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
 

    
 : ة ـالـرسـذا الـدي هـأه                        

 
إلى كل من تربطني به صلة رحم و أخص منهم من ربیاني 

 . صغیراً أمي وأبي 
 

إلى من سهرت معي لإنجاز هذا الرسالة زوجتي العزیزة 
 . والغالیة

 
 .  من وقف معي وأخذ بیدي إلى الأمام من دكاترة و أساتذة إلى

 
 .إلى كل طالب علم مجتهد حاول الاستفادة من هذا الرسالة 

 
 

أن ینفع بها و یجعلها خالصةً لوجهه  - وجلعز  -وأخیراً اسأل االله 
  آمین .الكریم 

 
 
 

           
 

 
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
 

 
راً عل ى أن م نَ عل ىَ بإتم ام ه ذه الرس الة وإخراجه ا بالش كل            أولاً وأخی   الحمد الله   

 .  التوفیق والسداد وأن ینفع بها كل من اطلع علیها – عز وجل –المناسب ، وأسأله 

 

یطی  ب ل  ي أولاً أن أتق  دم بالش  كر الجزی  ل والعرف  ان لأس  تاذي الفاض  ل ومعلم  ي     

ر ، ال ذي ل م ی أل جه داً ف ي      الخی رِّ ، س عادة الأس تاذ ال دكتور محم د أكم ل عب دالرحیم الغ         

 ف  ي ه  ذه  - بع  د االله س  بحانه وتع  الى -المتابع  ة والإش  راف عل  ىَ وال  ذي ك  ان ل  ه الفض  ل    

الرسالة حیث كان لي مشرفاً معلماً وأباً مربیاً وصدیقاً مخلصاً وأقول له جزأك االله عني  

خیرا ، كما أشكر س عادة الأس تاذ ال دكتور فیص ل محم د ابوطرب وش المش رف المس اعد             

على هذه الرسالة والذي حثني على أكمال الدراسة منذ مرحلة البكالوریوس ، وفتح ل ي         

. قلب  ه قب  ل ص  دره ومعمل  ه وك  ان دل  یلاً ل  ي ف  ي خط  وة م  ن خط  وات دراس  تي الجامعی  ة   

والشكر موصولاً لسعادة الدكتور سعود العریفي على ما ق دم وم ا یقدم ه ل ي م ن توجی ه           

 .ومساعدة في هذه الرسالة 

 س  عادة - بع  د الاعت راف بالفض  ل الله أولاً  –وتني ف  ي ه ذا المق  ام أن أش كر   ولا یف   

 م ن ش جعني عل ى موص لة الدراس ات      لالدكتور حسین سر الخ تم ، حی ث ك ان م ن أوائ           

 دراس  اتي لالعلی  ا ، ولا أن  س الأس  تاذ كم  ال عطی  ة ال  ذي ق  دم ل  ي جمی  ع الخ  دمات لإكم  ا  

 .العلیا

  

ركني ب الرأي أو النص یحة أو ب ذل    كما أج د نفس ي ع اجزاً ع ن ش كر ك ل م ن ش ا               

 : الوقت والجهد وتذلیل الصعوبات حتى تخرج هذه الرسالة بالشكل المناسب ، وهم 

 أحمد الحمیدي . د. أ-  عبدالعزیر الصالح . د. أ- .   نوري الطیب . د. أ-

 محمد الیوسف .د. أ-   علي العقل . د. أ-  خالد الرشید . د. أ-

 محمد مبارك.  د-   ابراهیم الهزاع .  د-  محمد بشطر . د. أ-
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 محمد نبهان .  أ-   محمد عبد الصمد.  د-  حسن عشماوي .  د-

 سعود نعیم .  أ-

وأتقدم بالشكر الجزیل للسادة أعضاء هیئة الت دریس ومعی دین وفنی ین بقس م عل م              

قبل الحیوان وبخاصةٍ رئیس قسم علم الحیوان الدكتور عثمان الدوخي الذي فتح لي قلبه 

 .سمعه و مكتبه قبل بابه 

كما لا أنس أن اشكر ف ي ه ذا المق ام زم لاء ف ي الدراس ات العلی ا ال ذین ك ان له م              

 : الأثر العظیم هذه الرسالة وفي نفسي ، وبخاصة 

 عبد الحكیم الدوسري .  أ-  صالح الفراج .  أ-  أحمد الشمري .  أ-

 مساعد الفره . أ - عبد الحكیم التركي .  أ-  قاسم ابوطویل .  أ-

 عبد السلام الخالدي .  أ-  حسن الردیني .  أ- عبد الهادي العوفي .  أ-

 محمد المرزوق .  أ-  سعد القحطاني .  أ-  أ عبد الغني الشهري -

 ناصر الصمعاني .  أ-  علي الغامدي .  أ-   عبد الهادي العنزي -

 عبدالرحمن الیحي .  أ-  بشار الحواري .  أ-

 - كلی ة اللغ ة العربی ة    -ین بالشكر للدكتور إسماعیل خضر خل ف االله م ن          وأنا مد  

 .على ما قام به من جهد مبذول في تحكیم الرسالة لغویاً 

كما اشكر مدینة الملك عبد العزیز للعلوم والتقنیة ممثلة في مركز البحوث ال ذي           

ة والتعل  یم ق دم ل  ي جمی ع م  ا طلبت  ه م ن أبح  اث ومراج ع ، وك  ذلك الش  كر ل وزارة التربی       

ممثل ة ف ي كلی ة المعلم ین بالمدین ة المن ورة عل ى منح ي فرص ة إكم ال الدراس ات العلی ا،             

 . وكذلك عمادة الدراسات العلیا بجامعة الملك سعود 

 على الدعم - جامعة الملك سعود-و الشكر موصولاً لمركز البحوث بكلیة العلوم  

  . ZOO/1422/16 رقمالمادي لهذه الرسالة عن طریق المشروع البحثي 

وختاماً أتقدم بالشكر والتقدیر والعرفان إل ى ك ل م ن كان ت ل ه أی ادي بیض اء ف ي            

 . و أسال االله لهم التوفیق والسداد في الدنیا والآخرة . هذه الرسالة 

 
  الباحث
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 الفصل الأول 

 المقدمة والهدف من الدراسة

Introduction and Aim of The Study 

 

 للص  ناعات والتكنولوجی  ا ف   ي ه  ذا العص  ر إل  ى أن أص   بح      أدى التق  دم الس  ریع  

الإنسان معرضاً لكثیر من الأخطار نتیجة لتعرضه إلى مدى واسع من الملوث ات البیئی ة    

سواءً الطبیعیة أو المستحدثة ، وب الأخص الملوث ات الكیمیائی ة الت ي ق د تص ل إل ى جس م          

 . الإنسان عن طریق العدید من الطرق 

ی  ة ، س  واءً الص  ناعیة أو الطبیعی  ة ، ق  د تك  ون ملوث  ات س  امة       إن الملوث  ات البیئ

Toxicأو مس    رطنة /  وCarcinogenicأو مطف    رة / وMutagenicأو مش    وهة / و

Teratogenicأو مكس   رة للكروموس   ومات  /  وClastogenic   وله   ذا أص   بح م   ن ، 

ی ات  الضروري دارسة تأثیر مثل تلك الم واد لمعرف ة تأثیراته ا الض ارة ومحاول ة فه م آل         

ولعل من أخطر هذه المواد ، ماله خاصیة التراكم ف ي جس م   . عملها وكیفیة الوقایة منها    

الكائن الحي حیث یصعب التخلص منه ویسبب الكثیر من الأضرار ف ي الأعض اء الت ي     

یت        راكم به        ا ، كم        ا یمك        ن أن تس        تمر ه        ذه الأض        رار لفت        رات طویل        ة                                   

 )Gossel and Bricker ,1994 . (  

 مادة صنفت على أنها معادن والكثیر منها یمثل ملوثات بیئی ة    ٤٠هناك أكثر من    

 .  Heavy metalsتحـدث تسمـماً للكائنـات الحیة خاصـة مـا یـعرف بالمعادن الثقیـلة  

والجدیر بالذكر أن المعادن الثقیلة استخدمت في مجـ ـالات كثی ـرة ت ـهم جمی ـع ج ـوانب            
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كم ا أنه ا   ,  ) Klaassen ,1992( ة الإنسـان ، مثـل العقـاقیر الطبیـة أو المبی ـدات  حیـا

تنتشر في الطبیعة بشكل واسع ج داً ویتف اوت م دى نفعه ا أو خطورته ا م ن مرك ب إل ى               

آخر ، وبعض هذه المعادن یمكن أن ینتقل من خلال الهواء أو الماء أو التربة بالترسیب 

  ) . ٢٠٠٠العمر، ( نسان ومنها إلى النباتات ثم الإ

 مع دن  - ف ي الوق ت الحاض ر   - الأكثر انتشاراً ف ي الع الم  ةومن أهم الملوثات البیئی 

 ، ذل ك ه و   Cd يأبیض فض ي لام ع قاب ل للس حب والط رق ویرم ز ل ه ب الرمز الكیمی ائ               

ومن خطورة هذا المعدن أن ه یمك ن أن یم تص     ) . Patnaik ,1992( معدن الكادمیوم 

 الجهازین الهضمي والتنفسي حیث یتراكم داخل الجس م ویترك ز ف ي    بسهولة عن طریق  

   ) .Torra et al., 1995( الكبد والكلى بشكل أساسي 

 Friberg et al., 1986 ; Zhang(  أوض حت نت ائج العدی د م ن الدراس ات      

and Yang, 1994 (  أن تراكم الكادمیوم في أجساد الكائنات الحیة یؤدي إلى تأثیرات

لكن نتائج الدراسات التي أجریت للكشف ع ن س میته الوراثی ة باس تخدام     , رة سامة خطی 

فف  ي ح ین ص  نفت  . ط رق واختب ارات كش  ف مختلف ة ، ق د أوض  حت بع ض التناقض ات       

 in vivoبعض الدراسات الكادمیوم،على أنه مادة ذات سمیة وراثیة في فئران التجارب

 ) Mukherjee et al., 1988a ; Marrazzini et al., 1994 ; Fahmy and 

Aly, 2000 (  , لكن  نتائج دراسات أخرى وباستخدام نفس الاختبارات أوضحت عدم

 ; Brue and  Heddle, 1979( قدرة مركبات الكادمیوم على إحداث س میة وراثی ة   

Volkova and Karpliuk, 1990 ; Osipov et al., 2000 .(   بالإضافة إل ى ذل ك

توفر حول قدرة الكادمیوم على زیادة معدل الموت الخلوي ، فإن القلیل من المعلومات م
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المبرمج ، كأحد المؤشرات على السمیة الخلویة ، والذي یصاحب ع ادة التس مم الكب دي        

 . بالعدید من الكیماویات 

إن بیئة الإنسان تزداد یوماً بعد یوم تلوثاً بالمعادن الثقیلة وبغیرها من الملوثات ، 

فإنه من المناسب و المهم جداً ,  التغلب على هذا التلوث البیئي وحتى یتمكن الإنسان من 

 . البحث عن وسائل ومواد للوقایة من التأثیرات الضارة لتلك الملوثات 

فف ي الس نوات الأخی رة احتل ت مض ادات الأكس دة ، الطبیعی ة والمص نعة ، مكان  اً         

یج ة لزی ادة انبع اث    هاماً كواقی ات للخلی ة م ن الكثی ر م ن الأض رار الت ي تتع رض له ا نت              

أنواع الأكسجین النش طة كإح دى آلی ات الت أثیرات الس امة للملوث ات المختلف ة ، بم ا فیه ا            

أح  د مض  ادات الأكس  دة المص نعة واس  عة الاس  تخدام وال  ذي یعتب  ر  . مركب ات الك  ادمیوم  

كأحد المواد الحافظة للأغذیة هو المركب الفینولي بیوتیلاتید هیدروكسي تولوین والذي      

 عل  ى الوقای  ة م  ن الت  أثیرات    - كمض  اد للأكس  دة   -ت بع  ض الدراس  ات قدرت  ه   أوض  ح

 ,Ochi and Ohsawa, 1985 ; Hocman(المطفرة والمسرطنة لبعض المركبات 

1988 , Grillo et al., 1999 ; Williams et al., 1999 . (  

جس دیة  تم تصمیم الدراسة الحالیة لتقییم السمیة الوراثی ة للك ادمیوم ف ي الخلای ا ال        

وقد استخدم اختبار الأنوی ة الدقیق ة للكش ف ع ن س میته الوراثی ة         . والتناسلیة للفأر الحي    

واختبار السیادة الممیتة للكشف عن س میته الوراثی ة   ) خلایا نخاع العظام ( في الجسدیة   

في الخلایا التناسلیة لذكور الفئران ومحاولة تحدید أكث ر مراح ل عملی ة تك وین الحی وان       

فق  د اس  تخدم للكش  ف ع  ن الم  وت   , أم  ا اختب  ار س  لم ال  دنا  . حساس  یة للك  ادمیوم المن  وي 

 . الخلوي المبرمج في أكباد الحیوانات المعاملة كأحد المؤشرات على السمیة الخلویة 
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وم  ن أج  ل إلق   اء المزی  د م   ن الض  وء عل   ى آلی  ات الس   میة الوراثی  ة والخ   ـلویة       

كلوری   د الك   ادمیوم ومض   اد الأكس   دة للك   ادمیوم ، فق   د اس   تخدمت المعامل   ة المش   تركة ب

المصنع بیوتیلاتید هیدروكسي تولوین لتقییم ال دور ال ذي تلعب ه أن واع الأكس جین النش ط          

 . في آلیات السمیة الوراثیة والخلویة للكادمیوم 
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 الفصل الثالث 

 رق ــواد والطـــالم

Materials and Methods 

 

 Experimental animals :  التجاربتحیوانا -١. ٣
م ن الس لالة   ) إن اث وذك ور   ( بیض اء  التج ارب ال   فئ ران  البح ث استخدم ف ي ه ذا       

 ج م ،  ٣٥ -٢٠زانه ا ب ین   وأو،  أس ابیع    ١٠-٨ أعمارها م ابین     تتراوح SWR/Jالنقیة  

ص ول علیه ا م ن     ت م الح  .Mus musculus domesticusمی اً باس م   وهي معروف ة عل 

  .عود بالریاض  جامعة الملك س– كلیة الصیدلة –بیت الحیوان 

تمت التربیة والمحافظة على تلك الحیوانات في غرفة خاصة بقسم علم الحی وان     

م  ْ  ١ ±٢٢ بلغ   ت درج   ة حرارته   ا   جامع   ة المل   ك س   عود بالری   اض  – كلی   ة العل   وم  –

ت م وض ع تل ك    .  س اعة  ١٠/١٤ظ لام  /  ٪  ودورات إض اءة ٥ ± ٤٥ورطوبتها النس بیة   

الأقفاص . اة بشبك معدني مطلي بالكروم لمنع الصدأ الفئران في أقفاص بلاستیكیة مغط

 : المستخدمة كانت على نوعین هما 

 .استعملت لتربیة وجمع الفئران وتوالدها )  سم ١٥× ٢٥× ٢٤(  أقفاص كبیرة -١     

استعملت لعملیة التزاوج بین الذكور    )  سم   ١٤× ١٧٫٥× ٢٥(  أقفاص صغیرة    -٢     

  .٢ : ١والإناث بواقع 

غس  ل تل  ك الأقف  اص م  رتین أس  بوعیاً بالم  اء والمطه  ر لمن  ع نم  و البكتری  ا          ت  م 

كما استخدمت كمیة من نشارة الخشب كفرش . والفطریات وغیرها من الكائنات الدقیقة 
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 ةلهذه الأقفاص في كل صندوق ، وذلك لتسهیل عملیة التنظی ف ولتقری ب البیئ ة الطبیعی        

 .لحیوانات التجارب 

عل  ى ش  كل قط  ع اس  طوانیة ت  م  ) ١ج  دول ( عل  ف خ  اص وزودت تل  ك الفئ  ران ب 

الریاض المملكة ( الحصول علیها من المؤسسة العامة لصوامع الغلال ومطاحن الدقیق 

كما زودت تلك الحیوانات بالماء في قواریر زجاجیة نظیفة، وق دم  ) . العربیة السعودیة  

 كما تم وضع بطاقة ورقی ة  الغذاء والماء لتلك الحیوانات بطریقة مستمرة ولحد الكفایة ، 

ف  ي قطع  ة معدنی  ة مثبت  ة عل  ى جان  ب م  ن  )  س  م ٧٫٥× ١٢٫٥(بیض  اء مس  تطیلة الش  كل 

جوان  ب الأقف  اص ، وذل  ك لتس  جیل البیان  ات المتعلق  ة بالحیوان  ات والملاحظ  ات الیومی  ة   

 .الأخرى 

قتل       ت الفئ       ران المس       تخدمة ف       ي البح       ث باس       تخدام طریق       ة التنخی       ع                           

 )Cervical dislocation  (  المتمثلة في فصل فقرات العنق عن الجمجمة. 

 

  : المواد الكیمیائیة المستخدمة. ٢. ٣

  :  كلورید الكادمیوم.١ .٢. ٣

]Cadmium chloride [CAS#10108-64-2  

على هیئ ة مس حوق    ) ألمانیا   ( RIEDELتم شراء كلورید الكادمیوم من شركة       

ت م إع داد محل ول كلوری د      . CdCl2.H2Oئحة ، صیغته الجزیئیة أبیض نقي لیس له را  

 .الكادمیوم المستخدم في الدراسة الحالیة بإذابته في الماء المقطر 

 *یوضح محتویات علف حیوانات التجارب  . ١الجدول 
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 النسبة المئویة المــــــادة

  ٪٢٠ Crude protein بروتین خام

  ٪٤ Crude fat دهن خام

  ٪٣ Crude fibers مألیاف خا

  ٪٦ Ash رماد

  ٪١ Calcium كالسیوم

  ٪٠٫٥ Salts أملاح

  ٪٠٫٦ Phosphorus فوسفور

 جم/ وحدة دولیة٢٠ Vitamin  A فیتامین أ 

 جم/ وحدة دولیة٢٠ Vitamin  B فیتامین ب

 جم/ وحدة دولیة٢٫٢ Vitamin  E فیتامین هـ 
 

 :العناصر المعدنیة النادرة المضافة 

  .Cobalt وكوبلت Copperنحاس  -

  .Iron وحدید Iodineیود  -

  .Zinc وزنك Manganeseمنجنیز  -

 

 )] . صوامع الغلال ومطاحن الدقیق ل  العامةمؤسسةالالنشرة المرفقة مع أكیاس الغذاء من ( عن * [ 

 

  : تحدید الجرعة المحتملة القصوى لكلورید الكادمیوم-
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 Maximum tolerated dose ( MTD )ـ ـوى  الـجـرعــة الـمحتمـلة الـقـص 

ت   م تحدی   دها لكلوری   د   )  LD5(  ٪  م   ن الحیوان   ات ٥والمكافئ   ة للجرع   ة الممیت   ة ل   ـ  

 : الكادمیوم في معملنا طبقاً للخطوات التالیة 

 ت م  SWR/J استخدم ف ي ه ذه التجرب ة خمس ون م ن ذك ور الفئ ران م ن الس لالة              -١     

 .ها تتكون من عشرة حیوانات تقسیمها إلى خمس مجموعات كل من

 حقن ت ك ل مجموع  ة ف ي التجوی  ف البطن ي بجرع  ة مختلف ة م  ن محل ول كلوری  د       -٢     

 ) .كجم من وزن الجسم /  مجم١٥، ١٢، ١٠، ٨، ٦( الكادمیوم 

س اعة ، ث م ت م تس جیل ع دد الحیوان ات الحی ة والمیت ة             ٢٤ تركت الحیوانات لمدة     -٣     

 .المقابلة لكل جرعة 

  ت م الحص ول عل ى    Microsoft excel باستخدام برن امج میكروس وفت أكس ل    -٤     

خط ومعادلة الانحدار للعلاقة بین لوغ اریتم الجرع ات وع دد الحیوان ات المیت ة المقابل ة          

 : ومنها تم حساب الجرعة المحتملة القصوى  ) ١شكل ( لكل جرعة 

 y = 25.58 X – 19.473معادلة الانحدار 

 . من وزن الجسم كجم/  مجم٦=  MTD = ( LD5(  القصوى  الجرعة المحتملة∴
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Fig. 1 : Determination of the intraperitoneal maximum tolerated dose 
( LD5 ) of cadmium chloride in SWR/J mice .  

y = 25.58x - 19.473
R2 = 0.9743
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  لوراثيةا السمية

 : كسي تولوینو بیوتیلاتید هیدر. ٢ .٢. ٣

Butylated hydroxytoluene (BHT) [CAS#128-37-0 ]  

ت  م ش  راء بیوتیلاتی  د هیدروكس  ي تول  وین م  ن ش  ركة س  یجما بالولای  ات المتح  دة     

اء صلبة عدیمة الرائح ة ، أو  على صورة بلورات بیض ) Sigma , USA( الأمریكیة 

 220.4 ، ووزن ه الجزیئ ي    C15H24Oص یغته الجزیئی ة     . ذات رائحة عطری ة ض عیفة       

    أو methyl-2,6-ditertiary-butyl-phenol-4واسمه الكیمیائي 

2,6-Ditertiary-butyl-p-cresol وتركیبه الكیمیائي ،  : 

 

 

 

 

 

باس تخدام الم ذیب العض وي ت وین     تم إعداد بیوتیلاتید هیدروكسي تولوین للحق ن       

٨٠ ) Tween 80  (  م  ن ش  ركةBDH- طبق  اً للطریق  ة الت  ي ت  م وص  فها  - إنجلت  را 

ف ي جمی ع مراح ل التجرب ة تم ت المعامل ة        ). Vanyushin et al.,1998( بواس طة  

 س  اعات م  ن المعامل  ة   ٦ قب  ل BHTكج  م م  ن وزن الجس  م م  ن    / مج  م٢٠٠بالجرع  ة 

  ) . Hocman ,1988( بكلورید الكادمیوم 
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  : طریقة المعاملة المستخدمة. ٣. ٣

في جمیع مراحل الاختبارات المختلف ة المس تخدمة ف ي ه ذا البح ث تم ت معامل ة               

حیوانات التجارب ب المواد الكیمیائی ة المختلف ة ع ن طری ق الحق ن ف ي التجوی ف البطن ي                      

 )Intraperitoneal , i.p. (  من وزن الجسم جم١٠ /مل٠٫٢بواقع  . 

 

    Micronucleus test :   الدقیقةاختبار النواة .٤. ٣

 بالتوص یات الت ي وردت ف  ي تقری ر برن  امج    ةت م تص میم ه  ذا الاختب ار بالاس  تعان    

  ) .Heddle et al. ,1985( السمیة الوراثیة للوكالة الأمریكیة لحمایة البیئة 

  :  الجرعات المستخدمة.١. ٤. ٣

 :عات من كلورید الكادمیوم هي استخدم في هذا الاختبار ثلاث جر

 م    ن الجرع    ة المحتمل    ة القص    وى                   ١/٣كج    م م    ـن وزن الجس    م وتمث    ل   /  مج    م٢ -

) 1/3MTD . ( 

 م    ن الجرع    ة المحتمل    ة القص    وى                  ٢/٣كج    م م    ـن وزن الجس    م وتمث    ل   /  مج    م٤ -

) 2/3MTD  . ( 

   ) .  MTD(تملة القصوى كجم من وزن الجسم وتمثل الجرعة المح/  مجم٦ -

   Treatment schedule :  برنامج المعاملة.٢. ٤. ٣

 . من فئران التجارب SWR/Jاستخدمت في هذا الاختبار ذكور وإناث السلالة  
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، )  إناث ٤ ذكور و ٤(  حیوانات ٨ كل مجموعة تحتوي على ١٤تم تقسیم الفئران إلى 

 : وعوملت كما یلي 

  ) : -ve Control ( ١المجموعة رقم  - 

حی ث  ) جرام من وزن الجسم ١٠/مل٠٫٢( حقنت هذه المجموعة بالماء المقطر    

 Tice and Shelby( استخدمت كمجموعة ضابطة سالبة لجمیع المجموع ات التالی ة   

 . ساعة من المعاملة ٢٤قتلت هذه الحیوانات بعد  ) . 1994,

 ) : 2CdCl ( ٢المجموعة رقم  - 

قتل  ت . كج  م م  ن وزن الجس  م م  ن كلوری  د الك  ادمیوم  / ممج  ٢عومل  ت بالجرع  ة  

 . ساعة من المعاملة ٢٤الحیوانات بعد 

 ) : 2CdCl ( ٣المجموعة رقم  -

قتل  ت . كج  م م  ن وزن الجس  م م  ن كلوری  د الك  ادمیوم  / مج  م٤عومل  ت بالجرع  ة  

 . ساعة من المعاملة ٢٤الحیوانات بعد 

 ) : 2CdCl ( ٤المجموعة رقم  - 

 قتلت . كجم من وزن الجسم من كلورید الكادمیوم / مجم٦ة عوملت بالجرع 

 . ساعة من المعاملة ٢٤الحیوانات بعد 

 

 

 

 ) : BHT+2 CdCl (  ٥المجموعة رقم  -
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 ساعات م ن  ٦ قبل BHTكجم من وزن الجسم من / مجم٢٠٠عوملت بالجرعة   

الحیوان ات  قتل ت  . كجم من وزن الجسم من كلورید الك ادمیوم  / مجم٢المعاملة بالجرعة  

 . ساعة من المعاملة بكلورید الكادمیوم ٢٤بعد 

 ) : BHT+2 CdCl(  ٦المجموعة رقم  - 

 ساعات م ن  ٦ قبل BHTكجم من وزن الجسم من / مجم٢٠٠عوملت بالجرعة   

قتل ت الحیوان ات   . كجم من وزن الجسم من كلورید الك ادمیوم  / مجم٤المعاملة بالجرعة  

 .ید الكادمیوم ساعة من المعاملة بكلور٢٤بعد 

 ) : BHT+2 CdCl (  ٧المجموعة رقم  - 

 ساعات م ن  ٦ قبل BHTكجم من وزن الجسم من / مجم٢٠٠عوملت بالجرعة   

قتل ت الحیوان ات   . كجم من وزن الجسم من كلورید الك ادمیوم  / مجم٦المعاملة بالجرعة  

 .ساعة من المعاملة بكلورید الكادمیوم ٢٤بعد 

 ) : 2lCdC ( ٨المجموعة رقم  - 

قتل  ت . كج  م م  ن وزن الجس  م م  ن كلوری  د الك  ادمیوم  / مج  م٢عومل  ت بالجرع  ة  

 .ساعة من المعاملة ٤٨الحیوانات بعد 

 ) : 2CdCl ( ٩المجموعة رقم  - 

قتل  ت . كج  م م  ن وزن الجس  م م  ن كلوری  د الك  ادمیوم  / مج  م٤عومل  ت بالجرع  ة  

 .ساعة من المعاملة ٤٨الحیوانات بعد 

 ) : 2CdCl  (١٠المجموعة رقم  -
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قتل  ت . كج  م م  ن وزن الجس  م م  ن كلوری  د الك  ادمیوم  / مج  م٦عومل  ت بالجرع  ة  

 .ساعة من المعاملة ٤٨الحیوانات بعد 

 ) :  BHT ( ١١المجموعة رقم  - 

قتل ت   . - منف رداً  - BHTكجم من وزن الجسم من / مجم٢٠٠عوملت بالجرعة    

 .ساعة من المعاملة ٢٤الحیوانات بعد 

 ) : BHT ( ١٢م المجموعة رق - 

قتل ت  . - منف رداً  – BHTكجم من وزن الجس م م ن        / مجم٢٠٠عوملت بالجرعة    

ساعة من المعاملة  لتماثل المجموعات التي عوملت معامل ة مش تركة       ٣٠الحیوانات بعد   

  .BHTساعة من تعرضها لـ ٣٠ حیث قتلت بعد BHTبكلورید الكادمیوم و

  ) : 80een wT ( ١٣المجموعة رقم  -

 بن  اءً عل  ى القاع  دة الت  ي س  بق   - منف  رداً - ) ٨٠ت  وین  ( BHTت بم  ذیب عومل   

قتل ت  . ج م م ن وزن الجس م    ١٠/م ل ٠٫٢ذكرها والتي اتبعت في جمیع المعاملات وهي    

 .  ساعة من المعاملة ٣٠الحیوانات بعد 

  ) : +CP  -  ve Control (١٤المجموعة رقم  -

 الم ادة المطف رة المعروف ة     كجم من وزن الجس م م ن      /  مجم ٥٠عوملت بالجرعة    

 ، واس  تخدمت كمجموع  ة ض  ابطة  Cyclophosphamide (CP)فوس  فامید الحلق  ي  

موجب ة للتأك  د م  ن س  لامة الطریق  ة المس  تخدمة م  ن حی  ث طریق  ة المعامل  ة والكیماوی  ات   

قتل  ت الحیوان  ات بع  د  . المس  تخدمة وطریق  ة تحض  یر الش  رائح وص  بغها ودق  ة الفح  ص   

 . ساعة من المعاملة ٢٤
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   Slide preparation:  إعداد الشرائح. ٣. ٤ .٣

 قتلت الحیوانات بطریقة التنخیع ثم شرحت واستخرجت منها عظمت ي الفخ ذ            -١ 

Femur ونظفت جیداً من الأنسجة المحیطة ، ثم قطع طرفا العظمتین   . 

 اس  تخرجت خلای  ا نخ  اع العظ  ام بواس   طة حقن  ة  به  ا مص  ل جن  ین العج   ل         -٢ 

Foetal Calf Serum ( FCS ) على شریحة جافة ونظیفة  . 

  جی  داً ف  وق الش  ریحة بواس  طة رأس  FCS خلط  ت خلای  ا نخ  اع العظ  ام م  ع  -٣ 

 . الإبرة نفسها 

 تم عمل س حبة لخلای ا نخ اع العظ ام عل ى الش ریحة نفس ها باس تخدام ش ریحة               -٤ 

 .ْ   تقریباً ٤٥أخرى أو غطاء شریحة بزاویة مائلة بمقدار 

 .رجة حرارة الغرفة حتى جفت  تركت الشرائح في د-٥ 

 دق ائق ث م ترك ت    ٥ ثبتت الخلایا بوضع الشرائح في كحول اثیلي مطلق لمدة      -٦ 

 . في درجة حرارة الغرفة حتى جفت 

   Staining : بغــالص. ٤. ٤. ٣

 جمسا/ تم صبغ الخلایا باستخدام محلول ماى جرونوالد

May-Grunwald / Giemsa solution  )  Gimmler-Luz et al. ,1999 ( 

 : والمتكون من 

 . مل من محلول جمسا الذي تم تحضیره بالمعمل كما هو موضح فیما بعد ٣ - 

 - ٪  ف ي میث انول   ٠٫٢٥(  مل من محلول م اى جرونوال د الج اهز للص بغ      ١٢ -

 ) . الولایات المتحدة الأمریكیة -شركة سجما 
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٢٢
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 عدة مولر فوسفات الصودیوم ثنائي القا٠٫١ مل من محلول ٢ -

Sodium phosphate dibasic ( 0.1M KH2PO4 ).  

 مولر فوسفات البوتاسیوم أحادي القاعدة ٠٫١ مل من محلول ٤٫٥ -

Potassium phosphate monobasic ( 0.1M KH2PO4 ) .  

 . مل ماء مقطر ٥١ -

  :خطوات العمل -

/  وضعت الش رائح ف ي وع اء الص بغة المحت وي عل ى محل ول م اى جرونوال د            -أ

 .دقیقة ٢٠سا والذي سبق تحضیره وتركت لمدة جم

 . أزیلت الصبغة الزائدة بغمس الشرائح في الماء المقطر -ب

 ث  م DPX ترك  ت الش  رائح لتج  ف تمام  اً ، ث  م ت  م تحمیله  ا باس  تخدام محل  ول     -ج

 . غطیت بغطاء زجاجي وتركت لتجف 

 .  فحصت الشرائح بعد ذلك بواسطة المجهر الضوئي -د

 

   Giemsa solution: جمسا تحضیر محلول  -

 .  لیتر ١في قارورة مظلمة سعة ) جمسا (  جم من بودرة صبغة ٥ تم وضع -أ

 . مل من الجلسرین إلى الصبغة ٣٣٠ أضیف -ب
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 ، ثم Magnetic stirrer مـزج الخلیـط بـاستخدام جهاز المزج المغناطیسي -ج

 .نصف ساعة ْ  م لمدة ساعتین مع الرج كل ٦٠وضع في فرن درجة حرارته 

 تركت القارورة بعد ذلك في درجة حرارة الغرفة لمدة ساعة على الأقل لیبرد -د

 .  مل من المیثانول إلیه مع الرج جیداً ٣٣٠الخلیط ثم اضیف 

ساعة ، بعد ذلك تم ترشیح المحلول ٢٤ تركت القارورة في مكان مظلم لمدة        -هـ

مت الص بغة بع  د اس بوع م  ن   بواس طة ورق ال ـترشیح ، وت  رك ف ي مك ان مظل  م واس تخد     

 . الترشیح 

  Scoring : صـــالفح. ٥. ٤. ٣

فإن  ه یوص ى باس  تخدام ثمانی  ة  , ف ي حال  ة المعامل ة ب  الحقن ف  ي التجوی ف البطن  ي     

  خلی  ة دم حم  راء متع  ددة الص  بغة     ٥٠٠حیوانـ  ـات ف  ـي كـ  ـل مجموع  ة وأن تفح  ص     

PCEs لكل حیوان    )Heddle et al., 1985 . (  لى ذل ك ، فق ـد تـ ـم فـ ـي     وبنــاءً ع

  ك          رة دم حم          راء متع          ددة الص          بغة                               ٥٠٠الدراسـ          ـة الحالی          ة فح          ص 

Polychromatic erythrocyte ( PCEs )      لكـ ـل حـی ـوان ، وتق دیر عـ ـدد الخلای ا  

 Micronucleated polychromatic erythrocyteالتي تحتوي على أنویة دقیق ة  

(MNPCEs)    وعـــــ           ـدد كری           ات ال           دم الحم           راء متعادل           ة الص           بغة  

Normochromatic erythrocyte (NCEs)       س واءً تل ك الت ي تحت وي عل ى أنوی ة  
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 Micronucleated normochromatic erythrocyte ( MNNCEs )دقـیــــــقـة 

 .، أوتلك التي لا تحتوي على أنویة دقیقة 

و   MNPCEs( ي عل  ى أنوی   ة دقیق   ة  نس  بة كری   ات ال  دم الحم   راء الت  ي تحت   و    

MNNCEs (            استخدمت كمؤشر على حدوث تغیرات كروموس ومیة ، أم ا النس بة ب ین

فق د اس تخدمت    % )  PCEsأوNCEs)   PCEs / NCEs  ratio وع دد  PCEsع دد  

  ) . Garcia et al.,2002( كمؤشر للسمیة الخلویة 

  : التحلیل الإحصائي. ٦. ٤. ٣

 SPSS ,Chicago ,ILحصائي باستخدام برنامج تم إجراء التحلیل الإ

,USA )Statistical package for the Social sciences . (  استخدم

  لمقارنة النتائج المتحصل علیها  Mann-Whitney U-testاختبار مان ویتني

 من المجموعات المعاملة ومن المجموعة الضابطة السالبة 

 ) .Adler et al .,1991 ; Gimmler – Luz et al .,1999 (  

 

 

  :  Dominant   lethal testاختبار السیادة الممیتة . ٥. ٣

ت م تص میم ه  ذا الاختب ار بالاس  تعانة بالتوص یات الت ي وردت ف  ي تقری ر برن  امج       

طبق  اً  ) Green et al., 1985( الس  میة الوراثی  ة للوكال  ة الأمریكی  ة لحمای  ة البیئ  ة   

 : للخطوات التالیة 
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من ذكور الفئران في التجوی ف البطن ي بجرع ة منف ردة م ن كلوری د            ١٥قن   تم ح  -١     

 .الكادمیوم 

 مباش    رة بع    د الحق    ن ، ت    م توزی    ع ال    ذكور عل    ى أقف    اص الت    زاوج بواق    ع                        -٢     

 . أنثى عذراء بالغة غیر معاملة لتبدأ بذلك فترة التزاوج الأولى ٢:  ذكر ١

 .للحمل ) day 0(  مع الإناث في الأقفاص الیوم صفر  اعتبر یوم وضع الذكور-٣     

 اس  تمرت فت  رة الت  زاوج لم  دة أس  بوع ت  م بع  دها ع  زل الإن  اث ووض  عت إنثی  ان      -٤     

جدیدیان مع الذكر للبدء في فترة الت زاوج الثانی ة والت ي اس تمرت ك ذلك لم دة اس بوع ث م             

 .عزلت الإناث 

حت ى ت م الوص ول إل ى      ) ٤ -٢لخطوات كما ذكر في ا(  تكررت عملیة التزاوج   -٥     

 . فترة التزاوج الثامنة 

 تم قتل الإناث التي عزلت بعد انتهاء كل فت رة م ن فت رات الت زاوج الثمانی ة عن د           -٦     

 م  ن بدای  ة الحم  ل ، ث  م ش  رحت ، وت  م فح  ص قرن  ي ال  رحم للحص  ول عل  ى        ١٨الی  وم 

 :المعلومات التالیة 

 

 :عدد الإناث الحوامل  -أ

النسبة المئوی ة للإن اث الحوام ل بع د ك ل فت رة ت زاوج ، كمؤش ر عل ى           استخدمت  

  ) . Dalton et al., 1996( خصوبة الذكور 

 ) : الحیة والمیتة  ( للأجنة المنغرسةالعدد الكلى  -ب

Total number of implantation  
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أو الحركة الناشئة عن طری ق  /الحركة الطبیعیة والتلقائیة ولون الجسم الأحمر و     

لضغط اللطیف بالملقط على عن ق الأجن ة ه ي المع اییر الت ي اس تخدمت لتحدی د الأجن ة                ا

 ]. بتصرف ).٢٠٠٣.رسالة العتیبي [( الحیة 

  Dead implantation:  الأجنة المیتة -ج

الع     ـدد الكل     ى للأجن     ة المیت     ة ه      ـو ع     دد أماك     ـن الانغ     راس الفارغـ      ـة                            

 )Deciduomata or Empty implantation sites (     بالإضافة إل ى ع دد العلق ات

 : وقد تم تقسیم الأجنة أو العلقات المیتة إلى نوعین هما  . Dead implantsالمیتة 

 Pre-implantation lossالفقد قبل الانغراس  : النوع الأول

ویتمی  ز بوج  ود نم  و ف  ي ال  رحم عن  د موض  ع انغ  راس  العلق  ة الت  ي فش  لت ف  ي       

 . فشلت في النمو بعد الانغراس الانغراس  أو 

 Post-implantation lossالفقد بعد الانغراس : النوع الثاني

ویتمی ز بوج  ود نم  و جنین  ي إل  ى مرحل  ة متقدم ة نس  بیاً قب  ل الوف  اة ویظه  ر بحج  م    

 . أصغر من المعتاد وشاحب أو أبیض اللون ، مما یعكس فشل أو انهیار الدورة الدمویة 

  :دمة من كلورید الكادمیومالجرعة المستخ. ١. ٥. ٣

كم  ا ه  و الح  ال ف  ي اختب  ارات الس  میة الوراثی  ة ، فإن  ه یوص  ى باس  تخدام     

إلا أنه في حالة التقییم المبدئي لقدرة المركبات . ثلاث جرعات من المادة تحت الاختبار 

  فإن ه یكتف ى بجرع ة واح دة غی ر       Dominant lethalityعلى إحداث الس یادة الممیت ة  

  ) . OPPTS, 1998( صوبة الذكور مؤثرة على خ

  : كجم من وزن الجسم /مجم٢الجرعة  -
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الجرع  ة  ١/٣( كج  م م  ن وزن الجس  م   / مج  م٢ت  م ف  ي البدای  ة اختی  ار الجرع  ة     

 .من كلورید الكادمیوم لإجراء اختبار السیادة الممیتة ) المحتملة القصوى 

 قفص اً  ١٥  ذكراً في التجویف البطني وتم توزیعه ا عل ى  ١٥حقنت مجموعة من    

ت م تس جیل النت ائج     . ٥٣ كما سبق إیضاحه ف ي ص فحة     ٢ : ١مع الإناث العذارى بنسبة     

المتحصل علیها من الإناث بعد فترات التزاوج الأول ى والثانی ة والثالث ة ، واعتب اراً م ن               

فت  رة الت  زاوج الرابع  ة ل  وحظ انخف  اض ش  دید ف  ي ع  دد الإن  اث الحوام  ل واس  تمر ه  ذا        

التزاوج الثامنة حیث لم یحدث حمل لأي من الإناث التي ش اركت     الانخفاض حتى فترة    

 .في هذه المرحلة

 اعتب  اراً م  ن الفت  رة الرابع  ة  -ه  ذا الانخف  اض الش  دید ف  ي ع  دد الإن  اث الحوام  ل   

 ص احبها ص غر ملح وظ ف ي حج م الخص یات مم ا أعط ى تفس یراً للانخف اض                 -للتزاوج  

ى الانخفاض الشدید في خصوبة الذكور الشدید في عدد الإناث الحوامل ، والذي یعود إل

ولق د اس تمر ت أثیر    . كجم من كلورید الك ادمیوم  / مجم٢بعد الحقن بجرعة منفردة قدرها    

 .هذه الجرعة في التزاید إلى أن أدى إلى عقم كامل للذكور 

 ) ٢ش كل  ( تم تحضیر قطاعات ش معیة م ن خص ى ذك ور المجموع ة الض ابطة         

، ث     م ص     بغها بالإیوس     ین   ) ٦، ٥، ٤، ٣أش     كال  ( والمعامل     ة بكلوری     د الك     ادمیوم 

 تمث  ل قطاع  ات ف  ي  ٦ , ٥ , ٤ , ٣الإش  كال . والهیماتوكس  لین وفحص  ها تح  ت المجه  ر  

خص   ى ذك   ور الفئ   ران الت   ي عومل   ت بجرع   ة منف   ردة م   ن كلوری   د الك   ادمیوم ق   درها   

،  أس ابیع م ن الحق ن    ٨ أس ابیع ،  ٦كجم من وزن الجسم بعد أسبوعین ، أسابیع ،    /مجم٢
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وس  وف یكتف  ى ب  التعلیق المص  احب لتل  ك القطاع  ات لتوض  یح الت  أثیرات  . عل  ى الت  والي 

 .المختلفة 
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یظه  ر فیه  ا   لض  ابطة م  ن المجموع  ة ا  یب  ات منوی  ة م  ن خص  یة ف  أر    أنیب : ٢ش  كل 
ص  بغة . الترتی  ب الطبیع  ي والكام  ل لمراح  ل تك  وین الحیوان  ات المنوی  ة     

 .  ٢٥٠X.هیماتوكسیلین وإیوسین 
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م  ن خص  یة ف  أر معام  ل  ) الأس  هم (  تنك  رز داخ  ل الأنیبیب  ات المنوی  ة  : ٣ش  كل 
كجم من وزن الجسم من كلورید الك ادمیوم ویلاح ظ        /مجم٢بالجرعة  

(  * ) . نك رزة والت ي تش غل تجوی ف الأنیبیب ة       الطلائیة التناس لیة المت   
 . ٢٥٠X.صبغة هیماتوكسیلین وإیوسین . اسبوعان بعد المعاملة 

* 

 تنك  رز تحلل  ي لع  دد م  ن الأنیبیب  ات المنوی  ة م  ن خص  یة ف  أر معام  ل      : ٤ش  كل 
كجم من وزن الجسم من كلورید الكادمیوم ویلاح ظ      /مجم٢بالجرعة  

والمنتش  رة ب  ین الأنیبیب  ات ف  ي    ) الأس  هم(  المتك  اثرة ةالخلای  ا اللیفی  
ص   بغة هیماتوكس   یلین  .  أس   ابیع بع   د المعامل   ة   ٤. النس   یج البین   ي  

 . ٢٥٠X.وإیوسین 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٣١
  لوراثيةا السمية

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تلی  ف بع  د تنك  رز الأنیبیب  ات المنوی  ة م  ن خص  یة ف  أر معام  ل بالجرع  ة         :٥ش  كل 
لاحظ المساحة الت ي  .  كجم من وزن الجسم من كلورید الكادمیوم      /مجم٢

یب ات المنوی ة المنك رزة بالنس بة للنس یج البین ي ال ذي یحت  وي        تش غلها الأنیب 
كم ا أن هن اك بقای ا م ن أنیبیب ات منوی ة       ( * ) . على خلای ا لیفی ة متك اثرة        

ص  بغة هیماتوكس  یلین  .  أس  ابیع بع  د المعامل  ة  ٦) . الس  هم ( غی  ر متلیف  ة  
 . ٢٥٠X.وإیوسین 

ص بحت الآن مطم ورة    تلیف وتكل س ف ي أنیبیب ات منوی ة س بق تنكرزه ا وأ      : ٦ شكل  
ف   ي نس   یج لیف   ي ك   ولاجیني كثی   ف م   ن خص   یة ف   أر معام   ل بالجرع   ة    

 أس   ابیع بع   د ٨. كج   م م   ن وزن الجس   م م   ن كلوری   د الك   ادمیوم /مج  م ٢
 .   ٢٥٠X.صبغة هیماتوكسیلین وإیوسین . المعاملة 

* 
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وحیث إن من شروط اختبار السیادة الممیتة أن تستخدم جرعة من المادة تحت الاختبار     

رن ا إع  ادة  ، فق  د قر ) Anderson, 1984( لا یك ون له ا ت  أثیر عل ى خص وبة ال  ذكور     

 .الاختبار باستخدام جرعة منخفضة من كلورید الكادمیوم 

  :كجم من وزن الجسم /مجم٠٫٦الجرعة  -

كج  م م  ن وزن الجس  م م  ن كلوری  د الك  ادمیوم ف  ي / مج  م٠٫٦اس تخدمت الجرع  ة  

٪ من الجرعة المحتملة القصوى التي ١٠إعادة إجراء اختبار السیادة الممیتة وهي تمثل 

 .ملنا كما أوضحناً سابقاً تم تحدیدها في مع

 ولم یلاحظ تأثر خصوبة ال ذكور بالمعامل ة   - كما ذكر سابقاً   -تم إجراء الاختبار     

كجم ، واتضح ذلك من عدم حدوث انخفاض ملح وظ ف ي ع دد     / مجم  ٠٫٦بتلك الجرعة   

 .الإناث الحوامل مع استمرار فترات التزاوج الثمانیة 

  :تائجــیل النـوذج تسجـ نم-٢. ٥. ٣

تم تسجیل النتائج التي تحصلنا علیها من الإناث بعد فترات الت زاوج الثمانی ة ف ي           

انظ ـر ص ـورة له ـذا النم ـاذج فـ ـي الـ ـصفحة          . نمــاذج أعدت خصیصاً له ـذا الغ رض        

  .٦١رقم 

 

 

 

 

 Dominant lethal testاختبار السیادة الممیتة   
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 الإناث

مل
لح
ا

 

 العدد الكلي للأجنة

 المنغرسة 

 )الحیة والمیتة(

عدد الأجنة 

 الحیة

ة مبكرة الوفاة عدد الأجن

 )قبل الانغراسالفقد (

عدد الأجنة متأخرة الوفاة 

 )بعد الانغراسالفقد (

العدد الكلي 

 للأجنة المیتة
 المشاهدات

١        
٢        
٣        
٤        
٥        
٦        
٧        
٨        
٩        
١٠        
١١        
١٢        
١٣        
١٤        
١٥        
١٦        
١٧        
١٨        
١٩        
٢٠        
٢١        
٢٢        
٢٣        
٢٤        
٢٥        
٢٦        
٢٧        
٢٨        
٢٩        
٣٠        









 = عـــــدد الإنـــاث الحـــوامــــل 
 

 =النسبة المئویة للإناث الحوامل 

  SWR/Jأر ـــف:  التجربة تحیوانا

    هـ١٤٢/    /      :یخ بدایة التزاوج تار

 هـ١٤٢:       /     /  تاریخ ذبح الإناث

  یومــد الكــادمـ كلوریـ :المادة المستخدمة
  المــاء المـقـطر :المذیب 
 كجم من وزن الجسم / مجم٠٫٦   :الجرعة 

 هـ١٤٢ /        /     :    تاریخ حقن الذكور

 نتــائـج تلقیـح الأسبـوع

(                    ) 

 من تاریخ حقن الذكور
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  :  التحلیل الإحصائي. ٣. ٥. ٣

 ي باستخدام برنامج تم إجراء التحلیل الإحصائ

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS ,Chicago ,IL 

,USA ) . 

  لمقارن ة النت ائج المتحص ل     Mann-Whitney U-test اس تخدم اختب ار م ان ویتن ي    

 علیها من المجموعات المعاملة ومن المجموعة الضابطة السالبة 

( Soares and Sheridan ,1977 ; Teramoto et al .,1980 ; Laefere et 

al., 2000 ) . 

 

   DNA Ladder test :  اختبار سلم الدنا. ٦. ٣

   DNA extraction : عزل الدنا. ١. ٦. ٣

م  ن خلای  ا أكب  اد الفئ  ران الت  ي   ) Genomic DNA ( ت  م ع  زل دن  ا الجین  وم   

 اختب ار  عوملت بكل من الجرعات الأربع من كلورید الكادمیوم التي استخدمت لإج راء          

, ٤, ٢( واختب  ار الن  ـواة الدقیق  ة   ) كج  م م  ن وزن الجس  م   / مج  م٠٫٦( الس  یادة الممیت  ة  

 س       اعة                             ١٥ت       م قتل       ت الفئ       ران بع       د   ) . كج       م م       ن وزن الجس       م   / مج       م ٦

 )Ohtsuka et al., 1997 (  من المعاملة بكلورید الكادمیوم واستخراج الدنا باستخدام
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٣٥
  لوراثيةا السمية

ش  ركة أمرش  ام ، الولای  ات المتح  دة  (  ال  دنا الجین  وم م  ن الخلای  ا والأنس  جة  ط  اقم ع  زل

 )الأمریكیة 

GenomicPrep cells and Tissue DNA Isolation Kit , Amersham   ( 

Biosciences , USA ) .  

حقن    ت  , BHTولدراس    ة ت    أثیر المعامل    ة المش    تركة بكلوری    د الك    ادمیوم و     

ت م  ن المعامل  ة بكلوری  د الك  ادمیوم ث  م قتل  ت بع  د        س  اعا٦  قب  ل  BHTالحیوان  ات ب  ـ  

 . ساعة من المعاملة بكلورید الكادمیوم ١٥

لكل من المعاملات السابقة ، اس تخدم ذك ران م ن فئ ران التج ارب لتأكی د النت ائج               

المتحص  ل علیه  ا ، وكم  ا اس  تخدم ذك  ران لك  ل م  ن المجموع  ة الض  ابطة الس  البة غی  ر        

  ) .Tweer 80 ( ٨٠لمذیب توین  و باBHTالمعاملة والمعاملة بـ 

 : وذلك طبقاً للخطوات التالیة ، والموصى بها من الشركة المصنعة 

   Cell lysis : تحلیل الخلیة -أ

 ملج     م إل     ى أنبوب     ة ابن     دورف     ٢٠ -١٠تض     اف قطع     ة م     ن الكب     د ت     زن     

Eppendorf tube میكرولیتی ر م ن محل ول تحلی ل     ٦٠٠ مل تحت وي عل ى   ١٫٥  سعة 

 :لمبرد على الثلج والذي یحتوي على الخلیة ا
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٣٦
  لوراثيةا السمية

Tris [ hydroximethyl ] aminomethane ethylene diaminetetraacetic 

acid and sodium dodecyl sulfate . Cat .No. 27-5237-01A .  

 وحض  ن المتحل  ل Homogenizerوبس  رعة ت  م طح  ن النس  یج بواس  طة جه  از الطح  ن  

lysate دقیقة ٤٥ْ  م  لمدة ٦٥ عند . 

   : RNase   ــــافةإض -ب

-RNase A ) Cat. No. 27 میكرولیتی ر م ن محل ول    ٣أض یف إل ى المتحل ل     

5236-01D (     م لم  دة  ٣٧ م  رة بالی  د والحض  ن عن  د    ٢٥وت  م الخل  ط بقل  ب الأنبوب  ة  ْ

 . دقیقة ، لتخلص من الرنا٤٥

   Protein precipitation : ترسیب البروتین -ج

 میكرولیتی ر م ن محل ول    ٢٠٠الغرفة ، وأض یف  بردت العینة إلى درجة حرارة    

ثم خل ط   ) Ammonium acetate .Cat. No. 27-5237-01B( ترسیب البروتین 

ت      م ط       رد العین      ـة مركزی       اً عن      د س       رعة                   .  ثانی       ة ٢٠  لم      دة  vortexبش      دة  

13000-16000xg  دقائق لترسیب البروتین ٣ لمدة . 

   DNA precipitation : ترسیب الدنا -د

م    ل تحت    وي عل    ى   ١٫٥س    كب المحل    ول العل    وي ف    ي أنبوب    ة نظیف    ة س    عة       

خلط   ت العین   ة بالقل   ب   . Isopropanol٪  ایزوبروب   انول ١٠٠میكرولیت   ر م   ن ٦٠٠
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  لوراثيةا السمية

ولترس  یب ال  دنا ت  م ط  رد العین  ة  .   م  رة حت  ى ظه  رت خی  وط ال  دنا البیض  اء   ٥٠بلط  ف 

 .  لمدة دقیقة واحدة 16000xg-13000مركزیاً عند سرعة   

تم التخلص من المحلول العلوي وجففت الأنبوبة بقلبه ا عل ى ورق ة ترش یح ، ث م              

  وت  م تقلی  ب الأنبوب  ة ع  دة Ethanol ٪  ایث  انول ٧٠میكرولیت  ر م  ن ٦٠٠أض  یف إلیه  ا 

 لم دة  16000xg-13000مرات لغس ل راس ب ال دنا ، ث م طرده ا مركزی اً عن د س رعة               

 وجفف ت الأنبوب ة تمام اً بقلبه ا عل ى      دقیق ة واح دة ، ث م ت م ال تخلص م ن الایث انول بح ذر،        

 .  دقیقة ١٥ -١٠ورقة ترشیـح لمـدة 

   DNA hydration : تعلیق الدنا -هـ

 :  میكرولیتر من محلول إذابة الدنا والذي یحتوي على ١٠٠أضیف  

Tis [ hydroximethyl ]aminomethane and ethylenediamin 

tetraacetic acid . Cat. No. 27-5237-01D .  

ت م حف ظ   . إلى راسب الدنا وتركت الأنبوبة حتى الیوم الثاني عند درج ة ح رارة الغرف ة       

 . ْ  م ٨ - مْ ٢محلول الدنا عند 

  : دناونقاوة القیاس تركیز . ٢. ٦. ٣

ت    م قی    اس تركی    ز ال    دنا باس    تخدام جه    از قی    اس الطی    ف الض    وئي المرئ    ي              

GeneQuant pro , Amersham , USA ) . (  
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  لوراثيةا السمية

  مرة باستخدام ماء مقطر ومعقم وقیاس تركیز الدنا ٥٠٠م تخفیف محلول الدنا ت 

 عن   د الط   ول الم   وجي  Optical densityف  ي المحل   ول بقی   اس الكثاف  ة الض   وئیة   

نقاوة محلول ال دنا ت م   . میكرولیتر / نانومیتر مع استخدام وحدة القیاس میكروجرام ٢٦٠

.  ن انومتیر  ٢٨٠ و٢٦٠ الكثاف ة الض وئیة عن د       قیاسها بمقارنة النسبة المئویة ب ین ق راءة       

  .  ١٫٨ویعتبر المحلول نقیاً عندما لا تتجاوز هذه النسبة القیمة 

   :الفصل الكهربائي للدنا على الهلام. ٣. ٦. ٣ 

DNA gel electrophoresis  

   Preparation of agarose gel : ضیر هلام الاجاروزتح -أ

ف ي   ) Agarose LE(  ج م أج اروز   ٠٫٧ إذابة ٪ هلام أجاروز ، تم١لتحضیر  

) طریق ة تحض  یره ف  ي نهای ة ه  ذا الج  زء    ( TAE (1x) م ل م  ن المحل ول الم  نظم   ٧٠

  لمدة دقیقت ین لإذاب ة الاج اروز    Microwave ovenبالتسخین في فرن أمواج قصیرة 

 . تماماً و الحصول على محلول متجانس 

 ضیف إلیه  محلول برومید الایثیدیوم ْ  م ثم أ٥٥ترك محلول الهلام لیبرد حتى  

Ethidium bromide  م ل م ن محل ول    /  میكروج رام ١  لیـصل تركیـزه النهائي إل ـى

 . الاجاروز 
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  لوراثيةا السمية

   Casting the gel : بّ الهلامـــصَ -ب

وفي وجود مش ط ب ه   )  سم ٧× ١٠( لذلك   تم صَبّ الهلام في القالب المخصص      

ت  م ن  زع . اله  لام ح والي نص  ف س  اعة لیتص  لب  وت  رك ) م  م ١٫٥×٦٫٥( ثمانی ة أس  نان  

 Hoeffer HE 33( المشط بعد ذلك ووضع قالب الهلام في جهاز الفص ل الكهرب ائي   

Mini Submarine Electrophoresis Unit (   المحت وي عل  ى المحل  ول الم  نظم

TAE (1x).  

   DNA  electrophoresis : الفصل الكهربي للدنا -ج

میكروج رام ف  ي  ١٠یرعین ات ال  دنا المختلف ة بواق  ع    میكرولت٢٠ – ١٠ت م وض  ع   

 میكرولتی    ر م    ن ص    بغة التحمی    ل        ٢ م    ن اله    لام وأض    یف إلیه    ا   wellك    ل حف    رة  

Loading dye     طریق ة التحض یر ف ي    (  التي تكشف عن ال دنا أثن اء الفص ل الكهرب ائي

جه د  ، ثم شغل جهاز الفصل الكهربائي لمدة ساعة واح دة عن د ف رق        ) نهایة هذا الجزء    

 .  فولت ، مع ملاحظة تغطیة الهلام بمحلول الفصل عند بدایة الفصل ٧٥

 : ا  فحص وتصویر الدن-د

ت     م فح     ص ال     دنا باس     تخدام الس     طح المض     اء بالأش     عة ف     وق البنفس     جیة                          

 )UV-transilluminator (            ث  م تص  ویر اله  لام بواس  طة ك  امیرا التص  ویر الف  وري

 )Polaroid Camera . (  
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٤٠
  لوراثيةا السمية

  : تحضیر المحالیل *

   : x 50( TAE (المحلول المنظم  -

Tris base    242 g 

Acetic acid   57 ml  

EDTA ( 0.5M )   100 ml  

Deionized  H2O   to 1000 ml  

  .٦٫٨  عند pHیضبط الـ 

   : M 0.5( EDTA (محلول  -

18.6 g  EDTA  

70 ml  Deionized H2O .  

 NaoH ( 1M ) بواسطة محلول هیدروكس ید الص ودیوم   ٨عند  pHیضبط الـ 

 . بالماء المقطر ٣سم١٠٠ثم یستكمل المحلول إلى 

   Loading dye solution :  محلول صبغة التحمیل-

0.1g   Sodium dodecyl sulfate ( SDS ) . 

25 mg  Bromophenol blue .  

7 ml   Dist. H2O . 

3 ml   Glycerol .  
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٤١
  لوراثيةا السمية

 ابعالفصل الر

 الـنـتــــائـج

Results 

ه عل ى إح داث   تم تصمیم ه ذه الدراس ة لتقی یم الس میة  الوراثی ة للك ادمیوم وقدرت               

اس تخدم اختب ار الس یادة الممیت ة لتقی یم       . الحی ة   التج ارب   فئ ران   موت خلوي مبرمج ف ي      

س میة ف ي    الدقیق ة فلتقی یم تل ك ال   ، أم ا اختب ار الن واة   السمیة الوراثیة في الخلای ا التناس لیة    

كمؤش ر عل ى ح دوث الم وت الخل وي      كم ا اس تخدم اختب ار س لم ال دنا      . الخلای ا الجس دیة   

 . المبرمج في خلایا أكباد الفئران المعاملة 

 دراس  ة الت  أثیر الوق  ائي المحتم  ل لمض  اد    تبالإض  افة إل  ى م  ا س  بق ، فق  د تم      و 

اثي والمح  دث الأكس دة المص  نع بیوتیلاتی د هیدروكس  ي تول وین م  ن الت أثیر الس  مي ال ور     

 . للموت الخلوي المبرمج للكادمیوم 

 

 : قةـ الدقیاختبـار النـواة .١. ٤

فق د اس تخدمت ذك ور وإن اث     ) الم واد والط رق   ( كما ذكرن ا  ف ي الفص ل الثال ث       

 مجموع  ة الت  ي  ١٤ك  ل م  ن  .   لإج  راء اختب  ار الن  واة الدقیق  ة   SWR/Jفئ  ران الس  لالة  

 . ث  إنا٤ ذكور و٤استخدمت كانت عبارة عن 

 مقارن ة النت ائج المتحص ل علیه ا م ن      - إحص ائیاً  -داخل المجموعة الواحدة ، ت م      

أوضحت تلك المقارنة تج انس النت ائج ب ین    . الذكور مع تلك المتحصل علیها من الإناث      

وبن اءً  . الجنسین حیث لم تكن هناك اختلافات ذات أهمی ة إحص ائیة ب ین نت ائج الجنس ین           
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  لوراثيةا السمية

ئج ال ذكور والإن اث داخ ل ك ل مجموع ة والتعام ل معه ا ف ي         على ذلك فق د ت م تجمی ع نت ا        

 . سائر التحلیلات الإحصائیة باعتبارها مجموعة واحدة تتكون من ثمانیة حیوانات 

فحص ت ش  رائح نخ  اع العظ  ام المحض  رة لتس  جیل ع  دد الخلای  ا متع  ددة الص  بغة   

لصبغة  خلیة متعددة ا٥٠٠ضمن  ) ٧شكل  ( MNPCEsالمحتویة على الأنویة الدقیقة 

 MNNCEsلكل حیوان وكذلك الخلایا المتعادلة الصبغة المحتویة على الأنوی ة الدقیق ة     

 ٥٠٠ضمن عدد الخلایا المتعادلة الصبغة التي تم رصدها أثن اء تس جیل ال ـ        ) ٨شكل  ( 

 .خلیة المتعددة الصبغة 

 :   المعاملة بالكادمیوم منفرداً.١. ١. ٤

س  اعة م  ن ٢٤لاث الت  ي فحص  ت بع  د  أن المجموع  ات ال  ث٢یتض  ح م  ن الج  دول 

المعاملة بكل من الجرعات ال ثلاث م ن كلوری د الك ادمیوم المس تخدمة ف ي ه ذه الدراس ة                

، ق  د ازداد به  ا ع  دد الخلای  ا متع  ددة الص  بغة  ) كج  م م  ن وزن الجس  م /  مج  م٦، ٤، ٢( 

خلی   ة متع   ددة الص   بغة  ١٠٠٠ م   ن ب   ین ك   ل MNPCEsالمحتوی   ة عل   ى أنوی   ة دقیق   ة  

)MNPCEs ‰ (         ووصلت هذه الزیادة إلى مستوى ذو أهمیة إحص ائیة )p<0.05 ( 

بعد المعاملة بكل من الجرعات الثلاث ، مقارنة بالقیم المسجلة من المجموعة الض ابطة     

 . السالبة 

من ناحیة أخرى ، فإن عدد الخلایا متعادل ة الص بغة المحتوی ة عل ى أنوی ة دقیق ة                

MNNCEs  الصبغة خلیة متعادلة ١٠٠٠من بین كل )MNNCEs ‰ (  قد ازداد بعد

المعاملة بالجرعات الثلاث ولكن ه ذه الزی ادة وص لت إل ى مس توى ذو أهمی ة إحص ائیة                  
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  لوراثيةا السمية

 )p<0.05 (     فق ط بع د المعامل  ة بالجرع ة المتوس  طة )كج  م م ن وزن الجس  م  / مج م ٤ (

 . عند مقارنتها بنتائج المجموعة الضابطة السالبة 

ف ي المجموع ات      ‰ MNPCEs ‰   ، MNNCEs لوحظت ف ي     التيالزیادة  

 ل م تك ن زی ادة معتم دة عل ى الجرع ة       - منف رداً  - ساعة بالكادمیوم ٢٤التي عوملت لمدة  

Dose-dependant      حی  ث وص  لت إل  ى أقص  ى مس  توى له  ا بع  د المعامل  ة بالجرع  ة  

ثم انخفضت بعد المعاملة بالجرعة المحتملة ) كجم من وزن الجسم    / مجم٤( المتوسطة  

  ) . ٩ وشكل ٢جدول ) ( كجم من وزن الجسم / مجم٦ (القصوى 

باس  تخدام مع  املي الارتب  اط والانح  دار وخ  ط الانح  دار المقاب  ل لهم  ا ، ت  م تقی  یم     

                    MNPCEsالعلاق   ة ب   ین جرع   ة الك   ادمیوم والزی   ادة ف   ي النس   بة المئوی   ة لك   ـل م   ـن    

 )%MNPCEs (  و MNNCEs )  %MNPCEs ( لك  ل حی  وان )١٠ش  كلان ال ، 

           MNPCEs% یتض  ح م  ن الشكلی  ـن السـابقی  ـن أن الزی  ادة ف  ي  ) . عل  ـى التـوال  ـي ١١

R2 = 0.045 ) (  و% MNNCEs) R2 = 0.1359  (     هي زیادة غی ر معتم دة عل ى

 .الجرعة

س  اعة م  ن المعامل  ة بك  ل م  ن الجرع  ات ال  ثلاث م  ن     ٤٨عن  د أخ  ذ العین  ات بع  د   

ح   ظ أی   ة زی   ادة ذات أهمی   ة إحص   ائیة ف   ي ع   دد أي م   ن         كلوری   د الك   ادمیوم ، ل   م تلا  

MNPCEs ‰   أو MNNCEs ‰    ٢ج دول  (  مقارنة بالمجموعة الضابطة السالبة ( 

  عل ى نت ائج ه ذه    BHTلهذا لم نجد م ا ی دعو إل ى دراس ة ت أثیر المعامل ة المش تركة م ع             

ل لك   % ) ± SE(  یوضحان متوس ط النس بة المئوی ة      ١٣ و   ١٢الشكلان  . المجموعات  
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 س اعة م ن المعامل ة    ٤٨ ساعة و  ٢٤على التوالي بعد     MNNCEs و    MNPCEsمن  

 . بكلورید الكادمیوم منفرداً

ض من الع دد الكل ي لخلای ا     ) PCEs % ( النسبة المئویة للخلایا متع ددة الص بغة   

انخفض  ت انخفاض  اً ذا أهمی  ة إحص  ائیة فق  ط بع  د    ) NCEs  + PCEs(ال  دم الحم  راء  

ف ي المجم وعتین   ) كجم م ن وزن الجس م   / مجم٦( حتملة القصوى المعاملة بالجرعة الم  

 .  ساعة من المعاملة ٤٨ساعة أو ٢٤اللتین تم فحصهما بعد 

           : المعاملة المشتركة بالكادمیوم وبیوتیلاتید هیدروكسي تولوین.٢. ١. ٤

كج م م  ن وزن الجس  م م ن بیوتیلاتی  د هیدروكس  ي   / مج  م٢٠٠المعامل ة بالجرع  ة  

 ساعة بكل من الجرع ات ال ثلاث   ٢٤ساعات من المعاملة لمدة ٦قبل   ) BHT ( تولوین

 ‰MNNCEs  و ‰ MNPCEsمن كلورید الكادمیوم أدت إلى انخفاض واضح في 

بحیث أصبحت القیم المسجلة قریبة من مستوى القیم المسجلة م ن المجموع ة الض ابطة             

  أدت إلى BHTد الكادمیوم والمعاملة المشتركة بكلوری ) . ٩ وشكل ٢جدول ( السالبة 

 س اعة م ن المعامل ة بحی ث ل م یع د هن اك اخ تلاف ذو أهمی ة          ٢٤ بع د  PCEs %تحس ن   

إحص    ائیة بینه    ا وب    ین القیم    ة المتحص    ل علیه    ا م    ن المجموع    ة الض    ابطة الس    البة                 

  ) . ٢جدول ( 

المجموع       ة الض       ابطة الموجب       ة والت       ي عومل       ت بالفوس       فامید الحلق       ي  

Cyclophosphamide ( CP ) )  والتي قتلت بع د  ) كجم من وزن الجسم /  مجم٥٠

  زی  ادة ‰ MNNCEs  و ‰ MNPCEs س  اعة م  ن المعامل  ة ، ازداد به  ا ع  دد   ٢٤
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٤٥
  لوراثيةا السمية

              PCEs%ذات أهمی    ة إحص    ائیة وك    ذلك النس    بة المئوی    ة للخلای    ا متع    ددة الص    بغة      

  ) . ٢جدول ( 

 

 

 
 

 

 وك رات   ) PCEs( سحبة نخاع عظام من فأر توض ح ك رات دم حم راء متع ددة الص بغة       : ٧شكل  
  ) . MNPCEs( ة دم حمراء متعددة الصبغة محتویة على نواة دقیق

MNPCE 

PCE 
MNPCE 
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٤٦
  لوراثيةا السمية

و ك رة   ) NCE( سحبة نخاع عظام من فأر توضح كرة دم حم راء متعادل ة الص بغة        : ٨شكل  
  ) . MNNCE( دم حمراء متعادلة الصبغة محتویة على نواة دقیقة 

MNNCE 

NCE 
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٤٧
  لوراثيةا السمية

 Table 2 :    Effect of cadmium chloride ( CdCl2 ) alone or in combination       
                  with butylated hydroxytoluene ( BHT ) on micronucleus    
                  induction in bone marrow cells of SWR/J mice . 
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٤٨
  لوراثيةا السمية

 

    PCEs : Polychromatic erythrocytes . 
    NCEs : Normochromatic erythrocytes . 
    BHT : Butylated hydroxytoluene . 
    CP    : Cyclophosphamide . 

    *     : Significant difference from the control group at p < 0.05 .    

Micronucleated 
cells per 1000 

NCEs PCEs 
%PCEs 

Number of 
examined 

PCEs 

Sampling 
time (h) 

Dose 
(mg/kg) 

Test 
substance Groups 

1.38 1.00 44.0 4000 24 0 -ve control 1 

2.29 2.50* 37.9 4000 24 2 CdCl2 2 

10.90* 14.75* 40.9 4000 24 4 CdCl2 3 

6.05 6.25* 17.0* 4000 24 6 CdCl2 4 

1.65 1.25 42.3 4000 24 2+200 CdCl2+BHT 5 

2.24 1.50 39.0 4000 24 4+200 CdCl2+BHT 6 

1.56 1.75 38.0 4000 24 6+200 CdCl2+BHT 7 

2.21 1.75 52.5 4000 48 2 CdCl2 8 

0.36 1.00 58.9 4000 48 4 CdCl2 9 

0.24 0.25 32.8* 4000 48 6 CdCl2 10 

1.43 1.25 45.0 4000 24 200 BHT 11 

0.73 0.25 49.3 4000 30 200 BHT 12 

2.47 0.50 43.2 4000 30 - Tween 80 13 

11.59* 39.00* 67.8* 4000 24 50 +ve control 
(CP) 14 
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٤٩
  لوراثيةا السمية

Fig . 9 : Dose response curve for cadmium chloride ( alone or in 
combination with butylated hydroxytoluene, BHT ) 
induction of micronuclei in PCEs ( MNPCEs ) and 
NCEs ( MNNCEs ) . 
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  لوراثيةا السمية

y = 0.0944x + 0.4075
R2 = 0.045

0

0.4

0.8

1.2

1.6

2

2.4

0 2 4 6 8

Cadmium chloride dose(mg/kg)

%
M

N
PC

Es
/a

ni
m
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Fig . 10: Correlation coefficient and regression line of groups    
                treated with cadmium chloride alone ( % MNPCEs ) . 
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  لوراثيةا السمية

y = 0.1056x + 0.1838
R2 = 0.1359
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Fig. 11 : Correlation coefficient and regression line of groups treated 
with cadmium chloride alone ( % MNNCEs ) . 
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  لوراثيةا السمية
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Fig. 12 : Effect of sampling time on the induction of micronuclei in 
polychromatic erythrocytes ( MNPCEs ) of bone marrow 
cells of mice treated with different doses of cadmium 
chloride ( CdCl2 ) .  

 

MNPCEs: micronucleated polychromatic erythrocytes.  
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  لوراثيةا السمية

MNNCEs: micronucleated normochromatic erythrocytes . 

Fig. 13 : Effect of sampling time on the induction of micronuclei in 
normochromatic erythrocytes ( MNNCEs ) of bone marrow 
cells of mice treated with different doses of cadmium 
chloride ( CdCl2 ) .  
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٥٤
  لوراثيةا السمية

  :  اختبار السیادة الممیتة.٢. ٤

  : المعاملة بالكادمیوم منفرداً.١. ٢. ٤ 

 عومل  ت SWR/Jت  م إج  راء اختب  ار الس  یادة الممیت  ة باس  تخدام ذك  ور الفئ  ران   

والت ي  ، كجم من وزن الجسم  / مجم٠٫٦الكادمیوم قدرها   بجرعة منفردة من كلورید     

ع ذارى بالغ ة ، غی  ر معامل ة لثم  اني فت رات ت زاوج م  دة ك ل منه  ا       تزاوج ت م ع إن  اث   

 حام ل               م حساب المعدل لكل أنث ى علیها ثل الأرقام الأصلیة المتحصل  یتم تسج . أسبوع

Per pregnant female  . 

، لمعامل ة بكلوری د الك ادمیوم عل ى خص وبة ال ذكور           ت أثیر ا   ٣ الجدول  یوضح   

 نس بة   أن٣ ویتض ح م ن  الج دول    . كما تشیر إلى ذلك النسبة المئویة للإناث الحوام ل       

 w2( فترة التزاوج الثانیة  عند   انخفضت انخفاضاً ذا أهمیة إحصائیة    الإناث الحوامل   

 . لضابطة  في المجموعة ا ٪ ٧٦٫٦ مقارنة بنسبة  ٪ ٤٠حیث بلغت فقط ، ) 

بع  د المعامل  ة بكلوری  د   النت  ائج المتحص  ل علیه  ا  انیوض  ح  ٥،  ٤ الج  دولان  

ف ي مع دل ع دد     أهمی ة إحص ائیة      یوض ح ح دوث انخف اض ذي       ٤فالجدول  . الكادمیوم  

عن د   ع ة الض ابطة  مقارن ة بالمجمو ،  لكل أنثى حامل في المجموعات المعاملة     العلقات

 w6( والسادس ة    ) w5( الخامس ة   و ) w2( ة  الثانی  و ) w1( فترات التزاوج الأولى    

ض تم تسجیله بع د فت رة   اأقصى انخفویلاحظ من هذا الجدول أن     ) . w8( والثامنة  ) 

 الت  ي فق  دت ف  ي مرحل  ة م  ا قب  ل  لعلق  اتع  دد امع  دل ارتف  ع  ) . w2( الت  زاوج الثانی  ة 

 فت   رةعن   د  ارتفاع   اً ذا أهمی   ة إحص   ائیة )   Pre-implantation loss(الانغ   راس

 . فقط  ) w6( التزاوج السادسة
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٥٥
  لوراثيةا السمية

 الحی ة لك ل أنث ى حام ل انخف ض       فیوضح أن معدل ع دد العلق ات       ٥ دولالجأما  

 ) w5( و الخامس   ة  ) w2( والثانی   ة  ) w1( معنوی   اً بع   د فت   رات الت   زاوج الأول   ى  

 . )w2( الفت رة الثانی ة   عن د   م ع أقص ى انخف اض      ) w8( والثامن ة    ) w6( والسادسة  

الانغ راس              المفقودة لكل أنث ى حام ل ف ي مرحل ة م ا بع د       ل عدد العلقات في معد الزیادة  

Post-implantation loss )  (  عن د   وصلت إلى مستوى ذي أهمیة إحصائیة فقط

 أم  ا مع   دل الع   دد الكل   ى للعلق   ات  .  )w3( والثالث   ة  ) w2(  الت   زاوج الثانی   ة فترت  ي 

-loss   Pre- and Postراسالانغ   المفق   ودة ف   ي مرحل   ة م   ا قب   ل وم   ا بع   د  

implantation    فت رة الت زاوج   عن د   ات أهمیة معنویة إحصائیاً فق ط  فقد ازداد زیادة ذ

  ) . w6( السادسة 

           المعاملة المشتركة بالكادمیوم وبیوتیلاتید هیدروكسي تولوین.٢. ٢. ٤

 )    BHT : (  

ع  د معامل  ة ال  ذكور  والت  ي تحص  لنا علیه  ا ب ، م  ن النت  ائج الت  ي س  بق عرض  ها   

 السیادة الممیت ة  مة للدلالة علىات المه المؤشر لوحظ أن-نفرداً  م -بكلورید الكادمیوم   

الانغراس بالإضافة إلى الفقد في العدد الكلي للعلقات بالنسبة بعد  وأ قبل فقد العلقات(  

صائیة  قد ارتفعت ارتفاعاً ذا أهمیة إح)  )  Dead / Total أ و D/T  ( الكلي هالعدد

  Pre-implantationالانغ   راس  قب   ل للفق   د) w6(بع   د فت   رات الت   زاوج السادس   ة    

أما  . Post-implantationالانغراس بعد للفقد ) w3( الثالثة و ) w2( والثانیة       

فس  جلت  ) D/T % ( للع  دد الكل  ى للعلق  ات المفق  ودة بالنس  بة النس  بة المئوی  ة للعلق  ات

مما سبق و ) . ٪١١٫٨٣( السادسة و ) ٪١٢( تزاوج الثانیة أعلى قیم لها بعد فترات ال
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٥٦
  لوراثيةا السمية

 الت زاوج   ه ي فترت ا  - منف رداً  -عاملة بالكادمیوم أن أكثر فترات التزاوج تأثراً بالم     نجد  

فقد تقرر دراس ة ت أثیر المعامل ة      ،  بناءً على ذلك    و ) . w6( والسادسة   ) w2( الثانیة  

لمعاملة بالك ادمیوم عل ى مؤش رات    من ا ساعات  ٦بل   ق BHTبمضاد الأكسدة المصنع    

 .  التزاوج الثانیة والسادسة فقط فترتي

ساعات من المعاملة بالكادمیوم  ٦ قبل   BHT یوضح أن المعاملة بـ       ٦ الجدول

السادس ة  ؤشرات التي درست بعد فترتي التزاوج الثانیة و قد أدت إلى تحسن جمیع الم     

 . بالكادمیوم منفرداً  المعاملةس فترتي التزاوج بعدمقارنة بمؤشرات نف

أظهرت تحسناً في مع دل ع دد العلق ات ومع دل ع دد       التزاوج الثانیة   نتائج فترة 

توى إلا أن ه ذه المؤش رات ظل ت منخفض ة ع ن مس       ،  الحی ة لك ل أنث ى حام ل       العلقات

 المفق ودة بع د   مع دل ع دد العلق ات   . إحص ائیة   أهمی ة  المجموع ة الض ابطة انخفاض اً ذا   

 . صل إلى مستوى المجموعة الضابطة ذا أهمیة إحصائیة لیالانغراس تحسن تحساً

أوض  حت أن جمی  ع ، النت  ائج الت  ي تحص  لنا علیه  ا بع  د فت  رة الت  زاوج السادس  ة  

المؤشرات قد اقتربت من مؤشرات المجموعة الضابطة ولم یعد هناك اختلاف ات ذات   

ق ودة قب ل    المفمعدل ع دد العلق ات  . ت المجموعتین مؤشراأي من أهمیة إحصائیة بین    

 أهمیة إحصائیة في  المفقودة انخفضا انخفاضاً ذا للأجنةالانغراس ومعدل العدد الكلي   

المجموع ة المعامل ة   ب د مقارنته ا  مع اً عن   BHTالمجموعة الت ي عومل ت بالك ادمیوم و         

 . بالكادمیوم منفرداً 
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٦١
  لوراثيةا السمية

 لتس هیل  ١٤ف ي  الش كل   تم تجمیعه ا   نتائج اختبار سلم الدنا  :  اختبار سلم الدنا   .٣. ٤

 . المقارنة بین المعاملات المختلفة 

كج  م م  ن وزن الجس  م م  ن  /  مج  م٦ ، ٤، ٢أدت المعامل  ة بالجرع  ات ال  ثلاث  

 إل  ى زی  ادة الم وت الخل  وي المب  رمج المتمثل ة ف  ي زی  ادة   - منف رداً  -كلوری د الك  ادمیوم  

 )  b –d. ١٤ش كل  ( تجزئة الدنا، مقارنة بدنا الحیوانات المجموعة الضابطة السالبة 

كجم م ن  /  مجم٤وظهرت تجزئة الدنا كحزم متتالیة الأطوال بعد المعاملة بالجرعة        . 

  بعد المعامل ة بك ل م ن    Smearوعلى صورة سحبة     ) c – ١٤شكل  ( وزن الجسم       

المعاملة بالجرعة  ) . d و b . ١٤شكل ( كجم من وزن الجسم  / مجم٦، ٢الجرعتین 

ل م تس بب تغی راً ف ي تجزئ ة ال دنا مقارن ة ب دنا            ) كج م   / مج م ٠٫٦( الأقل من الك ادمیوم     

  ) .  a– ١٤شكل ) ( المجموعة الضابطة السالبة ( الحیوانات غیر المعاملة 

كج م م ن كلوری د    /  مج م ٦، ٤، ٢لم تؤد المعاملة المشتركة بكل من الجرعات     

ا اس تحثته كم ا     إلى تثب یط الم وت الخل وي المب رمج ، ب ل یب دو أنه             BHTالكادمیوم و   

. مقارنة بالمعاملة بالك ادمیوم منف رداً    )  g  -i .١٤شكل ( یظهر من زیادة تجزئة دنا 

وهذه الزیادة في تجزئة الدنا تبدو مشابهة لتلك التي أح دثتها المعامل ة بمض اد الأكس دة         

BHT ً١٤شكل (   منفردا- j. (  

زن الجس م م ن   كج م م ن و  / مج م ٠٫٦  و الجرع ة  BHTالمعاملة المشتركة ب ـ   

 ) T -١٤ش كل    ( Tween 80والمعاملة بالمذیب  ) f -١٤شكل ( كلورید الكادمیوم 

لم تظهر اختلافاً في معدل الموت الخلوي المب رمج مقارن ة بالحیوان ات غی ر المعامل ة                       

  ) . C -١٤شكل ) ( المجموعة الضابطة السالبة ( 
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٦٢
  لوراثيةا السمية

 

ل  ى ه  لام الأج  اروز لل  دنا المس  تخلص م  ن خلای  ا   الفص  ل الكهرب  ائي ع   :١٤ش  كل 
وم ـادمی  ـلورید الكـن ك  ـات مختلف  ة م   ـلة بجرع  ـئران المعام  ـأكب  اد الف   

المجموعة الض ابطة  ) CP( دنا حیوان معامل بـ.  ) a – d( ً  فرداـنـم
أو مش تركاً م ع مض اد الأكس دة بیوتیلاتی د هیدروكس ي          ) . e( الموجبة  
 ٨٠والم     ذیب ت     وین  ) j( منف     رداً  BHTو  ) BHT ) f-iتول     وین 

Tween 80 ) T . (      دن ا حی وان غی ر معام ل )   المجموع ة الض ابطة
ل الأرق ام أعل ى اله لام تمث         ) . M( ومؤشر جزیئي  ) C( )    السالبة  

 .  )كجم / مجم(الجرعات المستخدمة 

0.6 2 4 50 6 0.6 6 4 2 T 200 M C 
CdCl2 CdCl2+BHT BHT CP 

a       b       c       d       e        f        g      h       i       j         
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٦٣
  لوراثيةا السمية

 الفصل الخامس

 اقشةـــالمن

Discussion 
  

حیث تم اختبار ,  أجریت العدید من الدراسات لتقییم السمیة الوراثیة للكادمیوم 

سمیته الوراثیة في البكتیریا والنباتات والحشرات وخلای ا الث دییات ،  بم ـا فیه ا خلای ا            

  . in vivo  أو داخـله in vitroالإنسان ،  سواءً خارج الجسم 

 س  میة الك  ادمیوم الوراثی  ة ، أو   نت  ائج تل  ك الدراس  ات ج  اءت إم  ا س  البة تنف  ي      

. ٢. ٤. ٢ قس م  ٢٩الدراسات الس ابقة ، ص  : الفصل الثاني[ إیجابیة تؤكد تلك السمیة    

ولقد أدت تلك النتائج إلى إعطاء ص ورة غی ر واض حة أو مبهم ة للس میة الوراثی ة             ] . 

للكادمیوم وقد یعزى سبب ذلك إلى استخدام اختبارات مختلف ة، وغالب اً ط رق وخط ط            

 .مل مختلفةع

ت  م تص  میم الدراس  ة الحالی  ة به  دف إلق  اء مزی  دٍ م  ن الض  وء ح  ول الت  أثیرات         

الوراثیة والخلویة الضارة للكادمیوم في الخلایا الجسدیة والتناس لیة داخ ل جس م الف أر            

فقد استخدمت خلایا نخاع العظام لدراسة التأثیرات السمیة الوراثیة في الخلایا . الحي 

تب  ار الن  واة الدقیق  ة واختب  ار الس  یادة الممیت  ة لدراس  ة الس  میة    الجس  دیة ع  ن طری  ق اخ 

 .الوراثیة للكادمیوم في الخلایا التناسلیة بخصي الذكور الحیة 

وبالتوازي مع تقییم الس میة الوراثی ة للك ادمیوم ، اس تخدمت الزی ادة ف ي مع دل             

الدنا أو الموت الخلوي المبرمج كمؤشر على سمیته الخلویة وذلك بالكشف عن تجزئة 

 . في خلایا أكباد الفئران الحیة  ) DNA Ladder( ما یعرف بسلم الدنا 
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٦٤
  لوراثيةا السمية

وبالإض  افة إل  ى م  ا س  بق ، ولإلق  اء المزی  د م  ن الض  وء عل  ى آلی  ات الس  میة            

الوراثیة والخلویة للكادمیوم ، تمت دراسة تأثیر المعاملة المشتركة بالكادمیوم ومضاد 

على تلك الت أثیرات الس امة       ) BHT( تولوین  الأكسدة المصنع بیوتیلاتید هیدروكسي     

 . الوراثیة والخلویة للكادمیوم 

  

   : المعاملة بالكادمیوم منفرداً.١. ٥

  : السمیة الوراثیة في الخلایا الجسدیة. ١. ١. ٥

تنبع أهمیة تقییم قدرة الكیماویات المختلفة على إح داث أض رار كروموس ومیة       

لعدی  د م  ن الس  نوات والعدی  د م  ن الدراس  ات الت  ي م  ن المعلوم  ات الت  ي تراكم  ت عب  ر ا

 السرطانات تتمیز بتغی رات كروموس ومیة تك ون    - إن لم یكن كل-أوضحت أن معظم    

 الت  ي ةوله  ذا ف  إن الم  ادة الكیمیائی  . مرتبط  ة ع  ادةً بن  وع مع  ین م  ن أن  واع الس  رطانات  

مث ل  یمكن أن تؤدي إل ى إح داث أض رار كروموس ومیة ف ي الخلای ا الجس دیة ، ربم ا ت              

أو خط ر إح داث أض  رار   /خط راً م ن حی ث إمكانی  ة تس ببها ف ي الإص ابة بالس  رطان و      

 . بالخلایا التناسلیة

  ه و أح د أكث ر اختب ارات الس میة      Micronucleus testاختبار النواة الدقیقة 

الوراثی   ة انتش   ارًا للكش   ف ع   ن الأض   رار الت   ي تح   دثها الم   ادة موض   ع الاختب   ار           

غ  زل وذل  ك بفح  ص كری  ات ال  دم الحم  راء ف  ي نخ  اع     بالكروموس  ومات أو خی  وط الم 

ویهدف هذا الاختبار إلى تحدی د الم واد   . العظام أو في دم الحیوان وخاصة القوارض     
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٦٥
  لوراثيةا السمية

الت   ي تس   بب أض   راراً ین   تج عنه   ا تك   ون أنوی   ة دقیق   ة تمث   ل قط   ع كروموس   ومیة أو    

 . كروموسومات كاملة 

یق ة للكش ف ع ن الس میة     وفي الدراس ة الحالی ة ، ت م اس تخدام اختب ار الن واة الدق            

عومل ت الحیوان ات ب ثلاث    . الوراثیة للكادمیوم ف ي خلای ا نخ اع عظ ام الفئ ران الحی ة              

كج م م ن وزن الجس م والت ي تمث ل      / مج م ٦، ٤، ٢جرعات من كلورید الك ادمیوم ه ي     

الفص ل  ( التي تم تحدیدها بمعملن ا  )  MTD (، الجرعة المحتملة القصوى ٢/٣، ١/٣

 س اعة م ن المعامل ة وت م إحص اء      ٤٨، ٢٤ینات نخاع العظ ام بع د       تم جمع ع  ). الثالث  

كری  ات ال  دم الحم  راء متع  ددة الص  بغة ومتعادل  ة الص  بغة المحتوی  ة عل  ى أنوی  ة دقیق  ة   

MNPCEs و  MNNCEs        عل ى الت والي ف ي جمی ع مجموع ات الحیوان ات المعامل ة 

ع   دد ویلاح   ظ أن . الس   البة والموجب   ة   بالإض   افة إل   ى المجم   وعتین الض   ابطتین   

MNPCEs                 هي المؤش ر الرئیس ي ف ي اختب ار الن واة الدقیق ة بع د المعامل ة بجرع ات  

وف   ي ه   ذه الحال   ة ف   إن ع   دد  ) Hayashi et al., 1994( منف   ردة               

MNNCEs      أم ا ف ي حال ة    .  یمثل معلومة إضافیة حول تأثیر المادة موض ع الاختب ار

أو أكثر فإن )  فترة حیاة كریات الدم الحمراء تقریباً( أسابیع ٤المعاملة المتكررة لمدة   

(  یمك   ن اعتب   اره المؤش   ر الرئیس   ي ف   ي اختب   ار الن   واة الدقیق   ة        MNNCEsع   دد 

Hayashi et al., 1994 . (  

المعاملة بكل من الجرعات الثلاث من كلوری د الك ادمیوم أدت إل ى زی ادة ذات              

 س اعة  ٢٤ت بع د    ف ي المجموع ات الت ي فحص         MNPCEsأهمیة إحصائیة في ع دد      

م   ن المعامل   ة مقارن   ة بالمجموع   ة الض   ابطة الس   البة ، والزی   ادة الت   ي لوحظ   ت ف   ي   
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٦٦
  لوراثيةا السمية

MNPCEs        كجم م ن وزن  /  مجم٤  بلغت أعلى مسـتوى لها بـعد المعامـلة بالـجرعة

/  مج م ٦ثم انخفضت بعد المعامل ة بالجرع ة الأعل ى     ) ‰ 14.75( الجسـم                

 متطابق ة م ع م ا     MNNCEsالزیادة ف ي ع دد    ) . ‰ 6.25( كجم مـن وزن الجسـم   

 ٤  ، أي أن الزی  ادة وص  لت أقص  اها بع  د المعامل  ة بالجرع  ة    MNPCEsل  وحظ م  ع  

 6.05( ثم انخفضت بعد الجرعة الأعل ى     ) ‰ 10.90( كجم من وزن الجسم     / مجم

 لم تصل الزی ادة إل ى مس توى ذي أهمی ة إحص ائیة إلا       MNNCEsوفي حالة   ) . ‰

كجم من وزن الجسم مقارنة بالمجموعة /  مجم٤وعة التي عوملت بالجرعة في المجم

 . الضابطة السالبة 

  PCEs ساعة من المعاملة ، فإنه من المتوق ع أن تك ون الخلای ا       ٢٤بعد حوالي   

  م ن دورته ا الخلوی ة     Sالتي تم فحصها قد تعرضت للمادة موضع الاختب ار ف ي فت رة     

  الموج  ودة عل  ى نف  س الش  ریحة   NCEsا الخلای  ا أم  . الأخی  رة وقب  ل خ  روج الن  واة   

  NCEsالزجاجیة فتكون قد تعدت ه ذه الفت رة وق ت المعامل ة ، وله ذا ف إن زی ادة ع دد               

 ق د یش یر إل ى أن الم ادة موض ع الاختب ار ق د         MNNCEsالمحتویة على أنوی ة دقیق ة       

ورته  ا م  ن د ) M(  أو أثن  اء الانقس  ام المیت  وزي  G2أث  رت عل  ى الخلای  ا أثن  اء فت  رة    

  ) . Adler, 1984( الأخیرة     

 باعتباره ا   MNPCEsوبالنظر إلى الزیادة ذات الأهمیة الإحصائیة ف ي ع دد          

 ,.Hayashi et al( المؤشر الرئیسي في اختبار النواة الدقیقة بعد المعاملة المنفردة 

 ، فإن  ه یمك  ن الق  ول ب  أن الك  ادمیوم ق  د أح  دث س  میة وراثی  ة ف  ي خلای  ا نخ  اع   ) 1994

أما المجموعات التي .  الحیة عند جمیع مستویات الجرعات المستخدمة       نعظام الفئرا 
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٦٧
  لوراثيةا السمية

 س  اعة م  ن المعامل  ة ، وك  ذلك  ٣٠، ٢٤ وفحص  ت بع  د - منف  رداً -  BHTعومل  ت ب  ـ 

 لم یظهر به ا أي ت أثیر   - منفرداً -  Tween 80 ساعة بالمذیب ٣٠التي عوملت لمدة 

(  أي من المؤشرات التي تمت دراس تها     مختلف عن المجموعة الضابطة السالبة على     

  ) . ٢جدول 

تتواف  ق نت  ائج الدراس  ة الحالی  ة م  ع نت  ائج العدی  د م  ن الدراس  ات الس  ابقة الت  ي       

أوضحت قدرة الكادمیوم على إحداث تغی رات كروموس ومیة وأنوی ة دقیق ة ف ي خلای ا              

 نخاع عظام الفئران 

( Mukherjee et al., 1988a ; Han et al., 1992 ; Jagetia and Adiga 

,1994 ; Marrazzini et al., 1994 ;   ١٩٩٥ ‚عالم  ; Privezentsev et al., 

1996 ; Fahmy and Aly, 2000 ; Datta et al., 2001 ) . 

وم  ن ناحی  ة أخ  رى ، ف  إن نت  ائج الدراس  ة الحالی  ة تب  دو متعارض  ة م  ع نت  ائج بع  ض          

ران التج ارب بجرع ات مختلف ة    الدراسات السابقة أیض اً ، والت ي أف ادت أن معامل ة فئ        

من الكادمیوم لم تؤد إلى زیادة في معدلات التغیرات الكروموسومیة أو الأنویة الدقیقة 

 في خلایا نخاع العظام 

( Bruce and Heddle , 1979 ; Deknudt and Gerber, 1979 ; 

Watanabe et al., 1982 ; Volkova and Karpliuk , 1990 ; Adler et 

al., 1991 ; Leopardi et al., 1993 ; Osipov et al., 2000 ) . 
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٦٨
  لوراثيةا السمية

هذا التعارض في النت ائج ح ول الس میة الوراثی ة للك ادمیوم ع زاه بع ض الب احثین إل ى                   

أو الطریق  ة والم  ذیب /الاختلاف  ات ف  ي حساس  یة أن  واع الاختب  ارات الت  ي اس  تخدمت و  

 ) .  Han et al., 1992( الذین استخدموا عند المعاملة بالكادمیوم 

نت  ائج الدراس  ة الحالی  ة أوض  حت أن الزی  ادة الت  ي لوحظ  ت ف  ي أع  داد ك  ل م  ن  

MNPCEs و MNNCEs  بعد المعاملة بجرعات الكادمیوم المختلفة هي زیادة غیر 

، ٢معتمدة على الجرعة كم ا اتض ح م ن زی ادة ه ذه الأع داد بع د المعامل ة ب الجرعتین               

/ مج  م٦( امل ة بالجرع ة الأعل ى    كج م م ن وزن الجس م ث م انخفاض ها بع د المع      / مج م ٤

 ، أوضح معامل الارتباط ضعف إحصائیاًمن تحلیل النتائج ) . كجم مـن وزن  الجسم 

                                 MNPCEsالعلاق     ة ب     ین جرع     ة كلوری     د الك     ادمیوم والزی     ادة ف     ي ك     ل م     ن      

  )Rr2 = 0.045 -  ١٠ شكل (  وMNNCEs ) R2 = 0.1359 - ١١ شكل. (  

والتأثیر السمي الوراثي للكادمیوم غیر المعتمد على الجرعة ذكر في دراسات    

 Adler et al ( 1991 )فالدراسة التي قام بها . سابقة ، سواءً داخل أو خارج الجسم 

كج م ، أدى  / مج م ١أوضحت أن حقن الفئران في التجویف البطني بالجرعة المنف ردة     

 بینما لم تؤد المعاملة ب الجرعتین الأعل ى                     ،  MNPCEs ساعة إلى زیادة عدد      ٢٤بعد  

 ، مقارنة بالمجموعة الضابطة  MNPCEsكجم إلى اختلاف في أعداد     / مجم١٠ ،   ٥

ك ذلك ف إن معامل ة م زارع خلای ا ال دم البش ریة بجرع ات مختلف ة م ن كلوری د                  . السالبة

دد الخلای ا المحتوی ة    ساعات أوضحت أن الزیادة التي حدثت ف ي ع     ٣الكادمیوم لمدة     

  ) . Rozgaj et al., 2002( على أنویة دقیقة كانت زیادة غیر معتمدة على الجرعة 
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من ناحیة أخرى ، وكما ه و الح ال م ع نت ائج الس میة الوراثی ة للك ادمیوم ، فق د          

أوضحت نتائج بعض الدراس ات الأخ رى أن معامل ة الفئ ران الحی ة بجرع ات مختلف ة         

   MNPCEsفي زیادة معتمدة على الجرعة في أعداد من الكادمیوم تسببت 

( Han et al., 1992 ; Jagetia and Adiga, 1994 ; Fahmy and Aly, 

2000 ) .  

 بعد  MNPCEsعلى أیة حال ، فإن ما لوحظ في الدراسة الحالیة من انخفاض أعداد  

 بالجرعة مقارنة) كجم من وزن الجسم / مجم٦( المعاملة بالجرعة المحتملة القصوى 

، یمكن تفسیره بناءً على ما ل وحظ م ن أن ه ذا      ) كجم من وزن الجسم     / مجم٤( الأقل  

كجم من وزن الجس م ، ك ان مص حوباً ك ذلك     / مجم٦الانخفاض بعد المعاملة بالجرعة     

 % ) PCEs( بانخفاض حاد في النسبة المئویة لكریات الدم الحمراء متعددة الص بغة       

م  ن الع  دد الكل  ي لكری  ات ال  دم الحم  راء مقارن  ة بنس  بة  ٪  ١٧حی  ث بلغ  ت ه  ذه النس  بة 

كجم من وزن الجسم ، أي تقریباً في مس توى  /  مجم٤٪  بعد المعاملة بالجرعة      ٤٠٫٩

ه  ذا  ) . ٢ج  دول ) ( ٪ ٤٤( النس  بة الت  ي س  جلت ف  ي المجموع  ة الض  ابطة الس  البة      

 Garcia et( ه و مؤش ر عل ى الس میة الخلوی ة للك ادمیوم        % PCEsالانخفاض ف ي  

al., 2002 (   عند الجرعة المحتملة القص وى )مم ا  ) كج م م ن وزن الجس م    / مج م ٦

( في نخاع العظ ام  )  PCEs(أدى إلى تثبیط إنتاج كریات الدم الحمراء غیر الناضجة          

Jagetia and Reddy, 2002 (         وه ذا ب دوره أث ر عكس یاً عل ى المحص لة النهائی ة

  ) . Adler, 1984( للكریات المحتویة على أنویة دقیقة 
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 س  اعة م  ن المعامل  ة ب  نفس   ٤٨الت  أثیر الس  مي الخل  وي للك  ادمیوم اس  تمر بع  د    

وإن ك ان أق ل ح دة عم ا     ) كج م م ن وزن الجس م     / مج م ٦( الجرعة المحتملة القصوى    

 ٪  لكنه ا ظل ت   ٣٢٫٨لتص ل إل ى    %  PCEs ساعة حی ث ارتفع ت   ٢٤كان علیه بعد   

إلا أن هذا . ة بالمجموعة الضابطة السالبة منخفضة انخفاضاً ذا أهمیة إحصائیة مقارن

 س  اعة م  ن المعامل  ة ، ل  م یك  ن مص  حوباً بزی  ادة ف  ي أع  داد       ٤٨التس  مم الخل  وي بع  د   

MNPCEs    كج  م م  ن وزن  / مج  م٦ ، س  واءً ف  ي المجموع  ة الت  ي عومل  ت بالجرع  ة

الجسم، أو المجموعات التي عوملت بأي من الجرعات المستخدمة مقارنة بالمجموعة 

ویمكن أن یستنتج من هذه النتائج أن الكادمیوم لا یت راكم ف ي نخ اع       .  السالبة   الضابطة

العظام ، بل یتم التخلص منه وبالتالي من تأثیراته السمیة الوراثیة والخلویة مع مرور    

وتتواف    ق نت    ائج الدراس    ة الحالی    ة م    ع نت    ائج الدراس    ة الت    ي ق    ام به    ا                        . الوق    ت 

Adler et al.(1991)           حی ث أدى الحق ن ف ي التجوی ف البطن ي بجرع ة منف ردة م ن

كجم من وزن الجسم إلى انخفاض في النسبة المئویة /  مجم٥كلورید الكادمیوم قدرها   

 ساعة من المعامل ة  ٤٨ ، ٢٤بعد % )  PCEs( لكریات الدم الحمراء متعددة الصبغة  

ختلفة أن نخ اع العظ ام   أیضاً لم یذكر في المراجع الم.  ساعة ٤٨وإن تحسن قلیلاً بعد   

الدراسات السابقة ( هو أحد الأعضاء المفضلة لتراكم الكادمیوم ، فكما سبق أن ذكرنا 

فإن الكادمیوم یتوزع على جمیع أنسجة الجسم عن طریق ال دم ولكن ه یت راكم بش كل           ) 

رئیسي في كل من الكبد والكلى ، كما یمك ن أن یت راكم ك ذلك ف ي العظ ام والبنكری اس             

  ) . Torra et al., 1995 ; Pope and Rail , 1995( الكظریة والمشیمة والغدد 
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حساس یة اختب  ار الن واة الدقیق  ة ودق  ة النت ائج الت  ي تحص  لنا علیه ا بع  د المعامل  ة     

بالكادمیوم یمكن تقییمها على ضوء نتائج المجموعة الضابطة الموجبة والتي عومل ت        

وذلك بالحقن في التجویف    ) CP( حلقي  فیها الفئران بالمطفر المعروف الفوسفامید ال     

 ساعة إلى ٢٤ بعد CPفقد أدت المعاملة بـ . كجم /  مجم٥٠البطني بالجرعة المنفردة 

ولكن ، وعلى  ) ‰ MNPCEs )  39.00زیادة كبیرة ذات أهمیة إحصائیة في عدد 

 أدت إل  ى CPالعك  س مم  ا ل  وحظ بع  د المعامل  ة بكلوری  د الك  ادمیوم ، ف  إن المعامل  ة ب  ـ   

وه ذه الزی ادة ف ي ع دد      . % 67.8بلغ ت  %  PCEs زی ادة ذات أهمی ة إحص ائیة ف ي     

PCEs              تشیر إلى زیادة النش اط الانقس امي ف ي نخ اع العظ ام لإنت اج مزی د م ن PCEs 

 بع  د المعامل  ة NCEsلتع ویض الفق  د ال ذي ح  دث ف  ي كری ات ال  دم الحم  راء الناض جة     

ه   ذه الم   ادة ذات س   میة خلوی   ة  ، مم   ا ی   دل أن  ) CP )            Adler, 1984ب   ـ

 . ووراثیة 

  أوضحت انخفاضاً كبیراً في Herbold et al ( 2001)الدراسة التي قام بها 

PCEs  %   كجم من /  مجم٥٠ ساعة من المعاملة بـ  ٧٢بعدCP    مم ا یش یر إل ى أن ، 

 على خلایا نخاع العظام ، یحت اج إل ى فت رة أط ول     CPظهور التأثیر السام والمثبط لـ      

 .  ساعة ٢٤        من

ویس تخلص مم ا س  بق ، أن المعامل ة المنف ردة بجرع  ات مختلف ة م ن الك  ادمیوم       

أدت إلى زیادة ذات أهمیة إحصائیة في عدد كریات الدم الحمراء المحتویة على أنویة 

ل   ى  إ ع   ادت MNPCEsأع   داد .  س   اعة م   ن المعامل   ة ٢٤ بع   د  MNPCEsدقیق   ة 

الت   أثیر الس   مي الخل   وي لكلوری   د . ن المعامل   ة  س   اعة م   ٤٨الطبیعی   ة بع   د  مع  دلاتها 
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 س اعة م ن   ٢٤الكادمیوم على معدل انقسام خلایا نخاع العظام ل وحظ بش كل ح اد بع د           

 %  PCEs ساعة كم ا اتض ح م ن الانخف اض ف ي       ٤٨المعاملة ثم  بشكل أقل حدة بعد        

ع ة  مقارن ة بالمجمو )  ٪ ٣٢٫٨(  س اعة  ٤٨وبع د  )  ٪ ١٧٫٠(  ساعة               ٢٤بعد  

 ) .  ٪ ٤٤٫٠( الضابطة السالبة          

 تحدی   د آلی   ة أو آلی   ات الس   میة الوراثی   ة  - وبش   كل ق   اطع -ل   م ی   تم حت   ى الآن 

. للك  ادمیوم وإن ك  ان هن  اك العدی  د م  ن الآلی  ات المقترح  ة الت  ي ت  م طرحه  ا ودراس  تها    

دي إل ى  اشتملت تلك الآلیات على اقتراح أن الارتباط المباشر بین الكادمیوم وال دنا ی ؤ    

 كسور في خیط الدنا المنفرد 

( Hartwig , 1994 ; Privezentsev et al., 1996 ; Misra et al., 1998 ; 

Lopez-Ortal et al., 1999 ; Watanabe and Suzuki, 2002 ) .  

وإل   ى الت   داخل ف   ي عملی   ات إص   لاح ال   دنا مم   ا ی   ؤدي إل   ى زی   ادة الس   میة الوراثی   ة                   

 )Hartwig , 1994 ;1995 ; Jin et al., 2003 (  وتكوین موصلاتAdducts  

  Crosslinksوروابط تقاطعی ة   ) Hossan and Huq , 2002( بین شریطي الدنا 

 البروتین وهي آلیات یمكن بالإضافة إلى كسور خیط الدنا أن تكون سبباً في -بین الدنا 

   ) .Misra et al., 1998( السمیة الوراثیة للكادمیوم 

وبــــــالإضـــــــافــ  ـة إلـــــــ  ـى الآلــیـــــــ  ـات الســـــــابـــ  ـق ذكـــرهـــ  ـا ،    

فــــ    ـإن آلیــ    ـات التــــأثیـــ    ـرات المطفـ    ـرة للكـــــ    ـادمیوم  شــــ    ـملت زیـــــ    ـادة  

 ) Reactiove oxygen speciesانبـعــــ ـاث أنـــ ـواع الأكــسجیـ ـن النــــــش ـط      

ROS ) )                                                   Stohs and Bagchi, 1995 ; 
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McMurray and Tainer, 2003  (         والت ي یرج ع إلیه ا أكب ر الأث ر ف ي إح داث

 ) Bagchi et al., 1995( مظاهر الضرر والتسمم للجزیئات الخلویة بما فیها الدنا 

بیعی ة ، وب دون التع رض لأي مركب ات س امة فق د          والجدیر بالذكر أنه ف ي الحال ة الط       . 

ولك  ن م  ن جه  ة أخ  رى ، فق  د وج  د أن . تتك ون أن  واع الأكس  جین النش  ط داخ  ل الخلی  ة  

الخلیة بها من المقومات والوسائل ما یحمیها من الفعل الضار الناتج ع ن تل ك الأن واع      

 . من الأكسجین النشط 

لموج ودة بالمیتوكون دریا،    وسائل الحمایة هذه تشمل مجموع ة م ن الإنزیم ات ا      

. والتي تحت وي ف ي تركیبه ا عل ى بع ض المع ادن ول ذلك تع رف بالإنزیم ات المعدنی ة                

یع  رف ع  ن الك  ادمیوم قدرت  ه عل  ى أن یح  ل مح  ل الزن  ك ف  ي بع  ض ه  ذه الإنزیم  ات       

أو السیلینیوم  ) Pope and Rail, 1995 ; Hartwig, 2000( المعدنیة              

، أي أن  ) Rossman et al., 1992( یون بیرأوكس   یدیز ف   ي إن   زیم الجلوت   اث

الكادمیوم یثبط نشاط بعض الإنزیمات التي تمثل خط دفاع طبیعي ضد التأثیر الض ار        

لأن  واع الأكس  جین النش  ط وبالت  الي ، وبطریق  ة غی  ر مباش  رة ، یتس  بب الك  ادمیوم ف  ي     

یمكن مما سبق أن . ة زیادة انبعاث أنواع الأكسجین النشط وزیادة الأضرار بدنا الخلی     

یستنتج أن السمیة الوراثیة والخلویة للكادمیوم قد تعود إلى آلیات مباشرة وأخرى غیر 

مباشرة تشترك معاً في إحداث أضرار الدنا الناتجة ع ن التع رض للك ادمیوم وبالت الي              

  ) . Fatur et al., 2002( في إحداث تأثیراته السمیة الوراثیة 

 

  : راثیة في الخلایا التناسلیةالسمیة الو .٢. ١. ٥
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  جزءاً أساسیاً في Spermatogenesisتمثل عملیة تكوین الحیوانات المنویة       

فه  ذه العملی  ة الدائم  ة الحرك  ة تن  تج یومی  اً ملای  ین الحیوان  ات    . عملی  ة تناس  ل الإنس  ان  

فإن ورغم أهمیة هذه العملیة ، . المنویة في الإنسان الصحیح دعماً لاستمراریة الحیاة 

وبن اءً  . آلیة إنتاج الحیوانات المنویة قد تتعرض للاختلال بت أثیر م واد كیمیائی ة معین ة       

على بعض الدلائل ، فقد ظهر اقتراح بأن التلوث البیئي بالكیماویات قد یكون مش اركاً   

والفه  م . ف  ي الخف  ض ال  ذي ل  وحظ ف  ي متوس  ط ع  دد الحیوان  ات المنوی  ة ب  ین الأف  راد     

اخل الملوثات البیئیة في عملیة إنت اج الحیوان ات المنوی ة یكتس ب     الصحیح لاحتمالیة تد  

أهمیته في ضوء البحوث التي تشیر إلى ازدیاد عقم الذكور ، وإلى أن سبب هذا العقم     

 ٪  م ن الرج ال المص ابین ب العقم     ٣٠لا یمكن التع رف علی ه بش كل مح دد ف ي ح والي          

خط  ار ملوث  ات البیئ  ة عل  ى    وك  ذلك للمحدودی  ة الكبی  رة للمعلوم  ات المت  وفرة ح  ول أ     

الص  حة الإنجابی  ة لل  ذكور وع  دم ت  وفر تل  ك المعلوم  ات بالنس  بة للع  ـدید م  ن الم  واد          

  ) . Betka and Callard ,1999( الكیمیائیة                              

إلا إن تعقی  د عملی  ة تك  وین الحیوان  ات المنوی  ة ، یجع  ل م  ن الص  عب دراس  ة        

فهن   اك العدی   د م   ن الهرمون   ات  . ح   ظ وس   بب ه   ذا الت   أثیر  العلاق   ة ب   ین الت   أثیر الملا

والعملیات الكیمیاحیویة والأحداث الخلویة التي تحدث أثناء تكوین الحیوان ات المنوی ة        

 العدید من المراحل الت ي تعط ي فیه ا الخلی ة     - من بین ما تشمل      -فهذه العملیة تشمل    . 

عملی ة  . لایا بنویة والتي بدورها تتمایز إل ى خلی ة منوی ة عالی ة التخص ص           التناسلیة خ 

تكوین هذه الخلیة المنویة تشمل كذلك أنواع من الخلایا لا توج د إلا ف ي الخص ي مث ل           
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خلایا سیرتولي والتي تنتج ع دداً م ن البروتین ات المهم ة لنج اح عملی ة إنت اج وتك وین                

 .الحیوانات المنویة 

الفص ل  ( البیئ ة ع ن طری ق العدی د م ن الأنش طة والص ناعات        یدخل الك ادمیوم    

وكما هو معروف عن الكادمیوم من طول فت رة بقائ ه ف ي الجس م ، فإن ه یع د        ) . الثاني  

فمعظ  م . أح  د الأمثل  ة الجی  دة عل  ى الملوث  ات البیئی  ة ذات الت  أثیرات التراكمی  ة الس  امة   

 الك ادمیوم ولك ن لفت  رات   الكائن ات الحی ة ق د تت أثر ب التعرض لمس  تویات منخفض ة م ن       

  ) . Klaassen and Wong, 1982( طویلة          

وأحد التأثیرات السامة للكادمیوم تتمثل فیما ذكر في العدید من الدراسات حول 

 قدرته على خفض خصوبة ذكور الإنسان والقوارض 

( Thomas and Brogan , 1983 ; Cullen et al., 1984 ; Danielsson et 

al., 1984 ; Schrag and Dixon , 1995 ) . 

وقد تركزت العدید م ن الدراس ات الحدیث ة ح ول تحدی د المراح ل والخلای ا المس تهدفة                  

 Betka and( بشكل خاص بواسطة الكادمیوم أثناء عملیة تكوین الحیوانات المنویة 

Callard, 1999 (  لمحاولة فهم آلیة أو آلیات خفضه للخصوبة . 

تبار الس یادة الممیت ة باس تخدام فت رات ت زاوج أس بوعیة تغط ي            إذا تم تطبیق اخ    

فت  رات تك  وین الحیوان  ات المنوی  ة بالكام  ل ، فإن  ه یمك  ن تحدی  د المرحل  ة أو المراح  ل     

الأكث  ر حساس  یة للم  ادة موض  ع الاختب  ار م  ن ب  ین مراح  ل تك  وین الحیوان  ات المنوی  ة                     

 )Anderson , 1984 .( راس  ـة الحـالی  ـة تطبی  ـق ه  ـذه القـواع  ـد وق  ـد ت  ـم ف  ـي الد
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حیـ ـث اس تخدمت فت  رات ت زاوج م دة ك  ل منه ا أس بوع ، وامت  دت لم دة ثمانی ة أس  ابیع         

 .وهي الفترة التي تستغرقها عملیة تكوین الحیوانات المنویة في الفئران

نتائج الدراسة الحالیة بعد إجراء اختبار السیادة الممیتة باستخدام ذك ور فئ ران         

، ) كج م م ن وزن الجس م    / مج م ٠٫٦( لت بجرعة منف ردة م ن كلوری د الك ادمیوم      عوم

تشیر إلى عدة مؤشرات ایجابیة مهمة تلفت الانتباه إلى قدرة الكادمیوم ، عن د مس توى       

الجرع  ة المس  تخدمة ، عل  ى اخت  راق أنس  جة الخص  ى و إح  داث أض  راراً ف  ي الخلای  ا   

 .التناسلیة 

حظ في معدل ع دد العلائ ق لك ل أنث ى حام ل      وبشكل عام ، فإن النقص الذي لو     

بعد فترات التزاوج المختلفة مقارنة بالمجموعة الضابطة ، والذي وصل إلى مس توى        

، یش  یر إل  ى فق  د   ) ٤ج  دول ( ذي أهمی  ة إحص  ائیة بع  د العدی  د م  ن فت  رات الت  زاوج     

ه ذا الفق د للعلق ات قب ل مرحل ة       ) . OPPTS, 1998( للعلقات قبل مرحلة الانغراس 

 Green( لانغراس هو بدوره أحد المؤشرات على حدوث الطفرات الممیتة السائدة ا

et al.,1984 .(  

ویمكن أن یستنتج من نتائج الدراسة الحالیة أن أكثر مراحل تك وین الحیوان ات          

    Late spermatidsالمنویة تأثراً بالكادمیوم ، هما مرحلتا الطلائـع المنویة المتأخرة 

فترة الت زاوج السادس ة       ( Spermatogoniaوأمهات المني   ) ج الثانیة   فترة التزاو ( 

.( 

فبعد فترة التزاوج الثانیة ازداد معدل عدد العلقات المفقودة لكل أنثى حامل بعد  

وقد تدعمت هذه النتیجة  ) . ٥جدول ( مرحلة الانغراس ، زیادة ذات أهمیة إحصائیة   

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٧٧
  لوراثيةا السمية

ئوی  ة لل  ـعلقات المیت  ة بالنس  بة للع  دد الكل  ي      بالزی  ـادة الت  ي لـ  ـوحظت ف  ـي النس  بة الم    

٪  أي أكث  ر م  ن ض  عف النس  بة المس  جلة ف  ي  ١٢حی  ث بلغ  ت  ) D/T %( لل  ـعلقات 

، وق   د اعتب  رت زی   ادة ه   ذه النس   بة   ) ٥ج   دول ) (  ٪ ٥٫٢١( المجموع  ة الض   ابطة  

مؤشراً على ق درة الم ادة موض ع الاختب ار عل ى التس بب ف ي فق د العلق ات بع د مرحل ة                  

  ) . OPPTS ,1998( س الانغرا

أما النتائج التي تحصلنا علیها بعد فترة التزاوج السادسة فإنها تشیر إلى العدید           

فالزی ادة ، ذات الأهمی ة الإحص ائیة ، الت ي لوحظ ت ف ي مع دل        . من التأثیرات المهمة    

، ه ي م ن    ) ٤ج دول  ( عدد العلقات المفقودة قبل مرحل ة الانغ راس لك ل أنث ى حام ل          

ـرات المهم   ة ، كم   ـا سب   ـق أن ذكرن   ـا ، عل   ى ح   ـدوث الطف   ـرات الممیت   ـة  المــؤشـ   

والتقری ـر الص ادر ع ـن الوكـال ـة الأم ـریكیة       ) . Green et al., 1985( السائـ ـدة  

توص ل إل ى أن المع دلات الطبیعی ة لمع دل       ) Green et al., 1985( لحمای ة البیئ ة   

 ولا ٠٫٨ -٠٫٤لفئ  ران تت راوح م  ا ب  ین  ع دد العلق  ات المیت ة لك  ل أنث  ى حام ل بالنس  بة ل   

زیادة هذا المعدل عن معدل المعدلات الطبیعیة یمثل مؤشراً رئیساً على    . ١٫٠تتعدى  

 ,.Green et al., 1985 ; Adler et al( زی ادة نس بة الطف رات الممیت ة الس ائدة      

لكلي وعلى ذلك فإن ما لوحظ في الدراسة الحالیة من ارتفاع  معدل العدد ا      ) . 2002

إل ى ض عف القیم ة المس جلة للمجموع ة       ) ٥جدول ( للعلقات المفقودة لكل أنثى حامل     

)  للمجموع   ة الض   ابطة ٠٫٧ بع   د الأس   بوع الس  ادس و  ١٫٤١( الض  ـابطة              

بالإضافة إلى ذلك ، كم ا ه ـو الح ال    . یشیر إلى ارتفاع نسبة الطفرات الممیتة السائدة       

ج دول   ( ١١٫٨٣زادت إل ى   ) D/T %(  ، فالـنسبة المئوی ة  بعد فترة التزاوج الثـانیة
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مما یشیر إلى )  ٪ ٥٫٢١( أي تعدت ضعف القیمة المسجلة للمجموعة الضابطة   ) ٥

 OPPTS( ق درة الك ادمیوم عل  ى إح داث فق  د للعلق ات بع د مرحل  ة الانغ راس أیض  اً       

,1998 . (  

  تش یر إل ى أن   Betka and Callard ( 1999 )النت ائج الت ي توص ل إلیه ا     

اس  تخدم  . هن  اك تخصص  اً ف  ي س  میة الك  ادمیوم م  ن حی  ث المرحل  ة وط  رز الخلای  ا         

الباحث  ان الك  ادمیوم المش  ع لدراس  ة أم  اكن تراكم  ه ف  ي أنس  جة خص  ى س  مك الق  رش       

Squalus acanthias      على اعتبار أن مراحل تك وین الحیوان ات المنوی ة ه ي نفس ها 

حدید تواج د الش طر الأكب ر م ن الك ادمیوم ف ي       تم ت. بشكل أساسي في جمیع الفقاریات   

المن  اطق الت  ي تحت  وي عل  ى خلای  ا تناس  لیة ف  ي مرحل  ة م  ا قب  ل الانقس  ام الاختزال  ي         

Premeiotic germ cells      بینما وجدت كمیات قلیل ة ف ي من اطق الخص یة المحتوی ة 

بالإض افة إل ى ذل ك أوض حت نت ائج تل ك       . على خلایا تناسلیة في مراحل أكث ر نض جاً         

  ف  ي Apoptosisلدراس  ة أن الك  ادمیوم أح  دث زی  ادة ف  ي الم  وت الخل  وي المب  رمج   ا

الخلایا التناسلیة في مرحلة ما قبل الانقسام الاختزال ي ول یس ف ي خلای ا س یرتولي ف ي        

نف   س المراح   ل أو ف   ي الخلای   ا التناس   لیة أو خلای   ا س   یرتولي ف   ي مراح   ل الانقس   ام     

الع ابر لمس تویات منخفض ة م ن الك ادمیوم      كم ا أن التع رض      . الاختزالي أو م ا بع دها       

. یمك  ن أن یخف  ض م  ن ع  دد الخلای  ا التناس  لیة الت  ي س  تدخل ف  ي الانقس  ام الاختزال  ي     

اس  تنتج الباحث  ان أن الت  أثیر الس  مي للك  ادمیوم عل  ى الخلای  ا التناس  لیة ی  تم ع  ن طری  ق     

ا التأثیر تراكمه خلال المراحل المبكرة لعملیة تكوین الحیوانات المنویة ومن خلال هذ

 .على مولدات المني ، فإنه یؤثر على المراحل المختلفة لتكوین الحیوانات المنویة 
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 عارض ت النظری ة   Bench et al ( 1999 )عل ى الجان ب الأخ ر ، نت ائج     

القائلة بتراكم الكادمیوم وباندماجه مع كروم اتین الحی وان المن وي أو الطلائ ع المنوی ة         

اج د الك ادمیوم ف ي تل ك المراح ل بع د معامل ة الفئ ران         حیث أثبت ت تل ك النت ائج ع دم تو      

أو ) كج  م م  ن وزن الجس  م   / مج  م٠٫١( بجرع  ات منخفض  ة متك  ررة م  ن الك  ادمیوم    

وهكذا فإن نتائج الدراسة ) . كجم من وزن الجسم   / مجم٦٫٧٥( بجرعة عالیة منفردة    

 Betka and Callard (1999)  بالإض افة إل ى م ا س بق ذك ره م ن نت ائج         -الحالی ة  

 تشیر بشكل كبیر إلى أن خلایا مولدات - Bench et al ( 1999 )ونتائج              

 .  هي الخلایا الأكثر استهدافاً بالكادمیوم Spermatogoniaالمني 

التغی  رات الكروموس  ومیة العددی  ة والتركیبی  ة ف  ي الخلای  ا التناس  لیة ه  ي أح  د      

 .م في الإنسان والحیوان أسباب التشوهات الخلقیة للأجنة ووفاتها والعق

كج  م م  ن / مج  م٠٫٦وتش  یر نت  ائج الدراس  ة الحالی  ة إل  ى أن المعامل  ة بالجرع  ة  

وزن الجس   م م    ن كلوری    د الك    ادمیوم م    ن الممك    ن أن تك    ون ق    د أح    دثت تغی    رات   

كروموس  ومیة تركیبی  ة أو عددی  ة ف  ي خلای   ا أمه  ات المن  ي أو ف  ي الطلائ  ع المنوی   ة         

 انتقل ت عب ر المش یج ال ذكري إل ى العلق ات المتكون ة        المتأخرة ، وأن هذه التغی رات ق د      

هذه النت ائج  . وأدت إلى موت تلك العلقات سواءً قبل أو بعد انغراسها في جدار الرحم      

تدعم العدید من الدراسات التي أجریت باستخدام مواد مطفرة ، والتي أوضحت وجود 

لج المبك رة والإمات  ة  علاق ة وارتب اط ب ین التغی  رات الكروموس ومیة ف ي انقس  امات ال تف      

  ) . Brewen et al., 1975 ; Anderson , 1984( السائدة                      
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أش   ارت ع   دة دراس   ات س   ابقة إل   ى ق   درة الك   ادمیوم عل   ى إح   داث تغی   رات      

 Watanabe(   لذكور الفئران Spermatocytesكروموسومیة في الخلایا المنویة 

and Endo , 1982 ; Selypes et al., 1992 ; Fahmy and Aly , 2000 ( 

 م ع م ا تش یر إلی ه نت ائج الدراس ة       - كم ا ق د یب دو    -ونتائج تلك الدراسات لا تتعارض  . 

فعن  دما ی  ؤثر الك  ادمیوم عل  ى  . الحالی  ة م  ن حساس  یة مرحل  ة أمه  ات المن  ي للك  ادمیوم   

رة خلای ا أمه  ات المن ي والت  ي س تقوم بع  د ذل ك بالانقس  امات المیتوزی ة أو غی  ر المباش       

Mitosis  والمیوزی  ة أو الاختزالی  ة  Meiosis     ف  إن ت  أثیره س  یمتد لیش  مل جمی  ع ،  

المراح  ل التالی  ة ف  ي عملی  ة تك  وین الحیوان  ات المنوی  ة ، م  روراً بالخلای  ا المنوی  ة ،          

  ) . Betka and Callard, 1999( وصولاً إلى مرحلة الحیوان المنوي 

ادة الممیتة أوضحت عدم حدوث   الدراسات السابقة التي استخدمت اختبار السی     

 طفرات ممیتة سائدة بعد معاملة الفئران بالكادمیوم

( Epstein et al., 1972 ; Gilliavod and Leonard , 1975 ; Suter , 

١٩٩٥ ‚ عالم   ; 1975 ) 

ویب  دو لل  ـوهلة الأول  ى أن نت  ائج ه  ذه الدراس  ات لا ت  ـتوافق م  ع نت  ائج الدراس  ة   

توصل إلى تصور محدد حول التأثیر السمي الوراثي للك ادمیوم      إلا أنه قبل ال   . الحالیة  

 : على الخلایا التناسلیة فإنه یجب أن یوضع في الاعتبار ما یلي 

تم  ت الدراس  ة الحالی  ة باس  تخدام جرع  ة واح  دة ، أي أنه  ا دراس  ة أولی  ة  ) أولاً 

یج  ب أن تتبعه  ا دراس  ات أخ  رى باست  ـخدام ع  دة جرع  ات خاص  ـة ، وأن نت  ائج ه  ذه     

دراسة أعطت ، وكما سبق أن أوضحنا ، عدة مؤشرات مهمة على حدوث الطفرات  ال
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الممیتة السائدة ولفتت الانتباه إلى مراحل أكثر حساسیة من غیرها للمعاملة بالكادمیوم 

. 

النتیج  ة الس  البة المتحص  ل علیه  ا م  ن أي اختب  ار للس  میة الوراثی  ة ل  یس  ) ثانی  اً 

عة غیر المطفرة للم ادة تح ت الاختب ار ، وب الطبع لا      بالضرورة دلیلاً نهائیاً على الطبی    

  ) . Green et al., 1985( یستثنى من ذلك نتائج اختبار السیادة الممیتة 

 بالإض  افة إل  ى  -الجرع  ة أو الجرع  ات المس  تخدمة لإج  راء الاختب  ار     ) ثالث  اً 

 .  یلعبان دوراً هاماً في النتائج المتحصل علیها -طریقة تقییم الاختبار 

استخدم  ) ١٩٩٥( حد الاختبارات السابقة على سبیل المثال التي قام بها عالم أ

جرعة من كلورید الكادمیوم أث رت بوض وح عل ى خص وبة ال ذكور بع د ثلاث ة أس ابیع              

من المعاملة فاكتفى الباحثون بنتائج الأسابیع الثلاثة الأولى كمؤشرات على حدوث أو     

 طریق حساب نسبة العلقات المیتة إلى نس بة  عدم حدوث الطفرات الممیتة السائدة عن    

واستخلصوا أن النتائج بعد المعامل ة بالك ادمیوم لا تختل ف      % ) D/T( العلقات الكلیة   

 نه ذه الدراس ة ل م تض ع ف ي الاعتب ار اثنت ی       . معنویاً عن نتائج العینة الضابطة الس البة     

الأولى ه ي اس تخدام   . ة من القواعد واللتین یجب مراعاتهما عند إجراء السیادة الممیت       

جرع  ة أو جرع  ات لا یك  ون له  ا ت  أثیر عل  ى خص  وبة ال  ذكور ، حت  ى لا یت  داخل ه  ذا    

والثانی  ة ه  ي ض  رورة اس  تمرار فت  رات   . الت  أثیر م  ع ت  أثیر الطف  رات الممیت  ة الس  ائدة  

التزاوج الإسبوعیة لتغطي جمیع مراحل تكوین الحـیوانات المنویة حت ى یمك ن التأك د             

وق  د ورد ف  ي تقری  ر برن  امج الس  میة    ). Green et al.,1985(ج م  ن س  لبیة النت  ائ 

أن ه عن د إع داد     ) Green et al., 1985( الوراثی ة للوكال ة الأمریكی ة لحمای ة البیئ ة      
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التقریر تم استبعاد العدید من البحوث نتیجة لعدم استخدام الجرعات المناسبة أو للتقییم 

 .الضعیف للدراسة 

   :ةــیلوـیة الخـالسم. ٣. ١. ٥

  ف   ي الدراس   ة Apoptosisاس  تخدم زی   ادة مع   دل الم   وت الخل  وي المب   رمج    

وللكش ف ع ن ق درة الك ادمیوم عل ى      . الحالیة كمؤش ر عل ى الس میة الخلوی ة للك ادمیوم        

زیادة معدل الموت الخلوي المبرمج في خلایا أكباد الفئران المعاملة ، استخدمت تقنیة 

 ع ن ظ اهرة تجزئ ة ال دنا الت ي تص احب دائم اً          والتي تعبرDNA Ladderسلم الدنا 

الموت الخلوي المبرمج ، حیث أمكن ملاحظتها في الث دییات والدی دان والدروس وفیلا         

  ) . Nagata et al., 2003( والنباتات             

عند التعرض للكادمیوم لفترات طویلة وبجرعات منخفضة فإنه یت راكم بش كل          

 Shaikh and Lucis , 1972 ; Kotsonis and( رئ یس ف ي الكب د والكل ى     

Klaassen, 1977 (        أما في حالة التع رض الح اد أي بجرع ة عالی ة ولفت رة قص یرة

( كم   ا ه   و الح   ال ف   ي الدراس   ة الحالی   ة ، ف   إن الك   ادمیوم یت   راكم أساس   اً ف   ي الكب   د     

Kotsonis and Klaassen, 1977 . (        ولهذا فإن ه م ن المتوق ع أن یك ون الكب د ه و

 ) . Dudley et al., 1982 , 1984(  المس تهدف للتس مم الح اد بالك ادمیوم     العض و 

ورغ   م أن الم   وت الخل   وي المب   رمج یص   احب ع   ادة التس   مم الكب   دي بالعدی   د م   ن         

 ,.Necrosis )  Ledda-Columbano et alالكیماوی  ات وق  د یس  بق التنك  رز  

أن القلی ل م ن   ، إلا  ) Reynolds et al., 1984( أو یحدث بالتوازي معه  ) 1991

المعلوم  ات مت  وفر الآن ح  ول الم  وت الخل  وي المب  رمج نتیج  ة للتس  مم الكب  دي بع  د           
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وحی ث إن   ) . Habeebu et al., 1998( المعامل ة الح ادة بالك ادمیوم                  

جزئ الدنا هو غالباً ما یكون المستهدف بواسطة السموم المختلف ة وأن الأض رار ب دنا      

( ة الأول  ى والرائ  دة لح  ث عملی  ة الم  وت الخل  وي المب  رمج       یعتق  د أن  ه یمث  ل الخط  و   

Corcoran et al., 1994 (   فق  د ت  م اختی  ار الكب  د للكش  ف ع  ن الم  وت الخل  وي ،

  . DNA Ladder testالمبرمج بعد المعاملة بالكادمیوم وباستخدام اختبار سلم الدنا  

 الحی  ة  أن معامل  ة الحیوان  ات  ) ١٤ش  كل ( أوض  حت نت  ائج الدراس  ة الحالی  ة    

ت  أثیر المعامل  ة  . بالك  ادمیوم أدت إل  ى زی  ادة تجزئ  ة دن  ا خلای  ا أكب  اد ه  ذه الحیوان  ات      

) كج م م ن وزن الجس م    /  مج م ٠٫٦( بالكادمیوم لم یظهر بعد المعاملة بالجرعة الأقل   

كج م م ن وزن الجس م وازداد م ع     / مج م ٢وإنما بدأ في الظهور بعد المعاملة بالجرع ة    

زن الجسم ، والتي ظهر فیها سلم الدنا متمثلاً ف ي ح زم دن ا    كجم من و  / مجم٤الجرعة  

ظه ر  ) كجم من وزن الجسم    / مجم٦( بعد المعاملة بالجرعة الأعلى     . متتالیة الأطوال 

  مقارب ة ف ي كثافته ا للمس حة الت ي ظه رت       Smearالدنا المتجزئ  في صورة مس حة   

 .  تظهر حزم الدنا كجم من وزن الجسم ولكن دون أن/ مجم٤بعد المعاملة بالجرعة 

كج م م  ن كلوری د الك  ادمیوم   /  مج  م٦، ٤، ٢بش كل ع ام ، المعامل  ة بالجرع ات     

( أدت إل  ى زی  ادة تجزئ  ة دن  ا الحیوان  ات المعامل  ة مقارن  ة ب  دنا الفئ  ران غی  ر المعامل  ة    

معـــامـلة الفـئران بالمـادة المطف ـرة الفـوسفـامی ـد     ) . المجموعة الضــابطـة الـسـالبـة    

أدت إلى تجزئة الدنا كما هو متوقع ، والذي ظهر في ) كجم /  مجم٥٠ ( CPقـي الحـل

وه و م ا عك س ص لاحیة وكف اءة      ) المجموع ة الض ابطة الموجب ة       ( صورة سحبة الدنا  

تتواف  ق نت  ائج الدراس  ة الحالی  ة م  ع    . الطریق  ة المس  تخدمة للكش  ف ع  ن تجزئ  ة ال  دنا     
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یة والتي أوضحت قدرة الكادمیوم على الدراسات القلیلة التي تمت على الحیوانات الح  

  ; Xu et al., 1996 ; Yan et al., 1997( إح داث م وت خل وي مب رمج     

Habeebu et al., 1998  . (  

كج م م ن كلوری د    /  مجم٤لوحظ في الدراسة الحالیة أنه بعد المعاملة بالجرعة        

املة بالجرع ة  بینما بعد المع ) C – ١٤شكل ( الكادمیوم ظهر سلم الدنا بشكل واضح       

كجم من كلورید الكادمیوم ، اختفى هذا الس لم مم ا یش یر إل ى انخف اض      / مجم٦الأعلى  

نت ائج مماثل ة ت م تس جیلها     . معدل حدوث الموت الخلوي المبرمج عند الجرعة الأعلى   

           ٢٩٣  حیث أدت معاملة خلایا in vitroولكن في المزارع الخلویة أي خارج الجسم 

 )293 cells (  بالجرعة الأعلى من كلورید الكادمیوم )100 μM (  إلى اختفاء سلم

.   من كلورید الك ادمیوم  μM 25الدنا الذي كان واضحاً عند المعاملة بالجرعة الأقل 

  م ن  Habeebu et al ( 1998 )هذه النتائج قد یمكن تفسیرها على ضوء ما أورده 

لجرعات المنخفضة بینما یس ود التنك رز   أن الموت الخلوي المبرمج یكون سائداً عند ا     

Necrosis            ًعند الجرعات الأعل ى حی ث یلع ب الم وت الخل وي المب رمج دوراً مفی دا  

بالعم  ل مبك  راً عل  ى ال  تخلص م  ن الخلای  ا المص  ابة بش  دة وبالت  الي م  ن الم  ادة الس  امة    

مص ابة  الموجودة في تلك الخلایا كما أنه یمثل الوسیلة المناسبة للتخلص من الخلای ا ال      

 . دون الإخلال بتركیب أو وظیفة النسیج 

وكما هو الحال بالنسبة لآلی ات الس میة الوراثی ة للك ادمیوم ، ف إن آلی ة أو آلی ات         

إح داث الم  وت الخل وي المب  رمج بواس طة الك  ادمیوم لیس ت معروف  ة عل ى وج  ه الدق  ة      

 ق درة  ولك ن م ن الآلی ات المقترح ة لتفس یر      ) . Stinson et al., 2003( حت ى الآن  
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٨٥
  لوراثيةا السمية

الك ادمیوم عل  ى إح داث الم  وت الخل  وي المب رمج م  ا ذك  ر م ن أن التع  رض للك  ادمیوم     

( ی  ؤدي إل  ى نض  وب الجلوت  اثیون مم  ا ین  تج عن  ه زی  ادة ف  ي أن  واع الأكس  جین النش  ط     

ROS (             والتي تؤدي بالتالي إلى زیادة الأضرار بالدنا وإلى الموت الخل وي المب رمج

 )Stohs et al., 2001 ; Watjen and Beyersmann, 2004 . (    وكم ا س بق

فإن  الكادمیوم یرتبط ف ي الكب د م ع میت الوثیونین وه و      ) الدراسات السابقة ( أن ذكرنا  

  المض  ادة للأكس  دة ویص  بح الك  ادمیوم ب  ذلك  Scavengerأح  د البروتین  ات الكاس  حة  

غیر ضار لمحتویات الخلی ة ، أم ا الك ادمیوم الزائ د الموج ود ف ي ص ورة ح رة ، فه و                 

الدراس  ة . ال ذي ی رتبط بعض  یات الخلی ة بم  ا فیه ا الن واة ویس  بب اخ تلالاً ف  ي وظائفه ا        

أوضحت أن الكادمیوم  )  Koizumi and Yamada , 2003(الحدیثة التي قام بها 

یحفز تعبیر الجینات التي لها وظائف الحمایة من الضرر ، وكذلك جینات ال تحكم ف ي            

ولة ع  ن تص  نیع میت  الوثیونین والبروتین  ات ه  ذا الض  رر والت  ي تش  مل الجین  ات المس  ؤ 

المض  ادة للأكس  دة وك  ذلك الجین  ات المس  ؤولة ع  ن تحط  یم البروتین  ات الت  ي أص  ابها       

ضرراً لا یمكن إصلاحه وبشكل عام ، فإن التعرض لجرعات مرتفع ة م ن الك ادمیوم        

ت ائج  هذه الن. یحفز تعبیر الجینات التي تمیل إلى تثبیط النمو والموت الخلوي المبرمج  

 . قد تفسر ولو جزئیاً الموت الخلوي المبرمج الذي یصاحب التسمم بالكادمیوم 

 

  : BHTالمعاملة المشتركة بالكادمیوم ومضاد الأكسدة . ٢. ٥

  : ةــة الوراثیـالسمی.١. ٢. ٥
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أظه   رت نت   ائج الدراس   ة الحالی   ة أن المعامل   ة المش   تركة بالك   ادمیوم ومض   اد  

اض ح ف  ي الس  میة الوراثی  ة للك ادمیوم ف  ي ك  ل م  ن     أدت إل  ى خف  ض وBHTالأكس دة  

 . الخلایا الجسدیة والتناسلیة 

كج م م  ن وزن  / مج م ٢٠٠  ق درها  BHTمعامل ة الفئ ران بجرع ة منف ردة م  ن     

 ساعات من المعاملة بكل من جرعات كلورید الكادمیوم الت ي اس تخدمت    ٦الجسم قبل   

، أدت إل   ى ) ن الجس   م كج   م م   ن وز/  مج   م٦، ٤، ٢( ف   ي اختب   ار الانوی   ة الدقیق   ة  

  حی   ث وص   لت النس   بة إل   ى مس   توى     ‰ MNPCEsانخف   اض واض   ح ف   ي ع   دد    

  إل ى  ‰ MNNCEsكما انخفضت نس بة    ) . ٢جدول  ( المجموعة الضابطة السالبة    

أیضاً كان التحسن واضحاً على القدرة . القیم المسجلة في المجموعة الضابطة السالبة 

ث ارتفع ت النس بة المئوی ة لكری ات ال دم الحم راء       الانقسامیة لخلایا نخاع العظام ، حی      

  BHTبعد المعاملة المشتركة بمضاد الأكسدة  ) PCEs %( متعددة الصبغة            

 ١٧ ٪  بعد انخفاضها الح اد إل ى    ٣٨كجم من كلورید الكادمیوم إلى      / مجم٦والجرعة  

  ) . ٢جدول ( ٪  بعد المعاملة بكلورید الكادمیوم منفرداً 

  على السمیة الوراثیة في الخلای ا  BHT المعاملة المشتركة بالكادمیوم و     تأثیر

التناس  لیة ، تم  ت دراس  ته بع  د فترت  ي الت  زاوج الثانی  ة والسادس  ة ف  ي اختب  ار الس  یادة        

الممیت ة ومقارن  ة النت  ائج المتحص  ل علیه  ا بنت ائج فت  رات الت  زاوج نفس  ها بع  د المعامل  ة    

المش تركة ل وحظ تحس ن ف ي جمی ع المؤش رات الت ي         بع د المعامل ة     . بالكادمیوم منفرداً   

تمت دراستها بعد فترتي التزاوج ، وإن ظل معدل عدد العلق ات ومع دل ع دد العلق ات       

. الحی  ة لك  ل أنث  ى حام  ل بع  د فت  رة الت  زاوج الثانی  ة أق  ل مقارن  ة بالمجموع  ة الض  ابطة  
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ض ابطة  جمیع المؤشرات بعد فترة التزاوج السادسة ع ادت إل ى مس توى المجموع ة ال         

  ) . ٦جدول ( السالبة 

  سبق ذكره BHT  لمضاد الأكسدة Antimutagenicالتأثیر المثبط للاطفار 

 في عدة دراسات استخدمت مواد مطفرة معروفة سواءً داخل الجسم أو خارجه 

( Ochi and Ohsawa, 1985 ; Ochi et al., 1987 ;Waters et al., 1990 

; Ebringer et al.,1996; Grillo and Duiout, 1997 ; Grillo et 

al.,1999). 

  كمثبط للسمیة الوراثیة للك ادمیوم فق د ورد ف ي ع دة دراس ات          BHTأما تأثیر   

 CHO cells )  Ochi andباس  تخدام م  زارع خلای  ا مب  یض الهامس  تر الص  یني  

Ohsawa, 1985 ; Grillo et al., 1999 (   وخلای اV79            للهامس تر الص یني  

 )Ochi et al., 1987 . (  ورغم أن الدراسة الحالیة تمت باستخدام الحیوانات الحیة

إلا أن نتائجه  ا تتواف  ق م  ع نت  ائج الدراس  ات الس  ـابقة ح  ول الق  درة المثبط  ة للاطف  ار                 

  . BHTلـ 

كما سبق أن ذكرنا فإن هناك عدة آلیات مقترحة للتأثیر الضار للك ادمیوم عل ى       

إح دى ه ذه   . ن یعبر عن ه ف ي ص ورة تأثیرات ه الس میة الوراثی ة        الخلیة ، والذي یمكن أ    

الآلی  ات ه  و ال  دور ال  ذي یلعب  ه الك  ادمیوم ف  ي زی  ادة انبع  اث أن  واع الأكس  جین النش  ط     

)ROS (     الانخف اض الملح وظ ف ي    . وما یمكن أن تسببه من أضرار بمحتویات الخلی ة

ل ة المس بقة بمض اد الأكس دة     السمیة الوراثیة للكادمیوم ف ي الدراس ة الحالی ة بع د المعام         
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BHT        ت  دعم بق  وة دور ه  ذه الآلی  ة وأهمیته  ا ف  ي إح  داث س  میة الك  ادمیوم الوراثی  ة  

 . والخلویة 

هن    اك ثلاث    ة أن    واع  م    ن الأكس    جین النش    ط وه    ي الج    ذر ف    وق المؤكس    د                  

 )Superoxide  .O2
  وج ذر الهیدروكس یل        ) H2O2( وف وق أكس ید الهی دروجین     ) -

 ).OH . (  الدراسة التي قام بهاOchi and Ohsawa ( 1985 )  باستخدام م زارع 

  وبأنزیم BHTخلایا مبیض الهماستر الصیني أوضحت أن المعاملة بمضاد الأكسدة      

  أدت إلى خفض كلي أو جزئي في عدد التغی رات الكروموس ومیة    Catalaseكاتالیز  

  Scavengersا المعامل   ة بكاس   حات الت   ي أح   دثت بواس   طة كلوری   د الك   ادمیوم بینم    

الجذر فوق المؤكسد والأكسجین المنفرد لم تؤثر على معدل التغیرات الكروموسومیة     

  یش اركان ف ي الس میة الوراثی ة الخلوی ة      OH  و H2O2استنتج الباحثان من ذلك أن  . 

وف ي مرحل ة أخ  رى م ن الدراس ة ، أوض ح الباحث  ان أن ه ف ي وج ود مث  بط         . للك ادمیوم  

ت  الیز ، لوحظ  ت زی  ادة ف  ي مع  دل التغی  رات الكروموس  ومیة مم  ا ی  دعم مش  اركة       الكا

H2O2   بشكل رئیس في السمیة الوراثیة للكادمیوم . 

  أی ة ت أثیرات س میة    BHTلم یتض ح م ن الدراس ة الحالی ة أن لمض اد الأكس دة           

  أو ‰ MNPCEsوراثی     ة حی     ث ل     م ت     ؤد المعامل     ة المنف     ردة ب     ه إل     ى زی     ادة  

MNNCEs‰  .افق هذه النتائج مع نت ائج الدراس ة الت ي ق ام به ا      وتتوBruce and 

Heddle ( 1979 )     والت ي أوض حت ع دم ق درة  BHT     عل ى زی ادة ع دد الأنوی ة  

كم ا ت دعم نت ائج الدراس ة الحالی ة العدی د       . الدقیقة في خلایا نخاع عظام الفئ ران الحی ة      

 ذات نش  اط س  مي    لا یعتب  ر بش  كل ع  ام م  ادة  BHTم  ن الدراس  ات المختلف  ة م  ن أن   
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رغم نشر القلیل م ن الدراس ات   )   Lanigan and Yamarik, 2002( وراثي      

 ,Grillo and Dulout( التي أشارت إلى قدرته على إحداث أضرارٍ كروموسومیة 

1995 . (  

  : ةــویــة الخلــیـالسم. ٢. ٢. ٥

اد الأكس دة  على العكس من التأثیر الواضح في الدراسة الحالی ة للمعامل ة بمض             

BHT         في خف ض الس میة الوراثی ة للك ادمیوم ، ف إن  BHT      ل م یك ن ل ه ت أثیر كعام ل  

مثبط للموت الخلوي المبرمج المستحدث بواسطة الكادمیوم ، بل إنه على العكس یبدو 

 . كما لو كان قد استحث زیادة معدل الموت الخلوي المبرمج 

  ع  ن طریقه  ا بنش  اطه  BHTبجان  ب الآلی  ات الت  ي س  بق ذكره  ا والت  ي یق  وم    

كمض  اد للأكس  دة لحمای  ة الخلای  ا م  ن الت  أثیر الض  ار لأن  واع الأكس  جین النش  ط ، فإن  ه    

  وتح ت ظ روف   BHTوبالتوازي مع ه ذا النش اط ، فق د ذك رت ع دة دراس ات ق درة                 

O2معینة على تكوین الجذر فوق المؤكسد       
(   في كل م ن الخلای ا النباتی ة والحیوانی ة       -

Smirnova  et al., 2002 ; Zamyatnina et al., 2002 (  ًمما قد یوفر تفسیرا

 Sasaki et al., 2002(   على إحداث أضراراً بدنا BHTمناسباً لما ذكر عن قدرة 

 Zamyatnina et (وعدم منع ، بل واستحثاث تجزئة الدنا في نبات القمح الن امي  ) 

al., 2002  . ( 

اً على الس میة الخلوی ة ، إلا أن ه    ورغم أن الموت الخلوي المبرمج یعتبر مؤشر  

یع  د أیض  اً مؤش  راً عل  ى بدای  ة ال  تخلص م  ن الخلای  ا الت  ي أص  یبت بأض  رار ش  دیدة                      

 )Habeebu et al., 1998 . (         وبناءً على ذل ك ف إن م ا ل وحظ ف ي الدراس ة الحالی ة
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 BHT من زیادة أو حث للموت الخلوي المبرمج بعد المعاملة المشتركة بالك ادمیوم و  

،  یمكن اعتب اره مؤش راً عل ى ق درة الكب د عل ى ال تخلص مبك راً ، ع ن طری ق الم وت              

الخلوي المبرمج ، من الخلایا المصابة وذل ك ف ي محاول ة للمحافظ ة عل ى كفاءت ه م ن          

حی ث ل وحظ ه  ذا النش اط بع د المعامل  ة بالك ادمیوم منف  رداً      . ناحی ة التركی ب والوظیف  ة   

  ) . Habeebu et al., 1997(  خلایا الكبد مصحوباً بازدیاد تجدد وانقسام

 

  Conclusions : تاــاجــ استنت.٣. ٥

یمكن من نت ائج الدراس ة الحالی ة التوص ل إل ى بع ض الاس تنتاجات فیم ا یتعل ق              

بالسمیة الوراثیة والخلویة للكادمیوم وآلیات إحداثها ، والتي یمكن تلخیصها في النقاط     

 : التالیة 

أثیراً سمیاً وراثیاً واض حاً عل ى الخلای ا الجس دیة ویمك ن تص نیفه           أظهر الكادمیوم ت  -١

  . Genotoxic substanceكمادة ذات سمیة وراثیة 

 لم یكن التأثیر السمي الوراثي للكادمیوم على الخلای ا الجس دیة ت أثیراً معتم داً عل ى         -٢

الجرعة وقد یشیر ذلك إلى أن التع رض لجرع ات منخفض ة م ن الك ادمیوم یمك ن             

 .  یؤثر سلباً على المادة الوراثیة أن

كج م م ن   / مج م ٦(  أدت المعاملة بالجرع ة المحتمل ة القص وى فق ط م ن الك ادمیوم            -٣

إلى تأثیر سمي خلوي تمثل في الانخفاض الحاد لقدرة خلای ا نخ اع       ) وزن الجسم   

أي أن . العظام على الانقسام ، بینما لم تؤد الجرعات الأق ل إل ى مث ل ه ذا الت أثیر             

 . لتأثیر السمي الوراثي للكادمیوم یمكن أن یحدث عند جرعات غیر سامة خلویاً ا
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 تقترح نتائج الدراسة الحالیة أن أمهات المني ه ي أكث ر مراح ل تك وین الحیوان ات             -٤

ونقت  رح مس  تقبلاً إج  راء دراس  ات ح  ول التغی  رات    . المنوی  ة حساس  یة للك  ادمیوم  

 .  للكادمیوم الكروموسومیة في أمهات المني بعد التعرض

 تلع  ب أن  واع الأكس  جین النش  ط دوراً مهم  اً وأساس  یاً كأح  د آلی  ات الس  میة الوراثی  ة    -٥

للكادمیوم ، بینما لا تلعب هذه الأنواع الدور المه م والأس اس نفس ه كآلی ة لإح داث        

 . الموت الخلوي المبرمج 

وراثی   ة   دوراُ وقائی   اً جی   داً م   ن الس   میة الBHT یلع  ب مض   اد الأكس   دة المص   نع  -٦

للكادمیوم بالرغم من أنه قد یتس بب ف ي بع ض الت أثیرات الخلوی ة الس امة الت ي ق د                  

یكون لها دور مفید في حث زی ادة مع دل الم وت الخل وي المب رمج ال ذي ق د یمث ل               

 . وسیلة فاعلة ومبكرة للتخلص من الخلایا المصابة 
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 ةــربیـراجع العــالم

 
دار المطبوع  ات  . التل وث الم ائي   .١٩٩٢.  عب د الق ادر   بن ات ، خال د محم د ؛ ب احفظ االله ، أحم  د    

 .الحدیثة ، جدة 

  

 وس  ائل  – أخط  اره –مص  ادره  : تل  وث البیئ  ة  .١٩٩٩. الجمیل  ي ، الس  ید ؛ الجمیل  ي ، حم  دي    

 . دار الأمین للنشر و التوزیع . الطبعة الأولى . العلاج 

 

.  عام  ة والمس  رطنات منه  ا خاص  ة   التل  وث البیئ  ي بالكیمیائی  ات .١٩٨٦. الحف  ار ، س  عید محم  د 

مكت ب التربی ة العرب ي     . وقائع ندوة البیئة و حمایته ا م ن التل وث ف ي أقط ار الخل یج العرب ي            

 .بدول الخلیج ، إدارة العلوم 

 

. تل وث البیئ ة البحری ة ف ي الم دن الس احلیة ف ي الكوی ت         . ١٩٨٨. الشایجي ، نعیم ة عب دالرحمن     

 ، المعه د العرب ي لإنم اء    لرابع لمنظمة المدن العربیة   مجموعة دراسات وأبحاث المؤتمر ا    

 . المدن ، بغداد 

 

توزی  ع بع  ض المع  ادن الثقیل  ة ف  ي أنس  جة كب  د وكل  ى الج  رذان   . ١٩٩٨.الش  مري ، أحم  د مهج  ع 

Rattus norvegicus .   جامع  ة –كلی  ة العل  وم –رس  الة ماجس  تیر ، قس  م عل  م الحی  وان 

 . لسعودیة المملكة العربیة ا. الملك سعود بالریاض

 

.  ط  رق الحمای  ة  – آث  اره -مص  ادره  : يالتل  وث البیئ    .١٩٩٥. الص  طوف ، عبدالال  ه الحس  ین   

 . الجماهیریة العربیة اللیبیة الشعبیة الاشتراكیة العظمى . منشورات جامعة سبها 

 

، مؤسس ة  ١١كتاب الریاض .  الأطفال و التلوث البیئي .١٩٩٤. الطیب ، نوري ؛ جرار ، بشیر     

 . مامة الصحفیة ، الریاض الی

 

.  الملوثات الكیمیائیة و البیئة .١٩٩٦. ید ، زیدان هندي ؛ عبد المجید ، محمد إبراهیم      مجعبد ال 

 .الدار العربیة للنشر والتوزیع 
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دار . الطبع ة الأول ى   .  الملوثات البیئة والتسمم الخلوي .٢٠٠٠.عبدالخالق ، علاء الدین بیومي     

 . الجیزة . لتوزیع هبة النیل للنشر وا

 

الت أثیرات المش  وهة والس میة والمض  ادة للخص وبة والوراثی  ة    . ٢٠٠٣.العتیب ي ، محم د ك  دیمیس   

رس الة ماجس تیر ، قس م عل م     .  SWR/Rالخلویة لعقار الكاربوربلاتین في فئران الس لالة       

 .المملكة العربیة السعودیة .  جامعة الملك سعود بالریاض–كلیة العلوم –الحیوان 

 

بع  ض الدراس  ات الوراثی  ة للت  أثیر الطف  وري لمرك  ب كلوری  د   . ١٩٩٥. ع  الم ، ش  اهینه جمش  ید  

دار ثقی  ف . الع  دد الأول . المجل  د الس  ادس . مجل  ة ع  الم الكت  ب . الك  ادمیوم عل  ى الفئ  ران 

 . جدة . للنشر والتألیف 

 

 . لنشر والتوزیع وائل ل. الطبعة الأولى  . التلوث البیئي .٢٠٠٠. العمر ، مثنى عبد الرزاق 

 

 ، دار الش رق للنش ر   ٣ط .  المدخل إلى العلوم البیئیة.١٩٩١. غرایبة ، سامح ؛ الفرحان ، یحي  

 .والتوزیع ، عمان 

 

مؤسس ة   . التل وث البیئ ي العق دة والح ل    . م ن أج ل بیئ ة أفض ل      .١٩٩٦. غزالي ، كمال شرقاوي   

 . شباب الجامعة ، الإسكندریة 

 

 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٩٤
  لوراثيةا السمية

 المراجع الأجنبیة

References 

 
Adler, I.D. 1984. Cytogenetic tests in mammals, In: Mutagenecity 

Testing. A Practical Approach ( Venitt, S. and Parry, J. M. eds ), 

IRL Press, Oxfoed, pp.275-306.  

 

Adler, I.D., Kliesch, U., van Hummelen, P. and Kirsch-Volders, M. 

1991. Mouse micronucleus tests with known and suspect spindle 

poisons: results from two laboratories. Mutagenesis, 6(1):47-53. 

 

Adler, I.D., Kliesch, U., Jentsch, I. and Speicher, M.R. 2002. Induction 

of chromosomal aberrations by dacarbazine in somatic and 

germinal cells of mice. Mutagenesis, 17(5):383-389.  

 

Alessio, L., Apostoli, P., Forni, A. and Toffoletto, F. 1993. Bioiogical 

monitoring of cadmium exposure-an Italian experience. Scand. J. 

Work Environ. Health, 19(1):27-33. 

 

Amacher, D.E. and Paillet, S.C. 1980. Induction of trifluorothymidine-

resistants mutants by metal ions in L5178Y/TK+/-cells. Mutation. 

Res., 78:279-288. 

 

Anderson, D. 1984. The Dominant Lethal Test in Rodents, In: 

Mutagenecity Tsting , A Practical Approach ( Venitt, S. and 

Parry, J.M., eds ), IRL Press, oxford, pp. 307. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٩٥
  لوراثيةا السمية

ATSDR. 1993. Toxicological Profile for cadmium. Rep. TP-92/06. U.S. 

Department of Health and Human Services, Puplic Health 

Service, Agency for Toxic substances and Disease Registry, 

Atlanta.  

 

ATSDR. 1997. Toxicological Profile for cadmium, Draft for public 

comment ( update ). U. S. Department of Health and Human 

Services, Puplic Health Service, Agency for Toxic substances and 

Disease Registry, Atlanta.  

 

ATSDR. 1999. Toxicological Profile for arsenic. U. S. Department of 

Health and Human Services, Puplic Health Service, Agency for 

Toxic substances and Disease Registry, Atlanta.  

 

Babich, H. and Borenfreund, E. 1990. Cytotoxic effects of food 

additives and pharmaceuticals on cells in culture as determined 

with the neutral red assay. J. Pharm. Sci., 79(7):592-594.  

 

Bagchi, D., Bagchyi, M., Hassoun, E.A. and Stohs, S.J. 1995. In vitro 

and in vivo generation of reactive oxygen species, DNA damage 

and lactate dehydrogenase leakage by selected pesticides. 

Toxicology, 104(1-3):129-140. 

 

Bassendowska-Karska, E. and Zawadzka-Kos, M. 1976. Cadmium 

sulfate does not induce sister chromatid exchanges in human 

lymphocytes in vitro. Toxicol. Lett., 37:173-175. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٩٦
  لوراثيةا السمية

Bateman, A.J. and Epstein, S.S. 1971. Chemical Mutagens: Principles 

and Methods for their Detection ( Hollaender, A. ed ), Plenum 

Press, New York : pp. 541..  

 

Bauchinger, M., Schmid, E. and Einbrodt, H.J. 1976. Chromosome 

aberrations in lymphocytes after occupational exposure to lead 

and cadmium . Mutation. Res., 49:57-62. 

 

Bench, G., Corrzett, M.H., Martinelli, R. and Balhorn, R. 1999. 

Cadmium concentrations in the testes, sperm and spermatids of 

mice subjected to long-Term cadmium chloride exposure. 

Cytometry, 35:30-36. 

 

Betka, M. and Callard, G.V. 1999. Stage-dependent accumulation of 

cadmium and induction of metallothionein-like binding activity in 

the testis of the dogfish shark Squaius acanthias. Biology of 

Reproduction, 60:147-157. 

 

Bruce, W.R. and Heddle, J.A. 1979. The mutagenic activity of 61 

agents as determined by the micronucleus, salmonella, and sperm 

abnormality assays. Can. J. Genet. Cytol., 21:319-334. 

 

Bui, T.H., Lindsten, J. and Nordberg, G.J. 1975. Chromosome analysis 

of lymphocytes from cadmium workers and Itai-Itai patients. 

Environ. Res., 9:187-195.  

 

Casalino, E., Calzaretti, G., Sblano, C. and Landriscina, C. 2002. 

Molecular inhibitory mechanisms of antioxidant enzymes in rat 

liver and Kidney by cadmium. Toxicology, 179: 37-50. 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٩٧
  لوراثيةا السمية

 

Cohen, J.J. 1994. Apoptosis: physiological cell death. J. Lab. Clin. Med., 

124:761-765. 

 

Cohen, J.J. and Duke, R.C. 1992. Apoptosis and programmed cell death 

in immunity. Ann. Rev. Immunol., 10:267-293.   

 

Corcoran, G.B., Fix, L., Jones, D.P., Moslen, M.T.,  Nicotera, P., 

Oberhammer, F.A. and Buttyan, R. 1994. Apoptosis: 

Molecular control point in toxicity. Toxicol. Appl. Pharmacol., 

128:169-181. 

 

Cullen, M.R., Kayne, R.D. and Robins, J.M. 1984. Endocrine and 

reproductive dysfunction in men associated with occupational 

inorganic lead intoxication. Arch. Envion. Health, 39:431-440. 

 

Dalton, T., Fu, K., Enders, G.C., Palmiter, R.D. and Andrews, G.K.  

1996. Analysis of the effects of overexpression of 

metallothionein-I in transgenic mice on the reproductive 

toxicology of cadmium. Environ. Health Perspect., 104(1):68-76. 

 

Danielsson, B.R.G., Denker, L., Lindgren, A. and Tjalve, H. 1984. 

Accumulation of toxic metals in male reproductive organs. Arch. 

Toxicol. ( suppl. ), 7:177-180. 

 

Datta, S.S., Mallick, P.P. and Khuda-Bukhah, A.A. 2001. Comparative 

efficacy of two microdoses of a potentized homoeopathic druy, 

Cadmium Sulphoricum, in reducing genotoxic effects produced 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٩٨
  لوراثيةا السمية

by cadmium chloride in mice: a time course study. BMC 

Complementary and Alternative Medicine, 1:9-15. 

 

Deaven, L.L. and Campdell, E.W. 1980. Factors affecting the induction 

of chromosomal aberrations by cadmium in Chinese hamster 

cells. Cytogenet. Cell. Genet., 26:251-260.  

 

Deknudt, G. and Leonard, A. 1975. Cytogenetic investigations on 

leucocytes of workers from a cadmium planet. Environ. Physiol. 

Biochem., 5:319-327.  

 

Deknudt, G. and Deminatti, M. 1978. Chromosome studies in human 

lymphcytes after in vitro exposure to metal salts. Toxicology, 

10:67-75. 

 

Deknudt, G. and Gerber, G.B. 1979. Chromosomal aberrations in bone 

marrow cells of mice given a normal or a calcium-deficient diet 

supplemented with various heavy metals. Mutation. Res., 68:163-

168.  

 

Deknudt, G., Leonard A. and Ivanov, B. 1973. Chromosome 

aberrations in male workers occupationally exposed to lead. 

Environ. Physiol. Biochem., 3:132-138. 

 

DeLaFueute, H., Portales-Peraz, D., Baranda, L., Diaz-Barriga, F., 

Saavedra-Alanis, V., Layseca, E. and Gonzalez-Amaro, R. 

2002. Effect of arsnic, cadmium and lead on the induction of 

apoptosis of normal human mononuclear cells. Clinical and 

Experimental Immunology, 129(1):69-81. 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

٩٩
  لوراثيةا السمية

 

Denizeau, G. and Meminatti, M. 1978. Chromosome studies in human 

lymphocytes after in vitro exposure to metal salts. Toxicology, 

10:67-75.  

 

Denizeau, F. and Marion, M. 1989. Genotoxic effects of heavy metals 

in rat hepatocytes.Cell Biol.  Toxicol.,  5:15-26.  

 

Devi, K.D., Banu, B.S., Mahboob, M., Jamil, K., and Grover, P. 2001. 

In vivo genotoxic effect of cadmium chloride in mice leukocytes 

using comet assay. Teratog. Carcinog. Mutagen., 21(5):325-333.  

 

Dudley, R., Sroboda, D. and Klaassen, C. 1982. Acute exposure to 

cadmium causes severe liver injury in rats. Toxicol. Appl. 

Phamacol., 65:302-313. 

 

Dudley, R., Sroboda, D. and Klaassen, C. 1984. Time-course of 

cadmium-induced ultrastructural changes in rat liver. Toxicol. 

Appl. Phamacol., 76:150-160. 

 

Duffus, J. 2001. Heary Metals-A Meaningless Term. Chemistry 

International. 23(6):361-368. 

 

Ebringer, L., Dobias, J., Krajcovoic, J., Polonyi, J., Krizkova, L. and 

Lahitova, M. 1996. Antimutagens reduce afloxacin-induced 

bleaching in Euglena-gracilis. Mutation Res., 359(2):85-93. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٠
  لوراثيةا السمية

EL-Azzouzi, B., Tsangaris, G. T., Pellegrini, O., Manuel, Y., 

Benveniste, J. and Thomas, Y. 1994. Cadmium induces 

apoptosis in a human T cell line. Toxicology, 88:127-139. 

 

Epstein, S.S., Arnold, E. and Andrea 3. 1972. Detection of chemical 

mutagens by the dominant lethal assay in the mouse. Toxicol. 

Appl. Pharmacol., 23:288-325.  

 

Ercal, N., Gurer-Orhan, H. and Aykin-Burns, N. 2001. Toxic metals 

and oxidative strees part  I: mechanisms involved in metal-

induced oxidative damage. Curr. Top. Med. Chem., 1: 529-539. 

 

Fahmy, M.A. and Aly, F. A. 2000. In vivo and in vitro studies on the 

genotoxicity of cadmium chloride in mice. J. Appl. Toxicol., 

20(3):231-239. 

 

Fatur, T., Tusele, M., Falnoga, I., Sancar, J., Lah, T. and Filipic, M. 

2002. DNA damage and metallothionein synthesis in human 

heptoma cells ( Hep G2 ) exposed to cadmium-Cell Chem. 

Toxicol., 40(8):1069-1076. 

 

Fleig, I., Rieth, H., Stocker, W.G. and Thiess, A.M. 1983. 

Chromosome investingations of workers expoed to cadmium in 

the manufacturing of cadmium stabilizers and pigments. 

Ecotoxicol. Environ. Saf., 7:106-110.  

 

Foulkes, E.C. 1990. The concept of critical levels of toxic heavy metals 

in target tissues. Toxicology, 20:327-339.  

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠١
  لوراثيةا السمية

Fowler, B.A. 1978. General subcellular effects of lead, mercury, 

cadmium, and arsenic. Environ. Health Perspect., 22: 3741. 

 

Fox, S. 1988. Nutritional factors that may influence bioavailability of 

cadmium. J. Environ. Qual., 17: 175-180.  

 

Garcia, V.A.P., Lacava, L.M., Kückelhaus, S., Azevedo, R.B., 

DaSilva, M.F., Mora's, P.C., De Cuyper, M. and Lacava, 

Z.G.M. 2002. Magnetoliposome evaluation using cytometry and 

micronucleus test. Eur. Cells and Materials, 3(2):154-155. 

 

Gasiorek, K. and Bauchinmer, M. 1981. Chromosome changes in 

human lymphocytes after separate and combined treatment with 

divalent salts of lead, cadmium, and zinc. Environ. Mutagen. 

3:531-518.  

 

Gimmler-Luz, M.C., Cardaso, V.V., Sardiglia, C.U. and Widholzer, 

D.D. 1999. Transplacental inhibitory effect of carrot juice on the 

clastogenicity of cyclophosphamide in mice. Genet. Mol. Biol., 

22(2):107-119.  

 

Gilliavod, N. and Leonard, A. 1975. Mutagenicity tests with cadmium 

in the mouse. Toxicology, 5:43-47. 

 

Gossel, T.A. and Bricker, J.D. 1994. Principles of Clinical Toxicology. 

3rd ed. Raven Press. New york.  

 

Green, S., Auletta, A., Fabricant, J., Kapp, R., Manandhar, M., Sheu, 

C., Springer, J. and Whitfield, B. 1985. Current status of 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٢
  لوراثيةا السمية

bioassays in genetic toxicology-the dominant lethal assay. Report 

of the U. S. Environmental Protection Agency Gene-Tox 

Program. Mutation Res., 154:49-67. 

 

Grillo, C.A. and Dulout, F.N. 1995. Cytogenetic evaluation of butylated 

hydroxytoluene. Mutation Res., 345:73-78. 

 

Grillo, C.A. and Dulout, F. N. 1997. The effect of butylated 

hydroxytoluene on the chromosomal damage indudced by 

bleomycin in Chinese hamster ovary cells. Mutation Res., 

375:83-89.  

 

Grillo, C.G., Seoane, A.I. and Dulout, F.N. 1999. Protective effect of 

butylated hydroxyltoluene ( BHT ) against the clastogenic 

activity of cadmium chloride and potassium dichromate in 

Chinese hamster ovary cells. Genet. Mol. Biol., 22(1):19-24.  

 

Habeebu, S., Liu, M., Liu, Y. and Klaassen, C. 1997. Metallothionein-

I/II Knock-out mice are vulnerable to chronic CdCl2-induced 

hepatotoxicity. The Proceedings of the Fourth International 

Metallothionein Meeting, abstract No. 147.  

 

Habeebu, S.S. M., Liu, J. and Klaassen, C.D. 1998. Cadmium-Induced 

Apoptosis in Mouse Liver. Toxicol. Appl. Pharmacol., 149:203-

209.  

 

Hamada, T., Tanimoto, A. and Sasaguri, Y. 1997. Apoptosis induced 

by cadmium . Apoptosis, 2:359-367.  

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٣
  لوراثيةا السمية

Hammond, P.B. and Beliles, R.P. 1980. Metals. In: Casarett and Doull's 

Toxicology the Basic Science of Poisons ( Doull, J. Klaassen, 

C.D. and Amdur, M.O. eds ) , 2nd  Edit. Macmillan  Publishing 

Company, New York, pp. 409-467. 

 

Han, C., Wu, G., Yin, Y. and Shen, M. 1992. Inhibition of germanium 

oxide of the mutagenicity of cadmium chloride in various 

genotoxicity assays. Food Chem. Toxicol., 30:521-524.  

 

Hartwig, A. 1994. Role of DNA repair inhibition in lead-and cadmium 

genotoxicity: a review. Environ. Health Perspect., 102(3):45-50. 

 

Hartwig, A. 1995. Current aspects in metal genotoxicity. Biometals, 

8(8):3-11. 

 

Hartwig, A. 2000. Recent advances in metal carcinogenicity. Pure Appl. 

Chem., 72(6):1007-1014.  

 

Hayashi, M., Tice, R., MacGregor, J., Anderson, D., Blakey, D., 

Kirsh-Volders, M., Olsen, F., Pacchierotti, F., Romagna, F., 

Shimada, H., Sutou, S. and Vannier, B. 1994. In vivo rodent 

erythrocyte micronucleus assay. Mutation Res., 312:293-304. 

 

Hebbe, J.A., Salamone, M.F., Hite, M., Kirkhat, B., Mavournin, K., 

MacGregor, J.G. and Newell, G.W. 1983. The Induction of 

Micronuclei as a Measure of Genotoxicity. Mutation Res., 

123:61-118. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٤
  لوراثيةا السمية

Herber, D. 1994. Nutrition in the prevention of chemical carcinogenesis. 

J. Nat. Cancer Inst., 60:11-18. 

 

Herold, B., Brendler-Schwaab, S. and Ahr, H. 2001. Ciprofloxacin: in 

vivo genotoxicity studies. Mutation Res., 498:193-205. 

 

Hirose, M., Masuda, A., Imaida, K., Kagawa, M., Tsuda, H. and Ito, 

N. 1987. Induction of forestomach lesions in rats by oral 

administrations of naturally occurring antioxidants for 4 weeks. 

Jpn. J. Cancer Res., 78:317-321. 

 

Hocman, G. 1988. Chemoprevention of cancer: phenolic antioxidants 

(BHT, BHA ). Int. J. Biochem. 20(7):639-651.  

 

Hodgman, C.D., Weast, R.C., Shankland, R.S. and Selby, S.M. 1961. 

Handbook of chemistry and Physics. 43rd Edition. Chemical 

Rubbber publishing Company, Cleveland. 

 

Hollstein, M.J., MaCann, J., Angelosanto, F.A. and Nichols, W.W. 

1979. Short-term tests for carcinogens and mutagens. Mutation, 

Res. 65:173-226. 

 

Hossain, Z. and Huq, F. 2002. Studies on the interaction between Cd 

(2+) ions and DNA. J. Inorg. Biochem., 90(3-4):85-96.   

 

Imaida, K., Fukushima, S., Shirai, T., Masui, T., Ogiso, T. and Ito, N. 

1984. Promoting activites of butylated hydroxyanisole, butylated 

hydroxytoluene and sodium 1-ascorbate on forestomach and 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٥
  لوراثيةا السمية

urinary bladder carcinogenesis initiated with methylnitrosourea in 

F344 male rats. Gann. 75:769-775.  

 

Ishido, M., Homma, S.T., Leung, P.S. and Tohyoma, C. 1995. 

Cadmium-induced DNA fragmentation is inhibitable by zinc in 

porcine kidney LLC-PK1 cells. Life Sci., 56:L351-L356.  

 

Ishido, M., Homma-Takeda, S., Tohyama, C. and Suzuki, T. 1998a. 

Apoptosis in rat renal proximal tubular cells induced by 

cadmium. J. Toxicol. Environ. Health, 55:1-12.  

 

Ishido, M., Tohyama, C. and Suzuki, T. 1998b. c-myc is not involved 

in cadmium-elicited apoptotic pathway in porcine kidney LLC-

PK1 cells. Life Sci., 63:1195-1204. 

 

Ishido, M., Suzuki, T., Adachi, T. and Kunimoto, M. 1999a. Zinc 

stimulated DNA synthesis during its antiapoptotic action 

independently with increments of an antiapoptotic protein, Bcl-2, 

in porcine kidney LLC-PK(1) cells. J. Pharmacol. Exp. Ther., 

290:923-928. 

 

Ishido, M., Tohyama, C. and Suzuki, T. 1999b. Cadmium-bound 

metallothioein induces apoptosis in rat kidneys but not in cultured 

kidney LLC-PK1 cells. Life sci., 64:797-804.  

 

Jagetia, G.C. and Adiga, S.K. 1994. Cadmium chloride induces dose-

dependent increaseses in the frequeucy of micronuclei in mouse 

bone marrow. Mutation Res., 306(1):85-90. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٦
  لوراثيةا السمية

Jagetia, G.C. and Reddy, T.K. 2002. The grapefruit flavanone naringin 

protects against the radiation-induced genome instability in the 

mice bone marrow: a micronucleus study. Mutation Res., 519 (1-

2):37-48.  

 

Jin, Y., Clark, A., Slebos, R., Taylor, J., Kunkel, T., Resnick, M. and 

Gordenin, D. 2003. Cadmium is a mutagen that acts by 

inhibiting mismatch repair. Nature Genetics, 34:326-329. 

 

Kanematsu, N., Hara, M. and Kada, T. 1980. Rec assy and 

mutagenicity studies on metal copmounds. Mutation Res., 

77:109-116. 

 

Kerr, J.F.R., Wyllie, A.H. and Currie, A.R. 1972. Apoptosis: a basic 

biological phenomenon with wibe-ranging implication in tissue 

kinetics. Br. J. Cancer. 26:239-257.  

 

Klaassen, C.D. 1992. Heavy metals and heavy-metal antagonists. In: 

Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of 

Therapeutics., vol.2, 8th Edition.  

 

Klaassen, C.D. and Wong, K.L. 1982. Cadmium toxicity in the newborn 

rat . Canadian Journal of Physiology and pharmacology., 60: 

1027-1036.  

 

Klaassen, C.D., liu J. and Choudhuri, C. 1999. Metallothionein: an  

intracellular protein to protect against cadmium toxicity. Ann. 

Rev. pharmacol. Toxicol., 39: 267-294.  

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٧
  لوراثيةا السمية

Koizumi, S. and Yamada, H. 2003. DNA microarray analysis of altered 

gene expression in cadmium-exposed human cells. J. Occup. 

Health, 45:331-114. 

 

Kotsonis, F. and Klaassen, C. 1977. Toxicity and distribution of 

cadmium administered to rats at sublethal doses. Toxcol. Appl. 

Phamacol., 41:667-680. 

 

Lafere, J., Hens, L., Tournaye, H. and Van Steirteghem, A. 2000. 

Cadmium and reproductivity: Changes in litter size after exposure 

of male mice to CdCl2 for 6months. Andrologia, 32:187-194. 

 

Lanigan, R. and Yamarik, T. 2002. Final report on the safety 

assessment of BHT ( 1 ). Int. J. Toxicol., 21(2):19-94. 

 

Latinwo, L. M., Ikediobi, C.O., Singh. N.P., Sponhltz, G., Fasanya, C. 

and Riley. 1997. Comparative studies of in vivo genotoxic 

effects of cadmium chloride in rat brain, Kidney and liver cells. 

Cell. Mol. Biol. 43(2):203-210. 

 

Ledda-Columbano, G., Coni, P., Curto, M., Giacomini, L., Faa, G., 

Oliverio, S., Piacentini, M. and Columbano, A. 1991. Indction 

of two different modes of cell death, apoptosis and necrosis in rat 

liver after a single dose of thioacetamide. Am. J. Pathol., 

139:1099-1109.  

 

Leopardi, P., Zijno, A., Bassanin, B. and Pacchierotti, F. 1993. In vivo 

studies on chemically induced aneuploidy in mouse somatic and 

germinal cells. Mutation Res., 287(1):119-130.  

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٨
  لوراثيةا السمية

 

Liu, J., Liu Y., Michalska, A., Choo, K. and Klaassen, C. 1996. 

Distribution and retention of cadmium in metallothionein I and II 

null mice . Toxicology and Applied Pharmacology, 136:260-268. 

 

Lohmann, R.D. and Beyersmann, D. 1994. Effect of zinc and cadmium 

on apoptotic DNA fragmentation in isolated bovine liver nuclei. 

Environ. Health Perspect. 102 ( Suppl 3 ), 269-271. 

 

Lopez-Ortal, P., Souza, V., Bucio, L., Gonzalez, E. and Gutierrez-

Ruiz, M.C. 1999. DNA damage produced by cadmium in a 

human fetal hepatic line. Mutation Res., 439(2):301-306. 

 

Mailhes, J.B., Preston R.J. and Yuan, Z.P. 1988. Analysis of mouse 

metaphase II oocytes as an assay for chemically induced 

aneuploidy. Mutation. Res., 198:145-152.  

 

Mandel, R. and Ryser, H.J.P. 1984. Mutagenicity of cadmium in 

Salmonella typhimurium and its synergism with two 

nitrosamines. Mutation. Res., 138:9-16.  

 

Margeli, A., Theocharis, S., Skaltsas, S., Skopelitou,  A., Kittas, C., 

Mykoniatis, M. and Varonos. 1994. Effect of cadmium 

pretreatment on liver regeneratiom after partial hepatectomy in 

rats . Archives of Toxicology, 68: 85-90. 

 

Marrazzini, A., Betti, C., Bernacchi, F., Barrai, I.  and Barale, R. 

1994. Micronucleus test and metaphase analysis in mice exposed 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٠٩
  لوراثيةا السمية

to known and suspected spindle poisons. Mutagenesis, 9(6):505-

515. 

 

Martin, J.J., Martin, R., Codesal, J., Fraile, B., Paniaguam R., and 

Santamaria, L. 2001. Cadmium chloride-induced dysplastic 

changes in the ventral rat prostate: an immunohistochemical and 

quantitative study. Prostate, 46(1):11-20. 

 

McCann, J. and Ames, B.N. 1978. The salmonella / micorsome 

mutagenicity test: Predictive value for animal carcinogenicity. In: 

Mutagenesis, ( Flamm, W. C. and Mehlman, M.A. eds), 

Hemisphere, Washington DC. 

 

Mckenna, I.M., Bare, R.M. and Waalkes, M.P. 1996. Metallothionein 

gene expression in testicular interstitial cells and liver of rats 

treated with cadmium. Toxicology, 107: 121-130. 

 

McMurray, C.T. and Tainer, J. A. 2003. Cancer, cadmium and genome 

integrity. Nature Genetics, 34(3):239-241.   

 

Milvy, P. and Kay, K. 1978. Mutagenicity of 19 major graphic arts and 

printing dyes. J. Toxicol. Environ. Health., 4:41-36.  

 

Misra, R.R., Smith, G.T. and Waalkes, M.P. 1998. Evaluation of the 

direct genotoxic potential of cadmium in four different rodent cell 

lines. Toxicolory, 126(2):103-114. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٠
  لوراثيةا السمية

Mukherjee, A., Giri A.K. and sharma, A. 1988a. Relative efficacy of 

short-term tests in detecting genotoxic effects of cadmium 

chloride in mice in vivo. Mutation. Res., 206:285-295.  

 

Mukherjee, A., Sharma, A. and Talukder, G. 1988b. Effect of 

selenium on cadmium-induced chromosomal abrrations in bone 

marrow cells of mice. Toxicol. Lett., 41:23-29.  

 

Nagata, S., Nagase, H., Kawane, K., Mukae, N.  and Fkuyama, H.F. 

2003. Degradation of chromosomal DNA during apoptosis. Cell 

Death and Differetiation, 10(1):108-116. 

 

Nat'l Academies Press, Toxicologic Assessment of the Army's Zinc 

Cadmium Sulfide Dispersion Tests,. 1997. Toxicity and Related 

Data on Selected Cadmium compounds. The National Academies 

Press, Washington DC.  

 

Nayak, B.N., Ray, M. and Persayd T.V. 1989. Embyotoxicity and in 

vivo cytogenetic changes following maternal exposure to 

cadmium chloride in mice. Exp. Pathol., 36:75-80.  

 

Nehez, M., Lorencz, R. and Desi, I. 2000. Simultaneous action of 

cypermethrin and two enviromental pollutant metals, cadmium 

and lead, on bone marrow chromosomes of rats in subchronic 

administration. Ecotoxicol. Environ. Saf., 45(1):55-60.  

 

Nishioka, H. 1975. Mutagenic activities of metal compounds in bacteria. 

Mutation. Res., 311:185-189. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١١
  لوراثيةا السمية

Nordberg, G.E., Kjellstrom, T. and Nordberg,  M. 1985. Kinetics and 

metabolism. In: Cadmium and Health: A. Toxicological and 

Epidemiological Appraisal ( Friberg, L., Elinder, C.G., 

Kjellstrom, T, eds ), Vol.1: Exposure, Dose and Metabolism. 

CRC Press , Boca Raton. pp.103-178. 

 

Oberly, T.J., Piper, C.E. and McDonald, D.S. 1982. Mutagenecity of 

metal salts in the L5178Y mouse lymphoma assay. J. Toxicol. 

Environ. Health., 9:367-376. 

 

Ochi, T. and Ohsawa, M. 1985. Participation of chromosomal 

aberrations by cadmium chloride in cultured Chinese hamster 

cells. Mutation Res., 143:137-142.  

 

Ochi, T., Mogi, M., Watanabe, M. and Ohsawa, M. 1984. Induction of 

chromosomal aberrations in cultured Chinese hamster cells by 

short-term treatment with cadmium chloride. Mutation Res., 

137:103-109.  

 

Ochi, T., Takahashi, K. and Ohsawa, H. 1987. Indirect evidence for the 

induction of a preoxidant state by cadmium chloride in cultured 

mammalian cells and a possible mechanism for the induction. 

Mutation Res., 180(2):257-266.  

 

Ohtsuka, R., Doi, K. and Itagaki, S. 1997. Histological Characteristics 

of Respiratory System in Brown Norway Rat. Exp. Anim. 

46(2):127-133. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٢
  لوراثيةا السمية

Olabarrieta, I., L'Azou, B., Yuric, S., Cambar, J., and Cajaravlle, 

M.P. 2001. In vitro effects of cadmium on two different animal 

cell models. Toxicol. In Vitro, 15:511-517.  

 

OPPTS .1998(August). Rodent Dominant Lethal Assay. In: EPA 712-C-

98-227. 

 

O'Riordan, M.L., Hughes, E.G. and Evans, H.J. 1978. Chromosomal 

studies on blood lymphocytes of men occupationally exposed to 

cadmium. Mutation. Res., 58:305-311. 

 

Osipov, A.N., Grigorv, M.V., Sypin, V.D., Pomerantseva, M.D., 

Ramaiia, L. and Shevchehenko, V.A . 2000. The effect of 

chronic exposure to cadmium and gamma radiation at low doses 

on the genetic structures in mice. Radiat. Biol. Radioecol., 

40(4):373-377. 

 

Patnaik, P. 1992. "A Comprehensive Guide to the Hazardous Properties 

of Chemical Substances, "Van Nostrand Reinhold , New York, 

763 p. 

 

Paton, G.R., and Allison, A.C. 1972. Chromosome damage in human 

cell culture induced by metal salts. Mutation. Res., 16:332-336. 

 

Patrick, L. 2003. Toxic metals and antioxidants: part II, the role of 

antioxidants in arsenic and cadmium toxicity. Alternative 

Medicine Review. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٣
  لوراثيةا السمية

Pope, A. and Rail D.E.,. 1995. Environmental Medicine: Integrating a 

Missing Element Into Medical Education. National Academy 

press, pp. 230 Washington DC . 

 

Privezentsev, K.V., Sirota, N.P. and Gaziev, A.I. 1996. The genotoxic 

effects of cadmium studied in vivo. Tsitol. Genet., 30(3):45-51.  

 

Reynolds, E., Kanz, M., Chieco, P. and Moslen, M. 1984. 1,1-

Dichloroethylene: an apoptotic hepatotoxin? Envron. Health 

Perspect., 57:313-320. 

 

Risso-de Faverney, C., Devauxm A., Lafaurie, M., Girod, J. P., 

Bailly, B. and Rahmani, R. 2001. Cadmium induces apoptosis 

and genotoxicity in rainbow trout hepatocytes through generation 

of reactive oxygen species. Aquat. Toxicol., 53(1):65-76.  

 

Rohr, G. and Bauchinger M. 1976. Chromosome analysis in cell 

cultures of the Chinese hamster after application of cadmium 

sulfate. Mutation. Res., 40:125. 

 

Rossman, T., Roy, N. and Lin, W. 1992. Is cadmium genotoxic? IARC 

Sci. Publ., 118:367-375.  

 

Rozgaj, R., Horvat, D., Racic, J., Bauman, A. and Pisl, Z. 1983. 

Cytogenetic effects of lwo dose ionizing radiation and heavy 

metals on cells in culture. Period. Biol., 85:367-375.  

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٤
  لوراثيةا السمية

Rozgaj, R., Kasuba, V. and Fucic, A. 2002. Genotoxicity of cadmium 

chloride in human lymphocytes evaluated by the comet assay and 

cytogenetic tests. J. Trace Elem. Med. Biol., 16:187-192. 

 

Saplakoglu, U. and Iscan, M. 1998. Sister chromatid exchanges in 

human lymphocytes treated in vitro with cadmium at G0 and S 

phase of their cell cycle. Mutation Res., 412:109-114.  

 

Sasaki, Y.F., Kawaguchi, S., Kamaya, A., Ohshita, M., Kabasawa, K., 

Iwama, K., Taniguchi, K., Tsuda, K., S. 2002. The comet assay 

with 8 mouse organs: results with 39 currenthy used food 

additives. Mutation Res., 519(1-2):103-109. 

 

Schrag, S.D. and Dixon, R.L. 1995. Occupational exposures associated 

with male reproductive dysfunction. Ann. Rev. Pharmacol. 

Toxicol., 25:567-592.  

 

Seane, A.I. and Dulout, F.N. 1994. Use of the anaphase-telophase test to 

detectaneugenic compounds: effects of propionaldehide and 

cadmium chloride. Bull. Environ. Contam. Toxicol., 53:924-929. 

 

Selypes, A., Serenyi, P., Boldog, II., Bokros, F., and Takacs, S. 1992. 

Acute and longterm genotoxic effects of CdCl sub (2) on testes of 

mice. J. Toxicol. Environ. Health, 36(4):401-409. 

 

Shaikh, Z. and Lucis, O. 1972. Biological differences in cadmium and 

zinc turnover. Arch. Environ. Health, 24:410-418.  

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٥
  لوراثيةا السمية

Shen, H.M., Dong, S.Y., Ongm, C.N. 2001. Critical role of calcium 

overloading in cadmium-induced apoptosis in mouse thymocytes. 

Toxicol. Appl. Pharmacol., 171(1):12-19. 

 

Shiraishi, Y., Yoshida, T.H. 1972. chromosomal abnormalities in 

cultured leucocyte cells from Itai-itai disease patients. Proc. 

Japan. Acad., 48:248-251. 

 

Shiraishi, Y., Kurahashi, H. and Yoshida, T.H. 1972. Chromosomal 

aberrations in cultured human leucocytes induced by cadmium 

sulfide. Proc. Japan. Acad., 84:133-137. 

 

Shiraishi, N., Rehm, S. and Waalkes, M.P. 1994. Effect of 

chlorpromazine pretreatment on cadmium toxicity in the male 

Wistar ( WF/NCr ) rat . Journal Toxicology and Environmental 

Health., 42: 193-208. 

 

Smirnova, E., Lyubimov, Yu., Malinina, T., Lyubimova, E., 

Alexandrushkina, N., Vanyushin, B., Koloesva, G. and 

Yaduzhinsky, L. 2002. Ionol ( BHT ) produces superoxide 

Anion. Biochemistry ( Moscow ), 67(11):1271-1539. 

 

Soares, E.R. and Sheridan, W. 1977. Triethyl-enemelamine induced 

dominant lethals in mice-comparisons of oral versus 

intraperitoneal injection. Mutation Res., 43:437-442. 

 

Sokal, R.R. and Rohlf, F.J. 1981. Biometry: The Principles and Practice 

of Statistics in Biological Research. W.H. Freeman and Company 

, San Francisco, 859 p. 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٦
  لوراثيةا السمية

 

Stohs, S. J. and Bagchi D. 1995. Oxidative mechanisms in the toxicity 

of metal ions. Free. Radic. Biol. Med. 2:321-336. 

 

Stohs, S., Bagachi D., Hassoun, E. and Bagachi, M. 2001. Oxidative 

mechanisms in the toxicity of chromium and cadmium ions. J. 

Environ. Pathol. Toxicol. Oncol., 20(2):77-88.  

 

Stinson, L., Damon, A., Dagnino, L. and D;Souza, S. 2003. Delayed 

apoptosis post-cadmium injury in renal proximal tubule epithelial 

cells. Am. J. Nephrol., 23:27-37. 

 

Sudo, J., Hayashi, T., Kimura, S., Kakuno, K., Terui, J.,                              

Takashima, K. and Soyama, M. 1996. Mechanism of                    

nephrotoxicity induced by repeated administration of                     

cadmium chloride in rats . Journal of Toxicology and                     

Environmental Health., 48: 333-348. 

 

Suter K.E. 1975. Studies on the dominant-lethal and fertility effects of 

the heavy metal compounds methylmercuric hydroxide, mercuric 

chloride, and cadmium chloride in male and female mice. 

Mutation. Res., 30:365-374.  

 

Sutou S., Yamamoto, K. and Sendota H. 1980. Toxicity, fertility, 

teratogenicity, and dominant lethal tests in rats administered 

cadmium subchronically .III. Fertility, teratogenicity, and 

dominant lethal tests. Ecotoxicol. Environ. Safety., 4:51-56.  

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٧
  لوراثيةا السمية

Tang, X.M., Chen, X.Q. and Zhang J.X. 1990. Cytogenetic 

investigation in lymphocytes of people living in cadmium-

polluted areas. Mutation. Res., 241:243-249.  

 

Teamoto, S., Saito, R., Aoyama, H. and Shirasu, Y. 1980. Dominant 

lethal mutation induced in male rats by 1,2-dibromo-3-

chloropropane ( DBCP ). Mutation Res., 77:71-76. 

 

Thomas, J.A. and Brogan, W.C. 1983. Some actions of lead on the 

sperm and on the male reproductive system. Am. J. Int. Med., 

4:127-183. 

 

Thompson, D. and Moldeus, P. 1988. Cytotoxicity of butylated 

hydroxyanisole and  butylatedhydroxytoluene in isolated rat 

hepatocytes. Biochem. Pharmacol., 37(11):2201-2207. 

 

Tice, R.R. and Shelby, M.D. 1994. Report of in vivo subgroup. 

Mutation Res., 312:287-292. 

 

Torra, M., Figueras, J., Rodamilans, Brunet, M. and Corbella J. 

1995. Cadmium and zinc relationships in the liver and kidney of 

humans exposed to environmental cadmium. The Science Of the 

Total Environment,170: 53-57. 

 

Valverde, M., Fortoul, T.I., Diaz-Barriga., F., Mejia, J. and del 

Castillo, E.R. 2000. Induction of genotoxicity by cadmium 

chloride inhalation in several organs of C1 mice. Mutagenesis, 

15(2):109-114. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٨
  لوراثيةا السمية

Vanyushin, B.F., Lopatina, N.G., Wise, C.K., Fullerton, F.R., and 

Poirier, L.A. 1998. Butylatedhydroxyltoluene modulates DNA 

methylation in rats. Eur. J. Biochem. 256:518-527. 

 

Volkova, N.A. and Karpliuk, I.A. 1990. The mutagenic activity of 

cadmium in peroral uptake. Vopr. Pitan., 1:74-76. 

 

Wang, X. and Witschi, H. 1995. Mutation of the ki-ras protooncogene in 

3-methylcholanthrene and urethane-induced and 

butylatedhydroxytoluene promoted lung tumors of strain A/J and 

SWR mice. Cancer Lett., 91:33-39. 

 

Wasowicz, W., Gromadzinska, J. and Rydzynski, K. 2001. Blood 

concentration of essential trace elements and heavy metals in 

workers exposed to lead and cadmium, Int J. Occup. Med. 

Emviron. Health., 14: 223-229. 

 

Watanabe, M. and Endo, A. 1982. Chromosomal analysis of 

preimplantation embryos after cadmium treatment of oocytes at 

meiosis. I. Environ. Mutagen., 4:563-567. 

 

Watanabe, M. and Suzuki, T. 2002. Involvement of reactive oxygen 

stress in cadmium-induced cellular damage in Euglena gracilis. 

Comp. Biochem. Physiol. C. Toxicol. Pharmacol., 131(4):491-

500. 

 

Watanabe, M., Shimada, T. and Endo, A. 1979. Mutagenic effects of 

cadmium on mammalian occyte chromosomes. Mutation. Tes. 

67:349-356.  

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١١٩
  لوراثيةا السمية

 

Watanabe, M., Honba, S., Hayashi, M. and Matsuda, T. 1982. 

Mutagenic effects of combinations of chemical carcinogens and 

environmental pollutants in mice as shown by the micronucleus 

test. Mutation Res., 67(1):43-48. 

 

Waters, M.D., Brady, A.L., Stack, H.F. and Broxkman, H.E. 1990. 

Antimutagenic profiles for some model compounds. Mutation 

Res., 238:75-85. 

 

Watjen, W. and Beyersmann, D. 2004. Cadmium induced apoptosis in 

C6 glioma cells: influence of oxidative stress. Biometals, 

17(1):65-78. 

 

Wattenberg, L.W. 1978. Inhibition of chmical carcinogenesis. J. Nat. 

Cancer. Inst., 60:11-18. 

 

Weast, R.C., Astle, M.J. and Beyer, eds. 1988. CRC Handbook of 

Chemistry and Physics, 69th Edition. Chemical Rubker Publishing 

Company, Boca Raton.  

 

Williams, G.M., Iatropoulos, M.J. and Whysner, J. 1999. Safety 

assessment of butylated hydroxyanisole and butylated 

hydroxytoluene as antioxidant food additives. Food Chem. 

Toxicol. 37(9-10):1027-1038. 

 

Wischi, H.R. and Morse, C.C. 1983. Enhancement of lung tumor 

formation in mice by dietary butylated hydroxyltoluene: dose-

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٢٠
  لوراثيةا السمية

time relationships and cell kinetics. J. Natl. Cancer. Inst., 71:859-

866.  

 

Wong, P.K. 1988. Mutagenicity of heavy metals. Bull. Environ. Contam. 

Toxicol., 40:597-603. 

 

Xu, C., Johnson, J.E., Singh, P.K., Jones, M.M., Yan, H., and Carter, 

C.E. 1996. In vivo studies of cadmium-induced apoptosis in 

testicular tissue of the rat and its modulation by a chelating agent. 

Toxicology, 107:1-8. 

 

Yamamoto, K.I. and KiKuchi, Y. 1980. A comparison of diameters of 

micronuclei induced by clastogens and by spindle poisons. 

Mutation Res., 71:127-131. 

 

Yan, H., Carter, C.E. and Xu, C. 1997. Cadmium induced apoptosis in 

the urogenital organs of the male rat and its suppression by 

chelation. J. Toxicol. Environ. Health., 52:149-168. 

 

Zamyatnina, A.V., Bakeeva, L.E., Aleksandrushkina, N.T. and 

Vanyushin, B.F. 2002. Apoptosis in the Initial leaf of Etiolated 

Wheat Seedlings: Influence of the Antioxdant Ionol ( BHT ) and 

Peroxides. Biochemistry ( Moscow ), 67(2):212-253. 

 

Zenick, H., Hastings, L., and Goldsmith, M. 1982. Chronic cadmium 

exposure: Relation to male reproductive toxicity and subsequent 

fetal outcome. J. Toxicol. Environ. Health., 9:377-387. 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com


 

 

١٢١
  لوراثيةا السمية

Zimmerhackl, L.B., Momm, F., Wiegele, G., Brandis, M. 1998. 

Cadmium is more toxic to LLC-PK1 cells than to MDCK cells 

acting on the cadherin-catenin complex. Am. J. Physiol., 

275:F143-F153. 

 

 

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com

	l
	a
	m
	i
	n
	a
	/
	s
	E
	C
	P
	N
	M
	%
	Cadmium chloride dose(mg/kg)

