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يعتبر الحديد من أهم العناصر النادرة في الجسم، حيث يساهم في العديد من الوظائف           
الخلوية منهѧا نقѧل، تخѧزين و إسѧتعمال الأوآسѧجين، خصوصѧا علѧى مسѧتوى الهيموغلѧوبين و          

آمѧѧا يѧѧدخل الحديѧѧد . الإلكترونѧѧات فѧѧي السلسѧѧلة التنفسѧѧية الميوغلѧѧوبين، و أيضѧѧا فѧѧي عمليѧѧة نقѧѧل  
   .آعامل مساعد في نشاط العديد من الإنزيمات و منها الكتالاز

 

إذا آѧѧان يوجѧѧد بكميѧѧات قليلѧѧة و مرتبطѧѧا ببروتينѧѧات  ،يعتبѧѧر الحديѧѧد سѧѧلاحا ذو حѧѧدين            
       ѧѧا فѧѧوي ومهمѧѧنفس الخلѧѧاعف و التѧѧروريا للتضѧѧون ضѧѧه يكѧѧل، فإنѧѧرات  النقѧѧين المؤشѧѧي  تحس

لكنѧѧه إذا آѧѧان حѧѧرا و غيѧѧر مѧѧرتبط، فѧѧإن تѧѧأثيره يصѧѧبح سѧѧاما، حيѧѧث يسѧѧاهم فѧѧي . الهيماتولوجيѧѧة
يصѧبح   ر أثنѧاء إنتقالѧه مѧن أمѧاآن تخزينѧه،     الحديѧد الحѧ  . (°OH)إنتاج الأشكال الجذرية النشѧطة  

و يولѧد   Haber-Weissفهو يشارك في حلقѧة  . (Kadiska et al., 1995)عاملا محفزا للأآسدة 
التي هي مصدر التصلب الشرياني   Fentonالسامة خلال تفاعل  (°OH)جذور الهيدروآسيل 

لقѧد  .  (Mastié et al., 1996)علѧى مسѧتوى الشѧرايين    LDLالنѧاجم عѧن الأآسѧدة الفوقيѧة للѧـ      
لوحظ أرتفاع في ترآيز الحديد البلازمي لدى الأشخاص المصѧابين بѧالأمراض القلبيѧة و آѧان     

آما لوحظ إنخفاض في ترآيѧز الفيتѧامين   .زيادة الأآسدة الفوقية لليبيداتمرفوقا ب هذا الأرتفاع 
C إختزال نشاط و(Salonen, 1992) superoxyd dismutase.  

 

ادا للأآسѧدة تѧم إظهѧاره فѧي العديѧد مѧن الدراسѧات المجѧراة علѧى          يمتلك الزنك فعلا مض         
نماذج مختلفة من الحيوانات، فهو علѧى سѧبيل المثѧال يحمѧي الجѧرذان مѧن سѧمية رابѧع آلوريѧد          

آѧان فѧي سѧنة     CCl4رغѧم أن اآتشѧاف دور الزنѧك فѧي الحمايѧة ضѧد سѧمية        . (CCl4)الكربون 
غير أنه في السنوات الأخيѧرة فقѧط أخѧذ بعѧين الإعتبѧار       و آخرون، Chvapilمن طرف  1973

يبدو أن الفعل الأساسي  .(Wilson, 1998)أهميته في الوقاية من المفعول السام للجذور الحرة 
 in -situللزنك يرتكز على أخѧذ مكѧان الحديѧد علѧى المواقѧع البروتينيѧة وحمايتهѧا مѧن الأآسѧدة          

(Favier, 1998).  

 

أصѧѧبح التزويѧѧد بالحديѧѧد شѧѧائعا و معمѧѧولا بѧѧه خѧѧلال فتѧѧرة الحمѧѧل فѧѧي العديѧѧد مѧѧن الѧѧدول              
خصوصا في الثلاثي الأخير من الحمѧل، نظѧرا لزيѧادة حاجيѧات المѧرأة لهѧذا العنصѧر فѧي هѧذه          

 .اليѧѧѧوم/مѧѧѧغ 120إلѧѧѧى  30تتѧѧѧراوح الجرعѧѧѧات المسѧѧѧموح بتناولهѧѧѧا أثنѧѧѧاء الحمѧѧѧل مѧѧѧن     . الفتѧѧѧرة
مѧغ   120إلѧى   60توصي بالتزويد مѧن   (INACG, 1998)الدم  فالمجموعة العالمية لفحص فقر
إذا علمنا بأن المرأة في فترة الحمل تعاني مѧن إنخفѧاض فѧي    . حديد في اليوم خلال فترة الحمل

نسبة المغذيات الصغيرة المضادة للأآسدة و أن هذه العناصر متوفرة في حدود العتبѧة لتغطيѧة   



~ 11 ~ 
 

. الفترة قد يعѧرض الأمهѧات إلѧى خطѧر الجهѧد التأآسѧدي      حاجياتها، فإن التزود بالحديد في هذه 
خѧلال الثلاثѧي   ) يѧوم /مѧغ 100(في دراسة سابقة أجريت على نساء حوامل تم تزويدهن بالحديѧد  

ѧѧل بعѧѧن الحمѧѧر مѧѧدم،الأخيѧѧر الѧѧي لفقѧѧخيص الإآلينيكѧѧة   د التشѧѧدة الفوقيѧѧي الأآسѧѧاع فѧѧوحظ إرتفѧѧل
جѧدا التѧي تناولѧت مفعѧول التزويѧد بالحديѧد       نظرا للدراسѧات القليلѧة    .(Lachili, 1997) يبيداتلل

أقترحنѧا فѧي هѧذا البحѧث     المتناقضѧة،   نتѧائج على الجهد التأآسѧدي خѧلال فتѧرة الحمѧل و أيضѧا لل     
  :إجراء دراسة تجريبية على جرذان حوامل لهذف معرفة

  مفعول التزويد بالحديد على الأآسدة الفوقية لليبيدات  -1
  للأآسدة خلال الحمل ةادالمض أثر التزويد بالحديد على الأنظمة -2
 أثر التزويد بالحديد على نمو الأجنة   -3
  أهمية دور الزنك في الحماية ضد الفعل التأآسدي الضار لعنصر الحديد أثناء الحمل -4

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 



~ 12 ~ 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                    

إستعراض : ثانيا
المراجع
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I .الجذور الحرة و الجهد التأآسدي  

اآتشѧاف آѧان لѧه أثѧر علѧى تغيѧر مفهومنѧا         ، هѧو الجѧذور الحѧرة داخѧل العضѧوية     وجود          
تѧنفس،  (تنѧتج هѧذه الجѧذور بطѧرق فيزيولوجيѧة مختلفѧة       . للآليات المسببة للعديد مѧن الأمѧراض  

لكѧѧن إنتاجهѧѧا . لأنهѧѧا ضѧѧرورية بالنسѧѧبة للعضѧѧوية...) مكافحѧѧة ضѧѧد العѧѧدوى، نشѧѧاطات إنزيميѧѧة
يѧؤدي الإنتѧاج    .مما يتطلب من العضوية إستعمال أنظمة مضѧادة للأآسѧدة   الزائد يصبح مضرا

المفѧѧѧرط للجѧѧѧذور الحѧѧѧرة أو الإنخفѧѧѧاض فѧѧѧي النظѧѧѧام المضѧѧѧاد للأآسѧѧѧدة إلѧѧѧى أآسѧѧѧدة الجزيئѧѧѧات  
و بالتѧѧѧالي حѧѧѧدوث خلѧѧѧل فѧѧѧي الأيѧѧѧض ...) ADNليبيѧѧѧدات، بروتينѧѧѧات، ( البيولوجيѧѧѧة الضѧѧѧخمة 

فالجهد التأآسѧدي نѧاتج عѧن فقѧد     . (stress oxydant)الخلوي و هذا ما يعرف بالجهد التأآسدي 
تعلѧب التغذيѧة   . الإتزان بين آفة مضادات الأآسدة و آفة محفزات الأآسدة لصالح هذه الأخيرة

دورا أساسيا في الحفاظ على هذا التوازن، حيث توفر جزيئات مضادة للأآسدة آمѧا تѧوفر فѧي    
فالسѧير الحسѧن لعمѧل    . محفزة للأآسدةنفس الوقت مشتقات سامة مولدة للجذور الحرة أو مواد 

  .العضوية و انتظامه يكون ناتجا عن التوازن بين هذه الأنظمة

     

 تعريف الجذور الحرة  .1

حرا أو أآثر في  إلكتروناعبارة عن ذرة  أو جزيئة تحمل  ،الجذر الحر في الكيمياء          
تنتج الجذور الحرة  في تفاعلات الأآسدة و " . ° " مدارها الخارجي  يرمز له بنقطة 

الات تحت في بعض الح إنتاجهايحدث أن و يمكن  تيجة  انكسار الروابط الكيميائيةالإرجاع  ن
المجال المغناطيسي  إن. فوق البنفسجية الأشعة الإشعاعات المؤينة و ،تأثير الحرارة المرتفعة

 إلكترونالناتج عن دوران الإلكترون الحر لا يوازنه دوران في الإتجاه المعاآس من قبل 
مدة التفاعل مع الجزيئات الأخرى لذلك ف الحرة شديدةتجعل الجذور  هذه الميزة .متزاوج

 قابليةتختلف  .) Kerpen,1998(ثانية   6-10 إلى 3-10 حيث تتراوح بين حياتها قصيرة جدا
O2)بيروآسيد سفجذور ال ،تفاعل الجذور الحرة حسب طبيعتها

لا  (°NO)و المونوآسيد  (-°
بينما جذور البيروآسيد  ،ها تشكل مصدرا لأنواع جذرية نشطةتكون شديدة التفاعل لكن

(ROO°) خصوصا الهيدروآسيل و(HO°  الحيةتكون نشطة جدا مع معظم جزيئات الأنسجة.  

      

تعѧرف   العضѧوية، دورا مميѧزا فѧي وظѧائف     تلعب الخلايا والتي المتشكلة في الجذور إن       
  الجѧذور الأخѧرى فتعѧرف بالجѧذور الثانويѧة و هѧي تنѧتج مѧن تفѧاعلات           أمѧا  .الأوليةبالجذور 

تشѧتق الجѧذور الأوليѧة مѧن الأوآسѧجين عѧن        .الجذور الأولية مع المرآبات البيوآيميائية للخلية
O2(كترون مثѧل السيبيروآسѧيد   ختزالاته بإلإطريق 

أو تشѧتق  ) OH°(و جѧذر الهيدروآسѧيل   ) -°
أخرى  أنواعهناك  .)NO°) (Yoshikawa et al., 2000(من الأزوت مثل مونوآسيد الأزوت 
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و ) H2O2(بيروآسѧѧيد الهيѧѧدروجين  ، (1O2)تشѧѧتق مѧѧن الأوآسѧѧجين مثѧѧل الأوآسѧѧجين المفѧѧرد      
تكѧون مѧواد    إنلكنها  نشطة و يمكنها  ،هي ليست بجذور حرةو، )ONOOH(نيتروبيروآسيد 

تستطيع الجذور الحѧرة أن تتفاعѧل مѧع جزيئѧات أخѧرى بعѧدة        .)Precurseurs(للجذور طلائعية
آمثѧال   ،رابطѧة تكافؤيѧة   لكتروناتهѧا الحѧرة مشѧكلة   إالتفاعل  بين حذرين يسѧمح بتѧزاوج   : طرق

-°O) على ذلك التفاعل بين جѧذري السيبيروآسѧيد  
و مونوآسѧيد   -°O )2(أو بѧين السѧيبيروآيد   ( 2

والثѧѧѧѧاني   (H2O2)حيѧѧѧѧث يعطѧѧѧѧي التفاعѧѧѧѧل الأول بيروآسѧѧѧѧيد الهيѧѧѧѧدروجين      ،(°NO)الأزوت 
بتسѧليمها الإلكتѧرون    إما فاعل الجذور مع جزيئات غير جذريةتت. (-ONOO)بيروآسينيتريت 

      ѧة بѧبح الجزيئѧث تصѧرون حيѧا لإلكتѧذرا  الحر أو بنزعهѧنفس   دورها جѧل بѧة يتفاعѧدا   الطريقѧمول
  . (Halliwell et al., 1989) بذلك سلسلة من التفاعلات

  

   إنتاجها و مصادر شكال النشطة للأوآسجينالأ .2

أنيون مثل  ،عبارة عن جذور حرةبعضها، )1جدول(الأشكال النشطة للأوآسجين        
O2)السيبيروآسيد 

HO2)و البيرهيدروآسيل  (OH°)و جذور الهيدروآسيل  (-°
بعضها . (°

هذه الأشكال .(H2O2)و بيروآسيد الهيدروجين  (1O2)مثل الأوآسجين المفرد  ،ليست جذرية
 Haber-Weissو تفاعل  Fentonمنها تفاعل  فيما بينها بواسطة تفاعلاتقابلة للتحول 

 .نتقالية مثل الحديد و النحاسالإالمحفزين بواسطة  المعادن 

 (ROS)أهم الأشكال النشطة للأوآسحين  :1جدول

  الرمز  الإسم  

  أنيون السيبيروآسيد  -
  جذر الهيدروآسيل -  
  *الأآسجين المفرد -  

    مونوآسيد الأزوت -  

  الهيدروجينبيروآسيد  -  

  نيتروآسيد -  
  بيروآسينيتريت -  
  جذر البيروآسي -  
  جذر الألكوآسيل  -

O2
°- 

°OH 
1O2 

NO° 
H2O2 

NOO° 

ONOO° 
ROO°  

RO° 

  

 )4و1شكل(داخل العضوية  بواسطة العديد من الميكانيزمات  ROS إنتاجيتم      
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  الميكانيزمات الإنزيمية .2.1

  داخل الميتوآوندري إلكترونختزال الأوآسجين الجزيئي بواسطة إ .1.1 2

الجزيئѧѧѧي  مѧѧѧن الأوآسѧѧѧجين  % 95مѧѧѧن  أآثѧѧѧرهنѧѧѧاك ،أثنѧѧѧاء الإسѧѧѧتقلاب الخلѧѧѧوي العادي        
المندمجѧة فѧي الغشѧاء     يختزل إلى ماء علѧى مسѧتوى السلسѧلة التنفسѧية     المستهلك من قبل الخلية

لكترونѧات  لإا تنقѧل . Cytochrome oxydases إنزيمѧات بواسѧطة   ذلѧك و للميتوآوندري الداخلي
 Ubiquinonesبواسѧѧѧطة  السلسѧѧѧلة التنفسѧѧѧية دة مѧѧѧن أآسѧѧѧدة الجزيئѧѧѧات البيولوجيѧѧѧة عبѧѧѧر الѧѧѧوار

عنѧد وصѧول   .ذرات الحديد أآسدة إعادةختزال ثم إيتم فيها على التوالي  التي Cytochromesو
علѧѧѧى جزيئѧѧѧة    تحѧѧѧول أربعѧѧѧة منهѧѧѧا   Cytochrome oxydaseنظѧѧѧام  إلѧѧѧىالإلكترونѧѧѧات هѧѧѧذه 

 .ماء  إلىالأوآسجين التي تختزل 

   4e- + 4H+ 
O2 ---------------► 2H2O 

      

  . ATPبتشѧѧكيل جزيئѧѧات الѧѧ ـ  مرفوقѧѧا عبѧѧر السلسѧѧلة التنفسѧѧية   لإلكترونѧѧاتإنتقѧѧال ا يكѧѧون       
تتفاعѧѧѧل مѧѧѧع  نأالتѧѧѧي يمكنهѧѧѧا  )%5 إلѧѧѧى 2 مѧѧѧن (النقѧѧѧل فقѧѧѧد للإلكترونѧѧѧات هѧѧѧذا يحѧѧѧدث خѧѧѧلال

 مؤديѧة ) بѧإلكترون  إلكترون(وفق سلسلة من التفاعلات وحيدة الإلكترونالأوآسجين و تختزله 
.  والهيدروآسѧѧѧѧѧѧѧيلالسيبيروآسѧѧѧѧѧѧѧيد آ يجѧѧѧѧѧѧѧذروسѧѧѧѧѧѧѧيط  إنتѧѧѧѧѧѧѧاج إلѧѧѧѧѧѧѧى فѧѧѧѧѧѧѧي آѧѧѧѧѧѧѧل مرحلѧѧѧѧѧѧѧة 

(Kerkeni,1998 ;Sjodin et al.,1990) 

 
e-                      e-                         e-                      e-                                              

O2 ---------► O2
°- ----------► H2O2 -----------► OH- -----------► H2O 

    

O2 جذر الموقع الأهم لإنتاجلة التنفسية تشكل السلس       
كيله يتناسب مع النشاط وتش -°

لتهابية في إختلالات وراثية، إحدوث  عند أيضاو الضغط الجزئي للأوآسجينو الفيزيائي
عديد من الباحثين الهناك ).Ubiquinoneنقص ( ةغذائيأو) TNF-αمفعول (المتوآوندري

. ميتوآوندري يكون مرفوقا بنقص الإنتاج الجذري للنقص الكمون الغشائي  نأ أشاروا
المكتشفة حديثا UCP (uncoupling protein)عائلة  إلىالبروتينات التي تنتمي ،فيزيولوجيا

 نأالكمون الغشائي الميتوآوندري يمكنها  القادرة على خفضالميتوآوندريلت و أنواعفي 
 (Negre-salvayr et al.1997).      للجذورالحرةظيم الإنتاج الميتوآوندري تن تلعب دورا في
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 NADP-oxydaseتنشيط الـ  .2. 1. 2

بواسطة ( المنبهةالكريات البيضاء متعددة النوى المتعادلة البالعات الكبيرة و تستهلك       
في معظمه آمية آبيرة من الأوآسجين الذي يتحول  ...)الأنترلوآينات او الأندوطوآسينات

-NADPHيوجد على غشائها البلازمي  إنزيمالسيبيروآسيد بواسطة  جذر إلىتقريبا 
oxydase. هذه الظاهرة تعرف بـ "flambée respiratoire  " أوexplosion oxydative 

)Favier.1998.(   

2NADPH + 2O2 ---------► 2NADP+ + 2O2
°- + 2H+ 

2O2
°-  +  2H+    -----------►H2O2  +  O2 

    Superoxyde dismutaseيون السيبيروآسيد المتشكل فيما بعد بواسطة أنيتحول        
(SOD) ماء أوآسجيني  إلى(H2O2)  في وجود . )1شكل(جذرهيدروآسيل إلىو بعد ذلك
عددة النوى في الوسط الخارج المحرر من قبل الكريات البيضاء مت myélopéroxydase إنزيم
) ماء جافيل( hypochloriteيعرف بـ  قوي بكتيريمبيد  إلييتحول الماء الأوآسجيني  ،خلوي

مونيوم  أو أيون الآات الوسط الحاملة لوظائف أمينية التفاعل مع جزيئ يمكنه الذي بدوره
 ). Kerkeni,1998( )المطهرDakin  سائل( RNHCl chloraminesلإعطاء جزيئات 

 

 أنلذلك يجب  ،NADPHمن  ةآبير آمية استهلاك NADPH oxydase عمل يتطلب       
ستقلابي مثل حلقة البنتوز  آما إعلى منهج  إماو NADPH reductaseعلى  إماتتوفر الخلية 

الجذور الحرة من قبل  إنتاج ).Takeya et al.,2003(هو في حالة الخلايا الحبيبية المتعادلة 
الخلايا بعض . هذه البالعات يشكل العنصر المفتاح في آلية دفاع عضويتنا ضد غزو الجراثيم

 تنتج جذور بكمية NADPH oxydase مشابهة لـ تحمل على أغشيتها أنظمة Bآاللمفاويات 
الخلايا الإلتهابية و المناعية  يمكنها فإن  ،ذلك إلىبالإضافة  .أقل تستعملها آوسائط بين خلوية

 اتالجذور بواسطة ميتوآوندري إنتاجالذي هو قادرعلى حث TNF-α مثل  سيتوآينات إنتاج
 .(Favier, 2003) الخلايا المستهدفة

 

   xanthine oxydaseتنشيط الـ  .3. 1. 2

Xanthine oxydase          )XO ( معدني يتشكل موقعه الفعال من إنزيمهو molybdène. 
 SHلكن أآسدة مجموعة ) xanthine dehydrogenase )XDHيوجد في الخلايا على شكل 

آمستقبل   +NADPيستعمل XDH أنالفرق الأساسي بين الإنزيمين هو  .XO إلىتحوله 
جزيئتي  إلىيحول هذين الإلكترونين  XOبينما  ،للإلكترونين الواردين من البيورين المؤآسد
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ينتج  .xanthine oxydo-reductase (XOR)يطلق على الشكلين تسمية  ،حاليا. الأوآسجين
. السيبيروآسيدالأوآسجين، حمض البولة وجذر  ،hypoxanthineانطلاقا من الـ  XOزيم إ

. XO (Wright et al.2004)تحتوي الأنسجة على آمية قليلة جدا من  ،في الحالة العادية
 إلىهدم ت (ATP)الأدينوزين ثلاثي الفوسفات  ، جزيئة (Ischemie)خلال فقر الدم
hypoxanthine   إنزيمو XDH  إلىيتحول XO  عن طريق بروتياز منشط بواسطة ارتفاع

 ،(ishémique)لعضو مفتقر للدم  (reperfusion)حقن  إعادة. ترآيز الكالسيوم الداخل خلوي
تفاقم الأضرار الخلوية  إلىغزير للجذور الحرة و نتاج عنيف وإ إلىيؤدي 

(Kerkeni,1998). 

ة حرة خلال التفاعلات البيوآيميائيالمنتجة للجذور ال ناك العديد من الأنظمة الإنزيميةه        
  . Nosynthase وhème-oxygénase، cytochrome p450  منها

  

من الآرجنѧين   انطلاقا إنتاجهيتم  (°NO)نوع حذري آخر هو مونوآسيد الأزوت  يوجد         
مجموعة من الإنزيمات  هيو،)1شكل( NO-synthaseبواسطة النظام الإنزيمي و الأوآسجين

 ،لخلايѧѧѧا الطلائيѧѧѧة المبطنѧѧѧة للأوعيѧѧѧة  ا(لموجѧѧѧودة فѧѧѧي العديѧѧѧد مѧѧѧن الخلايѧѧѧا    ا (NOS) الهيميѧѧѧة
بالخلايѧا   امضѧر  °NOيصѧبح ارتفѧاع ترآيѧز    ...). الخلايا الكبدية ،الخلايا الحبيبية ،المونوسيت

O2)خصوصا عند تفاعله مع جذر السيبيروآسيد 
          peroxynitrite هѧو لتشكيل مؤآسѧد قѧوي    (-°

(NO° + O2
°- → ONOO-) فإن ،ذلك إلىبالإضافة . وهو جذر جد نشط peroxynitrite  يمكن

NO2) أخرىمؤآسدات  إلىيتفكك  أن
° , °OH ) al.,2002) (Augusto et.    

    

  الميكانيزمات غير الإنزيمية.2. 2

  خلوية والخارج الأآسدة الذاتية للعديد من المواد الداخل1.2.2. 

التѧي ينѧتج عنهѧا     redoxهناك مصدر آخر مهم للجذور يتمثل في ميكانيزمات حلقѧات الѧ ـ         
تلقائيѧا بتفاعѧل    إمѧا  redoxالѧ ـ حلقѧة تѧتم   .المرآبات الكينونيѧة  في العضوية أآسدة الجزيئات مثل

O2تشѧكل الѧـ    إلѧى الجزيئات داخلية المنشأ أو خارجية المنشأ مع الأوآسѧجين فتتأآسѧد مؤديѧة    
°- 

فهѧذا الميكѧانيزم    .cytochrome P450المرآبѧات علѧى مسѧتوى     هѧذه أو خصوصا خلال أآسدة 
  Chloroquineمنهѧا  بعѧض الأدويѧة   أوبقايا دخان التبѧغ   ،ما يفسر سمية الكحول غالباالذي  هو

Acetaminophène, Adriamycine (Kerkeni, 1998) .   ونѧورور الكربѧعند التسمم برابع آل
(CCl4)، ول فإѧѧه يتحѧѧىنѧѧدي  إلѧѧيتوآروم الكبѧѧطة السѧѧذر بواسѧѧجP450 ع وѧѧل مѧѧذر يتفاعѧѧذا الجѧѧه

يحѧدث   .بيديѧة يليعطي جذر البيروآسيل النشط الذي هѧو بمثابѧة محѧرك للأآسѧدة الل     الأوآسجين
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  ,Glutathion, Ascorbate, Flavinesمѧѧѧع المرآبѧѧѧات الداخليѧѧѧة المنشѧѧѧأ مثѧѧѧل أيضѧѧѧاذلѧѧѧك 
Lévulinates، Catécholamines  ـ ѧѧѧا الѧѧѧالين و خصوصѧѧѧل الأدرينѧѧѧمثOxyhémoglobine ، 

ferrithéminique / O2تشѧكيل معقѧد    إلѧى فتثبيت الأوآسجين على حديد الهيموجلوبين يѧؤدي  
°- 

O2الـ ثم يتحرر
. (Kerkeni,1998; Favier,1998)أوجزيئѧة مѧاء   -Clأنيѧون   فيما بعد بواسѧطة  -°

تكѧون هѧي مصѧدر تخريѧب      أنيكون هدم الدوبامين  مرفوقا بإنتاج الجذور الحѧرة لѧذلك يمكѧن    
بصѧفة عامѧة آѧل تفاعѧل      .Parkinson (Fahn et al.,1992)العصبونات المسؤولة عѧن مѧرض   

 الجѧѧذوريكѧѧون مصѧѧدرا  لإنتѧѧاج  أنبيوآيميѧѧائي يتطلѧѧب تѧѧدخل الأوآسѧѧجين الجزيئѧѧي فهѧѧو قابѧѧل  
  . الحرة الأوآسجينية

  

  التفاعلات التأآسدية المحفزة بواسطة المعادن الإنتقالية .2.2.2

الحديѧѧѧد الحѧѧѧر تولѧѧѧد جѧѧѧذور  آѧѧѧذلك النحѧѧѧاس و...) وم، الفنѧѧѧاديومالكѧѧѧر( المعѧѧѧادن السѧѧѧامة         
بواسѧطة تفѧاعلات    الأقѧل نشѧاطا  H2O2  نطلاقѧا مѧن النѧوع الأوآسѧيجيني    إالهيدروآسيل النشطة 

Fenton  وHaber-Weiss 

            O2
°-   +    Fe3+      --------► O2     +    Fe2+ 

            2O2
°-   +   2H+   ---------► O2   +   H2O2 

           H2O2    +   Fe2+   ---------► Fe3+ + OH- + °OH (Fenton)  

             --------------------------------------------------------------------------- 

            O2
°- + H2O2   ----------► O2 + OH- + °OH (Haber- Weiss) 

من  ،الأخرى مصدرا للجذور تعتبر هي (amiante, silice) أوالجسيمات المستنشقة         
لأنها تحمل على سطحها أملاح الحديد  أخرىالبلعمة و من جهة  إثارةتزيد من  لأنها،جهة

(Favier, 2003).  

  

 الإشعاعات المؤينة  .3. 2. 2

جѧذرين فѧي    إلѧى بشѧطر جزيئѧة المѧاء     إمѧا  ،ت القدرة على توليد الجذور الحѧرة للإشعاعا        
إمѧѧѧѧا بتنشѧѧѧѧيط  الجزيئѧѧѧѧات المحسسسѧѧѧѧة بالضѧѧѧѧوء     ،gamma أو  Xحالѧѧѧѧة الأشѧѧѧѧعة المؤينѧѧѧѧة 

(photosensibilisantes)دما يتѧѧѧجية   عنѧѧѧوق البنفسѧѧѧعة فѧѧѧر بالأشѧѧѧق الأمѧѧѧذا    علѧѧѧؤدي بهѧѧѧي تѧѧѧالت
 .(Favier,1998)الأوآسجين المفرد  و جذور السيبيرروآسيد إنتاج إلىالميكانيزم 
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  .(Favier,2003) وتأثيراتها داخل العضوية مصدر الأنواع النشطة للأوآسجين :1شكل

 

  منافع الجذور الحرة 3. 

نية الحѧѧѧرة لهѧѧѧا دور  الأنѧѧѧواع الأآسѧѧѧجي  أنلوجيѧѧѧا الجزيئيѧѧѧة بتوضѧѧѧيح  ومجيѧѧѧئ البي سѧѧѧمح       
عند التراآيز الضعيفة فهي تعمل آرسل ثانوية لها القدرة علѧى تنظѧيم ظѧاهرة    .فيزيولوجي هام

). Curtin et al., 2002(المتطѧورة نحѧو حالѧة سѧرطانية     ) Apoptose(الموت المبرمج للخلايا 
المسѧѧؤولة بѧѧدورها عѧѧن تنشѧѧيط  (MAPkinase , P38 ,NFKB)آѧѧذلك تنشѧѧيط عوامѧѧل النسѧѧخ 

الجѧѧѧذور  أنآمѧѧѧا  .(Owver et al.,2002)المورثѧѧѧات المتدخلѧѧѧة فѧѧѧي الاسѧѧѧتجابات المناعيѧѧѧة  
فѧѧي تعѧѧديل وتنظѧѧيم مورثѧѧات البنيѧѧة الشѧѧافرة للإنزيمѧѧات المضѧѧادة الأوآسѧѧجينية الحѧѧرة لهѧѧا دور 

  .   (Holgem, 2003)للأآسدة 

H2O2O2
1O2 

NO°  O2
°      HOCl 

ONOO  OH°
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تكون  ،ت و الطفيليات من طرف البالعات الكبيرة أو متعددات النوىبلعمة البكتيريا إن         
 أشѧير ف و يطلق على هذه الظѧاهرة التѧي   كثمبإنتاج الأنواع الأوآسجينية الحرة بشكل  مرفوقة
 بإسѧѧѧم  1933 سѧѧѧنة علѧѧѧى الخلايѧѧѧا متعѧѧѧددة النѧѧѧوى فѧѧѧي Badridge أعمѧѧѧاللأول مѧѧѧرة  فѧѧѧي  إليهѧѧѧا

« burst oxydatif »   يѧѧار التنفسѧѧى الإنفجѧѧتوى  .، بمعنѧѧى مسѧѧـ  علѧѧالphagosome   يطѧѧتنش ،
NADPH oxydase  ل  وѧفعsuperoxydes dismutases (SOD)    اتѧة انزيمѧو مجموعNOS 

O2مѧѧن متلѧѧف مكѧѧونتشѧѧكيل مѧѧزيج  إلѧѧىيѧѧؤدي 
°-,H2O2 , HO° ,ONOOH   افةѧѧىبالإضѧѧإل  

HOCl  1وO2    وىѧددة النѧا متعѧتعماله         .في الخلايѧان بإسѧده الإنسѧذي قلѧاعلي الѧزيج التفѧذا المѧه
المѧѧاء الأوآسѧѧيجيني الѧѧذي يخѧѧرب بواسѧѧطة الأآسѧѧدة مجموعѧѧة        أوآمطهѧѧر مثѧѧل مѧѧاء جافيѧѧل    

  .(Favier, 2003)المكونات البكتيرية 

  

فهي تعمل آرسل داخل و خارج  ،لنقل الإشارات انظام أيضاتشكل الجذور الحرة        
الأشعة فوق  ،الحراري(للعديد من حالات الجهد وية تسمح بحث الإستجابة الخلوية خل

 ،لدى البكتريا. المضاد للأآسدةسامحة بتعبير مورثات الدفاع  )xenobiotique،البنفسجية
مورثة تعبر عن عامل نسخ :   régulonلتأآسدي في شكلامورثات الدفاع ضد الجهد تنتظم 

له دخل في  عامل نسخ ثانيل شافرة سينشط مورثة ،وآسجينيأالذي بعد تنشيطه بمشتق 
يوجد العديد من مجموعات  ،آذلك.  (Delattre,2005)مجموعة من الأنظمة المضادة للأآسدة

 régulon (oxyR-oxyS(المنظم ف:  E. coli لدى تستعمل خلال الجهد التأآسدي المورثات
يؤدي تعبيره إلى تخليق العديد من الإنزيمات المضادة للأآسدة  ،H2O2الذي ينشط بواسطة 

الذي يوفر  Mn-SOD ،endonucléase IV،glucose 6 phosphate déhydrogénaseمنها 
NADPH  الضروري لإنزيمglutathion réductase، paraquat réductase  الذي ينتج

O2تناقضيا الـ 
  .(Favier, 2003)و البورين الغشائي  ،S6، البروتين الريبوزومي  -°

  

المورثات المضادة للأآسدة الأآثر تنبيها بواسطة الجهد التأآسدي هي  ،لدى الإنسان         
-héme oxygénase،γ glutamyl ،ريتينيالف،Mn-SOD ،catalaseالمورثات الشافرة لـ 

cystéine synthase ،iNO synthase، thioredoxine، HSP70، métallothionéines،  بينما
 .(Dalton et al., 2002)هي أقل تنبيها  glutathion peroxydaseو  Cu-ZnSOD مورثات

الخاصة بمكافحة  كانية تنشيط مورثات أخرى غير تلكآذلك للأنواع النشطة للأوآسجين إم
-NF أو AP1، HHF-1الحساسة مثل  redoxالجذور، وهذا عن طريق وساطة عوامل الـ 

KB (Haddad, 1999). مورثات السيتوآينات ، أيضاTNF،IL1، IL6  ،lipoprotéine 
lipase، collagénase،aldose réductase   ،tyrosine protéine phosphatase  ،β actine 

  . (favier, 2003) ينيةجنشط بواسطة الأنواع الأوآست ornithine décarboxylaseأو 
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في تنبيه ،آأداة للنقل الفيزيولوجي بين الخلايا المختلفة أيضاالجذور الحرة  تستخدم       
  .التكاثر الخلوي وم العديد من الوظائف مثل تمدد الأوعية يبعض المستقبلات الغشائية وتنظ
الجذور لها القدرة على تنظيم ظاهرة الموت المبرمج  ،في بعض الظروف الدراماتيكية

لموت الخلايا عند تجاوز قدرة  إشاراتحيث تصبح ، للخلايا المتطورة نحو حالة سرطانية
آمية معينة من الأنواع النشطة  إلىالعضوية في حاجة  إن .(Droge, 2002) تصليحها 

مستواها لتجنب الجهد التأآسدي  عدم تخريبها وتنظيم إلىللأوآسجين لذلك فهي في حاجة 
. هذا ما يفسر التنظيم الدقيق لمجموعة المورثات المضادة للأآسدة وميكانيزمات تكيفهاو

  .ةور الحرللجذ فيها الأنشطة النافعةأن لا ينسى  للأآسدة يجبفالمعالجة المضادة 

  

  سمية الجذور الحرة  4.

إلى مهاجمتها للجزيئات  (ROS)يؤدي الإنتاج المفرط للأنواع الأوآسجينية النشطة        
لأآسدة  ابعض نواتج ). الليبيدات و السكريات ،البروتينات ،ADNأآسدة الـ (البيولوجية 

ترتبط هذه النواتج . تكون سامة ومسببة للطفرات خاصة تلك الصادرة عن أآسدة الليبيدات
يمكنها أن ترتبط أيضا . متسببة في حدوث طفرات و سرطان ADNبالـقواعد الأزوتية للـ 

المميزة  lipofuschinesبالبروتينات وتصبح مسؤولة عن تشكل الأجسام المضادة الذاتية أو 
  .(Favier,1998) للشيخوخة

  

  الأآسدة الفوقية لليبيدات  1.4. 

  بيدات الغشائيةيالل1.1.4. 

الجزيئѧѧات الأآثѧѧر حساسѧѧية للجهѧѧد التأآسѧѧدي هѧѧي الأحمѧѧاض الذهنيѧѧة غيѧѧر المشѧѧبعة                   
(AGPIs)        رةѧѧѧذور الحѧѧѧل الجѧѧѧث تفضѧѧѧة، حيѧѧѧية الخلويѧѧѧفوليبيدات الأغشѧѧѧي فوسѧѧѧدة فѧѧѧالمتواج

 للأحماض الذهنيѧة تتم الأآسدة الفوقية  .)2شكل( مهاجمتها لسبب إحتوائها على روابط زوجية
  :مراحل   ثلاثكونة للأغشية البيولوجية في غير المشبعة الم

بون آلفا لرابطة زوجية في جزيئة  ذرة الهيدروجين الموجودة على ذرة الكر: مرحلة البداية
، يتم (OH°)تحت تأثير جذر الهيدروآسيل  .نشطة ، تكون جد RHحمض دهني غير مشبع

  و جزيئة ماء °Rنزعها فيتشكل جذر آربوني 

RH  +  °OH  ----------►  R°  +  H2O 
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 °ROOيتفاعل الجذر الكربوني مع الأوآسجين  لتشكيل جذر البيروآسيل : مرحلة الإنتشار
مع إعادة تكوين الجذر  ROOHالذي يتفاعل مع حمض دهني آخر لإعطاء هيدروبيروآسيد 

  .الكربوني

                                        R° + O2 ------------► ROO° 

ROO° + RH -----------► ROOH + R° 

يؤدي إلى تشكل نواتج  مما بعد ذلك، إما يحدث تزاوج بين جذري بيروآسيل: مرحلة النهاية
  غير جذرية 

                                    2ROO°  ------------►  ROOR  +  O2 

 alkoxyleالمرتبط بمادة ، يتفكك الهيدروبيروآسيد إلى جذر  +Fe2وإما في وجود        
مرحلة إعادة (الذي يكون بمثابة بادئ لحلقات جديدة من الأآسدة الفوقية ) شديد الفعالية(

 ). التنشيط

ROOH --------------------► RO° + OH° 

                                             Fe2+-L          Fe2+-L 

RO° + RH --------------► ROH + R° 

 و phosphatase A2تتميز الهيدروبيروآسيدات المتشكلة بقѧدرتها علѧى تنبيѧه إنزيمѧات              
Lipoxygénases (Calzada et al.,2001 ; Coulon et al.,2003)  اتѧمما يسمح ذلك بتراآم ،

يمكѧن أن تتفكѧك إلѧى     هѧذه الأخيѧرة، نظѧرا لعѧدم إسѧتقرارها فهѧي      . إضافية للهيدروبيروآسيدات
  ѧѧѧѧѧة متأآسѧѧѧѧѧتقات ثانويѧѧѧѧѧا  مشѧѧѧѧѧن بينهѧѧѧѧѧل   دة مѧѧѧѧѧدات مثѧѧѧѧѧالألدهيmalondialdehyde (MDA)          

 .)2شѧѧكل(التѧѧي تعتبѧѧر آمؤشѧѧرات للأآسѧѧدة الفوقيѧѧة للѧѧدهون hydroxynonenal (4-HNE)-4و 
 ضѧѧطراباتإبعѧѧض هѧѧذه المشѧѧتقات تتفاعѧѧل مѧѧع الوظѧѧائف الأمينيѧѧة لمختلѧѧف الجزيئѧѧات محدثѧѧة    

   ).(Duthie,1993بيولوجية متعددة
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  آلية الأآسدة الفوقية للأحماض الدهنية غير المشبعة وطبيعة النواتج النهائية   :2شكل
  .(Favier, 2003)المتشكلة               

 
 

  (Les lipoproteines)الليبوبروتينات2.1.4. 

التѧي يѧتم    ةالمتأآسѧد  LDLجزيئѧات تشѧكل   إلѧى ؤدي مهاجمѧة الليبوبروتينѧات المتحرآѧة    ت        
إلتقاطها بواسطة مستقبلات نوعية للبالعات الكبيѧرة التѧي تتحѧول شѧيئا فشѧيئا إلѧى خلايѧا مزبѧدة         

(spumeuses) رايينوѧѧѧѧѧلب الشѧѧѧѧѧن تصѧѧѧѧѧى مѧѧѧѧѧل الأولѧѧѧѧѧي المراحѧѧѧѧѧا دور فѧѧѧѧѧي لهѧѧѧѧѧوي.التѧѧѧѧѧتحت 
 ذهنيѧة على مستوى أجزائها الليبيديية أحمѧاض   (LDL)الليبوبروتينات ذات الكثافة المنخفضة 

 الѧدم و لا تѧتم فѧي    LDLيبدو أن أآسѧدة   .التي يستهدفها الهجوم الجذري (AGPIs)غير مشبعة 
فعلا، لم تكشف الدراسات المناعية عن وجѧود  . وجود مضادات الأآسدة إلىيعود احتمال ذلك 
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LDL دورةѧѧي الѧѧد فѧѧي  . متأآسѧѧدة فѧѧتم الأآسѧѧل أن تѧѧن المحتمѧѧتوى امѧѧى مسѧѧرياني علѧѧدار الشѧѧلج
ا أو بѧѧين البالعѧѧات الكبيѧѧرة و الخلايѧѧ  ،ناشѧѧئة عѧѧن تقѧѧارب البالعѧѧات الكبيѧѧرة  ال الدقيقѧѧةالمحيطѧѧات 

أن تخضѧع إلѧى أآسѧدة     LDL جزيئاتيمكѧن لѧ ـ  ،Kottke, 1987.In vitro)(الطلائيѧة المبطنѧة   
جذريѧѧة إمѧѧا تكѧѧون محفѧѧزة بواسѧѧطة آاتيونѧѧات ثنائيѧѧة التكѧѧافؤ مثѧѧل الحديѧѧد و النحѧѧاس و إمѧѧا عѧѧن  

 ،الخلايѧا العضѧلية الملسѧاء    ،طريق حضنها مع خلايا مزروعѧة مثѧل الخلايѧا الطلائيѧة المبطنѧة     
ذات  LDLأآسѧѧدة  .(Jurgens et al.,1987)ماآروفѧاج   -الخلايѧا الليفيѧة الفتيѧة و المونوسѧѧيت   

هناك دراسات حديثة أظهѧرت أن  .(athérosclérose)أهمية بالغة في تطور التصلب الشرياني 
 infractus(لѧدى الأشѧخاص المصѧابين بالدبحѧة الصѧدرية       ةكون مرتفعتالمتأآسد  LDLنسبة 

du myocarde( .        ب وѧѧأمراض القلѧѧابات بѧѧون للإصѧѧخاص المعرضѧѧإن الأشѧѧة فѧѧفة عامѧѧبص
لѧديهم نسѧب غيѧر طبيعيѧة مѧѧن     ) ارتفѧاع نسѧبة الكولسѧѧترول، السѧمنة    الضѧغط، ارتفѧاع  (الأوعيѧة  

LDL المتأآسد(Holvoet et al., 1998) .  

 

 LDLأن الأجسѧѧام المضѧѧادة المطѧѧورة ضѧѧد    ) 1989(و آخѧѧرون  Palinskiلقѧѧد أوضѧѧح           
   ѧѧواتج تفكيكѧѧد نѧѧد أو ضѧѧتالمتأآسѧѧى  ه تتثبѧѧي     علѧѧلب الأورطѧѧن تصѧѧة عѧѧروح الناجمѧѧدى الجѧѧل

من هذه الجروح  يتم التعرف عليها بواسطة أجسام مضادة  LDLآذلك مستخلصات . الأرانب
. المتأآسѧد  LDLو يملك الخصائص الفيزيوآيميائية  لـ  MDAمتزاوج مع  LDLمطورة ضد 

لѧدى آѧل مѧن     MDA-LDLلقد تѧم  الكشѧف عѧن الأجسѧام المضѧادة المتحرآѧة و الموجهѧة ضѧد         
هنѧاك العديѧد مѧن الدراسѧات بينѧت أن ارتفѧاع        .(Palinski et al., 1989)الإنسѧان و الأرنѧب   

لѧѧه ارتبѧѧاط وثيѧѧق بتطѧѧور تصѧѧلب  الشѧѧريان التѧѧاجي      ،المتأآسѧѧد LDLالأجسѧѧام المضѧѧادة ضѧѧد  
(Salonen et al.,1992 ;Chiesa et al.,1998 ;Lehtmaki et al.,1999).  

  

  الأآسدة الفوقية لليبيدات العواقب الناجمة عن ارتفاع3.1.4. 

ر حرة جذول هاو بالإضافة إلى  توليد ت الليبيدية المتشكلة غير مستقرةالبروآسيداتكون        
 :منها لها تأثيرات بيولوجية عديدةسيكون  ،جديدة و تشكيل نواتج الهدم

 

  إتلاف الأغشية  

 يؤدي أآسدة الليبيدات الغشائية بواسطة الجذور الحرة إلѧى انخفѧاض فѧي سѧيولة الغشѧاء             
ممѧѧا يحѧѧدث ...) قنѧѧوات أيونيѧѧة ، مسѧѧتقبلات(خلѧѧل فѧѧي وظѧѧائف البروتينѧѧات الغشѧѧائية  حѧѧدوث  و

تفقѧѧد الأغشѧѧية المتأآسѧѧدة خصائصѧѧها نصѧѧف   .فѧѧي وظيفѧѧة الأغشѧѧية الخلويѧѧة  ااضѧѧطرابوتغيѧѧرا 
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 ѧѧѧؤدي إلѧѧѧا يѧѧѧوذة ممѧѧيتوبلازميةالنفѧѧѧات السѧѧѧلاف البنيѧѧѧد. ى إتѧѧѧارت لقѧѧѧات  أشѧѧѧن الدراسѧѧѧد مѧѧѧالعدي
إذا آانѧѧت الأغشѧѧية  . لحѧѧق ضѧѧررا بالخلايѧѧا  تلليبيѧѧدات الغشѧѧائية   وقيѧѧةالتجريبيѧѧة أن الأآسѧѧدة الف 

هѧي   الحѧرة فѧإن أغشѧية العضѧيات الخلويѧة     الخلوية هي المستهدف الرئيسي من طرف الجذور 
خاصѧة منهѧا    AGPIالأخرى معرضѧة للأآسѧدة الفوقيѧة للѧدهون لأنهѧا تضѧم آميѧة معتبѧرة مѧن          

 ذهنيѧة أغشية هذه العضѧيات علѧى أحمѧاض    تحتوي  .أغشية الميتوآوندريات و الميكروزومات
  .(Testud, 2001) روابط زوجية 6أو  5،  4، 2بـ 

   

  فقدان نشاط الإنزيمات 

الذي  phospholipase A2هناك نواتج جذرية تؤثر على نشاط بعض الإنزيمات منها        
 ،arachidoniqueيعتبر الإنزيم المسؤول على تحويل الفوسفوليبيدات الغشائية إلى حمض 

و بالتالي فهذه  ستاغلوندينات و الأندوبيروآسيداتلاحقا إلى تشكيل البرويؤدي  الذي
  . (Testud, 2001) التشكلات تصاب بخلل

  

  خلايا الطلائية المبطنة الفصل  

عند تراآم النواتج المشتقة من الأآسدة الفوقية لليبيدات في السيتوبلازم، يمكنها أن تلحق        
هذه النواتج لها تأثير على الهيكل الخلوي . أضرارا بالخلايا الطلائية المبطنة للنظام الوعائي

ة غير متصلة فيما بينها، آاشفة بذلك الفراغات تحت الطلائي يؤدي إلى جعل الخلايا مما
ألياف ا يسمح بتقابل الصفائح الدموية والنسيج الضام ممالمبطنة مع البالعات الكبيرة و

مع تحرير عامل (و تراآم الصفائح الدموية  LDLسيؤدي ذلك في زيادة تسرب . جينالكولا
 la plaque d’athéromeو تكاثر الخلايا العضلية الملساء مكملة بذلك تشكل) PDGFالنمو

(Testud, 2001).  

 

  أآسدة البروتينات2.4. 

و  sulfhydryle (SH) ينات خصوصا تلك الحاملة لمجموعاتالبروت EOAـالتهاجم        
تصبح ا والبروتينات الناقلة التي تتعرض للأآسدة فتفقد نشاطهمنها العديد من الإنزيمات و

إما نتيجة  وتينات المتأآسدة جد آارهة للماءتصبح البر. حساسة لفعل إنزيمات البروتياز
تشكل . مرآزيةحذف المجاميع الأمينية المتأينة و إما نتيجة إظهار المناطق الكارهة للماء ال

 مشكلةالليبيدات مع هذه الكتل ترتبط  .هذه البروتينات آتلا غير طبيعية داخل أو حول الخلايا
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تظهر  .(Favier,2003)المميزة لأنسجة الأشخاص المسنين  lipofuschinesمستودعات لـ 
  :ات على عدة أشكالالأضرار التأآسدية للبروتين

  (OOH-)ظهور مجموعات الهيدروبيروآسيد  -
البروتينات و ظهور  تجزؤ إلىأآسدة الهيكل الكربوني لسلسلة متعدد البيبتيد مؤدية  -

  .العدوان القويحالة مجموعات الكربونيل وهذا في 
 ،يѧѧѧة مѧѧѧع تشѧѧѧكل جسѧѧѧور آبريتيѧѧѧة ثنائيѧѧѧة   أآسѧѧѧدة السلاسѧѧѧل الجانبيѧѧѧة للأحمѧѧѧاض الأمين   -

methionine sulfoxyde بعض الأحماض الأمينية . و مجموعة الكربونيل)phe, tyr, 
his ( تخضع لعمليةhydroxylation  التي تؤدي إلى تشكلortho   وmeta-tyrosine .  

لجѧѧѧذري   dimerisationأثنѧѧѧاء أآسѧѧѧدة التيѧѧѧروزين تحѧѧѧدث عمليѧѧѧة     ،PLOفѧѧѧي حالѧѧѧة   -
 (réticulation)الѧѧѧѧذي يѧѧѧѧؤدي إلѧѧѧѧى تشѧѧѧѧابك   bi-tyrosineفيتشѧѧѧѧكل جسѧѧѧѧر  التيروزيѧѧѧѧل
  .البروتينات

أو مشѧѧتقات (chlorotyrosine, 3-5-dichlorotyrosine-3) تشѧѧكيل مشѧѧتقات آلوريѧѧة   -
وذلѧѧѧѧك علѧѧѧѧى التѧѧѧѧوالي عنѧѧѧѧد تمѧѧѧѧاس التيѧѧѧѧروزين مѧѧѧѧع نظѧѧѧѧام    (nitrotyrosine)نيتريѧѧѧѧة 

MPO/H2O2   و جذر المونوآسيد(NO°) (Davies, 1999 ; Davies, 1987) .  

أآسدة السلاسل الجانبية للأحماض  ،تجزئة البروتين: تنوعة تخضع البروتينات لتغيرات م
   .(Favier,2003) ة بين بروتينينيالأمينية وتشكيل روابط تصالب

  

   ADNآسدة الـ أ3.4. 

فالقواعѧѧد  .لمفضѧѧل مѧѧن قبѧѧل الجѧѧذور الأوآسѧѧجينية هѧѧي المسѧѧتهدف ا ADNتعتبرجزيئѧѧة         
فعلѧѧى سѧѧبيل  .تشѧѧكل العديѧѧد مѧѧن المشѧѧتقات إلѧѧىلهѧѧذه الجѧѧذور التѧѧي تѧѧؤدي  جѧѧد حساسѧѧة الأزوتيѧѧة
بواسѧѧѧطة جѧѧѧذر  إحѧѧѧداثهامѧѧѧن الأضѧѧѧرار التأآسѧѧѧدية يمكѧѧѧن  أقسѧѧѧام أساسѧѧѧيةهناك خمѧѧѧس الѧѧѧذآر،

، (sites abasiques)المواقع اللاقاعديѧة   ،القواعد المتأآسدة ،من بينها. (°OH)الهيدروآسيل 
des adduits intra-caténaires  ينѧѧѧير بѧѧѧل و التجسѧѧѧدع السلاسѧѧѧتص ،ADN  اتѧѧѧو البروتين

(Cadet,2002).   ـѧѧة للѧѧد المكونѧѧالقواعADN وانينѧѧوص الغѧѧية   ،و بالخصѧѧديدة الحساسѧѧي شѧѧفه
و يѧѧؤدي إلѧѧى أآسѧѧدتها منتجѧѧا العديѧѧد مѧѧن القواعѧѧد  مباشѧѧراقѧѧد يكѧѧون الهجѧѧوم الجѧѧذري  .للأآسѧѧدة
 hydroxy-2- déoxyguanine (8-OH-dG) ،8 nitro guanine ،5 hydroxy-8: المعدلѧة  

cytosine ،5 hydroxy méthyl uracile ،thymine diol، oxazolone .   ذهѧن هѧيتم التخلص م
 OH-dG-8يتѧѧراآم  ،فѧѧي حالѧѧة عجѧѧز هѧѧذه الأنظمѧѧة . ADNتصѧѧليح  إنزيمѧѧاتالقواعѧѧد بواسѧѧطة 

مسѧѧѧببا بѧѧѧذلك حѧѧѧدوث طفѧѧѧرات لهѧѧѧا علاقѧѧѧة بتطѧѧѧور مѧѧѧرض السѧѧѧرطان       ADNعلѧѧѧى مسѧѧѧتوى  
(Borek,1997). 
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       ѧѧين القواعѧѧودة بѧѧروابط الموجѧѧة الѧѧا مهاجمѧѧدي أيضѧѧد التأآسѧѧن للجهѧѧوز يمكѧѧكر الريبѧѧد و س
أو مهاجمѧة السѧكر    (site abasique)مؤديا إلѧى تشѧكيل موقѧع لا قاعѧدي      ،منقوص الأوآسجين

مكѧن أن تنѧتج عѧن مهاجمѧة     هناك أضѧرار غيѧر مباشѧرة ي    .ADNنفسه، مسببا آسرا في سلسلة 
  ADNللطفرات حيث ترتبط بقواعد تكون مسببة فالألدهيدات الناتجة عن أآسدتها ، الليبيدات

الهجوم الجذري على البروتينات التѧي تقѧوم   ف. ADNداخلية بين سلسلتي  امشكلة أحيانا جسور
يѧؤدي إلѧى   ، )زيمات أو عوامѧل التضѧاعف و النسѧخ   إن(أو قراءته ) الهيستونات( ADNبحماية 

 ،فѧѧي الواقѧѧع  .(Favier,2003)أو تثبيتهѧѧا علѧѧى قواعѧѧد أزوتيѧѧة   (pontage)تجسѧѧير البروتينѧѧات  
فѧѧي  ات تتѧѧالي أزواج القواعѧѧد الأزوتيѧѧة ثبѧѧ يوميѧѧا إلѧѧى هجѧѧوم جѧѧذري،غير أن   ADN يتعѧѧرض

ADN      دةѧѧع القاعѧѧطة قطѧѧليح بواسѧѧا التصѧѧن أهمهѧѧي مѧѧلحة و التѧѧة مصѧѧود أنظمѧѧى وجѧѧود إلѧѧيع ،
(BER)   دѧѧع النيوآليوتيѧѧطة قطѧѧأو بواس(NER) . ذهѧѧاب هѧѧادة  تصѧѧد الزيѧѧا عنѧѧل إمѧѧة بخلѧѧالأنظم

إمѧا لسѧوء عملهѧا نتيجѧة نقѧص العوامѧل المسѧاعدة         ،ضرار في حالة الجهد المكثѧف المفرطة للأ
غير المصѧلحة   العيوب، تؤدي لةفي هذه الحا. وجود خلل وراثيلأو ) الثيوريدوآسين، الزنك(

فيѧѧنجم عنهѧѧا إمѧѧا أخطѧѧاء فѧѧي القѧѧراءة و التخليѧѧق بواسѧѧطة      ADNليѧѧة تضѧѧاعف  آفѧѧي  خلѧѧلإلѧѧى 
إلي حدوث طفѧرة فѧي المورثѧات، أو عѧدم إمكانيѧة نسѧخ        مؤدية ADN polymérasesإنزيمات 

ADN  إلى الموت المبرمج للخلايا  تؤديالتي(Favier, 2003).    

      

  آسدة الجلوآوزأ4.4. 

خصوصѧѧا منهѧѧا   السѧѧكريات المتعѧѧددة المخاطيѧѧة  نشѧѧطة تهѧѧاجم الأنѧѧواع الأوآسѧѧجينية ال          
protéoglycanes ادرة،    . المشكلة للغضروفѧادن النѧود المعѧفي الشروط الفيزيولوحية في وج

 (cétoaldéhydes)و السѧيتوألدهيدات  H2O2 ، °OHيتأآسد الجلوآوز و ينتج عنѧه آميѧة آبيѧرة    
تثبيѧѧت السѧѧيتوآلدهيد  عѧѧن طريѧѧق   (glycation)التѧѧي تѧѧؤدي إلѧѧى قطѧѧع البروتينѧѧات أو تسѧѧكرها    

بالѧѧداء المصѧѧابين  عنѧѧدشѧѧائعة الحѧѧدوث   هѧѧي ظѧѧاهرة أآسѧѧدة الجلوآѧѧوز   .AGEمشѧѧتق  ةمشѧѧكل
   .(Favier, 2003) جدر الأوعية و الشبكية السكري و تساعد على هشاشة

  

 .II الأنظمة المضادة للأآسدة  

نتقѧال  إتمنѧع   إمѧا : هو آل مادة لهѧا القѧدرة علѧى تقليѧل أو تثبѧيط الأآسѧدة        مضاد الأآسدة         
 الجѧذور الحѧرة  توقѧف نشѧاط    إما،العضѧوية  الجزيئѧات الأوآسجين الجزيئي و  إلىالإلكترونات 
ح الضѧѧرر و إمѧѧا تصѧѧل ،لجѧѧذور الحѧѧرة العضѧѧويةة ليسلسѧѧلتأو توقѧѧف التفѧѧاعلات ال/ العضѧѧوية و

 إنزيمѧات م ضلتعريف الوظيفي ينطبق على العديد من المواد تهذا ا .الذي تسببه الجذور الحرة
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بعѧѧض  إلѧѧىبالإضѧѧافة  ،ذات خصѧѧائص تحفيزيѧѧة نوعيѧѧة و جزيئѧѧات ذات وزن  جزيئѧѧي صѧѧغير
  . العناصر النادرة الضرورية لتنشيط الإنزيمات المضادة للأآسدة

  

  الأنظمة الإنزيمية المضادة الأآسدة 1. 

  .)3شكل( المضاد للأآسدة داخل الخلية تمثل الخط الدفاعي الرئيسي       

  :superoxydes dismutases (SOD) إنزيمات1.1. 

تحفز تفاعل تحول أيون  ،ROSأولى الإنزيمات المكتشفة القادرة على إستقلاب  هي     
هذا التفاعل يتم تلقائيا و لا يتطلب  .آسجينوالسيبيروآسيد إلى بيروآسيد الهيدروجين و أ

 .طاقة

2O2
°-  +  2H+  --------------►  H2O2  +  O2 

 SOD:مѧѧن حيѧѧث طبيعѧѧة العامѧѧل السѧѧاعد المعѧѧدني   تختلѧѧف SODمѧѧن  عديѧѧدة هنѧѧاك أنѧѧواع      
، (Mn-SOD)يحتѧѧѧوي علѧѧѧى المنغنيѧѧѧز   SOD، (Cu-Zn-SOD)زنѧѧѧك  -يحتѧѧѧوي علѧѧѧى نحѧѧѧاس 
يمتلѧѧك          . (Barondeau et al.,2004) (Ni-SOD)أو نيكѧѧل  (Fe-SOD)يحتѧѧوي علѧѧى حديѧѧد   

Zn-SOD Cu-   يѧѧѧابهتين ذات وزن جزيئѧѧѧدتين متشѧѧѧت وحѧѧѧون 32تحѧѧѧرتبط ذرات . آيلودالتѧѧѧت
تقسѧم   . his 61 (Banci et al.,1998)النحѧاس و الزنѧك فيمѧا بينهѧا بواسѧطة جسѧر فѧي الوضѧع         

توجѧѧѧد فѧѧѧي  (cCu-ZnSOD): حسѧѧѧب موضѧѧѧعها داخѧѧѧل العضѧѧѧوية إلѧѧѧى Cu-ZnSODإنزيمѧѧѧات 
تقѧѧع فѧѧي الجهѧѧة الخارجيѧѧة لغشѧѧاء الخلايѧѧا الطلائيѧѧة المبطنѧѧة         (ccCu-ZnSOD) السѧѧيتوزول،

(endothéliale)       اѧѧѧѧѧة و أيضѧѧѧѧѧارج خلويѧѧѧѧѧوائل الخѧѧѧѧѧجة و السѧѧѧѧѧي للأنسѧѧѧѧѧراغ البينѧѧѧѧѧي الفѧѧѧѧѧف ،         
)(pCu-ZnSOD      اѧѧي البلازمѧѧودة فѧѧك الموجѧѧبة لتلѧѧبالنس(Kaynar et al.,2005) .SOD   ذو

متشѧѧابهان آلاهمѧѧا ذو هѧѧيم ربѧѧاعي الأجѧѧزاء     (Fe-SOD)و ذو الحديѧѧد  (Mn-SOD)المنغنيѧѧز 
(tetramère) ت        96، وزنه الجزيئيѧل تحѧي آѧد فѧز أو حديѧى ذزة منغنيѧآيلودالتون يحتوي عل

 Cu-Zn إنѧزيم فѧي  . (Fridovich,1998)وحدة، دورهما البيولوجي هѧو حمايѧة الميتوآونѧدري    
SOD ،  دة ايلعب النحاس دورا مهما في تغيير درجةѧة       ،لأآسѧي الحافظѧه دور فѧك لѧا الزنѧبينم

 .(Fontecave et al.,1991)على البنية و استقرارها 

 

         ѧاما     بيروآسيد الهيدروجين النѧون سѧابق يكѧل السѧن التفاعѧه   اتج مѧى   أو بإمكانѧؤدي إلѧن ي
لѧѧذلك فمѧѧن الضѧѧروري   . فѧѧي وجѧѧود السيبيروآسѧѧيد و أيونѧѧات الحديѧѧد أو النحѧѧاس      OH°إنتѧѧاج 

O2و  H2O2التخلص من 
يعمѧل بالتعѧاون مѧع نѧوعين آخѧرين       SOD فѧأن ومن هѧذا المنطلѧق   .  -°

  . glutathion peroxydasesو  catalases همامن الإنزيمات 
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  catalasesإنزيمات 2.1. 

توجد في العديد من الأنسجة، خصوصا فهي آثيرة الإنتشار . حديد هي أنزيمات ذات       
، آل تحت (tetramère)يتألف الإنزيم من أربع تحت وحدات . في الكبد و الكريات الحمراء

على الإنزيم بالرفع من  NADPHيسمح تثبيت . NADPHوحدة تحمل جزيئة هيم و جزيئة 
 catalaseلدى الثدييات، يوجد . (Kirkman et al.,1999)فعاليته و حمايته من عدم النشاط 

خصوصا في البيروآسيزومات حيث يحفز إختزال بيروآسيد الهيدروجين إلى ماء و 
  .(Favier, 2003)أوآسجين 

H2O2  +    H2O2   -----------►  2H2O  +   O2 

أيضا بإزالة سمية مواد مختلفة آالفينولات و الكحولات بواسطة تزاوج  catalaseيسمح      
  .مع إختزال الهيدروجين

RH2  +  H2O2   -----------► R  +  2H2O 

هي الحد من تشكيل جذور الهيدروآسيل  catalasesإن الدور الأساسي لإنزيمات      
  .إنطلاقا من بيروآسيد الهيدروجين

  

  glutathion peroxydases (GPx)إنزيمات 3.1. 

تحفز هذه الإنزيمات إختزال بيروآسيد الهيدروجين أو الهيدروبيروآسيدات الليبيدية إلى       
    (Arthur, 2000)الذي يستعمل آعامل مساعد  (GSH)ماء في وجود الجلوتاثيون المختزل 

H2O2 + 2GSH ----------► 2H2O + GSSG 

ROOH + 2GSH --------► ROH + GSSG + H2O 

في معظمها ذات سيلينيوم، تتشكل من أربع تحت وحدات متشابهة تحمل  GPxإنزيمات        
لقد تم التعرف على . sélénocysteineآل منها في الموقع النشط ذرة سيلينيوم على شكل 

  :(Arthur,2000)خمسة أشكال متشابهة 

- GPx  داخل خلوي سيتوزولي(cGPx)  أوGPx-1 
- GPx  معدي معوي(giGPx)  أوGPx-2 
- GPx  بلازمي(pGPx)  أوGPx-3 
- GPx     فاتѧѧѧѧѧѧيد الفوسѧѧѧѧѧѧزال هيدروبيروآسѧѧѧѧѧѧى إختѧѧѧѧѧѧدرة علѧѧѧѧѧѧه القѧѧѧѧѧѧوي لѧѧѧѧѧѧل خلѧѧѧѧѧѧداخ          

) phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase  أوGPx-4( 
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- GPx  يخلق في المنويات المتأخرةsperm nucleus GPx (snGPx)            
(Pfeifer et al., 2001)  .  

غيѧѧر مرتبطѧѧة  GSH-s-transférasesالمѧѧذآورة،هناك إنزيمѧѧات  GPxإلѧѧى أنѧѧواع  إضѧѧافة       
اتجѧѧاه البيروآسѧѧيدات ، فهѧѧي تمتلѧѧك نشѧѧاطا بيروآسѧѧيديا  GPxبالسѧѧيلينيوم، رغѧѧم اختلافهѧѧا عѧѧن  

  .H2O2لكن ليس العضوية 

GSH + ROOH --------► ROH + G-SS-G + H2O 

سѧѧѧѧمية العديѧѧѧѧد مѧѧѧѧن المرآبѧѧѧѧات الإلكتروفيليѧѧѧѧة    تقѧѧѧѧوم هѧѧѧѧذه الإنزيمѧѧѧѧات أيضѧѧѧѧا بإزالѧѧѧѧة           
(électrophiles)       زلѧѧاثيون المختѧѧى الجلوتѧѧا علѧѧرطان بتثبيتهѧѧببة للسѧѧواد المسѧѧة و المѧѧآالأدوي

  .(Proctor et al., 1984) . بواسطة روابط تكافؤية

GSH  +  CE-R  --------►  GS-R  +  HCE 

المرآبات المقرونة بالجلوتاثيون تستقلب فيما بعد وتتحول إلى أحماض ميرآابتوريك و      
 . تطرح في البول

بѧѧѧѧإختزال الجلوتѧѧѧѧاثيون المتأآسѧѧѧѧد بإسѧѧѧѧتعمال    GSH-réductaseآѧѧѧѧذالك، يقѧѧѧѧوم إنѧѧѧѧزيم       
NADPH المتشكل بفضل حلقة بنتوزات الفوسفات.  

 

 hème oxygénaseالـ  إنزيمات4.1. 

 :isoenzymes)(من ثلاث إنزيمات متماثلة  hème oxygenase (HO)يتكون نظام الـ        
بتحويل  HOيسمح  ،في الأنظمة البيولوجية .HO-3و الشكل  HO-2الشكل  ،HO-1الشكل
ضد  HOالفعل الوقائي لإنزيم . و إلى حديد biliverdine إلى ،مونوآسيد الكربون إلىالهيم 

التي  bilirubineتتحول إلى  biliverdineفبمجرد تشكل  ،باشرةآسدي لا يكون ملتأاالإجهاد 
ينبه  HO فإن الحديد الناتج عن نشاط ،إضافة إلى هذا .ا المضادة للأآسدةتتميز بنشاطاته

قد يكون له  HOفإن إنزيم  ،مع ذلك. ريتين الذي يعتبر بدوره مضاد للأآسدةيتخليق الف
لأن نفس هذا الحديد سيؤثر آعامل محفز لإنتاج الأنواع الأوآسجينية النشطة  ضارةتأثيرات 

(Ryter et al.,2000).  
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  thiorédoxines  (TRx)إنزيمات5.1. 

 .ذات نشѧاط  إنزيمѧي مضѧاد للأآسѧدة      (SH)هي بروتينات تحتѧوي علѧى مجѧاميع الثيѧول           
تتواجد في الميتوآوندريات، السيتوزول، البيروآسيزومات و تكون مثبتة علѧى   ،الثديياتلدى 

بفضѧѧѧل نشѧѧѧاطها البيروآسѧѧѧيدازي، فهѧѧѧي تعѧѧѧدل بيروآسѧѧѧيد الهيѧѧѧدروجين، . الأنويѧѧѧة و الأغشѧѧѧية
، GPxرغم نشѧاطها الضѧعيف مقارنѧة بѧـ     . البيروآسينيتريت و العديد من الهيدروبيروآسيدات

 0.1(الهيدروبيروآسѧيدات نظѧرا لتوفرهѧا بكميѧات معتبѧرة      فهي تلعب دورا رئيسيا في إقصѧاء  
. (Wood,2003)و انتشѧارها الواسѧع فѧي الخليѧة     ) من البروتينѧات الخلويѧة المنحلѧة    % 0.8إلى 

. (Hattori, 2003; Moran, 2001)فѧي تنظѧيم الجهѧاز المنѧاعي      دور لهѧا أيضѧا   TRxإنزيمات 
الѧذي يحتѧوي علѧى    thiorédoxine réductase   (TRxR)تختزل بواسѧطة إنѧزيم    أآسدتها،عند 

أيضا فѧي تخريѧب البيروآسѧيدات     TRxRيتدخل . في موقعه الفعال sélénocystéineمجموعة 
 ascorbylالليبيديѧѧة و بيروآسѧѧيد الهيѧѧدروجين و إعѧѧادة بنѧѧاء حمѧѧض الأسѧѧكوربيك مѧѧن جѧѧذر          

Hattori, 2003)(. 

  

  للأآسدة وعواملها المساعدة المعدنيةطريقة عمل أهم الإنظمة الإنزيمية المضادة : 3شكل
          (Favier, 2003).  
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  الأنظمة غير الإنزيمية2. 

هناك جزيئات لها القدرة على تخريب الأنواع الأوآسجينية النشطة خاصة منها الجذور        
اها إلى جزيئات أو حيث تصطاد الجذور بالفخ و تلتقط الإلكترون الأعزب محولة إي ،الحرة

يستعمل في بناء  الفيتامين الفخ تتحول إلى جذر إما يخرب أوفجزيئة  .)4شكل(أيونات مستقرة
الذي بدوره يتجدد  Cيتجدد بواسطة الفيتامين  Eفمثلا الفيتامين . الفيتامين بواسطة نظام آخر

هذا النوع من الجزيئات المضادة .ascorbates réductases (Packer,1991)بواسطة إنزيمات 
  . (piégeurs)للأآسدة تعرف بالجزئات الفخ 

        

 E (tocophérols)فيتامين 1.2. 

    أآثرهѧا نشѧاطا هѧو   . tocophérols (α , β , γ , δ)عائلѧة   Eيضم مصطلح الفيتامين           
α-tocophérol.   دةѧادة للأآسѧامين    . فهو الذي يمتلك الخصائص المضѧان الفيتѧة ذوبѧقابليE   يѧف

تسѧѧمح لѧѧه بالانѧѧدماج بѧѧين الأحمѧѧاض الذهنيѧѧة للأغشѧѧية الخلويѧѧة والليبوبروتينѧѧات أيѧѧن   ليبيѧѧداتال
 ،مانعا انتشار الأآسدة الفوقيѧة للѧدهون المحرضѧة بواسѧطة الجهѧد التأآسѧدي       اوقائي ايلعب دور

الناتجѧѧѧة عѧѧѧن أآسѧѧѧدة   (alkoxyles)ور البيروآسѧѧѧيل و الآلكوآسѧѧѧيل جѧѧѧذ صѧѧѧطيادإيقѧѧѧوم ب حيѧѧѧث
ضѧعيف،  النشاط الذي  tocophéroxyleمشكلا جذر  (AGPI)المشبعة  الذهنية غيرالأحماض 

 .            (EL-Sohemy et al., 2002)سامحا بذلك توقف انتشار تفاعل الأآسدة 

R-OO° + α-TOH -----------► R-OOH + α-TO° 

بتحوله على شكل جذري ذي نشاط ضعيف غير قادر على نشر عملية  Eيؤثر الفيتامين        
 Eإلى سطح الغشاء أين يتحول إلѧى فيتѧامين    Eيهاجر جذر الفيتامين . الأآسدة الفوقية لليبيدات

  ascorbates réductases إنزيمѧѧѧاتبواسѧѧѧطة  بѧѧѧدوره يتجѧѧѧدد الѧѧѧذي  Cبفضѧѧѧل الفيتѧѧѧامين  
(Packer,1991 ; Carr et al.,2000).   لѧة تفاعѧقابلي  α-tocophérol عѧرة    مѧرة آبيѧذور الحѧالج :

أآبѧѧر مѧѧن سѧѧرعة تفاعѧѧل جѧѧذور البيروآسѧѧيل مѧѧع جزيئѧѧات   105إلѧѧى  104تبلѧѧغ سѧѧرعة التفاعѧѧل 
أن تثѧѧѧبط الأآسѧѧѧدة الفوقيѧѧѧة لѧѧѧـ  α-tocophérolيمكѧѧѧن لجزيئѧѧѧة واحѧѧѧدة مѧѧѧن . AGPIأخѧѧѧرى مѧѧѧن 

 .APGI (Testud, 2001)جزيئة من 1000

  

فѧѧي نفѧѧس الوقѧѧت فعلهѧѧا ضѧѧد الجѧѧذور الأوآسѧѧجينية علѧѧى    α-tocophérolتمѧѧارس جزيئѧѧة        
فحرآيѧة   . يبيدية داخل الأغشѧية لسطح الغشاء و ضد التفاعلات التسلسلية لجذور البيروآسيل ال

α-tocophérol   ذبѧعبر وريقات الطبقة الليبيدية المضاعفة و حرآتها الجانبية تسمح لها بالتذب
تمѧѧارس . الغشѧѧاء و ألتقѧѧاط جѧѧذر البيروآسѧѧيل فѧѧي حرآѧѧة الѧѧذهاب و الأيѧѧابوالتوغѧѧل فѧѧي عمѧѧق 
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الجانبية تأثيرا ضعيفا على قابلية تفاعل الجزيئة لكنها تسѧاهم فѧي إنѧدماجها     phytyleسلسلة الـ 
بѧين   α-tocophérolتѧدخل جزيئѧة    . في الطبقة الليبيدية و بالتالي مراقبѧة حجزهѧا فѧي الأغشѧية    

للفوسѧفوليبيدات   APGI بنيѧة الѧ ـ غشية بفضل شكلها البنيوي المتكامل مع الجزيئات الليبيدية للأ
يمكنѧѧѧه تشѧѧѧكيل معقѧѧѧد مسѧѧѧتقر مѧѧѧع    E فѧѧѧي دراسѧѧѧة سѧѧѧابقة تѧѧѧم إيضѧѧѧاح أن الفيتѧѧѧامين   . الغشѧѧѧائية

فمجѧѧاميع  ،(résidus arachidoyl)الفوسѧѧفوليبيدات الغشѧѧائية الحاويѧѧة علѧѧى بقايѧѧا الأراآيѧѧدويل  
تتموضѧѧع فѧѧي الجيѧѧوب التѧѧي  α-tocophérolللѧѧـ  phytylمѧѧن سلسѧѧلة  8و  4الميثيѧѧل فѧѧي الوضѧѧع 

  .(Testud, 2001)تشكلها الروابط الزوجية للحمض الذهني 

  

 HDLمرتبطة في معظمها بالليبوبروتينات  tocophérolsفي البلازما، تكون جزيئات          
عند المرأة و  HDLمعظمها يكون مرتبطا بـ : غير أن توزيعها يختلف حسب الجنس،LDLو 
و الباقي  α-tocophérol من %90إلى  %80يوجد في البلازما حوالي . عند الرجل LDLبـ 

. لا توجد إلا بكميات قليلة جدا  Eبقية أشكال الفيتامين. tocophérolδ-أساسا عبارة عن 
ل، وهي ذات صلة /مغ 16إلى  5من  α-tocophérolتتراوح النسب البلازمية العادية للـ 

يجب دوما تعديله  α-tocophérolلذلك فترآيز . ة بترآيز الليبيدات الكلية و الكولسترولوثيق
 4.40تتراوح من  α-tocophérol/cholesreolالعادية لنسبة   التراآيز. بالنسبة للكولسترول

 . (Bourgeois,1992) غ/ميكروغرام 7.00إلى 

 

  )حمض الآسكوربيك( Cفيتامين  2.2.

يتوقѧف ترآيѧزه أساسѧا     .سكوربيك لا يخلق من طرف العضѧوية أو حمض الأ Cفيتامين         
ص مميѧѧز للأنѧѧواع الأوآسѧѧجينية النشѧѧطة ايلعѧѧب دور قنѧѧ. علѧѧى التغذيѧѧة و تغيѧѧرات المѧѧد الكبѧѧدي

مѧѧѧن ) ADNبروتينѧѧѧات، أحمѧѧѧاض ذهنيѧѧѧة، (حيѧѧѧث يمكنѧѧѧه حمايѧѧѧة مختلѧѧѧف المѧѧѧواد البيولوجيѧѧѧة  
 النѧاتج عѧن   LDL قادرا على منѧع أآسѧدة   Cيكون فيتامين  ،في التراآيز الفيزيولوجية. آسدةالأ

الخلايѧѧا المتعادلѧѧة المنشѧѧطة،الخلايا (المولѧѧدة للأنѧѧواع الأوآسѧѧيجينية الحѧѧرة   المختلفѧѧة الأنظمѧѧة
أثنѧѧاء أآسѧѧدته إلѧѧى . myéloperoxydase (Siow et al.,1999))المبطنѧѧة المنشѧѧطة، الطلائيѧѧة
الѧذي  ) جذراسѧكوربيل (شѧكل جѧدري وسѧطي     إلѧى فهѧو يتحѧول    ،déhydroascorbiqueحمض 

  .(Chen et al.,2000)  المتأآسدE  يلعب دورا أساسيا  في إعادة بناء فيتامين
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في إستقلاب الحديد، حيث يسهل إمتصاص الحديد غير الهيمي  Cيتدخل الفيتامين          
التي هي  (+Fe2)إلى شوارد الحديدوز  (+Fe3)إما إختزال شوارد الحديديك : بواسطة آليتين

شوارد  (Chélation)و إما مخلبة ).  Cنمرفوقا باآسدة الفيتامي(أآثر قابلية للإمتصاص 
دورا في إستنقال  Cآذلك، يلعب الفيتامين . التي تمتص على هذا الشكل (+Fe3)الحديديك 

أو  +Fe3الحديد من منطقة إلى أخري، سواء حديد الدوران المرتبط بالترانسفرين على شكل 
   .في الكبد، الطحال و النخاع العظمي +Fe2ريتين على شكل يلحديد المخزن المرتبط بالفا

مؤآسد و يتسبب في الأآسدة  إلىيمكن أن يتحول  ،بالحديد Cعند ارتباط الفيتامين        
  :+Fe2 إلى  +Fe3ختزال إحتمال إ إلىو يعود ذلك . للدهونالفوقية 

Fe3+ + vitamine C -----------► Fe2+ +  vitamine C° +  2H+ 

  :، يتشكل بيروآسيد الهيدروجين C أو أثناء أآسدة الفيتامين

Vitamine C + H2O2 -----------► déhydroascorbate + H2O2 

و آذلك  Fentonيسمحان بحدوث تفاعل   H2O2و   +Fe2 للـ منتجانهذان التفاعلان ال       
  .OH (Crystal,1991)° إنتاج

. 

 (caroténoides)الكاروتينويدات 3.2. 

الѧѧذي لѧѧه  Aللفيتѧѧامين  طلائعيѧѧةتسѧѧتعمل آمѧѧواد  β-carotèneبعѧѧض الكاروتينويѧѧدات مثѧѧل        
تتفاعѧѧѧل مѧѧѧع   Aمعظѧѧѧم الكاروتينويѧѧѧدات و الفيتѧѧѧامين  . أساسѧѧѧي فѧѧѧي الإحسѧѧѧاس البصѧѧѧري   دور

الأحمѧاض الذهنيѧة   نهѧا  المѧواد البيولوجيѧة التѧي م    الأوآسجين المفرد و يمكنها بذلك منѧع أآسѧدة  
حيث تشكل مع جذور البيروآسيل جذرا أآثر فهي تثبط الأآسدة الفوقية للدهون  .غير المشبعة

لنسѧѧѧبة لمميزاتهѧѧѧا مѧѧѧن بѧѧين الكاروتينويѧѧѧدات الأخѧѧѧرى المهمѧѧѧة با  .) ( Kinski,1989اسѧѧتقرارا 
، lutéine الموجѧѧѧѧѧودة فѧѧѧѧѧي قشѧѧѧѧѧرة الطمѧѧѧѧѧاطم   lycopèneنѧѧѧѧѧذآر منهѧѧѧѧѧا   ،المضѧѧѧѧѧادة للأآسѧѧѧѧѧدة 

cryptoxanthine- β  وzéaxanthine (Rissanen et al., 2003).  

 

  (métallothionéines)بروتينات الميتالوثيونين 4.2. 

العديدة يمكنها أن  عن طريق مجاميع الثيول، هي بروتينات سيتوزولية غنية بالسيستئين       
باستطاعتها أن تصطاد  ،توجد أساسا في الكبد و الكلى. خاصة الزنك و النحاس تثبت معادن

 .   (Thornalley et al.,1989)و الهيدروآسيل جذور السيبيروآسيد (piégeur)بالفخ 



~ 35 ~ 
 

  ختزلمالجلوتاثيون ال5.2. 

ى عѧѧدة علѧѧ ا فѧѧي المكافحѧѧة ضѧѧد الجهѧѧد التأآسѧѧدي  بيبتيѧѧد ثلاثѧѧي يلعѧѧب دور  عѧѧن هѧѧو عبѧѧارة     
يتفاعل مباشرة مع الأنѧواع الأوآسѧجينية النشѧطة بحكѧم خاصѧية       أنلجلوتاثيون ليمكن  .جبهات

ليشѧѧѧكل الجلوتѧѧѧاثيون المؤآسѧѧѧد   OH° مѧѧѧع جѧѧѧذر  GSH يتفاعѧѧѧلفمѧѧѧثلا  .إعطائѧѧѧه للإلكترونѧѧѧات 
(GSSG)  عن طريق جذرthyil (GS°) الوسطي حسب الميكانيزم التالي:  

GSH + °OH ------------► GS° 

GS° +   GS°   ------------► GSSG 

آمѧا  . المأآسدة فوقيا  بيداتيالذي يؤمن حدف الل GPx لـيستعمل أساسا آمادة تفاعل  لكنه      
تѧѧؤدي  . لتهابѧѧات لإفѧѧي تعبيѧѧر المورثѧѧات الشѧѧافرة لبروتينѧѧات محفѧѧزة و مضѧѧادة ل        يلعѧѧب دورا
فѧي وجѧѧود   وفѧѧي حѧين   .نقصѧان فعاليѧѧة الѧدفاع المنѧاعي    إلѧى  GSHلѧѧـ  منخفضѧة جѧدا  التراآيѧز ال 

  .(Crystal et al.,1991)يصبح له نشاط محفز للأآسدة  أنللجلوتاثيون  يمكن ،الحديد

 

  (acide urique)حمض اليوريا 6.2. 

. (primates)يشكل اليوريا الناتج النهائي الرئيسي لإستقلاب البيورينѧات لѧدى الرئيسѧيات         
بإستطاعته أن يتفاعѧل مѧع الأنѧواع الأآسѧجينية النشѧطة       ،فهو يمتلك خصائص مضادة للأآسدة

يمكنѧѧه أن  ،allantoineمثѧѧل  غيѧѧر أن نѧѧواتج أآسѧѧدته  .و بالخصѧѧوص مѧѧع جѧѧذر الهيدروآسѧѧيل   
حمѧض اليوريѧا خѧلال    يѧزداد ترآيѧز    .تجѧا بѧدوره مشѧتقات أوآسѧجينية سѧامة     يتأآسد بسѧهولة من 
يبلѧѧغ ترآيѧѧزه العѧѧادي فѧѧي . ischémie-reperfusionخصوصѧѧا أثѧѧاء عمليѧѧات  ،الجهѧѧد التأآسѧѧدي

  .ل عند المرأة /مغ 60إلى  22ل عند الرجل و من /مغ 84إلى  34من  البلازما

  

Ubiquinone .7.2 (CoEnzyme Q10) 

معѧѧѧروف بѧѧѧدوره الحيѧѧѧوي فѧѧѧي إنتѧѧѧاج الطاقѧѧѧة علѧѧѧى مسѧѧѧتوى     CoQ10الإبيكينѧѧѧون أو           
يتميѧز بخصѧائص مضѧادة للأآسѧدة، فهѧو مثѧل        CoQ10H2فѧي شѧكله المختѧزل     .الميتوآوندري

دراسѧة   . (Ernster et al., 1995)، له القدرة على تثبيط الأآسدة الفوقية للѧدهون  Eالفيتامين 
فѧѧي  CoQ10تكѧѧون ضѧѧرورية حتѧѧى تسѧѧمح بتقيѧѧيم  صѧѧحيح لأهميѧѧة   CoQ10H2/CoQ10نسѧѧبة 

تقيѧѧيم  ،أخѧѧريمѧѧن جهѧѧة   .,.ROS 1996) (Lagendijk et alالغѧѧزو بواسѧѧطة   الحمايѧѧة ضѧѧد 
CoQ10  رѧѧاره مؤشѧѧن اعتبѧѧز ايمكѧѧو امميѧѧخاص ال اهامѧѧف الأشѧѧينلكشѧѧاب معرضѧѧي للإصѧѧات ف

أن نسѧبة  (Ghirlanda et al.,1993)  لقѧد أوضѧح   . (Alleva et al., 1997) الشѧريان التѧاجي  
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CoQ10   اولѧѧѧد تنѧѧѧدة عنѧѧѧنخفض بشѧѧѧتstatines    ضѧѧѧى خفѧѧѧدرتها علѧѧѧة بقѧѧѧواد معروفѧѧѧي مѧѧѧو ه
 hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A-3تثѧѧѧبط هѧѧѧذه المѧѧѧواد إنѧѧѧزيم  .الكولسѧѧѧترول

réductase (HMG- CoA)  ؤثرѧѧذي يѧѧاج الѧѧعلى إنتmevalonate    قѧѧي تخليѧѧترك فѧѧادة تشѧѧم ،
  .CoQ10الكولسترول و 

  

  جزيئات أخرى  8.2.

، céruloplasmineهناك مرآبѧات أخѧرى تنتجهѧا الخلايѧا لهѧا دور مضѧاد للأآسѧدة مثѧل                 
transferrine glutaredoxines ، كѧѧض الليبويѧѧأو (حمpolyamines (انيتولѧѧوز، المѧѧالجلوآ ،. 

آѧذلك هنѧاك   . (Favier,2003)معظم هذه المرآبات البيولوجية تتفاعل مѧع جѧذر الهيدروآسѧيل    
، polyphénolsالعديѧѧد مѧѧن المرآبѧѧات الغذائيѧѧة التѧѧي تعمѧѧل علѧѧى اقتنѧѧاص الجѧѧذور الحѧѧرة منهѧѧا   

alcaloides، phytates al.,1990) (Bors et.  

   

  العناصر النادرة9.2. 

   السيلينيوم 

  EOA لѧѧيس فѧѧي حѧѧد ذاتѧѧه مضѧѧاد للأآسѧѧدة لكنѧѧه يسѧѧاهم فѧѧي الѧѧدفاع ضѧѧد هѧѧو عنصѧѧر نѧѧادر       
حيث يدخل فѧي ترآيѧب هѧذا الإنѧزيم الѧذي يلعѧب دورا مضѧادا للأآسѧدة          GPxآعامل مساعد لـ 

هذا الفعل المضاد للأآسدة أساسي في إزالة سمية الجѧذور  .Eداخل الخلية شبيه بدور الفيتامين 
لѧѧذلك فالتѧѧأثيرات المضѧѧادة للسѧѧرطان و المضѧѧادة     . الحѧѧرة المنتجѧѧة بواسѧѧطة الأيѧѧض الخلѧѧوي    

يساهم السيلينيوم أيضا في إزالة سѧمية بعѧض المعѧادن الثقيلѧة     . للشيخوخة تنسب إلى السيلينيوم
إن الوظѧѧѧائف البيولوجيѧѧѧة  .ابيѧѧѧة و المناعيѧѧѧةولѧѧѧه دور أساسѧѧѧي فѧѧѧي تعѧѧѧديل الإسѧѧѧتجابات الإلته

، Eمѧع الفيتѧامين   . حيث يعملان غالبا بالتعاون Eللسيلينيوم ذات صلة وثيقة بوظائف الفيتامين 
تقوم الإنزيمات ذات السѧيلينيوم بѧدور واق للخلايѧا و المحافظѧة علѧى قѧدرة إنقسѧامها و بالتѧالي         

 .(Wolters et al.,2006)فهي تخفف سرعة الشيخوخة الخلوية 

  الزنك 

أخذ الزنك يѧؤدي  . SODهذا العنصر النادر هو أحد العوامل المساعدة الأساسية لإنزيم         
يقѧѧوم . métallothioneinesعلѧى المѧѧدى الطويѧѧل إلѧѧى حѧѧث البروتينѧѧات المضѧѧادة للأآسѧѧدة مثѧѧل  

الزنѧѧك أيضѧѧا بحمايѧѧة مجѧѧاميع الثيѧѧول للبروتينѧѧات و بإمكانѧѧه تثبѧѧيط جزئيѧѧا التفѧѧاعلات المنتجѧѧة     
  .(Mezzetti et al.,1998)للأنواع الأوآسجينية المحفزة بواسطة الحديد و النحاس 
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 قائية الأشكال النشطة للأوآسجين، الأآسدة الفوقية لليبيدات ونقاط تصادم الأنظمة الو :4شكل
  (Takehara, 1990)المضادة للجذور           

   



~ 38 ~ 
 

III. ميتابوليزم الحديد  

  الإمتصاص1. 

الخلايѧѧѧا المعويѧѧѧة لزغابѧѧѧات العفѧѧѧج والجѧѧѧزء القريѧѧѧب مѧѧѧن الصѧѧѧائم هѧѧѧي المسѧѧѧؤولة عѧѧѧن           
تبلѧѧغ نسѧѧبة امتصاصѧѧه لѧѧدى  .يالهميѧѧ مѧѧي أوغيѧѧريشѧѧبه الكلѧѧي للحديѧѧد الغѧѧذائي اله الإمتصѧѧاص

الإمتصѧѧاص ظѧѧاهرة نشѧطة تѧѧتم بتѧدخل العديѧѧد مѧѧن    .اليѧوم /مѧѧغ 2 إلѧى  1عѧѧادي حѧѧوالي  شѧخص 
فالحديد المتѧأين  . آتشفت حديثا وهي تتوقف على شكله الكيميائيأ ات التي في معظمهاالبروتين

مѧن الحديѧد    2/3يمثѧل الحديѧد الهيمѧي     .الهيمييغير ثر امتصاصا من الحديدي أآالحديد الهيميو
  . (Hurrell,1997)من الحصص  1/3الممتص إلا انه لا يشكل سوى 

  

   ر الغشاء القميعبإلتقاط الحديد 1.1.

  مييالحديد غير الهإلتقاط  

 الخضѧروات ي الذي مصѧدره الفواآѧه و  يعلى مستوى المعدة، يتم فصل الحديد غير الهيم       
اختزالѧѧѧه إلѧѧѧى حديѧѧѧد ثنѧѧѧائي قابѧѧѧل    المعѧѧѧدة وتأينѧѧѧه بفعѧѧѧل حموضѧѧѧة   مѧѧѧن المرآبѧѧѧات الغذائيѧѧѧة و 

 3بالنسبة للحديد الثلاثي غير القابل للإنحلال في درجات الحموضة الأعلѧى مѧن   . للامتصاص
الموجѧود علѧى    Dcytbالمѧدعو سѧابقا    ferriréductase Cybrd1 إنزيمفإن اختزاله يتم بواسطة 

داخѧل   إلѧى المحصѧل عليѧه    +Fe2يحѧول  . (Mckie et al.,2001) السطح القمѧي للخليѧة المعويѧة   
يوجѧد  . )5شكل(DCT1آان سابقا يدعى ،DMT1غشائي يدعى حاليا ناقل السيتوبلازم بواسطة

) Gunshin et al.,1997(بنسѧѧب عاليѧѧة فѧѧي الخلايѧѧا المعويѧѧة للحافѧѧة المسѧѧننة للعفѧѧج هѧѧذا الناقѧѧل
 التكѧѧافؤ غير خѧѧاص بالحديѧѧد فقѧѧط لأنѧѧه يتѧѧدخل أيضѧѧا فѧѧي نقѧѧل آاتيونѧѧات أخѧѧرى ثنائيѧѧة          وهѧѧو

(Co2+,Cu2+,Mn2+,Zn2+,CD2+,Ni2+,Pb2+) (Fleming et al.,1998)                                  .    

 

    يميلهاالحديد  إلتقاط 

فتتحرر جزيئѧة  ) الميوغلوبين ،الهيموغلوبين( ةتفكك البروتينات الهيميت ،خلال الهضم         
 ميكروزومѧي  إنѧزيم و تقتѧنص ثѧم تفѧتح الحلقѧة بواسѧطة       في المعѧي، تتثبѧت علѧى مسѧتقبل     .الهيم

hèmeoxygénase  و يتحرر الحديد الثنائي(Fleet,1998)   .  
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   داخل الخلية المعوية الحديد نقل 2.1. 

مهمѧѧا +Fe2)  (الحديѧѧد الثنѧѧائي. نتقѧѧال الحديѧѧد داخѧѧل الخليѧѧة المعويѧѧة غيѧѧر معѧѧروف بدقѧѧة   إ     
ستعماله في لإإما  ،بقائه داخل الخلية: عدة اتجاهات لهمتصاصه، يمكن أن تكون إختلفت آلية أ

 ىفѧي آلتѧ   .ريتينيإما لإندماجه في منطقة التخزين الممثلة في الف و الإستقلاب الخلوي الداخلي
  .الفيزيولوجي للخلايا العوية (desquamation)خلال التقشر الحالتين سيفقد الحديد 

 

  الدموية عبر الغشاء القاعدي الدورة نحو الحديد قلن3.1. 

           ѧو البلازمѧة نحѧل     ايتطلب نقل الحديد عبر الغشاء القاعدي للخلية المعويѧى الأقѧدخل علѧت
الأول يѧؤمن نقѧل الحديѧد    . )5شѧكل ( héphaestineو  ferroportineنوعين من البروتينات همѧا  

 .(Fleming et al.,2001 ;Mckie et al.,2000)الثنѧائي مѧن داخѧل الخليѧة نحѧو الѧدورة العامѧة        
 apotransferrineرتباطѧه بѧـ   إالثاني يقوم بإعادة أآسدة الحديد الثنائي إلѧى حديѧد ثلاثѧي مسѧهلا     

  . (Vulpe et al.,1999)عتباره البروتين الرئيسي الناقل للحديد في البلازما إالبلازمي ب

  

  متصاص الحديد على مستوى الخلية المعويةإتنظيم 4.1. 

أن تѧѧرتبط  IRP (Iron Regulatory Proteins)يمكѧѧن لبروتينѧѧات  ،داخѧѧل الخليѧѧة المعويѧѧة     
  ’5أو  ’3تقѧѧع فѧѧي النهايѧѧة  IRE  (Iron Responsive Elements)تعѧѧرف بѧѧـ بمنѧѧاطق خاصѧѧة

إذا آانѧѧت  .DMT1و  مسѧѧتقبلات الترانسѧѧفرين ،الخاصѧѧة بكѧѧل مѧѧن الفѧѧريتين  ARNmلجزيئѧѧات 
ممѧا يحѧث مѧن جهѧة      IREعلѧى   IRPنسبة الحديد ضعيفة في الخلية المعوية، تتثبѧت بروتينѧات   

و من جهة أخرى يقلل  ،متصاص الحديدإالتي تزيد من  DMT1و  Tfeعلى تخليق مستقبلات 
 . (Cattan, 2004)انية تخزين الحديد  في هذه الخلايريتين مما يخفض من إمكايمن تخليق الف

  

معقد  إلىهو بروتين منظم ينتمي  HFE (protéine de l’hémochromatose)بروتين          
جد في معظم خلايا العضوية خصوصا الخلايا اوتي ،(CMHI)1التوافق النسيجي من الرتبة

، يقترن بمستقبل beta-2 microglobulineبـ  مرتبطا يكون .(Eisenstein, 1998)المعوية 
Tfe)المعقد معهذايتفاعل . )6شكل apotransferrine1  متصاص إعلى مستوى الغشاء و ينظم

خلوي للترانسفرين البلازمي  إدخال(= الحديد على مستوى الغشاء القاعدي للخلية المعوية 
 .)الحامل للحديد
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Hepcidine          ة      ،يخلق من طرف الكبد بيبتيد هرموني هوѧي مراقبѧيا فѧب دورا رئيسѧيلع
عѧزل لأول مѧرة فѧي    . سѧتعماله مѧن قبѧل البالعѧات الكبيѧرة     إالإمتصاص المعوي للحديد و إعادة 

متصѧѧاص الحديѧѧد إفѧѧي الخلايѧѧا المعويѧѧة يقلѧѧل مѧѧن   .للجѧѧراثيم امضѧѧاد ايمتلѧѧك نشѧѧاط. 2001سѧѧنة 
ن جهѧة أخѧرى   م .الحديد على مستوى القطب القاعديالمعوي بمنع خروجه و يزيد من التقاط 

 . (Delaby et al.,2007) فهو يزيد من التقاط الحديد و يقلل تحريѧره مѧن قبѧل البالعѧات الكبيѧرة     
الموجود على أغشية هذه الخلايا مؤديا إلى  ferroportineبتثبيته على  hepcidine يؤثر آذلك

  .(Nemeth et al., 2004) ياتعديله أو تفكيكه مما يثبط خروج الحديد من الخلا

  

 (Bordessoule, 2006) الآلية الفيزيولوجية لإمتصاص الحديد: 5شكل
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  (Bordessoule, 2006) تنظيم إمتصاص الحديد على مستوى الخلية المعوية: 6شكل

ينخفض بواسطة فقر الدم و نقص الأوآسجين  بواسطة الحديد و hepcidineيزداد إنتاج        
فѧѧي حالѧѧة الإصѧѧابات الجرثوميѧѧة و الإلتهابѧѧات،    hepcidine يѧѧزداد حѧѧث . (hypoxie)فѧѧي الѧѧدم  

نخفѧѧاض مسѧѧتويات الحديѧѧد   إ .خليѧѧة المعويѧѧة و البالعѧѧة الكبيѧѧرة  مؤديѧѧا إلѧѧى حجѧѧز الحديѧѧد فѧѧي ال   
نقѧѧص  ،علѧѧى العكѧѧس مѧѧن ذلѧѧك  و. يѧѧؤدي إلѧѧى فقѧѧر الѧѧدم الإلتهѧѧابي    البلازمѧѧي النѧѧاجم عѧѧن ذلѧѧك  

hepcidine )انويѧѧي أو الثѧѧم) الأولѧѧد يسѧѧير العديѧѧن ح بتفسѧѧادمѧѧد تاالزيѧѧة للحديѧѧالوراثي        
(Viatte et al.,2005).  

 

  المعوي العوامل المؤثرة على الإمتصاص5.1. 

على العديد من العوامل منها طبيعة الغذاء، آميѧة  وقف مقدار الحديد الغذائي الممتص تي        
فѧѧي  ي الموجѧѧود خصوصѧѧايѧѧالحديѧѧد الهيم كѧѧوني .érythropoïèseالحديѧѧد فѧѧي العضѧѧوية و شѧѧدة 

مѧن الحديѧد غيѧر    ) %25قابليѧة الإمتصѧاص   (متصاصا إأحسن  الأغذية ذات المصدر الحيواني
 % 80رغѧم أن الحديѧد غيѧر الهيمѧي يمثѧل وحѧده       ، )%5إلѧى   1قابلية الإمتصѧاص مѧن   ( يالهيم
فقط ، في  % 3يمتص بنسبة  يات الجافةحديد البقول مثلا، .من الحصة الكلية للحديد % 90إلى 
 %30وحديѧѧѧد حليѧѧѧب الأم أآبѧѧѧر مѧѧѧن    % 20متصاصѧѧѧه إ اللحѧѧѧم يبلѧѧѧغ متوسѧѧѧط ن أن حديѧѧѧد حѧѧѧي

(Lehchili, 2001).  
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  العوامل المحفزة1.5.1.  

فهѧي تحسѧن    السمكو الدواجن،فاللحم .إمتصاص الحديدبعض مكونات الغذاء تؤثر على        
فѧѧاللحوم . بواسѧѧطة آليѧѧات غيѧѧر معروفѧѧة  يѧѧيالهيممتصѧѧاص آѧѧل مѧѧن الحديѧѧد الهيمѧѧي وغير إ مѧѧن

الحمراء خاصة منها لحم البقر لهѧا تѧأثير آبيѧر علѧى جاهزيѧة الحديѧد لأنهѧا تحتѧوي علѧى نسѧبة           
هѧو عامѧل   ،)Cفيتѧامين   (حمѧض الآسѧكوربيك    .الحديѧد الهيمѧي فѧي شѧكل ميوغلѧوبين     عالية من 
ذوبѧان الحديѧد    قابليѧة ي حيѧث يعمѧل علѧى زيѧادة     غير الهيم تحفيزه لإمتصاص الحديدبمعروف 

منهѧѧѧا الماليѧѧѧك،  بعѧѧѧض الأحمѧѧѧاض العضѧѧѧوية (Rebecca, 1995).بتحويلѧѧѧه إلѧѧѧى حديѧѧѧد ثنѧѧѧائي
أثبت أنها ترفع من آميѧة الحديѧد القابѧل للإمتصѧاص     ماريك، اللاآتيك و حمض السيتريك،والفي

(Gillooly et al.,1983 ;Mehanasho et al.,1989).  اص  إيسبب عصير البرتقال زيادةѧمتص
وناتѧѧه ثنѧѧين إلѧѧى أربعѧѧة أضѧѧعاف وذلѧѧك عѧѧن طريѧѧق مك  إمѧѧن ي لغѧѧداء مخѧѧتلط مѧѧالهيالحديѧѧد غير

آѧѧذلك . (Mehanasho et al.,1989) و حمѧѧض الآسѧѧكوربيك المتمثلѧѧة فѧѧي حمѧѧض السѧѧيتريك   
  . (MacPhail et al.,1994)من توفر الحديد القابل للإمتصاص  EDTAيحسن 

 

وزن جزيئѧѧي عمومѧѧا العناصѧѧر الغذائيѧѧة التѧѧي يمكنهѧѧا أن تشѧѧكل مѧѧع الحديѧѧد مرآبѧѧات ذات         
إلѧѧى هي ميالѧѧة تريك، الأحمѧѧاض الأمينيѧѧة و السѧѧكر، آحمѧѧض السѧѧي ضѧѧعيف و قابلѧѧة للإنحѧѧلال، 

متصѧѧاص إعѧѧدة أيضѧѧا علѧѧى متѧѧؤثر حموضѧѧة ال. متصѧѧاص الحديѧѧد مѧѧن قبѧѧل الأمعѧѧاءإمѧѧن  الرفѧѧع
مما يسمح له بترآيب أشكال قابلة للإمتصѧاص   المعدة الحديد، حيث يمكنه أن ينحل في حمض

(Rebecca,1995).  

  

  المثبطةالعوامل 2.5.1. 

الكربونѧات، الفوسѧفات،   ،الفيتات :تشمل المكونات المعروفة بتثبيطها لإمتصاص الحديد        
هѧѧي مكونѧѧات غيѧѧر   و. القهѧѧوةاي وشѧѧالموجѧѧودة فѧѧي ال  tanins (polyphenols)والأوجѧѧزلات، 

جميعها علѧى نسѧبة عاليѧة    ، تحتوي البذور الكاملة، البقوليات و الجوز. مخلبية للحديدمنحلة أو 
مѧن الحديѧد الموجѧود     %6 -0متصѧاص إلا مѧن   إخصوصا الفيتات، مما لا يسمح المثبطات من 

الخضѧروات علѧى    تحتѧوي الفواآѧه و   .(Hazellot et al.,1987)فѧي شѧكل قابѧل للإمتصѧاص     
القابѧѧѧل  بحيѧѧѧث أن نسѧѧѧبة الحديѧѧѧد  مѧѧѧن هѧѧѧذه المثبطѧѧѧات و أيضѧѧѧا المحفѧѧѧزات،     آميѧѧѧات متغيѧѧѧرة  

إلѧى  ) %9جѧزر (إلى متوسѧط  ) %2الخس(جدا يختلف من ضعيف للإمتصاص في هذه الأغذية
                                               . (Rebecca,1995))%24عصير البرتقال،%21طماطم(مرتفع 
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لذلك تبلغ نسبة تثبيط امتصاصه  المثبط لإمتصاص الحديد،على الكالسيوم  يحتوي الحليب     
هو أيضا )ovalbumine(البيض زلال آذلك. في وجود منتجات الحليب % 80-60حوالي 

    .(Rebecca,1995)لإمتصاص الحديدمثبط 

  

  البلازمي النقل2. 

و ذلѧѧك عبѧѧر ) % 95(الكبيѧѧرة و البالعѧѧات ) % 5(عنѧѧد تحريѧѧر الحديѧѧد مѧѧن الخلايѧѧا المعويѧѧة      
ferroportine فهو ينقل بواسطة tansferrine (sidérophiline)  النخاع (ستعماله إنحو مناطق

إلѧѧى  %20فѧѧي الحالѧѧة الفيزيولوجيѧѧة هنѧѧاك ). الكبѧѧد خصوصѧѧا(أو تخزينѧѧه ) العظمѧѧي خصوصѧѧا
جليكѧوبروتين   عبارة عѧن وهو  .(Fe+3)من الترانسفرين البلازمي يكون مرتبطا بالحديد  30%

.  Fe3+ (Franziska, 2009)آل جزيئة منه  تثبت ذرتي حديد في شكل  ،76000وزنه الجزيئي 
ل /مѧغ  4.5إلѧى   2في اللتر بإمكانها تثبيѧت   الترانسفرين غرام من2.8 إلى 2.4يحتوي الدم على 

فѧѧي يѧѧة و بنسѧѧبة قليلѧѧة   الكبد الخلايѧѧا داخѧѧل الترانسѧѧفرينيصѧѧنع . Fe3+ (Lehchili,2000)مѧѧن 
يتوقف تصنيعه من قبل الخليѧة الكبديѧة علѧى آميѧة     . البالعات الكبيرة للنخاع العظمي و الطحال

و العكس، ارتفاع مخزون الحديѧد يقلѧل    يزداد تخليقه عند نقص الحديد الحديد في الخلية، حيث
  . من إنتاجه

        

نتيجѧة زيѧادة إمتصاصѧه، يصѧبح       hémochromatoseحالѧة عنѧد تѧراآم الحديѧد آمѧا فѧي              
الترانسѧѧفرين مشѧѧبعا بالحديѧѧد، ممѧѧا يѧѧؤدي إلѧѧى ظهѧѧور شѧѧكل بيوآيميѧѧائي غيѧѧر طبيعѧѧي للحديѧѧد       

، الѧذي  (FNLT)غير المѧرتبط مѧع الترانسѧفرين     هذا الحديد .(Aruma et al.,1988)البلازمي 
صѧغير   هو تقريبا منعدما في بلازما الشخص العادي، يتثبت علѧى مرآبѧات ذات وزن جزيئѧي   

مصѧѧير هѧѧذا .  (Hider,2002)مثѧѧل السѧѧيترات، الأسѧѧيتات، و يمكѧѧن أيضѧѧا إرتباطѧѧه بѧѧالألبومين 
منѧه   %90الحديد يكون مختلفا عن الحديد المثبت علѧى الترانسѧفرين، حيѧث أظهѧر تجريبيѧا أن      

الحѧر   شكله، لا يوجد الحديد في في الحالة العادية ).(Craven et al.,1987يلتقط من قبل الكبد 
خѧلال الزيѧادة فѧي الحديѧد، يمكѧن أن يحѧدث        لكѧن  . بالترانسѧفرين في البلازمѧا بѧل ينقѧل مرتبطѧا     

و بالتѧالي ظهѧور    %30التي تبلغ فѧي الحالѧة العاديѧة حѧوالي      الترانسفرينتجاوز في سعة تشبع 
 الحديѧѧد الحѧѧر الѧѧذي يقتѧѧنص مѧѧن طѧѧرف الكبѧѧد و بإمكانѧѧه أن يѧѧؤدي إلѧѧى تشѧѧكل الجѧѧذور الحѧѧرة      

(Brissot et al.,1985). 
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 الطرح 3. 

و يѧتم ذلѧك    اليѧوم، / مѧغ  2إلѧى   1تبلغ آمية الحديد المفقود من عضوية شخص سليم حوالي      
فقѧѧد دمѧѧѧوي  تقشѧѧѧر الخلايѧѧا الطلائيѧѧѧة للعفج، ص،ممتحديѧѧد غير (اسѧѧا عبѧѧѧر الطѧѧرح البѧѧѧرازي   أس

جѧدا مѧن    هناك آميѧة قليلѧة  .الأظافرالمخاطي،سقوط الشعر و التقشر الجلدي و،العرق،)هضمي
الخصѧوبة  المѧرأة خѧلال    عنѧد يضѧاف   .الحديد تطرح عن طريق العصارة الصѧفراوية و البѧول  

 0.5الشهر أي ما يعادل / مغ 15، فقدان الحديد عبر الدورة الشهرية حيث يبلغ حوالي الجنسية
اليѧوم خصوصѧا فѧي    /مѧغ 3لدى المرأة الحامل،آميѧة الحديѧد المفقѧودة يمكѧن أن تفѧوق      . اليوم/مغ

أيضѧا  ن لتѧأمين نمѧوه خѧلال فتѧرة الحمѧل و     يتم تحويله إلى الجنѧي لأن حديد الأم الأخيرة، الأشهر
لتѧر   1مѧغ عنѧد نѧزع     500نتظام  في آل مѧرة حѧوالي   إيفقد المتبرعون بالدم ب .خلال الرضاعة

  .(Andrews,1999) من الدم

  

  التخزين4. 

لإسѧѧتعمال مقسѧѧم بѧѧين مواقѧѧع ا  غѧѧرام، 4يبلѧѧغ إحتيѧѧاط الحديѧѧد عنѧѧد شѧѧخص بѧѧالغ حѧѧوالي            
بѧد، البالعѧات الكبيѧرة    أساسѧا الك (مواقѧع التخѧزين   و) أساسا النخاع العظمي والكريات الحمراء(

 هيموزيѧѧدريننو  )%95(فيѧѧريتينيخѧѧزن الحديѧѧد فѧѧي غالبيتѧѧه علѧѧى شѧѧكل  ).الطحاليѧѧة والنخاعيѧѧة
  . +Fe3في صورة ) 5%(

  

 (Ferritine) ريتينيالف1.4. 

  النسيجيريتين يالف1.1.4. 

ريتين خصوصا في الطحال، الكبد، النخاع العظمي، الطلائية المعوية، الكلية ييتواجد الف       
 24مѧن   apoferritineيتشѧكل  .  (+Fe3)والحديѧد   apoferritineيتكѧون مѧن بѧروتين    . و المشيمة

 4500تحت وحدة تتجمع في شكل بنية قرصية ملتحمة محيطة بتجويف مرآزي يضم حѧوالي  
ريتين يѧѧغيѧѧر أن الف،phosphate d’oxyhydroxyde ferriqueذرة حديѧѧد علѧѧى شѧѧكل بلѧѧورات  

هنѧاك  .(Aisen et al.,1999 ; Brissot et al.,1998) %50النسيجي لا يتشѧبع عمومѧا إلا بنسѧبة    
آيلودالتѧѧون و  21ذات وزن جزيئѧѧي  H (heart)النѧѧوع :نѧѧوعين مѧѧن تحѧѧت الوحѧѧدات البروتينيѧѧة

هѧاتين التحѧت وحѧدتين يمكѧن      آيلودالتون، و تبعا لنسب 19ذات وزن جزيئي  L (liver)النوع 
 20عنѧد الإنسѧان، تѧم عѧزل أآثѧر مѧن       ). ريتينيѧ أي الف( apoferritineأن نجد العديد من أشѧكال  

تؤآسѧد   Hللسѧماح بإنѧدماج الحديѧد، فѧإن تحѧت الوحѧدة       ). isoferritinesأو (ريتين يѧ نوع مѧن الف 
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تسѧѧهل تشѧѧكل البلѧѧورات    Lو تحѧѧت الوحѧѧدة   (+Fe3)ى حديѧѧد ثلاثѧѧي  إلѧѧ (+Fe2)الحديѧѧد الثنѧѧائي  
(Crichton et al.,1996 ; Aisen et al., 1999) .  

       

  ريتين البلازمييالف2.1.4. 

  :و له مصدرين) ل/ميكروغرام150حوالي (ريتين في البلازما بكمية قليلة جداييوجد الف     

يختلف (أو بعد تخليق نوعي  SRHيأتي من البالعات الكبيرة لـ ) % 80(جزء آبير منه  -
  .فتقاره للحديدبإريتين ييتميز هذا الف) ريتين النسيجييعن تخليق الف

تين مصѧدره تحلѧل الخلايѧا المسѧنة للأنسѧجة المختلفѧة ويكѧون غنѧي         ريѧ جزء آخѧر مѧن الف   -
 عѧن  كشѧف الريتين البلازمѧي إلا أنهѧا ذات أهميѧة خاصѧة فѧي      يرغم قلة آمية الف. بالحديد

ن فѧي البلازمѧا هѧي بمثابѧة مؤشѧر طيѧب لمخѧزون        يريتيѧ لأن نسѧبة الف  ،ميتابوليزم الحديѧد 
  .الحديد

، بمعنѧى بѧѧروتين  apoferritineريتين الموجѧود فѧѧي البلازمѧا هѧѧو عبѧارة عѧѧن    يѧѧغيѧر أن الف        
 300و  30يѧѧزه العѧѧادي فѧѧي البلازمѧѧا يتѧѧراوح بѧѧين  ترآ. بѧѧدون حديѧѧد و هѧѧو لا يلعѧѧب دورا نѧѧاقلا 

تختلѧف حسѧب الأنسѧجة     isoferritineريتين تѧدعى  يѧ هناك العديد من أشكال الف.لتر/ميكروغرام
 . (Aisen et al., 1999) التي تخلقه

 

   (Hémosidérine)الهيموزيدرين2.4. 

. kuppferخصوصѧѧا خلايѧѧا  الخلايѧѧا الكبديѧѧةو SRHيتواجѧѧد فѧѧي البالعѧѧات الكبيѧѧرة لѧѧـ             
بѧروتين   -عبѧارة عѧن معقѧد حديѧد    من الحديѧد الإحتيѧاطي، وهو   % 5يخزن الهيموزيدرين سوى 

ريتين مفكѧѧك و مѧѧرتبط بأصѧѧبغة خلويѧѧة   يѧѧف(ريتينيѧѧالهضѧѧم الليزوزومѧѧي لرآѧѧام الف  مشѧѧتق عѧѧن  
بѧѧـإستعمال ملѧѧون  Périsيمكѧѧن الكشѧѧف عنѧѧه بواسѧѧطة تلѧѧوين  . (Beard et al.,1996)) مختلفѧѧة

bleu de .Prusse. س           حديدѧى عكѧا علѧرف الخلايѧن طѧتعمال مѧل للإسѧر قابѧدرين غيѧالهيموزي
داخѧل الليزوزومѧات، حيѧث إمѧا      هعن طريѧق تفكيكѧ  الذي يتم تحرير الحديد منه  الفيريتينحديد 

 .(Lafond et al., 2000)ريتين جديدة ييستعمل أو يدمج في جزيئات ف

  

  الحديد    إلىالحصص المزآاة و الحاجيات 5. 

حددت الحاجيات اليومية مѧن الحديѧد بأنهѧا آميѧة الحديѧد التѧي عنѧد إمتصاصѧها تعѧوض                   
آميѧѧة الحديѧѧد المفقѧѧودة و تضѧѧمن الحفѧѧاظ علѧѧى ثباتѧѧه فѧѧي العضѧѧوية و هѧѧي تختلѧѧف مѧѧع العمѧѧر،     
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هذه الحاجيѧات تغطيهѧا   ).  2جدول) (نمو، حمل، رضاعة(الجنس و الحالة الفيزيولوجية للفرد 
تبلѧغ  ). % 20إلѧى   10(اص المعѧوي المحѧدود  صѧ ص الغذائيѧة المѧأخوذة يوميѧا رغѧم الإمت    الحص

اليوم، لذلك يجب أن تكون /مغ 2إلى  1حوالي ) آغ 65(الحاجيات اليومية لدى الشخص البالغ 
آغ تكون الحاجيات أآثر  55ة تزن أبالنسبة لمر. مغ15و  10آمية الحديد المستهلكة يوميا بين 

لتحديѧد الحصѧص المزآѧاة    . اليѧوم /مѧغ  4إلѧى   2أهمية في الشѧروط  الاعتياديѧة و هѧي تبلѧغ مѧن      
الحاجيѧات الفيزيولوجيѧة المرتبطѧة بالسѧن و     : لفرد، يجب الأخذ في الحسبان ثلاثة عوامل هي 

     ѧطة و المثبطѧل المنشѧود العوامѧة و وجѧا الجنس، محتوى الحديد في الوجبѧبة  (ص ة للإمتصѧنس
  .و مخزون الحديد لدى الفرد) الحديد الممتص

  

 (Lafond et al.,2000)إلى الحديد الحاجيات و (ANC)الحصص الغذائية المزآاة : 2جدول

Populations   يوم/مغ(الحصص   )يوم/مغ(الحاجيات(  

  رضيع -
  طفل -
  مراهق -
  مراهقة  -
  رجل -
  امرأة -
  إمرأة حامل -
 إمرأة مرضعة -
إمراة في سن اليأس             -

0.6- 0.8      
0.3  
0.7  
0.4  

1-2 
2- 4  

3.6- 6    
3  

0.9                          

3.5  
6  

13  
16  

9  
14 - 16  
  في الثلاثي الأخير 35 - 25

9.5 - 10  
8  

  

خلال الثلاثة أشهر الأولى من حياة الرضيع، تكون حاجيات الحديد قليلة لأن هناك          
إبتدأ من الشهر الرابع  . تباطؤ في إنتاج الكريات الحمراء و أيضا بسبب تحللها الفيزيولوجي

تزداد حاجيات الحديد أيضا خلال فترة . ترتفع الحاجيات وتصبح التغذية المناسبة ضرورية
ل في /غ150سنة، إلى 11ل في سن /غ135(بسبب زيادة تراآيز الهيموجلوبين وذلك هقة المرا
  . (Martin, 2001 ; Vidailhet, 2004) ، حجم الدم و الكتلة العضلية)سنة 16سن 

  

تزداد الحاجيات إلى الحديد بشكل معتبر لدى المرأة الحامل خصوصا في الأشѧهر السѧتة          
فѧي  . اليѧوم علѧى الأقѧل   /مѧغ  35إلى  25الأخيرة من الحمل وتصبح تتطلب حصصا تتراوح من 

اليѧوم  /مѧغ 1الثلاثي الأول من الحمل ليس هناك زيادة في حاجيѧات الحديѧد حيѧث تكѧون حѧوالي      
اليѧوم خѧلال الثلاثѧي    /مѧغ  6اليѧوم و  /مѧغ  4ترتفѧع الحاجيѧات إلѧى حѧوالي     لكن في الثلاثي الثѧاني  
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، )مѧѧغ500حѧѧوالي (، و ذلѧѧك بسѧѧبب إرتفѧѧاع آتلѧѧة الكريѧѧات الحمѧѧراء لѧѧدى الأم )3جѧѧدول(الثالѧѧث 
بإضѧافة هѧذه النفقѧات    ). مغ 25حوالي(و تكوين المشيمة ) مغ 29حوالي (تكوين أنسجة الجنين 

، )مѧغ طѧوال فتѧرة الحمѧل     220يѧوم أي مѧا يعѧادل    /مѧغ  0.8(النوعية إلѧى آميѧة الحديѧد المفقѧودة     
مѧغ حديѧد لتѧأمين ميزانهѧا مѧن الحديѧد أثنѧاء         1000تكون المرأة الحامل في حاجة إلى أآثѧر مѧن   

  ).4جدول(الحمل 

  آغ   55بالنسبة لمرأة وزنها ) يوم/مغ(الحاجيات اليومية للحديد خلال فترة الحمل : 3جدول
  (Hercberg, 2000)الحمل  قبل             

مجموع   مشيمة+ جنين  آتلة الكريات الحمراء  حاجبات أساسية   
  الحاجيات

  0.8  0  0  0.8  ثلاثي أول
  4.4  0.8  2.75  0.8  ثلاثي ثاني
  6.3  2.75  2.75  0.8  ثلاثي ثالث

 

  ) (Hercberg, 2000خلال فترة الحمل ) مغ(لحديدلتوزيع الحاجيات  :4جدول 

  المجموع الثلاثي الثالث  الثلاثي الثاني الثلاثي الأول  

  500  250  250  -  إرتفاع آتلة الكريات الحمراء
  290  230  60  -  حديد الجنين
  25  25  -  -  حديد المشيمة

  240  80  80  80  الضياع الفيزيولوجي
  1055  585  390  80  المجموع

      

يعتبر مخزون الحديد في بداية الحمل عاملا أساسيا لتقدير حاجيات الحديد عنѧد النسѧاء            
مѧغ، فإنѧه يسѧمح بتѧأمين وتغطيѧة       500إذا آѧان مخѧزون الحديѧد فѧي بدايѧة الحمѧل هѧو        . الحوامل

يمكѧن أن تقѧدر الحاجيѧات اليوميѧة للحديѧد      : الحاجيات المرتبطة بزيѧادة آتلѧة الكريѧات الحمѧراء    
علѧѧى عكѧѧس المفهѧѧوم الكلاسѧѧيكي، فѧѧإن الحاجيѧѧات لا تѧѧزداد فѧѧي النصѧѧف  . يѧѧوم/مѧѧغ 2.6بحѧѧوالي 

الثاني من الحمل، بل من نهاية الثلاثي الأول وتتضاعف بѧأآثر مѧن ثلاثѧة مѧرات خѧلال السѧتة       
النساء اللواتي لديهن مخزونا منعѧدما مѧن    عندفي الواقع، . (Lehchili, 2001)أشهر الأخيرة 

مѧغ بѧل    475ضافية خلال السѧتة أشѧهر الأخيѧرة مѧن الحمѧل لا تكѧون       الحديد، فإن الحاجيات الإ
إذن تبعا لمخزون الحديد القابل للتعبئة قبل الحمل، فѧإن  . يوم/مغ5.2مغ أي ما يعادل  975تبلغ 

إن . يѧوم /مѧغ  5.2إلѧى   2.6الحاجيات للحديد خلال الستة أشهر الأخيرة من الحمل تتѧراوح بѧين   
.  لشѧѧدة نقѧѧص الحديѧѧد محѧѧدد العامѧѧل هѧѧي البѧѧدو تحديѧѧد قبѧѧل الحمѧѧل  الحالѧѧة الإبتدائيѧѧة لمخѧѧزون ال 
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        فمشѧѧѧѧكلة نقصѧѧѧѧه خѧѧѧѧلال هѧѧѧѧذه المرحلѧѧѧѧة لѧѧѧѧه علاقѧѧѧѧة بمخزونѧѧѧѧه عنѧѧѧѧد المѧѧѧѧرأة فѧѧѧѧي الإنجѧѧѧѧاب      
(Herberg, 2000) .          ثѧل حيѧرة الحمѧلال فتѧد خѧمي للحديѧاص الهضѧبة الامتصѧادة نسѧرغم زي

وآѧѧذلك توقѧف العѧѧادة الشѧهرية، فѧѧرغم هѧذا التكيѧѧف، يظهѧر لѧѧدى      % 40إلѧى   %10ترتفѧع مѧѧن  
يمكѧѧن تفسѧѧير ذلѧѧك إذا أخѧѧذ فѧѧي    و .العديѧѧد مѧѧن النسѧѧاء الحوامѧѧل إنخفѧѧاض فѧѧي مخѧѧزون الحديѧѧد     

  .(hémodulatation)إلى تمدد الدم  )%50(الحسبان زيادة الحجم البلازمي 

  

  توزيع الحديد في العضوية6. 

غ عنѧѧد المѧѧرأة، أي 2.3غ عنѧѧد الرجѧѧل و 3.8يبلѧѧغ محتѧѧوى الحديѧѧد فѧѧي العضѧѧوية حѧѧوالي          
آѧغ بسѧبب الفقѧد     55آѧغ بالنسѧبة لإمѧرأة ذات وزن    /مѧغ  42آغ بالنسبة للرجل و /مغ 50بترآيز 

. (+Fe3)و حديѧد غيѧر هيمѧي     +Fe2يقسم حديد العضوية بѧين حديѧد هيمѧي    ).  5جدول(الحيضي 
) مѧѧن الحديѧѧد الكلѧѧي %60(الهيمѧѧي يѧѧدخل فѧѧي ترآيѧѧب الهيموغلѧѧوبين الجѧѧزء الأآبѧѧر مѧѧن الحديѧѧد 

 %35(هيموزيدرين فهѧو يمثѧل الحديѧد غيѧر الهيمѧي      يريتين و بينما الحديد المخزن على شكل ف
  .  (Cadet et al.,2005) )من الحديد الكلي

  

فالحديѧد الهيمѧي الموجѧود    . تكون وظيفية أي نشѧطة ) 2/3(معظم آمية الحديد داخل الجسم      
أساسѧѧا فѧѧي الهيموغلѧѧوبين، يحѧѧرر أثنѧѧاء تحلѧѧل الكريѧѧات الحمѧѧراء ليسѧѧتعمل فѧѧي إعѧѧادة تشѧѧكلها      

(erythropoièse) لي،    ل بالنسبة و آذلكѧوبين العضѧد الميوغلѧحديcatalase ،peroxydases.  و
 NADH déshydrogénaseلفѧة مثѧل  موجѧود فѧي الإنزيمѧات المخت   الحديѧد غيѧر الهيمѧي ال    أيضا

succinate déshydrogenase  وxanthine oxidase .ين    إنѧوزع بѧالثلث المتبقي من الحديد يت
 0.1بѧروتين الترانسѧفيرين فقѧط علѧى     يحتѧوي   . يѧريتين و الهيموزيѧدرين  الفبروتينات التخѧزين  

  .(Cadet et al.,2005) من الحديد الكلي %0.2إلى 
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        آغ وزن  / Feمغ (توزيع المرآبات الحاوية على الحديد عند الرجل و المرأة  :5جدول
   (Cadet et al.,2005)) الجسم          

  )آغ 55(إمرأة بالغة   )آغ70(رجل بالغ     مرآبات
  :شكل التخزين

- Ferritine 
- Hémosidérine  

 
9 
4  

 
4 
1  

  شكل النقل
- Transferrine  

 
<1  

 
<1  

  :أشكال نشطة
- Hémoglobine 
- Myoglobine 
  إنزيمات تنفسية -

 
31 
4  
2  

 
31 
4  
2  

  42  50  مجموع
 

  تقاط الخلوي للحديدالإل7. 

، الترانسѧفرين عѧن طريѧق التقѧاط    ) بإسѧتثناء الخلايѧا العويѧة   (يتم نفوذ الحديد داخѧل الخلايѧا        
مشѧكلا معѧه معقѧدا ينفѧذ إلѧى الخليѧة عبѧر         RTf 1الأخيѧر بمسѧتقبله الغشѧائي     حيѧث يѧرتبط هѧذا   

نتيجѧة   PH الѧ ـ يؤدي إنخفاض درجѧة . حويصلة الإقتناص الناجمة عن انبعاج الغشاء البلازمي
 RTf1تدفق البروتونات داخل الحويصلة إلѧى حѧدوث تغيѧر فѧي شѧكل الترانسѧفرين و مسѧتقبله        

عبѧر   DMT1واسѧطة  و الѧذي ينقѧل ب   reductase(STEAP3)مما يسهل تحرير الحديد بواسطة 
ريتين أو يمر نحو الميتوآوندري لينѧدمج فѧي   يغشاء الحويصلة إلى السيتوبلازم أين يرتبط بالف

تنتقѧѧل الحويصѧѧلة نحѧѧو سѧѧطح الخليѧѧة و ). (Lafond et al.,2000الهѧѧيم لتشѧѧكيل الهيموغلѧѧوبين 
.  RTf 1يسѧѧمح بإنفصѧѧال الترانسѧѧفرين و إعѧѧادة رسѧѧكلة  PHتلѧѧتحم مѧѧع الغشѧѧاء، إرتفѧѧاع درجѧѧة 

ذرة  20.000دقيقѧة و تسѧمح للخلايѧا المتخصصѧة بإلتقѧاط حѧوالي        20تدوم هذه الѧدورة حѧوالي   
  Transferrine diferriqueغيѧر مѧرتبط مѧع     RTf1إذا آѧان المسѧتقبل   . (Kuhn,1998)دقيقѧة  /

بفضل الإنزيمѧات الغشѧائية المحللѧة     (sRTf1)فهو لا يقتنص و يمر في الدورة في شكل منحل 
يѧزداد ترآيѧزه عنѧد    . و نشاط تشكل الكريات الحمراء sRTf1هناك صلة مباشرة بين .للبروتين

  .(Franziska,2009)نقصان الحديد و ينخفض عند فقر الدم الإلتهابي 

  

ن عبارة عن جليكوبروتين غشائي مكون من تحت وحدتي RTf)( مستقبل الترانسفرين          
دالتون، تربطهمѧا جسѧور آبريتيѧة ثنائيѧة، لѧه القѧدرة علѧى         95000متماثلتين ذات وزن جزيئي 
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            RTf1يوجѧѧѧد نوعѧѧѧان مѧѧѧن هѧѧѧذه مسѧѧѧتقبلات    . ذرات حديѧѧѧد 4تثبيѧѧѧت جزيئتѧѧѧي ترانسѧѧѧفرين أي   
 RTf1تكѧون ضѧعيفة جѧدا مقارنѧة بالمسѧتقبل       RTf2، لكن ألفة الترانسѧفرين للمسѧتقبل   RTf2و 
الخلايѧا الأصѧلية للكريѧات    (على أغشѧية الخلايѧا سѧريعة الإنقسѧام      RTf1يتواجد ). مرة أقل30(

. علѧى مسѧتوى أغشѧية الخلايѧا الكبديѧة      RTf2،فѧي حѧين يتواجѧد    )الحمراء و الخلايا السѧرطانية 
هناك آليات أخرى مستقلة عѧن الترانسѧفرين، خصوصѧا بالنسѧبة للخليѧة الكبديѧة التѧي تسѧتدعي         

  .(Crichton et al.,1998)) ريتينيهيم، ف(خرى تدخل مستقبلات أ

  

  دور الحديد في العضوية 8.

هذه . للحديد أهمية آبيرة في الأيض الخلوي نظرا لقدرته على تبادل الكتروناته بسهولة     
 .(De Domenico, 2008)الخاصية جعلته ضروريا للعديد من الوظائف الخلوية 

  

  الدور البيوآيميائي1.8. 

يدخل الحديد في ترآيب العديد من البروتينات و التي تعرف بالفيروبروتينات           
  .، بعضها لها دور في نقل الأوآسجين و بعضها تدخل في بنية الإنزيمات)7و 6جدول(

 :نقل الأوآسجين 

يتم نقل الأوآسجين بواسطة نوعين من الجزيئات الهيمية هما الهيموغلوبين        
  .الميوغلوبينو

يتألف من أربع سلاسل بيبتيدية من  ،دالتون 67000بروتين وزنه الجزيئي  :الهيموغلوبين
بأربع ذرات أزوت ) +Fe2(ترتبط  ذرة الحديد . غ/مغ حديد 3.4التي تحتوي على  αβنوع 
أثناء مرور الكريات الحمراء في الشعيرات الرئوية، يثبت الهيموغلوبين الأوآسجين و . للهيم

بعد تحرير الأوآسجين في .  O2آل جزيئة هيم تثبت جزيئة . ينقله إلى الأنسجة المحيطية
تبلغ . فيرمنها إلى الرئتين أين يطرح في هواء الز CO2الأنسجة، يقوم الهيموغلوبين بنقل 

من آميته الإجمالية الموجودة في  %98آمية الأوآسجين المثبتة على الهيموغلوبين حوالي 
   .(Lehchili,2000)  فالأوآسجين لا يكون في حالته المنحلة إلا أثناء تبادله. الدم

دالتون، يتألف من سلسلة بيبتيدية واحدة و من  16500بروتين وزنه الجزيئي  :الميوغلوبين
  .جزيئة هيم، يسمح الميوغلوبين بالتخزين السريع للأوآسجين في العضلات
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 :بنية الإنزيمات 

 دورا مهما في تلعب يدخل الحديد بشكليه الهيمي وغير الهيمي في بناء الإنزيمات التي 
قلاب الأحماض الأمينية،حمض إست، النقل الميتوآوندري للإلكترونات، آذلك  ADNتخليق

       السترويدات والأحماض الصفراوية ،catécholamineالسيتريك، البيورينات، 
(Arnaud, 1998).     

 (Lehchili,2000)لإنزيمات الحاوية على الحديد الهيمي ا:6جدول

  مول/غ  Feذرة  وزن جزيئي  مصدر  تسمية
Cytochrome oxydase  

Cytochrome C     
Catalase  

Peroxydase                            

  قلب
  قلب
  ك ح

Radis 

290.000  
12400  

250.000  
40.000  

3  
1  
4 
1  

    

   (Lehchili,2000)الإنزيمات الحاوية على الحديد غير الهيمي:7جدول  

 Feذرة   وزن جزيئي  مصدر  تسمية
  مول/غ

Enzymes fer/soufre 
Succianate déshydrogénase 

NADH déshydrogénase  
Ferrodoxines  
Hydrogénase  

Aconitase  
Nitrogénase  
Adrenoxine  

Nitrite réductase  
Protéines non fer/soufre 

Superoxyde dismutase 
Rubredoxine  

Fénylalanine hydroxylase 

 
  قلب
 قلب

  آلوستريديوم
 آلوستريديوم

 قلب
  آلوستريديوم

  ثور
 بكتيريا

 
photobacterium

  آلوستريديوم
  آبد الجرذ

 
200.000  
550.000  

6000  
6000  

89.000  
55.000  
12.500  
63.000 

 
40.000  

6000  
100.000  

  
4 

16/18  
8  
2  
2  
4  
2  
2  
 
2 
1  
2 

 

يوجѧد   الѧذي  (enzymes fer-soufre)في معظم الأحيان يكون الحديد مرتبطѧا بالكبريѧت           
فѧѧي شѧѧكل آبريتѧѧات مكونѧѧا جسѧѧرا بѧѧين الحديѧѧد و الѧѧروابط البروتينيѧѧة آمѧѧا فѧѧي حالѧѧة العديѧѧد مѧѧن   

أحيانѧѧѧا يكѧѧѧون الحديѧѧѧد مرتبطѧѧѧا بالكبريѧѧѧت و    . ferrodoxinesو  déshydrogénasesإنزيمѧѧѧات 
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molybdéne   يѧѧا فѧѧآمxanthine oxydases     فѧѧناف تختلѧѧن الأصѧѧد مѧѧا العديѧѧد منهѧѧي يوجѧѧالت
  .(Lehchili,2000)خصائصها حسب النوع 

 

  الدور الفيزيولوجي2.8. 

 (Erythropoièse)تشكل الكريات الحمراء 1.2.8. 

الأحمѧѧر إنطلاقѧѧا مѧѧن الخلايѧѧا الجذعيѧѧة     لكريѧѧات الحمѧѧراء فѧѧي النخѧѧاع العظمѧѧي     اتتشѧѧكل       
. وللحديѧد دور أساسѧي فѧي هѧذه العمليѧة       (cellules souches hémotopoiétiques)النخاعيѧة  

مجموعѧات هѧيم أي    4، تحتوي علѧى  ferroprotoporphyrineجزيئة الهيموغلوبين عبارة عن 
يѧѧؤمن الترانسѧѧفيرين إنتقѧѧال الحديѧѧد البلازمѧѧي نحѧѧو الخلايѧѧا      . Fe+2ذرات حديѧѧد علѧѧى شѧѧكل    4

لѧѧذي يسѧѧمح بجلѧѧب  و هѧѧو الطريѧѧق الرئيسѧѧي ا  (érythroblastes)الإنشѧѧائية للكريѧѧات الحمѧѧراء  
. RTf1الحديѧѧد إلѧѧى هѧѧذه الخلايѧѧا، حيѧѧث يلѧѧتقط الترانسѧѧفيرين بواسѧѧطة المسѧѧتقبلات الغشѧѧائية          

بمعنѧѧى مѧѧرور فيѧѧريتين البالعѧѧات  rhophéocytoseبالإضѧѧافة إلѧѧى ذلѧѧك، ينتقѧѧل الحديѧѧد بظѧѧاهرة  
 لكѧن  ،)7شѧكل (الكبيرة إلى الخلايا الإنشائية للكريات الحمراء عن طريق الإلتصѧاق و الجѧرع   

ينتقѧѧѧل الحديѧѧѧد إلѧѧѧى داخѧѧѧل    .  (Lehchili,2000)هѧѧѧذه الآليѧѧѧة لا زالѧѧѧت تخضѧѧѧع إلѧѧѧى نقѧѧѧاش     
و يعطѧѧي الهѧѧيم   chélataseتحѧѧت تѧѧأثير   protoporphyrineالميتوآونѧѧدريات حيѧѧث ينѧѧدمج بѧѧـ    

  ) . 8شكل(

  

وهѧو  érythropoiétine  (EPO)تنظم  عملية تجديد الكريات الحمѧراء بواسѧطة هرمѧون           
هرمون ذو طبيعة جليكوبروتينية يصنع من طرف الكلية و آبد الجنين، له دور في زيادة عدد 

، بالإضѧѧافة إلѧѧى تѧѧدخل هرمونѧѧات   hémocytoblastes)( إنقسѧѧامات الخلايѧѧا الدمويѧѧة الأصѧѧلية   
. (Contor et al.,2002)أخѧرى خصوصѧا الدرقيѧة و التيستوسѧتيرون، ولكѧن أيضѧا الأنسѧولين        

الѧѧذي هѧѧو   thymidylateو الفѧѧولات لتخليѧѧق   B12فيتѧѧامين  érythropoièseيѧѧة آمѧѧا تتطلѧѧب عمل 
تѧѧؤمن عمليѧѧة   . B2و  B6  ،C، و لكѧѧن أيضѧѧا فيتامينѧѧات  ADNبѧѧدوره ضѧѧروري لتضѧѧاعف الѧѧـ   

 % 90هنѧاك  : تشكل الكريات الحمراء تحول أو إعادة تنظيم معظم الحديد الكائن في العضѧوية 
، و نفس الكمية تعود إلى البلازمѧا و الناشѧئة   érythropoièseمن الحديد المصلي يوجه نحو الـ 

   مѧѧن هѧѧدم الهيموغلѧѧوبين و الحديѧѧد غيѧѧر المسѧѧتعمل فѧѧي تخليѧѧق الهيموغلѧѧوبين                 
(Koury et al.,2002).  
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 (Zandecki,2006) إلتقاط الحديد أثناء تشكل الكريات الحمراء: 7شكل

                                                        Glycine + succinyl CoA 
 
                                                        Acide aminolévulinique 
                  ALA déhydratase   -------------►  
                                                         Porphobilinogène  
  
                                                         Uroporphyrinogène 
 
                                                         Coproporphyrinogène 
 
                                                         Protoporphyrinogène 
 
                                                         Protoporphyrine               Hèmoglobine 
                Ferrochélatase + Fe2+   -----------►                            Myoglobine 
                                                                  Hème                   Cytochromes 
                                                                                                  Peroxydases 
                   Hème oxygènase   -------------►                           Oxydases 
                                                            Biliverdine + Fer                                     
                  Bilirubine réductase   ----------► 
                                                              Bilirubine  
 

  (Allain,2008) دور الحديد في ميتابوليزم الهيم: 8شكل
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  المقاومة ضد الإصابة بالجراثيم2.2.8. 

يؤدي نقص الحديد إلي انخفاض في وظائف الكريات البيضѧاء و إنتѧاج الأجسѧام المضѧادة          
Scott et al.,1975).(آذلك إنخفاض نشاطmyéloperoxydases   و هي إنزيمات سيتوبلازمية

، تلعѧب دورا مهمѧا فѧي المناعѧة ذات الوسѧاطة       (neutrophiles)موجودة في الكريات البيضѧاء 
فنقص الحديد يمكن أن يؤدي إلѧى نقѧص مقاومѧة الإصѧابة بالعѧدوى بسѧبب قلѧة فعاليѧة         . الخلوية

فالأطفال المصابون بفقѧر الѧدم غالبѧا مѧا يعѧانون مѧن       . الجهاز المناعي إتجاه العوامل الممرضة
     جهѧѧѧѧѧاز التنفسѧѧѧѧѧي  الإصѧѧѧѧѧابات الجرثوميѧѧѧѧѧة لفتѧѧѧѧѧرات طويلѧѧѧѧѧة خصوصѧѧѧѧѧا علѧѧѧѧѧى مسѧѧѧѧѧتوى ال      

(Hemminki et al., 1991).    

  

رغم بلعمتها الطبيعية للجراثيم فهي تصبح غير قѧادرة علѧى    ،الكريات البيضاء المتعادلة       
و هѧو إنѧزيم يѧدخل فѧي ترآيبѧه الحديѧد و        myéloperoxydasesتخريبها بسبب إنخفاض نشѧاط  

تحمѧل البالعѧات الكبيѧرة علѧى     . الجѧراثيم يعمل على إنتاج الجѧذور الحѧرة القѧادرة علѧى تخريѧب      
التي تحرض أثناء الإصابة بالعدوى، عنѧد إصѧابة    Nramp 1/2سطحها بروتينات ناقلة للحديد 

بطفرة فإن ذلك يؤدي إلى زيادة خطѧر الإصѧابة لѧدى الحيѧوان      Nramp 1/2المورثة الشافرة لـ 
  .(Porto et al.,2007)و تزداد قابلية الإصابة بالسل عند الإنسان 

 

. إذا آان الحديد يقوي العضوية، فإنه يمكن أن تستغله العوامل الممرضة من أجل نموهѧا        
فالكريѧѧات . لѧѧذلك طѧѧورت عضѧѧويتنا أنظمѧѧة تمنѧѧع إسѧѧتعمال حديѧѧدها مѧѧن طѧѧرف هѧѧذه الجѧѧراثيم    

الѧذي مѧن    IL-1البيضاء المخربѧة بعѧد ابتلاعهѧا و تخريبهѧا للبكتيريѧات و الفيروسѧات، تحѧرر        
 lactoferrineآما تحرر أيضا في مواقѧع الإلتهѧاب   . ريتينيبين وظائفه المتعددة تنبيه تخليق الف

لѧѧذلك فѧѧالتراآيز المفرطѧѧة . الѧذي يتثبѧѧت بقѧѧوة علѧѧى الحديѧѧد مانعѧѧا إسѧتعماله مѧѧن طѧѧرف الجѧѧراثيم  
امѧѧل للحديѧѧد داخѧѧل العضѧѧوية يمكѧѧن أن يكѧѧون لهѧѧا تѧѧأثير معѧѧاد للمناعѧѧة بإسѧѧتغلاله فѧѧي نمѧѧو العو    

الممرضѧѧة خصوصѧѧاعند الإصѧѧابة بѧѧأمراض معديѧѧة حѧѧادة لѧѧدى الأطفѧѧال و الأفѧѧراد المسѧѧنين          
(Porto et al.,2007).  

  

  عمل العضلات3.2.8. 

لقѧѧد . يسѧѧمح الميوغلѧѧوبين بتخѧѧزين الأوآسѧѧجين الضѧѧروري خѧѧلال التقلصѧѧات العضѧѧلية             
  cytochrome-oxydase(لوحظ عند النقص، إنخفاض الميوغلوبين و الأنزيمات ذات الحديѧد  

déshydrogénase, glycérophosphate oxydase succinique (  نѧѧزءا مѧѧر جѧѧا يفسѧѧذا مѧѧوه
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يبѧدو  . (Oski, 1979) أعراض الضعف و التعب المرتبطين بفقر الدم الناجم عѧن نقѧص الحديѧد   
هѧѧو المسѧѧؤول عѧѧن هѧѧذه الأعѧѧراض       α-glycérophosphate oxydaseأن العجѧѧز فѧѧي إنѧѧزيم   

(Lehchili, 2000)  .  

  

  النمو الخلوي4.2.8. 

لقد أظهرت الدراسات التجريبية أن نقص .يؤدي نقص الحديد عند الإنسان إلى تأخر النمو     
و يعود  ARNو  ADNالحديد أو إستعمال المواد المخلبية للحديد يؤدي إلى إنخفاض تخليق 

و بالتالي في   ribonucléotide réductaseذلك إلى الدور الأساسي للحديد في نشاط إنزيمات 
 .ADN (Dallman,1974 ;Berger, 2003)تخليق الـ 

  

  السلوك5.2.8. 

هѧѧذا . نقѧѧص الحديѧѧد عنѧѧد الطفѧѧل يجعلѧѧه سѧѧريع الانفعѧѧال و يصѧѧبح قليѧѧل الإهتمѧѧام بمحيطѧѧه        
للمѧѧخ  monoamine oxydaseو  aldehyde oxydaseالسѧѧلوك لѧѧه إرتبѧѧاط بإنخفѧѧاض نشѧѧاط    

مѧن جهѧة أخѧري سѧجل إرتفѧاع فѧي نسѧب        . والذي تѧم ملاحظتѧه لѧدى الجѧرذان منقوصѧة الحديѧد      
norépinéphrine  في البول لدى الطفل الذي يعاني من نقص الحديد(Oski, 1979).  

  

  ميتابوليزم الجلد و الأغشية المخاطية 6.2.8. 

، (stomatite)يѧѧؤدي الѧѧنقص فѧѧي الحديѧѧد إلѧѧى إضѧѧطرابات جلديѧѧة، إلتهѧѧاب غشѧѧاء الفѧѧم                
        cytochrome Cإضѧѧطرابات فѧѧي الأظѧѧافر، ويمكѧѧن أن يكѧѧون ذلѧѧك مرتبطѧѧا بإنخفѧѧاض 

Oski, 1979) .( ѧص     جميع الإنزيمات التي يتدخل فيها الحديد يمكن أن يحѧد نقѧل عنѧا خلѧدث له
تѧي تظهѧر بكثѧرة عنѧد     عن الإضطرابات الغذائية المعدنيѧة ال تكون هي المسؤولة هذا العنصر و
  .(Lehchili, 2000)  الأغشيةالخاطيةالأظافر،الجلد،على مستوى  المرأة الحامل

  

  الدور الباتولوجي للحديد 9. 

قѧد يحѧدث   . السѧليم، هنѧاك حالѧة إتѧزان بѧين الحاجيѧات إلѧى الحديѧد و فقدانѧه          الشѧخص  عند       
يѧة الحاجيѧات أو إنخفѧاض    إختلال في هذا التوازن في إتجاه النقصان لظروف مختلفة آعѧدم تلب 

تسѧѧتعمل العضѧѧوية الحديѧѧد   فѧѧي هѧѧذه الحالѧѧة، . زيѧѧادة الفقѧѧدان أو زيѧѧادة الحاجيѧѧات الإمتصѧѧاص، 
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لوظѧѧائف الأيضѧѧية التѧѧي تتضѧѧمن إشѧѧراك الحديѧѧد ستصѧѧاب إذن   المخѧѧزن وعنѧѧد اسѧѧتنفاذه، فѧѧإن ا 
جيѧѧѧات، وعلѧѧѧى العكѧѧѧس، عنѧѧѧدما تكѧѧѧون الحصѧѧѧص مرتفعѧѧѧة جѧѧѧدا مقارنѧѧѧة بالحا   . بإضѧѧѧطرابات

آѧѧذلك .(surcharge)بالتѧѧالي هنѧѧاك خطѧѧر زيѧѧادة تѧѧراآم الحديѧѧد الإمتصѧѧاص لا يكѧѧون منتظمѧѧا و 
  .أآسدييشكل الحديد المختزل و الحر عاملا محرضا للجهد ألت

  

  نقصان الحديد 1.9. 

حسѧѧب الأمѧѧم المتحѧѧدة : يشѧѧكل نقѧѧص الحديѧѧد الѧѧنقص الغѧѧذائي الأآثѧѧر إنتشѧѧارا فѧѧي العѧѧالم          
(UN.1997)  نѧѧر مѧѧاك أآثѧѧاء   2هنѧѧنهم النسѧѧيما مѧѧنقص لا سѧѧذا الѧѧن هѧѧانون مѧѧخص يعѧѧار شѧѧملي      

  مѧن النسѧاء   % 60إلѧى   30هنѧاك  . و الأطفال في آثير من بلدان آسيا، أمريكا اللاتنية و إفريقيѧا 
حالѧة وفѧاة سѧنويا     500.000يتسبب هѧذا المѧرض فѧي    . و الأطفال مصابون بأنيميا نقص الحديد

عنѧѧد الأطفѧѧال فإنѧѧه يѧѧؤدي إلѧѧى إنخفѧѧاض الإسѧѧتجابة  . لѧѧدى النسѧѧاء خѧѧلال فتѧѧرة الحمѧѧل و الѧѧولادة 
       ѧو الفيزيѧي النمѧأخر فѧى تѧؤدي إلѧا يѧائي المناعية و بالتالي زيادة وتيرة الإصابات بالعدوى، آم  

  .(Demaeyer,1991)و الذهني 

  

فѧѧي المرحلѧѧة . (INACG, 1977)ذات شѧѧدة متزايѧѧدة  يمѧѧر نقصѧѧان الحديѧѧد بثلاثѧѧة مراحѧѧل       
الأولى، ينخفض مخزون الحديѧد الѧذي يشѧخص بإنخفѧاض ترآيѧز الفѧريتين البلازمѧي وهѧي لا         

في المرحلѧة الثانيѧة، إسѧتنفاذ مخѧزون الحديѧد يѧؤثر       . تكون مرفقة بإضطرابات فيزيوباتولوجية
. (PPE)الكريѧات الحمѧراء    protoporphyrineعلى تخليق الهيموغلѧوبين و يѧؤدي إلѧى تѧراآم     

م، حيѧث يѧنخفض ترآيѧز    مرحلة الثالثة تظهر الأعراض السѧريرية و البيولوجيѧة لفقѧر الѧد    في ال
عѧѧن القيمѧѧة العتبويѧѧة المحѧѧددة بالنسѧѧبة لكѧѧل فئѧѧة مѧѧن العمѧѧر و الجѧѧنس و تصѧѧبح      الهيموغلѧѧوبين 

 .(microcytaire)و صغيرة الحجم  (hypochrome)الكريات الحمراء ضعيفة اللون 

  

 تشخيص نقص الحديد1.1.9. 

ريتين البلازمѧي،  يѧ هناك عدة طرق تستعمل لتشخيص النقص في الحديد منهѧا معѧايرة الف         
ريتين يѧ معѧايرة الف . ل تعبѧر بالضѧرورة عѧن نقѧص الحديѧد     /ميكروغѧرام  12بلوغ نسبته أقل مѧن  

مهم خصوصا للتمييز بين فقر الدم الناجم عن نقѧص الحديѧد و فقѧر الѧدم النѧاجم عѧن الأمѧراض        
يسѧѧمح أيضѧѧا قيѧѧاس الحديѧѧد  . (drépanocytose)أو فقѧѧر الѧѧدم المنجلѧѧي   thalassemieالمزمنѧѧة، 

و تشѧمل هѧذه القياسѧات الحديѧد     . الوظيفي في الѧدورة بتقѧدير شѧدة الѧنقص قبѧل ظهѧور فقѧر الѧدم        
آذلك معامل تشѧبع الترانسѧفرين،   . (CTFFe)المصلي للترانسفرين،السعة الكلية لتثبيت الحديد 
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 فهѧѧѧѧѧي تسѧѧѧѧѧتبعد وجѧѧѧѧѧود خلѧѧѧѧѧل فѧѧѧѧѧي حصѧѧѧѧѧة الحديѧѧѧѧѧد       %16 أعلѧѧѧѧѧى مѧѧѧѧѧن إذا بلغѧѧѧѧѧت نسѧѧѧѧѧبته  
(herbergetal,1985).  

 

بحكم أن الكريات الحمراء في طور التشكل هي الخلايا الأآثر حساسية لѧنقص الحديѧد،           
مѧن بѧين هѧذه الطѧѧرق،    . فѧإن الطѧرق التѧي تظهѧر العجѧز فѧي تشѧكلها تسѧمح بإثبѧات هѧذا الѧنقص           

غيѧر أن هѧذين   . (VGM)الحجѧم الكѧروي المتوسѧط    في الكريات الحمراء، قيѧاس   PPEمعايرة 
المؤشѧѧرين لا يسѧѧمحان لنѧѧا بѧѧالقول أن العجѧѧز فѧѧي تشѧѧكل الكريѧѧات الحمѧѧراء نѧѧاتج عѧѧن الѧѧنقص      

يمكن معѧايرة مسѧتقبلات الترانسѧفرين    . الحقيقي للحديد أو نقص الحديد المرتبط بمرض مزمن
. (Allen et al.,1997)فѧي المصѧل بإسѧتعمال أجسѧام مضѧادة مونوآلونيѧة مضѧادة للمسѧتقبلات         

تعبر الخلايا عن حاجياتها للحديد عن طريق زيادة عدد مستقبلات الترانسفرين على سѧطحها،  
الجѧدول  . إرتفاع نسبتها يعبر إذن عن نقص الحديد الخلѧوي . حيث هناك عدد منها يمر في الدم

  .لحديديشير إلى القيم العتبوية للمؤشرات الدموية التي تؤآد وجود النقص في ا) 8(

 

معايير تسمح بتحديد درجة خطورة  (WHO, 1997)المنظمة العالمية للصحة وضعت        
فقر الدم على أساس معايرة الهيموغلوبين عند الأطفال في ثلاثة فئات من السن ، عند النساء 

  ).9جدول(سنة  15في سن الإنجاب، النساء الحوامل و الرجال الذين يتجاوز سنهم 

  

 (herbergetal,1985)الطرق المستعملة لمعرفة النقص في الحديد وقيمها العتبوية  :8جدول 

  القيم العتبوية  الطرق

  قياس مخزون الحديد
 الفيريتين المصلي -
  الترانسفرين المصلي -

  
  ل/ميكروغرام12 <
  دل/ميكروغرام 400 >

  قياس الحديد الوظيفي
 تشبع الترانسفرين -
- Protoporphyrine الكريات الحمراء 
 (VGM)الحجم الكروي المتوسط  -
  مستقبلات الترانسفرين -

  
> 16%  
  دل/ميكروغرام 70 >

80fl > 
  ل/مغ 90 >
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 Hb g/100ml (WHO, 1997))(لتقدير شدة فقر الدم  OMSمعايير  :9جدول

  مجموعة
  جنس/عمر

  فقر دم
  طفيف

  فقر دم
  معتدل

  فقر دم
  حاد

  فقر دم
  حاد جدا

  نساء حوامل
 سنة 4.9إلى  0.5و أطفال من 

10.0 - 10.9  7.0- 9.9  4.0 - 6.9  > 4.0     

   4.5 <  7.4 - 4.5  10.4 - 7.5 11.4 - 10.5  سنة 11.9إلى  5.0أطفال من 

  سنة 14إلى  12أطفال من 
  و نساء غير حوامل

11.0 - 11.9 8.0 - 10.9  5.0 - 7.9  > 5.0    

  6.0 <  8.9 - 6.0  11.9 - 9.0 12.9 - 12.0  سنة 15رجال فوق 
  

 الأعراض السريرية2.1.9. 

التعѧب، جفѧاف الجلѧد،    : أهم العلامات السريرية و البيولوجية الملاحظة عند نقص الحديѧد       
يكѧون   .، الرجفѧان، اللامبѧالاة ، الѧبلادة، تشѧوه الأظѧافر     (dentition)فقر الѧدم، ترتيѧب الأسѧنان    

. (Oski,1979)عنѧѧد الطفѧѧل مرفوقѧѧا بѧѧبطء النمѧѧو و إنخفѧѧاض مقاومѧѧة العѧѧدوى    عѧѧوز الحديѧѧد
: بالإضافة إلى ذلѧك، نقѧص الحديѧد عنѧد المѧرأة الحامѧل قѧد تكѧون عواقبѧه خطيѧرة علѧى الجنѧين            

 .وزن ضعيف، حجم صغير، إضطرابات قلبية، ضيق التنفس و تشوهات خلقية

  

  المعالجة الطبية لنقص الحديد3.1.9. 

) الأطفال و النساء الحوامل(المعرضة لخطر الإصابة بأنيميا نقص الحديد  الفئاتتعالج      
يتم التزويد . بأخذ جرعات من الحديد العلاجي لتصحيح نقصه بسرعة و تجنب ظهور الأنيميا

: بواسطة أملاح الحديد الثنائي لسهولة إمتصاصه، من بين هذه الأملاح الأآثر إستعمالا حاليا
  ).10جدول(وجليكونات الحديدوز سيلفات، فيومرات

         نسية الحديد و آمية عنصر الحديد التي تتضمنها بعض الأقراص الشائعة    : 10 جدول
  (Stoltzfuset al.,1998)الإستعمال               

 )%(نسبة الحديد أقراص  المحضر
  

 )مغ(في القرص/Feعنصر
  

Fumarate ferreux 200  33  66  
Gluconate ferreux   300  12  36  

Sulfate ferreux(7H2o)  300  20  60  
Sulfate ferreux anhydre  200  37  74  
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لدي الطفل الرضيع الذي يكون وزنه عند الѧولادة طبيعيѧا، فالحليѧب المقѧدم لѧه بѧه الكميѧة               
فيمѧѧا بعѧѧد و نظѧѧرا لضѧѧعف . الكافيѧѧة مѧѧن الحديѧѧد التѧѧي تلبѧѧي حاجياتѧѧه خѧѧلال السѧѧتة أشѧѧهر الأولѧѧى

محتوى الحديد قي أغذية الفطام التѧي تحضѧر أساسѧا مѧن الحبѧوب، فѧإن تزويѧد الطفѧل فѧي هѧذه           
يمكѧن إن تكѧون هѧذه    . يѧوم /آѧغ /Feمѧغ   1روريا، حيѧث ينصѧح بتقѧديم جرعѧة     المرحلة يكون ض

بѧين السѧنة الثانيѧة    . أو حمض الفوليك Aالجرعة مرفقة بمغذيات أخرى مثل الزنك و الفيتامين 
   . (WHO,1990) يوم/آغ/Feمغ  2و الخامسة،هناك من يطالب بجرعة 

  

لدى المرأة الحامل، تكون حاجياتها للحديد عالية و لا يمكѧن تغطيتهѧا بحديѧد التغذيѧة فقѧط              
ميكروغѧرام حمѧض فوليѧك فѧي      250مѧغ حديѧد و    60لذلك ينصح تقديم جرعѧة وقائيѧة تتضѧمن    

دل، وذلѧѧك / غ 11اليѧѧوم بالنسѧѧبة للنسѧѧاء الحوامѧѧل اللѧѧواتي لѧѧديهن نسѧѧبة هيموغلѧѧوبين تقѧѧل عѧѧن    
في حالѧة المنѧاطق التѧي يكѧون فيهѧا إنتشѧار أنيميѧا نقѧص الحديѧد          . الثانية من الحمل خلال الفترة

ميكروغѧѧرام حمѧѧض فوليѧѧك، مѧѧع     500مѧѧغ حديѧѧد و   120مرتفعѧѧا، ينصѧѧح بأخѧѧذ جرعѧѧة تضѧѧم    
إسѧѧѧѧѧѧتمرار التزويѧѧѧѧѧѧد خѧѧѧѧѧѧلال فتѧѧѧѧѧѧرة الرضѧѧѧѧѧѧاعة لتѧѧѧѧѧѧأمين إعѧѧѧѧѧѧادة تشѧѧѧѧѧѧكل مخѧѧѧѧѧѧزون الحديѧѧѧѧѧѧد          

( Cook et al.,1995).    ،رونѧب آخѧين       حسѧراوح بѧة تتѧة يوميѧذ جرعѧب أخѧن   120و  40يجѧم
في حالѧة  . (Rieu, 1995)الحديد الثنائي و ذلك حسب مستوى الحديد لدى الأم في بداية الحمل 

أما في . مغ حديد تكون آافية 40عدم وجود أنيميا أو نقص في بداية الحمل، فإن جرعة قدرها 
  . (Herberg et al., 1991) حالة وجود أنيميا، فالجرعة يجب أن تكون عالية

  

    (Les surcharges) إفراط الحديد2.9. 

الحديد له تأثير سام على العضوية بسبب قدرة الحديد على تفاعله مع الأوآسجين  زيادة       
. تراآم الحديد نادرا ما يحدث مقارنة إلى نقصه و لكنه ليس مستثنيا. و تشكيل الجذور الحرة

 .الهيموآروماتوز قد يكون وراثيا أو ثانوياهذا التراآم أو 

  

  )الأولي( الهيموآروماتوز الوراثي1.2.9. 

هو مرض وراثي يؤدي إلى تراآم مفرط للحديد في العضوية بسѧبب زيѧادة الإمتصѧاص           
يتѧѧراآم الحديѧѧد طѧѧوال فتѧѧرة الحيѧѧاة فѧѧي العديѧѧد مѧѧن   . التѧѧي ليسѧѧت لهѧѧا صѧѧلة بحاجيѧѧات العضѧѧوية 

  . الأنسجة خصوصا الكبد، البنكرياس، القلب و الغدة النخامية
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  الأسباب الوراثية للمرض 

والتѧي   1996المورثة المتسببة في مرض الهيموآرومѧاتوز الѧوراثي سѧنة     على تم التعرف     
عنѧد الإنسѧان وهѧي أساسѧية فѧي إعطѧاء        6الموجودة على الصبغي رقѧم   HFEتعرف بالمورثة 

  هذه المورثة طرأ عليها تغير أدى إلى إستبدال حمѧض  . المعلومات الخاصة بإمتصاص الحديد
cysteine  يѧѧѧѧѧѧع فѧѧѧѧѧѧض  282الوضѧѧѧѧѧѧبحمtyrosine    الطفرةѧѧѧѧѧѧرف بѧѧѧѧѧѧا يعѧѧѧѧѧѧو مѧѧѧѧѧѧوهC282Y          

al.,1997) (Feder et.  لѧѧѧخص متماثѧѧѧون الشѧѧѧدما يكѧѧѧوقح عنѧѧѧالل homozygote) ( لѧѧѧأي يحم
، فهو يعاني من تراآم الحديد الذي قد يؤدي إلى وفاته في غيѧاب  (C282Y)مورثتين طافرتين 

أي اللذين لهѧم   (heterozygote)بالنسبة للأشخاص متخالفي اللواقح . العلاج في وقته المناسب
مѧѧن هѧѧؤلاء  %10هنѧاك  : ، فإنѧѧه لا يمكѧѧن تنبѧؤ وقѧѧوع المѧѧرض (C282Y)مورثѧة واحѧѧدة طѧافرة   

و  (saignée)الأشѧѧخاص، يكѧѧون لѧѧديهم تѧѧراآم الحديѧѧد و يصѧѧابون بѧѧالمرض فѧѧي غيѧѧاب الإدمѧѧاء 
هنѧاك طفѧرات أخѧرى تصѧيب     .منهم لا يصابون بالمرض لأن تراآم الحديد يكون ضعيفا 90%

بحمѧض الأسѧبارتيك فѧي    histidineالتي يѧتم فيهѧا إسѧتبدال     H63Dمنها الطفرة   HFEالمورثة
علѧى مسѧتوى   187فѧي الوضѧع    guanineبѧـ   cystineالناتجة عن إسѧتبدال قاعѧدة    63الوضع 
exon2 . الطفرةS65C   ضѧالتي تؤدي إلى إستبدال حمsérine   ـѧبcysteine    عѧي الوضѧ65ف 

(Mura et al.,1999).  

  

 HLAعلى تخليق بروتين يتزاوج مѧع جزيئѧة    في حالتها الطبيعية HFEتشرف المورثة        
العديѧد مѧن   مشكلا معها ثنائية وظيفيѧة تتواجѧد علѧى سѧطح      )microglobuline2 β(1من الرتبة 

البالعات الكبيѧѧرة وخلايѧѧا المشѧѧيمة   منهѧѧا خلايѧѧا الطلائيѧѧة المعويѧѧة،   الأنѧѧواع الخلويѧѧة خصوصѧѧا  
(Feder et al.,1997).اضجة التي تعرف على مستوى الغشاء القاعدي للخلايا المعوية غير الن

والمعقѧѧد النѧѧاتج  RTf1بمسѧѧتقبل HFEيѧѧرتبط بѧѧروتين ،(cellules cryptiques)بالخلايѧѧا القبويѧѧة
HFE-β2m-RTf1  ةѧѧا القبويѧѧى الخلايѧѧفيرين إلѧѧرتبط بالترانسѧѧد المѧѧول الحديѧѧهل دخѧكل(يسѧѧ6ش( .

و  DMT1هجرتهѧѧѧѧا ونضѧѧѧѧجها تخليѧѧѧѧق أثناء الخلايѧѧѧѧا سѧѧѧѧينظممسѧѧѧѧتوى الحديѧѧѧѧد داخѧѧѧѧل هѧѧѧѧذه 
ferroportine.   ،ديѧب القاعѧي القطѧي    آلما زاد التقاط الحديد فѧب القمѧر القطѧه عبѧقل إمتصاص .

         ينظم إمتصѧѧѧѧاص الحديѧѧѧѧد بواسѧѧѧѧطة التراآيѧѧѧѧز البلازميѧѧѧѧة لمعقѧѧѧѧدات     هѧѧѧѧذه الفرضѧѧѧѧية،  حسѧѧѧѧب
fer-transferrine روتينوѧѧب HFE  يمѧѧذا التنظѧѧبط هѧѧذي يضѧѧب  .الѧѧي ترآيѧѧر فѧѧدوث تغيѧѧحHFE 

نقص الحديد في الخلايѧا القبويѧة فينѧتج عѧن ذلѧك زيѧادة فѧي         ،سيؤدي إلىC282Yنتيجة الطفرة 
مما يѧؤدي إلѧى إرتفѧاع الإمتصѧاص     مقارنة بخلية معوية عادية، ferroportinو  DMT1تخليق 

 .(Waheed et al., 2002) المعوي للحديد 
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أآتشف حديثا أنواع أخرى من الهيموآروماتوز الوراثي نتيجة حدوث طفرات في          
حدوث خلل أوعطب في المورثة ).11جدول(مورثات لها علاقة بتنظيم ميتابوليزم الحديد 

الذي عبره يتم خروج الحديد الداخل خلوي، سيؤدي إلى حجز  ferroportineالشافرة لبروتين 
فينخفض تشبع الترانسفيرين مما يسبب في زيادة إمتصاص الحديد الحديد في البالعات الكبيرة 
   . (Fleming et al., 2001)لتصحيح هذا الإنخفاض

  

له دور في تنظيم مخزون الحديد علѧى مسѧتوى الخلايѧا     (RTf2) 2مستقبل الترانسفيرين        
إلى نقصان إلتقѧاط الكبѧد للحديѧد فيѧنجم عنѧه إنخفѧاض فѧي          RTf2يؤدي إصابة مورثة . الكبدية

الѧѧذي يتسѧѧبب نقصѧѧانه فѧѧي زيѧѧادة إمتصѧѧاص الحديѧѧد و إنخفѧѧاض إلتقѧѧاط     hepcidineتخليѧѧق الѧѧـ 
  .(Loreal et al.,2002)الحديد من قبل البالعات الكبيرة 

  

. hepcidineالѧѧذي يعѧѧدل تخليѧѧق الѧѧـ  hémojuvélineو هѧѧي شѧѧافرة لبѧѧروتين  HJVمورثѧѧة       
هنѧѧاك شѧѧكل ثѧѧاني  .(type2A)يѧѧؤدي إصѧѧابتها بطفѧѧرة إلѧѧى مѧѧرض الهيموآرومѧѧاتوز الصѧѧبوي    

 hepcidineالشافرة للѧـ   HAMPينتج عن إصابة مورثة  (type2B)للهيموآروماتوز الصبوي 
(Fleming et al.,2005 ;Viatte et al.,2005).  

  

  الهيموآروماتوز الثانوي2.2.9. 

أن يحѧدث تѧراآم ثѧانوي للحديѧد لأسѧباب أخѧرى آالإصѧابة بѧبعض أمѧراض فقѧر            يمكن          
يѧؤدي نقѧل الѧدم المتكѧرر لغѧرض تصѧحيح الأنيميѧا إلѧى         . الدم، القصور الكلوي و إصѧابة الكبѧد  

، آѧذلك إجهѧاض نضѧج الكريѧات     )غ من الحديد 50إلى  25نقل يوافق جحز 100(زيادة الحديد 
فعاليتѧه سѧيؤدي إلѧى     الحمراء و تخريبها المبكر بسبب التشكل الزائѧد للكريѧات الحمѧراء وعѧدم    

حѧѧدوث خلѧѧل فѧѧي تخليѧѧق الهيموغلѧѧوبين، بإسѧѧتبدال   . (Porter, 2001)الحديѧѧدزيѧѧادة إمتصѧѧاص 
          ѧѧن هѧѧوع مѧѧكل نѧѧدم تشѧѧوبين، أو عѧѧل الغلѧѧدى سلاسѧѧي إحѧѧآخر فѧѧي بѧѧض أمينѧѧل حمѧѧذه السلاس

(thalassémie) .    دѧراآم الحديѧة يتѧعدم إمكانية دمج الحديد في الكريات الحمراء، في هذه الحال
خصوصا في النخѧاع العظمѧي حيѧث نجѧد آريѧات حمѧراء إنشѧائية محملѧة بحبيبѧات حديѧد قابلѧة            

آѧѧѧذلك تѧѧѧؤدي أمѧѧѧراض الكبѧѧѧد خصوصѧѧѧا تلѧѧѧك . sidéroblastesتѧѧѧدعى  Périsللتلѧѧѧوين بصѧѧѧبغة 
لقѧد وجѧد عѧن طريѧق تحليѧل      . تناول المشروبات الكحولية إلى تراآم ثانوي للحديѧد الناجمة عن 

  . (Vermet, 1999)ريتين يالخلايا الكبدية، ارتفاع في ترآيز الحديد و الف

  



~ 62 ~ 
 

 المورثات المنظمة لميتابوليزم الحديد، التي عند إصابتها بطفرات أو عطب تؤدي: 11جدول 
              (Loreal et al., 2005).أو أمراض نقص الحديد إلى أمراض فرط الحديد             

  مورثة
  طافرة أو غير معبرة

  أمراض بشرية
Pathologie 
humaine)(  

  نمادج حيوانية
  )جرذ أو فأر(

  

  الوظيفة

DMT1  
Ferroportine  
Hephaestine  
Transferrine  

Céruloplasmine  
-2-

microglobulineβ 
HFE (C282Y)  

RTf2  
Hepcidine  
Frataxine  

Pantothénate 
kinase 2  

ALA-synthase  
H-ferritine (IRE)

 
 زيادة الحديد

 
 أنيميا و زيادة الحديد

  زيادة الحديد
  

 هيموآروماتوز وراثي
 زيادة الحديد

 
Ataxie de 
Fridreich 

Syndrome 
d’Hallervorden-

Spat 
Anemie 

sidéroblastique 
  زيادة الحديد

 نقص الحديد
 

 نقص الحديد و
  أنيميا

Anemie 
microcytaire  

 زيادة الحديد
  زيادة الحديد
  زيادة الحديد

 
 زيادة الحديد 

 
 
  

  ناقل عابر للغشاء
  ناقل عابر للغشاء

نشاط 
فيروآسيدازي 

 )خلية معوية(
  نقل بلازمي

نشاط 
  فيروآسيدازي
جزيئة متحدة 

 HLA1بـجزيئات 
جزيئة ميالة للـ 

HLA1  
التقاط خلوي 

خلية (للحديد 
  )آبدية

هرمون منظم 
  لإمتصاص الحديد
  حديد ميتوآوندري

  CoAتخليق 
  تخليق الهيم

  تخزين الحديد
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  أعراض المرض و علاجه3.2.9. 

   )الإآلينيكية ( الأعراض السريرية  

تظهر الأعراض الإآلينيكية متأخرة، بدءا من سن الأربعين لأن تراآم الحديѧد يѧتم بѧبطء           
و لكѧون أن الѧدورة الشѧهرية و الحمѧل يعمѧلان علѧى فقѧد آثيѧر مѧن          . و لا يتجلى إلا بعد سنوات

فѧي البدايѧة تكѧون    . الحديد، فإن المرض يظهر متأخرا و بأقل حدة عند النساء مقارنѧة بالرجѧال  
تعب عام، آلام مفصѧلية، إصѧطباغ الجلѧد وجفافѧه بسѧبب تѧراآم الحديѧد        : راض غير مؤذيةالأع

بعѧѧد مѧѧدة، زيѧѧادة تѧѧراآم الحديѧѧد يحѧѧدث أضѧѧرارا    . (mélanodermie)ممѧѧا يكسѧѧبه لونѧѧا مسѧѧمرا   
تشѧѧѧѧѧريحية و وظيفيѧѧѧѧѧة خطيѧѧѧѧѧرة علѧѧѧѧѧى مسѧѧѧѧѧتوى الأعضѧѧѧѧѧاء المشѧѧѧѧѧبعة بѧѧѧѧѧه، آتضѧѧѧѧѧخم الكبѧѧѧѧѧد  

(hépatomégalie)   هѧѧال تليفѧѧع احتمѧѧم(cirrhose)  اѧѧب و أحيانѧѧربات القلѧѧي ضѧѧطرابات فѧѧإض ،
، آذلك حدوث خلل فѧي الغѧدد المفѧرزة للهرمونѧات خاصѧة      insuffisance cardiaque)(عجزه 

يѧѧؤدي تѧѧراآم الحديѧѧد فѧѧي الغѧѧدة النخاميѧѧة أحيانѧѧا إلѧѧى إخѧѧتلال فѧѧي   . البنكريѧѧاس و الغѧѧدة النخاميѧѧة
الرجال و اضطرابات في الوظائف الجنسية آضعف الشهوة الجنسية، صعوبة الإنتصاب عند 

هناك أعراض أخرى لها علاقة بالأعضاء تشمل آلام بطنية ناتجѧة  .الدورة الشهرية عند النساء
  . (Waheed et al., 2002)عن تضخم الكبد، و داء السكر الناتج عن تضرر البنكرياس

  

  التشخيص و العلاج 

عند الضن في أن الشخص مصاب بالهيموآروماتوز، يجرى فحѧص إآلينيكѧي للتحقѧق             
تجѧرى تحاليѧل دمويѧѧة   . مѧن أن هنѧاك تضѧخم فѧي الكبѧد أو البكريѧاس و تغيѧرات فѧي لѧون الجلѧد          

لقياس نسبة الحديѧد فѧي الѧدم، السѧعة الكليѧة لتثبيѧت الحديѧد، معامѧل تشѧبع الترامسѧفرين و نسѧبة            
لتأآيѧѧد التشѧѧخيص، تؤخѧѧذ عينѧѧة نسѧѧيجية بإدخѧѧال إبѧѧرة رفيعѧѧة فѧѧي الكبѧѧد و    . ةالفيѧѧريتين المصѧѧلي

حاليѧا، يمكѧن التأآѧد    . (Porter, 2001)به هѧذا المѧرض  تفحص مجهريا للكشف عѧن أي أثѧر يسѧب   
مѧѧن الإصѧѧابة بالهيموآرومѧѧاتوز بѧѧإجراء إختبѧѧار وراثѧѧي للكشѧѧف عѧѧن المورثѧѧة المتسѧѧببة فѧѧي         

أو  C282Yة تعѧѧود إلѧѧى المورثѧѧة الطѧѧافرة    مѧѧن حѧѧالات الإصѧѧاب   %95لقѧѧد وجѧѧد أن  . المѧѧرض
C282Y/H63D .  

  

يمكن معالجة الهيموآروماتوز بحدف الحديد الزائد مѧن الأعضѧاء المصѧابة و ذلѧك عѧن              
بشѧرط  ). مل مرة أو مرتين في الأسبوع500(المتكرر أو أخذ الدم  (saignées)طريق الإدماء 

يمكѧن أن يسѧتمر العѧلاج سѧنة أو سѧنتين، إلѧى أن يصѧبح        . أن يكون التشخيص قد أجري مبكѧرا 
       المعالجѧѧة بإسѧѧتعمال الأدويѧѧة التѧѧي تثبѧѧت الحديѧѧد    . ترآيѧѧز الحديѧѧد فѧѧي الѧѧدم و الأعضѧѧاء طبيعيѧѧا   
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فѧي حالѧة الأشѧخاص الѧذين      ، لا يكون ضѧروريا إلا déféroxamineو تزيله من العضوية مثل 
أصيبوا نتيجة هذا المرض بإضѧطرابات قلبيѧة أو بالنسѧبة للأشѧخاص الѧذين يعѧانون مѧن أنيميѧا         

فيمѧا يخѧص المضѧاعفات الناجمѧة عѧن       .Fleming et al., 2005) (تمѧنعهم مѧن إجѧراء الإدمѧاء    
الهيموآرومѧѧاتوز، فهѧѧي تعѧѧالج مسѧѧتقلة، فѧѧإذا أصѧѧيب شѧѧخص مѧѧثلا بضѧѧعف الشѧѧهوة الجنسѧѧية        

(libido)      الجѧѧخص يعѧѧيتين، فالشѧѧمور الخصѧѧل ضѧѧة، مثѧѧية الثانويѧѧفات الجنسѧѧي الصѧѧر فѧѧو تغي
آѧѧذلك بالنسѧѧبة للѧѧداء السѧѧكري، التهѧѧاب المفاصѧѧل، القصѧѧور الكبѧѧدي و      . téstostéroneبتنѧѧاول 

        القلبѧѧي، آѧѧل هѧѧѧذه المضѧѧاعفات المرتبطѧѧة بالهيموآرومѧѧѧاتوز سѧѧتعالج حسѧѧب الحاجѧѧѧة      
(Waheed et al., 2002).  

  

   الخطر التأآسدي لزيادة الحديد4.2.9.  

عندما يوجد الحديد حرا و في شكله المختزل، فإنه يكون محرضѧا قويѧا للجهѧد التاآسѧي،            
عنѧد تحريѧر   . H2O2لإنتاج الجذر الهيدروآسيلي إنطلاقѧا مѧن    Fentonحيث يشارك في تفاعل 

O2ذرة حديد فѧي وجѧود   
مشѧارآة الحديѧد   . Haber-Weissيتشѧكل مѧن تفاعѧل     °OHفѧإن جѧذر    -°

  . )9(في الشكل ملخصة  (in vivo)داخل العضوية 

      

هو الذي يؤدي إلى إنطلاق  +Cuأو  Fe+2المتشكل في التفاعل بواسطة  الهيدروآسيل جدر     
أهѧم تفاعѧل   . (Hirayama,1998)الأآسدة الفوقية لليبيدات و التي ينѧتج عنهѧا تخريѧب الأنسѧجة     

أنيѧѧون السيبيروآسѧѧيد  (dismutation)يحѧѧدث داخѧѧل العضѧѧوية هѧѧو ذلѧѧك الѧѧذي يѧѧتم فيѧѧه دسѧѧمتة    
هذا التفاعل بطيئ نسبيا في الوسط المتعѧادل لكنѧه داخѧل الخليѧة     .فيعطي بيروآسيد الهيدروجين

وجѧѧѧѧود حمѧѧѧѧض . SOD (Geisser,1998)يكѧѧѧѧون سѧѧѧѧريعا جѧѧѧѧدا لأنѧѧѧѧه يحفѧѧѧѧز بواسѧѧѧѧطة إنѧѧѧѧزيم   
فѧѧي الوسѧѧط الѧѧداخل أو الخѧѧارج خلѧѧوي،  NADPHعوامѧѧل أخѧѧرى مرجعѧѧة مثѧѧل الآسѧѧكوربيك و

  .  Fe+2إلى  Fe+3يساعد في إختزال 

Acide ascorbique  +  Fe+3 -------> Fe+2 +  radical semidéhydroascorbique 

يѧرتبط  . Fentonحسѧب تفاعѧل    °HOيحفز الحديد المختزل الناتج عن هذا التفاعѧل تشѧكل         
الحديد بالعديد من الأمراض من خѧلال قدرتѧه علѧى إثѧارة الجهѧد التأآسѧدي عѧن طريѧق جѧذور          

HO° ذور  . النشطة المتشكلةѧفالأآسدة الفوقية لليبيدات الناجمة عن مهاجمة جHO°   اضѧللأحم
و تخريѧب   (Halliwell,1989)الذهنية غير المشبعة لها دخل فѧي ميكانيزمѧات أمѧراض القلѧب     

  .ADN (Meneghini,1997)الـ 
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Processus pathologique 

 

                         

                                   O2
°-                        H2O2 

 

                 SOD  -----------                   -------------- GPx 

 

Ferritine et 
Fe/S   proteines 
                                   Fe+2                   ------------ Catalase   

                                                         HO° 

                        

 

                                                  ---------------       Vit E               Vit C 

Phospholipides Hydropéroxydés     ------------------ 

             Glutathion peroxydase 

Destruction tissulaire 
Et mort cellulaire 

  

            (Mc Cord,1998)حسب  in vivoتحريض الحديد للفعل التأآسدي : 9شكل           
                                      

 (Neurodégénératives)مراض تحلل العصبونات بأالحديد علاقة 5.2.9.

هناك العديد من الأدلة تشير إلى وجود صلة بين ميتابوليزم الحديد و الأمѧراض الناجمѧة          
يرتفع ترآيѧز الحديѧد فѧي المѧخ     . (Ke et al.,2007 ;Moos et al.,2004)عن تحلل العصبونات 

يكون هذا التراآم معتبرا نسѧبيا فѧي الجهѧاز العصѧبي     . مع تقدم العمر عند القوارض و الإنسان
شѧѧخاص الѧѧذين يعѧѧانون مѧѧن تلѧѧف العصѧѧبونات مقارنѧѧة بشѧѧواهد مѧѧن نفѧѧس العمѧѧر      المرآѧѧزي للأ

Peroxydation lipidique 
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(Bartzokis et al.,1999) .  رضѧѧѧي مѧѧѧك فѧѧѧين ذلѧѧѧد تبѧѧѧو لق(MA) Alzheimer رضѧѧѧم ،
Parkinson (MP)، مرضHuntington (HD) مرضوsclérose latérale amyotrophique 

)SLA.(  

  

مرآزيѧة و المحيطيѧة، أسѧبابه غيѧر     هو مرض يصيب العصѧبونات المحرآѧة ال   SLAإن         
معروفة بدقة و يبدو أن الجهد ألتأآسدي هو من إحدى الظواهر الفيزيوباتولوجية المتسببة فѧي  

الحديد هو مصدر أساسي للجهد التأآسѧدى، و لقѧد   . (Barbere et al.,2006)موت العصبونات 
هنѧاك حجѧج   . SLAين بѧـ  وجد بكميات زائدة عن القيم العادية في العصبونات المحرآة للمصاب

، حيѧѧث لѧѧوحظ عنѧѧد مقارنѧѧة    SLAقويѧѧة تشѧѧير إلѧѧى تѧѧورط إسѧѧتقلاب الحديѧѧد فѧѧي فيزيولوجيѧѧة       
المصابين بالشواهد وجود إنخفاض معنѧوي فѧي نسѧبة الترانسѧفرين فѧي الѧدم و إرتفѧاع معنѧوي         

  .  (Nadjar, 2009)ريتين يفي آل من معامل تشبع الترانسفرين و الف

       

الѧѧدور الفعѧѧال للحديѧѧد فѧѧي إتѧѧلاف الخلايѧѧا العصѧѧبية أصѧѧبح محسѧѧوما، لأن هنѧѧاك    يبѧѧدو أن        
ا علاقة مباشرة أمراض وراثية محللة للأنسجة العصبية و هي ناتجة عن طفرات لمورثات له

و  neuroferrinopathie آما هوالحѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧال بالنسѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧبة لمѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧرض بإسѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧتقلاب الحديѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧد،
acéruloplasminémie .  

   

ناتج عن حدوث طفرات للمورثة الشافرة للسلسلة  neuroferrinopathieمرض         
و  Curtisمن قبل  2001ريتين التي وصفت لأول مرة في سنة يللف (L)البيبتيدية الخفيفية 

ريتين له دور في تخزين الحديد و حماية المحيط الخلوي يرأينا سابقا أن بروتين الف. آخرون
الأشخاص المصابين بهذا المرض وجود مكتنفات أظهرت الدراسة النسيجية لمخ . من سميته

عنصر ( pallidiumريتين و التي تنتشر بكثرة في يداخل خلوية موجبة بالنسبة للحديد و الف
عدد و حجم هذه المكتنفات تتجاوز بوضوح تلك الموجودة في مخ ). من الأنوية الرمادية للمخ

. الفيريتين في دم المصابين أشخاص مسنين و غير مصابين، آذلك لوحظ إنخفاض في نسبة
ريتين الحاوية على الحديد يإن السلسلة الخفيفة للفيريتين الطافرة تؤدي إلى إفساد قوقعة الف

   المخزن فيتسرب هذا الأخير إلى السيتوزول بكميات معتبرة مما ييسر من الجهد التأآسدي
  .و موت العصبونات
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Acéruloplasminémie            ي مѧرض وراثѧة       هو مѧرات لمورثѧدوث طفѧن حѧاتج عѧي نѧتنح
céruloplasmine ي   (، مرفوق بداء سكري، ضمور الشبكية، و أعراض عصبيةѧطراب فѧأض

 syndromeالحرآѧѧة، خلѧѧل فѧѧي عمѧѧل الجهѧѧاز العصѧѧبي الѧѧѧودي و قѧѧرب الѧѧودي، إرتعѧѧاش،         
parkinsonienابة الإدراكѧѧنجية و إصѧѧات تشѧѧي  ). ، إختلاجѧѧرة فѧѧرض لأول مѧѧذا المѧѧف هѧѧوص

هѧѧѧو بѧѧѧروتين يلعѧѧѧب دورا  céruloplasmine. و آخѧѧѧرون Miyajimaمѧѧѧن طѧѧѧرف   1987 سѧѧѧنة
رئيسيا في إستقلاب الحديد، حيث ينتمي إلى المعقѧد الجزيئѧي الѧذي يسѧمح بخѧروج الحديѧد مѧن        

، هناك تراآم مفѧرط للحديѧد فѧي    acéruloplasminémieفي حالة . الخلية عبر الغشاء البلازمي
 . ية المرآزية و الذي يكون مرفوقا بموت العصبوناتالمخ، خصوصا في الأنوية الرماد

  

بѧѧين الفحѧѧص الهيسѧѧتولوجي لمѧѧخ الأشѧѧخاص الѧѧذين يعѧѧانون مѧѧن تحلѧѧل الخلايѧѧا العصѧѧبية             
 MPفѧي حالѧة   . مقارنة بالشواهد، ظهور تغيرات في المورثѧات المتدخلѧة فѧي إسѧتقلاب الحديѧد     

فرين التي لها دور مشѧابه للترانسѧفرين   لوحظ زيادة في إنتاج اللاآتوفرين و مستقبلات اللاآتو
 MAفѧي حالѧة    .DMT1 (Fillebeen at al.,1999)فѧي نقلهѧا للحديѧد، نفѧس الشѧيء بالنسѧبة لѧـ        

فكانѧت أآثѧѧر   IRP/IREسѧجل إرتفѧاع فѧي نسѧѧبة الميلانوترانسѧفرين و مسѧتقبلاته، أمѧѧا معقѧدات       
أي نظريا تؤدي إلى زيادة في تخليق مستقبلات الترانسفرين و إنخفاض فѧي تخليѧق    ،إستقرارا

و   MAلقѧد تѧم إظهѧار فѧي آѧل مѧن        .(Pinero et al.,2000 ;Yamada et al.,1999)ريتين يѧ الف
MP واهد و      يأن الإرتفاع العادي للفѧة بالشѧل مقارنѧون أقѧن يكѧريتين الداخل خلوي مع تقدم الس

   .  (Connor et al.,1995)اع المضاد للأآسدة آانت فعاليته ضعيفةهذا ما يوحي أن الدف

     

التي تكون غالبا على شѧكل تكѧرار لثلاثيѧة نيوآليوتيديѧة      frataxineحدوث طفرة لمورثة        
إضѧѧѧطراب فѧѧѧي الحرآѧѧѧات ( Friedreichو التѧѧي تѧѧѧم آشѧѧѧفها لѧѧدى المصѧѧѧابين بمѧѧѧرض اخѧѧتلاج    

، وهو نوع من أمراض تحلل العصبونات الѧذي يتميѧز علѧى المسѧتوى الهيسѧتولوجي      )الإرادية
إنخفѧاض ترآيѧب بѧروتين    . (Campuzano et al.,1997)بتراآم الحديد داخل الميتوآونѧدريات  

frataxine ن له هذا البروتي. سيؤدي إلى تراآم الحديد الميتوآوندري الذي يكون مفعوله ضارا
قѧѧѧدرة الإرتبѧѧѧاط بالحديѧѧѧد و يمكنѧѧѧه أن يلعѧѧѧب دورا فѧѧѧي تنظѧѧѧيم مسѧѧѧتوى الحديѧѧѧد الميتوآونѧѧѧدري  

(Dhe-Paganon et al.,2000) . لѧѧي وصѧѧب دورا فѧѧه يلعѧѧى أنѧѧير إلѧѧات تشѧѧا دراسѧѧاك أيضѧѧهن
 .fer-soufre (huynen et al., 2001)وجمع البروتينات ذات مرآز 

  

، فإنهѧا  pantothénate kinase 2  (Pank2)لإنѧزيم   عند حدوث طفѧرة للمورثѧة الشѧافرة            
 syndrome d’Hallervorden-Spatzتتسبب في نوع من الأمراض المتلفة للعصبونات يدعى 
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(SHS)           رعةѧѧѧѧور بسѧѧѧѧة و يتطѧѧѧѧة الطفولѧѧѧѧي نعومѧѧѧѧوره فѧѧѧѧة ظهѧѧѧѧز ببدايѧѧѧѧرض يتميѧѧѧѧو مѧѧѧѧو ه
(zhou et al.,2001) .        اتѧض البنيѧي بعѧد فѧادي للحديѧر عѧراآم غيѧيرتبط هذا المرض أيضا بت

. CoAفѧي تخليѧق    Pank2تتѧدخل مورثѧة   . globus pallidusالدماغية خصوصا على مسѧتوى  
سѧѧيؤدي إلѧѧى تѧѧراآم    phosphopantothénate، فѧѧإن غيѧѧاب تشѧѧكل    SHSخѧѧلال الإصѧѧابة بѧѧ ـ 

     ѧة عѧذور الناتجѧد و الحѧع الحديѧاعلات      السيستئين الذي يتفاعل مѧدر تفѧي مصѧتكون هѧك سѧن ذل
  ). (loréal et al., 2001الأآسدة الفوقية 

 

 .IVميتابوليزم الزنك  

  توزيع الزنك داخل العضوية 1. 

توجѧد فѧي العظѧام     %30غ، الذي منه 2.5يبلغ الإحتياط الإجمالي للزنك في الجسم حوالي       
يتوزع الزنك في الأنسجة بشكل غير متجانس، إذ يوجد بتراآيز عالية . في العضلات %60و 

في داخل الخلايا، يكون ترآيز الزنك . في البروستاتا، العظام، شبكية ومشيمية العين و الشعر
الميكروزومات و خصوصا فѧي الميتوآزنѧدريات   ي السيتوبلازم ومنخفضا في النواة،مرتفعا ف

(Favier et al.1990).  اѧلا تضم السوائل الحيوية إلا آميات قليلة من الزنك الكلي و توزيعه به
يكѧون الزنѧك أساسѧا مرتبطѧا بالبروتينѧات لѧذلك فهѧو يوجѧد بنسѧب          . يختلف مѧن سѧائل إلѧى آخѧر    

تقѧدر النسѧبة الإجماليѧة للزنѧك فѧي الѧدم بحѧوالي        . عالية في السوائل الحيوية الغنيѧة بالبروتينѧات  
  : في الخلايا الدمويةمغ، معظمها توجد  45

 carbonicمن الزنك يوجد داخل الكريات الحمراء و يرتبط في معظمѧه بѧإنزيم     80% -
anhydrase  وsuperoxyde dismutase  

من الزنك توجد في الكريات البيضاء، مع الإشارة أن محتوى الزنك  %10إلى  5من  -
مرة أآثر منه في الكرية الحمراء و ذلك بسبب إختلاف  20في الكرية البيضاء يبلغ 

  .الحجم
  .(Ohno et al.,1985)ل /غ1من الزنك توجد في البلازما أي ما يعادل  10% -

 

  حاجيات العضوية إلى الزنك  2. 

الحاجيѧѧات اليوميѧѧة للزنѧѧك بأنهѧѧا تكѧѧافئ النسѧѧبة    (OMS)حѧѧددت المنظمѧѧة العالميѧѧة للصѧѧحة       
آѧذلك حѧددت   ). 12 جѧدول (المفقودة يوميا وهي تختلف مع العمر و الحالة الفيزيولوجية للفѧرد  

من طرف الهيئة الأمريكية للتغذية و هي تفѧوق القѧيم    (RDA)حصص الزنك الغذائية المزآاة 
إن . ل فتѧرة المراهقѧة و الحمѧل   تزداد حاجѧة الجسѧم إلѧى الزنѧك خѧلا     . OMSالمحددة من طرف 
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يѧوم عنѧدما   /مѧغ  11المقدار المشترط من الزنك يوميѧا بالنسѧبة للفتيѧات المراهقѧات يبلѧغ حѧوالي       
تفسر زيѧادة  . يوم /مغ 0.01يوم و الفقدان الحيضي /مغ 0.67تكون الكمية المفقودة عبر العرق 

 105بالنسѧبة للنسѧاء الحوامѧل، إحتجѧاز     . متطلبات الزنك في هذه المرحلة بسѧبب تسѧارع النمѧو   
يوم خلال / مغ 0.75مغ من الزنك يوميا يكون ضروريا، والحاجة للزنك لديهن تزداد بحوالي 

، )مѧغ  0.01(زنѧك  الثلث الأخير من الحمل، لأن توقف العادة الشهرية لا يوفر إلا القليѧل مѧن ال  
  .(Sève et al., 2002)يوم /مغ 0.4إضافة إلى أن الطرح البولي يزيد بحوالي 

 (Houot et al.,1990)الحصص المزآاة و الحاجيات إلى الزنك : 12جدول 

  OMSالحاجيات   
  )مغ(

 (RDA)الحصص المزآاة 
  )مغ(

  5 – 3  1.1  أطفال أقل من سنة -
  10 – 5  1.6  سنوات 10إلى  1أطفال من  -
  15  2.8  المراهقون -
  15  2.2  البالغون -
  20  3.0 - 2.5  المرأة الحامل -
  25 – 20  6 - 5  المرأة المرضعة -
 

  الزنك في الأغذية3. 

) غ وزن رطѧѧب/مѧѧغ 0.03(يوجѧѧد الزنѧѧك بنسѧѧب مرتفعѧѧة أساسѧѧا فѧѧي اللحѧѧوم و الأسѧѧماك           
غ وزن /مѧغ  1(أعلى نسبة للزنѧك توجѧد فѧي المحاريѧات     . آذلك في الحبوب و البقوليات الجافة

 0.0003(بالمقابل، البقوليات الجافة، السكر، الفواآه ، المشروبات فهѧي تفتقѧر للزنѧك    ). رطب
إفتقѧارا لѧه   نسبة الزنك في الماء متغيرة ، فمياه الينѧابيع أآثѧر   ). غ وزن رطب/مغ 0.0005إلى 

حليѧب  . محتѧوى الزنѧك فѧي الحليѧب غيѧر ثابѧت       .مѧن ميѧاه التوزيѧع   ) ل/مѧغ  0.177إلѧى   0.005(
بينما حليب . البقرة يفتقر إلى الحديد و النحاس و لكنه يحتوي على آمية عالية نسبيا من الزنك

 ل مѧن /مѧغ  20يحتوي الكولوستروم مѧا يقѧارب   . الإنسان يكون غنيا بالزنك في بداية الرضاعة
         ل بعѧѧѧѧد بضѧѧѧѧعة شѧѧѧѧهور   /مѧѧѧѧغ 0.6الزنѧѧѧѧك، لكѧѧѧѧن نسѧѧѧѧبته تѧѧѧѧنخفض بإنتظѧѧѧѧام إلѧѧѧѧى أن تصѧѧѧѧبح     

(Favier et al.,1980) .     ةѧون مرتفعѧان تكѧب الإنسѧإن آمية الزنك المتاحة للإمتصاص في حلي
مقارنة بحليب البقر، و يعود السبب في ذلك إلى زيادة محتوى حمض البيكولينيѧك و إنخفѧاض   

 . (Evans,1980)ب الأم الكالسيوم في حلي
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 الإمتصاص4. 

إمتصاص الزنك هي مرحلة  أساسية في إستقلابه لأنها تضمن بقسط آبير تنظيم محتѧواه        
يѧѧتم إمتصѧѧاص الزنѧѧك فѧѧي المعѧѧي الѧѧدقيق خصوصѧѧاعلى مسѧѧتوى الصѧѧائم          . داخѧѧل العضѧѧوية 

(jejunum).           نѧة يمكѧة المفترضѧب الآليѧل، فحسѧدة نواقѧدخل عѧك تѧاص الزنѧتتطلب آلية إمتص
 .تقسيم الإمتصاص إلى ثلاث مراحل

  الإلتقاط بواسطة الحافة المسننة1.4. 

أثبتت معظم التجارب أن الزنك يلتقط على شكل مرآب، لكن طبيعته بقيѧت غيѧر معروفѧة          
ولقѧѧѧد اقتѧѧѧرح لѧѧѧذلك العديѧѧѧد مѧѧѧن المرآبѧѧѧات أهمهѧѧѧا البروسѧѧѧتاغلوندينات، الأحمѧѧѧاض الأمينيѧѧѧة      

 . (Krebs, 2000)بيكولينات -2،السيترات و )الهيستيدين،السيستيئين(

  

  التوزيع داخل الخلية المعوية 2.4. 

، ينتقل المعقد الناتج إلى داخل الخليѧة المعويѧة   )10شكل(المعوي  بعد إرتباط الزنك بالناقل     
جѧѧزء منѧѧه . (zinc pool labil)بآليѧѧة غيѧѧر معروفѧѧة و يѧѧنظم إلѧѧى مجمѧѧع الزنѧѧك القابѧѧل للتغيѧѧر   

أو علѧѧى بروتينѧѧات   (metallo-enzymes)تسѧѧتعمله الخليѧѧة بتثبيتѧѧه علѧѧى الإنزيمѧѧات المعدنيѧѧة      
الجزء المتبقي من مجمع الزنك غير المستعمل، يمكن إما أن يطѧرح عبѧر الغشѧاء    أما . غشائية

 metallothioneinesالقاعدى الجانبي أو يثبت علѧى بروتينѧات ذات وزن جزيئѧي صѧغير هѧي      
(MT)     كѧرح الزنѧرعة طѧرة سѧالتي تلعب دورا منظما، مغي al.,2002) (Seve et.    حѧد أوضѧلق

Cousins )1985 (   ةѧѧѧات الطبيعيѧѧѧق البروتينѧѧѧأن تخليthioneins   نѧѧѧا مѧѧѧإنطلاقADN  اѧѧѧالخلاي
فالنظѧام الغѧذائي المفتقѧر للزنѧك يѧنجم عنѧه إنخفѧاض فѧي         . المعوية، يتوقف على محتوى الزنѧك 

و العكѧس، فالنظѧام الغѧذائي    . و بالتالي فالزنك يمѧر بسѧهولة فѧي الѧدورة البابيѧة      MTمحتوى الـ 
و بالتѧѧالي زيѧѧادة محتواهѧѧا داخѧѧل  MTالرسѧѧول الموافѧѧق لѧѧـ  RNAالغنѧѧي بالزنѧѧك يسѧѧبب تخليѧѧق 

إن إرتبѧѧاط الزنѧѧك . الخليѧѧة المعويѧѧة مسѧѧببة فѧѧي نفѧѧس الوقѧѧت إنخفѧѧاض فѧѧي مѧѧردود الإمتصѧѧاص  
 .يؤدي إلى مراقبة نفاذيته إلى الجسم MTببروتينات 

 

 تحويل الزنك نحو الدم3.4.

يتطلب مرور الزنك عبر الغشاء القاعدي الجانبي تدخل ناقل بروتيني مقرون بآلية      
تتكفل به في الدم بروتينات ذات ألفة ضعيفة . (ATP)مستهلكة للأدينوزين ثلاثي الفوسفات 

  للزنك آالترانسفرين أو الألبومين
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     .(Seve et al.,2002)الآلية الفيزيولوجية لإمتصاص الزنك : 10شكل

  العوامل المغيرة لإمتصاص الزنك4.4. 

إمتصѧاص الزنѧك المعѧوي إلѧى عѧدة عوامѧل منهѧا الفيزيولوجيѧة آالسѧن، الحمѧل،            يخضع       
الرضѧѧѧاعة، حالѧѧѧة الجهѧѧѧد لѧѧѧدى الحيѧѧѧوان و مخѧѧѧزون الزنѧѧѧك فѧѧѧي العضѧѧѧوية و منهѧѧѧا الغذائيѧѧѧة       

  .آالبروتينات، الأحماض الأمينية، الألياف و الفيتات

  

  الغذائيةالعوامل 1.4.4. 

يحسن محتوى البروتين فѧي الغѧذاء مѧن إمتصѧاص الزنѧك خاصѧة منهѧا البروتينѧات ذات                
لقد ذآر أن الزنѧك يمѧتص بكثѧرة فѧي وجѧود بѧروتين الكѧازيين و الألبѧومين         . المصدر الحيواني

فهѧѧذا الأخيѧѧر يقلѧѧل مѧѧن جاهزيѧѧة الزنѧѧك و يسѧѧبب نقصѧѧه عنѧѧد     . sojaبالمقارنѧѧة مѧѧع بѧѧروتين الѧѧـ   
بالنسبة للأحماض الأمينية، فقد . (Favier, 1990)الجرذان خاصة في وجود شوارد الكالسيوم 

تѧم الحصѧول   . لوحظ عند إطعام الجرذان بغداء غني بالتريبتوفѧان زيѧادة فѧي إمتصѧاص الزنѧك     
لѧѧذين  يعتبѧѧران مѧѧن أهѧѧم الأحمѧѧاض الأمينيѧѧة  علѧѧى نفѧѧس النتيجѧѧة مѧѧع الهسѧѧتيدين و السيسѧѧتئين ال 

  .(Sandstead, 1981)المرتبطة بالزنك 
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يحدث النحاس تأثيرا تنافسيا على إمتصاص الزنك،غير أن آميته قي المواد الغذائية        
. (Sandstead, 1981)نادرا ما تسمح بالوصول إلى الجرعات المؤدية لظهور هذا التأثير 

لمضاد أمكن التحقق منه عند الإنسان و الحيوان، فتزويد النساء الحوامل بالنسبة للحديد فعله ا
هذا  .(Bloxman et al.,1989)بجرعات معتبرة من الحديد آان له تأثيرا على الزنك المصلي 

يثبط أيضا . التضاد هو الذي يفسر أسباب نقص الزنك المصادف مع الحليب الغني بالحديد
  .(Sandstead,1991) ، الكالسيوم و الكادميومإمتصاص الزنك بواسطة الفوسفور

  

يكѧѧون الزنѧѧك عѧѧادة أقѧѧل تѧѧوفرا فѧѧي الأغذيѧѧة ذات المصѧѧدر النبѧѧاتي مقارنѧѧة بالأغذيѧѧة ذات          
المصدر الحيواني، و السبب في ذلك يرجع إلى إحتواء النباتات على مواد مثبطة للزنك أهمها 

العامѧѧѧѧل الأآثѧѧѧѧر تثبيطѧѧѧѧا  (hexaphosphate inositol)تعتبѧѧѧѧر الفيتѧѧѧѧات . الفيتѧѧѧѧات و الأليѧѧѧѧاف
لإمتصاص الزنك و هي توجد في آثير من الأغذيѧة المشѧتقة مѧن النباتѧات و تشѧكل الحبѧوب و       

 1963في سѧنة   prasadإآتشاف مفعولها في الستينات سمح لـ . البقوليات المصدر الرئيسي لها
بتفسѧѧير حѧѧالات التقѧѧزم الناجمѧѧة عѧѧن نقѧѧص الزنѧѧك بسѧѧبب التعѧѧرض لنظѧѧام غѧѧذائي غنѧѧي بهѧѧذه        

حمѧѧض الفيتيѧѧك هѧѧو الشѧѧكل الأساسѧѧي لتخѧѧزين الفوسѧѧفور فѧѧي   . (Sandstead,1991)المرآبѧѧات 
البذور و هذه الجزيئات لها القدرة على الإرتباط بالكاتيونات الثنائية أو الثلاثية التكافؤ لتشكيل 

  . (Revy et al.,2003)ذات ألفة قوية أتجاه الزنك  معقدات، و هي

  

يسѧليلوز،  متتكون الألياف النباتية من مѧواد غيѧر قابلѧة للهضѧم وهѧي تضѧم السѧليلوز، الهي              
أن هذه المكونѧات تثبѧت    in vitroوقد أظهرت الدراسات . البكتين، اللجنين، الشمع و الأصماغ

آما أشارت بعѧض الدراسѧات التجريبيѧة أن    . %80اوز الزنك في الأوساط القلوية بنسبة قد تتج
إضافة السليلوز أو الهيميسليلوز المستخلص من القمح إلى الغذاء يѧؤدي إلѧى تثبѧيط إمتصѧاص     

و  Prasadبالنسѧبة للدراسѧات التѧي أجريѧت علѧى الإنسѧان، لاحѧظ         (Sandstead,1981).الزنك 
لألياف مثل الخبز المصنوع مѧن دقيѧق   أن الإستهلاك الواسع للأغذية الغنية با) 1963(آخرون 

القمح و الذرة و المحضر دون إستعمال الخميرة، آانت لها علاقة بإنتشѧار الأمѧراض الناجمѧة    
  .(Sandstead,1991)عن نقص الزنك في الشرق الأوسط 

  

  العوامل الفيزيولوجية2.4.4. 

فالإنسان العجوز يمѧتص الزنѧك بكميѧة    . ينخفض مردود إمتصاص الزنك مع تقدم السن        
يرتفѧع إمتصѧاص   . آما وجد أن الإمتصاص ينخفض بإنتظام عنѧد المѧرأة  . أقل من الشاب البالغ
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، لأن الزنѧك جѧد ضѧروري    (Favier,1990)الزنك أثناء الحمѧل خاصѧة فѧي الثلѧث الأخيѧر منѧه       
تفاع في معدل الإمتصاص خѧلال فتѧرة الرضѧاعة حيѧث وجѧد أن      آذلك هناك أر. للنمو الجنيني

 % 84و  59مѧѧѧغ مѧѧѧن الزنѧѧѧك قѧѧѧد بلغѧѧѧت نسѧѧѧبة الإمتصѧѧѧاص عنѧѧѧدها بѧѧѧين   8الأم التѧѧѧي تسѧѧѧتهلك 
(Swanson et al.,1987).  

 

  النقل المصلي للزنك5. 

  .القدرة على إقتناصه وفقا لنسبتهيتم نقل الزنك عن طريق نواقل عديدة لها        

مѧن الزنѧك    % 65-60ينقѧل تقريبѧا   نوعيا بواسѧطة بقايѧا الهيسѧتيدين و   لا  بالألبومين رتبطيجزء  -
لكѧѧن إرتباطѧѧه بѧѧالألبومين ضѧѧعيف و غيѧѧر ثابѧѧت لѧѧذلك يمكѧѧن التقاطѧѧه مѧѧن  . البلازمѧѧي الإجمѧѧالي

 .(Favier,1990)طرف الأنسجة 
. دالتѧون  725000هѧو بѧروتين سѧكري وزنѧه الجزيئѧي      : α2-macrogkobulineرتبط بѧ ـيѧ جزء  -

يѧرتبط الزنѧك بقѧوة مѧع     . يتألف من أربع تحت وحدات متماثلة تثبت آل منها ذرتين مѧن الزنѧك  
هذا المرآب بحيث لا يمكن إستعماله من طرف الأنسѧجة ، و يمثѧل الجѧزء الثابѧت غيѧر القابѧل       

مѧѧن الزنѧѧك   % 40إلѧѧى  30مѧѧن  α2-macrogkobulinتبلѧѧغ نسѧѧبة الزنѧѧك المرتبطѧѧة بѧѧـ    . للتبѧѧديل
 .(Seve et al.,2002)البلازمي الإجمالي 

لقد أظهرت طرق الفصل الكهربائي أن بѧروتين الترانسѧفرين لѧه      :بالترانسفيرينرتبط جزء ي -
آمѧا أن قابليѧة تحѧرر    . تمتلѧك ألفѧة آافيѧة لتثبيѧت الزنѧك      Nفالنهاية الطرفية . دور في نقل الزنك

. هѧѧذا العنصѧѧر للخلايѧѧا التѧѧي هѧѧي فѧѧي حاجѧѧة إليѧѧهالزنѧѧك المѧѧرتبط بالترانسѧѧفرين سيسѧѧمح بتѧѧوفير 
هنѧѧاك العديѧѧد مѧѧن الأعمѧѧال التѧѧي أوضѧѧحت أن الزنѧѧك المحمѧѧول علѧѧى الترانسѧѧفرين هѧѧو الѧѧذي        

آمѧا أن هѧѧذا البѧѧروتين  . mitogénes)(تقتنصѧه الخلايѧѧا اللمفاويѧѧة المنبهѧة بواسѧѧطة الميتوجينѧѧات   
مѧن جهتѧه   . (Favier, 1990)   الخلايѧا يلعب دورا مهما في تحويل الزنك بѧين السѧائل البينѧي و    

أن الترانسѧѧفرين يقѧѧوم بإلتقѧѧاط الزنѧѧك فѧѧي مسѧѧتوى الغشѧѧاء القاعѧѧدي     (Cousins, 1985) أشѧѧار
  .للخلايا المعوية ثم نقله إلى الكبد

مѧن   % 3 - 2يوجد في مصѧل الإنسѧان حѧوالي     :رتبط بمرآبات ذات وزن جزيئي صغيريجزء  -
تتوقѧف نسѧبة الزنѧك المنقولѧة     . الزنك مرتبطا بأحماض أمينيѧة أهمهѧا الهيسѧتيدين و السيسѧتيئين    

بواسѧѧѧطة الأحمѧѧѧاض الأمينيѧѧѧة علѧѧѧى آميѧѧѧة هѧѧѧذه الأخيѧѧѧرة فѧѧѧي المصѧѧѧل وأيضѧѧѧا علѧѧѧى درجѧѧѧة        
         ، ويلعѧѧѧѧب هѧѧѧѧذا الجѧѧѧѧزء مѧѧѧѧن الزنѧѧѧѧك دورا مهمѧѧѧѧا فѧѧѧѧي الإطѧѧѧѧراح البѧѧѧѧولي   (PH)الحموضѧѧѧѧة

(Favier, 1990) .ض   إضافة إلѧيترات و حمѧى الأحماض الأمينية، يمكن أن يرتبط الزنك بالس
  . (Cousins, 1996)البيكولينيك خاصة هذا الأخير الذي يعتبر مثبتا قويا له 
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  ور الكبد في إستقلاب الزنكد6. 

الكبد عضوا مهما في إستقلاب الزنك، حيث أثبتت الدراسѧات بواسѧطة إسѧتعمال النظѧائر     يمثل 
        حيث أشѧѧѧѧѧار ،آميѧѧѧѧѧة الزنѧѧѧѧѧك الممتصѧѧѧѧѧة تتواجѧѧѧѧѧد بسѧѧѧѧѧرعة داخѧѧѧѧѧل الكبѧѧѧѧѧدالمشѧѧѧѧѧعة أن معظѧѧѧѧѧم 

(Rucker et al.,1994)  د      % 40إلى  30أن حواليѧرق الكبѧن طѧنص مѧمن الزنك الممتص تقت
في تجارب أجريت على خلايا آبديѧة مزروعѧة، وجѧد أن    . ثم يعاد طرح آمية منه في البلازما

 .الطاقة، آما آان يتطلب تدخل مجموعات الثيول إلتقاط الزنك آان مرتبطا بدرجة الحرارة و

  

  الإستعمال و التخزين1.6. 

مع الزنك القابل للتغير ثم يخضع بعد ذلك جينفذ الزنك داخل الخلية الكبدية و يلتحق بم       
  :و التي يمكن تلخيصها فيما يلي) 11(هج الإستقلابية الموضحة في الشكللإحدى المنا

أو بالإنزيمات المعدنية  (metalloproteins)إرتباط الزنك بالعديد من البروتينات المعدنية  -
(métalloenzyms) لأجل تأمين عمل الخلية الكبدية 

الذي قد يكون الهدف منه هو التخزين، شكل من النقل  MTتثبيت الزنك على بروتينات  -
 .أو تنظيم الإستقلاب أو الجميع معا

إفرازه على شكل مرآبات مع الأحماض : لبلازما على أشكال مختلفةطرح الزنك نحو ا -
  α2-macroglobulineالأمينية، إفراز إنزيمات مرتبطة بالزنك، إفراز 

 (Seve et al.,2002)طرح الزنك عن طريق الصفراء  -

 

  تنظيم الإستقلاب الكبدي و تأثير الجهد و العدوى2.6. 

الكبديѧѧة بفعѧѧل التѧѧأثيرات الهرمونيѧѧة، منهѧѧا الجليكѧѧاغون،       MTيѧѧنظم تخليѧѧق بروتينѧѧات          
و هي هرمونѧات لهѧا مفعѧول تحريضѧي قѧوي عѧن طريѧق        . épinéphrineالجليكوآورتيكويد و 

 MTو هذا ما يفسر إنخفاض الزنك المصلي و أيضا إرتفاع نسبة الزنك و  AMPcوساطة الـ 
آѧذلك الإصѧابات   . آالبرد، الحѧرارة، الحѧروق و التعѧب    (stress)في الكبد، بعد التعرض لجهد 

الحادة الناجمة عن السموم و الإلتهابات تغير من نفاذية الزنك إلى الكبد، حيث تقلل مѧن نسѧبته   
الѧذي يѧؤثر    interleukine(IL)2تѧؤثر هѧذه العوامѧل بوسѧاطة     . MTفي الدم و تزيد مѧن تخليѧق   

إن تغيѧѧѧرات الزنѧѧѧك  . (Favier,1990)ي علѧѧѧى الجليكѧѧѧاغون أو مباشѧѧѧرة علѧѧѧى مسѧѧѧتقبل غشѧѧѧائ    
الѧѧدوراني فѧѧي الظѧѧروف المرضѧѧية السѧѧابقة يكѧѧون ناتجѧѧا عѧѧن تحرآѧѧه نحѧѧو الكبѧѧد للمسѧѧاهمة فѧѧي  

  .(Seve et al.,2002)ميكانيزمات الدفاع ضد الجذور الحرة السامة 
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 .(Favier, 1990) نك داخل الخلية الكبديةزإستقلاب ال :11شكل

 

  إطراح الزنك7. 

يѧѧتم طѧѧرح الزنѧѧك بطѧѧرق مختلفѧѧة إلا أن الكميѧѧة الكبيѧѧرة منѧѧه تطѧѧرح مѧѧع البѧѧراز فѧѧي                    
أما الطرق الأخرى فهي ذات أهمية أقل  لكنها قد . (Revy et al.,2003)الشروط الفيزيولوجية

تبلѧغ نسѧبة الزنѧك    . تكون في الحالات المرضية هي المسѧؤولة عѧن نقѧص الزنѧك نتيجѧة تسѧربه      
هѧѧذه الكميѧѧة المفѧѧرزة لا تعكѧѧس فقѧѧط الزنѧѧك  . اليѧѧوم/مѧѧغ10 - 5المطروحѧѧة عبѧѧر البѧѧراز حѧѧوالي  

شѧأ الѧداخلي و الѧذي يفѧرز عѧن      الغذائي غيѧر الممѧتص، فѧالجزء الأآبѧر مصѧدره الزنѧك ذو المن      
 طريѧѧق الغѧѧدد اللعابيѧѧة، البنكريѧѧاس، الكبѧѧد و أيضѧѧا بواسѧѧطة تهشѧѧم الخلايѧѧا المخاطيѧѧة المعويѧѧة 

(Buckley,2000) .  ميةѧهذا الزنك المفرز يمكن إعادة إمتصاصه بعد إمتزاجه مع البقايا الهض
يѧة الزنѧك المطروحѧة    آم(Seve et al., 2002). للأغذيѧة مشѧكلا بѧذلك الѧدورة المعويѧة الكبديѧة       

اليѧوم فѧي   /مѧغ  0.5اليѧوم فѧي البѧول و    /مѧغ  2إلѧى   1عبر الطرق الأخرى ضعيفة فهي تتѧراوح  
 .(Poulsen et al.,1995)العرق
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  دور الزنك في العضوية8. 

عرف الزنك منذ مدة أنه عنصر نادر أساسي في الأنظمة البيولوجية و هو يلعب أدوارا      
 .هامة سواء على المستوى الجزيئي أو الفيزيولوجي

  الدور البيوآيميائي1.8. 

         الزنѧѧك فѧѧي نشѧѧاط العديѧѧد مѧѧن الإنزيمѧѧات و لѧѧه دور أيضѧѧا فѧѧي تعبيѧѧر المورثѧѧات    يتѧѧدخل         
 لبروتيناتو أستقرار بنية ا

  

  لإنزيماتعمل ا1.1.8. 

نѧزع الهيѧدروجين و نѧزع المѧاء     : إرتباط الزنك بالبروتينات يحفѧز العديѧد مѧن التفѧاعلات           
(phosphatase, peptidase, aldolase) .   مѧتقلابية رغѧيتدخل أيضا في العديد من المناهج الإس

ريا وجѧود ذرة زنѧك يكѧون ضѧرو    . (Arnaud et al.,1991)أن الزنك له قدرة تحفيزية ضѧعيفة  
ولكن أيضا للمحافظة على ثبات و إستقرار البنية آما فѧي إنѧزيم   ليس فقط لعمل الموقع النشط، 

α-amylase  لـBacillus subtilis،    ه دوراѧون لѧن أن يكѧزيم      يمكѧي إنѧا فѧا آمѧمنظمaspartate 
transcarbamylase      لѧѧا مثѧѧز معѧѧة و التحفيѧѧى البنيѧѧاظ علѧѧزدوج للحفѧѧه دور مѧѧأو ل،alcohol 

dehydrogenase آإنزيم  و التحفيز أو التنظيمaminopeptidase  ة  . للجسم البلوريѧهناك قائم
 anhydraseمѧن بينهѧا الѧـ    ). 13(جزئيѧة للإنزيمѧات المعدنيѧة ذات الزنѧك معطѧاة فѧي الجѧدول        

carbonique و superoxyde dismutase  ةѧѧة مهمѧѧتلان مكانѧѧذان يحѧѧات   .اللѧѧدد الإنزيمѧѧن عѧѧلك
إنѧѧزيم  200تعرفѧѧا علѧѧى أآثѧѧر مѧѧن    ) Auld )1990 و Valléeذات الزنѧѧك ملفѧѧت للإنتبѧѧاه، لأن   

و الآن أصبحت القائمة طويلة بعد إآتشاف إنزيمѧات أخѧرى ذات أهميѧة آبيѧرة     . مرتبط بالزنك
           ، caspases ،amino-déshydratase ،téloméraseجѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧدا مثѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧل أنزيمѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧات   

poly-(ADP-ribose) polymerase (Seve et al., 2002).  

  

، énolaseالإشѧѧѧارة إلѧѧѧى أن هنѧѧѧاك إنزيمѧѧѧات تثѧѧѧبط بواسѧѧѧطة الزنѧѧѧك منهѧѧѧا الѧѧѧـ     يجѧѧѧب            
 caspase3والѧѧـ  proteine tyrosine phosphatase ، الѧѧـ aldehyde déshydrogénaseالѧѧـ

(Chimienti et al.,2001)  ،ـ  أوѧѧѧѧالendonucléase  ومѧѧѧѧيوم و المغنيزيѧѧѧѧة بالكلسѧѧѧѧالمرتبط         
المرتبطѧѧة  و بشѧѧكل متنѧѧاقض فالعديѧѧد مѧѧن الإنزيمѧѧات، apoptose (Beletsky et al.,1989) للѧѧـ

هѧѧي بنفسѧѧها تثѧѧبط بواسѧѧطة الجرعѧѧات العاليѧѧة للزنѧѧك، لأن معظѧѧم هѧѧذه الإنزيمѧѧات لهѧѧا       بالزنѧѧك
  (Larsen et al.,1989)سيستئين تفاعلي في الموقع النشط 
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 (Vallée et al.,1990)قائمة بعض الإنزيمات المعدنية ذات الزنك : 13جدول 

عدد   الدور  المصدر  العدد  الأسماء
ًZn/جزيىء 

Oxydoreductases 
Alcool deshydrogenases 
Superoxyde dismutases  

Lactate cytochrome 
reductase  

Transferases 
ARN polymerase 
ADN polymerase 

Transcriptase reverse 
Hydrolases 

Phosphatases alcalines 
Fructose 1,6 diphosphates 

CarboxypeptidasesA 
Dipeptidases 

Lyases 
Anhydase carboniques 

Glyoxalases 
Isomerases 

Phosphomannose 
isomerase 

Ligases 
Pyruvate carboxylases  

PRNt synthetases 
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A :   دور محفزB :   دور بنيويC :  دور منظمD  :دور غير محدد  

 

 إستقلاب الهرمونات2.1.8. 

يؤثر الزنك على الإسѧتقلاب الهرمѧوني علѧى مسѧتوى الإفѧراز، النشѧاط ،أو موقѧع التثبيѧت              
فهѧѧو يمكѧѧن أن يكѧѧون عѧѧاملا مسѧѧاعدا للإنزيمѧѧات المخلقѧѧة لѧѧبعض الهرمونѧѧات مثѧѧل          . النسѧѧيجي

D-désaturases  ،تاغلونديناتѧѧѧق البروسѧѧѧة بتخليѧѧѧ5الخاصα-réductase  رورѧѧѧمح بمѧѧѧي تسѧѧѧالت
testostérone-dihydrotestostérone  (DHT) ،  ةѧيمكن للزنك أيضا أن يحافظ على ثبات البني

الرباعيѧѧة للهرمونѧѧات البيبتيديѧѧة ممѧѧا يكسѧѧبها شѧѧكلا نشѧѧطا أو إسѧѧتقرارا آبيѧѧرا آمѧѧا هѧѧو الحѧѧال       
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 ،  nerve growth factor(و عوامѧѧѧل التمѧѧѧايز gustine ،thymulineبالنسѧѧѧبة للأنسѧѧѧولين، 
migration inhibitory factor (.         تقبلا تѧل المسѧروريا لعمѧون ضѧك أن يكѧن للزنѧذلك يمكѧآ

المسѧتقبلات النوويѧة   أو)human chorionic gonadotrophin, growth hormone(الغشѧائية  
 " زنѧѧѧك أصѧѧѧابع"للسѧѧѧتيرويدات و الهرمونѧѧѧات الدرقيѧѧѧة التѧѧѧي هѧѧѧي عبѧѧѧارة عѧѧѧن بروتينѧѧѧات ذات 

(Favier, 1992) .  

 

  إستقلاب الأحماض النووية 3.1.8. 

يѧؤثر الزنѧك علѧى إسѧѧتقلاب الأحمѧاض النوويѧة عѧن طريѧѧق العديѧد مѧن الإنزيمѧات التѧѧي                  
و  ADNبعض هذه الإنزيمات هي في غاية الأهمية مثѧل  . يكون فيها الزنك هو العامل المحفز

ARN polymerase، ARNt synthétases،thymidine kinase، transcriptases reverses 
(Faure et al.,1992) .،دات   هناك طرق أخرى لعمل الزنكѧرتبط بالنيوآليوتيѧحيث يكمنه أن ي 
آما أنه يعتبѧر ضѧروري فѧي تنظѧيم الهيسѧتونات و المحافظѧة علѧى        . ARN و يحافظ على شكل

 facteurs à doigts deالإستنسѧاخ التѧي تسѧمى حسѧب شѧكلها      شط للعديد مѧن عوامѧل   الشكل الن
zinc (Laity et al., 2001).         خѧل النسѧي عامѧرة فѧفت لأول مѧك وصѧابع الزنѧبنية أصTFIIIA 

 ARN بواسѧѧѧѧѧѧطة Sالريبѧѧѧѧѧѧوزومي  ARNيسѧѧѧѧѧѧمح ببدايѧѧѧѧѧѧة نسѧѧѧѧѧѧخ   الѧѧѧѧѧѧذي Xénopeلحيѧѧѧѧѧѧوان 
  .لها دخل في نمو و تمايز الخلايا العوامل بعض هذه. (Miller et al., 1985)بوليميراز

 

  الدور الفيزيولوجي2.8. 

  :ضروريا لبعض الوظائف الفيزيولوجية من بينهايعتبر الزنك        

  النمو و التكاثر الخلوي1.2.8. 

أظهرت التجارب التي أجريت على البكتيريات وعلى بعض الخلايا الحيوانية المزروعة       
يطѧѧي مѧѧن الإنقسѧѧام الخ Sو  Gأنѧѧه فѧѧي غيѧѧاب الزنѧѧك تتوقѧѧف الإنقسѧѧامات الخلويѧѧة فѧѧي مرحلتѧѧي  

(Prazad et al., 1996) .           يѧة فѧات المتدخلѧك بالإنزيمѧلة الزنѧاس صѧى أسѧل علѧذا الفعѧر هѧيفس
خل الزنك أيضا في تحفيز الإشѧارات المولѧدة للإنقسѧام    يتد. ARNو نسخ الـ ADN تضاعف الـ

، وهѧѧو بѧѧروتين يلعѧѧب دورا مهمѧѧا فѧѧي تقѧѧدم الѧѧدورة الخلويѧѧة مѧѧن  p70S6kالخيطѧѧي، فهѧѧو ينشѧѧط 
آذلك يزيد مѧن مѧدة مفعѧول الكالسѧيوم علѧى      . S al.,1999) (Park etإلى المرحلة  G1المرحلة 

بالتعѧѧاون مѧѧع الكالسѧѧيوم و عوامѧѧل  ADNو ينبѧѧه تخليѧѧق الѧѧـ  MAP kinasesتنشѧѧيط فسѧѧفرة الѧѧـ 
  .(Huang et al.,1999)النمو
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 (Apoptose)الأبوبتوز2.2.8. 

مѧѧن التجѧѧزؤ فѧѧي العديѧѧد مѧѧن السѧѧلالات  ADNخѧѧلال الأبوبتѧѧوز، يقѧѧوم الزنѧѧك  بحمايѧѧة الѧѧـ        
المرتبطѧѧة بالكالسѧѧيوم و المغنيزيѧѧوم    endonucléasesالخلويѧѧة،و ذلѧѧك بتثبيطѧѧه لإنزيمѧѧات الѧѧـ     

(Cohen,1984) . هناك دراسات حديثة تشير أن الزنك يثبط أيضاcaspase-3   روتينѧو بѧو ه ،
لى الأبوبتوز في أنѧواع  لقد وجد أن مخلبة الزنك الداخل خلوي يؤدي إ. يتدخل في موت الخلية

يبѧѧدو أن تغيѧѧر طفيѧѧف فѧѧي ترآيѧѧز  . caspase-3 (Chai et al.,2000)خلويѧѧة مختلفѧѧة و ينشѧѧط  
الزنك الѧداخل خلѧوي يمكѧن أن يلعѧب دورا فѧي بدايѧة الأبوبتѧوز، أو علѧى الأقѧل آعامѧل منشѧط            

 وعلى العكس من ذلك، فحصة من الزنѧك . يضخم مفعول مختلف الجزيئات الممهدة للأبوبتوز
أو / حدوث تغيѧرات فѧي ترآيѧز و   . تسمح بالوقاية من مفعول هذه الجزيئات المحفزة للأبوبتوز

موضع الزنك داخل الخلية يشكل مرحلة مهمة في إنطلاق سلسلة الأحداث المؤديѧة إلѧى مѧوت    
  . (Seve et al., 2002)الخلايا 

  

  المناعة3.2.8. 

الزنѧѧѧك عنصѧѧѧرا مغѧѧѧذيا ضѧѧѧروريا للمحافظѧѧѧة علѧѧѧى عمѧѧѧل الجهѧѧѧاز المنѧѧѧاعي و     يعتبѧѧѧر          
. (Kruse-jarres, 1989)السيتوآينات، فهو يؤثر خصوصا على الإستجابات المناعية الخلوية 

لقد أجريت العديد من التجارب التي أوضحت أن نقص الزنك يحѧدث إضѧطرابات فѧي الجهѧاز     
ضѧمور التيمѧوس و الطحѧال مѧع إنخفѧاض فѧي        المناعي، حيث لوحظ لدى الحيوانات القارضѧة 

 Tعѧѧدد الكريѧѧات البيضѧѧاء فѧѧي الѧѧدم الѧѧذي يفسѧѧر نقѧѧص الخلايѧѧا اللمفاويѧѧة خاصѧѧة منهѧѧا الخلايѧѧا     
المساعدة، لأن الزنك ضروري لنشاط الثيميلين الذي هو هرمون طيموسѧي ضѧروري لنضѧج    

لبالعѧات الكبيѧرة إذ   يѧؤثر نقѧص الزنѧك أيضѧا علѧى ا     .  (Roussel et al.,2009)الخلايا اللمفاويѧة 
و مѧع  . يقلل من آفاءتها المناعية أي إنخفاض قدرتها على إقتناص و تخريب الأجسѧام الغريبѧة  

ذلك فالبالعات الكبيرة المعزولة مѧن حيوانѧات منقوصѧة الزنѧك والتѧي حضѧنت فѧي وسѧط غنѧي          
هѧذه  بهذا العنصر، وجد أنهѧا تسѧترجع قѧدرتها المناعيѧة، ممѧا يѧدل أن الزنѧك يѧؤثر علѧى نشѧاط           

  .(Keen,1990) الخلايا عن طريق إرتباطه ببعض المستقبلات الغشائية 

  

بفعلѧѧه المباشѧѧر  ADNيѧѧؤثر الزنѧѧك علѧѧى إسѧѧتقلاب النيوآليوتيѧѧدات النهائيѧѧة و تخليѧѧق الѧѧـ           
اللامفوآينѧѧѧѧات، الترانسѧѧѧѧفرين و  (المولѧѧѧѧد للإنقسѧѧѧѧام الخيطѧѧѧѧي، أو آعامѧѧѧѧل مسѧѧѧѧاعد للوسѧѧѧѧائط    

thymuline .( يكون نقص الزنك مرفوقا بإنخفاض إنتاجIL2 . لوحظ In vitro  ط زرعѧفي وس
وأيضѧا فѧي تكѧاثر الخلايѧا المحفѧزة       Tمѧن قبѧل اللمفاويѧات     IL2يفتقر للزنك إنخفاض في إنتاج 

الموجѧودة   IL2يعود هذا المفعول إلى تأثير الزنك علѧى المسѧتقبلات ذات الألفѧة العاليѧة للѧـ      . به
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و  NF-kBتنشيط عوامѧل نسѧخ    (TNF- α)يسبب عامل النخر الورمي . اتعلى سطح اللمفاوي
AP-1 و أيضا إفراز ،IL8 . يؤدي تزويد الوسط بالزنك إلى إنخفاض في نشاط هذه العوامل و
على مستقبلاته يؤدي في العديѧد مѧن الأنѧواع     IL1تثبيت . IL8 (Connell et al.,1997)إفراز 

إلى مرور زائѧد للزنѧك مѧن الوسѧط الخѧارج خلѧوي       ) الكبد، النخاع العظمي، التيموس(الخلوية 
بآليѧة  . metallothioneinesتحدث هذه الحرآة عن طريѧق الحѧث السѧريع للѧـ     . نحو السيتوزول
مؤديѧا إلѧى زيѧادة إلتقѧاط الزنѧك       في الخلايا الكبدية MTإرتفاع في تخليق  IL6مشابهة، يسبب 

  . (Schroeder,1990)من الوسط الخارج خلوي 

     

 إلتئام الجروح4.2.8. 

و  Strainيعتبѧر  . لقد عرف منذ مدة طويلة أن الزنك يسهل من إلتئام الجروح عند الفئѧران      
أن الزنك له تأثير إيجѧابي علѧى إلتئѧام الجѧروح      1953مساعدوه هم الأوائل الذين بينوا في سنة 

إذ لاحظѧѧوا أن إعѧѧادة بنѧѧاء الطلائيѧѧة آانѧѧت تѧѧتم بسѧѧرعة عنѧѧد الجѧѧرذان المѧѧزودة بالزنѧѧك مقارنѧѧة   
أن تخليѧѧق الكѧѧولاجين فѧѧي الجѧѧرذان  (Faure et al.,1992)مѧѧن جهѧѧة أخѧѧرى لاحѧѧظ . بالشѧѧواهد

، و فѧѧي دراسѧѧة أخѧѧرى (pair fed)منقوصѧѧة الزنѧѧك يѧѧنخفض مقارنѧѧة بالحيوانѧѧات مقيѧѧدة الغѧѧذاء 
لѧѧوحظ أن تزويѧѧد الفئѧѧران المصѧѧابة فѧѧي الكبѧѧد بالزنѧѧك يѧѧؤدي إلѧѧى زيѧѧادة تخليѧѧق الكѧѧولاجين فѧѧي    

مѧن المحتمѧل   . فالزنك ضروري لتضاعف الخلايا الليفية الفتية و لإفرازها للكѧولاجين . الجرح
و الناقѧѧل و يعتبѧѧر هretinol-binding proyein  (RBP) . ѧأيضѧا أن الزنѧك ضѧѧروري لتخليѧق    

     . (Reed, 1985) الذي يشكل بدوره عاملا مهما في التئام الجرح Aالدموي للفيتامين 

 

     حاسة الرؤية5.2.8. 

في وظيفѧة الرؤيѧة مѧن خѧلال تواجѧده بنسѧب عاليѧة فѧي أنسѧجة العѧين           يتضح دور الزنك         
آمѧѧا أن بعѧѧض . غ /ميكروغѧѧرام 460خاصѧѧة منهѧѧا الشѧѧبكية التѧѧي تبلѧѧغ نسѧѧبة الزنѧѧك بهѧѧا حѧѧوالي 

و التهѧاب العصѧب البصѧري     (keratocome)الأمراض التي تصيب العين مثل تحدب القرنيѧة  
لقد وجد أن الخلايا ذات المخاريط فѧي  . تكون دوما مصحوبة بإضطرابات في استقلاب الزنك

 الشѧѧبكية هѧѧي أآثѧѧر حساسѧѧية لѧѧنقص الزنѧѧك عѧѧن الخلايѧѧا ذات العصѧѧي، و هѧѧذا مѧѧا يفسѧѧر أيضѧѧا     
 .(Favier et al.,1990)إضطرابات رؤية  الألوان 

  

، حيѧѧث Aهنѧѧاك العديѧѧد مѧѧن الدراسѧѧات أشѧѧارت أن الزنѧѧك ضѧѧروري لإسѧѧتقلاب الفيتѧѧامين        
 RBPلوحظ أن نقصه يؤدي إلى إنخفاض نسبة هذا الأخير فѧي البلازمѧا و أيضѧا إنخفѧاض الѧـ      
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من  Aر ضعف قدرة تحريك الفيتامين الناقل النوعي للريتينول المصنع في الكبد و هذا ما يفس
نѧاتج عѧن تѧأثيره     Aمفعول نقص الزنك على ميتѧابوليزم الفيتѧامين   . هذه الغدة عند نقص الزنك

الضѧѧروريان  retinal oxydaseو  ritinal reductaseعلѧѧى نشѧѧاط الإنزيمѧѧات خاصѧѧة منهѧѧا    
لѧѧوحظ أن هѧѧذين  . للتحѧѧول المتبѧѧادل بѧѧين الريتينѧѧول و الريتينѧѧال الѧѧذي تقتضѧѧيه الرؤيѧѧة العاديѧѧة     

قѧد يكѧون ضѧعف الرؤيѧة الليليѧة      . الإنزيمين يفقدان نشѧاطهما فѧي شѧبكية الفأرعنѧد نقѧص الزنѧك      
و هѧو أحѧد الإنزيمѧات الخاضѧعة لتѧأثير الزنѧك        retinol dehydrogenaseناجما عن قلѧة نشѧاط   
(Seve et al.,2002).  

  

 الوظيفة المخية6.2.8. 

، Mnالتѧي مѧن بينهѧا    الضѧرورية للنمѧو العѧادي للѧدماغ و     العناصر النѧادرة  هو أحد الزنك       
Cu ،Fe ،I  وSe .     يѧѧة التѧѧد الدراسѧѧة إلا بعѧѧة المخيѧѧي الوظيفѧѧح دوره فѧѧم يتضѧѧك لѧѧبة للزنѧѧبالنس

و التي تناولت علاقة الغذاء بنقص الزنѧك عنѧد الأطفѧال     1958مساعدوه سنة و Prasadنشرها 
في أرياف مصر و إيران حيث لاحظѧوا أن سѧكان القѧرى فѧي هѧذه المنѧاطق و الѧذين يعتمѧدون         
في غذائهم على مصادر غذائية نباتية غنية بالفيتات و الألياف المثبطة لإمتصاص الزنك، هѧم  

لقѧѧد تѧѧم التأآѧѧد مѧѧن تѧѧأثير الزنѧѧك علѧѧى   . (Sandstead, 1981)أآثѧѧر عرضѧѧة لإصѧѧابات الѧѧدماغ  
الجهѧѧاز العصѧѧبي مѧѧن خѧѧلال تجѧѧارب نقصѧѧه التѧѧي أظهѧѧرت فعلѧѧه التشѧѧوهي علѧѧى أجنѧѧة آѧѧل مѧѧن   

  .(Hurley et al.,1966 ;Kee et al.,1987)الدجاج و الجرذان 

  

يعتبر الدماغ مѧن بѧين الأعضѧاء الأوليѧة التѧي يمكѧن تمييزهѧا أثنѧاء التطѧور الجنينѧي و                     
و نظرا للفترة الطويلѧة التѧي يسѧتغرقها نمѧو الѧدماغ فѧإن ذلѧك مѧا         . موه حتى بعد الولادةيستمر ن

يؤدي نقص الزنك في فترة الرضѧاعة إلѧى اختѧزال حجѧم الѧدماغ و      . يجعله معرضا للإصابات
و بروتينѧѧات الهيسѧѧتونات خصوصѧѧا علѧѧى مسѧѧتوى المѧѧخ و المخѧѧيخ      DNA ،RNAتخليѧѧق الѧѧـ  

(Sandstead, 1981) . الفحوص المجهرية ضعف إنقسام الخلايا الدماغية و تأخر لقد أظهرت
تشكل المشابك العصبية و تمايز العصبونات المخيخية في صغار الجرذ التي تعرضت لنقص 

يمكن تفسير دور الزنك في الوظيفة المخية . (Seve et al.,2002)الزنك خلال فترة الرضاعة 
و  2,3nucleotide 3phosphatohydrolaseمѧѧن خѧѧلال تѧѧأثيره علѧѧى بعѧѧض الإنزيمѧѧات مثѧѧل      

dehydrogenase glutamic acid   ѧѧنخفض نشѧѧذان يѧѧي اللѧѧاطهما فhippocompus  يخѧѧو مخ
صغار الجرذان التي تعرضت لنقص الزنك أثناء الرضاعة، حيث أن الإنزيم الأول يѧؤثرعلى  

وتاميѧك  و الإنزيم الثاني يشѧرف علѧى صѧنع الناقѧل العصѧبي حمѧض الجل        myelenationعملية
 désaturasesإنخفѧѧاض نشѧѧاط إنزيمѧѧات   . α-ketoglutarate (Sandstead,1981)إنطلاقѧѧا مѧѧن  
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 oméga 3و  oméga 6فѧѧي حالѧѧة نقѧѧص الزنѧѧك يسѧѧبب خلѧѧلا فѧѧي إسѧѧتقلاب الأحمѧѧاض الذهنيѧѧة  
الزنѧѧك علѧѧى الضѧѧروريان لنمѧѧو العصѧѧبونات و هѧѧي إحѧѧدى الآليѧѧات التѧѧي تفسѧѧر مفعѧѧول نقѧѧص     

 .(Bhatnagar et al., 2001) التشوهات الدماغية

  

هناك العديد من العصبونات التي تمتلك حويصلات غنية بالزنك الذي يتحѧرر منهѧا عنѧد           
فالزنك يمكن أن يلعب دورا في عمل العصبونات و الحساسية، فالعقد . مرور السيالة العصبية

 .metallothioneines (Velazquez et al.,1999)العصبية للنخاع الشوآي غنية بـ 

  

  التكاثر و الخصوبة7.2.8. 

       ѧѧѧوحي أن هѧѧѧلية يѧѧѧاء التناسѧѧѧي الأعضѧѧѧبيا فѧѧѧة نسѧѧѧز مرتفعѧѧѧك بتراآيѧѧѧود الزنѧѧѧدن وجѧѧѧذا المع
عѧدة تجѧارب أوضѧحت أن محتѧوى الزنѧك يتغيѧر عنѧد إصѧابة         هنѧاك  .ضروري لوظيفѧة التكѧاثر  

تقلѧѧل مѧѧن ترآيѧѧز الزنѧѧك فѧѧي      (castration)مѧѧثلا، وجѧѧد أن عمليѧѧة الخصѧѧي    . أعضѧѧاء التكѧѧاثر 
آمѧѧا لѧѧوحظ أن بقѧѧاء . بروسѧѧتاتا الكѧѧلاب البالغѧѧة و القѧѧردة و أيضѧѧا إنخفاضѧѧه فѧѧي بѧѧربخ الجѧѧرذان

       الخصѧѧѧѧيتين داخѧѧѧѧل التجويѧѧѧѧف البطنѧѧѧѧي يѧѧѧѧؤدي الѧѧѧѧى إنخفѧѧѧѧاض الزنѧѧѧѧك فѧѧѧѧي السѧѧѧѧائل المنѧѧѧѧوي     
(Apgar, 1992) .اف و         وجد  لقدѧكل النطѧف تشѧى توقѧؤدي إلѧرذان يѧدى الجѧك لѧص الزنѧأن نق 

          مما ينتج عنه إنعدام النطѧاف فѧي المنѧي    (germinal epithelium)ضمور الطلائية الجرثومية 
 (John et al.,1990) .ي  القردة أن نقص الزنك آما لوحظ عند إناث الفئران وѧيحدث إنقطاع ف

يؤثر الزنك بطѧرق  . (Sandstead, 1981)تأخر في نمو الجريبات المبيضية الدورة الشهرية و
آما يѧرتبط مفعولѧه   . في البروستاتا 5α-reductaseفهو يلعب دورا منظما لنشاط إنزيم . متعددة

وهѧѧذا مѧѧا يفسѧѧر بعѧѧض حѧѧالات   عنѧѧد الѧѧنقص 5α-dihydrotestosterone (5α-DHT)بإنخفѧѧاض 
   (Favier et al.,1980) العقم و الإضطرابات في النضج الجنسي في حالة النفص الحاد للزنك

  

لقѧد نشѧر فѧي بعѧض الدراسѧات أن التزويѧد       . دورا مؤثرا على حرآة النطѧاف يلعب الزنك       
بالزنك يحسن من حرآية النطاف، لكن تبقى هذه النتيجѧة غيѧر مؤآѧدة لأن فѧي تجѧارب أخѧرى       

لѧѧوحظ أن الحيوانѧѧات المنويѧѧة المنهوآѧѧة تسѧѧترجع قѧѧدرتها علѧѧى الحرآѧѧة عنѧѧد  in vitroأجريѧѧت 
آѧذلك إضѧافة الزنѧك لهѧذا النطѧاف لا      .  (Henkel et al.,1999)السѧائل المنѧوي العѧادي   مزجها ب

الѧѧذي لѧѧه علاقѧѧة بالحرآѧѧة، فѧѧي حѧѧين أن مزجѧѧه بالسѧѧائل المنѧѧوي     ATPaseيزيѧѧد مѧѧن نشѧѧاط الѧѧـ  
وجѧد فѧي دراسѧة أخѧرى     .   (Karacagil et al.,1985)العادي أدى إلى زيادة نشاط هѧذا الإنѧزيم  

أجريѧѧت علѧѧى نطѧѧاف الخنزيѧѧر و قنفѧѧد البحѧѧر أن الزنѧѧك لѧѧه دخѧѧل فѧѧي تفѧѧاعلات الأآѧѧروزوم            
  . (Apgar, 1992)الضرورية للإخصاب 
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  الحماية ضد الجذور الحرة8.2.8. 

من طѧرف   (CCl4)دور الزنك في الوقاية ضد التسمم برباعي آلوريد الكربون  أآتشف        
Chvapil  نةѧѧѧة . 1973سѧѧѧي حمايѧѧѧك فѧѧѧم دور الزنѧѧѧى فهѧѧѧل إلѧѧѧم التوصѧѧѧرة تѧѧѧنوات الأخيѧѧѧي السѧѧѧف

الѧذي   Cu-ZnSODيؤثر الزنك على نشاط إنزيم . العضوية ضد الفعل التسممي للجذور الحرة
و مѧع ذلѧك فѧدور    . يقوم بتخريب شوارد البيروآسيدات التي هي مصدر سلسѧلة الجѧذور الحѧرة   

  .(Favier, 1990) الآخر الذي هو النحاسالزنك هو أقل أهمية من دور العامل المساعد 

  

لѧѧوحظ لѧѧدى الجѧѧرذان منقوصѧѧة الزنѧѧك ارتفѧѧاع معنѧѧوي فѧѧي انتѧѧاج الجѧѧذور الحѧѧرة علѧѧى               
مسѧѧتوى الميكروزومѧѧات الرئويѧѧة و تزايѧѧد فѧѧي الأآسѧѧدة الفوقيѧѧة لليبيѧѧدات و أشѧѧتد هѧѧذا المفعѧѧول   

فѧѧي تجربѧѧة أجريѧѧت علѧѧى خلايѧѧا آبديѧѧة     .  (Bray et al.,1986)بواسѧѧطة التزويѧѧد بالنحѧѧاس  
و نسبة جѧذور الهيدروآسѧيل    MDAمزروعة، وجد أن تزويد الوسط بالزنك يقلل من نسبة الـ 

أن ) 1984(و آخѧرون    Anttinenلقѧد أوضѧح   . RPE (Coppen et al.1988)المقاسة بواسطة 
  .CCl4الزنك يحد من تراآم الكولاجين عند الجرذان المسممة بواسطة 

  

ضد الأآسدة، مانعا بذلك تشكل  SH-سبق و أن تم إظهار أن الزنك يقوم بحماية مجاميع        
آѧѧذلك وجѧѧد أن الزنѧѧك لѧѧيس ضѧѧروريا للنشѧѧاط التحفيѧѧزي لإنѧѧزيم            . الجسѧѧور الكبريتيѧѧة الثنائيѧѧة  

δ-amino-lévulinate-deshydratase        ذلكѧامحا بѧدة، سѧد الأآسѧزيم ضѧة الإنѧوم بحمايѧلكنه يق ،
فالزنѧك يمكنѧه أن يѧرتبط مباشѧرة بمجѧاميع الثيѧول، أو يقلѧل مѧن قابليѧة          . المحافظة على وظائفه

  . (Schmuck,1992)تفاعلها عن طريق إحداث تغير في الشكل 

  

و هذا المفعول آѧان  عمله على زيادة ثبات و إستقرار الغشاء  يلعب الزنك دورا مهما في       
و آخѧرون   Bettgerو ) Chvapil )1973موضوع العديد من الدراسات، منها تلك التي قام بها 

يعѧѧود دور الزنѧѧك فѧѧي إسѧѧتقرار الغشѧѧاء جزئيѧѧا إلѧѧى مفعولѧѧه تجѧѧاه الأآسѧѧدة الفوقيѧѧة           . )1981(
و آخѧѧرون  Bettgerلليبيѧѧدات، لكѧѧن يبѧѧدو أن هѧѧذا لا يكѧѧون فѧѧي جميѧѧع الحѧѧالات، حيѧѧث أوضѧѧح     

لدى الجѧرذان و علѧى مسѧتوى أغشѧية الكريѧات الحمѧراء، أن الزنѧك يقلѧل مѧن التحلѧل           ) 1978(
، أي دون منѧع حѧدوث الأآسѧدة    MDAالمحدث بواسطة النحاس، لكѧن دون تخفѧيض أنتѧاج الѧـ     

  .الفوقية لليبيدات
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هنѧѧاك دراسѧѧات أخѧѧرى نشѧѧر فيهѧѧا أن الزنѧѧك يخفѧѧض مѧѧن الأآسѧѧدة الليبيديѧѧة علѧѧى مسѧѧتوى         
أوضѧѧѧѧѧѧѧحوا أن الزنѧѧѧѧѧѧѧك يقلѧѧѧѧѧѧѧل مѧѧѧѧѧѧѧن إنتѧѧѧѧѧѧѧاج ) 1985(وآخѧѧѧѧѧѧѧرون Girottiفمѧѧѧѧѧѧѧثلا. الأغشѧѧѧѧѧѧѧية

عنѧѧѧد تعѧѧѧريض أغشѧѧѧية الكريѧѧѧات الحمѧѧѧراء لنظѧѧѧام      MDAالهيدروبيروآسѧѧѧيدات العضѧѧѧوية و  
fer/xanthine/xanthine-oxydase .ار أѧѧѧѧق أشѧѧѧѧس الفريѧѧѧѧالوثيونين ذات نفѧѧѧѧات الميتѧѧѧѧن بروتين

الزنѧѧѧك تقلѧѧѧل أيضѧѧѧا مѧѧѧن الأآسѧѧѧدة الفوقيѧѧѧة لليبيѧѧѧدات علѧѧѧى مسѧѧѧتوى أغشѧѧѧية الكريѧѧѧات الحمѧѧѧراء  
في هذه الحالة، يبدو أن الحماية ضد الجذرية تتم بتحريѧر  . المعرضة إلى نفس النظام المؤآسد

  . نات من قبل الأغشيةأيونات الزنك من الميتنالوثيونينات بعد أآسدتها، و التقاط هذه الأيو

  

  الدور الباتولوجي للزنك9. 

  نقص الزنك1.9. 

نقص الزنك متعددة، فبالإضافة إلى السبب الرئيسي الناتج عن نقص الزنك في أسباب        
  :الغذاء،هناك أسباب ثانوية أخرى بإمكانها أن تؤدي إلى هذا النقص منها

 إما لوجود مواد مثبطة أو إلتهابات الأمعاء سوء الإمتصاص -
 )تليف الكبد و الإلتهاب الكبدي المعوي(الأمراض الكبدية  -
الѧذي   zinc binding ligandإضطرابات في الإفرازات البنكرياسية التي ينتج عنهѧا نقѧص    -

 .يسمح بتسهيل إمتصاص الزنك
 إمتصاص الزنك أمراض الكلي التي تزيد من الطرح البولي نتيجة خلل في إعادة -
خلل في مرور الزنك عبر المشيمة أو نتيجة عيب وراثي في إقتناص الزنك من قبل خلايا  -

  الجنين 

يؤدي نقص الزنك في الجسم إلى ظهور أعراض إآلينيكيѧة متنوعѧة تتوقѧف علѧى درجѧة             
  .نقص الزنك و العمر

   

  حالة نقص الزنك الحاد1.1.9. 

 Acrodermatitisيѧѧѧؤدي الѧѧѧنقص الحѧѧѧاد للزنѧѧѧك فѧѧѧي العضѧѧѧوية إلѧѧѧى الإصѧѧѧابة بمѧѧѧرض        
enteropathica (AE)  رةѧѧن البشѧѧة مѧѧة القرنيѧѧا الطبقѧѧلاف خلايѧѧعر، إتѧѧد الشѧѧهال، فقѧѧز بإسѧѧيتمي ،

المحيطة بفتحات الجسم، التهاب مخاطية الفم و أحيانا ضѧمور الزغبѧات المعويѧة، تѧأخر شѧديد      
اض أخرى أقل إنتشارا  آألتهاب الجفون، ليونة القرنيѧة ، التهѧاب   بالإضافة إلى أعر. في النمو

  . الملتحمة و أعراض عصبية عصبية نفسية آسرعة الإنفعال و الإآتئاب 
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  :إن الظروف التي تسبب نقص الزنك الحاد نادرة نذآر منها  

دين التغذية المفرطة عن طريق حقن السوائل المقدمة لمѧدة طويلѧة بالنسѧبة للأطفѧال المولѧو      -
 مبكرا

هѧذا  معويѧة التѧي بإمكانهѧا أن تѧؤدي إلѧى      الوء الهضم والإمتصاص وآذلك الإستئصالات س -
 .المرض

مرض وراثي لنقل الزنك المعوي نادر الحدوث و هو يظهر فѧي الأفѧراد المتماثلѧة اللѧواقح      -
 .(Favier,1990)بالنسبة للمورثة الحاملة للمرض 

  

 حالة النقص غير الحاد للزنك2.1.9. 

أحيانا حصѧص الزنѧك الغذائيѧة التѧي يتطلبهѧا الجسѧم غيѧر آافيѧة فمثѧل هѧذه الحѧالات مѧن              تكون
   :نقص الزنك غير الحاد تؤدي إلى ظهور أعراض إآلينيكية متنوعة وغير ثابتة نذآر منها

 فقد الذوق و الشهية -
 تأخر في النمو  -
 إضطرابات جلدية و سوء إلتئام الجروح -
 ضعف الإستجابات المناعية -
 إضطرابات في السلوكظهور  -

لوحظ في العديد من الدراسات التي أجريت على النسѧاء أن هنѧاك صѧلة بѧين نسѧبة      لقد           
  الزنѧѧѧك المنخفضѧѧѧة فѧѧѧي المصѧѧѧل أو السѧѧѧائل الأمنيѧѧѧوتي و التѧѧѧأخر غيѧѧѧر الطبيعѧѧѧي لمѧѧѧدة الحمѧѧѧل 

(Favier et al.,1990) ردة    آما سجѧدى قѧاض لѧلت بعض حالات الإجهRehsus    تѧي آانѧو الت
يسѧبب نقѧص الزنѧك     .(Sandstead,1981)مرفوقة بإنخفاض نسبة الزنѧك فѧي السѧائل الرحمѧي     

العديد من الإضطرابات أثناء الوضع منها طول مدة المخاض و الولادة و زيادة فقѧدان الѧدم و   
هѧѧذه الإضѧѧطرابات ناتجѧѧة عѧѧن حѧѧدوث خلѧѧل فѧѧي عمѧѧل . (Apgar,1992)أحيانѧѧا مѧѧوت الأمهѧѧات 

خاصѧѧة منهѧѧا البروسѧѧتاغلوندينات حيѧѧث يمثѧѧل الزنѧѧك عѧѧاملا مسѧѧاعدا لإنزيمѧѧات        الهرمونѧѧات 
desaturases ة         . الضرورية لتخليقهاѧرذان الحاملѧد الجѧي عنѧك التجريبѧص الزنѧد أن نقѧد وجѧلق

يѧѧؤدي إلѧѧى إختفѧѧاء التقلصѧѧات الرحميѧѧة و انخفѧѧاض فѧѧي منسѧѧوب الѧѧدم بѧѧين المشѧѧيمة و الѧѧرحم و  
 .أنسجة الرحم  في PGF2αو  PGE2أيضا نقصان تخليق 
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 إفراط الزنك2.9. 

على سѧمية الزنѧك عѧن طريѧق المصѧدر الغѧذائي، فسѧمية الزنѧك أمѧر نѧادر            لم ترد تقارير       
عمليѧѧا لѧѧم يلاحѧѧظ أي فعѧѧل تشѧѧوهي أو سѧѧرطاني فѧѧي حالѧѧة  . ومشѧѧاآل نقѧѧص أخطѧѧر مѧѧن زيادتѧѧه 

  :تحدث التسممات الحادة أو المزمنة لعدة أسباب منها. التزويد بالزنك لدى الإنسان

 ك والرصاص  إستهلاك أغذية أو ماء من حاويات مصنوعة من الزن -
تلوث ناتج عن مصادر صѧناعية آإستنشѧاق الأبخѧرة الغنيѧة بأآسѧيد النحѧاس أو تلѧوث ميѧاه          -

 . الشرب إنطلاقا من الأنابيب أو من الآبار
 ). pickمرض (التزويد المفرط بالزنك أو من خلال الأمراض الوراثية  -

   

مصѧحوبة بѧآلام فѧي الѧبطن،      سمم بالزنك بحدوث إضѧطرابات هضѧمية  تتمثل أعراض الت       
سѧاعة بعѧد زوال مسѧبب     24إلѧى   12ي هѧذه الأعѧراض بعѧد    فѧ تخت. غثيان، تقيئ و حمѧى ودوار 

تكѧون آافيѧة لظهѧور أعѧراض التسѧمم       450إلѧى   225تناول جرعة واحѧدة تتѧراوح مѧن    . التسمم
 تحدث أضطرابات معدية معوية خفية عند تناول جرعات يومية أن و لكن يمكن. عند الإنسان
تنѧاول  . اليѧوم /مѧغ  40فجرعة الزنك القصوى الموصѧي بهѧا هѧي    . مغ  150إلى  50تتراوح من 

مغ لفترات متكررة يمكنѧه أن يѧؤدي إلѧى فقѧر دم حѧاد       150إلى  100جرعات زنك تتراوح من 
نتيجѧѧة تداخلѧѧه مѧѧع النحѧѧاس حيѧѧث يسѧѧبب إنخفѧѧاض محتѧѧوى النحѧѧاس فѧѧي الѧѧدم آمѧѧا يѧѧؤدي الѧѧى        

وجد أيضا أن إفѧراط الزنѧك يقلѧل مѧن     . حجم الكريات الحمراءإنخفاض وظيفة الحديد و صغر 
 LDLفي حѧين يزيѧد مѧن نسѧبة      (HDL)الوظيفة المناعية و الليبوبروتينات ذات الكثافة العالية 

(Imoberdorfs et al.,2010).     توياتѧѧى مسѧѧا علѧѧف أساسѧѧك تتوقѧѧوان بالزنѧѧمم الحيѧѧة تسѧѧقابلي
لقѧد وجѧد فѧي حالѧة الجѧرذان أن بلѧوغ نسѧبة        . الكالسيوم، الحديد، النحاس و الكادميوم في الغذاء

أما إذا بلغت . إلى نقصان الحديد و النحاس مما يسبب فقر الدم آغ غذاء تؤدي/مغ1000الزنك 
  .(Revy et al.,2003)النمو أو موت الحيوانات  آغ فإنها تؤدي نقص/مغ5000نسبة الزنك 
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  الوسائل:ثالثا  
الطرق و

المستخدمة    
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  التجريبي البروتوآول. 1

  تربية الحيوانات 1.1. 

مزاوجتها فѧي  تم تربيتها و  Wistarستخدمت في هذه الدراسة جرذان بيضاء من سلالة أ       
مستودع الحيوانات الكائن بقسم علم الحيوان لغرض الحصѧول علѧى نسѧل متجѧانس مѧن حيѧث       

يومѧѧا مѧѧن الѧѧولادة و  21تѧѧم فصѧѧل الصѧѧغار عѧѧن الأمهѧѧات بعѧѧد   .العمѧѧر و سѧѧليما مѧѧن الإصѧѧابات 
أحيطѧت صѧغار الجѧرذان بعѧد فطامهѧا  لرعايѧة آاملѧة و خضѧعت          .عزلت الإنѧاث عѧن الѧذآور   

ѧѧت فѧѧذائي ثابѧѧام غѧѧدة لنظѧѧن وحѧѧرذان مѧѧا للجѧѧه خصيصѧѧم جلبѧѧغيرة تѧѧطوانية صѧѧع أسѧѧكل قطѧѧي ش
  .ببلدية واد حملة ولاية أم البواقي  ONABالديوان الوطني لتغذية الأنعام 

 

  الأنظمة الغذائية تحضير2.1. 

 ،البѧومين (تم تحضير الأغذية في المخبر باستعمال مشتقات من المواد الغذائية الطبيعيѧة         
عتمادا علي التوصيات المحصѧل عليهѧا   إو مواد معدنية و فيتامينات وذلك ) زيت الذرة  ،نشاء

تѧم قيѧاس   ). 14جѧدول  (بفرنسѧا   Villemoisson  بمدينѧة  (U.A.R)مѧن معمѧل التغذيѧة القياسѧية     
         متصѧѧѧѧاص الѧѧѧѧذري الطيفѧѧѧѧي  لإنسѧѧѧѧبة الحديѧѧѧѧد و الزنѧѧѧѧك فѧѧѧѧي الأغذيѧѧѧѧة المحضѧѧѧѧرة بواسѧѧѧѧطة ا    

 )Norwalk,Connecticut U.S.A( . 

  مكونات الغذاء: 14جدول

  آغ غذاء/ غ  مكونات الغذاء
 1مسحوق الألبومين -

  2مسحوق الجلوآوز -

  نشاء الذرة -
  زيت الذرة -

  مزيج معدني -
  3مزيج الفيتامينات -

200  
360  
300  
40  
70  
10  

                                            1 :Merck   , 2 :Prolabo , 3 :UAR 

، CaCO3 9.42، KH2PO4 10.68): آغ/غ(يتشكل المزيج المعدني من المرآبات التالية      
NaCl 7.8 ،MgSO4 7.51 ،Fe citrate 1.29 ،MnSO4 0.03 ،CuSO4 0.03 ،CaCL2 0.03 ،

KI 0.00023،  بالإضافة إلىL cystéine 2.356،  tryptophane L 0.392 ،Ca 
pentothénate 0.392 . في حالة الغذاء الحاوي على الزنك، يضاف إلى المزيج المعدني آمية

 .غ من عنصر الزنك 0.036من آبريتات الزنك بها 
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يتشكل من . جلب خصيصا لتحضير الأغذية (UAR 200)مزيج الفيتامين المسحوق       
مغ،  B3 7مغ،  B2 1.5مغ،  B1 2ود،  D3 250ود، A 1980فيتامين) : آغ/ مغ(المقادير التالية 

B7 15  ،مغB12 5  ،مغC 80  ،مغE 17  ،مغk3 4  ،مغPP 10 مغ، حمض 136مغ، آولين
  مغ 30مغ، بيوتين P.A.B 500مغ، حمض  500الفوليك 

 

  إجراء التزاوج3.1. 

 180أسابيع تقريبѧا و أوزانهѧا بѧين     8 إلى 7نتقاء إناث سليمة تتراوح أعمارها بين إبعد          
نفѧس السѧلالة    مѧع ذآѧور مѧن    )Oestrus( توضع الإناث و هي فѧي مرحلѧة الشѧبق     ،غ 200 إلى

 )Vaginal plugs(تشѧكل سѧدادة الجمѧاع     طوال فترة الليل وفي الصباح التالي تفحص الإنѧاث، 
مѧن   0أو ظهور النطاف في السائل المهبلي يدل على حدوث التلقيح و تعتبر الإنѧاث فѧي اليѧوم    

  .الحمل

 

  المجموعاتتشكيل 4.1. 

  أنثى 16آل مجموعة مؤلفة من  مجموعات،قسمت الإناث المخصبة إلى أربعة        

مѧѧغ 104عادي يحتѧѧوي علѧѧى  قѧѧدم لهѧѧا غѧѧذاء محضѧѧر   الشѧѧاهدة )T( المجموعѧѧة الأولѧѧى  -
  .(50ppm Zn)آغ غذاء /مغ زنك50و (104ppm Fe)آغ غذاء /حديد

قدم لها غذاء الشواهد و حقنت تحت الغشѧاء البريتѧوني بجرعѧة     (Fe)المجموعة الثانية  -
 (C12H22FeO14)وزن الجسѧѧѧѧم فѧѧѧѧي شѧѧѧѧكل جليكونѧѧѧѧات الحديѧѧѧѧديك   مѧѧѧѧن آѧѧѧѧغ/Feمѧѧѧѧغ10

)code :413163/1 13600 Fulka(   
حقنها في نفѧس الوقѧت    إلىقدم لها غذاء الشواهد بالإضافة ) Fe+Zn( المجموعة الثالثة -

 100µmol Znso4/kg)وزن الجسѧم   مѧن  آѧغ /Znso4ميكرومѧول 100آѧغ و  /Feمغ10بـ 
poids(.  

 آѧغ غѧذاء    /Znمѧغ   2، بѧه  تحصѧل علѧى غѧذاء يفتقѧر للزنѧك     ) Fe-Zn( الرابعة المجموعة -
(2ppzn) ابقةѧѧѧѧѧة السѧѧѧѧѧنفس الجرعѧѧѧѧѧديك بѧѧѧѧѧات الحديѧѧѧѧѧا بجليكونѧѧѧѧѧى حقنهѧѧѧѧѧافة إلѧѧѧѧѧبالإض 

(10mgFe/kg poids)     

 0بتѧداء مѧن اليѧوم    إسѧاعة و ذلѧك    48آѧل   ،الزنѧك معѧا  الحقن بالحديد أو بالحديد و آان يتم       
آانت آل الجرذان في المجموعات الأربعة حѧرة فѧي تنѧاول غѧذائها     و من الحمل 18حتى اليوم 

و وزن آميѧѧة الغѧѧذاء المسѧѧتهلكة . بلاسѧѧتيكية تحصѧѧل علѧѧى مѧѧاء مقطѧѧر فѧѧي قѧѧارورات إرضѧѧاع و
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غسѧل يوميѧا بواسѧطة    بالنسبة للمجموعѧة الرابعѧة، آانѧت الأقفѧاص ت    . الجرذان آانت تحدد يوميا
  .و في الأخير بالماء المقطر %10بترآيز  EDTAثم بواسطة محلول  HCl (1N)حمض 

 

  أخذ العينات2. 

من الحمل وبعد ترك الحيوانات بѧدون أآѧل طيلѧة الفتѧرة الليليѧة، تنقѧل صѧباحا الѧى          21في اليوم
 .حيث تخدر وتشرحالمختبر 

  أخذ الدم1.2. 

  :الأنسية للعين بواسطة أنبوبة شعرية وجمع في أنبوبتين تم أخذ الدم من الزاوية       

  لتقدير المؤشرات الهيماتولوجية EDTAمل دم في أنبوبة معالجة بالـ 1 -
  لتقدير المؤشرات البيوآيميائية الصوديوم هيبارينمل دم في أنبوبة معالجة ب5 -

بسѧѧرعة  0م 4 تѧѧم اجѧѧراء عمليѧѧة الطѧѧرد المرآѧѧزي للعينѧѧات الدمويѧѧة مباشѧѧرة تحѧѧت درجѧѧة         
  :عن البلازما، عومل آما يلي الراسب الدموي بعد فصل. دقائق 10د لمدة / لفة 3000

و أجريت له عملية الطѧرد   %0.9 بترآيز NaCl مل من2 الراسب الدمويأضيف الى   -
 .تحت نفس الشروط السابقةالمرآزي 

 .بعد نزع السائل الطافي، آررت عملية الغسل مرتين  -
مѧѧل محلѧѧول 3.6وضѧѧعه فѧѧي أنبوبѧѧة بهѧѧا راسѧѧب الكريѧѧات المغسѧѧولة و  مѧѧن400µl  أخѧѧذ -

  (Tris-HCl 5mM pH7.4)منظم 

 

معѧايرة آѧل مѧن     تمѧت  الѧذي أخѧذت فيѧه العينѧات،     على مستوى البلازما و في نفѧس اليѧوم         
خبر المرآѧѧزي للكيميѧѧاء  مريتين بѧѧاليѧѧالحديѧѧد و الف ،وليسѧѧترول، الجليسѧѧريدات الثلاثيѧѧة نسѧѧبة الك
الحمѧراء  الكريѧات   محلѧول البلازمѧا و  عينѧات  الباقي من. بالمستشفى الجامعي قسنطينةالحيوية 

بعѧد ثلاثѧة أشѧهر مѧن أخѧذ      . سѧتعمالها إإلى حين  °م 80-حفظها في مجمد تحت درجة حرارة  تم
 Albertفي الكربون الثلجي إلى مخبر الجهد التأآسدي بالمستشفى الجامعى  العيناتنقلت ،الدم

Michalon  بمدينةGrenoble فرنسا.  

  .(A ,E)ميكرولتر من البلازما لمعايرة الفيتامينات  500 -
  GSHو  MDA، GPxميكرولتر من البلازما لمعايرة  500 -
  ميكرولتر من البلازما لمعايرة الزنك 500 -
  .SODو  GPxلمعايرة  المتحللة الكريات الحمراءمحلول مل من  1 -
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  أخذ الأعضاء 2.2. 

بهمѧѧا تѧѧم وزنهمѧѧا فѧѧي آѧѧل   ةنѧѧزع الشѧѧحوم الملتصѧѧق  بعѧѧد الطحѧѧال و الكبѧѧد و آѧѧل مѧѧنأخѧѧذ        
جѧزء   و. لإنجاز مقاطع نسيجية لاحقѧا  Bownفي محلول بالنسبة للكبد، حفظ جزء منه . حيوان

 .و الجلوتاثيون MDAلمعايرة  °م 80 -في درجة حرارة  آخر حفظ 

  أخذ الأجنة3.2. 

وحددت عدد مواقѧع الأجنѧة الحيѧة    بعد نزع الأعضاء، فحص الرحم الحامل في موضعه        
ستؤصل الرحم و نزعت الشحوم المتصѧلة بѧه   أبعد ذلك  ).غير آاملة النمو( الأجنة المدمصةو

بعѧد   .المشѧيمة و الأغشѧية المحيطѧة بهѧا     ثم فѧتح الѧرحم وحѧررت الأجنѧة وتѧم وزنهѧا بعѧد فصѧل        
 ѧѧارجي للأجنѧѧر الخѧѧص المظهѧѧول ة، فحѧѧي محلѧѧت فѧѧثبتBowin  دةѧѧي   48لمѧѧت فѧѧم حفظѧѧاعة ثѧѧس

بعض الأجنة المثبتѧة، تѧم تشѧفيفها ثѧم تلوينهѧا بѧأحمر الأليѧزارين        . %70آحول الإثانول بترآيز 
 (Dawson 1926)   من أجل فحص التشوهات الهيكلية

 

  تشفيف وتلوين الأجنة 

التѧѧي يمكѧѧن  و )Dawson )1926تلوينهѧѧا بإتبѧѧاع طريقѧѧة  المحفوظѧѧة و تѧѧم تشѧѧفيف الأجنѧѧة        
  :تلخيصها في الخطوات التالية

لفترة تتراوح بين يوم و ثلاثة أيام إلى أن تصبح  %)KOH )1غمر الأجنة في محلول   -
 .العظام واضحة و مرئية

تترك بѧه  حيث ) ل/غ0.1(محلول مخفف من أحمر الأليزارين  إلىنقل الأجنة المشففة   -
  .تتلون العظام إلى أن

آيز متزايѧدة مѧن الجليسѧرين لѧتحفظ فѧي      اثم تمرر في تر Millوضع الأجنة في محلول  -
  .النهاية في الجليسرين النقي

 

  طرق المعايرة3. 

  تقدير عنصري الحديد و الزنك في الغذاء1.3. 

بعѧѧد وزن العينѧѧات الصѧѧلبة للغѧѧذاء فѧѧي غرفѧѧة معقمѧѧة، جففѧѧت داخѧѧل حضѧѧانة فѧѧي درجѧѧة             
بعѧد ذلѧك، تمѧت معدنѧة     . ساعة ثم وزنت مѧن جديѧد لتقѧدير الѧوزن الجѧاف      48لمدة  °م50حرارة 

  :العينات الغذائية وفق الخطوات التالية 
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مѧل مѧن الأزوت   10غ من المادة الغذائية الجافة في أنبوبة من الكѧوارتز وإضѧافة   1أخذ  -
 .ثم غلق الأنبوبة (suprapur Merck)المرآز فوق النقي 

 .لوسط لمدة ساعتينترك الأنابيب في درجة حرارة ا -
لمѧѧدة  °م120و  °م110وضѧѧع الأنابيѧѧب فѧѧي حمѧѧام جѧѧاف درجѧѧة حرارتѧѧه تتѧѧراوح بѧѧين         -

بعد ذلك، تنѧزع الأنابيѧب   . ساعتين حتى يتم الحصول على محلول معدني أصفر شفاف
 .و تترك حتى تبرد

 .ثم غلق الأنابيب %30الترآيز  وذ (H2O2)مل من الماء الأوآسجيني  1إضافة  -
 .مرة أخرى في الحمام الجاف لمدة ساعتين ثم تنزع و تترك لتبرد وضع الأنابيب -
مѧل حيѧث    15نقل المحتوى المعدني من أنابيب الكوارتز إلى أنابيب مدرجة ذات حجѧم   -

  .مل 15يضاف إليها ماء خال من الأيونات لتسويتها إلى حد 

 ال متصѧاص الѧذري  بإستعمال تقنيѧة الإ  الممعدنة الغذاء عينات تمت معايرة الزنك والحديد في
(AAS) . 

 

  تقدير الهيموجلوبين و الهيماتوآريت2.3. 

يعتمد مبدأ هذه الطريقة  .Cyanmethemoglobinتمت معايرة الهيموجلوبين بطريقة        
الذي  Méthémoglobineعلى أآسدة الهيموجلوبين بواسطة فيروسيانور البوتاسيوم إلى 

                     بواسطة سيانور البوتاسيوم  Cyanmethemoglobinيتحول بدوره إلى 
)Van kampen et al.,1961.(  

الهيماتوآريت هي حجم الراسب الخلوي في آمية معطاة من الدم ، و يعبر عنها بالنسبة        
                                .المئوية

  x 100حجم الراسب الدموي                                                 
  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ   =نسبة الهيماتوآري   

 ليحجم الدم الكـ                                                               

  تقدير الحديد البلازمي3.3. 

ى ـراءة علـتمت القو Guanidine/ferrozineستعملت طريقة ألمعايرة الحديد البلازمي         
 COBAS INTEGRA ironستعمال آواشف إب COBAS INTEGRAجهاز محلل 

réf.20737585322system. ID07 37585 .  

فصل الحديد الثلاثي من الترانسفرين بواسطة آلورهيدرات الغوانيدين و اختزاله إلى  :المبدأ
تشكل أيونات الحديد الثنائية مع . بواسطة الآسكوربات والهيدروآسيلانين (Fe+2) حديد ثنائي
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Ferrozine شدة اللون تتناسب مباشرة مع ترآيز الحديد وهي تحدد  .اللون أحمر امخلبي امعقد
                   نانومتر 532 طول الموجة بإرتفاع الإمتصاص عند

(Stookey,1970 ;Gunder et coll.,1996).  

                                                                                                               Guanidine-HCl     
Transferrine-Fe (III) ---------------► apotransferrine + Fe (III)  
                            
                                          Agents réducteurs 
Fe(III)                      -----------------► Fe(II) 
   

Fe (II) + 3FerroZine ---------------► Fe (II)-(FerroZine) 
 

  تقدير الفيريتين البلازمي4.3. 

 وهѧي ). Electrochimluminescence )ECLIAريتن فѧي البلازمѧا بتطبيѧق تقنيѧة     يѧ قدر الف     
ريتين معلمѧة بѧѧالبيوتين  سѧتعمال أجسѧام مضѧѧادة ضѧد الفѧ    إعتمѧѧد علѧى  ياختبارمنѧاعي   عبѧارة عѧن  

آبѧد   رتينيѧ سѧتعمل ف أحيѧث   ،)kit )coffret Elecsys ferritin,ref.03737551ختبار إستخدام إب
 MODULAR  و Elecsys 1010/2010 على الأجهزة المحللةتمت القراءة . الفأر آقياسي

ANALYTICS E170 (module Elcsys)        (Lotz et al.,1997) 

 

 البلازميتقدير الزنك 5.3. 

  رة الزنكـتمت معاي ،)مول HCl)0.1بمحلول  1/5د العينات البلازمية إلى ـبعد تمدي       
جهاز                    بإستخدام AAS(air acetylène  by flame(بإستعمال تقنية الإمتصاص الذري 

(Perkin-Elmer 406 :NORW N° ALK, CONNECTICUT,USA) . 

  

  تقدير الكولسترول6.3. 

 Kit )Cobas integra Cholesterolختبѧار  إأتبعت الطريقة الإنزيميѧة اللونيѧة باسѧتعمال           
Gen.2 Réf.0303977190 (   لѧاز المحلѧو تمت القراءة على الجهCOBAS INTEGRA 400 

بإماهѧѧѧѧة أسѧѧѧѧترات الكولسѧѧѧѧترول إلѧѧѧѧى    ) Cholestérol-estérase )CEنѧѧѧѧزيم إيقѧѧѧѧوم   :المبѧѧѧѧدأ
متحѧѧولا إلѧѧى  )Cholestérol-oxydase )CHODآولسѧѧترول حѧѧر الѧѧذي يتأآسѧѧد لاحقѧѧا بواسѧѧطة  

Cholestène-4one-3    دروجين وѧѧѧѧيد الهيѧѧѧѧوق أآسѧѧѧѧكيل فѧѧѧѧع تشѧѧѧѧود   مѧѧѧѧي وجѧѧѧѧر فѧѧѧѧذا الأخيѧѧѧѧه
و الفينѧѧول مؤديѧѧا إلѧѧى   ) Amino-4 phénazone )4-AAPيتفاعѧѧل مѧѧع   (POD)البيروآسѧѧيداز
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تѧم قѧراءة الكثافѧة    .تشكيل مرآب لونه وردي تتناسѧب شѧدته مѧع ترآيѧز الكولسѧترول فѧي العينѧة       
 ( Pisani et al.,1995)نانومتر 512الضوئية عند طول الموجة 

                                                          CE 
 Ester cholesterol + H2O -----------► Cholesterol + RCOOH 
                            
                                     CHOD 
 Cholesterol   + O2 -------------► Cholestène-4one-3 + H2O2 
                                               
                                                                  POD 
 2H2O2   +  4-AAP +  Phénol  ---------► Colorant quinonéimine  +  4H2O 

 

  تقدير الجليسريدات الثلاثية7.3. 

 Kit )Cobas integra Triglyceridesأتبعت الطريقة الإنزيمية اللونية باستخدام اختبار        
réf.20767107322(. 

 إنѧѧزيمحمѧѧاض دهنيѧѧة حѧѧرة بفعѧѧل  أماهѧѧة الجليسѧѧريدات الثلاثيѧѧة إلѧѧى جليسѧѧرول و  إيѧѧتم  :المبѧѧدأ
Lipoproteine-lipase )LPC .( ودѧѧѧѧѧي وجѧѧѧѧѧفATP،  زيمѧѧѧѧѧوم إنѧѧѧѧѧيقGlycerol-kinase )GK (

فوسѧѧѧفات الѧѧѧذي يتأآسѧѧѧد بѧѧѧدوره بواسѧѧѧطة   -3-بفسѧѧѧفرة الجليسѧѧѧرول و تحويلѧѧѧه إلѧѧѧى جليسѧѧѧرول  
Glycerol-phosphate-oxyddase )GPO ( تونѧفات   مشكلا مرآب ثنائي هيدروآسي أسѧفوس

، يѧѧؤدي إلѧѧى )Peroxydase )PODهѧѧذا الأخيѧѧر فѧѧي وجѧѧود إنѧѧزيم   .و فѧѧوق أآسѧѧيد الهيѧѧدروجين 
لتشكيل مرآب لونه أحمر شѧدته تتناسѧب    Amino-4-phenazoneو  Chloro-4phenolتزاوج 

     ѧѧول الموجѧѧد طѧѧاس عنѧѧي تقѧѧة و التѧѧي العينѧѧريدات فѧѧز الجليسѧѧع ترآيѧѧا مѧѧانومتر  512ة طرديѧѧن
)Fossati et al.1982.(  

                                       LPC 
Triglyceride  +  3H2O --------► Glycerol + 3RCOOH 
                                
                                GK 
Glycerol + ATP -----------► Glycerol-3-phosphate + ADP 
                                                
                                                GPO 
Glycerol-3-phosphate + O2   ----------► Dehydroxyacetone phosphate + H2O2 
                                                                           
                                                                             POD 
2H2O2 + amino-4-phenazone + chloro-4phenol ------► derivé coloré                                   
                                                                                         quinonéimine +4H2O  
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  تقدير الأآسدة الفوقية للدهون8.3. 

   في البلازما MDAتقدير 1.8.3. 

و هѧѧي تعتمѧѧد علѧѧى تفاعѧѧل  (Richard et al., 1991)باسѧѧتعمال تقنيѧѧة  MDAتѧѧم معѧѧايرة       
فالوظѧائف الألدهيديѧة لثنѧائي     .)Thiobarbiturique )TBAمѧع جزيئتѧي حمѧض     MDA ةجزيئ

 م° 95،المحѧѧررة بواسѧѧطة الإماهѧѧة الحامضѧѧية عنѧѧد درجѧѧة الحѧѧرارة  (MDA)ألدهيѧѧد المالونيѧѧك 

                   وتعطѧѧي معقѧѧدا ملونѧѧا بѧѧالوردي  (TBA)تتفاعѧѧل مѧѧع حمѧѧض الثيوباربيتيريѧѧك  
(MDA- TBA2)،   دѧѧكل بعѧѧب المتشѧѧطة  إالمرآѧѧه بواسѧѧستخلاصn-butanol،   اسѧѧاير بمقيѧѧيع

Fluorimétre )PERKIN ELMER LS 50  ( رسال إنانومتر و  532طول الموجة بتنبيه عند
  .نانومتر 533عند 

 

 في الكبد MDAتقدير 2.8.3. 

 )Ohkawa et al,1979(في الكبد حسب طريقة  )MDA(ثنائي آلدهيد المالونيكقدر        
   1,1,3,3Tetraethoxypropane(Fluka,code390173/1 30119)بإستعمال القياسي 

 Ultraالبѧѧارد باسѧѧتعمال ) kCl)1.15M مѧѧل مѧѧن محلѧѧول 3غ مѧѧن الكبѧѧد فѧѧي  1سѧѧحق :الطريقѧѧة
turax . ذѧѧن 0.5أخѧѧل مѧѧم Homogénat افة وѧѧتيك 0.5 إضѧѧورو أسѧѧي آلѧѧض ثلاثѧѧن حمѧѧل مѧѧم 

(TCA)   زѧز   % 20 بترآيѧرض نѧات البروع لغѧزي    . تينѧرد المرآѧة الطѧد عمليѧى    ،بعѧاف إلѧيض
بعد التسخين في درجة  .pH=7و  %1بترآيز TBAمن محلول حمض مل  0.5السائل الطافي 

النظѧامي مѧع الѧرج     n-butanolمѧل مѧن    4دقيقة تبرد الأنابيب و يضاف  45لمدة ° م95حرارة 
بواسѧѧطة  MDAسѧѧتخلاص إبعѧѧد . دقيقѧѧة 15د لمѧѧدة /دورة 3000ثѧѧم الطѧѧرد المرآѧѧزي بسѧѧرعة  

تѧم حسѧاب الترآيѧز    . نѧانومتر  530متصاص الطبقة الطافية  عند طول الموجѧة  إالإثانول يقاس 
  .1,1,3,3Tetraethoxypropane بواسطة القياسي

  

 تقدير الجلوتاثيون9.3. 

تمت معايرة الجلوتاثيون في البلازما والكبد بإستعمال الطريقة الإنزيمية اللونية الموافقة        
ذي اللѧѧون الأصѧѧفر   TNBإلѧѧى  DTNBالتѧѧي تعتمѧѧد علѧѧى تحويѧѧل     Tietze (Tietze,1969)لѧѧـ 

  glutathion réductase (GR)بواسطة إنزيم 

الѧذي هѧو    DTNBبعѧد تѧزاوج الجلوتѧاثيون المختѧزل مѧع       TNBتقاس الكثافة اللونية لѧـ   :المبدأ
 عامل مختزل للجسور الكبريتية الثنائية
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GSH + DTNB ---------► GSTNB + TNB      

                                            GRase                                                                                                   
GSTNB + NADPH + H+ -----------► GSH +TNB + NADP+                                                                         
                                    

ميكرولتر من العينة إلى 100يضاف  MOPSفي المحلول المنظم  1/5بعد تمديد العينات إلى 
يقاس . (1ml MOPS, 50µl NADPH, 20µl GRase, 20µl DTNB)مزيج التفاعل 

 Uvikon 860نانومتر بإستعمال جهاز  412الإمتصاص عند طول الموجة 

 

 )Glutathione peroxydase  )GPxتقديرنشاط انزيم10.3. 

فѧѧѧي آѧѧѧل مѧѧѧن البلازمѧѧѧا و الكريѧѧѧات الحمѧѧѧراء بواسѧѧѧطة تقنيѧѧѧة   GPxتمѧѧѧت معѧѧѧايرة إنѧѧѧزيم        
Gunzler  رونѧѧѧѧل    )1974( و آخѧѧѧѧادة التفاعѧѧѧѧتعمال مѧѧѧѧبإسTer-butyl hydroperoxyde            

)t-BOOH)(Sigma/ref :B 2633 .( يѧѧѧا يلѧѧѧان آمѧѧѧاعلي آѧѧѧزيج التفѧѧѧ20: المµl t-BOOH  ،
900µl Tampon tris  ،20µl glutathion(GSH)  ،20µl glutathion reductase  20وµL 

NADPH2  . 50المزيج التفاعلي  إلىيضافµl    ا أوѧن البلازمѧ25مµl     راءѧات الحمѧن الكريѧم
  ). 1/10( ةددمالمالمتحللة و 

و  GPxيرتكѧѧѧز مبѧѧѧدأ المعѧѧѧايرة علѧѧѧى تѧѧѧزاوج التفѧѧѧاعلات الإنزيميѧѧѧة التѧѧѧي تتطلѧѧѧب تѧѧѧدخل        
Glutathion reductase )GSSG-R (  

                                        GPX 
     2GSH  +  t-BOOH ----------► GSSG  +  t-BOOH  +  H2O 
                                           
                                          GSSG-R 
     GSSGH +  NADPH2 -----------► 2GSH +  NADP+ 

 

متصѧѧاص إبتتبѧѧع تنѧѧاقص   t-BOOHبفعѧѧل ) GSSG( تقѧѧاس آميѧѧة الجلوتѧѧاثيون المتأآسѧѧد         
NADPH2 ة     360 طول الموجة عندѧى درجѧدل علѧنانومتر على جهاز المطياف الضوئي المع

فѧي   GSHهذه المعايرة المستمرة تسѧمح بالحفѧاظ علѧى ثبѧات ترآيѧز      . PH=7و  °م 25الحرارة 
الكريѧѧات  GPxبالنسѧѧبة لѧѧـ  U/gHbبѧѧـ  النتѧѧائج المحصѧѧل عليهѧѧا يعبѧѧر عنهѧѧا   .الوسѧѧط التفѧѧاعلي

 .البلازمي GPxبالنسبة لـ  U/lالحمراء و بـ 
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 )Superoxyde dismutase )SODتقدير نشاط انزيم 11.3. 

 )Marklund et coll )1974فѧѧي الكريѧѧات الحمѧѧراء حسѧѧب طريقѧѧة    SODة تѧѧم معѧѧاير         
أسѧتعمل فѧѧي هѧѧذه   .(v/v 1: 1)إيثѧانول  / الهيموجلѧѧوبين بواسѧطة خلѧѧيط آلوروفѧѧورم ترسѧيب  بعد

 .SODتثبط  بواسطة إنزيم  EDTAالأآسدة الذاتية لهذا الأخير في وجود . Pyrogallolالتقنية 
02(بفعѧل جѧذور البيروآسѧيد     Pyrogallol يعتمد مبدأ المعايرة على تنافس بين تفاعل أآسѧدة 

°-( 
الإنѧزيم   الإنزيمية بكميةتعرف الوحدة  .SODهذه الأخيرة بواسطة  )Dismutation(تحويل  و

  .ضمن شروط المعايرة Pyrogallolمن أآسدة  %50تثبيط القادرة على 

    

  Eو  Aتقدير الفيتمينات 12.3. 

، acetate d’α-tocopherolو إضافة المعيار الداخلي  hexaneبعد الإستخلاص بواسطة        
مع الكشف المطيافي في الأشعة  HPLC en phase reverseبواسطة  Eو  Aتعاير الفيتامينات 

   . C18 polyfonctionnelleفوق البنفسجية ثم الفصل الكروماتوغرافي على العمود

 

  النسيجية تحضير المقاطع 4. 

  نزع الماء  

و ) سѧѧم2-1مѧѧم علѧѧى 3-2(تقسѧѧم قطѧѧع الكبѧѧد المثبتѧѧة فѧѧي محلѧѧول بѧѧوان إلѧѧى شѧѧرائح رقيقѧѧة          
توضع في علب ثم تمرر على التوالي في أحواض من آحولات الإثانول تتزايد تراآيزهѧا مѧن   

لغѧرض الѧتخلص    xylèneبعد ذلك، تغمر هذه الشرائح في ثلاثѧة أحѧواض مѧن    . 1000إلى  700
  .من أثار آحول الإثانول و يعمل أيضا على إيضاح الشرائح وتروقيها

  )التضمين(الطمر 

توضع الشرائح في قوالب معدنية و يسكب عليها البرافين السائل درجة حرارته حوالي        
  .م عند تجمده نحصل على قوالب البرافين60°

  القطع 

، حيѧث نحصѧل علѧى شѧرائط     (microtome)تنجز المقѧاطع بواسѧطة المقطѧاع المجهѧري            
يبسѧط شѧريط المقѧاطع علѧى شѧريحة زجاجيѧة       . ميكون 4إلى  3من العينات يتراوح سمكها من 

م لكѧي تصѧبح   °45بإستعمال ماء جيلاتينѧي و توضѧع علѧى صѧفيحة بلاتѧين ذات درجѧة حѧرارة        
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بعѧѧد ذلѧѧك، تجفѧѧف الشѧѧرائح الزجاجيѧѧة بوضѧѧعها فѧѧي حضѧѧانة  . المقѧѧاطع مسѧѧتوية علѧѧى الشѧѧريحة
  .ليلة واحدةم لمدة °37م لمدة ساعة أو على درجة °56 – 55معدلة على درجة حرارة 

  التلوين 

فѧي الكبѧد بѧالملون المعيѧاري الѧذي يسѧتعمل عѧادة فѧي التشѧريح المرضѧي           المقاطع لونت         
(anatomie pathologique)   مѧѧروف بإسѧو المع« Hemalun-Eosine »   نѧѧف عѧѧك للكشѧو ذل

الѧѧذي يلѧѧون  hematoxylineيتѧѧألف هѧѧذا الملѧѧون الموحѧѧد مѧѧن . الأعѧѧراض الباتولوجييѧѧة الممكنѧѧة
  . الذي يلون السيتوبلازم بالوردي éosine orange Gالنواة بالأزرق البنفسجي و من 

  

  التحليل الإحصائي للنتائج5. 

 SPSS (SPSS Inc. Chcago II.)تѧѧم أنجѧѧاز التحليѧѧل الإحصѧѧائي للنتѧѧائج بواسѧѧطة              
 GLMعنѧѧد وجѧѧود معنويѧѧة، يتبѧѧع  .General Linear Model (GLM) analysisبإسѧѧتعمال 

النتѧѧائج فѧѧي الجѧѧداول، تمثѧѧل  . للمقارنѧѧة بѧѧين المجموعѧѧات Newmann Keulsبواسѧѧطة إختبѧѧار 
الإختلافات بين المجموعات تعتبر معنويѧة إذا  .المتوسطات و الإنحرافات القياسية للمتوسطات

  .p<0.05آانت درجة الثقة 
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النتائج: رابعا  
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سجل خلال فترة الحمل انخفاض في آميѧة الغѧذاء المسѧتهلكة يوميѧا مѧن طѧرف الجѧرذان               
المѧزودة بالحديѧد   المعاملة خاصة فѧي الأسѧبوع الثѧاني و الثالѧث مѧن الحمѧل بالنسѧبة للمجموعѧة         

بلѧѧغ متوسѧѧط آميѧѧة الغѧѧذاء   ث، حيѧѧ)12شѧѧكل( المѧѧزودة بالحديѧѧد و منقوصѧѧة الزنѧѧك  المجموعѧѧةو
عنѧѧد المجموعѧѧة المѧѧزودة   غ14.92 مقابѧѧل غ 9.93و  غ 11.76المسѧѧتهلكة لѧѧديهما علѧѧى التѧѧوالي  

 . عند المجموعة الشاهدة غ18.56 بالحديد و الزنك و

  

تطور وزن الجرذان خلال مدة الحمل حيث نلاحѧظ تبѧاطؤ فѧي زيѧادة     ) 13(يمثل الشكل         
أما بالنسѧبة للمجموعѧة المѧزودة    . المجموعة المحقونة بالحديد مقارنة بالمجموعة الشاهدة وزن

  بالحديد و الحاصѧلة علѧى غѧذاء يفتقѧر للزنѧك لقѧد فقѧدت مѧن وزنهѧا الѧذي بلѧغ فѧي نهايѧة الحمѧل              
آѧѧѧان معѧѧدل الѧѧѧوزن  ). 14شѧѧكل (غ فѧѧѧي بدايѧѧة الحمѧѧѧل  10.96±204.9غ مقابѧѧل  197.94±18.02

حيث آان أآثѧر إنخفاضѧا فѧي     (p<0.001)ا فيما بين المجموعات الأربعة النهائي مختلفا معنوي
المجموعة المزودة بالحديد المفتقرة للزنѧك و أقѧل إنخفاضѧا فѧي المجموعѧة المѧزودة بالحديѧد و        
الزنك معا و ذلك مقارنة بالشواهد مما يدل علѧى أن منسѧوب الزنѧك آѧان لѧه تѧأثيرا علѧى وزن        

  .الأمهات

 

سѧجل   ،بالنسѧبة  للكبѧد  . الجرذان بالحديد آان له تأثيرا معنويا على وزن الأعضاءتزويد        
لѧѧѧدى المجموعѧѧѧات المعاملѧѧѧة مقارنѧѧѧة ) p<0.001(رتفѧѧѧاع معنѧѧѧوي فѧѧѧي معѧѧѧدل الѧѧѧوزن النسѧѧѧبي إ

آمѧا نلاحѧظ أن أعلѧى زيѧادة      ).15شѧكل (بينمѧا آانѧت متجانسѧة فيمѧا بينهѧا      ، بالمجموعة الشѧاهدة 
 ± 2.96غ مقابѧѧل 0.95 ± 4.87مѧѧزودة بالحديѧѧد حيѧѧث بلغѧѧت   سѧѧجلت فѧѧي وزن آبѧѧد الجѧѧرذان ال  

لѧدى  ) p<0.001(النسѧبي للطحѧال فقѧد أرتفѧع معنويѧا       فيمѧا يخѧص الѧوزن   . عند الشواهد غ0.28
حيѧث بلغѧت نسѧبة زيادتهمѧا      المجموعة المزودة بالحديد و المجموعة المزودة بالحديد و الزنѧك 

 ). 16شكل(مقارنة بالمجموعة الشاهدة  %79 و %129على التوالي 

  

ضطرابات في الهضѧم  إمن بين الأعراض التي تم ملاحظتها خلال فترة الحمل، ظهور         
تجلت في الإسهال لدى الجرذان المعاملѧة خاصѧة منهѧا تلѧك المѧزودة بالحديѧد والمفتقѧرة للزنѧك         

ي أصѧѧبح خفيفѧѧا و خشѧѧنا  سѧѧقوط الشѧѧعر الѧѧذ آمѧѧا لѧѧوحظ فѧѧي هѧѧذه المجموعѧѧة الأخيѧѧرة   . الغѧѧذائي
الأقѧدام و   الأنѧف، إصѧابات جلديѧة فѧي منѧاطق معينѧة مѧن الجسѧم مثѧل          إلѧى  بالإضافة) 17شكل(

  .حول الفم
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  آمية الغذاء المستهلكة يوميا خلال فترة الحمل :21شكل

   

  

  

  تطور وزن الجرذان خلال فترة الحمل :13شكل                    
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  من الحمل 21متوسط وزن الجرذان في اليوم  :14شكل

  

  

  

  من الحمل 21متوسط الوزن النسبي لكبد الجرذان في اليوم  :15شكل
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  من الحمل 21متوسط الوزن النسبي للطحال في اليوم  :16شكل

 

  

  سقوط الشعر عند الجرذان المزودة بالحديد والمعرضة لنقص الزنك :17شكل
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 %38.46سجلت خلال فترة الحمل نسبة من الوفيات لدى الجرذان المعاملѧة حيѧث بلغѧت           
المѧزودة بالحديѧد و    فѧي المجموعѧة   % 27.27في المجموعة المزودة بالحديد والمفتقرة للزنك، 

فѧي حѧين لѧم تسѧجل إي حالѧة وفѧاة فѧي         ،في المجموعة المزودة بالحديد و الزنѧك معѧا   15.78%
من خلال هذه النتѧائج نѧرى أن التزويѧد بالزنѧك قѧد خفѧض مѧن         ).15ولجد(المجموعة الشاهدة 

   . نسبة الوفيات لدى الجرذان المعاملة بالحديد

  نسبة الوفيات لدى الجرذان خلال مدة الحمل: 15جدول

  (%)نسبة الوفيات   عدد الوفيات  العدد الإجمالي  

  0  0  16  المجموعة الشاهدة
  27.27  6  22  المجموعة المزودة بالحديد 

  15.78  3  19  المجموعة المزودة بالحديد والزنك
  38.46  10  26  المجموعة المزودة بالحديد ومن

  

أن متوسط عدد الأجنة في الحمل لم يتأثر معنويا فيما بين المجموعات  )18(الشكليبين         
معنويѧا فѧي    نخفѧض أبالنسѧبة لمتوسѧط عѧدد الأجنѧة الحيѧة فѧي الحمѧل لقѧد         ). P=0.874(الأربعة 

    مقابѧѧѧل 2.26 ± 6.19حيѧѧѧث بلѧѧѧغ  )p<0.003(المجموعѧѧѧة المѧѧѧزودة بالحديѧѧѧد والمفتقѧѧѧرة للزنѧѧѧك   
  ). 19شكل( عند المجموعة الشاهدة1.81 ± 8.75

  

نخفض معنويѧا لѧدى   أمن الحمل قد  21أن معدل وزن الأجنة في اليوم ) 20(يظهر الشكل       
مقارنѧѧѧة بالمجموعѧѧѧة الشѧѧѧاهدة حيѧѧѧث بلغѧѧѧت نسѧѧѧبة   ) p<0.001(المجموعѧѧѧات الثلاثѧѧѧة المعاملѧѧѧة  

لѧѧدى  %15.94لѧѧدى أجنѧѧة الجѧѧرذان المѧѧزودة بالحديѧѧد و منقوصѧѧة الزنѧѧك،   %38.53الانخفѧѧاض 
أي . لدى أجنة الجرذان المزودة بالحديد و الزنѧك معѧا  % 14.5أجنة الجرذان المزودة بالحديد و

حديѧد و المعرضѧة لѧنقص الزنѧك     أن وزن الأجنة آان أآثر إنخفاضا في المجموعة المѧزودة بال 
  .و أقل إنخفاضا في المجموعة المزودة بالحديد و الزنك معا
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  متوسط عدد الأجنة في الحمل :18شكل

    

  

  

  متوسط عدد الأجنة الحية في الحمل :19شكل
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 من الحمل 21معدل وزن الأجنة في اليوم  :20شكل

  

 

  

 مواقع الأجنة الحية والأجنة الميتة داخل رحم أم مزودة بالحديد :21شكل
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و ) sites d’implantations(نغѧراز الأجنѧة   إالعѧدد الإجمѧالي لمواقѧع    ) 16(يبѧين الجѧدول          
بلغ عѧدد المواقѧع المتѧأثرة     ،في الإناث المزودة بالحديد. تأثير الحديد والزنك على هذه المواقع 

في الإناث المزودة بالحديد و الزنك معا آѧان  . %17.24أي بنسبة  145من العدد الإجمالي  25
وأخيѧѧرا فѧѧي الأمهѧѧات  .%10.63موقѧѧع أي بنسѧѧبة  141مѧѧن مجمѧѧوع  15عѧѧدد المواقѧѧع المصѧѧابة 

موقѧع   140مѧن مجمѧوع    65المزودة بالحديد ومنقوصة الزنك وصل عدد المواقع المتأثرة إلى 
مѧѧن هѧѧذه النتѧѧائج نلاحѧѧظ أن التزويѧѧد بالحديѧѧد قѧѧد زاد مѧѧن عѧѧدد الأجنѧѧة        .  % 46.42أي بنسѧѧبة 
آمѧѧا نلاحѧѧظ أن الحقѧѧن   ).23و 21،22شѧѧكل(بالشѧѧواهدمقارنѧѧة التѧѧي لѧѧم تكتمѧѧل نموهѧѧا    المصѧѧابة

فѧي حѧين أن نقѧص     .الأجنѧة المتѧأثرة بالحديѧد    مواقع نسبة المتزامن للزنك مع الحديد قد قلل من
 من نسبة مواقع غرز الأجنѧة المصѧابة   مذهلالزنك الغذائي المرفق بحقن الحديد قد زاد بشكل 

  . )24شكل(

  نسب الأجنة المصابة : 16لجدو

 sites d’implantationsمواقع الغرز   المجموعات
العدد 

  الإجمالي
العدد 

  الممتص
عدد الأجنة 

  المشوهة
  الأجنة المصابة

  %  العدد
  4  06  00  06  146  المجموعة الشاهدة

  Fe  145  25  00  25  17.24  المجموعة
  Fe+ Zn  141  15  00  15  10.63 المجموعة
  Fe- Zn  140  44  21  65  46.42 المجموعة

    

د أو للأجنѧѧة فѧѧي المجموعѧѧة المѧѧزودة بالحديѧѧ لѧѧم تسѧѧجل أي حالѧѧة مѧѧن التشѧѧوهات الخارجيѧѧة        
لأمهѧات المѧزودة   ا لѧدى فѧي حѧين سѧجل تشѧوهات جنينيѧة      . الزنѧك المجموعة المѧزودة بالحديѧد و  

. جنين آامل النمѧو  96من مجموع  21 المشوهةعدد الأجنة  حيث بلغمنقوصة الزنك بالحديد و
          معظѧѧѧѧم الأجنѧѧѧѧة المصѧѧѧѧابة آانѧѧѧѧت بهѧѧѧѧا عيوبѧѧѧѧا خلقيѧѧѧѧة متعѧѧѧѧددة، منهѧѧѧѧا آبѧѧѧѧر حجѧѧѧѧم الѧѧѧѧدماغ          

) (macrocephaly،  رѧѧدب الظهѧѧتح)Kyphosis(    واءهѧѧذيل والتѧѧر الѧѧراف و قصѧѧر الأطѧѧقص ،
  )25شكل(
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                      A                                                      B 

  )منظرجانبي - Bمنظربطني -A(جنين غير مكتمل النمو لأم مزودة بالحديد :22شكل

 

  

  .رحم أم مزودة بالحديد به أجنة مدمصة :23شكل
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  رحم أم مزودة بالحديد ومنقوصة الزنك به أجنة مدمصة :24شكل

  

  

  

  جنين متعدد التشوهات لأم مزودة بالحديد ومنقوصة الزنك :25شكل
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و تلوينهѧѧا  )KOH( البوتاستѧѧم الكشѧѧف عѧѧن التشѧѧوهات الهيكليѧѧة بعѧѧد تشѧѧفيف الأجنѧѧة بѧѧ ـ         
عليها أن الهيكل العظمي لأجنѧة   أظهرت النتائج المحصل. )Alyzarin red(بأحمر الأليزارين 

آѧѧان نمѧѧه طبيعيѧѧا    أجنѧѧة الأمهѧѧات المѧѧزودة بالحديѧѧد والزنѧѧك معѧѧا    الأمهѧѧات المѧѧزودة بالحديѧѧد و 
بينمѧا سѧجلت تشѧوهات هيكليѧة معتبѧرة فѧي       . )28، 27، 26شكل(ة بأجنة الأمهات الشاهدة مقارن

فѧي نقѧص نمѧو العظѧام     ل أساسѧا  ثѧ أجنة الأمهات المزودة بالحديѧد و منقوصѧة الزنѧك، آانѧت تتم    
  ).30، 29شكل(أو ضمورها الأضلاع الطويلة، تقوس العمود الفقري وعدم اآتمال نمو

 

  

  وملونة بأحمر الأليزارين لجرذان شواهدأجنة مشففة  :26شكل



~ 111 ~ 
 

  

  أجنة مشففة وملونة بأحمر الأليزارين لجرذان مزودة بالحديد :27شكل

  

 

  أجنة مشففة وملونة بأحمر الأليزارين لجرذان مزودة بالحديد والزنك :28شكل
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  مشففة وملونة بأحمر الأليزارين لجرذان مزودة بالحديد ومنقوصة الزنك أجنة  :29شكل

  

 
         A                                                   B                                           

  منظرجانبي يبين تقوص العمود الفقري - A(بتشوهات هيكلية  انمصاب انجنين :30شكل
               B- منظر علوي يبين عدم إآتمال نمو الأضلاع  
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بالنسѧѧѧبة للمؤشѧѧѧرات الهيماتولوجيѧѧѧة المسѧѧѧجلة نلاحѧѧѧظ أن ترآيѧѧѧز الهيموجلѧѧѧوبين و نسѧѧѧبة        
  )31،32شكل(المعاملة مقارنة بالشواهدالهيماتوآريت لم يتأثران معنويا في المجموعات 

 

المجموعات  عندفي ترآيزه  ارتفاع معنوي سجل، )33شكل( بالنسبة للحديد البلازمي       
. متجانسة فيما بينها هذه المجموعات بينما آانت  (p<0.001) المعاملة بمقارنتها مع الشواهد

 المعرضة لنقص الزنك الغذائيديد سجل أعلى ترآيز للحديد في المجموعة المحقونة بالحو 
و  %112.18و في المجموعة المزودة بالحديد زاد بنسبة  %116.80حيث زاد ترآيزه بنسبة 

  .ذلك مقارنة بالشواهد

  

مقارنѧة  ) p<0.001(ارتفع معنويا لدى المجموعѧات المعاملѧة    البلازمي رتينيترآيز الف         
فѧي المجموعѧة   ل /ميكروغѧرام  48.50 ± 159.92حيث بلغ معѧدل ترآيѧزه   ) 34شكل(بالشواهد 

لѧدى المجموعѧة المѧزودة    ل /ميكروغرام 53.10 ± 142.35المزودة بالحديد والمفتقرة للزنك و 
جموعة المزودة بالحديѧد و  عند الم ل/ميكروغرام 46.64 ± 120.58بينما بلغ ترآيزه  ،بالحديد
ا في الجѧرذان منقوصѧة الزنѧك مقارنѧة     ريتين آان أآثر إرتفاعينلاحظ أن ترآيز الف آما .الزنك

           .بالزنكمع الجرذان المزودة 

 

ترآيز الزنك فѧي البلازمѧا الدمويѧة آѧان مختلفѧا معنويѧا فيمѧا بѧين المجموعѧات الأربعѧة                    
)p<0.001(،   زهѧد و    حيث زاد ترآيѧة بالحديѧة المحقونѧد المجموعѧبة   عنѧك بنسѧو  % 41.40الزن

آل من المجموعة المزودة بالحديد والمفتقرة للزنك و المجموعة المѧزودة بالحديѧد    فيانخفض 
  ).35شكل(على التوالي مقارنة بالشواهد  %13.44و %  43.7بنسبة
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  من الحمل 21متوسط ترآيز الهيموغلوبين في اليوم  :31شكل

  

 

  

 من الحمل 21نسبة الهيماتوآريت في الدم في اليوم  :32شكل
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 من الحمل 21ترآيز الحديد في بلازما الجرذان في اليوم  :33شكل

  

  

  

  من الحمل 21ريتين في بلازما الجرذان في اليوم يترآيز الف :34شكل
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  من الحمل 21ترآيز الزنك في بلازما الجرذان في اليوم  :35شكل

  

في ترآيز الكولسѧترول لѧدى   ) p<0.001(بالنسبة للدهون البلازمية سجلت زيادة معنوية        
فѧي حѧين أن التزويѧد بالحديѧد و     . مقارنѧة بالشѧواهد   %52.63المجموعة المزودة بالحديد بنسѧبة  

الزنѧѧك معѧѧا أو التزويѧѧد بالحديѧѧد مѧѧع نقѧѧص الزنѧѧك لѧѧم يكѧѧن لهمѧѧا تѧѧأثيرا معنويѧѧا علѧѧى ترآيѧѧز             
  ).36شكل(الكولسترول مقارنة بالمجموعة الشاهدة 

  

لدى آل من ) p<0.026( دت تراآيزها معنوياللجليسريدات الثلاثية فقد زابالنسبة       
 % 62المجموعة المزودة بالحديد والمفتقرة للزنك و المجموعة المزودة بالحديد وذلك بنسبة 

في حين أن ترآيزها لم يتأثر معنويا في  .مقارنة بالمجموعة الشاهدة على التوالي %54و
  ). 37شكل( معاالمجموعة المزودة بالحديد والزنك 
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  من الحمل 21ترآيز الكولسترول في بلازما الجرذان في اليوم  :36شكل

  

 

  

  من الحمل 21ترآيز الجليسريدات الثلاثية في بلازما الجرذان في اليوم  :37شكل
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فѧي  ) p<0.001(رتفѧع معنويѧا   أفѧي البلازمѧا قѧد      MDAأن ترآيز الـ  )38(الشكل يوضح       
 ѧѧة المѧѧك و   المجموعѧѧر للزنѧѧي تفتقѧѧد التѧѧة    زودة بالحديѧѧذا مقارنѧѧد وهѧѧزودة بالحديѧѧة المѧѧالمجموع

بالمجموعѧѧة الشѧѧاهدة و المجموعѧѧة المѧѧزودة بالحديѧѧد والزنѧѧك معѧѧا، حيѧѧث بلغѧѧت نسѧѧبة الزيѧѧادة      
لѧدى الجѧرذان المѧزودة     %38.17و لتي تفتقر للزنѧك  مزودة بالحديد الدى الجرذان ال % 49.32

 MDAترآيز  الزنك،والمجموعة المزودة بالحديد  بينما في. بالحديد مقارنة بالجرذان الشاهدة
  . لم يتأثر معنويا بالمقارنة مع المجموعة الشاهدة

  

فѧي آѧل مѧن     (p<0.001) أرتفѧع معنويѧا  فѧي الكبѧد قѧد     MDAترآيѧز   أن) 39(شѧكل اليبѧين         
المفتقѧرة للزنѧك، حيѧث بلغѧت نسѧبة      و المجموعة المزودة بالحديѧد و  المجموعة المزودة بالحديد

آمѧѧا نلاحѧѧظ أن  . مقارنѧѧة بالمجموعѧѧة الشѧѧاهدة    %183.37 و %120.27الزيѧѧادة علѧѧى التѧѧوالي   
ارتفاعѧѧا فѧѧي المجموعѧѧة المѧѧزودة بالحديѧѧد التѧѧي تفتقѧѧر للزنѧѧك و أقѧѧل      أآثѧѧرآѧѧان  MDAترآيѧѧز 

  .(p<0.001)الأختلاف بينهما آان معنويا في المجموعة المزودة بالحديد والزنك و رتفاعاإ

  

 (p<0.001)، إنخفѧض معنويѧا   )40(هѧو مبѧين فѧي الشѧكل     ترآيز الجلوتاثيون البلازمѧي آمѧا      
فѧي المجموعѧة المѧزودة بالحديѧد      % 42.28فѧي المجموعѧة المѧزودة بالحديѧد و      %28.57بنسѧبة  

مѧѧن جهѧѧة أخѧѧرى، نلاحѧѧظ  وجѧѧود . المعرضѧѧة لѧѧنقص الزنѧѧك وهѧѧذا مقارنѧѧة بالمجموعѧѧة الشѧѧاهدة
إختلاف معنوي فѧي نسѧبة الجلوتѧاثيون البلازمѧي بѧين المجموعѧة المѧزودة بالحديѧد و الزنѧك و          

  .المجموعة المزودة بالحديد ومنقوصة الزنك

  

، حيѧѧث قѧѧل )41شѧѧكل(عѧѧايرة ترآيѧѧز الجلوتѧѧاثيون فѧѧي الكبѧѧد  سѧѧجلت عنѧѧد منفѧѧس النتѧѧائج         
 %28.57في المجموعة المѧزودة بالحديѧد و بنسѧبة     %23.93بنسبة  (p<0.001)ترآيزه معنويا 

آѧذلك نلاحѧظ أن   . في المجموعة المزودة بالحديد ومنقوصة الزنك مقارنة بالمجموعة الشѧاهدة 
ѧѧد قلѧѧة قѧѧة الثالثѧѧي المجموعѧѧد فѧѧع الحديѧѧك مѧѧن الزنѧѧذي حقѧѧاثيون الѧѧز الجلوتѧѧاض ترآيѧѧن انخفѧѧل م

  . أصبح غير معنويا مقارنة بالمجموعة الشاهدة 
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  من الحمل 21في بلازما الجرذان في اليوم  MDAترآيز  :38شكل

  

  

  

 من الحمل 21في آبد الجرذان في اليوم  MDAترآيز  :39شكل
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  من الحمل 21في بلازما الجرذان في اليوم  GSHترآيز  :40شكل

  

  

  

  من الحمل 21في آبد الجرذان في اليوم  GSHترآيز  :41شكل
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علѧѧى مسѧѧتوى الكريѧѧات الحمѧѧراء فѧѧي المجموعѧѧات   معنويѧѧا  GPxنشѧѧاط إنѧѧزيم الѧѧـ  لѧѧم يتѧѧأثر     
لكن على مسѧتوى  ). 42شكل(مقارنة فيما بينها و بين المجموعة الشاهدة ) P=0.246(المعاملة 

 مѧن المجموعѧة   فѧي آѧل   GPx (p<0.03)طفيѧف فѧي نشѧاط الѧ ـ    معنѧوي  البلازما سجل انخفѧاض 
، حيث بلغت نسѧبة الإنخفѧاض   و منقوصة الزنك و المجموعة المزودة بالحديد المزودة بالحديد

  ).43شكل(مقارنة بالشواهد  %20.15و  %18.35على التوالي 

  

فѧي الكريѧات الحمѧراء لѧم يتѧأثر معنويѧا        SODفي هذه الدراسة وجدنا أن نشاط إنѧزيم             
الزنѧѧك معѧѧا مقارنѧѧة بѧѧالجرذان    الجѧѧرذان المѧѧزودة بالحديѧѧد و   ديѧѧد وفѧѧي الجѧѧرذان المѧѧزودة بالح  

لѧѧدى الجѧѧرذان ) SOD )p=0.002الشѧѧاهدة، بينمѧѧا سѧѧجل انخفѧѧاض معنѧѧوي فѧѧي نشѧѧاط إنѧѧزيم الѧѧـ  
مقابѧل   0.33U/mgHb ± 2.10 بѧـ   نشѧاطه  المزودة بالحديد والمحرومѧة مѧن الزنѧك، حيѧث قѧدر     

2.47±0.18U/mgHb  44شكل(الشاهدة لدى الجرذان(.  

         

 (p=1.32)لѧѧѧم يكѧѧѧن مختلفѧѧѧا معنويѧѧѧا بѧѧѧين المجموعѧѧѧات الأربعѧѧѧة    Aتراآيѧѧѧز فيتѧѧѧامين            
فѧي المجموعѧات المعاملѧة آانѧت منخفضѧة معنويѧا مقارنѧة         Eلكن تراآيز الفيتامين  ،)45شكل(

  حيث آان إنخفاضѧه أآبѧر فѧي المجموعѧة المѧزودة بالحديѧد       ،( p<0.004 )بالمجموعة الشاهدة 
و المعرضة في نفѧس الوقѧت لѧنقص الزنѧك بينمѧا سѧجل إنخفѧاض أقѧل فѧي المجموعѧة المѧزودة            

  ) .46شكل(بالحديد والزنك معا 

  

  من الحمل 21في الكريات الحمراء للجرذان في اليوم  GPxنشاط  :42شكل
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  من الحمل 21في بلازما الجرذان في اليوم  GPxنشاط  :43شكل

    

  

  

  من الحمل 21في الكريات الحمراء للجرذان في اليوم  SODنشاط  :44شكل
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  من الحمل 21في بلازما الجرذان في اليوم  Aترآيز الفيتامين  :45شكل

  

  

  

  من الحمل 21في بلازما الجرذان في اليوم  Eترآيز الفيتامين  :46شكل           
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  الدراسة النسيجية

الهيئة البنيوية العادية للكبѧد،  ) 47شكل(في آبد الجرذان الشواهد  يظهر المقطع النسيجي       
 (sinusoides)حيث تبدو الخلايا الكبدية منتظمة في صفائح يفصلها عن بعضها جيوب دموية 

. veine centro-lobulaire)( تتجمع في مرآز الفصѧيص لتكѧون الوريѧد المرآѧزي الفصيصѧى     
تبدو الخلايا الكبدية آبيرة الحجم، يحيط بها غشاء يتحور حسب موقعѧه مѧن الخلايѧا المجѧاورة     

تحتوي على سيتوبلازم آثيف ذو مظهر حبيبي به نѧواة آرويѧة ذات نويѧة    . أو الجيوب الدموية
مبطنѧة التѧي   تبدو الجيوب الدموية محاطة بطبقة غير مستمرة من الخلايѧا الطلائيѧة ال  . واضحة

  . تتميز بأنويتها المفلطحة الكثيفة و سيتوبلازما الأقل تلوينا

  

تظهر المقاطع النسيجية لكبد الجرذان المزودة بالحديѧد فقѧدان البنيѧة الشѧعاعية للصѧفائح              
آمѧѧا . الدمويѧѧة حيѧѧث تبѧѧدو الخلايѧѧا الكبديѧѧة غيѧѧر منتظمѧѧة الشѧѧكل مѧѧع فقѧѧدانها لحѧѧدودها الغشѧѧائية   

و أن سѧيتوبلازم   الخلايا وجود حوصلات فاتحة اللون ناتجة تѧراآم اليبيѧدات   نلاحظ في بعض
نلاحѧѧظ أيضѧѧا، تمѧѧددا فѧѧي  . )48شѧѧكل( الخلايѧѧا الكبديѧѧة أصѧѧبح غيѧѧر آثيѧѧف ويميѧѧل إلѧѧى الشѧѧفافية 

     الجيѧѧѧѧوب الدمويѧѧѧѧة و ظهѧѧѧѧور بѧѧѧѧؤر للإلتهѧѧѧѧاب خصوصѧѧѧѧا علѧѧѧѧى مسѧѧѧѧتوى المسѧѧѧѧارات البابيѧѧѧѧة  
(éspaces porte) آما نلاحظ في  .)49شكل( منقطة لوجود الخلايا الإلتهابية، حيث تبدو البؤر

  .(nécrose)هذه المناطق موت الخلايا الكبدية 

  

لكبѧد الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد و الزنѧك معѧا ، نلاحѧظ         ةطع النسѧيجي امقѧ ال ىعلى مستو        
فѧي  و .)50شѧكل (في غياب ظهور بؤر الإلتهѧاب حѧول المسѧارالبابي    في الجيوب الدموية اتمدد

 حويصѧѧلات ليبيديѧѧة صѧѧغيرة الحجѧѧم منتشѧѧرة داخѧѧل الخلايѧѧا الكبديѧѧة   ظهѧѧور مقطѧѧع آخر،لѧѧوحظ
(stéatose micro-vésiculaire)  51شكل( تسجيل ظواهر لتنكرز الخلايادون.(   

  

جزء من مقطع نسѧيجي لكبѧد جѧرذان مѧزودة بالحديѧد و خاضѧعة لغѧذاء        ) 52(لشكلامثل ي       
      لأغشѧية  بقايѧا ا  فѧي  التѧي تتمثѧل   هر تنكرز الخلايا الكبديѧة امظبوضوح بين ، حيث ييفتقر للزنك

 .و أنوية في طور التحلل تبدو مجزءة ذات أغشية داآنة نتيجة إرتصاص الكروماتين
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 مقطع نسيجي في آبد الجرذان الشاهدة: 47شكل

 

 
           بعض  وجود تمدد الجيوب و يظهر دمزودة بالحدي أملكبد  مقطع نسيجي: 48شكل

  الليبيدية داخل الخلايا الكبدية الحويصلات             
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  البابي و نخر حول المسار  إلتهابية مقطع في آبد أم مزودة بالحديد يبين ظهور بؤر:49شكل
 (nécrose)الخلايا الكبدية               

 

  

يبين تمدد الجيوب الدموية وغياب  مقطع نسيجي لكبد جرذان مزودة بالحديد والزنك :50شكل
 بؤر الإلتهاب حول المسار البابي            
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يبين تمدد الجيوب و وجود  مقطع نسيجي لكبد جرذان مزودة بالحديد والزنك :51شكل
  صغيرة الحجمحويصلات دهنية 

 

    بقايا يبين  مقطع نسيجي لكبد جرذان مزودة بالحديد ومنقوصة الزنك :52شكل               
  )نخرالخلايا الكبدية( للأغشية و أنوية في طور التحلل
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المناقشة : خامسا  
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معنويѧѧѧا فѧѧѧي نسѧѧѧبة الغѧѧѧذاء فѧѧѧي هѧѧѧذه الدراسѧѧѧة وجѧѧѧدنا أن التزويѧѧѧد بالحديѧѧѧد سѧѧѧبب انخفاضѧѧѧا      
مѧا   المستهلكة يوميا والوزن المكتسѧب خѧلال الحمѧل مقارنѧة بالشѧواهد وهѧي نتѧائج تتوافѧق مѧع         

لقѧد لѧوحظ   . (Finch et al.,1983 ;Gunther et al.,1991)بعѧض الدراسѧات السѧابقة     نشѧر فѧي  
ي علѧى الѧوزن   عند الأطفال الذين لا يعانون من فقر دم، أن تزويدهم بالحديد آان له تѧأثير سѧلب  

فѧѧي حѧѧين وجѧѧد فѧѧي دراسѧѧة أخѧѧرى أن    .(Troadec et al., 2006)المكتسѧѧب و قامѧѧة الأطفѧѧال 
   التزويѧѧѧد بالحديѧѧѧد لѧѧѧم يѧѧѧؤثر معنويѧѧѧا علѧѧѧى وزن الجѧѧѧرذان ولا علѧѧѧى آميѧѧѧة الغѧѧѧذاء المسѧѧѧتهلك       

(Silvana et al., 2003) .وجد  ،من جهته)Brandsch et al., 2002 ( أن الوزن المكتسب لدى
وزنهѧا  قѧد زاد  ) آѧغ غѧذاء  /مѧغ 500(التي تحصل على غذاء به نسبة عالية مѧن الحديѧد   الجرذان 

مقارنѧѧة بѧѧالجرذان التѧѧي آѧѧان محتѧѧوى الحديѧѧد فѧѧي غѧѧذائها      ) p<0.05( بدرجѧѧة معنويѧѧة ضѧѧعيفة 
ختلافѧѧات هѧѧذه النتѧѧائج إلѧѧى تبѧѧاين الشѧѧروط التجريبيѧѧة منهѧѧا طريقѧѧة  إتعѧѧود  يمكѧѧن أن. آѧѧغ/مѧѧغ50

قد يعود انخفاض الѧوزن إلѧى فقѧدان     في هذه،. شكل الحديد المقدمالتزويد، الجرعة المأخوذة و 
  .الشهية المتزامن مع المعاملة و الاضطرابات الهضمية

 

الخسارة الكبيرة في الوزن النهѧائي لѧدى الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد الخاضѧعة لنظѧام         إن        
إلѧى فقѧد الشѧهية نتيجѧة      مѧن جهѧة   يعѧود  قѧد  ،على تناول غѧذائها  هاغذائي يفتقر للزنك و قلة إقبال

مѧѧن جهѧѧة  . وأيضѧѧا نتيجѧѧة خلѧѧل فѧѧي إسѧѧتعمال المغѧѧذيات بسѧѧبب ظهѧѧور الإسѧѧهال      نقѧѧص الزنѧѧك 
يعود إلى تأثير نقص الزنك على النشاطات الإنزيمية التѧي لهѧا علاقѧة بنمѧو و تكѧاثر       ،قدأخرى

  .نالخلايا، حيث ينخفض تخليق البروتين و يزداد هدمه مما يسبب الخسارة في الوز

  

ه، لأن الزنѧك يѧدخل   عند نقصѧ هذه الوظيفة تضطرب  حيث في الشهية الزنك دوريلعب ا       
فѧي حالѧة القصѧور الѧدرقي عنѧد      . وهѧو بѧروتين لѧه دخѧل فѧي حاسѧة الѧذوق        gustineفي ترآيب 

صحح بأخذ ي الذي gustineلاحظ انخفاض في نسبة ي hypogueusieالمعالجة بمرآبات تسبب 
فالمعالجѧة بكبريتѧات    Hypogueusie idiopathiqueنفѧس الشѧيء فѧي حالѧة      .حصة مѧن الزنѧك  

    .(Seve et al.,2002) المرضى حالة من %50الزنك تحسن 

  

النيكل من أهم العناصر النادرة المؤثرة على حاسѧة  نك بالإضافة إلى النحاس ويعتبر الز       
وجد إن نقص حصته في الغذاء أو استعمال مثبطات لإستقلابه يؤدي إلى إضѧعاف   دلقالذوق، 

إمѧا فѧي   : يؤثر الزنك على وظيفة الѧذوق بطѧرق متعѧددة    .)Iwasaki et al.,1984(حاسة الذوق 
مѧع مسѧتقبلات الѧذوق، إمѧا عѧن       Thiol métalشѧاردي عѧن طريѧق تѧداخلات مѧن نѧوع       ال هشѧكل 

الѧѧѧذي بوجѧѧѧوده بنسѧѧѧبة عاليѧѧѧة يѧѧѧؤثر علѧѧѧى مسѧѧѧتوى     Alkaline phosphataseطريѧѧѧق إنѧѧѧزيم 



~ 130 ~ 
 

الذي يسѧمح بنمѧو    gustineإما عن طريق وجوده في في نقل السكروز، و المستقبلات الغشائية
  .)Goto et al., 2001 ; Komai et al., 2000(خلايا الذوق

  

معنѧوي  لوحظ لدى الجرذان المزودة بالحديѧد أو المѧزودة بالحديѧد و الزنѧك معѧا، ارتفѧاع              
 هذه النتѧائج يمكѧن تقبلهѧا علѧى أسѧاس أنهѧا أعضѧاء       . في الوزن النسبي لكل من الكبد و الطحال

يعود هذا التضخم إلى تراآم الدهون التي لها علاقة بزيѧادة مخѧزون    .معروفة بتخزينها للحديد
لحديѧѧديك ابعѧѧد معاملѧѧة الجѧѧرذان بكلوريѧѧد   ) 1991( و آخѧѧرون Guntherلاحѧѧظ حيѧѧث  ،الحديѧѧد

(FeCl3)  رةѧѧѧة غزيѧѧѧرات دهنيѧѧѧود قطيѧѧѧة وجѧѧѧا الكبديѧѧѧي الخلايѧѧѧارات  فѧѧѧة بالمسѧѧѧةالمحيطѧѧѧالبابي 
peripoctal hepatocytes)( ت   وѧѧس الوقѧѧي نفѧѧةفѧѧادة ملاحظѧѧدد و زيѧѧرات عѧѧم القطيѧѧي حجѧѧف 

     .الخلايا المحيطة بالوريد المرآزي الفصي

  

بالحديѧѧد والمعرضѧѧة  إن الأعѧѧراض الباثولوجيѧѧة التѧѧي ظهѧѧرت علѧѧى الجѧѧرذان المѧѧزودة             
هѧѧي و سѧѧقوط الشѧѧعر،  الإسѧѧهال، )Parakératose( الإصѧѧابات الجلديѧѧةآ لѧѧنقص الزنѧѧك الغѧѧذائي

     هѧذه الأعѧراض بسѧرعة عنѧد تزويѧد الغѧذاء بالزنѧك        تختفѧي . أعراض ذات صѧلة بѧنقص الزنѧك   
        آمѧѧѧا هѧѧѧو ،و هѧѧѧي تظهѧѧѧر لѧѧѧدى الحيوانѧѧѧات الثدييѧѧѧة عنѧѧѧدما تѧѧѧزداد متطلبѧѧѧات العضѧѧѧوية للزنѧѧѧك   

    ةخѧѧѧѧلال الحمѧѧѧѧل و الرضѧѧѧѧاع  أوحѧѧѧѧال بالنسѧѧѧѧبة للحيوانѧѧѧѧات الصѧѧѧѧغيرة ذات النمѧѧѧѧو السѧѧѧѧريع   ال
)Kirchgessner et al.,1993( .       هѧه لѧد، لأن نقصѧة الجلѧة و وظيفѧلامة بنيѧفالزنك ضروري لس

تأثير على تخليق البروتينات خصوصا الكولاجين الذي هو بروتين خѧارج خلѧوي لѧه دور فѧي     
ص الزنك له تأثير على تكاثر الخلايا الليفية الفتية للنسيج الضام التي آما أن نق. إلتئام الجروح

            .(Revy et al.,2003)تفرز الكولاجين

  

تѧزداد حѧدة    حدوث إضѧطرابات جلديѧة،  لوحظ لدى فراخ الدجاج المعرضة لنقص الزنك        
تزويѧد الغѧداء   . هذه الإضطرابات عندما تكون التغذيѧة غنيѧة بالأحمѧاض الدهنيѧة غيѧر المشѧبعة      

فѧѧي . (Bettger et al.,1980)يقѧѧي مѧѧن ظهѧѧور هѧѧذه الأضѧѧرار  Eبكميѧѧة معتبѧѧرة مѧѧن الفيتѧѧامين  
لمѧدة أسѧبوع    الأوآسѧجين مѧن   % 85دراسة أخرى أجريت على جѧرذان وضѧعت فѧي حيѧز بѧه      

ѧѧور إصѧѧجل ظهѧѧث سѧѧالجرذان حيѧѧة بѧѧك مقارنѧѧة الزنѧѧرذان منقوصѧѧدى الجѧѧرة لѧѧة معتبѧѧابات رئوي
الشواهد، و هذه الإصابات أمكن تجنبها عند تزويد الغداء بالزنѧك فѧي بدايѧة التعѧرض للترآيѧز      

هѧذه النتѧائج تؤآѧد أن الإصѧابات الجلديѧة آانѧت       . (Bray et al., 1990)العѧالي مѧن الأوآسѧجين    
     .أحدثه نقص الزنكناتجة عن الجهد التأآسدي الذي 
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  (Chappuis et al.,1995)تهѧا فهѧي تفسرحسѧب   ظبالنسبة لظѧاهرة الإسѧهال التѧي تѧم ملاح           
مѧѧن جهѧѧة ). Villosités(بإنخفѧѧاض تجديѧѧد الخلايѧѧا المعويѧѧة و نقصѧѧان حجѧѧم الزغبѧѧات المعويѧѧة  

مجمѧѧوع الكائنѧѧات الدقيقѧѧة فѧѧي    سѧѧتقرار إنقѧѧص الزنѧѧك الغѧѧذائي يѧѧؤثر علѧѧى      أنوجѧѧد  ،أخѧѧرى
 إلѧѧѧىممѧѧѧا يѧѧѧؤدي  Escherichia coliو انخفѧѧѧاض عѧѧѧدد ) microflore intestinale(الأمعѧѧѧاء

 Znoعلѧى شѧكل   ) آѧغ /مѧغ  2500(فالتزويѧد بالزنѧك    .ضطرابات في الهضѧم وحѧدوث الإسѧهال   إ
          يقѧѧѧي مѧѧѧن الإسѧѧѧهال ويقلѧѧѧل مѧѧѧن حدتѧѧѧه و ذلѧѧѧك عѧѧѧن طريѧѧѧق المحافظѧѧѧة علѧѧѧى ثبѧѧѧات و اسѧѧѧتقرار 

  .)Wern et al,1998(المعوية مما يسمح بالهضم الفعال للأغذية  microflore الـ

  

فسѧر  يآѧذلك نقصѧان الشѧهية لا     ،مغذيات الذي تسببه ظاهرة الإسѧهال ستعمال الإخلل  إن        
انخفѧاض   إلى أيضايعود قد في الواقع، هذا التأخر . آلية تأخر النمو الملاحظ عند نقص الزنك

 إلѧѧىتغيѧѧر نشѧѧاط هѧѧذه الإنزيمѧѧات يѧѧؤدي   ،بѧѧوليميراز و الثيميѧѧدين آينѧѧاز ADNو  ARNنشѧѧاط 
انخفѧѧاض تخليѧѧق   ،خѧѧلال الإنقسѧѧام الخلѧѧوي  ADNحѧѧدوث تعѧѧديلات فѧѧي تضѧѧاعف و نسѧѧخ الѧѧـ    

  ). Revy et al.,2003(هو مصدر تأخر النمو  البروتينات و زيادة هدمها

  

علѧى أن هѧذا العنصѧر يلعѧب      سقوط الشعر وحساسية الجلد لنقص الزنѧك فѧي الغѧذاء يѧدل           
تفسѧر هѧذه الاضѧطرابات بتѧأثير الزنѧك علѧى تخليѧق        . دورا مهما في الحفاظ على سѧلامة الجلѧد  

 على تشبيك هذا الأخير بواسطة  Zn-Cuالبروتينات خاصة منها الكولاجين عن طريق تضاد 
Lusyl oxidase  زيم ذѧѧو إنѧѧا     وو هѧѧدة بقايѧѧى أآسѧѧل علѧѧاس يعمѧѧنحlysyl ولاجينѧѧامحا ، الكѧѧس

حيѧث لѧوحظ انخفѧاض     ،(Berger, 2003)بتشكيل جسور بين الألياف ممѧا يѧدعم إلتئѧام الجѧرح     
تخليقه في الجرذان منقوصة الزنك و آذلك تأثيره علѧى تكѧاثر الخلايѧا الليفيѧة الفتيѧة الموجѧودة       

  ).Fernandez et al.,1976(في الأنسجة الضامة و التي لها دور في تخليق الكولاجين 

 

رتفاع نسبة الوفيات في مجموعة الجرذان المزودة بالحديد هي نتيجة لها علاقة بتѧراآم  إ       
لقد وجد في دراسة سѧابقة أن ارتفѧاع نسѧبة الحديѧد الغѧذائي  تѧؤدي إلѧى زيѧادة         . الحديد في الكبد

) ,.1998Bureau et al(الحجز الكبدي للحديد الذي يحث علѧى زيѧادة إنتѧاج الѧدهون البلازميѧة      
زيѧادة نسѧبة آѧل مѧن      سѧجلنا وهذا ما يتماشى مع النتائج المحصل عليها في هذه الدراسة، حيث 

الكولسترول و الجليسريدات الثلاثية في البلازما وهѧي عوامѧل تسѧاعد علѧى الإصѧابات القلبيѧة       
  .المؤدية إلى الموت المبكر للحيوانات



~ 132 ~ 
 

  

لتهѧѧاب الشѧѧريان التѧѧاجي   إإن  Harvardبجامعѧѧة  Laufferنشѧѧر الباحѧѧث   1992فѧѧي سѧѧنة         
عتمѧѧاده علѧѧى معطيѧѧات للمنظمѧѧة العالميѧѧة للصѧѧحة    إحديѧѧد وذلѧѧك ب  -يѧѧرتبط بمؤشѧѧر آولسѧѧترول 

)OMS(،   دي وѧѧѧد الكبѧѧѧب الحديѧѧѧة ونسѧѧѧراض القلبيѧѧѧن الأمѧѧѧة عѧѧѧات الناجمѧѧѧبة الوفيѧѧѧة نسѧѧѧبمقارن
 ومخѧزون الحديѧد    أن إرتفѧاع نسѧبة  ) Salonen,1992(من جهته لاحظ  .الكولسترول البلازمي

غير أنѧه فѧي   .بالسكتة القلبية لدى الفنلنديينلإصابة اخطر ل مؤشر رتين البلازمي هويترآيز الف
مخѧزون الحديѧد و نسѧبة الوفيѧات      بيندراسات أخرى آانت نتائجها تشير إلى عدم وجود صلة 

   .)Sempos, 1994 Reunanen et al.,1995; ( بالأمراض القلبية

  

يѧدل علѧى    أوساط الجرذان المѧزودة بالحديѧد والزنѧك معѧا،    إنخفاض معدلات الوفيات في        
لقѧد نشѧر سѧابقا أن الزنѧك يقلѧل مѧن نسѧبة        . أن هذا الأخير له مفعѧول وقѧائي إتجѧاه سѧمية الحديѧد     

آѧذلك، وجѧد   . gamma (Matsubara et al.,1986)الوفيات لدى الحيوانات المعرضѧة للأشѧعة   
الحماية ضد السمية الحادة للإيثانول و التي ترتبط جزئيѧا بإنتѧاج الجѧذور    أن الزنك له دور في 

 .(Dar et al.,1986)الحرة 

  

في هذه الدراسة وجدنا أن تزويد الجرذان بالحديد لم يѧؤثر معنويѧا علѧى عѧدد الأجنѧة فѧي              
فѧي  و انخفѧاض متوسѧط عѧدد الأجنѧة الحيѧة      دمصاص الأجنѧة  إالحمل لكنه أدى إلى زيادة نسبة 

عѧدد آبيѧر مѧن الأجنѧة المدمصѧة  لѧدى       فيها هي نتائج تتوافق مع دراسات سابقة سجل و الحمل
آѧѧѧغ غѧѧѧذاء علѧѧѧى التѧѧѧوالي خѧѧѧلال فتѧѧѧرة  /Feمѧѧѧغ  400و  198جѧѧѧرذان حصѧѧѧلت علѧѧѧى غѧѧѧذاء بѧѧѧه 

و آخѧѧرون    Kirkseyلاحѧѧظ آѧѧذلك، ).Ahlston et al.,1969 ;Finch et al.,1982(الحمѧѧل
تميѧѧل نحѧѧو الزيѧѧادة عنѧѧد حصѧѧول الجѧѧرذان الحوامѧѧل علѧѧى  الأجنѧѧة أن نسѧѧبة إدمصѧѧاص) 1967(

 تعتبѧر  أن هذه النسبة من الحديѧد الغѧذائي   ونيفترض ممما جعله ،آغ غذاء/Feمغ  400غذاء به 
القول أن حقنة الحديد المقدمة في هذه الدراسة آانѧت   يمكنو منه . مفرطة بالنسبة لتكاثر ناجح

  .مفرطة

  

. آبر للأجنة آلمѧا زادت نسѧبة الحديѧد فѧي الغѧذاء     أدمصاص إهناك  أن لقد لاحظ آخرون        
أن الجرعة المفرطة للحديد لها علاقة بعمر الجرذان حيث لاحѧظ  ) Lin et al.,2010(آما أشار

علѧѧى حصѧѧيلة التكѧѧاثر لѧѧدى   ا آѧѧغ آѧѧان لѧѧه تѧѧأثير  /مѧѧغ1250أن وجѧѧود الحديѧѧد فѧѧي الغѧѧداء بنسѧѧبة   
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التكاثر لدى الجرذان الشابة وهذا مѧا يعكѧس ربمѧا    الجرذان البالغة في حين لم تؤثر على نتيجة 
  .زيادة حاجياتها للحديد مقارنة بالجرذان البالغة

  

إلى انخفاض معنوي في وزن الأجنة وهѧذا مѧا أشѧار     البحث اأدى التزويد بالحديد في هذ       
لمفعѧول ارتفѧاع منسѧوب الحديѧد فѧي الغѧذاء، حيѧث         مفي دراسѧته ) 1983(و آخرون Finchإليه 
نخفѧاض فѧي معѧدل    إآѧغ  /Feمѧغ  5000لدى الجرذان الحاصلة على غذاء يحتѧوي علѧى   وا حظلا

انخفѧѧاض متواضѧѧع فѧѧي وزن دمصѧѧاص الأجنѧѧة وإقѧѧا بزيѧѧادة ومرف % 23 نسبةوزن الأمهѧѧات بѧѧـ
أن تزويѧѧد الجѧѧرذان بالحديѧѧد عѧѧن  )Susan et al.,1984( مѧѧن طѧѧرفآمѧѧا نشѧѧر . الأجنѧѧة الحيѧѧة
فѧي وزن الأجنѧة    ) p<0.05( معنѧوي انخفѧاض   إلѧى  أدىقѧد  ) آѧغ  /مغ 161.5Fe ( طريق الغذاء

أن  (Favier et al.,2004)مѧن جهتѧه، أشѧار    .دون تѧأثيره علѧى متوسѧط عѧدد الأجنѧة المدمصѧة      
عنѧد بلѧوغ ترآيѧز الهيموغلѧوبين لѧديهن أآبѧر       اللواتي تعرضن للتزويد بالحديد، النساء الحوامل

نقصѧان وزنѧه و قѧد أرجѧع ذلѧك إلѧى       ل فإن ذلك يشكل خطرا على صحة المولѧود و  /غ130من 
  .إنخفاض اللزوجة مما يعيق المبادلات بين المشيمة و الجنين

  

اختلافات معنوية في أوزان الأجنѧة   بالمقابل،هناك بعض الدراسات  لم تسجل فيها أي          
 بين مجموعات الجرذان الحاصلة على مستويات عالية من الحديد الغѧذائي خѧلال فتѧرة الحمѧل    

)Lin et al.,2010(. دѧѧة     لقѧد بجرعѧѧترين الحديѧن دآسѧѧد أن حقѧغ20وجѧѧت  /مѧѧغ تحѧد آѧي  الجلѧѧف
في الأسبوع الأول و الثاني قبل الولادة لѧم يكѧن لѧه تѧأثيرا      Sprague-Dawleyجرذان من نوع 

  وزن الحمѧѧل ونمѧѧو الأجنѧѧة مقارنѧѧة بالحيوانѧѧات غيѧѧر المعاملѧѧة       مؤشѧѧرات التكѧѧاثر منهѧѧا   علѧѧى
)Fisch et al,1975.(  

  

لدى أجنة الجرذان المѧزودة  حالة من التشوهات الخارجية  أي في هذه الدراسةلم تسجل         
 أن )Lin et al.,2010(حيѧث أشѧار   ،بالحديد وهѧذا مѧا يتفѧق مѧع نتѧائج بعѧض الدراسѧات السѧابقة        

 أن )Verrett,1978( آمѧا لاحѧظ   . الحديد الغذائي المفرط لم يؤدي إلѧى تشѧوهات خلقيѧة للأجنѧة    
الحديѧѧѧدوز و بيѧѧرو فوسѧѧѧفات   الحديѧѧѧدوز، لاآتѧѧات  التزويѧѧد بكبريتѧѧات الحديѧѧѧدوز، جليكونѧѧات   

أنѧه فѧي دراسѧة أخѧرى قѧام      غير،تأثيرا تشوهيا على أجنة الطيور الحديديك لم يكن لهاصوديوم 
يتѧوني للفئѧران   حقن جلوآونات الحديѧد تحѧت الغشѧاء البر    ، وجد أن1982في سنة  Kuchtaبها 

بتشوهات على مستوى لأجنة اقد أدى إلى إصابة التاسع من فترة الحمل آان في اليوم الثامن و
  .)Exencephaly( الرأس
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 49في دراسة أجريت لتقييم مفعول الجرعة المفرطة للحديد على الحمل تم فيهѧا إشѧراك          
مولѧودا حيѧا،    تأعطѧ  إمѧرأة  43 هنѧاك  49مѧن بѧين   . امرأة آلهن تعرضن لجرعة حديѧد مفرطѧة  

مѧن بѧين المولѧودين    . ختياريѧا إثنان حѧدث لهمѧا إجهѧاض تلقѧائي و أربعѧة مѧنهن أوقفѧن حملهѧن         إ
فѧѧي دراسѧѧة . نيو ثلاثѧѧة آخѧѧرون ولѧѧدوا مشѧѧوه) Prématuré(أحيѧѧاءا، ثلاثѧѧة مѧѧنهم ولѧѧدوا مبكѧѧرا 

أوضѧѧحت أن التوصѧѧيات الحاليѧѧة لجرعѧѧة الحديѧѧد المسѧѧموح   بالمكسѧѧيكأخѧѧرى أجريѧѧت مѧѧؤخرا 
للѧѧواتي لا تعѧѧانين مѧѧن فقѧѧر الѧѧدم مرتفعѧѧة جѧѧدا و يمكѧѧن أن تѧѧؤدي إلѧѧى تزويѧѧدها للنسѧѧاء الحوامѧѧل ا

 )Casaneuva et al.,2003(تعقيدات عند الوضع، آالولادة المبكرة ونقص وزن المولود 

  

 أظهرت نتائج تشفيف الأجنة و تلوينها بѧأحمر الأليѧزارين عѧدم حѧدوث تشѧوهات هيكليѧة             
فѧي دراسѧة سѧابقة أجريѧت      اتѧم التوصѧل إليهѧ    النتيجѧة  نفس. لدى أجنة الأمهات المزودة بالحديد

آѧغ وزن و  /مѧغ 160على الفئران و جѧرذان زودت بكبريتѧات الحديѧد عѧن طريѧق الفѧم بجرعѧة        
          مѧѧѧѧن فتѧѧѧѧرة الحمѧѧѧѧل 15إلѧѧѧѧى  6ابتѧѧѧѧداء مѧѧѧѧن اليѧѧѧѧوم والي وذلѧѧѧѧك آѧѧѧѧغ وزن علѧѧѧѧى التѧѧѧѧ/مѧѧѧѧغ200

)Food and drug research laboratories ;1975(.  

  

إن مفعول الحديد على نمو الأجنة قد يكون لѧه علاقѧة بإنتѧاج الجѧذور الحѧرة باعتبѧاره هѧو              
الѧذي  ن المشѧيمة تتѧوفر علѧى الحديѧد     أخاصѧة و  ،نتقالية التي تحفز على إنتاجهѧا لإحد المعادن اأ

سѧتكمال نموهѧا تصѧبح غنيѧة بالميتوآونѧدريات و      إفالمشѧيمة عنѧد   . فيها مع نموهايزداد تحرره 
مѧѧن المѧѧواد   المشѧѧيمةك ويѧѧزداد اسѧѧتهلا .وعائيѧѧة غزيѧѧرة تسѧѧمح بتѧѧوفر الأآسѧѧجين    ذات شѧѧبكة 

ر وخاصѧѧѧة جѧѧѧذ  ROSآѧѧѧل هѧѧѧذه الخصѧѧѧائص تشѧѧѧجع علѧѧѧى إنتѧѧѧاج      . الأيضѧѧѧية القاعديѧѧѧة لѧѧѧلأم  
Superoxydes ارج      %5 لأن حواليѧرب خѧية تتسѧلة التنفسѧمن مجموع الإلكترونات في السلس
و ) NO(وآسѧѧيد النيتريѧѧك  أضѧѧا بإنتѧѧاج  تقѧѧوم المشѧѧيمة أي ). Fridovich,1979(الميتوآونѧѧدري 

مما يؤدي إلى زيѧادة فعاليѧة   ) Dotsch et al.,2001(أنواع أخرى لمشتقات النيتروجين النشطة 
  .الجهد ألتأآسدي خاصة في وجود الحديد

  

تسѧاعد علѧى إنتѧاج الجѧذور الحѧرة بمѧا فيهѧا        مة غنية بالبالعات الكبيرة التѧي  فالمشي ،آذلك       
فالبالعѧѧѧات ). Helliwell,1999(الحديѧѧѧد لѧѧѧه دور فѧѧѧي ذلѧѧѧك و )RCls(للكلѧѧѧور  الأنѧѧѧواع النشѧѧѧطة

آينات السѧيتو و) TNFα(عامل النخѧر الѧورمي   ،NOالكبيرة في حالة الإصابة تشكل مصدرا لـ 
). Kirkeboen et al.,1999( الجѧѧذور الحѧѧرة  إنتѧѧاجو  التѧѧي تسѧѧبب إتѧѧلاف الميتوآونѧѧدريات   

يعمѧѧѧل مبѧѧѧدئيا علѧѧѧى زيѧѧѧادة تحريѧѧѧر الحديѧѧѧد مѧѧѧن   Interleukin-1βالالتهѧѧѧاب مثѧѧѧل  آيناتفسѧѧѧيتو
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O2الحديد الحر الداخل خلوي يحث على إنتاج و ،ريتين أو الميتوآوندرياتيالف
.-،NO،   ضѧحم

  ).(Romero, 2003 مما يزيد من تفاقم الالتهاباتPeroxinitrite و تشكيل الهيبوآلوريك

  

زيѧѧد مѧѧن حѧѧدة الجهѧѧد تأن  الأنѧѧواع النشѧѧطة للجѧѧذور الحѧѧرة و فѧѧي وجѧѧود الحديѧѧد يمكѧѧن إن       
الخلѧوي، البروتينѧات واللبيѧدات، حيѧث لѧوحظ       ADNالضѧرر بالѧـ    إلحاقالتأآسدي عن طريق 

آبد الجنين آانت مرتفعة خصوصѧا فѧي بدايѧة الحمѧل و نسѧبة      في المشيمة و MDAإن نسبة الـ 
MDA ة معنويا مقارنة بالمشيمةفي آبد الجنين آانت منخفض )Quanungo et al.,2000(.              

  

المولѧودين الشѧواذ لѧدى الأمهѧات المصѧابات بالѧداء       قد لوحظ ارتفاع فѧي نسѧبة الأجنѧة و   ل        
ولقѧد  ) Eriksson,1995 ; Reece et al.,1996(السكري وقѧد عѧزي ذلѧك إلѧى الجهѧد التأآسѧدي       

لѧدى المصѧѧابين بالѧѧداء السѧѧكري و   ROSوجѧد أن هنѧѧاك ارتفѧѧاع فѧي محتѧѧوى الحديѧѧد الخلѧѧوي و   
حماية الأجنة مѧن إصѧابتها بعيѧوب    و ،)Fernandez et al., 2002(الذين لهم مقاومة للأنسولين 

وهѧѧذا مѧѧا يѧѧدعم  ،)Lao et al,2002(الجهѧѧد التأآسѧѧدي آѧѧان يѧѧتم عѧѧن طريѧѧق اختѧѧزال الحديѧѧد و 
 Cبالفيتامينѧات   لقѧد وجѧد أن التزويѧد   . يد بالحديد على نمو الأجنة في هذه الدراسѧة مفعول التزو

        الجنينيѧѧѧѧة لѧѧѧѧدى الجѧѧѧѧرذان المصѧѧѧѧابة بѧѧѧѧالإفراط السѧѧѧѧكري      الإصѧѧѧѧاباتيقلѧѧѧѧل مѧѧѧѧن نسѧѧѧѧبة    Eو 
)Sivan et al,1996 ; Simen & Eriksson,1997 (اѧѧي  أن علمѧѧا دور فѧѧات لهѧѧذه الفيتامينѧѧه

  . للجذور الحرةالوقاية من الفعل الضار 

     

علѧѧى حصѧѧيلة  امعنويѧѧ االمѧѧزودة بالحديѧѧد آѧѧان لѧѧه تѧѧأثير  الجѧѧرذانإن محتѧѧوى الزنѧѧك لѧѧدى        
الأمهات والأجنة و قلل من عدد الأجنة  آل من فالتزويد بالزنك أدى إلى تحسين وزن. التكاثر

لسمية  امضاد االزنك آان له تأثير أن مما يدل على ،المدمصة مقارنة بالأجنة المزودة بالحديد
يقلѧل مѧن المضѧاعفات    مѧن العقѧم لѧدى الѧذآور و     يقѧي لقد وجد سابقا إن التزويѧد بالزنѧك    .الحديد

      افة الزنѧѧѧك فѧѧѧي الغѧѧѧذاء بجرعѧѧѧة مفرطѧѧѧة   آمѧѧѧا وجѧѧѧد أن إضFavier,1992 .(  ѧѧѧ(خѧѧѧلال الحمѧѧѧل  
          لѧѧدى الجѧѧرذانوزن الجسѧѧم و الأعضѧѧاء قѧѧد أدى إلѧѧى زيѧѧادة معنويѧѧة فѧѧي  ) آѧѧغ/Zn مѧѧغ 347.5(
)Sun et al, 2005(. ويد الغذاء بكمية عالية من الزنكلقد تم إيضاح أن تز)على )آغ/مغ 2500

النمو ويقلل مѧن الوفيѧات لѧدى الخنѧازير مباشѧرة       آسيد الزنك في الغداء يحسن من أداءوشكل أ
 ). Smith et al., 1997(بعد الفطام 
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عѧدد الأجنѧة    زاد مѧن  من انخفاض وزن الأمهات و الأجنѧة و في الغذاء زاد الزنك  نقص       
النتѧائج توافѧق مѧا توصѧلنا إليѧه فѧي دراسѧة         هѧذه  .المصابة مقارنة بالمجموعѧة المѧزودة بالحديѧد   

هناك عدة دراسѧات  . (Zouaghi et al.,1998)على نمو الأجنة  الحاد سابقة لتأثير نقص الزنك
 ،فѧѧي الإنسѧѧان. الأجنѧѧة فѧѧي العديѧѧد مѧѧن الحيوانѧѧاتأشѧѧارت إلѧѧى مفعѧѧول نقѧѧص الزنѧѧك علѧѧى نمѧѧو  

أن هنѧѧاك صѧѧلة بѧѧين محتѧѧوى الزنѧѧك فѧѧي السѧѧائل الأمنيѧѧوتي و وزن         )Favier )1990أوضѧѧح 
آما وجد أن نقصه يسبب تأخر فѧي النمѧو عنѧد الطفѧل إلѧى درجѧة إصѧابته بѧالتقزم فѧي          . المولود

  . حالة العوز الشديد للزنك

  

لأجنѧѧة لѧѧه عѧѧدة تفسѧѧيرات منهѧѧا تѧѧأثيره علѧѧى الإنقسѧѧام      مفعѧѧول نقѧѧص الزنѧѧك علѧѧى وزن ا         
ѧѧوي، و لقѧѧات والخلѧѧى البكتيريѧѧك علѧѧار ذلѧѧم إظهѧѧد أن د تѧѧث وجѧѧة، حيѧѧة المزروعѧѧا الكلويѧѧالخلاي

يفسѧر  . (Prasad et al.,1996)من الدورة الخلوية  Gو  Sتضاعف الخلايا يتوقف في المرحلة 
      ѧѧة عѧѧاض النوويѧѧات الأحمѧѧك بجزيئѧѧة الزنѧѧل بعلاقѧѧذا الفعѧѧات    هѧѧي الإنزيمѧѧوده فѧѧق وجѧѧن طري

و  ADNpolymeraseالمتمثلѧѧѧѧѧة فѧѧѧѧѧي   ARNو نسѧѧѧѧѧخ الѧѧѧѧѧـ   ADNالأساسѧѧѧѧѧية لتضѧѧѧѧѧاعف الѧѧѧѧѧـ  
ARNpolymerase .   اتѧѧق البروتينѧѧى تخليѧѧك علѧѧأثير الزنѧѧة بتѧѧاض وزن الأجنѧѧر إنخفѧѧا يفسѧѧآم

          الضѧѧѧѧѧرورية للنمѧѧѧѧѧو و أيضѧѧѧѧѧا تѧѧѧѧѧأثيره علѧѧѧѧѧى بعѧѧѧѧѧض الهرمونѧѧѧѧѧات منهѧѧѧѧѧا هرمѧѧѧѧѧون النمѧѧѧѧѧو        
(Huang et al.,1999).  

  

لقد أصبح معروفا أن النقص الشديد للزنѧك عنѧد الأمهѧات الحوامѧل يѧؤدي إلѧى نمѧو غيѧر                
في السѧنوات الأخيѧرة   . طبيعي للأجنة و مع ذلك فالآليات المحدثة لهذه التشوهات لم تحدد بدقة

الماضѧѧية هنѧѧاك بعѧѧض الدراسѧѧات أشѧѧارت إلѧѧى وجѧѧود إخѧѧتلالات أيضѧѧية علѧѧى مسѧѧتوى خلايѧѧا     
نة ناتجة عن نقص الزنك و التي يمكن أن نعتمѧد عليهѧا فѧي تفسѧير الإضѧطرابات المحدثѧة       الأج

أهѧѧم هѧѧذه العيѧѧوب البيوآيميائيѧѧة هѧѧي الإسѧѧتقلاب غيѧѧر الطبيعѧѧي للأحمѧѧاض   . فѧѧي النمѧѧو الجنينѧѧي
لدى الأجنة المفتقѧرة للزنѧك مقارنѧة     ADNالنووية، حيث لوحظ إنخفاض معنوي في تخليق الـ 

ينتج عن ذلك تغير في النسѧب المميѧزة للنمѧو الخلѧوي الضѧروري لعمليѧة        بالشواهد و يمكن أن
و تشѧѧكل الأعضѧѧاء    (Histogenesis)التشѧѧكل الطبيعيѧѧة، آعѧѧدم التѧѧزامن فѧѧي تشѧѧكل الأنسѧѧجة       

(Organogenesis) الذي بإمكانه أن يؤدي إلى حدوث تشوهات.   

  

لقد أصبح من المؤآد أيضا أن الأغشية الخلوية و سلامة الخلايا العظمية يتأثران بѧنقص         
الزنك الذي يلعب دورا فѧي حمايѧة الأغشѧية  مѧن الجѧذور الحѧرة الناتجѧة عѧن الجهѧد التأآسѧدي           
خاصة في هذه الدراسѧة التѧي آѧان فيهѧا نقѧص الزنѧك مرفوقѧا بالتزويѧد بالحديѧد، حيѧث لاحظنѧا            
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في بلازما و آبد مجموعة الجرذان المѧزودة بالحديѧد    MDAنوية معتبرة في نسبة الـ زيادة مع
فزيادة محتوى نواتج هѧذه  . و المفتقرة للزنك و الذي هو مؤشر لزيادة الأآسدة الفوقية لليبيدات

العملية يعكس دور الزنك في إسѧتقرار و ثبѧات الأغشѧية أو دوره فѧي النظѧام الѧدفاعي المضѧاد        
  . للأآسدة

  

بإسѧѧتعمال المجهѧѧر الإلكترونѧѧي أنѧѧه فѧѧي اليѧѧوم     1987و مسѧѧاعدوه سѧѧنة   Hardingلاحѧѧظ        
وجѧѧود تلѧѧف شѧѧديد للأغشѧѧية الخلويѧѧة خصوصѧѧا   دي عشѧѧر مѧѧن نقѧѧص الزنѧѧك لѧѧدى الأجنѧѧة، الحѧѧا

       ѧѧور مѧѧرة ظهѧѧبق مباشѧѧي تسѧѧرة التѧѧي الفتѧѧدريات فѧѧية الميتوآونѧѧة   أغشѧѧي الأنبوبѧѧا فѧѧوت الخلاي
فѧي منѧاطق    (necrosis)لبѧاحثين لاحѧظ حѧدوث مѧوت للخلايѧا      نفس هѧذا الفريѧق مѧن ا    .العصبية

  .الجنين التي تحدث بها إنقسامات خلوية سريعة قبل ظهور التشوهات

  

سѧѧѧبب نقѧѧѧص الزنѧѧѧك لѧѧѧدى الحيوانѧѧѧات تشѧѧѧوهات فѧѧѧي الهيكѧѧѧل العظمѧѧѧي، و ذلѧѧѧك لأن هѧѧѧذا        
      ѧا لتخѧا هامѧرة مكانѧذه الأخيѧر هѧك، إذ  العنصرله دور في ميتابوليزم العظام حيث تعتبѧزين الزن

يشѧѧكل الزنѧѧك عѧѧاملا مسѧѧاعدا للإنزيمѧѧات    . مѧѧن زنѧѧك العضѧѧوية  %30تبلѧѧغ نسѧѧبته فѧѧي العظѧѧام   
 alkalin phosphataseمنهѧا  والمعدنية المتدخلة في تخليق العديد من مكونات اللحمة العظميѧة  

تكوين الكولاجين الضروري لإمتصاص و إعادة تشكيل الأنسѧجة  الضروري لعملية التكلس و
تتدخل أيضا إنزيمات الفوسفتاز في عملية الѧتعظم بتخريبهѧا    .(Sarazin et al.,2000)العظمية 

في منطقة التمعدن للبيروفوسفات غير العضوي الذي يعتبر مثبطا لترسيب الفوسفات الكلسѧي  
(Meraihi, 1984). ا دور    آذلك يؤثرالزنك عن طѧي لهѧات التѧريق مشارآته في عمل الهرمون

و الأنسѧѧولين  somatomédine Cفѧѧي نمѧѧو العظѧѧام آهرمونѧѧات الغѧѧدة الدرقيѧѧة، التستوسѧѧتيرون، 
(Hill et al.,2005).        ةѧة الفتيѧا العظميѧاعف الخلايѧن تضѧل مѧلقد ذآر أيضا أن نقص الزنك يقل

(osteoblastes) (Favier, 1990). 

 

والѧذي   (ostéoporose)لوحظ إرتفاع في نسبة الزنك في البول في حالة هشاشѧة العظѧام          
يمكن أن يعتبر آمؤشر لإدمصاص العظام لأن زنك الهيكل العظمي الجѧزء الأآبѧر منѧه يوجѧد     

صѧلة وثيقѧة   آما لѧوحظ أن هنѧاك   . hydroxyapatite (Lowe et al.,2002)على سطح بلورات 
ممѧѧا يѧѧوحي أن الزنѧѧك   (Wood et al.,1997)ثافѧѧة العظميѧѧة  الكبѧѧين مسѧѧتوى حصѧѧة الزنѧѧك و  

   .الحافظة على آتلتهاالبنية الغظمية و ضروري لإآتساب

  



~ 138 ~ 
 

المѧزودة   لوبين ونسبة الهيماتوآريت لѧم يتѧأثران معنويѧا فѧي الجѧرذان      غترآيز الهيمو إن       
يمكѧѧن تفسѧѧير هѧѧذه  . بالحديѧѧد رغѧѧم أن ذلѧѧك يحسѧѧن مѧѧن المؤشѧѧرات الهيماتولوجيѧѧة أثنѧѧاء الحمѧѧل   

النتيجة بكمية الحديد المتوفرة في الغذاء والتي آانت آافية لسد حاجيات الجرذان أثناء الحمل، 
وهѧѧي نسѧѧبة تفѧѧوق بقليѧѧل النسѧѧبة الضѧѧرورية للنمѧѧو لѧѧدى القѧѧوارض المحѧѧددة مѧѧن قبѧѧل المعهѧѧد         

                                 غ غѧѧѧѧذاء/ميكروغѧѧѧѧرام 88يكѧѧѧѧي للتغذيѧѧѧѧة و المقѧѧѧѧدرة بѧѧѧѧـ   الأمر
(American institute of nutrition,1980) .        زѧن ترآيѧع مѧد  يرفѧد بالحديѧد أن التزويѧد وجѧلق

الهيموغلوبين لدى النساء الحوامل اللواتي يعانين من فقر دم، لكن لم يثبت ذلك عند نساء لهѧن  
 .(Sachet, 1995 ; Long, 1995)ة عادية حصيلة دموي

  

   (p<0.001)آانت نسبة الحديد في الدم معنويا مرتفعѧة فѧي المجموعѧة المѧزودة بالحديѧد            
نفѧѧس النتيجѧѧة توصѧѧل إليهѧѧا آخѧѧرون عنѧѧد تزويѧѧدهم لنسѧѧاء  . ممѧѧا يѧѧوحي أن التزويѧѧد آѧѧان مفرطѧѧا

         حوامѧѧѧѧѧѧل إبتѧѧѧѧѧѧداء مѧѧѧѧѧѧن الشѧѧѧѧѧѧهر الثالѧѧѧѧѧѧث أو الرابѧѧѧѧѧѧع مѧѧѧѧѧѧن الحمѧѧѧѧѧѧل إلѧѧѧѧѧѧى غايѧѧѧѧѧѧة الѧѧѧѧѧѧولادة        
(Milman et al.,1997 ; Lachili, 2001) .  

            

ريتين يѧѧأدى التزويѧѧد بالحديѧѧد لѧѧدى الجѧѧرذان الحوامѧѧل إلѧѧى ارتفѧѧاع معنѧѧوي فѧѧي نسѧѧبة الف            
           و (Burreau et al.1998)وهѧѧذا يتماشѧѧى مѧѧع نتѧѧائج أبحѧѧاث   (p<0.001)البلازمѧѧي 

(Uritski et al.2004).           دهنѧم تزويѧدم تѧرة القѧة آѧن لعبѧات يمارسѧى فتيѧت علѧفي دراسة أجري
ريتين يѧѧالفيѧѧوم لمѧѧدة أربѧѧع أسѧѧابيع، سѧѧجل لѧѧديهن إرتفѧѧاع معنѧѧوي فѧѧي نسѧѧبة      / Feغ 40بجرعѧѧة 

  و تثبѧѧѧيط إنخفѧѧѧاض ترآيѧѧѧز الهيموغلѧѧѧوبين المحѧѧѧدث بسѧѧѧبب التѧѧѧدريبات      (p<0.05)البلازمѧѧѧي 
(Kang et al., 2004).  

  

غير أن الإستجابات ،عموما مخزون الحديد في الجسم ريتين البلازميةيتعكس تراآيز الف       
الناتجѧѧة عѧѧن حѧѧدوث عѧѧدوى أو إلتهابѧѧات هѧѧي أيضѧѧا يمكѧѧن أن ترفѧѧع جزئيѧѧا مѧѧن ترآيѧѧز    الحѧѧادة 

يمكѧن   . (Casanueva et al.,2003)مѧي بصѧورة مسѧتقلة عѧن مخѧزون الحديѧد      ريتين البلازيѧ الف
 ѧѧѧѧيتوآينات الإلتهѧѧѧѧاف إنت ـاب لسѧѧѧѧوم بإيقѧѧѧѧأن تق ѧѧѧѧي     قѧѧѧѧاع العظمѧѧѧѧا النخѧѧѧѧو خلايѧѧѧѧد نحѧѧѧѧال الحدي         

      اع ترآيѧزه فѧي البلازمѧا   ريتين فѧي الѧدم ممѧا يسѧبب إرتفѧ     يالف أو تزيد من تحريرلإستعماله 
(El- khatibs,2009).      ز الفѧي تراآيѧرا فѧا معتبѧجلنا إرتفاعѧو بما أنه في هذه الدراسة س ѧريتين ي

فѧѧي المجموعѧѧة المѧѧزودة    %354.57فѧѧي المجموعѧѧة المѧѧزودة بالحديѧѧد و    %304.63(البلازمѧѧي
فإن هذه الزيادة قد تعكس جزئيا حدوث إستجابة إلتهابيѧة تعѧود إلѧى    ) بالحديد و منقوصة الزنك

و مѧѧا يѧѧثمن هѧѧذا الطѧѧرح هѧѧو  . التشѧѧكل المتتѧѧالي للجѧѧذور الحѧѧرة نتيجѧѧة التزويѧѧد المتكѧѧرر للحديѧѧد  
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  ѧزودة بالحديѧا    ظهور بؤر لإلتهاب الخلايا في مقاطع نسيجية لكبد الجرذان المѧان بهѧي آѧد و الت
آѧѧذلك نلاحѧѧظ فѧѧي هѧѧذه الدراسѧѧة أن هنѧѧاك توافѧѧق آبيѧѧر بѧѧين    . رتين البلازمѧѧي عاليѧѧايѧѧترآيѧѧز الف
مما يدعم أن هناك صلة بين الإسѧتجابات الإلتهابيѧة الناتجѧة     MDAريتين و تراآيز يتراآيز الف

  . ريتين البلازمييعن الفعل التأآسدي للحديد والتراآيز العالية للف

  

لاحظنѧѧا فѧѧي هѧѧذه الدراسѧѧة أن مسѧѧتويات الزنѧѧك المقدمѧѧة آѧѧان لهѧѧا تѧѧأثير علѧѧى تراآيѧѧز                  
أآثѧѧر إرتفاعѧѧا فѧѧي المجموعѧѧة المѧѧزودة  ترآيѧѧز هѧѧذا الأخيѧѧر ، حيѧѧث آѧѧاناالبلازمѧѧفѧѧي ريتين يѧѧالف

، أي بالحديد و المفتقرة للزنك معا و أقل أرتفاعا في المجموعة المѧزودة بالحديѧد و الزنѧك معѧا    
ريتين و هذا ما أشѧارت اليѧه بعѧض الدراسѧات السѧابقة            يك قد قلل من ترآيز الفأن التزويد بالزن

(Fellahi et al., 2007 ; Dijkhuizen et al., 2003)      

  

            ѧا أآثѧان مرتفعѧد و    ترآيز الزنك آѧزودة بالحديѧة المѧي المجموعѧر    ر فѧا، و أآثѧك معѧالزن
آѧان أيضѧا منخفضѧا     هلكن ترآيѧز . الزنكإنخفاضا في المجموعة الحاصلة على غداء منقوص 

هѧذه النتيجѧة تتفѧق مѧع تلѧك المحصѧل عليهѧا فѧي دراسѧة سѧابقة           . في المجموعة المزودة بالحديѧد 
اليѧѧوم، أدى إلѧѧى زيѧѧادة ترآيѧѧز الحديѧѧد و    /مѧѧغ18أن التزويѧѧد بالحديѧѧد بجرعѧѧة    نشѧѧر فيهѧѧا  التѧѧي

         ر دم امѧѧѧѧѧل لا يعѧѧѧѧѧانين مѧѧѧѧѧن فقѧѧѧѧѧ  انخفѧѧѧѧѧاض ترآيѧѧѧѧѧز الزنѧѧѧѧѧك البلازمѧѧѧѧѧي لѧѧѧѧѧدى مراهقѧѧѧѧѧات حو   
(Dawson et al.1988) . رىѧة أخѧѧي دراسѧѧوحظ فѧѧا لѧѧات  آمѧѧل بجرعѧѧاء الحوامѧѧد النسѧѧأن تزوي

                    .(Bloxman et al.,1981)معتبرة من الحديد آان له تأثيرا على الزنك المصلي 

  

أن حقن الجرذان بالحديد قد أدى إلѧى إنخفѧاض ترآيѧز    ) 1991(وآخرون  Guntherوجد        
فѧي الكبѧد، و فسѧروا     metallothioneines (MT)الزنك البلازمѧي و إرتفѧاع ترآيѧز بروتينѧات     

و إرتباطهѧѧا  MTذلѧѧك بتѧѧأثير الحديѧѧد علѧѧى وظيفѧѧة الكبѧѧد بحثѧѧه علѧѧى زيѧѧادة تخليѧѧق بروتينѧѧات        
آѧѧالحرارة، التعѧѧب، الإصѧѧابات الحѧѧادة  لѧѧوحظ سѧѧابقا أن العوامѧѧل المسѧѧببة للإجهѧѧاد آمѧѧا. بالزنѧѧك

رتفѧاع  مقابѧل إ  الناجمة عѧن السѧموم و الإلتهابѧات تسѧبب إنخفѧاض فѧي ترآيѧز الزنѧك البلازمѧي         
إنطلاقا من هذه النتائج يمكن أن نفسر إنخفѧاض  . (Seve et al., 2002)في الكبد  MTالزنك و 

ميكانيزمѧات الѧدفاع ضѧد الجѧذور       ترآيز الزنك في البلازما بتحرآه نحو الكبѧد للمسѧاهمة فѧي   
   .الحرة الناتجة عن الفعل التأآسدي للحديد نتيجة زيادة مخزونه في الكبد
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في دراسة سابقة وجدنا هناك ارتفاعا معنويا فѧي ترآيѧز الحديѧد المصѧلي عنѧد الجѧرذان               
لهمѧا تѧأثير   هذه النتائج تعكѧس التѧداخل بѧين العنصѧرين و أن     . الحاصلة على غذاء يفتقر للزنك

فالزنѧك يثѧبط   . تنافسي على مستويات مختلفة من بينهѧا التنѧافس مѧن أجѧل الإمتصѧاص المعѧوي      
الѧذي هѧو أساسѧا ناقѧل للحديѧد، إلا أنѧه        DMT1تنافسيا امتصاص الحديد عن طريق ارتباطه بـ 

   يمكѧѧѧن أن يسѧѧѧتعمل فѧѧѧي نقѧѧѧل العديѧѧѧد مѧѧѧن الشѧѧѧوارد المعدنيѧѧѧة ثنائيѧѧѧة التكѧѧѧافؤ بمѧѧѧا فيهѧѧѧا الزنѧѧѧك     
(Gunshin et al.,1997) .  كѧد و الزنѧو ما يؤآد في هذه الدراسة التداخل بين امتصاص الحدي، 

حيѧث آѧان ترآيѧزه منخفضѧا      ريتين،يѧ عليها بالنسѧبة لتراآيѧز الف  هي النتائج المتشابهة المحصل 
فѧѧي المجموعѧѧة المѧѧزودة بالحديѧѧد و الزنѧѧك معѧѧا مقارنѧѧة بالمجموعѧѧة المѧѧزودة بالحديѧѧد فقѧѧط و         

   .منقوصة الزنك/أرتفاعه في المجموعة المزودة بالحديد

  

تسѧѧѧѧبب حقѧѧѧѧن الحديѧѧѧѧد فѧѧѧѧي ارتفѧѧѧѧاع معنѧѧѧѧوي فѧѧѧѧي التراآيѧѧѧѧز البلازميѧѧѧѧة للكولسѧѧѧѧترول و          
رذان الحوامل و لقد سبق لبعض الباحثين أن تحصلوا على نفس الجليسريدات الثلاثية لدى الج

، فѧي حѧين، هنѧاك آخѧرون نشѧروا       (Brunet et al.,1999 ; Debbag et al.,1994)هѧذه النتѧائج   
و آخѧرون   Silvanaفي أبحاثهم نتائج مناقضѧة لمѧا توصѧلنا إليѧه فѧي هѧذه الدراسѧة، حيѧث وجѧد          

لدى الأرانب نجم عنه إختѧزال فѧي  نسѧبة     الحديد  أن التزويد المفرط بحقن ديكسترين) 2003(
ѧѧؤثر علѧѧي دون أن يѧѧترول البلازمѧѧة ىالكولسѧѧريدات الثلاثيѧѧز الجليسѧѧر .ترآيѧѧة أخѧѧي دراسѧѧىف 

وجد أن تراآم الحديد الناتج عن نقѧل الѧدم    β-thalassemia بـ  أجريت  على أشخاص مصابين
أمѧѧا . (Maioli et al.,1989)المتكѧѧرر يѧѧؤدي إلѧѧى انخفѧѧاض فѧѧي ترآيѧѧز الكولسѧѧترول البلازمѧѧي

لقѧѧد لاحظѧѧوا أن تزويѧѧد الأرانѧѧب بديكسѧѧترين الحديѧѧد لѧѧم   ) 1995(وآخѧѧرون  Araủjoبالنسѧѧبة لѧѧـ 
  .يؤدي إلى تغيرات معنوية في ترآيز الكولسترول البلازمي

  

قد يعود تبѧاين هѧذه النتѧائج إلѧى إخѧتلاف فѧي  مسѧتويات جرعѧات الحديѧد المقدمѧة و إلѧى                    
عوامѧѧل أخѧѧرى منهѧѧا إخѧѧتلاف عمѧѧر الحيوانѧѧات، طبيعѧѧة الѧѧدهن المتѧѧوفر فѧѧي الغѧѧذاء، و أيضѧѧا       

فالأرانѧب   .إختلاف ميتابوليزم الدهون و الليبوبروتينات لدى الحيوانات المستعملة في الدراسة
متلك إنزيم الليبѧاز الكبѧدي أو بѧروتين مشѧابه للأبوليبѧوبروتين الموجѧود فѧي الإنسѧان،         مثلا،لا ت

 .(Moghadasian,2002)الجرذان و الفئران 

  

فѧѧي دراسѧѧات سѧѧابقة وجѧѧد أن هنѧѧاك صѧѧلة بѧѧين مسѧѧتوى الحجѧѧز الكبѧѧدي للحديѧѧد و نسѧѧبة               
الكبدي يرافقه زيادة فѧي   فأرتفاع مخزون الحديد. الكولسترول و الجليسريدات الثلاثية في الدم

آذلك، إختزال الحديد الكبدي سواء عن طريق التقليل من محتѧوى الحديѧد   . الليبيدات البلازمية
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أو عن طريق المعالجة بمواد مخلبيѧة، فѧإن ذلѧك يѧؤدي إلѧى إنخفѧاض مسѧتوى         الغذائي المأخوذ
  . (Field et al.,1997; Bureau et al.,1998)الكولسترول و الجليسريدات الثلاثية 

  

يمكن تفسير ارتفاع الليبيѧدات البلازميѧة بتѧأثير الحديѧد علѧى تشѧكيل الليبيѧدات الكبديѧة أو                
بحدوث خلѧل فѧي عمليѧة طѧرح الكولسѧترول، بالإضѧافة للآليѧات التѧي تتضѧمن إعѧادة التقѧاط و            

آѧѧѧل هѧѧѧذه العمليѧѧѧات تلعѧѧѧب دورا فѧѧѧي . تحريѧѧѧك الشѧѧѧحوم إنطلاقѧѧѧا مѧѧѧن الكبѧѧѧد و النسѧѧѧيج الѧѧѧدهني 
علѧѧى مسѧѧتوى الكبѧѧد، هنѧѧاك تخليѧѧق   . (Bureau et al.,1998)لѧѧدهون البلازميѧѧة هيموسѧѧتازيا ا

للكولسترول و الجليسريدات الثلاثية و إلى حد الآن لا نعلم الكثير عن الإنزيمѧات التѧي تسѧاهم    
لقѧد أدى التزويѧد بالزنѧك    . في تخليق الدهون الكبدية و التѧي قѧد يكѧون نشѧاطها مرتبطѧا بالحديѧد      

ولسترول و الجليسريدات الثلاثية في البلازما التي تعتبر بمثابة المظاهر إلى تصحيح نسبة الك
  .الأولية لسمية الحديد

     

فѧي آѧل مѧن البلازمѧا و الكبѧد       MDAفي هذه الدراسة، لاحظنا إرتفاعا معنويا في نسѧبة          
بعѧض  و هѧذا مѧا يتفѧق مѧع نتѧائج       (p<0.001)لدى المجموعة المزودة بالحديد مقارنة بالشѧواهد 

 في دراسة أجريت علѧى نسѧاء حوامѧل فѧي الشѧرق الجزائѧري بعѧد التأآѧد مѧن         . الأبحاث السابقة
يوم من /مغ100تم تزويدهن إبتداء من الشهر الثالث بجرعة  أصابتهن  بفقر دم مرتبط بالحديد

حيث لوحظ لديهن إرتفاع معنوي فѧي   ،يوم/مغ500بـ  Cالحديد على شكل فيومرات و فيتامين 
MDA  يѧالبلازم(p<0.005)     واهدѧل الشѧة بالحوامѧمقارن(Lachili et al., 2001) .   ةѧي دراسѧف

أخرى أجريت على جرذان تعاني من نقص الحديد، وجد أن تزويدها به عن طريق الفم يؤدي 
فѧѧѧي مخاطيѧѧѧة الأمعѧѧѧاء   protein carbonylو  MDAإلѧѧѧى إرتفѧѧѧاع فѧѧѧي ترآيѧѧѧز آѧѧѧل مѧѧѧن الѧѧѧـ    

(Sreedhar et al.,2004).  

 

في هذه الدراسة على زيѧادة سѧرعة تفѧاعلات الأآسѧدة الفوقيѧة       MDAيدل إرتفاع نسبة الـ      
الأساسѧية الناجمѧة    المؤشرات البيولوجيѧة  هو أحد MDA، بإعتبار أن مرآب (LPO)لليبيدات 

للفوسѧѧفوليبيدات بواسѧѧطة    (PUFA)عѧѧن الأآسѧѧدة الفوقيѧѧة للأحمѧѧاض الذهنيѧѧة غيѧѧر المشѧѧبعة       
فѧالحقن المتكѧرر لجليكونѧات الحديѧدوز      .(Stankiewics et al., 2007)الجѧذور الأوآسѧيجينية   

(Fe+2)       فرينѧѧرتبط بالترانسѧѧر المѧѧد غيѧѧبة الحديѧѧي نسѧѧاع فѧѧى إرتفѧѧا إلѧѧؤدي مؤقتѧѧه أن يѧѧيمكن 
(FNLT)   وѧѧѧذي هѧѧѧر الѧѧѧد الحѧѧѧيل    أي الحديѧѧѧذور الهيدروآسѧѧѧه لجѧѧѧروف بإنتاجѧѧѧمع(OH°)   و

O2)السيبروآسيد 
و . Haber-Weiss (McCord,2004)و حلقѧة   Fentonعن طريѧق تفاعѧل    (-°

بالإضافة إلى ذلѧك،  . هي جذور تتميز بعدم استقرارها وسميتها خصوصا جذور الهيدروآسيل
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 (ROOH)لها القѧدرة علѧى تحفيѧز تحلѧل الهيدروبيروآسѧيدات الليبيديѧة        (Fe+2)فشوارد الحديد 
من ذرة  °Hهذه الجذور بإمكانها نزع . (°ROO)و البيروآسيل  (°RO)سيل إلى جذور الألكوآ

  .آربون لحمض دهني مؤدية بذلك إلى إنتشار الأآسدة الفوقية الليبيدية

 

يѧؤدي   Fe+2هناك العديد من الدراسات التجريبية أوضحت أن إستعمال الحديد فѧي شѧكل          
لقѧѧد لѧѧوحظ لѧѧدى فئѧѧة مѧѧن . LPO (Gunter et al.,1991 ; Zhang et al., 1996)الѧѧى زيѧѧادة 

و  diènes conjiguéesو  MDAالسكان يتناولون فѧي شѧربهم ميѧاه غنيѧة بالحديѧد، إرتفѧاع فѧي        
  . (Rehema et al.,1998)انخفاض في نشاط الجلوتاثيون للكريات الحمراء 

       

لѧدى الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد، يعѧزز       MDAارتفاع نسѧبة   وجدنا في هذه الدراسة أن         
فѧѧѧي  MDAبواسѧѧѧطة نقصѧѧѧان الزنѧѧѧك و يختѧѧѧزل بواسѧѧѧطة التزويѧѧѧد بالزنѧѧѧك إذ أصѧѧѧبح ترآيѧѧѧز    

ممѧا  المجموعة المزودة بالحديد و الزنك لا يختلف معنويا عن ترآيزه في المجموعة الشاهدة، 
هنѧاك عѧدة   .قبل الحديديدل على أن الزنك قد قلل من حدة الأآسدة الفوقية لليبيدات المحفزة من 

الأآسѧدة الفوقيѧة لليبيѧدات فѧي العديѧد       زيѧادة أبحاث أشارت أن نقص الزنك في العضوية يسبب 
      لѧѧوحظ إرتفѧѧاع معنѧѧوي فѧѧي لقѧѧد. (Koterov et al.,1995 ;Parat et al.,1997)مѧѧن الأنسѧѧجة 

فѧѧي آѧѧل مѧѧن البلازمѧѧا، الكبѧѧد، الكليѧѧة، العضѧѧلات المخططѧѧة و المѧѧخ عنѧѧد الجѧѧرذان       MDAالѧѧـ 
نسѧجة لѧدى الجѧرذان المѧزودة     فѧي نفѧس الأ   MDAمنقوصة الزنك في حين سѧجل إنخفѧاض الѧـ    

    .(Ozturk et al., 2003 ;Baltaci et al., 2004) بالزنك

  

الجرذان إلى جهد تأآسدي أجري بواسطة  LDLبإخضاع ) 1991(و آخرون  Faureقام        
بѧѧأربع  LDLفѧѧي  MDAتضѧѧاعف محتѧѧوى   واالجهѧѧد لاحظѧѧ  ابعѧѧد هѧѧذ . Fer/ascorbateمѧѧزيج 

فѧي حѧين تضѧاعفت بسѧبع مѧرات فѧي        .الجرذان العادية LDLرات مقارنة بالحالة الطبيعية لـ م
LDL  كѧѧة الزنѧѧرذان المنقوصѧѧص ا   . الجѧѧة نقѧѧي حالѧѧدة فѧѧة للأآسѧѧة المفرطѧѧذه القابليѧѧم هѧѧك لѧѧلزن

في دراسة أخرى تم فيها تقيѧيم   .HDL، و VLDL ،IDLتلاحظ عل مستوى الأجزاء الأخرى 
تѧѧأثيرات نقѧѧص الزنѧѧك علѧѧى الأآسѧѧدة الفوقيѧѧة لليبيѧѧدات عنѧѧد جѧѧرذان عرضѧѧت لجرعѧѧات مѧѧن        
الكحول و الذي له نفس الفعل التأآسدي للحديد، لوحظ أن هذا الإتحاد يѧؤدي إلѧى إنتѧاج مفѧرط     

  . (Coudray et al.,1991)ى الكبد و القلب على مستو MDAللـ 
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لقѧѧѧد نشѧѧѧر فѧѧѧي دراسѧѧѧات سѧѧѧابقة أن الѧѧѧنقص فѧѧѧي الزنѧѧѧك يحفѧѧѧز تشѧѧѧكيل الجѧѧѧذور الحѧѧѧرة                
(Sakaguchi et al.,2002 ;Yousef et al.,2002)    جةѧة الأنسѧو أن التزويد بالزنك يمكنه حماي

 الكѧادميوم هѧو  . (Sudhu et al.,2005 ;Bediz et al.,2006)من الفعل الضار للجهѧد التأآسѧدي   
نѧѧد نقѧѧص الزنѧѧك يѧѧزداد تѧѧأثيره عنصѧѧر نѧѧادر محفѧѧز للجهѧѧد التأآسѧѧدي علѧѧى مسѧѧتوى الخصѧѧي، ع

في حين أن التزويد بالزنك يمنѧع التѧأثير السѧام للكѧادميوم علѧى       .على الخصوبة الجنسيةالضار
لإفراط الѧدرقي  االناتجة عن آذلك لوحظ أن الأآسدة الفوقية . (Oteiza et et al.1999) الخصي

  .(Tahmaz et al.,2000) في خصي الجرذان يمكن معالجتها بالزنك

        

إلى زيادة إنتاج الجذور الحرة على مستوى الميكروزومѧات  ) 1986(وآخرون Brayأشار      
الرئوية لѧدى الجѧرذان المعرضѧة لѧنقص الزنѧك وفسѧروا ذلѧك بأنѧه نѧاتج عѧن الأآسѧدة الليبيديѧة             

آمѧا لѧوحظ   . NADPHالمحرضة بواسطة فѧك إقتѧران سلسѧلة نقѧل الإلكترونѧات المتوقفѧة علѧى        
في ميتوآونѧدريات و   MDA في تراآيز لدى الجرذان الحوامل المعرضة لنقص الزنك ارتفاع

ميكروزومات آبد الأمهات و الأجنة، و أيضا في ميكروزومات رئة الأمهات و ميتوآندريات 
  .(Gunther et al.,1989)رئة الأجنة 

 

هنѧѧاك العديѧѧد مѧѧن الدراسѧѧات أظهѧѧرت أن الزنѧѧك لѧѧه دور مضѧѧاد للأآسѧѧدة و تدخلѧѧه فѧѧي                
أن الزنѧѧك يقلѧѧل مѧѧن الأآسѧѧدة الفوقيѧѧة    (Chvapil,1977)لقѧѧد وجѧѧد  . ميتѧѧابوليزم الجѧѧذور الحѧѧرة 

، أن in vitroآѧѧذلك، لѧѧوحظ . (CCl4)للѧدهون فѧѧي الجѧرذان المسѧѧممة برابѧع آلوريѧѧد الكربѧون     
و حمѧض الآسѧكوربيك علѧى     FeSO4الفوقيѧة المحدثѧة بواسѧطة مѧزيج مѧن      الزنك يثبط الأآسدة 

 inفѧي دراسѧة    أيضѧا  وجѧد  .(Szebeni et al.,1988)مستوى الليبوزومات و الفتيتات الليبيدية 
vitro        بةѧيض نسѧي تخفѧاهم فѧك يسѧة، أن الزنѧعلى خلايا آبدية مزروعMDA    ذورѧبة جѧو نس

  .RPE (Coppen et al.,1988)الهيدروآسيل المقاسة بواسطة 

 .  

هنѧѧاك العديѧѧد مѧѧن الآليѧѧات المختلفѧѧة التѧѧي بواسѧѧطتها يقلѧѧل الزنѧѧك مѧѧن الأآسѧѧدة الفوقيѧѧة                  
، بتѧأثيره المباشѧر علѧى    LPOفي هذه الدراسة، يمكن أن نفسر دور الزنѧك فѧي تثبѧيط    . لليبيدات

O2و  °OHالتفاعلات غير الإنزيمية المنتجة لجذور 
آѧذلك بѧدخول   . المحفزة بواسطة الحديѧد  -°

لحمايتهѧا   (SH)الزنك في تنافس مع الحديد و النحѧاس للتقليѧل مѧن ارتباطهمѧا بمجѧاميع الثيѧول       
مѧѧѧن الفعѧѧѧل التأآسѧѧѧدي لهѧѧѧذين العنصѧѧѧرين، لأن تثبيتهمѧѧѧا علѧѧѧى السيسѧѧѧتئين يѧѧѧؤدي إلѧѧѧى تحويѧѧѧل  

يمكѧن  . ( Koukay et al.,1987)الإلكترونات نحو الأوآسجين و بالتالي إنتѧاج الجѧذور الحѧرة    
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و  +Fe2لتشѧѧكيل معقѧѧدات بѧѧين الأوآسѧѧجين،  +Fe2للزنѧѧك أيضѧѧا أن يѧѧدخل فѧѧي تنѧѧافس مѧѧع أيѧѧون 
  . (Peterson et al.,1981)الروابط الزوجية للأحماض الذهنية غير المشبعة 

 

فهѧѧو يحѧѧث علѧѧى تخليѧѧق  . LPOعلى يѧѧؤثر بهѧѧارق أخѧѧرى غيѧѧر مباشѧѧرة طѧѧ لزنѧѧكلآѧѧذلك         
التѧѧي تقلѧѧل مѧѧن إنتѧѧاج الجѧѧذور    métallothionéinesبروتينѧѧات مضѧѧادة للأآسѧѧدة تتمثѧѧل فѧѧي   

الأآسѧѧѧѧجينية مѧѧѧѧن طѧѧѧѧرف الخلايѧѧѧѧا متعѧѧѧѧددة النѧѧѧѧوى و البالعѧѧѧѧات الكبيѧѧѧѧرة بتثبيطهѧѧѧѧا لإنѧѧѧѧزيم         
nicotineamide adenine dinucléotide phosphate oxydase (Chvapil et al.,1977).  

، قѧد أدى  CCl4أن إعطاء الزنك للجرذان قبل معالجتهم بѧـ  ) 1985(و آخرون  Klarkeأوضح 
الكبدي الذي بإمكانه أصطياد النواتج الجذرية الناجمة عѧن أيѧض    MTبالخصوص إلى إرتفاع 

CCl4 .د،    مع أن التزويد بالزنك عبر الفم يقلل من الأآسدة اѧتوى الكبѧى مسѧدات علѧلفوقية لليبي 
علѧى   LPOأوضحوا بأن هѧذا التزويѧد لا يقѧوم بالحمايѧة ضѧد      ) 1974(رون و آخ Chvapilفإن 

حسب هؤلاء البѧاحثون لأن هѧذه الأعضѧاء غيѧر قѧادرة      . الخصية، الرئة و الكلية مستوى المخ،
في حين أن النسيج الكبدي بإمكانه تخزين الزنك بكميات . من الرفع من محتوى الزنك بداخلها

   MT.معتبرة في شكل 

  

Métallothioneines          ينѧ6000هي بروتينات معدنية ذات وزن جزيئي صغير يتراوح ب 
حمض أميني يѧدخل فѧي ترآيبهѧا السيسѧتئين بنسѧبة        68إلى  60آيلودالتون، تتألف من  7000و 
لا تحتѧѧوي هѧѧذه البروتينѧѧات علѧѧى أحمѧѧاض عطريѧѧة أو روابѧѧط آبريتيѧѧة ثنائيѧѧة و       . % 30 - 25

 MTيحѧرض بѧروتين   . (Bernhard et al.,1987)) بѧروتين /مѧول (غ زنѧك  7-5بإمكانهѧا تثبيѧت   
. الأيونات المعدنيѧة الشѧبيهة بالزنѧك، النحѧاس و الكѧادميوم      ،ROSبواسطة عوامل مختلفة منها 

يكѧѧون أساسѧѧيا فѧѧي المحافظѧѧة علѧѧى هيموسѧѧتازيا الزنѧѧك   MTعѧѧلاوة علѧѧى ذلѧѧك، فѧѧإن تحѧѧريض  
(Andrews, 2000).  

 

داخѧل   MTأظهرت العديد من الدراسات أن إستمرار إعطاء الزنك يحرض على تشكيل        
و  (Swerdel,1982)، الكليѧѧة (McCormick et al.,1981 )الأعضѧѧاء المختلفѧѧة مثѧѧل الكبѧѧد  

له تأثيرات مضادة للأآسدة فѧي العديѧد مѧن     MTلقد لوحظ أن. (Menard et al.,1982)الأمعاء 
التي تشѧѧمل التعѧѧرض للأشѧѧعة فѧѧوق البنفسѧѧجية  سѧѧببة للجهѧѧد التأآسѧѧدي،الظѧѧروف المالحѧѧالات و 

(Matsubara,1987)، سمية الأدوية المضادة للسرطان مثلadriamycin  

 (Yin et al.,1998)   انولѧمية الإثѧس ،(Harris,1990) رات     وѧدة للطفѧدية المولѧائط التأآسѧالوس
(Rossman et al.,1998).     رضѧة تفتѧات حديثѧاك دراسѧأنهنMT   ينѧربط بѧوي    يѧك الخلѧالزن
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الخلѧوي   redoxالتغيѧر فѧي    فتحت شروط الجهد التأآسدي العالي، يتسѧبب . للخلية redoxحالةو
   . MT   (Liang et al.,1998a, 1998b)في تحرر الزنك من

 

فѧي   (GSH)سجل إنخفاض معنوي في تراآيز الجلوتاثيون المختزل  في هذه الدراسة،         
ذلѧك مقارنѧة بالشѧواهد وهѧو مѧا      و (p<0.001)آبد الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد    آل من البلازما و

فѧي  .(Bartal etal.,1993 ;Sreedher et al.,2004)يتفѧق مѧع نتѧائج بعѧض الدراسѧات السѧابقة       
ة مѧن  المحضѧونة فѧي تراآيѧز متزايѧد    علѧى الكريѧات الحمѧراء البشѧرية     in vitroدراسة أجريѧت  

لكريѧѧات ل GSHإنخفѧѧاض معنѧѧوي فѧѧي مسѧѧتويات   ظهѧѧورهيدروآسѧѧيد الحديѧѧد القلويѧѧدي،لوحظ 
 .(Ferreira et al.,1999)ميكرومول  100إلى  10المحضونة في الترآيز من الحمراء 

 

أحدثѧه التزويѧد المسѧتمر     إلى الجهد التأآسѧدي الѧذي   GSHيمكننا تفسير إنخفاض ترآيز         
العديد من حالات الجهѧد   خاصة أنه لوحظ في،GSSGإلى  GSHحيث أدى إلى أآسدة بالحديد،

آمѧا فѧي حالѧة التعѧرض المѧزمن للإثѧانول الѧذي يѧؤدي          GSHالتأآسدي إنخفاض في مستويات 
 t-butylآѧѧذلك أنخفاضѧѧه فѧѧي الكريѧѧات الحمѧѧراء المعرضѧѧة لѧѧ ـ  .الكبѧѧدي GSHإلѧѧى نضѧѧوب الѧѧ ـ
hydroperoxide (Bartal et al.,1993).    يѧѧاض فѧѧجل إنخفѧѧا سѧѧآمGSH  بةѧѧي   % 30بنسѧѧف
    (H2O2) دقيقѧѧة فѧѧي وسѧѧط مѧѧزود بالهيدروبيروآسѧѧيد  60اء بعѧѧد حضѧѧنها لمѧѧدة الكريѧѧات الحمѧѧر

 .ascorbate (Rice-Evans et al.,1985)الـ و

    

التي تلعب دورا رئيسيا في الثيولية التي تنتجها الخلايا و يعتبرالجلوتاثيون أهم المرآبات       
أيضѧا الحفѧاظ علѧى    البيروآسѧيدات و سدة لقدرتها على إلتقاط الجذور وأختزال الوقاية ضد الأآ

ظ علѧى مضѧادات الأآسѧدة    آѧذلك فهѧو يحѧاف   .(Valko et al., 2005)الحالѧة الرودوآسѧية للخلايѧا   
فѧѧي  .على شѧѧكلها المختѧѧزل النشѧѧط فѧѧي بقائهѧѧا Cو  Eمثѧѧل الفيتامينѧѧات  يالخѧѧارج ذات المصѧѧدر

إعطѧاء  ومجموعة الثيول لحمѧض السيسѧتئين لهѧا القѧدرة علѧى تحريѧر        المختزلة، GSHجزيئة 
(H++ e-) مستقرة مثللجزيئات أخرى غيرROS. دوره  بإعطاء إلكترѧون،يصبح الجلوتاثيون ب

 لالشѧك  وهѧو  (GSSG)فتتفاعѧل جѧزيئتين منѧه مشѧكلة ثنѧائي آبريѧت الجلوتѧاثيون         (°GS)نشطا
 5حѧوالي  (النسبي للجلوتاثيون داخѧل الخلايѧا  هذا التفاعل يكون ممكنا بسبب الإرتفاع .المتأآسد

مѧن الجلوتѧاثيون الكلѧي يكѧون      % 90الأنسѧجة السѧليمة هنѧاك    في الخلايا و).ميلي مول في الكبد
  . تعتبر آمؤشر للجهد التأآسدي GSHإلى  GSSGارتفاع نسبة و (GSH)في شكله المختزل 
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 glutathion réductaseبواسѧѧطة إنѧѧزيم  GSSGداخѧѧل الخليѧѧة إنطلاقѧѧا مѧѧن  GSHيتجѧѧدد        
-glutathionفѧي حلقѧة     ascorbateأنظمة إنزيمية منها الѧ ـوبدوره يقوم بإختزال مواد أيضية و

ascorbate ،glutathion peroxydase وglutaredoxins، آذلك تفاعله مباشرة مع المؤآسدات
(Meister,1994).  

  

الزنك معا آانѧت مرتفعѧة معنويѧا مقارنѧة     في الجرذان المزودة بالحديد و GSHات مستوي       
في حين نقصان الزنك لدى الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد زاد مѧن     .بالجرذان المزودة بالحديد فقط

هѧذه النتѧائج   .لحديѧد والمجموعѧة الشѧاهدة   مقارنѧة بالمجموعѧة المѧزودة با    GSHإنخفاض ترآيѧز  
ذلѧك عѧن   التأآسدي المحفز من قبل الحديد وله دورا وقائيا ضد الجهد الزنك آان  أن تشير إلى

لقѧد وجѧد فѧي دراسѧات سѧابقة أن التزويѧد بالزنѧك يزيѧد مѧن           .GSHطريق الرفع من مسѧتويات  
 GSHآمѧا وجѧد أن ترآيѧز    . العضلات المخططة عنѧد الجѧرذان  في الكبد،الكلية و GSHترآيز 

منخفضѧѧا فѧѧي  الجѧѧرذان المѧѧزودة بالزنѧѧك و   فعѧѧا فѧѧي فѧѧي الكريѧѧات الحمѧѧراء يكѧѧون معنويѧѧا مرت    
فهѧذه النتѧائج تتفѧق مѧع مѧا توصѧلنا       . (Ozturk et al., 2003)الجرذان المعرضѧة لѧنقص الزنѧك    

 .إليه في هذه الدراسة

  

مرآبات الثيول لحمايته ن الزنك يتداخل مع الجلوتاثيون ويمكن تفسير هذه النتائج على أ       
لأآسѧѧѧدة بمنѧѧѧع تشѧѧѧكل الѧѧѧروابط الكبريتيѧѧѧة الثنائيѧѧѧة داخѧѧѧل   مѧѧѧن ا (SH)لمجѧѧѧاميع السѧѧѧيلفوهيديل 

هار أن مخلبة الزنك الداخل خلѧوي  إظلقد تم في دراسة سابقة،. (Bray et al.,1990)الجزيئات 
            GSHبواسѧѧѧѧѧطة مѧѧѧѧѧواد مخلبيѧѧѧѧѧة عѧѧѧѧѧابرة للغشѧѧѧѧѧاء يѧѧѧѧѧؤدي معنويѧѧѧѧѧا إلѧѧѧѧѧى إنخفѧѧѧѧѧاض تراآيѧѧѧѧѧز    

(Parat et al.,1997).          زيمѧاط إنѧن نشѧد مѧك يزيѧد بالزنѧد أن التزويѧد وجѧآذلك لقglutathione 
reductase     توياتѧѧين مسѧѧى تحسѧѧا الѧѧمؤديGSH .   تѧѧة أجريѧѧي دراسѧѧففin vitro،  وحظ أنѧѧل

ѧѧѧѧا ضѧѧѧѧولا وقائيѧѧѧѧه مفعѧѧѧѧان لѧѧѧѧك آѧѧѧѧد بالزنѧѧѧѧانول والتزويѧѧѧѧمية الإيثѧѧѧѧوب د سѧѧѧѧنضGSH  ديѧѧѧѧالكب         
(Zhou et al.,2005).     

 

  فѧي الكريѧات الحمѧراء وهѧذا يتوافѧق      SODو  GPxالتزويѧد بالحديѧد علѧى نشѧاط      لم يѧؤثر        
    مѧع نتѧائج بعѧض الأبحѧاث التѧي أجريѧت علѧى الجѧرذان والتѧي أوضѧحت أن الكريѧات الحمѧѧراء           

ولѧم يحѧدث تغيѧر فѧي     لم تتأثر بالتزويد المفرط للحديد وآانت مقاومة للأآسدة الفوقيѧة لليبيѧدات   
            Eلأآسѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧدة أو فѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧي محتѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧوى الفيتѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧامين   المضѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧادة لنشѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧاط الإنزيمѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧات  

al.,1995 ;Brandsch et al.,2002) (Guallenno et.     تѧة أجريѧت دراسѧبينin vitro  أن ،
لѧم يѧؤثر    +colloidal Fe3ميكرومѧول   100حضن آريات حمراء عادية للإنسѧان فѧي وسѧط بѧه     
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آѧذلك نشѧر فѧي    . (Ferreira et al.,1999)على الحيوية أو النظام المضاد للأآسدة لهذه الخلايѧا  
دراسة أجريت على نساء حوامѧل أن التزويѧد بالحديѧد عѧن طريѧق الحمѧل لѧم يغيѧر معنويѧا مѧن           

علѧى مسѧتوى الكريѧات الحمѧراء      (SeGPx, Cu-ZnSOD)نشاط الإنزيمات المضѧادة للأآسѧدة   
(Lachili et al.,2001).   

  

هناك أبحѧاث تشѧير إلѧى أن التزويѧد     ،على عكس النتائج المحصѧل عليهѧا فѧي هѧذه الدراسѧة           
أن  (Sreedhar et al.,2004)لقѧد وجѧد   .بالحديѧد يرفѧع مѧن نشѧاط الإنزيمѧات المضѧادة للأآسѧدة       

      تزويѧѧد الحديѧѧد عѧѧن طريѧѧق الفѧѧم لѧѧدى الجѧѧرذان التѧѧي تعѧѧاني مѧѧن نقѧѧص الحديѧѧد، يرفѧѧع مѧѧن نشѧѧاط
في الواقع،  .على مستوى خلايا مخاطية الأمعاء GPxو ،الكاتالاز Mn-SODالكلي،  SODالـ 

تكون الكريѧات الحمѧراء معرضѧة للجهѧد التأآسѧدي لأنهѧا غنيѧة بالأآسѧجين ولهѧا بنيѧة ترآيبيѧة            
لѧوبين  غمميزة بوجود الأحماض الذهنية غير المشبعة في الغشاء، بالإضافة إلѧى وجѧود الهيمو  

  . الحاوي على الحديد

  

فѧي بلازمѧا الجѧرذان المѧزودة      GPxفي هѧذه الدراسѧة لاحظنѧا إنخفاضѧا طفيفѧا فѧي نشѧاط               
، حيѧث أشѧاروا أن   )2002(وآخѧرون   Brandschبالحديد وهي نتيجѧة مخالفѧة لمѧا توصѧل إليهѧا      

GPx حسب . البلازمي لم يتأثر بالحديد الغذائي المرتفع(Favier,1998) فإن ،GPx   يѧالبلازم
لا يصدر من الكريات الحمراء أو الخلايا الطلائية المبطنة، بل هو ناتج عن الإفѧراز الكبѧدي،   

هѧѧذه . بنيتѧѧه وآليتѧѧه التحفيزيѧѧة مشѧѧابه للشѧѧكل السѧѧيتوزولي، لكنѧѧه أآثѧѧر حساسѧѧية اتجѧѧاه الزنѧѧك        
 GPxالخاصѧية الأخيѧرة ملائمѧة لتفسѧير النتѧائج التѧѧي حصѧلنا عليهѧا، حيѧث أن انخفѧاض نشѧѧاط          

البلازمѧѧي لѧѧم يظهѧѧر إلا فѧѧي المجموعѧѧات التѧѧي أنخفѧѧض بهѧѧا ترآيѧѧز الزنѧѧك البلازمѧѧي وهѧѧي            
المجموعѧѧѧة المѧѧѧزودة بالحديѧѧѧد والمجموعѧѧѧة المѧѧѧزودة بالحديѧѧѧد ومنقوصѧѧѧة الزنѧѧѧك،في حѧѧѧين أن    

البلازمѧي مقارنѧة    GPxالمجموعة المزودة بالزنѧك لѧم نلاحѧظ بهѧا أي تغيѧر معنѧوي فѧي نشѧاط         
  .بالشواهد

  

لѧѧم يتغيѧѧر معنويѧѧا علѧѧى مسѧѧتوى الكريѧѧات الحمѧѧراء فѧѧي المجموعѧѧة     SODو  GPxنشѧѧاط        
، بينما في المجموعة المѧزودة بالحديѧد الحاصѧلة علѧى غѧذاء منقѧوص       المزودة بالحديد و الزنك

، بمعنѧѧى أن نقѧѧص الزنѧѧك قѧѧد أثرعلѧѧى نشѧѧاط هѧѧذا   SODالزنѧѧك حѧѧدث بهѧѧا إنخفѧѧاض فѧѧي نشѧѧاط   
لم يتغير في الخلايا الكبدية للجرذان  Cu-ZnSODلقد نشر في دراسة سابقة أن نشاط . الإنزيم

المزودة بالزنك ،بينما إنخفض معنويا في الجرذان منقوصة الزنك مقارنة بѧالجرذان الحاصѧلة   
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في دراسة أخرى، وجد أن نقص الزنك الغذائي أدى الى . (Sun et al.,2005)على زنك آاف 
  ).Coudray et al.,1992(الكبد  في %16في البلازما و  %34بنسبة  SODإنخفاض في نشاط 

  

و  Roeحسѧب   .SODهناك العديد من الفرضيات وضعت لتفسير فعل الزنك على نشاط        
تعبئѧѧة شѧѧكله الطبيعѧѧي  تحريѧѧك وجѧѧود الزنѧѧك فѧѧي بنيѧѧة الإنѧѧزيم يѧѧؤدي إلѧѧى    ، و)1988(آخѧѧرون 

مسѧتو ى  خصوصا الموقع الفعال بعبارة أخرى يمكن أن يكون للزنك دور مدعم للتحفيز على 
، أن الزنѧك لѧه دور فѧي حمايѧة الإنѧزيم      )1975(و آخѧرون    Hodgsonشѧار أ لقѧد  .الموقع النشط

مثѧѧل أيونѧѧات السيبروآسѧѧيد  (ROS)الأشѧѧكال النشѧѧطة للأوآسѧѧجين ف. ضѧѧد الهجمѧѧات التأآسѧѧدية
(O2

الزنѧѧك آمضѧѧاد للأآسѧѧدة،  . SODبإمكانهѧѧا تثبѧѧيط   (H2O2)و فѧѧوق أآسѧѧيد الهيѧѧدروجين   (-°
O2المنتج لأيون  NADPH oxydaseيمكنه أن يثبط إنزيم 

 SODو يقاوم فقѧد طبيعѧة الإنѧزيم     -°
  .H2O2  (Coudray et al.,1992) بواسطة 

  

 SODإلى الفرضيات السابقة، يمكѧن أن يفسѧر تѧأثير نقѧص الزنѧك علѧى نشѧاط         بالإضافة       
فѧي   SODفإنخفѧاض النشѧاط النѧوعي للѧـ     . apoprotein (Bates et al.,1981)بإنخفاض تخليق 

يمكن أن يكون آنتيجة لتأثير نقص الزنك على تخليق  (IRC)مرضى القصور الكلوي المزمن
مѧѧن جهѧѧة أخѧѧرى، وجѧѧود التѧѧداخلات المعقѧѧدة بѧѧين العناصѧѧر النѧѧادرة قѧѧد يѧѧؤدي إلѧѧى  .البروتينѧѧات

ترآيѧز النحѧاس و التزويѧد المفѧرط     زيادة ترآيز النحاس، فمثلا نقѧص الزنѧك يѧؤدي إلѧى زيѧادة      
فѧي دراسѧة سѧابقة لѧوحظ إختѧزال فѧي       . للزنك يمكن أن يقلل من ترآيزه في البلازما والأنسѧجة 

، مما يعكس أهميѧة عنصѧر   (Coudray et al.1992)رغم إرتفاع منسوب النحاس  SODنشاط 
 .SODالزنك للنشاط الإنزيمي للـ 

  

آلاهما لم يѧؤثر معنويѧا علѧى تراآيѧز     يد بالحديد أو التزويد بالحديد والزنك معا، ن التزوإ       
أن التزويѧد  ) 2001(و آخѧرون   Lachiliلقѧد لاحѧظ   . في بلازمѧا الجѧرذان الحوامѧل    Aالفيتامين 

آمѧا سѧجل فѧي    . البلازمي عند النساء الحوامل Aبالحديد لم يكن له مفعولا على نسبة الفيتامين 
فѧي   .A ن التزويѧد بالزنѧك لѧم يѧؤثر علѧى المؤشѧرات الميتابوليزميѧة للفيتѧامين        دراسات أخرى أ

اليѧوم لمѧدة   /Znمѧغ   25دراسة أجريѧت علѧى أطفѧال متمدرسѧين بتايلانѧدا، تѧم تزويѧدهم بجرعѧة         
          RBPسѧѧѧѧѧѧѧتة أشѧѧѧѧѧѧѧهر، لѧѧѧѧѧѧѧم يلاحѧѧѧѧѧѧѧظ لѧѧѧѧѧѧѧديهم أي تغيѧѧѧѧѧѧѧر فѧѧѧѧѧѧѧي الريتينѧѧѧѧѧѧѧول البلازمѧѧѧѧѧѧѧي أو        

(Udomkesmale et al.,1992). احثيѧѧؤلاء البѧѧائج هѧѧدعم ن نتѧѧكتѧѧا تلѧѧل عليهѧѧذه  المحصѧѧي هѧѧف
جѧدوا أن التزويѧد بالزنѧك أو    و) 2000(و آخرون  Munoz، فإن من ذلكعكس العلى . الدراسة

الزنك معا، قد أدى إلى إرتفѧاع فѧي نسѧبة الريتينѧول البلازمѧي لѧدى       التزويد بالحديد والحديد أو 
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أن أن مفعول التزويد بالزنك  لاحظواآما . في الميكسيك الأطفال الذين لم يبلغوا سن التمدرس
مقارنѧة   Aيؤدي إلى إرتفاع أآبر للريتينول البلازمي عند الأطفѧال المصѧابين بѧنقص الفيتѧامين    

أن التزويѧد بالحديѧد   د فѧي دراسѧات أخѧرى، وجA .    ѧبالأطفال ذوي الكمية الكافيѧة مѧن الفيتѧامين    
لѧѧدى الأطفѧѧال الѧѧذين يعѧѧانون مѧѧن نقѧѧص الحѧѧدي   يѧѧؤدي إلѧѧى إنخفѧѧاض فѧѧي الريتينѧѧول البلازمѧѧي   

                            فѧѧѧي الكبѧѧѧد Aو فѧѧѧي نفѧѧѧس الوقѧѧѧت إرتفѧѧѧاع ترآيѧѧѧز الفيتѧѧѧامين  Aللفيتѧѧѧامين 
(Wieringa et al.,2003 ;Fellahi et al.,2007).   

  

فѧي   Aأن هناك أنخفاض غير معنوي فѧي ترآيѧز الفيتѧامين    لوحظ في هذه الدراسة أيضا،       
الدراسѧات   هنѧاك بعѧض  . لازما الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد والمفتقѧرة للزنѧك مقارنѧة بالشѧواهد       ب

فѧѧي  Aالسѧѧابقة تشѧѧير أن نقѧѧص الزنѧѧك غالبѧѧا مѧѧا يكѧѧون مرفوقѧѧا بإنخفѧѧاض تراآيѧѧز الفيتѧѧامين          
ل مѧѧن نقѧѧل الريتينѧѧو علىممѧѧا يѧѧؤثر RBPعلى تخليѧѧق بѧѧروتين البلازمѧѧا،لأن نقѧѧص الزنѧѧك يѧѧؤثر

   .rétinol-RBPلأن الريتينول ينقل على شكل الدموية والأنسجة الأخرى،الكبد إلى الدورة 

  

فѧي بلازمѧا الجѧرذان     α-tocophérolسجلنا في هذه الدراسة انخفاض معنوي في ترآيѧز         
وهѧѧي نتيجѧѧة تتوافѧѧق مѧѧع مѧѧا نشѧѧر فѧѧي بعѧѧض      (p<0.004)المѧѧزودة بالحديѧѧد مقارنѧѧة بالشѧѧواهد   
أن التزويѧѧѧѧد المفѧѧѧѧرط للحديѧѧѧѧد  ) 2003(آخѧѧѧѧرون  و Longالدراسѧѧѧѧات السѧѧѧѧابقة، حيѧѧѧѧث أشѧѧѧѧار   

. البلازمѧي لѧدى الجѧرذان    Eأدى إلى إنخفاض معنوي في ترآيز الفيتѧامين  ) آغ غذاء/مغ500(
الكبدي و تراآيز الحديѧد    Eفي دراسة أخرى، وجد أن هناك توافق سلبي بين تراآيز الفيتامين

     فيѧѧѧه  Eفكلمѧѧѧا زاد مخѧѧѧزون الحديѧѧѧد فѧѧѧي الكبѧѧѧد قѧѧѧل ترآيѧѧѧز الفيتѧѧѧامين       . المفرطѧѧѧة فѧѧѧي الغѧѧѧذاء  
(Omara et al.,1992).   

  

إرتفѧѧѧاع فѧѧѧي  (Thalassemia)لقѧѧѧد وجѧѧѧد عنѧѧѧد الأشѧѧѧخاص المصѧѧѧابين بالهيموآرومѧѧѧاتوز         
فѧѧѧي البلازمѧѧѧا  Eآيѧѧѧز الفيتѧѧѧامين الأآسѧѧѧدة الليبيديѧѧѧة فѧѧѧي الكريѧѧѧات الحمѧѧѧراء و إنخفѧѧѧاض فѧѧѧي تر

(Young et al.,1994) .          نѧانين مѧواتي يعѧل اللѧاء الحوامѧى النسѧت علѧة أجريѧي دراسѧآذلك، ف
فѧي اليѧوم خѧلال     Eمѧغ مѧن الفيتѧامين    500مѧغ حديѧد و   100فقر الدم، وجد أن تزويدهن بجرعة 

البلازمѧي و إنخفѧاض فѧي     Eرآيز الفيتѧامين  من الحمل قد أدى إلى إنخفاض في تالثلث الأخير 
  . vitaminE/cholesterol (Lachili et al.,2001)نسبة 
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إلѧى زيѧادة إسѧتعماله     فѧي هѧذه الدراسѧة    E (α-TOH) يمكن تفسير إنخفاض ترآيز الفيتѧامين        
أي أآسѧدته  بواسѧطة الجѧذور     ،في المكافحѧة ضѧد الجهѧد التأآسѧدي الѧذي أحدثѧه إفѧراط الحديѧد        

 Eفالفيتѧѧامين  .(AGPI)البيروآسѧѧيدية  الناتجѧѧة عѧѧن أآسѧѧدة الأحمѧѧاض الذهنيѧѧة غيѧѧر المشѧѧبعة      
معروف بأنѧه مѧن أهѧم مضѧادات الأآسѧدة لليبيѧدات، فهѧو يѧؤمن الحمايѧة ضѧد الهجѧوم الجѧذري             

لليبيѧدات  خاصة من طرف البيروآسѧيدات حيѧث يقѧوم بتثبѧيط المرحلѧة الثالثѧة للأآسѧدة الفوقيѧة         
بيروآسѧѧيد    ويمنѧѧع إنتشѧѧار تفѧѧاعلات الأآسѧѧدة بتفاعلѧѧه مѧѧع جѧѧذور البيروآسѧѧيل محѧѧولا أياهѧѧا إلѧѧى 

(α-TOH+ROO°--->αTO°+ROOH).   كلѧѧادة تشѧѧتم إعѧѧيα-tocopherol  ذرѧѧن جѧѧمα-TO°  

، وأنخفѧاض ترآيѧز هѧذا الأخيѧر فѧي آѧل       (GSH)أو الجلوتاثيون المختزل  Cبواسطة الفيتامين 
قد يكون لѧه تѧأثير علѧى سѧرعة تجديѧد الفيتѧامين        ،راسةدالكبد المسجل في هذه المن البلازما و 

E و بالتالي إنخفاض منسوبه على مستوى الأنسجة .  

  

في البلازما إلى حدوث خلل فѧي تبادلѧه مѧع الكبѧد      α-TOHيمكن أيضا أن يعود إنخفاض        
آمѧا ذآѧر    حيث أن تراآم الحديد في الكبد. الذي يعتبر من أهم الأعضاء المخزنة لهذا الفيتامين

نتيجѧة الأضѧرار و التلѧف الѧذي يحدثѧه الحديѧد        Eمخѧزون الفيتѧامين    نضѧوب  سابقا، يѧؤدي إلѧى  
فѧي الحالѧة الطبيعيѧة، هنѧاك     . الدراسѧة  فѧي هѧذه   آمѧا هѧو ملاحѧظ   على مستوى الأنسѧجة الكبديѧة   

ѧѧاط بѧѧروتين الإرتبѧѧـ ب α-TOH :T binding proteinα (TBP) ذيѧѧا  الѧѧي الخلايѧѧط فѧѧد فقѧѧيوج
 الكبѧѧدي نحѧѧو α-tocopherolالكبديѧѧة، حيѧѧث يلعѧѧب هѧѧذا البѧѧروتين دورا فѧѧي تنظѧѧيم و تحويѧѧل الѧѧـ 

  يمكنѧه أن يѧؤثرعلى إنѧدماج     TBPفѧإن أي غيѧاب أو خلѧل يطѧرأ علѧى بنيѧة       . الأنسѧجة البلازما و
α-tocopherol  فيVLDL مسببا بذلك نقص الفيتامينE (Testud, 2001) .  

 

مقارنѧة   Eأدى التزويد بالحديد و الزنك معا إلى إرتفاع غير معنوي في ترآيز الفيتѧامين         
ئي إلѧى  بالمجموعة المزودة بالحديد بينما أدى التزويد بالحديѧد المصѧحوب بѧنقص الزنѧك الغѧذا     

رغم أن هذه التغيرات لم تكѧن   .مقارنة بالمجموعة المزودة بالحديد Eزيادة انخفاض الفيتامين 
لقѧد سѧبق و أن   .. في الدم Eمعنوية لكنها مؤشر يوحي أن الزنك له تأثير على ترآيز الفيتامين 

نشر في دراسات سابقة أن التزويد بالزنك عن طريق الحقن لدى الحيوانات يحسن من ترآيѧز  
فѧي   Eوأن نقص الزنك في الغذاء يقلل من ترآيѧز الفيتѧامين    E (Zerim et al.,2003)الفيتامين

  .(Bunk et al.,1989)البلازما و الأنسجة 

  

لازمѧا الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد     في ب Eلأآبر لترآيز الفيتامين يمكن تفسير الإنخفاض ا       
من . المنقوصة الزنك من جهة إلى زيادة الجهد التأآسدي الذي يسببه الحديد في غياب الزنكو
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جهة أخرى يمكن أن يعود إلى إختزال آمية الغذاء المستهلكة نتيجة فقدان الشهية بسبب نقѧص  
  . لأنسجة مرتبط بالحصص الغذائية في ا Eفترآيز الفيتامين . الزنك

  

              ѧحا علѧأثيرا واضѧه تѧان لѧة، آѧذه الدراسѧد    إن التزويد بالحديد في هѧيجية للكبѧة النسѧى البني
و تسѧبب فѧي    (stéatose)إلѧى تѧراآم الѧدهون داخѧل حويصѧلات فѧي الخلايѧا الكبديѧة          حيث أدى

هѧѧذه الأعѧѧراض . (nécrose)ظهѧѧور بѧѧؤر إلتهابيѧѧة و تخريѧѧب الخلايѧѧا الكبديѧѧة فѧѧي هѧѧذه المنѧѧاطق 
الفيزيوباتولوجيѧѧѧة المسѧѧѧجلة ذات صѧѧѧلة بإرتفѧѧѧاع تѧѧѧراآم الحديѧѧѧد فѧѧѧي الخلايѧѧѧا الكبديѧѧѧة و خلايѧѧѧا   

kupffer .       ،كѧد ذلѧا يؤآѧة و مѧدة الليبيديѧى الأآسѧأن زيادة مخزون الحديد الكبدي قد حرض عل
فѧي آبѧد الجѧرذان المѧزودة بالحديѧد و آѧذلك        MDAهو الزيادة المعنوية المعتبѧرة فѧي نسѧبة الѧـ     

بب الإنتѧاج المفѧرط   نتيجѧة إسѧتهلاآه بسGSH (p<0.001)    ѧلترآيѧز  الإنخفاض المعنѧوي الكبيѧر  
يكون هو العامل المحѧدد  حريره من البروتينات المخزنة له،فأستنقال الحديد و ت .للجذور الحرة

 .لإنتاج هذه الجذور و مصدر الجهد التأآسدي

  

أن إرتفاع ترآيز الحديد غير الهيمي ) 2001(في سنة  Naveauدراسة سابقة، لاحظ في        
بزيѧѧادة معنويѧѧة فѧѧي ود بحديѧѧد الكربونيѧѧل، آѧѧان مرفوقѧѧا فѧѧي جѧѧرذان خاضѧѧعة لنظѧѧام غѧѧذائي مѧѧز 

إلѧѧى ) 1997(و آخѧѧرون  Moirandلقѧѧد سѧѧبق و أن أشѧѧار   . الكبѧѧديين HNE-4و  MDAترآيѧѧز 
كبѧѧد و الإخѧѧتلالات الأيضѧѧية المرتبطѧѧة غالبѧѧا بتشѧѧحم و   وجѧѧود علاقѧѧة بѧѧين تѧѧراآم الحديѧѧد فѧѧي ال  

مѧѧن  %62ريتين البلازمѧѧي لѧѧدى  يѧѧآمѧѧا لѧѧوحظ إرتفѧѧاع فѧѧي نسѧѧبة الف     .(NASH)التهѧѧاب الكبѧѧد  
و  Petitمѧѧن جهѧѧة أخѧѧرى أوضѧѧح . NASH (George et al.,1998)الأشѧѧخاص المصѧѧابين بѧѧـ 

أن هنѧاك صѧلة قويѧة     score de Perlsو بعد قياسهم لترآيѧز الحديѧد الكبѧدي    ) 2000(آخرون 
  .(fibrose)و درجة تليف الكبد  score de perlsبين إرتفاع 

  

ل تجريѧѧع دور الجهѧѧد التأآسѧѧدي فѧѧي التسѧѧمم الكبѧѧدي و ذلѧѧك مѧѧن خѧѧلا   تجريبيѧѧالقѧѧد أثبѧѧت         
بالليبيѧѧدات، حيѧѧث أدى ذلѧѧك إلѧѧى إصѧѧابات هيسѧѧتولوجية    يغѧѧذاء غنѧѧالإثѧѧانول لجѧѧرذان تتنѧѧاول  

  ѧѧة عنѧѧك الملاحظѧѧة لتلѧѧان مماثلѧѧد الإنس(steatohepatitis, fibrose)   تلالاتѧѧذه الإخѧѧت هѧѧوآان
يلعب دورا فѧي أآسѧدة الأحمѧاض الذهنيѧة الحѧرة      الذي  isoenzyme CYP2E1مصحوبة بحث 

أيضѧѧا إرتفѧѧاع مثيѧѧر فѧѧي  سѧѧجل. تشѧѧكيل المشѧѧتقات المختزلѧѧة للأوآسѧѧجين علѧѧى مسѧѧتوى الكبѧѧدو
آما تبين من دراسات أخرى أن تنѧاول الإثѧانول غالبѧا مѧا يѧؤدي      . أآسدة الليبدات و البروتينات

إلى حدوث إضطرابات أيضية للحديد، فالكحول يرفع من إمتصاص الحديد عن طريق تنبيهѧه  
ديѧد  لإفراز الحمѧض المعѧدي، بالإضѧافة إلѧى ذلѧك فѧإن بعѧض المشѧروبات الكحوليѧة غنيѧة بالح          
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فѧي تجربѧة أخѧرى وجѧد أن الأغذيѧة      . (Hezode et al.,2000)خاصѧة منهѧا المحضѧرة تقليѧديا     
الغنيѧѧة بالأحمѧѧاض الدهنيѧѧة غيѧѧر المشѧѧبعة و الحديѧѧد تثيѧѧر الأآسѧѧدة الليبيديѧѧة و تزيѧѧد مѧѧن خطѧѧر     

هѧѧذه النتѧѧائج تѧѧدل علѧѧى وجѧѧود تѧѧرابط بѧѧين الفعѧѧل    .(Ratziu et al.,2002)الإصѧѧابات الكبديѧѧة 
 . هذا ما يدعم ما وصلنا إليه في هذه الدراسةوأمراض الكبد ويد التأآسدي للحد

 

أدى تراآم الدهون داخل الخلايا الكبدية إلى زيѧادة وزن الكبѧد لѧدى مجموعѧات الجѧرذان             
أآثѧر  التѧي تجعѧل الخلايѧا الكبديѧة هشѧة و     يشѧكل هѧذا التѧراآم المرحلѧة الأولѧى      . المزودة بالحديد

أو  CCL4د وجѧѧد سѧѧابقا، أن إسѧѧتعمال ربѧѧاعي آلوريѧѧد الكربѧѧون  لقѧѧ. حساسѧѧية للجهѧѧد التأآسѧѧدي
الإثѧѧانول لѧѧدى الحيوانѧѧات أو الخلايѧѧا الكبديѧѧة المعزولѧѧة، قѧѧد أدى إلѧѧى ظهѧѧور أول مفعѧѧول سѧѧمي 

، إلѧѧى α-tocophérolآѧѧذلك، أدت المعالجѧѧة المسѧѧبقة للحيوانѧѧات بѧѧـ  . تمثѧѧل فѧѧي تѧѧراآم الليبيѧѧدات 
فѧي السѧمية    LPOمما يبѧين تѧورط    (Poli et al.1987)و التقليل من تراآم الدهون  LPOتثبيط 
  .الكبدية

  

وثيѧѧق بѧѧين تѧѧراآم الحديѧѧد فѧѧي الكبѧѧد و     إرتبѧѧاطأن هنѧѧاك ) 1997(آخѧѧرون و Moirand بѧѧين       
بالمقابѧل، لقѧد ثبѧت أن    . (stéatose)التشحم الكبѧدي  و(insulino-resistance) مقاومة الأنسولين

تراآيز الأنسولين البلازمي أثناء الصيام و المنبه بواسطة  استنفاد الحديد يكون مرفوقا بتحسن
فالمقاومѧة الأنسѧولينية    .(Facchini et al.,2002)أنه يقلل مѧن المقاومѧة للأنسѧولين    و الجلوآوز

، فهي تزيد من نسبة الأحماض الدهنية الحرة فѧي  NASHتلعب دورا رئيسيا في نشوء مرض 
ث دوهنѧاك دراسѧات أوضѧحت أن حOneta et al.,2002.     ѧ) (الѧدم و التقاطهѧا مѧن طѧرف الكبѧد     

يؤدي إلѧى تبѧدل   طѧولا للأنѧواع الأوآسѧجينية النشѧطة،    إفراط في الجهد التأآسدي أو التعرض م
لقѧѧد أدى تعѧѧريض الخلايѧѧا .إضѧѧطراب فѧѧي الإسѧѧتجابة للأنسѧѧولين حѧѧدوث إلѧѧىو redoxفѧѧي حالѧѧة 
إلѧѧى تبѧѧدل فѧѧي ) ميليمولبѧѧال(لتراآيѧѧز بيروآسѧѧيد الهيѧѧدروجين (adipocytes 3T3-L1)الذهنيѧѧة 

معنѧوي فѧي    إلѧى إنخفѧاض  و (signalisation de l’insuline)مسلك وضѧع إشѧارات الأنسѧولين    
تعودهذه التأثيرات الضارة جزئيا إلى تنشيط إنزيمات .للأنسولين نقل الجلوآوز عند الإستجابة

بالإضѧافة   (Rudich et al.,1999 ;saltiel et al., 2002).لفوسѧفتاز المثبطѧة لعمѧل الأنسѧولين    ا
          الإرتبѧѧѧاط بѧѧѧين يد الهيѧѧѧدروجين يسѧѧѧبب أيضѧѧѧا خلѧѧѧلا فѧѧѧي   فѧѧѧإن الزيѧѧѧادة فѧѧѧي بيروآسѧѧѧ  إلѧѧѧى ذلك،

IRS  وPI 3-kinase  (Nomiyama et al. ;2004) . اب وѧيط  آذلك،إنتاج سيتوآينات الإلتهѧتنش
رين سѧѧيفسѧѧفرة بقايѧѧا ال يѧѧروزين ومنѧѧاهج الجهѧѧد التأآسѧѧدي يسѧѧاعد علѧѧى إزالѧѧة فسѧѧفرة بقايѧѧا الت     

         همѧѧѧا آليتѧѧѧان متѧѧѧدخلتان فѧѧѧي ظѧѧѧاهرة المقاومѧѧѧة للأنسѧѧѧولين   ،اللѧѧѧذانIRSو  لمسѧѧѧتقبل الأنسѧѧѧولين 
Evans et al.,2003 ;Cai et al.,2005).( 
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نظرا . إن معظم الدهون المتراآمة في الخلايا الكبدية هي عبارة عن جليسريدات ثلاثية        
لحالة مقاومة الأنسولين، تصبح عملية تحلل الدهون على مستوى النسѧيج الѧدهني غيѧر مثبطѧة     

      ѧاض الذهنيѧز الأحمѧѧن تراآيѧع مѧا يرفѧѧولين ممѧطة الأنسѧترة   ةبواسѧر المؤسѧѧغي(AGNE)  يѧѧالت
بѧالموازات مѧع ذلѧك، هنѧاك تخليѧق      . موية و يѧتم إلتقاطهѧا مѧن طѧرف الكبѧد     تحرر في الدورة الد

لأحماض ذهنية جديدة إنطلاقا من الجلوآѧوز عѧن طريѧق مѧنهج الليبوجنيزالكبѧدي تحѧت تѧأثير        
نتيجѧة لهѧذا الإفѧراط     .(Robichon et al.,2008) إرتفѧاع نسѧبتي السѧكر و الأنسѧولين فѧي الѧدم       

تتѧѧراآم فѧѧي الخلايѧѧا الكبديѧѧة مسѧѧببة      VLDLالتѧѧي لѧѧم تفѧѧرز فѧѧي شѧѧكل      AGNEالأيضѧѧي فѧѧإن  
Stéatose . رѧѧاض المعتبѧѧذلك، فالإنخفѧѧدريات   آѧѧوظيفي للميتوآونѧѧل الѧѧة الخلѧѧا نتيجѧѧدة بيتѧѧللأآس 

يѧѧؤدي إلѧѧى تѧѧراآم الأحمѧѧاض الذهنيѧѧة غيѧѧر المؤسѧѧترة جيѧѧدا مكونѧѧة مسѧѧتحلبات الجليسѧѧريدات        
يѧѧة الأآسѧѧدة الليبيديѧѧة التѧѧي تعتبѧѧر العامѧѧل     الثلاثيѧѧة فѧѧي شѧѧكل حويصѧѧلات ذهنيѧѧة بواسѧѧطة عمل    

   .  الكبدي steatoseالأساسي لـ 

  

تѧѧѧراآم الѧѧѧدهون آѧѧѧان مرفوقѧѧѧا بظѧѧѧاهرتي التنكѧѧѧرز و الإلتهѧѧѧاب وهѧѧѧي خصѧѧѧائص مميѧѧѧزة          
ويفسѧѧرذلك بѧѧأن زيѧѧادة مخѧѧزون الحديѧѧد فѧѧي الكبѧѧد قѧѧد أحѧѧدث . steatohepatiteللإصѧѧابة الكبديѧѧة 

ل للجذور الحرة السامة التي زادت من تحفيز عملية الأآسѧدة  جهدا تأآسديا أدى إلى إنتاج مذه
دي إلѧى نخѧر   أالنوويѧة و الميتوآوندريѧة ممѧا     بالأغشѧية الخلويѧة،   الليبيدية ملحقة بذلك أضرارا

أيضѧѧا تحريѧѧر مѧѧواد مثѧѧل السѧѧيتوآينات، الأنترلوآينѧѧات و جزيئѧѧات الإلتصѧѧاق  و الخلايѧѧا الكبديѧѧة
  ). إرتشاح الكريات البيضاء(ابي المتسببة في إنطلاق التفاعل الإلته

  

حيѧث تنبѧه    steatohépatiteدورا أساسѧييا فѧي فيزيولوجيѧة مѧرض      kupfferتلعب خلايѧا         
يؤدي تنشيطها إلى تحرير العديد من السيتوآينات المحفزة للإلتهѧاب  و ROSبواسطة الحديد و 

 الذي هو عبارة عن عامل جذب MIP-2بالإضفة الى TGFβ  و TNF-α ،IL1 ،IL6من بينها 
 .(Naveau et al.,2001)يعمѧل علѧى تجنيѧد الخلايѧا المتعادلѧة       قѧوي  (chimokine)آيميѧائي  

نѧواع الخلويѧة   يؤدي إنتاج هذه الوسائط إلى إنطلاق سلسلة من التفاعلات بمشѧارآة مختلѧف الأ  
الخلايѧѧا الطلائيѧѧة و يѧѧةخلايѧѧا المونوسѧѧيت، الخلايѧѧا المتعادلѧѧة، الخلايѧѧا النجم (الواقعѧѧة فѧѧي الكبѧѧد 

  ).المبطنة
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حيѧث يحتمѧل أن    kupfferمѧن قبѧل خلايѧا     ROSتراآم الحديѧد لѧه تѧأثير منبѧه علѧى إنتѧاج              
ROS    خѧѧѧل النسѧѧѧيط عامѧѧѧان لتنشѧѧѧول ثѧѧѧب دور رسѧѧѧتلعNFKB   اتѧѧѧل المورثѧѧѧنظم عمѧѧѧذي يѧѧѧال

 نتم إظهار ألقد . MIP-2و TNF-αالمشارآة في الإستجابة الإلتهابية و منها الحث على إنتاج 
لجѧرذان جرعѧت     kupfferبمѧادة مخلبيѧة لحديѧد خلايѧا     (ex-vivo)المعالجѧة  خѧارج العضѧوية    

هذه . TNF-α (Lin et al.,1996)لعامل  ARNmوأيضا نسخ  NFKBبالإثانول قد ثبط تنشيط 
و فѧѧي حѧѧث السѧѧيتوآينات المسѧѧببة   NFKBالنتѧѧائج تؤآѧѧد دور الحديѧѧد غيѧѧر الهيمѧѧي فѧѧي تنشѧѧيط   

  .الكبد الحاد لمرض إلتهاب

  

في إنتѧاج جѧذور السيبيروآسѧيد السѧامة بواسѧطة ميتوآونѧدريات الخلايѧا         TNF-αيتسبب        
الكبدية وهذه الجذور هي المسؤولة عن مѧوت الخلايѧا عѧن طريѧق إتѧلاف الجزيئѧات الضѧخمة        

لقد وجد أن نضѧوب الجلوتѧاثيون   . ADN (Naveau et al.,2001)آالليبيدات، البروتينات و الـ 
الميتوآوندري بسѧبب إسѧتهلاك الكحѧول يزيѧد مѧن حѧدة تشѧكل الجѧذور الحѧرة ونكѧرزة الخلايѧا            

  .TNF-α (Colell et al.,1998)الكبدية المحرضة بواسطة 

  

يتم مرور الخلايا المتعادلة عبر الطلائية المبطنة للشعيرات الدموية تحѧت تѧأثير عوامѧل           
 IL-8و  MIP-2 ،CINC، مثѧѧѧل kupfferالإنجѧѧѧذاب الكيميائيѧѧѧة المفѧѧѧرزة مѧѧѧن طѧѧѧرف الخلايѧѧѧا    

(Jaeschke et al.,1997) .ѧѧر  ثيحѧѧتحريTNF-α  وIL-1   اѧѧن الخلايѧѧمkupffer ىѧѧاج  علѧѧإنت
مѧѧن بينهѧѧا  . لهجѧѧرة الخلايѧѧا المتعادلѧѧة نحѧѧو منطقѧѧة الإلتهѧѧاب      جزيئѧѧات الإلتصѧѧاق الضѧѧرورية  

علѧѧѧى سѧѧѧطح الخلايѧѧѧا الطلائيѧѧѧة المبطنѧѧѧة للجيѧѧѧوب الدمويѧѧѧة،     ICAM-2و  ICAM-1جزيئѧѧѧات 
و  ICAM-1على سطح الخلايѧا المتعادلѧة، و جزيئѧات     integrineβ-2و  L-selectineجزيئات 

β2-integrine  ةѧѧا الكبديѧѧطح الخلايѧѧاى سѧѧع(Gaeschke et al.,1997).   اѧѧول الخلايѧѧد وصѧѧعن
الجѧذب  جهѧة بتخليѧق سѧيتوآينات الإلتهѧاب و    المتعادلة إلى موقع الإستجابة الإلتهابية، تقوم مѧن  
مѧѧن جهѧѧة أخѧѧرى تقѧѧوم بتحريѧѧر إنزيمѧѧات . الكيميѧѧائي التѧѧي تسѧѧمح بتجنيѧѧد خلايѧѧا متعادلѧѧة أخѧѧرى

  .(Naveau, 2001) محللة للبروتينات و تشكيل مشتقات الأوآسجين النشطة

  

عѧدم  الحد من أنتشار الإلتهاب و لاحظنا في هذه الدراسة أن التزويد بالزنك قد أدى إلى         
لإلتهѧاب و  ا مسѧاحات  بؤر تنكرز الخلايا الكبدية في حѧين أن نقصѧه قѧد زاد مѧن إنتشѧار     ظهور 

و يمكن أن يفسر . موت الخلايا الكبدية مما يدل على أن توفر الزنك له تأثير مضاد للإلتهابات
. ذلك بـتأثير الزنك على مخزون الحديد الكبѧدي و بالتѧالي التقليѧل مѧن عمليѧة الأآسѧدة الليبيديѧة       

، بواسѧѧطة لجѧѧرذان جرعѧѧت بѧѧالكحول  kuppferلقѧѧد وجѧѧد فѧѧي دراسѧѧة سѧѧابقة أن معالجѧѧة خلايѧѧا   
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ذلѧك آѧان يѧؤدي إلѧى تثبѧيط إنتѧاج        أنمضادات أآسѧدة أو بعوامѧل ترفѧع مѧن نسѧبة الجلوتѧاثيون       
TNFα و تنشيط NFKB (Naveau,2001) .  ،ةѧآما لوحظ أيضا في العديد من النمادج الحيواني

          أن التزويѧѧѧѧѧد بالزنѧѧѧѧѧك سѧѧѧѧѧمح بѧѧѧѧѧإختزال تليѧѧѧѧѧف الكبѧѧѧѧѧد لѧѧѧѧѧدى الجѧѧѧѧѧرذان المجرعѧѧѧѧѧة بѧѧѧѧѧالكحول  
(Petit et al., 2000).   
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تѧѧم التوصѧѧل الѧѧى تحقيѧѧق نمѧѧودج تجريبѧѧي لإفѧѧراط الحديѧѧد عѧѧل الجѧѧرذان        فѧѧي هѧѧذه الدراسѧѧة    
و ذلك عن طريق حقنها تحت الغشاء البريتوني بجرعة  Wistar albinoالحوامل من سلالة 

الجѧرذان   صѧحة  لاحظنا أن التزويد بالحديد آان له تѧأثيرا سѧاما علѧى   حيث  ،وزن آغ/Feمغ10
تضخم الطحال و الكبد و أرتفѧاع نسѧبة    أنخفاض وزن الجرذان، ظهر ذلك من خلال .الحوامل
الأجنѧة ضѧعيفا    على حصيلة التاآثر، حيث آѧان نمѧو  آذلك أثر .  %27.27 التي بلغت الوفيات 

  .و أرتفع عدد الأجنة غير آاملة النمو

  

علѧѧى مسѧѧتوى المؤشѧѧرات البيوآيميائيѧѧة، سѧѧجل إنخفѧѧاض فѧѧي ترآيѧѧز الزنѧѧك وأرتفѧѧاع فѧѧي نسѧѧبة 
آذلك أثر التوزيد بالحديد على حصѧيلة الѧذهون البلازميѧة حيѧث     . الحديد والفيريتين البلازميين

سѧѧجلنا فѧѧي هѧѧذه الدراسѧѧة   .نѧѧتج عنѧѧه زيѧѧادة فѧѧي ترآيѧѧز الكوليسѧѧترول و الجليسѧѧريدات الثلاثيѧѧة  
على مستوى آل مѧن البلازمѧا و الكبѧد لѧدى الجѧرذان المѧزودة        MDAرا في نسبة ارتفاعا معتب

 للأنظمѧѧةبالنسѧѧبة . بالحديѧѧد، وهѧѧو مؤشѧѧر يѧѧدل علѧѧى تحفيѧѧز الحديѧѧد للأآسѧѧدة الفوقيѧѧة لليبيѧѧدات      
علѧى مسѧتوى    SODو  GPxالمضادة للأآسدة، لم نلاحظ أي تغيѧر معنѧوي فѧي نشѧاط آѧل مѧن       

آمѧѧا أدى . البلازمѧѧي GPxبينمѧѧا سѧѧجل انخفѧѧاض معنѧѧوي طفيѧѧف فѧѧي نشѧѧاط . الكريѧѧات الحمѧѧراء
  .في آل من البلازما و الكبد GSHو  Eالتزويد بالحديد إلى إنخفاض ترآيز الفيتامين 

 

عند التزويد بالحديد و الزنك معا، سجلنا إنخفاضا في عدد الجرذان الميتѧة أثنѧاء الحمѧل            
آما لاحظنѧا تحسѧنا فѧي وزن الأجنѧة واختѧزالا فѧي عѧدد        .  %10.63ث انخفضت النسبة إلى حي

و على العكѧس مѧن ذلѧك، فѧإن نقѧص      . الأجنة المصابة مقارنة بالمجموعة المزودة بالحديد فقط
ممѧѧا يѧѧدل علѧѧى أن تѧѧوفر عنصѧѧر الزنѧѧك داخѧѧل .الزنѧѧك فѧѧي الغѧѧذاء زاد مѧѧن الأثѧѧر السѧѧمي للحديѧѧد

 .سمية هذا العنصر العضوية، يقلل فعلا من

  

فيمѧѧѧا يخѧѧѧص المؤشѧѧѧرات البيوآيميائيѧѧѧة، أدى التزويѧѧѧد بالزنѧѧѧك إلѧѧѧى تعѧѧѧديل الليبيѧѧѧدات               
البلازمية، حيѧث أصѧبح ترآيѧز الكولسѧترول و الجليسѧريدات الثلاثيѧة فѧي المجموعѧة المѧزودة          

فѧѧاض آمѧѧا أدى إلѧѧى انخ. بالحديѧѧد والزنѧѧك معѧѧا،لا تختلѧѧف معنويѧѧا مقارنѧѧة بالمجموعѧѧة الشѧѧاهدة  
. في آل من البلازما و الكبѧد و أصѧبح لا يختلѧف معنويѧا مѧع المجموعѧة الشѧاهدة        MDAترآيز 

تѧدل هѧذه النتѧائج علѧى أن الزنѧك آѧان لѧه دورا فѧي         . MDAبينمѧا نقѧص الزنѧك زاد مѧن ترآيѧز      
 تثبيط الأآسدة الليبيدية المحفزة من طرف الحديد
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فѧي الكريѧات    SODو  GPxالتزويد بالحديد و الزنѧك معѧا، لѧم يѧؤثر معنويѧا علѧى نشѧاط                
بينمѧا أدى نقѧص الزنѧك فѧي الغѧذاء      . فѧي البلازمѧا والكبѧد    GSHالحمراء لكنه حسن من تراآيز 

فѧѧي الكريѧѧات   SODالبلازمѧѧي و  GPxلѧѧدى الجѧѧرذان المѧѧزودة بالحديѧѧد إلѧѧى إنخفѧѧاض نشѧѧاط      
  .  GSHو Eاآيز الفيتامين الحمراء و زاد من إنخفاض تر

 

مѧѧن النتѧѧائج المحصѧѧل عليهѧѧا فѧѧي هѧѧذه الدراسѧѧة، نسѧѧتخلص أن إفѧѧراط الحديѧѧد خѧѧلال فتѧѧرة          
الحمل زاد من حدة الأآسدة الفوقية لليبيدات نتيجة لزيادة إنتاج الجѧذور الحѧرة و أن الحديѧد لѧم     

تأآسѧدي النѧاجم عѧن إفѧراط     يؤثر مباشرة على النظم الإنزيمية المضѧادة للتأآسѧد، وأن الجهѧد ال   
مѧن جهѧة أخѧرى، تأآѧدنا فѧي      . الحديد آان له مفعولا ضارا على صحة الجѧرذان و نمѧو أجنتهѧا   

في الوقاية ضد الفعل السمي لإفراط الحديد أثناء الحمѧل و   اله دور آان الزنكهذه الدراسة أن 
  . ذلك من خلال تثبيطه للأآسدة الليبيدية و تحسينه للنظام المضاد للأآسدة

 

إذا عممنѧѧا هѧѧذه النتѧѧائج علѧѧى الإنسѧѧان، يجѧѧب تجنѧѧب التزويѧѧد المفѧѧرط للحديѧѧد و لا نبѧѧالغ            
بخطر الإصابة بفقر الدم و التزويد العشوائي خاصة عند المرأة الحامل، لأنها تعѧاني فѧي هѧذه    

 لѧذلك ننصѧح بتحسѧين النظѧام الغѧذائي     . الفترة من نقصان المغذيات الصغيرة المضادة للأآسѧدة 
لتجنب فقر الدم الناجم عن نقص الحديد، وعدم اللجوء إلى التزويد بالحديد إلا في حالѧة النسѧاء   

  .10g/dlالمعرضات لخطر فقر الدم عندما تكون نسبة الهيموغلوبين لديهن أقل من 

  

آما نقترح من خلال النتѧائج المحصѧل عليهѧا فѧي هѧذه الدراسѧة أن تѧزود المѧرأة الحامѧل                  
المعرضѧѧة لفقѧѧر الѧѧدم بالحديѧѧد و الزنѧѧك معѧѧا لأن التزويѧѧد بالحديѧѧد تسѧѧبب فѧѧي إنخفѧѧاض منسѧѧوب  

آѧѧذلك إذا تعѧѧرض الإنسѧѧان لزيѧѧادة فѧѧي الحديѧѧد، خصوصѧѧا أولائѧѧك الѧѧذين يعѧѧانون مѧѧن       . الزنѧѧك
يموغلѧѧѧوبين غيѧѧѧر العѧѧѧادي يمكѧѧѧن معѧѧѧالجتهم بأخѧѧѧذ جرعѧѧѧات زنѧѧѧك محѧѧѧددة و  الطلاسѧѧѧيميا أو اله

  . مدروسة لإبطال سمية الحديد

  

أقترحنѧا فѧي مشѧروع    لمتابعة دراسѧة الأعѧراض الباتولوجيѧة الناجمѧة عѧن إفѧراط الحديѧد               
بحѧѧث هѧѧو علѧѧى وشѧѧك إنطلاقѧѧه، إجѧѧراء دراسѧѧة تجريبيѧѧة علѧѧى أثѧѧر الفعѧѧل التأآسѧѧدي للحديѧѧد و     

 اض القلب و السرطانعلاقته بأمر
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3. Méthodes de dosage 

3.3. Dosage du fer plasmatique 

Téchnique utilisée : methode guanidine/ferrozine 

La cassette COBRAS INTEGRA Iron  contient des réactifs de diagnostic in vito destinés à la 
détermination quantitative du fer dans le sérum et le plasma (test IRON,0-058) sur les 
analyseurs COBAS INTEGRA 700/800.  

Principe : 

Le Fe(III) est séparé de la transferrine par le chlorhydrate de guanidine et réduit en Fe(II) par 
l’ascorbate et l’hydroxylamine. Les ions du fer bivalent forme avec la ferrozine un complexe 
chélaté rouge. Pour éliminer l’interferférence des ions cuivre, ceux-ci sont liés à la thiourée. 

L’intencité de la couleur est directement proportionnelle à la concentration en fer. Elle 
déterminée par l’augmentation de l’absorbance à 532 nm.   

3.4.Dosage de ferritine plasmatique 

Technique utilisée : methode « sandwich » utilisant des anticorps monoclonale anti-ferritine 
spécifique marqué à la bioyine. 

Principe :  

Méthode « sandwich », durée totale du cycle analytique : 18 minutes. 

‐ 1ère incubation : une prise d’essai de 10 µl d’échantillon est mise en présence d’un 
anticorps monoclonal anti-ferritine spécifique marqué à la biotine et d’un anticorps 
monoclonal anti-ferritine spécifique marqué au ruthénium.Il se forme un 
« sandwich ». 

‐ 2ème incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la 
cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé à la phase solide par une 
liaison streptavidine-biotine. 

‐ Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont 
maintenues au niveau de l’électrode par un aimant. L’élimination de la fraction libre 
est effectuée par le passage de ProCell. Une différance de potentiel appliquée à 
l’électrode déclenche la production de luminescence qui est mesuré par un 
photomultiplicateur. 

‐ Les résultats sont obtenus à l’aide d’une couche de calibration. Une courbe de 
référence est mémorisée dans le code-barres du reactif et est réajustée ; pour 
l’analyseur utilisé, par une calibration en deux points.  

Ce test par éléctrochimiluuminescence « ECLIA » s’utilise sur les analyseurs Elecsys 
1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170 (module Elecsys). 
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3.5. Dosage du zinc  par spectrophotometrie d’absorption atomique en flamme 

Principe de l’absorption atomique 

En résumant très brièvement le principe de la l’absorption atomique, on peut considéré que 
les éléments mis à l’état atomique ( c'est-à-dire ni ionisé, ni excité) peuvent absorber certaines 
radiations lumineuses très étroites ( qui sont les mêmes que celle que l’atome excité peut 
émettre). 

En général, les appareils basées sur ce principe utilisent : 

‐ des lampes cathode creuse ou les lampes sans électrodes pour émettre la radiation 
lumineuse  

‐ un système optique et dispersif (momochromateur pour sélectinner la longueur 
d’onde). 

‐ Une flamme ou un four chauffe par effet Joule pour porter par effet thermique les 
élements à doser  à l’état atomique. 

‐ Un système de mesure. 
1- Réactifs : 

‐ Solution mère stock à 1g/l prête à l’emploi 
‐ Solutions filles de 1 à 150 µmol/l et de 2 à 50µmol/l dans l’HCl 0.1 Mole. 
‐ Calibrants à 0 – 5 – 10 – 20 – et 30 µmol/l dans l’HCl 0.1 M. Dilution au 1/5 de ces 

calibrants. 
2- Manipulation : 

‐ Dilution du sérum au 1/5 dans l’HCl 0.1M. 
‐ Traiter de même façon un blanc eau désionisée, chacune des solutions de la gamme est 

un sérum de contrôle de qualité.   
3- Réglage de l’appareil : 

Spectrophotomètre : 
‐ Lampe cathodique creuse momnoélémentzinc 
‐ Longueur d’onde 213.9 nm . 
‐ Fente 0.7mm 
‐ Flamme : air-acétylène 

4- Expression des résultats 
             Zinc plasmatique en µmol/l  = Zn en µg/100ml x 0,153 
             Zinc Plasmatique en µg /100 ml = Zn en µmol/ x 6,538  

3.12. Dosage des vitamines A et E par HPLC 

Principe : après extraction par l’hexane et addition de l’étalon interne (acétate d’α-
tocophérol), les vitamines A et e sont analysées par HPLC en phase revérse avec détection 
spéctrophotomètrique dans l’ultrat-violet. La séparation chromatographique se fait en mode 
isocratique avec une phase mobile à base d’acetonitrile, sur colonne C18 polyfonctionnelle de 
25 cm. 
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Résumé 

     L’objectif de ce travail est d’étudier la toxicité du fer par son impact sur la peroxydation 
lipidique pendant la grossesse et en même temps de connaitre l’importance et l’effet du zinc 
dans la protection contre l’action oxydante du fer. Nous avons utilisé des rats femelles de la 
souche Wistar, pesant entre 180 et 220g. Les femelles fécondées sont reparties en quatre 
groupes. Chaque groupe est composé de 16 femelles fécondées. Le premier groupe (T) est 
utilisé comme témoin avec  un régime équilibré en fer et en zinc. Le deuxième groupe(Fe) a le 
même regime plus une injection d’ une dose de fer estimée à 10mgFe/kg de poids corporel, 
sous forme de gluconate ferreux. Le troisième groupe(Fe+Zn) a le même regime que le 
groupe temoin avec en plus une injection de la même dose du fer et du  zinc à la dose de 
100µmolZnCl2/kg de poids corporel. Le quatrième groupe(Fe-Zn) est soumis à un régime 
carencé en zinc et supplémenté en fer par la même dose précédente. Les rats ont été injectés 
toute les 48heures pendant 21 jours de la gestation. 

     Les résultats obtenus dans cette étude montrent que la supplémentation en fer a entraîné 
une réduction dans le gain de poids des rats, la quantité d’aliment prise par jour et une 
augmentation du poids relatif du foie et de la rate. Ainsi elle a causé la mort d'environ 27,27% 
des animaux. Le développement fœtal a été affecté avec un pourcentage de fœtus infectés de 
17,24%. Concernant les paramètres biochimiques, la supplémentation en fer a conduit à une 
augmentation significative des concentrations plasmatiques de cholestérol, triglycérides, et de 
ferritine. Elle a également entraîné une augmentation des taux des MDA dans le plasma et le 
foie. Cependant la supplémentation en fer a conduit à une diminution significative de la 
concentration plasmatique de zinc et de la vitamine E, ainsi que la réduction de GSH 
plasmatique et hépatique. Par contre la supplémentation en fer et en zinc a entrainé la  
diminutiob du taux de mortalité et de  la proportion des fœtus infectées. Elle a modifié les 
concentrations des lipides et des MDA dans le plasma et le foie, où elles sont devenu 
significativement non différentes par rapport au témoin. La supplémentation en fer ou en fer 
et zinc, dans les deux cas il n'y a pas eu de changement significatif dans l'activité de la SOD et 
GPx des globules rouges. Par contre, il y a eu une diminution significative de l'activité GPx 
plasmatique dans le groupe supplémenté en fer et le groupe supplémenté en fer et carencé en 

zinc 

      En conclusion, ces résultats confirment que les surcharges en fer durant la grossesse 
augmentent  la gravité de la peroxydation lipidique et que le stress oxydant est accentué en 
cas de  carence en zinc et diminué en cas de la supplémentation en zinc. Cela indique que 
l’effet délétère de la surcharge en fer peut être neutralisé par le zinc.    

Mots clés : fer, zinc, interaction, peroxydation lipidique, radicaux libres, stress oxydant 
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Abstract 

     The objective of this research is to study the toxicity of iron by its impact on lipid 
peroxidation during pregnancy and at the same time knowing the importance and effect of 
zinc in protection against the oxidizing iron. The female rats of Wistar albino strain with 
average weights between180-220g were used. The pregnant females were divided into four 
groups. Each group consisted of 16 females mated. The first group (T) was used as a control, 
who consumes a balanced diet with iron and zinc. The second group (Fe) obtaining the same 
diet and injected with a dose of iron estimated 10mgFe/kg body weight as ferrous gluconate. 
The third group (Fe + Zn) received the same food and injected both with the same dose of 
iron and zinc at a dose of 100µmolZnCl2/kg body weight. The fourth group (Fe-Zn) is 
subjected to a deficient diet supplemented with zinc and iron by the same previous dose. Rats 
were injected every 48 hours for 21 days of gestation. 
 
     The results obtained in this study show that iron supplementation resulted in a reduction in 
weight gain in rats, the amount of food taken per day and increased relative liver and spleen. 
Thus she caused the death of approximately 27.27% of the animals, well, its effect on fetal 
development, where the percentage of infected fetus has reached 17.24%. Concerning 
biochemical parameters, iron supplementation resulted in a significant increase in plasma 
cholesterol, triglycerides, and ferritin. It has also led to increased levels of MDA in plasma 
and liver. However, iron supplementation resulted in a significant decrease in plasma zinc and 
vitamin E and reducing plasma and hepatic GSH. Nevertheless the supplementation with iron 
and zinc reduced the rate of mortality and proportion of infected fetuses. Thus, it changed the 
concentrations of lipids and MDA in plasma and liver, where they are now not significantly 
different from control. The supplementation with iron or iron and zinc, in both cases there 
was no significant change in the activity of SOD and GPx in red blood cells. But, there was a 
significant decrease in plasma GPx activity in the group supplemented with iron and the 
group supplemented with iron and fed a zinc-deficient diet 
 
      In conclusion, these results confirmed that the iron overload during pregnancy increases 
the severity of lipid peroxidation and oxidative stress is exacerbated in case of zinc deficiency 
and decreased in case of zinc supplementation. This indicates that the deleterious effect of 
iron overload can be neutralized by zinc. 
 
Keywords: iron, zinc, interaction, lipid peroxidation, free radicals, oxidative stress 
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  الملخص

الهدف من هذا البحث هو دراسة سمية الحديد من خلال أثره على الأآسدة الفوقية لليبيدات أثناء فترة      
أستعملت في . الحمل و في نفس الوقت معرفة أهمية التزويد بالزنك في الحماية ضد الفعل التأآسدي للحديد

قسمت الإناث . غرام  220و  180، يتراوح وزنها بين Wistarهذه الدراسة جرذان إناث من سلالة 
. أنثى ملقحة 16الملقحة في اليوم صفر من الحمل إلى أربعة مجموعات،آل مجموعة مكونة من 

. أستعملت آشاهد، تحصل على غذاء محضر به آمية آافية من الحديد و الزنك (T)المجموعة الأولى
/ Feمغ 10بجرعة تقدر بـ تحصل على نفس الغذاء بالإضافة إلى حقنها بالحديد  (Fe)المجموعة الثانية 

تحصل على نفس غذاء  (Fe+Zn)المجموعة الثالثة . آغ من وزن الحيوان،على شكل جليكونات الحديدوز
آغ / ZnCl2ميكرومول  100الشواهد و تم حقنها بنفس جرعة الحديد السابقة و بالزنك بجرعة تقدر بـ 

) آغ غذاء/ Znمغ 2(تحصل على غذاء يفتقر للزنك  (FE-Zn)المجموعة الرابعة . وزن الحيوان
يوم من  21ساعة لمدة  48آانت تحقن الجرذان في آل . بالإضافة إلى حقنها بنفس جرعة الحديد السابقة

  .الحمل

النتائج المحصل عليها في هذه الدراسة،أن الحقن بالحديد تسبب في إنخفاض آل من الوزن  أوضحت      
تهلك يوميا والزيادة في الوزن النسبي للكبد والطحال آما تسبب في موت حوالي المكتسب والغذاء المس

بالإضافة إلى تأثيره على نمو الأجنة، حيث وصلت نسبة الأجنة المصابة إلى . من الحيونات 27.27%
على مستوى المؤشرات البيوآيميائية،أدى التزويد بالحديد إلى زيادة معنوية في التراآيز .  17.24%
البلازمي  MDAآذلك تسبب في إرتفاع في نسبة . زمية للكولسترول،الجليسريدات الثلاثية، الفيريتينالبلا

وآذلك انخفاض E و الكبدي في حين أدى إلى إنخفاض معنوي في التراآيزالبلازمية للزنك والفيتامين
GSH ا إلى أنخفاض في على العكس من ذلك،أدى التزويد بالحديد والزنك مع. في آل من البلازما والكبد

آما أدى على مستوى المؤشرات البيوآيميائية،الى تعديل تراآيز . نسبة الوفيات ونسبة الأجنة المصابة
و الكبد،حيث أصبحت لا تختلف معنويا مقارنة  افي البلازم MDAالليبيدات البلازمية وتراآيز 

ك معا،في آلتى الحالتين لم يسجل أي تغير إن التزويد بالحديد أو التزويد بالحديد والزن. بالمجموعة الشاهدة
البلازمي  GPxبينما سجل إنخفاض معنوي في نشاط . للكريات الحمراء SODو  GPxمعنوي في نشاط 

  .لدى المجموعة المزودة بالحديد والمجموعة المزودة بالحديد ومنقوصة الزنك

آسدة الفوقية لليبيدات وأن فعله هذه النتائج تؤآد أن إفراط الحديد خلال الحمل يزيد من حدة الأ    
آما تبين هذه النتائج أن الجهد التأآسدي يزداد .التأآسدي آان له تأثيرا على صحة الجرذان و نمو الأجنة

  في حالة نقص الزنك و ينخفض في حالة توفره مما يؤآد أن الزنك آان له مفعول وقائي ضد سمية الحديد

iron, zinc, lipid peroxidation, interaction, free radicals, stress oxidant   :الكلمات المفتاحية

 

 

 

 

 


