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 الملخص 

ميُّمنُّخلالُّالتفعيلُُّّالس ُُُّّّهاُّأثرُُُّّّيَظهرُُُّّّ،ُّسمومُّعضويةُّهالوجينيةُّمستمرةُُّّالديوكسيناتُُّّد ُّتع
داخلُُّّمستقبلُُّّبروتينُُّّوهوُُُُّّّّAryl-hydrocarbon Receptor (AhR)المثابرُّللمستقبلُُّّ

بوبالتاليُُُُّّّّخلوي، القيامُّ منُّ الداخلي.ُُّّمنعه ُّ الاستتبابُّ حفظُّ فيُّ يؤديُّدورهُّ عندُُُّّّوالذيُّ
مماُّقدُّينجمُّعنهُّتغيراتُُُُّّّّمورثاتللعديدُّمنُّالُُّّمورثيتغيراتُّفيُّالتعبيرُّالإلىُُّّالفقارياتُُّّ
نموُُّّ وتمايزهاُُّّفيُّ والإالخلاياُّ الاستقلابيةُّ السبلُّ فيُّ فيُُُّّّوبالتاليشاريةُُّّوتغيراتُّ خللُّ

الهرموني الكائنُُُُّّّّباختلافمتعددةُّتختلفُُُُّّّّا ُّأضرارُّنتجُّعنُّكلُّذلكُُّّي،ُّوُّالتوازنُّ ُّالذيُّنوعُّ
لها الآلفُُُّّّ.يتعرضُّ حولُّ معمّقةُّ معطياتُّ توفرُّ لعدمُّ تحدثُُّّنظرا ُّ قدُّ التيُّ الجزيئيةُّ ياتُّ

وماُّيرافقهاُّمنُّبعدَُّعمليةُّالتجريعُّالتجريبيُّلهذهُِّالمركباتُُّّضمنُّخلاياُّالمناسلُّالأنثويةُُّّ
فقدُّهدفُُُّّّ.خصوبةُّالإناثُّالمعرضةوالتيُّتؤثرُّعلىُُُُّّّّتكوينُّالستيروئيدعمليةُُّّأثرُّعلىُُّّ

إلىُّ البحثُّ ُّهذاُّ ُُّّ السميُّ الأثرُّ ُّلُّتحريُّ TCDDُّمركبُّ ُّ(2,3,7,8-

tetrachlorodibenzo-p-dioxin)  منُّخلالُُُّّّ،لعائلةُّالديوكسيناتُّالأعلىُّسميةُُّّالتابع
ضمنُّمسارُّالاصطناعُّلعديدُّمنُّالمورثاتُّاُّالتغيرُّالنسبيُّفيُّالتعبيرُّالمورثيُّعنُّدراسةُّ

لتركيبُُُُّّّّعنالمسؤولةُُّّوُُُّّّللإستروجينالحيويُُّّ الضروريُّ الكولسترولُّ واستقلابُّ نقلُّ
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الجنسية للمبيُُُّّّةُّالموجودُُّّالهرموناتُّ الغمديةُّ الخلاياُّ وهُّفيُّ  ,AhR, CYP1A1)يُُّّضُّ

LHR, CYP11A1, 3ßHSD 2, HSD17B1, CYP19A1)  ُُّّتقانةُُُّّّباستعمالوذلك
الحقيقيُُّّ الزمنُّ فيُّ الكميُّ للبوليميرازُّ السلسليُّ إلىُُّّ.RT-qPCRُُّّالتفاعلُّ بالإضافةُّ

الهرمونيةُُّّ التغيراتُّ عنُّ المناعية،ُُّّالإستراديوللهرمونُُّّالتحريُّ بالطرقُّ قمناُُُُّّّّإذُُّّومعايرتهُّ
السلالةُُّّإُّبتجريعُُّّ منُّ بالغةُّ فئرانُّ فمويBALB/cُُّّناثُّ واحدةُّ بعمرُُُُّّّّا ُّبجرعةُّ 10ُّوهيُّ
مركبُُُُّّّّغكُّ/مكغُُّّ(50 ,25)نُُّّزيتركيُّالبُّأسابيعُُّّ الشاهد.TCDDُّمنُّ بمجموعةُّ مقارنة ُّ ُّ،
التعبيرُُّّقدرةُُّّ  TCDDلمركبُُّّأنُُّّإلىُُُُّّّّنتائجناُُّّتوصلت تغييرُّ أهمُّعلىُّ عنُّ المورثيُّ

ضمنُّمسارُّالاصطناعُّالحيويُُُّّّالمورثاتُّالأساسيةوُُّّالمسؤولةُّعنُّنزعُّالسميةُُُُّّّّالمورثات
المبيضُُُُّّّّللإستروجين المعرضةفيُّ الاناثُّ ُّالجرعةُّتركيزُُّّعلىُُُُّّّّمعتمدوبشكلُُُُّّّّلدىُّ

لهرمونُُُُّّّّ،المعطاة الهرمونيُّ بالاضطرابُّ تغيرُّمكانيةُُّّإوبالتاليُُُُّّّّ،الإستراديولمصحوبا ُّ
منُّأثرُّعلىُّاصطناعُّالهرموناتُُّّلذلكُُّّ،ُّوماُُّّاتستيروئيدللالصانعةُُّّ الأنزيماتُُُّّّمستوياتُّ

حدوثُّ،ُّالأمرُّالذيُّيمكنُّأنُّيؤديُّإلىُُّّالمبيضُُّّفيُّتنظيمُّوظيفةُُّّالضروريةُُّّالستيروئيدية
ُّاضطراباتُّفيُّالخصوبة.ُّ

 
 

المفتاحية: المورثيمبيض،ُُّّالُّ،TCDDُُّّ،AhRُُُُّّّّالكلمات  الإستراديول،ُُُّّّ،ُّالتعبيرُّ ُّهرمونُّ
RT-qPCRُّ. 
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Investigation of Altered Gene Expression and 

Hormonal change Resulting from Exposure to 

TCDD of Genes Involved in the Estrogen 

Biosynthesis Pathway in Ovarian Cells of 

Female BALB/c Mice 
 

N. Aldelli(1), Ch. Soukkarieh(2), A. Hanano(3) 
 

Abstract 

Dioxins are persistent organic halogenated toxins. Their toxic effect 

appears through continuous activation of the Aryl-hydrocarbon 

Receptor (AhR), a receptor protein within cells, which prevents it 

from performing its role in maintaining homeostasis, which in 

vertebrates leads to changes in the gene expression of many genes, 

which may result in changes in cell growth and differentiation, 

changes in metabolic and signaling pathways, and thus an 

imbalance in hormonal balance. Thus, multiple damages appear that 

vary according to the type of organism that is exposed to it. Due to 

lack of data on molecular mechanisms that occur within the cells of 

the female gonads after experimental doses of these compounds and 

associated effect on the steroidogenesis, which affects fertility of 

exposed females. 

the aim of this research is to investigate the toxicological effects of 

TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin), which belongs to 

family of the most toxic dioxins, by studying the relative change in 

gene expression of several genes within estrogen biosynthesis 

pathway which responsible for transport and metabolism of 

necessary cholesterol for synthesis of sex hormones were present in 

the ovarian theca cells, the genes are (AhR, CYP1A1, LHR, 
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CYP11A1, 3ßHSD 2, HSD17B1, CYP19A1) by using real-time 

quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR). In addition, the 

hormonal changes of estradiol were performed by immunological 

essay. Where we dosed adult female mice of the BALB/c strain with 

a single oral dose at the age of 10 weeks, with two concentrations 

(25, 50) μg/kg of TCDD and compared them with the control group. 

The results of our study concluded that TCDD has the ability to 

alter the gene expression of the most important genes  responsible of 

dioxin detoxification and gens within the biosynthetic pathway of 

estrogen in the ovaries of exposed females, by depending on the 

concentration of the dose given, accompanied by the hormonal 

disruption of estradiol hormone, thus the possibility of changing 

levels of steroidogenesis enzymes, and the impact of this on the 

synthesis of steroid hormones, that necessary in regulating of 

ovarian function, which could ultimately lead to disorders in fertility  

 

Keywords: TCDD, AhR, Ovarian, Gene Expression, Estradiol 

hormone, RT-qPCR. 
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مة ُّ:المقدَّ
المُّ منُّ كبيرُّ لعددُّ الشائعُّ الاسمُّ هوُّ والثابتةُُّّلوثات"الديوكسينات"ُّ القويةُّ تتشكلُُُُّّّّ،البيئيةُّ

نتيجةُُّّ بها،ُّ مرغوبُّ غيرُّ ثانويةُّ مركباتُُّّكمادةُّ كصناعةُّ المتعددةُّ الصناعيةُّ العملياتُّ
وُّ المعدنيةُّ والصناعاتُّ الحشريةُّ والمبيداتُّ كلوريدُّالكلورينُّ متعددُّ منُّ البلاستيكُّ صناعةُّ

الديوكسيناتُُّّ،ُُّّPoly-Vinyl-Chloride (PVC)ُُّّ[1]لُُّّالفيني منُُّّتتضمنُّ الكثيرُّ
ُُُّّّمركباتال مركبُّلكنُّ كلورو يعد ُّ ُّ باراُّ بنزو ثنائي رباعيُّ -2,3,7,8)ديوكسينُّ

tetrachlorodibenzo-p-dioxin)ُُّّبالـُُّّ الذي اختصارا ُّ المركبُُّّ  (TCDD)يعرفُّ
المكلورة الهيدروكربوناتُّ عائلةُّ منُّ أهميةُّ -polychlorinated-pُُّّ(PCDDs)ُُّّالأكثرُّ

dioxinsُُُُّّّّو(PCDFs) polychlorinated dibenzofuransُُُُّّّّمكافئ معاملُّ وذوُّ
ميُّ الموادُُُّّّأحدُّيعدُُّّوُّ،ُُّّ[2]1.0 ُُّّيساويُُُّّّ Toxic Equivalency Factor (TEF) س 

ُّ ُّالكيميائيةُّ اختلالاُّ تسببُّ الصماءُّالتيُّ الغددُّ ُّبعملُّ ُّendocrine-disrupting 

chemicals (EDCs)  [3]ُُّّنت علىوذلكُّ قدرتهُّ مساراتُُُُّّّّيجةُّ فيُّ اضطراباتُّ احداثُّ
ُّ.ُّ[4]ُّأنُّتسببُّعيوبا ُّخطيرةُّفيُّالنموُّوالتكاثرُّيمكنالإشاراتُّللغددُّالصماءُّوالتيُّ

يغير بمستقبلاتTCDDُُُُُّّّّّكماُّ ارتباطهُّ طريقُّ عنُّ الحيُّ للكائنُّ الهرمونيُّ المظهرُّ منُّ
وهوُُّّAryl hydrocarbon Receptor (AhR)ريةُُّّالعطُُّّتُّالهيدروكربوناُّ بروتينُّ،ُّ

يرتبطُّمعُّعواملُّالانتساخ،ُُُُّّّّينشطُّبواسطةُّالترابطTCDDُُّّلمركبُُّّ خلويُّداخلُُّّمستقبلُُّّ
تسمىُُّّ محددةُّ مواقعُّ فيُّ النوويُّ الاستجابةبالحمضُّ  Dioxinللديوكسينُُُُّّّّعناصرُّ

Response Elements (DREs)ُُُّّّمنُّو تسلسلاتُّخاصةُّ الريبيُُّّهيُّ النوويُُُُّّّّالحمضُّ
الأوكسجين والتيDeoxyribonucleic acidُُُُّّّّ(DNA)ُُّّمنقوصُّ المنطقةُّ،ُّ فيُّ توجدُّ

الُُُّّّلانتساخالمنظمةُُّّ أهمُُُّّّمورثاتبعضُّ ُّ ولعلَّ المورثةالهدف.ُّ منُُُُّّّّيوهُُُّّّ،(CYP1A1)ُُّّهاُّ
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،ُّكالديوكسيناتLipophilicُُُّّّالسيتوكروماتُّالمؤكسدةُّللمركباتُّالكيميائيةُّالمحبةُّللدسمُُّّ
المورثات أهمُّ drug-metabolizing enzymeُُّّالدوائيُُُُّّّّالاستقلابُّزةُّلأنزيمُُّّرمُِّّالم ُُُّّّومنُّ
الأولُُّّ الطورُّ بالرمزُُُُّّّّPhase 1 (CYP1A1)فيُّ لهُّ يرمزُّ حيثP4501A1ُّوالذيُّ ُّ،

تشكلُُّّبتغيراتُّفيDREُُُُّّّّمعAhRُُُُّّّّ  ارتباطيتبعُُّّها،ُُّّتحريضُُّّلىُّعTCDDُُّّيعملُّمركبُُّّ
النوويُُّّ والاضطرابُّ الم ُُُّّّفيالكروماتين،ُّ الُُّّنتسخةُّالمنطقةُّ  mRNAرُُّّتحريوُُُّّّمورثةمنُّ

transcriptionُُّّ [5]ُُُُّّّّيؤديُّتنشيطُُّّحيثAhRُُُُّّّّبواسطةTCDDُُُُّّّّ تنظيمُّتغيرُُّّ إلىُّغالبا
الُّ وُّ[6]ُُّّمورثيالتعبيرُّ وجودُُّّ،ُّ بُّ وظيفيAhRُُُّّّمجردُّ أساسيُّ بشكلُّ نشاطُّالُُّّكبحيقومُّ

الفئران،ُُُُّّّّمورثيال تبقىُُّّفيُّ لُّلكنُّ الجزيئيةُّ المورثيُُّّالآلياتُّ الانتساخُّ قبلُُّّكبحُّ AhRُّمنُّ
يتحكمُّفيAhRُُُُّّّّفيُّالفئرانُّأنُُُُّّّّوراثيةالُّدراساتُُّّالأشارتُُّّحيثُُُُّّّّ.[7]ُُّّالتعريفُُُّّّم فتقرة ُّإلى

الخلاياُُّّ موتُّ تحفيزُّ طريقُّ عنُّ الجريباتُّ إلىُُُُّّّّ،apoptosisالمبرمجُُّّتكوينُّ يؤديُّ مماُّ
فيُّتنظيمُّنموُُُّّّا ُّدورAhRُُُُُّّّّّاذُّيلعبُُّّ[8]ةُُّّالابتدائيُُّّالجريباتُُّّالخطُّالخلويُّوتكوينُّانهيارُُّّ

الجنسيةُّوُّئإنتاجُّهرموناتُّالستيروُّتنظيمُّوُّعلىُُُُّّّّتهاُّوقدرُُُّّّيةالمبيضُُّّاتالجريبُّ عمليةُُُّّّفييدُّ
الجسمُُّّ وتكوينُّ المبيض.ُُّّالأصفرُُّّالإباضةُّ يتوسطفيُّ المبيضُّسميAhRُُُُُّّّّّّوبالتاليُّ ةُّ

ُّ.[2]ُّالكيميائيةُّالغريبةُّلموادل

ُُّّللإستروجينُّركزتُّالدراساتُّالسابقةُّعلىُّالنشاطُّالأنزيميُّفيُّمسارُّالاصطناعُّالحيويُُّّ
بالُُّّ المعاملةُّ الخلاياُّ صنعياُّوسأضمنTCDDُُُُّّّّباستخدامُّ وجودُّمinvitroُُُُّّّّةطُّ عُّ

النتائج فيُّ التيُُُُّّّّلكنُُُّّّ،اختلافاتُّ الآليةُّ تحديدُّ فيُّ نوعهاُّ منُّ الأولىُّ هيُّ دراستناُّ تعتبرُّ
الُُّّ خلالهاُّ منُّ الستيروئيدTCDDُُّّيعملُّ تكوينُّ منعُّ وسطُُُُّّّّعلىُّ ضمنُّ حيُّوذلكُّ

invivoُُّّ،ل الأساسيةُّ المعرفةُّ أنُّ المبيضُُُّّّللإستروجينالحيويُُُُّّّّالاصطناعُّمسارُُّّاذُّ فيُّ
لفهمُُّّ الديوكسينضروريةُّ وبالتحديدُّ السامةُّ الموادُّ تؤثرُّ أنُّ يمكنُّ الكلوُُُّّّكيفُّ رُُّّرباعيُّ

(TCDD)ُُُّّّهذا المركبُُّّي حدثهُُّّالذيُُّّالأثر.ُّوُّلىُّخصوبةُّالإناثُّوهوُّمحورُّهذاُّالبحثع
ُّالمباشرُّخلالُّتأثيرهُُُُّّّّمنُُُّّّللإستروجينالحيويُُُُّّّّالاصطناععلىُّالنشاطُّالأنزيميُّفيُّمسارُُّّ
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الغاريةُُّّعلى الحويصلية( الجريباتُّ المبيضيةُّ ُّمنعُّوُّ antral follicles )الجريباتُّ
ت صطنعُُُّّّ،يةيدئالستيروُُُّّّالهرموناتُُّّاصطناعُّ ُّ الستيروُُُّّّحيث  ُُّّرئيسيُُُّّّبشكلُّديةُُّّئيالهرموناتُّ

ُّ Theca cellsوالخلاياُّالغمديةُُّّ Granulosa cellsفيُّالمبيضُّضمنُّالخلاياُّالحبيبية
الناضجُُّّ المسؤولةُّعنُّاصطناعُّالستيروئيداتُُّّالأنزيماتُُّّتعدُُّّوُّالمحيطةُّببويضةُّالجريبُّ

Steroidogenesis enzymesُُُّّّالفيزيولوجيةُّالأساسيةُُُّّّرئيسة القيامُّبالوظائفُّ منُّأجلُّ
الغددُُُّّّمنُُّّعمليةُّالإفرازُّالهرمونييعتمدُّالتكاثرُّفيُّالثديياتُّعلىُُُُّّّّحيثُُّّ.[9]ُُّّمثلُّالتكاثر

والهرمونُّالمنبهُّللجريبLuteinizing Hormoneُُُُُّّّّّ(LH)  الهرمونُّالملوتنكُّالتناسليةُُّّ
(FSH)ُُّّFollicle-Stimulating Hormoneُُُُّّّّمعا ُّاللذان وظيفةُُُّّّيعملانُّ لتنظيمُّ

منُُّّاذُُُُّّّّ،[10]ضُُّّمبيال كلا ُّ فيُُُُّّّّبالتآزرُُّّالإستروجينُّمعFSHُُُُّّّّيعملُّ النموُّ عواملُّ معُّ
الإباضة قبلُّ ماُّ تحرُُُّّّالجريباتُّ الحبيبيةُّيفيُّ الخلاياُّ علىُّ الموجودةُّ المستقبلاتُّ ضُّ

يدعىLHُُُُّّّّللهرمونُُّّ الوالذيُّ الهرمونُّ  Luteinizingُُّّ( LHR)ُُّّملوتنمستقبلُّ

Hormone ReceptorُُُّّّهوُّبروتينُّسكريُّمقترنُّببروتينُُّّوGُُُُّّّّيقعُّعلىُّغشاءُّالبلازما
إلىُّتنشيطُّمساراتُّتحويلُّالإشارةLHُُُُّّّّبـُُّّالمستقبلُُّّيؤديُّارتباطُُُُّّّّ،لخلاياُّالغددُّالتناسلية

ُّالمرمزةُُُّّّمورثاتنتيجةُّتحريضُّانتساخُّالُّوذلكُُُُّّّّيدئالستيروُُُّّّانتاجالتيُّتنظمُّتمايزُّالخلاياُّوُّ
الهرمونيُّ الاصطناعُّ فيُّ الهامةُّ ُّللأنزيماتُّ ُّ[11].ُّ ُّاذُّ الأنزيماتُّ ُُّّتعملُّ

 CYP11A1 (Cytochrome P45011A1), 3βHSD2 (3-betaالمفتاحية

hydroxysteroid dehydrogenase 2), HSD17B1 (hydroxysteroid 

dehydrogenase 17B1), CYP19A1 (CytochromP450 19)ُُّّفيُّا لموجودةُّ
 .[1]ُّيةيدئالستيروُُّّالهرموناتُّاصطناعُّالخلاياُّالغمديةُّعلىُّ

المورثاتلأهمينظرا ُُّّف الأنزيماتُُُُّّّّةُّ لتلكُّ خلاياُّالمرمزةُّ لتحويلُُُُّّّّةوالضروريُُّّالمبيضُُّّفيُّ
انتقالُّالكولسترولُُّّ ينظمُّ ناقلُّ بروتينُّ محددةُُُُّّّّالحيويةُُّّالمتقدراتضمنُُُُّّّّهبواسطةُّ بكمياتُّ



TCDDالناتج عن التعرض لمركب   المورثي والهرموني التعبير دراسة تغير للمورثات  عن  المسؤولة 
 BALB/c مسار الاصطناع الحيوي للإستروجين في خلايا مبيض إناث فئران

 74 

هرمونSteroidogenic acute regulatory proteinُُُُُّّّّّ(StAR)ُُّّبروتينُّ يدعى إلىُّ
ثمُُُُّّّّ،البريغنينولونُّ إلىُُُّّّنُّالبروجستيروُّومنُّ النهايةُّ فيُّ ُُّّالإستراديولُّبيتاُُّّهرمونُُّّ وتحويلهُّ
Estradiol   المفر  الإستروجينهو  و المبيض زالأساسي  فيُُُّّّيُّضرورُّوالُُّّ،[12]ُُّّمن 

الثدييات المبيضيةخصوبةُّ الجريباتُّ دراستناُُُُّّّّهدفتفقد    .[13]ُُّّ،ُّلأنهُّيساعدُّعلىُّتطورُّ
ُّجرعةالاستكشافُّالتأثيراتُّالم عتمدةُّعلىُّكميةُُّّبTCDDُُّّبُُّّالأثرُّالسميُّلمركُُُّّّتتبعُُّّإلى

نزعُّالمسؤولةُّعنُُُُّّّّاتمورثهمُّاللأُّالمورثيُُّّالتعبيرُُُُّّّّفي منُّخلالُّالتغيرُّالنسبيُُّّ،الم عطاة
 للإستروجينمسارُّالاصطناعُّالحيويُُّّوالمورثاتُّالرئيسيةُّفيُُّّ  (AhR, CYP1A1)السمّيةُُّّ

(LHR, CYP11A1, 3ßHSD 2, HSD17B1, CYP19A1)  ُّللأنزيماتُُّّو المرمزةُّ
وبالتاليُُُّّّالإستراديوللهرمونُّالتحريُّعنُّالتغيراتُّالهرمونيةُّبالإضافةُّإلىُُُّّّالمذكورةُّأعلاه،

ُّتأثيرهاُّفيُّخصوبةُّالاناثُّالمعرضةُّللديوكسينُّرباعيُّالكلور.ُّ

ُّ

ُّ

 البحث: وطرق مواد 

 المواد الكيميائية:

حلُُُّّّّ،(SUPLECO, USA,10µg/ml in toluene)ُُّّشركةُُّّمن TCDD مركبُّ ُّهتمُّ
ميثيل ثنائيُّ خ Dimethyl sulfoxideُُُُُّّّّّ(DMSO)سلفوكسيدُُُُّّّّفيُّ الذرة.ُُّّفُّفُِّثمُّ ُّبزيتُّ

ُُّّالإستراديولُّكاشفُّعملُّإليزاُّخاصُّلمعايرةُّهرمونُُُُّّّّ.SigmaةُُّّشركمنTrizolُُُُُُّّّّّّمحلول
 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELYSA) Kit Forفيُّدمُّالفئرانُّ

Estradiol (E2)  ُّمنُّشركة(MYBioSource, USA).ُّ
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  حيوانات التجربة:

الدراسةُُّّ نوعُُُُّّّّ(40)شملتُّ منُّ مختبريُّ ُّ،BALB/cُّسلالةAlbino mouseُُُُّّّّفأرُّ
الإ منُّ بعمرُُّّوجميعهاُّ تمَُُّّّغرام24-23)ُُّّي عادلُُّّوزنُُُّّّومتوسطُُّّأسابيع،10ُُّّناثُّ ُُّّالعمل(.ُّ

فيُّوحدةُّانتاجُّالحيواناتُّالمخبريةُُُُّّّّالمدروسةُُّّبالمادةُُُّّّمعاملتهاُُّّثمُُّّومنُُّّالفئرانُُّّإكثارُُّّعلى
فيُّهيئةُّالطاقةُّالذريةُّالسورية،ُّوضعتُّالفئرانُّفيُّأقفاصُّبلاستيكيةُّذاتُّأغطيةُّمعدنيةُُّّ

بالغذاءُّحسبُُُُّّّّزودتكماُُُُّّّّزجاجات،مفروشةُّبنشارةُّخشبُّناعمة.ُّوزودتُّبالماءُّبواسطةُُّّ
الحيواني.ُُّّ البيتُّ فيُّ القياسيةُّ العليقةُّ ُّنموذجيةُُّّيةرعاُُّّشروطُُّّضمنُُّّعليهاُُّّوالحفاظقواعدُّ

ُّودرجةُّحرارةُُّّ،(%60-50)ودرجةُّرطوبةُّنسبيةُُُُّّّّ،ساعةُّضوء/ُّظلام12ُُُُّّّّإضاءةُُّّبنظام
ُّدرجةُّمئوية.ُُّّ((22

 طريقة العمل:  

ُُّّوج رعتُّفئرانُُُُّّّّعشرةتضمنتُّكلُّمجموعةُُُُّّّّ،مجموعاتُُّّأربعإلىُُُُّّّّالدراسةقسمتُّحيواناتُُّّ
ُّفمويا ُّلمرةُّواحدةُّكالتاليُّ

ُّ.TCDDُُّّمنُُُّّّغك/ُّمكغ50ُّاُّرهقدُّبجرعةُُّّةم جرعُُّّمجموعةُّتجريبيةُّ-1

ُّ.ُّزيت الذرةُّمنُُُّّّغك/ُّمكغ50ُُّّبجرعةُّقدرهاُّةم جرعُّشاهدةمجموعةُُّّ-2

ُّ.TCDDُّمنُُُّّّغك/ُّمكغ25ُّرهاُّقدُّبجرعةُُّّةم جرعُُّّمجموعةُّتجريبيةُّ-3

ُّ.ُّزيت الذرةمنُُُّّّغك/ُّمكغ25ُُّّبجرعةُّقدرهاُّةم جرعُّشاهدةُّمجموعةُّ-4
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ُّأمصال الدم وعضو المبيض: جمع .ُّ

واحدُُُّّّبالحيواناتُُّّالتضحيةُُّّتتم أسبوعُّ التجريعُُّّبعدُّ حبتُُّّمنُّ س  حيثُّ الدم،ُّ منُُُُّّّّعيناتُّ
دورةُّفي3000ُُُُّّّّالطردُّالمركزيُّ)ُُُّّّثمُّأ دخلتُّفيُّجهازُُُّّّالقلبُّمباشرة،ُّووضعتُّفيُّأنابيب،

ومنُّ  لقياسُّتركيزُّالهرمون. مصالتمُّجمعُّالأُّوُّدرجاتُّمئوية(،4ُُُُّّّّدقيقةُّعند15ُُُُّّّّالدقيقةُّ،
الفئران رحتُّ ش  المبيضُُّّستخرجُّوأ ُُُّّّ،ثمُّ بميزانُُُّّّمنها،ُُُّّّ(والأيسر  )الأيمن  عضوُّ وزنتُّ ثمُّ

ُّ.ُّعليهاالجزيئيةُُُّّّالدراسةُّلغرضُّبالآزوتُّالسائلُُّّتُّعيناتُّالمبيضح فظُّالكترونيُّوُّ

ُّ

 في المصل: Estradiol (E2)  الإستراديول. تقدير هرمون 

هرمونُُُّّّح ددت المصلُُُُّّّّالإستراديولُُّّمستوياتُّ الكليالأُُّّ)عددُّفيُّ =nُُُُُّّّّّ، 24مصالُّ
  E2ُُّّالإستراديولكاشفُّعملُّتجاريُّإليزاُّخاصُّلمعايرةُّهرمونُُُُّّّّعنُّطريق(.ُُّّمجموعة/6

شركةُُّّ منُّ بالفئرانُّ المناعيةُُُّّّ.(MYBioSource, USA)الخاصةُّ المقايسةُّ ُّباستخدامُّ
ُّالأنزيمية ُُّّ  The Competitive Inhibition Enzymeة  التنافسي التثبيطيةُّ

Immunoassay techniqueُُّّللُّطبقا ُّلتعليماتُّالشركةُّالصانعةح ُّ،ُّو.ُّ

  cDNA  متمم  دنا  إلى  وتحويله  المبيضمن    RNA totalالكلي    الرنااستخلاص  .  
ُّ :(RT-PCR) التفاعل السلسلي للبوليميراز الكمي في الزمن الحقيقي  اجراء تجاربو 

نسtotal)  (RNAُُّّRibonucleic acid totalُُّّالكليُُُُّّّّالرناُُُّّّاست خلص ُُّّالمبيضُُُّّّجيمنُّ
ثمُُُُّّّّ،Trizolُُّّمحلولباستخدامُُّّ جهازُُّّقِيسمنُّ بواسطةُّ ُّالحموضُُُّّّتراكيزُُّّقياسُُّّتركيزهُّ

ُّ. Nano Drop  (Nano Drop technologies, Qiagen, Germany)  يةالنووُّ
ممت النوعيةُُّّوص   ,AhR, CYP1A1, LHR, CYP11A1)  الهدفُُّّاتللمورثُُّّالبادئاتُّ

3ßHSD 2, HSD17B1, CYP19A1)ُُُُُّّّّّالمرجعيةلمورثةُُّّاوß-actinُُُُّّّّإلى بالعودةُّ
رثمُُُُّّّّن.ُّوم1ُُّّالجدولوالتسلسلاتُّموضحةُّفيُُُُّّّّ،NCBIقاعدةُّالبياناتُُّّ الدناُّالمتممُُُّّّح ضِّ
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cDNA  ُّ ُّبدءا ُُّّ النقيُّ الرناُّ ُّبواسطةمنُّ ُّكاشفُّ ُّعملُّ ُّ(M-MLV Reverse 

Transcriptase, SIGMA, USA).ُُّّالُُّّود رس الهدفللمورثُُّّمورثيالتعبيرُّ ،ُّاتُّ
ُّباستعمالُّ ُّكاشفُّ ُّعملُُّّ ُُّّ  ,SYBR Green-PCR Kit, QIAGEN)خاصُّ

Germany)ُُّّ.ُّرُّمزيجُّالتفاعلُّبحجمُّنهائيُّقدرهُُّّو ميكرولتر،ُّوبادئاتُّنوعيةُّبما20ُُُّّّح ضِّ
ُُّّوأجريُّنانوغرام/التفاعل.200ُُُُُُّّّّّّبحدودcDNAُُُُّّّّوكميةُُّّ،ُّميكرومولر0,5ُُّّ-1ُُّّيعادل

 التفاعلُّبواسطةُّجهازُّ

ُّqPCR)- Real Time-quantitative Polymerase chain reaction (RT 

ُّةلمدُُُّّّ(Real-Time qPCR System. Agilent technologies USA)عُُّّنوُّمنُُّّ 
التفاعلُّبإنجازُّمنحنيُّالانصهارُُُّّّ،مئويةُُّّدرجة58ُُُُّّّّتهجينُُّّحرارة دورة،ُّودرجة35ُُّّ أتبعُّ

 1كماُّفيُّالشكلPCRُُُّّّلضمانُّتجانسيةُّمنتجُُّّ

ُّللبادئاتُّالمستخدمةُّفيُّهذهُّالدراسة.ُّ:ُّالتسلسلُّالنكليوتيدي1الجدولُّ
ُّ

 المرئسة العكسية

Reverse primer 

 المرئسة المباشرة

Forward primer 

  المورثات

Genes 

5`-CTGCTGCTGGCAAGCCGAGT -3` 5`-TCCACCGCTGCTGGTGAGGT-3` AhR 

5`-CAGGGCATTCTGGGCCAGGC-3` 5`-CCTGTGGTGGTGCTGAGCGG-3` CYP1A1 

5`-AGTATCGACGCATCCTTGGGG-3` 5`-CACTTCTGGAGGGAGAGTGGC-3` CYP11A1 

5`-GGTTTGTCCCGAGCCATCCT-3` 5`-TGGAGTGCACAGTGAGACAGC-3` LHR 

5`-AGAGTTGGGCCCTGCAACAT-3` 5`-TGCCAGGGCATCTCTGTTGT-3` 3βHSD 2 

5`-CACTGCCCCACACTCGATGA-3` 5`-TCTGCCAGACATGAAGAGGCG-3` Hsd17B1 

5`-GGCTGGTACCGCATGCTTTC-3` 5`-ATGCTGATTGCAGCCCCTGA-3` CYP19A1 

5’-ACGCAGGATGGCGTGAGGGA-3’ 5’-TCCAGGCTGTGCTGTCCCTGT-3’ ß-Actin 

ُّ
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 RT-qPCRبرنامجُّتشغيلُّجهاز1ُُُّّّشكلال

الإحصائية: للمورثُُّّفيُُُّّّالنسبيُُّّالتغيرُُّّد رسُُّّالدراسة  المورثيُّ الهدفالتعبيرُّ بالنسبةُُُُّّّّاتُّ
المجموعاتß-actinُُّّالمرجعيةُُُُّّّّللمورثةُّ السلسليُّخلالُُُُّّّّنمُُّّ،الأربعةُُّّفيُّ التفاعلُّ

الحقيقيُّ الزمنُّ فيُّ الكميُّ الانصهارُُُّّّوتمُُّّ.RT-qPCRُُّّللبوليميرازُّ منحنياتُّ تحليلُّ
حيثُُُّّّنواتجُّالتضخيمُّفيُّهذاُّالتفاعل،2ُُّّيبينُّالشكلُُُّّّكماُُّّ.بالجهازُُّّةخاصُُّّبرمجيةبواسطةُُّّ
وتمُّاختبارُُُُّّّّفئران  10، تضمنت كل مجموعة  مجموعات  4  التجربة علىحيوانات    وزعت

للمورث المورثيُّ الهدفالتعبيرُّ المجموعاتُُُُّّّّاتُّ فيُّ الفئرانُّ أنجزتُُُُّّّّ،الأربعةُّلجميعُّ 3ُُّّإذُّ
فأر لكلُّ لقيُُّّمكرراتُّ الحسابيُّ المتوسطُّ للمكرراتCycle thresholdُّ ُُّّ(Ct)مُُّّوحسبُّ

 Relativeُُّّ(RQ)يُُّّالكمُّوح سبُّالتغيرُّالنسبيُّفيُّالتعبيرُُّّ،ُُّّلعشرةالثلاثةُّوللحيواناتُّا

Quantificationُُُّّّبالتركيز المعاملةُّ TCDDُُّّمنُُُُّّّّغكُّ/ُّمكغُُّّ(50 ,25)ُُّّينللعيناتُّ
 . Ct.ΔΔ-RQ =2التالية:ُّ حدةُّوذلكُّمنُّخلالُّالعلاقةُّكلٌُّعلىوالعيناتُّالشاهدةُّ
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البرنامجُُّّ ،ُّوحسابُّالقيمةGraphPad prism9ُّيُُّّالإحصائتمُّتحليلُّالعيناتُّباستخدامُّ
النمطبإ  (p-value)ةُُّّالاحتمالي ت  One-way ANOVA-Ordinaryُُّّتباعُّ جميع بين  ، 

ُّ.2لُّكماُّيوضحُّالجدوُّ معنويُّقُّالفرُُّّوبالتاليُّيكونُّ،ُّ(p< 0.05) ُّأن النتائج

 

ُّ
لنواتج تفاعل  2الشكل   العينات المدروسة لمجموعة   RT-qPCR. شكل تمثيلي  لعدد من 

الشكل ناتج التضخيم )إلى اليسار( ومنحنيات الانصهار   يبين،  ةالشاهد  التجربة والمجموعة

  .)إلى اليمين(

ُّ
للمورثاتُُُُّّّّتعبيرُّمورثيُّمنسةُّوُّدرُّفيُّالمجموعاتُّالمp-valueُُُّّّيوضحُّقيم:2ُّالجدولُّ

ُّ. E2معايرةُّهرمونُّوُّالمدروسة،ُّ
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 : النتائج
نتائج   للمورث  التعبير  تَغيُر .   ,AhR, CYP1A1, LHR, CYP11A1)  اتالمورثي 

3ßHSD 2, HSD17B1, CYP19A1)  مبيض  ين بالتركيز جرعة  الم الاناث  في 
 : TCDDمن   غك/مكغ (50 ,25)

عنُُّّفيُُّّمعنويا ُُُُّّّّرتفاعا ُّاُُُّّّالنتائجُُّّبيَّنت  ,AhR, CYP1A1, LHR) لمورثاتاالتعبيرُّ

CYP19A1)   منُُُّّّغكُّ/مكغُُّّ(50 ,25)لتركيزينُُّّباُُّّجرعةالم  ات المجموعاناث   عند   ذلكو
TCDDُُّّ (0.05 >p)  ُُّّعند الإرتفاعُّ لوحظُّ المرتفعُُّّمجموعةُُّّحيثُّ ُُّّغُّكُّ/ُّكغم50ُُُّّّالتركيزُّ

ا ُّضاُّانخفُُّّأظهرتُّنتائجنابينما  .ُُّّغك/ُّمكغ25ُُّّالتركيزُّالمنخفضُُّّمجموعةُُّّبشكلُّأكبرُّمنُُّّ
اُُّّالتعبيرُُُّّّفيمعنويا ُُّّ دى ل  (CYP11A1, 3βHSD 2, HSD17B1)تُُّّاُّلمورثعنُّ

بالتركيزينُُّّالمجموعات   حيثُُُّّّ.TCDD  (0.05 >p)منُُُُّّّّغكُّ/مكغُُّّ(50 ,25)المجرعةُّ
المرتفعُُّّ التركيزُّ مجموعةُّ عندُّ الإنخفاضُّ مجموعةُّمكغ/كغ50ُُُُّّّّلوحظُّ منُّ أكبرُّ بشكلُّ

 .3الشكلُُّّفيُّهوُّموضحُُّّكماُُّّغك/ُّمكغ25ُّالتركيزُّالمنخفضُّ

 
النسبيةّ  3الشكل  الفروقات   ,AhR)  اتلمورثا  عن  التعبيرتغير  في    RQ. مخطط يوضح 

CYP1A1, LHR, CYP11A1, 3ßHSD 2, HSD17B1, CYP19A1)   للعينات

 اتمورثلل   RQلوغاريتم قيم    Yالمدروسة بحسب اختلاف التراكيز المعطاة، يمثل المحور 

المبيض  في    الهدف ارتفاعاً    غ،ك/ مكغ  50و   25التركيزين    عندعينات  ي ظهر  في والذي 

المورثات  التعبير عند   (AhR, CYP1A1, LHR, CYP19A1)عن  اناث  وذلك 

وانخفاضاً   TCDD  (0.05≥p)غ من  ك /مكغ  (50 ,25)المجموعات المجرعة بالتركيزين  

المورثات   التعبير عن  ات المجموعلدى    (CYP11A1, 3ßHSD 2, HSD17B1)في 

 .(p< 0.05)غ ك/ مكغ (50 ,25)بالتركيزين  المجرعة
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 .الإستراديول. نتائج اختبار هرمون 

فيُّعيناتُّمصلُّدمُُُُّّّّالإستراديولبينتُّالنتائجُّبعدُّاجراءُّاختبارُّالإليزاُّالخاصُّبهرمونُُّّ
ارتفاعا ُُّّ والشاهدة،ُّ التجريبيةُّ للمجموعاتُّ هرمونُُّّمعنويا ُُّّالفئرانُّ فيُُُّّّالإستراديولفيُّ

المُّ الاناثُّ لدىُّ التجريبيةُّ معُُُُّّّّغُّك/مكغُُّّ(50 ,25)بالتركيزينُُُُّّّّجرعةالمجموعاتُّ مقارنة ُّ
 . 4كماُّهوُّموضحُّفيُّالشكل .(p<0.05)المجموعاتُّالشاهدةُّ

 
. مخطط بياني يوضح الفروقات النسبية في عينات مصل دم الفئران للمجموعات 4الشكل 

والشاهدة،   في هرمون    Aالتجريبية  ارتفاعاً  المجمو  الإستراديوليظهر  التجريبية   ةعفي 

الم الاناث  بالتركيز  جرعلدى  المجمو  25ة  مع  مقارنةً   يظهر   B  .الشاهدة  عةمكغ/كغ 

ً ا الملدى    الإستراديولهرمون  في    رتفاعا مع   مكغ/كغ  50ز  بالتركي  جرعةالاناث  مقارنةً 

 المجموعة الشاهدة.
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 : مناقشةال

ميةُّال AhR مسارُُّّعيلُّي عدُّتفُّ اذُّيتميزُّمركبُُُُّّّّالديوكسينُُُّّّناجمةُّعنالخطوةُّالأولىُّفيُّالس 
TCDDُُُُّّّّللمستقبل الكبيرةُّ الاستجاباتAhRُُّّبألفتهُّ منُّ العديدُّ عنهاُّ ينتجُّ والتيُّ ُّ،

الحيوية إلىُُُُّّّّالكلُُُّّّيرتبطُُّّ AhR-ARntبالمعقدTCDDُُُُُّّّّّارتباطُّمركبفعندُُُُّّّّ،الكيميائيةُّ
، [ 6]مورثةُُّّالُُّّهيؤديُّإلىُّزيادةُّانتساخُّأوُّالتعبيرُّعنُّهذُُّّ،ُّمماCYP1A1ُُّّمورثةنتساخُّالا

الديوكسيناتُّبُّ CYP1A1 الإنزيميقومُُُُّّّّحيث إزُُُّّّأكسدةُّ أكثرُّلةُُّّابهدفُّ وجعلهاُّ ميتهاُّ س 
وتسهيلُّ إلىُُُُّّّّتفككهاُُّّقطبيةُّ الحيةبالإضافةُّ المنظومةُّ فيُّ أظهرتُُّّحيثُُُُّّّّ،[ 14]ُُّّطرحهاُّ

تتمثلُّفيُّزيادةُّالتعبيرُّالمورثيُّعنُّالمورثةُُُّّّالاستجابةُّللديوكسيناتُُُّّّأنالسابقةُُّّالدراساتُُّّ
CYP1A1ُُّّ[15]  ،ت بينُّوجودُّزيادةُُُّّّسات،ُّإذُّامعُّهذهُّالدرُُُّّّراستناوبالفعلُّتوافقتُّنتائجُّد

المورثفيُُّّ عنُّ السمّيةالتعبيرُّ نزعُّ عنُّ المسؤولةُّ عند   وذلك(AhR, CYP1A1) ُُّّاتُّ

عندُّمجموعةُُُُّّّّ.ُّحيثُّلوحظُّالإرتفاعُّغكُّ/مكغُّ(50 ,25)المجموعات المجرعة بالتركيزين  
المرتفعُُّّ المنخفضُُُُّّّّمكغ/كغ50ُُّّالتركيزُّ التركيزُّ أكبرُّمنُّمجموعةُّ ،ُُّّمكغ/كغ25ُُُّّّبشكلُّ

ُّ.ُّالأمرُّالذيُّقدُّيعودُّإلىُّالأثرُّالسميُّالكبيرُّعندُّالتركيزُّالمرتفع

دراستناكماُُّّ السميُُُُّّّّتتبعُُُّّّعلىُُّّركزتُّ التعبيرُُُُّّّّفيTCDDُُُّّّلمركبُُّّالأثرُّ المورثيُُّّتغيرُّ
المورثاتُّ،  (CYP11A1, 3βHSD2, HSD17B1)ُُّّاتلمورث تلكُّ لأهميةُّ نظرا ُّ ُُّّوذلكُّ

المفتاحيةُُّّ للأنزيماتُّ فيُُّّالمرمزةُّ الستيروئيديةُّ للهرموناتُّ الحيويُّ الاصطناعُّ مسارُّ فيُّ
المبيضُّ تعملُُّّ.ُُّّخلاياُّ حالُُُُّّّّالأنزيماتحيثُّ هيُّ كماُّ للستيروئيدات،ُّ عائلةُّالمصنعةُّ

لتشكيلُُُُّّّّ،P450CYPُُّّالسيتوكروم للكولسترولُّ الغذائيُّ التمثيلُّ عمليةُّ تحفيزُّ علىُّ
يدُّئلمعدلُّتحفيزُّتكوينُّالستيروُُُّّّالمحددةُّإذُّأنُّالخطوةُّالأولىُُُُّّّّ[16]ُُّّالستيروئيدهرموناتُُّّ

ُّهذهُّعنُُُّّّالتعبيرُُّّتميُّ.CYP11A1ُُّّرمزُّبواسطةُّالمورثةُُّّلم ُّاP450sccُُّّأنزيمُّتتمُّمنُّخلالُُّّ
عالي بمستوىُّ الغمديةُُُُّّّّيفُُّّالمورثةُّ فيُُّّمنُُّّيحفزُُُُّّّّمماالخلاياُّ الناميةُّ الجريباتُّ تطورُّ

البريغنينولونُّفيُُّّضروريةُُُُّّّّكماُّأنهاُُُّّّ، المبيض ُّفقد،ُُّّ[12]ُُّّتحويلُّالكولسترولُّإلىُّهرمونُّ
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الدراسات بشريّةُُّّفيُُُُّّّّأثبتتُّ حبيبيةُّ الزمنيةعدةُُّّلالُُّّخinvitro ةُُّّمزروعالخلاياُّ ُّ،نقاطُّ
عن التعبيرُّ مستوىُّ فيُّ المبيضCYP11A1ُُّّ  تناقصُّ مركبُُُُّّّّبفعلُُّّفيُّ TCDDُُّّسميةُّ

[4].ُّ
حيثُُُُّّّّفيُّإنتاجُّالعديدُّمنُّالهرمونات،ُّالمشارك3βHSDُُُُّّّّنزيمُُّّأ3βHSD 2ُُّّلمورثةُّاُُّّت رمزُّ

منُّالبريغنينولونُّإلىُّهرمونُّالبروجستيرونُّفيُّكلاُّالنمطينُُّّهرمونُُّّتحويلُُّّيتوسطُّعمليةُُّّ
المبيض،الخ فيُّ والحبيبيةُّ الغمديةُّ يتوسطُّعمليةُُّّلاياُّ ل  كماُّ  De Hydroهرمون    تحوَّ

Epi Androsterone (DHEA)    ندروستينيديون  الأإلىAndrostenedioneُُّّ ُّطبيعيا،
الأنزيميةُُّّ الفعاليةُّ تحفيزُّ علىُّ النموُّ عواملُّ منُّ العديدُّ يعمل3βHSDُُُُُُّّّّّّلُّتعملُّ حيثُّ

FSHُُُُّّّّانتساخ تحفيزُّ وعند3βHSD mRNAُُُّّّعلىُّ البشريةُّ الحبيبيةُّ الخلاياُّ فيُّ
 3βHSD mRNA على تحفيز انتساخ  IGF1  القوارض،ُّأماُّفيُّالخلاياُّالغمديةُّيعمل

من3βHSD 2ُُُُّّّّعانيُّالإناثُّالمصاباتُّبنقصُُّّ،ُّبينماُّفيُّبعضُّالحالاتُّالمرضيةُّت[9]
الخارجية التناسليةُّ الأعضاءُّ فيُّ بسيطةُّ الولادةُُّّتشوهاتُّ انتظاموُُُّّّ،عندُّ ُّ،الحيضُُُّّّعدمُّ

الخلقيُُّّكماُّتسببُّمتلازمةُُّّ[17]ُُّّضعفُّالخصوبةوُّ الكظريةُّ الغدةُّ التيُّتضعفُُُّّّتضخمُّ
ُُُّّّ.[9]ُّسيالجنُُّّضجإنتاجُّالهرموناتُّوتعطلُّالنموُّوالنُّ

للمورث ت ُّهُّفHSD17B1ُُُُّّّّةُّبالنسبةُّ علىُّتحويلُُُّّّالذيُّيعملُُّّ،HSD17B1ُّرمزُّالأنزيمُُّّيُّ
الأندروستينديوُّ الإTُُّّالتستوستيرونُُّّهرمونُُُُّّّّإلىA4ُُّّنُُّّهرمونُّ هرمون  سترون وتحويل 

E1  ل  الإستراديولى  إE2  17-  بيتا(17ß-Estradiol)  .للجريب الحبيبية  الخلايا   ضمن 

وتغييرُّستيروئيديةُُّّيعنيُّانخفاضُّالقدرةُّعلىُّافرازُّتلكُّالهرموناتُّالُُّّمالأنزي  هذا  وانخفاض
فقدُّأظهرتُّنتائجناُّانخفاضا ُُُّّّ.ُّ[1]ُُّّمبيضيةمسارُّالموتُّالخلويُّالمبرمجُّفيُّالجريباتُّال

وبشكلُّمعتمدُّعلىُُُُّّّّ(CYP11A1, 3βHSD 2, HSD17B1)فيُّالتعبيرُّعنُّالمورثاتُُّّ
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TCDDُُّّمكغ/كغُّمنُُُُّّّّ(50 ,25)بالتركيزينُُُُّّّّالجرعةُّفيُّالمجموعاتُّالتجريبيةُّالم عاملة
البريغنينولونُّ إلىُّ الكولسترولُّ تحويلُّ قدرةُّ فيُّ انخفاضُّ التعبيرُُُّّّوبالتاليُّ انخفاضُّ نتيجةُّ

ماُُّّمHSD17B1ُُّّو3βHSD 2ُُُّّّنُُّّالتعبيرُّعُُّّانخفاضُُُّّّوالذيُّترافقُّمعCYP11A1ُُُّّّ عن
ُّ.هرموناتُّالستيروئيدُّالجنسيةيؤديُّإلىُّاضطرابُّ

ا عنُّ التعبيرُّ يتمُّ التناسليةُُّّوLHRُُُّّّلمورثةُُّّطبيعيا ُّ الغددُّ أنسجةُّ فيُّ أساسيُّ علىُّوُّبشكلُّ
المبيض خلاياُّ فيُّ واسعُّ ال[11]ُُّّنطاقُّ الهرمونُّ يلعبُّ اذُّ العمليةُُّّ.ُّ فيُّ هامُّ دورُّ ملوتنُّ

ببروتينُُّّ المقترنُّ نمطُّ منُّ بهُّ الخاصُّ بالمستقبلُّ يرتبطُّ حيثُّ الإناث،ُّ عندُّ Gُّالتناسليةُّ
مستقبلُُّّ ينتهيLHRُُُُّّّّليشكلُّ الثانويُّ المرسالُّ بواسطةُّ إشاريُّ مسارُّ تفعيلُّ يتمُّ وبالتاليُّ

ُُّّ[10]بتحريضُّانتساخُّالجيناتُّالمرمزةُّللأنزيماتُّالهامةُّفيُّالاصطناعُّالهرمونيُّ

جرذانُّ فيُّ المزمنُّ التعرضُّ فيهاُّ تمُّ دراسةُّ الُُُُّّّّبمركب    Sprague Dawleyففيُّ
TCDDُُُُّّّّنانوغرام/كغ/أسبوع،ُّإلىُّأنُّتمُّالتضحيةُّبهاُُُّّّ(200 ,50 ,5 ,1)لجرعُّمتزايدة

عمرُُّّ ل11ُُُُّّّّفيُّ المورثيُّ التعبيرُّ انخفاضُّ تبينُّ فقدُّ α-hydroxylase  17ُّشهر،ُّ
عنُُّّ التعبيرُّ لهرمونLHRُُُّّّوانخفاضُّ الحيويُّ الاصطناعُّ انخفاضُّ إلىُّ أدىُّ والذيُّ

 .ُّ[18]ُّالإستراديول.ُّ

ُّ(LHR, CYP19A1)لكنُّعلىُّالعكسُّأظهرتُّنتائجناُّارتفاعا ُّفيُّالتعبيرُّالمورثيُّعنُُّّ
الإستراديولُُّّ هرمونُّ ارتفاعُّ معُّ ترافقُّ التجريبيةُُّّفوالذيُّ المجموعتينُّ كلاُّ لوحظُُُّّّلكنيُّ

التركيزُُّّ مجموعةُّ عندُّ مجموعةمكغ/كغ50ُُُُّّّّالإرتفاعُّ منُّ أكبرُّ 25ُُُُّّّّالتركيزُُُّّّبشكلُّ
ُّ.ُّمكغ/كغ

عنُُّّ التعبيرُّ ارتفاعُّ بأنُّ دراسةُّ أشارتُّ المبيضLHRُُّّحيثُّ سرطانُّ بحدوثُّ  مرتبطُّ

Ovarian Cancer (OC)ُُُُّّّّتركيز كميةُّ تحديدُّ تمُّ الأنسجةLHRmRNAُُُّّّحيثُّ فيُّ
منُُّّ يعانونُّ الذينُّ المرضىُّ منُّ كبيرُّ عددُّ منُّ المبيضالمأخوذةُّ توصلتُّوُُُّّّ،سرطان 
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عاليةُّفحسبُّبلُُُُّّّّبدرجةُُّّLHRُُّّ(LHR-I, LHR-P)التعبيرُّعنُُُُّّّّمُّالدراسةُّإلىُّأنهُّلاُّيت
لُُّّ المفرطُّ التحفيزُّ يؤديُّ كماُّ المتقدمة،ُّ المرضيةُّ والمراحلُّ الورمُّ بدرجةُّ يرتبطُّ أيضا ُّ

hCG/LHُُّّ[19] إلىُّتعزيزُّقابليةُّالإصابةُّبسرطانُّالمبيض.   

فيُّالشبكةُُُّّّالموجودaromataseُُُُّّّّروماتازالأ نزيمفهيُّم رمزةُّلإCYP19A1ُُّّلمورثةُُّّأماُّاُّ
إلىُُّّهرمونُُُُّّّّبتحويلالإنزيمُُّّهذاُُّّقومُُّّيُُّّ،الإندوبلازمية وبالتحديدُُُّّّالإستروجينالأندروجينُّ

المجموعاتُُّّ  E2بيتا    17  الإستراديول  هرمونُّ فيُّ ومعايرتهُّ عنهُّ بالكشفُّ قمناُّ )الذيُّ
والشاهدة(. الخلاياُُّّ  الأروماتازنشاطُُّّيختلفُُُُّّّّالتجريبيةُّ أنواعُّ علىُُُُّّّّاعتمادا ُّوذلكُُّّباختلافُّ

الإناث،ُّحيثُّيوجهُُُّّّلدىُّ فيُّالمبيضُُّّيكونُّأكثرُّنشاطا ُّلذاُُُُّّّّ،للإستروجينحاجةُّالخلاياُُّّ
زيادةُُّّ.ُّلكنُّفيُّبعضُّالحالاتُّتؤديُُّّ[20]ُُّّفيُّكلُّمنُّالذكورُّوالإناث التطورُّالجنسي

إلىُُّّ الأندروجينُّ ُّ،[ 21] الأروماتازُُّّمتلازمةُّفرطُُُُّّّّإلىُّحدوثُُُّّّالإستروجينُّتحويلُّهرمونُّ
هرمونُُُُّّّّأي إنتاجُّ والثد،ُُّّ[22]ُُّّالإستروجينزيادةُّ المبيضُّ كسرطانُّ أمراضُّ يُُّّوحدوثُّ

دراسةُُُُّّّّفقد .[23]ُّ،ُُّّ[23ُُّّ,24] خلويُُّّسابقةأظهرتُّ خطوطٍُّ خلاياُّعلىُّ منُّ معزولةُّ ةُّ
المورثيُُّّ التعبيرُّ ارتفاعُّ إلىُّ المبيض،ُّ الخطوطCYP19A1ُُُُّّّّلّـُسرطانُّ  (HOSE  فيُّ

BG1,  PEO4,  (PEO14,  ُّالظهاريةُّلسرطانُّالمبيضُّوالذيُّترافقُّمعُّارتفاع الخلويةُّ
بارتفاعُّالتعبيرُّعنُّأيضا ُُّّوهذاُّماُّأظهرتهُّنتائجناُُُُّّّّ.[24]ُُّّالإستراديولالتعبيرُّعنُّهرمونُُّّ

CYP19A1ُُُّّّوالذيُّترافقُّمعُّارتفاعُّهرمونُّالإستراديولُّلدىُّكلاُّالمجموعتينُّالتجريبية
ُّيعتبرُّمؤشرُّخطورةُّكبيرُّفيُّحدوثُّسرطانُّالمبيض.ُُُُّّّّقدُّالأمرُّالذي

منCYP19A1ُُُّّّعنُُّّالمورثيُُّّتوصلتُّدراسةُّحديثةُّحولُّالتأثيرُّعلىُّتنظيمُّالتعبيرُُُُّّّّكما
اسكاته(ُُّّ أوُّ عنهُّ التعبيرُّ )زيادةُّ الحبيبيالفيُُّّخلالُّ ُّ( GCs)زالماععندُُُُّّّّةُّخلاياُّ

Granulosa Cells.ُُُُّّّّعملية أدتُّ لانخفاضCYP19A1ُُُّّّعنُُُُّّّّتعبيرُّالإسكاتُُّّحيثُّ
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منولكنهCYP19A1ُُُُُُّّّّّّل  mRNAىُُّّمستوُّ منmRNAُُُُّّّّمستوياتُُُُّّّّزادُّ StARُُّّلكلُّ
مستوياتُّإلىُّزيادةCYP19A1ُُُُّّّّالتعبيرُّالزائدُّعنُُُُّّّّأدىُُُّّّلكنُُّّ،3ßSHDُّوCYP11A1ُُّّو

mRNA  ُُّّلـCYP19A1ُّ،ُُّّإلى أدىُّ مستوياتُُّّتثبيُُّّبينماُّ StARُُّّمنُُُُّّّّكللmRNAُُّّطُّ
التعبيرُّعنُُُّّّ.3ßSHDُُُّّّ[25]وCYP11A1ُُُّّّو ازديادُّ أدىُّ فقدُّ نتائجناُّ يتفقُّمعُّ ماُّ وهذاُّ

CYP19A1ُُّّو عنُّ التعبيرُّ حيثُُّّ،HSD17B1ُُّّو3ßSHDُُّّوCYP11A1ُُُّّّلانخفاضُّ
،3ßSHDُُّّوCYP11A1ُُُّّّوSTARُُُّّّنُُّّيمنعُّالتعبيرُّعCYP19A1ُُّّيعزىُّالسببُّإلىُّأنُُّّ

والبروجسترونُّ الاستروجينُّ هرمونُّ إفرازُّ فيُّ الإفراطُّ الجسمُُُُّّّّبعدُّ تنظيمُّفيُّ خلالُّ منُّ
وبالمثل،ُّيتمُّتحسينُُُّّّ.مالراجعُّالسلبي،ُّوبالتاليُّاستقرارُّتخليقُّالهرموناتُّفيُّالجسُُّّلقيمالت

ُّلقيمتنظيمُّالتُُّّمنُّخلال3ßSHDُُّّوCYP11A1ُُّّوSTARُُُُّّّّمورثاتلmRNAُُُّّّمستوياتُُّّ
عندماُّيكونُّهناكُّإفرازُّغيرُّكافٍُّللإستروجينُّوالبروجسترونُّفيُّالجسم،ُُُّّّالراجعُّالسلبي

ُّ.ُّ[25]ُّمماُّيزيدُّمنُّاستقرارُّإفرازُّالهرمونُّ

حتملُّأنُّيكونُّلهُّمنُّالم،CYP19A1ُُّّالتعبيرُّغيرُّالطبيعيُّعنُُّّأنُُّّنتوصلُّإلىُُّّأخيرا ُُّّ
ُُّّ(CYP11A1مثلُُُُّّّّالمرتبطةُُّّعنُّالمورثاتتعبيرُُّّالوُّالاستراديولُُُُّّّّهرمونُّإفرازُُّّتأثيرُّعلىُُّّ
3ßSHD,ُُّّ(HSD17B1,ُُّّالحبيبية الخلاياُّ تكاثرُّ علىُّ يؤثرُّ قدُّ أنُُّّ.مماُّ هذهُُُّّّكماُّ

ُُّّعلىTCDDُُُُُّّّّّمركبُّدعمُّفكرةُّالأثرُّالسميُّالمختلفُّلُّالدراساتُّوالنتائجُّستساعدناُّعلىُُّّ
المورثيُُّّ ُّتأثيرُّمنُّخلالُُُُّّّّالجرعةُُّّعلىُُّّمعتمدةُُُّّّبطريقةُُّّولكنُُّّالمبيضُُّّأنسجةُُّّفيالتعبيرُّ

الأخرىُّفيُّالمسارُّالمهمُّوالضروريُّفيُُُّّّمورثاتوغيرهاُّمنُّالCYP19A1ُّكالُُُّّّالمورثات
الحبيبيةُُّّ الخلاياُّ ضمنُّ الهرمونيُّ الكامنةُُُّّّكماُُّّللمبيض.والغمديةُُّّالاصطناعُّ الآلياتُّ ُّ أنَّ

مستوُّ علىُّ متباينةُّ تأثيراتُّ احداثُّ علىُّ السامةُّ الموادُّ هذهُّ تأثيرُّ قدرةُّ التعبيرُُّّ ىُّوراءُّ
وعليهُّيختلفُُُّّّ،TCDDعودُّإلىُّاختلافُّآلياتُّاستقلابُُّّتمكنُّأنُُّّي ُُُّّّيالمورثيُّوالهرمون

لمركبثرُُّّالأ وُُُّّّالجرعةُُّّتراكيزباختلافTCDDُُُُُُّّّّّّالسميُّ الأساليبُُُُّّّّاختلافالم عطاة،ُّ
ُّ،ُّوالنموذجُّالحيوانيُّالمستخدم.invivoأوinvitroُُُّّّالتجريبية
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 : اتالاستنتاج

منُّلىُّالمبيضُُّّعTCDDُُُُُّّّّّمركبُُّّسميّةالتركيزُّعلىُُّّدليلا ُّعلىُّأهميةُُُُّّّّدراستناُُّّنتائجتقدمُُّّ
الُُّّ خلالهاُّ منُّ يعملُّ التيُّ الجزيئيةُّ الآليةُّ تحديدُّ تكوينTCDDُُُّّّخلالُّ منعُّ علىُّ

المورثيُُّّالستيروئيدُُّّ التعبيرُّ منظومةُّ تعديلُّ النهايةُّوُّعنُّطريقُّ فيُّ تؤديُّ أنُّ يمكنُّ التيُّ
ُّماُّيلي:ُُّّالنتائجُّبيَّنتُّإذُّفيُّالخصوبة.ُُّّاتُّإلىُّاضطراب

المسؤولةُّعنُّنزعُّالسميةُّوالمورثاتُّالأساسيةُُّّالمورثيُّعنُّأهمُّالمورثاتُُّّغيرُّالتعبيرُُّّتَُّ -１
 .للإستروجينضمنُّمسارُّالاصطناعُّالحيويُّ

المبيضُُّّالإستراديولهرمونُُّّلُُّّا ُّهرمونيُُّّا ُّاضطراب -２ خلاياُّ فئرانُُّّلدىُُُُّّّّفيُّ اناثُّ
BALB/c،ُُُّّّالجرعةتركيزُّعلىُُّّمعتمدوبشكل. 

 :التوصيات

ميّةعنُُُُّّّّتحريُّال -１ علىُّفتراتُُّّيُُّّمورثُّرُّالالتعبيُّتغيرُُُُّّّّفي  TCDDُُّّمركبُُّّتأثيراتُّس 
 .منُّعمرُّالإناثُُّّمختلفةُُّّزمنية
،ُّلكونهُّيعملُّسويةُّمعُّهرمونُُّّلهرمونُّالبروجسترونُّالهرمونيةُُُُّّّّالتحريُّعنُّالتغيرات -２

 ُّالإستروجينُّلحدوثُّعمليةُّالإباضةُّونجاحها.

يةُّبعلىُّالصحةُّالإنجاُُّّلسمومُّالبيئيةناجمةُّعنُّابشكلُّأكبرُّللآثارُّالزيدُّمنُّمعرفتناُُّّمماُّي
ُّلإناث.اُّوخصوبة
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