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 تشكر

على أن أعانني ووفقني على إتمام هذا البحث    أحمد الله سبحانه وتعالى وأشكره جزيل الشكر

 والصلاة والسلام على سيدنا محمد صلي الله عليه وسلم.

لأستاذتي الف اضلة المشرفة على هذه الرسالة زعمة جميلة أستاذة بجامعة    بالشكر الجزيل  أتقدم

 وتشجيعي علي مواصلة العمل.  ونصائحها خلال فترة إنجاز البحث  على توجيهاتها القيمة 1قسنطينة  

 كما أتقدم بكل معاني الشكر والعرف ان إلى الأساتذة الكرام:

الأطروحة    وإثراءلجنة المناقشة    بترأسالذي تفضل    1الأستاذ لعلاوي قريشي أستاذ بجامعة قسنطينة  

 بنصائحه القيمة.

من جامعة    سطيف، الأستاذ عبد النور الشريف  فرحات عباس  جامعةأستاذ من    صديقالأستاذ خنوف  

على    ، الأستاذة عمراني أمالمن جامعة عبدالرحمان ميرة بجاية  ، الأستاذ مدني خضيرباجي مختار عنابة

 و مكتسباتهم العلمية.بخبرتهم  طروحة وإثرائها  لمناقشة الأتقبلهم  

 محمد  كبيش الأستاذ     زوجي جزيل الشكر    كما أشكر

 روحة.طلإنجاز هذه الأ  مساعداته  على



 المختصرات قائمة
 

 

ADN         Acide désoxyribonucléique 

ALT         Alanine Transaminase (GPT/Glutamate Pyruvate Transminase) 

AST        Aspartate Transaminase (GOT/ Glutamate Oxaloacetate Transminase) 

ATP         Adénosine triphosphate 

B(ᾳ) P     ᾳ-benzepyrane 

CABA      Gamma-aminobytyric acid 

CAT        Catalase 

CMR        Cancérogéne , mutagéne, reprotoxigue 

DPPH      2,2-diphynylpicrylhydrasyl 

DTNB      5-5’-dithiobis2-nitrobenzoique 

END          Endosulfan 

FNS           Formule de numération sanguine 

GABA       L’acide Y-amino-butrigue 

GB             Globule blancs 

GPX          Glutathion Peroxidase 

GR            Globule rouge 

GSH          Glutathione 

GSSG         Glutathione disulfide 

H₂O₂         Hydrogene Peroxide 

HAPs        Hdrocarbures Aromatique polcycliques 

HCLO        Hypochlorous acid 

HOO˙         Hydroperoxyl radical 

LOOH       Lipid hydroperoxide 



MDA           Malondialdehyde 

NADH         Nicotinamide Adenine Dinucleotide 

NADPH       Nicotinamide Adenine Dinucleotide phosphate 

Nap              Naphtalène 

NBT             Nitro blur Tetrazolim 

NO               Nitric oxide 

NOS             NO Synthase 

O₂˙¯              Superoxide anion radical 

OH˙              Hydroxyl Radical 

ONOO¯         Proxynitrite 

POPs           Polluants organiques persistants 

Que             Quercétine 

RO˙              Alkoxyl radicale 

ROO˙           Peroxyl radical 

ROOH         Organic peroxide (Organic Hydroperoxyde) 

ROS             Reactive oxygen species 

SOD             Superoxide dismutase 

TBA            Thiobrbituric acid 

TBARS       Thiobarbituric  acid reactive substances 

TCA             Trichloroacetic Acid 

UI                 Unit Internationale 

VC                Vitamin C 

VE                Vitamin E 
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  المقدمة 10

 الفصل الأول الجزء النظري

10 I. المبيدات  

 عموميات  -1 10

 تقسيم المبيدات -2 10

 التقسيم البيولوجي -1- 2 10

  (Les herbicides) الأعشاب الضارة  مبيدات -2-1-1 10

  (Les insecticides) مبيد ات الحشرات - 2-1-2 10

 (Les fongicides) مبيدات الفطريات - 2-1-3 10

 الكيميائي   التقسيم - 2 -2 10

  (Les Organochlorés)الكلوروعضوية    المبيدات -1-2-2 10

 عضويالفسفو المبيدات  - 2-2-2 10

   (les carbamales)تيةالكاربماالمبيدات  -2-2-3 10

 (les pyrethrinwides)  البيوتريويدات -2-2-4 10

 المبيدات تأثيرأو طريقة عمل   -3 10

 المبيدات سمّية  - 4 10

10 Endosulfan - 5  

 في الجسم Endosulfanمستقبل الـ  -6 10

 ENDسمية  -7 10

10 II. متعددة الحلقات  العطرية  الهيدروكاربونات) HAPs ) 

 متصاص الهيدروكربونات المتعددة الحلقاتاطرق التعرض و -1 10

 العطرية متعددة الحلقات تصنيف الهيدروكاربونات - 2 10

 حسب معيار التسرطن التصنيف - 2-1 10

 التصنيف حسب عدد الحلقات -2-2 10

  حسب سمية التصنيف -2-3 10

 الكيميائية  الخصائص الفيزيائية و - 3  01

 توزيع الهيدروكربونات - 4  00

 للهيدروكربونات المناهج الأيضية - 5  00

 الإطراح  -6  00

  سمية الهيدروكاربونات العطرية متعددة الحلقات  - 7 00

 النفثالين -8 02

  والجهاز المناعيعلى الجهاز العصبي  و المبيدات   AHPs  التأثير السمي -9 00



  الجهاز العصبي التأثير السمي على1-9- 00

 خلايا الجهاز العصبي -9-2 00

 أمراض الجهاز العصبي -3 -9 00

 الجهاز المناعي أمراض -4 -9 00

 خلايا الجهاز المناعي  -11 00

 الخلايا النخاعية للجهاز المناعي -11-1 00

 الخلايا اللمفاوية للجهاز المناعي  -11-2 00

 التأثير السمي للهيدروكربونات والمبيدات على الجهاز المناعي -11 00

00 III. الجهد التأكسدي 

 الجذور الحرة الأكسجينية وأصلها - 1 00

 الأصل الداخلي للجذور الحرة الأكسجينية - 1-1 00

 الأصل الخارجي للجذور الحرة الأكسجينية- 1-2 22

 لأنواع الأكسجينية التفاعليةا أضرار -2 20

  الدهون  على  ROSلــ  تأثير -2-1 20

  ADN الأشكال الأكسجينية النشطة على تأثير  -2-2 20

 على البروتيناتالنشطة الأكسجينية   الأشكال تأثير – 2-3 20

 الإجهاد التأكسدي نظام الدفاع ضد  -3 20

 والخارجي الإجهاد التأكسدي الداخلينظام الدفاع ضد  -3-1 20

 داخلية مضادات الأكسدة  -3-1-1 20

 الأنظمة المضادة للأكسدة الخارجية  -3-1-2 20

 Eفيتامين  -3-1-2-1 20

 Cفيتامين  -3-1-2-2 20

  الكاروتينويدات -3-2-1-3 20

 اتالفلافونويد  -3-1-2-4 20

 للفلافونويداتالكيميائية   البنية -3-1-2-4-1 01

 تقسيم الفلافونويدات  -3-1-2-4-2 01

 (Quercétine)الكرسيتين  -3-1-2-5 02

 ROSل على إنتاج ت  تأثير الفلافونويدا  3-1-2-6 00

 السمية العصبية بواسطة الأكسدة التي تسببها الملوثات العضوية الدائمة -4 00

 الفصل الثاني الوسائل والطرق المستعملة

  المواد المستعملة -1 00

 المستخلص الفينولي لقشور البرتقال -1-1 00

 النفثالين الأندوسلفان و -1-2 00

 الكرسيتين والفيتامينات -1-3 00



 حيوانات التجارب -1-4 00

 علي الخلية العصبية لدي إناث الجرذان ENDو  Napسمية    -1-4-1 00

00 
إتجاه الأثر السمي للأندوسلفان على  Quercétine) دراسة الدور الوقائي للكرسيتين  )  -1-4-2

 الخلية العصبية. 

00 
 تقييم الأثر السمي للأندوسلفان والنفثالين على المعايير البيوكيميائية والمناعية للجهاز -1-4-3

 والمستخلص الفينولي لقشور البرتقال  VE, VC, Quercétineالدموي والدور الوقائي لكل من  

 الطرق المستعملة -2 00

 تشريح الحيوانات وأخذ عينات الأنسجة -2-1 00

 طريقة الحصول على السيتوزول -2 -2 00

 استخلاص الميتوكوندريات   -2-3 00

 ةالميتوكوندرياستخلاص الحشوة  -2-4 00

   ميتوكندريات الخلايا العصبية سيتوزول و  تقدير العوامل المؤشرة للتوتر الأوكسيدي في -2-5 01

 MDAتقدير تركيز  -2-5-1  

   Glutathionتقدير الـ  2-5-2 00

  Catalaseتقدير النشاط الإنزيمي للـ   -2-5-3 02

 SODنشاط أنزيم   تقدير  -2-5-4 00

 تقدير كمية البروتينات    2-5-5 00

  Glutathion S–transféraseتقدير نشاط   -2-5-6  00

 دراسة الانتفاخ المتوكوندري -2-5-7 00

          أخد عينات الدم -2-6 00

  والهيموغلوبين الحمراء الدم وكريات المناعية الخلايا تقدير  -1 -2-6 00

 البيوكيميائية تقدير المعايير  -2-6-2 00

 تقدير تركيز الجلوكوز 1 --2-6-2 00

 تقدير تركيز اليوريا -2-6-2-2 00

 تقدير تركيز الكرياتينين  -2-6-2-3 00

 تقديرتركيز الجليسيريدات الثلاثية -2-6-2-4 00

 AST( GOTو)  ALT (GPTتقدير النشاط الانزيمي لكل من ) -2-6-2-5 47

 الدراسة الاحصائية -3 00

 النتائج والمناقشة ثالفصل الثال

 تقييم الأثر السمي لمختلف المعاملات على التوتر التأكسدي في سيتوبلازم الخلية العصبية -1 00

 MDAتركيز  -1-1 00

 والبروتينات السيتوزولية GSH يتركيز -1-2 01

  Catalase نشاط إنزيم  -1-3 00



 Glutathion S-Transférase   (GST) و SOD  ي أنزيم  نشاط  -1-4 02

 المناقشة  00

 في ميتوكوندريا الخلية   ENDاتجاه الأثر السمي للـ  Quercétineدراسة الدور الوقائي للـ  -2 00

 تقدير الأكسدة الفوقية للبيدات -2-1 00

 البروتينات تقدير -2-2 00

  CAT, SODتقدير نشاط الأنزيمات المضادة للأكسدة  -2-3 00

 GSHتقدير  -2-4 00

 نتائج تقدير عملية الانتفاخ الميتوكوندري  -2-5 00

 المناقشة 00

00 

  Vit.E، فيتامين Vit.C، فيتامين  (NAP)والنفثالين (END) تأثير الأندوسولفان -3

كرات الدم  ،الخلايا المناعية ىعل (EXT)البرتقال  قشور ومستخلص Quer الكرسيتن

  و المعايير البيوكيميائية الهيموغلوبين،الحمراء

 المناعية الخلايا -3-1 00

 كريات الدم البيضاءالعدد الكلي ل -3-1-1 00

 اللمفويات و monocyte)) النواة الكريات البيضاء أحادية -3-1-2 00

 الحامضةو  (Granulocyte)البيضاء الحبيبية الدم كريات  -3-1-3 00

 و الخلايا المتعادلة الخلايا القاعدية -3-1-4 01

 ت الدم الحمراءرياك -3-2 02

 الهيموغلوبين -3-3 02

 يةالمعايير البيوكميائ -3-4 00

 تركيز الجلوكوز -3-4-1 00

 تركيز الغليسيريدات الثلاثية -3-4-2 00

 تركيز الكوليسترول -3-4-3 00

 ALTو  ASTإنزيمي   نشاط -3-4-4 00

 تركيز اليوريا -3-4-5 00

 تركيز الكرياتينين -3-4-6 00

 المناقشة 01

 الاستنتاج 00

 العام الاستنتاج 01

 المراجع 00

 الملحق
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 المقدمة

، أمراض الأ عةة الدموية  القلب) ييةة   الأمراض المربطةة هاا انتشار الأمراض الأ يشكل             

 ..الخ(  كذلك الأمراض العصطةة الارمونةة ....... تالاضةراهامقا مة الجسم للأنسولةن  أمراض 

مشكلة صحةة كطةرة علي الصحة العامة في   )أمراض التلف العصطي كالطركةنسون  الزهايمر(

المجتمعات.  هرغم أن هذه الأمراض بخيع عموما لدراسات إحصائةة كطةرة بقدم سنويا بقارير هامة 

عموما غةر مفاومة  مجاولة الأسطاب هحةث هذه الأمراض بطقي ا  علاجاا، لكن هادف التحكم في بسةره

 Ibrahim et)هذه الأمراض  مثل ةة لتفسةر زيادة ظاورأن عوامل الخةورة  العامل الوراثي غةر كاف

al., 2011).  إلى إنتاج الآلاف  الكةمةائةة خلال القرن الماضي الصناعات  في   التةور السريع أذي كما

هذه  بساهم من المواد الكةمةائةة المستعملة خاصة في المجال الزراعي،  كذلك في حماية الصحة العامة.

غةر أن الدراسات  الأهحاث العلمةة  ،هدرجة كطةرة في بحسةن ظر ف حةاة الإنسان  المصنعةالجزيئات 

هذا من  .(Monaco et al., 2002)كما أناا بسطب السمةة الحادة  المزمنة  ،أكدت بأثةراباا المرضةة

إلى إنتاج ملوثات عديدة بنتشر في  الزراعةة في الطلدان المتةورة النشاطات    أدت جاة،  من جاة أخري

كذلك في الكائنات الحةة مما يؤدي إلي ظاور العديد من الأمراض المزمنة  المستعصةة     الأنظمة الطةئةة

.  في هذا المجال لقد بم معاينة العديد (chevalier, 2012) كذلك الأ هئة الخةرة على الصحة العامة 

ةة الخاصة هالكائنات الحةة مناا الملوثات العيوية الدائمة التي بتمةز من الجزيئات الملوثة لسلاسل الغذائ

هالسمةة الكطةرة  هقائاا لمدة طويلة  مقا متاا لتحلل مما يتةح لاا التراكم الإحةائي في العيوية  نذكر مناا 

 ,EPA,2009 ; UNEP) هعض المطةدات  (HAPs)الاةدر كرهونات الأر مابةة متعددة الحلقات 

(2002,2009. 

 مما  المزارع المصانع،  ،مواد العيوية الدائمة في المخاهرهذه ال لمثل التعرضيتم عموما             

   العديد من الدراسات الوهائةة سمحت حةث . أخري مزمنة  خةةرةأمراض مستعصةة  ظاور إلى يؤدي

  العصطةة  المناعةةيوية الدائمة  الأمراض العالمواد  لطعض التعرض هةن ما العلاقة هتوضةح

(Gamet-Payrastre, 2008)السمةة  ة الدراسات العلمةة بطةن هأن ألة .  حسب المعةةات التجريطةة

العصطةة  المناعةة بعتمد أساسا علي أثر الإجااد ألتأكسدي الذي يعرف هالحالة النابجة عن عدم التوازن 

غالطا ما بكون عكسةة التأثةر على  بأثةرات نتةجة ذلك بظار  prooxydants/ antioxydantsهةن 

همختلف التحولات الكةمةائةة الداخل ة المربطةة هالجاد المؤكسد الخلوي تغةراتهذه ال بترجم خلايا الجسم،

اختلال بوازن الكالسةوم هةن الخلايا إضافة  ذلك ك الطر بةنات  ADNخلوية مثل: أكسدة الحمض النو ي 

  (Bonnefont-Rousselot, 1997).  ةإلى بفاعل ما فوق الأكسدة اللطةدي
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لتأثةر السمي للملوثات العيوية الدائمة  هذا از العصطي من أكثر الأعياء عرضة الجا يعتطر           

 هاعتطار قاهلةة ذ هان الملوثات العيوية في الأ ساط   هسطب غناه هالأحماض الذهنةة الغةر مشطعة،

هذا يجعل من الجااز العصطي  سط  فإن لخلاياا الفوسفولطةدية المشكلة لأغشةةللةطقة  اختراقاا  الذهنةة

لدائمة هذا مناسب لتفاعل الأشكال النشةة للأكسجةن النابجة من التفاعلات الأييةة للملوثات العيوية ا

لكمةة  كهستالالا هذا راجع  يعتطر المخ من أكثر الأعياء إنتاجا للجذ ر الحرة،ثانةة من جاة،  من جاة 

نشةة من الأشكال الكطةرة من الأكسجةن المستعمل من طرف العيوية  هالتالي إنتاجه لكمةة كطةرة 

كمةة قلةلة من ميادات الأكسدة الأنزيمةة مقارنة هالكطد  ىعل المخ يحتويهالإضافة إلى ذلك ، الأكسجةنةة

 ,Menon et al., 2012 ; Guest and grant)  لتأكسديا الكلي مما يجعله أكثر عرضة للإجااد 

2012 ; Halliwell, 1992).  كما يتعرض الجااز المناعي لسمةة الملوثات العيوية الدائمة  هذا هسطب

 المناعةة   الخلايا     الأعياء  نسجة أ   لأغشةة   الفوسفولطةدية للةطقة    المواد   ذهه   اختراق  قدرة

 (Guest and Grant, 2012)  . 

الوقائي الذي بلعطه مجموعة من المواد  هذا هاعتطارها  أظارت العديد من الدراسات الد ر كما          

كميادات للأكسدة  هالتالي بقي الجسم من الأمراض الخةرة  بقلل من سمةة الملوثات العيوية كطعض 

لفةتامةنات  مجموعة من ا  كالكرسةتةن من هةن هذه المواد: الفلافونويدات  ، المطةدات  الاةدر كرهونات

إن الادف من هذه الدراسة هو بقةةم سمةة   (.Menon et al., 2012) ........الخ E  C،Aكفةتامةن 

الأند سلفان  النفثالةن علي الجااز العصطي من خلال بقةةم  ضع الأكسدة  الاختزال في سةتوهلازما  

في  الاختزال ،  من خلال بقةةم  ضع الأكسدة  النفثالةن  الخلةة العصطةة بحت التأثةر السمي للأند سلفان

 تأثةر السمي للأند سلفان  الوقائي للكرسةتةن. الحشوة المةتوكوندريات بحت 

الدموي،   الجااز  السمي للأند سلفان  النفثالةن على الأثره الدراسة أييا إلى بقةةم كما بادف هذ          

 لقشور   المستخلص الفةنولي الكرسةتةن  الوقائي  لكل منالمناعي  المعايةر الطةوكمةائةة،  الد ر 

 .Vitamine E   C Vitamine  الطربقال  
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 I - المبيدات 

 عموميات   -1 

موجهة أساسا أو العديد من المواد  تعتبر المبيدات عبارة عن مستحضرات تحتوى على مادة

دات تستعمل المبيوعموما عليها نات الضارة لها أو الحفاظ النباتات والمحاصيل الزراعية ضد الكائ لحماية

تستعمل  كذلك  ،(Domange, 2005)  في صيانة الحدائق ووسائل النقل بكثرة في المجال الزراعي و

كما تستعمل للقضاء على  لحماية المواد المخزنة من الطفيليات ومكافحة الكائنات الناقلة للأمراض

 , Agrawal and Sharma, 2010 ; Bourbiaالحامية للنبات بالمواد وهي تسمي الضارةالأعشاب 

2013) .) 

  تقسيم المبيدات -2

 ئية ومجاميعها الوظيفية المختلففي السوق بتعدد بنيانها الكيميا الآن ةتتميز المبيدات المتوفر

بطبيعتها الكيميائية  على أساس موما يمكن تقسيم المبيداتوكذلك نشاطها البيولوجي مما عقد تقسيمها وع

 . (LNE, 2008)طبيعة نوع الكائنات الضارة الموجهة ضدها  وأ

 حسب الكائنات المستهدفةالتقسيم  -1- 2

 :زالتها أو حماية النباتات منها المراد إ الكائناتيعتمد هذا التقسيم على 

  (Les herbicides) الضارة الأعشاب مبيدات -2-1-1

( بحيث Edelahi,  2004الاكثر استعمالا في كل المجلات الزراعية ) تعتبر مبيدات الأعشاب

في عة وكذلك للزرا  يأةالمه وب فيها في المساحات الزراعية أوالغير مرغ و الضارة تزيل كل الأعشاب 

 (.   (Balloy  et  al.,  2004 ;  El mrabet  el  al.,  2008 المساحات الخضراء  حماية

  (Les insecticides) الحشراتات مبيد  - 2-1-2

( كما تمنع 4Balloy et al.,  200) ساحات الزراعية من الحشرات والعثبتخليص الم تقوم 

)منع نضج الأعضاء تفيد في منع النضج الجنسي لها   ،رات والنمو الطبيعي لليرقاتفقس  بيوض  الحش

 (. (El mrabet  et al.,  2008  ;  Pennetier,  2008  ;  Gerhard,  1993 الجنسية(

 (Les fongicides) مبيدات الفطريات  -2-1-3

ونمو الفطريات الممرضة في المزارع والمحاصيل الزراعية التي تسبب  محاربة تكاثرتعمل على 

 ( Rocher,  2004  ;   Murray,  2008 ). للفلاحين   خسارة كبيرة
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 الكيميائي   التقسيم -2 -2

 :الطبيعة الكيميائية والمادة الفعالة الغالبة في المبيد منهايعتمد هذا التقسيم على 

  (Les Organochlorés) الكلوروعضوية   المبيدات -1-2-2

 DDTوهي عبارة عن مبيدات محضرة بإضافة الكلور إلى الهيدروكاربونات العطرية مثل:

(dichloro- diphénil- trichloréthane)، ثابتة أو دائمة بسبب  تعتبر هذه المبيدات ملوثات عضوية

حيث يمكن أن تبقى شهور أو عدة سنين ولهذا السبب يتم منع  الكيميائي ومتها لعوامل الهدم البيولوجيمقا

فاقية ستوكهولم عام ات طرف ومن 1792ظمة العالمية للصحة منذ واستعمالها من طرف المن تصنيعها

 .(Bouchon  and  Lemoine,  2003  ;  El bakouri ,   2006)  2002و 2001

   (Les organophosphorés) ةعضويالفسفو المبيدات  -2-2-2

الكبريت  حمضأو  مع الحمض الفسفوري  ناتجة من تفاعل الكحول  هي عبارة عن أسترات

أقل  وتعتبر هذه المبيدات العضوية المفسفرة ،Dimetox  ، Parathion ، Maltion الفسفوري مثل

 هذه المبيدات ل اعموم . عضويةوالكلور ثبات وديمومة مما يعطيها أفضلية في الاستعمال مقارنة بالمبيدات

على مستوى النهايات العصبية مما Acétylcholinestéras غير رجعي لأنزيم  تثبيط ة فيكبير  فعالية

 (.EPA,  2004كبيرة )  عصبية  ينتج سمية

   (les carbamales)يةتالكاربما المبيدات -2-2-3

مشتقة من حمض ، وهي بصفة رجعية لإنزيم الأسيتيل كولين إسترازعن مواد مثبطة  عبارة

سنوات على مستوى المياه الجوفية، منها  إلى عدةالساعات  عدة الكاربونيك حيث تتغير مدة ثباتها من

méthonyl , carbafuran , crabaryl ،تستعمل خاصة   كبريتية كاربامات  بالإضافة إلى ذلك هنالك

 (.Bouchon  and  Lemoine,  2003الكاربامات  )  كبريت  ثنائي مثل   الفطريات  إبادة  في

 (les pyrethrinwides)  البيوتريويدات -2-2-4

تتميز بالتغير الكيميائي مما يعطيها القدرة على   اتبمشتقة من نواة السيكلوبرو عبارة عن أسترات

تتميز هذه  كما التحلل الحيوي وبالتالي قلة سميتها بالنسبة للكائنات الحية وخاصة الفقريات الراقية،

جاه خاصية الانتقائية للحشرات مما يجعلها محدودة السمية للثدييات عكس سميتها العالية تالب المبيدات 

 perméthrine, cyperméthrin) )(Bouchon  and  Lemoine, 2003.)منها  البكتيريا والأسماك
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 المبيدات أو تأثيرعمل   طريقة -3

مرتبطة بالطبيعة الكيميائية للمبيد   الفطريات مبيدات الآليات الأيضية المستهدفة من طرف تكون

الحيوي للأحماض ء البناتثبيط الانقسام الخلوي أو المستعمل، حيث بإمكانها منع حدوث البناء الضوئي، 

و فعل أ  بينما تعمل مبيدات الحشرات على إحداث سمية عصبية   ،الأمينية، البروتينات الدهون والسيليلوز

 تهاجم في حين  ،ةالميتوكوندري اضطراب في السلسلة التنفسية حداثإمعطل لعملية التنفس من خلال 

مباشر على  بفعل قسام الخلوي للفطريات سواءالفطرية مما يعطل عملية الان لبويغاتا الفطريات مبيدات

، بناء مينيةللأحماض الأ ض العام )التنفسي، البناء الحيويالعضوية بإحداث اضطراب على مستوى الأي

 البروتينات، البناء الحيوي للأحماض النووية، ...( أو على مستوى العمل الفيزيولوجي مثل عملية التكاثر

 . ( LNE,  2008)للخلايا  عد هدم المبيد وإنتاج مواد مسممةأو بطريقة غير مباشرة ب

 المبيدات سمّية  -4

إلى وجود بقايا من هذه المواد في مختلف الأنظمة البيئية  ال الواسع للمبيدات المختلفة الاستعمأدي 

الصحة العامة نتيجة تعرض  على كبيرامن ماء وهواء وتربة وكذلك في المواد الغذائية مما يشكل خطرا 

أثناء استعمالها في شروط غير سليمة أو تناولها بطريقة غير مباشرة من خلال  سواءالأفراد لهذه السموم 

هذه في خطر سمية  زاد ومما ،لهؤلاء مزمنةأمراض الماء والهواء أو الأغذية مما يسبب تسمم حاد أو 

ومحبة  عندما تكون ذات طبيعة غير محبة للماءخاصة هو التراكم الحيوي داخل العضوية المبيدات 

حسب العديد من الدراسات حول آثار سمية  (.LNE, 2008 لتظهر آثارها السامة بعد مدة زمنية ) لدهون

هذه المبيدات على الأشخاص، اتضح بأن بقايا هذه المبيدات بإمكانها إحداث سمية خطيرة على العضوية 

والزهايمر  والسكريراض مستعصية مثل السرطان اضطرابات عصبية وأممثل اضطرابات هرمونية، 

هذا من جهة ومن جهة أخرى بينت بحوث (Lasram  et al.,  2014 ; Rekha,2005). ركنسوناوالب

الكثير من الباحثين في مجال التنمية البيئية بأن الإنسان يفقد الكثير من قدرته المناعية عند تعرضه لهذه 

 وجود لأخير لعيوب خلقية تؤدي إلىبالإضافة إلى اضطراب في نمو الجنين وتعرض هذا االمبيدات 

  ; LNE,  2008 وسامة للجهاز العصبي سرطنةتوم فرةمطكما أنها مواد  ،عاهات دائمة بعد الولادة 

Fattach,   2010   ;  Lee et al., 2013  ;  Deb  and  Das ,   2013).) 

5- Endosulfan  

 المكلورة العضوية ئلة الكيميائية للمبيداتينتمي إلى العا هيدروكاربون حلقي  عن عبارة هو

 (.1الشكل ) (Gouzy and  Brignon,  2006)   تحتوي على رابطة ثنائية
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 Endosulfan الكيميائية  البنية  (: 1) الشكل 

(Gouzy and  Brignon.,  2006) 

 وق في منتصف الخمسينيات من القرنوضع في الس، ثوالع لإبادة الحشرات لمبيد اهذا يستعمل

 (Dhananjayan, 2012 ; من البلدان في كثير هذا يومناوما زال استعماله إلى  الماضي

(Stockholm, 2007   

الجدول  βوالمشابه  αعلى مشابهين اثنين: المشابه   Endosulfan تحتوي البنية الكيميائية للـ

) ,Brignom.200) غ/مول 74..40الجزيئي يساوي  هووزن SɜO6CL6HɜCصيغته العامة  ،(1)

على شكل بلورات بنية ثابتة في  ENDيتواجد الـ 14.1كثافة الغاز ، 2غ/سم 1.944الكتلة الحجمية 

أقل . ( Tomlin, 1994 ; Muir et al, 2004) ءالضوء وقليلة التطاير في الهواء وقليل الذوبان في الما

ألفة للدهون مقارنة بالمبيدات العضوية المكلورة الأخرى مما يعيق نوعا ما تراكمه في السلاسل الغذائية 

سهل الامتصاص  (.Agritox,  2007) يوما   120تتعدى  END نصف حياة الـ ، الأرضية الملوثة به

 ; Agritox, 2007). الأنسجة نحو الكبد والكليتين و  على مستوى الأنبوب الهضمي وتوزيعه

Lauwerys  and  Hoet,  2001 .) 

ثبط بحيث له فعل م ثوالعيعمل هذا المبيد كمادة سامة باللمس أو البلع عند العديد من الحشرات 

( للجهاز العصبي GABA) acid Gamma amino butyric لعمل مستقبلات الوسيط العصبي

 .( (Brigon, 2006  ;  Silva  et al.,   2010  ;  Kovalkovicova   et  al.,  2013  لمركزيا

 في الجسم Endosulfanمستقبل  -6

طرق التعرض   الحيوان ( من خلال ،)الإنسان الكائن الحي  جسم  (END)  الأندوسلفان  يدخل

بالمائة من  0.إلى  40الجلد ( امتصاصه بطئ جدا وغير كامل حوالي ، عن طريق الفم ،) الاستنشاق

END  يصبح الامتصاص في وجود الكحول ، ويمتص عن طريق الجهاز الهضمي، ساعة 44في

 الأخرى   الأنسجة  نحو أقل   وبكميات   الكلى و   الكبد   نحو  يوزع    ،أسرع   المستحلبات و  والزيوت
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(Dalsenter et al.,  1999 ; Ullah et al., 2014) .  إنزيماتكل تفاعلات الارتباط تتم بتدخل 

CYP45، α    ENDبواسطة   CYP2B6 , CYP 3Aو ENDB  بواسطةCYP3A4  ،CYPA5. 

طريق  ن( أو ع % 49 – 10عن طريق البول )  منه يتم التخلص من نواتج أيضه وأيضا المتبقي كما

 . (Dalsenter et al ., 1999) الجسم أسبوع  من دخوله  بالمائة (  بعد عدة أيام أو  22-14البراز )

 (Brignom, 2006)) تهاشابهمو ( : أنواع الأندوسلفان 1 جدول )                     

       

 ENDسمية  -7

كما أنه شديد السمية   ،الجرعات الحادة لأندوسلفان ذات سمية شديدة عن طريق الفم والإستنشاق

 فانندوسلللأ توجد حساسية كمامعتدل في العيون  يسبب تهيجو  للأرانب عند المعاملة عن طريق الجلد،

 لتأثير  من الذكور الجرذان وجد أن الإناث أكثر حساسية بكثير أما لدي ،عن طريق الجلد في خنازير غينيا

هذه الحساسية تزداد وحسب دراسات أخرى طويلة الأجل  ،طريق الفم والجلدعن المعاملة الجرعة الحادة 

يدة السمية لجميع الأنظمة كيميائية شد مادة الأندوسلفان يعتبر .(Dalsenter et al.,  1999)في الإناث 

 ،، الكلويةيسبب السمية العصبية، مائيةالو البرية الأنواعيسبب خلل في نظام الغدد الصماء في إذ  الحية 

، التهيج  مظاهر عصبية مثلبهذا المبيد إلى ن يؤدي التسمم الحاد أيمكن  كما ،والجنينية والمناعيةالدموية 

كما يسبب علامات أخرى من   ،انعدام التنسيق أو حتى فقدان القدرة على الوقوف ،تشنج العضلات ،قالأر

 الحيوانات  في  الوعي  فقدان  ،القيء ، التسمم كالإسهال

.(Extonext,1993  ;  Petit  et al ., 1997  ;  OMS,2004 ; Silva  et al.,  2010) 
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II- متعددة الحلقات  العطرية  بوناتالهيدروكار ) HAPs) 

عن عائلة من المركبات العضوية المتواجدة في البيئة تحتوي على اثنين أو أكثر من حلقات  ةرعبا

كربون مشتركة أكثرها بساطة تحتوي  –البنزين مندمجة مع بعضها البعض عن طريقة رابطة كربون 

 الأروماتية (.تتشكل الهيدروكاربوناتAdene, 2004) 8H 10naphtalène (C(على حلقتين وهو 

الحراري أو الاحتراق الغير الكامل للمواد العضوية مثل حرق المخلفات  الانحلالمتعددة الحلقات أثناء 

الزراعية، حرق الخشب والفحم، حرق القمامة، موجودة في دخان السجائر، دخان البراكين، الغازات 

 تتكون  . (Adene, 2004 ; Wessel, 2010)المنزلية.   والمدفئات  المنبعثة من محركات وسائل النقل

HAPS  طويلة   لفترات   مرتفعة حرارة    درجات   على  الغذائية    المواد  وكرملة  طبخ  أثناء  أيضا  

Nikolaou  et al., 1984  ;  Ruzzin, 2012 ; Tokiwa  et al., 1994) .) 

 (HAPs)   العضوية متعددة الحلقات  كاربوناتالهيدرو  طرق التعرض وامتصاص -1

بواسطة الجلد والأمعاء ، بأعضاء مختلفة تمتص ،شديدة الذوبان في الدهون HAPSتعتبر لــ 

 ،الجهاز التنفسي طريق شائع لامتصاص الهيدروكاربونات(Reichl et al., 2004). يعتبر  والرئتين

الجزيئات الكبيرة بواسطة تطرد ئية، حيث يويتم الامتصاص عن طريق الرئة بدلالة حجم تراكيبها الجز

الأهداب والمخاط، أما الجزيئات الصغيرة جدا فتترسب في البرانشيم الرئوي أين يتم حدوث الأيض. 

(Moody, 1995 ; Bonnard, 2005 .)لــالدخول يعتبر الجهاز الهضمي وسيلة هامة  كماHAPS  

 Boffeta et)إلى الجسم عن طريق المواد الغذائية الملوثة كالمواد الغذائية المدخنة مثل اللحوم والأسماك 

al., 1997 ; Wornat et al., 20015) ،يتم امتصاص لــ  كماHAPS يكون على مستوى الأمعاء و

إلى  20الفئران أن أظهرت الدراسات على ، (Tarantini, 2009لدهون )ة باسهلا بواسطة الأغذية الغني

الضعيفة تمتص بسرعة على مستوى الأمعاء وجزء كبير يحدث له الأيض على  من الجرعات 40%

(. يعتبر الجلد أحد أكثر الأجزاء تعرضا للمواد الكيميائية، Reichl et al.,  2004مستوى الكبد. )

 Benzo [a]ساعة من التعرض للـ  24( عند الإنسان أنه بعد invitroأظهرت الدراسات المخبرية )

pyrène ( 10بــmg/kg يكون )  2 حوالي  الامتصاص%  Cooke et al., 2003).) 

   تعتبر الأوساط المهنية كمصانع الخشب والفحم مصدرا خطيرا لتعرض العمال

  .المنتشرة   الهيدروكربونات   من  % 40  يمتص  أن    للجلد   يمكن   حيث   للهيدروكاربونات

(Vanrooy et al., 1993 ; Bocard, 2006 ; Boffeta et al., 1997 ; Tebbens et al.,1966) 
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 (HAPs) كاربونات العطرية متعددة الحلقاتتصنيف الهيدرو - 2

 حسب معيار التسرطن التصنيف -2-1

 الإتحاد ( وأيضا من قبلCIRCمن طرف مركز بحث السرطان ) HAPSتصنف لــ تم 

هذا التصنيف بعين الاعتبار في الأوساط إذ يؤخذ ( اللذان يركزان على عامل التسرطن، UE) الأوروبي

يعتمد هذا التصنيف على النتائج المتحصل عليها من الدراسات العلمية سواء كانت ، (المهنية في فرنسا.

تضم هذه العائلة الكيميائية مئات   (.Garrtner and Theriau, 2002) الحيوان أو مخبريةعلى 

 للولايات   من قبل وكالة حماية البيئة مركب أروماتي صنف .1 صنف بحيث المركبات الأروماتية 

 Benzo (a) pyrène ار مرضية على صحة الإنسان  وخاصةآث  تسبب  كمركبات (USEPA)  المتحدة

 الأكثر احتمالا لأصل السرطان.  ADNكعامل مسبب للطفرة على مستوى  هذا الأخير يعتبر

Martin et al., 2003 ; Tarantini, 2009) صنفت كذلك كمواد مسرطنة من قبل المركز .)

من عدة  واجد في البيئة على شكل خليط مكونالدولي لأبحاث السرطان ومن قبل الأمم المتحدة وهي تت

 (. Straif  et al.,  2005 ; Olanow, 1993) الانبعاثر  حسب مصد  مواد

 حسب عدد الحلقاتالتصنيف  -2-2

ثقيلة تضم  HAPSحلقات بنزين و 2إلى  2خفيفة وتضم من  HAPSتصنف حسب عدد الحلقات إلى 

 .(USEPA,1984)(   2الشكل)  ينيةحلقات بنز 2أكثر من 

 HAPS  حسب سمية التصنيف -2-3

من الملوثات  (USEPA, 1993)الوكالة الأمريكية لحماية البيئة  حسب تصنيف HAPSتعتبر 

ذات الأولوية التي تتميز بخصائصها السامة والمختلفة عن بعضها البعض، وهي عبارة عن جزيئات 

بيولوجية نشطة بمجرد امتصاصها من طرف العضوية، نتيجة تفاعلات إنزيمية تؤدي إلى تشكل مواد 

époxyde ،لجزيئات البيولوجية الأساسية مثل نواتج الأيض ذات أثر سمي على ا قد تكون أو مشتقاتها

الفوسفولبيدات، هذا الأثر السمي أكبر من تأثير وARN و ADNالبروتينات والأحماض النووية 

 (.  ( Pitts  et al., 1978خلويالوظيفية ال تختلالاالاالجزيئات الأصلية وبالتالي تؤدي إلى تحفيز 

مريكية لحماية الأكثر سمية حسب تصنيف الوكالة الأ( يوضح البنية الكيميائية للهيدروكربونات 2الشكل)

.البيئة  
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تصنيف  حسب سميةالأكثر (HAPs )روماتية متعددة الحلقات (:البنية الكيميائية للمركبات الأ2الشكل )

 (USEPA,1993)الوكالة الأمريكية لحماية البيئة  

(1) Naphtalène (2) Acénaphtalène , (3) Acénaphthylène,                                  

  (4) Fluorène (5) phénanthrène,  (6) Anthracène,  (7) Fluoranthène,  (8) pyrène , 

(9)Benzo(a) anthracène, (10) , Chrysène, (11) Benzo(b) fluoranthène,             

(12)  ,Beno(k) fluoranthène ,  (13) Benzo(a) pyrène ,  (14) Indénol (1,2,3- cd) 

pyrène, (15)Dibenzo (a,h) anthracène , (16) Benzo(g,h,i) pérylène 

 (AHPS)لـ   الكيميائية  الخصائص الفيزيائية و - 3

بالنسبة  ، ضعيفة الذوبان في الماءمتطايرة تعتبر الهيدروكاربونات العطرية متعددة الحلقات نصف

تقل  إذ (1ug/L à 1 mg/L)للهيدروكاربونات الخفيفة وضعيفة جدا بالنسبة للهيدروكاربونات الثقيلة. 

تتميز الهيدروكاربونات متعددة الحلقات بخواص . (Lumière et al.,  2001) الجزيئي كلما زاد الوزن 

العديد من المذيبات ( وتذوب في الدهون، كما أنها قابلة للذوبان في hydrophobesكارهة للماء )

الهيدروكاربونات   ثباتيزيد   ،النباتات  وأيضا في  الماء. تتركز في الرسوبيات والتربة وفي  ،العضوية

 (.Bliefert  and  Perrand,  2003الجزيئية ) الحلقات   عدد زاد    كلما  العطرية   الحلقية

ذرات  .تتكون من  يتكون من نواة  حيث HAPSيعتبر البنزين القاعدة الرئيسية التي تشكل 

إلى  2من   تحتوي  (،6H 6Cرة هيدروجين )ذو  مزدوجة بروابط   البعض  بعضها  مع مرتبطة  كربون

 . ( (Doonaert  and  Pichard,  2003  ;  SCF,   2002بنزينية   حلقات  .



 الفصل الأول                                                                                                الجزء النظري
 

 
11 

 توزيع الهيدروكربونات - 4

تنتقل بسرعة  (HAPs)أظهرت الدراسات على الحيوان أن الهيدروكربونات متعددة الحلقات 

باتجاه باقي الأعضاء عن طريق الدم والأوعية اللمفاوية وذلك من خلال خاصيتها المحبة للدهون التي 

التي تساهم  للماء   الكارهة الجزيئات  مع   عموما  ترتبط  حيث تمكنها من اختراق الأغشية البلازمية 

 .   قريبا  الأعضاء  جميع  في  عنها  كشف تم   قد و  الخلايا داخل   توزيعها  في

(Garrtner and  Theriaul, 2002 ;  Trantini, 2009 ; Maric, 2007 ; Sheu  et al., 1997) 

  HAPSالمناهج الأيضية لــ  - 5

 يضمالأكثر أهمية  المسار الحلقات.لهيدروكربونات متعددة ا لأيض وجد ثلاث طرق رئيسيةت

للهيدروكربونات  متعدد   الأحادية الذي يحفز الأكسجة  (Cytochrome P450)السيتوكروماتعائلة 

أما المرحلة الثانية فتعمل على تشكيل جدر كاتيوني متبوعا بأكسدة إلكترون  (époxyde)الحلقات إلى 

وفي المرحلة الأخيرة يتم ، (cyp450 péroxydase)الهيدروكربونات متعددة الحلقات محفزا بواسطة 

كما ، (Dihydrodioldéhydrogénase)محفزا ب  (cathéchol)انطلاقا من  (O-quinone)تشكيل 

   (lipoxygénase).  بواسطة تنشط أن يمكن

(Miller and Romos, 2001 ; Xue and Warshawshy, 2005 ; Yang, 1988)        

 الإطراح  -6     

يتم غالبا عن طريق البراز  (HAPS)لهيدروكربونات متعددة الحلقات اطرح نواتج أيض يتم 

في هواء الزفير أما طرحه يمكن   جزء من البنزين أن   وجد كما ،  (Tarantini,  2009 )والبول 

 .  (Negraia , 2010 )البول في   يتمف  الأيضالجزء الأكبر الذي يحدث له 

  الهيدروكاربونات العطرية متعددة الحلقاتسمية   - 7

ومع ذلك فقد أظهرت البيانات التجريبية المتاحة   HAPSالأثار السامة هناك نقص في معرفة 

المرضية )على الكبد،  الآثارحفز على وجه التحديد العديد من ييمكن أن  هاعلى الحيوانات أن بعض

 الآثاركما تؤثر على التكاثر وأيضا ، الدم، أمراض المناعة، أثار على النمو، تصلب الشرايين( أمراض

تساهم إلى حد كبير في الحد من تطور جميع الأجهزة في الجسم، كما ، نالسامة للجينات المسببة للسرطا

والأشعة فوق البنفسجية  AHPSالتعرض في نفس الوقت لـ  ،في الجلد إلى ظهور تصبغ موضعيتؤدي 

وتعتبر هذه السمية حادة جدا، كما يمكن أن تسبب  العين  هابتاليرافقه   ،سبب حدوث الالتهاب الجلديي

 Aو Gوخاصة انخفاض الغلوبينات المناعية  كزيما واضطرابات الجهاز المناعيالأو التهيج الرئوي

 Mastrangelo et al., 1996). ) كخاصة عند عمال المساب
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بين العاملين في بعض  AHPSارتباط بين مستويات التعرض  المتاحة وجودأظهرت الدراسات 

خطر زيادة و القطاعات المهنية )كمصانع الفحم، مصانع الكوك، المسابك، استخدام مشتقات الفحم....(.

 ليهاع المتفقالسرطان درجة في جدول الإصابة بسرطان الرئة والمثانة والجلد هذه الإصابات السرطانية م

    (Durand  et al.,  1996 ; Bosetti  et al.,  2007) .نسافر كأمراض مهنية في

هناك  الإنسان  على  أما   ،ماسخة وسامة على جنين الحيوانات  تأثيراتدراسات ال أظهرت كما

    (Tokiwa  et al., 1994  ;  Tillement, 2001 المجال   هذا  في   جارية    علمية  دراسات

.(SZZeklik et al., 1991 ;  كما أن ، في الأعضاء المختلفة كالجهاز العصبي كما تحفز تشكل الأورام

كما  ، تناول عن طريق الفمالمثل أورام المعدة بعد ، AHPs موضع تطور الأورام مرتبط بطريقة دخول

طريق  عن Banzo (a)pyrène  مثل إدخال   AHPsلوحظت أورام في مواقع أخري غير مواقع دخول 

 التجارب    وجرذان    فئران   في   الثديية   الغدد و  والرئة   الكبد و  الهضمي  الجهاز  ورم  الفم يسبب

(Straif et al., 2005 ; Albert et al., 1991 ; EFSA , 2008 ;Tartu, 2014).                     

  (Naphtalène)النفثالين -8

) حلقتان من ، وأقترح له التمثيل الحالي،  Gardenمن قبل  1420في عام  تم عزل النفثالين

ويستعمل بكثرة في المجال ، (3الشكل) إذا يعتبر النفثالين من الهيدروكربونات العطرية الحلقية، البنزين(

 مزيل الروائح و بعض الصناعات كصناعة مواد التجميلفي  عضوية الصناعي والتجاري كمادة مبدئية

ميزة ميتميز بلون أبيض ورائحة   ،كما يستعمل كثرا في المنازل للقضاء على العث ،ومطهر الأرضيات

يتم توزيع  .)8H10C )., 2012et al oullecM Leالجزيئي  شكله تشبه رائحة القطران شكلهحادة 

 )2من الفئة ) سرطنةمكمادة  يصنفالذهنية. النفثالين في الأنسجة الذهنية بسبب الانجذاب العالي للمواد 

أثبتت الدراسات التي أجريت على حيوانات  . IARCمن قبل  Bالأوربي  وفي المجموعة  الاتحادمن قبل 

كما يمكن أن يسبب السمية ، ن طريق الجهاز التنفسي والهضميعالتسمم  التجارب أن النفثالين يسبب 

 .يض سرطان الرئةرالدم الانحلالي وتحيسبب فقر أيضا ، تخثر الدم والحادة مثل الانهيار العصبي 

كما تم الكشف عنه في حليب الأم  ، لمشيمةا يعبر النفثالين أنتوصلت دراسات أجريت على الفئران 

مستوي  علىفي الدراسات التي أجريت  ADNويحرض أضرار وكسور على مستوي الماد الوراثية 

 الكبد والمخ

 Le Moullec et al., 2012 ; Montandon, 2005 ; Boseti, 2007 ; Sthos  et al., 2002).) 



 الفصل الأول                                                                                                الجزء النظري
 

 
13 

                            

 (Le Moullec  et al., 2012)  البنية الكيميائية للنفثالين(:  3الشكل)                    

 époxydeيؤدي إلى تشكل  هالمرحلة الأولي لأيض، سمية النفثالين مباشرة بعمليات التمثيل الغذائيترتبط 

، naphtalène-1,2 époxyde مشكلاcytochromes P450 تحفز بواسطة   désoxydationبعملية 

التي تؤدي إلى تشكل naphtalène -1 بمنهج   quinonesعن تشكل مركبات هذه السمية تنتج 

naphtoquinone 1,2 (منهج أو oxyde de naphtalène لتعرض لفترات ا يؤدي . كما4)الشكل

 السيروتونينو   n-méthyle-D- aspartate تعبير مستقبلات  مستويات  تقليص لنفثالين إلي طويلة 

(sérotonine) والدوبامين(dopamine)  لومات عالم في   تغيرات إلى   تؤدي  أن يمكن   التي و

   حول   متوفرة  قليلة   لوماتعم  ذلك    عمو   .(Callister et al., 2008)   السلوكية العصبية و

 ; ATSDR, 1995)  التجارب   حيوانات  يف   ثالينفللن   التعرض نتيجة  صبية عال  المرضية  الآثار

Le Moullec., et al., 2012)) 

           

 .(Viravaidya  et  al.,  2004)  هج أيض النفثالين امن: (  4الشكل)               
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 والجهاز المناعيعلى الجهاز العصبي  المبيداتو   AHPs  السمي تأثيرال -9

  الجهاز العصبي على التأثير السمي1-9-

 الوحدات  ومركز للتحكم في الجسم وشبكة اتصالات بفضل ،يعتبر الجهاز العصبي نظام معقد

المختلفة وينسق يعمل الجهاز العصبي على ضبط وظائف الجسم ، في الخلايا العصبية  الأساسية المتمثلة

الخارجية أو الداخلية مما يؤدى إلى استجابات مناسبة في أعمالها بدقة بالغة عن طريق استقباله للمعلومات 

 الجهاز العصبي المركزيلجهاز العصبي إلى ا ينقسم، العضلات والأعضاء المختلفة والغدد

  ينمو .(Marieb, 2000  ; Crossman  et al., 2004 ; Ramé and Therond, 2006)والمحيطي

الدماغ الأمامي و  الدماغ المتوسط، الخلفي يتألف من الدماغ ، المرحلة الجنينية  في  لدماغ  الجزء الأكبر

 المختلفة   الجسم    أجزاء   لمختلف    الأحاسيس و  الأفعال   جميع    على  يسيطر  لشوكي.اوالنخاع 

.(Zayed  et al. ,  2003 ; Hauss, 2006 ; Richard  and  Orsal,  2007( 

 خلايا الجهاز العصبي -9-2

( التي تعتبر الخلايا الإعلامية للجهاز العصبونات(من الخلايا العصبية  يتكون الجهاز العصبي 

من خلايا الدماغ وهي متخصصة في  % 20إلى 10 وتمثل  ،العصبي ) خلايا توصيل المعلومات (

، لمحور العصبيا، : جسم الخليةتتكون من ثلاثة أجزاء هم  العصبية.استقبال ومعالجة ونقل النبضات 

 (  4الشكل) التفرعات العصبية

Jessen,  2004 ;  Hauss ,  2006 ;  Amiel-Tison  and  Gosselin,   2010) .) 

تشغل  هي   العصبي و  خلايا الجهاز  من %70لى إ 40وتمثل منكون من الخلايا الدبقية كما يت

  :أربعة أنواع وهي   العصبية للخلايا   ومساند    مدعم   دور   توفر أساسا   ،الدماغ  نصف  حوالي

الخلايا الدبقية المتشعبة  ، (Microglie)بقية صغيرةد (Oligodendrocyte)  دبقية قليلة التفرع

(Dendrites) ،  النجمية  لد بقيةا الخلايا (Hauss,  2006;  Christe, 2013)  Astrocyte . 

 أمراض الجهاز العصبي -3 -9 

يؤدي هذا إلي الضمور ، أو التهاب مكوناته المختلفة/تتمثل أمراض الجهاز العصبي في تلف و

 . ((Hauss, 2006التدريجي للجهاز العصبي بسبب موت أنواع مختلفة من الخلايا العصبية 

( وهو ما يعادل الخسارة الهيكلية والوظيفية للخلايا  (Neurodégenerescenceالتلف العصبي 

الحوادث الخارجية في بعض الأحيان مثل الإصابات المؤلمة أو ، يمكن أن تكون حادة أو مزمنة، العصبية

.......الخ( والتي يمكن أن الهيدروكربونات متعددة الحلقات .، التعرض للعوامل الكيميائية ) كالمبيدات
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أو الحوادث الموضعية مثل نقص ، تحدث الأكسدة مما تسبب اضطرابات في عملية التنظيم الخلوي

التروية أو السكة الدماغية هذا ما يؤدي إلى حث التلف العصبي الأكثر انتشارا في حالة الأمراض 

عموما العوامل الرئيسية المسببة يدا مسببات هذه الحالة إلى يومنا الحالي غير مفهومة ج  ،العصبية

والخلايا  الدبقية الصغيرة تهاب الخلاياإلتشمل  (Neuroinflammation) لأمراض الالتهاب العصبي

النجمية فهي تشكل جزءا من العمليات المرضية لمرضى الباركنسون، حيث  كشفت دراسات تشريح الجثة 

 وجود نشاط لخلايا دبقية وتشكل كتل ضخمة للخلايا النجمية مصاب بمرض الباركنسون على دماغ 

Gilbert, 2013).) 

 

 

 

 

 

 

 (Chevallier, 2012)يوضح بنية العصبونات والخلايا الدبقية    :(5)الشكل

خاصة و لتعرض لأنواع مختلفة من الملوثات الشائعة في الطبيعةأكدت الدراسات العلمية أن ا

 مثل الهيدروكربونات متعددة الحلقات وبعض END  مثل  كالمبيدات الكلوريةالملوثات العضوية الدائمة 

Nap كما أن التعرض لجرعات عالية من الملوثات ، تلعب دور كبير في إحداث الأمراض العصبية

على وجه الخصوص ةتطوري وظهور عيوبأخر نمو الجنين داخل الرحم العضوية الدائمة يؤدى إلى ت

 .(; Ravanan et al., 2008)   Juricek and Coumoul, 2014الولادة ر النمو العصبي قبلتأخ

الجهاز العصبي المركزي  وظائفو نسيج فيتؤدى لحدوث تغيرات وأضرار يمكن لهذه الملوثات أن 

من خلال التغيرات الوظيفية العصبية التلوث البيئي يمكن أن يصل إلى حد التأثيرات السمية ، والمحيطي

غثيان، الدوار ال  ،ضعف التنسيق ،الصداع النصفي، فقدان الرغبة الجنسية،للدماغ كالانهيار العصبي 

ب فقدان الوعي والانهيار واللامبالاة، كما يمكن للجرعات العالية أن تسب الارتباك، الحيرة

التصوير الطبي إظهار أن استطاعت تقنيات  (. Juricek and Coumoul, 2014)العصبي

المشبك و اغ مثل الثلاموستغير نشاط الأيض الدماغي في منطقة محددة من الدم الهيدروكربونات

هذه التغيرات تبين أن الفعل الضار للهيدروكربونات ناتج عن التغيرات الوظيفية الفيزيولوجية  ،العصبي
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للقشرة المخية والأعصاب  الدماغية، علاوة على ذلك فإن النشاط القشري الناتج عن الهيدروكربونات 

لشوكي عن طريق تثبيط النقل المشبكي لمختلف الطرق الحسية ايثبط أيضا النشاط العصبي للنخاع 

 .((Odin,  2005  ;  Lefelevere,  2003  ;  Lundstedt  et  al.,   2007  الجسمية والحركية

    ل يسبب اضطرابات السلوك العصبي رة الحمتخلال ف  AHPSالتعرض لبعض مركبات  ال 

البنزو ) أ( و وهذا عند التعرض بشكل خاص لنفثا لين، النمو الفكري وانخفاض الوزن عند الولادة تأخر و

 Dutta    أجريت من قبل كما أكدت دراسات .) (Pèrera  et al. ,2009 ; Choi et al. , 2008 بيرين

كما يؤثر على مستقبلات  الدم في الدماغ  يعبر حاجز  benzo (a) pyrène أن  (2010 وأخرون)

الدراسات    أظهرت  أيضا  العصبي،   الجهاز في   استقلابه   و  تراكمه  أتضح كما ، النواقل العصبية

   للطفل    لاحقا    السلوكي   الأداء   تغير    إلى   يؤدي   الولادة    قبل   له   التعرض   أن

.(Slokin   and  Sridler,  2010  ;  Chen et al.,   2012  ;   Brown  et al.,  2007 ) 

 على الوظيفة العصبية والعضلية والحسية يؤثرB(a)P  أن الهيدروكربون  إلى ذلكبالإضافة  تبين

. وبشكل (Saunders et al., 2006)كما يؤثر على تطور الجهاز العصبي المركزي ، الفسيولوجيةو

  Butta 2010)مباشر الخلايا العصبية هي أيضا عرضة للتلف الالتهابي الناتج عن تنشيط الخلايا الدبقية 

 أمراض الجهاز المناعي -4 -9

يتكون ، الأهمية في العضوية من الأجهزة الوظيفية التي تؤدي دور في غايةيعتبر الجهاز المناعي 

من البلايين من الخلايا المناعية التي تتشكل وتتواجد في الأعضاء اللمفاوية مثل الطحال والغدة التيموسية 

 وهذه الخلايا المناعية تقاوم الأجسام الغريبة التي تهاجم جسم الإنسان، والعقد اللمفاوية واللوزتان

 mécanisme)بر آلة هامة من آليات ثبات الاتزان الداخلي فالجهاز المناعي يعتلذلك ، الحيوانو

homéostatique) التي استطاعت أن والفيروسات الجراثيم لجسم حيث يقاوم الأجسام الغريبة كفي ا

بتنفيذ  ما هو غريب عن الجسم ثم القضاء عليه لي وظيفته الرئيسية هي التعرف علىوبالتا، تخترق الجسم

وبالتالي فمن الأهمية بالنسبة للنظام المناعي التمييز بين الذاتي والغير الذاتي وأيضا آليات الدفاع المناسبة 

 . (Petre,   2003  ;  Janway  et  al., 2003)رف على الوضع الخطير للكائن الحيالتع

 خلايا الجهاز المناعي -11

 اللمفاوية: ومن الخلايا المناعية النخاعية  لعديدالجهاز المناعي من ايتكون 

 لجهاز المناعيالنخاعية ل خلاياال -11-1

التي تسبح في الدم  (Monocyte)يعطي المنشئ النخاعي العام في نخاع العظام الخلايا الوحيدة 

 (Macrophages mononucléaires)كبيرة وتهاجر إلي الأعضاء والأنسجة لتصبح خلايا بالعات 
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تحتوي و ذات نواة كلوية الشكلوتكون الخلية الوحيدة في دم الإنسان أكبر من الخلية اللمفاوية والتي تكون 

تلتصق المبتلعات ، والعديد من الحبيبات السيتوبلازمية والأجسام المحللة التي تدخل في قتل الميكروبات

الغريبة  تساعدها في الارتباط بالمادةختلفة وحيدة النواة بشدة بالسطوح حيث تمتلك الخلية مستقبلات م

ويمكن تعزيز نشاطاتها بجزيئات الليمفوكينات منتجة بواسطة الخلايا اللمفاوية ، وهضمها

 . (Philippe, 2007)التائية

ي تحريض الاستجابة دورا مهما ف (Cellules dendritiques)كما تلعب الخلايا الشجيرة 

نجد الخلايا الحبيبة ت الضد البروتينية للخلايا . كما قديم مولداحيث يعتقد أن لها دور في ت، المناعية

(Granulocytes)  من  %90إلى  0.مقارنة بالبالعات الكبيرة وهي تشمل من التي تتميز بعمر قصير

نجد منها الخلايا  الحبيبات.للأشكال الناضجة نواة متعددة الفصوص والعديد من  البيضاء،خلايا الدم 

تحتوي حبيباتها على العديد من و وهي الأكثر وفرة من بين الخلايا الحبيبية (Neutrophiles)المعتدلة 

نتيجة للإصابة (Chimiotactique)الكيميائي وعندما ينتج عامل الجذب  للميكروبات،الجزيئات القاتلة 

ضافة إلى بالإ . دورها الرئيسي البلعمة ،أو الضرر في موضع خارج وعائي فأنها تدخل إلى الأنسجة

من الخلايا البيضاء ( لكن  %2إلي 1التي توجد بأعداد قليلة )من (Eosinophiles)الخلايا الحمضية  

الخلايا الحبيبة القاعدية  دنج . كما مناعة ضد الطفيلياتالو أعدادها ترتفع في ظروف معينة من الحساسية

(Basophiles)  مع  ولها مميزات مشتركة ( %..0توجد في الدورة الدموية بأعداد قليلة جدا )أقل من

 فلكل نوع من الخلايا مستقبلات على سطوحها للجزء المتبلور (Mastocytes) الخلايا البدئية

(FC)Fragment Cristallisable ،عة ضد التعفندورها الرئيسي يتمثل في الاستجابة الالتهابية ومنا 

(Daphid,  2005 ; Martin   et al.,  2008  ;  Eric  and  Pascal,   2006) . 

  لجهاز المناعياللمفاوية ل خلاياال -11-2

، من مجموع خلايا كريات الدم البيضاء % 40إلى   20توجد الخلايا اللمفاوية في العضوية بنسبة 

اللمف ،كما لها القدرة و متواصلة بين الدمبطريقة هذه الخلايا تتحرك من خلايا اللمف ،  %77وبنسبة 

 Tعلى الهجرة في الفراغ النسيجي والأعضاء اللمفاوية ،نجد منها ثلاثة أنواع أساسية هي الخلايا اللمفاوية 

عوامل شبيهة جدا بالهرمونات تدعى  Tالخلايا اللمفاوية  تفرز .(NK)والخلايا الطبيعية القاتلة Bو

ذات الوظيفة المحفزة لتضاعف وتمايز  (Lymphokines) أو اللمفوكينات (Cytokines) السيتوكينات

 عوتداخل مولد الضد م فارتباطالأجسام المضادة،   Bبينما تفرز الخلايا اللمفاوية ، الخلايا اللمفاوية نفسها

يئات هو الذي يسبب بدء سلسلة تنشيط الخلايا اللمفاوية البائية وينتج عن ذلك ظهور خلايا مؤثرة هذه الجز

الخلايا أما  خلايا الذاكرة. اللأجسام المضادة أو إلى تفرز ا (Plasmocyte)تتحول إلى خلايا بلازمية 
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تحدثها الخلايا  سمية ضد الكثير من الهجمات الممرضة التيلها وظيفة ف( NKالطبيعية القاتلة )

 وضد الخلايا المتعفنة بالفيروسات السرطانية،

(Eric  and  Pascal,   2006  ;  Martin   et al.,  2008  ;  Charles  et al.,  2003). 

 على الجهاز المناعيالتأثير السمي للهيدروكربونات والمبيدات  -11

كما تعمل على   النخاعي،تسبب فقر الدم السرطاني يمكن أن    AHPs ـلويلة طالتعرض لفترات 

 (Hypoplasie تنسج نخاع العظام نقص كما تسبب ،تثبيط تشكل كريات الدم الحمراء والبيضاء

médullaire) .(Descotes et al.,  1992)  يسبب التعرض لHAPs انخفاضا في مستوي والمبيدات 

، سببات للحساسيةكم HAPsكما تعتبر ، IgEوزيادة في ،  ( IgM ,IgG,  IgA)المصل  الغلوبينلت في

ي المبيدات والهيدروكربونات تؤد  كما ،(leucocytes)كريات الدم  البيضاء التشكل  زيادةوتحث على 

لكبير لإصابة الأطفال بسبب ضعف لخطر ااهذا ما يفسر ، والخلوي الخلطيضعف الجهاز المناعي إلى 

 ,. Aderson et al)كريات الدم البيضاء كل أنواع وتثبيط تشكيل ا لنموتأخركما يسبب  ،المناعي همامنظ

1995) 

ويخفض إنتاج  Bالمبرمج للخلايا اللمفاوية  موتلإلى ا HAPs يؤدى التعرض  لكما 

في على الصحة  AH Psالخطر الرئيسي .  (Salas and Burchiel , 1998)نات المناعية وليالغلوبي

هذا بمشاركة مجموعة من و، الكائنات المعرضة مثل الثدييات في السرطانث تطور اعلى احد لقدرةا

 الماء لمركبات قابلة للذوبان في Xénobiotique الصيدلانية  تيمات القادرة على تحويل المركباالإنز

 AHPs  يتم تحويل cytochrome p 450التابعة لمجموعة  monooxygénasesهذه الأنزيمات هي 

والبروتينات الخلوية ARN وADN  والتي تتفاعل خاصة مع ال  AHPs diol époxydeمركبات إلى 

 Albert et al., 1991 ; EFSA , 2008 ; Jager).ر رجعية د من الطفرات الغييالعد ظهور وبالتالي

and  Rakovie, 1974 ; Lafon et al., 2000 .) 

III- د التأكسدياجهالإ 

ذرة أو جزيئة تحوي في مدارها الخارجي إلكترون غير يعرف الجدر الحر على أنه عبارة عن 

تشارك ، ، مما يكسبه نشاطا تفاعليا وجها لوجه مع الجزيئات البيولوجية الأخرى الأكثر استقرارامتزاوج

لخلايا المبرمج لموت اللوي، عملية الخ كالانقسامالجذور الحرة في الكثير من الوظائف البيولوجية 

Favier, 2003 ; Droge, 2002)  (Davies, 2003 ;.  الدفاع  آلياتفي جميع الأنسجة السليمة

المضادة للأكسدة قادرة على مواجهة وتدمير الجذور الحرة الزائدة، في هذه الحالة نقول أن ميزان الأكسدة 

ط في إنتاج الجذور الحرة أو / ومضادات الأكسدة في توازن، ولكن في بعض الحالات وذلك بسبب الإفرا
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 معا يؤدي إلى اختلال التوازن بين إنتاج الجذور الحرة  الاثنينالقدرة المضادة للأكسدة أو  في نقص

  لتأكسدياالجهد   يعرف  لذلك  .لتأكسدياتر أو الجهد الحالة بالتو هذه   تسمى  لتأكسديا الدفاع  ونظام 

  للأكسدة  المضادة  والقدرة      (prooxidants)   أنظمة الأكسدة بين  التوازن   لباختلا

(antioxydants)  حي  كائن  أو  خلية  في 

 2000   ;  Lee el al.,   2004)        2000 ; Pincemail  et al., .(Pincemail  et al.,  

فوسفولبيدات  يؤدي هذا الاختلال إلى تراكم الجذور الحرة التي تتميز بقدرة عالية على إتلاف 

   كما تسبب أضرارا على مستوى الجزيئات البيولوجية الكبيرة كالبروتينات (Gilbert, 2013).الأغشية 

ا يشارك الجهد كم ، ( (Sevais, 2004 ; Lerbours, 2009) ، السكريات، الأحماض النوويةالدهونو

 موت الخلايا في أمراض الجهاز العصبي مثل مرض الباركنسون ومرض الزهايمر آلياتفي  لتأكسديا

.(Desport    and  Couration, 2002) 

 وأصلها  الجذور الحرة الأكسجينية-1

 Radical hydroxyle  ،oxyde nitrique (OH)نجد  الأكسجينية   الحرة  الجذور  من بين

) Anion superoxyle-°2(Oبالجذور  وتسمى  في العضوية   طبيعيا  الجذور هذه    تتكون  ... إلخ

 البلعمة خلال عملية  ،Peroxysomesالخلوية مثل   العضيات  بعض  مستوى  على ،ةالحرة الأولي

  خلوية  الداخل  الجزيئات  من للعديد  الذاتية  الأكسدةو  الخلوي  الانقسام  خلال

   .(Ceurtin et al., 2002 ; Valko et  al ., 2006)النشطة قادرة  الجذور الحرة الأكسجينية

على أخذ إلكترون الجزيئات المجاورة لتزويج إلكترونها العازب )تتصرف كمؤكسد( أو تتخلى عن 

جديدة تسمى بالجذور الحرة الثانوية مثل  جذورإلكترونها )تتصرف كمرجع( وهذا ما يؤدي إلى تكون 

) peroxyde d’hydrogène2O2(H ،) peroxynitrite.(ONOO ،oxygen(1O) Singlet  

  (Ceurtin  et al., 2002). ....... إلخ

 الأصل الداخلي للجذور الحرة الأكسجينية - 1-1

كالسلسلة  الفيزيولوجية الآلياتتتشكل الجذور الحرة خلال العديد من التفاعلات المتدخلة في 

الخلوي، الأكسدة الذاتية للعديد من الجزيئات الداخل  الانقسام، مةع، خلال البلةالميثوكوندري التنفسية

 ناتج أيض السكريات، البروتينات، اللبيدات (AcetylcoA).... إلخ. يعتبر  Fentonتفاعلات ، خلوية

 ,NADPHالمرافقات الإنزيمية المرجعة الناتجة .  O2H ،2COيدخل حلقة كريبس لأكسدته كليا إلى 

,, NADH2FADH وتعتبر المعطي الأول للإلكترونات في ، تحتوي على إلكترونات عالية الطاقة

من الأكسجين المستهلك خلال الأيض الخلوي يختزل إلى ماء في السلسلة  %74حوالي  ،السلسلة التنفسية
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  cytochromeoxydaseالتنفسية الميثوكوندرية حسب عملية رباعية التكافؤ وهذا في وجود إنزيم 

 .(Lee et al., 2004) ( .الشكل )

O2 + é O2˙   

 

 

 . (Auberval, 2010)الجذور الأوكسوجينية الحرة  و أنواعمصادر(:  6الشكل )            

يتواجد بالخلايا ، خلال البلعمة  oxydaseNADأيضا أثناء تنشيط إنزيم  2O˙ˉيتشكل جذر 

يتواجد كذلك في الخلايا الغير ، الدقيقةالكائنات لرد المناعي ومكافحة البلعمية أين يقوم بدور أساسي في ا

 NADHيعتبر  (Gradé et al., 2003 ; Milane, 2004)لها دور في تنظيم النمو الخلوي. بلعمية التي

oxydase مصدر أساسي لإنتاج لــ  ميالبلعROS  الإنزيم في يكون  ، المناعية الاستجابةوذلك في إطار

 تتحول ،المؤكسد الالتهابعة لظاهرة تدعى الخاض يةوينشط مع نشاط الخلية البلعم لمحالته العادية خا

بتدخل إنزيم  O)2(ˉ˙كمية كبيرة من الأكسجين المستهلك من قبل الخلايا البلعمية إلى جذر فوق الأكسيد، 

NADPH oxydase  اء البلازمي حسب التفاعل التاليعلى الغش وضعتيالذي .(Dlton et al., 2002 

  

                        2O2 + NADPH, H+               2O2˙ˉ + NADP+ + 2H+ 

 معطيا  H+ مع SODيتفاعل في وجود  ،ينتشر بسهولة في الجسم ،قليل التفاعل 2Oˉ˙يعتبر

2O2H  :كما هو موضح في التفاعل التالي 
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 عبر الأغشية الخلوية وله قدرة عالية على الأكسدة، يتحلل في وجود 2O2Hيمكن أن ينتشر   كما

Fe²+   حسب تفاعلFenton  ليعطي˙OH وŌH  

 

                  H2O2 + Fe2+                 ŌH + ˙OH + Fe3+ 

  وهذا حسب والجذر الهيدروكسيلي   ŌH ليعطي  2O¯˙مع جذر   2O2H يمكن أن يتفاعل

 .(  (weissHaberتفاعل 

 

                  H2O2 +O2˙¯                      ŌH + ˙OH + O2 

إلى  ¯clوأيون  myeloperoxidaseفي وجود  2O2(H(يتحول بيروكسيد الهيدروجين أيضا 

hypochlorous  acid  (HclO) . 

مع جزيئات الوسط التي تملك الوظائف الأمينية ومع أيون الأمونيوم مشكلا  هذا الأخير يتفاعل

 حسب التفاعل التالي: chloroaminesمركبات 

 

                 HclO + RNH₂                   NHcl + H2O 

                HclO + NH3                   N H2cl + H2O 

 مع بيروكسيد الهيدروجين hypochlorousمن تفاعل  )2O1(يتكون الأكسجين المفرد  ماك

 حسب التفاعل التالي .

               HclO + H2O2                                 Hcl + H2O + 1O₂ 

، 2O ،O2H¯˙وهكذا يتشكل خلال البلعمة نسبة مرتفعة من الجذور الحرة الأكسجينية مثل 

˙OH،2O1 

 (Tillement, 2001 ; Milane, 2004 ; Borg  and  Reeber, 2008 ; Favier, 2003)  
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يعمل على الذي  Xanthine oxidaseيمكن أن تتكون الجذور الحرة الأكسجينية بتدخل إنزيم 

 حسب التفاعل التالي لى حمض اليوريا وجذر فوق الأكسيدفي وجود الأكسجين إ hypoxanthineتحويل 

(.( Jessen,  2004   ;   Hauss ,   2006 ; Amiel-Tison  and  Gosselin,   2010 

         Hypoxanthine + O2 + H2O                           xanthine + H₂O₂ 

        Xanthine + 2O2 + H2O2                                        acid eurique + 2O₂˙¯+ 2H+ 

الكبدي الذي يتدخل في أيض بعض   450Pcytochromeبتدخل إنزيم  2Oˉ˙يتشكل أيضا 

وبلازمية التي تحتوي على إنزيمات محفزة لسلسلة تفاعلات وعلى مستوى الشبكة الأند، الغريبة الجزيئات

 cytochrome P450نزع سمية الجزيئات الدهنية المذابة ومواد أيضية أخرى، من أهم هذه الإنزيمات 

 .(Turrens  and  Freeman, 1982)   المشبعة    الغير   الحمضية   الدهون    يؤكسد    الذي

في التفاعل المحفز  أكسيد الأزوت  كما أن العديد من الخلايا لها القدرة على إنتاج جذر أحادي

 حسب التفاعل التالي: NO-synthase(NOS)بإنزيم 

  L-argenine + O₂ + NADPH                 L-citruline + NȮ + NADP 

أساسيا، ينتج في الخلايا الطلائية المبطنة للأوعية  سيولوجيادورا ف (NO)يلعب أكسيد الأزوت 

Peroxynitrite مولدا O)2ˉ˙(والعصبونات والبالعات الكبيرة، يتفاعل مع أنيون فوق الأكسيد 

(ONOO¯)  (Favier, 2003 ; Servais, 2004) . تتشكل جذور الألكوكسيل   (R°) والبيروكسيل 

(ROO˙)  2ˉ˙الأحماض الدهنية الغير مشبعة بواسطة  أكسدةمنO  و ˙OH  ₂O1   

(Valko et al., 2006 ; Valko et al., 2007) . 

 كأكسدة الدوبامين تعتبر الأكسدة الذاتية للعديد من الجزيئات الخلوية مصدرا للجذور الحرةكما 

، كما أن الأكسدة الذاتية للدوبامين ˉ˙O₂الجذر الناتج غالبا هو  الخ. الفلافيين، الهيدروكينون.. الأدرينالين،

مرض  خاصةفي حالة الأمراض العصبية للخلايا هي جزء متضمن في عمليات الموت المبرمج 

 .(Thannickal  and  Fonburg,  2000 ; Lee et al., 2008 ; Lee et al. , 2004) الباركينسون

 الخارجي للجذور الحرة الأكسجينيةالأصل - 1-2

يتعرض جسم الإنسان لتأثير مختلف العوامل الخارجية القادرة على إنتاج الجذور الحرة مثل 

تحث والتفاعلات الضوئية الكيميائية،  (X)والأشعة السينية الإشعاعات الأيونية كالأشعة الفوق البنفسجية 

 وتوليد جزيئات أخرى مثل  2O1 ،˙OH ،˙ˉ2Oعلى إنتاج الجذور الحرة مثل الأشعة الفو البنفسجية 

2O2H  2003 ,إنتاج الجذور الحرة،  على بدورهاة القادر).  et al; Germain  (Favier, 1998 .
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 ألتأكسديللملوثات العضوية الدائمة يمكن أن تسبب الإجهاد  الدائم تشير الدراسات الحديثة أن التعرض

الكلورية  المختلفة حيث تعمل هذه الملوثات بما في ذلك المبيدات الزراعية، آلياتعن طريق عدة 

والفوسفورية والهيدروكربونات العطرية متعددة الحلقات على اختلال توازن الكالسيوم مما يؤدي إلى 

ا تؤثر على كم، (ROS)   وزيادة إنتاج الجذور الحرة الأكسجينية glutaminergiqueاختلال نظام 

 ,Wisternik, 2014 ; Halliwell, 2006 ; Sharma)نشاط مختلف مكونات النظام المضاد للأكسدة 

 أمراضيلعب تدخين السجائر دور كبير في تشكيل الأنواع الأكسجينية الجذرية التي تسبب . كما (2010

  قادرة على إنتاج السرطان  ومضادات   الحيوية  كالمضادات  الأدوية  بعض إلى   خطيرة، إضافة

 الحرة  الجذور

.(Pein et al.,  1995 ; Germai et al.,  2003) 

 

  (ROS)لأنواع الأكسجينية التفاعلية ا أضرار -2

كأكسدة ، البيولوجية  للجزيئات  مباشرة  أضرارا  يسبب  الجذور الحرة إنتاج   في الإفراط 

ADN ....بسبب  كما تسبب أضرارا ثانوية )غير مباشرة(   ،الخ، البروتينات، الدهون السكريات

   أكسدة   خلال  خاصة   المتشكلة أيضها   نواتج  تأثير  نتيجة  للخلايا  فرةوالمطالسامة   خاصيتها

 .(Halliwell  and  Cross, 1994 ; Favier, 2003)الدهون. 

  الدهون على ROS  يرتأث -2-1

قد التي لا تتجاوز أجزاء من الثانية، إلا أن جذرا واحدا  و الحرة نصف عمر الجذور بالرغم من

   الروابط   الحرة الجذور   تهاجم .   الأمراض  نشوء  وبالتالي  التوازن  موعد  من الفوضى حالة  يحدث

 وهذا ما يؤدي  الغشائية  تسفولبيداوفي الف  المتواجدة    مشبعة   الغير  الدهنية    للأحماض    الزوجية

الأغشية الحيوية كأغشية الميتوكوندري  إتلاف   يؤدي إلى مما   للدهون  إلى حدوث الأكسدة الفوقية

  الغشائية   المستقبلات نشاط   على  تؤثر كما  الحيوية،   الأغشية  ميوعة و  نفاذية وتغيير وظائف و

      الصوديوم  مضخات   نشاط    كنقص  بها   يالإنزيم   الارتباطنقص    إلى   وتؤدي

(Magalhaces and Church, 2006) .الهيدروكسيل جذر يعتبر OH)˙(  من الجذور الأكسجينية

التفاعلية النشطة جدا التي تهاجم الروابط الزوجية للأحماض الدهنية الغير مشبعة المتواجدة 

بنزع ذرة الهيدروجين  OH˙وبالتالي حدوث الأكسدة الفوقية للدهون، يقوم جذر ، بالفوسفولبيدات الغشائية

يتفاعل الجذر الكاربوني مع الأكسجين ، وجزيئة الماء (°R)وهذا ما يؤدي إلى تشكيل جذر كاربوني 

 (ROOH)هذا الأخير يتفاعل مع حمض دهني آخر مشكلا  peroocyl (ˉROO)ويؤدي إلى تشكيل 

hydroperoxide يتفكك الــ ، وإعادة تشكيل الجذر الكاربونيhydroperoxide  في وجودFe²+  إلى
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وهو شديد الفعالية يؤدي إلى حدوث دورات جديدة من الأكسدة الفوقية. تعتبر  alkoxyle (°RO)جذر 

 (MDA)الهيدروبيروكسيدات مركبات غير مستقرة تتفكك إلى مشتقات ثانوية مؤكسدة كالألديهدات مثل 

 (.9الشكل)للدهون  كمؤشرات للأكسدة الفوقية هذه المواد . تعتبر hydroxynonenal و

 (Favier, 2003)الناتجة المواد و الأحماض الذهنية أكسدة   آلية :(7)الشكل           

  ADN الأشكال الأكسجينية النشطة على  تأثير  -2-2

بعض القواعد الأزوتية مثل قاعدة  تؤكسد وADN تؤثر مباشرة على  الجذور الحرة الأكسجينية           

guanine ،ين والروابط بdésoxyribose  مما يخلق موضع غير قاعدي، أو مهاجمة السكر نفسه الذي 

كل  ، تؤديوالبروتينات ADNكما يمكن مهاجمة الجسور بين ، يسبب قطع في السلسلة البسيطة

من أهم مؤشرات التوتر ، مسببا بذلك حدوث طفرات ADNهذه التأثيرات إلى حدوث تغيرات في سلاسل 

في  guanineجذر الهيدروكسيل على  مهاجمةعن  الذي ينتج oxoguanine-8نذكر  ADNالتأكسدي لـ 

 ، nitroguanine-8تأثير الجذور الحرة إلى تشكيل قواعد أخرى معدلة مثل يؤدي  كما   ،C-8الموقع 

oxoadenine -4.(7الشكل ) و (4)الشكل ..... إلخ (Singal  et al., 1988) . 
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 ADN( guanine)على قواعد OH˙ ))  ليطريقة تأثير جذر الهيدروكس: (8)الشكل       

(Singal  et al.,  1988)                                               

     

       (Singal  et al.,  1988).                            المتأثرة بالأكسدة ADN  مواضع:( 9الشكل  )       
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  التعبير  عن الخلوية   الدورة  جينات تمنع  تحريض   وسيلة  يعتبر الإجهاد التأكسديكذلك 

مع   راثيةالو مادتها  من  الخلية  تتحقق التوقف هذا  وخلال   G1المرحلة البينية   فترة  في ويزيد 

  الميثوكوندري     ADN على   التأكسدي الإجهاد   ينعكس  كما ، المبرمج  الموت  في  دخولها احتمال 

      (Vonsonntage, 1987; Valko et al., 2006 ; Clavel  et al., 1985  ;  Dodet, 1991) 

 على البروتيناتالنشطة الأكسجينية   الأشكال تأثير – 2-3

او ما تسمى  (Thiol)البروتينات الأكثر حساسية للجذور الحرة هي البروتينات الحاملة لمجاميع 

تصبح هذه البروتينات ، الإنزيمات والمستقبلات و  الناقلةكالبروتينات  Sulfhydryle (SH)بوظائف 

أيضا  البروتينات   تفاعل أكسدة  يكون  نتيجة تعرضها للأكسدة، كما protéasesأكثر حساسية لإنزيمات 

 : لمجموعتين   تصنيفها   كنيم التي    Fe²الحديد  و   (Cu²)النحاس    مثل   المعدنية   الكاتيونات  بتأثير

غيرة بواسطة م والثانية  ،تيدية ومغيرة للسلسلة البروتينيةالمحطمة للروابط البيالمجموعة الأولى 

الليبيدية، حيث يتشكل جسر ثنائي الكبريت الذي يغير بنية إضافة المواد الناتجة عن فوق الأكسدة 

نتيجة حذف  للماء   كارهة جد   المتأكسدة  البروتينات  تصبح  البروتينات ويضر بنشاطها البيولوجي، كما

 البروتينات المتأكسدة    وتشكل   للمركزية  للماء  الكارهة  المناطق إظهار  وأ  متأنيةلالأمينية ا  اميعالمج

 ; Levéne.,2002 Singal.,1988) (10) الشكل  الخلية وحول   داخل  كتل غير طبيعية

Vonsonntage.,  1987  .) 

  سلسلة الأحماض الأمينية على  طبيعة بعض التغيرات التي تحدثها الجذور الأوكسيجينية(:11الشكل )  

(Favier, 2003).  
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 الإجهاد التأكسدي نظام الدفاع ضد  -3

 والخاريجي الإجهاد التأكسدي الداخلينظام الدفاع ضد  -3-1

اقة من مضادة للأكسدة، تستهلك في البعض منها كمية كبيرة من الط عدة آليات الخلايا تستعمل

مضادات الأكسدة عبارة عن مركبات أو إنزيمات لها  النشطة للأكسجين. أجل مراقبة مستوى الأنواع

في الغشاء الخلوي، في السيتوزول...   ،اتيالعض  معظم   الأكسدة، تتواجد فيالقدرة على تثبيط أو توقيف 

 superoxyde-dismutas  (SOD)   catalase أنزيمية مثل   أكسدة مضادات إلى أن تقسم يمكن . إلخ

  (CAT)  التي تلعب دور الحماية وأيضا(GSH-Px) glutathion peroxydases  التي تلعب دور

 (Germain et al.,  2003  ;  Avissar et al.,  1989  ;  Gradés et al.,  2003). مضاد للسمية

 اتفيتامين  وخارجية مثل  ،Glutathionمثل  الغير إنزيمية داخلية   كسدةالأ مضادات كما تستعمل أيضا 

A ،E ، C،    الفلافونويدات .... إلخ   مثل   الفينول متعددات  (Milane,  2004 ; Favier,  2003). 

 داخليةمضادات الأكسدة ال -3-1-1

   :(GSH) Glutathionتيد قصير مكون من ثلاثة أحماض أمينية بعبارة عن ب(gly-Cys-

Glu)  يلعب دور كمضاد للأكسدة بالتقاط الجذور الحرة، يحمي الخلية من التلف التأكسدي، كما يثبط

 .Milane, 200 )4(الحرة داخل الخلية الجذورعملية تكون 

 2O2Hكقانص لجذور الهيدروكسيل والأكسجين المفرد، كما يتأكسد بـ  Glutathioneيعتبر كما  

  ,Favier)  2002)  ليةالتفاعلات التا في   موضح هو   كماكالنحاس والحديد،   في وجود أيونات المعادن

                     H2O2 + 2 GSH              2H2O + GSSG 

                     GSH  +  ˙OH               GS˙ + H2  

                    

                   

 (SOD) Superoxide Dismutase  عبارة عن بروتين معدني، يمنع تشكل جذر

كما هو موضح  ₂O₂Hإلى  2Ō˙الهيدروكسيل انطلاقا من أنيون فوق الأكسيد حيث يحفز تحويل 

 في التفاعل التالي:
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تمركز الخلوي بأشكال مختلفة ال SODيحدث هذا التفاعل تلقائيا ولا يحتاج إلى طاقة، تتواجد 

 .(Mates  et al., 1999 ; Dodet, 1991 ;  Milane,  2004) بمرافقتها المعدين

 Catalase  (CAT):  2هذا الإنزيم جزيئيتين من   يحولO2H  .إلى الماء والأكسجين 

                   

(Favier, 2003; Milane, 2004;  Borg  and  Reeber, 2008 ;  Woold  et al.,  2003) 

 (Gpx) Glutathion peroxydase  

 وفي النواة وفي أغلبية أنسجة الأندوبلازمية الشبكةيتواجد في السيتوزول، الميتوكوندري، 

 ، يعملSélenocysteineذرات سيلينيوم في شكل  4على  يحتوي الإنزيمالثدييات الموقع الفعال لهذا 

نشاط هذا الإنزيم ، (ROOH) اللبيدي والهيدروبروكسيد(H₂O₂) إزالة سمية بروكسيد الهيدروجينى عل

 المختزل   glutathionجزيئيتين من ، كمعطي للإلكترون (GSH)المختزل  glutathionمرتبط بوجود 

(GSH)   تؤكسد إلىglutathion  ثنائي الكبريت(GSSG)  2إلى  اختزالهالذي يتمGSH  بتدخل إنزيم

Glutathion Reductase فق الإنزيمياالذي يستعمل المر NADPH  كمعطي للإلكترون كما في

 .(Favier, 2003 ; Woold  et al., 2003 ; Milane, 2004)التفاعل التالي

 

 الأنظمة المضادة للأكسدة الخارجية  -3-1-2

الإلكترون الحر عبارة عن مضادات أكسدة، حيث  التقاطتعتبر كل المواد التي تمتلك القدرة على 

 الجذور الحرة.   اقتناصمن خلال  ألتأكسديتعمل على تثبيط أو توقيف الجهد 

. (Halliwell  and  Gutteridge,  2007  ;  Halliwell  and  Gutteridge,  1999) 



 الفصل الأول                                                                                                الجزء النظري
 

 
29 

 Eفيتامين  -3-1-2-1

الجذور الحرة مثل جدر  التقاطعبارة عن مضاد أكسدة يذوب في الدهون يتميز بقدرته على           

في مرحلتها الأولى، الجزء  البيروكسيد اللبيدي وهذا ما يساعد على توقيف نشاط الأكسدة الفوقية للبيدات

 التي تفقد بسهولة ذرة هيدروجين TH –هي الوظيفة الفينولية المختزلة  Eالنشط في جزيئة فيتامين 

∝) ᾳ–torophérol ويتحول إلى جذر   - T)  في حين جذر ،peroxyl  يرجع إلى جزيئة

hydroperoxyde كما في التفاعل التالي ((Valko  et al., 2007  ;  Gardés  et  al., 2003 

. 

                   RO2 + ∝ - TH                RO2H + ∝ - T 

 

 . Eالمؤكسد وبالتالي تجديد مستمر لفيتامين  Eدور مهم في إرجاع فيتامين C  يلعب فيتامين 

 Cفيتامين  -3-1-2-2

يتمثل  ألتأكسدييعتبر من مضادات الأكسدة القابلة للذوبان في الماء، دوره المهم كمضاد للجهد            

.......  hydroxyle ،hydroperoxyl ،peroxynitriteفي اقتناص الأشكال التفاعلية للأكسجين مثل 

 .    (Gardés et al., 2003 ; Carr  and  Feri, 1999 )إلخ

  الكاروتينويدات -3-2-1-3

تعتبر مواد كثيرة التنوع الغذائي كما أنها المصدر الرئيسي الغذائي للريتينول )طليعة فيتامين 

A)  ، تلعب طلائع فيتامينA  أكسدة من خلال التقاط الجذور الحرة مثل الأكسجين  كمضاداتدور مهم

 البنفسجية الضوئية قالفوتلعب دور الحماية والوقاية ضد الأضرار التي تسببها الأشعة  اكم، 21Oالمفرد 

Chen et al  2012)) ، يرجع دورها المضاد للأكسدة لوجود تفاعل بين الجذور الحرة والروابط

تقوم ك لكذللجذور الحرة.  صاتكقانالتي تعمل  و المزدوجة المتواجدة على طول السلسلة الغير المشبعة

تظهر أهمية كبيرة فيما يخص الخصائص  كما  ،داتيللبضد الأكسدة الفوقية  الكبديةبحماية الأغشية 

 (Antimutagènes)المضادة للطفرات الجينية  

                            (Gradés  et al, 2003 ; Milane,  2004,  Deshpande  et al.,  1996) 

 اتالفلافونويد  -3-1-2-4

وهي عبارة عن صبغات   الأشنات تتواجد في كل النباتات الوعائية، في البكتيريا، في الفطريات و

في القسم  عالي بتركيزنباتية تنتشر في الأجزاء المختلفة للنبات من جذور، أزهار وأوراق، إلا أنها تتواجد 
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حسب تعرضها للشمس، وتتمركز بصفة عامة بالخلايا السطحية للأنسجة النباتية  تركيزها يرتفع الهوائي،

 الأزهار الضارة، وتنسب إليها خاصية تلوين UV البنفسجية من الأشعة فوق ية الحماحيث تؤمن لها 

 النبات  من طبيعيا   فلافونويد  4200تحديد أكثر من  و  قد تم استخراج الأوراق. و الثمار و

(Bruneton, 1993 ; Wihem, 1998). 

 للفلافونويداتالكيميائية   البنية -3-1-2-4-1 

ثلاث حلقات، إذ  موزعة على   ذرة كربون  14على   تحتوي الأساسية بسيطة نسبيا، بنيتها 

تجمعهما حلقة غير متجانسة تحتوي على عنصر الأوكسجين أي هي  Bو Aتتكون من نواتين عطريتين 

 هي ناتجة  Aمصدرين: الحلقة  للهياكل الفلافونويدية المشكلة ذرات الكربونل  ،C6-C3-C6من الشكل 

حمض   مشتق عن  ناتجة    4و 2، 2الكربون   مع ذرات  B أما الحلقة عن تكاثف وحدات الخلات، 

 .(William,  2003) للفلافونويدا    القاعدي    الهيكل   ليمث  (11)  والشكل  السيناميك،

 

                         

 Bruneton, 1999 ) ( الهيكل القاعدي للفلافونويدات(: 11الشكل )                         

 تقسيم الفلافونويدات  3-1-2-4-2

من المجموعات وهذا اعتمادا على عدد ووضعية وطبيعة تقسم الفلافونويدات إلى العديد 

والحلقة المركزية  Bو  Aوالجليكوزيل ( على الحلقتين الميثيل ، المستبدلات )مجاميع الهيدروكسيل الحرة

C، أهمهاflavone, flavonols ,flavanols, flavanones, dihydroflavanols  ,isoflavones, 

 isoflavanoneschalcones, aurones, anthocyanes   تكون بشكل حر أو مرتبطة بسكر

glycosides ( 12الشكل ) موجودة بشكل عام في كل النباتات الوعائية تتمركز في عدة أعضاء كالجذور 

 .((Bruneton, 1993الثمار المختلفة  ،الأزهار وكذلك الأوراقو
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والحشرات وأيضا حمايتها من العديد من الفطريات  اتجاهفونويدات دور وقائي للنباتات تؤدي اللا 

 الأشعة فوق البنفسجية. بناء المركبات الفلافونويدية يتم ابتداء من مركب مشترك هو

tetrahydroxychalcone  4’,2’,4,6(12الشكل) Bruneton, 1999)).  

                  

 tetrahydroxychalcone ,’2 ,’4’6 ,4   مركب بنية (: 12الشكل )                

   (Bruneton, 1999)                                           

إلي مختلف أقسام الفلافونويدات تحت تأثير  ’tetrahydroxychalcone 4’,2’,4,6يتم أيض    

 ,Bruneton).  1999  (( 12الشكل) هذه الأقسام موضحة في ، الأنزيمات

          

    

    Bruneton, 1999 ; Hollman, 2004)). ) أقسام الفلافونويدات  (:13الشكل )         
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أن الفلافونويدات لها  اأو مخبري نوالدراسات العلمية التي أجريت على الحيوا البحوثأكدت 

كما ، وهذا راجع لبنيتها الكيميائيةكمضادات أكسدة  اعتبرتحيث ، ير من الأمراضعلاجية في كث تأثيرات

. أثبتت  (Martinez et al., 2010 ; Tunon et al., 2009)وللالتهابكمضادات للبكتيريا  اعتبرت

 ، تحمي من أمراض القلب والأوعيةأن  الفلافونويدات  Hooper  (2008)   البحوث التي أجريت من قبل

النتائج العلمية التي  تؤكد كما ،في حماية الجسم من أمراض السرطان تلعب دور مهيمكذلك 

دورها في حماية الجهاز العصبي من الأمراض المختلفة مثل أمراض   (Saif et al., 2009)لها توصل 

         (Alvarez et al., 2008 ; Ahmad et al., 2000).  بكتريةكمضادات  اعتبرتكما ، التلف العصبي

 (Quercétine)الكرسيتين   5 -2 -1- 3

تعتمد   flavonole  ينتمي إلي قسم  الفلافونويدات  م من عائلةمه  جزيء  الكرسيتين يعتبر 

 OH-3في الوضعية   الهيدروكسيل  جموعةم  فوجود الكيميائية   بنيته على  المضادة للأكسدة   وظيفته

كما أن مجموعة الكربونيل ، قدرة كبيرة علي تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات  تمنح الفلافونويد C من الحلقة

في النشاط  ميلعب دور مه Cفي الحلقة  2و 2بين الكربون  وجود الرابطة المزدوجة ما و C4في الموقع 

  للجذور  القانص في النشاط  دورا مهيم Bفي الحلقة  catechol،كما تلعب مجموعة المضاد للأكسدة 

الحلقة   في  الهيدروكسيل  مجاميع  عدد  بارتفاع  الهيدروكسيل  كما يزداد النشاط القانص لجذر ، الحرة

B ، 14( الشكل  في   موضحة  للأكسدة   المضادة  للوظيفة  الأساسية العناصر و بنية الكرسيتين) 

(Van Acker et al.,  1996 ;  Hollman,  2004 ; Ahmed et al., 2011) 

                     

  الأساسية للوظيفة المضادة للأكسدة والعناصرQuercétine  البنية الجزيئية (: 14الشكل )                

(Cazarolli  et  al.,  2008)                                               . 
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 ROSل على إنتاج ت  تأثير الفلافونويدا  3-1-2-6

تكون مصدرا  نأيونات المعدنية المتواجدة في أعضائنا مثل: الحديد والنحاس يمكنها يمكن للأ

حسب تفاعل  2O2Hالنوع الأقل نشاطا   من انطلاقا   وذلك نشطة   الجد  الهيدروكسيلية الجذورلإنتاج 

fenton   . 

                  H2O2 + Fe2+            OH ̄ + OH  ̄+ Fe3+ 

الفلافونويدات بقدرتها على ربط المعقدات المستقرة مع الأيونات المعدنية وحينئذ لها قدرة تتميز 

ابط جيد لهذه الأيونات . إذن تعتبر الفلافونويدات كرROSوكذلك عرقلة إنتاج  Fentonتثبيط تفاعل 

  (Milane, 2004).       (14)الشكلتلخيص المواقع لربط الأيونات المعدنية في  نويمك المعدنية

                    

 n(Me+) يةالمقترحة لربط الأيونات المعدن لفلافونويدات ومواقعهاا(:  15الشكل )                   

Milane, 2004)                                                ). 

وذلك  °ROOو 2O°-قادرة على التقليل من الجذور المؤكسدة مثل:   الفلافونويداتبالإضافة إلى ذلك 

 كما هو موضح في التفاعل التالي.  بنقل الهيدروجين

                   FL –OH +R°                               FL –O° + RH 

هذا التفاعل المستقر  quinone التفاعل مع جذور أخرى من أجل تشكيل بنية  (°FL-O)لجذر يمكن ل

 .(.1الشكل)   للفلافونويداتperoxydant  رعن التأثي مسؤول

(Scalbert  et al.,   2005 ; Van Acker, 1996). 
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 . ( Van Acker, 1996)الحرة بواسطة الفلافونويدات الجذوراقتناص  :(16الشكل )             

 العضوية الدائمة السمية العصبية بواسطة الأكسدة التي تسببها الملوثات -4

بواسطة مجموعة الجذور  الأوكسيديالإجهاد تشير الدراسات الحديثة أن التعرض للمبيدات يسبب 

 بالإضافة إلى أنها تعتبر من العوامل ، الحرة المتشكلة وبالتالي تحريض أكسدة الدهون في أنسجة الثدييات

  Parkinson.كمرضالجهاز العصبي الرئيسية وراء تلف الخلايا العصبية في أمراض 

 Lee et al., 2012  ;  Verrna  et al., 2009)). ما أشارت العدد من الدراسات لدورك 

تأخر النمو داخل الرحم وأيضا عيوب النمو لاسيما النمو  المبيدات والهيدروكربونات متعددة الحلقات في

واسطة ب  الأوكسيدي  الإجهادالعصبي أثناء التعرض قبل الولادة وتعرض حديثي الولادة وهذا نتيجة 

 .( Perera  et al., 2009 ; Ahmed et al.,  2000 )  المواد  بهذه  المتشكلة مجموعة الجذور الحرة 

ما بين مباشرة وجود علاقة في دراساتهم إلى  Soltkin et al ( 2013) توصل على سبيل المثال

 10و  4الأطفال بين  عندوانخفاض حاصل للذكاء  Chlorpyrifosالتعرض للمبيدات الحشرية مثل 

الفئران وقد أظهرت الدراسات التجريبية العجز في سلوك وقدرات التعلم التي أجريت على ، سنوات

كالمبيدات  عن طريق الرضاعة لأنواع مختلفة من الملوثات العضوية الدائمةالرحم أو  المعرضين في

وهذا نتيجة انخفاض عدد الخلايا العصبية  قات،ددة الحلعوالهيدروكربونات العطرية مت عضويةروالكلو

بسبب تأثير والأبعاد المورفولوجية لمناطق الدماغ المختلفة وزيادة معدل منحنى  موت الخلايا العصبية 

 .( Lee et al., 20013 ; Ahmad et al., 2008)الجذور الحرة الناتجة عن هذه المواد 

 جرذان التجارب تعرضإلى حالة الإجهاد التأكسدي الناجم عن Paul et al (1995) كما أفاد  

ا الولادة أثارالتعرض للملوثات العضوية قبل وبعد يمكن أن يسبب لذلك إضافة  ، نللأندوسلفا بعد الولادة

تعرض فئران التجارب بعد يسبب  على سبيل المثال، تأخرة تصبح واضحة في سن البلوغم مرضية

يرافقه على المستوى  ،التوتر والقلق وخلل في القدرات المعرفية والحركية  HAPsالولادة لخليط من
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 ىمستو على الجيني وتغيرات التعبيرCytochrome oxydase وانخفاض نشاط  الأيضالجزيئي نقص 

    (Crepeaux  et al., 2012; Gilbert  et al 2013; Ahmad et al.,2003) . الاستنساخ
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ةمستعملالوسائل والطرق ال  

  المواد المستعملة -1

 شور البرتقالقل المستخلص الخام -1-1

استخدمنا في هذا الجزء قشور البرتقال المتحصل عليها من السوق المحلية، قمنا بعملية   

    عن أشعة الشمس  بعيدا . التجفيف كان بطريقة طبيعيةBruneton (1993)الاستخلاص حسب طريقة 

لمدة خمسة  ) hydro-éthanolique (2 : 8 ل من محلول  0غ من المسحوق في 044والرطوبة.  نضع 

أيام، نرشح ونمرر المحلول المتحصل عليه في جهاز التبخير الدوراني، الجزء المتحصل عليه نعامله 

 .صول على المسحوق الخامللح  lyophilisateurبجهاز 

 الأندوسلفان والنفثالين التجارية رباستخدمنا في التجا  :النفثالين الأندوسلفان و -1-2

  الفيتاميناتو  (Sigma-Aldrich) مؤسسة تحصلنا على الكرسيتين من  :الكرسيتين والفيتامينات -1-3

 من الصيدلة

 حيوانات التجارب -1-4

 ىلإ 511ما بين يتراوح وزنها    Albinos Wistarفي هذه الدراسة اناث الجرذان  استعمل

غرام.  تم  الحصول عليها من معهد باستور بالجزائر العاصمة  و رعايتها في مستودع الحيوانات  511

الإضاءة في هذا المستودع طبيعية أما درجة الحرارة  بكلية علوم الطبيعة و الحياة بجامعة جيجل. كانت 

ة الأنعام بقصر من طرف الديوان الوطني لتغذي اء محضرم. قدم لها غذ°20-22فتراوحت ما بين 

أيام للتأقلم في المستودع. وبعد ذلك تمت معاملة  54لمدة  قبل بدء التجربة الحيوانات تركت البخاري.

 أيام وكان توزيع المجموعات الحيوانية كالاتي. 6الحيوانات بمختلف المواد عن طريق الفم ولمدة 

 لدي إناث الجرذان. الخلية العصبية على ENDو  Napسمية    -1-4-1

 حيوانات 6قسمت الجرذان المستعملة في هذه التجربة الي أربع مجموعات كل مجموعة مكونة من 

 حيث (n=6)أي 

 

 المجوعة الشاهدة :(n=6)  مل5زيت الزيتون حيث يتم اعطائها جرعة من. 

  المجموعةEND: (n=6)   تعطي لها جرعة منEND  2 تقدر بmg /kg . 

  المجموعةNap:(n=6) من المجموعة بجرعة  هذهأعطي لNaphtalène  50بجرعةmg/kg. 
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 مجموعة الEND+Nap :n=6)) جرعة من ال   لهذه المجموعة  أعطيEND، Nap 

 .على التوالي50mg/kgو mg/kg 4 بمقدار و

إتجاه الأثر السمي للأندوسلفان على  Quercétine) )  دراسة الدور الوقائي للكرسيتين -1-4-2

 . العصبية الخلية

( n=6) أي حيوانات 6 من مكونة مجموعة كل مجموعات ثلاث الي التجربة هذهحيوانات  قسمت

 حيث

 الشاهدة الاولى المجوعة  Témoin : مل 5 اعطائها يتم حيث  معاملة الغير  المجموعة وهي 

 زيت الزيتون. من

 الثانية لمجموعةا  END : 2 ب تقدر بجرعة   الاندوسلفان بمبيد المعاملة تلك هي وmg/kg. 

 الثالثة المجموعة END+Que: الـ  بكل منهذه المجموعة امل تعEND وQue  بجرعات

mg/kg  2وmg/kg 54 .على التوالي 

تقييم الأثر السمي للأندوسلفان والنفثالين على المعايير البيوكيميائية والمناعية للجهاز الدموي  -1-4-3

 شور البرتقال.قوالمستخلص الفينولي ل  VitE, VitC, Quercétineوالدور الوقائي لكل من 

 حيوانات 6 من مكونة مجموعة كل مجموعات 8 ىلإ التجربة هذه في المستعملة الجرذان قسمت

 .لتاليا مخططال فقو أيام 8 لمدة الفم طريق عن المواد بمختلف عوملت حيث( n=6) أي

 .زيت الزيتون من للم 5 اعطائها يتمو  :Témoin  الشاهدة الاولى المجوعة -

 . كلغ/ ملغ0 ب تقدر Endosulfan  من جرعةب عوملت END :  الثانية المجموعة -

 . كلغ/ ملغ 14 ب تقدر  Naphtalène من جرعةعوملت ب   Nap: الثالثة المجموعة -

    Naphtalèneو  Endosulfane منكل  من بجرعة  تملوع  : END+Nap  الرابعة المجموعة -

 .التوالي على كلغ/14و كلغ/ملغ 0 ب رقدت

 دقيقة 84 وبعد كلغ/ملغ 8.8 بجرعة C فيتامينالب   عوملت END+ Nap+ VC : الخامسة المجموعة -

 .التوالي على كلغ/ملغ 0و كلغ/ملغ 14 جرعةب  Naphtalène و  Endosulfan وملت بع

  دقيقة 84 وبعد كلغ/ملغ544جرعة ب E فيتامينالب  تملوع  : END+Nap+  VEالسادسة  المجموعة -

 .التوالي على كلغ/ملغ 14و كلغ/ملغ0 جرعةب   naphtalèneو  Endosulfane ب 
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 84 وبعد كلغ/ملغ54 جرعةب Quercetine بـ تملوع  END+Nap+ Que : السابعة المجموعة -

 . التوالي  على  كلغ/ملغ14و كلغ/ملغ 0جرعةب  naphtalèneو Endosulfane ب   دقيقة

 بمقدار النباتي بالمستخلص المجموعة هذه تملوع :END+Nap+EXT الثامنة المجموعة -

 على  كلغ/ملغ14و  كلغ/ملغ0جرعةب naphtalèneو Endosulfane ب دقيقة 84 وبعد كلغ/ملغ544

 .واليالت

 الطرق المستعملة. -2

تشريح الحيوانات وأخذ عينات الأنسجة  -2-1  

الدماغ بهدف  نزعم نقوم ثالحيوانات  و تشريح يتم تخديرالاولى و الثانية  تينفي نهاية التجرب

 تقدير مدى تأثير مختلف المعاملات على عناصر الجهد ألتأكسدي وقياس الإنزيمات المضادة للأكسدة .

توزوليطريقة الحصول على الس -2-2  

تم نقوم    KH₂PO4 (0.1M)،7.4 PHأحجام من منظم الفوسفات 8غ من المخ مع 2يتم سحق 

 م، °0دقيقة تحت درجة الحرارة  51دورة خلال  2444بعملية الطرد المركزي للمسحوق الناتج بسرعة 

دقيقة في درجة  84لمدة  /دقيقة دورة 1644ع الجزء الطافي ويخضع إلى الطرد المركزي  بسرعة سترجي

والبروتينات السيتوزولية،   يميالإنزلقياس النشاط  عليهاالطبقة الطافية المتحصل  تؤخذ م. °0حرارة 

 .   (Iqbal, 2000)والأكسدة الفوقية للبيدات 

             .(51طريقة الاستخلاص موضحة في الشكل )
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 (Iqbal, 2000) سيتوزول الخلايا العصبية(: مراحل استخلاص 17الشكل )

توكوندريات يالم استخلاص  -2-3  

 (Rustin et al., 1994)الخلايا   العصبية   حسب طريقة    تم  استخلاص   ميتوكوندريات  

باختصار يتم استخراج مخ الجرذان بسرعة يغسل بواسطة محلول ملحي بارد   ،(Fan et al., 2000)و

بهدف إبعاد كل من خضاب الدم وخلايا الدم الحمراء من أنسجة المخ،  يقطع إلى قطع صغيرة  0,86%

 10mM  Tis-HCL ،PH 7,4   ،   250المتكون من   (EDTA)لمنظم محلولال  يف  وتوضع مباشرة

mM sucrose 0,5Mm ethylene diamine teta-acetic acid   يضاف إليه الألبومين المصلي  و

إخضاع ناتج السحق إلى عملية الطرد المركزي ليغسل مرتين وبعد ذلك يتم سحق الأنسجة   .4511%

 . على معلق من الميتوكوندريايعلق مرة أخري بمنظم العزل والحصول بالمحلول المنظم المذكور أعلاه ،  

على الانتفاخ الميتوكوندري، وجزء يستعمل لاستخلاص  ENDيتم استعمال جزء منها في دراسة تأثير 

 .ة الحشوة  الميتوكوندري

 ة.استخلاص الحشوة الميتوكوندري -2-4

خلايا العصبية انطلاقا من المعلق الميتوكندري المتحصل ليتم استخلاص الحشوة المتوكندرية ل

المجمد  المذكورة أعلاه. حيث يتم تجميد المعلق  الميتوكوندري فى ه في عملية استخلاص الميتوكندرياعلي

لسحق بواسطة جهاز لم ( وإخضاعه 24 – 22 °م ثم إخراجه ووضعه في درجة المختبر )° 24 -عند 
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Ultraturax ت إلى مع إعادة هذه العملية عدة مرات ثم تخضع العينا ةبهدف إتلاف الأغلفة الميتوكوندري

وذلك لإبعاد أجزاء الأغلفة الحيوية واسترجاع الطبقة الطافية التي ستكون مصدر عملية الطرد المركزي 

 (.58الشكل )  GSH , MDAوكذلك مصدر  SODو  CATالإنزيمات المضادة للأكسدة 

 

 (: استخلاص الحشوة الميتوكوندرية للخلايا العصبية18الشكل )

.(Fan et al., 2000 ; Rustin et al., 1994)   

   بيةميتوكندريات الخلايا العص و سيتوزول  تقدير العوامل المؤشرة للتوتر الأوكسيدي في -2-5

  MDAتركيز تقدير -2-5-1

حسب طريقة   MDAيتم تقدير الأكسدة الفوقية للدهون في النسيج العصبي بقياس مستوي 

(Okhawa et al., 1979)    حيث تعتمد هذه الطريقة علي التقدير اللونيTBAR تتفاعل  اذ

درجة مئوية  544ودرجة حرارة     PH: 2-3في وسط حامضي  TBAمع جزيئيين من  MDAجزيئه

 دقيقة. حسب التفاعل الآتي: 01لمدة 
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و يمتص ، n-Butanolكحول حيت يمكن استخلاص ناتج التفاعل بواسطة مذيب عضوي مثل 

 .(Okhawa et al., 1979)نانومتر 184الناتج ذو اللون الوردي عند طول موجة 

من السيتوزول أو حشوة  الميتوكونديريا المتحصل عليهما سابقا تم  ml4.1خذ  يؤباختصار 

 51لمدة  م°544 (. يتم تسخين الخليط الناتج إلي4.61%)  ml5TBAو  ml4.1(20%) TCA  فاضي

 8444 عملية الطرد المركزي بسرعة تجرىو ، n-butanolمن  ml0 دقيقة،  وبعد تبريده يضاف إليه

عند طول  Spectrophotomètreالضوئية للطبقة الطافية بواسطة جهاز  الكثافة تقرأ بعددوره/دقيقة،   

 Malon كمعيار بعد إماهته  إلى Tetraethoxypropane 5555858يستعمل .nm  184موجة 

dialdéhyde .  تحسب وحدةMDA  . بالنانومول / غ نسيج 

   Glutathion ـتقدير ال -2-5-2

بواسطة  GSH. تعتمد هذه الطريقة على أكسدة (Ellman, 1959)بطريقة   GSHيتم معايرة الـ 

  (TNB)  يؤدي  إلى  تشكل  (  مماDTNB)  5,5 – Dithiobis-2-nitrobenzoiqueحمض  

Thionitrobenzoique . حيث يتميز هذا الأخير بلون شديد الاصفرار مما يسمح تقديره بواسطة جهاز

Spectrophotomètre  عند طول موجة   nm052  :حسب التفاعل التالي 

 

http://www.institut-numerique.org/wp-content/uploads/2013/10/Principe-du-dosage-du-MDA-Kebi%C3%A8che.-2009.png
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حشوة الالسيتوزول أو (من العينة  ml4.1 (  إلى TCA 54%  (من  ml4.1 يضاف

دقائق  1يتم إخضاع الأنابيب لعملية الطرد المركزي لمدة   لكذ  بعد  الدقيقة.51رج لمدة تالميتوكوندرية(، 

 دورة/في الدقيقة. 2444وبسرعة 

من محلول  ملل 5.1ه إلى ضافي Ellman حلولمن م ملل 4.5 اختبار ةبوبأنوضع في   يتم

دقائق من  1الكثافة الضوئية بعد  ا، تسجللطبقة الطافية المحضرة مسبقمن املل  4.2و  يالفوسفاتالمنظم 

محضر في نفس الشروط  ويتم تشكيل منحني  blancضد أنبوب  نانومتر 052التفاعل عند طول موجة 

         . النسيجي GSHواستعماله لتحديد تركيز  GSHمعياري ل 

  Catalase ـلل تقدير النشاط الإنزيمي  -2-5-3

طريقة   حسب العصبية، الخلايا ميتوكوندريا وحشوة سيتوزول في  Catalaseيتم تقدير نشاط  الـ 

( (Clairborne, 1985 204حيث تعتمد هذه الطريقة على انخفاض الامتصاصية عند طول موجة 

  حسب التفاعل الآتي: 2O2Hنانومتر بسبب تفكك 

من المصدر الإنزيمي )السيتوزول، الحشوة الميتوكوندرية ( في أنبوبة  µl14يتم وضع 

 المنظم محلولال( محضر في 19mMol/mlبتركيز) H₂O₂من محلول  ml2.11اختبار،ويضاف إليه 

  nm 240(. يتم متابعة  تغير الامتصاصية على طول موجة  (KH₂PO4, 0.05M, PH7 يالفوسفات

يتم .  تم بعد كل دقيقةt0 خلال الدقيقة الأول والثانية وذلك بأخذ قيمة الامتصاص الضوئي عند الزمن 

 ( UI /min /g de protéine)حساب النشاط الأنزيم بالوحدة الدولية لكل دقيقة ولكل غرام بروتين 

 حسب المعادلة الآتية :
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UI /g= (2,3033/ T) X (1Og A1/A2)/g de protéine 

A1 الامتصاص عند الدقيقة الأولي :.    A2  :الثانية الدقيقة عند الامتصاص. 

T  الفاصل الزمني :. 

 

 SODنشاط أنزيم   تقدير  -2-5-4

SOD يمنع تشكل جذر الهيدروكسيل انطلاقا من أنيون ذو نشاط أنزيمي عبارة عن بروتين معدني ،

 كما هو موضح في التفاعل التالي:  ₂O₂Hإلى  ˙2Oفوق الأكسيد حيث يحفز تحويل 

 

 

   

 الحشوة الميتوكوندرية حسب طريقة و السيتوزولفي  SOD    تم تقدير نشاط

  (Beauchamp and Fridovich, 1971) ، تثبيط علي على قدرة هذا الأنزيم هذه الطريقة حيث تعتمد

( والأنيون(tétrazolium -nitroblue  NBTتفاعل ما بين مركب 
.˗

₂O  الناتج عن التفاعل الضوئي ما

 كما في التفاعل الآتي: Méthionineوجود مانح للإلكترون مثل   في  Riboflavinو    2Oبين 

 

                                  Riboflvine + О₂                           O˙₂  

                                  Superoxyde+NBT                                   Formazan   

 

ن متابعته بواسطة قياس الامتصاصية مكي Formazan إلى ˙Ō ₂ بواسطة NBT إرجاعفإذا 

  %14بكمية الأنزيم التي بإمكانها تثبيط  SODوتعرف وحدة نشاط  560nmالضوئية عند طول موجة 

مل من 5يتم تحضير وسط تفاعلي يحتوي على  ته. ولمعايرFormazanإلى  NBTمن إرجاع 

Cyanide de sodium 0.01M) NaCN  ،)0.1ml  من محلول NBT 0.176 mM))  ،1ml  من

EDTA (66Mm) من محلول  0.1وRiboflavine (0. 002Mm) يوسفاتمنظم الفالمحلول الو 
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((KH₂ PO₄ , PH 7. 2  5ثم يضاف لهذا الوسط التفاعليµl  من عينة السيتوزول أو عينة الحشوة

 .Méthionin (1M )من محلول  0,1µl الميتكوندرية  

على محلول منظم الفوسفات في نفس الظروف التجريبية  ىيحتوcontrôle) يحضر أنبوب )

دقائق ثم يتم 54 خلال  Watts 15العينات. يتم تعريض الأنابيب إلى أشعة ضوئية لمصباح شدته  لأنابيب

من كوارتز،  يحسب النشاط  cuveباستعمال   nm 560الضوئية للأنابيب عند طول موجة  كثافةقراءة ال

 بحساب نسبة التثبيط .وذلك   SOD الأنزيمي

 

 

 

ويعبر عن النتائج عندئذ    6581في   التثبيط بضرب نسبة    SOD (µl/ml ) ـالنشاط الأنزيمي ل يحسب

 .غ بروتين/وحدة دولية

 

 بروتينات التقدير كمية   -2-5-5

   التي تعتمد علي تفاعلين كيميائيين. و (Lowry, 1951)طريقة  حسبتم معايرة البروتينات 

الموجودة في البروتين مع أيونات  الروابط الببتيدية تتفاعلحيث    Biuretلأول عبارة عن تفاعل فا

 إرجاع المفاعل  هوف في وسط قاعدي أما الثاني النحاس

phosphomolybdique-phosphotungastique) )Folin – ciocalteu) بواسطة )

 البروتين المعامل بأيونات النحاس.  

يتم ثم  750nmيتم قياس الكثافة الضوئية للمادة اللونية الناتجة بعد التفاعلات المذكورة عند طول موجة 

   Albumine sérumمعياري المنحني الباستعمال     mg/g tissuحساب تراكيز البروتينات بـ

(BSA) bovin   . 

  Glutathion S–transféraseنشاط  تقدير  -2-5-6

،  حيث تعتمد هذه الطريقة (Habig et al.,  1974)  تم تقدير نشاط هذا الأنزيم حسب طريقة

تتفاعل مع العديد التي  Chlorodinitro benzène  (CDNB)علي تعريض هذا الأنزيم لمادة تفاعل 

 850µl Tampon phosphateيتم تحضير خليط مشكل من باختصارGSH و GSTمن أشكال أنزيم  

0.1M),(PH 6.5) 50( وµl    منCDNB (20Mm)   م و يتم°81د عند 54ويحضن هذا الخليط لمدة 

 . من عينة السيتوزول 50µlو GSH (20Mm)من محلول    50µlعند إضافة لهذا الخليط التفاعل

الضوئية  كثافةتقاس ال .يمنظم الفوسفاتالمحلول التحتوي على  ،ر أنبوبة شاهدة في نفس الظروفتحض

 من العلاقة   دقائق تحسب النتائج 1يقة خلال كل دق 340nmعند طول موجة 
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 الانتفاخ المتوكوندريدراسة  -2-5-7

      (Kristal et al., 1996)على الانتفاخ الميتوكوندري حسب  ENDتم تقدير الأثر السمي للـ 

من النسيج العصبي مباشرة بعد  عليهتحصل لمعلق الميتوكوندري المالضوئية ل الكثافةذلك بقياس و

ميكرولتر 54.8مضافا إليه  EDTA)) مل من 5.8ملغ/مل وتحضينه في حجم نهائي 5استخلاصه بتركيز 

من الأندوسلفان لحث الإنتفاخ  (µl 58) يضاف إليه د من التحضين 5بعد  ،Succinate (6Mm)من 

 يتم بعد ذلك قياس(200µM). الكرسيتين لوحده أو مع  µM 400-300-200-0) الميتوكندري بتركيز )

 1لكل دقيقة خلال   spectrophotomètreباستعمال جهاز  nm 104عند طول موجة الضوئية الكثافة

 .     (UV-vis mini 1240 spectrophotometere SHIMADZU, China)دقاق. 

          أخد عينات الدم -2-6 

(  retro-orbital-sinus) للعين الإنسية الزاوية من الدم عينات أخذ م تفي نهاية التجربة الثالثة             

 الجلوكوز، من لكل البيوكيميائية للمعايرة البلازما تؤخذ حيث سا52 لمدة جرذانال صيام بعد وهذا

 Alanine) من كل ومستوى واليوريا الكرياتنين الثلاثية، الجليسريدات الكلي الكولسترول

Aminotransferase (ALT  و Aspartate Aminotransferas AST))،  أخرى عينات خذؤت كما 

 لتقدير( Tube héparines) الهيبارينتحتوي علي المادة المانعة للتجلط اي  أنابيب في وتوضع الدم من

( Globule Blanes) البيضاء الدموية للكريات الكلي التقدير ،(FNS) والمناعية الدموية المعاير

 والخلايا( Monocyte) النواة أحاديات المناعية والخلايا( Lymphocyte) للمفاويات الكلي والتقدير

 المعتدلة المناعية والخلايا( Basophiles) القاعدية المناعية والخلايا( Granolocyte) الحبيبية المناعية

(Nitrophile )الحامضة المناعية والخلايا (Eosinophiles )مراءالح الدم كريات وتقدير 

 .والهيموغلوبين

  والهيموغلوبين الحمراء الدم وكريات المناعية الخلايا تقدير  -1 -2-6

تم تقدير مجموع الخلايا المناعية و كرات الدم الحمراء و الهيموجلوبين باستعمال جهاز          

 .جيجل  ولاية  الميلية بمستشفى التحاليل بمخبر  L’appareil d’hémogramme الهيموغرام

 تقدير المعايير البيوكيميائية  -2-6-2

 ولاية جيجل.  الميلية  بمستشفىفي مخبر التحاليل   تم تقدير المعايير البيوكيميائية           
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 تقدير تركيز الجلوكوز 1 --2-6-2

 Glucoseحيث يؤكسد أنزيم   Kaplan et al (1984)تمت معايرة جلوكوز حسب طريقة  

oxydase  الجلوكوز إلى حمض Gluconique مع تكوين الماء الأكسجيني، يعمل إنزيم البيروكسيداز

(peroxydase)  4على تنشيط أكسدة-Aminophenasone  الموجود في محلول المعايرة في وجود

اللون، تتناسب شدته مع تركيز الجلوكوز في العينة عند  أحمر Quinoneالماء الأكسجيني لتكوين مركب 

 :حسب المعادلات التالية نانومتر 141الموجة طول 

 

D-Glucose + O₂+H₂O                                             Acide Gluconique+ H₂O₂ 

H₂O₂+phenol+4-Aminophenazone                                        Quinone + H₂O₂ 

 

مل من مواد التفاعل المتكونة من 5المصل ونضيف لها  ميكروليترمن54نأخذ           

Aminophenazone (10 u/l) وperoxydasse (1000 u/l) وGlucose oxydase (2,6mmol)  

 . phénol(0,3mmol)و  Tampon Tris PH7 (100mmol/l)بالإضافة 

 

 يحسب تركيز الجلوكوز بالمعادلة التالية 

 

                        Glucose (g/l) =                   x n      , n=1 

                                               

 

 تقدير تركيز اليوريا -2-6-2-2  

. يعامل المصل بإنزيم Balleterl et al (1961)تم تقدير تركيز اليوريا باستعمال طريقة  

Urease  فيتم تحرير الكاربونات والأمونيوم، تتفاعل أيونات الأمونيوم المتحررة معSalicylate          

مشكلة معقد ملون بالأخضر تقرأ كثافته الضوئية عند طول الموجة   Hypochlorite de sodiumو

 نانومتر وفق المعادلة التالية .114

 

                      Urée +H₂O₂ +Urease                               2NH₃+CO₂             

    

 

    

  Glucose oxydase 

Peroxydase 

D.O Echantillon 

D.O standard 
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  تقدير تركيز الكرياتينين -2-6-2-3

التي  Larsen (1972)و Henry (1984) طريقة كل من لىاعتمدنا في معايرة الكرياتينين ع 

الكرياتنين مشكلا معقد ملون تقرأ كثافته يستعمل فيها حمض البكريك في الوسط القلوي حيث يتفاعل مع 

                       .492nmعند طول الموجة 

 تركيز الجليسيريدات الثلاثية تقدير -2-6-2-4 

تتم إماهة   . (Fossati and Principe, 1982)أتبعت الطريقة الأنزيمية اللونية لكل من 

. يتحول Lipoprotéine lipaseوأحماض ذهنية حرة بتأثير إنزيم  غلسيرول ىالجليسيريدات الثلاثية إل

وفي الخطوة الثالثة  Glycerol kinaseبواسطة إنزيم  ADNفوسفات و 8الجلسيرول إلى جليسيرول 

 Glycerol-3-phosphateفوسفات في وجود الأكسيجين تحث تأثير إنزيم  8يتأكسد جليسيرول 

oxidase سيتون فوسفات و ماء أكسيجين . هذا الأخير تحت تأثير إنزيم إلى مركب ثنائي هيدروكسي أ 

peroxidase   4وفي وجود-Aminophenasone وp-chlorophenol  يتحول إلى ماء وQuinone 

حسب  141الوردي اللون ، تتناسب شدته مع تركيز الجليسريدات الثلاثية في العينة عند طول موجة 

 المعادلات التالية :

Triglycerides +H₂O₂                                                    Glycerol  +  free fatty   acids   

 

Glycerol+ATP                                              Glycerol-3-phosphate+ADP                      

 

Glycerol-3-phosphate+O₂                            H₂O₂+Dihydroxyacetone phosphate 

 

H₂O₂+P-Chlorophenol+4-Aminophenazone                             Quinone rose +H₂O₂ 

 

  AST (GOT)و ALT (GPT) لكل من  تقدير النشاط الإنزيمي -2-6-2-5

  ALT(GPT) ـل الإنزيمي   النشاط تقدير -1 -2-6-2-5

وتم استخدم مواد التفاعل التالية:  Bergmeyer et al (1978)تمت المعايرة حسب طريقة            

Tampon Tris PH 7.5   مئوية، درجة   84  الحرارة  في درجة Alanine  (500mmol/l)  L-  و 

LDH (1200 u/L)،NADH (0.18mml/L)،ketoglutaric acid(15mmol/L) لتفاعل ويتم ا

 وفقا للمعادلات التالية :

α-ketoglutaric acid     +   L –Alanine                   L-Glutamic acid   + pyruvic acid 

 

     Pyruvic acid+NADH⁺+H⁺+                               L- Lactic acid +NAD⁺         
LDH 

GPT 

Lipoprotéine lipase 

lipase 

Glucerolkinase 

Oxidase 

Peroxidase 
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 AST(GOT) الإنزيمي  تقدير النشاط  -2 -2-6-2-5

 التالية:باستخدام مواد التفاعل Begmeyer et al(1978)طريقة   تمت المعايرة حسب           

 مئوية درجة   84الحرارة  في درجة   Tampon Tris  ( PH 7.8)(80 mmol/l)  المنظم  محلول

aspartateL-(200mmol /l)  ،NADH (0.18u/l)   ،MDH (600u/l) وᾳ -ketoglutarate 

(12mmol /l) لتفاعل وفقا للمعادلات التالية :ويتم ا 

 

Aspartate   +  ᾳ-ketoglutarate +   GOT            Oxaloacetate  + Glutamate       

Oxloaceta+  NADH⁺ +H⁺+MDH                       MaLate +NAD⁺                   

 

 الدراسة الإحصائية -3

تم التقدير الإحصائي  و الانحراف المعياريو  للمعاملات متوسطة   النتائج علي شكل قيمأعطيت 

بإمكانها تأكيد  tالقيمة المحسوبة ل   .Student testلمقارنة القيم المتوسطة للمعاملات باستعمال 

 .والمجموعة الشاهدة مع خطر الخطأبين مختلف المجموعات  الاختلاف ما

0 .05 ˂p =  الفرق غير معنوي 

1˂ P ˂ 0.05 4.4= الفرق معنوي 

4.45˂   p˂014.4 مرتفعة ةبمعنوي =  الفرق 

 0.001 ˃ p الفرق بمعنوية جد مرتفعة 

 EXEL 6.0  البرنامج بتطبيق   وتم حساب هذه العناصر الإحصائية 
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 المناقشةو  النتائج

 التأكسدي في سيتوبلازم الخلية العصبية. ملات على الإجهاداتقييم الأثر السمي لمختلف المع -1

 MDAتركيز  -1-1

( بأن المعاملات المختلفة أثرت تأثيرا متباينا علي مستوى  2تبين النتائج المدونة في الجدول )           

MDA الخلية العصبية،  حيث سجل ارتفاع غير معنوي عند مجموعة الحيوانات المعاملة  في سيتوزول

( عند الجرذان المعاملة بواسطة P<0.01، ) (P<0.05)، وزيادة معنوية Naphtalèneبواسطة 

 (91) الشكل على   END + Napوتلك المعاملة بكليهما  ENDالـ

 

                

 

 في سيتوزول الخلايا العصبية للجرذان.  MDA(: تأثير مختلف المعاملات علي قيمة 91الشكل )

مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد و ذلك  n=6الانحراف المعياري،  ± القيم معبرا عنها بالمتوسط 

 **.Student  t  ....0 ˂P * ; ...9 ˂Pباستعمال اختبار 
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 والبروتينات السيتوزولية GSH يتركيز -1-2

في سيتوزول الخلايا  GSHأدت المعاملات المختلفة الي زيادة معنوية  متباينة في تركيز 

(  لدى الحيوانات المعاملة P˂0.001( و)P˂0.01مقارنة بالشاهد ، حيث لوحظ ارتفاع معنوي ) العصبية

 (..0الترتيب، الشكل ) ىالنفثالين معا علو  والأندوسلفانالمعاملة بالأندوسلفان،  بالنفثالين ، و تلك

جراء المعاملة  تينات السيتوزولية رو( تبين تأثر الب09في الشكل رقم )بملاحظة النتائج المدرجة           

***( في تركيزها لدى جميع المجموعات P ˂ 0.001) حيث سجل انحفاض معنوي  ك المواد السامة.تلب

 .    مقارنة بالمجموعة الشاهد لين و النفثالين مع الأندوسلفانالمعاملة  بالأندوسلفان، النفثا

 

 

السيتوزولي في الخلية العصبية عند مختلف المجموعات الحيوانية     GSHتركيز: تغيير (22الشكل )

بالشاهد و ذلك ، مقارنة متوسطات المعاملات n = 6الانحراف المعياري،  ± القيم معبرا عنها بالمتوسط 

 . **  Student   t  .***P˂0.001 ،P˂0.01  باستعمال اختبار
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جموعات : تغير تركيز البروتينات السيتوزولية  في الخلايا العصبية عند مختلف الم(21الشكل )

، مقارنة متوسطات المعاملات n = 6 .الانحراف المعياري، ± القيم معبرا عنها بالمتوسط ،  الحيوانية

 Student    t  ***P˂0.001 باستعمال اختبار     ، بالشاهد

  Catalase إنزيم نشاط  -1-3

عند المجموعة المعاملة بالنفثالين     CATفي مستوي نشاط  (P˂ 0.05)سجل انخفاض معنوي 

عند المجموعة المعاملة بالأندوسلفان  (P˂0.001)عند المجموعة المعاملة بالأندوسلفان، و  (P˂0.01)و 

 (.00زائد النفثالين  مقارنة بالمجموعة الشاهدة الشكل )

 

 السيتوزولي في الخلايا العصبية. Catalaseتأثير المعاملات المختلفة علي  نشاط أنزيم  :(22الشكل )

. مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد و n = 6الانحراف المعياري،  ± القيم معبرا عنها بالمتوسط       

 *.  Student t   ،P ˂ 0.001 ، ***P˂0.01    ، **P˂0.05ذلك باستعمال اختبار

** * 

****

** 

*** 

** * 

****

** 

** 

*** 

* 
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 . Glutathion S-Transférase   (GST) و SOD   يأنزيم نشاط  -1-4

في الخلايا العصبية عند مختلف  السيتوزولي SOD( نتائج تقدير نشاط أنزيم 02يوضح الشكل )

بقيم   NAPو   ENDالمجموعات الحيوانية.  اذ يلاحظ انخفاض غير معنوي عند مجموعتي 

208.7±27 UI/g  14.503± 188.8وUI/g 34.154±224.8 مقارنة بالمجموعة الشاهدة UI/g) ( 

  END +Napمجموعة **( عند ال  P˂0.01في حين انخفضت قيمة نشاط هذا الأنزيم بمعنوية عالية )

 انخفاضا    (02)الشكل  يلاحظ من خلال النتائج المدونة في في حين مقارنة بالمجموعة الشاهدة. 

السيتوزولي عند كل المجموعات الحيوانية المعاملة مقارنة  GSTفي نشاط أنزيم   (P˂0.01)   معنويا

 بالمجموعة الشاهدة.

 

 

  .السيتوزولي في الخلية العصبية SOD تأثير المعاملات المختلفة علي  نشاط أنزيم (:23الشكل )               

n = 6.   مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد    الانحراف المعياري، ± القيم معبرا عنها بالمتوسط    

  Ns ، غير معنوي    ** P ˂ 0.01    . Student t  و ذلك باستعمال اختبار 
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 السيتوزولي في الخلايا العصبية عند مختلف المجموعات الحيوانية . GSTتغير نشاط  (:24الشكل )    

الانحراف المعياري، ± القيم معبرا عنها بالمتوسط  n = 6 .  مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد   

  P ˂ 0.01 .  Student t **باستعمال اختبار
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 المناقشة

تشكل السمية العصبية بواسطة المواد السامة الخارجية بما في ذلك الأدوية، المبيدات 

، Parkinsonوالهيدروكاربونات متعددة الحلقات العطرية، سببا هاما للأمراض العصبية مثل مرض   الـ 

اد السامة لآن الكثير من هذه الموا....إلخ.  لقد أصبحت  Neurodégénérescenceالتلف العصبي 

معروفة بسميتها سواء المركبات الاصلية أو موادها الأيضية و ذلك من خلال احداثها  للجهد التأكسدي. 

يكون هذا الاخير هو السبب الأساسي للعديد من المظاهر المرضية للعضوية، حيث يتم مهاجمة الجزيئات 

ينتج عن  ،(ROS)الأكسوجينية النشطة  الأشكال، البروتينات والدهون بواسطة  ADNالكبرى مثل الـ

ذلك تغير في بنيتها الطبيعية بواسطة الأكسدة الفوقية للدهون،  فقدان وظيفة البروتينات سواء كانت 

  ADNأنزيمية أو نواقل ومستقبلات غشائية وسيتوبلازمية،  وكذلك إنتاج طفرات  مختلفة على مستوى الـ

السيتوزولي بعد تعريض المجموعات  MDAتقدير أظهرت النتائج المتحصل عليها من خلال 

الحيوانية للأندوسلفان والنفثلين زيادة كبيرة في عملية الأكسدة الفوقية للدهون مما أدى إلى  انخفاض 

سيولة الأغشية الحيوية مسببا بذلك فقدان حالة توازن التبادل الغشائي في الخلايا العصبية. فزيادة مستوى 

وكسيدي في السيتوبلازم يزيد من مهاجمته للروابط المزدوجة الموجودة في مختلف ( الأنيون الأ₂Ȯالـ )

الأحماض الذهنية المشكلة أساسا للفوسفولبيدات الغشائية. كما يهاجم البروتينات المشكلة لهذه الأغشية 

لأغشية كالمستقبلات والبروتينات الناقلة مما يؤدي بالتأكيد إلي تشكل ثقوب ومسامات غير طبيعية في ا

 الحيوية وبالتالي فقدان المحتوى البروتوبلازمي الخلوي.

تناولت معاملة الحيوانات  والتي( (Vuchetich et al., 1996 نتائج مع توافق نتائج هذه الدراسة

عن طريق الفم وتأثيرها علي الجهاز العصبي، حيث بينت ارتفاع معنوي  NAPمن  100mg/kgبجرعة 

(  بعد معاملة  et al., 2000 Omurtag. ونفس النتائج توصل اليها )MDAلناتج الأكسدة الفوقية 

السيتوزولي  مما  MDAيوما.  حيث أدت العاملة الي  ارتفاع معنوي في  .2الفئران بنفس الجرعة لمدة 

بواسطة  NAPأدى إلى غياب سيولة الغشاء وانحلال خلايا الجهاز العصبي، و ذلك عند استقلاب 

مع إنتاج  naphtalène  1,2 époxyde  1 ,4naphtoqiunone أنزيمات و تشكيل مواد أيضية مثل 

داخل الخلايا العصبية و التي تعمل  حتما  ROSالذي أدى بدوره إلى زيادة كبيرة في لـ  H₂O₂كبير لـ 

 اللبيدات الغشائية وبالتالي موت هذه الخلايا.  و ADN علي أكسدة 

(Baghi et al., 2002; Sotchs et al., 2002 ; Motandon, 2005). 

الذي يحتوي على  GSHتستعمل الخلية الحية  أجهزة دفاع ضد التوتر التأكسدي،  من بينها الببتيد الثلاثي 

مضادة للأكسدة على مستوى متقدم من عملية الدفاع والحماية ضد زيادة نسبة  SHمجموعة وظيفية هامة 

 (Morin et al., 2001; Emre et al., 2007الخلوي . )  ROS لـ 
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في الخلية بآليتين الأولى بارتباطه بالمركبات الوسيطة الإلكتروفيلية  ROSزيادة ـ GHSيواجه 

، أما الثانية من خلال تأثير تفاعلها مباشرة مع GSTتحت تأثير أنزيم  AHPsمثل المواد الأيضية لـ 

 GSSG (Drignen, 2000; Smegne  et al., 2006).الدورات الحرة معطية الشكل المؤكسد 

الداخل خلوي في العديد من الخلايا  GSHأوضحت عدة دراسات حدوث انخفاض مستوى 

(. كما يلعب كل (Parkinson, Alzheimer    Behl, 1998;  Ebadi et al., 1995المرضية مثل 

الأكسدة ومضادات الأكسدة  دور مهم جدا في الحفاظ على التوازن بين محفزات GSH و GSTمن  

Prooxydant /Antioxydant   .في حالة تعرض الخلايا للإنتاج المفرط للأشكال الأوكسيجينة النشطة 

أيام من  0بعد  GSH(  الي انخفاض معنوي للمحتوى الخلوي لـ Smegne et al., 2006تشير دراسة  )

العصبية مقارنة بالأعضاء  ، إضافة إلى نقص مستواه طبيعيا في الخلاياNAPمعاملة الحيوانات بمادة 

(،  حيث لاحظوا Emre et al., 2007جة توصل اليها )ي. نفس النت (Drignen, 2000)الأخرى

 . Benzopyreneمن   200mg /Kgعاملة الحيوانات بجرعة العصبي بعد م GSHانخفاض تركيز 

في كل من المخ، الرئة و الكليتين بعد معاملة  (Omurtage, 2010)نفس النتائج توصل اليها           

 NAP. وأرجع هذا الانخفاض للسمية الشديدة الناتجة عن بعض المواد الأيضية ل NAPالفئران بمادة 

 بذلك   ، اللذان يثبتان بواسطة أجهزة نزع السمية مسببة  Naphtodiolو Naphtoquinoneخاصة 

  (Vravaidya, 2004). من الوسط السيتوزولي   GSHزيادة استهلاك واستنزاف 

 Alzheimerبأن المرضى اللذين يعانون من مرض    Pasten, 2007كما أوضحت دراسة قام بها 

 .GSHتحتوي خلاياهم العصبية على مستوى منخفض من 

مهم جدا خلال الطور الثاني من عملية نزع السمية للمواد الدخيلة السامة. اذ يتدخل  GSHيعتبر 

. كما يلعب  دورا مهما في (Ibrahim, 2008)في نقل ونزع السمية للعديد من المواد الداخلية والخارجية 

-شكل  معقدات مرتبطة الدفاع بالتخلص من المواد السامة الإلكتروفيلية الدخيلة وموادها الأيضية  ب

Conjugués)  (GSH  ( )Smeeyn et al., 2000 ; Chen et al., 2010 كما يقوم .)GSH   

 (.Shechan, 2001بوظائف أخرى مثل التخلص من سمية المواد الناتجة عن الأكسدة الفوقية للبيدات )

ات الحيوانية عند كل المجموع GSTتظهر نتائج هذه الدراسة انخفاض معنوي في نشاط أنزيم 

المعاملة بالمواد السامة المستعملة مقارنة بالمجموعة الشاهدة، ويمكن إرجاع هذا الانخفاض الي تشكل 

ومشتقات الإيبوكسيد  Alcèneمواد فعالة خلال التحول الأيضي لهذه المواد مثل الألسينات 

ائج هذه الدراسة الي انخفاض . تشير نت GSTوالهيدروبيروكسيد العضوية التي تعتبر مواد تفاعل لأنزيم 

من النفثالين لمدة خمسة أيام. توافق هذه   50mg/Kgعند معاملة اناث الجرذان بجرعة  GSTنشاط أنزيم 
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على خلايا الدم    Benz pyrène( عند دراسة تأثير(Kiruthiga et al., 2007 النتائج مع ما وصل إليه

  .الحمراء حيث لوحظ انخفاض كبير في نشاط أنزيم

يؤشران على أهمية البحث واكتشاف احتمال  Napو ENDأظهرت النتائج بأن المعاملة بكل من 

بين هاتين المادتين الكيمائيتين و تأثيرهما السمي العصبي.  حيث     Synergismeوجود فعل تعاوني 

هما. لحيوانات بالسامتين بعد معاملة االفعل التعاوني بين هاتين المادتين  وجودنتائج هذه الدراسة  بينت

وذلك من خلال اتساع تأثيرها السام على الخلايا العصبية وزيادة انخفاض العوامل المضادة للأكسدة أو 

. كما أوضحت العديد من الدراسات وجود هذا (MDA )دي امل المؤشرة لوجود التوتر التأكسارتفاع العو

ل الأسماك حيث اتضح وجود فع عندما أعطيت إلى Cu+ وأيونات  NAPالفعل التعاوني بين خليط 

دي نتيجة انخفاض نجاعة الأنظمة المضادة للأكسدة تحت تأثير سمية تعاوني في زيادة التوتر التأكس

HAP . 

إلى ماء و أوكسجين                                 H₂O₂أساسيا في تفكيك  دورا Catalaseإنزيم  يلعب

(Racheo and Gousesa, 2009) اذ تؤدي إزالته حتما من الوسط الخلوي إلى اتلاف الخلايا العصبية .

 . (Ahmed et al., 2011 )وهذا راجع لدوره المهم كمضاد للأكسدة  واستسقاء في المخ

عند الجرذان المعاملة بـ  Catalaseتشير نتائج هذه الدراسة الي انخفاض غير معنوي في نشاط أنزيم 

NAP  وهذا يتوافق مع نتائج دراسية توصل إليها باحثين آخرين عندما معاملة الحيوانات ب .HAP  

(Ambuslvan, 2007; Kiruthiga et al., 2007; Oto et al., 2010)  ويفسر هذا الانخفاض .

المنتجة أثناء أيض المواد السامة و H₂O₂باستنزاف هذا الأنزيم عند قيامه بتفكيك كميات كبيرة من 

 . Xenobiotics) (الخارجية 

دي  أثر كبير على البروتينات حيث يفقدها البنية دراسات مسبقة بأن التوتر للتأكس اتضح حسب

الطبيعية مما يؤدي إل فقدانها وظيفتها الحيوية  في الخلية.  من بين هذه التغيرات نذكر تجزئة البروتينات 

 ل الجانبية للأحماض المشكلة لها بالإضافة إلى فقدان طبيعتها ووظيفتها أساسا.وأكسدة السلاس

 (Barbara et al., 1997)  . 

تشير نتائج هذه الدراسة إلى انخفاض غير معنوي لمجموعة البروتينات السيتوزولية عند 

البروتينات السيتوزولية . فبالرغم عدم وجود دراسات مرجعية تخص تقدير  NAPالحيوانات المعاملة ب 

في الخلايا العصبية، الا أن هناك أبحاث أخرى أجريت على الخلايا الكبدية للجرذان . حيث عوملت 

إلى انخفاض كبير للمحتوى ساعة، فأدت  02خلال   mg/Kg 50إلى   mg/Kg 0بتراكيز مختلفة من

 .  (Choi, 2007)زولي للبروتينات السيتو
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(   **P ˂ 0.001  ، **P ˂ 0.01 ر التأكسدي إلى انخفاض معنوي )تشير نتائج مؤشرات التوت

علي الترتيب  في السيتوزول عند المجموعات الحيوانية المعاملة بمختلف CAT و SODلنشاط أنزيمي 

النشطة، حيث يعملان معا   إزالة الأشكال الأكسوجينية جدا  في  المواد السامة. لهذين الأنزيمين دور هام 

. يرجع (Altuntas et al., 2002)بكيفية متكاملة  H₂O₂و  ₂Ȯلإزالة كل من أنيون فوق الأكسيد  

في  سيتوبلازم الخلايا العصبية بعد معاملة   ROSانخفاض  هذين الأنزيمين إلى زيادة كبيرة في إنتاج لـ

الجذور الحرة الجزيئات البروتينية مما يفقدها أو بكليهما معا. تهاجم هذه  Napأو ENDالحيوانات ب 

 بنيته النشطة بالإضافة إلى إمكانية استهلاكها نتيجة نشاطها الكبير المضاد لهذه الجذور.

 El-Hossary, 2000)   .(Kalender et al., 2004;  

    

 2mg/Kgأوضحت دراسة مماثلة أجريت على عضلة القلب عند الجرذان المعاملة بـ

Endosulfan  أسابيع، انخفاض معنوي لكل من  6عن طريق الفم لمدةCAT وSOD  

(Kalender et al., 2004)  .  وتوصلت دراسة أخرى إلى نفس النتائج في كل من الكبد والكلية

ابتداء من  20mk/Kgبجرعة   Chlorpyrifosوالجنين والمخ عندما عوملت اناث الجرذان لمبيد ال 

غاية اليوم الخامس عشر من الحمل. حيث أدت المعاملة الي  زيادة كبيرة في نشاط أنزيم  اليوم السادس إلى 

SOD وCAT ارتفاع في  مستوى  بالإضافة إلى MDA (Zama, 2007). 
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  العصبية ت الخلايافي ميتوكوندريا ENDاتجاه الأثر السمي  Quercétine دراسة الدور الوقائي  -2

 تقدير الأكسدة الفوقية للبيدات -2-1

كمؤشر نهائي للأكسدة الفوقية للدهون  MDAيلاحظ من خلال النتائج المتحصل عليها في تقدير 

مقارنة END( عند الجرذان المعاملة بـ  0,015nM /g±0,185بقيمة ) (p < 0,01)زيادة جد معنوية 

عند  MDAبينما لم يتغير معنويا مستوى الـ   nM / g  0,009 ± 0,109)بالمجموعة الشاهدة )

 (00الشكل) END  Que  (( 0,113±0,0010) nM/gالمجموعة المعاملة بكل من الـ 

 

 .Que الميتوكوندري والفعل الوقائي  MDAعلى مستوى  END تأثير  :( 22الشكل )   

مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد  و ذلك  n=6الانحراف العياري. ± القيم معبر عنها بالمتوسط  

 **.  Student t P˂0.01باستعمال اختبار 

 تقدير البروتينات -2-2

عند المجموعة في بروتينات الحشوة الميتوكوندرية  (p˂0.001معنوي )  انخفاضنلاحظ 

بالكرسيتين والأندوسلفان المعاملة بالأندوسلفان، بينما لم نسجل اختلاف معنوي عند المجموعة المعاملة 

 (.06مقارنة بالمجموعة الشاهدة الشكل )
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 .Queة عند الجرذان والفعل الوقائي على مستوى البروتينات الميتوكوندري ENDتأثير  (:22الشكل )

مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد  و ذلك    n = 6الانحراف العياري.± القيم معبر عنها بالمتوسط

 الفرق بمعنوية جد مرتفعة. Student t  . ***P ˂ 0.001باستعمال اختبار 

 .  CAT, SODتقدير نشاط الأنزيمات المضادة للأكسدة  -2-3 

أدت الي  ( أن معاملة الحيوانات بالأندوسلفان 02و  02بينت النتائج المدونة في الشكلين )

مقارنة بالحيوانات الشاهد.  في حين  SODو CAT(  في نشاط أنزيمي  P< 0 ,001انخفاض معنوي  ) 

مقارنة بحيوانات المجموعة   END + Queسجل ارتفاع معنوي النشاط عند الجرذان المعاملة بـ 

 المعاملة ب الأندوسلفان
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 .Que الميتوكوندري والدور الوقائي  Mn-SODعلى مستوى  ENDتأثير (:22الشكل )

 مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد  و ذلك   n=6الانحراف العياري. ± القيم معبر عنها بالمتوسط

 .الفرق بمعنوية جد مرتفعة Student t  . ***P ˂ 0.001باستعمال اختبار 

 

 

 . Que والفعل الوقائي  CAT على النشاط الإنزيمي  END : فعل (22الشكل )        

مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد  و ذلك   n=6الانحراف العياري. ± القيم معبر عنها بالمتوسط

 الفرق بمعنوية مرتفعة.    ** ;P˂0.01 القرق معنوية  Student t .*P ˂ 0.05باستعمال اختبار 
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 GSHتقدير  -2-4

الميتوكنديري للخلايا  GSHنقص حاد في مستوى  01أظهرت النتائج المبينة في الشكل رقم 

العصبية لدى الحيوانات المعاملة بالأندوسلفان، حيث أعطت نتائج تقدير هذا المؤشر المضاد للأكسدة 

مقارنة بالحيوانات الغير معاملة أي    (0,09nM/g±088, 0)حيث قدر ب  (P< 0 ,01)انخفاض معنوي 

انخفاض غير  Que( ومن جهة أخرى أظهرت نتائج  المجموعة المعالجة (0,02nM /g±0,475 الشاهد 

مقارنة بالشاهد. كما سجل ارتفاع معنوي في حيوانات المجموعة  ( 0,074nm /g ± 0,433)معنوي 

عني ظهور الدور الوقائي ملة بالأندوسلفان. بمالمعاملة بالكرستين و الأندوسلفان مقارنة بتلك المعا

    للكرستين   

 

 . Que الميتوكوندري والدور الوقائي  GSHعلى  END : الفعل السمي (22الشكل )  

مقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد  و ذلك   n=6الانحراف العياري. ± القيم معبر عنها بالمتوسط 

 الفرق بمعنوية جد مرتفعة.  *** ;Student t .P˂0.001باستعمال اختبار 

 نتائج تقدير عملية الانتفاخ الميتوكوندري  -2-2

على النفاذية الغشائية END  ي في الأنبوب كان بهدف معرفة فعلإن تقييم الانتفاخ الميتوكندر

للميتوكوندريا وإمكانية فقدان هذه الأخيرة لتكاملها الجزيئي والوظيفي .حيث أظهرت نتائج قياس 

الامتصاصية الضوئية للمعلق الميتوكوندري انخفاضا مستمرا ويتناسب تناسبا عكسيا مع التراكيز 

بدلالة  يبين زيادة الانتفاخ الميتوكوندري(، مما .2) لغشاء الميتوكوندري الشكلفي ا ENDالمتزايدة للـ 
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الوقائي ( الدور29تائج المدرجة في الشكل رقم )هذه التراكيز المتزايدة للمبيد،  بالمقابل أظهرت الن

   كرسيتين.للـ

 

 الأندوسولفان الميتوكوندري الانتفاخ عملية تقدير نتائجوضح ي (:32الشكل)     

 

 

 تينيرسالأندوسولفان + الك الميتوكوندري الانتفاخ عملية تقدير نتائجوضح ي  (:31)الشكل 
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 المناقشة

المبيدات على أنها كل مادة كيميائية سامة موجهة للوقاية،  إتلاف أو إبعاد كل العوامل  تعرف 

النباتية والحشرية المضرة بالمحاصيل الزراعية أثناء زراعتها ونقلها أو تخزينها. لقد عرفت هذه المبيدات 

 . نجاحا كبيرا لدى الفلاحين حيث أعطت زيادات كثيرة في الإنتاج والمردود الفلاحي

لكن من جهة أخرى تعتبر المبيدات عبارة عن مواد سامة ليس فقط للحشرات والنباتات الضارة  

المستعملة ضدها لكن يتعدى ذلك لكائنات أخرى ليست مستهدفة في هذه الحلقة وهي كل الكائنات 

ذه المواد جد المستهلكة لهذه المواد الفلاحية مثل الحيوانات والإنسان. ففي الكثير من الأحيان، تكون ه

سامة وخطيرة على حياتهم، نموهم وتكاثرهم. بمعني يمكن اعتبارها الملوثات الأساسية للبيئة ومصدر 

لمواد ملوثة دقيقة للهواء والتربة والماء، كما اعتبرها القائمين على حماية البيئة الخطر الكبير الذي يهدد 

 . (JaWich, 2006)العالم 

 Cancérogènes, Mutagènes et Reprotoxiqueمواد حت اسمتوجد العديد من المبيدات ت 

MCR) وبالتالي تكون سبب في انتشار العديد من الأمراض السرطانية والتشوهات الخلقية والأمراض )

 .) (Sauborn  et al., 2004العصبية المختلفة والضعف المناعي والعقم عند الإنسان 

المتعددة مجموعة من الجزيئات المنتشرة بكثرة في المملكة النباتية.  تشكل المركبات الفينولية 

ويتميز أغلب هذه المواد بالعديد من النشاطات البيولوجية والدوائية نتيجة للخواص المضادة للأكسدة       

 .(Bruneton, 1999)و التسرطن التي تميز الكثير منها حسب العديد من نتائج الدراسات العلمية 

الذي يعتبر مادة عضوية دائمة على الجهاز  ENDهذه الدراسة الي تقييم مدى سمية الـ  تهدف 

العصبي عند حيوانات التجارب وخاصة أثاره السامة على التكامل الجزيئي والوظيفي للخلايا العصبية هذا 

المعروف  Quercètineمن جهة، و من جهة ثانية، اختبار الفعالية الوقائية لأحد متعددات الفينولات مثل 

. أما بخصوص  (Kebieche, 2009)بنشاطه المضاد للجهد التأكسدي في الكثير من البحوث العلمية 

في الكثير من  ENDالجرعة المستعملة لهذا المبيد، لقد أجريت دراسات استكشافية بخصوص نسبة الـ 

لم تنشر بعد( حيث أظهرت الخضروات التي تباع للمستهلكين في الأسواق في ولاية جيجل )نتائج البحث 

نموذجا في  END.  اعتبرنا هذا المستوى من تركيز الـ 2mg\kgبتركيز  ENDهذه الدراسة تواجد الـ 

دراستنا هذه حتى نقرب طريقة بحثنا من الواقع البيئي الذي نعيش فيه و نتعرض لجرعات حقيقية من هذه 

 .10mg\kgبتركيز  Quercètineالملوثات، وبهدف الوقاية من الآثار السامة لهذا المبيد استعملنا الـ 

هذه الأكسدة على مستوى أظهرت نتائج تقدير مؤشر الأكسدة الفوقية للدهون زيادة كبيرة ل 

هذا المبيد منتج للجذور الحرة الأوكسيجينية وخاصة      باعتبارالخلايا العصبية مما يفيد  تميتوكوندريا
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الذي يهاجم الروابط الثنائية للأحماض الذهنية المشكلة للجليسروفوسفوليبييدات الغشائية  °OHجذر الـ

الأكسدة الفوقية للدهون آلية أساسية في السمية الناتج عن  للميتوكوندرية. في الكثير من البحوث، اعتبرت

ح لها بالتواجد في مالمحبة للدهون، مما يس(Organochlorés) المبيدات خاصة منها الكلوروعضوية 

الأوساط الذهنية وخاصة في الجهاز العصبي الذي يعتبر عضو دهني بامتياز بسبب ارتفاع نسبة تواجد 

. تعتبر ظاهرة الأكسدة الفوقية  (Lee et al., 1991; Kalender et al., 2004)الدهون في مكوناته  

الخلايا  تللبيدات من بين العوامل المسببة للتلف الغشائي واتساع الثقب الغشائية مما يفقد ميتوكوندريا

العصبية تكاملها ونجاعة وظائفها. لقد بينت العديد من الدراسات بأن التعرض المزمن للمبيدات 

الكلوروعضوية يسبب ارتفاع الجهد التأكسدي نتيجة  للإنتاج الكبير للجذور الحرة الأوكسيجينية المسببة 

والزهايمر   Parkinsonلتلف الخلايا العصبية.  يؤدي هذا حتما الي ظهور بعض الأمراض العصبية مثل 

 . (Llorca et al., 2004; Tiffany- Castigliani, 2006)الخ. ..فقدان الذاكرة، الانهيار العصبي .

أدت الي  تأثر البنية المرفولوجية  (13mg /kg) معاملة اناث الجرذان بـالأندسلفان بجرعة  أيضا  

 .  (Cagar et al., 2003)والميتوكوندرية  للكلية بسبب تآكل الأغشية السيتوبلازمية 

 GSHكما بينت نتائج هذه الدراسة تأثر أنظمة الدفاع ضد الجهد التأكسدي ابتداء من الببتيد الثلاثي   

الذي يعتبر الجزيء الهام في أجهزة الدفاع الداخل خلوي ضد الجذور الحرة الأكسوجينية. حيث يعمل 

بالإضافة  GSHاعية    للـ على إزالة  الجذور الحرة والمواد الأيضية الفعالة التي تستهلك القدرة الإرج

إلى كونها مادة تفاعل لبعض الإنزيمات المضادة للأكسدة. لقد سجل انخفاض جد معنوي في ميتوكوندريا 

مما يبرر زيادة الأكسدة الفوقية للدهون من خلال زيادة  ENDالخلايا العصبية للجرذان المعاملة بالـ 

كثير نذكر الفق نتائج هذه الدراسة، ابحاث (. تواDorval and Hontela, 2003) MDAمستوى الـ 

 (. Zama et al.,  2007و Kalendar  et al., 2004 منها) 

 SODأظهرت نتائج هذه الدراسة انخفاض جد معنوي في معدلات الأنشطة الأنزيمية لكل من أيضا  

مما يشير إلى فقدان  ENDفي الحشوة الميتوكوندرية للخلايا العصبية عند الجرذان المعاملة بالـ  CATو

. علما بأن  (Prooxydant / antioxydant)التوازن بين مضادات الجهد التأكسدي والعوامل المنتجة له 

والـ  H₂O₂إلى O˙₂يقوم بتحويل  SODهذين الأنزيمين يعملان مع بعضهما البعض حيث نجد أن الـ 

CAT يقوم بتفكيك هذا الأخير إلى  H₂O وO₂  (Altuntas et al., 2002)ان ذ.أدت معاملة الجر

الي  انخفاض معدل نشاط الإنزيمين بسبب الإنتاج المكثف للجذور الحرة، و التي تحث  ENDبواسطة الـ 

علي  تغيير البنية الجزيئية للعديد من الجزيئات الحيوية داخل الميتوكوندري مثل البروتينات الناقلة 

 يةلدهون الغشائية والأحماض النووللإنزيمات وكذلك البروتينات النووية بالإضافة إلى بنية ا
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 (El-Hassany, 2000)  .توافق نتائج هذه الدراسة مع النتائج التي توصل إليها العديد من الباحثين  .

أسابيع أدت الي انخفاض نشاط  6عن طريق الفم لمدة  ENDمن الـ  mg/kg0فمعاملة الجرذان بجرعة 

د فوسفوعضوي هذين الأنزيمين في الخلايا العضلية للقلب. كما أن معاملة اناث الجرذان بمبي

Chlorpyriphos  ملغ/كلغ ابتداء من اليوم السادس إلى اليوم الخامس عشر من الحمل،  .0بجرعة

بالإضافة إلى ارتفاع مؤشر  SOD و نشاط أنزيمGSH   أظهرت انخفاض جد معنوي في مستوى

 .MDA (Zama et al., 2007)الأكسدة الفوقية للدهون 

لبروتينات في حشوة  الميتوكوندريا للخلايا العصبية كما سجل انخفاض جد معنوي لمستوى ا 

يعلل ذلك بانخفاض النشاط الأنزيمي للعديد من الأنزيمات العاملة   ENDللجرذان المعاملة بواسطة الـ

 هلاكها أو تخريبها بهذه الجذور. على مواجهة الفعل المنتج للجذور الحرة الأكسوجينية،  مما يؤدي إلى است

أي قدرة هذا المركب الفينولي على الحماية  Queنتائج هذه الدراسة الدور الوقائي للـ  أوضحتكما 

الميتوكوندري عند الجرذان  MDAالـ منع زيادة  الخلوية ضد السمية الخلوية والميتوكوندرية من خلال

 , SODدي نع لانخفاض مؤشرات التوتر التأكس. ونفس الأثر الماQue + ENDالمعاملة بواسطة الـ 

CAT, GSH ظ على التي تعمل على حماية الخلية العصبية وعضياتها من التلف الخلوي وبالتالي الحفا

 .تكاملها الجزيئي والوظيفي 

، لوحظ انخفاضا كبيرا في  ENDفعند معاملة المعلق الميتوكوندري  بإضافة تراكيز مختلفة من الـ  

لى الميتوكوندريا  بعد فقدانها لأنظمة التبادل  الامتصاصية الضوئية. مما يؤكد بدخول كميات كبيرة إ

خاصة اتساع الثقوب الكبيرة النافدة للماء والأملاح وكذلك الجزيئات البيولوجية الأخرى المتوسطة الحجم 

، يؤدى هذا إلى فقدان تكاملها الوظيفي  في الخلايا العصبية مما يسمح بحدوث  Cytochrome cمثل 

 مثل ظاهرة الموت المبرمج. آليات أخرى مميتة للخلايا

  (Shi  et al., 2004; Assefa  et al., 2005; Franco  et al., 2009)  

الي المعلق الميتوكوندري إلى عدم انخفاض الامتصاصية  ENDمع الـ  Queكما يؤدي إضافة الـ  

عامل وقائي ضد  Queالضوئية  وهذا مما يؤكد بعدم حدوث  أو تثبيط الانتفاخ الميتوكوندري.  فلكون الـ 

بالتالي منع انفتاح الثقوب الكبيرة الموجودة في أغشية الميتوكوندريا والتي تعمل على  ROSإنتاج الـ 

 تأمين النفادية الميتوكوندرية،  وبالتالي حماية تكاملها البنيوي والوظيفي في الخلايا العصبية.

  (Choi et al., 2003.)  
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، Vit.E، فيتامين Vit.C، فيتامين  (NAP)والنفثالين (END) تأثير الأندوسولفان -3

كرات الدم الحمراء  ،الخلايا المناعيةى عل (EXT)البرتقال  قشور ومستخلص Querالكرسيتن

  و المعايير البيوكيميائية. الهيموغلوبين

 المناعية الخلايا -3-1

 كريات الدم البيضاءالعدد الكلي ل -3-1-1

في عددا لكريات البيضاء عند الجرذان المعاملة بالأندوسلفان  ((P˂0.001لوحظت زيادة معنوية  

( مقارنة بالشاهد، في حين سجل ارتفاع غير معنوي عند مجموعتي الفئران Nap+ENDوالنفثالين معا )

الشاهد ، كما ظهر جليا الدور الوقائي ب( مقارنة (Napوالمعاملة بالنفثالين  (END)المعاملة بالأندوسلفان  

  مركبيان المعاملة بهذه المواد وذرجعند ال قشور البرتقالومستخلص  Vit.E  ،Vit.C  ،Queكل من ل

 (.20مقارنة بالشاهد الشكل ) ارتفاع غير معنويسجل حيث  (END+Nap)الأندوسلفان والنفثالين 

 

 

والمستخلص النباتي على  والكرسيتن E، فيتامين Cتأثير الأندوسولفان والنفثالين، فيتامين  (:32الشكل )

 متوسطات مقارنة  n=6. العياري الانحراف ±بالمتوسط عنها معبر القيم العدد الكلي للكريات البيضاء.

 غير معنوي. Student t.   ns**P ˂ 0.01 اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات
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  اللمفوياتو monocyte)) النواة الكريات البيضاء أحادية -3-1-2

 النفثالين +الأندوسلفان  و (Nap)، النفثالين (END)أدت معاملة الجردان بالأندوسلفان 

في عدد كريات الدم البيضاء أحادية النواة  مقارنة بالشاهد. في حين لم  (p˂0.01) انخفاض معنوي يإل

ـ عند المجموعات المعاملة بهذه الخلايا أي تغيير معنوي في عدد  لاحظي

VitC+END+Nap،VitE+END+Nap ،Que+END+Nap ،EXT+END+Nap  مقارنة

  .)  22 (بالشاهد الشكل

  المعاملة المجموعات عند اللمفاويات عدد في( p˂0.001) معنوية زيادة تلوحظكما 

(END+Nap) ، (Nap )و(END )المجموعات عند معنوي غير ارتفاع سجل حين في. بالشاهد مقارنة 

 ، (Que+END+Nap) ،(Vit.E+END+nap)،(Vit.C+END+Nap) ب المعاملة

EXT+END+Nap ))(.22) الشكل بالشاهد مقارنة 

 

 Que والكرسيتن E V، فيتامين  VC، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:33الشكل)

 ±بالمتوسط عنها معبر القيم .الكريات البيضاء أحادية النواة على عدد  EXTقشور البرتقال ومستخلص 

   .Student t اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات متوسطات مقارنة  n=6. العياري الانحراف

ns**P ˂ 0.01 .غير معنوي  
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  :(34الشكل )

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  الانحراف ±بالمتوسط عنها معبر القيم .اللمفاويات عدد على 

   .Student t اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات متوسطات مقارنة  n=6. عياريمال

*** P˂0.001  ،ns .غير معنوي 

  الحامضةو (Granulocyte)البيضاء االحبيبية الدم كريات  -3-1-3

عدد كرات  يعلمختلف المعاملات تأثير  يمثل(، والذي 20أوضحت النتائج المدونة في الشكل )          

مقارنة بالشاهد هذه الخلايا ( في عدد  (p˂0.05امعنوي اانخفاض (Granulocyte) االحبيبيةالدم البيضاء 

(Tفي حين لوحظ انخفاض، ) مركبات اضافة الي أحد تلك الغير معنوي بالنسبة للمجموعات المعاملة ب

 الفيتامينات أو الكرستين أو المستخلص النباتي. 

ولأندوسلفان زائد النفثالين بجرعتي  ملغ/كلغ(.0بجرعة ) أدت معاملة الجرذان بالنفثالين          

البيضاء الحامضية   كرات الدمفي عدد  (p˂0.01)معنوي  انخفاضملغ/كلغ( إلى .0ملغ/كلغ + 2)

والكرسيتين والمستخلص النباتي  Eو C ينامينتلفيلكما لوحظ الدور الوقائي . وعة الشاهدمقارنة بالمجم

حيث لم نسجل أي اختلاف   (END+Nap)معاملتها بعند مجموعات الجرذان المعاملة بهذه المواد قبل 

 .(26الشاهد الشكل)الحيوانات الخلايا  مقارنة بمجموعة هذه معنوي في عدد 
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:32الشكل)

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  بالمتوسط عنها معبر القيم الخلايا البيضاء االحبيبية. عدد على± 

  .Student t اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات متوسطات مقارنة  n= 6. عياريمال الانحراف

* P˂0.05  ،ns غير معنوي. 
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:32الشكل)

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  عنها معبر القيم .حامضيةالخلايا البيضاء ال عدد على 

 اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات متوسطات مقارنة  n=6. عياريمال الانحراف ±بالمتوسط

Student t.  * P˂0.05  ،ns غير معنوي. 

 و الخلايا المتعادلة الخلايا القاعدية -3-1-4

لوحظ انخفاض معنوي  في عدد الخلايا القاعدية عند مجموعتي الجرذان المعاملة بالنفثالين            

(Nap)  ( 0ملغ/كلغ +2ملغ/كلغ( و المعاملة بالأندوسلفان زائد النفثالين بجرعتي ).0بجرعة. )ملغ/كلغ

(p˂0.01) كل من المجموعات التي أعطي لها في  معنوي اختلاف أيلم يسجل لشاهد، في حين امقارنة ب

 وهذا ما. النفثالين و والكرسيتين والمستخلص النباتي قبل معاملتها بالاندوسلفان Eمين تافيالو Cفيتامين ال

 أيضا أدت نفس المعاملة السابقة و المجموعة(.   22) مثل تلك المركبات المضافةيوضح الدور الوقائي ل

 الخلايا عدد فيعلي التوالي   (p˂0.05)و ( p˂0.001) معنوي انخفاض إلى  بالأندوسلفان المعاملة

 (.22) الشكل الشاهدب  مقارنة  دلةعاالمت المناعية
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:32الشكل )

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  بالمتوسط عنها معبر القيم .قاعديةالخلايا البيضاء ال عدد على± 

  .Student t اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات متوسطات مقارنة  n=6. عياريمال الانحراف

**p˂0.01 ،ns غير معنوي. 

     

والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:32الشكل ) 

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  بالمتوسط عنها معبر القيم .متعادلةالخلايا البيضاء ال عدد على± 

  .Student t اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات متوسطات مقارنة  n=6. عياريمال الانحراف

**p˂0.01، p˂0.05   * ns  :غير معنوي. 
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 ت الدم الحمراءرياك -3-2

عدد كريات الدم الحمراء في ( (p˂0.01معنوي انخفاضإلى  واد السامةمالعاملة بمختلف الأدت            

اء  طعإكرسيتين والمستخلص النباتي  قبل وال  C، E ينامينتفي  الالمعاملة ببالشاهد. غير أن  مقارنة

 عدد كريات الدم الحمراء مقارنة بالشاهد الشكل عليؤثر معنويا يلم  (الأندوسلفان والنفثالين) المركبين معا

(21(. 

 

والكرسيتن   Vit.E، فيتامينVit.C، فيتامين NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:32الشكل)  

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  عنها امعبر القيم .كرات الدم الحمراء عدد على           

 اختبار باستعمال ذلك و  بالشاهد المعاملات متوسطات مقارنة  n=6. عياريمال الانحراف ± بالمتوسط

Student t.  **p˂0.01، ns  غير معنوي:. 

 الهيموغلوبين -3-3

لوحظ اختلاف بمعنوية جد مرتفعة في تركيز هيموغلوبين الدم عند المجموعات المعاملة             

( بينما المعاملة بالنفثالبن أدي إلى P˂0.001بالأندوسلفان وخليط  النفثالين والأندوسلفان مقارنة بالشاهد )

 Eو C كما لوحظ الدور الوقائي لفيثامين (،P˂0.01انخفاض تركيز الهيموغلوبين بمعنوية مرتفعة )

والكرسيتين والمستخلص النباتي حيث لم نسجل أي اختلاف معنوي في تركيز الهيموغلوبين مقارنة 

 (..2الشكل) بالمجموعة الشاهدة
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان   :(42الشكل)

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  الانحراف ± الدم. القيم معبر عنها بالمتوسطهيموغلوبين  على

  Student t.   **p˂0.01 اختبار باستعمالمقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد وذلك   n=6المعياري. 

 ،***p˂0.001  ، ns  :غير معنوي. 

 يةالمعايير البيوكميائ -3-4

 تركيز الجلوكوز -3-4-1

(. (p˂0.05معنوية  بالأندوسلفان والنفثالين معا إلي زيادة  و النفثالين ،بالأندوسلفان أدت المعاملة           

بكل من مقارنة بالشاهد. غير أن المعاملة بدم علي الترتيب وذلك ال في تركيز جلوكوز ( (p˂0.01 و

لم تسجل أي اختلاف اظهرت دورا وقائيا بحيث والكرسيتين والمستخلص النباتي  Cو E ين امينتفيال

 (. 29) الشكل معنوي في تركيز جلوكوز مصل  الفئران مقارنة بالشاهد
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان   :(41الشكل)

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  الانحراف ± الدم. القيم معبر عنها بالمتوسطتركيز جلوكوز على

. Student t اختبار باستعمالمقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد وذلك   n=6المعياري. 

***p˂0.001  ،*p˂0.05  ، ns  :غير معنوي. 

 تركيز الغليسيريدات الثلاثية -3-4-2

الثلاثية في مصل دم الجرذان عند  ( في تركيز الغليسريداتP˂0.01سجلت زيادة معنوية )           

مجموعتي الفئران المعاملة بالنفثالين والمعاملة بالنفثالين والأندوسلفان معا مقارنة بالشاهد. كما ظهر جليا 

الكرسيتين و المستخلص النباتي عند المجموعات المعاملة بهذه المواد قبل للفيتامينين ،  الدور الوقائي 

 (.  20فثالين )إعطائها الاندوسلفان والن

 

 

  

 

Т

Т *

Т **

Тᶰˢ Т ᶰˢ Т ᶰˢ Т ᶰˢ

0

0,5

1

1,5

2

2,5

G
lu

co
se

  g
/L

Group

T

END

Nap

END+Nap

VC+END+Nap

VE+END+Nap

Q+END+Nap

EXT+END+Nap
Т*



الثالث                                                                         النتائج والمناقشةالفصل   
 

 

75 

 

والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:42الشكل )

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  القيم معبر عنها بالمتوسطالثلاثية الغليسيريداتتركيز  على . ±

. Student t اختبار باستعمالمقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد وذلك   n=6الانحراف المعياري. 

**p˂0.01، ns :  معنوي.غير 

 تركيز الكوليسترول -3-4-3

 .0) بالنفثالينو (ملغ/كلغ 2) المعاملة بالاندوسلفان( 22المدونة في الشكل )أظهرت النتائج             

في تركيز الكولسترول  مقارنة (p˂0.05) زيادة معنوية معا النفثالينووأيضا بالأندوسلفان  (ملغ/كلغ

قشور البرتقال الكرسيتين ومستخلص ،  Eفيتامين ، ال Cامين تفيال . كما برز الدور الوقائي لكل منبالشاهد

 .اتجاه التأثير السمي لتلك المواد السامة.
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:43الشكل)

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  الانحراف ± . القيم معبر عنها بالمتوسطالكوليسترول تركيز على

 ،Student t .**p˂0.05 اختبار باستعمالمقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد وذلك   n=6المعياري. 

ns : .غير معنوي 

 ALTو  ASTإنزيمي   نشاط -3-4-4

  ملغ/كلغ( إلى زيادة معنوية.0ملغ/كلغ + 2ب ) معا النفثالينوان بالأندوسلفان ذرجأدت معاملة ال           

 p˂0.001) ، )(P˂0.01) نشاط  مستوي في ALTو AST في حين مقارنة بالشاهدعلي التوالي .

تلك و الأندوسلفانب المعاملةنشاطهما لدى جرذان المجموعة  مستوي في (p˂0.05)زيادة معنوية سجلت 

قشور الكرسيتين ومستخلص ،  Eفيتامين ، ال Cامين تفي. غير أن المعاملة المسبقة بالالنفثالينالمعاملة ب

البرتقال أعطت نتيجة ايجابية اتجاه سمية تلك المركبات السامة و بالتالي أبرزت دورها الوقائي، بحيث لم 

يمين لدى حيوانات المجموعات المعاملة بكل من يسجل أي فرق معنوي في مستوى نشاط هذين الأنز

 ( .22الشكل )المواد السامة و المواد الاخرى الوقائية، 
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:22الشكل)

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  أنزيمي نشاط على GOT, GPT   معبر عنها بالمتوسط. القيم ±

 .Student t اختبار باستعمالمقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد وذلك   n=6الانحراف المعياري. 

***p˂0.001   ،p˂0.01،** *P˂0.05 ، ns : .غير معنوي  

 تركيز اليوريا -3-4-2

 جرذاناليوريا عند الفي تركيز   (p˂0.05)و P˂0.001)) ،(p˂0.01)ة زيادة معنوي تسجل           

 مقارنة بالشاهد. في حينعلي التوالي وذلك  بالنفثالين و بالأندوسلفانمعا،  المعاملة بالأندوسلفان والنفثالين

 (p˂0.001)معنوي ارتفاعلم تظهر دورا وقائيا حيث سجل  Eفيامين الو Cامين تفيالمسبقة بالالمعاملة  أن

ت دورا وقائيا عطأفأن المعاملة بالكرسيتين والمستخلص النباتي  في تركيزا ليوريامقارنة بالشاهد، غير

 (.20حيث لم نسجل أي اختلاف معنوي في تركيز اليوريا عند هذه المجموعات مقارنة بالشاهد الشكل )
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:42الشكل )

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  الانحراف ± على تركيز اليوريا. القيم معبر عنها بالمتوسط

 .Student t اختبار باستعمالمقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد وذلك   n=6المعياري. 

***p˂0.001   ،p˂0.01،** *P˂0.05 ،  ns  :.غير معنوي 

 تركيز الكرياتينين -3-4-2

إلى زيادة معنوية معا النفثالين وأدت معاملة الجرذان بالأندوسلفان والنفثالين والأندوسلفان             

(P˂0.001) غير أن مجموعات الغير معاملة حيواناتفي تركيز كرياتنين مصل الدم  مقارنة بال ،

النفثالين وسلفان والكرسيتين والمستخلص النباتي قبل إعطائها  الأدو  Eو C ينامينتفيالالجرذان المعاملة ب

 (.26تركيز الكرياتينين مقارنة بمجموعة الشاهد الشكل ) ؤثر عليلم تمعا ف
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والكرسيتن   Vit.E، فيتامين  Vit.C، فيتامين  NAPوالنفثالينEND تأثير الأندوسولفان  (:42الشكل )

Que  قشور البرتقال ومستخلصEXT  الانحراف ± عنها بالمتوسط على تركيز اليوريا. القيم معبر

 .Student t اختبار باستعمالمقارنة متوسطات المعاملات بالشاهد وذلك   n=6المعياري. 

***p˂0.001  ،  ns .غير معنوي : 
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 المناقشة

تعتبر الملوثات العضوية الدائمة مركبات عضوية طبيعية أو من صنع الإنسان، وهي تقاوم            

التحلل الضوئي والكيميائي والبيولوجي، تتميز بقلة الذوبان في الوسط المائي وبسرعة الذوبان في 

 ية الأوساط الذهنية مما يؤدي إلى ما يعرف بالتراكم الإحيائي في الأنسجة الذهنية للكائنات الح

(Ruzzin, 2012).  طويلة الأجل على البيئة  خطيرة وتأثيرات  تؤدي إلى لملوثات أنهذه ايمكن ل

 . (Tartu et al., 2014)والصحة العامة للكائنات الحية بما فيها الإنسان 

 في الثبات أساس علىأسس معينة و محددة،  ف الى عدة أقسام بناءا على  الدائمة العضوية الملوثاتتنقسم 

تندرج مجموعة من الهيدروكربونات العطرية متعددة الحلقات كالنفثالين وبعض  طويلة لفترات البيئة

صنفت من قبل وكالة حماية البيئة للولايات  اذ  التسمم للكائنات الحية، حدثكما ت . المبيدات كالأندوسولفان

ت كمواد مسببة صنف امرضية على صحة الإنسان. كم اكمركبات تسبب أثار (USEPE)المتحدة 

 .(Straif et al., 2005)سرطان من قبل المركز الدولي لأبحاث السرطان لل

بيولوجية هامة كمضادات الأكسدة،  اتلعب أدواروالتي تعتبر الفلافونويدات من متعددات الفينول،           

ض كالسرطان مضادة للبكتيريا، مضادة للالتهاب وللحساسية كما تحمي الجسم من مجموعة من الأمرا

ومرض السكري وأمراض الأوعية القلبية والأمراض المناعية ،كما تثبط الأكسدة الفوقية للبيدات في 

 المرحلة الأولية باقتناصها لجذر الهيدروكسيل  

.(Saja et al., 1995 ;  Pandey  and  Rizvi, 2009 ;Cook and Samman, 1996) 

في الجزء المائي من الجسم  بعضها تمركزي  الفيتامينات.كتحتوي أغذيتنا على مضادات للأكسدة            

مضادات ، والبعض الأخر في الجزء الذهني vitamine C مثلمضادات أكسدة قابلة للذوبان في الماء أي 

مضادات نان هذان الفيتامي. يعتبر vitamine E .(Valko et al., 2006)كالفيتامين  بيديةيأكسدة ل

كسجين مثل جذر الهيدروكسيل ، الأكسجين المفرد وا على اقتناص الأشكال النشطة للأمالأكسدة لقدرته

 .........الخ pesoxynitrite،جذر فوق الأكسيد ، ثاني أكسيد النتروجين، جذرالنتروكسيد و 

(Carr and Frei,1999; Halliwell, 1994; Packer, 1991; Magnin, 1992) 

التي تعتبر من المبيدات وتقييم مدي تأثير الأندوسولفان والنفثالين الي تهدف هذه الدراسة             

بعض المعايير البيوكيميائية  هذا من جهة، ومن جهة والعضوية الدائمة على الجهاز الدموي والمناعي 

 قشور البرتقال  ومستخلص  Quercètineو  vitamine Cو  vitamine Eـأخري تقييم الدور الوقائي ل

 .بتلك المواد لجرذانا معاملة من خلال  لكوذمعا  النفثالين و الأندوسلفاناتجاه السمية المحرضة بواسطة 
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العدد و التقييم الإجمالي لكريات الدم البيضاء في  زيادة معنوية هذه الدراسة، أظهرت نتائج            

النتائج انخفاض  . كما بينت تلك مقارنة بالشاهد المبيدينملة بالجرذان المعا لدى الإجمالي للمفاويات

 ةالمجموعلدى  يةلخلايا البيضاء االحبيبامعنوي في العدد الإجمالي للخلايا البيضاء أحادية النواة و 

 مقارنة بالشاهد.معا  النفثالين والمعاملة بالأندوسلفان 

صنف كمادة سامة من قبل  ، الإنسان عند المناعي للجهاز النفثالين يسببها التي التغيرات بسبب           

(NTP)National Toxicology program المعطيات المتاحة علي أساس  . تم هذا التصنيف

ملت وع  ، حيث((B6C3F1فئران  وذكور إناث، والتجارب العلمية التي أجريت على حيوانات التجارب

الإجمالي للخلايا العدد ارتفاع فأدت المعاملة الي  ،أسابيع.9لمدة  157mg /m³بالنفثالين  بجرعة 

 دراستنا. . وهذا يدعم نتائج (NTP, 1992a) في الدم (leucocytes)البيضاء 

التي أجريت على فئران التجارب أن الأندوسلفان شديد وقدمة تالدراسات العلمية الم بينت كما           

  اق ، ويعتبر مادة كيميائية سامة لجميع الأنظمة الحية، حيث عن طريق الفم والاستنشاثر المعاملة   السمية

 العصبي  والجهاز   الصماء الغدد ، للكلي  سام   أنه   كما    والمناعية،  الدموية   السمية   يسبب 

(Extonet, 1993; Silva et al., 2010) .تتوافق مع أعمال  لتي تم التوصل اليها النتائج اف

(Aderson et al., 1995)  التعرض للهيدروكربونات العطرية متعددة الحلقات  والتي بينت أن

زيادة تشكل الكريات الدم البيضاء  ىي مستويات المصل المناعي ويحث علوالمبيدات يسبب انخفاضا ف

(leucocytes) . 

ضعف واختلال النظام المناعي  ىإل والمبيدات الحلقات متعددة العطرية لهيدروكربوناتاتؤدي              

 الحلقات متعددة العطرية الهيدروكربونات تنتقل، حيث (Morgane et al., 2002) لخلطي والخلويا

 لخاصيتها جعير وهذا . اللمفاوية والأوعية الدم طريق عنالمختلفة للحيوان  الأعضاء باتجاه بسرعة

 الكارهة الجزيئات مع ارتباطها إلي يؤدي مما البلازمية الأغشية اختراق لها تسهل التيو لدهون المحبة

 الخلوية العضيات وأغشية للخلايا البلازمية الأغشية إتلاف تسبب كما .الخلايا داخل وانتقالها للماء

 يةيضالأ هامواد تأثير نتيجة المتشكلة الأوكسجينية الجذور طريق عن ذلكو ،اكالميتوكندري بةالسيتوبلازم

 .(Trantini, 2009) السامة

 الى التوالي على( كغ/ملغ.0+  كغ/ملغ2) بجرعتيمعا  النفثالينو بالأندوسلفان المعاملة  أدت            

. تتوافق هذه النتائج مع نتائج دراسة اللمفاوية للخلايا الإجمالي العدد في(  (P˂0.001ارتفاع معنوي 

(Lehmann, 2002) وبجرعة بالنفثالين  التجارب جرذان ذكور و اناث  معاملة.  اذ أظهرت 
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  التيموسية الغدة مستوي ىعل اللمفاوية الخلايا عدد في معنوية زيادة أيام .9 ولمدة كلغ/ملغ00

(Thymus )نفس النتيجة توصل اليها  اللمفاوية والعقد .(Chen et al., 2007  .)     

عية تتم نتيجة دخول أن الاستجابة المنا (Muller and Halliday, 1987)  دراسة  أكدت نتائج           

 أو الاستجابة (lymphocyte T)الجسم  سواء عن طريق الاستجابة المناعية الخلوية  ىالنفثالين إل

على مستوي نخاع العظام  Bو Tالخلايا اللمفاوية  تتشكلحيث  .(lymphocyte B)المناعية الخلطيه 

  .(Benlhani et al., 1987) تشكل مكونات الدم عنئولا الذي يعتبر مس

( 9116وآخرون ) Wilson(، وكذلك من أعمال .912ومساعده )  Jerinaكما تبين من أعمال

بسبب انخفاض الأنظمة المضادة  لكالنفثالين مادة سامة للخلايا المناعية البيضاء أحادية النواة وذكذلك ف

ر نواتج أيض النفثالين السامة علي الجهاز ؤثت ، حيث الأوكسيجنية الحرةللأكسدة وزيادة إنتاج الجذور 

 التي تؤدي إلى إنتاج مواد cytochrome P450تحفز عملية    أيض النفثالين بواسطة اذ المناعي ، 

 époxyde hydrolaseيحدث لهذه المواد عملية التحلل المائي بواسطة إنزيم  . (époxyde)  وسطية

هذا الأخير مادة سامة جدا للجهاز المناعي  يعتبر .naphtoquinoneإنتاج مركب يؤدي إلى  مما

 والدموي.

 للأكسدة المضادة الأنظمة وانخفاض الحرة الجذور إنتاج الى بالنفثالين معاملة الجرذان تؤدي

  .المناعية للخلايا الغشائية والبروتينات الفسفولبيدات على الأوكسجنية الجذورالحرة هذه حيث تؤثر،

 (Paller et al., 1992 ; Sener, 2000) .حيث لوحظ  دراستنا هذه، هذه النتائج مع نتائج  تتوافق

انخفاض معنوي في عدد الخلايا الدموية البيضاء أحادية النواة بما في ذلك الحمضية والقاعدية والمعتدلة 

 دراسة أخرى تكما بين. بالشاهدوهذا عند المجموعات المعاملة بالأندوسلفان والنفثالين مقارنة 

 يحث الأخير هذا أن، النفثالين مع( macrophages) الكبيرة البالعات مستنبتات علىأجريت 

 الخلايا موت الي يؤدي مما glutathion  مستوى وانخفاض superoxyde أيون ارتفاع و تشكيل ىعل

(Bagchi et al., 2001). 

( POPs) الدائمة العضوية الملوثات سمية أثار حول الدراسات من العديد من خلال أتضح

 على خطيرة سمية حدثت أن بإمكانها المواد هذه بأن الحلقات متعددة العطرية والهيدروكربونات كالمبيدات

 (.Rekha, 2005) والسكري كالسرطان وخطيرة مستعصية وأمراض عصبية اضطرابات مثل العضوية

 ,LNE)الإنسان الكثير من قدراته المناعية عند تعرضه للمبيدات والهيدروكاربونات  يفقدكما 

2008 ). 



الثالث                                                                         النتائج والمناقشةالفصل   
 

 

83 

ملغ/كغ 2بجرعتي )معا النفثالين  وأدت معاملة الجرذان بالأندوسلفان  ،بالإضافة إلى ذلك          

هيموغلوبين وعدد كرات الدم الحمراء في   (p˂0,001)و (p˂0,01)انخفاض معنوي ملغ/كغ( إلى .0+

 مقارنة بالشاهد. علي الترتيب 

 ، النخاعي السرطانيالدم  فقر تسبب أن يمكن الحلقات متعددة العطرية الهيدروكربونات أن تبين

 Hypoplasie) العظام نخاع تنسج تسبب و والبيضاء الحمراء الدم كرات تشكل تثبيط علي تعمل اذ 

médullaire )الملوثات سمية بفعل الهيموغلوبين و تحلل ، الحمراء الدم كرات ليتشك عن المسئول 

 . (Desctes et al., 1992)الثابتة العضوية

 Paul et)حدوث الإجهاد التأكسدي      بالأندوسلفان بعد الولادة الى التجارب جرذانأدت معاملة 

al., 1995) ايمكن أن يسبب أثارالتعرض للملوثات العضوية الدائمة  قبل وبعد الولادة فذلك  الى،  إضافة 

تصبح واضحة في سن البلوغ،  على سبيل المثال تعرض فئران التجارب بعد الولادة  ،مرضية متأخرة

يسبب التوتر والقلق وخلل وضعف في القدرات المعرفية والحركية، وأمراض في  HAPsلخليط من 

 Cytochrome oxydaseالجهاز الدموي يرافقه على المستوى الجزيئي نقص الأيض وانخفاض نشاط 

 .وتغيرات التعبير على مستوي الاستنساخ

 .(Crepeaux  et al., 2012; Gill  et al.,  2013) 

  vitamine C،vitamine E  ،Quercétineالدور الوقائي لكل من، هايلاج المتوصل ئالنتا تبين

لكريات الدم البيضاء، ، حيث لم نسجل اختلاف معنوي بالنسبة للعدد الإجمالي قشور البرتقالومستخلص 

سجل يواللمفاويات وكما لم  دلة، الخلايا البيضاء أحادية النواةعامضية، المتااالحبيبية، القاعدية، الح الخلايا

  معاملتهامعنوي في عدد كرات الدم الحمراء وهذا عند الجرذان المعاملة بهذه المواد قبل  اختلاف

 على التوالي( مقارنة بالشاهد. ملغ/كغ.0غ/كلغ  مل 2بجرعتي )معا النفثالين والأندوسلفان ب

تهاجم الأشكال النشطة للأكسجين الناتجة عن سمية النفثالين  ، للأكسدة تعتبر هذه المواد مضادات           

 و الذي يعتبر  Cفيتامين  من بين هذه المواد،   على الجسم.السام تقلل من أثارها بالتالي ونواتج أيضه و

ذوبان في الماء على مستوي السوائل البيولوجية وبين الخلايا القادرة على للأكسدة القابلة لأهم مضادات ا

كما يعمل على إقتناص  tocopheroxyl التداخل مع الغشاء السيتوبلازمي بإعطائه إلكترون لجذر 

  .(May, 1999; Carr and Frie, 1999) الأشكال النشطة للأكسجين كالأكسجين المفرد، الهيدروكسيل

مضاد أكسدة  Cأهم الخصائص التي تجعل فيتامين ف Carr and Frei(1999)وحسب أبحاث          

)جذر الأسكوربيل( المتشكلة خلال اقتناص الأشكال النشطة للأكسجين  ههي قلة تفاعل جذور ،فعال

  Dusmutaseنتيجة تحول جذر الأسكوربيل بسرعة إلي أسكوربات بواسطة عملية لكوالنيتروجين. وذ
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مثل  Glutathionأو الإنزيمات المعتمدة على  Glutathion في وجود NADHالمعتمدة علي 

Glutathion Dehydrogenase  Glutaredoxin, Oxidreductase, Dehydroascorbate, 

 مثل  NADPHوالإنزيمات المعتمدة علي 

Thioredoxin Reductase (Selenoenzyme).  كما يعمل فيتامينE  على إخماد نشاط الجذور الحرة

بيدية  يلجذور اللعلي اعلى مستوي الأغشية في مرحلتها الأولى، بالإضافة إلى هذا يتميز بنشاطه 

Alcoxyl   وجذورHydroperoxy (Bermnd, 1997). 

اتها بينما تعتمد الوظيفة المضاد للأكسدة لفلافونويدات المستخلص النباتي والكرسيتين على بني            

بيدات الغشائية التي يفوجود مجاميع الهيدروكسيل يجعل منها مثبط جيد للأكسدة الفوقية لل . الكيميائية

 تسببها الجذورالتفاعلية الأوكسيجنية على مستوي الأغشية الخلوية. توافق هذه النتائج أبحاث 

(Kim et al., 2012) ة الغنية بمتعدد الفينولات دور الفلافونويدات والمستخلصات النباتيبرزت التي أو

 hespéridineدور  (Ouali et al., 2007)كما بينت دراسة أخرى  لتأكسدي.افي الوقاية من التوتر 

لظهور التشوهات  ويتصدىيقي من التوتر التأكسدي (،  اذ flavanone)فلافونويد ينتمي إلى قسم   

 ط الإنزيمات المضادة للأكسدة.الجنينية لدى الجرذان المصابة بالسكري من خلال تحفيز نشا

و  الأندوسلفان( وبملغ/كغ.0)بالنفثالين   ، (ملغ/كغ2)أن معاملة الجرذان بالأندوسلفان كما             

 ريفستيمكن   .تسببت في زيادة معنوية في تركيز الجلوكوز في دم الجرذان مقارنة بالشاهد معا   بالنفثالين

ي تفرز  خلايا البنكرياس الت ىالسمي للأندوسلفان والنفثالين علهذه الزيادة في تركيز الجلوكوز بالتأثير 

أكسدي محرض تحدوث توتر ب (Yan, 2010) بينت دراسة  سكر الدم. حيث الأنسولين المخفض لنسبة

زيادة إنتاج ل تيجةنللبنكرياس  Bعلى مستوي الخلايا  chlorpyrifosالمتمثل في  وعضوي وبمبيد كلور

لخلايا البنكرياسية مما يؤدي إلي ارتفاع اأغشية  ت فوسفولبيدالتي تهاجم اللأشكال الأكسجينية النشطة و 

 دات الغشائية.يبيالأكسدة الفوقية لل

التي تؤكد التأثير السمي ، و  (Kamath and Rajini, 2007) نتائج  مع ،تتطابق هذه النتائج           

 ارتفاع  الدائمة  العضوية المركباتتسبب كما   البنكرياسية .  الخلايا  علي للمركبات العضوية الدائمة 

 الغشائية  والبروتينات  الفوسفولبيدات   مهاجمة  إلي  يؤدي   مما  البنكرياس  مستوي  ىعل  ROS إنتاج

 ز جلوكو  لمستوي   المخفض  الأنسولين  إفراز  في  خلل  يحدث  و بالتالي    البنكرياسية  للخلايا

 .  (Orabi et al.,  2013)الدم
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قشور البرتقال ، الكرسيتين ومستخلص C ،E ينلفيتامينلالدور الوقائي  دراستناأتضح من خلال            

سجل اختلاف معنوي في تركيز جلوكوز دم يالسمي للنفثالين ومبيد الأندوسلفان. حيث لم  التأثير اتجاه

 من  كل  أبحاث  النتائج   هذه   توافق    النفثالين.   مع   والأندوسلفان  المواد    بهذه   المعاملة  الجرذان 

al., 2011) et  (Kebieche و (Ouali et al., 2007)  التي تبين دور الكرسيتين والفلافونويداتو 

أكسدي، والتسمم الكبدي تالمستخلصة من النباتات في تخفيض مستوي سكر الدم والوقاية من التوتر ل

التي  تعديل المسارات الرئيسية لأيض الكاربوهيدرات ىأن بعض متعددات الفينول قادرة علوالكلوي. كما 

لفينولات علي تؤثر اكما  . تتغير عادة خلال الإصابة بالداء السكري وبالتالي تعيد توازن الجلوكوز الكبدي

أكدت  ذلك، بالإضافة الىاستهلاك الجلوكوز المحيطي في الأنسجة الحساسة والغير حساسة للأنسولين. 

الجلوكوز  تحسن من استهلاك quercétineالكثير من الدراسات خارج العضوية أن متعددات الفينول مثل 

مستوي الخلايا العضلية والذهنية وذلك عن طريق تنشيط نواقل الجلوكوز  ىالمرتبط بالأنسولين عل

GLUT4  في الغشاء البلازمي عن طريق تحفيز مسارAMP-activated protein kinase 

(Bahhadoran  et al., 2013). 

ة وبالتالي تقلل من نشطالأكسوجينية ال للأشكالتأثيرات السلبية الفعالة من الكسدة الأمضادات  تقي           

ختلف الأعضاء كالكبد والدماغ ومشيمة الجنين المحرض بمللعديد من بيدات الغشائية يالأكسدة الفوقية لل

 .: (Kim et al. 2012)المواد عند الجرذان الحوامل

بالنفثالين والأندوسلفان إلى تغيرات بيوكميائية علي مستوي  ذلك أدت المعاملة  ىبالإضافة إل           

عند الجرذان المعاملة   (ALT, AST)معنوية في الأنزيمات الكبدية الالكبد تتجلي في الزيادة 

الموت الموضعي للخلايا الكبدية وانحلالها ذلك بحدوث يفسر وبالأندوسلفان والنفثالين مقارنة بالشاهد. 

توافق هذه لأندوسلفان والنفثالين مما يؤدي إلي تحرر هذه الإنزيمات في مصل  الدم. ل السميتأثيرالبسبب 

معاملة الجرذان بخليط من الملوثات العضوية  أدت، حيث (Orabi et al., 2013)النتائج ما توصل اليه 

(POPs)  زيادة في الإنزيمات الكبدية الي(ALT, AST) سدة بسبب تمزق الأغشية الخلوية نتيجة الأك

ارتفاع ذلك الي أدي إلى  كما . لتأكسدي المحفز بخليط الملوثات العضويةابيدات بفعل التوتر يالفوقية لل

التي و ىمع أبحاث أخر النتائج هذهالسيتوزولي عند الجرذان المعاملة بهذا الخليط . تتوافق  MDAمعدل 

   الكبدية  للخلايا بيدات الغشائيةيللإنزيمات الكبدية مجتمعة مع ارتفاع الأكسدة الفوقية لل اتبين ارتفاع

   ;Gulden et al., 2005).بيرين  ((aوالبنزو الأندوسلفان، بالنفثالين، الجرذان معاملة  نتيجة 

Saravanan et al., 2010)  بحث كذلك نتائجو Emre et al., 2014   الارتفاع المعنوي كد ؤالتي تو

 إتلاف  يوم 02 لمدة chlorpyrifos بمبيد الجرذان تسبب معاملةكما  للإنزيمات الكبدية في مصل ا لدم.

 .( Heikar et al., 2012) .المصل مستوي علي الإنزيمات زيادة ىإل أدي مما الكبدية الخلايا وموت
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 في مستوي الكولسترول الكلي (  (p˂0,01و p˂0,05) ) كما تبين النتائج حدوث ارتفاع معنوي           

غياب  يؤديمقارنة بالشاهد.  والنفثالين بالأندوسلفان المعاملةلدى الحيوانات  الثلاثية الجلسريداتو

الأنسولين إلي ارتفاع تحلل الدهون مما يتسبب في ارتفاع الكولسترول الكلي في الدم وتراكمه في الكبد، 

 ,Zhang et al., 2000; Kente and Reddy)روتينات ومنع تشكلها كما يعمل على زيادة تحلل الب

 كبدي تلف حدوث إلي كغ/ملغ.2 بجرعة chlorpyriphos بمبيد الجرذان معاملةدت كما أ .(2013

 . (Kente and Reddy) الثلاثية والغليسريدات الكولسترول وارتفاع

ومستخلص  C,E ينفيتامينالمن معاملة الجرذان بالكرسيتين و اتضح  من جهة أخري           

سجل اختلاف معنوي في مستوي الكولسترول يالدور الوقائي لهذه المواد حيث لم قشورالبرتقال، 

 والجليسريدات  الثلاثية عند الجرذان المعاملة بالأندوسلفان والنفثالين.

المعاملة لدى الحيوانات تينين المستوي اليوريا والكري( p˂0,01) معنويارتفاع كما سجل             

يؤكد سمية المبيدات العضوية الدائمة علي الجهاز ما بالشاهد. وهذا مقارنة  بالأندوسلفان والنفثالين معا

 .البولي حيث تؤدي إلي حدوث اختلال في الوظيفة الكلوية بسبب تأثير هذه المواد علي الكبيبة الكلوية

على الأغشية الفوسفولبيدية للخلايا الكبدية وهذا  يؤدي  حرةال لتأكسدي بفعل الجذوراوتر تبسبب  ال

( أثناء .0.9) Mohajeri and Abdollahiلحدوث الأكسدة الفوقية للبيدات الغشائية وهذا ما أكده 

 ىكسيدي علحيث أدي إلي حث التوتر الأ  carbamesو organophosphorésمعاملة الجرذان بمبيدات 

 توي الجهاز البولي.مس
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 الاستنتاج 

والهيدروكربونات العطرية متعددة الحلقات  (END)تعتبر المبيدات الكلورية كالأندوسلفان 

(HAPs)  مواد سامة حيث تسبب الكثير من الأمراض المستعصية والمزمنة،  وغالبا ما يتعرض الإنسان

إلى العديد من هذه المواد السامة،  مما تؤدي إلى حدوث أثار ضارة بصحته، حيث تكون درجة هذا 

باط الضرر مرتبطة بالجرعة، بالإضافة إلى عوامل أخرى مثل الامتصاص، توزيع هذه المواد، قدرة ارت

المادة السامة )المبيد والهيدروكربون( بالجزيئات البيولوجية وأيضا طرحها. كما أكدت الكثير من الأبحاث 

العلمية ارتباط الأمراض بما فيها الأمراض العصبية كمرض الزهايمر والبركنسون بالجهد التأكسدي 

 الناتج عن اختلال التوازن ما بين مضادات ومحفزات الأكسدة.

هذه الدراسة إلى تقييم الفعل السمي للجهد التأكسدي للأندوسلفان والنفثالين في لذا تهدف 

  GSH, CAT, SODسيتوبلازما الخلية  العصبية، حيث تم قياس مستوى الإنزيمات المضادة للأكسدة

GST  والبروتينات السيتوزولية وأيضاMDA  الناتج عن فوق الأكسدة اللبيدية.  بينت  النتائج الأثر

ي لكل من الاندوسلفان والنفثالين على الجهاز العصبي واتضح ذلك من خلال الزيادة المعنوية  في السم

السيتوزولي،  مما أكد حدوث الأكسدة الفوقية للفوسفولبيدات الغشائية للخلايا العصبية  MDAمستوى ال 

العصبية. كما سجل  انخفاض  إلى تلف البنية الغشائية للخلايا ىعن ارتفاع الجهد التأكسدي مما أدوالناتجة 

، وذلك نتيجة  لتنشيط GSH,CAT SODمعنوي  في مستويات النظام المضاد للأكسدة و المتمثل في  

 الآليات المسؤولة عن إنتاج الأشكال الأكسجينية النشطة وتثبط النظام المضاد للأكسدة. 

ات السيتوزولية لدى البروتينفي مستوى  أيضا تشير نتائج هذه الدراسة الي انخفاض معنوي

الحيوانات العاملة بالمبيدين مقارنة بالحيوانات الغير معاملة أي الشاهد. بالإضافة الي ذلك،  بينت نتائج 

          ويتجلى هذا في الزيادة المعنوية في مستوى Napو  ENDهذه الدراسة،  الفعل التعاوني ما بين 

و الأخرى المعاملة بالنفثالين والانخفاض المعنوي لدى  لدى المجموعة المعاملة بلأندوسلفان MDA ـال

 المعاملة بالأندوسلفان و النفثالين معا.

على ميتوكوندريا الخلايا  (END)كذلك أوضحت نتائج هذه الدراسة، التأثير السمي للأندوسلفان  

، أي حدوث (CAT , SOD ,GSH)العصبية،  يتجلى ذلك في انخفاض مستوى مضادات الأكسدة 

        (P˂0.01)ختلال في وضع الأكسدة والاختزال في تلك العضية النشطة.  فسجل انخفاض معنوي ا

علي الترتيب مقارنة بالشاهد. وهذا ما يؤكد  SODو  CAT, GSH(  في مستوى كل من  (P˂0.001 و

وي ملغ/ كغ على وضعية الأكسدة والاختزال على مست 2بجرعة  (END)التأثير السمي للأندوسلفان 

 .(ROS)ميتوكوندريا الخلايا العصبية بسبب زيادة إنتاج الأشكال الأوكسجينية النشطة 

ويمكن تفسير الانخفاض الكبير لمضادات الأكسدة بزيادة الأكسدة الفوقية لليبيدات الغشائية  

شير إلى في الحشوة الميتوكندرية،  مما ي MDAلميتوكندريا الخلايا العصبية،  والتالي  زيادة مستوى ال 



 الفصل الرابع                                                                                    الاستنتاج
 

 

88 

فقدان التوازن ما بين مضادات الجهد التأكسدي والعوامل المنتجة له. كما أظهرت النتائج انخفاض معنوي 

لمستوى البروتينات في حشوة ميتوكوندريا  الخلايا العصبية للجرذان نتيجة لانخفاض النشاط الإنزيمي 

 المضاد للجذور الحرة الأوكسيجينية  مما أدى إلى تخريبها.

، سجل انخفاضا كبيرا في الكثافة الضوئية  للمعلق الميتوكندري،  و ذلك راجع لفقدان أنظمة أيضا 

المبادلات على مستواها بسبب اتساع الثقوب، مما سمح بدخول الماء والأملاح والجزيئات البيولوجية 

ن بين العوامل للخلايا وبالتالي موتها.  حيث تعتبر ظاهرة ارتفاع مستوى الأكسدة الفوقية لليبيدات م

المسببة للتلف الغشائي واتساع الثقوب الغشائية.  أدى ذلك إلى فقدان بنية وتكامل ووظائف ميتوكوندريا 

 الخلايا العصبية. 

       كما تبين هذه النتائج  الدور الوقائي للكرسيتين اتجاه  السمية العصبية المحفزة بالأندوسلفان  

 + Queالميتوكوندري لدى الجرذان المعاملة بواسطة الـ  MDAوذلك بالحد من زيادة مستوى الـ 

END كما يعمل على منع انخفاض مضادات التوتر التأكسدي .SOD , CAT, GSH  و التي تعمل على

حماية الخلية العصبية  و عضياتها من التلف الخلوي وبالتالي الحفاظ على تكاملها الجزيئي والوظيفي.  

وبالتالي منع انفتاح الثقوب الكبيرة  ROSعاملا وقائيا ضد إنتاج الـ  Queن فمن خلال النتائج، اتضح أ

الموجودة في أغشية الميتوكوندريا. علما بأن تلك الثقوب تعمل على تأمين النفاذية عبر أغشية 

 الميتوكوندريا  بمعنى  حماية التكامل البنيوي والوظيفي  للخلايا العصبية.

هذه الدراسة الي تِأكيد التأثير السمي للنفثالين والأندوسلفان علي الخلايا المناعية كذلك تشير نتائج            

والجهاز المناعي،  وذلك من خلال  زيادة العدد الإجمالي لكرات الدم البيضاء. تعزى هذه الزيادة الي 

بالأندوسلفان والنفثالين في عدد الخلايا اللمفاوية  لدى الجرذان المعاملة    (p˂0,001 )الارتفاع المعنوي 

كل على حدا والمعاملة بالأندوسلفان والنفثالين معا. ويمكن تفسير هذه الزيادة بإثارة الجهاز المناعي بتلك  

كرات  في عدد  (p˂0,05 )المواد السامة.  كما أدت معاملة الجرذان بتلك الاخيرة الي انخفاض معنوي

لقاعدية، والمتعادلة. يستنتج من ذلك التأثير السام  ل بالنسبة (p˂0,01)و  الحامضية ،الدم البيضاء الحبيبية 

للأندوسلفان والنفثالين  علي خلايا الدم البيضاء. كما أنها سامة لكرات الدم الحمراء وهيموغلوبين الدم،  و 

 لكل منهما علي التوالي .  (p˂0,001)و  (p˂0,01)يتجلى ذلت في الانخفاض المعنوي 

في نشاط  p˂0,01))،  (p˂0,001) بينت  نتائج  تقييم المعايير البيوكميائية  ارتفاعا معنويا   

، والتي  تعتبر كمؤشر لتلف على التوالي   (ALT,AST)الإنزيمات الناقلة لمجموعة الآمين الكبدية 

ما  علل  الأثر السمي لهذه الخلايا الكبدية مما فسر التأثير السام  للأندوسلفان  والنفثالين  علي الكبد.  ك

ليوريا و كرياتينين  مصل المسجلة في مستوي ا( p˂0,001 )المواد علي الجهاز البولي بالزيادة المعنوية 

. كما أ كدت  نتائج الدراسة البيوكميائية نفثالين والأندوسلفاندى الحيوانات  المعاملة بالو ذلك ل ىالدم عل

ة  للجلوكوز ،الغليسريدات  الثلاثية و الكلسترول  و تجلى ذلك من علي  حدوث خلل في العمليات الأيضي
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في مستوي تلك المواد  لدى  على التوالي   (p˂0,05)، (p˂0,01)، (p˂0,001)يخلال الارتفاع المعنو

مقارنة بالشاهد.  فتغيير تلك المعايير تؤكد الأثر السمي لهذه  بالنفثالين والأندوسلفان الحيوانات المعاملة

 المبيدات على كل من الكبد والبنكرياس.

بالإضافة إلي مستخلص   و الكرسيتين C و  Eكما نستنتج الدور الوقائي لكل من فيتامينين             

قشور البرتقال. حيث لم يسجل  اختلاف في المعايير المدروسة عند المجموعات المعاملة بهذه المواد 

 إضافة إلى معاملتها بالأندوسلفان  والنفثالين مقارنة بالشاهد.   
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 الاستنتاج العام  

 ملغ/كلغ(2، )ملغ/كغ(4ملغ/كغ( والأندوسلفان ) 05النفثالين )تبين من خلال نتائج دراسة سمية            

على الجهاز العصبي، الانخفاض المعنوي في مستوى الجزيئات المشكلة للجهاز المضاد للأكسدة سواء 

( وكذلك البروتينات.  كما سجل  GSH( أو غير أنزيمية )  SOD ،CAT،GSTذات الطبيعة الأنزيمية )

وي الأكسدة الفوقية لليبيدات، في سيتوزول وحشوة ميتوكوندريا الخلايا العصبية.  ارتفاعا معنويا  في مست

 بالمقابل، فقد أبدي الكرسيتين دورا وقائيا ضد التو ثر التأكسدي المحرض بالأندوسلفان.

ئية أيضا، بينت  نتائج هذه  الدراسة،  زيادة الانتفاخ الميتوكوندري.  حيث تم قياس الكثافة الضو           

للمعلق الميتوكوندري،  و سجل انخفاضا مستمرا ومتناسبا تناسبا عكسيا مع التراكيز المتزايدة  

مما أوضح  زيادة الانتفاخ الميتوكوندري، بسبب تلف البنية الغشائية  الناتج عن التأثير السام للأندوسلفان. 

اتجاه  الأثر السمي  Que (200µm)للأندوسلفان.  بينما أتضح من خلال النتائج الدور الوقائي للـ 

 لأندوسلفان.  أذ عمل علي التقليل أو منع حدوث الانتفاخ الميتوكوندري.

 ىملغ/كغ( عل05لغ/كغ( والنفثالين )م4تضح من خلال نتائج دراسة سمية الأندوسلفان )اكما           

في عدد الخلايا اللمفاويات والعدد  (p˂0,01)،  ( p˂0,001) الجهاز الدموي والمناعي، ارتفاع معنوي 

في عدد الخلايا المناعية الحبيبية )القاعدية،  معنوي ، وانخفاضعلى التوالي  الكلي لخلايا الدم البيضاء

أثبتت النتائج الدور الوقائي للكرسيتين، الحامضية، المتعادلة( وأحادية النواة مقارنة بالشاهد.  في حين 

 .Cتامين مستخلص  قشور البرتقال، في
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 الملخص

  Eو Cتناولت هذه الدراسة التأثير الوقائي لبعض المركبات النشطة بيولوجيا )فيتامين             

اتجاه الأثر السمي لأحد  Citrus Sinensis، المستخلص الفينولي لقشور برتقال والكرسيتين

علي الجهاز (Endosulfan)ومبيد كلوري  (Naphtalène)للهيدروكربونات العطرية متعددة الحلقات 

السمي  التأثير لدراسة بي الأوليالتركيب التجر العصبي والمناعي، ولهذا الغرض خصص

ذان جر العصبية عندفي سيتوبلازم الخلايا ملغ/كغNaphtalène (05 )ملغ/كغ( و2) Endosulfanـل

 ميتوكوندريات الخلية في والاختزالخصص لدراسة  وضع الأكسدة الثاني   يالتركيب التجريبالتجارب. 

لمجموعة ا ثي، حالتجارب جرذان ىعل والوقائي للكرسيتين Endosulfanالعصبية تحت تأثير سمية 

 (ملغ/كغ2بجرعة )  Endosulfanعملت بمبيد  (END)، بينما المجموعة الثانية عتبرت شاهدةا ىالأول

كما قمنا بتقدير   ملغ/كلغEndosulfan (2.) ملغ/كلغ( و05) Quercétineوالمجموعة الثالثة عملت بال 

عينات  امتصاصيةالوقائي للكرسيتين على الانتفاخ الميتوكندري وذلك بقياس ندوسلفان والأثر السمي للأ

 العصبي.المعلق الميتوكندري المتحصل عليه من النسيج 

 ملغ/كغ(4) التأثير السمي للأندوسلفانالتركيب التجريبي الثالث خصص لدراسة  أما فيما يخص            

والمستخلص الفينولي لقشور  C, E ,Quercétine نلفيتاميوالفعل الوقائي  مغ/كغ( 05) النفثالينو

جرذان  ىالبيوكيميائية للدم علوالمعايير  المناعيالدموي و الجهاز ىعل Citrus Sinensisالبرتقال 

 التجارب. 

حدوث خلل في  ىإل  الخلية العصبية دراسة وضع الأكسدة والاختزال في سيتوبلازم  تشير نتائج           

 ,CAT, SOD, GSTفي الانخفاض بمعنوية مرتفعة في مستوي  يتجلىمستوي مضادات الأكسدة، 

GSHبيدات الغشائية وهذا يتضح من خلال ارتفاع مستوي ملل ، كما تؤكد الدراسة حدوث الأكسدة الفوقية

MDA ـبمعنوية عند المجموعة المعاملة بEndosulfan  وبمعنوية جد مرتفعة عند المجموعة المعاملة

 مستوي  لبروتينات السيتوزولية انخفاضفي نفس الوقت. كما سجل  Naphtalèneو Endosulfanـب

 بالمجموعة الشاهدة. ةا مقارنذوه

أظهرت نتائج دراسة وضع الأكسدة والاختزال في حشوة الميتوكندري انخفاض بمعنوية جد            

بينما ارتفع  CAT,GSHوالبروتينات، وانخفاض بمعنوية مرتفعة لكل من  SODمرتفعة  لمستوى 

MDA  الجهد ألتأكسدي والأكسدة الفوقية للأغشية  الارتفاعبمعنوية مقارنة بالشاهد يؤكد هذا

ميتوكندريات الخلايا العصبية، في حين المعاملة  بالكرسيتين أظهر الفعل الوقائي للأثر لل الفوسفولبيدية

 .   Endosulfanـالسمي ل
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أظهرت نتائج قياس امتصاصية المعلق الميتوكوندري انخفاض مستمر وتناسب عكسي مع             

زيادة الانتفاخ الميتوكندري بسبب اتساع الثقوب  للأندوسلفان في الغشاء مما يبين ةز المتزايديكاالتر

الغشائية، في حين تبين الدور الوقائي للكرسيتين المضاف مع الأندوسلفان مما يفيد عدم الانتفاخ 

 الميتوكندري. 

بمعنوية عالية  الارتفاععلي الجهاز الدموي والمناعي من خلال  Napو ENDاتضحت سمية              

معا  Napو ENDفي التقييم الكلي لكريات الدم البيضاء واللمفاويات عند المجموعة المعاملة ب 

على التوالي، كما تبين التأثير  monocyte و granulocyteـوانخفاض بمعنوية وبمعنوية مرتفعة لعدد ل

وية عالية وجد عالية على السمي على الكريات الدموية الحمراء والهيموغلوبين حيث انخفضت بمعن

 التوالي.

مواد سامة للكبد والجهاز البولي والبنكرياس  Napو END كما تشير النتائج المتوصل لها أن           

وارتفاع مستوي  TGP-ALTو TGO-AST وهذا من خلال الارتفاع المعنوي للإنزيمات الكبدية

سترول والجلوكوز مقارنة بالمجموعة الشاهدة. كما تبين والغليسريدات الثلاثية والكول اليوريا  والكرياتينين

 Citrusلقشور البرتقال  خاموالمستخلص ال VC ،VE  ،Quercétineالدور الوقائي لكل من 

Sinensis. 
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Résumé 

La toxicologie environnementale est, de nos jours, devant un grand défi surtout qu’elle 

s’adresse à l’étude d’impact des polluants toxique sur l’organisme vivant des populations 

générales, contrairement à la toxicologie professionnelle ou pharmacologique qui visent des 

groupes limités dans leurs milieux professionnels et médicaux avec une approche 

diagnostique et thérapeutique bien connue. En effet, beaucoup de matrices biologiques 

alimentaires sont contaminés par des pesticides, des hydrocarbures aromatiques polycycliques 

et des métaux lourds avec des micros concentrations négligeables au quotidien mais qui 

s’accumulent en chronique de par leur solubilité dans les différents organes. 

La présente étude porte sur l’effet préventif de quelques composés bioactifs tels que la 

vitamine C, la vitamine E, la quercétine et l’extrait phénolique du zeste d’orange Citrus 

Senensis, contre l’impact toxique d’un hydrocarbure aromatique polycyclique, le Naphtalène 

et l’endosulfan, pesticide organochloré, sur le cerveau et le systèmes immunitaire. Les 

résultats obtenus ont montré une variation significative du statut redox neuronal tant 

cytosolique que mitochondrial. En effet,  l’endosulfan et de naphtalène administrés seuls ou 

en mixture aux doses respectives de 2 mg /kg et 50 mg /kg, a montré une perturbation de 

l’équilibre Prooxydant/Antioxydant dans les compartimentations cellulaires étant donné qu’ils 

ont causé une chute significative du niveau de GSH, GST, SOD et CAT cytosolique chez le 

rat traité par ces composés chimiques. Les résultats de ces travaux ont montré également une 

augmentation significative du MDA cytosolique et une réduction hautement significative du 

niveau protéique cytosolique a été également enregistré comparativement au groupe contrôle.  

Par ailleurs, les résultats de ces travaux ont signifié une diminution très significative de 

l’activité enzymatique mitochondriale de la SOD et de la CAT parallèlement à une chute du 

taux de GSH. Par contre, une peroxydation accrue a été enregistrée via l’augmentation 

significative du  MDA stromacale, suite à l’exposition des animaux à l’endosulfan seul à la 

dose de 2 mg/kg, témoignant ainsi d’une perte de l’intégrité des membranes mitochondriales. 

A l’inverse, l’administration de la quercétine (10 mg/kg) associée à l’endosulfan (2 mg/kg) a 

pu prévenir cette toxicité neuro-mitochondriale chez les rats. L’étude in vitro de l’intégrité 

mitochondriale a montré, en présence des concentrations croissantes de l’endosulfan, une 

diminution de l’absorbance des suspensions mitochondriales, démontrant ainsi que les 

mitochondries subissent une entrée massive de l’eau via l’ouverture des pores géants 

mitochondriaux en causant leur gonflement. Par contre, les tubes contenant l’endosulfan et la 
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quercétine ont affiché une absorbance comparable au tube contrôle, ce qui renseigne sur le 

maintien intacte de l’intégrité mitochondriale ne permettant pas ce gonflement. 

Cette étude a montré également un effet toxique sur les systèmes immunitaires et sanguins à 

travers une augmentation très significative du nombre global des cellules lymphocytaires chez 

les groupes de rats traités par la mixture endosulfan et le naphtalène. Il a été constaté aussi 

que dans cette même étude, une réduction respective significative et très significative des 

granulocytes et des monocytes. L’évaluation de certains paramètres biochimiques du sang a 

fait apparaitre une déficience  de la fonction du foie, rénale et pancréatique via l’augmentation 

significative des enzymes transaminasiques dans le sang (TGO et TGP), du cholestérol, des 

triglycérides, de l’urée, de la créatinine et de la glycémie comparativement au groupe 

contrôle.  Parallèlement, les substances bioactives utilisées  dans ces études, ont prévenu la 

survenue de ces perturbations dans la fonction de ces organes chez les animaux exposés à ces 

produits organiques persistants. En conclusion, à partir des résultats de la présente étude, il 

ressort que l’endosulfan et le naphtalène sont pourvus d’un pouvoir neurotoxique et immuno-

modulateur à des doses environnementales, que ce soient administrés en individuel ou 

associés chez le rat. Par ailleurs, il apparait que ces produits organiques persistants modifient 

significativement la fonction hépatique et rénale. 

Les Mots Clés :
Hydrocarbure, Endosulfan, Naphtalène, Pesticides, Système nerveux, Systèmes immunitaires,
L’extrait phénoliquedu zeste d’ronge, Vitamine C, Vitamine E, Quercétine, Mitochondrie, Stress
oxydative
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Abstract 

Environmental toxicology is nowadays facing a great challenge especially as it is addressing 

to study the impact of toxic pollutants on the living organism of the general population, in 

contrast to professional pharmacology or toxicology which target limited groups in their 

professional and medical milieu with well-known diagnostic and therapeutic approaches. 

Indeed, many food biological matrixes are contaminated with pesticides, polycyclic aromatic 

hydrocarbons and heavy metals with very little concentrations that we consider such   

negligible daily doses  but which could accumulate with the time because their solubility in 

different organs. This study focuses on the preventive effect of some bioactive compounds 

such as vitamin C, vitamin E, quercetin and phenolic extract from orange peel Citrus 

Senensis, against the toxic impact of a polycyclic aromatic hydrocarbon, the naphthalene and 

endosulfan, as organochlorine pesticide on brain and immune systems. The results showed a 

significant change in neuronal redox status in cytosol and brain mitochondria. Indeed, 

endosulfan and naphthalene administered alone or in mixture at the respective doses of 2mg / 

kg and 50 mg / kg, showed a disturbance in the balance prooxidant / antioxidant in cell 

compartmentalization since they caused a significant fall in the level of GSH, GST, SOD and 

CAT cytosolic rats treated with these chemicals. The results of these studies have also shown 

a significant increase in MDA cytosolic and a highly significant reduction of cytosolic 

proteins level was also recorded compared to the control group. Furthermore, the results of 

this work have showed a very significant decrease in mitochondrial enzymatic activity of 

SOD and CAT parallel to fall of GSH rate. Increased peroxidation was recorded via the 

significant increase in mitochondrial MDA following animal exposure to endosulfan alone at 

a dose of 2 mg / kg, reflecting a loss of integrity mitochondrial membranes. Conversely, the 

administration of quercetin (10 mg / kg) associated with endosulfan (2mg / kg) was able to 

prevent this neuro-mitochondrial toxicity in rats. The in vitro study of the mitochondrial 

integrity showed, in the presence of increasing concentrations of endosulfan, a decrease in 

absorbance of mitochondrial suspensions, demonstrating that mitochondria were received  

massive internalization of water via the opening giant mitochondrial pores (MPTP), causing 

them to swell. Inversely, the tubes containing endosulfan and quercetin showed similar 

absorbance to the control tube, which provides information on the maintenance of intact 

mitochondrial integrity which not allowed undergoing this swelling. 

This study also showed a toxic effect on the immune and blood systems through a very 

significant increase in the overall number of lymphocytic cells in rats of groups treated with 



Abstract 
 

the mixture endosulfan and naphthalene. It was also found that in the same study, a significant 

and very significant respective reduction in granulocytes and monocytes rates. The evaluation 

of some blood biochemical parameters did appear impairment of liver function, kidney and 

pancreas via the significant increase in transaminases enzymes in the blood serum (TGO and 

TGP), cholesterol, triglycerides, urea, creatinin and blood glucose compared to the control 

group. Meanwhile, bioactive substances used in these studies, warned the occurrence of these 

disturbances in the function of these organs in animals exposed to these persistent organic 

products. In conclusion, the results of this present study showed that endosulfan and 

naphthalene have neurotoxic power and immunomodulator effect in environmental doses 

which have been administered individually or associated in rats. Moreover, it appears that 

these persistent organic products significantly alter liver and kidney function. 

Hydrocarbons, Endosulfan, Naphtalène, Pesticides, immune Systems, VitaminC, Vitamine E, henolic  
extract from orange, Quercétine, Mitochondrie, Oxidtive stress
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Abstract The neurological damages resulted by endosulfan
poisoning is not completely elucidated, especially in cellular
organelles such as mitochondria. In the present study, the pro¬
oxidant effect of endosulfan on brain mitochondria was first
investigated. Gavages of endosulfan into rats at the dose of
2 mg/kg induced oxidative stress in this organelle since it
provokes a significant reduction of catalase (CAT), superoxide
dismutase (SOD), and glutathione (GSH) level. In addition, a
significant increase in mitochondria swelling and
malondialdehyde (MDA) levels were observed in neuronal
mitochondria, indicating clearly an intense peroxidation with¬
in mitochondria. Second, the protective effect of quercetin
(QE) (10 mg/kg) against endosulfan-induced oxidative stress
in mitochondria was also assessed. Indeed, the pretreatment of
rats with QE protects brain mitochondria from oxidative
stress, lipid peroxidation, and mitochondria swelling induced
by endosulfan. The activities of antioxidant enzymes and the
mitochondrial content of GSH and MDA were returned to
control values. Thus, although endosulfan can have neurotox¬
ic effects in brain rats, this toxicity can be prevented by
quercetin.

Introduction

Endosulfan (END) is an organochlorine insecticide belonging
to the cyclodiene subgroup. This compound has been widely
used for its broad spectrum insecticide/acaricide since its
introduction in the 1950s. Exposure to endosulfan mainly
occurs through ingestion of contaminated food, but also hap¬
pens via inhalation or dermal contact (WHO 2002; Silva and
Gammon 2009). This xenobiotic induces neurotoxicity in
insects by binding and blocking the CF channel linked to
the y-amino-butyric acid (GABAa) receptor at synapses,
resulting in uncontrolled excitation (Silva and Beauvais
2010). Subsequently, END is a persistent organic pollutant
and has shown a large environmental ubiquity, persistence,
and toxicity (ATSDR. 2013; Sunitha et al. 2012)..As a result, it
is now banned for sale and use in Europe and has been
proposed to be listed for a global ban under the Stockholm
Convention on Persistent Organic Pollutants (POPRC-4
2008). Nevertheless, endosulfan is still in use in several coun¬
tries, including North Africa, where it is detected in fruits and
vegetables at 1.20 mg/kg (Zerouali et al. 2005). However,
higher levels have also been found, reaching 4 mg/kg in
tomatoes harvested in Jijel (Algeria, unpublished results).

Human organism produces oxygen free radicals and other
reactive oxygen species (ROS), as by-products through nu¬
merous physiological and biochemical processes, such as
cellular metabolism (respiratory burst and enzyme reactions)
which confers free radicals to the cellular environment.
Adding to that is the human exposure to pollutants such as
polycyclic aromatic hydrocarbons and pesticides. The most
common reported cellular free radicals are superoxide (02 ),
hydroxyl (OH ), and nitric monoxide (NO ). Even some other
molecules like hydrogen peroxide (H202) and peroxynitrite
(ONOCF) are not free radicals; they are reported to generate
free radicals through various chemical reactions (Halliwell
2006; Uttara et al. 2009; Kebieche et al. 2009).
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Overproduction of free radicals can cause an imbalance in
cellular redox status producing oxidative damage to biomole¬
cules (lipids, proteins, and DNA). At the same time, antioxi¬
dants, such as glutathione, arginine, citrulline, taurine, crea¬
tine, selenium, zinc, vitamin E, vitamin C, vitamin A, and
polyphenols, help to regulate the generated ROS. The antirad¬
ical system is further supported with antioxidant enzymes,
superoxide dismutase, catalase, glutathione reductase, and
glutathione peroxidase, that exert synergistic actions in re¬
moving free radicals (Mytilineou et al. 2002; Uttara et al.
2009).

The brain is particularly susceptible to oxidative
stress because of its high 02 consumption, its lipid-
rich constitution, and its limited amount of antioxidant
capacity (Halliwell 2006; Ng et al. 2009). There is
substantial evidence that oxidative damage and mito¬
chondrial dysfunction play a central role in different
cell death pathways, leading to either apoptosis or ne¬
crosis which is the origin of neurodegenerative diseases
such as Alzheimer’s and Parkinson’s diseases (Cassarino
and Bennett 1999; Emerit et al. 2004; Uttara et al.
2009). This report describes the impact of endosulfan
on the brain mitochondria redox status and mitochon¬
drial permeability transition pore (MPTP) and deter¬
mines also if lipid-soluble antioxidants, such as querce¬
tin (QE), are useful to protect endosulfan toxicity in
rats.

Animal treatment protocol

The animals were grouped as follows: Group 1, control rats:
Rats were administered 1 ml of olive oil per os (p.o.) daily for
6 days. Group 2, endosulfan-treated: Rats were administered
1 ml of endosulfan at 2 mg/kg in olive oil per os (p. o.) daily
for 6 days. Group 3, preventative group: Rats were adminis¬
tered 1 ml of QE (10 mg/kg)+endosulfan (2 mg/kg) in olive
oil p.o. daily for 6 days.

Preparation of mitochondria matrix fraction

Mitochondrial matrix (stroma) was prepared by applying the
method described by Fan et al. (2005) and Rustin et al. (1994).
Briefly, brains were quickly removed and washed with 0.86 %
cold saline to completely drain all the red blood cells, chopped
into small pieces, and placed into ice-cold isolation buffer for
mitochondria (10 mM Tris-HCl, pH 7.4, 250 mM sucrose,
0.5 m methylene diamine tetra-acetic acid (EDTA), and 0.5 %
bovine serum albumin). After being homogenized, the ho¬
mogenate was centrifuged at 750 g for 10 min. Next, the
supernatant was centrifuged at 10,000 rpm for 10 min at
4 °C. Mitochondrial pellets were washed twice with isolation
buffer and then resuspended in the same buffer solution. The
mitochondrial matrix was extracted from freshly prepared
mitochondria by freezing and defrosting with repeated ho¬
mogenization in order to burst mitochondria. After centrifu¬
gation at 10,000 rpm for 10 min, the supernatant was the
source of catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glu¬
tathione (GSH), and malondialdehyde (MDA). Protein esti¬
mation was performed by the method of Lowry et al. (1951).

Materials and methods

Chemicals

Biochemical evaluation of MDA, GSH, CAT, and SOD in rat
brain mitochondriaThe majority of chemicals were procured from Sigma-

Aldrich, Germany. Assay kits for enzymes were purchased
from Biomerieux, and endosulfan was purchased from
Pharmacia, St. Quentin in Yvelines, France. MDA levels in the mitochondria were evaluated using

the method of Ohkawa et al. (1979). MDA amounts are
expressed as nanomoles per gram of brain and were
calculated using a standard curve prepared under the
same conditions with a solution of 1, 1, 3, 3-
tetraethoxypropane that produces MDA after hydrolysis.
Levels of GSH were assessed using Ellman assay
(1959). The GSH amounts were calculated using a
standard curve of GSH and were expressed in milli¬
moles per gram. Mitochondrial CAT assessment was
performed by using the method of Clairbome (1985).
This assay is based on the disappearance of H202 at
25 °C in the presence of mitochondrial enzyme source.
Mitochondrial Mn-SOD assessment was performed by
Beauchamp and Fridovich (1971) technique. The enzy¬
matic activity was calculated in terms of international
unit per milligram of protein.

Animal maintenance

Male albino Wistar rats (body weight 220-280 g), originally
from the Pasteur Institute in Algiers, Algeria, were used in
these experiments. Rats were bred in our animal facility in
stainless metallic cages. The room housing the rats was tem¬
perature controlled (average of 22 1 C, 50-60 % relative
humidity) and kept under a daily 12 h light/dark cycle. Rats
were fed food and water ad libitum. Fasted rats were deprived
of food for at least 16 h, but were allowed free access to water.
Rats were adapted for 1 week before the indicated treatments.
All experimental assays were carried out in conformity with
international guidelines for the care and use of laboratory
animals.
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In vitro mitochondria swelling essay in the endosulfan-treated group compared to the normal con¬
trol (0.109±0.009 nM/g). However, no significant difference
was recorded between the normal group and the preventive
group (0.113±0.010 nM/g) (Fig. 1).

The assessment of mitochondria swelling is realized upon
mitochondrial suspension according to the method of Kristal
et al. (1996), with modification. Briefly, a mitochondrial sus¬
pension is used at 1 mg/ml and incubated in total volume of
1.8 ml of breathing buffer added to 10.8 p.1 of succinate
(6 mM). After 1 min of incubation, 18 p.1 of different concen¬
trations of endosulfan (0-200 to 300-400 pM), associated or
not with QE (200 pM), is added to induce mitochondria
swelling. A decrease of the absorbance at 540 nm is monitored
byspectrophotometry (UV-vis mini 1240 spectrophotometer
SHIMADZU, China) every minute during 5 min.

Assessment of antioxidant enzymes in brain mitochondria,
CAT, and Cu/Zn-SOD

The administration of endosulfan caused a highly significant
(PC0.001) decrease of CAT and Cu/Zn-SOD (1.270±0.66
and 140.637Ü9.184 IU/mg), respectively, in rats when com¬
pared to the control group (2.018±0.083 and 335.307i
19.184 IU/mg) successively. On the other hand, the protective
treatment of animals with QE (10 mg/kg) and endosulfan
normalized clearly the cellular content of these antioxidant
enzymes in brain mitochondria (1.819i0.015 and 290.835i
18.998 IU/mg) in order compared to the levels contained in
normal controls (Figs. 2 and 3).

Statistical analysis

The numerical and graphical results are presented as meani
standard error (SE). The significance of the difference be¬
tween two treatment groups was verified by the Student’s t
test The degree of statistical significance was set at a level of
P<0.05. Statistical calculations were carried out using the
Statviews 4.5 statistical package (Abacus Concept, Int.) and
the Excel 6.0 (Microsoft, Inc.).

GSH evaluation

The GSH-reduced levels were significantly decreased
(PcO.Ol) in brain mitochondria (0.088±0.09 mM/g) com¬
pared to the control group (0.475±0.029 mM/g). At the same
time, there was no different between normal group and pre¬
ventive group (0.433±0.074 mM/g) (Fig. 4).Results

Assessment of in vivo lipid peroxidation in brain
mitochondria Mitochondria swelling essay

Levels of MDA, the last product of lipid peroxidation caused
by oxidative stress, were assessed in brain mitochondria of
different groups of rats. MDA values were significantly in¬
creased (/*<0.01) in brain mitochondria (0.185±0.015 nM/g)

This in vivo essay showed a proportional relationship between
elevation of mitochondria swelling and endosulfan concentra¬
tions (Fig. 5) with strong correlation (r=0.98). By contrast,
when endosulfan (200 p.M) is associated with quercetin

0.23Fig.1 Effect of endosulfan
treatment on brain
mitochondria level of MDA in
rats and protective role of QE.
Values are mean±S£ (n=5).
**f><0.01 as compared to
normal control
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2.SFig. 2 Effect of endosulfan
treatment on brain mitochondria
level of CAT in rats and
preventive role of QE. Values are
meaniSE (n=5). **/><0.01,
*/’<0.05 as compared to normal
control
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(200 pM) in the same tube, mitochondria swelling was very
low and reduced by half (56 %) (Fig. 6).

other hand, mitochondrial GSH was increased when the ani¬
mals were treated preventatively with QE. This result may be
due to de novo GSH synthesis or GSH regeneration following
ROS neutralization by the phenolic compound. In this study,
because of their high reactivity and short life, the ROS has
been analyzed indirectly in vivo by measuring the changes in
antioxidases including SOD and CAT. Reduced activity of
SOD and CAT was observed in mitochondria when endosul¬
fan was administered to rats. This abnormality in the rate of
different antioxidants might be the result of intense ROS
generation induced by endosulfan administration in brain
mitochondria, which in turn might cause an increase in
malondialdehyde, as a result of enhanced lipid peroxidation
(Silva and Beauvais 2009). Thus, environmental toxicants can
directly attack the mitochondria, inducing the generation of
ROS, which can further induce the depletion of antioxidant
defenses and mediate other oxido-reduction reactions that
promote mitochondrial damage, ROS formation, and

Discussion

The objective of the current study was planned with an aim to
investigate the effect of acute endosulfan exposure on homeo¬
stasis redox in rat brain mitochondria, oxidative stress gener¬
ation, and its implication in lipid peroxidation and mitochon¬
drial swelling. GSH depletion can enhance oxidative stress
and may also increase the levels of excitotoxic molecules;
both types of action can initiate cell death in distinct neuronal
populations (Jaswinder and Christopher 1997; Uttara et al.
2009). In the present study, the mitochondrial preparation
from the rat brain treated with endosulfan demonstrated sig¬
nificant decrease in mitochondria GSH uptake, and on the

*XiFig. 3 Effect of endosulfan
treatment on brain mitochondria
level of SOD in rats and
preventive role of QE. Values are
meaniSE (n=5). ***/,<0.001 as
compared to normal control
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Kaur P, Radotra B, Minz RW, Gill KD (2007) Impaired mitochondrial
energy metabolism and neuronal apoptotic cell death after chronic
dichlorvos (OP) exposure in rat brain. Neurotoxicology 28:1208-
1219

Kebicche M, Lakioun Z, Lahouel M, Bouayed J, Meraihi Z, Souliman R
(2009) Evaluation of epirubicin-induced acute oxidative stress tox¬
icity in tat liver cells and mitochondria, and the prevention of toxicity
through quercetin administration. Exp Toxicol Pathol 61:161-167

Kebieche M, Lakroun Z, Mraïhi Z, Soulimani R (2011) Effet
antidiabétogène et cytoprotecteur de l’extrait butanolique de
Ranunculus repens L. et de la quercétine sur un modèle
expérimental de diabète alloxanique. Phytothérapie 9:274-282

Kristal BS, Park BK, Yu BP (1996) 4-hydroxynonénal est un puissant
inducteur de la transition de perméabilité mitochondriale. J Biol
Chem 271:6033-6038

Lowry OH, Rosegrough NJ, Farr AL, Randall RJ (1951) Protein
measurement with the folin phenol reagent. J Biol Chem
193:265-275

Merad-Boudia M, Nicole A, Santiard-Baron D, Saille C, Ceballos-Picot I
(1998) Mitochondrial impairment as an early event in the process of
apoptosis induced by glutathione depletion in neuronal cells: rele¬
vance to Parkinson's disease. Biochem Pharmacol 56:645-655

Mytilineou C, Kramer BC, Yabut GA (2002) Glutathione depletion and
oxidative stress. Parkinsonism Relat Disord 8:385-387

Ng CH, Mok SZ, Koh C, Ouyang X, Fivaz ML, Tan EK, Dawson VL,
Dawson TM, Yu F, Lim KL (2009) Parkin protège contre LRRK2
G2019S induite mutant-dopaminergique neurodégénérescence chez
la drosophile. J Neurosci 29:11257-11262

Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K (1979) Assay of lipid peroxides in animal
tissue by thiobarbituric reaction. Anal Biochem 95:351-358

POPRC (2008) Fourth meeting of the persistent organic pollutants review
committee. Geneva, Switzerland 13-17 October, http://chm.pops.
int/TheConvention/POPsReviewCommittee/Meetings/POPRC4/
ResponsesonAnnexEEndosulfan/tabid/460/Default.aspx

Rice-Evans CA, Miller NJ, Bolwell PG et al (1995) The relative antiox¬
idant activities of plant derived polyphcnolic flavonoids. Free Radie
Res 22:375-383

Rustin P, Chretien D, Boutgeron T, Gerard B et al (1994) Biochemical
and molecular investigation in respiratory chain deficiencies. Clin
Chem Acta 228:35—51

Sechi G, Delcdda MG, Bua G, Satta WM et al (1996) Reduced
intravenous glutathione in the treatment of early Parkinson 's
disease. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 20:
1159-1170

further investigations are essential to elucidate the precise
mechanisms of endosulfan injury upon brain cells and if there
is an obvious possibility to be excitotoxic molecule. Recently,
much attention has been focused on the protective biochem¬
ical functions of naturally occurring antioxidants such as
flavonoids to prevent neurodegenerative diseases in men. It
would be interesting, thus, to determine the mechanism by
which QE protects brain mitochondria against ROS and nor¬
malizes its swelling and regulates MPTP opening to prevent
the incidence of neurodegenerative diseases in the general
population.
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Abstract

Endosulfan (END) is still in use in north-Africa although it has large environmental ubiquity and toxicity.The non-enzymatic
peroxidation and redox status in rat brain mitochondria after END toxicity have not been sufficiently investigated. In the
present study, wefirst investigated the pro-oxidant effect of END on brain mitochondria and its effect upon lipid peroxidation
in this organelle. Gavages of END into rats at a dose of 4 mg/kg induced oxidative stress in brain mitochondria, so it
provoked a statistically significant reduction of catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glutathione (GSH) levels and
proteins. Significant increase in malonedialdehyde (MDA) levels - an indicator of lipid peroxidation - was observed in
neuronal mitochondria. Second, the protective effect of quercetin (QE) (5mg/kg) against endosulfan-induced non-enzymatic
peroxidation in the same organelle was also investigated. Indeed, the pretreatment of rats with QE protected brain
mitochondria from oxidative stress and membrane modification. This treatment conserves the integrity of mitochondrial
membranesfollowing the inhibition of lipid peroxidation. Thus, QE works through the prevention of mitochondrial membrane
perforation and the antioxidant defense system of brain mitochondria.

Keywords: Endosulfan, brain mitochondria, redox status, quercetin, lipid peroxidation, preventive effect..

and is lactationally transferred through the lipid phase of breast
milk11. Overstimulation of the central nervous system is the
major characteristic of END poisoning. The most important
reported symptoms are the induction of epileptic seizures, focal
motor seizures, unconsciousness, agitation, disorientation and an
increase in anxiety12. The neurological damages resulting from
END poisoning can be permanent. This xenobiotic induces
neurotoxicity by binding and blocking the Cl" channel linked to
the y-amino-butyric acid (GABAA)-receptor at synapses,
resulting in uncontrolled excitation13. Increase in serotonin
concentrations in the cerebrum and midbrain regions have been
also enlightened after oral administration in male rats14. In
addition, it has been shown that END exerts oxidative stress in
vivo when administered at low doses, in several tissues,
including cerebral tissue15.

Introduction
Endosulfan is an organochlorine insecticide belonging to the
cyclodiene subgroup. It is composed of a mixture of two
stereoisomers: a and p-endosulfan, in the ration of 70/30. This
compound has been widely used for its broad spectrum
insecticide/acaricide since its introduction in the 1950s, but little
information is available concerning the volumes of production.
As an indication, it was estimated that 10,000 metric tons were
produced worldwide in 198412. Nowadays, this rate remains
comparable3. Subsequently, END has shown a large
environmental ubiquity, persistence and toxicity4'5. As a result,
it is now banned for sale and use in Europe (EU Directive
2005/864/EC) and has been proposed to be listed for a global
ban under the Stockholm Convention on Persistent Organic
Pollutants3. Nevertheless, END is still in use in several
countries, including north-Africa, where it has been detected in
fruits and vegetables at 1.20 mg/kg6. However, higher levels
have been found, reaching 4 ppm in tomatoes harvested in Jijel
(Algeria, unpublished results).

The oxidative stress, as a pathological condition, is defined as a
state of imbalance reached whenthe production of potentially
destructive reactive oxygen species (ROS), that are products of
normal and aberrant cell metabolism, exceeds the capacity of
detoxification systems, leading to cell damage induced by the
interaction of ROS with cellular constituents. Mitochondria are
considered to be the major ROS producers, the free radicals
being formed during the enzymatic cascades of the oxidative
phosphorylation16.

Exposure to endosulfan mainly occurs through ingestion of
contaminated food, but also happens via inhalation or dermal
contact4. Due to its liposolubility7, this xenobiotic accumulates
in human tissues8, including brain9, where it is able to cross the
blood-brain barrier. Exposure of the unborn and the new-born is
also observed since END is able to cross the placental barrier10
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Rustin et al.25: Brains were quickly removed and perfused with
0.86% cold saline to completely drain all the red blood cells,
chopped into small pieces and placed into ice-cold isolation
buffer for mitochondria (lOmM tris-HCl, pH 7.4, 250 mM
Sucrose, 0.5m Methylene diamine tetra acetic acid (EDTA) and
0.5% bovine serum albumin). After being homogenized, the
homogenate was centrifuged first at 2000 rpm for 20 min to
eliminate cell membrane fragments. The supernatant obtained
was centrifuged at 10,000 rpm forlO min at 4°C. Mitochondrial
pellets were washed twice with and then resuspended in
isolation buffer. The mitochondrial matrix was extracted from
freshly prepared mitochondria by freezing and defrosting with
repeated homogenization in order to burst mitochondria. After
centrifugation atlOOOO rpm forlO min, the supernatant was the
source of CAT, SOD, GSH and MDA. Protein estimation was
performed by Lowry method26.

As the brain is particularly susceptible to oxidative stress
because of its high O2 consumption, its lipid-rich constitution
and its limited amount of antioxidant capacity
substantial evidence that mitochondrial dysfunction and
oxidative damage may play a critical role in the pathogenesis of
neurodegenerative disease such as Alzheimer’s and Parkinson’s
disease or multiple sclerosis19'20, we were interested in assessing
the pro-oxidant activity of END and its implication upon non-
enzymatic per oxidation in brain mitochondria and to determine
if quercetin (QE), a well-known anti-oxidant compound, could
exert a protective effect in vivo against sub-acute END toxicity.
Indeed, according to Heijnen et al. and Kebieche et al.
works
nitrogen species due to the presence of two pharmacophores
within the molecule. More, it is one of the most widely
distributed polyphenolic flavonoids, highly abundant in food
and beverage sources (broccoli, lettuce, apples, tomatoes,
onions, tea and coffee). The estimation of daily consumption has
been set at about 25-50 mg/day23, and QE has been shown to be
safe and effective at relatively low dosages24.

17, 18 and because

21.22, QE is the most active scavenger of ROS and reactive

Biochemical evaluation of MDA, GSH, Proteins, CAT and
SOD in rat brain mitochondria: MDA levels in the
mitochondria were evaluated as follows27. First, 0.5 ml of
mitochondria matrix fraction was added to 0.5ml of
trichloroacetic acid (TCA) (20%) and 1ml of thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) (0.67%). The mixture was placed
in boiling water. The tubes were moved to an ice-bath, received
4ml of n-butanol and were centrifuged at 3000 rpm forl5 min.
The optical density of the supernatant was then assessed at 532
nm (UVmini 1240 UV-vis spectrophotometer SHIMADZU,
China). MDA amounts are expressed as nmol/g of brain and
were calculated using a standard curve prepared under the same
conditions with a solution of 1, 1, 3, 3-tetraetoxypropane that
produces MDA after hydrolysis.

To achieve this aim, END was orally administered for one week
to a first group of rat while and a second group was treated with
END in association with QE, after that malondialdehyde
(MDA), glutathione (GSH), proteins levels as well as
superoxide dismutase (Mn-SOD) and catalase (CAT) activities
are assessed in the rat brain mitochondrial matrix and compared
to a control group.

Material and Methods
Chemicals: The majority of chemicals were procured from
Sigma Aldrich, Germany. Endosulfan was purchased from
Pharmacia, St. Quentinin Yvelines, France.

Levels of GSH were assessed using Ellman assay28. Then, 50 pi
of the cytosol fraction were diluted in10 ml df phosphate buffer
(0.1M, pH 8.0). Twenty microliter of 5, 5’-dithiobis 2-nitro-
Benzoicacid (0.01M) (DTNB) was added to 3ml of the mixture
dilution. Afterl5 min, the absorbance of thionitrobenzoic acid
(TNB) produced after oxidation of GSH by DTNB was
evaluated at 412 nm against a blank prepared by TCA (5%)
under the same conditions. The GSH amounts were calculated
using a Standard curve of GSH, and were expressed in mmol/g.

Mitochondrial CAT assessment was performed by Clairbome29
method. This assay is based on the disappearance of H202 at
25°C in the presence of mitochondrial enzyme source. Briefly,
the assay mixture contained 1ml of phosphate buffer (KH2P04
0.1 M, pH 7.2), 0.975 ml of freshly prepared H202 (0.091 M)
and 0.025 ml of the enzymatic source. The absorbance was
measured at 240nm each minute, for 2 min. The enzymatic
activity was calculated in terms of IU/mg of protein.

Animal maintenance: Male Wistar albinosrats (body weight
220-280g) were originally from the Pasteurinstitutein Algiers,
Algeria, were use din these experiments. Ratswerebred in our
animal facility in stainless metallic cages. The room housing
threats was temperature controlled (average of 22 °C, 50-60%
relative humidity) and kept underadailyl2h light/darkcycle. Rats
were fed food and water ad libitum. Rats were adapted for
lweëk be fore the indicated treatments. All experimental assays
were carried out in conformity with international guidelines for
the care and use of laboratory animals.

Animal treatment protocol: The animals were grouped as
follows:Gro«/;7, control rats: ratswereadministeredlmlof olive
oil peros daily for 6 days.Group2, Endosulfan treated: rats were
administered 1ml of endosulfan at 4 mg/kg in olive oil, per os
daily for 6 days.Group3, preventative group-, rats were
administered 1ml of QE (5mg/kg) + endosulfan (4 mg/kg) in
olive oil, p.o daily for 6 days.

Mitochondrial Mn-SOD assessment was performed by
Beauchamp and Fridovich30 technique. The assay mixture
contained 2ml of reactive milieu (cyanide of sodium10‘2 M,
NBT solution 1.76xl0'4, EDTA 66mM, methioninlO‘2M and
riboflavin 2 pM, pH 7.8) and 5 mL of the enzymatic source

Preparation of mitochondria matrix- fraction: Mitochondrial
matrix was prepared by applying the method described by
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(Mitochondrial matrix). This solution mixture was exposed to a
15W lamp for 10 min to induce the photoreaction of riboflavin
and 02. The reduction of NBT by a superoxide anion on
formazan was measured Spectrophotometrically at 560nm. The
enzymatic activity was calculated in terms of IU/mg of protein.

Proteins assessment in brain mitochondria is shown in figure-3.
The global value of these proteins was significantly decreased in
END-treated group (p <0.01) compared to the proteins level in
control group (454.212 ± 37.780 pg/g; 707.372 ± 30.27 pg/g of
tissue) successively. Moreover, these reduces values observed in
the intoxicated group with END are normalized in the preventive
group (727.372 ± 73.37 pg/g of brain tissue). Assessment of
antioxidant enzymes, CAT and Cu/Zn-SOD is shown in Table-1.
The administration of END to animals caused a highly
significant (p <0.01) decrease in CAT and Cu/Zn-SOD levels
(150.84 ± 35.9 Ul/mg and (0.994 ± 0.299 Ul/mg) respectively
when compared to the control group (352.4 ± 23.5 Ul/mg and
1.932 ± 0.325 Ul/mg) successively. On the other hand, the
treatment of animals with QE (5mg/kg) and END normalized the
cellular content of these antioxidant enzymes in brain
mitochondria (260.34 ± 32.4 Ul/mg and 1.636 ± 0.359 Ul/mg in
order, compared to the levels contained in normal controls.
Because of their high reactivity and short life, ROS, in this study,
have been analysed indirectly in vivo by measuring the changes
in antioxidases including SOD and CAT. SOD catalyses the
dismutation of 02 Radicals into H202 and 02. In parallel, CAT
decomposes H202 into 02 and H20. The reduction of these
antioxidases explains the intense production of superoxide anion
in the respiratory chain following the probable alteration in its
electron transport system. This abnormality in the rate of
different antioxidants might have resulted from intense ROS
generation induced by endosulfan administration in brain
mitochondria34,35, which in turn might have caused an increase in
malondialdehyde, as a result of enhanced lipid peroxidation.
Thus, acute organochlorine exposure has the potential to disturb
cellular antioxidant defence system and alterations in lipid
membrane of brain mitochondria. In previous studies,
researchers have largely demonstrated, through different
mechanisms, alterations in the redox status induced by
environmental stressors. Indeed, environmental toxicants can
attack the mitochondria directly causing intense production of
ROS which can therefore deplete antioxidant defences and
mediates other redox reactions that promotes oxidative stress36.
Environmental stressors can also induce oxidative stress by
mediating a variety of reactions through different metabolic
pathways such as those mediated by detoxifying enzymes. These
phenomena have a crucial impact on the mitochondria damage
and its integrity in the cell37'38. It is conceivable therefore that
regardless of whether oxidative stress or mitochondrial damage
represents the initial insult, these toxic mechanisms may both
contribute to neuronal degeneration via changes in glutathione
levels38ÿ*0. In the current study, the treatment of animals with QE
maintained the normal content of GSH, SOD and MDA.
Therefore, QE showed really antioxidant properties against ROS
observed during animal exposition to endosulfan brain injury and
traduced consequently its cytoprotective effects. In our previous
studies, the same results were obtained when rats were
administered by QE to prevent hepatotoxicity against oxidative
stress induced by epirubicin22.

Statistical analysis: The numerical and graphical results are
presented as mean ±standard error (SE). The significance of the
difference between two treatment groups was verified by the
Student’s t-test. The degree of statistical significance was set at
a level of p <0.05. Statistical calculations were carried out using
the Statviews 4.5 statistical package (Abacus Concept,Int) and
the Exel 6.0 (Microsoft,Inc.).

Results and Discussion
Mitochondria, as a primary site of cellular energy generation
and oxygen consumption represent itself a likely target for END
poisoning. Therefore, the objective of the current study was
planned with an aim to investigate the effect of acute END
exposure on homeostasis redox in mitochondria brain in rats,
oxidative stress generation and its implication in non-enzymatic
lipid peroxidation.

In this study, assessment of in vivo lipid peroxidation in brain
mitochondria through MDA levels in control group, END-
treated group and preventive group were significantly increased
(p < 0.05) in brain mitochondria (0.150 ± 0.016 nmol/g) in the
END-treated group compared to the normal control (0.124 ±
0.002 nmol/g). However, no significant difference was recorded
between the normal group and the preventive group (0.121±
0.011 nmol/g), (figure-1). Lipid peroxidation at the level of the
mitochondria impairs mitochondrial metabolism and induction
of the Mitochondrial Pore Transition Permeability (PTP). In
previous studies, cytochrome c which is bound to the inner
mitochondrial membrane by an association with the anionic
phospholipid cardiolipin has been shown to be released via
oxidation of cardiolipin during apoptosis which precedes its
release to the cytosol31.

In present study, GSH level, such as non-enzymatic antioxidant,
was significantly reduced (p <0.01) in brain mitochondria in
END-treated group (0.068 ± 0.043nmol/g) compared to the
control group (0.435 ± 0.147 nmol/g). In the same time, there
was no different between normal group and preventive group
(0.344+ 0.074 nmol/g), (figure-2).Regarding the decrease of this
tripeptide, which constitutes the first line of defense against free
radicals, is possibly due to its action against the ROS generation
in the END-treated group but the increase of GSH level in
preventive group may be due to de novo GSH synthesis or GSH
regeneration following ROS neutralization by the quercetin. The
previous studies have showed that GSH is a potentially
important link between oxygen radical production and
mitochondrial damage, because of the scavenging activity of this
tripeptide against accumulation of oxygen radicals and its
decrease in the brains of parkinsonian patients22,32,33.
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Figure-1
Effect of endosulfan treatment on brain mitochondria level of MDA, in rats and preventive role of QE. Values are mean ±

S.E. (n=5). * P< 0.05 as compared to normal control
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Figure-2
Effect of endosulfan treatment on brain mitochondria level of GSH, in rats and preventive role of QE. Values are mean ±

S.E. (n=5). ** P< 0.01 as compared to control group
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Figure-3
Effect of endosulfan treatment on brain mitochondria level of proteins, in rats and preventive role of QE. Values are mean ±

S.E. (n=5). ** P< 0.01 as compared to control group
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Table-1
Enzymatic activities of SOD and CAT in brain mitochondria in different rat groups

Parameters
Rats

Antioxidases activity
SOD CAT

352.4 ±23.5Control group (lml of olive oil) 1.932 ±0.325
150.84 ±35.9**Endosulfan group (4mg/kg in olive oil) 0.994 ± 0.299*

Preventive group (END4 mg/kg+ QE 5mg/kg in olive oil) 260.34 ± 32.4 1.636 ±0.359
Values are mean ± S.E. (n=5). ** P< 0.01 and * P< 0.05 as compared to control group

and dissipation of endosulfan and Deltanethrin,. Fresenius
Environmental Bulletin, 15(4), 267-271(2006)

DeLorenzo M.E, Taylor L.A, Lund S.A, Pennington P.L.,
Strozier E.D. and Fulton M.H. Toxicity and
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Endosulfan in Phytoplankton and Zooplankton,
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chromatographic cleanup and gas chromatographic analysis,
Journal of Analytical Toxicology, 26(2), 94-103 (2002)

Chan, M.P., Mohd, M.A. Analysis of endosulfan and its
metabolites in rat plasma and selected tissue samples by gas
chromatography-mass spectrometry, Environ. Toxicol.,20,
45-52(2005)
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Garcia I.C., Organochlorine pesticides in serum and adipose
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cesarean section, Sci Total £nvircm372(l),32-8(2006)

11. Cerrillo I., Granada A., Lopez-Espinosa M.J., Olmos B.,
Jimenez M. and Cano A. et al. Endosulfan and its
metabolites infertile women, placenta, cord blood and
human milk, Environ Res,98,233-9(2005)

12. Durukan P., Ozdemir C., Coskun R., Ikizceli I., Esmaoglu
A., Kurtoglu S. and Guven M., Experiences with
endosulfan mass poisoning in rural areas, Eur J Emerg
Med., 16(1), 53-6. doi: 10.1097/ MEJ.0b013e3283088e2b
(2009)

13. Silva M.H. and Beauvais S.L., Human health risk
assessment of endosulfan. I: Toxicology and hazard
identification, Regulatory Toxicology and Pharmacology,
56: p.4— 17(2010)

14. Paul V., Sheela S., Balasubramaniam E., Kazi M.
Behavioural and biochemical changes produced by repeated
oral administration of the insecticide endosulfan in
immature rats, Indian J Physiol Pharmacol, 37, 204—8
(1993)

15. Bebe F.N. and Panemangalore M., Exposure to low doses
of endosulfan and chlorpyrifos modifies endogenous
antioxidants in tissues of rats. J. Environ. Sci. Health B., 38,
349-63 (2003)

Conclusion
In summary, this is in vivo experiment to demonstrate that END
has oxidative stress and non-enzymatic peroxidation effect in
experimental rats. Redox status imbalance was showed by
increasing of antioxidant systems (SOD, CAT, GSH) and
intense peroxidation indicated by MDA elevation in rats
receiving END. QE has a protective effect against the damage
following END brain injury in rats. The oxidative stress and 8.
lipid peroxidation were normalized and brain mitochondria were
significantly protected following QE administration I
association with the pesticide. However, further investigations
are essential to elucidate the precise mechanisms of END, its
impact upon mitochondrial integrity and respiratory function.
The mechanisms of QE prevention against brain injury of END
must also be deeply investigated.
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 تخصص علم التسمم والصيدلة

 

 العنوان

 اتجاه بيولوجيا النشطة المركبات لبعض الوقائي الدور دراسة

 الجرذان عندعلى الجهاز العصبي والمناعي  والهيدروكربونات للمبيدات السمي الأثر

 

 الملخص

والكرسيتين، المستخلص الفينولي   Eو Cتناولت هذه الدراسة التأثير الوقائي لبعض المركبات النشطة بيولوجيا )فيتامين             

ومبيد  (Naphtalène)اتجاه الأثر السمي لأحد للهيدروكربونات العطرية متعددة الحلقات  Citrus Sinensisلقشور برتقال 

التأثير السمي  لدراسة التركيب التجريبي الأول المناعي، ولهذا الغرض خصصعلي الجهاز العصبي و(Endosulfan)كلوري 

  يالتركيب التجريبجرذان التجارب.  في سيتوبلازم الخلايا العصبية عندملغ/كغNaphtalène (05 )ملغ/كغ( و2) Endosulfanـل

والوقائي  Endosulfanتأثير سمية  العصبية تحت ميتوكوندريات الخلية في والاختزالخصص لدراسة  وضع الأكسدة الثاني 

عملت بمبيد  (END)، بينما المجموعة الثانية اعتبرت شاهدة ىلمجموعة الأولاث ي، حالتجارب جرذان ىعل للكرسيتين

Endosulfan  ( ملغ/كغ2بجرعة)  والمجموعة الثالثة عملت بالQuercétine (05و )ملغ/كلغ Endosulfan (2.)ملغ/كلغ  

عينات المعلق  امتصاصيةكما قمنا بتقدير الأثر السمي للأندوسلفان والوقائي للكرسيتين على الانتفاخ الميتوكندري وذلك بقياس 

 الميتوكندري المتحصل عليه من النسيج العصبي.

 مغ/كغ( 05) والنفثالين ملغ/كغ(4) التأثير السمي للأندوسلفانالتركيب التجريبي الثالث خصص لدراسة  أما فيما يخص            

الدموي  الجهاز ىعل Citrus Sinensisوالمستخلص الفينولي لقشور البرتقال  C, E ,Quercétine نلفيتاميوالفعل الوقائي 

 جرذان التجارب.  ىوالمعايير البيوكيميائية للدم عل والمناعي

حدوث خلل في مستوي مضادات الأكسدة،  ىإل  الخلية العصبية دراسة وضع الأكسدة والاختزال في سيتوبلازم  تشير نتائج           

، كما تؤكد الدراسة حدوث الأكسدة الفوقية CAT, SOD, GST, GSHفي الانخفاض بمعنوية مرتفعة في مستوي  يتجلى

وية جد وبمعن Endosulfanـبمعنوية عند المجموعة المعاملة ب MDAبيدات الغشائية وهذا يتضح من خلال ارتفاع مستوي ملل

مستوي  لبروتينات  انخفاضفي نفس الوقت. كما سجل  Naphtalèneو Endosulfanـمرتفعة عند المجموعة المعاملة ب

 بالمجموعة الشاهدة. ةا مقارنذوه السيتوزولية

 SODأظهرت نتائج دراسة وضع الأكسدة والاختزال في حشوة الميتوكندري انخفاض بمعنوية جد مرتفعة  لمستوى            

 الارتفاعبمعنوية مقارنة بالشاهد يؤكد هذا  MDAبينما ارتفع  CAT,GSHوالبروتينات، وانخفاض بمعنوية مرتفعة لكل من 

ميتوكندريات الخلايا العصبية، في حين المعاملة  بالكرسيتين أظهر لل الجهد ألتأكسدي والأكسدة الفوقية للأغشية الفوسفولبيدية

 .   Endosulfanـالفعل الوقائي للأثر السمي ل

للأندوسلفان  ةز المتزايديكاأظهرت نتائج قياس امتصاصية المعلق الميتوكوندري انخفاض مستمر وتناسب عكسي مع التر            

في الغشاء مما يبين زيادة الانتفاخ الميتوكندري بسبب اتساع الثقوب الغشائية، في حين تبين الدور الوقائي للكرسيتين المضاف مع 

 الأندوسلفان مما يفيد عدم الانتفاخ الميتوكندري. 

بمعنوية عالية في التقييم الكلي لكريات  عالارتفاعلي الجهاز الدموي والمناعي من خلال  Napو ENDاتضحت سمية              

معا وانخفاض بمعنوية وبمعنوية مرتفعة لعدد  Napو ENDالدم البيضاء واللمفاويات عند المجموعة المعاملة ب 

على التوالي، كما تبين التأثير السمي على الكريات الدموية الحمراء والهيموغلوبين حيث  monocyte و granulocyteـل

 نوية عالية وجد عالية على التوالي.انخفضت بمع

مواد سامة للكبد والجهاز البولي والبنكرياس وهذا من خلال الارتفاع  Napو END كما تشير النتائج المتوصل لها أن           

والغليسريدات الثلاثية  وارتفاع مستوي اليوريا  والكرياتينين TGP-ALTو TGO-AST المعنوي للإنزيمات الكبدية

والمستخلص  VC ،VE  ،Quercétineوالكولسترول والجلوكوز مقارنة بالمجموعة الشاهدة. كما تبين الدور الوقائي لكل من 

 .Citrus Sinensisالفينولي لقشور البرتقال 

 

 الكلمات المفتاحية

 لوقائي والسمي، المستخلص الخامالجهاز المناعي، الأثر االمبيدات، الهيدروكاربونات، الأندوسلفان، النفتالين، الجهاز العصبي، 

 .، الإجهاد التأكسدي، الكرستين، الميتوكوندرياتE، فيتامين Cلقشور البرتقال، فيتامين 

 المقررة: أستاذة التعليم العالي زعمة جميلة
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