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 لخلاصةا
 بعض الوظائف الفسلجية للمبايضثير الجوسيبول على ألتقصي عن تالى اهدفت الدراسة  

استخدم  .ضد تأثير الجوسيبول لكل من الكورستين والكركمين وقائيفضلا عن التحري عن الدور ال

 مجاميع شملت مجموعة السيطرة قسمت الى ست ،ناث الجرذان البيضإمن  ربعونوأ في التجربة ثمان  

ملغم/ كغم من وزن  044ملغم/كغم من وزن الجسم(، الكورستين ) 04الذرة(، الجوسيبول ))زيت 

ملغم /  044و  04ملغم / كغم من وزن الجسم(، الجوسيبول + الكورستين ) 044الجسم(، الكركمين )

كانت جميع  .ملغم / كغم من وزن الجسم( 044و  04كغم من وزن الجسم(، الجوسيبول + الكركمين )

حيث يوماً.  53يوما واستمرت  00من عمر  ملات عن طريق الفم باستخدام التغذية الانبوبيةالمعا

اوضحت نتائج معاملة اناث الجرذان بالجوسيبول حدوث انخفاض معنوي في وزن الجسم، وزن 

ارنة مق المبايض، وزن الرحم، مستوى الكلوتاثايون، اعداد الاجسام الصفر، اعداد الجريبات الغارية

 5-بيزانزيم الكاسو ارتفاع معنوي في مستوى المالوندايالديهايد في حين كان هناك وعة السيطرة.بمجم

حده وادت المعاملة بالكورستين  .مقارنة بمجموعة السيطرةواعداد الجريبات النامية في نسيج المبيض 

يبات نامية وجرالى انخفاض معنوي في اعداد الاجسام الصفر مع ارتفاع معنوي في اعداد الجريبات ال

وحده الى ارتفاع معنوي كذلك ادت المعاملة بالكركمين  .ما قبل ظهور الغار مقارنة بمجموعة السيطرة

جريبات ما قبل ظهور الغار مع انخفاض و ام الصفرفي مستوى الهرمون المضاد للمولر، اعداد الاجس

ن ذلك لوحظ في المعاملة فضلا ع .معنوي في اعداد الجريبات الغارية مقارنة بمجموعة السيطرة

الكورستين عدم حدوث فرق معنوي في وزن الجسم، وزن المبايض، وزن الرحم، مع بالجوسيبول 

 حدث في حينمقارنة مع مجموعة الجوسيبول. واعداد الاجسام الصفر  5-مستوى انزيم الكاسبيز

تاثايون مستوى الكلو عارتفا معانخفاض معنوي في مستوى المالوندايالديهايد واعداد الجريبات النامية 

 لكركمينامع اما بالنسبة للمعاملة بالجوسيبول  .اعداد الجريبات الغارية مقارنة بمجموعة الجوسيبولو

، واعداد الاجسام 5-لم يكن هناك فرق معنوي في وزن الجسم، وزن الرحم، مستوى انزيم الكاسبيزف

فاع معنوي في وزن المبايض، مستوى ارت لكن كان هناك مقارنة مع مجموعة الجوسيبول. الصفر

   مقارنة مع مجموعة الجوسيبول.الكلوتاثايون، اعداد جريبات ما قبل ظهور الغار والجريبات الغارية 

 ةمقارن  فضلا عن حدوث انخفاض معنوي في مستوى المالوندايالديهايد واعداد الجريبات النامية

رةبالجوسيبول قد سببت تاثيرات ضا نستنتج من الدراسة الحالية ان المعاملة . بمجموعة الجوسيبول



 ب

 

حسنا ت في المعاملات المزدوجة بالكورستين و الكركمينعلى المعايير المدروسة، وسببت المعاملة 

ة.املبهذه الجرع و مدة المعفي حين لم تتمكن من تحسين المعايير الاخرى ، ملحوظا في بعض المعايير



 ج
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14 
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15 
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 الفصل الاول

 المقدمة
Introduction 

ازداد الاهتمام في السنوات الحديثة بالاعتماد على الصناعة لانتاج مواد أولية زراعية أو مواد 

صديقة للبيئة لاستعمالها كبدائل أو بشكل دائمي ، من هذه المواد بروتين بذور القطن  )كمادة اولية 

للعديد من الاستعمالات( كناتج عرضي لأنتاج الياف القطن حيث ان القطن مادة صناعية عالية القيمة 

وتستخدم منتجات بذور القطن التي تمثل الزيت و الدقيق و القشور و  ينتج منها ملايين الاطنان سنويا

ومع ان  ،مستخلص النوى و ما يتبقى كمصدر للطاقة أو البروتين لحيوانات المزرعة و الأسماك

البروتين النباتي لكن هناك مشكلة تحيط باستعماله و توفره بشكل  مصادر اكبر روتين بذورالقطن منب

تجاري واسع و هي وجود مادة الجوسيبول التي تمنع استعماله كغذاء وقد حصل بروتين بذور القطن 

 0404 اماوعلف في ع الخالي من الجوسيبول على اعتراف منظمة الغذاء و الدواء لاستعماله كغذاء

(Cheng et al., 2020). 

موجود طبيعيا في القطن وهي مادة طاردة  terpenoid دييالجوسيبول مركب تربينو 

للحشرات و تختلف كمية الجوسيبول باختلاف مخصبات النتروجين المضافة الى التربة 

(Nagalakshmi et al., 2007)  كذلك الظروف الجوية وانواع القطن(Gadelha et al., 2014a) 

 و ،واستنادا الى الظروف الجوية يرتبط انتاج الجوسيبول بصورة موجبة مع معدل هطول الامطار

 . (Wani and Nazir, 2022)مع درجة الحرارة بصورة سلبية 

عة و خصوصا المجترات غير لقد سجلت حالات التسمم بالجوسيبول في حيوانات المزر

اكثر مقاومة و عموما فان التسمم بالجوسيبول يحدث في حيث ان المجترات البالغة تكون  ،البالغة

و قد سجلت ايضا في الكلاب التي تتغذى على اغذية  ،الابقار عالية الانتاج للحليب و الماعز الحلوبة

. وقد كرست العديد من الدراسات في طرق هندسة (Soto-Blanco,2008) حاوية على بذور القطن

القليل من مستويات الجوسيبول لتأثيراته الفسيولوجية غير  فيه وأتكاثر النبات لانتاج قطن خال  و

ن الهدف هو الحصول على بروتين بذور القطن الخالي من الجوسيبول عن إحيث ، المرغوب فيها
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 Wedegaertner and)الحيوان  و طريق الهندسة الوراثية لتوفير حاجة البروتين في غذاء الانسان

Rathore, 2015) . 

ث ولكن كانت الدراسات و البح ،بول يؤثر على الوظيفة التكاثرية للأناثين الجوسقد عرف أ 

. وقد وجد ان الجوسيبول يؤثر (Yang and Wu, 1987) على عكس الذكور عن تاثيراته محدودة

و وظيفة الخلايا الحبيبية في مبايض اناث  ، (Lin et al., 1985)على دورات شبق القوراض 

. كما اثر الجوسيبول على تكوين ستيرويدات المبيض (Basini et al., 2009)الخنازير 

steroidogenesis في المختبر in vitro (Lin et al., 1994).  فضلا عن توسع الركامةcumulus 

و اظهرت الدراسات ان للجوسيبول فعالية  .(Lin et al., 1994)للبويضة البقرية و نضوج النواة 

 . (Randel et al., 1992) الحبيبية سامة للخلايا

تعزى فعاليته السامة لهذه الخلايا الى انتاج اصناف الاوكسجين الفعالة التي تودي الى حدوث 

 intercellularالخلايا  اضطراب الاتصال بينو ، (Santana et al., 2015)الكرب التاكسدي 

communication (Herve et al., 1996)  و تحفيز الموت الخلوي المبرمج(Cengiz et al., 

 ،ان لانخفاض الخصوبة و تشوهات القناة التناسلية تأثيرات ضارة على الاقتصاد و المجتمع. (2010

دراسة وتحديد و توصيف المواد السامة او ذات التاثيرات الضارة على   المهمو بالتالي كان من 

 يراتها على جهاز الغددالخصوبة فضلا عن تقييم تاثيرات و مخاطر هذه المركبات والكشف عن تاث

هذه المواد على محور  و يكون تاثير ،وقات التعرضأثر بعوامل متعددة منها الجرعة وأالذي يتالصم 

و تؤدي الى حدوث تغييرات في القناة التناسلية الانثوية  طرائق عدة،المبيض بو - النخامية- تحت المهاد

ضمن  الدورة الشبقية و علىأى النمو و التطور س تاثيراتها علو تنعك ،في المهبل و الرحم و المبيض

ن المبيض عضو ديناميكي فاوكما معروف  .(Shabanian et al., 2016)الطبيعية الجسم فسلجة 

عض فقد يؤدي التعرض لب ،تحدث فيه تغيرات مستمرة في الحجم و الفعالية خلال الحياة التكاثرية

التكاثرية كل المشااهم  من التي تعد ،ائفه الفسيولوجيةيفقد فيها وظحالة فشل المبيض حدوث المواد الى 

 Lass) البيضةينتج عنها فقدان الخصوبة بسبب استنزاف الجريبات و زيادة سرعة انحلال خلايا  إذ

and Brinsden, 1999). 

و أبه الذي تسب ،لاصناف الاوكسجين الفعالة الدور المهم في تثبيط النمو  والموت المبرمج  

دة في حين تعمل مضادات الاكس ،في الاطباق الزرعية الغاريةتحدثه السموم الكيمائية في الجريبات 

لخلايا المبيض من خلال  او وقائي احامي ان لها دورأفضلا عن  ،السمي الخلوي تاثيرهاضعاف إعلى 
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فة فظة على وظيو المحا ،المحافظة على بقاء و سلامة الخلايا الجريبية المبيضية على قيد الحياة

 .(Wu et al., 2008; Gao et al., 2017) المبيض

طريق  عمل عنت التيالمواد الكيميائية النباتية  ىحدإ إذ تعدرستين  مثال على ذلك مادة الكو  

جين صناف الاوكسأ هحدثتمن الأذى الذي  قللتالعديد من المسارات و الاشارات داخل الخلية و بالتالي 

(.اما الكركمين Wang et al., 2018ل على تنظيم عملية الموت الخلوي المبرمج )الفعالة والذي يعم

من انتاج  بالتقليلكمضاد اكسدة  يعمل إذحد المواد الكيميائية الطبيعية الفعالة بايولوجيا أيضا أهو ف

 (.Zhang et al., 2011) اصناف الاوكسجين الفعالة

 

 اهداف الدراسة:

 التي تشمل خزين الجريبات المبيضية  ايضعلى فسلجة المب  دراسة تأثير مادة الجوسيبول، 

 .مؤشرات الكرب التأكسدي و ،الهرمونات مستوى ،حدوث الموت المبرمج 

  باستخدام  فيهاالجوسيبول الضارة و غير المرغوب  تأثيراتالكشف عن امكانية عكس

 .رستين و الكركمينلأكسدة الكومضادات ا
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 الفصل الثاني

 استعراض المراجع

Review of Literature 

 Gossypol الجوسيبول 1.1

و هو واحد من   Malvaceaeنبات شجري من عائلة  (Gossypium species)القطن إن 

عام ، يزرع بشكل اساسي لاليافه  0444قدم النباتات التي زرعها و استخدمها الانسان منذ اكثر من أ

 زيته و عند انتاج الياف القطنو، الحصول على الزيت من بذورهالتي تستخدم في صناعة النسيج و 

غنية بالدهون و البروتينات تستخدم في تغذية  byproductsيتم الحصول على منتجات ثانوية 

. (Soto-Blanco,2008)الحيوانات ، الا ان هذا النبات يحتوي على مركب سام هو الجوسيبول 

بذور وبراعم القطن  اوراق، سيقان، الغدد الصمغية في جذور، الجوسيبول مركب متعدد الفينول تنتجهو

(Gossypium species) ، الحشرات المختلفة من التغذي على القطنوظيفة هذا المركب طرد 

(Gadelha et al., 2011; 2014a) . 

في بداية الخمسينات من القرن الماضي اقترح استخدام الجوسيبول كوسيلة لمنع الحمل عندما 

ربطت  و ،(Singla and Garg, 2013) تسجيل معدلات العقم في عدة مناطق من الصينارتفع 

لطهي ي افستخدام الزيت الخام المستخلص من بذور االقطن كنتيجة لاالدراسات الوبائية هذه الحقيقة 

(Bender et al., 1988) . تختلف الانواع و الاصناف من نبات القطن في تركيز الجوسيبول و

 . (Jacobs et al., 2022)الموجود في بذورها 

لجوسيبول على خصوبة الذكور و الاناث في انواع االعديد من الباحثين عن تاثيرات  ذكر

. (Bender et al. 1988; Randel et al. 1992; Olabiyi et al. 2006)الحيوانات غير المجترة

 Cumulative  (Berardi and ايكون تراكمي  وان تاثيره البيولوجي في الحيوانات غير المجترة

Goldblatt, 1969)  . في معدل النمو، القهم اتشمل علامات التسمم بالجوسيبول انخفاضو 

anorexiaصعوبة التنفس ، difficult to breath و ضيق التنفس dyspnea (Gadelha et al., 

2014a)خرى تشمل تلف . و تاثيرات أdamage  خلايا الكبد(Fonseca et al., 2013) ،  وسمية

 .(Xu et al., 2009)التي تؤدي الى نقص المناعة  الخلايا اللمفية و
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ة عبوره في الدورة الدموية لحاجز القند ول المضاد للخصوبة بكفاءيرتبط تاثير الجوسيب

gonadal barrier (Dabrowski et al., 2000) . يثبط الجوسيبول عملية تكوين الحيوانات و

. وان سبب عدم viability (Gadelha et al., 2014b) و حركتها و حيويتها هاالمنوية بتقليل عدد

ل ذيفي  ذى المتقدراتكة وتراكيز الحيوانات المنوية، و أخصوبة الذكور هو ضعف و انخفاض حر

و . (Hatamoto-Zervoudakis et al., 2018)ومية و تحطم الظهارة الجرث ،الحيوانات المنوية

لية اضطراب الحيوانات المنوية المحدثة بالجوسيبول تثبيط اطلاق و استخدام الطاقة من قبل تتضمن آ

. فضلا عن ان الجوسيبول يثبط (Hatamoto-Zervoudakis et al., 2018)الحيوانات المنوية 

و مضخة الكالسيوم ،  Mg-ATPaseونشاط مضخة المغنيسيوم ،  Ca influx دخول الكالسيوم

. (Lestari et al., 2018)في الاغشية البلازمية للحيوانات المنوية  Ca-Mg-ATPaseوالمغنيسيوم 

ويسبب الجوسيبول انتاج حيوانات منوية غير طبيعية بسبب تغييرات في التركيب الدقيق للغشاء 

 . (Lim et al., 2019)لية و المتقدرات الشبكة البلازمية الداخو  ،النووي

 ولكن كانت الدراسات و البحث ،وقد عرف ان الجوسبول يؤثر على الوظيفة التكاثرية للأناث

ن على الرغم من انه قد وجد أ. (Yang and Wu, 1987) على عكس الذكور عن تاثيراته محدودة

 Lagerlof)ناث الجرذان لإو الاداء الانجابي  ،واعاق الحمل ،ر دورات التكاثري  ول قد غالجوسيب

and Tone 1985)الانثى  وسيلة فعالة لمنع الحمل في ، الا انه لا يعد(Pan et al., 1987).هناك  و

الرحم  لبطانة قو التركيب الدقي ،ل على مستويات الهرمونات في الدمدراسات حول تاثير الجوسيبو

تمت الاشارة و . (Peng-di et al., 1984) ر على وظيفة المبيضالتي تشير الى تاثيره المباش، ناثللإ

 (Gadelha et al., 2014b) الجرذان اناث الى دورالجوسيبول في احداث دورات شبق متقطعة في

خير عملية تطور وتأ ، (Lin et al., 1985)الجرذان  ناثإ فضلا عن تثبيط عملية غرس الاجنة في ،

يا شارة لوجود تاثيرات للجوسيبول على الخلا. وقد تمت الإ(Zirkle et el., 1988)الاجنة في الماشية 

 .(Gu et al., 1991; Jimenez et al., 2019)اللوتينية و الحبيبية 

 Chemical Structure of Gossypol  التركيب الكيميائي للجوسيبول 1.1

، اشتق الاسم من اسم جنس  0299 عام ول مرة فيإن الجوسيبول مركب فينولي تم عزله لأ

. (Soto-Blanco ,2008)" للدلالة على الفينول OLمقترنا بالنهاية " (Gossypium)النبات العلمي 

دالتون، له صبغة صفراء، بلوري، غير قابل للذوبان في  302.33يبلغ الوزن الجزيئي للجوسيبول 
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 methyl ethylرم، الايثروالمثيل اثيل كيتون الماء و الهكسان، قابل للذوبان في الاسيتون، الكلوروفو

ketone  (butanone) وهو قابل للذوبان جزئيا في زيوت الخضراوات الخام ،(Gadelha et al., 

2014a). 

 ,bis (8-formyl-1, 6-'2 ,2والصيغة الكيميائية البنائية ,C30H30O8الصيغة الكيميائية 

7-trihydroxy5-isopropyl-3-methylnaphthalene) (Liu et al., 2022). انتاج  يتم

دد الغ و ،وراق، بذور و براعم زهور نبات القطنبوساطة الغدد الصبغية في سيقان، أالجوسيبول 

 Zeng et) البذورجزاء نبات القطن ولكنها تتركز في بقع سوداء صغيرة موزعة في جميع أ الصبغية

al., 2019)ذور القطن ب ن. وإ G. barbadense  كغم من الجوسيبول  غم 50تحتوي قد/(Percy 

et al., 1996) . للجوسيبول العديد من التاثيرات السامة في الفقاريات وvertebrates  ولكنه يوفر

 .(Hagenbucher et al., 2019)لنبات القطن مقاومة للحشرات 

موجب ( و ال-، الجوسيبول السالب )enantiomersالجوسيبول خليط من اثنين من النظائر  

 )+((Lordelo et al., 2007; Kakani et al., 2010).  ويكون طرح  ً  الجوسيبول السالب بطيئا

يولوجيا وبالتالي فهو اكثر سمية اعلى الرغم من انه الشكل الاكثر نشاطا ب ، (Wu et al., 1986)جدا 

يرين بنسب نواع القطن كلا النظو تنتج أ. (Kakani et al., 2010)من الجوسيبول الموجب )+( 

. ويكون الجوسيبول بشكلين شكل حر و (Soto-Blanco, 2008)متفاوتة و التي يتم تحديدها وراثيا 

 .(Alexander et al., 2008)اخر مرتبط 

تتضمن الظروف الجوية وانواع القطن  عدة يتاثر اجمالي انتاج الجوسيبول بعوامل 

(Gadelha et al., 2014a) الجوية يرتبط انتاج الجوسيبول بصورة موجبة . واستنادا الى الظروف

. وفيما (Wani and Nazir, 2022)مع درجة الحرارة  بصورة سلبيةو  ،مع معدل هطول الامطار

 .Gعلى الجوسيبول بتركيز اعلى من  G. barbadense يتعلق بالاختلاف بين انواع القطن يحتوي  

hirsutum، محتوى الجوسيبول الحر  من ناحية اخرى فان تخزين القطن يقلل من(Soto-Blanco, 

2008). 
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 (Singh et al., 2019 ) ( التركيب الكيميائي للجوسيبول0الشكل )

  Quercetinالكورستين  2.1

ة التي يمكن استخدامها في تغذية الحيوانات إن الكورستين أحد مركبات الفلافونويد الرئيس

(Santini et al., 2009) . للكورستين خصائص مضادة للاكسدة ضد الامراض المختلفة، بما في و

، ة الكلىصابوإ، هوتشمع تليف الكبدو تصلب الشرايين، و ذلك اضطرابات القلب و الاوعية الدموية، 

ً  ازداد الاهتمام والتركيز و. (Miltonprabu et al., 2017)نسداد القنوات الصفراوية وإ على  حديثا

الواسعة لتاثيراته الصحية و التي اكدت على انه مركب مهم لتطوير اغذية وادوية  الكورستين للمديات

 .(Lin et al., 2014)فعالة وظيفيا 

ً لتهابات، مانعاً للإكسدة، مضادللأ اً للكورستين تاثيرات حيوية واسعة تشمل مضاد  موت ل ا

 إذ. (Salehi et al., 2020)الخلايا المبرمج وله تاثيرات واقية للكبد، الكلى، الاعصاب و القلب 

اظهرت العديد من الدراسات ان مادة الكورستين قادرة على حماية الكبد من التلف الناتج عن المعادن 

. ولا يعمل الكورستين كمضاد للاكسدة فقط (Liu et al., 2012; Cai et al., 2021)  الخطرة 

 reactiveالاوكسجين الفعالة  صنافالتبرع بذرات الهيدروجين و كبح أ لقدرته المباشرة على

oxygen species (ROS) ، كسدة بصورة مباشرة من لنظام الدفاعي الداخلي المضاد للأينشط ا بل

 ,.Xu et al)خلال تفاعله مع سلسلة الاشارات داخل الخلايا ذات الصلة بوظيفة مضادات الاكسدة 

2019) . 

الصحية بسبب خصائصه المضادة  للكورستين تاثيرات عديدة على الحالة الفسيولوجية و

ن خصائص . إ(Chen et al., 2010a; David et al., 2016; Sharma et al., 2018)للاكسدة 
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و اليات عمل الكورستين في التكاثر غير مدروسة بشكل كاف، وقد اظهرت الدراسات نتائج مثيرة 

ذكر العديد من الباحثين لقد . (Sirotkin et al., 2019)حول الموضوع  controversialللجدل 

ت من موت الكورستين قلل التغذية باضافة و ان ،التاثير التحفيزي للكورستين على وظائف المبيض

خلايا وزيادة وزن المبيض و حسنت نوعية البويضات الو حفزت تكاثر  ،الخلايا المبرمج في المبيض

oocyte quality  و حجم المواليد في الفئران(Shu et al., 2011; Beazley and 

Nurminskaya, 2016) . 

خرى اشارت دراسات الى تثبيط الكورستين لوظائف التكاثر وعرقلة دورات الشبق  من ناحية أ

disrupted estrous cycles باضة و زيادة رتق جريبات المبيض وتثبيط تكوين الجريبات و الإ

follicular atresia  وتغيير افراز محرضات القندgonadotropins  و تقليل حجم المواليد في

رستين لتنظيم وظائف الجهاز ويمكن استخدام الكو . old mice (Shu et al., 2011)الفئران المسنة 

يدًا في وبالتالي قد يكون مف ،الإباضة ونضج البويضات و في ذلك تكوين الجريبات ،  التناسلي بما

 . (Stochmalova et al., 2013) علاج الاضطرابات التناسلية

-up العاليلمضادة للأكسدة من خلال التنظيم ا قدرة المبيضرستين تعزيز ويمكن للك 

regulation الجرذان التأكسدي في الكرب للجينات المرتبطة ب(Wang et al., 2018; Zheng et 

al., 2022) .شار و أRice et al. (0442 )تين يمكن أن يؤثر على وظائف المبيضرسوالكن إلى أ 

  steroidogenic and angiogenic activities  وتولد الأوعية، ويتداخل مع الأنشطة الستيرويدية

رستين يمكن أن يقلل من الاضطرابات الأيضية والهرمونية التي وكدت الدراسات ان الكو أ.  للخلايا

 ,.poly cystic ovary syndrome (pcos)  (Jahan et al تحدث في متلازمة تكيس المبايض

2018) . 

 ذإذكرت بعض الدراسات دور الكورستين في وظائف المبيض في نماذج حيوانية مختلفة،  

و قلل موت  ،ان الكورستين حسن بشكل كبير من تطور الجريبات Naseer et al. (2017)اشار 

جراها و وجدت دراسة أخرى أجهاد الحراري. رمج في الارانب المعرضة للإالخلايا الحبيبية المب

Nna et al. (2017) ثيرات وقائية في الرحم والمبايض في التسمم ان العلاج بالكورستين اظهر تأ

 .Amidi et alشار لقد أمبرمج. لتاثيره المضاد للاكسدة و الموت ال ،المحدث بالكادميوم في الجرذان

دة د للأكسرستين يعمل كعامل مضاد للالتهابات والموت الخلوي المبرمج ومضاوأن الكالى  (0409)
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ً معنوي اً رستين دورولكلأن David et al. (0402 )وقد ذكر ن.والسرطا في تثبيط سرطان الثدي  ا

 ن.والبروستات والمبيض وبطانة الرحم والكبد والمخ والقولو

الكورستين على خلايا ثير أت in vitroجريت في المختبر فضلا عن ذلك سجلت دراسات أ

ة كسدي و الموت المبرمج المحدث بالكادميوم للخلايا الحبيبيطم التأالتحوقف الكورستين المبيض حيث أ

و . (Jia et al., 2011; Capcarova et al., 2015)الماخوذة من الخنازير و الدجاج في الطبق 

يجابية على احتياطي جريبات المبيض أثيرات إان للكورستين ت Chen et al. (2010b)كذلك وجد 

ovarian follicular reserve  في الجرذان المسنة ، ولم يتم توضيح الية عمل الكورستين ضد

 شيخوخة المبيض.

(. علاوة على Boots et al., 2008التكوين الأمثل لكسح الجذور الحرة ) يمتلك الكورستين  

 تاكسدي تلفالذي يؤدي إلى  xanthine oxidaseالزانثين أوكسيديز  انزيم رستين نشاطوذلك يثبط الك

 Alrawaiq and) يالتأكسد الكربو،  ischemia نقص التروية و،  injuryء الإصابة أثنا

Abdullah, 2014). الدهن  ةبيروكسيدعملية يثبط  فضلا عن ذلك فهوlipid peroxidation يمنع و

 Lakhanpal)الحرة يقلل من إنتاج المزيد من الجذور و  chain propagationاتساع السلاسل 

and Rai, 2007; Jia et al., 2011). 

  Chemical Structure of Quercetinرستين التركيب الكيميائي للكو 4.1

التي تم الحصول عليها من   flavonoids تين من  مركبات الفلافونويدرسوالكإن 

الفلافونويدات  (Nweze et al., 2022). ويستخدم على نطاق واسع    quercetumمرسيتوالك

، الخضراوات، الحبوب، الجذورو الازهار bark rootsتتواجد في الفواكه، لحاء الشجرتراكيب فينولية 

(Roy et al., 2022) . 

من قبل الاتحاد  pentahydroxyflavone-7,5,'4,'3,3 هرسيتين على أنوتم تعريف الك

 International Union of Pure and Applied Chemistry  الدولي للكيمياء البحتة والتطبيقية

(Rashidi et al., 2021) ةابلقوللذوبان في الماء البارد  ةغير قابل صفراء اتتين بلوررسوالك. و 

 .(Rashidi et al., 2021)الكحول للذوبان في  ةقابل الساخن ولكنهاللذوبان بشكل معتدل في الماء 
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 (Bathia et al., 2020) ( التركيب الكيميائي للكورستين0الشكل )

   Curcumin الكركمين 2.1

الاسم الشائع لنوع من التوابل الهندية التي تنتمي لعائلة الزنجبيل هو   Turmericالكركم إن 

Ginger Family (Jyotirmayee and Mahalik, 2022) فضلا عن ذلك فهو يستخدم كمادة .

و يستخدم في الطب التقليدي لعلاج اعتلالات مختلفة كالتهاب  ،ملونة و حافظة للغذاء

 . (Lal, 2021)المفاصل،القرح،اليرقان،الجروح،الحمى و الكلم فضلا عن الامراض الجلدية كالصدفية 

، Turmeric  الكركمين مركب متعدد الفينول كاره للماء و هو المكون الرئيسي النشط للكركم

 الكركمينات خرى تسمىوي الكركم أيضا على مكونات أ، يحتبالاضافة الى الكركمين

curcuminoids (Abd El-Hack et al., 2021)ديمثيوكسي كركمين  ،. الكركمين

demethoxycurcumin،  ثنائي ديميثوكسي كركمينbisdemethoxycurcumin  ،

 Turmericة المعزولة من الكركم ت الرئيسو هي الكركمينا cyclocurcuminوالسايكلوكركمين 

(Joshi et al., 2021) وقد اظهرت العديد من الدراسات ان الكركمين اكثر نشاطا من الديمثيوكسي .

 ) et alTeymouri(2018 ,. كركمين او ثنائي ديميثوكسي كركمين

 ,bis-αتركيبه الكيميائي  وهو  Lampe and Milobedeska  (1913)كد أ

βunsaturated β-diketone, named (E, E)-1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-

1,6-heptadiene-3,5 dione وتناولت الدراسة الاولى استخدام الكركمين في الامراض التي .

 . (Oppenheimer, 1937) 0957تصيب الانسان عام 

دراسة احتواء الكركمين على  5444على مدى السنوات الستين الماضية اثبتت اكثر من 

 antiproliferativeللجراثيم، للفطريات، للفيروسات، للالتهابات، لتكاثر الخلايا  مضادات للاكسدة،

الشرايين و له فوائد طبية ضد  و مضاد لتصلب pro-apoptotic ،سابق الموت الخلوي المبرمج 
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، التهاب المفاصل ، الحساسية ،   neurodegenerative diseasesمراض التنكسية العصبية الأ

 Sharma)مراض القلب و الاوعية الدموية و تليف الرئة معاء ،السمية الكلوية ، أتهاب الامرض ال

et al., 2005; Shishodia et al., 2005; Aggarwal and Harikumar, 2009)الكركمين  . و

تشير و . (Abrahams et al.,2019)ر أحد المركبات المضادة للأكسدة التي حظيت باهتمام كبي

ن ملالتهابات السرطان وا ،المضادة للأكسدة للكركمين مجموعة من الأدلة إلى التأثيرات المختلفة 

، (Pulido-Moran et al., 2016) العديد من النماذج الخلوية والحيوانية لاضطرابات مختلفة خلال

أن يزيد من لهذا المركب يمكن  chemical modificationأن التعديل الكيميائي ف فضلا عن ذلك

 Oliveira et)فعاليته و structural stabilityوثبوتية تركيبه  bioavailability البيولوجي توافره

al., 2015)عدم و  ،لكركمين العديد من الخصائص الوقائية  فإن ضعف الامتصاص المعويل . ومع ان

من  يحد يع في الجسمالسر و تفككهومحدودية اختراق الحاجز الدموي الدماغي   ،ثبوتية التركيب

 . (Ullah et al., 2017) علاجي في التجارب السريريةعنصرإمكانية استخدامه ك

من قدرته على الذوبان في  hydrophobic natureالكارهة للماء  الكركمين تقلل طبيعة

ل ر تعديالدراسات في تأثي لذلك بحثت البيولوجي توافرهالمحاليل المائية مما يشكل تحدياً لتحسين 

. (Abrahams, 2019) خصائصه الوقائيةب المساسالبيولوجي دون  هرتوافالكركمين لتحسين  تركيب

تحوير التركيب الكيميائي للكركمين او ارتباطه مع الدهون عن طريق تغليفه حاولت الدراسات و 

وتركيب معقدات مع المنغنيز او اعطائه مع البيبيرين  nanoparticlesبجزيئات متناهية الصغر 

piperine البيولوجي  توافرهتحسين ل(Chen et al., 2011, 2018; Sandhir et al., 2014; 

Squillaro et al., 2018) . حور لكركمين المفان لفي بعض الحالاتmodified curcumin  قابلية

 Jangra et) مقارنة بالكركمين الحر صاص اسرعمع معدلات ذوبان و امتأعلى  مضادة للاكسدة

al., 2016; Shelat and Acharya, 2016) . 

كسدة مشتقة من النباتات مثل مسحوق جذور الكركم افي الآونة الأخيرة ، تم استخدام مضادات 

turmeric rhizome powder   ضافات علفية لتعزيز وظائف الجسم وتخفيف إعلى نطاق واسع ك

يمكن استخدام الكركمين  إذ   (Akhavan-Salamat and Ghasemi, 2016).الكربأضرار 

 و بذلك يمكن استخدامه كمضاد غذائي يومي ،ككاسح للجذور الحرة الموكسدة بسبب تركيبه الفينولي

(Aggarwal and Mishra, 2010) . 
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 protective effect منقوص الاوكسجين مض النووياصلاح تلف الحلإ واق  لكركمين تأثير ل

on deoxy ribonucleic acid (DNA) damage repair   موت الخلايا المبرمج للخلايا ومنع

حيوانات في و . spermatogenic cells (Bulku et al., 2012) المولدة للحيوانات المنوية

 Emadi) والحالة المضادة للأكسدة نزيمات الكبدا فعالية، تم استخدام الكركمين لتحسين  المزرعة

and Kermanshahi, 2007; Ahmadi, 2010).   أن الحملان المرضعة  ت الاشارة الىتمو

من زيادة الوزن اليومية  وأداء  بشكل معنوي حسنت الكركمين  علاف مضاف اليهاالمغذاة على أ

رات المثبطة التأثي كيدتأتم و . (Molosse et al., 2019)الغذائي  والأداء المناعي  الايضو  الإنتاج

 و superoxide anionالسوبر اوكسيد  ركسحه لجذالدهن عن طريق  ةدلكركمين على بيروكسل

 . hydroxyl radicals (Alabdali et al., 2021) جذورالهيدروكسيل

على الكركمين أو  الحاويةالدراسات إلى الآثار المفيدة للمكملات الغذائية  شارت العديد منأ

 ,.Zhang et al) إنزيمات الكبد والاستجابة المناعية وفعاليةوثباتها  ،الكركم على جودة اللحوم

فعالية شارت الدراسات الى و أ. (Yan et al., 2017)، ونوعية السائل المنوي في الطيور (2015

،  gamma-radiation (Hamzavi et al., 2014) لاشعاع كاماثار الضارة الا الكركمين لتخفيف

جوانب ى عل (Seadawy et al., 2014)خ والزرني (Kosari et al., 2012) لتعرض للرصاصاو 

  التكاثر في القوارض.

  

 ) (Neyestani  et al., 2019 ( التركيب الكيميائي للكركمين5الشكل )
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 Oxidative stressالكرب التاكسدي  2.1

نظمة الاكسدة مقارنة بمضادات اختلال في التوازن لصالح أنه بأيعرف الكرب التاكسدي 

، (ROS)صناف الاوكسجين الفعالة يؤدي الى نشوء مشتقات سامة مثل أ بشكل خاص ،الاكسدة

إن . reactive nitrogen species (RNS) (Pizzino et al., 2017)صناف النتروجين الفعالة وأ

المفرد  الاوكسجينو، جة مثل جذور السوبر اوكسيدكسأصناف الاوكسجين الفعالة أصناف كيميائية مؤ

Single oxygen ،بيروكسيد الهيدروجين وHydrogen peroxide  ، وجذور الهيدروكسيل والتي

 لو بالتالي تلعب دورا مهما في التواص ،تظهر كنواتج عرضية لعملية الايض الطبيعي للاوكسجين

في المقابل فإن  . و communication between the cells (Patel et al., 2018)  الخلايا بين

بيروكسي نايتريت و،  nitric oxideروجين الفعالة بما في ذلك جذراوكسيد النتريك صناف النتأ

peroxynitrite وكسيد النتروجين و ثنائي أnitrogen dioxide دوارا فسيولوجية مهمة تلعب أ

(Pizzino et al., 2017; Patel et al., 2018) . 

او مصدر  endogenous من مصدر داخلي المنشأ RNSو   ROSيمكن ان تنتج كل من 

اسباب غذائية ويعد الاجهاد الذهني، و . exogenous (Bakadia et al., 2021) خارجي المنشأ

، او حالات عرضية كالالتهابات ،كسدةو زيادة في العوامل المؤكنقص الفيتامينات والعناصر النادرة ، 

. (Gunther et al., 2018) العدوى او اسباب وراثية كلها اسباب اساسية لحدوث الكرب التاكسدي

العديد من الوظائف المفيدة التي تم اكتشافها اضافة الى  RNSو  ROSللجذور الحرة بما في ذلك 

ايصال و تشارك في عمل بعض الانزيمات،  . إذ(Patel et al., 2018)دورها في عملية البلعمة 

transduction  ،ر خلايا الاورام عن طريق يتكسو المناعة ضد الممرضات، و الاشارات الخلوية

و السيطرة  cell differentiationتمايز الخلايا و ، cell cycleدورة الخلية وموت الخلايا المبرمج، 

 .capillary dilation (Bakadia et al., 2021)على توسع الاوعية الدموية الشعرية 

ة الحرة تكون خطرعلى النقيض من ذلك وعلى المستوى البايولوجي السريري فان الجذور  

السرطان وامراض القلب والكلوي، وفي العديد من الامراض كامراض الجهاز التنفسي،  اً و تلعب دور

خر النضوج الجنسي بينما تكون من هذه الاصناف ما هي و الامراض العصبية وتأو الاوعية الدموية، 

إنتاج أصناف  زيادة ببسبسدي الكرب التأك يحدثو . (Pizzino et al., 2017)ضرورية للحياة 

و  التي ترتبط بمكونات خلوية مختلفة مثل الحامض النووي منقوص الاوكسجين الاوكسجين الفعالة
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تعطيل يعمل على و ،والدهون والبروتينات ribonucleic acid RNAالحامض النووي الرايبوزي 

والتداخل مع  ،redox homeostasisتزان الاكسدة والاختزال الاكسدة وإنظمة دفاع مضادات أ

  .cellular signaling (Patel et al., 2018)الاشارات الخلوية 

في حالة الكرب التاكسدي تستخدم الخلايا العديد من الجزيئات المضادة للاكسدة مجمعة في 

ثلاثة انواع رئيسية من الانزيمات هناك . (Moussa et al., 2019)انظمة انزيمية و غير انزيمية 

الكلوتاثايون  ، superoxide dismutase (SOD)دة تشمل السوبر اوكسيد ديسميوتيزالمضادة للاكس

 catalases (CAT) (Moussaو الكاتاليز glutathione peroxidase (GSH-px)بيروكسيديز

et al., 2019) . يحفز ال وSOD  اختفاء جذور السوبر اوكسيد من خلال التفاوت

disproportionation  الذي ينتج عنه تكوين بيروكسيد الهيدروجين(Sheng et al., 2014) ، 

بينما يربط الكلوتاثايون  ، (Nandi et al., 2019)والذي يقوم الكاتاليز بتحويله الى ماء واوكسجين 

 reduced glutathioneبيروكسيديز اختزال بيروكسيد الهيدروجين مع اكسدة الكلوتاثايون المختزل 

(GSH) (Lubos et al., 2011) . 

 وظيفة الثايول في الكلوتاثايونو هم الانظمة غير الانزيمية الداخلية، إن الكلوتاثايون  من أ 

صناف الاوكسجين الفعالة وهو من مضادات الاكسدة تعطيه دور العامل المختزل تجاه أنواع معينة من أ

مثل الفيتامينات،  ، food-borne (Moussa et al., 2019)غير الانزيمية ذات المصدر الغذائي 

 يضا توفر تاثيرات وقائية مهمة.ونويدات، الكاروتينات والكركمين أالفلاف

 ناثالا كسدي في تكاثرأالت لكربصناف الاوكسجين الفعالة واأكان هناك اهتمام كبير بدور لقد  

(Shkolnik et al., 2011; Talukder et al., 2017) ذلك ، أن الزيادة المفرطة في  . فضلا عن

 ،السريع primodial folliclesة دائيتبالا اتدي إلى فقدان الجريبؤت  صناف الاوكسجين الفعالةأإنتاج 

 ,.Shen et al., 2017; Yan et al)التكاثرمما يؤدي إلى اختلال وظيفي في  اتورتق الجريب

ت على مسارات نقل الاشاراين الفعالة صناف الاوكسجتحافظ المستويات الفسيولوجية لأو . (2022

 Shkolnik)نضوج البويضة و الاباضة و، folliculogenesisالطبيعية في عملية تكوين الجريبات 

et al., 2011) ،  تودي الى تحطم تاكسدي  أصناف الاوكسجين الفعالةلكن المستويات المرتفعة من

(Rizzo et al., 2012)ي دالاوكسجين الفعالة في المبايض يؤ صنافأان تراكم  اثبتت الدراسات . إذ

 Sobinoff)و اختلال وظيفي لخلية البيضة في الفئران  antral follicleالى تحطم الجريب الغاري 

et al., 2013)كسدي يحث الموت المبرمج للخلايا الحبيبية و رتق . و وجد في الجرذان أن الكرب التأ
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 خرىو اظهرت دراسة أ. antral follicles atresia (Stanley et al., 2014)الجريبات الغارية 

خفاض خصوبة ان، وموت الخلايا المبرمج وكسدي بالخلل الوظيفي في الخلايا الحبيبيةارتباط الكرب التأ

   .(Cabry et al., 2014)الاناث المرتبط بالعمر 

 Antioxidantsمضادات الاكسدة  2.1

 ،الفعالة كسجين وصناف الاأها أي مادة قادرة على التخلص من تعرف مضادات الأكسدة بأن

بشكل  reactive sulfur species (RSS) صناف النتروجين الفعالة أو أصناف الكبريت الفعالة  وأ

-Mutوتعمل كمنظم دفاع مضاد للأكسدة أو مثبط لإنتاج الاصناف الفعالة ) ،مباشر أوغير مباشر

Salud et al.,2016).يض الأ ينتجهاصناف الاوكسجين الفعالة عبارة عن مجموعة جزيئات إن أ

طريق  أوعن mitochondrial oxidases actionبفعل انزيمات الاكسدة في المتقدرات الخلوي 

نتج تو .  (Salehi et al., 2018)المتقدرات  تحطميرتفع هذا الإنتاج مع  إذالأجزاء الخلوية الأخرى 

ن الفعالة يصناف الاوكسجأعلى التوالي من التفاعل بين  الكبريت الفعالةصناف أصناف النتروجين وأ

 (.Mut-Salud et al.,2016ولات )ايكسيد النيتريك والثاوو

 ليات عملها :آ على وفقكسدة إلى خطوط دفاع متميزة ، يمكن تصنيف وظيفة مضادات الا

 CATو  SODتشمل الإنزيمات  مثل  و ،العوامل الوقائية التي تثبط تكوين الجذور الجديدة -0

والمعادن ، والبروتينات التي تربط المعادن  مثل الفيريتين والسيرولوبلازمين،  GSH-pxو 

 .مثل السيلينيوم والنحاس والزنك

مين لوتاثيون والألبوكتشمل ال و انتشارها وأح الجذري التي تثبط بدء السلسلة عوامل الكس -0

 ات.نات والفلافونويدوالكاروتي Eو  Cوالفيتامينات 

تشمل  وإعادة تكوين أغشية الخلايا  الإنزيمات التي تعمل على إصلاح و تجديدإصلاح و -5

والانزيمات الناقلة وإنزيمات إصلاح الحمض النووي    proteaseزيوالبروتي  lipaseزييباللا

transferases. 

للأكسدة المناسبة ونقلها التي تولد الإنزيمات المضادة  adaptation agentsعوامل التكيف  -0

 (.Lawenda et al., 2008; Mut-Salud et al., 2016) إلى موقع العمل الأساسي



- 16 - 
 

 cellularالدقيقة الخلوية  البيئة ادامةيعد توازن الأكسدة والاختزال ضرورياً في  

microenvironment maintenance (Salehi et al., 2018). 

تعمل  scavengingالطبيعية بانها جزيئات كاسحة تعرف مضادات الاكسدة تحت الظروف 

هناك و  ،أصناف الاوكسجين الفعالةعلى تحويل اصناف الاوكسجين الفعالة الى ماء لمنع زيادة انتاج 

جسم : مضادات الأكسدة الأنزيمية ومضادات الأكسدة غير الأنزيمية النوعان من مضادات الأكسدة في 

(Van Langendonckt et al.,2002; Pierce et al., 2004).  مضادات الأكسدة وتعرف

اصناف الاوكسجين الفعالة  في تعادل الزيادةفهي  naturalالأنزيمية أيضا بمضادات الأكسدة الطبيعية 

مضادات الأكسدة غير الأنزيمية أيضا فضلا عن ذلك تعرف  .تحطيم التركيب الخلويوتمنعها من 

و يتأثر نظام مضادات الأكسدة المعقد في  ،أو المكملات الغذائية الصناعيةباسم مضادات الأكسدة 

 Eوفيتامين  Cوالمعادن مثل فيتامين من الفيتامينات كسدة لاا كمضادات الجسم بالمدخول الغذائي 

 Van) نيبوتورين والكلوتاثيون والبيتا كاروتين والكاروتياين والهوالسيلينيوم والزنك والتور

Langendonckt et al.,2002; Szczepanska et al., 2003; Pierce et al., 2004). 

 Glutathione (GSH)الكلوتاثايون  2.1

في العديد من  اعالية نسبيبتراكيز( يوجد وحامض الكلوتاميك كلايسين)سيستين ،  ببتيد ثلاثي

 Adeoye et). وهو مضاد الاكسدة الاساسي في الخلية (Raj Rai et al., 2021) أنسجة الجسم

al., 2018).  لعلى توازن الأكسدة والاختزا التاكسدي والحفاظ الكربفي تقليل  اا محوريوريلعب دو، 

وقد وجد ارتباط بين  .(Raj Rai et al., 2021) وتعزيز إزالة السموم الأيضية وتنظيم جهاز المناعة

يفي في الوظ والخللالعصبي لك المتعلقة بالتنكس كتلمزمنة و الامراض المتعلقة بالعمر، الامراض ا

 ,.Franco et al) الطبيعيدون المستوى القليلة او  لوتاثيونكال السرطان بمستويات المتقدرات وحتى

2007; Ballatori et al., 2009; Pizzorno, 2014).  

حويل من خلال قدرته على تعزيز الت السموم في الجسم من أذىتخفيف الفي  للكلوتاثايون فائدة

 persistent organic pollutantsة  المركبات مثل الزئبق والملوثات العضوية الثابت طرحو الكبدي

(Minich and Brown, 2019) . العديد من الوظائف داخل الخلايا  ليس فقط في  للكلوتاثيونإن

 ,.Van Meter et al)في العديد من عمليات التمثيل الغذائي  االدفاعات المضادة للأكسدة ولكن أيض

2022).  
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 ،وجينبيروكسيد الهيدر اختزالوالمشاركة في   ،الجذور الحرة مباشرةكسح يمكن للكلوتاثيون  

 glutathione peroxidase وبيروكسيدات الدهون كعامل مساعد للكلوتاثيون بيروكسيديز

 electrophilic المحبة للكهرباءسمية السموم وإزالة  ،peroxiredoxineوبيروكسي ريدوكسين 

toxicants كعامل مساعد للكلوتاثيون ترانسفيريزglutathione transferase ( Ashhar et al., 

2022). 

  جالكلوتاثيون مهم في حماية جريبات المبيض الناضجة من محفزات موت الخلايا المبرمإن  

(Kreheova et al., 2021) . و يحمي الكلوتاثيون البويضات من التلف الناتج عن الكرب التأكسدي

ن الجريبات   ,.Adeoye et al) وبالتالي تعتمد جودة البويضات عليه folliculogenesisأثناء تكو 

لوتاثيون داخل كعلى من الالأمستويات العلى  الحاويةأن البويضات  الدراساتأظهرت و . (2018

. ولوحظ في دراسة أخرى أن في (Mukherjee et al., 2014)كثر صحة اى وقواجنة أالخلايا تنتج 

على من الكلوتاثيون داخل الخلايا ون مبايض الاناث حاوية على مستويات أعمار الصغيرة تكالأ

(Kankofer et al., 2013) . بالشيخوخة المبكرة  رتباطإلوتاثيون كنقص اللأن  الىالاشارة  تتمو

في دراسات أخرى ، تبين أن الكلوتاثيون و . (Lim et al., 2013)بسرطان المبيض  بل وللمبيض 

كمضاد أكسدة ومضاد للشيخوخة يمكن أن يكون له تأثير محتمل على صحة البويضة وهي واحدة من 

الكرب لوتاثيون من كيمكن أن يقلل الو . (Fujii et al., 2005)أكثر الخلايا تأثراً بعملية الشيخوخة 

 (.Li et al., 2021كسدي من خلال محاربة تكوين الجذور الحرة الضارة في الجهاز التناسلي )التأ

 Malondialdehyde (MDA)المالوندايالديهايد  2.1

المالوندايالديهايد مؤشر حيوي مستخدم على نطاق واسع للكرب التأكسدي في الكائنات إن 

مشتق من أكسدة  وهون في زيوت الطعام الحية فضلا عن كونه مؤشر تقييم لدرجة أكسدة الدهو

 Gorelik)المنتج النهائي الأكثر أهمية لأكسدة الدهون و يعتبر الأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة 

et al., 2008; Ma and Liu, 2017) .للمالوندايالديهايد خصائص سمية ومطفرة للجينات  و

genotoxic and mutagenic properties (Voulgaridou et al., 2011 فضلا عن ارتباطه ، )

  .(Sousa et al., 2017)بأمراض القلب والأوعية الدموية 

مايكروغرام / يوم اظهر تغيرات ورمية  04-4.0عطاء المالوندايالديهايد بتراكيز وحظ أن إل

 ,.dose dependent neoplastic changes (Draper et alفي الكبد اعتمدت على الجرع 
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 ,.Kim et al)يوم في الجرذان  0.3لمالوندايالديهايد ان نصف عمر أ لىإتمت الاشارة و  .(1986

نطاق واسع في البحوث السريرية والدراسات الوبائية البيئية وخاصة في تقييم ب ويستخدم .(2015

 ,.stressors (Gong et alنواع المختلفة من الملوثات و المجهدات استجابة للأالتأكسدي  الكرب

2013)   .  

 دايالديهايدالمالونقد تحتوي العينة البيولوجية على بروتينات وأحماض نووية يمكن أن تتحد مع 

ويكون الانتاج الداخلي الرئيسي  (.Hageman et al., 1992الدهن ) ةدعن بيروكس الناتجالحر 

ن صرتين مزدوجتيآالمتعددة غير المشبعة بأكثر من  من أكسدة الأحماض الدهنيةللمالوندايالديهايد 

(Del Rio et al., 2005 إلى جانب شكل .)حر( ، ال المالوندايالديهايد) المقترنغير  المالوندايالديهايد

 اميعتساهمية مع مج اواصرعن طريق تكوين  مقترنةأشكال ب اأيض المالوندايالديهايديمكن أن يوجد و 

–SH  sulph hydralعة الامينمجموو -NH2 للبروتينات والاحماض الامينية (Agarwal et 

al., 1994; Mooradian et al., 1996) . 

 Folliculogenesisتكوين الجريبات  1..1

ين يلعب دورين فسيولوجي و ،ساسي في الجهاز التناسلي الانثويإن المبيض عضو وظيفي أ

 mature oocyteن المبيض مسؤول عن التمايز واطلاق خلية البيضة الناضجة رئيسيين أولهما أ

والوظيفة الثانية مسؤوليته عن تصنيع وافراز  ،(McGee and Hsueh, 2000)خصاب للإ

الهرمونات الضرورية لتطور الجريبات، الدورة الشبقية وادامة القناة التناسلية و وظيفتها 

(Hirshfield, 1991). 

مراحل هم الراكيب الاساسية لمبايض الثدييات إحدى أة تكوين الجريبات و هي التتعد عملي  

تتزامن و . (Blocinska, 2010)من الحياة الجنينية  الاعضاء التناسلية الانثوية بدءاً  المهمة في تطور

 oogoniumعملية تطور جريبات المبيض مع بداية الانقسام الاختزالي في الخلية الاولى للبيضة 

لجريب المبيض باتجاه تكوين  somatic elementsتتحرك العناصر الجسدية و كوين البيضة ، وت

يبدأ تكوين الجريبات قبل الولادة في بعض أنواع و. ovum (Rybska et al., 2018)البيضة البالغة 

 ، أو بعد الولادة بفترة (Peters and McNatty, 1980)الثدييات )الأبقار والأغنام والجاموس( 

 ;Peters and McNatty, 1980)قصيرة في أنواع أخرى )الفئران والجرذان والهامستر( 

Merchant- Larios and Chimal- Monroy, 1989) وفي هذا الوقت تكون جميع الخلايا .
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الجرثومية في المبايض عبارة عن بويضات أولية  والتي ستبقى في هذه المرحلة حتى سن البلوغ  

تكون خلية البيضة و  .(Picton, 2001)بات المختارة في كل دورة إلى الإباضة بعدها تنتقل الجري

oocyte  في البداية محاطة بطبقة واحدة من الخلايا الحبيبية المسطحة التي يدعمها الغشاء القاعدي

التي تخضع لمزيد  primary follicleوان التراكيب التي تشكلت بهذه الطريقة هي الجريبات الاولية 

في  و حماية ضد المواد الضارة التي تفرز ،من عمليات النمو و التمايز التي توفر للبويضة بيئة مثلى

 .(Knox, 2005; Chachula et al., 2016)مجرى الدم 

عملية تكوين الجريبات في مبايض اناث اللبائن خلال الحياة الجنينية و تستمر حتى نهاية  تبدأ 

 McGee and)و تمتاز بتطور و تمايز الخلايا  reproductive capacityتكاثرية القابلية ال

Hsueh, 2000; Monniaux et al., 2014) وهي العملية التي تتطور وتنضج خلالها الخلية .

للمبيض لتصبح بويضة قابلة للتخصيب  somatic cells الجسديةالجرثومية الأنثوية ضمن الخلايا 

(Burns and Matzuk, 2004) . 

نما توجه بي  عدة اعضاء،امل الإشارات من معقدا ويعتمد على تك اً يعد تطور الجريب أمر 

ة ن هرمونات الغدة النخامياثير إشارات من المبيض  فضلا عن أعملية تكوين الجريبات المبكرة بت

تجابة لاسن المبيض ينتج عددًا من هرمونات ابات في المرحلة المبكرة، وإضرورية في تكوين الجري

 (Rajkovic et al., 2006)الغدة النخامية  التي تنظم فسيولوجية feedforwardالراجعة والاندفاعية 

ضة البيتداخل داخل المبيض في كل مرحلة ضمن التطور الطبيعي بين خلية  بالاضافة لوجود ،

oocyte  و بين خلايا القرابtheca cell  و الخلايا الحبيبيةgranulosa cell  المشتقة من الخلايا

يتعلق تكوين الجريبات بعملية تطور طويلة يمر بها الجريب  و (.Matzuk et al., 2002) جسديةال

ويبدأ في النمو عن طريق تكاثر الخلايا وتكوين الغار  ، ، من الوقت الذي يغادر فيه التجمع الاحتياطي

 atresia (Saumande, 1991.)حتى الإباضة أو الرتق 

 Developmental stages of ovarian المراحل التطورية للجريبات المبيضية 1..1.1 

follicles 

 Primordial folliclesالجريبات الابتدائية   .1

ويحتوي على بويضة محاطة بطبقة  ،دائي  أصغر جريب داخل المبيضتبالجريب الايعد 

يحدث تكوين الجريبات  (.Hsueh et al., 2015) المسطحة  somatic واحدة من الخلايا الجسدية
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دائية تبالا جريباتتعمل الو . (Hirshfield, 1991)وقت قريب من الولادة  القوارض في دائية فيتبالا

العمر  مدة كمصدر للبويضات القابلة للتخصيب في الثدييات طوال الجنينيةخلال الحياة  تكوينهاالتي تم 

وين تك عملية توقفتتنتهي الحياة الإنجابية للإناث عندما . (Chakravarthi et al., 2020) الإنجابي

 التنشيطتنظيم السكون و يلعب و . (Li et al., 2015)دائية بتالا جريباتالجريبات بسبب فقدان ال

 (.Adhikari, 2013في تحديد العمر الإنجابي للإناث )ا دائية دورا مهمتبالا جريباتالانتقائي لل

  Primary folliclesالجريبات الاولية  .1

ة واحدة طبق على شكلخلية حبيبية مكعبة واحدة أو أكثر مرتبة  بوجودالجريب الأولي  يعرف

 عن يرتعبالالتي تحدث في الجريب الأولي  الرئيسة التطوريةتشمل الأحداث وتحيط بالبويضة. 

 و تمايز ونمو follicule stimulating hormone (FSH)الهرمون المحفز للجريبات مستقبلات 

 .(Williams and Erickson, 2015)ت البويضا

 Secondary folliclesالجريبات الثانوية  .2

ة التي تحدث أثناء تطور الجريب الثانوي تراكم أعداد متزايدة من تشمل التغييرات الرئيس

و . theca cellsن الخلايا القرابية وتكو    خلية البيضةالخلايا الحبيبية التي تشكل طبقات متعددة حول 

راز ذاتية الاف فعالةعملية تنظيمية  بتاثير كامل النمو إلى جريب ثانوي وليالأجريب ال ورتطي

autocrine /جنيبية الافرازparacrine،  خلية البيضة عوامل النمو التي تنتجها  تشمل والتي

(Williams and Erickson, 2015). 

 Antral follicles  الجريبات الغارية .4

 و بوجود تجويف أو "غار" يحتوي على سائل يسمى السائل الجريبي يالجريب الغاريتميز

مكون من نضحة بلازما و افرازات من خلية  microenvironment صغيرهو عبارة عن محيط 

خلية البيضة و الخلايا فيه  تبقىالوسط الذي  وهو(. Edwards, 1974)البيضة و الخلايا الحبيبية 

ظهور تطور الغار ب ءبد الجزيئات المنظمة بطريقها من والى هذا الوسط، ويمتازو تمر خلاله  ،الحبيبية

 .(Williams and Erickson, 2015)الحاوي على السائل في قطب واحد لخلية البيضة تجويف ال
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 Hormonal control onالسيطرة الهرمونية في عملية تكوين الجريبات المبيضية  1..1.1

folliculogenesis 

هرمونات في هذه  عدةتخضع عملية تكوين الجريبات المبيضية للجهاز الصمي وتشارك 

 Positive or negative feedbackالعملية إما بطريقة التغذية الاسترجاعية الموجبة او السالبة 

mechanism   لتنظيم عملية تكوين الجريبات المبيضية والهرمونات المنظمة لعملية تكوين الجريبات

: (Gougeon., 1996). 

  Gonadotropin-releasing hormone  (GnRH)الهرمون المحرر لمحفزات القند  -1

 و الهرمون اللوتيني و يحفز افراز الهرمون المحفز للجريبات ،يفرز من تحت المهاد

lutenizing hormone (LH) من الفص الامامي للغدة النخامية. 

 Follicle stimulating hormone (FSH)الهرمون المحفز للجريبات  -1

و يعمل على تحفيز نمو الجريبات المبيضية و وصولها  ،يفرز من الفص الامامي للغدة النخامية

 الى مرحلة الاباضة.

 Luteinizing hormone (LH)الهرمون اللوتيني -2

و يحفز حدوث عملية الاباضة للجريبات الناضجة و  ،الفص الامامي للغدة النخاميةيفرز من 

 .corpus luteumيعمل على تكوين الجسم الاصفر 

 Estrogen hormoneهرمون الاستروجين  -4

للجريبات المبيضية تحت تاثير تحفيز  internal theca cell يفرز من خلايا القراب الداخلي

 estrousى المساعدة في نمو الجريبات المبيضية و بدأ دورة الشبق و يعمل عل ،FSHهرمون ال

cycle. 

 Progesterone hormoneهرمون البروجستيرون  -2

يعمل و،  LHبعد عملية الاباضة استجابة لهرمون  corpus luteumيفرز من الجسم الاصفر 

 لعملية الغرس. endometriumالبروجستيرون على تهيئة بطانة الرحم 
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 Anti-mullerian hormone  (AMH)الهرمون المضاد للمولر  11.1

 mullerianيضا بالمادة المثبطة للمولر و يعرف أ ،(AMHالهرمون المضاد للمولر )

inhibiting substance (MIS)  العضو في super family  عامل النمو المحول بيتا المسماة

transforming growth factor beta،   بوظيفته في إحداث نكوصوعرف بداية regression 

. فضلا عن احداثه (Vigier et al., 1984; Behringer et al., 1994)لقناة مولر في الثدييات 

ً نكوص خلايا عنه أيضا في الغدد التناسلية البالغة وتحديداً الفهو يعبر لقناة مولر أثناء التمايز الجنسي   ا

 .(Ueno et al., 1989; Hirobe et al., 1992)الخصية  الحبيبية في المبيض وخلايا سيرتولي في

يتم إنتاج الهرمون المضاد للمولر من الخلايا الحبيبية للجريبات النامية قبل ظهور  

 dimeric  والجريبات الغارية الصغيرة كبروتين سكري ثنائي ،growing preantralالغار

glycoprotein (La Marca et al., 2009) . على تعبير عن ال لوحظ ان أوAMH  في الخلايا

 تعبير عنهينخفض ال الصغيرة إذ الجريبات الغارية و ما قبل ظهور الغارفي مرحلة الحبيبية للجريبات 

 late antral (Gruijters et al., 2003; Visser and المتأخرةالجريبات الغارية  في

Themmen, 2005) . 

 Durlinger)دائية و الرتقية تبفي الجريبات الا AMHل عدم وجود تعبير ل أكدت الدراسات

et al., 2002a) . ينظم الهرمون المضاد للمولر خطوتين تنظيميتين لتكوين الجريبات: فهو يمنع و

ات الغارية والجريب ما قبل ظهور الغار الكبيرةجريبات ويقلل من حساسية  ،يبات البدائيةتنشيط الجر

 AMHيستخدم هرمون و . FSH (Durlinger et al., 2002a) الصغيرة للهرمون المحفز للجريبات

المبيض خلال فترة ما قبل انقطاع الطمث للنساء في مراكز التكنولوجيا  اتلمراقبة مخزون جريب

 . (Visser et al., 2006; Robertson, 2008)المساعدة على الإنجاب 

ددة في الغدد التناسلية بما تأثيرات متع  AMHلهرمون المثبط للمولر لأظهرت الدراسات أن  

نمو الجريب  وبدء،  follicle assembly (Nilsson et al., 2011) في ذلك تثبيط تجمع الجريبات

 دكتكوين الستيرويدات في خلايا لاي زوتعزي ، (Durlinger et al., 2002b) الإناثدائي في بتالا

 .(Wu et al., 2005)عند الذكور 
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 Apoptosisالموت الخلوي المبرمج  11.1

" التي a-po-toe-sisمن الكلمة اليونانية " ماخوذ apoptosisالموت الخلوي المبرمج  إن

 Carl Vogtالعالم والفيلسوف الألماني كارل فوغت  اكتشف .(Kerr, 2002)تعني حرفيا السقوط 

هذه الظاهرة ولكنه لم يبحث عنها كثيرا بعد أن لاحظ اختفاء الخلايا الموجودة داخل   0200في عام 

لوكسمان كافترض   0930و في عام  ،رواستبدالها أثناء عملية التطو ،notochordالحبل الظهري 

Glucksmann  في وقت لاحق لوحظت و  ،أن موت الخلية شرط أساسي لنمو وموت الكائن الحي

 إذفي عملهم    Kerr, Wyllie and Currieويلي وكوري  وات من قبل كيرؤلتنبهذه الظاهرة وا

 . (Obeng,2020)متعاقبة واضحة المعالم لموت الخلايا شكلية وصفوا الظاهرة أولا على أنها سلسلة 

سمى بموت الخلية ، و لذلك يموت الخلايا المبرمج عملية تنظيم تسلسلي لموت الخليةإن 

و بالصدفة أقبل فكرة أن موت الخلية لا يحدث عرضيا  0920المبرمج الذي اكتشف لأول مرة في عام 

(Lockshin and Williams, 1964) . من الدراسات أن هذه العملية بالغة  مجموعةبرهنت و

شكال أوصف  لى الرغم منعو(. Hassan et al. 2014الأهمية وحرجة للتطور و الاتزان البدني )

 ,Obeng)هذه الظاهرة جذبت انتباه العلماء واهتمامهم بالخلايا إلا أن الظروف المحيطة  خرى لموتأ

2020) . 

قد يثار الموت الخلوي المبرمج بتكاثر الخلايا غير المسيطر عليه و تحطم الحامض النووي 

باركنسون و يمر ، أوكنتيجة لبعض الأمراض والحالات مثل مرض الزها DNA منقوص الاوكسجين

مما يدل على  ،و الإجهاد أو السموم  spinal muscular atrophyضمور العضلات الشوكي و ، 

 ,Leist and Jaattela)أهميته للحفاظ على تعداد الخلايا والدفاع ضد مثل هذه الحالات أو الامراض 

2001; Zaman et al., 2014; Lopez and Tait, 2015) . من الموت  ن يحدث كلأيمكن و

وتعتمد الطريقة التي سببتهما على مستوى و شدة المحفز ،  ،الخلوي المبرمج و التنخر في نفس الوقت

 adenosineاو قلة كمية الادينوسين ثلاثي الفوسفات  traumaالكلم والعدوى ،والسم ، و

triphosphate  (ATP)،  ا هأنلمبرمج بن تعرف عملية الموت الخلوي اأواستنادا لهذه الحالات يمكن

 الانزيمات المحللة للبروتين الحاوي على السستين )الكاسبيزاتالعملية التي تودي الى تنشيط 

caspases  )cysteine proteases   يتساوى معدل تكاثر حتىعدد من العمليات لزوال الخلية لتنفيذ 

 . (Zeiss, 2003)الخلايا للتطور وعملية الاتزان البدني 
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سارات التي يمكن من خلالها بدء موت الخلايا المبرمج أو تثبيطه ، ومع ذلك هناك عدد من الم

 Ziegler and)المبرمج في أي وقت  ها، يلاحظ أن كل خلية تمتلك إشارة داخلية يمكنها بدء موت

Groscurth, 2004; Lavrik et al., 2005) . يوصف موت الخلايا المبرمج على نطاق واسع و

حسب ف الخارجييحدث كنتيجة لتحطم الخلايا أو الإجهاد لا المسيطر عليه الذي  بأنه آلية مهمة للموت

 ,.morphogenesis (Nikoletopoulou et alيحدث أيضا أثناء التطور الطبيعي والتشكل  وإنما

ض ماوتفتت الح ،اتينعادة بتكثيف مادة الكروم لية عمل موت الخلايا المبرمجو تتميز آ. (2013

الانسجة بين  وفقدان التصاق ،الغشاء الديناميكي blebbing ونفث ،وانكماش الخلية ،في النواة النووي

يرافق و . (Jan and Chaudhry , 2019)الخلايا في المحيط الخارجي للخلية تحت الموت المبرمج 

 externalization ofفوسفاتيديل سيرينالذلك تحويرات كيميائية تشمل اخراج 

phosphatidylserine   المحلل للبروتينسيستين أسبارتيل ال انزيم وتنشيط activation of 

cysteine aspartyl proteaeses المسمى كاسبيزcaspase  و الذي يؤدي إلى موت الخلية  

(Hudayah et al., 2017; Chaudhry et al., 2018) . موت الخلايا المبرمج مسؤول عن ان و

 . (Palai and Mishra, 2015)ها أو التالفة أثناء عملية التطور إزالة الخلايا غير المرغوب في

لية موت الخلايا المبرمج معقدة للغاية وتتضمن سلسلة من الأحداث الجزيئية التي تعتمد آان 

 extrinsic موت  مستقبلمسار مستقبل خارجي أو :توسطها بشكل أساسي ثلاثة مساراتي ،على الطاقة

or death receptor pathway ال ،  مسار داخلي أو مسار في المتقدرات ، مسار perforin  /

granzyme  (Danial and Korsmeyer, 2004; Kurokawa and Kornbluth, 2009) . و

يبدأ المسار الخارجي خارج الخلية  عندما تحدد الظروف في البيئة خارج الخلية أن الخلية يجب أن 

 .(Palai and Mishra, 2015) تموت

 caspase enzymesانزيمات الكاسبيز  12.1

سبارتات المعتمدة على بالاالموجه ة للبروتين لالانزيمات المحلات عائلة من زالكاسبيإن 

أساسية في   تلعب أدواراً   ،cysteinyl dependent aspartate directed proteases السيستينيل

يتسبب في النهاية في زوال الخلية من خلال الذي يا المبرمج على المستوى الخلوي تنظيم موت الخلا

 (. Luthi and Martin, 2007سلسلة من الأحداث الجزيئية )
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ويتم تنشيطها   ،pro enzymesعلى شكل طلائع انزيمات   Caspasesيتم تصنيع ال  

ة . تم تحديد عشرة أنواع رئيس(Li and Yuan, 2008)بواسطة محفزات داخلية وخارجية مختلفة 

 long pro-domain  (caspaseالنطاق الطويل ذات   initiator caspasesسبيزات البادئة من الكا

 effectors or executioner( ، الكاسبيزات الموثرة او المنفذة ذات النطاق القصير2,8,9,10

caspases with a short pro-domain  (caspase 3,6,7( و الكاسبيزات الالتهابية )caspase 

1, 4, 5) (Cohen, 1997; Rai et al., 2005).  

، تنشطر الكاسبيزات الموثرة بالتحلل البروتيني عن الركائز بشكل الكاسبيزات تنشيط عند

 5-يعمل كل من الكاسبيز و .(Fischer et al., 2003)   و تؤدي بالتالي إلى الموت الخلوي ،سلسلة

تسبب التغيرات الشكلية التي    ،executioner مؤثرة منفذةككاسبيزات  7-والكاسبيز 2-والكاسبيز

 د. يع(Elmore, 2007)و التي تعاني من الموت المبرمج أ ،والكيموحيوية في الخلايا المنتحرة

 9او  2الكاسبيزات البادئة ) أحد ساطةويتم تنشيطه بو ،منفذةو الأهم الكاسبيزات المؤثرة أ 5-الكاسبيز

 endonuclease  CADداخلي ال زوكلييناله الخصوص انزيم على وج  5-ينشط الكاسبيزو (. 04او 

(caspase activated DNAse I)  في الخلايا المتكاثرةproliferating cells  يكون ال وCAD 

ً مرتبط ولكن في الخلايا  ICAD (inhibitor of caspases activated DNAse I)مع مثبطه  ا

 ;ICAD (Sakahira et al., 1998من  CADعلى تحريرالمنشط  5-الكاسبيز يعملالمنتحرة 

Elmore, 2007) ، ال ثم يقوم CAD  بعد ذلك بتحطيم الحامض النووي الصبغيchromosomal 

DNA يؤدي إلى تجزئة الحامض النووي منقوص  مما ،الكروماتينويسبب تكثيف  ،داخل النواة

. (Palai and Mishra, 2015) الخلايا البلعمية ساطةواخذها بو ،الاوكسجين و موت الخلايا

مرض الزهايمر وباركنسون في عدد من الأمراض التنكسية العصبية بما في ذلك  دور 5-وللكاسبيز 

Parkinson's (Mogi et al., 2000; Graham et al., 2006). 
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 الفصل الثالث

 المواد و طرائق العمل

Materials and Methods  

 :المواد المستخدمة 1.2

 .Gossypol (WonderLand, China) % 92 الجوسيبول .0

 .Quercetin (Samsara Herbs, USA) % 92 الكورستين .0

 .Curcumin (Bella Chemical, USA) % 92 الكركمين .5

 .Corn Oil.زيت الذرة 0

 .Absolute alcohol (Thomas Scientific, USA) % 99 . كحول مطلق3

 .Diethyl ether (Thomas Scientific, USA). داي اثيل ايثر 2

 .Paraffin wax. شمع البارافين 7

 .Xylol (Thomas Scientific, USA). زايلول 2

9 .Distrene plastizer xylene (DPX) (Sigma-Aldrich, USA). 

 .HCL (GCC, UK) % 52 . حامض الهيدروكلوريك04

 ,Sulfosalicylic acid (LAB tech chemical % 04 . حامض السلفوسالسيليك00

Canada). 

 .5,5-dithiobis 2-nitrobenzoic acid  (HiMedia, India) (DTNB). كاشف المان 00

 ,Trichloro acetic acid (Nottengham (TCA). حامض الخليك ثلاثي الكلور 05

England). 

 .Thiobarbituric acid (HiMedia, India) (TBA). حامض الثايوباربتيوريك 00
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 .Na2HPO4 (Thomas Baker, India)نائي الصوديوم . فوسفات ث03

 .KH2PO4 (Fluka AG, Switzerland)حادي البوتاسيوم . فوسفات أ02

 .Sodium hydroxide (Panreac, Spain). هيدروكسيد الصوديوم 07

 .Normal saline. محلول الملح الفسلجي 02

 ,Hematoxylin and Eosin (Thomas Baker. صبغة الهيماتوكسلين و الايوسين 09

India). 

  .%04. فورمالين 04

 الاجهزة والعدد المستخدمة  2.1

 .(ADAM, Turkey)ميزان الكتروني حساس  .0

 .(Seca, Germany)ميزان وزن الحيوانات  .0

 .Microscope  (Novel, China)مجهر ضوئي  .5

 .(Omax, China)كاميرا  .0

 Centrifuge  (GIMA, Italy)جهاز الطرد المركزي  .3

 Spectrophotometer (Lovibond, England)جهاز المطياف الضوئي  .2

  Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)جهاز قاريء الاطباق الدقيقة  .7

(Bio Tek Instruments, USA) 

 .Microtome (Letiz Watzlar, Germany)جهاز المشراح  .2

 .pH meter (AZZOTA, USA)جهاز معايرة الاس الهايدروجيني  .9

 سيت ادوات تشريح مختبرية. .04

 .Capillary tubes حاوية على مانع تخثر  انابيب شعرية .00

 .Slide and Cover slidesسلايدات و غطاء السلايدات  .00

 زجاجيات مختبرية متنوعة و مختلفة الاحجام. .05

 .Water Bath (Memmert, Germany)حمام مائي  .00

 .Incubator (Kal-Kolb, Germany)حاضنة  .03
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 .(BT Lab, China)عدة لتقدير مستوى الهرمون المضاد للمولر  .02

 .(BT Lab, China)عدة لتقدير مستوى الهرمون المحفز للجريبات  .07

 .(Solarbio, China) (Caspase-3) 5-عدة لتقدير مستوى انزيم الكاسبيز  .02

 .Vortex Mixer ((Dragonlab, Chinaخلاط .09

04.   Multichanel pipette ((Dragonlab, China. 

 Cold Centrifuge  (GIMA, Italy) المبرد جهاز الطرد المركزي .00

 ربةتصميم التج 2.2

اً وتراوحت يوم 00بعمر  Albino ratsنثى جرذ من الجرذان البيض أ 02استخدم في التجربة 

 5بواقع  غم ، تم الحصول عليها من التزاوج بين ذكور و اناث جرذان بالغة 50-02وزانها بين أ

تمت تربيتها في بيت الحيوان التابع لكلية الطب البيطري جامعة الموصل، وضعت  ،ذكر 0اناث/

م و بدورة ضوئية 5º±02الجرذان في اقفاص بلاستيكية تحت ظروف مختبرية تمثلت بدرجة حرارة 

 .ad libtumعطيت الحيوانات العلف مع الماء بشكل حر ساعة ظلام و أ 05ساعة ضوء و  00

وزانها اً، تراوحت أيوم 00اناث بعمر  2لفة من ، كل مجموعة مؤعمجامي شملت التجربة ست

يوما عن طريق الفم بوساطة التغذية الانبوبية  53غم، عوملت الحيوانات يوميا و لمدة  50-02بين 

Gavage needle ،نيا.و حضرت المحاليل آ 

 Corn عطيت حيوانات هذه المجموعة زيت الذرةأ ولى )مجموعة السيطرة(:المجموعة الأ •

oil. 

عطيت حيوانات هذه المجموعة مادة أ)مجموعة المعاملة بالجوسيبول(:  المجموعة الثانية  •

اذيبت مادة الجوسيبول في  ،عن طريق الفم ملغم/كغم من وزن الجسم 04بجرعة  الجوسيبول

 .(de Carvalho et al., 2013)زيت الذرة 

عطيت حيوانات هذه المجموعة مادة أ )مجموعة المعاملة بالكورستين(: المجموعة الثالثة  •

اذيبت مادة الكورستين في  ،عن طريق الفم ملغم/كغم من وزن الجسم 044بجرعة الكورستين 

 .(Almaghrabi, 2015)زيت الذرة 
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عطيت حيوانات هذه المجموعة مادة أ)مجموعة المعاملة بالكركمين(:  المجموعة الرابعة •

اذيبت مادة الكركمين في عن طريق الفم،  الجسمملغم/كغم من وزن  044الكركمين بجرعة 

 .(El-senosi, 2017)زيت الذرة 

 هعطيت حيوانات هذأ لكورستين(:المجموعة الخامسة )مجموعة المعاملة بالجوسيبول و ا •

 ملغم/كغم من وزن الجسم. 044ملغم/كغم و الكورستين  04المجموعة مادتي الجوسيبول 

عطيت حيوانات هذه ألة بالجوسيبول و الكركمين(: معامالمجموعة السادسة )مجموعة ال •

 ملغم/كغم من وزن الجسم. 044ملغم/كغم و الكركمين  04المجموعة مادتي الجوسيبول 

 ناث الجرذان:تبعة لتقييم الكفاءة التناسلية لإالخطوات الم 4.2

 :وزن الحيوانات و الاعضاء التناسلية 1.4.2

احتوى على القطن المشبع بالايثر و  (Jar)خدرت الحيوانات باستعمال اناء زجاجي خاص 

 سجلت اوزان الحيوانات قبل القتل .

فتح التجويف البطني للحيوانات باستعمال ملقط و مقص حاد و استمر الفتح حتى التجويف 

الرحم(،  و المبيضينة )الصدري للوصول الى الاحشاء الداخلية حيث تم استخراج الاعضاء التناسلي

و باستخدام ميزان كهربائي حساس تم وزن  ،بعد تنظيف هذه الاعضاء من الانسجة المحيطة بها

لعمل  %04وضعت المبايض في الفورمالين  و )الايمن و الايسر معا( و كذلك الرحم. المبيضين

 المقاطع النسيجية.

 تحضير المقاطع النسيجية للمبايض: 1.4.2

لكل مجموعة من المبايض الموضوعة في الفورمالين لغرض تمريرها في  مبايض 3اخذت 

زالة الماء منها ثم الزايلول لغرض (% لإ 044،93،74لمتصاعد التركيز )سلسلة من الكحول الاثيلي ا

و  serial sectionsالتوضيح، وطمرت بعد ذلك في شمع البارافين تمهيدا لقطعها على نحو متسلسل 

 H&E (Jimenez etيغ المزدوج باستخدام صبغة الهيماتوكسلين و الايوسين صبغت بطريقة التصب

al., 2021)  ، اذ تم قياس  ، مقطع لكل مبيض( 34) مبيضدرست المقاطع النسيجية المتسلسلة لكل و

و هكذا لكل الجريبات  ،كبر قطرينصول الى أقطرين متعامدين لكل جريب من بدء ظهوره حتى الو

ثم قسمت هذه  ،Image J/Fiji 1.46 programالتي تظهر في كل مقطع باستخدام برنامج ايماج ج 
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 preantralجريبات ما قبل ظهور الغار ، growing folliclesالجريبات الى الجريبات النامية 

follicles  و الجريبات الغاريةantral follicles (Basso and Esper, 2002). 

 التحاليل الكيموحيوية و تقدير مستوى الهرمونات: 2.2

ية من الظفيرة المشيمية الوريد عند الانتهاء قبل القتلتم جمع الدم من جميع حيوانات التجربة 

 ،نابيب مختبرية نظيفة وجافةفي أ choroid venous plexus  (Igwebuik et al., 2011)للعين 

فصل المصل بوساطة جهاز الطرد  و ،الغرفة لكي يتجلط الدم ثم تركت الانابيب في درجة حرارة

 تمهيدا لتقدير مستوى الهرمونات و التحاليل الكيموحيوية. centrifugeالمركزي 

 Estimation of reducedفي مصل الدم  (GSH) المختزل تقدير مستوى الكلوتاثايون 1.2.2

glutathione level in serum  

 ستخدام الطريقة المحورةتم تقدير مستوى الكلوتاثايون بإ Basic principleساس: الا المبدأ

، وتعتمد الطريقة على استخدام (Sedlk and Lindsay, 1968; Tietz, 1999)المتبعة من الباحثين 

-DTNB [5,5-dithiobis(2الحاوي على كاشف   Elman's reagentكاشف المان 

nitrobenzoic acid)]  اذ يتفاعل الكاشف بسرعة مع الكلوتاثايون و يختزل بوساطة مجموعة

للكلوتاثايون مكونا ناتجا ملونا قيست امتصاصيته باستخدام جهاز المطياف  (SH-)السلفاهدريل 

 نانومتر. 000الضوئي عند طول موجي 

 Reagent preparationتحضير الكواشف: 

 .%0تركيز ب Sulfusalicylic acidحامض السلفوسالسليك  .0

مليليتر من  044في  DTNBغرام من   4.44592( حضر باذابة 4.0) mMمحاول المان  .0

مع  (M 0.6)بتركيز  KH2PO4الذي حضر بمزج  pH 8محلول الفوسفات المنظم 

Na2HPO4  بتركيز(0.08M). 

 Procedureطريقة العمل: 

 نبوبة اختبار نظيفة و جافة.مايكرولتر من مصل الدم في أ 034ع وض 

  0مايكرولتر من حامض السلفوسالسليك  034اضيف%. 
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 3000نابيب و وضعت في جهاز الطرد المركزي بسرعة مزجت الأ rpm  3مدة 

 دقائق.

  مليلتر من محلول المان  0.3مايكرولتر من الراشح الرائق و اضيف اليه  034سحب

 مع الرج.

  ء نانومتر مقابل الكف 000قيست امتصاصية المحاليل عند طول موجيblank  الذي

 يحتوي على جميع المحاليل السابقة ما عدا مصل الدم.

 Calculationالحسابات: 

 تم تقدير مستوى الكلوتاثايون في مصل الدم بالاعتماد على المعادلة الاتية:

6blank)/ Eº ×L ×10 A–test  GSH CONC. (µmol/L) = (A 

A test امتصاصية محلول الاختبار = 

A blank امتصاصية محلول الكفء = 

Eº معامل الامتصاص المولاري =(Extinction coefficient)  =Cm-1 M-1 05244 

L طول المسار الضوئي =(1 cm) 

 Estimation ofفي مصل الدم  (MDA)تقدير مستوى المالوندايالديهايد  1.2.2

Malondialdehyde level in serum 

تم تقدير مستوى بيروكسدة الدهون في مصل الدم من  Basic principleالاساس:  المبدأ

 ، و تعتمد الطريقة علىلبيروكسدة الدهنبوصفه ناتجا نهائيا  MDAخلال تقدير كمية المالوندايالديهايد 

التفاعل بين بيروكسيدات الدهون وبشكل رئيسي المالوندايالديهايد وبين حامض الثايوباربيتيوريك 

(TBA) thiobarbituric acid   حيث يجري التفاعل في وسط حامضي و يكون ناتجا ملونا تقاس

 . (Wierusz-Wysocka et al., 1995)نانومتر 350شدة امتصاصه عند طول موجي 

 Reagent preparationتحضير الكواشف: 

 .%03بتركيز  TCAمحلول حامض الخليك ثلاثي الكلور  .0
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مل من حامض  04غم في  4.4573: حضر باذابة TBAمحلول حامض الثايوباربتيوريك  .0

 و تم تحضير المحلول انيا. N4.03الهيدروكلوريك بتركيز 

 Procedureطريقة العمل: 

  مايكرولتر من محلول  03مايكرولتر من مصل الدم و اضيف اليه  34اخذTBA  مل  0و

 .%03بتركيز  TCAمن 

  دقيقة. 03مدة مئوية  درجة 044حمام مائي بدرجة وضعت انابيب الاختبار في 

  5444بردت العينات وتم فصل الراشح باستخدام جهاز الطرد المركزي بسرعة rpm  و

 دقائق. 3مدة 

  نانومتر باستخدام جهاز  350قيست شدة الامتصاصية للراشح المتكون عند طول موجي

 المطياف الضوئي.

  عومل محلول الكفءBlank  مايكرولتر من الماء  34بالخطوات السابقة نفسها و باستخدام

 المقطر الخالي من الايونات بدلا من مصل الدم.

 Calculationالحسابات: 

 تم تقدير مستوى المالوندايالديهايد في مصل الدم بالاعتماد على المعادلة الاتية:

6blank)/ Eº ×L ×10 A–test  MDA CONC. (µmol/L) = (A 

A test امتصاصية محلول الاختبار = 

A blank امتصاصية محلول الكفء = 

Eº معامل الامتصاص المولاري =(Extinction coefficient)  =Cm-1 M-1 043 × 0.32  

L طول المسار الضوئي =(1 cm) 
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 Estimation of follicleتقدير مستوى الهرمون المحفز للجريبات في مصل الدم  2.2.2

stimulating hormone (FSH) level in serum 

لغرض تقدير مستوى الهرمون  Sandwich ELISAاستخدمت تقنية قراءة الاطباق الدقيقة 

 .BT Labمن شركة  Kitباستخدام العدة الجاهزة  يباتالمحفز للجر

 Procedureطريقة العمل: 

  فر القياسية مايكرولتر من المحلول القياسي الى الح 34اضيفstandard wells   في

 الطبق.

  مايكرولتر من  04مايكرولتر من مصل الدم الى الحفر و من ثم اضيف  04بعدها اضيف

anti-FSH antibody  الى حفر العيناتsample wells  مايكرولتر  34بعد ذلك اضيف

 .blankلجميع الحفر ما عدا حفر الكفء  streptavidin-HRPمن 

  ثانية. 54-04مدة الطبق بعد الانتهاء من الإضافات حرك 

  57حضن الطبق بدرجة حرارةº  دقيقة. 24مدة م 

  سكبت محتويات الطبق بعد انتهاء فترة الحضن و اجريت عملية الغسل باستخدام محلول

 مرات. 3الغسل و كررت العملية 

  مايكرولتر من  34اضيفsubstrate solution A  وsubstrate solution B  لكل

 الحفر.

  57بعدها تم حضن الطبق بدرجة حرارةº  دقائق. 04مدة م 

  مايكرولتر من موقف التفاعل  34بعد انتهاء فترة الحضن تم توقيف التفاعل باضافةstop 

solution .لجميع الحفر 

  04نانومتر بواسطة جهاز قراءة الاطباق الدقيقة بعد  034قرىء الطبق عند طول موجي 

 افة موقف التفاعل.دقائق من اض
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-Estimation of Antiتقدير مستوى الهرمون المضاد للمولر في مصل الدم  4.2.2

mullerian hormone (AMH) level in serum 

لتقدير مستوى الهرمون المضاد  Sandwich ELISA استخدمت تقنية قراءة الاطباق الدقيقة

 .BT Labمن شركة  Kitللمولر باستخدام العدة الجاهزة 

 طريقة العمل:

 مايكرولتر من المحلول القياسي الى الحفر القياسية  34ضيف أstandard wells   في

 الطبق.

 مايكرولتر من  04مايكرولتر من مصل الدم الى الحفر ثم اضيف  04ضيف بعدها أanti-

AMH antibody  الى حفر العيناتsample wells  مايكرولتر من  34تلاها اضافة

streptavidin-HRP  لجميع الحفر ما عدا حفر الكفءblank. 

  ثانية. 54-04مدة الطبق بعد الانتهاء من الإضافات حرك 

  57حضن الطبق بدرجة حرارةº  دقيقة. 24مدة م 

  سكبت محتويات الطبق بعد انتهاء فترة الحضن و اجريت عملية الغسل باستخدام محلول

 مرات. 3الغسل و كررت العملية 

 مايكرولتر من  34 اضيفsubstrate solution A  وsubstrate solution B  لكل

 الحفر.

 57حضن الطبق بدرجة حرارة  ثمº  دقائق. 04مدة م 

  مايكرولتر من موقف التفاعل  34بعد انتهاء فترة الحضن تم توقيف التفاعل باضافةstop 

solution .لجميع الحفر 

  04بواسطة جهاز قراءة الاطباق الدقيقة بعد نانومتر  034قرىء الطبق عند طول موجي 

 دقائق من اضافة موقف التفاعل.
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 Estimation of Caspase-3 levelفي نسيج المبيض  2-تقدير مستوى انزيم الكاسبيز 2.2.2

in ovarian tissue 

-ض تقدير مستوى انزيم الكاسبيزلغر colorimetric assayاستخدمت تقنية التقدير اللوني 

 .Solarbioمن شركة  Kitباستخدام العدة الجاهزة   5

 Basic principleالاساس:  المبدأ

 DEVD-pNAعلى التحلل المائي لركيزة الببتيد  5-أنزيم الكاسبيز تقديرمستوى يعتمد 

-pيمتاز  و p-Nitroaniline (pNA) ، مما يؤدى إلى إطلاق جزيئات ال5-الكاسبيز ساطةبو

Nitroaniline نزيم الكاسبيز أ مستوىيمكن حساب  إذنانومتر 043 طول موجي عند ل  بامتصاص عا

 . pNAعن طريق الكشف عن 

 Procedureطريقة العمل: 

 تحضير العينة: .1

تم اخذ  ،0:04 ،( Reagent IIالى حجم محلول الكاشف ) لنسيجا وزناعتمادا على نسبة 

نابيب أ مل من محلول الكاشف ووضعهما في 4.3ضيف اليه أغم من نسيج المبايض و 4.43وزن 

م ت بعد ذلكن النسيج مع المحلول في حمام جليدي ، سحثم تم  ،Eppendorf tube  الطرد المركزي

خيرا تم أو ،م° 0 حرارة دقيقة بدرجة 03-04مدة  المبرد  ع العينة في جهاز الطرد المركزيوض

 . (Proter and Janicke, 1999) تقديرضعها على الثلج للوالمادة الطافية و لحصول علىا

 طريقة التقدير: .1

 مايكرولتر/حفرة044بواقع طبق لها في ال ةتم أضافة المحاليل القياسية الى الحفر المخصص.  

   مايكرولتر من  04أضيفت العينة مع الكواشف وبواقعReagent I  مايكرولتر من  34و

 .لباقي الحفر Reagent IIIمايكرولتر من  04العينة و 

   57ثم حضن الطبق بدرجة حرارةº  دقيقة 004لمدة م. 

 نانومتر بواسطة جهاز قاريء الاطباق الدقيقة. 043قرىء الطبق عند طول موجي  ثم 
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  التحليل الاحصائي 2.2

استخدم و . JMP Pro16.1 softwareحصائيا باستخدام برنامج الاحصاء تم تحليل البيانات إ

وتم تحديد الفروقات بين  ،one way analysis of variance (ANOVA)تحليل التباين الاحادي 

، و استخدم اختبار مربع كاي  Duncan's multiple range testالمجاميع باستخدام اختبار دنكن 

chi square test رق و اعتمد مستوى الف ،لتحديد الفروقات بين اعداد الجريبات المبيضية و اقطارها

 .P <0.05 )) (Steel and Torrie, 1980)الاحصائي المقبول 
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 الفصل الرابع

 النتائج

Results 

 وزن الجسم : 1.4

( في وزن الجسم مقارنة P<0.05نخفاض معنوي )إ لىإادت المعاملة بالجوسيبول وحده 

ً وحدهما لم يظهرا فرقالمعاملة بالكورستين و الكركمين و  ،بمجموعة السيطرة ً معنوي ا لجسم في وزن ا  ا

ً لم تظهر النتائج فرق و ،مقارنة بمجموعة السيطرة ً معنوي ا في وزن الجسم في المجموعة المعاملة   ا

كما  ،ن معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول وحدهبالجوسيبول والكورستين معا والجوسيبول و الكركمي

 (.0وملحق )  (0ن بالشكل )مبي

 

 ، الكورستين ، الكركمين، جوسيبول+كورستين و جوسيبول+( تأثير المعاملة بالجوسيبول0شكل )ال
عدم وجود فرق  تدل على ةالخطأ القياسي(.الاحرف المتشابه±كركمين على وزن الجسم )المعدل

  عيمعنوي بين المجاممعنوي بين المجاميع  في حين الاحرف المختلفة تدل على وجود فرق 
 (P < 0.05) . 

 وزن المبايض: 1.4

ي ( في وزن المبايض فP<0.05وجود انخفاض معنوي ) (0وملحق ) (3ظهر الشكل )أ

،المعاملة بالكورستين والكركمن  وحده مقارنة بمجموعة السيطرةالمجموعة المعاملة بالجوسيبول 

ً وحدهما لم يظهرا فرق ً معنوي ا ً لم تظهر النتائج فرقو  ،في وزن المبايض مقارنة بمجموعة السيطرة  ا  ا
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ً معنوي معا  نفي وزن المبايض في المجموعة المعاملة بالجوسيبول و الكورستي ) زيادة حسابية ( ا

( في وزن المبايض في P<0.05بينما كان هناك زيادة معنوية ) ،وحدهمقارنة بمجموعة الجوسيبول 

 وحده لكنها لم تصل إلى بالجوسيبول والكركمين معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول المجموعة المعاملة

  وزان مجموعة السيطرة.أ

 وزن الرحم: 2.4

( في وزن الرحم مقارنة P<0.05وحده الى انخفاض معنوي )ادت المعاملة بالجوسيبول 

ً وحدهما لم يظهرا فرقالمعاملة بالكورستين و الكركمين و ،بمجموعة السيطرة ً معنوي ا وعة مقارنة بمجم ا

ً لم تظهر النتائج فرق و ،السيطرة  ً معنوي ا في وزن الرحم في المجموعة المعاملة بالجوسيبول   ا

كل كما مبين بالش ،ن معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول وحدهوالكورستين معا والجوسيبول و الكركمي

 .(0و ملحق ) (3)

 

بول + كورستين و جوسي( تأثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، جوسيبول + 3شكل )ال

حرف المتشابهة تدل على عدم الخطأ القياسي(. الأ± حم )المعدل وزان المبايض و الرأكركمين على 

 حرف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بين المجاميعفي حين الأ  ،وجود فرق معنوي بين المجاميع

(P < 0.05). 

 في مصل الدم: GSHمستوى الكلوتاثايون  4.4
في مستوى الكلوتاثايون لحيوانات   (P < 0.05)ياظهرت النتائج وجود انخفاض معنو

لم يظهر فرق معنوي  في مستوى  ومقارنة بمجموعة السيطرة ،  وحده المجموعة المعاملة بالجوسيبول

دت أمقارنة بمجموعة السيطرة ، بينما وحدهما المعاملة بالكورستين والكركمين  الكلوتاثايون بالمجاميع
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 (P<0.05) لى ارتفاع معنويإمعا و الجوسيبول و الكركمين معا المعاملة بالجوسيبول و الكورستين 

وعة ملكن لم يصل الى مستواه في مج وحده، في مستوى الكلوتاثايون مقارنة بمجموعة الجوسيبول

 .(0وملحق ) (2كما موضح بالشكل ) ،السيطرة

 في مصل الدم: MDAمستوى المالوندايالديهايد  2.4

( في مستوى P<0.05وجود ارتفاع معنوي ) (0و ملحق ) (2شكل )الاوضحت النتائج في 

ر لم يظه ومقارنة بمجموعة السيطرة ،  وحده المالوندايالديهايد في المجموعة المعاملة بالجوسيبول

حدهما والمعاملة بالكورستين و الكركمين اختلاف معنوي في مستوى المالوندايالديهايد في المجاميع 

ركمين و الجوسيبول و الكدت المعاملة بالجوسيبول و الكورستين معا أمقارنة بمجموعة السيطرة ، بينما 

، وحده نة بمجموعة الجوسيبول( في مستوى المالوندايالديهايد مقارP<0.05نخفاض معنوي )إلى إمعا 

 . في مجموعة السيطرة مستواه الى  لكن لم يصل

 

( تأثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، جوسيبول + كورستين و جوسيبول + 2شكل )ال

الخطأ ± دم )المعدل في مصل ال  MDAالمالوندايالديهايدو GSH الكلوتاثايون كركمين على مستوى

حرف في حين الأ  ،حرف المتشابهة تدل على عدم وجود فرق معنوي بين المجاميعالأالقياسي(. 

 .(P<0.05المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بين المجاميع )
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 في مصل الدم: FSHمستوى الهرمون المحفز للجريبات  2.4

ظهرت نتائج دراستنا الحالية عدم حصول اختلاف معنوي  في مستوى الهرمون المحفز أ

بمجموعة  مقارنة كلاً على حدىالجوسيبول ، الكورستين و الكركمين ب في المجاميع المعاملةللجريبات 

 مزدوجة مقارنة بمجموعة الجوسيبولالسيطرة ، كذلك لم يكن هناك فرق معنوي  في المعاملات ال

وسيبول و في المجموعة المعاملة بالج (P<0.05)معنويا  اظهر مستواه منخفضفي حين  وحده،

 .(0و ملحق ) (7كما مبين في الشكل ) ،مجموعة السيطرةب الكورستين معا مقارنة 

 

( تأثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، جوسيبول + كورستين و جوسيبول + 7شكل )ال

الخطأ القياسي(. ± دم )المعدل في مصل ال FSHكركمين على مستوى الهرمون المحفز للجريبات  

حرف المختلفة تدل في حين الأ  ،حرف المتشابهة تدل على عدم وجود فرق معنوي بين المجاميعالأ

 .(P<0.05معنوي بين المجاميع ) ود فرقعلى وج

 في مصل الدم: AMHمستوى الهرمون المضاد للمولر  2.4

لى عدم ظهور فرق معنوي في مستوى إ( 0و ملحق ) (2تشير النتائج المبينة في شكل )

وعة مقارنة بمجم ماوحدهالمجموعتين المعاملة بالجوسيبول و الكورستين الهرمون المضاد للمولر في 
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( في مستوى الهرمون المضاد للمولر في المجموعة P<0.05معنوي ) بينما كان هناك ارتفاع ،السيطرة

مقارنة بمجموعة السيطرة ، في حين لم يظهر اختلاف معنوي  في المعاملات  وحدهبالكركمين  المعاملة 

 .و مجموعة السيطرة وحده المزدوجة مقارنة بمجموعة الجوسيبول

 

( تأثير المعاملة بالجوسيبول،الكورستين،الكركمين، جوسيبول + كورستين و جوسيبول + 2شكل )ال

القياسي(.  الخطأ± في مصل الدم )المعدل  AMH المضاد للمولر هرمونالكركمين على مستوى 

حرف المختلفة تدل في حين الأ  ،حرف المتشابهة تدل على عدم وجود فرق معنوي بين المجاميعالأ

 .(P<0.05)ع ق معنوي بين المجاميعلى وجود فر

 في نسيج المبيض: Caspase-3مستوى انزيم  2.4

 5-سبيز( في مستوى انزيم الكاP<0.05وحده الى ارتفاع معنوي )ادت المعاملة بالجوسيبول 

في  5-بينما لم يكن هناك اختلاف معنوي  في مستوى انزيم الكاسبيز، مقارنة بمجموعة السيطرة

وحدهما مقارنة بمجموعة السيطرة، كما لم تظهر النتائج اي فرق الكورستين و الكركمين  معاملتي

استمرت مرتفعة معنويا مقارنة و وحده، معنوي  في المعاملات المزدوجة مقارنة بمجموعة الجوسيبول

 .(0و ملحق ) (9كما موضح بالشكل) ،بمجموعة السيطرة
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( تأثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، جوسيبول + كورستين وجوسيبول  9شكل ) ال

حرف الخطأ القياسي(. الأ± يض )المعدل في نسيج المب   Caspase-3+ كركمين على مستوى انزيم 

حرف المختلفة تدل على وجود في حين الأ ،تدل على عدم وجود فرق معنوي بين المجاميع ةالمتشابه

 .(P < 0.05)نوي بين المجاميع فرق مع

 : عداد الاجسام الصفر في المبايضأ 2.4

ً اظهرت النتائج انخفاض ً معنوي ا  مجموعتيعداد الاجسام الصفر في أفي   (P < 0.05) ا

بينما كان هناك ارتفاع معنوي  ،وحده مقارنة بمجموعة السيطرة ورستينوحده و الكالجوسيبول 

(P<0.05 في )وحده مقارنة بمجموعة في المجموعة المعاملة بالكركمين عداد الاجسام الصفر أ

ً معاملات المزدوجة فرقلم تظهر ال والسيطرة،  ً معنوي ا مقارنة بمجموعة  عداد الاجسام الصفرأفي   ا

و  (04كما موضح بالشكل )، لى مستواها في مجموعة السيطرةولم ترجع القيم إ وحده، الجوسيبول
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يبول + كورستين وجوس ( تأثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، جوسيبول +04شكل ) 

تدل  ةحرف المتشابهالخطأ القياسي(. الأ± يض )المعدل عداد الاجسام الصفر في المباأكركمين على 

حرف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي في حين الأ  ،على عدم وجود فرق معنوي بين المجاميع

 .(P < 0.05)بين المجاميع 

 عداد الجريبات المبيضية:أ 4..1

عتمادا على نوع المعاملة. إ في أعداد الجريباتعداد الجريبات، كان هناك تفاوت أفيما يخص 

عداد أفي  (P < 0.05)وحده الى ارتفاع معنوي دت المعاملة بالجوسيبول وحده و الكورستين إذ أ

مقارنة بمجموعة السيطرة ، بينما لم يكن هناك فرق معنوي    growing folliclesالجريبات النامية 

ما أفي المجموعة المعاملة بالكركمين وحدة مقارنة بمجموعة السيطرة ، في اعداد الجريبات النامية 

النامية مقارنة في اعداد الجريبات  (P < 0.05)لى انخفاض معنوي إدت فأالمعاملات المزدوجة 

و ملحق  , (00كما موضح بالشكل )، ولم ترجع الى قيم مجموعة السيطرة وحده، بمجموعة الجوسيبول

 لم يكن هناك فرقف preantral folliclesالغار  ظهورجريبات ما قبل ما بالنسبة لاعداد أ،  (5)

 P) يظهر ارتفاع معنوطرة ، في حين وحده مقارنة بمجموعة السيمعنوي  في المعاملة بالجوسيبول 

المعاملة بالكورستين والكركمين وحدهما مقارنة  عند ما قبل ظهور الغارجريبات في اعداد  (0.05 >

ً تلافلم تظهر اخفما بالنسبة للمجموعة المعاملة بالجوسيبول و الكورستين معا أبمجموعة السيطرة،   ا
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ً معنوي  ،و مجموعة السيطرة وحدهوعة الجوسيبول مقارنة بمجم ما قبل ظهور الغارفي اعداد جريبات   ا

للمجموعة المعاملة  ما قبل ظهور الغارفي اعداد جريبات  (P < 0.05)بينما كان هناك ارتفاع معنوي 

شكل كما مبين بال ،و مجموعة السيطرة وحده بالجوسيبول و الكركمين معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول

في  (P < 0.05)النتائج  حدوث انخفاض معنوي  ظهرت، فضلا عن ذلك فقد ا (5وملحق ) (00)

وحده للمجموعة المعاملة بالجوسيبول وحده و الكركمين  antral follicleاعداد الجريبات الغارية 

ً مقارنة بمجموعة السيطرة ، في حين لم تظهر النتائج اختلاف ً معنوي ا  ةفي اعداد الجريبات الغاري  ا

ى لإدت فألمعاملات المزدوجة اما  أمقارنة بمجموعة السيطرة ،  للمجموعة المعاملة بالكورستين وحده

ورجعت الى  ،في اعداد الجريبات الغارية مقارنة بمجموعة الجوسيبول (P < 0.05)ارتفاع معنوي 

و ملحق  (00كما موضح بالشكل )، قيم مجموعة السيطرة في مجموعة الجوسيبول والكركمين معا

(5 .) 

( تأثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، جوسيبول + كورستين وجوسيبول + 00شكل )ال

عدم  تدل على ةحرف المتشابهالخطأ القياسي(. الأ± كركمين على اعداد الجريبات المبيضية )المعدل 

  عحرف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بين المجاميفي حين الأ  ،وجود فرق معنوي بين المجاميع

(P < 0.05). 

 قطار الجريبات المبيضية:أمعدل  11.4

 (P < 0.05)نخفاض معنوي إلى وجود إ( 0و ملحق )( 00شارت النتائج المبينة في الشكل )أ

 ،وحده مقارنة بمجموعة السيطرةي المجموعة المعاملة بالجوسيبول قطار الجريبات النامية فأفي معدل 
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المجموعة المعاملة بالكورستين والكركمين وحدهما مقارنة بينما لم يكن هناك فرق معنوي  في 

ً بمجموعة السيطرة ، في حين اظهرت النتائج ارتفاع ً معنوي ا قطار الجريبات أفي معدل  (P < 0.05) ا

وغير مختلفة معنويا مقارنة مع  وحده، في المعاملات المزدوجة مقارنة بمجموعة الجوسيبول النامية

 ير النتائج الى عدم حدوث اختلاف معنوي في معدل اقطار جريبات ما قبل، كما تشمجموعة السيطرة 

وعة مقارنة بمجموحده و الكركمين  وحده ، الكورستينوحدهالغار للمجاميع المعاملة بالجوسيبول  ظهور

قطار الجريبات للفئة نفسها للمعاملات المزدوجة مقارنة أكما لم يظهر فرق معنوي في معدل  السيطرة ،

 انخفاض معنويظهر فقد قطار الجريبات الغارية أ، اما بالنسبة لمعدل  وحده ة الجوسيبولبمجموع

(P < 0.05) ك لم يكن هنابينما  ،وحده مقارنة بمجموعة السيطرةي المجموعة المعاملة بالجوسيبول ف

 وحده و الكركميني المجموعة المعاملة بالكورستين الجريبات ف هذه قطارأفرق معنوي  في معدل 

في  رهاقطاألنتائج حدوث اختلاف معنوي لمعدل وحده مقارنة بمجموعة السيطرة ، كما لم تظهر ا

 .المعاملات المزدوجة مقارنة بمجموعة الجوسيبول

 

( تأثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، جوسيبول + كورستين وجوسيبول + 00شكل )ال

دل ت ةحرف المتشابهالأ الخطأ القياسي(.± يضية )المعدل كركمين على معدل اقطار الجريبات المب

حرف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي في حين الأ  ،على عدم وجود فرق معنوي بين المجاميع

  .(P < 0.05)بين المجاميع 
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يشير الى الجريبات النامية و  السهم الازرق، مقطع نسجي لمبيض من مجموعة السيطرة( 05الشكل )

 .100X، قوة التكبير  H&E يشير الى الجريبات الغارية، السهم الاسود

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

يشير الى الجريبات النامية  السهم الازرق، من مجموعة الجوسيبول لمبيض مقطع نسجي( 00الشكل )

 .100X، قوة التكبير  H&E يشير الى الجريبات الغارية، السهم الاسودو 
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نامية اليشير الى الجريبات  السهم الازرقلكورستين، مقطع نسجي لمبيض من مجموعة ا( 03)الشكل 

 .100X، قوة التكبير  H&E يشير الى الجريبات الغارية، السهم الاسودو 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

يشير الى الجريبات النامية  السهم الازرقلكركمين، مقطع نسجي لمبيض من مجموعة ا( 02)الشكل  

 .100X، قوة التكبير  H&E يشير الى الجريبات الغارية، السهم الاسودو 
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 يشير الى السهم الازرقالجوسيبول + الكورستين، مقطع نسجي لمبيض من مجموعة ا( 07الشكل )

 .100X، قوة التكبير  H&E يشير الى الجريبات الغارية، السهم الاسودالجريبات النامية و 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

يشير الى  السهم الازرقالجوسيبول + الكركمين، مقطع نسجي لمبيض من مجموعة ا( 02الشكل )

 .100X، قوة التكبير  H&E يشير الى الجريبات الغارية، السهم الاسودالجريبات النامية و 



- 49 - 
 

 لفصل الخامسا

 المناقشة

Discussion 

أوراق  ،سيقان ، الغدد الصبغية الموجودة في جذور تنتجه الفينولمتعدد مركب  الجوسيبول

 و في صناعة النسيج المستخدمةع على نطاق واسع لإنتاج الألياف زرنبات القطن حيث يوبذور 

بعد استخراج الزيت  الناتجةتستخدم المنتجات الثانوية و  .(Luz et al., 2018) ستخلاص الزيوتلإ

ة تكلفة منخفضب و لما تمتلكه من قيمة غذائية عاليةيوانات المزرعة في علف الحيوانات وخاصة ح

إناث  عند تناولانه  اشارت دراساتو . (Gadelha et al., 2014a; Camara et al., 2016) انسبي

مدة فترات الشبق وإطالة  قصرالجرذان جرعات من الجوسيبول أظهرت دورات شبق غير منتظمة مع 

 ,prolonged diestrus (Gu and Anderson, 1985; Lagerlof and Toneودق هجوع ال

1985; Bender et al., 1988; Gadelha et al., 2014b)عرقل استخدام  . فضلا عن ذلك

من خلال التأثير على إفراز الهرمونات من  في القوارض الجوسيبول النمط الطبيعي لدورات الشبق

انخفاض  . اظهرت نتائج دراستنا الحالية وجود(Randel et al., 1992)ض الغدة النخامية والمبي

  de Carvalhoنتائج  معو هذه النتيجة تتفق  وحده، الجوسيبولب ةللاناث المعاماجسم معنوي في وزن 

et al. (2013) الذي لاحظ انخفاض ً ً معنوي ا   04جرذان المعاملة بالجوسيبول بجرعة ال في وزن جسم ا

ً يوم 03مدة ق الفم  عن طريملغم / كغم من وزن الجسم   .Sabahelkhier et al، و تتفق مع نتائج  ا

الذي سجل حدوث انخفاض معنوي في وزن ذكور و اناث الجرذان المعاملة بمستخلص  (2017)

ً يوم 00مدة م من وزن الجسم عن طريق الفم  غم/ كغ 4.2و  4.5الجوسيبول بجرعة  ، ولم تتفق مع  ا

Gadelha et al. (2014b) اناث الجرذان المعاملة وث فرق معنوي في وزن جسم الذي لم يسجل حد

ً يوم 03مدة ن وزن الجسم بالحقن تحت الجلد ملغم / كغم م 03بالجوسيبول بجرعة  ، كذلك لم تتفق  ا

لنعاج  المعاملة وجود فرق معنوي في وزن جسم ا الذي لاحظ عدم Camara et al. (2015)مع 

ملغم /  4.00و  total gossypol ملغم / غم من الجوسيبول الكلي 5.02بكعكة بذور القطن بتركيز 

ً يوم 25مدة عن طريق الفم  free gossypol ن الجوسيول الحرغم م ، وربما يعود السبب في  ا

ً فاضانخفاض وزن الجسم في دراستنا الحالية الى ان المعاملة بالجوسيبول سببت انخ ناول الطعام في ت ا

، كما ادت المعاملة بالجوسيبول الى (Gadelha et al., 2014a)ن الشهية صابة بفقداالإ بسبب
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اللذين  Gu and Anderson (1985)انخفاض معنوي في وزن المبايض و الرحم و هذا يتفق مع 

ملغم/  04اناث الجرذان المعاملة بالجوسيبول بجرعة وجدا حدوث انخفاض معنوي في وزن مبايض 

ً  و اً،يوم 04مدة ت الجلد م بالحقن تحكغم من وزن الجس  Lordelo et al. (2007)تتفق مع  ايضا

رعة جفروج اللحم المعامل بالجوسيبول السالب بوزن مبايض الذي سجل حدوث انخفاض معنوي في 

ً يوم 02مدة ملغم / كغم من العليقة  044 لذي لم يلاحظ ا Wu et al. (1981)، في حين لم تتفق مع ا

ً فرق ً معنوي ا ملغم/ كغم من  04جرعة اناث الهامستر المعاملة بالجوسيبول بفي وزن مبايض و رحم  ا

ً ميو 04وزن الجسم مدة  زيادة نسبة حدوث الموت   لىإ وزان المبايضلإنخفاض في أ. قد يعود سبب ا ا

 في المبيض 5 -مستوى انزيم الكاسبيز والذي انعكس بارتفاع ،الخلوي المبرمج الذي احدثه الجوسيبول

 في دراستنا الحالية.

ً سببت المعاملة بالجوسيبول انخفاض ً معنوي ا اع في مستوى الكلوتاثايون ، فضلا عن حدوث ارتف ا

الذي  de Carvalho  et al. (2013)، و هذه النتيجة تتفق مع المالوندايالديهايدمعنوي في مستوى 

 ي دمف ستوى المالوندايالديهايدسجل حدوث انخفاض معنوي في مستوى الكلوتاثايون رافقه زيادة في م

ً يوم 03مدة غم من وزن الجسم عن طريق الفم ملغم / ك 04لجرذان المعاملة بالجوسيبول بجرعة ا ،  ا

ى الكلوتاثايون الذي لاحظ حدوث انخفاض معنوي في مستو Santana et al. (2015)كما تتفق مع 

ملغم  3الجرذان المعاملة بالجوسيبول بجرعة كبد ذكور في في مستوى المالوندايالديهايد رافقه زيادة 

ً يوم 00مدة كغم من وزن الجسم عن طريق الفم  /  El-Sharaky et، في حين لم تتفق النتائج مع  ا

al. (2010) يالذي لاحظ حدوث ارتفاع معنوي في مستوى الكلوتاثايون رافقه انخفاض معنوي ف 

ملغم / كغم  04و  04، 3المعاملة بالجوسيبول بجرعة ذكور الجرذان مستوى المالوندايالديهايد في كبد 

/ اسبوع( ، وفي دراستنا أيام 3مدة اسبوعين )  intraperitoneal عن طريق الحقن داخل الصفاق

يادة ز المالوندايالديهايد هو سبب انخفاض مستوى الكلوتاثايون و ارتفاع مستوى الحالية قد يكون

 ,.Santana et al) وحدوث الكرب التاكسدي ،ا الجوسيبولاصناف الاوكسجين الفعالة التي ينتجه

2015) . 

ظهرت نتائج دراستنا الحالية عدم حدوث فرق معنوي في مستوى الهرمون المحفز للجريبات أ

FSH  للمجموعة المعاملة بالجوسيبول ، وهذا يتفق معNowzari  et al. (2021)  الذي لاحظ عدم

الجرذان المغذاة على الحبوب  في دم اناثحدوث فرق معنوي في مستوى الهرمون المحفز للجريبات 

ً يوم 53 قطن مدةالمن دقيق بذور  % 04المضغوطة الحاوية على   Oyewopo etمع ، ولم تتفق  ا
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al. (2012) سجل انخفاض الذي ً ً معنوي ا عاملة ناث المدم الإ مستوى الهرمون المحفز للجريبات في في ا

ن داخل الصفاق ملغم /كغم من وزن الجسم عن طريق الحق 24و  04بمستخلص بذور القطن بجرعة 

 يوم. 00مدة مرتين في اليوم 

في  AMHفي مستوى الهرمون المضاد للمولر  انخفاض حسابيحدوث  كذلك اظهرت النتائج

ولا توجد دراسات سابقة حول تاثير  ،المجموعة المعاملة بالجوسيبول مقارنة بمجموعة السيطرة

ي ربما يكون السبب في الانخفاض الحسابو ،  الجوسيبول على الهرمون المضاد للمولراو العلاقة بينهما

 ,.Hong et al)  هو السمية الخلوية التي يحدثها الجوسيبول للخلايا الحبيبية المسؤولة عن افرازه

2021). 

في المبيض  5-ارتفاع معنوي في مستوى انزيم الكاسبيز ظهرت نتائج دراستنا الحالية حدوثأ

الذي لاحظ حدوث ارتفاع  Yu et al. (2020)للمجموعة المعاملة بالجوسيبول و هذه النتيجة تتفق مع 

 C2C12 mice myoblastفي الارومة العضلية للفئران   5-معنوي في مستوى انزيم الكاسبيز

مايكرومول  04و  0نانومول ،  044و  04، 0 بتركيز لمعرضة للجوسيبولالمزروعة في الطبق وا

 5-الذي سجل زيادة في مستوى انزيم الكاسبيز Haasler et al. (2021)ساعة، وتتفق مع  00بعد 

 melanomaساعة من معاملة الخلايا السرطانية الصبغية للانسان  00بعد  مستواه اضعاف 3بمقدار 

cell و لا تتفق النتيجة مع مايكرومول  0.3 بالجوسيبول بتركيز ،Liang et al. (2018)  الذي سجل

ً انخفاض ً معنوي ا ملغم / كغم  03ناث الفئران بالجوسيبول بجرعة عند معاملة إ 5-في فعالية الكاسبيز ا

 انزيماسابيع ، وقد يعزى سبب ارتفاع مستوى  0مدة لجسم عن طريق الحقن داخل الصفاق من وزن ا

، فضلا عن ذلك (Nowzari et al., 2021)حدثها الجوسيبول الخلوية التي أإلى السمية  5-الكاسبيز

 ، و mitochondrial membrane potentialيعمل الجوسيبول على اعاقة عمل غشاء المتقدرات 

-Caspaseالذي بدوره يزيد من مستوى   B-cell lymphoma 2 (Bcl-2)بروتين التعبير عن زيادة

3 (Lu et al., 2017). 

 ةمعنوي ادةزيظهرت نتائج دراستنا الحالية وجود فقد أ النسبة لاعداد الجريبات المبيضية ،اما ب

في اعداد الجريبات النامية و انخفاض معنوي في اعداد الجريبات الغارية في المجموعة المعاملة 

 3>  الذي لاحظ زيادة اعداد الجريبات Randel et al. (1996)بالجوسيبول وهذه النتيجة تتفق مع 

غم من  3المغذاة على عليقة حاوية على  ملم  في مبايض الابقار 3عداد الجريبات < أ نخفاضملم و إ

الذي لاحظ زيادة اعداد  Gadelha et al. (2014b)الجوسيبول الحر في بذور القطن ، وتتفق مع 
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 normal folliclesو انخفاض اعداد الجريبات الطبيعية    atretic folliclesالجريبات الرتقية 

مدة ن وزن الجسم بالحقن تحت الجلد ملغم / كغم م 03ناث الجرذان المعاملة بالجوسيبول بجرعة لإ

ً يوم 03  atreticالذي لاحظ زيادة اعداد الجريبات الرتقية  Camara et al. (2015)، وتتفق مع  ا

follicles و انخفاض اعداد الجريبات الحية  viable follicles المعاملة بكعكة  عاجفي مبايض الن

ن الجوسيول الحر ملغم / غم م 4.00ملغم / غم من الجوسيبول الكلي و  5.02بذور القطن بتركيز 

ً يوم 25مدة عن طريق الفم  الذي لم يلاحظ وجود فرق  Jimenez et al. (2021)، ولا تتفق مع ا

في مبايض   tertiary folliclesمعنوي في اعداد الجريبات الابتدائية ، الاولية، الثانوية و الثلاثية 

 لنعاج المغذاة على بذور القطن لمدة عشرة شهور.ا

حدوث انخفاض معنوي في معدل اقطار الجريبات النامية الحالية كما اظهرت نتائج الدراسة 

 .Nowzari  et alو هذه النتيجة تتفق مع  ،و الجريبات الغارية في المجموعة المعاملة بالجوسيبول

 ناث الجرذانحجام الجريبات الاولية في مبايض إفي الاحظ وجود انخفاض معنوي  الذي (2021)

ً يوم 53 القطن مدةمن دقيق بذور  % 04ة على المغذاة على الحبوب المضغوطة الحاوي ، و لا تتفق ا

الذي لم يلاحظ وجود فرق معنوي في معدل اقطار الجريبات الابتدائية  Jimenez et al. (2021)مع 

يعود  قد مدة عشرة شهور.لنعاج المغذاة على بذور القطن في مبايض ا الثلاثيةة، الثانوية و ، الاولي

سبب ارتفاع اعداد الجريبات النامية و انخفاض اعداد الجريبات الغارية وانخفاض معدل اقطار 

تاثيره من خلال  احداثه السمية الخلوية و زيادة حالة الموت الخلوي  الجريبات النامية و الغارية الى

. إذ اظهرت العديد من الدراسات ان للجوسيبول فعالية سامة (Nowzari et al., 2021)المبرمج 

. وتعزى فعاليته السامة لهذه الخلايا إلى إنتاج أصناف الاوكسجين (Randel et al., 1992)للخلايا 

و  ، (Kovacic , 2003; Santana et al,. 2015)دي الى حدوث الكرب التاكسدي الفعالة التي تؤ

و  ، intercellular communication (Herve et al., 1996)اضطراب الإتصال داخل الخلايا 

مع نقل الايونات عبر   فضلا عن التداخل (Cengiz et al., 2010)تحفيز الموت الخلوي المبرمج 

لية أخرى آ وهي  ،cellular energy metabolismالطاقة الخلوية  ايضاخل مع التدكذلك   ،الاغشية

 . (Cheng et al., 2003; El-Sharaky et al., 2010)تكمن وراء سمية الجوسيبول

جة وهذه النتي ،اظهرت النتائج وجود انخفاض معنوي في اعداد الاجسام الصفر فضلا عن ذلك

في اعداد الاجسام الصفر معنوي الذي لاحظ حدوث انخفاض  Nowzari  et al. (2021)تتفق مع 

من دقيق بذور القطن   % 04ة على المغذاة على الحبوب المضغوطة الحاويالجرذان اناث في مبايض 
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ً يوم 53مدة  الذي لاحظ عدم حدوث فرق معنوي في اعداد  Randel et al. (1996)، و لا تتفق مع ا

غم من الجوسيبول الحر في بذور  3المغذاة على عليقة حاوية على لابقار في مبايض ا الاجسام الصفر

زيادة اعداد جسام الصفر قد يعود الى أن سبب انخفاض أعداد الأ دراستنا الحالية وبينت القطن،

 ة.الى مرحلة الاباضعدم وصول هذه الجريبات انخفاض اعداد الجريبات الغارية وو  ،الجريبات النامية

 كتسبا. (Bischoff, 2008) ونويد غذائي موجود في العديد من النباتاتفلاف  الكورستينإن 

و التي تشمل فعاليته  (Wang et al., 2016) متعددةال حيويةال فعاليتهبسبب  كبيراتين اهتماما رسوكال

 شارتو أ. (Ozyel et al., 2021)و المضادة للالتهابات  (Ghosh et al., 2015)المضادة للاكسدة 

لحماية من لرسيتين والك منها فعاليةسيتين على وظائف المبيض ورتأثير الكالى  دراساتالعديد من ال

 فعاليةو تعزيزه  (Capcarova et al., 2015) السمية والموت المبرمج للخلايا الحبيبية في المبيض

حدوث فرق  ظهرت النتائج عدمو أ. (Wang et al., 2018) المبيض المضادة للأكسدة في الفئران

معنوي في وزن الجسم ، المبايض و الرحم عند معاملة الجرذان بالجوسيبول و الكورستين معا مقارنة 

حدوث فرق  لم يلاحظ يالذ Nna et al. (2017)و هذه النتيجة تتفق مع  ،بمجموعة الجوسيبول

من وزن الجسم ملغم / كغم  3 بجرعة ناث الجرذان المعاملة بالكادميومرحم إو جسممعنوي في وزن 

ً يوم 00مدة م من وزن الجسم عن طريق الفم ملغم / كغ 04و الكورستين  مقارنة بمجموعة الكادميوم  ا

لم يلاحظ حدوث فرق معنوي في وزن الجسم الذي  Samare-Najaf et al. (2020)، وتتفق مع 

 7داخل الصفاق ملغم / كغم عن طريق الحقن  03ناث الجرذان المعاملة بالدوكسوروبيسين بجرعة لإ

ً يوم 00مدة ملغم / كغم عن طريق الفم  04عة ايام و الكورستين بجر 5مرات كل  مقارنة بمجموعة  ا

صلاح يعود السبب في عدم ا و قدالدوكسوروبيسين ولا تتفق معه بالنسبة لاوزان المبايض و الرحم ، 

راسة د علىمختارة اعتمادا المعطاة و النخفاض الجرعة ورستين للاذى المحدث بالجوسيبول إلى إالك

ثيرات جرعة الجوسيبول المستخدمة في هذه المعاملة التي لم تتمكن من عكس تأ مدةو قصر ، أسابقة

 .و التي تم اختيارها اعتمادا على دراسات سابقة ،الدراسة

و  ،لى زيادة معنوية في مستوى الكلوتاثايونملة بالجوسيبول و الكورستين معا إدت المعاأ

ع و هذه النتيجة تتفق م ،معنوي في مستوى المالونديالديهايد مقارنة بمجموعة الجوسيبولنخفاض إ

Nna et al. (2017) و انخفاض ،توى الكلوتاثايونفي مس ي لاحظ زيادةالذ ً في مستوى  ا

 معملغم / كغم من وزن الجسم  3بجرعة ناث الجرذان المعاملة بالكادميوم إالمالونديالديهايد في مبيض 

ً يوم 00مدة لجسم عن طريق الفم ملغم / كغم من وزن ا 04 بجرعة رستينالكو مقارنة بمجموعة  ا
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ً و انخفاض ،ستوى الكلوتاثايونفي م الذي سجل زيادة Elkady et al. (2019)الكادميوم، و تتفق مع   ا

ملغم /  94ناث الفئران المعاملة بالسايكلوفوسفامايد بجرعة إفي مبايض في مستوى المالوندايالديهايد 

ملغم / كغم من وزن  044الكورستين بجرعة  معكغم من وزن الجسم عن طريق الحقن داخل الصفاق 

الذي لاحظ  Algandaby  (2021)يام ، وتتفق مع أ 2طريق الحقن داخل الصفاق لمدة  الجسم عن

ً ارتفاع ً و انخفاض ،ستوى الكلوتاثايونفي م ا اث الجرذان نإفي مستوى المالونديالديهايد في مبايض  ا

ملغم /  04و  3تين بجرعة الكورس معملغم / كغم من وزن الجسم  2المعاملة بالسيسبلاتين بجرعة 

ً يوم 07مدة كغم عن طريق الفم  المباشر ه كسحالى المضادة للأكسدة الكورستين  فعاليةتعزى  و، ا

 . (Loke et al., 2008)بيروكسدة الدهون  هو تثبيط (Oh et al., 2019)لجذور الحرة ل

 5-حدوث فرق معنوي في مستوى انزيم الكاسبيزعدم النتائج  من ناحية اخرى اظهرت

الكورستين معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول ، و هذه النتيجة تتفق للمجموعة المعاملة بالجوسيبول و

في  5-عنوي في مستوى انزيم الكاسبيزالذي لاحظ عدم وجود فرق م Algandaby  (2021)مع  

كورستين ال معملغم / كغم من وزن الجسم  2اناث الجرذان المعاملة بالسيسبلاتين بجرعة ض مباي

ً يوم 07مدة عن طريق الفم  ملغم / كغم   3بجرعة  لم الذي  Tarko et al. (2019)تتفق مع  ، وا

حدوث فرق معنوي في معدل حدوث الموت الخلوي المبرمج في الخلايا الحبيبية المزروعة  يلاحظ

، و مايكروغرام 044 الكورستين بتركيز معمايكروغرام  04عند معاملتها بالبنزين بتركيز لطبق في ا

الذي لاحظ حدوث انخفاض معنوي في مستوى انزيم  Samare-Najaf et al. (2020)لا تتفق مع 

ملغم / كغم عن طريق  03ناث الجرذان المعاملة بالدوكسوروبيسين بجرعة إفي مبايض   5-الكاسبيز

ً يوم 00مدة ملغم / كغم عن طريق الفم  04عة الكورستين بجر معالحقن داخل الصفاق  مقارنة  ا

ث على منع حدوعدم مقدرة الكورستين  وظهرمن نتيجة الدراسة الحاليةبمجموعة الدوكسوروبيسين ، 

 الذي سببه الجوسيبول. الموت الخلوي المبرمج

في  يلى انخفاض معنولمعاملة بالجوسيبول و الكورستين إدت اأعداد الجريبات أفيما يخص 

الغار و الجريبات الغارية  عداد جريبات ما قبل ظهوري في أعداد الجريبات النامية و ارتفاع معنوأ

لجريبات النامية للمجموعة قطار اارتفاع معنوي في معدل أ ، فضلا عنمقارنة بمجموعة الجوسيبول 

 Elkadyالمعاملة بالجوسيبول والكورستين معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول ، وهذه النتيجة تتفق مع 

et al. (2019) ئران ناث الفإداد الجريبات الرتقية في مبايض الذي لاحظ وجود انخفاض معنوي في اع

وزن الجسم عن طريق الحقن داخل الصفاق ملغم / كغم من  94المعاملة بالسايكلوفوسفامايد بجرعة 
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يام أ 2ن داخل الصفاق لمدة عن طريق الحقملغم / كغم من وزن الجسم  044الكورستين بجرعة  مع

ى ليض يعود إن اصلاح الكورستين للاذى الحاصل في المبرنة بمجموعة السايكلوفوسفامايد. إمقا

ستوى موالتي انعكست بخفضه الحبيبية السمية الخلوية للخلايا  من تقليلالكورستين  مكانيةإ

 Jia)ن مستوى الكلوتاثايوت الاكسدة برفعه المالونديالديهايد )بيروكسدة الدهون( وزيادة فعالية مضادا

et al., 2011) ، ال عن طريق زيادة التعبير و الفعالية للجيناتو (Nrf2) Nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2،  في ذلك الجينات بماالتعبير عن العديد من  ينظموهو عامل نسخ 

 .thioredoxin (Rashidi et al., 2019)ال و ةنزيمات المضادة للأكسدالا جينات

 Zhang) الكركمينمن  ٪3-5لكركم التي تحتوي على لجذور ا النشطمكون ال الكركمينيعد 

et al., 2013) . كمضاد للأكسدة الكركمينفعالية  اثبت علميو (Augustyniak et al., 2010)  و

كركمين  للن اأظهرت بعض الدراسات  و . (Geng et al. 2017)مضاد لموت الخلايا المبرمج 

ً تحفيزي اً تأثير ويقلل من موت   ،promote proliferation لخلايااتكاثروظائف المبيض لأنه يعزز ل ا

عملية  supporting   ممع دع ، (Aktas et al. 2012) الخلايا المبرمج في خلايا مبيض الفئران

-Tiwari)الستيرويدات تصنيع و ،  (Alekseyeva et al., 2011)ضية تكوين الجريبات المبي

Pandey and Ram, 2009). 

ظهرت النتائج عدم حدوث فرق معنوي في وزن الجسم و الرحم مع وجود ارتفاع معنوي في أ

وهذه  ،بالجوسيبول و الكركمين معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول في المجموعة المعاملةوزن المبايض 

ً الذي لاحظ ارتفاع Rai et al. (2020)النتيجة تتفق مع  ً في أمعنوي ا ناث الجرذان إمبايض  وزانا

ً يوم 03مدة نانومتر  280شعة فوق البنفسجية بطول موجي رضة للأالمع  معبواقع ساعتين يوميا  ا

ولا تتفق معه بالنسبة لوزن الجسم ، ولا تتفق مع   ،/ كغم من وزن الجسمملغم  03الكركمين بجرعة 

Cheraghi and Roshanaei (2019) الذي لاحظ ارتفاع ً ً معنوي ا في وزن الجسم عند معاملة ذكور  ا

كغم عن طريق  ملغم / 04/ كغم مع الكركمين بجرعة مملغ 04الجرذان بكلوريد الالمنيوم بجرعة 

ً يوم 02مدة الحقن داخل الصفاق  ذى المحدث و قد يعود السبب في عدم إصلاح الكركمين للأ، ا

 de)التي تم اختيارها بالاستناد الى  جرعة الجوسيبولزيادة  المعاملة او مدةى قصر بالجوسيبول  ال

Carvalho et al., 2013). 

لى زيادة معنوية في مستوى الكلوتاثايون و املة بالجوسيبول و الكركمين معا إدت المعكما أ

انخفاض معنوي في مستوى المالونديالديهايد مقارنة بمجموعة الجوسيبول و هذه النتيجة تتفق مع 
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Melekoglu et al. (2018) توى مس الذي سجل حدوث زيادة في مستوى الكلوتاثايون و انخفاض في

ملغم / كغم مع الكركمين  044بالسايكلوفوسفامايد بجرعة  ناث الجرذان المعاملةالمالونديالديهايد في دم إ

ً يوم 00مدة كغم عن طريق الحقن داخل الصفاق  ملغم / 044بجرعة   Cheraghi and، وتتفق مع ا

Roshanaei (2019) في مستوى الكلوتاثايون و انخفاض ا  لاحظا ارتفاع اللذين ً في مستوى  ا

ملغم/ كغم مع الكركمين  04لمعاملة بكلوريد الالمنيوم بجرعة المالونديالديهايد في كبد ذكور الجرذان ا

ً يوم 02مدة كغم عن طريق الحقن داخل الصفاق  ملغم / 04بجرعة  ، ويعود سبب ارتفاع الكلوتاثايون ا

ناف التخلص من اص كسدة لقدرته على مضاد للأك  الكركمين لى فعاليةوانخفاض المالونديالديهايد إ

 .(Gabr et al., 2014)الجذور الحرة للنيتروجين   كسحالاوكسجين الفعالة و 

رتفاع معنوي في مستوى الهرمون المضاد للمولر مقارنة أدت المعاملة بالكركمين وحده الى إ

ً الذي لاحظ ارتفاع Azami et al. (2020)وهذه النتيجة تتفق مع  ،بمجموعة السيطرة ً معنوي ا ي ف ا

ملغم / كغم من وزن  044الفئران المعاملة بالكركمين بجرعة ناث مستوى الهرمون المضاد للمولر لإ

ين الكركمن الزيادة الحاصلة قد تعود الى تنظيم اً، إاسبوع 00مدة لجسم عن طريق الحقن داخل الصفاق ا

 .(Yan et al., 2018)جريبات ال وتعزيزه نموالتناسلية  وظيفة الغدد الصمل

للمجموعة المعاملة  5-توى انزيم الكاسبيزظهرت النتائج عدم حدوث فرق معنوي في مسأ

 .Yan et alبالجوسيبول و الكركمين معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول ، و هذه النتيجة لا تتفق مع  

ً الذي سجل انخفاض (2018) ً معنوي ا  -ناث الجرذان المعاملة بالديلإ 5-في مستوى انزيم الكاسبيز ا

كغم عن طريق الحقن تحت الجلد مع الكركمين بجرعة ملغم /  044بجرعة  D-galactoseكالاكتوز 

م قدرة الكركمين سبب عد اً، قد يكونيوم 00مدة كغم عن طريق الحقن داخل الصفاق  ملغم / 044

اسة ربالاعتماد على د المعطاة الكركمين جرعةنخفاض هو إ 5-الكاسبيز انزيمعلى خفض مستوى 

 de)لى بول التي تم اختيارها بالاستناد إجرعة الجوسي زيادةو قصر مدة المعاملة او، أسابقة

Carvalho et al., 2013). 

ظهرت النتائج وجود انخفاض معنوي في اعداد الجريبات النامية و ارتفاع معنوي في كما أ

ما قبل ظهور الغار و الجريبات الغارية في المجموعة المعاملة بالجوسيبول في مرحلة اعداد الجريبات 

ارتفاع معنوي في معدل اقطار الجريبات ظهرن معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول ، كذلك والكركمي

النامية للمجموعة المعاملة بالجوسيبول والكركمين معا مقارنة بمجموعة الجوسيبول ، وهذه النتيجة 

ً الذي سجل ارتفاع Yan et al. (2018)تتفق مع   ً عداد الجريبات الغارية و انخفاضاً في إمعنوي ا  ا
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ً معنوي بجرعة  D-galactoseكالاكتوز  -لاناث الجرذان المعاملة بالدي في اعداد الجريبات الرتقية ا

ملغم / كغم عن طريق الحقن  044ملغم / كغم عن طريق الحقن تحت الجلد مع الكركمين بجرعة  044

يد يزنه إلى أيعود ربما ذى الحاصل في المبيض اً، إن إصلاح الكركمين للأيوم 00داخل الصفاق مدة 

 .Nrf2 (Scapagnini et al., 2011) عن التعبيرالمن 
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 الفصل السادس

 الاستنتاجات و التوصيات

Conclusions and Recommendations 

 الاستنتاجات 1.2

ن وز و وزن الجسم،اً على إناث الجرذان إنعكس من خلال خفضه ضار اً ان للجوسيبول تاثير -0

 و وزن الرحم . ،المبايض

 بانخفاض مستوى الكلوتاثايون و ارتفاع مستوى ذلك تضحإ ، واحدث الجوسيبول كربا تأكسديا -0

 .5-ومستوى انزيم الكاسبيز المالوندايالديهايد

اقطار  نخفاض اعداد وبإ نعكس ذلكإ ،على عملية تكوين الجريبات اً ضار اً ان للجوسيبول تاثير -5

 و زيادة حدوث الموت الخلوي المبرمج. ،جسام الصفرو اعداد الا ،الجريبات المبيضية

ً تاثيروالكركمين ان للكورستين   -0 ن خلال قدرته على التقليل من التأثير كسدة ماً للأمضاد ا

كسدي المحدث بالجوسيبول من خلال زيادة مستوى الكلوتاثايون و انخفاض الضار  للكرب التأ

 واقطار الجريبات المبيضية.مستوى المالوندايالديهايد و  تحسن اعداد 
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 التوصيات 1.2

 موحيوية لوظائفتاثير الجوسيبول على المعايير الدموية و الكيللتحري عن جراء دراسة إ -0

 و السوائل الجريبية.الكبد و الكلى 

 .وانسجتها الحيوانات المعاملة دير مستوى الجوسيبول في دمتق -0

ستروجين في اناث الجرذان المعاملة بالجوسيبول مستوى هرمون البروجستيرون و الا تقدير -5

 و الكورستين و الكركمين.

والكشف عن إمكانية الكورستين و  دراسة تاثير الجوسيبول على خصوبة ذكور الجرذان -0

 .ذىالكركمين من إصلاح الأ

 ارةثيرات الجوسيبول الض، لعكس تألكورستين والكركمينكسدة لدراسة التأثير المضاد للأ -3

 طول من ما تم العمل به في الدراسة الحالية.المرغوب فيها لكن لمدة أوغير 
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سم، الرحم و وزان الجالكركمين عن طريق الفم على ا ين، الجوسيبول +الكورست لكورستين، الكركمين، الجوسيبول +تاثير الجوسيبول، ا(: 0ملحق )

 المبايض في اناث الجرذان.

 

وزن الرحم  وزن الجسم )غم( العوامل المقاسة                  المجاميع
غم ..1)ملغم/ 

 من وزن الجسم(

وزن المبايض 
غم من  ..1)ملغم/ 

 وزن الجسم(

 مجموعة السيطرة

 

a3.51 ±125.1  a9.77 ±146.7   a1.01 ±15  

 مجموعة معاملة بالجوسيبول

 

b.344 ±79.8  b7.86 ±63  c360. ±7.8  

 نتيمجموعة معاملة بالكورس

 

a3.81 ±118.3  a6.44 ±155.8  a740. ±14.6  

 مجموعة معاملة بالكركمين
 

a184. ±117.2  a7.33 ±165.7  a750. ±15.8  

 الكورستين +مجموعة معاملة بالجوسيبول 

 

b644. ±82.5  b7.79 ±67.8  bc910. ±9.1  

  b6.84 ±84.8  b18.32 ±79.5  b40.8 ±10.4 الكركمين +مجموعة معاملة بالجوسيبول 

 

 .(P < 0.05)الحروف المختلفة عموديا تدل على وجود فرق معنوي بين المجاميع عند مستوى احتمالية 

 الخطأ القياسي. ±البيانات تمثل المعدل 
 .2عدد الحيوانات في كل مجموعة = 

يوم. 32، قتلت الحيوانات بعمر 53مدة التجربة = 



 
 

لى مستوى ع   الكركمين  عن طريق الفم لكورستين، الكركمين، الجوسيبول + الكورستين، الجوسيبول +تاثير المعاملة بالجوسيبول، ا (:0ملحق )
 الهرمون المضاد للمولرفي اناث الجرذان. المبيض،  الهرمون المحفز للجريبات و في 5-انزيم الكاسبيز الكلوتاثايون،  المالوندايالديهايد، 

 

العوامل      المجاميع
 المقاسة

مستوى الكلوتاثايون 
GSH  

 )مايكرومول/لتر(

مستوى 
هايد ايالديالمالوند
MDA 

 )مايكرومول/لتر(

مستوى انزيم 
في  2-الكاسبيز
 (µm/l) المبيض

مستوى الهرمون 
للجريبات المحفز 

FSH        
(mlU/ml) 

هرمون المستوى ِ
المضاد للمولر 

AMH 
(ng/ml)       

 مجموعة السيطرة
 

a17±0.0.70 c0.22±0.01 b114.53.1±1 ab.348.77±0 bc385.39±0. 

مجموعة معاملة 
 بالجوسيبول

c110.±0.05 a20.45±0.0 a4.91105.0±1 bc797.55±0. c14.83±0.2 

مجموعة معاملة 
 ينتبالكورس

a330.±5.01 c0.21±0.01 b2152.5±12. bc97.63±0.6 ab125.84±0. 

مجموعة معاملة 
 بالكركمين

a300.±5.13 c0.20±0.01 b5.2159.1±1 a399.75±0. a46.30±0.2 

مجموعة معاملة 
 +بالجوسيبول 

 الكورستين

b0.24±3.21 b20.30±0.0 a5.63102.9± c826.24±0. bc135.31±0. 

مجموعة معاملة 
 الكركمين +بالجوسيبول 

b190.±3.63 b0.28±0.01 a5.81104.5± abc847.99±0. c134.93±0. 

 

 .(P < 0.05)الحروف المختلفة عموديا تدل على وجود فرق معنوي بين المجاميع عند مستوى احتمالية 

 الخطأ القياسي. ±البيانات تمثل المعدل 
 .8 عدد الحيوانات في كل مجموعة = 

 يوم. 32يوم ، قتلت الحيوانات بعمر  53مدة التجربة = 



 
 

الكركمين عن طريق الفم على اعداد  +الكورستين، الجوسيبول  +تاثير المعاملة بالجوسيبول ، الكورستين، الكركمين، الجوسيبول  (:5ملحق )

 في اناث الجرذان.واعداد الاجسام الصفرالجريبات المبيضية 

 

الجريبات                   المجاميع
 المبيضية

 الجريبات النامية
Growing  

جريبات ما قبل 

 ظهور الغار

Preantral 

الجريبات 

 الغارية
Antral 

الاجسام 

 الصفر

 

 مجموعة السيطرة
 

 d35  b28  a78 b15 

 مجموعة معاملة بالجوسيبول
 

a 85 b 29  c30 c2 

 ينتمجموعة معاملة بالكورس
 

bc 48  a46  a76 c3 

 مجموعة معاملة بالكركمين
 

cd 40 a 45  b66 a28 

 +مجموعة معاملة بالجوسيبول 
 الكورستين

 

b 58 b 31 b 64 c4 

 +مجموعة معاملة بالجوسيبول 
 الكركمين

b 56 a 44 ab 72 c5 

 

 .(P < 0.05)الحروف المختلفة عموديا تدل على وجود فرق معنوي بين المجاميع عند مستوى احتمالية 
 .8 عدد الحيوانات في كل مجموعة = 

يوم. 32يوم ، قتلت الحيوانات بعمر  53مدة التجربة = 



 
 

 الكركمين على معدل اقطار الجريبات +الكورستين، الجوسيبول  +: تاثير المعاملة بالجوسيبول، الكورستين، الكركمين، الجوسيبول (0ملحق )
 المبيضية في  اناث الجرذان.

 

اقطار الجريبات                             المجاميع

(µm) 

 الجريبات النامية

Growing 

جريبات ما قبل 

 ظهور الغار

Preantral 

الجريبات 

 الغارية

Antral 

 مجموعة السيطرة
 

abc2.72±74 a3.08±127.8 a5.37±224.9 

 مجموعة معاملة بالجوسيبول
 

d1.93±58.7 ab3.03±125.1 b8.67±200.1 

 نتيمجموعة معاملة بالكورس
 

c1.80±68.2 ab2.40±122.8 a5.31±225.4 

 مجموعة معاملة بالكركمين
 

ab2.25±75.3 a2.43±127.6 a5.84±222.4 

 الكورستين +مجموعة معاملة بالجوسيبول 
 

bc2.09±70.2 ab2.93±123.5 b5.93±205.5 

 a1.66±77.9 b2.33±118.8 ab5.59±210.6 الكركمين +مجموعة معاملة بالجوسيبول 

 

 .(P < 0.05)الحروف المختلفة عموديا تدل على وجود فرق معنوي بين المجاميع عند مستوى احتمالية 

 الخطأ القياسي. ±البيانات تمثل المعدل 
 .8 عدد الحيوانات في كل مجموعة = 

م.يو 32وم ، قتلت الحيوانات بعمر ي 53مدة التجربة = 



a 
 

Abstract 

This study aimed to investigate the effect of gossypol on ovarian 

physiology, which includes ovarian follicle numbers and diameters, ovarian 

apoptosis, hormone levels and oxidative stress on the ovary, as well as 

investigating the positive role of quercetin and curcumin against the effect of 

gossypol. Forty-eight white female rats were used in the experiment, divided 

into six groups that included the control group (corn oil), gossypol (40 mg / kg 

of body weight), quercetin (100 mg / kg of body weight), curcumin (200 mg / 

kg of body weight), gossypol + quercetin (40 and 100 mg / kg of body weight), 

gossypol + curcumin (40 and 200 mg / kg of body weight). All treatments were 

orally administrated using Gavage needle for 35 days. The results of the 

treatment of female rats with gossypol showed a significant decrease in body 

weight, ovaries weight, uterine weight, glutathione level, corpus luteum 

number, and antral follicle number compared to the control group. However, 

there was a significant increase in the level of malondialdehyde, caspase-3 

enzyme in ovarian tissue and the number of growing follicles compared to the 

control group. Treatment with quercetin (alone) significantly reduced corpus 

luteum numbers with a significant increase in the number of growing and 

preantral follicles compared to the control group. In addition, treatment with 

curcumin (alone) significantly increased the level of anti-Mullerian hormone, 

corpus luteum, and pre-antral follicles, with a significant decrease in the 

number of antral follicles compared to the control group. Furthermore, it was 

observed in the treatment with gossypol and quercetin together, there was no 

significant difference in body weight, ovaries weight, uterine weight, caspase-

3 enzyme level and corpus luteum number compared with gossypol group. In 

the same treatment, there was a significant decrease in the level of 



b 
 

malondialdehyde and the number of growing follicles, while the level of 

glutathione and the number of antral follicles increased compared to the 

gossypol group. As for gossypol and curcumin treatment together, there was 

no significant difference in body weight, uterine weight, caspase-3 enzyme 

level, and corpus luteum number compared with gossypol group. However, 

there was a significant increase in ovarian weight, glutathione level, pre-antral 

and antral follicle number compared with the gossypol group. As well as a 

significant decrease in the level of malondialdehyde and the number of 

growing follicles compared to the gossypol group. We conclude from the 

current study that gossypol caused harmful effects on the studied parameters, 

while treatment with quercetin and curcumin caused a significant improvement 

in some parameters and was not able to improve other parameters when 

administrated with gossypol at these doses and duration of treatments.
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