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تأثير السيلينيوم في مستوى الدوبامين والاستيل كولين ومؤشرات الاجهاد 
 التأكسدي في ذكور الجرذان المعاملة بكلوريد المنغنيز

 

   وجدان مطرود كاظم                  أحسان ریسان ابراھیم                              

  كلیة التربیة/             جامعة القادسیةكلیة الصیدلة                        / جامعة القادسیة

  

  الخلاصة
   إستھدفت ھذه الدراسة تحدید التأثیرات السمیة للمنغنیز في الدماغ ومؤشرات الاجھاد التأكسدي ، 
الى جانب ذلك تقییم الدور الذي یمكن أن یؤدیھ السیلینیوم في تقلیل الآثار السمیة للمنغنیز في ذكور 

َواستخدم. الجرذان  ِ ًحیوانا من ذكور الجرذان البیض قسمت عشوائیا على  21 ه التجربة في ھذُ ثلاثة ً
ُعدت مجموعة سیطرة وجرعت بالمحلول الملحي الفسیولوجي ،  : Cمجامیع ، المجموعة الأولى  ُ

 150ھي التي جرعت كلورید المنغنیز بتركیز  : G1وأعطیت العلیقة الإعتیادیة ، والمجموعة الثانیة 
ھي التي جرعت كلورید المنغنیز بتركیز  : G2ًم من وزن الجسم یومیا ، والمجموعة الثالثة  كغ\ملغم
 كغم من \ ملغم 0.5 كغم من وزن الجسم ، كما أعطیت سیلینات الصودیوم بتركیز \ ملغم 150

  .واستمرت فترة التجربة على مدى اربعة اسابیع . ًالعلیقة یومیا 
الدوبامین والأستیل ( النواقل العصبیة وشملت : ت المعاییر الآتیة  درسة   وبعد انتھاء مدة التجرب

الكلوتاثیون والمالوندالدیھاید في الدماغ وسوبر (ومؤشرات الأكسدة وشملت ) كولین في الدماغ 
  .في ذكور الجرذان ) أوكسید دسموتیز والكاتلیز في المصل 

 في  (P <0.05)قد أدى الى إنخفاض معنوي   وأظھرت النتائج أن تجریع الجرذان بكلورید المنغنیز 
  . في مستوى الأستیل كولین في الدماغ (P <0.05)مستوى الدوبامین في الدماغ مع إرتفاع معنوي

 في مستوى الكلوتاثیون في الدماغ یرافقھ  (P <0.05)إنخفاض معنويحصول كما بینت النتائج 
 في حین لوحظ حدوث إنخفاض . د في الدماغ في مستوى المالوندایالدیھای (P <0.05)إرتفاع معنوي

 . في المصل CAT وتركیز الكاتلیز SODسموتیز في تركیز سوبرأوكسید د  (P <0.05)معنوي 
  G2 موعة   وإن إعطاء الحیوانات سیلینات الصودیوم بشكل متزامن مع كلورید المنغنیز في المج

 التي جرعت G1رنة مع المجموعة قد أدى الى حصول تحسن ملحوظ في المعاییر المدروسة مقا
 .ًكلورید المنغنیز وقریبا في بعض الأحیان من مجامیع السیطرة ب
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   Introduction      المقدمة
من أھم الملوثات التي تدخل البیئة وذلك بسبب ثبوتیتھا Trace elements تعد العناصر النزرة    

أن تنتقل الى مسافات بعیدة عن مناطق نشوئھا ، العالیة وفترات بقائھا غیر المحددة ، إذ یمكنھا 
ویمكن أن تتضاعف تراكیز ھذه العناصر من خلال السلسلة الغذائیة ، لذلك تصبح بعض الحیوانات 
ًأو النباتات وبسبب احتوائھا لتراكیز عالیة من بعض ھذه العناصر الخطرة مصدرا للتسمم وخطرا  ً

كتریا والعملیات  العناصر والقضاء علیھا بوساطة البًكبیرا على الصحة ، كما لایمكن تحلل ھذه
ً، إذ یمكن تغییر نوع المركب ولكن العنصر یبقى ویزداد تركیزه تدریجیا الطبیعیة الأخرى

)Smalinskiene et al. ,2005. ( 

 0.10ً ویعد المنغنیز واحدا من العناصر النزرة الأساسیة للإنسان والحیوان ،ویشكل المنغنیز نحو    
 ( ATSDR , 2012 ) من القشرة الارضیة ویمثل المرتبة الثانیة عشرة في المعادن الاكثر وفرة %

ً، إذ أنھ یمثل عنصرا غذائیا مھما لكل من الإنسان والأحیاء الأخرى ، إلا أن المنغنیز لھ تأثیرات  ً ً
المنغنیز بسبب ویحدث التسمم بمعدن . خطیرة إذا ما زادت أوقلت تراكیزه عن الحدود المسموح بھا 

وجوده في الھواء والماء نتیجة النشاط الصناعي والتعدین ، ویعد الجھاز العصبي الھدف الأول 
ّللمنغنیز ، فقد وجد بأن التعرض لتراكیز عالیة من المنغنیز یؤدي الى تحطم الخلایا الدوبامینیة في 

  John كما ذكر ) .Manganism) Diederich et al.,2012الدماغ ومن ثم الإصابة بمرض 
 بأن المنغنیز یعد من العناصر المسببة لأمراض السرطان للإنسان إذا مازادت كمیتھ في )1998(

  .جسم الإنسان ویكون ذلك عن طریق الغذاء أو عن طریق إستنشاق الغبار الحاوي علیھ 
سم الكائن الحي في جلبعض المواد    وقد أستخدم العدید من الوسائل الوقائیة لتقلیل الآثار السمیة 

ً یلعب دورا مھما كمضاد للاكسدة  الذي ومنھا السیلینیومAntioxidantومنھا العوامل المضادة للأكسدة  ًّ
ویعزى . (Radostits et al. , 1999)ویحمي الجسم من تأثیر بعض العناصر السامة وتجمعھا في الجسم 

 Seleno-enzymesلتي یدخل السیلینیوم في تكوینھا  التأثیر المھم للسیلینیوم إلى وجود العدید من الأنزیمات ا
 و deiodinase و Thioredoxin reductase  وglutathione-peroxidaseومن ضمنھا أنزیم  

Selenophosphate synthetaseوسیلینوبروتین  (Selenoprotein P) P  (Brown & Arthur , 
ّكسدي الناجم عن التسمم بالمنغنیز عن طریق  للتقلیل من الإجھاد التأ السیلینیومأستخدمو  .(2007

 Zhao-fa et)عكس التأثیرات التثبطیة للمنغنیز، وھو ما یؤدي الى تقلیل التأثیرات السمیة للمنغنیز 
al, 2007)  .  

  
  المواد وطرق العمل

    

 حیوانات التجربة 

.                                      جامعة القادسیة/لیة التربیة ك– الدراسة في البیت الحیواني التابع إلى قسم علوم الحیاة  ھذهأجریت    
غرام 250  - 200تراوحت أوزانھا ما بین ،  Albino rats واستعملت في ھذه الدراسة ذكور الجرذان البیض

 25 - 20اخضعت حیوانات التجربة إلى ظروف مختبریة مناسبة بدرجة حرارة و . أشھر4- 3وأعمارھا ما بین 
وبصورة  خلال مدة التجربة وقد زودت الحیوانات بالماء والعلیقة.  ساعة ظلام10 ساعة و14دة إضاءة ، ومºم

  .ad libitum حرة
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  المنغنیز تحضیر 

 الذي تم الحصول علیھ من  MnCl2 أستعمل في ھذه الدراسة عنصر المنغنیز على ھیئة كلورید المنغنیز     
كغم من وزن الجسم /ملغم150 الجرعة أستخدمتو .جامعة القادسیة/ ربیة التمختبرات قسم الكیمیاء التابع لكلیة 

  كلورید المنغنیز  مادة من
)Kristensson et al. , 1986  (  وبعد إذابة الجرعة الیومیة الكاملة من كلورید المنغنیز في الماء المقطر تم

ة خاصة لھذا الغرض تحوي إبرة  مل عن طریق الفم باستخدام محقنة نبیذ1ًتجریع كل حیوان یومیا بواقع 
  .معقوفة 

  

   السیلینیوم تحضیر

 التي تم الحصول علیھا Na2SeO3   أستعمل في ھذه الدراسة عنصر السیلینیوم على ھیئة سیلینات الصودیوم 
 0.5ًجامعة القادسیة، إذ تم إستخدامھ مضافا مع العلیقة بتركیز / من مختبرات قسم الكیمیاء التابع لكلیة التربیة 

ًتم تحضیر العلیقة بعد طحنھا طحنا جیدا بواسطة طاحونة .  ( Soudani et al. , 2012)كغم من العلیقة /ملغم  ً
Blender وتم إضافة سیلینات الصودیوم بحسب التركیز المطلوب بعد إذابة الكمیة المطلوبة منھ في مقدار ، ٍ

  . المزیج لفترة مناسبة لحین تبخر الماء ٍكاف من الماء المقطر ثم مزج مع العلیقة المطحونة ثم ترك

  

 Design      Experimentتصمیم التجربة                             

مجامیع ثانویة ضمت كل  ثلاثة  الىً حیوانا من ذكور الجرذان البیض قسمت21 أستخدم في ھذه التجربة    
 : بالشكل التالي وتم تصمیم الدراسة . حیوانات7 مجموعة

 بتركیز Naclحیوانات ، إذ جرعت بالمحلول الملحي الفسیولوجي ) 7(ضمت ) : C(موعة الأولى المج - 1
 .وقد أعطیت العلیقة الإعتیادیة وعدت كمجموعة السیطرة % 0.9

كغم من /  ملغم 150حیوانات إذ أعطیت كلورید المنغنیز بتركیز ) 7(ضمت ) : G1(المجموعة الثانیة  - 2
 .ًالفموي بإستخدام محقنة نبیذة خاصة لھذا الغرض یومیا ولمدة أسبوعین وزن الجسم عن طریق التجریع 

كغم من /  ملغم 150حیوانات إذ أعطیت كلورید المنغنیز بتركیز ) 7(ضمت ) : G2(المجموعة الثالثة  - 3
وزن الجسم عن طریق التجریع الفموي بإستخدام محقنة نبیذة خاصة لھذا الغرض ، كما أعطیت سیلینات 

 .ًكغم من العلیقة یومیا ولمدة أسبوعین /  ملغم 0.5مع العلیقة بتركیز الصودیوم 

  

                Samples Collectionالعینات جمع

 Heart    Punctureباستخدام طعنة القلب  بعد انتھاء التجربة تم سحب الدم من القلب مباشرة بدون تخدیر      
 ووضع الرأس في حوض تشریح ثلجي وفتحت  Decapitation  ، بعد ذلك قتلت الحیوانات بعملیة قطع الرأس

الجمجمة واستخرج الدماغ وغسل باستخدام المحلول الملحي المتعادل المبرد ثم جفف بوساطة ورق نشاف 
وازیل المخیخ والبراعم الشمیة ووضع الدماغ المتبقي في عبوات بلاستیكیة جافة ونظیفة وحفظت بدرجة حرارة 

الدم المسحوب في أنابیب اختبار زجاجیة نظیفة خالیة من المادة  ووضع   .ء الاختباراتلحین اجراo  م 80–
 دقیقة في درجة حرارة المختبر ثم وضعت العینات داخل جھاز الطرد 20 - 15وتركت لمدة  المانعة للتخثر،
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حفظ و  دقیقة لغرض فصل المصل، عزل المصل15دقیقة لمدة /  دورة3000 بسرعة   Centrifugeالمركزي
 .  لحین الاستعمالo م20 - بدرجة حرارة 

  

  المعاییر المدروسة

    في الدماغ DA تقدیر تركیز الدوبامین

%) 60 (HCLمن المحلول المبرد المتكون من )  مل 1( من نسیج الدماغ الأوسط ووضع في )  ملغم50(وزن 
ال الضغط المیكانیكي ًوھرس الخلیط جیدا باستعم%) 0.1 (Sodium metabisulfiteو %) EDTA)1و 

 Coolingًالیدوي في محیط ثلجي الى أن أصبح لزجا ثم نقل الناتج الى جھاز الطرد المركزي المبرد 
centrifuge ونبذ بسرعة g15000 0 دقیقة بدرجة حرارة 15 لمدةc4 بعدھا عزل الراشح ووضع في أنابیب ، 

 وتم تقدیر تركیز . (Tan et al., 2012)ال لحین الإستعمo م20 –بلاستیكیة نظیفة وحفظ بدرجة حرارة 
 ,ABO(  وبحسب العدة المصنعة من قبل شركة   Elisaالدوبامین في راشح  الدماغ  باستخدام  جھاز 

Switzerland (.  

  

   في الدماغAchتقدیر تركیز الاستیل كولین 

 30 (Sucroseوز وسكر) Tris-HCL) 50 mM   یسحق نسیج الدماغ الأوسط في محلول بارد متكون من 
mM ( ذيPH =7.4  10 بنسبة) % باستعمال الضغط المیكانیكي الیدوي في محیط ثلجي الى أن ) حجم/وزن

ّیصبح الخلیط لزجا ثم نقل الناتج الى الى جھاز الطرد المركزي المبرد  ًCooling centrifuge ونبذ بسرعة 
g3000 دقائق و بدرجة حرارة 10 لمدة o c4اشح ووضع في أنابیب بلاستیكیة نظیفة وحفظ  ، بعدھا عزل الر

تم تقدیر تركیز الاستیل كولین  في   . (Mohamd et al. , 2011 ) لحین الإستعمالo م20 –بدرجة حرارة 
  .) ABO, Switzerland(ّ  وبحسب العدة المصنعة من قبل شركة  Elisaراشح الدماغ  باستخدام  جھاز 

  

  اغ الدمتقدیر مستوى الكلوتاثیون في 

المحورة  من قبل   Ellman’s methodتم تقدیر مستوى الكلوتاثیون في نسیج الدماغ بطریقة المان    
)James et al., 1982 .(  

  

   في الدماغ  (MDA)الالدیھاید ثنائي تقدیر مستوى المالون

  . نسجةفي الا MDA لتقدیر مستوى (2001) وجماعتھ Volken استخدمت الطریقة المتبعة من قبل الباحث 
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  في المصل SOD تقدیر تركیز سوبر اوكسید دسموتیز

وبحسب العدة المصنعة من قبل شركة             Elisa في المصل باستخدام جھاز   SOD تم تقدیر تركیز      
)ABO, Switzerland (.  

  

    في المصل CATالكاتلیز تقدیر تركیز

 ,ABO(  وبحسب العدة المصنعة من قبل شركة Elisaدام  جھاز تم تقدیر تركیز الكاتلیز  في المصل  باستخ    
Switzerland(  .   

  

  Statistical Analysisالتحلیل الإحصائي 

للمقارنة بین ) (Anovaْ إذ  استخدم اختبار  الإحصائي ، SPSSحللت نتائج التجارب باستعمال برنامج     
 Least Significant Differencesق معنوي مجامیع المدروسة  ومجموعة السیطرة  وتم حساب اقل فر

)LSD ( لاختبار معنویة النتائج) ، 2000الراوي.( 

  
  
  

  النتائج والمناقشة
 

  الدوبامین
في مستوى الدوبامین في دماغ الجرذان المعاملة ) P<0.05( أوضحت النتائج وجود إنخفاض معنوي    

لت إلیھ العدید من الدراسات واتفقت ھذه ال.   بكلورید المنغنیز مقارنة مع السیطرة  Hussain(نتائج مع ما توصَّ
et al. ,2006 ; Mc Millan & Spiegel–Ciobanu ,2007; Martin et al. , 2008  (.  

ومنھا تأثیره المباشر في الجھاز العصبي ، بعدة آلیات في مستوى الدوبامین     وقد یعود ذلك الى تأثیر المنغنیز 
حیث یتراكم المنغنیز في الدماغ وخاصة في المناطق الغنیة ) Verhoeven et al. , 2011(المركزي 

 ; Fistsanakis et al. ,2006 ; Gunter et al. , 2010(ًبالدوبامین كالعقد الذاتیة مسببا تلف خلایاھا 
Tuschl et al. , 2013   ( وینقل المنغنیز في الدماغ بواسطة قنوات الكالسیوم ومنھاVoltage – gated 

calcium channels( VGCC) ،  للـ وقد لوحظ أن التعبیر الجیني VGCC  في الخلایا الدوبامینیة أكثر من 
ّالخلایا غیر الدوبامینیة وھذا یفسر زیادة تجمع المنغنیز في الخلایا الدوبامینیة  ّ)Ducic et al. , 2013. (  

 المھم في عملیة بناء الدوبامین Tyrosine hydroxylase   (Th)   كما یسبب المنغنیز تثبیط فعالیة أنزیم
)Hussain et al. , 2006 ; Ducic et al., 2013  ( وقد أكد ذلك الباحثWang  وجماعتھ )إذ ) 2009

 tyrosine المسؤول عن بناء أنزیم Thلاحظوا أن المعاملة بالمنغنیز تكبح التعبیر الجیني للجین 
hydroxylase الدوبامین من خلال تثبیط إنتاجھ   مما یؤدي إلى إنخفاض مستوى .  

  والأخیر یلعب Protein KinaseC (PKC) والذي بدوره ینشط  Caspase–3كذلك ینشط المنغنیز بروتین
ًدورا مھما في حث الموت المبرمج  ًapoptosis  للخلایا الدوبامینیة )Kanthasamy et al., 2003 ; 

Latchoumycandane et al., 2005 . (  
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ًنب آخر، إن التعرض للمنغنیز یقلل تدریجیا من تحرر الدوبامین من خلال أن المنغنیز یسبب إنخفاض   ومن جا ّ 
 amphetamine (AMPH ) الذي یحفز تحرر الدوبامین )Roth et al. , 2013 (.  

 dopamine transporter   كما یدخل المنغنیز الى النھایات العصبیة الدوبامینیة بواسطة الناقل الدوبامیني
(DAT) ویتفاعل مع البروتینات قبل التشابكیة ویغیر من وظیفتھا ومنھا بروتین -synuclein      

(Uversky et al.,2001)  والذي یؤثر على بروتینات SNARE التشابكیة الأساسیة لتحرر النواقل العصبیة 
)Chandra et al., 2005 ; Guilarte et al. ,2008 . (  

 Semi – quinoneّكسدة الدوبامین في سلسلة من عملیات معقدة تتضمن تكوین ّ   ویحث المنغنیز أ
  ) .Farina et al. , 2013(  اللذان یعملان على حث التنكس العصبي aminochromeو

في علیقة الجرذان بالتزامن مع المنغنیز الى ارتفاع معنوي في مستوى   Se   ومن جانب اخر ، ادى اضافة
وقد یعود السبب في ذلك الى الدور الإیجابي .  مقارنة مع الجرذان التي جرعت المنغنیز فقطالدوبامین في الدماغ

 في منع تراكم الجذور الحرة والمحافظة على الخلایا العصبیة الدوبامینیة في الدماغ من التحطم الناتج Seلل
إذ لاحظوا أن ) 2003( وجماعتھ Zafarوھذا ما أكده . ) Imam et al., 1999(بسبب الإجھاد التأكسدي 

كغم من وزن الجسم قلل من إنخفاض /ملغم) 0.3-0.2-0.1(إعطاء الجرذان سیلینات الصودیوم بالتراكیز 
مستوى الدوبامین وقلل من تحطم الخلایا الدوبامینیة بسبب الإجھاد التأكسدي في دماغ الحیوانات التي حقنت بـ 

6- hydroxydopamine (6- OHDA)  أھمیة توفر ، وھذا ما یدعم Se إذ أنھ یساعد في كبح ،  في غذائنا
ّإنھ ) 2007( وجماعتھ  Muellerكما ذكر) .  مرض باركنسون ( تطور الأمراض العصبیة كالشلل الرعاشي 

  فعل مضاد للأكسدة ولھ القدرة على حمایة العصبونات الدوبامینیة من ضرر الجذور الحرة الناتجة من Seللـ 
    .  OHDA -6المعاملة بـ 

 في دماغ الجرذان Monoamine oxidase (MAO) یقلل من فعالیة أنزیم Se   من جھة أخرى ، أن إضافة 
وبذلك یحمي الجھاز العصبي المركزي من الإجھاد التأكسدي الناتج من أكسدة ) Tang et al. , 2008(البالغة 

 & MAO       (Nagatsu غ بفعل أنزیم في الدما H2O2  الكاتیكولامینات كالدوبامین والسیروتونین وتولید
Sawada , 2006 ).  

 Tyrosine بوصفھ مادة مانعة للأكسدة ومضادة للإلتھاب، على زیادة فعالیة أنزیم  Se   كذلك یعمل
hydroxylaseوبذلك یقلل من إنخفاض مستوى الدوبامین (Talas et al. , 2010; Rahimdel et al., 

 , .Yoon et al( للخلایا العصبیة  Apoptosisكس العصبي والموت المبرمجِ  من التن Se كما یقلل  (2012
2002 ; Wang et al. ,2007 . (  

 
 

  الأستیل كولین 
 في دماغ الجرذان المعاملة Ach   أشارت النتائج الحالیة الى حصول إرتفاع معنوي  في مستوى الأستیل كولین 

  .بكلورید المنغنیز مقارنة مع السیطرة 
 من خلال تثبیط فعالیة أنزیم Achد یعزى سبب ذلك الإرتفاع الى تأثیر المنغنیز في عملیة أیض  وق  

Acetylcholin esterase (AchE)) Finkelstein et al., 2007 ( المسؤول بشكل رئیس عن تحللAch 
 ( في الدماغ  muscarinic والمسكارینیة nicotinic النیكوتینیةAchوإنھاء الإستجابة الكولینیة في مستقبلات 

Taylor et al. , 2009 ; Sato et al., 2010 (مما ینتج عن ذلك عدم تحللAch  ومن ثم زیادة مستواه في 
  . الدماغ

 وبذلك AchE إذ أشاروا الى أن المنغنیز یثبط فعالیة أنزیم (2012) وجماعتھ  Santos   وقد أكد ذلك الباحث
 النیكوتینیة Achجمعھ في الشق التشابكي ومن ثم زیادة تحفیز مستقبلات ً مؤدیا الى زیادة تAchّیقلل من تحلل 
 .والمسكارینیة 
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 مع  Se في الدماغ في الحیوانات التي اعطیتAch  من جانب اخر، أشارت النتائج الى انخفاض مستوى 
  .العلیقة بالتزامن مع المنغنیز مقارنة مع الحیوانات التي جرعت المنغنیز فقط 

 Abubakar et(ًذلك الى دور السیلینیوم بوصفھ مضادا للأكسدة فھو یعمل على كسح الجذور الحرة   وقد یعود 
al., 2004 ; Fathi & Farahzadi, 2013 . ( كما یدخلSe في تركیب بعض الأنزیمات المضادة للأكسدة كـ 

Thioredoxine , GSH – PX )Perottoni et al. , 2004 ; Attia & Nasr ,2009 ( فإن إضافة لذلك
Se یزید من فعالیة ھذین الأنزیمین المسؤولین عن الحمایة ضد التحطم التأكسدي )Lewin et al., 2002 ; 

Venardos et al. ,2004. (  
 من التأثیرات السلبیة التي تسببھا AchE القدرة على حمایة فعالیة ومستوى أنزیم Seً فضلا عن ذلك یمتلك   

 في الدماغ وبالأخص Selenoproteinsإذ لوحظ زیادة تركیز ) Ani et al., 2007(بعض المعادن الثقیلة 
Selenoprotein P (SelP))  Chen & Berry ,2003 ; Erbil et al.,2008 ( الذي لھ قابلیة على

الإرتباط مع المعادن الثقیلة كالكادمیوم والنیكل والرصاص والزرنیخ وتكوین معقدات خاملة ومن ثم یقلل من 
  ) .Chen et al.,  2006(لك المعادن ّسمیة ت

 في دماغ الجرذان التي حقنت بالرصاص،  وقد AchE إنخفاض فعالیة (2007) وجماعتھ Ani   وقد لاحظ 
 قلل Se وزیادة تولید الجذور الحرة ، في حین أن إضافة catalase  و GSH – PXعزوا ذلك الى تثبیط فعالیة 

ّ من خلال التخلص من الأضرار التأكسدیة التي سببتھا الجذور AchEمن تأثیر الرصاص في تثبیط فعالیة 
  .الحرة 

 
  
  

 1            
 

  المعاییر     
  المجامیع    

  الدوبامین
(pg/ml) 

  تیل كولینالاس
(pmol/L)  

 20.8±0.54  )السیطرة(المجموعة الاولى 
a  

0.29±36 
d  

 6.3±0.86  المجموعة الثانیة
d 

0.36±61.5 
a  

 14.8±0.31  المجموعة الثالثة
c  

0.47±51.1 
b  

  . الخطأ القیاسي ± الأرقام تمثل المعدل -
  .ع بین المجامی) P<0.05( الحروف المختلفة تشیر الى وجود فروق معنویة -
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  MDA والمالوندیالدیھاید GSHالكلوتاثیون

 یرافقھ إرتفاع معنوي GSH أوضحت نتائج الدراسة الحالیة حصول إنخفاض معنوي في مستوى الكلوتاثیون   
وھذه النتائج .  في أنسجة دماغ الجرذان بعد معاملتھا بكلورید المنغنیز مقارنة مع السیطرة MDAفي مستوى 

ل الیھ دراسات اخرىتتفق مع ما تو  ,.Desole et al., 1997; Li et al., 2006; Fang- lin et al)صَّ
  .) (Erikson et al., 2004في حین لا تتفق مع ما ذكره  ) . 2008

 GSHوالتي اشارت الى انخفاض مستوى ) 2007(وجماعتھ Zhao- fa     كذلك توافقت ھذه النتائج مع دراسة
 150m(الجرذان وكلیتھا ودماغھا التي حقنت بكلورید المنغنیز بتركیز  د في كبMDAمع ارتفاع مستوى 

mol/kg ( وقد یعود سبب ذلك الى الضرر التأكسدي الذي سببھ المنغنیز ،لمدة أربعة اسابیع .  
 في Uric acid مع ارتفاع مستوى GSHالى إنخفاض مستوى ) 1995( وجماعتھ Desole   وأشارت دراسة 
ّكغم من وزن الجسم لمدة ثلاثة أشھر ، وقد فسر \ ملغم200 جرعت كلورید المنغنیز بتركیز دماغ الجرذان التي

   .ROSسبب ذلك الى أن المنغنیز حفز زیادة تكوین أصناف الأوكسجین الفعالة 
   ویمكن تفسیر ھذا الانخفاض الى حدوث الاجھاد التاكسدي الذي أحدثھ التزوید المستمر بالمنغنیز ، إذ أدى 

) ROS( المنغنیز في الدماغ الى زیادة تولید الجذور الحرة وخاصة أصناف الأوكسجین الفعالة تجمع
)Martinez – Finley et al., 2013 ( ّومن ثم زیادة معدل استھلاك الكلوتاثیون الذي یعد أھم مضادات

غیر ) GSSG(ؤكسد ّالأكسدة غیر الأنزیمیة في إزالة الجذور الحرة ونواتجھا ومن ثم یتحول الى شكلھ الم
   .)Lands et al., 1999(ّالفعال 

   وتعد الحوامض الدھنیة المتعددة غیر المشبعة للأغشیة الخلویة الھدف الرئیس لتفاعلات الجذور الحرة 
 MDAلإمتلاكھا أواصر مزدوجة ، وبأكسدة ھذه الحوامض الدھنیة من خلال تفاعلات الجذور الحرة ینتج 

 إن حقن الجرذان بكلورید المنغنیز (2006) وجماعتھ Chenوقد لاحظ . وكسدة الدھونكناتج نھائي لعملیة بیر
كغم من وزن الجسم أدى الى زیادة عملیة بیروكسدة الدھون وزیادة نواتجھا / ملغم(25 ,50 , 100)بالتراكیز 

یتوكوندریا مما وقد عزوا سبب ذلك أما الى تجمع المنغنیز في الخلایا وخاصة في الما.  في الدماغ MDAمثل 
ً ، أو الى تفاعل المنغنیز مع الكاتیكولامینات كالدوبامین مؤدیا Superoxideیحفز تكوین جذر سوبر أوكسید 

  Slootكما وجد. الى تكوین جذر سوبر أوكسید ، وفي كلتا الحالتین یزداد حدوث الإجھاد التأكسدي في الأنسجة 
د المنغنیز یزید من تولید جذر الھیدروكسیل یتبعھ زیادة تركیز  إن حقن دماغ الجرذان بكلوری(1996)وجماعتھ 

  . نواتج عملیة بیروكسدة الدھون 
 في أنسجة الجرذان ناتج عن عملیة تحفیز MAD وارتفاع مستوى GSH   إن التوافق بین إنخفاض مستوى 

    یادة إنتاج  وبدء أكسدة الأحماض الدھنیة مما یؤدي الى زFatty acyl- coA oxidaseنشاط أنزیم 
H2O2 الذي یحفز إنتاج بیروكسیدات الدھون إذ تعمل على تغییر نفاذیة الأغشیة الخلویة مسببة الضرر للخلایا

  ) .MDA) Basha& Sovers ,1996مما ینتج عنھ إرتفاع مستوى 
مباشرة للجذور  أما من خلال الإزالة ال، بآلیتین لمنع التأكسد في حالات الإجھاد التأكسدي GSH  ویتدخل الـ 

) GSH-PX(الحرة ، أو عن طریق ألانزیمات التي تكون مادة أساسیة مثل الكلوتاثیون بیروكسیدیز
)Suleyman et al., 2003 ( وبذلك یقلل من حالة الإجھاد التأكسدي وینخفض مستواه.  
 وھذا ،أكسدة الدھون ً ویستنفذ محدثا GSSG الى شكلھ المؤكسد GSH في حالة الإجھاد التأكسدي یتحول الـ    

  . بالجرذان المعاملة بكلورید المنغنیز MDAیفسر إرتفاع معدلات الـ 
ً اھم المركبات الثیولیة التي تنتجھا الخلایا ، والتي تلعب دورا رئیسا في الوقایة ضد الأكسدة GSH   ویعد  ً

 Valko et(الة الرودوكسیة للخلایا ًلقدرتھا على إلتقاط الجذور واختزال البیروكسیدات ، وأیضا الحفاظ على الح
al., 2005 ( كما یحافظ على مضادات الأكسدة ذات المصدر الخارجي مثل الفیتامیناتC, E في بقائھا على 

 على حمایة عضیات السایتوبلازم من التأثیر المدمر لبیروكسید GSHویعمل . شكلھا المختزل النشط 
 وبذلك سوف GSSG وتحویلھ الى GSHء باستمرار مع أكسدة  الى ماH2O2الھیدروجین ، إذ یقوم باختزال 
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ّ ومن ثم یقل مستوى H2O2تزال سمیة بیروكسید الھیدروجین  ّGSH في حالات الإجھاد التأكسدي لمشاركتھ  
  ) .VanderJagt et al., 2001(الفعالة في منع الأكسدة 

 المنغنیز قد أدى الى خفض مستوى المالونالدیھاید    وقد أظھرت النتائج الحالیة أن إعطاء السیلینیوم بالتزامن مع
ورفع مستوى الكلوتاثیون ، وقد یعود سبب ذلك الى الفعل التآزري للسیلسنیوم في كبح الجذور الحرة الناتجة من 

ّ أقوى مضادات الأكسدة التي تعمل على كسح الجذور الحرة ومن ثم حمایة  منSeالإجھاد التأكسدي ، إذ یعد 
   . GSHوبذلك یقلل من إستھلاك) Heikal et al., 2012(الخلایا من التأثیر الضار الذي تسببھ تلك الجذور 

 الذي یحفز إختزال بیروكسدة الدھون ویحمي الأغشیة GSH – PX المكون الأساسي لإنزیم Se كما یعد    
وبذلك یقلل من ) Teodor et al., 2011(الخلویة من تأثیرھا الضار المحلل للأحماض الدھنیة غیر المشبعة 

   .MDAنواتجھا النھائیة ومنھا 
ّ وإن السیلینیوم یقلل من بیروكسدة الدھن ویحمي الأغشیة الخلویة من التأثیرات السلبیة للجذور الحرة وكذلك    

ً ھذه الجذور من خلال بعض الأنزیمات التي تؤدي دورا مضادا للأكسدة ومنھا ّیزید من دفاعات الخلایا ضد ً
CAT , SOD) Attia& Nasr , 2009. (  

ّ یحمي ضد بیروكسدة الدھون الناتجة من التأثیر السمي للزئبق من خلال تحفیز بناء Se كما لوحظ أن إعطاء    
 والتي تعمل Selenocysteine وDimethylselenide و GSH – PX ومنھا Seالمركبات المحتویة على 

  . )Madhu et al., 2005(مجتمعة على كبح الجذور الحرة 
 

2   
 

  المعاییر            
  امیعالمج  

MDA 
(nmol/mg) 

GSH 
(Mmol/mg)  

 0.47±0.13  )السیطرة(المجموعة الاولى 
d  

1.1±0.87 
a  

 1.52±0.01  المجموعة الثانیة
a  

0.14±0.18 
e  

 0.84±0.11  المجموعة الثالثة
b  

0.21±0.63 
c  

  . الخطأ القیاسي ± الأرقام تمثل المعدل -
  .بین المجامیع ) P<0.05( الحروف المختلفة تشیر الى وجود فروق معنویة -

  
 

  CAT  والكاتلیز SODانزیمي سوبراوكسید دسموتیز 
 في مصل دم  CAT و SODّ  بینت نتائج التحلیل الإحصائي حصول إنخفاض معنوي في مستوى أنزیمي    

ة الحیوانات المعاملة بكلورید المنغنیز ولمدتي الدراسة مقارنة مع السیطرة ، وھذا الانخفاض یزداد بزیادة مد
  .)   ( Li  et al. , 2006واتفقت النتائج مع ذكره. التجریع بكلورید المنغنیز

(    وقد یعزى ھذا الإنخفاض الى زیادة تولید الجذور الحرة نتیجة الاجھاد التأكسدي الناتج من المعاملة بالمنغنیز 
Zhang  et al., 2003; Dukhande et al., 2006 (نظمة الدفاعیة مما یؤدي الى سرعة إستھلاك الأ

إذ یحمي أنزیم . المضادة للأكسدة التي تؤدي عملھا بإزالة الجذور الحرة وبذلك یقل مستواھا في مصل الدم 
SOD الأنسجة من ضرر أصناف الأوكسجین الفعالة ROS بواسطة تحویل جذر Super oxide  الى 
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  H2O2ً مسؤولا عن تحویلCAT في حین یكون أنزیم ) H2O2) Chis et al., 2009بیروكسید الھیدروجین 
 Morelloوقد وجد ) . O2) Andringa et al., 2008; Kangralkar et al., 2010الى جزیئة ماء و 

  . بعد المعاملة بالمنغنیز Mn – SODإنخفاض التعبیر الجیني للـ (2007)  وجماعتھ
امن مع المنغنیز ادى الى تحسن واضح في    وسجلت نتائج الدراسة الحالیة ان المعاملة بالسیلینیوم والحدید بالتز

 ; Heikal et al. , 2012(وقد أكدت ذلك عدة دراسات منھا .  في المصل CAT و SODمستوى انزیمي 
Iweala et al. , 2013 ( إذ أشارت الى أنSe یسھم في زیادة مستوى الأنزیمات المضادة للأكسدة ومنھا 

CAT , SODور الحرة وتقلیل الإجھاد التأكسدي  التي تعمل مجتمعة على كبح الجذ.  
  

3  SODCAT
 

  المعاییر      
   المجامیع    

SOD 
(U/ml) 

CAT 
(U/L)  

 34.22±0.06  )السیطرة(المجموعة الاولى 
a 

0.15±0.77 
a  

 15.4±0.03  المجموعة الثانیة
d  

0.11±0.38 
e  

 27.7±0.13  المجموعة الثالثة
cb  

0.13±0.57 
d  

  . الخطأ القیاسي ± الأرقام تمثل المعدل -
  .بین المجامیع ) P<0.05( الحروف المختلفة تشیر الى وجود فروق معنویة -
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Abstract                                                                                                           

   The aim of this study was to determine the toxic effects of manganese in 
the brain as well as assess the role that could be played by selenium to 
reduce the toxic effects of manganese in male rats . 
   In this experiment (21) animals of male rats were divided randomly into 
three groups , the first group(C): it as control group  was given saline 
physiological and given bush normal , the second group( G1): that given 
manganese chloride  concentration of  150 mg / kg of body weight per day , 
the third group( G2): which given manganese chloride concentration of 150 
mg / kg of body weight was also given sodium Selenate concentration of 0.5 
mg / kg of diet per day.  
   After the end of experiment the following parameters were  studied: 
neurotransmitters included dopamine and acetylcholine in the brain 
antioxidants included Glutathione and MDA in the brain and superoxide 
dismutase and Catalase in serum .  
     The results showed that given manganese chloride in rats has led to a 
significant  decrease (P <0.05) in the level of dopamine in the brain with 
significant increase (P <0.05) in the level of acetylcholine in the brain . 
     Also these results were showed a significant decrease (P <0.05) in the 
level of Glutathione in the brain , accompanied by a significant increase (P 
<0.05) in the level of MDA in the brain. 
    While there was a significant decrease  (P <0.05) in SOD concentration 
and CAT concentration in serum . 
   Animals that given of Sodium Selenate simultaneously with manganese 
chloride  in groups G2 has led to obtain a significant improvement in studied 
parameters compared with the group G1 which given manganese chloride 
and soon sometimes for control group. 
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