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َالسلخص

يُّعج و  ،ػاسعة الانتذار في البيئةال السعشجةترشف الجيػكديشات ضسغ السمػثات العزػية 
سسيّة  تالجيػكديشامغ أكثخ  TCDD (2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin)ب مخك

سخكبات عمى يحه الالأثخ الدسي ل يعتبخ تتبعحيث  لكػنو شجيج التخاكع في الشدج الذحسية،
ي ضل الإنتذار الػاسع ليحه السخكبات في ف. ذو أىسية كبيخة ا  مػضػع الثجييات إناث خرػبة

والتغيخات  البيئة الدػرية ونجرة الجراسات التي تػضح الآليات الجديئية والدبل الذاريّة
الجيػكديشات والتي تحجث ضسغ  إلى ناثتعخض الإالتي تخافق عسمية  الشديجيةاليخمػنية و 

فقج ىجؼ  ،اللبحقة الأجياؿإناث خرػبة خلبيا السشاسل الأنثػية وما يخافقيا مغ أثخ عمى 
 (F1,F2)غ الجيمي إناثفي  TCDDالأثخ الدسي لسخكب  دراسة ىحا البحث إلى

Feneration يانتيجة التعخض الحسمي لأميات ،لسعخضة بذكل غيخ مباشخلمفئخاف ا (F0) ،
عغ الاستجابة  السدؤولةسػرثات ال لأىعسػرثي ال التعبيخ دارسة تغيخاتوذلظ مغ خلبؿ 

تقانة التفاعل الدمدمي لمبػليسيخاز الكسي في الدمغ  باستعساؿ السبيس لمجيػكدشات في خلبيا
ليخمػف الإستخاديػؿ التحخي عغ التغيخات اليخمػنية بالإضافة إلى  .RT-qPCRالحكيقي 

عشج بشية السبيس  عمىالتي تصخأ  الشديجية التغيخاتدراسة السشاعية، و  ؽ ومعايختو بالصخ 
 بجخعة في اليػـ الثامغ مغ حسميافئخاف  مياتحيث قسشا في ىحه الجراسة بتجخيع أ الأجياؿ.

. (F1,F2)والحرػؿ عمى الجيميغ ، TCDDمغ مخكب  غ/ككغم 50 بتخكيد ،واحجة فسػية
 وذلظ تِبعا  لخلبيا السبيس بيَّشت الشتائج وجػد فخوقات في التعبيخ السػرثي لمعيشات السجروسة 

 F1 إناثلجى  CYP11A1 ةلسػرثالتعبيخ عغ افي  رتفاعا  احيثُ وججنا  ،الأجياؿلاختلبؼ 

 3βHSD 2لسػرثة عغ ا التعبيخ ضاانخفكسا لػحع  ،F2 إناثلجى  عشيا التعبيخ ضاانخفو 

سػرثة عغ ال التعبيخ رتفاعاو  ،(F1,F2)الجيميغ إناث التجخيبية مغ  السجسػعات لجى
CYP19A1 الجيميغ  إناثفي  التجخيبية السجسػعات لجى(F1,F2)  مقارنة  مع السجسػعات

مغ  (F1,F2)ارتفاع تخكيد ىخمػف الإستخاديػؿ لجى الأمخ الحي ارتبط مع وىػ  .الذاىجة
أما نديجيا  لػحع وجػد تغيخات عجيجة مغ أىسيا ضسػر في حجع  ،السجسػعة التجخيبية
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وحجوث التشخخ في شبقة الخلبيا الحبيبية وانحلبؿ الخمية ، F2الجيل  إناثالسبيس لجى 
ووجىد احخقان في ، (F1,F2) غالجيمي إناثمغ الجخيبات السبيزية عشج  ة البيزية والشػا 

وخرػبة الجيميغ  F2في  ناثكسا لػحع انخفاض ندبة الحكػر/الإالأوعيت انذمىيت، 
(F1,F2) لسخكب أف تػصمت دراستشا إلى ، حيثTCDD  عمى تغييخ التعبيخ السػرثي مقجرة

لجى الأجياؿ السعخضة بذكل غيخ مباشخ نتيجة التعخض الحسمي لأمياتيا ليحا في السبيس 
والحي تخافق مع ارتفاع ىخمػف الإستخاديػؿ  CYP19A1السخكب، وأف ارتفاع التعبيخ عغ 

 وحجوث التشخخ في العيشات الشديجية قج يؤثخ عمى تكاثخ الخلبيا الحبيبية وبالتالي يحجث
ت الدتيخوئيجية، الأمخ الحي يؤدي في الشياية إلى اضصخابات اصصشاع اليخمػنا اضصخابا  في
  .الفئخاف إناث أجياؿ في خرػبة 

 
 .الأجيال ،الاسخشاديىل، التعبيخ السػرثيسبيس، ال، TCDD: الكلساتَالسفتاحية
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Abstract 
Dioxins are among the widespread persistent organic pollutants in the environment, 

which negatively affect the formation of female gametes in mammals. 2,3,7,8-

Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) is one of the most toxic congeners of dioxins 

due to its high accumulation in adipose tissue. Investigating of the toxicological 

effects of dioxins on mammalian fertility is a topic of great importance. In light of 

the wide spread of these compounds in the Syrian environment and the limited 

number of studies that clarify the molecular mechanisms, the pathways, and the 

hormonal and histological changes resulting from the exposure to dioxins, which 

occur within the female gonad cells and the accompanying effect on the fertility of 

female generations, the aim of this research is to investigate the toxicological effects 

of TCDD in female mice of the two generations (F1, F2) exposed indirectly, as a 

result of gestational exposure of their  

mothers to TCDD (F0). This implies the evaluation of gene expression of the 

most important genes responsible for the response to dioxins in ovarian cells, 

using real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR). In addition, 

the hormonal changes of estradiol were performed by immunological essay. 

Moreover, the histological changes in the ovaries of F1 and F2 generations was 

determined. In this study, mice mothers on the eighth day of their pregnancy 

was exposed to a single oral dose of TCDD of 50 mcg/kg. Mother mice were 

kept in standard conditions to obtain two generations (F1, F2). The results 

showed that there were differences in the gene expression of TCDD-exposed 

ovarian, according to generations, where we found an increase in the expression 

of CYP11A1 in F1 females and a decrease in its expression in F2 females. While 

a decrease in the expression of 3βHSD 2 gene was detected in both generations 

(F1, F2), as well as a higher expression of CYP19A1 gene was observed in 

females of both generations (F1, F2) compared to the control groups. This was 

hormonally related to a net raise in the level of estradiol in (F1, F2) of the 

experimental group, while histologically, several changes were observed, the 

most important of which were atrophy in the size of the ovary in females of the 

F2 generation, and the occurrence of necrosis in the layer of granular cells and 

the dissolution of the oocyte and the nucleus of the ovarian follicles in 

generations of (F1, F2). In addition, F1 of the experimental groups showed the 

presence of congestion in the blood vessels. The male\female ratio of F2 and the 

fertility of the two generations (F1, F2) also decreased. We concluded that 

TCDD has the ability to change gene expression in the ovaries of generations 

exposed indirectly as a result of pregnancy exposure of their mothers to this 

compound, and that the high expression of CYP19A1, which was associated with 

the rise of estradiol hormone, and the occurrence of necrosis in tissue samples, 

may affect the proliferation of granulosa cells, that lead to disrupt on the 

synthesis of steroid hormones, which ultimately leads to disturbances in the 

fertility of generations female mice. 
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:سقجمةال  

غ أكثخ م 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p -dioxin (TCDD)ديػكديغ -اراب-رباعي كمػرو ثشائي بشدو-8،7،3،2يعج مخكب 
 endocrine-disrupting chemicals (EDCs) (Karman et السػاد الكيسيائية السخمّة بعسل الغجد الرساء أحجكػنو سسيّة  تالجيػكديشا

al., 2012). الصخؽ التي يتعخض مغ خلبليا البذخ سغ تشبعث مخكبات الجيػكديغ مغ مرادرىا إلى البيئة اليػائية والسائية والبخية، ف
 .(Hurst et al., 2000) الأغحية السمػثة، وخاصة الحميب والأسساؾ والمحػـ تشاوؿىي عغ شخيق  TCDD سخكبل

مغ الحخجة  الأياـخلبؿ  إف التعخض، اذ ندمياالحسل ميع لرحة  سمػب حياة الأـ والتعخض لمعػامل البيئية أثشاءإأف  السعخوؼمغ 
 يؤدي إلى ضعف وضيفي وزيادة خصخ الإصابة بالأمخاض، وعػاقب صحية أخخى شػيمة الأجل قج صػر الجشيشي أثشاء الحسلتال

انخفاض أف إلى  التجخيبية تذيخ الجراساتحيث  .(Hanson & Gluckman, 2014; Schug et al., 2013) الشدل في حياة لاحقا  
في السقاـ الأوؿ عغ شخيق  تتع الأجياؿ اللبحقة، لمسخكبات الدامة كالجيػكديشات عمىإلى جانب الآثار الدمبية  ػضيفة الإنجابيةال

خلبيا الحيػانات السشػية، بسا في ذلظ تغيخات في  في وراثيةبتغييخات  ة  مرحػب الآثار تأتي ىحه Paternal germline اءبالآسلبلة 
)الحسل،  احتساؿ التعخض لمجيػكديغ في فتخة زمشية حخجة الشطخ في سعصيات. تػفخ ىحه الشتدخةأنساط الجيشات السمثيمة 
 التخمق عبخ الأجياؿ الستعجدةوىخمػنية ومػرفػلػجية في  عمى احجاث تغيخات وراثيةلحث نحػ ا مشفحا  يذكل قج  اعة، البمػغ(الخض

(Viluksela & Pohjanvirta, 2019). 
ندبة  يؤدي إلى انخفاضيسكغ أف ، TCDDلسخكب  الآباءتعخض أف إلى البذخية  في الحػادث البيئية الأدلة الػبائية تذيخ

 0.515حػالي وىي البذخ، مختمف سكاف في  عشج الػلادة مدتقخة ندبيا   ناث ندبة الحكػر إلى الإ تعتبخ ،الشدل في ناث الإ/الحكػر
ف تكػف مشاسبة لأندبة الجشذ تع اقتخاح لحلظ  .(Grech, 2014) مغ إجسالي السػاليج( %51.5ندبة الحكػر حػالي حيث تذكل )

الآلية الجديئية لعسل حػؿ بيانات تذيخ الكسا  .(Terrell et al., 2011)الرحة الإنجابية  مخاقبةفي للبستخجاـ كسعامل بديط 
 التغيخات التي يدببيا الجيػكديغ تشتقل إلى الأجياؿ أفَّ إلى البذخ  الجيػكديشات وتأثيخاتيا الدامة في كل مغ الشساذج التجخيبية وفي

لحلظ مغ السفيج تزسيغ ، (Viluksela & Pohjanvirta, 2019) ليافي الغالب عغ شخيق الدلبلة الحكخية بعج التعخض 
ىػ  ا البحثالغخض مغ ىحف، التغيخات التي يحجثيا عغ شخيق الدلبلة الأنثػيةية لتػضيح خرائز وأىس ةالجيػكديشات في محاول

، F0أثشاء حسل الأنثى  TCDDمغ خلبؿ التعخض لسخكب لجيػكديشات عبخ الأجياؿ اتأثيخات  في عمى الػساشة الأمػميةالتخكيد 
لحا مغ الزخوري الشطخ في العلبقة ما بيغ تغيخ التعبيخ السػرثي واليخمػني في عزػ السبيس وتحجيج ما إذا كانت ىحه التأثيخات 

  .ناثالرحة الإنجابية وخرػبة الإ ندبة الجشذ وعمى تشتقل إلى الأجياؿ القادمة وبالتالي تأثيخىا عمىتغيخ الشسط الطاىخي و سػؼ 
السحيصة ببػيزة الجخيب  والخلبيا الغسجية في السبيس ضسغ الخلبيا الحبيبية رئيدي بذكلجية ئيالدتيخو  اليخمػنات اصصشاع يتع

الخلبيا، ويكػف ىحا التغييخ تمظ يجية ئبذكلٍ مباشخ مغ ستيخو  TCDDيسكغ أف يُغيّخ حيث  .(LaVoie & King, 2009)الشاضج 
 CYP11A1 (Cytochromeذ تعسل الأنديسات السفتاحيةا. ضسغ السدار الدتيخوئيجي أنديسات الديتػكخوـ عمىتأثيخه  خلبؿ مغ

P45011A1), 3βHSD2 (3-beta hydroxysteroid dehydrogenase 2) ,CYP19A1 (CytochromP450 19) لسػجػدة في الخلبيا ا
لتحػيل  ةوالزخوري لسبيسا في خلبيا تياشطخا  لأىسي، ف(Karman et al., 2012) يةيجئالدتيخو  اليخمػنات اصصشاعالغسجية عمى 
إلى ىخمػف  StAR بخوتيغ بكسيات محجدة يجعى الحيػية الستقجراتضسغ  وبػاسصة بخوتيغ ناقل يشطع انتقالالكػلدتخوؿ 
فقذ سكضث  .Estradiol (Guo et al., 2007) الاستخاديػؿىخمػف  وتحػيمو في الشياية إلى ف بخوجدتيخو مغ ثع الو  ،البخيغشيشػلػف 

السخمدة  (CYP11A1, 3βHSD 2,CYP19A1) تالسػرثالسػرثي التعبيخ تغيخ  في TCDD الأثخ الدسي لسخكب تتبعدساسخىا عهى 
 الجيميغ فيإضافة  إلى كذف أثخه الدسي نديجيا  ضسغ خلبيا السبيس وذلظ  ىخمػف الإستخاديػؿ، وتغيخ، للؤنديسات السحكػرة أعلبه

F1 وF2 .لسخكب ذوات الأميات السعخضة أثشاء حسميا  ناثخرػبة أجياؿ الإ الي تأثيخىا فيوبالتTCDD. 
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 :ومهادَالبحثَوطخائق
َالسهادَالكيسيائية:

 ف  فِ ثع خُ  (DMSO)سمفػكديج  في ثشائي ميثيل وتع حمّ  ،(SUPLECO, USA,10µg/ml in toluene) شخكة مغ TCDD مخكب
-Enzymeإليدا خاص لسعايخة ىخمػف الإستخاديػؿ في دـ الفئخاف  كاشف عسل، Sigmaة مغ شخك Trizol محمػؿ بديت الحرة.

Linked Immunosorbent Assay (ELYSA) Kit For Estradiol (E2)  مغ شخكة(MYBioSource, USA). 
َ حيهاناتَالتجخبة:

وجسيعيا  ،BALB/cسلبلة  Albino mouseمغ نػع ، ) ذكخ لمتداوج 20انثى و (48 فأر مختبخي  68 كعجدٍ كمي شسمت الجراسة
ضساف الحسل و  ليلب . 1:2حكػر بشسط الو  ناثالإتع تداوج  (. بعج أسبػع مغ التأقمع،غخاـ 23) يُعادؿ وزف  ومتػسط ،سبػعأ 12بعسخ 

جخعة فسػية ب  F0 جُخعت الفئخاف الحػامل، GD0الحسل وتسييدىا عمى أنيا يػـ  ناثمغ خلبؿ ضيػر سجادة ميبمية، وتع عدؿ الإ
تدامغ مع الفتخة الحداسة التي يسكغ أف يدبب ت والتي مغ الحسل، ثامغفي اليػـ ال غ/كغمك 50رىا قج TCDDواحجة مغ مخكب 

 (LOAEL)تأثيخ سمبي ممحػظ لػ بشاء  عمى أدنى مدتػى  ةتع اختيار الجخعو  ،(Nelson, 2008)الإنجاب عمى سسية  TCDDفييا 

TCDD lowest-observed-adverse-effect levelومتػسط الجخعة مفئخافل مغ الػضيفة الإنجابية يػـ/كغ/غمك 0.01 ، ىػ ،
 ناث الإتع اختيار و ، زيت الحرة ذاىجةتمقت السجسػعة ال بالسقابل LD50 = 20-100 (Gray Jr et al., 1997))مكغ/كغ (ة السسيت

تجشب تيجيغ الأشقاء مع ، F2لمحرػؿ عمى الجيل معاممة غيخ  ػروالتداوج مع ذك ذكل عذػائياسبػع ب 12عسخ ب F1 الجيلمغ 
وضعت الفئخاف في  حيثفي وحجة انتاج الحيػانات السخبخية في ىيئة الصاقة الحرية الدػرية، ذلظ تع و  التداوج. في جسيع حالات

بالغحاء حدب  زودتكسا  زجاجات،أقفاص بلبستيكية ذات أغصية معجنية مفخوشة بشذارة خذب ناعسة. وزودت بالساء بػاسصة 
ودرجة  ،ساعة ضػء/ضلبـ 12 إضاءة بشطاـ نسػذجية رعاية شخوط ضسغ عمييا والحفاظقػاعج العميقة الكياسية في البيت الحيػاني. 

 درجة مئػية.  ((22 ودرجة حخارة ،(%60-50)رشػبة ندبية 
 حيث تعتجخيعيا لفقط أسبػع  12بعسخ حػامل  إناث 8خحت ، أُ )العجد الفعمي لإجخاء التجخبة( أنثى 48أصل  مغَطخيقةَالعسل:

مغ الحسل كسجسػعة تجخيبية مُجخعة بجخعة فسػية  ثامغفي اليػـ ال إناث 4تجخيع مجسػعتيغ مغ الفئخاف، السجسػعة الأولى ضست 
مغ الحسل مجخعة  ثامغفي اليػـ الإناث  4، أما الثانية فيي مجسػعة شاىجة ضست غ/ككغم 50رىا قج TCDDواحجة مغ مخكب 

 فقط بديت الحرة.
فئخاف  10تزسشت كل مجسػعة  اتمجسػع 4 ىدست إلقُ إسبػع(  12)بعسخ  انثى 40أُخحت  الأجيال إناثعمى  ةجخبتال ولإجخاء
 :كالتالي

 .TCDD سخكبب ةمُجخع تلأميا (F1)الجيل الأوؿ إناثالأولى:  التجخيبية السجسػعة
 بديت الحرة فقط. مُجخعو لأميات (F1)الجيل الأوؿ إناث :انيةالث الذاىجة السجسػعة
 .TCDD سخكبب ةمُجخعلأميات  (F2)الجيل الثاني إناث :التجخيبية الثالثة السجسػعة
 بديت الحرة فقط. مُجخعو لأميات (F2)الجيل الثاني إناث: خابعةال الذاىجة السجسػعة

 )./مجسػعةn)  =6 فأر في استخلبص الحسس الشػوي الخيبي 24 ااستخجمش -
 .(/مجسػعةn)  =4 فأر لاستخلبص عزػ السبيس واجخاء الجراسة الشديجية 16 ااستخجمش -

  20ىي Balb/cفئخاف سلبلة  إناث : تعج السجة الصبيعية لفتخة الحسل عشج Gestation Length(GL)َطهلَمجةَالحسلَتحجيج
مع الحكػر،  ناثكالتالي: بعج وضع الإ (GL)تع تحجيج  حكػر،المع  ,F2 F1 إناثتداوج  عشجو . (Tesic et al., 2015) يػـ

في الرباح التالي لمكذف عغ وجػد انتفاخات )سجادات( الجساع في السيبل، وىي عبارة عغ مشي مُتجمط ولػنيا  ناث فُحرت الإ
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التي ث بُت عشجىا وجػد انتفاخات  ناثوضع الإ أصفخ وذات بشية صمبة، وذلظ باستخجاـ مجذ مكػف مغ قزيب زجاجي، حيث تع
 .(Murray et al., 2010) الجساع في أقفاص فخدية وتع اعتبار اليػـ الحي يُكتذف فيو وجػد انتفاخ الجساع ىػ اليػـ الأوؿ لمحسل

 :(Mocarelli et al., 2000) السؤشخات التاليةتع قياس 
 .([إناث +ذكػر/)إناث * 100]،  ([إناث +ذكػر/)ػرذك* 100] ندبة الجشذ: -1
 [100الكمي* ناثالإ الحػامل/عجد ناثعجد الإ= ]%الشدبة السئػية للئخراب: ندبة الخرػبة -8
 [100]وزف العزػ/الػزف الكمي لمجدع* الػزف الشدبي لعزػ السبيس: -7
 :السبيضعزهَأمرالَالجمَوَجسعَ -

 ،القمب مباشخةمغ وذلظ  مغ الحيػانات عيشات الجـ تحبسُ  ،في جسيع السجسػعاتسبػع ا 12عشج وصػؿ الأجياؿ إلى عسخ 
تع جسع و درجات مئػية(،  4دقيقة عشج  15دورة في الجقيقة ، 3000الصخد السخكدي ) أُدخمت في جيازثع  ،بووضعت في أنابي

  .(/مجسػعةn  =6 تخكيد اليخمػف  لكياس 24 مراؿالأ )عجد لكياس تخكيد اليخمػف  مراؿالأ
بالفػرماليغ  السبيس وزنت بسيداف الكتخوني وتع تثبيت عيشاتو  مشيا، (والأٌسر )الأٌمن السبيسعزػ  ستخخجأُ و  ومغ ثع شُخحت الفئخاف

 .عميياالجديئية  الجراسة لغخضبالآزوت الدائل  سبيس أخخى العيشات  تحُفطلغخض الجراسة الشديجية، بيشسا  %10بتخكيد 
 :Estradiolَتقجيخَىخمهنَالأستخاديهلَفيَالسرلَ-

تجاري إليدا خاص لسعايخة ىخمػف  كاشف عسل /مجسػعة( عغ شخيقn  =6في السرل ) الإستخاديػؿ مدتػيات ىخمػف  حُجدت
 تانخىافسيالتثبيصية  الأنديسية السشاعيةباستخجاـ السقايدة  .(MYBioSource, USA)مغ شخكة  لخاصة بالفئخافا E2الإستخاديػؿ 

The Competitive Inhibition Enzyme Immunoassay technique ، تع اتباع حيث  .مل شبقا  لتعميسات الذخكة الرانعةحُ و
 :الخصػات التالية

ميكخولتخ مغ العيشة والسحمػؿ الكياسي في  50 أُضيفيػجج عجد مغ الرفيحات السايكخوسكػبية في الحامل الحاوي عمى الحفخ. 
 60رُجت الرفيحات الخقيقة وتع تغصيتيا لسجة . A  (Estradiol Biotin)مغ محمػؿ الكاشف ميكخولتخ 50 أُضيفثع  الحفخ.

، ميكخولتخ Wash Solution 350ل غُدمت السحتػيات في كل الحفخ ثلبث مخات بسحمػؿ الغديثع  .°C 37دقيقة بجرجة حخارة 
 30رُجت الرفيحات الخقيقة بمصف وتع تغصيتيا لسجة  ،B (Avidin with HRP)ميكخولتخ مغ محمػؿ الكاشف  100 أُضيفو 

 .°C 37دقيقة بجرجة حخارة 
ميكخولتخ مغ  90 أُضيف ميكخولتخ. Wash Solution 350غُدمت السحتػيات في كل الحفخ خسذ مخات بسحمػؿ الغديلثع 

التفاعل الأنديسي  أُوقِف  ثع  .°C 37دقيقة بجرجة حخارة  20-10تع تغصيتيا لسجة  لكل حفخة. Substrate Solutionمحمػؿ الأساس 
تع قياس الامتراصية في أخيخا   .Stop Solutionميكخولتخ مغ السحمػؿ السخرز لإيقاؼ التفاعل  50في كل الحفخ بإضافة 

 .مباشخة   نانػمتخ  450كل حفخة تحت شػؿ مػجي
السبايس مغ  أُزيمت( /مجسػعةn)  =4 فأر لاستخلبص عزػ السبيس واجخاء الجراسة الشديجية 16أُستخجـ  الشديجية:الجراسةَ.َ

قبل الفحز الشديجي. بعج القصع في أشػؿ بُعج شػلي، تع تثبيت أندجة السبيس  تووزن التجخيبية والذاىجة عاتمغ السجسػ  الفئخاف
 Mescher method وفقا  لصخيقة  ساعة. ثع تشطيف جسيع العيشات وتجفيفيا ودمجيا في البارافيغ 24لسجة  %10فػرماليغالفي 

(Mescher & Junqueira, 2013) . الييساتػكديميغوممػف  مذخحا  ممميستخات باستخجاـ  أربعتع تحزيخ مقصع بدسظ حيث 
تػصيات جسعية عمع أمخاض الدسػـ لتقييع جسيع العيشات وفق ا و  (10x, 20x, 40x)بتكبيخ يػزيغ. تع استخجاـ مجيخ ضػئي الإو 

 في دراسات الدسّية العامة أو الدسّية الإنجابيةفي اتباع نيج تقييع مبيس القػارض 
(Atis et al., 2012; Ergenoglu et al., 2015) ُبسخاحميا  الجخيبات تع تقييع وإحراء، كسا جسيع الذخائح الشديجية تحر. ف

عجد  زيادةالذكمية )التغيخات وحُجدت  .مجسػعةلكل  .(ختكية، والالأصفخي  عالجد ،ابتجائية، أولية، ثانػية، ناضجة) السختمفة
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وفقا  لصخيقة  (ضسػر السبيس انحلبؿ الخمية البيزية والأنػية ،الشخخ ،انخفاض أعجاد الجخيبات والجدع الأصفخ ،الجخيبات الختكية
(STP Ovary Evaluation Working Group, Regan, 2005). 

 

َ :بالدمنَالحكيقيَ(RT-PCR)اجخاءَتجاربَوcDNAَََمتسمَدناَإلىَوتحهيلوَالسبيضمنَ RNA totalالكليََالخنااستخلاصََ-
في اختبار التعبيخ لكل فأر مكخرات  3أنجدت إذ  )مجسػعة /n)  =6 فأر في استخلبص الحسس الشػوي الخيبي 24 أُستخجـ

 نديج السبيسمغ  total RNAالكمي  الخنا استُخمزحيث  .لجسيع الفئخاف في السجسػعات الأربع السػرثي لمسػرثات اليجؼ
 Nano Drop) تخكيده بػاسصة جياز الشانػدروب قِيذغ ثع م (Macedo & Ferreira, 2014) وفقاً نطشيقت Trizol محمػؿباستخجاـ 

technologies, Qiagen, Germany). اليجؼ  اتلمسػرث البادئات الشػعية وصُسست(CYP11A1, 3βHSD 2,CYP19A1)، 
خثع  غ. وم1 الججوؿوالتدمدلبت مػضحة في  ،NCBIبالعػدة إلى قاعجة البيانات  وذلظ ß-actin السخجعيةلسػرثة او  الجنا  حُزِّ

 ودُرس .(M-MLV Reverse Transcriptase, SIGMA, USA) العسل كاشف بػاسصةمغ الخنا الشقي  بجءا   cDNAالستسع 
خ مديج و . (SYBR Green-PCR Kit, QIAGEN, Germany) العسل كاشف باستعساؿ، ثات اليجؼلمسػر  سػرثيالتعبيخ ال حُزِّ

 200 بحجود cDNA وكسية ،ميكخومػلخ 0,5-1 يعادؿميكخولتخ، وبادئات نػعية بسا  20التفاعل بحجع نيائي قجره 
 Real-Time qPCR System. Agilent technologies)  نػعمغ  qPCR-RTالتفاعل بػاسصة جياز  وأجخي نانػغخاـ/التفاعل. 

USA) مشتج  تجانديةأتبع التفاعل بإنجاز مشحشي الانريار لزساف  ،مئػية درجة 58 حخارة تيجيغ دورة، ودرجة 40 سجةلPCR. 
َالجراسة.:َالتدلدلَالشكليهتيجيَللبادئاتَالسدتخجمةَفيَىحه1َالججولَ

 
لمسكخرات الثلبثة  Cycle threshold (Ct)وحدب الستػسط الحدابي لكيع . ةخاص بخمجيةتحميل مشحشيات الانريار بػاسصة  تع

عيشات السجسػعة التجخيبية لمجيميغ ل Relative Quantification (RQ) الكسيوحُدب التغيخ الشدبي في التعبيخ ولمحيػانات الدت، 
(F1,F2)  وذلظ مغ خلبؿ ةعمى حج الذاىجة كلب  لمسجسػعات  العيشاتوما يقابميا مغ 

RQ =2: العلبقة 
-ΔΔCt.

. 
 الجراسةَالإحرائية:

 باتباع الشسط  (p-value)، وحداب الكيسة الاحتسالية GraphPad prism9ي الإحرائالعيشات باستخجاـ البخنامج جسيع تع تحميل 
One-way ANOVA-Ordinaryانقيم انخانيت نمعامم  نذيىا ، حيذ حبيهp-value (5 ,4 ,3 ,2)ول سقماذجكما مىضح في ان  

 .E2معايخةَىخمهنَوََالتعبيخَالسهرثيتغيخََمنَسةوَجرَفيَالسجسهعاتَالسp-valueََقيمَ:2الججولَ
p-value CYP11A1 

RT-PCR 

3βHSD 2 RT-

PCR 

CYP19A1 

RT-PCR 

E2 Hormone 

ELISA 

F1 0,0131 0,0290 0,0076 0,0001 

F2 0,0100 0,0417 0,0191 0,0004 

َ

َ
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َ.عذد الجزيباث المبيضيتل سةوَجرَفيَالسجسهعاتَالسp-valueََيهضحَقيم:3َالججولَ
Number of 

follicles 

p-value 

Primordi

al 

follicles 

Primary 

follicles 
Secondar

y 

follicles 

Graafian 

follicles 

Corpus 

Lutium 

F1 0,0027 0,0581 0,0663 0,0572 0.0535 
F2 0,0032 0,0231 0,0028 0,0082 0,0006 

َ.وسبت الجىس ووسبت الخصوبت ووسن المبيض وطول مذة الحمل ومعذل الخصوبت العاممنَسةَوَجرَفيَالسجسهعاتَالسp-valueََيهضحَقيم:4َالججولَ
p-value Gender Rate Ovary 

Weight 

Gestation 

Length 

General 

fertility Rate 

F1 0,0625 0,0664 0,0163 0,0010 
F2 0,0010 0,0034 0,0125 0,0136 

َ:الشتائج
F2َو F1َمبيضَفيَ(CYP11A1, 3βHSD 2,CYP19A1)تَاالسهرثيَللسهرثَالتعبيخَت غي خ
( CYP11A1,CYP19A1)غ تيلمسػرث يالتعبيخ السػرثفي  ا  معشػي رتفاعا  ا F1 الجيل إناثاختبار التعبيخ السػرثي لجى  نتائج بيَّشت
 .(p<0.05)وكاوج انفشوقاث معىىيت  F1الذاىج مجسػعة مع  مُقارنة   F1 التجخيبية ةالسجسػع لجىالسبيس  عيشاتفي 
 .يسيشا   1الذكل (p<0.05)الذاىج مُقارنة  مع مجسػعة  F1 الجيل إناثفي  3βHSD 2ة لمسػرث السػرثي التعبيخ انخفس لكغ

في  (CYP11A1, 3βHSD 2) غتيلمسػرث يالتعبيخ السػرثفي  نخفاضا  ا F2الجيل  إناثاختبار التعبيخ السػرثي لجى  نتائج بيَّشت
 ،CYP19A1لمسػرثة  السػرثي التعبيخ رتفعا كغ. لF2الذاىج مجسػعة مُقارنة  مع  F2 التجخيبية ةالسجسػع لجىالسبيس  عيشات

 يدارا . 1ل الذك (p<0.05)الفخوقات معشػية جسيع وكانت  F2الذاىج مُقارنة  مع مجسػعة 

 

َ
 RQلهغاريتمَقيمَ Yيسثلَالسحهرَحيثَ .(F1,F2)َإناثَعشجَالسجروسةللعيشاتَفيَالتعبيخَالسهرثيRQََ.َمخظطَيهضحَالفخوقاتَالشدبيّة1َالذكل

(CYP11A1,CYP19A1َ) تينلسهرثعنَاالتعبيخََرتفاعاظيخَالفخوقاتَواضحةَفيَ،َتF1الجيلَ فيَالذكلَالأيسنَض.لعيشاتَالسبيَاليجفَاتسهرثلل
َلجى[0,31] ت بىسب3βHSD 2َلسهرثةَعنَاَالتعبيخَانخفضَبيشساَ،(CYP11A1= [1,30], CYP19A1= [2,16])ةَوبشدب السبيضَعيشاتفيَ

ظيخَالفخوقاتَواضحةَفيَت،F2َالجيلََفيَالذكلَالأيدخَ.(1)والذي وسبته دائماً هي الذاىجَم قارنةًَمعَمجسهعةF1َََالتجخيبيةَمنَالسجسهعات
لسهرثةَاَعنَالتعبيخَرتفعاَلكنَ 3βHSD 2= [0,16], CYP11A1= [0,015] وبشدبة(CYP11A1, 3βHSD 2َ)نَتيلسهرثعنَاَالتعبيخَضنخفاا

CYP19A1َ التجخيبيةَالسجسهعاتَلجىَ[2,84] بىسبتF2 ََالذاىجَم قارنةًَمعَمجسهعةF2.َ
َ

 .(F1,F2)الجيلينََناثلَإَ(E2)نتائجَاختبارَىخمهنَالإستخاديهلَ
 بيشت الشتائج بعج اجخاء اختبار الإليدا الخاص بيخمػف الإستخاديػؿ في عيشات مرل دـ الفئخاف لمسجسػعات التجخيبية والذاىجة،

في السجسػعات  انخفاضومُقارنة  مع  ،(F1,F2) الجيميغ إناثفي السجسػعات التجخيبية لجى في ىخمػف الإستخاديػؿ معشػيا   ارتفاعا  
 .2ل الذك (p<0.05)الفخوقات معشػية جسيع وكانت َجيهيهان إناثلجى  الذاىجة
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َ
ارتفاعاًَفيَىخمهنَالإستخاديهلَحيثَيظيخَالفئخانَللسجسهعاتَالتجخيبيةَوالذاىجة،ََلَدمفيَعيشاتَمرمخظطَبيانيَيهضحَالفخوقاتَالشدبيةََ.2الذكل

َ.(F1,F2)َإناثفيَالسجسهعاتَالذاىجةَلجىََبيشساَانخفضَ،(F1,F2)َإناثفيَالسجسهعاتَالتجخيبيةَلجىَ
َ

َ:F2و F1للجيلينَالبشيةَالشديجيةَفيَالسبيضََعلىTCDDَتأثيخَمخكبَ
لػحع حيث . السبيس تحجيج التغيخات الشديجية فيل (40x ,10x, 4x)فُحرت الذخائح السجيخية تحت السجيخ الزػئي بتكبيخ 

فخاغية في الشديج الزاـ مغ السشصقة الجاخمية أو  ىالجمػية ووجػد بشاحخقان في الأوعيت  مغ أىسياة يجعجنديجية وجػد تغيخات 
ضسػر في حجع  كسا أضيخت نتائجشامغ السجسػعة التجخيبية مقارنة مع السجسػعة الذاىجة.  F1 إناثلجى  E 3الذكلالمبية 

مغ السجسػعة التجخيبية مقارنة مع السجسػعة  F2 إناث ىلج F 3الذكلوجػد عجد كبيخ مغ الجخيبات الختكية و  C 3الذكلالسبيس 
مغ الجخيبات السبيزية الخلبيا الحبيبية وانحلبؿ الخمية البيزية والشػاه  اتالتشخخ في شبق حجوثحبيه  40xوعىذ انخكبيش . الذاىجة

خلبيا الشديج الزاـ الحي يجعى المحسة أو في . و (H, I) 3الذكل مقارنة مع الذاىجة مغ السجسػعة التجخيبية (F1,F2) إناثعشج 
. وفخاغات في الشديج الزاـ عشج F1لػحع وجػد خلبيا غيخ شبيعية في الدجى السُكػف مغ الأرومات الميفية في السشصقة القذخية 

F2َ3الذكل (K, L). 
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بعجسةَعيشيةَ،َ(E & H)صبغةََ(4x, 10x, 40x)بتكبيخَ (Control, F1, F2) ةَلجىَالسجسهعاتبالغإناثَمقاطعَنديجيةَفيَمبيض3ََ.الذكل

َ.(Norm/"5*"4)واحجةَ
(A, B, C)ََ4مقاطعَنديجيةَبتكبيخxََالسبيضت َالسقارنةَفيَحجم َهضح َمؤشخَفيَ السبيض ظيخَبشيةَنديجتوَ، َكسا منَمشظقةَمحيظيةَ)القذخ(

َمؤشخَ َكسا َوالسشظقةَالسخكديةَ)اللب( ََمبيضBََو.حجسبشيةَالسبيضَوَيهضحََلأنثىَشاىجةَمبيضAََ.بذكلَالشجسةالأسيم َمن يهضحF1ََلأنثى
 .ضسهراًَفيَحجمَالسبيضيهضحF2ََلأنثىَمنََمبيضCَ.َاضظخاباًَفيَبشيةَالسبيضَالشديجية

(D, E, F)ََ َبتكبيخ َنديجية َت10xَمقاطع َفي َالسقارنة َالسبيض.هضح َشاىجةَمبيض D بشية َإلىَيَلأنثى َوالأسيم َالأصفخ َالجدم َإلى َالسخبع ذيخ
لأنثىََمبيضE الجخيباتَالابتجائيةَوالثانهيةَوالشجسةَإلىَالجخيباتَالشاضجةَفيَمشظقةَقذخَالسبيض،َوالجائخةَإلىَمشظقةَلبَالسبيضَبذكلياَالظبيعي.َ

F1َيَالشديجَالزامَمنَمشظقةَلبَالسبيض.َذيخَالديمَإلىَوجهدَاحتقانَفيَالأوعيةَالجمهيةَوالشجسةَإلىَوجهدَبشىَفخاغيةَفيFَلأنثىََمبيضF2َ
 َذيخَالديمَإلىَوجهدَعجدَكبيخَمنَالجخيباتَالختكية.ي

(G, H, I)ََ40مقاطعَنديجيةَبتكبيخxَبشيةَالجخيباتَالسبيزيةَهضحَالسقارنةَفيت. Gذيخَالديمَلذكلَالخلاياَالحبيبيةَيَلأنثىَمنَشاىجةَمبيض
َالشهاة.والشجسةَإلىَالخليةَ َالحبيبيةَوالشجسةَإلىَانحلالَفيَالخليةَيF1َلأنثىََمبيض H البيزيةَوبجاخليا ذيخَالديمَإلىَوجهدَتشخخَفيَالخلايا

ذيخَالديمَيَالذاىجَكساَانثىحيثَيظيخَلجيشاَانخفاضَفيَحجمَالجخيبَمقارنةَمعَحجسياَفيF2ََلأنثىََمبيض Iالبيزيةَوغيابَالشهاةَمنَالجخيب.َ
 فيَالخليةَالبيزيةَوغيابَالشهاةَمنَالجخيب.إلىَانحلالَ
(J, K, L)ََ40مقاطعَنديجيةَبتكبيخxَخلاياَالشديجَالزام.َهضحَالسقارنةَفيت J كلَالأروماتَالليفيةَالظبيعيةَيَلأنثىَشاىجةَمبيض ذيخَالديمَلذ 

كُّلَخلاياَغيخَطبيعيةَفيَالشديجَالزامَماَبينَالجخيباتَالسبيزية.َيF1َلأنثىََمبيض K داخلَالشديجَالزام. F2َلأنثىََمبيضLَذيخَالديمَإلىَت ذ 
َحيثَيظيخَلجيشاَوجهدَفخاغاتَبينَخلاياَالشدجَالزامَماَبينَالجخيباتَالسبيزية.
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َ َمخكب َالسبيزيةَعلىTCDDَتأثيخ َالجخيبات الشاضجة و في عجد الجخيبات الابتجائية معشػيا  انخفاضا   أضيخت نتائجشا :عجد
 ولية، وانخفس عجد الجخيبات الأF1 إناثعجد الجخيبات الأولية في  عارتفلكغ  ،F1,F2 (0.05≥p) إناثعشج  ي والجدع الأصفخ 

 .4مغ السجسػعات التجخيبية مقارنة  مع الذاىجة كسا مػضح في الذكل F2 (0.05≥p) إناثفي مبيس  والثانػية

 
انخفاضاًَفيَعجدَالجخيباتَالابتجائيةَ .َيظيخ(F1,F2)لجىَالجيلينََعجدَالجخيباتَالسبيزيةَفي.َمخظطَبيانيَيهضحَالفخوقاتَالشدبية4َالذكل

الثانهيةَفيَالأوليةَوَ،َوانخفاضَعجدَالجخيباتF1ََإناث،َوارتفاعَعجدَالجخيباتَالأوليةَفيَمبيضF1,F2ََإناثوالشاضجةَوالجدمَالأصفخَعشجَمبيضَ
َ.مه المجموعاث التجزيبيت مقاروتً مع الشاهذة F2َإناثمبيضَ

F2َو F1فيَ Gender RateذَندبةَالجشَعلىTCDDَتأثيخَ
في  ائلبتلسجسػع العبعج أخح الستػسط حدابي  (F1, F2)تع حداب ندبة الجشذ لجى جسيع السجسػعات الذاىجة والتجخيبية في 

* 100]،  ([إناث +ذكػر/)ػرذك* 100] واعتسادا  عمى السعادلة التالية في حداب ندبة الجشذعائلبت لكل جيل(  4) كل جيل
 ةالسجسػع لجى p)> (0.05ناثالإ/ندبة الحكػرفي غيخ معشػي  نخفاضا  ا F1 الجيل في ، بيشت نتائجشا([إناث +ذكػر/)إناث 

 انخفاضا  معشػيا   F2 الجيل لجى بيشسا أضيخت نتائجشا .(TCDD:1,78و Control: 1,94) بشدبةوذلظ  ،F1مغ الجيل  التجخيبية
 .5الذكل (TCDD: 0,29و Control: 1,92) بشدبة (p<0.05) السجسػعة التجخيبيةمغ  ناثالإ/ندبة الحكػر في
 

 
ندبةَفيََغيخَمعشهيَ.َيظيخَانخفاضاًَ(F1,F2)لجىَالجيلينََ(ناثالحكهر/الَإ(ندبةَالجشذََفيمخظطَبيانيَيهضحَالفخوقاتَالشدبيةَ.5َالذكل

F2َ.السجسهعةَالتجخيبيةبذكلَمعشهيَفيَناثَندبةَالحكهر/الَإبيشساَانخفزتََ.منَالسجسهعةَالتجخيبيةF1ََناثالحكهر/الَإ
َ

مغ الحسل  8في اليػـ  TCDDبػ  السعاممة F0 إناثلع تتأثخ : Gestation Length (GL)َعلىَطهلَمجةَالحسل TCDD ـَتأثيخ
 الجيل إناث حسلفتخة شػؿ  نقرتحكػر، المع )التي تعخضت وىي في الخحع(  F1الجيل  إناثتداوج  عشج. لكغ الحسل مجةشػؿ عمى 

F1 (Control 20 days, TCDD 19 days)  الػلادات السبكخة  تبالتالي حجثوpreterm births  وكاوج انفشوق معىىيت(0.05>p).  وعشج
َ.6الذكل (0.05>p) (Ctr 20 days, TCDD 18 days)طىل مذة انحمم أيضا إنى  وقصجزكىس انمع  F2 الجيل إناثتداوج 
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َ
منََ(F1,F2)مجةَالحسلَلجىَالجيلينَ.َيظيخَانخفاضَ(F1,F2)طهلَمجةَالحسلَلجىَالجيلينََفيمخظطَبيانيَيهضحَالفخوقاتَالشدبيةَ.6َالذكل

 .الذاىجةَاتالسجسهعَالسجسهعةَالتجخيبيةَمقارنةًَمعَطهلَمجةَحسل

 F1خرػبة الجيل  ا  فيبيشت نتائجشا انخفاض : General Fertility Rate (GFR)علىَندبةَالخرهبة TCDD تأثيخ -
مه  F2انجيم  كما اوخفضج خصىبت ،(p<0.05)وكاوج انفشوق معىىيت  أصبحت حاملب ( ناثالإفقط مغ  %54) بشدبة

 .7الذكل (p<0.05)وكاوج انفشوق معىىيت  حاملب ( أصبحتناث الإفقط مغ  %15)بىسبت  بشكمٍ أكبشانمجمىعت انخجشيبيت 

 

 

منَالسجسهعةََ(F1,F2)الجيلينََخرهبة.َيظيخَانخفاضَ(F1,F2)الخرهبةَلجىَالجيلينََندبةَفيمخظطَبيانيَيهضحَالفخوقاتَالشدبيةَ.7َالذكل
 .الذاىجةَاتالسجسهعَخرهبةَندبةالتجخيبيةَمقارنةًَمعَ

إناث  لجى (p<0.05) في وزف السبيسانخفاضا  معشػيا  بيشت نتائجشا :َ Ovary weightوزنَالسبيضَعلىTCDD تأثيخَ-
 .8الذكل الذاىجة. ةالسجسػعإناث مقارنة  مع وزنو لجى ، فقط F2ل الجي

 

 
مقارنةًَمعَ فقطF2َلجىَالجيلَ.َيظيخَانخفاضاًَمعشهياًَفقطَ(F1,F2)وزنَالسبيضَلجىَالجيلينََفيمخظطَبيانيَيهضحَالفخوقاتَالشدبيةَ.7َالذكل

 .الذاىجةَةالسجسهعَوزنوَلجى
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 :المىاقشت

 ,CYP11A1) اتلسػرثالسػرثي التعبيخ تغيخ  في( TCDDالجيػكديغ رباعي الكمػر ) لسخكبالأثخ الدسي  تتبع عمى ركدت دراستشا

3βHSD2,CYP19A1)  وذلظ نطخا  لأىسية تمظ السػرثات في مدار الاصصشاع الحيػي لميخمػنات الدتيخوئيجية ، انلاحقتفي الأجيال
عائمة السرشعة لمدتيخوئيجات، كسا ىي حاؿ  الأنديساتحيث تعسل ، ناثخرػبة الإ عمىفي خلبيا السبيس، وبالتالي تأثيخىا 

إذ أف  (Lan et al., 2015) الدتيخوئيجعمى تحفيد عسمية التسثيل الغحائي لمكػلدتخوؿ لتذكيل ىخمػنات  ،P450CYP الديتػكخوـ
 يكػف . CYP11A1خمد بػاسصة السػرثة السُ P450scc نديع أيج تتع مغ خلبؿ ئلسعجؿ تحفيد تكػيغ الدتيخو  السحجدةالخصػة الأولى 

ضخورية ىي و  ،يحفد تصػر الجخيبات الشامية في السبيسالأمخ الحي الخلبيا الغسجية  يف السػرثة بسدتػى عاؿ ىحه عغ التعبيخ
ة لسػرثعغ االتعبيخ في  رتفاعا  ا نتائجشا أضيختحيث  ،(Guo et al., 2007) لتحػيل الكػلدتخوؿ إلى ىخمػف البخيغشيشػلػف 

CYP11A1 لجى F1، لسػرثة عغ اانخفاضا  في التعبيخ لػحع  ،مغ ذلظ لكغ عمى الشكيسCYP11A1 لجى F2  السجسػعاتمغ 
في  أثشاء الحسل TCDDبسخكب  تع فييا معاممة الأميات  Sprague-Dawley(SD)دراسة عمى الجخذاف  وىحا ما أثبتتو ،التجخيبية

، لمتحخي عغ تغيخ التعبيخ السػرثي لمسػرثات في مدار (مكػ/كػ 0, 0.04, 0.2, 1) بجخع فسػية متدايجة وىي GD13اليػـ 
( بعج الػلادة، ي 16إلى 10 )ية خ لسخحمة العسوذلظ عشج السػاليج با للؤستخوجيغالاصصشاع الحيػي  تغيخ الكذف عغ  تبيغ عشج وقجػـ

يػـ 10-14 مغ  عسخالب جالسػالي لجى CYP11A1 عغقج ارتفع التعبيخ  ،مكغ/كغ1أنو عشج الجخعة  CYP11A1 السػرثي ؿ التعبيخ
ىحا الاختلبؼ في التعبيخ  يعػد ،يػـ بعج الػلادة 14-16 مغ لعسخعشج السػاليج با CYP11A1 عغبعج الػلادة، بيشسا انخفس التعبيخ 

الحي يعسل عمى ادخاؿ الكػلدتخوؿ مغ  STARعمى التجخل في تحفيد نذاط بخوتيغ  TCDDقجرة مخكب مإلى  عغ ىحه السػرثة
التغيخ الستقصع ليذ ىحا و  CYP11A1 عغ وبالتالي زيادة استقلبب الكػلدتخوؿ الحي يشتج عشو تغيخ التعبيخخارج الخمية إلى داخميا 

 .(Myllymäki et al., 2005) قة بيخمػف البخوجدتخوف أو البخيغشيشػلػف لو علب
تحػيل حيث يتػسط عسمية  العجيج مغ اليخمػنات،في إنتاج السذارؾ  3βHSDنديع السخمدة لأ 3βHSD 2أما بالشدبة لمسػرثة 

 تػسط عسميةيكسا  ،في السبيس لبيا الغسجية والحبيبيةالخمغ البخيغشيشػلػف إلى ىخمػف البخوجدتيخوف في كلب الشسصيغ ىخمػف 

ل شبيعيا  تعسل العجيج مغ  ،Androstenedioneنددروستٌندٌدٌون الأإلى  De Hydro Epi Androsterone (DHEA)هرمون  تحوَّ
في الخلبيا  3βHSD mRNAعمى تحفيد انتداخ  FSHحيث يعسل  3βHSD ؿ عػامل الشسػ عمى تحفيد الفعالية الأنديسية

 ,3βHSD mRNA  (LaVoie & Kingاوخساخعهى ححفيض  IGF1 أما في الخلبيا الغسجية يعسل ،الحبيبية البذخية وعشج القػارض

مغ تذػىات بديصة في الأعزاء التشاسمية  3βHSD 2السرابات بشقز ناث عاني الإبيشسا في بعس الحالات السخضية ت ،(2009
تزخع الغجة الكطخية  كسا تدبب متلبزمة (Pan et al., 2012) ضعف الخرػبةو  ،الحيس عجـ انتطاـو  ،عشج الػلادة الخارجية

في  نخفاضا  انتائجشا  بيَّشتحيث  .(LaVoie & King, 2009) الجشدي زجوالشالتي تزعف إنتاج اليخمػنات وتعصل الشسػ  الخمقي
دراسة تمَّ فٌها  هأظهرت ما ، وىحا F1,F2الجيميغإناث في  التجخيبية السجسػعاتكل  جىل 3βHSD 2 ة لمسػرث يالتعبيخ السػرث

إلى أدت ، GD15 الٌومفً  (ملغم/كغم  0.5،1،2) TCDD نمحوامل بشكلٍ فموي بجرع متزاٌدة الWistar ن جرذاأمهات تجرٌع 
 F1لجى ذكػر الجيل ي مخحمة البمػغ ف  17βHSDو 3βHSDو  P450sccو  StARنـ  mRNA انخفاض كبيخ في مدتػيات تعبيخ

انغخاس وتعذير في مؤشخ التداوج، والخرػبة، ومتػسط عجد عسميات  كبيخا   البالغة انخفاضا   تقييع خرػبة الحكػرأضيخ كسا 
 (Mai et al., 2020). الأجشة في الخحع

 بتحػيلالإنديع ىحا قػـ ي ،ةالإنجوبلبزميفي الذبكة  السػجػد aromatase روماتازالأ نديعلإ مُخمدةفيي  CYP19A1لسػرثة أما ا
 ،ستخوجيغللؤعمى حاجة الخلبيا  اعتسادا  وذلظ باختلبؼ أنػاع الخلبيا  الأروماتازنذاط يختمف  ،ستخوجيغالأنجروجيغ إلى الأىخمػف 

. (Mendelson, 2009) ناثفي كل مغ الحكػر والإ ، حيث يػجو التصػر الجشديناثالإ لجى في السبيس يكػف أكثخ نذاشا  لحا 
-Czajka) الأروماتازمتلبزمة فخط  إلى حجوث زيادة تحػيل ىخمػف الأنجروجيغ إلى الاستخوجيغلكغ في بعس الحالات تؤدي 

Oraniec & Simpson, 2010)سػرثة مل لمسادة الػراثية عسميات إعادة تختيب 10أكثخ مغ  ، اذ أف ىشاؾCYP19A1 ، تدبب ىحه
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 سػرثيبعس عسميات إعادة التختيب ال، تحجث في ناث لجى الإ وقرخ القامة غيخ مشتطسة فتخات حيس الستلبزمة مسا يشجع عشيا
أخخى،  وراثية عسميات إعادة تختيبكسا تحجث . عشو ؿالسدؤو الإنديع مسا يؤدي لديادة إنتاج  ،CYP19A1 السػرثةتزاعف أجداء مغ 

نتيجة ليحه تجمج أجداء السػرثتيغ معا   ثع ةقخيب أخخى  أجداء مغ مػرثةو  CYP19A1 السػرثة أجداء مغ تححؼاذ  تدسى الححؼ،
يتع فيو  نقلببا في حالة أخخى يحجث .الأندجة التي لا يتع التعبيخ عشيا بذكل شبيعي في CYP19A1 يعبخ عغ ،سجمجةال سػرثاتال

إعادة  وبالتالي يشتج عغ جسيع أنساط زيادة إنتاج الأروماتاز.إلى مع أجداء مغ مػرثة مجاورة مسا يؤدي  CYP19A1 دمج السػرثة
فقج وحجوث أمخاض كدخشاف السبيس والثجي، ، (Fukami et al., 2013) زيادة إنتاج ىخمػف الاستخوجيغ CYP19A1 لسػرثةتختيب ا

 الارتفاعىحا يُعتبخ  قجف ،F1,F2الجيميغإناث في  التجخيبية السجسػعاتكل  لجى CYP19A1لسػرثة عغ ا التعبيخ اعرتفا أضيخت نتائجشا
 CYP19A1 لػسػرثي التعبيخ ال مدتػيات اطارتبتػصمت إلى ، ففي دراسة حجيثة ط الأروماتازفخ  ةمؤشخ خصػرة في حجوث متلبزم

الأروماتاز مغ بيغ الأحجاث  أنديع ونذاط CYP19A1 ةسػرثالعغ التعبيخ  يعج ازدياد ، حيثديادة خصخ الإصابة بدخشاف الثجيب
لجى الشداء السرابات بالسقارنة مع السجسػعة  الثجي خبيثة فيداخل الػرـ في الأندجة ال E1ستخاديػؿالأنتاج لإالتشطيسية الخئيدية 

، خمػية معدولة مغ خلبيا سخشاف السبيس خصػطٍ دراسة أخخى عمى . كسا أضيخت (Barros-Oliveira et al., 2021) الغيخ مرابة
الخمػية الطيارية لدخشاف السبيس والحي   HOSE) (BG1 ,PEO4 ,PEO14,في الخصػط  CYP19A1 لػإلى ارتفاع التعبيخ السػرثي 

 .(Cunat et al., 2005) تخافق مع ارتفاع التعبيخ عغ ىخمػف الإستخاديػؿ
في عيشات مرل دـ الفئخاف لمسجسػعات التجخيبية  E2بعج اختبار الإليدا الخاص بيخمػف الإستخاديػؿ  شا أيزا  نتائج أكجتووىحا ما 

في  انخفاضوبالسقارنة مع ، (F1,F2) إناثفي السجسػعات التجخيبية لجى في ىخمػف الإستخاديػؿ  ارتفاعا  اذ وججنا والذاىجة، 
 عمى حجوث كل مغ سخشاف السبيس والثجي. ا  كسا ذكخناه سابقا  مؤشخ  قج يُعتبخوالحي  .(F1,F2) إناثلجى  السجسػعات الذاىجة

، لأنو خرػبة الثجيياتفي  ي زخور ال، 17βE استرادٌولمن المبٌض هو بٌتا  الأساسً المفرز الأستروجٌنأف فسغ السعخوؼ 
 تغييخ قػاـ مخاط عشق الخحع لتدييل نقل الحيػانات السشػية.و  وتحفيد عسمية الإباضة يداعج عمى تصػر الجخيبات السبيزية

 إلى تعصيل ىحه العسميات التي تؤدي الأستخاديػؿتؤدي التعجيلبت في إنتاج حيث  مغ أجل تعذير الجشيغ،تحزيخ بصانة الخحع و 
 TCDDتجاه مخكب  ناثأشارت الجراسات إلى ارتفاع حداسية الإ حيث  (Sinchak & Wagner, 2012).إلى العقع في الشياية

أف الحخائظ الجوائية الخاصة  تبيغ مغ خلبليا TCDDمكغ/كغ مغ 10 ب  (SD) جخذافل غيخ بالغةإناث  تجخيعففي دراسة تع فييا 
 وادنضيادة خطش الأرش انسمي عهى الإ قذ أدث TCDDتجاه مخكب  استخجمتوالتي  Estradiol Cypionate (ECP)ذ بالجش

تجاه سسية ناث اذ أف الاختلبفات في حداسية الإ ،في حشكيض هشمىن الأسخشوجيهي صيادة وبانخانوحزبيظ الإباضت انمعشضت 
TCDD لؤستخوجيغ( تختمف حداسيتيا تجاهلبعسخ الذيخػخة )تفتقخ  ناثففي الإناث عتسج عمى السخحمة العسخية التي تسخ بيا الإت 

 .(Petroff et al., 2000) انبانغت واد عه الإو بذايت انبهىغ انجىسي )أول إباضت(في واد عه الإ TCDD اؿ
في شبقة الخلبيا الحبيبية  التشخخوحجوث  ،ضسػر في حجع السبيس مغ أىسيا يجةعجنديجية وجػد تغيخات  بيشت نتائجشا كسا

ووجػد  مغ السجسػعة التجخيبية مقارنة مع الذاىجة. (F1,F2) إناثمغ الجخيبات السبيزية عشج  ة وانحلبؿ الخمية البيزية والشػا 
انخفاضا  في عجد الجخيبات الابتجائية  ، كسا وججناF2زيادة عجد الجخيبات الختكية عشج و ، F1عشج  الأوعية الجمػيةاحتقاف في 

مغ  F2، وانخفاض عجد الجخيبات الثانػية في F1، وارتفاع عجد الجخيبات الأولية في F1,F2والشاضجة والجدع الأصفخ عشج 
 بشزػب اضصخاب الجخيبات السبيزية ارتباط تػصمت إلى دراسات وىحا يتفق مع. السجسػعات التجخيبية مقارنة  مع الذاىجة
سيل إلى ت مغ الخلبيا الحبيبية %10 ، حيث وجِج أف ندبةتسػت الخلبيا الحبيبيةزيادة مع احتياشي السبيس مغ الجخيبات البجائية 

بذكل مباشخ أو غيخ مباشخ إلى رتق مسا يؤدي  السبيزيالجخيب  اضصخاب عشج apoptosisالخزػع لسػت الخلبيا السبخمج 
 ىخمػف  عمى مدتػيات TCDD سخكبلإضيار تأثيخ تعخض الأميات لػتيجؼ  أخخى  دراسةفي . (Yang et al., 2017) الجخيب
AMH (anti Müllerian hormone) لسا ليحا اليخمػف السفخز مغ الخلبيا الحبيبية السحيصة ببػيزة ي السرل عبخ الأجياؿ ف

 بسخكب ،فسػي  ذكلٍ بلحػامل ا (SD)تجخيع جخذاف  حيث تع الجخيب الغاري أىسية كبيخة في عسمية التصػر الجخيبي والإباضة
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TCDD 14-8 نانػغخاـ/كغ مغ أياـ الحسل500 و 100 مقجارىا  ، عجد الجخيبات  انخفاضأدى الى ضعف الإباضة و مسا يػـ
والسػت الخمػي السبخمج في الخلبيا الحبيبية لمسبيس في ذرية  F1و F3السبيزية وبالتحجيج الجخيبات الابتجائية والثانػية في 

 AMH,AMHR2مدتػيات د الجخيبات الابتجائية والثانػية والجدع الأصفخ و ا، في حيغ ارتفعت أعجF2و F1 الجخذاف البالغة

mRNA  في مجسػعاتF2، التسايد ضُعف مع  بالتخافقسمدمة مغ الاضصخابات اليخمػنية والخمل الػضيفي.  مسا تدبب في حجوث
 .(Yu et al., 2020) الجخيبي

مغ السجسػعة  F1انخفاضا  غيخ معشػي في الجيل فقج وججنا ( ناثالحكػر/الإ) عمى ندبة الجشذ TCDDتأثيخ فيسا يتعمق ب
ذكػر تست عمى دراسة وىحا يتػافق مع   F2.بذكل معشػي في السجسػعة التجخيبية ناثالتجخيبية. بيشسا انخفزت ندبة الحكػر/الإ

تداوجت  (F1الخضاعة )فتخة ( في الخحع و غنانػغخاـ/ك 1050~  )الجخعة الإجسالية TCDD سخكبل فييا الأميات جخذاف تعخضت
ثخ لع يتأ ، لكغ(%38)بشدبة  ناثالإ/في ندبة الحكػر ا  كبيخ  ا  مغ ذكػر الجخذاف انخفاضF2 ة ذريفي  تبيغ ،معخضةغيخ إناث مع 

 ,.F2 (Ikeda et alانخفس وزف الجدع عشج الفصاـ في بيشسا ، F1لجى  أو أعجاد الحيػانات السشػية ػفياتالجشذ أو ال معجؿ

مغ  غنانػغخاـ /ك 4000 ،4، 0نطاـ الجخعات ) أسابيع باستخجاـ 5لسجة  TCDD ؿ ذكػر الفئخاففييا تعخض  في دراسةو  ،(2005
 %46.2و 48.8)بشدبة  F1 ذريةمغ ناث الإ/ندبة الحكػر انخفزت ، حيثغيخ معخضات إناثقبل التداوج مع وذلظ وزف الجدع( 

انخفس ، لعاليةأنو عشج مدتػى الجخعة ا أخخى دراسات  شارتأ كسا ،(Ishihara et al., 2007) عمى الجخعة ا  التػالي( اعتسادعمى 
بذكل  Xالحاممة/Yمربغيلحاممة لا spermatozoaة ندبة الحيػانات السشػيكسا انخفزت  تياالحيػانات السشػية البخبخية وحخكعجد 

 شدليذيخ إلى أف ندبة الجشذ في ال مسا(، Ctr: 53.95٪ ،TCDD 47.92٪) لجى السػاليجندبة الجشذ  انخفزت، و شفيف
 Yمربغيانخفاض ندبة الجشذ عشج الػلادة، بدبب انخفاض خرػبة الحيػانات السشػية الحاممة لب وبالتالي عشج الإخرا شخفست

(Ishihara et al., 2010)، السعاممة باؿإلى أف  نتػصل بشاء  عمى ىحه الجراسات TCDD  لمحيػانات السشػية في السختبخ يؤدي إلى
عمى تخريب البػيزات أكثخ مغ  و انخفاض قجرتيا ندبتيامسا يؤدي إلى انخفاض  Yالحيػانات السشػية حيػية انخفاض 

 .(You et al., 2018) ناثانخفاض ندبة الحكػر/الإ تداىع ىحه التغييخات في وبالتالي، Xالحيػانات السشػية 
حيذ  .السعخضةالفئخاف ذرية في عمى نتائج الحسل  الدسي بتتبع الأثخقسشا إضافت إنى انخأريشاث انخي ظهشث عهى وسبت انجىس 

 TCDD سخكبتعخض لال نتيجة ،(F1 – F3) ستعجدةالجياؿ الأعمى  سصة الأب أو الأـاالجراسات التجخيبية إلى التأثيخات بػ أشاسث 
مغ مادة  غ/ كمكغ 10( جخعة فسػية واحجة مقجارىا F0) ملػاالفئخاف الح إناثع فييا إعصاء ت وزملبئو Ding ؿ أضيخت دراسة فقج

TCDD في اليػـ GD15.5 ( و ةمكتسم تكػيغ الأعزاءمخحمة )تداوج حيػانات الجيل  عشجF1  ة مغ الجشذ ممغيخ معاالفئخاف المع
انخفزت ، السعخضة F1، لكغ ذكػر الجيل شػؿ فتخة الحسلعمى  TCDDبػ  السعاممة F0كانت الشتائج كالتالي لع تتأثخ الآخخ. 

 اأزواجيحسل فتخة شػؿ  أنيا نقرت أصبحت حاملب (، ومغ السثيخ للبىتساـ ناث أزواجيا الإفقط مغ  %47) تيا بشدبةخرػب
انخفزت  كسا preterm births (Ctr 20 days, TCDD 18.5 days)الػلادات السبكخة حجوث وبالتالي  غيخ السعخضيغ ناثالإ

تمظ ولكغ ارتفعت  BوA (PGR) البخوجدتخوف  mRNAت وانخفس التعبيخ عغ مدتكبلب pup سػاليجوأوزاف ال أوزاف السذيسة
 ,.Ding et al) وىي أوؿ مدتكبلبت الاستجابة السشاعية لإشارات الخصخ ، Toll-Like Receptor(TLR4) الخاصة بالسدتكبلبت

 ،السعخضة F1الجيل  إناثلكغ  يا.حسم مجةشػؿ عمى  F0 إناثلجى  TCDD يؤثخ مخكبلع اذ وىحا يتػافق مع نتائجشا  .(2011
 إناثوعشج تداوج ، preterm births (Ctr 20 days, TCDD 19 days)الػلادات السبكخة حجوث بالتالي تع  ياحسمفتخة شػؿ  نقرت

F2  مع ركىسF2  وقصج طىل مذة انحمم أيضا إنى(Ctr 20 days, TCDD 18 days).  زت خرػبة الجيل انخفكساF1 بشدبة 
قج وجج أنو ف .أصبحت حاملب ( ناثالإفقط مغ  %15)اوخفضج انخصىبت بىسبت  F2ما أ، أصبحت حاملب ( ناثالإفقط مغ  54%)

بالػلادة السبكخة في كل مغ البذخ ذلظ وقج تع ربط  حجوث الػلادة انخفاض ىخمػف البخوجدتخوف  حخضفي نياية الحسل، ي
بالتخافق  PGRsخ السذيسي عغ نتيجة انخفاض التعبي ىي TCDDيدببيا  التي الػلادات السبكخةف. (Mendelson, 2009)والفئخاف

 نتائجشا أضيختحيث  cytokine inflammatory (Wang et al., 2013)إنتاج الديتػكيشات الالتيابية و  TLR4 ارتفاع مع
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البخوجدتخوف وبالتالي ىخمػف السدؤوؿ عغ اصصشاع  3βHSDنديع السخمدة لأ3βHSD 2 ة سػرثال عغ انخفاض في التعبيخ
 في كلب الجيميغ والحي قج يختبط بحجوث الػلادة السبكخة.و انخفاض

حيث  .مقارنة  مع السجسػعة الذاىجة السبيس وزف  ا  معشػيا  فيانخفاض F2مغ الجيل  السجسػعة التجخيبية أضيخت نتائجشا لجىكسا 
تعخضت والتي  Holtzmanو  Long Evansالجخذاف ندل  ،التالية جراساتجياز التشاسمي مغ خلبؿ الفي ال الدائجةتتزح الحداسية 

 تذػىات في الأعزاء التشاسميةحجثت أوزاف السبيس و  انخفزت فيياقج  GD15 اليػـ أثشاء الحسل في TCDDمغ  غ/كغمك1لػ 
(Gray et al., 1995) . مغ  غ/ككغم 2لػ  الدػري  اليامدتخ نثىأ تعخض أفّ  تأضيخ  وفي دراسة أخخىTCDD في GD11.5أثخ ، 

تغيخ فتحة ك تذػىات الأعزاء التشاسمية الخارجية حيث أدى لحجوثلجى أفخاد ندميا  الأنثػي و  ي الحكخي عمى الجياز التشاسم سمبا  
لمتأثيخات السسيتة لػ  مقاوما   أف اليامدتخ يعتبخ نػعا   مع الأخح بعيغ الاعتبارالإنجاب،  فذلدورة الذبق السيبمي، و تغيخ في السيبل و 
TCDD (Wolf et al., 1999) . الجياز  تصػرفي  لكبيخةالحداسية ا" ىحه القػارض تكاثخ تأثيخات الزارة فيالتػضح رؤية اذف
 .TCDDتأثيخات السسيتة لػ لم الأخخى السقاومةحتى في الأنػاع  TCDD مخكب تجاه "التشاسمي

التعبيخ السػرثي  متبايشة عمى مدتػى  غيخاتندتشتج مغ ذلظ أفَّ الآليات الكامشة وراء قجرة تأثيخ ىحه السػاد الدامة عمى احجاث ت
تعػد إلى اختلبفات في لجى الأجياؿ السعخضة لدسية الجيػكديشات بذكل غيخ مباشخ عغ شخيق الآباء يجية ئواليخمػنات الدتيخو 

 الأساليب التجخيبية، ونػع السادة السمػثة، والشسػذج الحيػاني السدتخجـ، ونػع الشديج الخمػي، واختلبؼ التخاكيد السعصاة.
 :الاستشتاجات

، وذلظ مغ خلبؿ دراسة الأثخ جياؿ متعجدةلأ وراثية مدتسخةغيخات ت إحجاثفي قجرة الجيػكديشات عمى م دليلب   دراستشا نتائجتقجـ  
سي لسخكب لعجد مغ السػرثات ذات الأىسية الكبيخة في مدار الاصصشاع  السػرثيالتعبيخ في  تغيخات إحجاث عمى TCDD الدُّ

مقارنة   التجخيبية سػعاتالسج مغ كل فيلاضصخاب اليخمػني ليخمػف الأستخاديػؿ وذلظ الحيػي لميخمػنات الدتيخوئيجية مرحػبا  با
 التغيخاتبالاقتخاف مع  TCDDضيخت التأثيخات عبخ الأجياؿ لػ كسا  .(F1,F2)لجى الجيميغ  السبيس خلبيافي  ذاىجةسجسػعة الالب

الحبيبية في الجخيبات  خلبياالحجوث التشخخ في و  F2لجى  مغ ضسػر في حجع السبيس وانخفاض وزنو ذكميةالالشديجية و 
وشػؿ مجة ، F2مسا أدى إلى انخفاض في ندبة الجشذ لجى  .مغ السجسػعة التجخيبية (F1,F2) غيالجيم إناثالسبيزية عشج 

للؤثخ  الأجياؿ السعخضةعشج الأنثػي جياز التشاسمي في ال الدائجةالحداسية  مسا يجؿ عمى .(F1,F2)الحسل وخرػبة الجيميغ 
 الدسي لمجيػكديغ.

بسا في  يجي،ئالدتيخو أخخى ىامة في السدار  مػرثاتعغ  عمى التعبيخ انذيىكسيهتأثيخات سُسيّة  تحخي  ضخورة إلى الشتائج تذيخ
الخئيدية التي تتأثخ بحلظ  سػرثاتعلبقة سببية وتحجيج الىشاؾ التحقق مسا إذا كاف و  شتدخةالس سػرثاتذلظ أنساط السثيمة الستغيخة لم

عدز فيسشا بذكل أكبخ للآثار يسالأمخ الحي  ،وعبخ الأجياؿ اءبيدببيا الجيػكديغ بػساشة الآ تعجيلبت فػؽ وراثية تؤدي إلىو 
َ.إناثالأجياؿ السعخضة بذكل غيخ مباشخ مغ ذكػر و  جىالسحتسمة لمدسػـ البيئية خاصة  الجيػكديشات عمى الرحة الإنجابية ل

َ
َ  
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