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 شكر وتقدير
 .هذا توفيقـه أتممـت بحثيبعونـه و  إذ ؛كره جزيـل الشـكرأشو  ،أحمـد الله سبحانـه وتعـالى

ستاذ بجامعة جيجل  الأ لحول مصباحرفان لأستاذي الفاضل م بأسمى عبارات الامتنان و العأتقد  

 .الإشراف ءل عبوالذي تحم  

  .مساعدة ونصح من مه ليقد   ما على كل   (رحمه الله)مولود يحي  ستاذشكر الأأكما 

وكذلك على تشجيعهم لي  ،طروحةالشكر للأساتذة أعضاء لجنة المناقشة على قبولهم مناقشة الأ

 ،5من جامعة باتنة عبد الرحمان سيناطور  وإسماعيل شافعة  :انالأستاذ ،لإنهاء هذا العمل

 .قسنطينةبجامعة منتوري من اهر نوادري الط   جميلة زعمة  و: انالأستاذو 

عمال إجراء جانب من الأفي كبير  شكلسهم بأ عبد الرحمان سيناطور الذي للمر ة الث انية الأستاذ وأشكر

 . سطيففرحات عباس ة علوم الطبيعة والحياة جامعة بكلي   التطبيقي ة ةة بمخبر الكيمياء الحيوي  المخبري  

جراء لإع بقسنطينة  الذي تطو   للت حاليل الطبي ة مخبر ابن سيناءمدير  ان مدوادي حوأشكر الدكتور 

 .ةالتحاليل البيوكيميائي   معظم

د محم   :الأساتذةوعلى رأسهم ، 2ة بجامعة باتنةة والفلاحي  كر لأساتذة معهد العلوم البيطري  م بالش  أتقد   كما

 .في إجراء الت جارب بالمعهد ةتهم الجم  اعلى مساعد ...عمر العياشي عمر بنون و مليزي و

جراء جانب من ماه لإقد   هشام مزيتي على ما عبد العالي بوسيف و :كر موصول للأستاذين الكريمينوالش  

 .نهاء هذا العملمن أجل إ عنيد كبيش الذي شج  محم   للأستاذوالشكر  .ةالتحاليل المخبري  

ة البحث بكلي   في تقديم مساعداته بمخبر د أيمن ميهوبي الذي لم يبخل علي  م بالشكر إلى محم  كما أتقد  

 .5علوم الطبيعة والحياة جامعة باتنة 

 .كما أشكر زوجتي على تصحيحاتها الل غوية، وعلى تشجيعها لي لإتمام هذا العمل

 .وأشكر كل  من قد م لي يد المساعدة من قريب أو من بعيد



 

 

 

 الإهداء

 :لى قلبيإاس قرب الن  أأهدي هذا العمل الى 

 الله مارحمه اإلى روح والدي

 إلى زوجتي

 إلى أبنائي عبد الله وخديجة ورحمة

لى إخوتي وأخواتي و أصدقائيإ  

 

 

 

 

 

 

   



 الخلوي الكبدي والكلويت تأثير مستخلص العكبر على الإجهاد النأكسدي والمو 

 الناتج عن المعادن الثقيلة 

 ملخصال

من  ويعد الكبد والكلى ،ثارها السميةمن أهم  المعادن الثقيلة الملوثة للبيئة، وذلك لآ Pbوالرصاص  Cdالكادميوم يعتبر   

تهدف . وهذا مايؤدي إلى اصابتها بالإجهاد التأكسديفي العضوية،  وتكديسهماعهما توزيالمستهدفة لدورها في  الأعضاء

 على ذكور الجرذان Pbو Cd الناتج عن   الإجهاد التأكسديهذه الدراسة الى اختبار إمكانية التأثير الوقائي للعكبر ضد 

 ( Albinos- Wistar)  .  أيام، مرر لجميع  2مدة  كغ\ملغ من العكبر52تم تجريع نصف العدد من الحيوانات بـ

 قيست المعايير.  ل/غPb-acetate 0ل و/غCdCl2 3.0أسبوع محاليل  25الحيوانات وعن طريق ماء الشرب ولمدة 

 معتبر لى فقدانإ Pb-ac مع وأبمفرده  CdCl2أدى  .النسيجية MDAو GSH قياسكما تم  ،البيوكيميائية في الدم والبول

وزان الأفي  (≥0p..0.)معتبرسجل ارتفاع .  ثر وقائي للعكبر على ذلكأولم يظهر أي  (≥0p..0.)في وزن الحيوانات 

. النسبية للكلىوزان الأفي   (≥0p..0.)معتبرلى ارتفاع إ  Cdأدى. نكبد  تحت تأثير خليط  ملحي المعدنيالنسبية لل

للعكبر على التاثير السمي  معتبرثر أسجل . Pbنزيمات الكبد تحت تأثير إفي نشاط  (≥0p..0.) معتبرارتفاع  لوحظ

وأدى  إلى تسرب الدم وكميات كبيرة من البروتينات مع البول، Cdأدى . (≥0p..0.) للرصاص على  النشاط الكبدي

وارتفاع  MDA في تراكيز (≥0p..0.) معتبرلى انخفاض إ  Cd  أدى. ثارالعكبر الى وقاية جزئية من هذه الآ

 .(≥0p..0.)عندمقارنة بتأثير الكادميوم  لى نتائج معاكسة إدى أف Pbأما . الكبدية GSHفي تراكيز (≥0p..0.)معتبر

وانخفاض   MDA وذلك بارتفاع تراكيز (≥0p..0.)ة معتبر التأكسدي بصورة  الإجهادحالة  ظهورخليط المعدنيين  سبب

لى ارتفاع إ Cdأدى . على آثار الإجهاد التأكسدي الكبدي للرصاص لم يسجل تأثير وقائي للعكبر .الكبدية GSHتراكيز

 (≥0p..0.)معتبرارتفاع  فأدى الى Cd في صورته المنفردة او مع  Pb الكلوية أما MDAفي تركيز( ≥3.32p) معتبر

 .Pb و Cd  بـالكلوية في جميع المجاميع المعاملة   GSH وانخفض تركيز MDAفي تركيز

 سدي، العكبر، الكبد، الكلى، الاجهاد التأكCd ،Pb :ةيالكلمات المفتاح



Effect of propolis extract on hepatic and renal oxidative stress and apoptos produced by 

heavy metals 

Abstract 

  Cadmium and lead are important heavy metals polluting the environment, due to their high 

toxic effects. Liver and kidneys are a target for cadmium and lead toxicity. Cadmium and lead 

include free radicals, leading to of oxidative stress. Propolis is an external antioxidant, which 

protects the hive from all pests and contains antioxidants that address the free radicals. Our 

study aimed to test the possibility of protective effect of the propolis against the oxidative 

effects resulting from of cadmium and lead in their single or mixed form on the liver and 

kidneys of Albinos Wistar rats. The study was divided into two stages48 male rats were 

divided into two equal groups. The first group is given by gavage (25 mg / kg body weight( of 

propolis for five days, while the other group takes the vehicle solution. After treatment with 

the propolis, eight groups were formed, four of which were not pre-treated with the propolis. 

Animals no supplied with minerals gave them bid stilled water, and those exposed to 

cadmium and lead gave those solutions of cadmium chloride salts (0.3 g / L) and lead acetate 

(3 g / L) in drinking water for 12 weeks. After the experimental period, plasma and urine 

biochemical parameters in were measured to determine hepatic and renal activity also hepatic 

and renal oxidative stress parameters were tested. Our results showed: cadmium alone or with 

lead led to loss significantly (p≤0.001) the body weight and no protective effect for the 

propolis. A significant increase (p≤0.001) was recorded in relative liver weights under the 

effect of mineral salts. Cadmium alone showed a significant increase (p≤0.001) in relative 

kidney weights. There was a significant increase (p≤0.001) in hepatic enzymes activity under 

the influence of leads and was not recorded in the case of the mineral mixture. A significant 

effect was recorded on the toxic effect of lead on hepatic activity (p≤0.001). High urinary 

protein and blood flow with urine were recorded in cadmium-treated rats. The propolis has 

partially protects against these effects. The oxidative stress parameters showed that cadmium 

significantly reduced (p≤0.001) in the MDA values and significantly increased (p≤0.001) in 

the GSH values. But the lead led to opposite results at (p≤0.001). The mineral mixture 

showed significant oxidative stress (p≤0.001) with increased MDA values and decreased GSH 

values. No significant effect was observed on the levels of MDA and GSH caused by lead 

poisoning. Cadmium showed a significant increase(p≤0.01) in the concentration of renal 

MDA. Lead in its single or combined form with cadmium increased significantly (p≤0.001) 

the MDA values and the decreased GSH values in all cadmium and lead groups. 

 Keywords: cadmium, lead, propolis, liver, kidney, oxidative stress. 



 

Effet d'un extrait de propolis sur le stress oxydatif et l'apoptose hépatiques et rénale 

produite par des métaux lourds 

Résumé 

  Le cadmium et le plomb sont des métaux lourds importants qui polluent l'environnement, en 

raison de leurs effets toxiques élevés. Le foie et les reins sont une cible pour la toxicité de ces 

métaux. La propolis est un antioxydant externe, qui protège la ruche de tous les parasites et 

contient des antioxydants qui s'attaquent aux radicaux libres. Notre étude a pour objectif de 

tester la possibilité de l’effet protecteur de la propolis contre le stress oxydatif résultant du 

chlorure de cadmium et de l'acétate de plomb dans leur forme simple ou mélangée sur le foie 

et les reins des rats Albinos Wistar. Cette étude a été divisée en deux étapes; 48 rats mâles ont 

été divisés en deux groupes égaux. Le premier groupe reçoit par gavage (25 mg / kg de poids 

corporel) de la propolis pendant cinq jours, tandis que l'autre groupe prend la solution 

véhicule. Après le traitement avec la propolis, huit groupes ont été formés, dont quatre n'ont 

pas été prétraités. Les animaux non alimentés en minéraux ont reçu de l'eau distillée, et ceux 

exposés au cadmium et au plomb ont reçu de l’eau potable qui contient des solutions de sels 

de chlorure de cadmium (0,3 g/l) et d'acétate de plomb (3 g/l) pour une durée de 12 semaines. 

Après la période expérimentale, les paramètres biochimiques du plasma et des urines ont été 

mesurés pour déterminer l'activité hépatique et rénale; les paramètres du stress oxydatif 

hépatique et rénal ont été également testés. Nos résultats ont montré : le chlorure de cadmium 

seul ou avec l'acétate de plomb a entraîné une perte significative (p≤0,001) du poids corporel 

et aucun effet protecteur pour la propolis. Une augmentation significative (p≤0,001) a été 

enregistrée dans le poids relatif du foie sous l'effet des sels minéraux. Le cadmium seul a 

montré une augmentation significative (p≤0,001) du poids relatif des reins. Une augmentation 

significative (p≤0,001) de l'activité des enzymes hépatiques a été enregistrée sous l'influence 

des sels minéraux et n'a pas été enregistrée dans le cas du mélange minéral. Un effet 

significatif a été enregistré sur l'effet toxique du plomb sur l'activité hépatique (p≤0,001). Des 

taux élevés de protéines urinaires et de flux sanguin avec l'urine ont été enregistrés chez les 

rats traités avec le cadmium. La propolis a partiellement protégé contre ces effets. Les 

paramètres du stress oxydatif ont montré que le cadmium a réduit significativement (p≤0,001) 

le taux de MDA et augmenté significativement (p≤0,001) le taux de GSH. Mais le plomb a 

conduit à des résultats opposés à (p≤0,001). Le mélange minéral a montré un stress oxydatif 

significatif (p≤0,001) avec une augmentation des taux de MDA et une diminution des taux de 

GSH. Aucun effet significatif n'a été observé sur les niveaux de MDA et de GSH causés par 

l’empoisonnement au plomb. Le cadmium a montré une augmentation significative (p≤0,01) 

de la concentration de MDA rénale. Le plomb sous sa forme simple ou combinée avec le 

cadmium a augmenté significativement (p≤0,001) le taux de MDA. Le GSH a enregistré une 

diminution dans tous les groupes cadmium et plomb.  

Mots-clés : cadmium, plomb, propolis, foie, rein, stress oxydatif. 
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ALAD:        δ- aminolevulinic acid dehydratase  

 ALP:          Alkaline phosphatase  

ALT:  Alanine aminotransferase   

AMP:          2-amino-2-methyl-1-propanol 

AOE:           Antioxidants enzyymes   

AP-1:           Activator protein 1  

AST:            Aspartate aminotransferase  

ATSDR:      Agency for Toxic Substances and Disease Registry  

Bax:             BCL2 Associated X, Apoptosis Regulator  

BBB:            Blood-brain barrier   

Bcl-2:            B-cell lymphoma 2               

CAPE:          Caffeic acid phenethyl ester  

CAT:            Catalase  

G6PD :         Glucose-6-phosphate dehydrogenase  

GABA:         Gamma- aminobutyrique acid   

GGT:            γ-glutamyltransferase  

 GPx:           Glutathione Peroxidase  

GR:              Glutathione reductase  

 GSH:           Glutathion    

GSSG:          Glutathione disulfide  

GST:             Glutathione s transferase 

https://www.google.com/search?q=gst+glutathione+s+transferase&sa=X&ved=0ahUKEwiFvITI7b7jAhUN8hQKHbBtBS4Q7xYILSgA


L:                  Alkyl   

LDH:            Lactate dehydrogenase 

LOO:            Peroxyl   

LOOH:         Peroxyd   

MAPK:         Mitogen-activated protein kinases  

MDA:            Malondialdehyde  

MDH:            Malate dehydrogenase 

MT:               Metallothionein  

NF-κB:          Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells ـ 

NO:                Nitric Oxide 

 Nrf2:             Nuclear factor erythroid 2-related factor 2    

O2
 -:                Superoxide anion  

OH:                Hydroxyl radical    

8-oxoG:          8-oxo-7, 8-dihydroguanine  

ROS:              Reactive Oxygen Species   

SO:                 Sarcosine oxidase 

SOD:              Super oxide dismutase  

TBA:              Thiobarbituric acid 

TBARS:         Thiobarbituric acid reactive substances  

TSH:               Total sulf hydryl groups 

 

ZIP:                 Zinc iron proteins 

https://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_factor_erythroid_2-related_factor_2
https://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_factor_erythroid_2-related_factor_2
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 المقدمة

أدّى التطوّر التكنولوجي إلى تحسين مستويات الحياة،  لكن ذلك أثار تحديا جديدا وهو مدى سلامة    

فالدول النّامية تعتمد على التنمية الصناعيّة والزراعيّة دون مراعاة ضوابط . البيئة من مخلفات التصنيع

ي يؤدّي ارتباطها بالمواد تلمعادن الثقيلة الاحماية البيئة من التلوّث، ومن الملوّثات الأساسية والخطيرة 

تسبّب المعادن الثقيلة  .(D’Souza and Peretiatko, 2002) الغذائية إلى أضرار على الحيوان والإنسان

نتاج الجذور الحرّة المؤدّية  خللا في النّشاط الخلوي؛ وذلك بإزاحة المعادن الحيويّة الأساسيّة من مواقعها، وا 

 .((Jan et al, 2015 مما يؤدي إلى إتلافها سدي، وقد ترتبط بالجزيئات البيولوجيةللإجهاد التأك

 إلى  زيادة يالصناع طورت التصاص من المعادن الثقيلة غير القابلة للتحلل، وقد أدّ الكادميوم والرّ  يعدّ 

ات لبطاريّ الصهر والتعدين وتصنيع ا ويعتبر. ةستهلاكيّ الامكان وفي معظم المواد  كلّ  في امانتشاره

 والاستنشاقهي الابتلاع  لهماض ة للتعرّ الطرق الرئيسيّ و  .للمعدنينوالأصباغ والسيراميك بواعث معروفة 

ة مة الصحّ نشرت منظّ .  (Andjelkovic et al, 2019)التبغ والغذاء والهواء راق ا في أو مبسبب وجوده

. (WHO, 2010)صاص منها الكادميوم والرّ  ،نسانة الإة بصحّ مضرّ ة كيميائيّ  موادّ  عشرة قائمة من العالميّ 

  حسب خطورتها، في قائمة المواد الخطرة ضالأمراو  ةالسامّ  الموادّ  ة لسجلّ الأمريكيّ بت الوكالة كما رتّ 

 .( ,8102ATSDR) كادميوم في المرتبة السابعةلاو  في المرتبة الثانية صاصالرّ  حيث يأتي 

. صاصالرّ و  ة الكادميومالآليات الدقيقة لسميّ لتحديد   راسات على الجسم الحيّ أجريت العديد من الدّ 

 .التأكسدي جهادالإ :ةصاص بصفة خاصّ ة والكادميوم والرّ للمعادن الثقيلة بصفة عامّ ض من نتائج التعرّ و 

بالأكسجين والنتروجين  انيرتبط ، إلّا أنّهماهذين المعدنين لا يشاركان في تفاعلات فنتون نّ أغم من بالرّ ف

نات وكذلك التفاعل مع والبروتي نزيماتي إلى التأثير على العديد من الإوهذا ما يؤدّ  ؛والكبريت

 ةض النوويّ احمرات في الأوتغيّ  ،ة الموت الخلوي المبرمجوكذلك تثبيط عمليّ  ،ةالمعدنية الحيويّ العناصر 

 كلّ  عز  يو  Andjelkovic et al, 2019).) الجيني الشاذ التعبيرإلى  يا يؤدّ مّ م ؛التالف منهاصلاح إ وتثبيط
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 ءالبروتينات بحيث يرتبط جز   م الحمراء أوعن طريق خلايا الدّ  متصاصبعد الا صاصالكادميوم و الرّ  من

 ة قليلةكميّ  م الحمراء بالبروتينات عالية الوزن الجزيئي، في حين ترتبطكبير من الكادميوم في خلايا الدّ 

يرتبط فللخلية الحمراء  نفاذهصاص فعند ا الرّ أمّ  .(Swiergosz-Kowalewska, 2001)بالهيموغلوبين  منه

ن أن يمكن صاص إلى الكبد، أينقل الكادميوم و الرّ  يتمّ . (  Abadin et al, 2007)معظمه بالهيموغلوبين 

بعض نسبة  أو انخفاض نزيماتالإبعض ويكشف عن ذلك بزيادة في نشاط  .اوبنيويّ  اوظيفيّ  يحدثا خللا

ة ويّ يرات بنحداث تغيّ إوذلك ب ؛على الكلى ةسامّ  ان آثار اب المعدنكما يسبّ   .(Yuan et al, 2014)البروتينات 

فردة قد نبصورة م وتأثير هذين العنصرين على الكائن الحيّ  .(Abdou and Hassan, 2014)ة بها يّ وظيفو 

 مثلا ن التضادّ وقد يكم .التآزر أو طريق التضادّ وذلك لاحتمال تداخلها سواء عن  ان،مجتمع ماختلف وهي

منع امتصاصها بتكوين  أو ،بعضها البعض بنواقلسواء بالارتباط  ،لبعضها البعض امتصاصهاعاقة إفي 

 .مركبات أخرى لا يستطيع الجسم امتصاصها

نات بعض ضمن مكوّ من  التي تعدّ ؛ ةالخارجيّ  كسدةات الأومضادّ ة كسدة بصفة عامّ ات الأتقوم مضادّ 

 -ROS   (Reactive Oxygen ةة التفاعليّ نواع الأكسجينيّ إنتاج الأ بمنع ،حلت النّ ومنتجاة باتات الطبيّ النّ 

Species)   كسدةة للأفاعات المضادّ بتنظيم الدّ إزالتها أو (Halliwell, 2007). 

نات للعكبر في عيّ  انمكوّ  033كثر من أد ، وقد حدّ كسدةة للأحل المضادّ حد منتجات النّ أالعكبر يعتبر 

باتات ونوع النّ  الاقتناءنات باختلاف مكان وفترة هذه المكوّ  فوتختل (Anjum et al, 2018).  مختلفة

 ولة عنالمسؤ ة ة الأساسيّ بات الرئيسيّ فالمركّ . ناتهمكوّ شاط البيولوجي للعكبر باختلاف ويختلف النّ  .المنتشرة

ويرتبط ، ةة الثنائيّ لتربينيّ ة والأحماض اهي البوليفينولات والأحماض العطريّ  ة للعكبرلأنشطة البيولوجيّ ا

 نةو لقد انتشرت في الآ .(Wagh, 2013) الخام طريقة الاستخلاص ومعالجات الموادّ بتكوين العكبر أيضا 

     .خيرةالأالواسع في التضاريس ذات  ول من الدّ  التي تعدّ  حل في الجزائرة النّ تربيّ  -وبشكل واسع -خيرة الأ

 النباتي ة والغطاء الجبليّ تضاريسها    بحكم  ؛المجال  في هذا  ةمّ جيجل من المناطق المه ولاية وتعتبر
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المنطقة على مختلف   هذه عكبر ةاليّ ختبار فعّ لامن الباحثين  ع العديدهذا ما شجّ و  .حلالمناسب لتربية النّ 

راسات على سبيل المثال لا الدّ  ومن هذه .كسدةللأ وعلى رأسها نشاط العكبر المضادّ  ،ةنشطة البيولوجيّ الأ

                               .(8102)آخرونو  Brihoumو  (8102) وآخرونSegueni    و( 8112) وآخرون Benguedouar  رلحصا

ن عاتج النّ  التأكسدي جهادعكبر على الإلل المزمن تأثيرالراسات على لقد أجريت القليل من الدّ  

 منفردةا المصورتهفي  لهما الإنسان ضيتعرّ  ، اللّذانصاصة الكادميوم والرّ بالمعادن الثقيلة وخاصّ مالتسمّ 

  .(Andjelkovic et al, 2019) معا أو

المستخلص الفينولي للعكبرعلى الإجهاد التأكسدي الناتج عن الكادميوم  تمحورت دراستنا حول تأثير

 .والرصاص في كبد وكلى الجرذان

الإجهاد إنّ الهدف الرئيسي من هذه الدّراسة هو البحث عن إمكانيّة التأّثير الوقائي للعكبر ضدّ 

والنّاتج من تناول عن طريق ماء الشرب  Albinos Wistar  التأكسدي الكبدي والكلوي للجرذان من نوع

 .سامةلكلوريد الكادميوم وخلّات الرّصاص عند تراكيز 

ومن أهداف هذا البحث أيضا، دراسة مدى التأثير التداخلي على الإجهاد التأكسدي بين عنصري 

 .معا  لمدة ثلاثة أشهر على حيوانات الدراسة ملحيهما تمريرالة الكادميوم والرّصاص في ح
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ّراسةّالنظريةالدّ 

 الإجهادّالتأكسديّ.1

ة )المؤكسدات( الجذور الحر   إنتاجهو اختلال التوازن بين آليات  (Oxidative Stress) الإجهاد التأكسدي

ة عبارة عن ذرات أو جزيئات الجذور الحر  وّ.( (Sies, 1997ات الأكسدةص منها بواسطة مضاد  وآليات التخل  

بعض  تفاعل الأكسجين معويمكن أن تتشكل عند  أكثر، أو  احر   الكترونتحمل على مدارها الخارجي إ

إلكترون أو أكثر لتسلك سلوك مؤكسدات أو مرجعات  أو اكتساب انبفقد هذاالجزيئات، و 

(Chandrasekaran et al, 2017). 

ّالأكسجينيةّالتفاعليةّومصادرهاّ.ّالأنواع1.1

ا ينتج ة مم  ئي للإلكترونات في كثير من التفاعلات داخل الخلي  هايعتبر الأكسجين الجزيئي المستقبل الن  ّ

ة، والأنواع تنتج هذه الأنواع الأكسجيني  و (. 1ة )شكل.ة وغير الجذري  الجذري   ةالتفاعلي   ي ةنواع الأكسجينالأعنه 

ا ة، ويراقب هذيضي  ة في المسارات الأمن طرف الخلي   لاستخدامهاة الأخرى بتراكيز منخفضة التفاعلي  

 .(Ursu and Clarkson, 2003)للأكسدة  الإنتاج بواسطة نظام مضاد  

لي ةة إلى ة التفاعلي  تنقسم الأنواع الأكسجيني    لية وثانوي ة، أو  بعض  في ةا في العضوي  ن طبيعي  تتكو   فالأو 

ة للعديد من وي والأكسدة الذاتي  نقسام الخلات البلعمة والاخلال عملي   peroxisomesة مثل ات الخلوي  العضي  

.-  كسيدالأجذر أنيون فوق  نهاة، ومخلوي  الالجزيئات 
2O  (superoxide anion)  الهيدروكسيل جذرو    

OH.ّ(Hydroxyl radical).ّن من الجهة كترونها الأعزب تتكو  للإ هذه الجذور انوعند اكتساب أو فقد

 .      2O2H( ّ(, 2002et alCurtin ))بيروكسيد الهيدروجين  ة مثلنوي  ة الثاة التفاعلي  المقابلة الأنواع الأكسجيني  

و2FADH)اتجة  في حلقة كريبس ة  المرجعة الن  المرافقات الإنزيمي   تعتبر  ،ّNADHو ،ّNADPH)ّ  بات مرك

من الأوكسجين  الميتاكوندري  %95ة، فحواليلكترونات السلسلة التنفسي  لإاقة، وهي مصدر عالية الط  

.-ل إلىإلى ماء، والباقي يتحو  ل يتحو  
2O .( 2)شكل(, 2004et alLee ).
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ّ

ّ
ّ

ّ((Bhattacharya, 2015 البيولوجية النظم في  المنتجة الأنواع  الأكسجينية التفاعلية بنى.1ّشكل.ّ

ّ

ّ

 

 (Tang et al, 2014 ) الميتاكوندري في الأكسجيني ة التفاعلي ة المرك بات تحرير .2.شكل   

 

ة ل إلى أنواع أكسجيني  أن يتحو    إذ يمكنه  ؛ةة داخل الخلي  ة التأكسدي  في طليعة العملي   كسيدالأق جذر فو  عد  ي

  و NADPH-Oxidase   عن إرجاع جزيئة الأكسجين باكتساب إلكترون بواسطة إنزيمات ينتج فهوأخرى، 

Cytochrome Oxidaseّو Xanthine Oxydaseّو CytP450ّ)9, 199al et Dalton(. 2.- ينتشرO   بسهولة
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كما يمكن لهذا الأخير أن ّ.بيروكسيد الهيدروجينلينتج عنهما  ون الهيدروجينويتفاعل مع أي   الجسمفي 

  2O.- ينتشرونات أي    وهذا  بتفاعله مع ،(.OH)وجذر الهيدروكسيل   (-OH) ون الهيدروكسيلل إلى أي  يتحو  

كما يمكن لهذا الأخير ّ.بيروكسيد الهيدروجينلينتج عنهما  نون الهيدروجيويتفاعل مع أي   الجسمبسهولة في 

ونات الحديدوز وهذا  بتفاعله مع أي   ،(.OH)وجذر الهيدروكسيل   (-OH) ون الهيدروكسيلل إلى أي  أن يتحو  

(+2Fe) أو مع-.
2O. من أكثرجذر الهيدروكسيل  تبريعROS ،ويتفاعل مع العديد من  نشاطا وأقل ها استقرارا

 3)شكل. للأحماض الدهني ة عةغير المشب   للروابط الهيدروجين إضافة ت حيث يعمل على إزالة أوالجزيئا

ة وعلى رأسها المعادن الثقيلة خاص   بفعل عوامل  خارجي ة، ROSقد تنتج .((Birben et al, 2012 (4و

 Birben et)النووي ة والأحماض فاعل مع البروتيناتهون والت  د  ال كسدةلأ ، والتي تؤد يوالكادميوم الر صاص

al, 2012.)ّ
ّ

 ّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّ والنتروجيني ة الأكسجيني ة التفاعلي ة المرك بات إزالة في المشاركة الإنزيمات .3.شكل

 )Bates, 2016-Dutordoir, and Averill) 
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) 

زالة لتكوين يةالمؤد   التفاعلات.4ّ.شكل       ّ.(Ferreira et al, 2009)ّ (ROS)الأكسجيني ة التفاعل مرك بات وا 

ّ

ّ.ّأضرارّالإجهادّالتأكسدي2.1ّّ 

تينات ة والبرو الأحماض النووي   التي تضم  و ة تأكسدي إلى أضرار بالغة للجزيئات العضوي  لي الإجهاد ايؤد  ّ

ّات.هون والسكري  والد  

ّ.ّأكسدةّالأحماضّالنووي ة1.2.1

 ،ناتها أكثر عرضة للأكسدةمكو  ؛ فROSّتمث ل الميتاكوندري المصدر الرئيسي للانواع الاكسجينية التفاعلية

 ارئيسي   اله وميثلته مؤشر مع تحل  الحمض الن ووي  أكسدة . وتعتبر(Silva et al, 2008)ووي ة حمضها الن  وخاص  

ـحمض ة للزوتي  بين القواعد الأمن  وانينجبر اليعتو ّ.(Storz et al, 1987)في عدم استقرار وانحلال الجينوم 

اتج الرئيسي لطفرة الجوانين ة. فالن  الأكثر عرضة للأضرار التأكسدي   وهو الن ووي الريبي المنقوص الأكسجين،

 ديول   ، والذي يرتبط مع الأدينين، وليس مع السيتوزين، وبالتالي(oxoG-dihydroguanine, 8-7,8-oxo-8 (هو
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ابطة الموجودة ي الإجهاد التأكسدي إلى قطع الر  وقد يؤد   .(Freudenthal et al, 2015)ّلموقع طفرات تغيير ا

ّ.(  2011et alChiu ,(ة لا مواقع غير قاعدي  يبي مشك  كر الر  ة، والس  بين القاعدة الأزوتي  

        هداف من است نهتمك  microRNA-184ّلـة رات التأكسدي  التغي  فمثلا للأكسدة،  حمض الن ووي الر يبييخضع ال

منع  و ،B (Bcl-Xl and Bcl-w)ة من نوع وي  امفببروتينات الخلايا الل   الخاص  حمض الن ووي الر سول 

                                ّ.(Wang et al, 2015)ي إلى الموت الخلوي المبرمج ا يؤد  ترجمتها، مم  

ّ.ّأكسدةّالبروتينات2.2.1 

 إذ  ة،الحر   الجذور أهداف من هدف  فهي لذا  ؛ةالخلي   في ائدةالس   ناتلمكو  ا من البروتينات تعتبر

  الأحماض تستهدف  التي  الأكسدة تفاعلات خلال  من  ةجوهري    راتتغي    ةالبروتيني   الجزيئات تطرأعلى

بيعة الأحماض ة بطجاه الجذور الحر  ة البروتينات ت  ترتبط حساسي   .ّ(Negre-Salvayre et al, 2008) ةالأميني  

مم ا  ؛أكثر عرضة للأكسدة( thiol, -SH)الثيول  الأحماض الحاملة لوظيفة ن  إنة لها، حيث المكو   الأمينية

ة العطري   ةة في الأحماض الأميني  رات التأكسدي  ي التغي  ، كما تؤد  الثنائي ة ي إلى تشكيل جسور الكبريتؤد  ي

 ي أكسدة البروتينات إلى حجب مجموعةتؤد  ّ.((Ghezzi et al, 2005 إلى قطع سلاسل عديدات الببتيد

 ة ة ليبيدي  ي إلى تشكل كتل بروتيني  يؤد  وهذا ة، نة أو إظهار المناطق الكارهة للماء المركزي  الأمين المؤي  

ة، رة تفقد نشاطها، وخصائصها البيولوجي  فالبروتينات المتغي   ،) 2007et alHutter ,( ةزة للأنسجة المسن  ممي  

ّ.(Szweda et al, 2002)الإنزيمات بل كثر عرضة للتحل  وتصبح أ

ّ

ّالدهونفوقّأكسدةّ.3.2.1ّ

غير  ةحماض الدهني  ة، وفوسفولبيد الأات كبيرة من البروتينات الدهني  ة على كمي  تحتوي الأغشية الخلوي  

 تي،ّوال(Pratt  et al, 2011)هون ية إلى فوق أكسدة الد  ة مؤد  عة، والتي تكون عرضة للجذور الحر  المشب  

ّ.(Sachdev and Davies, 2008)( 5)شكل.ّعلى ثلاثة مراحل تتم  
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ّ)ّ Sachdev and Davies, 2008) الد هون أكسدة آلي ة  .5.ّشكلّ

ّ

هنية الذي يهاجم الأحماض الد  ّ.0Hل جذر ، وذلك بفع)alkyl, L.) ل جذر الألكيليتشك   المرحلةّالأبتدائية:

 ة. ابطة الثنائي  تي كربون الر  ة الهيدروجين المرتبطة  بإحدى ذر  ، وتنتزع ذر  (LH)عة غير المشب  

ّالّ  في وجود الأكسجين إلى (L.)يتأكسد الجذر  وهي  فوق أكسدة الد هون، إذ نتشار:مرحلة

( peroxyd, LOOH)ت متسلسلة، ليتشكل البيروكسيد وتتبعها تفاعلا، (peroxyl, LOO. (البيروكسيلرجذ

ّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّوالذي عند تفاعله بحمض دهني آخر يتشكل جذر الألكيل من جديد. 



ّالإجهادّالتأكسديّّّّّّّّّّّّةظريالن ّّراسةالدّ 

 

10 

 

  E فيتامين للأكسدة مثل ب مضاد  بتدخل مرك   أكسدة الد هون إم اف تفاعلات تتوق   لمرحلةّالنهائية:ا

ّقيف لتو 

 وكسيلالبير ر جذفينتج عن  ة.حاد الجذور الحر  ت  اة بسبب ل جزيئات غير جذري  بتشك   أو ،سلسلة فوق الأكسدة

ة ي  عمل شطة التي يمكن أن تسهم فية الن  لديهيدات الدهني  الأ مجموعة من عبر سلسلة من التفاعلاتأيضا و 

ة الغشائي   ة، والفوسفوليبيداتة الدموي  الدهني   يمكن للبروتينات. (Hank and Bernlohr, 2016)ّكربنة البروتين

، والتي تقتنص من طرف LDLّة مؤكسدة من نوعبروتينات دهني   لتتحول إلىض للهجوم التأكسدي أن تتعر  

ر هون تغييفوق أكسدة الد   .  كما تسبب(Sugamura and Keaney, 2011)ة  بات دهني  لة ترس  البالعات مشك  

غيير هون تفوق أكسدة الد   تسببمنّة، وبالتالي تغيير وظائف العديدالخلوي   ية الأغش ونفاذية   في ميوعة

 قل قل وناو المستقبلات والن  ّمنّة، وبالتالي تغيير وظائف العديدالخلوي   الأغشية  ونفاذية   في ميوعة

  .(Cazzola et al, 2004) ةالإشارات الخلوي  

ّّّّّّ.ّّأكسدةّالكربوهيدرات4.2.1

ة ي  حماض النوو ر الأاتجة عن أكسدة سك  فالأضرار الن   ،دةالإجهاد التأكسدي متعد  يدرات بعلاقة الكربوه

لتفاعلي  امؤكسدة مثل الكربونيل  ة مواد  الكربوهيدرات الحر   ينتج عن أكسدة .ووير في الخيط  الن  تكس   يسبب

(Robertson, 2004ّ)  رلاايم لأولى من تفاعلا المرحلةالإنزيمية  ات غيرإضافة السكري   ةل عملي  ، وتمث 

ّ (Monnier and Ceram, 1981)م في السن  ات مؤكسدة تتراكم في الأنسجة مع التقد  والذي ينتج عنه سكري  

ّ.مضاداتّالأكسدة3.1ّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّ

ات هما: مضاد ات الأكسدة الخارجي ة، ومضاد  تين ي  للأكسدة إلى مجموعتين رئيس ظام المضاد  ن  ال يصن ف

ّ.(Kaur et al, 2018)ّ(6)شكل.  الأكسدة الداخلي ة التي تصن ف إلى إنزيمي ة وغير إنزيمي ة

ّ

ّ

ّ



ّالإجهادّالتأكسديّّّّّّّّّّّّةظريالن ّّراسةالدّ 

 

11 

 

                      ّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّالجلوتاثيونّ.3.1.1

 ة هيدروجين أوا عن طريق منح ذر  م  إ ،ةخلايا من الجذور الحر  الثي الببتيد يحمي بروتين ثلا هو

ّات الأكسدة مثل حمض الأسكوربيكعادة تجديد مضاد  إة ا في عملي  جد   مهم   الجلوتاثيون.إلكترون

(Henegouwen and Steenvoorden, 1997). ل المائي بواسطة معظم الإنزيماتالجلوتاثيون التحل  وم ايق 

زيمات ، والإن(γ-glutamyltransferase, GGT) ناقل الببتيد جاما جلوتاميلإنزيم  لة للبروتين باستثناءالمحل  

ّات الأكسدة مثل حمض الأسكوربيكعادة تجديد مضاد  إة ا في عملي  جد   مهم   الجلوتاثيون.ChaCمن عائلة 

(Henegouwen and Steenvoorden, 1997). المائي بواسطة معظم الإنزيمات لالجلوتاثيون التحل  وم ايق 

زيمات ، والإن(γ-glutamyltransferase, GGT) ناقل الببتيد جاما جلوتاميلإنزيم  لة للبروتين باستثناءالمحل  

 من γ-glutamylّّّّّ ينزع على الوجه الخارجي للغشاء البلازمي، وهو ّ GGTإنزيم . يتواجدChaCمن عائلة 

وتاثيون جلهدم ال يراقب .dipeptide cysteinylglycineّ(Ohkama-Ohtsu et al, 2007)وتحريرالجلوتاثيون 

ة ا يؤدي إلى دخول الأحماض الأميني  مم   ،dipeptidase ـب   cysteinylglycine تحليل يتم  و ، GGTبواسطة 

ّسبةفي الحالة الطبيعية تبلغ الن.ّ(Gauche et al, 2018)من جديد  GSHبإنتاج ة للسماح ة إلى الخلي  الحر  

درجة الإجهاد  لىبه ع يستدل  مؤشر وهي  98٪ (GSH / GSSG )بين شكلي الجلوتاثيون المرجع والمؤكسد

 ROS  للأكسدة، وذلك بقنص  الإلكترونات و بدور مضاد    GSHالتأكسدي. يقوم الجلوتاثيون المرجع

جذور  يقتنصّالمرجع  جلوتاثيونالف ،سواء بطريقة مباشرة أو عن طريق التنشيط الإنزيمي  RNSو

لحمض النووي، وكذلك با المرتبطة الأخرى والجذور ةالأكسجيني   ةالحر   ة المتفاعلة والجذورالهيدروكسيل الحر  

 ،glutathione peroxidase ة التفاعل لإنزيممساعد ماد  بدور  GSH ة أخرى، كما يقومعلى جزيئات حيوي  

نتاج  ا يسمح بخفض البيروكسيداتمم   إلى جزيئتين من الجلوتاثيون   GSSGختزالال، يتم . في المقابGSSGوا 

نزيم NADPHوذلك في وجود كل من، GSH المرجع  glutathione disulfide reductase  (Gauche et، وا 

al, 2018).   إلى الحفاظ على الأكسجين التفاعلي  ة توازن الأكسدة/الإرجاع الخلوية بشكل عام  تهدف عملي
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على مستوى عالٍ. ويمكن  GSHعند مستويات منخفضة جدًا و GSSGو  ارةيتروجين الض  وأنواع الن  

 ويحدث ذلك خلال هدمحد  أدنى، إلى  مستواهانخفاض  عندوهذا  مول د الأكسدةن يقوم بدور أ جلوتاثيونللـ

GSH  نزيمإ بفعل التحفيز بواسطةGGTّ( Paolicchi et al, 2002؛ Dominici et al, 2005 ). 

 
 

 (Kaur et al, 2018) الأكسدة اداتمض أقسام .6.شكل

ّوالأحماضّالفينوليةّالفلافونويداتّ.2.3.1ّ

 (.البروبان ثنائي الفينيل)الهيكلي  تركيبهاة للأكسدة، تشترك في مجموعة مضاد  الفلافونويدات هي   

 واهبة لهيدروكسيل الفينولية، و تعمل كعوامل مرجعةا مجموعات من قدرتها المضاد ة للأكسدة تكتسب

ة الإنزيمات المضاد  وتفعَل لمعادن، لمخلبات و ك ،كاسيدللهيدوجين ومزيلة للأكسجين الأحادي وجذور الأ

وزيادة مستويات  RNSبـ  وتخفيف الإجهاد  الإنزيمات المؤكسدةط جذور التوكوفيرول وتثب   رجاعا  للأكسدة و 

 حمض
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لأحماض الفينولية تشمل ا .(Prochazkova et al, 2011ّ( الجزيئات المنخفضة الوزن الجزيئياليوريك و  

ّتعمل كمخلب  فهي ،للأكسدة مضاد   نشاط . لهاhydroxybenzoicحماضأو   hydroxycinnamicحماضأ

 Krimmel et)أنواع عديدة من الجذور الحر ة  ضد   ة العالي   تها الي  ة فع  ة، وخاص  للجذور الحر   ةللمعادن ومزيل

al, 2010ّ؛Terpinc et al, 2011).
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 والكادميومّالر صاصّ.2

يعد  مسألة خطيرة ومقلقة. و  ،ةلمعادن الثقيلة السام  لض اتجة عن التعر  ة الن  ة الضار  تعد الآثار الصحي    

ة ة خلوي  ي إلى سمي  يؤد   لهماض  ة، ووفرة في البيئة، والتعر  والكادميوم من أكثر المعادن سمي   الر صاص

 زض إلى خليط عالي من هذين المعدنين  قد يعز  التعر   لأن   ،ةمتضاد   في بعض الأحيان وقد تكونتآزرية 

 (MT)الميتالوثيونين  تحريض تصنيعك ،(et al, 2003 ّPhillips؛Bae et al, 2001ّ) ةفاع الخلوي  ات الد  آلي  

ة، ات الطبيعي  عة في الطبيعة، وتشمل العملي  متنو   للمعدنينالمصادر المشتركة فض للكادميوم. عند التعر  

 .(Patra et al, 2007؛Swarup et al, 2005ّ؛ّ Patra et al, 2005؛Phillips et al, 2003) شريةوالب

 الر صاص.1.2ّ

نسبته في البلاسما  بينما تقلإلى الدم ثم يتراكم في كريات الدم الحمراء، متصاص بعد الا الر صاصينتقل 

ّّلانزيم العالية  ألفتهكريات الدم الحمراء بفي  الر صاص٪(، ويمكن تفسير هذه النسبة العالية من 1)أقل من 

ALADّ(δ- aminolevulinic acid dehydrataseّّ)(Kelada et al, 2001)ّّ.  الر صاصشراهة  ن  إحيث 

ن ينوب عن الزنك في مواقع أصاص ة، وبالتالي يمكن  للر  مر   20 بـلهذا البروتين تفوق شراهة الزنك له 

٪ من  80بحوالي ALADّّغم من ارتباط لى وظائف هذا الإنزيم. على الر  التأثير ع ارتباطه، ومن ثم  

ذا استمرت مستوياتكمي   أن   م الحمراء، إلا  رصاص كرات الد   م ات الد  في كري   الر صاص اته محدودة، وا 

ب آخر ذو شراهة ، وهو مرك  pyrimidine 5’-nucleotidase بـيرتبط  الر صاص يادة، فإن  الحمراء في الز  

صاص وهدف م الحمراء تعتبر وسيلة نقل للر  ات الد  ة، فكري  السام   صاص. على عكس غالبية العوامللر  ل

ّ.(Bergdahl et al, 1998 ته )لسمي  

ّ
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ّوالإجهادّالتأكسديّالر صاص. 1.1.2

ترتبط  الر صاصالناتجة عن  على الأغشية الخلوي ةة ة الكامنة وراء الأضرار التأكسدي  ة الجوهري  الآلي  ّ

 ة الغشاءلقابلي    دالمحد   ة هوع الأحماض الدهني  وعدم تشب   .ةسلسلة الأحماض الدهني  وطول  في تركيب بتغيير

 الغشاء حمض الأراشيدونيك  الذي يمكن أن يكون السبب في استطالةي إلى يؤد    الر صاص، فللأكسدة

السبب في تنشيط  حمض الأراشيدونيك  الذي يمكن أن يكون استطالةي إلى يؤد    الر صاص، فللأكسدة

 .(Patra et al, 2011)هون الغشائية عملية فوق الأكسدة  للد  

ّ.ROSّ(Bechara, 1996) ّإلى تحفيز توليد الر صاصب δ-aminolevulinic acid, ALA)) ي ارتباطيؤد  

د من النيكليوزي في كل     quinineشواردلـوهو عامل ألكلة  ،dioxovaleric-4,5ينتج عنها حمض  ALAأكسدةف

ة للأكسدة للخلايا هي الآلية التأثير على أنظمة الدفاع المضاد   .(Douki et al, 1998)ّوويوالحمض الن  

بتغيير الأنشطة المضادة للأكسدة عن طريق تثبيط   الر صاصيقوم  . الر صاصة للإجهاد التأكسدي بالثاني  

 G6PD (Patraو GPxو CATو  SODو ALADفي العديد من الإنزيمات مثل (-(SHية المجاميع الوظيف

et al, 2011). 

ة ولنشاطها ة لبنيتها الجزيئي  ادرة الأساسي  الن   المعدني ة ة للأكسدة على العناصرتعتمد معظم الإنزيمات المضاد  

Patra et al, 2011))ـب بارتباطهوذلك  إلى خفض امتصاص السيلينيوم الر صاصيؤد ي . ف GPx (Schrauzer, 

اتج الإجهاد التأكسدي الن   ي إلى  وقاية معتبرة ضد  صاص يؤد  ض للر  السيلينيوم  قبل التعر   فتناول. (1987

 GSH (Othman and Elوتركيز  GRو  SODيمن نشاط إنزيم كل   ، وذلك عن طريق زيادةالر صاصعن 

Missiry, 1998).ّّة للأكسدة، وبالتالي الإنزيمات المضاد  في موقعه في ك الزن ينوبصاص أن يمكن للر  كما

أيضا إلى قدرته على أخذ مكان الكاتيونات الأحادية  الر صاصة  تعود سمي  و  .(Flora et al, 2007)تثبيطها 

  ة في العضوية ة المهم  على الوظائف البيولوجي   وبالتالي تأثيره، مثل أي ونات الصوديوم والكالسيوم ةوالثنائي  

( Schneider, 2003ّLidsky and).  يرجع  دموي الدماغي، حاجز الالمرور من خلال على  الر صاصوقدرة
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 ونات الكالسيوم،بعد استبدال أي  و  ،فعلى المستوى الجزيئي ،ونات الكالسيومإلى قدرته على استبدال أي   أساسا

جمية الخلايا الن   ونراكمه في،  هذا الحاجز في العجز العصبي، ويصبح قادرا على عبور الر صاصيسهم 

 .(Carocci et al, 2016)تشكيل غمد المايلين مانعا الدبقية 

ّ.ّّالآثارّالتأكسديةّللرصاصّعلىّالكبد2.1.2

 ؛(aspartate aminotransfer, ASTفي مستويات إنزيمات  ارتفاع تؤدي إلى الر صاصة الكبدية بالسمي  

alanine aminotransferase, ALT)ّ؛(alkaline phosphatase, ALPّ(Omobowale et al, 2014)، 
 يعتبر الكبد من الأعضاءّ  .(Abdou and Hassan, 2014)ّواضطراب في استقلاب الكوليسترول الكبدي 

إلى انخفاض في نشاط  الر صاصي . و يؤد  الر صاصلإجهاد التأكسدي الناتج عن با الرئيسية المستهدفة

 .GSHّ(Abdou and Hassan, 2014)ّدة في مستوىة للأكسالإنزيمات المضاد  

 Omobowale et)  الر صاصمن أهم  آثار الإجهاد التأكسدي الن اجم عن  هونفوق أكسدة  الد   تعتبر

al, 2014)،  ويؤد ي ذلك إلى تغيير في بنية الأحماض الدهنية ومن ثم  إلى خلل في تماسك الغشاء الخلوي

(Lawton and Donaldson, 1991) ، بزيادة مستوى  يرافق ذلكوMDA  ّفي الكبد(Liu et al, 2012) .

في الحمض النووي الريبي ي إلى تلف قد يؤد   الر صاصاجم عن الإجهاد التأكسدي الن   ة على أن  هناك أدل  

 بين النسبي واختلال التوازن p53وذلك بسبب التعبير المرتفع لـ  ؛وموت خلوي مبرمج منقوص الأكسجين

Baxّ ولـBcl-2ّّ(Xu et al, 2008)  . 

ة الغشاء خلل في نفاذي  إلى ي في الميتاكوندري ومهاجمتها للفوسفوليبيدات الغشائية يؤد   ROSنتاجإ إن  

ي إلى تنشيط آلية الموت الخلوي يؤد   وهذا ما  (caspase 3) 3الكاسباز تنشيط بروتين الميتاكوندري ومن ثم  

 .(Wang et al, 2007)المبرمج 
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ّّلىالكّعلىّرصاصللّارّالتأكسديةلآثا3.1.2ّ.

ومزمن، ويحدث في  حاد   يه اعتلال كلو على أن   الر صاصيمكن تصنيف الخلل الكلوي الناجم عن 

 الحاد الر صاصاجم عن يتميز اعتلال الكلية الن   .الر صاصض لمستويات عالية من الغالب عند التعر  

ا من خلال ظهور وشكلي   (،Fanconi  تلازمة فانكونية )ما من خلال عجز عام لآليات النقل الأنبوبي  وظيفي  

 )الر صاصة تحتوي على معقدات البروتين و نووي   جسيماتتشكل ة، و في الظهارة الأنبوبي   تغيرات تنكسية

2015, et alMatović ) .  في الكلى، ليس فقط  الر صاصاجم عن الكشف عن الإجهاد التأكسدي الن   وقد تم

لتجارب على الحيوانات، ولكن أيضا في العديد من الدراسات على العمال الذين في التجارب المخبرية وا

والتي  (et al, 2004 ّGurer-Orhan؛Ahamed and Siddiqui, 2007)تعرضوا للرصاص في مواقع عملهم 

و  Sharmaسج لا عند الحيوانات، وقد  الر صاصتبين الإجهاد التأكسدي الكلوي الذي يسببه التسمم الحاد ب

Singhّ(2014)   المتفاعلة مع حمض ة الكلوي   يسبب زيادة في محتوى المواد الر صاصت ض لخلا  التعر   أن

هون، وكذلك زيادة في نشاط كمؤشر على فوق أكسدة الد   (Thiobarbituric acid, TBA)الثيوباربيتوريك 

SOD  وCAT  فوق  ومن ثم  ، ةجذور الحر  صاص إلى توليد الض لفترة طويلة للر  ي التعر  يؤد  فئران. الفي كلى

؛Aziz et al, 2012ّ)ّ ةنيببات الكلوي  ة لخلايا الأرر بالأغشية البلاسمي  حاق الض  إل هون في الكلى ثم  الد   سدةأك

Sharma and Singh, 2014).ّ 

 نظام المضاد  الصاص إلى خلل في ض للر  اتجة عن التعر  الن   ROSالمستويات المرتفعة من يتؤد  يمكن أن 

وفي ة للأكسدة ر نشاط الإنزيمات المضاد  يغ   الر صاص ة. وقد أظهرت العديد من الدراسات أن  للأكسد

ي إلى انخفاض كبير في نشاط الإنزيمات يؤد   صاصض للر  التعر   .GSH (2015, et alMatović )مستوى

 Lakshmi؛et al, 2005  Farmandّ؛Abdel Moniem et al, 2011)ة ة للأكسدة في الأنسجة الكلوي  المضاد  

et al, 2013؛Sharman et al, 2010 ّ؛et al, 2012ّWang) على  الر صاصن تكون آليات تأثيرات أ.  يمكن

 ة، و تحل  يمكن أن يمنع بشكل تنافسي امتصاص المعادن الحيوي   الر صاص لأن   ؛هذه الإنزيمات معقدة



 وّالكادميومّالر صاصّّّّّّةظريالن ّّراسةدّ ال

18 

 

 Wang؛(Lakshmi et al, 2013  ّّتيناتالبرو  SH-نشطة للإنزيمات أو ترتبط بمجموعاتها في المواقع ال  محل  

et al, 2012 ) مع الأخذ بعين الاعتبار العلاقات بين ،GSTو ،GSH   في نظام الأكسدة/الاختزال، فإن 

الانخفاض في  قد يشير إلى أن   GSHوتركيز ،GSTنشاط   منالانخفاض المتزامن الملحوظ في كل  

 GST (, et alMatovićّ، نتيجة لانخفاض في نشاطجزئيا الكلوي يمكن أن يكون على الأقل   GSHتركيز

 ىفي كل CAT، وSODب زيادة كبيرة في نشاطيمكن أن يسب   صاصللر  ض لفترة طويلة . فالتعر  (2015

 لة فييادات المسج  قد تمثل الز  ف، (et al ّVaziri ,2003 ؛et al Farmand ,2005)الحيوانات التجريبية  

ة للإجهاد التأكسدي،  صاص استجابة تعويضي  ضة للر  ان المعر  عند الجرذ CATو ،CuZn-SODأنشطة

 ّ.) 2005et alFermand ,(ر على التعبير الجيني  صاص لفترة طويلة يؤث  ض للر  التعر  ف

 في الكلى، أظهرت الدراسات التجريبية أن   الر صاصة بالإضافة إلى الإجهاد التأكسدي كآلية لسمي  

ي إلى زيادة في موت الخلايا المبرمج ليس فقط في الكبد، ولكن في الكلى أيضًا. صاص يؤد  ض للر  التعر  

زاد بشكل   اأسبوع 12 ةلمد   الر صاصت تعريض الجرذان لخلا   أن   (2011)وآخرون    Sujathaن فقد بي  

 بهذا يفترض أن  القريبة، و  يبباتفي الأن (apoptotic bodies)ت المبرمج أجسام التمو   كبير من عدد

 ) ر على التعبير الجيني للبروتينات المشاركة في عملية الموت الخلوي المبرمجيؤث   الر صاصم بالتسم  

2015, et alMatović ).ّ

ّالكادميوم2.2ّ.

، والميتالوثيونينوالألبومين  الحمراء الكرياتم، ويرتبط بأغشية الد   متصاص ينتقل الكادميوم إلىبعد الا

مثل SHّ-المحتوية على مجاميع جسم. ويمكن أن يرتبط أيضًا بالبروتيناتع إلى جميع أنحاء الويوز  

ا . أم  ينتقل الكادميوم بعد التسمم الحاد إلى الكبدّّ.( Zalups and Ahmad, 2003) والسيستيينّالجلوتاثيون

الكادميوم  ويرتبط العديد من الأنسجة،ز إنتاج الميتالوثيونين في ه يحف  لفترة طويلة  فإن   له ضأثناء التعر  

يعاد  ترشيحها من خلال الغشاء الكبيبي، ثم   بهذه البروتينات الصغيرة، وينتقل إلى الكلى حيث يتم  
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فإن  التعر ض لفترة طويلة للكادميوم   ب في الكليتين، ومن ثم  متصاصه في خلايا الأنيببات القريبة، ويترس  ا

 .  (Nordberg, 2000ّandّNordberg )إلى الحالة الحرجة  الكليةب يؤد ي

ّالكادميومّوالإجهادّالتأكسدي1.2.2ّ.

.-إنتاج أنيونات ّفي الجسم الحي الكادميومب يسب  
2O،  2وO2H  وOH.ّ،ّبتفعيل  مرافقة والتي غالباً ما تكون

التعبير  إلى خلل في مما يؤدي (،Nrf2و  AP-1و NF-κBنسخ العوامل الحساسة للأكسدة/الإرجاع )مثل

بالجينات، ومع ذلك فالدليل المباشر على الإجهاد التأكسدي  خلال  فترة طويلة  ROSطباتالجيني  بسبب ار 

 التعبير الجيني يلحق   منخفض. فالأذى الذي  الظروف البيئية أين يكون تركيز الكادميوم وعند  غامض

بالكادميوم، وهذا  حاد  م المعتبرا في حالة التسم   ض المزمن بالكادميوم أقل  ة خلال التعر  المرتبط بالجذور الحر  

ض والجلوتاثيون بعد  التعر   ربما يرجع لتحفيز آليات التكيف مثل الإفراط في التعبير من الميتالوثيونين

ض الخلوي  ففي التعر   التأكسدي.دي إلى تخفيض أثر الكادميوم  لتوليد الإجهاالمزمن للكادميوم، وهذا ما يؤد  

الموت الخلوي  ضد   والمقاومةالفلورة،  تبواسطة اختبارا  ROSللـ منخفضةشارات إوم لوحظت ميالمزمن للكاد

ويرجع  الريبي منقوص الأكسجين،  مض النوويحال الأضرار الكامنة في المبرمج، وتكاثر الخلايا بالرغم من

 ات عالية من الكادميوم  تلعبم الحاد بكمي  الناتجة عن التسم   ROS فعناصر ،ن الأورامذلك إلى نشوء أو تكو  

، ولكن ROSل من إنتاجفيقل    ض  المزمن للكادميومالتكيف أثناء التعر   أم ا في إتلاف الأنسجة.  اكبير  ادور 

في م المزمن بالكادميوم و في التسم    ال المكتسب تجاه الكادميوم مع التعبير الجيني الشاذ يلعبان دور التحم  

 ّ.(et alّPatra ,2011)ّالتسرطن

 Hanahan and) بة للسرطانلجينات المسب  لالكادميوم تشمل تنظيم جيني بللتسرطن الآليات الأساسية  إن  

Weinberg, 2000)  والإجهاد التأكسدي(2000, et al ّStohs)   ك الكاديرين وتثبيط إصلاحتفك   ل أووتحلDNA 

 ّّ.( et alّShih ,2004)موت الخلوي المبرمج عرقلة  الو 
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هون في الرئة والدماغ والكلى فوق أكسدة  الد   ارتفاعبان ميوم يسب  للكاد نأو المزم ض الحاد  التعر   إن  

ط سلسلة النقل الإلكتروني في تثب   ROSوتراكم . فإنتاجتينوالكبد وكريات الدم الحمراء والخصي

.-و  2O1و -OHو 2O2H المتراكمة تشمل ROSة فإن  الميتوكوندري. وبصفة عام  
2O و الهيدروبيروكسيدات 

 Patra)والمواد المضادة للأكسدة  في الخلايا  ROSبالتوازن بين يخل     ROSاط في إنتاج فالإفر  الدهنية،

et al, 2011)ّّّّّّّ.ّ

ّالكبدّعلىللكادميومّّالأثارّالتأكسدية2.2.2ّ.ّّ

 ة الكادميوم،ة على سمي  راسات التجريبي  تركيز الد   ة بواسطة الكادميوم محل  ة الحاد  ة الكبدي  آلية السمي   إن  

ة تكون على مسارين. تتضمن آليات ة الحاد  ة الكبدي  السمي   يمكن افتراض أن   اليقينغم من عدم على الر  و  

ذية نفا  ر فيتغي  ا يؤدي إلى ، مم  SH-  الكادميوم  بمجاميع بارتباط  لية لخلايا الكبد، وذلك الإصابة الأو  

بالكادميوم، ومن  م الحاد  تج عن التسم  الميتوكوندري وخلل في وظيفتها، من خلال الإجهاد التأكسدي النا

ض الشديد للـكادميوم هي نتيجة لعملية التهابية ة الناجمة عن التعر  الإصابة الثانوي   ناحية أخرى، فإن  

الكبدية ت المستويا . كما أن  الكيموكيناتمع إطلاق السيتوكينات و ّالكبديةKupfferّبواسطة تنشيط خلايا 

  الحادة  ية  الكبديةتها أثناء السم  وحد   ليةو  الأ الإصابة  تؤثر على   والجلوتاثيونّّمن الميتالوثيونين

 بالكادميوم 

(and Yamano, 2000ّ Rikans)يؤدي الكادميوم إلى زيادة معتبرة في مستوى . MDA  الكبدي، وانخفاض

CATّّ وMn-SODّّوCuZn-SODّّوGSH-Pxّ)لأكسدة ل مضادال الانزيمي والبروتيني نظامالفي مكونات 

عزى فوق أكسدة الدهون ليس فقط إلى تيمكن أن ّ.(et al ّLiuّ ,2011؛2002, et al Casalino)ّ(GSH و

إظهار  في الكبد، حيث تم   الحديداضطرابات في حالة مضادات الأكسدة، ولكن أيضا للتغيرات في محتوى 

المرتبط   الحديدمحل   الكادميوم فقد يحل  ، ومحتوى الحديد في الكبد. MDAيجابي بين مستوياتالارتباط الإ

، ويلعب ROSز تركيز هذا المعدن تحرير مفرط للـ ة، وبالتالي يعز  ة والغشائي  بالبروتينات السيتوبلازمي  
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ّ.(et alّMatović ,2012)ّالإجهاد التأكسدي علاماتفي شدة وفترة ظهور  االكادميوم دور تمرير طريق 

 في ذلك أيضا بحيث يتم   ادور  RNS لـ ن  إعلى الإجهاد التأكسدي  ف في الحث    ROSبالإضافة إلى دور

 في الحث    ROSدور .(Dkhil et al, 2014) في حالة الإجهاد التأكسدي الناتج عن الكادميوم NO إنتاج

في حالة الإجهاد التأكسدي  NO إنتاج بحيث يتم   نفي ذلك أيضا ادور  RNS لـ ن  إعلى الإجهاد التأكسدي  ف

به الكبد، وتسب  مه في ض المزمن للكادميوم إلى تراكالتعر   ييؤد  . (Dkhil et al, 2014) عن الكادميوم الناتج

ة معدنية حيوية مهم   حدوث تفاعلات مباشرة للـكادميوم مع عناصرّسباب ذلكأة ومن في الإصابة الكبدي  

 اصر الحيوية نتيجة لشل  حركتهاة توافر هذه العنوكذلك من خلال قل   ة للأكسدة،لوظائف الإنزيمات المضاد  

 .(et alّJihen ,2011)ّّالذي ينتج بشكل مفرط في وجود الكادميوم الميتالوثيونين  ببروتينعن طريق ارتباطها 

م بالكادميوم بتراكيز عالية ولفترة طويلة إلى عودة بعض معايير الإجهاد التأكسدي إلى قد يؤدي التسم  

. ( et al Wu ,2012)يض الجينات الخاصة بجزيئات المضادة للأكسدة وقد يعود ذلك إلى تحر  ،طبيعتها

الناجمة عن الكادميوم قد تكون السبب  ROSفعناصر  ،إلى الموت الخلوي المبرمج ROSييمكن أن تؤد  

 رات فيعن طريق تغي   في موت الخلايا المبرمج من خلال تحريض أكسدة دهون غشاء الميتوكوندري أو

ليات ومن الآّ.(Wang et al, 2014)ّنات الميتاكوندرية المضادة للموت الخلوي المبرمج عن البروتي التعبير

الحمض النووي صلاح إعادة ترتيب أو إة م للموت الخلوي المبرمج هو تثبيطه لعملي  و المقترحة لتنشيط الكادمي

 .(et alّLiu ,2012)الريبي منقوص الأكسجين 

ّلىالكّىعلللكادميومّّلآثارّالتأكسديةا3.2.2ّ.

 تسر ب نيببات القريبة والجزء الكبيبي، يتبعهاة مرفقة بأضرار على مستوى الأية كلوي  ب الكادميوم سم  يسب   

مع البول الفوسفات البروتينات منخفضة الوزن الجزيئي والأحماض الأمينية والبيكربونات والجلكوز و 

(2009 ,et al Nordberg). 
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و  CATو  SODة للأكسدة موما إلى تثبيط نشاط الإنزيمات المضاد  بالكادميوم ع م الحاد  ي التسم  يؤد  

GPxةفي نشاط الإنزيمات الكلوي   انخفاض في دراسات على الجرذان والفئران . فقد لوحظ CuZn-SOD 

ة كنتيجة الكلوي   Mn-SODو  ،CuZn-SODفي نشاط  انخفاض، ويمكن أن يحدث CAT الكلية و SODو

 قل.ببروتينات الن   للارتباط كالن حاس والز نكة  معادن الحيوي  للمنافسة بين الكادميوم وال

 الملاحظات العديد من  ض لفترات طويلة للكادميوم، كما أن  العضو المستهدف من التعر   يالكلية ه 

دت أك  قد والمزمن للكادميوم. ف ض تحت الحاد التجريبية تثبت وجود خلل وظيفي في الكلى بعد التعر  

كادميوم ضة للالحيوانات المعر   لىفي ك   ((TBARS / MDAيبية  وجود مستويات متزايدة منراسات التجر الد  

ّ et al ,2013ّ؛et al ّJurczukّ ,2004؛al et Dkhilّ, 2014)ة مختلفة بواسطة طرق مختلفة، وفترات زمني  

Matovićّّ2006؛, et al ّMoralesّّ؛Renugadevi and Prabu, 2009, 2010).ّإلى راسات  تشير هذه الد

 ،2015et al Matović ,() ضة للكادميوم يحدث متأخراالدهون في كلى الحيوانات المعر   فوق أكسدة أن  

وقد  معق د الميتالوثيونين والكادميوم. ل بعد تحل   لا  إ تحرير الكادميوم  في الكلى لا يتم   إلى أن   ذلك عودوي

سببها  بالكادميوم ة الكلوي   ة السمي   التجريبية، أن   ائج ، استناداً إلى النت( et al Klaassen 2009() قترحا

 يعتبر ضعف نظام الدفاع المضاد  كادميوم المرتبط بالميتالوثيونين. تراكم الكادميوم غير العضوي وليس ال

 انخفاضراسات العديد من الد   فسجلتمة بالكادميو ة الكلوي  ة  في السمي  سباب المهم  من الأضا للأكسدة أي

         م بالكادميوم لفترات طويلة ضة للتسم  مضادات الأكسدة الإنزيمية في كلى الحيوانات المعر   مستويات

(2002, et al Casalino ) الكادميوم بمجاميع ، وذلك بارتباط SH- ، زاحته  للعناصر المعدنية الحيوي ة وا 

 راسات أن  ن الد  أظهرت العديد م لقد. (Renugadev and Prabu, 2009)لإنزيماتشطة لالن   من المواقع

ة في الكلى ة للأكسدة، وخاص  ي إلى زيادة في نشاط الإنزيمات المضاد  ض لفترة طويلة للكادميوم يؤد  التعر  

(Djukić –Ćosić, 2011)،  ات الأكسدة غير الإنزيميةانخفاض ملحوظ في مستويات مضاد  وGSH  و ،

TSHّ)  2014, et al Dkhilّّ؛ and Prabu, 2009ّRenugadevi،)  ويمكن أن يترافق هذا مع تضاؤل
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تسبب  .(Deneke, 2000)ّ المرجعالمطلوب لتحويل الشكل المؤكسد للجلوتاثيون إلى الشكل NADPHّتوافر

et alّ ,2015)الناتجة عن السمم بالكادميوم الموت الخلوي المبرمج والنخر الخلوي  ROSالزيادة في تراكم

Matovićّ). 

ّّالكبدّوالكلىّعلىّالر صاصادميومّوّالتأكسديةّللكّلآثار.ّا2.3

ختلف باختلاف تركيز ي الر صاصالتأثير التأكسدي لمعدني الكادميوم و  تشير دراسات مختلفة على  أن  

بين التأثير  الت تضاد  فمنها ماسج   ها،راسات باختلاف معطياتفاختلفت نتائج الد   ،عنصر المعدنين ونسبة كل  

et al Pandya ,رر التأكسدي)لحاق الض  إتآزر المعدنيين في  ت إلىشار أومنها ما  ،التأكسدي للمعدنين

والتوزيع تكمن  الامتصاصالآليات المختلفة خلال  على أن   ا يدل  مم  ّ.( and Gupta, 2005ّPillai ؛2010

 لةالمعام  على الجرذان  Dai et al (2013) ففي دراسة. الن اقلةللجزيئات  المهم   وراء هذه التداخلات مع الدور

زيادة معتبرة في  ة أظهرتفي الكبد والقشرة الكلوي  MT-2ّو MT-1فحص تعبيرات الجين ب، و مزيج المعدنينب

 الذي يحتوي علىلميتالوثيونين لللأكسدة  ة من خلال التأثير المضاد  ر تنشيط الأنظمة الدفاعي  فس  فتعبيرها. 

 ّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّ.ROSاستجابة لتأثيراتوهذا ،  MT mRNAالجلوتاثيون وعن طريق نسخ لانتاج السيستيين

من الجرذان  في كل   MDAلت زيادة ملحوظة في مستوىسج   (2010)وآخرون  Wang وفي دراسة   

وجود تأثير تآزري بين  ىواحد علض لمعدن يرات التعر  بالمقارنة مع تأث المعدنينضت لمزيج التي تعر  

التي تشير إلى  الفائقة ةالتركيبي   دت هذه الملاحظات من خلال تحاليل البنيةالمعدنين في الكليتين، وقد تأك  

بتأثيرات المعدنين ثناء ترافق المعدنين مقارنة أة على في الميتوكوندري الكلوي  أحدوث أضرار شديدة، وبدرجة 

ي إلى تنشيط أكسدة البروتينات ض لكلا المعدنين يؤد  التعر   . إن  (et al Wang ,2010) ورتهما المنفردةفي ص

et alr Fowle ,) معدن على حدى لكل   ضالتعر  تها في حالة مقارنة بكمي   ة زائدة من الكربونيلاتبإنتاج كمي  

ن الإجهاد التأكسدي في الكبد والكليتين، بايسب   الر صاصالكادميوم و  ن  أراسات على دت  الد  لقد أك   .(2004ّ

في الكلى تسلك سلوك التآزر، وسلوك  التضاد في الكبد. ويمكن  اض للعنصرين معتأثيرات التعر   أن   إلا  
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تفسير هذه الاختلافات، على الأقل جزئيًا من خلال دور الميتالوثيونين الذي يوجد في الأنسجة المختلفة 

ة لخليط المعادن في الكلية في تنظيم التداخلات الكلوية السام   اكبير  اعب دور في عديد من الأشكال، فهو يل

 يرويمكن أن يؤدي تحريض الميتالوثيونين بواسطة الكادميوم إلى تغي ض المزمن لهذه المعادن.التعر   ثناءأ

 .(et alّMatović ,2015) السمي ة الر صاصحركي ة وديناميكية  في

على حدى أو معا يؤديان إلى الموت الخلوي  والكادميوم كل   الر صاصدني مع ن  أتشير نتائج الأبحاث  

من ا بيئي  ة ت التركيزات المنخفضة نسبياً، والواقعي  يوم، أد   90ية تحت مزمنة لمدة ففي دراسة سم   ،المبرمج

 ضعاف وظيفتهاإى إلى والكادميوم إلى الموت الخلوي المبرمج في الكبد والكلى، والذي أد   الر صاص

( 2014, et al Yuan) .رات في مستويات الموت الخلوي المبرمج سببه تلف في الميتوكوندريا وتغي  ف

ط  ، التي تنش  Baxو Bcl-2، مثل بروتينات المسؤولة عن الموت الخلوي المبرمج الجينية بروتيناتال

caspase3   ي إلى تنشيط عمليات الموت الخلوي المبرمجا يؤد  مم (2015, et alّićMatov). 
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ّالعكبر.3

فرازاتها.  راتنجيالعكبر هو خليط  طبيعي تنتجه نحل العسل من المواد التي تم  جمعها من أجزاء النباتات وا 

صلاح خلاياه  من أجل سد  الفتحات والشقوق وتلطيف الجدران الداخلي ة  يستخدم الن حل العكبر في بناء وا 

. (Wagh, 2013)مختلفة، وفي مناطق مناخية متنوعة   وكحاجز وقائي. ويجمع الن حل العكبر من نباتات

لقد تم  استخدام العكبر منذ العصور القديمة على نطاق واسع، وخاصة في الطب الشعبي لعلاج العديد من 

، كما تم  جرد  خصائصه الكيميائي ة 1908ل عمل علمي على العكبر  في عام أو  الأمراض. وقد تم  نشر 

 (.Helfenberg et al, 1983ّ) ي المجرد الكيميائيوالتركيبية وفهرستها  ف

ستخدام ة للاة في أشكال مختلففي العديد من مخازن الأغذية الصحي   ةر متوف   ةطبيعي   ي ةعلاجماد ة العكبر  يعد  

ه يستخدم في مستحضرات التجميل أو الطب الشعبي البديل لعلاج الأمراض المختلفة، الموضعي. كما أن  

 بالإضافة إلى مستحضرات جلدية مفيدة في  ،الحالية للعكبر مركبات لمتلازمة البرد وتشمل المستحضرات

 ة.وعلاج الحروق  وحب الشباب والقوباء  البسيط الذي يصيب الأعضاء التناسلي ،التئام الجروح

ّمكوناتّالعكبرّ.31.

٪ حبوب  5اسية وزيوت أس ٪  10و  ٪ شموع 30و ٪ راتنجات  50من حوالي   الخام   ن العكبريتكو   

مركب  300ويحتوي العكبر على أكثر من  .( Wagh, 2013) ٪ من مختلف المركبات  العضوية 5لقاح و

بات العكبر  تعتمد على مكانها ووقت نسب مرك   إن   .(Anjum et al, 2018) نات مختلفةتحديدها في عي   تم  

التعرف على مكونات العكبر. والمركبات التي العديد من الطرق التحليلية للفصل و  استخدام جمعها،  فلقد تم  

، cinnamicالبنزويك ومشتقاته وكحول أحماضو   عديدات الفينولتنتمي إلى مجموعات  تحديدها في العكبر تم  

ومشتقات   triterpene hydrocarbonsو وكحولاتها sesquiterpeneوحمض السيناميك ومشتقاته و

benzaldehyde و الهيدروكربونات  ناتربكحولات الوالكحولات والكيتونات و  وأحماض أخرى مع مشتقاتها

 Walker and)ّوالسكريات والأحماض الأمينية والستيرويدات الهيدروكربونيةالأليفاتية والمعادن والستيرويدات 
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Crane, 1987 ) .يحتوي العكبر على كميات قليلة من المركبات العطرية  (DeCastro, 2001 ) يعتقد . و

 ثناء جمع العكبر، وملامسة العسل.أيات التي يحتويها العكبر مصدرها العسل، وذلك يحدث السكر  أن  

نات من أماكن مختلفة، موجود في العديد من العي   هانات العكبر باختلاف مصدره، فبعضتختلف مكو  و 

ذات  اختلاف النشاط البيولوجي لأنواع العكبر  إن   نة من أصل نباتي محدد.موجود في العي   هاوبعض

ولة عن الأنشطة ؤ فالمركبات الأساسية المس ،المنشأ الجغرافي المختلف سببه الظروف المناخية المختلفة

ولكن عدد ، ثنائية التربيناتالبيولوجية للعكبر هي الفينولات العديدة، والأحماض العطرية، والأحماض 

النشطة  عن أنواع العكبر الأخرى. قليل من أنواع العكبر مختلفة في تكوينها من المركبات البيولوجية  

ففي دراسة ة الخام. ة على الماد  زهار المنطقة، والمعاملات الخاص  أكما يختلف تركيب العكبر حسب نوع 

ه يحتوي على مركبات فينولية عديدة تنتمي إلى ن  أعلى العكبر  في منطقة جيجل بالجزائر وجد 

 .( et alّBoutabet ,2011)ّ(1جدول.) ةوالأحماض الفينولي chalconesّّ الفلافونويدات و

ّ.ّنشاطّالعكبرالمضادّللأكسدة3.2

للأكسدة  المضاد   العكبر نشاط نباتية مختلفة، وجد أن  على العكبر من مناطق جغرافية و  اتفي دراس

فلافونويدات العكبر ف. (et al Miguel ,2010 ؛et alّKumazawaّ ,2004)مرتبط بتركيز الفينولات العديدة 

ها أن  عن العديد من الأنشطة البيولوجية والدوائية بما في ذلك  مسؤولةبات، وهي المرك   هي واحدة من أهم  

 عن مسؤولة أخرى  عوامل و  النشطة ة وللميكروبات وللأكسدة والجذور الحر   وللإلتهاباتطان ة للسر مضاد  

والتلوث  والسكري والتهاب المفاصل والإجهاد الحراري عية الدمويةو الشيخوخة الخلوية وأمراض القلب والأ

ة الجذور الحرة وتثبيط آليات  الفلافونيدات والفينولات المختلفة في العكبر قادرة على إزال أن   يبدوو  .البيئي

في البلازما والكبد والرئتين والدماغ عند الفئران. والتأثير يعتمد على التركيز  لدهون معتبراا أكسدةفوق 

من  أكسدة  الدهون وتراكم الصفائح  ط كل  الفلافونيدات تثب   وقد ثبت أن   (.Bogdanov, 2017)ّلنسيجا ونوع

 .(Havsteen, 2002)نشاط بعض النظم الإنزيمية و  ،ت الدموية، وهشاشتهاونفاذية الشعيرا وقد ث الدموية

http://www.indianjnephrol.org/searchresult.asp?search=&author=K+Boutabet&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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ّمن أحد مركبات العكبر، والذي لديه نشاط حماية الكبد ومضاد للأكسدة عند الجرذان  Chyrisinيعتبر

(2009, et alّSathiavelu). فوق  ضد مشتقات حمض البنزويك من مضادات الأكسدة، وخاصة وتعتبر

.-ضد اوالسناميك نشاط caffeolquininو caffeicتمتلك أحماض و  .أكسدة الدهون
2Oّ(2006, et alّّChristovّّ

 galangin ناته من العكبر له خاصية مضادة للأكسدة بسبب مكو   كما لوحظ أن  . ( al ّetNakajima ,2007 ؛

 ة ثم  نفاذ خلال البشر نات العكبر مثل الفانيلين وأحماض الفينول لديها القدرة على المكو  .pinocembrin  و

   .ةمسن  ة المنتجة بسبب الإشعاعات أو قبل نضوج الخلايا الجلدية الوحمايتها من الجذور الحر   الأدمة 

صالح لونات الهيدروجين  ة للأكسدة ترجع إلى المركبات الفينولية التي تتخلى عن أي  المضاد   قدرة العكبر

 .(et alّAnjum ,2018)كسدة ة من تفاعلات الأة لحماية الخلي  الجذور الحر  

يرجع  الذي قد، و أكسيد النيتروجينو  بيروكسيد الهيدروجينل من المستويات الخلوية من يمكن للعكبر أن يقل  

ات المكونات المتنوعة للعكبر هي مثبط ، وقد ثبت أن  (et al No-Tan ,2006) للإلتهابة إلى قدرته المضاد  

 قوية للإجهاد التأكسدي. 

نات في العديد من  ROSيمنع إنتاج ، والذيCAPE (Caffeic Acid Phenethyl Ester)العكبر  من مكو 

ر العكب للسرطان. ففي المختبر وجد أن   مضاد   CAPEإثبات أن   كما تم   (.et al Hosnuter ,2004 )الأنظمة 

كبر أن للعلحي يمكن م اط فوق أكسدة البروتينات الدهنية منخفضة الكثافة، ونترتة البروتينات. ففي الجسيثب  

et alّ ,2007)، وعند الإنسان (et alّZhao ,2009)من القدرة المضادة للأكسدة  عند الحيوانات   يزيد

Jasprica)  ا يؤدي إلى انخفاض فوق أكسدة الدهون  ، مم(2009, et alّKart).أوضح Krol  (1990) وآخرونّ                      

للأكسدة التي يمتلكها العكبر تعود إلى ة القدرة المضاد   نوا فيها أن  التي بي   بناء على تجاربهم على الفئران

ساسا إلى محتواه العالي من أة للأكسدة تعود .  وقدرة العكبر المضاد  ةالجذور الحر   إزالةقدرته على 

العكبر  أن  يه وأخرى تحتوي عل CAPE نات من العكبر خالية من نت دراسة أخرى على عي  وبي   .الفلافونيدات

ة، الجذور الحر   إزالةعلى  منهنات العكبر الخالية ذو كفاءة معتبرة عالية مقارنة مع عي   CAPEالذى يحتوي
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دور كبيرفي النشاط ب  العكبر CAPE يقومفوق أكسدة الدهون. و  xanthine oxidaseنشاط إنزيم  وتثبيط 

  .(Russo et al, 2002)ّللأكسدة المضاد  

ه يخفض من نشاط وجد أن   ، فقدtectochrysin ة للأكسدة مركب شطة المضاد  ر الن  بات العكبمن مرك  

ف في الذي سبب تل ّالمعاملة برابع كلوريد الكربون بفعل ارتفع نشاطهاقلة للأمين، والتي االإنزيمات الن

لأكسدة لة ضاد  ط الإنزيمات المازاد في نشّتيكتوكريسينفال الخلايا الكبدية عند الجرذان، بالإضافة إلى ذلك

عند الجرذان المعاملة  MDA تخفيض إنتاج إلىى كما أد   GPx.و  CATو SOD مثل الهيولة الكبديةفي 

 (Lee et al, 2003).برابع كلوريد الكاربون 
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 (Boutabet et al, 2011).الجزائر جيجل. لعكبر الأساسية الكيميائية المكونات .1.جدول
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 الوسائل المستحدمة.1 

 الحيوانات.1.1

ها في مستودع ؤ واإي وتم   ،من معهد باستور بالجزائر العاصمة Albinos Wistar جلب الجرذان من نوع تم  

وفي ظل ظروف ملائمة من  ،دة التهويةقفاص جي  أوذلك في ، 1باتنةتربية الحيوانات بمعهد البيطرة بجامعة 

وكان مصدر   مين.دائ وأكل وشرب ،م(°24-20) حرارة ودرجة ،(%70-40ضوء )يوم/نهار( ورطوبة)

لفترة ملائمة لمدة أسبوعين إخضاع الحيوانات  وقد تم  ، الغذاء من شركة بوزريعة للأعلاف بالجزائر العاصمة

 تحت هذه الظروف.  

 العكبر.1.2

حل وس لتربية الن  اة بلدية قوني  امن تعحل أطر وجدران صناديق خلايا الن  جمع العكبر عن طريق كشط  تم  

درجة  4وء وتحت درجة حرارة تخزينه بعيدا عن الض   تم   ثم   ،2014خلال شهري أفريل وماي من عام 

  مئوية.

ة أسبوعين مع التحريك لمد   ،٪  95يثانولالإفي   ونقعه غسله م  ث ،جزاء صغيرةأتفتيت العكبر إلى  تم   

درجة مئوية  60 الضغط المنخفض عند درجة حرارة باستخدام ربخ   و ،ح المنقوعرش   م  ثمن وقت لآخر. 

المستخلص بواسطة وعومل  ،يثانولة أخرى بإضافة الإخلص مر  تتبخير المس أعيدو  ،ارالدو  المبخر  باستخدام

  لاستخلاص ثيل ثر ثنائي الإيإ ثم    ،ةالشوائب الدهني    لإزالة البترولثر يإب ثم    ،قاعدة هايدروكحولية

الفينولات  العديدة   لاستخلاص الأجليكونات ثيلت الإبخلا   المعاملة وأخيرا ،ةالفلافونية الحر    جليكوناتالأ

 . ومعظم الـفلافونيدات المرتبطة بالسكريات

  معاملة المستخلص بتقنية التجفيد تم    الاستخدامجاف من العكبر لتسهيل عملية مسحوق  وللحصول على

nyophilisatiol
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 . الطرق المتبعة2 

 . إنشاء المجموعات.21 

غرام وبصورة عشوائية على ثماني  230-200بين  وح أوزانهاامن ذكور الجرذان والتي تتر  48توزيع  تم  

 :عات الثمانية متقارب والمجموعات هيمجموعات بحيث كان متوسط الوزن في المجمو 

 .Tالمجموعة الشاهدة  -1

 Pro مجموعة العكبر -2

 .Cd مجموعة الكادميوم -3

 .ProCd المعاملة مسبقا بالعكبر مجموعة الكادميوم -4

 .Pbصاصالر   مجموعة -5

 .ProPbصاص المعاملة مسبقا بالعكبرالر   مجموعة -6

 .PbCd لكادميوماصاص و مجموعة  الر   -7

 .ProCdPbالكادميوم المعاملة مسبقا بالعكبر صاص ومجموعة  الر   -8

 تم  . (Shukla, et al 2004)  (Acacia senegal)من الصمغ العربي 1%اذيب مسحوق العكبر في محلول 

ملغ/كغ من وزن 25)بمحلول العكبر  ProCdPbو ProPbوProCd و Proمعاملة جرذان المجموعات 

، وتم اعتماد هذا التركيز بعد اختبار فعاليتها بمخبر علم السموم بجامعة جيجل وتم امرار  الحيوانات يوميا (

جرذان المجموعات  اأم   ة خمسة أيام.وذلك لمد    (OECD, 2008)مل/كغ 10بحجم التجريع  عن طريق اذلك 

 ام أيضا.ة خمسة أي  الصمغ العربي بنفس الطريقة ولمد   من %1بمحلول  معاملتها الأخرى فتم  

عن طريق ماء الشرب  صاصت الر  م بكلوريد الكادميوم وخل  تطبيق التسم   تم   ي ام الخمسة،ة الأبعد نهاي 

 عبارة عن ماء مضاعف التقطير.هو  Proوالثانية  Tالأولى  انمجموعتالجرذان  ماء شرب ة ثلثة أشهر.لمد  

 .نا للمجاميع الأخرى فعبارة عن محاليل لملحي المعدنيأم  
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ت           خل   محلول  و  ProCdو Cd لمجموعتي (Sato, et al ,1978) غ/ل(0.3) فمحلول كلوريد الكادميوم  

                                         .ProPbو  Pb لمجموعتي ( Muselin, et al, 2010 ((غ/ل3صاص)الر  

 .نفسه التركيزبفماء شربهما هو محلول ملحي المعدنين   ProCdPbو CdPb ا المجموعتين الأخيرتين أم  

 .حساب التغيّر في وزن الحيوانات وكمية الغذاء والماء المستهلكة2.2

 ،النهائي لكل حيوان بين الابتدائي وبـحساب فرق الوزن  للحيوانات تم  أو المفقود وزن  المكتسبالحساب  

 يجاد متوسط فرق الوزن لكل مجموعة.إ ثم  

 راسة. كل مجموعة طيلة فترة الد  من طرف حيوانات  والماء المستهلكةالغذاء  ةحساب كمي   تم  

 . عيّنات البول3.2

نات البول وذلك ساعة لجمع عي   24 ةلمد    يضيةوضع الجرذان في الأقفاص الأ تم   في نهاية فترة التجربة

 كما تم   ،( ,2015et alZhang ,)نلمنع التعف   3NaN من أزيد الصوديوم  %1ملل( من 0.1) بوضع قطرات

تبديل الماء الذائب بالماء  ر محتويات البول)يتم  ل أو تغي  د لمنع تحل  نابيب جمع البول في الماء المجم  أغمس 

إجراء المعايرات البيوكيميائية.  ن حانأ درجة مئوية إلى 80-نات البول في درجة حرارة عي   ظحف د(، وتم  المجم  

للمعايرات الكيميائية للبول عند ة ستخدام أشرطة  الغمس المخبري  اجراء المعايرات الكيميائية للبول بإ كما تم  

 .الإنسان

 .أخذ عينات الدم4.2

 وترك الماء، وفي اليوم الموالي تم  عنها الغذاء  منعالجرذان وذلك ب جويعت راسة تم  في اليوم الأخير من الد  

لجيب نات الدم من وريد االحيوان. وأخذت عي  وزن  ملغ/كغ من40  تخديرها بالكيتامين وزن الحيوانات ثم  

نابيب شعرية زجاجية مستخدمة في قياس الهيماتوكريت والتي تحتوي في أالمداري للعين وذلك بواسطة 

نابيب جمع الدم على مادة الهيبارين أيضا.أن المضاد لتجلط الدم. كما تحتوي باريجدرانها على آثار الهي
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  بسرعة    (Hettich EBA20)   من نوع  ريت عملية الطرد المركزي لعينات الدم في جهاز الطرد المركزي

درجة  80-ل عليها في درجة حرارة البلسما المتحص   ظحف تم   دورة/دقيقة لمدة خمسة دقائق، و 5000

 وكيميائية.يجراء المعايرات البإمئوية لحين 

 .تشريح الحيوانات5.2

د مسبقا من مبر    مرارهما في محلولإ  ثم   وأخذ أوزانها رة ونزع الكبد والكلىتشريح الحيوانات المخد   تم  

NaCl 0.9%    تجفيفها بورق التجفيف. ثم 

 في معايرة مقاييس لاستخدامهادرجة مئوية  80 –غم من الكبد والكلى عند درجة حرارة  0.4حفظ  تم   

 التأكسدي. جهادالإ

 معايرة المقاييس البيوكيميائية .6.2

 بمخبر (Cobas 6000 analyser, USA) البيوكيميائية في البلسما بجهاز الأوتومات قياس المعاييرتم 

 سيناء بقسنطينة. ابن

 ASTقياس نشاط  .1.6.2

التحويل العكسي  GOT (glutamate oxaloacetate) أوAST (Aspartate aminotransferase) ينشط

مات والأوكسلت وهذا اجلوت  مشكل  جلوترات، -α إلى  أسبارتاتلمجموعة الأمين للحمض الأميني 

 NADHو   MDH (malate dehydrogenase)  ل إلى المالات بفعل إنزيمالأخير يتحو  

                           Ketoglutarate-αAspartate + -L         AST       Glutamate + Oxalacetate  

                 +                                                 Oxalacetate + NADH + H                MDH     +Malate + NAD  

، ويتناسب مع USA   Cobas 6000 analyserبجهاز ،NADHل الانخفاض في تركيز معد  يقاس 

    .(aMurray, 1984) نانومتر بواسطة340عند نة الموجود في العي   AST نزيمالتركيز التحفيزي لا
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 ALT قياس نشاط .2.6.2

التحويل  يحفز GPT (Glutamate pyruvate transaminase)أو ALT (Alanine aminotranferase)انزيم

مات والبيروفات امكونا الجلوت α –Ketoglutarateإلى  Alanineالعكسي لمجموعة الأمين للحمض الأميني 

 :NADHو lactate dehydrogenase (LDH)وهذا الأخير يرجع إلى اللكتات بفعل إنزيم

                                        Glutamate + PiruvateALT             Ketoglutarate    - αAlanine + -L 

 

Piruvate + NADH + H+           LDH            L  Actate + NAD+                                                                   

 

نة الموجود في العي   ALTيتناسب مع التركيز التحفيزي لـ الذي ، NADHل الانخفاض في تركيز معد  يقاس 

 Cobas 6000 analyser, USA (b1984, Murray.)نانومتر بواسطة 340عند 

  ALPقياس نشاط  .3.6.2

نيتروفينيل فوسفات                     من ال تحويل مجموعة الفوسفات ALP((Alkalinephosphatase ينشط  

p-nitrophenylphosphate إلىAMP 2-amino-2-methyl-1-propanol)  )   رامحرp-nitrophenol  . 

p-Nitrophenylphosphate + AMP         ALP           p-Nitrophenol + Phosphate                                        

عند نةفي العي    ALPمع نشاط  تتناسبالتي الأمتصاصية نة بقياس المتكو    p-Nitrophenol ةتحسب كمي  

 .Cobas 6000 analyser, USA  (1984,et al Wenger) نانومتر بواسطة  405
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 γ-GTقياس نشاط  .4.6.2

Gamma-إنزيم تحت تأثير glycylglycineوفي وجود nitroanilide-4-carboxy-3-glutamyl-γ -Lليتحو  

GT    5نة إلى الموجود في العي-amino-2-nitro-benzoate  نانومتر 405عند امتصاصيته والذي تقاس 

 .Cobas 6000 analyser, USA (Szasz, 1974) بواسطة 

 

L- γ -glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + glycylglycine                                                    

                                                      

                                                                                                                 GT– γ 

 

L- γ -glutamylglycylglycine + 5-amino-2-nitro-benzoate                    

 

 الكرياتينين  معايرة .5.6.2

ل ن بعد تحو  ة الكرياتينين بحساب بيروكسيد الهيدروجين المتكو  يعتمد مبدأ الطريقة الإنزيمية لتقدير كمي   

بيروكسيد الهيدوجين يتفاعل  ، sarcosine oxidaseوcreatinase و   creatininaseنزيميإالكرياتينين بفعل 

 .quinone imine ند الملو  لتكوين المعق   HTIB و aminophenazone-4ر  مع المتحر  

creatinine + H2O         creatininase     creatine                               

creatine + H2O     creatinase          sarcosine + urea                                                                    

sarcosine + O2 + H2O      so             glycine + HCHO + H2O2                                                             

H2O2 + 4-aminophenazone +HTIBa       POD       quinone imine chromogen  +H2O + HI           

 

a 3-hydroxy- 2,4,6-triiodo-3-hydroxybenzoic acid                                                                                    

 

بواسطة    نانومتر 340عند    الكرياتينين تركيز   مع  تتناسب  والتيالأخير   دلمعق  ا أمتصاصية تقاس 

Cobas 6000 analyser, USA (Junge et al, 2004). 
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 اليوريا معايرة .6.6.2

 بالتحليل المائي لليوريا لينتج الأمونيوم والكربونات.urease نزيمإيقوم   

2NH4
+  + CO3

-2   Urease         Urea + 2H2O       

والمساعد GLDH   (glutamate dehydrogenase )مع الأمونيوم وفي وجود إنزيم oxoglutarate-2يتفاعل    

 NAD+ تؤكسد إلى   NADH مولين من ن  إوفي هذا التفاعل ف، glutamate-L لتكوين  NADHي نزيمالإ

 لة.مول من اليوريا المتحل   لكل  

 NH4
+ + 2-oxoglutarate +NADH       GLDH      L-glutamate + NAD+ + H2O                       

نانومتر  340عند نة وتقاس  متناسبة مباشرة مع تركيز اليوريا في العي    NADHتركيز ة انخفاضفكمي   

 Cobas 6000 analyser, USA (Sampson et al, 1980.)بواسطة 

 .قياس معايير الإجهاد التأكسدي 7.2

 إعداد جناسة الأنسجة.1.7.2

إلى  pH=7.4 م الفوسفات البوتاسي المنظ   ملل من محلول 4الكبد والكلى بإضافة تحضير جناسة  تم  

إجراء  تم  .  Kimble ط الزجاجي اليدوي من نوعدة وذلك في الخل  ة المجم  نات النسيجي  من العي   غرام 0.4

الطرد  مئوية بواسطة جهاز  40دقيقة عند درجة حرارة  15لمدة   rpm 10000 عملية الطرد المركزي بسرعة

 ة.درجة مئوي   80- حفظها في  نابيب وتم  أالسائل الطافي على ثلثة  وزُع  ثم   ،Sigmaالمركزي من نوع 

  .تقدير تركيز الجلوتاثيون المرجع2.7.2

 .Ellman ،(1959)ة  ريقة  اللوني  وفقا للط    الجلوتاثيون المرجعتقدير مستوى  تم  

را محر   Dithiobis 2-nitrobenzoïque) DTNB’5 ,(5 -على  أكسدته بواسطة حمض GSHتقديريعتمد 

.(.7شكل.) رنـانومت 412طول موجة  عند ويقاس (thionitrobenzoïque) TNBبذلك حمض
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 ((Ellman    Rudyk, and  Eaton  2014 تفاعل   .7شكل.

  محلول يحضرDTNB  من سيترات الصوديوم1 محلول في ٪4 بتركيز ٪. 

 لفوسفاتي المنظمتحضير المحلول ا  

ملل من  800 المستعملةإلىحيث يتم إضافة المواد  2الجدول. حسب PBS من محلول ترل 1تحضير تم  

أو   0.1N HClبواسطة محلول  7.4إلى  pHلتر وتعديل 1كمل الحجم  أيكمل  الماء المضاعف التقطير ثم  

 .  0.1N NaOHمحلول 

 ير محلول التفاعلضتح 

 . PBSملل من محلول 895إلى   DTNBملل من محلول 105  بإضافة يحضر محلول التفاعل

 ير محلول ضتح TCA 20 ٪ 

 لحجم كمية كافيةو  ميلي مولEDTA (1)ملغ  37 و TCAغ 20بأخذ  TCA 20٪ يحضر محلول  

   ملل ماء مقطر  100
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 PBS المنظم المحلول لتر من 1تركيبة . .2جدول    

Component                         Mass Molarity     

NaCl (mw: 58.4 g/mol           8 g 0.1370 M 

KCl (mw: 74.551 g/mol)        200 mg 0.0027 M  

(mw: 141.96 g/mol) 4HPO2Na 1.44 g 0.0100 M 

(mw: 136.086 g/mol) 4PO2KH 240 mg 0.0018 M  

   H2O2 qsp 100 ml  

     

 نة العيّ  تحضير محلول 

ملل من محلول  0.5 مع درجة مئوية( 80-ملل من جناسة الأنسجة )المحفوظة في درجة 0.5 نضع

TCA دقائق 10ة لمد   (دورة/د 3000) مركزية طرد تجرى عملي   دقائق ثم   5يترك  لمدة و. 

 التفاعل 

ملل من محلول التفاعل   وتركت 1.8إلى وأضيفت  نةالعي   ائل الطافي لمحلولملل من الس   0.2أخذت 

ة بمخبر الكيمياءالحيوي   Bio-Tekقارئ الصفائح  نات بجهازللعي  الأمتصاصية قيست  دقائق ثم   10لمدت 

من  الإذابةمع طرح قيمة الكثافة الضوئية لمحلول  نانومتر، 405موجةعند طول  ة بجامعة سطيفالتطبيقي  

 نات. للعي  الأمتصاصية قيم 

  ّحساب تركيز الجلوتاثيون وفقا لمعادلة قد تم Beer-Lambert:      A = ε・ℓ・C 

 TNB  =1-cm 1-M 13.6 لمركب الموليمتصاص معامل الإ  
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 سم1 =(ℓ) الضوئي المسار طول 

 50معامل التخفيف=

 سيج.بالميكرومول في الميليغرام من الن   GSHقدرت تراكيز

 MDA تقدير تركيز .3.7.2

وهذا حسب  TBAR (Thiobarbitutic Acid Reaction substrats)ستخدام اختبارابMDA ت معايرةتم   

 .Aust (1978)وBuege  طريقة

الذي   MDAمع  TBA   (Thiobarbitutic Acid) حمضوني لعلى التفاعل الل   (TBARs)ختبار ايعتمد 

 532عند  امتصاصيتهدا تقاس نا معق  مكو   في وسط حامضي الدهون  كسدةة لأالنواتج الثانوي   م  ھيعتبر من أ

 .(.8نانومتر) شكل.

 

 (.Grotto et al, 2009)   حمض الثيوباربيرتيك مع  الألدهيد ثنائي مالون  معق د تكوين. 8.شكل

 

 حلولمTBA  :)وزن/حجم من0.375)أ ٪TBA فيHCl  N0.25  

 محلولTCA  :)وزن/حجم من15)ب ٪TCA 

 :)ج(ملل من محلول 100 تأخذ محلول التفاعلTBA )أ( ملل من محلول 100وTCA )ب( 
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ملل من  2مئوية إلى   80 -من جناسة الأنسحة المحفوظة في درجة حرارة ملل  0.5 تضاف لها   

ة نصف ساعة ة لمد  مئوي    100ام مائي عند درجة حرارة ج ووضعها في حم  الر   تم  ي محلول التفاعل )ج( ثم  

 تقاس  دقيقة ثم   15ة قيقة لمد  دورة في الد   3000رد المركزي بسرعة ة الط  لها عملي   تتموبعد تبريدها 

الخالي  محلول الإذابةنة تصفير الجهاز بعي   وقد تم   ،نانومتر 600و 532افي عند للجزء الط   الأمتصاصية

 نة. من العي  

 Beer-Lambert   :A = ε・ℓ・Cحسب قانون   MDAةحساب كمي   تم  

  cm1 -M51.56x10-1متصاص المولي= معامل الا

 سم1(= ℓطول المسار الضوئي )

 .50التخفيف= معامل

 .سيجبالنانومول/ملغ من الن  MDA رت تراكيزوقد  

 الدّراسة الإحصائية .2.8

ستعمال اب  طات المعاملتومقارنة متوس   ANOVAباين الت   تحليلباع ت  اتائج إحصائيا بتحليل الن   م  ت

 .IBM SPSS statitics20برنامج  باستخدام  Tukeyاختبار
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 النتائج والمناقشة  

 .النتائج1

عنها بـالمتوسط  رالقيم معب   .ةالمجموعات الثماني  جرذان راسة على من الد   أسبوعا 12لت النتائج بعد سج    

 مجموعة. ة جرذان في كل  لـست   (mean±SD)الانحراف المعياري± 

 تم مقارنة النتائج باستخدام  الرموز الإحصائية التالية:

 (*(و )**(و )*** تعني الفرق معتبر عند ) P≤0.05   و P≤0.01 و P≤0.001  على

   T. التوالي  مقارنة بمجموعة

 (a(و )aa(و )aaa ) تعني الفرق معتبر عند P≤0.05  و P≤0.01 وP≤0.001    على

    Cd.التوالي مقارنة بمجموعة

 (b( و )bb(  و )bbb )  تعني الفرق معتبر عند P≤0.05  و P≤0.01 وP≤0.001   

    Pb.مقارنة بمجموعة على التوالي

 (c( و )cc( و )ccc )  0.05 تعني الفرق معتبر عند≤P  و P≤0.01 و 

P≤0.001  على التوالي مقارنة بمجموعة.CdPb   

 أوزان الحيوانات 1..1

 إلى فقد الحيوانات من وزنها بدرجة جد   عاأسبو  12ملغ/ل( خلال 300بكلوريد الكادميوم )ت المعاملة أد  

اهدة التي زاد وهذا مقارنة بالحيوانات الش   11.64±26.67-( بحيث بلغ فرق الوزن p≤0.001معتبرة)

 ى أي  غ/ل( إل3صاص )ؤد  الر  ي، ولم 13.31±52 عندها جربة بحيث بلغ فرق الوزنوزنها خلال فترة الت  

ا المعاملة بالمعدنين معا اهدة. أم  جربة مقارنة بالمجموعة الش  معتبر في وزن الحيوانات خلال فترة الت   رتغي  

في وزن  (p≤0.001) ى أيضا إلى انخفاض معتبرأد  فقد  ،ة المعاملةمن التركيز ومد   نفسها الظروف وفي

بلغ حيث  ،ى إليه الكادميوم في صورة منفردةا أد  مم   ولكن بدرجة أقل   ،بالمجموعة الشاهدة الحيوانات مقارنة
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د العكبر إلى تأثير معتبر في أوزان الجرذان مقارنة بتلك ؤ ولم ي .8.57±11.17-الانخفاض في الوزن 

 مجتمعين.   أودين منفر  بالمعدنينالمعاملة  

من المعاملة  ل  معاملة الحيوانات بخليط المعدنين إلى انخفاض  في أوزانها  بدرجة أق وقد لوحظ عند

بالحيوانات  مقارنة (p≤0.05)وهذا عند  11.67±3.33وخاصة تلك المعاملة مسبقا بالعكبرلوحده الكادميوم ب

  .(9)شكل. 17.74±31.67صاص ت الر  الكادميوم وتلك المعاملة بخلا  ب المعاملة 

 

 

 .المفقود أو المكتسب الحيوانات وزن فرق .9.شكل   

 الوزن النسبي للكبد  2..1

كبد  مقارنة لل ةسبي  وزان الن  الأر في تغي   في صورتهما المنفردة إلى أي   صاصلكادميوم والر  بالم تؤد المعاملة 

 (p≤0.05) ت إلى زيادة معتبرةفقد أد    CdPb ا المعاملة بخليط المعدنين في مجموعةأم  . بالمجموعة الشاهدة
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 المسبقة  المعاملة . ولم تؤدT 2.68±0.23 مقارنة بالمجموعة الشاهدة 0.3±3.25في الأوزان النسبية للكبد 

فرق  إلى أي       ProPbمجموعة صاص فيلر  باو      ProCd  في مجموعة الكادميومب   قبل المعاملة بالعكبر

المسبقة بالعكبر  ت المعاملةعلى التوالي. بينما أد   معتبر مقارنة بالمجموعة المعاملة بالكادميوم أو بالرصاص

، وقد  سبي للكبد مقارنة بالمجموعة الشاهدةالمعتبرة في الوزن الن   يادةب الز  إلى تجن    ProCdPb  في مجموعة

  CdPb سبي للكبد لمجموعتيلقيم الوزن الن   (P≤0.05)و( P≤0.01)هناك فرق معتبر عند  ن  ألوحظ 

     Cd 2.57±0.23 مقارنة بمجموعة 0.08±3.11و 0.30±3.25والمقدرة على التوالي بـ  ProCdPbو

 .(10) شكل.

 
 الوزن النسبي للكبد. 10.شكل   
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  ىكللل النسبي وزنال 3..1

 0.07±0.48 سبي للكليةفي الوزن الن   (p≤0.001) إلى زيادة معتبرة Cd في مجموعة ى كلوريد الكادميومد  أ

ر تغي   إلى أي         Pb في مجموعة  صاصالر   ت، ولم تؤد خلا  0.02±0.26  اهدةمقارنة بالمجموعة الش  

إلى   CdPb ى خليط المعدنين في مجموعة. وقد أد   اهدةمعتبر في وزن الكلية النسبي مقارنة بالمجموعة الش  

  Cdفي مجموعة الكادميومبمقارنة بالمعاملة  p≤0.05)) بدرجة معتبرة 0.04±0.36 ب زيادة وزن الكليةتجن  

بينما المعاملة  ProCdا المعاملة المسبقة بالعكبر فلم تؤد إلى الوقاية من تأثيرات الكادميوم في مجموعة أم  

 سبيفي الوزن الن   (p≤0.001) ت إلى انخفاض معتبرأد  وقد     ProCdProمجموعةي المسبقة بالعكبر ف

             (.11)شكل.  Cd مقارنة بمجموعة 0.03±0.30 للكلية

 

 .الوزن النسبي للكلى .11.شكل
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 معايير النشاط الكبدي 4..  1

 ASTإنزيم 1.4..  1

 ةالبلاسمي   ASTفي تراكيز (p≤0.001) إلى زيادة معتبرة Pbفي مجموعة  صاصالر  بت المعاملة  أد   

 إلى أي   Cd الكادميوم في مجموعة ، ولم يؤد  6.56±128.47 مقارنة بالمجموعة الشاهدة 322.82±6.36

صاص ، كما لوحظ غياب تأثير الر  (T) البلاسمية مقارنة بالمجموعة الشاهدة ASTتغيير معتبر في تركيز

 عند هذه المجموعة ASTفي قيم (p≤0.001) هناك فرق معتبر ن  ألوحظ  بحيث  CdPbفي مجموعة المعدنين 

ت المعاملة المسبقة بالعكبر للحيوانات المعاملة  . وقد أد  Pb صاصمقارنة بمجموعة  الر   125.89±9.17

مقارنة بمجموعة   15.52±272.73 ةالبلاسمي   ASTفي (p≤0.001) معتبرانخفاض إلى     ProPb صاصالر  ب

إلى  ProCdPbو  CdPbى خليط المعدنين في مجموعتيصاص غير المعاملة مسبقا بالعكبر. كما أد  الر  

 . (12ا )شكل. صاص منفردبهاالر  التي سب   ASTيادة في قيمب الز  تجن  

 البلاسمي الأسبارتات أمين ناقل إنزيم تركيز.  12شكل.
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 ALTإنزيم  2.4..1

مقارنة  9.84±124.17 البلاسمية ALTفي تراكيز (p≤0.001) إلى زيادة معتبرة صاصالر  ب ت المعاملةأد  

تغيير معتبر في تركيز  إلى أي    Cd مجموعةالكادميوم  في  ، ولم يؤد4.51±60.07 بالمجموعة الشاهدة

ALT   صاص على تراكيزالبلاسمية مقارنة بالمجموعة الشاهدة، كما لوحظ غياب تأثير الرALT  في مجموعة

 عند هذه المجموعة ALT في قيم (p≤0.001) هناك فرق معتبر ن  ألوحظ  بحيث  CdPbالمعدنين 

ت المعاملة المسبقة بالعكبر للحيوانات المعاملة  أد  . وقد Pb صاصالر   مقارنة بمجموعة 74.01±8.41

مقارنة بمجموعة          10.57± 92.56 ةالبلاسمي   ALTفي (p≤0.001) معتبر انخفاضإلى  ProPb صاصالر  ب

Pb  ى خليط المعدنين في مجموعتي. كما أدCdPb   وProCdPb   يادة في قيمب الز  إلى تجنALT   بتها التي سب

 .(13)شكل.  منفردةصاص ت الر  خلا  

 

 
 البلاسمي الألانين أمين ناقل إنزيم تركيز.  13شكل.   
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 ALPإنزيم  3.4..1

، فقد أدى  ALPالمجتمعة إلى زيادة معتبرة في قيم تراكيزو ت أملاح المعدنين في صورتيها المنفردة أد    

مقارنة بقيمها في  ALP 81.34±4.21 في قيم  (p≤0.001)إلى زيادة معتبرة Cdالكادميوم في مجموعة 

 (p≤0.01)إلى زيادة معتبرة عند  Pb صاص في مجموعةالر   ى، كما أد  7.12±52.34 الشاهدة  مجموعةال

 (p≤0.001)ى خليط المعدنين إلى زيادة معتبرةأد   .اهدةمقارنة بالمجموعة الش   ALP68.13±3.50 في قيم

في مجموعتي المعدنين  اوقائي اى العكبر دور اهدة. أد  الش  مقارنة بالمجموعة  ALP  88.57±7.24في تراكيز 

 ProCd عند مجموعة ALPفي تراكيز  (p≤0.001)ل انخفاض معتبرحيث سج   ،في صورتهما المنفردة

مقارنة بمجموعتي المعدنين في صورتهما  ProPb    42.27±8.37 وكذلك عند مجموعة 55.69±5.28

المعدنين إلى زيادة معتبرة في خليط ب . وتسب  3.50±68.13و 4.21±81.34المنفردة على التوالي

 ، ولم يؤد  (p≤0.001)عند  صاصالر    مقارنة بمجموعة CdPb  93.38±5.52في مجموعة  ALPتراكيز

 ن  إاتجة عن المعاملة بالمعدنين معا، بل أكثر من ذلك فالن    ALPرتفاع في تراكيزب هذا الاإلى تجن   العكبر

في ALP مقارنة بقيم ProCdPb 93.38±5.52عند مجموعة  ALP( في تراكيزp≤0.05) هناك فرق معتبر

 (.14شكل. ) Cd مجموعة
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 البلاسمي القاعدي الفوسفتاز إنزيم تركيز . 14.شكل   

 

 معايير النّشاط الكلوي 5..1

 اليوريا البلاسميّة1.5..1

اهدة بينما مقارنة بالمجموعة الش   بصورة معتبرة ةب الكادميوم  في تغيير قيم تراكيز اليوريا البلاسمي  لم يتسب  

 ةالبلاسمي   في قيم اليوريا ((p≤0.001 إلى زيادة معتبرة  Pb صاص في مجموعةالر  ببت المعاملة  تسب  

 إلى زيادة معتبرة  CdPbى خليط المعدنين وأد   .0.04±0.45 اهدةمقارنة بالمجموعة الش   (0.63±0.03)

(p≤0.001)  مقارنة بتراكيزها في المجموعة الشاهدة وكذلك  0.04±0.68 يا البلاسميةفي تراكيز اليور

 اةمعتبر بصورة ت المعاملة المسبقة بالعكبر إلى منع زيادة تراكيز اليوريا وأد  . بالمجموعة المعاملة بالرصاص
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(p≤0.01) في مجموعة ProPb    (0.5±0.06مقارنة بمجموعة الرصاص ).     ومة ان العكبر من مقولم يتمك

 .(15)شكل.  ةأثر خليط المعدنين في زيادة تراكيز اليوريا البلاسمي  

 

 البلاسمي ة اليوريا تركيز.  15.شكل   

 البلاسمي   الكرياتينين2.5. .1

  0.25±6.03  الكرياتينين البلاسمي معتبر في تركيزتخفيض في  Cd مجموعة الكادميوم في بتسب  

(p≤0.001)  صاص في صورته المنفردةتؤد  الر  ي، ولم 0.31±6.90    اهدةالمجموعة الش  مقارنة بتراكيزه في  

ا خليط أم   . ة مقارنة بالمجموعة الشاهدةتغيير معتبر في تراكيز الكرياتينين البلاسمي   إلى أي   Pb في مجموعة

وقد  اهدة.الش  فقد حافظ على مستوى الكرياتينين البلاسمي مقارنة  بالمجموعة   CdPb المعدنين في مجموعة

 ProCd 6.91±0.31 في مجموعة ((p≤0.001مستوى الكرياتينين   معتبر في ى العكبر إلى تحسينأد  

   ProCdPb ا تأثير المعاملة المسبقة بالعكبر في مجموعة. أم  Cd  مقارنة بمستوى الكرياتينين في مجموعة



 النتائج        النتائج والمناقشة

 

50 

 

في  كيزهمقارنة بتر  0.2±7.59الكرياتينين البلاسمي تركيزفي   (p≤0.05)عند  ى إلى زيادة معتبرةأد  قد ف

 (.16شكل. ) مجموعة الكادميوم والرصاص  و مجموعة الرصاص اهدة  والش   ةالمجموع

 

 تركيز الكرياتينين البلاسمي. 16شكل.     

 . الدّم في البول53..1

ا أم   ،خلية/ميكرولتر50بمعدل  ساعة ظهور الخلايا الحمراء 24رة البول المجمع خلال ايأظهرت نتائج مع

م وظهرت ل للد  ما حدث تحل  ن  ا  و  ،ات حمراء في البولصاص فلم تظهر هناك كري  في المجموعة المعاملة الر  

أثير لم يكن بدرجة الخطورة من مجموعة ا في المجموعة المعاملة بخليط المعدنين فالت  أم   (،ثاره في البول)++آ

ات م ولم تلاحظ الكري  ل الد  ل تحل  بحيث سج   صاصن المجموعة المعاملة الر  كثر حدة مأه كان الكادميوم لكن  

 .(3)جدول.  )+++( الحمراء غير المنحلة

بحيث لم  ؛على حماية الكلية من آثار هذين المعدنين ايجابيإ اوقد أظهرت المعاملة المسبقة بالعكبر تأثير  

 ات غير المعاملة بالعكبر.ماحدث في المجموعدرجة  البول معم تبلغ درجة خروج الد  
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 . البروتينات البولية54..1

 ة كبيرة من البروتينات مع البولا سمح بخروج كمي  ة مم  نيببات الكلوي  أثير على الأى الكادميوم إلى الت  أد  

ا في المجموعة المعاملة أم   ،غرام/لتر(3-1من ذلك ) صاص أقل  غرام/لتر(، وكان تأثير الر  3)أكبر من 

ة قليلة من البروتينات مع ا نتج عنه خروج كمي  بين المعدنين مم   هناك تضاد   ن  أبخليط المعدنين فيظهر 

 غرام /لتر(. 0.3البول )

صاص ا بحيث سمح بخروج البروتينات في مجموعتي الكادميوم والر  لم يؤد العكبر إلى حماية الكلية كلي  

  ( .3)جدول. من المجموعات غير المعاملة بالعكبر ولكن بدرجة أقل  

 .الأجسام الكيتونية55..1

صاص ت الر  غرام/لتر( في المجموعة المعاملة بخلا  1-0.3) جسام الكيتونيةفي تركيز الأ ارتفاعل سج  

الكيتونية جسام تكوين الأ منإلى الحماية  ى العكبرأد  وقد  في المجموعات الأخرى. الارتفاعل هذا ولم يسج  

 )جدول.  وخروجها مع البول
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  نتائج المعايرة البولي ة. 3.جدول 

    
 المعايير               المجموعات

 
 الدم

 
 البروتينات 

 
 الأجسام الكيتونيّة

T مهملة مهملة مهملة 

Pro مهملة مهملة مهملة 

Cd   50 مهملة غ/ل3<  كرية/ميكرولتر 

Pro(Cd) +++/++ مهملة غ/ل3<  تحلل 

Pb ++/+ ملغ/دسل10-3 غ/ل3-1 تحلل 

Pro(Pb) ملغ/ديسيلتر1.5-0.5 غرام/ل1 مهملة 

Cd+Pro +++( تحلل) مهملة مهملة 

Pro(Cd+Pb) ++( تحلل) مهملة مهملة 

                             

 معايير الإجهاد التأكسدي .6.1

 GGTإنزيم  .16.1.

 1.86±49.67ةالبلاسمي   GGTفي تركيز( p≤0.001إلى زيادة معتبرة) Cdى  الكادميوم في مجموعةأد  

إلى انخفاض  ى في مجموعة الرصاصفأد   صاصا  الر  . أم  3.41±30.00 الشاهدة مجموعةالمقارنة ب

وقد عمل خليط المعدنين  .الشاهدة مجموعةالمقارنة ب 2.00±11.00  ةالبلاسمي   GGTفي (p≤0.001) معتبر

، وهذا الشاهدة مجموعةالة مقارنة بالبلاسمي   GGTمنع التغير المعتبر في تركيز لىع  CdPbفي مجموعة

  1.76±29.50 في هذه المجموعة البلاسميةGGT في تركيز  (p≤0.001)مانتج عنه حدوث فرق معتبر 

 . الرصاصو  الكادميوم  مقارنة بمجموعتي
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بينما أدى  ،الشاهدةمجموعة المقارنة ب  ProPb و ProCd ولم يؤد العكبر إلى تأثير معتبر في مجموعتي

لى فروق معتبرة    ProCdPbفي مجموعة 2.48± 21.83 البلاسمية GGTفي تركيز( p≤0.001)العكبرا 

 .(17)شكل.  مقارنة بجميع المجموعات الأخرى

 

 

 
 البلاسمي تركيز إنزيم ناقل الببتيد جاما جلوتاميل . 17.شكل

 البولي GGTإنزيم  نشاط .6.2   1.

 ةالبولي   GGT( في تركيزp≤0.001) إلى زيادة معتبرة Pb و Cdى  الكادميوم في مجموعتيأد  

ا خليط أم   .7.82±30.00اهدة والي مقارنة بالمجموعة الش  على الت  3.06±79.17و 48.83±3.06

 البولية GGT ( في تركيزp≤0.001) ى إلى انخفاض معتبرفقد أد    CdPb المعدنين في مجموعة
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الجرذان بالعكبر لجميع  ا المعاملة المسبقةأم  .  Pb و  Cd و  مقارنة بالمجموعات الشاهدة 15.33±2.07

 GGTفي تراكيز (p≤0.001)ت إلى زيادة معتبرة فقد أد   مرفقةبصورة مفردة أو  دنينالمعالمعاملة ب

 3.56±117.50و 2.16± 80.67والي والتي كانت على الت    ProCdPbو  ProPbو    ProCdالبولية

 .(18)شكل. غير المعاملة بالعكبر بالحيوانات مقارنة  2.56±46.17و

 

 

 البولي إ نزيم ناقل الببتيد جاما جلوتاميل. 18.شكل  

 الكبدي  (GSH) الجلوتاثيون المرجع .16.3.

في تركيز الجلوتاثيون المرجع  (p≤0.001) إلى زيادة معتبرة Cd لكادميوم في مجموعةبا ت المعاملةأد  

      Pb صاص في مجموعةالر   ىوأد   .0.77± 11.45 اهدة مقارنة بالمجموعة الش   10.3±19.03 الكبدي

ى مزيج المعدنين إلى أد   كما. اهدةمقارنة بالمجموعة الش    7.44±0.40   (p≤0.001)معتبر إلى انخفاض
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نت النتائج وبي   .اهدةمقارنة بالمجموعة الش    0.50±2.64جلوتاثيون المرجع لل (p≤0.001)معتبر انخفاض

رات في تراكيز الجلوتاثيون في جميع المجموعات هذه التغي   أثر وقائي معتبر ضد   العكبر لم يظهر أي   ن  أ

 .(19)شكل.  المعاملة بالمعدنين سواء في صورتهما المفردة أو المجتمعة

   
 جلوتاثيون المرجع الكبدي  ال تركيز.  19.شكل

 

 يالكبدالمالون ثتائي الألدهيد  .16.4.

كبدي ة الMDA في تركيز  (p≤0.001)ت إلى انخفاض معتبر أد   Cd الكادميومبالمعاملة  تائج أن  أظهرت الن  

إلى   Pb صاص في مجموعةالر   ؤد  يبينما لم  ،1.26±16.63  مقارنة بالمجموعة الشاهدة 4.80±1.29

ب تسب    CdPbفي مجموعة خليط المعدنين  ن  أتائج نت الن  وبي   . فرق معتبر مقارنة بالمجموعة الشاهدة أي  

 T مجموعات الشاهدةالمقارنة ب  (p≤0.001)وبصورة معتبرة 0.76±22.98بدي ة الك MDAتركيز ارتفاعفي 

في  (p≤0.001)إلى زيادة معتبرة  ProCdPb ى العكبر في مجموعةبينما أد   .Pb      14.57±3.05 و Cd و
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اهدة والمعاملة بملحي المعدنيين سواء في الش   جموعاتمقارنة بالم 1.17±  64.85 بدي ةالك MDAتركيز

  .(20)شكل.  صورتهما المنفردة أو المجتمعة

 
 .المالون ثتائي الألدهيد الكبدي ةتركيز .  20.شكل

 الكلوي GSH جلوتاثيون المرجعال .16.5.

في   (P≤0.001)معتبر  انخفاضإلى    و مجتمعةأ فردة نصاص في صورة مالكادميوم والر  بت المعاملة أد  

على التوالي مقارنة بالمجموعة  0.74±3.43و 0.54±5.01و 0.63±4.89 تراكيز الجلوتاثيون الكلوي

( من نسبة p≤0.001) ةاد معتبر يز  أدى إلى خليط المعدنين . وأظهرت النتائج أن  0.30±6.92  الشاهدة

تين عوملتا بالمعدنين في صورتهما بالمجموعتين الل  مقارنة  0.74±3.43 الانخفاض في الجلوتاثيون الكلوي

هذا الانخفاض في تركيز الجلوتاثيون  أثر وقائي معتبر ضد   العكبر لم يظهر أي   ن  أتائج نت الن  فردة. وبي  نالم
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(21)شكل. فردة أو المجتمعةنفي جميع المجموعات المعاملة بالمعدنين سواء في صورتهما الم

 
 الكلويتركيز الجلوتاثيون المرجع .  21شكل.

 

 الكلوي (MDA) المالون ثنائي الألدهيد .16.6.

 ةالكلوي   MDA في تركيز (p≤0.01) ت إلى زيادة معتبرةأد   Cdالمعاملة بكلوريد الكادميوم أظهرت النتائج أن  

 Pbصاص منفردة ت الر  ت خلا  بينما أد   ،T17.87±1.00  اهدةمقارنة بالمجموعة الش   23.62±0.98

 1.07±30.75 الكلويMDA في تركيز  (p≤0.001)إلى زيادة معتبرة  CdPb ومجتمعة مع كلوريد الكادميوم

ب في تسب    خليط المعدنين  ن  أنت النتائج على التوالي مقارنة بالمجموعة الشاهدة. وبي   0.74±35.85و

ومجموعة الكادميوم  مقارنة بمجموعة (p≤0.05)و (p≤0.001) وبصورة معتبرة الكلوي MDAرتفاع تركيزا

 .على التوالي الرصاص
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    ProCd ة في مجموعةالكلوي    MDA ةيادة في كمي  ت المعاملة المسبقة بالعكبر إلى التقليل من الز  أد   

 ى العكبر في المعاملة مسبقا بالعكبر ثم  فرق معتبر بينها وبين المجموعة الشاهدة. بينما أد   لم يظهبحيث 

مقارنة  1.67±61.21ة الكلوي   MDAفي تركيز  (p≤0.001)إلى زيادة معتبرة  ProCdPb بملحي المعدنين

 .(22)شكل.  اهدة والمعاملة بملحي المعدنيين سواء في صورتهما المنفردة أو المجتمعةبالمجاميع الش  

 

 

 .الكلوي المالون ثنائي الألدهيدتركيز .  22شكل.
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 تائجمناقشة الن   .2 

  تغير الأوزان   1.2.

 .الكبدوزن  ذلك ن يمس  أالحيوانات دون  في أوزان امعتبر  اناب فقدن الكادميوم يسب  أ راسةنت نتائج الد  بي   

الحيوانات  وكذلك  السلبي على أوزانوالتأثير ى. في وزن الكل ةمعتبر لنا زيادة سج   ،بينما على العكس من ذلك

 وآخرون  Berroukcheل قد سج   .(2017) وآخرونGabr يتوافق مع نتائج زيادة وزن الكلى بفعل الكادميوم 

ما مع نتائجنا. وقد اثناء معاملتها بكبريتات الكادميوم وهذا  يتوافق تمأفي وزن الحيوانات  انافقد (2019)

 البروتينات والدهون ة الكادميوم على أيضالوزن في حالة دراستنا  إلى تأثير سمي   انيعود سبب  فقد

(Erdogan et al, 2005)، ولة  اة الغذاء المتنانخفاض كمي  مما أدى إلى الشهية  انيعازه إلى  فقدإ كما يمكن

وقد لوحظ في  ،سهال الحادستوى البروتين والإوكذلك انخفاض ممتصاص المعوي السلبي على الا والتأثير

هذا و ت في البول نسبة كبيرة من البروتينا تسجيل في مجموعة الكادميوم وكذلك تم   البرازميوهة  دراستنا

ّ،ChatterjeeوKarmakar  ّوّ(1981)ّوآخرونSugawaraّوّ(2012) وآخرون Josthna  يتوافق مع نتائج

Gabrّ    الكادميوم فيتوافق مع نتائج زيادة وزن الكلى بفعلال أما Berroukcheّ(2019.)ّكذلك وّ(1998)

 تراكم الكادميوم في الكلى  ويعود ذلك إلى، Alhalawat (2016) و (2017) وآخرون

ّ(et al, 1981ّSugawaraّّ؛ ّKarmakar and Chatterjee, 1998). 

 ،في الوزن المكتسب للحيوانات معتبرغير   النا انخفاضصاص على وزن الحيوانات فقد سج  أما تأثير الر    

 في الوزن المكتسب للحيوانات  امعتبر  اصاص يسبب انخفاضالر   ن  أ شارت دراسات سابقة إلىأبينما 

 (ّAhlawat(ّ،2016ّّ؛)Josthnaّ،(2012)).  ّشارأوقدAlwaleedi،ّ(2016)  على نتائج دراسته على  بناء

ذلك يتناسب مع  ن  أو  ،اهدةبكثير من المجموعة الش   صاص أقل  ضة للر  وزن الحيوانات المعر   ن  إلى أالفئران 

متصاص والتمثيل تي الاولة وقد يكون فقدان الوزن الملاحظ  بسبب تداخل في عملي  ازيادة الجرعة المتن
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ة في وزن الكبد معتبر زيادة أيضا  Alwaleediّ (2016)ّلسج  كما  .ة للجسمساسي  الغذائي للعناصر الغذائية الأ

صاص  على نخر وموت الخلايا المبرمج والذي رجع ذلك إلى تأثير الر  أو  ؛صاصبفعل تأثير الر  والكلى 

 هون.يرافق بتراكم الد  

من المهم تحديد ما  ، وبالتاليالمنفردةض البشر لخاليط المواد الكيميائية بدلًا من المواد الكيميائية يتعر  

قد ينطوي  .غير الممزوجةلمواد الكيميائية باإذا كانت الخلائط الكيميائية تنتج تأثيرا أكثر وضوحًا مقارنةً 

أو  آثار جديدة لم  آثار مضافة افر أو تعارض محتمل أوظعلى ت والرصاصكادميوم التعرض المشترك للـ

  (Andjelkovic et al, 2019). على حدىكل ثناء التعرض لهذين المعدنيين أيتم ملاحظتها 

هناك تباين واسع بين نتائج الدراسات السابقة في تأثير خليط الكادميوم والرصاص سواء على أوزان  

ولة ومدة اعضائها المختلفة خاصة الكبد والكلى وهذا باختلاف طريقة الامرار والجرعة المتنأالحيوانات أو 

لى عوامل أخرى.تال بين تأثير المعدنيين في صورتهما الفردية وفي  اواضح اسجلنا تباينفقد  عرض  وا 

عمل الخليط على التقليل من تأثيرات  .صورتهما المجتمعة على أوزان الحيوانات  وأوزان الكبد والكلى

ة في وزن الكبد لم تلاحظ  معتبر ظهر زيادة أبينما   المعدنين خاصة الكادميوم على وزن الحيوانات والكلى،

 Josthnaالمجموعات المعاملة بأملاح الكادميوم والرصاص في صورتهما الفردية،  وهذا يتباين مع نتائج  في 

سبب في تفاقم انخفاض وزن الحيوانات وقد يعود الاختلاف تن خليط المعدنين يأ نَوابي نالذي (2012)وآخرون

لى تركيز الجرعة، وقد تفسر لفي النتائج إلى مدة التعرض  ن الجرعة المرتفعة من أنتائجنا بلمعدنيين وا 

ّالكادميوم قد تؤدي إلى تخفيض امتصاص الرصاص والكادميوم في الجهاز الهضمي في حالة امرارهما معا

(Mahaffey et al, 1981). 

في أوزان الحيوانات والعضوين المدروسين في المجموعات  برتمعن المعاملة بالعكبر لم تكن لها الأثر الإ  

لأثر هذين المعدنين في حالة اجتماعهما  معتبرلمعدنين في صورتهما المفردة لكن سجل تحسين باالمعاملة  

 الكلى.و  وزن الكبد مقارنة بما هو عليه في صورتهما الفردية سواء في وزن الحيوانات أو
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 ففي  ،(et al, 2005ّGeckil)ّالمعادن الثقيلة لأثريقوم العكبر كمخلب لبعض المعادن وكعامل وقائي 

ا جعل على الكلى والكبد مم   يجابيإم بالزئبق لوحظ تأثير دراسة على التأثير الوقائي للعكبر على التسم  

المعادن الثقيلة الأخرى  وآثارآثار هذا المعدن  لإزالةكبديل  استخدامهالعكبر يمكن  ن  أ ونيقر  الباحثين 

(Piedra et al, 2018). 

 على المعايير الكيميائي ة الحيوي ة تأثيرات  الكادميوم و الر صاص .  2.2

في   ALTو  AST نزيميإوجب قياس نشاط  صاص والكادميوم على وظائف الكبد،لتقييم تأثير الر  

 AST ، في حين ينزيم سيتوبلازمإهو  ALTعلى نطاق واسع لتقييم وظيفة الكبد. ASTالمصل. يستخدم 

 ة بالإضافة إلى وجوده في عضلة القلب حيث يعــد  الكبدي  يا وسيتوبلازم الخلا امن ميتوكوندري يوجد في كل  

في   ASTو ALT ينزيمإفي نشاط  الارتفاع. (Porth and Matfin, 2009) دمال فيطرح يآخر  امصـدر 

صاص. تلفها تحت تأثير الر   ة أوة الكبدي  صاص قد يكون بسبب الزيادة في نفاذية غشاء الخلي  مجموعة الر  

بعد المعاملة  ALTو  ASTفي مستويات  الارتفاعراسات السابقة التي ذكرت الد  هذه النتائج تتفق مع 

ا يؤدي ي على الكبد مم  صاص له تأثير سم  الر   ف الكبد.واليرقان وتلي   صاص بسبب التهاب الكبد الحاد  بالر  

فقد  ،ALT (Abdou et al, 2007) و AST، والذي يسبب زيادة في مستويات مصل ةي  خلايا الكبدالإلى تلف 

ALTّ و ASTي إلى تحريرا يؤد  ة على كبد الفئران، مم  صاص له آثار سام  الر   لوحظ أن  

ّShalan et al, 2005)) . لانزيميالنشاط العالي AST وALT    الغشاء  ة مرتبط بزيادة سيولةالبلاسمي

ة عند المعاملة الكبدي  ة واضطراب أو خلل في الخلايا ا ينتج عنه تحرير الجذور الحر  الميكروزمي للكبد،  مم  

ت ة خلا  قد يكون ناجما عن سمي   ASTو  ALTّ زيادة نشاط إن  . (Ibrahim et al, 2012)ّصاصت الر  بخلا  

 تلف خلوي ج كبدي ثم  يض القاعدي الخلوي وتهي  ل الأب زيادة  معد  صاص، والتي تسب  الر  
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 (Elayat and Bakheelf, 2010) .نزيمي إفي نشاط  رتفاعا نلاحظ أي   لمAST ّوALT  بفعل الكادميوم

ويتعارض ،  (2014) وآخرون Zhu  و Sivaprasad (2004)  ؛( 2001) وآخرون  Pandiوهذا يتوافق مع نتائج 

 .(2015ّ)وآخرون   Cobbinaوكذلك  (2014)وآخرون Yuanمع نتائج 

 ا خليط م  . أ(et al, 2016ّCarocciّ )صاصالر   المصلية بفعل ALTو ASTإنزيماترتفاع نشاط سجلنا ا

 بدرجة معتبرة صاصت الر  من خلا    نشاط الكبدي بصورة أقل  ال   إنزيماتعلى  رث  أفقد الكادميوم والرصاص 

ة العلاقة المتبادلة عن ماهي   اوهذا يطرح استفسار  ،كثر من ذلك فالنتائج قريبة من المجموعة الضابطةأبل 

ر بطريقة الكادميوم يؤث   ن  أفيبدو  ،في هذه الحالة وتحت هذه الظروف ،صاصبين عنصري الكادميوم والر  

ى تركيز المرتفع وفي هذه المدة الطويلة قد أد  بهذا الالكادميوم  ن  أكما  ،صاصي للر  ما على التأثير السم  

 و Injac و (2003)وآخرونBrzóskaّّ  دراساتملاحظته في  إلى نتائج  مغايرة  لما هو متوقع وتم  

Strukelj (2008). 

ن من حماية بحيث تمك   ،النشاط الكبدي إلى الدم إنزيماتخروج  ظهر العكبر بعض الحماية ضد  ألقد 

 ة من تكوين أوناته التي تحمي الخلايا الكبدي  بدرجة معينة من التلف ويعود ذلك إلى مكو   من التلف الكبد

ة على ينتج عنه تلف في تركيبة الغشاء الخلوى وخاص  ا التأكسدي مم   جهادبة للإة المسب  تحرير الجذور الحر  

 نة له. مستوى الفوسفوليبيدات المكو  

ون المغنزيوم تتمركز في المركز ي  أو  ونين من الزنك ة هي أي  ونات معدني  على ثلاثة أي   ALP نزيمإيحتوي 

 تعتبر بواسطة الكادميوم.ط يثب   ALP ن  أ (Trevino et al, 2015) وقد ثبت في دراسات سابقة ،نزيمشط للإالن  

        إنزيم  وزيادة  نشاط  ي ةالكبد دة لنشاط  ووظيفة الخلاياهي أيضًا  من المعايير المحد   ALP مستويات

ALP   ةوي  اغط في القنوات الصفر ادة الض  ينتاجه بسبب ز إالمصلي المرتبط بزيادة  



 تائجةّالن ّناقشمّّّّّّّّّّّّّّّوالمناقشةتائجّالن ّ

 

63 

 

  Renugadevi and Prabu, 2010)) .الزيادة في نشاطALP   المصلي ناتج عن خلل واضطراب في

 تتوافق  هذه النتائج، ALPّّ(Kaplan and Righetti, 1970)تحريربيرتبط  الكبد والكلى  ونخاع العظم والذي

 صاص. في الجرذان تحت تأثير الر   ALPوالتي نتج  فيها تحفيز  (2005) وآخرون Shalanمع نتائج 

 في المجموعة المعاملة بملحي المعدنين وهذا يتعارض مع نتائج ALPفي تركيز ارتفاعل كما سج   

Andjelkovic (2019)  ة المعاملة.بب إلى تركيز الجرعة ومد  ، وقد يعود الس 

ة فقد ظهرت م بسبب خلل في الخلايا الكبدي  إلى الد    ALPبة العكبر في حماية الكبد من تسر  الي  ا فع  أم  

فلم المعدنين ا عند الحيوانات المعاملة بخليط أم   ،المفردة  تهمافي صور  بالمعدنينعند الحيوانات المعاملة 

 من الانتقال إلى الدم.  ALPرر التأكسدي ومنعالض   الحماية ضد  ن العكبر من يتمك  

ّ و ALTوAST ة )ة المصلي  ففي دراسة على تأثير العكبر الوقائي على مجموع المعايير البيوكيميائي  

ALPّو LDH وGGT وهذا دليل على حماية  نزيماتل انخفاض في نشاط هذه الإم بالزئبق، سج  التسم  ( بعد

 .( Zhao et al, 2009)ببه الزئبقلف الذي يس  ة من الت  الخلايا الكبدي  

 تأثيرات  الكادميوم و الر صاص على الن شاط الكلوي .2.3

ة أو كه يكون في صورة أيونية حر  وتحر   ،ة للكادميوم تعود لتراكمه في الكلى بنسبة كبيرةة الكلوي  السمي  

قريبة هي الأجزاء المتأثرة ة اللبومين والميتالوثيونين والجلوتاثيون. والأنيببات الكلوي  مثل الأ قلامرتبط بنو 

  اوهذا م ،حماض الآمينية في البولات والأطراح السكري  إة الكادميوم وهي المرتبطة بساسي بسمي  أبشكل 

الكادميوم بمعاملة تينات في البول عند المجموعة الو ة كبيرة من البر ل تواجد كمي  في دراستنا بحيث سج   سج ل

ة الكرياتينين الاختبارات المصلية كشفت عن انخفاض في كمي   ن  أكما  ،احتواء البول على الدموكذلك 

 ة خروجه مع البول. مكاني  إوبالتالي  ،ةصاب الخلايا الكبدي  االتلف الذي  ىلإة وقد يعود ذلك المصلي  

ة في تركيز الكرياتينين واليوريا المصلي   اارتفاعلت التي سج   Alwaleediّ(2016)وتباينت نتائجنا مع نتائج 

 .عند الحيوانات المعاملة بالكادميوم
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ة ل أيضا مرور كمي  كما سج   ،صاصالر  بفي تركيز اليوريا في المجموعة المعاملة   ارتفاعوقد لوحظ 

 .Alwaleediّ(2016) ضا يتوافق مع نتائجالبروتينات مع البول وهذا أيكبيرة من 

بة مع البول نسبة البروتينات المتسر   ارتفاعل عندها المجموعة المعاملة بخليط  المعدنيين سج   ن  أكما 

 .نفسها والذي يتوافق مع نتائج الدراسة السابقة

لعنصرين ل الكلى عند الحيوانات المعرضةثر الكادميوم  والرصاص على أأدى العكبر إلى تخفيض  

 لكن لم يودي إلى ذلك في حالة خليط المعدنيين. ،بصورة فردية

 الإجهاد التأكسدي تأثيرات  الكادميوم و الر صاص على .2.4

 جهادللإ استثناءوهذا  ،ة بفعل كلوريد الكادميومالكبدي    MDAفي اانخفاض راسةلقد أظهرت نتائج الد  

 وّ(2001) وآخرون  Shibutaniبه الكادميوم، وتتوافق هذه النتائج مع دراسات التأكسدي الذي يسب  

kawagoe ؛(2005) وآخرون Haouem وEl Hani (2013)، مع نتائج دراسات  وتتعارض هذه النتائج

 ؛et al, 2001ّShibutani)ّالدهون في الكبد تحت  تأثير الكادميوم أكسدةفوق  ارتفاعلت التي سج   أخرى

al, 2017ّetّHamoud).  الكبدي و من تركيز الجلوتاثيون المرجع لنا زيادة في كل  نا سج  ن  إف ،بالمقابل 

GGT   م هذه النتائج بنتائج دراسات البلاسمي وتدعkawagoe ؛ (2005) وآخرونHaouem وEl Hani 

وقد يعود سبب زيادة تركيز الجلوتاثيون المرجع إلى زيادة نظام   .(2007) وآخرون Esrefoglu ؛(2013)

ض المزمن للكادميوم التعر   ن  إ. (Esrefoglu et al, 2007)ّنتاج جلوتاثيونإة عن عملي   ولوالمسؤ  GGTنسخ

الناتجة عن شطة . فالأنواع الأكسجينية الن  (ّ Patra et al, 2011) للكاميوم ض الحاد  يختلف عن التعر  

ة مباشرة على توليد الجذور هناك أدل   م بالكادميوم هي السبب في الأضرار التي يحدثها الكادميوم.التسم  

في  ROSط غير مباشر على تور   هناك دليلا ن  أللكادميوم، كما  راكم الحاد  ة في الحيوانات بعد الت  الحر  

بيروكسيد و  الأكسيد فوقأنيون  تحريري إلى م بالكادميوم يؤد  ة الكادميوم المزمنة والسرطان. فالتسم  سمي  
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 كسدةاسة للأويرافق هذا تنشيط نسخ العوامل الحس    ،الهيدروجين وجذور الهيدروكسيل عند الكائن الحي  

فق عليه من المت  و  .ROS بـلة و الص  ذتغيير التعبير الجيني و  ،Nrf2و AP-1 وBK-NFّرجاع  مثل والإ

ة المباشرة الأدل   بالكادميوم. ومع ذلك، فإن   م الحاد  ة في التسم  التأكسدي يلعب أدوارًا مهم   جهادالإ عمومًا أن  

التأكسدي غالبًا ما تكون غامضة بعد المستويات المنخفضة وطويلة الأجل ذات الصلة  جهادعلى الإ

ض المزمن أثناء التعر   ROS. التعديلات في التعبير الجيني المرتبط الكادميوم لعنصر ضبالبيئة من التعر  

ة ف المستحث  للكادميوم. ربما يرجع ذلك إلى آليات التكي   م الحاد  ة بالمقارنة مع التسم  أهمي   هي أيضا أقل  

ض المزمن للكادميوم، والذي بدوره مثل الإفراط في التعبير عن ميتالوثيونين والجلوتاثيون في أعقاب التعر  

الكشف عن إشارات ضعيفة بواسطة اختبارات  تم  لقد عن الكادميوم. اجم التأكسدي الن   جهادل من الإيقل  

 ل الموت الخلوي المبرمجفتحم   م المزمن بالكادميوم ،لة بالتسم  المتحو   الخلايافي  ROSعناصرل الفلورة

ي ا يحتمل أن يؤد  ووي المؤكسدة الكامنة، مم  المكتسب يجعل الخلايا التالفة تتكاثر مع آفات الحمض الن  

 اتلعب دور  حدوث ورم سرطاني. هذه الأنواع الأكسجينية النشطة الناتجة خلال تراكم الكادميوم الحاد  إلى 

مّالمزمنّبالكادميومّيخفضّمنّإنتاج  ،ّولكنّتحمل ROSكبيراّفيّتلفّالأنسجة.ّالتكي فّمعّالتسم 
       والتسرطنبالكادميوم  زمنم المة  يلعب دورًا مهمًا في التسم  الكادميوم المكتسب مع تعبير الجينات الشاذ  

(Patra et al, 2011). 

 MDAضة لكلوريد الكادميوم مستويات عالية من على عكس الكبد، أظهرت الكليتان في الجرذان المعر  

ب هون في الكليتين تحت تأثير الكادميوم المتسب  الد   أكسدةة على تكثيف عملي   اهدة، مما يدل  مقارنة مع الش  

 (1995) وآخرونUrsiniّّفق مع دراسات، هذا يت  (Haouem and ElHani, 2013) ةالحر   في تحرير الجذور

 النا  انخفاضسج    MDA. وبالتوازي مع هذه الزيادة في(2004) وآخرون Santos و (2006) وآخرون Amaraو

ElHaniّّو  Haouemضة لكلوريد الكادميوم. وهذا يتوافق مع نتائجفي كلى الجرذان المعر   GSHفي مستويات 

 . Shalaby (2000)و El-Missiry ؛(2006) وآخرون Koyutürk ؛(2013)
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أظهرت العديد من  ة الكادميوم على الكلى فقدمن نواتج سمي   كسدةللأ فاع المضاد  يعتبر ضعف نظام الد  

. طويلةضة للكادميوم لفترة في كلى الحيوانات المعر   نزيميةكسدة الإراسات انخفاض مستويات مضادات الأالد  

 اب انخفاضسب   بواسطة ماء الشربللكادميوم  عن طريق الفم تجريعال ن  أ (2002) وآخرونCasalino  بيًن

روا ذلك بالتداخل وفس  (et al, 2006 ّMoralesّ؛Dkhil et al, 2014) كسدةة للأالمضاد   نزيماتفي نشاط الإ

زاحة إ أو  SH–بمجاميع  ارتباط الكادميوم، بمعنى كسدةة للأالمضاد   نزيماتالمباشر بين الكادميوم والإ

ة التعريض للكادميوم طالت مد  أراسات التي والكثير من الد   .نزيماتشطة للإة للمراكز الن  العناصر المعدني  

وخاصة في الكلى وهذا ناتج عن تأثير الكادميوم على  كسدةالمضادة للأ نزيماتفي نشاط الإا رتفاعالت سج  

CuZn-SODّ  نزيمزيادة مستويات  النحاس والزنك  والتي هي عوامل مساعدة لإالتعبير الجيني وكذلك 

(Djukić-Ćosić, 2011ّet al, 2004ّ Jurczukّ؛Wätjen and Beyersmann, 2004ّ). 
الخلوي يمكن أن يحدث عن طريق  خرمن موت الخلايا المبرمج والن   كلا   اقترحت بعض الدراسات أن  

 (. Hossain et al, 2009؛ّّ Fleury et al, 2002)في الكلى   ROSالكادميوم في  تراكم بتسب  

ومة للأدوية اقل المقاز التعبير الجيني لجين نفي خلايا الكلى تحف   ROSمن ناحية أخرى، زيادة مستويات 

 . (Nair et al, 2013)موت الخلايا المبرمج  دة الذي يحمي خلايا الأنابيب القريبة ضد  المتعد  

 Dkhil في دراسات  TSHو GSHنزيمية كسدة غير الإفي مستويات مضادات الأ معتبر انخفاضل وسج   

 NADPHرجاعه إلى انخفاض توافرإوهذا يمكن ، Prabu (2009)وRenugadevi و ؛(2014) وآخرون

 (.Deneke, 2000)ّ(GSH)ّإلى الجلوتاثيون المرجع (GSSG) زمة لتحويل الجلوتاثيون الموكسداللا  

 وقد، Alwaleedi (2016) صاص يتعارض مع نتائجت الر  ة بتأثير خلا  البلاسمي    GGTمستوىانخفاض 

 صاب الكلى وسمح بخروج كميات كبيرة منه مع البول. أرر الذي ر هذا الاختلاف إلى الض  يفس  

وكذلك  كسدةة للأالمضاد   نزيماتي  إلى انخفاض في نشاط الإصاص يؤد  ة طويلة للر  ض لمد  التعر   ن  إ 

ة الجلوتاثيون لنا انخفاضا في كمي  وقد سج   ،(et al, 2004ّSivaprasad) في الجلوتاثيون المرجع في الكبد
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للبروتيتات  SH- الكادميوم يرتبط  بمجاميع ن  أوتفسير ذلك  في المجموعة المعاملة بكلوريد الكادميوم، يالكبد

لنا في كسدة. وقد سج  ة للأالمضاد   نزيماتكمراكز نشطة للإة والتي تعتبر عموما كما يرتبط بالمعادن الحيوي  

غشية صاص على تكامل الأ. وهذا بسبب تأثير الر  MDAر عنها بـ هون والمعب  الد   أكسدةرتفاع نسبة ادراستنا 

صاص في الكبد، ويكمن تأثير الر    MDAرتفاع مستوى اويرتبط هذا ب ،ةحماض الدهني  ة وتكوين الأالخلوي  

 Lawton)راشيدونيك الأعة مثل حمض ة غير المشب  حماض الدهني  ه على الأة تأثير ة الكبدي  الخلي  على غشاء 

and Donaldson, 1991).  ي  إلى ن يؤد  أيمكن  التأكسدي جهادبه للإصاص بتسب  الر   ن  إف ،كثر من ذلكأو

 (.ّ(Xu et al, 2008  جالموت الخلوي المبرمو  ،DNAخلل وتلف في

هون الد   أكسدةرتفاع نسبة فوق اة و إلى صاص إلى تحرير الجذور الحر  طويلة للر   ةض لمد  يؤدي التعر  

and ّ Sharmaّ؛et al, 2012ّ Aziz)ّةنيببات الكلوي  ا الأنات خلايتكامل وتثبيط مكو   انيتبع بفقدو في الكلية 

Singh, 2014). 
و   كسدةة للأالمضاد   نزيماتمن نشاط الإ  إلى التخفيض في كل  صاص ل للر  ض المطو  ي التعر  يؤد   

 GGTالكبدي و    GSHة في كمي   النا انخفاض. فقد سج  (Lakshmi et al, 2013)ة الكلوي   GSHة كمي  

بعة في صاص هي نفسها المت  .  وآلية الر  (2015)وآخرون   Matovicوهذا ما يتوافق مع  نتائج ،المصلي

  مع البروتينات SH- أو بالارتباط بمجموعة نزيماتة في الإالكبد سواء بشغل مكان المعادن الحيوي  

(et al, 2013ّLakshm)  ن يرجع انخفاضأويمكنGSH    ا إلى انخفاض نشاطعلى الأقل جزئي GST 

(Glutathione-S-Transferase)ّ(et al, 2015ّMatovicّّ.) 
 (2011)و آخرون Sujathaل فقد سج   ،صاص إلى زيادة في الموت الخلوي المبرمج في الكلىي الر  كما يؤد  

ا في خلايapoptotic bodiesّّ رتفاع في عددات إلى أد   اأسبوع 12 صاص لمدةض الجرذان للر  تعر   ن  أ

ي إلى التأثير على التعبير الجيني لبروتينات صاص يؤد  م بالر  التسم   ن  أوهذا ما يجعل اقتراح  ،نيببات القريبةالأ

 .الموت الخلوي المبرمج



 تائجةّالن ّناقشمّّّّّّّّّّّّّّّوالمناقشةتائجّالن ّ

 

68 

 

 كسدةالأات تأثير    ن  إبتركيزات مماثلة ف صاص و الكادميوم  داخل التجويف البيروتونياليالر   حقن عند

  Pandyaوفي دراسة أخرى لـ  ّ((Pillai and Gupta, 2005ةللكادميوم هي المسيطرة بسبب طبيعته التفاعلي  

وجد  نتركيز المعدنيلكن بتخفيض  نفسها التجربة وبتطبيق ، للبحث المذكور أعلاهوتكملة  (2010)وآخرون 

ة الكادميوم في الكبد قد انخفض في المجموعة التي مزج فيها المعدنيين مقارنة تركيز المعدنين  وخاص   ن  أ

 العنصرين يجعل تفسير ذلك  بحدوث تداخل  بين  مع مجموعات المعدنيين في صورتها الفردية وهذا ما

 التأكسدي في الكبد. ادجهحداث الإإد  واحتمال حدوث تضاد بينهما في في الكب

صاص من نترات الر   50DL من 10\1استخدم فيها خليط من حيث  (2013) وآخرونDaiّفي دراسة 

وانخفاض في تراكيز الجلوتاثيون MDAّزيادة كبيرة في تراكيز سجلت  يوم 90ة وكلوريد الكادميوم ولمد  

فحص  ، تم  نفسها التجربة في. كسدةللأة المضاد   نزيماتفي نشاط الإ االمرجع في الكبد والكلى وانخفاض

ل تنظيمها في كلا العضوين، وتنشيط في كبد الجرذان وقشرة الكلى وسج   MT-2و  MT-1تعبيرات الجين 

وكذلك  ،نتاج الميتيونينل الميتيونين بتوافر السيستيين لإمن قب كسدةللأ ر بالتأثير المضاد  فس   ،فاعنظام الد  

 الميتيونين.الخاص ب mRNA ستجابة لنسخالا

والجلوتاثيون المرجع في المجموعة المعاملة بخليط   MDAئج دراستنا زيادة في تراكيزنت نتابي  

وتتوافق نتائجنا مع  ،عنصر على حدى ى إليه كل  وهذا مقارنة إلى ما أد   ،صاصالمعدنين الكادميوم والر  

 .(2013) وآخرون Dai و 2010))ّوآخرون  Wangنتائج 

ى إلى زيادة مستويات أسابيع أد   8ة لجرذان لمد  اصاص في مياه شرب لكادميوم والر  مزيج ا  ا امرارإن  

MDA   صاص بصورة منفصلة ة، مقارنة مع الشواهد والمجموعات المعاملة بالكادميوم والر  في القشرة الكلوي

  (ultrastructural analyses)ر بالفعل التآزري ودعم هذا بفحص البنية الدقيقة للميتاكوندري يفس   وهذا ما

به ة بالخلل الذي سب  نب في خلل كبير في بنية الميتاكوندري مقار خليط ملحي المعدنين تسب   ن  أنت والتي بي  
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الذين  (2013)وآخرونDaiّ تائج أيضا بنتائج مت هذه الن  ودع  . ( (Wang et al, 2010معدن على حدى كل  

 انخفاضا في تركيز الجلوتاثيون المرجع.  -كذلك–لوا سج  

 التأثير الوقائي للعكبر على الإجهاد التأكسدي    5.2.

في مستوى الجلوتاثيون المرجع   صاصتأثير معدني الكادميوم والر   العكبر إلى الحماية ضد   لم يؤد  

هون الد   أكسدةسبة لتأثيره على ا بالن  م بالعنصرين، أم  ضة للتسم  الكبدي والكلوي في جميع المجموعات المعر  

التي عمل المعدنين باستثناء مجموعة مزيج   MDAثر واضح على مستوى أفي الكبد والكلى فليس هناك 

تحتاج و  .مقارنة بمجموعة مزيج العنصرين غير المعالجة مسبقا بالعكبر MDAفيها العكبر على زيادة نسبة

تأثير العكبر على الزيادة  حولفليس هناك تفسير واضح  ؛كيدأمزيد من البحث والت تائج تحتاج إلىهذه الن  

 .ول الحيوانات لمزيج المعدنييناهون عند تنالد   أكسدةفي 

المعادن الثقيلة الناتج عن  التأكسدي جهادراسات التي أجريت على تأثير العكبر على الإقليلة هي الد   

التأكسدي الناتج عن  جهادالوقائي على الإ رصاص، ففي دراسة على تأثير العكبة الكادميوم والر  وخاص  

فالفلافونويدت . (Zhao et al, 2009)الدهون في الكبد أكسدةفي عملية  معتبرل  انخفاض الزئبق سج  

 ,Molina et al)بة لمضاعفات مرضيةهون المسب  الد   أكسدة ضد   أكسدةات ة تعمل كمضاد  بات الفينولي  والمرك  

.  (et al, 1989)ّAfanasav ةة السام  ونات المعدني  ي  الأ الة ضد  فع    (chelators) باتكما تعمل كمخل  (. 2003

هون الد   أكسدةة ط عملي  بات التي تثب  ه من المرك  ن  أو  ،ة للعكبرساسي  نات الأمن المكو    Quercetinفالكيرسيتين

  Zhao . وفي نفس دراسة(Terao and Piskula, 1999) قلة اونات المعادن الن  أي   و/أوة الجذور الحر   بإزالة

الذي يستخدم  GSTّ نزيمإفي نشاط  انخفاض ة الجلوتاثيون ورتفاع في كمي  ال سج   (2009)وآخرون

مواد البه بعض رر الذي تسب  الض   فالعكبر يحمي الكبد من التلف أو ة التفاعل.الجلوتاثيون المرجع كماد  

 كسدةة للأة العكبر المضاد  آلي   . تعتمد Bhadouria. et al, 2007) ؛and Bhadauria, 2008ّ Nirala) ةالسام  

ة من تفاعلات ة لحماية الخلي  ونات الهيدروجين لصالح الجذور الحر  ى عن أي  ة والتي تتخل  على محتوياته الفينولي  
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من الهون  كل   أكسدةل في السبب الأو   التي تعد  ة زالة  الجذور الحر  إفالعكبر له القدرة على  .كسدةالأ

 .(Anjum et al, 2018) ة والبروتيناتحماض النووي  والأ

ة كبريتات ب الجزائري على سمي  الغر  على التأثير  الوقائي لعكبرّ(2019) وآخرون Berroukcheدراسة في 

اثيون المرجع وكذلك في نشاط ة الجلوتفي كمي   ارتفاعل سج   ،دميوم على الخصيتين عند ذكور الجرذاناالك

التأكسدي  جهادالإ ة العكبر في الوقاية ضد  إلى فعالي   (2014) وآخرون Tohamyل كما توص  ،  GSTنزيم إ

ّمن الخصيتين والكليتين.  في كل  

الجذور  إزالةعلى  فهو له القدرة ؛على محتواه من الفلافونويدات كسدةللأ المضاد  العكبر  شاطنعتمد ي

ر و الجذ ضد   كسدةة للأالمضاد   نزيماته يعمل على تنشيط الإن  أكما  ،الدهون أكسدةة والحماية ضد الحر  

 .(et al, 2016ّÇilenk)ة الحر  
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 الخاتمة .1

والجذور  كسدةات الأة التوازن بين مضاد  خلال في عملي  صاص هو الإبه الكادميوم والر  برز ضرر يسب  أ إن

نزيمية منها سواء الإ ،ةبصفة عام   كسدةات الأط مضاد  يخيرة أو بتثبذه الأوذلك بتشجيعها لتكوين ه ،ةالحر  

حداث فوق إب عنه ة يترت  وتحرير الجذور الحر   .الجلوتاثيون المرجع وأبرزهاأو غير الانزيمية كالبروتينات 

 .المالون ثنائي الألدهيدة التي من نواتجها النهائي  ، هونالد   أكسدة

. بها هذه المعادنة من الحلول الممكنة لمنع حدوث هذه الأضرار التي تسب  الخارجي   كسدةات الأتعتبر مضاد  

ة التي يستخدمها حل الثانوي  حل ومنها العكبر الذي يعتبر من منتجات الن  نواتج الن   برز هذه المواد  أمن  ولعل  

دته ك  أتته و وهذا ما ثب   ،التأكسدي جهادز بقدرة عالية في الوقاية من حدوث الإوهو يتمي   ،في حماية خلاياه

ة الفلافونويدات  التي لها القدرة وخاص   ،ةمركبات الفينولية بصفة عام  وذلك لاحتوائه على ال ؛دراسات عديدة

 ة.غشية الخلوي  عادة ترميم الأإفي  سهامة وتجديد والإالعالية في اقتناص وشطب الجذور الحر  

هم في توزيع وتراكم المعادن سالتي تنسان ة في جسم الحيوان والإيعتبر الكبد والكلية من الأعضاء المهم  

 ة.صاص بصفة خاص  والكادميوم والر   ،ةالثقيلة بصفة عام  

 :وهي ،ةة نقاط استفهامي  راسة البحث في عد  ولنا في هذه الد  اح ،ذكر جل ماأمن 

   ة وهو البروتيني   كسدةات الأحد مضاد  أعلى  على التأثير صاص والكادميوم وقدرتهماتأثير الر      

 وكذلك مدى تشكل البيروكسيدات الدهنية. ،الجلوتاثيون

 عالية ض لهذين المعدنين وبتراكيز جد  ة التعر  طالة مد  إلنا و اكما ح.  

   كل والجرعة الوحيدة أو الحقنرب لتسميم الحيوانات بدل الأوسيلة ماء الش   استخدام كما تم. 

  ة من وزن الحيوانات ولمد  ملغ/كغ  25بتركيز منخفض  -لعكبرحماية ا  ةمكاني  إجل البحث عن أمن

ة والجلوتاثيون لوي بصفة عام  شاط الكبدي والكة على الن  من آثار هذين المعدنين وخاص    -امخمسة أي  

 ة.بصفة خاص  مالون ثنائي الألدهيد  و
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غرام/ل(  وهذا في صورة ماء 3صاص)ت الر  غرام/ل( وخلا  0.3) من كلوريد الكادميوم بتركيز استخدم كل  

 .شهرأة ثلاثة ب وذلك لمد  ر الش  

وهذا من خلال  ،أثير على وزن الحيواناتصاص إلى الت  ت الر  وخليطه مع خلا  كلوريد الكادميوم  ىأد   

 في وزن الحيوانات. معتبرر تغي   إلى أي   صاص منفردة فلم تؤدت الر  خلا   اأم   ة لوزنها.معتبر ها وبصورة انفقد

الوزن عند الحيوانات  انا في منع فقدمعتبر ن يكون أبحيث لم يرق  ،ا تأثير العكبر الوقائي  فكان جزئيأم  

صاص على الأوزان ا تأثير  الكادميوم والر  أم  صاص.في جميع المجموعات المعاملة بمعدني الكادميوم والر  

 معتبرثر أ خليط المعدنيين، ولم يلاحظ أي   في أوزانها في مجموعة امعتبر  ارتفاعال ة للكبد فسج  سبي  الن  

 للعكبر على ذلك.

وقد يكون  ،ى إلى زيادة  وزنها بسبب تراكمه فيهافقد أد   ،في الكلى اكبير  اب تلفالكادميوم يسب   ن  أيبدو 

وزن الكلى  في مجموعة خليط معتبرة في  صاص بسبب عدم زيادة ثر تضادي بين الكلادميوم والر  أهناك 

في نشاط  اارتفاعفلم نلاحظ  ،غ مقارنة بتأثيره على الكبدبلأثر الكادميوم على الكلى كان أ ن  أ. لوحظ الملحين

بلغ على الكبد أصاص كان تأثير الر   ن  أنات المعاملة بالكادميوم. ويبدو عند الحيوا الكبديط اشالن   إنزيمات

إلى  خليط المعدنين  فلم يؤد   اشاط الكبدي. أم  دة للن  المحد   نزيماتة في نشاط الإمعتبر ى إلى زيادة بحيث أد  

نة بدرجة معي   هناك  تضاد   ن  أويبدو  فوسفتاز القاعدي،باستثناء  نزيماتفي نشاط هذه الإ معتبر ارتفاع

على ثر المعدنين أللعكبر للتقليل من  معتبرثر أة. وقد لوحظ ة الكبدي  غشية الخلوي  ب الأسمحت بعدم تخر  

 .نزيماتهذه الإ

ى الكادميوم أد   ن  أن شاط الكلوي تبي  ة لمعايرة الن  ة والبولي  البلاسمي  ة من خلال نتائج المعايرات البيوكيميائي  

البروتينات والدم مع  نيببات القريبة بحيث سمح بخروجة في الأوخاص   ،سيج الكلويإلى تلف كبير في الن  

 ة من آثار الكادميوم على الكلى.ى العكبر إلى وقاية جزئي  وقد أد   البول.
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ة في التراكيز العالية وخاص   ،تختلف عن بعض العناصر المعدنية الأخرىية للكادميوم خصائص سم  

        تركيز  ى إلى انخفاضالكادميوم أد   ن  أالتأكسدي  جهادبحيث أظهرت معايير الإ ،والفترات الطويلة

التي  بحاثالأ وهذا ما يتعارض مع جل  جلوتاثيون المرجع، في تركيز ال وارتفاعالكبدي مالون ثنائي الألدهيد 

 .ة من الكادميوم وفي فترات قصيرةقت تراكيز منخفضطب  

ولم  التأكسدي جهادرات الإوهذا من مؤش   ،الجلوتاثيون المرجعنتاج إى إلى زيادة في صاص فقد أد  ا الر  أم  

 هلأن   ؛أيض الدهونخلل في إلى  وقد يعود ذلك  ،الكبدي المالون ثنائي الألدهيدفي تركيز  ارتفاعإلى  يؤد  

 ة في البول.جسام الكيتوني  الأ ارتفاعل سج  

لمالون ثنائي ا تركيز ارتفاعتأكسدي واضح على الكبد من خلال  إجهادى إلى ا خليط المعدنيين فأد  أم  

ة واضحة على التأثير العكبر إلى آثار وقائي   لم يؤد .الجلوتاثيون المرجعوانخفاض في تركيز  الألدهيد

في ة الكبدي   المالون ثنائي الألدهيدة ة في كمي  معتبر يادة العالية الا الز  صاص على الكبد. أم  التأكسدي للر  

 .امجموعة خليط المعدنين والمعاملة مسبقا بالعكبر فلم نجد لها تفسير 

وانخفاض  المالون ثنائي الألدهيد تركيز بارتفاعواضحا ا بدالتأثير التأكسدي الكلوي للمعدنين  إن  

ى ا العكبر فأد  . أم  ةحد  كثر أالخليط  وكان تأثير ،المجاميع المعاملة بالمعدنيين في جميعالجلوتاثيون المرجع 

دتها في مجموعة مزيج المعدنين اى إلى زيكما أد   ،المالون ثنائي الألدهيدة في كمي   انخفاض طفيف إلى

 سلفنا.أة مذهلة والذي حدث في الكبد كما بصور 

نسجتها أة في حماي افهو يلعب دور  ،شاط الكبدي والكلويعلى الن   اللعكبر تأثير  ن  أراسة من هذه الد   نستشف  

والذي قد يعود إلى التراكيز  ،لم يكن واضحا بصورة جيدة التأثير ن  أ إلا   ،الةبفعل ما يحتوي من مركبات فع  

لى المد   ،العالية المستخدمة من أملاح المعادن  العناصر.ه ذوكذلك إلى طبيعة ه ،لةة المطو  وا 
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 الآفاق .2

 وسيع البحث على التأثير الوقائي للعكبر على الإجهاد التأكسدي الن اتج عن معادن ت

 ثقيلة أخرى كالزئبق.

  العمل على تراكيز متصاعدة من المعادن الثقيلة بدءا بالتراكيز الطبيعي ة المنخفضة

ثة بالمعادن الثقيلة .  الموجودة عند الإنسان في البيئة الملو 

  المعادن لحيوانات التجارب .  تمريرتغيير طريقة 

 .دراسة التأثير العلاجي للإجهاد التأكسدي الن اتج عن المعادن الثقيلة 

  البحث عن حقيقة التأثير الجيني للتراكيز المرتفعة من الكادميوم على الإجهاد

 التأكسدي .

   على الإجهاد التأكسدي على  الوقائي والعلاجي للعكبرعلى التأثير ة دراسة مخبري

   .الميتاكوندري مستوى
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Abstract 

Aim (Background): Cadmium is a major environmental pollutant and is known for its wide toxic manifestations. 

The liver and kidneys, which are the primary organs involved in the elimination of this metal. The present study 

evaluates possible ameliorating effects of propolis on CdCl2 induced hepatotoxicity in adult male Wistar rats. 

Materials and methods: Forty-eight rats were divided in two different groups. Treated group (propolis 25 mg/kg BW) 

by gavage and no treated group for five days. After pretreatment the animals were divided into four groups each of 6 

rats: normal control group, propolis group, CdCl2 group and propolis-CdCl2 group. The first and the second group 

received bidistilled water such as the drinking water. The third and the fourth group received CdCl2 300 mg/l in 

bidistilled water such as the drinking water. After 12weeks, the animals were Weighted and then were killed to 

determine the activities of hepatic marker enzymes alanine aminotransferase (ALAT), aspartate aminotransferase 

(ASAT) and alkaline phosphatase (ALP (in serum, the level of malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH) 

in liver homogenate. Results: The result showed that the Cd treatment caused decreased in body weight gain and 

liver weight at (p< 0.001) and at (p< 0.01) sequentially when compared to the control group. The results showed that 

Cd treatment caused a significant increase of serum AST (p< 0.05) and APH (p< 0.01), the decreased hepatic level of 

MDA (p< 0.001), the increased hepatic level of reduced GSH (p< 0.001) when compared to the control group. In 

addition, the pretreatment with propolis before Cd administration could not inhibit the changes against Cd toxicity 

except the APH that the propolis decreased the APH (p< 0.01), when compared to the Cd group. Conclusion: 

Therefore, it was concluded that propolis at dose of 25 mg/kg BW could not prevent the toxic effects of Cd against 

oxidative damages in rat liver since no improvement of the majority of parameters by propolis treatment. 

Keywords: Propolis, cadmium, hepatotoxicity, lipid peroxidation malondialdehyde (mda), glutathione (gsh), alt, ast, 

alp. 
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Introduction 

Cadmium is one of the most toxic heavy metals 

(El-Sharaky et al., 2007), Cadmium (Cd) is distributed 

widely in the environment and is a highly toxic heavy 

metal. With the development of industries, the 

frequency of exposure of the body to Cd is gradually 

on the rise (Godt et al., 2006). Cadmium exerts its 

toxic effects via oxidative damage to cellular 

organelles by inducing the generation of reactive 

oxygen species (ROS) (Stohs et al., 2000), followed by 

development of oxidative stress in the target organs 

(Casalino et al., 2002). Reactions of these ROS with 

cellular biomolecules have been shown to lead to lipid 

peroxidation and depletion of glutathione (Bagchi et 
al., 1996, Stohs et al., 2000). Cd accelerates lipid 

peroxidation by stimulating the peroxidation chain 

reaction in the target organs, resulting in the 

generation of ROS and consequently the induction of 

cytotoxicity (Habeebu et al., 1998). The evolution of 

chronic liver diseases start from steatosis to chronic 

hepatitis, fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular 

carcinoma (Loguercio C. and Federico A., 2003, Lima 

et al., 2007). Liver is the first organ exposed to the 

damaging effects of newly formed toxic substance. 

Natural antioxidants in complex mixtures if ingested 

with the diet are more efficacious than pure 

compounds in preventing oxidative stress-related 

pathologies due to particular interactions and 

synergisms (Vitaglione et al., 2004) by modulating 

antioxidant, drug-metabolizing, and repairing 

enzymes along with acting as signaling molecules in 

important cascades for cell survival (Ferguson et al., 
2004, Williams et al., 2004). Propolis has gained 

popularity in connection with oxidative stress (Tatli et 
al., 2009). Several investigations on propolis in 

Eastern Europe, North Africa and South America 

have showed that flavonoids concentrated in propolis 

are powerful antioxidants which are able to scavenge 

free radicals (Kosalec et al. 2004, Segueni et al., 2016, 

Ferreira et al., 2017). In this study, we wished to 

investigate the possible effects of oral low dose (25 

mg/kg BW (of lyophilized propolis (Jijel region, 

Algeria) pretreatment in combating the toxicity of 

CdCl2 at high dose (300 mg/l drinking water) for 

twelve weeks on the activities of hepatic marker 

enzymes ASAT, ALA Tand ALP in serum, the level of 

lipid peroxidation and reduced GSH in liver 

homogenate in rats. 

Materials and Methods 

Chemicals 
The lyophilized propolis was kindly provided 

from the laboratory of toxicology of Jijel University in 

Algeria. CdCl2 (prepared in distilled water) was 

purchased from Merck (Darmstadt, Germany) the 

other chemicals used, e.g. KCl, Na2HPO4 was 

purchased from Sigma-Aldrich (USA) and all the 

reagents were of analytical grade. 

Animals 
The study was performed on 3-month old male 

albinos Wistar rats (Pasteur Institute of Algiers, 

Algeria) each weighing approximately 230 g. The 

animals were divided to 4 groups, with free access to 

water and food. The ambient temperature was set at 

22 °C, with a relative 

Treatment of Animals 
Pretreatment with Propolis 
The animals were divided into two groups of: 

12 rats receiving saline solution 0.9% daily for 5 days, 

12 rats receiving an oral administration of lyophilized 

propolis (25 mg/kg/day) for 5 days. 

Cdcl2 Treatment 
The pretreatment animals were divided into four 

groups of 6 rats: 

Control group (pretreatment with saline solution 

0.9%) receiving bidistilled water as the drinking water 

for 12 weeks. Propolis (Pro) group (pretreatment with 

lyophilized propolis 25 mg/kg/day)) receiving 

bidistilled water as the drinking water for 12 weeks. 

CdCl2 group (pretreatment with saline solution 0.9%) 

receiving CdCl2 (300 mg/l) in drinking water for 12 

weeks. CdCl2+Pro group (pretreatment with 

lyophilized propolis 25 mg/kg/day)) receiving CdCl2 

(300 mg/l) in drinking water for 12 weeks. Diets and 

water were given ad libitum to rats 

Collection of Biological Samples 
At the end of 12 weeks of treatment, all rats were 

weighed and the blood was collected for collected the 

serum, then euthanized by ketamine anaesthesia. The 

liver was removed quickly from animals, washed in 

ice-cold physiological saline, weighed and stored with 

the serum at –80°C. 

Analytical Procedure 
Serum ALAT, ASAT, ALP and GGT 

determination: The serum levels of hepatic enzymes 

ALAT/ASAT and ALP, and serum GGT from treated 

animals were measured and their relative 

activities/level were compared with control samples. 

The serum level of ASAT, ALAT, ALP and GGT were 

assayed in the clinical laboratory Ibno-Sina. 

Constantine. Algeria. Using Cobas 6000 analyses 

USA. 

Malondialdehyde (MDA) and Glutathione (GSH)  
Lipid peroxidation (LPO) was measured by the 
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method of Buege and Aust (1978). The level of LPO in 

the liver homogenate (1/10 tissue in potaassium 

phosphate buffer pH = 7, 4) was measured based on 

the formation of thiobarbituric acid-reactive 

substances (TBARS). Malondialdehyde (MDA) formed 

adducts with thiobarbituric acid, which was measured 

spectrophotometrically at 532 nm. An extinction 

coefficient of 1.56 X 105 M−1 cm−1 was applied for 

calculation and results were expressed as nmol 

MDA/mg tissues. GSH measurements were performed 

using a modification of the Ellman procedure 

(Beutler, 1975). Briefly, after centrifugation of the 

tissue homogenate at 3000 × g for 10 min, 0.5 ml of 

supernatant was added to 2 ml of 0.3 mol/l Na2HPO4. 

2H2O solution. A 0.2 ml solution of 

dithiobisnitrobenzoate (0.4 mg/ml in 1% sodium 

citrate) was added and the absorbance at 405 nm was 

measured immediately after mixing. GSH levels were 

calculated using an extinction coefficient of 1.36 × 105 

M-1cm-1. Results were expressed as μmol GSH/mg 

tissues. 

Statistical Analysis 
All values were presented as means ± SEM. 

Differences between group means were calculated by 

one-way analysis of variance (ANOVA) and a Tukey 

test used by SPSS/PC computer program (IBM SPSS 

Statistics 20). Results were considered significant at 

p< 0.05. 

Results 

Body Weight 
The body weight gain/loss, of the rats in the 

experimental groups are presented in Fig 1. The 

results obtained indicated that body weight of rats 

exposed to CdCl2 /pro + CdCl2 decreased significantly 

compared with the control (p < 0.001).  

Liver Weight Ratio 
The resulted obtained indicated the liver weight 

ratio are presented Fig 2. The CdCl2 no exert any 

significant effect on the liver weight ratio compared 

with the control (p< 0.05).  

Enzyme Activities of ALAT, ASAT and ALP  
The resulted obtained indicated the enzymes 

activities are presented in Figs 3, 4 and 5. No 

significant changes on the enzyme activities of ALAT 

and ASAT were observed in rats of (Pro + CdCl2) 

group. In (CdCl2) group the enzyme activity of ASAT 

decreased significantly when compared to the control 

group (p< 0.05). The propolis pretreatment in (Pro + 

CdCl2) group decreased significantly the effects of 

CdCl2 on ALP activity when compared to the (CdCl2) 

group (p< 0.05). 

Serum GGT Level 
The resulted obtained indicated the levels of 

serum GGT are presented in Fig 6. The GGT 

increased significantly in the two groups of Cd (CdCl2 

and Pro + CdCl2 group compared with the control 

group (p< 0.001). 

Hepatic MDA and Reduced GSH Level  
The CdCl2 exert significantly decreased on the 

hepatic level of MDA and increased in reduced GSH 

level when compared to the control group (p< 0.001). 

In addition, the decrease of MDA of reduced GSH 

level by Cd treatment could not be prevented by the 

pre-treatment with lyophilized propolis 25 mg/kg BW. 

There was remain significantly decrease of MDA (p< 

0.001) and increase of reduced GSH (p< 0.001) when 

compared to the control group (Figs 7, 8). 

 

 
Figure 1: Body weight gain/loss. Expressed as body weight gain/loss in 12 weeks of treatment of control rats 

(control), propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2 treated rats at dose of 300 mg/l water (Cd), 

propolis 25 mg/kg BW and CdCl2 300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M from 6 

animals. (***) denote significantly different from the control group at p< 0.001. (aaa) denote significantly different 

from the (Pro) group at p< 0.001. 
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Figure 2: Liver weight ratio. Expressed as liver weight ratio in 12 weeks of treatment of control rats (control), 

propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2treated rats at dose of 300 mg/l water (Cd), propolis 25 

mg/kg BW and CdCl2 300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M from 6 animals. (A) Denote 

significantly different from the (Pro) group at p< 0.05. 

 

 
Figure 3: Serum ASAT level. Expressed as serum AST level in 12 weeks of treatment of control rats (control), 

propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2treated rats at dose of 300 mg/l water (Cd), propolis 25 

mg/kg BW and CdCl2 300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M from 6 animals. (*) denote 

significantly different from the (control) group at p< 0.05. 

 

 
Figure 4: Serum ALAT level. Expressed as serum ALT level in 12 weeks of treatment of control rats (control), 

propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2treated rats at dose of 300 mg/l water (Cd), propolis 25 

mg/kg BW and CdCl2 300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M from 6 animals.  
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Figure 5: Serum ALP level. Expressed as serum ALP level in 12 weeks of treatment of control rats (control), 

propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2 treated rats at dose of 300 mg/l water (Cd), propolis 25 

mg/kg BW and CdCl2 300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M from 6 animals. (**) 

denote significantly different from the (control) group at p< 0.01. (B) Denote significantly different from the (Cd) 

group at p< 0.05. 

 

 
Figure 6: Serum GGT level. Expressed as serum GGT level in 12 weeks of treatment of control rats (control), 

propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2 treated rats at dose of 300 mg/l water (Cd), propolis 25 

mg/kg BW and CdCl2 300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M from 6 animals. (***) 

denote significantly different from the control group at p< 0.001. (aaa) denote significantly different from the (Pro) 

group at p< 0.001. 

 

 
Figure 7: Hepatic MDA level. Expressed as MDA level, in the liver homogenate in 12 weeks of treatment of 

control rats (control), propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2 treated rats at dose of 300 mg/l 

water (Cd), propolis 25 mg/kg BW and CdCl 2300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M 

from 6 animals. (*) denote significantly different from the control group at p< 0.05. (***) denote significantly 

different from the control group at p< 0.001. (aaa) denote significantly different from the (Pro) group at p< 0.001. 
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Figure 8: Hepatic GSH level. Expressed as serum GSH level in 12 weeks of treatment of control rats (control), 

propolis treated rats at dose of 25 mg/kg BW (Propolis), CdCl2 treated rats at dose of 300 mg/l water (Cd), propolis 25 

mg/kg BW and CdCl2 300 mg/kg BW (Pro + Cd). Results were expressed as mean ± S.E.M from 6 animals. (***) 

denote significantly different from the control group at p< 0.001. (aaa) denote significantly different from the (Pro) 

group at p< 0.001. 

 

That cadmium administration resulted in remarkable 

reduction in body weight but no exert any 

significantly effect on liver weight ratio. The effect of 

Cd on the relative weights of the liver has been 

reported in several previous studies. Some studies 

have reported atrophy of the kidney, liver (Biswas et 
al., 2001), while others have reported enlargement of 

this organ under the effect of cadmium (Novelli et al., 
1998, Zeng et al., 2003, Pari and Murugavel, 2005). In 

our study, it was proposed that animals experiencing 

continuous exposure to heavy metals usually lose 

weight (Nwokocha et al., 2012). In this study we 

observed Ur study the effect of CdCl2 and AST is 

unexpected. There is not any effect of CdCl2 on the 

serum ALT level and significantly decreased in AST 

compared with the control (p˂ 0.05). The ALP 

increased significantly in (CdCl2) group compared 

with control group ((p˂ 0.01). The propolis 

significantly inhibit the increase of the serum level of 

ALP compared with (CdCl2) group (p˂ 0.05). Liver 

injury subsequent to cadmium-toxicity is usually 

established by high levels of serum hepatic marker 

enzymes indicating cellular leakage and damage of 

functional integrity of liver membrane architecture. 

Elevated levels of alanine transaminase and 

aspartate transaminase are vital parameters to 

identify liver damage (Gupta et al., 2004). High levels 

of serum alkaline phosphatase (ALP) are also linked 

to the condition and function of liver cells. An elevated 

serum alkaline phosphatase is associated with liver 

damage (Renugadevi and Prabu, 2010). The present 

study showed a significant decrease in MDA levels in 

the liver of the contaminated rats with CdCl2 (300 

mg/l water) for 12 weeks compared with the control 

rats (p˂ 0.001) at the end of the study period. This 

excludes the possibility of an oxidative nature of the 

Cd in the liver tissue These results are in accordance 

with several previous reports (Shibutani et al., 2001, 

Kawagoe et al., 2005, Haouem and El Hani, 2013) 

which showed that cadmium decreases lipid 

peroxidation in the liver of rats and mice. In contrast, 

other studies have reported an increase in lipid 

peroxidation in the liver under the influence of Cd 

(Shibutani et al., 2001, Hammoud et al., 2017). Along 

with the reduction of lipid peroxidation, we reported 

increased levels of GSH and gamma GT significantly 

in this organ compared with the control group (p˂ 

0.001).Other studies (Kawagoe et al., 2005, Eşrefoglu 

et al., 2007, Haouem and El Hani, 2013) supports our 

result. The effect of chronic exposures to Cd is 

different of the acute exposure (Patra et al., 2011). 

Reactive oxygen species (ROS) are often implicated in 

Cd-induced deleterious health effects. There are direct 

evidence of the generation of free radicals in animals 

following acute Cd overload, and indirect evidence of 

involvement of ROS in chronic Cd toxicity and 

carcinogenesis. Cd-generated superoxide anion, 

hydrogen peroxide, and hydroxyl radicals in vivo have 

been detected by the electron spin resonance spectra, 

which are often accompanied by activation of redox 

sensitive transcription factors (e.g., NF-κB, AP-1 and 

Nrf2) and alteration of ROS related gene expression. 

It is generally agreed upon that oxidative stress plays 

important roles in acute Cd poisoning. However, 

direct evidence for oxidative stress is often obscure 

following long-term and environmentally-relevant low 

levels of Cd exposure. Alterations in ROS-related gene 

expression during chronic exposures are also less 

significant compared to acute Cd poisoning. This is 

probably due to induced adaptation mechanisms such 

as overexpression of metallothionein and glutathione 

following chronic Cd exposures, which in turn 

diminish Cd-induced oxidative stress. In chronic Cd-

transformed cells, less ROS signals are detected with 

fluorescence probes. Acquired apoptotic tolerance 

renders damaged cells to proliferate with inherent 
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oxidative DNA lesions, potentially leading to 

tumorogenesis. Thus, ROS are generated following 

acute Cd overload that play an important roles in 

tissue damage. Adaptation to chronic Cd exposure 

reduces ROS production, but acquired Cd tolerance 

with aberrant gene expression plays important roles 

in chronic Cd toxicity and carcinogenesis31. In 

conclusion, the data of the present study suggest that 

the CdCl2 (300 mg/l water) during 12 weeks produce 

an oxidative nature of this metal in liver tissue 

characterized by decreased in MDA level and 

increased in gamma GT and reduced GSH. This study 

demonstrates that oral pre-treatment with propolis at 

dose of 25 mg/kg BW did not recover the alterations 

induced by Cd at a significant statistically level. 

Exception the significant effect on ALP level in (Pro+ 

CdCl2) group compared with (CdCl2) group (p˂ 0.001). 

Further detail study will be needed to clarify the 

mechanism of propolis against Cd-induced liver injury 

and the mechanism of decreased in hepatic MDA 

during high dose and longtime of exposition to 

cadmium. 
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