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 بسم الله الرحمن الرحيم

 

مواتِ والأرضِ واختلافِ اللَّيلِ والنَّهارِ لآياتٍ لأولي الألباب  الَّذين }إنَّ في خلْقِ السَّ

ـمواتِ والأرضِ  رونَ في خلْقِ السَّ يَذْكُرونَ الله قياماً وقعوداً وعلى جُنوبهم ويتفَكَّ

ار ـنـا مـا خـلَقْت هذا باطلاً سـبحانَك فَقِنَا عذابَ النَّ  ربَّ

 صدق الله العظيم

 191 اية آل عمران
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 الاهداء

 

النهار إلا بطاعتك و لا تطيب الهي لا يطيب الليل إلا بشكرك و لا يطيب 

 اللحظات الا بذكرك ولا تطيب الآخرة إلا بعفوك

 "الله جل جلاله "

الى من بلغ الرسالة وأدى الأمانة ونصح الأمه الى نبي الرحمة ونور 

 العالمين

 " سيدنا محمد صلى الله عليه وآله وسلم "

انتظار ارجو  الى من كلله الله بالهيبه و الوقارالى من علمني العطاء دون

 من الله ان يمد في عمرك لترى ثمارا قد حان قطافها

 " والدي العزيز "

 

 الى من كان دعائها سر النجاح وحنانها بلسم الجراح

 " امي العزيزة "

 

وتميزوا بالوفاء والعطاء الى من كانوا معي في  الى من تحلو بالاخاء

 طريق النجاح والخير الى من عرفت كيف اجدهم وعلموني ان لا اضيعهم

 " اصدقائي "
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 والتقدير الشكر

 

 البحث هذا من الانتهاء بعد يسعنا لا

 الشكر بجزيل اتقدم ان الا

 الفاضل استاذي الى والامتنان

 حسن شمران محمد. د

 النصح كل لي قدم حيث البحث هذا على بالأشراف تفضل الذي

 والتقدير الشكر كل مني فله الاعداد فترة طيلة والارشاد

 والعرفان الشكر بجزيل اتقدم ان يفوتني لا كما

 ساعدني من كل الى

 البحث هذا اعداد فترة طيلة النصح لي وقدم
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 المقدمة

منننن المعنننروف بالفعنننل أن  ننناز أكسنننيد النيترينننكف يننننت  بشنننكل طبيعننني فننني الجسنننم 

فننني الننندمف ويعمنننل علنننى توسنننية الأوعينننة الدموينننة وبنننذلك يخفنننض ضننن ط الننندم  

وهننذا هننو السننبب فنني أن الشننمندر علننى وجننه الخصننول يعتبننر جينند جنندا لضنن ط 

حينننننن  يحننننننول الجسننننننم النتريننننننت فنننننني هننننننذا الخضننننننار إلننننننى أكسننننننيد  –النننننندم 

تقننند البننناحثون أن اكسنننيد النيترينننك يفعنننل الكثينننر للجسنننمف بمنننا فننني ذلنننك النيتريك ويع

المسننناعدة علنننى الننننوم ومحاربنننة الالتهابنننات إن زينننادة مسنننتويات أكسنننيد النيترينننك 

عنننن طرينننق تنننناول المزينند منننن الخضنننار مثنننل الكنننرف ف أو ممارسنننة  -فنني الجسنننم 

يمكننننننن أن يسنننننناعد علننننننى منننننننة أمننننننراض مثننننننل السننننننكري  -الرياضننننننة أكثننننننر 

ن ويعتقد بحننن  أجنننري فننني مركنننز العلنننوم الصنننحية بجامعنننة تكسنننا  أن والسنننرطا

ل ننناز أكسنننيد النيترينننك أهمينننة خاصنننة بالنسنننبة لكبنننار السننننف النننذين تننننخفض لنننديهم 

نسننبته فنني النندم مننة التقنندم فنني السننن  وهننناك بالفعننل عننددمن الأدويننة تهنندف الننى 

علنننى تعزينننز إمننندادات أكسنننيد النيترينننك فننني الجسنننم  ولكنننن أفضنننل طريقنننة للحفننناظ 

مسنننننتويات هنننننذا ال ننننناز الهنننننام فننننني الجسنننننم هننننني منننننن خنننننلال النظنننننام ال نننننذائيف 

وخصوصنننا الأطعمنننة ال نينننة بنننالنتراتف والتننني تتحنننول فننني الجسنننم إلنننى حمنننض 

النيترينننننك بمسننننناعدة البكتيرينننننا الموجنننننودة فننننني اللعاب وتشنننننمل هنننننذ  الا ذينننننة  

الشننننمندر غ ال ننننني جننننداً بننننالنتراتمف جنبننننا إلننننى جنننننب مننننة الكننننرف ف والخنننن ف 

سنننبانوف والبقننندون  كما أننننه يمكنننن لأجسنننامنا أيضنننا انتنننا  أكسنننيد النيترينننك منننن وال

أرجينننننينف والموجنننودة فنننني المكسننننراتف واللحننننوم -Lالأحمننناض الأمينيننننة المسننننماة 

والفواكنننه ومنتجنننات الألبنننان والشنننوكولاته والزبيب كمنننا يجنننب عليننننا أيضنننا تجننننب 

ينننك فننني الجسنننم فقد  الأشنننياء التننني يمكنننن أن تخفنننض لننندينا مسنننتويات أكسنننيد النيتر

ثبننننت أن  سننننولات الفننننم المضننننادة للبكتيريننننا بقنننندر ت ثيرهننننا علننننى البكتيريننننا فنننني 

اللعنناب بااضننافة إلننى الاسننتخدام طويننل الأمنند لعدويننة التنني تعننال  حرقننة المعنندة 

والمعروفنننة باسنننم مثبطنننات مضنننخة البروتنننون ف فقننند تعمنننلان علنننى خفنننض إنتنننا  

بننننالر م مننننن أن حمننننض المعنننندة ولكننننن  –فنننني المائننننة  09حمننننض المعنننندة بنسننننبة 

أمنننر حينننوي لتحنننول النتنننرات منننن المنننواد ال ذائينننة إلنننى أكسنننيد النيترينننك  وبالتنننالي 

فنننان اسنننتخدام تلنننك الأدوينننة قننند يقلنننل منننن مسنننتويات أكسنننيد النيترينننك الحيوي كمنننا 

 أن اجسامنا تنت  أيضاً أكسيد النيتريك عند ممارسة الرياضة
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 أوكسيد النيتريك

 

أكسنننيد النيتنننروجين ف و هنننو  ننناز عنننديم اللنننون يحتنننرق فقنننط  يعنننرف أيضنننا باسنننم 

ف و وزنننننه الجزيئنننني  NOعننننندما يسننننخن مننننة الهينننندروجين ف صنننني ته الكيميائيننننة 

درجننننننة  09.9-ف و درجننننننة انصننننننهار   1جرام/سننننننم 1...3ف و كثافتننننننه  19.93

درجننننة سننننيليزية ف و هننننو قابننننل للننننذوبان فنننني  3.3.9-سننننيليزية و درجننننة  ليانننننه 

ل و اايثينننر   فننني حالتنننه السنننائلة يكنننون أول أكسنننيد النيننننروجين المننناء و الايثنننانو

  و هنننو يتكنننون فننني العديننند  1..3أزرق اللنننون و كثافتنننه تكنننون فننني هنننذ  الحالنننة 

منننن التفننناعلات التننني تتطلنننب اختنننزال حمنننض النيترينننك و لكنننن يمكنننن تحضنننير  

منننن خنننلال تفاعنننل نترينننت الصنننوديوم منننة حمنننض الكبريتينننك  يتفاعنننل اول اكسنننيد 

وجين منننة الاكسنننجين مكوننننا ثننناني اكسنننيد النيتنننروجين غ  ننناز بنننني م و منننة النيتنننر

  و يمكنننننن لأول  NOClالكلنننننور او البنننننروم مكوننننننا هاليننننندات النيتروسنننننيل مثنننننل 

أكسنننيد النيتنننروجين أن يت كسننند إلنننى حمنننض النيترينننك منننن خنننلال عوامنننل ت كسننند 

ل قوينننة و اختزالننننه إلننننى أكسنننيد النيتننننروز أو اكسننننيد ثننننائي النيتننننروجين مننننن خننننلا

عوامننننل مختزلننننة   و يحتننننوى هننننذا المركننننب علننننى زو  وحينننند مننننن االكترونننننات 

المفنننردة و النننذي يعنننود إلينننه سنننبب البارام ناطيسنننية و اللنننون الأزرق فننني الحالنننة 

 السائلة  

 م   .وهنا عدد الكترونات تكافؤ النيتروجين غ 

 م   1عدد الكترونات تكافؤ الأكسجين غ 

 م   33جزيء = غ إذن مجموع الكترونات التكافؤ لل

 

   تركيب لوي  للجزيء هو  

 

فنننني هننننذ  الصنننني ة انطبقننننت قاعنننندة الثمانيننننة علننننى الأكسننننجين ولننننم تنطبننننق علننننى 

م أي يوجنننند الكتننننرون منفننننردف حتننننى  1النيتننننروجين حينننن  عنننندد االكترونننننات غ 

 قاعدة الثنائي لا تنطبق على النيتروجين لوجود هذا االكترون المنفرد 
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 وكسيد النتريكتراكيب الروزنانس لأ
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  الاوربيتال الجزيئي لأوكسيد النتريك
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 أوكسيد النتريك و كمال الاجسام

اصنننبحت مكمنننلات أوكسنننيد النترينننك واحننندة منننن أفضنننل مكمنننلات بنننناء الأجسنننام 

مبيعننا فنني الأسننواق فنني السنننوات السننابقة حينن  تسننوق هننذ  المكمننلات علننى أنهننا 

تزيننند منننن النمنننو العضنننلي و الصنننلابة العضنننلية وتخفنننف منننن نسنننبة الننندهون فننني 

قالنننة الجسنننم ف منننا النننذي يطلبنننه لاعنننب بنننناء الأجسنننام أكثنننر منننن هنننذا   فننني هنننذ  الم

سنننوف نلقننني نضنننر  علنننى أوكسنننيد النترينننك وطريقنننة عملنننه فننني الجسنننم وفوائننند  

 للاعب كمال الأجسام 

 ؟  NOما هو أوكسيد النتريك 

هنننو مركنننب  نننازي يتكنننون منننن ذرة نتنننروجين   nitric oxideأوكسنننيد النترينننك 

وذرة اوكسنننننجين واسنننننمه المنضنننننم هنننننو أول أوكسنننننيد النيتنننننروجين ف هنننننذا ال ننننناز 

ينننا داخنننل الجسنننم فننني الثننندييات وأهمهنننا البشنننر وتلعنننب دورا جنننزيء إشنننارات للخلا

 هاما في العديد من وظائف الجسم 

الفكننننرة الأساسننننية وراء اسننننتعمال مكمننننلات أوكسننننيد النتريننننك هنننني قدرتننننه علننننى 

توسننية الأوعيننة الدمويننة ممننا يننؤدي إلننى زيننادة كميننة النندم التنني تصننل للعضننلات 

منننة للنمنننو العضنننلي كالاحمننناض ف وعنننندما يكنننون هنننذا الننندم محمنننلا بنننالمواد الداع

الأمينينننننة والسنننننكر والأكسنننننجين والهرموننننننات البنائينننننة والفيتاميننننننات والكريننننناتين 

و يرهننننا   يزينننند دفعهننننا لننننداخل العضننننلات ممننننا يسنننناعد ويزينننند الاسننننتفادة منهننننا 

 ويحسن النمو والاستشفاء العضلي  

 طريقة عمل أوكسيد النتريك في الجسم

مباشنننرة ف بنننل منننواد    NOك نحنننن لا ن خنننذ عنننند تنننناول مكمنننلات أوكسنننيد النتريننن

أهنننم هنننذ  المنننواد هنننو الحمنننض الامينننني الأرجيننننين  NOتتحنننول داخنننل الجسنننم إلنننى 

فهنننو المنننادة الأساسنننية لصننننة أوكسنننيد النترينننك ف وعنننندما يلتقننني الأرجيننننين منننة 

ينننتم إنتنننا  أوكسنننيد النترينننك والحمنننض الأمينننني  NO synthaseإننننزيم يسنننمى 

 citrullineسيترولين  
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 أكسيد النيتريك واماكن تصنيعه

 

ينننتم صنننناعة أوكسنننيد النترينننك فننني الخلاينننا العصنننبية ف وان تثبنننيط تخليقنننه ينننؤدي 

إلنننى إيقننناف التحفيننننز العصنننبي بواسننننطته ف وان صننننة أوكسنننيد النتريننننك ينننتم فنننني 

الحنننال علنننى العكننن  منننن بقينننة النننناقلات العصنننبية التننني ينننتم تخليقهنننا مسنننبقا ثنننم 

لحننننين الحاجننننة إليهننننا ف وأن أوكسننننيد النتريننننك لا خزنهننننا فنننني الأوعيننننة الدمويننننة 

يعمنننل منننن خنننلال المسنننتقبلات ال شنننائية كمنننا هنننو الحنننال فننني النننناقلات العصنننبية 

الأخنننرى  بنننل ان مسنننتقبل أوكسنننيد النترينننك هنننو الحديننند المنننرتبط بالانزيمنننات مثنننل 

إنننننزيم جوانليننننل سننننايكليز المسننننؤول عننننن تخليننننق أحننننادي فوسننننفات الجوانوسننننين 

الاخينننننر ينضننننم الفعالينننننات الخلوينننننة  وقنننند لنننننوحظ ان تحفينننننز الحلقنننني  وان هنننننذا 

الخلايننننا العصننننبية بناقننننل عصننننبي مهنننني  مثننننل الجلوتاميننننت يننننؤدي إلننننى دخننننول 

أيوننننات الكالسنننيوم النننى الخلاينننا  وان أيوننننات الكالسنننيوم التننني تعمنننل بالتعننناون منننة 

بنننروتين الكنننالموديولين تنننؤدي إلنننى تخلينننق أوكسنننيد النترينننك حيننن  يتكنننون أكسنننيد 

يننننك مننننن الأرجينننننين عننننند تحويلننننه إلننننى سننننترولين  وعندئننننذ ينتقننننل أوكسننننيد النيتر

النتريننننك إلننننى الخلايننننا المجنننناور  ف حينننن  ينشننننط الكوانيليننننل سننننايكليز مؤديننننا إلننننى 

إحننندا  اسنننتجابة فسنننيولوجية معيننننة   وقننند لنننوحظ وجنننود هنننذا ااننننزيم فننني الخلاينننا 

ة العصننننننبية لقضننننننيب الجننننننرذ المتصننننننلة بالجسننننننم الكهفنننننني وبالضننننننفائر العصننننننبي

الموجننننودة فنننني الطبقننننة الخارجيننننة لشننننرايين القضننننيب   وان تثبننننيط فعاليننننة هننننذا 

اانننننزيم يننننؤدي إلننننى منننننة انتصنننناب القضننننيب المسننننتح  كهربائيننننا وتشننننير هننننذ  

 النتائ  إلى الدور الفسيولوجي لأوكسيد النتريك 
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Stong muscle    وكمال الأجسامNO أوكسيد النيتريك 

هننندفنا الرئيسننني هننننا هنننو نمنننو العضنننلات وضنننو الننندم النننذي نحصنننل علينننه خنننلال 

التننندريب ف عنننندما تكنننون نسنننبة أوكسنننيد النترينننك عالينننة فننني الجسنننم فسنننوف ينننؤدي 

-.5ذلنننك إلنننى اسنننتفادة اكثنننر منننن الضنننو العضنننلي النننذي فننني الطبيعننني يبقنننى منننن 

سنننوف تحنننافظ علنننى الضنننو العضنننلي  NOدقيقنننة  منننة مسنننتويات عالينننة منننن  19

أطنننول  وسنننوف يسنننتمر ذلنننك الشنننعور بالننندماء فننني عضنننلاتك علنننى مننندار لفتنننرة 

 الساعة 

توسنننننية الأوعينننننة الدموينننننة سنننننوف يحسنننننن منننننن شننننندة تماريننننننكف المزيننننند منننننن 

الأوكسنننجين والطاقنننة سنننوف يصنننل العضنننلات بينمنننا يكنننون النننتخلل منننن الحمنننض 

تزينننند القنننندرة الانقباضننننية للالينننناف  NOاللاكتيكنننني أسننننرعف عننننند رفننننة مسننننتويات 

واء كاننننت سنننريعة او بطيئنننة الانقبننناض ف والنننذي سنننوف يحسنننن منننن العضنننلية سننن

 القوة لديك بشكل عام 

علنننى توصنننيل الهرموننننات البنائينننة للعضنننلات المتدربنننة سنننواء   NOكمنننا يسننناعد 

فننننني   NOالهرموننننننات الطبيعينننننة او المننننن خوذة منننننن مصننننندر خنننننارجي   يسننننناعد 

تسننننهيل تنشننننيط النننندورة الدمويننننة وصننننحة القلننننب ويسنننناعد فنننني توسننننية الأوعيننننة و

 عمل القلبف الذي سوف يخفف من ض ط الدم أيضا  

 فوائد اوكسيد النتريك

 *يساعد في نمو العضلات وزيادة صلابتها وقوتها

 *يساعد في تخفيف الدهون ويخفف احتبا  الميا  في الجسم

 *يدعم الدورة الدموية ويقلل مشاكل القلب والض ط

 *يحسن من وضيفة الجهاز العصبي

 افظة على ثبات معدل السكر في الدم ومعالجة السكري*يساعد في المح
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 محفز أكسيد النيتريك العصبي

 

أكسنننيد النيترينننك جنننزيء إشنننارات  ازينننة حنننرةف تشنننارك فننني تنظنننيم نظنننام القلنننب 

والأوعينننة الدموينننة والجهننناز العصنننبي والمنننناعي  وظيفنننة أكسنننيد النيترينننك ناقنننل 

عصننننبي فيعتمنننند علننننى تنظننننيم ديننننناميكي بننننه إنننننزيم السننننكروزف أكسننننيد النيتريننننك 

synthase (NOS م  وهننننناك ثلاثنننة أنننننواع مننننNOSك ف محفننننز أكسنننيد النيترينننن

م ومحفننننز أكسننننيد eNOSم ومحفننننز أكسننننيد النيتريننننك البطنننناني غnNOSالعصننننبي  غ

م فننننننني هنننننننذا  nNOSم  نحنننننننن نركنننننننز علنننننننى غ iNOSالنيترينننننننك إلمحنننننننرض  غ

م المننننو موجننننود فنننني أشننننكال الجسننننيمات وقابننننل للننننذوبان nNOSالاسننننتعراض  غ 

م قننننند تسنننننهم فننننني مهامهنننننا المتنوعنننننة   nNOSوالتمركنننننز التحنننننت الخلنننننوي ل غ 

م يمكنننننننن أن تتفاعنننننننل  nNOSل غ  PDZالبروتيننننننننات التننننننني تحمنننننننل مجنننننننالات 

ف تنننؤثر علنننى التوزينننة تحنننت الخلنننوي  و nNOSمنننن  PDZمباشنننرة منننة المجنننال 

نشننناط إننننزيم  خنننلال السننننوات العديننندة الماضنننيةف عنننددا متزاينننداً منننن التقنننارير قننند 

ن الاشننننارات العصننننبية  وقنننند فنننني مجموعننننة متنوعننننة منننن nNOSأثبتننننت أهميننننة 

تورطنننننت ننننننو  فننننني تحنننننوير الوظنننننائف الفسنننننيولوجية مثنننننل النننننتعلم والنننننذاكرةف 

 والخلاياف فضلا عن تورطه في عدد من الأمراض التي تصيب اانسان 
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NO synthase البطاني 

م هننننو عننننائي مهننننم مننننة دور راسننننو فنننني تننننوازن القلننننب NOأكسننننيد النيتريننننك غ

بواسننننطة  L-arginineيننننتم تصنننننية الوسننننيط مننننن والأوعيننننة الدمويننننة  فنننني حننننين 

synthhases neuronal  ف وendothelial  ف وnitric oxid (NOS3 

هنننننو الشنننننكل الأكثنننننر أهمينننننة  NOS1علنننننى التنننننواليم ف فنننننان  .NOSو  NOS1ف 

عبننننارة عننننن إنننننزيم  NOS1لعنننندم تكننننوين فنننني نظننننام القلننننب والأوعيننننة الدمويننننة  

يات النسننننو والنسننننو مننننا بعنننند خمننننري يننننتم تنظننننيم تعبيننننر  ونشنننناطه علننننى مسننننتو

ف عنننددًا منننن المواقنننة  NOS1ف النننذي يرمنننز  NOS1الترانسنننفيرالية  يُظهنننر جنننين 

م ف SNPsمتعنننننددة الأشنننننكال بمنننننا فننننني ذلنننننك الأشنننننكال المتعنننننددة للنوكليوتيننننندات غ

م ف والسننننواتل المكرويننننة ف واادخننننال VNTRوالعنننندد المت يننننر للتكننننرار الترادفنننني غ

تننن ثيرات وظيفينننة علننننى  NOS1الأشننننكال / الحنننذف  تظهنننر بعننننض أشنننكال تعننندد 

  ومنننن المثينننر للاهتمنننام NOأو نشننناطه ف ممنننا ينننؤثر علنننى تكنننوين  NOS1تعبينننر 

 NOS1أن العدينننند مننننن الدراسننننات قنننند قيمننننت تنننن ثيرات تعنننندد الأشننننكال الوظيفيننننة 

علننننى قابليننننة المننننرض واسننننتجابات الأدويننننة  وعننننلاوة علننننى ذلننننك ف فقنننند حققننننت 

علننننى تشننننكيل  NOS1النمطننننات الجانبيننننة لننننـ بعننننض الدراسننننات فنننني كيفيننننة تنننن ثير 

NO  النننداخلي وعلنننى قابلينننة المنننرض  فننني هنننذ  المقالنننة ف أجريننننا مراجعنننة شننناملة

وكينننف  NOS1لتنننوفير فهنننم أساسننني ليلينننات البيوكيميائينننة المشننناركة فننني تنظنننيم 

إلننننننى الآثننننننار السننننننريرية  NOS1يمكننننننن أن تتننننننرجم الاختلافننننننات الجينيننننننة فنننننني 

 والدوائية ذات الصلة 
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 synthase NOالتنظيم للتعبير عن محفز 

 

م التننننني تنننننم إنشننننناؤها بواسنننننطة محفنننننز الايزوفنننننورم منننننن  NOأكسنننننيد النيترينننننك غ

synthase NO  يتضننننمن فنننني آليننننات مركبننننات مضننننادة لننننعورام وقنننند وصننننفت

متعننننددة المبينننندة مفينننندة و المضننننادة للفيروسننننات و اثننننار أنتيباراسننننيتال  علننننى أيننننة 

يبننننندو أن تشنننننارك فننننني الفسنننننيولوجيا   INOS حنننننال التحفينننننز ال ينننننر وضنننننيفي ل

يكننننون تنظننننيم  INOSالمرضننننية للعدينننند مننننن الأمننننراض البشننننرية  ولننننذلك تنشننننيط 

محكنننم جنننداً  التعنننديل للتعبينننرف سنننواء علنننى المسنننتوى النسنننخي والنشنننر النسنننخيف 

فننني  INOS  المسنننارات تننننت   فننني تنصنننيب INOSهنننو إلينننه التنظنننيم الرئيسنننية ل 

ويبنننندو STST-3αو   NF-kBعوامننننل تنشننننيط النسننننو خلايننننا مختلفننننة أو الأنننننواع  

فننني أ لنننب الخلاينننا  INOSخطنننوة أساسنننية لتحنننريض  iNOSممنننا تنشنننيط المنننرو  

البشنننرية  علنننى الأقنننل فننني نظنننام اانسنننانف وأيضنننا الآلينننات النشنننر النسنننخي التننني 

تنطننوي علنننى شننبكة معقننندة مننن البروتيننننات الحمننض الننننووي الريبنني ملزمنننة بنننناء 

خطينننننننرة تشنننننننارك فننننننني تنظنننننننيم  TTPو  PTBف KSRPف HuRف AUF3طرينننننننق 

بالكشننننف  iNOS  البيانننننات الأخيننننرة أيضننننا تننننورط تنظننننيم التعبيننننر iNOSالتعبيننننر 

  ncRNAsال ير مشفر  RNAsعن 
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NO synthase: 

والأكسنننجين الجزيئننني هنننو تفاعنننل كيمينننائي معقننند فريننند  منننن الأرجيننننين  NOإنتنننا 

مننننن نوعننننه لعلننننم الأحينننناء  طننننورت فهمنننننا لآليننننات كيميائيننننة وتنظننننيم محفننننزات 

NO  علنننى مننندى العقننندين الماضنننيينف كشنننف النقننناب عنننن بعنننض مينننزات اسنننتثنائية

هنننننذا المقنننننال يسنننننتعرض التقننننندم النننننذي أحنننننرز منننننؤخراف ويسنننننلط الضنننننوء علنننننى 

بنيننننة اانننننزيم الآن تحننننددت تقريبننننا بكاملهنننناف علننننى  القضننننايا الراهنننننة والخلافننننات 

يحركهنننا نقنننل   NOالنننر م منننن أنهنننا كمجموعنننة شنننظايا مختنننارة  عملينننة تخلينننق 

ف التنننني تسننننيطر FAD and FMNاالكتننننرون مننننن خننننلال العوامننننل المسنننناعدة 

عليهنننننا رابطنننننة كنننننالمودولين فننننني اانزيمنننننات الت سيسنننننية للثننننندييات  العديننننند منننننن 

المعنينننننة قننننند تنننننم وصنننننفتف ولكنننننن آلينننننات تفعينننننل  السنننننمات الهيكلينننننة الفريننننندة

تعتمنند علننى التنني لننم يننتم حلهننا إلننى حنند كبيننر  وفنني نهايننة المطننافف  -كننالمودولين

NO ينننننت  فنننني موقننننة نشننننط مننننن تفاعننننل الأرجينننننينHeme-bound Oxygen 

المنشنننط فننني دورتنننين منننن دورات متمينننزة  الآن تنننم إنشننناء الننندور الفريننند للعامنننل  

يرين كجهنننة مانحنننة إلكتنننرون فننني هنننذ  العملينننةف ولكنننن المسننناعد تيتراهيننندروبيوبت

 الأحدا  اللاحقة الكيميائية حاليا مس لة تكهنات مكثفة والمناقشة 
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NO synthase  العصبي 

 

م ف وهننننو جننننزيء إشننننارات  ننننازى حننننر ف يشننننارك فننننى NOأكسننننيد النيتريننننك غ

عتمننند دالنننة تنظنننيم الجهننناز القلبننني الوعنننائي والجهننناز العصنننبي وجهننناز المناعنننة  ت

النواقنننل العصنننبية لأكسنننيد النيترينننك علنننى التنظنننيم النننديناميكي لأنزيمهنننا الحينننوي ف  

NO synthase(NOS م  هنننناك ثلاثنننة أننننواع مننننNOS  فNO synthase 

 NOم و eNOSالبطننننننناني غ NO synthaseف  (nNOSالعصنننننننبي غ

synthase المحننننرض غiNOS م  منننننNOS  الثلاثننننة ف نركننننز علننننىnNOS  فنننني

فننننني الننننندما  فننننني أشنننننكال الجسنننننيمات القابلنننننة  nnosهنننننذا الاسنننننتعراض  توجننننند 

للنننذوبان ويمكنننن أن تسننناهم تنننوطين الخلاينننا التحتينننة فننني وظائفهنننا المتنوعنننة  يمكنننن 

لننننـ  PDZأن تتفاعننننل مباشننننرة منننة مجننننال  PDZللبروتيننننات التنننني تحمننننل نطاقنننات 

nNOS لال ف ممننننا ينننننؤثر علنننننى التوزينننننة التحننننت خلنننننوي و نشننننناط ااننننننزيم  خننننن

فننني  nNOSالسننننوات العديننندة الماضنننية ف أظهنننر عننندد متزايننند منننن التقنننارير أهمينننة 

فننننني  nNOSمجموعننننة متنوعنننننة مننننن أحننننندا  التشننننوير المشنننننبكي  وقنننند تنننننورط 

تعنننديل الوظنننائف الفسنننيولوجية مثنننل النننتعلم والنننذاكرة وتكنننوين الخلاينننا العصنننبية ف 

ة نركننز فضننلا عننن تننورطهم فنني عنندد مننن الأمننراض البشننرية  فنني هننذ  المراجعنن

علنننى النتنننائ  الأخينننرة المتعلقنننة بالخصنننائل الهيكلينننة ف التعرينننب التحنننت خلنننوي 

  علننننى وجننننه الخصننننول ف نختننننتم بجننننزء nNOSوالعوامننننل التنننني تنننننظم وظيفننننة 

فننننننني مجموعنننننننة واسنننننننعة منننننننن الظنننننننروف الفسنننننننيولوجية  nNOSينننننننناق  دور 

 والمرضية 
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NO synthase  لغببببرف تحفيببببز الأنسببببولين فببببي  العصبببببي يفسببببفر

 العضلات الهيكلية

 

م السننننبب السننننابة الرئيسنننني T.DMيعنننند مننننرض السننننكري مننننن النننننوع الثنننناني غ

للوفننناة فننني الولاينننات المتحننندة ف وقننند سنننرعان منننا تحنننول إلنننى وبننناء عنننالمي  نتنننائ  

T.DM  منننن انخفننناض الحساسنننية لعنسنننولين إلنننى جاننننب الفشنننل النسنننبي افنننراز

ض حساسنننننية الانسنننننولين بانخفننننناض نشننننناط أكسنننننيد الأنسنننننولين  ارتنننننبط انخفنننننا

م ونقننننننل امتصننننننال ال لوكننننننوز فنننننني العضننننننلات الهيكليننننننة NOSالنيتريننننننك غ

T.DM عنننند تحفينننز الأنسنننولين ف لا يحننند  أي تخلينننق فننني العضنننلات الهيكلينننة  

العظمنننى للبنننال ين ف فننني حنننين لا يلاحنننظ أي زينننادة منننن هنننذا القبينننل فننني البنننال ين 

T.DM ينننننتم تنشنننننيط  NOS عنننننن طرينننننق الفسنننننفرة فننننني النهاينننننة  البطانينننننةC-

terminal  اسنننننتجابة لعنسنننننولين  يحتنننننويNNOS العصنننننبي غNNOS م ف وهنننننو

فنننننني العضننننننلات الهيكليننننننة ف علننننننى موقننننننة فسننننننفوري  NOSالشننننننكل الأساسنننننني 

ف أيضًننننا ف قنننند يخضننننة لحنننند  تنشننننيط  nNOSمتجننننان  ف ممننننا يرفننننة احتمننننال أن 

فسنننفوري عنننند معالجنننة الأنسنننولين  ومنننة ذلنننك ف لا ينننزال منننن  ينننر المعنننروف منننا 

خاضننننعًا للتنظننننيم بواسننننطة الأنسننننولين فنننني العضننننلات الهيكليننننة   nNOSإذا كننننان 

يننننننتم فسننننننفوريته اسننننننتجابة  nNOSتشننننننير البيانننننننات الموضننننننحة هنننننننا إلننننننى أن 

  الفسننننفرة يحنننند  بسننننرعة فنننني لعنسننننولين فنننني العضننننلات الهيكليننننة وأن حنننند

C.C3. myotubes   ف ممننننا يننننؤدي إلننننى زيننننادة إنتنننناNO كمننننا لننننوحظ فنننني  

أيضننننا اسننننتجابة لعنسننننولين فنننني العضننننلات  NNOSالفسننننفرة الجسننننم الحنننني مننننن 

 nOSوالهيكننننل العظمنننني  تشننننير هننننذ  النتننننائ  ف لأول مننننرة ف إلننننى أن الفوسننننفات 

  NOزامن مة زيادة إنتا  يتم في الفسفات الهيكلية استجابة لعنسولين وبالت
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 بطانة القلب يحركها نمو عضلة القلب أو أكسيد النيتريك

 

Endothelium  بطاننننننننة الأوعينننننننة التاجينننننننة و نننننننرف القلنننننننب هنننننننو مستشنننننننعر

دينننناميكي يقننندم مجموعنننة متنوعنننة منننن الوظنننائف بمنننا فننني ذلنننك الاتصنننالات ثنائينننة 

ف  endotheliumالقلننننب  بننننين العوامننننل التنننني يطلقهننننا  myocytesالاتجننننا  مننننة 

أكسنننننيد النيترينننننك يمنننننار  التننننن ثيرات متعنننننددة العوامنننننل علنننننى أننننننواع الخلاينننننا 

المختلفنننة فننني القلنننب ويمكنننن أن تلعنننب دورا فننني نمنننو الأوعينننة الدموينننة وتضنننخم 

عضنننلة القلنننب  يلخنننل هنننذا الاسنننتعراض البياننننات الجديننندة المتعلقنننة بااشنننارات 

ورهنننا فننني تنظنننيم تضنننخم منننن البطاننننة إلنننى العضنننلة البنننؤري منننة التركينننز علنننى د

 القلب من خلال إشارة باراكرين بوساطة أكسيد النيتريك 
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مببا هببي ال طببوة التاليببة فببي البحببوث أكسببيد النيتريببك  مببن نظببام القلببب 

 والأوعية الدموية لبيولوجيا السرطان

 

فنننني الكيمينننناء الحيويننننة وعلننننم الأحينننناء  cyclic GMPدور أكسننننيد النيتريننننك  و 

وقننننننند عرفنننننننت المركنننننننب   sGMPو   NOواسنننننننة كجزيئنننننننات ناقلنننننننه  هامنننننننة  

كمكوننننات المفتننناح ممنننا يشنننير إلنننى المسنننار فننني تنظنننيم عملينننات عديننندة مثنننل تمننندد 

الأوعيننننة الدمويننننةف وضنننن ط النننندمف ووظيفننننة القلننننب والأوعيننننة الدمويننننةف ووظيفننننة 

يننننا الجذعيننننة الجنينيننننة وخطننننوط خلايننننا الكلنننني  لنننندينا بيانننننات البحننننو  مننننة الخلا

 guanylylسنننننرطان عننننندة تشنننننير إلنننننى أن أكسنننننيد النيترينننننك هنننننو مسنننننتقبل ل 

cyclase القابلنننننة للنننننذوبان غsGC م والمننننننت  لsGC cyclic GMP  يمكنننننن

تنظنننيم عملينننات الانتشنننار والتفرقنننة  وعنننلاوة علنننى ذلنننكف فقننند وجننندنا أن الخلاينننا 

بيثنننننة مثنننننل الننننندبقي البشنننننرية قننننند الجذعينننننة  ينننننر متمنننننايزةف وبعنننننض الأورام الخ

للننننننواة  ونحنننننن نقتنننننرح أن  sGCβ3وازفننننناء فرعينننننة  sGCانخفضنننننت مسنننننتويات 

المكثفنننات النننورم  فهننننم آلينننات نقنننل جسننند فرعيننننة  cyclic GMPو  sGCالدالنننة 

sGCβ3  إلنننننى الننننننواة وإمكانينننننة تنظنننننيم التعبينننننر الجيننننننيNO   وCMP    الحلقننننني

يمكنننننن أن تنننننؤدي إلنننننى الرواينننننة ونهننننن  مبتكنننننرة لانتشنننننار السنننننرطان العنننننلا ف 

 والخلايا الجذعية و التفريق 
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والانتقائيببببببة فببببببي  شببببببارة أكسببببببيد  S-nitrosothiolآليببببببات تشببببببكيل 

 النيتريك

 S- nitrosationعلننننى الننننر م مننننن أنننننه مننننن المقبننننول علننننى نطنننناق واسننننة أن 

 S-nitrosationزال هننننناك أسننننئلة بخصننننول يحنننند  فنننني الجسننننم الحنننني ف لا تنننن

 N.O1أي أكسنننننندة إلننننننى  S-nitrosationكآليننننننة تشننننننوير  لا تتضننننننمن كيمينننننناء 

وراينننننات  NOف وإعنننننادة تجمينننننة جنننننذري لنننننـ  thiolatesمتبوعنننننة بتفاعنننننل منننننة 

thiyl  ف ومسنننننارات محفنننننزة بتحوينننننل المعنننننادن  بمجنننننرد تشنننننكيل ف يمكنننننن نقنننننل

أو البنننروتين منننن خنننلال تفننناعلات النتروزوثينننول بنننين ثينننول الجزيئنننات الصننن يرة 

transnitrosation لا تننننننزال الطننننننرق التننننننني تننننننؤدي إلننننننى انتقائينننننننة  S- 

nitrosation  منننن مجموعنننة فرعينننة فقنننط منننن السيسنننتين الخلوينننة  ينننر معروفنننة

منننة الأشنننكال  colocalizationإلنننى حننند كبينننر  قننند ينننتم مننننح الانتقائينننة منننن خنننلال 

مدفوعنننننننننة بنننننننننالبروتين وال  transnitrosationف تفننننننننناعلات  NOSااسنننننننننوية 

protein روتننننننين ف تنظننننننيم مسننننننتوياتS-nitrosoglutathione  ف أو التسننننننيير

  nitrosothiolsالمباشر للبروتين 
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NO synthase  المستقل عن توليدNO  في الثدييات 

 

النتريننننت والنتننننرات  يننننر العضننننوية جننننزء مننننن دورة النيتننننروجين فنننني الطبيعننننة  

الأنيوننننات معروفنننة عمومنننا المخلفنننات  ينننر المر نننوب فينننه فننني لعامنننة الننننا  هنننذ  

السلسنننلة ال ذائينننة منننة تننن ثيرات مسنننرطنة محتملنننة  بنننين علمننناء الأحيننناءفف مجنننرد 

تنننم النظنننر إلنننى هنننذ  الأنيوننننات  ينننر العضنننوية كمنتجنننات نهاينننة عنصنننر مؤكسننند 

خاملنننة الأينننض الذاتينننة أكسنننيد النيترينننك  ومنننة ذلنننكف تبنننين الدراسنننات الحديثنننة منننن 

سننننت رب أن يمكننننن اسننننتقلاب النتننننرات والنيتريننننت المجننننراة فنننني شننننكل أكسننننيد الم

النيترينننننك و يرهنننننا منننننن أكاسنننننيد النيتنننننروجين النشنننننطة بيولوجينننننا  وهنننننذا يمثنننننل 

مصننندرا بنننديلاً هامنننا لا سنننيما أثنننناء نقنننل عنننندما يمكنننن أن يكنننون ت يينننر المسنننار 

L-arginine  المعتمنننننند علننننننى الأكسننننننجين  صننننننورة الآن الناشننننننئة ممننننننا يننننننوحي

لا تترتننننب  –النيتريننننت  –وظننننائف البيولوجيننننة الهامننننة مننننن المسننننار النتننننرات بال

عليهننننا آثننننار عميقننننة فيمننننا يتعلننننق بالنظننننام ال ننننذائي والتننننوازن القلننننب والأوعيننننة 

الدموينننة  وعنننلاوة علنننى ذلنننكف عننندد متزايننند منننن الدراسنننات تشنننير إلنننى احتمنننال 

سنننكتة علاجينننة بنننالنترات والنيترينننت فننني أمنننراض مثنننل احتشننناء عضنننلة القلنننب وال

 الدما يةف وارتفاع ض ط الدمف والفشل الكلوي وقرحة المعدة 
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 NOالمقارنببببات الحيويببببة المعلوماتيببببة والتعبيببببر النسببببجي لمببببورث 

synthase  ( العصبيnNOS) 

 nitric oxide synthaseالكامنننل لجنننين  cDNAتنننم استنسنننال تسلسنننل طنننول 

(nNOSم مننننن أسننننطوانة حمننننراء غSciaenops ocellatusف خضننننة لتحليننننل  م

المعلوماتينننة الحيوينننة ف وتنننم فحصنننه للتعبينننر فننني الأنسنننجة المختلفنننة  أظهنننر الطبنننل 

مننننننن الثنننننندييات وأنننننننواع الأسننننننماك  nNOSهويننننننة عاليننننننة ل  nNOSالأحمننننننر 

فريننندة منننن نوعهنننا  AA- 1الأخنننرى  والجننندير بالنننذكر ف تنننم العثنننور علنننى إدرا  

ممننننا يننننؤثر علننننى ف  Synthase NOفنننني المواقننننة الحفننننازة الهامننننة مننننن مجننننال 

حمنننراء  عنننلاوة علنننى ذلنننك ف تنننم التعبينننر عنننن هنننذا  nNOSالأرجنننح منننن وظيفنننة 

nNOS  لنني  فقننط فنني النندما  ولكننن أيضننا فنني معظننم الأعضنناء الداخليننة بمننا فنني

 ذلك الكبد والأمعاء والطحال والكلى والتوتة 
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 NO synthaseتوافر 

 

متميننننزة  synthhases NOم بثلاثننننة مننننن NOيننننتم تصنننننية أكسننننيد النيتريننننك غ

العصننننبية ف المحرضننننة ف والبائيننننةم ف والتنننني يننننتم التعبيننننر عنهننننا جميعهننننا  NOSsغ

فننني جمينننة الأنسنننجة والأعضننناء فننني البشنننر تقريبًنننا  وقننند تنننم التحقينننق فننني الأدوار 

 NOSفننني الجسنننم الحننني فننني الدراسنننات الدوائينننة منننة مثبطنننات  NOSsالتنظيمينننة 

ية المثبطنننات لا تنننزال مسننن لة نقنننا  ف  ينننر الانتقائينننة  ومنننة ذلنننك ف فنننان خصوصننن

 ينننر مفهومنننة بشننننكل جيننند  لمعالجنننة هننننذ   NOSولا تنننزال الأهمينننة الحقيقينننة لننننـ 

الثلاثنننة بالكامنننل   NOSالمشنننكلة ف قمننننا بتوليننند الفئنننران التننني تتعطنننل فيهنننا جيننننات 

 يننننر الطبيعيننننة تشننننوهات القلننننب والأوعيننننة  NOSs nullsوأظهننننرت الفئننننران 

تفننناع ضننن ط الننندم وتصنننلب الشنننرايين واحتشننناء عضنننلة الدموينننة ف بمنننا فننني ذلنننك ار

 EDHFالقلننننننب ف وتضننننننخم القلننننننب ف وفشننننننل القلننننننب الانبسنننننناطي ف واسننننننتجابات 

 NOS nulls nulls nallsمخفضننة ف مننة بقنناء أقصننر  كمننا أظهننرت فئننران 

disal disnormalities  ف بمننننننا فنننننني ذلننننننك متلازمننننننة التمثيننننننل ال ننننننذائي و

dyslipidemia  علنننننننى ذلننننننك ف أظهنننننننرت الفئنننننننران الشننننننديد الحمينننننننة  عننننننلاوة

الشنننذوذات الكلوينننة غمنننرض السنننكري الكلنننوي الكلنننوي وإعنننادة  NOSsالصنننفرية 

تشنننننكيل الكلنننننى المرضنننننيم ف وشنننننذوذات الرئنننننة غالتلينننننف الرئنننننوي المعجنننننلم ف 

وتشننننوهات العظننننام غزيننننادة كثافننننة المعننننادن فنننني العظننننام ودوران العظننننامم  تننننوفر 

ا محوريننننة فنننني التسننننبب فننننني تلعنننننب أدوارً  NOSsهننننذ  النتننننائ  دلننننيلاً علننننى أن 

 مجموعة واسعة من الاضطرابات  يلخل هذا الاستعراض
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 في الجسم الحي NOSsأحدث المعارف حول أهمية 

 

أننننواع الأكسنننجين والنيتنننروجين التفننناعلي قننند تورطنننت فننني فقننندان الهيكنننل العظمنننى 

والعضنننلات الجمننناهيري والدالنننة التننني تحننند  أثنننناء الشنننيخوخة  أكسنننيد النيترينننك 

وأكسنننيد فنننائق ينننتم إنشننناؤها بواسنننطة الهيكنننل العظمنننى ف وحيننن  هنننذ  ينننتم إنشننناؤها 

بنننننالقرب منننننن تفاعنننننل كيمينننننائي بشنننننكل بيروكسنننننينيتريتي يمكنننننن أن تتنننننناف  منننننة 

ديسموتيشنننن فنننائق أكسنننيد إلنننى فنننوق أكسنننيد الهيننندروجين  الت يينننرات فننني تنننوافر لا 

الأنسننننجةف قنننند ولننننذلك نظرينننناً تعننننديل الأنشننننطة دسننننموتاز وبيروكسننننينيتريتي فنننني 

ولكنننننن البياننننننات المنشنننننورة متناقضنننننة الشنننننيخوخة فيمنننننا يتعلنننننق تننننن ثيرات فننننني 

العضنننلات لا تنننوفر  نحنننن ركنننازات أن زينننادة المرتبطنننة بالسنننن فننني لا جينننل قننند 

يننؤدي إلننى زيننادة تولينند بيروكسننينيتريتي فنني عضننلات مننن الفئننران القديمننةف ممننا 

أكسنننيد فنننائق  هنننذا  أدى إلنننى نترتنننه زينننادة البروتيننننات العضنننلية وتنننناقل تنننوافر

وتننننم بحنننن  اسننننتخدام المسننننابير الفلورسنننننت وإعننننداد ألينننناف معزولننننة لفحننننل لا 

محتنننوى وأكسنننيد فنننائق فننني سيتوسنننول والميتوكونننندريا منننن أليننناف العضنننلات منننن 

الفئنننران الكبنننار والقديمنننة علنننى حننند سنننواء فننني الراحنننة والنشننناط القلوصننني التالينننة  

 .وكسيريدوكسنننننننين م وبيرNT-1نيتروتيروسنننننننيني غ-1ونحنننننننن أيضنننننننا فحنننننننل 

م محتننننوى العضننننلات مننننن الفئننننران كعلامننننات النشنننناط بيروكسننننينيتريتي  .Prxغ

وتشنننير البياننننات إلنننى أن حننندو  زينننادة كبينننرة فننني مسنننتويات لا المتعلقنننة بالسنننن 

حننند  فننني أليننناف العضنننلات أثنننناء النشننناط الهنننو  وهنننذا كنننان مرتبطننناً منننة زينننادة 

ن الفئننننران القديمننننة فنننني العضننننلات انننننو   كمننننا أظهننننر بروتينننننات العضننننلات منننن

ذكنننرت أننننه لا انخفنننض التنننوافر  NOSااقلنننيم الشنننمالي  تثبنننيط -1زينننادة محتنننوى 

البيولنننوجي أكسنننيد فنننائق فننني الميتوكونننندريا العضنننلاتف علنننى النننر م منننن أن هنننذا 

التنننن ثير لننننم يكننننن العمننننر ذات الصننننلة  وبالتننننالي زيننننادة لا فنننني عضننننلات القديمننننة 

التننننني يحتمنننننل أن تسننننناهم فننننني  NT-1الفئنننننران كاننننننت مقترننننننة زينننننادة محتنننننوى 

 الت يرات التنكسية المرتبطة بالسن في الهيكل العظمى والعضلات 
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العصببببببية اسبببببتجابة لتحفيبببببز  synthase NOهبببببو فوسبببببفوريلاتيد 

 الأنسولين في الهيكل العظمى والعضلات

 

م هننننو السننننابة السننننبب الرئيسنننني للوفنننناة فنننني T.DMغ .داء السننننكري مننننن النننننوع 

ينننننت  مننننن  T.DMالولايننننات المتحنننندةف وسننننرعان مننننا أصننننبحت وبنننناء عننننالمي  

حساسنننننية الأنسنننننولين انخفننننناض مقروننننننا فشنننننل نسنننننبي افنننننراز الأنسنننننولين  لقننننند 

ارتبطننننننت حساسننننننية الأنسننننننولين انخفنننننناض مننننننة انخفنننننناض أكسننننننيد النيتريننننننك 

synthase (NOSالجلوكنننننوز فننننني  م النشننننناط وااقبنننننال علنننننى ضنننننعف تحمنننننل

  عننننننند تنشننننننيط الأنسننننننولينف لا توليننننننف T.DMالهيكننننننل العظمننننننى والعضننننننلات 

الزيننننادات فنننني العننننادي الكبننننار الهيكننننل العظمننننى والعضننننلاتف بينمننننا لننننوحظ أن لا 

 شننائي الفسننفرة فنني  NOSالكبننار  يننتم تفعيننل  T.DMزيننادة مننن هننذا القبيننل فنني 

غنننننو مف  NOSبية الطرفيننننة فنننني الاسننننتجابة لعنسننننولين  الخلايننننا العصنننن-ذيننننل  

isoform NOS  الأوليننننة فنننني الهيكننننل العظمننننى والعضننننلاتف ويتضننننمن موقننننة

الفسننننفرة مثلننننىف وزيننننادة إمكانيننننة أن نننننو ف أيضنننناف قنننند يخضننننة حنننند  الفسننننفرة 

تفعينننل علنننى عنننلا  الأنسنننولين  فاننننه لا ينننزال  ينننر معنننروف إذا أو كينننف يننننظم 

روضننننة فنننني نننننو  الأنسننننولين فنننني الهيكننننل العظمننننى والعضننننلات  البيانننننات المع

هنننذ  الوثيقنننة تشنننير إلنننى أن هنننو فوسنننفوريلاتيد ننننو  فننني الاسنننتجابة لعنسنننولين 

فننني الهيكنننل العظمنننى والعضنننلاتف وأن هنننذا الحننند  الفسنننفرة يحننند  بسنننرعة فننني 

ف ممنننا أدى إلنننى زينننادة اانتنننا  لا  المجنننراة فننني الفسنننفرة منننن .C.C3ميوتنننوبي  

هيكلينننة المننناو   ننننو  لنننوحظ أيضنننا فننني الاسنننتجابة لعنسنننولين فننني العضنننلات ال

وتنننندل هننننذ  النتننننائ ف للمننننرة الأولننننىف أن نننننو  هننننو فوسننننفوريلاتيد فنننني الهيكننننل 

العظمننننى والعضننننلات فنننني الاسننننتجابة لعنسننننولين وفنننني تكننننوين الجمعيننننات مننننة 

  NOزيادة اانتا  
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وأكسببببببببيد النيتريببببببببك   kinase/AKT-3تنشببببببببيط مسببببببببار ا شببببببببارات 

التببببببي  rilmenidineل  antiarrhythmicالذاتيببببببة اللازمببببببة لتبببببب ثير 

 تدار مركزيا  

 

تنشنننيط مسنننتقبلات ايميننندازول فننني الجهننناز العصنننبي المركنننزي لنننه تننن ثير وقنننائي 

علنننى عننندة أننننواع منننن عننندم انتظنننام ضنننربات القلنننب   أن ريلمينينننديني التننني تننندار 

مركزيننناً هنننو مسنننتقبل انتقنننائي منننؤثر للاميننندازولينف مننننة عننندم انتظنننام ضنننربات 

أثننننناء التخنننندير  ومننننة ذلننننكف مفصننننلة احتشنننناء القلننننب التنننني يسننننببها الأدرينننننالين 

عضنننلة القلنننب ممنننا يشنننير إلنننى تننن ثير أنتيارهيثمينننك منننا زالنننت  ينننر مستكشنننفة  تنننم 

تصنننننننميم هنننننننذ  الدراسنننننننة لفحنننننننل  السنننننننعال النننننننديكي ومسنننننننار ااشنننننننارات 

phosphatidylinositol 1kinase/AKT   وأكسننننننيد النيتريننننننك الذاتيننننننة فنننننني

اعتهننننا مننننة تخنننندير ذكننننور الفئننننران أثننننر أنتيارهيثميننننك لريلمينيننننديني  كانننننت فظ

داولنننني ورصنننندها بشننننكل مسننننتمر لضنننن ط النننندم الشننننرياني وانكمننننا   –سننننبرا  

بطينننننني سنننننابق لأواننننننه  وعنننننرف أرهيثموجينينننننك جرعنننننة الأدريننننننالين كجرعنننننة 

أو أكثنننر منننن السنننابق أواننننه فننني  ضنننون الفتنننرة  1أصننن ر إنتنننا  تقلصنننات البطنننين 

دار مركزينننناً منننننة عنننندم انتظننننام ثانيننننة  أولافً أكنننندنا أن ريلمينيننننديني التنننني تنننن.3

ضننننربات القلننننب التنننني يسننننببها الأدرينننننالين أثننننناء التخننننديرف ودراسننننة تنننن ثير السننننم 

كينننننناز فوسفاتيديلينوسنننننيتولمف و إسنننننتر الميثينننننل -1السنننننعال النننننديكيف و غمثنننننبط 

غ مثبطنننات نوعينننة لتخلينننق أوكسنننيد النترينننكمف علنننى   l-NAMEارجيننننين -نيتنننرو

ي  كمنننننا أجريننننننا تحلينننننل لطخنننننة  ربينننننة لتحديننننند أثنننننر أنتيارهيثمينننننك لريلمينيننننندين

 Aktف هننننندفا المصنننننب synthaseكينننننناز  1βوالجليكنننننوجين  Aktالفسنننننفرة منننننن 

مباشنننننننننرةف اتبنننننننننة اادارة المركزينننننننننة اريلمينينننننننننديني  تننننننننن ثير أنتيارهيثمينننننننننك  

لريلمينيننننديني تننننم تثبيطننننه بشننننكل ملحننننوظ بواسننننطة السننننمية للسننننعال الننننديكيف و 

wortmannin   وl-NAME   1ريلمينينننننننننننننننديني زاد الفسنننننننننننننننفرةβ  كينننننننننننننننناز

synthase Akt فنننني المائننننةف علننننى  31±  .1و  %31±  9.والجليكننننوجين غ

التننننواليمف وقنننند أل ننننى هننننذا ااجننننراء قبننننل وورتمننننانين  وأظهننننرت نتننننائ  هننننذا أن 

ومسنننننننننار ااشنننننننننارات  Gالسنننننننننعال النننننننننديكي حساسنننننننننة لسنننننننننمية البنننننننننروتين 

phosphatidylinositol 1-kinase-Akt-GSK1β د النيترينننننننننك وأكسننننننننني

 المركزية antiarrhythmicالذاتية قد تلعب دوراً رئيسيا في أثر 
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 آثار أكسيد النيتريك على تكاثر ال لايا

 

وقننننند اقتنننننرح أكسنننننيد النيترينننننك يكنننننون الم ينننننر الفيزيولوجينننننة المرضنننننية لتكننننناثر 

يمكننننن أن  NOالخلايننننا و يحننننب  دورة الخليننننةف والمبننننرم   وفنننني هننننذا السننننياقف 

تمنننار  آثنننار عكسنننية فننني ظنننروف متنوعنننة  فننني الواقنننةف بيننننت عننندة دراسنننات أن 

يبنننندو لصننننالح تكنننناثر الخلايننننا ومسننننتويات  NOتركيننننزات منخفضننننة نسننننبيا مننننن 

المضننننادات الحيويننننة أعلننننى مننننن أي صننننالح سننننبل حفننننز اعتقننننال دورة الخليننننةف 

ثبنننيط فننني ت NOالتننننف  الميتوكونننندرياف والشنننيخوخة  هننننا نحنننن نركنننز علنننى آثنننار 

تكنننناثر الخلاينننناف وبخاصننننة فيمننننا يتعلننننق بنننن مراض القلننننب والشننننرايين والسننننكريف 

والخلايننننا الجذعيننننة  وعننننلاوة علننننى ذلننننكف نحننننن نركننننز علننننى الآليننننات الجزيئيننننة 

لعمنننل تشنننارك فننني مراقبنننة تطنننور دورة الخلينننةف التننني تشنننمل كنننلا منننن مسنننارات 

ي هننننذا الأدينننننوزين التنننني تعتمنننند علننننى جانسننننين و النننندورة المسننننتقلة   قنننند يننننؤد

المجنننننال المتننننننامي إلنننننى قاعننننندة عريضنننننة ورواينننننة العلاجنننننات الموجهنننننة ضننننند 

منننرض  .أمنننراض القلنننب والأوعينننة الدموينننةف لا سنننيما منننا يصننناحب ذلنننك ننننوع 

 السكري 
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Arg373 tunes tetrahydrobiopterin  الوظبببببائف والتنظبببببيم

 NO synthaseو المساعدة بواسطة محفز 

 

م تحننننولات إلكتننننرون مفننننردة فرينننندة NO synthase (NOSتنننندعم إنزيمننننات  

مقيّننند أثنننناء التحفينننز  أظهنننرت الدراسنننات السنننابقة أن كنننلا منننن بنينننة  H5Bلعامنننل 

pterin  ومخلفننننات البننننروتين المحيطننننة بهننننا تننننؤثر علننننى وظيفننننةH5B  الأكسنننندة

م روابننننط Arg11. in iNOSالمحميننننة غ Argsخننننلال التحفيننننز  تشننننكل بقايننننا 

فهنننم دور هنننذ  المنننادة المتبقينننة فننني تعنننديل    منننن أجنننلH5Bهيدروجينينننة منننة حلقنننة 

و التخلينننق الكلننني لاننننزيم ف قمننننا بتوليننند وتوصنننيف ثلاثنننة طنننافرات  H5Bوظيفنننة 

R11.D  فR11.K  وR11.N  مننننن مجننننال الأكسننننجيناز منننننNOS  المحننننرض

 iNOSoxyم  أثنننننرت الطفنننننرات علنننننى اسنننننتقرار ثبنننننات اللنننننون فننننني iNOSoxyغ

بنننننندرجات متفاوتننننننة  كننننننان الطيننننننف  H5Bوتقاربهننننننا الملننننننزم تجننننننا  الركننننننائز و 

-ferrousو  ferrous dioxy dioxyو  ferrousو  ferricالضننننننوئي ل 

NO  وferric-NO  وferrous-CO  لكننننننل مننننننن الطننننننور متشننننننابهًا مننننننة النننننننمط

البنننري  ومنننة ذلنننك ف عرضنننت الطفنننرات إمكاننننات نقطنننة منتصنننف الهنننيم إلنننى حننند 

لافنننا للبننننروتين   خ.Oالحديديننننة المعقننندة منننة  heme-NOمنننا وأسنننرع تفننناعلات 

إلننننى النتريننننت فنننني  NOHAمننننن النننننوع البننننري ف لننننم تسننننتطة المتحننننولات أكسنننندة 

 dioxy  مننننن المحتمننننل أن ت يننننر الطفننننرة معنننندل تفسننننو .H.Oتفاعننننل منننندفوع 

 hydroxylation Argف وكميننننة  H5Bالحدينننندي ف ومعنننندل التكننننوين الجننننذري 

ات   تمكننننت جميننننة الطننننافر arg hydroxylationخنننلال تفاعننننل دوران مفنننرد 

كامنننل الطنننول  iNOS G5.9Aمننن تشنننكيل دايمنننرات  ينننر متجانسنننة منننة بنننروتين 

 يننننر مفصننننول   NADPHواسنننتهلاك  NOوعرضنننت أنشننننطة تركيبينننة منخفضننننة 

م تننننننظم سنننننرعة ومننننندى نقنننننل Arg11. (3نسنننننتنت  أن المخلفنننننات المحفوظنننننة 

م تنننتحكم فننني تفاعنننل المنننادة .الحديدينننة و غ dioxyوأننننواع  H5Bاالكتنننرون بنننين 

 H5Bلقائمننننة علننننى الهننننيم والتنننني تكونننننت بعنننند نقننننل االكتننننرون مننننن المؤكسنننندة ا

  وهكننننذا ف NOHAيحننننرك أكسنننندة  .H.Oو  NOخننننلال تركيننننب الحالننننة الثابتننننة 

Arg11.  يننننظم وظيفنننة الأكسننندة مننننH5B  وهنننو مهنننم فننني النننتحكم فننني الوظيفنننة

  NOSالتحفيزية انزيمات 
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 NOالمقارنبببببات الحيويبببببة المعلوماتيبببببة والتعبيبببببر النسبببببجي لمبببببورث

synthase  ( العصبيnNOSمن الاسطوانة الحمراء ) 

 

 nitric oxide synthaseالكامنننل لجنننين  cDNAتنننم استنسنننال تسلسنننل طنننول 

(nNOSم مننننن أسننننطوانة حمننننراء غSciaenops ocellatus م ف خضننننة لتحليننننل

المعلوماتينننة الحيوينننة ف وتنننم فحصنننه للتعبينننر فننني الأنسنننجة المختلفنننة  أظهنننر الطبنننل 

مننننننن الثنننننندييات وأنننننننواع الأسننننننماك  nNOSهويننننننة عاليننننننة ل  nNOSالأحمننننننر 

فريننندة منننن نوعهنننا  AA- 1الأخنننرى  والجننندير بالنننذكر ف تنننم العثنننور علنننى إدرا  

ف ممننننا يننننؤثر علننننى  synthase NOفنننني المواقننننة الحفننننازة الهامننننة مننننن مجننننال 

حمنننراء  عنننلاوة علنننى ذلنننك ف تنننم التعبينننر عنننن هنننذا  nNOSالأرجنننح منننن وظيفنننة 

nNOS ولكننن أيضننا فنني معظننم الأعضنناء الداخليننة بمننا فنني لنني  فقننط فنني النندما  

 ذلك الكبد والأمعاء والطحال والكلى والتوتة 
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بارتفبببا   NO synthaseلجبببين   Glu892Aspعلاقبببة تعبببدد أشبببكال 

 ضغط الدم والكولسترول في العمال اليابانيين

 موضوعي

 NOsynthaseلجننننننين  Glu.09Aspلتقيننننننيم مننننننا إذا كننننننان تعنننننندد أشننننننكال 

(eNOS م قد يتوسط العلاقة بين ض ط الدم والكولسترول في الدم 

 

 طريقة

عننناملاً يابانيننناً منننن محافظنننة  3105لنننـ  991.الفحنننل الطبننني المننننتظم فننني عنننام 

 شيماني ف اليابان 

 

 النتائ 

 Asp / Aspو  Glu / Glu / Glu / Aspبلننغ تننواتر التراكيننب الوراثيننة 

علنننننننى التنننننننوالي  بعننننننند تعنننننننديل العمنننننننر والجنننننننن   ٪9.1و  ٪31.5و  0٪..9

ومؤشننننر كتلننننة الجسننننم وأسننننلوب الحينننناة غالشننننرب والتنننندخين وممارسننننة الرياضننننة 

م لارتفننننناع ضننننن ط الننننندم المنننننرتبط ORوااجهنننننادم ف كاننننننت نسنننننبة الأرجحينننننة غ

مل ننننم / ديسننننيلتر أو تحننننت المعالجننننةم  mg ..9بارتفنننناع الكولسننننترول العننننالي غ

م بنننين حننناملات ألينننل Interval (CI) 3.9.–5..5م ٪.0ة غثقنننة بنسنننب 99..

eNOS .09Asp  0غ 3.39مقابننننل.٪ CI 9.90-3...  فp  = للتفاعننننل =

م بننننين  يننننر الننننناقلين  وبالمثننننل ف فننننان نسننننب الأرجحيننننة مننننن فننننرط ضنننن ط 9..9

ميلنننني  ننننرام / ديسننننيلترم  310-3.9النننندم المرتبطننننة بالحاجننننة إلننننى الاستشننننارة غ

بننننننين  LDLل نننننم / ديسنننننيلترم منننننن الكوليسنننننترول م 359غ≤ ومسنننننتويات عالينننننة 

كننان أعلننى بكثيننر مننن تلننك الموجننودة بننين  يننر الننناقلين  09Asp.حنناملي الأليننل 

–CI 9.11 ٪.0غ 3.91م مقابنننننننل CI 3.31–1.93 ٪.0غ .1..ف فننننننني 

م مقابننننننل CI 3.11-..90 ٪.0غ 99..م ف و 9.93للتفاعننننننل =  pف  3.10

م ف علنننننننى 9.95للتفاعنننننننل =  pف  1..3-9.13 ٪.0غمجنننننننال الموثوقينننننننة  .9.0

 التوالي 
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 استنتا 

ف النننذي ينننرتبط ضنننعيف منننة  09Asp eNOS.هنننذ  النتنننائ  تشنننير إلنننى أن الألينننل 

ارتفننناع ضننن ط النننندم ف قننند تزيننند مننننن خطنننر ارتفننناع ضنننن ط الننندم عنننندما تننننرتبط 

 مستويات الدهون في الدم عالية 
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 الفهرس

 

 الموضوع                                                 رقم الصفحة

 1المقدمة                                                                       

 5                                                          الشكر                 

 .                                                                الاهداء                   

 1كسيد النتريك                                                         أو

 1  تراكيب الروزنان  لأوكسيد النتريك                                             

 9الاوربيتال الجزيئي لأوكسيد النتريك                                                

 0وكمال الاجسام                                                 NOاوكسيد النتريك 

 39أماكن تصنيعه                                                   –اوكسيد النتريك 

L-Arginine                            33الأرجينين و أوكسيد النتريك والانتصاب 

Strong muscle  -  و كمال الاجسامNO                      3أوكسيد النتريك. 

 31محفز اوكسيد النتريك العصبي                                                     

NO synthase                                                            35البطاني 

 .NO synthase ..................................... 3التنظيم للتعبير عن محفز 

NO synthase .................................................................. 31 

NO synthase                                                           31العصبي 

NO synthase   العصبي يفسفر ل رض تحفيز الأنسولين في العضلات 

 39                                                                          الهيكلية    

 30بطانة القلب يحركها نمو عضلة القلب و أوكسيد النتريك                        

 ما هي الخطوة التالية في البحو  أوكسيد النتريك في نظام القلب والأوعية 
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 9.                                                 الدموية لبيولوجيا السرطان       

 3.والانتقائية في إشارات أكسيدالنيتريك           S-nitrosothiolآليات تشكيل 

NO synthase  المستقل عن توليدNO                            في الثدييات.. 

 NO synthaseالمقارنات الحيوية المعلوماتية والتعبير النسجي لمور  

 nNOS) ............................................................... .1العصبي غ

 NO synthase............................................................ .5توافر 

 ..في الجسم الحي                              NOSsأحد  المعارف حول أهمية 

 العصبي استجابة لتحفيز الأنسولين  NO synthaseيد هو فوسفوريلات

 1.في الهيكل العظمى والعضلات                                                    

 و أوكسيد النتريك الذاتيه  kinase/AKTتنشيط مسارات ااشارات 

 1.التي تدار مركزيا         rilmendineل  antiarrhythmicاللازمة لت ثير 

 9.آثار أوكسيد النتريك على تكاثر الخلايا                                           

Arg 11. tunes tetrahydrobiopterin  الوظائف والتنظيم و المساعدة 

 NO synthase  ................................................ .0بواسطة محفز 

   NO synthaseلتعبير النسجي لمور  المقارنات الحيوية المعلوماتية وا

 19م في الاسطوانة الحمراء                                       nNOSالعصبي غ

 بارتفاع ض ط   NO synthaseلجين  Glu.09Aspعلاقة تعدد أشكال 

 .1-13الدم والكولسترول في العمال اليابانيين                                       

 11 - 11المصادر                                                                      


