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 الممخص

عائمتيف ىما وتشمؿ تُعرؼ الديوكسينات بأنيا سموـ عضوية ىالوجينية مثابرة وعالية السُّمية 
 Polychlorinated Dibenzo-p-Dioxins (PCDDs)الديوكسينات ثنائية البنزف عديدة التكمور 

. Polychlorinated Dibenzo Furans (PCDFs)ثنائية البنزف عديدة التكمور والفورانات 
 ويُعرؼ المركب ،سُميِة الديوكسينات Aryl-hydrocarbon Receptor (AhR)لمستقبؿ ويتواسط ا
 tetrachlorodibenzo-p-dioxin-,2,3,7,8رباعي كمورو ثنائي بنزو بارا ديوكسيف  2,3,7,8

(TCDD)  بأنو الأعمى سُميِّة مف بيف جميع الديوكسينات والأعمى ألفة لممستقبؿAhR  وذو
تُعرؼ الديوكسينات بقدرتيا  ونظراً لطبيعتيا المُحبة لمدسـ، ..1.0عامؿ مُكافئ سُمِّي يعادؿ 

في نزع  اً رئيساً يمعب دور بشكؿ خاص الكبد الذي في النسج المدخرة لمدسـ و عمى التراكـ 
 P450سُميِّة الديوكسينات بما يمتمكو مف منظومة إنزيمية معقدة؛ عائمة السيتوكرومات 

(CYPs) متخصصة ىي القطيرات المبيدية ، وعُضياتLipid Droplets (LDs). تبرز  وىنا
لدى نموذج حيواني مورفولوجياً وجزيئياً الكبدية  LDsعمى  TCDDػلِ تحري أثر التعرض  أىمية
جرعة واحدة مف فموياً ب BALB/cإناث فئراف تـ في ىذا العمؿ تجريع  فقد .BALB/cكفئراف 

الشاىدة  الفئرافبالمقارنة مع  ،TCDDمف  ميكروغراـ/كيموغراـ 15زيت الذرة الحاوي عمى 
 LDsعُزلت  ،التجريع زمف فواصؿ زمنية مفأربع ووفؽ عة فموياً بزيت الذرة فقط. المُجرّ 

عف أىـ المورثات  المورثي التعبير فيالنسبي التغير  ودُرس .الكبدية ووُصفت مجيرياً 
باستعماؿ تقانة التفاعؿ السمسمي  LDsو الأوكسيمبيناتاصطناع و  نزع السُميّة المسؤولة عف

وجود فروقات في التعبير  أظيرت النتائج، RT-qPCR لمبوليميراز الكمي في الزمف الحقيقي
ة في ، وتبدو الفروقات جميّ لمدراسةالعينات المدروسة باختلاؼ النقاط الزمنية  فيالمورثي 

 AhRإذ توجد زيادة في التعبير المورثي في كؿ مف مورثتي  P4و P3عينات الزمف 
أيضاً زيادة واضحة في التعبير . وتُظير P2و P1وذلؾ بالمقارنة مع  CYP1A1و ARNTو

 Plin5 ، وكذلؾ ارتفاعاً في التعبير عف مورثاتCOX2و LOX15المورثي لكؿٍ مف مورثتي 
وعمى خلاؼ ذلؾ، لُوحظ انخفاضاَ في التعبير المورثي . Ppargو Pparaو CideCو

فمُوحظ انخفاضاً في  P2، أما في الزمف P1، في الزمف AhRلممورثات المدروسة عدا 
، وعمى العكس ارتفاعاً طفيفاً في ARNTو AhRالتعبير المورثي في كلا مورثتي 
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CYP1A1.ى أما عمى مستو  ، وعدـ وجود فروقات تُذكر في باقي المورثاتLDs َفقد تّـ ،
وتصويرىا  Blue Nile، وكذلؾ تموينيا بصبغة مجيرياً شكميا  ةلتأكد مف نقاوتيا وسلاما

في تراكيز البروتينات المرتبطة و  LDsأعداد حظ ارتفاع بسيط في و لُ  مجير الفمورة. باستعماؿ
الشاىد، إلا أنو لـ يكف ىناؾ اختلافات ممحوظة  بالمقارنة معمف النقاط الزمنية الأربعة كؿ 
تخمص نتائج دراستنا  ، إذ كانت أحجاميا متقاربة في جميع عينات الدراسة.LDs بحجـ
لمورثات مسؤولة عف عمى مستوى التعبير المورثي  TCDD لمتعرض لِػ مؤشرات أولية لوجود

وىنا تبدو أىمية  .الزمف بشكؿ معتمد عمى LDsنزع السُّميِّة واصطناع الأوكسيمبينات و
وتأثيره عمى تعدادىا وعمى  LDsالتركيز عمى سُمية ىذا المركب وقدرتو عمى التراكـ ضمف 

تركيبيا ومحتواىا المبيدي والبروتيني مف خلاؿ تعديؿ منظومة التعبير المورثي، الأمر الذي 
 يتطمب مزيداً مف البحث.
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Abstract 

Dioxins are highly toxic and persistent halogenated organic pollutants 

belonging to two families i.e., Polychlorinated Dibenzo-p-Dioxins (PCDDs) 

and Polychlorinated Dibenzo Furans (PCDFs). Dioxins toxicity is mediated 

by the Aryl-hydrocarbon Receptor (AhR). 2,3,7,8,-tetrachlorodibenzo-p-

dioxin (TCDD) is the most toxic among dioxins showing the highest affinity 

toward the AhR receptor, and has a Toxic Equivalent Factor (TEF) of 1.0. 

Dioxins are able to accumulate in fat storage tissue according to its 

lipophilicity. Liver among other tissues plays the main role in dioxin 

detoxification since it has a complex enzymatic system, CytochromeP450 

(CYPs), and specialized organelle, Lipid Droplets (LDs). It is of necessity to 

verify the morphologic and molecular effects of TCDD on hepatic LDs in 

animal model, BALB/c mice. In this work, BALB/c mice were administrated 

one oral dose of 15µg/Kg/bw of TCDD, and after four sequenced time 

points, LDs were isolated from liver and described microscopically. Relative 

quantification in gene expression of dioxin detoxification and oxylipins 

synthesis genes was detected. The results show differences in gene 

expression by time intervals, especially in P3 and P4. There is an increasing 

in expression of AhR, ARNT and CYP1A1 in P3 and P4 in compare with P1 

and P2. An obvious accretion/increasing appeared in LOX15, COX2, Plin5, 

CideC, Ppara and Pparg. In contrast, gene expression of AhR (P1 and P2) 

and ARNT (P2) decreased in general, and increased briefly in CYP1A1 

expression, and no differences were observed in the expression of other 

genes. In parallel, LDs were isolated, stained with Nile Blue and checked by 

Fluorescence  

microscope to confirm its morphology and integrity. In all time points, a 

brief increasing in LDs number and proteins concentration were observed in 

compare with the control. Fluorescence microscope images showed that the 

size of LDs was almost equal in all samples. Our results shed the light on 

primary indications for TCDD exposure at the level of gene expression of 

genes involved in TCDD detoxification, oxylipins and LDs synthesis in a 

time dependent manner. Here, it seems important to give more concern on 

TCCD toxicity and its ability to accumulate in LDs and influence on LDs 

number and its composition of lipid and protein through changes in gene 

expression. So, more investigations are still needed. 
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 والدراسة المرجعية المقدمة

التي تحيط بو، حيث نجػـ  واكب التقدـ الصناعي والتقني الذي حققو الإنساف خلاؿ العقود الماضية تنامي المخاطر البيئية والصحية
ازات والمركبات الكيميائية السامة التي تُمحؽ الضرر بالإنساف وسلامتو، ولعؿ أىميا عف ىذا التقدـ انبعاث كميات ضخمة مف الغ

ىيدروكربونات حمقية ىالوجينية عديمة الموف والرائحة، ومحبة لمدسـ  بأنيا Dioxinsالديوكسينات تُعرؼ الديوكسينات. 
Lipophilic القدرة عمى المثابرة والتراكـ في النسج الشحمية إلى حدِّ قد يُسبب السُمية.  تمتمؾ، وعالية الثباتية كيميائياً، وبالتالي

 Aryl hydrocarbon (AhR)تبدي الفقاريات نمطاً شائعاً مف الاستجابة لمديوكسينات مف خلاؿ قدرتيا عمى الارتباط بالمستقبؿ 

Receptor (Safe, 1994; Van den Berg et al., 2006) يمكف تقميؿ سُمية الديوكسينات بآليات كيميائية حيوية كتمؾ التي ،
في أكسدة  إذ تؤدي ىذه الإنزيمات دوراً حاسماً . CYP450 (Ma, 2001; Whitlock Jr, 1999)تتواسطيا إنزيمات السيتوكرومات 

 المواد السامة بيدؼ تحويميا إلى مركبات أكثر قطبية وبالتالي التقميؿ مف ألفتيا لمكونات الخمية ومنع ضررىا.

 تُعد الديوكسينات مف أخطر المركبات الكيميائية المموثة لمبيئة وذلؾ نظراً لمقاومتيا لعمميات التحمؿ الحيوي والكيميائي وقدرتيا عمى
إلى مجموعة مف المركبات الكيميائية المتشابية في الديوكسينات ئنات الحية التي تتعرض ليا. يُشير مصطمح إلحاؽ الضرر بالكا

 polychlorinated مركبات ثنائي بنزو بارا ديوكسيف عديد التكمورىي تضـ مجموعتيف ىما بنيتيا والمختمفة في أثرىا السُّمي. و 

dibenzodioxins (PCDDs)  مركب مركباً، أشيرىا  75التي تتكوف مف حمقتي بنزف مرتبطتيف بواسطة ذرتي أوكسجيف، وتشمؿ
 .TCDD الذي يعرؼ اختصاراً بػ (tetrachlorodibenzo-p-dioxin-2,3,7,8) رباعي كمورو ثنائي بنزو بارا ديوكسيف 2,3,7,8

تتكوف مف حمقتي بنزف مرتبطتيف بواسطة  polychlorinated dibenzofurans (PCDFs) عديد التكموري بنزو فوراف ثنائمركبات و 
 polychlorinated biphenyls ثنائي فينيؿ عديد التكمورتندرج بعض مركبات و  مركباً. 135ذرة أوكسجيف واحدة، وتشمؿ 

(PCBs)  منيا  30مركباً،  419ضمف مجموعة المركبات الشبيية بالديوكسينات نظراً لامتلاكيا خصائص بنيوية مشابية ليا وتضـ
 الذي الأمر تدركيا، صعوبة بسبب خطورةً  الأكثر TCDD ومنيا الكمور رباعية البنية وتُعد (.1تتميز بسُمية ذات أىمية )الشكؿ 

 إلى مؤدياً  ،(Birnbaum, 1994) سنة 12-7 بحوالي يُقدر والذي الحية الأنسجة داخؿ المركبات ليذه الطويؿ العمر نصؼ يُفسر
 ,Pollitt) والثدييات والطيور الأسماؾ لدى كالكبد بالدىوف الغنية أو المخزنة الأعضاء وخاصةً  الغذائية السمسمة في تراكميا

1999). 

 

 
 : أشكال مركبات الديوكسينات وشبيياتيا1الشكل 

(Inui, Itoh, Yamamoto, Ikushiro, & Sakaki, 2014) 
تؤدي دوراً ىاماً في التي  ،أو بالوسائط المبيدية، Oxylipinsبالأوكسيمبينات  الحاوية عمى ذرة اوكسجيف أو أكثرتُعرؼ المبيدات 

وبشكؿ خاص الديوكسينات نظراً ، Xenobioticsتفعيؿ آليات الاستجابات المناعية تجاه الخمج والعقاقير والمواد الكيميائية الغريبة 
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 AAلألفتيا العالية تجاه الدسـ. إذ يؤثر الديوكسيف في استقلاب المبيدات، وفي تحفيز الإنزيمات المُستقمِبة لحمض الأراشيدونيؾ 
 . كما أظيرت الدراسات الدور الياـ للأحماض الدسمةLOXs والميبوكسيجيناز COXs والسيكموجيناز CYP450sكالسيتوكرومات 

ومنظمات لمجزيئات الشارية والعوامؿ الانتساخية. إذ تؤدي الأحماض الدسمة المتحررة مف  secondary messengersسؿ ثانوية كرُ 
والمؤكسدة إنزيمياً أو لا إنزيمياً، دور وسائط لبيدية فاعمة تتحكـ بالعديد مف  Lipasesالغشاء الخموي، بوساطة إنزيـ الميباز 

 (Zoeller et al., 2012; Canonne, Froidure-Nicolas, & Rivas, 2011)الطبيعية داخؿ الخمية الحية  الوظائؼ وآليات الدفاع
 ,Duplus, Glorian)ؿ بعض المسارات الشارية نظـ الآليات الاستقلابية، وتُعدِّ مف خلاؿ الارتباط مع المستقبلات البروتينية التي تُ 

& Forest, 2000; Jump, 2004; Mueller, 2004) ارات بيئية أو تطورية وذلؾ استجابةً لمحرضات أو إش(Walley, 

Kliebenstein, Bostock, & Dehesh, 2013). القطيرات المبيدية تُعد Lipid Droplets (LDs)  مصدراً أساسياً لحمض
المتوضعة ضمف  (COXs, LOXs, CYP450s)الذي يُمثؿ ركيزة أساسية لإنزيمات اصطناع الأوكسيمبينات  AAالأراشيدونيؾ 

LDs (Bozza, Bakker-Abreu, Navarro-Xavier, & Bandeira-Melo, 2011; Dichlberger, Kovanen, & Schneider, 

2013). 
، وىي عبارة عف عُضيات سيتوبلاسمية متخصصة في تخزيف lipid bodiesتُعرؼ القطيرات المبيدية أيضاً بالأجساـ المبيدية و 

مف لُب لبيدي  LDsتتألؼ . (Murphy, 2012)البكتريا وصولًا للإنساف أبسطيا كمف بدءاً خلايا الحية مختمؼ الطاقة، وتوجد في 
مماء، عادةً ىي عبارة كارىة ل neutral lipidويتكوف المب المبيدي مف لبيدات معتدلة (. 2)الشكؿ  مُحاط بطبقة فوسفولبيدية وحيدة

 ,Murphy, 2012; Bozza, Magalhães, Weller) استيرات الستيروؿ sterol esters و triglycerides عف الغميسيريدات الثلاثية

& Lipids, 2009; Tauchi-Sato, Ozeki, Houjou, Taguchi, & Fujimoto, 2002; Walther & Jr., 2012). . ىذا، وترتبط
 بدأوظائفيا الفريدة. و يا وثباتيتيا بنيتسفولبيد وىي التي تُكسب القطيرات المبيدية و العديد مف البروتينات النوعية والوظيفية بطبقة الف

 ,LDs (Dhiman, Caesar, Thiam, & Schrul لػِ  البروتيف استيداؼ في تتحكـ التي حيويةوالكيميا حيويةالفيزيا المبادئ فيـ مؤخرًا

            السيتوبلاسمية الداخميةفي الخلايا مف مناطؽ أو مجالات محددة مف الشبكة   de novoمف جديد LDsتنشأ إذ  .(2020
Endoplasmic Reticulum (ER).  الدراسات والتقارير العممية حوؿ آلية تشكؿ حديثاً بدأت تنتشر وLDs  والعوامؿ المحددة

بما في ذلؾ الإنزيمات المسؤولة عف اصطناع المبيدات، وتركيب البروتينات، وكذلؾ المتطمبات الييكمية لمغشاء. ، ERلنشوئيا بدءاً مف 
 أف تشكؿ اتصالات مع العُضيات داخؿ الخمية، وىذه الاتصالات بيف العُضيات تُساىـ في تحديد مواقع تشكؿ LDs لػِ كما يمكف 

 LDs (Jacquier et al., 2011; Valm et al., 2017; Barbosa & Siniossoglou, 2017; Gao & Goodman, 2015; Schuldiner 

& Bohnert, 2017). 
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 Lipid Dropletsالقطيرات المبيدية . 2الشكل 
(Schuldiner & Bohnert, 2017) 

ىو تخزيف الدسـ كمصدر لمطاقة ومركزاً لاصطناع المبيدات والحفاظ عمى  LDs لػِ بيَّنت الدراسات سابقاً أف الدور الرئيسي 
فإنيا تشترؾ ومف جية أخرى، . (Kuerschner, Moessinger, & Thiele, 2008)الاستتباب الداخمي لمستويات الدسـ في الجسـ 

نتاج الوسائط التيابية وحالات  في الوظائؼ الاستقلابية الأساسية وتمعب دوراً ىاماً في التأشير الخموي والنقؿ عبر الغشاء الخموي وا 
 ;Accioly et al., 2008; Audet-Walsh et al., 2018; Huang, Li, Liu, Lin, & Chung, 2012)الاستتباب/الإجياد الخموي 

Geng et al., 2016; Y. Zhang et al., 2014; Furuta et al., 2008; H. Wu et al., 2019; Fazolini et al., 2015; 

Goswami & Sharma-Walia, 2016; Ackerman et al., 2018; Shimano & Sato, 2017). 
 في الخارجية وكذلؾ المموثات السامة، المبيدات أنواع داخمية المنشأ، مثؿ السامة المركبات تراكـ الدراسات مف العديد افترضت

LDs، فكرة أفّ  وبالتالي تُعزز LDs الخميةالأخرى في  ضياتعُ ال عمى لمحفاظ وسيمةتعمؿ ك عزؿ، كمراكز تعمؿ التي 
(Hoffmann, Grabińska, Guan, Sessa, & Neiman, 2017; Schlaepfer et al., 2012; Shyu, Wong, Crasta, & 

Thibault, 2018).  أوضحت دراسات سابقة إمكانية استخداـ إذLDs  كوسائط لاحتجاز الديوكسينات والمموثات العضوية الأخرى
تتميز بقدرتيا عمى احتجاز ىكذا سموـ عف الأوساط الحيوية المائية وبالتالي فإنيا المحبة لمدسـ، فنظراً لبنيتيا الفريدة )المب الدسـ( 

، كما ىو الحاؿ في بعض أنواع الفطور (Wyss, Cordente, Von Stockar, & Marison, 2004)منع الضرر الذي تُحدثو 
دراسة ىنانو لفصؿ السموـ داخمية أو خارجية المنشأ عف الوسط داخؿ الخموي. وحديثاً أوضحت  LDsوالطحالب التي تستخدـ 

مف حيث عددىا وحجميا وتنوعيا مف حيث البروتينات  LDsعمى  TCDDعمى بذور نخيؿ التمر، الأثر الذي يُحدثو  وآخروف
وأدوارىا الحيوية ونظراً  LDsوبالتالي نظراً لبنية  .(Hanano et al., 2016)المرتبطة إلى الطبقة الفوسفولبيدية المحيطة بالمب الدسـ 

 LDs وفي استقلاب الدسـ فيالكشؼ عف التأثيرات السُمية لمديوكسينات تبدو أىمية مف ىنا لطبيعة الديوكسينات المحبة لمدسـ، ف
ؽ يف طر ما مف الديوكسينات بشكؿ مماثؿ لمحوادث الطبيعة لمتسمـ بالديوكسينات ع وذلؾ عند التعرض لجرعةٍ  في الخمية الحيوانية

ىـ لأ المورثيعمى مستوى التعبير  TCDDتحري أثر التعرض لمركب  وبالتالي ىدفت ىذه الدراسة إلى الغذاء المموث بيا مثلًا.
 في هبالإضافة لتحري أثر  ،اصطناع الأوكسيمبيناتو  LDs، وكذلؾ تمؾ المسؤولة عف اصطناع المسؤولة عف نزع السُّمية المورثات

 وتركيبيا الحيوي. LDs حجـ وعدد
 

 :وطرائقو البحثمواد 
 TCDD وتجريعيا بالديوكسين حيوانات التجربة

مجموعات بحسب أربع إلى  وُزنت الفئراف ووُزعتحيث  ،اً أسبوع 14-12 بعمر ،BALB/cفئراف السلالة إناث العمؿ عمى تـ 
 بالديوكسيف غير مُعامؿ ئراف لممُعاممة بالديوكسيف وفأرتألفت كؿ مجموعة مف ثلاثة ف .الديوكسيفلُمعاممتيا بتركيز ثابت مف الوزف 
ميكروليتر مف زيت الذرة الحاوي عمى  50 قدرىاوحيدة مجموعات الفئراف فموياً بجرعة حيوانات جُرعت  كشاىد.

 ,Tetrachloridbenzo-p-dioxin-2,3,7,8) التجاري النقي TCDDمف مركب يكروغراـ/كيموغراـ مف وزف الحيواف م 15

10 µg/ml in toluene, SUPELCO, USA) ، وضُحي بحيوانات التجربة عمى فترات الشاىدة بزيت الذرة فقطالحيوانات جُرعت و .
في الآزوت  حُفظالكبد و  عُزؿ منيا أشير مف تاريخ التجريع، عمى الترتيب. ةزمنية متتالية، بعد أسبوعيف، وشير، وشيريف، وأربع

 السائؿ لحيف العمؿ عميو.
 :المورثيدراسة التعبير 

 cDNAالفأر وتحويمو إلى الدنا المتمم  كبد من totalRNA الكمي الرنا عزل

وذلؾ مف كؿ مجموعة مف مجموعات  مف الشاىدكبد الوعينة  TCDDالمُعاممة بالػ  الثلاثة كبد مف الحيواناتالأُخذت عينات 
المسؤولة عف  المورثاتلأىـ  المورثيبيدؼ دراسة التعبير  cDNAدنا المتمـ ال وصُنِّعَ  total RNAلرنا الكمي منيا ازؿ عُ الدراسة، 

عينات كلًا مف  طُحنتلذلؾ،  .LDsواصطناع  لمسؤولة عف اصطناع الأوكسيمبيناتوكذلؾ تمؾ ا ،TCDD مركبنزع السُّمية ل
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مف ممغ  30أُخذ ما يُعادؿ . ناعماً  مسحوقاً  أصبحت حتى السائؿ الآزوت باستعماؿ عقيمة جفنة ضمفعمى حدة،  المأخوذة الكبد
 ,RNeasy Plus Mini Kitت مراحؿ العزؿ باستعماؿ طاقـ عزؿ الرنا الكمي )يأُجر . مؿ 2 سعة عقيـ ابندورؼ أنبوب إلى منياكؿٍ 

QIAGEN, Germanyالمتمـ الدنا صُنِّعَ ومف ثّـ . ( بحسب تعميمات الشركة المُصنِّعة cDNA  ًباستعماؿ  .النقي الرنا مف بدءا
 ( بحسب تعميمات الشركة المُصنِّعة.M-MLV Reverse Transcriptase, SIGMA, USAطاقـ اصطناع الدنا المتمـ )

 ؛ةفيالمرجعية واليد المورثاتاختبار مرئسات 
) and succinate Hprt1hypoxanthine phosphoribosyl transferase 1 (المرجعية  ممورثاتالنوعية لالمرئسات صُممت 

)SdhAdehydrogenase complex flavoprotein subunit A (  المستقبؿ  المُرمزة لكؿٍّ مف المدروسة اليدفية المورثاتوكذلؾ
)AhRaryl hydrocarbon receptor (  والبروتيف الرابط لممستقبؿaryl hydrocarbon receptor nuclear translocator 

)ARNT( ، نزيمات  ) LOX15lipoxygenases ( اصطناع الأوكسيمبيناتو  ،)CYP1A1cytochrome P450 1A1( نزع السميةوا 
inducing DFFA-death Cell- مورثات وكذلؾ، LDs مف بروتينات ) Plin5Perilipin 5(و ،) COX2cyclooxygenases(و

)Cideclike effector c ( و-), peroxisome proliferatorPparaactivated receptor alpha (-peroxisome proliferator

)Ppargactivated receptor gamma (  ذات الأدوار التنظيمية في اصطناعLDs ، وذلؾ بالعودة إلى قاعدة البياناتNCBI. 
المُصَنَّعة باختبار  cDNAعمى عينات اُختبرت و ( المرئسات النوعية المستخدمة في التفاعلات. 1ويوُضح الجدوؿ التالي )الجدوؿ 
، QuantiTech SYBR Green PCR Kit, QIAGEN, Germanyباستعماؿ طاقـ  RT-qPCRكمي لمتفاعؿ السمسمي لمبوليميراز 

ومرئسات نوعية  ،تفاعؿنانوغراـ/ 200بحدود  cDNAميكروليتر، كمية عينة  20قدره حيث تـ تحضير مزيج التفاعؿ بحجـ نيائي 
دورة،  45 مدة ،(RT-qPCR, Agillant Technologies, USA)ميكرومولر. وأُجري التفاعؿ باستخداـ جياز  1-0.5بما يُعادؿ 

 .(3)الشكؿ  درجة مئوية 58ودرجة تشافع 
 المستخدمة ات النوعيةلممرئس: التسمسلات النكميوتيدية 1الجدول 

 المرئسة العكسية المرئسة المباشرة رمز الجين الجين

Hprt1 NM_013556.2 GCAGCGTTTCTGAGCCATTG TCATCGCTAATCACGACGCT 

Sdha NM_023281.1 ACCTGACAGCTACAGGACCA GACAAAGTCTGGCGCAACTC 

AhR NM_001314027.1 TCCACCGCTGCTGGTGAGGT CTGCTGCTGGCAAGCCGAGT 

ARNT NM_001037737.2 GCTCATTCCCTCCTAACCCC GTCTTGGCTGTAGCCTGGG 

CYP1A1 NM_009992.4 CCTGTGGTGGTGCTGAGCGG CAGGGCATTCTGGGCCAGGC 

LOX15 XM_006532036.3 GAAGATGTAACCCACCACGTTC CCAAGACAGAGGAACACAGGG 

COX2 NM_011198.4 AACCGCATTGCCTCTGAAT CATGTTCCAGGAGGATGGAG 

Plin5 NM_007408.3 GCGCAGCGTGGATGCTCTACA GGCCCGCAGGACCAAATCCA 

Cidec NM_178373.4 TGCTCCGCTGGACCCTCTTCA GCTTGGCCTTGGCAGGCTGT 

Ppara NM_011144.6 TCGGCTGAAGCTGGTGTACGA CCCGACAGACAGGCACTTGTGA 

Pparg NM_001127330.2 CAGGTTTGGGCGGATGCCACA TCGCCCTCGCCTTGGCTTTG 
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 RT-qPCR : مخطط تمثيمي لبرنامج تفاعل3الشكل 
 

 :وتوصيفيا المبيديةعزل القطيرات 

 :المبيدية من كبد الفأر القطيراتعزل 

إذ يمكف عف طريؽ استخداـ الطرد  .3غ/سـ 1 وىي أقؿ مف LDsلػِ  Buoyancyعمى خاصية العوـ أو الطفو  LDsيعتمد عزؿ 
مف  %95المركزي بسرعات منخفضة عمى خطوتيف، تتبعيا سرعة فائقة عمى خطوة واحدة وعمى مدروج كثافة متقطع، عزؿ حوالي 

LDs مف الحلالة الخموية. ىذا وقد تـ أمثمة البروتوكوؿ التالي (S. Zhang et al., 2016) لعزؿ  مع بعض التعديلاتLDs  مف كبد
 باستخداـ مدروج السوربيتوؿ. BALB/cالفئراف 

وطُحنت بالآزوت السائؿ. أُضيؼ  وقُطعت إلى أجزاء صغيرة TCDD بػت عينات الكبد لكؿ مف الحيوانات الشاىدة والمُعاممة أُخذ
 (.pH=7.5حمض كمور الماء، درجة الحموضة  -ميمي مولار تريس 50) wash buffer (WB)وقاء الغسؿ حجـ مناسب مف 

دقيقة عمى الدرجة  15مدة لالدقيقة /دورة 5,000مؿ، وثفُمت الخلايا عمى السرعة  2الخلايا ونُقمت لأنبوب ابندورؼ سعة  ونستجُ 
 homogenization bufferالمجانسة  وقاءمؿ مف  1وأُضيؼ لمرسابة  الماصة الميكرويةمئوية. اُستبعد الطافي بحذر بوساطة  4

(HB) (50 ر الماء، درجة الحموضة حمض كمو  -ميمي مولار تريسpH=7.51، و .)الخلايا عمى الثمج  جونست مولار سوربيتوؿ
دقيقة عمى الدرجة  30مدة لالدقيقة /رةدو  10,000. وثفُمت الخلايا عمى السرعة G 22مرات باستعماؿ إبرة سيرنغ  10حوالي 

وقاء التعويـ مؿ، وأُضيؼ لو حجـ مماثؿ مف  2لأنبوب ابندورؼ نظيؼ سعة  LDsمئوية. نُقؿ السائؿ الطافي الحاوي عمى  4
Floating buffer (FB) (50 حمض كمور الماء، درجة الحموضة  -ميمي مولار تريسpH=7.50.5، و .)وثفُمت  مولار سوربيتوؿ

الطافية  LDs جُمعت طبقة ،ياء التثفيؿمئوية. بعد انت 4مدة ساعة واحدة عمى الدرجة لالدقيقة /دورة 15,100العينة عمى السرعة 
مرات وأُضيؼ  5-4، تـ قُمب الأنبوب HBمؿ، وأُضيؼ ليا حجـ مماثؿ مف محموؿ  2بحذر ونُقمت لأنبوب ابندورؼ نظيؼ سعة 

 مئوية. سُحب 4مدة ساعة واحدة عمى الدرجة لالدقيقة /دورة 15,100، وثفُمت العينة عمى السرعة FBليا حجـ مماثؿ مف محموؿ 
ميكروليتر مف محموؿ المجانسة  500أُضيؼ حوالي ، LDsوبيدؼ تنقية  .يرنغبواسطة إبرة س LDsواُستبعد السائؿ تحت طبقة 

الحاوي  FUB)وتـ قمب الأنبوب عدة مرات. وأُضيؼ ليا حجـ مماثؿ مف محموؿ التعويـ )، (HUB) مولار يوريا 1الحاوي عمى 
مئوية. سُحب واُستبعد السائؿ تحت  4مدة ساعة واحدة عمى الدرجة لالدقيقة /دورة 15,100عمى اليوريا، وثفُمت العينة عمى السرعة 

 Storing buffer (SB) الحاوي وقاء الخزفميكروليتر مف  100بواسطة إبرة سيرنغ، وأُضيؼ ليا حجـ مناسب  LDsطبقة 
عمى الدرجة  LDs% غميسروؿ(، وحُفظت  10، وpH=7.5كمور الماء، درجة الحموضة حمض  -ميمي مولار تريس 50)
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، كؿ اثنيف منيا تعود LDsمف مكررات  8وبالنتيجة كاف مجموع ما تّـَ الحصوؿ عميو ىو  مئوية. 20-مئوية، أو عمى الدرجة  4
 .مجموعةل

 :المبيدية لمقطيراتالفحص المجيري 
الغاطسة في  100×نقاوتيا وسلامتيا مجيرياً باستعماؿ المجير الضوئي وذلؾ باستخداـ العدسة المعزولة وتحري  LDs تحصفُ 

رَت الصبغة بتركيز LDsلتمويف  Nile Blueكما استُخدمت صبغة نوعية محبة لمدسـ  زيت الأرز. ممغ/مؿ في  1. إذ حُضِّ
DMSO  وقاءفي  ×10ومُددت عشر مرات SB ميكروليتر مف  1الممددة إلى ميكروليتر مف الصبغة  9. أُضيؼLDs  ،النقية

 ,Fluorescence microscopy)تحت مجير الفمورة  LDsوأُظيرت  ،دقيقة 15مدة لحرارة المخبر درجة مُزجت جيداً وحُضنت ب

Chroma Technology Corp, USA) وانبعاث أكثر مف  ،نانومتر 160-515، باستخداـ الفمتر ذو الأطواؿ الموجية )إثارة
 .40×نانومتر(، وباستخداـ العدسة  590

 :المبيدية القطيرات عد  
 Marien) حجـ بالماء المقطر، ووضُعت عمى صفيحة العدّ /المعزولة، ومُددت بنسبة حجـ LDsمف  ميكروليتر 10 حجـ أُخذ

Field Cell Counting Chamber Neubauer Improved, Germany) ،العدد في المميميتر الواحد وفقاً لممعادلة التالية: وحُسب 
10× التمديد  عامؿ× مؿ = عددىا في مربع واحد كبير /LDsعدد 

4 
 :بطريقة برادفورد المبيدية بالقطيراتمعايرة البروتينات المرتبطة 

ة قيست الامتصاصي. Bradford Assay (Bio-Rad) (Bradford, 1976)بطريقة برادفورد LDs ػز البروتينات المرتبطة بحُدِّدَ تركي
، وجياز مقياس ((Quartz cuvettes, Hellma analytics, USAنانومتر باستعماؿ محافد مف الكوارتز  595عمى طوؿ موجة 
 .(UV/Vis. Spectrophotometer, JENWAY 6850)الطيؼ الضوئي 

 :النتائج والمناقشة
، BALB/cالفئراف إناث مف  ]4× مُعامؿ( 3+  شاىد 1)[حيواناً  16مف جميع حيوانات التجربة والبالغ عددىا أُخذت عينات الكبد 

، وعُزؿ منيا الرنا الكميالسائؿ  الآزوتباستعماؿ الياوف والمدقة وباستعماؿ  ةطُحنت كؿ منيا عمى حد أسبوعاً، 14-12 بعمر
ؿَ  حُددت تراكيزو  تيا مف نقاو جودة العينات و متأكد مف ل%  1كروغراـ عمى ىلامة آغاروز مي 1ما يُعادؿ منيا العينات الناتجة ورُحِّ

 (.4 الدنا الجينومي )الشكؿ
 

 
 %1عمى ىلامة آغاروز  totalRNA: شكل تمثيمي لترحيل عدة عينات من الرنا الكمي 4الشكل 
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%. إذ يظير في كؿ 1عمى ىلامة آغاروز totalRNAيُوضح الشكؿ نتيجة الرحلاف الكيربائي الأفقي لبعض عينات الرنا الكمي 
، وعدـ ظيور عُصابة في أعمى البئر بوزف جزيئي 18Sو 28Sالرنا الريبوزومي نوعي بئر عُصابتاف بوزف جزيئي منخفض تُمثلاف 

 مرتفع تُمثؿ الدنا الجينومي، ما يُؤكد نقاوة عينات الرنا مف الدنا الجينومي.

ؿَ ما يُعادؿ  المُصنَّع ودراسة التعبير  cDNAدنا المتمـ، ليتـ لاحقاً اختبار جودة الػ ميكروغراـ مف كؿ عينة رنا إلى ال 3وحُوِّ
المدروسة )المذكورة أعلاه( بالنسبة لمجيف  المورثاتعف  المورثيدُرسَ التغير النسبي في التعبير  .RT-qPCRباختبار  المورثي

 ونوعية ىذا التفاعؿ. RT-qPCRنواتج التضخيـ في تفاعؿ  5ف الشكؿ بيِّ ، ويُ RT-qPCRمف خلاؿ تفاعؿ  Hprt1المرجعية 
 

 

 لعدد من العينات المدروسة الشاىدة والمعالجة RT-qPCRلنواتج تفاعل شكل تمثيمي  : 5الشكل
 

مخطط ناتج التضخيـ )إلى اليسار(، ومنحنيات الانصيار )إلى اليميف(، إذ يُمثؿ كؿ خط مموف في كلا المخططيف يُوضح الشكؿ 
 .المرجعية واليدفية المورثاتمع كؿ مف عينة مف العينات المدروسة 

 .          :مف خلاؿ العلاقة RQ المورثيحُسبَ التغير النسبي في التعبير ، RT-qPCRفي تفاعؿ  Ctومف خلاؿ قيـ 
، وكذلؾ ARNTوالبروتيف الرابط لممستقبؿ  AhRنتائج دراستنا وجود زيادة في التعبير المورثي في كؿ مف مورثتي المستقبؿ  بيَنت

وذلؾ بشكؿ معتمد عمى الزمف، إذ تبدو الفروقات جمية  ،TCDDالمسؤولة عف نزع السُّمية لممركب  CYP1A1مورثة السيتوكروـ 
في التعبير المورثي لممورثات  لُوحظ انخفاضٌ  كما .6كما ىو موضح في الشكؿ  P2و P1بالمقارنة مع  P4و P3في عينات الزمف 

انخفاضٌ في التعبير المورثي في كلا  وُجِدَ  P2، أما في الزمف TCDDمف التجريع بالػ  P1، في الزمف AhRالمدروسة عدا مورثة 
، وعدـ وجود فروقات تُذكر في باقي المورثات CYP1A1، وعمى العكس ارتفاعٌ طفيؼ في المورثة ARNTو AhRمورثتي 

 LOX15لكؿٍ مف مورثتي . P3,P4لاسيما في الزمف تُظير النتائج زيادة واضحة في التعبير المورثي  مف جية أخرى، المدروسة.
المسؤولتيف عف اصطناع الأوكسيمبينات )الموكترينات والبروستاغلاندينات(، عمى الترتيب، كوسائط التيابية استجابة  COX2و

 وىي ،الأساسية ضمف عائمة بروتينات البيريمبينات Plin5في التعبير عف مورثة زيادة كذلؾ تُظير و  .TCDDلمتعرض لػِ 
لوحظ ازديادٌ في التعبير  بشكؿ مماثؿ،وثباتيتيا. و  LDs بُنية اليامة في الحفاظ عمىو  LDsالبروتينات الغشائية الأساسية في بنية 

 .بشكؿ خاص P3 في الزمف LDsذات الأدوار التنظيمية في اصطناع  Ppargو Pparaو CideCعف مورثات 
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 من العينات المدروسة بحسب اختلاف النقاط الزمنية ما بين في التعبير المورثي RQمخطط يوضح الفروقات النسبية  :6 الشكل

 ,AhR, ARNT, CYP1A1, LOX15)المورثات اليدفية مرتبة من اليسار إلى اليمين كالتالي  X، وي مثل المحور RQلوغاريتم قيم  Yمثل المحور ي  

COX2, Plin5, CideC, Ppara, Pparg)   في العينات المدروسة في أربع نقاط زمنية متتالية خلال زمن الدراسة(P1, P2, P3, P4). 
 

الاختلاؼ وىذا ما توافؽ مع  ،الناتجة أثناء العزؿ LDsطبقة  حجـفي بسيطة ىناؾ فروقات  تكان، المعزولة LDs فيما يتعمؽ بػ
 النقاط الزمنية خلاؿالمُعاممة العينات  في أعدادىا وكذلؾ تراكيز بروتيناتيا المرتبطة. إذ لوحظت ىذه الاختلافات ما بيف الطفيؼ

في واحدة(  ية)مُقدراً لكؿ عينة كبد LDsمخططاً يُعبر عف أعداد  7. يُظير الشكؿ وبالمقارنة مع الشاىد P1,P2,P3,P4 مختمفةال
ولُوحظ أف ىذه الزيادة في الأعداد متوافقة  وكذلؾ تراكيز البروتينات المرتبطة. ،ربعة بالإضافة إلى الشاىدمف النقاط الزمنية الأكؿ 

لـ يكف ىناؾ اختلافات  أخيراً، .8موضحة في الشكؿ ، كما ىي Nile Blueمع نتائج صور مجير الفمورة وبعد التمويف بصبغة 
 ، إذ كانت أحجاميا متقاربة في جميع عينات الدراسة.والشاىدةالمدروسة عينات الما بيف  LDs في حجـ ممحوظة

 
 * وتراكيز بروتيناتيا المرتبطةLDs: مخطط ي وضح العلاقة بين أعداد 7الشكل 
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بالإضافة  ،(P1,P2,P3,P4)الأربع نقاط زمنية المعزولة وتراكيز بروتيناىا المرتبطة في  LDsيُوضح الشكؿ العلاقة بيف أعداد 
تزايد بسيط  تركيز البروتينات المرتبطة. وبشكؿ عاـ يُلاحظالباىتة  بينما تُمثؿ الأعمدة LDsعدد  الداكنة تُمثؿ الأعمدة. Cلمشاىد 

. أما بالنسبة لتراكيز P1,P2,P3,P4)الأربع نقاط زمنية في وذلؾ  المُعاممة بالمقارنة مع الشاىدةعينات الفي  LDs في أعداد
LDs x 10*القيـ الحقيقية لأعداد . بشكؿ عاـ LDsالبروتينات المرتبطة فيي تتزايد بازدياد أعداد 

 ، وعُبٍّرً عنيا لوغاريتمياً.4

 

 
 تحت مجير الفمورة LDs لعينات: شكل تمثيمي 8الشكل 

 

بعد تموينيا  ،Greenوالأخضر  Redالأحمر  الفلاتر،اثنيف مف تحت مجير الفمورة باستعماؿ  LDsلعينات يُوضح الشكؿ صور 
ونقاوتيا ضمف الساحة المجيرية،  LDs ػ، والتي تُوضح الشكؿ الدائري السميـ لِ 40X التكبيروعمى قوة  Nile Blueبالصبغة النوعية 

 .10µM —. مقياس الرسـ C، بالإضافة لمشاىد (P1,P2,P3,P4)خلاؿ أربع نقط زمنية وذلؾ 
-يتشكؿ معقد ربيطة AhRمستقبؿ الوعند ارتباطو ب ،إلى الخمية عف طريؽ الانتشاريدخؿ الديوكسيف بيّنت الدراسات السابقة أفَّ 

 ،AhR-ARNTىو  اً متغاير  اً ليشكؿ معقد ARNTالذي ينتقؿ بدوره إلى النواة وىناؾ يرتبط مع بروتيف  ،(AhR-dioxin)مستقبؿ 
في منطقة المحضض  تتواجد Dioxin Response Elements (DREs)تُدعى  DNAوالذي بدوره يرتبط إلى مواقع محددة عمى 

 ,Hankinson, 1995; Poland) المورثاتىذه في تفعيؿ انتساخ العديد مف  يكوف لو دورٌ  ،وبالتالي .يةاليدف المورثاتلبعض 

Glover, & Kende, 1976; Schmidt & Bradfield, 1996).  ويُعتقد بأف الأثر السُمي لمديوكسيف يكوف مف خلاؿ التفعيؿ
 القياـ بأدواره الفيزيولوجية الأخرى داخؿ الخمية غير المتعمقة بالمواد الكيميائية الغريبةوبالتالي منعو مف  AhRالمثابر لممستقبؿ 

(Lahvis et al., 2000; Ma & Whitlock, 1996; Weiß, Kolluri, Kiefer, & Göttlicher, 1996). أثبت العديد مف  إذ
 وبالتالي زيادة فعالية الإنزيـ المرمِّزَة لو CYP1A1 المورثةتفعيؿ ب سموـ ينتييال بيذهالمفعَّؿ  AhR مسارالدراسات أف 

(Whitlock Jr, 1999; Barouki, Coumoul, & Fernandez-Salguero, 2007; Hoffman EC, 1991; Okino & 

Whitlock, 2000; Fujii-Kuriyama & Mimura, 2005).  ّمساريؿ إذ يُعد تفع AhR  الخطوة الأولى في السُمية المسببة
دوره في أكسدة  CYP1A1الإنزيـ يُعرؼ عف ، إذ العديد مف الاستجابات الكيميائية الحيوية والسُميةوالتي ينتج عنيا بالديوكسيف، 

 .(Poellinger, 2000) ككيا وطرحيا في المنظومة الحيةالديوكسينات بيدؼ إزالة سُميتيا وجعميا أكثر قطبية وتسييؿ عممية تف
 ARNTو AhRإذ تبُيف وجود زيادة في التعبير المورثي في كؿ مف مورثات  ىذه الدراسات،وبالفعؿ توافقت نتائج دراستنا مع 

، عمى التعبير المورثي بطريقة تعتمد عمى الزمف TCDDػ ما يدعـ فكرة الأثر المختمؼ لِ  وبشكؿ معتمد عمى الزمف. CYP1A1و
 ;La Merrill et al., 2013)نوع الكائف وكذلؾ  لمديوكسيفتعرض الوطريقة مدة رعة و بشكؿ مُشابو لأثره المختمؼ بحسب الج

Jigyasi, Chotaliya, Kundu, & Sciences, 2019). 

 CideCومورثات  Plin5و COX2و LOX15مورثات عف  P3أما بالنسبة لمزيادة الواضحة في التعبير المورثي لا سيما في 
 AAمصدراً أساسياً لحمض الأراشيدونيؾ  LDsتُعد إذ الذي أوضحتو الدراسات.  LDs توافؽ مع دورت فيي ،Ppargو Pparaو



 نور حمودة، شادي سكرية، عبد السميع ىنانو        الديوكسيفتعرضيا لمركب  إثر BALB/cفي فئراف  مقطيرات المبيدية الكبديةالتغيرات الحيوية الكيميائية ل

 18من  13الصفحة 
 

 LDs (Bozza et al., 2011; Dichlberger etالمتوضعة ضمف  COX, LOX, CYP450الذي يُمثؿ ركيزة أساسية لإنزيمات 

al., 2013)،  َّوأفTCDD  تحفيز الإنزيمات المُستقمبة لحمض الأراشيدونيؾ يزيد مفAA  كالسيتوكروماتP450  والسيكموجيناز
وىذا  .(Rifkind, Gannon, & Gross, 1990; Gilday, Bellward, Sanderson, Janz, & Rifkind, 1998)والميبوكسيجيناز 

 وذلؾ بطريقة معتمدة عمى الزمف TCDD يعني أف تفعيؿ ىذه المورثات يؤدي لزيادة اصطناع الأوكسيمبينات نتيجة التعرض لِػ
 .LDs بػ وبشكؿ مرتبط

 ,LDs (Itabe, Yamaguchi, Nimura, & Sasabe, 2017; Koryفي بنية  الأساسية البيريمبينات الدعامةتُمثؿ مف ناحية أخرى، 

Thiam, Farese Jr, & Walther, 2015) . مبروتيفػاعف يُعبر و Plin5  بشكؿ أساسي في النسج ذات النشاط التأكسدي العالي
وبيَّنت دراسة حديثة أف البروتيف . (Wang et al., 2011)مع الميتوكوندريا  LDsكالقمب والعضلات الييكمية والكبد، ويُحفز اتصاؿ 

Plin5 دوراً في إعادة تشكؿ يؤدي LDs في الخلايا النجمية الكبدية Hepatic stellate cells (HSC)  وزيادة المحتوى المبيدي
تحفيز  وكبح التعبير عف مورثات pro-lipogenic genes تحفيز اصطناع المبيدات مورثاتعف وذلؾ مف خلاؿ تحريض التعبير 

التي بيَّنت نتائجنا  وىذا يتفؽ مع .(Lin & Chen, 2016)وكذلؾ كبح تفعيؿ ىذه الخلايا  pro-lipolytic genes تحمؿ المبيدات
 CideCوكذلؾ مورثات  ،P3,P4 في الزمف ةً خاص LDs تزايد في أعدادبشكؿ مرتبط مع  Plin5زيادة في التعبير المورثي لِػ 

 .Ppargو Pparaو
ظروؼ مختمفة كالتغذية، ليمكف أف يتغير تِبعاً  ياوحجم LDsأوضحت العديد مف الدراسات أف عدد فقد  ،LDsأما بالنسبة لػ 

والسُمية المبيدية، والحالة الاستقلابية. وىذا التغير قد يُشير إلى تبدلات في استقلاب المبيدات وبالتالي قدرة الخلايا عمى تشكيؿ 
LDs (Mason et al., 2014; McDonough et al., 2009).  فَّ الآلية الدقيقة لنمو وازدياد حجـ بشكؿ  ةغير معروف LDsىذا وا 
الذي يتوسط عممية  CideCوبشكؿ خاص البروتيف  ،تمعب دوراً ىاماً في ىذه الآلية CIDEفَّ عائمة البروتينات ومع ذلؾ فإدقيؽ، 
 ,.Barneda et al) الثدييات كما في الخلايا الشحمية لدى ،الصغيرة إلى الكبيرة LDsوانتقاؿ المبيدات المعتدلة مف  LDsاندماج 

2015; Gong et al., 2011; Puri et al., 2007; L. Wu et al., 2014)..  بروتينات تؤدي كماPpar  دوراً تنظيمياً في تشكؿ
وكذلؾ في تخزيف الغميسيريدات الثلاثية، وبشكؿ  ،التحكـ في التعبير المورثي عف البيريمبينات مف خلاؿ دورىا في LDsوتطور 
 & ,Dalen, Ulven, Arntsen, Solaas) شارية في نسج مختمفة كالكبد والكمية  اً أدوار  تمتمؾالتي  Ppargو Ppara بروتينات خاص

Nebb, 2006; Mishra, Emancipator, Miller, Kern, & Simonson, 2004; Motomura et al., 2006).  فقد أظيرت
وذلؾ بعدما انخفض التعبير عنيا في  P3,P4 وذلؾ في الزمف Ppargو PparaوCideC و Plin5لػِ نتائجنا زيادة في التعبير المورثي 

في  LDs أعدادتزايد وىذا يتوافؽ مع . ىناؾ عودة تدريجية لزيادة التعبير عف ىذه المورثات مع زيادة المدة الزمنية أي وكأفَّ ، P1 الزمف
 ازدياديمكف أف يُفسر ىذا و  .P1بعد ارتفاعو في الزمف  LDsانخفض فييا عدد الػ التي  P2 بالمقارنة معولو بشكؿ طفيؼ  P3,P4 الزمف
الذي يؤدي ، AhR-CD36وتراكميا مثؿ مسار  LDsبوجود آليات أو مسارات شارية أخرى تؤثر عمى تشكؿ  P1في الزمف  LDsعدد 

. LDs (Yao et al., 2016) وىذا يعني زيادة عدد ،تسريع التقاط الأحماض الدسمة وتراكـ المبيدات داخؿ الخلايا الكبديةتفعيمو إلى 
بالإضافة لانخفاض تعبير ، AhRحيث انخفض فييا التعبير المورثي عف ، P2في الزمف  LDsوبنفس الآلية يمكف تفسير انخفاض عدد 

 لمورثات المذكورة.ا
في الخمية الحية بمختمؼ مستوياتيا التطورية، واستجابتيا لمظروؼ والعوامؿ الحيوية اليامة  LDsأدوار أخيراً، أثبتت الدراسات 

والعوامؿ الممرضة والتعرض لمسموـ داخمية وخارجية المنشأ، لاسيما السموـ  STRESS كالتوترالمحيطة التي تتعرض ليا الخمية، 
الفريدة وديناميكيتيا والبروتينات المرتبطة بيا يمكف ليا أف  LDsا المُحبة لمدسـ. فمف خلاؿ بنية بحكـ طبيعتي LDsلِػ التي تنجذب 

قادرة عمى  LDsبيَّنت العديد مف الدراسات كيؼ أفَّ  إذتتأثر وتؤثر في استجابة الخمية بشكؿ عاـ ليذه العوامؿ والظروؼ المختمفة. 
مركبات عديد التكمور كالمُحبة لمدسـ  ydrocarbonHromatic Aolycyclic Pطرية الييدروكربونات الحمقة العجاز ومُراكمة احت

 الخمية ككؿ مف الأثر السُّمي لياوحماية العُضيات الأخرى و  polychlorinated biphenyl compounds (PCBs)ثنائي الفينيؿ 
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(Bourez et al., 2012; Bourez et al., 2013; Verdin, Sahraoui, Laruelle, Grandmougin-Ferjani, & Durand, 

2006). 
الكبدية وتأثيره  LDsوقدرتو عمى التراكـ ضمف  TCDD مركبوأدوارىا وعمى سُمية  LDs عمى أىمية التركيز مما سبؽ؛ نستنتج

عمى تركيبيا ومحتواىا المبيدي والبروتيني مف خلاؿ تعديؿ منظومة التعبير المورثي، الأمر الذي يتطمب وربما كذلؾ  ،تعدادىا في
 مف البحث. مزيداً 

 :محدوديات الدراسة
أُنجز العمؿ عمى عدد قميؿ مف الحيوانات المخبرية وبتركيز وحيد وجرعة وحيدة. ومف الممكف توسيع الدراسة عمى مجموعات أكبر 

التجارية النقية. وعندىا يمكف  TCDDوتراكيز مختمفة، سواءً عمى جرعة واحدة أو عدة جرعات، وىذا ما يتطمب مزيداً مف مادة 
يُمكِّف  LDsبروتينات لفَّ توفر الأضداد النوعية الموجية إ ،دراسة معنوية النتائج التي تـ التوصؿ إلييا إحصائياً. مف ناحية أخرى

 .TCDDمف كشؼ التغيرات في المحتوى البروتيني إثر التعرض لػ 
 :الاستنتاجات

 الأوكسيمبيناتعمى التعبير المورثي لأىـ المورثات المسؤولة عف نزع السُّمية واصطناع  TCDDبيّنت نتائج دراستنا أثر مركب 
وحجميا، وذلؾ  LDs تعداد فيوكذلؾ الأثر المُحتمؿ  ،TCDD عة فموياً بجرعة وحيدة مف مركبمُجرَّ لدى إناث فئراف  LDsو

أىمية التركيز عمى  ونستنتج مما سبؽ إذ لـ يكف نمط الاستجابة ثابتاً باختلاؼ النقاط الزمنية لمدراسة. ،بطريقة معتمدة عمى الزمف
LDs  وأدوارىا وعمى سُمية مركبTCDD  ضمف وقدرتو عمى التراكـLDs  تركيبيا ومحتواىا المبيدي و تعدادىا  فيالكبدية وتأثيره

 مزيداً مف البحث. وىذا يتطمبوالبروتيني مف خلاؿ تعديؿ منظومة التعبير المورثي، 
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