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  المـقـدمـة

من التغلب  عامة و في علم الصیدلة خاصة تمكن الإنسان لتقدم التكنولوجي في كل المجالاتنتيجة ا

غير  و مضاعفات ثانوية غير انه لا يخلو أي دواء من تأثيرات. و القضاء على العدید من الأمراض

 ث اهتمت الأبحاث الحديثةحي. (Bagheri et al., 2000; Russmann and Lauterburg, 2002)مرغوب فيها 

بفهم و تفسير الآليات التي تؤثر بها تلك المواد  في ميدان علم السموم و خاصة علم التسمم الجزيئي

من جهة ثانية فان ظهور ما يسمى بالجذور الحرة قد . الصيدلانية على العضوية وبالضبط على الخلية

 xenobiotic    ب، التسمم (Valko et al., 2007) أعاد في الحسبان تفسير ميكانيزم العديد من الأمراض

(Kappus and Sies, 1981; Fromenty, 2010; Coquerel and Lemaire-Hurtel, 2012)  والآليات

  .(Bergendi et al., 1999; Kehrer et al., 2010)الفسيولوجية و الاستقلابية 

فالأدوية عند دخولها إلى الجسم لا يقتصر تأثيرها على الخلايا المصابة أو العضو العليل، بل تؤثر 

ر إلى تراكم تلك المواد الصيدلانية و يؤدي هذا التأثي .السليمة و المصابة في أن واحد ءعلى الأعضا

  وكذلك نواتج استقلابها داخل الجسم مما يسبب اضطرابات في المسارات الاستقلابية

(Trush et al., 1982).  

مم بالأدوية من بين الأسباب المؤدية إلى الموت سواء عند الأطفال أو البالغين، حيث يعتبر التس 

ومن بين الأدوية التي يؤدي تناولها خلال فترات طويلة و بجرعات عالية إلى حدوث التسمم نجد دواء 

Acide (VPA) Valproic المضاد للتشنج فبالرغم من فعاليته في علاج الشقيقة و الصرع إلا أنه يظهر 

أعراض ثانوية وتعقيدات غير مرغوب فيها تشمل عدة أجهزة وأعضاء من بينها الجهاز العصبي، الكبد 

(Cotarlu and Zaldman, 1988; Stephens  and Levy, 1992; Lheureux et al., 2005)الكلى ،  

(Raza et al., 1997; Aktas et al., 2010)،  الدم و الجنين .(Ornoy, 2009)   

 العديد من الدراسات المختلفة على نماذج حيوانية متنوعة و كذا المزارع  الخلويةلقد أجريت 

و ذلك لفهم و تفسير الآليات المسئولة عن  in vitro و خارج العضوية   in vivoوالمستنبتات الجنينية داخل 

ض بالرغم من غير أن تلك الأخيرة لا يزال يخيم عليها الكثير من الغمو. هذه الأعراض و الوقاية منها

اقتراح الباحثين العديد من الفرضيات أهمها التوتر التأكسدي و ذلك من خلال استنزاف الإنزيمات المضادة 

  إنتاج وسائط جذرية  و Vidya and Subramanian, 2006)(للأكسدة 

)Tong et al , 2003; Na et al., 2003; Tabatabaei and Abott, 1999; Raza et al., 1997(  قدرة عالية ذات

  بالبروتينات و الأحماض النووية مما يعيق وظائفها  طعلى الارتبا
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(Kawai and Arinze, 2006; Marchion et al., 2005).  

 هو باعتبار الكبد العضو المستهدف من قبل تلك المادة الصيدلانية، إذ يعتبر العضو الذي تحدث في

تضررا من سمية  ءلصرع، لذا فهو من أكثر الأعضاجل التحولات الحيوية الخاصة بالأدوية المضادة ل

الكبدية، الموت  (apoptosis)الناتج عن التوتر التأكسدي و المسبب للموت المبرمج للخلايا  VPAدواء 

 ،)Natarajan et al., 2006( (steatosis)تشحم كبدي ،(Tong et al , 2005) (necrosis)الموضعي للخلايا 

Cholestasis، Cirrhosis (Stephens and Levy, 1992)  و كذا أضرار على مستوى الأحماض النووية و

  .)DNA )Schulpis et al., 2006خاصة 

أما بالنسبة للجنين فيعتبر إنتاج الأشكال النشطة للأكسجين ميكانزما أساسيا لتفسير التسمم الجنيني 

  احل التطور الجنينيو التشوهات الجنينية لعدم نضج نظام الدفاع المضاد للأكسدة خلال مر

 (Yoshioka et al., 1982; Al-Gubory et al., 2010).  

يمكن أن تلعب دورا أساسيا في التخفيف من سمية  الغذائيةو الجدير بالذكر فان مضادات الأكسدة 

في الوقاية من  C و فيتامين Eدور فيتامين  (Jurina-romet et al., 1996)حيث بينت أبحاث  ،VPAدواء 

دور   (Aldeeb et al., 2000) كما بين GSHو الناتج عن تثبيط إنزيم VPA بدواء الخلوي المحرض  التسمم

  . عند الفئران VPAفي التقليل من التسمم الجنيني المحرض بدواء  Eفيتامين 

الفينولية المستخلصة من النباتات الطبية  كالفلافونويدات السبيل الأنجع للتقليل من  تلمركبااتعتبر

وهذا ما أثبتته نتائج دراسات حديثة تناولت التأثير الوقائي لمستخلصات النباتات الطبية . ية الدوائيةالسم

 thymoquinone دور (Raza et al., 2006)حيث بين  .ضد التسمم المحرض بالأدوية المضادة للصرع

 الكبدية من التسمم الوقاي فيNigella species  لنبات volatile oil)( المكون الأساسي للزيت الطيار

 Apium graraveolens دور مستخلص نبات (Hamza and Amin, 2007)بين ماك .VPA المحرض بدواء

عند  VPA المحرض بدواء بتركیز كبیر في الوقایة من تسمم الخصیتین apigenin الحاوي على مادة

   .الجرذان

إلى تقييم  albinos  Swiss لالةهذه الدراسة التجريبية على الفئران الحوامل من س و لهذا تهدف

 Rhantherium suaveolensو Chrysanthemum fontanesii يتانولي لنباتيالنشاط البيولوجي للمستخلص الب

بمعنى محاولة التعرف على . VPAالناتج من تناول دواء مظاهر التسمم و محاولة الحد أو التخفيف من    

و حماية العضوية من التسمم المحدث من جراء تناول دواء لوقاية  ينالمستخلص هذينإمكانية إستعمال 

VPA . و بالتالي التأكد من دوره المضاد للتأكسد و مقارنة مدى نجاعته في ذلك بنجاعة فيتامينE  و

  .Cفيتامين 
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Valproic Acid –I  

  VPAو الصيدلانية لدواء  ةالخصائص الكيميائي-1

شبيه بالأحماض الدهنية داخلية المنشأ،  سيطب يهو مركب كميائ )VPA) Valproic Acid دواء

  مشتق من  (propylvaleric acid, 2-propylpentanoic acid-2)يذرات كربون اسمه الكيميائ 8يتكون من

valeric acid  المستخلص طبيعيا من نباتValeriana officinalis ) يستعمل كمضاد للتشنج و  )1صورة

    ,.Chateauvieux et al). 2010( رعكدواء لاستقرار المزاج وفي علاج الص

  

  

  

 

 

 

 

 

  

  )(Valeriana officinalis http://fr.wikipedia.org  نبات. 1.صورة 

كمادة قابلة للذوبان في  Carrazمن طرف  1962سنة  VPA دواءاكتشفت القدرة العلاجية ل

استعمل . (Thomes and Alixis, 2000 ; Meunier et al., 1963) و مضادة للصرع المحاليل العضوية

و يأخذ  (Lagace et al., 2004) 1978و في أمريكا سنة  1967 لعلاج الصرع لأول مرة في فرنسا سنة

                     :الصيغة الكميائية التالية

 

 

  VPA) Valproic acid( (Lheureux et al., 2005) دواءل  ةالصيغة الكيميائي .1. شكل

  

http://fr.wikipedia.org)
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  VPAدواء  امتصاص و ميتابوليزم -2

امتصاصه ساعات، يتأثر ) VPA )1-3بشكل كلي وسريع، قمة امتصاص دواء  VPA دواء يمتص

عمر عند اليتراوح نصف .  ساعات 8بعدة متغيرات، حيث يؤخر تناوله مع الغذاء عملية الامتصاص إلى 

ا الاختلاف ذو قد يرجع ه .انذساعة عند الجر 2.5ساعة عند الفئران و 0.8ساعة،  18و 9الإنسان ما بين 

المرتبطة بالبروتينات  VPAسبة في نصف العمر إلى الاختلاف في نسبة ترويقه والتي ترجع بدورها إلى ن

عند الإنسان، أما عند الفئران فيرتبط %  95 - %70بالبروتينات بنسبة عالية  VPAإذ يرتبط ال  البلازمية

تتشبع مواقع الارتباط بالبروتينات  VPAعند ارتفاع التركيز البلازمي ل .(Loscher, 1978) فقط %12ب 

دواء وأيضا ارتفاع في تأثيراته ترجم هذه الظاهرة ارتفاع نجاعة الو نلاحظ ارتفاع النسبة الحرة للدواء، ت

تؤثر العديد من العوامل على الارتباط بالبروتينات و ارتفاع  ،مرغوب فيها وترتفع نسبة طرحهالغير 

، السكري، التقدم في )يرفع النسبة الحرة إلى الضعف(الحمل، العوز الكلوي : الجزء الحر و من أهمها

  .)(Potter and Ketter, 1993; Mc Evoy, 1997السن

 ،)2شكل( Glucuronidationو  ß-oxidationعن طريق  %96داخل الكبد بنسبة  VPAال  يستقلب

يض أ، بعض نواتج (Silva et al., 2008)في شكله الأصلي دون استقلاب في البول  %4-3يطرح بنسبة 

تنتج نواتج الأيض السامة عن طريق  ،en –VPA - 2,4و en -VPA - 4 نشطة و سامة مثل  VPA دواء

Cytochrome  P450 يطرح ال  .الذي يؤدي إلى الاضطراب الكبديVPA  96عن طريق الكلى بنسبة% 

  .)(Potter and Ketter, 1993 ; Mc Evoy, 1997في صورة نواتج أيض و كما يطرح عن طريق البراز 
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Lheureux et al., 2005) A(  

  

  

(Chang and Abbott, 2006) B  

 
   )B وA) VPA طرق التحول الحيوي لدواء  .2.شكل 
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  Valproic Acid التأثيرات الجانبية لدواء -3

  على الكبد  -3-1

أي يتسبب في نخر أو تشحم كبدي و ( في قصور كبدي قاتل  VPAيمكن أن يتسبب تناول دواء 

تناول الكبدية خلال الأشهر القليلة الأولى من كما تظهر زيادة مؤقتة في الإنزيمات ) إتلاف الخلايا الكبدية

   %  (Cotarlu and Zaldman, 1988; Stephens and Levy, 1992) )40 – 20(الدوائي بنسبة 

  على الجهاز العصبي المركزي -3-2

  (Schmitt et al., 2009) % 1,4 الإصابة بالنعاس بنسبة* 

   %10بنسبة  اليدينارتعاش * 

  (Ataxia)حكم في الحركات العضلية الإرادية  مع غياب التنسيق فيما بينها عدم القدرة على الت* 

  (Davis et al., 1994). ، الأرق، و هي نادرة الحدوثالتهيج *

  على الدم  -3-3

الصفائح الدموية    الصفائح الدموية، يقلل من يمنع تجمع: ةللأسباب التالي إمداد وقت تخثر الدم*

)Thrombocytopenia( بوظيفة الصفائح الدموية ، يخلplatelet dysfunction)( لك لأن دواء ذوVPA  يشبه

و . في تركيبه الأحماض الدهنية الغشائية و بالتالي يمكنه أن يدخل في تركيب غشاء الصفائح الدموية

  .Fibrinogen انخفاض في مستوى و XIIIيحرض العوز في العامل

نقص الخلايا الدموية البيضاء و المتميز ب مم نقي العظامالناتج عن تس )(Aplastic anemiaفقر الدم *

Leucopenia)(، الحمراءعدد كريات الدم  نقص في  ،نقص في الصفائح الدموية (Handoko et al.,  2006)   

  (Hsu et al., 2009).  % 40 نقص في خلايا المكروفاج بنسبة *

  على الجلد -3-4

  صابة بطفح جلديلإا* 

  )%12 إلى %2.6(الصلع بنسبة  ير لونه و تركيبه وسقوط الشعر و تغ* 

 (Baba et al., 2003; Korkmazer et al., 2006)  و الذي يرجع إلى تحريض دواءVPA  انخفاض مستوى

  .biotinidase (Yilmaza et al., 2009) الزنك و نشاط إنزيم

  على الجنين -3-5

الذي  VPAدواء اللواتي يتناولنمن الحوامل  %7.6نلاحظ ظهور تشوهات خلقية لدى الجنين عند حوالي   

 اهذ يتميز (Fetal Valproate Syndrome)و يتسبب في ما يسمى  (Chang et al., 1998) يعبر المشيمة

، تشوهات هيكلية، تشوه الوجه و الرقبة، تشوه spina bifida ،anencephalyبتشوهات من نوع  الأخير

كما يحرض تشوهات  ،(Clayton-Smith and Donnai, 1995) الأطراف و تأخر في النمو داخل الرحم
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عامل مشوه لحيوانات التجارب  رويعتب (Robert and Guibaud, 1982). و شق الحنك(Lacaz, 2012) قلبية 

خاصة القوارض إذ يحرض خلل في غلق الأنبوب العصبي عند إعطائه للجرذان في اليوم الثاني عشر من 

جنة، لأموت و إدمصاص الأجنة، تأخر في نمو اأما عند الفئران فيتسبب في  (Kim et al., 2011).الحمل

 cleft،فتح العين تشوهات هيكلية، ،(spina bifida, exencephaly)نبوب العصبيلأتشوهات على مستوى ا

palate، تشوهات قلبية (Elmazar, 1988; Nau, 1991; Ehlers et al., 1992; Nau, 1994 ; Finnel et al., 

1997 ; Aldeeb et al., 2000)  

تثبيط  ،تثبيط ميتابوليزم الفولات العوز في المثيونين،ا الدواء إلى تحريضه ذيرجع التأثير المشوه له

 ،homocysteineو  DNA (Alonso-Aperte et al., 1999; Ubeda martin, 1998)إضافة مجاميع الميثيل ل

 كما ،(Hishida and Nau, 1998)في دم الأم   GSHع نظامنية الكبريتية ورديزيادة مستوى الأحماض الأم

  (Ornoy, 2009).   يحرض أيضا التوتر التأكسدي حيث أن مخ الجنين أكثر الأعضاء تأثرا

مقارنة بالجرذان  VPAكثر حساسية للتسمم بـ أن الفئران  الحوامل أب Menegola et al., 1996 بين

 لأنبوب االعصـبى امستوى  ىالجنينية الملاحظة خاصة عل اتويظهر هذا من خلال نسبة التشوهلحوامل ا

exencephaly)(  الجرذان جنةأ لدىحيث  لم يلاحظ هذا النوع من التشوهات .  

  على الخصوبة  -3-6

   epididymesتسمم الخصيتين إذ يقلل من وزن الخصيتين و وزن  VPAدواء  يحرض

 (Isojarvi et al., 2004; Roste et al., 2003; Nishimura et al., 2000)  و يقلل عدد و حيوية الحيوانات

  (Hamza and Amin, 2007; Cansu et al., 2011).المنوية 

  على البنكرياس -3-7

   ورفع تركيز الأنسولين (Neuman et al.,  2001)إلى تسمم البنكرياسVPA دواء  تناول يؤدي

 (Rauchenzauner et al., 2008)   

  على الوزن  -3-8

  % 16في زيادة الوزن بنسبة VPA  دواء  ن أن يتسبب استهلاكيمك

 (Wirrell, 2003; Grosso et al., 2009; Levy et al., 2002; Zaccara and Tramacere, 2011).  
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   VPAالمحرض بدواء  و التسمم التوتر التأكسدي بین دراسة العلاقة  -4
الصرع، وبالرغم من كفائتة في علاج هذه شنج و التفي علاج  Acid Valproicيستعمل دواء        

  .الخ...إلا أنه يتميز بأعراض غير مرغوب فيها كالتسمم الجنيني، تسمم الدم، التسمم الكبدي الاضطرابات

الباحثين  بالرغم من افتراض ةالتسمم غير واضح VPA يحرض دواء اي من خلالهالت الأليةزال تلا 

  شكال النشطة للأكسجينإنتاج الأ للعديد منها من أهمها

Tabatabaei and Abbott, 1999; Klee et al., 2000; Tong et al., 2003; Schulpis et al., 2006)(،  حيث

 يؤدي إلى ارتفاع نسبة الجذور الحرة الوسيطة و ذلك كنتيجة للتحول الحيوي لدواء VPA أن التعرض لل

VPA و الخلل في توازن GSH يقترن دواء .ضادة للأكسدةالمللأنظمة أو العوامل المساعدة /و VPA  أولا

داخل المصورات  oxidation ß  ويتنافس أيضا مع الأحماض الدهنية الداخلية على Glucoronic مع حمض

مؤدية إلى إنتاج  P450 السيتوكروم  عن طريق VPA تهدم نسبة قليلة من ،الحيوية و البيروكسيزومات

 :و من أهمها VPA دواءفي التسمم الكبدي المحرض ب VPA  تج أيضتتدخل العديد من نوا .وسائط نشطة

VPA 4-ene )Tong et al., 2003( و ناتج أيضه E-2.4-diene VPA عن طريق oxidation  ß  

  .(Kiang et al., 2011; Surendradoss et al., 2012)   

  :يحرض نوعين من التسمم الكبدي VPA بينت إحدى الدراسات أن دواء

يعتمد على الجرعة المتناولة حيث نلاحظ تغيرات في مستوى إنزيمات الكبد في المصل و انخفاض الأول  

  .VPAو التي يمكن تصحيحها بإيقاف تناول ال ينالبلازميalbumin و  Fibrinogen في مستوى

و يتميز با ما يكون قاتل لفنادر الحدوث لكن غا VPA أما النوع الثاني من التسمم الكبدي الناتج عن تناول

يمكن أن تترافق أحيانا بالموت الموضعي للخلايا  التي) Microvesicular Steatosis( تشحم الكبدب

)Necrosis(  .(El-Mowafy et al., 2011)  يمكن ملاحظة هذان النوعان من التسمم عند الأطفال أقل من

بالإضافة  الصحيةالمشاكل  سنتين و الذين يتناولون العديد من مضادات الصرع و يعانون من العديد من

  .)(Tong et al., 2005; Dreifuss et al., 1987 إلى الصرع الحاد

ي بيروكسيزومات و ميكروزومات الكبد فدور التوتر التأكسدي  )Natarajan et al., 2006( درس  

 700بجرعة  VPAبدواء عند الجرذانالمحرض  )Microvesiculer Steatsis( الكبدنيزم لتشحم كميكا

الذي تم إثباته عن طريق الدراسة  غ وتوصل إلى أن التوتر التأكسدي يلعب دور في التشحم الكبديلك/ملغ

للبيدات إذ الكبدية، يظهر الخلل في ا ةالنسيجية و المرافق بخلل في وظيفة و بنية المصورات الحيوي

 و lysophosphatidyl choline و يرتفع كل من   Ethanolamineو Phosphatidyl-choline ينخفض كل من

Ethanolamineكما لاحظ ارتفاع الأكسدة الفوقية للبيدات ةثلاثيال ات، تظهر كذلك زيادة في الجليسريد ،

توحي هذه النتائج بأن دواء  .التشحم داخل البيروكسيزومات و الميكروزومات لدى الجرذان التي تعاني من
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VPA يضعف–oxidation ß  داخل المصورات الحيوية و يحرض التوتر التأكسدي في البيروكسيزوم  و

 .الميكروزوم خلال التشحم الكبدي 

من  الكبدي و البلازمي F2t-Isoprostane–15 على تركيزVPA تأثير دواء ال تم دراسة قدو  

الذي  P450السيتوكروم  ، أي قياس أحد مؤشرات التوتر التأكسدي و كذا تأثير)Tong et al., 2003( طرف

  حظ ارتفاع نسبةلوعند الجرذان، ف F2t – Isop – 15 على مستوىVPA  يتوسط التحولات الحيوية لل

 15 – F2t – Isop ب مرة عند الجرذان المعاملة 2.5ي بالبلازم VPAغ في زمن أقصاه لك/ملغ 500جرعةب

مرات على  )5- 3(في البلازما و الكبد بنسبة  F2t – Isop – 15 حظ ارتفاع تركيزلوكما  .ةنصف ساع

 أيام للجرذان المعاملة ب 4لمدة  غلك/ملغ 80 بتركيز  Phénobarbitalالتوالي في حالة المعاملة الأولية ب

.VPA تركيز دواء يرافق هذا ارتفاعVPA  وكرومالسيت الناتجة عن تدخل همستوى نواتج أيضو P450  في

في  البلازمي F2t – Isop – 15 مستوى فيالزيادة الملاحظة للإشارة فأن  .كل من الكبد و البلازما

أو ) mg/kg 80( بتركيز SKF-525A لا تنخفض عند المعاملة الأولية ب VPA المعاملة بلمجموعات ا

 ،P450طريق عن  VPAبوليزم ميتا انيثبط نذاالل غلك/ملغ 100 بتركيز Aminobenzotriazole-1 بواسطة

على المستوى  F2t – Isop – 15 يعمل على زيادة نسبة VPA دواء من خلال هذه المعطيات يتبين أن

بآلية لا يتدخل فيها أولا تتضمن  Phenobarbitalب حفزالكبدي و البلازمي، و هذا التأثير يمكن أن ي

  .P450 طريق عن VPA التحول الحيوي لل

 كلغ/ملغ 500بجرعة VPAأن معاملة الجرذان بدواء ال )Tong et al., 2005( بين إلى ذلك ةبالإضاف

لمدة يومان، أربعة أيام، سبعةأيام، عشرة أيام و أربعة عشرة يوم تسبب في ارتفاع مؤشرات التوتر 

-glutathione S. و F2t – Isop، TBARs ،lipid hydroperoxides (LPO) – 15التأكسدي المتمثلة في

transferase (GST)  15حيث لاحظ ارتفاع  تركيز كل من-F2t-IsoP و GST  ابتداءا من اليوم الثاني من

في اليوم السابع و الرابع عشر على  TBARs و  LPOو ارتفاع تركيز كل من VPA المعاملة بدواء ال

لخلايا و وتوصل إلى أن التوتر التأكسدي يسبق التسمم الكبدي المتمثل في الموت المبرمج ل. التوالي

حيث لاحظ التشحم الكبدي والموت ) 3شكل (التشحم الكبدي الذي تم إثباته عن طريق الدراسة النسيجية 

  .على التوالي %50و   25%المبرمج للخلايا ابتداءا من اليوم الرابع بنسبة  
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  عن طريق )VPA )mg/kg 500 رض  بدواء حالتلف الكبدي الم .3.شكل 
  )(Tong et al., 2005 الحقن تحت الصفاق

  
 VPAبدواء ال in vitro)(أن معاملة الخلايا الكبدية للجرذان  (Pourahmad et al., 2012)بين كما 

مصادر داخل  3انحلال الخلايا الكبدية و إنتاج الأشكال النشطة للأكسجين و أقترح على الأقل  يحرض

و مسئولة عن التسمم الناتج و  VPAال خلوية مختلفة تتدخل في إنتاج الأشكال النشطة للأكسجين بواسطة

 Weiss–Haber، سلسلة نقل الالكترونات على مستوى المصورات الحيوية و تفاعل CYP2E1هي تنشيط 

كما بين بأن تسمم الخلايا الكبدية ناتج عن الخلل الوظيفي لغشاء المصورات الحيوية و . في الليزوزوم

، مما يدل على أن الخلل على مستوى غشاء المصورات E كفيتامين ةالذي يمكن تفاديه بمضادات الأكسد

يرجع الخلل في غشاء المصورات الحيوية الى . الحيوية حدث كنتيجة لتوليد الأشكال النشطة للأكسجين

  الميتوكوندري، حيث أن أي خلل في إنتاج  هذا الأخير يولد  ATPالحاد في  ضالانخفاو  MTPفتح ثغور 

یتسبب ھذا الأخیر في انحلال  .(osmotic injury) خلل أسموزي و acidosis) (حموضة الوسط الداخل خلوي 

حیث یرفع من ھشاشة  ات،في أن یتسبب في تلف الغشاء اللیزوزوم VPAكذلك یمكن لدواء . زميلاالغشاء الب

ب الناتج عن نشاط نواتج استقلا H2O2داخل الخلیة مثل  إنتاج الأشكال النشطة للأكسجينغشائھا كنتیجة 

CYP450  . يمكن ل H2O2 بسهولة اختراق الغشاء الليزوزومي و يتفاعل معFe+2/Fe+3 الليزوزومي 

)Fenton type reaction(، و الذي یتسبب في عدم استقرار الغشاء اللیزوزومي  لیشكل جذر الھیدروكسیل 
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رة المصورات التي تستهدف مباش ،)هاضمة محللة للبروتينات إنزيمات( cathepsins تحرير إنزيمات

 أو phospholipase A2 (PLA2)الحيوية أو تؤثر بطريقة غير مباشرة عن طريق تنشيط الانزيمات الحالة 

 الإخلالو  cytochrome c و تحریر MTPثغور  لفتح Bax)(Proapoptotic protein  أوBid   بروتينات

وتر التأكسدي عن طريق الرفع الت cytochrome cيحرض تحرير . وظيفة الغشاء الداخلي للميتوكوندريب

و إنتاج الكثير من جذور الهيدروكسيل على  الى داخل الليزوزومات الميتوكوندري H2O2من نفاذية 

بأن المعاملة بمثبطات الإنزيمات  Pourahmad et al., 2012كذلك بين  ).4شكل (مستوى هذا الأخير 

تحمي الخلية الكبدية من التسمم المحرض    popstatinو  leupeptinالمحللة للبروتينات الليزوزومية  

 يتسبب في هشاشة VPAدواء النستنج من خلال هذه الدراسة بأن . و الانحلال البروتينيVPA بدواء 

و تحريض الأكسدة الفوقية  الأشكال النشطة للأكسجينالخلية الكبدية عن طريق إنتاج   اتغشاء لیزوزوم

 . للبيدات مما يساهم في موت الخلية

  

  
  

   VPA بدواء  للتسمم الكبدي المحرض المقترحة لآليةا .4.شكل 
Pourahmad et al., 2012)(  
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بينت العديد من الدراسات أن الاستعمال طويل الأمد لمضادات الصرع يرفع من إنتاج الجذور      

ادات الأكسدة التي لذلك فان العلاج بمض الحرة و يتسبب في التلف التأكسدي على مستوى الخلايا العصبية

   (Schulpis et al., 2006).تعبر من الدم إلى المخ يكون مفيدا

على مخيخ و خلايا  in vitro)(في دراسة أجراها ,Chaudhary and Parvez)   2012(حيث بين  

من خلال التوتر التأكسدي حيث يرفع نشاط  يحرض التسمم العصبي VPAقشرة دماغ الجرذان أن دواء 

xanthine oxidase  و يخفض نشاط الانزيمات المضادة للأكسدةGlutathione reductase و GPx، GST، 

SOD و الكاتالاز.  

سرطان  VPA بالإضافة إلى التسمم الكبدي، تسمم الخلايا العصبية و التسمم الخلوي يحرض دواء       

بب في ارتخاء بنية مما يتس Histone Deacetylaseلل المزمن التثبيطعن طريق ) Leukemia( الدم

   (Coyle et al., 2006).للتلف وحساسية الخلايا للإشعاع DNAال الكروماتين، الأمر الذي يرفع قابلية

و مضادات الأكسدة غير الإنزيمية  Catalase, GSH, SOD :تعتبر مضادات الأكسدة الإنزيمية مثل      

ات الفينولية كالفلافونويدات السبيل الأنجع للتقليل كالفيتامينات و المعادن النادرة كالسلنيوم و بعض المركب

  . من السمية الدوائية

الفرضيات المقترحة من قبل و التي مفادها أن  )Tabatabaei and Abbott, 1999( تدعم نتائج أبحاث

داخل الميكروزوم و  H2O2 لتشكل  يحدث كنتيجة VPA بنواتج أيض In vitroالتسمم الخلوي المحرض 

 .النشطة الهيدروكسيل أن يعبر الغشاء الخلوي و يتفاعل مع الحديد الداخل خلوي لإنتاج جذور الذي يمكن

، أما VPAإلى الوسط يؤدي إلى الوقاية من التسمم الخلوي المحرض ب Catalase بين أن إضافةكما 

تسمم غير أن لغشاء الخلوي فلا يؤثر على الالغير نفوذ عبر ا Deferoxanine :إضافة ممخلبات الحديد مثل

هر حماية ظكممخلب و الذي يعبر الغشاء الخلوي بسهولة بتركيز ضعيف، في Phenanthrolineإضافة 

  . VPA كبيرة من التسمم الخلوي المحرض ب

كلغ /ملغ 300بجرعة  VPA دواءأن معاملة الجرذان ب )Vidya and Subramanian, 2006( بين

كولسترول، الجليسيريدات الثلاثية، (اع مستوى اللبيدات أسابيع يؤدي إلى ارتف 8عن طريق الفم لمدة 

وانخفاض مستوى   hydroperoxydes و TBARsو مستوى ) الفوسفولبيدات و الأحماض الدهنية الحرة

  و أن إعطاء في كل من الكبد و المخ GSHو  Catalase،GPx ، SOD مضادات الأكسدة الإنزيمية

 ∝-ketoglutarate من التأثیر السام لدواء المضاد للأكسدة  یقي VPA  حیث یساھم في أیض الدھون و

 ketoglutarate-∝ و یعتبر. یثبط إنتاج الجذور الحرة و یمنع التلف الناتج عن الأكسدة الفوقیة للبیدات

  .GPx (Cynober, 1999) الذي یعتبر أساسا لعمل GSH یتشكل منھ ال الذي glutamine كطلیعة ل
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 50و  25( Ginkgo bilobaدورمستخلص نبات  )Abdel-Wahab and Metwally, 2011(بين  كما

حیث یقلل من ) كغ/ملغ200( VPAفي الوقایة من التوتر التأكسدي الناتج عن معاملة الفئران بدواء ) كغ/ملغ

 GPx نشاطو GSHو ترفع من مستوى hydroxy-2'-deoxyguanosine-8الأكسدة الفوقیة للبیدات و من تركیز 

  .  في المخ

للتسمم الجنیني و التشوھات الجنینیة وتم اقتراح العدید  VPAبینت العدید من الدراسات تحریض دواء 

وفي ھذا . و التوتر التأكسدي Homocysteineمن الألیات من أھمھا العوز في حمض الفولیك، ارتفاع تركیز 

ملي مول یتسبب في ظھور 30ة بجرع VPAأن معاملة أجنة الدجاج بدواء  )(Hsieh et al., 2012الإطار بین 

، SODو یتزامن ذلك مع  انخفاض نشاط   %22.2من الأجنة و موت  66.7%التشوھات الجنینیة عند 

كما بين H2O2.  و Homocysteineتركیز  و ارتفاع HDAC( deacetylase histone( و نشاط  GSH مستوى

التسمم و التشوهات  يقي من  N-acetylcysteineأو  ascorbic acid ،  folic acid معاملة أجنة الدجاج ب بأن

  ).5شكل (  و تقلل من التوتر التأكسديVPA الجنينية المحرضة بدواء

الخصیتین إذ یقلل من وزن الخصیتین و  تسمم VPAدواء  یحرض ما سبق ذكرهإلى  ةبالإضاف

اع تركیز لك مع ارتفذعدد و حیویة الحیوانات المنویة و یتزامن و یقلل  epididymesوزن 

malondialdehyde و انخفاض نشاط إنزیم SOD  بمستخلص نباتو أن المعاملة Apium graveolens 

  .VPA (Hamza and Amin , 2007; Wahba, 2011)لدواء یقي من التأثیرات السامة
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   الدور الوقائي لمضادات الأكسدة VPA:  بدواء  للتسمم الجنينى المحرض المقترحة تالآليا .5.شكل 
ascorbic acid)،  (N-acetylcysteine و folic acid  

(Hsieh et al., 2012) 
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كســـدي أالتــوتـر الت  -II 
يعرف التوتر التأكسدي بإختلال التوازن ما بين الأليات التي تـؤدي إلـى إنتـاج الجـذور الحـرة      

)(prooxidant  تعمـل علـى الـتخلص منهـا أو مـا تسـمى بمضـادات الأكسـدة         والميكانيزمات التي

)(antioxidant .  و قد يرجع ذلك الإختلال إما إلى تنشيط الأليات الأولى أو إلى تثبيط الميكانيزمات الثانيـة

عالية علـى إتـلاف    ةتتميز بقدر لات إلى تراكم الجذور الحرة و التياوتؤدي كل تلك الح. أو الإثنين معا

  .(Halliwell, 1997) الأنسجة

   الجذور الحرة -1

 خـلال و  ،كرات الدم البيضاء ستمرار في المصورات الحيوية،إتنتج الجذور الحرة في العضوية ب

ونظرا لنشاطها الكبير فهي  ،الإشعاعتدخل ميكانيزمات إزالة السمية إثر التعرض لبعض المواد السامة أو 

حيـث أن   ة يمكن أن تـؤدي إلـى المـوت الخلـوي،    تهاجم المكونات الخلوية متسببة في أضرار خطير

كما أن إتلافها للبروتينات يخـل بالوظـائف    مهاجماتها للفوسفولبيدات الغشائية يخل بنشاط الغشاء الخلوي،

 ـإلى ذلك للجذور الحرة القدرة على تغي بالإضافة، الإنزيمية ممـا يـؤثر علـى بنـاء      DNAر طبيعـة  ي

 .(Dodet, 1991; Valko et al., 2006) المراقب للخلايا المميز للسرطانو تنبيه الإنقسام غير  ينات،تالبرو

عبارة عن ذرة أو جزيئة حيادية أو مشحونة تحوى في مـدارها   على أنه الجذر الحريعرف 

وهي مواد غيـر مسـتقرة     (Kerkeni, 1998; Valko et al., 2006) وج،االخارجي إلكترون غير متز

أو  )تتصـرف كمؤكسـد  (وذلك بإكتساب إلكترون  ،لتزويج إلكترونها ثباتا تتفاعل مع جزيئات أكثر

وهذا ما يفسـر   يؤدي هذا التفاعل إلى تكوين جذور جديدة،. )تتصرف كمرجع(تتخلى عن إلكترون 

  .(Dodet, 1991) قدرة جذر واحد على إتلاف الخلية

  :أنواع الجذور الحرة أو الأشكال النشطة للأكسجين -1-1

   لشطة للأكسجين و هي جزيئات صغيرة الحجم لا تحتوى على ذرات الكربون مثنميز الأشكال الن

O2
.- ،NO. ،OH.، و المشتقات الأكسجينية للأحماض الدهنية غير المشبعة مثل RO.  و.ROO    إضـافة إلـى

  hypochlorite anion (−OCl) و H2O2 ،Singlet oxygen:  بعض مشتقات الأكسجين غير الجذرية مثل

(Held, 2012).  

1-1-1- Superoxide anion O2
.-   

أحادي التكافوء للأكسجين الجزيئي الذي  ينتج من الإختزال عبارة عن جذر أحادي مشحون سلبا،

  .أثناء تفاعل يتطلب طاقة لكترونإيكتسب 
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 ـخـلال البلع  NADPH oxidase إنـزيم يحدث هذا التفاعل في وجود   cytochrom oxidase ة أو نشـاط م

 وأ )xanthine oxidase )Ischemia - reperfusion  مإنـزي خلال عملية التـنفس الخلـوي أو    الميتوكوندري

cytochrom P450  فـوق الاكسـيد    يوننأالكبدي الذي يتدخل في ميتابوليزم بعض الجزئيات الغريبة، يعتبر

   روجينالهيد بيروكسيدمعطيا  +H مع SOD ينتشر بسهولة في الجسم، يتفاعل في وجود قليل التفاعل،

)(H2O2 و O2 (Dodet ,1991; Valko et al., 2006; 2007).  

  H2O2 كسيد الهيدروجينبيرو -1-1-2

لأنيون فوق الأكسيد، لا يعتبر جذر حر لكنه كثير التفاعـل   dismutation يتكون ثانويا من تفاعل

الجـذر   و OH-، ليعطـي  Fenton حسـب تفاعـل   +Fe2يتحلل في وجـود   وله قدرة عالية على الأكسدة،

  .السميةشديد OH.   الهيدروكسيلي

  

 dehydrogenase نزيماتإ يضا من الإختزال المضاعف للأكسجين بفضل عدد كبير منأ H2O2 ينتج

 ،Acyl Co A deshydrogenase،NADH deshydrogenase ، xanthine oxidase،  urinase :مثل

 mono-amine-oxydase  .(Clavel et al., 1985)    

   OH. الجذر الهيدروكسيلي -1-1-3

 Haber-Weiss: حسب تفاعل H2O2 من اينتج إبتداء

  

 إنتاج يحرض لاف المرات، حيثآكثر تفاعلا من جذر فوق الاكسيد بأيعتبر الجذر الهيدروكسيلي  

  (Clavel et al., 1985; Dodet, 1991).  لكترونه الفرديإجذور جديدة وذلك بنزع ذرة هيدروجين أو بنقل 

  كروزوميلكترونات في الملإنزيمات نظام نقل اإأو  xanthine oxidase في الخلية من نشاط يتشكل

 (Clavel et al., 1985; Valko et al., 2006).  

   1O الأكسجين المفرد -1-1-4

للأكسجين الجزيئي إذ ينتج خاصة عن التنشـيط الفوتوكيميـائي   ) المنبه(عبارة عن الشكل المهيج 

   .يتصرف كجذر حر  ليلة مقارنة بالجذور السابقة الذكر،للأكسجين، بكمية ق

  



 
17 

  .ROO و البيروكسيل  .RO  جذور الألكوكسيل -1-1-5

الجـذر   سـد، يكسدة الأحماض الدهنية غيـر المشـبعة بواسـطة أنيـون فـوق الأك     أتتشكل من 

 .al., 1985; Dodet, 1991; Valko et al., 2006 (Clavel et ( الهيدروكسيلي و الأكسجين المفرد

  NO. )(Nitric oxide أكسيد النتروجين -1-1-6

يشتق مـن الحمـض    الخلايا الطلائية المبطنة للأوعية و العصبونات و البالعات الكبيرة، فيينتج 

و هو عبارة عن غاز يلعب دور فزيولـوجي أساسـي، لكـن     ،No synthaseفي وجود  arginineالأميني 

يمكـن   . .ONOO (peroxynitrite)كسيد مولدالأاعل مع أنيون فوق ايتف ن يكون ساما،أتواجده بكثرة يمكن 

كسـيد  ألهذا الأخير إتلاف البروتينات و يحللها إلى مركبين سامين وهما الجـذر الهيدروكسـيلي وثـاني    

  ويحوله إلى  tyrosineكما يهاجم   NO2 ) (Favier, 1998; Kerkeni, 1998; Valko et al., 2006 زوتلأا

3-nitrotyrosine، سلتهابات و داء النقرلإخير في العديد من الأمراض كالأيلاحظ هذا ا  

Halliwell, 1997)(.  

  أليات تشكل الجذور الحرة في العضوية -1-2

  .)6شكل( يةنزيمإنزيمية ولا إ: تنتج الجذور الحرة في العضوية عن طريق آليتين

  

  

  في العضوية مصادر الأشكال النشطة للأكسجين . 6. شكل

  .(Sekli-Belaidi, 2011)  
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  آلــيات إنزيمـــــية  -1-2-1

A- لكترونات للأكسجين الجزيئي في الميتوكوندريلإحادي اأ إختزال  

ماء في  إلىالميتابوليزم الخلوي العادي،  من الأكسجين المستهلك خلال % 95كثر من أيختزل 

، إذ يؤمن cytochrom oxidase وسطها انزيمالسلسلة التنفسية الميتوكوندرية، حسب عملية رباعية التكافؤ يت

  .لكترونات على جزئية الأكسجين التي تختزل إلى ماءإ 4نقل 

  

لكترونات التي تتفاعل مع الأكسجين وتختزلـه تبعـا لسلسـلة    لإمن ا % 5إلى  2بالمقابل يتم فقد 

ساسـية  لأية المنطقـة ا كسيد، حيث تمثل السلسلة التنفسلألكترونات مؤدية إلى تكوين جذر فوق الإوحيدة ا

O2لإنتاج 
  .(Kerkeni, 1998) الفزيائي و العمل ischemiaخلال  -.

B- تنشيط NADPH oxidase  

المنبهـة بـالأنترلوكين و   (تستهلك البالعات الكبيرة وكريات الدم البيضاء متعددة النـوى المتعادلـة   

O2 -إلى جذر فـوق الأكسـيد   الذي يتحول بأكمله تقريبا كمية كبيرة من الأكسجين،) الأندوتوكسين
وذلـك  .

ويتحول جـذر فـوق    ، (Held, 2010)الذي يتوضع على الغشاء البلازمي NADPH oxidaseبتدخل إنزيم 

كمـا يتحـول    الهيدروكسيل، الهيدروجين وبعدها إلى جذر بيروكسيدإلى  SODالمتشكل في وجود  دكسيلأا

تحرره كريات الدم البيضـاء متعـددة النـوى     إنزيم( myeloperoxidaseالهيدروجين في وجود  بيروكسيد

يتفاعـل هـذا    ،)مبيد بكتيري قوي( hypochlorous acid (HClO) إلى ) المتعادلة في الوسط الخارج خلوى

 .chloroamines مركبات الأخير مع جزيئات الوسط التي تملك وظائف أمينية أو مع أيون الأمونيوم مشكلا

 (Kerkeni, 1998)  

  

  

  بيروكسيد الهيدروجين كالأتيمع  hypochlorous acidمن تفاعل  الأكسجين المفرد كما ينتج 

  

O2-جذر فوق الأكسـيد (و بالتلي يتشكل خلال البلعمة نسبة مرتفعة من الجذور الحرةالأكسجينية 
، جـذر  .

  )1O2و الأكسجين المفرد H2O2 ، بيروكسيد الهيدروجين OH.الهيدروكسيل 
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C- تنشيط Xanthine oxidase  

في وجود الأكسجين إلى حمض اليوريـا و جـذر    ، hypoxanthineيعمل هذا الإنزيم على تحويل

يهـدم   ischemiaولكن خـلال   نسجة في الحالة العادية كمية قليلة من هذا الإنزيم،لأتحوي ا كسيد،لأفوق ا

ATP  إلىhypoxanthine   و يتحـولxanthine dehydrogenase   إلـى xanthine oxidase انـزيم   بتـدخل

protease المنشط بإرتفاع الكالسيوم المتأين في الوسط الداخل الخلوي (Kerkeni, 1998).  

  نـزيمــيةإآليــات لا -1-2-2

-A الأكسدةالذاتية للعديد من الجزئيات الداخل خلوية   

 . درينالينلأاكو الكاتيوكولامينات  سكوربيكحمض الأ وتاثيون،لالج ،مثل الهيموغلوبين المؤكسج

)Kerkeni, 1998(  

B- تفاعل Fenton  

يعتبـر   وذر هيدروكسـيلي  جإلى  )…الحديد، النحاس (يتحول الأكسجين في وجود معادن الإنتقال 

  .بيديةلالحديدوز أهم كاتيون مسؤول عن تشكل جذور الهيدروكسيل وحدوث فوق الأكسدة ال

 (Kerkeni, 1998)  

C-  العوامل ذات المصدر الخارجي  

و القادرة على قطع جزيئـة   xتعتبر مصادر للجذور الحرة ومثالها أشعة : الأيونيةالإشعاعات  -

نيون فوق الأكسيد والأكسجين أ إنتاجماء إلى جذرين، كذلك الأشعة فوق البنفسجية القادرة على 

  .( ;Favier, 1998) المفرد

 Doxorubicin 2008) ,Borut  and Rade(،arbamazepine C ،Phenobarbitalمثل الأدوية -  

Aycicek and Iscan, 2007)             (، (Sangeetha and Mahadeva, 2011) Valproic Acid ،  

  pentylenetetrazole (Pahuja et al., 2013)....الخ.  

 Agrawal and) المبيـدات ك ملوثـات البيئـة  ، CCl4 (Singh et al., 2009) بعض المواد السامة مثل -

Sharma, 2010) دخان السجائر و (Valavanidis et al., 2009; Zhang et al., 2006).  

  مؤشرات التوتر التأكسدي  -1-3

   على مستوى اللبيدات -1-3-1

بالتفاعـل مـع حمـض     ،الأكسدة الفوقيـة للبيـدات  الناتج من  MDAتقاس أكسدة اللبيدات بتقدير 

(TBARs assay) Thioborbituric  و  F2-isoprostane) 8 و خاصـة-epi-prostaglandin(    الـذي يتشـكل

كما يمكـن تقـدير نـواتج     ،)arachidonylللبيدات المحتوية على  الحرة كسدة الجذورأ(بطريقة لا إنزيمية 

  )7شكلhydroxynonenal  Frei, 1999; Therond, 2006)  (Carr and )-4 أخرى لفوق الأكسدة اللبيدية مثل
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  DNA على مستوى-1-3-2 

 ـ   oxoguanine-8 نذكر DNA ـأهم مؤشرات التوتر التأكسدي لمن  ر ذالذي ينتج عـن هجـوم ج

   .C-8 (Therond, 2006) أو الأكسجين المفرد على الجوانين في الموقع peroxynitrite ،الهيدروكسيل

  على مستوى البروتينات -1-3-3

ية المؤكسدة و الجلكزة السـابقة  الأحماض الأمن بونيل،رتقدر الأكسدة البروتينية بتحديد مجاميع الك

  .nitrotyrosines)( لأوانها للمنتجات النهائية

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

 

 

  )Favier, 2003( النواتج النهائية للأكسدة الفوقية للبيدات .7.شكل
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  مضادات الأكسدة  -2

تهاجم الأشكال النشطة للأكسيجين و تقلل من  تملك الكائنات الهوائية أنظمة دفاعية مضادة للأكسدة، 

السـيتوزول و فـي معظـم     ،دة في الغشاء الخلـوي تتواجد مضادات الأكس. )8شكل ( الجسم آثارها على

  ).9شكل ( العضيات

  
  (Fontaine et al., 2002) تصدي مضادات الأكسدة للأشكال النشطة للأكسجين  .8.شكل

 

  

 (Lacraz, 2009) على مستوى الخلية مضادات الأكسدة  أماكن تواجد  .9.شكل

Trx: thioredoxine; Grx: glutaredoxine 
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  ت الأكسدة الإنزيمية مضادا -2-1

(SOD) Superoxide Dismutase-1-1-2  

يئـة  نعبارة عن بروتين معدني يتواجد في كل العضيات الحيوانية و النباتيـة وفـي الكائنـات الد   

O2 هذا الإنزيم تحويل جذر فوق الأكسيد زيحف.  (Dodet, 1991; Favier, 1998)الهوائية
يحدث  .H2O2إلى  -.

   (Valko et al., 2007). تاج إلى طاقة أو إلى عامل مساعدحي ولا ،هذا التفاعل تلقائيا

  

  

 

حيث يمنـع تشـكل جـذر     ،الجذور الحرة عنأول خط دفاع مضاد للأضرار الناتجة  SOD يعتبر

   (Matès and Sanddiez-jimenez, 1999; Valko et al., 2007) الهيدروكسيل إنطلاقا من أنيون فوق الأكسيد

  :حسب الإختلاف في العامل المساعد المعدني SOD شكالأعديد من م التعرف على الت

•    Mn-SODفي الميتوكوندريا  ويعمل على حمايتها يخلق.                        

• Cu –Zn- SOD   خلايايلاحظ بوضوح في eucaryotes الخمـائر وفـي   الحيوانات، النباتات، مثل 

procaryotes  مثل البكتيريا (Madhavi et al., 1996) بين الغشائي غيتواجد في السيتوبلازم، الفرا، 

  .(Favier, 1998; Favier, 2003) الميتوكوندريا و في الكريات الحمراء

•   Ec-SOD  يتواجد هذا الإنـزيم فـي    ذرتي نحاس وزنك، يحتوي علىعبارة عن جليكو بروتين

 ىموجودة علـى مسـتو   كميةاللكن أغلب  ،)البلازما،اللمف،السائل المفصلي(السوائل البيولوجية 

تختلف عن بعضها من حيث جاذبيتهـا   ،(A ,B,C) بثلاث أشكال  Ec-SOD يتواجد إنزيم. الأنسجة

يفرز هذا الأخيـر   بالأشكال الأخرى، أغلب الكمية مقارنةC ويمثل الشكل  glycosaminoglycansل

 لوية و الفراغات بين الخلوية،غشية الخحيث يرتبط بالا يةمن طرف اللييفة العضلية و الخلايا الدبق

   (Dodet, 1991).  إذن فدورها حماية الخلايا و البروتينات الدعامية

2-1-2-  Catalase   

يلعـب دور    .)Favier, 1998( (peroxysomes) يتواجد الكاتالاز في كريات الدم الحمراء و الكبـد 

  H2O2 حمي الخلايا منفهو ي .مهم في الوقاية من المستويات العالية للتوتر التأكسدي

 )Matés and Sandez-Jiménez, 1999(.   
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يعمل الكاتالاز على التخلص من جزيئتي بيروكسيد الأكسيجين في شكل جزيئتي مـاء و جزيئـة    

   :ةالتالي ةحسب المعادل )Clavel et al., 1985(أكسيجين 

  

2-1-3-   Glutathione Peroxidase)GPx(  

يتواجد هذا الإنزيم في سيتوزول و  ،sélenocysteineفي شكل  seleniumعبارة عن إنزيم يحوي 

يعمل على ازالة سمية كل .  (Avissar et al., 1989; Valko et al., 2006)ميتوكوندريا أغلبية أنسجة الثديات

  كالأتي )(ROOH البيروكسيد العضوي و (H2O2) من بيروكسيد الهيدروجين

  

  

 

الـذي يعمـل علـى    ) PLA2 )phospholipaseالعضوي تدخل انزيم  البيروكسيدتتطلب ازالة سمية 

للفوسفولبيدات الغشـائية ممـا    estersباماهة الوظيفة  بيروكسيد الأحماض الدهنية للأغشية الخلويةتحرير 

  GPx (Milane, 2004)يؤدي إلى تحرير البيروكسيد في السيتوزول عندئذ يتدخل إنزيم 

ن علـى الـتخلص مـن    اللذان يعملا Catalaseو GPxلى كل من معظم الأنسجة الحيوانية ع تحتوي

H2O2،  حيث يعملcatalase  على إزالةH2O2 بينما يعمل  ،المنتج في البيروكسيزوماتGPx    علـى إزالـة

H2O2 المنــــتج فــــي الميتوكونــــدريا أو الشــــبكة الأندوبلازميــــة أو الســــيتوزول.  

(Deshpande et al., 1996)   
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2-1-4- Glutathione Reductase  

  : كالتالي glutathione reductase إنزيم وجود في GSH إلى GSSG تحولي

  

GSSG + NADPH + H+                              2GSH + NADP+ 

  

2-1-5- Glutathione – S – transferase  

التي  mercapturique حماضأيتدخل هذا الإنزيم في ميتابوليزم المركبات الغريبة في الكبد ليعطي 

ثـم يطـرح   ، GSH زالة السمية في ربط هذه المركبات مـع لإتتمثل الخطوة الأولى  تطرح خارج الجسم،

  الكبدي GSH ؤدي إلى التقليل من تركيزيوية مما االجلوتاثيون المقترن في العصارة الصفر

 (Deshpande et al., 1996)   

  الانزيميةغيرمضادات الأكسدة  -2-2

  يونثتاوالجل -2-2-1

و شكله المؤكسد يسـمى   GSH شكله المختزل يسمى ،)Glu-Cys-Gly( بارة عن ثلاثي ببتيد بسيطع

GSSG. يعتبرGSH    ثبطـة  مكقانص لجذور الهيدروكسيل و الأكسيجين المفـرد و منشـط للإنزيمـات ال

  . اع  الروابط ثنائية الكبريت للإنزيمجو ذلك بإر من الأكسيجين، بتعرضها لتراكيز عالية

أيونـات المعـادن    في وجودH2O2  بواسطة بسرعة مع جذر الهيدروكسيل ويتأكسد GSH  يتفاعل

   كالتالي H2O2 في وجود GSSG ىإلGSH  أكسدةGPx  نزيمإنتقالية مثل النحاس والحديد كما يحفز لإا

(Deshpande et al., 1996)  

 
  مضادات الأكسدة المعدنية -2-2-2

السيلينيوم كمضادات للأكسدة من خلال دورهم كعوامل  ،الحديد ،، الزنكن دور كل من النحاسميك

   GPx .(Deshpond al., 1996) و SOD ،Catalase مرافقة للإنزيمات المضادة للأكسدة مثل

  A فيتامين -2-2-3

يوجد في الأغذية ذات المصدر الحيـواني كالحليـب و    عبارة عن فيتامين قابل للذوبان في الدهن،

فـي  ) Aطليعة فيتـامين ( carotenoids ض كما يوجد في صورةياصة القرش، البسماك وخلأا كبد مشتقاته،

  .)10شكل( الخضر و الفواكه
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  )A (β-carotene) )Gardèse- Albert et al., 2003الصيغة الكميائية لطليعة فيتامين .10.شكل

  

   يث يظهرح كقناصات للجذور الحرة،  Aفيتامين لائعطل دور in vitro و in vivo بينت الدراسات

β-carotene ،ع أكسـدة منكما ي حماية خاصة للأغشية اللبيدية ضد الأكسدة الفوقية للبيدات LDL   و يحمـي

، أيضا يعمل على توقيف تفاعلات السلسـلة  trichloromethyl اللبيدات الكبدية من الأكسدة المحرضة بجذر

  .carotenoids لا جذرمن خلال إقتناصه للجذور الحرة و تفاعله مع جذور البيروكسيل مشك

β -carotene + ROO.                                          β –carotene . 

(Deshpande et al., 1996)  

      

    Eفيتامين 4-2-2 -  

، tocopherols )α مواد قابلة للذوبان في الدهن تسمى 4 مصطلح عام وشامل يطلق على E فيتامين

β ،δ، γ ( ويعتبرα-tocopherol  )أهم مركبات) 11شكل tocopherol كثرها أهميـة  أنتشارا في الطبيعة و إ

غذية النباتية والحيوانية بتراكيز مختلفة في الأ tocopherol تتواجد مركبات  ،نشاط بيولوجي مرتفعلتمتعه ب

  (Bermond, 1997). وأهم مصادرها الطبيعية نذكر الزيوت النباتية

  

 

  )E )α-tocopherol( )Gardèse-Albert et al., 2003 فيتامينلة غة الكميائيالصي .11.شكل

على قدرته على إقتناص الجذور الحرة مثل الأكسـجين   E لفتامين ةللأكسديفة المضادة ظتعتمد الو

وبالتالي إخماد نشاط الجذور الحـرة   ، (Packer, 1991; Magnin, 1992)المفرد، فوق الأكسيد والبيروكسيد
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الذي يقضي على الأكسدة الفوقية بعـد   GPx وهذا على عكس ،ا الإبتدائيةلتهة في مرحعلى مستوى الأغشي

  hydroperoxyجذورو alcoxyl بالإضافة إلى هذا يتميز بنشاطه المضاد للجذور اللبيدية تلافها للأغشية،إ

 (Bermond, 1997).  

فية للأغشـية و هـي   تشكيل فوسفولبيدات الغشاء مما يؤمن المرونة الوظي في tocopherol يساهم

  .(Packer, 1991; Magnin, 1992) مستقلة عن نشاطه المضاد للأكسدة

   C   فيتامين – 2-2-5
ذو تركيب مشابه للكربوهيـدرات سداسـية    الماء،من المركبات القابلة للذوبان في  C فيتامينيعتبر  

  )12شكل( الكربون

   
  )C (ascorbic acid) )Gardèse-Albert et al., 2003فيتامينل ةيائيمغة الكيالصي .12. شكل

  

صـورة مؤكسـدة    حمـض الأسـكوربيك،   زلـة  صـورة مخت : أشـكال  3 في C يتواجد فيتامين

ابته و قابلـة للتفاعـل تسـمى الجـذر الحـر      ثغير  وسيطةوصورة  ،)dehydroascorbic )DHAحمض

من أهم  ذيعتبر الجر .(Rougereau, 1997) و المختزل نفس الوظيفة الفيتامينية للشكل المؤكسد. أسكوربيل

وتتم عملية البناء  ، (Hacizevki, 2009)الحيوانات التي تقوم ببناء حمض الأسكوربيك إنطلاقا من الجلوكوز

  .  ىزمية في الكبد والكللاعلى مستوى الشبكة الأندوب

داء إذ يسبب نقصه  ،التي يحتاجها الجسم لأداء وظائفه العادية ىمن العناصر الصغر C فيتامين

الفواكه،  من أهم مصادره الأقل على في اليوم C فيتامين غلم 10 ولاالحفر الذي يمكن أن نتفاداه بتن

  .الخ...  ، الطماطمةالبرتقال، الليمون، الفراول: نذكر على سبيل المثالالحمضيات و الخضر الطازجة، 

خـل السـوائل البيولوجيـة وبـين     دا من أهم مضادات الأكسدة القابلة للذوبان في المـاء، C  يعتبر فتامين

 القادرة على  التداخل مع الغشـاء البلازمـي بإعطائـه إلكتـرون لجـذر      )Carr and Frie, 1999(الخلايا

tocopheroxyl )9شكل( .(May, 1999)    كما يعمل على إقتناص الأشـكال النشـطة للأكسـيجين )  جـذور

و  )HClO Hypochlorous و  hydroperoxyوجـذور  الأكسيد جذر فوق ،الأكسيجين المفرد ،الهيدروكسيل

  nitroxide و جذور ثاني أكسيد النتروجين ،pesoxynitrite أشكال النتروجين خاصة
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 (Carr and Frei, 1999; Halliwell, 1994; Pilardeau, 1995)  

 ،glutathyl إنطلاقا مـن جـذور   glutathion،urate ، β-carotene ةلكسعلى ر C كما يعمل فيتامين

  .على التوالي β - carotene radical cations و urate جذور

قلة تفاعل جذر الأسكوربيل : مضاد أكسدة فعال هي C أهم الخواص التي تجعل من فيتامين

إذ يتحول جذر الأسكوربيل . المتشكل خلال إقتناص الأشكال النشطة للأكسيجين أو أشكال النتروجين

في وجود  NADH المعتمدة على dismutaseة تسمىعن طريق عملي DHAA بسرعة إلى أسكوربات أو

  ،Glutathion dehydrogenase  ،Glutaredoxin :يونثالجلوتاتيون أو الإنزيمات المعتمدة على الجلوتا

Dehydroascorbate oxidoreductase  و thioredoxin reductase (Selenoenzyme) المعتمد على NADPH 

(Carr and Frei, 1999)      

  .thiols ية على مجاميعوعلى الصورة المختزلة للإنزيمات المحت C فيتامين فظيحا-  

  

و  GSHبالتعاون مع  لأكسدة الفوقية للبيداتا و إخماد E في تجديد فيتامينC دور فيتامين .13 .شكل

  (Sekli-Belaidi, 2011) مضادات الأكسدة الأنزيمية

  

  

GPx 

Vit C. 

Vit C 
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         الفلافونويدات -2-2-6

توجد  عن مجموعة من متعددات الفينول تختلف عن بعضها في بنيتها الكيميائية وخصائصها، عبارة       

ب أدوار لعإذ ت الحبوب، كما تعتبر جزء من الغذاء الكامل للإنسان، الأزهار، طبيعيا في الفواكه والخضار،

للإلتهاب، للحساسية  ،(Havsteen, 2002)بيولوجية هامة نذكر من بينها دورها المضاد للبكتيريا، للفيروسات

بالإضافة إلى قدرتها على تثبيط الأكسدة الفوقية و  و كذلك دورها الواقي و المرخي للأوعية الدموية،

  .lipoxygenase (Cook and Samman, 1996) و   cyclo-oxygenase النشاط الإنزيمي المتضمن لكل من

  السكريو داء وعائية القلبية كالسرطان، الأمراض ال ةالمزمن ضكما تقي من بعض الأمرا

 (Pandey and Rizvi, 2009).  

وعائية، يختلف نوع وكميـة  لفي النباتات ا يةمن المركبات الفلافونويد 4000تم التعرف على حوالي 

ذ تقوم النباتـات بإنتـاج هـذه    إختلاف نمو ونضج النبات و الظروف البيئية المحيطة به، إالفلافونويدات ب

هم اضافة إلى ذلك فهي تسلإبا الطفيليات و العناصر الممرضة و الأشعة فوق البنفسجية، منالمواد للوقاية 

عطـاء  إنها المسؤولة عـن  أكما  رشادها للحشرات إلى مصدرها الغذائي،إفي نقل حبوب الطلع من خلال 

   (Bruneton, 1993; Cook and Sammon, 1996). اللون في النبات وذلك لتكوينها للصبغات النباتية

 benzo-γ-pyroneتشتق من  ،تتميز جميع الفلافونويدات بمصدر بناء حيوي مشترك

)phenylchromone( ) 14شكل( (Kanadaswami et al., 2005)  نواع أو تصنف إلى عدة)15شكل(:   

  

  

  

   phenyl benzo-γ-pyrone (Di Carlo et al., 1999)بنية .14.شكل   
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  (Ghedira, 2005) البنية الكميائية لمختلف أنواع الفلافونويدات   .15.شكل

  

A- الدور البيولوجي للفلافونويدات  

  الفلافونويدات مضادة للأكسدة •

جذور الهيدروسـكيل  لبتدائية بإقتناصها لإفي المرحلة ا اتللبيدالفوقية ط الفلافونويدات الأكسدة تثب

كما تنهـي سلسـلة   ، )Saja et al., 1995( لقدرتها على التداخل مع الطبقة ثنائية اللبيد للغشاء الخلويوذلك 

عطائها ذرات الهيدروجين  لجذور البيروكسي مشكلة بذلك جذر الفلانويـد  إتفاعلات الجذور الحرة وذلك ب

)Foti et al., 1996; Cook and Sammon, 1996(.  

 للمعـادن  مخلبـة لأكسدة تعمل بعض الفلافونويدات كعوامل ملضادة افة إلى خصائصها المضلإبا 

metal-chelating،  تفاعلبط ثتوبالتالي fenton الذي يعتبر مصدر مهم لإنتاج الجذور الأكسجينية النشطة  
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 (Puppo, 1992; Cook and Sammon, 1996; Urquiaga and Leighton, 2000). 
  

  الفلافونويدات والنفاذية الشعيرية  •

إذ أنهـا ضـرورية للبنيـة     تعمل الفلافونويدات على التقليل من نفاذية و هشاشة الشعيرات الدموية،

رية نذكر دورهـا  ية الشعيو كمثال عن دورها في التقليل من النفاذ الطبيعية و الوظيفية للشعيرات الدموية،

   .(Bruneton, 1993) دمويةالتي تخترق طبيعيا الشعيرات الtrypan blue  في تأخر إنتشار الصبغات مثل

  السرطان الفلافونويدات و •

الخلوي مـن   رحيث تعمل على تنظيم التكاث ،تلعب الفلافونويدات دور في تثبيط تطور السرطان    

 ـ   تحريضكما تعمل على  الداخل خلوي، تنبيهخلال تثبيطها لطرق ال  طانيةرالموت المبـرمج للخلايـا الس

)Johnson, 1999(، حيث بين Zhao et al., 1999 دور فلافونويد silymarin  المضاد للأكسدة في تثبيط الورم

  .البروستات و الثدي، الجلد، في المرحلة الإبتدائية على مستوى الدماغ

B- ويااستعمال الفلافونويدات في التد  

  :تستعمل الفلافونويدات الموجودة في السوق في الحالات التالية

 ل الأرجل،قث ،insuffisance) (veinolymphatique وياعوز الوعائي اللمفعلاج الأعراض الناتجة عن ال -

  .)edema( خروج السوائل من الشعيرات م،للأا التشنج،

 ضطرابات الناجمة عن هشاشة الشعيرات الدموية على مستوى الجلد و على مستوى المخـاط و لإعلاج ا-

  .البواسيرعلاج الأعراض الوظيفية المرتبطة بنوبة 

  ضطرابات المرتبطة بالدوران الشبكيلإاعلاج -

  .(Bruneton, 1993) وقاية الكبد -

الهدف من استعمالها كعـلاج   أنحيث  تستعمل الفلافونويدات في حالات الحساسية، داء السكري، -

انات التنفسـية وذلـك   ننتلإهو قدرتها على إختزال مجال النزيف الشعيري، كما تستعمل في علاج ا

  .الشعيريةومة ابرفعها للمق

  )داء الدوالي(علاج الأمراض الشريانية -

خـذها النحلـة مـن النباتـات و     أية تغمادة صم( propolisتستعمل الأشكال المركزة للفلافونويدات مثل  -

انـات  ننتلإالحساسية، السرطان، ا في معالجة العديد من الأمراض كالإلتهاب،) غراء لخلية النحلكتستعملها 

  ).Cook and Sammon, 1996(  و الصداع القرحة المعدية ل،لسع النح الفيروسية،

  

  و الطرق المستخدمة المواد
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  المستخلصات النباتية -1

  و Chrysanthemum fontanesii لنبـات  تـانولي البيالمستخلص في هذا الجزء من البحث  استعمل

Rhantherium suaveolens    )مـــاي  (جـــاية  ب ةمن منطق )3و 2صورة  (تين قطفت النبت ،)العرفج

للعائلة المركبـة والمعروفـة    لانتمائهما اختيارهماو قد تـم  .على التوالي )2003 أفريل(و ورقلة  )2003

تم تصنيف النبتتين sesquiterpene  .Lactone يدات ووبغناها بالمواد الطبيعية النشطة بيولوجيا مثل الفلافون

  .جزائرال لأستاذ كعباش جامعة فرحات عباس سطيفمن طرف ا

  

  التجربة حيوانات -2

 ـ ، Swiss albinosاء من سلالة ضة الفئران البييبيالتجر ةدراسالفي  متاستخد  ـم الوالتي ت ل وحص

وجتهـا  اتمت رعايتها وتربيتها ومز . ها من مستودع تربية الحيوانات بمعهد باستور بالجزائر العاصمةيعل

 ـ ،لجامعة قسنطينةفي مستودع الحيوانات بمعهد علوم الطبيعة و الحياة  نسـل   ىوهذا لغرض الحصول عل

الديوان الوطني لتغدية الأنعام بقصـر   محضر من طرف ال الغذاءقدم لها  .جديد متجانس من حيث العمر

  .طبيعية ةالماء طبيعي والاضاء ،)ONAB(البخاري 

  

  طريقة الحصول على المستخلص البوتانولي -3
   حسب المخطط التاليالاستخلاص تمت عملية 
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  Rhantherium suaveolens نبات .3.صورة

  

  

 

 
 

  Chrysanthemum fontanesii نبات. 2.صورة
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)أوراق+أزهار=الهوائي الجزء(المادة النباتية   
 

 مستخلص ايثانولي

)20:80(ماء/ ليعامل بالأيثاانو*  
  )سا48-24(مرات متعاقبة 3 
  ترشيح*

 

م°35یركز عند  *  
يعامل بالماء المقطر *  
   4Pb(CH3COO)ترسيب الكلوروفيل*
  ترشيح*
 

 راشح
  مرات 3يعامل بالكلوروفورم * 

       décantation* 
 

  طور مائي طور عضوي

 Na2SO4 باستعمال يجفف*
يرشح*  
م°35يركز عند *  

 

 AcOEtاستخلاص باستعمال * 
        مرات 3
  décantation* 

  طور مائي مستخلص كلوروفورمي

n-butanolاستخلاص باستعمال * 
  مرات  3

décantation* 

 مستخلص ايثيل أسيتات

 Na2SO4 باستعمال يجفف*
يرشح *  
م°60يركز عند *  

 

 طور عضوي

  Na2SO4 باستعمال يجفف*

يرشح *  
م°45يركز عند*  

 

مائيطور  طور عضوي

 بوتانوليمستخلص 

  و Chrysanthemum fontanesiiمن نبات  مخطط إستخلاص الفلافونیدات .16.شكل 
 Rhantherium suaveolens  
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  الحيوانات وجاتز -4

قمنا بتزويجها مـع    )غ29,5-35(صبحت تزن مابين أأسابيع و 10ىال 8ناث الفئران منإعندما بلغت 

 واحدة وذلك بعد تحديد الـدورة  ىنثأيتم ذلك كل مساء بوضع ذكر واحد مع  ، ذكور بالغة من نفس النوع

(Esterus)     وفي الصباح يكشف عن وجود سدادة بيضاء في الفتحة المهبلية أو بالتأكد مـن وجـود بقايـا

ثـم   .)et al., 2006) Foxلحملمن ا 0الحيوانات المنوية في السحبة المهبلية للفأرة ونعتبرذلك اليوم هو اليوم

فئران معلمـة بمعلمـات ذات    8 ىبحيث يحتوي كل قفص عل مجموعات 10ع الفئران الحوامل إلىيتوزتم 

   .من الحمل 18تى اليومتوزن الفئران كل يوم ح ،ألوان مختلفة

  

  الحيوانات معاملة -5

 من الحمل 17إلى اليوم 6 من اليوم Gavage الفئران بمواد مختلفة بحقنها عن طريق الفم تمت معاملة

  :كالأتي حيث قسمت الحيوانات إلى مجموعات

  )شواهد (الحيوانات الضابطة  :1عةوالمجم

  من وزن الحيوانغ لك/ لغم 400 بجرعة VPAمعاملة بدواء :  2المجموعة

 ـك/ غلم200 بجرعة) Chrysanthemum fontanesii)1  لنبات بيتانوليمعاملة بالمستخلص ال: 3المجموعة  غل

  من وزن الحيوان

  .علي التوالي )وزن الحيوان من غلك/لغم400 و 200( VPAاءوود) 1( معاملة بالمستخلص: 4المجموعة 

 ـك/لغم 200 بجرعة) Rhantherium suaveolens )2بات لن بيتانوليمعاملة بالمستخلص ال:  5المجموعة غ ل

  من وزن الحيوان

علـي   )وزن الحيـوان  مـن  غكل/لغم400 و 200(بجرعة  VPAاءوود) 2(معاملة بالمستخلص :6المجموعة

  . التوالي

  .من وزن الحيوان غلك/لغم 100 بجرعة  Eمعاملة بفيتامين: 7المجموعة

  .بنفس الجرعتين المذكورتين أعلاه VPAودواء Eمعاملة بفيتامين: 8المجموعة

  .من وزن الحيوانغ لك/لغم 8.3بجرعة Cمعاملة بفيتامين: 9المجموعة

  . علي التوالي )وزن الحيوان من غلك/لغم400 و 8.3(جرعةبVPA ودواء  Cمعاملة بفيتامين:10المجموعة
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  نات وأخذ العينات اتشريح الحيو -6

تنـزع  بعـد ذلـك    .الكلوروفـورم وانات بعد تخديرها باستعمال تشريح الحيمن الحمل ثم  18في اليوم 

توزن ويقطع غشـاء الكـيس    ،تغسل بالماء الفزيولوجي وتنشف بمنشفات ورقية والوحدة الجنينية بأكملها 

ضافة إلى المشيمة حيـث  إتنشف جميع الأجنة . الجنيني ثم يحسب عدد الأجنة وتقطع الحبال السرية بعدها

  .تنشيفها ثم وزنها NaCl ـغسلها ب ،كما نقوم بنزع  جميع أعضاء الأم ىحد ىعل نقوم  بوزن كل واحد

  :مجموعات 3 ىتقسم الأجنة ال

   .لصبغها فيما بعد° 95 تحفظ في الايثانول:  المجموعة الأولى

 MDA البارد لقياس تركيز )KCl ) 1,15% توضع في محلول:  المجموعة الثانية

  MDA لقياس تركيز KCl وضع فييوزن ثم يالكبد ينزع منها :  المجموعة الثالثة

  

طریقة الحصول على المعلق النسیجي -7  

سحق كل عضو علـى حـدى   المشيمة، نقوم ب كبد الجنين، بعد نزع الكبد، المخ، الكليتين، الجنين،

مسحوق  %20أو  %10 بحيث نتحصل على )1,15%(البارد  KCl في وجود محلول بإستعمال جهاز السحق

 MDA،  GSHمعلق النسيجي لتقدير مسـتوى لنقوم بعملية الطرد المركزي بهدف الحصول على ا، النسيج

  .GPxونشاط إنزيم 

  السيتوزول طریقة الحصول على -8

 KCl في وجـود محلـول   كل على حدى باستعمال جهاز السحقالكبد، المخ، الكليتين سحق نقوم ب

 م للحصول على السيتوزول لتقدير نشاط إنزيم°4ة نقوم بعملية الطرد المركزي عند درج ،)1,15%( مثلجال

   .الكاتالاز

   

  المعايرة  -9

   MDAتقدير تركيز  -9-1  

حسـب    Thiobarbituric Acid Reaction substracts (TBARs) ختبارإستعمال إب MDA  تمت معايرة

   (Uchiyama and Mihara, 1978) طريقة
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الذي (  malondialdehyde مع Thiobarbituric acid اللوني لـ على التفاعل  (TBARs)یعتمد إختبار: المبدأ

  (Janero, 1990) (PH= 2-3) في وسط حامضي )یعتبر من أھم النواتج الثانویة لأكسدة البیدات

 

 

  malondialdéhyde مبدأ معايرة .17. شكل

  طريقة العمل      

 1%  ل من حمض الفوسـفوريك مل3النسيج في أنابيب زجاجية ونضيف لها  معلقمن ملل  0,5نضع 

بعـد   .مائي على درجة الغلياندقيقة في حمام  45 المزيج لمدة يوضع  .)TBA )0.67%مل من محلول 1و

للجزء  الكثافة الضوئيةقرأ ت .نرج بقوة ثم نقوم بعملية الطرد المركزي  n-butanol من للم4 التبريد نضيف

   نانومتر 535طولها الطافي عند موجة 

نتبـع نفـس    ،Malondialdehyde اماهتـه إلـى   كمعيار بعد tetraethoxypropane-1,1,3,3  يستعمل

بالإضافة إلى ذلك تحضر أنبوبـة البلانـك بـنفس     MDA ملل من محلول 0.5الخطوات السابقة بإستعمال 

  .أو معلق النسيج MDAملل ماء مقطر بدلا من محلول 0.5  الطريقة بوضع

  

  GSHتقدير مستوى . 9-2

  .Ellman (1959) على الطريقة اللونية ل دبالاعتما GSH مستوىتم تقدير 
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  :المبدأ

محررا   Dithiobis 2-nitrobenzoïque (DTNB) -’5 ,5أكسدتھ بواسطة حم ض على   GSH تقدير یعتمد

نـانومتر حسـب التفاعـل     412الذي يمتص على طول موجة  thionitrobenzoïque (TNB) لك حمضذب

  التالي

  

   GSH  عايرةمبدأ م .18. شكل

  طريقة العمل      

 لجزء الطافيامن ميكرولتر  200 يؤخذ، TCA  %10 بعد ترسيب البروتينات باستعمال محلول

 مل من محلـول 1و  (tampon phosphate 0,1 M, pH 8)محلول الفوسفات المنظمملل من 1.8 إليهاف اضيو

DTNB (0,01 M) .  نـانومتر  412طولها عند موجة من التفاعلدقائق  5بعد  الكثافة الضوئيةقرأ تبعد ذلك 

  .كمعيار GSH  يستعمل.

  

  GPxالنشاط الانزيمي ل  تقدير .  9-3

التي تعتمد على اختـزال   Flohe et Gunzler (1984) استعملنا طريقة GPxل  لتقدير النشاط الإنزيمي

 فـي وجـود   GSSH)( الذي يتحول إلى (GSH) في وجود الجلوتاثيون المختزل (H2O2) الماء الأكسيجيني

GPx  حسب التفاعل التالي  

 

H2O2 + 2GSH                   GSSH + 2H2O 
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  طريقة العمل      

 TBS )Tris محلـول ل من لم0.2 و GSH(0.1mM)ملل من  0.4والنسيج  معلقمن ملل  0.2يحضن 

50mM, NaCl 150mM PH 7.4.(  الماء  ملل من0.2 فاضي .ائقدق 5 لمدةم °25مائي على درجة في حمام

، يوضع المزيج في الثلج لمـدة  TCA (1%) من للم1دقائق، يضاف  10و بعد  1.3mM) (H2O2 الأكسيجيني

ملـل مـن   2.2ملل من السائل الطافي و يضاف لـه  0.48يؤخذ  ،عملية الطرد المركزيبعد إجراء  د،30

عند  الكثافة الضوئية رأتق من التفاعلدقائق  5وبعد  DTNB (mM 1) من محلولملل 0.32و  TBSمحلول 

  .نانومتر 412طولها موجة 

  Catalaseل  النشاط الانزيمي تقدير .  9-4

التي تعتمد علـى اختفـاء    Clairborne, (1985)ة استعملنا طريق Catalase لتقدير النشاط الإنزيمي ل

   في وجود المصدر الإنزيمي حسب التفاعل التالي (H2O2)  الماء الأكسيجيني

                                                                      Catalase       

2 H2O2                                2 H2O + O2 

 

  طريقة العمل      

 H2O2 من للم  1 مع (KH2PO4, 0.05 M, pH 7) محلول الفوسفات المنظمملل من  1.95 مزجن

 (0.019 M) السيتوزول(ل من المصدر الإنزيمي لم 0.05 المحضر حديثا و.(  

  .نانومتر خلال الدقيقة الأولى و الثانية 240نقرأ الامتصاص على طول موجة 

  ALT  و AST  النشاط الانزيمي ل تقدير  . 9-5

المعلمين الحيويين للوظيفـة  (ALT  (GPT) و AST (GOT)   لكل من يتمت معايرة النشاط الإنزيم

   Bergmeyer et al. (1978). حسب طريقة) الكبدية

  ∝-ketoglutaric acid + L- Alanine                                        L- Glutamic acid + Pyruvic acid  

  

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

Aspartate + α-ketoglutarate                                  Oxaloacetate + Glutamate 

 

Oxaloacetate + NADH+ +  H+                                       Malate + NAD+     

  

GPT 

LDH 

GOT 

MDH 
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  كولسترولتقدير تركيز ال. 9-6

مد على تحويـل أسـترات الكولسـترول إلـى     التي تعت (Naito, 1984) أتبعت الطريقة الأنزيمية ل

 Aminophenazone-4 و phenolكولسترول حر ثم أكسدته لإعطاء فوق أكسيد الأكسيجين الذي يتفاعل مع 

ليعطي مركب لونه وردي تتناسب شدته مع تركيز الكولسترول في العينـة   peroxydase في وجود إنزيم  

  تاليةنانومتر حسب المعادلات ال 505عند طول موجة 

  

Esteres cholesterol + H2O                                   Cholesterol + free fatty acids  

  

Cholesterol + O2                                   Cholestenona+ H2O2  

  

2H2O2+ phenol+Aminophenazone                                     Quinoneimine +4 H2O 
  

  جليسيريدات الثلاثيةتقدير تركيز ال .9-7

  )(Fossati and Principe, 1982 لاللونية  أتبعت الطريقة الأنزيمية

 Lipoproteinالجلسريدات الثلاثية إلى جلسيرول و أحماض دهنية حـرة بتـأثير إنـزيم     تتم اماهة

lipase . فوسـفات و   3يتحول الجلسيرول الى جلسيرولADP   بواسـطة إنـزيم .Glycerolkinase   و فـي

 glycerol-3-phosphateفوسفات في وجود الأكسيجين تحت تأثير إنزيم  3الخطوة الثالثة يتأكسد جلسيرول 

oxidase هدا الأخير تحـت تـأثير إنـزيم    . إلى مركب ثنائي هيدروكسي أسيتون فوسفات و ماء أكسجيني

peroxidase  وفي وجودp-chlorophenol وAminophenazone  4-  يتحول الى مـاء وQuinone   الـوردي

حسـب   نـانومتر  505في العينة عند طـول موجـة    الثلاثية ،  تتناسب شدته مع تركيز الجلسريداتاللون

  المعادلات التالية 

  

Triglycerides+  H2O2                                    Glycerol + free fatty acids  

  

     Glycerol + ATP                                      Glycerol-3-phosphate+ ADP  

  

Glycerol-3-phosphate+ O2                                   H2O2+ Dihydroxyacetone phosphate 

 

H2O2+ p- chlorophenol+4-Aminophenazone                                  Quinone rose+ H2O 

 

Cholesterol  esterase 

Cholestérol oxydase  

peroxydase 

Lipoprotein lipase 

Glycerolkinase,  

    peroxydase 

glycerol-3-phosphate 
oxidase 
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  اليورياتركيز  تقدير. 9-8

 ـيحرر المصل المعا ذ، إ)(Balleterl et al, 1961طريقة  قدرت اليوريا باستعمال  ـل م  Urease إنزيمب

 Hypochlorite de sodiumو  Salicylate الناتجـة مـع  م وتتفاعل أيونات الأموني  .الكاربونات و الأمونيوم

  التالية توفق المعادلا نانومتر 590 مشكلة معقد ملون بالأخضر تقرأ كثافته الضوئية عند طول موجة

                      

  Uree + H2O                                2NH3 + CO2 

  

  الكرياتينينتقدير تركيز . 9-9

التي يستعمل فيها حمض البكريـك   Spierto et al. (1979)اعتمدنا في معايرة الكرياتنين على طريقة 

  .نانومتر510تفاعل مع الكرياتنين مشكلا معقد ملون تقرأ كثافته الضوئية عند في الوسط القلوي حيث ي

  تقدير تركيز الجلوكوز. 9-10

  Kaplan et al. (1984)  على طريقة اعتمدنا في معايرة الجلوكوز

مع تكوين الماء الأكسجيني، يعمل إنـزيم   Gluconicالجلوكوز إلى حمض  Glucose oxidaseيؤكسد إنزيم 

الموجود في محلول المعایرة ف ي وج ود     Aminophenazone-4على تنشيط أكسدةperoxidase) (سيداز البيروك

في العينة عنـد   ،  تتناسب شدته مع تركيز الجلوكوزأحمر اللون Quinoneالماء الأكس جیني لتك وین مرك ب    

  حسب المعادلات التالية نانومتر 505طول موجة 

  

D-Glucose + O2 + H2O                                    Gluconic acid + H2O2  

  

H2O2+ phenol + 4-Aminophenazone                                    Quinone + H2O 

  

، الجلوكوز، الكلسترول، الجلسيريدات الثلاثية، اليوريا و الكرياتنين فـي  ALTو AST تمت معايرة  •

  .سنطينةمستشفى الخروب قمخبر الكمياء الحيوية 

    .(Lowry et al., 1951) باستعمال طريقةته تمت معاير: وتينرر البتقدي -9-11

 

Urease  

Glucose oxidase  

Peroxidase 
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   تشفيف وصبغ الأجنة -10

  استعمال طريقتين لتشفيف و صبغ الأجنة المحفوظةتم 

   Dawsonطريقة  -10-1  

  : يمكن تلخيصها في الخطوات التالية

  .تثبت الأجنة في كحول الإيثانول -1

  .)% KOH )1محلولوضع الأجنة في ت -2

ل مـن  لم 1000+ غ صبغة الآليزارين  0.1(حمر الآليزارين أغمر الأجنة في محلول مخفف من ت -3

KOH  تترك حتى تتلون العظام باللون المرغوب فيهثم ) % 1تركيزه.  

  .Mills Solutionوضع الأجنة في محلول ميل ت -4

  .الجليسرين ثم تحفظ في الجليسرين النقي تمرر الأجنة المشففة و الملونة عبر تراكيز متزايدة من-5

    Leodطريقة   -10-2

  . % 95بت الأجنة في الإيثانول تث -1

  .acetoneع الأجنة في ضتو -2

  : م و المتكون من° 37في المحلول الصبغي المحضر حديثا في  توضع -3

  .  Alcian blue  3 %حجم من-   

  .Alizarin reds   %  1حجم من -   

  ن حمض الأسيتيك حجم م-   

  .حجم من الإيثانول 17-   

  .غسل بالماء المقطرت -4

  .)KOH )1%عملية التشفيف في محلول تجرى  -5

  .)KOH )1%نشفف بواسطة الجليسرين المخفف بالمحلول المائي لـ -6

  .في الجليسرين النقي تحفظ -7

  الدراسة النسيجية -11

  لهذا الغرض تم أخذ عينات. ى الفئران الحواملتتضمن ملاحظة مجهريه لمقاطع رفيعة لكبد و كل

لحفظها، بعدها يزع منها الماء وتطمـر   )formol 10%( من الكبد و الكلى، ووضعها في الفورمول) قطع(

ميكرون، توضع على  5للحصول على مقاطع رفيعة سمكها  microtomeفي البرافين وتم قطعها باستعمال 
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 فيلـون  L’éosineالأنوية أما   Hématoxyline حيث يلون.( Hématoxyline-éosineشرائح و تلون بصبغة  

  )سيتوزول الخلايا

  .مستشفى الخروب قسنطينة Anatomie Pathologiqueتمت الدراسة النسيجية في مخبر 

  

  الدراسة الإحصائية -12

مقارنـة متوسـطات المعـاملات     و ،ANOVA تـم تحليل النتائج إحصائيا بإتباع طريقة التبـاين 

بالإضافة إلـى دراسـة الارتبـاط بـين مختلـف        ،Student و إختبار Newman-Keuls ستعمال إختبارإب

 .STATITCFو  SPSSS لك بالاعتماد على برامج إحصائيةذو  )المؤشرات(المتغيرات 

  الرموز الإحصائیة*

: a  الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين 
 : b          المعاملة بدواء و بقية المعاملات ئرانالف  فرق معنوي بين  

p≤0.05 :*                                                                                                                           
                                                                                                                              p≤0.01 :** 

p≤0.001 :***                                                                                                                         
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III-النتائج  

 تأثير المعاملات المختلفة على حصيلة التكاثر -1
وزن الفئران الحوامل -1-1  

كغ إلى إنخفاض معنوي في وزن الحيوانات /مغ 400بجرعة  VPAأدت معاملة الفئران بدواء 

). 19شكل( الأخير مقارنة بالحيوانات الشاهد بوعخاصة في الأس .P≤0) 01(الحوامل خلال فترة الحمل 

  يلنبات البيتانوليو المستخلص ) كغ/مع8.3( Cفيتامين، )كغ/معE )100بفيتامين غير أن تزويد الفئران 

 )Cf( Chrysanthemum fontanesii و  (Rs) Rhantherium suaveolensنتج عنها إرتفاع معنوي (P≤0.05) 

  ). 19شكل(للحمل  خلال الأسبوع الأخير VPAواء في وزن الفئران المعاملة بد

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  وزن الحمل -1-2

 VPAفي معدل وزن الأرحام الحوامل للفئران المعاملة بدواء  )(P≤0.001نلاحظ إنخفاض معنوي 

بالمقابل نلاحظ إرتفاع معنوي في وزن أرحام الفئران المعاملة  ،)20شكل(مقارنة بأرحام الفئران الشواهد 

و المستخلص  VPAدواء  ،P≤0.05)( VPAدواء  و  Cفيتامين ،P≤0.05)( VPAدواء  و Eبفيتامين 

  . VPAمقارنة مع وزن أرحام الفئران المعاملة بدواء  P≤0.05) ( Rsو  P≤0.01) ( Cf لنبات البيتانولي
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 و المستخلص البيتانولي لنبات Cفيتامين، Eفيتامين ،VPAتأثير دواء  .19. شكل
C. fontanesii  و  R. suaveolens    وزن الفئران الحواملعلى  

 :a الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPAو بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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  وزن الجنين -1-3

حيث النمو و الوزن، إذ نلاحظ انخفاض  بتباينها من  VPAتميزت أجنة الفئران المعاملة بدواء

 VPA، حيث بلغ متوسط وزن أجنة الفئران المعاملة بدواء P≤0.001)(وزنها مقارنة بأجنة الفئران الشاهد 

  ). 21شكل (غ عند أجنة الشواهد 1.07غ في حين بلغ 0.48

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

على وزن الجنين مقارنة  البيتانولي كل على حدىو المستخلص  E ،Cبالمقابل لم يؤثر فيتامين 

إرتفاع  Cf لنبات البيتانوليو المستخلص  VPAبدواء معاملة الفئرانبالشواهد، في حين نتج عن 

 حظ إرتفاع معنويلوكذلك  ،VPAفي وزن الأجنة مقارنة بأجنة الفئران المعاملة بدواء P≤0.001)(معنوي

  Rsلنبات تانولييالبو المستخلص  VPAدواء ،Eفيتامين  و VPAفي وزن أجنة الفئران المعاملة بدواء 
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 البوتانولي لنبات و المستخلص Cفيتامين، Eفيتامين ،VPAتأثير دواء :  20 شكل
C. fontanesii  و  R. suaveolens    الرحموزن على  

 :a الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:**  

 

 و المستخلص البيتانولي لنبات Cيتامينف، Eفيتامين ،VPAتأثير دواء   .21. شكل 
C. fontanesii  و  R. Suaveolens    الجنينوزن على 

:a  الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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 ) (P≤0.01مقارنة بأجنة الفئران المعاملة بدواءVPA . امعنوي اارتفاع سجلكما (P≤0.05)  في وزن أجنة

  ).21شكل(فقط  VPAمقارنة بأجنة الفئران المعاملة بدواء Cو فيتامين  VPA الفئران المعاملة بدواء

  وزن المشيمة -1-4

، و يظهر مشيمةال نمو تأخر في كغ إلى/مغ400بجرعة  VPAالحوامل بدواء أدت معاملة الفئران 

غ مقابل 0.098، حيث بلغ في وزن مشيمة أجنة الفئران P≤0.05)(لك جليا من خلال الإنخفاض المعنويذ

كل على ة البيتانوليو المستخلصات  E ،Cبالمقابل لم يؤثر كل من فيتامين ). 22شكل(غ عند الشواهد 0.12

ه المواد من إنخفاض وزن المشيمة ذلم تقي ه إضافة إلى ذلكى وزن المشيمة مقارنة بالشواهد،علحدى 

 ).22شكل ( VPAالمحرض بدواء 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 التشوهات الجنينية -5- 1

  إدمصاص الأجنة -1-5-1
التي لم يكتمل ) 4صورة(في نسبة الأجنة الميتة أو المدمصة P≤0.05) (نلاحظ إرتفاع معنوي 

لدى الفئران الشاهد  6.77%مقابل  38.05% تحيث بلغ  VPA.في حمل الفئران المعاملة بدواءنموها 

في نسبة إدمصاص الأجنة في حمل الفئران المعاملة  P≤0.05)( كما نلاحظ إنخفاض معنوي).1جدول (

ن مقارنة بحمل الفئرا Rsو  Cf لنبات البيتانوليو المستخلص  VPA، دواء   Eو فيتامين VPAبدواء 

و فيتامين  VPAالإنخفاض غير معنوي في حمل الفئران المعاملة بدواء  كانبينما . VPAالمعاملة بدواء 

C مقارنة بالفئران المعاملة بدواء VPA )1جدول (.   
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 و المستخلص البيتانولي لنبات Cفيتامين، Eفيتامين ،VPAتأثير دواء  .22.شكل 
C. fontanesii  و  R. Suaveolens    وزن المشيمةعلى  

:a  الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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  VPA 5 xادمصاص كلي لأجنة فأرة حامل معاملة بدواء .  4.صورة
  الأجنة مختلف المعاملات على تأثير .1.جدول 

 لموت و %  
  مصاص الأجنةدإ

% Exencephaly 
Cleft palate 

التشوهات  %  لفتح جفن العين %
  الهيكلية

  O  O  O  6.77±4.28 شواهـــد

 VPAدواء 
  )غلك/ملغ 400(

a* 23.47±38.05  a** 16 ±37.33  a*** 23.14 ±63.10  a*** 24.13 ±79.55  

 البيتانوليالمستخلص 
  )غلك/ملغ Cf)200 لنبات

3.77±6.39  O  O  O  

VPA + المستخلص
  Cfلنبات  البيتانولي

b*a*4.56±13.07  b*6.74±14.67  b**4.58±24.4  b**12.63±27.61  

 البيتانوليالمستخلص 
  )غلك/ملغ Rs)200لنبات

3,93±6,87  O  O  O  

VPA + المستخلص
  Rsلنبات  البيتانولي

b*a** 3,47±19,3  b*3,74±19,00  b**8,51±28,26  b**13,60±37,25  

   )غلك/ملغE100(فيتامين
 

3.77±6.68  O  O  O  

VPA+ فيتامينE  a*b*7.73±14.33 b*6.13±18.04  b**4.47±25.53  b**6.88±34.48  

 )غلك/ملغ(C 8.3 فيتامين
  

3.17±5.43  O  O  O  

VPA+ فيتامينC  a**bº8.33±17.87 b*4.85±19.28  b**10.20±28.27  b**14.40±35.33  

a: املاتالشاهد وبقية المعأجنة الفئران فرق معنوي بين    
b:   فرق معنوي بين أجنة الفئران  المعاملة بدواء و بقية المعاملات    
* : p≤0.05**   :p≤0.01    *** :p≤0.001                                                                                                         
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  التشوهات الخارجية-1-5-2

و الفئران المعاملة بفيتامين ) 5صورة(سجل ظهور التشوهات الجنينية لدى أجنة الفئران الشاهد يلم 

 E)6صورة(، فيتامينC )7صورة ( ييلنبات البيتانوليوالمستخلص Cf وRs  )بينما كانت )9 و 8صورة ،

، exencephalyوالتي تجلت في تأخر في النمو،  VPAنسبتها مرتفعة لدى أجنة الفئران المعاملة بدواء 

cleft palate و ،)11صورة(  %63.10فتح جفن العين بنسبة  ،%  37.33بنسبة  )10صورة(و بروز اللسان 

  . P≤0.01معنوية عند  فروقه الذه

  

                                                                                                                                                                                                                  
                          

 
 
 
 
 
                       

 
 
  
  
  
  

 
 
  
  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

 

  x 5 جنین شاھد  .5.صورة

 

 

  E معامل بفیتامینجنین   .6.صورة
5 x  

  معاملجنین   .7.صورة
  C 5 xبفیتامین  

   

المستخلص معامل ب جنین   .9.صورة
  Cf 5 x لنبات بيتانوليال

المستخلص معامل ب جنین   .8.صورة
  Rs 5 x لنبات بيتانوليال
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يعاني     VPA ملة بدواءجنين مشوه لفأرة معا   .10. صورة
 x  cleft palate 5 و  Exencephaly    من

  

 

 

 

 x   VPA 5 لفأرة معاملة بدواءو متأخرة النمو  ةمشوه ةجنأ   .11.صورة
             

   x 5  تتميز بفتح جفن العين VPA لفأرة معاملة بدواءو متأخرة النمو  ةمشوه ةجنأ   .12.صورة 
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تقلل جزئيا  Rsو  Cf يلنبات البيتانوليالمستخلص و  Cفيتامين ،Eفيتامينكل من كر أن ذالبجدر وال

، و يتجلى ذلك من خلال التشوهات ولا تمنع حدوثها VPAمن التشوهات الجنينية المحرضة بدواء 

دواء  ،Cامين و فيت VPAدواء  ،Eو فيتامين  VPAالجنينية الملاحظة لدى أجنة الفئران المعاملة بدواء 

VPA حيث يقلل فيتامين )1جدول( البيتانوليين ينو المستخلص ،E  من التشوهات الجنينية المتضمنة لـ

exencephaly  بينما يقلل فيتامين %56.57 ، فتح جفن العين بنسبة%51.75 بنسبةو بروز اللسان ، C من

  .VPAالمعاملة بدواء أجنة الفئران بمقارنة  P≤0.05 ،55.19% (P≤0.01))( % 48.37هذه التشوهات بنسبة 

ر نسبة ظهو معنوي فيإلي نقص  Rsو  Cf يلنبات تانولييالبلمستخلص با كما أدت المعاملة

، فتح على التوالي% (P≤0.05) 49.20 و %60.70بنسبة  exencephalyلـ التشوهات الجنينية المتضمنة 

 VPAمقارنة بأجنة الفئران المعاملة بدواء على التوالي  (P≤0.01) %55.21و %61.33جفن العين بنسبة 

  ).1جدول (

  التشوهات الهيكلية -1-5-3

تم الكشف عن التشوهات الهيكلية بعد أن تم تشفيف الأجنة و تلوينها بأحمر الآليزارين، كما تم 

عليه  لكشفالكشف عن التأخر في النمو من خلال إنخفاض وزن الأجنة و التأخر في التعظم الذي تم ا

، و لقد إتضح لنا بأن نمو أجنة الفئران التي تستعمل لصبغ الغظاريفblue  alcian ين الأجنة بصبغةبتلو

 ،14صورة(Eالفئران المعاملة بفيتامين  و كذلك الأمر بالنسبة لأجنة )20، 13صورة (الشواهد كان طبيعيا 

في  .)24، 17 و 23، 16 صورة( Rsو Cf يلنبات البيتانوليوالمستخلص ) 22، 15صورة( Cفيتامين ،) 21

خصوصا  VPA.بدت التشوهات الهيكلية و التأخر في النمو جليا لدى أجنة الفئران المعاملة بدواء  حين

، في )19 صورة(تتمثل تشوهات الأضلاع في إعوجاجها على مستوى الأضلاع، الفقارات و الجمجمة، 

، و التأخر في )19صورة ( Scoliosis و ciphosisحين تنحصر العيوب الفقرية في تقوس العمود الفقري 

أما تشوه الرأس  ،)25صورة ) (alcian blueتلون العمود الفقري باللون الأزرق المميز لصبغة (التعظم 

  ).18صورة (فيقتصر على غياب قبة الجمجمة 
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  جنین شاھد .13.صورة
 5 x(Alizarin red S) 

  

   E معامل بفیتامینجنین  .14.صورة
5 x(Alizarin red S) 

  

  معاملجنین  .15.صورة       
 C  5 x(Alizarin red S)بفیتامین  

  

المستخلص معامل ب نجنی  .16.صورة
 Cf  5 x(Alizarin red S) لنبات بيتانوليال

  

المستخلص معامل ب جنین  .17.صورة
 Rs  5 x(Alizarin red S) لنبات بيتانوليال
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  تشوهات من نوع عاني منت  VPA لفأرة معاملة بدواء ةمشوه ةجنأ .19.صورة
 Ciphosis (1); Scoliosis (2), inhibition of ossification (3) and malformed ribs (curved) (4)  

5 x (Alizarin red S)  
 
 

(4)

 

(1)

(1)

(3)

(4)

(4)

 

)2(  )1(  

)4(  

(3) 

 

        جنين مشوه لفأرة معاملة بدواء .18.صورة
VPA        فقارات الذیل غیاب يعاني من              
  x(Alizarin red S) 5قبة الجمجمة و غیاب
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بينت الدراسة 

 

  5 x  (Alizarin red S and Alcian blue)شاھد ةجنأ .20.صورة
 

   Ciphosis  تشوهات من نوع عاني من
(Alizarin red S and Alcian blue) 5 x  

 

  

   E معامل بفیتامینجنین  .21.صورة
(Alizarin red S and Alcian blue)  5 x  

 

 
  C معامل بفیتامینجنین  .22.صورة   

  (Alizarin red S and Alcian blue)  
5 x 
  

  المستخلصب معامل جنین  .23.صورة
   Cf لنبات نوليبيتاال 

  (Alizarin red S and Alcian blue)  5 x 
  

معامل بالمستخلص  جنین  .24.صورة
Rs  5 x(Alizarin red S) لنبات نوليالبيتا
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تقلل جزئيا من التشوهات  Rsو  Cf يلنبات البيتانوليالمستخلص و  C، فيتامين Eالإحصائية بأن فيتامين 

، حيث يقلل 1، و يتجلى ذلك من خلال الجدول)26صورة (تمنعها ولا  VPAالهيكلية المحرضة بدواء 

من هذه التشوهات بنسبة C ، بينما يقلل فيتامين  % (P≤0.01)56.67من التشوهات الهيكلية بنسبة  Eفيتامين 

65.55% (P≤0.01) المعاملة بدواء أجنة الفئران مقارنة بVPA،  يلنبات البيتانوليالمستخلص في حين يقلل 

Cf و Rs 50و %65.31 معنويا من نسبة ظهور التشوهات الهيكلية بنسبة%  (P≤0.01) مقارنة  على التوالي 

  . VPAبأجنة الفئران المعاملة بدواء 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 VPA بدواءو  Cبفيتامين  ،  VPA (A)بدواءو  E بفيتامين معاملة  فئران ةجنأ .26صورة 
 (B)، لنبات المستخلص الفينوليب Cf  بدواءو(C) VPA   ،لنبات نوليبالمستخلص البيتا Rs 
 (Alizarin red S and Alcian blue)تأخر في النمو و التعظم  عاني منت  VPA (D) بدواءو 

5 x  

D C 

B A 
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  MDA على تركيزتأثير المعاملات المختلفة  -2

  على مستوى أنسجة الفأر -2-1

و كلى  P≤0.01)( ، مخP≤0.001)(على مستوى كل من كبد MDAفي تركيز  معنويإرتفاع  لوحظ

)(P≤0.01  الفئران المعاملة بدواءVPA  مقارنة بالشواهد) 23شكل(.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يلنبات البيتانوليو المستخلص  C، فيتامينEفيتامين ،VPAتأثير دواء  .23 شكل
C. fontanesii  و  R. Suaveolens    تركیز علىMDA أنسجة الفئران الحوامل في  

 
 

  

لم تؤثر  كل على حدى Rsو  Cf يلنبات البيتانوليالمستخلص و  E ،Cبفيتامين غير أن المعاملة 

و قد ظهر جليا الدور الوقائي للمستخلص مقارنة بالشواهد،  أنسجة الفئران الحوامل في MDAعلى تركيز 

و  Cf لنبات البيتانوليالمعاملة بالمستخلص  حيث أدت، C وE فيتامين  ،Rsو  Cf يلنبات البيتانولي

كلية ومخ الفئران المعاملة بدواء  ،على مستوى كبد MDAخفاض معنوي في تركيز ان إلي Eفيتامين ال

VPA عند )(P≤0.01،  فيتامين المعاملة بالأماC  لنبات البيتانوليالمستخلص و Rs  معنوي فأدت إلي نقص

 شكل( VPAلدى الفئران المعاملة بدواء  (P≤0.05) عند على مستوى الكبد، الكلية والمخ MDAمن تركيز 

23(.  
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 :aالشاهد وبقية المعاملاتالفئران  فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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  على مستوى أنسجة الجنين والمشيمة -2- 2

أنسجة الجنين، كبد الجنين،  على مستوى MDAفي تركيز  P≤0.001)(إرتفاع معنوي VPAيحرض دواء 

لاحظ هدا الارتفاع ي لمبينما ). 24شكل (مقارنة بالفئران الشواهد  VPAو مشيمة الفئران المعاملة بدواء 

ه المواد على ذ، في حين تعمل هCفيتامين  و E، فيتامين البيتانوليين ينلصالمستخعند الفئران المعاملة ب

حيث قلل  ،VPAفي أنسجة جنين، كبد جنين ومشيمة الفئران المعاملة بدواء MDAالتخفيض من تركيز 

الجنين، كبد ومشيمة  لدى MDAمعنويا من تركيز  Rsو  Cf لنبات البيتانولي، المستخلص Eفيتامين 

 على مستوى الجنين، كبد MDAمعنويا من تركيز  Cقلل فيتامين بينما ). 24شكل( P≤0.01)(الجنين عند 

  .VPAلدى الفئران المعاملة بدواء على التوالي P≤0.05) ( P≤0.01 (P≤0.01))( عند و مشيمة الجنين

  
 
 
  

  

  

  

  

  

 يلنبات البيتانوليو المستخلص  C، فيتامينEفيتامين ،VPAتأثير دواء .  24.شكل
C. fontanesii  و  R. Suaveolens    تركیز علىMDA الجنين والمشيمةأنسجة  في  

 
  

  GSHعلى تركيز تأثير المعاملات المختلفة  -3

في كل من كبد، مخ و كلى  GSHفي مستوى  P≤0.001)(معنويإنخفاض  25يوضح الشكل

 البيتانوليو المستخلص  E، Cبفيتامين غير أن المعاملة  مقارنة بالشواهد، VPAالفئران المعاملة بدواء 

  .مقارنة بالشواهد أنسجة الفئران الحواملفي  GSHلم تؤثر على مستوى  Rsو  Cf لنبات
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 :a الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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 ، كليةP≤0.001)(كبد GSHإرتفاع معنوي في مستوى  إلى Cf لنبات البيتانوليالمعاملة بالمستخلص  أدت

)(P≤0.01 ومخ ) (P≤0.05 الفئران المعاملة بدواءVPA لنبات البيتانولي، أما المستخلص Rs ، فيتامينE  و

C من مستوى  المعنوي على الرفعقدرة  يافقد أبد GSH الكلية والمخ عند ،الكبد ) (P≤0.01)(P≤0.01،   

) (P≤0.05  لدى الفئران المعاملة بدواء على التواليVPA.  

  GPxعلى نشاط إنزيم تأثير المعاملات المختلفة  -4

الانخفاض المعنوي في نشاط  كغ إلى/مغ400بجرعة  VPAلفئران الحوامل بدواء أدت معاملة ا

غير أن المعاملة  مقارنة بالشواهد،P≤0.01) ( و الكلى P≤0.001)( المخ ،P≤0.001)( الكبد GPxإنزيم 

 مقارنة أنسجة الفئران الحوامل GPxإنزيم نشاط لم تؤثر على  البيتانوليين ينو المستخلص E ،Cبفيتامين 

  .)26شكل (بالشواهد

إرتفاع معنوي فأدت إلي  Cو  E، فيتامين Rsو  Cf ينباتل البيتانوليالمعاملة بالمستخلص  غير أن 

الفئران المعاملة بدواء P≤0.05) ( ، ومخP≤0.05)( ، كليةP≤0.01)( على مستوى كبد GPxإنزيم في نشاط 

VPA  ) 26شكل(.  
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 يو المستخلص البيتانولي لنبات Cفيتامين، Eفيتامين ،VPAتأثير دواء  .25.لشك
C. fontanesii  و  R. Suaveolens    مستوى علىGSH أنسجة الفئران الحوامل في  

:a  الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  عاملة بدواءالم الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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  Catalaseعلى نشاط إنزيم مختلفة تأثير المعاملات ال -5

 على مستوى كل من الكبد والكلى Catalaseإنزيم انخفاض معنوي في نشاط  VPAحرض دواء 

(P≤0.001) ،فيتامين ولم يؤثر كل من  مقارنة بالشواهدE ،C نباتل البيتانوليين ينو المستخلص Cf  وRs 

المعاملة  أدت بالمقابل. )27شكل ( بالشواهد مقارنة أنسجة الفئران الحوامل Catalaseإنزيم نشاط على 

  كبد Catalase إنزيمإرتفاع معنوي في نشاط  إلىC و  E، فيتامين Rsو  Cf ينباتل البيتانوليبالمستخلص 

)   (P≤0.01 و كلية)  (P≤0.05 الفئران المعاملة بدواءVPA .  
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 و المستخلص البيتانولي لنباتي Cفيتامين، Eفيتامين ،VPAتأثير دواء  .27 .شكل
C. fontanesii  و  R. Suaveolens    نشاط إنزيمعلى Catalase ئران الحواملالف أنسجة في  

:a  الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:**  

 

 يالبيتانولي لنباتو المستخلص  Cفيتامين، Eفيتامين ،VPAتأثير دواء  . 26.شكل
C. fontanesii  و  R. Suaveolens  نشاط إنزيمعلى GPx  ئران الحواملأنسجة الف في  

a  ة المعاملاتالشاهد وبقيالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:**  
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  ALT و AST على نشاط إنزيمي تأثير المعاملات المختلفة  -6

 لتركيز ك في حظ ارتفاع معنويلوحيث  على الوظيفة الكبدية VPA تأثير دواء 28يوضح الشكل 

 E ،Cبفيتامين غير أن المعاملة  .في المصل مقارنة بالشواهدALT (p<0.05) و AST (p<0.01) إنزيممن 

الفئران  ي مصلين الإنزيمين فذتركيز هكل على حدى لم تؤثر معنويا على  البيتانوليين ينو المستخلص

 البيتانوليالمستخلص و VPAالفئران المعاملة بدواء فلك ذوعلى العكس من مقارنة بالشواهد،  الحوامل

 و ALT (p<0.01) إنزيممن  لتركيز كمعنوي في  انخفاض أظهرت CوE فيتامين  ،Rsو  Cf تينبال

(p<0.05) AST في المصل .  

  
 يلنبات البيتانوليو المستخلص  Cن، فيتاميEفيتامين ،VPAتأثير دواء : 28 شكل

C. fontanesii  و  R. Suaveolens    نزيميإنشاط على  AST و ALT.  

 
  

  تركيز الجلوكوز علىتأثير المعاملات المختلفة  -7

في  P≤0.05)( معنويكغ إلى ارتفاع /مغ400بجرعة  VPAأدت معاملة الفئران الحوامل بدواء 

غير أن المعاملة  .)29شكل (مقارنة بالشواهد  VPAلمعاملة بدواء مصل الفئران ا يتركيز الجلوكوز ف

مصل  في الجلوكوزلم تؤثر معنويا على تركيز  Rsو  Cf نباتل البيتانوليين ينو المستخلص E ،Cبفيتامين 

حيث نتج عن  البيتانوليين ينو قد ظهر جليا الدور الوقائي للمستخلصمقارنة بالشواهد،  الفئران الحوامل

أما  (P≤0.05). إنخفاض معنوي في تركيز الجلوكوز عند  Rsو  Cf ينباتل البيتانوليملة بالمستخلص المعا

في مصل الفئران المعاملة  من تركيز الجلوكوز خفيض المعنويعلى التفلم يبديا قدرة  Cو  Eفيتامين 
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 :a الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  اءالمعاملة بدو الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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 يلنبات ليالبيتانوو المستخلص  C، فيتامينEفيتامين ،VPAتأثير دواء  .29.شكل

C. fontanesii  و  R. Suaveolens   تركيز الجلوكوزعلى  
  
  

  تركيز الكولسترول و الجلسريدات الثلاثية علىتأثير المعاملات المختلفة  -8

معنويا على ) ةالبيتانوليو المستخلصات  E ،C، فيتامين VPAدواء (لم تؤثر المعاملات المختلفة  

  ).30شكل( مقارنة بالشواهد الفئران الحوامل ي مصلتركيز الكولسترول و الجلسريدات ف

  

  

  

  

  

  

  

  

   C. fontanesii يلنبات البيتانوليو المستخلص  C، فيتامينEفيتامين ،VPAتأثير دواء  .30. شكل

  تركيز الكولسترول و الجلسريدات الثلاثيةعلى    R. Suaveolens  و
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:a الشاهد وبقية المعاملاتالفئران فرق معنوي بين،  : b  المعاملة بدواء الفئران فرق معنوي بين VPA و بقية المعاملات  
p≤0.05: * ، p≤0.001:*** p≤0.01:** 
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  و اليوريا تركيز الكرياتنين علىتأثير المعاملات المختلفة  -9

ين و المستخلص E ،C، فيتامين VPAدواء (ر المعاملات المختلفة يثأت عدم 32و  31يبين الشكلين 

   .مقارنة بالشواهد الفئران الحوامل معنويا على تركيز الكرياتنين و اليوريا في مصل) البيتانوليين

  
 يلنبات يالبيتانولو المستخلص  C، فيتامينEفيتامين ،VPAتأثير دواء : 31 شكل

C. fontanesii  و  R. Suaveolens    تركيز اليورياعلى  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يلنبات البيتانوليو المستخلص  C، فيتامينEفيتامين ،VPAتأثير دواء : 32 شكل
C. fontanesii  و  R. Suaveolens    تركيز الكرياتينينعلى  

  

  

  

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

0.5

Control VPA Rs Rs+VPA Cf Cf+VPA Vit E+VPA VitC+VPA

ur
ee

(g
/l

)

 

0

1

2

3

4

5

6

Control VPA Rs Rs+VPA Cf+VPA Cf+VPA Vit E+VPA VitC+VPA

cr
ea

ti
ni

ne
(m

g/
l)



 
62 

  الدراسة النسيجية - 10

  على مستوى الكبد -10-1

إلى تغيرات مرفولوجية على مستوى الكبد تمثلت في  VPAدت معاملة  الفئران الحوامل بدواء أ

بالقرب من المناطق المنخورة نلاحظ كتل ، (necrosis)الموت الموضعي للخلايا  ، (steatosis)تشحم الكبد

، استسقاء (congestion) تمدد الأوعية الدموية، احتقان وعائي ، (ballooning cell) من الخلايا المنتفخة

  )28صورة (  (inflammatory cell infiltrates)و تسلل الخلايا الالتهابية )oedema(موضعي 

إلى التقليل من  Rsو  Cf يلنبات البيتانوليو المستخلص C بالمقابل أدت معاملة الفئران بفيتامين

استسقاء موضعي الكبدي،  حيث نلاحظ غياب كلي للتشحم VPAالتغيرات المرفولوجية المحرضة بدواء 

)oedema(  و تسلل الخلايا الالتهابية(inflammatory cell infiltrates)  مع وجود موت موضعي محلي

  )2جدول ، 34، 31، 30صورة ( (focal necrosis ) للخلايا الكبدية

للخلايا، الموت الموضعي فنلاحظ غياب كلي للتشحم الكبدي،  Eأما عند الحيوانات المعاملة بفيتامين 

، جدول 32صورة ( (inflammatory cell infiltrates)و تسلل الخلايا الالتهابية )oedema(تسرب السوائل 

2(  

  على مستوى الكلى-10-2

إلى تغيرات مرفولوجية على مستوى الكلى تمثلت في  VPAأدت معاملة  الفئران الحوامل بدواء 

و تسلل الخلايا  )oedema(ة الدموية، استسقاء موضعي ، تمدد الأوعي(necrosis)الموت الموضعي للخلايا 

  )36صورة ( (inflammatory cell infiltrates)الالتهابية 

إلى التقليل من  Rsو  Cfلنبات  البيتانوليو المستخلص  E ،Cفيتامين بالمقابل أدت معاملة الفئران ب

وت الموضعي للخلايا للمحيث نلاحظ غياب كلي  VPAالتغيرات المرفولوجية المحرضة بدواء 

(necrosis) الاستسقاء الموضعي  و انخفاض في نسبة)oedema (و تسلل الخلايا الالتهابية ) 38صورة ،

  )3، جدول42، 41، 40
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  x 100   هد ملاحظة مجهرية لكبد الفئران الشا .27 .صورة

28b  400  الموت الموضعي للخلايا الكبدية  x 
(Necrosis) 

 

  

 
 28cالموت الموضعي للخلايا الكبدية(Necrosis) )نجمة(  

   x 400  )أسهم( اويق الخلايتر و
 

 

28 d  100 )نجمة(الموت الموضعي للخلايا الكبدية x  
(focal Necrosis)  

 28a    400              الكبد تشحمx (Steatosis)  
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100x (vascular congestion) حتقان وعائىا  28 f 
  .(أسهم)

100 x  تمدد و احتقان الأوعیة  28 h 
 (أسهم) 

100 x  تمدد و احتقان الأوعیة 28 g 
  (أسهم) 

 28e    400   انتفاخ الخلايا الكبديةx (Balooning cell)  
   

 

28 J استسقاء موضعي )oedema (و تمدد الأوعیة  
  400  x  
)نجمة(

 

 28i  400تسلل الخلایا الالتھابیة  x  
 (Infiltration) 

 

 VPAملاحظة مجهريه لكبد الفئران المعاملة بدواء . 28. صورة
( 28a 28b 28c 28d 28e 28f 28g 28h 28i et 28j)  
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15 b. Congestion vasculaire 
(flèches). (Gx100) 

  
100x )نجمة( 29ةترويق الخلايا الكبدي   a 

 

  Rsملاحظة مجهريه لكبد الفئران المعاملة بالمستخلص البوتانولي لنبات . 29. صورة
 

 

b30  100  )نجمة(الموت الموضعي للخلايا الكبدية x  
(focal Necrosis)  

 

 

 VPAبدواء  و Rsملاحظة مجهريه لكبد الفئران المعاملة بالمستخلص البوتانولي لنبات . 30. صورة

100x (vascular congestion) حتقان وعائىا  29 b 
  (أسهم)

 

100 x  تمدد و احتقان الأوعیة 30 a 
  (أسهم) 
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ملاحظة مجهريه لكبد الفئران المعاملة . 32.صورة
 VPAبدواء  و Eبفيتامين

  
ملاحظة مجهريه لكبد الفئران المعاملة . 31.  رةصو

 VPAبدواء  و Cبفيتامين
 

 

100 x  ياو ترويق الخلا  (Congestion)   بديك ناحتقا  33 b 
 

 

 VPAبدواء  و Cfملاحظة مجهريه لكبد الفئران المعاملة بالمستخلص البوتانولي لنبات . 34.صورة
 (34a, 34 b) 

 

100 x  تمدد و احتقان الأوعیة 33 a  
(Dilatation and vascular congestion) 

  (أسهم)
 

100 x  ياو ترويق الخلا  (Congestion)  بديك نحتقاا  34 a 
 

 b 34 تمدد و احتقان الأوعیة x 100 (أسهم)
(congestion and vascular dilatation)  

 

 Cf  (33a, 33 b)ملاحظة مجهريه لكبد الفئران المعاملة بالمستخلص البوتانولي لنبات . 33. صورة
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36b  الموت الموضعي للخلايا الكلوية، تسلل الخلايا

  x( Necrosis, infiltration) 400  الالتهابية 
 

 
100 x  (Congestion)  36 كلوي ناحتقا a 

 VPAملاحظة مجهريه لكلى الفئران المعاملة بدواء . 36.صورة
 (36a 36b 36c 36d). 

 

 

 d 36 400تسلل الخلايا الالتهابية x (Infiltration)   
 

 36c  استسقاء موضعي )oedema(  100 x  
  

 

 

  x  100الفئران الشاهد  لىملاحظة مجهرية لك .35. صورة
 



 
68 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
ملاحظة مجهريه لكلى الفئران المعاملة . 38. صورة

 VPAبدواء  و Rsبالمستخلص البوتانولي لنبات 
100 x  (Congestion)   كلوي ناحتقا  

 
ملاحظة مجهريه لكلى الفئران المعاملة . 40.صورة

  VPAبدواء  و Cfبالمستخلص البوتانولي لنبات 
100 x  (Congestion)   وعائي ناحتقا  

 

ملاحظة مجهريه لكلى الفئران المعاملة . 39.صورة
  Cfبالمستخلص البوتانولي لنبات 

100 x  (Congestion)   كلوي ناحتقا  
 

 

 

   Cملاحظة مجهريه لكلى الفئران المعاملة بفيتامين. 41. صورة
 (Congestion)كلوي ناحتقا،  VPAبدواء  و

100 x (oedema) و استسقاء موضعي  

ملاحظة مجهريه لكلى الفئران المعاملة . 37. صورة
    Rs 100 x بالمستخلص البوتانولي لنبات

 

 

ملاحظة مجهريه لكلى الفئران المعاملة. 42. صورة
 VPAبدواء  و Eبفيتامين 

100 x  (Congestion)   كلوي ناحتقا  
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  ،Cf (Chrysanthemum fontanesii( يلنبات البيتانوليالدور الوقائي للمستخلص   2جدول

 (Rs) Rhantherium suaveolens ، فيتامين E و C  المحرض ) التغيرات النسيجية(اتجاه التسمم الكبدي
 .VPA بدواء

% 
 
 المجموعة            

Necrosis 
الموت (

الموضعي 
)للخلايا  

 

Steatosis 
م التشح(

)الكبدي  

Infiltration 
تسلل الخلایا (

)الالتھابیة  

Oedema 
استسقاء (

)موضعي  

Balooning 
cell 

انتفاخ الخلایا (
)الكبدیة  

Vascular 
Dilatation 

Vascular 
Congestion 

 0 0 0 0 0 0 0  شواهد

 VPA دواء
  )غلك/ملغ 400(

100 
 

80 
 

80 20 20 100 100 

نبات مستخلص 
Cf)200 غلك/ملغ(  

0 0 0 0 0 40 40 

VPA +Cf   
  

60  0 10 0 0 80 80 

 Rsنبات  مستخلص
 )كغ/ملغ 200(

0 0 0 0 0 40 40 

VPA +Rs  
  

60  0 20 0 0 80 80 

   Eفيتامين 
  )غلك/ملغ100( 

0 0 
 

0 0 0 0 0 

  
VPA+ فيتامينE  

0 0 
 

0 0 0 80 40 

 C فيتامين
  )غلك/ملغ(8.3

0 0 0 0 0 0 0 

VPA+ فيتامينC  65 0 0 10 0 80 80 
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  ،Cf( Chrysanthemum fontanesii( يلنبات البيتانوليالدور الوقائي للمستخلص   3جدول

 (Rs) Rhantherium suaveolens ، فيتامين E و C المحرض ) التغيرات النسيجية( اتجاه التسمم الكلوي
  .VPA بدواء

% 
المجموعة                           

                              

Necrosis 
الموت الموضعي (

)للخلايا  

Infiltration 
)تسلل الخلایا الالتھابیة(  

Oedema 
)استسقاء موضعي(  

Vascular 
congestion 

 0 0 0 0 شواهد

 )غلك/ملغ VPA)400 دواء 
  

40 
 

20 40 40 

  Cfلنبات  البيتانوليالمستخلص 
 )غلك/ملغ 200(

0 0 0 40 

VPA +Cf   
  

0 10 20 40 

   Rsلنبات  البيتانوليالمستخلص 
 )غلك/ملغ 200(

0 0 0 40 

VPA +Rs  
  

0 10 0 40 

 20 0 0 0 )غلك/ملغE  )100فيتامين 

  
VPA+ فيتامينE  

0 0 0 40 

 20 0 0 0  )غلك/ملغ(C 8.3 فيتامين

VPA+ فيتامينC  0 0 20 40 
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  المناقشة

لاج العديد من الاضطرابات كالشقيقة والصرع، وبالرغم من كفائتة في في ع (VPA) يستعمل دواء       

  علاج هذه الأمراض إلا أنه يتميز بأعراض غير مرغوب فيها كالتسمم الكبدي المتميز بالتشحم

(Eadie et al., 1988; Natarajan et al., 2006; Aires et al., 2010)  و الموت الموضعي للخلايا)Necrosis (

(Kiang et al., 2010; Tong et al , 2005)،  التسمم الجنيني، تسمم الدم، و يعتبر الأطفال أقل من سنتين و

    .)Tong et al., 2003( النساء الحوامل أكثر عرضة للتسمم

يظهر  و الفئران الحوامل  تغيرات مرفولوجية على مستوى كبد و كلى إلى VPA دواءأدت المعاملة ب

تضخم الخلايا الكبدية  حيث نلاحظ. ج المحصل عليها في الدراسة النسيجيةجليا من خلال النتائ ذلك

(cellular ballooning)الموت الموضعي للخلايا الكبدية والكلوية، تشحم الكبد ،(steatosis)،  تسلل الخلايا

توافق هذه  .ناحتقا و ، تمدد الأوعية الدموية، استسقاء موضعيinflammatory cell infiltrates)(الالتهابية 

-Eadie et al., 1988; El- Gendi et al., 1990 ;Baran et al., 2004; Khan et al., 2005;  El) النتائج أعمال

Mowafy et al., 2011)   

 ن التغيرات المرفولوجية الملاحظةإلى وقاية الكليتين و الكبد م Eبفيتامين  أدت المعاملةفي حين 

حيث نلاحظ  غياب كلي  للتشحم الكبدي و الموت الموضعي  .VPAواء عند الفئران الحوامل المعاملة بد

   ;Aktas et al., 2010  (Baran et al., 2004( ه النتائج أبحاثذتوافق ه .للخلايا الكبدية و الكلوية

  و  C. fontanesii يلنبات يبيتانولو المستخلص ال Cتبين النتائج دور كل من فيتامينكما 

R.suaveolens  التغيرات المرفولوجية الملاحظة على مستوى الكليتين و الكبد حيث نلاحظ  تقليل من في ال

غياب كلي  للتشحم الكبدي، انخفاض حدة الموت الموضعي للخلايا الكبدية  و اختفاءه كليا على مستوى 

  . الكليتين

بد تتجلى في إلى تغيرات بيوكميائية على مستوى الك VPA أدت المعاملة  بدواء لكذإلى  ةبالإضاف

ا ما يفسر ذه .مقارنة بالشواهد MDA و تركيز (ALT, AST)الارتفاع المعنوي في الإنزيمات الكبدية 

الموت الموضعي للخلايا الكبدية حيث أن انحلال هده الأخيرة  تحت تأثير الأكسدة الفوقية للبيدات يؤدي 

و المستخلص  C، فيتامين Eفيتامينبالمعاملة و نتج عن . في المصل (ALT, AST)إلى تحرير إنزيمات 

انخفاض معنوي في تركيز تلك الإنزيمات مقارنة R. suaveolens  و C. fontanesii يلنبات يبيتانولال

  (Raza et al., 2006)توافق هده النتائج أبحاث  VPAبإنزيمات الفئران الحوامل المعاملة بدواء 
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التسمم الكبدي غير واضح بالرغم من  VPA لا يزال الميكانيزم الذي من خلاله يحرض دواء

على الميكانيزمات  VPA إلى تأثير دواء لكذوقد يرجع . افتراض إنتاج الأشكال النشطة للأكسجين

  الدفاعية للخلايا الكبدية، مما يجعلها أكثر عرضة للتوتر التأكسدي

 (Klee et al., 2000; Sabayan et al., 2007; Pourahmad et al., 2012).  اتك بعد تحوله إلى مركبلذو 

 cytochromeعلى مستوى ميكروزومات الكبد في وجود  VPAالناتج عن أيض   ene-valproate-4سامة 

P450  المعتمد علىNADPH  (Sadeque et al., 1997; Kiang et al., 2010)  و(E)-2.4-diene VPA   

(Tang and Abbott, 1996; Surendradoss et al., 2012) بط بال التي ترتGSH (Tang et al., 1996)  و  

N-acetylcysteine  الكبديين(Gopaul et al., 2000)  عن طريق تفاعل الإضافةMichael addition 

(Tang and Abbott, 1996)ي يسبب العوز في مستوى ذ، ثم تطرح في العصارة الصفراوية، الأمر ال

ا ذو ه  (Kassahan et al., 1991; Gupta et al., 2004; Vidya and Subramanian, 2006) مضادات الأكسدة

و نشاط إنزيمي الكاتالاز  GSHانخفاض معنوي في مستوى  حيث لاحظنا ما  تثبته النتائج المحصل عليها،

في أنسجة كبد الحوامل  MDAفسر النتائج المحصل عليها فيما يخص إرتفاع تركيز و هذا ما ي، GPxو

 Sokmen et al., 2012) وSiddique et al., 1999 (ه النتائج مع أعمالتتطابق هذ. VPAالمعاملة بدواء 

و  الفئران و يرفع الأكسدة الفوقية للبيدات في كبد GSH ال يحرض العوز في VPA دواءبأن  ابين نذاالل

يؤدي إلى ارتفاع نسبة الجذور VPA أن التعرض لل )Tong et al., 2003( كما بين الجرذان على التوالي، 

أو العوامل /و GSH و الخلل في توازن VPA ة الوسيطة و ذلك كنتيجة للتحول الحيوي لدواءالحر

بأن  Yuksel et al., 2001) (Liu et al., 1998 ; نتائج أبحاث كما بينت .ضادة للأكسدةالمالمساعدة للأنظمة 

توى كريات على مس GSHيحرض إرتفاع مستوى الأكسدة الفوقية للبيدات و إنخفاض نشاط   VPAدواء 

 يعزز دواءكذلك . VPAالدم الحمراء و بلازما الأطفال المصابين بالصرع و الخاضعين للعلاج بدواء 

VPA   ترويق السيلينوم، النحاس و الزنك مؤديا إلى نقص بناء الإنزيمات القناصة للجذور الحرة و يقلل

  .GPx و  Glutathion reductase من نشاط

عدم تأثر المستوى البلازمي للنحاس، الزنك و إنزيمي  Verotti et al., 2002)(بالمقابل بينت أعمال 

GPX  وCuZnSOD  لدى الأطفال المصروعين المعاملين بدواءVPA ا ما يدعو إلى ذه .لمدة سنة كاملة

خاصة بعد إكتشاف دور . إفتراض إحتمال تدخل عوامل أخرى في رفع تركيز الأكسدة الفوقية للبيدات

المنبه لتكاثر ( deltaتقاته في تحفيز تكاثر البيروكسيزوم من خلال تنشيط المستقبل و مش VPAدواء 

حيث تعتبر العقاقير المنشطة لتكاثر  ،(Lampen et al., 1999; Werling et al., 2000) )البيروكسيزوم

    (Deshpande et al., 1996). البيروكسيزوم أحد أهم العوامل المحرضة لإنتاج الجذور الحرة
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دور التوتر التأكسدي قي بيروكسيزومات و ميكروزومات الكبد  )Natarajan et al., 2006( درس     

 VPA كغ من دواء/ملغ 700عند الجرذان المعاملة ب )Microvesiculer Steatsis( كميكانيزم لتشحم الكبد

وظيفة و بنية وتوصل إلى أن التوتر التأكسدي يلعب دور في التشحم الكبدي، و المرافق بخلل في 

   .المصورات الحيوية الكبدية

الفرضيات المقترحة من قبل و التي  )Tabatabaei and Abott, 1999( كما دعمت نتائج أبحاث 

داخل  H2O2 لتشكل  يحدث كنتيجة VPA بنواتج أيض In vitro مفادها أن التسمم الخلوي المحرض

 فاعل مع الحديد الداخل خلوي لإنتاج جذورالميكروزوم و الذي يمكن أن يعبر الغشاء الخلوي و يت

إلى الوسط يؤدي إلى الوقاية من التسمم الخلوي المحرض  Catalase وبين أن إضافة. النشطة الهيدروكسيل

  .VPAب

و مضادات الأكسدة غير الأنزيمية  Catalase, GSH, SOD  تعتبر مضادات الأكسدة الإنزيمية مثل

كالسلنيوم و بعض المركبات الفينولية المستخلصة من النباتات الطبية   كالفيتامينات و المعادن النادرة

 .كالفلافونويدات السبيل الأنجع للتقليل من السمية الدوائية

منعا على الكبد، حيث   VPAفي الوقاية من تأثير دواء   Cو Eتبين النتائج دور كل من فيتامين  

و  (ALT, AST)الإنزيمات الكبدية من تركيز  قللاوو الموت الموضعي للخلايا،  تماما التشحم الكبدي

 GSH مستوى ال في ةالمعنوي زيادةكما أدت المعاملة بهذين الفيتامنين إلى ال .)28، 23شكل( MDAتركيز 

يعزى الإنخفاض في تركيز  و .VPAمقارنة بالفئران المعاملة بدواء  GPxو نشاط إنزيمي الكاتالاز و

إلى دور هذه   Cأو  Eفيتامين  و VPAفي مصل الفئران المعاملة بدواء  (ALT, AST)الإنزيمات الكبدية 

وتحفيزها لنشاط الإنزيمات القانصة  المواد كمضادات أكسدة فعالة في الوقاية من الأكسدة الفوقية للبيدات

و  MDAالمعنوي في تركيز  ضالانخفا(للجذور الحرة و الذي تجلى من خلال النتائج المحصل عليها 

مما يحفظ بنية  الغشاء الحيوي للخلية الكبدية من التلف و ) GPxنشاط انزيمي الكاتالاز والمعنوي  الرفع

  .VPAالتسمم المحرض بدواء 

في  Cو  Eالتي تبين دور فيتامين  (Jurina-romet et al., 1996) تدعم هذه النتائج نتائج أبحاث

أول  Eيعتبر فيتامين  ذ، إGSHعن تثبيط إنزيم و الناتج  VPAبدواء الوقاية من التسمم الخلوي المحرض 

 Hishinuma and)الخلوي   GSHالمستنزفة لـ  xenobioticsمثبط طبيعي للإنحلال الخلوي المحرض بـ 

Nakamura, 1988) .أعمال  كما بينت(Baran et al., 2004)  دور فيتامينE  في الوقاية من التأثيرات السامة

  .جرذان الحواملعلى أنسجة كبد ال VPAلدواء 
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الفينولية المستخلصة من النباتات الطبية  كالفلافونويدات السبيل الأنجع للتقليل من السمية  تالمركبا تعتبر

وهدا ما أثبتته نتائج دراسات حديثة تناولت التأثير الوقائي لمستخلصات النباتات الطبية ضد . الدوائية

المكون  thymoquinone دور (Raza et al., 2006)ن التسمم المحرض بالأدوية المضادة للصرع حيث بي

كمضاد للأكسدة كما أثبت دوره الواقي من التسمم الكبدي  Nigella species لنباتالأساسي للزيت الطيار

دور  )(Rani and Chandravadana, 2008بينبالإضافة إلي ذلك  .عند الفئران VPA المحرض بدواء

الكبدي و التوتر التأكسدي المحرض بدواء  في الوقاية من التسمم Spirulina fusiformisالطحاب الزرقاء 

VPA كذلك بين .عند الجرذان(Hamza and Amin, 2007) نبات جذور دور مستخلصApium 

graraveolens الحاوي على مادة apigenin المحرض بدواء بتركیز كبیر في الوقایة من تسمم الخصیتین 

VPA اء دوإذ یقلل  ،عند الجرذانVPA  لك ذو عدد و حیویة الحیوانات المنویة و یتزامن من وزن الخصیتین

 كما DNA  .(Khan et al., 2011)بالإضافة إلى تلف  SOD إنزیمو انخفاض نشاط   MDAمع ارتفاع تركیز 

 و Apium graraveolensیة المستخلصة من نباتال للزیوت الدور الوقائي (Wahba, 2011)كل من بین 

Nigella Sativa. وAbd-allah and Saad, 2010)(  دورcurcumin و  resveratrol  في الوقاية من التسمم

  .VPA بدواءالكبدي المحرض 

المركبات معتبرة من  كمية على R. suaveolens و  C. fontanesiiيلنبات البيتانوليالمستخلص يحتوي 

بالمقابل نتج عن معاملة  ئج المحصل عليها،النتالك جليا من خلال ذيدات و يظهر والفلافونالفينولية و 

 (ALT, AST)الإنزيمات الكبدية  ، إنخفاض معنوي في تركيزVPA دواء و ينالفئران الحوامل بالمستخلص

على مستوى  GPxو نشاط إنزيمي الكاتالاز و GSH مستوى ال و ارتفاع معنوي في MDAو تركيز 

المركبات الفينولية و هذا ما يدل على أن . فقط VPAبدواء ة أنسجة الكبد مقارنة بالفئران الحوامل المعامل

لك من خلال تحفيزها ذو  .تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات فعالة في صينالفلافونويدات المكونة للمستخلو 

و قدرتها ) GPxو نشاط انزيمي الكاتالاز و GSH مستوى ال الرفع معنوي في(للنظام المضاد للأكسدة 

و بالتالي تملك نشاط  VPAيض دواء أالناتج عن نواتج  H2O2 الجذور الحرة خاصة على التخلص من

 Chrysanthemiالتي بين فيها دور مستخلص  (Kim et al., 2012)توافق هده النتائج أعمال . مضاد للأكسدة

Flos  ) زهرة نبات  ( Chrysanthemum indicumئران في كبد و كلى الف في الوقاية من التوتر التأكسدي

  .streptozotocinالمحرض ب  المصابة بالسكري

يحتوي  Chrysanthemum fontanesiiلنبات البيتانوليبينت الدراسة الكيمائية أن المستخلص و لقد 

و  Isokaempféride) aglycones ،Isorhamnetine 3-O-methylether على فلافونويدات من نوع فلافونول

(Quercétine 3-O-methylether لافونولو ف hétérosides مشتقة من quercetine  أھمھا  
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Isorhamnetine 3-ß-glucoside (cacticine) و Querciméritrine- 3- methylether مركبات إلى ةبالإضاف   

Sesquiterpenes  )Caryolane -1, 9-β- diol، Clovane -2-β, 9-α-diol(، أحماض فينولية  

 )Acide benzoïque، Acide cinnamoyle(، كومارين ) (Scopolineو ) Stérol –sitostérolß(  

 (Benaissa, 2011) لنبات  البيتانولييعزى الدور الوقائي للمستخلص لي او بالتC. fontanesii  إلى احتوائه 

  .و الفلافونويدات من المركبات الفينولية تشكيلة معتبرةعلى 

الرفع المعنوي في تركيز الأكسدة  إلى VPA بالإضافة إلى ذلك أدت معاملة الفئران الحوامل بدواء

و نشاط  GSH(تركيز مضادات الأكسدة الكليتين و انخفاض معنوي في  الفوقية للبيدات على مستوى

 VPAحيث يحرض دواء  Raza et al., 1997)( وهذا ما يتطابق مع نتائج أبحاث .)GPxإنزيمي الكاتالاز و

  . GSH، و يتزامن ذلك مع انخفاض مستوى ر الفئرانكوذ على مستوى كبد وكلي MDAارتفاع تركيز

 GPxو نشاط انزيمي الكاتالاز و GSH مستوىو يرتفع  معنويا MDAبالمقابل ينخفض مستوى  

 البيتانوليو بالمثل يعمل المستخلص  ).27 ،26 ،25، 23شكل( E ،Cعند الحيوانات المعاملة بفيتامين 

 VPAفي كلى الفئران المعاملة بدواء  MDAعلى انخفاض مستوى  R. suaveolens  و  C. fontanesiiيلنبات

 .الكلويGSH كما يرفع من مستوى و يحفز نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة  )21شكل(

من الأكسجين المستهلك من  %20يعتبر المخ من أكثر الأعضاء إنتاجا للجذور الحرة وذلك لكونه يستعمل 

و بالتالي ينتج كمية كبيرة من الأشكال النشطة للأكسجين خلال  .)Sokoloff, 1999( طرف العضوية

 )Gerlach et al., 1994( كذلك تحتوي بعض مناطق المخ على كمية كبيرة من الحديد. الأكسدة الفوسفورية

كما أن العديد من النواقل العصبية من أهمها  .الأشكال النشطة للأكسجين الذي يمكن أن يعزز إنتاج

dopamine، serotonin و norepinephrine تتأكسد ذاتيا من خلال تفاعلها مع الأكسجين منتجةO2
و   •−

quinones و semiquinones اللتي تسبب العوز في GSH وترتبط مع مجاميع thiol   للبروتينات مما يجعلها

 لك غني المخ بالأحماض الدهنية غير المشبعةذبالإضافة إلى  (Spencer et al., 1998). أكثر قابلية للأكسدة

al., 2012) (Menon et كال النشطة للأكسجينالتي يمكن أن تستعمل كمادة تفاعل للأش 

(Halliwell,1992; Porter, 1984) يحتوي على كمية قليلة من مضادات الأكسدة الإنزيمية مقارنة بالكبد  كما

  )Grant and Guest(2012  , ثر عرضة للتوتر التأكسديمما يجعله أك )Floyd and Carney, 1992( و الكلى

  .النتائج المحصل عليهامع  يتوافقا ما ذوه
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إلى الرفع المعنوي في تركيز الأكسدة الفوقية للبيدات على مستوى مخ  VPA بدواءأدت المعاملة 

 GPxالجلوتاثيون و نشاط انزيم  مستوىخفاض انإلى  لكذو يرجع  .)P≤0.01(بالشواهد الفئران مقارنة 

   (Chaudhary and  Parvez, 2012) هده النتائج مع أعمال وافقتت .المخ على مستوى

و  ).23شكل( E ،Cالحيوانات المعاملة بفيتامين  في مخ معنويا MDAمستوى  ينخفضبالمقابل 

 MDAإنخفاض مستوى  على R. suaveolens  و  C. fontanesii البيتانولي لنباتيبالمثل يعمل المستخلص 

 ،)26، 25شكل( VPAفي مخ الفئران المعاملة بدواء GPx الجلوتاثيون و نشاط انزيم مستوىو يرفع من 

التي بین من خلالھا دور مستخلص  )Abdel-Wahab and Metwally, 2011( وهذا ما يوافق نتائج أبحاث

الوقایة من التوتر التأكسدي الناتج عن معاملة الفئران  في) كغ/ملغ 50و  25بجرعة(  Ginkgo bilobaنبات 

-'hydroxy-2-8حیث تقلل من الأكسدة الفوقیة للبیدات و من تركیز ) كغ/ملغVPA )200بدواء 

deoxyguanosine و ترفع من مستوىGSH  وتركیزGPx على مستوى المخ.  

  يعبر المشيمة VPAبينت العديد من الدراسات بأن دواء 

 (Kumar et al., 2000; Ushigome et al., 2000)، يحرض  ذليتراكم في دم الجنين متسببا في تسممه، إ

ويظهر  )(Roullet et al., 2013 موت وإدمصاص الأجنة، تأخر في النمو، إضافة إلى التشوهات الجنينية

خر في لك جليا من خلال النتائج المتحصل عليها، حيث نلاحظ إنخفاض وزن الجنين و صغر حجمه، تأذ

 % 36بنسبة  (exencephaly)تشوه الأنبوب العصبي  ،)25 ،11،12صورة (التعظم مقارنة بالأجنة الشواهد 

: ، تشوهات هيكلية أهمها)10صورة (، فتح الفم و بروز اللسان )12صورة (، فتح جفن العين )10صورة (

ciphosis ) ه ذ، توافق ه)19صورة ( ، تموج عظام الأضلاع)18صورة (، غياب قبة الجمجمة ) 19صورة

  .في دراسة مماثلة Elmazar et al., 1988النتائج ما توصل إليه 

للتشوهات الجنينية  VPAو قد إقترح الباحثين العديد من الميكانيزمات لتفسير تحريض دواء  

  : أهمها

 مما يتسبب في رفع تركيزه  homocysteineتثبيط إضافة مجاميع الميثيل للـ   - أ

  (Hishida and Nau, 1998; Hsieha et al., 2012) . إذ يرتبط إرتفاع مستوىhomocysteine  بتشوهات

إلى حثه لتخليق بعض المواد  homocysteineيرجع التأثير السام للـ . على مستوى الأنبوب العصبي

O2 و H2O2 السامة مثل
ات و ذلك في وجود أيون homocysteineالتي تتشكل أثناء الأكسدة الذاتية للـ  -.

و ترجمة الأنزيمات  كذلك يخل باستنساخ، ;Dowell and Lang, 2000) (Khajuria et al., 2000 الإنتقال

  .  SOD (Huang et al., 2001; Van Mil et al., 2010) و GPXالمضادة للأكسدة خاصة 

  .(Lampen et al.,1999)تكاثر البيروكسيزوم  VPAيحرض دواء  -ب
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  بتعبير الجينات المسؤولة عن تشكل غظاريف الفقارات الجنينيةو أ بإستنساخVPAيخل دواء  - ج

 (Basu and Wezeman, 2000; Wu et al., 2012) ،حيث  و الجينات المسؤولة عن تطور الحبل العصبي

، كما يحرض الموت )neuroepethelial cell(و بالتالي يثبط تكاثر الخلايا العصبية  P53يرفع من تعبير 

 DNA و  (Wlodarczyk et al., 1996; Tung and Winn., 2011) (apoptosis) المبرمج للخلايا

fragmentation (Di Renzo et al., 2010) . لك يحرض تمايز الخلايا دات المنشأ ذإضافة إلى

  .F9 (Lampen et al., 2001)و الخلايا  (Bogic et al., 1998)العصبي

عن  in vitroراحل الأولى من تطور الأنبوب العصبي بتعبير الجينات خلال الم VPAكذلك يخل دواء  

ا ذو إضافة الكاتالاز يوقف ه (Kawai andArinze, 2006) النشطة للأكسجين لطريق إنتاج الأشكا

يحرض التشوهات  VPAدواء بأن  (Nazarali et al., 2007)كذلك بين  .(Defoort et al., 2005)الخلل

 glutathione)و يخل بتوازن الجلوتاثيون Hoxa2 تعبير الجين الجنينية عند أجنة الفئران بتثبيطه 

homeostasis)  اذ يرفع نسبةGSSG/GSH )الجینات تم التعبیر عنی  Hoxa2 المیزابة  ھجرة بدایة مرحلة في

  ).العصبية هجرة الخلايا مباشرا في يلعب دورا إذ ،العصبیة

ر التوتر التأكسدي في التسمم الجنيني و بالاعتماد على نتائج العديد من الأبحاث التي تؤكد دو

على  VPA، و على قدرة دواء (parman et al., 1998) التشوهات المحرضة بالأدوية المضادة للصرع

  المستنبتات الجنينية و (Raza et al., 1997)تحريض التوتر التأكسدي في أنسجة حيوانات التجارب 

 (Tung and Winn, 2011; Zhang et al., 2010; Na et al., 2003). ائي لمضادات إلى الدور الوق ةبالإضاف

 ,Tung and Winn) من أهمها مضادات الأكسدة الإنزيمية مثل الكاتالاز VPAالأكسدة اتجاه التسمم بدواء 

2011; Defoort et al., 2005; Giavini and Menegola, 2012)  و غير الإنزيمية مثلmelatonin 

)Siddique et al., 1999( . تهدف هده الدراسة إلى تحديد مدى قدرة مضادات الأكسدة) فيتامينE، C ( و

من مظاهر التسمم و التشوه  على التقليل R. suaveolens و C. fontanesii يلنبات يتانوليالبالمستخلص 

  .VPAالجنيني المحرض بدواء 

يرفع من نسبة موت و إدمصاص الأجنة، يخفض من  VPAه الدراسة بأن دواء ذتبين نتائج ه

على مستوى  MDAيز ، كما يحرض التشوهات الجنينية، هذا إضافة إلى رفعه ترك)21شكل (وزن الجنين

و قد يرجع ذلك إلى غياب أو ) 24شكل (مقارنة بالشواهد  VPAالجنين بأكمله و كبد الأجنة المعاملة بدواء 

 حيث لاحظ  (Ornoy, 2009) عدم نضج آليات الدفاع المضادة للأكسدة لدى الجنين خلال فترة الحمل

Yoshioka et al., 1982 ء الأجنة خاصة المضادة للأكسدة انخفاض في بناء الإنزيمات في أعضاcatalase  ،

superoxyde dismutase، glutathione reductase  إضافة إلى العوز في فيتامينE.  
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الفوقية للبيدات لدى الفئران  ةمع الارتفاع في الأكسد VPAيتزامن التسمم الجنيني المحرض بدواء 

التشوهات الجنينية ارتفعت نسبة و  زن الجنينكلما قل و MDAبمعنى كلما زاد تركيز الحوامل و أجنتها 

)exencephalyتوافق هذه النتائج أعمال  .)، فتح جفن العين، تشوهات هيكليةNa et al., 2003  التي تناولت

على تكوين الخلايا القلبية للأجنة المزروعة  في وسط يحتوي على تراكيز مختلفة من   VPAتأثير دواء 

إلى اليوم الخامس عشر حيث يرفع من إنتاج الأشكال الأكسجينية النشطة التي  من اليوم الثامن VPAدواء 

  .تعتبر مسئولة على تثبيط تمايز الخلايا القلبية للجنين

  mM 0.60بجرعة  VPAأن إعطاء دواء  ) (Tung and  Winn, 2011كما أوضحت دراسة

انخفاض معنوي في  يؤدي إلي ، In vivo 400 mg/kgوالموافقة ل in embryo culture)( للمستنبتات الجنينية

ويتزامن ذلك مع ارتفاع نسبة  neural tube defectsنمو الجنين و ارتفاع نسبة التشوهات الجنينية من نوع 

إلى الوسط يؤدي إلى  Catalase  إنزيم و الموت المبرمج للخلايا و أن إضافةالأشكال الأكسجينية النشطة 

  .ةالتقليل من إنتاج تلك الأخير

، و يظهر ذلك جليا VPAعلى التقليل من مظاهر التسمم الجنيني المحرض بدواء  Eيعمل فيتامين 

و يقلل من نسبة ظهور التشوهات ) 21شكل(حيث يرفع من وزن الجنين . من خلال النتائج المحصل عليها

  على الفئرانت الدراسة التي أجري ولا يقضي عليها تماما، ويتطابق ذلك مع نتائج) 1جدول(الجنينية 

)Aldeeb et al., 2000.( كل من   كما أوضحت الدراسة التي قام بها(Baran et al., 2005) و (Aluclu et 

al., 2009)  دور فيتامينE  في الوقاية من التأثيرات السامة لدواءVPA على أجنة الجرذان الحوامل .

أنسجة الجنين، كبد الجنين و المشيمة، على مستوى  MDAمن تركيز  Eبالإضافة إلى ذلك يقلل فيتامين 

  .(Hassoun et al., 1997)وهذا ما تدعمه نتائج أعمال 

التوتر التأكسدي و إنتاج الأشكال النشطة  منفي الوقاية  E دور فيتامين العديد من الباحثيندرس 

تسمم الجنيني لدى في الوقاية من ال هدور (Viana et al., 1996) الجنينية، حيث بينفي الأنسجة للأكسجين 

إذ يقلل من نسبة التشوهات الجنينية كما يرفع من حجم الأجنة ودرجة  .الحيوانات المصابة بالسكري

 TCDD في الوقاية من التسمم الجنيني المحرض بـ هبين دور )(Hassoun et al., 1997 غير أننضجها، 

كما أوضحت  .الجنين و المشيمة نسجةأوذلك من خلال تثبيطه للأكسدة الفوقية للبيدات على مستوى 

كما  ، VPAيقلل من التشوهات الجنينية المحرضة بدواء E عطاء فيتامينإن إ Aldeeb et al., 2000)( دراسة

في التقليل من الأكسدة الفوقية  Eدور فيتامين  )(Iwaza, 1990 كذلك ذكر .يقلل من مظاهر التسمم الجنيني

عند  fetal ischemic distress اغ الجنين المحرضة بما يسمىللبيدات على مستوى المشيمة، كبد ودم

   .الجرذان الحوامل
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لك جليا من ذ، و يظهر VPAعلى التقليل من حدة التسمم الجنيني المحرض بدواء  Cيعمل فيتامين 

والإنخفاض المعنوي في نسبة التشوهات الخارجية و  )P≤0.05(خلال الزيادة المعنوية في وزن الجنين 

على مستوى  MDAبالإضافة إلى ذلك يقلل من تركيز .)1جدول(ية إلا أنه لا يقضي عليها تماماالهيكل

الذي  et al.,2010)  (Zhangأبحاث ويتطابق ذلك مع نتائج VPA.أنسجة و كبد أجنة الفئران المعاملة بدواء

لدى  VPAدواء بفي الوقاية من التوتر التأكسدي و التشوهات الجنينية المحرضة  Cفيتامين  بين دور

موت و (بالنسبة للتسمم الجنيني  Cتأثير وقائي أكبر من فيتامين  Eكما يظهر فيتامين . In Vitroالجنين 

، تأخر في نمو الأجنة بالرغم من من أن لهما نفس الفعالية في التأثير على ظهور )إدمصاص الأجنة

  .لدى الجنين VPAالتشوهات الجنينية و الأكسدة الفوقية للبيدات المحرضة بدواء 

على  MDAعلى التقليل من تركيز  R. suaveolens  و  C. fontanesiiلنبات  لمستخلص البيتانولييعمل ا

، كما يقلل من نسبة التسمم الجنيني و التشوهات  VPAمستوى أنسجة أجنة الفئران المعاملة بدواء 

توافق هذه  .ة و التشوهات الجنينيةمن وزن الجنين و يقلل من نسبة إدمصاص الأجن زيدالجنينية، إذ ي

  Spirulina (Arthrospira) التي بین فیھا الدور الوقائى ل) (Escalona-Cardoso et al., 2012النتائج أبحاث 

كغ في الیوم الثامن من الحمل /ملغVPA)600 اتجاه التوتر التأكسدي و التشوھات الجنینیة المحرضة بدواء 

، 250، 125بجرعة Spirulina الحوامل، حیث أدت المعاملة ب ند الفئرانع )عن طریق الحقن تحت الصفاق

و   (exencephaly)إلى الیوم الثامن عشر من الحمل إلى الوقایة من التشوھات الجنینیة 0كل من الیوم /ملغ500

  ).GPxو SOD، الكاتالاز(رفع نشاط الإنزیمات المضادة للأكسدة 

يحرض تأخر نمو المشيمة،  VPAمحصل عليها بأن دواء بالإضافة إلى ذلك، تؤكد النتائج ال 

ا ما ذلك، وهذإثبات ل) 22شكل (مقارنة مع مشيمة الشواهد في وزنها  )P≤0.05( فالإنخفاض المعنوي

ان، بحيث ذالجر على نمو مشيمة VPAدواء  تأثيري بين ذال )Khera et al., 1993(تدعمه نتائج أبحاث 

الأكسدة الفوقية  VPAحرض دواء يزيادة على ذلك،  .cytotrophoblasteيحرض الموت الموضعي لخلايا 

 MDAفي تركيز  )P≤0.001(لك جليا من خلال الإرتفاع المعنوي ذللبيدات على مستوى المشيمة، و يظهر 

مما يؤدي إلى إفتراض وجود تداخل بين تأخر نمو المشيمة و إرتفاع تركيز الأكسدة . رنة بالشواهدامق

  .اتالفوقية للبيد

فإن أي خلل يصيبها  (Girard, 1991)و نظرا للدور الأساسي الدي تلعبه المشيمة في تغدية الجنين 

 MDAبين وزن الجنين و تركيز  حيث لوحظ وجود إرتباط عكسي .بإمكانه أن يخل بتطور و نمو الجنين

يمة و التسمم على مستوى المش MDAبين تركيز  وجود إرتباط إيجابي لوحظعلى مستوى المشيمة، كما 
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إضافة إلى وجود إرتباط ). ، فتح جفن العين، التشوهات الهيكليةexencephalyإدمصاص الأجنة، (الجنيني 

  .سلبي بين وزن المشيمة و التسمم الجنيني

لم  R. suaveolens  و  C. fontanesii ينولي لنباتو المستخلص البيتا E، Cأيضا فالمعاملة بفيتامين  

حيث لم تؤدي المعاملات المختلفة إلى زيادة معنوية  ،على المشيمة VPAي إتجاه سمية يكن لها دور وقائ

و على العكس من ذلك أدت المعاملة السابقة إلى  VPA.المعاملة بدواء في وزن المشيمة مقارنة بتلك 

ج ه النتائذتتناقض ه. VPAة بدواء لعلى مستوى مشيمة الفئران المعام MDAإنخفاض معنوي في تركيز 

في الوقاية من التأخر في نمو المشيمة  Eالتي بينت دور فيتامين  )(Hassoun et al., 1997مع نتائج أبحاث 

ا مايؤدي ذوه .لك من خلال تثبيطه للأكسدة الفوقية للبيدات على مستوى المشيمةذو TCDDالمحرض بـ 

  .إلى إفتراض تدخل عوامل أخرى مسؤولة عن التأخر في نمو المشيمة

يؤثر معنويا على وزن لفئران خلال فترة الحمل،  VPAلنتائج المحصل عليها بأن دواء بينت ا

حيث يؤدي إلى إنخفاض في وزن الفئران الحوامل خلال الأسبوعين الأخيرين من الحمل و الذي قد يرجع 

 إلى الإنخفاض المعنوي في وزن حملها مقارنة مع الشواهد و الناتج عن إرتفاع نسبة موت و إدمصاص

و المستخلص  E  ،Cالأجنة، تأخرنمو الأجنة و إنخفاض وزن مشيمتها، حيث يعمل كل من فيتامين

على الرفع المعنوي من وزن الفئران المعاملة بدواء  R. suaveolens  و  C. fontanesiiالبيتانولي لنبات

VPA نيني المحرض ووزن حملها وذلك من خلال قدرة هذه المواد على التقليل من مظاهر التسمم الج

 . VPAبدواء 

يرفع من تركيز الجلوكوز في مصل الفئران الحوامل مقارنة  VPAه الدراسة بأن دواء ذتبين نتائج ه

  بالشواهد، و باعتبار ارتفاع الجلوكوز من أهم العوامل المشوهة لحيوانات التجارب

(Wentzel et al., 1997; Viana et al., 2006)     كآلی ة لتفس یر التش وھات الجنینی ة     ا الأخی ر ذیمكنن ا افت راض ھ 

الجلوكوز المصلي معنويا عند الفئران المعاملة  ينخفض مستوىبالمقابل . VPAالناتجة عن المعاملة بدواء 

 البيتـانولي لك على أن المسـتخلص  ذيدل وR. suaveolen   و  C. fontanesiiيلنبات البيتانوليبالمستخلص 

  توافق هذه النتائج أبحاث .كر الدملهاتين النبتتتين يملك نشاط خافض لس

 (Ouali et al., 2007; Kebieche et al., 2011; Kim et al. ,2012)   التي اجريت على دور الفلاونويـدات و

المستخلصات النباتية في تخفيض مستوى سكر الدم و الوقاية من التوتر التأكسدي، التسمم الكبدي، الكلوي 

  .و االتشوهات الجنينية

 ينتمي الى قسم  glycosideفلافونويد  من نوع  hespéridineأن Ouali et al., 2007 بين 
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Flavanones (3’, 5, 7-trihydoxy-4-methoxy- flavanone)  المعروف بالعديد من الخصائص الإكلينيكية

يقي من التوتر التأكسدي ) مضاد للالتهاب، مضاد للحساسية، مضاد للفيروسات، للبكتيريا و السرطان(

ويتصدى لظهور التشوهات الجنينية لدى الجرذان الحوامل المصابة بالسكري من خلال تحفيز نشاط 

  .  الإنزيمات المضادة للأكسدة و قدرته على تخفيض نسبة السكر في الدم

 Chrysanthemumزهار نبات لأ الميثانولي مستخلصالدور  (Kim et al., 2012)أوضح  كما 

indicum Linn  Chrysanthemi Flos) في الوقاية من التلف ) المستعملة في الطب الصيني لمعالجة التسمم

التأكسدي الناتج عن الجذور الحرة على مستوى كبد و كلى الفئران المصابة بالسكري المحرض ب 

streptozotocin  إذ يتصدى لارتفاع الأكسدة الفوقية للبيدات و يخفض تركيز إنزيماتAST) ،ALT  و

(ALP. ز نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدةكما يحف SOD،CAT ،  GPx و يرفع مستوىGSH  و فيتامين

C  و يثبط انشطارDNA (DNA fragmentation) المحرض ب .streptozotocin و هذا يبين أن المستخلص

يحتوي على مواد مضادة للأكسدة  فعالة في وقاية  Chrysanthemum indicumالميتانولي لأزهار نبات 

  . و الكلى من التوتر التأكسدي لدى الفئران المصابة بالسكري الكبد
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 اجـإستنت

يزال يخيم الكثير  لاعلى الفئران الحوامل مسببا  تسمم أعضائها و أجنتها، حيثVPA يؤثر دواء 

رت حول من الغموض على آلية حدوث هذا التسمم، بالرغم من تأكيد نتائج الدراسات الحديثة التي تمحو

و . هذا الموضوع على الدور الكبير الذي يلعبه التوتر التأكسدي في تحريض التسمم و التشوهات الجنينية

و هذا ما أكدته نتائج دراستنا لإمكانية تدخل الجذور . التي يمكن التقليل من حدتها بتناول مضادات الأكسدة

و المستخلص  E ،Cمدى نجاعة فيتامين  لدى الفئران الحوامل و VPAالحرة في التسمم المحرض بدواء 

في التقليل من مظاهر التسمم  Rhantherium suaveolensو  Chrysanthemum fontanesiiالبتانولي لنباتي 

  : و قد خلصت هذه الدراسة إلى ما يلي. و التشوه الجنيني

يث حرض هذا ح ،لدى الفئران الحوامل VPA ه الدراسة من التأثير السام لدواءهذ فيتم التأكد 

و يظهر . كغ عن طريق الفم تسمم على مستوى الكبد، الكليتين، المخ و الجنين/مغ400الدواء عند الجرعة 

لك جليا من خلال الدراسة النسيجية للكبد و الكلى و التشوهات الجنينية الملاحظة لدى الفئران الحوامل ذ

  .VPAالمعاملة بدواء 

الإنزيمية إلى حدوث خلل في العمليات الاستقلابية و يتضح ذلك تشير نتائج الدراسة البيوكميائية و 

، GPxو نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة  GSHالانخفاض المعنوي في مستوى  الأثر من خلال

catalase . و سبب هذا الأخير هو تنشيط الآليات المسئولة عن إنتاج الجذور الحرة و تثبيط النظام المضاد

   .للأكسدة

عن إنتاج  اناتج ،على مستوى أعضاء و أجنة الفئران احاد اواء الصرع المستعمل تلفيحرض دإذ 

  .مما يؤدي إلى التوتر التأكسدي المسئول عن الأكسدة الفوقية للبيدات و تلف البنية الغشائية .الجذور الحرة

اثر  من الخلايا الكبدية، كنتيجة لانحلالها و تلف أغشيتها ALT و AST كما تتحرر إنزيمات 

  .تعرضها للأكسدة الفوقية للبيدات

و يتزامن ذلك  .التشوهات الجنينية عند الفئران الحوامل VPAيحرض دواء بالإضافة إلي ذلك 

و تثبيط النظام المضاد  ،والجنينعلى مستوى أنسجة الأم  ،تركيز الأكسدة الفوقية للبيدات ارتفاعمع 

  .اع تركيز الجلوكوز في الدمإضافة إلى ارتف ،للأكسدة لدى الفئران الحوامل

دور وقائي ضد التوتر التأكسدي الناتج في الخلية الكبدية، الكلويـة،   C و Eيلعب كل من فيتامين 

، بواسطة قدرتها على اقتناص الجذور الحـرة و تحفيزهـا   VPAالعصبية و الجنينية اثر تعرضها لدواء 

، GPxو نشاط الإنزيمات المضادة للأكسـدة   GSHللنظام المضاد للأكسدة من خلال الزيادة  في مستوى 

catalase.   
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و المستخلص  E  ،Cبينت الدراسة النسيجية للكبد و الكلى بأن أعضاء الفئران المعاملة بفيتامين 

 VPAتظهر في حالة أحسن من تلك المعاملة بدواء  R.  suaveolensو   C.  fontanesiiالبیتانولي لنباتي 

ر وقائي أفضل من بقية المعاملات إذ نلاحظ غياب كلي للتشحم الكبدي و للموت تأثي Eحيث يبدي فيتامين

  .الموضعي للخلايا على مستوى الكبد و الكلى

غنـي  جد  R. suaveolensو  C. fontanesii يالمستخلص الفينولي لنباتتظهر هذه الدراسة جليا بأن 

  التغيـرات المرفولوجيـة   قللت من نسبة ذ إنشاط بيولوجي فعال تلك الأخيرة  أبدتحيث  .بالفلافونويدات

تركيز الأكسـدة  انخفاض في وزن الجنين و  سجلت زيادة في كما . التشوهات الجنينيةالكبدية و الكلوية و 

و هذا يـدل علـى أن    والجنين و حفزت النظام المضاد للأكسدة،الفوقية للبيدات على مستوى أنسجة الأم 

  .الفينولي مضادات أكسدة فعالةالفلافونويدات المكونة للمستخلص 

مـن   إذ يعتبـر  .تركيز الجلوكوز في مصل الفئران الحوامل إلي زيادة VPAدواء ب تؤدي المعاملة 

الجلوكوز المصلي معنويا عند الفئـران   ينخفض مستوىبالمقابل  .أهم العوامل المشوهة لحيوانات التجارب

ذلك علـى أن المسـتخلص   و يدل  R. suaveolens و  C. fontanesii يلنبات بيتانوليالمعاملة بالمستخلص ال

 .تانولي لهاتين النبتتتين يملك نشاط خافض لسكر الدمالبي

نفس الفعالية التي أبداها كل من  R. suaveolensو  C. fontanesii يلنباتأبدى المستخلص البيتانولي 

  .VPAالجنينية المحرضة بدواء  في التقليل من التوتر التأكسدي و التشوهات Cو فيتامين  Eفيتامين 

التسـمم و التشـوهات الجنينيـة     كبير في دور كخلاصة لذلك نستطيع القول بأن للتوتر التأكسدي

 يقي من التسـمم و   ول مضادات الأكسدة الطبيعيةاكما أن تن ،لدى الفئران الحواملVPA  المحرضة بدواء 

لنساء الحوامل المصابات بالصـرع و الخاضـعات   الجنينية، لذلك ينصح ا يقلل جزئيا من تطور التشوهات

   .بتناول غداء غني بمضادات الأكسدة الموجودة بكثرة في الخضار و الفواكه VPAللعلاج بدواء 
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     In Vitro Tests      العضوية خارج الاختبارات

  المقدمة -1

الصناعة  ميدان التجميل و  ،تستعمل المواد الطبيعية المستخرجة من النبات كثيرا في صناعة الأدوية

ذات نسبة كبيرة من الأدوية  حيث نجد  ،ةالثانوي يةنواتج الأيضالكر ذه المواد المعقدة نذمن أهم ه. الغذائية

بفضل  ت المستعملة في الطب التقليدي، وذلك نباتي، خاصة مع اكتشاف المواد الفعالة في النباتامصدر 

داولة في علم الصيدلة، حيث تستعمل الجزيئات النشطة كمادة أولية في المبادئ الكيميائية و النباتية المت

المستعملة ) الفلافونويدات(ومن أهمها عديدات الفينول . (Farnsworth et al., 1986) البناء النصفي للدواء

دة واقية للأوعية الدموية، مضادة للالتهاب، مثبطات إنزيمية، مضادة للأكسبحيث أنها  ،كثيرا في العلاج

  .إلخ.....ور الحرة، مضادة للسرطان، مضادة للمكروباتذوالج

بمختلف الآليات الفسيولوجية سواء  في العضوية باستمرار تشكلتو الجدير بالذكر أن الجذور الحرة 

  لاإنزيمية وأالمصورات الحيوية، كرات الدم البيضاء  على مستوى كانت إنزيمية خاصة

(Dodet, 1991) . للعضوية بجرعات معقولة لكونها تساهم في مراقبة انتقال الإشارات حيث أنها ضرورية

غير أن الإنتاج الفائض . )(Al-Gubory et al., 2010 الخلوية، تكاثر وتمايز الخلايا، تقلص الأوعية الدموية

وتراكم تلك الجذور يؤدي إلى تطور العديد من الأمراض خاصة السرطان، مرض القلب، الشيخوخة، 

. (Lushchak and Gospodaryov, 2012)و التسمم الجنيني  ، الالتهاب، السكري، التسمم الكبديعتمة العين

 يؤدي إذ ،من خلال مهاجمتها للمكونات الخلوية عالية على إتلاف الأنسجة ةبقدرالجذور  تتميزإذ 

الوظيفة يخل بمهاجمتها للفوسفولبيدات كما أن . مهاجمتها للبروتينات إلى حدوث تكتلات غير عادية

تهاجم الجذور الحرة أیضا  (Kuka et al., 2012).من خلال تحريضها للأكسدة الفوقية للبيدات الغشائية

  .)(Dizdaroglu et al., 2002 .على وظيفة الجينات مؤثرة بذلك DNAالجزيئة 

إذ  ،الأكسدة الفوقية للبيدات على مستوى الأغشية الحيوية للخلية في شكل تفاعلات متسلسلة تحدث

. تحرض الجذور الحرة المشتقة من الأكسيجين تفاعلات جذرية على مستوى فوسفولبيدات الأغشية الخلوية

 ـ  حيث يبحث كل جذر في بيئته على إلكترون ليكمل مداره الخارجي، مخلقـا   ورة،ايجده على جزئيـة مج

تحـدث سلسـلة    هكـذا  .بذلك جذر حر جديد و الذي سيبحث بدوره على إلكترون لإتمام مداره الخارجي

  .)Clavel et al.,1985( التفاعلات داخل الغشاء

جذر الهيدروكسيل لفي مرحلة البدء بواسطة اقتناصها سلسلة التفاعلات تثبط الفلافونويدات  

(Puppo, 1992)،  فتعمل على إنهاء تفاعل السلسلة الجذرية بمنح ذرة هيدروجين لجذرperoxy  و يتكون

ر هذا الأخير في التفاعل مع الجذور الحرة حتى نهاية سلسلة الانتشار و ذلك يستم. بذلك جذر فلافونويدي
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كما تعمل  .(Saja et al., 1995)للغشاء الخلوي  مع الطبقة الفوسفولبيدية المزدوجة لقدرتها على التداخل 

شكال الذي يعتبر مصدر أساسي لإنتاج الأ fentonبعض الفلافونويدات على مخلبه المعادن و تثبط تفاعل 

  .(Puppo, 1992)الأكسجينية النشطة 

فوجود مجموعة الهيدروكسيل  ،ةتعتمد الوظيفة المضادة للأكسدة للفلافونويدات على بنيتها الكيميائي

كمـا  . تمنح الفلافونويد قدرة كبيرة على تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات Cمن الحلقة  (OH-3)في الوضعية 

إلى خفض النشاط المضاد للأكسـدة   Cفي الحلقة  3و  2ما بين الكربون تؤدي هدرجة الرابطة المزدوجة 

(Van Acker et al., 1996) . 4أثبتت الدراسات أن مجموعة الكربونيل في الموقـع  ولقدC    فـي الحلقـةC 

كذلك يزداد نشاط الفلافونويدات القانص لجذور الهيدروكسيل بارتفـاع   .  ضروري للنشاط المضاد للأكسدة

هم مجـاميع الهيدروكسـيل فـي    اتس  ذ إ. C3خاصة في الموقع   Bيع الهيدروكسيل في الحلقة عدد مجام

 يـة فوقالفي تثبـيط الأكسـدة    Cللحلقة  C3و الموقع  Bللحلقة  ’C4و  ’C-3و  Aحلقة لل C5 ،C7الموقع 

   ).33شكل ( ضروري للوظيفة القانصة B في الحلقة  catecholوجود مجموعةأيضا ف. اتيدبلل

  

  

  العناصر الأساسية للوظيفة المضادة للأكسدة للفلافونويدات .33.كل ش

Van Acker et al., 1996)( 

القدرة المضـادة للأكسـدة لمجـاميع الهيدروكسـيل      منالسكر يقلل وجود   على العكس من ذلك

 In)على مقارنة بتلك المحتوية MDA في تثبيط aglyconesة الفلافونويدات يالفعوهذا ما يفسر  ورة،االمتج

) glucosides Vitro.  الفلافونويدات الجليكوزيديـة مثـل    تتحولبالرغم من ذلكquercitrin   وrutin   إلـى

قـدرة  يكسـبها   رية ممـا يالبكت المستعمراتبفضل  نسانلإعلى مستوى الأمعاء عند ا aglyconeمركبات 
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لنشـاط  ا methoxylمجـاميع   وجـود  ثبطأو ييقلل  كما قد. (Cook and Samman, 1996)مضادة للأكسدة 

  (Cao et al., 1997; Cook and Samman, 1996).  المضاد للأكسدة للفلافونويدات

ل في يو مجموعة الهيدروكس C4تشكل الفلافونويدات المحتوية على مجموعة كاربونيل في الموقع 

يونات أ مخلبهفقدرة الفلافونويدات على  .)34شكل( يونات الحديدأمع  chelatesما يسمى بـ  C3 الموقع

وة على علا .fentonنع تشكل الجذور الحرة في نظام مهم في وظائفها المضادة للأكسدة وذلك باالمعادن يس

و بالتالي  يونات الحديد،أذلك تحتفظ الفلافونويدات بنشاطها القانص للجذور الحرة بعد تشكيلها معقدات مع 

  أحد الميكانيزمات المضادة للأكسدة للفلافونويدات  metal ion chelates يعتبر تشكيل

(Van Acker et al., 1996; Cook and Samman, 1996).  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  )M( المناطق المسئولة عن مخلبة أيونات المعادن لدى الفلافونويدات .34.شكل 

(Valko et al., 2006).  

  

 Chrysanthemumيتهدف هذه الدراسة إلى تقييم النشاط البيولوجي لمختلف مستخلصات نبات

fontanesii  وRhantherium suaveolens )In Vitro( دورها المضاد للأكسدة   وذلك من خلال دراسة

اط بالإضافة إلى دراسة النش ،)و تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات OH. جذور، DPPHاقتناص جذور (

 Chrysanthemumتانولي لنبات ان و المثبت للغشاء للمستخلص البيالمضاد للبكتيريا، المضاد للسرط

fontanesii.  
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  المواد و الطرق المستعملة -2

  تقدير المركبات الفينولية الكلية -2-1

 .Rو  C. fontanesii يمحتوى المركبات الفينولية الكلية في مختلف المستخلصات لنبات قديرتم ت

suaveolens  باستعمالFolin–Ciocalteus reagent  حسب طريقة(Singleton et al., 1999) .20ف اضيµl  

 Folin–Ciocalteus reagent من   µl 100 إلى ينلنباتل) تانولية و ايثيل أسيتاتالب(مختلف المستخلصات  من

ترك الخليط ي. (Na2CO3)ربونات الصوديوم من ك 300µl فاضیدقائق  3، بعد من الماء المقطر  1580µlو

  .نانومتر 765قرأ الكثافة الضوئية على طول موجة ثم ت. ساعة في درجة حرارة الغرفة 2لمدة 

، 100، 50 ،0يحضر المنحنى القياسي باستعمالإذ كمعيار،  )(gallic acidيستعمل حمض الجاليك  

يحدد تركيز  .)10:90(نسبة ملل حمض الجاليك المذاب في الميثانول والماء ب/ملغ 500، 250، 200، 150

مغ من 1ل  بالميكروغرام لحمض الجاليك المكافئ المركبات الفينولية الكلية في مختلف المستخلصات

  .لحمض الجاليك المستخلص بإتباع المعادلة المحصل عليها من المنحنى القياسي

  الكلية الفلافونويداتتقدير  -2-2

 .Rو  C. fontanesii يالمستخلصات لنبات في مختلفتم تقدیر كمیة الفلافونویدات الكلیة 

suaveolens  حسب طريقة(Ordonez et al., 2006) .تانولية الب(مختلف المستخلصات  من ملل 0.5 فاضي

ترك الخليط لمدة ساعة في ي. المذاب في الميثانولAlCl3 (%2) من  ملل 0.5إلى  ينلنباتل) و ايثيل أسيتات

  .نانومتر 420فة الضوئية على طول موجة قرأ الكثاثم ت. درجة حرارة الغرفة

  30 ،25، 20، 15، 10، 5، 1 ،0يحضر المنحنى القياسي باستعمالإذ كمعيار،  Quercetinيستعمل 

   .المذاب في الميثانول Quercetinمن  ملل/ميكروغرام

  DPPH اختبار النشاط القانص لجذر -2-3

للكشف عن النشاط القانص للجذور من بين الطرق الممتازة و المستعملة  DPPH  يعتبر اختبار

مختلف المستخلصات من  العديد من التراكيز ا الغرض يضافلهذ. الحرة لأي مركب مضاد للأكسدة

، 40، 30، 20، 15، 10، 5، 2.5، 1(المذابة في الميثانول ين ولنباتل) تانولية و ايثيل أسيتاتالبي( النباتية 

. (Braca et al., 2001)المذاب في الميثانول  ) % 0.004( DPPHملل  3إلى )ملل/ميكروغرام75، 50

 517قرأ الكثافة الضوئية على طول موجة ت .في درجة حرارة الغرفةو في الظلام  قيقةد 30تحضن لمدة 

  .نانومتر

 % 50و هي تركيز المادة القادرة على تثبيط  IC50يعبر عن النشاط المضاد للأكسدة لكل مستخلص بقيمة 

 Cيستعمل فيتامين . و تطبيق المعادلة الخطية Excelتم حسابها باستعمال برنامج و ي DPPHمن جذر 
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و هي النسبة المئوية لتثبيط  (%I)و يعبر كذلك عن النشاط المضاد للأكسدة لكل مستخلص بقيمة . كمعيار

   .باستعمال تراكيز مختلفة من المستخلصات النباتية DPPHر جذ

  لهيدروكسيلر اذالنشاط القانص لجاختبار -2-4

مع بعض  )Wang et al., 2008( طريقة بالاعتماد علىر الهيدروكسيل ذتم تقدير النشاط القانص لج

. sodium salicylateو يكشف عنه بتفاعله مع H2O2 مع FeSO4 من تفاعل OH. رذج إنتاجتم . التعدیلات

 ،ملل ماء مقطر H2O2 (6 mM) ،0.5 ملل FeSO4 ،0.8 (mM 8) ملل 0.5 ييحتوي خليط التفاعل عل

يحضن  .sodium salicylate (20 mM) ملل 0.2 و Cو فيتامينأالتراكيز المختلفة من المستخلصات النباتية 

  562 عند  hydroxylated salicylate تقرأ الكثافة الضوئية لمعقد. م° 37 الخليط لمدة ساعة في درجة حرارة

  ب المعادلة التاليةتحسب النسبة المئوية للنشاط القانص حس. نانومتر

Scavenging rate = [1-(A1-A2)/A0] × 100% 

A1 للشاهد الكثافة الضوئية  

A2 للعینة الكثافة الضوئية 

A0 في غیاب  الكثافة الضوئيةsodium salicylate  

  )lipid peroxidation(اختبار الأكسدة الفوقية للبيدات -2-5

الناتج عن الأكسدة الفوقية للبيدات  (MDA)ير تركيز يتم تحديد تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات بتقد

.  (Banerjee et al., 2005) وذلك حسب طريقة thiobarbituricانطلاقا من مح البيض المتفاعل مع حمض 

عرض المعلق للطرد ي ،(PH 7.4)البارد  PBS محلول باستعمال )%10(ر معلق صفار البيضيحض

، 0.2، 0.1ملل من المستخلصات النباتية بتركيز 0.1لطافي مع ملل من السائل ا0.5حضن ثم ي. المركزي

 . م°37ساعة في درجة حرارة  لمدة FeSO4(0.07 M)من محلول  50µlملل في وجود /ملغ 0.5، 0.4، 0.3

ضع الخليط في حمام مائي يو. (TBA, 1%) ملل من1.5و  (TCA, 20%)ملل من 1ثم بعد ذلك يضاف 

 على طول موجة الكثافة الضوئيةقرأ ، وتعملية الطرد المركزي م تجرى ثد، 15على درجة الغليان لمدة 

  .نانومتر 532 قدرها 
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  Membrane stabilizing activity النشاط المثبت للغشاء اختبار -2-6

                                            
  تحضير معلق كريات الدم الحمراء -2-6-1

مرات  3غسل الدم ي لمنع التجلط، héparineلجرذان في وجود لبابي خذ الدم من  الوريد اليؤ

متساوي  PBSفي محلول  %40ب حجم الراسب لتحضير معلق ثم يحس %0.9باستعمال محلول ملحي 

  . (PH7.4)التوتر 

  الانحلال الدموي المحرض بالحرارة -2-6-2

، 100، 50 علىملل من محلول ملحي متساوي التوتر في أنابيب اختبار تحتوي 5نضع 

علق ميكرولتر من م 30ها يضاف إلي C. fontanesiiتانولي لنبات البي مل من المستخلص/مكروغرام200

م وتحفظ أنابيب أخرى في حمام ثلجي، بعدها ° 54تحضن الأنابيب في حمام مائي . كريات الدم الحمراء

 حمض استعمل. نانومتر 540ة قرأ الكثافة الضوئية على طول موجثم ت تعرض الأنابيب للطرد المركزي

acetyl salicylic  (ASA) )200كشاهد  )مل/مكروغرام.  

  بالمحلول منخفض التوتر الانحلال الدموي المحرض -2-6-3

 ،100 ،50ملل من محلول ملحي منخفض التوتر في أنابيب اختبار تحتوي على 5ضع يو

علق كريات مكرولتر من م 30 يضاف C. fontanesiiتانولي لنبات مل من المستخلص البي/مكروغرام200

قرأ الكثافة ت. تحضن الأنابيب في حرارة الغرفة، بعدها تعرض الأنابيب للطرد المركزي. الدم الحمراء

 .كشاهد  )مل/مكروغرامacetyl salicylic  )200حمض  استعمل. نانومتر 540الضوئية على طول موجة 

   (H2O2)الأكسجيني بالماء  الانحلال الدموي المحرضتثبيط  -2-6-4

الجرذان من يؤخذ دم . )Miki et al., 1987(تم تقدير النشاط المثبط للانحلال الدموي حسب طريقة 

متساوي التوتر  PBSمرات باستعمال محلول  5غسل الدم لمنع التجلط، ي héparineالوريد البابي في وجود 

(PH7.4) .في محلول  %0.5كريات الدم الحمراء حضر معلق يPBS . كريات الدم معلق ملل من 1يوضع

، 0.04، 0.02(و يضاف لها تراكيز مختلفة من المستخلصات النباتية  في أنابيب اختبار %0.5الحمراء 

ملل من 0.5يضاف  ثم . م ° 37توضع الأنابيب في حمام مائي ) ملل 0.2، 0.1،  0.08، 0.06

H2O2(50mM) محلول ملل من  4ذلك يضاف  بعد. م ° 37في حمام مائي تحضن  و إلى المزيجPBS ،

 كشاهد C فیتامین استعمل. نانومتر 415قرأ الكثافة الضوئية على طول موجة ت. طرد المركزيتتبع بال

  .ايجابي
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  دراسة النشاط المضاد للبكتيريا -2-7

  السلالات البكتيرية  -2-7-1

تشفى الجامعي ابن تم الحصول على السلالات البكتيرية من مخبر علم الأحياء الدقيقة من المس

، Bacillus amyloquafeciens ،Staphylococcus aureus،Escherichia coliباديس بقسنطينة  و تمثلت في 

Proteus vulgaris ،Pseudomonas sp.  

  )الأقراص(تحديد نشاط المستخلص بطريقة الانتشار  -2-7-2

ملل من  0.1 ملم ثم يشبع كل قرص ب 5قطرها  1رقم  Watmanتعقم أقراص من ورق 

مع الاحتفاظ بطريقة (وذلك بطريقة الحقن والتجفيف المتتاليين  C. fontanesiiتانولي لنبات المستخلص البي

  .مكررات من الأقراص في كل طبق 3نستعمل ). التجفيف الأقل حرارة

 تحضر أطباق بتري في ظروف تعقيمية جيدة، تسكب فيها البيئات المناسبة، عندما تجمد نزرع فيها

في كل طبق مع ترك  أقراص 3توضع . رك فراغات فيما بينهابكتيريا فتية بطريقة دقيقة على أن لا نت

 .ملم 15م، و بين القرص و حافة الطبق تكون حوالي لم30مسافة بين كل قرصين متجاورين تقدر ب 

المغذي، ثم  د في درجة حرارة الغرفة لانتشار المادة في الأجار 30توضع الأطباق بشكل مقلوب لمدة 

 .ساعة  24إلى  18م وتتم القراءة بعد °30فيحضن على Bacillusم إلا طبق °37تحضن الأطباق على 

(Chakraborty and Mitra, 2008)  

  التخفيف تحديد نشاط المستخلص بطريقة -2-7-3

 C. fontanesii 0.25 ،0.5 ،1 ،2 ،4 ،8تانولي لنبات البيضع تراكيز متزايدة من المستخلص تو

 Mueller–Hinton)في سلسلة من الأنابيب المعقمة تحتوي على نفس الحجم من المرق المغذي  للم/ملغ

Agar)   24لمدة ° 37ل، تحضن الأنابيب في درجة لم/بكتيريا 106و على كمية موحدة من اللقاح تقدر ب 

  .سا ثم نقوم بعملية القراءة

 .(MIC)تباره أقل تركيز مثبط للنمو أقل تركيز من المستخلص لا يظهر فيه نمو للبكتيريا يمكن اع

الأنابيب التي لم يظهر فيها نمو يمكن رؤيتها بالعين المجردة، تزرع على سطح أجار مغذي بعدها تحضن 

سا، ثم  تتم القراءة، حيث أن أقل تركيز من المستخلص لا يسمح بنمو عدد يساوي أو  24لمدة ° 37على 

  .(MBC)من البكتيريا يعتبر كأقل تركيز قاتل  % 0.01أقل من 
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   السرطانية خلایاالدراسة تأثیر المستخلصات النباتیة على  -8- 2

  PNT1a تأثیر المستخلصات النباتیة على خلایا - 8-1- 2

مل في وجود /خلية 103بتركيز  PNT1a (prostate normal tissue immortalized) خلایا تحضر

، توزع )penicillin–streptomycin cocktail(مضاد حيوي  %1المحتوية على  RPMI-1640البيئة المغذية 

من المعلق الخلوي في كل بئر، يحتوي كل بئر  مكرولتر 200 بئر بمعدل 96الخلايا في أطباق التنمية ذات 

 ،1µg  ،وغرامنان 100 ،نانوغرام10 ،نانوغرام 1 ،نانوغرام 0.1على التراكيز التالية من المستخلص النباتي 

10 µg  ،µg 100، 500 µg مرات بحيث تترك مجموعة بدون  3و يكرر كل تركيز . على التوالي  ملغ 1 و

. سا 24، توضع في الحضانة لمدة DMSO من 2µl  معاملة وتعتبر كشاهد ومجموعة أخرى يضاف إليها 

م °37ة ساعة في الحضانة لمد وتترك  10WST1%ستبدل بيئة التنمية بأخرى تحتوي على بعد التحضين ت

  . نانومتر 450على طول موجة الكثافة الضوئية قرأ ثم ت

 PC3 دراسة تأثير المستخلصات النباتية على خلايا -2-8-2

 PC3 خلايامع استعمال بيئة التنمية الخاصة ب السابقة تبع نفس الخطواتت

 (Human prostate cancer cell)  وهي DMEM.  

   EAC مستخلص النباتي على خلايادراسة تأثير ال -2-8-3

 105×2.5في أنابيب معقمة بتركيز  Ehrlich Ascites Carcinoma (EAC)توضع الخلايا السرطانية 

ملل من  0.1، ثم يضاف phosphate buffer salineملل من المحلول المنظم الملحي 2خلية سرطانية لكل 

ثم  °م37نابيب لمدة ساعتين على درجة حرارة ، تحضن الأC. fontanesii تانولي لنباتالمستخلص البي

 trypan blue )%0.4 تصبغ الخلايا ب .  trypan blue dye exclusionر حيوية الخلايا باستعمال طريقةتختب

فهي ميتة  إليها ذتعتبر حية أما الخلايا التي تنف إليها الصبغة ذ، الخلايا التي لا تنف)مذاب في محلول ملحي

  ومن ذلك تحسب النسبة المئوية للتثبيط الحية و الميتة الخلايا بحيث تحسب

 (Sheeja et al., 1997).  
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  النتائج و المناقشة-3

  الكلية و الفلافونويداتالمركبات الفينولية  -3-1

تعتبر من أهم المكونات النباتية لقدرتها القانصة للجذور الحرة و التي ترجع إلى مجاميع 

و الفلافونويدات لمركبات الفينولية ام تقدير كمية لقد ت. (Rice-Evan et al., 1995)كهاالهيدروكسيل التي تمتل

و  لحمض الجاليك ادلة مستنبطة من المنحنى القياسيباستعمال مع )4جدول (الكلية للمستخلصات النباتية 

Quercetin على التوالي.  

على كمية كبيرة من المركبات  R. suaveolensو  C. fontanesiiلنباتي  تانوليالمستخلص البي يحتوي

في حين . علي الترتيب ملغ مستخلص/من حمض الجاليك المكافيء µg 323 و µg 349 الفينولية قدرت ب

ن حمض الجاليك م  µg 240و  502µgبين لنباتلايثيل أسيتات قدرت تلك المركبات في مستخلص 

  .)4(جدول  .علي التوالي ملغ مستخلص/المكافيء

 الفلافونويدات الكليةعلى كمية كبيرة من  C. fontanesiiلص ايثيل أسيتات لنبات يحتوي مستخ

. ملغ/ميكروغرام 117.20 تانولي لنفس النبتةمقارنة مع المستخلص البي ملغ/ميكروغرام 214.8 قدرت ب

 300قدرت ب الفلافونويداتعلى كمية كبيرة من  R. suaveolensتانولي لنبات أيضا يحتوي المستخلص البي

 1454.مقارنة مع المستخلص ايثيل أسيتات لنفس النبتة الذي يحتوي على  ملغ/ميكروغرام 

  . )4(جدول . ملغ/ميكروغرام

  )مكررات 3متوسط (لمختلف المستخلصات النباتية ت و الفلافونويدات الكليةمحتوى الفينولا. 4.جدول 
  
  

  محتوى الفینولات الكلیة  النبات
(gallic acid equivalents) 
(µg/mg plant material)  

  الكلیة لافونویداتمحتوى الف
(quercetine equivalents) 
(µg/mg plant material)  

 مستخلص ايثيل أسيتات لنبات
Chrysanthemum fontanesii  

502  214.8 

 المستخلص البوتانولي لنبات 
Chrysanthemum fontanesii 

 

349  117.20 

 Rhantheriumمستخلص ايثيل أسيتات لنبات 
suaveolen s  

240  54.14 

 Rhantherium المستخلص البوتانولي لنبات
suaveolens  

323  300 
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  DPPH النشاط القانص لجذر -3-2

يرجع دور مضادات الأكسدة في اقتناص ولتقييم النشاط المضاد للأكسدة،    DPPHيستعمل جذر

إذ  ،. (Baumann et al., 1979;  Naik et al., 2003)إلى قدرتها على إعطاء جزيئه هيدروجين DPPHجذر 

تم تحديد وقد . هيدروجين ليصبح جزيئه مستقرة ذرةر حر قادر على قبول إلكترون أو ذج DPPHيعتبر 

على طول موجة ) الكثافة الضوئية(بقياس الانخفاض في الامتصاص  DPPHر جذ القدرة على اختزال

  . ثر تحول اللون البنفسجي إلى الأصفرالمجردة أبالعين  ذلكو يمكن ملاحظة . نانومتر  517

على التركيز كما هو  ةعتمدالهيدروجين م أظهرت مختلف المستخلصات النباتية قدرة على إعطاء

. DPPH (IC50 = 5µg/ ml)ر جذقدرة عالية على اقتناص  C، حيث أبدى فيتامين )35 (موضح في الشكل

لها قدرة كبيرة على اقتناص  R. suaveolensو  C. fontanesii يمختلف مستخلصات نبات كما لوحظ أن

 C.  fontanesii  ايثيل أسيتات لأزهار نبات و  تانوليللمستخلص البي IC50حيث قدرت قيم  ،DPPHر جذ

 IC50 فقد قدرت قيم ، R. suaveolensلنبات  بالنسبةأما . علي الترتيب 4.12µg/ ml و  11.68µg/ ml ب

  .على التواليµg/ ml 9.95 و µg/ ml 11.68 ب  و ايثيل أسيتات تانوليللمستخلصين البي

و الذي يرجع DPPH  ر جذ ارتفاع معنوي في النسبة المئوية لتثبيط )37( و) 36( يوضح الشكلان

  .الذي أستعمل كشاهد Cا الأخير مقارنة بفيتامين النباتين على اقتناص هذإلى قدرة مختلف مستخلصات 

  C.  fontanesii يومختلف مستخلصات نبات Cالتأثير القانص لفيتامين سجل  ،µg/ ml 20عند التركيز 

خلص ايثيل أسيتات و مست( R.  suaveolensو ) تانوليخلص ايثيل أسيتات و المستخلص البيمست(

  .على التوالي 77.6% و  80.60% ،86.15% ،95% ،95% ) تانوليالمستخلص البي

لها تأثير واضح على اقتناص الجذور الحرة إذ  يننباتالصات تبين النتائج بوضوح أن مختلف مستخل

ه المستخلصات على  المركبات ا النشاط باحتواء هذيرتبط هذ. التركيز القانص بزيادة النشاط يزداد

  .الفينولية القانصة للجذور الحرة مثل الفلافونويدات و الأحماض الفينولية 

  

  

  

  

  

  

  

  



 
94 

  

  

 

y = -0.038x + 0.960
R² = 0.99

-0.200

0.000

0.200

0.400

0.600

0.800

1.000

0 10 20 30

ab
so

rb
an

ce

concentration(µg/ml)

butanol extract of 
C. fontanesii

IC50=11.36µg/ml

 

y = -0.034x + 0.925
R² = 0.994

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 5 10 15 20 25 30

ab
so

rb
an

ce

concentration (µg/ml)

ethyl acetate extract 
of R.suaveolens

IC50=11.86 µg/ml

 
 Chrysanthemumلمختلف مستخلصات نبات  DPPH)(للجذور الحرة   القانصالنشاط   .35.شكل 

fontanesii،Rhantherium suaveolens   قيم  (و حمض الأسكوربيك عند تراكيز مختلفةIC50(  
  )مكررات 3متوسط (

 

y = -0.086x + 0.929
R² = 0.998

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9

0 2 4 6 8 10 12

ab
so

rb
an

ce

concentration(µg/ml)

vitamin C
IC50=5 µg/ml

 

y = -0.004x + 0.505
R² = 0.968

0

0.05
0.1

0.15
0.2

0.25

0.3
0.35

0.4
0.45

0 20 40 60 80 100 120

ab
so

rb
an

ce

concentration (µg/ml)

butanol extract of
R. suaveolens

IC50=9.95 µg/ml

 

y = -0.082x + 0.861
R² = 0.949

0.000

0.100
0.200

0.300
0.400

0.500
0.600

0.700

0.800
0.900

0 5 10 15

ab
so

rb
an

ce

concentration (µg/ml)

ethyl acetate extract of 
C. fontanesii

IC50=4.12 µg/ml



 
95 

 
 
 
 
 

  

  Cو فيتامين  Chrysanthemum fontanesii لنبات DPPH رذالنشاط القانص لج .36.كلش  

 Cو فيتامين  Rhantherium suaveolens لنبات  DPPH رذالنشاط القانص لج .37. كلش
  )مكررات 3متوسط (
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  ر الهيدروكسيلذالقانص لجالنشاط  -3-3

قدرة عالية على التفاعل، إذ يمكنه بسهولة اختراق الأغشية الخلوية في مواقع نوعية و  هذا الجذرل

يتفاعل مع معظم الجزيئات الحيوية خاصة السكريات، الأحماض الأمنية، اللبيدات و النيكليوتيدات مما 

بطرق مختلفة  جذر الهيدروكسيليتم إنتاج . (Yanga et al., 2008)يسبب أضرار نسيجية والموت الخلوي 

 في وجود  prooxidant)(كمواد مؤكسدة  حيث تعمل معادن الانتقال  Fentonفي العضوية من أهمها تفاعل

H2O2 وSuperoxide (Stohs and Bagchi, 1995, Wang et al., 2008).  

الهيدروكسيل التي تمتلكها على عموما يرجع النشاط القانص للمواد الفينولية إلى قدرة مجاميع 

 H2O2تعتبر المستخلصات النباتية المختبرة معطي جيد للالكترونات مما سرع تحويل . إعطاء الهيدروجين

مما  (ferrous ions)قدرة العينات المختبرة على اقتناص أيونات الحديد  )38( الشكليوضح . H2Oإلى 

يرتبط التأثير المضاد للأكسدة للعديد من المود . Fentonيوحي بأنها تقلل من تركيز المعدن في تفاعل 

و الأكسدة الفوقية للبيدات بخصائصها القانصة للحديد  جذر الهيدروكسيلالفينولية المثبطة لتشكيل 

(Mathew and Abraham, 2006; Cao and Ikeda, 2009).  
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و مختلف مستخلصات نباتي  Cجذر الهيدروكسيل لكل من فيتامين  المثبط لتشكلالنشاط   .38.شكل 

Chrysanthemum fontanesii،Rhantherium suaveolens  ) مكررات 3متوسط (  
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  المثبط للأكسدة الفوقية للبيدات النشاط -3-4

الذي  MDAتج عن الأكسدة الفوقية للبيدات في الأنظمة البيولوجية العديد من المركبات من أهما ين

تقييم قدرة لهذا الغرض تم . (Yoshikawa et al., 1997)يعتبر من أهم أسباب تلف الغشاء الخلوي و الخلية 

وقية للبيدات غير على تثبيط الأكسدة الف R. suaveolensو  C. fontanesiiمختلف مستخلصات نبات 

  .)5(موضح في الجدول كما . FeSO4البيض المحرض ب  صفار الإنزيمية في معلق

 )مكررات 3توسط م(IC50قيم  .5.جدول

  

إذ ) 39شكل (التركيز  الأكسدة الفوقية للبيدات بزيادةقدرة المستخلصات النباتية على تثبيط  تزداد    

 .Cلمختلف مستخلصات نبات  ملل/ملغ  0.3تقدر النسبة المئوية لتثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات عند التركيز

fontanesii )تانولييخلص ايثيل أسيتات و المستخلص البمست ( وR. suaveolens )خلص ايثيل أسيتات مست

 Cأما بالنسبة لفيتامين ،على التوالي  66.73% و .53.75%، .71.93%، .74.16% ب )تانوليو المستخلص البي

  .% 97.5فقد بلغت 

يعتبر انخفاض الأكسدة الفوقية للبيدات بواسطة المستخلصات النباتية نتيجة لقدرتها على تثبيط و 

  .4FeSOالجذور الحرة الناتجة عن اقتناص 

  

  
  
  

 DPPH اقتناص جذر  العينة
(IC50 value) 

(µg/ml) 
   

  OH.اقتناص جذر
(IC50 value) 

(µg/ml) 
  

الوقاية من الأكسدة الفوقية 
(IC50 value)   للبيدات 

   (µg/ml)        
   

  C. fontanesii  4.12   122.05 تات لنباتمستخلص ايثيل أسي
 C. fontanesii تانولي لنبات لبيالمستخلص ا

 
11.36  29.45 171.34  

  R. suaveolens  11.68  19.33 200مستخلص ايثيل أسيتات لنبات 
  R. suaveolens  9.95  22.15 185.91 تانولي لنباتالمستخلص البي

  C  5  10.53  20 فيتامين
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  النشاط المثبط لانحلال كريات الدم الحمراء -3-5

  و الحرارة بالمحلول منخفض التوتر الانحلال الدموي المحرضتثبيط  -3-5-1

هتم الباحثون بدراسة دور المستخلصات النباتية في المحافظة على ثبات غشاء كريات الدم الحمراء ا

 لتفسير آلية النشاط المضاد للالتهاب لهذه المستخلصات ،لحرارة أو الوسط منخفض التوتراثر تعرضه ل

(Oyedapo et al., 1997) . وبالتالي يمكن دراسة تأثير العقاقير  ،كثيرا غشاء الليزوزومات إذ يشبه غشائها

لليزوزومات الغنية بمتعددات الفينول على ثبات غشاء كريات الدم الحمراء و تطبيقه على غشاء ا

(Olugbenga et al., 2005; Oyedapo et al., 2004; Sadique et al., 1989; Kumar  

and Sadique, 1987)   خاصة وأن الفلافونويدات تؤمن ثبات غشاء الليزوزومات In Vitro  و In Vivo  

   (Sadique et al., 1989; Middleton, 1996). التجارب لدى حيوانات  

ملل وقاية معتبرة /ملغ 0.2و  0.1عند التركيزين  C. fontanesii  لنباتتانولي لبيأبدى المستخلص ا

 ASA)( acetylمن انحلال كريات الدم الحمراء المحرض بالحرارة و المحلول منخفض التوتر مقارنة مع 

salicylic acid  )0.2 رض حيث بلغت نسب تثبيط انحلال كريات الدم الحمراء المح) 6جدول ) ( ملل/ملغ

في حين ، على التوالي %59.9و  %52.59 المذكورين أعلاهعند التركيزين  ،بالمحلول منخفض التوتر

 و أما نسب تثبيط انحلال كريات الدم الحمراء المحرض بالحرارة. %  ASA51.56 كانت نتيجة تثبيط 

ASA  على التوالي 26.16%  و %27 .36و  %21.84فقد بلغت .  
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 Chrysanthemum fontanesiiمختلف مستخلصات نبات بتثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات . 39.شكل 
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غشاء كريات الدم  جد فعال في حماية  C.  fontanesii  تانولي لنباتالمستخلص البيج بان تبين النتائ

وذلك من خلال قدرته على تثبيط انحلال كريات الدم الحمراء المحرض بالحرارة  و المحلول  ،الحمراء 

ذلك إلى  و قد يرجع .يملك المستخلص نشاط مثبتا للغشاءحيث . ASAمنخفض التوتر مقارنة مع المعيار 

خاصة الفلافونويدات التي قد تحدث خلل في ، احتواء المستخلص على كمية كبيرة من المركبات الفينولية

مما يحافظ على حجم الخلية وعدم وم على مستوى كريات الدم الحمراء، تدفق أيونات الكالسي

ه و ذلك بتداخله مع نسبة سطح الغشاء وبالتالي امتداد أو إلى زيادة. (Shind et al., 1999)تشوهها

كذلك تمارس الفلافونويدات نشاطها المثبت للغشاء من خلال . (Abe et al., 1991)البروتينات الغشائية 

  .(Arora et al., 2000) تخللها المنطقة الكارهة للماء في الغشاء بحيث تغير ترتيب اللبيدات

    (H2O2)بالماء الأكسجيني الانحلال الدموي المحرضط تثبي -3-5-2

 و C.  fontanesii يمختلف مستخلصات نباتو  Cدور فيتامين  )40(تبين النتائج المدونة في الشكل 

R. suaveolens  على التركيز ، إذ يعتمد هذا التثبيطبالماء الأكسجيني الانحلال الدموي المحرضفي تثبيط، 

ملل و تصل نسبة التثبيط إلى أقصاها عند التركيز /مغ 0.05 ل الدموي عند التركيزبكفاءة الانحلا فيثبط

بالنسبة لمستخلص ايثيل أسيتات و المستخلص البيتانولي لنبات  %80.30، %89.72ملل و تقدر ب /مغ 0.1

C. fontanesii  بالنسبة لمستخلص ايثيل أسيتات و %85.01، %89.72على التوالي بينما قدرت ب 

تبين هذه النتائج .   % 97.12فقد بلغت  Cأما بالنسبة لفيتامين. R. suaveolensستخلص البيتانولي لنبات الم

باختراقها الطبقة اللبيدية المزدوجة تقلل من  R. suaveolens و C.fontanesiiأن مختلف مستخلصات 

  تركيز الجذور الحرة و تمارس نشاطها المضاد للأكسدة في الأغشية الحيوية

(Saija et al., 1995) .  

  

  

الدم الحمراء انحلال غشاء كريات  على C. fontanesii  تأثير المستخلص البوتانولي لنبات  .6.ل جدو
  )مكررات 3متوسط ( المحرض بالحرارة والمحلول منخفض التوتر

  العینة
  

  الأنحلال الدموي  النسبة المئویة لتثبیط  التركیز
  µg/ml محلول منخفض التوتر  الحرارة  

  الشاهد

  تانولي لنباتالمستخلص البي

Chrysanthemum fontanesii  

ASA 

- 

100 

200 

200 

-  

21.84±1.15*  

27.36±0.84  

26.16±1.72  

-  

52.59±0.53  

59.9±0.08*  

51.56±1.35  
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 النشاط المضاد للبكتيريا -3-6

تطرق العديد من الباحثين في الآونة الأخيرة إلى دراسة قدرة النباتات الغنية بالمركبات الفينولية على   

   ،(Chakraborty and Mitra, 2008; Pereira et al., 2007; Sousa et al., 2006)الوقاية من الميكروبات 

 ضد السلالات  البكتيرية  C. fantanesiiتانولي لنبات دور المستخلص البي قمنا بدراسةلهذا الغرض 

Bacillus amyloquafeciens،Staphylococcus aureus ،Escherichia coli ،  Proteus vulgaris،    

Pseudomonas sp. السلالات حساسية مختلفة اتجاه المستخلص البوتانولي لنبات  بدت هذهأ 

C. fontanisii .حيث بينت نتائج اختبار disc diffusion  أن البكتيريا الموجبة الغرام أكثر حساسية

عند  S. aureusإذ بلغت منطقة تثبيط . )7جدول ( للمستخلص النباتي مقارنة بالبكتيريا السالبة الغرام 

ه النتائج توافق هذ. ملم وهي أكبر من المناطق التثبيطية للسلالات الأخرى 11قرص /ملغ 0.1يز الترك

البكتيريا السالبة الغرام أكثر مقاومة لعديدات الفينول مقارنة ف اعموم (Oliveira et al., 2008)أعمال 

  .(Negi et al., 2003)  بالبكتيريا الموجبة الغرام وذلك لاختلاف تركيب الجدار الخلوي

  MBC  و أقل تركيز قاتل للبكتيرياMIC نتائج أقل تركيز مثبط لنمو البكتيريا  )7(يوضح الجدول 

إذ بلغ أقل تركيز . P. vulgarisأكثر حساسية من  S. aureusحيث أن  S. aureus. و P. vulgaris بالنسبة ل

ة جد مهمة وذلك لأن هذا الأخير يمكنه هذه النتيج. مل/ملغ2ب  S. aureusمثبط لنمو البكتيريا بالنسبة ل 

 Oliveira et) المسببة لالتهاب الجهاز الهضمي الناتج عن التسمم الغذائي enterotoxinsإنتاج مختلف أنواع 
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al., 2008; Bhunia, 2008) . تعتبر المواد الطبيعية  كالفلافونويدات مضادة للميكروبات حيث يعمل

quercetin لى تثبيط إنزيم و المركبات المشابهة عDNA gyrase 

(Cushnie and Lamb, 2005).  

 3متوسط ( Chrysanthemum fontanisii  تانولي لنباتللمستخلص البيالنشاط المضاد للبكتيريا  .7.جدول   

  )مكررات

  

على فلافونويدات من  C. fontanesiiتانولي لنبات دراسة الكيمائية احتواء المستخلص البيبينت ال

-Quercétine 3-O)و  Isokaempféride) aglycones، Isorhamnetine 3-O-methylether فلافونولنوع 

methylether و فلافونول hétérosides مشتقة من quercetine أھمھا Isorhamnetine 3-ß-glucoside 

(cacticine) و Querciméritrine- 3- methylether مركبات إلى ةبالإضاف Sesquiterpenes  )Caryolane  -1, 

9-β- diol ، Clovane -2-β, 9-α-diol(، وليةأحماض فين )Acide benzoïque ،Acide cinnamoyle(، 

النشاط المضاد يعزى لي او بالت Stérol –sitostérolß( (Benaissa, 2011) ( وScopoline) (كومارين 

الفلافونويدات  على تشكيلة معتبرة من إلى احتوائه  C. fontanesiiتانولي لنبات البيللمستخلص  للبكتيريا

(Cushnie and Lamb, 2005) وخاصة  المركبات الفينولية وAcide benzoïque  

 (Nascimento et al., 2000; Friedman et al., 2003) و –sitostérolß )Ajaiyeoba et al., 2003 .(  

  السرطانية یاخلاالتأثیر المستخلصات النباتیة على  -7- 3

المضاد للسرطان اعتمدنا  Chrysanthemum fontanesii لنباتالمستخلص البوتانولي  نشاط ةلدراس

  EACو خلايا PNT1a  ، خلايا PC3 خلايا  :على السلالات الخلوية التالية

  PNT1a و PC3 على خلاياC. fontanesii  تانولي لنباتالمستخلص البي تأثیر - 7-1- 3

 المضاد للخلايا السرطانية C.  fontanesii لنباتتانولي المستخلص البينشاط  )42( و )41( لانالشكيوضح 

 PC3 لخلايا  وPNT1a . فقط عند أعلى تركيز الخلايا السرطانية المستخلص تثبيط نموأبدى هذا حيث  

)µg/ ml 100،  µg/ ml500 و mg/ m1(، حيث بلغت نسبة تثبيط نمو خلايا  PNT1a رطانية و الخلايا الس

PC3  عند التركيزµg/ ml 100 80 % على التوالي %50و.  

MBC  
(mg/ml) 

MIC 
(mg/ml) 

 )ملم(قطر منطقة التثبيط 
(100µg/disc) 

  البكتيريا

4 
- 
- 
- 
8 

2 
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- 
- 
4 

11 
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  PC3 على خلاياChrysanthemum fontanesii  تانولي لنباتالمستخلص البي تأثير. 41.شكل 

(Human Prostate Cancer PC3 cell) 
 

 
   PNT1a على خلايا Chrysanthemum fontanesii  تانولي لنباتالمستخلص البي تأثير. 42.شكل 

(Prostate Normal Tissue immortalized)  
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  EAC على خلايا  Chrysanthemum fontanesii  تانولي لنباتالمستخلص البي تأثیر - 7-2- 3

نتيجة   C. fontanesii تانولي لنباتالمستخلص البيب EACأعطت الاختبارات على الخلايا السرطانية 

عند التراكيز  %40و %60، % 90ط حيوية الخلايا السرطانية ب ايجابية حيث بلغت النسبة المئوية لتثبي

  .و هذا ما يؤكد دوره المضاد للسرطان) 43شكل ( ملل على التوالي/مكرولتر 25و  50، 100

  

   EAC على خلايا Chrysanthemum fontanesii  تانولي لنباتوالمستخلص الب تأثير.  43. شكل 

  

) النشاط المضاد للسرطان(نمو الخلايا السرطانية  تثبيطلى الفينولات عيمكن تفسير آلية عمل  

إذ أنها تقلل من نسبة البروتينات الخلوية ومن . الخلوي الميتوزي مبقدرتها على إحداث خلل في الانقسا

   . (Gawron and Kruk, 1992)تشكل المستعمرات الخلوية أثناء تكاثر الخلايا السرطانية

من الآليات لعمل الفلافونويدات على الوقاية من السرطان من أهمها  اقترح الباحثون العديدو قد 

، نشاطها المضاد للأكسدة، تغييرها للإشارة الخلوية وتحريض الموت المبرمج اعملها المضاد لتكاثر الخلاي

   .(Lee et al., 2004 )للخلايا 

الموجودة في ت الفينولية النشاط المضاد للسرطان يرتبط بكمية ونوع المركباو الجذير بالذكر أن  

 لدى الفلافونويد في نشاطه المضاد للسرطان  carbonyl-4 مجموعةإذ يساهم وجود  . المستخلصات النباتية

مرتبط بتلف  )double bond-2,3(للفلافونويد  3و  2ن وجود الرابطة المزدوجة في الموقعين كذلك فا. 

بینت الدراسة و لقد  ..(Plochmann, 2007; Bravo, 1998)المصورة الحيوية و موت الخلايا السرطانية

 ,.sitostérolß  (Jayaprakasha et al–یحتوي على  C. fontanesii  تانولي لنباتالبيبأن المستخلص ائیة یالكیم

 Costa-Lotufo et). على تثبيط نمو الخلايا السرطانية مابقدرته انالمتميز Isokaempferide  و على (2007

al., 2003; Touilet al., 2009; Moghaddam et al., 2012)  

y = 0.657x + 25
R² = 0.994
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  ستنتاج الا -4

 Rhantheriumو Chrysanthemum fontanesii يتبين النتائج بأن مختلف مستخلصات نبات

suaveolens  التي يمكن أن تقتنص بكفاءة  ، والمركبات الفينولية نكمية كبيرة و متنوعة متحتوي على

 DPPHاقتناص جذور  لك من خلالو ذ، إلى قدرتها على إعطاء الهيدروجين ذلكو يرجع . الجذور الحرة

 اتملك جميع المستخلصات النباتية المدروسة نشاط. و تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات الهيدروكسيل جذور و

ترجع قدرة المستخلصات على تأخير الأكسدة الفوقية للبيدات إلى و . على التركيز اللأكسدة معتمد امضاد

  .قدرة مركباتها الفينولية على اقتناص الأشكال الأكسجينية النشطة

 Bacillus amyloquafeciens ،Staphylococcus aureus ،Escherichia أبدت السلالات البكتيرية

coli ،Proteus vulgaris،Pseudomonas sp   حساسية مختلفة اتجاه المستخلص البوتانولي لنبات

Chrysanthemum fontanesii.  حيث أن البكتيريا الموجبة الغرام أكثر حساسية للمستخلص النباتي مقارنة

  . بالبكتيريا السالبة الغرام

غشاء  جد فعال في حماية  Chrysanthemum fontanesii  تانولي لنباتتخلص البيالمسكما أن 

 ،وذلك من خلال قدرته على تثبيط انحلال كريات الدم الحمراء المحرض بالحرارة ،ريات الدم الحمراءك

بمعني . على التوالي Cو فيتامين  ASA ينمقارنة مع المعيار و الماء الأكسجيني المحلول منخفض التوتر

    .البلازمي المستخلص يملك نشاط مثبت للغشاء أن

     تانوليالمستخلص البيب PNT1a و خلايا EAC ،PC3يا السرطانية أعطت الاختبارات على الخلا

حيث بلغت النسبة المئوية لتثبيط حيوية الخلايا . ايجابيةنتيجة  Chrysanthemum fontanesii  لنبات   

على التوالي و هذا ما يؤكد دوره  %50و %80، % 90ملل ب /مكرولتر 100السرطانية عند التركيز 

  .المضاد للسرطان
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  اج العامالإستنتـ

 
التسمم و التشـوهات   كبير في دور بأن للتوتر التأكسدي In Vivoبينت الدراسة داخل العضوية 

الارتفاع المعنوي فـي  و ظهر ذلك جليا من خلال  ،لدى الفئران الحواملVPA الجنينية المحرضة بدواء 

و نشـاط   GSHالانخفاض المعنوي في مسـتوى  و  يةالأكسدة الفوقية للبيدات و تلف البنية الغشائ مستوى

مضـادات   أبـدت كما  .في أعضاء الفئران الحوامل و أجنتها GPx ،catalaseالإنزيمات المضادة للأكسدة 

دور   R. suaveolensو  C. fontanesiiو المس تخلص البیت انولي لنب اتي     E، Cكفيتـامين    الأكسدة الطبيعية

ناتج في الخلية الكبدية، الكلوية، العصبية و الجنينية اثـر تعرضـها لـدواء    وقائي ضد التوتر التأكسدي ال

VPA   بواسطة قدرتها على اقتناص الجذور الحرة، و تحفيزها للنظام المضاد للأكسدة من خلال الزيـادة

   .GPx ،catalaseو نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة  GSHالمعنوية  في مستوى 

     C.  fontanesiiي بأن مختلف مستخلصات نباتIn Vitro    لعضويةكما أوضحت الدراسة خارج ا

و هذا ما يفسر كفاءتها في  ،المركبات الفينولية كمية كبيرة و متنوعة منتحتوي على  R. suaveolens و

 جذوراقتناص  ،DPPHجذور لإلى قدرتها على إعطاء الهيدروجين  ذلكو يرجع  .الجذور الحرة اقتناص

 اجميع المستخلصات النباتية المدروسة تملك نشاطفإذن . و تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات الهيدروكسيل

 .على التركيز امعتمد للأكسدة امضاد

أبدى نشاطا  C. fontanesiiبأن المستخلص البيتانولي لنبات  بالإضافة  إلي ذلك أظهرت هذه الدراسة

 جد فعال في حمايةكذلك فهو . ند تراكيز مختلفةمضادا لبعض أنواع البكتيريا و الخلايا السرطانية ع

  .و الماء الأكسجيني المحلول منخفض التوتر ،نحلال المحرض بالحرارةلاا منغشاء كريات الدم الحمراء 
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  لخص الم
 لنبات و المستخلص الفينولي E ،Cتناولت هذه الدراسة التأثيـر الوقـائي لفيتامـين 

Chrysanthemum fontanesii  وRhantherium suaveolens  بدواء  المحرض التسمماتجاهVPA  لدى
وتتبع الأثر السمي لهذا الدواء و علاقته بالتوتر التأكسدي وما يترتب عنه من . الحوامل فئرانال

  .اضطرابات بيوكميائية ونسيجية
، )كغ/مغ 100(Eكما تعطى فيتامين  )كغ/مغ VPA)400لهذا الغرض تعطى الفئران الحوامل دواء 

 إلىعن طريق الفم من اليوم السادس  )كغ/مغ 200(تانولي لبياأو المستخلص ) كغ/مغ C )8.3فيتامين 
من الحمل، ينزع الرحم لدراسة مظاهر التسمم أو  18تقتل الفئران في اليوم . اليوم السابع عشر من الحمل

وزن الجنين، وزن المشيمة، كما تفحص  التشوه الجنيني و ذلك بملاحظة عدد الأجنة الحية و المدمصة،
كما نقوم ). ، تشوهات هيكليةcleft palate،exencephaly(لجنينية الأجنة خارجيا للتعرف على التشوهات ا

 AST إنزيماتمن خلال تقدير تركيز  VPA المحرض بدواءبدراسة الاضطرابات في مسارات الاستقلاب 
، الجلوكوز، الكرياتنين، اليوريا، الكولسترول، الجليسريدات الثلاثية في المصل و تقدير تركيز ALTو 

  .على مستوى الكبد، المخ، الكلية، GSH ،GPx ،catalase مضادات الأكسدة
نزيمية إلى حدوث خلل في العمليات الاستقلابية و يترجم تشير نتائج الدراسة البيوكيميائية و الإ

 مستوىالجلوكوز و انخفاض معنوي في  ،ALT ،MDAو  AST بارتفاع معنوي في تركيز إنزيمات لكذ
 .  VPAفي أعضاء الفئران الحوامل المعاملة بدواء GSH  ،GPx ،catalaseأو نشاط مضادات الأكسدة

لخلل في او  ،التغيرات المرفولوجية الكبدية والكلويةوجود علاقة طردية بين  إلي النتائجه هذتوحي 
 ،R. suaveolens و   C. fontanesiiيتانولي لنباتحيث أدت المعاملة بالمستخلص البي. العمليات الاستقلابية

 In نشاط مضاد للأكسدة اتالمستخلص هذه ملكتوبالتالي  ،ه الاضطراباتالوقاية من هذ إلى Cو E  فيتامين
Vivo.  

بين ظهور التشوهات الجنينية و ارتفاع  ،جود علاقة طرديةبوتوحي النتائج المحصل عليها 
على التقليل و المستخلص الفلافوني  C ,E  مستوى الأكسدة الفوقية للبيدات، حيث يعمل كل من  فيتامين

  . VPA من مظاهر التسمم و التشوه المحرض بدواء
و   C. fontanesii مختلف مستخلصات نباتتقييم النشاط البيولوجي ل ه الدراسةذكما تناولت ه

suaveolens R. )In Vitro(دورها المضاد للأكسدة  ، وذلك من خلال دراسة)اقتناص جذورDPPH  و
، بالإضافة إلى دراسة النشاط المضاد للبكتيريا، المضاد )للبيدات و تثبيط الأكسدة الفوقية .OHجذور

  .fontanesii. C للسرطان و المثبت للغشاء للمستخلص البيتانولي لنبات
على كمية معتبرة  R. suaveolensو  C.fontanesiiمختلف المستخلصات لنباتي تبين النتائج احتواء 

و يرجع ذلك إلى . تي يمكن أن تقتنص بكفاءة الجذور الحرةال ،من المركبات الفينولية والفلافونويدات
و تثبيط الأكسدة  .OHجذور و DPPHو ذلك من خلال اقتناص جذور  ،قدرتها على إعطاء الهيدروجين

   .الفوقية للبيدات
 .Cحساسية مختلفة اتجاه المستخلص البيتانولي لنبات المدروسة  أبدت السلالات البكتيريةكذلك 

fontanesii يث أن البكتيريا الموجبة الغرام أكثر حساسية للمستخلص النباتي مقارنة بالبكتيريا السالبة ح
  . الغرام

 غشاء جد فعال في حماية  C. fontanesii  تانولي لنباتبالإضافة إلي ذلك فان المستخلص البي
 ،لمحرض بالحرارةوذلك من خلال قدرته على تثبيط انحلال كريات الدم الحمراء ا ،كريات الدم الحمراء

أي أن   على التوالي Cو فيتامين  ASAمقارنة مع المعيار  و الماء الأكسجيني المحلول منخفض التوتر
  .المستخلص يملك نشاط مثبت للغشاء

  
المستخلص ب PNT1a و خلايا EAC ،PC3أخيرا لقد أعطت الاختبارات على الخلايا السرطانية 

جة ايجابية حيث بلغت النسبة المئوية لتثبيط حيوية الخلايا السرطانية نتي C. fontanesii تانولي لنباتالبي
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على التوالي و هذا ما يؤكد دوره المضاد  %50و %80، % 90ملل ب /مكرولتر 100عند التركيز 
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Evaluation of The protective effect of plant extracts Chrysanthemum 
fontanesii, Rhantherium suaveolens, vitamin E and C on sodium valproate 

induced toxicity in pregnant mice: In vivo and in vitro test 
Abstract  

 The objective of the present study was to investigate the ability of butanolic extracts of 
Chrysanthemum fantanesii, Rhantherium suaveolens, vitamin E and C to modulate sodium 
valproate-Induced toxicity and oxidative damage in maternal and fetal tissues of mice.  

Butanolic extracts of C. fantanesii (200 mg/Kg per day), R. suaveolens (200mg/kg), 
vitamin E (100mg/Kg per day) and C (8.3mg/Kg per day) were administered by gavage to 
groups of pregnant mice from the 6 th to 17 th day of gestation. A number of animals received 
plant extracts, vitamin E and C, also treated with an oral administration of sodium valproate 
(400mg/kg per day)  in same conditions. On day 18 of gestation, pregnant mice were killed, 
fetus, placenta, fetal liver, liver, kidneys and brain were removed, homogenised and used for 
determination of lipid peroxidation (LPO) using TBARS method. Embryotoxicity was assessed 
by counting the number of implants, live and dead fetuses, and growth retardation. The fetuses 
were observed for malformation including neural tube defect (Exencephaly), cleft palate and 
skeletal malformation. 

In adition serum transaminases, serum urea, creatinine, glucose, catalase (CAT), 
glutathione peroxidase (GPx), reduced glutathione (GSH) were estimated to access maternal 
organs damage. The biochemical findings were supplemented by histopathological examination 
of the liver and kidney sections. 

Our results showed that VPA induce increased serum transminases, lipid peroxidase, 
glucose and GSH levels. in addition Decreased the activities of CAT and GPx. Buthanolic 
extracts of C. fantanesii, R. suaveolens, vitamin E and C significantly decreased the levels of 
AST, ALT, TBARS, glucose and also GSH, significantly elevated the activities of CAT and GPx 
in maternal organs (liver, kidney and brain) as compared to those of untreated VPA-administered 
mice. Histopathological observations also correlated with the biochemical parameters. Thus, the 
data indicate that treatment with buthanolic extracts of C. fantanesii, R. suaveolens, and vitamin 
E and C offers protection against free radical-mediated oxidative stress in organs of animals with 
VPA-induced toxicity. So that butanolic extracts C. fantanesii and R. suaveolens posses in vivo 
antioxidant properties. 

The obtained results shows clearly that there is a positf correlation between the increase of 
the level of the lipid peroxidation and the congenital malformation induced by sodium valproate, 
so that   plant extracts, vitamin E and C participates in the partial decrease of the aspects of  
embryotoxicity and congenital malformation  induced by VPA in mice. 

Antioxidant activities of differents extracts (butanol and ethyl acetate fractions) from  C. 
fontanesii and R. suaveolens were studied in vitro. The inhibition of the formation of 
malondialdehyde (MDA) and the scavenging of DPPH and .OH radicals were assayed .The total 
phenolic and flavonoid contents of the extracts were determined. The experimental results show 
that all extracts had antioxidant activity in vitro. The extracts showed a high antioxidant effect, 
especially scavenging of DPPH anions and inhibition of lipid peroxidation. Those various 
antioxidant activities were compared to standard antioxidants such as vitamin C.  

In one hand, the antibacterial and membrane stabilizing activity of n-butanol extract of  
C. fantanesii was investigated. The n-butanol extracts was effective against pathogens and 
against H2O2, heat-as well as hypotonic solution-induced haemolysis of erytrocytes in vitro.  

 In other hand, the anticancer activity has been done using three cell lines (PNT1a, PC3 
and EAC) and the effects of different doses of extract were tested. The data showed that the 



 
134 

butanolic extract of leaves from C. fontanesii demonstrated anticancer activities which are 
concentration dependent. 
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L’effet Protecteur Des Vitamines E, C Et Des extraits Butanolique Des Deux Plantes 

Chrysanthemum fontanesii  et Rhantherium suaveolens  vis-à-vis d’une Toxicité Provoquée 

par Valproate de Sodium Chez Les Souris en Gestation. 

 Etude In Vivo et In Vitro 

 Résumé 
Le  but de cette étude est d'étudier  l’effet protecteur des vitamines E et C et l’extrait 

butanolique des deux plantes Chrysanthemum fontanesii et Rhantherium suaveolens vis-à-vis 
d’une Toxicité Provoquée par le Valproate de Sodium sur les tissus fœtaux, maternels et 
placentaires des souris gestantes. Pour  atteindre cet objective, les extraits végétaux (200 mg/kg), 
de la vitamine E (100mg/kg) et de la vitamine C (8.3 mg/kg) combiné à un traitement par le VPA 
(400mg/kg)  ont été administrés par gavage a des souris gestantes (entre le 6eme et le 17 eme jour 
de  gestation). Après les animaux sont sacrifiés et disséqués au 18eme jour de la gestation. 
L’utérus est enlevé pour étudier les malformations. Une ablation suivie d’une homogénéisation 
des organes  du fœtus (placenta,  foie) et de la mère (foie, reins et encéphale) ont été réalisées 
pour l’étude de la peroxydation lipidique selon la méthode de TBARs et le dosage des 
antioxydants catalase (CAT), glutathion peroxydase (GPx) et glutathion réduit (GSH).  

Le dénombrement des implants, des fœtus morts et vivants et de la résorption sont choisis 
comme indicateurs de l’embryotoxicité due au valproate et d’autre part,  les malformations 
fœtales  qui consistaient à la recherche d’anomalies de fermeture de tube neural (exencéphalie), 
division palatine et des malformations du squelette sont également notées. 

Les résultats indiquent que le VPA provoque un stress oxydatif chez le fœtus et les organes 
des souris en augmentant le niveau du MDA et en  réduisant significativement la CAT, GPx et 
GSH dans le foie, reins et encéphale résultants d’une peroxydation excessive, qui  provoque des 
modifications histopathologiques. Cette dernière provoque la libération des transaminases 
hépatiques (ALAT, ASAT) et leur augmentation significative dans le sang. Par contre le 
prétraitement des souris avec la vitamine E, la vitamine C et les extraits de la plante C. fontanesii 
et R. suaveolens protège les cellules de l’attaque des ROS générés par le VPA permettant ainsi, 
la prévention des souris vis-à-vis  la toxicité du VPA.  

 Aussi bien les dosages biochimiques révèlent que le VPA induit une élévation de la 
concentration sérique de glucose. Alors que l'administration des extraits des deux plantes et le 
VPA a diminué la concentration du glucose.     

Les résultats obtenus montrent l’existence d’une corrélation positive entre l’augmentation 
de degré de la peroxydation lipidique et les malformations congénitales provoqué par le VPA. Ce 
fait suggère que les vitamines E, C et les extraits des plantes exercent un effet protecteur vis-à-
vis le développement de la toxicité et les malformations congénitales induites par le VPA chez 
les souris. 

 Ces composés phénoliques sont pourvus également d’un pouvoir anti radicalaire et 
antioxydant  In Vivo qui leur confère un rôle protecteur contre le stress oxydatif  généré dans les 
organes des souris et chez le fœtus par le VPA. 

Les testes antioxydant In Vitro (DPPH, piégeage de .OH et inhibition du LPO) des 
extraits des différentes phases (phase éthyle acétate; phase butanolique) de la plante C. fontanesii  
et R. suaveolens ont indiqué que les différent extrais jouent le rôle de scavengers des radicaux 
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libres, de plus ces activités sont fortement corrélées avec les teneurs en flavonoïdes et phénols 
totaux (Les teneurs en flavonoïdes et phénols totaux sont relativement élevées). 

Les érythrocytes lavés ont été utilisés pour évaluer la fragilité membranaire. L'étude a 
montré que l'extrait butanolique de la plante C. fontanesii joue un rôle protecteur de la membrane 
contre l'effet de H2O2, la chaleur et de la solution hypotonique.           

L'activité antibactérienne a été réalisée, Le test de susceptibilité a été effectué par la 
méthode de diffusion. Les CMI et les CMB ont été déterminées par la méthode micro dilution en 
milieu liquide. Certains micro organismes ont été sensibles a l'extrait avec des valeurs CMI et 
CMB comprises entre 2 - 8 mg/ml.  

Les tests de cytotoxicité et anticancéreuse ont été réalisé en utilisant 3 souches  cellulaires 
(PC3, PNT1a, EAC) en analysant les différentes doses de l'extrait butanolique de la plante C. 
fontanesii. Les résultats indiquent que l'extrait exerce un effet anticancéreux selon des 
concentrations dépondant (l'effet anticancéreux dépend de la concentration).  

   Mots clés : acide valproique, stress oxydant,  malformation congénitale, antioxydant, 
vitamine E, vitamine C, Chrysanthemum fontanesii, Rhanterium suaveolens, polyphenoles, 
DPPH, LPO, activité anticancéreuse, activité antibactérienne. 
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   1ملحق 
 
 
 

  Chrysanthemum fontanesii الوضع التصنيفي لنبات

 
Règne: Plantes (Végétal) 

Embranchement: Spermatophytes  

S/Embranchement: Angiospermes  

Classe: Dicotyledones 

S/Classe: Asteridées 

Ordre: Asterales 

Famille: Compositae (Asteraceae) 

S/Famille: Tubuliflore 

Genre: Chrysanthemum  

Espese: fontanesii 
Rhantherium  suaveolens  الوضع التصنيفي لنبات 

Règne: Plantes (Végétal) 

Embranchement: Spermatophytes  

              S/Embranchement: Angiospermes 

              Classe: Dicotylédones 

              Ordre: Astérales 

Famille: Compositae (Asteraceae) 

              Sous-famille:Tubiliflore  

              Genre : Rantherium  

            Espèce : suaveolens 
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2ملحق  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
  

)مكررات 3متوسط (المنحنى القياسي لمعايرة الفينولات الكلية  2شكل 

كمعیار  serum albumine bovine ستعمالالمنحنى القیاسي لمعایرة البروتینات الكلیة با 1شكل 
 )مكررات 3متوسط (
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  3ملحق 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

)مكررات 3متوسط (الفلافونویدات الكلیة المنحنى القیاسي لمعایرة  3شكل   
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  عمــرانــي: اللقــب  06/06/2013 :تـاریخ المناقشة
  أمـــــال: الاســم

  
  Chrysanthemum  و Rhantherium suaveolens  نباتالبوتانولي ل مستخلص الو E ، C دور فیتامـین

fontanesii دواء ب المحرض التسممالوقایة من  فيSodium Valproate   دراسة .لدى الفئـران الحوامل In vivo  
    In vitro و

  فسیولوجیا الخلــیة الحیوانــیةبیولوجیا و في  دكتورا العلوم :طبــیعة الشھــادة
  

  و Chrysanthemum fontanesii لنبات و المستخلص الفينولي E ،Cتناولت هذه الدراسة التأثيـر الوقـائي لفيتامـين 
Rhantherium suaveolens  بدواء الحوامل المحرض لدى الفئران التسمماتجاهVPA  وتتبع الأثر السمي لهدا الدواء و علاقته

 VPA)400لهذا الغرض تعطى الفئران الحوامل دواء  .بالتوتر التأكسدي وما يترتب عنه من اضطرابات بيوكميائية ونسيجية
عن طريق الفم من اليوم )كغ/مغ 200(أو المستخلص الفينولي) كغ/مغ 8.3( C، فيتامين )كغ/مغ 100(Eكما تعطى فيتامين  )كغ/مغ

من الحمل، ينزع الرحم لدراسة مظاهر التسمم أو التشوه  18تقتل الفئران في اليوم . اليوم السابع عشر من الحمل إلىالسادس 
وزن المشيمة، كما تفحص الأجنة خارجيا للتعرف على  وزن الجنين، الجنيني و ذلك بملاحظة عدد الأجنة الحية و المدمصة،

على مستوى الكبد،  [MDA]و إضافة إلى هذا نقوم بتقدير ). ، تشوهات هيكليةcleft palate،exencephaly(التشوهات الجنينية 
مسارات الاستقلاب  كما نقوم بدراسة الاضطرابات في .)TBARs(المخ، الكلية، الجنين، كبد الجنين و المشيمة باستعمال طريقة 

، الجلوكوز، الكرياتنين، اليوريا، الكولسترول، الجليسريدات ALTو ASTانزيمات من خلال تقدير تركيز  VPA المحرض بدواء
  .الكلية وعلى مستوى الكبد، المخ ، GSH ،GPx ،Catalaseالثلاثية في المصل و تقدير مستوى أو نشاط مضادات الأكسدة 

بيوكيميائية و الانزيمية الى حدوث خلل في العمليات الاستقلابية و يترجم ذلك بارتفاع معنوي في تشير نتائج الدراسة ال
، GSH  ،GPxو انخفاض معنوي في مستوى أو نشاط مضادات الأكسدة، الجلوكوز ALT ،MDAو  ASTتركيز انزيمات 

catalase في أعضاء الفئران الحوامل المعاملة بدواءVPA ،  التغيرات المرفولوجية جود علاقة طردية بين وعلى  النتائجهده توحي
  R. suaveolens و   C. fontanesiiلنبات أدت المعاملة بالمستخلص البوتانولي. االخلل في العمليات الاستقلابيةو  الكبدية والكلوية

  .in vivoضاد للأكسدة نشاط م اتالمستخلصهذه ملك توبالتالي  من هده الاضطرابات وقايةال الى Cو فيتامين E فيتامين
جود علاقة طردية بين ظهور التشوهات الجنينية و ارتفاع مستوى الأكسدة الفوقية للبيدات، بوتوحي النتائج المحصل عليها 

  . VPAو المستخلص الفلافوني على التقليل من مظاهر التسمم و التشوه المحرض بدواء  C .E فيتامين    حيث يعمل كل من
 )suaveolens R. )in vitro و  C. fontanesiiلدراسة تقييم النشاط البيولوجي لمختلف مستخلصات نبات كما تناولت هذه ا

، بالإضافة إلى )و تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات .OHو جذور DPPHاقتناص جذور(دورها المضاد للأكسدة  وذلك من خلال دراسة
  fontanesii. C المثبت للغشاء للمستخلص البوتانولي لنباتدراسة النشاط  المضاد للبكتيريا، المضاد للسرطان و 

تحتوي على العديد من  المركبات الفينولية  R. suaveolensو  C.fontanesiiمختلف مستخلصات نبات تبين النتائج بأن 
ل  اقتناص جذور التي يمكن أن تقتنص بكفاءة  الجذور الحرة و يرجع ذلك  إلى قدرتها على إعطاء الهيدروجين و ذلك من خلا

DPPH  و جذورOH. و تثبيط الأكسدة الفوقية للبيدات .  
حيث أن البكتيريا  fontanesii. C المدروسة حساسية مختلفة اتجاه المستخلص البوتانولي لنبات  أبدت السلالات البكتيرية

  . الموجبة الغرام أكثر حساسية للمستخلص النباتي مقارنة بالبكتيريا السالبة الغرام
غشاء كريات الدم الحمراء وذلك من خلال قدرته على  جد فعال في حماية fontanesii. C   لمستخلص البوتانولي لنباتا

و  ASA،  المحلول منخفض التوتر و الماء الأكسجيني مقارنة مع المعيار تثبيط انحلال كريات الدم الحمراء المحرض بالحرارة
  .نشاط مثبت للغشاء أي المستخلص يملك على التوالي Cفيتامين 

 fontanesii. C  المستخلص البوتـانولي لنبـات  ب PNT1a و خلايا EAC ،PC3أعطت الاختبارات على الخلايا السرطانية 
 %50و %80، % 90ملـل ب  /مكرولتر 100نتيجة ايجابية حيث بلغت النسبة المئوية لتثبيط حيوية الخلايا السرطانية عند التركيز 

  .يؤكد دوره المضاد للسرطان على التوالي و هذا ما
; Oxidative stress, Lipid peroxidation, Plant extract, Flavonoids, ; embryotoxicityValproic acid Key words

Vitamin E; Vitamin C; Chrysanthemum fontanesii;  Rhantherium suaveolens; Antioxidant activity; Phenolic 
compounds; DPPH; Membrane stabilizing activity; Antibacterial activity; Anticancer activity. 
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