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  . الحمد الله حمدا يليق بسلطانه العظيم وبوجهه الكريم حمدا كثيرا طيبا مباركا فيه     

  .الحمد الله الذي وفقني وقدر لي لأتم هذا البحث وما كنت لأبلغ هذا إلا بتوفيقه                     

  .اللهم لك الحمد حتى ترضى ولك الحمد إذا رضيت ولك الحمد بعد الرضى                                       

  . وأصلي وأسلم على نبينا الحبيب محمد فاللهم صلي وسلم عليه وعلى أله وصحبه                                                   

  . العليم ربنا تقبل منا وبارك لنا إنك أنت السميع                                        

أصدق عبارات الشكر والتقدير والاحترام للأستاذة القديرة أمداح سعاد على روحها الطيبة والحنونة، وكل ما قدمته لي من     

  .توجيهات ونصائح قيمة، ودعمها الكبير لي للوصول للمنهج العلمي الصحيح والهادف

أتم وأصدق عبارات الشكرو العرفان و الاحترام إلى لأستاذ مناد أحمد الذي تعب كثير معي وأفادني كثيرا بلك كما أتقدم كذ    

  .بتقديم كل المساعدات،التوجيهات ومبادئ البحث، والدعم المعنوي خاصة من طرفه ومن طرف حرمه الأستاذة أمداح سعاد 

قدمه  قبوله ترأس لجنة المناقشة ، وأشكره على روحه الطيبة وعلى كل ماكما لا أنسى أن أشكر الأستاذ لعلاوي قريشي على     

  .لهذه الدفعة من توجيهات ونصائح 

كما أتقدم إلى الأستاذة زعمة جميلة بأخلص عبارات الشكر لقبولها أن تكون عضوة في لجنة المناقشة كما أشكرها على تقديمها     

  .لنا يد المساعدة واستضافتها لنا بمخبرها

جيجل لقبوله أن يكون عضو في لجنة المناقشة وعلى روحه عبد الحق بن حمودة ولاية كما أشكرالأستاذ لحول مصباح من جامعة     

  .الطيبة وذلك في محاولة النهوض وتطوير البحث العلمي في مختلف الجامعات بقطر الوطن 

لتوجيهااالقيمة في مجال الكيمياء و كذا الأستاذة مزهود  كما اجزي جزيل الثناء للأستاذة مكيو رتيبة بكلية العلوم الدقيقة

  .ساميةلتمويلهما هذا البحث بالمستخلص النباتي

على مقدمته لنا من تسهيلات قيمة   لإيكولوجياا  راشد وليدة رئيسة مخبر البيولوجيكما أتقدم كذلك بالشكر إلى الأستاذة     

  .على مستوى مخبرها 

كر والعرفان للأستاذ بحري العيد على كل ماقدمه لنا على مستوى مستودع الحيونات وعلى تقنيات أصدق عبارات الش      

  .وكيفيات التعامل مع الجرذان 

وفي الأخير لايفوتني أن أتقدم بعبارات الشكر و العرفان إلى  زملائي و زميلاتي في دفعة ماجستير فيزيولوجيا أمراض الخلية  كل 

ة والطيبة وكل المساعدات التي قدموها لي كما لا أنسى أن أشكر كل الأصدقاء والزملاء وكل من ساهم باسمه على روحهم المرح

  .       من قريب أو من بعيد في إتمام هذا العمل والبحث
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  تصراتخالم
 

Acetaminophene (paracetamol) APAP 

Adenosine triphosphate  ATP 

Adinosine diphosphate  ADP 

Alanine aminotransferase  ALT 

Alanine transaminase  ALT 

Aminopyrine N-demethyase  APND 

Anion superoxyde  O2¯•  

Aspartate transaminase  AST 

Balanced salt solution  BSS 

Catalase  CAT 

Cyotochrome 450  CYP450 

Cytochrome 3A4  CYP3A4 

Drug-induced liver injury  DILI 

Dimethyl formamide  DMFO 

Dimethyl sulfoxide  DMSO 

Ethylene diamine tetraacetic acid  EDTA 

Glutathione  GSH 

                       Glutathione -6-phosphate dehydrogenase G6PD 

Glutathione disulfide  GSSG 

Glutathione-S-transferase  GST 

Inhibition concentration  IC50 

                       Intoxication du foie induite par les médicaments DILI 

JunN-terminal protein Kinase  JNK 

Malondialdehyde  MDA 

N-acetylcysteine  NAC 

N-acatyl-p-benzoquinone imine NAPQI 



8 
 

Neutrophile  PN 

Nicotinamide adenine dinucleotide   NADH 

                       Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate NADPH 

Nitroblue tetrazolium  NBT 

Nitric Oxide  NO 

NF 2related factor 2  Nrf 

p-nitrophenol hydroxilase  PNP-H 

Radical oxide nitric  NO• 

Reactive oxygene species  ROS 

Reduced glutathione  GSH 

Superoxide dismutase  SOD 

Thiobarbuteric acid  TBA 

Tumor necrosis factor  TNF 

Trichloroacetic  acid   TCA 

Triglycerides  TG 

Mitochondrial permeability transition  MPT 

Apoptosis signalining-regulating kinase-1  ASK-1 

Antioxidant reponse element  ARE 

AMPactivated kinase  AMPK 

3-Phosphate adinosine 5-phosphosulfate  PAPS 

Uridine diphosphate  UDP 

MAPkinase  MAPK
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    يولوجيا الحيوانزفرع بيولوجيا وفي                                                            
  

  فيزيولوجيا أمراض الخلية تخصص                                                             

  الدور الوقائي لبعض المستخلصات الفلافونيدية ضد الالتهاب الكبدي المحرض بالباراسيتامول

  لدى الجرذان 

  :  الملخص

ات الانتشار الواسع بالصحراء الجزائرية بخصائص ذ Vitex agnus-castusالـ   تتمتع نبيتة           

ه النبتة ذأهمها الدور المضاد للالتهاب ، وتهدف الدراسة الحالية إلى اختبار الفعل الوقائي الكبدي لهة،صيدلانية عد

يصاحب تعريض الجرذان إلى جرعة  ،ا الفعل ذامول و محاولة تحديد آليات هلدى الجرذان المعاملة بالبراسيت

ا معدلات كل من  ذارتفاع نشاط ناقلات الأمين المصلية وك) mg /Kg 750(منفردة من البراسيتامول عبر الفم 

ALP وBiluribine  وTG ا ارتفاع الأكسدة اللبيدية في صورة  ذوكTBARS  واختزال في نشاط النظام

-Vitex agnusمكن التعاطي المسبق للمستخلص البيتانولي للـ. لوتاتيوني و المؤشرات المانعة للأكسدةالج

castus )3oo mg /Kg ( أيام الخلايا الكبدية من الاحتفاظ بنشاط ناقلات الأمين  10لمدةALT  وAST  84-

كما .  % 81ـ ب TBARS وبخفض الـ  % 66-64بـ  TGو Biluribineو  ALPوبنشاط كل من   % 87

وبتعديل  % 68-62بما يكافيء   GPxو   GSHه النبتة بالاحتفاظ بالنظام الجلوتاتيوني ذأفاد التعاطي المسبق له

ا العمل  ذوقد دعم  ه. % 79-77بـ  SODو  CAT، وبصيانة نشاط كل من  % 80بـ  GSTنشاط الـ 

ويكاد يغيب بها  PNعالمها ويختزل بها الارتشاح بالـبالدراسة النسيجية التي أظهرت بأن الخلايا الكبدية تحتفظ بم

ا المستخلص ذويبدو أن الفعل الواقي له   Vitex agnus-castusالنخر المركزي إثر المعاملة المسبقة بالــ

          NACيقارب كثيرا أثر الواقي المرجعي الـ

، Vitex agnus-castus  ،acetaminophen )APAP( ،Oxidative stress :الكلمات الدالة 

Hepatotoxicity ،  Hepatprotective   ،GSH ، Anti oxidant   ،ROS ، Hepatocyte .  

 جامعة منتوري قسنطينة                                                 الدكتورة أمداح سعـاد: المقررة 
 كلية علوم الطبيعة والحياة                                                                                                                                  

 قسم علم الحيوان                                                                                                                                      

 لقندولبوا: اللقب 
   رمزي : الاسم   

:تاريخ المناقشة 
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:مقدمةال . 1  

بالرغم من أن الصناعة الدوائية قد أسهمت في إنقاذ البشرية من ويلات الأوبئة وآلام الآفات المرضية إلاّ      

  .  أنها باتت هاجسا يؤرق هذه البشرية لما لازمها من آثار جانبية ومضاعفات علاجية إثر الفعل التراكمي

نّه ذاته المكان الرئيسي لأمراض الأدوية ، فأمراض الكبد الكبد الذي يمثل العضو الرئيسي لأيض الأدوية فإو

المحرضة عن طريق الدواء لازالت تمثل مشكلة للعديد من الاستعمالات الدوائية وتحد كبير لتحديد العلاجات 

و تطوير استراتيجيات للتقليل من الإصابة الكبدية المحرضة بالأدوية لا  ).2010وآخرون ،  Han(الممكنة 

مراض الكبدية فحسب بل يمكن أن يزيد من توفير العديد من الأدوية التي تدخل في علاج مية بالنسبة للأيمثل أه

حيث تمثل إصابة الخلية الكبدية أو موتها الحالة الابتدائية الحرجة التي تؤدي الى  مدى واسع من الأمراض،

ن يتم تحفيزها بواسطة أبة الكبد يمكن و إصا). DILI(المظاهر السريرية للإصابة الكبدية المحرضة بالأدوية 

نه غالبا ما تحدث في وجود أيضيات نشطة تتولد ميتابولزميا داخل الخلية أ، إلا )مركب أصلي(بعض الأدوية 

  ).Uetrecht  ،2008(الكبدية 

، (ROS) التي يعاني منها العالم إنتاج الأنواع الأكسجينية النشطة ةمرد الأمراض المزمنة و الحادة العديد و   

تلف ثبات  تسببو يرة حادة ومزمنة من الأمراض التي تصيب الكبد ثباتولوجيا أنواع ك فيROS  ـتساهم الإذ 

  .الأغشية الخلوية وكذا موت الخلايا من خلال الأكسدة اللبيدية

الأكثر شيوعا والذي ينتج عن الإفراط في تعاطيه حد الأدوية أ) Acetaminophene )APAPالـيعتبر  و

فقد لوحظ في السنوات الأخيرة على مستوى ) 2002و آخرون ،  Ostapowicz(وث  القصور الكبدي الحاد حد

 APAP )Hanللـبات الكبدية التي مردها  تناول الجرعات المفرطة االدول المتقدمة  تزايد مطرد من الإص

  ).2010وآخرون ، 

بالجزيئات ) N-acetyl-p-bezoquinone imine )NAPQIإن الارتباط التساهمي للمستقلبات النشطة      

ينعكس هذا بأريلة . والجهد الرودوكسي بالعضييات والنظام البيروكسيزومي hepatocyteالـالضخمة يخل 

للبروتينات السيتورزولية وبروتينات العضيات الميتوكوندرية والشبكة الأندوبلازمية  كما يساهم تسرب الوسائط 

تملك . مطورا الحالة إلى تدهن أو نخر مركزي hepatocyteللـنفاذ العتاد الدفاعي الأوكسيجينية النشطة في إست

آليات عدة للحد من هذا التدخل بإحتواء المستقلبات بالجيب الهيدروفوبي السيتوكرومي أو  hepatocyteالـ

  ).2006وآخرون ،  Liu( بالتثبت التساهمي مع أبو بروتين الهيم أو الحديد الهيمي

      ى الطبيعة ومراجعة الطب حث الكثير من الباحثين إلى رفع شعار العودة إل الأدويةمحدودية فعل هذه إن

أحد أهم المنتجات الطبيعية  التي هي ائيةقوتشكل الفلافونيدات إحدى أهم المستقلبات الثانوية للنباتات الو. التقليدي

المانح للهيدروجين والأسر الجذري وتعزيز  التي يعلق عليها الأمل كثيرا لما تتميز به من خصائص الفعل

سندا واعدا للحفاظ   Harber-Weissو Fentonالأنظمة المضادة للأكسدة ومخلبة المعادن الداخلة بتفاعلات 

  ).Halliwell  ،1991(على الهيموستازيا والأنظمة الرودوكسية 

يد من النباتات ولما تحتويه من هذه لوحظ أن العد أحصيناها فقدومن خلال الدراسات المرجعية التي       

ومن بين النباتات التي   . APAP ـالمركبات فإنها تتميز بالقابلية الوقائية و العلاجية للسمية الناتجة عن دواء ال
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تستوطن بعض مناطق الصحراء الجزائرية و التي تستخدم عل المستوى الشعبي في الاستشفاء من مختلف 

  .والذي يشتهر بالإسم الشائع كف مريم Vitex agnus-castus الالتهابات نبات الـ

من الالتهاب الكبدي  Vitex agnus-castus لذا تهدف هذه الدراسة إلى اختبار الفعل الوقائي  لنبات الـ 

  :المحرض بالبراسيتامول لدى الجرذان اعتمادا على 

  

 .لفلافونيداتبناء على مدى غناه با Vitex agnus-castus ترشيح أحد مستخلصات  الـ •

 .بالبراسيتامول ةاختبار الفعل الوقائي على مؤشرات السمية الكبدية المحرض •

 .اختبار الفعل الوقائي على الإجهاد التأكسدي المحرض بالبراسيتامول •

  .تأكيد الفعل الوقائي بالدراسات النسيجية •
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  والنظام السيتوكرومي Hepatocyteالـ. 1. 2

   Hépatocyteالـ 1.1.2

يستقبل الكبد تمويلا متفردا للدم من طرف الشريان الكبدي الذي ينقل الدم الغني بالأوكسجين والوريد البابي      

الذي يحمل الجزيئات الممتصة على مستوى  الأنبوب الهضمي  ،كما تعد الفصيصة الكبدية هي الوحدة البنائية 

، تنتظم خلاياها في شكل صفوف شعاعية حول الوريد  سووالوظيفية للكبد ، والفصيصة لها شكل سداسي الرؤ

الذي  Disse، كما نجد فراغ )Sinusoids(الشعاعية  جيوب وخلايا جيبية المركزي ، توجد بين الصفوف 

و الخلايا الكبدية، وكذا الفراغ المثلثي الشكل بين الفصوص الذي يسمى ) الجيوب(يفصل بين الخلايا الجيبية 

  ).  Compbell ، 2006 ( (Glisson)فراغ 

بين صفائح ريماك ، المكونة من الخلايا الكبدية وبين الشعيرات الشعاعية ، أين    DISSEيتوضع فراغ      

على القطب الدموي لغشاء الخلية الكبدية ،   DISSEتحدث المبادلات  بين الدم و الخلايا الكبدية ، يطل فراغ 

دد قليل جدا من خيوط الكولاجين في الحالات العادية ،بينما يرتفع  كما نجد على مستوى هذا الفراغ تواجد ع

  ).Gerignon ، 1996 (عدد هذه  الخيوط الكولاجينية في الحالات المرضية  ويتوقف على المسببات المرضية 

بنية شبكية وعدة أنواع من الكولاجين ،لامينين ، فيبرونكتين ،وغيرها من وتمثل الحشوة الخارج خلوية 

   )Kekis ، 2006( ليكوبروتينات الخارج خلوية ويتغير محتواها على حسب حالات الالتهاب الكبدي الج

تتوضع  الخلايا الكبدية أوالبرانشمية بشكل صفيحة ، لتتشعب من كل فراغ بابي باتجاه الأوعية المركزية 

سجة الضامة للفراغ البابي والبرانشيم المجاورة ، تحيط الخلايا الكبدية بالطرق البابية مشكلة أوجه بينية بين الأن

تتمتع الخلايا الكبدية بشكل سداسي  ) 1994 وآخرون، Buffet (الكبدي ، الذي يعرف بالصحيفة المحيطية 

وتبدي أغشية الخلية ). Benhamou، 1993(يجاور الشعيرات الدموية و القنية الصفراوية و خلايا كبدية أخرى 

عيرات الدموية استطالات هدبية دقيقة، تِِِِِِِِِؤمن التبادل الغذائي بين الخلية الكبدية و الكبدية المجاورة المتصل بالش

كما أظهرت دراسة البنية الفوقية للنسيج  ).1995 وآخرون،Paraf ؛ Benhamou، 1993(الشعيرات الدموية 

إنزيمات الفوسفاتاز  ذاوكDisse  نيكليوتيدازداخل الغشاء المنحصر في فراغ" 5"و  ATPaseوجود إنزيم الــ

وتوجد  الشبكة الأندوبلازمية ). Myer، 1982(، مستقبلات هرمونية مثل مستقبل الأنسولين )القاعدي(القلوي

تضم جزيئات من الجليكوبروتين ، كما  الملساء مبعثرة داخل السيتوبلازم محاطة بحويصلات ملتحمة غالبا ما

ها  بناء اللبيدات  المركبة ،  ميتابوليزم الهرمونات الستيرويدية،  تحتوي على إنزيمات مضادة للتسمم ، ويتم في

تزود  )Myer، 1982 (ـ فوسفات  6تكوين الأملاح الصفراوية هدم السكريات لاحتوائها على إنزيم الجيليكوز 

 Hiricase ،Catalase  Dihidroamino-ACIDE: الخلية الكبدية بالبروكسيزومات وهي غنية بالإنزيمات 

Okaseويماثل الـ ،Catalase  دور الـPeroxidase يخرب الماء الأوكسجيني  حيث)(H2O2  المنتج من

 NADH )Parafطرف إنزيمات الأوكسيداز، للبيروكسيزوم دورا مهما في إستحذات السكر ،وإعادة  أكسدة الـ

  ).1995 وآخرون ،
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ئي وهي خلايا ضخمة ، مغزلية الشكل جزء مهم من النظام الشبكي الطلا Kupfferخلايا كيبفار تكون       

ها تقوم ببلعمة الجزيئات ت،تكون هذه الخلايا على اتصال مباشر مع الخلايا الظاهرية وكذا الكبدية بفضل إستطالا

تتدخل  . الغريبة، طرح السموم الداخلية ، تعديل الاستجابة المناعية من خلال تحرير وسائط وعوامل خلوية

 (Transforming Growth Factor B)عن طريق   عديل تكاثر الخلايا الكبديةالخلايا الظهارية في ت

)TGFB(  

  ).  (IL6و الأنترلوكين  

خاصية النفاذية وهي تخلو من الغشاء القاعدي الشيء الذي يسمح بالتبادل  ) (NKتملك الخلايا الحبيبية       

الخلايا النجمية  وتقع ).Gandillet، 2004(ناعي بين الخلايا الكبدية والحاجز الظهاري وتقوم بدعم الجهاز الم

بين الخلاياالكبدية والخلاياالمحببة، وهي خلايا مستطيلة  DISSEفي فراغ   ITOأو خلايا ) الخلايا الدهنية (

، تلعب  دورا كبيرا أثناء التليف الكبدي  حيث تتحول Aتتميز بوجود حويصلات ذهنية  تخزن بداخلها الفيتامين 

 ،Gerignon(ليفية نتيجة العوامل والمسببات المرضية ، وتتدخل بصفة عامة في تنظيم النمو الكبدي  إلى خلايا

و تملك الخلايا المغزلية  دورا بنائيا  و هندسيا جد  مهم ) Gandillet، 2004؛1994وآخرون، Buffet ؛1996

أنها ليست خلايا متخصصة في الكبد   مع كل مركبات الحشوة الخارج خلوية، تتدخل في ليونة و تجديد الكبد، كما 

)Gandillet، 2004( .  
 

  النظام السيتوكرومي  2.1.2

تحتوي الخلايا الكبدية في الشبكة الأنذوبلازمية الملساء على جزيئات يطلق عليها الميكروزومات، ذات      

داخل السلالة ،وهذا  خر ،وحتى في، يختلف نشاط هذا النظام من نوع لآ CYP P450نظام نقل إلكتروني يدعى 

ما يفسره اختلاف ميتابوليزم الأدوية لدى مختلف الحيوانات و الأفراد ، وهذا النظام لا يقوم بميتابوليزم الأدوية 

و السموم فحسب بل يساهم في أيض المركبات الحيوية الداخلية مثل الهرمونات السترويدية و الأحماض الذهنية 
)Benhamou،1993 ؛ Myer،1982(.  
تتعرض معظم المركبات الكميائية التي تدخل إلى الجسم إلى تحولات عديدة داخل العضوية قد تكون كلية      

أو جزئية تفقد من خلالها نشاطها ،وفي بعض الحالات تعطي نواتج ذات نشاط أكبر من المركب الأصلي كما 

يكروزومات الكبدية في وجود وتحدث أغلبية التحولات داخل الكبد ،خاصة بالم). 1(هو ممثل في الشكل 

NADPH ،H+ وO2  وتعد هذه التحولات غاية في الأهمية من أجل الحصول على نواتج أيضية ، أيونية  قابلة

  .)Helali،1994  () 2(للذوبان في الماء ليسهل طرحها عبر طرق شتى  كما هو موضح في الشكل 
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  )Helali،1994  ( ضويةتحولات المركبات الكيميائية داخل الع): 1(الشكل 

  

  

  
  

  )Helali،1994  ( التحولات الحيوية للأدوية ونواتجها وطرق طرحها) : 2(الشكل 

  

نه له دور في التصفية الفعالة للبلازما من العديد من الشوائب و السموم أيتمتع الكبد بوظائف إطراحية حيث      

كما له دور هام في . من مركبات العصارة الصفراوية  و الأدوية والملوثات الموجودة والعالقة بها وخصوصا

الإنزيمية حيت يتم فيها تحويل المركبات القابلة للذوبان في الدهون  إزالة السمية عن طريق سلسلة من التفاعلات

؛ 1980 وآخرون،Wrigth (إلي مشتقات مميهة تزال فيما بعد عن طريق البولة ، والعصارة الصفراوية 

Lhninger، 1989   ؛ Polonovski،1971 وآخرون( .  

سم عائلة إ  CYP P450يتدخل النظام السيتوكرومي كأحد أهم مسارات إزالة السمية الكبدية، ويعتبر       

عائلة  12نوع موزع  على  100أكثر من  متعددة الوظائف أين تم معرفة  oxygenasesلمجموعة إنزيمات   
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غشاء الشبكة الأندوبلازمية الملساء ، تتواجد إنزيماته بشكل كبير في ، توجد هذه الإنزيمات خاصة على مستوى 

، كما يتدخل ) 2005 وآخرون،Guengerich (الوسط الداخلي بات ثيتدخل في ) CYP 450(الكبد ، كما أنه 

ككل  CYP 450يملك .في عملية ميتابوليزم العقاقير والمواد السامة بالإضافة للمواد الداخلية و الخارجية المنشأ

مع ذرة حديد مركزية التي يمكن أن يكون فيها في شكل مؤكسد أو مرجع ،  أنوع السيتوكرومات مجموعة هيم 

 ،Soucek؛ 2003 وآخرون، Monchouwer(إنزيما غير نوعي يحفز أكسدة العديد من الموادCYP 450 يعتبر

نزع أو تثبيت مجموعات  جديدة على يتحكم في هذه المرحلة تغيرات في الوظائف الفعالة ، يتم غالبا  ،)1999

لرفع فعاليتها ، تؤدي هذه التغيرات غالبا في المجموعات الوظيفية إلى تثبيط النشاط البيولوجي للجزيئة الجزيئة  

، كما يمكن لهذه التغيرات أن ترفع من قطبية الجزيئة مما يؤدي إلى زيادة الذوبانية في الماء لتسهيل طرحها 

و باعتبار أن تفاعلات الأكسدة  ).2003 وآخرون، Horn(هذا تفاعلات الأكسدة الإرجاعية وإزالتها ، ويؤمن 

، مستعملة  CYP 450من أهم التفاعلات  التي تحدث في المرحلة الأولى فإنها تحفز بواسطة إنزيمات الـ

يتم هكذا وبذا .   +NADPH / Hو هو الـ  CYP 450الأكسيجين الجزيئي عن طريق مساعدة مرافق الإنزيم 

وإذا تم ارتباط ذرة  الأوكسجين مع ذرة  .إدماج ذرة الأكسجين في الجزيئة المستهدفة مشكلة منطقة قطبية

، و إذا تم إدماجها مع ذرة  كبريت )Hydroxylation(هيدروجين فإننا نكون هنا بصدد تفاعلات  الهدركسلة 

، وإذا تم  N-oxydationالأزوت فهي تفاعلات ، أما إذا تم ارتباطها مع ذرة  Sulfoxydationفهي تفاعلات 

أو نزع  مجموعة ألكيل  Désaminationنزع للمجموعات الوظيفية مثل نزع مجموعة أمين فهي  

  ).2003 وآخرون، Horn(هي     Désalkilationفهي

 )2003 وآخرون، Horn( بطاتهاثأقسام السيتوكرومات ومواد تفاعلها ومحفزاتها وم)  1( جدول 
 CY P1A2 CY P2C9 CY P2D6 CY P3A4 

Substrat 

Théophylline 
Caféine 

Phénytoine 
Diclofenoc 
Warfarine 

Codéine 
Ciptopril 
Imipramine 
Fluoxétine 
metoprolol 

Ciclosporine 
Tacrolimus 
Ketoconazol 
Midazolam 
Statine 

Inhibiteur 

Cimétidine 
Quinolones 
Fluvoxamine 

Isoniazide 
Ritonavir 
 

Quinidine 
Fluoxetine 

Macrolides 
Naringenine 
(jus pample-ousse) 
Antifungiques 
Azolés 
Antiprotéase 

Inducteur 

Rifampicine 
Omeprazole 
Cigarette 

Rifampicine  Carbamazépine 
Phénytoine 
Phénobarbital 
Millepertuis(tisanes…...) 
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  السمية الكبدية الدوائية 2.2

للكبد دورا مهما في عملية الهدم بما يحتويه من أنظمة إنزيمية جد نشطة تعمل على هدم المركبات الدوائية،      

وغالبا . CH3، ونزع  NH2وتحويلها إلى مشتقات أيضية بواسطة عمليات الإماهة ،الأكسدة ،الإرجاع ،نزع 

  .)Benhamou، 1993 (ى المرحلة الأولمايطلق عليها تفاعلات 
  

 تفاعلات المرحلة الأولى .1

  )2(و يلخصها الجدول         

  

  )Benhamou، 1993 (تفاعلات المرحلة الأولى): 2(الجدول
 

   الأكسدة •

  

  الإماهة •

  

 مجموعة نزع •

  الكربوكسيل

 

  الإرجاع •
 
Sulfamido Chrysoidine                       Para-aminophenyl-sulfamide 
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 تفاعلات المرحلة الثانية 2. 

  )3(و يلخصها الجدول 

  

  )Benhamou، 1993 ( علات المرحلة الثانيةتفا): 3(الجدول
 

  الاقتران

مع حمض 

  الغليكورونيك
  

  مع الكبريت

  

مع الحمض 

  الأميني

  

مع 

  الغليكوكول

  

  الأستلة

  

 S-adénosylويكون المانح هو   Méthyl-transferase بواسطة NH2، OH، NH، SHع يماالمج  الميثلة
 méthionine 
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  آليات تأثير الأدوية المحرضة للعطب الكبدي 1.2.2

  )4(يلخصها الجدول  ما  يمكن أن يحدث العطب الكبدي بآليات عدة منها

  

  

  

  )Helali،1994  ( آليات تأثير الأدوية المحرضة للعطب الكبدي): 4(الجدول 

  العقاقير و المواد أثيرآلية الت

  .الأميودارون، أمينبتين، ثيثراسيكلين دوكسيسيلين  تخريب الميتابوليزم اللبيدي مسببا التشحم الكبدي

انخفاض تصفية الأملاح الصفراوية مسببا حالة 

 Cholestasisالاحتباس الصفراوي 

جلوكورونيد، الأثينيل -د-سيكلوسبورين،إستراديول ،بثا

  .إستراديول

  ،ديكلوفيناك،كيثوكونازول) الباراسيتامول(الأسيتوأمينوفان   فاع الإجهاد التأكسدي مؤديا إلى أضرار خلويةارت

التداخل بين الطرق الأيضية النوعية أو التأثير 

 الاختياري للمستقبلات الغشائية الخلوية ،جزيئات

  مؤديا إلى أضرار بنيوية ARNو   ADNـال

  ،الستيرويدات) ولالباراسيتام(الأسيتوأمينوفان 

  ثيثراسيكلين ،أسبيرين  للميتوكوندري  β-oxydationتثبيط عملية ال

خفض إفراز البروتينات اللبيدية من طرف الخلايا 

  الكبدية

ميثوثريكساث ، الأميودارون ، الجليكوكورتيكويد ، 

  ثاموكسيفان

تنقرز المركز الفصي مؤديا إلى انخفاض 

تينية قوية مسببا الجلوثاثيون وتشكيل روابط برو

  قصور كبدي حاد

  )الباراسيتامول(الأسيتوأمينوفان 

عن )  TOXIN( التنشيط الميتابوليزمي للسم 

 (CYT P450)طريق نشاط السيتوكروم 

  ) الباراسيتامول (الأسيتوأمينوفان 

العطب الخلوي الناتج عن فوق أكسدة اللبيدات 

  الغشائية

  ) الباراسيتامول(الأسيتوأمينوفان 

  

أظهرت الدراسات على سواء النماذج الحيوانية أو مزارع الخلايا الكبدية الأولية أن إصابة الكبد       

)nonallergique (ّكل دواء يمكن أن يتميز بمجموعة من  تتقاسم العديد من التأثيرات المتماثلة ، إلا أن

 non(لأدوية التي تسبب ضررا للكبد العديد من ا الأعراض الخاصة والتي من بينها إصابة الكبد ، كما أن
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allergique ( يمكن . تشترك في مجموعة من المسارات الهامة التي تؤدي إلى إصابة الخلية الكبدية أو موتها

  : إجمالا  إلى ما يلي ) DILI(تقسيم المجموعة الأساسية  التي تتضمنها الـ  

  

  

  استقلاب الدواء وتكوين أيضيات نشطة بالخلية الكبدية -1

  لارتباط التساهميا -2

  ) ROS(توليد الأنواع الأكسيجينية النشطة  -3

 التي تتحكم في الموت أو الحياة الخلوية على مستوى الخلية الكبدية ) الإشارة(التنبيه  تنشيط مسارات نقل -4

  التلف الميتوكوندري -5

المظاهر السريرية  ن إصابة الخلية الكبدية وضررها تمثل المرحلة الحرجة التي تؤدي إلىإغلب الحالات فأفي 

أو الطلائية ) Chalangiocytesالـ(نه في بعض الحالات فإن الخلايا الصفراوية أإلا  )DILI( للـ 

)Endothelial ( قد تمثل الهدف الأساسي مثالSinusoridal obstruction ،ductopenic 
chlestasicsyndrome  

 
  الأيضيات النشطة بالخلية الكبدية 1.1.2.2

ختراق الخلايا المعوية إظم الأدوية لكي يكون لها قابلية الذوبان في الدهون و بالتالي فإنها تستطيع يتم تحضير مع

ن تصفية الأدوية تتضمن تحويل الدواء إلى جزيئات أكثر إوتمتص بسهولة لتصل إلى الدورة الدموية ، و لهذا ف

مثل (خلال التزاوج مع نواقل هيدروفيلية  م عادة منتذوبانية في الماء لطرحها في الصفراء أو البول و التي ت

ن التزاوج مع النواقل إنه بالنسبة للعديد من الأدوية فأإلا ). Glucorunide   ،Suflate ، GSH الـ

 السيتوكروم الهيدروفيلية يكون غير ميسر قبل أن يخضع الدواء لتحول حيوي إلى جزيئة أكثر نشاطا عن طريق 

CYPرحلةأو أنزيمات أخرى خلال الم I .ن المركبات الوسطية النشطة تتولد أثناء استقلاب الدواء إو بالتالي ف

ن جزيئات هيدروفيلية يمكن وتكتل II لكي يتزاوج مع نواقل هيدروفيلية يتم تنشيطها بواسطة إنزيمات المرحلة

استقلابه وكل دواء ينتج نوع معين من الأيضيات النشطة عندما يتم . طرحها عن طريق البول أو الصفراء

  .Iأو أنزيمات أخرى من المرحلة  CYPبواسطة السيتوكروم 

وهو مركب وسطي عالي النشاط  NAPQIيؤدي إلى إنتاج  CYP2E1بواسطة  APAPن استقلاب الـإ   

 traglitazoneوبالمثل فإن أيض الـ ).2004وآخرون ،  (GSH Hinsonيرتبط بالثيولات البروتينية و الـ 

 GSHو الذي يكون روابط ثنائية الكبريت مع الـ )traglitazone-sulfaxide( ابتثينتج مركبا غير 
)Alvarez-Sanchez  ،2006.(  
غلب أفي  DILIالهامة التي تستحث الـ) بتدائية الإ(الأولية يرجح أن تكوين الأيضيات النشطة يمثل المرحلة و

تحرض   أو تزال سميتها أو) AMPمثل ( إلاّ أن الذي يحدد ما إذا كانت هذه الأيضيات غير ضارة.الحالات 

الإصابة الكبدية يبقى معقدا ،إلاّ أنه بالتأكيد يتضمن تأثيرات كل من المحيط و الوراثة ، على التعرض للأيضيات 

  .النشطة لدى المريض و الطبيعة الكيميائية لهذه الأيضيات وكذا توزيعها و المواقع المستهدفة داخل الخلايا
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  تباط التساهميالار 2.1.2.2
ليتم تزاوجها مع النواقل الهيدروفيلية فإن هذه الوسائط النشطة  CYPبما أن الوسائط النشطة تتولد عن طريق 

و الأيضيات النشطة التي تتولد أثناء استقلاب الدواء لا تتزاوج مع النواقل .لها قابلية طبيعية للارتباط التساهمي 

أن تكون روابط تساهمية مع الجزيئات الضخمة المختلفة و التي منها الهيدروفيلية  فحسب بل أيضا يمكن 

  .البروتينات، إن الطبيعة الكيميائية للمستقلب هي التي تحدد ارتباطه مع الثيولات أو مع أجزاء أخرى

 إن الارتباط التساهمي للوسائط النشطة مع البروتين يمثل مرحلة هامة في حدوث إصابة الخلية الكبدية بواسطة

مع البروتين  NAPQIللـوكما أشير سابقا فإن الارتباط التساهمي  ).Kaplowitz  ،2005(العديد من الأدوية 

يمكن أن يؤثر على نشاط البروتين و الارتباط التساهمي لأيضيات أدوية نشطة أخرى يمكن أن يكون لها نفس 

  .)signaling(الإشارة  التأثيرات على نشاط البروتين في خلخلة وظيفة الخلية الكبدية ونقل

وفي عدد قليل من الحالات فإن أيضيات الدواء لا تكون روابط تساهمية بل تعطي نواتج تقوم بتثبيط البروتينات 

وهو دواء يسبب إصابة الكبد بالحساسية الذاتية ينتج أيضيات  valporateفمثلا فان الـ). المفتاحية(الأساسية 

مؤدية إلى تثبيط أكسدة الأحماض الذهنية ) carnitineو coAمثل الـ) (cofactor(مرافقة العوامل التقوم بحجز 

  .)2005وآخرون ،  Eyer(بالميتوكوندريا 

  
  .ROSالإجھاد التأكسدي وتوليد الـ 3.1.2.2

و تقوم بأكسدة البروتينات  ROSإن العديد من الأيضيات النشطة يمكن أن تخضع للدورة الرودوسكية المولدة للـ

و مركبات ضخمة أخرى مما يؤدي إلى تقطع وانفصال المسارات الخلوية و يسبب  DNAو الـ والدهون 

وهو دواء مضاد للالتهاب غير الستيرويدي يصفه الأطباء بصورة واسعة Dicentra لافمثلا . الإصابة الكبدية

ة التي ينتج عنها و التي تتميز بالدورة الرودوكسي Imineو  Qunineلتكوين CYPفإنّه يتم أيضه من قبل الـ

و من جهة أخرى فإن الأيضيات النشطة مثل  ).Boelsterli ،2003(و إصابة الخلية الكبدية  ROSالـ

بالميتوكوندريا  GSHمن خلال استنفاذ الـ ROSيمكن أن تسبب بصورة غير مباشرة تكوين ال   NAPQIالـ

)Hanawa  ، 2008وآخرون(.  

تثبط مسارات التنبيه من خلال الدورة  الرودوكسية والذي يؤدي إلى  يمكن لها  أن تنشط أو ROSإن أنواع الـ

أو من خلال الإصابة الخلوية الناتجة عن هدم الجذور الحرة للبروتينات و الليبيدات و ) 1شكل(تغيير البروتينات 

ة على ويمكن أن يؤدي كل من الارتباط التساهمي و التأثيرات التأكسدي ).b2006و آخرون ،  DNA )Hanالـ 

ن الكمون إيتراكم مع الزمن ف أن ولأن  الهدم التأكسدي يمكن. ROSالنقل الالكتروني لاحقا إلى ارتفاع إنتاج الـ
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         DILI nonالطويل المدى الذي يشاهد في حالة العديد من الأدوية التي تسبب الحساسية الذاتية من النوع 

allergicر يمكن أن يعزى إلى التكون المستم)buildup(  للهدم التأكسدي بالخلية الكبدية.  

وعوامل هدم تتوسط إصابة  JNKهامة لمنبهات الموت الخلوي مثل )activators(تمثل محفزات  ROSإن الـ

ن تحفيز الأدوية يتضمن التحول إغلب الأدوية قابلة للذوبان في الدهون فأوبما أن . الكبد الناتجة عن الأدوية

لتنشيط الأيضيات كي تقترن مع   Iأو إنزيمات أخرى للمرحلة  CYP P450سطة السيتوكروم الحيوي للدواء بوا

  .لطرحها في البول أو الصفراء GSHالمحبة للماء مثل الجلوكورونيد  و الـ) الناقلة(العوامل الحاملة 

رتبط تساهميا فقط مع ن الأيضيات النشطة هي مركبات شديدة التفاعل و التي لا تإنه كما بذلك الاسم يوحي فأإلا 

  ).kaplawtz  ،2005(النواقل المحبة للماء فحسب بل أيضا ترتبط تساهميا مع البروتينات 

مباشرة من خلال دورة الرودوكس أو بصورة غير مباشرة من خلال إن الأيضيات النشطة يمكن أن تتكون 

التي  OH° ، H2O2 , O°2 مثل) ROS(استنزاف الجلوتاتيون ويمكن أن تزيد من الأنواع الأكسيجينية النشطة 

الذي  ROSو يمكن للارتباط التساهمي وكذا إنتاج الـ ).2008وآخرون ،  Hanawa(تتولد بالخلية الكبدية 

تكون سببا في إجهاد  وبذلك تتسبب فيه الأيضيات النشطة أن يغيرا من البروتينات و مركبات ضخمة أخرى

و الإصابة الناتجة عن الأيضيات النشطة يمكن أن تنشط أو تثبط عددا و الإجهاد أ. الخلية الكبدية و إصابتها 

كبير من مسارات التنبيه ، و الخلية الكبدية إما أن تعيش أو تخضع للموت الخلوي الذي يلي الإصابة الناتجة عن 

الموت  الأيضيات النشطة وهذا يخضع بصورة كبيرة للتوازن بين مسارات التنبيه الخاصة بالبقاء الموالي أو

و الـ  JNKكما في حالة الـ   )prodeath(فإذا تم تنشيط مسارات  الموت المسبق . المسبق التي يتم تنشيطها

BAX( مسارات التنبيه هذه ستحفز موت الخلية الكبدية الذي يلي إصابتها ن مسارات إففي حالة النكرزة ف. فإن

ونتيجة لذلك  )2008وآخرون ،  Hanawa(ي يمكن أن تعجل بظهور الموت الخلو JNKمثل الموت المسبق 

ن التثبيط عن طريق الأدوية الصيدلانية لمسارات الموت المسبق هذه تحمي غالبا من الموت الخلوي حتى في إف

إنزيمات وهي  AKTومن جانب أخر فإن تنشيط مسارات البقاء المسبق مثل . حالة وجود إصابة خلوية شديدة

لموت الخلوي من خلال التثبيط المباشر لتنبيه الموت المسبق أو بصورة غير يمكن أن تنشط ا DNAتصليح الـ

فتعديل مفاتيح مسارات . )2008و آخرون  Saberi(مباشرة من خلال زيادة   التصليح الخلوي أو الميتابولزمي 

الناتجة عن تنبيه البقاء المسبق أو الموت المسبق هذه بالخلية الكبدية يمكن أن يزيد من مدى إصابة الخلية 

  .DILIالـالأدوية و بالتالي يمثل أهداف علاجية ممكنة من خلال معاملة 

دواء أو مجموعة فرد معين يصف الظروف والحالة  التي من خلالها يؤدي  تعاطي  DILIإن مصطلح      

في الاختبارات الكبدية غالبا تظهر على صورة ارتفاع في معدلات طبية إلى حدوث اضطرابات   أدوية

يمكن أن تتسبب في أضرارا خطيرة بالكبد تكون نتيجتها  DILI، وبالتالي فإن )Serum(بالمصل  ALTالـ

من كل حالات الفشل والقصور  %60الفشل أو القصور الكبدي الحاد منشؤه الأدوية ، إذ قدر أن حوالي  الوخيمة

سريرية للقصور الكبدي الحاد الذي و الحالات ال ).2010وآخرون ،  Han(الكبدي الحاد يكون سببها الأدوية 

من  %50حوالي ( )Acetaminphen )APAPيعود أساسا إلى الجرعة المفرطة من الـ  DILIينشأ عن الـ
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  Idiosynoraticالقصور الكبدي الناتج عن الأدوية ، و إلى الأدوية التي تسبب إصابة الكبد بالـ

  ).%10حوالي(

  

  

  

التي تتحكم في الموت أو الحياة الخلوية على مستوى الإشارة  تنبيه مسارات نقل 4.1.2.2

  الخلية
  الخلية الكبدية على مستوى APAPالجرعات السامة للـأهم المسارات التي تتأثر بفعل ) 3(يلخص الشكل 

  
  )2010وآخرون ،  Han( APAPتغيرات نقل الإشارة بالخلية الكبدية إثر الجرعات السامة للـ) 3(شكل 

  

  .الميتوكوندريالتلف  5.1.2.2

  
الخلية  على مستوى APAPالجرعات السامة للـالتي تتأثر بفعل  التلف الميتوكوندريأهم مسارات      

  )4(الشكل  هايلخصالكبدية 
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 )2010وآخرون ،  Han(الجرعات السامة للأدوية على الخلية الكبديةبفعل  التلف الميتوكوندريمسارات ): 4(شكل 

  

   ول والسمية الكبدية البراسيتام.  3.2

  البراسيتامولأثر واستقلاب .  1.3.2
يؤخذ البراسيتامول كمسكن للألم و مخفض للحرارة وهو الأكثر تداولا في العالم، إن أخذ البراسيتامول      

 Sumioka(بجرعات علاجية يعطي نتائج حميدة، غير أن الجرعات المفرطة منه تحدث التسمم الكبدي 

صيغته و) C8H9NO2( N-Acétyl-P-AminoPhenol  لبراسيتاموللسم الكميائي والا. )2004 وآخرون،

  :فهي  المفصلة ةالكميائي

  
  

  :بالخواص التالية  ويتميز
  .مول /غرام  151.169 :الوزن الجزيئي   •

  .ساعات 4-1:نصف العمر الحيوي  •

  .  Acétanilide:التصنيف الكميائي  •

  .  Antipyrétique ،Analgésique:ي التصنيف الصيدلان •
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  و Acétaminophene   ، Para-acétamidophénol: منها لبراسيتامول بعض التسميات الأخرىل •
Hydroxyl 4-acétanilide        

البراسيتامول كمضاد للحرارة و الألم، دون أن يبدي تأثيرا ضد الالتهاب و التخثر، مثل الساليسيليك يستخدم      

د الحمى يكون من خلال تأثيره على مراكز التحكم في حرارة الجسم بتحت المهاد البصري، وهو نفس وفعله ض

وبعد قرن من إدخاله في . ما يحدث مع الأسبرين في خفض حرارة الجسم،كما أنه غير سام لمخاطية المعدة 

البراسيتامول يعتبر  ، غير أن)2003 وآخرون، Bonnefont (العلاج ، تبقى طريقة عمله غير مؤكدة تماما 

 Flower(مثبط لدورة إنزيمات السيكلوجيناز ، ومن خلال تثبيط عمل هذه الإنزيمات على الجهاز العصبي 

يسمى  Coxوقد أكدت دراسات حديثة أن البراسيتامول يثبط بشكل خاص إنزيم مشابه لـ  ).1972 وآخرون،

Cox3 1 لوهو بديل لCox د مستهدفا لعمل البراسيتامول الموجود بالجهاز العصبي الذي يع

)Chandrasekharan ،2002 وآخرون( 3، لكن وجود Cox عند الإنسان يبقى غير مؤكد)Warner ،وآخرون 

كما دلت دراسات أخرى على وجود نشاط مركزي يسمح للبراسيتامول بالعمل على الأعصاب مؤديا . )2004

، و للبراسيتامول )1991 وآخرون، Tjolson(الشوكي إلى تثبيط المسارات الناقلة للألم على مستوى النخاع 

ا أنها وكذا تقليل الخطر على القلب والأوعية ،كم LDLخصائص مضادة للأكسدة تسمح بالتقليل من أكسدة 

  ويكون امتصاص البراسيتامول سريعا عندما يأخذ  ).2003 وآخرون، Prescott (تحمي من داء بياض العين 

  

دقيقة ، يتأخر هذا  30و20أين يصل أعلى تركيز بالدم عند الأطفال بين ) الفمعن طريق (على شكل مشروب 

يزيد من امتصاصه  Métoclopramideالامتصاص بالتغذية فتنقص من امتصاصه ،وأما مركب 

)Aujard،15يمتص البراسيتامول من طرف المعي الدقيق ليصل إلى الدورة الدموية بعد  ).1992 وآخرون 

وكون الامتصاص الشرجي أو المستقيمي جيد إلا أنه  ).2003 وآخرون، Bannwarth(دقيقة إلى ساعتين 

بطيء على عكس الامتصاص المعوي، عندما يؤخذ عن طريق الفم، وقدرت نسبة الامتصاص الشرجي 

  .)2003 وآخرون، Bannwarth(% 20إلى%10ب

أو بشكل براسيتامول بدائي ، أين يتحول يحقن البراسيتامول في الأوردة سواءا بشكله الأصلي براسيتامول،      

غرام من البراسيتامول بدائي،تعطي لنا 1هذا الأخير بفعل تأثير إنزيم الإستراز إلى براسيتامول ، حيث أن 

ملغ من البراسيتامول ، والتركيز الأقصى للبراسيتامول الوريدي هو ضعف كمية حبة واحدة من 500

ساعة،إن أخد البراسيتامول عن طريق الفم ،أو عن طريق الحقن في 1عد البراسيتامول المأخوذ عن طرق الفم ب

    ).2003 وآخرون، Bannwarth(الوريد يعطي تراكيز بلازمية متساوية 

الانتشار في النسيج إذ  ه سريع، حيث أن%20لا تزيد نسبة ارتباط البراسيتامول بالبروتينات البلازمية عن 

 Moreau (ة ، له تركيز متساوي بين المادة السائلة للنخاع الشوكي والدم يخترق الحاجز الدموي الدماغي بسرع

 Aujard (كغ /لتر1.2إلى 0.9، حجم توزيعه متقارب بين الأطفال والكبار، ويقدر بـ)1993 وآخرون،

يخترق البراسيتامول الحاجز المشيمي وجدار الرحم كما يصل إلى حليب الأم بكميات أقل من  ).1992 وآخرون،

  ).1993 وآخرون، Moreau (ن الكمية المأخوذة من طرف الأم م2%
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الموجود في الميكروزومات الكبدية، وقد  وجد أن   CYP P450تتم عملية أيض البراسيتامول بواسطة      

تستقلب إلى نواتج أيضية غير سامة لتطرح %   94دون إستقلاب  و  في البول من البراسيتامول تطرح%  2

  ،CYP P450 )CYP 1A2يتحول بتدخل %  4مقترنة بالجليكوكول أو الكبريت وعلى شكل مركبات 

 CYP 2E1 ،CYP 3A4 ( إلى نواتج أيضية بصورة(NAPBQ)N-Acetyl-P-BenzoQuinone  الذي

.       )1992 وآخرون،Aujard (يمكن من تعديل سميته بواسطة الجلوتاتيون ويطرح في البول مرتبطا مع السيستين 

، ففي حالة زيادة معدل  NAPBQIترجع السمية الكبدية للبراسيتامول لإنتاجه الجذور الحرة السامة في شكل  

 للبروتينات  Thiol  (SH)   يعمل على أكسدة الجزيئات الضخمة للأنسجة ، مثل اللبيدات أو مجاميع هذا الأخير

حيث يعد .  )2004 وآخرون، GSH )Johen نومن ثم اختلال توازن الكالسيوم بعد اختزال محتوى النسيج م

الجلوتاتيون أهم الببتيدات الثلاثية المستعملة كمضادات للأكسدة غير الإنزيمية في الكبد، دوره يتمثل في الحد من 

للبروتينات الغشائية، يلعب   Thiolمجاميع الالجذور الحرة مثل بروكسيد الهيدروجين، فوق البيروكسيد حفظ 

من جراء السمية  GSHتاتيون ترانسفيراز ،انخفاض معدل وتاتيون بيروكسيداز وجلوجلالدور كمادة تفاعل إنزيم 

 ). 2004وآخرون، Johen(بالبراسيتامول ،ويكون مرفوق  بزيادة معدل الأكسدة اللبيدية 

% 10لية ، بأشكال ميتابوليزمية مقترنة مع الغليكوز أوالكبريت أقل من يطرح البراسيتامول مبدئيا عن طريق الك

 . ) Jallom ،1973(من الجرعة الدوائية تطرح عبر البول تحت أشكال متغيرة 

  

  

 لبراسيتامولا سمية .2.3.2
يحدث تشكيل كميات كبيرة من غ 12 -ملغ 150عند تعاطي جرعة علاجية من البراسيتامول تزيد عن       

ثاتيون ، ويسبب بالتالي النخر الكبدي وحدوث غثيان وستقلبات السامة مؤديا إلى نفاذ المحتوى الكبدي من الجلالم

ويتوقع موت المريض نتيجة لامتصاص جرعة واحدة تزيد عن  ).Jallom  ،1973(وتقيئ، خلال عدة ساعات  

فى فإنه يعتبر ساما، أما لدى الأطفال مل عند البالغ المعا/ملغ 200و لما يزيد التركيز داخل الدم عن . غ15

    .)Jallom، 1973(غ بالنسبة للرضيع  0.5غرام حسب العمر، و 8إلى  2فتتراوح الجرعة المميتة من

 CYPإن آليات التسمم الحاد بالبراسيتامول تعتمد على طبيعة النواتج الأيضية النشطة المختلفة الناتجة عن 

P450 لتأثير السام يكون من خلال في ميكروزومات الكبد، وهذا ا:  

تكوين روابط ثنائية مع بروتينات النسيج الكبدي مؤدية إلى تخريبها ، فقد أثبتت التجارب المجرات على  - 1

القوارض أن اقتران النواتج الأيضية على الجزيئات الكبرى تكون غير عكسية وتكون متزامنة مع 

  .ظهور حالة نخر كبدي 

 .ديا إلى تخريب غشاء الخلية الكبدية تحليل اللبيدات الغشائية مؤ - 2

الأخير يؤدي إلى تنشيط الإنزيمات الحلولية و مجموع هذه  الكالسيوم هذاختلال التوازن الداخلي ل - 3

 .)Jallom ، 1973(الإختلالات يؤدي إلى نخر كبدي مركز فصي 
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 :مراحل  4يمكن تقسيم مرور وتطور التسمم بالباراسيتامول إلى و    

ساعة من أخذ الدواء يبدو المريض عادي أو في حالة تعب خفيف وقد  24-0.5من : ولىالمرحلة الأ - أ

  .تظهر بعض الأعراض مثل فقدان الشهية ،غثيان ،شحوب ،وتقيء ،ألام في الجزء العلوي من البطن

ساعة من أخذ الدواء تظهر لدى المريض ألام في الجزء الأيمن من  24تظهر بعد :المرحلة الثانية  - ب

 ,الحاجز مع رفع معدل الإنزيمات الناقلة للأمينالحجاب 

ساعة من تعاطي الدواء تتميز هذه المرحلة بتنكرز كبدي مع يرقان  96إلى 72تبدأ من :المرحلة الثالثة  - ت

واختلال عملية التجلط ،إصابة كلوية كبدية ودماغية ، انخفاض في تركيب السكريات وحدوث نزيف 

 .دموي

يوم من تناول الباراسيتامول ، إذا عاش المريض فإنه يعاني طول  14إلى  4تبدأ من :الحالة الرابعة  - ث

إصابته من تراجع كلي للوظائف الكبدية، إما أن تجدد وظائف الكبد أو تدمر عن طريق النخر الكبدي ، 

،  Jallom(وفي الحالات الخطيرة ، تحدث تشنجات ، وعجز قلبي ،وصعوبة في التنفس ،ثم الموت
  .)2006وآخرون،  Aschish ؛1990وآخرون، Auzèpy ؛   1973

  

  

  )2001وآخرون ،  Kevin( أيض وسمية البراسيتامول) 5(شكل 

قد اصطدمت بعدم وجود نموذج حيواني  DILIإن دراسة مسارات النقل الذاتية الداخلية التي تتضمنها الـ     

ها أجريت على الحيوانات من اجل كل الأدوية التي تم التنقيب عنف) Boelsterli ،2007و  Dixit(جيد 

التأثيرات الضارة المحتملة على الكبد أو على أعضاء أخرى وقد وجد أن هذه الأدوية و التي تسبب أضرار 

للكبد لدى الحيوانات فإنها نادرا ما تتطور لدى الأفراد الذين يستهلكونها ولذا فإن اغلب الأدوية التي تسبب 

التي تم  تى الإنسان فإنها نادرا ما تسبب ضررا كبديا لدى الحيواناذية الذاتية لالضرر الكبدي الناتج عن الحساس

ى الإنسان يمكن دراستها على الحيوان و لذلك ذواالقليل جدا من الأدوية التي تسبب ضررا كبديا ل. إحصاؤها

هو فقط في حالة والاستثناء المسجل . يصعب فهم الآليات التي يسبب بها الدواء إصابة الكبد وتبقى مجهولة

APAP  اغلب(ن معظم إو الذي يسبب ضررا كبديا لدى الحيوانات على صورة جرعة استجابة و بالتالي ف (
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جرعات عالية تسبب ضررا كبديا لدى   عند APAPتم استيقاؤها من العمل على الـ  DILIمعرفتنا حول 

  APAPكبد المحرضة عن طريق الـإضافة إلى ذلك و بما أن إصابة ال. kaplowtz)  ،(2005الحيوانات

تبدي أعراض وخصائص الحساسية الذاتية في الحيوانات فإن عددا من الدراسات الجينومية و الأيضية قد ركزت 

  ).2006وآخرون،  APAP )Welchعلى فهم الآلية الأساسية المسؤولة عن طبيعة الحساسية الذاتية للـ

  

 ROSوتوليد الـ NAPQIالمستقلب  1.2.3.2
يضية نشطة تتكون خلال أوهو مادة   NAPQIإلى  ىيمكن أن تعز APAPإن السمية الكبدية الناتجة عن الـ     

 CYP2E1 Dahlim)  الايزومورف(وفي البداية  بواسطة  المشابه    CYPبواسطة الـ  APAPيض الـأ )  

مجاميع الكبريتة و شديدة التفاعل  تكون روابط تساهمية مع ال ةجزيئ NAPQIوالـ). 1984وآخرون ن 

 NAPQIوبالخلية الكبدية تزال سمية الـ). 2004وآخرون ،   Hinson(الثيولات البروتينية و غير البروتينية 

التي تسبب سمية   APAPكسدة ،في حالة جرعات الـ أكبر مضاد أالذي يمثل  GSHأساسا عن طريق الـ 

ة من السيتوبلازم و الميتوكوندريا التي تحتوي بدورها يغمر الخلية و يستنفذ بقو   GSHللخلية الكبدية فإن الـ

المسببة للسمية  APAPتستنزف جرعات الـ).  2003وآخرون ،  GSH )Jamesعلى كمية  منفصلة من الـ

 (بكل من الستوبلازم و الميتوكوندريا  GSHمن  %90أكثر من ) كغ المجربة على الفئران/غم 250≥(الكبدية 

Hanawa  ، يض الـأويمثل .  )2008و آخرونAPAP لى إNAPQI  زالة الـإمسارا صغيرا فيAPAP 

بكل من السيتوبلازم و  NAPQIوعليه فالجرعات العالية   تكون عادة ضرورية لإنتاج معدلات كافية من الـ

ولية في البروتينات و ييرتبط تساهميا مع البقايا الث NAPQIفإنGSH  يتوكوندريا ، وبمجرد أن يستنفذ الـمال

  ).Burcham   ،1991( الذي يؤثر بقوة على نشاط البروتينات 

بالميتوكوندري،    ROSثير كبيرعلى توليد الـأله ت NAPQIالمتيوكوندري بواسطة الـ GSHإن استنفاذ الـ     

 GSHنزيم إبحشوة الميتوكوندريا و السيتوبلازم حيث يستخدم  H2O2زالة سمية إيلعب دورا هاما في   GSHفالـ

peroxidase ختزالية للـالقوة الإGSH  ختزال لإH2O2  إلى ماء)Han  فقد لوحظ ارتفاع ).  2003وآخرون

و  APAP )Hanawaالميتوكوندري لدى الميتوكوندريا المعزولة ساعة بعد معاملتها بالـ H2O2في انتاج الـ 

 NAPQIيسمح بذلك للـو الذي   GSHقد يكون نتيجة مباشرة لفقد الـ ROSو ارتفاع الـ ). 2008آخرون، 

وتوجد مؤشرات ) . 2003وآخرون ROS )HANبإتلاف سلسلة النقل الالكتروني مما يزيد في انتاج توليد الـ 

إضافة إلى . بالخلية الكبدية  ROSفي توليد الـ  Redoxيمكن أن يحفز حلقة الـ   NAPQIن الـأتوحي ب

)  NO(تريك نتسبب ارتفاعا في توليد اوكسيد ال  APAPفقد اتضح أن المعاملة بواسطة  ROSارتفاع توليد الـ

المتواجد على   NO synthaseالمحرض وكذا إنزيم    NO synthaseنزيم إبالكبد عن طريق خلخلة  تنظيم 

  ) 2004و آخرون،  Ito(مستوى الخلايا الطلائية  

تكوين بيروكسي نتريت ل O°2كسيد  يتفاعل مع فوق الأ APAPالمتكون عقب المعاملة بـ NOن جزءا من الـإ

)ONOO‐ (كسدة البروتينات وجزيئات ضخمة أخرى أوهو مؤكسد قوي يقوم ب)Jaeschke ،2003( وبالتالي ،
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  ROSوارتفاع توليد الـ  GSHستنفاذ الـإتكون مرفقة  بإجهاد تأكسدي مرده  APAPفإن السمية الكبدية بالـ 

  .بالكبد ‐ONOOوتوليد  NOسببه ارتفاع  Nitrosativeجهاد الـ إوكذلك ارتفاع 

  

    APAPالـبالتغيرات الرودوكسية البروتينية خلال السمية الكبدية  2.2.3.2 

الناتجة ) ONOO‐ ،NO  ،RNS(نواع النيتروجينية النشطة والأ ROSوكذا ارتفاع الـ  GSHإن استنفاذ الـ     

 ، Yap ؛2006وآخرون ،   Hon( له تأثير كبير على نظام الرودوكس الخلوي و الميتوكوندري NAPQIعن

2008 .(  

  

  
  )2001وآخرون ،  Kevin( أثر الإجهاد الكيميائي الناتح عن البراسيتامول GSHتنظيم الـ) 6(شكل 

    

  الاات بأنها تحتوي على وسط داخل خلوي شديد الاختزيتتميز الخلية الكبدية كأغلب خلايا الثدي     

والمجاميع الكبريتية في البروتينات تصبح أساسا في صورة  1:100كبر بـأيصبح عاليا   GSSG -GSHلـ 

،  وكذا الميتوكوندريا و التي تحتوي على كمية معزولة من )1985و آخرون ،   Kaplowtz(ثيولات مختزلة 

و النتيجة ). 2006وآخرون ،    Hansen(يعتقد أيضا أنها تمثل وسطا أكثر اختزالا من السيتوبلازم   GSHالـ

الناتج  Nitrosativeكسدي و الإجهاد الـأأو ارتفاع الإجهاد الت/ المختزل و GSHسية لمعدلات الـالرئي

 NAPQIهو ظهور عطب وفساد نظام الرودوكس البروتيني ومن المحتمل أيضا وظيفته ، فالـ NAPQIعن

و . GSHفذ معدلات الـيمكن أن يرتبط تساهميا بالثيولات البروتينية ويقوم بإتلاف وظيفة البروتين عندما يستن

يمكن أن يتفاعل مع الثيولات البروتينية ويؤدي الى تكوين جسور   GSHالمرتفع نتيجة استنفاذ الـ H2O2الـ

و آخرون،   Han(وتغيرات رودوكسية اخرى للثيولات البروتينية  sulfenicثنائية الكبريت وحمض الـ

  ‐ONOOالبروتينية بينما   thiolمجاميع الـ nitrasylationيمكن أن يسبب  NO،  وبالمثل فإن الـ)2006
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) nitratation(وكذا نترتة  sulfenicوالـ   sulfeniيمكن أن تسبب اكسدة مجاميع الثيول  الى حمضي الـ

إضافة إلى السيستيين فهناك العديد من الأحماض الامينية الأخرى ). Lamas ،2000و  tyrosine   )kluttالـ

و   RNS  )Standman، و الـ ROSرولين و الهستدين يمكن أن تتاكسد بواسطة الـمثل الميثيونين و الب

يمكن أن تؤثر بقوة على نشاط البروتين وهذا يعتمد على الأحماض   ، وكل هذه التغيرات)2003آخرون، 

فقد لوحظ خلال الإصابة الكبدية   ،RNSو الـ NAPQIو الـ ROSالامينية  المتاثرة بواسطة كل من الـ

  .  ‐ONOOوتكوين هام للـ nitrotytrosineارتباط تساهمي قوي وأكسدة بروتينية و  APAPحرضة بواسطة الم

و التغيرات الرودوكسية البعدية للبروتينات قد يكون لها آلية هامة في تنشيط العديد من مسارات التنبيه  بالخلية 

 phosphatasesوبروتينات انزيمات  NF‐KBثل ، فمثلا فإن بروتينات التنبيه مAPAPالكبدية بعد المعاملة بالـ

بروتينات مثل  أخرى فإن ومن جهة ،)2005و آخرون،  kamata(يمكن تثبيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية 

هو عامل   Nrf2و الـ) 2شكل (يتم تنشيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية  NFE2المرتبط ب  Nrf 2العامل  

للانزيمات )  promator(بالمخصص   DNAجيب لمضاد الاكسدة مثل تتابع نسخ هام يرتبط بالعامل المست

 GlutamylCysteineالمضادة للاكسدة مثل إنزيم  ligase )GCL ( وانزيم  oxygenase Heme   وأنزيم

Eoxide hydrolase    يكروزومي ، وفي الحالات العادية فان مالNrf2  يوجد بالستوبلازم مرتبطا ب keap 

)Itoh  يحتوي الـ   .)2004رون ، و آخkeap  ثيولات أساسية تكون هامة في ارتباط و احتفاظ بـNrf2 

بصورة  keapولات بالـ ثييقوم بأكسدة و تغيير ال NAPQIإن الـ).  2010وآخرون   Han(بالسيتوبلازم 

 . ROSفاع او ارت/و GSHمباشرة  من خلال الارتباط التساهمي او بصورة غير مباشرة من خلال استنفاذ الـ

 AREيرتبط بالـ Nrf2 و في النواة فإن. الذي ينتقل بعد ذلك الى النواة Nrf2 الى تحرير keap1وتؤدي اكسدة  

لمعارضة و إيقاف الاختلال الرودوكسي  الناتج   GCLويقوم بتنشيط جينات استنساخ مضادات الأكسدة مثل الـ 

  ).2004و آخرون،   NAPQI  )Goldringعن الـ

اثر  )post‐translational(لتغيرات رودوكسية بعد انتقالية  ةبروتينات أخرى تكون عرض أن وقد وجد 

وهو انزيم تنظيم  synthetase  curnzyme glutauryl 3OH‐3‐methyتشمل كل من   APAPالمعاملة بـ

  H2O2الذي يعمل على إزالة سمية الـ catalaseوكذ اإنزيم الـ kettogensisاساسي في عملية الـ 

)Adringa  ، ان التغير الرودوكسي للبروتينات تم اعتباره على انه آلية هامة في تنشيط أو ). 2008و آخرون

                        ).2008و آخرون ،   RNS )Yapو ROSجابة للـ تتثبيط العديد من بروتينات التنبيه عند الاس
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  )2010وآخرون ،  Han( رات الرودوكسية للأحماض الأمينية في البروتيناتالتغي) 7(شكل 

  

  

  

  

  الإجهاد التأكسدي و الجذور الحرة. 4. 2

  Oxidants  المواد المؤكسدة 1.4.2
 وآخرون، Pincemail( يعتبر الأكسجين عنصراً أساسياً ومهماً في إنتاج الطاقة عن طريق أكسدة الغذاء       

ومع ذلك فإن اختزال هذا العنصر لا يكون كاملاً، حتى تحت  ،)Pratico، 2006 و Cyprus؛  2003

إذ غالباً ما تنشأ مجموعات وسطية من المواد الكيميائية النشطة الطبيعية من عمليات التحول . الظروف الطبيعية

مل الجذور الحرة وتع). Free radicals )Palazzetti، 2005الغذائي وهي تلك التي يطلق عليها الجذور الحرة 

. على مهاجمة وتدمير مكونات الخلايا لتحدث بها أضراراً بالغة في مادتها الوراثية ووظائفها الخلوية المختلفة 

تظهر أمراض عديدة مثل الأمراض الانحلالية وأمراض القلب والأوعية  ،ومع زيادة تراكم الجذور الحرة

 وآخرون، Al-Omar ؛2000 وآخرون،Chen  ؛Kehrer، 1993(الدموية والسرطان والشيخوخة وغيرها

   ). 2003وآخرون، Durand  ؛2006 وآخرون، Blair ؛2004

الجذر الحر هو عبارة عن جزيء أو ذرة تحتوي على إلكترون غير مزدوج في مداره الخارجي، وقد و     

 (على الجذر الحرتكون تلك الشوارذ عضوية أو غير عضوية، ويطلق بعض العلماء مصطلح العامل المؤكسد 

Delattre ،تبقى الإلكترونات في الأحوال العادية في الجزيئات مزدوجة، وحين يفقد و).  2005 وآخرون
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الجزيء أحدها فإنه يصبح غير مستقر ومؤذ للجزيئات الأخرى المجاورة، إذ أن بقاء الإلكترون وحيداً في مداره 

وهذا ما ،ن المفقود ليكون زوجاً من الإلكترونات المستقرةالخارجي يجعله في حالة بحث دائم ونشط عن الإلكترو

 ،Milane(يجعله ينتزع إلكتروناً من الجزيئات المجاورة مما يسبب إتلاف جزيئات الخلية الطبيعية في الجسم

وبالرغم من قصر فترة حياة الجذر الحر التي لا تتجاوز أجزاء من الثانية، إلا أن جذراً حراً واحداً قد ). 2004

  ).2006 وآخرون، Bierl(ينشر حالة من الفوضى أو عدم التوازن وبالتالي نشوء الأمراض

إن نشاط حركة وانتقال الإلكترونات يعتبر من الأمور الأساسية في صناعة الطاقة وفي التفاعلات         

مسيطر عليها فإنها الحيوية الأخرى في الجسم، لكن إذا تمت هذه السلسلة من التفاعلات بطريقة عشوائية وغير 

تتسبب في تمزيق الأغشية البلازمية للخـلايا وتغيير وظائفها، كما قد تؤدي إلى طفرات جينية وربما إلى موت 

كما تؤدي الجذور الحرة إلى إتلاف الأغشية الحيوية الأخرى كأغشية الميتوكوندريا ). Brent، 1993(الخـلايا

الفوسفاتية وتؤدي إلى تصلب الأغشية ونقص نشاط الارتباط وتؤثر على الدهون غير المشبعة في الدهون 

كما تؤثر الجذور الحرة كذلك على نشاط . Sodium pumps الإنزيمي بها كنقص نشاط مضخات الصوديوم

أو إلى  (ADN) المستقبلات الغشائية وعلى نفاذية الأغشية أو ربما تؤدي إلى السرطان من خلال تدميرها لل

ويعزي كثير من العلماء الشيخوخة وأمراض ضمور الخلايا . القلب والتهاب المفاصلأمراض أخرى كأمراض 

يسـتطيع جسـم الإنسـان السـيطرة على هـذه السلسلة من و ).Lairon، 2004(إلى نشاط الجذور الحرة 

 ،ي يوجدالتفاعلات في الوقت المناسب، عن طريق نظام يدعى بنظام المواد المضادة للأكسدة داخل الخلايا والذ

 Halliwell(في بعض الفيتامينات والأملاح التي تعمل كآليات حماية ضد التأثيرات الضارة للجذور الحرة ،أيضاً

، 1996.(  

يتم إنتاج العديد من المواد المؤكسدة القوية خلال عمليات الأيض في كل من الخلايا الدموية الحمراء         

O2(د المؤكسدة تتضمن جذر فوق الأكسجين وهذه الموا ،ومعظم خلايا الجسم الأخرى
◦ - (Superoxide  وفوق

 Hydroxyl radicalوجذور الهيدروكسيل  Peroxyl radical (ROO˙)وجذور  (H2O2)أكسيد الهيدروجين 

(OH°) )Vladimirov، 1998؛  Skaper؛1997، وآخرون  Cadenas و Davies،2000 (  

O2: (فوق الأكسجين  ـ 1
◦ -  (Superoxide  

إلى  Hemoglobin (Hb)يتم تكوينه في خلايا الدم الحمراء عن طريق الأكسدة الذاتية للهيموجلوبين         

وفي الأنسجة الأخرى يتم تكـوين هـذا الجـذر الحـر عن طـريق عمل . Methemoglobinميثيموجلوبين 

  ) Davies،2000 و Xanthine oxidase ).  CadenasوCytochrome-P450 reductase  إنزيمات 

  Hydrogen peroxide (H2O2): فوق أكسيد الهيدروجين  ـ 2

الموجود في العديد  Catalaseفإنزيم الكاتلاز . (Fates)يكون هذا المركب عرضة لعدد من المصائر         

إنزيم  ، كما أن الخلايا الدموية البيضاء المتعادلة تمتلك O2وأكسجين  H2Oمن أنواع الخلايا يحوله إلى ماء 

 و Cadenas( .إلى أحماض   Halideوالهاليدات H2O2يحول  Myeloperoxidaseفريد يسمى 

Davies،2000؛  Kitteringham ،2000 وآخرون (  

   ¯OHوأيونات الهيدروكسيل  (˙OH)جذور الهيدروكسيل   ـ 3  
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، ويسمى هذا (Fe+2)ز في تفاعل غير إنزيمي يتم تحفيزه بأيونات الحديدو H2O2يمكن أن تتكون من         

هو جزيء نشط جداً ويمكن أن يتفاعل مع البروتينات  ˙OHإن جذر الهيدروكسيل. Fentonالتفاعل بتفاعل 

 و Cadenas( والأحماض النووية والليبيدات وغيرها من الجزيئات ليغير من تركيبها ويسبب تلفاً للأنسجة
Davies،2000 ؛ Halliwel، 1996(         

خلايا للطاقة التي تحتاجها لعملياتها الحيوية المختلفة فإن كل جزيء أكسجين يتقبل أربعة إلكترونات عند إنتاج ال 

فإذا تمت إضافة هذه الإلكترونات واحداً تلو الآخر، وهذا ما يحدث عادة، فإن الأكسجين سوف  ،لينتج الماء

يسمى فوق أكسيد الهيدروجين الذي يساهم في تشكيل مركب آخر  يتحول إلى جذر حر يدعى فوق الأكسيد 

H2O2  ولا يتوقف الأمر عند هذا الحد، بل يقوم هذا المركب بتكوين جزيئات ). المؤكسج(المعروف بالماء الثقيل

إن مثل هذه العملية قد تحدث في جسـم . ˙OHأخرى ذات شحنة كهربائية ضعيفة هي الجذور الهيدروكسيلية 

ـوث الهواء والتدخين والتعرض للإشـعاعات، بالرغـم من أن خـلال عمليات أخرى مثل تل من الإنسـان

 وآخرون؛ Delattere ؛2006 وآخرون، Chowdhury( معظـم تفاعلات الجذور الحرة هي إحـتراقية

 Reactive oxygen species (ROS)ولقـد لوحـظ أن الجذور الحرة لأنواع الأكسجين النشط ). 2005

د التأكسدي اهجوتكسيره وخاصة عند الإ ADNمن أهمها تفاعلها مع  تدخل في العديد من التفاعلات التي

Oxidative stress كما يتعرض. حيث تصل عملية الأكسدة إلى ذروتهاADN أيضاً إلى أضرار طفورية .

وهذه التفاعلات يعزى إليها أكبر الأثر في إحداث مظاهر الضرر والتسمم للجزيئات الحيوية في الخلية حتى 

تزيد  ROSكما أن ). 2006 وآخرون، Hansen  ؛ 1990وآخرون،  Pero(الخلوي بالتنكرزحدوث الموت 

  (Apoptose)مما ينتج عنه تحرير العوامل المحثة للموت الخلوي المبرمج ،من نفاذية غشاء الميتوكوندريا

(AIF) وبالتالي حدوث هذا النوع من موت الخلية )Singh و Czaja،2007 .(الأكسجين يعتقد أن أنواع  كما

) الناتج عن تناول أو تعاطي مواد كيميائية سامة(النشطة تلعب دوراً مهماً في أنواع عديدة من الضرر الخلوي 

 إن مقدرة الجذور الحرة على إحداث التسرطن تتم عن طريق اتحاد. بعضها يمكن أن يتسبب في موت الخلايا

 P53). Delattereبطفرات الجين  ROSة ، كما أوضحت العديد من الدراسات علاق ADNمع ˙OH جذر ال

  .)2006 وآخرون،Valko  ؛1990 وآخرون،  Pero؛ 1998 وآخرون،   Williamson ؛2005 وآخرون؛

سطة مضادات الأكسدة مهمة جداً لصحة وحياة الكائن الحي ومع ذلك فالجذور الحرة اإن إزالة الجذور الحرة بو

في بعض الأحيان بمثابة السلاح الذي يستخدمه الجسم للدفاع ليست مجرد مواد ضارة فحسب، لكنها قد تكون 

الخلايا الملتهمة الكبيرة والخلايا المتعادلة (فبعض خلايا الدم البيضاء ). Vladimirov، 1998( عن نفسه

 ـعندما تلتهم البكتيريا فإنها تظهر زيادة سريعة في استهلاك الأكسجين وهذا ما يعرف ب) الصبغة

Respiratory burst الذي ينتج عنه كميات كبيرة من الجذور الحرة مثل OH˙ ، O2
وبعض هذه  H2O2و   ، - ◦

كما تعمل جذور الأكسجين كإشارات خلوية داخلية وخارجية لتحفيز . الجذور هي عوامل فعالة لقتل البكتيريا

عرف أن الخلايا التي تنتج العديد من الوظائف الخلوية مثل تنظيم التعبير الجيني وتحفيز النمو والتكاثر، ولقد 

  )2006 وآخرون، Valko( تعمر أطول ROSمستويات منخفضة من 
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وتزيد  Exogenousوخارجية  Endogenousتنشأ الجذور الحرة في جسم الإنسان من مصادر داخلية         

داخل الخلايا  ويعتبر النشاط الأيضي. في حالات المرض والإرهاق النفسي والجسدي وبتقدم العمر شيئاً فشيئاً

مصدراً داخلياً للجذور الحرة، كما أن العديد من المركبات في الجسم مثل الأدرينالين والدوبامين وبعض مكونات 

الميتوكوندريا يمكن أن تتفاعل مع الأكسجين لإنتاج جذور فوق الأكسجين والذي يتم إنتاجه كذلك داخل الجسم 

  .)Czaja،2007 و Singh(بكتيريا من خلايا الدم البيضاء كآلية دفاعية ضد ال

الأشعة فوق البنفسجية : الجذور الحرة في جسم الكائن الحي من عدة مصادر خارجية أهمها تولدكما ت      

والمواد البتروكيميائية  Herbicides and Pesticidesوالسجائر وكل أنواع التدخين ومبيدات الحشائش والآفات 

وفرن الأمواج القصيرة  X-rays (x)والأشعة الكونية وأشعة Drugsير والمذيبات كالبنزين وبعض العقاق

Microwaves oven  والقوى الكهرومغناطيسية المنبعثة من خطوط الضغط العالي والمولدات الكهربائية

والهواتف الجوالة وشاشات التلفزيون والحاسب الآلي وبعض المركبات الموجودة ضمن الأطعمة المأكولة 

   .نبعثة من العوادموالغازات الم

لأنها جزء من عملياتنا الأيضية وحياتنا اليومية في هذا العالم , إننا لا نستطيع إيقاف تكون الجذور الحرة     

 .)2006 وآخرون، Chowdhury  ؛Czaja، 2007 وSingh   ؛2005 وآخرون؛ Delattere(الصناعي 

أما الجذور الحرة داخلية . لحرة خارجية المصدريعمل الجلد على حماية الجسم والحد من تأثير الجذور او

المصدر، فإن للجسم آلية للسيطرة على سلسلة التفاعلات المنتجة للجذور الحرة والتي تتمثل في مضادات 

الأكسدة التي تدور داخل الجسم وتقف حائلاً بين الجزيئات السليمة والجذور الحرة وتقدم لها إلكتروناتها للقضاء 

 ˙OHن جذوريلمنع تكو  مثلا مفعولها قبل أن تؤثر على الجسم أو القيام بتدمير الأكسجين المختزلعليها وإبطال 

  .)Pietta،2000 ؛ 2006 وآخرون،Valko(. التي تهاجم الجزيئات الحيوية 

  

ت يشار إلى المركبات الكيميائية والتفاعلات القادرة على إنتاج أنواع الأكسجين شديدة السمية بالمؤكسداو     

، كما يطلق على المركبات والتفاعـلات التي تحـلل أو تدمـر هذه الأنواع أو تصيدها Pro-oxidantsالأولية 

 GSHوNADPH  والتي منها  Antioxidantsأو تكبت تكوينها أو تضاد تأثيراتها بالمواد المضادة للأكسدة 

إلا أن ،المؤكسدات الأولية ومضادات الأكسدة وفي الخلايا الطبيعية هناك اتزان بين C والفيتامين  Eوالفيتامين

زيد إنتاج أنواع الأكسجين النشـطة بدرجة كبيرة يالمؤكسدات الأولية عندما  باتجاههذا الاتزان يمكن وأن يتغير 

أو عندما يتم إضعاف أو إنقاص مستويات المواد المضادة للأكسدة ) بعد تناول مـواد كيميائية أو عقاقير معينة(

"  يكسدتأبالإجهاد ال" وتسمى هذه الحالة ). تدمير أنواع الأكسجين النشطةالمسؤولة عن كبح الإنزيمات عندما ت(

 .(والتي يمكن أن تؤدي إلى دمار شديد في الخلايا إذا كان هذا الإجهاد مكثف أو طالت فترته الزمنية

Chowdhury ،؛2006 وآخرون  Hansen ،2006 وآخرون (  

  Antioxidantsمضادات الأكسدة  5.2 
هي مجموعة من العناصر والمركبات التي لها القدرة على منع أو إبطاء عملية الأكسدة بهدف حماية          

وتوجد مضادات الأكسدة في جسم الكائن الحي على صورة إنزيمات أو . المركبات الأخرى من الأكسجين
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يت المختزل مثل الجلوتاثيون  عنصر الكبر أو مركبات تحتوي على Co-enzymes مرافقات إنزيمية

)Kitteringham ،طبيعية في الخضروات والفواكه  كما توجد مضادات الأكسدة بصورة). 2000 وآخرون

ولقد زاد الاهتمام بمضادات الأكسدة في السنوات الأخيرة بسبب قدرتها على . والحبوب ومعظم الأعشاب الطبية

وتتعدد وظائف . كما تقي الجسم من أمراض العصر الشائعة ،تحصين الجسم ضد غزو الجراثيم والقضاء عليها

 ،Pietta(وخلايا جسمه همضادات الأكسدة لتغطي معظم حاجات جسم الإنسان من الوقاية والشفاء وترميم أنسجت

ومع أن آلية عمل مضادات الأكسدة غير . من الضرر وتثبط عمل الجذور الحرة ADNكما تحمي). 2000

يتها في الوقاية من الأمراض ومقاومتها للبحوث العلمية والدراسات الإحصائية أكدت فاعواضحة بدقة، إلا أن ا

)Chowdhury ،هما أساسيتين وتصنف مضادات الأكسدة في مجموعتين. )2006وآخرون:  

  

  Enzymatic antioxidants: مضادات الأكسدة الإنزيمية 1.5.2
   :جهاد التأكسدي، وتنقسم هذه المجموعة إلى ثلاث فئات هيوتلعب دوراً هاماً وأساسياً في حماية الخلية من الإ

  Superoxide dismutase(SOD): فوق أكسيد الديسموتاز •

فهو يقوم بإزالة جذور فوق الأكسجين . يعتبر هذا الإنزيم أحد أهم الإنزيمات الفاعلة كمضاد للأكسدة        

المعادن مثل السيلينيوم والنحاس والزنك كما  وذلك بتسريع معدل إزالته بحوالي أربع مرات بمساعدة بعض

  )Murakami، 1998و  Yoshino: ( يوضحه التفاعل التالي

  

  

  

يقي الكائنات الحية الهوائية من التأثيرات  SODفي آن واحد، فإن إنزيم يعتبر عامل مؤكسد ومختزل  ولأنه 

وجد في كل الأنسجة الهوائية في الميتوكوندريا وهو ي) غير موجود في اللاهوائية إجبارياً ( الضارة لهذا الجذر 

  ).2006 وآخرون، Valko( والسيتوزول 

                    Catalase: الكاتلاز •

في خلايا أنسجة الكائنات الراقية كالدم ونخاع العظام  Peroxisomesويوجد في الأجسام البيروكسية          

فبينما يعمل . Oxidaseه الأجسام غنية بإنزيم آخر هو الاكسيداز كما أن هذ. والأغشية المخاطية والكلى والكبد

  : يقوم الكاتلاز بتكسيره وتحويله إلى ماء وأكسجين حسب التفاعل التالي H2O2الاكسيداز على تكوين 

 
  

 Hydroperoxidasesتحمي إنزيمات . حيث أن الماء والأكسجين الناتجة ثابتة ومستقرة ولا ضرر منها

اً في الأجسام البيروكسية الجسم ضد الأكاسيد الضارة، لأن تراكم الأكاسيد يؤدي إلى تكون جذور الموجودة أيض

  . حرة تؤثر على الأغشية الخلوية وتسبب السرطان وأمراض الشرايين

   2O°-
2 +           SOD                H2O2  +   O2    
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كركيزة مانحة للإلكترون وجزيئات  H2O2لإنزيم الكاتلاز نشاط البيروكسيداز فهو يمكن أن يستخدم جزيئات 

H2O2  كمؤكسد أو مستقبل للإلكترون أخرى) Jeyapaul  وJaiswal، 2000(.  

  

  Glutathione Peroxidase: جلوتاثيون بيروكسيداز •

ويقـوم هـذا الإنزيم بتحفيـز تكســير . يوجد هذا الإنزيم في خلايا الدم الحمراء والأنسجة الأخرى        

H2O2  وHydroperoxides مختزل اللبيدات بواسطة الجلوتاثيون ال(GSH)  وH2O2  ليعطي الجلوتاثيون

                          :المعادلة التالية حسبوالماء،  (2GS)المؤكسد 
 

 
 

 Peroxidesيقوم الجلوتاثيون بيروكسيداز بحماية دهون الأغشية الحيوية والهيموجلوبين ضد الأكسدة بواسطة    

  .)Jaeschke، 1990(التي يمكن أن يستخدمها كركائز أخرى 
ROOH + 2 GSH                    GPx         ROH + H2O + GSSG 

 
  

  

  

  

  
 

 Non-enzymatic antioxidants: مضادات الأكسدة غير الإنزيمية 2.5.2
      

  :هناك عدة أنواع من مضادات الأكسدة غير الإنزيمية ومنها
 
   Vitamin-C: ـ ج فيتامين •

؛ وهو مضاد أكسدة يذوب في الماء ويعمل داخل Ascorbic acidبك يسمى، كذلك، بحمض الأسكور        

الخلايا ويستطيع اختزال الجذور الحرة من معظم مصادرها، كما يعمل على مساندة النظام الدفاعي للجسم 

الأكسدة  ويستخدم أيضاً ضمن آليات الجسم لإزالة سمية بعض المواد الكيميائية وله دور هام في عملية

كما أن لهذا الفيتامين دوراً مضاداً للموت الخلوي المبرمج ويؤثر أيضاً على بعض المواد . ي الجسموالاختزال ف

دوراً هاماً في الحفاظ على الصحة العامة ومقاومة الأمراض  C  وبصفة عامة، يلعب فيتامين. المضادة للتكاثر

، الإنسان لا يستطيع إنتاج هذا الفيتامين ولأن جسم. وتقوية الأغشية الخلوية وإبطال فعل السموم والجذور الحرة
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 ؛ Bostick،1996(  يجب تناول الأطعمة التي تحتوي عليه كالحمضيات وخاصة من قبل الأشخاص المدخنين

Lee ،2001وآخرون(  

 Vitamin-E: ـ هـ فيتامين •

وكوفيرولات من أكثر مضادات الأكسدة ذوبانية في الدهون وتعرف مركباته بالت  Eيعتبر فيتامين         

Tocopherols       والتوكوترينولاتTocotrenols  ألفاتوكوفيرول مركب ومن أهمها -Tocopherolsα  الذي

وبالتالي منع الكولسترول من الالتصاق بجدران  يلعب دوراً حيوياً في حماية الأغشية الخلوية من التلف التأكسدي

" ور البيروكسية في الأغشية الخلوية ولذلك يطلق عليه تعبير الشرايين حيث إن هذا الفيتامين يقوم باقتناص الجذ

كما يعادل تأثير بعض الجذور الحرة الأخرى وبالتالي يعمل على  .Radicals Scavenger" كاسح الجذور 

الغذائية وإعاقة سلسلة  على منع أكسدة بعض العناصر E كما تعمل مركبات فيتامين. الوقاية من بعض الأمراض

  .التي تؤدي إلى أكسدة الدهون والزيوت وذلك بمعادلة مركبات أنواع الأكسجين النشط التفاعلات

أهمية بالغة بعد أن عرف دوره كمضاد للأكسدة وإطالة العمر الافتراضي لخلايا الجسم  Eاكتسب فيتامين       

صلب الشرايين بنسبة ٪ وت 77ومعالجة عدد من الأمراض كتقليل نسبة حدوث الإصابة بالجلطات القلبية بمعدل 

ومن المصادر الغنية بهذا الفيتامين زيت . من التطفر P53٪، كما أن لهذا الفيتامين دور في وقاية الجين  47

  )Kappus،1993 و Kahl؛  1999وآخرون، Prieto؛ Bostick،1996(. النخيل والذرة والفول السوداني

  

 Glutathione: الجلوتاثيون •

والجلايسين  Cystineوالسيستين    Glutamicالجلوتاميك : ثة أحماض أمينية هيببتيد قصير مكون من ثلا وه

Glycine . يوجد الجلوتاثيون في الأنسجة الحيوانية ويلعب دوراً مهماً كمضاد للأكسدة حيث يحمي الخلية من

يعاد . Peroxidaseالبيروكسيداز  التلف التأكسدي ويثبط تكون الجذور الحرة داخل الخلية، كما يحفز اختزال

 Glutathione reductase بتحفيز إنزيم  2GSالمؤكسد من الجلوتاثيون  (GSH)تكوين الجلوتاثيون المختزل 

 : كما يوضحه التفاعل التالي NADPHالذي يعتمد على تواجد 

 
       

التي ترتبط  Toxic electrophilic xenobiotics هناك العديد من المواد السامة الغريبة المحبة للإلكترونات

إذا لم يتم ارتباط المواد الغريبة . الذي يوجد بكميات عالية في الكبد وبكميات أقل في الأنسجة الأخرى GSHمع 

ولهذا . أو بروتينات الخلية، مما ينتج عنه دمار خلوي كبير (ARN)أو  (ADN)بالجلوتاثيون فإنها سترتبط مع 

 وHayes (كبات السامة مثل العقاقير والمواد المسرطنةدوراً مهماً كآلية دفاعية ضد المر GSHفإن للـ
McLellan ،1999 ؛  Jaeschke،1990؛  AhlgrenBeckendorf 1999 ،وآخرون(.  
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 Flavonoidsالعديد من مضادات الأكسدة غير الإنزيمية الأخرى مثل الفلافونويدات  توجد      

وصاً في عمليات الأكسدة الخاصة ببعض وهي مضادات أكسدة فعالة خص Carotenoidsوالكاروتينويدات 

وقد تم التعرف . توجد الفلافونويدات والكاروتينويدات في العديد من الأطعمة كالفواكه والخضروات. المعادن

التي لها دور في  Catechinesنوع من الفلافونويدات الطبيعية التي من أهمها الكاتشنات  4000على أكثر من 

 Verotoxinبالفيروتوكسين  تالمعوية وإبطال مفعول سمومها القوية المسماالقضاء على بعض الجراثيم 

 ،Cotelle ؛ 1999،وآخرون Sudheesh  ؛ Pietta ،2000. (وتتواجد الكاتشنات بوفرة في الشاي الأخضر

الذي يوجد بتراكيز مرتفعة في الكبد والكليتين والطحال  Seleniumوهناك أيضاً عنصر السيلينيوم . )2001

في بعض التفاعلات الحيوية لحماية خلايا الدم الحمراء  E قلب ويعمل كمضاد أكسدة بالاشتراك مع فيتامينوال

  ).1996 وآخرون، Stephens( من الأكسدة 

يعتبر أخصائيو التغذية أن تعزيز النظام الغذائي الطبيعي الشامل بمعظم أنواع مضادات الأكسدة يؤدي و       

وتعمل مضادات  )Pietta ،2000(وتحسين صحته وتخفيف علامات الشيخوخةكائن إلى إطالة فترة حياة ال

الأكسدة بصفة عامة كمجموعة واحدة متكاملة ضد أنواع مختلفة من الجذور الحرة في أجزاء مختلفة من الخلايا 

 وفي مواضع مختلفة من الجسم وبطرق مختلفة أيضاً، أي أن تأثيـرات مضـادات الأكسـدة مجتمعة تكـون

أفضل من تأثيـر كل مضاد أكسـدة بمفرده، كما تستعيد بعض مضـادات الأكسـدة فاعليتها بواسطة 

 ،Murakamiو  Yoshino( مضـادات الأكسـدة الأخـرى، وهـذه إحدى الأسباب الهامة لتأثيرها المجتمع

لى تصنيع مجموعـة إن مضادات الأكسـدة التي تتكـون طـبيعياً داخل الخلايا غير كافية مما أدى إ .)1998

من المركـبات التي تعمل كمضادات للتأكسد أطلـق عليها مسمى مضادات الأكسدة المصنعة والتي يضـاف 

ومن هذه المركبات مادة . بعضها إلى الأطعمـة لمنع أكسدة مكونـاتها من الدهون والسـكريات والبروتينات

 Pietta  ؛Butylated hydroxytoluene   (BHT) )Cotelle، 2001بيوتيلاتيد هيدروكسي تولوين 
  ).2005، وآخرون Delattere  ؛2000،

   

  

  

  عديد الفينولات و الفلافونيدات. 6. 2

  الخصائص العامة للفلافونيدات 1.6.2

تشكل الفلافونيدات قسما معتبرا من الجزيئات البوليفينولية المتنوعة، وهي مركبات يتكون هيكلها من             

الفلافون ، الفلافونول  ، الفلافانول ، الأيزوفلافون ، : عائلة أهمها مايلي  15ن، وتقسم بنيويا إلى ذرة كاربو 15

ويمكن لهذه المركبات أن توجد بصورة حرة وتعرف بالأجليكونات و بصورة .الشاكلون ، الأورون ، الأنثوسيان 

وذلك لتعريف )  1955(  Geissmanوإن أول من أشار إلى الفلافونيدات ه). Elliot ،1984( جليكوزيدات 
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   Flavusوقد أشتق اسم الفلافونيد من الاسم الإغريقي). مماثلا للفلافون( C6-C3-C6الصبغات المهيكلة  بـ 

  ).Sauvin ،1952و Sanni(والذي يعني اللون الأصفر 

العائلات مثل  تنتشرالفلافونيدات بشكل مفرط على مستوى النباتات الراقية خاصة على مستوى بعض      

المركبة والقرعية والخيمية، و يمكن أن تتواجد على مستوى كل من الأوراق، الأزهار، الجذور، البذور، حبوب 

أو  Heterosidesوقد تكون منصهرة داخل فجوات كما هو حال الـ). Horowitz ،1962و Jurd(الطلع 

والأخرى  Aبنزينيتين تعرف إحداهما بالنواة  اتينتتميز هذه النواتج الأيضية بامتلاكها نو. كمركبات بلاستيدية

  ترتبطان بسلسلة ثلاثية الكربون كما يدلي بذلك الشكل Bبالنواة 

O
1

2

3
45

6

7
8 2' 3'

4'

5'6'

A C B

  
 ونيديفالهيكل الفلا:  )8(شكل

  

تتدخل الفلافونيدات كمضادات أكسدة على مستوى كيمياء النبتة، كما تعتبر ضابطات أنزيمية وطلائع للمواد 

كما يمكن لها أن تتدخل في تنظيم النمو النباتي من خلال تداخلها ). Middleton  ،1996(السامة والصبغات 

، Middleton(وتلعب دور الواقيات من الإصابات الطفيلية أو البكتيرية . مع مختلف الهرمونات النباتية

نفسجية ، وتحمي أيضا النبات من تأثير الإشعاعات الضارة لخاصيتها الإمتصاصية للأشعة فوق الب)1996

)Bruneton  ،1993.(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  )Harbone ،1999(    أقسام الفلافونيدات ) :5(جدول 

  المشتقات  البنية  أسم العائلة OHتوزيع   الاسم
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2-phenyl  Kaempferol5, 7, 4’R=OH     Flavonol
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Quercetin5, 7, 3’, 4’chromone 

Naringenin

Butin 

5, 7, 4’

7, 3’, 4’ 

R = H  Flavanone

(dihydroflavone) 
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  Fustin

Taxifolin

7, 3’, 4’

5, 7, 3’, 4’

R=OH Flavanonol

(dihydroflavonol)

Gallocatechin

 

Catechin 

5, 7, 3’, 4’, 

5’

5, 7, 3’, 4’ 

R = H  Catechin

(flavonol-3)  O

OH
R

1
2

3
45

6

7
8

2'
3'

4'

5'
6'

  

 

2-phenyl 

chromanes  

Leucocyanidin

Leucodelphinid

in 

5, 7, 3’, 4’

5, 7, 3’, 4’

 

R=OH

Leucoanthocyanidin
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  يداتالخصائص البيولوجية للفلافون. 2.6.2     

   Szegedبجامعة   Szent Gyorgyiأمكن تحديد أول نشاط بيولوجي للفلافونيدات إنطلاقا من إكتشاف       

، إذ ربط بين الهشاشة الوعائية والعوز  1937والذي بمؤداه حصل على جائزة نوبل سنة   Cبالمجر للفيتامين 

، P )Middletonلقبت فعاليتها بفيتامين  ومركبات Cالفيتاميني والذي زال بتعاطي عصير غني بالفيتامين 
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وإنعكاساتها الممرضة،  ROSوعقب ذلك بسنوات تداول مفهوم الجذور الأوكسيجينية النشطة ). 1996

  :ادات أكسدة بالشكل التاليضمدرسة لخصت آليات  تدخل الفلافونيدات كم )1986(مساعدوو Halliwellوأعتبر

  .  ROSأسر الجذور الأوكسيجينية النشطة  – 1

  .  ROSالتثبيط الأنزيمي ومخلبة الآثار المعدنية المولدة للـ – 2

  )1986وآخرون ، Halliwell( حماية الأنظمة المضادة للأكسدة الداخل خلوية – 3

والتي أعتمدت على الفلافونيدات ذات الدور الحيوي  in vitroو   in vivoلقد أدلت العديد من الدراسات      

)Bioflavonoids(  هذه الفلافونيدات يمكنها أن تسلك مسلك المقوي الوعائي بإختزال النفاذية الغشائية عن بأن

للحفاظ على المادة   hyaloruomidaseو elastaseأو histidine decarboxylase : طريق تثبيط أنزيمات 

 الويبدي كل من ).  1986وآخرون،  rutin  )Codyالأساسية بالقميص الوعائي كما هو الحال بالنسبة للـ

apizenol  وchryzin  وtaxifolin   دورا مضادا للإلتهاب نظرا لتداخلها مع ميتابولزم حمض الأراشيدونيك

)Loguercio  ،ل وأعتبرت ا.  )2003وآخرونisoflavones   لاخاصة منها genistein    مشابهات

   quercetin لا نما أعتمدتبي. )2001وآخرون، Rice-Evans(وبدائل لمنع الحمل   œstrogenesللـ

 مضادات للتشنج ، مسكنات ، مضادات للتقرح ، مانعات للحساسية و مثبطات للـ  kaempferolو  luteolinو

phosphodiesterase  المضاد للتكتل الصفائحي)Lysandro  ،بينما تكون الفلافونيدات  . )2006وآخرون

، مضادات سرطانية  )1989، أخــرونوِِ Aruoma(فيروسية الميتوكسيلية  مضادات بكتيرية ومضادات 

الكبدية  الالتهاباتالوقائي للفلافونيدات حالات  ولم يهمل الدور ).2000وآخرون،  Day(ومضادات للطفور 

فعلا وقائيا  silymarinخاصة منها  flavonolignansو hispidtulinو  isobutrinحيث أبدت كل من 

كخليط مضاد للسمية  coniferylوكحول  dihydroflavonolحد مقترنات وهو أ sylibinوعلاجيا إذ أعتمد 

 دراجه بالمستحضرات الطبية التجارية إالكبدية تم) Frantisek  ،1998وآخرون.(   

  

  الدور الوقائي الكبدي للفلافونيدات 3.6.2     
الأمينية وزيت  الأحماضوللتصدي للإختلالات التي تصيب الكبد إنصب الإهتمام سابقا على تعزيز الغذاء ب

- N-acety-cystein: الزيتون وعصائر اللّيمون، ثم التوجه نحو موانع الأكسدة الطبيعية والمصنعة مثل

tocopherolα ،vitamine C الفينولات والسيلينيوم ،)Carmella وAllessandro ،2003 .(واتجهت 

تعرف على المواد الفعالة والتحكم في الجرعة الدراسات الحديثة إلى مراجعة أساليب الطب الشعبي من حيث ال

ومن أهم النباتات الغنية بالفلافونيدات التي تم تداولها في . وطريقة التعاطي لإدراجها بشكل رسمى إكلينيكيا

؛ فقد )شوك النصارى، شوك الجمل) (Silybium marianum)Compositae نبات  : علاج أمراض الكبد

 ،silybinبما فيها  flavonolignansالـ Silybumلى أن من أهم مكونات بحثا إ 450أشار ما يزيد عن 

silydianin،silychnistin  والتي تعرف في مجموعها بـsilymarin ؛ يتركز تواجدها بكل من البذور والثمار

)Wren ،1989 .( تعاطي 420وقد ظهر بأن mg  يوميا لمدة أربع أسابيع يخفض معدل ناقلات الأمين ويكون

، مجددا للخلايا الكبدية، leukotreineومنع تشكل الـ MDAك وفقا لآليات منع الأكسدة بإختزال معدلات الـذل



44 
 

ومنشطا لأنزيمات الطور ) 2002وآخرون،  Prostova% (75سبة  نب مانعا للتليف بإختزال الخلايا النجمية

يوميا  mg 1750ة اليومية للإنسان وكذا النظام الجلوتاتيوني؛ وقدرت الجرع) النظام السيتوكرومي(الأول 

)Wren ،1989  .(  

في علاج الاحتباس الصفراوي وذلك لغناها بالمجموع ) Picrorhiza )Scrofulariaceaeأعتمدت جذور     

kukton  . وقد أبدت نجاعتها على السمية المستحدثة بكل منCCl4 ،galactosamin ،ethanol 

م من أن آليات تأثيره غير واضحة جيدا فهو يخفض ناقلات الأمين وبالرغ. amaniteوالـ  aflatoxin،الـ

O2ومثبط لمولدات الـ MDAومعدلات 
 SODومماثل لتأثير الـ GSHوممخلب معدني ومانع لإستنفاذ  -°

و تقدر الجرعة اليومية بـ  kuktonمن % 4الكبدية؛ يقدم بشكل كبسولات  للخلايا،محدد للالتهاب ومجدد 

)400-1500 mg) (Dhawan ،1995.(  

الغنية بالفلافونيدات والفينولات استجابة ) Hypericum perforatum l. )Clusiaceaeأظهرت عشبة  

 استغلتو ).Scott، 1998(والإلتهاب الفيروسي عند تعاطيها في صورة منقوع  واضحة لمنع اليرقان

shizandrin chines 4 – 1.5(، إذ أمكن لـ 1997نة الإلتهابات الكبدية المزمنة انطلاقا من س في علاج mg 

ومنع ارتفاع البليربين؛ ويبدو أن فعاليته تقتضي تعاطيه بمعدل  α من خفض ناقلات الأمين، والبروتين) يوميا

7.5-15 mg يوميا لمدة لا تقل عن السنة )Yina  ،؛ 1993وآخرونScott ،1998(.  

للصفراء لغناها بالفينولات العديدة مثل كمدرات ) Cynarae folium )Compositaeاستعملت أوراق    

caffeic acid 2% ،flavonol )0.1-1 (% و أهمها مشتقاتluteolinويظهر أثرا أبلغ مقارنة ب ، silybin  

تمنع تولد الكولسترول  mg 400، ووجد أن الجرعة CCl4بالعزلات الكبدية المعرضة لـ in vitroبالدراسات 

  ). Bone ،2000و Millis(الكبدي ومخفضة للدهون 

 taraxinic acidالغني بالفلافونيدات و) Taraxacum officinae weber )Compositaeأبدى سن الأسد    

 Galestio(دورا وقيا من اليرقان وفقدان الشهية عندما تؤخذ جذوره كمشروب يعزز التدفق الصفراوي 

   ). 2006وآخرون، 

لغناها بالفلافونيدات والقلويدات ) Phyllantus amarus  )Euphorbiaceaeاهتم الطب الهندي بجذور      

 Bupleurumواستعملت كواقيات كبدية خاصة ضد الإلتهابات الفيروسية، بينما ركز الطب الصيني على جذور 

falcatum )Umbelliferae (لغناها بالـ pectin والـphytosterols  12-3حيث أظهر تعاطي g  يوميا من

  ).2006وآخرون،  Bor(المستخلص المائي دورا واقيا للكبد ومخفضا للحمى  مل من 8الجذور أو 

دورا مضاد للسمية الكبدية المستحدثة بالدواء ) Desmodium ascenders )Leguminoseae أظهر الـ   

  الكبدي لغناه  كما عرف الجزر منذ القدم في العلاج). 2005وآخرون،  Hen(والإلتهابات الفيروسية  CCl4والـ

، فهو يرفع كفاءة ) kaempferol ،quercetin(والفلافانول ) apigenin ،chrysin ،luteolin (بالفلافونات

كحول ثلاث مرات % ml )1:1 4-2ثلاث مرات يوميا أو بإستعمال المستخلص من  g 4-2الجرعة الكبد عند 

غنية بالفلافونيدات ال) Monimiaceae( Peunus beldusإن أوراق ). 1996وآخرون،  Newall) (يوميا
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الكحولي كواقي كبدي عند الجرعة اليومية  -والقلويدات اعتمدت كمنشطات كبدية إذ يستعمل المستخلص المائي

60-200 mg  بشكل منقوع بمعدل ثلاث مرات يوميا)Wren ،1989.(  

  

  الدور الوقائي للنباتات الطبية من الالتهاب الكبدي بالبراسيتامول. 7.2
احتوائها  على الفلافونويدات نذكر على سبيل و هات التي تم إسخدامها في هذا المجال و ذلك لغنمن بين النباتا

  :ل لا الحصر النباتات التالية مثاال

1 - Pratuim hepatohyllum   : نبات ينتشر في مناطق الأوزون ويساهم في الحماية من الآثار الجانبية

 السامة   اتالأيضي   وص عضو الكبد نتيجة تكوين والتي تصيب على الخص APAP ـالمحرضة عن طريق ال

N-Acetyl-p-benzoquinoneimine  )NAPQI(  عن طريق السيتوكرومCYP P450 2E1  حيث تؤدي

 .الداخل خلوي وإلى اضطراب هيموستازيا الكالسيوم GSHفرط الجرعة من هذا الدواء إلى استنفاذ الـ

)Oliveira  ، 2005و آخرون.( 

2 -  Pocrnia Suffruticosu  : نبات شعبي صيني وجد أنه يساعد في الحماية من الآثار السامة الناتجة

   APAPلـاعن 

3 -  Cuscuta Chinensis   من عائلةCinvulvaceae   من  الاستشفاءنبات شعبي صيني يستخدم في
ة من خلال الحفاظ على التوازن التأكسدي على مستوى الخلية الكبدي يساهم في أنه وجد والكبد الكلى أمراض

،وذلك لما تحتويه )2007وآخرون،  Yen(لدى الفئران    APAPمجابهة السمية الكبدية المحرضة عن طريق 

 .)1998، وآخرون، Du(من فلافونات و فلافونويدات و عديد السكر 

4 -  Aquilgeua vulgaris  :من عائلة  Ranunailaceae    فقد أظهرت مستخلصات الخلات و الإيثانول

ات قدرة معتبرة على الإنقاص وخفض الأكسدة اللبيدية وتعديل النشاط الإنزيمي على مستوى كبد لهذا النب

 ).APAP )Libert، 2005الـالجرذان المعاملة ب

5 -    Hedyotis corymbosaعائلة من Rubiaceae  نبات ينتشر بكل من الهند والصين وجد أن

تبرة للخلية الكبدية من الأضرار لدى الجرذان المعاملة المستخلص الميثانولي لمجموع النبات قد أظهر وقاية مع

و البيلربين والمحافظة  ALT  ،ASTوذلك من خلال المحافظة على النشاط الإنزيمي لكل من  APAPالـب

 .)2006و آخرون،  Sadasivan(على الهيكلة النسيجية للكبد 

6 -  Guoguma almifoliree  من عائلة   Sterculiacea  الإكوادور بأمريكا اللاتينية وهو التي تنتشر في

يستخدم في الطب الشعبي بسبب خصائصه المضادة للأكسدة و المضادة للميكروبات فقد تبين أن الأجزاء الهوائية 

على الخصوص  Nsaidوكذا دواء  Diclofenacلهذا النبات تقلل من الآثار الجانبية الناتجة عن المعاملة بدواء 

في جانبه العلاجي وكذا في الآثار الجانبية الناتجة عن  APAPدواءان مماثلان للـعلى القرحة المعدية وهما 

 ).Berenguer، 2007( استعمالهما 
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7 -   Euphorbia Fusiformis عائلة ينتمي إلى Euphorbiaceae  يستوطن منطقة غرب الهند تبين أن

 لدى الفئران Rifampicine درناته تساهم في الوقاية من الأضرار الجانبية التي يسببها مضاد السل
)Anusuya  ، 2010وآخرون(. 

8 - Coccineus Byrsocarpus ينتمي إلى عائلة Connaraceal  إن المستخلص المائي لأوراق هذا

لدى الفئران وذلك من خلال اختزال   CCL4 بواسطة النبات تساهم في الوقاية من الآثار السمية المحرضة

ولعلى هذا هو السبب في استخدام هذا النبات شعبيا . المضادة للأكسدة وتحفيز نشاط الإنزيمات  MDA معدلات

 . )2010وآخرون ،  Akindele( في معالجة أمراض الكبد في منطقة غرب إفريقيا

ينشر هذا النبات في أوروبا و الولايات المتحدة الأمريكية وشرق أسيا وقد بينت  Scutellaria جنس - 9

مركب أغلبها فلافونويدات وتربينات  295نوع عزل منها أكثر من 350ر من الدراسات المرجعية أنه يحتوي أكث

 ).2010وآخرون،  Shang(ثنائية معظمها يساهم في الوقاية من الأمراض الكبدية ويعمل كمضادات للأكسدة 

10-  Trianthema Portulacastrum ينتمي إلى عائلة Aizoaceae   و لقد أبدى المستخلص الميثانولي

خلال المحافظة على المؤشرات البيوكميائية   وقاية معتبرة للسمية الكبدية المحرضة بالباراسيتامول من لهذا النبات

)AST  ،ALT  ،كما أظهر هذا المستخلص نشاط وقائي معنوي من خلال الحفاظ )و البروتين الكلي البلربين ،

 ).2004وآخرون،  Kumar( على المؤشرات المصلية

11-  Solanum Fastigiatum ن عائلة م  Solanaceae  ينتشر هذا النبات في جنوب البرازيل ويستخدم

أشارت نتائج الدراسة التي أجريت على هذا . شعبيا في معالجة أمراض الكبد،وإختلالات الطحال وسرطان الرحم

آخرون و ،Sabir(.وقائية من الآثار الجانبية التي يسببها الباراسيتامول على الكبد النبات أنه يتميز بخصائص

2008.(  

12- Biden pilosa   : نبات حولي يستخدم في الطب الشعبي بالصين  ويستخدم في معالجة الأمراض

 ).2008و آخرون،   Yuan(الكبدية 

13-  Artemisia sacarom   : نبات من العالة المركبة وهو أحد الأنواع التي تستخدم في الطب الشعبي

  )2010وآخرون،  Yuan(ة المزمنة و الحادة الشرقي للوقاية و معالجة بعض الأمراض الكبدي

  

  Vitexجنس . 8.2 

، ولكن تصنيف   Verbénacéesشجيرات و أشجار صغيرة صنفت سابقا إلى عائلة Vitex يشمل جنس     

 Santaو Lamiacées(   )Quezel(صنفها وضمها بالعائلة الشفوية ) Phylogénétique(النشوء والتطور 

 Le(الكأس  .كأوراق النخيل كفيةبالمناطق الحارة ، كما أن لها أوراق خاصة  ، تنمو هذه النبتة )1963

Calice (فصوص غير متساوية  مسنن بخمسة أسنان وعموما تكون قصيرة ، تويج الزهرة يتكون من خمسة

، ثر تطورا وتنمو من الفصوص الأخرىوتتشكل من أكثر أو أقل من حافتين ، ونجد بأن الفص السفلي هو الأك

 الأربعة تكون بارزة وتعلو تويج الزهرة، وتكون السداة ) الجزء الذكري في الزهرة ) (Etamine(لسداة وا
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مربعات  4النواة التي تكون مقسمة إلى  الثمرة التي تحويأو الفاكهة . محاطة بنمط من صفتين أو علامتين

  :من بين هذه الأنواع نذكر نوع ، 200أكثرمنعلى Vitex يحتوي جنس . تحتوي كل منها على بذرة واحدة 

1 - Vitex negundo L  : و يسمى أيضاIndrasura يحتوي على الفلافونويدات المضادة للأندروجان ،

 .،وعلى زيت من الزيوت الأساسية يستعمل ضد الحمى و الروماتيزم

2 -  Vitex mollis kunth : ها تغلى أوراق ، و الثمار ستهلاكلإتستعمل من طرف الهنود كنبتة للتزين و

 .الآلامضد في الماء وتأخذ كعلاج 

3 -  Vitex trifolia L :تستعمل كتوابل وضد الحمى. 

4 -  Vitex agnus-castus  :يلي نجد من بين أنواعها ما :  
• Vitex agnus-castus‛Alba     

• Vitex agnus-castus‛Latifolia   

• agnus-castus ‛Rosea Vitex    

  Vitex agnus-castus  النوع. 9.2

  : زيع الجغرافيالتو. 1.9.2

في المناطق الرطبة ، على حواف الأنهار أو في  agnus-castusنوع  Vitexتم العثور على جنس ي    

المناطق الساحلية ،لاسيما في منطقة البحر الأبيض المتوسط ،كما أنها توجد أيضا في شمال إفريقيا وأسيا 

 ،Upton( الم وكذا جنوب الولايات المتحدةكما أنها تزرع حاليا في جميع أنحاء الع.الوسطى وغرب أسيا 

   .في الجزائر هذه الأنواع وجدت أخيرا في واد مينوعرعار و واد خيرواع بولاية بشارفي قلب الصحراء )2001

،الضأن العفيف ،قليل ) Gattilier(الشجرة العفيفة  :أسماء أخرى شائعة منها   Vitex agnus-castus لنبات

عفيف شجرة التوت ،شجرة القنب ،فلفل الراهب  ، Agnolyt، كف مريم ، شجرة الفلفل  الفلفل ، الفلفل الوحشي

  .)Grieve، 1982  ؛ 2002 وآخرون،Jellin (، التوابل الهندية 

  

  

  : Vitex agnus-castusالدراسات الكيميائية لنبات . 2.9.2

تكون من عناصـر أساسـية هـي    يوبغناه بالمستقلبات الثانوية ،  agnus-castus  Vitexلـايتميز نبات     

): 3( جـدول ، ويلخص والزيوت الأساسية إلى جانب بعض المكونات الأخرى التربينات الثنائيةالفلافونويدات ، 

  agnus-castus  Vitex نبات الـأهم المركبات المعزولة من 
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 agnus-castus  Vitex نبات الـأهم المركبات المعزولة من ): 6(جدول

  
  م المركباس  المرجع

 ) Anonymous ،1998  ؛Mills 2000،وآخرون(  Quercetagetine 1  
 ) Anonymous،1998 ؛Mills ؛ 2000، وآخرون  Jarry ،2006وآخرون (  Casticine 2  
 ) Jarry ،2006 وآخرون(  Eupatorine 3  
 ) Anonymous ،1998(  Vitexine 4  

 ) Mills ،؛ 2000وآخرون  Jarry ،؛  2006 وآخرونBrown، 1994(  Isovitexine 5  
 ) Mills   ،؛  2000وآخرون Brown،1994 (  Orientine 6  

 ) Jarry  ،2006وآخرون(  Isoorientine 7  
Apigénine 8  

 ) Mills ،؛ 2000وآخرون  Brown، 1994(  Kaempférol 9  

  
 ) Hirobe ،1997وآخرون(  

  
  

6-C-(4"-methyl-6"-O-trans 
caffeoylglucoside) Lutéoline 10  

6-C-(6"-O-trans 
caffeoylglucoside) Lutéoline 11  

6-C-(2"-O-trans 
caffeoylglucoside) Lutéoline 12  

7-O-(6"-p-benzoylglucoside) 
Lutéoline 13  

)Atta-ur-Rahman ،5,4  ) 1988وآخرون'-dihydroxy-3,6,7,3'-
tetramethoxyflavone 14  

 ) Jarry ؛ 2006، وآخرون Linuma ؛ 1980 ،وآخرون  Harborne،1988(    Artemetine 15  
)Harborne ،1988(  Isorhamnetine 16  
 )Harborne ، 1988(  Lutéoline 17  
)Raynaud ،7  )2005 وآخرون-Glucosyllutéoline 18  
 ) Jarry ،2006وآخرون(  Penduletine 19  

 ) Jarry  ،5  ) 2006وآخرون-hydroxy-3,6,7,4'-
tetramethoxyflavone 20  

 ) Jarry ،5,3  )2006وآخرون'-dihydroxy-6,7,4'-
trimethoxyflavone 21  

  

  :Vitex agnus-castusلنبات الدراسة الفرماكولوجية . 3.9.2

تشير بعض الدلائل إلى أن هذا النوع أي كف مريم يمكن أن يملك بعض الخصائص الهرمونية وذلك مـن       

، كما أن مركبات نبتة كف مـريم تـرتبط    )2001 وآخرون، Liu (و البروجسترون  خلال نشاط الإستروجان

في القلب ،الأوعية الدموية ،العظـام  ) bêta(بشكل إنتقائي وإختياري مع المستقبلات الخاصة بالإستروجين بيتا 

ين وعلـى  ثر على الدوبامين ،الأستيل كـول ؤنبتة كف مريم يمكن أن تو ).2003 وآخرون، Wuttke(والمثانة 

كما أن لها أثر منشط على مسـتقبلات  ) 2000 وآخرون، Meier(المستقبلات الدوائية في حالة الجرعة العالية  

ا أن نبتة كف مريم تمنـع  كم) 1994 وآخرون،Jarry  ؛ D2) [Wuttke  ،1996[الدوبامين في الغدة النخامية 

  كن أن تعتري مرحلة الجسم الأصفر فـي دورة  ضبط بعض الإختلالات التي يمتتدفق أو تحرير البرولاكتين و 
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   ولكـن لا يـؤثر علـى   ) 1993وآخرون ، Milewicz(الطمث عند النساء وذلك بزيادة البرولاكتين في الدم  

  

 vitexأن نوع  in vitroوتشير الدراسات المخبرية . )1996 وآخرون، Merz(مستويات هرمون التستستيرون 
-Dixon(ي ،المبيض،عنق الرحم ، المعدة ،القلون ،وخلايا سـرطان الرئـة    يمكن له أن يثبط نمو سرطان الثد

Shanies ،؛1999 وآخرون  Ohyama ،كما أن مستخلصات هذه النبتة من الزيوت الأساسية ). 2003وآخرون

تشكل الفلافونويدات نسبة معتبـرة  و. )2000 ،وآخرون Mills (أظهرت خصائص مضادة للبكتيريا والفطريات 

أمـا   )% 2,7-1( وقد تم تحديدها في هذا النوع أي نبتة كف مريم في الأوراق بنسبة قلبات الثانوية ،من المست

تتواجـد  . )Anonymous، 1998(  )%1-0,5( وفي الثمار أو الفواكه بنسـبة ) %1,5-1( في الزهور فبنسبة

، ) Hétérosides(ديد السـكر الحرة أو بصورة ع الفلافونويدات بهذا الشكل في هذا النوع من النبات في حالتها

السابق  الجدول يمثل  Lutéoline و Casticine: في هذا النوع النباتي هي  سودومن بين الفلافونويدات التي ت

 ).Vitex agnus-castus ) Anonymous، 1998الفلافونويدات المعزولة و المعرفة في نوع 
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  المواد وطرق العمل3 .

  Vitex agnus-castusنبات . 1.3

من منطقة بشار وجففت هوائيا بعيدا عن أشعة الشمس  في جو جاف ثم  2006شهر أفريل في تم جلب النبتة 

  . غرام 299غرام وأعطت الثانية  590فصلت إلى أوراق وأزهار حيث أعطت الأولى بعد السحق 
  :يف النباتيالتصن 1.1.3

PlantaeRègne  المملكة
 Tracheobionta Sous règne  تحت المملكة

 MagnoliophytaDivision  القسم
Magnoliopsida Classe  طائفة

 Asteridae Sous-classe  تحت الطائفة
 Lamiales Ordre  الرتبة
 Verbenaceae Famille  العائلة
 Vitex Genre  الجنس
Agnus-castusEspèce  النوع

   

  

  
 

   Vitex agnus-castus  الـ نبات) 9(شكل
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  : تحضير المستخلص البيتانولي للأوراق .  2.3
 

تمت عملية استخلاص الأوراق على مستوى معهد الكيمياء وذلك وفق المخطط الذي يوضحه الشكل 

  )4(رقم 
 
 

 Vitex agnus-castus تحضير المستخلص البيتانولي للأوراق لنبات  )10(الشكل 
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  وغرافية للمستخلص البيتانولي تاختبارات كروما. 3.3

  )Whatmanورق (الخريطة الفلافونيدية  1.3.3

إن الخريطة الفلافونيدية للمستخلص البيتانولي للنبتة قيد الدراسة يمكن أن تفي بمعطيات مهمة حول مكونات هذا 

أوكروماتوغرافيا الطبقة  Whatmanورق المستخلص المحتملة لتنجز عن الكروماتوغرافيا ثنائية البعد بواسطة 

  . المذيبة  الرقيقة اعتمادا على الأنظمة

  :للفحص التمهيدي وفقا للجمل الآتية  3رقم  Wattmanتم استخدام ورق 

 ).BAW:(/AcOH/ H2O n‐BuOH )4/1/5(البعد الأول  •

 .AcOH % 15: البعد الثاني •

  

  )TLC(رافي على الطبقة الرقيقة غوتالفحص الكروما 2.3.3

وهو اختبار تمهيدي ينجز على الطبقة الرقيقة لهلام السيليس المحضر على ورق الألومونيوم وقد اعتمد أسن 

  . CHCl3 : MeOH (4 :1)نظام للمذيب وهو 

 
  :الحيونات التجريبية . 4.3

ا في من معهد باستور الجزائر ،عمرها شهران ،أوزانه Albino wistarأختيرت لهذه الدراسة جرذان ذكور 

تمت التربية بمستودع الحيوانات بمعهد علوم الطبيعة والحياة ،جامعة قسنطينة  .)9.16 ± غ 233,43(حدود 

كما أن النظام الغذائي المتبع إلى جانب ماء الشرب العادي فهو غذاء  ، تحت ظروف المستودع الحيواني

وزعت الحيوانات . )لتزويد بالخبز عند نفاذ الغذاءإلا أنه تم ا( الأدلبتوم من الديوان الوطني لإنتاج أغذية الأنعام

تكيف هذه الجردان مع  جرذان  بكل قفص وبعد) 5(مجموعات بمعدل خمسة  04على أقفاص معدنية  إلى 

  : الظروف ،تتلقى المعاملات المبرمجة كما يلي

  .يوميا لمدة عشرة أيام    %)NaCL 0.9(مجموعة الشواهد تعامل بالمحلول الفيزيولوجي  - 1

 .عشرة أيام يوميا لمدة  %)NaCL 0.9(المجموعة المسممة تعامل بالمحلول الفيزيولوجي  - 2

يوميا لمدة عشرة  mg/Kg 200بجرعة ) N-acetyl cystéine )NAC   المجموعة الموقاة تعامل بالـ - 3

  أيام

ة يوميا لمد  mg/Kg 300بجرعة Vitex agnus-castus  المجموعة الموقاة بمستخلص بيتانولي لنبات - 4

  .عشرة أيام 
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ماعدا لمجموعات ا وفي اليوم العاشر وبعد ثلاث ساعات من أخد الجرعة من المعاملات المختلفة يتم تسميم كل 

  ).mg/Kg 750(البراسيتامول بجرعة المجموعة الشاهدة  بإعطاء 

  .الهضميعبر المجرى  ىعطوتوزن يوميا الحيوانات لتحديد الجرعة الموافقة ت      
  

  :ايرات المع . 5.3
  
  :معايرة مؤشرات السمية الكبدية.  1.5.3 

موعد التشريح ليأخذ الدم من الجيب الأنسي الداخلي للعين قبل التشريح  تخضع الجردان لصيام ليلة كاملة قبل

دقيقة /دورة 3000وأثناءه من الوريد البابي ،ليستقبل في أنابيب هيبارينية ثم يعرض للطرد المركزي بسرعة 

لكبدية ، م في جهاز الطرد المركزي ، لتأخذ البلازما و المصل لتقدير مؤشرات السمية ا4ºدقيقة عند  15لمدة 

)  ALP( الفوسفتاز القاعديو) AST ،ALT  ،)TGP  ،TGOأعتمد تقدير الإنزيمات الناقلة لمجموعة الأمين 

   .Kitsاعتمادا على مشخصات الـ) Bilirubines(البيلربين و) TG(الجليسريدات الثلاثية و
  
  ALTنشاط الـ  - 1
  

                                                                                    :              وفقا لمبدأ التفاعل الآتي    ALTتم تقدير 

  
  : ASTنشاط  الـ - 2
  

    :وفقا لمبدأ التفاعل الآتي    ASTتم تقدير 

 
 
 ALPنشاط الـ - 3
 

 :ي وفقا لمبدأ التفاعل الآت  ALPتم تقدير 
 

 
-pإلى   p-Nitrophenyl phosphateفي الوسط القاعدي  يحلل بالإماهة إنزيم الفوسفتاز القاعدي مركب الـ 

Nitrophenol   وphosphate  .  



55 
 

  
  البلربين الكلي  - 4
  

يتمثل مبدأ التفاعل في كون مركب الأزوبلربين الناتج من تفاعل البلربين مع أملاح الديازوميوم لحمض 

أقصى في الوسط الحامضي ، فشدة اللون الناتج تتناسب طرديا وكمية البلربين  اك يعطي إمتصاصالسيلفاني

  . المتفاعل
  
  :الجليسيريدات الثلاثية  5
، والذي يتفسفر في وجود   Lipaseعلى التقدير الإنزيمي للجليسيرول المتحرر بفعل الليباز TGعتمد تقدير ي

  إنزيم  ى تشكيل بيروكسيد الهيدروجين وذلك في وجودإل مؤديا ATPو Glycerol Kinaseإنزيم 

Glycerol 3P Oxidase. يتم الكشف عنH2O2 بواسطة مستقبل لوني للأكسجين وهو  

  . Peroxidaseفي وجود الـ  Phenol-4-aminophenazoneالـ 

 
.بعينة المصل لتي تتناسب مع تركيز الجليسيريدات الثلاثية تقاس إمتصاصية اللون الأحمر ا               

  

  :معايرة مؤشرات الإجھاد التأكسدي. 2.5.3

  تحضير المجنس الكبدي •
  المجنس الزجاجي، ثم يسحق بواسطة %)KCl)1.15 غ من الكبد بثلاثة أضعاف من 1يرفق 

 Glass teflon homogenizer رويعايTBARS لمجنس الكبدي المتحصل عليهبا.  
  

 تحضير القطفة السيتوزولية للكبد   •
  
ثم :  )EDTA-Tris   ،0,1mM   ،pH 7,6 (10/1) v/w(  مل من منظم الفسفات  9غ من الكبد مع 1 يخلط

) دقيقة /دورة 1000( ا، ليطرد مركزي)  Glass teflon homogenizer (المجنس الزجاجييسحق بواسطة 
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قة عند درجة دقي 45دقيقة لمدة / دورة  9600دقيقة ثم عرضت القطفة الطافية لطرد مركزي عند  15لمدة 

استعملت القطفة الطافية الكبدية المتحصل عليها لقياس . للحصول على القطفة السيتوزولية ° م 4حرارة 

وكذا ) GSH   ،GPX ، GST  ،Catalase   ،Superoxide dismutase(مؤشرات الإجهاد التأكسدي 

  .البروتين الكلي 
  

  : TBARSقياس الـ   1.2.5.3

 MDAثر سمية المواد ،و يعتمد مبدأ التفاعل لتقدير الـأر مؤشرا معتبرا لدراسة تعتب MDAإن معايرة الـ 

الناجمة من  MDAالذي يحصل عليه اثر التفاعل المعتمد ما بين جزيئة    nm 530على القياس اللوني على 

) 1979وآخرون،  Ohkwa(وفقا لطريقة  Thiobarbuteric acid (TBA)الأكسدة الليبيدية مع جزيئتين من 

  واثر الإستخلاص في TBAفي وجود ° م100ودرجة حرارة )  pH 2-3( حيث ينطلق التفاعل بوسط حمضي

    n-butanol          وجود     

  معايرة نشاط النظام الجلوتاتيوني 2.2.5.3

  GSHالجلوتاتيون المختزل  .1

5,5  (nitrobenzoic acid-2)اعتمد قياس الجلوتاتيون السيتوزولي على الكاشف  ́- Dithiobis)DTNB  ( وقفا

محررا  DTNBبواسطة الـ GSH، ويعتمد المبدأ التجريبي على أكسدة الـ  )Ellman  ،1959(لطريقة 

وفقا  nm 412قاعدي قدرة إمتصاصية عند   pHو الذي يظهر على ) thionitrobenzoic  )TNBحمض 

  : للتفاعل الأتي

  
   GPXنشاط الـ .2

إن . كمادة تفاعل  H2O2 واعتمد الـ) 1984 وآخرون،  Mohandas(  وفقا لطريقة  GPXتم تقدير الـ 

 NADPH  nmolاعتبر قياسا للنشاط الإنزيمي و الذي عبر عنه باكسدة nm  340على  NADPHغياب الـ

و الذي ) H2O2 )ROOHبواسطة   GSHيحفز اكسدة الـ  GPxإن الـ. لكل دقيقة لكل مغ من البروتين

عادة ما يتحول الى الصورة المختزلة  GSSGإن الـ.  NADPHو الـ GR  في وجود) ROH(يتحول إلى 

  . nm340 على  ODو الاختزال الناجم  للـ  +NADPالى   NADPHمع الاكسدة المزامنة للـ 
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 : GSTنشاط  .3

  إعتمادا على تحديد  ) 1985 ،وآخرون Alin(مطيافيا وفقا لطريقة  GSTنشاط الـ قدر   

1-chloro-2,4-dinitrobenzene  )CDNB ( المقترن المتشكل من التفاعل المتزاوج مع الـGSH  ويعبر ،

   nmol CDNB conjugaded with GSH/min/mg proteinعن النشاط بـ
   

  تقديرنشاط إنزيمات الإجھاد التأكسدي 3.2.5.3

  )catalase  )CATنشاط الـ  •

إلى  ةالسيتوزوليالقطفة قدر من حيث تم إضافة ) Aebi ،1974(وفقا لطريقة   CAT أمكن تقدير نشاط الـ

المحضر بشكل فوري بالمنظم الفوسفاتي     H2O2  30 mM  التفاعل بإضافة وانطلق من الكوارتزمحضن 

)pH 7 ( قدر معدل تفككH2O2   420مطيافيا على طول موجي nm   النشاط عن ثانية ليعبر 120خلال 

  . nmol H2O2 decomposed/min/mg proteinأو µmol H2O2 /mg protein/min بـ CATللـ

  
    Superoxcid Dismutase   (SOD)  نشاط الـ •

) Fridovich  ، 1971و Beauchamp(على طريقة   super oxide dismutaseيعتمد تقدير نشاط الـ 

بواسطة ) nitrobleue tetrazolium )NBTوهي تتوقف على مدى قابلية الإنزيم لتثبيط اختزال 

  .و الاكسجين riboflavinو الذي تم توليده بواسطة التفاعل الاختزالي في وجود    superoxideرالجذ

  

  NBT الفورمازين المتشكل هو المنتج المختزل من

  معايرة البروتينات السيتوزولية . 3.5.3

ن مجاميع أ، تجرى هذه التجربة ميطيافيا على ) 1951وآخرون،  Lowry(أعتمد في هذه التجربة على طريقة 

يمكنها إعطاء لونا أزرق بنفسجي ، ومبدأ هذا التفاعل يعتمد على إنتاج   tyrosineالفينوليك لبواقي الـ 

cuprous ion  الذي يختزل كاشفFolin-Ciocalteau Phenol  660    ، ويمكن قياس هذا اللون عند nm   

  الدراسات الھيستولوجية. 4.5.3
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  ثم يغمر بالبرافين وتصبغ القطع  pH 7.4،  % 10فورمالدهيد حلول الـتلحق باقي الفصوص الكبدية بم

)5 µm (بكل من الهيماتوكسيلين و الأيوزين لأجل دراسة البنى العامة للهيباتوسيت.   
 

 

  التحليل الاحصائي     
 Studentر الانحراف المعياري واخضعت للتحليل الاحصائي باستخدام اختبا ±تم التعبير عن النتائج بالمتوسط 

  ).   ANOVA) (P*< 0.05, P**< 0.001(اختبار تحليل التباين 
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 النتائج. 4

  Vitex agnus-castusات  بالدراسة الكيميائية لن. 1.4

   Vitex agnus-castusخلص البيتانولي للــتالخريطة الفلافونيدية للمس 1.1.4

 

  

  Vitex agnus-castus الخريطة الفلافونيدية لنبات) : 11(شكل 

  +++الفلافونويدات بتراكيز عالية   
  

  +عديدات الفينول بتراكيز عالية 

  +  الفلافونويدات بتراكيز أقل  

  

  يدات الفينول بتراكيز أقلعد

  +الفلافونويدات بتراكيز عالية   

  

  أيزوفلافون

  
  الفلافونويدات بتراكيز أقل
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  Vitex agnus-castus الخريطة الفلافونيدية لنبات) : 5(شكل 

 
 

 
 

  UVالعلاقة بين طبيعة الفلافونيد و الإستشعاع  تحت ): 7(جدول 

  نمط الفلافونيد فلافونيديةلون البقعة ال

  
  أسود بنفسجي

    OHثلاثي  8،7،5أو  7،6،5فلافون 

  3فلافونول مستبدل بالموقع

  بعض الشالكونات

  
 أسود

  OH-3فلافانون أو فلافانول يملك 

   5بالموقع  OHفلافون أو فلافانون دون 

    5بالموقع  OHبدون  3موقع فلافونول مستبدل بال

  

    5بالموقع    OHفلافونول مع الأصفر

  
  5فلافونول مستبدل بالموقع  لامع-أصفر

  
  أيزوفلافون لامع–برتقالي

  
    5بالموقع  OHفلافانون بدون  أزرق مخضر
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   Vitex agnus-castusللــ) TLC(رافي على الطبقة الرقيقة غماتوالفحص الكرو 2.1.4

تماثلا ليظهر الاختلاف في   )12(شكل المستخلصي الأوراق و الأزهار  فيايبدي الفحص التمهيدي لكروماتوغرا

 ,)13(النركيز  مما ساعدنا في اختيار مستخلص للأوراق و الذي يوضحه الشكل 
  

  

  هارزمستخلص الأ     مستخلص الأوراق        

  Vitex agnus-castusالبروفيل الكروماتوغرافي لمستخلصي الأزهار و الأوراق لنبات  )12(شكل 

  CHCl3 : MeOH (4 :1): نظام التمليص  
  
  
  

   

 nm 254 تحت ضوء  NH3يكشف عن طريق الـ
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نظام التمليص   Vitex agnus-castusمستخلص الأوراق نبات   TLC:  )13(شكل 

 :CHCl3 : MeOH (4 :1) 
  
  
  
  
  
  
  

 Vitex agnus-castusللمستخلص البيتانولي للــالدراسة البيولوجية .2.4

 الكبدية على مؤشرات السمية  Vitex agnus-castusالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ 1.2.4

  .المحرضة بالبراسيتامول لدى الجرذان

 
  

على مؤشرات السمية الكبدية   Vitex agnus-castusالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للـ  ) 14(شكل 
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 المحرضة بالبراسيتامول لدى الجرذان
  
  
  
  

 

 
 

على مؤشرات السمية الكبدية   Vitex agnus-castusالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ ) 15(شكل 

 المحرضة بالبراسيتامول لدى الجرذان
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  على  Vitex agnus-castusالنسبة المئوية للدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ ) 8(جدول 

  مؤشرات السمية الكبدية بالجرذان المعاملة بالبراسيتامول           
 Vitex ) (%NAC(%)   المعاملة
ALT  87     ±5.3  91   ±7.11  
AST  84    ±12.1  94    ±9.1  
ALP  64    ±3.4  91   ±8.9  

Biluribines  66    ±4.2  76   ±5.1  
TG  66   ±4.9  85   ±4.11  

  
 ALTمعدلات نشاط  رتفاعاعن ) APAP )750 mg/kgعربت الجرذان المعاملة بجرعة منفردة من أ     

مقارنة بالشواهد، وقد ) bو  a  14(مرة على التوالي شكل  2و  4معهودة بما يكافيء عن المعدلات ال ASTو

بمعدل  ALPو نشاط  biluribine، كما سجل ارتفاع بمعدلات الـ  يفسر هذا بتهتك أغشية الخلايا الكبدية

  )  . cو bو  a 15( شكل  TGالضعفين  وبمعدل ثلاثة أضعاف بالنسبة للـ 

 10لمدة )  Vitex agnus-castus ) mg/kg300 البيتانولي للــ بالمستخلصالمسبقة وفرت المعاملة      

 – 84مثل في الحد من التسرب الإنزيمي لناقلات الأمين بما يكافيء تت APAPسمية بالـالأيام دورا و قائيا ضد 

ن الـ كما تراجعت معدلات كل م). 4(جدول رقم  %  NAC 91 – 94مقارنة بالفعل الوقائي للـ%  87

biluribine  و نشاطALP  و الـ TG  بالنسبة للمعاملة بالـ %  66 – 64بما يكافيء Vitex agnus-

castus مقارنة بـالـNAC 85 – 91  %  8(جدول رقم( . 
 

  على مؤشرات الإجهاد  Vitex agnus-castusالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ   2.2.4

  المعاملة بالبراسيتامول التأكسدي بكبد الجرذان      
  

   TBARSالــ. 1.2.2.4
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على مؤشرات الإجهاد   Vitex agnus-castusللــالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي ) 16(شكل 

  بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول) TBARSالــ(التأكسدي 

  
  

 Vitex agnus-castus نباتل  خلص البيتانوليتع للأكسدة  للمستدلي نتائج الدراسة الخاصة برصد الفعل المان
بشكل معنوي و يظهر  TBARSالــها عندد تولد قبأن الجردان المعاملة بحرعة منفردة من البرسيتامول 

)  mg/kg300( Vitex agnus-castus نباتلمستخلص البيتانولي لاأن المعاملة المسبقة بكل من ) 16(الشكل 

مقارنة بالـ %  81ه الأكسدة اللبيدية  بـذتمثل في تراجع هت APAPسمية بالـالدورا و قائيا ضد أيام  10لمدة 

NAC  86  %  9(جدول رقم .(  
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 الـنظام الجلوتاتيوني.. 2.2.2.4
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على النظام الجلوتاتيوني بكبد   Vitex agnus-castusالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ ) 17(شكل 

  .GSH  ،GPx  ،GSTالجرذان المعاملة بالبراسيتامول 
    
 

بجرعة منفردة من البراسيتامول  الجرذانن معاملة أب )9(رقم و الجدول )  cو bو  a 17( تدلي نتائج الشكل    

نقصا بينما  GPxو  GSHعة للأكسدة حيث اختل النظام الجلوتاتيوني نبكافة أنظمة الدفاع الما خللا تقد أحدث

لمستخلص اوتظهر نفس النتائج بأن المعاملة المسبقة بكل من  GSTسجلت زيادة معتيرة قي نشاط الــ 

 APAPية بالـسمالأيام دورا وقائيا ضد  10لمدة )  Vitex agnus-castus ) mg/kg300 البيتانولي للــ

  NAC  74-77مقارنة مقارنة بالـ %  68 – 62تمثل في الاحتفاظ بنشاط النظام الجلوتاتيوني بما يكافيء ت

 للمستخلص البيتانولي للــ بالنسبة) % 80(و بما يكافيء) . 9(جدول رقم    GPxو  GSHبالنسبة لكل  %  

Vitex agnus-castus للـ الأثر الوقائيبلك ذة نمقارب  NAC   )83  (%في حالة الـ GST .  
   

   SOD و الــ  CATنشاط الــ. 3.2.2.4
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  على مؤشرات الإجهاد  Vitex agnus-castusالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ ) 18(شكل 

  سيتامولبكبد الجرذان المعاملة بالبرا)  SODو CAT(التأكسدي            

  
بأنه قد سجلت استجابة معتبرة بالإنزيمات المانعة للأكسدة  )9(و الجدول رقم) bو  a 18( تدلي نتائج الشكل    

النشاط بنسبة بهذا المعاملة بالبراسيتامول حيث تم الاحتفاظ  الجرذاننخفض نشاطها بشكل معنوي بكبد إوالتي 

-Vitex agnusالبيتانولي للــ بالمستخلصلمعاملة في حالة ا  SODوالـ CAT بكل من الـ%  79و  77

castus في حالة المعاملة بالـ  % 93و  86 وبـNAC .  
  
  

  على مؤشرات الإجهاد  Vitex agnus-castusالدور الوقائي للمستخلص البيتانولي للــ) 9(جدول 

  التأكسدي بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول           
 Vitex  (%)NAC(%)   المعاملة

TBARS 81  ±8,1  86  ±7.3  
GSH  68  ±5,2   74  ±4.3  
GPx  62  ±4.5  77  ±5.8  
GST  80  ±7.1  83  ±8,1  
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CAT  77  ±6   86  ±7.9  
SOD 79  ±6.8 93  ±9 

  
  
  

  الدراسات النسيجية 3.2.4
  

ة المشععة للنسيج يبدي النسيج الكبدي في الشواهد هيئة نسيجية بنيوية عادية من خلال الحفاظ على الصور

بينما تظهر المقاطع  ،مركزيةذات سيتوبلازم متجانس بها نواة مستديرة  الكبدية الخلايا ،ظمةومسافات بينية منت

النسيجية لكبد الجرذان المعاملة بالباراسيتامول فقدان الهيئة المشععة ، اختزال المسافات البينية للجيوب الدموية ، 

كما نميز وجود العديد من المناطق الباهتة وتبدو الخلايا الكبدية بأحجام غير  ،ام في شكل صفائح ظعدم الانت

واحتوائها على نواة صغيرة ) الغشائي نتيجة فوق الأكسدة اللبيدية بالتخري(عادية مع فقدانها لحدودها الغشائية 

 الفصي زبالوريد المرك وبالقرب من المنطقة المحيطةوعلى نفس المقطع النسيجي وداكنة مقارنة مع الشواهد ، 

)VC (نميز تمدا جيبيا ونكرزة وارتشاح لخلايا الـPN  مما يترجم التهابا بؤريا بالفص المركزي والتهاب

   .بالفضاء البابي واحتقان جيبي ووعائي

مع ملاحظة فرط في التنسج لخلايا كيبفار حول الخلايا المخربة خاصة القريبة من الوريد المركز الفصي ، هذا 

إن خلايا كيبفار إثر استجاباتها الالتهابية للبراسيتامول تحرض . خير يبدي ضيقا في لمعته مقارنة بالشواهدالأ

 النكرزة الكبدية من خلال توليد السيتوكينات الالتهابية و الجذور الحرة 

المستخلص وب NACـوقاة بالمعلى خلاف مجموعة البراسيتامول تبدي المقاطع النسيجية للكبد المجاميع ال 

، مظهرا عاما متماثلا إلى حد ما ، من خلال حفظ الهيئة المشععة للنسيج ، كما تظهر الخلايا   البيتانولي

 .المحيطة بالوريد المركز الفصي مماثلة لدى مقاطع الشواهد إلى حد كبير 
  

  

  

  

A B 
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C D 

  لـنباتالوقائي  الدور x 200 OM)  أيوزين +هيماتوكسيلين ( الجرذانميكروغراف القطع الكبدية ب) 19(شكل 

 Vitex agnus-castusالـ            

 A  الشاهــد

  PN  Bنخر مركزي ، فقد معالم الخلية ، ارتشاح الــ) : mg / Kg 750(المعاملة بالبراسيتامول 

  Vitex agnus-castus   Cللــ البيتانولي خلصتالمس +المعاملة بالبراسيتامول 

  NAC +لبراسيتامول المعاملة با
  

D  
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  : المناقشة.5

  

لا يتم تشخيصها و ملاحظتها بصورة مبكرة  APAPإن العديد من حالات التسمم الكبدي المحرض بواسطة       

تسمح بإمكانية المعالجة للوقاية من الإصابة الكبدية، لذا فإن تطوير استراتيجيات علاجية لمعاملة و معالجة 

و خاصة خلال المراحل المتأخرة  من إصابة الكبد يمثل حقلا هاما في  APAPالمحرضة بواسطة إصابة الكبد 

كمسكن   N‐acetyl‐p‐aminophenolأو  acetaminophenيعتبر الـو .مجال الدراسة و البحث العلمي

م من أن بعض عرف منذ ازل أنها تحدث اختلالات و سمية كبدية، و بالرغ للآلام  إلا أن الجرعات العالية منه

. من آليات هذه السمية قد تم تفسيرها إلا أن علاقة  هذا بالخلل التاكسدي لا زال يقتضي الكثير من التحري 

 glucuronidationالى العديد من المركبات خلال عمليات   acetaminophen (APAP)يستقلب الـ 

الى بعض  CYP450ئيا عبر يستقلب جز APAPالى جانب أن  . ليفرز في صورة مقترنة sulfationو

، يزال هذا الاخير اثر اقترانه بالجلوتانيون   مسببا استنفاذه في حالة الجرعات ) NAPQI(المستقلبات خاصة 

العالية متبوعا بإنشاء روابط تساهمية مع البروتينات الداخل خلوية متلفا وظائفها ومحدثا خللا بهميوستازيا الخلية 

  .)Rochab ،2008 و Sabir( حالات النكرزة ليؤدي إلى الموت المبرمج و

O°2التي تنجم عن اختزال الأكسجين الثنائي الى  ROSتعتبر الـ    
 إلى متحولا بدوره ‐  H2O2 و O2   وفقا

و  catalaseأيضا بفضل الـ H2O2ويتحول الـ dismutase superoxideلتفاعل محفز بواسطة  

و المتسبب الأول عادة في آليات  Fentonاثر تفاعلات   °OHنشاط  لى ماء مولد الجذر العالي الإ الجلوتايتون

  .الإتلاف الكبدي

و اللبيدات الهيدروكسيلية و يقتضي إلى ماء أأو البيروكسيدات اللبيدية  H2O2 الـ GSH preoxidaseيحول 

د إلى فإن الخلية تعم GSSG، و لأجل استرجاع الـ GSSGلى جلوتايتون مؤكسد إ GSHالتفاعل تحول الـ

NADPH   المتوقف علىreductase GSH   ويدعم الـNADPH   بواسطةG.6 phosphatase )Shang  ،

2010(.  

   Punicalogenو Mélatonineوالـ  Cأدلت الدراسات السابقة أن بعضا من مضادات الأكسدة كالفيتامين      

الجلوتايتون إكلينيكيا ، و من أهم طليعة  N‐acetylcysteine (NAC)، كما اعتبر الـ  APAPتحد من سمية  

مضادات الأكسدة إلاّ أن هذا الاستعمال لم يخلو من أثار جانبية مما استدعى البحث عن بدائل طبيعية كالشاي 

كمضاد أكسدة  القابل للذوبان في الماء يعتبر الخط   GSHإن الجلوتايتون المختزل .  silymarinالأخضر و

و  H2O2و يساهم بدور فعال في إزالة السمية كما يتدخل كمختزل للـ   الأول الدفاعي للجذور الحرة

استنفاذه يؤدي  كسدي يتمأو باستمرار الإجهاد الت .GSSHمع تكون الـ H2Oالهيدروكسيدات اللبيدية مباشرة إلى 

تقلبات فإن المس GSHبواسطة الجذور، و باستنفاذ الـ   DNAإلى أكسدة و عطب اللبيدات و البروتينات و الـ 

  (Yuan الالكتروفيلية النشطة لا تتمكن من الاقتران لترتبط مباشرة و بشكل مكتل بالبروتينات النشطة 

   ).2010وآخرون، 
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عن تلف كبدي يترجم بارتفاع معدل  APAPمن ) mg/Kg 750(أعربت الجرذان المعاملة بجرعة منفردة      

راكم اللبيدي وكذا خلل بمستو ى البيليريبين الذي يعكس بفعل الت TGوكذا مستويات  ALP  ،ALT  ،AST نشاط 

خلل البرانشيم الكبدي ، كما يعكس التسرب الأنزيمي الفقد الوظيفي و البنيوي لأغشية الهيباتوسيت الناجم عن 

  .الغزو الجذري 

حالية، بالدراسة ال mg/Kg 750بشكل معتبر عند معاملة الجرذان بـ GSHالـ  APPQ1يستنفذ المستقلب      

و ) Reoxidation(يتجه نحو الاختزال الإلكتروني متبوعا بإعادة الأكسدة  NAPQ1ولقد وجد بأن استقلاب 

‐Oلإعطاء الـ O2تساهم هذه الدورة الرودوكسية باختزال جزيئة الـ
و  H2O2مع التتابع الجذري لكل من  2

OH°  .استنفاذ الـ أدلت أبحاث عدة بأن انتاج الجذور النشطة يحدث مبكرا قبيلGSH  ولذا اعتبر التراكم

وهذا ما ).. 2008وآخرون،   (APAP Yuanمن أهم آليات السمية الكبدية يالـ GSHالجذري واستنفاذ الـ

وبالخلية الكبدية تزال  .الدراسة بهذه APAPبالجرذان المعاملة بالـ MDAيعكسه أيضا ارتفاع مستويات الـ

  APAPالذي يمثل اكبر مضاد اكسدة ،في حالة جرعات الـ  GSHأساسا عن طريق الـ  NAPQIسمية الـ

يغمر الخلية و يستنفذ بقوة من السيتوبلازم و الميتوكوندريا التي    GSHدية فإن الـالتي تسبب سمية للخلية الكب

 APAPتستنزف جرعات الـ).  2003وآخرون ،  GSH )Jamesتحتوي بدورها على كمية  منفصلة من الـ

بكل من الستوبلازم و  GSHمن  %90أكثر من ) كغ المجربة على الفئران/مع 250≥(ة الكبدية المسببة للسمي

يمثل مسار صغير في ازالة  NAPQIالى  APAPإن ايض الـ) . 2008و آخرون،  Hanawa (الميتوكوندريا 

من  بكل NAPQIوعليه فالجرعات العالية   تكون عادة ضرورية لإنتاج معدلات كافية من الـ APAPالـ

يرتبط تساهميا مع البقايا الثبولية في  NAPQIفإنGSH  السيتوبلازم و الميتوكومندريا ، وبمجرد أن يستنفذ الـ

  ).Burcham ،1991( البروتينات و الذي يؤثر بقوة على نشاط البروتينات 

   ROSله تاثير كبيرعلى توليد الـ NAPQIالمتيوكوندري بواسطة الـ GSHإن استنفاذ الـ     

بحشوة الميتوكوندريا و السيتوبلازم حيث  H2O2يلعب دورا هاما في ازالة سمية   GSHبالميتوكومندري ، فالـ 

).  2003واخرون  Han(إلى ماء  H2O2لاختزال   GSHالقوة الاختزالية للـ GSH peraxidaseيستخدم انزيم 

 APAP يا المعزولة ساعة بعد معاملتها بالـالميتوكوندري لدى الميتوكوندر H2O2فقد لوحظ ارتفاع في انتاج الـ

)Hanawa  ، و ارتفاع الـ ). 2008و آخرونROS  قد يكون نتيجة مباشرة لفقد الـGSH    و الذي يسمح

) 2003واخرون  ROS )Hanبإتلاف سلسلة النقل الالكتروني مما يزيد في انتاج توليد الـ    NAPQIبذلك للـ

بالخلية   ROSفي توليد الـ  Redoxيمكن أن يحفز حلقة الـ   NAPQIوتوجد مؤشرات توحي بان الـ. 

تسبب ارتفاعا في توليد   APAPفقد اتضح أن المعاملة بواسطة  ROSإضافة إلى ارتفاع توليد الـ. الكبدية

 NOالمحرض وكذا إنزيم    NO synthaseبالكبد عن طريق خلخلة  تنظيم انزيم )  NO(اوكسيد التتريك 

synthase  تواجد على مستوى الخلايا الطلائية  الم)Ito  ،وان جزءا من الـ ). 2004و آخرونNO  المتكون

وهو مؤكسد ) ‐ONOO(لتكوين بيروكسي نتريت  O°2يتفاعل مع فوق الاكسيد      APAPعقب المعاملة بـ

الكبدية  ، وبالتالي فإن السمية) Jaeschke  ،2003(قوي يقوم باكسدة البروتينات وجزيئات ضخمة اخرى 

وكذلك ارتفاع اجهاد   ROSوارتفاع توليد الـ  GSHتكون مرفقة  بإجهاد تأكسدي مرده استنفاذ الـ APAPبالـ

62
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و  ROSوكذا ارتفاع الـ   GSHواستنفاذ الـ. بالكبد ‐ONOOوتوليد  NOسببه ارتفاع  Nitrosativeالـ

له تأثير  كبير على نظام الرودوكس  NAPQIالناتجة عن) ONOO‐ ،NO  ،RNS(الانواع النيتروجينية النشطة 

  ). Yap ، 2008 ؛2006وآخرون ،  Han(الخلوي و الميتوكوندري 

مبكرا فإنه يمكن معالجتها  بسرعة بواسطة  APAPإذا تم اكتشاف الإصابة الكبدية التي يحرضها الـ     

acteyl cysteine -N )NAC ( وهو عبارة عنcysteine للجلوتايتون  طليعة و محفز )GSH ( غالبا لا يرافقه

والنتيجة الرئيسية لمعدلات . وفد اعتمد في دراستنا هذه كشاهد موجب) Rumack ،1981(إصابة معنوية للكبد 

هو ظهور   NAPQIالناتج عن Nitrosativeاو ارتفاع الاجهاد التاكسدي و الاجهاد الـ/المختزل و GSHالـ 

يمكن أن يرتبط تساهميا  NAPQIتمل أيضا وظيفته، فالـعطب وفساد نظام الرودوكس البروتيني ومن المح

ا لمرتفع نتيجة H2O2و الـ. GSHبالثيولات البروتينية ويقوم اتلاف وظيفة البروتين عندما يستنفذ معدلات الـ

يمكن أن يتفاعل مع الثيولات البروتينية ويؤدي الى تكوين جسور ثنائية الكبريت وحمض   GSHاستنفاذ ال

  NO،  وبالمثل فإن الـ)2006و آخرون ،  Han(تغيرات رودوكسية اخرى للثيولات البروتينية و sulfenicالـ

يمكن أن تسبب اكسدة مجاميع   ‐ONOOبينما البروتينية   thiolمجاميع الـ nitrasylationيمكن ان يسبب

 Lamasو  klatt( tyrosineالـ) nitratation(وكذا نترتة  sulfenicوالـ   sulfeniالثيول الى حمضي الـ

إضافة إلى السيستيين فهناك العديد من الأحماض الامينية الأخرى مثل الميثيونين و البرولين و ). 2000، 

، وكل هذه )2003و آخرون ،   RNS  )Standman، و الـ ROSالهستدين يمكن أن تتاكسد بواسطة الـ

لى الأحماض الامينية  المتاثرة بواسطة كل من  يمكن أن تؤثر بقوة على نشاط البروتين وهذا يعتمد ع  التغيرات

ارتباط   APAPفقد لوحظ خلال الإصابة الكبدية المحرضة بواسطة   ،RNS و الـ NAPQIو الـ  ROSالـ

  ).  2010و آخرون ،  ONOO‐ )Hanوتكوين هام للـ  nitrotytrosineتساهمي قوي وأكسدة بروتينية و

للبروتينات قد يكون لها آلية هامة في تنشيط العديد من مسارات التنبيه  و التغيرات الرودوكسية البعدية      

وبروتينات انزيمات  NF‐KB، فمثلا فإن بروتينات التنبيه مثل  APAPبالخلية الكبدية بعد المعاملة بالـ

phosphatases  يمكن تثبيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية)kamata  ، ومن جهة )2005و اخرون ،

يتم تنشيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية و  NFE2المرتبط ب  Nrf 2ن بروتينات مثل العامل  أخرى فإ

بالمخصص   DNAهو عامل نسخ هام يرتبط بالعامل المستجيب لمضاد الاكسدة مثل تتابع  Nrf2الـ

)promator  ( للانزيمات المضادة للاكسدة مثل إنزيمGlutamylaysteine  ligase )GCL ( وانزيم 

oxygenase Heme   وأنزيمEoxide hydrolase  السيكروزومي، وفي الحالات العادية فانNrf2   يوجد

ثيولات أساسية تكون هامة في  keapيحتوي الـ   .)2004و اخرون ،   keap )Itoh بالستوبلازم مرتبطا ب

  ).  2010واخرون   Han(بالسيتوبلازم  Nrf2ارتباط و احتفاظ بـ 

اثر  )pos‐translational(نات أخرى تكون عرضه لتغيرات رودوكسية بعد انتقالية بروتي وقد وجد أن 

 synthetase  curnzyme glutauryl 3OH‐3‐methyتشمل كل من   APAPالمعاملة بـ
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انزيم يعمل على إزالة سمية  catalaseوكذاإنزيم الـ kettogensisوهو انزيم تنظيم اساسي في عملية الـ و 

ان التغير الرودوكسي للبروتينات تم اعتباره على انه آلية هامة ). 2008و آخرون ،  H2O2  )Adringaالـ

  ).2008و آخرون ،   RNS   )Yapو ROSفي تنشيط أو تثبيط العديد من بروتينات التنبيه عند الاسجابة للـ 

 ـتيون منظما مفتاحيا بالطور الرودسكي لثيول السيستيئين البروتيني ايعتبر الجلوت      الـداخل   GSHويقدر الـ

   L-glatamateانطلاقا من  ىمستوهذا ال، إذ يخلق على )mM 11-1(خلوي المتموقع عادة بالسيتوزول بمقدار 

)Kritin وVasagayam،2000 ( بتدخل أنزمـيγ-glutamyl cysteine synthetase )γ-GCS (و (GS) 

glutathione synthetase )Williamson  ،المضاد للأكسـدة وإزالـة    هدور وفضلا عن ،)1996وآخرون

 Bray(ن وناقل للسيستيئين مخز ،ل نقل إشارات التنظيم الردوكسيعدمفهو  xenobioticsلسمية الكتروفيلات ا

 ـ توالدمنظم ال ،)Taylor ،1993و م للاسـتجابة المناعيـة   ، مـنظّ deoxyribonucléolidesلق الخلوي، مخلّ

  .)1998وآخرون،  Prostaglandine )Okunoلوا Leukotreineلوإستقلاب ا

، لا GPxلوبشكل متزامن مع ا ROSلبآليتين لمنع التأكسد عن طريق التفاعل الفوري مع ا GSHليتدخل ا     

أو يحـرر خـارج خلويـا ليعتبـر تراكمـا       GRلالمنتج داخل خلويا من أن يختزل في وجود ا GSSGليلبث ا

 ـ GSHالـ كل من كما يتواجد. لتأكسديللإجهاد المدى التحسس الخلوي عاملا محددا  GSSGلـ  GSSGوالـ

في إزالة السمية وتعزيز الفعل المضـاد  بدوره ويساهم الجلوتاثيون الخارج خلوي  ،خارج خلويا بكميات محدودة

مسـتقلا   GSHتحتفظ النواة بالـ .مرة 1000إلى  100يقل تركيزه عن تركيز الداخل خلوي بمقدار وللأكسدة، 

. )Arriago ،1999(جينـي  والتعبير ال ADNأمين البروتينات الكبريتية الضرورية للـعن السيتوزول وهذا لت

تـراوح النسـبة   تيكون أكثر تأكسـدا مقارنـة بالسـيتوزول و    الشبكة الأندوبلازمية جلوتاثيون وخلافا لذلك فإن

GSSG/GSH  3 : 1ما بين  )Griffith ،1999(.  

العديـد  ي يونثسيستئين الجلوتاال SH ، كما يؤمنthiol-disuffidesينظم المحتوى الجلوتاثيوني توازن الـ     

لتواصـل  ات ارشـا إ cysteineو CoSH :وتعتبر ثيولات الشـبكة الأندوبلازميـة   ،من الوظائف الفيزيولوجية

و كـذا   C-Jun Onco proteinالداخل خلوي التعبير الجينـي   GSHيحكم كما . ويالخلالرودوكسي ما بين 

  على النسبة DNAبالـ  apo-sp1، ويتوقف ارتباط الـAP-1عائلة البروتين 

GSH/GSSG   )Kritin  ،ولية، ولعـل  ثيويتحسس الكالسيوم الداخل خلوي أيضا العوامل ال ).1999وآخرون

يـنعكس   ).1997وآخرون،  GSSG )Nakamuraالـ من خلال ترا كميفسر استنفاذ مخازن الكالسيوم  ما هذا

وليـة  ثيتدخل مختزلات تو .يولات البروتينية وظهور التشوهات البروتينيةثدة الرفع أكسب GSSGمعدل إرتفاع 

في تأمين مستويلت الجلوتاثيون  protein disulfde isomeraseوالـ glutaredoxinوالـ thioredoxinمثل 

)Seen ،1998.(  

يحمي . ميتوكوندريا منه يتموقع   %15و %85السيتوزولي بالخلية الكبدية يشكل   GSHومن المعلوم أن الـ

 : و المواد السامة عبر مسارين ROSالجلوتايتون المختزل الخلية الكبدية ضد 

  GPXمنظم رودوكسي داخل خلوي ملتقط جذري مستبعد للبيروكسيدات الليبيدية وكمادة تفاعل للـ - 1
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) %(ا يكافيء الذي بدوره قد اختزل هنا بم  GSTيتفاعل مع المركبات الالكتروفيلية المحفزة بواسطة الـ - 2

  .والتي تشير طرحها بالبولة glutathione s-conjugatesلاعطاء 

و يستنفذ محدثا أكسدة لبيدية وهذا أيضا ما يترجمه  GSSGالى   GSHبحالة الإجهاد التاكسدي يتحول الـ     

من  MDAلأجل تعديل معدلات الـ  APAPبالجرذان المعاملة بالـ MDAبدراستنا هذه بارتفاع معدلات الـ

المؤمن   NADPHويتوقف هذا الأخير على مستويات الـ. GSHالضروري الاحتفاظ بمعدلات طبيعية للـ

  . GRبالمسارات البنتوزية في وجود الـ

حيث  APAPأظهرت نتائج الدراسة الحالية بأن باقي النظام الجلوتاتيوني قد استجاب لفعل السمية بالـ     

بروتينا ستوزوليا ذائبا يؤمن فعاليات إزالة  GSTيعتبر الـ. GSTلـو حفز نشاط ا GPxاختزل نشاط الـ

  xenobiotiquesمع الـ  GSHمنشطا ارتباط الوظائف واقتران الثيولية للـ xenobiotiquesالسمية   

أو تحويلها إلى مركبات  GSHالالكتروفيلية رافعا بذلك معدلات الذوبانية و بالتالي طرح مقترنات الـ

.mercapteuric acid كما أن من وظائف الـGST الارتباط ما بين الـGSH    و الموادendogenous   أو

exogenous حيث إن دور الـGSH كما .  يرفع من هيدرفوبية المواد فهو بذلك يرفع من قدرتها الاطراحية

ع معدلات إن ارتف. حيث بإمكانه اختزال البيروكسيدات اللبيدية  GPxفعلا مماثلا للـ GSTيمارس الـ

وهذا ماترجمته نتائج الدراسة  SODو الـ CATقد يرتبط بنثبيط نشاط انزيمات الأسر الجذري كال MDAالـ

إنO°2 . و  °OHقد نجم عنه تراكم كل من  H2O2المفكك للـ  CATالحالية حيث أنذ اختزال نشاط الـ

الذي  و NAPQUبواسطة المحرض  P450للـ Futile cyclingقديكون ناجما عن  SODاختزال نشاط الـ

منعكسا بذلك على نشاط   O°2من خلال الاختزال المزامن للجذر  NADPHيستعمل المكافيء المختزل 

  .  SODالـ

من المستخلص البيتانولي  mg/kg300 تظهر نتائج هذه الدراسة بأن المعاملة المسقبة للجرذان بجرعة      

قد تعزز  APAPلـ للجرذان التي سممت يجرعة منفردة من ا Vitex agnus-castusالـ لأوراق وأزهار نبات

وعدل نشاط  GPXو  GSHبها كثيرا النظام المضاد للأكسدة حيث تراجع اختزال النظام الجلوتاتيوني ، 

بهذه الجرذان مقاربة لمستوياتها بالشواهد وبتلك  MDAوتحدد التسرب الانزيمي وبقيت مستويات الـ GSTالـ

ومكن من  APAPلقد مكن المستخلص البيتانولي من مجابهة الجذور المولدة إثر سمية الـ,  NACالمعاملة بالـ

ولعل هذا مرده العل الآسر جذري أو الممخلب للمعادن منة طرف . الاحنفاظ بالنشاط الأنزيمي السيتوزولي 

و المتلف للجذور النشطة المركبات الفينولية التي يتضمنها المستخلص البيتانولي أو بدعم النظام المضاد للأكسدة 

إن الخواص الفرماكولوجية لهذه النبتة تدلي وفقا للدراسات المرجعبة بأنها مضادة للالتهاب مما قد يرشحها . 

 1بالأوراق و بـ   % 2.7إلى  1لمجابهة الالتهاب الكبدي وقذ اثبت غناها بالفلافونيدات حيث بلغت نسبتها من 

.  kampherolو الـ apigenineو الـ casticineة وعيدة التسكر كالـبالأزهارتتنوع بين خر % 1.5إلى 

  و  methy-luteonine-7و  casticineوتدلي نتائج دراسة تمت على طور الأسيتات بأنها غنية بالـ

7-O-glucosyl-luteoline  . الخريطة الفلافونيدية للطور البيتانولي تفصح عن وتدلي الدزاسة الحالية أن

إن . ونيدات بتراكيز عالية و أحماض فينولية ويرشخح منها فلافونات ميتوكسيلية وجليكوزيلية وجود الفلاف
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الوظيفة المعززة للنظام الجلوتاتيوني والأنزيمات المضادة للأطسدة وأسر الجذور الحرة وتحريض آليات الأقلمة 

  ها حيث أن مع الاجهاد التأكسدي مرده وجود هذه الفلافونيدات وكذا بناها ومستبدلات

 ortho-dihydroxy  بالحلقةB  الرابطة المضاعفة يؤمن الحركية الالكترونية ، كما أنC2-C3  المقترنة مع

تعزز النظام المضاد للأكسدة  C2-C3متضافرا مع الرابطة المضاعفة  OH-3وكذا تواجد  oxo-4الوظيفة 

ذي بالرغم من اعتماده كواق تقليدي فإنه لا يخلو ال NACللهيباتوسيت مما يرشح هذه النبتة كبديل وقائي عن الـ

  .من آثار جانبية
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  : واستنتاج  خاتمة. 6

السبب الأكثر شيوعا في القصور الكبدي الحاد الناشئ عن الأدوية و الذي يكون سببه  الباراسيتاموليمثل      

لسوء الحظ فإن العديد من حالات التسمم الكبدي المحرض بواسطة و  ، التعاطي المزمن أو الجرعات المفرطة

يتم تشخيصها و ملاحظتها بصورة مبكرة تسمح بإمكانية المعالجة للوقاية من الإصابة لا  acetaminophenالـ 

و  APAPالكبدية، لذا  فإن تطوير استراتيجيات علاجية لمعاملة و معالجة إصابة الكبد المحرضة بواسطة 

وقد  . و من بين الأهداف المنشودة  ملحة ضرورةأصبحت  خلال المراحل المتأخرة  من إصابة الكبدخاصة 

من الالتهاب الكبدي  Vitex agnus-castus أجريت هذه الدراسة بغرض اختبار الفعل الوقائي  لنبات الـ 

اء على مدى غناه المحرض بالبراسيتامول لدى الجرذان اعتمادا على  ترشيح المستخلص البيتانولي بن

 TLCالـالتي أكدها الفحص التمهيدي الذي عكسته الخريطة الفلافونيدية و بروفيل كروماتغرام بالفلافونيدات 

واختبار  فعله الوقائي على مؤشرات كل من  السمية الكبدية  و الإجهاد التأكسدي و إظهار ذلك بالدراسات 

  .النسيجية

جرذان ) 5(مجموعات بمعدل خمسة  4وزعت  إلى . Albino wistarر لهذه الدراسة جرذان ذكو اختيرت     

عشرة أيام  يوميا لمدة %)NaCL 0.9(بالمحلول الفيزيولوجي  )المسممة(و الثانية ) الشاهدة( الأولى عوملت

المجموعة  رابعةيوميا لمدة عشرة أيام و ال mg/Kg 200بجرعة ) N-acetyl cystéine )NAC   بالـ ةلثوالثا

وفي .يوميا لمدة عشرة أيام   mg/Kg 300بجرعة  Vitex agnus-castus اة بمستخلص بيتانولي لنبات الموق

اليوم العاشر وبعد ثلاث ساعات من أخد الجرعة من المعاملات المختلفة يتم تسميم كل المجموعات ماعدا 

مؤشرات السمية الكبدية  وقد شملت معايرة). mg/Kg 750(المجموعة الشاهدة  بإعطاء  البراسيتامول بجرعة 

، أما مؤشرات  الجليسيريدات الثلاثية و ، البلربين الكلي،  ALPالـ ، ASTالـ ،ALTكل من نشاط الـ 

النظام الجلوتاتيوني الذي شمل كل من الجلوتاتيون و TBARSقياس كل من الـ  الإجهاد التأكسدي فقد تناولت

إنزيمات الإجهاد التأكسدي المتمثل في كل من الـ وكذا نشاط  GSTالـ  GPxو نشاط الـ GSHالمختزل 
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catalase  )CAT (و الـSuperoxid Dismutase   (SOD).  أظهرت الجرذان المعاملة ارتفاع وقد

مرة على التوالي مقارنة بالشواهد، كما  2و  4عن المعدلات المعهودة بما يكافيء  ASTو ALTمعدلات نشاط 

 . TGبمعدل الضعفين  وبمعدل ثلاثة أضعاف بالنسبة للـ ALPو نشاط  biluribineسجل ارتفاع بمعدلات الـ

تمثل في الحد من ت APAPسمية بالـالفرت المعاملة المسبقة بالمستخلص البيتانولي  دورا وقائيا ضد كما و

، كما % NAC 91 – 94مقارنة بالفعل الوقائي للـ%  87 – 84التسرب الإنزيمي لناقلات الأمين بما يكافيء 

بالنسبة %  66 – 64بما يكافيء  TG و الـ  ALPو نشاط  biluribineانخفضت معدلات كل من الـ 

  للمعاملة 

ان المعاملة بالبرسيتامول قد تولد بها ذن الجرإ% . NAC 85 – 91مقارنة بـالـ Vitex agnus-castusبالـ

-Vitex agnusلي لنبات بالمستخلص البيتانو بشكل معنوي وقد أظهرت المعاملة المسبقة TBARSالــ

castus  سمية بالـالدورا و قائيا ضدAPAP مقارنة بالـ %  81تتمثل في تراجع هذه الأكسدة اللبيدية  بـ

NAC  86 %  .اختلقد أحدث معاملة الجرذان بالبراسيتامول خللا بكافة أنظمة الدفاع المانعة للأكسدة حيث و 

وقد أدت المعاملة  GSTسجلت زيادة معتبرة قي نشاط الــ نقصا بينما  GPxو  GSHالنظام الجلوتاتيوني 

 62الاحتفاظ بنشاط النظام الجلوتاتيوني بما يكافيء إلى  APAPسمية بالـالالمسبقة بالمستخلص البيتانولي ضد 

بانسبة %  80و بما يكافيء  GPxو  GSHبالنسبة لكل  %    NAC  74-77مقارنة  بالـ %  68 –

و قد سجلت استجابة معتبرة بالإنزيمات المانعة  .  GSTفي حالة الـ%)  NAC )83 لـاللمستخلص البيتانوليب

ا النشاط ذهبللأكسدة والتي انخفض نشاطها بشكل معنوي بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول حيث تم الاحتفاظ 

 93و  86وبـ  في حالة المعاملة بالمستخلص البيتانولي  SODوالـ CAT بكل من الـ%  79و  77بنسبة 

 تينعوعلى خلاف مجموعة البراسيتامول تبدي المقاطع النسيجية للكبد للمجمو .NACفي حالة المعاملة بالـ % 

، من خلال حفظ الهيئة المشععة للنسيج ص  مظهرا عاما متماثلا إلى حد ماوالمستخل NACـالموقاتين بال

كما تظهر الخلايا  المحيطة بالوريد المركز فصي بصورة أحسن من تلك الملاحظة لدى مقاطع البراسيتامول ، 

يظهر نسيج هذه المجموعة الموقاة بالمستخلص النباتي إحتواءه على خلايا  .مقاطع الشواهد إلى حد كبيرلمماثلة 

ثنائية النواة خاصة تلك المحيطة بالوريد المركز فصي دون ملاحظة ذلك على نسيج كبد المجاميع الموقاة  

الذي أبدى فعلا واقيا تمثل قي  Vitex agnus-castus الـهذه الدراسة أن نبات  خلص منون .  NACبالـ

ع للاكسدة قد يكون  مرده إلى غناه بالفلافونيدات الأجليكونية و الهيدروكسيلية و الميتوكسيلية المان صيانة النظام

  .كما أظهرت الدراسات الكيميائية التمهيدية و كذا الدراسات المرجعية

  

  الآفــاق. 7

  :إن الدور الوقائي الواعد للنبتة يفتح أفاقا تتمثل فيما يلي 

 عن الجزيئات الفعالة البحث •
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  Western Blotارع الخلوية ودراسة الـزمادا على المتت السمية اعاآليبعلاقة هذه الجزيئات  •

  



81 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 
 

 

 

  : الملخص  .7

ذات الانتشار الواسع بالصحراء الجزائرية بخصائص صيدلانية   Vitex agnus-castusتتمتع نبتة  الـ       

ه النبتة لدى ذعدة أهمها الدور المضاد للالتهاب ، وتهدف الدراسة الحالية إلى اختبار الفعل الوقائي الكبدي له

جرعة منفردة  إلى الجرذانيصاحب تعريض  ،ا الفعل ذالمعاملة بالبراسيتامول و محاولة تحديد آليات ه الجرذان

 ALPا معدلات كل من  ذارتفاع نشاط ناقلات الأمين المصلية وك) mg /Kg 750(من البراسيتامول عبر الفم 

واختزال في نشاط النظام الجلوتاتيوني TBARSا ارتفاع الأكسدة اللبيدية في صورة ذوك TGو  Biluribineو

  .و المؤشرات المانعة للأكسدة

أيام  10 لمدة ) Vitex agnus-castus   )mg /Kg 300ـلل   خلص البيتانوليالتعاطي المسبق للمست مكن 

و  ALPوبنشاط كل من %)   AST  )84-87و  ALTالخلايا الكبدية من الاحتفاظ بنشاط ناقلات الأمين 

Biluribine وTG  وبخفض الـ  % 66- 64بـ TBARS  ه النبتة ذكما أفاد التعاطي المسبق له% .  81بـ

، %  80بـ  GSTوبتعديل نشاط الـ %  68-62بما يكافيء   GPxو   GSHبالنظام الجلوتاتيوني بالاحتفاظ 

   % . 79- 77بـ  SODو  CATوبصيانة نشاط كل من 

ا العمل  بالدراسة النسيجية التي أظهرت بأن الخلايا الكبدية تحتفظ بمعالمها ويختزل بها الارتشاح ذوقد دعم  ه

ويبدو أن الفعل    Vitex agnus-castusبالــر المركزي إثر المعاملة المسبقة ويكاد يغيب بها النخ PNبالـ

   .NACا المستخلص يقارب كثيرا أثر الواقي المرجعي الـذالواقي له
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  Abstract 

      Vitex agnus-castus (verbenaceae), widely distributed in the Sahara of Algeria, is 

used as a nutrient and as popular drug in folk medicine. Previous studies have 

confirmed that Vitex agnus-castus has some pharmacological effect. In this study, we 

were interested in the antioxidant and hepatoprotective activities. The presente work 

examines the protective mechanism of the n-butanol extract of Vitex agnus-castus. 

Acetaminophen (APAP) is commonly used anlgysie / antipyretic drug which can cause 

hepatotoxicity in cases of high over dose. Hepatotoxicity was assessed by quantifying 

serum activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

phosphatase alkaline. Malondialdehyde (MDA) concentration and reduced glutathione 

(GSH) level in liver homogenates was also assessed. Exposure of rats with APAP (750 

mg/Kg orally) induced acute increase in serum enzymes, this was associated with a 

significant reduction of the GSH and in the activities of GPx, GST, CAT.   

The n-butanol extract of Vitex agnus-castus (300 mg/Kg/ 10days) was able to reverse 

the condition near normal levels by lowering the serum levels of enzymes (60-80 %) 

and MDA (60-70%) and by enhancing the GSH (75-88 %), and the activities of the 

antioxidant system and prevented the hepatocyte necrosis and the inflamatory changes. 

These results provide evidence that n-butanol extract of Vitex agnus-castus plays a 

provital role in the protective effect against APAP induced liver injury. 

Keywords: Acetaminophen, Hepatprotective, MDA, GSH, Vitex agnus-castus 
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  Résumé 

     Vitex agnus-castus (verbenacées), plante largement distribuée au Sahara d’Algérie, 

est utilisée comme aliment et comme  médicament populaire en médecine traditionnelle. 

La documentation bibliographique a cité que cette plantes est dotée de certaines 

propriétés pharmacologiques. Dans cette étude nous nous sommes intéressés aux 

activités antioxydants et hépatoprotectrices . Ainsi, dans ce travail, nous nous proposons 

d’élucider le mécanisme protecteur de l’extrait butanolique  de Vitex agnus-castus. 

L’acetaminophène (APAP), médicament communément répandu, peut provoquer  une 

toxicité hépatique chez les patients subissant un traitement chronique ou prenant des 

doses abusives, (excessives). L’hépatotoxicité induite par le APAP  a été évaluée en 

dosant  les activités des alanine aminotransferase (ALT) et aspartate aminotransferase 

(AST) et la phosphatase alkaline. Concentration de la malondialdehyde (MDA) ainsi 

que la glutathione (GSH) ont dosées dans l’homogénat hépatique. L’admition préalable  

de de 10 jours de l’extrait butanolique de Vitex agnus-castus  chez les rats traité par 

l’acetaminophène (750 mg /Kg) a maintenu l’activité des  tansaminases ALT, AST,  

(84-87 %), ALP, les biluribines  et les TG (64-66 %), et a diminué les TBARS  par un 

taux de 81 %. l’extrait butanolique a permis la préservation du taux du GSH, l’activité 

du GPx ,62-66 % , et celle du GST  (81 %) .  l’activité des enzymes antioxydants  CAT, 

SOD s’est maintenu par un taux de 77-79 %. L’examinassions Histologique appuyant  

cette étude a montré que les cellules hépatocytaires  ont gardé l’aspect des traits 

fondamentaux, et a marqué la dispartion presque totale de l’infiltration des PN s’absente 

et la nécrose centrolobulaire.  

Mots clés : Acetaminophen, Hepatprotective, MDA, GSH, Vitex agnus-castus 
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    يولوجيا الحيوانزفرع بيولوجيا وفي                                                            
  

  فيزيولوجيا أمراض الخلية تخصص                                                             

  الدور الوقائي لبعض المستخلصات الفلافونيدية ضد الالتهاب الكبدي المحرض بالباراسيتامول

  لدى الجرذان 

  :  الملخص

ة ات الانتشار الواسع بالصحراء الجزائرية بخصائص صيدلانيذ Vitex agnus-castusالـ   تتمتع نبيتة           

أهمها الدور المضاد للالتهاب ، وتهدف الدراسة الحالية إلى اختبار الفعل الوقائي الكبدي لهده النبتة لدى ‘ عد

يصاحب تعريض الجرذان إلى جرعة منفردة من , الجرذان المعاملة بالبراسيتامول و محاولة تحديد آليات هدا الفعل 

 ALPناقلات الأمين المصلية وكدا معدلات كل من  ارتفاع نشاط ) mg /Kg 750(البراسيتامول عبر الفم 

واختزال في نشاط النظام الجلوتاتيوني و  TBARSوكدا ارتفاع الأكسدة اللبيدية في صورة   TGو  Biluribineو

 Vitex agnus-castus )3oo mgمكن التعاطي المسبق للمستخلص البيتانولي للـ. المؤشرات المانعة للأكسدة

/Kg ( الخلايا الكبدية من الاحتفاظ بنشاط ناقلات الأمين  أيام 10لمدةALT  وAST  )84-87 %  ( وبنشاط كل

كما أفاد التعاطي المسبق .  % 81بـ  TBARS وبخفض الـ  % 66- 64بـ  TGو Biluribineو  ALPمن 

بـ  GSTـ وبتعديل نشاط ال % 68-62بما يكافيء   GPxو   GSHلهده النبتة بالاحتفاظ بالنظام الجلوتاتيوني 

وقد دعم  هدا العمل  بالدراسة النسيجية التي . % 79-77بـ  SODو  CAT، وبصيانة نشاط كل من  % 80

ويكاد يغيب بها النخر المركزي إثر  PNأظهرت بأن الخلايا الكبدية تحتفظ بمعالمها ويختزل بها الارتشاح بالـ

عل الواقي لهدا المستخلص يقارب كثيرا أثر الواقي ويبدو أن الف   Vitex agnus-castusالمعاملة المسبقة بالــ

          NACالمرجعي الـ

، Vitex agnus-castus  ،acetaminophen )APAP( ،Oxidative stress :الكلمات الدالة 

Hepatotoxicity ،  Hepatprotective   ،GSH ، Anti oxidant   ،ROS ، Hepatocyte .  

 جامعة منتوري قسنطينة                                                 الدكتورة أمداح سعـاد: المقررة 
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