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  .بحثي هذا

على إشرافها، توجيهاا، » سعاد أمداح«أتوجه بخالص تشكراتي لأستاذتي الفاضلة، الدكتورة 
وتشجيعاا المعنوية خلال مراحل إنجاز هذا البحث، نصائحها،صبرها، تعاملها، حضورها، مساعدا 

على مساعدته وحضوره ودعمه خلال مراحل » أحمد مناد«وأتقدم بالشكر الجزيل للأستاذ الدكتور 
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  .ب بكل قوة وعزيمة من أجل إنجاز هذه الثمرة العلمية، فشكرا جزيلا لكميواصلوا الدر
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كل الذين مدوا لي يد المساعدة من قريب كما لا يفوتني أن أعبر عن شكري وامتناني ل. التي قدموها لي
  .أو من بعيد فشكرا لكم جزيلا
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 المقدمة

  
بال العالي على مختلف مستمر بسبب الإقالدوائي في تزايد إن ترداد الإصابات الكلوية ذات المصدر 

 Mazer and Perrone)الأدوية خاصة منها المسكنات ، مخلفة تلف و نكرزة أنبوبية تنتهي بقصور كلوي 

للحرارة الذي يلاقي إقبالا أهم المسكنات المخفضة  Acetaminophene (APAP(يعتبر البراسيتامول. (2008,
لتنتج  sulfationو  glucuronidation، لتستقلب الجرعة العلاجية إنطلاقا من الكبد عبر تفاعلات مهولا

بعض التحول الإستقلابي عبر النظام  يتم et al., 1996) (Khandkarمستقلبات يتم طرحها عبر الكلية 
CYP450  لإعطاء المستقلب النشطN-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)  و الذي يقترن بالـ

GSH السامة(إياه بالجرعات العالية  امستنفذ) (Mour et al., 2005 .( يخل الارتباط التساهمي للمستقلبات
و الجهد الرودوكسي بالعضيات و  nephrocyteالنشطة بالجزيئات الضخمة الخلوية مخلا بذلك هميوستازيا الـ 

ة سيتوزولية و ميتوكوندرية مساهما في تسرب الوسائط بالنظام البيروكسيزومي منعكسا بأريلة بروتيني
  .و استنفاذ للعتاد النفروني  (Abraham,2005)الأكسجينية النشطة  

سنة السابقة لتقصي آليات السمية الكبدية وأسهمت في بحوث  40لقد بذلت جهودا معتبرة خلال  
مستفيضة على نماذج حيوانية مختلفة، إلا أن الدراسات حول السمية الكلوية للبراسيتامول لا زالت تعرض حقائق 

 Von)ستقلابية لهذا العضو يكتنفها الكثير من الغموض حول آليات هذه السمية التي قد تعود للخصوصية الإ

Mach et al.,2005)  و تمت الإشارة من خلال هذه الدراسات إلى مسارات استقلابية أخرى تحدث على
بالسيتوزول الخلية النفرونية و كذا P- aminophenol  للبراسيتامول إلى   deacetylationمستوى الكلية كالـ

كل هذه الآليات . Prostaglandin endoperoxide synthase )PGES(  (Newton et al., 1985)تدخل  
و للحد . (Mazer and Perrone ,2008)قد تساهم في الإتلاف النفروني و النكرزة و تنتهي بالقصور الكلوي 

انصب الإهتمام على تعزيز النظام الدوائي ،  APAPمن هذه الآثار الجانبية للإصابات الدوائية النفرونية بالـ
 Sylimarin ،Melatonin،الشاي الأخضر، Vit Cو  Vit Eبمركبات كميائية مصنعة أو طبيعية مثل 

،Taurine   وكذاN-Acetylcysteine  )Özlem et al.,2009(  و تصدرN-Acetylcysteine  هذه
 GSH (Blakely andالجلوتاتيون  لكونه طليعة APAPالمركبات من حيث السمية الكبدية بالـ

McDonald,1995)  . من الـو يبدو أن الدراسات حول وقائية الإصابات الكلوية APAP  متضاربة حول
مما يجعل ترشيح دوره الوقائي على مستوى الإصابات الكلوية مقارنة بدوره  APAPالدور المضاد لسمية الـ 

و اتجهت كثير من الدراسات إلى البحث  (Kheradpezhouh et al.,2010) يبقى محدودا  على مستوى الكبد
 aviculorو ، acide α-lipoique: مثل APAPللإقلال من سمية الـ NACعن بدائل طبيعية للـ 

polygonun  في تعزيز معدلات الـGSH بالخلايا الكلوية )Sohn et al., 2009 ( و  acide acrylique 
كمضاد للأكسدة   Curcumilongaمنتج من  Curcuminو الـ  )NOº )Somani et al., 2000مضاد للـ 
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  في تحسين الوضائف الكلوية  Harungana madagascariensisو المستخلص المائي 
et al., 2008)   . (Adeneye  لوحظ أن العديد من النباتات  أحصيناها فقدومن خلال الدراسات المرجعية التي

  . APAP ـولما تحتويه من هذه المركبات فإنها تتميز بالقابلية الوقائية و العلاجية للسمية الناتجة عن دواء ال
ومن بين النباتات التي تستوطن بعض مناطق الصحراء الجزائرية و التي تستخدم عل المستوى الشعبي في 

  .والذي يشتهر بالاسم كبار سيد الشيخ Warionia sp بات الـالاستشفاء من مختلف الالتهابات ن
من الالتهاب الكلوي  Warionia sp لنبات الـ  لأول مرة لذا تهدف هذه الدراسة إلى اختبار الفعل الوقائي 

  :المحرض بالبراسيتامول لدى الجرذان اعتمادا على 
 .بناء على مدى غناه بالفلافونيدات Warionia sp ترشيح أحد مستخلصات  الـ •

 .اختبار الفعل الوقائي على مؤشرات السمية الكلوية المحرض بالبراسيتامول •

 .اختبار الفعل الوقائي على الإجهاد التأكسدي المحرض بالبراسيتامول •

  تأكيد الفعل الوقائي بالدراسات النسيجية •
 

 

  

   



~ - 3 - ~ 

  

   



  :للكليةوفيزيولوجية تشريحية  اهيممف 1.2

  ية للكليةالبنية التشريح 1.1.2

البولي مع الحاجب والمثانة  زاهتقع الكليتان على جانبي العمود الفقري أسفل الحجاب الحاجز ومشكلة الج     
 جدووي يعتبر النفرون الوحدة البنيوية والوظيفية للكلية وتشكل العديد من النفرونات أهرامات مالبيجي) 1A شكل(

تتكون الكلى من منطقتين و  ).B 1شكل(الأوعية الدموية والأعصاب  تصب كلوية أينمابين الأهرامات أعمدة ما 
 .)C 1شكل(عمقا وأكثر شحوبا ت لون بني محمروالنخاع وهو أكثرالقشرة وهي المنطقة السطحية ذا: متمايزتين

  

  
أهرامات نخاعية ونيفرون، ) C، مقطع طولي للكلية) B، التوضع الكلوي ) A: البنية التشريخية للكلية  )1(شكل 

D (نيفرون )Bonsib,2007(  

تحتوي كل كلية على حوالي مليون من النيفرونات لدى الإنسان، ترتبط فيما بينها بالأوعية : النفرون -
ة والأنبوب الكلوي ويتكون الأنبوب من بليتكون كل نفرون من الك اويةدموية، الأعصاب والشعيرات اللمفال

إحداهما : أحدهما ملتو والآخر مستقيم نازل، انحناء هنلي، وأنبوب بعيد يضم قسمين: قسمينأنبوب قريب يضم 
وب الموصل والقناة المجمعة والآخر مستقيم وهو الأنب المنطقة الكثيفة ملتو على مستوى القاعدة أينما توجد

  :وتتمثل الوظائف الرئيسية الثلاث للنفرون فيما يلي) D( )Noël, 2008 1شكل(

 .تشاح الكبيبي للبلازما من الشعيرات الدموية الكبيبية نحو لمعة الأنبوبرالإ - 1

 .إعادة امتصاص السائل الأنبوبي اتجاه لمعة الشعيرات الدموية الحول أنبوبية - 2

 .اتجاه لمعة الأنبوببالإفراز الأنبوبي لبلازما الشعيرات الدموية الحول أنبوبية  - 3
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وهي عبارة عن كرة كبيبية من حزمة مدمجة من  ،) 2شكل ( شرةتقع الكبة بمنطقة الق: الكبة الكلوية -
هذه الأخيرة قطبا من الأوعية  تملك .)3شكل (شعيرات الكبيبية البالشعيرات الدموية المرتبطة فيما بينها تعرف 

الدموية المقابلة لمنطقة اتصال الشرايين الواردة والصادرة مع الكبة والقطب البولي المقابل للمنطقة التي ينطلق 
  .الملتوي القريب الأنبوب فيها

  
  .(Gougoux ,1999) القشرة والنخاع الخارجي: المقطع الطولي : 2شكل 

خلايا جدارية أو ، وريقة حشوية أو داخلية :التي تتكون من طبقتين من الخلايا تحاط الكبة بمحفظة بومان    
الطبقة الجدارية لمحفظة بومان من صفيحة قاعدية جدارية وطلائية جدارية، المسافة بين تتكون و .خارجية

شح الفوقي الكبيبي تحتوي على المرت) الغرفة البولية(محفظة بومان والبنية الداخلية للكبة تشكل الغرفة الكبيبية 
تحيط بالشعيرات الدموية الكبيبية بفضل  Podocyte الـب ذبة تعرفالكاالأرجل طبقة من أو البولة الابتدائية، و

الكبيبي، يدخل الدم الكليتين عبر الشريان ليقسم إلى امتداداتها السيتوبلازمية و لها دور مهم في تأمين الارتشاح 
عبر الجدار الشعيري الرقيق  ح البولة الابتدائيةيترش يتمالشعيرات الدموية الكبيبية وفروع أصغر فأصغر لتشكيل 

فهو عبارة عن النسيج الذي يقع مركز الشعيرات  mésangiumوهي الخطوة الأولى في تكوين البول، أما الـ 
تملك الخلايا  يةالميزنجيمحشوة لاب محاطة mésangialesالدموية الكبيبية، وهو يتكون أساسا من الخلايا 

mésangiales تراقب الخلايا  .خصائص التقلص، البلعمة ويمكن أن تصنع في الحشوة خارج خلوية
  .(Gougoux ,1999)الكبيبي صها و تؤثر على الارتشاح الميزنجيمية التدفق الدموي الشعيري من خلال تقل

  :الأنابيب الكلوية -

شمل الأنبوب الملتوي القريب الذي يقع يو جزء،يعتبر الأنبوب القريب أطول : الأنبوب القريب -    
 مجهرية ويتميز الغشاء القمي لخلايا الأنبوب القريب بزغبات .)D 1شكل(بالقشرة وجزء مستقيم يقع بالنخاع 

جانب قاعدي التي تعطي مظهرا فرشائيا ذات أثر في زيادة سطح التبادل بين اللمعة والخلايا، يتميز الغشاء ال
من الماء والشوارد  % 75، يؤمن الأنبوب القريب إعادة امتصاص تتكثف الميتوكوندريبالعديد من الطيات أينما 

  .وفي الشروط الفيزيولوجية العادية، يعاد امتصاص الجلوكوز والأحماض الأمينية والبيكاربونات كلية



 لنازل الضيق الذي ينزل للنخاع وفرع صاعديشمل الفرع ا .للأنبوب القريب هو امتداد: انحناء هنلي -
 فيفخت، هذا الجزء من النفرون يلعب دورا مهما في الزغبات علوها تعريض يعود نحو النخاع والخلايا 

  .المرتشح Na+من  % 25وتركيز البولة وإعادة امتصاص حوالي 

قطعة مستقيمة وقطعة ملتوية، : الأنبوب البعيد كلية بالنخاع ليتضمن جزئين يصب: الأنبوب البعيد -
 عددا مما هي عليهأقل  الميتوكوندريتكون خلايا هذا الأنبوب غير متجانسة وتخلو من الزوائد الفرشائية و

 مسؤول هووبشكل معتبر  Na+/K+ATP ase بنشاط مضخةالأنبوب القريب، يزود الأنبوب الملتوي البعيد ب
  .Ca+2وأيونات  ‾Na+ ،Clعن إعادة امتصاص 

يتألف من نهاية الأنبوب البعيد وقناة مجمعة قشرية وقناة مجمعة نخاعية خارجية : الأنبوب المجمع -
والخلايا الرئيسية هي الأكثر  بينية خلايا رئيسية وخلايا: وخلايا الأنبوب المجمع صنفان) C1شكل (وداخلية 

أو القاتمة هي المسؤولة  البينيةالخلايا و اضح بسبب السيتوبلازم الفقير من الميتوكوندري،تمثيلا وذات مظهر و
  .(Gougoux, 1999) ض البولةيعن تحم

بنية صغيرة متخصصة تقع في قطب الأوعية الدموية الكبيبية  وه  :ز الكبيبي الضابط للضغطالجها -
الخارج كبيبية وخلايا  mésangiumوتتشكل من نهاية الشريان الوارد والجزء الأول من الشريان الصادر والـ 

Juxtaglomérulaire وmacula densa  شكل (وتلعب دور في الحفاظ على الضغط الدموي والحجم البلازمي
3.(  

  

  (Gougoux ,1999)الشرياني  ز الكبيبي الضابط للضغطالجها )3(شكل 

  
  
  
 

لتر من الدم كل دقيقة  1,2غنية بالأوعية الدموية وتحصل على حوالي  الكلية تكون : الأوعية الدموية -
: وقد وجد نوعان من شبكة الشعيرات الدموية هما على التسلسل. ) الحصيل القلبي الإجمالي نمط من % 20(



 -10(، )% 90(روي أغلب قسم من الدم القشرة ت . وشبكة شعيرية حول أنبوبية شرين-شرينشبكة شعيرية 
الأوعية  هي ةقليل .ونقص التروية   O2لنقص  ة اذنحساس  رةالأخي ههذتكون  .فقط تذهب إلى النخاع) % 20

  .)D 1شكل( vasa recta)  ( تعرف بالشعيرات المستقيمةنحناء هنلي وإسوف تحيط ب التي الدموية النخاعية

  :يةلكلل ةفيزيولوجيمفاهيم  2.1.2

حمض الو الالكتروليتي -المائي توازنالتؤمن الكلى وظائف عديدة ضرورية للجسم كأن تحافظ على  
وأيضا مركبات هدم ) حمض اليوريك-كرياتنين- اليوريا(، التخلص من الفضلات من مصدر أيضي يقاعد

تملك الكلية  ،ترويقالفراز ولإا يبالإضافة لوظيفت) سموم، الأدويةال(الداخلي أو الخارجي الجزئيات ذات المصدر 
 rénine angiotensineوظيفة الغدد الصماء وتلعب دورا في المحافظة على ضغط الدم من خلال نظام 

)1999,  Gougoux(  

لابتدائية، الكبيبية وتشكيل البولة اتتمثل وظيفة الكبة في ترشيح دم الشعيرات : تشاح الكبيبيرلإا -  
تدرج الضغط الذي يوجد بين الضغط الشرياني للشريان الوارد  لىإ ومرد ذلك اتشاح سلبيرلإا يكون هنا

والضغط المنخفض للكبة نفسها، وبالتالي يحدث هنا بحرية للجزئيات الأقل وزنا جزيئيا كالماء والشوارد 
الخلل  حالات رتشاحها باستثناءإيتم لا) KDa 70(البروتينات الكبيرة الوزن الجزيئي  أن والبيبتيدات الصغيرة إلاّ

وهو حجم لمجموع الكبيبات بوحدة زمنية  ml/min 120إلى ) DFG(رتشاح الكبيبي حصيل الإ يبلغ . الكبيبي
في الأنابيب منتجة  % 99البولة الابتدائية المتشكلة بنسبة صاص متإيعادو يوميالتر من الدم ترتشح  180 ـتقدرب
  ).4 شكل( )Briançon , 2007( لتر من البولة يوميا 1,5

  
  )(Pérez-Martin et al., 2007 رتشاح الكبيبيالإ: )4(شكل 
  : يتكون المرتشح الكبيبي من

  .لائية طالبطانة الشرين الوارد، مع الثقوب المتوضعة بين الخلايا  -1
  .الغشاء القاعدي -2
حيث تشكل استطالاتها المتشابكة ) podocyte(الأرجل الكاذبة خلايا المتشكلة من طرف  الطلائية -3

البروتينات لا يسمح هذا المرتشح بمرور كريات الدم والبروتينات، كذلك المواد المرتبطة ب. ما يشبه الشبكة
  .)5شكل (ة الكالسيوم المتواجدة بالبلازماهنية وحوالي نصف كميدخاصة معظم الأحماض ال



  

  
  )(Pérez-Martin et al., 2007  المرتشح الكبيبيمكونات  : )5(شكل 

تقدر القوة المحركة للارتشاح الكبيبي بالتدرج في الضغط بين لمعة الشرين الكبيبي ولمعة محفظة بومان يتم      
داخل روتينات المحجوزة الناتج عن الب oncotiqueتعويض جزئي للضغط الهيدروستاتيكي بواسطة الضغط 

مم زئبقي ويتغير هذا بدلالة حالة التقلص أو الاسترخاء النسبي  16ر التدرج الناتج بما يكافئ قدموي ويدالوعاء ال
للشريان الوارد والصادر للكبة وعلى سبيل المثال فإن هذا التدرج يزداد في حالة استرخاء الشريان الوارد 

  .)6شكل ( )(Pérez-Martin et al., 2007وتقلص الشريان الصادر

  
  )(Pérez-Martin et al., 2007  آلية الارتشاح: )6(شكل 

تعديل تركيب البولة الابتدائية أثناء مساره عبر الأنبوب وداخل الأنبوب  بعد يتم فيما: الترويق الكلوي -
المجمع، ويتم بعد هذا إعادة امتصاص بعض المواد التي تم ترشيحها في حين يتم إطراح مواد أخرى بفعالية 

  .)7شكل( عبر الأنبوب، كما يمكن لجدار الأنبوب تركيب بعض المواد وتحريرها داخل لمعة الأنبوب

  
  )(Pérez-Martin et al., 2007  الترويق الكلوي) 7(كلش
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الخاص بها ومقارنته مع معدل " ح الكبيبيرتشامعدل الإ"أن نحدد من أجل كل مادة وهكذا يمكننا 
نجد أن الماء يعاد امتصاصه بكمية و .الأنبوبي فرازأو الإ/إلى إعادة الامتصاص و إطراحها البولي ويعود الفرق

فمن المفروض أن يعاد امتصاصه كليا بينما لا يعاد امتصاص  Glucoseكبيرة، أما الجلوكوز 
عن الجمع بين هذه الآليات الناجم  رويق الكلويالتو )(créatinine Pérez-Martin et al., 2007الـ

الكمية الكلية للبلازما التي تمت تصفيتها من مادة معينة والتي تعبر عن ) الإفراز -متصاصلإإعادة ا -رتشاحلإا(
إلا أنها ليست كذلك بالنسبة لشخص مصاب (الجلوكوز معدومة  رويقعند شخص سليم، ت. وحدة زمنية خلال

يمثل  ).glycosurie: عندما يظهر الجلوكوز في البول. بداء السكري في حالة ارتفاع نسبة السكر في الدم
ناتج لهدم البروتينات العضلية ويتواجد عادة في البلازما، ويمتاز بمعامل تصفية قريب  créatinineالكرياتنين 

ولا حتى هدمها،  فرازها يتم إعادة امتصاصها ولا إهي صبغة مرتشحة لكن لا inulineمن معامل تصفية الـ 
ثرة في الممارسات السريرية مما جعله مستعملا بك،والذي يمكننا حقنه في الجسم لقياس معدل الارتشاح الكبيبي 

 يتم ارتشاحه فلا) Para-amino-hippurique )PAHمن أجل تقييم قدرة الارتشاح الكبيبي، بالنسبة لحمض 
يتم طرحه تقريبا كليا  من البلازما، إذن يمكن استعماله بحقنه عبر الوريد من أيضا حيث  فرازهفحسب بل يتم إ

  .)(Pérez-Martin et al., 2007   )التدفق البلازمي الكلوي(الكلى أجل تقدير وتقييم تدفق البلازما في 

تسمح إعادة الامتصاص الأنبوبي بالحصول على البولة النهائية حيث يتم : يبنيبإعادة الامتصاص الا-
على مستوى الأنابيب الكلوية سير عملية إعادة الامتصاص، هذه الآليات تسمح فقدان بعض المركبات المهمة 

صوديوم، بوتاسيوم، (محافظة على حالة هيموستازيا في الواقع الماء والعديد من الأيونات والمواد المذابة لأجل ال
كلية أو بنسب مختلفة بالدم،  المرتشحة بالكبة يعاد امتصاصها) إلخ... بيكاربونات، جلوكوز، أيونات الهيدروجين

التي هي تحت رقابة العديد من ) قنوات أيونية، مضخات(عملية إعادة الامتصاص العديد من النواقل  عتمدت
  .الهرمونية -العوامل الهيموديناميكية والعصبية

لدم من الشعيرات المحيطة بالأنابيب باجزئيات يسمح الإفراز الأنبوبي بمرور : الإفراز الأنبوبي_   
الآليات مماثلة لما هي . وب ويسمح بإزالة المواد غير المرتشحة بالكبة في البولةاتجاه الراشح عبر خلايا الأنب

 .عليه بإعادة الامتصاص الأنبوبي

  

مثل تملك الكلية وظيفة غدية عن طريق تصنيع العديد من الهرمونات : يةالوظائف الغد -  
érythropoïétine )EPO( ،Calcitriol والـrénine ) يلعب الـو). 8شكلrénine في تنظيم  ادورا هام

بإمكانه  Ang II ،بيبتيد رئيسي) angiotensine II )Ang IIالضغط الشرياني، حيث يشارك في إنتاج الـ 
 .تقلص الأوعية وإعادة امتصاص الصوديومبذلك  امحفزadrénaline  و aldostéroneتنظيم إفراز 

وإنتاجه ينظم بإنخفاض الكالسيوم في  Dمن الناحية الفيزيولوجية هو شكل نشط من الفيتامين   Calcitriolوالـ
على مستوى الأمعاء من خلال تحفيز امتصاص الكالسيوم  calcitriol يعمل. الدم أو بهرمون الغدة الدرقية

  ).Briançon 2007( هرمون الغدة الجاردرقيةوالفوسفور ويعزز إعادة العظام بالتعاون مع 
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  )Briançon 2007( الوظائف الكلوية) 8( شكل

  

يخضع الصوديوم المرتشح إلى إعادة الامتصاص خاصة على مستوى الفرع  :مولية البوليةزتنظيم الأ -
، حيث يتم التعديل )والذي يمثل بهذا الخصوص الصرف الطاقوي الأساسي للكلية(الأنبوبي الصاعد عبر نقل نشط 

والذي يعمل أساسا على مستوى الأنبوب الملتوي البعيد والمنطقة القشرية  )Aldostérone(تحت مراقبة هرمونية 
، ولكن نفاذية الماء عبر الأنابيب الكلوية ) 9شكل( يتبع الماء بسهولة انتشار حركة الصوديوم). للأنبوب المجمع

الصاعد أين يتم الجزء الأكبر من  ليست متجانسة حيث أن جدار الفرع النازل نفوذ بشكل جيد للماء على عكس الفرع
نفادية الماء عبر جدار الأنبوب المجمع متغيرة وهي كذلك تخضع لرقابة  تكون.عملية إعادة امتصاص الصوديوم

  ).ADH : Antidiurétiqueهرمون مضاد للإدرار البولي (هرمونية 

  
  )Pérez-Martin et al., 2007( نفاذیة الماء: ) 9( شكل               

مولي، وفي الحقيقة يتم زيعد الشكل العروي للأنبوب الكلوي أساس آلية مخفضة تؤدي إلى إحداث تدرج أ
فعل النقل الفعال، وهكذا يكون بند مروره عبر الفرع الصاعد وهذا استنزاف الصوديوم من البول تدريجيا ع

جد بأطراف انحناء هنلي، في الفرع البول الذي يصل إلى الأنبوب الملتوي البعيد أقل تركيزا من البول المتوا
امتصاص  النازل لهذا الانحناء ينتشر الماء بدلالة التدرج الأسمولي الناشئ في الفراغ البيني بعد إعادة

ميلي  1400أين يمكنها أن تصل إلى (مولية السائل البيني حول أطراف الانحناء زالصوديوم، وهكذا تزداد أ
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وبهذه الكيفية ) لتر/ميلي أسمول 300أين تكون قريبة من (اه المنطقة القشرية وتتناقص تدريجيا باتج) لتر/أسمول
آلية مشابهة تحدث على طول الشعيرة الأنبوبية التي تتبع طريق الانحناء، أما على " نخاعي-قشري"ينشأ تدرج 

قترب من تجاويف ا مالكمستوى الأنبوب المجمع والذي يمتاز جداره بنفادية للماء، يزداد تركيزالبول تدريجيا 
 .)10شكل( ADHالإطراح ويتم تعديل نفادية جدار الأنبوب المجمع للماء بواسطة الـ 

    
 )(Pérez-Martin et al., 2007  مولية البوليةزتنظيم الأ )10( شكل

تعد التهوية الرئوية والإطراح البولي لشوارد الهيدروجين العاملين  :ـ قاعدي مضاحالالتوازن  بطض -
يمكن أن يعود إلى  pHتغير قيمة الـ .7,4حيث تقدر القيمة العادية بـ  ،الدموي pHالأساسيين في تنظيم الـ 

، أهمية الهدم )بصفة أساسية - acide lactique–المنتج لحمض اللبن (أسباب عدة خاصة شدة الأيض 
وهكذا في الحالات المرضية، يؤدي القيئ الذي يخرج السائل المعدي الجد . البروتيني، وفرة الإفرازات الهضمية

وعلى العكس يؤدي الاسهال ). يصبح الوسط قلوي( alcaloseإذا تؤدي إلى حالة  ،H+حامضي فقدان أيونات 
أو مما يؤدي إلى تحول الوسط إلى وسط ( acidoseية مما يؤدي إلى حدوث إلى فقدان الإفرازات المعوية القاعد

مما يحرض هبوط في الضغط  يساهم التنفس في تعويض هذه التغيرات حيث يحدث فرط في التهوية ) حامضي
تحرض  ، بينما نقص التهويةalcaloseإذن حدوث  hypocapnie: الجزئي لثاني أكسيد الكربون في الدم

  .acidoseمسببا حالة  hypercapnieحدوث 

الفائضة أو الزائدة أن ترتبط مع أيونات أخرى  +H، يمكن لأيونات الهيدروجين acidoseفي حالة الـ  
تتمثل هذه الأيونات أساسا في أيونات الفوسفات والأمونيوم . عدا أيونات ثنائي الكاربون ويتم إطراحها مع البول

في كلتا الحالتين تكون النتيجة الواضحة هي . في الخلايا الأنبوبية glutamineالتي يتم تركيبها أثناء أيض الـ 
  .)11شكل( إفراغ أيونات ثنائية الكاربون جديدة إلى البلازما
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  ).( Pérez-Martin et al., 2007  يمضاالح -قاعدالضبط التوازن ـ  : )11(شكل 

  
  :السمية النفرونية الدوائية  2.2
  قد يصعب تقييم ترداد الإصابات الكلوية ذات المصدر الدوائي، وقد أدلت دراسات تم إجراؤها بفرنسا أن      

التي يكون و ( Nash et al., 2002 ; Uchino et al., 2005)التقديرية لهذه الإصابات هي النسبة % 19
  الإقبال على المسكنات وبعض المصادر النباتية التي لا تخضع للرقابة فرطمردها خاصة 

(Kleinknecht et al.,1987)  .ويصاحبه ارتفاع . فالقصور الكلوي كأثر جانبي يشكل خطورة معتبرة
تتوقف على طبيعة التي الإصابة الدوائية هي مؤشرو(Levy et al., 1996) . %25بمعدلات كرياتنين الدم بـ 

والتداخل الدوائي المشترك وعلى الاستعدادات الشخصية والذاتية للمتعاطي ويصاحب حالة الالتهاب الدواء 
  :النفروني ما يلي

 :الالتهاب النفروني الأنيببي 1.2.2

مردها عادة إلى حالة السمية المباشرة والتي تترجم باختلالات إلكترومائية، قصور كلوي حاد، نكرزة       
 الذي ).Syndrome de Fanconi(ويتركز الالتهاب الأنبوبي على مستوى الأنبوب الملتوي القريب بية حادة بأني

 ،microglobuline-2-  و retinol binding protein  و N-acétylglucosaminidaseحضور كل من  هيعكس
microglobuline -1-α  ولا يكون هذا مرفوقا بالتسرب البروتيني بالبولة أو الدم، على حين تظهر أسطوانات

كما تغيب الحواف الفرشائية بخلايا الطلائية . أنيبية وحبيبية بالراسب اليومي يؤكد حالة النكرزة الأنبوبية الحادة
بالخلايا منتجا فضلات تغمر اللمع الأنبوبية،  دنترةو للأنبوب والوصلات الما بين خلوية وتجوف سيتوبلازمي

من التسرب  الإقلاليقية ووعلى القدرة الترللحفاظ  بغيةالطور الثاني من النكرزة الأنبوبية تجدد خلوي  ويقابل
 ciclosporine:  لة عن هذا النوع من الإصابات الكلويةوالبولي للكرياتنين، ومن أهم الأدوية المسؤ

  . foscarnet (Baker and Pusey, 2004)والـ amphotéricine Bو tacrolimusو
 

 : و الكبيبي الأنبوبي البيني الالتهاب النفروني  2.2.2
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وهي عادة ما تكون ثانوية بالنسبة للآليات التحسس المناعي وتكون مصحوبة بأعراض خارج كلوية       
الحامضيات بكل من البول والدم، ارتشاح خلوي ، فرط thiombopémeكالحمى والحكة الجلدية والإصفرار و 

ما تكون جانبية للفعاليات  فهو: لالتهاب الكبيبيااأمBaker and Pusey, 2004.( (بالنسيج الكلوي اللمفاويات 
مزمن، دون أعراض خارج خلوية يترجمها تسرب بروتيني بالبول أو التنادر الالتهاب الالمناعية وتفترق عن 

-anti)  إن. ونسيجيا يصاحبها عادة الالتهاب الكبيبي الخارج غشائي ،أو تورمات/البالغ والنفروني لدى 

inflammatoires non stéroïdiens)AINS  وأملاح الذهب وD-pénicillamine  من أهم مسببات هذه
  ).rifampicine )Krummel et al., 2000و lithiumاللتيوم كذا الحالة و
  :الوظيفيالقصور الكلوي  3.2.2
كلوي بواسطة بواسطة المدرات أو قلة التدفق الدموي ال ستنفاذ الصوديوم المحرضيا إوقد تصاحب ثان     

وغالبا ما يكون هذا القصور Système rénine - angiotensine - aldostérone(SRAA) التداخلات مع النظام 
الغسيل  أحد الحوادث المرتبطة بالمدرات  وعمليةيعتبرو .وبعد إعادة التميه. عكوسا فور توقف تعاطي الدواء

يؤدي إلى إصابة كلوية، وقد  AINSإن إدخال الـ و  .ستثنائيإلا تكون ضرورية إلا بشكل  (dialyse)الكلوي 
كما أن . (Krummel et al.,2000) طريقة التعاطيمدة التعاطي، الكمية و: وجب أن هذا يتوقف على عوامل عدة

، كما يتدخل كل من  AINS (Deray,2004) تماثل في سميتها الـ) cyclo-oxygénase )COX-2مثبطات الـ 
ciclosporine وtacrolimus ختلالات هيموديناميكية كلوية مع تقلص بالشرايين الكبيبية مؤديا إلى بإحداث إ

الكرياتنين الدموي والضغط رجم إكلينيكيا بارتفاع معدل لدموي الكلوي والارتشاح الكبيبي تتاختزال التدفق ا
الشرياني وأحيانا معدل بوتاسيوم الدم، وبالرغم من عكوسة هذه الحالة إلا أن التعاطي طويل المدى قد يؤدي إلى 

  .تحلل لا عكوس للتليف البيني

  روني الوعائيالالتهاب النف 4.2.2
لائية الدوائية قد يفسر بتناذر التحلل الدموي على شاكلة النفروني الوعائي تبعا للسمية الطإن الالتهاب      

microangiopathie thrombotique  وظهور ارتفاع بالضغط الشرياني، ارتفاع كرياتنين الدم وأنيميا انحلالية
هي  والأدوية التي تتدخلLDH  (lacticdéshydrogénases)محيطية، زيادة الـ thrombopénie ميكانيكية و

quinine وvalaciclovir وtacrolimus وciclosporine وinterférons وgemcitabine  وأدوية أخرى
قد تكون مسؤولية عن إصابات من مصدر التهابي للشرينات الصغرى ومتوسطة الأقطار  clarithromycineكالـ

)Baciewicz et al.,2003.(  

  :إصابات كلوية أخرى

إن الالتهابات النفرونية الأخرى كمضاعفات للتعاطي الدوائي يمكن أن تأخذ صورتين إكلينيكيتين        
مثل (كأن تترسب الأدوية على صورة بلورات داخل الحالب أو داخل الأنيببات الداخل كلوية  :مختلفتين

aciclovir ،méthotrexate (قلة التعاطي للماء وقلة وقد تتجمع الحالتين معا، إن إدخال الجرعات العالية و
الكلوي يتدخل بشكل  pHذوبانية هذا الدواء من أهم العوامل المحفزة لهذه الإصابات وبعدة حالات فإن الـ

الماء الإلكتروليتية ذات المصدر الدوائي عادة ما تكون واردة، فانخفاض بوتاسيوم الدم  فالإختلالاتأساسي، 



~ - 14 - ~ 

ويعزز إعادة امتصاص  SRAAة حجم الدم الذي ينشط نظام المحرض بواسطة المدرات يكون مرتبطا بقل
 لاسيما لدى الأشخاص AINSالصوديوم وطرح البوتاسيوم، قد يلاحظ ارتفاع في معدلات خلال تعاطي الـ

، citalopram، كما قد ينجم عن الأثر المضاد للإدرار البولي مثل )داء السكري(الاستعدادات المرضية  يذو
متسببا في  ADHقد يحرض حالة داء السكري مقللا تحسس الأنبوب المجمع للهرمون  lithiumإن الليتيوم 

قد تكون سببا في  valproÏque Acideو didanosine: ارتفاع معدل الصوديوم البولي، أدوية أخرى مثل
  ). Baciewicz et al.,2003(التهاب نفروني للأنابيب الملتوية القريبة 

  السمية الكلوية بمضادات البكتيرية 5.2.2

وقد تتوقف   %10-7ما بين  Aminosidesتتراوح السمية الكلوية بمضادات البكتيرية الناجمة عن 
ة التراكم التدريجي للدواء بالقشرعن فعل الأثر السمي المباشر والجرعة الإستجابية الناجمة  على آلية هذه السمية

   Fanconi ية حادة، إلتهاب بيني أنيببي، تناذر بالكلوية ويعكس هذا بنكرزة أنيب
)Alexandridis et al.,2003( داء السكري من مصدر كلوي وارتفاع بوتاسيوم الدم وقلة الماغنيزيوم وتكون ،

إن فرط التبول قد يعود إلى قلة الكفاءة التركيزية وهو كأحد الأعراض المبكرة،  .هذه الحالة عادة خاملة
على المستقبلات الحافة الفرشائية للخلايا  aminosideوالإصابة الأنيببية تكون سائدة وتكون ثانوية إثر تثبت 

وية القريبة، تفقد بذلك الأنيببية، حيث تدلي الدراسات النسيجية بتلف أنيببي يتركز على مستوى الأنابيب الملت
  ة جزئيا، وتتوسع اللمع وتمتلئ بالفضلات الخلويةوتكون الطلائية الأنبوبية منكرز حافتها الفرشائية

 . (Barza et al., 1996)  

  

  :السمية النفرونية بمضادات السل 6.2.2

إثر الإدلاء بمضاعفات  1971أمكن نشر أول معطيات حول سمية مضادات السل سنة 
وذلك وفقا لآلية الحساسية المناعية ويصاحبها تناذر زكامي وتبول قليل واضطرابات هضمية  Rifampicineالـ

إلكتروليتية  -، إختلالات ماء...كريات الحمراءكذا الوتورمات، أنيميا انحلالية، تسرب بروتيني عبر البول و
وأهم ما يميز الإصابة  et al.,2002)  ( Muthukumarتعكس خلل على مستوى الأنابيب الملتوية القريبة

الالتهاب الكبيبي سريع  إصابة كبيبية من النمط،أو نكرزة أنبوبية حادة / حاد مع الالتهاب نفروني بينيالكلوية هو
  الالتهاب الكبيبي الخارج شعيري أن يكون مسؤولا عن  isoniazideويمكن للـ) Wen et al.,2006( التطور

 )Brik et al.,1998(  . أما سميةethambutol  فتكون نادرة ويصاحبها ارتفاع في كرياتنين الدم وندرة بولية
وأظهرت الـ  .وتسرب بروتيني بالبول وللسكر أيضا، ارتشاح للمفاويات بالتشبع الكلوي وتحلل أنيببي

Pyrazinamide أظهرت الدراسات أن تعاطي  وقد .كلوي يتمثل بإصابة الفراغ البيني الأنيببي  التهاب بدورها
يصاحبها تسرب بروتيني وتسرب للكريات  التهاب بينيحالة  )ملغ يوميا 500(أيام  7بعد  céfotaximeالـ 

 ceftriaxone الـوارتبط الأجسام المناعية  أو توضع بي بيني دونالبيضاء بالبول، وندرة بالبولة، وارتشاح أنيب
أظهرت دراسات تم إنجازها على مستوى الجرذان بأن كما  ).Al Shohaib et al.,1996( بالالتهاب الحصوي

بينما ). Marre et al.,1987( vancomycineلم تكن معنوية مقارنة بـ ) داء المفاصل( teicoplanineسمية 
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 22( vancomycineوهي أقل مما هي عليه بالـ ) % 14(أظهرت الدراسات على الإنسان بأنها ذات سمية 
تتمثل الإصابات الكلوية في ارتفاع ، (Wood , 2000) ملغ يوميا  1800لى سبب الجرعة وقد رجح إ). %

وقد يتسبب الـ  ، (Logan et al.,2005 )معدل الكرياتنين بالدم وتسرب للكريات الحمراء بالبولة
vancomycine  ية بوسمية نفرونية مباشرة بواسطة نكرزة أنيب التهاب أنيببي حاد ناجم عن التحسس المناعيفي

لترتفع هذه  % 11بنسبة  gentamicineأما الـ  %5نسبة الإصابة  توقد بلغ. (Zuliani et al., 2005)حادة 
عند و.(Rybak et al.,1990 ; Goetz and Sayers,1993) % 35-22النسبة عند إدخال الدوائيين معا إلى 

  .(Elting et al.,1998) % 17تبلغ الإصابة  vancomycineحالة مصابة بالسرطان للـ  726تعاطي 

يصاحبها مضاعفات الإصابة الكلوية تتمثل في شكل بلورات والتهابات بينية  amoxicillineإن تعاطي الـ 
الـ . لانسدادي، ندرة بالتبولنفرونية حادة وقد تكون هذه البلورات سببا في قصور كلوي حاد ناجم عن الأثر ا

cloxacilline ويصاحب هذه ، يمكنه أيضا أن يتسبب في التهاب نفروني بيني حاد ناجم عن التحسس المناعي
الحالة ارتفاع معدلات كرياتنين الدم والبوتاسيوم والحامضية الاستقلالية وارتفاع تسرب الحامضيات بالبولة بعد 

  . (Garcia-ortiz et al.,1992)شهر من التداوي

يكون مسؤولا عن حالة التهاب نفروني بيني حاد يصاحبها لتحسس ير لثيالذي  sulfaméthoxazoleالـ  و
وقد يكون سبب هذا تشكل حصيات كلوية حيث أن  (Hayman et al., 2003)بية حادةبحالة نكرزة أني

أقل ذوبانية من الجزئية الأم وتزداد إمكانية الترسيب مع الجرعات  N4 acétylsulfaméthoxazole المستقلب 
  اة لارتفاع معدل الكرياتنين بالدميكون مدع triméthoprimeالعليا وعند اشتراك هذا الدواء مع 

     (Floris-Moore et al ., 2003)  ومعدلات البوتاسيوم أيضا إثر تثبيط الإفراز البوتاسي بالأنبوب المجمع
  . ( Johnson et al .,2002) القشري

  

  

  :السمية النفرونية والمضادات الفطرية 7.2.2

في إمكانية الإقلال من السمية النفرونية  Amphotéricine Bللـ  زوميةبوليلاتتمثل أهمية تعاطي الصورة      
 Virus de)فقد وجد أن أشخاص يعانون الإصابة بـ  .Fungizoneحيث تعرف الصورة المجردة بـ 

l’immunodéficience humaine )VIH كلغ خلال /ملغ 0,7عند تعاطيهم هذا الدواء  النقص المناعية
. ، قد ظهرت لديهم أعراض السمية النفرونية وآلية ذلك غاية في التعقيد ( Johnson et al.,2002)أسبوعين

النفروني ومظهر عضوي إثر التداخل ويبدو أن القصور الكلوي يصاحبه مظهر وظيفي مرتبط بالتقلص الوعائي 
بية ويكون هذا سببا في اختلال تراكيز البولة والحامضية الأنبوبية وحالة داء بالمباشر بين الجزئية والخلايا الأني

 da Silva et )سكري في مصدر خلوي فقد مفرط للصوديوم، البوتاسيوم والماغنيزيوم، قلة بوتاسيوم الدم

al.,2007)  . كما أظهرfluconazole أنه مسؤول عن إصابة كبيبية خارج غشائية (Shin et al.,2007) .  

  :المضادات الفيروسيةو السمية النفرونية 8.2.2



بشكل غير مستبدل عبر الارتشاح الكبيبي والإفراز ) > %80(أساسا عبر الكلية  aciclovirيطرح الـ 
. البعيد أينما يقل التدفق البولي الأنبوبالأنبوبي وهو مركب متبلور يصعب ذوبانه بالبولة وبالضبط على مستوى 

وقد وجد أن هذه الإصابة يحكمها  (Bean and Aeppli,1985)ويكون هذا سببا في حدوث القصور الكلوي 
ما قد لا يكون سبب القصور الكلوي الترسيب البلوري بل حدوث الالتهابات البينية الأنبوبية ك. مفهوم الجرعة

بينما وجد أن المضاد  .(Andrade et al.,2004)كلغ يوميا /ملغ 15وقلة فوسفور الدم عندما تبلغ الجرعة 
والذي يطرح كلية عبر الكلية وبشكل استثنائي، يحدث ترويقه عبر الارتشاح الكبيبي  cidofovirالفيروسي 

وأيضا عبر الإفراز الأنبوبي عبر الأنبوب الملتوي القريب أينما يتم إدخال هذا الدواء إلى الداخل خلوي عبر 
  ن دورة أقل أهميةالذي يتوضع على الغشاء القاعد جانبي بالخلية الأنبوبية فيبدو أ OAT1الناقل النشط 

 (Cihlar et al., 1999)   وخروج هذا الدواء من الخلية الأنبوبية يكون بطيئا مما يجعل أن التراكيز العالية ،
مرة بالكلية مقارنة بباقي الأنسجة وتؤدي  100منه تستعجل الإصابة وقد وجد أن هذه التراكيز تكون أعلى بـ 

من  % 30- 25ولدى Meier et al., 2002)  . (  النفروني البيني الإصابة إلى التحلل الأنبوبي والالتهاب
  كلغ وظهر ارتفاع بمعدلات الكرياتنين/ملغ 3الحالات المصابة يظهر تسرب بروتيني بالبولة إثر الجرعة 

 (Ortiz et al., 2005)  يطرح الـadéfovir  أساسا عبر المسرى البولي عبر الارتشاح الكبيبي والإفراز
 MRP2 ،)Servais etو OAT1لذي يحدث على مستوى خلايا الأنبوب الملتوي القريب عبر النواقل الأنبوبي ا

al., 2005 ( يوميا إثر معالجة الإصابات بواسطة / ملغ 120-60فإثرالتعاطي بهذا الدواء عند الجرعةVIH ،
لوحظت حالة سمية نفرونية مظهرها عبارة عن الالتهاب الأنيببي للأنبوب القريب وارتفاع معدلات الكرياتنين 

موت مبرجم حالة يؤدي إلى الدم وفقدان للحواف الفرشائية للخلايا الأنبوبية، وتجاويف سيتوبلازمية وتعدد نووي 
أما الـ  .(Tanji et al.,2001)للمفويات  وتراكم للفضلات الخلوية داخل اللمعة الأنبوبية وارتشاح

interférons  ممن يتعاطونه تظهر لديهم تسرب بروتيني بولي والالتهاب  % 20-15فقد ظهر أن حوالي
والتهاب نفروني ناجم عن الالتهاب الكبيبي الخارج غشائي ونكرزة أنيببية . الهلامية البؤري العقليالكبيبي وحالة 

 .(Miranda-guardiola et al.,1995 ; Nishimura et al., 2002)والالتهاب النفروني الأنيببي . حادة

  : النفرونيةالبراسيتامول والسمية .  3.2
  : لالبراسيتامو أثرواستقلاب .  1.3.2

البراسيتامول كمسكن للألم و مخفض للحرارة وهو الأكثر تداولا في العالم، إن أخذ البراسيتامول يؤخذ      
   يبدكبجرعات علاجية يعطي نتائج حميدة، غير أن الجرعات المفرطة منه تحدث التسمم ال

)Sumioka et al,2004( .لبراسيتاموللسم الكميائي والا  N-Acétyl-p-Aminophenol )C8H9NO2 (
  :فهي  المفصلة ةصيغته الكميائيو

  



~ - 17 - ~ 

  

   الصیغة الكیمیائیة للبراسیتامول: 12 شكل                             
  

  :بالخواص التالية  ويتميز
  .مول /غرام  151.169 :الوزن الجزيئي   •
  .ساعات 3-1:نصف العمر الحيوي  •
  .  Acétanilide:التصنيف الكميائي  •
  .  Antipyrétique ،Analgésique:التصنيف الصيدلاني  •
  و Acétaminophene   ، Para-acétamidophénol: منها لبراسيتامول بعض التسميات الأخرىل •

Hydroxyl 4-acétanilide .       
ارة و الألم، دون أن يبدي تأثيرا ضد الالتهاب و التخثر، وفعله ضد البراسيتامول كمضاد للحريستخدم       

الحمى يكون من خلال تأثيره على المراكز التحكم في حرارة الجسم بتحت المهاد البصري، وهو نفس ما يحدث 
قى وبعد قرن من إدخاله في العلاج ، تب. مع الأسبرين في خفض حرارة الجسم،كما أنه غير سام لمخاطية المعدة 

، غير أن البراسيتامول يعتبر مثبط لدورة إنزيمات )Bonnefont et al.,2003 (طريقة عمله غير مؤكدة تماما 
وقد  ).Flower et al., 1972 (السيكلوجيناز ، ومن خلال تثبيط عمل هذه الإنزيمات على الجهاز العصبي 

يسمى   Cyclooxygénase(Cox)أكدت دراسات حديثة أن البراسيتامول يثبط بشكل خاص إنزيم مشابه لـ 
Cox3  1وهو بديل لCox  الموجود بالجهاز العصبي الذي يعد مستهدفا لعمل البراسيتامول

)Chandrasekharan et al., 2002( 3، لكن وجود Cox عند الإنسان يبقى غير مؤكد)Warner et al., 

كما دلت دراسات أخرى على وجود نشاط مركزي يسمح للبراسيتامول بالعمل على الأعصاب مؤديا . )2004
، و للبراسيتامول )Tjolson et al.,1991(إلى تثبيط المسارات الناقلة للألم على مستوى النخاع الشوكي 

ا أنها ى القلب والأوعية ،كموكذا تقليل الخطر عل LDLخصائص مضادة للأكسدة تسمح بالتقليل من أكسدة 
ويكون امتصاص البراسيتامول سريعا عندما يأخذ  ).Prescott et al., 2003  (تحمي من داء بياض العين 

دقيقة ، يتأخر هذا  30و 20أين يصل أعلى تركيز بالدم عند الأطفال بين ) عن طريق الفم(على شكل مشروب 
يزيد من امتصاصه  Métoclopramide فهو مركبالامتصاص بالتغذية فتنقص من امتصاصه ،وأما 

)Aujard et al., 1992.(  دقيقة  15يمتص البراسيتامول من طرف المعي الدقيق ليصل إلى الدورة الدموية بعد
جيد وإلا أنه بطيء على  وكون الامتصاص الشرجي أو المستقيمي ). Bannwarth et al., 2003(إلى ساعتين 

% 20إلى%10عكس الامتصاص المعوي، عندما يؤخذ عن طريق الفم، وقدرت نسبة الامتصاص الشرجي ب
)Bannwarth et al., 2003 (.  

، أين  الطليعةيحقن البراسيتامول في الأوردة سواءا بشكله الأصلي براسيتامول، أو بشكل براسيتامول      
تعطي  ،البراسيتامول طليعة غرام من1، حيث أن سيتاموليتحول هذا الأخير بفعل تأثير إنزيم الإستراز إلى برا
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ملغ من البراسيتامول ، والتركيز الأقصى للبراسيتامول الوريدي هو ضعف كمية حبة واحدة من 500لنا 
امول عن طريق الفم ،أو عن طريق الحقن في ساعة،إن أخد البراسيت1البراسيتامول المأخوذ عن طرق الفم بعد 

    ).Bannwarth et al., 2003(الوريد يعطي تراكيز بلازمية متساوية 
يتوزع بسرعة باختراق الحاجز ، حيث %20لا تزيد نسبة ارتباط البراسيتامول بالبروتينات البلازمية عن      

، حجم )Moreau et al., 1993 (نخاع الشوكي والدم بين المادة السائلة لل الدموي الدماغي ، له تركيز متقارب 
يخترق  ).Aujard et al.,1992 (كغ /لتر1.2إلى 0.9توزيعه متقارب بين الأطفال والكبار، ويقدر بـ

من الكمية المأخوذة %2البراسيتامول الحاجز المشيمي وجدار الرحم كما يصل إلى حليب الأم بكميات أقل من 
الموجود في  CYP 450تتم عملية أيض البراسيتامول بواسطة  و ).Moreau et al., 1993(من طرف الأم 

إلى  تستقلب%   94و من البراسيتامول تطرح بولا دون إستقلاب% 2، وقد  وجد أن  كبدية الميكروزومات ال
يتحول بتدخل %  4أو الكبريت و بالجليكوكول على شكل مركبات مقترنة نواتج أيضية غير سامة لتطرح

CYP450 )CYP 1A2، CY 2E1 ،CYP 3A4 ( رة  بصونشطة إلى نواتج أيضية(NAPQI)  
N-Acetyl-P-benzoQuinone imine  الذي يمكن من تعديل سميته بواسطة الغليتاتيون) GSH(  ويطرح

.                                                                           )Aujard et al.,1992(في البول مرتبطا مع السيستين 
، ففي حالة زيادة  NAPQIية للبراسيتامول لإنتاجه الجذور الحرة السامة في شكل كبدترجع السمية ال      

  Thiol  (SH)   يعمل على أكسدة الجزيئات الضخمة للأنسجة ، مثل اللبيدات أو مجاميع معدل هذا الأخير
.  )GSH )Johen et al.,2004 نللبروتينات ومن ثم اختلال توازن الكالسيوم بعد اختزال محتوى النسيج م

، دوره يتمثل في كليةأهم الببتيدات الثلاثية المستعملة كمضادات للأكسدة غير الإنزيمية في ال GSHحيث يعد 
 اللبروتينات الغشائية، يلعب دور  Thiolـمجاميع ال الحد من الجذور الحرة مثل بروكسيد الهيدروجين، حفظ

من جراء السمية  GSHكمادة تفاعل الإنزيم جليتاتيون بيروكسيداز وجليتاتيون ترانسفيراز ،انخفاض معدل 
يتراوح نصف العمر من و  ).Johen et al.,2004(ويكون مرفوق بزيادة معدل الأكسدة اللبيدية  بالبراسيتامول،

غ قابلة للتجدد 1 -ملغ 500يمكن للشخص البالغ من تعاطي . ساعات و الاختلافات الفردية طفيفة  3ساعة و  1
بينما تقدر هذه  غ 4قد تصل الجرعة القصوى يوميا  و. غ يوميا 3ساعات على الأقل دون تجاوز  4كل 

الجرعة السامة النظرية بواسطة جرعة  وتزيد ).تساعا 6كلغ كل /ملغ 15( كلغ يوميا/ملغ  60الجرعة بـ
يطرح  .) (Danel,2004  كلغ لدى الأطفال/ملغ 100كلغ لدى الشخص البالغ و /ملغ 125وحيدة عن 

أقل من  كبريتية،مقترنات أو في صورة جلكوروالبراسيتامول مبدئيا عن طريق الكلية ، بأشكال ميتابوليزمية 
 . )Jallom,1973(متغيرة غير من الجرعة الدوائية تطرح عبر البول تحت أشكال % 10

 
  

 لبراسيتامولا سمية آليات .2.3.2
 :ROSوتوليد الـ لبراسيتامولا 1.2.3.2

      الناتجة عن الـالسمیة الكلویة إنAPAP  يمكن أن تعزي إلىNAPQI   وهو مادة ايضية نشطة تتكون
 CYP2E1)  الايزوومورف(وفي البداية  بواسطة  المشابه  CYPبواسطة السيتوكروم APAPخلال ايض الـ
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Dahlim et al.,1984) .(والـ NAPQI  جزيئه شديدة التفاعل  تكون روابط تساهمية مع المجاميع الكبريتة
 NAPQI الـ ية تزال سميةكلووبالخلية ال). Hinson et al.,2004 (و الثيولات البروتينية و غير البروتينية 

التي تسبب سمية   APAPالذي يمثل اكبر مضاد اكسدة ،في حالة جرعات الـ  GSHالـ  أساسا عن طريق
يغمر الخلية و يستنفذ بقوة من السيتوبلازم و الميتوكوندريا التي تحتوي بدورها    GSHفإن الـ الكلويةللخلية 

المسببة للسمية  APAPتستنزف جرعات الـ).  GSH )James et al.,2003على كمية  منفصلة من الـ
 بكل من الستوبلازم و الميتوكوندريا  GSHمن  %90أكثر من ) كغ المجربة على الفئران/مع 250≥( الكلوية

) Hanawa et al.,2008. (.إن استنفاذ الـGSH الـوكوندري بواسطة الميت NAPQI  له تاثير كبيرعلى
بحشوة الميتوكوندريا و  H2O2 يلعب دورا هاما في ازالة سمية  GSHندري، فالـبالميتوكو   ROSتوليد الـ

إلى ماء  H2O2لاختزال   GSHالقوة الاختزالية للـ GSH peraxidaseالسيتوبلازم حيث يستخدم انزيم 
)Han et al.,2003  .(فقد لوحظ ارتفاع في انتاج الـ H2O2  الميتوكوندري لدى الميتوكوندريا المعزولة ساعة

  GSHقد يكون نتيجة مباشرة لفقد الـ ROSو ارتفاع الـ ). APAP )Hanawa et al.,2008بعد معاملتها بالـ
 ROS )Han etبإتلاف سلسلة النقل الالكتروني مما يزيد في انتاج توليد الـ  NAPQIو الذي يسمح بذلك للـ

al.,2003 .(وتوجد مؤشرات توحي بان الـNAPQI   يمكن أن يحفز حلقة الـRedox  في توليد الـROS  
تسبب ارتفاعا في   APAPفقد اتضح أن المعاملة بواسطة  ROSإضافة إلى ارتفاع توليد الـ. الكلويةبالخلية 

المحرض وكذا إنزيم    NO synthaseعن طريق خلخلة  تنظيم انزيم  كليةبال)  NOº(تريك توليد اوكسيد الن
NO synthase    المتواجد على مستوى الخلايا الطلائية)Ito et al.,2004 (ان جزءا من الـNOº  المتكون
وهو مؤكسد قوي ) -ONOO(لتكوين بيروكسي نتريت  O°2يتفاعل مع فوق الاكسيد   APAPعقب المعاملة بـ

 APAPبالـ  الكلوية، وبالتالي فإن السمية )Jaeschke,2003(يقوم باكسدة البروتينات وجزيئات ضخمة أخرى 
وكذلك ارتفاع اجهاد الـ   ROSوارتفاع توليد الـ  GSHتكون مرفقة  بإجهاد تأكسدي مرده استنفاذ الـ

Nitrosative  سببه ارتفاعNO  وتوليدONOO- كليةبال.  
  
  

  N-deacetylaseو   Prostaglandine synthase دور - 2.2.3.2

مستقلب يتشكل خلال وهو NAPQIبتشكل  عادة ما تسبق APAPعلى الرغم من أن السمية الكبدية بالـ      
فانP450 (Albano et al., 1985; Van de Straat et al., 1988b) ،  المحفزة بالسيتوكروم  APAPأكسدة 

  )Prostaglandin endoperoxide synthase )PGES  ان . أسباب السمية الكلوية لا زال يكتنفها الغموض
لدى ا ياختبارها تجريب ما تمعندفي سمية البراسيتامول  تساهم P450بالإضافة إلى إنزيمات  N-deacetylase و

القشرة الكلوية لدى الإنسان وعند الفئران نكرزة  APAPالجرعات العالية من الـ  عن  ينجمو. أنواع عدة 
F344 .توي القريب وانخفاض معتبر في معدلتنحصر الإصابات الخلوية بالدرجة الأولى بالأنبوب المل 

ات الكلوية أيضا تقوم الميكروزومنظيراتها في الكبد،  ومثل  )Trumper, et al., 1996( الارتشاح الكبيبي
جزء من  بأنهيعتبر على الاقل وبالتالي . P450على المتوقفة مؤريل عبرالآلية إلى وسيط  APAPبأكسدة الـ 

راجع إلى آلية كيميائية حيوية شبيهة بتلك التي تتواجد  وهذا APAPسمية الـ الناجم عن  التلف الكلوي الحاد
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الجرذان كلى في  P-aminophenol تحدث له ازالة أستلة الى  APAPالـ  فانبالإضافة إلى ذلك، . في الكبد
العوامل التي قد تؤثر على تشمل و ). Newton et al., 1983(.الجرذان هذه وسيتوزول الكبد والميكروزومات

الأنظمة الأيضية الإنزيمية للـ  تتحكمالسمية الكلوية الأمراض الكبدية المزمنة وطبيعة الجنس والشروط التي 
P450 )Blantz, 1996 .( على عكس القصور الكلوي الحاد المرتبط بتناول جرعة عالية منAPAPو ،فان 
حداث إمن طرف الإنسان يساهم في  APAPما إذا كان التناول المزمن للـ  حول متضاربةالدراسات نتائج 

ويلخص التقرير الوبائي بشأن هذا الموضوع  .لتهاب النفرونيةمسكنات الإكذا دور و ةمرض الكلى المزمنبة اصإ
ستعمال المزمن للـ الإ إلى أنAPAP  بأمراض الكلى المزمنة يكون مرتبطا)Sandler et al., 1989( ،إلاّ أن 

Blantz )1996(   نذيلال لمعاطينإثبات وجود نسبة معتبرة من أمراض الكلى المزمنة لدى الأفراد اعجز عن 
آلية واضحة  ستنتاجات جازمة لعدم توفرإلى إيصعب الوصول و. بشكل مفرط  APAPيستعملون مسكنات مثل 

 من نفسالنماذج الحيوانية التي تعاني  توفرذلك لعدم سبب  و قد يعود .لتهاب النفرونيةلإثبات مسكنات الإ
 ).Schnellmann, 1998(سبا نموذجا منا حيث لا تعتبر حيوانات القوارضالأمراض التي تصيب الإنسان و

والقشرة  و  المركز الفصي الكبدينكرزة على مستوى  APAPقد ينتج عن الجرعات العالية الحادة من الـ و
بشكل قوي  يرتبط التعرض المزمن مع ذلك و )F344 )Newton et al.,1983الكلوية لدى الإنسان وجرذان 

يتضح مع النتائج  ، كما)prostaglandin endoperoxide synthase )PGESيعتمد على  قدبالسمية الكلوية و
روابط تساهمية بشكل واضح مع المنطقة التي بحيث ترتبط  . ميكروزومات كلى الأرانب المحصل عليها من

وثيقة الجد عالية ذات صلة  PGESقيمة ). Mohandas et al., 1981) (13شكل (أعدت منها الميكروزومات 
الجرعات علاجية يمكن أن يحدث التنشيط الأيضي لمستقلبات شير على أنه حتى على مستوى ت APAPبالـ 

  ) NAPSQI )N-acetyl-p-semiquinone imineأو/و NAPQIيفترض(السامة  الكلوية
)Larsson et al., 1985.(  

بنسب شبيهة  بالبراسيتامول PGESيكروزومات النخاع الكلوي لدى الإنسان التنشيط الأيضي للـ متحفز     
روابط و حدوث  ،الكبدبلبروتين لأريلة امماثلة و .) Larsson et al., 1985(لتلك التي وجدت في كلى الأرانب 

أمكن و). Hoivik et al, 1996a(السمية الكلوية في الفئران تسبق  KDa 58تساهمية لبروتين ذو وزن 
مصنع ال  APAPنواع و السلالات و أنواع الـف الأملاحظة اختلافات بالاستجابة للسمية الكلوية تكمن في اختلا

)Hoivik et al., 1995(.  أكسدةان  p-aminophenol ربما عبرPGES إلى جذر حرp-aminophenoxy  قد
 ,.benzoquinoneimine )Fowler et al-1,4سيتشكلأو تحول هذا الجذر أكسدة انPGES. يحفز بواسطة 

الميكروزوم ثر تحضين إ p-aminophenoxyيمكن تحويله إلى جذر حر  NAPQIوقد تبين أن  ).1991
المزدوج الوظيفة  يلميكروزومالأكسدة اض نشاط نظام خفو N-deacetylaseبواسطة الجمع بين تحفيز نشاط 

)(Fischer et al., 1985 .التالي للجذر الحر  ختزالالإوp-aminophenoxy إلى p-aminophenol  
في  APAPلـ بولي لكمستقلب  p-aminophenolويبدو أنه المفهوم المنطقي وبالتالي توفير آلية لتفسير وجود  

 p-aminophenol  إلىAPAP الـ deacetylationلوحظ أنF344 ، وعلاوة على ذلك، في جرذان .البولة
أنه تم الاقتراح هنا أنه ليس على الرغم من ) Newton et al., 1985b(يعتبر شرطا أساسيا للسمية النفرونية 

وجرذان  F344وعلى عكس جرذان . N-deacetylaseلـ لهو الركيزة الأصلية  NAPQIبل  APAPالـ 



Sprague-Dawley )SD ( لـ لكانا عرضة للسمية الكلويةAPAP  دون تدخل الـN-deacetylase 
)Mugford and Tarloff, 1995 .( ومن المثير للاهتمام، أنه في صفراء جرذانWistar تم الكشف عن 

   الـ  تعاطي  بعد  )APAP-SG( مستقلب   إلى  إضافة  ) APAP-GLUC  ( جلوكوروني  مستقلب
p-aminophenolيضية بين الـ الأعلاقة ال ، ودعم هذاAPAP وp-aminophenol )Klos et al., 1992.(  

  
  )Mohandas et al. , 1981( الأرانب كليةبالمختلفة  APAP مسارات: )13(شكل

  Cytochrome P 450 دور الـ 3.2.3.2

نتائج  الكلى، غير أنعنها في تختلف إلى حد ما في الكبد  P450 السيتوكروم على الرغم من أن إنزيمات     
نفسها في كلا العضوين ،  تكاد تكون P450 المحفزة بالسيتوكروم NAPQIإلى  APAPلـ لالأكسدة التامة 

السمية النفرونية الناجمة ). يعضوا بخلل وظيفي خلوي وقصورالبروتيني والغير بروتيني متبوع الثيول استنفاذ(
) Fischer )F344 بالنسبة لجرذان ختلف بشكل واضح عن تلك التي وصفتت CD-1فأر ب APAPالـ عن 

 وتشمل على الأرجح نشاط SDفي جرذان  التي لة لتلكهي أكثر مماث CD-1وآلية النشاط الحيوي في فئران 
مسبقة ال deacetylationالروابط التساهمية اللاحقة للأيضات النشطة لـ الكلوي و P450 السيتوكروم

)Emeigh Hart et al., 1991a(.  بروتينات متشابهة من حيث الحجم  كما وجدت في الكبد)58 KDa ،44 (
التلف  انkDa . -33اضافة الى أريلة بروتين . براسيتامول بعد تعاطي المؤريلة بالكلى الفئران أصبحت 

وهذا  P 450الموجودة يمكن أن تخفض بشكل ملحوظ باستعمال مثبط  )الاضافات( adductsالكلوي وكمية 
تطور سمية شرائح الكلى في  قد أشير الى أنو piperonyl butoxide )(Bartolone et al., 1989المثبط هو 

لم يتم  وعلاوة على ذلك). Hoivik et al., 1996a(إلى وجود نظام تنشيطي موقعي  APAPئران بالـ الف
 عديمة القنوات الصفراويةوجرذان  ذات القنوات الصفراويةالعثور على اختلافات في التلف الكلوي بين جرذان 

والعكس ). Trumper et al., 1996(مشيرا بذلك إلى كون السمية الكلوية مستقلة عن التحول الحيوي في الكبد 
-γوهو مثبط لـ) acivicin )AT-125 غير عندما عولجت الفئران مسبقا بالـالتلف الكبدي لم يتفصحيح، 

glutamyltranspeptidase )GTγ ()Trumper et al., 1996 .(البروتين المعتمد  أريلةفي الواقع عملية و
زيادة . الكلوي Cyp 2E1التحول الحيوي المحفز للـ بالمقام الأول ب ناجمةالكلوي والسمية هي  APAPعلى 



بواسطة العلاج المسبق بـ  C3H/HeJ و CD-1عند أنثى فئران  APAPالسمية الكلوية الناجمة عن 
testosterone لـ لبتحريض بشكل جيد  يرتبطCYP2E1  الكلوي بواسطةtestosterone )Hu et al., 

1993 ; Hoivik et al., 1995.(  في النشاط الحيوي الذي يمكن ملاحظته الاختلاف الكبير المتعلق بالجنس وو
في الميكروزومات الكلوية المأخوذة من  APAPللـ المتوقف على النشاط الحيوي  NADPHعتمد على الم

بالإضافة إلى ذلك، فهو يؤكد على أهمية الاختلافات . CYP2E1تدعم أهمية دور الـ  C3H/HeJفئران 
الآليات المساهمة  أن من هذا ، نستخلص .)APAP )Hu et al., 1993الحيوي للـ  لنشاطو علاقتها  با الجنسية

وتدخل ، استقلاليتها على الرغم من  ،هي متشابهة C3H/HeJ و CD-1في السمية الكلوية والكبدية لدى فئران 
 النوعاختلافات ، فان الحيوي في الكبدعلى عكس النشاط . P 450المرتبط بـ  APAPالحيوي للـ  النشاط

و . ) CYP2E1 )Hu et al., 1993 مهمة تمت ملاحظتها في النشاط الحيوي والسمية في الكلى المعتمدة على 
ما والمستقلبات  APAPلمحة عامة عن تفاعل التحول الحيوي في الكبد والكلى عبر نقل الـ  14الشكل يوضح 

  .بين الأعضاء

  
  (Commandeur et al., 1995)بالبراسیتامول بین الاعضاء المقترن Glutathione نقل) 14(شكل 

  

 :الإجهاد التأكسدي و الجهد الرودوكسي . 4. 2

أكسدة (دوكسية للثنائيات وكسي الداخل خلوي أو الجهد الردوكسي من الحالة الروينجم التوازن الرود
إذن يوجد ). قاعدة- حمض(المرتبط بالثنائيات  pHويطابق هذا مفهوم الحموضة الداخل خلوية أي الـ ).إرجاع

 )تفاعل أكسدة(  داخل الخلية جزئيات مؤكسدة التي تغزو الجزئيات الخلوية لأجل الحصول على إلكترون
Cadenas and Davies, 2000 ; Dawson et al., 1993)( .  يعد كل من الأكسجين والأنواع المؤكسدة

ذات قدرة ) التي يمكن أن تكون بدورها مشتقة من الأكسجين(والأنواع الجذرية ) ROS(ناجمة عن الأكسجين ال
وجدت ، و قد فائقة على غزو الجزئيات الخلوية ولإنتاجها الوفير بكميات معتبرة تتفاقم الأضرار بالخلية 

 ,.E( )Cadenas and Davies, 2000 ; Dawson et al، فيتامين glutathion(دة جزئيات مضادة للأكس



وذلك باختزال هذه الأنواع الأكسيجينية ) على غرار معدل حمضي قاعدي(للتأكسد  لتلعب دروا معدلا. )1993
إضافة إلى أن الخلايا تمتلك أنظمة دفاعية إنزيمية مضادة للأكسدة قادرة . أو الأنواع الجذرية ) ROS(النشطة 

ومضادات الأكسدة الدفاعية يحدد قانون  ROSحيث هذا التوازن بين إنتاج . ROSعلى مواجهة هذه الـ 
ة أو فشل مضادات الأكسدة تجد الخلي ROSفي حالة اختلال هذا التوازن، أثناء زيادة إنتاج  .الأكسدة الخلوية

  ). Cadenas and Davies, 2000 ; Dawson et al., 1993( نفسها أمام حالة إجهاد تأكسدي

  : الأنواع الأكسجينية النشطة  1.4.2

عندما تفقد هذه الذرة أو تكتسب إلكترونا . تحتوي الذرة على عدد محدد من الإلكترونات في مدارها الخارجي
على مدارها الخارجي فإنها تصبح  في حالة تأين تصبح الإلكترونات بالمدار الخارجي كلها زوجية مما يمنح 

أو (هي عبارة عن ذرات ) 15شكل (ئية لهذه الذرات استقرارا تتشكل الجذور بكسر متجانس للروابط الكيميا
تحتوي إلكترونا غير مزدوج فردي على مدارها الخارجي مما يمنحها خصائص غير مستقرة ) مجموعة ذرات

ويرمز لهذا الإلكترون ) تفاعل أكسدة(للغاية لأن هذه الإلكترونات ستتفاعل مع جزيئات أخرى لنزع إلكترون 
 جذر الهيدروكسيل(أن تكون الجذور متعادلة أو مشحونة إما إيجابا أو سلبا يمكن . بنقطة) غير المزدوج(المنفرد 

ºOH (.  

  
  )Cadenas and Davies, 2000 ; Dawson et al., 1993( جذريةاع الوالأنيل تشك) 15(الشكل 

 :ROSو  ⁻ºO₂الأنيون  -

مما ) إلكترونات 4إضافة (تخضع أغلبية جزئيات الأكسجين داخل الخلايا إلى الاختزال رباعي التكافؤ 
وهو المستقبل النهائي  Cytochrome oxydaseيؤدي إلى إنتاج جزئيات الماء، يتم  هذا التفاعل بتدخل إنزيم 

نات المتواجدة على مستوى الغشاء سلسلة نقل الإلكتروبللإلكترونات والمتواجدة على مستوى المعقد الرابع 
  .)Cadenas and Davies, 2000 ; Dawson et al., 1993( الداخلي للميتوكوندري

  
التي تقوم باختزال ) -e ( اتلكترونالاومع ذلك فإن هذه السلسلة يمكن أن تسمح بتسرب نسبة معينة من 

إلى تفاعل اختزالي ) O₂(من الأكسجين  % 2وهكذا يخضع حوالي ) 16شكل (ولكن جزئيا فقط  الأكسجين



على مستوى الـ ) ⁻ºO₂۟( Superoxydeمؤديا إلى تشكيل جذر ) إضافة إلكترون واحد( -eأحادي الـ 
ubiquinone  أو مرافق الإنزيمQ )Cadenas and Davies, 2000 ; Dawson et al., 1993.( 

  
اللذين يمونان السلسة التنفسية بالطاقة ) IIو Iالمعقد (تحدث ظاهرة التسرب الإلكتروني لأن الإنزيمين  
هو : -eويتميزان بجهد نشاط مشترك أعلى من ذلك الخاص بإعادة استعمال الـ ) Hإلكترونات وبروتونات (

cytochrome oxydase ) المعقدIV (وى السلسلة التنفسية بزيادة يرفع معدل إنتاج الجذور الحرة على مست
أو بعد استهلاك المزيد من ) Boveris and Chance ,1973(نشاط هذه الأخيرة بعد تناول أغذية غنية بالطاقة 

المتواجد  NADPH deshydrogénaseوبالمثل يمكن أن يؤدي إنزيم ) Cadenas et al.,1977( الأكسجين 
 للخلايا الطلائية NADPH oxydaseبالغشاء الداخلي للميتوكوندري أو إنزيم 

(Griendling et al., 2000)   الـإلى تشكيل جذور ºO₂⁻.  

 
عن إزالة سمية المواد الخارج إحيائية  ⁻superoxydesºO₂ إضافة إلى هذا يمكن أن تنتج جذور 

)xénobiotique ( بواسطةcytochromes P 450:  

 
القابلة  FADH₂، الـ FMNH₂، )بالسيستيين( الثيولو glycéraldéhydeيمكن لمركبات أخرى كالـ و

مؤدية إلى تشكل أنيون  ₂Oوذلك بنقل إلكترون في وقت واحد إلى جزئية  O₂للتأكسد بسهولة في وجود الـ 
Superoxyde )ºO₂⁻) (Bonnefont-Rousselot et al.,2003.(  

أقل نشاطا في حد ذاته، إذ أن سميته تعود إلى كونه مصدر تشكل الأنواع  Superoxydeنيون أيكون و 
  :والتي يمكن تصنيفها إلى مجموعتين) 17شكل ) (ROS(الأكسجينية النشطة الأخرى 

ر جذ) HO₂º( hydroperoxyleوجذر ) hydroxyle )OHºوهي جذر : الأنواع الجذرية -1
peroxyle )RO₂º ( وجذرalcoxyle )ROº.(  

، الأكسجين )HOCl( هيبوكلوريد ،)H₂O₂( بيروكسيد الهيدروجينوهي : غير الجذريةنواع الأ -2
  ).⁻ONOO( peroxynitriteو )وهي الحالة المتهيجة للجزئية( )1O₂ (:الفردي



  
تحت الشروط الفيزيولوجية عن طريق تسرب الكترون من السلسلة  superoxydeانتاج انيون  )16( الشكل

  )Aurousseau , 2002(التنفسية الميتوكوندرية 

  

 

  كسجينية النشطة حسب قاعدة الثمانيةلأنواع ارية الخارجية للأالمدارات الذ )( الشكل



~ - 26 - ~ 

(Esterbauer et al., 1991) 
كبات الخلوية غير المستقرة المربفعل بنيتها الإلكترونية ) ROS( النشطة تغزو هذه الأنواع الأكسجينية

بوجود ستة روابط ثنائية مما  )DHA )Acide docosahexaénoïque: مشبعة  مثلالغير كالأحماض الدهنية 
أكسدة الدهون أمر غاية في الخطورة لاسيما بالنسبة للخلية وهذا راجع إلى آلية التفجير . يجعلها عالية التأكسد

: مثل) (AGPI Acide gras polyinsaturéالمعتمدة في رفع الجذور وتشكيل مواد عالية السمية ابتدءا من 
4-hydroxynonénal )4-HNE (وMalondialdéhyde )MDA(، 4- hydroxyhexenal )4-HHE( 

)Esterbauer et al., 1991(.  بالإضافة إلى هذا يمكن للـ وROS  الانتشار داخل سيتوبلازم وعبر الأغشية
بالنسبة للأنواع الغير مشحونة، وهكذا تقوم بمهاجمة المكونات الخلوية بعيدا عن مقر إنتاجها أو للوصول إلى 

  ).Boveris et al., 1972(خلايا أخرى 

  :الأنظمة الدفاعية المضادة للأكسدة   2.4.2

  الأنظمة الدفاعية المضادة للأكسدة الأنزيمية  1.2.4.2

  : تتضمن أنظمة الدفاع المضادة للتأكسد 
قادرة على إزالة الجذور  Superoxyde dismutase ،Catalase ،peroxydase إنزيمات مثل   •

  .الحرة وأنواع نشطة أخرى
ات تعمل على الحد من توفر بادء )Transferrine ،albumine ،haptoglobine(: بروتينات مثل •

 ).Cu⁺ / Cu⁺²( (Fe⁺³ / Fe⁺²): الأكسدة كالشوارد

في ذلك  بروتينات الصدمة الحرارية التي تحمي الجزئيات الحيوية ضد أي هجوم بما: بروتينات مثل •
 .الأكسدة

، ascorbique ،bilirubine حمض،GSH،Tocophérol - alpha (مركبات ذات وزن جزيئي منخفض مثل
acide urique ( أسر الجذور الحرة المشتقة من القادرة علىO2 شكل  والآزوت)18(.  

  



  
  (Liou et al.,1993) التأكسد الداخل خلوي ثنائيةتوازن ) 18( شكل

 

• Superoxide dismutase  
وهو أول نوع ) Dismutation(افر بآلية التط Superoxydeبإزالة أنيون  SODتقوم إنزيمات الـ 

  :سام يتم تشكيله ابتدءا من الأكسجين وهذا حسب التفاعل التالي

  
وهكذا تشكل هذه الإنزيمات خط الدفاع الأول ضد الإجهاد التأكسدي وهي متوفرة في كل مكان وتستعمل بشكل 

فهو يتواجد  SOD1أو  Cu/Zn -SODبالنسبة للـ و .فهي تتطلب بعض العناصر كالزنك والنحاس صحيح
يبلغ وزنها الجزئي و ).lysosome( .)Liou et al, 1993( داخل سيتوزول، الأنوية والجسيمات الحالة  للخلايا

32 KDa )Zelko et al., 2002  (رة نحاس وذرة ذ تين بروتينيتين، كل واحدة تتضمنوتتكون من تحت وحد
  .زنك

والسوائل  البطني الانتفاخالخارج خلوي يتواجد بالملف، البلازما وسوائل  SODأو  EC-SODبالنسبة للـ 
وهي عبارة عن  (marklund et al., 1982 ; marklund et al., 1986) . المخية الشوكية

glycoproteine  135رباعي الوحدات ذو وزن جزيئي KDa والتي لها جاذبية قوية تجاه 

، تحمل كل تحت وحدة بروتينية ذرة نحاس وزنك وهي متواجدة بعدة  (marklund et al., 1982)الهيبارين
  .بالهيبارين Cو Bحيث يرتبط  CوA، Bأشكال 



التي لا تملك إلا حالة تكافؤ (في حين أن أيونات الزنك  SODتعد أيونات النحاس ضرورية لنشاط الـ 
يرتبط النحاس بالموقع ). 19شكل (لا تساهم في حلقة التفاعل ولكنها تمنح استقرارا لبنية الإنزيم ) واحد ممكنة

  الفعال بتفاعله مع ذرات الآزوت بأنوية الإيميدازول لأربع أحماض أمينية من نوع الهيستيدين
)118 ،61 ،46 ،His 44(  بينما يرتبط الزنك بالنحاس عن طريق التفاعل مع نوات إيميدازولimidazole 

يثبط نشاط إنزيم . تفاعل التطافرب. Asp 81و 78، 69رقم  الهستيدين، كذلك 61رقم  الهستيدينلحمض 
Cu/Zn-SOD  بواسطةCyanure  وبالـdiéthyldithiocarbamate ) الذي يرتبط بالنحاس وينزعه من

 ).يسمح بتحديد مميز لهذه النشاطات Mn-SODعلى عكس ) (قع الفعال أو النشطالمو

  
   Mn-SODالميتوكوندريالسيتوزولي أو Cu/Zn-SODبواسطة  Superoxydeهدم أنيون ) 19( شكل

) Oberley and Oberley,1984(  
        
المتواجد بالميتوكوندري، فهو عبارة عن إنزيم رباعي الوحدات ذو  SOD2أو  Mn-SODبالنسبة لـ و      

92 KDa  وقد أثبت أن نشاطه يتناقص بالخلايا السرطانية)Oberley and Oberley,1984 (، وقد يكون هذا
سببا في ظهور نمط ظاهري خبيث، بالإضافة إلى هذا يمكن لهذا الأنزيم أن يلعب دورا في الحساسية ضد 

يمكن من القضاء على النمط  plasmide SOD2)(إن إدخال . EROسرطانية  المنتجة الـ المضادات ال
عبر  superoxydeإزالة أنيون تؤدي و). Church et al., 1993(الظاهري السرطاني بخلايا سرطان الجلد 

SOD  إلى إنتاجH₂O₂ وهو عبارة عن نوع آخر منERO كما هو الحال في ،B-Oxydation  حيث تؤدي
أو يتفاعل كمؤكسد  يسلكأن  H₂O₂يمكن للـ  ).H₂H₂ )Osumi and Hashimoto, 1978أيضا إلى إنتاج 

 .قتاتطافرا مؤويتطلب هذا التفاعل ) 20شكل (أكثر مرجع أثناء عملية التطافر 



  
  )Jefferies et al., 2003(  peroxyde d’hydrogèneتحويل  )  20( شكل 

ل إرجاع إلى تشكيل عن طريق تفاع H₂O₂، يمكن أن يؤدي )Fe⁺²( زحديدوالفي وجود أيونات معدنية مثل 
 ).21، شكل Fenton /Haber-Weissتفاعل (ذو سمية خلوية مرتفعة  ºOHجذر هيدروكسيل 

  
  )Jefferies et al., 2003 ( Fenton/Haber-Weissتفاعل ) 21( شكل

وهو  hydroxyleومصدر آخر لجذر . Superoxydeأثناء هذا التفاعل يتم تعديل أو إزالة سمية أنيون 
هنية أو البروتينية، ومن هنا يمكن أن تنشأ سلاسل جذرية معادن والبيروكسيدات العضوية  الدالتفاعل ما بين ال

  .الفعالية ويؤدي إلى آثار ضارة جسيمة لبيدات والبروتينات بكثير منليهاجم جذر الهيدروكسيل او .نشطة للغاية
 H₂O₂أو الإنزيمات التي تزيل سمية البيروكسيدات بصفة عامة والـ  Catalaseبإنزيم  H₂O₂يمكن هدم 

أكسيد مثل أحادي  EROويمكن أيضا للأنواع الأكسجينية النشطة  thiorédoxinesو GPxبصفة خاصة وهي 
دعى تات بفعل إنزيم arginine، يتم تركيبه انطلاقا من الـ ينتشر بوفرة الآزوت هو جذر حر نجده 

synthases NO ) 22شكل.(  



  
  )NO₂º( وثنائي أكسيد الآزوت) ‾ONOO(  Noº ،peroxynitrite: تركيب أحادي أكسيد الآزوت )22( شكل

) Jefferies et al., 2003(.  

مسؤولا عن تمدد الأوعية الدموية، كما يمكنه التفاعل مع جذور حرة أخرى لتشكيل  NOºيعتبر الـ 
. هو المؤكسد القوي للعديد من الجزئيات ⁻peroxynitrite )(ONOOنواع مؤكسدة أخرى مثل تشكيل الـ أ

ومنه الحد من ارتخاء الأوعية بالإضافة إلى هذا، يمكن لـ  NOºهذا يؤدي إلى الحد من تواجد 
peroxynitrite أن يتفكك بشكل ثانوي إلى مؤكسدات أخرى مثل :ºOH.  شكل تفاعل يكماacide 

perchloreux  آخر لجذر  اخلال عملية البلعمة مصدر المتشكلhydroxyle ) بفعلmyéloperoxydase  (
  ).23شكل ( Superoxydeمع أنيون 

  
  )Jefferies et al., 2003 (الهيدروكسيلوجذر  hypochloreuxتشكل حمض : )23(شكل 

  
• Catalase   

إلى جزيئات ماء وأكسجين  H₂O₂هو عبارة عن إنزيم هيميني بإمكانه تحويل بيروكسيد الهيدروجين 
وفي الكريات الحمراء، والتفاعل الذي يتم بهذا الإنزيم هو  peroxysomesويتواجد بشكل أساسي في . جزيئي

وي كل واحدة مجموعة هيم تحت وحدات بروتينية تح 4من تكون وهو ي).24شكل ( H₂O₂افر للـ طتفاعل  ت
التي ترتبط معها لحمايتها بذلك من أي  NADPHمرتبط بالموقع الفعال، ولكل جزئية عادة جزئية  Fe⁺³مع 

  .)Jefferies et al., 2003 (ويؤدي تفكك تحت الوحدات إلى فقدان الإنزيم لنشاطه H₂O₂تثبيط ممكن بواسطة 



  
  )Jefferies et al., 2003 ( Catalaseبواسطة إنزيم  H₂O₂إزالة : )24(شكل 

   peroxydase الـ إنزيمات

و هيدروبيروكسيدات أخرى بالاقتران الارجاعي للهيدروبيروكسيد  H₂O₂ي إنزيمات بإمكانها القضاء على هو  
باختلاف المادة المرجعة التي يختص  peroxydaseتختلف تسمية إنزيمات بيروكسيدات  .مع أكسدة مادة مرجعة

، glutathion peroxydasesبها كل أنزيم وهكذا يمكن أن نميز بين إنزيمات الجلوتاتيون بيروكسيداز
cytochrome C peroxydases، NADPH peroxydases  ولكننا هنا نقتصر على خصائصglutathion 

peroxydase )GPx (فقط.  

• Glutathion peroxydases إنزيم  ية يحفزناحية الوظيفمن الGPx  بتفاعل إرجاع
 Glutathionالمختزل إلى  GSHالهيدروبيروكسيدات إلى كحولات أقل نشاطا بينما يتم تحويل 

 )(GSSG مؤكسد 

 
مؤستر أو غير (  Cholestérolهيدروبيروكسيد لحمض دهني، كولسترول  ROOHن يكون أيمكن و 

  ).1جدول ( GPxأنواع من  4 يوجد. أو هيدروبيروكسيد مصنع) رمؤست

  

  

  

  

  

  (Jefferies et al., 2003) عند الثديات GPxإنزيمات :  1الجدول



 
  

v  إنزيمGPx-1  أوc-GPx  في  %10وبنسبة  % 90نجده بنسبة المنتشر بوفرة السيتوزولي
  )Meyer et al., 1983 .(الميتوكوندري

v  إنزيمGPx-2  أوGI-GPx  الخاص بالجهاز الهضمي، وهو مهم لإزالة سمية بيروكسيدات الهيدروجين
متواجد  GPx-2بالأمعاء والناجمة عن أيض المواد الخارج إحيائية المهضومة وقد أظهرت دراسة أن 

 ).Chu et al., 1999(في الخلايا الطلائية خاصة الخلايا الطلائية الثديية بالإنسان 

v  إنزيمGPx-3 البلازمي. 

v زيم إنGPx-4  الذي يزيل سمية الهيدروكسيدات اللبيدية تفاضليا على عكس إنزيمGPx-1  فإن إنزيم
GPx-4   قادر على اختزال هيدروبيكسيدات الفوسفوليبيدات والكولسترول المندمجة في الأغشية) 

Thomas et al., 1990.(  
هدم البيروكسيدات العضوية إلا إذا تحررت هذه الأخيرة من الفوسفولبيدات  GPx-1كما لا يمكن لإنزيم     

أو تلك التي موجودة في ) phospholipases  )Grossmann and Wendel, 1983الغشائية بفعل إنزيمات 
يمكنه  GPx-4، بينما  GPx-1المادة المرافقة الوحيدة المستعملة من طرف إنزيم  GSHيعد و .السيتوبلازم

 SHكمعطي لـ  cysteineو mercapthoéthanol ،dithioérythritol: عمال ثيولات  أخرى منهااست
)Takebe et al., 2002.(  الجزئيات ثنائية الثيولdithiols  مثلacide lipoïque وdithiothréitol  تنشط

بالإضافة إلى هذا و  .GPx1،(Ursini et al., 1995)لإنزيم  تفاعلفي حين أنها ليست مواد  GPx-4إنزيم 
ينيوم مندمج على شكل لحيث أن السي )(Sélénoenzyme يسيلينيوم عبارة عن إنزيم GPxإنزيم فان 

 ARNضمن السلسلة البيبتيدية في مرحلة الإستطالة أثناء عملية الترجمة  Sélénocystéineسيلينوسيستيين 
متكون من  جيببمركز  Sélénocystéineتتوضع  .Brigélius-Flohé, 1999) (الرسول إلى بروتينات 

يبتعد أحدهما عن الآخر في البنية الأولية  tryptophaneو glutamineحمضين أمينيين كارهين للماء هما 



ينيوم، هذه الأفراد الثلاث تشكل الثلاثية التحفيزية الأساسية والمميزة للـ روابط هيدروجينية مع السيلوتشكل 
GPx (Maiorino et al 1995)  ) 25شكل.(  

  
  glutathion peroxydase  (Epp et al., 1983)إنزيم  دور )25( شكل        

- Thioredoxine : ثيول يتدخل في هدم البيروكسيدات وهو عبارة عن بروتين به مجموعة(-SH)  ،
  .NADPHفي وجود  Thioredoxine réductaseويتم استرجاعه وتجديده بواسطة إنزيم 

  الأنزيمية غيرالأنظمة الدفاعية المضادة للأكسدة   2.2.4.2

  :غير الإنزيمية القابلة للذوبان في الماءمضادات الأكسدة  −

مما يسمح  Tocophérol α–وهو مركب مرجع يعمل بالتعاون مع  : ascorbiqueالـ  ضحم -
، ومع هذا فإن هذه الخصائص الإرجاعية NADPH réductaseبتجديده،وبدوره يجدد فيما بعد بواسطة إنزيم 

-proكبادئ للأكسدة  ascorbiqueليست دائما مفيدة، لأنه وفي وجود المعادن الانتقالية يتصرف حمض 

oxydant.  الثيول كما أن بعض البيبتيدات الثنائية، البروتينات الغنية بمجاميعSH متعددات الأمين ،
polyamine ،ubiquinol ،flavonoïde ،bilirubine،acide urique و acide lipoïde  هي أيضا

  ).26شكل ) ((Negre-Salvayre, 2005  مضادات أكسدة غير أنزيمية

Glutathion- :(glutamyl - cystéinyl-glycine) يتراوح تركيزه بين (أساسي في الخلية ثيول هو
بشكل مرجع وهو على هذه يتواجد أساسا   (Gérard-Monnier and Chaudiere, 1996))مل مول 10و 0,5

الحالة يشكل بيبتيدا ثلاثيا بالغ الأهمية في النظام الغير أنزيمي في إزالة السمية داخل الخلية تركيب هذا المركب 
المرجع دورا هاما في إزالة سمية  GSHيلعب  .)glutamyl cystéine synthétase γ )γGCS يتطلب إنزيم

 glutathionزيادة على هذا إنزيمات  peroxydases glutathion اتإنزیمالهيدروبيروكسيدات وذلك بواسطة 

transférases  تشكل عائلة الإنزيمات التي تحفز ارتباطGSH هدم مقترنات يتم  .مع العديد من مواد التفاعل
 على) SH(وأستلة المجموعة الكبريتية الحرة  glycocolle و glutamateالمتشكلة فيما بعد بقطع  GSHالـ 

cystéine  . ثم يتم طرح مشتقات الأحماضmercapturiques تتميز إنزيمات  .الناتجةGST  بنشاط مماثل
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. H₂O₂ ) (Van Bladeren, 2000  و لكن دون التأثير على     تجاه البيروكسيدات العضوية GPxلنشاط 
  .SODوإنزيمات  Eو Cأيضا مع الفيتامين  GSHيتفاعل  

*acide urique : يمتاز بالمثل بنشاط مضاد للأكسدة وذلك عند تراكيز فيزيولوجية لأنه يقوم بأسر
  .ºOHجذور الـ 

*Polyphénols :للأيونات ممخلباتر الحرة وسرات للجذومي إليها الفلافونويدات هي أيضا آالتي تنت 
المعدنية مما يمنحها خصائص مضادة للتأكسد ذات أهمية نسبية حسب بنيتها حيث تعمل بمنح ذرة هيدروجين 

لهذه . alcoxyle (ROº)أو ۟ (°ROO)جذر البيروكسيل : إلى الجذور الناتجة أثناء الأكسدة اللبيدية مثل
  .الوعائيةالمتواجدة بصفة خاصة في الشاي أثر مفيد ضد أمراض القلب البوليفينولات 

  :هونالأنزيمية المحبة للدغير مضادات الأكسدة  -      

- Vitamine E : حيث المركب الأساسي هوTocophérol -α ) الذي يقنص جذور ) 27شكل
 chromanolالناجمة عن أكسدة اللبيدات حيث يعمل بواسطة الوظيفة الهيدروكسيلية للنواة ROOº البيروكسيل 

 Tocophérol- alpha، وهكذا يتم إرجاع أو اختزال جذور البيروكسيل إلى هيدروبيروكسيدات بينما يتحول 
في حماية الأغشية  GPx-4يعمل بالتعاون مع أنزيم  Vit Eويبدو أن  . alpha- tocophéroxyleإلى جذر 
عند  (تحت بعض الشروط الخاصة Vit E للـإلا أنه وإلى جانب هذا الدور الوقائي، يمكن . EROضد الـ 

هنية غير المشبعة الأحماض الدأثر بادئ للتأكسد تجاه ) تراكيز عالية وفي غياب مضادات أكسدة أخرى
)(AGPI.  

 lycopéneو carotène-bêtaالتي من بينها  caroténoïdesتعمل عائلة : caroténoïdes عائلة -  
قادر أيضا  carotène -bêtaعلى محاصرة الأكسجين الفردي بواسطة بنيتها الجد غنية بالروابط الثنائية، كما أن 

التي ينقل عبرها، حيث أنها عبارة عن طلائع ) LDL(جذور البيروكسيل وبالتالي حماية الـ  اقتناصعلى 
أشد فعالية من  A، الفيتامين rétinalأو  rétinoïque  ،rétinolالذي يتواجد بالجسم على شكل حمض  Aللفيتامين 
  AGPI.(palozza et al., 1995)في حماية  Eالفيتامين 



  
  )Shan et al., 1990( بنية بعض مضادات التأكسد غير الأنزيمية )26( شكل

اللذان يسمحان للبروتينات ( thioredoxine و GSTيتم التخلص من المركبات التالفة بفضل  -
التي تعمل على   phospholipase A2كما تساهم إنزيمات  .)Shan et al., 1990) (باسترجاع بنيتها العادية

  تحرير بيروكسيدات أحماض ذهنية للفوسفولبيدات ويسمح تجديد الأغشية في عملية إزالة هذه المركبات أيضا

 ) Sevanian et al., 1983.(  



  
  A ،C،E (Aurousseau, 2002)سبل إزالة جذور الأكسجين بواسطة الفيتامين  )27(شكل         

  :عديد الفينولات و الفلافونيدات. 5. 2

  :الخصائص العامة للفلافونيدات 1.5.2

 4674، تم حصر منها  ما يزيد عن ةتشكل الفلافونيدات قسما معتبرا من الجزيئات البوليفينولية المتنوع      
عائلة  15ذرة كاربون، وتقسم بنيويا إلى  15وهي مركبات يتكون هيكلها من ).   Chen et al.,2005(بنية 

ويمكن  .الشاكلون ، الأورون ، الأنثوسيانالفلافون ، الفلافونول  ، الفلافانول ، الأيزوفلافون ، : أهمها مايلي 
 كما هو) Elliot 1984,(و بصورة جليكوزيدات  لهذه المركبات أن توجد بصورة حرة وتعرف بالأجليكونات

وذلك لتعريف الصبغات )  1955(  Geissmanإن أول من أشار إلى الفلافونيدات هو). 2(مدون بالجدول 
والذي    Flavusوقد أشتق إسم الفلافونيد من الإسم الإغريقي). مماثلا للفلافون( C6-C3-C6المهيكلة  بـ 

تنتشرالفلافونيدات بشكل مفرط على مستوى النباتات ). Sann and Sauvin ,1952 (يعني اللون الأصفر 
على مستوى بعض العائلات مثل المركبة والقرعية والخيمية، و يمكن أن تتواجد على مستوى كل  ةالراقية خاص

وقد تكون ).   Jurd and Horowitz,1962( الطلع  بمن الأوراق، الأزهار، الجذور، القلف، البذور، حبو
تتميز هذه النواتج الأيضية . أو كمركبات بلاستيدية Heterosidesمنصهرة داخل فجوات كما هو حال الـ

ترتبطان بسلسلة ثلاثية الكربون كما  Bوالأخرى بالنواة  Aبامتلاكها نواتين بنزينيتين تعرف إحداهما بالنواة 
  )28( يدلي بذلك الشكل

 



  

  
  .(Cook and Samman, 1996). الهيكل الرئيسي للفلافونويدات )28(شكل 

  
  )Elliot 1984,( المركبات الفلافونیدیة ) 2(الجدول 

  
  المشتقات  البنیة  أسم العائلة OHتوزیع   الاسم

Apigenin 
Luteolin  

5, 7, 4’ 
5, 7, 3’, 4’  

R = H       Flavone  
O

R
O

1
2

3
45

6

7
8

2'
3'

4'

5'
6'

  

 
 

2-phenyl  
chromone 

Kaempferol 
Quercetin 

5, 7, 4’ 
5, 7, 3’, 4’ 

R=OH     Flavonol 

Naringenin 
Butin  

5, 7, 4’ 
7, 3’, 4’  

R = H  Flavanone 
(dihydroflavone)  O

R
O

1
2

3
45

6

7

8

2'
3'

4'

5'

6'

  
Fustin 
Taxifolin 

7, 3’, 4’ 
5, 7, 3’, 4’ 

R=OH Flavanonol 
(dihydroflavonol) 

Gallocatechin 
Catechin  

5, 7, 3’, 4’, 5’ 
5, 7, 3’, 4’  

R = H  Catechin 
                   (flavonol-3)  

O

OH
R

1
2

3
45

6

7

8

2'
3'

4'

5'

6'

  

 
2-phenyl   

chromanes  Leucocyanidin 
Leucodelphinidin  

5, 7, 3’, 4’ 
5, 7, 3’, 4’ 

  

R=OH 
Leucoanthocyanidin 
      (flavandiol-3,4) 

Apigenidin 
Luteolidin  

5, 7, 4’ 
5, 7, 3’, 4’  

R = H            Flavylium 
(Anthocyan)  

O

R

1
2

3
45

6

7
8

2'
3'

4'

5'
6'

  
Flavyliums  Cyanidin 

Delphinidin    R = OH  
(Anthocyanidin) 

  
Daidzein 
Orobol  

7, 4’ 
5, 7, 3’, 4’  

Isoflavone  

O

O

1
2

3
45

6

7
8

2'
3'

4'

5'
6'  

3-phenyl 
chromone  

Butein 
Okanin  

2’, 4’, 3, 4 
2’, 3’, 4’, 3, 4  

Chalcone  

O

5

6

3

4

2'
3'

4'
5'

6'

1'

2

1

  

Chalcone  

Sulphuretin 
Maritimetin  

6, 3’, 4’ 
6, 7, 3’,4’  Aurone  

12

34

5

6
7

1'

2'

3'
4'

5'
6'

O

O  
Aurone  
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  )Rice-Evans, 1996( توزیع الفلافونویدات في الفواكھ و الخضر )3( جدول

  
 التوزيع الجزيئات الرئيسية العائلة

flavone 
apigénine, lutéoline, 
chrysine 

كلغ /ملغ100-5=المحتوى(الكرفس ، والحبوب التفاح ، 
) الجبل ، الزعتر اكليلالبقدونس، ( أعشاب عطرية  

flavanone hespéritine, naringine, 
taxifoline 

  )  كلغ/ملغ6000- 250=المحتوى(الليمون  الحمضيات،

flavonol 

quercétine, myrécitine et 
kaempférol 

القرنبيط والبصل الهندباء و  التفاح و ليمون هندي و الفجل و
والملفوف والخس، والنبيذ الأحمر والعنب والزيتون والشاي 

 )كلغ/ملغ 250-56=المحتوى( الأسود

isoflavones 

genisteine et daidzeine  صفاصوليا سوداء،فول الصويا،(البقولياتنبتة) الأخضر الحم 

luzerne   وtrèfle  150المحتوى(و بذور عباد الشمس -
   )كلغ/ملغ1500

flavan-3-ols 

(+)-catéchine, 
(-)-epicatéchine, 
(-)-epigallocatéchine et 
leurs esters de gallate 

الأحمر النبيذ الشاي الأخضرو الأسود و   
) كلغ/ملغ250- 5=المحتوى(  

Vitis vinifera 

anthocyanes 

cyanidine, pelargonidine الفواكه و الخضر الحمراء و البنفسجية 
)التفاح،العنب،التوت، مشمش اليابان، كشمش أسود(    

)كلغ/ملغ 4000 - 100=المحتوى(   

  

  الخصائص البيولوجية للفلافونيدات. 2.5.2     
ادات أكسدة بالشكل ضمدرسة لخصت آليات  تدخل الفلافونيدات كم )1986(مساعدوو Halliwellأعتبر   

  :التالي
  .  ROSأسر الجذور الأوكسيجينية النشطة  – 1
  .  ROSالتثبيط الأنزيمي ومخلبة الآثار المعدنية المولدة للـ – 2
  )  (Halliwell et al.,1986 الأنظمة المضادة للأكسدة الداخل خلويةحماية  – 3

والتي أعتمدت على الفلافونيدات ذات الدور الحيوي  in vitroو   in vivoلقد أدلت العديد من الدراسات      
)Bioflavonoids( هذه الفلافونيدات يمكنها أن تسلك مسلك المقوي الوعائي بإختزال النفاذية الغ شائية عن بأن

للحفاظ على المادة   hyaloruomidaseو elastaseأو histidine decarboxylase : طريق تثبيط أنزيمات 
 ـالويبدي كل من ).   rutin  )Cody et al.,1986الأساسية بالقميص الوعائي كما هو الحال بالنسبة للـ

apizenol  وchryzin  وtaxifolin   دورا مضادا للإلتهاب نظرا لتداخلها مع ميتابولزم حمض الأراشيدونيك
)Loguercio  ،ل وأعتبرت ا.  )2003وآخرونisoflavones   لاخاصة منها genistein    مشابهات

   quercetin لا بينما أعتمدت. ) (Rice-Evans et al.,2001وبدائل لمنع الحمل  œstrogenesللـ
 مضادات للتشنج ، مسكنات ، مضادات للتقرح ، مانعات للحساسية و مثبطات للـ  kaempferolو  luteolinو



phosphodiesterase  المضاد للتكتل الصفائحي(Lysandro et al.,2006) . بينما تكون الفلافونيدات
ضادات ، مضادات سرطانية وم (Aruoma et al.,1989)فيروسية الميتوكسيلية  مضادات بكتيرية ومضادات 

حيث أبدت كل من  الكلوية الالتهاباتولم يهمل الدور الوقائي للفلافونيدات حالات  ).Day et al.,2000(للطفور 
isobutrin  وhispidtulin وflavonolignans  خاصة منهاsilymarin  فعلا وقائيا وعلاجيا إذ أعتمد

sylibin  وهو أحد مقترناتdihydroflavonol  وكحولconiferyl ويةكخليط مضاد للسمية الكل  دراجه إتم
  . (Rice-Evans et al.,2001) بالمستحضرات الطبية التجارية 

 
 :يداتلفلافونل ظيفة والو نيةبين البالعلاقة  .3.5.2

  Bفي الحلقة  Catécholوجود وظيفة  
جذور الـ حيث أن . الأكثر تعبيرا على نشاط مضاد الأكسدةو  ابنيويا معياريعتبر Bالنواة  hydroxyle وجود

phénoxy  تستقر في وجودhydroxyle  ضع وفيortho لأن هذا . مع الذي تخلى عن ذرة هيدروجين
  .وتشكيل رابطة هيدروجينية متزاوجالاستقرار ناتج عن تغيير موقع الإلكترون غير 

  Cفي الحلقة  énoneنمط   وجود 
تسمح بتغيير موقع إلكتروني من أجل استقرار  C4ة في ليوالوظيفة الكربوني C3و C2الرابطة المزدوجة بين 

  .phénoxyالجذر 
  3في الموضع  hydroxyle  وجود مجموعة الـ 

يؤدي إلى  للفلافونول 3في الموضع  hydroxylعن طريق الـ  méthylationأو  glycosylationتشكيل 
. ية الأخرى مستبدلة أقل إذا كانت المجموعات الفينولهذا التأثير يكون  .لأكسدةل المضادنشاط ال الاقلال من

يقوي من الخصائص المضادة للأكسدة في حالة ما إذا كانت  3في الموضع  hydroxyleوجود مجموعة الـ 
يساهم كذلك في تأثير  مضادة الأكسدة  5في الموضع  hydroxyleوجود مجموعة الـ . غير مشبعة Cحلقة 

  ).isoflavones )Heim et al., 2002في حالة 

  
  )Cao et al., 1997(لأكسدة المضاد للنشاط ا هبكل الفلافونيدي وال: )29(شكل 
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للفلافونويدات كبيرة كلما تكون القوة المضادة للأكسدة كبيرة  درجة الهدركسلةمن جهة أخرى كلما تكون و       
)Cao et al., 1997 ( كما في حالة  تحسنوكذلك بلمرة الفلافونويداتpolyméres de rutine )Kurisawa 

et al, 2003 ( أوprocyanidines  )Lotito et al., 2000(أو تحافظ على نشاط مضاد للجذور ،.  
الذي ينتمي   galliqueعلى الخصائص المضادة للأكسدة فهو يرتبط بالأسترات  acylationفيما يخص تأثير 

 ,Alluis( Succiniqueوحمض  retineوأيضا بالأستر ) Flavanes )Miller et al, 1996إلى عائلة 

مضاد لالأثر الا تؤثر على  retineللـ  السكريفي هذه الحالة الأخيرة، أظهرت أن التغيرات للجزء ). 2000
للـ  acylationأن  )2003( مساعدوهو Saija لاحظ كذلك .المرتفعة succinylationكسدة ماعدا في حالة للأ

quercétine  الأليفاتيةمع مختلف السلاسل  3على المجموعة الهدروكسيلية في الموضع )acétate ،
propionate ،palmitate (أن للمشتقات الأسيلية قد وجد. لا تزيل نشاط أسر الجذور الحرة للجزيئة  الأصلية  

 chrysoeriol-7-O-β-D-(3’’-E-p-coumaroyl)-glucopyranosidechrysoeriol   
قدرة تملك  Chrysoeriol-7-[6’’’-O-acetyl-β-D-allosyl-(1→2)-β-D-glycopyranoside]والـ

 )4(ول الجدو  .)Mellou et al., 2005( للأكسدة أكثر من الجزئيات الأصليةمضادة للمكروبات ومضادة 
المعادن وتثبيط الأكسدة  معقداتيلخص تأثير العناصر البنيوية للفلافونويدات على نشاط المضاد للجذور و

  .اللبيدية
  

  )Burda and Oleszek, 2001(تأثير البنية على نشاط مضاد الأكسدة للفلافونويدات  )4(جدول 
  

  البنية  النشاط

  لجذورل آسر

 .المتاحة OHعدد مجموعات الـ  -

 .تقديرها يتعذروثلة يالتأثيرات المتغيرة للم -

د في الموضع يوح OHو C3 – C2رابطة ثنائية ) الهيكل(تملك البنية  -
'4. 

 .Bعلى الحلقة  Catécholوظيفة  -

 المعقدات المعدنية

ومجموعة الهيدروكسيل  4Cة في ذرة الكربون ليوجود الوظيفة الكربوني -
Hydroxyle   في درة الكربونC5 أو / وC3. 

 .وجود سكر ليس له أثر -

  تثبيط الأكسدة اللبيدية
 .Catécholوجود الوظيفة الـ  -

 .Cللحلقة  4ة في الموضع ليالمجموعة الكربوني -

  . C5 ،C7 ،C3' ،C4' ،C3في الموضع  hydroxyleوجود مجموعة  -
  
  

  :  .Warionia sp spالنبتة تحت الدراسة . 6.2



الشمال الغربي للقارة الإفريقية بكل من المغرب وغرب الجزائر ينتشر بمنطقة  .Woriona spيستوطن نبات 
وهو عسكري ) Adrie warion )1837-1880بني ونيف بولاية بشار، يعود اسمه العلمي إلى الفرنسي 

فيزيائي ونباتي كان يهتم بجمع وتعريف نباتات المنطقة، وهو نبات شجيري ذو جذع فليني وسيقان قصيرة تشبه 
رأسية كبيرة عرضها ) بزهرة(سيقان الخس، وأوراق متبادلة شبه جالسة جيبية ثلاثية التفصص، يتميز بنورة 

زهار أنبوبية ذات تويج منتظم يكون المتك مذنبا والقلم مغطى الأ. سم ذات أزهار صفراء 4- 3سم وعلو  5-6
كرسي الزهرة مجوف . المناب شبه كروي يتكون من قنيببات صلبة بيضوية إلى رمحية الشكل. بشعر قصير

ومغطى بزغب أبيض ثم يصبح بعد ذلك أملس، يمتاز هذا النبات وكذا أوراقه اللحمية باحتوائه على عصارة 
ن الخصائص المميزة لهذا النبات احتوائه على رائحة نفاذة كريهة تفرزها غدد توجد على وم. بيضاء اللون

  .)Katinas, et al., 2008(مستوى بشرة الأوراق بمجرد اللمس الخفيف 

  

  )Katinas et al., 2008( بشمال غرب إفريقيا Warionia spالتوزيع الجغرافي لنبات ) 30(شكل
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  المواد وطرق العمل. 3

  :Warionia sp الـ نبات. 1.3

من منطقة بشار وجففت هوائيا بعيدا عن أشعة  2006تم جلب النبتة بشهر أفريل  Warionia sp  الـ نبات
غرام وأعطت  210الشمس  في جو جاف ثم فصلت إلى أوراق وأزهار حيث أعطت الأولى بعد السحق 

  . غرام 650 الثانية

  التصنیف النباتي 1.1.3

 Plantae  المملكة
  compositae  طائفة

  Asteridae  تحت الطائفة
  Mutisieae  )القبیلة( الرتبة
  Asteraceae  العائلة
  Warionia sp   الجنس

  

   

    
 )Katinas et al., 2008(Warionia sp  الـ نبات) 31(شكل

  

  تحضیر المستخلص البیتانولي 2.1.3

الذي ينبت بريا بالصحراء منطقة بشار و تم تجفيف المادة تحت   Warionia spتم قطف الأجزاء الهوائية لنبات
 : v/v 8(الماء / بعد سحق الأجزاء النباتية الجافة  تم نقعها مع خليط الميثانول   الظل في مكان جيد التهوية

 400(ضغط منخفض  أضيف إليه كمية  من الماء المقطر عند درجة الغليان  ؛ وركّز هذا المستخلص تحت)2

ml/Kg .(  استخلاصها تتابعيا بمذيبات الكلوروفورم، خلات الاثيل وبعد الترشيح تم)CH3COOC2H5 (
ثم ركزت جيدا تحت  Na2SO4جمعت وجففت الأطوار العضوية  بـ). n-BuOH)  (3 x 150 ml(والبيتانول 
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الذي يعتبر  n-BuOH (126.4 g)المنخفض وأدت إلى مستخلصات الكلوروفورم، أسيتات الإثيل والضغط 
تمت  ).Bronner and Beecher, 1995(مستخلصا واعدا بالفلافونيدات الجليكوزيدية ومتعددات الهيدروكسيل 

 )32(رقم الشكل عملية استخلاص الأوراق على مستوى معهد الكيمياء وذلك وفق المخطط الذي يوضحه 

  

    Warionia sp نبات طريقة استخلاص): 32(شكل 

 

  وغرافية للمستخلص البيتانولي اختبارات كرومات 3.1.3

  )Whatmanورق (الخريطة الفلافونيدية  1.3.1.3

إن الخريطة الفلافونيدية للمستخلص البيتانولي للنبتة قيد الدراسة يمكن أن تفي بمعطيات مهمة حول مكونات      
أوكروماتوغرافيا  Whatmanهذا المستخلص المحتملة لتنجز عن الكروماتوغرافيا ثنائية البعد بواسطة ورق 

  ). Harborne, 1988(المذيبة  الطبقة الرقيقة اعتمادا على الأنظمة
  :للفحص التمهيدي وفقا للجمل الآتية  3رقم  Watmanتم استخدام ورق 

 ).BAW:(/AcOH/ H2O n-BuOH )4/1/5(البعد الأول  •
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 .AcOH % 15: البعد الثاني •

 
  :الحیونات التجریبیة . 2.3

من معهد باستور الجزائر ،عمرها شهران ،أوزانها في  Albino wistarأختيرت لهذه الدراسة جرذان ذكور 
تمت التربية بمستودع الحيوانات بمعهد علوم الطبيعة والحياة ،جامعة قسنطينة  .)9.16 ± غ 233,43(حدود 

كما أن النظام الغذائي المتبع إلى جانب ماء الشرب العادي فهو غذاء  ، تحت ظروف المستودع الحيواني
وزعت الحيوانات . )إلا أنه تم التزويد بالخبز عند نفاذ الغذاء( الديوان الوطني لإنتاج أغذية الأنعامالأدلبتوم من 

تكيف هذه الجردان مع الظروف  جرذان  بكل قفص وبعد 8- 6 مجموعات بمعدل 04على أقفاص معدنية  إلى 
  : ،تتلقى المعاملات المبرمجة كما يلي

  .يوميا لمدة عشرة أيام   %)NaCL 0.9(زيولوجي مجموعة الشواهد تعامل بالمحلول الفي - 1
يوميا لمدة تسعة أيام وباليوم العاشر  %)NaCL 0.9(المجموعة المسممة تعامل بالمحلول الفيزيولوجي  - 2

 )mg/Kg 750(تزود بجرعة منفردة من البراسيتامول عبر المجرى الفموي 

    )Abdel-Zaher, et al., 2007(.  
يوميا لمدة عشرة  mg/Kg 200بجرعة ) N-acetyl cystéine )NAC   بالـ المجموعة الموقاة تعامل - 3

  أيام
يوميا لمدة عشرة   mg/Kg 300بجرعة Warionia sp  بمستخلص بيتانولي لنبات عاملةالمجموعة الم - 4

  .أيام 
تزود هذه المجموعات  NAC المستخلص و جرعة الـجرعة  ذوفي اليوم العاشر وبعد ثلاث ساعات من أخ 

وزن يوميا الحيوانات لتحديد الجرعة الموافقة تو ).mg/Kg 750(من البراسيتامول بجرعة بجرعة منفردة 
  .يومفعبر المجرى ال ىعطوت
  

  :المعایرات  . 3.3
  
  :یةومعایرة مؤشرات السمیة الكل.  1.3.3 

الدم من الجيب الأنسي الداخلي للعين قبل تخضع الجردان لصيام ليلة كاملة قبل موعد التشريح ليأخذ     
 3000التشريح وأثناءه من الوريد البابي ،ليستقبل في أنابيب هيبارينية ثم يعرض للطرد المركزي بسرعة 

م في جهاز الطرد المركزي ، لتأخذ البلازما و المصل لتقدير مؤشرات السمية 4ºدقيقة عند  15دقيقة لمدة /دورة
اعتمادا على مشخصات  +Kو +Naاليوريا و حمض اليوريك و الكرياتنين و الكتيونات  ية ، أعتمد تقديروالكل
   .Kitsالـ
  
  
  urea  لیوریاا -  1 
يتم التقديرعن طريق المشخصات على اساس انزيمي يتم على مرحلتين في الأولى تحدث حلمهة لليوريا   

  و في الثانية يتم تحويل الأمونيا  Ureaseأنزيم الـالموجودة بالعينة إلى أمونيا و ثاني أوكسيد الكربون بواسطة 
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و ماء ويكون  glutamateإلى  ) glutamate dehydrogenase  )GLDبفعل أنزيم    α-ketoglutatrateو 
 تدائية علىتناسب تناقص معدل الامتصاصية الإبي.   +NADإلى  NADHهذا التفاعل مرفوقا بأكسدة الـ

  .دا مع تركيز اليوريا في العينةنانومتر طر 340الطول الموجي 
                                                                                                                                                  

 الكریاتنین - 2
الكرياتنين الموجود في العينة مع يتم التقديرعن طريق المشخصات على اساس أنه في الوسط القلوي يتفاعل 

نانومتر  500البيكرات مكونا معقد كرياتنين ـ بيكرات، إن معدل ارتفاع الإمتصاصة عند الطول الموجي 
 .طردا مع تركيز الكرياتنين في العينة يتناسب

 
 
 
 
   ض الیوریكحم - 3

    :وفقا لمبدأ التفاعل الآتي   حمص الیوریكتم تقدير 
 

  
  
  
  
  
  

  .نانومتر 340الطول الموجي  الناتج یعطي لونا بنفسجي محمر یتم قیاسھ عند quinonémine مركب الـ
 
 LDHنشاط الـ - 4
 

 500رقم  Sigmaالمبينة في التقرير التقني لـ Wroblewskiلطريقة   وفقابالكلية   LDHالـ نشاطتم تقدير 
على درجة   7.5المنظم عند  pHمادة التفاعل المستخدمة بيروفات الصوديم ويتم تثبيت ). 1967سبتمبر (

في وجود الأنزيم يتحول حمض البيروفيك إلى حمض اللاكتيك ، إضافة إلى أن حمض . م ° 37حرارة 
لبني اللون ذي الامتصاص ا Hydrazoneمعطيا الـ  dinitrophenylhydrazine-2,4البيروفيك يتفاعل مع 

  .نانومتر 500- 400مابين ) OD(العالية 
  
  +Kو  +Naالـ    5

 Kitsباستخدام مشخصات الـ +Kو  +Na ر أيوناتتم تقدي
 
 

  :معایرة مؤشرات الإجھاد التأكسدي. 2.3.3

  :تحضیر المجنس الكلي •

Acide picrique + créatinine       
NaOH 

                  Complexe créatinie – picrate        
 

1 –Acide urique              Uricase                                    Allantoin + H2O2 

2- H2O2 + 3,5-Dichloro-2-hydroxybenzenesulfonique + 4-aminophenazone peroxidase 

Composé quinonémine 
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  المجنس الزجاجي، ثم يسحق بواسطة %)KCI )1.15الكلية بثلاثة أضعاف من  القسم القشري من غ من1يرفق 
  .ي المتحصل عليهولمجنس الكلبا TBARSرويعاي

  
 :تحضیر القطفة السیتوزولیة للكلیة   •
  
المجنس ثم يسحق بواسطة   )EDTA-Tris   ،0,1mM   ،pH 7,6(مل من منظم  9غ من الكلية مع 1يخلط 

دقيقة ثم عرضت  15لمدة ) دقيقة /دورة 1000( ا، ليطرد مركزي)  Glass teflon homogenizer (الزجاجي
للحصول على ° م 4دقيقة عند درجة حرارة  45دقيقة لمدة / دورة  9600القطفة الطافية لطرد مركزي عند 

 GSH(ية المتحصل عليها لقياس مؤشرات الإجهاد التأكسدي واستعملت القطفة الطافية الكل. القطفة السيتوزولية 
  ،GPX ، GST  ،Catalase   ،Superoxide dismutase ( وكذا البروتين الكلي.  

  
  : TBARSقیاس الـ   1.2.3.3

 MDAثر سمية المواد ،و يعتمد مبدأ التفاعل لتقدير الـأتعتبر مؤشرا معتبرا لدراسة  MDAإن معايرة الـ 
الناجمة من  MDAالذي يحصل عليه اثر التفاعل المعتمد ما بين جزيئة    nm 530على القياس اللوني على 

) Ohkawa et al.,1979(وفقا لطريقة  Thiobarbuteric acid (TBA)الأكسدة الليبيدية مع جزيئتين من 
واثر الإستخلاص في  TBAفي وجود ° م100ودرجة حرارة )  pH 2-3( حيث ينطلق التفاعل بوسط حمضي

    MDAنانومول : تحسب بـ و .  n-butanol وجود
  

  النظام الجلوتاتیونيمعایرة نشاط  2.2.3.3

  GSHالجلوتاتیون المختزل  .1
وقفا )  5,5-́ Dithiobis)DTNB  (nitrobenzoic acid-2)اعتمد قياس الجلوتاتيون السيتوزولي على الكاشف 

محررا حمض  DTNBبواسطة الـ GSH، ويعتمد المبدأ التجريبي على أكسدة الـ  )Ellman,1959(لطريقة 
thionitrobenzoic  )TNB ( و الذي يظهر علىpH   412قاعدي قدرة إمتصاصية عند nm  وفقا للتفاعل

   : الأتي

  
  

  نانومول لكل مغ بروتين : تحسب بـ 

 

  
  

   GPXنشاط الـ .2
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إن غياب . كمادة تفاعل  H2O2 واعتمد الـ) Mohandas et al.,1984( وفقا لطريقة   GPXتم تقدير الـ 
لكل  NADPH  nmolاعتبر قياسا للنشاط الإنزيمي و الذي عبر عنه باكسدة nm  340على  NADPHالـ

و الذي يتحول ) H2O2 )ROOHبواسطة   GSHيحفز اكسدة الـ  GPxإن الـ. دقيقة لكل مغ من البروتين
عادة ما يتحول الى الصورة المختزلة مع  GSSGإن الـ.  NADPHو الـ GRفي وجود  ) ROH(إلى 

  . nm340 على  ODو الاختزال الناجم  للـ  +NADPالى   NADPHالاكسدة المزامنة للـ 
     

  
 

 : GSTنشاط  .3
  إعتمادا على تحديد  ) Alin et al.,1985(مطيافيا وفقا لطريقة  GSTنشاط الـ قدر      

1-chloro-2,4-dinitrobenzene  )CDNB ( المقترن المتشكل من التفاعل المتزاوج مع الـGSH  ويعبر ،
    :بـ  عن النشاط

nmol CDNB المقترن بـالـGST /  مغ بروتین  /دقیقة  
   

  تقدیرنشاط إنزیمات الإجھاد التأكسدي 3.2.3.3

  )catalase  )CATنشاط الـ  •
إلى  ةالسيتوزوليالقطفة قدر من حيث تم إضافة ) Aebi,1974(وفقا لطريقة   CAT أمكن تقدير نشاط الـ

المحضر بشكل فوري بالمنظم الفوسفاتي     H2O2  30 mM  التفاعل بإضافة وانطلق من الكوارتزمحضن 
)pH 7 ( قدر معدل تفككH2O2   420مطيافيا على طول موجي nm   النشاط عن ثانية ليعبر 120خلال 

  : بـ CATللـ
H2O2  مغ  /دقيقة  /المفكك  

  
    Superoxcid Dismutase   (SOD)  نشاط الـ •

) Beauchamp and Fridovich,1971(على طريقة   super oxide dismutaseيعتمد تقدير نشاط الـ 
بواسطة ) nitrobleue tetrazolium )NBTوهي تتوقف على مدى قابلية الإنزيم لتثبيط اختزال 

  .و الاكسجين riboflavinفي وجود    و الذي تم توليده بواسطة التفاعل الاختزالي superoxideالجذر

  

  NBTالفورمازين المتشكل هو المنتج المختزل من 
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  معایرة البروتینات السیتوزولیة . 3.3.3

ن مجاميع أ، تجرى هذه التجربة ميطيافيا على ) Lowry et al.,1951(أعتمد في هذه التجربة على طريقة 
 أیونيمكنها إعطاء لونا أزرق بنفسجي ، ومبدأ هذا التفاعل يعتمد على إنتاج   tyrosineالفينوليك لبواقي الـ 

   nm 660    ، ويمكن قياس هذا اللون عند  Folin-Ciocalteau Phenolالذي يختزل كاشف  النحاسيك

   الدراسات الھیستولوجیة. 4.3
  ثم يغمر بالبرافين وتصبغ القطع  pH 7.4،  % 10فورمالدهيد تلحق باقي القطع الكلوية بمحلول الـ

)5 µm (بكل من الهيماتوكسيلين و الأيوزين لأجل دراسة البنى العامة للنفروسيت .  

  التحليل الاحصائي     
 Studentالانحراف المعياري واخضعت للتحليل الاحصائي باستخدام اختبار  ±تم التعبير عن النتائج بالمتوسط 

  ).   ANOVA) (P*< 0.05, P**< 0.01(اختبار تحليل التباين 
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  :النتائج. 4

  Warionia spات  الدراسة الكيميائية لنب. 1.4

   Warionia spخلص البيتانولي للــالخريطة الفلافونيدية للمست 1.1.4
  

لمستخلص البيتانول )  Whatman 3(البعد على الورقفي البداية  استعملنا الكروماتوغرافيا التحليلية ثنائية 
  :العادي ، حيث كانت الجمل المستعملة كالتالي 

  :)1D(البعد الأول  
 n- BuOH / AcOH / H2O    4:  1:  5: العضويةالجملة 

  : )2D(البعد الثاني  
 AcOH     %15:   المائيةالجملة 

 Warionia sp saharaeمن خلال معاينة سريعة لهذا الكروماتوغرام يظهر مستخلص البوتانول العادي للنبتة 
المائية يمكننا الجزم غنى واضح بالمكونات الفلافونيدية و بالأعتماد على قطبية الجملة العضوية و  قطبية الجملة 

  مستخلص من المركبات الفلافونيديةال هذاباحتواء 
يظهر بقع صفراء و بنفسجية متوسطة و ضعيفة التركيز مما يدل على وجود ) العضويةالجملة (لأول فالبعد ا

  من نوع الفلافونولات و الفلافونات فلافونيديةمركبات 
و بتراكيز عالية مقارنة بما  يظهر عدد أكبر من البقع الصفراء و البنفسجيةف ) المائيةالجملة (البعد الثاني أما 

من نوع الفلافونولات  و الفلافونات المتعددة  فلافونيدية قطبيةوجود مركبات بهذا على سبق و يستدل 
  .)5(جدول ، )33(شكل  الهيدروكسيل و التي يمكن أن تكون أيتيروزيدية
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  Warionia sp الخريطة الفلافونيدية لنبات) : 33(شكل 

  +++الفلافونويدات بتراكيز عالية   

  ++  الفلافونويدات بتراكيز أمتوسط  

 
  +  الفلافونويدات بتراكيز أقل

  5فلافونول مستبدل بالموقع  لامع -أصفر  

  عدیدات الفینول بتراكیز عالیة   
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  UVالعلاقة بين طبيعة الفلافونيد و الإستشعاع  تحت ): 5(جدول 
  نمط الفلافونيد  البقعة الفلافونيدية لون

  أسود بنفسجي  
    OHثلاثي  8،7،5أو  7،6،5فلافون 

  3فلافونول مستبدل بالموقع
  بعض الشالكونات

 بنفسجي  

  OH-3فلافانون أو فلافانول يملك 

   5بالموقع  OHفلافون أو فلافانون دون 
    5بالموقع  OHبدون  3فلافونول مستبدل بالموقع 

    5بالموقع    OHفلافونول مع  الأصفر  

  5فلافونول مستبدل بالموقع   لامع -أصفر  

  أيزوفلافون  لامع –برتقالي   

    5بالموقع  OHفلافانون بدون   أزرق مخضر  

  +الفینول بتراكیز عالیة  عدیدات   
  
 

 Warionia spللمستخلص البيتانولي للــالدراسة البيولوجية .2.4

المحرضة كلوية ال على مؤشرات السمية  Warionia spالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ 1.2.4
  :بالبراسيتامول لدى الجرذان

،  Uréeمعدلات ل رتفاع معنوياعن ) APAP )750 mg/kgعربت الجرذان المعاملة بجرعة منفردة من أ
Créatinine  وAcide urique  34(مرة على التوالي شكل  2و  4و  4عن المعدلات المعهودة بما يكافيء( 

غير معنوي بكل من ، كما سجل ارتفاع بخلل بالوظيفة النفرونية مقارنة بالشواهد، وقد يفسر هذا  )35(و شكل
Na  وK 35(شكل ( نشاط الـبينما انخفضLDH  ضعف شكل ال ا يقارببمالنسيجي)وفرت  وقد .) 36

أيام دورا وقائيا ضد  10لمدة )  Warionia sp ) mg/kg300 البيتانولي للــ بالمستخلصالمعاملة المسبقة 
 – 50بما يكافيء  بالدمCréatinine و الـ  Urée ارتفاع معدلات الـمثل في الحد من تت APAPسمية بالـال

بما يكافيء  LDHعدل نشاط الـكما ). 6(جدول رقم  %  NAC 2 – 13مقارنة بالفعل الوقائي للـ%  82
  )6(جدول رقم  %  5التي لم تزد عن  NACمقارنة بـالـ Warionia sp بالنسبة للمعاملة بالـ %  77
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على  أيام 10لمدة )  mg/kg300 ( Warionia spلنبات الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي ) 34(شكل 
.  )Urée ،Créatinine(لدى الجرذان  )mg/kg 750(مؤشرات السمية الكلوية المحرضة بالبراسيتامول 

مقارنة بالشاهد : n=6  ، **P<0.01, *P<0.05  ،aالانحراف المعياري،  ±القيم معبر عنها بالمتوسط 
  .مقارنة بالمستخلص: bو
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على مؤشرات السمية  أيام 10لمدة )  mg/kg300 ( Warionia spلنبات الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي ) 35(شكل 
 ±القيم معبر عنها بالمتوسط ) Acide urique ،Na ،K(لدى الجرذان  )mg/kg 750(الكلوية المحرضة بالبراسيتامول 

  .مقارنة بالمستخلص: bبالشاهد و مقارنة: n=6  ، **P<0.01, *P<0.05  ،aالانحراف المعياري، 
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على  أيام 10لمدة )  mg/kg300 ( Warionia spلنبات الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي ) 36(شكل 
  )LDH(لدى الجرذان  )mg/kg 750(مؤشرات السمية الكلوية المحرضة بالبراسيتامول 

مقارنة بالشاهد : n=6  ، **P<0.01, *P<0.05  ،aالانحراف المعياري،  ±القيم معبر عنها بالمتوسط 
 .مقارنة بالمستخلص: bو

  
  
  

  مؤشرات السمية  على  Warionia spالنسبة المئوية للدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ ) 6(جدول 
  بالجرذان المعاملة بالبراسيتامول يةوالكل          

 Warionia sp  (%)NAC(%)   المعاملة
Urée  82,29  2,59  

Créatinine  50  12,99  
Acide urique  70,18  13,16  

Na  66,67  16,67  
K  80  40  

LDH 77,4 5,55 
 
 

  على مؤشرات الإجهاد  Warionia spالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ   2.2.4
  التأكسدي بكلية الجرذان المعاملة بالبراسيتامول      
  

    TBARSالــ. 1.2.2.4
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بأن  Warionia sp نباتل  خلص البيتانوليتنتائج الدراسة الخاصة برصد الفعل المانع للأكسدة  للمستدلي       
 الشكلبشكل معنوي و يظهر  TBARSالــها عندد تولد قسيتامول االجردان المعاملة بحرعة منفردة من البر

  أيام دورا  10لمدة )  mg/kg300( Warionia sp نباتلمستخلص البيتانولي لباأن المعاملة المسبقة ) 37(
%  NAC  27مقارنة بالـ %  80ه الأكسدة اللبيدية  بـذتمثل في تراجع هت APAPسمية بالـالقائيا ضد 

  ). 7(جدول رقم  
  

  

 أيام 10لمدة )  mg/kg300 ( Warionia spلنبات الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي ) 37(شكل 
 )mg/kg 750( الجرذان المعاملة بالبراسيتامول كليةب) TBARSالــ(على مؤشرات الإجهاد التأكسدي 

 ,n=6  ، **P<0.01الانحراف المعياري،  ±القيم معبر عنها بالمتوسط  )LDH(لدى الجرذان 

*P<0.05  ،a :مقارنة بالشاهد وb :مقارنة بالمستخلص. 

       
  

  الـنظام الجلوتاتیوني.. 2.2.2.4
  

خللا  تبجرعة منفردة من البراسيتامول قد أحدث الجرذانن معاملة أب )7(رقم و الجدول ) 38(الشكل تدلي نتائج 
وتظهر  .نقصا GPx GSTو  GSHالنظام الجلوتاتيوني  نشاط عة للأكسدة حيث اختلنبكافة أنظمة الدفاع الما

 10لمدة )  Warionia sp ) mg/kg300 لمستخلص البيتانولي للــانفس النتائج بأن المعاملة المسبقة بكل من 
%  86 – 72تمثل في الاحتفاظ بنشاط النظام الجلوتاتيوني بما يكافيء ت APAPسمية بالـالأيام دورا وقائيا ضد 
) % 57( و بما يكافيء)  7(جدول رقم  GPxو  GSHبالنسبة لكل  %    NAC  16-24مقارنة مقارنة بالـ
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في حالة %)  NAC )28للـ الأثر الوقائيبلك ذة نمقارب Warionia sp للمستخلص البيتانولي للــ بالنسبة
  . GSTالـ

  

على  أيام 10لمدة )  mg/kg300 ( Warionia spلنبات الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي ) 38(شكل 
لدى  )mg/kg 750( الجرذان المعاملة بالبراسيتامول كليةب) GSH  ،GPx  ،GST(النظام الجلوتاتيوني 

 ،  n=6  ، **P<0.01, *P<0.05الانحراف المعياري،  ±القيم معبر عنها بالمتوسط ، )LDH(الجرذان 

a :مقارنة بالشاهد وb :مقارنة بالمستخلص.  
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   SOD و الــ  CATنشاط الــ. 3.2.2.4
  
بأنه قد سجلت استجابة معتبرة بالإنزيمات المانعة للأكسدة والتي  )7( رقم الجدولو ) 39( الشكلتدلي نتائج   
و  70النشاط بنسبة بهذا المعاملة بالبراسيتامول حيث تم الاحتفاظ  الجرذان كليةنخفض نشاطها بشكل معنوي بإ

 Warionia spـالبيتانولي لل بالمستخلصفي حالة المعاملة  على التوالي SODوالـ CAT بكل من الـ%  62
  .على التوالي NACفي حالة المعاملة بالـ  % 21و  3 ن لا تزيد عو

  

  التأكسدي  على مؤشرات الإجهاد  Warionia spالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ ) 39(شكل 
)CAT وSOD  (الانحراف المعياري،  ±القيم معبر عنها بالمتوسط  الجرذان المعاملة بالبراسيتامول كليةبn=6 
 ، **P<0.01, *P<0.05  ،a :مقارنة بالشاهد وb :مقارنة بالمستخلص.  
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  على مؤشرات الإجهاد  Warionia spللــالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي ) 7(جدول 

  الجرذان المعاملة بالبراسيتامول بكليةالتأكسدي            
 Warionia sp  (%)NAC(%)   المعاملة

TBARS 80,69  27,41  
GSH  72,58  16,13  
GPx  86,36  24,24  
GST  57,63  28,81  
CAT  70,37  3 ;70  
SOD 62,81 21,73 

  
  
  

  الدراسات النسیجیة 3.2.4
  

البنى الهندسية للكبب و ي في الشواهد هيئة نسيجية بنيوية عادية من خلال الحفاظ على كلويبدي النسيج ال
اتلافا الجرذان المعاملة بالباراسيتامول  كليةبينما تظهر المقاطع النسيجية ل ،الأنابيب الملتوية القريبة و البعيدة 

ي القريب و وعلى مستوى الأنبوب الملت كبيبيا حادا يميزه تمزق جزئي لمحفظة بومان مصحوبا بنكرزة أنيبيبية
   .مع تمدد ونكرزة أنبوبية  البعيد و امتلاء للمع الأنبوبية بالفضلات الخلوية الملتوي

، مظهرا  بالمستخلص البيتانولي وقاةمالمجاميع ال كليةسيتامول تبدي المقاطع النسيجية لعلى خلاف مجموعة البرا
 . )40(شكل  NACبالـ معاملةبالنسبة لل عاما متماثلا إلى حد ما تقل به كثيرا الاختلالات السابقة ولم يسجل هذا
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A B 

  

C D 

الدور الوقائي لـنبات   و) mg / Kg 750(المعاملة بالبراسيتامول  بالجرذان يةكلوميكروغراف القطع ال) 40(شكل 
   x 100 OM)  أيوزين +هيماتوكسيلين ( Warioniaالـ

   A  بنى كبيبية وأنيبية عادية بالبرنشيم الكلوي:  الشاهــد

   B  ونكرزة أنيبي و انسداد لمعياخ وانتف تلف) : mg / Kg 750(المعاملة بالبراسيتامول 

انخفاض مستويات التلف  Warioniaللــ البيتانولي خلصتالمس +المعاملة بالبراسيتامول 
  الكبيبي و الأنيبي

C   

 D  عدم تراجع النكرزة:  NACـال +) mg / Kg 750(المعاملة بالبراسيتامول 
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  : المناقشة.5
و قد  APAPمن المرضى الذين يتعاطون جرعات مفرطة من الـ  % 2-1ينجم القصور الكلوي لدى       

الموجودة بالكلية  CYP450إثر استقلابه عبر النظام المؤكسد للمماكبات   APAPيعود مرد ذلك إلى سمية الـ 
(Blakely and McDonald,1995)   بسمية كبدية و نكرزة   % 40-10، لتصحب(McJunkin et al., 

منها فقط في صورة غير متغايرة عبر  %1يحدث على مستوى الكبد ليطرح  APAP، فاستقلاب الـ (1976
و عبر مسار  glucuronidationعبر المسار  % 63البولة عند التعاطي للجرعة العلاجية و يستقلب حوالي 

sulfation،   من التفاعلات بالكبد مركبات و مستقلبات لها القابلية الذوبانية بالماء لتطرح  1و ينجم عن الطور
-Nإلى وسائط استقلابية نشطة   P450عبر النظام الميكروزومي  % 5عبر الكلية ، و تتم أكسدة أقل من 

acatyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)  ، و تختزل  بالجرعة العلاجية هذه المستقلبات النشطة
و هو مركب أولي محمود العواقب  acide mercapturiqueلتطرح لاحقا في صورة   GSHبواسطة الـ 

(Ghosh and Sil, 2009). أن بالجرعات العالية من الـ  إلاAPAP  تستنفذ مخازنsulfate  ، و الجلوتاتيون
و يحدث الإستقلاب  GSHو هو المستقلب الإلكتروفيلي النشط ليستنفذ بدوره الـ  NAPQIليولد مزيدا من 

يكون  ROSو يبدو أن إنتاج الـ  °OHو الـ  H₂O₂و   ⁻O₂°التراكمي توليد الأنواع الأكسجينية النشطة كالـ 
 Latchoumycandane et)مبكرا بالنسبة لإستنفاذ و ربط للهيكل الجلوتاتيوني و الكبريتي و البروتين الخلوي 

al.,2007) . فيخل هذا بهيموستازيا الخلية و تنشيط لاحق للـcaspase  و الإنزيمات الليزوزومية مؤديا إلى
و لقد تم اقتراح نفس . (Matthews et al.,1996)حالات الموت المبرمج و إلى الموت النسيجي و نكرزتها 

و بالرغم من أن آليات السمية الكبدية باتت جلية إلا .  (Somani et al.,2000)الآلية في إحداث السمية الكلوية 
أن مراحل و آليات السمية الكلوية لا زال يكتنفها كثيرا من الغموض ، فرغم أن النظام الميكروزومي  يوجد بكل 

النظام من الكبد و الكلى على حد سواء إلا أن تدخله يتوقف على نوع العضو و الشروط المنشطة لهذا النظام ، ك
و أدلت دراسات . (Isik et al.,2006)الغذائي و التداخل الدوائي و الاختلافات الفردية أو النماذج الحيوانية 

  قد تكون مستقلة عن السمية الكبدية APAPأخرى بالنماذج البشرية أن السمية الكلوية بالـ 
 (Mour et al.,2005).  

قد صعدت مستويات الكرياتنين و اليوريا بالدم  APAPتظهر نتائج هذه الدراسة بأن السمية النفرونية بالـ      
عند نفس الجرعة  APAPأضعاف و لقد أدلت الدراسات المرجعية بأن السمية الحادة للـ  4إلى  2بمعدل 

ذلك بارتفاع معدلات  ، و يجسد(Abraham,2005)ساعات من التعاطي  4كلغ تظهر مبكرا بعد / ملغ750
و رجح أن هذا قد يعود أيضا إلى   (Lorz et al.,2004)اليوريا التي غالبا ما تعكس التلف الكبيبي و الأنبوبي 

و تظهر نتائج الدراسة الحالية أن التزود بالجرعة من المستخلص البيتانولي  (Blantz ,1996)الإصابة الكبدية 
Warioniaكلغ من / ملغ 300 إن تعاطي ). % 82-50(قيم هذه المؤشرات تتراجع بنسبة قدرت بـ قد جعل   

مما يعرب عن حدوث  % 80بمعدل  MDA كلغ نجم عنه رفع معدلات الـ/ملغ 750الجرذان للجرعة المنفردة 
ينتشر . °OHلإعطاء الجذر  °⁻O₂مع  H₂O₂و في وجود معدن الحديد يتفاعل الـ . حالة إجهاد تأكسدي بالكلية 

لتستهدف الفوسفوليبيدات و هذه  SOD (Abraham,2005)بيسر عبر الأغشية خاصة في غياب الـ  °⁻O₂الـ 
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 Boutis and(الفعاليات البيروكسيدية تقوم بالإتلاف الغشائي للخلايا إثر إستنفاذ الثيولات البروتينية 

Shannon,2001(.  معدلات الـ   إنخفاضوتؤكد نتائجLDH تبر أحد مؤشرات النسيجي هذا المفهوم حيث يع
تظهر نتائج الدراسة الحالية أن . السمية الخلوية و الذي يؤكد التلف الغشائي لخلايا الأنبوب الملتوي القريب

كلغ من البراسيتامول في /ملغ 750قد استنفذت بشكل ملحوظ لدى الجرذان المعاملة بالـ  GSHمعدلات الـ 
 APAPالداخل خلوي يلعب دورا معتبرا في إزالة سمية الـ   GSHمن المعلوم أن الـ و .شكل جرعة منفردة 

(Ahmed et al ., 2007) . فاستنفاذ الـGSH  أحد أهم عوامل حدوث الأكسدة اللبيدية و قد أعتبر إرتفاع
 كأحد الآليات الخاصة بالسمية الكلوية و الذي قد يحدث حتى في غياب السمية الكبدية  APAP-GSHمعدلات 

(Kher and Makker,1987) .  

قد يكون  APAPالذي يتدخل كمبطل لسمية الـ  GSHأن الـ  (Bolton et al.,2000)  تشير دراسات      
و   quinonesو منها الـ  ) GSHالمستنفذة أولا للـ (بدوره مسببا للسمية النفرونية من خلال تراكم مقترناته 

haloalkens (Bolton et al.,2000).  إن استنفاذ الـGSH المتيوكوندري بواسطة الـNAPQI  له تاثير
 H2O2فقد لوحظ ارتفاع في انتاج الـ).  Han et al.,2003(دري بالميتوكون   ROSكبيرعلى توليد الـ

و ارتفاع ). APAP )Hanawa et al.,2008 الميتوكوندري لدى الميتوكوندريا المعزولة ساعة بعد معاملتها بالـ
بإتلاف سلسلة النقل    NAPQIو الذي يسمح  بذلك للـ  GSHقد يكون نتيجة مباشرة لفقد الـ  ROSالـ 

  . )ROS )Han et al.,2003الالكتروني مما يزيد في انتاج توليد الـ 

كلغ يعكسها أيضا الإجهاد التأكسدي، فإضافة إلى الأكسدة اللبيدية /ملغ750النفرونية  APAPإن سمية الـ       
كأهم إنزيمات الدفاع   GST و CATو  SODهناك تراجع في مستويات نشاط الـ   GSHو إستنفاذ الـ 
نتاج للإ APAPبالجرذان المعاملة بالـ  SOD، حيث قد يعود نزول مستويات نشاط الـ  ROSالمستبعدة للـ 
 GSHالمستعملة للـ  GSTو GPxويتدخل كل من الـ.   O₂⁻° (Yamanaka et al.,1991)المفرط للـ 

بآليتين لمنع  GSHليتدخل ا) Lorz et al., 2004(بغرض التخلص من الجذور الحرة المولدة إثر هذه السمية 
المنتج داخل  GSSGلا ، لا يلبثGPxلوبشكل متزامن مع ا ROSلالتأكسد عن طريق التفاعل الفوري مع ا

لمدى عاملا محددا  GSSGأو يحرر خارج خلويا ليعتبر تراكما لـ GRلاخلويا من أن يختزل في وجود 
 ،خارج خلويا بكميات محدودة GSSGوالـ GSHالـ كل من كما يتواجد. للإجهاد التأكسديالتحسس الخلوي 

يقل تركيزه عن وفي إزالة السمية وتعزيز الفعل المضاد للأكسدة، بدوره ويساهم الجلوتاثيون الخارج خلوي 
مستقلا عن السيتوزول وهذا لتأمين  GSHتحتفظ النواة بالـ .مرة 1000إلى  100تركيز الداخل خلوي بمقدار 

لقد تم إقتراح آلية أخرى  ). Arriago,1999(جيني والتعبير ال ADNالبروتينات الكبريتية الضرورية للـ
، إلا أن  )Prostaglandin endoperoxide synthase )PGES ترتباط بـ APAPالنفرونية بالـ  للسمية

و ،  (Bessems and Vermeulen,2001)أثرها يكون أكثر تعبيرا بحالات السمية المزمنة منها عن الحادة 
مشتركا حيث ينتهي تشكل مهما اختلفت المسارات الإستقلابية فإن إنتاج المستقلبات النشطة السامة يبقى عاملا 

  .(Blakely and McDonald, 1995) الروابط التساهمية مع البروتينات الخلوية بعطب ونكرزة نفرونية
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إزالة لسمية النفرونية حيث أنه يعمل على أيضا كأحد آليات ا N-deacetylaseلقد اعتمد تدخل  أنزيم      
و الذي بدوره يتحول إلى جذر حر بإمكانه الارتباط  p-aminophenolلإعطاء  NAPQIأو  APAPأستلة الـ

  .CYP450 (Mazer and Perrone ,2008)مع البروتينات الخلوية و قد يتم هذا بالتلازم مع النظام الأنزيمي

/ ملغ750شري لكلى الجرذان المعاملة بالبراسيتامول نسيجية بالفحص المجهري بالقسم القتظهر الدراسات ال     
على المستوى الأنبوبي خاصة الأنبوب القريب حالة نكرزة للخلايا الطلائية ، بينما تظهر الكبيبات كلغ تغيرات 

و قد فسرذلك بأن . عادية إلا أنه يلاحظ إتلاف على مستوى الأغشية القاعدية و مصحوبة بتجوف و تحلل
و المواد التي تنتشر  (Björck et al,1988)لجدار الوعائي يكون مردها السمية المباشرة على االنكرزة قد 

باللمعة قد تعود إلى دنترة المواد الناجمة عن سمية البراسيتامول أو مستقلباته أو الكالسيوم الداخل خلوي 
(Kleinman et al,1980) كما تظهر الدراسة النسيجية الحالية انتفاخا أنيببيا و تحللا بالأنبوب البعيد ، قليلة ،

على المستوى الكلوي ، حيث أن العديد  APAPهي المعطيات حول مسارات نقل الإشارة المرتبطة بسمية الـ 
ميتوكوندري المخرب من مسارات نقل إشارات الموت المبرمج و المساهمة في تحرر البروتينات عبر الغشاء ال

ليحرض هذا السيتوكروم المجموع .الذي يرتبط عادة بفضاء الغشاء الميتوكوندري الداخلي C مثل السيتوكروم 
apoptosome  يبدو أن النظام الانزيمي   وCYP450  النفروني يكون أقل كفاءة في إزالة سمية البراسيتامول

مما هو عليه بالكبد و تتلف لاحقا الخلايا النفرونية في صورة  أكثر قابلية للإستنفاذ GSHو بالتالي يكون الـ 
و الـ  Cلقد أظهرت دراسات سابقة أن بعض من مضادات الأكسدة كالفيتامين و .نكرزة أنيببية حادة

Melatonin ،  Punicalogen  ،Punicalin و الفيتامينE    بإمكانها إزالة سمية الـAPAP  (Özlem et 

al, 2009) .ال ـ إنNAC. والذي قد اعتمد بالدراسة الحالية كمضاد أكسدة  .طليعة إكلينيكية  الذي يعتبر
بالنسبة للسمية الكبدية المستحدثة بالبراسيتامول   antidotمرجعي ، علما بأنه سبقت الإشارة إلى اعتماده كالـ 

، إلا أن نتائج الدراسة الحالية أظهرت )Sener, et al., 2000(بالجرذان و كذا يتم تزويد به المرضى إكلينيكيا 
لم يتمكن من مجابهة سمية البراسيتامول على مستوى الكلى حيث أنه لم يخفض معدلات اليوريا و   NACبأن 

لا الكرياتنين المرتفعة بالبلازما تحت أثر البراسيتامول مما يعني أنه لم يحافظ على الوظائف الكلوية ، كما أنه لم 
 CATو  SODي صيانة النظام المضاد للأكسدة سواء منه النظام الجلوتاتيوني و النظام الخاص يبد أي تدخل ف

الخلوي ولم يحسن من بنى البرنشيم  LDH و بالتالي لم يقلل من تسرب الـ   MDAو لم يخفض معدلات الـ 
لوقاية من آثار اعتمد كثيرا في علاج و ا NACالكلوي، وبالرجوع إلى الدراسات المرجعية يظهر بأن الـ 

، إلا أن هذا لم يسجل على مستوى  (Flanagan and Meredith,1998) سمية الباراسيتامول بالنسبة للكبد 
كما يمكن تفسير عدم استجابة الكلية  (Mour et al,2005)الإصابات الكلوية الناجمة عن سمية البراسيتامول 

من السمية بالبراسيتامول إلى كون الكبد كفيل بتصنيع الجلوتاتيون من طلائعه إذ يعتبر  NACللدور الوقائي للـ 
على حين تعجز الكلية عن تصنيعه إنطلاقا من الطلائع و  GSH (Uyemura et al,1997)أحد مصانع الـ

  .(Trumper et al,1998)تكتفي بأن تمول من طرف البلازما 
حاة من هذه الدراسات هي البحث عن بدائل وقائية أو علاجية و قد اتجه هذا إن أحد أهم الأهداف المستو       

في مواجهة السمية الكلوية بالبراسيتامول   .Warionia spالبحث إلى اختبار فعالية المستخلص البيتانولي لـ 
Warionia لقد اعتمدت هذه الدراسة على المستخلص البيتانولي للنبتة   .كبديل طبيعي  sp  التي تستعمل كتابل
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رها وغذائي  ولكونها كثيرة الاستعمال في الإستطباب الشعبي بمنطقة بشار وقد أدلت الدراسات المرجعية بد
مما حد بنا إلى تجريبها لأول مرة في هذه الدراسة ، كما أثبتت ) Ramaut, et al., 1985(المضاد للالتهاب  

ول مما قد يؤهلها للدور طورها البيتانولي بـعديدات الفين خاصةالدراسات المرجعية أيضا غنى هذه النبتة و 
المزيل لسمية البراسيتامول النفرونية و الذي عكسته نتائج هذه الدراسة و المتمثل في تراجع معنوي لقيم 

مما ينبئ بأن هذا المستخلص قد حافظ على سلامة الكبب و الأنابيب  MDAالكرياتنين و اليوريا و الـ 
  GSH ، GPxة بنية و وظيفة ، كما أن تحفيز النظام الجلوتاتيوني الذي يعكسه ارتفاع قيم كل من النفروني

،GST  يوحي بأن هذا المستخلص قد تمكن من أسر الجذور الحرة و الأنواع الأكسجينية النشطة التي تستنفذ هذه
.  (°OH)إبطال توليد أخطر الجذور  الأنظمة ، أو تمكن من مخلبة معدنية لعدم سماح بتفاعلها مع هذه الجذور و

تعكس أيضا سلامة الغشاء للخلايا الأنابيب القريبة و هذا يتفق مع قلة مستويات  LDHكما أن تراجع قيم الـ 
LPO    بالقشرة النفرونية.  

من المستخلص البيتانولي  mg/kg300 فنتائج هذه الدراسة تظهر بأن المعاملة المسقبة للجرذان بجرعة      
قد تعزز بها  APAPالـ للجرذان التي سممت يجرعة منفردة من  Warionia spالـ لأوراق وأزهار نبات

كثيرا النظام المضاد للأكسدة حيث تراجع اختزال النظام الجلوتاتيوني، لقد مكن المستخلص البيتانولي من مجابهة 
عل الآسر جذري أو الممخلب للمعادن منة طرف فهذا مرده الولعل .  APAPالجذور المولدة إثر سمية الـ

المركبات الفينولية التي يتضمنها المستخلص البيتانولي أو بدعم النظام المضاد للأكسدة و المتلف للجذور 
  إن الخواص الفرماكولوجية لهذه النبتة تدلي وفقا للدراسات المرجعبة بأنها مضادة للالتهاب . النشطة

)Hilmi, et al., 2003 ( بالفلافونيدات حيث أدلت ي وقد اثبت غناها يرشحها لمجابهة الالتهاب النفرونمما قد
اسة الحالية أن الخريطة الفلافونيدية للطور اها بمشتقات الكرستين  وتدلي الدرميائية مدى غندراسات كي

كسيلية هيدروالبيتانولي تفصح عن وجود الفلافونيدات بتراكيز عالية و أحماض فينولية ويرشح منها فلافونات 
سدة وأسر الجذور الحرة وتاتيوني والأنزيمات المضادة للأكإن الوظيفة المعززة للنظام الجل. وجليكوزيلية

قلمة مع الاجهاد التأكسدي مرده وجود هذه الفلافونيدات وكذا بناها ومستبدلاتها حيث أن وتحريض آليات الأ
ortho-dihydroxy  بالحلقةB  الرابطة المضاعفة يؤمن الحركية الالكترونية ، كما أنC2-C3  المقترنة مع

لمضاد للأكسدة تعزز النظام ا C2-C3متضافرا مع الرابطة المضاعفة  OH-3وكذا تواجد  oxo-4الوظيفة 
 الذي أفلس دوره الوقائي على مستوى الكلية NACللنفروسيت مما يرشح هذه النبتة كبديل وقائي عن الـ
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  : الخلاصة. 6

ي وكلمن الالتهاب ال Warionia sp أجريت هذه الدراسة بغرض اختبار الفعل الوقائي  لنبات الـ       
ى الجرذان اعتمادا على  ترشيح المستخلص البيتانولي بناء على مدى غناه ذبالبراسيتامول لالمحرض 

فعله الوقائي على  واختبار التي أكدها الفحص التمهيدي الذي عكسته الخريطة الفلافونيدية بالفلافونيدات 
   .جيةية  و الإجهاد التأكسدي و إظهار ذلك بالدراسات النسيوكلالسمية المؤشرات كل من 

) 6(ة ستمجموعات بمعدل  04وزعت  إلى . Albino wistarلهذه الدراسة جرذان ذكور  اختيرتو     
يوميا لمدة تسعة أيام وباليوم العاشر تزود  %)NaCL 0.9(جرذان عوملت الأولى  بالمحلول الفيزيولوجي 

 N-acetyl cystéine   بالـ والثانية) mg/Kg 750(بجرعة منفردة من البراسيتامول عبر المجرى الفموي 
)NAC ( 200بجرعة mg/Kg  يوميا لمدة عشرة أيام و الثالثة المجموعة الموقاة بمستخلص بيتانولي لنبات 

Warionia sp  300بجرعة mg/Kg  وفي اليوم العاشر وبعد ثلاث ساعات من أخد  .يوميا لمدة عشرة أيام
  جرعة منفردة من ب NAC ي المستخلص و الـمجموعتمعاملة تم تالجرعة من المعاملات المختلفة 

 ،Créatinineالـ  معدلاتية كل من وكلوقد شملت معايرة مؤشرات السمية ال). mg/Kg 750(البراسيتامول 
النظام و TBARSقياس كل من الـ  ، أما مؤشرات الإجهاد التأكسدي فقد تناولت حمض اليوريك ، uréeالـ

وكذا نشاط إنزيمات  GSTالـ  GPxو نشاط الـ GSHالجلوتاتيوني الذي شمل كل من الجلوتاتيون المختزل 
كما  .Superoxid Dismutase   (SODو الـ) catalase  )CATالإجهاد التأكسدي المتمثل في كل من الـ 

تراجع ارتفاع تمثل في ت APAPبالـسمية المستخلص البيتانولي  دورا وقائيا ضد فرت المعاملة المسبقة بالو
الذي لم يستجب لهذا  NACمقارنة بـالـ Warionia spبالـبالنسبة للمعاملة . ة الكلوية بالدممؤشرات الوظيف

بشكل معنوي وقد أظهرت المعاملة  TBARSالــسيتامول قد تولد بها اان المعاملة بالبرذن الجرإ .الفعل
تتمثل في تراجع هذه  APAPسمية بالـالدورا و قائيا ضد  Warionia spبالمستخلص البيتانولي لنبات  المسبقة

 اختلقد أحدث معاملة الجرذان بالبراسيتامول خللا بكافة أنظمة الدفاع المانعة للأكسدة حيث و. ية الأكسدة اللبيد
وقد أدت المعاملة  GSTنقصا بينما سجلت زيادة معتبرة قي نشاط الــ  GPxو  GSHالنظام الجلوتاتيوني 

الاحتفاظ بنشاط النظام الجلوتاتيوني بالنسبة لكل  إلى  APAPسمية بالـالالمسبقة بالمستخلص البيتانولي ضد 
GSH  وGPx لـباو  نسبة للمستخلص البيتانوليلبا NAC في حالة الـGST  .  و قد سجلت استجابة معتبرة

الجرذان المعاملة بالبراسيتامول حيث تم  كليةبالإنزيمات المانعة للأكسدة والتي انخفض نشاطها بشكل معنوي ب
لم يعبر بنفس في حالة المعاملة بالمستخلص البيتانولي و  SODوالـ CAT ا النشاط بكل من الـذهبالاحتفاظ 
 كليةاسيتامول تبدي المقاطع النسيجية للعلى خلاف مجموعة البرو .NACلمعاملة بالـ ة بالنسبة لالإستجاب

 النفروني للنسيج الهندسية، من خلال حفظ الهيئة ص  مظهرا عاما متماثلا إلى حد ماالمستخلةالمعاملة بعوللمجم
تلك الملاحظة لدى مقاطع ب تلف و نكرزة على مستوى الأنبوب الملتوي القريب و البعيد  من ايرة لما حدث مغ
  . لبراسيتامولا
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   .لم تغب بها الاختلالات المسجلة بالبراسيتامول  NACبالـالمعاملة نسيج المجموعة أن يظهر 

 المانع صيانة النظامالذي أبدى فعلا واقيا تمثل قي  Warionia sp الـهذه الدراسة أن نبات  ص منونلخ
ية كما أظهرت الايتيروزيدمرده إلى غناه بالفلافونيدات الأجليكونية و الهيدروكسيلية و لاكسدة قد يكون ل

  .NACذلك مما يرشحها كبديل فعلي للـ الدراسات الكيميائية التمهيدية و كذا الدراسات المرجعية

  
  الآفــاق. 7

  :إن الدور الوقائي الواعد للنبتة يفتح أفاقا تتمثل فيما يلي 

 Warionia sp لـل عن الجزيئات الفعالة البحث •

  APAPالنفرونية بالـالسمية  علاقة هذه الجزيئات بآلية •
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  Abstract 
 

Natural antioxidants like flavonoids, are at present considered to be beneficial 

compounds from fruit and vegetal. Warionia sp. (Asteraceae) used as nutriment spice in 

the province Bechar, was reported as an anti-inflammatory drug. The potential 

protective role of n-butanolic extract of Warionia sp in acetaminophen (APAP) induced 

nephrotoxicity was investigated in rats. Pretreatment of rats with n-butanolic extract of 

Warionia sp (300 mg/Kg orally) protected markedly against nephrotoxicity induced an 

acute single dose of APAP (750 mg/Kg orally) as assessed by biochemical 

measurements. Pretreatment with n-butanolic extract restored blood urea nitrogen and 

serum creatinine levels that were elevated by acetaminophen. n-butanolic extract also 

compensated deficits the antioxidant defense mechanisms (GSH, GPx, GST, SOD, 

CAT) and suppressed lipid peroxidation in renal tissue and prevented the tubular 

necrosis and the inflammatory changes. Results suggest that Warionia sp might be a 

potential nephroprotective candidate against APAP-induced acute nephrotoxicity. 

Key words: Acetaminophen, nephrotoxicity, oxidative stress, Warionia sp. 
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  Résumé 

 Warionia sp (Asteraceae), plante saharienne utilisée comme épice à l’Ouest 

algérien, est dotée de certaines propriétés pharmacologiques; ainsi, dans ce travail, nous 

nous sommes intéressés à élucider le mécanisme protecteur de l’extrait butanolique  de 

Warionia sp vis-à-vis de la néphrotoxicité induite par l’acetaminophène (APAP) chez le 

rat Albino wistar. L’acetaminophène médicament analgésique, peut provoquer  une 

toxicité hépatique et néphrotique chez les patients subissant un traitement chronique ou 

prenant des doses abusives. La néphrotoxicité provoquée par l’APAP  a été évaluée en 

dosant  les marqueurs de la fonction rénale, la concentration de la malondialdehyde 

(MDA) ainsi que le système antioxydant (GSH, GPx, GST, SOD, CAT). 

L’administration préalable  de 10 jours de l’extrait butanolique de Warionia sp  chez les 

rats traités par l’APAP  (750 mg /Kg) a maintenu les taux  des marqueurs de la fonction 

rénale et a diminué les TBARS. L’extrait butanolique a permis la préservation du 

système glutathione (GSH, GPx, GST) ainsi que  l’activité des enzymes antioxydants  

CAT, SOD. L’etude  histologique appuyant  cette étude a montré que les néphrocytes 

ont gardé l’aspect des traits fondamentaux, et a marqué la disparition presque totale de 

l’infiltration des PN et l’absence de la nécrose tubulaire.  

Mots clés : Acetaminophen, nephrotoxicity, oxidative stress, Warionia sp. 
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    فرع بیولوجیا وفیسیولوجیا الحیوان                                                          
  

     فيزيزيولوجيا أمراض الخلية تخصص                                                        

 Paracetamolفعل الوقائي للمستخلص الفلافونيدي من الالتهاب النفروني المحرض بالـ ال

  لذى الجرذان 
  :  الملخص

الجزائرية بخصائص صيدلانية عدة أهمها الصحراء التي تنتشر بغرب   Warioniaتتمتع نبتة  الـ            
 الجرذانى ذه النبتة لذي لهوكلالدور المضاد للالتهاب ، وتهدف الدراسة الحالية إلى اختبار الفعل الوقائي ال

إلى جرعة منفردة من  الجرذانيصاحب تعريض  ،ا الفعل ذالمعاملة بالبراسيتامول و محاولة تحديد آليات ه
ا ارتفاع الأكسدة ذوك مؤشرات الوظائف الكلوية بالدمارتفاع معدلات ) mg /Kg 750(البراسيتامول عبر الفم 

  .واختزال في نشاط النظام الجلوتاتيوني و المؤشرات المانعة للأكسدةTBARSاللبيدية في صورة 

من  كليةأيام الخلايا ال 10 لمدة ) Warionia   )mg /Kg 300ـلل   التعاطي المسبق للمستخلص البيتانولي مكن 
أفاد  وقد.   TBARSخفض الـمؤشرات الوظائف الكلوية بالدم إلى المعدل الطبيعي كما يمعدلات بحتفاظ الإ

، وبصيانة  GSTوبتعديل نشاط الـ    GPxو   GSHه النبتة بالاحتفاظ بالنظام الجلوتاتيوني ذالتعاطي المسبق له
   . SODو  CATنشاط كل من 

ية تحتفظ بمعالمها ويختزل بها الارتشاح وكلبالدراسة النسيجية التي أظهرت بأن الخلايا الا العمل  ذوقد دعم  ه
ويبدو أن الفعل الواقي    Warioniaبالــإثر المعاملة المسبقة لانبوبي الحاد ويكاد يغيب بها النخر ا PNبالـ
   .NACكثيرا أثر الواقي المرجعي الـ يفوق ا المستخلص ذله

 . Acetaminophen, nephrotoxicity, oxidative stress, Warionia sp , ROS   :الكلمات الدالة 
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