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الخلاصة 

ماھو الجلوتاثیون؟  -

كیف یتم تصنیعھ في الجسم ؟-

وماھي فوائده ؟ -

...GSH)في ھذا البحث سوف نقوم بدراسة  الجلوتاثیون  (

وھو انزیم مھم في جسم الكائن الحي مسؤول عن الكثیر من الاعراض في 

الجلوتاثیون الى الشیخوخةفيالعجزیؤدي قدجسم الكائن الحي حیث 

ومرضالزھایمر،مرضذلكفيبماالأمراضمنومجموعة

داونومتلازمةوالسرطان،الدمویة،والأوعیةالقلبأمراضوباركنسون،

لتوفیروتصدیرھاترانزفورماتیونمسارطریقعنیتم تصنیعھ في الكبد 

الأخرىالأنسجةقبلمنالموقعفيGSHلتولیفالسلائف

في الفصل الأول ندرس خصاص الجلوتاثیون الفیزیائیة والكیمیائیة

في الفصل الثاني ندرس دورات الجلوتاثین في الجسم 

في الفصل الثالث ندرس بعض الامراض التي یسببھا عجز الجلوتاثیون 
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المقدمة
اثیون ب) GSH(الجلوت ادورایلع يھام دفاعف ادةاتال دةالمض ةوللأكس مومإزال . الس

تم نیعھی يتص امف يالأولالمق دف نالكب قع ارطری اتیونمس دیرھاترانزفورم وتص
وفیر لائفلت فالس يGSHلتولی عف نالموق لم جةقب رىالأنس د. الأخ ؤدي وق زی العج

ي اثیونف ى الجلوت یخوخةال ةالش نومجموع راضم االأم يبم كف رضذل ایمر،م الزھ
رض ون،وم راضباركنس بوأم ةالقل ة،والأوعی رطان،الدموی ةوالس داونومتلازم
.والتوحد

ف ائصنستكش لخص ذائيالتمثی اثیونالغ يالجلوت دف نالكب قع بطری وذجتجری نم
ي نریاض تقلابم اربون اس ادي الك ار،اح فولوفیراتیون،مس فترانس والتولی

اثیون لالجلوت اروالنق تند. والانھی ذاویس وذجھ ىالنم ائصعل ةخص نمعروف م
ات یمالانزیم كوتنظ اتتل نالانزیم قع دةطری ف. الاكس فنستكش رنص عم

اثیون، یمالجلوت قوتنظ اثیون،تخلی یتھالجلوت اتوحساس يللتقلب دخلاتف اضم الأحم
ة ن. الأمینی تخدمنح وذجنس اةنم حلمحاك ضملام وحظالأی ابقال يس ةف داونمتلازم
.السریریةللبیاناتالنموذجنتائجومقارنةوالتوحد

ین واضأننب اثیونأح يالجلوت اف ةالخلای دمالكبدی روال ةغی احساس اتتمام يللتقلب ف
دخلات اضم ةالأحم دمالأمینی یراوتق دتفس ىیعتم ؤاتعل وذجتنب ي. النم ل،ف المقاب

ین اوتب اتأنلن اثیونحمام ديالجلوت ةالكب ةحساس توىللغای دةلمس ر. الاكس یظھ
وذج راطأنالنم يالإف رف نالتعبی اتع ىالجین ومعل ادة٢١الكروموس يوزی دةف الاكس

ن رأنیمك فیفس يالمل ةالأیض و. داونلمتلازم اذجالنم اكيأیض كلیح حیحبش ص
ف يالمل دالأیض دللتوح ادةعن دةزی كلالاكس ربش زكبی وزینوتركی را،. الأدین وأخی
اقش فنن أكی تلافینش رديالاخ ھالف ىوعواقب تقلابعل داس نواح ونم الكرب

.والجلوتاثیون
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الأولالفصل 
الخلایاداخلالخلفیة1-1

اثیون والجلوت لھ وزنقلی يال يالجزیئ دثلاث ول-γ(الببتی ثالسیتوس دحی يیوج امف المق
يالأول كلف اضش ل) GSH(انخف تینیل-غلوتامی این-سیس دت) جلیك يوج ةف بیاعالی نس
ون ى-ك دوإل لح رأق ابكثی یدكم انيأكس دث كالكبریتی كلأش م١٠-٠.٥(ش ي) مل ف

ع اجمی دییاتخلای اعالث بة  ارتف وفرGSH /GSSGنس زاتی ةتركی كلمنخفض بش
وي ر٢٠-٢(حی ي) میكرومت اف د. البلازم نوالح ةم لالبیئ ةداخ وGSH. الخلی ھ

manufac-

:خطوتینمنمكونة عملیةخلالمنالسیتوسولفيتمزق

وة ى،الخط يالأول عالت ینتجم تینب ات،السیس اوالجلوتام وتحفزھ
γglutamylcysteineسینثیتاس)GSH.(

وة ة،والخط يالثانی یفالت اتض ین،بقای االجلایس اثیونوتحفزھ ینثیتاسالجلوت س
)GSH .(تم اجی ینإنت اتوالجلایس تخدامھاالغلوتام نواس لم دقب نالعدی لردودم الفع

.نسبیاخلويعصاريعالیةتركیزاتولھاالأیضیة

تین ولیكالسیس وسیتوس دھ نالح اضم ةالأحم فالأمینی ھGSHلتولی ويلأن ىیحت عل
.والغلوتاماتالجلایسینمعبالمقارنةمنخفضتركیز

:فقطمصادرثلاثةمنسیتوسولیكالسیستینویأتي

ترانسفولوفیراتیون،ومسارالمیثیونیندورةطریقعنالمیثیونینمن) ١(

البلازمامنالخلیةإلىالمباشرالاستیراد) ٢(

.البروتینتخلیقعلىالزائدالبروتینھضممن) ٣(

الي إنوبالت وافرف تینت اطالسیس يGCSونش دداتھ یةالمح فالرئیس تم. للتولی ی
ر نالتعبی زیمع ذي) SYNTHASE-β)CBSان زال وةیحف ىالخط يالأول ارف مس

ون ةترانزلفوراتی يللغای اف دخلای نالكب یسولك ربل ةأع يللغای اف ة،الخلای الطرفی
ذلك یسل نل تغربم دأنالمس والكب تجھ يالمن لالرئیس ر،GSHل نوالكثی يم تموالت ی

دیرھا ىتص اإل مالبلازم اوتنقس ىإنزیمی ینإل یسسیستینیلغلیس ن) h(والك ذيإی تمال ی
.GSHلتولیفأخرىخلایاقبلمنلاحقاتناولھ

ارك اثیونویش يالجلوت دف نالعدی اراتم يالمس رالت روریةتعتب وازنض يللت الطبیع
ل اداخ ھ. الخلای لفإن مومیزی وتیكشالس ادنالزینوبی ةوالمع نالثقیل لالم لردخ فع

ا يGSH S-transferasesیحفزھ ربطھمالت ىت ىsulfhydryl groupإل اعل بقای
تي GSHالسیس ب. يدورایلع یمف دھونتنظ وز،ال تقلابوالجلوك اضواس الأحم
ة ھالأمینی روريلأن تجابةض دلاس ىالكب لاءإل ةوك ولینتوعی روريGSH. الأنس لض

ون نإنتیركونفیرزی تاجلاندینم ة. البروس د،إزال والفورمالدیھای ادةوھ رطنةم مس
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تج ضومن دالأی ون،واح بالكرب اثیون،یتطل اركالجلوت اثیونوتش يالجلوت لف تفعی
یت ةتلیمفوس یةوالمقاوم را،.الفیروس اثیونوأخی كنالغلوت واعیس جینأن ةالأكس التفاعلی

ا يبم كف ائقذل یدوالف دروجینبیروكس ي. الھی ذهف اعلاتھ دالتف ىGSHیتأكس إل
GSSGبة و،]GSH] / [GSSG[ونس روھ ىمؤش ةعل دةحال ة،الأكس نللخلی وم

روف یمأنالمع دةتنظ دةالأكس ةالأكس يالحساس اراتف اثرمس اتك االخلای وتوخلای م
.المبرمجالخلایا

الي، ھوبالت یسفإن نل تغربم بةأو(GSHأنالمس ب] GSH] / [GSSG[نس دوراتلع
یا يرئیس دف نالعدی راضم االأم يبم كف رطانذل ابالس رضوالالتھ ایمر،وم الزھ
رض ون،م رباركنس دمفق ي،ال راضالمنجل د،وأم فالكب ي،التلی دز،الكیس الإی

ات ة،والنوب كتةالقلبی ة،والس كريالدماغی ذلك] ٤،٦[والس يوك یخوخةف ]. ٩-٧[الش
واع جینأن ةالأكس االتفاعلی ببأیض وھاتتس ةتش يخلقی ران،ف يالفئ اوالت إدارةتمنعھ

GSH]د]. ١٠ نلمزی اتم نالمعلوم اءع اثیونكیمی ارالجلوت حیة،والآث رالص انظ
]١٥-١،٤،١١.[

لال نواتخ دةالس یةالعدی أناالماض اذجأنش یةنم زاءریاض ةلأج نمختلف تقلابم اس
ون دالكرب ان]. ٢١-١٦[الواح رضوك نالغ ةم ردالنمذج ىلل ئلةعل يالأس االت طرحتھ
ارب ریبیینأوالتج قالتج يوالتحقی اتف یمآلی يالتنظ ةف لعملی ذائيالتمثی دالغ واح
ون ي. الكرب ذهف ة،ھ نالورق دمونح دثنق وذجأح دینانم مل] ٢٠[ل تینلتش السیس
ض اثیونوالأی كل(الجلوت ا). ١الش ذاأنوبم وذجھ يالنم دالریاض دا،معق نج فم

د ونأنالمفی حیننك اذاواض اجلم ایحت ملنموذجن للتش دك نواح ةم تقلابعملی اس
ون یسالكرب طول ارفق فولوفیراتیونمس ونینأولا،. ترانس ومیثی درھ ديمص يكب رئیس

ن تینم نالسیس لالم ونیندورةخ ارالمیثی اوزومس ا،. تج ؤثرثانی عی دةوض الأكس
ة ىللخلی دعل نالعدی اتم يالإنزیم ةف تقلابعملی وناس دالكرب االواح يبم كف ذل

MATI, MATIII, MS, BHMT,ذلك يCBS and GCSوك ارف مس
فورماتیون، اليالترانس نلاوبالت رءیمك یمللم ةتقی تقلابعملی دونGSHاس مینب تض

ونین ضدوراتوالمیثی كحم ا،. الفولی ىثالث ذینالمرض انونال نیع ةم داونمتلازم
دأو دالتوح نزادق ادم ديالإجھ رضالتأكس حوع طرابملام یناض نمع تقلابم اس

ون دالكرب ود]. ١٥-١٣[واح مأنن فنفھ نكی ادیمك ديللإجھ وم(التأكس والكروموس
.الانزعاجالتشویھاتھذهخلق) داونمتلازمةحالةفيالصبغيالتثلث٢١

النموذجعلىعامةنظرة2-1
ین كلویب ارات١الش ةالمس يالبیوكیمیائی وذجف ويالنم ديالخل تخدمالكب يالمس ذهف ھ

ة نادیق. الورق تطیلةص لمس ائزتمث يرك نالت فأنیمك يتختل وذج،ف ذفوالنم الح
وي ىیحت راتعل نالمختص اتم يالانزیم زالت لردودتحف ةفع اك. معین ةھن معادل

لیة دةتفاض لواح زةلك ولركی دلأنتق رمع يالتغی زف زةتركی والركی وعھ مجم
رعات لس ر(التفاع اعة/ میكرومت ي) س االت اقصتنتجھ وعن رعاتمجم لس يالتفاع الت

تخدمھا رد. تس ماءوت ةأس عكامل اتلجمی ائزالإنزیم يوالرك فف افيمل ذ. ١إض تؤخ
ائز ررك مغی ونأنمحك ةتك یرأوثابت ىتش اتإل نمنتج لردودم ذا. الفع وذجھ النم
د وذجیمت ضنم ونلأی دالكرب يواح ن] ٢٠[ف قع افةطری ارإض مس
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فولوفیراتیون، بترانس اثیون،وتركی االجلوت ىونقلھ دمإل ا. ال اقشھن ارنن یةالأفك الرئیس
تجاوز،مسارنمذجةعلىتنطويالتي

دة نواح ماتم رالس ارةالأكث امإث نللاھتم تقلابم ون اس ادي الكرب واح رعاتأنھ س
ل االتفاع اغالب أثرم یستت طل نفق لم زةقب زالركی تجوتركی اتالمن طةوأنزیم الأنش
ن اولك نأیض زاتم ائزتركی يرك زاءف دةأج نبعی بكةم لش يالتفاع لالت تعم

طین اتأوكمنش زیممثبط ة. الان ذلك،ونتیج إنل یغف رعاتالص لردلس االفع اغالب م
ون ائفتك دةوظ نمعق دم نالعدی راتم ح. المتغی كویتض داذل نجی ةم رعةمعادل الس

:تجاوزهمسارفيالأولىالخطوةوھي،the CBSفعللرد

ترانسفولوفیراتیونومسارالأیضالكربون١Oneالشكل

تقلاب داس ونواح ارالكرب تطیلاتthe transsulfuration pathwayومس المس
ق ماءترف راتأوأس نمختص ائزم يرك يالت راتھ يمتغی وذجف ائز. النم ترك يلیس ف

تطیلات فالمس ةتق يأوثابت اتھ لردودمنتج يالفع نالت علانح ھام. تتب يالس زءف الج
فلي نالس كلم لالش تیرادتمث نالاس اةم میةالقن االھض رى،والخلای ائرالأخ والخس
ا رى،للخلای دھورالأخ اك. وت ةھن لیةمعادل دةتفاض لواح زةلك وي. ركی اتتحت علام
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ذف ىالح اراتعل نالاختص اتم يالإنزیم زالت اعلاتتحف رد. التف ماءوت ةأس كامل
ع اتلجمی ائز،الإنزیم لاوالرك نفض فع لوص وذجكام يللنم یمالریاض عوق جمی

=.١الانترنتعلىإضافيملففيالمعلمات [ ]+ ( + [ ]
. ( . ) ([ ] [ ])([ ] [ ]) [ ][ ]

فھ تایناكتش ارتنفینكلش تمد]. ٢٢[وم كلاس یطش نالتنش دارم رالانح ةغی ىالخطی عل
ات يالبیان تم]. ٢٣،٢٤[ف اری تاختی ثCثاب طلحأنبحی انيمص اويالث دیس يواح ف

ة تقرةحال ةمس ر(طبیعی اهانظ دة). أدن رةوالم يالأخی یطھ بستنش طةك ادبواس الإجھ
.H2O2تركیزیمثلھوالذي،]٢٥،٢٦[التأكسدي

]:واضحةھي) Cys(سیستینسیستینوسوللتركیزالتفاضلیةالمعادلة ] = (| |. | |. | |. | 2 2|) + (| |)+ (| |) − (0.35)[ ]200
طلح ىالأولالمص ینعل والیم اجھ تینإنت نالسیس تاثیونینم ن) Cysta(سیس لم قب

GGTLة يوالثانی تیرادھ تیناس يالسیس ة،ف يالخلی دوالت ىتعتم زعل تینتركی السیس
ي دمف رة]). bCYS([ال ةوالفت يالثالث دانھ تینفق يالسیس لف ذيالتفاع زهال سیحف غ

ذي لال لیجع تین-الجلوتامی ارةسیس ةوالعب لالرابع دانتمث تینفق ىالسیس اراتإل مس
رى ى(أخ بیلعل الس ىالمث اتإل ورینكبریت تین). وت تخدمالسیس اتس قأیض لتخلی

روتین تمالب اوی نإنتاجھ لم دمقب روتینھ ي. الب وذجف رضالنم ذینأننفت وازنھ الت
دلات م. مع ارت كلاختی رةش ةالفت اتلأنالرابع يالبیان یر] ٢٧[ف ىتش ھإل يأن ف

زات تینتركی ةالسیس والي(العادی ر٢٠٠ح م) میكرومت دفقمعظ دات نبعی تینع السیس
و غGCنح دلومبل طمعت وفق اراتنح رىمس ع. أخ ك،وم اذل یس[كم ع] س تمیرتف ی

ال زءإرس دج ومتزای فنح ورینتولی یغ. الت للالص كوفغت ل(فسیس تیننق يالسیس ف
.١إضافيملففيتظھر) الدممنالخلیة

وة ىالخط يالأول بف وGSHتركی كیلھ ن) γ-)GluCysتش اضم ةالأحم الأمینی
ة اتالمكون تینغلوتام نوالسیس لم زیمقب تایتینγglutamylان مى،GCS(سیس وتس

ا اتأیض تینالغلوتام ازسیس لرد)). GCL(لیغ والفع ھاھ وGSHوعكس انعھ الم
].٣٠-٢٨[الغلوتاماتضدGCSللالتنافسي

.H2O2 [25،26]بواسطةغستفعیلھوالتالیةالصیغةفيالثالثالعامل
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⎛ (| || | − | |/ )+ [ ] [ ] 1 + [ ] + [ ] + + [ ]⎠⎟

⎞
وة ةالخط يالثانی بف وGSHتركی افةھ اإض ینبقای ىالجلایس یسإل نغلوس لم زیمقب ان

اثیون ینثاسالجلوت ع). GS(س تخدم] ٣٠،٣١[نتب ةونس ریلیسآلی تن-می ةمن القابل
.للانعكاس

= ⎝⎜
⎛ ([ ][ ] − [ ]/ )+ [ ] + [ ] 1 + [ ] + [ ]⎠⎟

⎞
]: ھوخلويعصاريGSHلالتفاضلیةالمعادلة ] = [ ]. [ ] − ([ ])− 2 ([ ]. [ 2 2]) + 2 ([ ]. [ ])− (0.002)[ ]

طلح والأولالمص بھ نGSHتركی ینم لالجلایس تین-والجلوتامی رة. سیس ةالفت الثانی
ي لھ نGSHنق ةم دخلی ىالكب دمإل وVgsh_out. ال يھ عف وعالواق رتین،مجم فت

دة لواح ةلنق اربعالی دةتق لواح ةلنق اربمنخفض ن.تق لونح لنتجاھ انيالنق ىالقن إل
فراء االص بةلأنھ غیرةنس بیاص ننس اليم ادراتإجم دة. الص ةوالم يالثالث دلھ مع

اج دGSSGإنت نالمؤكس نGSHم قع زیمطری ةGPXان ةوالولای يالرابع لھ تحوی
GSSGى رGSHإل زیمعب ن. CRإن لونح واعنتجاھ جینأن ةالأكس رىالتفاعلی ىالأخ إل
ب عأو،،H2O2جان ةوض ة،طریق لH2O2مختلف لیمث نھمك دث. م رقمیح انيال الث

ي لف نك ذهم طلحاتھ زیئینلأنالمص نج افرGSHم لتتض دةلجع ي. GSSGواح ف
رة ةالفت نالخامس رضونح ن٪ ٠.٢أننفت تمGSHم ای لإزالتھ اعةك يس لردودف فع
.مترافقتشكلالتيالسمومإزالة
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د موق ةت ةدراس دفقحركی ةت نالجیبی كلGSHم دبش يجی دف رانكب دالفئ . بیرفوس
ل زءویتحم رالج نالأكب دفقم نالت لم لقب اربالناق ة،تق يمنخفض ةالت ینيحركی الس

ع اكسم يفم اقف ر١٤٠٠-٩٠٠نط اعة،/ میكرومت مس نك واليم ٣٠٠٠ح
ر، لمیكرومت لومعام اھی ربم نیق ي] . ٣٦-٣٤[٣م اف تخدمنموذجن اكسنس نفم م

ر١١٠٠ اعة،/ میكرومت مس نك ر،٣٠٠٠م لمیكرومت لومعام نھی ن. ٣م نح
.اثنینGSSGوناقليتقاربGSHعالیةللنقلالقیاسیةمنتن-میخائیلحركیةنستخدم

ن عنح ةنتتب راتخمس يمتغی دم،ف ]. GLUT[و] GSH[،]GSSG[،]GLY[،]CYS[ال
این، ات،الجلیك تینالغلوتام الوالسیس دمإدخ نال اصم اءامتص يالأمع دلاتف امع أنن

ف يتختل اربف ةتج عمختلف وذجم دلات. النم ةوالمع يالعادی ر٦٣٠ھ / میكرومت
اعة، ر٢٧٣س اعة/ میكرومت ر٧٠وس اعة،/ میكرومت ىس واليعل ن.الت نح
رض ةنفت مأنللراح دمحج وال سھ منف دحج ین،. الكب تین،الجلایس اتالسیس والغلوتام

ادر دمتغ طةال ائلبواس لوس يالنق اف دخلای ادا(الكب ىاعتم اعل كل) تركیزاتھ اوتتش كم
ا يأنھ دمف نال قع ارطری ىGSSGوGSHانھی اضإل ةالأحم ةالأمینی االمكون لھ

ن]. ٣٧،٣٨[ رضونح انفت ادةأنأیض ن٪ ١٠ع تین،م ین،السیس الجلایس
ات، يوالغلوتام دمف اال يتناولھ اعةف نالس لم اقب رى،خلای ھأخ تموأن لی غتحوی مبل

افي ن٪ ٢٥إض تینم ىالسیس تینإل ي. سیس لف روفظ ةالظ تمالعادی یمی بةتقس نس
رة نكبی شم دمغ غوال فلغس ىأس اضإل ةالأحم ونالأمینی تمالمك ذوی ةأخ كمی

غیرة نص لم اقب رىخلای ركأوأخ امیت ا. النظ وكم حھ لاه،موض رأع یلتظھ التفاص
.١فیلأدیتیونملففيالكاملةوالصیغ

ل ابلك يحس یلیكون،ف ذيس تمال اءی یمإعط تق ةالثواب ل(المختلف ذلك،(H2O2مث وك
تویات ونینمس یرینمیثی يوالس دم،ف دلاتال اھمةومع اتمس تین،الغلوتام السیس

ین يوالجلایس دمف ذه. ال يھ دخلات"ھ وذج" الم م. للنم تمث لی ادلاتح لیةالمع التفاض
د یملتحدی ةق ةالحال زاتالثابت علتركی راتجمی دلاتالمتغی ةومع ةالحال عالثابت لجمی

لردود ة. الفع ال،وبطبیع تإذاالح دخلاتكان ةالم إنمختلف ةف تقرةحال ونمس تك
ة ن. مختلف رنح وذجنختب نالنم لالم رخ دخلاتتغیی رأوالم اتتغیی ى(المعلم بیلعل س
ال، ةالمث يالمعلم يالت وةتعط لق تیریكالتفاع ینألوس د) مع اوتحدی وم أثیرھ ن. الت ع
ق ةطری اعلاتإزال االتف ذأنیمكنن وذجنأخ ةنم لةقطع نمنفص ةم ىقطع تمكنحت نن م

م ففھ اذاكی ضولم اثیونالأی لالجلوت ةیعم يبالطریق االت ن. یفعلھ محونح انس أیض
دخلات فللم دالاتتختل تك ى(الوق بیلعل الس الالمث اضإدخ ةالأحم وفالأمینی س

ف ببتختل اتبس اموجب اب) الطع اروحس تمس نالوق لم زك دلتركی لومع . التفاع
.المدخلاتفيالتقلباتمنالنظامتحميالتيالتماثلآلیاتفيبالتحقیقلنایسمحوھذا

تم تی ددتثبی نع زاتم زةتركی يالركی وذجف يالنم عوف اتجمی اةعملی المحاك
ذكورة اهالم مل. أدن ذهوتش اريGAR: ھ ويعص ین،NADPH (50)،)١٠(خل البیت

د،)٥٠( غ،)٥٠٠(والفورمالدیھای وع،)٢٠(تفری ضومجم كحم ةالفولی ). ٢٠(الخلوی
.میكرومترفيالتركیزاتجمیع
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النموذجقیود3-1
د موق میمت ذاتص وذجھ ماحالنم اللس ةلن فلدراس اتمختل ةالآلی يالتنظیمی ارف مس

اوزه أثیراتتج دة،وت یماولاالاكس اس قكم ىینطب ةعل دداونمتلازم نلا. والتوح یمك
وذجلأي ينم عریاض عتتب راتجمی يالمتغی دالت ؤثرق ىت امعل ائينظ دبیوكیمی معق
ل تقلابمث اثیوناس ذا. الجلوت حیحوھ ا،ص ةأیض ال،بطبیع يالح اربف ةالتج . البیولوجی
ذا وذجھ یسالنم تثناءل ن. اس لنح رازنتجاھ ةإف نقنی شم ن. غ تخدمنح یمنس مق يك ف

ات ددةالنطاق االمح نتجریبی اكولك اتھن لمعلوم رأق نبكثی یمع اكسق ي. فم رف نكثی م
ان ارالأحی یمنخت اكسالق ثفم زاتبحی ةتركی ةالحال نالثابت ائزم اترك عوالمنتج تق
من اتض رتنطاق ةنش تم. العادی ادةی زاتزی اضتركی ةالأحم ةالأمینی نالخلوی ع

ق ةطری دھورالتغذی روتینوت تالب نوانخفض لالم قخ روتینتخلی والب والنم
فيوالاستخدام

)میكرومتر(طبیعيخلويعصارينموذجتركیزات: ١الجدول

د ضواح ونالأی ي. الكرب ذاف وذجھ رضالنم قأننفت روتینتخلی دھورالب يوت ف
وازن ھالت تملاوأن تخدامی اضاس ةالأحم والأمینی رد. للنم ائجوت ذانت راضھ يالافت ف
.المناقشة

وي تقلابیحت وناس دالكرب ارالواح فولوراتیونومس ىترانس دعل نالعدی اعلاتم التف
ة ياللامركزی ؤثرالت ات يركائزھ زءف دج نواح ارم ىالمس اطعل اتنش الإنزیم

دة تخدم. البعی اذجنس ددةنم امح ذهتجریبی اعلاتلھ تیریكالتف نألوس يولك ضف بع
ان یلالأحی ةتفاص تالحركی ة،لیس امعروف طرنامم لاض اتلجع ةالتخمین معقول

ین ل،. المتعلم دوبالمث نالعدی ارم نالآث ادم ديالإجھ ىالتأكس اتعل نالإنزیم م
تقلاب وناس دالكرب اراتواح فورماتیونومس ةترانس نمعروف ةولك لةحركی رمفص غی

.متوفرة

ي ذهف ةھ نالورق وننح امھتم يأساس ضف دالأی لالكب ا،داخ ذلكالخلای نل ينح نلق
رة یطةنظ ىبس دإل اح نم یرم اثیونمص تقلباتھالجلوت يومس دمف وف. ال منوس یتض
ل يالعم تقبلف وذجالمس رنم یلاأكث نتفص ورةم دممقص یمال ینوالتنظ اءب نالأعض م

اثیون اضالجلوت ةوالأحم ةالأمینی ھالمكون الي،. ل اوبالت علافإنن اأننتوق وفنموذجن س
ل ؤاتتجع ةالتنب الالكمی دلا. الكم نب ك،م نذل دونح تخدامھنری قلاس يللتحقی ماتف الس

.المختلفةالمرضحالاتوفيةالطبیعیالحالةفيالجلوتاثیوناستقلابمنالنوعیة

Folates Methionine cycle Transsulfuration Other

THF = 4.61 Met = 49.2 Cysta = 36.9 Ser = 563

510CH = 0.28 SAM = 81.1 Cys = 195 Gly = 924

510CH2 = 0.51 SAH = 19.1 GluCys = 9.8 Sarc = 9.16

10fTHF = 3.41 Hcy = 1.12 GSH = 6591 DMG = 0.71

5mTHF = 4.50 GSSG = 61.3 Aicart = 0.94

DHF = 0.039 Glut = 3219 HCOOH = 13.1
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الفصل الثاني

والسرعاتمستقرةالحالةالتركیزاتلعادينموذج1-2
ن ذنح یمنأخ ةالق دخلاتالعادی ونللم ىلتك وعل اليالنح ونین. الت دممیثی وال ٣٠ھ

ر دممیكرومت یرینوال ىس یضعل نالنق ك،م رونأوذل ر.وآخ رانأنالتقری امالفئ ص
دة اعة٤٨لم دس اتفق ربم نیق ن٪ ٤٤م لGSHم اداخ يالخلای اف دخلای ا. الكب كم

ادوا ھأف دأن اعة٤٨بع ضس دلانخف لمع نGSHنق ةم بةالخلی ق٪. ٣٨بنس ذهوتتف ھ
ائج عالنت يم رونتاتیش ذین. وآخ ادواال نأف اضع يانخف دGSHف ىالكب توىإل مس
راوح ینیت فب ينص يوثلث دالطبیع اعة٤٨بع رعةس یر. بس ذهوتش اربھ ىالتج إل

ر فعم ولنص نأط ومینم د. ی یراتأح ةالتفس ذاالمحتمل فلھ رنص لالعم يالطوی ف
ل روفظ ةظ وجائع دخلاتأنھ ةالم یةالغذائی ةالحمض ةالأمینی تعاضالعادی ایس جزئی
ن دمع روتینھ ع. الب ك،وم النظرذل ىوب دلإل يالمع روب،GSHلالطبیع ٤٨وھ
ساعة

)ساعة/ میكرومتر(الصافيالنموذجيالنقلسرعات: ٤الجدول

ب لأنتتطل دمتقل نالھ ن٪ ٩٤م دخلاتم ةالم ةالغذائی ي،الیومی دووالت ةتب كلعالی بش
.محتملغیر

یر دیلالتفس ذي،الب نال رأنیمك لایفس وعتینك نالمجم اربم و،التج ـأنھ GSHال
دّر دالمُص مق یمھت ىتقس اضإل ةأحم يأمینی دمف تمال ادةی تیرادھاإع رعةاس ىبس إل

ا دخلای ي. الكب عف ن،الواق روفم زیمأنالمع gl-glutamyltranspeptidaseإن
(GGT)ى اءعل ةغش ةالخلی دأالخارجی ذهیب ةھ مى(العملی (gl-glutamylدورةتس

ي.[12،50،51] اف ة،نموذجن وبةالقیم لالمحس ارجGSHلنق ةخ دول(الخلی ) ٤الج
ي دلاتVcGSHb = 1152ھ تیرادومع ةGlutوGlyوCysاس امرتفع أیضً

دول( ى،) ٤الج رغمعل نال ام رضأنن ي٪ ١٠أننفت اعةف نالس تمم دانی فق
اض ةالأحم يالأمینی دمف اال رلخلای دغی تمالكب دانوی افیة٪ ٢٥فق نإض نCysم ع

ق لطری ىالتحوی تینإل ین. السیس كلیب ز٢الش اتركی بیةالخلای ةالعص يGSHالخلوی ف
ا ةالخلای دالنموذجی دةللكب اعات١٠لم دس بطبع زض زیمGCSتركی ىللأن فرعل . الص

.ساعات٣ھوGSHمنالمحسوسالنصفعمر

ح كلیوض ز٣الش اتGSHتركی رىوالأیض يالأخ ةف دخلی ةالكب اءالنموذجی أثن
ة یامتجرب لالالص رةخ اعة٤٨فت ن. س رضنح ھنفت لالأن یامخ وفر،الص دمی ھ

Table 4: Normal model net transport velocities (μM/hr)

VoCysb = 70.0 VoGlyb = 630.0 VoGlutb = 273

VbCysc = 1213 VbGlyc = 1816 VbMetc = 103 VbSerc = 787 VbGlutc = 1475
VcGSHb = 1152 VcGSSGb = 36.3

VbGSHo = 8.9 VbGSSGo = 3.6 VbCyso = 64.9 VbGlyo = 22.1 VbGluto = 6.0
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روتین ن١/٣ب دخلاتم اضم ةالأحم ةالأمینی ع. العادی زیتراج بطءGSHتركی لالب خ
رة اعة٤٨فت ىس واليإل ن٪ ٥٠ح دلم يالمع نخفضالطبیع دلوی دیرمع GSHتص

فيعنھاالإبلاغتمالتيالتجاربمعیتفقبماالطبیعيالمعدلمن٪ ٦٧إلى

اروف اردورودرس] ٢٦. [آلإتموش اوزمس يتج بف شتركی دما. غ واعن منع
ل واكتغ زأنلاحظ شتركی لغ اداخ ضالخلای ىانخف ةإل تقرةحال دةمس نجدی واليم ح

ن٪ ٤٢ یطرةم يالس واليف اعة٢٤ح وا. س ىوخلص اأنإل ربم نیق فم شنص غ
تق نمش قع ارطری اوزمس تم. تج ابی دخلاتحس ونینالم دینامیثی ونل ١٠٣لتك

ر اعة/ میكرومت قس عیتف اتم ةالقیاس دخلات] ٢٦،٥٢[التجریبی تینوالم دیناالسیس ل
ي امف والنظ ر٧٠ھ اعة/ میكرومت اإذا. س ةقمن البإزال ونینإدخ يالمیثی وذج،ف النم
إن زف شتركی نخفضغ ىی ةإل تقرةحال دةمس ن٪ ٤٧جدی يم ن. الطبیع ةم رى،ناحی أخ
اإذا ةقمن البإزال تینإدخ زالسیس شتركی نخفضغ ىی ةإل تقرةحال دةمس ن٪ ٦٨جدی م

ي ذه. الطبیع ائجھ ةالنت دعمالنموذجی یرت يتفس دخلاتأن] ٢٦[ف ونینم المیثی
تین اھموالسیس كلتس افئبش فمك ن. GSGلتولی ظونح داأننلاح نأح عل أننتوق
اھمات نالمس ینم ناثن ضم ىالأی فإل ونأنGSHالتولی بةتك امتناس عتمام م

مدخلاتھا

ین كلویب ز٣الش اGSHتركی نوغیرھ اتم يالأیض اف دخلای االكب لالنموذجن خ
ة یامتجرب ىالص دىعل رةم اعة٤٨فت ن. س رضونح ھنفت لالأن یام،خ داداتالص إم
دم روتینھ ن١/٣الب دخلاتم یةالم ةالحمض ةالأمینی ز. العادی GSH+GSSHتركی
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نخفض بطءی ىب دىعل رةم اعة٤٨فت ىس واليإل ن٪ ٥٠ح دلم يالمع الطبیع
اض دلوانخف شمع ادراتغ ىالص ن٪ ٦٧إل يم االطبیع قبم عیتف اربم غالتج المبل

ا يعنھ الي]. ٣٣[ف إنوبالت یةف ادةفرض تیرادإع ریعةالاس رحالس وعتيتش مجم
ات ر. البیان تقلباتتظھ رىالمس راتالأخ رةتغیی اممثی لالللاھتم یامخ إن. الص
تقلبات ونیندورةمس فالمیثی رعةتتكی رةبس عكبی اضم دخلانخف ونینم ذيالمیثی ال

ل ىیص الاتإل ةح دةثابت يجدی ونف اعاتغض ةس ع. قلیل ك،وم إنذل واتجف ضن الأی
ي ف،GSHف دیرالتولی ورتوتص ارریمب اضمس بطءالانخف دید،ب قش ةتحقی حال

).البیاناتتظھرلا(أیام٥-٤فيجدیدةمستقرة

حظریتمغسبعدالحیاةنصف٢GSHالشكل

GSHف اةنص دالحی سبع تمغ ری دما. حظ تمعن افی بإیق وذجGSHتركی GSHنم
.ساعات٣منیقربماحیاةنصفمعبسرعةینخفضالخلایاتركیز

.للغایةالخطیةغیرھووالنظامأخرىفعلردودفيتستخدملأنھا

GCSتثبیط2-2
ن روفوم شأن] ٢٧،٤١[المع وغ انعھ يالم دالتنافس اتض نالغلوتام ،GCSم

زیم ذيوالان زال قیحف لتخلی تین-الجلوتامی ة. سیس الوبطبیع نالح اریمك ذااعتب یطھ تثب
ا یطكم تج،تثب وةالمن دةخط اواح ا. إزالتھ اثیونكم عغلوت كلیرتف ربش رغی عمباش یمن

ا ةتولیفھ االخاص اثیونوكم قطالغلوت تمیس راجی نالاف یطع ین. تثب كلویب ذاأن٤الش ھ
یط ھالتثب أثیرل عالت يالمتوق ةف تقرةحال ا. مس عكم دخلاتیرتف ضم يحم ت،أمین الكبری

ذلك زلال اثیونتركی نالجلوت یسولك رعةل ابالس وكم یطأنل متثب نل ودةتك ي. موج ف
زات امضتركی يح نخفضأمین تم أثیرالكبری غیرت الي. ص إنوبالت أثیرف يالت الأساس

یط وللتثب عھ راكممن دةت نالزائ شم ذا. غ راكمھ یحجزالت دس نالمزی اضم الأحم
ة، نالأمینی أنھم دأنش لیزی نالنق ةم ىالخلی بع،حت اليالتش ادةوبالت دانزی تینفق السیس

.الدمفيسیستینإلى
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الصیامظروفظلفيالنقلو٣GSHالشكل

GSHل يالنق لف روفظ یامظ د. الص لاثبع اعات،ث تمس لی دخلاتتقلی نالم م
تین، ونین،السیس ین،المیثی ات،الجلایس یرینالغلوتام ىوس ن١/٣إل اديم إن. الع

ز لGSH +GCCGتركی اداخ نخفضالخلای بطءی لالب رةخ اعة٤٨فت ىس واليإل ح
ن٪ ٥٠ دلم ي،المع نخفضالطبیع دلوی شمع ىغ ن٪ ٦٧إل ادم االمعت اربوفق للتج

ي مالت لاغت االإب يعنھ زات]. ٣٣[ف اريالتركی ويعص زاتخل تینوتركی دمسیس ال
.بسرعةتتوازنوالتدفقاتالمیثیونینالدمویةالدورة. غشمعمتناسببشكلتنخفض

تحت تقلبات كبیرة في المدخلات خلایا الكبدGSHاستقرار 2-3
ادرا ان ونم يتك ةف تقرةحال ا] ٢١[مس ىلأنھ دخلاتتتلق روتینم رةالب لالالكبی خ
د رةوبع زةفت نوجی اتم اموجب الالطع روتینوإدخ لالب بیاالقلی یننس اتب اموجب . الطع
ف ؤثركی ذهت اتھ ةالتقلب ىالیومی ععل دمتجم اثیونال دم؟وجلوت قال يللتحقی ذاف ھ

ؤال، االس رقمن دخلاتبتغیی اضم ةالأحم تین،(الأمینی ین،السیس ات،الجلایس الغلوتام
ونین، یرینالمیثی وال) والس وم،ط تخدمناالی وذجواس ابالنم دوراتلحس ةال الزمنی

ع زاتلجمی يالتركی وذج،ف عالنم رعاتوجمی دلAدع. الس ىی طعل دخلاتمتوس الم
ة نالیومی ضم يحم ینأمین ي. مع ینف یامح ى(الص بیلعل ال،س نالمث ف١٢م منتص
ل ىاللی رض،)٠٧:٠٠حت دخلاتأننفت يالم ن. أ) ٠.٢٥(ھ باحا٧م ىص ١٠إل

باحا، رضص دخلاتأننفت يالم ة) ١.٧٥(ھ اولالمقابل ار،لتن االإفط اعتینتلیھ نس م
یام م،. الص نث اعةم را١٢الس ىظھ را٣حت رضعص دخلاتأننفت ) ١.٧٥(الم
ة اولالمقابل داء،لتن االغ لاثتلیھ اعاتث نس یامم نالص موم دخلاتث دةA) ٣.٢٥(م لم
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لاث اعاتث ةس اولالمقابل اءلتن تم. العش رضی فع يالمل دخلاتالشخص ةالم الیومی
.٥Aالشكلفيكاملة

ین دولویب نBالج كلم اتأن٥الش يالتقلب دخلاتف ونینم ببالمیثی اتتس رةتقلب كبی
-concenالخلیةداخلالمیثیونینفيمتواضعةتقلباتفقطولكنسامفيجدا

مبكروقتفيمیثیونینتحمیلقبلمناقترحكماتراتیون،

تثبیطفعلردودمنGSHتأثیر    :٤الشكل

-GSH،centricالتعریف،. تثبیطالفعلردودGSHتأثیر

تم مھای ارس ةباعتبارھ نوظیف زم اتركی نالخلای اضم ةالأحم تالأمینی ر. الكبری یظھ
ى لبةمنحن زالص شتركی دماغ تمعن مینی یطتض يGSSGتثب وذجف ر. النم ىیظھ منحن
.GSHبواسطةتثبیطإزالةیتمعندماGSHتركیزمتقطع
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المدخلاتتقلباتمواجھةفيالجلوتاثیونبركمنالاستقرار٥الشكل

تقرار اتاس اثیونحمام يالجلوت ةف اتمواجھ دخلاتتقلب ة. الم رAلوح دخلاتیظھ م
اض ةالأحم ىالأمینی اإل دخلای وذجالكب والنم اعة٢٤ط ومس دخلات. الی يالم ٪ ٢٥ھ

ن طم االمتوس یام،بینم ن٪ ١٧٥الص طم دةالمتوس لاثلم اعاتث دس اربع الإفط
داء، ن٪ ٣٢٥ووالغ طم دةالمتوس لاثلم اعاتث دس اءبع لاع. العش ىوللاط عل
ة، رالمناقش نصانظ ین. ال ةویب اتBلوح ةالاختلاف يمعتدل زاتف ونینتركی المیثی

ات رةوتقلب ةكبی يللغای زف ام،تركی نس زولك شتركی زاللاغ تقرای ین. مس قویب الفری
Cرعةأن لردس بسفع فك كلتختل ر،بش نكبی رعةولك لردس س،فع ذيغ عال یجم

اثیون، رالجلوت تلافویظھ رالاخ دالاأكث ا. اعت ووكم ع،ھ إنمتوق اعلاتف ةالتف التماثلی
ة دىطویل ینالم كدورةب ونینودورةالفولی تالمیثی رعةتثب لس ةتفاع ضمثیل الحم

ووي ر.(vDNMT)الن ةیظھ اكأنDلوح اتھن رةاختلاف ىو5mTHFف كبی عل
.مستقرایزاللاالدمفيGSHتركیزولكنالیوم،مدار

ارب تاینتج ھفنكلش ورالیس. وزملائ رونك د. وآخ رحوق تقرارأناقت بيالاس النس
ونین عللمیثی ىیرج ةإل دةحركی نمعق اتم اتوI-م دإي-م دناولق كأك نذل لالم خ
ارب ةالتج ین. النموذجی قویب اBالفری زأنأیض لGSHتركی اداخ وما(الخلای مقس

.الیوممدارعلىمستقرایزاللاأیضا) البیانیةالرسوملأغراض١٠٠على

ین دولویب نCالج كل  م رعةأن5الش لردس عCBSفع دخلاتیتتب ونینالم امیثی كم
و ع،ھ نمتوق رعةأنولك لردس يGCSفع تمالت ای دیھاGSHتولیفھ اتل رتقلب أكث
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دالا ذه. اعت اتھ غرالتقلب يالأص ةھ یطGSHنتیج للتثب نGCSتفاع لم قب
GSH)ر مانظ افة). جالقس ىوبالإض ك،إل إنذل عف لتجم اداخ والخلای ادةھ رةع كبی
دا ر٦٥٩١(ج يمیكرومت ا،ف رنموذجن دولانظ ل). ١الج نك ذهم ارھ ھمالآث يتس ف

تقرار راس ابمثی نللإعج زم ر،GSHتركی يینظ ةف ي،Bلوح ةف اتمواجھ رةتقلب كبی
ي دخلاتف اضم ةالأحم ظ. الأمینی رعةأنلاح لردس ةفع ضمثیل وويالحم الن

(DNMT in Panel C)ي اھ تقرةأیض امس ىتمام رغمعل نال ةم زة،أنحقیق ،SAMالركی
ھد اتتش رةتقلب داكبی ن. ج وموم ذاأنالمعل وھ ةھ اعلاتنتیج تیریكالتف ةألوس طویل
].١٨[الفولیكحمضودورةالمیثیونیندورةبینالمدى

ین مویب نDالرس كلم تینأن٥الش عالھوموسیس اتیخض رةلتقلب يكبی زامنف عالت م
دخلات ونینم االمیثی وكم عھ ا5mTHF. متوق بأیض نیتقل يولك اهف اكسالاتج المع

.لسببینھوموسیستینمن

دماأولا، ععن دخلاتیرتف ونینالم كلمیثی ر،بش ىكبی لحت عSAMو] SAM[یفع .یمن
MTHFR.

ا، دماثانی ععن تین،یرتف ھھوموسیس ركفإن لیح رع،MSتفاع اأس لمم یقل
ن را،ا5MTHEFم إنخی زف دمتركی نال ىGSHم تقرایبق امس ىتمام رغمعل نال م
.عابرأمینيحمضعابرةتقلباتكبیر

التأكسديالإجھاد4-2
ي ا،ف تمنموذجن لی ادتمثی ديالإجھ زالتأكس دما.H2O2بتركی دعن اكH2O2یزی ھن

د نالعدی ارم ىالآث ضعل دالأی ونواح ادةأولا،. الكرب ززی عH2O2تركی یمن
ات طbmtوMSالانزیم اتوینش ا،]. ٢٥،٢٦[GCSوCBSالانزیم تمثانی لی تحوی

زان وGSSGوGSHمی رGSSGنح اعلاتعب ذا. GRوGPXتف ؤثرھ ىی ضعل الأی
ع يالمنب ونینف اراتمیثی فورماتیونومس عGSSGلأنترانس اتیمن MAT-I andالانزیم

MAT-III]ل]. ٥٧،٥٨ ذهك أثیراتھ يالت يھ وذجف د. النم نلمزی یل،م رالتفاص انظ
ف افيمل تجابة. ١إض ادالاس ديللإجھ يالتأكس وذجف دةالنم كلمعق دھش؛بش رم انظ
.٦الشكل

ت ادتح ديالإجھ دلالتأكس اكالمعت اداتھن ةزی ىمعتدل دمعل اريGSHوال عص
وي تینخل دم،وسیس يال ینف تینح ولیكسیس بة] GSH/ []GSSG[وسیتوس نس

اض د. الانخف اريGSHیزی ويعص ادلأنخل ديالإجھ طالتأكس GCSوGPXینش
ادة دفقزی نت لالم لردودخ ضGSوGCSالفع يوخف تف دوق زواح تركی

ول تینالسیستینوس ذ. السیس اداتمن اريGSHزی وي،عص إنخل دیرف روجالتص للخ
ن ةم االخلی ادةأیض اليزی عوبالت دمGSHرف زاتال تینوتركی دمالسیس ز. ال تركی

H2O2ة دفعمرتفع وازنی يالت سف رغ لردودوغ اهالفع اليGSSGتج ضوبالت خف
بة ت]. GSH] / [GSSG[نس ادتح ديالإجھ ةالتأكس تمعالی لی ذاتحوی وازنھ دالت أبع

.الشاملالسیستینالتوازنعلىعواقبلھوھذاGSSGنحوذلكمن
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ي وذجف اريGSHنم ويعص ةخل ائرثلاث تم: مص ھی ىنقل دم،إل اكال دفقوھن افيت ص
ى تم،GSSGإل ةوت ي٪ ٠.٢إزال اعةف ةالس ردودالمقابل لل ةالفع مومإزال رازالس والإف
ي فراءف ل،. الص اريGSSGوبالمث ويعص ینخل نواثن دارم تم: الأق ھی ىنقل دم،إل ال

تم ةوی ي٪ ١٠إزال اعةف ةالس رازالمقابل يلإف فراءف ة. الص ال،وبطبیع ةالح دةإزال واح
ش ائجGSSGأوغ يالنت ةف دإزال ینأوواح ناثن تین،م ىالسیس واليعل ي. الت ف

زات ةتركی تقرةحال ةمس تینطبیعی دتالسیس نفق لم اتینقب ینھ يالآلیت ىھ دمعل ق
اواة ع. المس ك،وم عذل ادةم ادزی ديالإجھ وازنالتأكس ینوالت ولGSSGوGSHب یتح

و تم،GSSGنح دانی دفق نالمزی تینسم نسیس امم يالنظ اعةف ي. الس ادف الإجھ
دي دلالتأكس ذاالمعت أثیرھ غیرالت ع. ص ك،وم عذل تویاتم ةمس ةأوعالی نمزمن م

اد ديالإجھ ذاالتأكس أثیرھ لالت ىیحص رعل رأكب دانبكثی تینوفق رةالسیس داكبی ذا. ج ھ
بب دلیس لردمع سفع ودأنغ ىیع عھاإل يوض ىالطبیع رغمعل نال ونم أوبریغولاتی

ن ببوGPXم زاتوتس ةتركی نثابت اريGSHم ويعص زاتخل دموتركی نال م
GSH٦الشكلانظرالعادي؛دونماإلىالانخفاضإلىوالسیستین.

داونمتلازمةداونلمتلازمةالأیضيالملف5-2
و ضھ دةالأی طرابالمعق وراثيوالاض ذيال وال ببھ ذري،الس ثالج بغيتثل ،٢١الص

خة افیةنس نإض بغيم ة]. ٥٩[٢١الص تداونمتلازم ادرةلیس ھ. ن دثفإن يیح ف
والي ن١ح لم ةولادة٨٠٠-٧٠٠ك ال]. ٦٠[حی ذینالأطف انونال نیع ةم متلازم

دیھمداون حل ضملام رالأی ةغی رطبیعی ادةوتظھ الاتزی ابةح ددالإص ربع نكبی م
راض رةالأم االخطی يبم كف رطانذل دمس كريال ي]. ٦١[والس مف الات،معظ ھالح فإن

یس نل ومم االمفھ تإذام ذهكان راضھ ةالأم نالناجم ومع افي،كروموس رإض وتغیی
.كلیھماأوالشخصي،الغذائيالتمثیل

داونلمتلازمةالمستقلبالملففيللتحقیق

الاكسدةتأثیر٦الشكل
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أثیر ادت ديالإجھ ر. التأكس اتتظھ أثیرالمنحنی ىت یمعل ةق ةالحال نالثابت تینم والسیس
GSHي ولف دم،السیتوس دلوال فومع نGSHالتولی لم بة،GSقب اريونس عص

وي ا] GSH] / [GSSG[خل تمكم عی بةرف زنس نH2O2تركی اديم ٠.٠١(الع
.میكرومتر٠.٠٥إلى) میكرومتر

تخدام وذج،باس دأناالنم نب لالم ادةخ بةزی اكس٪ ٥٠بنس نفم ذ،GPXم ینمن لالج
GPXى ومعل تم٢١الكروموس روی االتعبی يعنھ ن٪ ١٥٠ف ادم ین. المعت ودویب العم
نالأول دولم ط٥الج رمتوس يالتغی تویاتف تةمس تقلباتس امس يالبلازم ٤٢ف

ى فلالمرض ةأس عمقارن وابطم أخوذة(الض نم ین]). ١٣[م ودویب انيالعم بةالث النس
ة رالمئوی يللتغیی ذهف اتھ يالأیض وذجف دالنم ادةعن اكسزی نفم بسم بةك ٪. ٥٠بنس
ظ زاتأنلاح اتركی نالخلای ي،م ام،ھس اه،س ةس لوتلبی رك يتغیی سف اهنف االاتج كم
ا ریریارأین ن. س علاونح اراةنتوق ةمب راتقریب بةللتغی وحظنس ریریال اس ارنلأنن نق

رات وذجالتغیی انم ىالخلای اتإل دمقیاس ادة. ال ةزی بسجرع ھك ال أثیرأيتقریب ىت عل
زات اتركی وذجالبلازم یسنم شوبس الي. بغ ذهوبالت راتھ بالتغیی أتيأنیج نت م

.الصبغيالتثلث٢١للكروموسومالأخرىالآثاربعض

ن روفوم ىأنالمع فلمرض انونأس نیع ادم ديالإجھ ةالتأكس ىخفیف ةإل ببمعتدل بس
راط يالإف رف نالتعبی ینع یدالج ائقأكس ازالف ود(دیزموت ي) س عالت اتق ىأیض عل

وم ین]. ٦٢[٢١الكروموس ودویب ي٣العم دولف أثیرات٥الج ىالت زاتعل تركی
،H2O2یكونعندماالمستقلب

substrate clinical change CBS × 1.5 H2
O

2 normal CBS × 1.5 H2O2 × 2.5

Hcy -24 -29 -35

Met -47 -5 -15

bCys 15 0.2 13

bGSH -14 0.2 -2

SAM -18 -21 -48

SAH -22 -26 -49

Cys -- 2 -55

5mTHF -- 29 117

CH2-THF -- -14 -51

10fTHF -- -7 -34

(٪) *والنموذجیةالسریریةالأیضیةالتغیرات: داونمتلازمة: ٥الجدول

ات*  ریریةالبیان يالس ودف ي١العم رات٪ ھ يالتغی تویاتف دممس نال ضم طالأی متوس
ر نأكث ى٤٢م فلالمرض ةأس ا٣٨مقارن یطرةمریض رض]. ١٣[الس ودانیع ٢العم

ن٪ ٣و راتم يالتغیی یمف وذجق ي. النم ودینف یس،٣و٢العم شوبس یربج تش
زات دمتركی وذجي،ال واتجالنم رىوالن يالأخ لھ اداخ ین. الخلای وداویب أثیر٢لعم ت
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ادة ةزی بسجرع دارك ین. ١.٥بمق ودویب أثیر٣العم ادةت بسزی اك ىجنب بإل عجن م
.النصانظرالمناقشة،علىوللاطلاع. المعتدلالتأكسديالإجھاد

تم ادةی یحزی ادة(الترش ر٠.٠١ع ى) میكرومت ر٠.٠٢٥إل افةمیكرومت ىبالإض ادةإل زی
ة بسجرع تم. ك لی دتقلی نمزی ضم ونیندورةالأی اعفالمیثی نیض ارم ثآث التثل

بغي د. ٢١الص تینیزی دمالسیس كلال ربش شوكبی دمغ دھورال كلتت عبش . متواض
.6-2القسمفيالخفیفالتأكسديالإجھادتحت[bCys]فيالزیادةفيالسببیناقش

اك ددوھن نع اتم ریریةالملاحظ یرالس ىتش ىأنإل فلالمرض دأس ونق دیھمیك ل
ص ضنق كحم ةالفولی ىوظیفی رغمعل نال ودم تویاتوج امس ةالبلازم نالطبیعی م

ض كحم امینالفولی ائج.B12 [13]وفیت وذجنت دعمالنم ةت يالمناقش اذا] ١٣[ف ذالم ھ
و الھ ادة. الح رزی نالتعبی بسم لك نیقل زم يتركی اليھس لوبالت نیقل دلم ردمع
ل ذا،. MSفع راكموھك ضیت كحم يالفولی كلف اك5mTHF (the "methyl trap")ش وھن
ل ضأق كحم يالفولی كالف ي10f-THFوCH2-THFأش يالت ائزھ برك دیلاتلتركی ثیمی

ورین، ىوب واليعل ي. الت ع،ف إنالواق فوفف ةالص رةالثلاث نالأخی دولم ین٥الج أنتب
یم ىالتنظ لالأعل يل يس ھاسب بطل ذابالض أثیر،ھ افةوأنالت دةإض لالاكس أثیریجع ت

.بكثیرأقوى
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الفصل الثالث
للتوحدالأیضيالملف

د والتوح طرابھ بياض بيعص دعص ببھمعق روس روفغی ذيمع تموال ھی تشخیص
ط ىفق اییرعل لوكیةمع د]. ٦٣[س الاتازدادتوق د،ح دالتوح ونأنالآنویعتق تك

ودة يموج ن١~ ف لا١٥٠م يطف اتف دةالولای د]. ٦٤[المتح نالعدی اتم الدراس
یر ىتش لأنإل نك أثیراتم ةالت ةالوراثی ةوالبیئی يمھم ورف دتط د]. ٦٧-٦٥[التوح وق

ددت ضح اتبع ھالدراس ورأوج یةالقص يالأیض الف ابینالأطف دالمص ،]١٤[بالتوح
د ینوق ؤخراتب اكأنم یةھن زةشخص يممی لف ذائيالتمثی دىالغ ندالعدیل الم الأطف

ابین دالمص ذینبالتوح انونال نیع طراباتم ياض ونینف ضالمیثی اثیونوأی الجلوت
ر]. ١٤،١٥[ ودانیظھ انيالأولالعم يوالث دولف رات٦الج يالتغی تویاتف دممس ال

ن فم ضمختل يالأی الف ابینالأطف دالمص ةبالتوح ىمقارن ادیینبالمرض يالع ف
].١٤،١٥[مختلفتینسریریتیندراستین

دة نواح یاتم لفرض يالعم و] ١٤،١٥[ف الأنھ ابینالأطف دالمص دیھمبالتوح دورةل
ة ةذاتی نالإدام ابم ادالالتھ ديوالإجھ ي. التأكس ع،ف ذكرالواق الأنوی ابینالأطف المص

د تویاتزادتبالتوح دماغمس ابال اءوالتھ ة]. ٦٨،٦٩[الأمع تویاتأنحقیق شمس غ
دم يال الف ذینالأطف انونال نیع دم تالتوح بةانخفض شو٪ ٤٦-٣٢بنس بةغ دمنس / ال

غ تغس ق٪ ٦٦-٤٨انخفض ایتس عأیض ذهم یةھ دول(الفرض تم). ٦الج لی ادتمثی الإجھ
دي يالتأكس وذجف زالنم ز.H2O2بتركی ودH2O2تركی وازنیق دةالت يالأكس ةف الخلی

ن شم وغ غنح ر(غس كلانظ ن) ١الش دأنویمك زاتتزی غوH2O2تركی ادةغس زی
د نالعدی اتم يالإنزیم ةف لعملی ذائيالتمثی دالغ ونواح ر(الكرب مانظ اءالقس ي). ھ ف
ود ن٣العم دولم رض٦الج ةنع ادةنتیج رةزی نكبی ادم ديالإجھ يالتأكس وذجف النم

ى عاف٥إل توىأض اديالمس زات. الع لالتركی اداخ وذجالخلای ي،نم ت،ھس اممی وس
ل عك كلتق ربش ةكبی ىالمقابل اتإل وحظالانخفاض ریریال يس زاتف اتركی البلازم

ة مالخاص ز. بھ وذجوترك شنم بةبغ شونس غ/ بغ لبغس نك اضم يالانخف اف البلازم
ى وعل لنح ةمماث اضلدرج رالانخف يینظ ىف دمرض يالتوح ادةف را،. العی ظأخی نلاح

ادأن ديالإجھ دیدالتأكس ببالش خ"یس لف ث" المیثی زبحی وذجتركی ر٥mTHFنم أكث
ن عفم اك. الض دھن نالعدی بابم ةالأس خوراءالكامن لف ز: المیثی راتتركی ي،قط ھس

اد ديوالإجھ عالتأكس س،یمن اضم يوانخف ام[ف ق] س یطتطل ر،تثب ذيمثف دفعال دی المزی
.٥mTHFشكلنحوالفولیكحمضمن

اك اقضھن حتن ینواض ائجب وذجنت يالنم ودف دول(٣العم ائج) ٦الج ریریةوالنت الس
ي ودینف ز. ٢و١العم وذجوتركی انم لالخلای اهداخ نخفضس تی ادتح الإجھ

الدمفيساهتركیزمتوسطالمرضىفيبینماالشدیدالتأكسدي
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(٪) *لنموذجیةضواالسریریةالأیضیةالتغیرات: التوحد: ٦الجدول
substrate clinical change 1 clinical change 2 H2O2 × 5 H2O2 × 5 adenosine up

Hcy -5 -9 -19 -39

Met -26 -39 -20 -26

bCys -20 -19 -9 -9

bGSH -32 -46 -35 -34

SAM -10 -22 -61 -22

SAH 24 49 -54 24

bGSH/bGSSG -48 -66 -88 -88

5mTHF -- -- 154 144

vDNMT -- -- -6 -10

ات*  ریریةالبیان يالس ودینف ي٢و١العم راتھ طةالتغی يالمتوس تویاتف دممس ال
ن ضم يالأی الف ابینالأطف دالمص ةبالتوح عمقارن ىم یطرةالمرض رض. الس یع

ودان ن٪ ٤و٣العم راتم يالتغیی یمف وذجق ي. النم ودینف ٤bcys،bGSHو٣العم
یرGSSGو زاتتش دمتركی وذج،ال واتجنم رىوالن يالأخ لھ اداخ دنمت. الخلای وف ھ

رعة لردس ةفع ضمثیل وويالحم ر(الن اعة/ میكرومت ین). س ودویب أثیر٣العم ت
اد ديالإجھ دیدالتأكس ذيالش وال لھ ى٥عام نأعل ادم ین. المعت ودویب أثیر٤العم ت

.النصانظرعلىعنإلى. التأكسديالإجھادإلىالأدینوزینتركیززیادةإضافة

ع بةارتف ذكر٪. ٤٩-٢٤بنس يوی زأنف ینتركی االأدینوس انالبلازم اك كلمرتفع بش
وظ ىملح دلعل دىالمع الل ابینالأطف دالمص ةبالتوح وابط،مقارن ىبالض رغمعل نال م

لاأن وعتینك رتالمجم اتأظھ ةانحراف رةمعیاری داكبی ادة. ج ازی ةالبلازم الملحوظ
ي ینف نالأدینوس ونأنیمك ةتك اضنتیج اطلانخف وزیننش وزین،الأدین یطالأدین تثب

از وزین،كین ادةأوالأدین يزی ا،nucleotidase-5ف نوكلھ دثأنیمك يتح ودف وج
دة ي. الاكس ا،ف زنموذجن وزینتركی لالأدین اداخ والخلای تھ دما. ثاب اعن ترفعن الثاب
ل لنا،٥بعام ىحص ائجعل يالنت ودف دول(٤العم ف). ٦الج يالمل ابھالأیض دامش ج
ك ودةلتل يالموج ودف ھإلا٣العم زالآنأن لSAHتركی اداخ نخفضلاالخلای نی ولك
.السریریةالبیاناتمعیتماشىبما٪ ٢٤بنسبةیزیدذلكمنبدلا

را، ظوأخی وذجأننلاح عالنم اتیتوق عةتناقض يمتواض دلف لردمع ةفع ضمثیل الحم
ووي ذا) fdnmt(الن قوھ عیتف ایبومیثیلنم ضھ وويالحم الميالن غالع االمبل يعنھ ف
ال ابینالأطف دالمص ود. بالتوح اضویع يالانخف دلف لمع ىالتفاع اضإل يالانخف ف

ام[ ادة] س يوالزی ي. ف عالت اش.dnmtتمن انق یعقمن ابتوس ابقنموذجن نالس ةم عملی
ل ذائيالتمثی دالغ ونواح ملالكرب ارلتش فولوفیراتیون،مس فترانس دیروتولی وتص
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اثیون، ارالجلوت يوانھی دیرف نوالتص دمم ذا. ال اوھ نمكنن قم يالتحقی ددف نع م
.والسریریةالتجریبيالأدبمنالجلوتاثیوناستقلابحولالمحددةالمشاكل

د الق عأنأظھرن اثیونتجم رالجلوت اسغی داحس ىج اتإل رةالاختلاف اكوتالكبی إن
ال اضإدخ ةالأحم ةالأمینی نالناجم اتع ةالوجب ي. الیومی ضف الاتبع االح ادرینكن ق
ى اءعل یراتإعط ببیةتفس واھرس ةللظ ة،التجریبی نالملحوظ ادرونونح ىق ارعل اختب

ار ةالآث فالكمی اتلمختل تیریكمثبط ارةألوس را،. والإث تخدمناوأخی وذجاس ارنم لإظھ
ف نكی ونأنیمك فیك يالمل ضالشخص وحظالأی نل ةم أداونمتلازم نتنش ثم التثل

بغي اد٢١الص ديوالإجھ دلالتأكس فالمعت نوكی ونأنیمك فیك يالمل الشخص
.الأدینوزینتركیزوزیادةالاكسدةارتفاعمنتنشأالتوحدمرضىمنلوحظالأیض

ي لةف نسلس ر.الأوراقم نسأظھ لاؤهأوخت فأنوزم رنص اثیونعم يالجلوت دف الكب
ان اك دا،منخفض اج ربم نیق اعات،٣-٢م اس قبم عیتف ةم ورغنتیج ن. لوتیرب م

ة رى،ناحی رتأخ سأظھ ةنف يالمجموع اثیونأنف ھالجلوت فلدی رنص اعم ربم یق
ن ومینم يی دف رانكب یامالفئ ي. الص مف دناب،القس ھأك دلاأن اقضیوج ینتن ذهب ھ

ائج ي. النت ةف ى،الحال تمالأول ری فحظ ش،التولی اليغ إنوبالت دیرف ریعالتص لالس ل
ش لغ زیجع شتركی اضغ رعةالانخف ي. بس ةف ة،الحال ىالثانی رغمعل نال یامم الص

ران، ادةالفئ اصوإع ریعامتص نالس تین،م ین،السیس اتالجلایس نوالجلوتام لم قب
ا دخلای دالكب قأنویؤك شتخلی نخفضغ بیای بطء،نس اليب إنوبالت فف رنص العم
وحظ لل را،. طوی إنوأخی ائجف وذجنت دعمالنم تنتاجاتت اروفاس رونموش أن.وآخ

لا نك تینم ونینالسیس اھمانوالمیثی اويیس ابالتس يتقریب فف شتولی يغ دف ذا. الكب ھ
حیح ىص رغمعل نال تمGSHأنم دیرھای رعةتص تمبس ادةوی تیرادإع تیناس السیس
.المیثیونینمدخلاتمعبالمقارنةبسرعة

رح ویقت يل زأنف اثیونتركی ةالجلوت يعالی اف دخلای والكب ةھ زینآلی تینتخ . السیس
ن اولك وم ببھ يالس وبف دراجاترك ریعة،ال دیرأيالس ریعتص نس ش،م ارغ وانھی
ن لم ت،قب ریعةغ ورتوس نریمب تین؟م ذهالسیس ردورةھ ةغی بمجدی رتتطل الكثی
ن ةم اك. الطاق یةوھن ةفرض يمعقول وبأنھ دراجاترك ریعةال محالس دیس ردللكب لل

رعة ىبس اتعل اثیونمتطلب نالجلوت جةم رىالأنس ذه. الأخ یةھ قالفرض عتتف رةم فك
الكبدیةGSHو،السیستینلتخزینآلیةھوالجلوتاثیونأن

تقلاب ةاس دةالخلی دامعق اج اوغالب تخدمم زةتس ھاالركی ينفس دف نالعدی لردودم الفع
ة ة. المختلف ذلكونتیج دل ونق ةتك تجابةوظیف ضاس رعةأوأی لردس راتفع يللتغی ف

ة دخلاتأومعلم رم ةغی رخطی ةوغی ى. رتیب بیلعل ال،س يالمث مف اهالقس أنأظھرن
اد ديالإجھ دلالتأكس ببالمعت دمGSHیس تینال دموسیس يال اع،ف نالارتف ادولك الإجھ

دي دیدالتأكس ببالش دمGSHیس تینال دموسیس يال اضف ذه. الانخف ادةھ يالزی ف
اد ديالإجھ نخفضالتأكس عالم كویرج ىذل زإل بستحفی سوك ذيغ دال فیزی تولی
GSH،ز اليوالتركی إنوبالت دلف دیرمع ي. التص دةف ةالاكس ة،أوعالی عمزمن ك،وم ذل
یر وذجیش ىالنم وازنأنإل ولالت ویتح ة،GSSGنح تینوإزال يالسیس كلف GSSGش
.السیستینفيانخفاضإلىأدىممایھیمن،
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اك ةھن دةأدل ىمتزای ادأنعل ديالإجھ بالتأكس يدورایلع ورف دتط د. التوح ینوق تب
فأن يالمل ىالأیض دلمرض ونالتوح ریك يغی عطبیع راتم ةالمؤش ةالحیوی مرتفع

یر ىتش ادإل ديالإجھ زمنالتأكس ةالم ىوالأدل فأنعل شالتولی دغ ونق رتك ةغی كافی
اظ ىللحف وازنعل دةالت ل،. الأكس إنوبالمث یونف نأوفیركسریس ودم وس الھ الأطف

ذین انونال نیع ةم ؤديداونمتلازم ىی ضإل شخف ادةغ يوزی دةف ي]. ١٣[الاكس ف
ا ادنموذجن ديالإجھ ھالتأكس اعیمثل توىارتف ذيH2O2مس دفعال دی نالعدی م
رات يالتغیی ةف لعملی ذائيالتمثی دالغ ونواح ارالكرب فولوفیراتیونومس H2O2. ترانس

ز بسیحف سوك عغ سویمن توم افة. بم ىوبالإض كإل دفعH2O2ذل وازنی شالت غ
غ/  وغس غ،نح ذيغس عال اتیمن اتوIم د. إيم دنالق يأن،وج ا،ف ادنموذجن والإجھ

دي دھاالتأكس نوح تجأنیمك ضتن نبع یسولك لل ائصك یةالخص ةالأیض لمتلازم
دداون ع. والتوح ك،وم إنذل افةف ثإض بغيالتثل ي٢١الص ةف ى،الحال ینالأول وأدینوس
ار يأث ة،ف لالثانی كیلاتویجع ربالتش رأق نبكثی كم يتل تالت يلوحظ ىف المرض
.التواليعلىوالتوحد،داونمتلازمةمنیعانونالذین

تم ادةی زاتزی اضتركی ةالأحم ةالأمینی نالخلوی قع ةطری دھورالتغذی روتینوت الب
ت نوانخفض لالم قخ روتینتخلی والب تخدامھاوالنم يواس ةف لعملی ذائيالتمثی الغ

د ونواح لال. الكرب وخ رالنم ى(المبك واليحت نةح ةالس دالثانی ولادةبع تم،)ال تخدامی اس
والي ن٪ ٢٠-١٠ح عم اضتجم ةالأحم يالأمینی و،ف اليالنم يوبالت رفھ ةغی متاح
ف شلتولی تقلابغ ونواس دالكرب ذا]. ٧٧-٧٥[الواح نوھ عم ونأنالمتوق ھیك أثیرل ت

ى دلاتعل اضمع ةالأحم يالأمینی بالت اتتتطل نالعملی ةم تقلابعملی وناس الكرب
د فواح اثیونوتولی د. الجلوت دنا،لق نوج لالم اة،خ ھالمحاك اإذاأن نقلن اھمةم مس

اض ةالأحم يالأمینی امف بةالنظ ز،٪١٥بنس شوتركی دلغ قومع شتخلی اقصغ تن
بیا، ننس اكولك أثیرھن ئیلت ىض لردعل ةفع ضمثیل ووي،الحم يالن ینف ردودأنح
ل يالفع تمف یضی ضدورةتخف كحم بةالفولی ذا٪. ٩-٢بنس اضھ يالانخف فف التولی
.الرضععندالمفرطالتأكسديالإجھادفيتسھمأنیمكنغش

ابات عالحس وذجم رالنم زاتأنتظھ دمتركی سلاال رورةتعك زاتبالض اتركی الخلای
ن اتم ى. الأیض بیلعل ال،س ادةالمث ةوزی بسجرع سوك يغ اف ةمحاكتن لمتلازم
ببداون زیس اتركی نالخلای تینم يالسیس اضف االانخف دبینم زیزی دمتركی ذا. ال وھ
دل ىی ھعل بأن وخيیج ذرت یرالح اتفیوتفس دم،قیاس يال نوالت ةم ةالناحی دالمثالی واح

ب يیرغ راءف اربإج يالتج تمالت اسی لقی نك زاتم لالتركی اداخ ارجالخلای وخ
ة ى. الخلی یضعل نالنق ك،م دناذل يوج وذجف اة(نم رلاالمحاك زاتأن) یظھ دمتركی ال

.الخلایاتركیزاتتتبعغسغوغشمن

ان رضوك نالغ ذام وذجھ ةالنم ائصلدراس ضخص اثیونالأی لالجلوت ا،داخ الخلای
یماولا ارس ادآث ديالإجھ ثالتأكس بغيوتثل الطبع. ٢١الص أثرب لیت ذائيالتمثی الغ

اثیون لالجلوت اداخ نالخلای قع تیرادطری اضاس ةالأحم دیرالأمینی ةوتص شوإزال غ
غو ذلك. غس نل ةنح ىبحاج مینإل رةتض دمحج عال یس،وتتب ي،بس ش،بغل غبج وبغس

وت ةإن. بغل اتحركی رةمحتوی دمحج دةال شلأنمعق اضغ ةوالأحم ةالأمینی ھالمكون ل
ي دمف لال عتتفاع ىم دماغالكل جةوال رىوالأنس ذه. الأخ اعلاتھ ةالتف يالھام ارجھ خ

.المستقبلیةالدراساتفيدمجھاسیتمولكنالأولي،التحقیقھذانطاق
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وفر ذای وذجھ ةأداة،النم نمختلف اربع ة،التج يالمختبری نالت تخدامھایمك ةاس لتجرب
ع ونم دالكرب اثیونواح ضوالجلوت تخدام. الأی نالأداة،باس نفم رعةالممك ھولةبس وس

ار یات،اختب یمالفرض اروتقی دة،الأفك اءالجدی یراتوإعط ببیةتفس اس رلم ھینظ يإلی ف
ادة رالعی ذه. والمختب روح،وبھ بال ونیرح ئلةالمؤلف اتبالأس یاتوالاقتراح والفرض

.والتجاربیینالأطباءمنلاختبارھا

Abbreviations
Enzymes. AICART: aminoimidazolecarboxamide ribonucleotide transferase; BHMT: betaine-homocysteine
methyltransferase; CBS: cystathionine β-synthase; CTGL: βcystathionase; DHFR: dihydrofolate reductase;
DMGD: dimethylglycine dehydrogenase; DNMT: DNA-methyltransferase; FTD: 10-formyltetrahydrofolate
dehydrogenase; FTS: 10-formyltetrahydrofolate synthase; GCS: γglutamylcysteine synthetase; GDC: glycine
decarboxylase (glycine cleavage system); GNMT: glycine N-methyltransferase; GPX: glutathione
peroxidase; GR: glutathione reductase; GS: glutathione synthetase; MAT-I: methionine adenosyl transferase
I; MAT-III: methionine adenosyl transferase III; MS: methionine synthase; MTCH:
5,10methenyltetrahydrofolate cyclohydrolase; MTD: 5,10methylenetetrahydrofolate dehydrogenase;
MTHFR: 5,10methylenetetrahydrofolate reductase; NE: non-enzymatic conversion; PGT: Phosphoribosyl
glycinamidetransformalase; SAAH: S-adenosylhomocysteine hydrolase; SDH: sarcosine dehydrogenase;
SHMT: serinehydroxymethyltransferase; TS: thymidylate synthase; VX: velocity of the reaction catalyzed by
X; Metabolites. 10f-THF: 10formyltetrahydrofolate; 5mTHF: 5-methyltetrahydrofolate; AICAR: P-ribosyl-
5-amino-4-imidazole carboxamide; CH = THF: 5-10-methenyltetrahydrofolate; CH2-THF: 5-10-
methylenetetrahydrofolate; Cys: cysteine Cysta cystathionine; DHF: dihydrofolate; DMG: dimethylglycine;
dTMP: deoxythymidine monophosphate; dUMP: deoxyuridine monophophate; GAR: glycinamide
ribonucleotide; Glut: glutamate; Glut:Cys glutamyl-cysteine; Gly: glycine. GSH: glutathione; GSSG:
glutathione disulfide; H2C= O: formaldehyde. H2O2 hydrogen peroxide. HCOOH formate. Hcy
homocysteine. Met methionine. NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; SAH:
Sadenosylhomocysteine; SAM: S-adenosylmethionine;
Sarc: sarcosine; Ser: serine; THF: tetrahydrofolate
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