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 الممخص
ىي مجموعة من المموثات العضوية واسعة الانتشار بيئياً، ذات أثرٍ ضارٍ عمى الديوكسينات 

-2,3,7,8ديوكسين  بارا بنزو ثنائي رباعي كمورو ويعدُ مركب الكائنات الحية، العديد من

tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) المركب الأكثر أىمية من مجموعة ،
يمكن أن يؤثر لذا . 1.0وذو معامل مكافئ سُمي يعادل  ،الديوكسينات كونو شديد السُميّة

عمى خصوبة إناث الثدييات من خلبل احداثو لتغيرات عمى مستوى التوازن اليرموني الدقيق 
 وىنا تبرز أىميةوالتي تؤثر عمى الصحة الإنجابية عند النساء، المطموب لحدوث الإباضة، 

المورثي لمعديد من المورثات المسؤولة عن معرفة مدى قدرة ىذا المركب عمى تغيير التعبير 
 حيث يؤدي أنزيم .نقل واستقلبب الكولسترول الضروري لتركيب اليرمونات الجنسية

P450scc (CYP11A1) ن تحويل الكولسترول إلى ىرمون البريغنينولو الرئيس في  الدور
pregnenolone،  ىدفت الدراسة  .الموجود في الخلبيا الغمدية لممبيض وقشرة الغدة الكظريةو

باستكشاف  خلبيا المبيض والغدة الكظرية، عمى TCDDمركب لإلى تحري الأثر السمي 
من خلبل التغير النسبي في التعبير المورثي  ،TCDDالتأثيرات المُعتمدة عمى كمية جرعة 

 باستعمالضمن الأعضاء المذكورة وذلك  P450sccالمرمزة لأنزيم  CYP11A1عن المورثة 
 تقانة التفاعل السمسمي لمبوليميراز الكمي 

 . RT-qPCRفي الزمن الحقيقي 
بجرعة واحدة  BALB/cناث فئران بالغة من السلبلة إحيث قمنا في ىذه الدراسة بتجريع 

ميكروغرام/كيموغرام من مركب  50و 25بتركيزين مختمفين، أسابيع  10وىي بعمر  اً فموي
TCDD مقارنةً بمجموعة الشاىد. بيَّنت النتائج وجود فروقات في التعبير المورثي لمعينات ،

وجدنا  ي المبيضففالمدروسة وذلك تِبعاً لاختلبف نوع العضو وكمية الجرعة المعطاة، 
جميع المجموعات المُعاممة مقارنةً  في، CYP11A1انخفاضاً في التعبير عن المورثة 

 25 في الجرعة المنخفضةانخفاضاً في التعبير المورثي  حظلو حيث ، بمجموعة الشاىد

. وعمى خلبف ميكروغرام/كيموغرام  50بشكل أكبر عن الجرعة المرتفعة/كيموغرام ميكروغرام
 في، CYP11A1ارتفاعاً في التعبير عن المورثة بالنسبة لمغدة الكظرية،  ذلك أظيرت نتائجنا
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 50 في الجرعة المرتفعةزيادة في التعبير المورثي وجدنا  حيث بمجموعة الشاىد،مقارنةً 

. توصمت ميكروغرام/كيموغرام 25 الجرعة المنخفضة في وبشكل أكبر عن ميكروغرام/كيموغرام
 CYP11A1عمى تغيير التعبير المورثي لممورثة قدرة  TCDDلمركب أن نتائج دراستنا إلى 

 تغير مستوياتمكانية إعمى الجرعة، وبالتالي  معتمدفي المبيض والغدة الكظرية وبشكل 
من أثر عمى اصطناع اليرمونات الستيروئيدية، لذلك ، وما اتستيروئيدلمالصانعة  الأنزيمات

 .الفئرانناث إالأمر الذي يمكن أن يؤدي في النياية إلى اضطرابات في الخصوبة عند 
 

 .TCDD ،CYP11A1غدة كظرية، المبيض، ال المفتاحية:الكممات 
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Abstract 
Dioxins are a group of environmentally widespread organic pollutants that 

have a detrimental effect on many organisms. The most important of the 

group is 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD).  
Which is the highest toxic of dioxins with a Toxic Equivalent Factor (TEF) 

of 1.0, Therefore, TCDD could be able to affect the fertility of female 

mammals by causing changes to the delicate hormonal balance required for 

ovulation, which affects the reproductive health of women.  
Thus, it is of importance to detect the ability of TCDD to change the 

expression of many genes responsible for transporting and metabolizing 

cholesterol necessary for the synthesis of sex hormones. P450scc 

(CYP11A1) enzyme plays a major role in converting cholesterol into the 

pregnenolone hormone in ovarian Theca cells and adrenal cortex.  
This study aimed to investigate the toxic effect of TCDD on ovarian and 

adrenal cells, by exploring the dose-dependent effects of TCDD, through the 

relative change in the expression of CYP11A1 gene encoding P450scc 

enzyme within the mentioned organs, using quantitative polymerase chain 

reaction technology in Real time RT-qPCR.  
The results showed that there were differences in the gene expression of the 

studied samples, according to the difference in the type of organ and the 

amount of the given dose We found a decrease in CYP11A1 expression in 

ovary of all treated groups in comparison with control group.  
Where the decrease was higher for the dose 25 μg/kg in comparison with 50 

μg/kg. In contrast, for the adrenal gland, our results showed an increase in 

CYP11A1 expression in all the treated groups in comparison with control 

group, where the decrease was higher for the dose 50 μg/kg in comparison 

with 25 μg/kg.  
The results of our study concluded that TCDD has the ability to alter the 

gene expression of CYP11A1 gene in the ovaries and adrenal glands in a 

dose-dependent manner, and thus the possibility of changing the level of 

steroidal enzymes, and its impact on the synthesis of steroid hormones, 

which could eventually lead to disturbances in fertility in female mice. 
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 :المقدَّمة
من المواد الكيميائية  TCDD (tetrachlorodibenzo-p -dioxin-2,3,7,8)مركب رباعي كمورو ثنائي بنزو بارا ديوكسين  يُعد

يمكن أن يوجد في المجاري المائية وفي اليواء Persistent pollutant  مستمر مموثلعائمة الديوكسينات الأعمى سمية. وىو  التابعة
حتراق الوقود الأحفوري ا عنثانوي  ناتج يُعتبر إذ ،عبر السمسمة الغذائية وصولًا للئنسان ينتقل وأن ،بسبب النفايات الصناعية

 ,Karman)اعات المعدنية والبلبستيكية والعمميات الصناعية المتعددة كصناعة مركبات الكمورين والمبيدات الحشرية والصن

Basavarajappa et al. 2012) ونتيجة سنوات من الإنتاج عمى نطاق واسع فإن التخمص غير السميم وغير المنتظم من الكميات .
 TCDDمركب  يمتمك. (Baldridge, Marks et al. 2015)الكبيرة ليذه المادة الكيميائية شديدة السُميّة أدى إلى تموث بيئي عالمي 

سنوات بعد التعرض الفردي لو، وذلك بسبب طبيعتو المحبة  10لأكثر من  نصف عمر طويل في الجسم الحي ويمكن أن يبقى
حميب والسائل الجريبي لممبيض اللمدىون كون التمثيل الغذائي لو بطيء، وقد تم اكتشافو في الأنسجة الدىنية البشرية وفي المصل و 

(Hites and technology 2011, Karman, Basavarajappa et al. 2012)ىذا المركب أحد المواد السامة المسرطنة  د، كما يُع
 مؤخراً قدرة  . وقد اكتشف العمماء(Hoyer and Hoyer 2004)كالمبيض والغدة الكظرية  والأعضاءالأنسجة  من لمعديد

TCDD عمى احداث اضطرابات في مسارات الإشارات لمغدد الصماء والتي من المحتمل أن تسبب عيوباً خطيرة في النمو والتكاثر
(Baldridge, Marks et al. 2015).  يُحدثو الذي الأثرركزت الدراسات السابقة عمى TCDD  عمى النشاط الأنزيمي في مسار

 antral follicles )الجريبات المبيضية الحويصمية( الجريبات الغارية عمى المباشرخلبل تأثيره  للؤستروجين منالحيوي  الاصطناع

المصدر الأساسي ليرمونات و يُعد الجريب الغاري الوحدة الوظيفية الرئيسية لممبيض  إذ ،يةيدئالستيرو  اليرمونات اصطناع ومنع
المسؤولة عن اصطناع الستيروئيدات أو ما يعرف بالأنزيمات الصانعة الأنزيمات وتعد الجنسية عندَ الإناث.  يةيدئالستيرو 

من أجل القيام بالوظائف الفيزيولوجية الأساسية مثل توازن ضغط الدم والتمثيل  رئيسة Steroidogenesis enzymesلمستيروئيدات 
اليرمونات واستقلببيا لتنظيم دقيق  ىذهتركيب  ويخضع. (Karman, Basavarajappa et al. 2012) الغذائي لمكربوىيدرات والتكاثر

 . اليامة ىاوأدوار  لأىميتيا نظراً 
عمى تحفيز عممية التمثيل  P450CYPعائمة السيتوكروم التي تنتمي إلى  اتيدئستيرو المصنعة لم الأنزيماتمجموعة من تعمل 

إذ أن الخطوة الأولى والمحددة لمعدل تحفيز تكوين  ،(Lan, Lin et al. 2015) الستيروئيدالغذائي لمكولسترول لتشكيل ىرمونات 
 CYP11A1 الذي تُرمزه المورثة P450scc (cholesterol side chain cleavage enzyme)نزيم أيد تتم من خلبل ئالستيرو 

(Cytochrome P450 11 A1) .يد مثل الغدد التناسمية والغدة ئفي الأنسجة المنتجة لمستيرو  المورثة بمستوى عالي ىذه عن يُعبَّر
المسمى أيضاً  (SF-1) 1يدي المنشأئيخضع لسيطرة العامل الستيرو  CYP11A1 عن تعبيرالومن المعروف أن  ،الكظرية والمشيمة

NR5A1. عناصر تنظيمية في محضض  أيضاً  توجد كماCYP11A1  مثلAP-1 (Guo, Shih et al. 2007)، توىي تسمسلب 
الموجودة في المبيض والغدة الكظرية  الانتساخمجموعة من عوامل  تتحكم. Jun/Fos من نمط الانتساخلمجموعة عوامل رابطة 
 كامل.بشكل  CYP11A1 مورثةكال الستيروئيدالخطوات الأولى من عممية تكوين  تتوسط التي الإنزيمات عن المورثي بالتعبير

وذلك من خلبل مسارات مشتركة بواسطة  الستيروئيدحيث تستجيب ىذه المورثات بشكل عام لنفس اليرمونات المحفزة لإنتاج 
مثل  الستيروئيد استقلببالعديد من المحفزات التي تدخل في عممية  وكذلك ،cAMPإشارات الأدينوزين أحادي الفوسفات الحمقي 

الأنواع في عوامل محددة تختمف باختلبف النوع النسيجي واختلبفات خاصة ب يوجد ،ومع ذلك .NR5Aو  GATAبروتينات عائمة 
. تعتبر الخطوة الأساسية في جميع (Simard, Ricketts et al. 2005, LaVoie, King et al. 2009) التعبير عن المورثات

 المورثة بتوسط)الميتوكوندريا( إلى داخميا  ممتقدراتىي نقل الكولسترول من الغشاء الخارجي ل الستيروئيدنتاج إعمميات 
CYP11A1  عن طريق البروتينsteroidogenic acute regulatory (STAR).  والمبيض ،من قشرة الغدة الكظرية كلتُعد و، 

يقوم الأنزيم المرمز من . (Bhangoo, Anhalt et al. 2006) الستيروئيديةوالمشيمة المواقع الرئيسية لتكوين اليرمونات  ،والخصية
 الأساسي المركبوالذي يُعتبر بدوره  ،البريغنينولونحفز تحويل الكولسترول إلى تُ ب (Sun, Yang et al. 2012)قبل ىذه المورثة 
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 ،الحيوي لمبروجسترون الضروري لمحفاظ عمى الحملالاصطناع  لاسيما ،(Payne and Hales 2004)يد ئلجميع ىرمونات الستيرو 
 المورثيفإنو من المحتمل أنَّ تسبب التغيرات في التعبير  وبالتالي. الإجياض التمقائي ومنعكبح انقباضات الرحم  في دوره بسبب

 PCOSكسرطان الثدي والبروستات وسرطان بطانة الرحم ومتلبزمة تكيّس المبايض  ،مرتبطة باليرمونات اً أمراض CYP11A1 عن
(Ovary syndrome Polycystic) (Shan, Zhou et al. 2016) . وفي حالات نادرة يُمكن أن تصل الاجنة التي تعاني من نقص

من تراكيز قميمة أو معدومة من  المواليدويعاني  ،إلى المراحل المتأخرة من الحمل CYP11A1تام أو جزئي في نشاط إنزيم 
يعانون من قصور الغدة الكظرية  CYP11A1يدات. وتجدر الإشارة إلى أن جميع الأشخاص الذين لدييم نقص في إنزيم ئتيرو الس

إلى تضخم  CYP11A1في الجزئي أو الكمي الخمقي، ويمكن أن يصابوا باضطراب حاد في الغدة الصماء، كما تؤدي الطفرات 
 . (Finkielstain, Vieites et al. 2021)الغدة الكظرية الخمقي 

  في المبيض: CYP11A1 يم التعبير المورثي عنتنظ
في المبيض ضمن الخلبيا الحبيبية والخلبيا الغمدية المحيطة ببويضة الجريب  رئيسي بشكلدية ئياليرمونات الستيرو  تُصطنع
اليرمون المطمق لموجية الغدد  يحفز حيث. توجد الخلبيا الغمدية في الطبقة الخارجية من الجريب developing follicleالناضج 
في  CYP11A1اذ أن التعبير عن  ،ونشاطو في الخلبيا الحبيبية والغمدية CYP11A1محضض  cAMPو (GnRH)التناسمية 

بعوامل  GnRHتحفيز  ويُعززالخلبيا الغمدية يحفز تطور الجريبات النامية في المبيض وترتفع نسبتو أكثر مع التطور الجريبي. 
في الخلبيا الحبيبية  IGF-Iحيث يعمل عامل النمو من النمط الأول ، EGF(LaVoie, King et al. 2009) و IGF-IIالنمو مثل 

 Eimerl and Orly)في الخلبيا الحبيبية  CYP11A1في التعبير عن  IGF-I لا يؤثر ،. ففي القوارضالنوع عمى معتمدةبطريقة 

 .Wang, Wang et al) المورثة هىذ تعبير فيأو لوحده  GnRHبالتنسيق مع  يؤثر أن IGF-I ـيمكن لفأما في الخنزير  ،(2002

 اصطناعتوجد منظمات أخرى تدخل في و  ،في الخلبيا الغمدية لمفئران CYP11A1نشاط محضض  IGF-Iكما ينظم  .(2010
 ،(Sekar, Garmey et al. 2000)تتضمن الاستراديول والبروجسترون وىرمون النمو والأنسولين  CYP11A1و الستيروئيد
 ،(Shimada, Hernandez-Gonzalez et al. 2006) في الركام البيضي Amphiregulinو ،في الخلبيا الحبيبية Aوالأكتفين 

 .(LaVoie, King et al. 2009)والأنسولين في الخلبيا الغمدية 
 :لممبيضيدي ئعمى التركيب الستيرو  TCDDتأثير 

بشكلٍ مباشر من  TCDDيمكن أن يُغيّر و  ،TCDD ـفي الجريبات المبيضية الغارية عند التعرض ل الستيروئيدييتأثر المسار 
ادخال الكولسترول واستقلببو  خطوة فيتأثيره  خلبل منيدية الخلبيا الحبيبية والغمدية في مبيض الفأر، ويكون ىذا التغيير ئستيرو 

 بكميات محددة يدعى بروتين الحيوية المتقدراتإلى ىرمون البريغنينولون بواسطة بروتين ناقل ينظم انتقال الكولسترول ضمن 

.StAR اذ تعمل الأنزيمات المفتاحيةCYP11A1  وStARD1  الموجودة في الخلبيا الغمدية عمى تحويل الكولسترول إلى
  .(Karman, Basavarajappa et al. 2012)ن بروجسترو 

 في قشرة الغدة الكظرية:  CYP11A1التحكم اليرموني في التعبير المورثي عن 
اليرمونات الستيرويدية حيثُ تُعبّر عن مستويات عالية من  adrenal cortex القشرة الخارجية لمغدة الكظريةتنتج 

الخارجية  المنطقة  Glomerulosa المنطقة الكبيبية وتعتبر ،StAR (Miller 2008)ومن  3B-HSDومن  CYP11A1انزيمات
من قشرة الكظر وتقع مباشرة تحت المحفظة الميفية المحيطة بالغدة الكظرية وينتج في ىذه المنطقة أحد القشرانيات المعدنية 

Mineralocorticoids  ضغط الدم عمى المدى البعيد دوراً ميماً في تنظيم يؤديفيي المكان الرئيس لإنتاج الالدوسترون والذي 
(LaVoie, King et al. 2009)،  

مثل اليرمون الموجو لقشر   CYP11A1انتساخيد والتي تزيد من ئالعديد من العوامل المشتقة التي تعمل عمى توليد الستيرو  توجد
والتي تعمل عمى تفعيل بروتين  ،BMP-6 (Suzuki, Otsuka et al. 2004)و Activinو AII الأنجيوتنسينو  ACTHالكظر 
المورثة  انتساخوتزيد من معدل  bromo-CAMP-8بواسطة  Angiotensin AII (H295) ز خلبياحفَ كما تُ  .C (PKC)كيناز 
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CYP11A1 وكما يعمل كل من الأنسولين  ،في خلبيا الغدة الكظريةIGF-I  عمى تحفيز انتساخCYP11A1 لكن  ،بشكل ضئيل
. كما أن التغير في انتاج CAMP (Raha, Nehar et al. 2007)و ACTHحدثيا كل من النسبة الأعمى من التحفيز يُ 
يمكن لمعوامل التي تمنع من  وأخيراً،الكظر عند الفئران.  لقشرفي المنطقة الكبيبية  CYP11A1الالدوسترون يزيد من انتساخ 

 .CYP11A1 (LaVoie, King et al. 2009) ـيد الكظري أن تؤثر عمى التعبير المورثي لئتكوين الستيرو 
 عمى الغدة الكظرية: TCDDتأثير 
يعتبر المنظم  الذيو  ،النخامية الأماميةالذي تفرزه الغدة ACTH من النشاط الحيوي ليرمون الموجو لقشر الكظرية  TCDD يقمل

من قشرة الغدة  الأساسي لمغدة الكظرية وافرازاتيا، وذلك من خلبل انخفاض القدرة عمى تحفيز افراز ىرمون الكورتيكوستيرون
تحويمو من الشكل  TCDD يسببيد في الغدة الكظرية، حيثُ ئالستيرو  لاصطناعىو المنظم الأساسي ACTH  لأنالكظرية، وذلك 

من  TCDDيقمل  كما. (Pitt, Buckalew et al. 2000, Lister and Van Der Kraak 2001)فعَّال الالفعَّال إلى الشكل غير 
 GNRH (Juricek andحساسية منطقة تحت المياد تجاه  يخفض وبالتالي ،في الغدة النخامية GNRHعدد مستقبلبت 

Coumoul 2018) حيث يحفز .GNRH  بروتين كيناز  ىمانشاط اثنين من البروتيناتA  وبروتين كينازC (PKA; PKC) في 
 GNRH (Takeda, Yamamoto et al. 2011)يعمل عمى تثبيط و  المسارين ىذين TCDD يستيدفحيث  ،الغدد التناسمية

 ويمكن. الحيوية المتقدراتمساعد لمعديد من الأنزيمات في العامل ال ،lipoic acidعن طريق تدخل حمض ليبوئك  إفرازه وخفض
 كمية خفضوذلك عن طريق  ،المياد والغدة النخامية تحتمنطقة الفي استقلبب الأحماض الأمينية عممية  في TCDD يؤثرأن 

 pyruvate)كيتوجموتارات دييدروجينيز  مساعد في مركب نازعة ىيدروجين البيروفات و  عامل دور يؤدي الذيحمض الميبوئك 

dehydrogenase and -ketoglutarate dehydrogenase complexes) يقمل من مستوى الأدينوزين ثلبثي الفوسفات  مماATP 
-HPG  (hypothalamic-pituitary الـ TCDD يثبطحيث  GNRH (Koga, Ishida et al. 2012)وبالتالي يقمل من افراز 

gonadal) يؤثر عمى التكاثر عند القوارض  وبالتالي(Huang, Ceccatelli et al. 2003). 

 فيعمى وظائف أعضاء الكائنات الحية وخصوصاً آلية تأثيره  TCDDالكشف عن الأثر السمي لمركب  دكل ما سبق، يُع من
قدرة ىذا المركب عمى تغيير مستويات  حول المرجعية المعمومات لتناقض نظراً وذلك  ،خصوبة الثدييات موضوع اىتمام الباحثين

في سبيل اصطناع ىذه اليرمونات.  CYP11A1 (P450Scc)لممورثات المسؤولة عن الأنزيمات المفتاحية كأنزيم  المورثيالتعبير 
لذا  يئي.الحيوانية في محاولة لإزالة الغموض عن بعض النتائج عمى المستوى الجز  النماذجدراسة معمّقة عمى أحد  لإجراء دعامما 

 الجرعة، عمى معتمد بشكل CYP11A1 لمورثةالتعبير المورثي  في TCDD ىذه الدراسة إلى كشف الأثر السمي لمركب ىدفت
لتحويل الكولسترول إلى ىرمون  ةالغدة الكظرية والضروري وقشرةفي كل من الخلبيا الغمدية  المورثة هوذلك نظراً لأىمية ىذ

 .Estradiol الاستراديولىرمون  ومن ثم تحويمو في النياية إلى ،البريغنينولون

 :ومواد البحث وطرائق

 المواد الكيميائية:
 .Sigmaمن شركة  Trizol محمول ،(SUPLECO, USA,10µg/ml in toluene) شركة من TCDD مركب

  حيوانات التجربة:
 وزن ومتوسط أسابيع، 10ناث بعمر وجميعيا من الإ ،BALB/cسلبلة  Albino mouseفأر مختبري من نوع  (18)شممت الدراسة 

في وحدة انتاج الحيوانات المخبرية في ىيئة  المدروسة بالمادة معاممتيا ثم ومن الفئران إكثار عمى العمل(. تمَّ غرام22) يُعادل
بنشارة خشب ناعمة. وزودت بالماء وضعت الفئران في أقفاص بلبستيكية ذات أغطية معدنية مفروشة  حيثالطاقة الذرية السورية، 

 نموذجية رعاية شروط ضمن عمييا والحفاظبالغذاء حسب قواعد العميقة القياسية في البيت الحيواني.  زودتكما  زجاجات،بواسطة 
 درجة مئوية.  ((22 ودرجة حرارة ،(%60-50)ودرجة رطوبة نسبية  ،ساعة ضوء/ ظلبم 12 إضاءة بنظام
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 طريقة العمل: 

المجموعة الأولى:  ،فموياً لمرة واحدة كالتالي وجُرعتفئران  6تضمنت كل مجموعة  ،مجموعات 3إلى  الدراسةقسمت حيوانات 
المجموعة الثانية: حيوانات و  وغرام،/كيمميكروغرام 25رىا قد TCDD مركببجرعة من  ةمُجرعال المجموعة التجريبية حيوانات

بزيت  مُجرعو الشاىدة المجموعةالمجموعة الثالثة: حيوانات و  ،/كيموغرامميكروغرام 50 قدرىابجرعة  ةمُجرعال المجموعة التجريبية
 لحينبالآزوت السائل  وحُفظتواستخرجت الأعضاء المطموبة  يا،تشريحو  بالحيوانات التضحيةالذرة فقط. وبعد أسبوع واحد تم 

 .عمييا الدراسة راءجإ
بالزمن  (RT-PCR)اجراء تجارب و  cDNA متمم دنا إلى وتحويمو الكظرية والغدة المبيضمن  RNA totalالكمي  الرنااستخلبص 

  :الحقيقي
 تراكيز قياس تركيزه بواسطة جياز قِيسمن ثم  ،Trizol محمولمن الأنسجة المدروسة باستخدام  total RNAالكمي  الرنا استُخمص
لممورثة اليدف  البادئات النوعية وصُممت. Nano Drop (Nano Drop technologies, Qiagen, Germany)ية النوو  الحموض

CYP11A1  المرجعيةلمورثة او ß-actin بالعودة إلى قاعدة البيانات  وذلكNCBI،  ثم  ن. وم1 الجدولوالتسمسلبت موضحة في
ر  ,M-MLV Reverse Transcriptase) خاص عتيدة العمل، كاشف بواسطةمن الرنا النقي  بدءاً  cDNAالدنا المتمم  حُضِّ

SIGMA, USA) .لممورثة  مورثيالتعبير ال ودُرسCYP11A1 ،خاص  عتيدة العمل، كاشف باستعمال(SYBR Green-PCR 

Kit, QIAGEN, Germany) . ر مزيج التفاعل بحجم نيائي قدره و  0,5-1 يعادلميكرولتر، وبادئات نوعية بما  20حُضِّ
 Real-Time) نوع،من  qPCR-RTالتفاعل بواسطة جياز  وأجريم/التفاعل. نانوغرا 200 بحدود cDNA وكمية ،ميكرومولر

qPCR System. Agilent technologies USA) أتبع التفاعل بإنجاز  ،مئوية درجة 58 تيجين حرارة دورة، ودرجة 35 لمدة
 .1كما ىو مبين في الشكل  PCRمنحني الانصيار لضمان تجانسية منتج 

 النكميوتيدي لمبادئات المستخدمة في ىذه الدراسة.: التسمسل 1الجدول 
Reverse sequence (5'-3') Forward sequence (5'-3') Gene name 

5'-TGGTACGACCAGAGGCATAC-3' 5'-AAGGCCAACCGTGAAAAGAT-3' ß-actin 
5'-AGTATCGACGCATCCTTGGGG-3' 5'-CACTTCTGGAGGGAGAGTGGC-3' CYP11A1 

 

 
 RT-qPCRتشغيل جياز  . برنامج1الشكل 

 
 :والمناقشة النتائج

لالدراسة المجرعة والشاىدة،  لمجموعات الكظرية والغدة المبيض عيناتالرنا الكمي من  عُزل  التغير ودُرس ،إلى الدنا المتمم وحُوِّ
-RT تفاعلخلبل  نم الثلبث،في المجموعات  ß-actinالمرجعية  لممورثةبالنسبة  CYP11A1التعبير المورثي لممورثة  في النسبي
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qPCR .حيث  نواتج التضخيم في ىذا التفاعل، 2يبين الشكل  كما .بالجياز ةخاص برمجيةتحميل منحنيات الانصيار بواسطة  وتم
لجميع  CYP11A1وتم اختبار التعبير المورثي لممورثة  فئران 6مجموعات، تضمنت كل مجموعة  3 التجربة عمىحيوانات  وزعت

لممكررات  Cycle threshold (Ct)وحسب المتوسط الحسابي لقيم  مكررات لكل فأر 3إذ أنجزت  الفئران في المجموعات الثلبث،
 لمعينات المعاممة بالتركيزين Relative Quantification (RQ) الكميوحُسب التغير النسبي في التعبير الثلبثة ولمحيوانات الست، 

RQ =2التالية:  حدة وذلك من خلبل العلبقة كلٌ عمىوالعينات الشاىدة  TCDDميكروغرام/كيموغرام من  50و 25
-ΔΔCt. . 

 واتباع النمط  (p-value)، وحساب القيمة الاحتمالية GraphPad prism7الإحصائيحيث تم تحميل العينات باستخدام البرنامج 
One-way ANOVA-Ordinary حيث تبين لدينا القيم التالية لمعامل ،p-value: 

 0.0533مكغ/كغ=  25المبيض بتركيز  - 
 0.0042مكغ/كغ=  50المبيض بتركيز  - 

   0.0037 مكغ/كغ= 25الغدة الكظرية بتركيز - 

  0.013 مكغ/كغ= 50الغدة الكظرية بتركيز - 

 There is)معنوي الفرق وبالتالي يكونن احتمالية الصدفة قميمة، عمى أ ، وىذا يدل0.05الرقم أنيا عند أوأقل من  value -pتبين قيم

statistically significant difference/association) . 
 :المبيض خلبيا في CYP11A1المورثي لممورثة  التعبير تَغيُر
معتمد  بشكل التجريبية المجموعاتكل  لدىالمبيض  عيناتفي  CYP11A1 لممورثة يالتعبير المورثانخفاضاً في  النتائج بيَّنت

 تركيزفي ال المورثي التعبير انخفاض في واضحة الفروقات تبدو لكن. ميكروغرام/كيموغرام 50و 25 عمى الجرعة من أجل التركيزين
كانت أكثر قدرة عمى  TCDDمن  التركيز المنخفضالمرتفع. وبالتالي فإن تركيز أكبر عن ال بشكل (0,85)المنخفض بمقدار 

 .3الشكل فيكما ىو موضح  المرتفع،تركيز ال منالتعبير المورثي لممورثة المدروسة  خفض

 :الكظرية الغدة خلبيا في CYP11A1التعبير المورثي لممورثة  تَغيُر
معتمد عمى  بشكلعاممة في الغدة الكظرية المُ  المجموعاتفي كل  CYP11A1 لممورثة يالتعبير المورثفي  رتفاعاً ا النتائج بيَّنت

 التركيز المرتفعفي  المورثي التعبير ازدياد في واضحة الفروقات تبدو لكن. ميكروغرام/كيموغرام 50و 25الجرعة من أجل التركيزين 
كانت أكثر قدرة عمى  TCDD من المرتفعة كيزاالتر . وبالتالي فإن (4.86) التركيز المنخفض في منوأكبر  بشكل (5.50)بمقدار 

 .4الشكل فيكما ىو موضح  ،التعبير المورثي لممورثة المدروسة زيادة

 

 

  ،الشاىد التجربة ومجموعةلعدد من العينات المدروسة لمجموعة  RT-qPCR. شكل تمثيمي لنواتج تفاعل 2الشكل 

 .يوضح الشكل ناتج التضخيم )إلى اليسار( ومنحنيات الانصيار )إلى اليمين(
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لمعينات المدروسة بحسب اختلاف التراكيز المعطاة، يمثل  CYP11A1 لممورثةفي التعبير المورثي  RQ. مخطط يوضح الفروقات النسبيّة 3الشكل
 يالتعبير المورثانخفاضاً في والذي يُظير  ،ميكروغرام/كيموغرام 50و 25لعينات المبيض في التركيزين  اليدف مورثةلم RQلوغاريتم قيم  Yالمحور 

 التركيز المنخفضفي  المورثي التعبير انخفاض في واضحة الفروقات تبدو التجريبية، المجموعاتكل  لدىالمبيض  عيناتفي  CYP11A1 ورثةلمم
 المرتفع. التركيزأكبر عن  بشكل (0,85)بمقدار 

 

 

لمعينات المدروسة بحسب اختلاف التراكيز المعطاة، يمثل  CYP11A1 لممورثةفي التعبير المورثي  RQ. مخطط يوضح الفروقات النسبيّة 4الشكل
 يالتعبير المورثفي رتفاعاً اوالذي يُظير  ميكروغرام/كيموغرام. 50و 25في التركيزين  الكظرية الغدة لعينات اليدفممورثة ل RQلوغاريتم قيم  Yالمحور 
 التركيز المرتفعفي  المورثي التعبير رتفاعا في واضحة الفروقات تبدو التجريبية، المجموعاتكل  لدى غدة الكظريةال عيناتفي  CYP11A1 لممورثة

 .التركيز المنخفضأكبر عن  بشكل (5,50)بمقدار 
 

 :النتائج ومناقشة الاستنتاج
المصنعة لمستيروئيدات، كما ىي  الأنزيماتاليامة، حيث تعمل  لوظائفيا نظراً اصطناع اليرمونات واستقلببيا تنظيماً دقيقاً  يتطمب
 .Lan, Lin et al) الستيروئيدعمى تحفيز عممية التمثيل الغذائي لمكولسترول لتشكيل ىرمونات  ،P450CYP عائمة السيتوكرومحال 

بواسطة المورثة  رمزالمُ P450scc م نزيأيد تتم من خلبل ئلمعدل تحفيز تكوين الستيرو  المحددةأن الخطوة الأولى إذ  ،(2015
CYP11A1 .المبيض كأنسجةيد ئلمستيرو في الأنسجة المنتجة  المورثة بمستوى عالي ىذه عن التعبير يكون (Guo, Shih et al. 

 يُحفز كما ،في الخلبيا الغمدية يحفز تطور الجريبات النامية في المبيض CYP11A1عن  المورثيالتعبير  حيث أنَّ  ،(2007
 حيث، (Karman, Basavarajappa et al. 2012)التعبير عنيا أيضاً في الخلبيا الحبيبية لمجريبات قبل الإباضة  FSH ىرمون
في الخلبيا الغمدية والضرورية لتحويل الكولسترول إلى ىرمون الأنزيمات المفتاحية اليامة الموجودة  CYP11A1 المورثة تُرمز

 البريغنينولون.
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  Baldridge لـدراسة  ففي. TCDDسمية مركب  بفعل الية ىذا الأنزيم في المبيضأثبتت العديد من الدراسات انخفاض فعّ  فقد
تعطيل افراز ىرمون الاستراديول بواسطة خلبيا حبيبية بشريّة مزروعة خلبل النقاط عمى قادر  TCDD أن فييا تبين وآخرون،
 Baldridge, Marks et)ساعة  12و 4في النقاط  CYP11A1 ساعة وارتباطيا بتناقص في مستوى التعبير عن 8-12-24الزمنية 

al. 2015)،  انخفاض  أن إلى الدراسة تمك توصمتساعة. و  48و 36لكن لم يلبحظ ىذا الانخفاض في النقاط الزمنية اللبحقة
دراسة . وفي (Baldridge, Marks et al. 2015) الزمن عمى معتمدكان  CYP11A1لمرتبط بانخفاض التعبير عن الاستراديول ا

 انخفاض لوحظ TCDDعاممة بجرعات منخفضة من والمُ  ،CD-1الخلبيا المبيضية المعزولة من فئران  عمى in vitro أخرى
يد ئعمى الستيرو  TCDD ساعة من الزراعة، أي أثر 96 بعد CYP17A1و CYP19A1 و CYP11A1التعبير المورثي عن 

 وبالفعل .(Karman, Basavarajappa et al. 2012) يديئومنع تكوينو عمى مستويات متعددة داخل المسار الستيرو المبيضي 
 المجموعاتفي كل  CYP11A1 لممورثة يالتعبير المورثتبين وجود انخفاض في  إذدراستنا مع ىذه الدراسات  جنتائ توافقت

 المبيض أنسجة فيعمى التعبير المورثي  TCDD مركبيدعم فكرة الأثر السمي المختمف ل المبيض، ممافي  TCDD ـبالعاممة المُ 
اختمفت نتائج  أخرى، جية من وبالتالي انخفاض في قدرة تحويل الكولسترول إلى البريغنينولون. الجرعة، عمى معتمدة بطريقة ولكن

ويعتبر من  ،وىي مبيد حشري MXCبمادة الفئران عاممة عند مُ ف ، CYP11A1مركبات سامة أخرى عمى  أثر ةدراستنا مع دراس
  لممورثةالمورثي  التعبيرحيث أظيرت الدراسة ارتفاع في مستويات  ،المموثات العضوية وأحد عوامل اختلبل الغدد الصماء

CYP11A1 اصطناع أو إنتاجالذي يؤدي إلى اضطراب مسار  ،يد الجنسيئوذلك من خلبل تأثيره في تغيير مستويات الستيرو 
القوارض، عند  لدى. (Craig, Leslie et al. 2010)والذي يتبع ذلك زيادة في تحويل الكولسترول إلى بريغنينولون  ،يدئالستيرو 
 ـالكبدية لتشكيل مستقمب أحادي اليدروكسيل المعروف ب CYP450يتم امتصاصو وتدركو بالتتابع بواسطة أنزيمات  MXCدخول 

mono-OH ـوكسيل المعروف بثنائي اليدر  ومستقمب lmai(HPTE) تأثير تمك المركبات السامة ناتج عن ىذه  فإن، وبالتالي
 يخفضو يدي في المبيض ئالمستقمبات. حيث أظيرت الدراسات أن تعطيل ىذه المستقمبات تسبب اضطراباً في التكوين الستيرو 

 ,Craig) في الجريبات المبيضية الغارية عند الفأروالاستراديول نتاج كل من البروجسترون والأندروستينديون والتستوسترون إ

Leslie et al. 2010). 
والذي يعتبر  ،ACTHعمى النشاط الحيوي ليرمون  يؤثر TCDD أنّ أوضحت الدراسات السابقة  فقد الكظرية، بالغدة يتعمق فيما

من قشرة الغدة  القدرة عمى تحفيز افراز ىرمون الكورتيكوستيرون خفضالمنظم الأساسي لمغدة الكظرية وافرازاتيا، وذلك من خلبل 
 Pitt, Buckalew et al. 2000, Lister and Van Der)فعَّال المن الشكل الفعَّال إلى الشكل غير  TCDDيحولو  حيثالكظرية، 

Kraak 2001)ـ. أثبتت الدراسات أن التعرض ل TCDD  ىاوافراز  الأخرىالببتيدات  عنعند الفئران يؤثر عمى تعبير الغدة النخامية 
(Huang, Ceccatelli et al. 2003)،  الجرعات الفموية المرتفعة من  تزيدحيثTCDD  من مستوىmRNA  المحفز

 العديد من الببتيدات الصغيرة ذات الوظائف المتنوعة. نتيجةً  طميعةوىي  POMC (pro-opiomelanocortin)للؤبيوميلبنوكورتين 
عمى تنشيط افراز  ACTHحيث يعمل  ،-endorphinو ACTHالكظر كل من ىرمون قشر  TCDDلذلك يزيد 
 XREsكببتيد مثبط حيث توجد عناصر  -endorphinبينما يعمل  ،الغدة الكظرية في glucocorticoidsيدات ئالجموكورتيكو 

(xenobiotic responsive element)  المورثةفي محضض POMC  الذي يستيدفAhR لممورثة اليدف (Juricek and 

Coumoul 2018). ـيد الكظري أن تؤثر عمى التعبير المورثي لئمنع من تكوين الستيرو يمكن لمعوامل التي ت كما CYP11A1 في 
 في منو أكثر مرتفعتركيز الالمجموعة لخلبيا الكظر  في المدروسة لممورثةالمورثي  التعبير اديازدنتائجنا حيث أظيرت  الكظر، قشر

  المنخفض. زمجموعة التركي

الالدوسترون يزيد من معدل انتساخ  ىرمون إنتاجالتغير في  أظيرت أنَّ  invitroوىذا يتوافق مع دراسة أجريت في وسط 
CYP11A1  تناوليا لجرعات مرتفعة من أملبح البوتاسيوم والصوديوم جرذان لدى الالكظر عند  لقشرفي المنطقة الكبيبية

(Tremblay and LeHoux 1993, LaVoie and King 2009). 
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تحت المياد  مامما يؤدي إلى انخفاض حساسية منطقة  ،في الغدة النخامية GNRHيقمل من عدد مستقبلبت  TCDDكما وُجِد أن 
ومنع افرازه في ذكور   GNRHنتاجإ ثبط TCDDأن  الدراسات إحدى بينت فقد .GNRH (Juricek and Coumoul 2018)تجاه 

التعرض  أنعمى الجرذان  دراسة تأظير  كما .(Takeda, Fujii et al. 2014) ميكروغرام/كيموغرام 5 زبتركي فموياً  ةجرذان مجرع
 وذلك بواسطة GNRHافرازاً لموجية الغدد التناسمية  /كيموغرام سببميكروغرام 0,03-30 بتركيزو ساعة  24لمدة  TCDD ـل

GNRH  المعتمد عمى الكالسيوم(Li, Johnson et al. 1997)، اتفقت نتائج دراستنا مع دراسة حول معاممة الخلبيا الكظرية  كما
والمُخمة لعمل الغدد الصم بسبب فعاليتو  ةوىو من المواد الكيميائية السام ،BPAلمفئران بجرعات منخفضة من مادة البيسفينول 

 Lan, Lin et) مون الكورتيكوستيروننتاج ىر إمع زيادة في  ،CYP11A1 لـ المورثي التعبيرفي  زيادةأدى ذلك إلى  الاستروجينية،

al. 2015).  

التعبير المورثي  الكامنة وراء قدرة تأثير ىذه المواد السامة عمى احداث تأثيرات متباينة عمى مستوىنستنتج من ذلك أنَّ الآليات 
يدية تعود إلى اختلبفات في الأساليب التجريبية، ونوع المادة المموثة، والنموذج الحيواني المستخدم، ونوع ئواليرمونات الستيرو 

 النسيج الخموي، واختلبف التراكيز المعطاة.

 خلاصة:ال
عمى المبيض والغدة TCDDدليلًب عمى أىمية التأثيرات المباشرة لسميّة  السابقة الدراسات لنتائج بالإضافة دراستنا نتائجتقدم 

 خفضقادر عمى  TCDD أندراستنا  نتائجظير في الخصوبة. حيث تُ  اتوالتي يمكن أن تؤدي في النياية إلى اضطراب ،الكظرية
 وجدناالعكس،  وعمىالمبيض.  خلبيافي  شاىدةمجموعة الالمقارنةً ب التجريبية موعاتكل المج في CYP11A1 لـ المورثيالتعبير 
 معتمدة بطريقةوذلك  الكظرية،الغدة  خلبيافي  شاىدةمجموعة الالمقارنةً ب التجريبية موعاتفي كل المج عنيا التعبير فيارتفاعاً 

وعميو يختمف أثر  ،TCDDإلى اختلبف آليات استقلبب  تباينمكن أن يعود ىذا ال. يُ المذكورة الأعضاءمن  في كلٍ  الجرعة عمى
عمى التعبير  TCDDتأثيرات سُميّة  تحري ضرورة إلى النتائج وتشيرباختلبف نوع العضو المدروس.  TCDDمن  ذاتو التركيز
ستعزز فيمنا بشكل أكبر للآثار المحتممة لمسموم البيئية خاصةً  والتي يدي،ئالستيرو أخرى ىامة في المسار  مورثاتعن 

  لإناث.ا دىالديوكسينات عمى الصحة الإنجابية ل
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