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  ةـــــلاصــــالخ

عن فعالیة عقار الثایموكوینون، بوصفه المادة الفعالة  لتحريبهدف ا الحالیة الدراسة أجریت

لبذور الحبة السوداء، في تقلیل تأثیرات الاجهاد الحراري المزمن عن طریق دراسة مضادات 

ذكور الجرذان البیض الناضجة، بوصفها  الاكسدة الانزیمیة وغیر الانزیمیة في مصل دم وأكباد

فضلا عن دراسة تعبیر جینات كل حیوانات اللبونة، المعرضة لدرجات الحرارة المرتفعة انموذجا لل

  . HSP70]]و  GSH و  CATو  SOD من

- 10بعمر  بالغاً  اً ذكرجرذاً  192باستخدام  ستة اسابیعاستغرقت اجراء تجربة تضمنت الدراسة 

. اجرذ 48ل منھا ك تمتساویة العدد، ضم اتعووزعت عشوائیاً إلى أربع مجم ع،واسب 12

مجموعة الاجھاد (وعرضت الثانیة  ،مْ  )24-22(درجة حرارة  اعتیادیة ل) C(عرضت الأولى 

لدرجة  (HSTQ)وعرضت الثالثة  ،مْ لمدة ست ساعات یومیا )40-35(رجة لد HS) الحراري

كغم /ملغم50(مع التجریع الیومي لمعلق الثایموكوینون  مْ لمدة ستة ساعات یومیا )40-35(حرارة 

مع التجریع الیومي  مْ  )24-22(لدرجة حرارة اعتیادیة  (TQ)، وعرضت الرابعة )وزن الجسم من

ت تماسبوع من التجربة، في نهایة كل  ).وزن الجسم كغم من/ملغم50(لمعلق الثایموكوینون 

لاختبار عینات من الأكباد  ووأخذت منها نماذج دم كل مجموعة من ذكور التضحیة بثمانیة 

و  GSH و CATو  SODو  MDAمستویات و ) ALPو  ASTو  ALT( دالكب وظائفات انزیم

GSH-px  وGSH-r و GSH-t  مستوى التغیر التضاعفيلدراسة  الأكبادكما أخذت عینات من 

الحقیقي للاستنساخ  الوقت فیها باستخدام تقانة قیاس HSP70و GSHو  CATو  SOD  اتجینل

  .RT-qPCR یةسلسلة البلمرة الكم لتفاعل الراجع

بحسب  اأدى التعرض للاجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون إلى تغیرات تباینت معنویاته

 ALPو  ASTو  ALT و  MDAنوع المعیار المدروس، فقد حصل ارتفاعا معنویا في تركیز 

قابله انخفاض تراكیزها في انسجة الكبد مقارنة مع المجموعات  HSفي مصل دم ذكور مجموعة 

تها في المصل وأنسجة الأكباد عند معدلابالثایموكوینون الى تحسن  وأدت المعاملة .لاخرىا

اعطائه بالتزامن مع الاجهاد الحراري، إلا انها لازالت متباینة بالمقارنة مع السیطرة، إبتداءً من 

 وأكباد في مصل CATو SODانزیمي  تركیزكما إرتفع . الاسبوع الرابع وحتى نهایة التجربة

في الاسابیع  SOD ، وكانت معدلات انزیمالتجربةطوال مدة السیطرة مع مقارنة  HSمجموعة 

أما في مجموعة  ،CATالاخیرة اعلى مما كانت علیه في الأسابیع الاولى والعكس بالنسبة لانزیم 

HSTQ  فقد ارتفع معدل انزیميSOD وCAT  ًفي الأسابیع الأولى  في مصولها وأكبادها معنویا

  .TQعلى من السیطرة ومع السیطرة، ثم إنخفض في الأسابیع الاخیرة، إلا أنها لازالت أ مقارنة
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و  HSمجموعتي  في مصل دم GSH-pxفعالیة انزیم في إنخفاضا معنویا أظهرت النتائج 

HSTQ خلال الأسابیع الأولى من التجربة، إلا أنها عادت مقاربة للسیطرة في  مع السیطرة مقارنة

تقاربا مع  HSما في انسجة الكبد، فقد اظهرت فعالیة الأنزیم لمجموعة أ. سالأسبوع الساد

المجموعات الأخرى خلال الأسبوعین الأولین ثم ارتفعت معنویا عنها في الأسابیع الأربعة الأخیرة 

 مجموعات المعاملة الثلاث وأكباد في مصل دم  معنویاً  اً رتفاعا GSH-rفعالیة انزیم ظهر معدل وأ

، إلا أن الأسبوع السادس شهد السیطرةمع  ةـمقارن ةـالتجرب سابیع الخمسة الأولى منخلال الا

أعلى  TQو  HSTQفي حین بقي معدلا المجموعتین  HSتقارب معدلي السیطرة و 

إرتفاعا معنویا  HSTQو  HS في مصل دم ذكور مجموعتي  GSH-tوشهدت فعالیة انزیم .منهما

، في حین كانت فعالیة الأنزیم في TQمع مجموعتي السیطرة و رنة مقابال طیلة أسابیع الدراسة

في المصل  GSHتركیز كما شهد . أنسجة الأكباد متقاربة بین المجموعات طیلة مدة التجربة

 ،الاسابیع الثلاثة الاولى بالمقارنة مع السیطرةخلال ارتفاعاً معنویا في مجموعات المعاملة الثلاث 

  . ى من المجموعات الأخرى خلال الأسابیع الثلاثة الأخیرةفقد بقیت أعل TQأما مجموعة 

مجموعات المعاملة ل SODزیادة معنویة في مستوى تعبیر جین الجزیئیة أظهرت الدراسة  

الثلاث خلال الأسابیع الأربعة الأولى بالمقارنة مع السیطرة مع الاشارة الى أن الارتفاع في الاسبوع 

، فقد الأخیرین أما الاسبوعین. HSTQه مجموعة تمن بینهم تل هو الأعلى HSالرابع في مجموعة 

على من الأ HSمع السیطرة مع بقاء معدل مجموعة  TQو  HSTQ اشهدا تقارب معدلا مجموعت

السیطرة عن ارتفاعا معنویا  HSفي مجموعة  CATكما شهد مستوى تعبیر جین . بین المجموعات

. في الاسبوعین الأخیرین اضاانخفو وعین الثالث والرابع تقاربا في الاسبین و خلال الاسبوعین الأول

في  ،فقد سجلت إرتفاعا معنویا طیلة أسابیع الدراسة بالمقارنة مع السیطرة ،HSTQأما مجموعة 

أعلى معنویا من السیطرة خلال الأسابیع الخمسة الأخیرة، مع الاشاره هنا  TQحین كانت مجموعة 

  .سابیع الأربعة الأخیرةبین المجموعات خلال ألا هي الأعلى من HSTQالى أن مجموعة 

مجموعات المعاملة الثلاث في  GSHجین  تعبیرفي مستوى ا معنوی اارتفاعسجلت الدراسة 

هما  HSTQو  HSبالمقارنة مع السیطرة طیلة أسابیع الدراسة، مع الاشارة الى أن مجموعتي 

خلال  HSTQالارتفاع كبیرا في مجموعة  الأعلى من بین المجموعات في الاسبوع الأول بینما كان

زیادة معنویة  HSفي أكباد مجموعة  HSP 70سجل مستوى تعبیر جین . الأسابیع الأربعة الأخیرة

بالمقارنة مع السیطرة ابتداءً من الاسبوع الثاني وحتى الاسبوع الخامس لتعود الى عدم المعنویة في 

زیادة معنویة تدریجیة في مستوى تعبیر الجین فقد شهدت   HSTQأما مجموعة . الأسبوع السادس

مقارنة بالسیطرة في كل الاسابیع وكانت هذه الزیادة اكثر وضوحا خلال الأسابیع الاربعة لاخیرة، 

وتجدر الأشارة الى أن مستوى تعبیر الجین في هذه المجموعة كان مقاربا لمستواه في مجموعة 
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HS تفوق علیه خلال الأسابیع الثلاثة الأخیرة لیصل الفرق خلال الاسابیع الثلاث الاولى ثم بدأ ال

  . بینهما الى اقصاه خلال الاسبوع السادس

یستنتج من هذه الدراسة أن التعرض  للإجهاد الحراري یتسبب بتأثیرات سلبیة واضحة ویحدث 

ة في خللاً في العدید من وظائف الكبد ومستوى وفعالیة مضادات الاكسدة الانزیمیة وغیر الانزیمی

 GSHو  CATو  SODكل من مصل الدم وأنسجة الكبد فضلا عن التأثیر على التعبیر الجیني ل

واضحة  فعالیة ، كذلك بینت الدراسة ان عقار الثایموكوینون لهHSP70وبروتین الصدمة الحراریة 

إنتاج مضادات  التأثیر فيعلى  الیس لأنه مادة مضادة للأكسدة فحسب بل أیضاً لكونه قادر 

  . 70وبروتین الصدمة الحراریة كسدة الداخلیة في أنسجة الكبد بنوعیها الأنزیمیة وغیر الأنزیمیة الأ
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                Introduction                                                             ةـالمقدم
      

الزیــادة المثیــرة فــي  منهــاتغیــرات المناخیــة التــي علــى مــدار التــاریخ عرفــت الأرض العدیــد مــن ال    

   درجــة حــرارة ســطح الأرض علــى مــدار القــرنین الماضــیین أو مــا یُســمى بظــاهرة الاحتبــاس الحــراري

Global Warming وإذا،  منـه فكـاك لا أمـرا الان أصـبحت ربمـا الشـدیدة الحـرارة موجـات آثـار وأن 

 المناخیـة وضـاعالا فـإن التصـنیع، قبـل مـا مسـتویات علـى زیـادةم  4 إلـى الارتفاع في الحرارة استمرت

 للغایة عادیة غیر الیوم تعتبر التي التطرف الشدیدة المناخیةالاحداث  من ذلك وغیر الحرارة وموجات

  والاضـطرابات المخـاطر فیـه تـزداد عـالم وهـو الجدیـد، المنـاخي الواقـع هـي ستصـبح مسـبوقة وغیـر

Kunz-Plapp et al., 2016)(.   

 اً وثیقـــ اً ائي للكـــائن الحـــي یـــرتبط ارتباطـــیـــكمـــا هـــو معلـــوم ان المســـتوى الفســـیولوجي والبایوكیم      

الاضـطرابات التـي یسـببها التغیـر فـي درجـات الحـرارة  تقتـرب قـدلـذا بطبیعة البیئة التي یعـیش فیهـا، 

 بـالحر لةمتصـ أمـراض بحـدوث تتسـبب وبالتـالي العـراء فـي علـى العمـل البشر قدرةعلى  التأثیرالى 

 أو مزمنة أمراضا یعانون ومن للمسنین الحر وخاصة وضربات الحراري والإنهاك الحراري الإجهادك

،  (Myers and Bernstein, 2011)المفتوحـة الأمـاكن فـي یعملـون والحوامـل ومـن المفرطـة السـمنة

      المختلفــــةالمشــــاریع الاقتصــــادیة لتربیــــة الحیوانــــات  تــــأثرالاقتصــــادیة بســــبب  تأثیراتهــــافضــــلا عــــن 

(Das et al., 2016;Cui et al., 2016; Kumar et al., 2011).  

عمومـا والتغیـر فـي درجـة الحـرارة علـى وجـه  المناخیـة مسـاويء التغیـرات تجنـبنظـرا لصـعوبة و    

 كذلك وسیتطلب وسلوكیة ومؤسسیة واقتصادیة تكنولوجیة ضخمة تغییرات سیتطلب الخصوص لكونه

، ونظرا لكون الشـواهد العلمیـة الحالیـة غیـر  (NIOSH, 2016) المجتمع یاتمستو  جمیع على قیادة

 فـي حولـه والبحـوث الدراسـات بـإجراء العـالم انحـاء مختلـف فـي العلمـاء شـرع قـدفلـذا   للتفنیـد،قابلـة 

 ومـن، تقلیل الاضرار الناتجة عن التعرض للحرارة العالیـة علـى المسـتوى المهنـي والتجریبـي محاولة

علـى اصـلاح الضـرر المتسـبب  القـدرة لهـا التـي الطبیعیـة المركبات البحوث نحو اتجهت قالمنطل هذا

عــن الاجهــاد الحــراري علــى مختلــف المســتویات الخلویــة والجزیئیــة والبایوكیمیائیــة، فكانــت مضــادات 

الاكســـدة كالفیتامینـــات والعناصـــر المعدنیـــة والمركبـــات الفعالـــة المعزولـــة مـــن النباتـــات الطبیعیـــة لهـــا 

   .Kim et al.,2012 ; Kim et al., 2010)( لسبق في هذا المجالا

 غنیة بخلفیة والمصحوبة الواعدة الطبیة النباتات من  Nigella sativa السوداء الحبة دتع      

 الحاضر المعرفة الوقت في وقت طویل فوائدها إلا انه  تنامى منذتقلیدیا  والمعروف وعلمیاً  تاریخیاً 

                العالیة الغذائیة اأهمیته عن فضلاً  والطبیة العلاجیة الحبة السوداء لأهمیة العلمیة الرصینة

Sharma et al., 2005) (Rahmani and Aly, 2015;  ،هو النبات من الاساسي الطبي الجزء 
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هذه المركبات الفعالة للحبة ومن اشهر  ،الفعالة المركبات على الاحتواءه نظرا  Seedsلبذورا

 أن الدراسات من كثیر أثبتت، اذ  Thymoquinoneهو الثایموكوینون  تأثیرا وأوسعهالسوداء ا

الكائن  صحة  على إیجابیة تأثیرات لها خاصةاستعمال الحبة السوداء عموما والثایموكوینون 

 للأكسدةمضاد الكان ابرزها دوره  مختلفة حیویة بتأثیرات ثایموكوینونال تمیزی إذ ،الحي

Antioxidant  (Mabrouk & Ben Cheikh, 2016; Firdaus et al., 2016) مضاد الو

مضاد الو   Anti-inflammatory (El-Sheikh et al., 2015; Woo et al., 2012) بللالتها

وغیرها من الافعال   Anti-carcinogen (Khan et al., 2015; Attoub et al., 2013)للسرطان 

  . الحیویة المهمة
  

  دراسة الهدف من ال
  

التي لجزیئیة الدراسة للوقوف على التأثیرات الكیموحیویة واهذه في ضوء ما تقدم، تم تصمیم        

التعرف على الدور الذي قد  نعفضلا  ،ذكور الجرذانالتعرض لدرجات الحرارة العالیة في سببها ی

 في المسجلة المشجعة ائجالنتالرغم من على والذي الثایموكوینون یؤدیه استخدام الجرعة المؤثرة من 

  والحرارة العالیة  عن الناتج الاجهاد من التخلص في هكفاءت إمكانیة تبقى الدراسات، من العدید

 نسبي موضوع  الحیویة الفسیولوجیة الظروف في منه والوقایة عنه الناتجة الأضرار بعض تحسین

 بنفس للأكسدة المضاد نشاطه المركب اهذ ممارسة مدى فهم لمحاولة والتجریب الدراسة یستدعي

  :  المعاییر الآتیة لتحقیق أهداف الدراسةعلیه تم اعتماد و  الظروف كل تحت الكفاءة

 الناقلة الانزیماتمن خلال تقدیر تركیز  Liver functions evaluationتقییم وظائف الكبد  :أولاً 

فضلا  Alanine aminotransferase (ALT(و Aspartate aminotransferase (AST)للامین 

  .  مصل الدم و انسجة الكبدفي  Alkaline phosphatase (ALP) عن

الكبد انسجة و  الدم مضادات الاكسدة في مصلو Malondialdehyde (MDA) تركیزتقدیر : ثانیاً 

  . Glutathione (GSH)و Catalase (CAT)و Superoxide dismutase (SOD)المتمثلة بـ

  Glutathione reductase (GSH-r) و Glutathione peroxidase (GSH-px) تقدیر فعالیة: ثالثاً 

  .في مصل الدم وأنسجة الكبد Glutathione transferase (GSH-t)و 

لدراســـة التعبیـــر  qRT-PCRاســـتخدام تقانـــة الوقـــت الحقیقـــي الكمـــي لتفاعـــل سلســـلة البلمـــرة : رابعـــاً 

 و Glutathione و   Catalaseو     Superxide dismutaseالكمي في انتـاج مضـادات الاكسـدة 

  .  Heat shock protein 70 (HSP70)بروتین الصدمة الحراریة 
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)2(استعراض المراجــع             Review of Literature                                      

  

    Active constitutes in plants     المكونات الفعالة في النباتات                    :)1.2(
  

 في كبیر صدىوذات  الهامة الظواهر من التداوي في والنباتات الأعشاب استخدام ظاهرة تعد     

 و العلمي التطور من وعلى الرغم ، الأجیال عبر متوارثة عادات من لها لما مجتمعنا أفراد نفوس

 الأعشاباستعمال  على قبالفكرة الإ فإن تخصصاتها بمختلف الطبیة العلوم في نلمسه الذي التقني

 المجتمعات كل وتتعاظم في تتزاید الكیمیائیة المستحضرات على وتفضیلها الطبیة النباتات و

(Hassan, 2012; Maciel et al., 2002 ).   

او الوقایـة منهـا  والآلام الأمـراض عـلاج في تستخدم التي النباتات تلك هي الطبیة النباتاتو 

 فعالیـة ذات مواد حتويی لتي قد تستخدم بكاملها او جزء معین منها والذيوتحسین الصحة العامة وا

 نحصـل التي النباتات أیضًا الطبیة النباتات تشمل كما، وغیره و علاجي للإنسان فسیولوجي وتأثیر

 بأشـكالها الأدویـة لتحضـیر یةلانالصـید الصـناعة فـي المسـتخدمة المركبـات أو المـواد علـى منهـا

 أدوات صـناعة مجـال فـي سـواء اقتصـادیة فائـدة ذات فهـي طبیـة،ال هـاتأثیرات علـى عـلاوةو  المختلفـة

 .(Rasool-Hassan, 2012) أخـرى صـناعات أو الجلـود وصـناعة الغذائیـة الصـناعات أو التجمیـل

 وتتكــون هــذه المــواد كنــواتج ثانویــة مــن عملیــات الایــض داخــل النباتــات وتســمى بــالنواتج الطبیعیــة

Natural product  العرضیة اوBy-Products النباتات، رئیسة في تركیبالمكونات او تكون من ال 

الشــفاء الســریع وحــدوث إزالــة اعراضــها علــى وتبعـا لفعالیتهــا العلاجیــة لكثیــر مــن الامــراض وقابلیتهـا 

 Active او المكونـات الفعالـة Active compounds اطلـق علـى هـذه المنتجـات بالمركبـات الفعالـة

constitutes  Dewick, 2002)( .  

 أن إلا لتسـهیل دراسـتها، مختلفـة أصـناف إلـى ذاتهـا حـد فـي الثـانوي الأیـض منتجـات وتقسم

لآخـر ، اذ یمكـن تقسـیم هـذه المـواد علـى أسـاس  مصـدر مـن تختلـف تقسـیمها فـي المتبعـة الطریقـة

 وفقـا انـاأحی تصـنف تأثیرها في الكائنات الحیة إلى ما هو سام وقاتل وإلـى مـا هـو مفیـد ومغـذي وقـد

 بعضـها یسـتخدم إذ لتأثیراتهـا الفسـیولوجیة أخرى أحیانا وتصنف منها، تنتج التي الطبیعیة للمصادر

شـیوعا هـو  كثـروالأ لـلآلام، مسـكن البعض الآخـر و جرثومیة مضادات وبعضها حیویة، كمضادات

 القلویدات فینولیة وال مشتقاتها والمركبات و إلى التربینات تصنف ، اذالبنائي لتركیبها تبعاتصنیفها 

  . (Rates, 2001) والفیتامینات الحیویة المضادات و وأشباهها

 وعلـى النبات في ونوعها ومحتواها تركیزها حسب یختلف الطبیعیة المنتوجات هذه فعل إن

 وهكـذا، و كومارینیـة او تربینیـةاو  قلویدیـة نباتـات أنهـا علـى التسـمیات بعـض أجریـت هـذا الأسـاس

عظیمـة  فوائـد مـن الطبیعیـة مصـادرها مـن المستخلصـة المركبـات مـن العدیـد دمـهتق ممـا بـالرغم
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 السـنوات فـي أنـه غیـر ،على وجه الدقـة محددا یكن لم النبات في دورها أن إلا ،او الحیوان للإنسان

 قاسـیة حیاتیـة ظـروف فـي للنبـات الـذي یحویهـا العـیش تـأمین وظائفهـا ضـمن مـن أن تبـین الأخیـرة

(Halberstein, 2005)  ،منتجات الطبیعیـة  العملیة لدى العاملین في حقل ال خطواتوحالیا تتسارع ال

 الطبیعیـة مصـادرها مـن واستخلاصـها المنتجـات هـذه علـى الحصـول كیفیـةفـي سـبیل التعـرف علـى 

 علـى التعـرف كیفیـةفضـلا عـن  نقیـة مركبات على الحصول بعض بغیةال عن بعضها فصل وكیفیة

 المجموعـات هویـة تحدیـد فـي والكیمیائیـة الفیزیائیة الطرق باستخدام النقیة باتللمرك البنائي التركیب

  .(Mamedov, 2012) الطبیعي التحلیل طرق وكذا الطبیعي المركب یحتویها التي الفعالة

  

)2. 2 (المكونات الفعالة في الحبة السوداء          Active constitutes in Black seed   
  

 غنیة بخلفیة والمصحوبة الواعدة الطبیة النباتات من Nigella sativa سوداءال الحبة دتع      

الحاضر  الوقت في وقت طویل تقلیدیا فوائدها إلا انه تنامى منذ المعروف و وعلمیاتاریخیاً 

 الغذائیة اأهمیته عن فضلاً  والطبیة العلاجیة الحبة السوداء لأهمیة العلمیة الرصینة المعرفة

.(Rahmani &Aly, 2015; Ahmad et al., 2013)   

، الفعالة المركبات على الاحتوائه نظرا  Seedsلبذورا هو النبات من الاساسي الطبي الجزء        

مـــن تركیبهـــا، فضـــلا عـــن البروتینـــات و  %38-36حـــوالي  Fixed oilsاذ تشـــكل الزیـــوت الثابتـــة 

و  Volatile oilsالزیـوت الطیــارة  مــن %2.5-0.4الصـابونیات والقلویـدات و الفلافونیــدات وحـوالي 

 Arachidic acid مثل  Unsaturated fatty acidsالتي تحتوي على احماض دهنیة غیر مشبعة 

 فضـــلا عـــن، Eicosadienoic acid   (Gali-Muhtasib & Schneider-Stock, 2004)و  

cymene و % 15.5-7.1 بتركیـــــــزcaryacrol و % 11.6-5.8 بتركیــــــــزt-anethole 0.25 یــــــــزبترك-

بتركیـز  Thymoquinone (TQ) ومشـتقاته  والثـایموكوینون% 6.6-2بتركی�ز  terpineol-4و % 2.3

مــن محتــوى الزیــوت الطیــارة لبــذور الحبــة الســوداء فــي بعــض % 50وق��د یص��ل ال��ى % 24 لا یقــل عــن

  . (Butt & Sultan ,2010;Benavente et al., 2004) الاصناف

الأساســـــیة اض الامینیـــــة وخصوصـــــا وداء بمحتواهـــــا العـــــالي مـــــن الاحـــــوتتمیـــــز بـــــذور الحبـــــة الســـــ        

essential amino acids   ثریــونین مثــلthreonine  فــالین وvaline میثیــونین  وmethionine و 

 و lysineلیســــین  و phenylalanineفینیــــل آلانــــین  و leucineلیوســــین  و isoleucineإیزولیوســــین 

   histidine .(Ahmad et al., 2013)و هیستدین   arginineآرجنین 

لغــرض زیــادة انتــاج المكونــات الفعالــة مــن الحبــة   یــتم حالیــا اســتخدام تقنیــة الزراعــة النســیجیة     

، والــذي هــو عبــارة عــن  Callusمــن اجــزاء اخــرى غیــر البــذور مثــل الكــالسالســوداء وبنقــاوة عالیــة 

ویلاح�ظ ع�ادة  للنباتـات) الخلایـا المولـدة(ة مـن الخلایـا المریسـتیمی تنشـأ متمـایزة غیـر برنكیمیـة خلایا
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 ان البـاحثین بعـض وجـدلـذا  ،(Ikeuchi et al., 2013) على السطوح المقطوعـة للجـذور والسـیقان

 كمیتهـا مـن تقتـرب الحبـة السـوداء خـارج الجسـم الحـي مـن كـالس المنتجـة الطبیـة المركبـات كمیـة

و  El-Said  تمكـن اذ كثیـرة احیـان فـي فوقهـات او معهـا تتسـاوى وقـد الحقلیـة النباتـات مـن المنتجـة

  Thymoquinone و Thymol و  p-cymene انتـاج علـى  الكـالس اسـتحثاث مـن )(2002جماعتـه

زرعـي معلـوم المكونـات الغذائیـة وظـروف ثابتـة مـن  وسـط ىلـع المزروعـة السـوداء الحبـة اوراق مـن

الطیـارة والمكونـات  الزیـوت وتقـدیر لفصـ من (2012) التمیمي تمكنتكذلك و   ،اضاءة حرارة ورطوبة و

 السـوداء الحبـة كـالس مـن Thymohydroquinone وThymoquinone و  Thymolثـل م الفعالـة

) 2014(، وفـي ذات الموضـوع تمكـن جـدوع وابـراهیم Murashige- Skoog) ( MSوسـط  ىلـع النـامي

 مـدعم MSمي علـى وسـط النـا السـوداء الحبـة بـادارت سـیقانمـن زیـادة المكونـات الفعالـة فـي كـالس 

 مـن كثیـر علـى یحـوي الـذيSaccharomyces cerevisiae  الخبـز خمیـرة مسـتخلصتراكیـز مـن ب

 بنائیـة وحـدات تـوفر التـي والفیتامینـات النباتیـة والهرمونات المعدنیة العناصر و الامینیة ألأحماض

  . الثانوي یضلأا منتجات لبناء مهمة
   

                                                         Thymoquinone  الثايموكوينون ): 2-3(
    

                 Chemical Structure & Propertiesالشـكل الكيميـائي والخـواص ): 2-3-1(
    

ــ الثــایموكوینوناكتشــف           والــدخاخني    Mahfouzمحفــوظ بــاحثینالن قبــل ـمــ 1959عام ـفــي ال

El-Dakhakhny الـــى عـــزل  1960اشـــارا فـــي بحثهمـــا المنشـــور فـــي العـــام إذ القـــاهرة ة ـفـــي جامعـــ

   Niglloneبــولیمر یمثــل المــادة الاســاس فــي الزیــت الطیــار للحبــة الســوداء اطلقــوا علیــه  نــایجلون 

 1963وبعـد ثـلاث سـنوات اي فـي العـام  Nigella sativaمأخوذا من الاسم العلمي للحبة السوداء 

من الزیت الطیار لبذور الحبة السوداء  Crystalline substanceري قام الدخاخني بعزل مركب بلو 

ان النــایجلون المعــزول ســابقا هــو فــي  و اوض��ح Thymoquinone(TQ)اطلــق علیــه الثــایموكوینون 

  . Dithymoquinone (TQ2)للثایموكوینون لذا اطلق علیه  Dimer الحقیقة جزیئتین متحدتین 

وت الثابتة للحبة السوداء الا انه الاكثر وفره في الزیوت الطیارة ویتواجد هذا المركب في الزی      

(Butt & Sultan, 2010) وتختلف تركیزه فیها تبعا لاختلاف مصدر حبوب الحبة السوداء ،

وینتمي هذا ، )(Salmani et al., 2014الماخوذ منها فضلا عن اختلاف طرق استخلاصه 

 الكوینوناتستخلصة من الزیوت الطیارة تسمى المركب الى صنف من المركبات الفعالة الم

Quinones  طبیعتها تتمیز بالأوكسجین بجانب الكربون والهیدروجین و  تحتوي في تركیبها على التي

حلقات غیر  اذ تكون بشكل، الاروماتیة وببساطة كیمیائها الفراغیة رغم ما یبدو من تعقد تركیبها
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تحتوي على مجموعتي ، و (Ghosheh et al., 1999) یرةمتجانسة والأوكسجین فیها هو الذرة المغا

الثایموكوینون هو من  ، وبین الاصفر الفاتح الى الاسود اذ تتدرجفي الوانها تكون متباینة  و كیتون

، ومن 5و 2الكاربون التي تختلف في المجامیع المرتبطة بذرات  Benzoquinones ینونات البنزینو ك

 Coenzyme  Q یمثل المرافق الانزیمي  الذي  Ubiquinone بمركبات هذه المجموعة ایضا مرك

یتمیز و. electron transport systems  (Dewick, 2002) المشارك في نظام نقل الالكترونات

كما انه حساس   Dark yellow لونه الاصفر الغامق   Crystalline الثایموكوینون بتركیبه البلوري

والتركیب )Darakhshan et al., 2015(  ذوبان في الوسط المائيوقلیل ال Light sensitiveللضوء 

الذي  وisopropyl-5-methylbenzoquinone (C10H12O2-2 ( الكیمیائي للثایموكوینون هو

  . یوضحه التركیب الجزیئي في الشكل ادناه

  

  

  

  

  

  

 Thymohydroquinone و للثایموكوینون التركیب الجزیئي):  1.2(شكل 
  

وبعد عزله اجریت العدید من الدراسات للتحري عن وجود هذا المركب في نباتات اخرى غیـر       

 Callitrusالحبـة السـوداء، وقـد اشـارت بعـض الدراسـات الـى مـن الممكـن ان بعـض النباتـات مثـل 

quadrivalvis  وNepta leucophylla  وMondara fistulosa  وJuniperus cedrus  و

Tetraclinis articulate  یمكــن ان تمتلــك تركیــز قلیــل جــدا مــن مركــب الثــایموكوینون الا انهــا لــم

واغلب ، Pagola et al., 2004) (Raschi et al., 2010 ;تكن مدعمة بدراسات كیمائیة تثبت ذلك 

 Phenolicالظن انها تشیر الى قابلیـة اشـتقاق الثـایموكوینون مـن اكسـدة بعـض المركبـات الفینولیـة 

compounds oxidation  ـــا وبالاســـتفادة مـــن التقنیـــة ـــتم حالی المتواجـــدة فـــي هـــذه النباتـــات،  اذ ی

و الكــارفكرول  Thymolالحدیثــة، انتــاج الثــایموكوینون صــناعیا عــن طریــق تحفیــز اكســدة الثــایمول 

Carvacrol،  یرانو هما نظ  Isomers واحد صیغته الجزیئیة يلمركب فینول C10H14O  ویتواجدان

یة في الزیت الطیار لبذور الحبة السوداء نفسها وفي نباتات اخرى عدیـدة، بتقنیـة جدیـدة بتراكیز عال

  . Zeolite catalyst (Gunes, 2005)صدیقة للبیئة یطلق علیها 
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 للثایمول والكارفكرول  التركیب الجزیئي):  2- 2(شكل 

                           

لثایموكوینون داخل جسم الكائن الحـي جـدا قلیـل، ا Pharmacokineticما عرف عن حركة        

ــــــــى  فكــــــــل مــــــــا تــــــــم التوصــــــــل الیــــــــه انــــــــه یتــــــــایض داخــــــــل الجســــــــم بواســــــــطة انزیمــــــــات معینــــــــة ال

Hydrothymoquinone  اوDihydrothymoquinone  واوضــــحت دراســــة اجراهــــا ،Alkharfy  

ــــه  ــــث) 2015(وجماعت ــــایموكوینون حی ــــع الث ــــة بــــین مصــــدرین لتجری ــــب للمقارن ــــى الاران  اعطیــــت عل

5 mg/kg  20و عن طریق الورید mg/kg  عن طریق الفم ومن خلال متابعة حركة المركب داخـل

الجســم تبــین ان هــذا المركــب یتمیــز بــبطء امتصاصــه وبالتــالي تــأخر ظهــوره فــي مجــري الــدم بعكــس 

الحالة اذا اعطـي عـن طریـق الوریـد الا ان اعطـاءه عـن طریـق الفـم یسـمح  بوقـت اطـول لبقـاءه فـي 

ى الـــدم ممـــا یســـمح بالاســـتفادة مـــن تركیـــز اعلـــى مـــن المركـــب مـــن قبـــل الجســـم، وبینـــت دراســـة مجـــر 

Pathan  انــه مــن الممكــن ان یتواجــد الثــایموكوینون او مشــتقاته بعــد اعطــاءه عــن ) 2011(وجماعتــه

  . ساعة في بلازما الجرذان 12طریق الفم لمدة تصل الى 

الـذي  Serum Albumin مع البومین مصل الدم ن ارتباط الثایموكوینو  اخرىدراسات  كما بینت   

ـــادة تركیـــزه فـــي مجـــرى الـــدم وبالتـــالي زیـــادة فائدتـــه  دیعـــ  نـــاقلا جیـــدا لهـــذا المركـــب، ممـــا یســـمح بزی

(Lupidi et al., 2010; Al-Talla, 2013).   

مــن الأمــن  اً أتضــح مــن خــلال نتــائج التجــارب علــى الحیوانــات ان للثــایموكوینون مــدى واســع  

ى الـرغم مـن وعلـله، فلم تظهـر أیـة علامـات للتسـمم عنـد اسـتخدامه یومیـا وبجـرع منخفضـة عند تناو 

بجـرع عالیـة ، إلا أنـه مـن الضـروري أن یؤخـذ فـي  ثـایموكوینونالمدى الواسع للأمن عند استخدام ال

 هـاااجر  نظر الاعتبار أن استخدامه بكمیات كبیرة ولمدد طویلة له بعض الآثار السلبیة، ففـي دراسـة

Al-Ali كغـم مـن /ملغـم 57.5 غیر ضـار اعلى تركیز ظهرفي الفئران والجرذان  (2008) وجماعته

عـن كغـم مـن وزن الجسـم عنـد اعطـاءه /ملغـم  794.3عن طریـق الخلـب ووزن الجسم عند اعطاءه 

  .طریق الفم یومیا

ى اعلــ تبــین انعلــى ذكــور وانــاث الجــرذان )AbuKhader )2012و فــي دراســة اخــرى قــام بهــا      

كغـم مـن وزن الجسـم عنـد اعطـاءه /ملغم15و كغم من وزن الجسم /ملغم  22.5هو غیر ضار تركیز

كغـم مـن وزن الجسـم عنـد اعطـاءه /ملغم  250الاناث على التوالي و عن طریق الورید في الذكور و

 40 جرع��ةه نفسـ الباحــث جــرب كمـا ،ســلبیة تـأثیرات ةایــ لاحــظعـن طریــق الفـم لكــلا الجنســین ولـم ت

عــن طریــق الفـــم كغــم مــن وزن الجســم /ملغــم 500 عــن طریــق الوریــد وكغــم مــن وزن الجســم /ملغــم

وتقلــص عضــلات   acute pancreatitisالتهــاب البنكریــاس الحــاد ب ســلبیة تمثلــت تــأثیرات ظهــرتف
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 intestinal dilatationو توسع او تمدد في الامعاء  abdominal muscle contractionsالبطن 

  . تجربة إلا انها زالت تدریجیا مع استمرار الدراسةخصوصا في بدایة ال

    

  الأهمية الفسيولوجية للثايموكوينون : )2-3-2(

                                      Thymoquinone's Physiological Importance       
 

 لهـا صوصـاخنون استعمال الحبة السوداء عموما والثایموكوی أن الدراسات من كثیر أثبتت          

وواسـعة مختلفـة  حیویـة بتـأثیرات الثـایموكوینون تمیـز إذ صـحة الكـائن الحـي،  علـى إیجابیـة تأثیرات

في  الثایموكوینون فضل دراسات عدة أثبتت لقدف  ،Antioxidantكمضاد للأكسدة كان ابرزها دوره 

 الغشـاء حیویـة علـي حفـاظال وبالتـالي الفوسـفولبیدات خاصـة الأكسـدة مـنالتراكیـب الغشـائیة   حمایـة

 الأنسـجة وبعـض الكبـد أنسـجة مسـاعدةفـي  دوره یفسـر مـا وهو ، (Firdaus et al., 2016)الخلوي

الجذور الحـرة امـا بتدخلـه المباشـر ككاسـح للجـذور  الناتج التأكسدي الاجهاد بفعل المتضررة الأخرى

ضـادات الاكسـدة او دعمـه لم  (Nagi & ALmakki, 2009; Nagi &Mansour, 2000)الحـرة 

 (Gore et al., 2016; Desai et al., 2015). الموجودة في الخلیة وزیادة كفائتها 

ان الثایموكوینون یؤثر على تعبیر الجینات المسؤولة  )2009(وجماعته  Naqeep-Alوأوضح      

هني عــن تنظــیم الكولیســترول فــي الجســم مــن خــلال زیــادة التعبیــر الجینــي لمســتقبلات البــروتین الــد

3-و تثبـــیط التعبیـــر الجینـــي لانـــزیم  Low density lipoprotein receptorواطـــيء الكثافـــة 

methyglutaryl coenzyme A reductase-3-hydroxy وبالتالي تثبیط بناء الكولیسترول .  

ان الثایموكیوینون كان لها اثرا بالغا في تحسین المعاییر الدمیة فـي  )Ashour )2014وبین         

من خلال زیادة نسـبة كریـات الـدم الحمـر  Acute Hemorrhagic Anemiaفئران المصابة بحالة ال

المتكونـــة وتركیـــز الهیموغلـــوبین وانخفـــاض هشاشـــة غشـــائها ، كـــذلك فانـــه یخفـــض مـــن نســـبة تحلـــل 

فـــي الاشـــخاص الاصـــحاء والمصـــابین بالســـكري % 71.04و % 86.22كریـــات الـــدم الحمـــر بنســـبة 

   ).Moin )2013و  Amanاشار الیه على التوالي حسب ما 

علـــــى مـــــادة  لمعرفـــــة تـــــاثیر الثـــــایموكوینون ) 2000(وجماعتـــــه  Badaryوفـــــي دراســـــة قـــــام بهـــــا    

التـي تسـبب القصـور الكلـوي حیـث عمـل الثـایموكوینون علـى تقلیـل  Duxorubicinالدوكسوروبسین 

كمـــا یعمـــل . ة بهـــذه المـــادةنســـبة البروتینـــات والـــدهون المطروحـــة مـــع الادرار لـــدى الجـــرذان المعاملـــ

فــي الفئــران المصــابة بالقصــور الكبــدي  mortality الثــایموكوینون علــى التقلیــل مــن معــدل الوفیــات

  .Acute hepatic failure (Yang et al., 2015)الحاد 

أوضـــحت البیانـــات المتـــوافرة فـــي الدراســـات العلمیـــة التـــي أجریـــت علـــى الإنســـان والحیوانـــات        

ن الثایموكوینون یمتلك تأثیرا واضـحا علـى الجهـاز المنـاعي وعلـى اكثـر مـن صـعید ، اذ ا المختبریة
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ـــــــة) 2016( وجماعتـــــــه Guidaبینـــــــت دراســـــــة             ان هـــــــذا المركـــــــب یحمـــــــي الخلایـــــــا اللمفاویـــــــة التائی

T-lymphocyte  والغدة الزعتریـةThymus gland  مـن الضـرر المسـتحدث بأشـعة غامـا γ-rays ،

جهاز المناعي على مقاومة الإصـابات الفایروسـیة  وذلـك بحسـب مـا اشـار ال بلیةمن قا كما انه یزید

المصــــاب بفــــایروس  Turkeys فــــي دراســــتهم علــــى الــــدیك الرومــــي) 2016( وجماعتــــه Umarالیــــه 

H9N2  اتذالبروســتاكلاندینات  اجـدورا مهمــا فــي تقلیــل أنتــ كمــا یملــك .  المســبب لأنفلــونزا الطیــور 

والذي یعد تكوینهمـا كـرد  lipooxygenase-5و  COX-2وكذلك انزیم   على المناعة التأثیر المثبط

فعل او استجابة للاتهاب مما یسبب سلسلة من العملیات الحیویة التي تنتهي بموت الخلیة المبـرمج 

Apoptosis  (El-Sheikh et al., 2015; Ragheb et al., 2009) كمـا اورد ،Sethi وجماعتـه 

على المستوى الجزیئي بأكثر مـن  TNF-αایموكوینون القدرة على تثبیط تكوین عاملان للث )2008(

  .الیة

والثـــایموكوینون لـــه مـــدى واســـع مـــن التـــاثیرات علـــى مجموعـــة مـــن الحـــالات المرضـــیة التـــي         

، اذ یعمل على معالجة حالة التهـاب البنكریـاس (Shakeri et al., 2016)تصیب الجهاز الهضمي 

النـــاتج عـــن  التســـمم بــالكحول المترافـــق مـــع غـــذاء عـــالي الـــدهون                  Chronic pancretitisالمــزمن 

 (Suguna et al., 2013)،  كذلك یحمي البطانة المعدیةGastric mucosal  من خلال زیادة افراز

وتقلیــل انتــاج اوكســید  Acid secretionوتقلیــل الافــراز الحامضــي  Mucin secretionالمخــاط 

لذا فانه یعد واحدا من افضـل Nitric oxide(NO) production   (Magdy et al., 2012)لنتریك ا

   .Anti-ulcer (Oliveira et al., 2014)المركبات التي تستعمل في علاج القرحة 

مـن خـلال  السـرطانیة الخلویـة الخطـوط نمـو فـي انتقـائي تثبیطـي دور الثـایموكوینون یمتلـك      

 السـرطان نتیجـة لتثبیطـه تطـور تثبـیطو  (Shoieb et al., 2003) الخلـوي التكـاثر تنظـیم عملـه فـي

 علـى المسـاعدة Angiogensis الجدیـدة الدمویـة الاوعیـة تكـوین كـبحداخـل الخلیـة و  التنبیـه طـرق

 تحـریض دوره فـي علـى عـلاوة ، (Khan et al., 2015) السـرطان وتطـور metastasis انتشـار

فـي دراسـات ، و (Ahmad et al., 2013; Woo et al., 2013) السـرطانیة للخلایـا المبـرمج المـوت

ذات صلة بینت ان الثایموكوینون یساعد في تقلیل الاثار السالبة الناتجة عن المعالجة الكیمیائیة لأمـراض 

 50التـي اوضـحت ان المعالجـة اعطـاء الثـایموكوینون بتركیـز ) Suddek )2014السرطان ، منها دراسـة 

والـذي یسـتخدم فـي عـلاج سـرطان الثـدي،  Tamoxifenالى اناث الجرذان قبـل المعاملـة بعقـار كغم /ملغم

قــد ادى الــى تقلیــل نشــاط الانزیمــات الكبدیــة وعودتهــا الــى مســتواها الطبیعــي، فضــلا عــن تقلیــل علامــات 

  . السمیة الكبدیة الناتجة من العقار

ان الثــایموكوینون كــان لــه ) Kanter )2011امــا عــن تــأثیره علــى الخصــوبة، فقــد بینــت دراســة      

فــي الجــرذان التــي تعرضــت بشــكل   Spermatogenesisاثــار ایجابیــة علــى عملیــة تكــوین النطــف 
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 Al-Zahrani   ضـررا بالغـا فـي انسـجة الخصـى، كـذلك بـین والـذي سـبب Tolueneمزمن لمركـب 

 75كغــم لمــدة /ملغــم 5كیــز ان تزویــد الفئــران المجهــدة حراریــا بالثــایموكوینون بتر ) 2012(وجماعتــه 

للنطــف فــي النبیبــات المنویــة  Germinal epitheliumیومــا قــد اســهم فــي تجدیــد الظهــارة المولــدة 

Seminiferous tubules . هذا فضلا عن دراسـةFouad التـي اشـارت الـى دور  )2014(وجماعتـه

للــــزرنیخ  فـــي الجـــرذان المعرضـــة Testosteroneالمركـــب فـــي رفـــع تركیـــز هرمــــون التستوســـتیرون 

Arsenic  والـذي احـدث ضـررا بالغـا فـي انسـجة الخصـىTesticular toxicity  مـؤثرا علـى تركیــز

  . الهرمون فیها

، منهـا اثر تثبیطـي فعـال ضـد الاحیـاء المجهریـة الثایموكوینون یمتلكان  بینت دراسات عدة        

مـن  E. coliبكتریـا  والتـي اوضـحت ان هـذا المركـب یثـبط نمـو )2015( وجماعتـه Ahmad دراسـة 

 Abdel-Azeizالضــروري  فــي تــوفیر الطاقــة، وكــذلك دراســة  ATP synthaseخــلال تثبــیط انــزیم 

التـــي اشـــارت الـــى ان الثـــایموكوینون یعمـــل كمضـــاد للفطریـــات لـــذا یحضـــر منـــه        ) 2013(وجماعتـــه 

ینون علــى تقلیــل كــذلك یســاعد الثــایموكو .  فــي النســاء Candidiasisكــریم لمعالجــة داء المبیضــات 

الــذي ینتجــه الفطــر  Aflatoxin B1 الاثــر الســمي النــاتج عــن الســموم الفطریــة مثــل الافلاتوكســین

Aspergillus flavus  (Ahmadabadi et al., 2011).  

                                       

  Concept of Stress                                                الاجهادمفهوم  )2-4(
    

أخــرى  أداء وظــائف الكــائن الحــي وعلــى بــالظروف الطبیعیــة متعلقــة ظــاهرة  تــأثیراتان ثمــة       

ــــــل ع كامنــــــة تطلقهــــــا الظــــــروف الاســــــتثنائیة والطارئــــــة و ــــــي تمث ــــــاً الت مــــــا یســــــببه                 یفــــــوق قــــــدراتبئ

    درات الكامنــة للكــائن الحــي بواحــدالقــ رفنلــذا فــإن الاســتجابة الاســتثنائیة التــي تســت ،لظــرف الطبیعــيا

ـــــــر مـــــــن العوامـــــــل ـــــــة او اكث ـــــــوازن، هـــــــ الداخلی ـــــــق علیهـــــــامـــــــا  يلإعـــــــادة الت                                           Stress الإجهـــــــاد یطل

);Craig, 1985 (Kumar et	al., 2011.   

ـــة الطبیعیـــة للكـــائن اعمومـــا فـــو         العوامـــل لحـــي تســـمى ان جمیـــع العوامـــل التـــي تغیـــر مـــن الحال

 فیزیائیــة وبیئیــة وعــدة منهــا تشــمل عوامــل  و Stressors المجهــدات او Stress factorsالمجهــدة 

 الإجهـادمفهـوم  تنـاول یكـون أن یمكـن لاكمـا، )(Armario et al., 2004       كیمیائیة وفسلجیة وخمجیـة

لط علیهـا الضـوء خـلال العقـود الاشارة الـى ان الاجهـاد یتضـمن زوایـا نفسـیة ومهنیـة سـ دون متكاملا

 بـبعض وعلاقته تأثیراته إبراز إلى هدفت التي الدراسات من العدید في تناوله وتمالاخیرة بشكل مركز 

    (Le Blanc et al., 2000) . الفسیولوجیة  المتغیرات

ان مواجهــة الاجهــاد یكــون علــى وفــق مراحــل عــدة تــدعى بمجموعهــا متلازمــة التكیــف العــام        

General Adaptation Syndrome   والتـي تشـمل فـي البدایـة مرحلـة الانـذار او التنبـهAlarm 
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phase   الكــر والفــر وتكــون عــن طریــق افــراز الامینــات العصــبیة  الیــةوتســمى بآنیــة وهــي اســتجابة

الابنفـــرین والنـــورابنفرین مـــن لـــب الغـــدة الكظریـــة وتحصـــل نتیجـــة لـــذلك عملیـــة تحلـــل الكلایكـــوجین 

Glycogenolysis  والتــي ترافقهــا زیــادة ســكر الــدم ومعــدل التــنفس وضــغط الــدم، ثــم تلیهــا المرحلــة

–النخامیـة–تحـت المهـاد التي تتمثل في تحفیز محـور  Resistance الثانیة وتسمى مرحلة المقاومة

مـن اجـل تكـوین الكلوكـوز مـن مصـادر  HPA (Hypothalamus Pituitary Adrenal(الكظریـة 

التـي تـدعى  الاخیـرةامـا ، Gluconeogenesis  (Tsigos & Chrouso, 2002)غیـر كربوهیدراتیـة

فهــي تتصــف بنفــاذ خــزین الجســم مــن الطاقــة الضــروریة   Exhaustedمرحلــة الاعیــاء او الاســتنزاف

  .(Chen et al., 2015) لمقاومة الاجهاد والتي قد تنتهي بموت الحیوان

  

                                                                       Heat stressالاجهاد الحراري )2-5(
              

یتمثل الإجهاد الحراري بالتعرض الى درجات الحرارة المرتفعة لمدة قصیرة ومفاجئة وعالیة أو           

كما أن الإجهاد  .(Emery, 2004) لمدة طویلة مزمنة او إلى تمدید أوقات درجات الحرارة المرتفعة

 الحراري یشیر إلى الجمع بین كل العوامل التي تؤدي إلى اكتساب الحرارة وفقدانها في الجسم

(Kumar et al., 2011) ، من العوامل التي تؤدي إلى الإجهاد الحراري هي ارتفاع درجة وان

 والتعرض ألأدویةالحرارة والرطوبة، والتعرض المباشر للشمس أو الحرارة، والمجهود البدني، وبعض 

 . (Radakovic et al., 2007)للأماكن الساخنة والتي تؤثر على الجسم على المستوى الخلوي

  Heat exhausting ویشمل مصطلح الإجهاد الحراري ایضا كل من الارهاق او الانهاك الحراري

الناتجة من ارتفاع الحرارة ومخاطر صحیة تحدث نتیجة الإجهاد  Heat shock والصدمة الحراریة

ري التي تسبب توتراً مستمراً غیر مریح، إذ تحدث فیه زیادة في درجة حرارة الجسم بمقدار الحرا

  .(Riddell & Perkins 2009) ]]]]]درجتین عن درجة حرارة الجسم الاعتیادیة

  

                                                          Thermal regulationالتنظيم الحراري )2-5-1(
                      

تعتمد استجابة الكائنات المعقدة في التأقلم للظروف البیئیة على التكامل الوظیفي للجهازین        

العصبي والصمي، اذ یتلخص عمل الجهاز العصبي في الاستجابات عالیة السرعة وقصیرة    

ون الاستجابات التنظیمیة، في حین تك لیاتالامد التي تؤدي بصورة عامة الى بدء عمل الا

         بطیئة ولكن لمدة طویلة ،زیادة تركیز اسلاف الهرمونات في الدمعلى التي تعتمد  ،الصمیة

على تاثرها بحرارة البیئة تصنف الحیوانات الى نوعین اعتمادا  من جانب اخر .)2007العبداالله، (

التي تحافظ على و  Homoeothermicمتجانسة الحرارة  ، ضمنها ما یوصف على انهامن عدمه
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لحرارة ا لكونها قادرة على انتاجثبات نسبي لدرجة الحرارة ضمن مدى واسع لحرارة البیئة وذلك 

 الحیواناتیمثل  ، والنوع الاخرمن المحیط الخارجي تستمدهاولا  Endothermicداخل اجسامها 

ویطلق علیها  فیه توجد الذي المحیطرارة ح درجة تغیر مع أجسامها ةرار ح درجة تتغیر التي

 أو سلوكیة وسائلرارة والتي تمیل الى تنظیم درجة حرارة اجسامها باستخدام الح المتغیرة الحیوانات

  . (Ganong, 2003) عصبي أو أیضوي تعویض یحدث قد أو السبات طور إلى الانتقال

وكمیـــة  ان درجــة حـــرارة الجســـم تتحـــدد بواســـطة التـــوازن بـــین كمیـــة الحـــرارة الناتجـــة فـــي الجســـم      

ان ) Gebremedhin )2015و ججــج Collier   اشــارفقــد   ،الحــرارة المفقــودة منــه الــى المحــیط الخــارجي

 Chemical الكیمیــائي و  Physical يئهــي الفیزیــاPathways  تنظــیم حــرارة الجســم یــتم بــثلاث اســالیب

 Sensibleســــــوس اذ یشمل الاسلوب الفیزیائي الفقد الحراري المح ،Behavioralوالتنظیم السلوكي 

heat loss التوصــیل  المتضــمن بــدوره فقــد الحــرارة مــن الجســم واكتســابها مــن خــلالConduction 

 Insensibleامـا الفقـد الحـراري غیـر المحسـوس  ، Convection، والحمـل  Radiationوالإشـعاع 

heat loss لهـاث یتم من خلال زیادة نسـبة التبخـر عـن طریـق الجهـاز التنفسـي بعملیـة الفPanting 

وتوسیع قطر الاوعیـة  طرافوالأبعملیة التعرق نتیجة زیادة ضربات القلب ومرور الدم الى الجلد  او

      ).Terrien et al., 2011( الدمویة الطرفیة

امــــا الاســــلوب الكیمیــــائي فیــــتم خلالــــه انتــــاج الحــــرارة داخــــل الجســــم مــــن خــــلال الارتعــــاش         

Shivering  وغیــر الارتعــاشNon shivering  معــدل الایــض الاســاس وزیــادة وذلــك مــن خــلال 

وفیمـــا یخـــص الاســـلوب او التنظـــیم الســـلوكي فیتضـــمن  الحـــرارة الناتجـــة عـــن تنـــاول الغـــذاء وتمثیلـــه،

 ةالرأس بالماء عنـد ارتفـاع درجـالجسم وخصوصا تبعا لنوع الكائن الحي مثل غمر تتباین سلوكیات 

الحركــة بعض او الـمثــل التجمـع مـع بعضــها  هاالـة انخفاضـالحـرارة  او علـى العكــس مـن ذلـك فــي ح

  ).Terrien et al., 2011( نفش الریش وانحناء الجسم وغیرها في الطیورالموضعیة كذلك 

 فمراكزالحرارة  وفقدانِ  إنتاجِ  بین اِلتوازنِ  خلال من ةمنظم بالأساس هي الجسمِ  حرارة درجةَ  إن     

 تحت منِ  الأمامي القسمِ  في Preoptic regionقبلَ البصریة  قةالمنط في الواقعة الحراريالتنظیم 

 الحراریة المستقبلات من عصبیة إشارات تستقبل Hypothalamus )(Boulant, 2000ج المهاد

Thermoreceptors  حرارة درجة خفضِ  أو لزیادة إما الجلد سِطحِ  علىو  في تحت المهاد الموجودة 

تحت ف Schepers & Ringkamp, 2010) (]الطبیعي المدى عن ارتفاعها انخفاضها أو عند الجسمِ 

 على یحافظُ  والذي Autonomic nervous system الذاتي العصبي الجهازِ  نشاطَ  ینظّم المهاد

  (Morrison &Nakamura, 2011 ).ي الطبیع المدى ضمن بعدة وسائل  الجسمِ  حرارة درجة بقاء

 فهذه ،الحرارة تنظیم عملیات بمختلف اصخ يتنسیق مركز على تحت المهاد یحتوى     

 مركز ویلعب ،الحرارة منظم بعمل تقوم الدماغ قاع في الخاصة الوحدات العصبیة من المجموعة
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الاشارات  تقبالخلال اس من الحراري التوازن على الحفاظ في هاماً  دوراً  الرئیس الحرارة ضبط

 مستقبلات(  عصبیة نهایات عن عبارة ي هي، والتالجلد في الحراریة المرسلة من قبل المستقبلات

 الحراري التحكم مركز تزود والتي ،عالیة شدة تبلغ التي الحراریة المؤثرات إلى تستجیب  )ةمحیطی

تحت  في الموجودة الخلایا وتستطیع رئیسة، بصورة الدم مراقبة حرارةو الراهنة  الحراریة بالحالة

 الأجزاء تنشط وبالتالي ،المتدفق الى هذه المناطق الدم حرارة في درجة التغیرات اكتشافمن  المهاد

او و المسؤول عنها هو المهاد الخلفي  الحرارة لحفظ اللازمة الاستجابات لإصدار بالمُهاد الأخرى

  (Morrison &Nakamura, 2011 ).فقدان الحرارة والتي تقع تحت مسؤولیة المهاد الامامي 

 بین المتبادلة الحرارة معظم اذ أن الحراري التنظیم عملیة في لغةذات اهمیة با الجلد حرارة دتع     

 حرارة اذ ان ، (Romanovsky, 2014)عن طریق الجلد والمحیط الخارجي تتم جسم الكائن الحي

من  الجسم حرارة فقدان أو لاكتساب الحاجة مهمة عن الحراري بمعلومات التنظیم جهاز تمد الجلد

 وتنقسم الحرارة إلىعالیة الحساسیة  والتي تكون الجلد بكثرة تحت نتشرةالعصبیة الم ایاتخلال النه

 هنالك تباین واسع بینو  (Wenger, 2001).الحرارة و البرد مستقبلات إلى العصبیة النهایات هذه

 Core temperature ةیتأثر تنظیم درجـة الحرارة الداخلیو  ،الداخلیة وحرارة الاحشاء الجلد حرارة

(Tc) بیئیة عواملفضلا عن تأثرها ب نشاط الغدد العرقیةو  ويالدم تدفقبكمیة الو لماء وعدمه بوجود ا 

 الحرارة تبادلَ  ان  ).Zine & Shaw, 2004(والرطوبة وغیرها  الأشعة و الهواء وحركة حرارة مثل

 لدمِ ا بین الحرارة درجة الفرق في على اعتماده و الجلدیة الأوعیة في الدمِ  سریانِ  كمیة على یعتمد

 ارتفاعِ  عند یزداد الذي و الأیض معدلِ  على الحرارة یعتمد إنتاجِ  معدلُ  كان ولما يالخارج والمحیط

 من أعلى الجو حرارة تكون درجةُ  فعندما كلیهما من یزید الحار الجو فإن الجسمِ، حرارة درجة

  (Schepers & Ringkamp, 2010).حرارةً  الجسم سیكتسب فإن الجلد،

رارة جسم الحیوانات ثابتة درجة الحرارة مستقرة رغم ما یحصل من تباین في درجة تبقى ح      

الحیوانات درجة حرارة تسمى درجة الحرارة صنف من كل اذ ل حرارة المحیط ضمن حدود ضیقة،

ما عندى و ، وهي الدرجة التي عندها یعمل الجسم بالصورة المثلOptimal temperature المثلى

وتنخفض درجة ، هذه الدرجة یعاني جسم الحیوان كثیراً  عن ة حرارة الجسمتنخفض او ترتفع درج

بمدى النشاط الذي یؤدیه الكائن الحي  كما تتأثرحرارة الجسم كثیرا عند النوم وترتفع عند الاستیقاظ 

وتعود الى مستویاتها الطبیعیة بعد التوقف، وترتفع درجة حرارة الجسم طبیعیا عند النساء خلال فترة 

  . Ovulation (Ganong, 2003)وخصوصا خلال مرحلة الاباضة  Menstrual cycleیض الح

 وأغلب،  ,Collier &  Gebremedhin) 2015( الأیضیة العملیات  نتاج هي الجسمِ  وحرارةُ       

 وفي القلبِ  الدماغِ  الكبد، في الخصوصِ  وبوجه العمیقة الأعضاء في مولدةً  تكون الحرارة إنتاجِ 

القیام  أناذ .   (Guyton & Hall, 2006)البدني المجهود أثناء الهیكلیة العضلات ىإل إضافة
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 خاصة اذا كان مصحوبا برطوبة عالیة و الحار الجوبمجهود او نشاط عضلي زائد عن المعتاد في 

 إلى الأحیان بعض في یؤدي قد مما الجسم، في الحراري التحكم نظام على إضافیاً  عبئاً  یلقيسوف  

 إلى یؤدي الذي الأمر كثیراً، ارتفاعها إلى وبالتالي الداخلیة، حرارته درجة تنظیم عن لجسما عجز

 ومراكز التنظیم الحراري  انالدور  جهاز  وفي حالة عدم تمكن كل من الحراریة، الإصابات حدوث

 Heatفمن الممكن الوصول الى حالة الاعیاء الحراري الجسم حرارة درجة ارتفاع مجابهة على

exhausting  (Sawka  & Pandolf, 2001) ، السوائل في نقص  حدوث مع ذلك یتزامن و 

 الأوعیة توسعو الدم  بلازما حجم انخفاض و الغزیر التعرق جراء من Dehydrationالجسمیة 

 الجسم، من ىالسفل الأوردة في الدم من كبیرة كمیة تجمع وبالتالي ،السفلى وخاصة الطرفیة، الدمویة

 یحدث مما القلب انخفاض نتاج إلى یقود بدوره الذي ،الى القلب الوریدي العائد خفاضان ثم ومن

 والنتیجة الدم، ضغط لانخفاض ذلك مصاحباً  كان إذا خاصة الدماغ، إلى المتجه الدم كمیة في نقصاً 

  . Heat syncope (Cheung et al., 2000)  الحراري الإغماء حالة هي

   

                                Heat stress effects الحراري تأثيرات الاجهاد ) 2-5-2(
  

ان واحــدة مــن ابــرز عوامــل البیئــة ضــرراً علــى البنــاء الخلــوي للكــائن الحــي هــو ذلــك الاجهــاد      

 Intracellularالتـــوازن الحـــراري الخلـــوي الـــداخلي  فـــيالحرارة العالیـــة التـــي تـــؤثر ســـلباً بـــالمتمثـــل 

thermal  homeostasis  وعند عجز الآلیات المحسوسة وغیر المحسوسة من التخلص من الحرارة

 Core body ؤدي إلى رفع درجة حرارة الجسم الداخلیة فان هذا الامر ی Hyperthermiaالمفرطة 

Temperature CBT  اضـــرار مباشـــرة علـــى البنـــاء الخلـــوي ونتیجتهـــا  حرجـــة تســـببإلـــى مســـتویات

  .) al., 2011	Heat Stress Mortality )Kumar et رارةــــالحبتؤول إلى الهلاك 

الأثر الكبیر في تنظیم نشاط و الهرمونات التي ینتجها  Endocrineغدد الصم إن لجهاز ال         

، وبهـذا الصـدد )2007العبـداالله، (ئي لتمثیـل الغـذاا فضـلا عـن تنظـیمخلایا وأنسجة الجسم المختلفـة 

في تراكیز الهرمونـات  ینجم عنه تغیرات واضحةالصماء وما  فان تأثیر الاجهاد الحراري على الغدد

ســوف یــؤثر علــى الوظــائف التــي تؤدیهــا والتــي لا ینحصــر تأثیرهــا علــى هــذه الغــدد وانمــا كــل انحــاء 

  .(Khodaei-Motlagh et al., 2011)الجسم 

تغییـر فـي درجـة ولل تُعد الغدة الدرقیة من الغـدد المهمـة والرئیسـة فـي تنظـیم درجـة حـرارة الجسـم      

تغییر معدل الأیض الأساس الذي من شأنه یؤدي الى تغییـر فـي  من خلالحرارة المحیط الخارجي 

وأشـار عـدد مـن البـاحثین فـي دراسـاتهم الـى تـأثیر  . (Rasool et al., 2004)درجـة حـرارة الجسـم 

الحیوانــات الحــرارة فــي هرمونــات الدرقیــة فــي العدیــد مــن  ةفصــول الســنة مــن حیــث التغیــر فــي درجــ
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مـع عـادة الحـرارة یترافـق  ةفـي درجـوان الارتفـاع  ،(Nazifi et al., 2003) كالجاموس والماعز والأغنـام

و ، T4 (Al-Haidary, 2005)و T3  انخفـاض فعالیـة الغـدة الدرقیـة ومـن ثـمّ انخفـاض فـي فعالیـة هرمـوني

 درجـات ارتفـاع عنـد الأرانـب فـي تقـل ان كمیـة العلـف المسـتهلك Theau-Clement (2000)وجـد 

المسـتقبلات  الحرارةةدرجـ ارتفـاع یحفـز الأیض، اذ من ذاتیا الناتجة الحرارة لتنظیم وذلك حرارة البیئة

 لتخفـیض المحفـزات إفـراز فـي الـذى یسـبب تحـت المهـاد إلـى عصـبیة سـیالات الخارجیـة لإرسـال

 فـي یسـبب بـدوره الـذي یـةالدرق الغـدة لإفـراز المحفـز TSH إفـراز انخفـاض بعض الغدد منها إفرازات

و  Growth hormoneویرافـق ذلـك قلـة فـي إفـراز هرمـون النمـو  .T4و T3  إفـراز هرمـوني انخفاض

Prolactin  وCatecholamine  (Bernabucci, et	al., 2010 ;Horowitz, 2002).  

اد والحـ  Chronicعلـى الجـرذان لمعرفـة التـأثیر المـزمن) Sinha )2007 وفي دراسة تمت مـن قبـل 

Acute  م38لدرجات الحرارة، إذ استخدمت درجة حرارةº  لمدة أربع ساعات لیوم واحد ولسـاعة واحـدة لكـل

ساعة، فأظهرت النتائج إن مستوى كورتیزول البلازما قد ازداد فـي جمیـع الفئـات العمریـة بعـد  21یوم لمدة 

  . راري المزمنالإجهاد الحراري الحاد ولكن لم یحدث فیها أي  تغییر بعد الإجهاد الح

 و ان الإجهـــاد بكافـــة أنواعـــه لـــه تـــأثیرات عدیـــدة فـــي صـــفات  الـــدمالدراســـات إلـــى مـــن كثیـــر اشـــار ال       

نتـائج دراسـات  بینـت  فقد  ها،فی اً واضح اً تأثیر  للإجهاد الحراريأن الخلویة والكیمیائیة ، لذا ف مكوناته

 الـدم كریـات لأغشـیة الكیمیـائي تركیـبال طبیعـة علـى العالیـة الحـرارة درجـات تـأثیر عـدة تناولـت 

 المعرضـة للحـرارةفـي الكائنـات  للخلایـا اغشـیةعلـى  لدراسـة التغیـرات التـي تطـرأ كنمـوذج ،الحمـر

 للبـروتین المحللـة الانزیمـات نشـاط زیـادة نتیجـة وتحللهـافیهـا للبروتینـات  مسـخ وثحـد ،العالیـة

proteases  او تحـول  تبـدل حـدوثیرافقهـاtransition  الـدهون وخصوصـا الاغشـیة دهـونفـي 

فضـلا عـن تـأثیره  .Boundary lipids  (Torok  et al., 2014; Panin et al., 2010) المحیطیـة

أن ارتفاع درجة الحرارة تؤدي الـى حصـول انخفـاض اذ تبین  على محتوى الكریات من الهیموغلوبین، 

    . (Das et al., 2016)ماشیة الحلیب  في  Hb لوبین غالهیمو في تركیز 

إن الإجهاد عموما یؤثر على  الكائن الحي بالیات متعددة وإحداها تتضمن تحورات في      

في الدواجن و  )2000(وجماعته  Lazarevicاذ لاحظ كل  ، (Hyde, 2000)الوظیفیة المناعیة

Vleck  لدى البطاریق  )2000(و جماعتهPenguins  ان الإجهاد الناجم من الإجهاد الحراري

بب في انخفاض الاستجابة للنظام المناعي ویحدث تغییرات كبیرة في الأعداد والنسب المئویة یتس

 للخلایا البیض في الدم والتي تؤدي الى اختلال في نسبة الخلایا المتغایرة الى الخلایا اللمفیة

Heterophil /Lymphocyte ratio )H/L( وكذلك اوضح  ،Hosseini  وجماعته)في ) 2015

یوم تبین أن  22ساعات یومیا طوال  10لمدة  م 33على الدجاج المعرض لدرجة حرارة  تهمدراس

النسبة المئویة ارتفعت الإجهاد ینجم عنه تغیرات واضحة في توزیع الخلایا البیض في الدم اذ 
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للمفیة وبالتالي ارتفاع نسبة اللخلایا المتغایرة معنویا في حین انخفضت النسبة المئویة للخلایا 

H/Lاذ ینخفض معدل تكاثر الخلایا اللمفیة ، Cell proliferative  (Amaral et al., 2010)  كما

في ابقار  )2013(وجماعته   Gomesو )2011(وجماعته  Amaralاظهرت نتائج دراسة كل من 

مقارنة مع  IgGان الاجهاد الحراري قد خفض من انتاج الاجسام المضادة  Dairy cowsالحلیب 

الالتهام  فقدان إلى تعرض الفروج للحرارة العالیة ویؤدي. ي یتم تربیتها في اجواء باردةالابقار الت

 عن المسئولة اللمفاویة الأعضاء أوزان وانخفاض الكبیرة البلعمیة للخلایا  Phagocytosisالخلوي 

  . (al., 2012; Bartlett & Smith.,2003	Deng et)المناعة  تحفیز

حـي الــى أنــواع مختلفـة مــن الإجهـاد یــؤدي الــى اضـطراب فــي المعــاییر إن تعـریض الكــائن ال     

ـــواحي  ـــة الصـــحیة للكـــائن مـــن الن ـــى الحال الكیموحیویـــة والتـــي تعـــد مـــن المؤشـــرات المهمـــة الدالـــة عل

ـــوان مـــن حـــالات الإجهـــاد  ـــه الحی ـــآخر بمـــا یتعـــرض ل ـــأثر بشـــكل أو ب الإنزیمیـــة و الایضـــیة التـــي تت

فــــي دراســـــتهم علـــــى الجــــاموس الـــــى أن مســـــتویات  )2007(وجماعتـــــه  Gudevالمختلفــــة، اذ أشـــــار

وهـذا مشـابه لمـا جـاءت  البروتین الكلي بالبلازما انخفضت معنویـاً أثنـاء التعـرض للإجهـاد الحـراري،

في الارانب والذي رده الى انخفاض معدل اتصنیع وزیـادة  (2011)وجماعته  Ondruska به دراسة

ان  Ismail (2013)كمـــا وجـــدت  عـــدل شـــرب المـــاء، الـــتحطم او الـــى تخفیـــف الـــدم بســـبب زیـــادة م

تركیز الالبومین والذي یعد الاعلى تركیزا بین بروتینـات البلازمـا قـد انخفـض معنویـا بتـأثیر الاجهـاد 

وجماعتـه  Urwat وهـذا مشـابه لمـا اورده  ، Ossimi الحراري لدى نـوع مـن الكبـاش یـدعى الاوسـیمي

  .معنویا في الصیف عنه في بقیة الفصول في الماعز من ان تركیز الالبومین كان اقل )2015(

علــى فــروج اللحــم المعــرض للإجهــاد الحــراري وجــد  )2000( وجماعتــه Linوفـــــــي دراســـة قــام بهــا 

أظهـرت  وفـي المـاعز ، سـكر الكلوكـوز فـي البلازمـا  حصول تدهور في البـروتین الكلـي وارتفـاع تركیـز

 أن تركیــز البــروتین الكلــي والالبــومین و (2009)عتــه وجما Abdelatif علیهــا النتــائج التــي حصــل

  Katariaالكلوكوز كان اقل معنویاً في الصیف عما هو في الشتاء وهذا مشابه لما جاء في دراسـة

    .Marwariaحول تأثیر فصول السنة على نوع من أنواع الماعز یعرف ) 2008(وجماعته 

بعض طویلة في  مددًا العالیة یًا للحرارةمهن التعرض تأثیر وفي دراسة تضمنت تحدید      

والحدید  المعادن وسباكة الاسمنت معامل افران عامل في170 لحوالي  الكیموحیویة المتغیرات

 في معنویًا إنخفاضًا للحرارة المتعرضون اظهر الخبز اذ فضلا عن العاملین في افران والصلب

وتركیز   ASTو   ALTالانزیمات فعالیة في ویًامعن إرتفاعًاو  الكلي، والكولیسترول البروتینتركیز 

  .)2007جانكیر والجبوري، ( السیطرة بمجموعة مدة التعرض مقارنة زیادة الیوریا مع

ـــى حـــدوث تغیـــرات فـــي    ـــدرجات الحـــرارة مـــن شـــأنه أن یـــؤدي ال    كمـــا إن التعـــرض الطویـــل والقصـــیر الأمـــد ل

ت الثلاثیــة مــع ارتفــاع درجــة الحــرارة وهــذا مــا أشــار ألیــه الكولســتیرول والكلســیریداایــض الــدهون عمومــا وتركیــز 
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في دراستهم (2002) وجماعته   Ayyatو  (2011) وجماعته Ondruskaاشار  اذ العدید من الباحثین

الى ارتفاع التركیز الكلي للدهون في البلازما اثر  Newzealand  rabbitعلى الارانب النیوزیلندیة 

  . رنة مع الارانب التي ربیت في ظروف اعتیادیةالتعرض للحرارة العالیة مقا

أن الإجهاد الحراري یزید أكسدة الدهون التي تتزامن مع تولید  )2003(وجماعته   Altanذكرو        

الجذور الحرة والتي تكون قادرة على بدایة أكسدة الأحماض الدهنیة غیر المشبعة وان مضادات 

أهمیة كبیرة للجسم للدفاع ضد الجذور الحرة الناتجة من  الأكسدة الإنزیمیة وغیر الإنزیمیة لها

 اذ، )(Agarwal & Prabhakaran, 2005 الإجهاد التاكسدي المتولد بسبب التعرض للحرارة 

في دراسة أجریت على الماعز لمعرفة تأثیر الحرارة في  )2010(و جماعته   Sivakumarأوضح

في المجامیع  C و E يفاض في مستویات فیتامینبعض المعاییر ومنها مضادات الأكسدة وجود انخ

  . المعرضة للإجهاد الحراري مقارنة مع السیطرة

 الـى ان تعـریض الـدجاج البیـاض (2001) وجماعتـه   Sandercookواشـارت دراسـة قـام بهـا     

Broiler chickens لمدة ساعتین سـبب ارتفـاع فعالیـة انـزیم مْ  32حرارة  لدرجةCreatine kinase 

  .Skeletal muscle damageالبلازما والذي یعد مؤشرا على ضرر العضلات الهیكیلیة في 

والتي تفوق في تأثیرها العوامل البیئیة الحیوانات  ةنتاجیا المؤثرة علىالحرارة تعد من العوامل     

على  بالرغم من ان لهذه العوامل تأثیراً غیر مباشرمجتمعة تهویة الو  شدة الضوءو  الاخرى كالرطوبة

 وجماعتـــه Taoأشـــار اذ   ،)Charles، 2002( درجـــة الحــرارةارتفـــاع تــأثیر مقاومـــة لالســتجابة او لاا

الى ان تعـرض الـدواجن الـى درجـات حـرارة عالیـة یسـبب سلسـلة مـن التغیـرات الفسـیولوجیة  )2006(

ة والقلویـــ Pantingمـــن ضـــمنها ارتفـــاع درجـــة حـــرارة جســـم الطیـــر وتســـارع معـــدل التـــنفس واللهثـــان 

 8ان تربیة الدواجن التـي بعمـر  Lu et al., (2007)و اوضح  ،Respiratory alkalosisالتنفسیة 

و  Meat qualityیســبب انخفــاض جــودة اللحــوم  مْ   34اســابیع ضــمن معــدلات حــرارة تقتــرب مــن 

العدیــد مــن  اشــارت و Fat deposition.تبــاطؤ معــدلات النمــو والزیــادة الوزنیــة والــدهون المترســبة 

دراسات بان صـفة انتـاج البـیض تتـأثر بدرجـة حـرارة تربیـة المسـكن والتـي تـؤدي عنـد ارتفاعهـا إلـى ال

انخفــاض جاهزیــة و اســتهلاك العلــف و معــدلات كفــاءة تحویــل  والقابلیــة الانتاجیــة للبــیض فــي تــدهور 

فضـلا عـن  ،)Quinteiro-Filho et al., 2010( لإجهـادلالعناصـر الغذائیـة أثنـاء تعـریض الـدجاج 

  .    (Lin et al., 2004)راجع نوعیة قشرة البیض ت

تشیر عدد من الدراسات التي تتناول التدریب البدني المستمر او المتقطع لفترات طویلة في      

 إلى الهیكلي الإضافة العضلي الإنقباض من الناتجة النشطة العضلات حرارة إرتفاع أنالجو الحار 

 عنه ینتج ،(Robergs & Roberts, 2000) ضیةیوحیویة والأیالكم التفاعلات من الناتجة الحرارة
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عن  ینجمو  الزائدة الحرارة لتبدید النشطة والتعرقَ  الجلد وبین العضلات بین كمیة الدمِ  في تنافس

بالتالي الجفاف مما یؤدي الى انخفاض النتاج   Hypovolemia الدمِ  حجمِ  في نقص الظروفتلك 

 إلى والحوضِ ما یؤدي السفلیة الأطراف في الدمِ  من كبیرة كمیة عفتتجمالقلبي والضغط الشریاني 

  (Girard, et al.,2015 ). أداء اللاعب والتوقف نهائیا انخفاضِ 

وبینت دراسات عدة تاثیر التعرض للحرارة العالیة على الجهاز العصبي في الانسان فضلا    

 لدماغ وزیادة نشاط الخلایا الدبقیةعن الحیوانات المختبریة، منها حصول تغیرات تركیبیة في ا

 lial cells activationG  وزیادة انتاج الجزیئات المسببة للالتهابnflammatory molecules I  

induction  مما یسبب فقدان للذاكرةemory lossM  و موت للخلایا العصبیةeuronal deathN   

., 2013;Gaoua, 2010)et al;Kim ., 2015et alLee (.  
بینت دراسات أخرى أن للحرارة تأثیرات متفاوتة على الأجهزة التكاثریة في كل من الذكور     

و  Obidi و )2002(وجماعته  Marai كل من والإناث في الإنسان والحیوانات المختبریة، إذ أشار

 sperm أن ارتفاع درجة حرارة الخصى یسبب انخفاضا في جودة النطف) 2008(جماعته 

quality افتهاكث و  quantity  فضلا عن اضطرابات هرمونیة متعددة مما یسبب تـراجعاً واضحاً في

في  سلبیاتأثیر الاجهاد الحراري كان ان ) 2002(، وبین الدوري  (Setchell, 2006) الخصوبـة

حزیران (اذ تراوحت نسبة الحمل ادناها لدى الابقار التي تلقح خلال الاشهر الحارة  خصوبة الابقار

   .وكان الارتباط بین انتاج الحلیب الیومي ومعدل الحرارة الجویة سالباً  )لولای -

   

                                                  Thermal response  الاستجابة الحرارية): 2-5-3(
       

ة الاتزان إعاد الى تهدفان قدرة الكائن الحي على الاستجابة للحث الحاصل بالاجهاد الحراري     

ومــن  Stressorsالخلــوي وانتظــام فعالیــات الحیــاة وحمایــة الخلیــة مــن التــأثیرات الضــارة للمجهــدات 

حیویة من تفاعلات انزیمیة وعملیات انتاج بـروتین و دیمومة التفاعلات الكیم من اجلامثلتها الحرارة 

 Signalشـــارة وانتظـــام الایـــض الحیـــوي للطاقـــة وعملیـــات النقـــل ومســـارات الایـــض ومســـارات الا

pathways  ) (Cui et al., 2016.   

 ذل�ك و متنوعـة حیوانیـة نمـاذج علـى المختلفـة الدراسـات من العدید أجریت قدوبهذا الصدد ف        

 الفرضـیات مـن العدیـد البـاحثین اقتـراحالاسـتجابة الحراریـة، لـذا  ع�ن المس�ئولة الآلی�ات تفس�یر و لفھ�م

 Antioxidant ةالتـأثیر علـى النظـام المضـاد للأكسـد خـلال مـن ذلـك و التأكسـدي الاجهـاد أهمهـا

system   كـــل انـــواع البروتینـــات التـــي تســـتحث بواســـطة العوامـــل المجهـــدةفـــي الجســـم فضـــلا عـــن 

  .)Pei et al., 2011(والمتمثلة ببروتینات الصدمة الحراریة  
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  Heat shock proteins                               بروتينات الصدمة الحرارية) 2-5-3-1(
  

مـن ابتـداء قـد لوحظـت فـي اغلـب الكائنـات لارتفاع درجة الحرارة  ان استجابة الكائنات الحیة       

   Humanعند الانسـان  توكذلك لوحظ النباتات والحیواناتف Microorganismsالاحیاء الدقیقة 

(Kregel, 2002)  ، لإنتــاجالآلیــات الحیویــة الحــراري تــؤدي إلــى حــث  للإجهــادان هــذه الاســتجابة 

عبـارة هـي و   Stress  proteinsالاجهـاد سمیت ببروتینات  Polypeptidesصنف من عدید الببتاید 

 طـيوتسـهل إعـادة  مسـختحمـي البروتینـات مـن ال Molecular chaperonesعـن مرافقـات جزیئیـة 

ة تـتم ازالتهـا بعملیـة التحلـل قابلـة للإعـادالاما البروتینـات غیـر  طیها إعادة بالإمكانلبروتینات التي ا

  .  Protolysis (Tutar &Tutar, 2010) البروتیني 

 Heat shockاسـم بروتینـات الصـدمة الحراریـة هـو تینات الاجهـاد و ان الاسم الغالب على بر       

proteins  ویرمــز لهــا)HSPS ( طة عامــل الاجهــاد الحــراري ان اول ملاحظــة لهــا تمــت بوســلاوذلــك

ولم یعرف أي شيء عنها في حشرة ذبابة الفاكهة  1962 في العام  Ferruccio Ritossaومن قبل 

 Heat shock proteinبـروتین الصـدمة الحراریـة  لجینـات تحدیـدعنـدما تـم اول  1974لغایـة عـام 

genes  هــذا الاســم یطلــق علــى كــل انــواع  بقــيرفــت بعــد ذلــك ببروتینــات الاجهــاد الحــراري و علتــي او

ـــــــــــي تســـــــــــت ـــــــــــات الت ـــــــــــة البروتین والفیزیاكیمیائیـــــــــــة  Biologicalحث بواســـــــــــطة العوامـــــــــــل البایولوجی

Physicochemical المجهدة (Tkacova & Angelovicova, 2012) .  

 قــد  ومتباینــة  ان بروتینــات الاجهــاد تتبــع عوائــل متعــددة الجینــات وذات معــدلات اوزان جزیئیــة    

 و HSP70 و HSP90 هــيfamilies  Major Protein كبیــرة عوائــل رئیســیة  ثلاثــةقســمت إلــى 

HSP60  والى عائلـة صـغیرةSmall HSP family  والتـي تحتـوي بروتینـات ذات اوزان جزیئیـة مـن

KDa 15  30الـى KDa    . (Rajoriya et	 al., 2014)   بـین وGosslau  ان )2001( جماعتـهو 

المجهـد الحـراري مـع التعـرض للعامـل  زیادة شـدة معدلات افراز بروتینات الصدمة الحراریة یزداد مع

ـــه  Guerreiro  فـــي حـــین اوضـــح كـــل مـــن ،زمـــن التعـــرض ـــه  Zulkifli و )2004(وجماعت وجماعت

مثـل   HSPs بروتینات الصدمة الحراریـة افرازتشترك في تنظیم كثیرة هرمونیة عوامل  ان) 2014(

 للحیوانات المجهدة  یة غدة الادرنیالالالتي تفرز من قشرة الكورتیكوستیرون  ورویدیة یالهرمونات الست

ان هرمـــون ) 2000(وجماعتـــه  Deaneد ــــــوقـــد اك ،جHSPsتخلیـــق  ربمـــا بصـــورة مباشـــرة شـــاركت فـــي

  .HSP70بروتین ل mRNAاستنساخ  مؤثر في لاكتین یمثل هرمون اجهادو البر 

بعمـر مبكـر وخصوصـا بروتینـات الصـدمة الحراریـة  تخلیـقوقد اكدت نتائج دراسات عدیـدة ان      

  بلیة البقاء ومقاومة درجات الحرارة العالیة في الاعمار اللاحقة عند التعرض لتحدي حراريیحسن قا
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التــي بعمــر فــي دراســة اجروهــا علــى فــروج اللحــم  )2000( وجماعتــه Zulkifliوهــذا مــا اشــار الیــه  

ســاعة بــالیوم ولمــدة اســبوع اكتســبت  2م لمــدة 38+1 لحــرارةعنــدما عرضــت والتــي  اً یومــ 35-41

% 5لهــلاك احــراري وكــان متوســط  لإجهــادحراریــة عنــدما قورنــت بــالطیور التــي لــم تعــرض مقاومــة 

  .% 17 بلغ مجهدة التي سجلت متوسط هلاكالبالمقارنة مع المعاملة غیر 
   

  
  

  (Khalil et al., 2011) الاجهاد على انتاج بروتین الصدمة الحراریة ووظائفه تأثیر): 3- 2(شكل

                                                 Antioxidantsمضادات الاكسدة )2-5-3-2(

  

 و التأكسـدیة الأضـرار ضد فعالیة له مركب أو مادة كل على الأكسدة مضادات مصلح یطلق     

والانـواع الاوكسـجینیة النشـطة   Free radicals الحـرة الجـذور فعـل مـن الوقایـة تأخیر أو على یعمل

Reactive oxygen species (ROS) (Miquel,2002) ،  والخطــر الــرئیس النــاتج مــن هــذه

 ذلـك فـي بمـا ، الـدهون خاصـةالمركبـات تكمـن فـي التلـف النـاتج عـن تفاعلهـا مـع مكونـات الخلیـة 

 والبروتینـات (Sachdev & Davies, 2008) والغشائیة الحرة الدهنیة الأحماض و ةالغشائی الدهون

(Negre et al., 2008)  و(Rahman, 2007) DNA  وهنالك ادلـة علـى انهـا متضـمنة فـي الكثیـر

  .          (Devasagayam et al., 2004)من الالیات الاساسیة للعدید من الامراض 

طبیعـا مـن مصـادر داخلیـة متمثلـة  ضـعیفة بتراكیـز النشـطة الأنـواع و وتنـتج الجـذور الحـرة        

 للأكسـدة مضـادالـدفاعي ال جهـازال بواسـطة بدقـة مراقبـا الإنتـاج هـذا ویكـون الأیضـیة، العملیـاتب

(Valko et al.,2007) الحرة الجذور تكوین إلى تؤدي أن یمكن التي خارجیة عوامل، كما ان هناك 

 التبـغ و واكسدة الادویـة والكحـول والمبیـدات (Pavlou et al., 2009) مثل الاشعة فوق البنفسجیة 

(Mari et al., 2010) ل والنحـاسكالنیكـ و المعادن السـامة (Koivula et al., 2011)   المخـدرات  و

(Portugal-Cohen et al., 2010)  فضـلا عـن تـأثیر العوامـل البیئیـة المختلفـة ومـن ضـمنها درجـة

   (Arnaud et al.,2002 ).الحرارة 
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الجذور  إنتاج او اعاقة المباشر بالتثبیط إما طرق بعدة الحمایة على الأكسدة مضادات تعملو      

ـــى  أو ،ة الحـــر  ـــة الجـــذور الحـــرة مـــن خـــلال وهـــب الكتـــرون وتحویـــل جـــذور الاكســـجین الفعـــال ال ازال

  بیروكسید الهیدروجین الذي هو اقل فعالیة مـن الأول او ربطهـا بمركبـات خلـوي للتقلیـل مـن ضـررها

(McDowell et al. 2007).  

 المضـادة الأنظمـة هـذه ةطبیع للأكسدة وتختلف المضادة الآلیات من العدید الخلیة تستعمل       

 تقسـم، و الخلـوي وخـارج داخـل الوسـط فـي تواجـدها وحسـب الخلـوي والنـوع الأنسـجة حسـب للأكسـدة

حسـب اسـس مختلفـة الـى مجـامیع عـدة مـن مضـادات الاكسـدة،اذ قسـمت  للأكسدة المضادة الأنظمة

ــــلاث اصــــناف تضــــمنت مضــــادات الاكســــدة ) Gutteridge )1989و  Halliwellمــــن قبــــل  ــــى ث ال

والتي تعمل   Secondary تي تمنع تكون المؤكسدات،  والثانویةوال Primary antioxidantsالاولیة 

والتــي تعمـــل علــى اصـــلاح الجزیئـــات   Tertiaryالجــذور الحـــرة، والثالثیــة  Scavengerعلــى كســـح 

الــى مضــادات اكســدة محبــة  Solubilityكمــا تقســم حســب ذوبانیتهــا . المتــأثرة بفعــل الجــذور الحــرة

والتـــي تنشـــط فـــي الســـایتوبلازم وبلازمـــا الـــدم فـــي حـــین ان  Hydrophilic antioxidantsلمـــاء ل

 Cell membrane فتحمــي دهــون غشــاء الخلیــة Hydrophobicمضــادات الاكســدة الكارهــة للمــاء 

  . (Kibanova et al., 2009) من الاكسدة

 Endogenousاخلیة كما تصنف مضادات الاكسدة حسب مصدرها الى مضادات اكسدة د        

 مـن تـأتيالتـي و   Exogenousومضـادات اكسـدة خارجیـة ، التي یصنعها جسم الكـائن الحـي بنفسـه

  (Noori, 2012).او اي مصادر نباتیة اخرى  الأغذیة

 للأطعمة إضافته یتم أساسي عنصر دتعوالتي  المصنعة الأكسدة مضاداتوهنالك نوع من        

 Butylhdroxyanisole منها غیرها، قبل لتأكسدها وذلك حد أقصى لىإ فسادها من للتقلیل المعلبة

(BHA) و Butylhydroxytoluene (BHT) وtetre-butylhydroquinone (TBHQ)  هــــــــــــذهو 

 مع مضادات بالمقارنة التكلفة وقلیلة فعالة لأنها ، الغذائیة الصناعة في الإستعمال واسعة المركبات

 فـي عنهـا التخلـي تـم البعیـد لـذلك المـدى على جانبیة اضرار لها ولكن سامة الطبیعیة وغیر للأكسدة

مـن  كمـا تتضـمن مضـادات الاكسـدة عـدد (Wojcik et al., 2010).مـؤخرا  الأوروبـي الإتحـاد دول

یونــات المعدنیــة وتعمــل هــذه البروتینــات علــى نقــل لال   Chelating proteinsالبروتینــات الماســكة

 كل من مثلور الحرة ذه الایونات من تشكیل الجذذلك فهي تمنع هالایونات مثل الحدید والنحاس وب

 واللاكتـوفیرین Transferrin الترانسـفرینو Metallothioneinالمیتـالوثیونین و  Albuminالالبومین 

Lactoferrin  بلازمینلو والسیر Cereoplasmin   (Sanocka & Kurpisz, 2004) .    
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كســــدة یمیــــل الــــى تقســــیمها الــــى مضــــادات اكســــدة انزیمیــــة والتقســــیم الشــــائع لمضــــادات الا         

Enzymatic a  ومضـادات الاكسـدة غیـر الانزیمیـةNon Enzymatic  اذ تنـتج مضـادات الاكسـدة ،

 بـأوزان تتمیـزوالجسـم  قبـل  مـن تنـتج لاالانزیمیة من قبل  جسم الكائن الحي فـي حـین غیـر الانزیمیـة 

 بصـفة الأكسـدة مضـاداتان ومما تجدر الاشـاره الیـه   (Yin & Chan, 2007) . منخفضة جزیئیة

 مـن مختلفـة أجـزاء فـي الحـرة الجـذور مـن مختلفـة أنـواع ضـد متكاملـة واحـدة كمجموعـةتعمـل  عامـة

 أفضل مجتمعة تكون تأثیراتها أن أي اً أیض مختلفة وبطرق الجسم من مختلفة مواضع وفي الخلایا

 بواسطة مضادات فاعلیتها الأكسدة مضادات بعض تستعید كما بمفرده، أكسدة مضاد كل تأثیر من

    (Wang et al., 2011). التآزري لتأثیرها الهامة الأسباب إحدى وهذه ألأخرى الأكسدة
  

  Enzymatic antioxidantsمضادات الاكسدة الانزيمية                         )2-5-3-2-1(
  

  Superoxide Dismutase   أهمهـا للأكسـدة المضـادة الإنزیمـات مـن العدید الجسم یمتلك        

  ، Glutathion peroxidase (Desai et al., 2010)و   Glutathion reductase و Catalaseو 

ضــمن البروتینـات المعدنیــة، إذ  عُـزل لأول مــرة Superoxide Dismutase صـنف انـزیم 

 تحلیل في المشاركة ماتالإنزی من دیع ووصف انه من البروتینات الحاویة على النحاس و 1959

  H2O  إلـى تحولـه معـدل بتسـریع وذلـك  O الجـذر بإزالة یقوم فهو في الخلیة للایض السامة النواتج

 و (Fukai & Ushio-Fukai, 2011).  والزنـك والنحـاس السـیلینیوم مثـل المعـادن بعـض بمسـاعدة

 والمعـدان الخلـوي اتوزعهـ حسـب تختلـف والتـي الثـدییات فـي SOD ل إنزیمیـة نظـائر ثـلاث یوجـد

 Mn-SOD  و النـواة، و بلازمیتو االسـ فـي أساسـا یتواجـد الـذي Cu/Zn-SOD منهـا المرتبطـة بهـا،

     . (Yen et al., 2009)الخلیة خارج فیتواجد Ec-SODالشكل  أما في المیتوكندریا یتواجد الذي

 علـى وحـدة تحـت كـل تحتـوي وحـدات، تحـت أربـع یتكون مـنف  Catalase (CAT)  إنزیماما         

 O2و  H2Oإلـى  بتحویلـه وذلـك H2O2الـتخلص مـن  علـىیعمـل  و النشط بالموقع مرتبطة مجموعة هیم

.(Odajima et al., 2010)  أعضـاء الجسـم كـل وفـي الحیـة الكائنـات أغلـب یتواجد الانزیم هـذا فـي 

العضـلات  و والقلـب خالمـ فـي قلیلـة وبكمیـات الكلـى و الحمـراء الـدم كریـات و الكبـد فـي خاصـة ویتركز

   . (Day, 2009) البیروكسیزومات و بلازمیتو االس و اتكوندرییالم في یتواجد كما الهیكلیة،

  Glutathione peroxidase (GPx (و   Glutathione reductase (GR)مـن كـل تواجـدیو        

 للأكسـدة، وذلـك دةالمضـا الإنزیمیـة الأنظمـة أهـم مـن یعتبـران و ،ایتوبلازمالسـ و اتكونـدریایالمفی

 و الكولسـترول أكسـدة عـن الناتجـة و الهیدروبیروكسـیدات الجـذور مـن عـدد إزاحـة علـى لقـدرتهما

حساس لتراكم الجزیئات الأوكسـجینیة  GPXویكون     (Herbette et al.,2007) .دهنیةال الأحماض
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 إصـابة فـي یةالتأكسـد السلسـلة فـي تتسـبب الاضـطرابات وقـد   ROS/RNS النتروجینیة النشـطة و

 في الانخفاض وبالتالي وظائفه أداء عن عجزه له مسببة النشط الموقع في المتوضعة السیلینیوم ذرة

  . (Mariana et al., 2009) نشاطه

  

  Non-Enzymatic antioxidantsمضادات الاكسدة غير الانزيمية            )2-5-3-2-2(
  

 تنتج لا مضادات الاكسدة غیر الانزیمیة عظمم الإنزیمیة، الأكسدة مضادات عكس على        

 و ubiquinone و Eو  C اتفیتامینال مثل منخفضة جزیئیة بأوزان تتمیزوالجسم  قبل من

Glutathione  وCarotenoid (Karthikeyan & Rani, 2003) داخلیة تكون أن یمكنها كما 

 Uric حامض الیوریاو coenzyme Q المرافق الانزیميو Melatoninمثل المیلاتونین المنشأ

acid  .(Noori, 2012)   وكما تشمل مضادات الاكسدة غیر الانزیمیة مركبات مثلN-acetyl-

L-cysteine (NAC) وCarnitines (Yin & Chan, 2007) ، مختلفة نباتیة مركبات عنفضلا 

 للأكسدة ضادالم الخلوي الدفاع في تساهمو  الكبیرة الحیویة تهاالنشاط كبیر باهتمام حدیثا حضت

 الأنظمة وتجدید للأكسدة، المضادة الإنزیمات تعبیر تحریضحیث تسهم في  الفلافونویداتاهمها 

   (He et al., 2010).للأكسدة المضادة

هي  أمینیة أحماض ثلاثة من مكون قصیر ببتید عن عبارة Glutathioneلوتاثیون جو ال       

glutamic  و cysteineوglycine في مختلف الكائنات  ركبات الثایول الخلویة وفرة اكبر م یشكل

 المضادة للاكسدةكمساعد لعدد من الانزیمات  ویعملالحیة كالانسان والحیوان والنبات والاحیاء 

او مرافق انزیمي  Substrateویساهم ایضاً في فعالیة بعض الانزیمات من خلال وجوده كمادة اساسیة 

Coenzyme في الخلیة لبعض العملیات الانزیمیة (Rybka et al., 2011) .  فیتامیني  من كل یقومو

 E و C طریق عن وذلك الكیمیائیة المواد بعض سمیة إزالة على للجسم الدفاعي النظام بمساعدة 

ایضا  والمعروف  E ، ویعد فیتامین (Abba et al., 2015)الجسم في والاختزال الأكسدة عملیة

 فوق تفاعلات سلسلة ویثبط الأغشیة مستوى على یتواجدو  هونالد يف الذائبة المركبات من باسم

 یعمل و انتشارها یمنع و اللیبیدیة الجذور معیتفاعل اذ ،  (Anwar et al., 2007) الدهون أكسدة

 بجذر مقارنة نشاطا أقل لكنه حر جذر إلى بدوره ویتحول الجذور هذه Chelating إستخلاب على

  . LOO• (Naziroglu et al., 2010)    البیروكسیل

 یمكنه الجذور الحرة الناتجة عن الایض الخلوي كما بإزاحة یقوم أن Cویمكن لفیتامین     

 الجذر بإرجاع وذلك E فیتامین فعالیة رفع على  یعمل كما LDL أكسدة منع و المعادن إستخلاب

. (Ryan et al., 2010)  α-tocopheryl (α-TO•)  
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                                     Materials & Methods      المــواد وطرائق العمل: )3(
  

                                               Equipments & Instrumentsالأجهزة والأدوات   ):3-1(
 

  ).1-3(تضمنت الدراسة الحالیة استعمال مجموعة من الاجهزة والأدوات یوضحها الجدول    
  

  . جهزة والأدوات  المستعملة في الدراسة الحاليةالأ ):1-3( جدول 

  ا  ار ا  ام از 

 Glass homogenizer  ChangZhou Chinaمجانس زجاجي 

  Elisa reader  Biochrom  Englandجھاز 

 UV-spectrophotometer  Cecil Instrument Ltd.  Englandمطیاف الأشعة فوق البنفسجیة 

 Oven  Gallen Kamp   Englandي فرن كھربائ

 Magnetic Stirrer   Gallen Kamp    Englandمحرك مغناطیسي 

 Incubator  Gallenkamp Englandحاضنة كھربائیة 

  Centrifuge  Hawksley  England  جھاز الطرد المركزي الدقیق

 Auto Vortex   Stuart Scientific  Englandجھاز مزج المحالیل 

  Dissection Set Elphor  Germanyعدة تشریح 

  Electrophoresis Elpher Germanyجھاز الترحیل الكھربائي 

 Centrifuge  Heraeus-Christ   Germany  جھاز الطرد المركزي

 Water Bath  Karl-kob Germanyحمام مائي 

 Steam Distillation Apparatus  Karl-kob  Germanyجھاز التقطیر البخاري 

  Cooled Centrifugeد المركزي المبرد جھاز الطر
 

Hermle  Germany 

 Autoclave  TOMYR®  Germanyمؤصدة 

 Melter AE 200 Sartouis Germanyمیزان حساس 

 PCR thermocycler  Bioneer Koreaجھاز الدورات الحراریة 

 vortex centrifugeجهاز الطرد المركزي المازج 

  

Bioneer Korea 

  Eppendorf  tube  Firatmed Turkeyبیب ابندورف أنا

 Miniopticon Real-Time PCR   BioRer USA جھاز

  Nanodrop spectrophotometer  Thermo  USAجھاز  

 Rockefeller USA  حاویة النتروجین السائل 
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   Chemicals & Kits                                                  تشخيصيةالمواد الكيميائية والعدد ال):3-2(
        

  .المستخدمة في  الدراسة الحالیة ةالمواد الكیمیائیة والعدد التشخیصی )2- 3(یوضح الجدول     

  المستعملة في الدراسة الحالية ةالمواد الكيمائية والعدد التشخيصي ):2-3(جدول

  دة اا  ا را  ا  

 Chloroform  BDH Englandكلوروفورم 
 Loading dye Bio-Labs Englandصبغة الترحیل  

 Absolute methanol   BDH Englandكحول مثیلي مطلق  

 Absolute ethanol  BDH England كحول اثیلي مطلق 
 Thymoquinone  Sigma Aldrich Englandالثایموكوینون 

 Agarose  Sigma Aldrich Englandاكاروز 

 Xylazine Alfasan Holandزین زایلا

 Isopropanol  Labort, Indiaكحول الایزوبروبانول 

 Bioneer  Korea  الماء الخالي من انزیمات تحلیل الاحماض النوویة
  DNA Ladderالحامض النووي القیاسي

 
Bioneer Korea 

AccuZol™ Total RNA Extraction Kit Bioneer Korea 

AccuPower® Greenstar™ qPCR PreMix  Bioneer Korea  

AccuPower® RocktScript RT PreMix  Bioneer Korea 

 Tris-Borate EDTA TBE buffer Bioneer Koreaداريء 

 ALP   ABO Switzerlandعدة تقدیر تركیز انزیم 

 GSH ABO Switzerlandعدة تقدیر تركیز 

 SOD ABO Switzerlandعدة تقدیر تركیز انزیم   

 CAT ABO Switzerlandة تقدیر تركیز انزیم   عد

 MDA ABO Switzerlandعدة تقدیر تركیز  

 ALT    ABO Switzerlandعدة تقدیر تركیز انزیم 

 AST    ABO Switzerlandعدة تقدیر تركیز انزیم 
 GSH-px ABO Switzerland فعالیة عدة تقدیر 

 GSH-r ABO Switzerland   فعالیة عدة تقدیر

 GSH-t ABO Switzerland   فعالیة دة تقدیرع

  Ketamine  Elsaad pharma Syriaكیتامین 
 Ethedium bromide   Promega USAصبغة برومید الاثیدیوم 

Genomic DNA Minikit (Tissues) Geneaid USA 

  DEPC Invitrogen  USAبایكربونات داي اثیل 

Trizol® reagent Invitrogen  USA  
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                                                    Study Animals  دراسةحيوانات ال:  )3-3( 
       

في الدراسة الحالیة، اذ تم تربیتهـا فـي البیـت  Albino Ratsتم استخدام ذكور الجرذان البیض      

ذان المسـتخدمة بلـغ معـدل اوزان ذكـور الجـر . التابع لكلیـة الطـب البیطـري بجامعـة القادسـیة الحیواني

اســــــابیع ، ربیــــــت  الحیوانــــــات فــــــي أقفــــــاص بلاســــــتیكیة ذات أبعــــــاد  10-9غــــــم وبعمــــــر 135±15

سنتمتراً ذات أغطیة معدنیـة مشـبكه فُرشـت بنشـارة الخشـب وكـان یـتم العنایــة بنظافـة  )15×35×50(

حـل وأخضـعت الحیوانـات فـي جمیـع مرا. الأقفاص وتعقیمها مرتین في الاسـبوع باسـتخدام المطهـرات

و الإضـــاءة     ) م 2±22(التجربـــة إلـــى ظـــروف مختبریـــه متشـــابهة مـــن حیـــث التهویـــة ودرجـــة الحـــرارة 

إذ   ad libitiumلهـا بشـكل مفتـوح  وتـم تقـدیم المـاء والغـذاء). سـاعة ظـلام 12ساعة ضوء إلى  12(

  .(Ward, 1970))  1-ملحق(تم تصنیع العلیقة بشكل أصابع حسب التركیبة المبینة في 

  

                                                               Study  Design  تصـميم الدراسـة ):3-4(
                  

تضمنت استخدام ذكور بالغة، وزعت عشوائیاً إلى أربع مجامیع متساویة العدد، تضم كل        

  :یوم على النحو الآتي  42جرذ، عوملت لمدة  48منها 

زودت بالعلیقة وماء الشرب الاعتیادي وربیت : Negative control (NC)سیطرة مجموعة ال. 1

  .مْ طیلة مدة التجربة )24-22(تحت درجة حرارة  اعتیادیة 

زودت بالعلیقة وماء الشرب الاعتیادي وعرضت لدرجة حرارة  :Heat stress (HS)مجموعة. 2

  .مْ لمدة ستة ساعات یومیا طیلة مدة التجربة) 40- 35(

وماء الشرب الاعتیادي  بالعلیقة زودت :Heat stress+thymoquinone(HSTQ)مجموعة .3

یومیا  الثایموكوینونعقار  ساعات یومیا، واعطیت 6مْ لمدة  )40-35(وعرضت لدرجة حرارة 

  .طیلة مدة التجربةكغم من وزن الجسم /ملغم  50بجرعة

رب الاعتیادي وعرضت لدرجة زودت بالعلیقة وماء الش:  Thymoquinone( TQ) مجموعة. 4

كغم من وزن /ملغم  50یومیا بجرعة الثایموكوینونعقار  مْ  واعطیت) 24- 22( حرارة اعتیادیة

  .طیلة مدة التجربةالجسم 
            

   وسحب الدم تضحية بالحيواناتال): 3-5(
      

مـــل  0.1مین و مــل كیتــا 0.3حقــن مــزیج مــن بعــد انتهــاء مــدة التجربـــة ب انتــم تخــدیر الجــرذ      

الوریـد دم مـن نمـاذج سـحب  بعـدها تـم ، I.Pزایلازین لكل كغم مـن وزن الجسـم تحـت غشـاء الخلـب 

الــدم فــي أنابیــب اختبــار  ووضــعمــل  5ســعة  محقنــه طبیــة عمالباســت Abdominal veinالبطنــي 
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رد بجهاز الطـ وبعد حصول عملیة التخثر تم تدویرها ،EDTAزجاجیة نظیفة خالیة من مانع التخثر

وضع في  الذيدقیقة لغرض الحصول على مصل الدم،  15دقیقة لمدة /دورة 3000المركزي بسرعة 

  .  علیها إلى حین إجراء الفحوصات  مْ  20-وحفظت بدرجة مل1بلاستك سعة الواحدة منها أنابیب 

  

                                                       Liver homogenization تحضير مجانس الكبد  ):3-6(
        

  

بعـــد تشـــریح الجـــرذان تـــم استئصـــال الكبـــد وحفظـــه فـــي انابیـــب حاویـــة علـــى المحلـــول الملحـــي     

الفسیولوجي المتعادل، ثم تم تقطیع النماذج الى قطع صغیرة ومن ثـم مجانسـتها باسـتخدام المجـانس 

وباســتخدام  مْ   4بدرجــة أجریــت هــذه العملیــة والعملیــات التالیــة . Glass homogenizerالزجــاجي 

المجانس  واستمرت العملیة الى ان اصبح مزیجا متجانسا، ثم بعدئذ نقل (M 0.88)محلول السكروز 

دقـــائق وكـــررت هـــذه  3دقیقـــة لمـــدة /دورة 3000بســـرعة  ونبـــذالنســـیجي الـــى جهـــاز الطـــرد المركـــزي 

ثـم تـم تـدویر الراشــح .واهمـل الراسـب  supernatantالعملیـة لـثلاث مـرات وفـي كـل مـرة اخـذ الراشـح 

 7000 بســرعة Cooled ultra-centrifugeجهــاز الطــرد المركــزي المبــرد عــالي الســرعة   باســتخدام

إلـى حـین  مْ  20- وحفظ بدرجةمل  1بعدها نقل الراشح الى انابیب سعة  دقائق 10دورة في الدقیقة لمدة 

  .  علیها إجراء الفحوص 
  

)3-7( المعايير المدروسة   
  

   Serum & liver AST estimation    وأنسجة الكبد صلالمفي  ASTانزيم تقدير  ):3-7-1(
  

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-1-1(
       

وأنســـجة الكبـــد  فـــي هـــذه الدراســـة وقیـــاس معـــدلاتها فـــي مصـــل دم ASTتـــم التحـــري عـــن انـــزیم      

وحسـب العـدة المجهـزة مـن قبـل   ELISA Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assayبطریقة 

و یعتمـــد مبــدأ الفحـــص علــى التفاعـــل بــین الاضـــداد المناعیـــة ) 2-ملحــق(السویســـریة  ABO شــركة 

لاطبـــــــاق او صـــــــفائح مـــــــن مـــــــادة البولســـــــترین  wellsالمثبتـــــــة فـــــــي حفـــــــر  AST الخاصـــــــة بـــــــانزیم

Polystyrene  حیـــث تضـــاف العینـــة او المحالیـــل القیاســـیة الـــى الحفـــر ویحضـــن بعـــدها مـــدة زمنیـــة

محددة للسماح للاضداد بالارتباط بـالانزیم وبعـد الحضـن تغسـل الحفـر بمحلـول الغسـل لإزالـة المـواد 

غیر المرتبطة ثم یضاف الانزیم المقترن لكـي تـرتبط بالمعقـدات المناعیـة المتكونـة وتحضـن وتغسـل 

اذ ) المــادة الملونــة(زالــة الانزیمــات غیــر المرتبطــة، ثــم تضــاف بعــدها المــادة الاســاس مــرة اخــرى لإ

یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المعقدات الانزیمیة ثـم یحضـن ویضـاف لهـا محلـول 
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 450عند طـول مـوجي  Spectrophotometerبواسطة المطیاف الضوئيایقاف التفاعل بعدها تقرا 

  . دد تركیز الانزیم في العینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسينانومیتر، ویح
  

  

  Procedure                                                              طريقة العمل ): 3-7-1-2(  
  

 ، ng/ml16 ،ng/ml8 ،ng/ml4 :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز. 1

ng/ml2 ،   ng/ml1 )3-ملحق( .   

مایكرولیتر من العینة الى حُفرة عینة  10مایكرولیتر من محلول تخفیف العینة و 40تم إضافة  .2

 فلا یضاو على حدة  blank الفارغةحفرة التبقى ( الاختبار وبالنهایة خففت العینة خمس مرات 

  ).بقیة الخطوات كما في بقیة الحُفر وتجري علیها HRP-Conjugate reagentالیها العینة و

  . مْ  37دقیقة بدرجة  30لمدة  غطیت لوحة الحُفر وذلك بغلق غطاء اللوحة ومن ثم حُضنت .3

بعد كشف الغطاء عن اللوحة، نُبذ السائل الجاف بواسطة الرج وتم إضافة محلول الغسل  .5

Washing  ت ثم تركت لتجفثانیة في كل مرة وكررت خمس مرا 30لكل الحفر ولمدة.  

  .عدا البلانك لكل الحُفر HRP-conjugate reagent مایكرولیتر من إنزیم الكشف 50تم إضافة  .6

  .مْ  37دقیقة بدرجة  30 حضنت العینات لمدة مرة ثانیة لمدة  .7

 .ثانیة في كل مرة وكررت خمس مرات ثم تركت لتجف 30  تم الغسل مرة ثانیة لمدة .8

 Chromogen solution Bو Chromogen solution A يكرولیتر من محلولمای 50تم إضافة  .9

  . الأزرق أصبحت الحفر متلونة باللون اذ مْ  37  دقیقة وفي 15  الابتعاد عن الضوء مدة مع  حُفرة كل الى

لكل حُفرة، إذ  Stop solutionمایكرولیتر من محلول التوقف  50بأضافة  تم إیقاف التفاعل. 10

  . لتفاعل یحصل عند تحول اللون الأزرق الى اللون الأصفرأنَّ توقف ا

قرأت الامتصاصیة على طول و بجهاز الألیزا بعد التصفیر مقابل البلانك،  بعدها تم الفحص. 11

  .دقیقة 15 ـبنانومیتر بعد إضافة محلول التوقف   450موجي 

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  :)3-7-1-3( 
  

تم أولا رسم المنحنى القیاسي وذلك بوضع التراكیز التصاعدیة للمحالیل القیاسیة على المحور         

متصاصیة الأفقي وقیم الامتصاصیة لتلك التراكیز على المحور العمودي، بعدئذ تم وضع قیم الا

عمود  على المحور العمودي ورسم خط أفقي للالتقاء مع المنحنى القیاسي ثم رسم للعینات المدروسة

نازل من نقطة الالتقاء تلك الى المحور الافقي لتحدید تركیز تلك العینات في نقطة الالتقاء على 

  . اكیز لتلك العیناتكررت العملیة لقیم امتصاصیة جمیع العینات لمعرفة جمیع تر . المحور الأفقي
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   )3-7-2(  انزيم تقديرALT  وأنسجة الكبد صلالمفي Serum & liver ALT estimation   
   

  

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-2-1(
       

هـــذه الدراســـة وقیـــاس معـــدلاتها فـــي مصـــل دم وأنســـجة الكبـــد فـــي  ALT تـــم التحـــري عـــن انـــزیم     

و یعتمــد مبــدأ  )4-ملحــق(السویســریة  ABO حســب العــدة المجهــزة مــن قبــل شــركةو  ELISAبطریقــة 

المثبتــة فــي حفــر لأطبــاق او   ALT الفحــص علــى التفاعــل بــین الاضــداد المناعیــة الخاصــة بــانزیم

و المحالیــل القیاســیة الــى الحفــر ویحضــن بعــدها صــفائح مــن مــادة البولســترین حیــث تضــاف العینــة ا

مــدة زمنیــة محــددة للســماح للاضــداد بالارتبــاط بــالانزیم وبعــد الحضــن تغســل الحفــر بمحلــول الغســل 

لإزالــة المــواد غیــر المرتبطــة ثــم یضــاف الانــزیم المقتــرن لكــي تــرتبط بالمعقــدات المناعیــة المتكونــة 

المادة (ر المرتبطة، ثم تضاف بعدها المادة الاساس وتحضن وتغسل مرة اخرى لإزالة الانزیمات غی

اذ یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المعقـدات الانزیمیـة ثـم یحضـن ویضـاف ) الملونة

  نـانومیتر، 450عنـد طـول مـوجي  بواسـطة المطیـاف الضـوئيلها محلول ایقاف التفاعل بعـدها تقـرا 

  . ل مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسيویحدد تركیز الانزیم في العینة من خلا
  

  

  Procedure                                                              طريقة العمل ): 3-7-2-2(  

 ، ng/ml20 ،ng/ml10 ،ng/ml5 :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

ng/ml2.5 ،   ng/ml1.25 )5-قملح( .  

  .  )2- 1- 7- 3( تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في . 2 
  

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  :)1-3- 3-7(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

  

    Serum & liver ALT estimation   وأنسجة الكبـد صلالمفي  ALPانزيم تقدير  ):3-7-3(
    

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-3-1(
       

فـــي مصـــل دم وأنســـجة الكبـــد  فـــي هـــذه الدراســـة وقیـــاس معـــدلاتها ALPتـــم التحـــري عـــن انـــزیم      

یعتمــد مبــدأ  و) 6-ملحــق(السویســریة  ABO حســب العــدة المجهــزة مــن قبــل شــركةو ELISA بطریقــة

لأطبــاق او  المثبتــة فــي حفــر  ALP الفحــص علــى التفاعــل بــین الاضــداد المناعیــة الخاصــة بــإنزیم

فــر ویحضــن بعــدها حیــث تضــاف العینــة او المحالیــل القیاســیة الــى الح صــفائح مــن مــادة البولســترین

مــدة زمنیــة محــددة للســماح للاضــداد بالارتبــاط بــالانزیم وبعــد الحضــن تغســل الحفــر بمحلــول الغســل 

لإزالــة المــواد غیــر المرتبطــة ثــم یضــاف الانــزیم المقتــرن لكــي تــرتبط بالمعقــدات المناعیــة المتكونــة 
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المادة (لمادة الاساس وتحضن وتغسل مرة اخرى لإزالة الانزیمات غیر المرتبطة، ثم تضاف بعدها ا

اذ یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المعقـدات الانزیمیـة ثـم یحضـن ویضـاف ) الملونة

نـانومیتر،  450عنـد طـول مـوجي  بواسـطة المطیـاف الضـوئيلها محلول ایقاف التفاعل بعـدها تقـرا 

  . المنحني القیاسيویحدد تركیز الانزیم في العینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع 
  

  

  Procedure                                                              طريقة العمل ): 2- 3-7-3( 

 ،  120mU/L ، 60mU/L :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

30mU/L  ،  15mU/L  ،7.5mU/L  )7-ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3( لاحقة كما ورد في تم اجراء الخطوات ال. 2 
  

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  ):3- 3- 3-7(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

  

)3-7-4(  مستوى تقدير MDA  وأنسجة الكبد صلالمفي        

Serum & liver MDA estimation        
  

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-4-1( 
       

ة فـي هـذه الدراسـة وقیـاس معـدلاتها فـي مصـل دم وأنسـجة الكبـد بطریقـ MDAتم التحـري عـن      

ELISA وحســب العــدة المجهــزة مــن قبــل شــركة ABO  و یعتمــد مبــدأ الفحــص ) 8-ملحــق(السویســریة

المثبتة في حفر لأطباق او صـفائح مـن مـادة  MDAبـعلى التفاعل بین الاضداد المناعیة الخاصة 

اح العینة او المحالیل القیاسیة الى الحفر ویحضن بعدها مدة زمنیة محددة للسمالبولسترین حیث تضاف 

بعـــد الحضــن تغســـل الحفـــر بمحلـــول الغســـل لإزالــة المـــواد غیـــر المرتبطـــة ثـــم  MDAللاضــداد بالارتبـــاط بــــ

یضــــاف الانــــزیم المقتــــرن لكــــي تــــرتبط بالمعقــــدات المناعیــــة المتكونــــة وتحضــــن وتغســــل مــــرة اخــــرى لإزالــــة 

عنــدها الــى اللــون اذ یتحــول ) المــادة الملونــة(الانزیمــات غیــر المرتبطــة، ثــم تضــاف بعــدها المــادة الاســاس 

الازرق فـــي حالـــة وجـــود المعقـــدات الانزیمیـــة ثـــم یحضـــن ویضـــاف لهـــا محلـــول ایقـــاف التفاعـــل بعـــدها تقـــرا 

 نـةمقار  مـن خـلالفـي العینـة ویحدد التركیز   نانومیتر،  450عند طول موجي  بواسطة المطیاف الضوئي

  . منحني القیاسيال معامتصاصیة العینة 
  

  

  Procedure                                                              لطريقة العم ): 2- 3-7-4( 

             ،  6nmol/L ، 3 nmol/L :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

 1.5 nmol/L ،   0.75nmol/L ،0.375 nmol/L  )9-ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3(  تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في. 2 



 
 

 37

                                                                                                              Calculation   الحسابات  ):3- 4- 3-7( 

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

   

  وأنسجة الكبد صلالمفي  SODانزيم تقدير  ):3-7-5(

Serum & liver SOD estimation   

  

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-5-1( 
       

فـــي هـــذه الدراســـة وقیـــاس معـــدلاتها فـــي مصـــل دم وأنســـجة الكبـــد  SODتـــم التحـــري عـــن انـــزیم      

یعتمـد مبـدأ  و) 10-ملحـق(السویسـریة  ABO زة مـن قبـل شـركةحسب العدة المجهـو ELISA بطریقة

لأطبــاق او  المثبتــة فــي حفــر  SOD الفحــص علــى التفاعــل بــین الاضــداد المناعیــة الخاصــة بــإنزیم

حیــث تضــاف العینــة او المحالیــل القیاســیة الــى الحفــر ویحضــن بعــدها  صــفائح مــن مــادة البولســترین

بــاط بــالإنزیم وبعــد الحضــن تغســل الحفــر بمحلــول الغســل مــدة زمنیــة محــددة للســماح للاضــداد بالارت

لإزالــة المــواد غیــر المرتبطــة ثــم یضــاف الانــزیم المقتــرن لكــي تــرتبط بالمعقــدات المناعیــة المتكونــة 

المادة (وتحضن وتغسل مرة اخرى لإزالة الانزیمات غیر المرتبطة، ثم تضاف بعدها المادة الاساس 

ون الازرق في حالة وجود المعقـدات الانزیمیـة ثـم یحضـن ویضـاف اذ یتحول عندها الى الل) الملونة

نـانومیتر،  450عنـد طـول مـوجي  بواسـطة المطیـاف الضـوئيلها محلول ایقاف التفاعل بعـدها تقـرا 

  . ویحدد تركیز الانزیم في العینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسي
  

  Procedure                                                              طريقة العمل ): 2- 3-7-5( 

 ،  80U/mL ، 40U/mL :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

20U/mL  ،  10U/mL  ،5U/mL  )11- ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3( تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في . 2 
  

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  ):5-3- 3-7(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

  

      وأنسجة الكبد صلالمفي  CATانزيم تقدير  ):3-7-6(    

Serum & liver CAT estimation   

  

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-6-1( 
       

فـــي هـــذه الدراســـة وقیـــاس معـــدلاتها فـــي مصـــل دم وأنســـجة الكبـــد  CATتـــم التحـــري عـــن انـــزیم      

یعتمـد مبـدأ  و) 12-ملحـق(ة السویسـری ABO حسب العدة المجهـزة مـن قبـل شـركةو ELISA بطریقة
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لأطبــاق او  المثبتــة فــي حفــر  CAT الفحــص علــى التفاعــل بــین الاضــداد المناعیــة الخاصــة بــإنزیم

حیــث تضــاف العینــة او المحالیــل القیاســیة الــى الحفــر ویحضــن بعــدها  صــفائح مــن مــادة البولســترین

ل الحفــر بمحلــول الغســل مــدة زمنیــة محــددة للســماح للأضــداد بالارتبــاط بــالانزیم وبعــد الحضــن تغســ

لإزالــة المــواد غیــر المرتبطــة ثــم یضــاف الانــزیم المقتــرن لكــي تــرتبط بالمعقــدات المناعیــة المتكونــة 

المادة (وتحضن وتغسل مرة اخرى لإزالة الانزیمات غیر المرتبطة، ثم تضاف بعدها المادة الاساس 

قـدات الانزیمیـة ثـم یحضـن ویضـاف اذ یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المع) الملونة

نـانومیتر،  450عنـد طـول مـوجي  بواسـطة المطیـاف الضـوئيلها محلول ایقاف التفاعل بعـدها تقـرا 

  . ویحدد تركیز الانزیم في العینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسي
  

  

  Procedure                                                              طريقة العمل ): 2- 3-7-6( 

 ،  48pg/ml ، 24pg/ml :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

12pg/ml  ، 6pg/ml ،3pg/ml  )13-ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3( تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في . 2 
  

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  ):3- 6- 3-7(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

       

  وأنسجة الكبد صلالمفي  GSH-pxتقدير  ):3-7-7(

Serum & liver GSH-px estimation      

       

    Basic principle                                                                    لأساسيالمبـدأ ا )3-7-7-1( 
       

فـــي هـــذه الدراســـة وقیـــاس معـــدلاتها فـــي مصـــل دم وأنســـجة الكبـــد  GSH-pxتـــم التحـــري عـــن       

أ یعتمـد مبـد و) 14-ملحـق(السویسـریة  ABO حسب العدة المجهـزة مـن قبـل شـركةو ELISA بطریقة

لأطبــاق او  المثبتــة فــي حفــر  GSH-px بـــ الفحــص علــى التفاعــل بــین الاضــداد المناعیــة الخاصــة

حیــث تضــاف العینــة او المحالیــل القیاســیة الــى الحفــر ویحضــن بعــدها  صــفائح مــن مــادة البولســترین

وبعد الحضن تغسل الحفر بمحلول الغسل  GSH-pxـمدة زمنیة محددة للسماح للاضداد بالارتباط ب

الــة المــواد غیــر المرتبطــة ثــم یضــاف الانــزیم المقتــرن لكــي تــرتبط بالمعقــدات المناعیــة المتكونــة لإز 

المادة (وتحضن وتغسل مرة اخرى لإزالة الانزیمات غیر المرتبطة، ثم تضاف بعدها المادة الاساس 

یضـاف اذ یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المعقـدات الانزیمیـة ثـم یحضـن و ) الملونة

نـانومیتر،  450عنـد طـول مـوجي  بواسـطة المطیـاف الضـوئيلها محلول ایقاف التفاعل بعـدها تقـرا 

  . تركیز في العینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسيالویحدد 
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  Procedure                                                              طريقة العمل ): 2- 3-7-7( 

 160pg/ml ، 80 pg/ml ، 40 pg :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

/ml ،  20 pg/ml  ،10 pg/ml )15-ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3( تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في . 2 
  

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  ):7-3- 3-7(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

  

  وأنسجة الكبد صلالمفي  GSH-rتقدير  ):3-7-8(

Serum & liver GSH-r estimation      

       

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-8-1( 
       

 في هذه الدراسة وقیاس معدلاتها فـي مصـل دم وأنسـجة الكبـد بطریقـة GSH-rتم التحري عن       

ELISA حسب العدة المجهزة من قبل شركةو ABO  یعتمـد مبـدأ الفحـص  و) 16-ملحـق(السویسریة

لأطبـاق او صـفائح مـن  المثبتـة فـي حفـر  GSH-r بــ لمناعیـة الخاصـةعلى التفاعـل بـین الاضـداد ا

حیــث تضــاف العینــة او المحالیــل القیاســیة الــى الحفــر ویحضــن بعــدها مــدة زمنیــة  مــادة البولســترین

وبعد الحضن تغسل الحفر بمحلول الغسل لإزالة المـواد  GSH-rـمحددة للسماح للاضداد بالارتباط ب

نزیم المقترن لكـي تـرتبط بالمعقـدات المناعیـة المتكونـة وتحضـن وتغسـل غیر المرتبطة ثم یضاف الا

اذ ) المــادة الملونــة(مــرة اخــرى لإزالــة الانزیمــات غیــر المرتبطــة، ثــم تضــاف بعــدها المــادة الاســاس 

یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المعقدات الانزیمیة ثـم یحضـن ویضـاف لهـا محلـول 

نـــانومیتر، ویحـــدد  450عنـــد طـــول مـــوجي  بواســـطة المطیـــاف الضـــوئيتقـــرا ایقـــاف التفاعـــل بعـــدها 

  . تركیز في العینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسيال
  

  

  Procedure                                                              طريقة العمل ): 2- 3-7-8( 

 ،  120ng/L ، 60ng/L  ، 30ng/L :الأساسي للحصول على التراكیزتم تخفیف المحلول القیاسي  .1

 15ng/L ، 7.5 ng/L  )17-ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3( تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في . 2 
  

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  ):3- 3-7-8(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

  

  وأنسجة الكبد صلالمفي  GSH-tتقدير  ):3-7-9(
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Serum & liver GSH-t estimation      

       

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-9-1( 
       

 في هذه الدراسة وقیاس معـدلاتها فـي مصـل دم وأنسـجة الكبـد بطریقـة GSH-tتم التحري عن       

ELISA حسب العدة المجهزة من قبل شركةو ABO  یعتمـد مبـدأ الفحـص  و) 18-ملحـق(السویسریة

لأطبـاق او صـفائح مــن  رالمثبتـة فـي حفـ  GSH-t بـــ علـى التفاعـل بـین الاضـداد المناعیـة الخاصـة

حیــث تضــاف العینــة او المحالیــل القیاســیة الــى الحفــر ویحضــن بعــدها مــدة زمنیــة  مــادة البولســترین

وبعد الحضن تغسل الحفر بمحلول الغسل لإزالة المـواد  GSH-tـمحددة للسماح للاضداد بالارتباط ب

عیـة المتكونـة وتحضـن وتغسـل غیر المرتبطة ثم یضاف الانزیم المقترن لكـي تـرتبط بالمعقـدات المنا

اذ ) المــادة الملونــة(مــرة اخــرى لإزالــة الانزیمــات غیــر المرتبطــة، ثــم تضــاف بعــدها المــادة الاســاس 

یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المعقدات الانزیمیة ثـم یحضـن ویضـاف لهـا محلـول 

نـــانومیتر، ویحـــدد  450ي عنـــد طـــول مـــوج بواســـطة المطیـــاف الضـــوئيایقـــاف التفاعـــل بعـــدها تقـــرا 

  . تركیز في العینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسيال
  

  
  

  Procedure                                                              طريقة العمل ): 2- 3-7-9( 

 ،  200ng/ml ، 100ng/ml :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

50ng/ml  ،  25ng/ml  ،12.5ng/ml  )19-ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3( تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في . 2 
  

                                                                                                                  Calculation   الحسابات  ):3- 3-7-9(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

  

  وأنسجة الكبد صلالمفي  GSHتقدير ):3-7-10(

Serum & liver GSH estimation      

       

    Basic principle                                                                    المبـدأ الأساسي )3-7-10-1( 
       

 فــي هــذه الدراســة وقیــاس معــدلاتها فــي مصــل دم وأنســجة الكبــد بطریقــة GSHتــم التحــري عــن       

ELISA حسب العدة المجهزة من قبل شركةو ABO  یعتمـد مبـدأ الفحـص  و) 20-ملحـق(السویسریة

لاطبـاق او صـفائح  wellsالمثبتـة فـي حفـر  GSH بــ على التفاعل بـین الاضـداد المناعیـة الخاصـة

حیث تضاف العینة او المحالیل القیاسیة الـى الحفـر ویحضـن بعـدها مـدة زمنیـة  رینمن مادة البولست

وبعـد الحضـن تغسـل الحفـر بمحلـول الغسـل لإزالـة المـواد  GSHـمحددة للسماح للاضداد بالارتباط بـ
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غیر المرتبطة ثم یضاف الانزیم المقترن لكـي تـرتبط بالمعقـدات المناعیـة المتكونـة وتحضـن وتغسـل 

اذ ) المــادة الملونــة(زالــة الانزیمــات غیــر المرتبطــة، ثــم تضــاف بعــدها المــادة الاســاس مــرة اخــرى لإ

یتحول عندها الى اللون الازرق في حالة وجود المعقدات الانزیمیة ثـم یحضـن ویضـاف لهـا محلـول 

نـــانومیتر، ویحـــدد  450عنـــد طـــول مـــوجي  بواســـطة المطیـــاف الضـــوئيایقـــاف التفاعـــل بعـــدها تقـــرا 

  . عینة من خلال مقارنة امتصاصیة العینة مع المنحني القیاسيتركیز في الال
  

  

  Procedure                                                            طريقة العمل ): 3-7-10-2( 

 ،  640ng/L ، 320ng/L :تم تخفیف المحلول القیاسي الأساسي للحصول على التراكیز .1

160ng/L  ،  80ng/L ، 40ng/L  )21- ملحق( .  

  .  )2- 1- 7- 3( تم اجراء الخطوات اللاحقة كما ورد في . 2 
  

                                                                                                             Calculation   الحسابات  ):3- 10- 3-7(

  . )3-1- 7- 3(تم اجراء الحسابات كما ورد في     

   

  ة الجزيئية الدراس )3-11(
  

  Primers                                                                 البادئات )3-11-1(

  

وبـروتین الصـدمة الحراریـة ذي  GSHو  CATو  SODتم اختیار ثلاثة مضادات اكسـدة وهـي        

قاعــدة بیانــات بنــك  باســتخدامادئــات وقــد صــممت هــذه الب HSP70كیلــو دالتــون  70الــوزن الجزیئــي 

  ). 3.3(هذه البادئات كما مبین في الجدول  توقد استعمل NCBIالجینات 
  

  

  بادئات  المستعملة في الدراسة ال  :)33.(جدول 
  

  

PCR Product Size Sequence Primer 

79bp  AGATGACTTGGGCAAAGGTG F    SOD 
 AATCACACCACAAGCCAAGC R   

115 bp TGCCGTCCGATTCTCCACAG F   CAT  
TCCCACGAGGTCCCAGTTAC R   

114bp  ATTTGACCAGCGTGCCATAG F    GSH  

 AACAGCCTTCGGTTTTGGTC R   

241 bp  ATCTCCTGGCTGGACTCTAACA F   HSP70 

CACCCATCTGTCTCCTAGATCA R   

136bp ATGCCCCCATGTTTGTGATG F   GAPDH  

TCCACGATGCCAAAGTTGTC R   
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      فحص تفاعل سلسلة البلمرة للاستنساخ العكسي في الوقت الحقيقي الكمي  )2- 3-11(

Quantitative Real-Time Reverse Transcription (qRT-PCR) 
 

تم اجراء فحص تفاعل سلسلة البلمرة للاستنساخ العكسي في الوقت الحقیقي الكمي وذلك       

الذي یستنسخ من الكبد  mRNAالمراسل لقیاس المستویات الكمیة للحامض النووي الرایبوزي 

 HSP70 و لجینات مضادات الاكسدة Gene expressionللدلالة على مقدار التعبیر الجیني 

لحساب   Housekeeping geneكجین محافظ قیاسي  GAPDH gene كذلك تم استخدام جین الـ

  :وتم اجراء هذا الفحص حسب الخطوات الآتیة. التعبیر الجیني
  

 Total RNA                                         استخلاص الاحماض النووية الكلي  ) 1- 3-11-2(

extraction   
    

 Trizol kitباستخدام عدة الـترایزول  Total RNAتم استخلاص الحامض النووي الرایبوزي الكلي 

سب تعلیمات ولقد تم العمل بهذا العدة ح) 22-ملحق(المجهز من قبل شركة بایونیر الكوریة 

  -:الشركة المصنعة مع بعض التحویرات 

مباشرة بعد استئصالها بالنتروجین السائل ثم وضعت في أنابیب ابندورف  صعقت الأعضاء.1 

Eppendorf  tube  مل من  0.5حاوي علىDEPC water  .  

 .دقیقة ولمدة دقیقتین /دورة 12000وضعت الأنابیب في جهاز الطرد المركزي بسرعة . 2 

سُحق النسیج بالمدقات ، و مل من الترایزول 0.5أضیف  ، ثمتم سحب الدبك ویبقى فقط النسیج. 3

  .حتى هرس وتجانس جیداً    Micropistilsالصغیرة 

أضافة  ، وثم تممل من الترایزول1 تم اكمال الأنابیب الحاویة على الأنسجة المسحوقة إلى . 4 

 . كلوروفورممن المایكرولیتر  200

 .دقائق 5لمدة   freezing الثلاجة  حفظت في، ثم vortexلأنابیب بجهاز رجت ا. 5

 .  دقیقة  15وضعت الأنابیب في جهاز الطرد المركزي لمدة  . 6

  .isopropanolالآیزوبروبانول  مایكرولیتر من 500 ، واضیف الیهنقل الرائق في أبندورف جدید .7

 .دقائق  10الثلاجة لمدة   مید ثم حفظت في  تج vortexرُجت الأنابیب بجهاز . 8

  .دقیقة/دورة 15000دقیقة وبسرعة  15وضعت الأنابیب في جهاز الطرد المركزي لمدة  .9

 ethanol الایثانولمل من 1 ، ثم اضیفpellet تم التخلص من الطافي لیبقى فقط  المترسب .10

alcohol ورج بشكل مستمر بجهاز % 80إلى المترسب بتركیزvortex الخلیط بجهاز  ثم وضع

 .دقائق وتم التخلص من الطافي وأُخذ المترسب  5 دقیقه مدة/دوره  12000 الطرد المركزي بسرعه
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  .دقائق10الغرفة لمدة  حرارةعلى ورق نشاف وتركه بدرجه  نابیبالمترسب جیدا بقلب الأ جُفف .11

  .دقائق  10مدة مْ  ل 70حمام مائي بدرجة ، ووضع في مایكرولیتر من الدبك 50أضافة . 12

  

  Assessy RNA yield and quality                 قياس نقاوة الحامض النووي الرايبوزي  )2-2- 3-11(
   

المستخلص من العینات من خلال ثلاثة جوانب  RNA تم الكشف عن الحامض النووي      

 و Nanodrop spectrophotometerباستخدام جهاز ) میكرولتر/ نانوغرام(الأول لتحدید التركیز

نانومتر أما الجانب الثالث  280و  260الثاني لقیاس النقاوة من خلال قراءة الامتصاصیة بدرجة 

 :وتم القیاس على النحو الآتي   باستخدام الترحیل الكهربائي  RNAفهو لتوثیق وجود 

  . RNAتم اختیار برنامج قیاس الحمض النووي نوع  Nanodropبعد  تشغیل جهاز .1 

  مایكرولیتر  1تُصفر ركیزة المقیاس مرتین باستخدام ورق نشاف خاص بالجهاز وذلك بوضع   .2

معقمة على سطح ركیزة المقیاس وأجراء  micropipetteباستخدام ماصة صغیرة  ddH2Oمن

 .التصفیر وبعدها تُنظف الركیزة لقیاس العینات

مایكرولتر من كل عینة 1ستخدام وذلك با RNAلبدء عملیة قیاس تركیز الـ  okالضغط على زر.2

 .المستخلص ومن ثم تنُظف ركیزة مقیاس الجهاز مرة اخرى لقیاس العینة الاخرى RNAمن الـ 

 Nanodropالمستخلص بقراءة الامتصاصیة  في جهاز   RNAكذلك تم تحدید نقاوة عینات الـ. 4

Spectrophotometer  ض النووي نانومتر حیث ان الحم 280و 260على طولین موجیینRNA 

 ).2.0~ (المستخلص هو یعتبر نقي عندما تكون نسبة الامتصاصیة تقریباً 

لترحیل  Agarose gel electrophorsisبعدها أستخدمت طریقة الترحیل الكهربائي بالهلام . 5

. من التحلل بفعل الإنزیمات المحللة RNAالـ   Integrityلتحدید سلامة  RNAالحامض النووي 

 :هذه الطریقة كالآتيوتم اجراء 

باستخدام   وغلیھ) TBE buffer)0.5Xمل من محلول  10غم من هلام الكاروز بـ  1تم إذابة . أ

دقیقه لحین ظهور البلورات في  15 لمدة hot magnetic stirrerالهزاز المغناطیسي الحراري 

 .محلول الاكاروز

للمحلول ووضع الهلام في قالب صب مایكرولیتر من بروماید الأثیدیوم  3بعد تبریده أُضیف .ب

سم من طرف  1قرب احد النهایتین على بُعد   combمع تثبیت مشط تكوین الحُفر  trayالهلام

 .دقیقة  30القالب وتُرك لیتصلب لمدة  

  ) .TBE )0.5Xبعدها نقل إلى جهاز الترحیل الكهربائي الحاوي على محلول دارئ   .ج
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مایكرولتر من عینه   25وذلك بمزج Loadingعملیة الترحیل جراء لا RNA حُضرت عینات الـ .د

  .ونقلت العینات الى حفر الهلام Loading dye من صبغة الترحیل مایكرولتر 5 النووي مع الحمض

  .فولت لمدة ساعة 100تم ترحیل العینات بإمرار فرق جهد قدره   .ه

عند طول UVسطة جهازالمستخلص بوا RNA الحامض النووي bandsتم فحص مواقع حزم  .و

  .نانومتر ثم صور الهلام لغرض توثیق النتائج  260موجي 

  

  DNase1(                  Treatment  DNase inactivation( المعاملة بأنزيم)3-11-2-3(
    

وذلـك  DNase I treatmentباسـتخدام  RNAتـم معاملـة المسـتخلص مـن الحـامض النـووي       

في عملیة الاستخلاص بالاعتماد على طریقـة عمـل عـدة  DNAالنووي لتخلص من بقایا الحامض 

ـــزیم   ـــة التـــي وصـــفتها تعلیمـــات شـــركة )23-ملحـــق(الأن  . USAالأمریكیـــة  Promegaطبقـــاً للطریق

مــایكرولیتر مــن  1وبعــدها تــم أضــافة ، دقیقــة 30مْ لمــدة 37تــم حضــن المــزیج بدرجــة حــرارة  بعــدها

 . دقائق لتثبیط فعل الانزیم 10مْ لمدة   65 رجة حرارةبالحمام المائي بدوضعت و  EDTAمادةـ

  

  cDNA المكمل منقوص الأوكسجين الحامض النووي الرايبوزي تصنيع)3-11-2-4(
  

Complementary synthesis  cDNA 
           

من عینات  DNAـلل complementary  تم استخدام طریقة تصنیع الحامض النووي المكمل       

وذلــك لاســتخدامه فــي تضــخیم جینــات التعبیــر الجینــي للجینــات المســتهدفة    RNAوويالحــامض النــ

 Accupowerعـدة لتـم اجـراء هـذا العملیـة طبقـا اذ   ،Real-Time PCRوالجـین المحـافظ بفحـص 

Rockscript RT Premix kit وكما یلي) 22-ملحق(المجهزَة من شركة بایونیر الكوریة:   

  nanodrop لنفس التركیز المقاس بـ  DNaseالمعاملة بـ RNA نات تم توحید تراكیز جمیع عی. 1

  .DEPCبواسطة  

للاستنساخ العكسي  PreMix reaction  بواسطة تحضیر تفاعل cDNA الى  RNAتم تحویل. 2

 ).24-ملحق(في الوقت الحقیقي الكمي 

بیب عدة إلى أنا RT master mixمایكرولیتر من مكونات مزیج  20بعد ذلك تم أضافة . 3

cDNA synthesis )Accupower Rockscript RT Premix kit( )والحاویة على )22- ملحق

  .  Reverse transcriptionإنزیم الأستنساخ العكسي 

 vortex centrifuge (Exispin)وضعت جمیع الأنابیب في جهاز الطرد المركزي المازج . 4

 .دقائق 3دقیقة لمدة /دورة  3000بسرعة 
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 وتم تطبیق الظروف Thermocycler تم نقل الأنابیب الى جهاز الدوار الحراري بعد ذلك .5

 )25- ملحق (حسب طریقة عمل العدة   cDNAالحراریة لعملیة تصنیع الـ

  .Real-time PCR    لحین استخدامها في فحص  ºم 20 - بعد ذلك نقلت العینات الحفظ بدرجة.6
 

  Quantitative Real-Time PCR                            (qRT- PCR) فحص )3-11-2-5(
        

 Accupower Green Starباستخدام عدة  cDNAلعینات الـ  qPCRتم إجراء فحص الـ    

Real-Time PCR kit )زو جها) 22-ملحق Exicycler™ 96 Real-Time Quantitative 

Thermal Block  المجهزیّن من شركة بایونیر الكوریة حسب طریقةCheon  و ، (1999)وآخرون

 qRT-PCR في عّدة الكشف Syber Greenیعتمد هذا الفحص على صبغة سایبر الخضراء 

PreMix  والذي صمم لتضخیم الـPCR  للـ cDNAالجینات المستهدفة باستخدام البادئات و 

لتقدیر كمیة عدد النسخ الناتجة   Housekeeping gene) قیاسي(كجین محافظ    GapdHجین

صبغة الموجودة الترتبط  qPCRمقارنة بعدد النسخ للمنحني القیاسي للجینوم الناتج من   PCR الـمن 

والجین المحافظ  بعدها  targetفي العدة مع النسخ الجدیدة للقطع المتضخمة للجینات المستهدفة 

 Real Time PCRفي جهاز الدوار الحراري الـ   fluorescent signalsتُسجل الأشارات الومضیة 

Thermocycler .تم رسم ینشأ المنحني القیاسي الجینومي من جینGapdH  لـلجرذRattus 

norvegicus (27.9Mbp)  والذي تم الحصول علیه من بنك الجینات NCBI-Gene Bank  بما

  . Genomic DNAنسخة أُستخدمت كمنحني قیاسي لـ  (107×1~) یقارب

  

  qRT- PCR تصميم تجربة الـ) 3-11-2-6(
  

كجـین  GapdHلتقدیر كمیة التعبیر الجینـي للعینـات المدروسـة عنـد التضـاعف أسـتخدم جـین       

 qRT-PCRوســیطرة إذ اُســتخدم لتصــحیح مســتوى التعبیــر الجینــي، وحضــر مــزیج تفاعــل محــافظ

master mixes  لــــللمنحنـــي القیاســـي genomic DNA والجینـــات المســـتهدفة والجـــین المحـــافظ   

 Accupower Greenأنابیـبالـى  qPCR PreMix  تفاعـل تـم أضـافة مـزیج ، و)27و 26ملحـق(

Star Real-Time PCR kit  بعـدها تـم تغطیـة فوهـة الأنابیـب بفـیلم لاصـق adhesive film ثـم

ثم وضعت في جهاز PreMix pellet  لإعادة عالق الراسب vigorous vortexingمزجت بواسطة 

 qPCRثم وضعت انابیب مزیج تفاعـل الــ . مدة دقیقتین دقیقة ل/دورة 3000الطرد المركزي بسرعة 

لكل من المنحنى القیاسي والجینات المستهدفة والجین المحافظ فـي صـفیحة وبعـدها نُقلـت الصـفیحة 

وتم تطبیـق الظـروف الحراریـة لكـل الجینـات حسـب   Exicycler 96 Real-Time PCRالى جهاز 

  .)28 -ملحق(البرنامج 
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  Real-Time PCR  of data anlysis                        بيانات    اليل لطريقة تح )3-11-2-7(
     

تحلیــل البیانــات الناتجــة مــن تفاعــل السلســلة المتبلمــر فــي الوقــت الحقیقــي الكمــي مــن خــلال  تــم     

تعتمـد هـذه الطریقـة  ،)schmittgen )2001وLivak التي وضـعت مـن قبـل ΔΔCt-2استخدام طریقة 

حیــث أن الكمیــات النســبیة یجــب أن تصــحح  Relative Quantityلكمیــة النســبیة علــى اســتخراج ا

جین تصـحیح ممكـن  GapdHیمثل الجین المحافظ   . بطریقة بحیث تصبح ذات معنى بایولوجي 

فـــي الجینـــات  fold changeأن یســـتخدم لحســـاب التعبیـــر الجینـــي النســـبي أو التغییـــر ألتضـــاعفي 

للجــین  threshold cycle number (Ct)دد دورات العتبــة لــذلك تــم تصــحیح قــیم عــ المســتهدفة

التغیــر (للجــین المحــافظ بواســطة مســتویات التعبیــر الجینــي الكمــي النســبي  Ctالمســتهدف مــع قــیم 

مثـل عینـات السـیطرة  calibrator، وفي هذه الطریقـة تُعـد أحـد العینـات التجریبیـة مقیاسـاً )التضاعفي

Control samples ة للجــین المســتهدف وكــل القــیم المصــححvalues Ct  تُقســم علــى قــیم الجــین

 relativeالمســـــتهدف المصـــــححة مـــــع العینـــــة القیاســـــیة لأســـــتخراج مســـــتویات التعبیـــــر النســـــبي 

expression levelsبعــدها أســتخدمت طریقـــة دلتــا دورات العتبــة ،ΔCT Method   مــع لجـــین

  -:كالآتي Reference Geneالتصحیح 

مـن كـل مـن الجـین المسـتهدف لعینـة  reference gen(ref)المحـافظ للجـین  Ctتصـحیح  قیمـة . 1

  :القیاس والجین المستهدف لعینة الأختبار كما في المعادلتین الآتیتین
  

ΔCt (test) = Ct (target, test) – Ct (ref, test)  
ΔCt (calibrator) = Ct (target, calibrator)– Ct (ref, test) 

 

للجـین المسـتهدف لعینـة  ΔCtن المسـتهدف لعینـة الأختبـار مـن قیمـة للجـی  ΔCtتصحیح  قیمـة . 2

  :القیاس كما في المعادلة الآتیة
  

ΔΔCt= ΔCt (test) – ΔCt (calibrator) 
  

  :حسب المعادلة الآتیة للتعبیر الجیني النسبيیحسب التغییر التضاعفي  . 3
  

Fold change = 2-ΔΔCt 
  

 Statistical Analysis                                                       التحليل الإحصائي )3-12(
  

أخضعت النتائج للتحلیل الإحصائي بهدف معرفة الفروق المعنویة بین معدلات المعاییر     

وقد حددت  ).ANOVA1(وأجریت المقارنات باستخدام تحلیل التباین في اتجاه واحد المدروسة 

واستخرجت جمیع التحلیلات الإحصائیة باستخدام ). %5(تمالالفروق المعنویة على مستوى اح

كما تم اختبار الفروق المعنویة  )Genstat discovery edition )VSN internationalبرنامج 

   .  0.05وعلى مستوى احتمالیة LSDبین المتوسطات باستخدام اختبار اقل فرق معنوي 
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                                                                                 Resultsالنتــائج ): 4(
     

   في المصل وأنسجة الكبد AST تركيز إنزيم  :)1.4(

   Serum &Liver  AST concentration                                                                           

                                    
 

فـي الحیوانـات التـي  )>0.05P(ي معنـو رتفـاع في مصل الـدم ا ASTانزیم  اظهر معدل تركیز       

ة ـمقارنـ، )أ1-4(شـكل ة فـي الـوهـذا مـا نلاحظـه مـن النتـائج المبینـ، ةـفي التجربـ HS عرضت للحرارة

وبـــاقي المجـــامیع طـــوال اســـابیع التجربـــة بمعـــدل تـــدریجي كـــان اشـــده فـــي  الســـیطرة امیعبمعـــدل مجـــ

  . سبوع الأخیرالا

معــدل قــد ادت الـى تحســن ملمـوس فــي  TQبالثـایموكوینون  مـن جانــب اخـر تبــین ان المعاملـة     

عندما اعطـى بـالتزامن مـع الاجهـاد الحـراري، اذ انخفـض معنویـاً بالمقارنـة بالحیوانـات  الإنزیم تركیز

مقارنــة بمجــامیع الســیطرة بال )>0.05P(المجهــدة حراریــاً، إلا انــه فــي الوقــت ذاتــه  بقــى اعلــى معنویــا 

فـي مصـل  ASTفقط، وهذه المجامیع الاخیرة لم یشـهد معـدل تركیـز انـزیم TQ والمجامیع المعاملة بـ

مع معـدلات السـیطرة مـا عـدا فـي الاسـبوع الرابـع اذ كانـت   (P>0.05)لحیواناتها فروق معنویة  الدم

  .  )أ1-4شكل ال(اقل معنویا بالمقارنة مع سیطرة الاسبوع المذكور 

، اذ ASTانزیم  معدل تركیزاما في انسجة الكبد، فقد اثر التعرض للحرارة العالیة على       

 امیعمجبالمقارنة ب HSفي معدل تركیز الانزیم في مجامیع  )>0.05P( معنوي نخفاضاحصل 

  ).ب1-4شكل (فضلا عن باقي المجامیع طوال اسابیع التجربة الستة  السیطرة

فقط كان معدلات تركیز الانزیم فیها TQ كل نفسه ان المجامیع المعاملة بـویتضح من الش      

بالمقارنة بمجامیع الاجهاد الحراري من جهة  )>0.05P(مرتفعا بشكل واضح فكانت اعلى معنویاً 

والمجامیع التي اعطیت الثایموكوینون بالتزامن مع الاجهاد الحراري من جهة أخرى ورغم میلها 

بینها وبین بین    (P>0.05)حصائي لم یثبت وجود فروق معنویة الإالتحلیل للارتفاع إلا ان 

عن )>0.05P(ما عدا في الاسبوع الاخیر من التجربة اذ تفوقت معنویا السیطرة  امیعمعدلات مج

  ). ب1-4شكل (مجموعة السیطرة للأسبوع المذكور
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  AST تركيز انزيموكوينون على تأثير الاجهاد الحراري والثايم):  أ 1-4(الشكل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ذكـور  انسـجة كبـدفي  AST تركيـز انـزيمتـأثير الاجهـاد الحـراري والثـايموكوينون علـى ): ب 1-4(الشكل 

  . الجرذان

  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

  لفة تعني وجود فرق معنوي المخت الكبیرةالحروف (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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 )2.4(  تركيز إنزيم ALT في المصل وأنسجة الكبد   

   Serum & Liver  ALT concentration       

  

وقــد اظهــرت  ةـلتجربــدم مجــامیع افــي مصــل  ALTانــزیم  معــدل تركیــز )أ2-4(یوضــح الشــكل      

طـوال  HS المجهـدة حراریـاً فـي الحیوانـات الانـزیم  معدل تركیـزفي  )>0.05P( معنویاً  اً رتفاعا النتائج

ه ان معدلات تركیـز نفس شكلالوفي الوقت ذاته یتضح من  السیطرة امیعمجمقارنة ب اسابیع التجربة

مـن التجربـة بالمقارنـة مـع ( 4th, 5th,6th)كانت اعلى خلال الاسابیع الثلاثة الاخیـرة  HS الانزیم في

  .ى منهاالاول( 1st, 2nd ,3rd)الاسابیع الثلاثة 

ادى   HSTQجانب اخر، تبین ان المعاملـة بالثـایموكوینون بـالتزامن مـع الاجهـاد الحـراري من     

مــع المجموعــة  ةمقارنــتــدریجي فــي تركیــز الانــزیم فــي مصــل الــدم  )>0.05P(الــى انخفــاض معنــوي 

میع بالمقارنــــة مــــع مجــــا )>0.05P(، إلا ان معدلاتــــه بقیــــت اعلــــى معنویــــا وحــــدها للحــــرارة رضــــةالمع

فـي مصـل  ALTوهذه الاخیرة كان معدل تركیز انـزیم  TQالمعاملة بالثایموكوینون فقط  السیطرة و

عـــن معدلاتـــه فـــي مجـــامیع الســـیطرة طـــوال مـــدة التجربـــة   (P>0.05) یختلـــف احصـــائیا حیواناتهـــا لا

  . )أ2-4الشكل(

  مجهـــدة حراریـــاً الفـــي الحیوانـــات  ALTانـــزیم  معـــدل تركیـــزامـــا فـــي انســـجة الكبـــد، فقـــد شـــهد      

 (HSTQ, TQ)والمجـامیع الاخـرى السـیطرة امیعمجـتدریجي بالمقارنة ب )>0.05P( معنوي نخفاضا

   .)ب2-4الشكل (

الثــایموكوینون للحیوانــات مــع تعریضــها للحــرارة  ان اعطــاء التحلیــل الإحصــائي وقــد تبــین مــن     

ا ابتـداءاً مـن الاسـبوع الثـاني افي انسـجة كبـده ALTقد تسبب في رفع تركیز انزیم  HSTQالعالیة 

2nd  6وحتــى الاســبوع الســادسth  مــن التجربــة بالمقارنــة مــع معــدل تركیــزه فــي انســجة كبــد المجــامیع

مــن  )>0.05P(، وبــالرغم مــن هــذا التحســن الملحــوظ إلا انــه بقیــت اقــل معنویــاً  HS المجهــدة حراریــاً 

ـــــــم یوجـــــــد فـــــــرق بینهـــــــا  4thمجـــــــامیع الســـــــیطرة لمعظـــــــم الاســـــــابیع ماعـــــــدا فـــــــي الاســـــــبوع الرابـــــــع فل

    .)ب2-4الشكل ( (P>0.05)احصائیا
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  ALT تركيز انزيمتأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 2-4(الشكل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

ذكـور انسـجة كبـد في  ALT يمتركيـز انـزتـأثير الاجهـاد الحـراري والثـايموكوينون علـى ): ب 2-4(الشكل 

  . الجرذان
  

  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المعرضة للإجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز المجموعة. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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)3.4(  تركيز إنزيم ALPفي المصل وأنسجة الكبد   

   Serum & Liver  ALP concentration            
  

ان التعـــرض  )أ3-4(المبینـــة فـــي الشـــكل  ALPانـــزیم  تركیـــزلنتـــائج  التحلیـــل الإحصـــائيین بـــ      

 )>0.05P( معنویــاً  اً رتفاعــاقــد اثــر فـي تركیــز الانــزیم فــي مصـل الــدم، اذ حصــل  HSللحـرارة العالیــة 

خصوصــا الاســبوع  الســتة مــن التجربــة خــلال الاســابیع الســیطرة امیعمجــه مقارنــة بمعــدل تركیــز فــي 

بالمقارنــة مــع المجــامیع الاخــرى فضــلا  )>0.05P(الــذي شــهد ارتفاعــا معنویــا واضــحا   6th,الاخیــر 

  .عن السیطرة

بــین  (P>0.05)الشــكل نفســه، عــدم وجــود فــروق معنویــة  فــي ةالمبینــكمــا اوضــحت النتــائج        

مقارنــة مــع TQفــي مصــل دم المجموعــة المعاملــة بالثــایموكوینون لوحــده  ALPانــزیم  تركیــزمعــدل 

  . )أ3-4شكل(عدل تركیزه في مجامیع السیطرة لكل الاسابیع م

الثـایموكوینون مـع التعـرض للحـرارة  امن جانب اخر، نجـد ان المجموعـة التـي تناولـت حیواناتهـ     

عنـــد مقارنتـــه مـــع   )>0.05P( معنویـــاً  اً نخفاضـــا ALPانـــزیم  تركیـــزقـــد شـــهد معـــدل  HSTQالعالیـــة 

ـــا ـــة ب ـــا مجموعـــة ذكـــور الجـــرذان المعامل ـــى معنوی ـــه بقیـــت اعل ـــة وحـــدها إلا ان  )>0.05P(لحرارة العالی

  . )أ3-4 الشكل( بالمقارنة مع مجموعة السیطرة

 ALPانـزیم  تركیزالى تقارب معدلات  )ب3-4(في الشكل  نتائجالتشیر اما في انسجة الكبد،      

خـلال كـل  (HS,HSTQ,TQ)مـع المجـامیع الـثلاث الاخـرى  السـیطرة في انسـجة كبـد ذكـور جـرذان

مدة التجربـة، بـالرغم مـن میـل المجموعتـان اللتـان ضـمتا الحیوانـات التـي اعطیـت الثـایموكوینون مـع 

خـلال الاسـبوعین  TQوكـذلك التـي اعطیـت الثـایموكوینون فقـط  HSTQالتعرض للإجهـاد الحـراري 

ذكــور فــي انســجة كبــد  ALPانــزیم  تركیــزالاول والثــاني نحــو الارتفــاع قلــیلا، كــذلك میــل معــدلات 

 (3rd,4th, 5th,6th)خــلال الاســابیع الاربعــة الاخیــرة مــن التجربــة   الجــرذان المعاملــة بالثــایموكوینون

بــین  (P>0.05)معنویــة  نحــو الارتفــاع قلــیلا ایضــاً، إلا ان التحلیــل الاحصــائي لــم یثبــت وجــود فــروق

  . )ب3-4(معدلات هذه المجامیع ومعدلات السیطرة لكل اسبوع وكما موضح في الشكل
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  ALP تركيز انزيمتأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 3-4(الشكل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

ذكـور انسـجة كبـد في  ALP تركيـز انـزيمتـأثير الاجهـاد الحـراري والثـايموكوينون علـى ): ب 3-4(الشكل 

  . الجرذان
  

  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  لصغیرةالحروف ا (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50كیز المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتر. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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)4.4(  تركيزMDA   في المصل وأنسجة الكبد           Serum & Liver MDA Concentration 
                   

        

لـدى مجموعـة الحیوانـات  (P<0.05)اً معنویـ اً ارتفاعـ في مصل الـدم MDAمعدل تركیز اظهر      

عرضت للحـرارة العالیـة طـوال اسـابیع التجربـة وهـذا مـا نلاحظـه مـن النتـائج المبینـة فـي الشـكل التي 

 TQ,HSTQ)(معاملــةمجــامیع الالوبــاقي مــن جهــة الســیطرة  امیعمجــ تمعــدلا ، بالمقارنــة مــع)أ4-4(

  . من جهة اخرى 

لحیوانــــات التــــي ا فــــي مصــــل MDAمعــــدل تركیــــز  (P<0.05)اً یــــمعنو  اً ارتفاعــــوبالمقابــــل، نجــــد     

مـن جهـة وبالمقارنـة  السـیطرة جـامیعمعـدلات مب مقارنـة HSTQللحرارة والثایموكوینون معا  عرضت

  .  )أ4-4الشكل( الثایموكوینون فقطالتي تناولت  مع المجامیع

ن بــــالتزامن مــــع الثــــایموكوینو تناولــــت  لحیوانــــات التــــيا فــــي مصــــل MDAمعــــدل تركیــــز شــــهد      

بالمقارنــــة مــــع نظیرتهــــا مجــــامیع  )>0.05P( اً انخفــــض معنویــــالتعــــرض للحــــرارة تحســــنا ملموســــا، اذ 

مـع  (P>0.05)، كما انخفض معدل تركیـزه فیهـا فأصـبح متقاربـا HSالحیوانات المجهدة حراریا فقط 

م یثبــت التحلیــل هــذا ولــ. المجموعــة المعاملــة بالثــایموكوینون فقــط فــي الاســبوع الســادس مــن التجربــة

بـــین مجـــامیع الثـــایموكوینون  MDAمعـــدل تركیـــز فـــي  (P>0.05)الاحصـــائي وجـــود فـــرق معنـــوي 

  .  )أ4-4الشكل(ومجامیع السیطرة 

معــدل ،  فنجــد الامــر مقاربــاً لمــا شــهده )ب4-4(امــا فــي انســجة الكبــد، وكمــا مبــین فــي الشــكل       

المعاملـــة بالثـــایموكوینون، إلا ان هنالـــك  ســـواء بتـــأثیر التعـــرض للإجهـــاد الحـــراري او MDAتركیـــز 

اختلافــات تتضــمن التحســن الملمــوس جــراء المعاملــة بالثــایموكوینون، فــنلاحظ وابتــداءاً مــن الاســبوع 

فــي انسـجة كبـد ذكـور الجـرذان المجهـدة حراریــا  MDAمعـدل تركیـز الرابـع وحتـى نهایـة التجربـة ان 

الـــى معـــدلات قریبـــة مـــن الســـیطرة والمجـــامیع والمعاملـــة بالثـــایموكوینون، قـــد انخفـــض بحیـــث وصـــل 

  .(P>0.05)المعاملة بالثایموكوینون فقط 

مــن جانــب اخــر، فـــان مجموعــة ذكــور الجـــرذان التــي تناولــت الثـــایموكوینون فقــط، قــد شـــهدت      

مــن التجربــة  (5th,6th)بالمقارنــة مــع الســیطرة فــي الاســبوعین الاخیــرین  )>0.05P(انخفاضــا معنویــا 

  .)ب4-4الشكل(
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  MDA تركيز تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 4-4(الشكل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  . ذكور الجرذانانسجة كبد في  MDAتركيز  تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ): ب 4-4(الشكل 
  

  

 وجود فرق معنوي  ة المختلفة تعنيلصغیر الحروف ا (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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 Serum & Liver SOD Concentration   في المصل وأنسجة الكبدSOD تركيز إنزيم ): 4-5(
   
 

 لمجامیع التجربة، وقـد أظهـرت  في مصل الدم SODانزیم  معدل تركیز )أ5-4( شكلیوضح ال     

  الانــزیم  فــي معــدل تركیــز )>0.05P( معنــوي رتفــاعالمــذكور حصــول ا الشــكلالنتــائج المســجلة فــي 

عنــد إجــراء المقارنــة الإحصــائیة مــع معــدل  HS هاوحــد للحــرارةحیواناتهــا  عرضــتالتــي للمجموعــة 

، فـي الوقـت ذاتـه یشـیر الشـكل نفسـه الـى انـه خـلال الاسـابیع التجربـةطوال اسابیع السیطرة امیع مج

ممــا كانــت علیــه فــي  )>0.05P(اعلــى  الانــزیم تركیــزالثلاثــة الاخیــرة مــن التجربــة كانــت معــدلات 

     .  الاسابیع الاولى من التجربة

او بـالتزامن مـع الاجهـاد الحـراري قـد لوحـده  بالثـایموكوینون من جانب اخر، لـوحظ ان المعاملـة     

كـور الجـرذان مقارنـة بمعـدلات تركیـزه في مصل ذ )>SOD  )0.05Pانزیم  تسبب في ارتفاع تركیز

في مجامیع السیطرة منذ بدایة التجربـة وحتـى الاسـبوع الرابـع منهـا، لیعـود ویـنخفض بمعـدلات قریبـة 

من السیطرة خلال الاسبوع الخامس والسادس بالمقارنة مع مجامیع سیطرة هذین الاسبوعین بالنسبة 

 HSTQفـي   SODانـزیم  تركیـزبقیـت معـدلات  للحیوانات المعاملة بالثـایموكوینون فقـط، فـي حـین

مــع المجموعــة المجهــدة  ةالمعاملــة بالثــایموكوینون فقــط ، امــا بالمقارنــ اعلــى مــن الســیطرة والحیوانــات

اقـل  HSTQمـع الاجهـاد الحـراري  حراریا فقط، فكانـت معـدلات المجموعـة المعاملـة بالثـایموكوینون

  . )>0.05P(بته التحلیل الاحصائي وهذا ما اث )أ5-4(منها وكما موضح في الشكل 

 SODانــزیممعــدل تركیــز ، فقــد اظهــر )ب5-4(امــا فــي انســجة الكبــد، وكمــا مبــین فــي الشــكل      

المعرضـة للإجهـاد الحـراري طـوال الاسـابیع السـتة التـي  ذكـور الجـرذانفـي  )>0.05P(ارتفاعا معنویـاً 

ـــاســـتغرقتها  ـــزه فـــي مجـــامیع االتجرب ـــة بمعـــدلات تركی ـــه كـــان هـــذا  ،لســـیطرةة بالمقارن وفـــي الوقـــت ذات

خــلال الاســبوع الرابــع والخــامس )>0.05P(الارتفــاع اكثــر وضــوحا ومعنویــا مــن الناحیــة الاحصــائیة 

 . والسادس عل التوالي مقارنة بأول ثلاث اسابیع من التجربة

 ارتفــاعمــن جانــب اخــر، تســبب اعطــاء الثــایموكوینون للحیوانــات المجهــدة حراریــا فــي حصــول      

اذا مـا قورنـت بالسـیطرة خـلال الاسـبوع  فـي انسـجة الكبـد SODانـزیم  تركیـزفـي  )>0.05P(عنوي م

، ثــم ابتــداءات فــي الانخفــاض تــدریجیا بعــد الاســبوع )ب5-4(الأول والثــاني وكمــا مبــین فــي الشــكل 

كانــت  كمــا مــن مجــامیع الســیطرة خــلال الأســابیع الاربعــة الاخیــرة، (P>0.05)الثــاني لیصــل قریبــا 

لات تركیــز الانــزیم فــي انســجة كبــد ذكــور الجــرذان المعاملــة بالثــایموكوینون مقاربــة مــع معــدلات معــد

 . (P>0.05)مجامیع السیطرة طوال مدة التجربة فلم تلمس فروق احصائیة تذكر بینهم 
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  . ذكور الجرذان صل دممفي  SOD تركيز انزيم تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 5-4(الشكل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ذكـور انسـجة كبـد في    SODتركيـز  انـزيم تأثير الاجهاد الحراري والثـايموكوينون علـى ): ب 5-4(الشكل 

  . الجرذان
  

  

  المختلفة تعني وجود فرق معنوي  الصغیرةالحروف (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  لكبیرةالحروف ا (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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 Serum & Liver CAT Concentration   في المصل وأنسجة الكبدCAT تركيز إنزيم ): 4-6(
      

ان  )أ6-4(المبینــــة فــــي الشــــكل  CATیبــــین التحلیــــل الاحصــــائي لنتــــائج معــــدل تركیــــز انــــزیم       

الانـزیم فـي  تركیـز فـي معـدل )>0.05P(قد تسـبب فـي حصـول ارتفـاع معنـوي  HSالتعرض للحرارة 

، وكـان هـذا الارتفـاع التجربـةطـوال اسـابیع مجـامیع الالسـیطرة وبـاقي رنـة مـع مجـامیع مصل الدم مقا

خـــلال الاســـبوع الاول والثـــاني والثالـــث مقارنـــة بالأســـابیع الثلاثـــة )>0.05P(اكثـــر وضـــوحا ومعنویـــا 

ه ان الحیوانات التي نفسالشكل النتائج المدرجة في اوضحت  من جانب أخر،.  الاخیرة من التجربة

فـي مصـولها  CATقـد ارتفـع معـدل تركیـز انـزیم  HSTQت الثایموكوینون مع التعرض للحرارة تناول

مقارنـة بالسـیطرة، لیعـود ویـنخفض فـي  (1st, 2nd)في اول اسـبوعین مـن التجربـة  )>0.05P( معنویاً 

م ، كـذلك لـ)<0.05P(الـى معـدلات قریبـة مـن السـیطرة   (3rd,4th, 5th, 6th)الاسـابیع الاربعـة الاخیـرة 

هــــــا وبــــــین  المجــــــامیع المعاملــــــة بین )<0.05P(وجــــــود فــــــروق معنویــــــة یثبــــــت التحلیــــــل الاحصــــــائي 

فیهـا مسـتقرة تقریبـا طـوال مـدة  CATبالثایموكوینون فقط، وهـذه الاخیـرة كانـت معـدلات تركیـز انـزیم 

  .  )أ6-4(مقارنة مع مجامیع السیطرة  )<0.05P(التجربة ولم تشهد تغیرا یذكر

لمعـدل  ارتفاعـا CAT، فقـد اظهـر انـزیم )ب6-4(ة الكبد، وكمـا مبـین فـي الشـكل اما في انسج     

فــي الاســبوع  (P<0.05)ة معنویــعرضــت للحــرارة وصــل الــى المجموعــة الحیوانــات التــي ه فــي تركیــز 

الاول والثاني من التجربة مقارنة مع معدلات السیطرة، ثم تنخفض خلال الاسـابیع الثالـث والرابـع و 

عنـد المقارنـة احصـائیا، فـي )<0.05P(قاربـا لسـیطراتها اذ لـم تسـجل فـروق معنویـة الخامس لیكـون م

ــاً  حــین ســجل فــرق معنــوي بیــنهم فــي الاســبوع الســادس، اذ كــان تركیــز الانــزیم فیهــا مــنخفض معنوی

(P<0.05) بالمقابــل، عنــد . مقارنــة مــع الســیطرة وبــاقي المجــامیع لهــذا الاســبوع و الاســابیع الاخــرى

ة الاحصــائیة بــین مجــامیع الســیطرة والمجــامیع المعاملــة بــالحرارة والثــایموكوینون معــا اجــراء المقارنــ

HSTQ  وجد ارتفاعا معنویا(P<0.05)  انـزیم معدل تركیز فيCAT  للمجموعـة انفـة الـذكر مقارنـة

ـــوحظ بـــان مجموعـــة  ـــا  HSTQمـــع ســـابقتها، كـــذلك ل مـــن  (P<0.05)كانـــت معـــدلاتها اعلـــى معنوی

  . معاملة بالحرارة فقط خلال الاسابیع الاربعة الاخیرة من التجربةمعدلات المجموعة ال

فــي انســجة كبــد ذكــور الجــرذان  CATلــوحظ تقاربــا فــي معــدل تركیــز انــزیم  مــن جانــب أخــر،     

مــع معــدل تركیــزه فــي الســیطرة خــلال اول اســبوعین مــن التجربــة، اذ لــم  TQالمعاملــة بالثــایموكوینون

فــي حــین فــي الاســابیع الباقیــة فــنلاحظ تــأثر تركیــز الانــزیم  )<0.05P(تســجل فــروق معنویــة بینهمــا 

عمــــا كــــان علیــــه مقارنــــة مــــع مجــــامیع  (P<0.05)جــــراء المعاملــــة بالثــــایموكوینون اذ ارتفــــع معنویــــا 

  . )ب6-4 شكل(السیطرة و المجامیع المجهدة حراریا فقط 
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  CATتركيز انزيمايموكوينون على تأثير الاجهاد الحراري والث):  أ 6-4(الشكل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

ذكـور انسـجة كبـد في   CATتركيـز  انـزيم تأثير الاجهاد الحـراري والثـايموكوينون علـى ): ب 6-4(الشكل 

  . الجرذان
  

  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ كغم من وزن الجسم/ ملغم 50ركیز المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بت. 
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        Serum & Liver GSH-px Activity   في المصل وأنسجة الكبدGSH-px    فعالية) 4-7(
   
  

لمجــامیع التجربــة، وقــد   فــي مصــل الــدم GSH-pxفعالیــة انــزیم معــدل  )أ7-4( شــكلیوضــح ال      

فعالیـة فـي معـدل  )>0.05P( نـويمع انخفـاضالمـذكور حصـول  الشكلأظهرت النتائج المسجلة في 

عنــد إجــراء المقارنــة الإحصــائیة مــع معــدل  HS للحــرارةحیواناتهــا  عرضــتالتــي الانــزیم للمجموعــة 

، فـي الوقـت ذاتـه یشـیر الشـكل التجربـةوالمجامیع الاخرى خلال اول اسـبوعین مـن السیطرة امیع مج

لتصــبح  ت معــدلات فعالیــة الانــزیمنفســه الــى انــه خــلال الاســبوع الثالــث والرابــع مــن التجربــة ارتفعــ

وفي الاسـبوع  )<0.05P(مقاربة لمعدلات المجموعة التي تناولت الثایموكوینون مع التعرض للحرارة 

بحیـــث اصـــبح مقاربـــا للســـیطرة والمجموعـــة المعاملـــة  GSH-pxالخـــامس ارتفـــع معـــدل فعالیـــة انـــزیم 

و فــي الاســبوع الســادس  HSجموعــة مــن م )>0.05P( بالثــایموكوینون فقــط إلا انــه بقــي اقــل معنویــا

ونجـد الامـر . TQارتفع معنویا بحیث اصبح مقاربا لهذه المجموعة واعلى من مجموعتي السـیطرة و

الا  HSTQنفســه فیمــا یتعلــق بالمجــامیع التــي تناولــت الثــایموكوینون مــع التعــرض للإجهــاد الحــراري 

مــن مجموعــة   )>0.05P(نویــا فــي هــذه المجموعــة كــان اعلــى مع GSH-pxانــزیم ان معــدل فعالیــة 

HS التجربة الاسبوع الثالث والرابع والسادس من ومقارب له في في الاسبوع الاول والثاني والخامس .  

فـي مصـل دم الجـرذان المعاملـة  GSH-pxلوحظ تقاربا في معدل فعالیة انـزیم  من جانب أخر،    

التجربــة، اذ لــم تســجل فــروق معنویــة بالثــایموكوینون مــع معــدل فعالیتــه فــي الســیطرة طــوال اســابیع 

)0.05P>( بینهمــا، وعنــد المقارنــة احصــائیاً مــع المجــامیع الاخــرى (HS,HSTQ)  فــنلاحظ ارتفاعــه

  .)أ7-4 شكل(خلال الاسابیع الاربعة الاولى  (P<0.05)معنویا 

 GSH-pxفعالیة انزیم  معدل، فقد اظهر )ب7-4(اما في انسجة الكبد، وكما مبین في الشكل      

المعرضـة للإجهـاد الحـراري خـلال الاسـبوع الاول مـن  ذكـور الجـرذانفـي  )>0.05P(معنویـاً  نخفاضاا

بعدها بدا في  (HS,HSTQ,TQ) الأخرى والمجامیع التجربة بالمقارنة بمعدلات فعالیته في السیطرة

  .  من باقي المجامیع )>0.05P(الارتفاع بشكل تدریجي لیكون اعلى معنویا ً 

الحــراري  او بــالتزامن مــع الاجهــاد TQ التــي تناولــت الثــایموكوینون لوحــده المجــامیع فــان ابــل،بالمق     

HSTQ  لم تلمس فروق احصـائیة )ب7-4(وكما مبین في الشكل ،(P>0.05)  فـي معـدلات فعالیـة

ذ ماعدا في الاسبوع الثالث من التجربة ا مجامیع السیطرة خلال اسابیع التجربة فیما بینها وبینانزیم 

فقـــط  TQمـــن مجموعـــة  )>0.05P(اعلـــى معنویـــا  HSTQكـــان معـــدل فعالیـــة الانـــزیم فـــي مجموعـــة 

 . ومقاربة مع السیطرة 
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  GSH-px   فعاليةتأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 7-4(الشكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

ذكـور  انسـجة كبـدفي   GSH-px فعاليـة ري والثـايموكوينون علـى تـأثير الاجهـاد الحـرا): ب 7-4(الشـكل 

  . الجرذان

  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS جهاد الحراريالمجموعة المعرضة للا . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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             Serum & Liver GSH-r Activity   في المصل وأنسجة الكبدGSH-r    فعالية) 4-8(
  

المعرضة في مصل دم الحیوانات  )>0.05P( معنویاً  اً رتفاعا GSH-rفعالیة انزیم اظهر معدل      

خلال الاسابیع  HSTQوكذلك الحیوانات التي تناولت الثایموكونون مع التعرض للحرارة  HS للحرارة

وهذا  ،TQالثایموكوینون فقط والمجموعة التي تناولت  ة بالسیطرةـمقارن ةـالتجرب الثلاثة الاولى من

، إلا انه انخفض بشكل تدریجي لیصل الى عدم )أ8-4( شكلال ة فيـنلاحظه من النتائج المبین ما

في الاسبوع الرابع من التجربة بالرغم من انه بقي اعلى معنویا من  TQ المعنویة مقارنة بمجموعة

في مجموعة  GSH-rانزیم  عدل فعالیةانخفض م)  (5th, 6thوفي الاسابیع التي تلت ذلك . السیطرة

 الاسبوع الخامس و في TQ و HSTQاقل معنویا من مجموعتي  لیصبح HS الاجهاد الحراري

عند اجراء المقارنة  (P>0.05) لینخفض في الاسبوع السادس لیصل الى عدم المعنویة مع السیطرة

  . )أ8-4 شكل( الاحصائیة بینهم

فیهـا  GSH-rفعالیـة انـزیم معـدل فقـط كـان TQ امیع المعاملة بــویتضح من الشكل نفسه ان المج    

طوال اسـابیع التجربـة،  )>0.05P(مرتفعا بشكل واضح مقارنة بمجامیع السیطرة فكانت اعلى معنویاً 

  . كما كانت معدلاتها اعلى معنویا من مجامیع الاجهاد الحراري خلال اخر اسبوعین من التجربة

  المجهـــدة حراریـــاً الحیوانـــات فـــي  GSH-rفعالیـــة انـــزیم معـــدل فقـــد شـــهد امـــا فـــي انســـجة الكبـــد،      

خـلال اول اســبوعین مـن التجربــة TQ ومجـامیع  الســیطرة امیعمجـبالمقارنــة ب )>0.05P(معنـوي رتفـاعا

  TQمقارنـة بمجموعـة  (P>0.05)لیبدأ في الانخفاض لیكون بمستوى غیـر معنـوي .)ب8-4الشكل (

بـة، ویـنخفض اكثـر خـلال الاسـابیع الـثلاث الاخیـرة مـن التجربـة لیكـون في الاسبوع الثالث من التجر 

ـــا  ـــایموكوینون  )>0.05P(اقـــل معنوی ، وأصـــبح بمســـتوى الســـیطرة فـــي الاســـبوع TQمـــن مجموعـــة الث

  . السادس من التجربة

فـي  GSH-rفعالیـة انـزیم معـدل فـي  )<0.05P(لوحظ عدم وجـود فـرق معنـوي  من جانب أخر،    

مـع معـدل فعالیتـه فـي  HSTQالجرذان المعاملة بالثایموكوینون والإجهاد الحـراري  انسجة كبد ذكور

خلال الاسبوع الاول من التجربة، في حین في الاسابیع الباقیة لـوحظ ارتفاعـه معنویـا  HSمجموعة 

(P<0.05)  ب8-4 شـكل(عما كان علیه مقارنة مع مجامیع السیطرة و المجامیع الاخرى جمیعهـا( .

فقــد كــان معــدل فعالیــة الانــزیم فیهــا مرتفــع معنویــا   TQیع المعاملــة بالثــایموكوینون فقــط امــا المجــام

(P<0.05)  انه  )ب8-4(مقارنة بمجامیع السیطرة طوال مدة التجربة،الا انه وكما یتضح من الشكل

عـن  (P<0.05)فیهـا اعلـى معنویـا  GSH-rخلال الاسابیع الاربعة الاخیرة كـان معـدل فعالیـة انـزیم 

  . عدل فعالیته في اول اسبوعین من التجربةم
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  GSH-r   فعاليةتأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 8-4(الشكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  . ذكور الجرذان انسجة كبدفي   GSH-r فعالية تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ): ب 8-4(الشكل 

  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري . 

 HSTQ كغم من وزن الجسم/ ملغم 50بالثایموكوینون بتركیز  المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري والمعاملة. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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                Serum & Liver GSH-t Activity   في المصل وأنسجة الكبدGSH-t    فعالية) 4-9(
  

حصـول )أ9-4(المبینـة فـي الشـكل  GSH-tانـزیم  بین التحلیل الاحصـائي لنتـائج معـدل فعالیـة      

اللتــان  لمسـتوى فعالیـة الانـزیم فـي مصـل دم ذكـور الجـرذان فـي المجموعتـان )>0.05P(زیـادة معنویـة 

و كــذلك التــي اعطیــت الثــایموكوینون  HSضــمت الحیوانــات التــي عرضــت للإجهــاد الحــراري فقــط 

ع الســیطرة مــن جهــة والمجــامیع المعاملــة مقارنــة مــع مجــامی HSTQ بــالتزامن مــع الاجهــاد ألحــراري

  .   بالثایموكوینون فقط طوال اسابیع التجربة

فــي  GSH-tفــي معــدل فعالیــة انــزیم )<0.05P(لــوحظ عــدم وجــود فــرق معنــوي  مـن جانــب أخــر،    

مـــع معـــدل فعالیتـــه فـــي الســـیطرة طـــوال TQمصـــل دم ذكـــور الجـــرذان المعاملـــة بالثـــایموكوینون فقـــط 

  . )أ9-4 شكل(اسابیع التجربة 

ان التعـــرض  GSH-tلنتـــائج فعالیـــة انـــزیم  التحلیـــل الإحصـــائيامـــا فـــي انســـجة الكبـــد، فقـــد بـــین     

نخفــاض اقــد اثــر فــي فعالیــة الانــزیم فــي انســجة كبــد ذكــور الجــرذان، اذ حصــل  HSللحــرارة العالیــة 

   مــن التجربــةالســتة  خــلال الاســابیع الســیطرة امیعمجــفعالیتــه مقارنــة بمعــدل فــي  )>0.05P(معنــوي 

فضلا عن المجامیع الاخرى ماعدا في الاسبوعین الاخیرین اذ لم یكن هنالك فـرق معنـوي احصـائیا 

)0.05P>( ـــالتزامن مـــع الاجهـــاد الحـــراري ـــایموكوینون ب وهـــذه  HSTQ للمجموعـــة التـــي اعطیـــت الث

للسـیطرة خـلال  )<0.05P(المجموعة الاخیرة كانت معدلات فعالیة الانزیم فیها غیر مختلفـة معنویـا 

الاسابیع الاربعة الاولى مـن التجربـة لتـنخفض عنهـا معنویـا خـلال اخـر اسـبوعین مـن التجربـة وكمـا 

  .)ب9-4(في الشكل  مبین

بــین  (P>0.05)الشــكل نفســه، عــدم وجــود فــروق معنویــة  فــي ةالمبینــكمــا اوضــحت النتــائج        

مقارنـة مـع TQملة بالثایموكوینون لوحده انسجة كبد ذكور الجرذان المعا GSH-tمعدل فعالیة انزیم 

  . )أ9-4شكل(معدل فعالیته في مجامیع السیطرة لكل الاسابیع 
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  GSH-t   فعاليةتأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 9-4(الشكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  . ذكور الجرذان انسجة كبدفي   GSH-t فعالية والثايموكوينون على تأثير الاجهاد الحراري ): ب 9-4(الشكل 

  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 ة المختلفة تعني وجود فرق معنوي كبیر الحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS د الحراريالمجموعة المعرضة للاجها . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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     Serum & Liver GSH Concentration   في المصل وأنسجة الكبدGSH   تركيز ) 4-10( 
                    

مصل جراء المعاملة بالحرارة العالیة، الفي  GSH  أظهرت نتائج الدراسة الحالیة تأثر تركیز      

ه  مقارنة مع تركیز  في معدل )>0.05P(حصول ارتفاع معنوي ) أ10-4( شكلإذ یتبین من ال

لث، بعدها بدأ في الانخفاض خلال الاسبوع الاول والثاني والثامجامیع الالسیطرة وباقي مجامیع 

 )>0.05P(واقل معنویا  HSTQمقارنة بالسیطرة ومجموعة  )<0.05P(لییصل الى عدم المعنویة 

في الاسبوع الرابع من التجربة، وفي الاسبوعین  TQمن المجموعة المعاملة بالثایموكوینون فقط 

ي المجامیع وكان هذا مقارنة بباق )>0.05P( انخفاض معنوي GSHالاخیرین شهد معدل تركیز 

النتائج المدرجة اوضحت  من جانب أخر،. الانخفاض على اشده في الاسبوع السادس من التجربة

قد ارتفع  HSTQه ان الحیوانات التي تناولت الثایموكوینون مع التعرض للحرارة نفسالشكل في 

ة مقارنة بالسیطرة التجرب في الاسبوع الاول من )>0.05P( في مصولها معنویاً  GSHمعدل تركیز 

و لكنه بقي  TQ، وثم ینخفض في الاسبوع الثاني الى مستوى قریب من مجموعة TQومجموعة 

بین المجامیع الثلاثة هذه  )<0.05P( ، في حین لم تلاحظ فروق معنویة اعلى معنویا من السیطرة

المجامیع  اما .من التجربة خلال الاسبوع الرابع وبقى ضمن معدلات مستقره خلال اخر اسبوعین

طوال مدة التجربة،  فیها اعلى من السیطرة GSH المعاملة بالثایموكوینون فقط، فكان معدل تركیز

واظهرت تفوقها بشكل واضح خلال الاسابیع الثلاثة الاخیرة من التجربة اذ كانت اعلى معنویا من 

  ). أ10-4شكل (باقي المجامیع في التجربة 

معــدل  (P<0.05)، فقــد ارتفــع معنویــا )ب10-4(مبــین فــي الشــكل  امــا فــي انســجة الكبــد، وكمــا    

عرضـت للحـرارة مقارنـة مـع السـیطرة منـذ الاســبوع الاول مجموعـة الحیوانـات التـي فـي  GSHتركیـز 

وحتى الخامس ثم انخفض بشكل تدریجي الا انه بقـي اعلـى مـن السـیطرة الا فـي الاسـبوع السـادس، 

بالمقابــل، عنــد اجــراء المقارنــة الاحصــائیة بــین . الســیطرة  مــع)<0.05P(اذ لــم تســجل فــروق معنویــة 

وباقي المجامیع نجـد ان تركیـز الجلوتـاثیون  HSTQالمجامیع المعاملة بالحرارة والثایموكوینون معا 

مقارنة مع البقیة مـا عـدا فـي الاسـبوع الاول اذ كـان معـدلها غیـر  (P<0.05)فیها كان اعلى معنویا 

جـــراء  GSHنلاحـــظ تـــأثر تركیـــز  مـــن جانـــب أخـــر،. HSمـــع مجموعـــة مقارنـــة  )<0.05P(معنـــوي 

مقارنة مع مجامیع السیطرة خـلال كـل الاسـابیع  (P<0.05)المعاملة بالثایموكوینون اذ ارتفع معنویا 

وتفوق على المجامیع المجهدة حراریا فقط خلال الاسابیع الثلاثة الاخیرة، غیر انه كـان اقـل معنویـا 

  . )ب10-4 شكل( HSTQمن معدلات مجامیع 
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  . ذكور الجرذان مصل دمفي  GSH تركيز  تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ):  أ 10-4(الشكل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  . ذكور الجرذان انسجة كبدفي   GSH تركيز تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على ): ب 10-4(الشكل 

  

 تعني وجود فرق معنوي  المختلفة صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ لغمم 50المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

  

  

  

1st wk. 2nd wk. 3rd wk. 4th wk. 5th wk. 6th wk.
0

10

20

30

40

50

Ad

Aa

Ab

Bc

C H
S

H
S
T
Q

T
Q

T
Q CCCCC H
S

H
S

H
S

H
S

H
S

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

Ac

Aa

Bb
Bb

Ac

Aa

Bb Bb

Ab
Bb Bb

Aa

Ab

Cc

Bb

Ba

Ab

Dc

Bb

Ba

PERIODS

S
e
ru

m
 G

S
H
 c

o
n
c
. 
(n

g
/L

)

1st wk. 2nd wk. 3rd wk. 4th wk. 5th wk. 6th wk.
0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Ac

Aa

Aa

Bb

C H
S

H
S
T
Q

T
Q

T
Q CCCCC H
S

H
S

H
S

H
S

H
S

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

H
S
T
Q

T
Q

Ad

Ab

Aa

Bc

Ac

Ab

Aa

Ab

Ad

Bc

Aa

Ab

Ad

Bc

Aa

Ab

Ac Cc

Aa

Ab

PERIODS

L
iv
e
r 
s
u
b
c
e
ll
u
la
r 
G
S
H
 c
o
n
c
. 
(n

g
/L
)



 
 

 67

  الدراسة الجزيئية ) 11.4(
  

  

   الحامض النووي الرايبوزي التركيز الكلي ونقاوة)   1.11 .4(

Total concentration and purity of RNA 
 

ـــدفـــي  RNAالتركیـــز الكلـــي ونقـــاوة الحـــامض النـــووي   للمجـــامیع المختلفـــة خـــلال  انســـجة الكب

النمـاذج المختــارة أعطـت اذ ، Nanodrop spectrophotometerقیسـت باسـتعمال اسـابیع التجربـة 

كمــا  سلســلة البلمــرةوبكمیــات كافیــة للبــدء بفحــص تفاعــل  RNAمــن الحــامض النــووي  جیــدةتراكیــز 

عند  Optical density بین الكثافة البصریةأن النسبة  إلىنتائج الأشارت ،و )1-4( في الجدول مبین

 2.1 و 1.8مــا بــین  وتتــراوحضــمن النســبة الطبیعیــة  نــانومتر كانــت 280و260 لطــولیین المــوجیینا

  .الدراسة فيالكلي لعینات الأنسجة  RNA حامض النوويعد دلیلاً على نقاوة الیُ  وهذا
  

تركيز الكلي ونقاوة الحامض النووي الرايبـوزي في تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون في ال):1-4(جدول 

  .انسجة كبد  ذكور الجرذان
  

  

  المعامـلات
  

C HS HSTQ TQ 
 322.40 443.40  436.40  326.70 (ng/ul)الكلي  RNAتركیز   الاسبوع الاول

 RNA  (260/280nm)   1.86 1.89 1.96 1.88 نقاوة
 367.20 453.40  437.80  286.10 (ng/ul)الكلي  RNAتركیز   الاسبوع االثاني

 RNA  (260/280nm)   1.91 1.87 2.08 1.96 نقاوة
 283.00 447.40  446.20  336.40 (ng/ul)الكلي  RNAتركیز   الاسبوع الثالث

 RNA  (260/280nm)   1.83 1.85 1.94 1.80 نقاوة
 359.10 443.40  436.40  326.70 (ng/ul)الكلي  RNAتركیز   الاسبوع الرابع

 RNA  (260/280nm)   1.92 1.98 1.82 1.90 اوةنق
 375.20 458.40  436.40  286.10 (ng/ul)الكلي  RNAتركیز   الاسبوع الخامس

 RNA  (260/280nm)   2.01 1.86 1.99 2.00 نقاوة
 291.50 461.60  466.20  336.40 (ng/ul)الكلي  RNAتركیز   الاسبوع السادس

 RNA  (260/280nm)   1.98 1.84 1.93 1.88 نقاوة
  

  

  في انسجة الكبد  SODالكمية النسبية لتعبير جين )   2.11 .4(

Relative quantification of SOD gene expression in liver 
  

 )>0.05P(حصـول زیـادة معنویـة ) 11-4( المبینة في الشكل RT-qPCR اظهرت نتائج فحص     

رذان فـــي المجموعـــة المعرضـــة للإجهـــاد فـــي انســـجة كبـــد ذكـــور الجـــ SODفـــي مســـتوى تعبیـــر جـــین 

الحــراري وكــذلك المجموعتــان اللتــان ضــمت الحیوانــات التــي عرضــت للاجهــاد الحــراري و اعطیــت 

الثــایموكوینون معــا، والحیوانــات التــي اعطیــت الثــایموكوینون فقــط مقارنــة بمجــامیع الســیطرة خــلال 

 )>0.05P(نتائج حصول زیـادة معنویـة من جانب اخر بینت ال. الاسابیع الثلاثة الاولى من التجربة 

فـــي مســـتوى تعبیـــر هـــذا الجـــین فـــي المجموعـــة المعرضـــة للاجهـــاد الحـــراري خـــلال الاســـابیع الرابـــع 
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والخامس والسادس مقارنة مع مجـامیع السـیطرة لهـذه الاسـابیع  مـن جهـة وكـذلك بالمقارنـة مـع نفـس 

وفــي .  ن فــي الشــكل وبشــكل واضــحالمجــامیع فــي الاســابیع الثلاثــة الاولــى مــن التجربــة وكمــا مبــی

فـي انسـجة كبـد ذكـور الجـرذان للمجموعـة التـي اعطیـت  SODالمقابل فقد شهد مستوى تعبیـر جـین 

ملحوظة خلال الاسبوع  )>0.05P(الثایموكوینون خلال التعرض للاجهاد الحراري فیها زیادة معنویة 

اه فیهــا لیصــل الــى عــدم المعنویــة الرابــع مقارنــة ببــاقي المجــامیع فــي الدراســة لیعــود ویــنخفض مســتو 

مقارنــة بالســیطرة وللمجموعــة التــي اعطیــت الثــایموكوینون فقــط خــلال الاســبوعین الخــامس والســادس 

مـن جانـب .   )11-4شـكل ()<0.05P(على التوالي من التجربـة وبـدون فـرق معنـوي احصـائیا بینهـا 

ة كبـد ذكـور الجـرذان التـي فـي انسـج SODمستوى تعبیر جین  اخر وكما مبین في الشكل نفسه ان

اعطیــت الثــایموكوینون فقــط قــد شــهد وابتــداءا مــن الاســبوع الثالــث مــن التجربــة مــن انخفــاض معنــوي 

)0.05P<(  بالمقارنـــة مـــع مســـتویات تعبیـــر الجـــین فـــي المجمـــوعتین اللتـــین ضـــمت ذكـــور الجـــرذان

طیــت الثــایموكوینون المعرضــة للإجهــاد الحــراري مــن جهــة والجــرذان المعرضــة للإجهــاد الحــراري وأع

  . من جهة اخرى

  

  

  

  

  

  
  
>>>  

في انسـجة كبـد  SODتأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على التغـير التضـاعفي لجـين  (11.4): الشكل

  . ذكور الجرذان
 

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 فرق معنوي المختلفة تعني وجود  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للإجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  ن وزن الجسمكغم م/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
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  في انسجة الكبد  CATالكمية النسبية لتعبير جين ) 3.11 .4(

Relative quantification of CAT gene expression in liver 
  

المبینة  RT-qPCRاظهرت نتائج فحص تفاعل الاستنساخ العكسي في الوقت الحقیقي الكمي      

فـي انسـجة كبـد  CATمسـتوى تعبیـر جـین  فـي )>0.05P(حصول زیادة معنویة ) 12-4(في الشكل 

ـــــت  ـــــي اعطی ذكـــــور الجـــــرذان فـــــي المجموعـــــة المعرضـــــة للاجهـــــاد الحـــــراري وكـــــذلك المجموعـــــة الت

الثـــایموكوینون مـــع التعـــرض للاجهـــاد الحـــراري خـــلال الاســـبوع الاول والثـــاني مـــن التجربـــة مقارنـــة 

اللاحقـــة فقـــد لـــوحظ حصـــول بمجـــامیع الســـیطرة لكـــلا الاســـبوعین المشـــار الیهمـــا، امـــا فـــي الاســـابیع 

انخفاض في مستوى تعبیر الجین في المجموعة المعرضة للاجهاد مقارنـة بمجـامیع السـیطرة لیصـل 

فــي الاســابیع الاخیــرة اي الاســبوع الخــامس و  )>0.05P( هــذا الانخفــاض الــى اشــده ویكــون معنویــا

  . السادس على التوالي

ان اعطـاء الثــایموكوینون للجــرذان المعرضــة ) 12-4(كـذلك اظهــرت النتــائج المبینـة فــي الشــكل     

فــي انســجة  CATفــي مســتوى تعبیــر جــین  )>0.05P(للإجهــاد الحــراري قــد تســبب فــي زیــادة معنویــة 

كبــد ذكــور الجــرذان مقارنــة بمجــامیع الســیطرة لكــل الاســابیع واســتمرت هــذه الزیــادة بمســتویات ثابتــة 

ي حین ان مستوى تعبیر الجین فـي هـذه المجموعـة تقریبا خلال كل المدة التي استغرقتها التجربة، ف

كـان اقـل مـن مســتواه فـي المجموعـة المعرضــة للاجهـاد الحـراري فـي الاســبوع الاول ثـم شـهد ارتفاعــا 

ملموسا ابتداءا من الاسبوع الثاني لیزداد الفرق معنویـا بـین مسـتویات التعبیـر خـلال الاسـبوع الثالـث 

فـي الاسـبوعین والخـامس والسـادس مـن  )>0.05P(ا ومعنویـا ویكـون الفـرق شاسـع  )>0.05P(والرابع 

  .  التجربة

وهــذا الامــر مقــارب لمــا شــهده مســتوى تعبیــر الجــین فــي المجموعــة التــي اعطیــت الثــایموكوینون     

فــي انســجة كبــد ذكــور  CATبــین مســتوى تعبیــر جــین  )<0.05P(فقــط اذ لــم تلمــس فــروق معنویــة 

جموعــة السـیطرة فــي الاسـبوع الاول مــن التجربـة ، بعــدها بـدأ فــي الجـرذان لهـذه المجموعــة مقارنـة بم

الزیادة المعنویـة منـذ الاسـبوع الثـاني لتسـتمر الـى الاسـبوع الاخیـر مـن التجربـة ، اذ كانـت مسـتویات 

فــي انســجة كبــد ذكــور الجــرذان متقاربــة فــي الاســابیع الاربعــة الاخیــرة مقارنــة مــع  CATتعبیــر جــین 

  .  )12-4شكل(الاسبوع الاول 
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في انسـجة كبـد  CATتأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على التغير التضـاعفي لجـين    (12.4): الشكل

  . ذكور الجرذان
 

  المختلفة تعني وجود فرق معنوي  الصغیرةالحروف (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)سابیع لكل مجموعةبین الا.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 
  

  في انسجة الكبد GSHالكمية النسبية لتعبير جين )  4.11 .4( 

Relative quantification of GSH gene expression in liver 
  

التغیـــر التضـــاعفي لجـــین الاجهـــاد الحـــراري والثـــایموكوینون علـــى  تـــأثیر (4-13)یبـــین الشـــكل       

GSH  حصـول ارتفـاع  فحص تفاعل الاستنساخ العكسي في الوقت الحقیقي الكمي، اذ نجـدبوساطة

طوال   HSفي مستوى تعبیر الجین في انسجة كبد ذكور الجرذان المجهدة حراریا  )>0.05P(معنوي 

اســابیع التجربــة مقارنــة بمســتویات تعبیــره فــي الســیطرة الا انــه خــلال الاســابیع الــثلاث الاخیــرة فــان 

رنــة مــع الاســابیع مقا )>0.05P(فــي هــذه الاســابیع شــهد انخفاضــا معنویــا  GSHمســتوى تعبیــر جــین 

ــــــنفس المجموعــــــة ــــــى ل ــــــت.  الثلاثــــــة الاول ان اعطــــــاء  (4-13)النتــــــائج فــــــي الشــــــكل  بالمقابــــــل، بین

 )>0.05P(قــد تســبب فــي زیــادة معنویــة  HSTQالثــایموكوینون للجــرذان المعرضــة للإجهــاد الحــراري 

تمرت هذه في انسجة الكبد مقارنة بمجامیع السیطرة لكل الاسابیع واس GSHفي مستوى تعبیر جین 

الزیادة بمستویات ثابتة تقریبـا طـوال التجربـة، فـي حـین ان مسـتوى تعبیـر الجـین فـي هـذه المجموعـة 

كان بمستوى تعبیره في مجموعة الاجهاد الحراري في الاسبوع الاول ثم شهد ارتفاعا ملموسا ابتـداءا 

ویكــون الفــرق   )>0.05P(مــن الاســبوع الثــاني لیــزداد الفــرق معنویــا خــلال الاســبوع الثــاني والثالــث 
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في الاسبوعین والخامس والسادس من التجربة نتیجة للانخفاض المعنوي  )>0.05P(شاسعا ومعنویا 

)0.05P<( الذي شهده تعبیر جینGSH  في ذكور الجرذان المعرضـة للإجهـاد الحـراريHS   المشـار

تــــي اعطیــــت فــــي انســــجة كبــــد ذكــــور الجــــرذان ال GSHمســــتوى تعبیــــر جــــین  كمــــا شــــهد. الیــــه انفــــا

مقارنـة بمسـتویات تعبیـره بالسـیطرة لكـل الاسـابیع  )>0.05P(ارتفاعـا معنویـا  TQ  الثایموكوینون فقـط

مقارنــة مــع مســتویات تعبیــر الجــین فــي مجمــوعتي الجــرذان  )>0.05P(إلا انــه كــان مــنخفض معنویــا 

المعرضــــــــة للإجهــــــــاد الحــــــــراري مــــــــن جهــــــــة والجــــــــرذان المعرضــــــــة للإجهــــــــاد الحــــــــراري وأعطیــــــــت 

نجد ان المجامیع المعاملة بالثـایموكوینون فقـط كانـت من جهة أخرى، إلا انه   HSTQثایموكوینونال

  .4-13)الشكل (فیها مستقرة تقریبا طوال ستة اسابیع وهي مدة التجربة  مستویات تعبیر الجین

  

  

  

  

  
  

  
  

في انسـجة كبـد  GSH تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على التغـير التضـاعفي لجـين (13.4): الشكل

  . ذكور الجرذان
 

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري . 

 HSTQ كغم من وزن الجسم/ ملغم 50عرضة للاجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز المجموعة الم. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 

  في انسجة الكبد  HSP 70الكمية النسبية لتعبير جين )  5.11 .4(

    Relative quantification of HSP70 gene expression in liver 
  

حصــول زیــادة لــم تصــل الــى ) 14-4(المبینــة فــي الشــكل  RT-qPCRاظهــرت نتــائج فحــص       

في انسـجة كبـد ذكـور الجـرذان المعرضـة للإجهـاد  HSP 70مستوى المعنویة في مستوى تعبیر جین 

مســتوى الحــراري مقارنــة بالســیطرة خــلال الاســبوع الاول مــن التجربــة، ثــم وصــلت هــذه الزیــادة الــى 
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ابتداءا من الاسبوع الثاني وحتى الاسـبوع الخـامس مـن التجربـة لتعـود وتـنخفض  )>0.05P(المعنویة 

) 14-4(كذلك اظهـرت النتـائج المبینـة فـي الشـكل  .خلال الاسبوع السادس مقارنة بالأسابیع السابقة

ة معنویــــة ان الجـــرذان المعرضــــة للإجهــــاد الحــــراري والتــــي اعطیــــت الثــــایموكوینون قــــد شــــهدت زیــــاد

)0.05P<( تدریجیة في مستوى تعبیر جین HSP 70  فـي انسـجة الكبـد مقارنـة بمجـامیع السـیطرة لكـل

الاســابیع وكانــت هــذه الزیــادة المعنویــة  اكثــر وضــوحا خــلال الاســابیع الاربعــة الاخیــرة مــن التجربــة، 

مجموعــة متقــارب مــع مســتواه فــي   ومــن جهــة اخــرى كــان مســتوى تعبیــر الجــین فــي هــذه المجموعــة

الاجهــاد الحــراري فقــط خــلال الاســبوع الاول والثــاني والثالــث مــن التجربــة ثــم یبــدأ فــي التفــوق علیــه 

خلال الاسبوع الرابع والخامس لیصل الفرق بینهمـا الـى اقصـاه خـلال الاسـبوع السـادس مـن التجربـة 

كما مبین في من جانب اخر و . عن باقي مجامیع التجربة جمیعها )>0.05P(بزیادة معنویة واضحة 

في انسجة كبد الجرذان التي اعطیت الثایموكوینون HSP 70  مستوى تعبیر جین ان) 14-4( الشكل

، مقارنــة مــع مجــامیع الســیطرة طیلــة اســابیع التجربــة،  )<0.05P( واضــحا معنویــالــم یشــهد تغیــرا  فقــط

هاد الحراري فقـط من مجموعة الاج )>0.05P(وكان مستوى تعبیر الجین لهذه المجموعة اقل معنویا 

  . والمجموعة التي اعطیت الثایموكوینون مع التعرض للحرارة ابتداءا من الاسبوع الثاني من التجربة
  

  

  

  

  

  

  

  

في انسجة كبـد  HSP 70تأثير الاجهاد الحراري والثايموكوينون على التغير التضاعفي لجين  (14.4): الشكل

  . ذكور الجرذان
 

 ي وجود فرق معنوي المختلفة تعن صغیرةالحروف ال (P< 0.05)بین المجموعات.  

 المختلفة تعني وجود فرق معنوي  كبیرةالحروف ال (P< 0.05)بین الاسابیع لكل مجموعة.  

 C  مجموعة السیطرة. 

 HS المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري . 

 HSTQ  كغم من وزن الجسم /ملغم 50المجموعة المعرضة للاجهاد الحراري والمعاملة بالثایموكوینون بتركیز. 

 TQ  كغم من وزن الجسم/ ملغم 50المجموعة المعاملة بالثایموكوینون بتركیز.  
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)5 (المناقشــة Discussion                                                                             

  

  

)1.5 (المصل وأنسجة الكبدفي  و الفوسفاتيز القاعدي تركيز إلانزيمات الناقلة للامين  
 

                                    AST,ALT & ALP concentrations in serum and  liver                                                              

بینما في  ،الأنزیمات الموجودة في مصل الدم حسب الحالات المرضیةوتركیز فعالیة  تتباین      

مصل مقارنة مع مثیلاتها في الاغلب هذه الأنزیمات عالیة في  مستویاتلة الطبیعیة لا تكون الحا

تعد أنزیمات المصل من العلامات المساعدة في الحصول على معلومات لذا  ألأخرىالأنسجة 

بالإضافة  ALT و AST والإنزیمات المتمثلة بـ او الضرر، خللالوافیة عن النسیج الذي حدث فیه 

 الكبد في عالیة بنسب جداو تت و البیولوجیة العملیات في وضروریة مهمة إنزیمات ALPالى 

)Murray et al ., 2003( ، تقدیر  دیعلذا  تأثره عةر وسونظرا الى ان الكبد یتمیز بالحساسیة العالیة

ري  جزءً مهماً من تقییم وظائف الكبد في الحیوانات المتعرضة للاجهاد الحرا تركیز هذه الانزیمات

(Kataria et al., 2011) .      

 ASTو ALT أظهرت نتائج  هذه الدراسة حصول ارتفاع في تركیز الإنزیمات الناقلة للأمین       

في مصل دم ذكور الجرذان المعرضة للإجهاد الحراري یقابله  ALPوإنزیم الفوسفاتیز القاعدي 

للإجهاد الحراري مقارنة بمجامیع  انخفاض في تراكیزها في انسجة كبد ذكور الجرذان المعرضة

  . السیطرة من جهة والمجامیع الاخرى من جهة اخرى

 مقارنة مستهدف یعد عضو  الكبدإلا ان  أخر إلى عضو من الاجهاد الحراريیتباین تأثیر        

 یضعه في مما ،الوظائف مختلف في الكبد یلعبه الذي الأساسي للدور هذا ویرجع الأنسجة مع بقیة

یؤدي الاجهاد و   ،(Arneson & Brickell, 2007) ونواتجها ةللحرارة العالی التعرض خطر هةمواج

 المحصل النتائج خلال من جلیا یظهر ذلك و كبدعلى المستوى النسجي في التغیرات  إلىالحراري 

 اوالحاد  التعرض عند الكبدیة الخلیة إستجابة مدى تجسدوالتي  النسیجیة الدراسات في علیها

الراجع بشكل تركیبیا و  وظیفیا تنعكس في توازن الخلیةتتمثل باضطرابات و  للحرارة العالیة زمنالم

 بتسرب هذا ویترجمالغشاء،  مكونات أضرار لمختلف في المتسببة للجذور الحرة السمي للأثر رئیس

الأنزیم الى المصل بالنسبة الى  نسیجتتفاوت سرعة تحریر الأنزیمات من خلال ال ، بعدهاالانزیمات

 الواحد وتعتمد على مدى أمكانیة ذلك الأنزیم على النفاذ من خلال جدران الخلایا المختلفة

(Mostafa et al., 2007;Easa & Hekal, 2015).    
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التعـرض للحـرارة العالیـة یـؤدي  أن بوضـوح یتجلـى والدراسـات التجارب مختلف نتائج خلال من     

 Guptaو    Agrawalبهـامنها الدراسة التي قـام  الدمویة، الدورة فيبد الك زیماتنإلى ارتفاع تراكیز ا

سـاعات متواصـلة  4لمـدة ºC   0.5 ± 37في ذكور الجرذان البالغة والمعرضة لدرجة حـرارة )2013(

ایام متواصلة وكان من نتائج هـذه الدراسـة التأكیـد ان التعـرض للحـرارة  10و  5و  2لفترات ضمت 

وإنـــزیم  AST وALT الإنزیمـــات الناقلـــة للأمـــین تراكیـــز  یعمـــل علـــى التـــأثیرمـــن شـــانه أن العالیـــة 

فــي المصــل مســببا ارتفاعهــا عــن معــدلاتها فــي المجــامیع غیــر المعرضــة  ALPالفوســفاتیز القاعــدي 

ــــظ للحـــرارة،  ــــین لاحـ ان فـــي الارانـــب المعرضـــة للاجهـــاد الحـــراري  )Hekal )2015و  Easaفـــي حـ

ـذي یعـــود ســـببه بالدرجـــــة الاســـــاس الـــــى تحطـــــم الخلایـــــا الكبدیـــــة یصـــــاحبه الــ ALTارتفــاع انــزیم 

  .  AST  عــــادة ارتفــــاع انــــزیم

 الحرارة معظم أنوكما هو معلوم ان الجلد یعد اول الاعضاء تأثرا بالإجهاد الحراري، كما        

ذات  الجلد حرارةتعد  ذال ،عن طریق الجلد یط الخارجي تتموالمح جسم الكائن الحي بین المتبادلة

وتوسع الاوعیة  Blood flowمن خلال تنشیط دوران الدم  الحراري التنظیم عملیة في اهمیة بالغة

 Vasoconstrictionالاوعیة الدمویة یقابله انقباض ،(Saper, 2003) فیه Vasodilatation الدمویة

الكبد والطحال اللذان یعدان مستودعا للدم مما یسمح بضخ كمیة في الاعضاء الداخلیة وخصوصا 

اضافیة من الدم الى سطح الجسم من اجل زیادة الفقد الحراري، الامر الذي یسبب انخفاض في 

وان هذه الحالة   Hypoxiaمحتوى الاعضاء هذه من الاوكسجین اي ما یعرف بنقص الاوكسجین

الكبدیة الى مجرى الدم   الإنزیمات هذه تسرب هعن ینتجتسبب ضررا واضحا لنسیج الكبد 

(Agrawal & Gupta, 2013).    

 تغیـرات حـدوثلمجهـدات بیئیـة مختلفـة یـؤدي إلـى  الحیوانـات رضإن تعـ إلـى الدراسـات تشـیر      

ن ومـو الوظیفیـة  التركیـب بـین وطیـدة علاقـة وجـودفعالیات الایضیة نظـرا لال فيتركیبیة واضطرابات 

زیــادة إفــراز هرمــون یســبب أن الإجهــاد البیئــي ومــن ضــمنه الإجهــاد الحــراري  ق علیهــاالامــور المتفــ

تـأثیر علـى أیـض  الـذي لـهو  .(Sinha 2007;Khodaei-Motlagh et al., 2011) الكورتیكوستیرون

التـي  ALTو   ASTالبروتینات من خلال تأثیره في العدید من الأنزیمات الموجودة فـي الكبـد مثـل 

ة تكوین الكلوكوز من مصادر غیر كاربوهیدراتیـ تجهیز مصادر للطاقة من خلال فيیكون لها دور 

Gluconeogenesis نسـجة لاالأمینیة الناتجة من هدم البـروتین فـي أ ضلأحماا  وتعتمد على توفر

الامین من الاحماض الامینیة الى الاحماض الكیتونیة وبـالعكس وان امیع مجبنقل  الانزیمانإذ یقوم 

   .(Burtis & Ashwood,1994) تعد مصدراً مهماً للطاقةالاخیرة 

معـدل قد ادت الى تحسن ملمـوس فـي  TQبالثایموكوینون  من جانب اخر تبین ان المعاملة        

ات فـــي المصـــل وانســـجة الكبـــد عنـــدما اعطـــى بـــالتزامن مـــع الاجهـــاد الحـــراري مقارنـــة الإنزیمـــ تركیـــز
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بالمقارنــة بتراكیــز مجــامیع  ي الوقــت ذاتــه لا تــزال تشــهد تباینــابالحیوانــات المجهــدة حراریــاً، إلا انــه فــ

تـــأثیر  وبـــالرغم عـــدم وجـــود دراســـات كافیـــة علـــىالســـیطرة والمجـــامیع المعاملـــة بالثـــایموكوینون فقـــط، 

و  Al-Zahraniالثایموكوینون على انزیمات الكبد في حالات الاجهاد الحراري سوى دراسـة قـام بهـا 

علـى ذكـور الجـرذان  )2015( Sattarالفئران ودراسة اخرى قامت بهـا على ذكور  )2011( جماعته

وانـــه لا یشـــكل خطـــورة علـــى  الا ان نتائجهمــا تؤكـــد تحســـن وظـــائف الأعضـــاء وعـــدم تلـــف الأنســـجة

 فـــي مصـــل ASTو  ALPو   ALTبـــدلیل عـــدم ارتفـــاع مســـتوى أنزیمـــات  أنســـجة الجســـم المختلفـــة

فـــي دراســـته  )2011(و جماعتـــه  Al-Zahraniأضـــاف و  .الحیوانـــات المعاملـــة بالثـــایموكوینون فقـــط

ان  ،Electron microscopy المشــار الیهــا ومــن خــلال فحــص انســجة الكبــد بــالمجهر الالكترونــي

فـي  Histopathological changesالنسـجیة -الثـایموكوینون  سـاعد فـي عكـس التغیـرات المرضـیة

  . رة مشابهة للسیطرةكبد الفئران المعرضة للحرارة وأعادتها الى تركیبها بصو 

الدراسات  من العدیدوعلى الرغم من قلة المصادر التي تربط جانبي الدراسة كما اشرنا، إلا ان      

 تراجعو  حالات تلف الخلایا الكبدیةالوقایة من وعلاج على  الثایموكوینونأهمیة  إلى وبینتتطرقت 

 المضـاد للأكسـدة مارسـة نشـاطهم عبـر الإنزیمـي التسـرب مـن الحـد یعكسـه الـذي الغشـائي العطـب

 حفـظ أو الكالسـیوم أیونـات تـدفقخصوصـا  الإلكترونـي التسـرب ومواقـع اللبیدیـة الأكسـدة تثبـیطو 

 مـنللثـایموكوینون  الوقـائي تناولـت التـأثیر حدیثـة دراسـات نتـائج أثبتتـه مـا اذوهـ، البروتینـي التخلیـق

فــي الفئــران علــى عقــار ) 2010(تــه وجماع Nagi  منهــا دراســة بالأدویــةالمحــرض  الكبــدي التسـمم

Acetaminophen  المســـتخدم كمســـكن لـــلآلامAnalgesic  اذ تبـــین ان اعطـــاء الثـــایموكوینون الـــى

ایام متتالیة قد اسهم في  5كغم عن طریق الفم لمدة /ملغم 2و  1و  0.5 الفئران  بثلاث تراكیز تبلغ

یتــون مــن العقــار والتــي احــدثت التســمم كغــم فــي البر /ملغــم 500عكــس التــاثیرات الســلبیة التــي ســببها 

منهــا خفــض تركیــز نــاقلات الامــین فــي المصــل وزیادتهــا فــي انســجة  Hepatotoxic doseالكبــدي 

  .الكبد بالمقارنة بالفئران غیر المعاملة

ان الثایموكوینون قد منع تسرب هذه الانزیمات من ) 2011(وجماعته  Lebdaجوبینت دراسة        

فـــي الجـــرذان، كمـــا اوضـــح  D-galactosamineالنـــاتج عـــن  Liver enzyme leakageالكبـــد 

Abdel-Wahab  )2013(  فـــي دراســـته حـــول تـــأثیر الثـــایموكوینون علـــى التســـمم الكبـــدي المحـــرض

اســابیع قــد  5-4لمــدة  TQكغــم  مــن /ملغــم 10ان  Sodium fluoride (NaF)بفلوریــد الصــودیوم 

هون فــي الحیوانــات ومضــادات الأكســدة علــى أســهمت، مــن ضــمن تــأثیرات اخــرى علــى صــورة الــد

فـي مصـل  ALPوإنـزیم الفوسـفاتیز القاعـدي  ASTو ALT الإنزیمات الناقلة للأمـین خفض تركیز 

  . لفلورید الصودیوم دم الجرذان المعرضة
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 Anti-inflammatoryومن خلال خصائصه المضادة للالتهاب  ان الثایموكوینونوقد وجد        

 Interleukin و  Nitric oxide synthetaseلعوامل الوسطیة عالیة الفعالیة مثل ایثبط من افراز  

(IL-1β)   إضافة إلى عاملTumor necrosis factor (TNF)  المسئولة عن بعض مظاهر

حول تأثیر عقار   ) Sayed )2014و  Al-Malki الدراسة التي قام بها بینتاذ ، التحلل النسجي

Cisplatin الجة الاورام السرطانیة المستخدم في معAnti-cancer drug  ان الثایموكوینون ومن ،

وعمل على تحسن خلال تثبیطه للعوامل المذكورة قد خفف من الاضرار التي لحقت بخلایا الكبد 

  . في الجرذان المعاملة بالسیسبلاتینعما كانت علیه  حالة إنزیمات الكبد

تأثیر  بنظر الاعتبار في تفسیر) Bamosa )2015ها توصل الیویمكن أن تؤخذ النتائج التي       

حسب ما أشارت  Antidiabeticالخافض للسكر  تأثیرهإن اذ ، الثایموكوینون في انزیمات الكبد

 زیادة في الایجابي دوره على علاوةالسكري تجریبیاً  داء فیها إلیه الدراسات العلمیة المستحدث

عن  المسؤولة بیتا خلایا جینات وزیادة تعبیر Insulinotropic action إنتاج الأنسولین مستوى

 سبباً في تقلیل حركة الدهون وتقلیل الاعتماد على یكون قد ، Al-Tameemi, 2014) (انتاجه

 Gluconeogenesisالأحماض الدهنیة في تصنیع الكلوكوز من مصادر غیر كاربوهیدراتیة 

  . في المصل وبالتالي یخفض تركیز الانزیمات

كما أن الثایموكوینون ومن خلال مساهمته في خفض تركیز الجلیسیریدات الثلاثیة       

Triglyceride  یعمل بشكل غیر مباشر في خفض تركیز إنزیمALP  المرتفع جراء التعرض

ولعدة )2000(وجماعته  Amici و) 2005(وجماعته  Shimللحرارة العالیة، فحسب ما اشار الیه 

ون داخل الكبد حیث تتجمع الجلسریدات الثلاثیة داخل قطرات في أسباب یتم تعطیل أیض الده

فیحصل ارتفـاع في تركیز هذا الإنـزیم في  ولا تطرح مع الصفراء كما في الحالة الطبیعة خلایا الكبد

 كذلك بینت دراسة، (Kachmar & Moss, 1982)المصل الذي یعد دالة على الانسداد الكبدي 

Ogus  خضعت  طاء الثایموكوینون عن طریق الفم الى الجرذان التيان اع )2012(وجماعته

لعملیة ربط لقناة الصفراء قد اسهم في التقلیل من الضرر النسیجي المصاحب لهذه العملیة المتمثل 

 Periductular fibrosis  والتلیف حولهاBile duct proliferation بتكاثر خلایا القناة الصفراویة 

  . المرتفع جراء هذه التغیرات ALPإنزیم  تركیز علاوة على تقلیل 

  

  في المصل وأنسجة الكبد   MDAتركيز  ):2.5(   

 Serum & Liver MDA Concentration 
  

ق ائمن اشهر الطر  lipid peroxidation (LPO) یعد تقدیر النواتج النهائیة لتأكسد الدهون        

 ور الحرة تملك عمر نصف قصیرذجقیاس مستوى الجذور الحرة نظراً لكون اللالمستخدمة 
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(Jomova et al., 2010)  ، ور الحرة مع الجزئیات الحیویة كالبروتینات والدهون ذأن تفاعل الجو

لك عمد ذور الحرة لذمستقرة یمكن عدها مؤشراً لفعل الجنهائیة ینتج عنه نواتج  نوویةوالأحماض ال

   . (Mari et al., 2010)ز هذه النواتج قیاس تراكیور الحرة من خلال ذالباحثون لقیاس ضرر الج

على مستوى الأغشیة الحیویة للخلیة في شكل تفاعلات متسلسلة، إذ الدهون  تحدث اكسدةو       

 الدهون المفسفرةكسجین تفاعلات جذریة على مستوى و تحرض الجذور الحرة المشتقة من الأ

یكمل مداره الخارجي، یجده على یبحث كل جذر في بیئته على إلكترون ل ، اذغشیة الخلویةللأ

جزئیـة مجـاورة، مخلقـا بذلك جذر حر جدید و الذي سیبحث بدوره على إلكترون لإتمام مداره 

   (Repetto et al.,2010).سلسـلة الهكـذا تحـدث و  الخارجي

وأنســجة الكبــد شــهد  فــي مصــل الــدم MDAمعــدل تركیــز اظهــرت نتــائج الدراســة الحالیــة ان        

عرضت للحرارة العالیة طـوال اسـابیع التجربـة بالمقارنـة لدى مجموعة الحیوانات التي اً معنوی اً ارتفاع

  . HS,HSTQ  السیطرة و امیعمج تمعدلا مع

ان الخلایا تستجیب للاجهاد  بوضوح یتجلى والدراسات التجارب مختلف نتائج خلال من   

التوازن یب بها للإجهاد التاكسدي واختلال الناتج عن ارتفاع درجة الحرارة بنفس الطریقة التي تستج

             قود الى تكوین الجذور الحرة  بشكل مفرطیمما  خلي للخلایاادفي الاستتباب ال

(Dhanalakshmi et	al., 2007;Slimen et al., 2014)  كذلك فان الجرذان نفسها تعد تحت

لذا یزداد انتاج الجذور  یرة الحجم،ضغط اضافي كون تنظیمها الحراري اقل كفاءة من اللبائن كب

 الخلویة شیةالأغ وتعد الخلویة المكونات مع الحرة الجذور تتفاعل، و Overproductionالحرة 

 غیر المتعددة الدهنیة الحوامض على احتوائها بسبب الحرة الجذور لتفاعلات تعرضا الأكثر الهدف

 الهدف تعدوالتي  مزدوجة أواصر تمتلك ضالحوام هذه أن،اذ Unsaturated fatty acids  المشبعة

 یهایدیةالد مركبات تشكیل و أكسدتها إلى معها الحرة الجذور تفاعل یؤدي و الحرة للجذور الرئیس

 تغیراتمما ینتج عنه حدوث ، Malondialdehyde (Pratt et al., 2011)  (MDA)سامة متمثلة

 و الإنزیمات من العدید وتعطیل الغشاء سیولة انخفاض إلى تؤدي ةیووظیف یةتركیب عدة

ان هذا Stark  (2005) كما ذكر  ،الخلیة طبیعة تغییر إلى تؤدي وأخیرا الغشائیة المستقبلات

التي تؤكسد بدورها ایضا الدهون في الخلایا  Lipoxygenaseالاضطراب الناتج سیحرر انزیمات 

مة واضحة للإجهاد والضرر لیس فقط علا  MDA إن ارتفاعكما فیها،  MDAمما یزید من انتاج 

الناتج عن الاجهاد  التاكسدي بل هو إشارة ممیزة الى التنظیم غیر السوي لمضادات الأكسدة

  .  ) al Bernabucci	et 2002 ,.(الحراري

د جهــاان التعــرض للا )Prabhakaran )2005و  Agarwalأشــار ،  عــلاوة علــى مــا تقــدم     

والتـي تعمـل transition metal ions (TMI) الحـراري یزیـد مـن تكـوین ایونـات المعـادن الانتقالیـة 
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 OH والذي یختزل بدوره الىH2O2 او Superoxide radicalللاوكسجین مكونا  الكتروني كواهب 

radical متمثلا  بـ  مسببا ارتفاع جهد الاكسدة في الخلیةMDA ،كـل مـن كما اشار  Ramnath  و 

 تأكســـدالـــى زیـــادة اكســـدة الـــدهون وخصوصـــا بســـبب  )2000(وجماعتـــه  Linو   (2007) جماعتـــه

  . MDA في الدواجن وما ینتج عنه من زیادة في  HDL البروتینات الدهنیة عالیة الكثافة

  اً انخفـض معنویـتحسـنا ملموسـا، اذ  HSTQ دم مجموعـة فـي مصـل MDAمعدل تركیز شهد      

، كمــا انخفــض معــدل تركیــزه فیهــا فأصــبح متقاربــا مــع مجموعــة  HSا مجموعــة بالمقارنــة مــع نظیرتهــ

TQ معدل تركیز ولم یوجد فرق معنوي في .  في الاسبوع السادس من التجربةMDA  بین مجامیع

TQ معدل وابتداءاً من الاسبوع الرابع وحتى نهایة التجربة نجد ان   اما في انسجة الكبد،. والسیطرة

، قـد انخفـض بحیـث وصـل الـى معـدلات قریبـة مـن HSTQ جة كبـد مجموعـة في انس MDAتركیز 

، وهـذه المجــامیع الاخیـرة قــد شـهدت انخفاضــا معنویـا بالمقارنــة مـع الســیطرة  TQالسـیطرة ومجــامیع 

  .  في الاسبوعین الاخیرین من التجربة

من الدورة یتمیز اعطاء الثایموكوینون عن طریق الفم ببطء الامتصاص ولكن سرعة نفاذه      

من خلال نشاط  بعض  Biotransformation الدمویة وهذا ما یشیر الى عملیه تحویله بایولوجیاً 

التي تحفز اختزال DT-diaphorase و Quinine reductase الانزیمات التي تصنعها الكبد مثل 

یمتلك خواص  الذي Dihydrothymoquinone (Nagi & Almakki, 2009)الثایموكوینون الى 

الذي یعد  Troloxمضادة للأكسدة اقوى مما للمركب الاصلي ومشابه لما ما موجود بمركب 

الذي یتم معایرة بقیة مضادات الاكسدة نسبة الیه في   Standard antioxidantالمركب القیاسي

       (Khalife & Lupidi, 2007;Mabrouk & Ben Cheikh; 2016 ).الفحوصات 

 توجیه مع مباشرة علاقةلها  للأغشیةا دهون أكسدة  إزاء ثایموكوینونلل قائیةالو  القدرةكما ان        

 فـي الـدخول و التفاعـل علـى القـدرة و الجزیئیـة بالبنیـة رتبطتـ و الحیویـة الأغشـیة يثـایموكوینون فـال

           MDA المسببة لأكسدة الدهون وتكـوین  الحرة الجذور من تركیز قللی الدهنیة المزدوجة مما الطبقة

(Badary et al., 2003)، سیما وان مجموعة الكوینـون فـي تركیبـه لوحـدها لهـا تـأثیر كاسـح لهـذه لا

الوقائیـة للثـایموكوینون  فوائـدفـي تحـریهم لل Mansour (2000)و  Nagi شار الیهاالجذور حسب ما 

  . في الجرذان Cardiotoxicityعلى القلب  Doxorubicinالتأثیرات السمیة لعقار  على

الــــدور الفعــــال )2005(وجماعتــــه  Marsikو )2014( وجماعتــــه Dhingraوأوضــــح كــــل مــــن      

للمركبــات الفعالــة للحبــة الســوداء وخاصــة الثــایموكوینون كواحــدة مــن اهــم المثبطــات الطبیعیــة لإنــزیم 

(COX) Cyclooxygenase  للتقلیــل مــن الالتهابــات وبالتــالي تقلیــل مــن الجــذور الحــرة الناتجــة مــن

  . الخلایا الالتهامیة نشاط 
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او  السامة مركباتلتعامل مع الا لها تؤمن التي الالیات من متطورة مجموعة الخلیة تمتلك       

الجلوتاثیون من  اخرى مثل الانزیمات ومركباتمجموعة من  في المتمثلة Malondialdehyde ثلم

ء المسؤولة عن التخلص منه خلال تحویلها الى شكل اكثر استقرارا او تمهیدا لنقله الى الاعضا

و المسؤولة عنها الكبد  Detoxification كالصفراء او الكلیتین بما یدعى بعملیة ازالة السمیة

، وقد وجد ان الثایموكوینون من خلال مساهمته في رفع  (Yadav & Raman, 2013) خصوصا

الخاصة  Cell singlingنقل الاشارة  مسارات تعدیل في تدخلالتركیز الجلوتاثیون فضلا عن 

 علىثبتت اوالتي  المركبا لهذ  الایجابیة التأثیراتمن  ةمجموعالى  یترجمسبانزیمات ازالة السمیة 

في مصل الدم و الكبد كدلیل على التعافي من   MDAخفض إلى یؤدي مما جاربالت حیوانات

  . (Sayed-Ahmed et al., 2010; Ismail et al., 2010)الاجهاد 

  

    Serum & Liver Antioxidants          في المصل وأنسجة الكبد ات الاكسدةمضاد ):3.5(
     

 الفعالیات من العدید تؤمن أّنها اذ عنها، لاغنى الحرة الجذور من المحدودة التراكیز إن       

، والشیخوخة المبرمج الموتو  الخلوي الالتصاقو  المناعیة الاستجابات في الحال هو كما حیویةال

 الحرة الجذور ضد الحمایة لها تؤمن التي الآلیات من متطورة مجموعة الخلیة تمتلكطرة علیها ولسی

اذ ،  ) Guttteridge, 2007 &Halliwell(للأكسدة مضادة متكامل دفاعي جهاز في المتمثلة و

 نتائج خلال ومن، الحرة الجذور من التخلص في الإنزیمیة وغیر منها الإنزیمیة جزیئاته تتضافر

ان الخلایا تستجیب للإجهاد الناتج عان ارتفاع درجة  بوضوح یتجلى الدراسات و التجارب مختلف

الخلایا والذي الحرارة بنفس الطریقة التي تستجیب بها للإجهاد الناتج عن ارتفاع جهد الاكسدة في 

  . (Slimen et al., 2014) یعرف عامة بالإجهاد التاكسدي

 اسـتنزافوحـدوث  الأكسـدة زیـادة فـي الحـرة والسـریع للجـذور الفـائق التشـكیل یتسـببوقـد       

 مـن لـذا وجیـزة، فتـرة فـي تجدیـدها الجسـم تعویضـها أو یسـتطیع فـلا للأكسـدة، المضـادة لجزیئـاتل

 الأكسـدة بمضـادات أكثـر الإهتمـام زادلـذا  ، العامـة الدفاعیـة القـدرة فـي ضـعف یلاحظ أن الطبیعي

 تأثیراتهـا الجانبیـة قلـة و توفرهـا لفعالیتهـا، وذلـك والغذائیـة الطبیـة فـي النباتـات المتواجـدة الطبیعیـة

)(Kim et al., 2010;Kim et al.,2012.  
  

  في المصل وأنسجة الكبد CATو  SOD تركيز  ):1.3.5(

Serum & Liver SOD, CAT Concentrations   
  

  فـي مصـل دم CATو  SODانزیمـي  فـي معـدل تركیـز  معنـوي رتفاعأظهرت النتائج حصول ا    

، فــي الوقــت ذاتــه خــلال الاســابیع الثلاثــة التجربــةطــوال الســیطرة امیع مقارنــة مــع مجــ HSمجموعــة 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090989613000167
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ابیع الــثلاث الاولــى مــن اعلــى ممــا كانــت علیــه فــي الاســ SOD انــزیم تركیــزالاخیــرة كانــت معــدلات 

، اذ كـان هـذا الارتفـاع اكثـر وضـوحا خـلال الاسـابیع الاولـى  CATالتجربة والعكس بالنسبة لانـزیم 

  .  مقارنة بالأسابیع الثلاثة الاخیرة من التجربة

قد تبدو النتائج المشار الیها في اعلاه مستغربة في بادئ الأمر، اذ یشیر المنطق الى حتمیة       

خفاض في تراكیز هذه الانزیمات المضادة للأكسدة جراء التعرض للحرارة العالیة ولیس حصول ان

 فيوبالتالي  الحرة الجذور زتركی زیادةفي  تتسبب الحرارة العالیةكون العكس كما اوضحت النتائج، 

إلا انه ومن خلال المعلومات المستقاة  للأكسدة، المضادة الإنزیمات مستوى على تغیرات إحداث

 عن الناتج والإجهادالاجهاد التاكسدي عموما  معاییر أن بوضوح یتجلىن البحوث والدراسات م

او  مزمن التعرضكون  من حیث التعرض مدة حسب تختلفالعوامل البیئیة وخصوصا الحرارة 

كما ان قدرة وفاعلیة تحت مزمن او حاد علاوة على كونه متواصل او على فترات متفاوتة، 

، اذ قد تعاني من مستویاتها فيلیس بالضرورة مرتبطة بوجوب الارتفاع مضادات الاكسدة 

وهنا  ،قیمها ارتفاع رغم العامة الدفاعیة القدرة ضعف عنه ینتج مما الإنزیمي النشاطانخفاض 

وتعویض النقص الحاصل  التأكسدي التوتر وتخفیف لعكس فسیولوجیة كاستجابة الزیادة هذه تعتبر

الى إن الاضطراب ) 2004(وجماعته   Malekكما أشار ،(Tosello et al., 2007) في فاعلیتها

الذي یحدث في الجذور الحرة أثناء تفاوت درجات الحرارة یؤثر على الوظیفة الدفاعیة لمضادات 

قد یحدث على الأمد الطویل تأقلم في ظل ظروف درجات الحرارة سواء كانت  الأكسدة ومن ثمّ 

  . ون ذلك بسبب ارتفاع في النشاط الجینيالمرتفعة أو المنخفضة وقد یك

علـى نـوع مـن الابقـار  )Aggarwal )2009و   Chandraاظهرت نتائج الدراسة التـي قـام بهـا       

، Superoxide dismutase حصول ارتفاع فـي مسـتوى  إنـزیم،  Crossbred dairy cows  الهجینة

فـي دراسـته علـى تـاثیر ) Lallawmkimi )2009كـذلك بـین ، الصیف عنها في الشـتاءاشهر خلال 

 Murrah  اخـــتلاف الفصـــول علـــى مســـتوى مضـــادات الاكســـدة فـــي صـــغار الجـــاموس مـــن نـــوع

buffaloes انـــه كـــان مســـتوىSOD  ـــة بالشـــتاء دراســـة   بینـــت كـــذلك ، مرتفعـــا خـــلال الصـــیف مقارن

Bernabucci علــــى الابقــــار كــــان مســــتوى) 2002( وجماعتــــه SOD  فــــي البلازمــــا مرتفعــــا خــــلال

    . لصیف مقارنة بالشتاءا

، الـــذي حصـــل فـــي المجموعـــة التـــي عرضـــت CATمســـتوى انـــزیم  كمـــا جـــاء الارتفـــاع  فـــي       

 630علـى حـوالي  )Kataria )2012و    Maanللحرارة العالیة، متفقاً مع النتیجة التي توصل إلیهـا 

 التابعـة لإقلـیم Aridمـن كـلا الجنسـین فـي احـدى المنـاطق القاحلـة  Marwari sheepمـن الخـراف 

Rajasthan  مســـتوى انـــزیم فـــي الهنـــد للتعـــرف علـــى تـــأثیر الاجـــواء الحـــارة او البـــاردة علـــىCAT  
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(Kataria et al., 2010) ، ومــن الجــدیر بالـذكر ان نفــس الدراســة الســابقة قــد اوضــحت ان تركیــز

واء الحـارة وعــزو الانـزیم فـي  ذكــور الحیوانـات المختبـرة كــان اعلـى ممـا فــي الانـاث المربـاة فــي الاجـ

ى تـــأثیر هرمــون الاســـتروجین فــي الانـــاث والــذي لــه خـــواص مضــادة للأكســـدة اقــوى مقارنـــة ذلــك الــ

   . (Tudus, 2000) بهرمون التستوستیرون في الذكور

دراسة تأثیر التعریض الحراري المبكر علي مظاهر الاكسدة بالخلیة هدفت لوفي دراسة اخرى       

الاثنـي عشـر وكـذلك اداء الارانـب النامیـة فـي میة والتغییـرات الظاهریـة وبعض انزیمـات القنـاة الهضـ

مضــادات الاكســدة فــي ارتفــاع حص��ول   )2008(وجماعتــه  Abdel-Kafyبــین  اثنــاء الموســم الحــار

ارتفـاع  مما قـد یفسـر جزئیـا الكلیة في بلازما مجموعة التعریض الحراري المبكر علي مستوي الخلیة

تكون عالیة في كریات الدم  CATو  SODوتركیز انزیمي ان فعالیة كما   . تركیز هذین الانزیمین

 ووالتــي تقــوم بمنــع اكســدة الهیموغلــوبین اكثــر ممــا فــي البلازمــا او المصــل  Erythrocytesالحمــر 

جراء تأثیر درجـات الحـرارة العالیـة علـى تركیـب اغشـیة الكریـات  Hemolysisالدم  تحلل  عندلذلك 

فـي المصـل نتیجـة لتسـربها الـى  هذه الانزیمات تركیزترافق زیادة  (Tavazzi et al., 2001)الحمر 

     .  خارج الكریة

ــــة        ــــزیمین جــــراء التعــــرض للحــــرارة خــــلال اســــابیع التجرب ــــز هــــذین الان ــــین تركی و الاخــــتلاف ب

ة بــالاختلاف بــین الاســابیع الاولــى والأســابیع الاخیــرة المشــار الیهــا، قــد یعــود الــى خصوصــیة وظیفیــ

 ضد الأول الدفاعي الإنزیمي الخطیمثل  Superoxide dismutaseكل من هذین الانزیمین، فانزیم 

مـن  انطلاقـا یتشـكل سـام جـذر هـو أول  Superoxide anion ایـونوتقتضي وظیفته تحویـل الإجهاد 

 یـا،تلقائ التفاعـل ویحدث هذا Dismutationـال بعملیة H202 الى بیروكسید الهیدروجین  الاوكسجین

  نزیما ، في حین وظیفة(Fukai & Ushio-Fukai, 2011).مساعد عامل إلى أو طاقة إلى یحتاج ولا

Catalase   هـي هـدمH202  كسـجینو أ و مـاء إلـىالمتكـون (Odajima et al., 2010) ، ممـا یشـیر

ان ) 2014( وجماعتـــه Madhuri اوضـــح و .مـــع زیـــادة مـــدة التعـــرض]] .2Oالـــى زیـــادة انتـــاج جـــذر 

درجة مئویة مدة اربع ساعات لیوم واحد فقط قـد  38ذكور الجرذان السویسریة لحرارة بلغت  تعریض

  .CATو  SOD انزیميادى الى انخفاض فعالیة 

ان الحیوانــات التــي تناولــت الثــایموكوینون مــع التعــرض للحــرارة  قــد ارتفــع  النتــائج اوضــحت        

اسـبوعین  مقارنـة بالسـیطرة، لیعـود ویـنخفض  فـي اول في مصولها معنویـاً  CATمعدل تركیز انزیم 

هـا فـروق معنویـة بین في الاسابیع الاربعة الاخیرة  الـى معـدلات قریبـة مـن السـیطرة  كـذلك لـم  توجـد

فیهــا مســتقرة تقریبــا طــوال مــدة التجربــة ولــم  CAT، وهــذه الاخیــرة كانــت معــدلات TQوبــین مجــامیع 

 CAT تركیـز امـا فـي انسـجة الكبـد،  فقـد ارتفـع معنویـامقارنـة بمجـامیع السـیطرة،   تشهد تغیرا یذكر
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فــي الاســبوع الاول والثــاني مقارنــة بالســیطرة، ثــم تــنخفض خــلال الاســبوع الثالــث  HSمجموعــة فــي 

والرابع و الخامس لیكون مقاربا لسیطراتها ، وفي الاسبوع السادس كان تركیز الانزیم فیهـا مـنخفض 

بالمقابل، عند المقارنة . مجامیع لهذا الاسبوع و الاسابیع الاخرىمعنویاً مقارنة مع السیطرة وباقي ال

للمجموعة انفة الذكر مقارنة  CAT وجد ارتفاعا معنویا في HSTQاحصائیا بین السیطرة ومجامیع 

 HSكانــت معــدلاتها اعلــى معنویــا مــن مجموعــة  HSTQمــع ســابقتها، كــذلك لــوحظ بــان مجموعــة 

و لم تسجل فـروق معنویـة فـي معـدل تركیـز الانـزیم فـي انسـجة كبـد . خلال الاسابیع الاربعة الاخیرة

مقارنـــة بالســـیطرة خـــلال اول اســـبوعین فـــي حـــین فـــي الاســـابیع الباقیـــة ارتفـــع معنویـــا  TQمجموعـــة 

  .  HSمقارنة مع السیطرة و المجامیع 

مـع الاجهـاد او بـالتزامن لوحـده  بالثـایموكوینون لـوحظ ان المعاملـةفقـد ، SODامـا بالنسـبة لانـزیم    

ه فـي المصـل مقارنـة بمجـامیع السـیطرة منـذ بدایـة التجربـة وحتـى تسبب فـي ارتفـاع تركیـز الحراري قد 

الاسـبوع الرابــع منهــا، لیعــود ویـنخفض قریبــة مــن الســیطرة خـلال الاســبوع الخــامس والســادس بالنســبة 

ة وحیوانـات اعلـى مـن السـیطر  HSTQ في مجـامیع ، في حین لازالت معدلات الانزیمTQلمجموعة 

TQ مع مجموعة  ة، اما بالمقارنHS فكانت معدلات مجموعة ،HSTQ امـا فـي انسـجة . اقـل منهـا

معنــوي فــي  ارتفــاعالكبــد، فقــد تســبب اعطــاء الثــایموكوینون للحیوانــات المجهــدة حراریــا فــي حصــول 

تــدریجیا  اذا مــا قورنــت بالســیطرة خــلال الاســبوع الأول والثــاني ، ثــم ابتــداء الانخفــاض SOD تركیــز

كانـــت  و بعــد الاســـبوع الثـــاني لیصـــل قریبـــا مـــن مجــامیع الســـیطرة خـــلال الأســـابیع الاربعـــة الاخیـــرة،

 .مقاربة مع مجامیع السیطرة طوال مدة التجربة  TQمعدلات تركیز الانزیم في كبد مجموعة 

 اداتمض من أنه تؤكد الثایموكوینون لفعل الموضحة المعطیات مجموعة أن من الرغم على      

 النشاط كذا و للأكسدة المضادة قدرته عن یعرف فقط القلیل الا إن واسع نطاق على كسدةلاأ

في حالة الاجهاد الحراري، ولذا فلا ضیر من الاستعانة بما اثبتته  الخلوي المستوى على الحیوي

من  كجزء CATو  SODدراسات اخرى تناولت هذا الجانب من الثایموكوینون وتأثیره على انزیمي 

تأثیره على النظام المضاد للأكسدة بمختلف الحالات التي احدثت خللا بهذا النظام وحتى بتأثیرات 

 )Ben Cheikh  )2016و  Mabroukفقد اوضح اشد مما یمكن ان یؤثر الاجهاد الحراري علیه، 

و  SODو  CATان الثایموكوینون لوحده لم یكن له تأثیر على فعالیة وتراكیز مضادات الاكسدة 

GSH  وGSH-px  وGSH-r  ربما بسبب عدم وجود المادة الاساس التي یعمل علیها في الكلى

یقل تركیزها فلا داعي لعمل الانزیم  يالانزیم اذ ان الثایموكوینون یعمل ككاسح للجذور الحرة وبالتال

 Leadفي حین اثبتت ان اعطاء الثایموكوینون الى ذكور الجرذان المعاملة بخلات الرصاص 

acetate  كان له الاثر الكبیر في رفع تراكیز وفعالیة هذه الانزیمات المشار الیها وبشكل واضح

      .    المعاملة بالرصاص فقط تمقارنة بالحیوانا
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 على الفئران المعاملة بعقار )2016( وجماعته Goreكما بینت دراسة اخرى اجراها        

Cyclophosphamide   (CYP) المعالجة الكیمیائیة  المستخدم فيChemotherapy  لبعض انواع

والذي یسبب  Metastatic breast cancer و  Granular lymphocyte leukemiaالسرطان مثل

ان حقن الفئران بالثایموكوینون  ،Hemorrhagic cystitisحالة تدعى التهاب المثانة النزفي 

ایام قبل وبعد المعاملة بالعقار المذكور قد  3كغم مرتین یومیا لمدة /ملغم 20 او 10 او 5 بتراكیز

وجماعته  Desaiوكذلك بین . في المثانة GSHو  SODو  CATساهمت بشكل فعال في زیادة 

بواسطة  Diabetic albino ratsفي دراستهم على الجرذان المصابة بالسكري ) 2015(

Sterptozotocine مان المعاملة بالثایموكوینون رفعت من مستوى انزی SOD  في الجرذان المصابة

  . مقارنة بالمجموعة المصابة بالسكري وغیر المعاملة بالثایموكوینون

 Necrosisمثل و اوضحت دراسات عدة ان قابلیة الثایموكوینون على تثبیط بعض العوامل       

factor-�B (Nf-�B) وCyclooxygenase-2(COX-2)  سواء على مستوى الفعالیة او حتى

یسهم في رفع الفعل الكابح  أخرى إشارة مسارات تعدیل في والتدخلستوى الجزیئي على الم

Suppress  لهذه المركبات على تكوین مضادات الاكسدة عموما وبالتالي زیادة فعالیتها من جهة

  .( Ragheb et al., 2009;El-Sheikh et al., 2015)فضلا عن تزاید وتیرة تخلیقها في الانسجة 

في تأثیر الثایموكوینون  (2013)جماعته و  Saeid دراسة  لاستفادة مما اشارت الیهیمكن او      

 التربیة  فترة طول اللحم فروج علیقة في السوداء الحبة بذور إضافة عند CAT و SODعلى انزیمي 

 ةالنافع البكتریا كفاءة زیادةفضلا عن   الأمعاء زغابات استطالة في زیادة إلى أدت أسابیع 6 البالغة

العناصر المعدنیة الضروریة لعمل  زیادة إلى یؤدي وهذا والامتصاص الهضم عملیة تحسین في

  . الانزیمات ومنها مضادات الاكسدة الانزیمیة

مركـب إلـى تـأثیر ال  CATو  SODفي تأثیر الثایموكوینون علـى انزیمـي  قد یعود السبب و       

فـي  )2016(وجماعتـه  Ayuobنهـا مـا قـام بـه ماذ اوضـحت دراسـات عـدة ، الغـدة الدرقیـةفي نشاط 

ــــدرقي  ــــى الجــــرذان التــــي حــــرض فیهــــا القصــــور ال بواســــطة  Hypothyroidismدراســــة اجروهــــا عل

علــى الجــرذان ) Avci )2013و  Gullu، وكــذلك بینــت دراســة  Propylthiouracil (PTU)مركــب

زیـادة تحفیـز و القـدرة علـى ان للثـایموكوینون   Fat rich dietغـذیت علـى علیقـة غنیـة بالـدهون  التـي

ونظــرا لمــا لهــذین الهرمــونین مــن فعالیــة  T4و T3فاعلیــة الغــدة الدرقیــة وزیــادة انتاجهــا مــن هرمــوني 

عالیة فـي زیـادة سـرعة التفـاعلات الكیمائیـة والتـأثیر علـى نشـاط الانزیمـات بمـا یناسـب هـذا التحفیـز  

(Bullock, 2001)  لـذا یمكــن ان  یحفــظ فعالیاتهـا الحیویــةوهـذا یعــزز مسـتوى البروتینــات الخلویـة و

  .  ینعكس هذا الامر بدوره على نشاط الانزیمات المضادة للأكسدة
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   في المصل وأنسجة الكبد GSH-tو   GSH-rو  GSH-px  فعالية ):2.3.5(

  Serum & Liver GSH –px, GSH-r, GST Activity 
  

احدأ من المؤشرات التي توضح و  GSH-t و  GSH-rو  GSH-pxیعد قیاس مستویات         

وضمان اثیون تدورا مهما في ثبات الجلو التغیرات التي تطرأ على جهد الاكسدة في الجسم اذ تلعب 

، وأحیانا یشار الیهم معا بالنظام الجلوتاثیوني  Redox cycle إرجاع-أكسدةن في حلقة التواز 

Glutathione system (Morris et al., 2014)،  قتهم الوظیفیة بالجلوتاثیون اذ نظرا الى علا

مرة  GSHإلى  GSSGاختزال الشكل المؤكسد  من خلال GSH تجدید بإعادة GSH-rإنزیم  یقوم

بالعكس، اما  GSH–pxفي حین یقوم  ،NADPH  هو مساعد عامل التفاعل هذا ویتطلباخرى 

 و السمیة المتأیضات لةأزا خلال من الوظائف متعددة الانزیمات من الانزیم هذا عدفی GSH-t  انزیم

  الصفراویة العصارة مع طرحه  ثم GSH مع المركبات هذه ربط بواسطة الكبد في الغریبة المركبات

(Kumar et al., 2011) .  

و  HSمجموعتي  في مصل دم GSH-pxفعالیة انزیم في إنخفاضا معنویا أظهرت النتائج  

HSTQ التجربة، إلا أنها عادت مقاربة للسیطرة في خلال الأسابیع الأولى من  مع السیطرة مقارنة

تقاربا مع  HSما في انسجة الكبد، فقد اظهرت فعالیة الأنزیم لمجموعة أ. الأسبوع السادس

المجموعات الأخرى خلال الأسبوعین الأولین ثم ارتفعت معنویا عنها في الأسابیع الأربعة الأخیرة 

ظهر أ. خلال اسابیع التجربة موعة السیطرةقریبة من مج HSTQفي حین كانت مستویات مجموعة 

خلال  مجموعات المعاملة الثلاث وأكباد في مصل دم  معنویاً  اً رتفاعا GSH-rفعالیة انزیم معدل 

، إلا أن الأسبوع السادس شهد تقارب السیطرةمع  ةـمقارن ةـالتجرب الاسابیع الخمسة الأولى من

شهدت و . أعلى منهما TQو  HSTQعتین في حین بقي معدلا المجمو  HSمعدلي السیطرة و 

إرتفاعا معنویا طیلة أسابیع  HSTQو  HS في مصل دم ذكور مجموعتي  GSH-tفعالیة انزیم 

، في حین كانت فعالیة الأنزیم في أنسجة الأكباد TQ رنة مع مجموعتي السیطرة ومقابال الدراسة

  . متقاربة بین المجموعات طیلة مدة التجربة

الدراسة المشار الیها في اعلاه ومتابعة التغیرات التي شهدتها فعالیة ى نتائج عند النظر إل   

ته فعالیات هذه كان من أبرزها التغیر الذي شهدالتي و هذه الانزیمات بتأثیر الاجهاد الحراري 

الانزیمات ما بین الاسابیع الاولى والأخیرة من التجربة، وكما اشرنا سابقا الى العلاقة التي تربط 

، لذا وبالنظر الى تأثیر الاجهاد وتركیز الجلوتاثیونGSH-r و  GSH–pxن فعالیة كل من انزیميبی

فقد جاءت هذه النتائج متلائمة مع الحراري على تركیز الجلوتاثیون، والذي سنتناوله لاحقا، 

من من دون شك وباعتبار هذه الانزیمات ى حد ما، التغیرات التي طرأت على تركیز الجلوتاثیون ال
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 هذه الإنزیمات لا تهدم فقط الـمن جهة وان  وجزء من النظام المضاد للأكسدةأهم أنظمة الحمایة 

H2O2 هنیة أو دلكن أیضا البیروكسیدات العضویة السامة المتشكلة خلال أكسدة الأحماض ال

وخاصة  التحسس الخلوي للإجهاد التأكسدي من منظومة، فضلا عن دورها كجزء یرولتالكولیس

عدة  دراساتفقد ركزت علیها ، لذا (Al-Dalaen &Al-Qtaitat, 2014)لة المركبات البروتینیة لحا

إلا ان نتائج هذه  ومنها الدراسات ذات العلاقة بموضوع الدراسة والتي تناولت الاجهاد الحراري

فقد الدراسات تباینت تبعا لتباین نوع التعرض ان كان مزمن او حاد فضلا عن تأثیر عوامل اخرى، 

 90مْ لمدة  40على الجرذان المعرضة لدرجة حرارة ) 2014(وجماعته  Masekoبینت دراسة 

فضلا عن ارتفاع فعالیته عزوه الى   GSH–pxدقیقة یعمل على زیادة التعبیر الجیني لانزیم 

محاولة الجسم للسیطرة على التولید المفاجيء والسریع في الجذور الحرة جراء ارتفاع حرارة الجسم 

Hyperthermia . في حین لاحظAndo  ان الجرذان المسنة والتي تتراوح ) 1997(وجماعته

ایام قد انخفضت لدیها فعالیة  7- 3مْ لمدة  35-30لدرجة والمعرضة  شهر 17-12اعمارها بین 

أسابیع في حین ان الجرذان المسنة  7-6 الانزیم في الكبد مقارنة بالجرذان الفتیة التي لها من العمر

من هذا نرى ان و ت الظروف الطبیعیة ترتفع فیها فعالیة الانزیم مقارنة بالفتیة غیر المجهدة، تح

العمر یعد من العوامل التي تؤثر على استجابة جسم الحیوان في مواجهة الاضطرابات المختلفة 

  .(Fulda et al., 2010)ومنها الاجهاد الحراري 

ا بالإجهاد الحراري، فقد جاءت النتائج متوافقة مع ما  وتأثره GSH-rاما بالنسبة لفعالیة انزیم   

في دراستهم للتحري عن دور بعض الاضافات الغذائیة وفیتامین  )2010(وجماعته  Sujathaأشار 

C  على الدجاج خلال الاشهر الحارة من السنة، ان فعالیةGSH-r  قد انخفضت بشكل تدریجي

الاسبوع السادس والتي استغرقتها التجربة  في المجامیع  ابتداءاً من الاسبوع الاول الى الثالث الى

في  )2013( وجماعته Katariaفي حین بین . غیر المعاملة مقارنة بالمعاملة بالإضافات الغذائیة

كانت اعلى في العجول خلال   GSH-r ان فعالیة انزیم Rathiدراستهم على العجول من نوع یسمى 

بارتفاع درجة تأثر في ال ا التباینهذ تفسیرویمكن . م المعتدلالموسم الحار الجاف عنه في الموس

  .   الحرارة الى كفاءة التنظیم الحراري والقدرة على التأقلم باختلاف انواع الحیوانات وفصائلها

فــي مصــل دم ذكــور الجــرذان فــي المجــامیع  GSH-tكــذلك قــد تكــون الزیــادة فــي فعالیــة انــزیم      

ــــد المعرضــــة للاجهــــاد الحــــراري  ــــاتج بشــــكل غیــــر مباشــــر عــــن الضــــرر الحاصــــل فــــي نســــیج الكب ن

Hepatocellular damage (Mostafa et al., 2007;Easa & Hekal, 2015)،  اذ یتمیـز هـذا

مـن الكبـد الـى المصـل وبالتـالي قلـة تركیـزه  لالانزیم بحجمه الجزیئي الصغیر ممـا یمكنـه مـن الانتقـا

الــبعض مــن البــاحثین كأحــد مؤشــرات اخــتلال وظــائف  فــي الكبــد وارتفاعــه فــي مجــرى الــدم لــذا عــده

  .AST (Koo et al., 2000) و ALTالكبد مثل
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اما فیما یتعلق بالثایموكوینون وتأثیره على فعالیة الانزیمات الثلاث وعند اخذ نظرة عامة       

بین على النتائج التي تتعلق بالمجامیع المعاملة بالثایموكوینون فقط مع مراعاة الاختلافات 

المجامیع خلال اسابیع التجربة، فنجد ان معدلات فعالیاتها كانت مستقرة الى حد ما طوال اسابیع 

التجربة فكانت مقاربة او تتفوق على السیطرة والمجامیع المعرضة للإجهاد الحراري فقط خصوصا 

ثایموكوینون على في الاسابیع الأخیرة، وهذه النتائج تتوافق مع نتائج دراسات اخرى تناولت تأثیر ال

فعالیة هذه الانزیمات في حالات مختلفة منها التسمم النفروني الناتج من التعرض لمادة خلات 

، او الجرذان المصابة بداء السكري المحرض (Mabrouk & Ben Cheikh, 2016)الرصاص 

  . Streptozotocin (Hamdy & Taha, 2009)بالستربتوزوتوسین 

فقط وإنما  GSH-tو GSH-r و  GSH–px  وكوینون على فعالیة انزیماتكما لا یؤثر الثایم      

 )2010(وجماعته  Sayed-Ahmed حتى على تعبیرها الجیني في الانسجة أیضا، فقد بینت دراسة 

، ان Diethylnitrosamineجرذان المصابة بسرطان الكبد المستحدث بواسطة على ذكور ال

و  -px  GSH تفوق فیها معنویا مستویات التعبیر الجیني المجامیع المعاملة بالثایموكوینون قد

GSH-t في انسجة الكبد مقارنة بالمجامیع المعاملة بالعقار المذكور والسیطرة .  

ونلاحظ ان المجامیع التي جرعت بالثایموكوینون بالتزامن مع الاجهاد الحراري كانت فعالیة       

وهذا الامر لیس بمستغرب اذا ما لى المجامیع الأخرى الانزیمات فیها في احیان كثیرة قد تفوقت ع

تنظیم  من اجل مختلف سلك مسلكتیمكن أن التي الجزیئات الثایموكوینون یعد واحدا من ان  عرفنا

عنها في الحالة الطبیعیة غیر المواجهة لأي خلل او اضطراب  الإجهاد التأكسديالحالات 

(Mansour et al., 2002).  

هي قدرته الوقائیة الكامنة من  یولوجیااب لثایموكوینونا یؤدیهاالفعالیات التي  أهم واحدة من إن     

 الكبد، ونظرا لكون Prophylactic agentالمركبات الكیمیائیة السامة،اي یمكن ان یطلق علیه 

لذا  العقاقیر، ایضالمسؤول عن و العضو الرئیس المستهدف تقریبا بجمیع المواد الكیمیائیة السامة 

واحدى جریت العدید من الدراسات للتعرف على انعكاس استخدام الثایموكوینون على هذا الجانب، ا

انعكاسات هذه الفعالیة للثایموكوینون تأتي من خلال التأثیر على الانزیمات التي تشارك في مسار 

و  Nagi، اذ بین كل من GSH-tایض والتخلص من هذه المركبات، واحد هذه الانزیمات هو  

Almakki )2009( و Badary و Gamal El-Din )2001( یعد واحدا من افضل  ان الثایموكوینون

المركبات الطبیعیة التي تدعم من نشاط الانزیمات المسئولة عن ایض وازالة سمیة العدید من 

و في  ،GSH-tالكیمیاویات خاصة ذات التأثیر المسرطن، ویأتي في طلیعة هذه الانزیمات انزیم 

في الفئران لتقصي الاثار التي یمكن ان یحدثها حقن  )Elsheikh  )2010   و   Alharthiجراهادراسة ا

الثایموكوینون على نشاط انزیمات ایض الدواء في الكلى بعد احداث السمیة بواسطة دواء 



 
 

 87

كغم من وزن الجسم /ملغم10، بینت نتائجها ان حقن الفئران بجرعة Gentamicinالجنتمایسین 

في الجرذان المعاملة بالدواء  GSH-tایام متتالیة لم تسبب اي تغیرات في نشاط عشرة ة یومیا لمد

  . مقارنة بالسیطرة

  

 Serum & Liver GSH  Concentration   في المصل وأنسجة الكبد GSH تركيز  ):3.3.5(
   

داخـــل خلـــوي، انتشـــاراً فـــي الوســـط  الغنیـــة بالكبریـــت اتالمركــــباكثـــر یعـــرف الجلوثـــاتیون بأنـــه        

 و  glutamateو  cysteine هـــي تشـــكل مـــن ثـــلاث أحمـــاض أمینیـــةی وبمختلـــف الكائنـــات الحیـــة،  

glycine  ، یون والنـــاتج مــــن أكــــسدة مجموعـــــة الثیـــــولثاتــــیســـمى المشــــتق ثنـــائي الكبریــــت للجلوSH 

الحیة یكـون غالبیة الجلوثاتیون الموجودة في الخلیة الا ان ، GSSGالمؤكسد ویرمز له  بالجلوثاتیون

  . ,Maher)2005(بـشكلـه المــختزل 

التي استفاضت فیها الدراسات لما له من ادوار  الأكسدة مضادات ابرز منیعد الجلوتاثیون        

حیویة في مختلف الكائنات الحیة، ومع ذلك الكثیر من هذه الدراسات تباینت نتائجها فیما یختص 

 Kumarالصلة بالإجهاد الحراري، فقد بینت دراسة  مضاد الاكسدة هذا وخاصة الدراسات ذات

المربى في  Buffaloesارتفاع تركیز الجلوتاثیون في مصل دم الجاموس  )2011(وجماعته 

 48على  )2008( وجماعته  Ramnath، وفي دراسة اخرى اجراها الاجواء الحارة الجافة في الهند

درجة مئویة لأربعة ساعات  40رارة بلغت من الدیكة، وجدوا ان تعریض هذه الحیوانات لدرجة ح

لم یوثر على تركیز الجلوتاثیون في المصل عند المقارنة بین الیوم الخامس ایام،  10یومیا لمدة 

والعاشر من التعرض مع الحیوانات غیر المعرضة للحرارة العالیة، في حین نجد العكس في الكبد 

الجلوتاثیون في الكبد وبشكل واضح مقارنة  اذ سبب التعرض للحرارة العالیة في زیادة تركیز

  . بالسیطرة

للحـــرارة  F344 انـــه فـــي بدایـــة تعـــرض  ذكـــور جـــرذان )2005(وجماعتـــه  Morrisonوقـــد وجـــد     

فـي الكبـد  GSH synthesis فـي مسـار بنـاء الجلوتـاثیون  المھم�ةالعالیـة فـان فعالیـة احـد الانزیمـات 

 Glutamylcysteine   او مـا یعـرف باسـم  Glutamate cysteine ligase (GCL) المتمثـل بـانزیم

synthetase (GCS) سوف تزداد نتیجة لزیادة تركیز الحامض الامیني  Cysteine  الحر في الكبد

انــه مــع  إلاالامــر الــذي یســبب ارتفــاع وتیــرة تصــنیع الجلوتــاثیون الــى حــد مــا مــع بدایــة التعــرض، 

 الـذي یعمـل مـع انـزیم NADPHع  انخفـاض فـي سـیما مـ استمرار التعـرض للحـرارة یحصـل العكـس

GSH-r  اعــادة اختــزال الجلوتــاثیون المؤكســد علــىGSSG الــى الجلوتــاثیون المختــزلGSH كــذلك ،

هـذا وGSH-px اظهرت دراسة اخرى ان تعرض ذكور الجرذان للحرارة العالیة قد یضعف من فعالیـة 



 
 

 88

 GSH كســد ممــا یــؤدي الــى ارتفــاع تركیــزالجلوتــاثیون المختــزل الــى الجلوتــاثیون المؤ یحــول الانــزیم 

(Madhuri et al., 2014).  

علــى انــاث الجــرذان الحوامــل والتــي عرضــت  )2003(جماعتــه و Osorioوفــي دراســة اجراهــا       

أظهــرت النتــائج أنخفــاض تركیــز الجلوتــاثیون فــي   ºم )35و  30و 28(لــدرجات حــرارة تتــراوح بــین 

وارتفـع تركیـزه كلمـا زادت درجـة الحـرارة خصوصـا  ºم 28رة المصل في الاناث المعرضـة لدرجـة حـرا

 وعزو هذه النتائج  Physical training في الاناث التي تم تطبیق نظام من التدریب البدني علیها

الى ان التدریب قد اسهم بشكل ما فـي تفعیـل دور النظـام المضـاد للأكسـدة مقارنـة بالإنـاث الحوامـل 

     .غیر المتدربة

الـى  )2000(وجماعتـه   Zuoو )2003(وجماعتـه  Zhang بعـض الدراسـات منهـا دراسـة وتشیر    

انــه لــیس بالضــرورة ان یــنخفض الجلوتــاثیون فــي بدایــة التعــرض للاجهــاد الحــراري نظــرا لعــدم كــون 

بــل  هــو الجــذر الحــر الاول المتكــون نتیجــة التعــرض للحــرارة العالیــة H2O2بیروكســید الهیــدیروجین 

˗جذر 
2O  .  

 Glutathione یحـاول جســم الكــائن الحــي الحفــاظ علــى محتــوى مســتقر مــن منــه بمــا یســمى       

homeostasis یعـــد الكبـــد العضـــو الـــذي یمتلـــك المخـــزون الرئیســـي مـــن الجلوتـــاثیون ویلعـــب دورا ، و

لــذا  Glutathione homeostasisاساســیا فــي الحفــاظ علــى التــوازن فــي تركیــزه فــي الــدورة الدمویــة 

انخفــاض فــي تركیــزه فــي مجــرى الــدم تحــاول الكبــد تعــویض هــذا الــنقص مــن خــلال فعنــدما یحصــل 

وهـذه الالیـة تـتم  α-receptorالكبدیـة عـن طریـق مسـتقبلات الفـا  اتسهیل مروره خـلال غشـاء الخلایـ

وخصوصــا الكــورتیزول و  Stress hormonesتحــت ســیطرة الهرمونــات التــي تــزادا اثنــاء الاجهــاد 

، و علیه یمكـن القـول ان تركیـز (Song et al., 2000; Mahmoud &Edens, 2003)الادرینالین 

  . الجلوتاثیون یعتمد بشكل او اخر على الحالة الوظیفیة والتركیبیة للخلایا الكبدیة

مـن جانـب اخــر لابـد ان نجــذب الانتبـاه الــى نقطـة مهمـة وهــي ان الزیـادة الظــاهرة فـي تركیــز        

ضة للإجهاد الحراري في الاسابیع الاولى من الدراسة قد تكون غیر الجلوتاثیون في الحیوانات المعر 

حقیقة في الواقع نظرا الى انه لم یتم قیاس الشكل المؤكسد مـن الجلوتـاثیون والـذي قـد یكـون بتراكیـز 

هـذه  فـي التغـایر اذ یـؤدي  GSSG/GSHاعلى من الشكل المختـزل ممـا یحـدث اضـطرابا فـي نسـبة 

ذات الــــدور الـــدفاعي مثـــل الكبـــد إلـــى اضـــطرابات خطیـــرة لـــذا بعـــض  النســـبة خاصـــة فـــي الأعــــضاء

الذي یشمل كل  Total glutathione  (TGSH)  الدراسات حالیا تقیس ما یعرف بالجلوتاثیون الكلي

  .  ,.Pastore et al)2003( من الجلوتاثیون المؤكسد والمختزل

ارة العالیـــة یـــؤثر علـــى محتـــوى وفـــي الجانـــب الاخـــر، بینـــت دراســـات اخـــرى ان التعـــرض للحـــر       

ــــــت دراســــــة  ــــــد بین ــــــه ســــــابقا، فق ــــــاثیون بخــــــلاف مــــــا اشــــــرنا الی ــــــدم والانســــــجة مــــــن الجلوت مصــــــل ال
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 Dehghan انخفــاض تركیــز الجلوتــاثیون المختــزل فــي مصــل دم الكبــاش  )2010(وجماعتــهRams 

   Mahmoudفـي ایـران، فـي حـین اظهـرت دراسـة  خلال الموسم الحار من السنة فـي منطقـة نورابـاد

ان تركیز الجلوتاثیون في المصـل لـم یتـأثر، فـي حـین حصـل انخفـاض معنـوي  )Edens )2003  و

وجماعتـه  Lakritzاسـابیع، كـذلك بـین  4رارة العالیـة بعمـر في تركیزه فـي كبـد الـدجاج المعـرض للحـ

درجـة  33-28انخفاض تركیز الجلوتاثیون في الابقار المعرضة لدرجة حرارة تراوحت بین  )2002(

مئویة لمدة اربع ساعات طـوال اسـبوعین وعـزوه بشـكل رئیسـي الـى فقـدان الشـهیة وعـدم تنـاول كمیـة 

  . ارة الناتجة من الهضمكافیة من الغذاء كآلیة لتقلیل الحر 

اما فیما یخص الثایموكوینون، فقد تواترت الدراسات التي تناولت تأثیره على الجلوتاثیون، فلا      

تكاد تخلو دراسة تتناول الثایموكوینون وفعالیته المضادة للأكسدة إلا واختبرت تأثیره على 

العقاقیر التي لها تأثیرات سمیة على الجلوتاثیون، خاصة في الدراسات ذات العلاقة بالمركبات او 

والتي اوضحت ان اعطاء الجرذان  )Ben Cheikh )2016و   Mabroukالجسم، منها دراسة 

اسابیع متواصلة  5كغم یومیا مع خلات الرصاص لمدة / ملغم 5تركیز من الثایموكوینون بلغ 

مقارنة بالمجموعة التي تناولت  %55.16ساهم في رفع تركیز الجلوتاثیون في كلى الجرذان بنسبة 

لعقار  حول السمیة الكبدیة )2014(وجماعته Aycanوفي دراسة اخرى . خلات الرصاص فقط

Acetaminophen (APAP) المستخدم كمسكن للالام nalgesicA  وخافض للحرارةntipyreticA 

اظهرت هذه الدراسة ان اعطاء الثایموكوینون عن طریق الفم للجرذان بشكل ثلاث جرعات كل 

ساعة قد سبب انخفاض  24كغم في /ملغم 15 ساعات اي بما مجموعه 6كغم كل /ملغم 5منها بلغ 

 GSH-pxجنبا الى جنب انخفاض فعالیة  GSSGي تركیز الشكل المؤكسد من الجلوتاثین معنوي ف

. بما معناه ارتفاع في تركیز الجلوتاثیون المختزل في المصل مقارنة بالجرذان المعاملة بالعقار فقط

 -Isoproterenolفي دراستهم على الجرذان المعاملة بمركب  )2015( وجماعتهOjha كذلك بین 

(ISP)  وهو شكل مصنع من الكاتیكولامیناتSynthetic catecholamine  ویتنافس على

 Myocardial ischemic injury والذي یسبب adrenergic agonist-�مستقبلات بیتا الادرینالیة 

یوم لوحده او بالتزامن  21كغم فمویا لمدة /ملغم 20ان المجامیع المعاملة بالثایموكوینون بتركیز 

 ISP]] فع من تركیز الجلوتاثیون في القلب بشكل واضح مقارنة بالمجامیع المعاملة بـقد ر  ISP مع

 ISPعلى المركب  )2013( وجماعته Randhawaوفي دراسة اخرى اجراها . لوحده والسیطرة

كغم لمدة /ملغم )50و 25و 12.5( ایضا لوحظ ان استعمال الثایموكوینون بثلاث تراكیز متدرجة

كغم من المركب لیومین متتالیین قد اسهم في رفع نسبة /ملغم 125 الجرذان بـ سبعة ایام قبل حقن

  . Myocardial GSH/GSSG ratioالجلوتاثیون المختزل الى المؤكسد في القلب 

http://ascidatabase.com/author.php?author=A.&last=Dehghan
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabrouk%20A%5Bauth%5D
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1743919113011424
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یتمیــز الثــایموكوینون بقدرتــه علــى العمــل وفــق الیــات متعــددة فــي تأثیراتــه عمومــا، وتــأثیره علــى      

والمركبــات علــى الجــذور الحــرة  قــد یرجــع الســبب إلــى تــأثیره المباشــر تركیــز الجلوتــاثیون خاصــة، إذ

مـــن خـــلال عملـــه كمضـــاد للأكســـدة خـــارجي  الناتجـــة عـــن أكســـدة الأحمـــاض الدهنیـــة غیـــر المشـــبعة

الثــایموكوینون یختـزل داخــل ان لا ســیما وكمـا اشــرنا سـابقا ،  Exogenous antioxidantالمصـدر 

یمتلــك خــواص مضــادة للأكســدة اقــوى ممــا للمركــب  يالــذ Dihydrothymoquinoneالجســم الــى 

او مــن خــلال دعــم وتنشــیط مضــادات الاكســدة الداخلیــة ، (Nagi & Almakki, 2009)الاصــلي

Endogenous antioxidant  وحتـى زیـادة تعبیـرهم الجینـي(Ismail et al., 2010)  وبالتـالي تزایـد

 GSSGالـذي یحفـز تحویـل  GSH-r  زیممعدلات بنائهم وخصوصا زیادة نشاط والتعبیر الجینـي لانـ

  . مما یزید من تركیزه GSHالى 

هذه الى جوانب غیر مباشرة، فقد تكون انعكاساً للتحسن فـي  الثایموكوینونوقد تأتي تأثیرات        

منهــا زیــادة وزن الجســم ومعــدل تنــاول الغــذاء ومعــدل كفــاءة التحویــل الغــذائي معــاییر صــحة الجســم 

(Rastad et al., 2015) والامتصاص الهضم عملیة تحسین ، فضلا عن (Saeid et al., 2013) 

  .  الاحماض الامینیة الضروریة لبناء الجلوتاثیون توفیر إلى یؤدي وهذا

ـــــاثیر ربمـــــا یعـــــود و        ـــــىهـــــذا الت ـــــدر  إل ـــــى ق ـــــایموكوینون عل ـــــىة الث ـــــراز الأنســـــولین عل                 تنشـــــیط اف

)(Al-Tameemi, 2014  تنشیط  ایض الكاربوهیدرات یتضمن وهذا التأثیر على ز الدمخفض كلوكو و

 NADPHالمجهــز الــرئیس للمرافــق الأنزیمــي  دالتــي تعــ  Pentose shuntالســكر الخماســي تحویلــه 

  .(Chandrasekaran & Leelavinothan, 2009)لوتاثیون المؤكسد جلااللازم لإعادة اختزال 
  

                                                            Molecular studyالدراسة الجزيئية  )5-4(
     

اتجهت العدید من الدراسات وخصوصا الحدیثة منها الى الكشف عن الجوانب الجزیئیة التي        

سیما مع تطور التقنیات التي تسهل هذا الامر  یسببها مختلف العوامل المؤثرة على الكائن الحي، لا

حتمــالات التــي یضــعها البــاحثون فــي تفســیر ســبب الاضــطرابات التــي تحصــل ومــا ممــا یقلــل مــن الا

ینــتج عنــه مــن وضــع حلــول او علاجــات او طــرق وقایــة اكثــر كفــاءة للــتخلص مــن او علــى الاقــل 

خصوصـا علـى وهـذا مـا یـنعكس  للتقلیل من الاثار الناجمة عن التعرض لهذه العوامل ومنها الحرارة

حالیـــا تربیـــة ســـلالات الحیوانـــات التـــي تتمیـــز بقـــدرة اكبـــر فـــي مقاومـــة  المســـتوى الاقتصـــادي اذ یـــتم

إن تحدید الجینـات التـي مقارنة بباقي السلالات، اذ  Thermotoleranceالتطرف في درجة الحرارة 

ســـوف تثرینـــا  فـــي أثنـــاء الاســـتجابة للعوامـــل البیئیـــة المجهِـــدة حیـــوانال Gene expressionیُعَبًرُهـــا 

اسـتنفار و  بعملیـات الاسـتجابة حیوانللكیفیة التي یقوم بها ال وعیناعمل على زیادة بالمعلومات التي ت
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الحقیقي یمثل المعنى  والذي یولوجیةالفس یةالقدرات الوراثیة الكامنة للحیلولة دون انهیار النظم الحیو 

   .(Bhusari et al., 2008)لمفهوم التحدي للظروف البیئیة الضارة ومن اكثرها تأثیراً الحرارة 

ونتیجة للدراسات الجزیئیة یتم حالیا التوصیة باستعمال مواد غالبا ما تكون ذات اصل نباتي       

Phytochemicals منها المساهمة في استقرار  ةمتعددایجابیا وذو جوانب  تأثیرها، ثبت ان لها

لى تعدیل عن قدرتها عفضلا بشكل مباشر او غیر مباشر  Genome  stability المحتوى الوراثي

  .(Harvey et al., 2015)  ومنها الاجهادالذي تحدث بحالات عدة  التغایر الجیني او الإضطراب

  

  في انسجة الكبد CATو  SODالكمية النسبية لتعبير جين  :)5-4-1(

Relative quantification of SOD and CAT genes expression 
  

و  HSمجموعــة فــي  CATمســتوى تعبیــر جــین فــي  نتــائج حصــول زیــادة معنویــة الاظهــرت        

HSTQ  امــــا فــــي الاســــابیع اللاحقــــة فقــــد حصــــل  ،الســــیطرةبخــــلال الاســــبوع الاول والثــــاني مقارنــــة

مقارنة بالسیطرة لیصل هذا الانخفاض الى اشده  HS انخفاض في مستوى تعبیر الجین في مجموعة

ادة بمســتویات ثابتــة تقریبــا خــلال اســتمرت هــذه الزیــو . الخــامس والســادس بوعفــي الاســ ویكــون معنویــا

فـــي  HSاقـــل مـــن مجموعـــة هـــا مســـتوى تعبیـــر الجـــین فیوكـــان ، HSTQفـــي مجموعـــة  كـــل التجربـــة

الاسـبوع الثـاني لیـزداد الفـرق معنویـا خـلال الثالـث والرابـع ویكـون  منذالاسبوع الاول ثم شهد ارتفاعا 

مقاربــا ، اذ كــان TQي مجموعــة الفـرق شاســعا ومعنویــا فــي الخــامس والســادس وهـذا الامــر مقــارب فــ

اخــر لســیطرة فــي الاســبوع الاول بعــدها بــدأ فــي الزیــادة المعنویــة منــذ الاســبوع الثــاني لتســتمر الــى ل

  .في الاسابیع الاربعة الاخیرة مقارنة مع الاسبوع الاول  امتقاربكان التجربة، اذ 

مجموعة في  زیادة معنویة نتائج حصول الاظهرت فقد  SODمستوى تعبیر جین ل اما بالنسبة      

HS وHSTQ  كــذلكو TQ  كمــا حصـــلتمقارنــة بمجــامیع الســـیطرة خــلال الاســابیع الثلاثـــة الاولــى 

مـع و السـیطرة لهـذه الاسـابیع بمقارنـة  الثلاثـة الاخیـرةخـلال الاسـابیع  HSزیادة معنویة فـي مجموعـة 

الاسـبوع الرابـع فـي عنویـة زیـادة م HSTQوشهدت مجموعة . لاسابیع الثلاثة الاولىلنفس المجامیع 

 خـلال الاسـبوعین TQللسـیطرة ومجموعـة  قریبـامقارنة بباقي المجامیع لیعود ویـنخفض مسـتواه فیهـا 

 اً وابتداءا من الاسبوع الثالـث انخفاضـ TQمجموعة في  SODعانى مستوى تعبیر جین و  .الاخیرین

   . HSTQو HSبالمقارنة مع مجموعتي  اً معنوی

الخلایا الطبیعیة یتم التعبیر عنها بشكل مستمر ودوري ن الجینات في جمیع مهنالك مجموعة      

تدعى الجینات الوظیفیة تصبح نشیطة في مراحل مختلفة، ظروف تلك الخلایا فعلى اعتمادا 

Functional genes  اذ یتم فك شفرة المعلومات التي یحتویها الجین بواسطة عملیتي النسخ

الجینات التي تشفر لبناء الانزیمات المضادة للأكسدة تتبع هذا و ، وتیناتوالترجمة، وذلك لإنتاج البر 
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في مجموعة من الجینات یطلق  DNA structureالنوع من الجینات، اذ تتواجد ضمن تركیب الدنا 

 Enhancerوهي عناصر معززة  Antioxidant response elements (AREs)علیها مجتمعة بـ 

element (Mates, 2000)  او تعاقب من الدنا   تسلسلل تمثوDNA sequences  ترتبط به

وغیرها من الوسائط التي تؤثر على التعبیر الجیني  Transcription factorsعوامل الاستنساخ 

اثنین وهو معقد مكون من  Activator protein-1 (AP-1) من هذه العواملو ، لمضادات الاكسدة

،  Heterodimeric (Jun/Fos)مختلفة ال او Homodimeric (Jun/Jun)متماثلة من الجزیئات ال

إلا انه في حالة حدوث ،   Jun و Fosخلال الظروف الطبیعیة تنتج الخلیة مستوى قلیل من 

 AP-1  یزداد انتاج هذه البروتینات وترتبط لتكون Antioxidant/Oxidant اضطراب في توازن

رة انفا مما یؤدي الى انتاج مضادات الاكسدة المذكو  AREs الى النواة ویرتبط بتسلسلات الذي ینتقل

  .(Sadi & Sadi , 2010) التي تشفرها هذه الجینات

 Broilerعلى سلالتین من الفروج الهجین ) 2015( وجماعته Rimoldiوفي دراسة اجراها        

hybrid strains  34التي تم تربیتها تحت درجة حرارة بلغت اسابیع و  8- 4لها من العمر °C دة لم

 Glucocorticoidاربعة اسابیع بعدها تم الكشف عن مجموعة من الجینات ذات بالإجهاد ضمت 

receptor NR3C1 و Caspase 6 CASP6 وSuperoxide dismutase SOD و Catalase 

CAT و Heat shock protein 70 HSP70  وHSP90 نتائج الدراسة الى ان الاجهاد  وأفضت

 تنظیم یقابله انخفاضCAT  لإنزیمفي التعبیر الجیني  up regulating تنظیم الحراري سبب زیادة

downregulating  لإنزیمفي التعبیر الجیني CASP6 منكل  تأثر من الدراسة في حین لم یظهر 

NR3C1mRNA  وSOD  وHSPs الحراري بالإجهاد .  

في  CAT و SOD لانزیماتالى زیادة التعبیر الجیني  )2014(وجماعته   Montillaاشارو       

المعرضة للاجهاد الحراري، كون الاجهاد الحراري یحدث   Female pigs عضلات اناث الخنازیر

خللا في توازن الكالسیوم والمخزون في العادة في الشبكة الساركوبلازمیة وبسبب الاجهاد الحراري 

وم داخل في غشاء الشبكة مما یسبب تسرب ایونات الكالسی Ca-ATPaseیتعطل عمل انزیم 

 غشاء المایتوكندریا وبالتالي زیادة انتاج الجذور الحرة و Potentialالخلیة مما یخفض من جهد 

  .  كسدةبالتالي یستدعي الحاجة الى مضادات الا

یتم تربیتهم في  Duckesعلى سلالتین من البط  )2013(وجماعته  Zengوفي دراسة اجراها       

تحري على البروتینات التي یتم التعبیر عنها في الاجواء الحارة لل Pekin  و   Muscovy الصین هما

بینت نتائج الدراسة ان اول البروتینات التي یتم التعبیر والفرق بین السلالتین في التحمل الحراري، 

 Transition ion metal bindingعنها هي البروتینات التي لها علاقة بربط الایونات الانتقالیة 
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في  Antioxidant activity تلیها مباشرة البروتینات ذات الفعالیة المضادة للأكسدة مثل الفریتین، 

  . اعضاء الدماغ ثم الكبد مباشرة

الخلایا العضلیة على ) 1997( جماعتهو Yamashitaاخرى اجراها  اتفي حین ان دراس     

لجرذان في على ا) 1998( جماعتهو Yamashitaو Rat cardiac myocytesالقلبیة للجرذان 

فضلا SOD mRNA اظهرت ان قد ازداد فیها مستوى ischemia/reperfusion injury حالة 

حصول  )2015(وجماعته Kimكذلك بین  (C° 42).ضعف بدرجة حرارة  1.8 عن فعالیته بحوالي

  . في انسجة كبد الجرذان المعرضة للحرارة  mRNA SODزیادة في 

اشارت ر على مستوى التعبیر الجیني لهذه الانزیمات، فقد وهنالك عدة عوامل یمكن ان تؤث     

دراسة الى ان عمر الحیوان المتعرض یمكن ان یؤثر على التعبیر الجیني لهذه الانزیمات خلال 

في دراستهم على الدجاج، حصول ارتفاع ) 2014( وجماعته  Akbarianالاجهاد الحراري فقد بین

 31یوم مقارنة بعمر 42اج المعرض للحرارة بعمر في كبد وقلب الدج CAT mRNA  معنوي في

  mRNA SOD  فیها بینما في الكلى فكان مستوى  mRNA SOD  یوم في حین لم یتأثر مستوى

 Zhangفي حین بینت دراسة  .یوم 42یوم عنه في الدجاج المعرض للحرارة بعمر  31اعلى بعمر 

في  CATو  SODعبیر الجیني لكل من انه في الجرذان الفتیة كان مستوى الت) 2002( وجماعته

  . الكبد مقارنة بالجرذان المسنة بعد التعرض للحرارة العالیة

اما فیما یخص الثایموكوینون ، فقد اشارت العدید من الدراسات انه یعد واحداً من المركبات       

اء مضادات على تعبیر الجینات المسؤولة عن بن الطبیعیة القلائل والتي تمتلك خاصیة التأثیر

وجماعتھ  Ismailالاكسدة الداخلیة فضلا عن نشاطها المضاد للأكسدة الخاص، فقد اوضح  

المعزولة  Human neuronal cellsالتي تم اجرائها على الخلایا العصبیة  في دراستهم)  2016(

التأثیر من البشر والمعاملة ببیروكسید الهیدروجین، ان استعمال الثایموكوینون كان له وجهین من 

والوجه   CAT و SODفي الجانب الجزیئي، الوجه الاول متمثل بزیادة التعبیر الجیني لإنزیمي 

و  Akt و MAPK    مثل Signal transductionمثل في التأثیر على عوامل نقل الاشارة الاخر یت

و وتثبیط التي یودي تنشیطها الى زیادة فرص نجاة الخلایا من خلال تنظیم عملیة التمایز والنم

  . موت الخلایا المبرمج

و  20ان المعاملة بالثایموكوینون بتركیز  )2010(وجماعته  Ismailوفي دراسة اخرى، اشار       

، والمرافق  CAT و SODاسابیع قد تسبب في زیادة التعبیر الجیني لإنزیمي  8كغم لمدة /ملغم 100

المصابة بفرط الدهون تجریبیا الجرذان في لارتفاع تركیزهما ایضا، في انسجة الكبد 

Hypercholesterolemic .كذلك بینSayed-Ahmed  في دراستهم حصول ) 2010( وجماعته

ومجموعة من مضادات الاكسدة  CATلإنزیم  mRNA expression ارتفاع في التعبیر الجیني
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 Diethylnitrosamine لذكور الجرذان المعاملة بمادةكغم /ملغم 4 الثایموكوینون بتركیز بتأثیر الاخرى

(DENA)  والتي تتواجد في دخان السكائر وبعض المركبات الصیدلانیة والزراعیة المسببة لسرطان

بینت  )2016( وجماعته Abd-El-Hafezفي حین دراسة . Hepatic carcinogenesisالكبد 

 بالبكتریا  مصابةفي الجرذان ال الثایموكوینون بتأثیر   SOD لإنزیم الجینيزیادة في التعبیر حصول 

S. aureus   و E. coli .  

وهــذا التــأثیر یــأتي علــى وجــه الخصــوص مــن خــلال التــأثیر علــى عامــل استنســاخ فــي الخلیــة      

المحافظة  و یمثل العامل الرئیسي الذي یساعد في Erythroid 2-related factor 2  (Nrf2)یدعى 

،  (Surh et al., 2008;Tang et al., 2014)علـى الاتـزان فـي الخلیـة بالنسـبة لمضـادات الاكسـدة

-kelch-like ECH ففي الحالات الطبیعیة یرتبط هذه العامل ببروتین یوجـد فـي السـایتوبلازم یـدعى

associated protein-1 (Keap1) لـذا یكـون غیـر فعـال  inactivated   وعنـدما یحـدث خلـل فـي ،

او فسـفرة  Keap1امـا بتحـویر  Keap1 ع�ن Nrf2 جهد الاكسدة لأي سبب یطرأ على الخلیة ینفصل

Nrf2 phosphorylation وبـذلك یـتم تنشـیطه (Watai et al., 2007)   ثـم ینتقـل الـى النـواة ویتحـد

مما یشجع التعبیر عن بعض  DNAفي الحامض النووي   Antioxidant response elementمع

 ازالـــة الســـمیة وإنزیمـــاتدة الجینـــات للمركبـــات المســـؤولة عـــن حمایـــة الخلیـــة ومنهـــا مضـــادات الاكســـ

Detoxifying enzymes  خاصة GSH-t فضلا عن GSH لذلك فان المركبـات التـي تسـتهدف   و

لمواجهــة مختلــف الحــالات التــي تضــر بــالاتزان بــین مضــادات الاكســدة  تســتخدم Nrf2 زیــادة تفعیــل

  .(Enomoto et al., 2001;Klaassen & Reisman, 2010) والمؤكسدات

على الفئران المصابة بالتهاب المثانة ) 2016(وجماعته Gore   ا الصدد اشارت دراسة وبهذ       

ان حقن هذه  Cyclophosphamide (CYP)المحدث بواسطة  Hemorrhagic cystitis النزفي 

الفئران بالثایموكوینون قبل وبعد المعاملة بهذا العقار قد ادى الى زیادة مستوى تعبیر هذا عامل 

مقارنة بالفئران المعاملة بالعقار فقط، وعدو الباحثون هذه النتیجة كبدایة في  Nrf2الاستنساخ 

  طریق التعافي من تاثیرات العقار السمیة، 

  

  في انسجة الكبد  GSHالكمية النسبية لتعبير جين  :)5-4-2( 

Relative quantification of GSH  gene expression 
  

 و للجسـم لازمـة لإنتاج مركبـاتد وظائف متنوعة توجه بمجموعها في الكائن الحي تمتلك الكب      

 ، ممــا مكنـه مـن ان یلعــب دورا حیویـا فـي الاســتجاباتالجسـم تغـزو التـى الســموم ضـد خطـاً  تـوفر

للكـائن الحـي فـي مواجهـة الاجهـاد الـذي یتعـرض لـه بـاختلاف نـوع  Adaptive responseالتأقلمیـة 

لمواجهــــة لتضــــخیم بعــــض مورثاتهــــا الخلویــــة  هــــو اللجــــوءومــــن هــــذه الاســــتجابات  العامــــل المجهــــد
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و  ،)(Djordjevic et al., 2010التغیـرات التـي تطـرأ علـى جهـد الاكسـدة فـي الجسـمالاضـطراب او 

بهذا الصدد كان الجلوتاثیون من اكثر مضـادات الاكسـدة غیـر الانزیمیـة التـي نالـت جانبـا وافـرا مـن 

الأدوار فــي الخلیــة الحیــة وأهمهــا علــى الإطــلاق دوره فـــي یــؤدي العدیــد مــن  هالدراســة، لا ســیما وانــ

 Exogenic  خارجیــةأو ال منهـــا Endogenicداخلیــة المنشــأ للمركبــات الســامة  ســمیةتفـاعلات إزالــة ال

  Glutathiones-S-transferaseبوجـود إنـزیم  Conjugated reactions قتـرانتفـاعلات الا بواسطة

یعقبهــا تعرضــها غیـــر ســامة تكــون  GSH مـــع جConjugated derivates قترنــةتنــتج مشــتقات م اذ

 Mercaptoric acid سلســلة مــن التفـــاعلات الكیمائیـــة لتعطـــي فـــي النهایـــة أحمـــاض المیركبتوریــكل

كـذلك فـان العدیـد مــن  ،(Kumar et al., 2011) غیر ذائبة في الماء لتُطْـرح مـع البـول أو الصـفراء

 مــن خــلال منحـــه بروتـــون المجموعـــة الثیولیــةجلوتــاثیون یشــارك فیهــا ال تفـــاعلات الأكســدة والاختــزال

   .(Trachootham et al., 2008)من أجل اختزال مختلـف البیروكـسیدات الـسامة 

طــوال  HSمجموعــة فــي  GSHجــین  تعبیــرحصــول ارتفــاع معنــوي  فــي مســتوى بینــت النتــائج      

الثلاثـة بمقارنـة معنویـا خـلال الاسـابیع الثلاثـة الاخیـرة  مدة التجربة مقارنة بالسیطرة الا انـه انخفـض

السـیطرة لكـل بمقارنـة  HSTQالجین في مجموعة زیادة معنویة في مستوى تعبیر وحصلت . الاولى

ان مسـتوى تعبیـر الجـین وكالاسابیع واستمرت هذه الزیادة بمستویات ثابتة تقریبا خلال كل التجربة، 

فـي الاسـبوع الاول ثـم شـهد ارتفاعـا ابتـداءا مـن  HSه فـي مجموعـة في هذه المجموعة بمستوى تعبیـر 

الاسبوع الثاني لیزداد الفرق معنویا خلال الثاني والثالث ویكون الفرق ومعنویا في الخامس والسادس 

مسـتوى  شـهدمـن جانـب اخـر، . HSمجموعـة فـي  GSHتعبیر جـین  فينتیجة للانخفاض المعنوي 

بالســـیطرة لكـــل الاســـابیع إلا انـــه كـــان  مقارنـــةرتفاعـــا معنویـــا ا TQ مجموعـــة فـــي GSHتعبیـــر جـــین 

كانت مستویات  TQ  نجد ان  مجامیع، إلا انه   HSTQو  HS يمع مجموعت مقارنةمنخفض معنویا 

  .  تعبیر الجین فیها مستقرة تقریبا طوال مدة التجربة

التــي اشــرنا الیهــا فــي موضــوع یــتم التنظــیم الجینــي للجلوتــاثیون بعــدة آلیــات، منهــا الالیــة نفســها      

 Antioxidant response elementsاي عــن طریــق CAT و SODالتعبیــر الجینــي لانزیمــي 

(AREs) مضادات  وعوامل الاستنساخ المرتبطة بها، باعتبار الجلوتاثیون جزء لایتجزء من منظومة

الخلایــــا  ات فــــيالمؤكســــد/الاكســــدة المتــــأثرة بتغیــــر حالــــة التــــوازن الحاصــــلة بــــین مضــــادات الاكســــدة

(Jeyapaul & Jaiswal, 2000)  وقد اوضحت العدید مـن الدراسـات ان التعـرض للحـرارة العالیـة  ،

 )2013( وجماعتــه Liكــان لــه تــأثیر بــارز علــى جمیــع مكونــات النظــام الجلوتــاثیوني، منهــا دراســة 

ي خصــى فــ γ-GCS mRNAوالتــي بینــت ان التعــرض للحــرارة العالیــة قــد ادى الــى زیــادة  تعبیــر 

 Cysteineاثنـین مـن الاحمـاض الامینیـة المكونـة للجاوتـاثیون وهمـا ربط  على ساعدوالذي یالفئران 

    .الامر الذي یؤدي الى زیادة وتیرة بناء الجلوتاثیون في الخلیة   ATP بوجود  Glutamateو
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مـا یطلـق ان تـأثر المركبـات الحاویـة علـى الكبریـت او  )2001(وجماعتـه Verbekeكما اشـار      

في الخلیة بالحرارة یعـد مـن الامـور المـؤثرة  Thiol compoundsعلیه اصطلاحا المركبات الثیولیة 

  .  على التعبیر الجیني للجلوتاثیون او الانزیمات ذات العلاقة به

كمـــا یتضـــح ان التعـــرض للحـــرارة العالیـــة قـــد یـــؤثر بشـــكل غیـــر مباشـــر علـــى التعبیـــر الجینـــي     

فضـلا عـن  Glucocorticoid receptor (GR)لال تنشـیط مسـتقبلات تسـمى للجلوتـاثیون، مـن خـ

    .     Nuclear factor kappa B (NFkB)  (Rojo et al. 2004)هو عامـل  استنساخعامل 

التـي تربـى فـي  Salmonفـي دراسـتهم علـى اسـماك السـلمون ) 2014( وجماعتـه  Nakanoوبین      

تعبیـــر الجینــي فـــي الجلوتــاثیون فـــي اكبادهــا والمترافـــق مــع زیـــادة المیــاه بدرجـــة حــرارة عالیـــة زیــادة ال

 GSH-tزیـادة  تعبیـر ) 2011( وجماعتـه Yaoكما اشارت دراسـة . مستوى الجلوتاثیون في المصل

mRNA expression  في انسجة كبد ابقار الهولشـتاینHolsteins  المعرضـة للحـرارة العالیـة وهـذا

تـاج الجلوتـاثیون مـن اجـل ربـط المركبـات السـامة الناتجـة مـن اكسـدة الانزیم عادة یترافق مـع زیـادة ان

كمــا قــد یكــون  (Kumar et al., 2011).  الــدهون بفعــل الاجهــاد الحــراري ومحاولــة الــتخلص منهــا 

ـــة  زیـــادة التعبیـــر الجینـــي للجلوتـــاثیون كنـــوع مـــن رد الفعـــل علـــى تاكســـد مضـــادات الاكســـدة الانزیمی

اذ یعمــل الجلوتــاثیون علــى اعادتهــا الــى حالتهــا المختزلــة مــن  Eو  Cالاخــرى خصوصــا فیتــامیني 

  (Ryan et al., 2010) .اجل ضمان اقصى توازن في الخلیة 

اشرنا سابقا الى ان هنالـك علاقـة ایجابیـة بـین اسـتخدام الثـایموكوینون وتركیـز الجلوتـاثیون فـي      

ا ســابقا فــي معــرض مناقشــة تــاثیر مختلــف الاعضــاء اعتمــادا علــى نتــائج الدراســات التــي اشــرنا الیهــ

الثــایموكوینون علــى تركیــز الجلوتــاثیون فــي مصــل وأنســجة كبــد ذكــور الجــرذان المعرضــة للإجهــاد 

الحراري، وجاءت نتائج الدراسة الجزیئیة لتوكد ما تم التوصل الیه، اذ شهدت المجامیع التي تناولت 

 GSHجابة واضحة،  اذ كـان مسـتوى تعبیـر الثایموكوینون بالتزامن مع التعرض للحرارة العالیة است

mRNA  فیها عالیا مقارنة ببقیة المجامیع وتصاعدیاً مـع مـرور اسـابیع التجربـة، وهـذا یـأتي منطقیـا

وفي ضمن اطار ما اشـرنا الیـه، اذ یعـد الثـایموكوینون مـن ضـمن المركبـات التـي تسـتحث او تحفـز 

Induce ون خصوصــا علــى المســتوى الجزیئــي، لا علــى بنــاء مضــادات الاكســدة عمومــا والجلوتــاثی

و  Hydrophobicســیما اذا عرفنــا حقیقــة ان الثــایموكوینون مــن المركبــات قلیلــة الــذوبان فــي المــاء 

بالتــالي یحتــاج الــى مركــب اخــر یــرتبط بــه لیســهل انتقالــه فــي الجســم لــذا یــرتبط بالجلوتــاثیون، حیــث 

یتمتــع بخاصــیتین هــي الخاصـــیة  والــذي Glutathionyl-dihydrothymoquinoneیتكــون مركــب 

المضـــادة للأكســـدة وأیضـــا ســـهولة الـــدخول الـــى اي جـــزء مـــن اجـــزاء الخلایـــا نظـــرا للانتشـــار الواســـع 

، وكذلك وبمجرد دخوله الى الخلایا ینفصل الثایموكوینون  (Khalife & Lupidi,2007) للجلوتاثیون

ج الخلایـــا الـــى طرحهـــا ، وهـــذا مـــا عـــن الجلوتـــاثیون بمـــا یســـمح لـــه بالارتبـــاط بالمركبـــات التـــي تحتـــا
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اشارت له الدراسات التي تناولت تأثیر الثایموكوینون على المركبات العضویة والعقاقیر ذات التأثیر 

الســام والتــي تتــایض داخــل الجســم الــى مركبــات ثانویــة ذات تــأثیر اكثــر خطــورة مــن شــكلها الاولــي  

(Aycan et al., 2014;Ojha et al., 2015) .  

ــــى ان الثــــایموكوینون قــــد ســــاهم فــــي رفــــع تنظــــیم  )El-Sayed  )2011 نوبــــی      Upregulation ال

التعبیر الجیني للجلوتاثیون من جهة فضلا عن الانزیمات المـؤثرة علـى ارتبـاط  الاحمـاض الامینیـة 

 ، منهــا انــزیمCCL4 د الجــرذان المعرضــة  للتســمم برابــع كلوریــد الكــاربونبــالداخلــة فــي تركیبــه فــي ك

Microsomal epoxide hydrolase ،یشـار الیـه باسـم اخـر هـو وأیضـا γ-Glutamylcysteine 

synthetase (γ -GCS) ،والذي یعمل على ربط الـ Cysteine وGlutamate بوجود ATP .   

مــن جهــة اخــرى قــد یكــون التــاثیر الملاحــظ علــى تركیــز الجلوتــاثیون وبــاقي مضــادات الاكســدة      

، اذ بینت دراسات Damaged DNAیموكوینون على اصلاح الدنا المتضرر عرضیا نتیجة لقدرة الثا

ان خلایــا الـــدم البــیض المعزولـــة مــن الانســـان  )2014( وجماعتـــه Al-Shdefatعدیــدة منهـــا دراســة 

المستخدم في العلاج الكیمیائي للسـرطان، قـد شـهد معـدل  Doxorubicin (DXR)جوالمعاملة بعقار 

فیها زیادة ملحوظة مقارنة بالخلایا غیر المعاملة  p53لاح الدنا مثل التعبیر الجیني عن عوامل اص

 Genomeیوصف بأنه الحارس على المحتوى الـوراثي   p53بالثایموكونون، علما ان 

,s guardian 

غیــر  DNAفــإذا حصــل تلــف أو خلــل فــي الـــ، لأنــه یراقــب العملیــات التــي تجــري أثنــاء إنقســام الخلیــة

  .  للخلایا التالفة Apoptosisجینات تحرض على الموت المبرمج  قابل للإصلاح فانه ینشط
   

  في انسجة الكبد  HSP 70الكمية النسبية لتعبير جين  :)5-4-3( 

Relative quantification of HSP70 gene expression 
  

طة جینــات اتشــفر بوســ Heat shock proteins (HSPs)الصــدمة الحراریــة   ان بروتینــات      

مــن فــرص هــذه البروتینــات یزیــد  انتــاجإن المختلفــة و  ها التعبیریــة خــلال ظــروف الاجهــاد قــدرتتتــأثر 

حمایـة البـروتین مـن المسـخ مـن خـلال  (Latchman, 2001)خلـويالتـوازن الإعـادة و  حیوانـاتبقـاء ال

 قابلـــة للالتفـــاف إلـــى التحلـــلالوغیـــر  المتحللـــةوإعـــادة الالتفـــاف للبروتینـــات القابلـــة للإعـــادة وعـــرض 

  .Proteolysis  (Katschinski, 2004;Goloubinoff  & De Los Rios, 2007)البروتیني 

عوامل تنظم بوساطة  70التعبیر الجیني لبروتین الصدمة الحراریة ان مسؤولیة التحفیز لحث       

عامـل استنسـاخ الصـدمة وهـي HSP70mRNA تتوسـط انتـاج  عوامـل استنسـاخمختلفـة ابرزهـا مـن 

امـل سـكما و عو  )HSF( Heat shock transcription factor Akerfelt et al., 2010)(الحراریـــة 

) (Sigma factors (Sikora & Grzesiuk, 2007) .رتبط مع مركـب وراثـي آخـر ت هذه العوامل

موجـود  HSE (Heat Shock element( یسمى عنصر الصدمة الحراریـة Inducerبمثابة المحث 
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د اشكال ولالاجهاد الذي ی ، وعندمالجین بروتینات الصدمة الحراریة Promoter المحفزعلى مواقع 

بالعوامـــل المجهــدة ســـوف یطلــق الاشـــارة  Denaturationغیــر طبیعیــة مـــن البــروتین عبـــر مســخها 

 HSFقـود لتنشـیط عامـل استنسـاخ صـدمة الحـرارة تالابتدائیة للاجهـاد لتحویـل مسـارات الطاقـة التـي 

ثــم ینشــط إلــى جزیئــة ثلاثیــة  monomersى جزیئــة احادیــة التكــوین إلــ غیــر نشــطیتفكــك مــن معقــد و 

ثــم یتحـرك إلــى النــواة لیـرتبط مــع عنصــر الصــدمة  Phosphorylationبالفســفرة  Trimeresالتكـوین 

HSE  مما یحث على انتاج نسخة بروتینات HSPs Holmberg et al., 2001)  (  فتطلق بروتینات

HSPs  وتؤدي دورها كما اشرنا سابقا الممسوخةالحرة فترتبط مع البروتینات.   

في  HSP 70بینت النتائج حصول زیادة لم تصل الى مستوى المعنویة في مستوى تعبیر جین      

انســجة كبــد ذكــور الجــرذان المعرضــة للاجهــاد الحــراري مقارنــة بالســیطرة خــلال الاســبوع الاول مــن 

ابتــداءا مــن الاســبوع الثــاني وحتــى الاســبوع  التجربــة ، ثــم وصــلت هــذه الزیــادة الــى مســتوى المعنویــة

  .الخامس من التجربة لتعود وتنخفض خلال الاسبوع السادس مقارنة بالأسابیع السابقة

فــي دراســة اجروهــا  )2015(وجماعتــه  Kimتتفــق نتــائج الدراســة لحالیــة مــع مــا توصــل الیــه       

 Lipid metabolismایـض الـدهونللتعـرف علـى تعبیـر الجینـات ذات العلاقـة بالإجهـاد التاكسـدي و 

أسابیع اذ لاحظـوا زیـادة تنظـیم  4 -2في الجرذان لمدة  (C 38~37)المرافق للتعرض للحرارة العالیة

up-regulation  لنشــاط جــینHSP-A1  الــذي یشــفر لبــروتینHSP70 مــع  وتتفــق كــذلك. فــي الكبــد

للبــروتین فــي القلــب والكلــى  فــي ارتفــاع التعبیــر الجینــي )2015( وجماعتــه Hosseiniنتــائج دراســة 

فـــي  )2014(وجماعتـــه  Akbarianوعضـــلات صـــدر الـــدجاج المجهـــد حرارایـــا، وكـــذلك مـــع دراســـة 

ـــر  الـــدجاج المعـــرض للحـــرارة العالیـــة بشـــكل دوري  و تـــأثیر اضـــافة الزیـــوت الاساســـیة لنبـــاتي الزعت

Origanum compactum   والكركمCurcuma xanthorrhiza للحـرارة،  في العلیقة مـع التعـرض

فــي انســجة الكبــد تلیهــا الكلــى ثــم القلــب  HSP70 mRNAومــن نتــائج هــذه الدراســة ارتفــاع مســتوى

ـــائج الـــى خصوصـــیة وظیفـــة كـــل مـــن هـــذه الاعضـــاء  Gu وایضـــا لاحظـــه كـــذلك . وعـــزو هـــذه النت

مـن انـه ایضـا یسـبب   Acute heat stressفیمـا یتعلـق بـالتعرض الحـاد للحـرارة  )2012( وجماعتـه

كمـا   . فـي خلایـا امعـاء فـروج اللحـم 70لبـروتین الصـدمة الحراریـة  Over expressionالي تعبیـر عـ

في خصى الارانـب المجهـدة  HSP70 زیادة معدل التعبیر عن )2011(وجماعته  Pei اظهرت دراسة

فــي حــین ان الارانــب غیــر  HSP90 و HSP60جنبــا الــى جنــب مــع بروتینــات اخــرى مثــل   حراریــا

  . فیها اي تعبیر لهذا البروتین مما یؤكد انه یفرز في حالة الاجهاد فقطالمجهدة لم یظهر 

تحـت  HSP70ان مستوى افراز بروتین الصدمة الحراریة  )2001(وجماعته  Luoاوضح  و       

مرات مـن مسـتوى المعاملـة المعرضـة  4-3لمدة ساعة واحدة قد تضاعف من  م 43 مستوى حراري

وتحـدث الزیـادة بشـكل مبكـر فـي مزرعـة الخلایـا المجهـدة حراریـاً لأن  لمدة ساعة واحدة، م 37 على
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كـــان قـــد زاد بصـــورة تقریبیـــة ثـــلاث مـــرات عمـــا هـــو موجـــود فـــي  HSP70 mRNAقیـــاس مســـتوى 

 HSP70ان معــدل بــروتین  )2000( جماعتــهو  Legerقــام بهــا واوضــحت دراســة   .م 37المعاملــة 

بالمقارنـــة  د الحـــراري قـــد اعطـــى زیـــادة معنویـــة المعـــرض للاجهـــا الفئـــرانقلـــب  عضـــلة  المفـــرز مـــن

 30ولمــدة  م 42ان درجــة الحــرارة  )2000( جماعتــهو  Xuبــین و  .للإجهــادمعرضــة الغیــر بــالفئران 

فــي خلایــا العضــلات الملســاء للاوعیــة  HSP70ت تخلیــق بروتینــات الصــدمة الحراریــة ثــدقیقــة قــد ح

     .ساعات 6م مدة 37الاجهاد على درجة من  HSP70 لإنتاجمستوى  بأعلىالدمویة في الجرذان 

 Morimotoوانخفاض التعبیر الجیني للبروتین خلال الاسبوع الاخیر یتفق مع ما اشار الیـه       

في الدورة الدمویة قـد یكـون لـه تـأثیر  HSP70من ان الزیادة الحاصلة في تركیز ) 1996(وجماعته 

مســؤول عــن بنــاءه ممــا یــؤدي فــي النتیجــة الــى تثبیطــي علــى عوامــل الاستنســاخ الخاصــة بــالجین ال

مرتفعـة یـؤدي إلـى  HSPsتصـبح مسـتویات بروتینـات  تثبیط التعبیر الجینـي لهـذا البـروتین ، فعنـدما

فیحولــه مــن جزیئــة ثلاثیــة التكــوین مفســفرة مرتبطــة إلــى جزیئــة  HSF لــى عامــلتحریــر فعــل كــابح ع

توقـف انتـاج فیتكـبح عملیـة الاستنسـاخ ف فـزحاحادیة غیر قادرة على حـث الاستنسـاخ علـى موقـع الم

HSPs  (Xu et al., 2000;Tamanek & Somero, 2002)   فضـلا عمـا ذكـره ،Guerreiro  و

،  في دراستهم على الدجاج للتحري عن قدرته على التأقلم للعیش في الاجواء الحارة )2004( جماعته

 Cortisolلات الكــــورتیزول ان احــــدى طــــرق عمــــل البــــروتین تــــأتي مــــن خــــلال ارتباطــــه بمســــتقب

receptors  في السایتوبلازم، لذا فان وجود الكورتیزول بتراكیـز عالیـة وهـو مـا لـوحظ فـي الحیوانـات

علـى الارتبـاط بهـذه المسـتقبلات سـوف یسـبب زیـادة   HSP70المجهدة حراریا ومن خلال تنافسه مع 

یطــي لتعبیــره فــي الكبــد كمــا ذكرنــا الحــر فــي الــدورة الدمویــة ممــا یســبب التــأثیر التثب HSP70تركیــز 

  . سابقا

اظهــرت النتــائج ان الجــرذان المعرضــة للإجهــاد الحــراري والتــي اعطیــت الثــایموكوینون معــا قــد      

فــي انســجة الكبــد مقارنــة بمجــامیع  HSP 70شـهدت زیــادة معنویــة تدریجیــة فــي مسـتوى تعبیــر جــین 

اكثـر وضـوحا خـلال الاسـابیع الاربعـة الاخیـرة ، السیطرة لكل الاسابیع وكانـت هـذه الزیـادة المعنویـة 

ومــن جهــة اخــرى كــان مســتوى تعبیــر الجــین فــي هــذه المجموعــة متقــارب مــع مســتواه فــي مجموعــة 

الاجهاد الحراري فقـط خـلال الاسـابیع الـثلاث الاولـى ثـم یبـدأ فـي التفـوق علیـه خـلال الاسـبوع الرابـع 

عـن بـاقي  سـبوع السـادس بزیـادة معنویـة واضـحةوالخامس لیصل الفـرق بینهمـا الـى اقصـاه خـلال الا

في انسجة الكبد للجرذان التي اعطیت HSP 70 مستوى تعبیر جین  من جانب اخر فان.  المجامیع

، مقارنة مع مجامیع السیطرة طیلة الاسابیع الستة ،  واضحا معنویالم یشهد تغیرا  الثایموكوینون فقط

قــل معنویــا مــن المجموعــة المعرضــة للاجهــاد الحــراري وكــان مســتوى تعبیــر الجــین لهــذه المجموعــة ا
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فقــط والمجموعــة التــي اعطیــت الثــایموكوینون مــع التعــرض للحــرارة ابتــداءا مــن الاســبوع الثــاني مــن 

  . التجربة

بالرغم من ان الثایموكوینون یلعب دورا مهما في السیطرة على تعبیر العدید من الجینات في       

لات المرضیة وخاصة السرطانیة منها الا ان المعلومات المتوافرة عن الحالة الطبیعیة وفي الحا

تحت ظروف الاجهاد  70في التعبیر الجیني لبروتینات الصدمة الحراریة وخاصة حصرا دوره 

 Hamady و )2015(وجماعته Hamadyقام   تینفقد بینت دراس ،قلیلة اذا لم تكن معدومةالحراري 

مناعي للمستخلصین المیثانولي والفینولي لبذور الحبة السوداء في التأثیر الللتعرف على  )2011(

في عینات القلب  HSP70ان التعبیر الجیني لبروتین الإجهاد  ذكور جرذان الوستر المجهدة حراریا

للجرذان التي عوملت بالمستخلصین فقط او مع الاجهاد الحراري كان اعلى من  والخصى والكبد

وعزاه الى دوره  فقط واعلى كذلك من مجامیع السیطرة حراریات المجهدة تعبیره في انسجة الحیوانا

   .  في تعزیز المناعة

علاوة على ما تقدم، لا بد من ان نشیر الى الدراسة الوحیدة التي اشارت الى العلاقة المحتملة      

ة التي قام وجینات اخرى وهي الدراس 70HSPبین الثایموكوینون تحدیدا والتعبیر الجیني لبروتین 

على خط الخلایا السرطانیة المسببة لسرطان ابیضاض الدم  )2013( وجماعته Salimبها 

اذ من المعروف انه في  ،Acute lymphocyte leukemic cell line (CEMss)اللمفاوي 

مقارنة مع الخلایا السویة من اجل  70HSPالخلایا السرطانیة یرتفع مستوى تعبیر جین بروتین 

السرطانیة المعروفة بارتفاع نسبة النمو فیها مقارنة بالخلایا السویة  ابقاء الخلایرفع فرص 

)(Porter & Janicke, 1999 في حین تسبب المعاملة لهذه الخلایا السرطانیة بالثایموكوینون في ،

في الخلایا السرطانیة جنب الى جنب مع رفع نسبة تعبیر  70HSPلبروتین تثبیط تعبیر الجین 

مما یساهم في تثبیط  BAXالبروتینات المسؤولة عن الحث على موت الخلایا المبرمج مثل جینات 

وعزا الباحثون هذه النتائج الى خاصیة نمو الخلایا السرطانیة وجعلها اكثر تقبلا للعلاج الكیمیائي، 

 ة الاخرى التي یمتلكها الثایموكوینون فضلا عن العدید من المركبات الفعال Selectivityالانتقائیة 

رطانیة وغیر الس یالابب بعض الخواص التي تمتلكها الخبس رطانیة،السلایا في التأثیر في الخ

كل أوعیة الدمویة الجدیدة وكذلك ش نیلتكو  سرعة الایضالموجودة في الخلایا الطبیعیة، مثل 

  ات المخـــــتلفةــبانیة وإمكانیة ارتباطها بالمركـرطالخلیة الس وطبیعة المستقبلات الموجودة على سطح

 (Folkman 2000;Moteki et al.,  2002) .  

عامل استنساخ  یوجد في  سایتوبلازم Nuclear factor-kappa B(Nf-kB) عامل النواة كابا     

، ونتیجة κB-I یشار الیها بـ nhibitory subunitI خلایا الكبد حیث یكون مرتبطا بوحدة تثبیطیة

لعامل من خلال فك ارتباطه مع الوحدة التثبیطیة بعملیة الفسفرة، وینتقل للإجهاد یتم تنشیط هذا ا
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ویستحث استنساخ بعض الجینات  DNAالى النواة ویرتبط بالحامض النووي منقوص الاوكسجین 

الامر الذي یعجل في دخول  hemokineCو  ytokineCمثل المسؤولة عن الاستجابات الالتهابیة 

 Wongو  Malhotraو أوضح ،  (Zhu  & Fung,   2000) لمبرمجالخلایا الى مرحلة الموت ا

تودي الى تحفیز البروتینات التي لها علاقة  Nf-kBان المركبات التي تعمل على تثبیط   )2002(

، وبهذا الصدد اوردت دراسات عدیدة ان  بمواجهة الاجهاد وخصوصا بروتینات الصدمة الحراریة

منها على سبیل المثال لا الحصر الدراسة التي قام  Nf-kBي على الثایموكوینون یمتلك تأثیر تثبیط

Bai على خلایا الكبد  )2013( وجماعتهHepatic stellate cells  في الجرذان المعاملة بالسكریات

المستخلصة من غشاء البكتریا السالبة لصبغة غرام   Lipopolysaccharideالدهنیة المتعددة

Gram-negativeودراسة ،Al-Malki و Sayed )2014( على الجرذان المعاملة بعقار Cisplatin 

، وكذلك دراسة Hepatotoxicityالمضاد للسرطان والذي یسبب اثارا سلبیة على الكبد 

Mahmoud  على الجرذان المعاملة بالمضاد الحیوي جنتمایسین  )2014(وجماعتهGentamicin 

antibiotic، الفعالیة المضادة للالتهاب  وملخص نتائج هذه الدراسات تشیر الىAnti-

inflammatory  التي یؤدیها الثایموكوینون على اختلاف المركبات لتي تؤثر في الكبد على وجه

 Toll-like receptor4و TNF-αالخصوص من خلال تثبیط العوامل المسببة للالتهاب مثل 

(TLR4)   وPhosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)  مسار تنشیط والتي تشارك فيNf-kB  و

بالتالي تثبیط انتاج هذا العامل، مما یعطینا احتمال الى الالیة التي یمكن من خلالها ان یؤثر 

الى نظرا  موضوع الدراسة HSP70 الثایموكوینون على التعبیر الجیني لبروتین الصدمة الحراریة

الجسم وحالة التأهب  في معظم أجهزةالتي یسببها الاجهاد الحراري حالة الاضطراب الواضح 

التي من شأنها أن تزید حالة الإجهاد التاكسدي عند  توالتغیر المفاجئ التي تعاني منها الحیوانا

وتجعلها تعمل على إعادة الوضع الى حالتها الأصلیة ورجوع الجسم الى حالته الطبیعیة  تالحیوانا

 HSP70ان زیادة تعبیر جین كما . وزوال الكرب أو الإجهاد بعد حصول الضعف المناعي العام

او   في المجموعة المعاملة بالحرارة والثایموكوینون معا یمكن ان یكون كجزء من دعم عملیة التكیف

للحرارة  هذا البروتین مهم لیس فقط في وقت التعرض وان سیما Thermotoleranceالتحمل الحراري 

ة فعلیة حقیقیة لمواجهة مسؤولیة وإنما حتى فیما بعد التعرض حیث یكون جسم الحیوان في حاج

    .( Malyshev et al., 2000)اصلاح الاضرار التي سببتها الحرارة 

  

  

  

  .   
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                                                                         Conclusionsالاستنتاجات
    

الحراري المزمن یحدث تأثیرا سلبیا في یستنتج من نتائج الدراسة الحالیة ان التعرض للاجهاد       

معظم وظائف الجسم ومنها على وجه الخصوص وظائف الكبد المتمثلة بخلل مستویات انزیمات 

، CAT ،SOD(و مضادات الاكسدة الانزیمیة  HSP70وظائف الكبد وجینات الصدمة الحراریة 

GSH-px ،GSH-r ،GSH-t (وغیر الانزیمیة )GSH (ویات فضلا عن ارتفاع مستMDA . على

نقیض ذلك ادت المعاملة بعقار الثایموكوینون الى تدعیم انظمة الدفاع المانعة للأكسدة عن طریق 

تحسین مضادات الاكسدة الذاتیة وانتاج بروتین الصدمة الحراریة عند استخدام العقار لمدة ستة 

 .   كغم من وزن الجسم في ذكور الجرذان البالغة/ملغم 50اسابیع بجرعة 

 

                                                                 Recommendations التوصيات  
           

استكمالاً لما تم التوصل إلیه من نتائج في هذه الدراسة، یمكن طرح المشاریع البحثیة الآتیة     

  : مكن إیجازها على النحو الآتيلتكون مكملة للجوانب التي لم تتطرق إلیها الدراسة الحالیة والتي ی
     

اجراء دراسات اخرى مماثلة لھذه الدراسة ولكن في ظروف حراریة مختلفة  والمقارنة بینھم�ا . 1  

  .لمعرفة مدى التداخل بین الثایموكوینون وحرارة البیئة في نفس المعاییر المدروسة
    

حـراري وبعـده بتراكیـز تختلـف عـن التركیـز دراسة امكانیة استخدام الثایموكوینون  قبـل الاجهـاد ال. 2

  .  المستخدم في الدراسة الحالیة
  

الوقائي او العلاجي  للثایموكوینون على حالات مرضیة  الفعل اختبار دراسات بغرض اجراء. 3

  .تتمیز بتحریض الاجهاد التاكسدي 
  

 HSP90ریة مثل التوسع في دراسة التعبیر الجیني لأنواع اخرى من بروتینات الصدمة الحرا. 4

إذ تعد میداناً خصبا وواسعا  خلال التعرض لدرجات الحرارة العالیة مع استخدام الثایموكوینون

  .بحاجة للمزید من الدراسة والبحث  في هذا المجال
  

اجراء دراسة كیمائیة نسیجیة مناعیة لمتابعة مستویات مضادات الاكسدة في الكبد والأعضاء . 5

  .   تعرضة للاجهاد الحراريالاخرى في الجرذان الم
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	          يتمثل الإجهاد الحراري بالتعرض الى درجات الحرارة المرتفعة لمدة قصيرة ومفاجئة وعالية أو لمدة طويلة مزمنة او إلى تمديد أوقات درجات الحرارة المرتفعة (Emery, 2004). كما أن الإجهاد الحراري يشير إلى الجمع بين كل العوامل التي تؤدي إلى اكتساب الحرارة وفقدانها في الجسم (Kumar et al., 2011)، وان من العوامل التي تؤدي إلى الإجهاد الحراري هي ارتفاع درجة الحرارة والرطوبة، والتعرض المباشر للشمس أو الحرارة، والمجهود البدني، وبعض ألأدوية والتعرض للأماكن الساخنة والتي تؤثر على الجسم على المستوى الخلوي(Radakovic et al., 2007) . ويشمل مصطلح الإجهاد الحراري ايضا كل من الارهاق او الانهاك الحراري Heat exhausting  والصدمة الحرارية Heat shock الناتجة من ارتفاع الحرارة ومخاطر صحية تحدث نتيجة الإجهاد الحراري التي تسبب توتراً مستمراً غير مريح، إذ تحدث فيه زيادة في درجة حرارة الجسم بمقدار درجتين عن درجة حرارة الجسم الاعتيادية[[[[[ (Riddell & Perkins 2009). 
	       وذكرAltan  وجماعته (2003) أن الإجهاد الحراري يزيد أكسدة الدهون التي تتزامن مع توليد الجذور الحرة والتي تكون قادرة على بداية أكسدة الأحماض الدهنية غير المشبعة وان مضادات الأكسدة الإنزيمية وغير الإنزيمية لها أهمية كبيرة للجسم للدفاع ضد الجذور الحرة الناتجة من الإجهاد التاكسدي المتولد بسبب التعرض للحرارة  Agarwal & Prabhakaran, 2005))، اذ أوضحSivakumar  و جماعته (2010) في دراسة أجريت على الماعز لمعرفة تأثير الحرارة في بعض المعايير ومنها مضادات الأكسدة وجود انخفاض في مستويات فيتاميني E و C في المجاميع المعرضة للإجهاد الحراري مقارنة مع السيطرة.  
	(3-1): الأجهزة والأدوات  Equipments & Instruments                                               
	   تضمنت الدراسة الحالية استعمال مجموعة من الاجهزة والأدوات يوضحها الجدول (3-1). 
	 جدول (3-1): الأجهزة والأدوات  المستعملة في الدراسة الحالية.  
	1. مجموعة السيطرة Negative control (NC): زودت بالعليقة وماء الشرب الاعتيادي وربيت تحت درجة حرارة  اعتيادية (22-24) مْ طيلة مدة التجربة. 

	(3-7-1): تقدير انزيم AST في المصل وأنسجة الكبد    Serum & liver AST estimation  
	(3-7-1-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: ng/ml16، ng/ml8، ng/ml4،  ng/ml2 ،   ng/ml1 (ملحق-3).   
	2. تم إضافة 40 مايكروليتر من محلول تخفيف العينة و10 مايكروليتر من العينة الى حُفرة عينة الاختبار وبالنهاية خففت العينة خمس مرات ( تبقى الحفرة الفارغة blank على حدة ولا يضاف اليها العينة وHRP-Conjugate reagent وتجري عليها بقية الخطوات كما في بقية الحُفر). 
	3. غطيت لوحة الحُفر وذلك بغلق غطاء اللوحة ومن ثم حُضنت لمدة 30 دقيقة بدرجة 37 مْ .  
	5. بعد كشف الغطاء عن اللوحة، نُبذ السائل الجاف بواسطة الرج وتم إضافة محلول الغسل Washing لكل الحفر ولمدة 30 ثانية في كل مرة وكررت خمس مرات ثم تركت لتجف. 
	6. تم إضافة 50 مايكروليتر من إنزيم الكشف HRP-conjugate reagent لكل الحُفر عدا البلانك. 
	7. حضنت العينات لمدة مرة ثانية لمدة  30 دقيقة بدرجة 37 مْ. 
	8. تم الغسل مرة ثانية لمدة  30 ثانية في كل مرة وكررت خمس مرات ثم تركت لتجف. 
	9. تم إضافة 50 مايكروليتر من محلولي Chromogen solution A وChromogen solution B الى كل حُفرة  مع الابتعاد عن الضوء مدة  15 دقيقة وفي  37 مْ اذ أصبحت الحفر متلونة باللون الأزرق.  
	10. تم إيقاف التفاعل بأضافة 50 مايكروليتر من محلول التوقف Stop solution لكل حُفرة، إذ أنَّ توقف التفاعل يحصل عند تحول اللون الأزرق الى اللون الأصفر.  
	11. بعدها تم الفحص بجهاز الأليزا بعد التصفير مقابل البلانك، وقرأت الامتصاصية على طول موجي 450 نانوميتر بعد إضافة محلول التوقف  بـ 15 دقيقة. 
	 (3-7-1-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 
	        تم أولا رسم المنحنى القياسي وذلك بوضع التراكيز التصاعدية للمحاليل القياسية على المحور الأفقي وقيم الامتصاصية لتلك التراكيز على المحور العمودي، بعدئذ تم وضع قيم الامتصاصية للعينات المدروسة على المحور العمودي ورسم خط أفقي للالتقاء مع المنحنى القياسي ثم رسم عمود نازل من نقطة الالتقاء تلك الى المحور الافقي لتحديد تركيز تلك العينات في نقطة الالتقاء على المحور الأفقي. كررت العملية لقيم امتصاصية جميع العينات لمعرفة جميع تراكيز لتلك العينات.  

	   (3-7-2): تقدير انزيم ALT في المصل وأنسجة الكبد Serum & liver ALT estimation  
	(3-7-2-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: ng/ml20، ng/ml10، ng/ml5،  ng/ml2.5 ،   ng/ml1.25 (ملحق-5).  
	(3-7-1-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 

	(3-7-3): تقدير انزيم ALP في المصل وأنسجة الكبد   Serum & liver ALT estimation       
	(3-7-3-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 120mU/L ، 60mU/L ،  30mU/L  ،  15mU/L ، 7.5mU/L  (ملحق-7).  
	(3-7-3-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 

	(3-7-4): تقدير  مستوى MDA في المصل وأنسجة الكبد       
	Serum & liver MDA estimation       
	 (3-7-4-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 6nmol/L ، 3 nmol/L ،               1.5 nmol/L ،   0.75nmol/L، 0.375 nmol/L  (ملحق-9).  
	 (3-7-4-3): الحسابات   Calculation                                                                                                             

	(3-7-5): تقدير انزيم SOD في المصل وأنسجة الكبد 
	Serum & liver SOD estimation   
	 (3-7-5-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 80U/mL ، 40U/mL ،  20U/mL  ،  10U/mL ، 5U/mL  (ملحق-11).  
	(3-7-5-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 

	Serum & liver CAT estimation   
	 (3-7-6-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 48pg/ml ، 24pg/ml ،  12pg/ml  ، 6pg/ml، 3pg/ml  (ملحق-13).  
	(3-7-6-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 

	(3-7-7): تقدير GSH-px في المصل وأنسجة الكبد 
	Serum & liver GSH-px estimation      
	 (3-7-7-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 160pg/ml ، 80 pg/ml ، 40 pg /ml ،  20 pg/ml ، 10 pg/ml (ملحق-15).  
	(3-7-7-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 

	(3-7-8): تقدير GSH-r في المصل وأنسجة الكبد 
	Serum & liver GSH-r estimation      
	 (3-7-8-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 120ng/L ، 60ng/L ،  30ng/L  ،  15ng/L ، 7.5 ng/L  (ملحق-17).  
	(3-7-8-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 

	(3-7-9): تقدير GSH-t في المصل وأنسجة الكبد 
	Serum & liver GSH-t estimation      
	 (3-7-9-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 200ng/ml ، 100ng/ml ،  50ng/ml  ،  25ng/ml ، 12.5ng/ml  (ملحق-19).  
	(3-7-9-3): الحسابات   Calculation                                                                                                                 

	(3-7-10):تقدير GSH في المصل وأنسجة الكبد 
	Serum & liver GSH estimation      
	 (3-7-10-1) المبـدأ الأساسي                                                                    Basic principle   
	1. تم تخفيف المحلول القياسي الأساسي للحصول على التراكيز: 640ng/L ، 320ng/L ،  160ng/L  ،  80ng/L ، 40ng/L  (ملحق-21).  
	(3-7-10-3): الحسابات   Calculation                                                                                                            
	Quantitative Real-Time Reverse Transcription (qRT-PCR) 
	      تم اجراء فحص تفاعل سلسلة البلمرة للاستنساخ العكسي في الوقت الحقيقي الكمي وذلك لقياس المستويات الكمية للحامض النووي الرايبوزي المراسل mRNA الذي يستنسخ من الكبد للدلالة على مقدار التعبير الجيني Gene expression لجينات مضادات الاكسدة و HSP70 كذلك تم استخدام جين الـ GAPDH gene  كجين محافظ قياسيHousekeeping gene  لحساب التعبير الجيني. وتم اجراء هذا الفحص حسب الخطوات الآتية: 
	   
	تم استخلاص الحامض النووي الرايبوزي الكلي Total RNA باستخدام عدة الـترايزول Trizol kit المجهز من قبل شركة بايونير الكورية (ملحق-22) ولقد تم العمل بهذا العدة حسب تعليمات الشركة المصنعة مع بعض التحويرات :- 
	 1.صعقت الأعضاء مباشرة بعد استئصالها بالنتروجين السائل ثم وضعت في أنابيب ابندورف Eppendorf  tube حاوي على 0.5 مل من DEPC water  . 
	 2. وضعت الأنابيب في جهاز الطرد المركزي بسرعة 12000 دورة/دقيقة ولمدة دقيقتين . 
	3. تم سحب الدبك ويبقى فقط النسيج، ثم أضيف 0.5 مل من الترايزول، وسُحق النسيج بالمدقات الصغيرة Micropistils   حتى هرس وتجانس جيداً. 
	 4. تم اكمال الأنابيب الحاوية على الأنسجة المسحوقة إلى  1مل من الترايزول، وثم تم أضافة 200 مايكروليتر من الكلوروفورم.  
	5. رجت الأنابيب بجهاز vortex، ثم حفظت في الثلاجة  freezing لمدة  5 دقائق. 
	6. وضعت الأنابيب في جهاز الطرد المركزي لمدة  15 دقيقة .   
	7. نقل الرائق في أبندورف جديد، واضيف اليه 500 مايكروليتر من الآيزوبروبانول isopropanol. 
	8. رُجت الأنابيب بجهاز vortex ثم حفظت في  تجميد  الثلاجة لمدة  10 دقائق . 
	9. وضعت الأنابيب في جهاز الطرد المركزي لمدة 15 دقيقة وبسرعة 15000 دورة/دقيقة. 
	10. تم التخلص من الطافي ليبقى فقط  المترسب pellet، ثم اضيف 1مل من الايثانول ethanol alcohol إلى المترسب بتركيز80% ورج بشكل مستمر بجهاز vortex ثم وضع الخليط بجهاز الطرد المركزي بسرعه 12000  دوره/دقيقه مدة 5 دقائق وتم التخلص من الطافي وأُخذ المترسب . 
	11. جُفف المترسب جيدا بقلب الأنابيب على ورق نشاف وتركه بدرجه حرارة الغرفة لمدة 10دقائق.  
	12 .أضافة 50 مايكروليتر من الدبك، ووضع في حمام مائي بدرجة 70 مْ  لمدة 10 دقائق . 
	      تم الكشف عن الحامض النووي RNA المستخلص من العينات من خلال ثلاثة جوانب الأول لتحديد التركيز(نانوغرام/ ميكرولتر) باستخدام جهاز Nanodrop spectrophotometer و الثاني لقياس النقاوة من خلال قراءة الامتصاصية بدرجة 260 و 280 نانومتر أما الجانب الثالث فهو لتوثيق وجود RNA  باستخدام الترحيل الكهربائي  وتم القياس على النحو الآتي : 
	 1.بعد  تشغيل جهاز Nanodrop تم اختيار برنامج قياس الحمض النووي نوع RNA . 
	2. تُصفر ركيزة المقياس مرتين باستخدام ورق نشاف خاص بالجهاز وذلك بوضع  1 مايكروليتر  
	منddH2O باستخدام ماصة صغيرة micropipette معقمة على سطح ركيزة المقياس وأجراء التصفير وبعدها تُنظف الركيزة لقياس العينات. 
	2.الضغط على زرok  لبدء عملية قياس تركيز الـRNA وذلك باستخدام 1مايكرولتر من كل عينة من الـ RNA المستخلص ومن ثم تُنظف ركيزة مقياس الجهاز مرة اخرى لقياس العينة الاخرى. 
	4. كذلك تم تحديد نقاوة عينات الـRNA المستخلص بقراءة الامتصاصية  في جهاز  Nanodrop Spectrophotometer على طولين موجيين 260 و280 نانومتر حيث ان الحمض النووي RNA المستخلص هو يعتبر نقي عندما تكون نسبة الامتصاصية تقريباً ) ~2.0). 
	5. بعدها أستخدمت طريقة الترحيل الكهربائي بالهلام Agarose gel electrophorsis لترحيل الحامض النووي RNA لتحديد سلامة Integrity الـ  RNA من التحلل بفعل الإنزيمات المحللة. وتم اجراء هذه الطريقة كالآتي: 
	أ. تم إذابة 1 غم من هلام الكاروز بـ 10 مل من محلول TBE buffer(0.5X) وغليه باستخدام  الهزاز المغناطيسي الحراري hot magnetic stirrer لمدة 15 دقيقه لحين ظهور البلورات في محلول الاكاروز. 
	ب.بعد تبريده أُضيف 3 مايكروليتر من برومايد الأثيديوم للمحلول ووضع الهلام في قالب صب الهلامtray  مع تثبيت مشط تكوين الحُفرcomb  قرب احد النهايتين على بُعد 1 سم من طرف القالب وتُرك ليتصلب لمدة  30 دقيقة . 
	ج.  بعدها نقل إلى جهاز الترحيل الكهربائي الحاوي على محلول دارئ TBE (0.5X) . 
	د. حُضرت عينات الـ RNA لاجراء عملية الترحيل Loading وذلك بمزج25  مايكرولتر من عينه الحمض النووي مع 5 مايكرولتر من صبغة الترحيل Loading dye ونقلت العينات الى حفر الهلام. 
	ه. تم ترحيل العينات بإمرار فرق جهد قدره  100 فولت لمدة ساعة. 
	و. تم فحص مواقع حزم bands الحامض النووي RNA المستخلص بواسطة جهازUVعند طول موجي 260 نانومتر ثم صور الهلام لغرض توثيق النتائج . 




