءة غدة البنكرٌاس 1815بوشاردت عام 

 Aretaeusوأول من وصف الطبٌعة المدمرة لمرض السكري هو الطبٌب الٌونانً ٓلإفراز الأنسولٌن

 ٓولكنه كان عاجزاً عن التعامل مع أعراض المرض بشكل فعال

لمضاعفات لمختلف الأجهزة فً الجسم ،ولاسٌما ٌرافقه الكثٌر من اللسكر فً الدم رتفاع المزمن لاا

، أو حتى الوفاة المبكرة، فمن مضاعفات داء [6,7]الأعصاب والأوعٌة الدموٌة والقلب والعٌنٌن والكلٌتٌن

   السكري أنه ٌزٌد من مخاطر الإصابة بأمراض القلب والسكتة الدماغٌة، إذ وجدت دراسة أن نسبة 

، فقد [8]موتون بسبب أمراض القلب والسكتة الدماغٌة فً المقام الأولمن المصابٌن بداء السكري ٌ 50%

لوحظ أن ضعف تدفق الدم والاعتلال العصبً )تلف الاعصاب( ٌؤدي إلى قرحة القدم ،ومن ثمَّ إلى بتر 

الأطراف ،بٌنما ٌؤدي اعتلال الشبكٌة السكري الى العمى ،نتٌجة لتراكم الضرر الذي ٌلحق بالأوعٌة 

من حالات العمى فً المقام  %1صغٌرة فً شبكٌة العٌن على المدى الطوٌل ،وتعزى نسبة الدموٌة ال

 الجسم، وذلك لأن مستوٌات الأنسولٌن المنخفضة فً ٌةكٌتونالاجسام الفرط ،الأول إلى داء السكري 

غٌبوبة  الكبد تؤدي الى أنْ ٌقوم الكبد بتحوٌل الأحماض الدهنٌة إلى أجسام كٌتونٌة للحصول على الطاقة

 ٓ[9]الفشل الكلوي وهشاشة العظام و)اللاوعً(،والتهاب الجهاز التنفسً وأمراض اللثة  السكري
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 (Diagnosis of Diabetes Mellitus تشخٌص مرض السكري)1.2
 

ٌتمٌز مرض السكري بارتفاع مستوى السكر فً الدم الذي ٌنتج عن خلل فً انتاج الأنسولٌن أو عمل    

وترتبط مع ارتفاع سكر الدم المزمن اضطرابات فً الكربوهٌدرات ،والدهون، ٓ[10]الأنسولٌن أو كلٌهما

 أعراض مرض السكري الشائعة هً: ٓوالبروتٌنات وعملٌة التمثٌل الغذائً

الالحاح المتكرر لتناول الطعام(،وفقدان الوزن خلال مدة   تبول ،والعطش المستمر ،والنهام)تكرار ال

 ومع وجود الاعراض السابقةٓ قصٌرة من الزمن، والجفاف، والتقٌؤ،و تغٌرات الحالة النفسٌة ،والضعف

 0( ٌٍزأوذ ِٓ ٚعٛد ِشع اٌغىش1ٞ-٠1ٕجغٟ رطج١ك اٌّؼب١٠ش اٌزب١ٌخ )عذٚي سلُ 

(:يؼبٚٛش رشخٛض يشع انغكش1٘-1)خذٔل سلى 
[10]

 

 انغكش٘

mg/100ml 

 اخزلال أ يب لجم انغكش٘

mg/100ml 

 انطجٛؼٙ

mg/100ml 

 الاخزجبس

≥141 
 

126-139 ≤26 HbA1c 

126 l 
 

109.8-124.2  108≥ Fasting glucose 

199.8 l 
 

104.4-199.8  ≤138.6  2.h glucose 

199.8 - - Random blood 
glucose 

 

 

 

 (Classification of Diabetesرظُٛف يشع انغكش٘  ) 1.3
 

 ٓ[11]مرض السكري الى ثلاثة أنماط رئٌسة (WHOتقسم منظمة الصحة العالمٌة )  

 (Type 1 of Diabetesالنوع الأول من السكري   )1.3.1
 

أو سكري الأحداث ،لأن هذا المرض فً  (IDDM) وٌسمى مرض السكري المعتمد على الأنسولٌن  

عاما، على الرغم من أنه ٌمكن أنْ ٌحدث فً أي 30الغالب ٌحدث فً الأفراد الذٌن تقل أعمارهم عن 
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وٌكون أقل شٌوعا من مرض ٓفقط من جمٌع حالات مرضى السكري%15-10 وٌمثل حوالً ٓسن

اس من لدن جهاز المناعة فً الجسم السكري النوع الثانً وٌحدث بسبب تدمٌر خلاٌا بٌتا فً البنكرٌ

بسبب عدوى فٌروسٌة ،وهذا ما ٌسمى برد فعل المناعة الذاتٌة ،مما ٌؤدي إلى نقص مطلق فً إفراز 

الأنسولٌن ولذلك ٌوصً مرضى السكري من النوع الأول بأخذ الأنسولٌن ٌومٌا ،وذلك للاستمرار فً 

ثل العوامل البٌئٌة ،إلى جانب وجود استعداد وهناك مسببات مرضٌة للسكري من النوع الأول مٓالعٌش

وراثً لمرض السكري ٌؤدي إلى استجابة المناعة الذاتٌة التً تدمر خلاٌا بٌتا فً البنكرٌاس على مدى 

، وتشمل أعراض هذا الداء فرط التبول ،والعطش ،والجوع المستمر،و فقدان الوزن [12]عدة سنوات

 ٓعراض فجأة،وتغٌرات فً البصر، وقد تظهر هذه الأ

 

 (Type 2 Diabetesانُٕع انثبَٙ يٍ انغكش٘    ) 1.3.2

 

هو الشكل الأكثر شٌوعا من داء السكري ،وقد وصل الى مستوٌات وبائٌة فً كل من البلدان النامٌة 

من مرضى السكري لدٌهم السكري %90 والمتقدمة ،وٌعد الان مشكلة صحٌة عالمٌة رئٌسة أكثر من 

سنة من العمر(، وتشٌر 79-20 وانتشاره ارتفع فً جمٌع انحاء العالم بٌن البالغٌن )من النوع الثانً 

 439)%7.7الى   2010فً عام  ملٌون(285) %6.4التقدٌرات إلى زٌادة فً معدل الانتشار من 

  ٓ[4] 2030عام  فً (ملٌون

سكري الكبار،  أ و (NIDDM) النوع الثانً من مرض السكري ٌسمى غٌر المعتمد على الأنسولٌن   

وهو مرض نمط الحٌاة وٌرتبط بقوة بارتفاع ضغط الدم والدهون غٌر الطبٌعٌة فً الدم ،وٌحدث بسبب 

من لدن الأنسجة مثل العضلات والأنسجة الدهنٌة،وهناك أشخاص لدٌهم استعداد  الانسولٌن مقاومة

ي ،أو بسبب التقدم للإصابة بهذا النوع من مرض السكري مثل وجود تارٌخ عائلً من مرض السكر

بالسن ،أو من خلفٌات عرقٌة معٌنة مثل الصٌنٌة والأفرٌقٌة والأوربٌة ،أو الناس من شبة القارة الهندٌة 

،أو أصُبن بسكري الحمل أو النساء اللواتً لدٌهن kg 4.5 ،أو النساء اللواتً أنجبن طفلا وزنة أكثر من 

عراض النمط الأول  ض هذا النمط مماثلة لاوتكون اعرآحالة تعرف باسم متلازمة تكٌس المبٌض

،ولكنها قد تكون أقل وضوحا فً كثٌر من الأحٌان ،ولذلك ٌشخص الداء بعد مرور عدة أعوام على بدء 

الأعراض ،أمّا عوامل الخطر لمرض السكري النوع الثانً فتشمل العمر، إذ ان التقدم فً السن ٌزٌد من 

الذي هو عامل الخطر الأكثر  )السمنة( ، وزٌادة الوزن[2]ثانًمخاطر الإصابة بمرض السكري النوع ال

)تارٌخ عائلً من مرض السكري(،والخمول  ،و العوامل الوراثٌة[15]أهمٌة لمرض السكري النوع الثانً

البدنً العرق الوبائٌة ،إذ ان الامرٌكٌٌن الأفارقة والدول الغربٌة هم اكثر عرضة لتطور مرض السكري 

 ٓ[16]لبٌضمن الأمرٌكٌٌن ا
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 ( Gestational Diabetesالنوع الثالث من السكري )سكري الحمل (              )1.3.3

 

هً حالة مؤقتة تحدث فً أثناء الحمل )عادة خلال الربع الثانً والثالث من الحمل( ،وعادة ما ٌذهب بعد 

الأنسولٌن لأن الهرمونات ولادة الطفل،وهو مماثل للنمط الثانً من حٌث أن سببه أٌضا ٌتضمن مقاومة 

التً تفرز فً اثناء الحمل ٌمكن أن تسبب مقاومة الأنسولٌن ،والمرأة الحامل أٌضا تحتاج إلى الأنسولٌن 

 الإضافً حتى ٌتمكن سكر الكلوكوز من الخروج من الدم إلى الخلاٌا إذ ٌتم استخدامه للحصول على

ٌحدث لدٌهن سكري الحمل فً حوالً الأسبوع من جمٌع النساء الحوامل %8-5  وحوالً ٓ[13] الطاقة

سنة 30 من الحمل ،والنساء اللواتً أكثر عرضة للإصابة بسكري الحمل تكون أعمارهن فوق  28 -24

ٌُعانٌن من زٌادة الوزن وقد ٓولدٌهن تارٌخ عائلً من مرض السكري من النوع الثانً أو النساء اللواتً 

بسبب الحساسٌة المفرطة تجاه  [،17]الماضٌة20 ازدادت الإصابة بسكري الحمل خلال السنوات 

العائلً من مرض  الكلوكوز التً تحدث فقط فً اثناء الحمل عند بعض النساء الحوامل ،وٌؤدي التارٌخ

السكري النوع الثانً من أقارب الدرجة الأولى، وكبار السن، والسمنة، وارتفاع ضغط الدم إلى زٌادة 

وٌرتبط سكري ٓ[18])خضاب الدم( ومستوٌات الفٌرتٌن باعتبارها عوامل الخطر المختلفة الهٌموغلوبٌن

   ٓ[19]الحمل مع كلا من  مقاومة الأنسولٌن وضعف إفرازه 

وذلك لأنّ الجسم  لٌات الكامنة وراء مقاومة الأنسولٌن الناجمة عن الحمل ماتزال غٌر مفهومة تماما،الا 

، وهناك أٌضا مختلف [20]ٌنتج الأنسولٌن بكمٌة غٌر كافٌة لتلبٌة احتٌاجاته الإضافٌة خلال الحمل

تسهل مقاومة والاٌضٌة التً تحدث خلال النصف الثانً من الحمل ،والتً  التغٌرات الهرمونٌة 

الأنسولٌن مثل ارتفاع مستوى هرمون البروجستٌرون فً البلازما خلال الجزء الثانً من الحمل 

 ٓ[22]وتسبب  الأكسدة فً تطوٌر مقاومة الأنسولٌن خلال الحملٓ[21]

 ( Complications of Diabetesمضاعفات مرض السكري             ) 1.4
 

المرضى المصابٌن بفرط سكر الدم توجد لدٌهم عوامل خطر أخرى مثل ارتفاع ضغط الدم الشرٌانً   

فضلا عن العوامل الوراثٌة،وٌؤثر مرض السكري فً أجزاء مختلفة من الجسم ،وبمرور الوقت ٌمكن أن 

ذلك ٌسبب فً الأوعٌة الدموٌة الدقٌقة والأوعٌة الكبٌرة ،ونتٌجة ل [23]ٌؤدي إلى مضاعفات خطٌرة

 وٌسبب أمراض الأوعٌة الدموٌة مرض السكري ٌؤثر اٌضاً فً الجهاز الكلوي)اعتلال الكلٌة السكري(
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أضراراً تصٌب العٌن)اعتلال الشبكٌة( ، وتلف الاعصاب)الاعتلال العصبً (،وترتبط مضاعفات 

التً تغذي القلب  الأوعٌة الدموٌة الكبٌرة بمرض السكري مع الآثار المترتبة على الشراٌٌن الكبٌرة

والدماغ والأطراف السفلٌة ،ونتٌجة لذلك فإنَّ المرضى الذٌن ٌعانون من مرض السكري لدٌهم عامل 

، وبتر اطرافهم )قرحة القدم السكري ( [[24خطر أكبر للإصابة باحتشاء عضلة القلب والسكتة الدماغٌة

وجود مرض السكري مثل العقم ونتائج وتوجد هناك العدٌد من المشاكل الصحٌة الأخرى المرتبطة مع 

مثل سرطان المعدة،البنكرٌاس،المبٌض والغشاء المخاطً  الحمل السلبٌة ومشاكل نفسٌة والسرطان

 ٓ[13] للرحم

 (Diabetic foot diseaseيشع انمذو انغكش٘)  1.5
 

 طبثخاٌمذَ اٌغىش٠خ ٟ٘ لذَ اٌّش٠غ اٌّظبة ثذاء اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ ،اٌزٟ رىْٛ ػشػخ ٌلإ

 ثبٌزمشؽبد ٚالاٌزٙبثبد ٚاٌغشغش٠ٕب ثغجت ِغّٛػخ ِٓ الاػزلالاد اٌؼظج١خ ٚاٌشش٠ب١ٔخ ٚاٌؼؼ١ٍخ اٌزٟ

 ٌسببها مرض السكري الذي ٌؤثر فً كل أعضاء الجسم وأثره فً القدمٌن من أكثر المضاعفات حدوثا

ٚخطٛسح ،ِّب ٠زغجت فٟ ثزش الأؽشاف اٌغف١ٍخ ثشىً وٍٟ أٚ عضئٟ ،ئر ئْ اٌجزش غبٌجب ِب ٠ىْٛ ٔبرغب ِٓ 

ؽذٚس رمشؽبد فٟ اٌمذَ ،ِٚب ٠زجؼٙب ِٓ اٌزٙبثبد ٚغشغش٠ٕب ٚرغُّ اٌزٙبثٟ ِٛعجخ اٌجزش فٟ اٌّشاؽً 

خ دْٚ ٚلٛػٙب الأخ١شح، ٌزٌه ٠غت ػٍٝ ِشػٝ اٌغىشٞ ِؼشفخ رٍه اٌّؼبػفبد ٚأعجبثٙب ٌٍؾ١ٌٍٛ

ِٓ ؽبلاد اٌجزش إٌبرغخ ػٓ داء  %80ِٚشاعؼخ اٌّخزظ١ٓ ٌٍؼٕب٠خ ثبٌمذَ اٌغىش٠خ ،ػٍّب أْ أوضش ِٓ 

٠غجت داء اٌغىشٞ اػزلالاً فٟ الأػظبة اٌؾغ١خ ٚاٌؾشو١خ فٟ  0اٌغىشٞ ٚاٌمذَ اٌغىشٞ ٠ّىٓ رغٕجٙب

عطخ ٚاٌظغ١شح ٚاٌذل١مخ، ِّب ٠غجت اٌغبل١ٓ ،ف١إصش فٟ اٌمذ١ِٓ ،٠ٚغجت أ٠ؼب اػزلالاً فٟ الأٚػ١خ اٌّزٛ

ٔمظب فٟ ٚطٛي اٌذَ ئٌٝ اٌمذ١ِٓ ،٠ٚغجت ٔمظب فٟ ِٕبػخ اٌغغُ ِٚمبِٚخ الاٌزٙبثبد ،ثّب فٟ رٌه اٌزٙبة 

ّْ ،ػؼف اٌزئبَ اٌغشٚػ ٚرمشؽبد اٌمذَ اٌغىشٞ رشىً ِشىٍخ طؾ١خ 0رمشؽبد اٌمذَ اٌغىش٠خ ٌذٜ ئ

ِٓ ؽبلاد ِشػٝ اٌغىشٞ ٚرؼذ عججبً سئ١غ١بً  %15اٌّشػٝ اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ ِشع اٌغىشٞ ٚرشىً 

فؼلاً ػٓ أْ اٌزئبَ اٌغشٚػ ٟ٘ ػ١ٍّخ ِؼمذح رٕطٛٞ ػٍٝ ػذد ِٓ 0ٌؼ١ٍّبد اٌجزش فٟ اٌؼبٌُ اٌغشثٟ

اٌّشاؽً اٌّزشاثطخ ٚاٌّزذاخٍخ ثّب فٟ رٌه الاٌزٙبة )ئر رضاي اٌخلا٠ب ا١ٌّزخ ٚاٌزبٌفخ ِٓ ِٕطمخ اٌغشػ ( ، 

ح رٕظ١ُ ٚرشر١ت ٌٗ ،ٚرشبسن اٌؼذ٠ذ ِٓ أٔٛاع اٌخلا٠ب فٟ وً ِشؽٍخ ِٓ ِٚشؽٍخ ّٔٛ ٔغ١ظ عذ٠ذ ٚئػبد

ِشاؽً اٌزئبَ اٌغشٚػ ،ثّب فٟ رٌه اٌخلا٠ب إٌّبػ١خ ٚاٌخلا٠ب اٌجطب١ٔخ ٚاٌى١شار١ٕ١خ ٚا١ٌٍف١خ ،اٌزٟ رخؼغ 

ٌزغ١شاد ٍِؾٛظخ فٟ اٌزؼج١ش اٌغ١ٕٟ ٚإٌّؾ اٌظب٘شٞ
[25]

، ٠ٚغجت رأخش اٌزئبَ اٌغشٚػ فٟ ِشػٝ 

ٞ ِٓ خلاي رمٍض اٌخلا٠ب اٌى١شار١ٕ١خ ،ٚ٘غشح اٌخلا٠ب ا١ٌٍف١خ، ٚالأزشبس، ٚاٌزّب٠ض، ِٚٛد اٌخلا٠ب اٌغىش

الاٌزٙبث١خ اٌغب٠زٛو١ٕبد اٌّجشِظ اٌزٟ رإدٞ اٌٝ ص٠بدح الاٌزٙبة ٚئٔزبط 
[26]

0 
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َّْ رمشؽبد اٌمذَ اٌغىشٞ رٕزظ ِٓ ػذح أعجبة ٟٚ٘ الاػزلاي اٌؼظجٟ ،ٚرشٖٛ اٌمذَ ٘ٛ اٌّغإٚ     ي ػٓ ئ

ِٓ ؽبلاد لشؽخ اٌمذَ  %50أوضش ِٓ 
[38]

،  ٚالاٌزٙبة ، ٚٔمض إٌّبػخ ،ٚاػزلاي الأػظبة اٌطشف١خ، 

  0ٚٔمض اٌزش٠ٚخ ِٓ أِشاع الأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ اٌطشف١خ ٚاٌؼذٜٚ اٌلاؽمخ 

 ٕٚ٘بن ِغّٛػخ ِٓ الأػشاع اٌزٟ رش١ش ئٌٝ ٚعٛد اػزلاي ثبلأػظبة ٟ٘:  

 0فمذاْ رذس٠غٟ ثبلإؽغبط 

  0ثؾشلخ فٟ اٌمذَشؼٛس 

 َ0شؼٛس ثؾشاسح أٚ ثشٚدح فٟ اٌمذ 

 ٟ0طؼٛثخ ؽفع اٌزٛاصْ أصٕبء اٌٛلٛف أٚاٌّش 

 0الالاَ اٌّزىشسح ثبٌمذَ ثذْٚ ئطبثبد أٚ عشٚػ 

 ٕٚ٘بن ِغّٛػخ ِٓ اٌؼلاِبد اٌزٟ رظٙش فٟ ِش٠غ اٌمذَ اٌغىشٞ:

 0اٌشمٛق ٚاٌمشٚػ ٚاٌجضٛس ٚرشمك الأظبفش 

 0ثبلأطبثغ أٚ ثطٓ اٌمذَ()صسلخ أٚ عٛاد  اٌغشغش٠ٕب 

 0رغ١ش ٌْٛ أعضاء ِٓ اٌمذَ ِضً ١ٍِٙب ئٌٝ اٌؾّشح 

 ُ0اٌغشٚػ اٌزٟ لارٍزئ 

 َ0رٛسَ ثأعضاء ِٓ اٌمذَ أٚ ثىً اٌمذ 

 ٓ0اٌغخٛٔخ أٚ اٌجشٚدح اٌضائذح فٟ اٌمذ١ِ 

 ٓخروج صدٌد من القدمٌن وهً علامة متأخرة جدا 

ى فً الأشخاص الطبٌعٌٌن ،وذلك بسبب تكون القدم من أكثر أجزاء الجسم عرضة للإصابة حت  

المشً حافٌا على أرض ساخنة ،ولبس الأحذٌة الضٌقة وغٌر المناسبة ، وعدم الاهتمام بنظافة 

القدم، والضغط الزائد على القدم نتٌجة الوزن الزائد، والكدمات أو الحرق بماء ساخن ،أو استخدام 

إنّ من أهم أسباب القدم السكري هو  ٓ[27]رمواد حادة لتنظٌف القدم ،وطرق خاطئة فً قص الأظاف

عدم ضبط مستوى السكر فً الدم لمدة طوٌلة ،إذ إن ذلك ٌؤدي إلى تلف الأعصاب الطرفٌة 

  ٓومشاكل فً الجلد والشراٌٌن وضعف المناعة ،وهذه كلها تسهم فً حدوث القدم السكري

 وهناك مجموعة من القواعد الأساسٌة لمعالجة القدم السكرٌة:  

  العمل على السٌطرة بكافة الوسائل المتاحة على نسبة السكر فً الدم لتبقى حول المعدل

 ٓالطبٌعً
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  ٓإعادة الدورة الدموٌة وتحسٌنها فً القدمٌن 

 ٓوازالتها حول القدم وداخله   تنظٌف الانسجة المٌتة 

 0ِؼبٌغخ الاٌزٙبثبد ثبٌّؼبداد اٌؾ٠ٛ١خ إٌّبعجخ 

 ٟ0اٌزئبَ اٌزم١ؾبد اعزخذاَ ِؼبداد خبطخ رغبػذ ف 

  اٌؼلاط ثبلأٚوغغ١ٓ ػبٌٟ اٌؼغؾ ٚالأٚصْٚ ِٚغبؽظ صبٟٔ أٚوغ١ذ اٌىبسثْٛ فٟ ؽبلاد 

خبطخ)٠ّٕغ الأوغذح ٠ّٚىٓ أْ ٠ؼًّ ػٍٝ رفؼ١ً إٌظبَ اٌّؼبد ٌلأوغذح ٚاٌزأص١ش فٟ ِغزٜٛ اٌغىش 

 0فٟ اٌذَ(

 0اعزؼّبي ا١ٌٍضس ٌّؼبٌغخ اٌزم١ؾبد ٚص٠بدح ٔغجخ اٌشفبء 

 

 [25](:القدم السكري1-1شكل رقم )

 

 (pathogenesis of diabetic footمرضٌة القدم السكري                 )1.5.1
 

من حالات  %60إنَّ أكثر من  ٓتقرحات القدم السكري ٌنتج من عدة أسباب منها الاعتلال العصبً  

،وأحد هذه [29]السكر فً الدم ارتفاعهً نتٌجة العملٌات الاٌضٌة غٌر الطبٌعٌة التً ٌسببها  قرحة القدم

،والذي ٌسبب تطور )تحول سكر الكلكوز الى سكر الفركتوز( polyolالأسباب الأكثر شٌوعا هو طرٌق 

 aldoseالاعتلال العصبً ،وحالة فرط سكر الدم تؤدي إلى زٌادة فً عمل الانزٌمات مثل 
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reductase,sorbitol dehydrogenaseكوز الى ،وهذا ٌؤدي إلى تحول سكر الكلوsorbitol 

الذي ٌتأكسد إلى سكر الفركتوز داخل الخلاٌا وتراكم منتجات السكر هذه تؤدي إلى  )كحول سكري(

للخلاٌا العصبٌة،بالاضافة إلى ذلك التحول الكٌمٌائً لنواتج سكر myoinositol انخفاض فً تركٌب 

لضرورٌة لإزالة السموم اnicotinamide adenine الكلوكوز فإنّها تؤدي إلى استنزاف فً مخزون

(،وهذه NOوأوكسٌد النترٌك ) (Reactive Oxygen Species) من مركبات الأوُكسجٌن التفاعلٌة

الزٌادة فً الخلاٌا العصبٌة تزٌد من تضٌق الأوعٌة الدموٌة ممّا ٌؤدي الى نقص التروٌة ،وتعّزز إصابة 

ٌُسهم فً تكوٌن إنَّ ارتفاع السكر فً الدم والإجهٓالخلٌة العصبٌة وموتها   اد العصبً أٌضا 

Glycation غٌر الطبٌعً لبروتٌنات الخلٌة العصبٌة ،وتفعٌل أنزٌم protein kinase   مما ٌؤدي إلى

  ٓ[28]المزٌد من الخلل العصبً ونقص التروٌة

وّب أْ الاػزلاي اٌؼظجٟ اٌلائسادٞ ٠إدٞ ئٌٝ رٕبلض فٟ ٚظبئف اٌغذح اٌؼشل١خ،ٚٔز١غخ ٌزٌه رفمذ اٌمذَ   

اٌمذسح اٌطج١ؼ١خ ػٍٝ رشؽ١ت اٌغٍذ ف١ظجؼ عبفب، ٚػشػخ ثشىً ِزضا٠ذ ٌلاٌزٙبة ٚاٌؼذٜٚ،ٚ فمذاْ 

دالإؽغبط ثٛطفٗ عضءاً ِٓ اػزلاي الأػظبة اٌّؾ١ط١خ ٠إدٞ ئٌٝ رفبلُ ٚػغ اٌزمشؽب
[30]

0 

 

 

(:يٛكبَٛكٛخ انمذو انغكش2٘-1شكم سلى )
[31] 
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 (Pathophysiology of diabetic footانفٛضٕٚنٕخٛخ انًشضٛخ نهمذو انغكش٘   ) 1.5.2

 

الأشخبص اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ ِشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ ُ٘ أوضش ػشػخ ٌلإطبثخ ثمشؽخ اٌمذَ ،اٌزٟ   

ٟ٘ ِشىٍخ شبئؼخ ثشىً ِزضا٠ذ ،٠ٚؾذس ف١ٙب رىبصش اٌىبئٕبد اٌؾ١خ اٌذل١مخ فٟ أغغخ اٌمذَ، ٠ٚإدٞ فٟ ٔٙب٠خ 

اٌّطبف ئٌٝ الاعزغبثخ الاٌزٙبث١خ ،ٚرذ١ِش الأٔغغخ ،ٚٔمض رش٠ٚخ اٌمذَ
[32]

ٚعشٚػ اٌمذَ ػٕذ ِشػٝ 0

اٌغىشٞ غبٌجب ِب رظجؼ ِضِٕخ ،ٚرإدٞ ئٌٝ اٌزٙبة ِغزّش، ِٚٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ ،ٚأزشبس اٌىبئٕبد 

اٌؾ١خ اٌذل١مخ فٟ الأغغخ رؾذ اٌغٍذ،ٚرؾذس لشؽخ اٌمذَ اٌغىشٞ ثغجت اسرفبع اٌجشٚر١ٓ اٌذٕٟ٘ ِٕخفغ 

اسرفبع ٚ،Prostocyclinرضج١ؾ رخ١ٍك ٚ،VLDL،ٚاٌجشٚر١ٓ اٌذٕٟ٘ ِٕخفغ اٌىضبفخ عذا  LDLاٌىضبفخ 

،ٚص٠بدح ٌضٚعخ اٌظفبئؼ اٌذ٠ِٛخ رإدٞ ئٌٝ رظٍت اٌششا١٠ٓ اٌىج١شح ٚاٌّزٛعطخ  fibrinogenِغز٠ٛبد 

  0اٌؾغُ

ٔمض رشو١ت ا١ٌّلا١ٔٓ ،ٚرٕبلض ٚاٌف١ض٠ٌٛٛع١خ اٌّشػ١خ رٕغُ أ٠ؼب ػٓ أِشاع الأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ   

ب ( Sorbitol)، ٚص٠بدح عىش اٌغٛس ثزٛي ATP ase اٌظٛد٠َٛ ٚاٌجٛربع١َٛ ٚرٕبلض فؼب١ٌخ  ّّ ٚاٌفشوزٛص، ِ

٠غجت أدِخ فٟ الأػظبة ،٠ٚإدٞ ئٌٝ فمذاْ الإؽغبط فٟ اٌمذَ ٚا١ٙٔبس الأٔغغخ ،ٚػؼف رذفك اٌذَ 

٠إدٞ ئٌٝ ِخبؽش فمذاْ أؽشاف اٌّش٠غ
[158]

0 

(oxidants( 1.6المواد المؤكسدة 

 

٠ؼزجش الأوغغ١ٓ ػٕظشاً أعبع١بً ِّٚٙبً فٟ ئٔزبط اٌطبلخ ػٓ ؽش٠ك أوغذح اٌغزاء، ِٚغ رٌه فاْ اخزضاي   

٘زا اٌؼٕظش لا ٠ىْٛ وبِلاً، ؽزٝ رؾذ اٌظشٚف اٌطج١ؼ١خ. ئر غبٌجبً ِب رٕشأ ِغّٛػبد ٚعط١خ ِٓ اٌّٛاد 

ٚرؼًّ  0د اٌزؾٛي اٌغزائٟ ٟٚ٘ رٍه اٌزٟ ٠طٍك ػ١ٍٙب اٌغزٚس اٌؾشحاٌى١ّ١بئ١خ إٌشطخ اٌطج١ؼ١خ ِٓ ػ١ٍّب

اٌغزٚس اٌؾشح ػٍٝ ِٙبعّخ ٚرذ١ِش ِىٛٔبد اٌخلا٠ب ٌزؾذس ثٙب أػشاساً ثبٌغخ فٟ ِبدرٙب اٌٛساص١خ ٚٚظبئفٙب 

اٌخ٠ٍٛخ اٌّخزٍفخ. ِٚغ ص٠بدح رشاوُ اٌغزٚس اٌؾشح، رظٙش أِشاع ػذ٠ذح ِضً الأِشاع الأؾلا١ٌخ 

٠زُ ئٔزبط اٌؼذ٠ذ ِٓ اٌّٛاد اٌّإوغذح  0مٍت ٚالأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ ٚاٌغشؽبْ ٚاٌش١خٛخخ ٚغ١ش٘ب ٚأِشاع اٌ

اٌم٠ٛخ خلاي ػ١ٍّبد الأ٠غ فٟ وً ِٓ اٌخلا٠ب اٌذ٠ِٛخ اٌؾّشاء ِٚؼظُ خلا٠ب اٌغغُ الأخشٜ. ٚ٘زٖ اٌّٛاد 

 ا١ٌٙذسٚع١ٓ ،ث١شٚوغ١ذ  اٌّإوغذح ٟ٘ اٌغزٚس اٌؾشح ٚاٌّٛاد اٌّإوغذح ِٓ غ١ش اٌغزٚس اٌؾشح ِضً

.(NO2 غبص صبٟٔ أٚوغ١ذ إٌزشٚع١ٓ ) ٚصبٌش أٚوغ١ذ إٌزشٚع١ٓ  ( N2O3   (   

 

  



           Introductionالمقدمة                                                              لاول الفصل ا

11 
 

 (Free Radicalsاندزٔس انسشح      ) 1.6.1

 

فٟ اغٍفزٙب اٌخبسع١خ فشدح ٕاٌّ الإٌىزشٚٔبدرؾزٛٞ ػٍٝ ٚاؽذ أٚ اوضش ِٓ  ػجبسح ػٓ رساد اٚ عض٠ئبد ٟ٘

،اٌزٟ رؼًّ ػٍٝ رؾف١ض رٍف اٌخلا٠ب ِٓ خلاي أوغذح ِىٛٔبد اٌخ١ٍخ ِضً اٌجشٚر١ٓ ٚاٌذْ٘ٛ 
[33]

 ٟ٘ٚ ،

،ٌٚٙب ػّش ٔظف لظ١ش، ٠ّٚىٓ رظ١ٕفٙب اٌٝ ٔٛػ١ٓ سئ١غ١ٓ:  اٌفؼب١ٌخ ػبدح ِب رىْٛ غ١ش ِغزمشح ٚشذ٠ذح 

 Reactive) اٌفؼبٌخ( ،ِٚشوجبد ا١ٌٕزشٚع١ٓ Reactive Oxygen Species) ِشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ

Nitrogen Species)0 

َّْ ٌٙب دٚسا سئ١غبً فٟ رفؼ١ً اٌّغبساد اٌج١ٌٛٛع١خ  ٚرطٛس٘ب ئررإدٞ اٌغزٚس اٌؾشح دٚسا فٟ ٔشأح اٌؾ١بح     ئ

، ٚرشزشن ػٛاًِ خبسع١خ ٚداخ١ٍخ فٟ ئٔزبط اٌغزٚس اٌؾشح فٟ Protein kinaseداخً اٌخ١ٍخ ِضً رٕش١ؾ 

اٌخلا٠ب ِٚؾ١طٙب
[34]

)ِظبدس  ٚالاشؼبػبد اٌّغشؽٕخّٛاد ٚاٌ،ئر ئٔٙب ٠ّىٓ أْ رٕزظ ِٓ اٌؼمبل١ش، ٚاٌغغبئش، 

، ٚاٌخلا٠ب الاٌزٙبث١خ ِضً NADPH  oxidaseٚوزٌه ِٓ اٌخلا٠ب اٌجطب١ٔخ فؼب١ٌخ أٔض٠ُ  خبسع١خ إٌّشأ(

ا١ٌٕزشٚف١لاد وّظبدس داخ١ٍخ إٌّشأ(
[35]

٠خ ، رإدٞ اٌغزٚس اٌؾشح ئٌٝ أػشاس ثبلأؽّبع إٌٛٚ

.OH) ٚا١ٌٕٛو١ٍٛر١ذاد ثشىً سئ١غٟ ِٓ ٌذْ عزس ا١ٌٙذسٚوغ١ذ
ٚرفبػً  Fenton( اٌزٞ ٠ٕزظ ِٓ رفبػً 

Haber Weiss ، ٓ٠ٚ0إدٞ عزس ا١ٌٙذسٚوغ١ذ إٌبرظ ئٌٝ ِٙبعّخ اٌجٕىش٠بط ٠ٚمًٍ ئفشاص الأٔغ١ٌٛ 

+Fe2ِٓ اٌؾذ٠ذ ) (H2O2فٟ ٘زا اٌزفبػً ٠ؾفض ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ) Fentonرفبػً   
١ٌزؾٛي ئٌٝ  (

.OHعزس ا١ٌٙذسٚوغ١ذ)
)0 

Fe2+ + H2O2→Fe3++OH.+OH-
 

فٟ ٘زا اٌزفبػً ٠زؾٛي ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ئٌٝ أٔٛاع رفبػ١ٍخ أوضش  Haber-Weissرفبػً 

-OH.,OHٔشبؽب)
)
[36]

0 

O2
.- + H2O2→O2+OH-+OH.

 

 

 ROS[37]0(:يشكجبد الأكغدٍٛ انفؼبنخ 2-1خذٔل سلى)

 انًظذس انًشكت

Super oxide anion(O2
 ٠زىْٛ ِٓ عٍغٍخ ٔمً الاٌىزشْٚ فٟ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ِغ أض٠ُ (-.

xanthine oxidase 
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ِٓ اٌغض٠ئبد اٌّؼبدح ١ٌٍّىشٚثبد رزىْٛ ِٓ رفبػً أٚوغ١ذ  (RNS) ِشوجبد ا١ٌٕزشٚع١ٓ اٌفؼبٌخ  

ػٍٝ رٍف اٌخلا٠ب ِغججخ الإعٙبد ROSعٕجب ئٌٝ عٕت ِغ RNS( ِغ اٌغٛثش أٚوغ١ذ ،٠ٚؼًّ NOإٌزش٠ه)

أ٠ؼب ثشىً ِغزّش فٟ إٌجبربد خلاي ػ١ٍّخ الا٠غ  RNS(،٠ٕٚزظ nitrosative stressاٌزأوغذٞ)

اٌٙٛائٟ أٚ الاعزغبثخ ٌلإعٙبد
[39]

 

·NO          +         O2
·−     →      ONOO− 

     (nitric oxide)     (superoxide)       (peroxynitrite) 

.٠NOزفبػً   
O2ِغ  

.
-ONOOثغشػخ فٟ الأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ ٠ٕٚزظ ِٓ ٘زا اٌزفبػً  

، NO.
 ٚع١ؾ سئ١غٟ فٟ

رٕش١ؾ اٌظفبئؼ ٚاٌؼذ٠ذ ِٓ ٚظبئف الأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ ثّب فٟ رٌه رٕظ١ُ اٌؼؼلاد اٌٍّغبء ،ٚػغؾ اٌذَ 

اٌذ٠ِٛخ ٚٔمً الإشبسح اٌذ٠ِٛخ
[40]

0 

 Peroxynitrite  ْٛ٘ث١شٚوغٟ ٔب٠زش٠ذ ( ٠زفبػً ِجبششح ِغ ِخزٍف الأغغخ اٌؾ٠ٛ١خ،ثّب فٟ رٌه اٌذ(

-)اٌضب٠ٛلاد ( ٚاٌّٛاد اٌّؼبدح ٌلأوغذحThiols(، DNAالأؽّبع الا١ٕ١ِخ،لٛاػذ اٌؾبِغ إٌٛٚٞ )

ِٕخفؼخ اٌٛصْ اٌغض٠ئٟ
[41]

َّْ ٘زا ٠غّؼ ٌٙب  ، ِٚغ أْ ٘زٖ اٌزفبػلاد رؾذس ثّؼذي ثطٟء ٔغج١ب ئٌٝ أ

ثشٚوغٟ ٔزش٠ذ ٠زفبػً ِغ عضئ١بد أخشٜ ٌزى٠ٛٓ أٔٛاع ئػبف١خ  0ثبٔزمبئ١خ أوضش فٟ ع١ّغ أٔؾبء اٌخ١ٍخ

 ِٓ RNSٟٔثّب فٟ رٌه غبص صب (ٓأٚوغ١ذ إٌزشٚع١NO2) ( ٓٚصبٌش أٚوغ١ذ إٌزشٚع١N2O3)  ٓفؼلا ػ

 0أٔٛاع أخشٜ ِٓ اٌغزٚس اٌؾشح

 

 0ِٓ ثشٚر١ٕبد اٌؾذ٠ذ اٌىجش٠ذ ٚاٌف١شر١ٓ (H2O2ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ)

.OHعزس ا١ٌٙذسٚوغ١ذ)
 ٠Fentonزىْٛ خلاي رفبػً  (

Organic hydrperoxide(ROOH)  ٚ ْٛ٘رفبػً اٌغزٚس اٌؾشح ِغ ِىٛٔبد اٌخ١ٍخ ِضً اٌذ ِٓ

Nucleobases 

Proxy(ROO.) and alloxy radical(RO.)  ْٛ٘٠زىْٛ ِٓ ِٙبعّخ اٌغزٚس اٌؾشح ٌلأٚوغغ١ٓ ػٍٝ اٌذ

 0غ١ش اٌّشجؼخ
HOCL(Hypochlorus) ٓرفبػً اٌىٍٛس ِغ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ ِٓ 
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0 

(ROS(:يظبدس يشكجبد الأكغدٍٛ انفؼبنخ)3-1شكم سلى)
[35]

 

 المواد المؤكسدة من غٌر الجذور الحرة1.6.2

(وغٌرها وتتمٌز بعدم NO2) غبص صبٟٔ أٚوغ١ذ إٌزشٚع١ٓ ( وH2O2وتشمل بٌروكسٌد الهٌدروجٌن )  

 ٓاحتواء اغلفتها الخارجٌة على الكترونات منفردة

 (antioxidantsيضبداد الأكغذح     )1.7
 

ِؼبداد الأوغذح ٟ٘ ِٛاد رؾّٟ اٌخلا٠ب ِٓ اٌزٍف اٌزأوغذٞ  
[57]

فخلاي ٚظبئف الا٠غ اٌؼبد٠خ رزىْٛ 0

ِغزمشح، ٚرإدٞ ئٌٝ ِخزٍف اٌؾبلاد ِشوجبد شذ٠ذح اٌزفبػً رغّٝ اٌغزٚس اٌؾشح ٚرىْٛ ثطج١ؼزٙب غ١ش 

الأٔض٠ّبد اٌّؼبدح ٌلأوغذح لبدسح ػٍٝ رؾم١ك الاعزمشاس ٚرؼط١ً اٌغزٚس اٌؾشح ٚرٌه ثبٌؾذ ِٓ 0اٌّشػ١خ

 0ؽبلزٙب ثاػطبئٙب ثؼغ ِٓ الأٌىزشٚٔبد

( ومضادات Exogenousمضادات الاكسدة تكون على نوعٌن: مضادات الاكسدة خارجٌة المنشأ )  

 ( والتً بدورها تقسم الى نوعٌن: مضادات الاكسدة الانزٌمٌة وEndogenousٌة المنشأ)الاكسدة داخل

 ٓمضادات الاكسدة غٌر الأنزٌمٌة 
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(Enzymatic antioxidants ( 1.7.1مضادات الاكسدة الانزٌمٌة 

لاث وتلعب دوراً هاماً وأساسٌاً فً حماٌة الخلٌة من الإجهاد التأكسدي، وتنقسم هذه المجموعة إلى ث 

:فئات هً  

ٓوانرٌم الكاتالٌز فوق أكسٌد الدٌسمٌوتاز  Superoxide dismutase(SOD)،Glutathione 

peroxidase 

  

 (Catalaseأَضٚى انكبربنٛض                ) 1.7.1.1

٘ٛ أٔض٠ُ ِؼبد ٌلأوغذح ٠ٛعذ رمش٠جب فٟ ع١ّغ اٌىبئٕبد اٌؾ١خ ،٠ٚإدٞ دٚسا ِّٙب ػذ الإعٙبد  

اٌزأوغذٞ
[58]

٠ؼًّ أض٠ُ اٌىبرب١ٌض ثٛطفخ ِٕظّبً اعبع١بً لأ٠غ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ، اٌزشو١ض اٌّفشؽ ،ئر 

ٌج١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ لذ ٠غجت اػشاساً وج١شح ٌٍجشٚر١ٕبد ، ٚاٌؾبِغ 

(،ٚاٌذDNA(ٚ)RNAْٛ٘إٌٛٚٞ)
[59]

اٌىبرب١ٌض ٘ٛ أٔض٠ُ ٌّؼبٌغخ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ،ئر ٠مَٛ ثزؾ٠ٍٛخ 0

ء، ٚثزٌه ٠ؾّٟ اٌجٕىش٠بط ٚخلا٠ب ث١زب ِٓ اٌزٍف ثٛعبؽخ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓئٌٝ أٚوغغ١ٓ ِٚب
[60]

 َّْ ،ئ

اٌؾذ ِٓ ِؼبػفبد داء اٌغىشٞ ِٕٚٙب اٌمذَ اٌغىشٞ ٚرؼض٠ض ئفشاص الأٔغ١ٌٛٓ ،ٚالاعٙبد اٌزأوغذٞ ٌّذح 

ؽ٠ٍٛخ ٠ّىٓ أْ ٠غُٙ فٟ رط٠ٛش ِغّٛػخ ِزٕٛػخ ِٓ الاػطشاثبد ِضً رظٍت اٌششا١٠ٓ ٚ ِشع 

غىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ اٌ
[60]

0 

ٚالاعزغبثخ ٌزؾش٠ش الأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ  ROSٔمض أٔض٠ُ اٌىبرب١ٌض ٠إدٞ ئٌٝ ص٠بدح ئٔزبط اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ي  

ٚأخفبع ٔشبؽ اٌىبرب١ٌض ٠إدٞ ئٌٝ رٍف ا١ٌُٙ ثشٚر١ٓ N-acetyl cysteine0اٌزٞ ٠زُ رفؼ١ٍخ ِٓ ٌذْ 

ثغجت ِٛد اٌخلا٠ب 
[61]

ا٠ٛٔبد اٌّؼبدْ إٌشطخ ٠ٕزظ عزس ا١ٌٙذسٚوغ١ذ ٚعٕجب ئٌٝ عٕت ِغ أوغذح 0

اٌغبَ
[62,63]

 0 

 (SODأَضٚى انغٕثش أكغٛذ دعًٕٛربص) 1.7.1.2

-.O٘ٛ أٔض٠ُ ِؼبد ٌلأوغذح ٚاٌزٞ ٠ؾفض رؾٛي أ١ْٔٛ اٌغٛثش اٚوغ١ذ ) 
ئٌٝ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ  (2

ٚعض٠ئخ الاٚوغغ١ٓ
[64,65]

ٌٗ أدٚاساً ٚلبئ١خ ِّٙخ ػذ الأػشاس اٌخ٠ٍٛخ ٌج١شٚوغ١ذ  SODٚأٔض٠ُ 0

٠زؾٛي ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ئٌٝ ِبء GPx ا١ٌٙذسٚع١ٓ ٚثؾؼٛس الأض٠ّبد الاخشٜ ِضً اٌىبرب١ٌض ٚ 

ٚأٚوغغ١ٓ
[66]

ّْ ع١ّغ أٔغغخ اٌضذ٠بد رؾزٛٞ ػٍٝ صلاصخ أشىبي ِٓ 0 -SOD(Cu-Zn-SOD(ٚ)Mnئ

SOD(ٚخبسط اٌخ١ٍخ )Ec-SOD )0(Cu-Zn-SOD)  ٚأ SOD1(،٠ٛعذ فٟ اٌؼظبسح اٌخ٠ٍٛخMn-

SODٚا) SOD2(،٠ٛعذ فٟ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠بEc- SOD ٚأ ) SOD3 ٠ٛعذ فٟ اٌفؼبء خبسط

اٌخ١ٍخ
[67,68]

O2اٌغٛثش أٚوغ١ذ)0
.-

(إٌّشؾ ؽ٠ٛ١ب لإٔزبط عزس NO(٠زفبػً ثغشػخ ِغ أٚوغ١ذ إٌزش٠ه)
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Peroxynitrie0SOD  ٟاٌى١ٍز١ٓ خلاي رطٛس اػزلاي اٌى١ٍخ اٌغىشٞ ِذافغ وج١ش ػذ اٌغٛثش أٚوغ١ذ ف

( لذ رإدٞ دٚسا سئ١غبّ فٟ اٌزغجت فٟ اػزلاي اٌى١ٍخ اٌغىشٞ ٌذٜ SOD1,SOD3)0SODفٟ اٌفئشاْ

ِشػٝ اٌغىشٞ
[69]

ٚص٠بدح الأٔض٠ّبد اٌّؼبدح ٌلأوغذح رّٕغ ؽذٚس ِشع  ROS،ٚ أخفبع 

اٌغىشٞ
[70]0

ٍخ ئؽلاق اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٌغب٠زٛ وشَٚ ٠ظٙش ٌٍؾذ ِٓ الأوغذح ٚلSODاٌّغزٜٛ اٌّشرفغ ي  

 0ِٚٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ فٟ اٌخلا٠ب اٌؼظج١خ (Cytochrome Cعٟ)

2O2
.- +  2H+→H2O2+O2                                   

   (، ئر ٠ؼُذ أٔض٠ُ apoptosisفٟ رٕظ١ُ ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ )SOD ٚ٘ىزا ٔشٜ اٌذٚس اٌشئ١غٟ ي  

SOD  اٌغغُ ٚرخ١ٍظٙب ِٓ اٌغزٚس اٌؾشح ٚاٌؾذ ِٓ ِؼبػفبد اٌغىشٞ)اٌمذَ اٌغىشٞ( ِٓ ِٓ دفبػبد

ٚرؼض٠ض ئفشاص الأٔغ١ٌٛٓ   (ROSخلاي ؽّب٠خ خلا٠ب ث١زب فٟ اٌجٕىش٠بط ِٓ ِشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ)

ٚصِلاؤٖ Lucchesi فٟ دساعخ لبَ ثٙب 0
[71]0

ٌّشالجخ اٌزٛاصْ اٌزأوغذٞ فٟ اٌغشراْ اٌّظبثخ ثذاء 

 0ٚالأٔض٠ّبد اٌّؼبدح ٌلأوغذح الأخشٜ فٟ أٔغغخ اٌىجذ SODلاؽظٛا رمٍض ٔشبؽ  اٌغىشٞ

 ( Non- Enzymatic antioxidantsمضادات الاكسدة غٌر الانزٌمٌة )1.7.2

 الفٌتامٌنات) الفٌتامٌنات مثل الجزٌئً، الوزن منخفضة مركبات الأنزٌمٌة غٌر الأكسدة مضادات وتشمل

C و E )و β الجلوتاثٌونو  الٌورٌك وحمض كاروتٌن(GSH)ٓ 

 

 (الاسكوربٌك حمض) C فٌتامٌن

وهو مضاد أكسدة ٌذوب فً الماء وٌعمل داخل الخلاٌا وٌستطٌع اختزال الجذور الحرة من معظم 

مصادرها، كما ٌعمل على مساندة النظام الدفاعً للجسم وٌستخدم أٌضاً ضمن آلٌات الجسم لإزالة سمٌة 

الكٌمٌائٌة وله دور هام فً عملٌة الأكسدة والاختزال فً الجسم. كما أن لهذا الفٌتامٌن دوراً بعض المواد 

مضاداً للموت الخلوي المبرمج وٌؤثر أٌضاً على بعض المواد المضادة للتكاثر. وبصفة عامة، ٌلعب 

ٌة الخلوٌة وإبطال فٌتامٌن ـ ج دوراً هاماً فً الحفاظ على الصحة العامة ومقاومة الأمراض وتقوٌة الأغش

فعل السموم والجذور الحرة. ولأن جسم الإنسان لا ٌستطٌع إنتاج هذا الفٌتامٌن، ٌجب تناول الأطعمة التً 

] نالمدخنٌصة من قبل الأشخاص تحتوي علٌه كالحمضٌات وخا  

 Vitamin-E :ـ فٌتامٌن ـ هـ
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عرف مركباته بالتوكوفٌرولاتٌعتبر فٌتامٌن ـ هـ من أكثر مضادات الأكسدة ذوبانٌة فً الدهون وت  

Tocopherols والتوكوترٌنولات Tocotrenols  ًومن أهمها مركب ألفاتوكوفٌرول الذي ٌلعب دورا

حٌوٌاً فً حماٌة الأغشٌة الخلوٌة من التلف التأكسدي وبالتالً منع الكولسترول من الالتصاق بجدران 

فً الأغشٌة الخلوٌة كما ٌعادل تأثٌر  ةلبٌر وكسٌاالشراٌٌن حٌث إن هذا الفٌتامٌن ٌقوم باقتناص الجذور 

بعض الجذور الحرة الأخرى وبالتالً ٌعمل على الوقاٌة من بعض الأمراض. كما تعمل مركبات فٌتامٌن 

هـ على منع أكسدة بعض العناصر الغذائٌة وإعاقة سلسلة التفاعلات التً تؤدي إلى أكسدة الدهون  –

ٓواع الأكسجٌن النشطوالزٌوت وذلك بمعادلة مركبات أن . 

اكتسب فٌتامٌن ـ هـ أهمٌة بالغة بعد أن عرف دوره كمضاد للأكسدة وإطالة العمر الافتراضً لخلاٌا  

٪ وتصلب  77الجسم ومعالجة عدد من الأمراض كتقلٌل نسبة حدوث الإصابة بالجلطات القلبٌة بمعدل 

من التطفر. ومن المصادر  P53 الجٌن ٪، كما أن لهذا الفٌتامٌن دور فً وقاٌة 77الشراٌٌن بنسبة 

 ٓ[58]الغنٌة بهذا الفٌتامٌن زٌت النخٌل والذرة والفول السودانً

 (GSH) الجلوتاثٌون

 ِٓ الدهون وبٌر وكسٌدات الهٌدروجٌن بٌروكسٌد سموم ٌزٌل حٌث الرئٌسٌة الأكسدة مضادات منوهو

 ٓ اٚوغغ١ٓ ِٚبءخلاي ِٕؼ اٌىزشْٚ اٌٝ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ١ٌؾٌٛٗ اٌٝ 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

0 
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 (Oxidative stressالإخٓبد انزأكغذ٘      ) 1.8
 

الإعٙبد اٌزأوغذٞ ٠ؼشف ثأّٔٗ ؽبٌخ ػذَ اٌزٛاصْ فٟ ٔظبَ اٌؼٛاًِ اٌّإوغذح ،ٚاٌؼٛاًِ اٌّؼبدح ٌٍزأوغذ   

(،ٚوٍٛربص١ْٛ اٌّإوغذ، ROSالأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ)ِشوجبد ثبرغبٖ ئٔزبط اٌّض٠ذ ِٓ اٌؼٛاًِ اٌّإوغذح ،ِضً 

AOPP(Advanced Oxidation Protein Products))اٌّإوغذح  ٚإٌّزغبد اٌجشٚر١ٕ١خ
[42]

0 

َّْ الإعٙبد اٌزأوغذٞ ٠غجت فمذاْ ٚظ١فخ اٌخلا٠ب اٌغ١ٍّخ ،ٚرٌه ِٓ خلاي الأػشاس ثبلأؽّبع ا٠ٌٕٚٛخ،ٚ     ئ

ػٍٝ أوغذح ROS ٝ رٍف اٌخلا٠ب ئر ٠ؼًّاٌجشٚر١ٕبد،ٚاٌذْ٘ٛ، ٚاٌغىش٠بد ،ٚالاؽّبع الا١ٕ١ِخ ٚرإدٞ ئٌ

٠ّىٓ أْ ٠ىْٛ ِف١ذا ،وّب أٔٗ ٠غزخذَ ROSالأؽّبع غ١ش اٌّشجؼخ ،ٚخبطخ ؽبِغ ا١ٌٕٛ١ٌه ،ِٚغ رٌه 

ِٓ لجً اٌغٙبص إٌّبػٟ ٌّٙبعّخ ِغججبد الاِشاع ٚلزٍٙب
 [43]

0 

ٚاٌش١خٛخخ الأوغذح رغجت اٌىض١ش ِٓ الأِشاع ،ِٚٓ أّ٘ٙب اٌغشؽبْ ،ٚأِشاع اٌمٍت ،ٚاٌغىشٞ   

 0(3-1)عذٚي سلُ اٌّجىشح 

                      

 

(:الإخٓبد انزأكغذ٘ ٔأضشاسِ فٙ اندغى3-1خذٔل سلى)                 
[44]0 

 

 

   

 

 

 

 

رشرجؾ الأوغذح ِغ ص٠بدح ئٔزبط اٌّٛاد اٌّإوغذح ،ٚأخفبع فؼب١ٌخ اٌذفبػبد اٌّؼبدح ٌلأوغذح ِضً   

وٍٛربص١ْٛ
[45]

ِب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌؼؼلاد ا١ٌٙى١ٍخ CAT0،ٚأض٠ُ اٌىبرب١ٌضSOD، ٚأٔض٠ُ اٌغٛثشاٚوغ١ذدعّٛر١ض

،ئر ئْ الأوغذح رغجت ِٛد رّضً اٌّظذس الأعبط ٌّشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ فٟ الأٔظّخ اٌج١ٌٛٛع١خ 

 انضشس انؼضٕ

 0اٌشثٛ اٌزٙبة اٌشؼت اٌٙٛائ١خ اٌّضِٓ اٌشئز١ٓ

 0اٌزٙبة وج١جبد اٌىٍٝ اٌفشً اٌىٍٛٞ اٌّضِٓ اٌىٍٝ

 0ٚاٌشِٚبر١ضَاٌزٙبة اٌّفبطً  اٌّفبطً

 0اٌض٘ب٠ّش ِشع ثبسوٕغْٛ ٚالاوزئبة اٌّخ

 0اِشاع اٌشجى١خ اٌؼ١ْٛ

 0رغُّ اٌؾًّ اٌغ١ٕٓ

 0رظٍت اٌششا١٠ٓ اسرفبع ػغؾ اٌذَ اٌمٍت

 0اٌغشؽبْ، اٌغىشٞ، الاٌزٙبثبد ٚاٌش١خٛخخ ثبلٟ الاعٙضح
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اٌخلا٠ب اٌّجشِظ ،ٚٔخش اٌخ١ٍخ
 

ِٓ خلاي الإػشاس ثبٌؾبِغ إٌٛٚٞ اٌجشٚر١ٕبد ،ٚالأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ غ١ش 

اٌّشجؼخ ٚخبطخ ؽبِغ الاساع١ذ١ٔٚه ٚؽبِغ ا١ٌٛ١ٕ١ٌٍه ٟ٘ الا٘ذاف اٌشئ١غخ ٌّشوجبد الأٚوغغ١ٓ 

بِغ ا١ٌٕٛ١ٌٍه ٠ٕزظ ِض٠ظ سع١ّٟ ِٓ اٌفؼبٌخ فٟ الأٔغغخ ٚاٌخلا٠ب ،ٚأوغذح اٌغزٚس اٌؾشح ِٓ ؽ

Hydroxy octaclecodienoic ٙبِٚٓ صُّ فمذاْ اٌخ١ٍخ ٌفؼب١ٌز
[46]

0 

ِشع اػزلاي اٌى١ٍخ اٌغىشٞ ٠ؾذس ٔز١غخ لاسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ اٌزٞ ٠إدٞ ٔأيشاع انكهٗ/ الإخٓبد-

ئٌٝ ص٠بدح اٌؼغؾ اٌطج١ؼٟ ،ٚاٌزٞ ٠إدٞ ئٌٝ رٍف خلا٠ب اٌىج١جخ
[47]

0 

اٌزغجت فٟ ِشع اٌشثٛ ئر ئْ الأوغذح رٛدٞ دٚسا فٟ اٌشثِٛضً الإخٓبد ٔأيشاع انشئخ/ -
[48]

، ِٓ خلاي 

اٌزٞ ٠ؼذ إٌز١غخ إٌٙبئ١خ  اٌز١ٍف اٌشئٛٞ،ٚوزٌه ِشع Aucinاٌزٙبة اٌشؼت اٌٙٛائ١خ ٚرؾف١ض ئفشاص 

 ٠ذ ِٓ اٌذساعبد أٌّْغّٛػخ ِزٕٛػخ ِٓ أِشاع اٌشئخ ،ٚاٌزٞ رغججٗ اٌغَّٛ ٚئلاشؼبػبد، ٚث١ٕذ اٌؼذ

ػذَ اٌزٛاصْ ث١ٓ اٌؼٛاًِ اٌّإوغذح/ٚغ١ش اٌّإوغذح ٠إدٞ دٚسا ِّٙبً فٟ اٌزغجت فٟ اٌز١ٍف اٌشئٛٞ 

 jun،ٚثزٌه ٠شرجؾ ئفشاص jun ,fos ػٍٝ رؾف١ض اٌغ١ٕبد اٌّغشؽٕخ ِضROSً، ئر ٠ؼًّ  عشؽبْ اٌشئخ

ِجبششح ِغ عشؽبْ اٌشئخ
49]

،ٚغبٌجب ِب ٠ؼًّ ػٍٝ ئؽذاس خًٍ فٟ اٌخلا٠ب ROS، اٌزٞ ٠شرجؾ ِغ ئٔزبط 

فٟ اٌغب٠زٛثلاصَ، ٚاٌزؼذ٠ً اٌزٞ ٠ؾظً ػٍٝ اٌجشٚر١ٕبد ٚاٌذْ٘ٛ P53اٌّجشِظ ِٚٛرٙب ،ئر ٠زشاوُ ثشٚر١ٓ 

ِٓ إٌّزغبد اٌزٟ رزفبػً  Per oxidativeلذ ٠ض٠ذ ِٓ ِخبؽش اٌطفشاد ِٓ خلاي رشى١ً اٌذْ٘ٛ اٌغ١ّخ 

أٚ رٕش١ؾ ئطلاػ أٔض٠ّبد اٌؾبِغ  DNAلأوغذح ِٓ ثٍّشح ،ٚرؼذ٠ً اDNAِغ اٌؾبِغ إٌٛٚٞ 

إٌٛٚٞ
[50]

0 

 

اٌؼذ٠ذ ِٓ أِشاع اٌؼ١ْٛ ِضً اػزبَ ػذعخ اٌؼ١ٓ اٌؼّٛس  رغجت الأوغذحالإخٓبد ٔأيشاع انؼٌٕٛ/-

اٌجمؼٟ، ٚاػزلاي اٌشجى١خ اٌغىشٞ، ٚأِشاع اٌمش١ٔخ ٚاٌزٙبة اٌشجى١خ اٌظجبغٟ
52]

، ٚأْ الاشؼخ فٛق 

( اٌزٟ رغجت الأوغذح رإدٞ دٚسا سئ١غبً فٟ ػذد ِٓ اٌؾبلاد اٌّشػ١خ داخً اٌؼ١ٓ UVاٌجٕفغغ١خ )

ٚرىْٛ شجى١خ اٌؼ١ٓ 0٘ٛ اٌغجت فٟ اػزبَ ػذعخ اٌؼ١ٓ Lipid peroxidation(LPO)،ٚلذ ٚعذ ثأْ 

أوضشػشػخ ٌلأوغذح ثغجت اسرفبع اعزٙلان الأٚوغغ١ٓ ،ٚٚعٛد ٔغجخ ػب١ٌخ ِٓ الأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ 

  0،ٚوزٌه اٌزؼشع ٌٍؼٛء اٌّشئROSٟزٟ رض٠ذ ِٓ ئٔزبط غ١ش اٌّشجؼخ اٌ
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٠إدٞ دٚسا فٟ رطٛس ROS (: ئْ Diabetic Retinopathyِشع اػزلاي اٌشجى١خ اٌغىشٞ )  

ِٕغ رأص١ش اٌغىشٞ ِٓ خلاي ٠ؾذ ِٓ رطٛس ِؼبػفبد ِشع  E ِؼبػفبد ِشع اٌغىشٞ ،ٚاْ ف١زب١ِٓ 

ROS ْٛ٘ٚث١شٚوغ١ذ اٌذ
 [52]0

 

ِشع 0اٌمش١ٔخ اٌزٞ ٠غجت اٌؼّٝ ٔبعُ ِٓ اٌغزٚس اٌؾشح اٌزٟ رٕزغٙب اٌّب٠زٛوٛٔذس٠بِشع اٌزٙبة  

( اٌزٞ ٘ٛ ِشع ٚساصRetinitis pimentosٟاٌزٙبة اٌشجى١خ اٌظجبغٟ)
[54]

٠ؾذس ٔز١غخ ٌّغّٛػخ ِٓ  

 0اٌطفشاد اٌزٟ رغجت ِٛد اٌخلا٠ب ،ٚرإدٞ ئٌٝ اٌؼّٝ ٚرإدٞ الأوغذح دٚسا فٟ رطٛس اٌّشع

٠إصش الإعٙبد اٌزأوغذٞ ػٍٝ ؽبٌخ اٌخظٛثخ شاع اندٓبص انزُبعهٙ/الإخٓبد ٔأي-
[53]

ِٓ خلاي خفغ ػذد  

 0اٌؾ١ٛأبد ا٠ٌّٕٛخ ٌذٜ اٌشعً

اٌزٞ ٘ٛ ِشع ٚساصٟ اٌضلاع١ّ١ب )فمش دَ اٌجؾش اٌّزٛعؾ(   thalassemiaِضً  الإخٓبد ٔأيشاع انذو/-

الإعٙبد اٌزأوغذٞ ئٌٝ ص٠بدح ِغز٠ٛبد اٌج١شٚ ٠زطٍت ٔمً اٌذَ اٌّزىشس ،ثغجت فمش اٌذَ اٌشذ٠ذ ٠إدٞ 

وغ١ذاد اٌذ١ٕ٘خ ٚع١طخ اٌغزٚس اٌؾشح فؼلا ػٓ أخفبع ِؼبداد الأوغذح
[53]

0 

ِؼبداد   ِشع اٌٍٛو١ّ١ب اٌٍّفبٚٞ)عشؽبْ اٌذَ اٌٍّفبٚٞ( ٠ؾذس ٔز١غخ ٌزشاوُ اٌغزٚس اٌؾشح ٚأخفبع -

 بداد الأوغذح ثغجت ػ١ٍّخ اٌغشؽبْ الأوغذح ٔز١غخ ٌؾظٛي خًٍ فٟ ػ١ٍّخ اٌزّض١ً اٌغزائٟ ٌّؼ

ٚص٠بدح ئٔزبط ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ِٓ اٌخلا٠ب اٌغشؽب١ٔخ
[54]

، ٚأظٙشد دساعخ ا٠ؼب أخفبػبً فٟ 

 0فٟ ٘زا اٌّشع (GSH) ِغز٠ٛبد اٌىٍٛربص١ْٛ

ٚ٘ٛ اٌزٙبة ِضِٓ (RA) ِضً ِشع اٌزٙبة اٌّفبطًالإخٓبد ٔأيشاع انًفبطم/ -
[54]

٠إدٞ ئٌٝ رظٍت 0

اٌششا١٠ٓ ،ٚرذ٘ٛس إٌغ١ظ اٌؼبَ ،ٚرشٛ٘بد ؽٛي اٌّفظً ِّب ٠إدٞ ئٌٝ أِشاع إٌّبػخ اٌزار١خ ،ٔز١غخ 

اٌزٞ ٠ٍؾك اٌؼشس ثبٌجشٚر١ٕبد ٚاٌذْ٘ٛ أخفبع ِؼبداد الأوغذح ٚص٠بدح   ROSٌض٠بدح ئٔزبط 

malondialdehyde(MDA)، س٠ف ٚاٌؼظبَ ٔز١غخ ٚ اٌزٙبة اٌّفبطً اٌّضِٓ ٠إدٞ ئٌٝ رذ١ِش اٌغؼب

 0الأوغذح

ّْ اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ٠غجت ئٔزبط اٌغزٚس الإخٓبد ٔأيشاع انجُكشٚبط/- ِضً ِشع اٌغىشٞ ،ئر ئ

،ٚأخفبع ِؼبداد الاوغذح اٌزٟ رإصش فٟ رطٛس ROSاٌؾشح ٚأٔٛاع الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ ٚخبطخ 

ِؼبػفبد اٌغىشٞ
55]
 

 اٌزٞ ٘ٛ ِشع ٚساصٟ ٔبرظ ػٓ رشاوُ إٌؾبط ٚص٠بدحWilson's ِضً ِشع  الإخٓبد ٔأيشاع انكجذ/-

ٚأخفبع ِؼبداد الأوغذح ٚص٠بدح اٌغزٚس اٌؾشحMDA ِغز٠ٛبد 
[56]

0 
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( ٚاٌزظٍت اٌؼؼٍٟ PD) ِٚشع ثبسوٕغْٛ (ADِضً ِشع اٌض٘ب٠ّش) الإخٓبد ٔأيشاع الاػظبة/

 0( ALSاٌغبٔجٟ)

 (Oxidative stress and Diabetesالإخٓبد انزأكغذ٘ ٔانمذو انغكش٘  )1.8.1

 

رف١ذ اٌذساعبد اٌزغش٠ج١خ ٚاٌغش٠ش٠خ اٌغبثمخ أْ الأوغذح رإدٞ دٚسا سئ١غب فٟ رغجت اٌّؼبػفبد  

اٌّشػ١خ ٚؽذٚصٙب فٟ ولا إٌٛػ١ٓ ِٓ ِشع اٌغىشٞ
[57]

اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ٠غجت رٌٛذ اٌغزٚس    0

بػفبد اٌغىشٞ ِٕٚٙب لشؽخ اٌمذَ، اٌؾشح اٌزٟ رؼًّ ػٍٝ رذ١ِش خلا٠ب ث١زب فٟ اٌجٕىش٠بط ،ٚرإدٞ اٌٝ ِؼ

ٚوزٌه ئػؼبف ٔظبَ اٌذفبع اٌّؼبد ٌلأوغذح اٌزار١خ فٟ اٌّشػٝ اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ ِشع اٌغىشٞ ِضً 

(،ئر ٠غجت الإعٙبد اٌزأوغذٞ ص٠بدح ئٔزبط وً ِٓ CAT( ٚأض٠ُ اٌىبرب١ٌض )GSHوٍٛربص١ْٛ)

ROS,RNS0 ُ٠ؼذ أٔض٠، NADPH Oxidaseغبً لإٔزبط أ٠ؼب ِظذساً داخ١ٍبً سئ١ROS   ٚرشاو١ض عىش

 اٌىٍٛوٛص اٌؼب١ٌخ فٟ ِشع اٌغىشٞ رؾفض الأوغذح ثغجت ػ١ٍّخ اٌزّض١ً اٌغزائٟ داخً اٌخلا٠ب اٌزبٌفخ

اٌزٞ ٘ٛ ػجبسح ػٓ عٍغٍخ ِٓ اٌزفبػلاد اٌى١ّ١بئ١خ فٟ اٌؾبلاد اٌّضِٕخ 4-1) )شىً سلُ   polyolِٚغبس 

فٟ عغُ اٌّش٠غ اٌّظبة ثبسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ، ٚفٟ ٘زٖ اٌؾبٌخ ٠زُ اعزملاة عىش اٌىٍٛوٛص فٟ 

sorbitol [54]اٌزفبػلاد الا٠ؼ١خ ئٌٝ عىش اٌفشوزٛص)عىش اٌفٛاوٗ(ٚعىش 
0 

+NADPئٌٝ  ٠NADPHزؼّٓ أوغذح polyol ِغبس  
ُّ أخفبع ِغزٜٛ   ٚوزٌه اخزضاي  NADPHِٚٓ ص

NAD+
ُّ  NADHاٌٝ  ٚعىش اٌغٛسثزٛي اٌزٞ ٠إدٞ ئٌٝ ص٠بدح اٌؼغؾ NADH عٛف ٠زشاوُ ِٚٓ ص

٠ٚCa+2إدٞ ئٌٝ رشاوُ اٌىبٌغ١َٛ  ٠ATP aseزفبػً أ٠ؼب ِغ Sorbitol عىش 0الأٚصِٛصٞ داخً اٌخلا٠ب
 

اٌزٞ ٠إدٞ فٟ إٌٙب٠خ ئٌٝ رٍف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب
 [43]

 ATP0ٚلٍخ ئٔزبط  
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 polyol[14]0(:ارتفاع مستوى الكلوكوز ٌحفز مسار 4-1شكل رقم)

 (Myeloperoxidase )                     أَضٚى انًٛهٕثٛشٔكغٛذص1.9
 

 ٚثؼغ اٌؼبِخ ( neutrophils)اٌؼذلاد  ٘ٛ أٔض٠ُ ا١ٌُٙ فٟ اٌغ١ٕبد الأ١ٌٚخ ِٓ اٌىش٠بد اٌج١غ        

(macrophages )ٌلأٔغغخ
[91]

ِٓ  ٠myeloperoxidase  MPOفشص أٔض٠ُ ا١ٌٍّٛث١شٚوغ١ذص 0

٠ؼذ ِٓ 0و١ٍٛداٌز150ْٛا١ٌُٙ خبسط اٌخ١ٍخ ٚ٘ٛ ثشٚر١ٓ عىشٞ ا١ٌُٙ ِؼمذ ِغ  ٚصْ عض٠ئٟ ؽٛاٌٟ 

الأٔض٠ّبد اٌّٛا١ٌخ ٌلأوغذح اٌزٟ ٠زُ رؾش٠ش٘ب ِٓ ؽج١جبد اٌىش٠بد اٌج١غ إٌشطخ الأؽبد٠خ ٚاٌؼبِخ 

٠ّىٓ أْ ٠إدٞ أ٠ؼب ئٌٝ  MPOبة،ِٚغ رٌه فاْ إٌشبؽ اٌّؼبد ١ٌٍّىشٚثبد ِٓ فٟ ِٛالغ الاٌزٙ

 MPOاٌؼشس اٌزأوغذٞ ِٓ اٌجطبٔخ ٚعذاس اٌٛػبء اٌذِٛٞ،٠ٚزؼؼ رٌه ِٓ ؽم١مخ أْ ولا ِٓ 

ٚالإعٙبد اٌزأوغذٞ ٠غجت رظٍت اٌششا١٠ٓ
[92]

 MPO، ٚلذ ٚػؼذ ػذح ا١ٌبد ٠ّىٓ أْ رؼضص دٚس 

٠إدٞ ئٌٝ أوغذح اٌجشٚر١ٓ اٌذٕٟ٘ ِٕخفغ اٌىضبفخ  MPOٔشبؽ  فٟ رظٍت اٌششا١٠ٓ لأْ ص٠بدح

ِّب ٠ض٠ذ Low Density Lipoprotein Cholesterol (C-LDL)0 اٌى١ٌٛغزشٚي 

Atherogencityٌٙب
[93,94]

0MPO ٠غجت أوغذح اٌجشٚر١ٓ اٌذٕٟ٘ ػبٌٟ اٌىضبفخ اٌى١ٌٛغزشٚيHigh 

Density Lipoprotein(HDL ِٓ ًٍ٠ّٚىٓ أْ ٠م)ٍٝٔمً اٌى١ٌٛغزشٚي لذسرٙب ػ 

اٌؼىغٟ
[95]

٠إدٞ ئٌٝ اعزٙلان اٌجطبٔخ اٌّشزمخ أٚوغ١ذ إٌزش٠ه اٌزٟ ٠ّىٓ أْ MPO ٚأخ١شا ٔشبؽ 0

رإدٞ ئٌٝ رشى١ً اٌزشعجبد ٚاٌخلا٠ب اٌجطب١ٔخ
[93,94]

اٌشغُ ِٓ وٛٔٗ ػٕظشا أعبع١ب فٟ ٔظبَ  ٚػ0ٍٝ

طخ ثبلاٌزٙبة ِضً اٌز١ٍف إٌّبػخ اٌفطشٞ ٌىٕٗ أ٠ؼب ٌٗ دٚس سئ١غٟ فٟ ػذد ِٓ الأِشاع اٌّشرج
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الأِشاع اٌمٍج١خ ٚاٌٛػبئ١خ، ٚاٌشثٛ، ٚأِشاع اٌىٍٝ ،ٚرظٍت اٌششا١٠ٓ ٚاٌزٙبة اٌّفبطً ٚاٌى١غٟ 

ٕٚ٘بن ػذد ِٓ اٌذساعبد رش١ش ئٌٝ 0ِٚشع اٌغىشٞ ،ٚالأِشاع اٌؼظج١خ ٚثؼغ أٛاع اٌغشؽبْ

غ١ش لبدس ػٍٝ اخزشاق غشبء اٌخ١ٍخ ِٓ خلاي اٌجشٚر١ٕبدMPOأْ 
[91]

 
0
ػبلخ ئٌٝ رٌه رإصش ئ 

ٚص٠بدح الاٌزٙبةMPO ػٛاًِ أخشٜ ِضً اٌؼّش ٚاٌزذخ١ٓ فٟ اسرفبع ِغز٠ٛبد 
 [95,96]

،ئر
 

ٚعذد 

اص١ٕٓ ِٓ ػذح دساعبد ٚعٛد ػلالخ ِغزمٍخ ِغ اٌزمذَ فٟ اٌؼّش، ٚروشد أ٠ؼب ٚعٛد ػلالخ ئ٠غبث١خ 

ِغ اٌزذخ١ٓ
[97,98]

٠ضداد فٟ ِشػٝ ROSوؼلاِخ ِٓ اٌخلا٠ب اٌجطب١ٔخ ٚرخ١ٍك MPOئْ ِغز٠ٛبد 0

 MPOاٌغىشٞ،فمؾ ػذد ِؾذٚد ِٓ اٌذساعبد اٌزخظظ١خ اٌزٟ سوضد ػٍٝ اٌؼلالخ ث١ٓ ِغز٠ٛبد 

 ٚٚعٛد ِشع اٌغىشٞ ،ئر ٚعذد صلاس دساعبد عش٠ش٠خ اسرفبع ِغزٜٛ 

MPO (  ل١بط MPO ٌٞذٜ ِشػٝ اٌغىش )ِشر١ٓ  فٟ ِظً اٌذَ ِٚشح ٚاؽذح فٟ ػ١ٕبد اٌجلاصِب

[98,99]
 MPO ثغ دساعبد عش٠ش٠خ أخشٜ ث١ٕذ ػذَ ٚعٛد ػلالخ ث١ٓ ِغزٜٛفٟ ؽ١ٓ أْ اس0

ِٚشع اٌغىشٞ
[98,100]

٘زٖ اٌزٕبلؼبد اٌٍّؾٛظخ ِغ اٌذساعبد لذ رفغش عضئ١ب ػٍٝ الألً ٔز١غخ 0

 0الاخزلافبد فٟ أعب١ٌت اٌغىبْ ٚفؾض الأٔغغخ ِّب ٠ؼ١ك رفغ١ش ٘زٖ إٌزبئظ

فٟ ِشػٝ اٌغىشٞ إٌٛع  MPOٚآخشْٚ ػٓ فؼب١ٌخ أٔض٠ُ Zhang ٚاعزٕبدا اٌٝ دساعخ رغش٠ج١خ لبَ ثٙب  

اٌضبٟٔ
[92]

فٟ ِشػٝ اٌغىشٞ MPO، ث١ٕذ أْ اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ٠زشافك ِغ اٌزٙبَ اٌىش٠بد اٌج١غ 

إٌٛع اٌضبٟٔ
101,102]

ٟ٘ أػٍٝ ٌذٜ MPO٘زٖ اٌذساعخ رذػُ ثشىً ٚاػؼ ٘زا اٌّفَٙٛ ،ئر ئْ ِغز٠ٛبد 0

ػٍٝ رذ١ِش اٌخلا٠ب ا١ٌّزخ ِٕٚؼٙب ِٓ الأزشبس MPOء ،ئر ٠ؼًّ أٔض٠ُ ِشػٝ اٌغىشٞ ِمبسٔخ ِغ الأطؾب

ٚئغلاق اٌغشػ فٟ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ِٓ خلاي رذ١ِش اٌؾبِغ إٌٛٚٞ ٚاٌشؾَٛ ٚاٌجشٚر١ٕبد ِّب 

 ٠0ض٠ذ ِٓ عشػخ شفبء اٌغشٚػ

ٚأ٠ٛٔبد اٌىٍٛس ئٌٝ ؽبِغ  (H2O2ػٍٝ رؾف١ض رؾ٠ًٛ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ )٠MPOؼًّ أٔض٠ُ   

Hypochlorite acid ُ0ٚاٌزٞ ٘ٛ أوضش فؼب١ٌخ فٟ لزً اٌغشاص١
[111] 
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 MPO[111](:يٛكبَٛكٛخ اَضٚى 5-1شكم سلى )

 (Mitochondria and Diabetic foot)انًبٚزٕكَٕذسٚب ٔانمذو انغكش٘ 1.10 
 

أٚ اٌؾج١جبد اٌخ١ط١خ ٟ٘  ػؼ١بد فٟ داخً اٌخلا٠ب اٌؾ١ٛا١ٔخ ٚإٌجبر١خ اٌؾم١م١خ  اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب  

 إٌٛاح )ِبػذا وش٠بد اٌذَ اٌؾّشاء( ،ؽٌٛٙب ثؼغ ١ِىش١ِٚزشآد ٚػشػٙب ٠زشاٚػ ِٓ 

١ِىشِٚزش،٠ؾ١ؾ ثٙب غشبءاْ ِزشاوجبْ ِغإٌٚخ ػٓ ر١ٌٛذ اٌطبلخ فٟ داخً   1ِب٠ىشِٚزش اٌٝ 0.5

ط١غ اٌخ١ٍخ ئٔزبط اٌطبلخ اٌلاصِخ ٌٙب ٌٍؾفبظ ػٍٝ اٌؾ١بح ِّب ع١غجت رٛلف اٌخ١ٍخ فجذٚٔٙب ٌٓ رغز

٠ىْٛ شىً اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب وشٚٞ داخً إٌغ١ظ اٌؼؼٍٟ ٚاٌّزطبٚي فٟ ِب 0أٔشطخ اٌخ١ٍخ الأخشٜ

عٛا٘ب
[72]

رإدٞ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب دٚسا ِّٙبً فٟ ػ١ٍّخ  0ٚرٛعذ فٟ عب٠زٛ ثلاصَ اٌخ١ٍخ خبسط إٌٛاح0

ائٟ ٚر١ٌٛذ اٌطبلخ ،لأْ اٌؼذ٠ذ ِٓ اٌزفبػلاد اٌى١ّ١بئ١خ رغشٞ فٟ ػؼ١بد اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌزّض١ً اٌغز

 ٌّطٍٛثخ ِٓ لجً اٌخلا٠با  ATP،ٌزٌه رغّٝ ث١ذ اٌطبلخ فٟ خلا٠ب اٌضذ٠بد ،لأٔٙب رمَٛ ثز١ٌٛذ أغٍج١خ

ٚ٘زا ثذٚسح ٠زؾًٍ ػٓ ؽش٠ك  وٍٛوٛصاٌخ١ٍخ اٌٝ  ع١زٛثلاصَؽ١ش رزؾًٍ ِؼظُ اٌّٛاد الا٠ؼ١خ فٟ 

ؽ١ش ٠غزٍٙه ِٕٙب  ATPصّب١ٔخ عض٠ئبد ِٓ  ِب ٠ؼبديٚ٘ٛ  اٌج١ش ٚف١هِىٛٔب ؽبِغ  اٌىٍٛوٛصرؾًٍ 

اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب رؾزٛٞ ػٍٝ الأٔض٠ّبد NADH 0عض٠ئزبْ ٚرجمٝ عزخ عض٠ئبد اسثؼخ ِٕٙب فٟ طٛسح 

ث١زب ٌلأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ ٚٔمً ،أوغذح TCAاٌشئ١غخ اٌّشبسوخ فٟ دٚسح صلاصٟ ؽبِغ اٌىبسثٛوغ١ٍه 

اٌّشوجبد الا٠ؼ١خ إٌبرغخ ػٓ ٘ذَ اٌغىش٠بد ٚاٌذْ٘ٛ ثٛعبؽخ 0الاٌىزشْٚ ِٓ اٌغٍغٍخ اٌزٕفغ١خ

( اٌزٟ ٠زُ ػخٙب فٟ عٍغٍخ ٔمً FADH2،NADH))ٚأوغذح ث١زب رّٕؼ ِىبفئبد TCAِٓوش٠جظ  دٚسح

اخٍخ فٟ رشو١ت اٌغشبء اٌذاخٍٟ ِٓ ِؼمذاد اٌغٍغٍخ اٌزٕفغ١خ ٚاٌذالاٌىزشْٚ ٚاٌزٟ رزىْٛ ِٓ عٍغٍخ 



           Introductionالمقدمة                                                              لاول الفصل ا

24 
 

-NADH-Coenzyme-Q-oxidoreducatase,succinate-coenzymeٌٍّب٠زٛوٛٔذس٠ب ِضً 

Q-0xidoreducatase,Reduced coenzyme-Q-cytochrome C 

oxidoreducatase,Cytochrome oxidase  ٚرٌه ٌذفغ فغفشح،ADP لإٔزبطATP  ٟف

اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٌزٍج١خ اؽز١بعبرٙب ِٓ اٌطبلخ ٌٍخ١ٍخ
[73]

0 

و١ٍٛثب٠ذ ِٓ اٌؾبِغ kb 16.6ٚ٘ٛ ٠غبٚٞ mtDNA اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٌٙب اٌغ١َٕٛ اٌخبص ثٙب  

 رؾزٛٞ وً خ١ٍخ ِٓ اٌضذ٠بد ػٍٝ ػذح ِئبد ئٌٝ أوضش ِٓ أٌف DNA0ِٓإٌٛٚٞ اٌذائشٞ اٌّضدٚط 

  ٔغخ اٌؾبِغ إٌٛٚٞ اٌّب٠زٛوٛٔذس10ٞ-2ط١خ رؾزٛٞ ػٍٝ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب، ٚوً اٌؾج١جبد اٌخ١

mtDNA ٌ0زٍج١خ اؽز١بعبد اٌخلا٠ب ِٓ اٌطبلخmtDNA رىْٛ أوضش ػشػخ ٌٙغَٛ اٌغزٚس اٌؾشح 

ٚلذ رُ DNA0ٚػشس الأوغذح، ِٚٓ صُّ اٌّض٠ذ ِٓ اٌّخبؽش فٟ ؽظٛي ؽفشاد ٌٍؾبِغ إٌٛٚٞ

ٌززشافك ِغ  mtDNAاوزشبف أوضش ِٓ ِبئخ ِٓ اٌطفشاد فٟ اٌؾبِغ إٌٛٚٞ اٌّب٠زٛوٛٔذسٞ 

أِشاع الإٔغبْ
[74]

ٚف١ٙب  RNA، ٚأْ الأؽّبع ا٠ٌٕٚٛخ فٟ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب رىْٛ أغٍجٙب ِٓ ٔٛع 

ّذ ػٍٝ ،ٚ٘زا ِؼبوظ ٌّب ٘ٛ ػ١ٍخ فٟ إٌٛاح،أْ ػذد اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب فٟ وً خ١ٍخ ٠ؼزDNAاٌم١ًٍ ِٓ 

ِضلا،اٌخ١ٍخ اٌزٟ رٕزظ و١ّبد وج١شح ِٓ اٌجشٚر١ٕبد ٌزظذ٠ش٘ب 0ِذٜ ِغزٍضِبد اٌخ١ٍخ ِٓ اٌطبلخ

خبسعب رؾزبط ئٌٝ ؽبلخ وج١شح ِّب ٠زطٍت ٚعٛد ػذد وج١ش ِٓ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب 
[75]

اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب  0

ّٟ ٌّشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌزفبػ١ٍخ ) ٠ب، ِشوت ( داخً اٌّب٠زٛوٛٔذسROSٟ٘ أ٠ؼب ِظذسٌ سئ١غ

الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبي ٠زُ ئٔزبعٗ ِٓ اٌزفبػً اٌؾبطً ث١ٓ الأٚوغغ١ٓ ٚالاٌىزشٚٔبد اٌّزغشثخ ِٓ 

-.O) ثؼذ رٌه اٌغٛثش أٚوغ١ذ) 0ِٓ اٌغٍغٍخ اٌزٕفغ١خ 1,3الأٔض٠ُ اٌّؼمذ 
٠غزط١غ اٌزؾٛي ئٌٝ دْ٘ٛ 

ضش رفبػلا ِٓ ٠زؾٛي ئٌٝ عزس ا١ٌٙذسٚوغ١ذ الاو (H2O2ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ )0لبثٍخ ٌلاؽزشاق

ٌؾّب٠خ اٌخلا٠ب  SOD,CAT)ٕٚ٘بن ِغب١ِغ أٔض١ّ٠خ ِضً )Fenton0( ٚػجش رفبػً Mn-SODٌذْ)

ِٓ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب لذ ٠غجت اٌؼشس ROSِٚغ رٌه الإفشاؽ فٟ ئفشاص ROS0ِٓ الاػزذاء ِٓ ٌذْ 

  mtDNAٚخبطخ اٌّب٠زٛوٛٔذسٞ DNAاٌزأوغذٞ ٌٍّىٛٔبد اٌخ١ٍخ ِضً اٌؾبِغ إٌٛٚٞ 

ٚاٌجشٚر١ٕبد ٚاٌذْ٘ٛ ِٓ الأٔغغخ اٌّغزٙذفخ فٟ اٌش١خٛخخ ٚالأِشاع اٌّشرجطخ ثبٌؼّش
[76]

 ٚلذ0

أٚ الإعٙبد اٌزأوغذٞ أ٠ؼب رإدٞ دٚسا mtDNA أصجذ ثأْ ػ١ٛة اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌزٟ رغججٙب ؽفشاد 

فٟ ِمبِٚخ الأغ١ٌٛٓ أٚ ِشع اٌغىشٞ
[77]

ٚس أٚوغغ١ٓ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٠غزخذَ فٟ ر١ٌٛذ اٌغز 0

اٌزٟ رشًّ  ROSاٌؾشح ٌلأٚوغغ١ٓ ٠ٚزشرت ػٍٝ رٌه اٌؼشس اٌزبوغذٞ،ٚالأ١ّ٘خ اٌج١ٌٛٛع١خ ي

-Oاٌغزس اٌؾش ٌٍغٛثش أٚوغ١ذ 
-OHٚث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ٚعزس ا١ٌٙذسٚوغ١ذ اٌؾش  2

رزّضً فٟ  

١ٌىْٛ ث١شٚوغ١ذ  SODٚاٌغٛثش أٚوغ١ذ ٠ؾفض ثٛعبؽخ PHاٌشلُ ا١ٌٙذسٚع١ٕٟ اٌفغ١ٌٛٛعٟ 
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ٚالأٚوغغ١ٓ ا١ٌٙذسٚع١ٓ
[77]

ٚاٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب رؼذ اٌّٛلغ اٌشئ١غٟ داخً اٌخلا٠ب لإٔزبط اٌغٛثش  

أٚوغ١ذ
[78,79]

 0،ئر ئْ ئعٙبَ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب رؼزّذ ػٍٝ اٌؾبٌخ اٌزٕفغ١خ

  O2
.- + Fe(3) →O2+Fe(2)+H2O2+H+

 

Fe(2) + H2O2 →Fe(3)+OH-+OH.  

اٌضائذ ِٓ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌّؼ١جخ لذ ٠ؼذ ٚاؽذا ِٓ اٌؼٛاًِ  ROSئٔزبط   
[81]

اٌّإد٠خ ئٌٝ ِمبِٚخ  

اٌذساعبد الأخ١شح أْ و١ّخ الا٠ٛٔبد اٌغبٌجخ ٌغٛثش أٚوغ١ذ اٌّزٌٛذح ِٓ ٌذْ  ٚأظٙشد0الأٔغ١ٌٛٓ

اٌٝ رٌه  اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب لذ اصدادد فٟ أسثؼخ ّٔبرط ؽ١ٛا١ٔخ ِخزٍفخ رؼبٟٔ ِٓ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ ،ئػبفخ

اْ رٕخفغ ROSلاعزٙذاف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٌخفغ ِغزٜٛ SODأفبدد اٌزمبس٠ش أٔٗ ِٓ خلاي ئػبفخ أٔض٠ُ 

ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ فٟ اٌؾ١ٛأبد غ١ش اٌؾغبعخ ٌلأٔغ١ٌٛٓ
[80]

ٚأظٙشد اٌؼذ٠ذ ِٓ اٌذساعبد ؽذٚس  

ٕٛع اٌضبٟٔ (ٚاٌؾبٌخ راد اػطشاثبد فٟ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب فٟ وً ِٓ ٔمض الأٔغ١ٌٛٓ ِٚمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ )اٌ

اٌظٍخ ِٓ اٌغّٕخ ػٍٝ اٌشغُ ِٓ أْ ػجبسح)ػؼف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب( وض١شا ِب رغزخذَ ،٠ٚغت أْ ٔززوش أْ 

ٚساء ٘زا اٌخًٍ ٘ٛ ٚعٛد ػ١ٛة فٟ ٔشٛء ؽ١ٛٞ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ،ػذد ػٍُ اٌزشىً ٚد٠ٕب١ِخ ثّب فٟ رٌه 

ٔذ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ فٟ ِشع اٌغىشٞ ِٓ ٚلذ أطجؼ ِٛػٛع ٔمبػ ِب ارا وب0الأذِبط ٚالأشطبس

إٌٛع اٌضبٟٔ راد طٍخ ثٛظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب  ٚأِشاع اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب رىْٛ ٔز١غخ ٌٍطفشاد ؽٛاٌٟ 

رىْٛ ،أِب ِٛسٚصخ أٚ رٍمبئ١خ أٚ لذ رىْٛ ٔز١غخ ٌؼؼف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌّىزغجخ ثغجت الاصبس اٌغٍج١خ 15%

ئ١خ أخشٜ، اٌزٟ رإدٞ ئٌٝ رغ١١ش فٟ ٚظبئف اٌجشٚر١ٕبد أٚ عض٠ئبد ٌلأد٠ٚخ، الاٌزٙبثبد أٚ أعجبة ث١

(ٚاٌزٞ ٠زٛاعذ ػبدح فٟ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠بRNA) اٌؾبِغ إٌٛٚٞ اٌش٠جٟ
[82]

ّْ ِشع اٌغىشٞ إٌٛع  0 ئ

اٌضبٟٔ ٠ؾظً ٌؾذٚس رشٛ٘بد ِٛسفٌٛٛع١ب فٟ عضس ث١زب ثبٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب،ئر ٠ظجؼ شىً اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب 

اٌشىً اٌج١ؼٛٞ ٚأػٍٝ وضبفخ ِمبسٔخ ِغ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌطج١ؼ١خدائش٠بً ثذلا ِٓ 
[83]

٠ؾذس ِشع اٌغىشٞ  

إٌٛع اٌضبٟٔ ثغجت أخفبع رذس٠غٟ فٟ وزٍخ خ١ٍخ ث١زب ثغجت اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌزٟ رؾذس فٟ ؽبلاد ِشع 

 citrateٚأخفبع ٔشبؽ  NADH oxidoreductase٘زٖ اٌّزغ١شاد عٛف رمًٍ ِٓ 0اٌغىشٞ

synthase  ٌئٌٝ عبٔت ػذد ٕؾ١ف١ٓفٟ ِب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌغىشٞ ٚاٌغّٕخ ِمبسٔخ ِغ الأشخبص ا،

اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٚاٌزشىً ٠ؼزّذ ا٠غ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب أ٠ؼب ػٍٝ ؽشوخ ٘زٖ اٌؼؼ١بد ٚرٛص٠ؼٙب ،ِضً 

 ATP0الأذِبط أٚ الأشطبس ٚ٘ٛ اِش ػشٚسٞ ٌٍؾفبظ ػٍٝ ٚظ١ف١خ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٌزى٠ٛٓ 

 ٝ ٔطبق ٚاعغ أْ ِغججبد ِشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ رشًّ ولاًّ ِٓ ػؼف خلا٠ب ث١زب ِٓ اٌّغٍُ ثٗ ػٍ 
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فٟ اٌجٕىش٠بط ِٚمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ فٟ الأٔغغخ اٌؾغبعخ ٌلأٔغ١ٌٛٓ ،ثّب فٟ رٌه اٌىجذ ٚاٌخلا٠ب اٌشؾ١ّخ 

 ،اػبفخ ئٌٝ رٌه ،ِشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ ٠ز١ّض ثزذ٘ٛس اٌمذسح ػٍٝ ئفشاص الأٔغ١ٌٛٓ ٚػٍّٗ
[84]

  ،

ٚػٍٝ وً ؽبي ٕ٘بن ئعّبع ػبَ ػٍٝ أْ ؽغبع١خ الأٔغ١ٌٛٓ رٕخفغ اٌٝ ؽذ وج١ش فٟ ٚلذ ِجىش ِٓ دٚسح 

ؽبِغ اٌغزش٠ه ،فٟ ؽ١ٓ ٠زفبلُ اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ِغ ِشٚس اٌٛلذ ،٠ٚشرجؾ ػؼف خلا٠ب ث١زب ِغ 

فٟ اٌّمبثً ِشع اٌغىشٞ  0رؼبئً لذسح ئفشاص الأٔغ١ٌٛٓ ٌّٛاوجخ اٌطٍت اٌزٟ رفشػٙب ِمبِٚخ الأغ١ٌٛٓ

إٌٛع الأٚي ٌذ٠ٗ ِغججبد ِخزٍفخ رّبِب ٌزذ١ِش إٌّبػخ اٌزار١خ ٌخلا٠ب ث١زب فٟ اٌجٕىش٠بط ٚرزطٛس ٘زٖ اٌؼ١ٍّخ 

ػٍٝ ِذٜ أشٙشأٚ عٕٛاد اٌٝ إٌمطخ اٌزٟ ٠ىْٛ ف١ٙب ئفشاص الأٔغ١ٌٛٓ ِٕخفؼبً ثّب ف١ٗ ِٓ اٌىفب٠خ ٌٍؾش 

رٍه إٌمطخ ٠غزّش اٌٙجٛؽ لاعزىّبي ٔمض الأٔغ١ٌٛٓ ٚفٟ غ١بة ػٍٝ أػشاع اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ،ِٓ 

 0اٌؼلاط ثبلأٔغ١ٌٛٓ،ئر رىْٛ ؽ١بح الأغبْ ِٙذدح

ٚلذ لذِذ دساعبد ػذ٠ذح أعُش٠ذ ػٍٝ الإٔغبْ ٚاٌمٛاسع اٌذلائً ػٍٝ ػؼف اٌفغفشح اٌّإوغذح فٟ  

ِب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌؼؼلاد فٟ ؽبلاد ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ 
[87]

،ئر رّذ دساعخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌّؼضٌٚخ ِٓ 

ػ١ٕبد اٌخضػخ اٌؼؼ١ٍخ اٌجشش٠خ اٌزٟ رُ اٌؾظٛي ػ١ٍٙب ِٓ ِشػٝ اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ ٚالأفشاد اٌز٠ٓ 

اٌّخزضي –اٌّإوغذ  ٠NADHؼبْٔٛ ِٓ اٌغّٕخ أٚ الأفشاد إٌؾ١ف١ٓ ،ئر اظٙش ٘إلاء اٌجبؽضْٛ أخفبع 

فٟ ِب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌغىشٞ ٚالأفشاد اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ اٌغّٕخ ِمبسٔخ Citrate synthase ٚأخفبع فؼب١ٌخ 

 0ِغ الأفشاد إٌؾ١ف١ٓ

 

 

 NAD,يٍ انًٛزٕكَٕذسٚب انز٘ ثذٔسِ ٚسفض ROS ( صٚبدح يغزٕٖ انكهٕكٕص ٚسفض إَزبج 6-1شكم سلى)     

(poly (ADP-ribose(polymerase,PARP))[81] 
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 Mitochondrial dysfunctionإػبلخ ػًم الأَغٕنٍٛ)ضؼف كفبءح انًبٚزٕكَٕذسٚب ٚغجت 1.10.1

causes impaired insulin action) 

ئْ فشػ١خ ػؼف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٘ٛ اٌغجت فٟ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ ٚداء اٌغىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ أٚ ٔز١غخ 

اٌفب -ٌٙزا الاػطشاة ٠جمٝ ِض١شاً ٌٍغذي،ٚػًّ الأٔغ١ٌٛٓ ٠ٕزظ ِٓ اٌزذاخً ِغ ٚؽذح صب٠ٛٔخ
[,84]

ثبلاعزغبثخ 0

رؼبٟٔ  tyrosineث١زب ثمب٠ب  –ٌٍزغ١شاد اٌٛػؼ١خ ٌفؼً الأٔغ١ٌٛٓ فٟ اٌغضء اٌذاخٍٟ أٚ اٌٛؽذح اٌضب٠ٛٔخ 

ٌغشع فغفشح اٌّبدح Tyrosine kinase( ٠زطٍت ٔشبؽ IRفغفشح رار١خ ٌزأص١ش الأشؼخ رؾذ اٌؾّشاء)

،ٚ٘زا ٠ٕزظ ػٕٗ أخفبع فٟ رٕش١ؾ (IRSاٌخ٠ٍٛخ ٌلأٔغ١ٌٛٓ ِٓ ِغّٛػخ عض٠ئبد ِغزمجلاد الأٔغ١ٌٛٓ)

(P13K) Phosphatidylinositolٚرٕش١ؾ AKT(Serine/threonine kinase protein kinase 

B (ٓفٟ اٌؼؼلاد اٌزٟ رؾزٛٞ ػٍٝ ٔبلً اٌىٍٛوٛص اٌؾغبط ٌلأٔغ١ٌٛ )GLU T4 ِّب ٠إدٞ ئٌٝ ص٠بدح،)

َّْ الأٔغ١ٌٛٓ ٠ٕشؾ الأٔض٠ّبد اٌزٟ رؼ ١ك ػ١ٍّخ رخ١ٍك اٌغىش ٠ٚخفغ خشٚط ا٠غ اٌىٍٛوٛص فٟ اٌىجذ ،ئ

ٔبرغب NOS(Nitric oxide synthase) اٌىٍٛوٛص ِٓ اٌىجذ فٟ اٌخلا٠ب اٌجطب١ٔخ ،الأٔغ١ٌٛٓ ٠ٕشؾ أٔض٠ُ 

ثشٚر١ٓ  –ػٕٗ رٛعغ فٟ الأٚػ١خ،ٚعضء ِٓ ٘زٖ اٌزأص١شاد اٌظبدسح ِٓ الأٔغ١ٌٛٓ رؾفض رذاخً اٌجشٚر١ٓ 

ٌّظٍؾخ ّٔٛ اٌخلا٠ب ئػبفخ ئٌٝ رٌه  protein kinaseاٌزٟ ثذٚس٘ب رٕشؾ ِغبس  Mitogenٚرٕشؾ 

ػؼف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب لذ ٠إدٞ ئٌٝ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ ٚص٠بدح ئٔزبط أٔٛاع  الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ
[85]

، ٚروش 

Houstts[86]اٌؼبٌُ 
 (glucogorted( أٚ )TNF-αأْ اٌخلا٠ب اٌشؾ١ّخ اٌّؼبٍِخ ِغ ػبًِ ٔخش اٌٛسَ) 0

رٌٛذ ص٠بدح ِٓ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ٚاٌغ١ٕبد اٌّشرجطخ ِغ الإعٙبد اٌزأوغذٞ ٚأ٠ؼب ِغز٠ٛبد ػب١ٌخ ِٓ 

ٌمذ الزشػ اٌؼٍّبء 0اٌغىش٠بد ٚاٌجشٚر١ٓ، ٚ٘زا الأخ١ش ٠ّضً ػلاِخ ػٍٝ الإعٙبد اٌزأوغذٞ اٌزشاوّٟ 

ْ رؾذس فٟ ٠ّىٓ أTNF-α,dexamethasoneِشبسوخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٚرٌه ثغجت أْ وُلاّ ِٓ 

٠ؾش ػٍٝ رغ١شاد ِٛػؼ١خ ٌٕبلً اٌىٍٛوٛص اٌؾغبط AKT اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ِٓ خلاي رشى١ً اٌغ١ش أ١ِذ، 

فٟ غشبء اٌخ١ٍخ (GLU T4ٌلأٔغ١ٌٛٓ )
[87]

0 

ػٍٝ اٌؼىظ رّبِب ،الأدٌخ اٌغش٠ش٠خ أظٙشد فؼلا اٌذٚس اٌشئ١غٟ ٌٍّب٠زٛوٛٔذس٠ب فٟ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ، 

ب ارا وبٔذ اٌؼ١ٛة فٟ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب رؾذس لجً أٚ ثؼذ ؽذٚس ِمبِٚخ ِٚٓ صُ  فأٗ ِٓ اٌظؼت اٌ ّّ زأوذ ِ

الأغ١ٌٛٓ،ٚالزشؽذ الأدٌخ أْ اشبساد الأٔغ١ٌٛٓ رىْٛ ِطٍٛثخ ِٓ أعً ٚظ١فخ ع١ٍّخ 

فٟ اٌؼؼلاد ATP ٌٍّب٠زٛوٛٔذس٠ب،ٚػخ الأغ١ٌٛٓ ٌّذح ؽ٠ٍٛخ ٠إدٞ ئٌٝ ص٠بدح ئٔزبط اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ي

ٌلأطؾبء
[88]

١ٓ أْ الأشخبص اٌّظبث١ٓ ثذاء اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ وبٔذ ٌذ٠ُٙ ِمبِٚخ ٌّضً ٘زا فٟ ؽ0

اٌزأص١ش،ٚأشبسد دساعبد أعُُش٠ذ ػٍٝ ألبسة الأشخبص اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ داء اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ 
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 ATPثبعزخذاَ رم١ٕخ اٌزؾ١ًٍ اٌط١فٟ ثبٌش١ٔٓ اٌّغٕبؽ١غٟ ئٌٝ ػؼف اٌفغفشح اٌزأوغذ٠خ ،ٚػؼف رخ١ٍك 

٠بدح اٌذْ٘ٛ ِغ لٍخ اِزظبص اٌىٍٛوٛص أخفبع وضبفخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ،ٚأخفبع ػ١ٍّخ الاوغذحٚص
[89]

فٟ 

TCA0٘زٖ اٌذساعبد سُثّب ر ّْ ػٓ اعزؼذاد ٚساصٟ ٌّشع اٌغىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ اٌزٟ  ش١شِٚٓ صُ فأ

 0رزؼّٓ ع١ٕبد ِّٙخ فٟ ٚظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب

اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ٠إصش ػٍٝ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٠ٚغجت ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ   
[65]

ِٚٓ اٌّؼشٚف ع١ذا 0

ِٓ cytochrome c اْ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب رٍؼت دٚسا ِؾٛس٠ب فٟ رٕظ١ُ ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ ِٕٚٙب اؽلاق 

٠غزط١غ أعشاء عٍغٍخ  ٚاٌزٞ apoptosomeاٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب اٌٝ اٌغب٠زٛثلاصَ ٚاٌزٞ ٠شبسن فٟ رى٠ٛٓ 

 0ِٓ سدٚد اٌفؼً اٌلاؽمخ صُ ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ

 (Inflammationالانزٓبة)1.11

 

الاٌزٙبة ٘ٛ ِؾبٌٚخ اٌغغُ ٌٍؾّب٠خ اٌزار١خ ِٓ اٌخلا٠ب اٌزبٌفخ ،ِغججبد الأِشاع ٚاٌّٛاد ا١ٌّٙغخ  
[105]

 ،

 َّْ ٚظ١فخ الاٌزٙبة ٘ٛ اٌمؼبء ػٍٝ وً ِٓ ٚ٘ٛ اعزغبثخ ٚلبئ١خ رشًّ اٌخلا٠ب اٌزبٌفخ ٚالأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ،ئ

ٚ٘ٛ اعزغبثخ ػبِخ ِٚٓ صُ ٠ؼذ رٌه ثّضبثخ آ١ٌخ إٌّبػخ ٠0غجت رٍف اٌخ١ٍخ ٚاٌششٚع فٟ ئطلاػ الأٔغغخ

اٌزار١خ ثبٌّمبسٔخ ِغ اٌؾظبٔخ
[106]

 ،ٚالاٌزٙبة اٌؾبد لذ ٠إدٞ ئٌٝ رؾطُ  فٟ الأٔغغخ،فٟ اٌّمبثً الاٌزٙبة

الاِشاع ِضً اٌؾّٝ ،ٚاٌزٙبة اٌٍضخ ،ٚرظٍت اٌششا١٠ٓ،ٚاٌزٙبة اٌّضِٓ لذ ٠إدٞ ئٌٝ ِغّٛػخ ِٓ 

)عشؽبْ اٌّضبٔخ(،ٚالاٌزٙبة ٠غُٙ فٟ رطٛس ِشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ اٌّفبطً اٌغشؽبْ
[108]

0 

الاٌزٙبة ٠ّىٓ أْ ٠ظٕف اٌٝ اٌزٙبة ؽبد ٚآخش ِضِٓ ،ٚالاٌزٙبة اٌؾبد ٘ٛ سد اٌفؼً الأٌٟٚ ِٓ اٌغغُ  

ك ِٓ خلاي ص٠بدح ؽشوخ اٌجلاصِب ٚوش٠بد اٌذَ اٌج١غ ) خبطخ اٌؾج١ج١خ( ِٓ اٌذَ ٌٍّإصشاد اٌؼبسح ٠ٚزؾم

ئٌٝ أغغخ اٌّظبث١ٓ ،ٚرٛعذ عٍغٍخ ِٓ الأؽذاس اٌى١ّٛؽ٠ٛ١خ رإدٞ ئٌٝ ٔؼٛط الاعزغبثخ الاٌزٙبث١خ، اٌزٟ 

زٙبة اٌؾبد رزؼّٓ ٔظبَ الأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ ٚاٌغٙبص إٌّبػٟ ٚاٌخلا٠ب اٌّخزٍفخ داخً الأٔغغخ اٌّظبثخ،ٚالاٌ

٘ٛ ػ١ٍّخ لظ١شح الأعً ،ٚػبدح ِب رظٙش خلاي ثؼغ دلبئك أٚ عبػبد
[106]

، ٠ٚزٛلف ثٕبء ػٍٝ ئصاٌخ 

إٌّبػخ ٚاٌغذد اٌظّبء ٚاٌغٙبص اٌؼظجٟ  اٌؾٛافض اٌؼبسح ٠ٚزؼّٓ اعزغبثخ ِٕغمخ ِٕٚٙغ١خ ِٓ ِخزٍف

،ٚ٘ٛ اعزغبثخ ؽج١ؼ١خ طؾ١خ ٠ٚز١ّض ثخّظ ػلاِبد سئ١غخ 
[107]

0 ٟ٘

)اٌؼلاِبد  الأٌُ،ٚالاؽّشاس،ٚاٌزٛسَ،ٚاٌؾشاسح ٚفمذاْ اٌٛظجفخ،ٚلذ ٚػؼذ اٌؼلاِبد الأسثؼخ الأٌٚٝ

ثؼذ ا١ٌّلاد 38لجً ا١ٌّلاد اٌٝ  30اٌىلاع١ى١خ( ِٓ ٌذْ ع١ٍ١غٛط ؽٛاٌٟ 
[108]

فٟ ؽ١ٓ رّذ ئػبفخ فمذاْ 0

اٌٛظبئف فٟ ٚلذ لاؽك ِٓ ٌذْ عب١ٌٕٛط
[109]

خلا٠ب إٌّبػخ اٌّٛعٛدح  رجذأ ػ١ٍّبد الاٌزٙبة اٌؾبد ِٓ 0

ٚاٌخلا٠ب اٌجذ٠ٕخ فٟ ثذا٠خ الإطبثخ  kupfferفٟ الأٔغغخ اٌّؼ١ٕخ ،ٚخبطخ اٌؼبِخ اٌخلا٠ب اٌغزػ١خ خلا٠ب 
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( اٌّغإٌٚخ ػٓ TNF-α,IL-6ثبٌؾشق أٚ اطبثبد أخشٜ،٘زٖ اٌخلا٠ب رغزّغ لأؽلاق ٚعطبء الاٌزٙبثبد )

٠ٛخ ٠إدٞ ئٌٝ ص٠بدح رذفك اٌذَ ِغججخ الاؽّشاس ٚص٠بدح اٌؼلاِبد اٌغش٠ش٠خ ٌلاٌزٙبة ،ٚرٛعغ الأٚػ١خ اٌذِ

اٌؾشاسح
106]

0 

رذس٠غٟ فٟ ٔٛع ِٓ اٌخلا٠ب  ٚاٌّؼشٚفخ ثبعُ الاٌزٙبة اٌّضِٓ ٠إدٞ ئٌٝ رؾٛي الاٌزٙبة ٌّذح ؽ٠ٍٛخ 

اٌّٛعٛدح فٟ ِٛلغ الاٌزٙبة ِضً اٌخلا٠ب ٚؽ١ذح إٌٛاح
[110]

،ِٚٓ اٌظؼٛثخ رؾذ٠ذ ِٕشأ الاٌزٙبثبد اٌّضِٕخ 

ثغجت ئعٙبَ ػذح ظشٚف ثزٌه، ِٚغ ِشٚس اٌٛلذ ٠زؾٛي الاٌزٙبة اٌؾبد ئٌٝ ِضِٓ ،ئر اْ رشاو١ض 

ػلاِبد الاٌزٙبة رىْٛ ِٕخفؼخ ثبعزّشاس ئٌٝ ِؼزذٌخ ِمبسٔخ ِغ الاٌزٙبة اٌؾبد فزىْٛ رشاو١ض ػلاِبد 

الاٌزٙبة ػب١ٌخ
 [109]

0 

 

 (cytokines) انغبٚزٕكُٛبد 1.12

 

و١ٍٛ داٌزْٛ( رشبسن فٟ ئشبساد اٌخلا٠ب ،ٚرؼذ 20-5ثشٚر١ٕبد طغ١شح ِٕخفؼخ اٌٛصْ اٌغض٠ئٟ)    

ٚعبئؾ ِّٙخ فٟ الاعزغبثخ إٌّبػ١خ لجً الاٌزٙبة ٚثؼذح، ٚرٕزظ ِٓ خلا٠ب اٌذَ اٌج١غ ٚغ١ش اٌج١غ، 

ٍٙب ٘ش١ِٔٛب)ػٍٝ ٠ٚىْٛ ػٍّٙب ئِب رار١ب) ػٍٝ اٌخ١ٍخ رارٙب( أٚ ثبلٟ خلا٠ب اٌٙذف اٌّغبٚسح أٚ ٠ىْٛ ػّ

َّْ اٌؾشو١بد اٌخ٠ٍٛخ رشرجؾ ثّغزمجلاد ِؼ١ٕخ ػٍٝ اٌخلا٠ب اٌّغزٙذفخ ٚوبٔذ  0الأٔغغخ ثّغبفبد ثؼ١ذح( ئ

( ،لأُٔٙ فٟ اٌجذا٠خ وبٔٛا ٠ؼزمذْٚ أٔٙب رٕزظ ػٓ ؽش٠ك اٌخلا٠ب almphokineرغّٝ عبثمب اٌّفٛو١ٕبد)

 :ٌغب٠زٛو١ٕبداٌٍّفب٠ٚخ،ٚرشًّ ا

 chemokine,interferons,interlukine,lymphokine ِٓ ٚػٛاًِ ٔخش اٌٛسَ ٠ٚزُ ئٔزبعٙب

،ٚاٌخلا٠ب اٌجذ٠ٕخ ،ٚاٌخلا٠ب اٌجطب١ٔخ ٚاٌخلا٠ب ا١ٌٍف١خTاٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ 
[108]

0 

ِٓ خلاي اٌّغزمجلاد ٟٚ٘ ِّٙخ خظٛطب فٟ اٌغٙبص إٌّبػٟ، ٚرؼذي اٌزٛاصْ ث١ٓ  ٌغب٠زٛو١ٕبدرؼًّ ا 

رؼضص أٚ رضجؾ ػًّ  ٌغب٠زٛو١ٕبدذح ٚرٕظ١ُ إٌؼظ ٚإٌّٛ،ٚثؼغ االاعزغبثبد إٌّبػ١خ ٚخ١ٍخ اٌمبػ

الأخشٜ ثطشق ِؼمذح ٌغب٠زٛو١ٕبدا
[112]

0 

 (Tumor Necrosis Factor TNF-α) ػبيم َخش انٕسو 1.12.1

 

ِشح ػبَ  ٚيلأ رُ رشخ١ظٗ( اٌزٞ TNF-α) اٌّٛا١ٌخ ٌلاٌزٙبثبد ِضً ػبًِ ٔخش اٌٛسَ اٌفب ٌغب٠زٛو١ٕبدا 

William coly [113] اٌطج١تِٓ لجً  1968َ
٠فشص ٘زا اٌؼبًِ ِٓ ٌذْ اٌؼبِخ ٚاٌؼذلاد ٠ٚض٠ذ ِٓ  0

 (c-Reactive protein) رٕظ١ُ عض٠ئبد الاٌزظبق ػٍٝ خلا٠ب ثطبٔخ الأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ ٠ٚؼًّ ػٍٝ ص٠بدح
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ِٓ اٌىجذ ،٠ّٚىٓ أْ ٠إصش أ٠ؼب فٟ اٌغذح رؾذ اٌّٙبد ٠ٚغجت اٌؾّٝ
[114]

إٌّبػخ ، ٠ٚؼًّ ػٍٝ رٕظ١ُ خلا٠ب 

،ٚرٕش١ؾ ِغبساد ٔمً الإشبساد ٌٍخ١ٍخ ،ِٚٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ ،ٚالاعزغبثخ الاٌزٙبث١خ 

-٠ٚinterleukin -1 ILغجت اٌؾّٝ ِٓ خلاي اٌؼًّ اٌّجبشش أٚ ػٓ ؽش٠ك رؾف١ض ئفشاص)0ٚرّب٠ضاٌخلا٠ب

-TNFرؾش٠غ الاعزغبثخ اٌخ٠ٍٛخ ٌؼبًِ ٔخش اٌٛسَ ٠ؾذس ِٓ خلاي اص١ٕٓ ِٓ ِغزمجلاد ( ،1

αِغزمجلاد(ٟ٘ٚ2 TNF-R1 ٚاD120a)  1ِٚغزمجلاد(TNF-R2 ٚاD120b)0 ٠زُ رٕش١ؾTNF-α   ٟف

TNF-R20ِغ TNF-αِؼظُ الأٔغغخ اٌجشش٠خ ثٛعبؽخ سثؾ 
[108]

ٌٗ  ٠ٚTNF-αؼزمذ أْ اٌخًٍ فٟ ئٔزبط  0

ػلالخ ثٕشأح ِشع اٌض٘ب٠ّش
[115]

ٚاٌغشؽبْ
[116]

،ٚ ٠غُٙ فٟ رطٛس ِشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ أ٠ؼب، 

فٟ اٌؾبلاد ٠TNF-αإدٞ دٚساً سئ١غبً فٟ ٘زٖ اٌؼ١ٍّبد ،ٚلذ ٌٛؽع ص٠بدح رشو١ض  TNF-α ٚلذ رج١ٓ أْ

 0اٌؾبدح ٚاٌّضِٕخ ٌلاٌزٙبثبد

 interlukine-6(IL-6)6-اَزشنٕكٍٛ 1.12.2

 

اٌّٛا١ٌخ ٌلاٌزٙبثبد ٌغب٠زٛو١ٕبد٘ٛ ِٓ ا 6-أزشٌٛو١ٓ  
[117]

 T-  cellsاٌخلا٠ب اٌزبئ١خ   ٠فشص 0ِٓ

( ٌزؾف١ض الاعزغبثخ إٌّبػ١خ ،٠ٚإدٞ دٚسا فٟ ِىبفؾخ اٌؼذmacrophagesٜٚٚاٌؼبِخ)
[117]

0 IL-6 

٠ؾفض اٌؼ١ٍّبد الاٌزٙبث١خ ٚإٌّبػخ اٌزار١خ فٟ اٌؼذ٠ذ ِٓ الأِشاع ِضً داء اٌغىشٞ
[118]

،ٚرظٍت 

اٌششا١٠ٓ
119]

،ٚالاوزئبة
120]

،ِٚشع اٌض٘ب٠ّش ٚعشؽبْ اٌجشٚعزبد، ٚاٌزٙبة اٌّفبطً
[117]

0 

IL-6 ٠ؼًّ ػٍٝ اٌزٛاطً ث١ٓ اٌخلا٠ب ِٚمبِٚخ الاٌزٙبة
[119]

ٚػ١ٍّبد أخشٜ فٟ ٔظبَ إٌّبػخ ِضً سفغ 0

دسعخ اٌؾشاسح ،ٚرٕش١ؾ اٌذٚسح اٌذ٠ِٛخ ،ٚص٠بدح ٔفبر٠خ اٌذَ،٠ٚٛعذ ثّؼذي طغ١ش عذا فٟ اٌذَ ٠ٚضداد 

ِشح خلاي اٌّشع أٚ اٌؼذٜٚ ٠ٚشعغ أزشبسٖ ئٌٝ أٔٗ ٠ٕزظ فٟ خلا٠ب ِٛصػخ فٟ اٌغغُ وٍُّٗ  1000ثّمذاس

ػٍٝ ػىظ اٌٙشِٛٔبد(macrophagesٚخبطخ اٌخلا٠ب اٌؼبِخ )
[121]

0 

 (Cytokines and diabetic footٔيشع انمذو انغكش٘  ) نغبٚزٕكُٛبدا 1.12.3

 

( ِضً M1الاٌزٙبث١خ ) ٌغب٠زٛو١ٕبدِغز٠ٛبد عىش اٌىٍٛوٛص اٌّشرفؼخ رؾفض اٌخلا٠ب اٌؼبِخ ػٍٝ ئٔزبط ا  

IL-6,IL-12,TNF-αٟرغبػذ فٟ ئصاٌخ ِغججبد الأِشاع ٚالأٔغغخ اٌزبٌفخ اٌز
[122]

رإدٞ اٌخلا٠ب اٌؼبِخ 

ػٍٝ رؼض٠ض اٌزئبَ اٌغشٚػ ِٓ ( اٌزٟ رؼًّ  M2اٌّؼبدح ٌلاٌزٙبثبد ) ٌغب٠زٛو١ٕبدئٌٝ ِغز٠ٛبد ػب١ٌخ ِٓ ا

خلاي رذ١ِش اٌخلا٠ب ا١ٌّزخ ِٕٚؼٙب ِٓ الأزشبس ٚئغلاق اٌغشػ
[123]

فٟ ِشػ١خ اٌمذَ  TNF-α،٠ٚغُٙ  

اٌغىشٞ ،أر رىْٛ ِغز٠ٛبرٗ ِشرفؼخ ثؼذ اٌغشٚػ ،٠ٚىْٛ ٌٗ دفبع ِؼبد ٌٍغشاص١ُ ِّب  ٠غجت عشػخ اٌزئبَ 

فٟ ِشػٝ اٌغىشٞ  IL-10اٌّؼبدح ٌلاٌزٙبثبد ِضً  ٌغب٠زٛو١ٕبداٌغشػ ،ٌٚٛؽع أخفبع ِغز٠ٛبد ا
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ِمبسٔخ ِغ غ١ش اٌّظبث١ٓ ثّشع اٌغىشٞ
[132]

-12ِشرفؼخ ثؼذ ِشٚس TNF-α,IL-6رىْٛ ِغز٠ٛبد  0 

عبػخ ِٓ الإطبثخ ثبٌغشٚػ24
[133]

فٟ رؾف١ض اٌخلا٠ب ا١ٌٍف١خ ٚاٌى١شار١ٕ١خ ػٍٝ ئٔزبط TNF-α،ئر ٠غُٙ 

 رغبػذ فٟ اٌزئبَ اٌغشٚػ ٌّشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ فزىْٛ ِغز٠ٛبداٌّؼبدح ٌلاٌزٙبة اٌزٟ  ٌغب٠زٛو١ٕبدا

TNF-α ِشرفؼخ فٟ ِشػٝ اٌغىشٞ ِٓ خلاي ص٠بدح  الأوغذح اٌزٟ رؼضص الاٌزٙبثبد
[124]

 ( 7-1سلُ)شىً  

الاٌزٙبث١خ دٚساً سئ١غبً فٟ رطٛس ِشع اٌغىشٞ ِٓ خلاي رؼض٠ض ِمبِٚخ الأغ١ٌٛٓ  ٌغب٠زٛو١ٕبدارإدٞ   

( macrophages) إٌٛع اٌضبٟٔ،ئر ئْ اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ٠ؾفض اٌخلا٠ب اٌؼبِخفٟ ِشع اٌغىشٞ 

IL-6،IL-1،IL-18,TNF-α –[123]الاٌزٙبث١خ ِضً  ٌغب٠زٛو١ٕبدػٍٝ ئٔزبط ا
0 

أػؼبف فٟ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ِٓ الأفشاد اٌؼبد١٠ٓ ،ٚرٌه  3ِشرفؼخ ثّمذاس TNF-αرىْٛ ِغز٠ٛبد  

الاٌزٙبثبدِٓ خلاي الأوغذح اٌزٟ رؾفض 
[124]

ًّْ ص٠بدح رٌٛذ ا0 O2رؼضص ئٔزبط اٌغٛثش أٚوغ١ذ) ٌغب٠زٛو١ٕبدئ
.-

)
[125]

ٚئشبساد  ٌغب٠زٛو١ٕبداٌّغإٚي ػٓ الإعٙبد اٌزبوغذٞ،ٚفٟ دساعخ عذ٠ذح رشوض ػٍٝ ػذد ِٓ ا 

اٌجشٚر١ٓ اٌزٟ رشثؾ ٌّغزمجلاد ِؼ١ٕخ ػٍٝ اٌخلا٠ب ٚأطلاق عٍغٍخ ِٓ اٌزفبػلاد  اٌى١ّ١بئ١خ اٌؾ٠ٛ١خ داخً 

(ٚثؼغ ػٛاًِ إٌّٛ ِٓ ث١ٓ TNF-α،ػٛاًِ ٔخش اٌٛسَ)interferous)الأزشٌٛو١ٓ(، اٌخ١ٍخ اٌّؾفضح

ِٓ ٌذْ  ٌغب٠زٛو١ٕبد،ئر رفشص ٘زٖ ا اٌؾشو١بد اٌخ٠ٍٛخ اٌزٟ رٛعٗ اٌؼذ٠ذ ِٓ عٛأت الاعزغبثخ إٌّبػ١خ

ٚفٟ دساعبد عبثمخ لبَ ثٙب اعزبر ػٍُ 0اٌؼذ٠ذ ِٓ اٌخلا٠ب ثّب فٟ رٌه اٌخلا٠ب اٌّؼشٚفخ ثبعُ اٌؼبِخ

خلا٠ب اٌؼبِخ فٟ اٌفئشاْ اٌّظبثخ ثبٌغىشٞ ٚاٌغّٕخ اٌأظٙش اٌجبؽضْٛ أْ  Gregory freundالأِشاع 

بد أوجش ِٓ اٌّٛا١ٌخ ٌلاٌزٙبثبد ٚألً ِٓ رٍه ٌٍفئشاْ غ١ش اٌّؼبدح ٌلاٌزٙبث ٌغب٠زٛو١ٕبدرفشص فجٙب ا

)ٚؽ١ذح اٌخ١ٍخ( فٟ الإٔغبْ رؾذ ظشٚف اٌغىشٞ monocytesاٌّظبثخ ثبٌغىشٞ، ٚلذ أظٙشد أ٠ؼب أْ 

( اٌّٛاٌٟ ٌلاٌزٙبة اٌزٞ ٠ىْٛ ِّٙب فٟ الاعزغبثخ إٌّبػ١خ ،ئر ٠ٛعٗ IL-4إٌٛع اٌضبٟٔ ػؼف فٟ ئشبساد )

اٌّٛا١ٌخ  ٌغب٠زٛو١ٕبد٠ّٕٚغ ئفشاص ا( ، M2bالأخشٜ اٌّؼبدح ٌلاٌزٙبثبد ) ٌغب٠زٛو١ٕبداٌؼبِخ ٔؾٛ ئٔزبط ا

ئٌٝ ِغزمجٍخ ػٍٝ اٌخ١ٍخ اٌّغزٙذفخ فأّٗ ٠ٕطٍك ٚاؽذح ِٓ ِغّٛػز١ٓ ِٓ  IL-4ٌلاٌزٙبثبد ،ػٕذِب ٠شرجؾ 

ه ثض٠بدح أْ الاٌزٙبة ٘ٛ عضء سئ١غٟ فٟ أِشاع اٌغىشٞ ٚرٌ Freundالأؽذاس داخً اٌخ١ٍخ  ٚلذ أصجذ 

( فٟ ِشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ ،ٌٚىٓ رؼؼف أ٠ؼب TNF-α،IL-6اٌّٛا١ٌخ ٌلاٌزٙبة ) ٌغب٠زٛو١ٕبدا

الا١ٌبد اٌّؼبدح ٌلاٌزٙبثبد ،ِّب ٠إدٞ ئٌٝ اٌؼذ٠ذ ِٓ اٌّشبوً اٌظؾ١خ اٌشئ١غخ ٚاٌضب٠ٛٔخ فٟ ِشع 

ِشرفؼخ فٟ TNF-α،IL-6رىْٛ ِغز٠ٛبد 0اٌغىشٞ ثّب ف١ٙب ػؼف اٌزئبَ اٌغشٚػ ٌّشػٝ اٌغىشٞ 

ِشػٝ اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ اٌزٟ رىْٛ ِشغؼخ لإٔزبط ِؼظُ ثشٚر١ٕبد اٌّشؽٍخ اٌؾبدح ِضً ثشٚر١ٓ عٟ 

اٌزفبػٍٟ
[126]

ّْ الأغ١ٌٛٓ ٠إصش فٟ اٌخلا٠ب ِٓ خلاي ٍِضِخ ِغزمجلاد ػٍٝ عطؼ اٌخلا٠ب اٌّشغؼخ ٌفؼً 0 ئ

ثّب فٟ رٌه أفشاد ِٓ ػبئٍخ ِغزمجلاد الأٔغ١ٌٛٓ،ِٚغزمجلاد الأٔغ١ٌٛٓ رؾفض اٌفغفشح ٚػذح سوبئض، 
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(IRSالأٔغ١ٌٛٓ اٌشو١ضح)
[127]

أٚ ِغز٠ٛبد ِشرفؼخ ِٓ الأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ  TNF-α،ٚرؼشع اٌخلا٠ب ي 

ِٓ  Tyrosine ٘زٖ اٌفغفشح رمًٍ ولا ِٓ فغفشحserine ِٓIRS0 اٌؾشح ٠ؾفض اٌفغفشح اٌّضجطخ ٌّخٍفبد

IRS-1 فٟ الاعزغبثخ ٌلأٔغ١ٌٛٓ ٚلذسح IRS-1رّٕغ ػًّ ٌٍشث ُّ ؾ ِغ ِغزمجلاد الأٔغ١ٌٛٓ ،ِٚٓ ص

الأٔغ١ٌٛٓ
[128,129]

0 

الاٌزٙبثبد ٠ّىٓ رفؼ١ٍٙب ِٓ خلاي ئعٙبد اٌزّض١ً اٌغزائٟ  حِإخشا أطجؼ ِٓ اٌٛاػؼ أْ ِغبساد ئشبس  

ٚلذ صجذ أْ اٌغّٕخ اٌضائذح رإدٞ ئٌٝ اٌزٛرش فٟ 0اٌزٟ رٕشب داخً اٌخ١ٍخ ٚعض٠ئبد الاشبساد خبسط اٌخ١ٍخ

( ،اٌزٞ ٠إدٞ ئٌٝ رفؼ١ً ِغبساد ئشبساد (Endoplasmic Reticulumخ الأذٚثلاص١ِخ اٌشجى

الاٌزٙبثبد ِٚٓ صُ ٠غُٙ فٟ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ
[130]

َّْ ا٠غ اٌىٍٛوٛص ٠إدٞ ئٌٝ ص٠بدح 0 ثبلاػبفخ ئٌٝ رٌه فا

ٌزٙبثبد ،الأِش اٌزٞ ٠ٕشؾ ٠ٚؼضص ِغبساد الاROSئٔزبط اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٌّشوجبد الاٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ 

خظٛطب فٟ ؽبٌخ اٌغّٕخ
[131]

اٌزٟ رٕشؾ الاٌزٙبثبد  Serine/threonine ٠ٚزُ رٕش١ؾ ػذح رؾشوبد  0

 0ٚرغُٙ فٟ رضج١ؾ ئشبساد الأٔغ١ٌٛٓ
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(:يٛكبَٛكٛخ  ضؼف انزئبو اندشٔذ نًشضٗ انمذو انغكش7٘-1شكم سلى)   
رجذأ ػًهٛخ انزئبو اندشٔذ انؼبدٚخ يٍ    [157]

(انظبدسح ػٍ انخلاٚب انكٛشارُٛٛخ،ْدشح chemokinesٔ ٌغب٠زٛو١ٕبدا)خلال ركبيم إشبساد يزؼذدح انخلاٚب

broblastsٔيبانٗ رنك فٙ يشع انغكش٘،اسرفبع انسشكٛبد   انخهٕٚخ 0،انخلاٚب انجطبَٛخ،انضبيخ،انظفبئر انذيٕٚخ

رشًم انؼًهٛبد cxcl80(TNF-α,IL-1,IL-6,CCL2,CCL3,CCL4,CXCL1,CXCL5ٔيثم)chemokinesالانزٓبثٛخ ٔ 

ٔالاَزشبس ٔرؼضٚض يٕد انخلاٚب انًجشيح broblastانخهٕٚخ فٙ يشع انغكش٘ انخلاٚب انكٛشارُٛخ انغٛش طجٛؼٛخ   ْٔدشح 

فبع انسشكٛبد انخهٕٚخ انضبيخ ٔاَخM1اعزمطبة انغٛش طجٛؼٙ نهضبيخ)صٚبدح انسشكٛبد انخهٕٚخ انًٕانٛخ نلانزٓبة 

 (EPCs(ٔانخلاٚب الاطهٛخ انجطبَٛخ)MSCsانضبيخ( ردُٛذ ضؼبف انخلاٚب اندزػٛخ انٕعطٛخ)M2نلانزٓبة  انًضبدح

  0ٔاَخفبع الأػٛخ انذيٕٚخ  

BCL-2(B-Cell lymphoma-2) 1.13 

هو من عائلة البروتٌنات المناهضة والمؤٌدة لموت الخلاٌا المبرمج ،إذ ٌعمل على تعزٌز بقاء الخلٌة   

عن طرٌق قمع موت الخلاٌا المبرمج الناتج من المؤثرات التً تتعرض لها الخلاٌا مثل الاشعاع والعلاج 

والشبكة الاندوبلازمٌة وٌؤثر وٌقع  فً الغشاء الخارجً للماٌتوكوندرٌا،الغلاف النووي ٓ[90]الكٌمٌاوي

 فً وظٌفة الماٌتوكوندرٌا وٌشارك فً تنظٌم الانصهار والانشطار للماٌتوكوندرٌا والسٌطرة على 

،وٌمكن أن تنقسم إلى Bcl-2الأٌضٌة وقد تم تحدٌد أكثر من خمسة وعشرٌن عضوا فً أسرة  اتالنشاط

وتتمٌز بوجود أربعة  Bcl-2,Bcl-XLأعضاء المجموعة الأولى تشمل ٓ[103]ثلاث مجموعات وظٌفٌة

وهً مضادة لموت الخلاٌا  (BH1-BH4)( التً تشمل المجالات BHتسمى التماثل ) Bcl-2من 
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ولها نفس تركٌب المجموعة  Bax,Bak(،أما المجموعة الثانٌة فتشملanti-apoptoticالمبرمج)

(،أمّا Pro-apoptoticج)وتكون محفزة لموت الخلاٌا المبرم BH-4وٌنقصها وجود النطاق  الأولى

 Bidٓالمجموعة الثالثة فتضم مجموعة متنوعة من البروتٌنات المؤٌدة لموت الخلاٌا المبرمج مثل 

اثنٌن من ٓ[104](متصلة بوساطة حلقات متفاوتة بالطولhelices-αمن ثمانٌة لوالب الفا) Bcl-2ٌتكون  

-α،4-3اللوالب من جانب واحد من قبل )(،وٌحٌط α  ،6-α-5اللوالب المركزٌة ٌشكل جوهر البروتٌن)

α) (1ومن الجانب الاخر من قبل-α،2-α) (1وتوجد حلقة بٌن اللوالب,α-2-)(ٓ   

 (7-1 (هً الأقرب إلى بعضها وتشكل الجزء العلوي من الأخدود)الشكلBH1,BH2,BH3المجالات)

 ٓ[138]( α،4-α-3وٌتكون الجزء السفلً من هذا الأخدود من اللوالب )

 

Bcl-2[104](:رشكٛت 8-1سلى) شكم
 

 ( Role of Bcl-2 in Diabetic Footفً مرض القدم السكري) Bcl-2دور  1.13.1
 

من الماٌتوكوندرٌا إلى العصارة الخلوٌة الذي ٌعمل  cytochrome Cعلى منع إطلاق Bcl-2ٌعمل    

بالقضاء على البكترٌا وعند على موت الخلاٌا المبرمج المؤدي إلى الالتهابات المستمرة ،بسبب الفشل 

من الغشاء الداخلً للماٌتوكوندرٌا  cytochrome C ضعف الماٌتوكوندرٌا فً مرض السكري ٌتحرر

على إفراز الأنسولٌن وتنظٌم اٌض الكلوكوز Bcl-2ٌسٌطرٓإلى العصارة الخلوٌة وٌسبب موت الخلاٌا

رتفاع السكر فً الدم ،إذ ٌعمل على حماٌة وٌحافظ على الماٌتوكوندرٌا من الإجهاد التأكسدي الناجم من ا

خلاٌا بٌتا فً البنكرٌاس من الإجهاد التأكسدي ومنع استجابة خلاٌا بٌتا إلى ارتفاع سكر الكلوكوز 

فً مرضى القدم السكري  BCL-2وانخفاضه ٌؤثر فً وظٌفة خلٌة بٌتا وإفراز الأنسولٌن، ٌنخفض 

 ٓلموت الخلاٌا المبرمج المؤدي إلى الالتهاب المستمر مقارنة مع السٌطرة أي أن هناك مؤشراً عالٌاً 
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  Aims of the studyأْذاف انذساعخ                        1.14
 

 اٌذساعخ سوضد ػٍٝ اٌغٛأت اٌزب١ٌخ فٟ وً ِٓ الأفشاد الأطؾبء ٚاٌّشػٝ:  

إٌّبػ١خ ٌذٜ ( ثٛطفٙب ِإششاد ػٍٝ الاٌزٙبة ٚالاعزغبثخ IL-6,TNF-α)اٌغب٠زٛو١ٕبد دساعخ  -1

 0ِشػٝ اٌغىشٞ

ٚدٚس٘ب فٟ ؽش الاٌزٙبة ( SOD,CAT)ٌزؾشٞ ػٓ دٚس الإعٙبد اٌزأوغذٞ ِٚؼبداد الأوغذح ا 2-

 0ٌذٜ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ

( وّإشش و١ّب ؽ١ٛٞ فٟ رؾذ٠ذ الاعزغبثخ إٌّبػ١خ MPOاٌزؾشٞ ػٓ دٚس أٔض٠ُ ا١ٌٍّٛث١شٚوغ١ذص) 3-

 0ػٕذ الأغبْ

 0اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٚدٚس٘ب فٟ ِشػ١خ اٌمذَ اٌغىشٞاٌزؾشٞ ػٓ لظٛس ٚظ١فخ  4-

( راد الأ١ّ٘خ فٟ ٚظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب BCl2دساعخ ثؼغ اٌغ١ٕبد ػٍٝ عج١ً اٌّضبي ) -5

 ROSٓواستقرارٌتها ودورها فً تولٌد 
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  انًٕاد ٔطشائك انؼًم2.

 انًٕاد انكًٛٛبٔٚخ2.1

 فٙ انذساعخانًغزؼًهخ  kitsٔانؼذد (:انًٕاد انكًٛٛبٔٚخ 1-2خذٔل سلى )

 (sourceانًظذس ) (chemicalsانًٕاد انكًٛٛبٔٚخ )

 Bioneer-korea ٌّفٛثش٠ذ

Mitospy green U.S.A-prolenged 

MPO Kit U.S.A-Cloud-clone corp.  

TNF-α kit Bioneer-korea 

IL-6 Kit Bioneer-korea 

Real time PCR(Sybr green) Bioneer-korea 

RNA Kit extraction Favorgen –Taiwan 

SOD Kit Bioneer-korea 

CAT Kit Bioneer-korea 

Primers(BCL-2 and Human –beta Actin) Bioneer-korea 

Mllv-Cdna INtRON-Korea 

Random nonamer INtRON-Korea 

Dimethyl sulfoxide(DMSO) BDH-England 

mercaptoethanol-β Scharlau-spain 

 BDH-England (xyleneصا٠ٍٛي)

  (D.Wِبء ِمطش)

 

 

 (Equipmentانًؼذاد )2.2

 انذساعخ(:الأدٔاد انًغزخذيخ فٙ 2-2خذٔل سلى )

 انًُشأ انششكخ الاداح           

Micropipette(10-100 µL) CBPP U.K 

Micropipette(100-1000 µL) GWP U.S.A 
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Micropipette(5-50 µL) GWP U.S.A 

Syringe(5 ml) Xiang-Jiang China 

Multichannel pipette(50-

300µL) 

BIOHIT U.K 

96-Well plate Bioneer Korea 

 HeNirH,model EBA 20 Germany (centrifugeاٌطشد اٌّشوضٞ)عٙبص 

 CONCORD U.K (freezerؽغشح اٌزغ١ّذ)

 Memmert Germany (incubatorؽبػٕخ)

Plate reader Bio Teck U.S.A 

 STUART U.K (Maxior shaker٘ضاص)

أبث١ت ثلاعز١ى١خ ِغطبح ٌؾفع 

 (capped plastic tubesاٌذَ)

 China 

micro centrifuge Lab Tach,model GMC-361 U.S.A 

 Thermocycler Eppendort Germanyعٙبص 

Fluorescence microscope Leica U.S.A 

Thermal Cycler Analytikjena Germany 

 

 (kit componentsيكَٕبد انؼذح        ) 2.3

 
 (ELISA Kit components(:يكَٕبد انؼذح)3-2خذٔل سلى )

 اٌزخض٠ٓ اٌّٛاطفبد (Itemاٌفمشح )

 دسعخ ِئ٠ٛخ wells strips 4/-20 8فٟ  ELISA 12طف١ؾخ 

Reference standard 2 vials 4/-20 دسعخ ِئ٠ٛخ 

Reference standard and 

sample Diluent 

1 vials  ٟ20ف ml 4  دسعخ ِئ٠ٛخ 

Biotinylated Detection 

Abاٌّشوض 

1 vials  ٟ120فµL 4/-20 دسعخ ِئ٠ٛخ 
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ٌغب٠خ شٙش رشش٠ٓ  ِٓ شجبؽ  فزشحاعش٠ذ اٌذساعخ ٌٍ( study designرظًٛى انذساعخ       ) 2.4

ٚٚؽذح لذَ اٌغىشٞ ٌّشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ اٌز٠ٓ رُ اخز١بسُ٘ فٟ ِغزشفٝ اٌذ٠ٛا١ٔخ اٌزؼ١ٍّٟ   2016الأٚي

اٌطت عبِؼخ فٟ ِغزشفٝ اٌغّبٚح اٌزؼ١ٍّٟ ،ٚرُ ئعشاء وبفخ اٌزؾب١ًٌ اٌّخزجش٠خ فٟ ِخزجشاد و١ٍخ 

 (2.1اٌمبدع١خ. شىً)

 

 

 

 

 

Biotinylated Detection 

Abاٌّخفف 

1 vials  ٟ10ف ml 4  دسعخ ِئ٠ٛخ 

HRP Conjugate 1 اٌّشوض vials  ٟ120فµL 4   ٓدسعخ ِئ٠ٛخ)ثؼ١ذا ػ

 اٌؼٛء(

HRP Conjugate 1 اٌّخفف vials  ٟ10ف ml 4  دسعخ ِئ٠ٛخ 

 دسعخ ِئ٠ٛخ  ml 4 30فٟ  Vials 1 ِؾٍٛي غغ١ً ِٕظُ ِشوض

ِؾٍٛي اٌّبدح 

 (standard reagentالاعبط)

1 vials  ٟ10ف ml 4   ٓدسعخ ِئ٠ٛخ)ثؼ١ذا ػ

 اٌؼٛء(

 دسعخ ِئ٠ٛخ  ml 4 10فٟ  1 vials (H2SO4ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه)

  لطغ  ELISA 5غطبء طف١ؾخ 

  ٔغخخ 1 (manualوز١ت ثطش٠مخ اٌؼًّ)

 certificate ofشٙبدح رؾ١ًٍ )

analysis) 

  ٔغخخ 1
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 رظًٛى انذساعخ 2.1شكم سلى

 (Bioethical considerationsاػزجبساد أخلالٛبد انؼهٕو انسٕٛ٘  ) 2.4.1

 

رُ اٌؾظٛي ػٍٝ اٌّٛافمبد اٌشف٠ٛخ ٚاٌىزبث١خ ِٓ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ٚالأطؾبء اٌّشبسو١ٓ فٟ  

 0اٌذساعخ

  اخزٛبس انًشض2.4.2ٗ 

    ( شبسوٛا فٟ اٌذساعخ ث75ُٕٙ١-41شخض ِظبة ثبٌمذَ اٌغىشٞ رزشاٚػ أػّبسُ٘ ث١ٓ) 30رُ دساعخ  

أبس  15 روٛس15 ( ث١ُٕٙ 71-40أػّبسُ٘ ث١ٓ )شخظبً ع١ٍُ رزشاٚػ  30أبس( ،ٚوزٌه  17روٛس ٚ (13

)ِغّٛػخ ع١طشح( ثؼذ أخز اٌّٛافمخ،ٚرُ اعزجؼبد اٌّشػٝ اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ أِشاع أخشٜ ِضً أِشاع 

 0اٌمٍت ،ٚاسرفبع ػغؾ اٌذَ ،ٚاػطشاة شؾَٛ اٌذَ ِٓ اٌذساعخ

 ((sample collectionخًغ ػُٛبد انذو 2.5

ِٓ ml 5 أبس ( ،رُ أخز 15روٛس،15ٝ  اٌمذَ اٌغىشٞ  ٚاٌغ١طشح )ثؼذ أخز اٌّٛافمخ اٌّغجمخ ِٓ ِشػ  

 EDTA(Ethylene Diamine Tetra Aceticاٌذَ اٌٛس٠ذٞ ٚٚػؼخ فٟ أٔبث١ت ٔظ١فخ رؾزٛٞ ػٍٝ 

 



 Materials and Methods واد وطرق العملالم الثانًالفصل 

41 

 

acid) ٞوّؼبد ٌٍزخضش ،صُ رُ فظً اٌجلاصِب ثٛعبؽخ عٙبص اٌطشد اٌّشوض (centrifuge)  ثغشػخ

3000 rpm  20-خضْ اٌجلاصِب فٟ أبث١ت ثلاعز١ى١خ ِغطبح ثذسعخ ؽشاسح ٚرُ دل١مخ ، 15-10ٌّذح  

( لذ اعزجؼذد لأٔٙب رإصش Hemolysisدسعخ ِئ٠ٛخ ٌؾ١ٓ ئعشاء اٌزؾب١ًٌ ،ٚإٌّبرط اٌزٟ ف١ٙب رؾًٍ دِٛٞ)

 فٟ إٌزبئظ.

 

 (: انًُبرج ٔانًدبيٛغ انًغزخذيخ فٙ انزدشثخ4-2خذٔل سلى )

 اٌّشػٝ اٌغ١طشح اٌّغّٛػخ

 30 30 ػذد اٌؼ١ٕبد

 0.261 ± 53.33 0.253 ± 48.5 ِؼذي اٌؼّش

 mg/dl 105.10  ± 1.228 265.1053 ± 0.628ِغزٜٛ  اٌىٍٛوٛص 

 mg/dl 123 ± 0.852 161 ± 0.455 ِغزٜٛ اٌىٌٛغزشٚي 

 mg/dl  19.370 ± 0.43 40.47059 ± 0.253 ِغزٜٛ ا١ٌٛس٠ب

Body Mass Index(BMI) 

kg/m2 

20.5 ± 2.3 23.8 ± 3.5 

 

فٙ ثلاصيب انذو ثبعزخذاو طشٚمخ  (SODلٛبط فؼبنٛخ اَضٚى انغٕثشأكغٛذدعًٕٚزض) 2.6

ELISA  ٍيElabscienc 

 (Kit contentsيسزٕٚبد انؼذح )  (:5-2خذٔل سلى)

 

 (Quantityانكًٛخ ) (Reagentsانكٕاشف )

 ELISA (96 Well)   1طف١ؾخ 

 2    (standard) اٌم١بعِٟؾٍٛي 

Detection Reagent A  1 ٟ120ف µL 

Detection Reagent B 1  ٟ120ف µL 

TMB(Tetra Methyl Benzedine)substrate  1 ٟ9ف ml 

 ml 20فٟ  1 (wash Buffer) ِؾٍٛي غغ١ً
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 ELISA 4غطبء طف١ؾخ 

Standard Diluent 1  ٟ20ف ml 

Assay Diluent A  1 ٟ12ف ml 

Assay Diluent B   1 ٟ12ف ml 

Stop solution  1 ٟ6ف ml 

 1   (manualوز١ت ثطش٠مخ اٌؼًّ)

 

 

  (Test principleيجذأ الاخزجبس   )2.6.1 

 

رؼبف اٌّؾب١ًٌ اٌم١بع١خ أٚ اٌؼ١ٕبد ئٌٝ اٌظف١ؾخ اٌّغطبح ِغجمب ثبلأعغبَ اٌّؼبدح اٌّؾذدح لأٔض٠ُ   

SOD(Superoxide dismutase فزمَٛ الأعغبَ اٌّؼبدح اٌّٛعٛدح ػٍٝ عذساْ اٌظف١ؾخ ثبلاسرجبؽ، )

 Biotinylatedاٌغغُ اٌّؼبد ثؼذ٘ب ٠ؼبف -ٌزىْٛ ِؼمذاً ا١ٌٚبً لأز١غ١ٓ SODثبلأز١غ١ٓ اٌخبص ثأٔض٠ُ 

Detection Ab   ْئٌٝ اٌظف١ؾخ ،١ٌىْٛ ِؼمذ صبٔٛٞ ،ثؼذ٘ب ٠ؼبف أٔض٠ُ ٘ٛسدط ث١شٚوغب٠ذصاٌّمزش

(Avidin-Horseradish Peroxidase HRP  ئٌٝ اٌظف١ؾخ ٚرؾؼٓ ثذسعخ ؽشاسح )دسعخ ِئ٠ٛخ   37

اٌّبدح –رفبػً الأض٠ُ 0(Tetra Methyl Benzedine TMB ) ِٚٓ صُ ٠ؼبف ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط

)ِٓ الأصسق اٌٝ  ( ئٌٝ اٌظف١ؾخ ٠ٚمبط رغ١ش اH2SO4ٌٍْٛالاعبط ٠مذس ثاػبفخ ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه )

َّْ رشو١ض أض٠ُ ELISA0ثغٙبص  nm 450الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ  فٟ إٌّبرط ٠مذس ثٛعبؽخ ِمبسٔخ  SODئ

( ٌٍؼ١ٕبد ئٌٝ إٌّؾٕٟ اٌم١بعO.Dٟاٌىضبفخ اٌؼٛئ١خ)
[141] 

 Reagents preparation)رسضٛش انكٕاشف )2.6.2

 

 دل١مخ ِٓ الاعزؼّبي ،ٚرٌه 15 : ٠ؾؼش لجً (standard solutionرؾؼ١ش اٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ)1-

 Reference standard&sampleِٓ ِؾٍٛي اٌزخف١ف اٌخبص ٌٍؼ١ٕخ أٚ اٌم١بعٟ)ml 1ثاػبفخ 

diluentٟئٌٝ اٌّؾٍٛي اٌم١بع ) (Reference Standardٚرُ ِضط اٌّؾٍٛي ثبعزخذاَ اٌٙضاص، ) 

(mixor shaker(ٌٍؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي اٌزشو١ض الاعبط )stock solution)  4000ثزشو١ض 

pg/ml  500ثؼذ٘ب رُ عؾت µL   ِؾٍٛي ِٓ Stock solutionٌٗ ٠ٚ500ؼبف µL   ِٓ
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 2000( ٌٍؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي ل١بعٟ ثزشو١ض Reference stsndard&sample Diluentِؾٍٛي)

pg/ml (0,62.5,125,250,500,1000ٚ٘ىزا ثبٌٕغجخ ٌجبلٟ اٌزشاو١ض pg/ml)0 

 

8           7            6          5             4            3         2                  1 

0            62.5     125     250    500           1000      2000              4000   

 SOD(:رسضٛش انًسهٕل انمٛبعٙ نمٛبط اَضٚى 2-2شكم سلى )

 ml ِٓconcentrated wash 30(:٠ؾؼش ثاػبفخ wash Bufferِؾٍٛي اٌغغ١ً ) -2

Buffer ٌٝ750ا ml ِٓ0اٌّبء اٌّمطش 

 500µL(، ٚرٌه ثاػبفخ 1:100: ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١ف)Biotinylated Detection Abِؾٍٛي  -3

 ِٓconcentrated Biotinylated Detection Ab  ٌٝ4.950ئ µL  ِؾٍٛي اٌزخف١ف ِٓ

 0(Biotinylated Detection Abاٌخبص)

 µLِٓ 100( ٚرٌه ثاػبفخ ٠ؾؼش 1:100: ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١ف)HRP Conjugateِؾٍٛي  -4

Concentrated HRP Conjugate ٌٝ9.900 ( ئ µL( ِٓHRP Conjugate Diluent0 

 (procedureطشٚمخ انؼًم ) 2.6.3

 

 0ِٓ اٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ أٚإٌّٛرط ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ µL 50ئػبفخ  1-

 0ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ µL  ِٓBiotinylated Detection Ab 50ئػبفخ  -2

 0دسعخ ِئ٠ٛخ  37دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح 45ؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح  -3

 0ئصاٌخ اٌغٛائً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚغغٍٙب ثّؾٍٛي اٌغغ١ً صلاس ِشاد 4-
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  30ؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح صُئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ، 100µL ِٓHRP Conjugateئػبفخ  -5

 0دسعخ ِئ٠ٛخ 37دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح 

  0ِشاد 5ئصاٌخ اٌغٛائً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚغغٍٙب رُ  -6

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 ( ،ٚؽؼٓ اٌظف١ؾخ ثذسعخ ؽشاسحTMBِٓ ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط) 90µLئػبفخ  7-

)ِٓ الأصسق  ( ٚلشاءح اٌزغ١ش ثبStop solutionٌٍِْٛٓ ِؾٍٛي ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه)µL 50ئػبفخ  -8

 nm0 450ئٌٝ الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ 

 0إٌزبئظؽغبة  -9

 

 SOD(:انًُسٗ انمٛبعٙ لأَضٚى 3-2شكم سلى )

 يELISAٍ فٙ انجلاصيب ثبعزخذاو ثطشٚمخ Catalase لٛبط فؼبنٛخ أَضٚى كبرهٛض 2.7   

Elabscience 

 (Test principleيجذأ الاخزجبس) 2.7.1

رؼبف اٌّؾب١ًٌ اٌم١بع١خ أٚ اٌؼ١ٕبد ئٌٝ اٌظف١ؾخ اٌّغطبح ِغجمب ثبلأعغبَ اٌّؼبدح اٌّؾذدح لأٔض٠ُ   

Catalase  ُفزمَٛ الأعغبَ اٌّؼبدح اٌّٛعٛدح ػٍٝ عذساْ اٌظف١ؾخ ثبلاسرجبؽ ثبلأز١غ١ٓ اٌخبص ثأٔض٠،
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catalase ٓاٌغغُ اٌّؼبد ثؼذ٘ب ٠ؼبف -،ٌزىْٛ ِؼمذاً ا١ٌٚبً لأز١غ١Biotinylated Detection Ab 

( ئٌٝ اٌظف١ؾخ (HRPاٌفغً اٌؾبس اٌٝ اٌظف١ؾخ ،١ٌىْٛ ِؼمذ صبٔٛٞ ثؼذ٘ب ٠ؼبف أٔض٠ُ ث١شٚوغب٠ذص

 TMB(Tetra Methyl دسعخ ِئ٠ٛخ ، ِٚٓ صُ ٠ؼبف ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط 37ٚرؾؼٓ ثذسعخ ؽشاسح 

Benzedine)0 ُاٌّبدح الأعبط ٠مذس ثاػبفخ ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه–رفبػً الأض٠ (H2SO4 ئٌٝ اٌظف١ؾخ )

َّْ رشو١ض أض٠ُ ELISA0ثغٙبص  nm ٠ٚ450مبط رغ١ش اٌٍْٛ)ِٓ الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ  ئ

CAT فٟ إٌّبرط ٠مذس ثٛعبؽخ ِمبسٔخ اٌىضبفخ اٌؼٛئ١خ (O.Dٌٍٟؼ١ٕبد ئٌٝ إٌّؾٕٟ اٌم١بع )
[141] 

 (Reagents preparationرسضٛش انكٕاشف   )2.7.2 

 ml 1دل١مخ ِٓ الاعزؼّبي ٚرٌه ثاػبفخ 15 : ٠ؾؼش لجً (standard solution) اٌم١بعٟاٌّؾٍٛي  -1

( ئٌٝ Reference standard&sample diluent) ِٓ ِؾٍٛي اٌزخف١ف اٌخبص ٌٍؼ١ٕخ أٚ اٌم١بعٟ

( maxior shaker( ،ٚرُ ِضط اٌّؾٍٛي ثبعزخذاَ اٌٙضاص)Reference Standard) اٌم١بعٟ اٌّؾٍٛي

 500،ثؼذ٘ب رُ عؾت  pg/ml 4000ثزشو١ض  (stock solutionٍٛي اٌزشو١ض الأعبط)ٌٍؾظٛي ػٍٝ ِؾ

µL   ِؾٍٛي ِٓStock solution  ٌٗ ٠ٚ500ؼبف µL ِؾٍٛي ِٓ (Reference 

standard&sample Diluent 2000( ٌٍؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي ل١بعٟ ثزشو١ض pg/ml  ٚ٘ىزا ثبٌٕغجخ

 pg/ml 0,62.5,125,250,500,1000ٌجبلٟ اٌزشاو١ض)

  

   

 

8            7            6          5             4            3         2                  1 

0           62.5     125     250    500           1000      2000              4000   

 CAT(:رسضٛش انًسهٕل انمٛبعٙ نمٛبط اَضٚى -(2.4 شكم سلى 
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 ml ِٓ concentrated wash Buffer 30(:٠ؾؼش ثاػبفخ wash Bufferِؾٍٛي اٌغغ١ً ) -2

 0ِٓ اٌّبء اٌّمطشml 750اٌٝ 

 µL 500( ،ٚرٌه ثاػبفخ1:100: ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١ف)Biotinylated Detection Abِؾٍٛي  -3

ِٓ concentrated Biotinylated Detection Ab ٌٝ4.950ئ µL ِؾٍٛي اٌزخف١ف اٌخبص ِٓ 

(Biotinylated Detection Ab)0 

 µL   100( ،ٚرٌه ثاػبفخ 1:100) : ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١فHRP Conjugateِؾٍٛي  -4

(ِٓConcentrated HRP Conjugate ٌٝئ ) 9.900 µL( ِٓHRP Conjugate Diluent0 

 

 Catalaseاَضٚى  ELISA (: طفٛسخ5-2شكم سلى )

 

 (procedureطشٚمخ انؼًم )2.7.3 

 

 0ِٓ اٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ أٚ إٌّٛرط ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ µL 100ئػبفخ  -1

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح  90ؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح  2-

ٚؽؼٓ µL ِٓ Biotinylated Detection Ab 100ئصاٌخ اٌغبئً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚئػبفخ  3-

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 اٌظف١ؾخ ٌّذح عبػخ ٚاؽذح ثذسعخ ؽشاسح 
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)ٌزخٍض ِٓ الأعغبَ اٌّؼبدح غ١ش اٌّشرجطخ ِغ الأز١غ١ٓ  ِشاد3ٌخ اٌغٛائً ٚغغً اٌظف١ؾخ ئصا -4

 0فٟ اٌؼ١ٕخ(

 30ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ،ٚرُ ؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح  µL ِٓHRP Conjugate 100 ػبفخئ -5

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح 

 0ِشاد 5ئصاٌخ اٌغٛائً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚغغٍٙب  -6

 دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح15( ٚؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح TMBِٓ ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط) µL 90ئػبفخ -7

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37

(لأٔٙبء اٌزفبػً ٚلشاءح اٌزغ١ش)ِٓ Stop solution) ِٓ ِؾٍٛي ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه µL 50ئػبفخ  -8

 ELISA0ثغٙبص nm 450 الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ 

       0ؽغبة إٌزبئظ -9

 

 

 

 CAT(:انًُسٗ انمٛبعٙ لأَضٚى 6-2شكم سلى )

 ELISA(ثبعزخذاَ ؽش٠مخ  (TNF-αلٛبط فؼبنٛخ ػبيم َخش انٕسو) 2.8  
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 (Test principleيجذا الاخزجبس) 1 .2.8

 رؼبف اٌّؾب١ًٌ اٌم١بع١خ أٚ اٌؼ١ٕبد ئٌٝ اٌظف١ؾخ اٌّغطبح ِغجمب ثبلأعغبَ اٌّؼبدح اٌّؾذدح ٌؼبًِ

( ،فزمَٛ الأعغبَ اٌّؼبدح اٌّٛعٛدح ػٍٝ عذساْ اٌظف١ؾخ ثبلاسرجبؽ ثبلأز١غ١ٓ TNF-α) ٔخش اٌٛسَ

 Biotinylatedاٌغغُ اٌّؼبد ثؼذ٘ب ٠ؼبف -اٌخبص ثؼبًِ ٔخش اٌٛسَ ٌزىْٛ ِؼمذاً ا١ٌٚبً لأز١غ١ٓ

Detection Ab   ئٌٝ اٌظف١ؾخ ١ٌىْٛ ِؼمذ صبٔٛٞ ثؼذ٘ب ٠ؼبف أٔض٠ُ ٘ٛسدط

دسعخ ِئ٠ٛخ ، ِٚٓ صُ ٠ؼبف 37 ظف١ؾخ ٚرؾؼٓ ثذسعخ ؽشاسح ( ئٌٝ اHRPٌث١شٚوغب٠ذصاٌّمزشْ)

اٌّبدح الأعبط ٠مذس –رفبػً الأٔض٠ُ TMB(Tetra Methyl Benzedine)0 ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط

( ئٌٝ اٌظف١ؾخ ٠ٚمبط رغ١ش اٌٍْٛ)ِٓ الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي H2SO4) ثاػبفخ ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه

َّْ رشو١ض  ELISA0ثغٙبص  nm 450ِٛعٟ  ػبًِ ٔخش اٌٛسَ فٟ إٌّبرط ٠مذس ثٛعبؽخ ِمبسٔخ اٌىضبفخ ئ

( ٌٍؼ١ٕبد ئٌٝ إٌّؾٕٟ اٌم١بعO.Dٟاٌؼٛئ١خ)
[142]0 

 (Reagents preparationرسضٛش انكٕاشف  )2.8.2 

 

 mlِٓ concentrated wash  Buffer 30(:٠ؾؼش ثاػبفخ wash Bufferِؾٍٛي اٌغغ١ً )1

 0ِٓ اٌّبء اٌّمطشml 750اٌٝ

 ٠substrateؾؼش ثّضط و١ّبد ِزغب٠ٚخ ِٓ ): (substrate reagentاٌّبدح الأعبط)ِؾٍٛي 2-

reagent A( ِغ )B  substrate reagent)0 

 mlِٓ 1دل١مخ ِٓ الاعزؼّبي ،ٚرٌه ثاػبفخ15: ٠ؾؼش لجً (standard solutionاٌم١بعٟ ) اٌّؾٍٛي-3

( ئٌٝ اٌّؾٍٛي Reference standard&sample diluentِؾٍٛي اٌزخف١ف اٌخبص ٌٍؼ١ٕخ أٚ اٌم١بعٟ)

( ٌٍؾظٛي maxior shaker( ،ٚرُ ِضط اٌّؾٍٛي ثبعزخذاَ اٌٙضاص)Reference Standardاٌم١بعٟ)

ِٓ   µL 500،ثؼذ٘ب رُ عؾت  pg/ml 500ثزشو١ض (stock solutionػٍٝ ِؾٍٛي اٌزشو١ض الاعبط)

 Reference standard&sample) ِٓ ِؾٍٛي 500µL ٠ٚؼبف ٌٗ Stock solutionِؾٍٛي 

Diluent 250 ٌٍؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي ل١بعٟ ثزشو١ض pg/mlٟٚ٘ىزا ثبٌٕغجخ ٌجبل 

 0(0,7.813,15.625,62.5,125pg/mlاٌزشاو١ض)
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  8            7            6          5             4            3         2                 1   

7.813  15.625     31.25         62.5       125       250           500                    

 (TNF-α(:رسضٛش انًسهٕل انمٛبعٙ نمٛبط ػبيم َخش انٕسو)7-2كم سلى )ش

 

 ِٓ µL 500ثاػبفخ ( ،ٚرٌه1:100: ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١ف)Biotinylated Detection Abِؾٍٛي 4-

 concentrated Biotinylated Detection Ab ٌٝ4.950ئ µL  ِؾٍٛي اٌزخف١ف ِٓ

 0(Biotinylated Detection Ab) اٌخبص

 µL 100( ،ٚرٌه ثاػبفخ 1:100) : ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١فHRP Conjugateِؾٍٛي  -5

(ِٓConcentrated HRP Conjugate ٌٝئ )9.900 µL ( ِٓHRP Conjugate Diluent0 
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 TNF-α ػبيم َخش انٕسوELISA(: طفٛسخ 8-2شكم سلى )

 

 (procedureطشٚمخ انؼًم )2.8.3  

 

 90ٚاٌؾؼٓ ٌّذح  ِٓ اٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ أٚ إٌّٛرط ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ µL 100ئػبفخ  -1

  0دسعخ ِئ٠ٛخ37 دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح 

ٚؽؼٓ µL ِٓ Biotinylated Detection Ab 100ئصاٌخ اٌغبئً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚئػبفخ  2-

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 اٌظف١ؾخ ٌّذح عبػخ ٚاؽذح ثذسعخ ؽشاسح 

 0ِشاد ثّؾٍٛي اٌغغ3ً١ئصاٌخ اٌغٛائً ٚغغً اٌظف١ؾخ  3-

 30ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ،ٚرُ ؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح µL ِٓHRP Conjugate 100 ػبفخئ -4

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح 

 0ِشاد 5ئصاٌخ اٌغٛائً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚغغٍٙب  -5

 دلٟ 15( ٚؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح TMBِٓ ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط) µL 90 ئػبفخ -6

 0دسعخ ِئ٠ٛخ  37  لخ ثذسعخ ؽشاسح
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لأٔٙبء اٌزفبػً ٚلشاءح اٌزغ١ش)ِٓ  (Stop solutionِٓ ِؾٍٛي ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه) µL 50ئػبفخ  -7

 ELISAثغٙبص nm 450 الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ 

 0ؽغبة إٌزبئظ -8

 

 

   TNF-α (:انًُسٗ انمٛبعٙ لأَضٚى9-2شكم سلى )                             

 يٍ ELISA ثلاصيب انذو ثطشٚمخ   ( فInterlukin-6 IL-6ٙ)6-لٛبط اَزشنٕكٍٛ 2.9

Elabscience 

 ( Test principleيجذأ الاخزجبس)2.9.1 

رؼبف اٌّؾب١ًٌ اٌم١بع١خ أٚ اٌؼ١ٕبد ئٌٝ اٌظف١ؾخ اٌّغطبح ِغجمب ثبلأعغبَ اٌّؼبدح اٌّؾذدح لأٔض٠ُ  

Interlukin-6 IL-6)) فزمَٛ الأعغبَ اٌّؼبدح اٌّٛعٛدح ػٍٝ عذساْ اٌظف١ؾخ ثبلاسرجبؽ

اٌغغُ اٌّؼبد ثؼذ٘ب ٠ؼبف -ٌزىْٛ ِؼمذاً ا١ٌٚبً لأز١غ١ٓ 6-ثبلأز١غ١ٓ اٌخبص ثبرٕشٌٛو١ٓ 

Biotinylated Detection Ab   ئٌٝ اٌظف١ؾخ ١ٌىْٛ ِؼمذ صبٔٛٞ ثؼذ٘ب ٠ؼبف أٔض٠ُ ٘ٛسدط

دسعخ ِئ٠ٛخ ، ِٚٓ صُ ٠ؼبف  37( ئٌٝ اٌظف١ؾخ ٚرؾؼٓ ثذسعخ ؽشاسح HRPث١شٚوغب٠ذصاٌّمزشْ)

اٌّبدح الأعبط ٠مذس –رفبػً الأض٠ُ TMB(Tetra Methyl Benzedine)0 ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط

( ئٌٝ اٌظف١ؾخ ٠ٚمبط رغ١ش اٌٍْٛ)ِٓ الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي H2SO4ش٠ز١ه)ثاػبفخ ؽبِغ اٌىج
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ًّْ رشو١ض أزشٌٛو١ٓ ELISA0ثغٙبص  nm 450ِٛعٟ  فٟ إٌّبرط ٠مذس ثٛعبؽخ ِمبسٔخ اٌىضبفخ 6-ئ

( ٌٍؼ١ٕبد ئٌٝ إٌّؾٕٟ اٌم١بعO.Dٟاٌؼٛئ١خ)
[142]0  

 (Reagents preparationرسضٛش انكٕاشف)2.9.2 

 

 mlِٓ concentrated wash 30(:٠ؾؼش ثاػبفخ wash Bufferاٌغغ١ً )ِؾٍٛي -1

Bufferٌٝ750ا ml0ِٓ اٌّبء اٌّمطش 

 1دل١مخ ِٓ الاعزؼّبي ٚرٌه ثاػبفخ15 : ٠ؾؼش لجً (standard solutionاٌم١بعٟ) اٌّؾٍٛي-2

mlِٓ (ِٟؾٍٛي اٌزخف١ف اٌخبص ٌٍؼ١ٕخ أٚ اٌم١بعReference standard&sample diluent )

 maxior( ،ٚرُ ِضط اٌّؾٍٛي ثبعزخذاَ اٌٙضاص)Reference Standardاٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ)ئٌٝ 

shaker(ٌٍؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي اٌزشو١ض الأعبط )stock solution) 500ثزشو١ض pg/ml  ُثؼذ٘ب ر،

 Referenceٓ ِؾٍٛي)ِ  µL ٠ٚ500ؼبف ٌٗ Stock solutionِٓ ِؾٍٛي   µL 500عؾت 

standard&sample Diluentٌٍ )250 ؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي ل١بعٟ ثزشو١ض pg/ml ٚ٘ىزا ثبٌٕغجخ

 0(0,7.813,15.625,62.5,125pg/mlٌجبلٟ اٌزشاو١ض)

 

8            7            6          5             4            3         2                 1 

7.813  15.625     31.25         62.5       125       250           500                    

  6-(:رسضٛش انًسهٕل انمٛبعٙ نمٛبط  اَزشنٕك10ٍٛ-2شكم سلى )             

 ِٓ µL 500( ،ٚرٌه ثاػبفخ1:100: ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١ف)Biotinylated Detection Ab ِؾٍٛي-3

concentrated Biotinylated Detection Ab  ٌٝ4.950ئ µL  ِؾٍٛي اٌزخف١ف ِٓ

 0(Biotinylated Detection Abاٌخبص)
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 µL 100  ( ،ٚرٌه ثاػبفخ 1:100: ٠ؾؼش ثٕغجخ رخف١ف)HRP Conjugate ِؾٍٛي-4

(ِٓConcentrated HRP Conjugate ٌٝئ )9.900 µL ( ِٓHRP Conjugate Diluent0 

 

 (procedureطشٚمخ انؼًم ) 2.9.3

 

  90ِٓ اٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ أٚ إٌّٛرط ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ ٚاٌؾؼٓ ٌّذح µL 100ئػبفخ  -1 

 0دسعخ ِئ٠ٛخ 37دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح 

ٚؽؼٓ اٌظف١ؾخ µL ِٓ Biotinylated Detection Ab 100ئصاٌخ اٌغبئً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚئػبفخ  -2

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 ٌّذح عبػخ ٚاؽذح ثذسعخ ؽشاسح 

  0ِشاد ثّؾٍٛي اٌغغ3ً١ئصاٌخ اٌغٛائً ٚغغً اٌظف١ؾخ  3-

دل١مخ   30ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ،ٚرُ ؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح 100µL ِٓHRP Conjugate ػبفخئ -4

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 ثذسعخ ؽشاسح 

 0ِشاد 5ئصاٌخ اٌغٛائً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚغغٍٙب  -5

دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح  15( ٚؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح TMBِٓ ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط) 90µLئػبفخ  -6

  0دسعخ ِئ٠ٛخ37

(لأٔٙبء اٌزفبػً ٚلشاءح اٌزغ١ش)ِٓ Stop solutionِٓ ِؾٍٛي ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه) µL 50ئػبفخ رُ -7

 ELISA0ثغٙبص nm 450 الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ 

 0ؽغبة إٌزبئظ -8
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 IL-6 (:انًُسٗ انمٛبعٙ لأَضٚى11-2شكم سلى )

طشٚمخ  فٙ ثلاصيب انذو ثبعزخذاو( Myeloperoxidase MPOلٛبط فؼبنٛخ اَضٚى) 2.10 

ELISA 

 

 (Test principleيجذأ الاخزجبس) 2.10.1

 

رؼبف اٌّؾب١ًٌ اٌم١بع١خ أٚ اٌؼ١ٕبد ئٌٝ اٌظف١ؾخ اٌّغطبح ِغجمب ثبلأعغبَ اٌّؼبدح اٌّؾذدح لأٔض٠ُ   

(Myloperoxidase MPO) ، فزمَٛ الأعغبَ اٌّؼبدح اٌّٛعٛدح ػٍٝ عذساْ اٌظف١ؾخ ثبلاسرجبؽ

 Biotinylated اٌغغُ اٌّؼبد ثؼذ٘ب ٠ؼبف-ٌزىْٛ ِؼمذاً ا١ٌٚبً لأز١غ١ٓ MPOثبلأز١غ١ٓ اٌخبص ثأٔض٠ُ 

Detection Ab   ئٌٝ اٌظف١ؾخ ١ٌىْٛ ِؼمذاً صب٠ٛٔبً ثؼذ٘ب ٠ؼبف أٔض٠ُ ٘ٛسدط

دسعخ ِئ٠ٛخ  ِٚٓ صُ ٠ؼبف ِؾٍٛي 37خ ٚرؾؼٓ ثذسعخ ؽشاسح ( ئٌٝ اٌظف١ؾHRPث١شٚوغب٠ذصاٌّمزشْ)

اٌّبدح الأعبط ٠مذس ثاػبفخ –رفبػً الأٔض٠ُ TMB(Tetra Methyl Benzedine)0 اٌّبدح الأعبط

 450( ئٌٝ اٌظف١ؾخ ٠ٚمبط رغ١ش اٌٍْٛ)ِٓ الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ H2SO4ؽبِغ اٌىجش٠ز١ه)

nm  ثغٙبصELISA0  ُرشو١ض أض٠ ًّْ ( O.Dفٟ إٌّبرط ٠مذس ثٛعبؽخ ِمبسٔخ اٌىضبفخ اٌؼٛئ١خ) MPOئ

ٌٍؼ١ٕبد ئٌٝ إٌّؾٕٟ اٌم١بعٟ
[143]

0 
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 (Reagents preparationرسضٛش انكٕاشف )2.10.2 

 

 ml( ِٓwash solution 10(:٠ؾؼش ثاػبفخ wash Bufferِؾٍٛي اٌغغ١ً )-2

concentrateٌٝ290(اml0ِٓ اٌّبء اٌّمطش 

 ئٌٝ ِؾٍٛي  standard Diluentِٓ ِؾٍٛي 1ml(٠ٚؾؼش ثاػبفخ standardاٌم١بعٟ) اٌّؾٍٛي-2

standard دلبئك ثذسعخ ؽشاسح اٌغشفخ ٌؾ١ٓ الاعزؼّبي ،ٚثزٌه ٠زُ اٌؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي 10 ٠ٚؾفع ٌّذح

stock10000ثزشو١ض pg/ml 500ثؼذ٘ب ٠زُ عؾتµL   ِؾٍٛي ِٓ Stock solution ٠ٚؼُبف

ٌٗ500µL   ٘ىزا ٌجبلٟ  5000(ٌٍؾظٛي ػٍٝ ِؾٍٛي ل١بعٟ ثزشو١ضِٓ ِؾٍٛي)اٌزخف١ف

 0(pg/ml 2500,1250,625,312,156,78,0اٌزشاو١ض)

 

             9           8                5         6              7 4        3            2       1 

               0             78     156        312   625   1250    2500     5000   10000 

 MPO(:رسضٛش انًسهٕل انمٛبعٙ نمٛبط  اَضٚى 12-2شكم سلى )                   

 (٠ٚ1:100ؾؼش ثٕغجخ رخف١ف ) Detection Reagent A&Detection Reagent Bِؾٍٛي  -3

ِٓ اٌّبء  9.900µLئٌٝ  Concentrated Detection Reagentِٓ ِؾٍٛي µL 100ثاػبفخ 

 0اٌّمطش
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 MPOأَضٚى   ELISA(:طفٛسخ 13-2شكم سلى )                              

                                

 (procedureطشٚمخ انؼًم ) 2.10.3

 

عبػخ 2ِٓ اٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ أٚ إٌّٛرط ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ ٚاٌؾؼٓ ٌّذح µL 100ئػبفخ  -1

  0دسعخ ِئ٠ٛخ 37ثذسعخ ؽشاسح 

ئٌٝ وً ؽفشح فٟ  µL ِٓDetection Reagent A 100ئصاٌخ اٌغبئً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚئػبفخ  2-

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 اٌظف١ؾخ ٚؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح عبػخ ٚاؽذح ثذسعخ ؽشاسح 

 0ِشاد ثّؾٍٛي اٌغغ3ً١ئصاٌخ اٌغٛائً ٚغغً اٌظف١ؾخ  3-

 ٚؽؼٕذ اٌظف١ؾخ 0ئٌٝ وً ؽفشح فٟ اٌظف١ؾخ µL ِٓDetection Reagent B 100 ػبفخئ -4

 دسعخ ِئ٠ٛخ37 دل١مخ ثذسعخ ؽشاسح  30 ٌّذح

 ِشاد 5ئصاٌخ اٌغٛائً ِٓ اٌظف١ؾخ ٚغغٍٙب  -5

 دل١مخ  ثذسعخ ؽشاسح 25-15 ( ٚؽؼٓ اٌظف١ؾخ ٌّذح TMBِٓ ِؾٍٛي اٌّبدح الأعبط) µL 90ئػبفخ  -6

 0دسعخ ِئ٠ٛخ37 

لأٔٙبء اٌزفبػً ٚلشاءح اٌزغ١ش)ِٓ  (Stop solutionاٌىجش٠ز١ه)ِٓ ِؾٍٛي ؽبِغ  µL 50ئػبفخ  - 7

 ELISA0ثغٙبص nm 450 الأصسق ئٌٝ الأطفش( ثطٛي ِٛعٟ 

 0ؽغبة إٌزبئظ -8
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 MPO (:انًُسٗ انمٛبعٙ لأَضٚى14-2شكم سلى )

 (calculation of resultsزغبة انُزبئح )2.11 
 

ٚرُ ئٔشبء ِٕؾٟ ل١بعٟ ثأخز ِزٛعؾ ل١ّخ 0رُ ؽغبة ِزٛعؾ اٌمشاءاد ٌىً ِٓ اٌؼ١ٕخ ٚاٌّؾٍٛي اٌم١بعٟ  

OD  ٌٍّؾٍٛي اٌم١بعٟ ػٍٝ اٌّؾٛسy ِمبثً اٌزشو١ض ػٍٝ اٌّؾٛسx  ُ٠ّش ثّؼظ ٍٓ ٚرُ سعُ أفؼً ِٕؾ

ٌؼًّ   Professional Microsoft Excelإٌمبؽ ػٍٝ اٌشعُ اٌج١بٟٔ ،ٚلذ رُ اعزخذاَ ثشٔبِظ 

ٚرشاو١ض اٌؼ١ٕبد ،ئر  ODاٌؾغبثبد،ٚع١زُ ؽغبة أفؼً ِؼبدٌخ ِٕبعجخ فٟ إٌّؾٕٟ اٌم١بعٟ ثبعزخذاَ ل١ُ 

 0ٌٍؼ١ٕبد فٟ ِؼبدٌخ إٌّؾٕٟ اٌم١بعٟ ٠ODمَٛ اٌجشٔبِظ ثؾغبة رشو١ض اٌؼ١ٕبد ثؼذ ئدخبي ل١ُ 

 peripheral blood mononuclear انًسٛطٙ   يٍ انذو  انٕزٛذح انُٕاح ػضل خلاٚب2.12

cell  

 (Test principleيجذأ ا لاخزجب س)2.12.1 

رغزٕذ ٘زٖ اٌطش٠مخ ػٍٝ ػضي اٌخلا٠ب ٚؽ١ذح إٌٛاح )وش٠بد اٌذَ اٌج١غ( اٌم١ٍٍخ اٌىضبفخ ثبعزخذاَ رم١ٕخ    

،اٌزٟ رإدٞ ئٌٝ رى٠ٛٓ ػذح ؽجمبد اٌغبئً rpm 3000ثغشػخ دل١مخ  25اٌطشد اٌّشوضٞ ٌّذح 

اٌؼٍٛٞ)اٌجلاصِب(فٟ أػٍٝ الأٔجٛثخ ٚخلا٠ب اٌذَ اٌج١غ فٟ ٚعؾ الأٔجٛثخ ٚخلا٠ب اٌذَ اٌؾّش ٚاٌؾج١ج١خ رزىْٛ 
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ئٌٝ خلا٠ب اٌذَ اٌج١غ ٚرظ٠ٛش  mitospy greenفٟ اٌغضء الأعفً ِٓ الأٔجٛثخ ثؼذ٘ب ٠زُ ئػبفخ طجغخ 

fluorescence microscope0اٌخلا٠ب ثغٙبص 
[144,146] 

 

 (procedureطشٚمخ انؼًم)2.12.2

(  فٟ PBS 1:1ِٓ اٌذَ اٌىٍٟ)ثؼذ رخف١فٗ ِغ  ml 3( صُ lymphret) ِٓ ِبدح اٌفظmlً 3ئػبفخ  -1

 ml 0 15أٔجٛثخ اخزجبس ؽغُ 

دل١مخ 25 ٌّذح  (rpm 3000)(ثغشػخ ٠Centrifugeزُ ٚػغ الأُٔجٛثخ فٟ عٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ) -2

 0ؽشاسح اٌغشفخثذسعخ 

٠زُ ػضي اٌجلاصِب)اٌغبئً اٌؼٍٛٞ( ِٓ الأٔجٛثخ ،ثؼذ٘ب ػضي اٌخلا٠ب)وش٠بد اٌذَ اٌج١غ( ٚٔمٍٙب ئٌٝ  -3

 0أٔجٛثخ اخزجبس ٔظ١فخ أخشٜ

( ئٌٝ الأٔجٛثخ ٚرُ ٚػغ Phosphate Buffer Saline)PBSِٓ ِؾٍٛي اٌغغ١ً  ml 5رُ ئػبفخ  -4

اٌغبئً  دلبئك ،ِٚٓ صُ ئصاٌخ 10 (ثغشػخ ٌّذح x g 500-400الأٔجٛثخ ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ)

 0اٌشاشؼ( ٚالاؽزفبظ ثبٌشاعت )اٌخلا٠ب(اٌؼٍٛٞ)

 0ِشاد ٌغشع رٕم١خ اٌخلا٠ب3-2ِٓ  4رىشس اٌخطٛح  -5
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 يٍ انذو PBMC  ػضل خلاٚب  2.15)شكم )

 لٛبط فؼبنٛخ انًبٚزٕكَٕذسٚب فٙ انخلاٚب انًُبػٛخ2.13 
 

( DMSO صٕبئٟ ِض١ً عٍفٛوغ١ذ)فٟ  lyophilized ثاراثخ Mitospy greenTM رُ رؾؼ١ش طجغخ -1

 0ٚاؽذ ِٓ اٌظجغخVial ئٌٝ وً 74µl ِٓ DMSOثٛعبؽخ اػبفخ 1mMؽزٝ ٠ظجؼ اٌزشو١ض إٌٙبئٟ 

 0دسعخ ِئ٠ٛخ20 -رُ خضْ اٌظجغخ ثذسعخ ؽشاسح -2

ٚػؼٙب  nM0 250-50ٚثزشو١ض PBSئٌٝ اٌخلا٠ب اٌؾ١خ  فٟ Mitospy green ٠زُ ئػبفخ طجغخ -3

 0دل١مخ30-20دسعخ ِئ٠ٛخ ٌّذح 37ثبٌؾبػٕخ ثذسعخ ؽشاسح 

 PBSx10رغغً اٌخلا٠ب ِشر١ٓ ثّؾٍٛي  -4

دل١مخ ِٚٓ صُ  10-15ٌزضج١ذ اٌخلا٠ب  ٌّذحPFA(Paraformalehye)  ِٓ ِؾٍٛي %4-2رُ ئػبفخ -5

  PBS.0غغً اٌخلا٠ب ِشر١ٓ ثّؾٍٛي 

 ,(Fluorescence microscope, Leica, USA) .    رُ رظ٠ٛش اٌخلا٠ب ثٛعبؽخ اٌّغٙش-6
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 PCRثٕعبطخ رمُٛخ  Bcl-2لٛبط انزؼجٛش اندُٛٙ  2.14

 (Kit contents(:يسزٕٚبد انؼذح )6-2خذٔل سلى )

 انكًٛخ انًسبنٛم 

RL Buffer    120 ml 

FARB Buffer    25 ml 

Wash Buffer 1    30 ml 

Wash Buffer 2 )15   )ِشوض ml 

RNase-free water    6 ml 

 أجٛثخ 50    (filter columnأبث١ت رشش١ؼ )

FARB Mini columnأجٛثخ50    أبث١ت طغ١شح 

 أجٛثخ100    (collection tubeأبث١ت رغ١ّغ )

 أجٛثخ50    (Elution tubeأبث١ت شطف )

 1    (User manualد١ًٌ اٌّغزخذَ )

 

  PBMCخلا٠بِٓ  RNAاعزخلاص  2.14.1 

 

 (test principleيجذأ الاخزجبس )

 RNAِٓ اٌذَ اٌىٍٟ ، ِٚٓ صُ غغً  RNAاٌؾبِغ إٌٛٚٞ اٌش٠جٟ ٠زُ فٟ ٘زٖ اٌطش٠مخ اعزخلاص  

 RNase –free water ثٛعبؽخ  RNAثبلإ٠ضبٔٛي اٌّؾزٛٞ ػٍٝ ِؾٍٛي غغ١ً ،صُ رٕم١خ 
[145]

  

 (Procedureطشٚمخ انؼًم)2.14.2 

 

ِٓ اٌذَ فٟ أٔجٛثخ رؾزٛٞ ػٍٝ µL 300اٌٝ  Lysis buffer(LB)ِٓ ِؾٍٛي µL 1500ئػبفخ  1 -

EDTA 0ثٛطفخ ِؼبداً ٌٍزخضش 

 0رُ ؽؼٓ الأٔجٛثخ ػٍٝ اٌضٍظ ٌّذح دل١مخ ٚاؽذح ِٚضط الأٔجٛثخ ِشر١ٓ خلاي ػ١ٍّخ اٌؾؼٓ -2

 rpm 4500( ٌّذح دل١مخ ٚاؽذح ثغشػخ Centrifugeرٛػغ الأٔجٛثخ ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ) 3-

 0ًؾ١ٓ رؾٌٛٙب ئٌٝ ساعت اث١غ صُ ئصاٌخ اٌغبئً اٌؼٍٛٞ رّبِبٌ
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 0دسعخ ِئ٠ٛخ35 -ؽفع الأٔجٛثخ ثذسعخ ؽشاسح -4

 0ئٌٝ خ١ٍخ اٌىش٠خ ِٚٓ صُ ِضط الأٔجٛثخ RL Buffer ِٓ ِؾٍٛي  600µLئػبفخ  5-

ٓ ٌؾ١ rpm 4500 ( ٌّذح دل١مخ ٚاؽذح ثغشػخ Centrifugeرٛػغ الأٔجٛثخ ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ) -6

 0ًرؾٌٛٙب اٌٝ خ١ٍخ اٌىش٠خ ِشح اخشٜ ٚئصاٌخ اٌغبئً اٌؼٍٛٞ رّبِب

ئٌٝ خ١ٍخ اٌىش٠خ ِٚضط الأٔجٛثخ  350µl  ِٓ FARB Buffer(β-mercaptoethanol)رُ ئػبفخ 7-

 0 دلبئك 5صُ ؽؼٓ الأٔجٛثخ ثذسعخ ؽشاسح اٌغشفخ ٌّذح vortex0ثغٙبص 

( ٚٚػغ الأٔجٛثخ ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ filter columnٔمً ِض٠ظ اٌؼ١ٕخ ئٌٝ أٔجٛثخ رشش١ؼ) 8-

 0ٌّذح دل١مز١ٓ (rpm or 10000 g 12000ثألظٝ عشػخ )

 0(microcentrifugeرُ ٔمً اٌغبئً اٌؼٍٛٞ اٌشائك ِٓ أٔجٛثخ اٌغّغ ئٌٝ أٔجٛثخ أخشٜ دل١مخ )9-

 vortex0( ئٌٝ الأٔجٛثخ صُ ِضط الأٔجٛثخ ثغٙبص %70ئػبفخ ؽغُ ٚاؽذ ِٓ الا٠ضبٔٛي) 10-

ٚٚػغ الأٔجٛثخ ثغٙبص  (mini column setٔمً ِؾز٠ٛبد الأٔجٛثخ ئٌٝ أٔجٛثخ ػّٛد طغ١ش)-11

 0ٌّذح دل١مخ ٚئصاٌخ اٌغبئً اٌؼٍٛٞ (rpm or 10000 g 12000اٌطشد اٌّشوضٞ ثألظٝ عشػخ )

ثغٙبص ئٌٝ الأٔجٛثخ ،صُ ٚػغ الأٔجٛثخ  Wash Buffer 1ِٓ ِؾٍٛي اٌغغ١ً) 500µLئػبفخ  12-

 0ٌّذح دل١مخ ٚئصاٌخ اٌغبئً اٌؼٍٛٞ (rpm or 10000 g 12000ثألظٝ عشػخ ) اٌطشد اٌّشوضٞ

( ئٌٝ الأٔجٛثخ ،صُ Wash Buffer 2ِٓ ِؾٍٛي اٌغغ١ً )700µLرغغً الأٔجٛثخ ِشر١ٓ ثاػبفخ  -13

ٌّذح دل١مخ  (rpm or 10000 g 12000ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ ثألظٝ عشػخ )ٚػغ الأٔجٛثخ 

 0ٚئصاٌخ اٌغبئً اٌؼٍٛٞ

ٌّذح  (rpm or 10000 g 12000ثألظٝ عشػخ )رٛػغ الأٔجٛثخ ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ  -14

 0دلبئك ئػبف١خ ؽزٝ ٠غف اٌؼّٛد3

ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ ( ئٌٝ الأٔجٛثخ ٚٚػؼٙب  RNase-free Water)ِٓ  µL 50ئػبفخ  15-

 RNA0( ٌّذح دل١مز١ٓ ٚاعزخلاص rpm or 100 00 g 12000ثألظٝ عشػخ )

 0دسعخ ِئ٠ٛخ 70–ثذسعخ RNA خضْ أٔجٛثخ - 16
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  cDNAانٗ RNA رسٕٚم 2.14.3

 

 (Kit contents(:يسزٕٚبد انؼذح )7-2خذٔل سلى )

 (amountانكًٛخ) (contentsانًسزٕٚبد)

 0.5 ml*1 vial (RTreaction solution*2ِؾٍٛي اٌزفبػً)

Enzyme mix solution 50µL*1 vial 

DNase RNase free water 1ml*1 vial  

 1اٌؼذد  (instruction manualوز١ت اٌزؼ١ٍّبد)

 

 (Procedureطشٚمخ انؼًم )2.14.3.1 

 

 PCR0رؾؼ١ش ػذد ِٕبعت ِٓ أٔبث١ت  -1

 Enzyme mixِٓ ِؾٍٛي 1µL(ٚ RT Reaction solutionِٓ ِؾٍٛي اٌزفبػً)µL 10ئػبفخ  -2

solution ئٌٝ أٔبث١ت PCR0 

 0ئٌٝ أػٍٝ الأٔبث١تRNA ِٓ لبٌت 5µL-1ئػبفخ  -3

 20µL0ئٌٝ الأٔبث١ت،١ٌظجؼ اٌؾغُ اٌىٍٟ  DNase RNase free water(4-8µL)ئػبفخ – 4

 0ِضط اٌخ١ٍؾ ع١ذا ثٛعبؽخ عٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ– 5

 RT0رشى١ً ّٔبرط -6

دسعخ ِئ٠ٛخ أٚ اعزخذاِٗ ثظٛسح ِجبششح ٌٍزؾ١ًٍ ثغٙبص 20-اٌّزىْٛ ثذسعخ ؽشاسح cDNA خضْ  -7

PCR0 
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 Reaction. PCR Chain (Polymeraseانزغهغهٙ  ) انجهًشح إَضٚى رفبػم  2.14.4

  (test principleيجذأ الاخزجبس  )2.14.4.1 

PCR  ِٓ رم١ٕخ رغزخذَ فٟ اٌى١ّ١بء اٌؾ٠ٛ١خ ٚاٌج١ٌٛٛع١ب اٌغض٠ئ١خ ِٓ خلاي ر١ٌٛذ ِلا١٠ٓ إٌغخ ٟ٘

خبسط إٌظبَ اٌؾ١ٛٞ، ٕٚ٘بن صلاس خطٛاد سئ١غخ ِٓ رفبػً اٌجٍّشح DNAاٌؾبِغ إٌٛٚٞ 

أٚلا خطٛح 0دٚسح45 اٚ 30اٌّزغٍغً رؾذس ػٕذ دسعبد ؽشاس٠خ ِخزٍفخ اٌزٟ رزىشس ٌّذح 

دسعخ ِئ٠ٛخ ،اٌخطٛح  95( ٌٍؾبِغ إٌٛٚٞ اٌزٟ رؾذس ثذسعخ ؽشاس٠خ Denaturationاٌزفى١ه)

ّش ِغ اٌؾبِغ إٌٛٚٞ الأطً ٚرؾذس ثذسعخ ؽشاسح ( ٌٍجشا٠(annealingاٌضب١ٔخ ٟ٘ الاٌزظبق 

( ٚرؾذس ثذسعخ extensionدسعخ ِئ٠ٛخ ،اٌخطٛح اٌضبٌضخ ٟ٘ الاِزذاد) 60-55ِزٛعطخ ؽٛاٌٝ 

DNA Polymerase[110]دسعخ ِئ٠ٛخ ٌجٕبء ؽبِغ ٔٛٚٞ عذ٠ذ ثّغبػذح أض٠ُ 75 ؽشاسح 
0 

 

 (Procedureطشٚمخ انؼًم  )2.14.4.2 

 

 0ِٚضط الأٔجٛثخsybr green رُ ئػبفخ اٌّؾب١ًٌ اٌزب١ٌخ ئٌٝ -1

 0ػٍٝ الأٔجٛة أٚ اٌٍٛؽخPCRخزُ لاطمخ اٌف١ٍُ اٌجظش٠خ فٟ اٌٛلذ اٌؾم١مٟ ي -2

 0لإػبدح رؼ١ٍك اٌىش٠بدVortexِضط الأٔبث١ت رّبِب ثغٙبص  -3

 0ٌّذح دل١مزrpmٓ١ 3000رُ ٚػغ الأٔبث١ت ثغٙبص اٌطشد اٌّشوضٞ ثغشػخ -4

 0ٚرؾ١ٍّخPCR ثذء اٌٛلذ اٌؾم١مٟ ثغٙبص -5

 0ٚثشِغزٗ PCRػجؾ عٙبص  -6

 0ثؼذ اوزّبي اٌزفبػً رُ رؾ١ًٍ اٌج١بٔبد-7
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 PCR(:طشٚمخ انؼًم 8-2خذٔل سلى )

 

 (Primer designرظًٛى انجشاًٚشد )2.14.4.3 

 

 NCBI والذي تم الحصول علٌة من mRNAالبراٌمرات صممت باستخدام التسلسل الجٌنً ل    

(National Centre for Biotechnology Information) ) 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/). 

 

 0(9-2ٚوّب ٘ٛ ِٛػؼ فٟ اٌغذٚي سلُ)

 (:اعى ٔرغهغم انجشاًٚشاد9-2خذٔل سلى )

 اعى انجشاًٚش رغهغم انمٕاػذ انُٛزشٔخُٛٛخ

TGGATGACTTGAGTACCTGAAC Bcl-2F 

ACAGCCAGGAGAAATCAAAC Bcl-2R 

 

GCGCGGCTACAGCTTCACCA B-actin F 

TGGCCGTCAGGCAGCTCGTA B-actin R 

 

50µL R*N 20µL R*N  

1-2 µL 1-2 µL  PCR  F-Primer(10 pmole) 

1-2 µL 1-2 µL PCR  R-Primer(10 pmole) 

5-10 µL 5-10 µL Template لبٌت 

Adjust to 50 µL   Adjust to 20 µL   DEPC-distilled water 
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 (Statistical Analysisانزسبنٛم الازظبئٛخ )2.15

اٌفشق اٌّؼٕٛٞ  (mean±  S.E) ٔغجخ اٌخطأ± اٌزؼج١ش ػٓ اٌج١بٔبد ثٛعبؽخ اٌّزٛعؾ اٌزشو١ض  رى  

ثبعزخذاَ ثشٔبِظ Student's T-Test ث١ٓ ِغّٛػزٟ اٌّشػٝ ٚالاطؾبء لذ رُ رؼ١١ٕٗ ثٛعبؽخ  

SSPS   ٚل١ّخ،(P<0.05), 0لذ اػزجشد راد ا١ّ٘خ ِؼ٠ٕٛخ 



 

 
 

 

  

 

 انفظم انثبنث

 انُزبئح ٔانًُبلشخ

Results and discussion
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 انُزبئح ٔانًُبلشخ3.
 

  انًضبدح نلأكغذح فٙ يشضٗ لذو انغكش٘يغزٕٚبد الاَضًٚبد 3.1 

Levels of antioxidant enzymes in diabetic foot ulcers 
 

فٟ ِغّٛػخ ِشػٝ اٌمذَ  SODٚCATأظٙشد إٌزبئظ أخفبع ِغزٜٛ أض٠ّبد اٌّؼبدح ٌلأوغذح   

اٌغىشٞ ثبٌّمبسٔخ ِغ ِغّٛػخ اٌغ١طشح)ِغّٛػخ الاطؾبء(، ٘زٖ إٌزبئظ ِشبثٙخ ٌزٍه اٌزٟ رُ اٌؾظٛي 

ػ١ٍٙب ِٓ اٌذساعبد اٌغبثمخ
150,151,147,99]

،ٚ٘زا الأخفبع ٠ؼضٜ ئٌٝ أْ اسرفبع ِؼذي اٌغىش فٟ اٌذَ  

ِشاع ثغجت اٌغزٚس اٌؾشح ،ئر ئْ الإعٙبد ٠إدٞ ئٌٝ ئػؼبف دفبػبد الأوغذح ٠ٚظجؼ اٌغغُ ػشػخ ٌلأ

اٌزأوغذٞ ٠إدٞ دٚسا ِؾٛس٠ب فٟ اٌزغجت ثّشع اٌغىشٞ،اسرفبع ِغزٜٛ اٌغىش فٟ اٌذَ ٠ؾفض ئٔزبط 

اٌغزٚس اٌؾشح ،٠ٚؼؼف إٌظبَ اٌّؼبد ٌلأوغذح ،٠ٚظجؼ اٌغغُ غ١ش لبدس ػٍٝ ِٛاعٙخ ِشوجبد 

١ٓ ِٓ الأٔغغخ(ِٚٓ صُ ص٠بدح ِمبِٚخ الأٔغROSٌٛالأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ)
[148]

ٚاسرفبع ِغزٜٛ اٌغىش فٟ 0

اٌذَ ٠غجت رٍف الأٔغغخ ِٓ خلاي ١ِىب١ٔى١بد ِزؼذدح ِضً ص٠بدح رذفك عىش اٌىٍٛوٛص ٚعىش٠بد أخشٜ ِٓ 

 protein(،رفؼ١ً AGEs)glycation  ،ص٠بدح رى٠ٛٓ إٌّزغبد إٌٙبئ١خ اٌّزمذِخ يPolyolخلاي ِغبس 

kinase C  ٚص٠بدح رذفك ِغبسhexosamine[138]
٠إدٞ دٚسا فٟ اػزلاي الأػظبة AGEs) ،ئر ئْ )

ٚػؼف اٌزئبَ اٌغشٚػ اٌزٟ رإدٞ ئٌٝ رطٛس رمشؽبد اٌمذَ ٚرٍف الأغغخ ،ٚاْ اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ 

ٕٚ٘بن و١ّخ ِؼ١ٕخ ِٓ الإعٙبد اٌزأوغذٞ ٠0إدٞ ئٌٝ ػؼف اٌزئبَ اٌغشٚػ ٌذٜ ِشػٝ اٌغىشٞ 

 ٠ٕزظ ِٓ اٌخلا٠ب إٌّبػ١خ اٌؼذلاد ROSغغُ ،ئر ئْ ػشٚس٠خ ٌؼ١ٍّبد الا٠غ اٌطج١ؼ١خ فٟ اٌ

(neutrophils) ٚاٌخلا٠ب اٌؼبِخ (macrophages ٍٝخلاي ػ١ٍّخ اٌزٕفظ ِٓ أعً اٌمؼبء ػ )

اٌّغزؼذاد
0
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ػُٛبد انجلاصيب لذ ػضنذ يٍ دو كم يٍ يدًٕػزٙ انًشضٗ 0نذٖ يشضٗ لذو انغكشCAT٘ اَضٚى  رشكٛض(:1-3شكم سلى)

  mean±SEMانُزبئح رى انزؼجٛش ػُٓب ELISA0لذ رى لٛبعّ ثٕعبطخ رمُٛخ  CATيغزٕٖ 0ٔالاطسبء

(n=30)00ثبنًمبسَخ يغ الأطسبء *رشٛش إنٗ الأًْٛخ انًؼُٕٚخ(Student s t-test. P < 0.05 )0 
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يٍ دو كم يٍ يدًٕػزٙ  ػُٛبد انجلاصيب لذ ػضنذ0نذٖ يشضٗ لذو انغكش٘ SOD(:يغزٕٖ اَضٚى 2-3شكم سلى)

 mean±SEMانُزبئح رى انزؼجٛش ػُٓب ELISA0ذ رى لٛبعّ ثٕعبطخ  رمُٛخ ل SODيغزٕٖ 0انًشضٗ ٔلأطسبء

 ( Student s t-test. P < 0.05)0* رشٛش انٗ الأًْٛخ  انًؼُٕٚخ ثبنًمبسَخ يغ الأطسبء0(n=30انمٛبعٙ)

 انًغججخ نلانزٓبة فٙ يشضٗ لذو انغكش٘انغبٚزٕكُٛبد  يغز3.2ٖٕ

Levels of proinflammatory cytokines in diabetic foot ulcers 

 

فٟ ِغّٛػخ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ  IL-6( TNF-αٚأظٙشد إٌزبئظ اسرفبػبً فٟ ِغزٜٛ ػبًِ ٔخش اٌٛسَ)

٘زٖ إٌزبئظ ِشبثٙخ ٌزٍه اٌزٟ رُ اٌؾظٛي ػ١ٍٙب ِٓ اٌذساعبد  اٌغبثمخ 0ثبٌّمبسٔخ ِغ ِغّٛػخ الاطؾبء

[132,152,153,133,]
ٚاٌزٟ أظٙشد أْ  Gregory freund، ِٕٚٙب اٌذساعخ اٌزٟ لبَ ثٙب اعزبر ػٍُ الأِشاع  

ٚاٌزٞ ٌٗ دٚس  (IL-4فٟ ِشع اٌغىشٞ رؼطٟ ػؼفبً فٟ ئشبساد ) (monocytesاٌخلا٠ب ٚؽ١ذح إٌٛاح )

اٌّؼبدح ٌلاٌزٙبثبد ٠ّٕٚغ ئفشاص  اٌغب٠زٛو١ٕبدُِٙ فٟ الاعزغبثخ إٌّبػ١خ ،ئر أٗ ٠ٛعٗ اٌؼبِخ ٔؾٛ ئٔزبط 

ٚ٘زا الاسرفبع ٠ؼضٜ ئٌٝ أْ ِغز٠ٛبد اٌغىش اٌّشرفؼخ رؾفض اٌؼبِخ اٌّٛا١ٌخ ٌلاٌزٙبثبد ،اٌغب٠زٛو١ٕبد 

اٌزٟ رؼضص اٌزئبَ اٌغشٚػ IL-6,TNF-αِضً  اٌغب٠زٛو١ٕبدػٍٝ ئٔزبط 
[133]

، ِٓ خلاي رؾف١ض اٌخلا٠ب ا١ٌٍف١خ 

شٚثبد ،ٚوزٌه رىْٛ اٌّغز٠ٛبد ِشرفؼخ ِٓ خلاي ص٠بدح الأوغذح اٌزٟ ػٍٝ رٕظ١ُ اٌذفبػبد اٌّؼبدح ١ٌٍّى

 ٚص٠بدح ِمبِٚخ الأغ١ٌٛٓ  رؼضص الاٌزٙبثبد
[123]

،ئر ئْ الاٌزٙبة اٌّضِٓ ٠إدٞ دٚسا ِّٙبً فٟ رطٛس ِشع 

فٟ ثلاصِب ِشػٝ اٌمذَ  (IL-6,TNF-α) اٌغب٠زٛو١ٕبداٌغىشٞ ِٓ إٌٛع اٌضبٟٔ ،ئر ٠لاؽع اسرفبع 

 اٌغب٠زٛو١ٕبد 0ٚاٌزٟ رؼضص ئٔزبط اٌغٛثش أٚوغ١ذ اٌزٞ ٠ض٠ذ ِٓ ِغزٜٛ ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ اٌغىشٞ 

ثشٚر١ٕبد عىش٠خ طغ١شح رفشص ِٓ خلا٠ب ٌٙب رأص١ش خبص فٟ اٌزفبػلاد ٚالارظبلاد ث١ٓ اٌخلا٠ب ،ئر ٠زُ 
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ٔبء ػ١ٍّبد  اس( فٟ macrophagesالاٌزٙبث١خ فٟ اٌغبٌت ػٓ ؽش٠ك رفؼ١ً اٌؼبِخ ) اٌغب٠زٛو١ٕبدئٔزبط 

اٌزٟ رؼضص  اٌغب٠زٛو١ٕبدالاٌزٙبة ٚاٌؼذٜٚ ٚاسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ٠ٕشؾ عٙبص إٌّبػخ ٠ٚض٠ذ ِٓ افشاص 

( أٚ TNF-αِٓ ِمبِٚخ الأغ١ٌٛٓ ِٚشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ ،ئر ئْ رؼشع اٌخلا٠ب ٌؼبًِ ٔخش اٌٛسَ )

ِٚٓ صُ  (Serineاٌّضجطخ ٌّخٍفبد اٌغ١ش٠ٓ )ِغز٠ٛبد ِشرفؼخ ِٓ الأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ اٌؾشح ٠ؾفض اٌفغفشح 

٠ّٕغ ػًّ الأغ١ٌٛٓ ٚص٠بدح ا٠غ اٌىٍٛوٛص ٠إدٞ ئٌٝ ئٔزبط اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٌّشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ 

(ROS)  0ٚاٌزٞ ٠غجت رٕش١ؾ ِغبساد الاٌزٙبة 

 

 

دو كم يٍ يدًٕػزٙ انًشضٗ  ػضنذ يٍ ػُٛبد انجلاصيب لذ0نذٖ يشضٗ لذو انغكش٘ TNF-α(:يغزٕٖ 3-3شكم سلى)

 mean±SEMانُزبئح رى انزؼجٛش ػُٓب  ELISA0لذ رى لٛبعّ ثٕعبطخ رمُٛخ  TNF-αيغزٕٖ 0ٔالأطسبء

(n=30)00*رشٛش إنٗ الأًْٛخ انًؼُٕٚخ ثبنًمبسَخ يغ الأطسبء(Student s t-test. P < 0.05 )0 
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                               ػضنذ يٍ دو ػُٛبد انجلاصيب لذ0نذٖ يشضٗ لذو انغكش٘ IL-6(:يغزٕٖ 4-3شكم سلى)     
انُزبئح رى انزؼجٛش ػُٓب ELISA0لذ رى لٛبعّ ثٕعبطخ رمُٛخ  TNF-αيغزٕٖ 0كم يٍ يدًٕػزٙ انًشضٗ ٔالأطسبء

mean±SEM (n=30)00*رشٛش إنٗ الأًْٛخ انًؼُٕٚخ ثبنًمبسَخ يغ الأطسبء(Student s t-test. P < 0.05 )0 

 MPO     (Levels of MPO)يغزٕٚبد اَضٚى 3.3  
 

فٟ ِغّٛػخ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ثبٌّمبسٔخ ِغ  MPOأظٙشد إٌزبئظ اسرفبػبً فٟ ِغزٜٛ أض٠ُ   

٘زٖ إٌزبئظ ِشبثٙخ ٌزٍه اٌزٟ رُ اٌؾظٛي ػ١ٍٙب ِٓ اٌذساعبد اٌغبثمخ0ِغّٛػخ الاطؾبء
154,155,157]
 

فٟ ِشػٝ  MPOٚآخشْٚ ٚاٌزٟ اصُجذ ف١ٙب ص٠بدح فؼب١ٌخ أض٠ُ Zhangِٕٚٙب اٌذساعخ اٌزٟ لبَ ثٙب 0

ِغز٠ٛبد اٌغىش اٌّشرفؼخ رإدٞ ئٌٝ رفؼ١ً خلا٠ب اٌؼذلاد )ٔٛع ِٓ اٌغىشٞ، ٚ٘زا الاسرفبع ٠ؼضٜ ئٌٝ أْ 

اٌزٞ ٠ؼًّ فٟ اٌّغبػذح ػٍٝ لزً  MPO( لإفشاص أض٠ُ macrophagesخلا٠ب اٌذَ اٌج١غ ( ٚاٌؼبِخ )

اٌغشاص١ُ ٚاٌجىزش٠ب ،٠ٚؼًّ ػٍٝ رؾف١ض رؾ٠ًٛ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ٚا٠ٛٔبد اٌىٍٛس ئٌٝ ؽبِغ 

Hypochlorous acid  ِشح ِٓ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ فٟ لزً اٌغشاص١ُ 50اٌزٞ ٘ٛأوضش فؼب١ٌخ ثّمذاس

٘ٛ ِٓ الأض٠ّبد اٌّٛا١ٌخ ٌلأوغذح ٠زُ رؾش٠شٖ ِٓ اٌخلا٠ب اٌج١غ، MPOأٔض٠ُ 0فٟ ؽبلاد الاٌزٙبثبد

 MPOٚلاع١ّب اٌؼبِخ فٟ ِٛالغ الاٌزٙبثبد ثٛطفخ عضءا ِٓ دفبع اٌّؼ١ف اٌفطش٠خ ،ئر ٠ؼًّ أض٠ُ 

ّْ إٌشبؽ اٌّؼبد ١ٌٍّىشٚثبد ١ٌٛROSذ اٌغزٚس اٌؾشح ِٚشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ)ػٍٝ ر (ِٚغ رٌه فا

٠ّىٓ أْ ٠إدٞ ئٌٝ اٌؼشس اٌزأوغذٞ ٚرٍف الأٔغغخ 
[155]

0 
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                             ػضنذ يٍ دو ػُٛبد انجلاصيب لذ0نذٖ يشضٗ لذو انغكش٘ MPO(:يغزٕٖ اَضٚى 5-3شكم سلى ) 
انُزبئح رى انزؼجٛش ػُٓب ELISA0لذ رى لٛبعّ ثٕعبطخ رمُٛخ MPO يغزٕٖ اَضٚى 0كم يٍ يدًٕػزٙ انًشضٗ ٔالأطسبء

mean±SEM (n=30)00*رشٛش إنٗ الأًْٛخ انًؼُٕٚخ ثبنًمبسَخ يغ الأطسبء(Student s t-test. P < 0.05 )0 

  Mitochondrial Functionفؼبنٛخ انًبٚزٕكَٕذسٚب   3.4
 

،ٚأظٙشد  اٌؾّشاء ٌذساعخ فؼب١ٌخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠بMitoTracker اٌذساعخ طجغخ  اعزخذِذ فٟ ٘زٖلذ 

فٟ ِغّٛػخ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ثبٌّمبسٔخ ِغ ِغّٛػخ إٌزبئظ خٍلاً فٟ ٚظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب  

   الأطؾبء ،ئر وبٔذ ا١ٌّزٛوٛٔذس٠ب ِغضئخ أٚ ِششرِخ ئٌٝ أعغبَ ِغزذ٠شح ،ٔز١غخ ٌزؾطُ 

DNA ا١ٌّزٛوٛٔذس٠ب ٚاٌّٛد اٌّجشِظ ٌٍخلا٠بapoptosis خلا٠ب(PBMC)  ٌٞذٜ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىش

(٘زٖ B 6-3(ثبٌّمبسٔخ ِغ ا١ٌّزٛوٛٔذس٠ب ٌذٜ الأطؾبء ،ئر رىْٛ ِغزذ٠شح ِٛطٌٛخ شىً )A 6-3شىً )

ُ ٌذٜ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ِّب أدٜ ئٌٝ ئعٙبد رأوغذٞ ،ٚرؾط ROSإٌزبئظ افزشػذ أْ ص٠بدح ئٔزبط 

DNA اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ،ٚرغضؤ٘ب ٚفمذاْ فٟ اٌّؾظٍخ إٌٙبئ١خ ٌؼٍّٙب ِش١شا ئٌٝ ػؼف اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب

٘زٖ إٌزبئظ ِشبثٙخ ٌزٍه اٌزٟ رُ اٌؾظٛي ػ١ٍٙب ِٓ اٌذساعبد اٌغبثمخ 0
[80,87]

ٚ٘زا ٠ؼضٜ ئٌٝ أْ 0 

اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب فٟ ِشع اٌغىشٞ إٌٛع اٌضبٟٔ رزؼشع ئٌٝ ئسرفبع ٔغجخ عىش اٌىٍٛوٛص ٚرشو١ض 

( اٌزٞ ٠ؼذ ٚاؽذاً ِٓ اٌؼٛاًِ ROSالأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ ،فزمَٛ ثأزبط اٌّض٠ذ ِٓ ِشوجبد الأٚوغغ١ٓ اٌفؼبٌخ)

اٌّإد٠خ ئٌٝ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ
[81]

الأٔغغخ فٟ الاعزغبثخ ٌفؼً ٚرؼبؤي لذسح اٌخلا٠ب أٚ 0
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اٌّٛالغ اٌشئ١غخ ٌّمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ ِٓ الأٔغغخ اٌّغزٙذفخ ٟ٘ اٌىجذ،ٚاٌؼؼلاد،ٚا١ٌٙىً 0الأٔغ١ٌٛٓ

اٌؼظّٟ، ٚالأغغخ اٌذ١ٕ٘خ ،ئر ئْ الا١ٌخ اٌّؾزٍّخ اٌزٟ رفغش ػؼف ٚظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٚاٌزٟ رغُٙ فٟ 

ّض١ً اٌغزائٟ ٌلأؽّبع اٌذ١ٕ٘خ غ١ش اٌّشجؼخ ٚص٠بدح دْ٘ٛ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ رؾذس ثغجت اٌزغ١شاد فٟ اٌز

 Fatty acyl co enzymeالأٔغغخ رإدٞ ئٌٝ رشاوُ 

A(COA),Diacylglycerol(DG),Ceramide ِٕٚزغبد الأوغذح غ١ش اٌّىزٍّخ اٌزٟ رغجت ػ١ٍّب ٔمض،

ٛٔذس٠ب ِٚمبِٚخ ٕ٘بن ا١ٌبد أخشٜ رشثؾ ث١ٓ ػؼف ٚظ١فخ الأوغذح ٌٍّب٠زٛو0ئشبساد الأٔغ١ٌٛٓ ٚػٍّٙب

٠ىْٛ غ١ش وبفٍ ٌٍم١بَ ثبٌٛظبئف اٌزٟ رزطٍت ؽبلخ ،ِضً رؾف١ض اِزظبص ATPالأٔغ١ٌٛٓ،ٚرؼبءي رشو١ت 

ّْ الأٔغ١ٌٛٓ لا ٠ّىٕٗ أْ ٠إدٞ ٚظبئف ػٍّخ ،ٚوزٌه ٠ظجؼ ؽغُ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب  اٌىٍٛوٛص ِٚٓ صُ فب

أطغش ٚأػٍٝ وضبفخ فٟ اٌؼؼلاد ا١ٌٙى١ٍخ
[83]

٘زٖ 0مبسٔخ ِغ الأطؾبءٌّشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ 0ِ

اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب لذ رؼضص ِٓ ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ فٟ اٌىجذ ٚاٌؼؼلاد شىً فٟ  اٌّزغ١شاد اٌّٛسفٌٛٛع١ب

ٚا١ٌٙىً اٌؼظّٟ ٚثطبٔخ الأٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ ،ِّب ٠إدٞ ئٌٝ الإطبثخ ثّشع اٌغىشٞ ٚرضج١ؾ ئشبساد 

 0الأٔغ١ٌٛٓ
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Mitospy greenTM (:فؼبنٛخانًٛزٕكَٕذسٚب ثبعزخذاو  7-3شكم سلى )6-3شكم سلى )
يشضٗ لذو نذٖ PBMC فٙ خلاٚب 

  ٘  Mitospyرى رظجٛغٓب ثظجغخ  0cDNAلذ ػضنذ يٍ دو كم يٍ يدًٕػزٙ انًشضٗ ٔالاطسبء PBMCخلاٚب 0انغكش
فٙ يدًٕػخ انغٛطشح ثًُٛب  PBMCطٕس انًبٚزٕكَٕذسٚب فٙ خلاٚب  Flurscence microscop ((Aٔيٍ ثى اعزخذاو  0

D,C.B   ٗفٙ يدًٕػخ انًشضDFU 

 BCL-2 (BCL-2 gene expression) انزؼجٛش اندُٛٙ ل 3.5
 

فٟ ِغّٛػخ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ثبٌّمبسٔخ ِغ ِغّٛػخ BCL-2 أظٙشد إٌزبئظ أخفبع ِغزٜٛ  

اٌذساعبد اٌغبثمخ٘زٖ إٌزبئظ ِشبثٙخ ٌزٍه اٌزٟ رُ اٌؾظٛي ػ١ٍٙب ِٓ 0(7-3الأطؾبء شىً )
[137,134,]

0 

ٚ٘زا ٠ؼضٜ ئٌٝ أْ فشؽ عىش اٌذَ ٌّذح ؽ٠ٍٛخ ٠غزؾش ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ فٟ اٌخلا٠ب اٌجطب١ٔخ ٌمشٚػ 

٠ؼًّ ػٍٝ رؼض٠ض ثمبء اٌخ١ٍخ ػٓ  BCL-2،ئر ئْ lactateِشػٝ اٌغىشٞ ،ٚئٔزبط و١ّبد وج١شح ِٓ 

زٟ رزؼشع ٌٙب اٌخلا٠ب ِضً الاشؼبع ٚاٌؼلاط ؽش٠ك لّغ ِٛد اٌخلا٠ب اٌّجشِظ إٌبرظ ِٓ اٌّإصشاد اٌ

اٌى١ّ١بٚٞ
[900]

، ٠ٚإصش فٟ ٚظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٚئفشاص الأٔغ١ٌٛٓ ،ئر ٠ؼًّ ػٍٝ ؽّب٠خ خلا٠ب ث١زب فٟ 

اٌجٕىش٠بط ِٓ الاعٙبد اٌزأوغذٞ اٌزٞ ٠غججٗ ث١شٚوغ١ذ ا١ٌٙذسٚع١ٓ ٚاٌزٞ ٠غجت رٍف اٌخلا٠ب ،ِٚٓ صُ 
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بثخ خلا٠ب ث١زب ئٌٝ اسرفبع عىش اٌىٍٛوٛص ٚأخفبػٗ ٠إصش فٟ ٚظ١فخ خ١ٍخ ٠ّٕغ ِٛد اٌخلا٠ب ،ِٕٚغ اعزغ

 0ث١زب ٚئفشاص الأٔغ١ٌٛٓ 

 

 

 

 

 

قد  PBMCخلاٌا 0(Aلدى مرضى قدم السكري)  PBMCفً خلاٌا Bcl-2 (:مستوى التعبٌر الجٌنً ل 7-3شكل رقم )  

قد استخدم 0qPCRبعد استخلاصه RNAتم تخلٌقه من  0cDNAعزلت من دم كل من مجموعتً المرضى والأصحاء

همٌة  المعنوٌة لأا*تشٌر إلى mean±SEM (n=30)0النتائج تم التعبٌر عنها Bcl-20لقٌاس مستوى التعبٌر الجٌنً 

 Agarose 1%فً جل  PCR صور ناتج 0 ((B( Student s t-test. P < 0.05)0صحاءلأبالمقارنة  مع ا

 DFU0مجموعة المرضى  2,3,4,5.6ٌمثل مجموعة السٌطرة بٌنما  1رقم 
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 (conclusionsالاعزُزبخبد )3.6       

اٌّشػٝ اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ ِشع اٌغىشٞ )إٌٛع اٌضبٟٔ ( ٠ىْٛٔٛ أوضش ػشػخ ٌلإطبثخ ثمشؽخ اٌمذَ -1

 0اٌغىشٞ

 غب٠زٛو١ٕبدالاٌزٙبة اٌّضِٓ ٠إدٞ دٚسا ِّٙبً فٟ رطٛس ِشع لذَ اٌغىشٞ ،ئر ئْ ص٠بدح ِغزٜٛ اٌ-2

اٌزٟ رؼضص ِمبِٚخ الأٔغ١ٌٛٓ فٟ اٌىجذ ٚاٌؼؼلاد ٚا١ٌٙىً اٌؼظّٟ ٚثطبٔخ الاٚػ١خ اٌذ٠ِٛخ رإدٞ  ئٌٝ 

 0ِؼبػفبد ِشع اٌغىشٞ

ئْ الاوغذح ٌٙب دٚس ُِٙ فٟ رطٛس ِؼبػفبد ِشع لذَ اٌغىشٞ ،ئر أظٙشد إٌزبئظ أخفبع  -3

 0َاٌذفبػبد اٌّؼبدح ٌلأوغذح فٟ اٌّشػٝ اٌز٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ لشؽخ اٌمذ

  0ئْ اٌخًٍ فٟ ٚظ١فخ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب ٠إدٞ ا٠ؼبً دٚساً ِّٙبً فٟ رطٛس ِؼبػفبد ِشع اٌمذَ اٌغىشٞ -4

اسرفبع اٌغىش فٟ اٌذَ ٌذٜ ِشػٝ لذَ اٌغىشٞ ٠زشافك ِغ ص٠بدح ِٛد اٌخلا٠ب ٚلٍخ ئٔزبط اٌجشٚر١ٓ  -5

Bcl-20 

 0شس اٌزأوغذٞ ٚرٍف الأٔغغخٌذٜ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ٠إدٞ ئٌٝ اٌؼ MPOص٠بدح فؼب١ٌخ أض٠ُ  -6

 (Recommendationsانزٕطٛبد)3.7

ِؼبٌغخ الاٌزٙبثبد ثغشػخ فٟ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ،لاعزؼبدح رذفك اٌذَ اٌشش٠بٟٔ ٚص٠بدح فشطخ أمبر -1

 0اٌّش٠غ ِٓ ثزش اٌمذَ

 0اٌغ١طشح ػٍٝ ِغزٜٛ اٌغىش فٟ اٌذَ ،ٚرٌه ٌزغٕت ِؼبػفبد داء اٌغىشٞ-2

ِضً اٌؼبِخ أٚ اٌؼذلاد اٌذَ ِٓ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ٚصساػزٙب ٚدساعخ ثؼغ ػضي خلا٠ب ِٕبػ١خ  -3

 0اٌّإششاد اٌخ٠ٍٛخ راد اٌؼلالخ ثبلاٌزٙبة

 Caspase,annexinدساعخ ِإششاد اٌّٛد اٌّجشِظ ٌٍخلا٠ب ٌذٜ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ِضً أض٠ُ  -4

V0 

ٌذٜ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ِضً  زٛو١ٕبدغب٠اٌئعشاء دساعخ ع١ٕ١خ ٌجؼغ اٌغ١ٕبد راد اٌؼلالخ فٟ رٕظ١ُ -5

NF-KB0 

 IL-100اٌّؼبدح ٌلاٌزٙبة ٌذٜ ِشػٝ اٌمذَ اٌغىشٞ ِضً  غب٠زٛو١ٕبداٌدساعخ ِغز٠ٛبد -6
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The results of present study concluded that ROS generated in DFU with 

MPO activity induced proinflammatory cytokines which in turn enhanced  

apoptosis and mitochondria dysfunction. 

 

 

     

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

Summary 

 Diabetes is of metabolic diseases in which high levels of sugar found in the 

blood over a long period of time and if left diabetes untreated can cause many 

complications, such as diabetic foot ulcer, which is a disease of patients with 

diabetes type 2 through the emergence of some of the symptoms of the 

disease sick in the foot, such as swelling and wounds and sores as a result of 

neuropathy or session as a result of sugar. The role of oxidative stress in DFU is 

well documented but its effect on inflammatory response are not understood 

particularly with respect to myeloperoxidase enzyme (MPO) and mitochondria 

dysfunction .The hypothesis presented in this study is that increased MPO 

activity, ROS levels with mitochondria dysfunction assist acute inflammatory 

response in DFU through enhanced non-inflammatory immune cell defenses 

and cell death through apoptosis. Blood sample were collected from patients 

with diabetic foot ulcers(n=30)as well as 30 blood samples from healthy 

persons as controls. Antioxidant enzyme such catalase(CAT)and superoxide 

dismutase(SOD),the dynamics of cellular such as tumor necrosis factor(TNF-

α),interleukin-6(IL-6)and myeloperoxidase (MPO) were analyzed by ELISA 

technique ,while mitochondria function were measured by florescence 

microscope and BCL-2 by qPCR. The results have been show on a decrease in 

levels of antioxidant enzyme (SOD and CAT)in patients with DFU compared to 

control.while levels of proinflammatory cytokines (TNF-α and IL-6)as well as 

MPO were increased in DFU compared to control (P < 0.05). However levels of 

BCL-2 gene expression is decreased with mitochondria dysfunction as showed 

by Mitotracker green staining in DFU compared to control.     
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