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 الممخص
 تؤثرالتي واسعة الانتشار في البيئة و  ستمرةالمالعضوية الديوكسينات ضمف المموثات  صنؼت  

 مف خلاؿ قدرتيا عمى إحداث ، وذلؾعند العديد مف الكائنات سمبا  عمى عممية الإنطاؼ
، لذا شكميا الطبيعيات الجنسية الضرورية لإتماـ ىذه العممية بيرمونالاضطراب في اصطناع 

عممية عمى  TCDD الديوكسيف رباعي الكمور ىدؼ ىذا البحث إلى دراسة الأثر السمي لمركب
 .BALB/Cذكور الفئراف لدى T  التستوستيروف ىرموفاصطناع 

مجموعة( وىي كؿ في  فئراف 6مجموعات ) 3إلى   BALB/Cمف نوع بالغ فأر ذكر  18 ـس  ق  
،  TCDDمكغ/كغ مف  25فمويا  بتركيز  عتر  ج  مجموعة و ، لذرةبزيت ا عتر  ج   مجموعة شاىدة

. بعد أسبوع مف التجريع تمت TCDDمكغ/كغ مف  50بتركيز  فمويا  رعت ومجموعة أخيرة ج  
  mRNAزؿ ع   ثـ ،مف الحيوانات والخصى غدة الكظريةال كلا  مف زؿوع   التضحية بيذه الفئراف

 مف 
نزيمات المشاركة الإ ي عف أىـمورثغيرات التعبير الرست تود   cDNAؿ إلى و  وح  عضاء ىذه الأ

 cyp11a1  وىو Tفي سمسمة اصطناع ىرموف  والإنزيـ المفتاح cyp1a1ة وىو في نزع السمي
قدرة الديوكسيف عمى إحداث اضطراب في بينت نتائج ىذه الدراسة  .Real time PCRبتقانة 

الغدة خصى و الفي مرة  8.6و 3.4ر بمقدا، حيث لوحظ ارتفاعا  cyp11a1التعبير عف إنزيـ 
بينما كانت الجرعة ، عمى التوالي TCDDمف  مكغ/كغ 25 المجرعة بػ فئرافاللدى  يةكظر ال

كاف و ، يةكظر غدة الوال في الخصىذات أثر تثبيطي في التعبير عف ىذا الإنزيـ /كغ مكغ50
 بالمقارنة مع وذلؾعمى التوالي،  يةكظر غدة الوالمرة لمخصى  2و  1.7بمقدارالانخفاض 

 النتائجفقد أظيرت  ،أما فيما يخص إنزيـ نزع السميةالفئراف الشاىدة.  يةكظر الغدة الخصى و ال
 ( لمجرعة4.7، 8.3)والخصى بنسب  يةكظر غدة الفي ال cyp1a1في التعبير عف إنزيـ  ارتفاعا  

الشاىدة، مكغ/كغ عمى التوالي بالمقارنة مع المجموعة 50 لمجرعة (1.5، 1.9مكغ/كغ و )25
تشير نتائج  .مكغ/كغ50الإنزيمي مف الجرعة  فيزتحالأكثر فعالية في  25الجرعة أف حيث 
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مدة تبطريقة مع CYP11A1/CYP1A1الديوكسيف يؤثر عمى التعبير عف دراستنا الحالية إلى أف 
 عمى الجرعة.
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Abstract 

Dioxins are among the persistent and widespread organic pollutants in the 

environment that negatively affect the spermatogenesis process in many 

organisms, through their ability to disrupt the synthesis of sex hormones 

necessary to complete this process in its natural form. Therefore, this research 

aimed to study the toxic effect of TCDD on the synthesis of testosterone in male 

BALB/C mice. To this end, eighteen adult male BALB/C mice were divided into 

3 groups (6 mice in each group), the control (first) group was orally dosed with 

corn oil alone, the second group was dosed with 25 μg/kg of TCDD solved in 

corn oil, the third group was orally dosed with 50 μg/kg of TCDD. After a week, 

the mice were sacrificed and their adrenal and testes were isolated. The total 

mRNA of adrenal and testes tissues were isolated and their respective cDNA 

were synthetized. Gene expression changes of the most important enzymes 

involved in the dioxin-detoxification pathway, thecyp1a1, and the key enzyme in 

the T hormone synthesis chain, the cyp11a1, were studied using RT-qPCR. Our 

results showed the ability of dioxin to induce changes in the expression of 

cyp11a1 enzyme, where an increase of 3.4 and 8.6 times was observed in the 

testes and adrenals of mice dosed with 25 μg/kg of TCDD, respectively, while 

the dose of 50 μg/kg had inhibitory effect on the expression of this enzyme in 

the testes and adrenals, where the decrease was 1.7 and 2 times for the testes and 

adrenals, respectively, compared to the testes and adrenals of the control mice.  
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Regarding the dioxin detoxification, an increase in the expression of cyp1a1 

enzyme in the testes and adrenal gland with percentages (8.3, 4.7) for the dose 

25 μg/kg and (1.9, 1.5) for the dose 50 μg/kg, respectively, compared to the 

control group, where the dose 25 was more effective in Enzyme stimulation than 

dose 50. Thus, these data indicate that dioxin affects the expression of cyp1a1 

and cyp11a1in a dose-dependent manner. 

 

Keywords: Dioxins, spermatogenesis, testosterone hormone, CYP11A1, 

adrenal gland, CYP1A1, testis. 
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 :انًقدية

النبيبات المنوية  ضمفإنتاج الأعراس الذكرية عممية  ىيspermatogenesis  الإنطاؼ
seminiferous tubules في الخصىtestis،  تبدأ بعد البموغ بتكاثر مية معقدة وىي عم

 Primary Spermatocytes الأولية النطفية الخلايالتعطي  spermatogonia ةيالنطف المنسميات
 النطفية الثانوية تعطي بنتيجتو الخلاياوالتي تنقسـ الانقساـ المنصؼ الأوؿ 

secondary Spermatocytes ة التي تطرأ خلايا سميفة النطف التي تتحوؿ بشكؿ مباشر إلى
يتـ تنظيـ ىذه العممية مف  عمييا مجموعة مف التمايزات لتتحوؿ إلى النطفة القادرة عمى الإلقاح.

المحرر اليرموف الصماوي، حيث يتـ إفراز يد مف العوامؿ ولعؿ أىميا العامؿ قبؿ العد
 رموفيالو   Gonadotropin-releasing hormone (GnRH)لمغدة التناسمية ةالمنبيلميرمونات 

مف قبؿ الوطاء، حيث    Corticotropin-Releasing hormone CRH  و القشريالمحرر لموج
يحرض الأوؿ الفص الأمامي لمغدة النخامية عمى إفراز اليرموف المموتف 

luteinizing hormone (LH)  وىرموف المنبو لمجريبFollicle-stimulating hormone 
FSH))  ويحرضCRH الموجو لقشر الكظر اليرموف عمى إفراز adrenocorticotropic 

hormone  ( ACTH)[1] . 
النوعية في خلايا عمى تنبيو الإنطاؼ مف خلاؿ ارتباطو بمستقبلاتو  FSHساعد ىرموف ي

كلا  مف الغدة الكظرية وخلايا لايديغ في النسيج LH و ACTH يىرمونسرتولي، بينما يحفز 
رموف المسؤوؿ عف وىو الي ،لتستوستروفعمى إفراز ىرموف اعمى التوالي  الخلالي الخصيوي

نمو وتطور الجياز التناسمي الذكري وظيور الصفات الجنسية الذكرية الثانوية بالإضافة إلى 
 يتـ اصطناع ىذا اليرموف انطلاقا  مف مركب الكوليستروؿ. تشكؿ الطبيعي لمنطاؼتحريض ال

خمية بوساطة مجموعتيف مف داخؿ أغشية الجسيمات الكوندرية والشبكة السيتوبلاسمية الدا
الجسيمات ضمف  3β-HSDو إنزيـ  cytochrome p450 (cyp11a1)الإنزيمات وىي 

الشبكة السيتوبلاسمية ضمف  hydroxy steroid dihydrogenaseنزيمات تابعة لػ ا  و الكوندرية 
 (.1)الشكؿ.  [2] ( CYP17A1, 3β-HSD, 17β-HSD3)الداخمية 
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نزيمات وا  cytochrome p450 بمشاركة مجموعة من إنزيمات وذلك  الكوليسترول انطلاقا  مناصطناع هرمون التستوستيرون  مراحل. مخطط يوضح 1 لشكلا
hydroxy steroid dihydrogenase  انتهاء  بهرمون التستوستيرونمركبات وسطية إلى عدة  ه تحويملتي تتوسط ا  
الإنزيـ المفتاحي لسمسمة التفاعلات المؤدية لاصطناع ىرموف  cyp11a1يـ يعتبر إنز 

)بشكؿ أساس في الخصى  منتجة لميرمونات الذكريةسج النالتستوستيروف، ويتـ التعبير عنو في ال
  (.والغدة الكظرية

التحفيز الصماوي لمخصى مف خلاؿ اليرمونات بالمنظمة لعممية الإنطاؼ المعايير  تتمثؿ
في خلايا  مورثاتوئيدية وىرمونات الوطاء والغدة النخامية وعوامؿ النمو والتعبير المنظـ لمالستير 

سرتولي والخلايا الجنسية وخلايا لايديغ بالإضافة إلى التآثرات الديناميكية بيف خلايا سرتولي 
 وبالتالي فإف الفشؿ في ضبط إحدى ىذه المعايير أو لمراحؿ التطورية المختمفة لمنطاؼ،وا

 .ؤدي بدوره إلى ضعؼ الإخصاباضطرابيا سوؼ ي
حالات ضعؼ الخصوبة، ويشكؿ العامؿ في ممحوظا   تزايدا   العالـ في الآونة الأخيرةيشيد 

يمكف أف تعزى إلى أسباب عدة وأىميا نمط والتي ، % مف ىذه الحالات50-40الذكوري حوالي 
المنبعثة عف العمميات يميائية الحياة غير الصحي والتعرض البيئي والميني لممموثات الك

أبرز ىذه المموثات وأكثرىا سمية مركبات الديوكسينات الصناعية أو الحوادث البيئية. ولعؿ مف 
وىي عبارة عف ص نفت مف حيث الخطورة في المرتبة الثانية بعد المواد المشعة، والتي 

غير قابمة للانحلاؿ في  ىيدروكربونات عطرية ىالوجينية عديمة الموف والرائحة، محبة لمدىوف
تنبعث  ،الماء بينما تكوف منحمة في بعض المركبات العضوية كالبنزف والأسيتوف والكموروفوـ

المخمفات الصناعية الحاوية عمى الكمور ومخمفات المشافي و  الديوكسينات مف حرائؽ الغابات
تضـ المواد الحاوية عمى إحدى مجموعتي دي و  ،[4; 3]مخمفات تبييض الورؽ بالإضافة إلى 

ودي  Polychlorinated dibenzo-p-dioxins (PCDD)بنزو بارا ديوكسيف عديد التكمور 
، بالإضافة إلى مجموعة  Polychlorinated dibenzofurans (PCDF)تكموربنزوفوراف عديد ال

مف المركبات الشبيية بالديوكسينات الحاوية عمى مجموعة بيفينيؿ عديد التكمور 
Polychlorinated biphenyls (PCBs) 2,3,7,8، وتعد البنية رباعية الكمور منيا-

Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) طورة بسبب صعوبة تدركيا، الأمر ىي الأكثر خ
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 7والذي يقدر بحوالي  [5]الحية لنسج نصؼ الطويؿ ليذه المركبات داخؿ االالذي يفسر عمر 
، مؤديا  بذلؾ إلى تراكميا في الأعضاء المخزنة لمدىوف في [6]سنوات داخؿ جسـ الإنساف 
 الأسماؾ والطيور والثدييات.

تعتمد درجة سمية ىذه المركبات عمى العديد مف العوامؿ وأىميا نوع وجنس وعمر الكائف الذي 
حيث ، [8; 7]عرض بالإضافة إلى العامؿ الأىـ وىو عامؿ الجرعة يتعرض ليا وطريقة الت

 Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR)ترتبط الديوكسينات بمستقبميا السيتوبلاسمي المسمى 
محرضا  انتساخ العديد مف يتجو بدوره إلى النواة سيتوبلاسمي  انتساخوىو عبارة عف عامؿ 

 نزيـإالمسؤولة عف  مورثة، وأىميا الP450موعة مف السيتوكرومات المرمزة لمج مورثاتال

CYP1A1   أوAryl hydrocarbon hydroxylase (AHH)تدئ نزيـ الذي يب، وىو الإ
وتكمف سمية ىذه المركبات مف خلاؿ قدرتيا عمى إحداث  .[9]سمسمة تحطيـ الديوكسينات 

ت شارية بالإضافة إلى اضطراباي والاستقلاب وعرقمة بعض السبؿ الإمورثتغيرات في التعبير ال
 .[11; 10]في النمو والتمايز وتحريض التسرطف 

نات قدرتيا عمى التي أجريت عمى العديد مف مركبات الديوكسيأظيرت العديد مف الدراسات 
بضمور الخصية والغدد  تتمثمسمية شديدة عمى الجياز التكاثري الذكري  آضطراباتإحداث 

 نخفاض قوتيا الحركية والتناسمية وانخفاض معدؿ الإنطاؼ وزيادة نسبة النطاؼ الشاذة وا
تروؿ المسؤولة عف نقؿ الكولس مورثاتلمعديد مف ال يمورثال التعبيرتغيرات أخرى عمى المستوى 

واصطناع ىرموف التستوستيروف، بالإضافة إلى تغيرات عمى المستوى الكيميائي الحيوي والتي 
وتناقص الفعالية الإنزيمية المضادة  Reactive Oxygen Species (ROS)تتمثؿ بزيادة نسبة 

 .[14-12] للأكسدة

 أهمية البحث وأهدافه
عمى الخصوبة عند الذكور وذلؾ مف خلاؿ ما  الديوكسينات خطورة مدى عديدة أبحاثكدت أ

 .إلى فشؿ عممية الإنطاؼ عند العديد مف الكائناتبدورىا تؤدي تحدثو مف اضطرابات ىرمونية 
باط وثيؽ بيف الاضطرابات الجنسية لدى أظيرتو الدراسات مف وجود ارتما وبالاعتماد عمى 

يرموف الذكري التستوستيروف فقد ىدؼ ىذا البحث إلى التحري عف الالذكور والخمؿ في إنتاج 
المفتاحية في اصطناع ىذا اليرموف ونزع سمية ىذه  اتالتغيرات الانتساخية الناجمة في الإنزيم

 .بالديوكسيناتالبالغة والمجرعة  BALB/C المركبات عند ذكور الفئراف
 هوطرائقالبحث مواد 

  حيوانات التجربة
تبرات حيوانات التجربة في خفي م BALB/cسلالة لفئراف  بالغةذكور ه الدراسة عمى ذأجريت ى

كور ذرية السورية، حيث تـ انتخاب ذقسـ التقانة الحيوية والبيولوجيا الجزيئية في ىيئة الطاقة ال
وخضعت جميعيا ، غ 25-22يع تراوحت أوزانيا بيف أساب 10ناضجة في أوج بموغيا بعمر 
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زويدىا بالماء والعمؼ المناسب تـ تكما ، رة ضوئية متماثمةبدرجة حرارة وفتلظروؼ بيئية متماثمة 
-40 ـ ودرجة رطوبة 25في درجة حرارة  سا(12اللازـ مع المحافظة عمى دورة ظلاـ/ إنارة )

60.% 
مجموعات، حيث تـ تجريع المجموعة  3ائي إلى بشكؿ عشو  18كور البالغة عدد ذوقسمت ال

مكؿ( مف زيت الذرة فقط، بينما ج رعت 25فموية )بجرعة وىي المجموعة الشاىدة الأولى 
مركب ديوكسيف رباعي مف زيت الذرة الحاوي عمى مكؿ( 25بجرعة فموية )المجموعة الثانية 

أما المجموعة الثالثة  ،(مف وزف الكائف مكغ/كغ25 نيائي تركيزب TCDD (SIGMA)الكمور 
 مكغ/كغ50تركيز نيائي ب TCDDمكؿ( مف زيت الذرة الحاوي عمى )25رعت بجرعة  )ج  فقد 

التجريع، تـ وزف الحيوانات ومف ثـ التضحية بيا وع زلت  أياـ مف 7بعد و  ، (مف وزف الكائف
وتجميدىا ووزنيا   Nacl% مف 0.9الأعضاء التالية )الخصى، الغدة الكظرية( وتـ غسميا بػ 

 ـ لحيف الاستخداـ.  20-مباشرة بالآزوت السائؿ والاحتفاظ بيا في درجة 

 cDNAوتحويمه إلى  نسجمن ال RNAتحضير 
 الخصى والغدة الكظرية نسجمف مغ  50ؿ لك Trizoleمؿ مف 1باستخداـ  RNAالػ عزؿ تـ 

د بسرعة 15ؿ لمدة الكموروفورـ والتثفيمكؿ مف 200بعد طحنيا بالأزوت السائؿ ومف ثـ إضافة 
12000xg ، ضافة لو مكؿ مف الإيزوبروبانوؿ المطمؽ  500ومف ثـ سحب الطور المائي وا 
% 75 د، بعد ذلؾ غ سمت الرسابة بالإيثانوؿ10 لمدةxg 12000والتثفيؿ بسرعة  RNAلترسيب 

في الماء  (RNA)ليتـ التخمص مف الطافي ومف ثـ تعميؽ الرسابة  7500xgبسرعة  وث فمت
د، وتخزيف العينات في 10لمدة  ـ60ºوحضنيا في حماـ مائي بدرجة حرارة  كميازو النلي مف الخا

-80ºلحيف الاستخداـ. ـ 
الذي تـ الحصوؿ عميو مف خلاؿ ضرب قيمة  RNAتركيز الػ  تـ حساب وبعد التحضير

ميكروغراـ  1، رحمت كمية 40 وىو RNAنـ( بمعامؿ الػ  260)عمى طوؿ موجة  الامتصاصية
وما إذا كاف تعرض لمتدرؾ قبؿ  RNAلمعرفة مدى نقاوة الػ  %1ىلامة أغاروز بتركيز  عمى

 رئسةالم، باستخداـ cDNAإلى  RNAمكغ مف  5تحويؿ  تـ . cDNAالشروع في تحويمو إلى
Oligo(dt)

حاضنة  فيأنجز التفاعؿ ، و Reverse Transcriptase (sigma)الإنزيـ و، 12-18
37حرارية عمى الدرجة 

º94ؾ برفع درجة الحرارة إلى ذل ، أنيي التفاعؿ بعددقيقة 55مدة ـ لº ـ
 د.10لمدة 

 qPCRتفاعل ي باستخدام مورثدراسة تغيرات التعبير ال
  RT-  qPCR بممرة  تفاعؿفي بحسب الخطوة السابقة  نسجالمحضر مف الcDNA  ا ستخدـ

 التي الشروط بتغير لمورثيا تعبيرىا يتغير لا مورثة يى Β-ACTINية لمورثة المرجعكؿ مف ال

الإنزيـ المفتاحي في اصطناع  CYP11A1)المرمزة لػ   يةاليدف مورثاتوال  )الخمية عمى تطرأ
نزيـ  في النسيج الخصيوي والغدة الكظرية ، Tىرموف  المسؤوؿ عف إزالة سمية cyp1a1 وا 
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اعؿ التضخيـ الكمي ، أجري تفتيفالمعالجالمجموعتيف و  الشاىدة مجموعةال مف لكؿ( الديوكسينات
 ,Agillent technologiesمف شركة  AriaMx Real-time PCR System باستخداـ الجياز

USA ،الأولية التمسخ فترة البممرة برنامج تضمف Initial denaturation في دقائؽ 3 مدة 

دورة )التمسخ  يتـ في كؿ بممرة بحيث تفاعؿ دورة 35 الخطوة بػ ىذه اتبعت ـ95º الدرجة
Denaturation 94 في الدرجةºالالتحاـ ثانية، 15 مدة ـ Annealing 58 في الدرجةºلمدة ـ 

، حيث تـ إجراء التفاعؿ )دقيقة 1ـ مدة 68º الدرجة في Extensionثانية، والاستطالة  45
 RQ ىذه المورثات عف التعبير في الكمي النسبي التغير حساببومف ثـ قمنا بثلاث مكررات 

(Relative Quantitative)  حسب المعادلة في العينة المعالجةRQ= 2
-ΔΔCt

 حدد، حيث  

 1ويوضح الجدوؿ  ،actin  βةالمرجعي المورثة مع بالمقارنة المورثي التعبير مستويات في التغير
 .real time PCRتسمسؿ المرئسات المستخدمة في تفاعؿ 

 التجربة في استخدامها تم التي مرئساتلم النكميوتيدي التسمسل :1 جدولال
ًرئسةاسى ان يًورثضًن انبنك ان ًورثةرقى ان  ًرئسةانتسهسم اننكهيوتيدي نه   انطول 

Actin-F 
β- actin NM_007393.5 

5’- TCCAGGCTGTGCTGTCCCTGT -3’ 
125bp 

Actin-R 5’- ACGCAGGATGGCGTGAGGGA -3’ 

cyp11a1-F 
CYP11A1 NM_019779.4 

5’- CACTTCTGGAGGGAGAGTGGC -3’ 
140bp 

cyp11a1-R 5’- AGTATCGACGCATCCTTGGGG -3ˊ 

cyp1a1-F  

CYP1A1 NM_009992.4 
5’- CCTGTGGTGGTGCTGAGCGG-3ˊ 

183bp 
cyp1a1-F 5’- CAGGGCATTCTGGGCCAGGC-3ˊ 

 الدراسة الإحصائية 
ممت ( في الدراسة الإحصائية، إذ ح  USA)  Graph Pad prism 8تخدـ البرنامج اس

، واعتبرت student – T testالمجموعات التجربيبة باستخداـ اختبار الفروقات بيف 
 . P <0.05الفروقات معنوية عندما تكوف قيمة 

 والمناقشة: النتائج

 ي مورثدراسة تغيرات التعبير ال
مف الخصى  في كلا   cyp1a1 المرمزة لإنزيـ مورثةال لتعبير عففي االكمي  يالنسب ردرس التغي

المسؤوؿ عف نزع TCDD ( مكغ/كغ مف  50-25ئراف المجرعة بالتركيزيف )لمف يةكظر غدة الوال
ضعؼ  8.3رتفاعا  في التعبير عف ىذا الإنزيـ بمقدار ا. حيث بينت النتائج ىذا المركبسمية 

مكغ/كغ مف 25مف الخصى والغدة الكظرية لمحيوانات المجرعة بػ  ضعؼ في كلا   4.7و
TCDDنات الشاىدة، أما الحيوانات المجرعة بتركيز فقد كاف عمى التوالي بالمقارنة مع الحيوا

ضعؼ لمخصى والغدة الكظرية عمى التوالي مقارنة  1.5ضعؼ و 1.9الارتفاع ضئيلا  بمعدؿ 
 ACTINβ  المرجعية مورثةي لممورثتـ نسب التعبير ال .(2 )الشكؿ. مع الحيوانات الشاىدة
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عطاء التعبير ال ، كما تـ التعبير عف النتائج بقيـ 1قيمة الحيوانات الشاىدة الفي  مورثيوا 
 .*p<0.05قيـ الانحراؼ المعياري،  ±المتوسطات 
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 أيام، 7( مكغ/كغ لمدة 50-25بالتركيزين ) TCDDبـ ة ئران المعالجنسج الخصى والغدة الكظرية لمففي  CYP1A1 مورثةلم مورثيتغير التعبير ال 2الشكل.
 الزيادة أو النقصان بمرات التعبير المورثي في التغير كمية عن ، ع بر .Β-ACTINالمرجعية مع المورثة مورثيال التعبير في التغير مقارنة تمت

  expression fold change)) مستقمة تجارب ثلاثة مجموع من الخطأ نسبة و المتوسط وح سب الشاهدة سجالن مع بالمقارنة ، 
 تركيز. لكل   P valueتعبر الأرقام فوق الأعمدة عن قيم 

مف الإنزيمات اليامة الخاصة بالطور الأوؿ في استقلاب العقاقير والمواد  cyp1a1يعد إنزيـ 
الغريبة وأحد أىـ المعممات الحيوية في الاستجابات الخموية الاستقلابية الذي يبتدئ سمسمة 

ومركبات مجموعات  benzo[a]pyrene ((BaPتحطيـ المموثات الييدروكربونية العطرية كػ 
العديد لدى  حيث يؤدي التعرض ليذه المركبات إلى زيادة التعبير عف ىذا الإنزيـ  الديوكسينات.

، ، [17-15]لمثؿ ىذه المموثات نساف والحيوانات المعرضة لإلمف الأعضاء والخطوط الخموية 
في cyp1a1 ، حيث لوحظ ارتفاعا  في التعبير عف مع الدراسات السابقة توافقت نتائج دراستنا 

كانت أكثر كفاءة في والتي  ،TCDDمكغ/كغ مف 25في الجرعة  يةكظر غدة الالخصى وال
 مكغ/كغ الذي لـ يبدي بدوره سوى ارتفاعا  50 مف الجرعةض انتساخ إنزيـ نزع السمية تحري
مف الممكف أف   TCDDأف التراكيز العالية مفمر الذي مف الممكف أف يعزى إلى الأ ،طفيفا  

وىذا ما تمت ملاحظتو في دراسة أجريت عمى الكبد باستخداـ جرعات عالية  ،تؤدي دورا  تثبيطيا  
ومركب  tetrachlorodiphenyl (TCB)-′4,4,′3,3مف مركب 

3,3′,4,4′,5 pentachlorobiphenyl (PeCB) )أدت التي  )مف مجموعة الشبيية بالديوكسينات
باستخداـ الجرعات العالية مقارنة مع الجرعات الأخفض إلى تثبيط التعبير عف ىذا الإنزيـ 

[18]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Benzo(a)pyrene
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مع دراسة أجريت عمى عمى خلايا سرتولي معزولة مف خصى جرذ كما توافقت نتائج دراستنا 
Sprague Dawley  بالغ ومعالجة بػTCDD  2000-2بتراكيز تراوحت بيف 

، حيث لوحظ ارتفاعا  طرديا  في التعبير عف ىذا الإنزيـ بزيادة التركيز إلا أف التركيز بيكوغراـ/مؿ
 200أقؿ فعالية في تحفيز التعبير عنو بالمقارنة مع التركيز بيكوغراـ/مؿ كاف  2000

كما أظيرت نتائج دراستنا اختلافا  واضحا  في استجابة الأعضاء لمديوكسينات .[19]بيكوغراـ/مؿ 
في كلا التركيزيف أكبر منيا   cyp1a1ية زيادة  في التعبير عف إنزيـ حيث أبدت الغدة الكظر 

، الأمر الذي يتوافؽ مع دراسات سابقة أف نسبة الاستجابة ليذه المركبات مف حيث في الخصى
تفعيؿ إنزيمات نزع السمية تختمؼ باختلاؼ نوع النسيج أو الخط الخموي التابعة المعرض ليذه 

  .[20]المركبات 
 cyp11a1 المرمزة لإنزيـ مورثةال التغير في النسبة الكمية لمتعبير عف وبالمثؿ تمت دراسة

لمفئراف المجرعة بالتركيزيف  يةكظر غدة المف الخصى وال في كلا  T المسؤوؿ عف اصطناع ىرموف 
في التعبير عف ىذا الإنزيـ  رتفاعا  ا النتائج أظيرتحيث ، TCDD مف  مكغ/كغ ( 25-50)

مكغ/كغ  25مف الخصى والغدة الكظرية لمحيوانات المجرعة بػ ضعؼ في كلا   8.6و 3.4بمقدار 
 1.7انخفاض بمقدارهنبك  .كاف ، بينماعمى التوالي بالمقارنة مع الحيوانات الشاىدةTCDDمف 

مقارنة مع  مكغ/كغ 50الحيوانات المجرعة بتركيز في  غدة الكظريةلمخصى وال ضعؼ 2و
عطاء  ACTINβ المرجعية  مورثةي لممورثتـ نسب التعبير ال، ( 3.كؿالش) الحيوانات الشاىدة وا 

 ±، كما تـ التعبير عف النتائج بقيـ المتوسطات 1في الحيوانات الشاىدة القيمة  مورثيالتعبير ال
 .*p<0.05قيـ الانحراؼ المعياري، 
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بالتركيزين  TCDDلمفئران المعالجة بـ  الغدة الكظرية والخصىنسج في  T المرتبطة باصطناع هرمون CYP11A1 مورثةل مورثيتغير التعبير ال 3الشكل. 
 التعبير المورثي في التغير كمية عن ، ع بر BETA-ACTINالمرجعية مع المورثة المورثي التعبير في التغير مقارنة تمت أيام، 7( مكغ/كغ لمدة 25-50)

تعبر مستقمة ،  تجارب ثلاثة مجموع من الخطأ نسبةو  المتوسط وح سب الشاهدة سجالن مع لمقارنةبا ((expression fold change الزيادة أو النقصان  بمرات
 .  P valueالأرقام فوق الأعمدة عن قيم 

 
بالإضافة إلى دوره في الاصطناع الحيوي ليرموف التستوستيروف دورا  cyp11a1 نزيـ إيمعب 

مورثة عمى فئراف تـ إسكات  أجريترئيسيا  في تطور ونمو الأجنة حيث أظيرت دراسة 
CYP11A1  بعد فترة قصيرة مف الولادة، كما  وتياعمى إنتاج الستيروئيدات وم درنياقعدـ لدييا

حيث أبدت الفئراف أعضاء أنثوية خارجية مع وجود غدد  ،مكف إنقاذىا بحقنيا بالستيروئيداتأأنو 
لغدة الكظرية والخصى بالإضافة إلى اكرية غير متطورة ، كما أف الأقنية الناقمة والبربخ ذجنسية 

ـ بشكؿ عاـ في تمايز الأعضاء نزيللإ ميـ، الأمر الدي يؤكد الدور القد تراجعت أحجاميا
 .[21] الجنسية الداخمية

التعبير تغيرات العلاقة بيف الأبحاث عمى دراسة  فقد ركزت العديد مفوبالاعتماد عمى ما سبؽ، 
العضوية المموثات بعض موية معالجة بحيوانات التجربة أو خطوط خ لدىعف ىذا الإنزيـ 

مف خلاؿ تثبيط التعبير عف إنزيـ  T ىرموفناع طاص اضطرابعلاقتيا بو  لمعادف الثقيمةوا
cyp11a1  ، فئرافدراسة أجريت عمى أظيرت حيث Kunming (KM) لمجرعة فمويا  بػ ا

phenanthrene   انخفاضا  في التعبير عف إنزيـcyp11a1 عالجة مقارنة في خصى الفئراف الم
قدرة مركب كمور الكادميوـ عمى وزملائو  Wuكما أظيرت دراسة . [22]بالحيوانات الشاىدة 

والتي حقنت  Sprague-Dawleyخصى جرذاف  في cyp11a1تثبيط التعبير عف إنزيـ 
أخرى حوؿ أظيرت نتائج دراسة . كما [23]مغ/ كغ مف كمور الكادميوـ ضمف البريتواف 1بتركيز
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قدرة ىذا المركب عمى TM3 عمى خط خموي سرطاني لخلايا لايديغ  Sodium Arsenicتأثير 
عمى التعبير عف ىذا أما فيما يخص تأثير الديوكسينات  .[24]التعبير عف ىذا الإنزيـ تثبيط 
( نانوغراـ/مؿ 2-0.2بتراكيز ) TCDDحوؿ أثر وزملائو   Laiدراسة لػ فقد أظيرت نتائج الأنزيـ

انخفاضا  في التعبير عف إنزيـ Sprague–Dawley لجرذ المعزولة مف اعمى خلايا لايديغ 
CYP11A1 والتي أدت إلى  فقط 50في الجرعة مع دراستنا الحالية  حيث تتوافؽ ىذه النتيجة

 .[25]انخفاض التعبير عف ىذا الإنزيـ
 فئرافأخرى عمى أيضا  مع دراسة TCDD مف مكغ/كغ  50الجرعة توافقت نتائج كما 

C57BL/6J   التي أظيرت و مكغ/كغ 100جرعة ببالديوكسينات قنت ضمف البريتواف التي ح
الفئراف الفئراف المعالجة مقارنة مع في  النسيج الخصيويفي ىذا الإنزيـ  في التعبير عف انخفاضا  
فقد كانت متعارضة مع الدراسات  25أما فيما يخص نتائج التجريع بالجرعة  .[26]الشاىدة 

الأمر الذي مف الممكف ، حيث كاف ليذا الجرعة أثرا  تحفيزيا  في التعبير عف ىذا الإنزيـ السابقة
مع  تضاربت نتائجناكما  أف يفسر باختلاؼ نوع الاستجابة باختلاؼ تركيز الجرعة المستخدمة،

في التعبير والتي لـ تبدي أي تغير  CD-1دراسة أجريت عمى خلايا لايديغ المعزولة مف الفئراف 
الأمر الذي مف ، TCDD [27]نانوموؿ مف  25ساعات مف المعالجة بػ  6بعد نزيـ عف ىذا الإ

الممكف أف يعزى إلى اختلاؼ السلالة المدروسة بالإضافة إلى كوف الدراسة الأخيرة كانت عمى 
  .in vivoوليست ضمف الجسـ الحي  in vitroخلايا معزولة في الزجاج 

في التعبير عف الإنزيـ في ارتفاعا  استنا نتائج در أظيرت أما فيما يخص الغدة الكظرية، فقد 
 Fukuzawaمع نتائج دراسة تعارض الأمر الذي  [26] 50وانخفاضا  في الجرعة  25الجرعة 

أي تغير في النسيج الكظري بدي ، حيث لـ يوافالمحقونة ضمف البريت C57BL/6Jالفئراف عمى 
مديوكسيف عمى النسيج الخصيوي مقترحا  بذلؾ الأثر النوعي السمي لعف ىذا الإنزيـ، التعبير 

  .واختلاؼ السلالة المستخدمة في الدراسة ي يمكف أف يبرر باختلاؼ طريقة التجريعوالذ فقط
 موث عضوي يؤثر سمبا  )م Bisphenol A (BPA)وعمى النقيض مف ذلؾ وباستخداـ مركب 

عمى خط خموي سرطاني لخلايا كظرية فقد أظيرت الدراسة التي أجريت  (أيضا عمى الإنطاؼ
Y1  أقؿ مف  منخفضة بتراكيزنزيـ عمى تحريض زيادة التعبير عف ىذا الإقدرة ىذا المركب

 .[28]نانوموؿ  1000
 conclusionsالخلاصة 

إحداث تغيرات ( عمى 50-25أكدت دراستنا الحالية قدرة الديوكسيف رباعي الكمور بالجرعتيف )
الجرعة  . حيث أفبطريقة معتمدة عمى الجرعة  cyp11a1المرمزة لإنزيـمورثة تساخ الان في

عف الإنزيـ قدرة عمى تحفيز التعبير أظيرت TCDD مكغ/كغ مف ( 25المنخفضة نسبيا  )
 BALB/Cالمفتاحي لاصطناع ىرموف التستوستيروف في الخصى لدى ذكور الفئراف سلالة 

تزيدا  في التعبير أظيرت قد لغدة الكظرية ا بصورة مشابية فإفو ، بيذا المركب المجرعة فمويا  
، بينما كانت الاستجابة معاكسة في خصى مكغ/كغ 25 في الفئراف المجرعة بػcyp11a1  عف
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حيث أبدت ىذه الأعضاء  .TCDDمكغ/كغ مف 50بػجرعات مرتفعة  وكظر الفئراف المجرعة
 .في التعبير عف ىذا الإنزيـ ا  انخفاض

في النسيجيف  cyp1a1المرمزة لإنزيـ  مورثةت دراستنا ارتفاعا  أكبر في انتساخ الكما أظير 
( بالمقارنة 50( منو في التركيز الأعمى )25( المجرعة بالتركيز الأدنى )يةكظر غدة ال)الخصى وال

مع النسيجيف السابقيف لمعينات الشاىدة، حيث أف التغير في التعبير عف ىذا الإنزيـ في الخصى 
 .كاف طفيفا   TCDDمف 50بالجرعة لمفئراف المجرعة  يةالكظر دة الغو 

ليذه المركبات يمكف بالاعتماد عمى ما سبؽ التوجو في المراحؿ التالية إلى دراسة الأثر السمي 
عمى المستوى النسيجي لمخصى والكشؼ عف التغيرات التي مف الممكف أف تطرأ عمى بنية 

موية الموجودة فييا، بالإضافة إلى تحري التغيرات الانتساخية الأنابيب المنوية ونسبة الأنماط الخ
والنسيجية التي ممكف أف تطرأ عمى الغدد الجنسية الممحقة بالجياز الذكري كغدة البروستات 

 والحويصؿ المنوي.
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