
 
                                

                 - قسنطينة  -                                   جامعة منتوري
                                    كلية علوم الطبيعة والحياة                  

                                      قسم بيولوجيا الحيوان  
:رقم الترتيب  
:رقم التسلسل  

               
 رسالة مقدمة لنيل شهادة الماجستير في بيولوجيا وفسيولوجيا الحيوان

 فرع فسيولوجيا أمراض الخلية
  

  تحت عنوان
  
 

     
  
  

  لطرش عائشة: من إعداد 
  
  : تاريخ المناقشة  
  : لجنة المناقشة  
  رئيسا                              قسنطينة-منتوري-جامعة       أستاذ محاضر    لعلاوي قريشي     :  الدكتور 
مقررا                      قسنطينة        -منتوري-جامعة       أستاذ محاضر    زعمة جميلة      :  ة الدكتور 
          ممتحنا             قسنطينة        -منتوري-جامعة       أستاذ محاضر   أمداح سعاد       :   الدكتورة 
   ممتحنا                      سطيف  -فرحات عباس-جامعة     أستاذ محاضر      بوريش حمامة   : الدكتورة  

                         
 
 

2011-2010 :السنة الجامعية  
 

 

 



 
 
 

  الحمد الله حمدا كثيرا الذي أعانني على انجاز هذا العمل وألهمني صبرا وأعطاني قوة

  .ني إلى إتمام هذا العمل المتواضع  وفقو 

      الشكر وكامل الشكر لأسرتي التي أعانتني وتحملتني طيلة انجازي هذا العمل على رأسها والدي الكريمين 

  .وخاصة أخي رمزي الذي لم يدخر جهدا في مساعدتي

 هذا العمل، على  انجازكما أوجه شكرا خاصا للأستاذة الدكتورة زعمة جميلة الأستاذة التي أشرفت على

  . السديدةاوجيهاتمجهودها ، ونصائحها القيمة و

  ة  يم جدو رنب كما أتوجه بشكري الجزيل وكامل امتناني  لمن ساعدتني ورافقتني في هذا العمل 

  .......سعاد........ فضيلة ..... رمزي....وكل من أعانني

  . ، تقديرا هودهما الخاص  من قسم الكيمياء ثركما أوجه تحية خاصة الأستاذة بن عياش و الآنسة كو

  كما أتوجه بشكري للأستاذة بوبكري نسيمة على مساعدا ونصائحها القيمة 

أمداح سعاد  ، بوريش حمامة على قبولهم مناقشة هذه  ،  لعلاوي قريشيوكامل احترامي وتشكراتي  للأساتذة

  . العمل بوجودهم هذاوإثراءالمذكرة ، وتشريفي في لجنة المناقشة 

  . شكر خاص لجميع الأساتذة المؤطرين والمشرفين على دفعة فسيولوجيا أمراض الخلية

  .      شكرا لكن من ساعدني ولو بكلمة طيبة

  

  



  
  

  

  

     بكل فخره من أحمل اسمإلى                                        

  من علمني كيف أكون ومن أكون                                             إلى 

  أبيىإليك أنت  ............... 

  .. إلى سندي وقوتي وملاذي

  الى دنياي وجتي و فؤادي                .......... 

  أمي... إلى بسمتي الغالية

 إلى من كانوا ملاذي وملجئي 

  نفسهم أإلى من آثروني على ................

  مونية ..سميرة .. صابرينة ياتيإلى من قاسموني كل لحظة من ح

   رمزي

 



 

 المحتویات

     الصفحة                                        العنوان                                 

  
  قائمة المختصرات 

  قائمة الأشكال 
  

  1.................................................................................................................................المقدمة
          الجزء النظري

  :                الفصل الأول 
  المبيدات الفسفوعضوية                                   

I- 4...........................................................................................................  تعريف المبيدات  
П-5.......................................................................................................................... تقسيمها  

  5......................................................................... نوع الكائن الحي المستهدف-أ              
  5........................................................ تقسيمها على أساس التركيب الكيميائي-ب             

  
 П -  المبيدات الفسفوعضويةOrganophosphorus (OPIS)........................................................6  

Ш-1-6...................................................................................................... تركيبها الكيميائي  
  Х ...............................................................................................7 أوIالقسم                  
  П  : F =Х................................................................................................7             القسم

   Ш :  X=CN,OCN,SCN ......................................................................7             القسم 
  7........................................................................  مركبات أخرى = IV : X            القسم 

Ш-2-8..................................................................................... آلية عملها و الخاصية السمية  

Ш-3-9............................................................................................ الميتابولزم العام للمبيدات  

Ш -3 - 9...................................................................................................أ ميتابولزم تنشيطي  

Ш -3 -9...........................................................................................ميتابولزم تحطيمي   -  ب  

Ш -4 -  10.......................................................................... الحركية العامة للمبيدات الفسفورية  

Ш  -5 -10.................................................... ميكانيزم التأثير السام للمبيدات العضوية الفسفورية  

Ш -5 -10.............................................على المشابك العصبية الخاصة بالأستيل كولين فعلها -أ  

Ш -5 - 10 .........................................................فعلها أو تأثيرها على أجهزة إنزيمية أخرى– ب  

Ш  -6 - 11..........................................للمبيدات الفسفوعصوية  المظاهر السريرية للتسمية الحادة  

           La Crise cholinergique......................................................................................... 12  

          Le syndrome intermediare..................................................................................... 12  

         La meuropathre retardé........................................................................................... 12  

Ш -7 -12......................................................................................................................... لعلاج  

  12 ........................................................................................... معالجة الأعراض -1        

  12 ................................................................................................ معالجة خاصة-2         



 
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  

  

  :الفصل الثاني

  المبيدات الفسفوعضوية والتوتر التأكسدي                  

I -15.....................................................................................................اختلال المعايير الدموية  

П- 17.........................................................................................................الأضرار النسيجية  

    П-1 -18.....................................................................................................الأضرار الكبدية  

    П-2-20 ..................................................................................................الأضرار الكلوية  

    П-3-20 ...................................................................................... الأضرار الميتوكوندرية  

    П-4-20....................................................................... الاضطرابات في مستوى الكالسيوم   

Ш-21........................................................ .......................................السمية الخلوية و الجينية  

IV- تأثير  المبيدات الفسفو عضوية)OPIs(23................................على الإنزيمات المضادة للأكسدة  

V-26...............................................................................................................السمية العصبية  

-1-V28..............................................وأو السمية العصبية للنم:السمية العصبية في الدماغ النامي  

 -VI30....................................................................تأثير المبيدات الفسفوعضوية على الخصوبة  

  : الفصل الثالث 

  ضادات الأكسدة في الحماية من التوتر التأكسدي الناتج عن المبيدات الفسفوعضوية دور م 

  E    أولا الفيتامين 

I   -1-تعريف الفيتامين  E.....................................................................................................33  

           I-2 -لأكسدة للفيتامين النشاط المضاد لE…...................................................................32  

I   -3 - النشاط البيوكميائي و الجزئي للفيتامينE ...................................................................37  

I   -4 -الفيتامين  دو E 38............................ الفسفورية العضوية في التخلص من سمية المبيدات   

I   -5-القوة المضادة للأكسدة فيتامينEفيتامين C....................................................................39  

عديدات الفينولثانيا   

П  -1-41 ............................................................................................. تعريف عديدات الفينول  

   П -2- 41 ............................................................................................................. مصدرها  

  П  -3-41......................................................................................................استهلاكها اليومي  

  П  -4-43................................................................ التواجد البيولوجي الحيوي لعديدات الفينول  

  



  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

П- 5 -43 .............................................................................................. لمحة عن الفلافونويدات   

 П5- -144................................................................................. التركيب الكيميائي للفلافونويدات  

П5- -2- 45....................................................................................................................مصدرها   

П5- -3- 45 ................................................................................................................استهلاكها  

П5- -4-46.................................................................................... الامتصاص و التواجد الحيوي   

П-5-5-  47 ..............................................................................................خواص الفلافونويدات  

П-5-6- 47............... .............................................. ...............................النشاط المضاد للأكسدة 

П5- -7- 49 ............................................................................................................... آلية عملها  

   П5- -7-1' -49 ......................................................................   الاقتناص المباشر للجذور الحرة  
  П5- -7-2'- الاتحاد مع الأيونات المعدنية )Fe

2+,Cu+(  .......................................... .................49  

  П5--7 -3'-  50 ................................................................................................تثبيط الانزيمات  

  П5--7-4'- تجديد مضادات الأكسدة المرتبطة بالغشاء مثل tocopherol -α............................... 50  

П5- -8- 50 ........................................... العلاقة بين التركيب الكيميائي و النشاط المضاد للأكسدة  

  П5- -8-1-  الوظيفةوجودCatéchol في الحلقة B  ................................................................. 50  

 П5- -8-2 - وجودEnoneفي الحلقة C...................................................................................... 50  

 П5- -8-3 -50..............................................................3 عيةوجود مجموعة هيدروكسيل في الوض  

  الجزء العملي 
  52............. ...............................................................................المواد و الطرق المستخدمة

I- 52 .................................................................................................... المواد المستخدمة  

  52 ......................................................................................................... المادة النباتية -1

  52 .....................................................................................................المادة الحيوانية  -  2

  52 ............................................................................................ الكيمياويات المستعملة -3

II -55.......................................................................................................................الطرق   

II-155 ................................................................................................ طريقة الاستخلاص  

- П2 56..................................................................................................الخريطة الفينولية  

  
  
  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  
  
  
  
  
  

 

  

  wattman...................................................... 56  ورقللفصل الكروماتوغرافي باستعماا-1

  56 .................................................. (CCM) الفصل الكروماتوغرافي على الطبقة الملساء-2

П  -3 56.............................................................................. تشريح الحيوانات و أخذ العينات  

П  -3  -1- 56........................................................................................................... أخذ الدم  

П -3 -257 ................................................................................. الحصول على المجنس النسيجي  

    4- П  -57 .......................................................................................إجراء القياسات البيولوجية  

  57 .....................................................................................................................القسم الأول

II-1-1 '57 ..........................................................................................................قياس المؤشرات  

II-1-1'- قياس  ا MDA57 ............................................................................في مجنس الأعضاء   

II-1-1'-قياس ب   MDA58  .................................................................................في بلازما الدم   

II-1-1 '58. ........................................................................................ية قياس المؤشرات الانزيم  

II -1-1' -1 معايرةTGO,  TGP  ........................................................................................ 58  

II-1-1'-2ي   معايرة الانزيم الفوسفتاز القلوPhosphatase alcaline............................................ 58  

II-1-2'58 ..................................................................................... قياس المؤشرات البيوكميائية   

II -1-2'-1 معايرة Albumine…...............................................................................................58  

II -1-2'-2 معايرة bilirubine…................................................................................................59  

II -1-2'-3 معايرة Cholesterole…..........................................................................................59  

II -1-2'-4 معايرة Creatinine…..............................................................................................59  

II-1-2'-5 معايرة Urée.......................................................................................................... 59  

II -1-2'-5 معايرة  Acide Urique............................................................................................59  

II-1-2'-6 60...................................................................................................معايرة البروتيدات  

II-1-2'-7 معايرةالشواردNa+  , K+...........................................................................................60  

II-1-2'-860 ............................................................................................ الجلسريدات الثلاثية  

  

  

  

  



  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  القسم الثاني

II-2- الدراسة المخبريةIn vitro .......................................................................................60  

II  -2-1'اختبار  DPPH........................................................................................................ 60  

Ш- 62........................................................................................................التحاليل الاحصائية  

   النتائج

І -63.................................................................................................................الخريطة الفينولية  

   Wattman ............................................................64  دراسة الخريطة الفينولية على ورق - أ
  65......................................  الخريطة الفينولية المنجزة على الطبقة الرقيقة من متعدد الأميد- ب  

- П     دراسة تأثير المبيد والدور الوقائي للمستخلص النباتي على الحالة  

  65.......................................... ............................................................الفسيولوجية للجرذان البيضاء  

- П  1 -65....... ......................................أثير المبيد والمستخلص النباتي على وزن الجرذان البيضاء ت  

-П 2-66.................................... اليومي للغذاءك تأثير المبيد والمستخلص النباتي على نسبة الاستهلا  

П-وعضوي  قياس التوتر التأكسدي الناتج عن المبيد الفسفCPF و النشاط  

  67 ............................................................................................ضاد للأكسدة للمستخلض النباتي مال

П -1- قياس MDA 67....................................................................... و مختلف الأعضاء في المصل  

- IVالبيوكيميائية  دراسة تأثير المبيد والدور الوقائي للمستخلص النباتي على المؤشرات  

 ……………………………….….………………….………….….…  73 ......................المصلية

-1- IV  73تقدير الأنزيمات المصلية….…..……..………………………...……....………………  

1 -1- IV تقدير الأنزيم المصليTGO ….....…..………….…………..………………………… 73  

2 -1- IV 73 تقدير الأنزيم المصلي…..…….…………..…………...…………………… TGP.  

3 -1- IV 73تقدير الأنزيم المصلي………..……..………………...…… Phosphatase alcaline    

- IV 2-74.......................................................................................   تقدير البروتينات المصلية   

- IV 2- 1 تقدير Albumine................................................................................................ 74  

- IV 2-274 ..................................................................................................البروتيدات   تقدير  

-3- IV  تقديرCholestérol…..............................................................................................75  

-4- IV  75...........................................................................................الجلسريدات الثلاثيةتقدير  

-5- IV  تقديرCréatinine ...................................................................................................76  

  

  



  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 

 

-5- IV  تقديرUrée ............................................................................................................ 77 

-6- IV  تقديرAcide urique ...............................................................................................77 

-7- IVتقدير  Na +و k +.........................................................................................................78  

ІV  - 78..........................................................دراسة النشاط المضاد للأكسدة للمستخلص النباتي  

  المناقشة

I- 81 ................................................................. تاثير المبيد على فيسيولوجية حيوانات التجارب  

  81............................................................................................................................. الوزن -1

П- تأثير CPF 83............................................................................. على التكامل الوظيفي للكبد  

  83......................................................................... تأثيره على الانزيمات السيتوزولية الكبدية -1

   83 ...................................................................................................... تأثيره على البروتينات-2

  Albumine ................................................................................................84تأثيره على  - 2-1

Ш - تأثير CPF84 .......................................................................... . على التكامل الوظيفي للكلى  

  85 ..................................................................... على الكلسترول والجلسريدات الثلاثيةCPF تأثير

   85........................................................................................... على الأعضاء المختلفةCPFتأثير 

Ш -مستخلص النباتي ضد سمية   الدور الوقائي للCPF…........................................................86  

  90...................................................................................................................................الخلاصة 

  91.................................................................................................................................التوصيات 

  92..................................................................................................................................الملخصات

  95......................................................................................................................................لمراجعا

  

  



  
  
  
 



 قائمة المختصرات
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 Ach         : Acétylcholine 

 AchE       : Acétylcholinestérases 

 Alb          : Albumin  

 ALP         : Alkaline phosphatase 

 ALAT      : Alanine aminotransferase  

 ASAT      : Aspartate aminotransferase 

 CAT        : Catalase 

 CNS        : Central nervous system                             الجهاز العصبي المركزي

 CPF         : Chlorbyrifos 

 CPOs      : Protein carbonyl  

 DZ           : Diazinone  

 FAO        : Food and Agriculture Organization                          منظمة الغذاء العالمية  

 GPx         : glutathione peroxidase    

 GR           : glutathione reductase; 

 GSH        : Glutathion 

 GSSG      : glutathione disulfide 

 GST        : glutathione S-transferase 

 H2O2       : hydrogen peroxide                                                   بيروكسيد الهيدروجين 

 LDL        : Low density lipoproteins  

 HDL        : High- density lipoproteins  

 LOO•      : lipid peroxides 

 LPO        : lipid peroxidation 

 m             : Muscarinique  Receptors 

 MD          : Methidation 

 MT          : Methomyl 

 MDA       : malondialdehyde 

n             : Nicotinique Receptors 



 

 

 

 NADPH  : Nicotinamine Adenine Dinucleotide Phosphate 

 NO          : Nitric oxide                                                                            أكسيد النتريك 

 NO2         : Nitrit 

                                     NO3        :  Nitrate 

 NOS        : Nitric oxide synthase  

 O2
·-          : superoxide anion                                                    

 OD          : Optical density                                                                   الكثافة الضوئية   
  ∙OH         : hydroxyl radical 

 OMS       : Organisation Mondiale de la Santé                              منظمة الصحة العالمية  

 ONOO-     : Peroxynitrite 

 OPIS        : Organophosphorus Insecticides                                     المبيدات الفسفوعضوية 

 OPS         : Organophosphorus compounds                                  المركبات الفسفوعضوية  

 PUFAS    : Polyunsaturated fatty acids                       يدة عديمة التشبعالأحماض الدهنية عد  

 RNS        : reactive nitrogen species                                        الجزيئات النتروجينية النشطة 

 ROO∙       : Organic peroxyl radical      

 ROS        : reactive oxygen species                                  النشطةالجزيئات الأكسجينية        

 SEM        : Spherocytosis 

 SOD        : Superoxide dismutase 

 TBA        : thiobarbituric acid 

 TBARS   : thiobarbituric acid reactive oxygen species 

 TCA         : trichloro acetic acid 

 TLC        : Total Leukocytes Counts  

 TGO        :Transaminas glutamo-oxaloacetique 

 TGP        : Transaminas glutamopyruvique 

 TNF        : Tumor Necrosis Factor 

 VLDL      : Verry low-density lipoproteins 

 WBC       :  كریات الدم البیضاء 
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  المقدمة 

  

  يعد استعمال المبيدات جزءا مهما من النظام الزراعي الحديث، وتعتبر المبيدات الفسفوعـضوية     

Organophosphorus   من أكثر المبيدات استعمالا في المجال الزراعي والمنزلي حول العالم كافـة 

)Anugya et al., 2009 ( ة،حيث تمثل أكثر من نصف عدد المبيدات المستعمل .  

  

 بيئيـة  ت غير أن لاستعمال المكثف وغير الواعي لهذه المبيدات ، أدى إلى ظهور عـدة انعكاسـا           

وصحية اثر تراكم بواقي هذه المبيدات في التربة والمحيط مع مرور الوقت ، إضـافة إلـى حـالات                   

 ملايـين    3ن  التسمم الناتجة عن التعرض المباشر وغير المباشر للمبيدات ، حيث يسجل سنويا أكثر م             

  .)Ballesterosa et al., 2009( وفات حول العالم 200.000حالة تسمم و

  

 Organophosphorus ، من أكثر المبيـدات الفسفوعـضوية    Chlorpyrifos (CPF) مبيد يعد     

، تعتمد الآلية الـسمية لهـذا       استعمالا ويشمل استعماله المجال الزراعي والمنزلي والصحة العمومية          

 الأنـزيم المحلـل للناقـل العـصبي     Acetylcholinesterase (AchE)  أنـزيم لى تثبـيط  عد المبي

Acetylcholine  )Cindy et al., 2008(  مما يؤدي إلى تراكم هذا الأخير في النهايات والمـشابك ، 

العصبية ، مؤديا إلى فرط في التنبيه المسبب للإجهاد العصبي الذي قد يؤدي إلى  الموت في حـالات                   

  .تقدمةم

 ةجينييكـس أالجذور الحـرة ومركبـات      أي   )(ROS النشطة   ةوجينيكسالأ إن ظهور الجزيئات  

       ،، قد أعاد في الحسبان تفسير معظم الآليات الفسيولوجية و البيوكيميائية التي تحدث داخل الخليةأخرى

كـسجين ،   وفي الخلية خلال عمليات الأيض العاديـة  التـي تتطلـب الأ             تلك الجزيئات  تركب   حيث  

   . وعند تنشيط البالعات الكبيرة Xenobiotic تحليل وتحويل ،وتتحرر خلال عمليات التركيب الحيوي

 غير أن مستوى هذه الجذور قد يرتفع عند التعرض لمختلف المواد السامة ومنها المبيدات ،قد يقـود         

 إلـى أضـرار جـسيمة    ) DNA اللبيدات ، البروتينـات، ( تفاعل الجذور الحرة مع الجزيئات الخلوية 

(Santosh et al., 2010) .  
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 لقد أثبتت الدراسات أن سمية المبيدات الفسفوعضوية تكون مصحوبة بزيادة في تركيب الجـذور                  

   ، مع تسجيل تفاقم في التوتر )Nagat et al., 2010( الخ...  OH  ،.O2،   H2O2. الحرة المختلفة ،

نسيجية تتزامن مع ارتفاع نسبة الأكسدة الفوقية اللبيدية، كما قد تـصيب     التأكسدي وظهور عدة أضرار     

  ... ،الكبد، البنكرياس، الجهاز التكاثريسمية المبيدات الفسفوعضوية أجهزة أخرى كالجهاز المناعي

،اضـطراب علـى مـستوى     )Mustafa et al., 2010(  تغيرات في المعايير الدمويةفي كما تتسبب 

 لأكسدة واستنفاذ البعض الأخـر  المضادة لتة وكذلك زيادة في نشاط معظم الإنزيماالإنزيمات المصلي

(GSH)،                  إن هذه المظاهر بعيدة كل البعد عن مظاهر السمية العصبية الناتجـة عـن تثبـيط (AchE) 

تغير نـشاط الإنزيمـات   وترتبط أكثر بالتوتر التأكسدي ويظهر هذا من خلال تحفيز الجهاز الأنزيمي و    

المضادة للأكسدة المتدخلة في هذا النوع من العمليات الدفاعية، إضافة إلى مختلف الأضرار النـسيجية             

 والذي قد يرجع إلى تغيـر ميوعتهـا ونفاذيتهـا           التي تدل على الضرر الحاصل في الأغشية الخلوية         

 يطرح إشكالية تدخل آلية خلوية أخـرى         وهو ما   عن أكسدة الجزيئات الخلوية خاصة اللبيدية ،       والناتج

لهذه المبيدات تتسبب في جميع هذه الأضرار النسيجية والإنزيمية ، ترتبط أكثر بـالتوتر التأكـسدي ،                 

  .)LPO(تتمثل في الأكسدة الفوقية اللبيدية 

  

التخفيـف مـن   أو بات التي لها القدرة على منع حـدوث           ومن هذا المنطلق اتجه البحث نحو المرك      

وغيرهـا مـن   ...E،C، Aالتوتر التأكسدي والمتمثلة في مضادات الأكـسدة الطبيعيـة كالفيتامينـات    

و ) Polyphenols( المركبات الفعالة الموجودة في الأغذية و النباتات الطبيعيـة كعديـدات الفينـول            

، لما لها من خواص مضادة للأكسدة وقدرة على الـتخلص مـن             Flavonoidsخاصة الفلافونويدات     

أو من خـلال ادخـار   ،يض المواد السامة عض المركبات الجذرية الناتجة عن أالجذور الحرة وتعديل ب   

  .وتجديد بقية مضادات الأكسدة  الموجودة في العضوية 

        

لأكسدة لهذه المركبات ونشاطها الآسر والمانع للعديد مـن التفـاعلات           لالخواص المضادة   من  رغم  فبال

جعة المسجلة في العديد من الدراسات، تبقى إمكانية كفاءتها فـي الـتخلص مـن    الجذرية والنتائج المش  

التوتر التأكسدي الناتج عن المركبات المختلفة ،وتحسين بعض الأضرار الناتجة عنه والوقاية منه فـي               

الظروف الفسيولوجية الحيوية، موضوع نسبي يستدعي الدراسة والتجريب لمحاولة فهم  مدى ممارسة             

  .كبات نشاطها المضاد للأكسدة بنفس الكفاءة تحت كل الظروف ومع مختلف المركبات هذه المر
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 للتـوتر   Chlorpyrifos (CPF) وعلى ضوء هذا اتجهنا في بحثنا هذا للتحقيق أولا من إمكانية إحداث           

،ودراسة تأثيره على المؤشرات البيولوجيـة الحيويـة     ) كلغ/ملغ20 ( تقدر ب  التاكسدي بجرعة تجريبية  

  الإنزيمات المختلفة وتقدير مستوى الأكسدة اللبيدية الحاصلة ، في المصل و المجنس النسيجي لجميع و

  ثم دراسة دور المستخلص النباتي الجزائـري       المبيد،الأعضاء ومقارنة حساسية كل عضو نحو سمية        

 الوقايـة مـن   ووالتخفيف من مظاهر السمية المدروسة وتقدير فعاليته سواء في الحماية أ         أفي التخلص   

،هذا الأخير  سمية المبيدات الفسفوعضوية ،بفضل نشاطه المضاد للأكسدة ونشاطه الآسر للجذور الحرة          

لإثبات وإسناد الدور الوقائي لهذا المستخلص للنشاط       المقاسهو كذلك بواسطة اختبارات خارج العضوية       

  . المضاد للأكسدة
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 المبيدات الفسفوعضوية

  

I- تعريف المبيدات:  

و التي تعنـي مخـرب أو       " pest" إلى الكلمة الإنجليزية   " pesticide"  مبيدات يعود أصل كلمة      

  القتل : cide الآفة،": pesticide  :"pest"تحديدا تعني كلمة و، كائن ضار

بـادة    أو خلائط تستعمل من أجـل إ        ةومنه يمكن تعريفها على أنها كل مادة طبيعية أو كيميائي         

  .الآفات بمختلف أنواعها

  

 المبيدات علـى    1994 سنة   (OMS/FAO)وقد عرفت كل من منظمتي الصحة و الغذاء العالميتين             

أنها كل مادة موجهة للوقاية ، تخريب، ردع أو محاربة كل العناصر الضارة سواء كانـت نباتـات أو                   

   .الغذائية الزراعية أو الأعلافتوزيع وحتى تحويل المواد  نقل ، ، حشرات خلال تركيب ،تخزين

  وتحـسين جـودة      ةستعمال الزراعي وتسببها في زيادة الإنتاجي     الا في    للمبيدات نجاح الهائل الإن     

  .)Dalal ,2006( انتشارهاالمحاصيل الزراعية أدى إلى تكثيف تصنيعها و سرعة 

  

 بـل تلقـى     ، منزلية فحسب  استخدامات ولا يقتصر استعمال المبيدات في المجال الزراعي وعدة            

في مجال الـصحة العموميـة        تستعمل ،كمارواجا واسعا في معالجة الحدائق المنزلية والأماكن العامة         

  .إلخ.............لمحاربة بعض الأمراض  والأوبئة المتنقلة عبر الحشرات و الحيوانات مثل الملاريا

   

      ومحاليل مذابة في عدة مذيبات منهاوتوجد المبيدات في صورة مساحيق ، أقراص مستحلبات   

deglycols , Xylène , Kérosène  Ether )Robert et al., 2006(.  

  

 الغذائيـة  السلـسلة  ووجودها و تركيزهـا فـي       المحيط،لكن نظرا لخواصها السامة و بقائها في           

امة في كـل مـن   ملوثات المحيط الأساسية بسبب بقاياها الس    من   واعتبرتأصبحت تشكل خطرا كبيرا     

 يشكل تهديـدا  يحيث أن استعمالها المكثف في المجال الزراعي، الصناعي، الطب     التراب، الهواء  الماء،

  .عالميا حقيقيا
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 المبيدات الفسفوعضوية

  

П- تقسيمها  :  

بسبب التنوع الكيميائي الكبير والعدد الهائل للمبيدات ، وضعت عدت تقسيمات مختلفة ،يعتمـد كـل                

  .الخ ....ية ، التركيبية ، السمية ، آلية العمل واحد منها على الخواض الكيميائ

  : ويعد ابسطها وأكثرها شيوعا الذي يعتمد على 

  : نوع الكائن الحي المستهدف -أ

  يعد من ابسط التقسيمات حيث تقسم المبيدات إلى مجموعات تختلف كيميائيا ولكنها تـشترك فـي                

  :م خمس مجموعات كبرى هي المجموعة باسمه، وهي تضىالكائن الحي المستهدف، فتسم

  

- Insecticides                           موجهة للقضاء على الحشرات                        

- Les rodencides                                             موجهة للقضاء على القوارض  

  - Les Herbicides موجهة للقضاء على النباتات الضارة                                           

  - Les Fongicides                                             وجهة للقضاء على الفطريات       م

  - Les Helicides ( molluscides)  الرخويات        موجهة للقضاء على                  

 

  : تقسيمها على أساس التركيب الكيميائي -ب

عتمد هذا التقسيم على التركيب الكيميائى والمادة الفعالة لكل نوع ، حيث تشترك مركبـات كـل                    ي

مجموعة في التركيب الكيميائي وآلية العمل رغم اختلاف مجال الاستعمال و النوع المـستهدف وهـو                

  : يضم سبعة مجموعات 

Organochlorés, Organophostanique, Triazoles,Pyrethrinoides, Benzimidazole, 

Carbamates,Organophosphorés 

  .وهو نوع المبيدات التي سوف نهتم بدراسته وتحديدا دراسة خواصها السمية وتأثيرها على الإنسان

  

  

  

  

  

  



  

 6

 المبيدات الفسفوعضوية

  

Ш - المبيدات الفسفوعضوية : Organophosphorus (OPIS)  

بيـدات   مـن كميـة الم  Organophosphorus 90٪ (OPIS) تمثل المبيدات الفسفوعضوية      

 اسـتخدام    مـن  لتقليـل لالحشرية المستخدمة في أنحاء العالم وترجع الزيادة في استخدام هذه المبيدات            

الهيدروكاربونات المكلورة ، التي اعتبرت ملوثات بيئية خطيرة ،بسبب مدة مكثها الطويل فـي البيئـة                

     سلة الغذائيةوتجمعها في الأنسجة الدهنية للحيوانات وانتقالها من كائن لآخر عبر السل

   .)1979م ومولود،ع .خالد(

  ورغم خواصها المشجعة على استعمالها والمتمثلة في سرعة تحللها في البيئة وعدم بقائهـا مـدة                 

  هذه المركبات قادرة على التسبب في الوفاة في حالة السمية الحـادة ، حيـث             أن إلاطويلة في المحيط    

ما يقارب   ويسجل    في البلدان النامية ،    واسطة المبيدات خاصة     ب الإراديارتفع معدل  الوفيات والتسمم      

   شخص كل عـام     200 000الات الوفيات ما يقارب     ح ملايين حالة تسمم حول العالم بينما تتراوح         3

)Thabet et al ., 2007(.    

                      للأنـزيم اسـتيل كـولين اسـتراز            ثبطة من المركبات الم   (OPIS)   تعتبر المبيدات الفسفوعضوية    

"Anticholinesterasique "ويعتبر Acétylcholinestérases (AchE)المـستهدفة  ى  الجزئية الأول 

  .لهذه  المركبات ، حيث ترتبط به وتتسبب في تثبيطه  

 Acétylcholine  " (Ach) "  يؤدي إلى تـراكم  Acétylcholinestérases (AchE)    إن تثبيط 

  و,Muscarinique(m)كولين  بنوعيهـا  ستيل الأ لمستقبلات ية مسببا تنبيها فائقافي المشابك العصب

Nicotinique(n) )Gennaro et al .,2007(  هذه المبيدات سميتها على وهي الآلية التي تمارس بها

الحشرات وتتسبب في قتلها ، وترجع خطورة هذه المركبات إلى أنها تؤثر بنفس الطريقة على الثـديات     

  .يعرض الإنسان لخطر كبيرمما 

Ш -1- تركيبها الكيميائي :  

   تمتلك المركبات الفسفوعضوية تركيبا كيميائيا مشتركا حيث تم تحديد صيغتها العامة من  طـرف           

  Schraderالعالم   
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   .)Thabet et al.,2009(الصيغة العامة للمركبات الفسفوعضوية  :1شكل 

  

   .)1979م ومولود،ع .خالد(مض الفسفوريك ومشتقاته وهي عبارة عن أسترات لحا

R1 R2تكون غالبا مجاميع  Dimethoxy, Diéthoxy  ,Diamino,Dialkoxy, Trithroalkyl,  

Triphényl  

   :  Х أوI القسم -

وتعتبـر المركبـات التابعـة لهـذه     )  Ammonium quaternaire(يحتوى على آمنيوم رباعي    

  .ير مستعملة في المجال الزراعي سامة ولكنها غالمجموعة 

   :П  : F =Хالقسم  -

  مركباتها أكثر سمية من المجموعة الأولى ، لها قدرة عالية على التبخر ووجود هـاتين الـصفتين               

 ، غير ان البعض منها يستعمل فـي الزراعـة  مثـل   ) Tabun(يفسر استعمالها كغاز في الحروب 

Diméthoate Fenthion ية حالات الوفيـات ،   المسؤولان عن أغلبDichlorvos   مـسؤول عـن 

  .التسمم الحاد

  Ш:   X=CN,OCN,SCNالقسم  -

 ويستعمل العديد منهـا ، مثـل                IV و П  تملك مركبات هده المجموعة سمية وسطية بين سمية القسم        

 )Sarin ( كغاز في الحروب.  

  مركبات أخرى   = IV : Xالقسم  -

  المركبات المستعملة في الزراعة  تضم هذه المجموعة أغلبية 

ثبطات مباشرة و سـريعة  مهي  P= O التي تملك الوظيفة  المبيدات الفسفوعضوية  بصفة عامة إن  

بعـد  (  هي مثبطات غير مباشرة و التي تتحـول بيولوجيـا            P=s التي تملك الوظيفة     للإنزيمات ،أما   

  . paraoxon  الذي يتحول إلى parathion مثل P= Oإلى صيغتها الفعالة ) الجسمهدمها في 
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Ш-2-آلية عملها و الخاصية السمية :  

تتميز هذه المركبات بخاصية الذوبان في الدهون و الجاذبية العالية نحو الأنسجة خاصـة علـى                    

الأمر الذي يساهم في تدعيم الآلية السمية لهذه المركبات و المتمثلـة     المركزي،مستوى الجهاز العصبي    

  AchE. في تثبيط

  

 AchE لأخرى ، حيث يعتقـد أن تثبـيط          جزيئهمن  المبيدات الفسفوعضوية     تختلف القدرة السمية     

  :بواسطة مركب عضوي فسفوري مرتبط بعاملين

  

   .كلما كان المركب يملك جاذبية عالية ، كلما كان التثبيط قوي :  نحو الإنزيم جاذبيته*

 الفسفرة مرتبطة بالـشحنة الموجبـة لـذرة          يفترض أن سرعة حدوث    :AchEقدرته على فسفرة    *

  .)Gaètan et al ., 2005(الفسفور، وتزداد هذه السرعة مع نقصان حجم الجزيئة 

  

 مـن  الانتهاء بعد Acétylcholine هو تحليل Acétylcholinestérases  إن الدور الحيوي للـ  

 asterasique  وinionique موقعين AchEحيث يملك  acide acétique   و cholineوظيفته إلى  

 المحمولة علـى    AchEبفضل الشحنة الموجبة  للـ       Achعلى جذب   ) inionique( فبينما يعمل الأول    

  .الآزوت الرباعي  يعمل الثاني على تحليله

 فـي الموقـع     AchE تـرتبط مـع      هـا  فإن OPS)(أما في حالة المركبات العضوية الفـسفورية            

esterasique   أين تتحلل   )(OPS     فتحول الإنزيم في هذه الحالـة  تجعـل   ، ويتم عندها فسفرة الإنزيم 

و تكون إزالة هذه الفسفرة جد بطيئـة ،إلـى أن تحـدث         )غير قابل للتفكك  ( استقرارا  منه إنزيما أكثر    

فتجعل الرابطة بين المركـب الـسام       ) سا48 -24بعد    (dealkylationعملية نزع مجاميع الألكيل       

)(OPSو الـ   AchE غير معكوسة وهو ما يعرف بظاهرة شيخوخة الإنزيم"aging "  وهي ناتجة عـن

  تمنـع  )-( من المركز المنشط للإنزيم الشيئ الذي يسبب ظهور شحنة سالبة          alkylأخد مجموعة ألكيل    

 جديـد  AchE تركيب إنـزيم  هو في هذه الحالة وحد )Gaètan et al ., 2005( تفاعل إزالة الفسفرة 

     .)Thabet et al.,2009( قادر على إعادة حالة النشاط الوظيفي العادي
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Ш-3-الميتابولزم العام للمبيدات  :  

 جميع التحولات، البيوكيميائية التي تحصل له داخـل أنـسجة           الكيمائييقصد بميتابولزم المبيد    

 الأنسجة على بعـض     لاحتواء أو نتيجة    الحيوان و النبات أو في الأحياء الدقيقة بفعل الإنزيمات غالبا،         

 المركبات الكيمائية النادرة، وتتم عملية ميتابولزم المركبات الكيميائية الغريبة في الكبد  وفي الأجـسام              

   .النباتاتالدهنية و القناة الهضمية وجدار الجسم بالنسبة للحشرات وبمختلف أنسجة 

 في تـأثير المبيـدات     اختلافاحي لآخر، مما يسبب     ويختلف التحول البيوكميائي للمبيدات من كائن         

ا يستطيع أحدهما تحويل المبيد إلى مادة أقل سمية أو غير سـامة ، يعجـز                معلى مختلف الكائنات فبين   

الآخر عن ذلك بسبب عدم توفر الإنزيم  اللازم أو حتى يسبب أيضه التنشيطي الذي يتسبب في تحويل                  

 فبينما تستطيع الثديات تحويله إلـى       malathionما هو الحال مع     المبيدات إلى مركبات أكثر سمية ، ك      

  .اتجاههامركب أقل سمية تعجز الحشرات عن هذا وهو ما يسبب سمية عالية 

فإنها تخضع في أنـسجة     ،نظرا للتشابه الكبير في التركيب الكيمائي للمبيدات العضوية الفوسفورية            

  :االكائنات  الحية لطرق ميتابولزم رئيسية أهمه

Ш-3-تنشيطي ميتابولزم أ :  

  . داخل أنسجة الكائن الحي إلى مركبات أكثر سمية من المبيد الأصليتوتتحول فيه المركبا

 هذه التحولات فـي النباتـات و الحـشرات و           حدثإن معظم عملية التنشيط تتم بأكسدة المركب وت       

  :ن أهم هذه الطرقالثديات  بواسطة إنزيمات مؤكسدة توجد في جسيمات المايكروسومات و م

Desulfuration)   مثـل  تحويـل   ،) بالأكـسجين تعويض الكبريـت parathion    إلـى مركـب 

paraoxon  hydroxylation ) إضافة مجموعة هيدروكسيل(  

Sulfoxidation)   يحدث هذا التحول في المركبـات الفـسفورية التـي          ) : أكسدة مجموعة الكبريت

  )C-S-C(اربون تحتوي على ذرة كبريت مرتبطة بذرتي ك

Ш-3- هديميميتابولزم ت -ب:  

 إلى مادة أقل سمية أو إلى مادة عديمـة الـسمية ويـتم ذلـك                 بواسطته يتحول المركب الفسفوري    

  بواسطة إنزيمات محللة عديدة منها

phosphatases :ر صوتهاجم هذه الإنزيمات الأواP-S-C أو  P-O-C    و تعتبـر إنزيمـات محللـة

 في الثديات و الحشرات ومن الإنزيمات التي تعود إلى هذه المجموعـة ،إنـزيم            رئيسية لهذه المركبات  

Demethylase .  
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Carboxyesterases:             تهاجم هذه الإنزيمات المبيدات الفسفورية التي تحتـوي علـى مجموعـة 

 تحـول هـذه   ، ويكون نشاطها في الثديات عادة أعلى منه في الحشرات ،malathion كربوكسيلية كا 

  يمات مبيد الملاثيون إلى مركبات ذائبة في الماء هي الملاثيون الأحادي و الثنائي الحامضي الإنز

يسهل التخلص منها في الثديات بطريقة أكفأ منها في الحشرات  وهذا ما يفسر سبب الإختلاف فـي                  

  .تسمية المبيد الحشري 

Amidases:      جـاميع آميديـة   ية على م  تهاجم هذه الإنزيمات المبيدات الفسفورية الحاو)C-NHR (

  .غير سامacide   Dimethoate حيث تحوله إلى Dimethoate كمبيد

Ш-4-الحركية العامة للمبيدات الفسفورية :  

فإن الجزء الموجود في الدم يهدم بسرعة ويتحـول إلـى   المبيدات الفسفوعضوية   امتصاصبعد    

نها يتوزع على الأنسجة ،هذه الأخيرة      ، وفي نفس الوقت فإن جزء آخر م       métabolitesنواتج أيضية     

 جاذبية عالية لها وخاصة الأنسجة الدهنية منها ، هذا الجزء المخزن مؤقتـا  OPS)(التي تملك مركبات    

ثـم يـتم    تخزين–  إلى الدم ، كل الكمية التي ترجع إلى الدم تكرر الدورة ، هدم         وببطءيرجع تدريجيا   

جزءا منها يتخلص منه في البول ، والجـزء    أن   واتج ، حيث    فيما بعد التخلص من الشحنة الجسدية للن      

  .أخرى) عبر مسارات( الباقي يتخلص منه بطرق 

 يخضع لثوابت تحويـل فـي   مركب تبدو متشابهة ألا أن كل OPS)( رغم أن الحركية العامة للـ   

   .)Gaètan et al ., 2005( الجزء من الجسم  الذي يتوافق وخواصه

Ш -5-تأثير السام للمبيدات العضوية الفسفوريةزم الي ميكان:  

Ш -5-فعلها على المشابك العصبية الخاصة بالأستيل كولين -أ :  

 جد محبة للذوبان في الدهون ،مما يسمح لها بالعبور بـسهولة عبـر كـل الحـواجز           OPIS)(إن    

عـصبي   المـشابك العـصبية وأليـاف الجهـاز ال         AchEالبيولوجية حيث تتثبت بصورة تكافئية بـ         

 )  AchE -Er( لكريـات الـدم الحمـراء    AchE،كما يتثبت كذلك مـع  ) كما سبق الإيضاح(المركزي 

acetylcholinesterases érythrocytaires و butyrylcholinesterases   أو

pseudocholinestérases  الكبدي و البلازمي ، هذان الأخيران يعدان إنزيمان جد حساسان  

فحتى لو اخترقت كمية  AchE   يشيران عموما للتعرض لمادة مثبطة للـوهما، ا صلكن أقل تخص

كافية لتثبيط وفي بعض ثـوان      عمليا   فهي   hématoencéphalique الدماغي   –قليلة الحاجز الدموي    

  .AchEكل نشاط 
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Ш-5- فعلها أو تأثيرها على أجهزة إنزيمية أخرى– ب:  

  لقدرة على فسفرة بروتين عضبي يعرف باتمتلك العديد من المركبات العضوية الفسفورية 

Neuropathy target estetase )NTE(    لايـا  خالبروتين غشائي عصبي أساسي يوجد فـي كـل

 ـ           العصبية ،كما يوجد في بعض الخلا      يولوجي سيا غير العصبية عند الفقريات ن ولكن يبقـى دور ه الف

  .)Paul et al ., 1999( غير معروف

Ш -6-للمبيدات الفسفوعضوية مية الحادة سل المظاهر السريرية ل:  

 طريقة و شدة و مدة التعرض مـن  باختلاف  لهذه المركباتتختلف المظاهر السريرية للسمية الحادة

 تنفـسية  اضـطرابات  تشنج وشلل عضلي ،:مظاهر هضمية ، تشنج معدي، غثيان ، قيء إلى عضلية       

  إلخ.......... وبطئ دقات القلب ياني   انخفاض ضغط الدم الشرإلىفرط في إفراز السوائل الجسدية ،

 و التابعة لها كـل  n/m المستهدفة Ach حسب نوع مستقبلات المظاهر، وتبسيط هذه  اختصارويمكن  

  :وهو ما يوضحه الجدول التاليالمظاهر، فئة من هذه 

  الأعراض السريرية  العضو  الجهاز

  الجهاز العصبي الذاتي

 - Muscaunique 

postganglionnaire  

  )الجهاز نظير الودي(

-micotinique préganglionnaire  

  )الجهاز الودي(

  

 -Muscaunique préganglionnaire 

  )الجهاز الودي(

  

   

  العضلية–المشابك العصبية 

  الجهاز العصبي المركزي

Nicotinique /Muscarinique    

  العين

  اللسان

  

  الرئتين

  القلب

  

   المعوي-الجهاز المعدي

  البولي -الجهاز التناسلي

  

  

  العضلات الهيكلية

  الدماغ

   في حدقة قيضيت

  فرط في  إفراز اللعاب

  بطئ النبض

  تقلص شعبي

  بطئ النبض

  

  إسهال

  سلس بولي

  

ــة،   ــصات لاإرادي تقل

 شـلل ، صـرع،      ،ضعف

غيبوبة ،إصـابة الأليـاف     

  ةيالجمجم

  )Rafia et al.,2007(المبيدات الفسفوعضوية المظاهر السريرية للسمية الحادة  :2شكل
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  :مراحل محددة) 3(وفق ثلاث ) سابقة الذكر والموضحة في الجدول(تتطور هذه المظاهر المختلفة 

La Crise cholinergique :) récepteurs nicotinique/ Muscaunique (  

المبيـدات   بـاختلاف  التي تظهر بعد مدة تختلـف        والإنعاش،   خاص في مصلحة     فلاب تك لتتط    

تتمثل هذه المدة في بعـض دقـائق بعـد    )  ،جلدية، هضمية استنشاق(  السمية    و طبيعة  الفسفوعضوية

   ساعة بعد التعرض  للسمية عن طريق جلدي أو هضمي 24 و الاستنشاق

Le syndrome intermediare:  

 24يتمثل في إصابة  الألياف الجمجمية ،تعب عضلي، وشلل وصعوبة في التنفس وتكـون بعـد                   

  . )Milan ,2010( مم ساعة بعد التس96إلى 

La neuropathie retardé  :Organophosphate induced delayed neuropathy  

(OPIND)                                                                                             
، وفي بعض الحـالات  تظهر بعد ثلاثة أسابيع من التعرض للسمية وتمس غالبا المحور الحركي          

  )Raja et al ., 2010( الحركي الحسي وناذرا الحسي فقط  وتمس غالبا الجزء السفلي من الجسم

  ممكنة الحـدوث ولكنهـا   extrapyramidales, cérebelleuses)(إن مظاهر عصبية أخرى كـ 

       .)Rafia et al ., 2010(ناذرة 

Ш-7-العلاج  :  

لة السمية تدخلا سريعا ، وإمكانيات عالية وهو ما يفتقد إليـه العـالم              تتطلب المراقبة الصحية في حا    

  الثالث مما يسبب زيادة حالة الوفيات بسبب عدم توفر العلاج الصحي المباشر 

  :و يتمثل العلاج في 

  :  معالجة الأعراض-1

 معالجة الأعراض ضرورية و يجب توفيرها في أقرب وقت ممكن للحفاظ على سلامة الوظـائف          

هويـة  ت اسـتعمال الحيوية ،ترتكز هذه المعالجة أساسا على التهوية وتحرير المجاري التنفسية وحتـى             

  .جهازية مراقبة للمريض 

  : معالجة خاصة-2

  :     و المتمثلة في قرياتو تتمثل في العلاج المعتمد على ال  

 (les oximes)  ومادة مجـددة للــ    Anticholinergique (sulfate d'atropine)المعالجة بـ

AchE    دون أي تجريـب سـريري مـسبق         1950أدخل هذان العلاجان حيز التطبيـق سـنة          ولقد 

)Thabet et al.,2009(.        
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 ومن ضمنها المبيدات لها القدرة على توليـد الجـذور          Xénobiotics    إن مجموعة واسعة من       

ويعرف الجذر الحر على أنه أي ذرة أو جزيئه تمتلك واحـدا أو العديـد       الحرة في الأجهزة البيولوجية   

مستقرة ، في مدارها الخارجي ، مما يجعلها غير  ( Sameeh et al ., 2009)ت الفرديةمن الإلكترونا

حيث تسعى إلى اكتساب الكترونات عن طريق تفاعلها مع مركبات أخرى ،لتصبح هي مستقرة  بينمـا                 

 ولقد أصبحت هذه الجزيئات وسيلة لشرح وتفـسير سـمية           لمركبات المتفاعلة معها غير ذلك،    تصبح ا 

  .وغيرها من المركبات الكيميائيةXénobiotics  العديد من 

ذور الحرة مع الأنسجة المختلفة مما ينتج عنه عدة اخـتلالات وظيفيـة،                تتفاعل بعض  هذه  الج     

  Glutathione S- transferase (CAT) Catalase (GST)،غير أن الإنزيمات المضادة للأكسدة

Superoxide dismutase (SOD)  تحد من تأثير هذه الجزيئات المؤكسدة وتمارس نشاطا دفاعيـا 

 .هذه المركبات  الجذور الحرة بفضل خواصها التي تسمح لها باقتناص الضرر الخلوي الناتج عناتجاه

  

المـضادة  الجزيئـات     ويعرف التوتر التأكسدي على أنه  الخلل  في الاتزان بين الجذور الحرة و    

للأكسدة ،ويحدث سواء للزيادة العالية في إنتاج الجذور الحرة أو ضعف الإنزيمات المضادة للأكـسدة               

    .أو لكلاهما معا

 المثيرة للجدل حول الآليـة  Xénobioticsأكثر   من)OPIs (    وتعد المبيدات الفسفورية العضوية 

 Acétylcholinestérases (AchE) تمارسها خلافا عن تلك المعروفة و المتعلقة بتثبـيط السمية التي 

لـى إمكانيـة    ، ذات صلة أكثر  بالتوتر التأكسدي، مـشيرة إ         وذلك بسبب ظهور عدة  أعراض جانبية        

 الاختلال في مـستويات   في مستويات الجذور الحرة بمختلف أنواعها وة الزياد  أهمها ،تدخل آلية أخرى  

الإنزيمات و المؤشرات الدموية و البيوكيميائية و حتى تلك التي تمـس البنـى التركيبيـة وخواصـها             

 .السمية الجينية إضافة إلى الوظيفية خاصة الغشائية منها 

 في زيادة تركيب الجذور الحرة ،منها تلك الدراسة التـي           )OPIs(تت عدة دراسات تسبب         لقد أثب 

NO2   النتريت ،H2O2 في  ارتفاع في مستويات CPF تسبب السمية الحادة والمزمنة تثبت
   النتراتو -

NO3
   .(Anugya et al 2009) في الدماغ والكبد -
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 وهو مـن أكثـر نـواتج     OH·  أوO2·بب ثباته مقارنة مع من أكثر الجذور قياسا بس  H2O2  ويعد 

 (Anugya et al., 2009)  الأوكسجين خطورة  بسبب قدرته علـى  اختـراق الأغـشية الحيويـة    

إضافة إلى الجذور الأوكسيجينية، تتسبب المبيدات فـي   ،ومشاركته في بناء جذور هيدروكسيلية أخرى

والتي لا تقل خطـورة عـن   Species Nitric Reactive  (RNS)   الجذور النتيروجينيةزيادة تركيب

  . تسبب سمية جينية خطيرة   حيثبقية المركبات الجذرية

   تتفاعل الجذور الحرة مع المكونات الخلوية ومن أهم الجزيئات المستهدفة هي الأحماض الدهنيـة       

يل مركبـات الدهيديـة    عديدة عديمة التشبع ، حيث يؤدي تفاعل الجذور الحرة معها إلى أكسدتها وتشك            

، حيث يعد هذا الأخير المركب النهائي الناتج عـن الأكـسدة    Malondialdehyde (MDA) سامة ك

ولا يتوقف نـشاط  ،ستعمل هذا المركب في قياس وتحديد التوتر التأكسدي ومدى تقدم مراحله ياللبيدية و 

 مباشـر التفاعـل  التينات سواء بالجذور الحرة على هذه المركبات فقط بل يتسبب كذلك في أكسدة البرو       

مع البروتينـات   ) اللبيدات المؤكسدة (   أو من خلال  تفاعل المركبات الناتجة عن الأكسدة اللبيدية           هامع

 مركبـات سـريعة التـشكل و أكثـر      وهـي )Protein carbonyl )CPOsمؤدية إلى تشكل مشتقات 

  .يتم تحريرها في الدورة الدموية  استقرارا ،

ن هذا  التداخل للجذور الحرة مع مختلف  الجزيئـات الخلويـة  عـدة اضـطرابات           وقد ينتج ع  

وظيفية  انطلاقا من التغيرات الشاذة في التركيب المورفولوجي والوظيفي ،تغير مستويات الإنزيمـات              

       يتـسبب     حيـث ،المعلمة و المعايير الدموية والبيوكيميائية الضرورية لثبات الوسـط الـداخلي  

Diazinone  )DZ( في تغيرات  في مستوى الإنزيمات الكبدية والمؤشرات البيوكيميائية ، كمـا  مثلا 

 زيـادة  "" swelling of  metochondria الخلايا الكبدية و القلبيـة   ايتسبب في انتفاخ  ميتوكوندري

 حتـى      والعقد اللمفاويـة فـي الجـرذان       thymusعلى التأثير السمي على الخلايا الدموية ،الطحال ،       

  .)Yusuf et al., 2006(  عند فئران التجاربLD50بجرعات أقل من 

  في البلازما ،الدم والدماغ وقد أظهـرت   AchE سميته من خلال تثبيطه لنشاط)DZ(   و يمارس 

كما يتسبب في تثبـيط    ،  AchE أدت إلى التثبيط التام لنشاط       DZبعض الدراسات أن معالجة فئران  ب      

 (AchE) ،هذا الأخيـر يكـون مـشابها ل    pseudo- Acétylcholinestérases  نشاط ما يعرف ب

Acétylcholinestérases في التركيب لكن تشرف عليه جينات أخرى، ويتم تركيبه أولا في الكبد   
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كمؤشر إنزيمي لسمية المبيدات بسبب بـساطة         ويستعمل  ثم يتواجد في البلازما والأنسجة الأخرى     

   .تحديده

 لوحظ بعد الأسبوع  -AchE pseudo فان تثبيطا في نشاط  )Yusufe et al., 2006(ب      وحس

 للجرذان، وكان اغلب التثبـيط فـي نهايـة الأسـبوع الـسابع      DZ الأول، الرابع والسابع ،من إعطاء  

 ، وفي نفس الوقت لوحظ انخفاضا محسوس في عدد كريات الـدم MDA مصحوبا بزيادة في مستويات 

، إن هذا التعرض مـع مـرور   Hb،  hematocrit parametre تركيز الهيموغلوبين ،)(RBCالحمراء

  .)Ayse et al., 2006(   نيميالأ مؤديا إلى حدوث اHbح و .د.الوقت يؤدي إلى انخفاض في ك

 ـ       تركيـب كريـات الـدم الحمـراء      كـل مـن عمليتـي       تثبـيط    ىوقد يرجع سبب الأنيميـا إل

erythropoiesis)  ( والهيموغلوبين( hemosynthesis)     كريات الـدم الحمـراء   و إلى زيادة هدم

كمـا  )  Yusufe et al., 2006(في الأعضاء الخاصة أو إلى تأثير المبيدات على الأنـسجة الدمويـة   

 ، مؤديا إلى تفاقم الأنيميا وذلك       الهيموغلوبينتتسبب بواقي المبيدات في تثبيط العديد من مراحل تشكيل          

  .ي تركيب الهيموغلوبين وقصر مدة حياة كريات الدم الحمراء السابحةراجع إلى التدخل ف

       

I-اختلال المعايير الدموية:  

لمبيدات في تغيـر مؤشـرات      ل  )Acute   ، Sub-acute( تحت الحادة   و الحادة سميةال     تتسبب  

الدمويـة  التوتر التأكسدي، كما يتسبب في حدوث تغير في شكل و مستويات مختلف أنـواع الخلايـا                 

عند حيوانـات التجـارب    والصفائح الدموية ،)Leucocytes )TLCلخلايا  كالزيادة في العدد الإجمالي

   .)Yusufe et al ., 2006(  وكذلك عند الإنسان

    تتميز كرات الدم الحمراء بشكلها الوظيفي ثنائي التقعير و يعتبـر التغيـر فـي شـكل وحجـم        

Erythrocytes   حيـث  ،المورفولوجية المرضية المشتركة في اغلـب  الأمـراض   من أكثر التغيرات 

لـل   تحت حـادة    أسفرت المراقبة المجهرية الإلكترونية  لكريات الدم الحمراء لجرذان خاضعة لسمية            

Methomyl (MT) عن ظهور أشكال غير طبيعية تدعى بSpherocytosis SEM) ك تتخـذ  حيث. 

   Acanthocytes .                            )شائك شكل  (poikilocytosis و )  ح شكلا كروي.د
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، DZ عند الحيوانـات المعالجـة ب      ريات الدم الحمراء   حدوث انتفاخ في ك     لوحظ وفي دراسة مماثلة  

ويؤكد هذا مـن خـلال    ،التشوهات الخلويةاحد العوامل المفتاحية في  ويعد التغير في اللبيدات الغشائية

 ـكريات الدم الحمـراء المقا     في   )(LPOكسدة الفوقية اللبيدية    الزيادة المعتبرة في الأ    ة فـي مختلـف     س

انخفاض محـسوس    حيث سجل Methomyl (MT)  مثل تلك الملاحظة أثناء المعاملة ب ،التجارب 

 كريات الدم الحمراء وكما هو معروف  فان الارتفاع في مستويات الأكسدة اللبيدية              Glutathioneفي  

وكـذلك هـو الحـال بالنـسبة      ،GSH  )2009 ,.(Dharm et al خـزون ناتج عـن العـوز فـي م   

Chlorpyrifos-ethyl المتسبب في زيادة الأكسدة اللبيدية في Erythrocytes In vitro"  و          

."In vivo"   

     وتعرف عملية الأكسدة اللبيدية  على أنها عملية الهدم التأكسدي للأحمـاض الدهنيـة عديـدة                

على مستوى الأغشية الخلوية وتـسبب      وتكون  وتحدث بوساطة الجذور الحرة      (PUFA)ع  عديمة التشب 

عدة تغيرات في التركيب والوظيفة وتؤدي إلى انخفاض ميوعة الغشاء وتعطيل العديد من الإنزيمـات               

   . )Dharm et al.,2009(  طبيعة الخليةتغيير  إلىوالمستقبلات الغشائية وأخيرا تؤدي

بيدات الفسفوعضوية في ارتفاع ملحوظ في عدد الصفائح الدمويـة ويرجـع هـذا           كما تتسبب الم  

الارتفاع إلى هيمنة حالة التوتر التاكسدي في الحيوان أو إلى  التغير المرضي في شكل كريـات الـدم                

والتي يمكـن  (الحمراء مما أدى إلى تحفيز نخاع العظم و رفع عدد الصفائح الدموية لعكس حالة التوتر  

لمـدة  (كـغ   / ملـغ  4 لدى الحيوانات المعاملة بجرعة تقدر ب      الأمر الملاحظ ،  ) ها آلية تعويضية  اعتبار

  فـي  Trombocytes العكس من ذلك لـوحظ انخفـاض فـي    وعلى،Methomyl (MT)من) شهر

 هـا مما يشير إلـى كـون هـذا الأخيـر قـد يكـون أحـبط عمليـة تخليق        DZ الجرذان المعاملة ب 

(Thrombopoiesis )  .  

 حيث لوحظ أثنـاء     ،(WBC) في زيادة أو نقصان كريات الدم البيضاء         OPIs وقد تتسبب بعض       

 عند ذكور الأرانب، بينما لوحظ انخفاضها لدى الـدجاج          WBC)( زيادة في  Dimethoateالمعاملة ب   

  .)Monocrolorphos)Yusufe et al., 2006 المعامل  ب 

المتمايزة  Leukocytes   وعددLeukocytes (TLC) لخلايا الإجماليوقد أظهرت قياسات العدد   

(DLC)  اثر المعاملة ب (MT)الكلي وهذا ها تغيرا في مستوياتها، حيث عرفت زيادة معتبرة في عدد   
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  ( Neutrophil leucocytosis) أي ما يعرف بNeutrophilsقد يرجع إلى تركيبها تحت تأثير 

هذه الأخيرة أول خط دفاعي ضد العدوى، الأضـرار      حيث تعد    مستوياتها،الذي يحدث بسبب زيادة     

  .النسيجية، هجوم الطفيليات و الاستجابة الالتهابية ضد الأجسام الغريبة

  إلـى انخفـاض فتـرة حيـاة     كريات الدم الحمراء إضافة إلى ذلك يشير التغير المورفولوجي ل 

Erythrocytes          وهو ما أثبتتـه     ،ادلات الأنوية   ، مما ينتج عنه تحفيز لنقي العظام وزيادة في عدد متع 

كريات الدم البيضاء ، هذه الزيـادة   ،في زيادةكغ /مغ10 (DZ) حيث تتسبب المعالجة ب سابقة،دراسة 

قد تدل على تنشيط لآلية الدفاع و الجهاز المناعي عند الحيوان وقد ترجع كذلك إلى الأضرار النسيجية                 

كريـات   يدات ، حيث أثبتت الدراسات أن الزيادة في الناتج عن المب(Necrosis)و الموت الموضعي  

  و التهـاب فـي الأنـسجة    تـورم تكون مصحوبة بحدوث  (DZ)الدم البيضاء الناتجة عن التسمم ب 

)Yusufe et al., 2006 (     مما يدل على الضرر النسيجي الناتج عن المبيدات والـذي بـدوره يحفـز

يا الدموية البيضاء المتدخلة في مثـل هـذه الحـالات          الجهاز المناعي الذي يترجم في زيادة عدد الخلا       

   . وتجمعها على مستوى الأنسجة المتضررة

 وقد يرجـع هـذا      Lymphocytes    كما تؤدي السمية المزمنة للمبيدات إلى زيادة محسوسة في          

يـا  ويرجع ارتباط هذا النـوع مـن الاسـتجابة بالخلا        ،إلى تأقلم الحيوان لاستجابة لسمية طويلة الأمد        

             مولـد ضـد   _اللمفاوية لكون هذا النوع من الخلايا يلعب دورا هاما فـي التفـاعلات جـسم مـضاد                

(Antigen-antibody) إلا أن التركيب الفائق لهذه الخلايا هو دليل على تحفيز نقي العظام .  

    من الجهـاز     وتعتبر هذه الخلايا جزءا    Monocytesكما يلاحظ كذلك زيادة في وحيدات النواة             

Reticoendothelial systems )  (    في الدم وهـي ذات طبيعـة بالعـةPhagocytic in nature  

   مما يدل على،)Dharm et al.,2009(  المبيداتالناتج عن التأكسدي  نتيجة تحفيز التوترويرجع ذلك

 اجل إصلاح وتخفيف    استنفار الجهاز المناعي كاملا للتخلص المباشر من الجذور الحرة أو للتدخل من           

   الضرر النسيجي

П- الأضرار النسيجية:  

    زيادة على التغيرات المورفولوجية ، تتسبب المبيدات في عدة  أضرار نـسيجية فـي مختلـف               

 أغشية كريات الدم الحمراء ،الكبد،  جدران الأوعية الدمويـة ،عـضلات القلـب               ،الأنسجة المعالجة   

   في إلحاق عدة أضرار نسيجية  Omethoate  بب السمية الحادة لحيث تس ....أنسجة الكبد والكلى ،

  

  



 المبيدات الفسفوعضوية والتوتر التأكسدي

 18 

  

تغيـرات غيـر     ،أهمها الزيادة في النسيج الـضام     ) حجاب حاجز (على مستوى العضلات التنفسية     

 ،طبيعية في حجم وشكل العضلات ،تضرر الألياف حيث عرفت انتفاخا في خلاياها وفقدان التخطيط 

   ).Necrosis  )Mahaboob et al., 2005 موت موضعي 

  ورغم أهميتها إلى أن عددا قليلا من الدراسات أجريت حول التغيـرات المرضـية التـي تمـس               

 Oedème)(  إلى حـدوث تـورم   مبيدات الفسفوعضويةالأوعية الدموية ، حيث تؤدي السمية الحادة لل 

                                             الألياف الكولاجينبة والمرنةتلفحول الأوعية الدموية و

 (Degeneration of collagenous and elastic fibres)في جدران الأوعية الدموية .  

 في اضطراب في نوعية وكمية الألياف التركيبية ، حيث تساهم هـذه  ة    كما تتسبب السمية المزمن  

عدم انتظام  ة تحت المزمنة بينما تتسبب السمي،التغيرات في تسريع الشيخوخة في جدران أوعية الأبهر

  .(Valérie ,2008) مع حدوث توسع في قطر ا لأبهرMediaوتجزؤ في الألياف المرنة في طبقة 

П-1-الأضرار الكبدية :  

  تؤثر بصفة مختلفة من عضو إلى آخر  حيث يعـد             المبيدات الفسفوعضوية     بينت الدراسات أن    

 في انخفـاض   الحادة وتحت المزمنة لهذه المبيداتالكبد أول عضو مستهدف ،من خلال  تسبب السمية 

              ،زيـادة إلـى ارتفـاع مـستوى الإنزيمـات الكبديـة            TBARS الكبدي وارتفاع مستوى   PchEنشاط  

) ALT ,AST( يـسبب  في الدم ، ولا يقتصر الضرر النسيجي علي السمية المزمنة والحادة فقط ،حيث 

)(DZ    في كبد الفئران حتـى بجرعـات اقـل مـن جرعـة              ة  بنيويمثلا أضرار بيوكيميائية وLD50 

)Possamai et al., 2007( و يظهر ذلك من خلال التغير في محتوى Protein carbonyl )CPOs(   

بينما لم تظهر باقي الأنـسجة هـذه        )  وأكسدة البروتينات  التوتر التأكسدي الذي يعد مؤشر لحدوث     (

عة تأثره وتقدم مراحل التوتر على مستواه مقارنـة مـع           مما يدل على حساسية الكبد وسر      الاستجابة ، 

بقية الأنسجة ويرجع هذا للدور الأساسي الذي يلعبه الكبد في مختلف مراحل إزالة السمية ، مما يضعه                 

   .في مواجهة خطر التعرض العالي للمبيدات ونواتجها

عتمد علـى   متعرض للمبيدات    ويبقى احتمال إصابة الأنسجة الكبدية بالتوتر التأكسدي الناتج عن ال          

 )Sameeh et al., 2007( الاتزان الحاصل بين درجة التوتر التأكسدي والقدرة الدفاعيـة الإنزيميـة  

حيث يلاحظ من خلال نتائج الدراسات الزيادة في نشاط مختلف الإنزيمات المضادة للأكـسدة وعلـى                

  بين ضخامة التوتر التأكسديحيث تعتبر العلاقة ،GSHالعكس يلاحظ انخفاضا محسوس في مستوى 
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    ومن بين أهم الأضرار).Ismail and Ismail ,2008(علاقة عكسية GSH  والقيم الكبدية لل 

المرضي في شكل البرانشيم الكبدي تحديدا  التحلـل البـؤري            النسيجية الكبدية المسجلة هي التغير    

تمثـل فـي افتقـار الـسيتوبلازم     المThe focal degeneration of the cytoplasm  للسيتوبلازم 

للعضيات الخلوية العادية مع زيادة عدد التجاويف اللبيدية ، فالتفسير المعقول لهذا التحلل هو التـسرب                

يصاحب ذلك تدفقا للماء في الخلايا مسببا +Na ودخول  +K الحاد في غشاء الخلايا الكبدية مسببا خروج

  ).Raja et al., 2008 ( (Cytotoxic edema)  يسبب سمية خلويةتورما

كوسيلة لتقييم الأضرار الكبدية ، وتعـد    ALP,ALT ,AST,LDH   تستعمل الإنزيمات المصلية مثل     

Transaminase )ALT ,AST(           إنزيمات مهمة وضرورية في العمليات البيولوجية حيث توجد بنـسب 

صل الدموي يدل على حدوث     عالية في الكبد و الزيادة في مستوياتها خارج هذا العضو وخاصة في الم            

فهـي لا تقـل    LDH  و ALP  أما ،ضرر نسيجي ينتج عنه تسرب هذه الإنزيمات في الدورة الدموية

 مسئولة عن إزالة السمية ، العمليات الأيضية وكـذا التركيـب الطـاقوي              عن سابقتها باعتبارها  أهمية  

  ) .Ismail and Huseyin , 2008(لمختلف الوظائف الأساسية 

 تسبب ارتفاعا في نشاط هـذه الإنزيمـات فـي    المبيدات الفسفوعضويةث تشير الدراسات أن    حي   

 مع انخفاض في مـستوى   (LPO)مصل فئران التجربة مصحوبا بزيادة مستوى الأكسدة الفوقية اللبيدية          

 زيادة النشاط إلى  الخلل الوظيفي الكبـدي والاضـطرابات فـي             وترجع،الإنزيمات المضادة للأكسدة    

 الارتفاع في مستوى هـذه      يكون ،ركيب البيولوجي لهذه الإنزيمات مع تغير في نفاذية الغشاء الكبدي         الت

 حـدوث   كدها الدراسات النسيجية ،حيث أن    تؤ مصحوبا دوما بأضرار نسيجية وفوق تركيبية        تالإنزيما

المـصلي   LDHهذا الضرر الخلوي يشير إلى وجود علاقة بالتسرب الإنزيمي ، كذلك إن زيادة نشاط               

 للخلايا الكبدية  المؤدي إلى تسرب الإنزيمات إلى الـدورة           Necrosisقد يرجع إلى الموت الموضعي      

                                 الدموية كمـا لـوحظ خـلال الـضرر الكبـدي نقـص فـي كفـاءة الجهـاز المـضاد للأكـسدة                       

Sameeh and  Abdel-Tawab,2009) (  ،غير في البناء النسيجي للكبد هـو  تؤكد هذه النتائج أن الت

الراجع للأثر السمي للجذور الحرة المتسببة فـي أضـرار    لمبيدات الفسفوعضويةل عبارة عن استجابة

   .لمختلف مكونات الغشاء 
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П-2- الأضرار الكلوية:  

  تسبب المبيدات في إحداث عدة أضرار نسيجية على مستوى الكلى ،مثل تلك التي تسببها الـسمية                

 تصلب كبيبـي ،احتقـان وتليـف لللأوعيـة الدمويـة              والمتمثلة في Methidation (MD)المزمنة لل

)Glomerular sclerosis( موت موضعي بؤري أنبوبي ، )Focal tubular necrosis  ( ،  

 Sever interstitial mononuclear cells infiltration   

Hydrodegeneration of  tubular epithelial, المقاسة  in vitro و In vivo                  

   )Osman et al., 2005(.  

П-3- الأضرار الميتوكوندرية :   

لقد حددت الميتوكوندريا على أنها أول عضيه تصاب بسمية المبيدات، وقد يرجـع هـذا إلـي                     

با بالعديـد مـن    حيث أن فقـدانها لوظيفتهـا يكـون مـصحو        ،دورها الأساسي في العمليات الأيضية    

يولوجيته سالاضطرابات المرضية العصبية بسبب اعتماد الدماغ على طاقة الميتوكوندريا للحفاظ على ف           

ومن أهم الأضرار التي تـسببها المبيـدات هـي حالـة التـشوه       )Mariana et al., 2009 (السليمة

 وأخذها  لميتوكوندرياا  انتفاخ في Dimmethoate و   (DZ) حيث يتسبب    للميتوكوندريا     يالمورفولوج

والنـسيج    في كل من الخلايا الكبديـة  Vacuoles and swelling metochondriaللشكل الفجوي 

  وقد ،)Yusuf et al., 2006,Ayse et al ., 2006( أنزيماتها إضافة إلى تثبيط ،لجرذان لالقلبي 

،وهنا يجدر بنا التساؤل    يرجع هذا التغير المورفولوجي إلى زيادة الطلب الطاقوي الضروري للخلية         

عن إذا ما كانت الزيادة في تركيب الجذور الحرة ،ناتجة فقط عن المبيدات أو عن هذا التنشيط الفـائق                   

   .للميتوكوندريا 

П-4- الاضطرابات في مستوى الكالسيوم  :  

عـدة اضـطرابات فـي مـستويات        يولد التوتر التأكسدي الناتج  عن المبيدات الفسفوعضوية              

السيوم خاصة داخل الخلوي مما ينتج عنه العديد من الاختلالات الوظيفية نظرا للدور الأساسي الذي               الك

    . في مختلف الوظائف الحيوية الكالسيوميلعبه 

، عنـد  شبكية العين   داخل خلوي لخلايا++Ca  ارتفاعا في مستويات CPF حيث يسبب التعرض لل    

  .لف خلايا الجسمومخت )Fu et al., 2008(فئران التجارب 
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هذا الارتفاع إلى ضعف الحاجز الخلوي الغشائي الناتج عن عطب أو تـضرر اللبيـدات          وقد يرجع 

 إضافة إلى هذا قد يؤدي تفاقم  الأضرار التأكـسدية           ،وفقدانها لوظيفتها الغشائية بسبب الأكسدة اللبيدية     

داخـل   ++Ca تفاع مـستويات  الكالـسيوم   للبيدات الغشائية إلى تضرر نفاذية الغشاء مما يؤدي إلى ار

لأن الكالسيوم هو المسئول عن تنظيم الإنزيمـات      (NO أكسيد النتريك    خلوي مؤديا  إلى زيادة تركيب       

 مما يؤدي إلـى تفاعلهـا   ، Nitric oxide synthase (NOS)  المعروفة بNOالمشرفة على  تخليق 

وتر التأكـسدي، مؤديـة لحـدوث سلـسلة مـن      بكم هائل تحت ظروف التمع الجذور الحرة المتوفرة    

التفاعلات ينتج عنها مجموعة من المركبات تسبب عدة أضرار جزيئية مسببة سمية خلويـة وجينيـة                

       Apoptosis  cells. الموت المبرمجخطيرة مؤدية إلى

 إلـى  وقد تتخطى سمية المبيدات المعايير البيوكيميائية و الأضرار النسيجية لأخطر من ذلك وصولا    

  مستويات جزيئية بل جينية

Ш- السمية الخلوية و الجينية :  

 فالزيادة في تركيبها قد  في حدوث وتقدم حالات التسرطن ،MDAو ROS   تتسبب  الجذور الحرة 

 تؤدي إلى عدة أضرار خلوية وجزيئية ، مسببة الأكسدة اللبيدية ، طفرات في الجينات المثبطة للأورام

Tumor supressor gene    أو الجينات المتحكمة في الإنزيمات المضادة للأكسدة     

 (Anugya et al.,2009) .  

 وتمارس المبيدات سميتها الجينية سواء بطريقة مباشرة من خلال تنشيط أيضي ينتج عنه وسـائط                 

 ت أو بواسطة آليـا ،  قادرة على التداخل مع الأحماض النووية Electrophiles -محبة للإلكترونات -

تـشكيل مـستقبلات نـشطة     أخرى غير مباشرة مثل التوتر التأكسدي ، تثبيط الإتصال بين الخلوي ،

  ، اعتبرتوفي تحقيقات أجريت على أشخاص تعرضوا  للمبيدات بسبب نمط المعيشة ،وغيرها 

 DNA احد معلمات السمية الجينية ، حيث لوحظت إضافات فـي  DNA  على Adduits الإضافات

 وية عند الأشخاص العاملين في المجال الزراعي المعرضين لمزيج من المبيدات، بمعدل  الخلايا الدم

 )Methyl parthion, Malathion( كما أظهـرت عـدة مبيـدات   ،  نيكليوتيدة910إضافة لكل  8,5 

  في تغير وذلك من خلال قدرتها على التسببإحداث الطفرات في الفئران  قدرتها على

   -نقي العظام خلايا-إحداث انحرافات في الكروموزومات   إضافة إلىDNA  ، كسر فيDNA تتابع 
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فـي    Electrophilic sitesوقد يرجع هذا النشاط التطفيري لوجود مواقع محبـة للالكترونـات   

 للعديـد مـن    Nucleophilic sites الجزيئة الأم أو النواتج الأيضية  والقادرة على الارتباط مـع   

  .(Ismail and Huseyin , 2008) (Possamai et al.,2010) المركبات

               مـرات مـن المركبـات الأم       8-2وتعد النـواتج اللأوكـسيجينية للمبيـدات أكثـر سـمية ب             

)Gennaro et al.,2007(ومن أهم الصور التنشيطية للمبيدات هي  Paraxon, oxon    القادرة علـى

 في طفرات جينية كما قد تتسبب الجذور الحرة هي كذلك في            بناء روابط مع القواعد الآزوتية والتسبب     

تـسببها فـي تـشوهات      هذه الأضرار عن طريق اتصالها المباشر بالأحماض والقواعـد الآزوتيـة و           

أو )الـخ  .. كسر في الـضفيرة ،Adduits  إضافات تشكيل جسور، (DNAعلي مستوى   مورفولوجية

الضرورية في ثبات وعمل الجزيئات الجينية ،مـن        عن طريق تدخلها في مختلف المسارات الأيضية          

  . أكسيد النتريك بينها

 أحد أهم الجذور الحرة نظرا للدور الأساسي الذي يلعبه )Nitric oxide  )NO  يعد أكسيد النتريك    

في العديد من العمليات الحيوية ،خاصة العصبية وهو كغيره من الجذور له استعداد كبير للتفاعل مـع                 

خاصة لدى زيادة مستوياتها نتيجـة التعـرض لـل           (H2O2  و O2·  المركبات من أخطرها        غيره من 

(OPIS)على التوالي   لينتج  عنهNitrite (NO2
-) Nitrate, (NO3

-) (ONOO-) Peroxynitrite  حيث 

ونترجة البـواقي  DNA ، اللبيدات ، الإنزيمات ،  Sulfhydrylيتسبب هذا الأخير في أكسدة مجاميع  

كمـا قـد     ،رية للبروتينات  في الظروف الفسيولوجية مؤديا كل هذا إلى  أضرار وسمية خلويـة              العط

 في التدخل في عمليات الفـسفرة       nitrotyrosine مثل أكسيد النتريك    تتسبب مركبات أخرى مشتقة من    

 البروتينـات  ازالة الفسفرة احد أهم العمليات المنظمة لمختلف المـسارات أو التغييـر فـي وظيفـة               /

(Anugya et al.,2009). 

 والنـاتج   من أحد مظاهر السمية الخلوية والجينيـة  للمبيـدات          الموت الخلوي المبرمج   يعد       

 Paraxonمثـل   الأثر المباشر للـصيغ الفعالـة   والناتج عن إما  ،خاصة عن السمية  الحادة والمزمنة   

ل إحـداث خلـل وظيفـي فـي       تسببه في الموت المبرمج من خـلا in vitroالذي أثبتت الدراسات 

 التركيـب الفـائق   أو مـن خـلال  ، )Caspase-3 )Baha et al.,2009  الميتوكوندريا مسببا  تنشيط

  NOالتركيز العالي لل حيث أن موت المبرمج،لل المحفزتحت تاثير المبيدات  )NO( لأكسيد النتريك
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، أو مـن خـلال   )احد مظاهر الموت المبرمج (Caspase3/9ينشط  الذيCytochrome C  يحفز

ورغم اختلاف مظـاهر   )Baha et al.,2009( ةتثبيط نشاط مختلف أنواع الإنزيمات المضادة للأكسد

ن أالسمية من عضو لآخر إلى أن جميع النتائج تشير إلى اشتراك الجذور الحرة في هـذه الأضـرار و        

  . هي الأكسدة اللبيدية الآلية الخلوية  المعتمدة من طرف هذه المبيدات

  

IV-  تأثير  المبيدات الفسفو عضوية)OPIs( على الإنزيمات المضادة للأكسدة:  

   تمتلك الخلية مجموعة متطورة من الآليات الدفاعية المضادة للأكسدة التي تؤمن لها الحماية ضد              

 يميـة منهـا و غيـر   حيث تتضافر جزيئاتـه الإنز     الجذور الحرة و المتمثلة في جهاز دفاعي متكامل،       

  . في التخلص من الجذور الحرةالإنزيمية

أول إنزيم يتـدخل لتعـديل سلـسلة التفـاعلات      )SOD), superoxide dismutaseويعتبر انزيم 

O2 للجذر فوق الأكسيد Dismutationالجذرية من خلال تحفيزه لعملية
  الى بيروكسيد الهيدروجين  -∙

 H2O2وفق المعادلة التالية:  

  O2
∙-  + O2

∙-                  H2O2+  O2 …………….…………………………..(1)      

            Peroxisome  في خلايا النباتات والحيوانات الهوائية تحديدا في (SOD)  ويتواجد إنزيم 

     )Valko et al.,2006(.  

وكـسيد  لتحويـل بير Glutathione puroxidase (GPX) و Catalase (CAT) و يتنافس كل من 

  : إلى ماء وأكسجين وفق المعادلة التالية  H2O2الهيدروجين 

2H2O2                                  2 H2O+ O2…………………………..…(2) (Baha et al.,2009)   
 
H2O2+2GSH                                                                   2 H2O+ GSSG ……………(3) (Lina et al.,2009)    
 
 

  تعمـل جزيئاتـه علـى اقتنـاص  الجـذور       غير إنزيمـي إضافة إلى هذا يوجد خط دفاعي آخر    

   α-toopherolو Glutatione والمتمثلـة فـي   ) ROS) (RNS( و النتروجينية النشطة كسجينيةوالأ

  .يوهي أهم المركبات الحامية للجزيئات المحبة للذوبان في  الماء والدهون على التوال 

  

  

  

SOD 

CAT 

GPX 
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 ، الـدور   Glutatione للةويتضح من خلال هذا التنوع الكبير في صيغ الإنزيمية وغير الإنزيمي

الأساسي الذي يلعبه من خلال تدخله في مختلف عمليات إزالة الأكسدة ، اقتناص وتعـديل المركبـات                 

  . الخ....الجذرية

ي إلى هيمنة التوتر التأكسدي مسببا          إن أي خلل في نشاط أحد أفراد هذا الجهاز الإنزيمي قد يؤد           

  .خللا في وظيفة وثبات الخلية

  تتسبب المبيدات الفسفوعضوية بواسطة زيادة تركيب الجذور الحرة في إحـداث تغيـرات علـى               

مستوى الإنزيمات المضادة للأكسدة، أهما الانخفاض في مستوياتها مما ينـتج عنـه ضـعف القـدرة                 

  .لنشاط الإنزيميالدفاعية العامة ،رغم ارتفاع ا

فـي    Malathion ،Diazinone (DZ)،Chlorpyrifos منها المبيدات، حيث تتسبب العديد من   

                  )Fu et al.,2007(  تحت تأثير سمية تحت مزمنـة GPX, SOD، CAT  تتغيرات في مستوى الإنزيما

)et al.,2007 Possamai ( تؤدي السمية تحت الحادة للبينما Chlorbyrifos  إلى انخفاض مـستوى 

  thiobarbituric acid  reactive oxygen species    (TBARS)هذه الإنزيمات، مصحوبة بارتفاع

كما قـد يتـسبب    .)Sameeh and Abdel-Tawab, 2009( ....... في الكبد الكلى ، الطحال   

القادر على خفـض   Malathionنفس المبيد في اضطراب في النشاط الإنزيمي، كما هو الحال بالنسبة      

           .  أو زيادته في حالات أخرى SOD نشاط

  وقد يرجع زيادة نشاط مختلف الإنزيمات  الدفاعية إلى تحفيزها من طرف التـوتر التأكـسدي ،                 

 في قيمها فقـد  ضأما الانخفا ،وتعتبر هذه الزيادة كاستجابة فسيولوجية لعكس وتخفيف التوتر التأكسدي          

 فقـد يعـود انخفـاض    ستهلاكها أو استنزافها اثر تدخلها في مختلف عمليات إزالة الأكسدة    يعزى إلى ا  

ماء مـع   إلى H2O2 خلال تحويلCAT وH2O2  إلى  O2· إلى استنفاده خلال عملية تحويل SOD مستوى

  .استفاء إزالة السمية   فيدل على عدم GSTزيادة نسبة تركيب الجذور الحرة ، أما انخفاض 

، الذي يلعـب دورا أساسـيا فـي     Glutathione هم المركبات المعنية بهده الاضطرابات   ومن أ

أو عن طريق استعماله مـن   الدفاع عن الخلية في حالة التوتر التأكسدي من خلال تدخله للتخلص منها

 في تحديد مستويات عـدة مركبـات ألدهيديـة و بيروكـسيدية داخـل الخليـة                GST أو ,GPX طرف

)Gennaro et al.,2007(  إضافة إلى دوره كمساعد إنزيمي، وحمايته لمجـاميع ، Thiol  البروتينيـة 

OH، ONOO-  ،RO·, ROO·   ، 2·من الأكسدة ، إزالة السمية واقتناص 
1O   .  
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 ـGSH انخفاضا في قيم  CPF  وعموما تسبب المبيدات الفسفوعضوية ك  فـي صـورته   ا وارتفاع

ــي كــل مــن GSSGالمؤكــسدة  ــدماغ ف ــد الطحــال ، الكلى،ال ــدم الحمــراء، الكب                      كــرات ال

)Radhey et al.,2007) (Sameeh and Abdel-Tawab, 2009(،  إن هذا الاضطراب يؤدي إلى

 التي تعتبر كمؤشر للحالة التأكسدية للخلية ،رغم هذا يلاحظ ثبـات            GSSG/ GSHانخفاض في النسبة    

 الحالات، وذلك ناتج عن التأثير المـزدوج للمبيـدات الفسفوعـضوية علـى        هذه النسبة في العديد من    

كمـا قـد   . مثلا يعمل على خفض الـصورتين CPFف  )المؤكسدة والمرجعة (Glutatione صورتي

  :تستعمل الخلية احد الصورتين لتجديد الأخرى كآلية تعويضية مثل ما هو موضح في المعادلة التالية 

  
GSSG + 2NADPH+                                        2GSH+ NADP+……….…..(4) 
  

باعتبـاره  (G6PDH  من خـلال تثبـيط   Glutationeقد تؤثر المبيدات الفسفوعضوية على تجديد 

 ، رغم هذا تلجا الخلية إلى آليات تعويـضية أخـرى تحـت هـذه             +NADPH) الأساسي لتجديد    مالإنزي

                      كبــدي مــن خــلال زيــادة تركيــب الإنــزيمالGSH الظــروف، مثــل الزيــادة فــي تركيــب 

8-glutamyl-systeine synthétase  )    الإنزيم المسؤول عـن مراقبـة وتركيـبGlutathion( ، 

            GSSG وخفض قيمGSH حيث بينت العديد من التجارب أن الخلايا الكبدية قادرة على تركيب

 )Mariana et al., 2009.(  

وقـد تتـسبب    RNS /  ROSكسجينية والنتروجينيـة و حساس لتراكم الجزيئات النشطة الأGPX إن 

الاضطرابات في السلسلة التأكسدية في إصابة ذرة السيلينيوم المتوضـعة فـي الموقـع النـشط لـه                  

)Mariana et al., 2009( كما يمكن لل،أداء وظائفه وبالتالي الانخفاض في نشاطه مسببة عجزه عن 

-·O2و ONOO -   أن يثبط نشاطCATالهيم  عند إصابة مجموعة(Heme group)الموجودة في   

الناتجة عن هذا التثبيط يمكنها أن تتسبب في تثبـيط  H2O2   الموقع النشط، أما الزيادة في مستويات 

  ).SOD )Astiz et al., 2009(  )Sameeh and Abdel-Tawab, 2009  نشاط

 CAT  و   Glutathioneب في مستويات نـشاطهما، مجـاميع   يعد أكثر إنزيمين عرضة للتضار  

 بسبب تشعب دوره في مختلف العمليـات المـضادة    Glutathioneوقد يرجع التضارب في مستوى 

 فقد شذ عن القاعدة العامة في بعض الحالات ، حيث لوحظ عدم تأثر مستوياته أو                CATللأكسدة ، أما    

  .مبيدات مختلفةبنشاطه بعد المعالجة 

  

  

GR 
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 أدى DZ( Diazinone( أن حضن كريات الدم الحمراء في )Possamai et al., 2007(حيث بين 

 وفـي  DZمع مختلـف تراكيـز   CAT دون ملاحظة أي تغير في نشاط GPX وSOD إلى زيادة نشاط 

لم يحفز إلا بعد التعرض لجرعات ضـعيفة      CATبينما تشير دراسة أخرى أن      .مختلف مراحل الحضن  

  .مزمنةالحادة أو اللسمية في ا) كغ/مغ50-25من ( Malathioneمن 

 لمعايير خاصة لتحفيزه وبداية تنشيطه، على عكس باقي الإنزيمات،حيـث يظهـر           CATإذن يخضع 

 في كل من الكبد،     Malathione في السمية تحت المزمنة لل       الإنزيماتاستجابة مماثلة لاستجابة باقي     

           كـغ  /مـغ 25فقـط عنـد وصـول الجرعـة إلـى           ......الرئتين ،الحجاب الحاجز، عضلات الفخـذ     

)Possamai et al., 2007.(  

 ومن خلال نتائج مختلف التجارب والدراسات يتجلى بوضوح أن معايير التوتر التأكسدي الناتجة عـن        

سمية المبيدات تختلف حسب مدة التعرض أي حسب نوع السمية، حيث أن التعرض المزمن للمبيـدات           

جعل الجذور الحرة تستنزف الجزيئات المضادة للأكسدة الموجودة في الجسم وهذا مـا             الفسفوعضوية ي 

 المضادة للأكسدة في حالة السمية المزمنة وعلى العكس فأنه فـي حالـة              الإنزيماتيفسر ضعف قدرة    

 زيادة في قدرة الإنزيمات المضادة للأكسدة مـع ارتفـاع       يلاحظ )يوم 45-40(التعرض تحت المزمن    

  يعني أن الجسم يمكنه الدفاع عن نفسه في حالة التعرض تحت الأكسدة اللبيدية ، وهذا مامستويات 

 الإنزيمات المضادة للأكسدة، هذه القدرة الدفاعية تفشل في الوقوف ضـد تـراكم              إنتاجالمزمن بزيادة   

 والسريع  الجذور الحرة في حالة طول مدة التعرض ، أما في حالة التسمم الحاد فيتسبب التشكيل الفائق               

 زيادة الأكسدة اللبيدية واستنزاف الجزيئات المضادة للأكسدة، فلا يـستطيع الجـسم             فيللجذور الحرة   

في فترة وجيزة، لذا من الطبيعي أن يلاحظ ضعف في القدرة الدفاعية العامـة              ) أو تجديدها (تعويضها  

  .وزيادة مستويات الأكسدة الفوقية اللبيدية 

V-السمية العصبية:  

 أجريت عدة دراسات حول السمية العصبية الناتجة عن التعرض الحاد و المـزمن للمبيـدات                لقد

،جذع الدماغ ، المخيخ كما اعتمـدت        ،الحصين القشرة ، شملت عدة مناطق من الدماغ،      الفسفوعضوية

بعض الدراسات إلى تقسيم الدماغ إلى ثلاث مناطق ، أمامي ، أوسط وخلفي وذلـك لتحديـد الـضرر             

  .دي ومدى تأثر واستجابة كل جزء منهالتأكس
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  يؤدي إلى توليد التـوتر  MPTو CPF  فان التعرض المزمن ل)Radhey et al., 2009(وحسب 

التأكسدي في مناطق الدماغ الثلاثة ، كما يؤدي إلى تراكم أهم مركبين ناتجين عن الأكـسدة اللبيديـة                   

                .)GSSG )Osman et al., 2005  وارتفاع مستويات4HNE وMDA  هما

    ترجع حساسية الجهاز العصبي للأثر السمي للجذور الحرة إلى انخفاض مـستوى الإنزيمـات              

 والمركبـات سـريعة   - خاصة الحديد-  و التركيز العالي للمعادن  Thiolالمضادة للأكسدة و مجاميع

لدهنية عديـدة عديمـة التـشبع     و التركيز العالي لسلاسل الأحماض ا   Catecholamineالتأكسد مثل     

)PUFAS( )   ووجود العديد من النواقل العصبية ذاتية التأكـسد مثـل      ) 22:5 و   22:6مثلDopamine 

  .(Mariana et al., 2009) (Anugya et al., 2009) معدل الأيض العاليإضافة إلى 

يدة عديمة التـشبع           الغشائية خاصة الأحماض الدهنية عد       تتسبب الجذور الحرة في أكسدة اللبيدات     

) (PUFASالغشائية مؤدية إلى تغييـر فـي نفاذيـة و    ت، تغير وظيفة و تركيب المستقبلات و الإنزيما 

إضـافة  ميوعة الغشاء مما ينتج عنه تدفق الأيونات  وفقدان الغشاء لوظائفه و ضعف النشاط الخلـوي       

رها من المركبات و القادرة على إلحاق الضرر        إلى إمكانية تفاعل نواتج الأكسدة الفوقية اللبيدية مع غي        

  العصبية تحت  كما سجلت حالات فقدان في الخلايا(Osman et al., 2005)بالجزيئات الكبرى 

التأكسدية تزامنا مع زيادة الأكسدة الفوقية اللبيدية و ارتفاع مستوى المركبات الناتجـة عنهـا          الظروف  

4HNE       ة الحادة للمبيدات الفسفوعضوية تسبب إرتفاع مـستوى         ولقد لوحظ في تجارب أخرى أن السمي

                        في أدمغة الفأرانأكسيد النتريكالمركبات الناتجة عن الأكسدة الفوقية اللبيدية و 

(Osman et al., 2005)  

ز  إن زيادة تركيب الجذور الحرة مع الضعف النسبي للقدرة الدفاعية لمضادات الأكسدة في الجهـا               

  .تعتبر الأسباب الأساسية في زيادة التوتر التأكسدي في الخلايا العصبيةCNS العصبي المركزي 

  لقد أثبتت نتائج دراسة تهدف إلى لتحديد استجابة بعض مناطق الـدماغ للتـوتر التأكـسدي ، أن                  

غ  في قشرة الـدما GST,GR يتسبب في انخفاض مستويات Malathionالتعرض الحاد أو المزمن للـ   

) الكلي(GSHT و GPXبينما لم تسجل أي إصابة في الحصين ، كما لم يلاحظ أي تغيرات في مستويات 

 G6PDH  في مستوى معنويسواء في قشرة الدماغ أو الحصين ، بينما تم تسجيل  ارتفاعا طفيفا لكنه 

  رعة، لم يسترجع المستويات الحقيقية بسGSH  أن محتوىGRفي قشرة الدماغ ويدل الانخفاض في 
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 في قشرة الدماغ دون الحصين عن عجزه في إزالـة الـسمية فـي هـذه                GSTبينما يدل انخفاض    

 غير أن هناك تضارب فـي نتـائج   ،)(Patrıcia et al., 2005المنطقة و ضعفها مقارنة مع الأخرى 

 في الأنسجة العصبية حيث لوحظ في بعض الحـالات          GSTحول انخفاض أو زيادة مستوى       الدراسات

 في الدماغ ، ورغم هذا إلا أن أغلبية الدراسات تجمع على عدم حدوث تغير فـي  GST رتفاع مستوىا

غير البروتينية تحت تأثير السمية الحادة ، وقد يرجـع هـذا إلـى    Thiol  وكذا مجاميع GSHT مستوى

 يلعـب  الـذي G6PDH الآلية التعويضية التي تعتمدها الخلية و ذلك من خلال زيادة مستويات الإنزيم 

 ـGRدورا مكافئا لدور  Glutathione (GSH) ، حيث يعمل هذا الأخير على توفير الشكل المختزل لـ

وهـذا  Glutathione  من اجل الحفاظ على المعدل الحيوي لمجاميعGSSGإنطلاقا من الشكل المؤكسد 

  .   في مستوياتهاGSH/GSSGما يفسر كذلك ثبات النسبة

ثر المبيدات الفسفوعضوية المـسببة للـسمية الخلويـة علـى     هو من أكChlorbyrifos  )(CPF إن

حيث ينتج عنه سمية عصبية من خلال تدخلـه فـي التـضاعف و     مستوى الجهاز العصبي المركزي 

  مؤديا إلـى موتهـا،إن  Oligodendrocyte progenitorالتمايز الخلوي، كما يتسبب في سمية إتجاه 

  تر التأكسدي و يرجع ضعف هذه الخلايا إلى احتوائها حساسة للتوهذه الخلايا مثل العصبونات جد

على تراكيز عالية للحديد والمعادن الضرورية لعملية تشكيل المايلين ،إضافة إلى محدودية جهازهـا   

  .المناعي

   كان مرفوقا بتجزؤ النوية و تكثفها،إضافة إلى تنـشيط  الخلاياإن الموت الخلوي الملاحظ في هذه 

Caspase3/7 ن مــوت الخلـوي النــاتج عـن   و يعتقـد أCPF               يحــدث بـسبب المــوت المبــرمج 

Marilyn et al., 2009)(.  

-1-V أو السمية العصبية للنمو:السمية العصبية في الدماغ النامي  

(Developmental neurotoxicity) 

ثبتـت   من فئة عمرية لأخرى حيـث أ       Chlorbyrifos  يختلف تأثير السمية العصبية الناتجة عن       

  من كبار الـسن CPFالدراسات أن صغار السن سواء في الإنسان أو الحيوان تكون أكثر حساسية لل 

Marilyn et al., 2009)(.  

و لقد أجريت عدة دراسات على إناث جرذان حوامل ، وكذالك جرذان حديثي الولادة لتقييم الضرر                

لدفاعي عند الجنين ومدى تـأثر جهـازه        الناتج عن المبيدات الفسفوعضوية، ودراسة استجابة الجهاز ا       

  .العصبي
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 من الحمل أو جرذان     20-17في اليوم   ) الجرذان( لحوامل   CPFحيث أظهرت الدراسات أن إعطاء      

   في مختلف مناطق دماغ الأجنة )TBARS( لم يتسبب في ارتفاع مستوى 4-1حديثي الولادة بعد اليوم 

سـتهلاك  اعلى عكس ذلك فإن ، Systemic toxicity حتى بجرعات تعدت عتبة السمية الجهازية 

CPF وهي مرحلة ذروة بتمايز الخلايا العصبية و تكوين المشابك– في الأسبوع الثاني بعد الولادة -.  

Neuronal cells differentiation and synaptogeneses تسبب في زيادة مـستوى ، TBARS 

  ) .Theodore et al., 2005 (حتى عند جرعات غير محدثة للسمية الجهازية

 وارتفـاع   -المضادة للأكـسدة   -  من المستغرب أنه بالرغم من المحدودية النسبية للآليات الدفاعية          

حتـى  CPF معد النمو ، لم يظهر دماغ الجنين أي مؤشر على حدوث الأكسدة اللبيدية بعد التعرض للـ

لأدنى للعتبـة المـسببة للـسمية    غ، وهي جرعة أعلى بكثير من الحد ا      لك/غلم40بعد أن تعدت الجرعة     

 AchE  في تثبـيط    يتغلغل إلى دماغ الجنين و تسبب      CPFالجهازية عند الأم و الجنين ، رغم إثبات أن          

كسدية على مستوى الكبد عند جرعات مماثلـة        أكغ ،كما سجلت أضرار ت    /مغ5 عند الجرعة  ٪40بنسبة  

تر التأكسدي في مناطق مختلفـة مـن         يمكن أن يحدث التو    CPF،وأعلى من هذه الجرعة ،مما يدل أن        

 المباشر لحدثي   الاستهلاكالجنين وفي دراسات مماثلة سجل أثر ضئيل للتوتر التأكسدي في الدماغ عند             

   .و عند التعرض مرة أخرى ، وحده الكبد أصيب عند جرعات سامة)  بعد الولادة4-1( للمبيد الولادة

 إلى دماغ الجنـين وتجنبـه   CPFل فشل وصول   الكبدي ، يلغي احتما    TBARSإن ارتفاع مستويات    

  . التوتر التأكسدي بفضل هدم الأم له

 ـالمعا(   على عكس النتائج السلبية للأجنة و حديثي الولادة ، أظهرت أدمغـة الجـرذان        ة فـي  مل

تضررا ، حيث كان التأثير في الدماغ كبيرا جدا و يفـوق التـأثير فـي الكبـد ، إن                    ) الأسبوع الثاني 

 ليس هو المسؤول عن Ach لمستهدفة تثير بوضوح أن التحفيز الفائق للمستقبلات النوعية للـالمناطق ا

  .ر المخيخ أكثر من جذع الدماغالأضرار التأكسدية حيث تضر

إن هذا التباين في النتائج في هذه المرحلة العمرية المتقاربة يثير إشكالية حدوث تغير في الدماغ في                 

  .سببه في زيادة حساسيته اتجاه التوتر التأكسدي هذه المرحلة من النمو و ت

   لقد استطاعت دراسة مخبريه تحديد مرحلة حاسمة للضعف الخلوي ، للخلايا العـصبية تتعلـق               

 في كـل مـن    TBARSبذروة مرحلة التمايز أين يصبح الأيض جد عال ، حيث سجل ارتفاع حاد للـ       

        لثاني بعد الولادة وهي مرحلة التمايز السريعجذع الدماغ والجزء الخلفي للدماغ خلال أسبوع ا
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     period of rapid differentiation  المصحوبة بتشكيل المـشابكSynaptogenesis  كـذلك ،

 تطـابق   CPFإتجـاه   )  مقارنة مع جذع الـدماغ     (forbrainالعالية لقسم الدماغ الخلفي      إن الحساسية 

 تفادي جذع الدماغ للأكسدة الفوقية اللبيدية إلى النمـو المبكـر      وقد يرجع سبب  ،مرحلة التمايز الخلوي    

 التي تؤمن لـه الحمايـة ضـد التـوتر التأكـسدي                         gliaالمنطقة،  مما يسمح له باكتساب خلايا       لهذه    

)Theodore et al., 2005.(  

  

  -VIتأثير المبيدات الفسفوعضوية على الخصوبة:  

ن العلماء في دراسات جديدة انخفاض نسبة الإنجاب فـي المجتمـع البـشري                 لقد سجل العديد م   

 حتـى يومنـا الحـالي ،    1960 منذ سنة ٪60إلى50من Infertility وارتفاع نسبة ضعف الخصوبة 

الناتجة عن تعـرض الإنـسان لمختلـف أنـواع الملوثـات البيئيـة ، المـواد الـصناعية ، بقايـا                      

  .حياته اليومية وغيرها في Xénobioticsالمبيدات،

 بواسطة المبيدات تـساهم مباشـرة فـي ضـعف           حر الم  الجذور الحرة    إن الأضرار الناتجة عن   

الخصوبة الذكرية حيث أن الزيادة العالية في تركيب الجذور الحرة قد تؤدي إلى ضعف فـي تركيـب                  

بيديـة  وأكـسدة   ، الأكسدة الل DNAالهرمونات السترويدية و تخليق النطاف بآليات مختلفة تضم إتلاف          

  .)(Astiz et al., 2009البروتينات

حيث أظهرت نتائج فحص عينات حيوانات معرضة لسمية مزمنة لمزيج مـن المبيـدات و لكـن                  

  بجرعات ضئيلة  عدم اتزان بين تركيب الجذور الحرة و الإنزيمات المضادة للأكسدة، وتغير في

  وبالمثل سجل ارتفاع جد عال لمستوى  GPX  مستويات الإنزيمات حيث سجل ارتفاعا في نشاط 

  Glutathione            في البلازما و الخصية وقد يعتبر هذا الأخير كآلية تعويضية خلوية لمحاولـة إحـداث

 كما لوحظ ضعفا في وظائف الغدة الجنسية والذي قد يرجع إلـى زيـادة         ،اتزان خلال التوتر التأكسدي   

Nitrite  (NO2(اصة وخ(RNS) الجزيئات النتروجينية النشطة  مستوى
  وأكد هذا من خـلال إدخـال  -

 المؤدي إلى انخفاض حـالات المـوت المبـرمج و التغيـرات     NO) (مثبطات لتركيب أكسيد النتريك 

  .ةالنسيجية المرضية المصحوبة بسمية خلوية لخلايا الخصي

و الناتجـة عـن      البيدية  لأغشية النطاف الآلية المفتاح في الأضرار التي تصيبها            ة   تعتبرا لأكسد 

   ، خاصة عند الحيونات)malondialdehyde )MDAالجذور الحرة ، استنادا إلى ارتفاع مستويات 
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المعرضة لأكثر من مبيد ، مشيرة إلى أضرار تأكسيدية خطيرة في أغشية الخلايـا، كمـا لـوحظ           

 المـشكل،  )Protein carbonyl )CPOs كذلك نفس المستوى من الضرر البروتيني ، المقاس بواسطة 

  .DNAإضافة إلى هذا تسبب الأكسدة الفوقية اللبيدية في إلحاق أضرار بقواعد 

 على سبيل المثـال تمتلـك   RNS/ROS   وتختلف قدرة الخلايا التناسلية في تعديل الجذور المختلفة      

     أقوى جهاز مناعي دفاعي و هذا راجع لدورها في حماية عمليات تخليق النطاف" Sertoli" خلايا

  خلايـا  وحتـى فـي   Sertoli في كل من خلايـا GSHT وGR ويظهر هذا من خلال زيادة نشاط 

Peritubular التي تمتلك نفس الصفات  .  

 بـسبب ضـعف   " Sertoli"  بحماية من خلايـا "germ cells"   وتتمتع خلايا النطاف الجرثومية 

 تكون النطـاف الناضـجة    وGST وGPX جهازها الدفاعي حيث تمتلك مستوى نشاط جد ضعيف لل 

 على عكس الخلايـا     " Sertoli"أكثر عرضة لهجوم الجذور الحرة لأنها غير محمية من طرف خلايا            

الجرثومية، كما أن غشائها غني بالأحماض الدهنية عديدة عديمة التشبع إضافة إلى عدم قدرتها علـى                

  .DNAإصلاح ضرر

ت على ضخامة و تفاقم نتائج التوتر التأكسدي ،            ولا يقتصر الضرر الناتج عن المزيج من المبيدا       

  و Testesterone في انخفاضبل يتسبب كذلك في حدوث إضطرابات في الهرمونات ، حيث لوحظ 

   حيث يدل انخفاضه في الخلايا المعالجة على تضرر ميتابولزم هذاEstradiolانخفاض في تركيب

  غير) gonodal-pituitary(النخامي–لغدي الأخير بشدة بسبب المبيدات، حتى أن تحفيز المحور ا

   تحـت المزمنـة ل       كما تتسبب الـسمية تحـت  الحـادة أو          ، إصلاح هذه الاضطرابات   قادر على 

Methyl parathion     في زيادة نسبة النطاف الشاذة  وانخفاض في العـدد الإجمـالي للنطـاف عنـد 

  .)(Ismail and Huseyin , 2008 الفئران المعالجة

 مقاوما لشتى الأخطار بسبب تركيبه المكثف، لكنه يكون مـستهدف           DNAيعي أن يكون     من الطب   

من طرف بعض المركبات مثل المبيدات الفسفوعضوية ،حيث سبق وأوضحت الدراسات أنها تتـسبب              

، حيـث  )(Elsa et al ., 2008في الإضرار بكروماتينات النطاف و لكن بآلية تبقى غيـر واضـحة   

 لمختلـف  افي نطاف أشـخاص تعرضـو   Chromatine/DNA تضرر النسبة أظهرت دراسة وبائية 

أنواع المبيدات الفسفوعضوية وذلك من خلال قياس مؤشر للتعرض للأكسدة الفوقية اللبيدية في البـول            

)(dialkylphosphates.  
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  وفي دراسة مماثلة أجريت على عمال في موسـم رش المبيـدات لوحظـت تراكيـز ضـعيفة                  

 للمركبات الفسفوعضوية في المني غير أنها وجدت بتراكيز عالية فـي المـسالك              )µM( بالميكرومول

ومن أكثر المناطق التـي  ،)( Elsa et al., 2008التناسلية بسبب التعرض الهائل للمبيدات أثناء الرش 

عالية التركيز هي المسالك التناسلية خاصـة البـربخ و لكـن هـذا      كانت بها المركبات الفسفوعضوية  

  .كيز لم يظهر بالضرورة في المنيالتر

 وقـد  DNA   إن من أهم مظاهر السمية الجينية للمبيدات الفسفوعضوية هي زيادة مستويات تجزئ

في النطاف الناضجة بعد التعرض لمختلـف المبيـدات الفسفوعـضوية و نواتجهـا      يكون هذا التجزؤ

  .الأكسيجينية  مماثلا للتعرض الحاد العالي خلال موسم الرش

 في النطاف ضروري لنقل الصفات الوراثيـة لـذا فـإن شـكل      Chromatine/DNA سلامة إن

 ـ تالكروما  DNA ين مهم للخصوبة ،حيث لوحظ مخبريا أن النطاف التي حدث فيها تجزئ عـالي للـ

 وقد يتعلق إتلاف الكروماتين بعوامل أخرى ،        ،تكون مصحوبة بانخفاض في معدل الخصوبة و الحمل       

 النطاف أثناء التوتر التأكسدي ، وأحدها هو النصج في البربخ حيث يلاحظ زيـادة            خلال مرحلة تشكيل  

 النطاف خلال انتقالها عبر البربخ وذلك من خلال التعرض لجرعـة أحاديـة لأحـد               DNAفي تجزئ   

أنواع المبيدات الفسفوعضوية مثلا، ويكون خطر الأضرار الجينية جد عالي خـلال مراحـل تـشكيل              

 و DNAبسبب نقص  ميكانيزمات الدفاع و ضعف القدرة علـى إصـلاح          ) روماتينتكثف الك (النطاف  

  . الإنزيمات المضادة للأكسدة
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حيث أن اسـتهلاك الخـضر        الصحة، يلا أحد يمكنه أن ينكر فضل استهلاك الأطعمة الطبيعية عل            

الـسرطان الأمـراض    :يوم يساهم في الوقاية من العديد من الأمراض         /غ600والفواكه بكميات كافية    

  الخ  ....... القلبية الوعائية ، السمنة

حتوائها على حريرات قليلة وغناها بالأليـاف ، المعـادن              ترجع الفائدة الصحية للخضر والفواكه لا     

 حيث تعتبر جد مهمة لحماية الجسم وتوفير الطاقة اللازمـة  لمختلـف              ،الفيتامينات والمغذيات الدقيقة    

 كما هو الحال بالنسبة لمضادات الأكسدة  الموجودة في مختلف الأغذية النباتيـة و               ،العمليات الحيوية   

  إضافة إلـى     Cن   الفيتامي ، E لأساسي لغذائنا و الغنية بالفيتامينات أهمها الفيتامين      التي تعد  المصدر ا    

   Polyphenolsما يعرف بعديدات الفينول 

 

 :E أولا الفيتامين 

،  Khathrine Bishop  وHerbert Evans  من طرف الباحثـان  1922 سنة Eاكتشف الفيتامين      

 لوحظ وجود مادة  هامة في الخضروات الورقيـة والبـذور            أثناء إجراء تجارب على الجرذان ، حيث      

  .زيادة خصوبة هذه الحيوانات بارتبط وجودها في هذه الأغذية حيث الزيتية 

 من عزله من زيت طلائع القمح وتحديد تركيبـه   Emmerson و Evans  تمكن  1936وفي سنة      

 "   tocopherol"ليـه الاسـم العلمـي    في تركيبه وأطلق ع1938 سنة  P.Karrerالكيميائي ، ونجح 

أي " جالـب  "  الذي يعني" pherein"و" نسل وذرية " الذي يعني" tocos " المشتق من الاسم  اليوناني 

  .  إن صح القول" جالب النسل 

I-1- تعريف الفيتامين E: 

  tocopherols  "(tocol) " مصطلح يدل على مجموعة من المركبات الفينولية تدعى  Eالفيتامين      

   . tocotrrienol  ومجموعة  

 تختلف عن بعضها البعض حسب توضع مجموعـة         )γ ، δ   ، α ، β( من أربعة أنواع     tocolوتتكون     

  .)  3شكل( الميثيل  على الحلقة العطرية 
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  tocopherolsالتركيب الكيميائي لمختلف أنواع : 3شكل 

 

بسبب تركيبها الكيميائي ، حيث تمتلك ذيلا يتكـون    tocol  اقل أهمية وفعالية منtocotrrienolوتعد 

     يـدعى   التي تمتلك ذيـلا  tocopherols ، على عكس  ة غير المشبعهنيةدالمن سلسلة من الأحماض 

"phytyl tail  " ) 4شكل (.  
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 tocotrrienolو   tocopherolشكل مقارن بين  النوعين  : 4شكل

A   : مجموعةtocopherol كلها في شكل  RRR-form 
B :   مجموعةtocotrrienolتمتلك ذيلا غير مشبع   

  
ويوجد خاصة في الخـضروات  ، من الإضافات الغذائية Eويلبي الجسم حاجياته البيولوجية من الفيتامين  

   .المكسرات و الزيوت النباتية ، الورقية ،البذور الزيتية

الدموية بواسطة الجهاز اللمفاوي ، حيث يوجد في البلازما الدموية           إلى الدورة    E   ويتم دخول الفيتامين  

التـي     "Hepatic α-tocopherol transfer protein " مع النواقل الكبدية  )α-TTP(بصورة مرتبطة 

  . )Maret et al., 2007(تكون مسئولة عن تحديد مستوياته البلازمية 

     تلقى صعوبة فـي تعـرف النواقـل عليهـا          α-tocopherol الأخرى خلافا عن     عولقد وجد أن الأنوا   

)Maret et al., 2007( ،      مما يحد من مستوياتها البلازمية وهو مـا يؤكـد كفـاءة وفعاليـة النـوع         

α-tocopherolعن غيره من الأنواع .  
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 ،  هنيـة دال،  و يتم تخزينـه فـي الأنـسجة           )بعد ارتباطه ( كامل الأنسجة    ى عل Eويتم توزيع الفيتامين    

  .العضلات وكذلك في الكبد وعدة غدد إفرازية

، حيث يعتبـر   (Plasmic lipoprotein) البلازمية هنيةد البروتينات في العديد من الEينتشر الفيتامين 

 تقريبا سـتة  LDL  ) (Low density lipoproteins )  تواجدا  في جزيءالأكسدةمن أكثر مضادات 

 أي ما يعـادل  ،)LDL( ) Lesley and Manohar, 2003وحدة في كل α-tocopherol جزيئات من 

 VLDL                             في ٪8و HDL (High- density lipoproteins )  في ٪24و  ، 65٪

                   (Verry low-density lipoproteins)   

 .) 300µg/g بتركيز Triglyceridesفي صورة  (هنيةدال يوجد في الأنسجة ٪50 إضافة إلى أن

I-2 - النشاط المضاد للأكسدة للفيتامينE:   

) -breaking antioxidant Chain(   يعرف الفيتامين أنه مضاد الأكسدة القاطع لسلـسلة التفـاعلات  

                         الذي يمنـع فـوق الأكـسدة اللبيديـة بواسـطة منـع انتـشار سلـسلة تفـاعلات الجـذور الحـرة                      

Swaran et al; 2003)(،      ويتمثل دوره المضاد للأكسدة في الأسر المباشر للجـذور الحـرة وحمايـة

 الفـسفولبيدات الغـشائية وكـذلك اللبوبروتينـات     ، )PUFAS(الأحماض الدهنية عديدة عديمة التـشبع   

  البلازمية ، وترتبط خواصه المضادة للأكسدة بقدرته على منح ذرة الهيدروجين

 )Maret et al., 2007(.  

حيث يتفاعل هذا الأخيـر مـع   (˚ROO)    الجذر البيروكسيليEومن أهم الجذور المتفاعلة مع الفيتامين 

  ).PUFAS(  الأحماض الدهنية عديدة عديمة التشبع مرة أسرع من تفاعله معE ،1000الفيتامين 

رول مـع  للتوكـوف  )The phenolic hydroxyl group( تتفاعل مجموعة  الهيدروكسيل  الفينـولي  

  و  organic hydroperoxideليـشكلا  ) ROO˚   )Organic peroxyl radicalالجـذر العـضوي   

  .                                 )˚Tocopheroxy radical )Vit E-O  الصورة الجذرية 

  :التالية  ت ويمكن توضيح ذلك وفق المعادلا

   :Eفي حالة غياب الفيتامين  -1

ROO˚+   RH                        ROOH  +  R˚ …………..………………….…….…..(5) 
  
  R˚+O2                                 ROO˚ ………………………………..……………….…… (6) 
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   :E الفيتامين  وجودحالة في -2
      ROO˚+ Vit E-OH                                           ROOH  + Vit E-O˚ .…….....…....(7) 

                                                                                                                                                                  
   :أن جذرا مستقرا نسبيا ويمكن الناتج، Tocopheroxy radical ويعد الجذر

  tocopherolات أكسدة أخرى  إلى    يختزل بواسطة مضاد-1

  tocopherol dimers أخر ليشكل مركب غير متفاعل مثل  Tocopheroxyl   يتفاعل مع جذر -2

  Tocopheroxyl quinoneيتأكسد إلى   -3

    يتفاعل بصفته مؤكسد ويؤكسد لبيدات أخرى  -4

 يبقـى ضـئيلا   4-3انية حدوث طبعا مع وجود الفيتامين ومضادات الأكسدة الأخرى المرجعة فان إمك 

  .محدودةوبنسب 

I-3-  النشاط البيوكميائي و الجزئي للفيتامينE:   

 تسمح له بالتواجد في الأغشية الخلوية مؤمنا        E  إن الخاصية المحبة للذوبان في الدهون للفيتامين         

 دوره  إلى إضافة،  الحماية لمكوناتها من الأضرار التأكسدية وبالتالي الحفاظ على خواصها البيولوجية           

 مـن  يقـي  من الأكسدة وبالتالي LDLعلى حماية E   يعمل الفيتامينهنيةدالالهام في حماية الأحماض 

  :الأمراض الوعائية القلبية ، إضافة إلى دوره  الأساسي في مختلف العمليات البيولوجية 

   . تشكيل وحماية كرات الدم الحمراء*

تطـور الأنـسجة    ضروري و هـام جـدا ل  الحمل لأنهلال نسية وخ  ضروري لتطوير الخلايا الج    *

  .الجنينالمولدة للدم بصفة سليمة عند 

   .ر الشيخوخةي تأخ*

  : إضافة إلى مختلف تدخلاته الجزيئية 

 )التمايزو الموت الخلوي المسئول عن التوالد، (  Protein kinase C تثبيط*

                lipoxygenase-5ية من خـلال تثبـيط   المحرر من طرف الخلايا المناعInterleukin-1 تثبيط *

 . للالتهابا يلعب دورا مضاديوبالتال

  .PGI2  ,PGI2 زيادة تركيب *

    Cytosolic phospholipase A2 , Cyclooxygenase-1     مراقبة تعبير*
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I-4-الفيتامين  دو E العضوية المبيدات الفسفورية في التخلص من سمية:   

 في التخلص و التخفيف من سمية المبيـدات الفـسفورية           Eقد أثبتت عدة دراسات فضل الفيتامين            ل

العضوية ، الناتجة عن التوتر التأكسدي، وذلك من خلال دوره المعروف بقطع سلسلة التفاعل الجـذري           

  و   PUFAS الغشائي و الاقتناص المباشر للجذور الحرة مما يؤمن حماية للمركبات الغـشائية خاصـة             

 الحفاظ علي حيوية الغشاء الخلوي ، وهـو مـا يفـسر دوره فـي         يالفوسفولبيدات  من الأكسدة وبالتال    

تحسين بعض الأضرار  المورفولوجية  الناتجة عن سمية المبيدات الفسفوعضوية سابقة الـذكر ، مثـل      

 وكـذا  )Dharm et al., 2009(الوظيفي لكريات الدم الحمراءودوره في تحسين الشكل المورفولوجي 

 المبيـدات   مساعدة أنسجة الكبد وبعض الأنسجة الأخرى المتضررة بفعل التوتر التأكسدي الناتج عـن              

  .التحسنفي الفسفوعضوية 

 فـي   H2O2 يتسبب في ارتفاع ملحـوظ فـي تركيـب   E   لقد أثبتت الدراسات أن العوز في الفيتامين 

 انخفـاض ته كمكمل غذائي قد تـساهم فـي         ميتوكوندري العضلات الهيكلية ، وعلى العكس فان إضاف       

   O2∙  قادر على مراقبـة توليـد  E مما يدل على أن الفيتامين  )في الميتوكوندري الكبدي H2O2( تركيب

      . )Yusuf et al., 2006(وجذور حرة أخرى 

 بل بفضل خفض توليد الجذور الحرة الميتوكوندرية  لايخفف التوتر التأكسدي فحسبE    إن الفيتامين 

يتدخل في تعديل مسارات إشارة أخرى وعمليات تأكسدية حساسة ، وهذا ما قد يؤدي إلى تأخر انطلاق                 

ــات أخــرى  ــدات أو مركب ــاتج عــن المبي ــوتر التأكــسدي الن ــرة أو خفــض الت              أمــراض خطي

)Radhey et al., 2009( . 

  التخلص من التوتر التأكسدي الناتج عنفيE الفيتامين    واختلفت نتائج الدراسات الحديثة حول نجاعة 

 كمكمل غذائي يـؤدي  E الفيتامين  فان إدخال (Dharm et al 2009) فحسب المبيدات الفسفوعضوية،

 الـذي  CAT,GSHPX كما أدى إلى زيادة نشاط  GSHإلى انخفاض الأكسدة اللبيدية وارتفاع في مستوى

 عـدد ال ويظهر كذلك دوره الفعال من خلال رفع )االذي كان يعاني ارتفاع ( SODينتج عنه تعديل نشاط

  و اللمفاويــات  وتعــديل عــدد الــصفائح ،(TLC)  المتمــايزة Leucocytesالإجمــالي لخلايــا 

,Monocytes, lymphocyte   nutrophile      لدى جـرذان التجـارب المتـضررة بـسبب المبيـدات

   .الفسفوعضوية 

  

  

  



  و الفلافونويدات Eالفيتامين : مضادات الأكسدة 

 39 

  

 تعيد حالـة النـشاط العـادي لـبعض     E الفيتامين  لمعالجة أن ا(Nahla et al., 2009)في حين تأكد 

 ، غيـر أن الارتفـاع فـي         )DZ(الإنزيمات المضادة للأكسدة المفقودة  بسبب المبيدات الفسفوعضوية         

 لنفس مـستوياته   GSH أو لرفع نسب MDAغير كافي لاختزال قيم ,SOD, CAT ,GSHPX, GSTنشاط

 قد تكون ناجحة في خفـض سـمية         E الفيتامين      المعالجة ب  ، رغم ذلك فان   )مجموعة الشاهد (القياسية  

 كما بينت بعض الدراسـات الـدور المباشـر          التوتر التأكسدي الناتج عنه،   ) قمع (إخمادالمبيد بواسطة   

  . إلى مستواه العاديAchE في التخلص من سمية المبيدات من خلال إعادة نشاط Eللفيتامين 

 الأنواع الجذرية الأوكسيجينية منها والنتروجينية ، حيث لوحظ أثناء           مع مختلف    Eيتداخل الفيتامين       

NO2 ,  -  ارتفاع في مستوى Eبالفيتامين  المعاملة 
-

   NO3 ) سلـسلة  لقطع  االتي يعتقد أنها تلعب دور

 ) -مبيد فسفوعضوي- Fenthion  الناتج عن سمية ˚ROOتفاعلات فوق الأكسدة اللبيدية بتداخلها مع 

  . أو بواسطة تثبيط هدمه  NO المسئولة عن تركيب NOS  الإنزيماتسطة تنشيطإما بوا

I -5-فيتامين للمزيجالقوة المضادة للأكسدة E فيتامين C  :    

 للذوبان في الماء، وهو أهم مقتنص للجذور الحرة         الأكسدة القابلة من أهم مضادات     C يعتبر الفيتامين     

  ).بل للذوبان في الماءالجزء القا(خارج خلوي الفي الجزء 

حيث بفضل نشاطه الخارج خلوي يوفر حماية للغشاء وذلك بالتخلص من الجذور الحرة قبل وصـولها                

 يقيه من الأضرار التاكسدية ، إضافة إلى دوره كمضاد أكسدة يعمل علـى تجديـد                يإلى الغشاء وبالتال  

  ، (α –Tocopherol) ة إلـى صـورته النـشط   (Tocopheroxyl)  من صورته الجذريةEالفيتامين 

  .ن التداخل مع بعضهما حيث يمكن للفيتاميني) E )Co-antioxydant زيادة إلى دوره كمرافق للفيتامين

بجرعـات  E  وC المسبقة لفئـران بمـزيج الفيتـامينين    ان المعالجةف ( Osman et al., 2005) حسب

  ،الأكسدة اللبيدية الناتجة عنه   لى خفض    تعمل ع  CEقبل التعرض للمبيد    )  لمدة ستة أيام متتالية   (متكررة  

 الأكـسدة  إلى انخفاض فـي  MDو fenthion  دقيقة من المعاملة ب30  المعاملة بالمزيج بعدكما أدت

  .اللبيدية 
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 ومـستوى   CAT, GST,SOD  ورغم أن المزيج  يتسبب في زيادة نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة 

نه يلاحظ انه لم يسجل أي إضافة في التخلص من الأكسدة اللبيدية ، بـل أن                كريات الدم الحمراء ، إلا أ     

 ، لذا يظهر أن هذا الأخير أول خط دفاعي ضد الأكـسدة  Eنشاطه التثبيطي كان مماثلا لنشاط الفيتامين       

  .اللبيدية 

غيـر   AchEوكما هو معروف فان الآلية السمية الأولى  للمبيدات الفسفوعضوية تتمثل في تثبـيط            

 ،تتسبب في زيادة ملحوظة فـي  د دقيقة من المعاملة بالمبي30 بعد E وC ن أن المعاملة بمزيج الفيتاميني

   AchE  (Osman et al., 2005 ) المزيج يعمل على تجديد نشاطأنومنه يمكن الاستنتاج AchE  نشاط

ضرار خاصة الكبدية منهـا   ، يعمل المزيج على إصلاح بعض الأ   Eال بالنسبة للفيتامين       وكما هو الح  

الناتجة عن المبيدات ، غير أن عدم قدرة المزيج على إصـلاح  وتـرميم كافـة التغيـرات النـسيجية        

  .المرضية يدل على تدخل آليات أخرى

كما يساهم المزيج في محاربة السمية الناتجة عن المبيدات  في خصية جرذان  التجربـة  مـن خـلال           

 FSH  النطاف، غير أن هذا المزيج لا يـستطيع اسـترجاع نـسب    ةيتحسين عدد وحركية ومورفو لج

 ,LH, Testostérone  ورفعها إلى مستواها الطبيعي .   

ويمتلك هذا المزيج وظائف بيولوجية أخرى ، منها تحفيز الجهاز المناعي ،تخريب النواتج الأيـضية                 

  .المسرطنة

من الفيتامينات يقتصر علـى الوقايـة والحمايـة     لوحده أو ممزوجا مع غيره  Eإذن يبقى دور الفيتامين

  . يوفر حماية كلية ضد المبيداتأنالنسبية من سمية المبيدات الفسفوعضوية ،ولا يمكن 
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عديدات الفينولثانيا   

П -1-  تعريف عديدات الفينول:  

، وهـي   ) Phytochimical(تمثل عديدات الفينول قسما واسعا من المركبات النباتيـة الكيميائيـة                

يضية ثانوية ناتجة عن عدة مسارات ، تتكون من واحد أو العديد من أنواع الفينولات ، وهي                 أمركبات  

  .من أكثر المركبات انتشارا في المملكة النباتية، تتوزع على كامل النبتة من الجذور إلى الثمار

   

П -2- مصدرها :   

حيـث  , الفواكه  : من الأطعمة ذات المصدر النباتي وتحديدا  توجد عديدات الفينول في العديد                  

العنـب ، الكـرز ، المـشروبات        , التفاح  :  ملغ في بعض الفواكه مثل       500-100يمكن أن تصل إلي     

والشوكولاتة ، بينما توجد بصورة اقل في الخضر والحبوب ، حيـث تحتـوي         ) الشاي ،القهوة ،النبيذ    (

  .غ /ملغ100-25الخضر  على ما يقارب 

  

 П -3- اليومياستهلاكها:   

 تعتبر عديدات الفينول من أكثر مضادات الأكسدة  الموجودة في الغذاء ، حيـث يـستهلك الفـرد                      

مـرة  100 وC مرات أضعاف الفيتامين10أي ما يعادل (Dilip and Arjan, 2008) غ يوميا1حوالي 

   .Caroténoïdes  و E أضعاف الفيتامين

تمـنح   وهي عبارة عن أصبغة ومركبـات عطريـة ،         كبات نواتج أيضية ثانوية ،     تعتبر هذه المر     

النباتات اللون والرائحة كما تساهم في الدفاع عن النبات عـن الأخطـار الخارجيـة وحمايتهـا مـن                 

  .الأمراض خاصة الجرثومية و الأشعة فوق البنفسجية 

خواصا مضادة للأكـسدة ، مـن    )Carotenoids , C ,Eات مثل الفيتامين(      تمتلك عديدات الفينول 

خلال  الاقتناص المباشر للجذور الحرة، كما تعمل على تعزيز الدفاع الذاتي ضد التوتر التأكسدي مـن        

تتميز بقدرتها على خفض نسبة     كما   )اللبيدات والمركبات الأخرى    ( خلال حمايتها للمركبات النسيجية     

Fe(الأيونات المعدنية 
+,Cu+ (وة الارتباط العالية التي تمتلكهـا اتجـاه هـذه المعـادن    وذلك بفضل ق 

(Ruchi et al., 2007)   وتساهم بدرجة كبيرة في توفير الفيتامينات الأخرى خاصة الفيتامين E   
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    كما تتميز عديدات الفينول بامتلاكها صفات خاصة ، كجاذبيتها للمستقبلات الخلوية مثل مـستقبلات             

Estrogéne    وهذا ما يترجم مجموع التأثيرات الايجابيـة        ، الإشارةفي مختلف مسارات نقل      و تدخلها 

خاصة المـضادة   (ويرجع التأخر في اكتشاف خواصها      ) المثبتة على حيوانات التجربة   (لهذه المركبات ،  

إلى التنوع الكبير في تركيبها الكيميائي حيـث        ) للأكسدة وغيرها التي مازالت محل دراسة لحد الساعة       

 مركب وهي مركبات سريعة التأكسد ، يمكن تقسيمها إلى عدة أقـسام         8000ديد حتى الآن حوالي     تم تح 

 ـ       الأحمـاض   Flavonoids الكيميائيـة إلـى الفلافونويـدات        احسب عدد حلقات الفينـول ومكوناته

 .  و Phenolic - alcohols، Stilbenesالكحـولات الفينوليـة     ، Phenolic acidsالفينوليـة 

(Massimo et al., 2007 ) lignans   )5شكل(    

  وتختلف عديدات  الفينول من نبتة  لأخرى وذلك تبعا لنوع وعدد العمليات الأيضية  التي تخضع                     

 الموجودة في الكاكاو تلك الموجودة في الشاي ولكنهـا   Catéchine ,Epicatechineلها ، فمثلا تشبه

 مراحـل بلمـرة  5 -2(لعمليات أيضية أخـرى  تختلف عنها في الخواص والتركيب،وذلك لخضوعها 

polypheresation (    تجـد مماكباتهـا  ، وتعد أسرع امتصاصا ،هدما وطرحا من نظيراتهـا ، بينمـا 

  . صعوبة في التنقل في الأغشية الخلوية وفي امتصاصها 

  

                                             
 

                                                            
 

                                              
 

                                                                         
 
 
 
  

  أقسام عديدات الفينول: 5شكل

  

  

  

  

Chalcones alcohols -Phenolic               

Vlavanones  Phenolic acids 

Flavanols  Polyphénols 
s

Flavonoides 

Flavonols    Lignanes 

Antocyanes 
s

   Stilbenes 
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П -4-  التواجد البيولوجي الحيوي لعديدات الفينول :  

 التأثيرات الصحية لعديدات الفينول على الكمية المستهلكة فقط بل تتوقف علـى تواجـدها               لا تعتمد    

   .الحيوي في العضوية

 أن لعديدات الفينول قدرة مضادة للأكـسدة تفـوق قـدرة     In vitro    لقد أثبتت الدراسات المخبرية

 غيـر ذلـك،   ولوجيةيالفسولكن الحقيقة  تم امتصاصها بطريقة مماثلة لهذه الأخيرة إذ ،  EوC نالفيتامي

حيث أن عديدات الفينول لاتوجد أبدا بصورتها النباتية الأولية، داخل العضوية بـل تكـون منزوعـة                 

  ،) glucuronide,sulfate,méthyle( ومرتبطة مع مجموعـات مختلفـة   -Deglycosilés–السكر 

  .ريق الصفراء أو البولهذا لارتباط من تفاعلاتها  ويسهل التخلص منها عن طفيغير 

   ويتم ارتباطها قبل عبورها إلى الدم البابي ويتم امتصاص وكذا إفراز بعض مـن هـذه المركبـات                   

  وEنين وعلى عكـس الفيتـامي  ،المرتبطة في لمعة الأمعاء مباشرة مـن طـرف  الخلايـا المعويـة    

Carotenoids      يمكن تخزينها ، كما أنـه لا         ، فان عديدات الفينول لا     هنيةدال التي تتراكم في الأنسجة 

 الاسـتتباب  تخفـض آلية (   على نسبة عديدات الفينول السابحة في الدم    الحفاظيوجد نظام يساعد على     

  ) .الداخلي لعديدات الفينول 

          وهي نقاط جديرة بالاهتمام لتثمين قدرة هذه المركبات في أداء دورها الدفاعي علـى أحـسن وجـه                 

 فـي حمايـة الأيـض    هاركبات يمكنها أن تمارس نشاطات بيولوجية أخرى مثل دور     علما أن هذه الم   (

  .) العظمي

  

П- 5 - لمحة عن الفلافونويدات  :  

      طرف   من 1936     إن أول دراسة أجريت حول النشاط  البيولوجي للفلافونويدات نشرت سنة 

   Rusznyàkو Szent-Gyorgyi سمياه بالفيتامين  اللذان اعتقدا أنها فيتامين وP  ثم تم التخلي عـن، 

ومنـذ ذلـك   ،وتعريف الفيتامينات  هذه الفكرة بسبب عدم وجود أي صفات مشتركة بين الفلافونويدات

 الوقت  والفلافونويدات تسترعي اهتمام الباحثين ، بسبب تنوع تركيبها وخاصة بسبب منافعها الصحية

(Valérie , 2008) .  
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  Geissman et Hinreiner من طـرف 1952  سنة Flavonoidsفلافونويدات   ولقد أدخل مصطلح 

لاتينيـة   ا والمشتق مـن الكلمـة  Flanones) مماكب ل(  C6-C3-C6 لوصف أي صباغ يملك هيكلا  

Flavus والتي تعني أصفر  )Moudir, 2004( وعموما تمثـل الفلافونويـدات    ، ، أي أصبغة صفراء

مركـب لحـد الآن ، تتـدخل         9000 ولقد تـم تحديـد       )٪60حوالي(ل  القسم الأكبر من عديدات الفينو    

الفلافونويدات في نقل الالكترونات خلال التركيب الضوئي وحماية النبات من الأشعة فوق البنفـسجية              

وتوجد الفلافونويدات في الفواكه ، الخضر ، الزيـوت ، الحـشائش، التوابـل               وغيرها من الخواص،  

  .ر الأزهار والمشروبات والعصائ

П5--1 التركيب الكيميائي للفلافونويدات :  

 « Shikimate»  تمتلك الفلافونويدات مصدرا تركيبيا حيويا مشتركا ، ناتج عن تـداخل مـسارين               

         لذا تمتلك جميعها هيكلا قاعدي مشترك يتمثل في نواة الفلافـون « Acetate malonate » و

phenyl-benzo-γ-byrane) (2- ذرة كــاربون متمثلــة فــي حلقتــي بــانزان 15، مكونــا مــن          

)benzen rings( A, B   6 ، كمـا هـو موضـح فـي الـشكل      بواسطة ذرات كربـون  مرتبطة  

(Massimo et al., 2007) .  

:  ويمكن للفلافونويدات أن تنقسم هي الأخرى إلى ستة تحت أقسام حسب درجـة أكـسدتها  إلـى                      

Flavonols, Flavones, isoflavones, Anthocyanes, flavanols , proanthocyanidines        

 (Estany et al., 2007).  

  

 

 
 

  (Valérie , 2008).         الهيكل القاعدي للفلافونويدات : 6شكل
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П5 --2-  مصدرها :  

عند بعض      إضافة إلى وجودها في الخضر والفواكه، توجد الفلافونويدات في النباتات العليا وتحديدا             

ــائلات                       Polygonaceae  ,Rutaceae, Legumineuses, Ombelliféres ,Composeaeالع

)Moudir, 2004( نتحصل على أغلبيتها من المستخلصات النباتية كالـشاي ، النبيـذ ، الككـاو     و 

(Valérie , 2008)،     سكما توجد كذلك في العسل ، الحـشائش والتوابـل مثـل البقـدون(Persil) و 

في الزعتـر ، بينمـا    Lutéoline  يتواجد خاصة في البقدونس و l’apigenine فنجد(Thym)الزعتر

 ، ويتميز الشاي الأخضر عن بقية  Myricetine على أكبر نسبة منl’anethتحتوي العشبة العطرية 

  .أنواع الشاي باحتوائه على أكثر من نوع من الفلافونويدات 

وتتراكم الأنـواع المحبـة للمـاء منهـا فـي       نويدات في القسم الهوائي من النباتات     توجد الفلافو

) mésophile(الحويصلات وتتركز في بشرة  الأوراق أو تنتشر بين  البـشرة و الطبقـة الوسـطى                  

وقد يمثل مـزيج الفلافونويـدات      ،حسب النوع النباتي ، كما تتركز في خلايا البشرة  بالنسبة للأزهار             

 من الفاكهة الطازجة كما هـو الحـال بالنـسبة لليمـون ، وتكـون                ٪1الفواكه ما يقارب    عند بعض   

  .) عاللاذ( الفلافونويدات ذات الوزن الجزئي الصغير مسؤولة عن المرارة و الذوق الحامض 

П5--3-  استهلاكها :  

  لبها في صورة      قد يتراوح الاستهلاك اليومي للفلافونويدات تقريبا بضع عشرات الميلغرامات أغ

Quercétine   وذلك لكثرة انتشاره، كما قدر استهلاكFlavons و Flavonols  ملـغ   28-20حوالي ب

يوما غير انه من الصعب تحديد كمية  الفلافونويدات المستهلكة يوما وذلك راجع لتداخل عدة عوامـل                 

قد يتأثر تركيبها بعدة عوامـل      قد تؤثر على نوعية وكمية الفلافونويدات الموجودة في النباتات ، حيث            

كما قد يختلف المحتوى الفلافونويـدي  ...منها اختلاف مدة التعرض للإضاءة ، التركيب الوراثي للنبتة        

،ومن جزء لآخر وذلك حـسب درجـة   ) الشجرة(من ثمرة إلى أخرى حتى لو كانت من نفس المصدر     

  .التعرض للشمس 

ر بصفة عالية على المحتوى الفلافونويـدي علـى سـبيل           إضافة إلى أن طريقة  تناول الأغذية تؤث          

ن أغلبها يتواجد فـي     ا كبير من الفلافونويدات لأ    ءالمثال يتسبب تقشير الفواكه و الخضر في فقدان جز        

  حيث أظهرت  ، كما بتسبب طهوها في سلب مكوناتها الأساسية،) طبقة البشرة(الطبقات الخارجية 
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 د15 من محتواها الأصلي من الفلافونويدات بعد طهوها لمدة          ٪80 يقاربأن الخضر تفقد ما     الدراسات  

  . بعد طبخها في الفرن الكهربائي ٪65و 

كما تتسبب الصناعات الغذائية في تخريب هذه المكونات بسبب طريقة إعدادها من تقشير وتزيين ممـا                

   (Valérie , 2008).يتسبب في أكسدة الجزيئات المهمة

  

П5--4- يو التواجد الحيو الامتصاص :  

ا محور اهتمام العديـد     ص       لقد أصبح أيض وحركية عديدات الفينول عموما والفلافونويدات خصو        

من الباحثين في العشرية الأخيرة وقد نال الفلافونول حصة الأسد وذلك لوجوده في معظـم النباتـات                 

 ـ     راق الجـدار المعـوي   حيث أظهرت الدراسات سرعة امتصاص الفلافونويدات وقـدرتها علـى اخت

    وهي تراكيز أظهرت فعاليتها(ووصولها إلى الدورة البلازمية ، حيث تقدر مستوياتها بالميكرومول 

In vitro)(كما أنها تمتص بصورة أعلى من الفيتامين E و Caroténoids.   

كمية  من ال٪60  في المعي الدقيق قد تصل حتى  Lutéolineحيث أظهرت الدراسات أن امتصاص    

ويتم طـرح الفلافونويـدات فـي الـصفراء و           ساعة ،  28حتى 2المستهلكة وأن نصف عمره يقدر ب     

  الكبدية وهـو مـا يفـسر طـول نـصف عمرهـا             -الاثناعشر ثم يعاد امتصاصها في الدورة المعوية      

.(Valérie , 2008)  

تلـف عـن صـورها    توجد أغلبية الفلافونويدات في العضوية كبقية عديدات الفينول بـصورة تخ          

 في بلازمـا  aglycone أو monoglucuronique في أحد صورهLutéoline الأولية ، حيث يظهر  

فيعتمد وجوده الحيـوي علـى درجـة        )  مكثف taninsعبارة عن (Proanthocyanidinesالدم ، أما    

 ـ         ) مرات10الى2التي تختلف من  (بلمرته   ي حيث أن عديدة المماكبات غير الممتصة على مـستوى المع

، ويتم امتـصاصها عـن طريـق    ) أحماض عطرية فينولية أم لا(م هدمها إلى جزيئات أبسط  يتالدقيق  

 حيـث أظهـرت الدراسـات  مـؤخرا أن موقـع وفعاليـة               ،القولون ، أين تلعب الفلولا دورا أساسيا      

  .الأمتصاص  يعتمد على طبيعة الفلافونويدات 

عملية طرحها ، غير أن هذا الارتباط يؤثر علـى          توجد الفلافونويدات بصورة مرتبطة مما يسهل          و

فـي صـورته     Quercétineنشاطها خاصة المضاد للأكسدة ، حيث أظهرت الدراسـات أن وجـود           

 . من الأكسدة  LDLالمرتبطة يؤدي إلى انخفاض كبير في قدرته على حماية 
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П-5-5- خواص الفلافونويدات  :  

 تعمل على مراقبة    ،ويدات في إعطاء اللون والرائحة للنبات              إضافة إلى الدور المعروف للفلافون    

نمو وتطور النبات من خلال  التداخل بطريقة معقدة مع هرمونات النمو النباتية  إضافة إلـى دورهـا                   

   . الأساسي في حماية النباتات من الإصابة البكتيرية و الفطرية

نشاطات البيولوجية لدرجة تسميتها بالمعـدلات      تمتلك الفلافونويدات قدرة على التدخل في العديد من ال        

 : من خلالModificateur  naturels des réponses biologiqueالطبيعية  للاستجابة البيولوجية 

،التـداخل  )  Lipoxygenase ,telomerase ,cycloxygenase(تثبيط واختزال مختلف الأنزيمات  

 خفـض  ،(Massimo et al., 2007)الخلويـة  مع مسارات نقل الإشارة الخلويـة ،تنظـيم الـدورة    

 الوقاية مـن  ، (Lin et al., 2006)الالتهابية المفرزة من الخلايا المناعية   (Cytokines)السيتوكينات

 الخلايا السرطانية  ) توالد( الأمراض القلبية الوعائية وقدرتها على تحفيز الموت المبرمج وتثبيط انسلال         

 (Hirota et al., 2005)، دة للالتهـاب ، مـضادة الحـساسية    مـضا (Enomoto et al., 2008)                            

   .( Estany et al., 2007)مضادة الأورام ، مضادة للفيروسات

 

П-5-6- النشاط المضاد للأكسدة :  

 ـ    ة مـن        لقد أثبتت الدراسات الوبائية  أن الغذاء الغني بالخضر والفواكه يساعد في تـأخر والوقاي

ويرجع  ، (Ordonez et al.,2006) بعض الأمراض ، خاصة القلبية الوعائية وبعض أنواع السرطان

 ، خاصة المركبات الفينولية  التـي تحمـي   (Yong et al.,2006)هذا إلى مكوناتها المضادة للأكسدة 

  (Undeger et al.,2009).مكونات الخلية من التوتر التأكسدي 

           مـضاد للأكـسدة لهـذه المركبـات علـى نـشاطها الآسـر للجـذور الحـرة         يرتكز النشاط ال      

)Murat et al ., 2009( O2
˚ , ROO˚ , RO˚, OH, H2O2 , H2O2

˚ ˉ,O2
 الناتجـة عـن الميتـابولزم     ˉ ˚

 التنشيطي الاعتيادي أو الناتجة عن التوتر التأكسدي ، وذلك بفضل الهيدروكسيل النشط ، إضافة إلـى               

 الوقاية من الأمراض الوعائية القلبيـة ، زيـادة          ي بالتال و LDLى تثبيط الأكسدة اللبيدية في      قدرتها عل 

 وذلـك بواسـطة تجديـدها أو    Eعلى توفيرها للعديد من مضادات الأكسدة الأخرى خاصة الفيتـامين   

  .  على مستوياتها الحيوية الحفاظالتفاعل بدلها وبالتالي تساهم في 
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أن إدخال نباتات طبية في غذاء جـرذان التجـارب أدى    )Choi and Hwang, 2005 (حيث اثبت   

 مما يؤدي إلـى خفـض    MDA وانخفاض مستوى  HDLإلى رفع نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة و

 ـ)Miller et al 2004( أما حسب ،الالتهاب و الأمراض القلبية   ن فان التغذية بواسطة ثلاثة أنواع م

       المضادة للأكـسدة عنـد العجـول       الإنزيمات ايض الكولسترول وزيادة نشاط      الأعشاب أدت إلى تغير   

) Zenon et al., 2007(  .  

تتميز المركبات الفينولية بخاصية أسرها للجذور الحرة ، لكن تختلف القدرة المضادة للأكسدة مـن                    

  فمـثلا  ،(Undeger et al.,2009) مركب لأخر ويرجع ذلك إلى الاختلاف في التركيب الكيميـائي  

مـن   ПوI الشاي الأخضر و الأسود تظهر نشاطا اختياريا على المرحلة عديدات الفينول الموجودة في 

عملية إزالة السمية  ، حيث تؤدي إلى زيادة تركيب وطرح النواتج الأيضية المزالة سـميتها  الناتجـة            

 . ) Mahaboob et al.,2005( عن ايض المواد السامة 

المستخلصات النباتية دورا أساسيا في التخلص من سمية المبيدات الفسفوعـضوية ، حيـث                  تلعب  

أثبتت الدراسات قدرت الفلافونويدات الموجودة في الشاي على أسر الجذور الحـرة  الأوكـسجينية ،                

  الناتجــة عــن الجــذر فــوق الاوكــسيد             peroxynitrite  و  Nitric oxideكــسيد النتريــك  أ

Superoxide radical  )Mahaboob et al.,2005(   كما أن استهلاك الشاي الأسود يحسن مـن ،

             ، GSH الأضرار الكبدية  الناتجة عن المبيدات ، من خلال تحسين مستوى مضادات الأكسدة

Total thiol  و نشاط الإنزيمات المـضادة للأكـسدة GPX ,GST ,GR      كمـا أن المعالجـة المـسبقة ،

 المكـون الأساسـي     GSH خفاض واضح في  الأكسدة الفوقية اللبيدية ، ويعد        انالمستخلص تؤدي إلى    ب

  الـسمية عـن طريـق ارتباطـه  بالمركبـات     إزالـة  ، حيث يلعب دورا أساسـيا فـي   Пللمرحلة 

Electrophiles   ــسم ــارج الج ــا خ ــسامة وطرحه ــات ال ــن المركب ــتخلص م ــسهل ال ــا ي          مم

)Mahaboob et al.,2005(،     وفي دراسة مماثلة  بينت  أن  المعالجة بمـستخلص مـائي للـشاي 

الأسود  تساهم في حماية النسيج الكبدي من الأضرار التأكسدية الناتجة عن مـزيج مـن المبيـدات ،                   

  .)Saida et al.,2008(إضافة إلى تخفيف التوتر التأكسدي 
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نويدات  قدرتها على التخلص من مختلف مظـاهر          كما أثبتت مستخلصات نباتية عدة غنية  بالفلافو          

 مـستخلص  التي أثبتـت دور  )Vasudeva et al., 2008(سمية المبيدات الفسفوعضوية مثل تجربة 

  وتخليق الجذور الحـرة و الأكـسدة الفوقيـة اللبيديـة فـي          في خفض التوتر التأكسدي   قشرة الكاجو   

البنكرياسية ،خاصة تلـك   في تعديل الإنزيمات كما ساعد  Dimethoateالبنكرياس، الناتج عن سمية 

المـصلي   Lipase , Amylase  ،خفض نسبة ) Xenobiotics(في أيض المواد السامة  التي تتدخل

كما تمكن من عكس ارتفاع مستوى السكر في الدم الناتج عن المعالجة بالمبيد ، غيـر أن                  في الجرذان 

   .نكرياس في الب AchEالمستخلص لم يتمكن من عكس تثبيط 

П5--7- آلية عملها :  

 ـ          المفتاحيـة للنـشاط المـضاد للأكـسدة         ل    لقد حددت عدة آليات وخواص تركيبية تعتبـر العوام

 :للفلافونويدات من أهمها  

П5--7-1'- الاقتناص المباشر للجذور الحرة :  

 نقل إلكتـرون أو     من خلال  )X(الجذور الحرة الأوكسيجينية    ) أسر(     تستطيع الفلافونويدات اقتناص    

 )H(هيدروجين 

X˚ +ArOH                           XH + ArO˚ …………..………...(8)  

X˚ +ArOH                           X˚+ ArO˚…………..……….…..(9)   (Latifa et al., 2006)  

  

خـلال عـدة      يمكن للالكترونات غير المتزاوجة أن تنتقل إلى الحلقة العطرية أو تكمل دورتها مـن               

  .عمليات، سواء بالتداخل جذور حرة أو مضادات أكسدة أخرى 

П5--7-2'- الاتحاد مع الأيونات المعدنية )Fe
2+,Cu+ : ( ) تشكيل معقد مع الأيونات المعدنية(  

Fe من المعروف أن المعادن مثل    
2+,Cu+     تساهم في عملية تركيـب الجـذور الحـرة ، غيـر أن 

 تتحد مع هذه المعادن وتشكل معقد مستقر وبالتالي تساهم فـي خفـض نـسبة       الفلافونويدات يمكنها أن  

   .Fentonالجذور الحرة من خلال تثبيط تفاعل 
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П5--7-3'-  تثبيط الانزيمات :  

) oxydo-reductase(تعرف الفلافونويدات بقدرتها على تثبيط إنزيمـات الأكـسدة والإرجـاع                 

 : طية جزيئات جذرية ومن أهم هذه الإنزيمات والتي تنتج خلال دورتها التنشي

Lipoxygénase, cyclo-oxygenase , monoxygenase, xanthine Oxydase , proteine 

kinase, phospholipase A2  

  

П5--7-4'- تجديد مضادات الأكسدة المرتبطة بالغشاء مثل tocopherol-α:   

 Eي ،تعمل الفلافونويدات علـى تـوفير الفيتـامين           الغشائ E إضافة إلى دورها في تجديد الفيتامين        

   . من خلال التأكسد بدله وتجديده بمنحه ذرة هيدروجينLDLخاصة في 

  

П5--8- العلاقة بين التركيب الكيميائي و النشاط المضاد للأكسدة  :  

ركبـات ،     يرجع الفضل للدور المضاد للأكسدة للفلافونويدات إلى التركيب الكيميائي الخاص لهذه الم       

  . ولقد حددت عدة عناصر تركيبية ضرورية لضمان هذه  الخاصية

  

П5--8-1-وجود الوظيفةCatéchol في الحلقة B   :  

    يعبر المعيار التركيبي الأكثر دلالة للنشاط المضاد للأكسدة  B   إن وجود الهيدروكسيل في الحلقة

П5--8-2- وجودEnoneفي الحلقة  C : 

  بالانتقال الإلكتروني الثابـت للجـذر  C4و الوظيفة الكاربونيلية  C3و C2 ائية بين   تسمح الرابطة الثن

   .  Phenoxفينوكسي 

П5--8-3- 3وجود مجموعة هيدروكسيل في الوضعية :  

 3أو إضـافة مجموعـة مثيـل للهيدروكـسيل رقـم             )glycosylation(    إن عملية  إضافة سكر      

هذا الأثر يكون اقل ملاحظة عندما      ( النشاط المضاد للأكسدة     للفلافونويدات يؤدي إلى انخفاض هام في     

  ) .تستبدل بمجاميع فينولية أخرى 
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 يدعم الخاصية المضادة للأكسدة في حالـة عـدم          3 إن وجود مجموعة هيدروكسيل في الوضعية           

 نـشاط   يمكن أن يقود هو الأخر إلـى 5 ،إن وجود مجموعة هيدروكسيل في الوضعية  Cتشبع الحلقة

  .Isoflavonesمضاد للأكسدة في حالة 

كلمـا زادت  القـدرة   )  Degré d’hydroxylation(ومن جهة أخرى كلما زادت درجة الهدرجة     

المضادة للأكسدة ، كما أن  عملية البلمرة يمكن أن تحسن أو توفر النشاط المضاد للجذور كمـا هـو                     

  . procyanidines وRutine الحال بالنسبة لمماكبات 
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 المواد و الطرق المستخدمة

 I-المواد المستخدمة  :  

   : المادة النباتية -1

   .خاصةالشرق الجزائري و الصحراء ينمو في   ،Genistaلجنس تم استعمال نبات عشبي تابع 

 من مخبر الكيميـاء  المستعملة في هذه الدراسة   انولي للنبتة الجزائرية    بيتتم الحصول على المستخلص ال    

ي قسنطينة ، من طرف متخصص حرصا على سلامة عملية الاستخلاص والتأكد مـن              لجامعة منتور 

  الحفاظ على جميع المكونات  البيولوجية الحيوية للنبتة وكذا حفاظا على عامل الوقت

   : ات الحيوان- 2

 يتراوح عمرها Albinos wistarمن سلالة ) جرد 23 ( في دراستنا هذه ذكور الجرذاناستعملنا

رعايتها في مستودع الحيوانـات     تربيتها و تمت  ) غ 229غ و 166(ووزنها ما بين     يوم   90-75ما بين   

الإضاءة كانت طبيعية في المـستودع،      خاص بالجرذان، غذاء  و قدم لها     ،بمعهد علوم الطبيعة و الحياة    

  )  م28-22(أما درجة الحرارة فتراوحت بين 

  :  الكيمياويات المستعملة-3

  إيثيل-عضوية  وهوالكلوربيريفوسعة المبيدات الفوسفوعبارة عن مبيد من مجمو* 

   Chlorpyrifos-ethylإسمه العلمي هو * 

 oatephosphothipyridyltrichlorodiethyl )26,5,3(0.0    

PSNClOHC:  الكيميائية هيتهصيغ*  33124.  

 :غته المفصلة هي صي*

  

تـراوح قيمـة    ت. يتميز هذا المبيد بسمية عالية على النحل و الحيوانات المائية خاصة الأسـماك            *

50LD )     كلغ مـن وزن    / ملغ 130-120ن  ما بي )   من حيوانات التجربة    ٪50الجرعة القادرة على قتل

  .كغ/ ملغ20 المستعملة في هذه التجربة ب ةتقدرالجرع ، الحيوان
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     I- 1- تربية الحيوانات  :  

  من معهـد باسـتور بـالجزائر     Albinos wistarجرذان بيضاء من سلالة ،تم جلب الحيوانات

العاصمة ، وتم التزاوج بين ذكور وإناث المجموعة للحصول على جيل واحد ،متـساوي الأعمـار و                 

خاضع لنفس الظروف التجريبية ،وكذا للحصول على العدد الكافي مـن ذكـور الجـرذان المطلوبـة               

   .للتجربة

سنطينة ، حيث تتوفر الظـروف المثلـى   ولقد تمت تربيتها في مستودع الحيوان لجامعة منتوري ق     

  . للنمو ةمن حرارة ورطوبة والإضاءة اللازم

     الحديد ، مع توفير الغـذاء مـن مجموعـة      غطاء من   وتمت تربيتها في أقفاص من البلاستيك و        

"La Ration" ، واستعمال رضعات من البلاستيك والمعدن محتوية على مـاء    للإنتاج المحلي لبوزريعة

، مع المراقبة اليومية  للتأكد من إضافة والاستبدال اليومي للماء و الغذاء والحفاظ على نظافـة                 الحنفية

  الأقفاص

I-2-معاملة الحيوانات :  

، تـم   CPF ضد سمية المبيد     Genistaمن جنس   من أجل دراسة الدور الوقائي للمستخلص النباتي       

 جرذان فـي    7-5يتراوح عددها من     ن،الوزتقسيم الحيوانات إلى أربع مجموعات، متوافقة من حيث         

  .مجموعةكل 

 و المستخلص النبـاتي عـن        المبيد  جرعات حيث تم إعطاء   عشرة أيام المعاملة مدة    دامت فترة   

  .بواسطة إبرة خاصة طريق الفم

   :ملاحظة

و )  أيام 3كل  (، كما تغير النجارة طول مدة التجربة          تغسل أقفاص الحيوانات بالماء و ماء جافيل      

  . لضمان النظافة التامة و لتفادي أية عدوى هذا
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  : المجموعات*

 جرذان تـراوح    5، تضم   حيوانات شاهدة غير معاملة     مجموعة الشاهد    :)1( ىالمجموعة الأول *

، حيث لم تعامل هذه المجموعة بأي مادة، فقط تمت المراقبة اليوميـة             ]  غ 229-180 [أوزانهم ما بين  

  .)T( الرمزنرمز لها بـ ،ذاء المستهلك وأخذ قياسات الوزن والغّ

  

حيوانات معاملة بمـادة  , CPF المجموعة المعالجة بالمبيد الفسفوعضوي :)2(المجموعة الثانية *

 ، حيـث  ] غ183-170 [ جرذان تراوح أوزانهم بين 7، تضم   )كلغ/ ملغ 20 بجرعة تقدرب مبيد  (سامة  

، عن طريـق     CPFمن  المذكورة أعلاه   جرعةالتلقت هذه المجموعة صبيحة كل يوم ولمدة عشرة أيام          

  .)CPF(، نرمز لها بـالرمز الفم 

  

   المجموعة المعالجة بالمستخلص النباتي :)3(المجموعةالثالثة  *

 حيـث تتلقـى هـذه       ] غ 177-166 [ جرذان تراوح أوزانهم ما بين     5تتكون هذه المجموعة من     

مـن  ) 10(بيحة كل يوم ولمدة عشرة أيام غ  من وزن الجرذ ، ص      لك/ غلم100المجموعة جرعة تقدر ب   

  .)EXT( نرمز لها بـالرمز المستخلص النباتي عن طريق الفم

            

مـستخلص  الو  ) كلغ/ ملغ 20مبيد تركيزه   (معاملة بمادة سامة     حيوانات :)4(المجموعة الرابعة   *

 ]غ196-173 [م ما بين   جرذان تراوح أوزانه   6تتكون هذه المجموعة من     ،   النباتي المستعمل  ثانوليبيال

 ـم 100تتلقى هذه المجموعة هي كذلك ،كل صباح جرعة من المستخلص النبـاتي تقـدر ب    ـك/غل  غل

عن طريق الفم ولمدة عـشرة      ،غ  لك/ غلم20 بجرعة تقدر ب   CPF  دقيقة  تتم المعاملة ب        40-35وبعد

   .)EXCP(  ب، نرمز لهاأيام

   

 تغير في السلوك ، وزن  أو تغذيـة الحيـوان   تكون معاملة الجرذان مصحوبة بمراقبة يومية لأي      

  .لرصد أي تغيرات قد تكون ذات دلالات فسيولوجية مرضية
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II-  الطرق :  

II-1 طريقة الاستخلاص:  

 تم وضعت المادة النباتية في أوانـي مجهـزة لهـذه        ، الظل بعد تجفيف الجزء الهوائي للنبتة في       

  :التاليالعملية وتتم طريقة الاستخلاص وفق المخطط 

  

                                                                          

        

  

                                                                    )X4(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 غ650الأوراق  سحق 

يالطور المائ  

 تترك ليلة كاملة للراحة

 الراسب يتخلص منه 

يالطور المائ  

 المستخلص الميثانولي 

 الطور العضوي

غ20المستخلص البيتانولي  

 تغمر في محلول
         H2O+MeOH    3/7 

 

⅓إضافة الكلوروفورم بنسبة                
  

      المقطر الدافئ إذابته في الماء  

 الجزء السائل

 الطور العضوي

 الطور المائي 

 يركز حتى الجفاف   

طور (الطور العضوي 
)مالكلوروفور  

Acétate éthyle المعاملة ب     

n-Butanol المعاملة ب      

  ساعة36لمدة  تترك
 يرشح ويركز  
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- П2  الخريطة الفينولية:  

معلومـات جـد مهمـة عـن مكونـات       ) n.butanol(ريطة الفينولية لمستخلص قطبـي      تعطي الخ   

 أو wattmanالمستخلص ، وتنجز عموما عن طريق كروماتوغرافيـا ثنائيـة البعـد بواسـطة ورق         

  . عدد من أنظمة المذيبات باستعمال وذلك  الطبقة الرقيقةاكروماتوغرافي

هجرة المركبات متوسطة القطبية، أما البعـد الثـاني   العضوية والذي يسهل   يخص الأنظمة البعد الأول 

هجرة المركبات القطبية ويختلف تركيب هذه الأنظمة حسب الطـور           فيخص أنظمة مائية والتي تسهل    

  .الثابت 

 من أجل الحـصول  علـى   Polyamide DC-6-6وwattman -3 عملنا هذا استعملنا ورق  إطارفي 

  .  المستعمل في دراستنا هذهGenistaي للنبات من جنس الخريطة الفينولية للمستخلص البيتانول

  :wattman ورق لالفصل الكروماتوغرافي باستعما -1

   :استعملنا النظامين، بالنسبة للبعد الأول

  .الطور العضوي /)4-1-4 ( بنسبة)BAW(ماء مقطر -حمض الخل-بيتانول العاديال

  Acide acétique   15٪ للبعد الثاني استعملنا حمض الخل  بالنسبةماأ

  Polyamide ورقلباستعما : (CCM) الفصل الكروماتوغرافي على الطبقة الملساء-2

  :نا كنظام للبعد الأولاستعمال

  3-3-4 بنسبة ميثيل ايثيل سيتون-ميتانول- الطولين 

  :أما بالنسبة للبعد الثاني استعملنا النظام

  )1-3-3-13(ميثيل اثيل سيتون و أستيل أستون بنسبة -ماء-ميثانول

-П3 تشريح الحيوانات و أخذ العينات:   

تشرح الحيوانات وذلك بعد تخـدير  ) في صبيحة اليوم الحادي عشر من المعاملة( عند نهاية التجربة    

  .الجرذان بواسطة مادة الكلوروفورم

-П3-1 أخذ الدم :   

الدم المسحوبة فـي   وتوضع كمية  عن طريق الوريد البابي  بواسطة حقنة بها مادة مانعة للتخثر           يتم  

 توضع عينات الدم في جهاز الطرد المركزي بـسرعة تقـدر بــ          بعدهاأنابيب اختبار مضادة للتخثر     

(  دقائق، حيث تستعمل البلازما أو المصل لمعايرة المؤشـرات البيوكيميائيـة   10د لمدة   /دورة   3000

  ........)كل من الكولسترول الإنزيمات المصلية، الجلسريدات الثلاثية
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-П3- 2   الحصول على المجنس النسيجي  :  

الدماغ ،القلب، الرئتين، الكبـد ، الطحـال ،الخـصي          (  المباشر لجميع الأعضاء     ل بعد الاستئصا  

 بعد ذلـك  يعلـق   ،ثم يجفف ويوزن  ٪ Nacl 0.9كل عضو في المحلول  الفسيولوجي غسل ي ،) ،الكلى

ي للحصول على مجنس متجانس يحفظ بعدها فـي   ثم تسحق في ساحق كهربائالمѧثلج Kcl   في محلول

 .أنابيب اختبار لحين إجراء القياسات البيولوجية 

-П3- 3 ةإجراء القياسات البيولوجي:   

أما الباقي فتم قياسه في مختبر ) المتاح منها ( في مختبر الجامعة إما   تم قياس المعايير البيولوجية 

.بميلهالمستشفى   

المطبق مباشرة على جـرذان    In vivo قسم يخص العمل قسمين،ة إلى   لقد قسمت هذه التجرب

  . النظريات المطروحة في القسم النظري تدعمالتي  In vitro التجربة ،وقسم أخر يعنى بالدراسة 

  : القسم الأول

II-4-  الدراسة التجريبيةIn vivo:  

  : ما  على مستوى الأنسجة والبلازCPFدراسة التوتر التأكسدي الناتج عن 

II-4-1'قياس المؤشرات :  

II-4-1'- قياس   ا MDA  في مجنس الأعضاء:  

  ، من أكثر الطرق استعمالا وذلك لسهولتها وفعاليتهاMalondialdehyde (MDA)     يعد تقدير

 يسمح لنا بتقدير ظاهرة فوق الأكسدة اللبيدية و الناتجة في دراستنا هذه عن المبيـدات                هاحيث أن قياس  

   .CPFوية  تحديدا الفسفوعض

عن الأكـسدة  لحرة ، فهي تقدر المادة الناتجة     وتعتبر هذه الطريقة  معايرة غير مباشرة للجذور ا        

التـي  ) -أول مركب يظهر–مركب ثانوي ناتج عن الأكسدة الفوقية اللبيدية   (MDAاللبيدية المتمثلة في    

    (Uchiama and Mihara., 1978)حسب طريقة Thiobarbituric  acid (TBA)  تتفاعل مع

  : مبدأ العمل -1-ا

فـي وسـط    Thiobarbituric  acids (TBA)  ناتجة مـع جزيئيتـي  MDAتتفاعل كل جزيئة 

سه مطيافيا على طـول     قيا ، ليشكل معقد ذو لون وردي  يمكن          ºم100حامضي ودرجة حرارة تعادل     

   . n-butanol نانومتر ، بعد استخلاص النواتج المتفاعلة بواسطة 532الموجة 
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II-4-1'-  ب  قياس MDA   في بلازما الدم:  

  . النسيجيMDA   البلازمي بنفس طريقة قياسMDAيتم قياس 

II-4-1 ' الانزيمية قياس المؤشرات:  

II-4-1'-1معايرة TGO,  TGP :    

 وهـي إنزيمـات    Aminotransferasesأو Transaminases  بإنزيمات  TGO,  TGP تعرف

  تدخل في ميتابولزم الأحماض الآمينية من اجل تحفيز نقل الوظيفة الآمينية من حمـض                سيتوبلازمية

  : ، وفق المعادلين التاليتين  Ammoniaqueمع تحرير  مانح لآخر مستقبل ،

1 ((ALAT)Alanine aminotransferases  (TGP) Transaminas glutamopyruvique   

  

  

2( Aspartate aminotransferases(TGO) Transaminas glutamo-oxaloacetique )ASAT(   

           

  

الخ ، وتـشير الزيـادة فـي        ........ توجد خاصة في الكبد ، القلب ،العضلات ،الطحال ،الكلى          

   .تراكيزها إلى حدوث أضرار كبدية 

II-4-1'-2 الفوسفتاز القلوي الإنزيم  معايرة Phosphatase alcaline:   

يتواجد خاصة على مستوى الكبـد ، العظـام    Phosphoric monoesterase ن   هو عبارة ع

،الكلى يوجد عموما في أغشية الخلايا  وبدرجة أقل في أغشية القنيات الصفراوية ،يسمح قياسه بتحديد                

   .صفراوية-الاصابة الكبد

II-4-2'  قياس المؤشرات البيوكميائية :  

II-4-2'-1 معايرة Albumine:  

 من البروتينات البلازمية ، يركب علـى مـستوى    ٪65-50تين الأساسي للدم، يمثل   هو البرو

  .ل /غ40الكبد ،تتمثل مستوياته الفسيولوجية في حدود 

  ، يلعب دورا أساسيا في الحفاظ على الضغط الأسموزي، كما يساهم في نقل العديد مـن المركبـات                  

  . الدورة الدموية، الأدوية  في bilirubine مثل الأحماض الدهنية، 

  

  

  

 Alanine+Acide alpha-cetoglutarique                     Acide purivique + acide glutamique
 

Acide aspartique + Acide alpha-cetoglutarique               Acide oxaloacetique +              

                                                                                           Acide glutamique
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II-4-2'-2  معايرةCholesterole:  

ضروري من أجل سلامة الوظائف في العضوية ، يلعـب دورا فـي             ) لبيدية(  هو جزيئه دهنية    

،يعطي شكلا للخليـة    ) ، الهرمونات الجنسية  Cortisone( تركيب الغشاء الخلوي ،تركيب الهرمونات      

، يـدخل فـي   ) على مستوى الـصفراء   (هضم الدهون   من خلال توضعه في الغشاء ، يلعب دورا في          

 يمكن أن يركب من طرف الخلايا، بينما تتم أكبر مراحل تركيبه في الكبـد               ،)Dفيتامين(تركيب العظام   

لأنـه غيـر    )البروتينات الناقلة   (يوجد في الدم بصورة مرتبطة مع البروتينات البلازمية          .) غ يوميا 2(

أو يكون مرتبط مع حمض lipoproteines رة متوضع على سطح قابل للذوبان في الدم أو بصورة ح

    .  stéridesدهني من أجل تشكيل

II-4-2'-3 معايرة Creatinine:  

 الذي يعتبر مخزون Creatinine phosphate مشتق من  السابق Endogéneهو مركب داخلي

   من الأنسجة إضافة طاقوي في العضلات ، يلعب دورا أساسيا في التقلص العضلي ،يوجد في العديد

 وهو مركب لايخضع لا لإعادة امتصاص لا للطرح، حيث توجد علاقـة             ،إلى الأنسجة العضلية    

). خاصة الفشل الكلـوي   (ويعتبر مؤشر هام للنشاط الكلوي    ) الترشيح(خطية بينه وبين الوظيفة الكلوية      

 اضـطرابا ،حيـث يـشير       ل ، وقد تعرف هذه القيم     /ملغ12-9تتراوح مستوياته الفسيولوجية ما بين        

ارتفاع تركيزه البلازمي إلى حالة العجز الكلوي ، بينما يدل انخفاض تركيزه إلـى انخفـاض الكتلـة                  

  .العضلية ، كما هو الحال عند المسنين

II-4-2'-4 معايرة Urée:  

   Urée                 هوعبارة عن مخلفات آزوتية ناتجة عن نشاط الخلايا وهـو المركـب النهـائي لهـدم 

 النـاتج هـو الآخـر عـن هـدم      Ammoniaqueلبروتيدية ، يركب في الكبد انطلاقا من المركبات ا 

ل ، قد يـدل انخفـاض هـذه       / غ 0.45-0.15، تقدر نسبته في الدم ب       البروتينات والآحماض الآمينية  

 السام للدماغ ، بينمـا قـد يكـون          Ammoniaqueالنسبة إلى عجز كبدي وتكمن خطورته في تراكم         

  . الأمراضوغيرها من ... على حدوث عجز كلوي ، التهاب ارتفاع تركيزه دليل

II-4-2'-5  معايرةAcide Urique:  

-20 يوجد في الدم بكميات قليلة تتراوح ما بـين           purine   هو حمض ناتج عن الهدم النهائي ل      

   المـسئول عـن   La goutte)(ل ، قد يؤدي ارتفاع تركيزه إلى الإصابة بـداء النقـرص   / ملغ70

  . Arthropathies)(المفصليالاعتلال 
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II-4-2'-6معايرة البروتيدات :  

في الحفاظ وتجديد الأنـسجة     ) البروتينات ، الببتيدات ،الأحماض الآمينية    (  يكمن دور البروتيدات    

، كما تعد ضرورية من أجل تطور العظم ، البشرة ،العضلات والأغشية الخلوية ،كما تعـد عنـصرا                  

 لأنه يدخل في تشكيل الهرمونات ، الانزيمـات ، النواقـل العـصبية ،               أساسيا في الوظائف العضوية   

   .الالياف العضلية 

II-4-2'-7معايرة Na+, K+:  
أحد المركبات المشحونة بالموجب المنتمية إلى مجموعة واسعة مـن المركبـات   +Na+  , K  تعد   

خلي و الحفاظ على العديد من       والتي يضمن الاتزان في نسبتها الحفاظ على ثبات الوسط الدا          ،المشحونة

   .الوظائف الحيوية 

  يمكن ملاحظة اضطراب في اتزان بين هده المركبات في حالة عدة أمراض خاصـة الكلويـة أو                  

  .بعد تناول أدوية، ويسمح قياسها بتقدير نسبة الماء في العضوية

II-4-2'-8 الجلسريدات الثلاثية :  

أحماض دهنية ، نحصل على جزء منهـا مـن الغـذاء               عبارة عن استرات الجلسرول وثلاث      

  والجزء الآخر يصنع على مستوى الكبد ، تستعمل معايرة الجلسريدات الثلاثية في تشخيص مرض 

السكري ، النفرون وتخريب المسالك الصفراوية ، اضطراب أيض اللبيدات وكـذا العديـد مـن                

  .الأمراض الغدية

  القسم الثاني

II-5- الدراسة المخبريةIn vitro:  

  . الميثانولي  النباتيإظهار الدور المضاد للأكسدة للمستخلص

II-5-1 'اختبار DPPH :دراسة الفعل الآسر للمستخلص النباتي للجذر الحرDPPH  

  :  المبدأ -1

من خلال قدرته   المستعمل في دراستنا هذه     لقد تم قياس النشاط المضاد للأكسدة لمستخلص النباتي         

 والمتمثل في فعله الآسر للجذر الحر)  Bektas et al., 2006 (وجين أو إلكترونلى منح ذرة هيدرع

DPPH    (Diphenyl-2-picryl-hydrozyl , stable free radical)الاختبـار علـى     ويرتكز هذا

   ، ويظهر )DPPH )Ju-Sung and Myong-Jo, 2010قدرة المستخلص على أسر الجذر المستقر 
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ذو ) DPPH) 2-2'-diphenylpicrylhydrazyl ل اللوني الحاصـل للجـذر  ذلك من خلال التفاع

ذو اللون الأصـفر    ) DPPH-H) 2-2'-diphenylpicrylhydrazineاللون البنفسجي الذي يتحول إلى      

   .)OD(، ويترجم هذا التغبير في اللون بانخفاض الامتصاصية الضوئية 

  

  
  DPPHتفاعل مضاد أكسدة مع الجذر الثابت  : 8شكل

  

  :  الطريقة -2

 : و تتمثل الخطوات باختصار في   ),Naznin  et al., 2009)  YuCao et al., 2009 حسب

  .لمستخلص الميثانولي للنبتةا بعد تحضير تراكيز مختلفة من

           الميثانولي ذو التركيزDPPHمل من محلول 3 من كل تركيز ويضاف إليه ل مل0.1يؤخذ 

 دقيقة ، ثم يتم تسجيل قراءات الكثافـة  30يب جيدا ثم تحضن في الظلام لمدة         ، ثم ترج الأناب    0.004٪

 عنـد طـول    Spectrophotométreالضوئية للتراكيز المختلفة فـي جهـاز المطيافيـة الـضوئية     

  . نانومتر517الموجة

  :  وفق المعادلة التالية )DPPH)  ٪I وية لتثبيط الجذر ويتم حساب النسبة المئ

  

 

٪ DPPH radical-scavenging = [(Absorbance of control - Absorbance of test Sample) 

/ (Absorbance Of control)] x 100 

 Ac                :الكثافة الضوئية للعينة القياسية  

As:     الكثافة الضوئية للعينة   

  

  

I% =   (Ac- As)  x 100  
                  Ac         



  المواد و الطرق                                                                                                                                  

 
 
62 

  

 ـ ،DPPH (IC50 ) مـن نـشاط   ٪50   أما حساب التركيز المثبط ل  ا مـن منحنـى   فيـتم انطلاق

الذي اسـتعمل    وتتم مقارنة النتائج مع نظيرتها بالنسبة للمرستين        . الضوئية بدلالة التركيز   الامتصاصية

  .كمضاد أكسدة مرجعي 

  

Ш-  التحاليل الاحصائية:  

وتـم هـذا    (means ± SD)  ) الخطأ المعيـاري ±المتوسط(بواسطة     تم تقدير جميع التجارب 

       )ANOVA( للتباين ، حيث تم مقارنة النتائج باستعمال طريق واحدSPSSالتحليل بواسطة النظام 

One way analysis of variance ،  المتعدد ل باختبار المقارنةمتبوعةTukey.   

(Tukey-kramer multiple comparisons)  اختبار  كما تم  استعمالStudent للمقارنة بين   

  .متوسطات المجموعات الأربعة

  :وتم التعبير عن مستواها كما يلي) p<0.05(   أي ٪95تيرت عتبة المعنوية   أقل من   ولقد اخ

P >0.05 :  أثرا غير معنويns  

> p > 0.01 0.05 :   أثرا معنويP*  

> p > 0.001 0.01 : أثرا جد  معنوي *P*  

P < 0.001      :  عالي المعنوية أثرا**P*   
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I- الخريطة الفينولية:  
  

  
  

  Wattman النباتي على ورق Genistaمن جنس  للمستخلص النباتي الخريطة الفينولية :9شكل 
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    : Wattman دراسة الخريطة الفينولية على ورق -أ
  

  :تبين هذه الخريطة وجود مجموعة من المركبات جد قطبية منها    
  ل حمض أو أحماض فينولية يمثWoodمركب ذو إشعاع أزرق تحت أشعة  -1
 الإشعاعي البني الفاتح الناتج عن تراكم اللون الأصفر و البنفسجي أو ربما تـراكم اللـون      بقعة باللون   - 2

أي متعـدد الـسكر    flavonol، -OR 3 flavonol   البرتقالي و البنفسجي ، تخص فلافونويدات من نوع

 متوسط في النظام Rf  بنية الثانية فتخص مركبات ب  و أما البقعة الIsoflavone polysaccharides وأ

 flavonol العضوي وجد معتبر في النظام المائي تخص مركبات أقل قطبية من السابقة وبنفس الهياكل أي

  .  أحادية السكرFlavone أو Isoflavone  أو   Flavonol 3-ORو 

المـستبدل ثنـائي الـسكر فـي     Flavonol 3-OR أوFlavone البقعالبنفسجية تمثل مركبات من نوع -3

 أحـادي  Flavonol 3-ORأوpolyhydroxyle  Flavone  أما الثلاث بقع البنفـسجية فتمثـل   7الموضع

  .السكر

  

  
  

  polyamide النباتي على ورقGenistaللمستخلص النباتي من جنس  الخريطة الفينولية :10شكل 
  
  
  

   Aالمجموعة

B المجموعة  

C المجموعة  

D المجموعة  
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  : قة الرقيقة من متعدد الأميدالخريطة الفينولية المنجزة على الطب  -ب

  : DإلىA     يمكن تقسيم هذه الخريطة إلى أربع مجموعات من 

 اللـونين  تخص بقعة بنية يمكن أن تنسب إلى وجود تراكم اللونين الأصفر و البنفسجي أو: A المجموعة 

 Isoflavone و  OR 3 flavonol- أوflavonolالبرتقالي والبنفـسجي و التـي تـدل علـى وجـود      

polysaccharidesنظرا لقيمة    Rf.  

  . باللون البني، تخص نفس الهياكل السابقة بمستبدلات أحادية السكر أو متعدد الهيدروكسيل :B المجموعة 

 Rf نظرا للقيمة المعتبرة لل Flavonol aglycone إشعاعي اصفر تدل على وجود  بلون : Cالمجموعة 

  . في النظام المائي Rf في النظام العضوي و القيمة الضعيفة لل

 أحـادي الـسكر أو عديـد    flavonalأو  Flavon  بإشعاع بنـي و بنفـسجي تخـض    : Dالمجموعـة   

  .في النظامين Rf الهيدروكسيل نظرا لضعف قيمة 

  
  

 - П الفـسيولوجية للجـرذان  علـى الحالـة  والدور الوقائي للمستخلص النباتي دراسة تأثير المبيد  
   :البيضاء

  
- П1 - المبيد والمستخلص النباتي على وزن الجرذان البيضاء  تأثير:   

 
يلاحظ عموما زيادة في وزن جرذان المجموعات الأربعة، خلال لأيام العشرة من المعاملة ولكـن                   

 غ، تليها مجموعـة  40.12بنسب مختلفة حيث يلاحظ اكبر نسبة زيادة ، عند مجموعة المستخلص تقدر ب          
  وأخيرا مجموعـة الـشاهد و      غ30.02المبيد ب    غ ثم مجموعة     37.07 ب   المبيد بقيمة تقدر  +المستخلص

  .غ11.21التي قدرت ب 
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تغیر الوزن خلال فترة المعالجة
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  )عشرة أيام(تغير الوزن للمجموعات الأربعة خلال فترة المعاملة   :11شكل

  
П -2- اليومي للغذاء كالاستهلا تأثير المبيد والمستخلص النباتي على نسبة :   
 

بالمبيـد  (غذاء خـلال فتـرة المعاملـة        للة المئوية للاستهلاك اليومي     يلاحظ من خلال قياس النسب       
 )غ 69.051±9.9( المجموعة الأكثر استهلاكا للغذاء هي مجموعة المبيد بمعدل          أن ،)والمستخلص النباتي 

 حيث  )غ 61.82 ±4.8(المبيد+،تليها مجموعة المستخلص  )  غ 45.37 ±4.3(مقارنة مع مجموعة الشاهد     
 زيادة في نسبة الاستهلاك اليـومي ال  بينما تعتبر)P<0.001(  المجموعتين جد معنوية هاتينيتعد الزيادة ف  

                   . )(P>0.05،غير معنوية  ) غ 51.95±4.9 (لمجموعة المستخلص
 

النسبة المؤویة للاسѧتھلاك الیومѧѧي 
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      وية للاستهلاك اليومي للغذاء للمجموعات الأربعة خلال فترة المعاملةئالنسبة الم : 12شكل

  )رة أيامعش(
باستعمال تباين  تمت التحاليل الاحصائية . means±SD)(الانحراف المعياري ± تمثل النتائج بالمتوسط  لعشرة قيم 

)ANOVA(متبوع باختبار المقارنةالمتعدد ل Tukey.   
(Tukey-kramer multiple comparisons) 

P***<0.001، P**<0.01،  P**<0.05   ،ns P>0.05  
  

ns 

*** 
*** 

# # # 

# 
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IП -  توتر التأكسدي الناتج عن المبيد الفسفوعضوي       قياس الCPF   ـو النـشاط ال  ضاد للأكـسدة   م
   :للمستخلض النباتي 

IП -1-  قياس MDA المصلية :    
  
فـي   ) P<0.01(  جد معنـوي  يلاحظ ارتفاعحيث   المصلية ،MDA في زيادة مستوىCPFيتسبب  

 ـ )nMol/ml 0.58±0.21(في مجموعة المبيد  هاقيم   ،فيمـا )0.34±0.12 (ة الـشاهد مقارنة مع مجموع
لـدى   ) P<0.05( يسجل انخفاض معنوي  حيثالمصلية MDAة قيم من خفض لوحده يتمكن المستخلص

في حالة المعالجة المسبقة بالمستخلص تليها جرعـة  أما  ) 0.23nMol/ml ±0.01(مجموعة المستخلص 
بالنـسبة   )nMol/ml 0.57 ±0.12( المبيـد +مجموعة المـستخلص من المبيد فتسجل انخفضا طفيفا في 

  .، رغم الارتفاع المسجل مقارنة مع مجموعة الشاهدلمجموعة المبيد
  
  
  

*MDA  المصلية*

0
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الشاهد  المستخلص النباتي   المبيد المستخلص
النباتي+المبيد

( n
M

ol
 / 

m
l )

  
 عن طريق الفم ولمدة عشرة أيام بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية  المصلية MDA  قيم :13شكل
ص النبـاتي تقـدر    لمجموعة المبيد وجرعة يومية مـن المـستخل  ة بالنسبكلغ/ ملغ20تقدر ب  CPF :من
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها جرعة من المبيد بعد             ةكلغ  بالنسب  /ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40
تمت التحاليل الاحصائية باستعمال تباين  . means±SD)(الانحراف المعياري ± تمثل النتائج بالمتوسط  لعشرة قيم 

)ANOVA (متبوع باختبار المقارنةالمتعدد لTukey.   
(Tukey-kramer multiple comparisons) 

   تمثل الفرق المعنوي بالنسبة لمجموعة الشاهد*
  المبيد تمثل الفرق المعنوي بالنسبة لمجموعة #

  
  
  
  
  
  
  
  

# # # 
* 

 

** ** 
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IП -2- قياس  MDA  في مجنس الأعضاء :  

  
-IП21- قياس  MDA القلب :  

 لـدى مجموعـة     MDA يلاحظ ارتفاع في قيمـة       )55.29±4.89(  مجموعة الشاهد   مقارنة مع       
بينما يلاحظ انخفـاض فـي مجموعـة المـستخلص ومجموعـة             ،) nMol/ml 61.88±12.9( المبيد  

، ولكـن  علـى التـوالي   ) nMol/ml 46.72(  )11.83±50.45nMol/ml±0.85(   المبيد+المستخلص
 المبيـد +المستخلص مجموعة في  ) P<0.01(خفاض جد معنوي فيما يلاحظ ان،) P>0.05 (بدون معنوية

       .المستخلص، بينما يكون هذا الارتفاع غير معنوي مقارنة مع مجموعة  المبيد مقارنة مع مجموعة
      

IП -2-2 قياس  MDA الخصية :  
 فــي مجموعــة فــي الخــصية MDA  فــي قيمــة ) P<0.01( معنــوي  جــد ارتفــاعيــسجل

 يتمكن فيما ،) 45.50nMol/ml ±9.17(مقارنة مع مجموعة الشاهد  )nMol/ml 63.78±11.32(المبيد
لدى مجموعة المـستخلص   ) P<0.001( معنوي جد يسجل انخفاضحيث ،المستخلص من خفض هذه القيم

 43.03±14.97(المبيـد +مجموعـة المـستخلص   في)  P>0.05(بينما لا يكون معنوي )11.14±21.89(
nMol/ml( بيدبالمقارنة مع مجموعة المها معنوية ة الشاهد ولكن،بالنسبة لمجموع.   

  
IП -2-3 قياس  MDA الكبدي:  
 ) P<0.01( معنـوي   جديلاحظ ارتفاع) nMol/ml 30.06 ±9.7(  مقارنة مع مجموعة الشاهد    
، فيما يتمكن المستخلص من خفض هذه القيم         )69.78 ±26.71( في مجموعة المبيد   الكبدية   MDAفي قيمة 
 مجموعـة المـستخلص     النسيجية فـي كلتـا المجمـوعتين،       MDAسجل انخفاض معنوي في قيمة    حيث ي 

 ،رغم أن الارتفاع  يكون      )nMol/ml 54.41±7.15 ( المبيد+ مجموعة المستخلص  و )37.42 16.10±(
   . في هذه المجموعة الأخيرة مقارنة مع مجموعة الشاهد )>0.05P(معنوي
  

IП -2-4 قياس  MDA الكلوي:  
 )60.15±17.71( في مجموعة المبيـد الكلويةMDA  في قيمة )P<0.01(جد معنوي ظ ارتفاع   يلاح

 )nMol/ml 36.34 ±7.83( في مجموعة المـستخلص  )P<0.01(هذه القيم انخفاضا معنويافيما تعرف 
 )nMol/ml 79.89 ±13.91( المبيد  +المستخلصمجموعة    في  يسجل بينمابالمقارنة مع مجموعة المبيد،     

 وكذا مجموعـة  ) 40.46nMol/ml±12(مقارنة مع مجموعة الشاهد )  P<0.001(أكثر معنوية ا ارتفاع
  .المبيد

  
-2- IП 5- قياس MDA الطحال :  

 في  )P<0.001(عالي المعنوية    يلاحظ ارتفاع    )32.03nMol/ml ±12 (مقارنة مع مجموعة الشاهد    
 )>0.05P(ا يلاحظ انخفاض معنـوي ، بينم) nMol/ml 57.73±6.56(  لدى مجموعة المبيد MDAقيمة 

فيما يعـد الارتفـاع المـسجل فـي مجموعـة            ،   )nMol/ml 27.16±7.95( في مجموعة المستخلص  
لمجموعة الـشاهد بينمـا   بالنسبة  ) <0.05P( غير معنوي)nMol/ml 37.38±7.01 ( المبيد+المستخلص

   . النسيجية معنوي بالنسبة لمجموعة المبيد MDAيكون الانخفاض في قيم 
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-2- IП 6 قياس  MDA الدماغ:  
 MDAفي قيمـة   ) P<0.001( عالي المعنوية تسجل مجموعة المبيد على غرار بقية الأعضاء ارتفاعا

 مجموعة  ، فيما تسجل  )29.39nMol/ml±3.87( ، مقارنة مع مجموعة الشاهد    )56.65 ±7.74( النسيجية
 بالنسبة لكل مـن مجموعـة الـشاهد     ) P<0.01( انخفاضا معنويا)20.36nMol/ml±4.03(المستخلص

التي تـشهد قيمهـا ارتفاعـا        )87.53nMol/ml±5.67 (المبيد+ مجموعة المستخلص  على عكس ،والمبيد
   .بالنسبة لكل من مجموعة الشاهد والمبيد )P<0.01 (معنويا

  
-2- IП 7 قياس  MDA الرئتين:  

،أمـا مجموعـة     )68.44±17.96( مبيـد مجموعـة ال   فـي    )>0.05P( يلاحظ ارتفاع معنـوي      
مقارنـة مـع     )P<0.001( فيسجل ارتفاع عالي المعنويـة     )97.91nMol/ml±54.15( مبيد+مستخلص

                ص فـي مجموعـة المـستخل   معنوي  انخفاض، فيما يلاحظ )33.14nMol/ml±4.45( مجموعة الشاهد
 )12.29± 59.29 nMol/ml ( مقارنة مع مجموعة المبيد.   
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 عن طريق الفم ولمدة عشرة أيام بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية  القلبية MDA قيم :14شكل
 لمجموعة المبيد وجرعة يومية من المستخلص النباتي تقدر ة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF :من

يد بعد  لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها جرعة من المبةكلغ  بالنسب/ملغ100ب
  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40

تمت التحاليل الاحصائية باستعمال تباين  . means±SD)(الانحراف المعياري ± تمثل النتائج بالمتوسط  لعشرة قيم 
)ANOVA (متبوع باختبار المقارنةالمتعدد لTukey.   

(Tukey-kramer multiple comparisons) 
  وي بالنسبة لمجموعة الشاهد تمثل الفرق المعن*
   تمثل الفرق المعنوي بالنسبة لمجموعة المبيد#
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*MDA  الخصیة *
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عن طريق الفم ولمدة عشرة بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية   يتينالخصMDA  قيم:15شكل

 تقدر  لمجموعة المبيد وجرعة يومية من المستخلص النباتية بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF : منأيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها جرعة من المبيد بعد ةكلغ  بالنسب/ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40
  
  

  

*MDA الكبدي* 
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عن طريق الفم ولمدة عشرة بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية  الكبدية MDA  قيم :16شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة يومية من المستخلص النباتي تقدر ة بالنسبكلغ/ ملغ20 ب تقدر  CPF : منأيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها جرعة من المبيد بعد ةكلغ  بالنسب/ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40
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*MDA الكلѧѧى *
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عن طريق الفم ولمدة عشرة رذان البيضاء بجرعة يومية بعد معاملة الج  الكلية MDA  قيم:17شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة يومية من المستخلص النباتي تقدر ة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF :منأيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها جرعة من المبيد بعد ةكلغ  بالنسب/ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40
  
  
 

*MDA  الطحال*
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عن طريق الفم ولمدة عشرة بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية   الطحال MDA  قيم:18شكل

عة المبيد وجرعة يومية من المستخلص النباتي تقدر  لمجموة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF : منأيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها جرعة من المبيد بعد ةكلغ  بالنسب/ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40
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* MDA الدماغ  *
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عن طريق الفم ولمدة عشرة ة بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومي الدماغية MDA  قيم:19شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة يومية من المستخلص النباتي تقدر ة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF: منأيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها جرعة من المبيد بعد ةكلغ  بالنسب/ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40
  
  

* MDA الرئویة*
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عن طريق الفم ولمدة عشرة بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية  الرئوية MDA  قيم :20شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة يومية من المستخلص النباتي تقدر ة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF : منأيام 
جرعة من المبيد بعد  لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي تليها ةكلغ  بالنسب/ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40
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- IVالمصلية  دراسة تأثير المبيد والدور الوقائي للمستخلص النباتي على المؤشرات البيوكيميائية :   
-1- IV  تقدير الأنزيمات المصلية:  

1 -1- IVتقدير الأنزيم المصلي TGO: 
فـي قيمـة الإنـزيم البلازمـي المقـدرة ب       )P<0.01(ةمعنوي د زيادة  يلاحظ لدا مجموعة المبي   

)18.77±UI 131.5( مقارنة مع مجموعة الشاهد )112.33±1.36UI( بينما عرفت قيمته عند مجموعة ،
بالنـسبة لمجموعـة الـشاهد ومجموعـة      ) P<0.01( ا معنوي انخفاضا)107.46UI±4.13( المستخلص

 المبيـد +المستخلض  في مجموعةمفي قيمة هذا الإنزي الملاحظة  )P<0.01( معنويةورغم الزيادة الالمبيد،
)7.68±120.5 UI(  إلا أنها تعد منخفضة معنويا بالنسبة لمجموعة المبيدمجموعة الشاهد لبالنسبة.    

 
2 -1- IVتقدير الأنزيم المصلي  TGP:  

  لمجموعـة المبيـد   ليالمص  TGP قيمةفي )P<0.01( معنوي جد من خلال النتائج يلاحظ ارتفاع  
)5.52±102.4UI(   مقارنة مع مجموعـة الـشاهد )97.33±3.53 UI(    جـد ،بينمـا يلاحـظ انخفـاض  

    و مقارنة مع مجموعة الشاهد)UI 85.97±5.46(في قيمه في مجموعة المستخلص  )P<0.01(معنوي
معنويـا  )UI 98.05±6.68(مبيد  +مجموعة مستخلص  فيما يبقى الانخفاض المسجل في    ،  بقية المجموعات 

  .  بالنسبة لمجموعة المبيدفقط
  

3 -1- IVتقدير الأنزيم المصلي  Phosphatase alcaline  :   
المصلي لمجموعـة    Phosphatase alcalineفي قيمة  )P<0.001(  عالي المعنويةارتفاعيسجل    
 الحال بالنسبة كما هو ،) 223UL/L ± 25.3( مقارنة مع مجموعة الشاهد ) UL/L 314 ± 33.15(المبيد 

 مـستخلص  بينما يلاحظ انخفـاض فـي مجموعـة    ، ) UL/L 332.4±17.6( مبيد+مستخلص لمجموعة
)4.58±289.26 UL/L( مقارنة مع مجموعة المبيد.  

  

0

20

40

60

80

100

120

140

160

مج مج المستخلص مج المبید مج الشاھد
المستخلص+ المبید

U
I

TGO
TGP

  
بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة  TGP وTGO ينالبلازمي  يننزيمالإ تغيرات مستوى :21شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة ة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF : من عشرة أيام عن طريق الفم ولمدةيومية 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من ةكلغ  بالنسب/ملغ100يومية من المستخلص النباتي تقدر ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40المستخلص النباتي تليها جرعة من المبيد بعد 
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بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة   البلازمي  Phosphatase alcalineمستوى  تغيرات :22شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة ة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF: منعن طريق الفم ولمدة عشرة أيام يومية 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من ةكلغ  بالنسب/ملغ100يومية من المستخلص النباتي تقدر ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40تي تليها جرعة من المبيد بعد المستخلص النبا
  

- IV 2- تقدير البروتينات المصلية :  
     

- IV 2- 1 تقدير Albumine :   
فـي مجموعـة    Albumineفي قيمـة   )P<0.05(    يلاحظ من خلال النتائج انخفاض جد معنوي 

  .)  16.6g/l±1.28(جموعة الشاهد مقارنة مع م )  g/l 13.02 ±2.32(المبيد
- IV 2-2 البروتيدات  تقدير:    

 فـي مجموعـة المبيـد    البروتيـدات في قيمة  )P<0.5(  يلاحظ من خلال النتائج انخفاض معنوي   
)2.17±16.65 g/l (  مقارنة مع مجموعة الشاهد)18.54±1.02  g/l( .  
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عن املة الجرذان البيضاء بجرعة يومية بعد مع البلازميAlbumine  تغيرات مستوى :23شكل
  .كلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF منطريق الفم ولمدة عشرة أيام 
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Protides
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عن طريق بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية  البروتيدات البلازمية تغيرات مستوى :24شكل

  .كلغ/ ملغ20 تقدر ب CPF منالفم ولمدة عشرة أيام 
  

-3- IV تقدير Cholestérol:  
 ـعـالي ال       يلاحظ ارتفاع  ) 0.02±0.31 g/l(  Cholestérolفـي قيمـة    )P<0.001( ةمعنوي

)0.02±0.45  g/l) (0.01±0.43 g/l (        المبيـد علـى    + في مجموعة المبيد ، المـستخلص المـستخلص
  . )g/l  0.26±0.015(التوالي ، مقارنة مع مجموعة الشاهد 
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عن بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية   البلازمي Cholesterole تغيرات مستوى :25شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة يومية من ة بالنسبكلغ/ ملغ20تقدر ب  CPF : منطريق الفم ولمدة عشرة أيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي ةكلغ  بالنسب/ملغ100المستخلص النباتي تقدر ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40عد تليها جرعة من المبيد ب
 

-4- IV الجلسريدات الثلاثية  تقدير:  
 ) g/l  0.27±0.02(  في قيمة الجلسريدات الثلاثية )P<0.001(  عالي المعنوية  يلاحظ انخفاض   

)0.02±0.12 g/l) (0.06±0.88 g/l (        المبيـد علـى    +في مجموعة المبيد ، المـستخلص، المـستخلص
  .) g/l   0.08±0.006(توالي، مقارنة مع مجموعة الشاهد ال
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 Triglycerides
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بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية   البلازمية تغيرات مستوى الجلسريدات الثلاثية :26شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة تقدر ة بالنسبكلغ/ ملغ20تقدر ب  CPF : منعن طريق الفم ولمدة عشرة أيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي ةمن المستخلض النباتي  بالنسبكلغ /ملغ100ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40تليها جرعة من المبيد بعد 
 

-5- IV تقدير Créatinine :  
  المصلي في مجموعـة المبيـد      Créatinine في قيمة    )P<0.001( عالي المعنوية      يلاحظ ارتفاع 

)0.3±6.36  mg/l(    مقارنة مع مجموعة الشاهد  )5.81.±0.32 mg/l(  يلاحـظ انخفـاض    وعلى العكس  
جـد    بينمـا يكـون     مقارنة مع مجموعة المبيـد،     )mg/l  5.68.±0.12(في مجموعة المستخلص   معنوي
  الشاهد مجموعتي مقارنة مع )mg/l  5.04.±0.36 (المبيد+ المستخلصفي مجموعة )P<0.001(معنويا
  . لكن تبقى في حدود القيم الطبيعية  دوالمبي
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عن بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية   البلازمي Créatinine تغيرات مستوى :27شكل

 لمجموعة المبيد وجرعة يومية من ة بالنسبكلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF : منطريق الفم ولمدة عشرة أيام 
 لمجموعة المستخلص ، وجرعة من المستخلص النباتي ةالنسبكلغ  ب/ملغ100المستخلص النباتي تقدر ب

  .المبيد + دقيقة بالنسبة لمجموعة المستخلص 40تليها جرعة من المبيد بعد 
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-5- IV تقدير Urée : 
 )0.53±0.03(  المصلي في مجموعـة المبيـد      Uréeفي قيمة    )P<0.05( معنوي       يلاحظ ارتفاع 

  . لكن تبقي في حدود القيم الطبيعية)mg/l  0.49 ±0.02(مقارنة مع مجموعة الشاهد 
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عن طريق بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية   البلازمي  Urée تغيرات مستوى :28شكل

  ./ ملغ20تقدر ب CPF  منالفم ولمدة عشرة أيام 
  

 
-6- IV تقدير Acide urique :  
 المـصلي فـي   Acide urique مـستوى فـي   )P<0.001( المعنويـة  ةعالي في زيادةCPF يتسبب 

  .)mg/l  27.75±7.79(   مقارنة مع مجموعة الشاهد)mg/l 50.25±4.33( مجموعة المبيد
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عن بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية  البلازميAcide urique  تغيرات مستوى :29شكل

  .كلغ/ ملغ20تقدر ب CPF  منطريق الفم ولمدة عشرة أيام 
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- IV 7 تقدير  Na +و k + :  
 المصلية فـي مجموعـة المبيـد     + k و +Na في قيمة ) >0.001P( ةمعنويعالي ال    يلاحظ انخفاض

)2.06±126.85  mEq.l ( )0.69±5.45 mEq.l(     دون المستويات الطبيعية ،مقارنـة مـع مجموعـة
   .على التوالي  ) mEq.l( )0.75±6.21  mEq.l  141.05±1.05(الشاهد 
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بعد معاملة الجرذان البيضاء بجرعة يومية  ة البلازمي  + K و+ Na  الشوارد تغيرات مستوى:30شكل

  .كلغ/ ملغ20 تقدر ب  CPF  منعن طريق الفم ولمدة عشرة أيام 
 
  
V  -دراسة النشاط المضاد للأكسدة للمستخلص النباتي  :  
 

من ترجمة القراءات الضوئية في صورة       تمكنا   DPPH    من خلال النتائج المحصل عليها من اختبار        
أي النشاط الاقتناصي  DPPH ٪ (I (ونسبة تثبيط الجذرOD) ( منحنى خطي لكل من الامتصاصية الضوئية 

للمستخلص بدلالة تراكيز مختلفة ، حيث يتميز الأول بانخفاض الامتصاصية الضوئية مع زيادة التركيـز ،    
، وهـو مـا     سجل  زيادة في نسبة التثبيط مع زيادة التركيز        الذي ي  DPPHعلى عكس منحنى تثبيط الجذر      

   .يؤكد النتائج اللونية المتمثلة في التدرج اللوني من بنفسجي إلى اصفر مع زيادة التركيز
 الـذي اعتبـر    Myrcetine لكل من )IC50( من الجذر ٪50 ومنه تمكنا من الحصول على نسبة تثبيط 

 وذلـك  IC50E = 3.64 للمستخلص النباتي  IC50ارنته مع    ومق IC50m = 2.11كمضاد أكسدة مرجعي  
 .من خلال معادلة المنحنى الخطي لنسبة التثبيط 
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   بدلالة تراكيز مختلفةMyricetin المنحنى الخطي للامتصاصية الضوئية لل: 31شكل
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  مختلفة بدلالة تراكيزMyricetin بواسطة  DPPH  المنحنى الخطي لنسبة تثبيط:32شكل

 
  
  
  
  
  
  

  
  
  



 النتائج

 80 

  
  
 

اختبار DPPH للمستخلص
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  للمستخلص النباتي بدلالة تراكيز مختلفة المنحنى الخطي للامتصاصية الضوئية :33شكل

  
  
 

  اختبار DPPH للمستخلص
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  المستخلص النباتي بدلالة تراكيز مختلفةبواسطة  DPPH  المنحنى الخطي لنسبة تثبيط:34شكل
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  :المناقشة 

بقدرته على توليد الجذور الحرة التي تؤدي إلى تفاقم التوتر التأكسدي ممـا   Chlorpyrifos  يعرف    

            المختلفـة لحيوانـات التجـارب       الأعـضاء  الفوقيـة اللبيديـة فـي        الأكسدةنتج عنه تراكم مركبات     ي

)Radhey et al ., 2007( في الدهون سهولة اختراقـه للغـشاء    ، وتضمن له طبيعته المحبة للذوبان

الخلوي وولوجه إلى السيتوبلازم ، وتكمن خطورته في وصوله إلى داخل الخلية أين يتسبب في أضرار                

    .خطيرة 

 في عدة تغيرات عصبية سلوكية وأخري فيسيولوجية ، وينتج ذلـك عـن تداخلـه            CPF  قد يتسبب      

تغيرات فـي الـسلوك   Cindy.S et al ., 2008) (ر حيث أظه ،الوظيفي مع مختلف الأنظمة العصبية 

 )Yusuf et al ., 2006(  ،في حين لم يلاحـظ CPF)(والاستجابات العصبية لدى الجرذان المعاملة ب

 على عكس نتائجنا هـذه التـي لـم          ،أي تغير في سلوك جرذان التجربة  عدا انخفاض استهلاك الغذاء          

  .يسجل فيها أي تغير في السلوك 

I- لمبيد على فيسيولوجية حيوانات التجاربتاثير ا:   

   :الوزن  -1

  .المركبات لتقيم لسمية العديد من ا مهما  يعد تقدير الوزن والوزن النسبي للأعضاء والجسم معيار  

 ، لـدى    الأعضاءنقصان الوزن والوزن المكتسب ووزن بعض        تتسبب المبيدات الفسفوعضوية في        

  .انخفاض في استهلاك الطعام عندها  يلاحظ  التيجرذان التجارب ، 

 من المعاملـة بالمبيـد   أسابيع 4-3 نقصان وزن الحيوانات بعد )Yusuf et al ., 2006 (حيث اثبت   

 للوزن المكتسب للجـرذان  ا انخفاض)et al ., 2006 Baha(، فيما سجل  Diazinoneالفسفوعضوي  

 إلى انخفاض  معدل - في هذه التجارب -وزن  وقد نسبت خسارة ال،بعد أربعة أسابيع CPF  بالمعاملة

  .     سببا فيهCPFالاستهلاك  الذي يكون 

 أي فقدان فـي وزن الجـرذان          مبدئيا     على العكس من نتائج دراستنا هذه  التي لم نسجل من خلالها           

            ،والتـي جـاءت مماثلـة لنتـائج سـابقة          كلـغ /ملغ 20 أيام من المعاملة  ب بجرعة تقدر ب        10بعد  

)Radhey et al ., 2007( حيـث سـجلت   ،، بل لوحظ زيادة في وزن حيوانات المجموعات الأربعة 

المبيـد ، المبيـد   +اكبر نسبة في زيادة الوزن في مجموعة المستخلص ، تليها مجموعـة المـستخلص     

  .وأخيرا مجموعة الشاهد
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اليومي ، غير أن هذه النتائج لا تتناسـب         من الطبيعي أن ترتبط نسبة زيادة الوزن بنسبة الاستهلاك              

 اليومي للغذاء في مجموعـة      ك حيث يلاحظ زيادة الاستهلا    مع الزيادة المسجلة في الاستهلاك اليومي ،      

مبيد ،ما يدل على أن مجموعة المبيد رغم زيادة الاستهلاك لم تعـرف             +المبيد تليها مجموعة مستخلص   

  أنأي،الغـذاء  الكبير في كاكتساب وزن زائد رغم الاستهلازيادة في الوزن ، ويمكن تفسير ذلك بعدم 

CPFوقـد   ،في دراستنا هذه ولكنه كان سببا في عدم اكتساب وزن زائـد   على شهية الجرذان  لم يؤثر 

خسارة وزن الجسم إلى زيادة هدم اللبيدات والبروتينات الناتج عـن        أسندت في بعض الدراسات المماثلة      

  . )CPF )Sameeh and Abdel-Tawab , 2010 التأثير المباشر لل

 على توليد الجذور الحرة ، المؤدية بدورها إلى تفـاقم  CPF  قدرة  لقد أشارت العديد من الدراسات    

   .CPFالتوتر التأكسدي ، حيث تعتبر الأكسدة الفوقية اللبيدية الآلية الخلوية  لسمية 

لعديد من المبيدات الفسفوعضوية تسمح له بالارتباط المحبة للذوبان في الدهون ، كا CPF  إن طبيعة   

بشدة مع الأغشية الخلوية ، خاصة مع الفسفولبيدات ثنائية الطبقة  التي تؤدي إلى إحداث أضـرار فـي               

المركبـات    حيث تتسبب،)Fatma et al .,2010( الفوقية اللبيدية الأكسدةالغشاء عن طريق استحداث 

للبيدية تغيرا عميقا في الهيكل التركيبي ووظيفة الغشاء ، الخلوي ، متضمنة            الناتجة عن الأكسدة الفوقية ا    

  ، تعطيل سلسلة الإنزيمات الغشائية وفقدان الأحمـاض الدهنيـة           هانخفاض ميوعة الغشاء وزيادة نفاذيت    

)Suleiman et al.,2010(.  

 والنـاتج  ،وقية اللبيدية المركب النهائي الناتج عن الأكسدة الفMlondialdehyde  (MDA)عتبري      

وتعتبر مؤشر مهم للأكسدة ، )Fatma et al.,2010(عن التداخل بين الجذور الحرة والجزيئات الخلوية 

   .الفوقية اللبيدية

في ارتفـاع مـستوى      في دراستنا هذه     )كغ ،لمدة عشرة أيام     /مغ20بجرعة تقدر ب  (  CPFيتسبب      

MDA   قد جاءت هذه النتائج مطابقة لـبعض الأعمـال الـسابقة           ولمقارنة مع مجموعة الشاهد      المصلية

)2002Erdal et al .,( )Baha et al ., 2006() Ayse et al ., 2006( )Mustafa et al .,2009(،  

    التأكسدي الذي يمارسه المبيد وقدرته على إحداث الأكسدة الفوقية اللبيديةمما يدل على النشاط

  المركب الألدهيدي السام دليل على حـدوث أضـرار         Mlondialdehydeالزيادة في مستويات     و تعد 

 ، ويمكن اعتبار الأضرار التأكسدية عبارة عـن  مجموعـة     نسيجية وخلوية ناتجة عن التوتر التأكسدي       

  الجذور الحرة التي تمثل بداية سلسلة من التفاعلات  تتداخل فيها من الأحداث المتتالية  تبدأ بتركيب

الخلوية والتي تقود هي الأخرى إلى سلسلة جديدة من التفاعلات الجذريـة تنتهـي    المكونات   الجذور مع 

 . بالموت المبرمج
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П- تأثير CPF على التكامل الوظيفي للكبد :  

  : تأثيره على الانزيمات السيتوزولية الكبدية  -1

 لمختلـف ، مما يزيد مـن مـدة تعرضـه     Xénobiotic يلعب الكبد دورا أساسيا في إزالة سمية      

   .)Mahaboob and Gurjot ,2007 (المركبات الكيميائية ومشتقاتها السامة

 إنزيمات مهمة وضرورية فـي العمليـات    Transaminases   ALT, AST  تعد الإنزيمات المصلية 

  .توجد هذه الإنزيمات في سيتوزول الخلية  الكبيدية حيث البيولوجية 

 يمات المتمركزة في الـسيتوزول  الكبدية يتم تحرير العديد من الإنز   عند إصابة الغشاء الخلوي للخلايا         

          . في الدم، وبالتالي يمكن اعتبارها كمعلمات للأضرار الكبيدية LDH  وكذلك ,ALT, AST ALPكا 

 ,ALT  أن المبيدات الفسفوعضوية تتسبب في زيادة  نشاط الإنزيمات) (Suna et al., 2010 اظهر   

AST ALP,كذلك  و LDH،  وغيرهـا                  ولقد جاءت نتائج دراستنا مماثلة لهـذه النتـائج  

Nahla et al., 2010)( Gennaro et al., 2007)( Radhey et al., 2007) (  ـ  ث سـجل  ، حي

        في مصل الحيوانات ،إضافة إلى ارتفـاع قيمـة    ALP,ALT, AST  ارتفاع معنوي في الإنزيمات

MDA س النسيجي الكبدي  في المجن.  

 النسيجية والإنزيمات المصلية الكبدية يؤكد تدخل آلية الأكسدة الفوقيـة  MDA تزامن  ارتفاع قيمة       إن

اللبيدية ، المتسبب الأول في الإخلال بالتكامل الوظيفي للغشاء الخلوي ، مما يؤدي إلى عـدم مراقبـة                  

  . زولية إلى المجرى الدمويالنفاذية الخلوية وبالتالي تسرب الإنزيمات السيتو

   : تأثيره على البروتينات -2

ينتقل إلى الأعضاء المستهدفة بواسطة تجزئه فـي دهـون الـدم، وارتباطـه مـع      CPF  يعتقد أن    

البروتينات المصلية ، إن هذا الارتباط يتسبب في انخفاض صوره الحرة في الدم، لكنه يسهل من هدمـه     

  .)Yang et al., 2009( ة والتخفيف من سميتهاويساعد في نقل نواتجه الأيضي

لدراسة ارتباط المبيدات مـع نـوعين مـن البروتينـات      )Yong et al., 2006( في دراسة أجراها  

Albumineو Hémoglobine ولكن يكون ارتباطه أقوى   البروتينين  لوحظ أن المبيد يرتبط  مع كلا

  .Albumineمع 
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   :Albumine تأثيره على - 2-1

يعد نـاقلا هامـا للعديـد مـن     و  ، تواجدا  وأكثرها  البروتينات البلازميةهم أ Albumine يعد      

المركبات الداخلية والخارجية ، حيث يمكنه الارتباط مع العديد مـن المركبـات كالأحمـاض الدهنيـة                

Bilirubine ،  Herbicide وInsecticide  حيث يتم تركيبه على مستوى الكبد.  

هرت عدة دراسات أن هذا التركيب يمكن أن يقل تحت تأثير المبيـدات الفسفوعـضوية  خاصـة     لقد أظ 

CPF )Suna et al., 2010(.  

 ـ  Albumine يلاحظ من خلال دراستنا هذه انخفاض ملحوظ في مـستوى           مـع  ةالمـصلي، مقارن

  )Ayse et al.,2008 ( وجاءت هذه النتائج مطابقة للعديد من النتائج السابقة لمجموعة الشاهد

) Saida et al.,2008(  ويدل هذا الانخفاض على حدوث خلل كبدي قد يكون نسيجي أو وظيفي، وهو

ما يدعم ما سبق من نتائج الخاصة بالأنزيمات المصلية الكبدية ويفسر هذا الانخفاض بإمكانيـة تـدخل                 

حرة ، أو إلى انخفاض تركيبـه  المبيدات الفسفوعضوية  في ميتابولزم البروتينات و الأحماض الآمينية ال     

  .CPFفي الكبد ، أو قد يعزى إلى نقص قيمه الحرة بسبب ارتباطه مع  

، وقد يرجع هـذا   في خفض قيمة البروتيدات المصلية مقارنة مع مجموعة الشاهد CPFكما يتسبب        

  .ا إلى الأكسدة البروتينات وتدخل في ميتابولزم العديد من المركبات البروتيدية وهدمه

Ш- تأثير CPFعلى التكامل الوظيفي للكلى :  

 الحاد ،تحـت    ،  تعد الكلى أحد الأعضاء المستهدفة في حيوانات التجارب عن طريق التعرض المزمن           

  .)Sameeh and Abdel-Tawab , 2010( للمركبات الفسفوعضويةالمزمن 

 والإخـراج كبيبي الترشـيحي       مؤشر على سلامة الوظيفة الكلوية ، أي النشاط ال         Créatinine  يعتبر  

  .الأنبوبي

 ولقد جاءت هذه النتـائج مماثلـة   المصلي Créatinine  في بحثنا هذا في زيادة مستوىCPFيتسبب    

 إتـلاف فـي    إلى حـدوث  ، وقد ترجع هذه الزيادة  (Sameeh and Abdel-Tawab, 2009) لنتائج

  .الوظيفة الترشيحية أو إلى حدوث أضرار كلوية 

، )purine ,pyrimidine( هو المركب النهائي لهدم القواعد البيرينية و البيورينيـة   Uric acidإن     

زيادة المركبات الأكسجينية الناتجة عن أيض المبيد  إلى CPF قد ترجع الزيادة في نسبته بعد المعاملة ب

  القواعد الآزوتيةوالتي تعتبر أكثر سمية من المركبات الأم ، حيث تكون قادرة على بناء روابط مع 
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  .ونقص طرحهUric acid   زيادة تركيبإلى قد يرجع هذا أو،  مؤدية إلى هدمها 

لهـدم    مؤشر البلازمي ، حيث يعد هذا الأخير Uréeكما سجل من خلال هذه الدراسة ارتفاع مستوى 

قيم  المصلية لهذه    البروتيدات وقد يرجع ارتفاع مستواه إلى زيادة هدم البروتيدات ويؤكد ذلك انخفاض ال            

  .CPFالأخيرة تحت تأثير 

   يعد التوازن الشاردي عامل جد مهم لثبات الوسط الداخلي ولضمان العديد من الوظـائف الحيويـة ،             

 في اضطراب في قيم الشوارد على جانبي الغشاء حيث يتسبب في انخفـاض              CPFوتتسبب المعاملة ب    

ية  اسـتهداف المبيـدات  الفسفوعـضوية  للعـضيات     مما يؤكد فرض، البلازمي    +k و +Na مستوى 

 خلوية  باعتبار الغشاء الخلوي      تالغشائية و الإخلال بالتكامل الوظيفي للغشاء وبالتالي إحداث اضطرابا        

بوابة التبادلات الخلوية الحيوية ، وهو ما يفسر الضرر النسيجي الناتج عن هذا النوع من المبيدات فـي                

  .أعضاء الحيوانات 

   :لسترول والجلسريدات الثلاثية  و على الكCPFر تأثي

 لسترول المصلي في المجموعة المعاملـة بالمبيـد       و في ارتفاع مستوى الك    CPFفي بحثنا هذا يتسبب        

قد ، Lasram et al., 2009) ( Ogutcu et al., 2008),(وقد جاءت نتائج بحثنا مطابقة لنتائج سابقة 

أو قد يرجع إلـى انـسداد القنـاة     ،لزيادة إلى تأثير  المبيد على نفاذية أغشية الخلايا الكبدية           ترجع هذه ا  

             الكبدية الـصفراوية ، ممـا يـؤدي إلـى تقليـل أو توقيـف تحريـر الكلـسترول فـي الاثناعـشر                       

Suna et al., 2010)( .  

حيـث   و الجلسريدات الثلاثيـة VLDL  في وقد تسبب بعض أنواع المبيدات الفسفوعضوية  انخفاض   

 سجلنا من خلال نتائج بحثنا هذا انخفاضا معنويا في قيم هذه الأخيرة وجاءت هذه النتائج مماثلة لغيرهـا             

انخفاض إلى الإصـابة   إلى قد يرجع هذا  ،و)Ayse et al.,2008( )Suna et al., 2010 ( من النتائج

 التي غالبا ما تكـون مـصحوبة        ALPتفاع المسجل في قيم     الكبدية وتحديدا البرانشيمية ويؤكد هذا الار     

  . بمثل هذه الإصابات 

  : على الأعضاء المختلفة  CPFتأثير 

 تختلف حساسية واستجابة الأعضاء لسمية المبيدات الفسفوعضوية من عضو لآخـر ولقـد أثبتـت                  

روسـة دون تحديـد     الدراسات السابقة تسببها في إلحاق الضرر  في مختلف أعـضاء الحيوانـات المد             

   في زيادة مستوىCPF  استهداف هذه المبيدات لعضو معين ، حيث بينت التجارب السابقة تسبب
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  ينيت، الكبدية ،الكلوية ،الخص )(Dan et al., 2009 في الخلايا العصبية)MDA( الأكسدة الفوقية اللبيدية

 ة تضرر كل عضو من خلال قياس قيم  بدراسة كل الأعضاء وقياس نسببحثنا هذالذا قمنا في  الخ،. ..

 MDAالنسيجية.   

 كمـا هـو الحـال    ، النسيجية في جميع الأعـضاء MDA  في بحثنا هذا بزيادة مستوىCPF  يتسبب   

                           )Astiz et al., 2009)   (   Mustafa et al., 2009)بالنسبة للعديد من الأعمال

     Theodore et al., 2005)( .   

تضرر جميع الأعضاء دون استثناء ولكـن بنـسب          المتحصل عليها في بحثنا هذا        النتائج   بينتلقد      

 النسيجية يليـه    MDAمختلفة حيث يتصدر الطحال قائمة الأعضاء التي عرفت أكبر ارتفاع في مستوى           

  .الكبد ثم الرئتين ،الخصيتين ، القلب ، الكلى وأخيرا الدماغ 

 وتـوفر العوامـل     حساسيتهلدماغ هو الأقل تضررا مقارنة مع بقية الأعضاء ، رغم           ويلاحظ أن ا       

بسبب تركيب لبيداته الغـشائية الغنيـة بالأحمـاض         المساعدة على هيمنة التوتر التأكسدي فيه ، وذلك         

 مع نقص مـضادات  )Bhatti et al., 2010(الدهنية عديدة عديمة التشبع ،وزيادة استهلاكه للأكسجين 

 وقد يرجـع  فيما تؤكد النتائج التضرر الكبير للطحال ،، )(Theodore and Frederic, 2009 دةالأكس

 CPF     حيث أكدت عديد من الدراسات أن تأثيرCPFذلك إلى طريقة التعرض والجرعة المستعملة من 

 ),.2009Jordan et al( ستعملةمال مذيباتال نوعتعرض أو طريقة الاستهلاك و نوع الفباختلايختلف 

أي تغير ميتابولزم المبيد و اختلاف درجة سميته باختلاف المسار المتبع وعدد عمليات الأيض الخاضع               

 فالتي تصل إلى كل عضو إضافة إلى الاخـتلا        اختلاف شدة السمية ونوع النواتج الأيضية      يوبالتال لها

  .في التركيب النسيجي والوظيفي الذي يحدد درجة التأثر بهذه المركبات 

  

Ш-من جنس الدور الوقائي للمستخلص النباتي   Genista  ضد سميةCPF:  

و تعتبر عديدات الفينول المجموعة الأكبـر   تظهر مضادات الأكسدة قدرة على تثبيط الجذور الحرة              

  .)(Durak et al., 2010   لما لها من خواص مضادة للأكسدةاوالأوسع نشاطا وانتشار

 ع قدرتها على الاقتناص المباشر لـبعض الأنـوا      إلىكسدة للفلافونويدات      ترجع الخواص المضادة للأ   

،كما قد تلعب الفلافونويدات دور مضادات الأكسدة القاطعة لسلسلة التفاعلات الجذريـة ، كمـا      الجذرية  

 بواسطة قدرتها علـى     tocopherol-α تكون قادرة على رسكلة بعض المركبات المضادة للأكسدة مثل        

   . )tocopheryl  )Fatma et al, 2010وجين إلى جذر منح ذرة الهيدر
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هرت نتائج بحثنا الرامي إلى دراسة الدور الوقائي والدفاعي الذي يلعبه المستخلص النبـاتي              ظ لقد أ     

،تمكـن  )  من وزن الجسم كلغ/ملغ 20بجرعة تقدر ب (CPFاتجاه سمية  Genista جنسمن الجزائري 

 المصلية  MDAكلغ من وزن الجسم من خفض قيم        /ملغ100عة تقدر ب     جر المستخلص  النباتي بواسطة   

  و مـستوى ,TGO,TGP PHAوالنسيجية ، وكذا تعـديل قـيم بعـض المؤشـرات الإنزيميـة  كـا                   

Créatinine ،        وقد يرجع هذا إلى دوره المضاد للأكسدة وقدرته على تحفيز الجهاز الإنزيمي الـدفاعي 

كوناته ، زيادة على قدرة المستخلص على الاقتناص المباشر للجذور          والحفاظ على السلامة الوظيفية  لم     

الحرة الناتجة عن مختلف العمليات الأيضية النشطة، وتثبيط عملية الأكسدة الفوقية اللبيدية سواء بقطـع               

  .سلسلة التفاعلات الجذرية أو من خلال تثبيط تركيب الجزيئات الجذرية 

 د 45 -35كلغ تليها بعـد  /ملغ 100بالمستخلص النباتي بجرعة تقدر بأما في حالة المعاملة المسبقة     

، فان المستخلص النباتي تمكـن مـن        من وزن الجسم    كلغ  / ملغ 20 تقدر ب  CPF  المعاملة  بجرعة من   

 النسيجية دون المصلية مقارنة مع مجموعة المبيد دون الشاهد وقد يفسر هـذا بقـدرة        MDAخفض قيم   

 وتحديدا الأكسدة الفوقيـة  CPFح أو تخفيف التوتر التأكسدي الناتج عن سمية      المستخلص النباتي على كب   

اللبيدية التي تعد أخطر صور الاضطراب التوتري ، التي تستهدف التكامل البنيوي والوظيفي على حـد                

         CPF سواء ، وذلك من خلال تعديل الصور الجذرية للمركبـات الأيـضية الناتجـة عـن ميتـابولزم      

والأكثر نشاطا وتـداخلا مـع المركبـات      الأصليالمركب الذي يعد أكثر خطورة من  CPF-oxon ك

عجز عن تعديلها كليا أو تدارك أضرارها بعد        ) المستخلص النباتي ( غير انه قد يكون      .الخلوية المختلفة   

ية لهذه  النسيجMDA   من خلال ارتفاع قيم هذا يظهر و الرئتين واستفحالها في بعض الأعضاء كالكلى

الأعضاء، مقارنة مع بقية المجاميع ، مما يبين تفاقم الضرر التأكسدي الناتج وعجز المعاملـة المـسبقة                

عن محاربة وردع الضرر النسيجي الناتج في هذان        ) كلغ/ملغ  100بجرعة تقدر ب  (بالمستخلص النباتي   

 ـتعـديل و Cholestérol  التدخل فـي ميتـابولزم   العضوان، إضافة إلى عجزه عن  المرتفعـة   ه قيم

واسترجاع النسب الطبيعية لمجموعة الجلسريدات  الثلاثية، ويدل الاضطراب في هذه النـسب، حـسب             

  المرتفعة والتـي عجـز       PHA   والذي تأكده نسب       الكبدي الدراسات السريرية إلى الضرر البرانشيمي    

 مما يدل على قدرتـه      TGO,TGP وكذا   Créatinineالمستخلص عن تعديلها، فيما تمكن من خفض قيم         

  على تثبيط أو على الأقل تخفيف  الضرر النسيجي المتسبب في تسرب هذه الإنزيمات ، وقد يرجع هذا 
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 المستخلص النباتي على  اسر الجذور الحرة من خلال التخلي عن ذرة الهيدروجين ، وهذا ما                 إلي قدرة 

 الذي يؤكد النشاط العالي الآسـر للجـذور   DPPH  المتمثلة في اختبار  In vitroنتائج الدراسة  تؤكده

  مضاد الأكسدة المرجعي، أو قد يرجع ذلك لدوره القاطع  Myricetinالحرة لهذا المستخلص قياسا ب 

ينـسب  قـد   ولسلسلة التفاعلات الجذرية وكذا دوره في تجديد والحفاظ على مضادات الأكسدة الطبيعية،       

ي هذا المستخلص النباتي والمتمثلة أساسا في مجموعة عديـدات          هذان النشاطان إلى المركبات الفعالة ف     

الفينول المعروفة بقدرتها التفاعلية العالية و التـي تـم الكـشف عنهـا مـن خـلال عمليـة الفـصل             

 ضالكروماتوغرافي لمكونات هذا المستخلص  الذي اثبت احتواءه على مركبـات فينوليـة ، كالأحمـا               

 ذات التركيـب   Isoflavone و Flavone  ، Flavonolفونويدية ك الفلاالفينولية  وخاصة المركبات 

خاصـة تلـك التـي      حيث يسمح لها هذا التنوع باختلاف وتنوع وظائفها الحيوية ،          ،الكيميائي المختلف 

 والتي أثبتت الدراسات قدرتها علـى تثبـيط   3تحتوي على مجموعة الهيدروكسيل  كمستبدل في الموقع  

    .MDA  المثبطة هي الأخرى لإنتاج Aglycone  هيكلة ، إضافة إلى الأكسدة الفوقية اللبيدي

هذه المركبات ذات النشاط المضاد للأكسدة تسمح لهذا المستخلص نظريا لمحاربة صـور             اجد   تو    إن

 هـذا   أنالتوتر التأكسدي والوقاية منه لكن وحسب نتائج الدراسة داخـل العـضوية يمكـن  الجـزم                  

من خلال   CPF سمية المبيد    التقليل من  على له القدرة    Genista من جنس    ئريالمستخلص النباتي الجزا  

من ولكنه لم يتمكن من توفير الحماية الكلية من هذه السمية            MDA فض قيم تحسين بعض المؤشرات وخ   

) كلـغ /ملـغ 100(خلال المعاملة المسبقة ، وقد يرجع هذا لعدة أسباب قد يكون أحدها الجرعة المستعملة   

 كلياكسجينية النشطة  و وفشل المستخلص في تعديل النواتج الأ       المبيد منمام الجرعة المستعملة    وعجزها أ 

 المـصلية  MDA بسبب سرعة انتشارها في الدورة الدموية ويظهر ذلك من خلال عجزه عن تعديل قيم

ب العامـل   أو قد يرجع هذا إلى التوقيت المستعمل في هذه التجربة حيث يلع، والرئتينلى والنسيجية للك

الزمني دورا جد مهم في تحديد فعالية المستخلص من خلال تحديد سرعة هـدم المـستخلص النبـاتي                  

  .  هيمنة التوتر التأكسديبالتالي ، و لمبيدل يط النواتج الجذريةثبقبل توبالتالي استنفاذ كمياته الفعالة 

نواع المستخلصات النباتية المعروفة     ولقد جاءت هذه النتائج مطابقة لنتائج أعمال سابقة مع مختلف أ             

 ( cashew nut skin extract) نشاطها المضاد للأكسدة مثل مستخلص قشرة الكاجو إثباتأو التي تم 

 إلى أن المعالجـة المـسبقة لـم    Dimethoateسمية المبيد الفسفوعضوي    التقليل من    فرغم قدرته على  

  )Vasudeva et al.,  2008(لبنكرساس مثلا تسمح بتوفير الحماية الكلية لجميع الأعضاء مثل ا
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   أن المعالجة المسبقة Mahaboob and Gurjot) 2007, ( و )Mahboob et al.,2005(أثبت  كما

 مقارنة مـع مجموعـة   MDAبمستخلص الشاي الأسود و الأخضر علي التوالي لم تنجح في خفض قيم  

رغم إثبـات النـشاط المـضاد      وذلكCPF بيد الشاهد إلا انه تمكن من خفضها مقارنة مع مجموعة الم

  .للأكسدة لهذا المستخلص وغناه بمختلف المركبات الفلافونويدية، وهو ما يطابق نتائج عملنا هذا

    لذا يمكن القول أن دور هذا المستخلص النباتي وغيره من المستخلصات في الـتخلص أو التخفيـف         

ن العوامل المتوجب توفرها والمطلوب دراستها والبحث       من سمية مثل هذه المركبات يعتمد على جملة م        

فيها وعدم الاعتماد كليا على القياسات خارج العضوية للنشاط المضاد للأكسدة فقط لإثبات دورها فـي                

محاربة مثل هذا النوع من السمية بل يجب الأخذ بعين الاعتبار التحول البيولوجي لهذه المركبات داخل                

رات الخاضعة لها وبالتالي استغلال هذه الخـواص مـن أجـل الـتحكم فـي              العضوية واختلاف المسا  

  .الجرعات الفعالة في التخلص من سمية هذا النوع من المبيدات وغيرها من المركبات السامة
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   :الخلاصة

  التـوتر حـريض ت مـن  كـغ /مغ 20بواسطة جرعة تقدر ب CPF  المبيد الفسفوعضوي  يتمكن      

المصلية والنسيجية وكذا مـن  MDA  من خلال تقدير قيم مقاسه نسيجية والتسبب في أضرار التأكسدي

 على مستوى    المصلية التي تؤكد الأضرار النسيجية اللاحقة بكل الأعضاء وخاصة         الإنزيمات  قيم خلال

 في التوزيع   اختلال الوظيفية المبينة في صورة      لاضطراباتا مجموعة من    إلىالغشاء الخلوي والمؤدية    

  )+Na+,K(  علـى جـانبي الغـشاء      والـشوارد TGO,TGP,ALP.…الإنزيمات  الطبيعي والفعال لكافة    

 CPF لويـة لـل  ،مما يؤكد نظريـة الآليـة الخ   اللبيدي و البروتيني ىلاضطراب في مستوى المحتواو

  . المعتمدة على الأكسدة الفوقية اللبيدية 

      المبيد وخاصـة التـوتر التأكـسدي       اوفي محاولة للتخلص أو على الأقل التخفيف من سمية هذ               

نولي بيتاالمدروس تمكنا من استخدام المستخلص ال      لجميع صور الضرر النسيجي والوظيفي     المصاحب

  :وذلك على مرحلتين المستعملة في بحثنا هذا  Genista من جنس للنبتة الجزائرية

   دون تحـريض   كـغ  /مغ100تقدر ب المستخلص النباتي  المعاملة بجرعة يومية من  أثبتتحيث

 النـسيجية   MDA قـيم    خفـض  تمكن المستخلص مـن      ،CPFالتوتر التأكسدي بواسطة المبيد     

وقـد  TGO,TGP, ALP   المـصلية توالمصلية ، كما ساهم في تعديل مستويات بعض الإنزيما

إضـافة إلـى دوره    يرجع ذلك لتحسينه لأداء الجهاز الدفاعي الطبيعي ، الإنزيمي أو المنـاعي           

من خـلال نـشاطه      في التخلص من الجذور الحرة وتحسين بعض الأضرار النسيجية           الأساسي

 . In vitroالمضاد للأكسدة الذي اثبت فعليا من خلال نتائج بحثنا 

   20 دقيقة معاملة بجرعة تقـدر ب        40 -35  الجرعة من المستخلض تليها بعد     أما المعاملة بنفس 

 MDA المبيد أثبتت قدرة المستخلص النبـاتي علـى خفـض قـيم      وزن الجسم من  كلغ من /ملغ

النسيجية لمختلف الأعضاء باستثناء الكلى والرئتين، والتي قد يكون التوتر التأكسدي قد استفحل             

 لم يكن معنوي بالنسبة لمجموعـة الـشاهد إلا أن المـستخلص             ضفيهما ورغم أن هذا الانخفا    

 مقارنة مع مجموعة المبيد وبالتـالي تمكنـه مـن محاربـة          MDAالنباتي تمكن من خفض قيم      

، من خلال هذا يتضح أن المستخلص النبـاتي الجزائـري            الأكسدة الفوقية والحد من انتشارها    

ض المؤشرات لكنه لم يـتمكن مـن تـوفير         تمكن من التخفيف من التوتر التأكسدي وتحسين بع       

 .كلغ/ملغ 20 الناتجة عن جرعة تقدر بCPFالحماية الكلية من سمية المبيد الفسفوعضوي 
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  :التوصيات 

  

 ودراسة تجريبة لتحديد الجرعات والطـرق الأمثـل فـي دراسـة             يعد هذا البحث عملا مبدئيا ،          

ى استجابة العضوية اتجاه دور الحماية الذي يمارسـه          ومد CPF التأكسدية الناتجة عن المبيد      الأضرار

وبالتالي فتح آفاق بحث جديد وواسع حـول الـدور الوقـائي             Genistaمن جنس    المستخلص النباتي 

 وتـسليط الـضوء    CPFوالفعال لمستخلصات نباتات جزائرية في إزالة سمية  المبيدات الفسفوعضوية

 ومنه خرجنا بعدة توصـيات   ،حبة للنشاط المضاد للأكسدة تكون مصا  على بقية خواصها والتي غالبا ما     

  : تتمثل في 

               استخلاص ودراسة المركبات الفعالة في هذا المستخلص النباتي و تحديد المركبـات المـسؤولة

 . الفسفوعضوية تعن الوقاية من سمية المبيدا

   ومحاولـة  ستجابةالا وتحديد عوامل    الأنسجةه المركبات مع مختلف     ذ الوظيفي له  التداخلدراسة  

  . في توجيه محاربة سمية مثل هذا النوع من المبيداتاستغلال هذه النقاط

        من أجـل تحديـد الجرعـات        دراسة الحركة الصيدلانية وميتابولزم هذه المركبات داخل الجسم 

 .الفعالة 

  الدراسة الجزيئية ومعرفة مستوى التأثير الجيني.  

      ومـسارات   ةحثنا هذا من خلال تجريب جرعات جديد      إيجاد إجابات للتساؤلات المطروحة في ب 

  .أخرى
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  الملخص   

  

 ,O2·  ، الجـذور الحـرة المختلفـة     Xénobiotics  تولد المبيدات الفسفوعضوية كغيرها من     

H2O2, 
·OH   إذ تكون  ، الأصلية التي قد تكون أكثر سمية من المركبات يةيضالأنواتج ال وغيرها من

، وخاصـة اللبيـدات   ADNتتداخل مع المركبات الخلوية كالبروتينات ،ف الجزيئات سريعة التفاعل  هذه

 عـدة  التي تتسبب فـي  ، LPOما يعرف بالأكسدة الفوقية اللبيدية  أكسدتها مؤدية إلى الغشائية  مسببة  

  .أضرار على مستوى الأعضاء المختلفة 

 مـن وزن  غلك/غلم 20 بواسطة جرعة تقدر بChlorpyrifos  (CPF)  يحرض،    من جهة ثانية 

  )(MDAلبيدية  في جميع الأعضاء و يقاس ذلك من خلال ارتفاع قيم  الأكسدة الفوقية الالكائن الحي

malondialdehyde               المصلية والنسيجية ، كما يتسبب في تـسرب الإنزيمـات المـصلية الكبديـة 

TGO,TGP,ALP  اضطراب في الاتزان الشاردي ، Na+,K+   وكذا اختلال في المحتـوى البروتينـي 

  . استثناءوالدهني على مستوى كافة الأعضاء دون

 المستعملة في بحثنا هـذا      Genista من جنس    نولي  للنبتة الجزائرية   بيتا     لقد اظهر المستخلص ال   

أدت  حيـث    ،   خارج العضوية  المقاس   نشاطا مضادا للأكسدة  من خلال نشاطه الآسر للجذور الحرة         

 التـوتر   يضتحـر غ مـن دون     لك/غلم100تقدر ب بجرعة     المعاملة عن طريق الفم لذكور الجرذان       

 تحفيز الآليات الدفاعية الطبيعية وتعديل مـستويات بعـض الإنزيمـات        إلي  CPFالتأكسدي بواسطة   

 MDAكسدي  من خـلال خفـض قـيم          أوغيرها ومحاربة صور التوتر الت     ....TGO,TGPالمصلية  

  .المصلية و النسيجية

 تحـسين  المبيد مـن خـلال    من سمية فيفالتخب   أما المعاملة المسبقة بهذا المستخلص فقد سمحت        

، ممـا يـدل علـى دور        مقارنة مع مجموعة المبيـد     النسيجية   )(MDAخفض قيم بعض المؤشرات و  

    . من أضرارفيفالتخو CPF  سمية المبيدقاومة مالمستخلص في
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Abstract 

 

    pesticides like other Xénobiotics, Generate a different free radicals 

species like •O2, H2O2 , •OH and other metabolites that may be more toxic 

than the original compounds. These molecules rapidly react with cellular 

constituents: proteins, DNA, especially the membrane lipids, witch 

culminated in the oxidation of this compound and others causing a lipids 

peroxidation LPO, which leads to damage at different organs. 

   In the other hand; Chlorpyrifos (CPF) can induced a lipids peroxidation 

(LPO) in all organs at a dose 20 mg / kg body weight, proved by the high 

values of plasma and tissues malondialdehyde (MDA), few there more CPF 

CPF can increased serum enzymes activities TGO, TGP, ALP, the ionic 

imbalance Na+, K+, as well as disruption in the protein content and fatty 

content at the all organs without exception 

     The butanolic extract of Algerian plant used in our study showed 

antioxidant activity through free radical scavenging activity by the In vitro 

test, The treatment by gavages with the extract at a dose equal 100 mg/kg 

only can show a significant stimulation of the natural defense mechanisms 

and adjusting the levels of some serum enzymes TGO, TGP.... as well as 

fight against oxidative stress by reducing the values of Plasma and tissues 

MDA.  

    The pre-treatment of this extract has been allowed to mitigate the toxicity  

of the pesticide  through the improvement of some indicators  and reduce  

the values  of MDA tissues compared  with a pesticide groups which shows 

the role of  the extract to decrease  the damage and protect against pesticide 

toxicity. 
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Résumé 

            Les pesticides comme d'autres xénobiotiques, Génèrent les différents 

types des radicaux libres  l'O2 •, H2O2, OH • et d'autres métabolites qui peuvent 

être plus toxiques que les composés mère. Ces molécules rapidement interférer 

avec les proteins ,ADN  et en particulier les lipides membranaires, provoquant 

l'oxydation de ces composés et d'autres afin de conduise à ce qu'on appelle la 

peroxydation lipidique LPO,  ce qui entraîne des lésions au niveau de différents 

organes. 

      Le chlorpyrifos (CPF), par une dose estimée à 20 mg / kg , Incite la 

peroxydation lipidique LPO dans tous les organes, et cela peut être mesurer par 

l'augmentation du taux de Malondialdihyd (MDA)  plasmique et tissulaire, il 

provoque aussi l’augmentation de l’activité  d'enzymes sériques TGO, TGP, 

ALP, un déséquilibre ionique Na+, K+.,  ainsi que la perturbation dans la teneur 

en protéines et d'acides gras au niveau de tous les organes sans exception.  

     l'extrait Butanolique de la  plante algérienne du genre Genista utilisé dans 

notre travaille à montré une activité antioxydante à travers le test In vitro,de 

plus  Le traitement avec cet extrais  sans  stimulation  de stress oxydative  par le 

CPF, à montrer  l'efficacité de cet extrait de stimuler les mécanismes naturels de 

défense ,en ajustant les niveaux de certaines enzymes sérique TGO ,TGP …et 

autres, et lutter contre le stress oxydative en réduisant les valeurs d'MDA. 

     Le prétraitement par cet extrait a été confirmé l’atténuation de la toxicité de 

pesticide  grâce à l'amélioration de certains  indicateur et de réduire les valeurs 

d' MDA tissulaires par rapport  à groupe de pesticides, ce qui démontre le rôle de 

protection  partiel  de ce extrait  vis-à-vis de la toxicité de CPF le pesticides 

organophosphoré. 
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