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 اقرار المشرؼ
أشيد باف اعداد الاطركحة جرل تحت إشرافي في جامعة المكصؿ كىي جزء مف متطمبات نيؿ 

 البيطرم /الفسمجة البيطرية.شيادة الدكتكراه في اختصاص الطب 
 التكقيع:    

 المشرؼ: أ.د. فدكل خالد تكفيؽ            
   41/40/0242التاريخ:                                          

 

 اقرار المقكـ المغكم
ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف -الدكر الكقائي لحامض الفاأشيد باف ىذه الاطركحة المكسكمة )

تمت مراجعتيا  المعايير الفسمجية لمتقدـ بالسف )الشيخكخة(كالمستحدث في الجرذاف(في بعض 
مف الناحية المغكية كتصحيح ما كرد فييا مف أخطاء لغكية كتعبيرية، كبذلؾ أصبحت الاطركحة 

 مؤىمة لممناقشة بقدر تعمؽ الامر بسلامة الاسمكب كصحة التعبير.
 التكقيع:    

 :أ.د. يكنس طركي سمكـ البجِارمِ المشرؼ             
   02/40/0242التاريخ:                                          

 

 اقرار رئيس فرع الفسمجة كالكيمياء الحياتية كالادكية
 بناء عمى التكصيات  المقدمة مف قبؿ المشرؼ كالمقكـ المغكم أرشح ىذه الاطركحة لممناقشة.

 التكقيع:  
 المشرؼ: أ.د. نشأت غالب مصطفى           

   40/4/0202التاريخ:                                         
 

 اقرار رئيس لجنة الدراسات العميا
بناء عمى التكصيات التي تقدـ بيا المشرؼ كالمقكـ المغكم  كرئيس فرع الفسمجة كالكيمياء 

 الحياتية كالادكية، أرشح ىذه الاطركحة لممناقشة.
 التكقيع:  

 المشرؼ: أ.د. ظافر محمد عزيز           
  41/4/0242التاريخ:                    
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 تقديرو شكر 

الحمد لله رب العالميف....كالصلاة كالسلاـ عمى سيد المرسميف كخاتـ الانبياء سيدنا ابي القاسـ 
 المنعـ فيك كأحمده تعالى الله كبعد أشكرمحمد بف عبد الله كعمى آلو الطيبيف الطاىريف 

 إليو.  أصبك ما لي حقؽ أف أشكره شيء كؿ قبؿ كالمتفضؿ

اتقدـ بالشكر كالعرفاف الى عمادة كمية الطب البيطرم / جامعة المكصؿ ممثمة بالسيد العميد 
 كمعاكف العميد العممي كالادارم لتقديـ التسييلات لإتماـ كانجاز البحث.

الجزيؿ لأستاذتي المشرفة الاستاذة الدكتكرة فدكل خالد تكفيؽ التي كضعت  كأتكجو بالشكر
ثقتياِ فّي ككانت معي في كؿ خطكة مف خطكات البحث مف التخطيط لو كحتى الطباعة كلـ 
تبخؿ عمي بأم مشكرة كفي أم كقت. كالشكر مكصكؿ الى الدكتكرة اسراء محمد جبر التي 

اسية فميا مني كؿ الحب كالتقدير. كما اشكر الاستاذ ناظـ ساعدتني في تكفير مكاد البحث الاس
يسرل ابراىيـ  تكرةاحمد حسف كالدكتكر محمد غساف كالدكتكر عمار غانـ كالشكر الجزيؿ لمدك

ه لي مف نصائح متعمقة بإجراء ك كىديؿ احمد كالدكتكرة  صفػػػاء عبد العزيز الاميف لما قدم
شكر الدكتكر عصاـ بيناـ كالدكتكر ايمف محمد جبر كالدكتكر الاختبارات الكيميائية. كما اكد أف ا

عمر ىاشـ فميـ مني كؿ الاحتراـ . كما اشكر رفيقاتي ىبة محمد جاسـ  كىياـ نذير كسيى 
 غرسا المذيف العزيزيف كالدم إلى كالعرفاف الشكر عبارات بأسمى محمكد كسكلاؼ جبار. كأتقدـ

 كصمت فيما الله بعد الفضؿ ليما ككاف، كنفيس ؿو غا كؿ لي كقدما، الصغر العمـ مف حب في
 بأسمى أتقدـ کما .الجناف كبمكغ العمؿ كحسف العمر بطكؿ ليما الدعاء الا فلا أممؾ الآف إليو
 العمؿ ىذا إنجاز في بعيد مف أك قريب مف العكف يد لي مد مف لكؿ كالعرفاف الشكر آيات

تمامو المتكاضع أف أشكر رفيؽ دربي كاكلادم عمى صبرىـ معي بنصيحة. كلا يسعني إلا  كلك كا 
 طكؿ فترة الدراسة فميـ مني كؿ الحب كالشكر كالعرفاف.

 الباحثة                                                                                       
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 الخلاصة

عممية بكصفيا  التقدـ بالعمرك مشيخكخة ل ةرافقالتاثيرات المصممت الدراسة الحالية لمتعرؼ عمى 
يرات الفسمجية مع يرات في كظائؼ كفعاليات الجسـ الفسمجية كربط التغيتغي التي تشمؿفسمجيو 

كالتحرم عف امكانية بعض المكاد التي كصفت بأنيا تمتمؾ خصائص ضد  المعايير المدركسة
لمتقدـ بالعمر إلى  اتمؤشر  تعتبرالتي  اك الحد مف التغيير في المعاييرالتقدـ بالعمر عمى ارجاع 

ليبكيؾ ،ىرمكف  -كتحرت الدراسة الحالية عف دكر حامض الفا مستكاىا الفسمجي الطبيعي.
كارنتيف كمضادات اكسدة كمضادات لمشيخكخة في الجرذاف مستحدثة الشيخكخة -الميلاتكنيف كؿ

ثماف كاربعيف ذكر اشتممت الدراسة الحالية عمى  ،كجرذاف الشيخكخة الطبيعية الكالاكتكزبسكر 
غـ، كاربعة كعشركف ذكر مسف   250أشير بمعدؿ كزف اربعةمف الجرذاف البيض البالغة بعمر 

بعض المؤشرات الحيكية للالتياب متمثمة  دراسةتـ غـ.  450شيران بمعدؿ كزف  اثني عشربعمر 
بكساطة الاصطباغ المناعي، فضلا  6-الفا  كالتعبير لبركتيف الانترلككيف -بعامؿ النخر الكرمي

ك التغييرات النسجية  في الدماغ P53 عف بعض المؤشرات الجينية متمثمة بالتعبير الجيني لجيف 
 الكالاكتكزالناتجة عف الضرر التأكسدم لمخلايا في جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر 

كالشيخكخة الطبيعية. قسمت الدراسة الحالية الى تجربتيف، التجربة الاكلى استخدمت فييا 
، كالتجربة الثانية استخدمت فييا جرذاف الشيخكخة الكالاكتكزالجرذاف المستحدثة الشيخكخة بسكر 

اقع الطبيعية . في التجربة الاكلى قسمت الجرذاف البالغة بعمر اربعة اشير الى ثماف مجاميع بك 
المجمكعة الاكلى بالماء المقطر  :جرذاف لكؿ مجمكعة. عكممت المجاميع كالتالي 6
ممغـ/كغـ مف كزف  300 الكالاكتكز، الثانية بسكر عف الطريؽ الفـ كالحقف تحت الجمد(السيطرة)

كاعتبرت مجمكعة الشيخكخة المستحدثة، عكممت المجمكعة الثالثة بحامض تحت الجمد الجسـ 
، ك الرابعة بيرمكف الميلاتكنيف عف طريؽ الفـ ممغـ/كغـ مف كزف الجسـ 100 ليبكيؾ -الفا
ممغـ/كغـ مف كزف 100كارنتيف  -، الخامسة ب ؿعف طريؽ الفـ ممغـ/كغـ مف كزف الجسـ10

 الكالاكتكزليبكيؾ، السابعة بسكر -حامض الفا  الكالاكتكز، السادسة بسكر عف طريؽ الفـ الجسـ
في التجربة الثانية  .اسبكعا15 لمدة  كارنتيف –كؿ  الكالاكتكزلثامنة بسكر كىرمكف الميلاتكنيف، ا

عكممت الاربع مجاميع لمشيخكخة الطبيعية كالتالي المجمكعة الاكلى بالماء المقطر كاعتبرت 
 ممغـ/ كغـ مف كزف الجسـ 100ليبكيؾ  -، الثانية بحامض الفاعف طريؽ الفـمجمكعة سيطرة 
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عف طريؽ  ممغـ/كغـ مف كزف الجسـ 10، المجمكعة الثالثة بيرمكف الميلاتكنيف عف طريؽ الفـ
.تـ اسبكعا 15عف طريؽ الفـ كلمدة  ممغـ/ كغـ مف كزف الجسـ100كارنتيف  -، الرابعة ب ؿالفـ

اجراء اختبار متاىة مكريس المائية لاختبار قابمية الذاكرة كالتعمـ لجرذاف الشيخكخة المستحدثة 
كالشيخكخة الطبيعية كبكاقع ثلاث فترات ضمف فترة التجربة حدد مف خلاليا  كتكزالكالابسكر 

الكقت اللازـ لمسباحة كعدد مرات الدكراف كالكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ. بعد خمسة عشر 
درجة مئكية  (20-)اسبكعان مف المعاممة اليكمية، جمعت عينات الدـ ك حفظ المصؿ بدرجة  

ات. اخذت نماذج مف الدماغ كاجرم التقطيع النسجي لمعرفة التغييرات لغرض اجراء الفحكص
النسجية المصاحبة لعممية التقدـ بالعمر. كما اخذت قطع صغيرة مف الطحاؿ كزنت ككضعت 

. P53درجة مئكية لتحديد التعبير الجيني لجيف  (80-)بالنتركجيف السائؿ كمف ثـ حفظت بدرجة 
نكاتج  في معدؿ كزف الجسـ كالدماغ كارتفاعا معنكيا في مستكل أظيرت النتائج انخفاضان معنكيان 

المكاد  ،Advanced oxidation protein products (AOPP) عممية التسكر المتقدـ
 Thiobarbituric acid reactive substances المتفاعمة لحامض الثايكباربيتكريؾ

(TBARS)  نكاتج عممية التسكرك (AGEs)  Advanced glycation end products 
. أدت معاممة مجمكعة Glutathion (GSH) كانخفاضا معنكيا في مستكل الكمكتاثيكف

، ىرمكف Alpha-lipoic acid ليبكيؾ -الشيخكخة المستحدثة ك الطبيعية بحامض الفا
الى الانخفاض المعنكم في مستكل  L-carnitineكارنتيف  -ك ؿMelatonin  الميلاتكنيف

AOPP كTBARS  ك AGEs  كالارتفاع المعنكم في مستكل الكمكتاثيكف في الدـ. سببت
      الفا –معامؿ النخر الكرمي الشيخكخة المستحدثة كالطبيعية ارتفاعا معنكيا في مستكل 

(TNF-α)  Tumor necrosis factor-alpha اككسيد النتريؾك NO)) Nitric oxide  مع ،
كارنتيف في كمتا  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–انخفاضيما عند المعاممة بحامض الفا 

انزيـ السكبر اككسيد  المجمكعتيف. كذلؾ فقد اظيرت الدراسة انخفاضان معنكيان في مستكل
في الدـ. كسببت  (NGB) النيرككمكبيفك  Superoxide dismuatase  (SOD) دسميكتيز

كارنتيف ارتفاعا معنكيا في  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–المعاممة بحامض الفا 
. فضلا عف ذلؾ فقد اظيرت ارتفاعا معنكيا في الكقت اللازـ لمسباحة ك NGBك SODمستكل

 عدد مرات الدكراف كالكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ في إختبار متاىة مكريس المائية. في حيف
كارنتيف انخفاضان معنكيان في الكقت  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–ادت المعاممة بحامض الفا 
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اللازـ لمسباحة كعدد مرات الدكراف كالكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ خلاؿ فترة التجربة رافقيا 
في نسيج دماغ  Cortex كقشرة المخ  Hippocampusتغييرات نسجية في منطقتي قرف امكف 

ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف –جرذاف الشيخكخة المستحدثة كالطبيعية كقممت المعاممة بحامض الفا 
كارنتيف مف ظيكر ىذه التغييرات. أدت الشيخكخة المستحدثة كالطبيعية الى الارتفاع  -كؿ

ي منطقتي المقدر في نسيج الدماغ فInterlukin-6  6-المعنكم في تعبير بركتيف الانترلككيف
ليبكيؾ –قرف أمكف كقشرة المخ بطريقة الاصطباغ المناعي، كخفضت المعاممة بحامض الفا 

 . كقد انخفض معنكيا6-كارنتيف معنكيان في تعبير بركتيف الانترلككيف -كىرمكف الميلاتكنيف كؿ
 RT-PCR)) Real timeالمقدر في الطحاؿ بطريقة  P53مستكل التعبير الجيني لجيف

polymerase chain reaction  في جرذاف الشيخكخة المستحدثة كالطبيعية، فيما سببت
كارنتيف الى ارتفاع التعبير الجيني لجيف  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–المعاممة بحامض الفا 

P53  في الطحاؿ معنكيا. نستنتج مف ىذه الدراسة اف الشيخكخة تعمؿ عؿ حث الاضرار
التأكسدم بشكؿ معنكم في الجرذاف، فضلا عف  الاجيادالتأكسدية كالمؤشرات الحيكية لحدكث 

قد  الكالاكتكز. اف المعاممة بسكر P53اف لمشيخكخة تأثير جيني مف خلاؿ التأثير عمى جيف 
كبالتالي حدكث  AGEsعممية التقدـ بالعمر مف خلاؿ الانتاج العالي لؿ ادت الى تسريع حدكث 

ليبكيؾ،  -الاذل لمجزيئات الخمكية كاكسدة جزيئات البركتيف كالدىف. كاف المعاممة بحامض الفا
قد كارنتيف بكصفيا مضادات اكسدة كمضادات لعممية التقدـ بالعمر  –ىرمكف الميلاتكنيف كؿ 
في الجرذاف التأكسدم ك قممت الاثار المرافقة لعممية التقدـ بالعمر  دالاجياخفضت مف مؤشرات 

 .المستحدثة فييا التقدـ بالعمر تجريبيا باستخداـ الكالاكتكز 
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 الفصؿ الاكؿ

 Introductionالمقدمة 1-1

المتدرج كالتصاعدم في الانسجة كمف ثـ اف عممية التقدـ بالعمر ظاىرة طبيعية تؤدم الى التمؼ 
تتصؼ عممية التقدـ بالعمر بانيا عممية تعمؿ  .(Mohammadirad et al.,2013)الاعضاء 

عمى انخفاض في الكظائؼ الحيكية كتقميؿ قابمية الجسـ في الحفاظ عمى الاتزاف البدني يصاحبيا 
العديد مف التغييرات الفسمجية كالمرضية كمف ضمنيا تككيف نكاتج عممية التسكر المتقدـ 

((AGEs   ث عرقمة الكظائؼ الحيكية للأعضاء كتككيف الجذكر الحرة التي تؤدم الى حدك
 Nanad et al.,2010 ; Dammann et al.,2012)كزيادة قابمية الجسـ لحدكث الامراض 

;Rolewska, et al.,2012) . ترتبط عممية التقدـ بالعمر ) الشيخكخة( بشكؿ رئيسي مع
الاخلاؿ الكظيفي لمنظاـ الدفاعي كنظاـ مضادات الاكسدة ، انخفاض القدرة عمى  الحركة ك 

 (.(Cognitive and motor degeneration  Parameshwaran et al.,2010 الادراؾ 
ية الجسـ كمضادات الاكسدة لمتخمص مف اف فقداف التكازف بيف ما ينتج مف الجذكر الحرة كقابم

الخمكية الميمة كمنيا الدىكف، البركتينات كشريط الحامض النككم منقكص  مككناتتأثيراتيا في ال
 Chen)يؤدم الى حدكث شيخكخة الخلايا  acid  Deoxy ribonucleic (DNA)الاككسجيف 

et al.,2016)فر منيا كتستمر مف . اف حدكث الشيخكخة بصكرة طبيعية ىي عمميات لا م
خلاؿ الانخفاض في الكظائؼ الفسمجية لأجيزة الجسـ المختمفة، كقد كضعت عدة نظريات 
لتفسير ظاىرة التقدـ بالعمر )الشيخكخة( استندت الى العكامؿ الداخمية )الجينية( كالخارجية 

جيني العشكائي، )البيئية( المرتبطة بالتغيير في التركيب كالتحطـ الخمكم كمنيا نظرية التحطـ ال
حيث اف التحطـ اك التغيير في المادة الجينية بكاسطة المطفرات كما يحصؿ عند التقدـ بالعمر 
مف الفشؿ اك انخفاض القدرة عمى تصميح ىذا التحطـ في المادة الكراثية. كالنظرية الاكثر قبكلا 

ر الحرة، حيث نصت كالتي لاقت الاستحساف الكاسع مف قبؿ الباحثيف ىي نظرية التحطـ بالجذك 
ىذه النظرية عمى اف التقدـ بالعمر يككف بسبب تكلد الجذكر الحرة كتجمعيا مما يؤدم الى 
تفاعميا مع الجزيئات الحيكية مثؿ البركتينات كالدىكف في الاغشية الدىنية كىي المسؤكلة عف 

 . (Momtaz and Abdollahi,2012)التمؼ الكظيفي التدريجي المتعمؽ بالشيخكخة 
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التأكسدم في داخؿ  الاجياد) سكر احادم( لاستحداث  D-galactose الكالاكتكزيستخدـ سكر 
 Lu et al.,2010a ;Chen et)الجسـ حيث يستخدـ لاستحداث مكديؿ الشيخكخة 

al.,2010a) مف المركبات الطبيعية المكجكدة في الجسـ كييضـ بشكؿ كامؿ  الكالاكتكز. كسكر
، كيؤدم كجكده بتراكيز عالية الى  (Shahroudi et al.,2017)عند كجكده بتراكيز طبيعية
اككسيديز  الكالاكتكزكبيرككسيد الييدركجيف بكساطة انزيـ  aldoseتحكلو الى مركب الدكز 

كيؤدم تجمعو بكميات عالية الى تكليد الجذكر الحرة كالتي تعمؿ عمى عرقمة الكظائؼ الحيكية 
يعمؿ عمى احداث تغييرات  الكالاكتكزكليذا فاف سكر  .(Chen et al.,2017)لمخمية 

كالتغييرات المصاحبة لمتقدـ بالعمر مثؿ التغييرات في فسمجة الجسـ، الاخلاؿ في الادراؾ، زيادة 
التأكسدم كقمة في فعالية مضادات الاكسدة فضلا عف انخفاض الاستجابة المناعية  الاجياد

 الكالاكتكزكيسبب زيادة مستكل سكر . (Jeremy et al.,2017)كالاخلاؿ في كظيفة المتقدرات 
 الكالاكتكزالتسمـ العصبي كعرقمة في الذاكرة كالتعمـ مف خلاؿ النكاتج الايضية ليضـ سكر 

 Gill et)في الخمية كيعمؿ عمى انتاج الجذكر الحرة  galactitol حيث ينتج الكالكتيتكؿ

al.,2010 ; Ruan et al.,2013) يتفاعؿ مع مجاميع الاميف  الكالاكتكز. كذلؾ فاف سكر
 Advancedللاحماض الامينية في البركتينات كالببتيدات ليككف النكاتج النيائية لعممية التسكر 

glycation end producrs (AGEs)  (Song et al.,1999)  كبدكره يعمؿ عمى تنشيط
ليذا  .(Chen  et al.,2010b)مؤديا الى حدكث الالتياب  AGEsالمستقبلات الخاصة ب 

كلفيـ ميكانيكية حدكث عممية التقدـ بالعمر كلاختبار بعض المكاد لإبطاء اك تأخير مضادان 
كالذم يستخدـ بشكؿ كاسع  الكالاكتكزلمتقميؿ مف عممية التقدـ بالعمر ىك الاعطاء المزمف لسكر 

  (Sun et al.,2007).لاستحداث حالة التقدـ بالعمر)الشيخكخة( 

( كىك حامض دىني قصير Octanic compound ؾناتليبكيؾ ) حامض الاكك-الفاحامض 
اف مف اىـ مميزاتو ككنو  (Shay et al.,2009).السمسمة يحكم عمى مجمكعة ثنائية الكبريت 

مف المركبات التي ليا القابمية لمذكباف في الماء كالدىكف كليذا فاف لو القابمية للانتشار بشكؿ 
. فضلا عف قابميتو لمعبكر (Lee et al.,2009)سيؿ عبر الخلايا مف ضمنيا الجياز العصبي 

 BBB .(Moini et al.,2002)Blood brain barrier))مف خلاؿ الحاجز الدماغي الدمكم 

ايضا لو دكر ميـ في  (Shay et al.,2009).كىك كاسح لمجذكر الحرة كمضاد للأكسدة فعاؿ
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 Ersahin et).المضادة للاكسدة الحيكيةمضادان للأكسدة في الدماغ بسبب قابميتو  بكصفوالعمؿ 

al.,2010)  فضلا عف دكره بكصفو مضادان للالتياب كتقميؿ التنكسات العصبية في الجياز
العصبي ك تكفيره حماية لمخلايا العصبية خصكصا في الامراض العصبية مثؿ مرض الزىايمر 

(Kadir et al.,2014) . 

ىرمكف تنتجو الغدة الصنكبرية  (N-acetyl-5-methoxytryptamine)ىرمكف الميلاتكنيف 
Pineal gland  كلو العديد مف الكظائؼ(Shen et al  .,2002)  ُأىميا انو يمعب دكران ميما

في السيطرة عمى النسؽ اليكمي لمكائف الحي، فضلا عف ذلؾ فانو يمعب دكرا بصكرة مباشرة اك 
بصكرة غير مباشرة بكصفو منظمان ككاسحان لمجذكر الحرة في الجسـ، مضادا للأكسدة فعاؿ، 

. كذلؾ يعمؿ (Hardeland, 2013)مضادا لظاىرة المكت المبرمج لمخلايا كمضادا للالتياب 
عمى تعديؿ كظائؼ الجياز المناعي ك يعد مف المركبات التي ليا القابمية عمى الحماية العصبية 

. كذلؾ فانو يعمؿ عمى التخفيؼ مف ضعؼ (Spuch et al.,2010)كفعالية مضادة لمشيخكخة 
  (Mukda et al.,2016).الذاكرة التي تفقد بسبب التقدـ بالعمر 

تكجد في  .(Woodworth et al.,2004)ة عف مادة طبيعية تشبو الفيتامينات كارنتيف عبار  -ؿ
الغذاء فضلا عف تصنيعيا داخؿ الجسـ مف الاحماض الامينية اللايسيف 

. كما انو يمعب دكران رئيسيان في ايض السكريات كيعمؿ (Rajasekar et al.,2005)كالميثيكنيف
. لمكارنتيف دكر اساسي (Wall et al.,2011;Kim et al.,2015)عمى زيادة استيلاؾ الطاقة 

في ىضـ الدىكف حيث ينقؿ الاحماض الدىنية طكيمة السمسمة خلاؿ الاغشية الداخمية لممتقدرات 
 Torgerson)كاسترات الاسايؿ كارنتيف كيعمؿ بمثابة عامؿ مساعد اساسي لعممية اكسدة بيتا 

et al.,2004)ضادة للاكسدة . كىك مف المكاد التي ليا صفات م(Izgut–Uysal et 

al.,2001). 

 Aims and hypothesis of  أىداؼ البحث كالفرضية المتعمقة بو: 2-1 

reserach. 

مف متغيرات في كظائؼ  ةالتعرؼ عمى ما يرافؽ الشيخكخة )التقدـ بالعمر( كعممية فسمجي
باستخداـ الجرذاف كمكديؿ  كفعاليات الجسـ الفسمجية مف خلاؿ استحداث تجريبي لمتقدـ بالعمر

في الحد  كارنتيف-ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-حامض الفافضلا عف التحرم عف دكر  لمبائف
 :كلتحقيؽ ىذه الاىداؼ تـ دراسة ما يمي تأخير حالة التقدـ بالعمر كا
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 مضادات الاكسدة. دراسة التكازف بيف الاجياد التأكسدم مف خلاؿ  التعرؼ عمى دكر .1
 حدكث القصكر الادراكي لكظيفة الدماغ. الكشؼ عف. 2
 علاقتيا بتقدـ العمر. كP53 لجيف التعبير الجيني الكشؼ عف. 3
 الحاصمة في نسيج الدماغ.المرضية التغييرات النسجية دراسة   .4
 non-pathologicalالعلاقػػػػػػػة بػػػػػػػيف العكامػػػػػػػؿ المييئػػػػػػػة للالتيابػػػػػػػات غيػػػػػػػر المرضػػػػػػػية .5

proinflammtory cytokines  لجيفالتعبير الجيني  مع 6-الانترلككيف مثؿ P53. 
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 الفصؿ الثاني

 استعراض المراجع

   التقدـ بالعمر 1.2 

في الكظائؼ كالفعاليات   progressive decline كمتدرج يعرؼ عمى انو انخفاض متقدـ
انتاج مجمكعة مف  بسبب الحيكية لمجسـ بسبب خمؿ في الكظائؼ الطبيعية لخلايا الجسـ اك

 .(Pathath,2017)الخلايا الجديدة التي تستبدؿ مكاف الخلايا الميتة اك الخلايا الفاقدة لمكظيفة  
 Vina et al)لمتقدـ بالعمر علاقة بانخفاض قابمية الجسـ لممحافظة عمى الاتزاف البدني 

يا الجسـ بالعمؿ بسبب فشؿ خلا ك الاداءأالانخفاض التدريجي في الكظيفة  كيرافؽ .(2007,.
بشكؿ طبيعي بانخفاض قدرة كبار السف عمى تحمؿ درجات الحرارة المرتفعة اك بشكؿ عاـ ام 

ت الييكمية فضلا عف انخفاض فيحدث تدىكر في قكة ك مطاطية العضلا الاجيادنكع مف انكاع 
لمكمكككز في الترشيح الكبيبي لمكمية كقمة التيكية الرئكية ك كذلؾ  انخفاض حساسية الجسـ  

 نقص فضلا عف ك الصمي، الايضي العجز كايضا. (Vina et al.,2007)خلاؿ التقدـ بالعمر
 كبالتالي الامراض بالعديد مف الاصابة احتمالية زيادة الى يؤدم مما لمجسـ الدفاعية العمميات في

خلاؿ  حيكية بطيئة التقدـات عممي التقدـ بالعمر كتعد عممية .(Lopez et al,2010) المكت
 كالتي تضـ تغييرات فسمجية كمرضية ب مرتبطةلمخلايا  تصاعدمفترة الحياة كالتي تتضمف فقداف 

 Advanced glycation end productsتككيف النكاتج النيائية لعممية التسكر المتقدمة 

(AGE) ، الاضرار الناتجة عف تككيف الجذكر الحرة فضلا عف Free radicals(FR)  

(Dammann et al,2012; Rolewska et al,2012)  . 

 نظريات التقدـ بالعمر  2.2

 ىناؾ عدة نظريات مقترحة لتفسير اسباب التقدـ بالعمر كمنيا :

 Stochastic theoryالنظرية العشكائية  1.2.2

كالتي تنص عمى  Wear and Tear theoryعرفت ىذه النظرية ايضا بنظرية الاىتراء كالتمزؽ 
اف مف أىـ أسباب التقدـ بالعمر ىك تجمع أضرار الاذل كالتمؼ كالفضلات التراكمية  في الجسـ 
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كالناتجة مف المصادر الداخمية كالخارجية كالتي ليا تأثير عمى الكظائؼ الخمكية، كاف ىذه 
لامات التقدـ الاضرار لا يمكف اصلاحيا بالكامؿ مع مركر الكقت كبالتالي تؤدم الى اظيار ع

. فمثلا التعرض لمجرعات العالية مف الادكية المختمفة كالكحكؿ ككذلؾ (Jin,2010)بالعمر 
البيئات القاسية ستؤدم الى اظيار علامات التقدـ بالسف كذلؾ بسبب عدـ مقدرة الجسـ عمى 
اد طرح اك التخمص مف فضلات النكاتج الايضية ليذه المركبات كبالتالي حصكؿ ارىاؽ اك اجي

لمخلايا بيذه النكاتج مما يؤثر سمبا عمييا كيؤدم الى اظيار علامات لتقدـ بالسف قبؿ 
 premature signs of aging  (Pathath,2017.)أكانيا

 Programmed theoryالنظرية المبرمجة 2.2.2 

تنص ىذه النظرية عمى أف احد اسباب التقدـ بالعمر يعكد الى جينات معينة ،حيث اف كؿ كائف 
حي يممؾ ساعة بيكلكجية تنظـ عممية التقدـ بالعمر، فقد كجد اف شريط الحامض النككم منقكص 

يحتكم في نيايتو عمى تركيب معيف يدعى القسيمات الطرفية  (DNA)الاككسجيف 
. كالتي ىي عبارة عف تراكيب معينة تغطي Toleomere (Gladwell,1996)لمصبغيات

ميمتيا المحافظة عمى طكؿ  Eukaryotic)تممئ( نياية كركمكسكمات الخلايا حقيقية النكاة 
 end –to-end fusions .(Murnane and Sabatierالجينكـ ككذلؾ منع التداخؿ فيما بينيا 

  Telomerase التمكميريز كخمية النطفة انزيـ. تستخدـ خلايا معينة مثؿ خمية البيضة (2004,
لممحافظة عمى القسيمات الطرفية لمصبغيات في نياية الكركمكسكـ كليذا فاف ىذه الخلايا 
تستطيع اف تستمر في الانقساـ كبالتالي تحافظ عمى بقاء الانكاع في حيف تفتقد بقية الخلايا ليذه 

كفي كؿ مرة تنقسـ الخلايا تصبح (Sohal et al,1990; Richter et al,1988). القابمية 
القسيمات الطرفية لمصبغيات اقصر، كعندما يصؿ ىذا الجزمء الى نقطة حرجة، حينيا لف 
تتمكف الخمية مف الانقساـ كىذا بدكره قد يساىـ في تفسير عممية التقدـ بالعمر كتدعى ىذه 

 Telomeres shortening theory  (Aubertالنظرية ايضا بنظرية قصر القسيمات الطرفية

and lansdorp ,2008; pathath, 2017) بينت الدراسات الحديثة حدكث قصر القسيمات .
الطرفية لمصبغيات في الخلايا الجذعية العصبية لمحصيف )قرف امكف( خلاؿ التقدـ بالعمر 

 فضلا Neurogenesisعمى تقميؿ تككيف الخلايا العصبية انتهىييريسكايضا يعمؿ نقص انزيـ 
 .Neuronal differentiation (Shigenaga et al,1994)عف عرقمة التمايز العصبي 
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 Neuroendocrine Theoryالنظرية العصبية الصماكية 3.2.2 

مف خلاؿ التركيػز عمػى  Wear and Tear theoryتكضح ىذه النظرية نظرية الاىتراء كالتمزؽ 
الجياز العصبي الصمي، حيث يتككف ىذا الجياز مف شبكة معقػدة مػف المػكاد الكيميائيػة الحيكيػة 
التػػي تػػتحكـ فػػي افػػراز اليرمكنػػات كالتػػي يػػتـ تغييرىػػا بكاسػػطة غػػدة  تحػػت الميػػاد كظيفتيػػا السػػيطرة 

خػرل لإفػراز ىرمكناتيػا عمى سمسمة التفاعلات التػي مػف خلاليػا تسػيطر عمػى الاعضػاء كالغػدد الا
اك لأغراض اخرل، فضلا عف ذلؾ  تسػتجيب تحػت الميػاد لمسػتكيات ىرمكنػات الجسػـ كػدليؿ اك 

كالغػدة الصػنكبرية  مؤشر لنشاط جميع اليرمكنات، لكف في حالة التقدـ بالعمر تفقد  تحت الميػاد 
لا عػف ذلػؾ كمػع  حيث تصبح المسػتقبلات اقػؿ حساسػية لتمػؾ اليرمكنػات،  فضػ قدرتيا التنظيمية 

 Receptorالتقدـ بالعمر يقؿ افراز كفعاليات العديد مف اليرمكنات نتيجػة انخفػاض المسػتقبلات 

down-regulation   (Weinert and Timiras,2003; Pathath,2017; Zhong and 

Liu,2018)                                                                             .  

  Immunological Theoryالنظرية المناعية 4.2.2 

تفسر ىذه النظرية العلاقة ما بيف التقدـ بالعمر كالجياز المناعي  فالجياز المناعي عبارة عف  
جياز مبرمج لمتناقص اك الانخفاض مع مركر الكقت، كالذم يؤدم الى زيادة احتمالية الاصابة 

ف ثـ المكت، حيث لكحظ كصكؿ كظيفة الجياز المناعي الى بالإمراض كبالتالي التقدـ بالعمر كم
أعمى مستكل خلاؿ مرحمة البمكغ ثـ تبدا تدريجيا بالانخفاض كالذم يؤدم الى التقدـ بالعمر، مثلا 
تفقد الاجساـ المضادة قابميتيا  المناعية عند التقدـ بالعمر كيفقد الجسـ مقاكمتو لعدد مف 

 كبالتالي حدكث المكت Cellular stressرب خمكم الامراض كالذم يؤدم الى حدكث ك
(Cornelius , 1972)  ليذا فاف معظـ الامراض المتعمقة بالجياز القمبي الكعائي كالالتيابات .

كمرض الزىايمر كالسرطانات ترتبط بانعداـ التنظيـ للاستجابات المناعية لمجسـ          
(Rozemuller et al,2005). 
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 The cell membrane theory الخمكم نظرية الغشاء 5.2.2

طبقا ليذه النظرية فاف مف اىـ التغييرات المتعمقة بالتقدـ بالعمر ىك ضعؼ قابمية الغشاء الخمكم 
 Electrical processesعف العمميات الكيربائية فضلا  عمى انتقاؿ المكاد الكيميائية كالحرارة 
التقدـ بالعمر يصبح الغشاء الخمكم اقؿ محتكل دىني )ذك عبر الغشاء الخمكم، حيث انو عند 

محتكل مائي عالي كاكثر صلابة( كالذم يؤدم الى اعاقة كفاءة ككظيفة الغشاء الخمكم لمقياـ 
بالكظائؼ الطبيعية كالذم يعمؿ عمى تجمع كتراكـ السـ الخمكم الذم يعرؼ باللايبكفيكسيف 

(lipofuscin) ،فمع التقدـ بالعمر يككف مستكل اللايبكفيكسيف  المترسب في الدماغ، القمب ،
الرئتيف ككذلؾ الجمد عاليان كما في حالة معظـ المصابيف بأمراض الزىايمر مقارنة بالأشخاص 

 (. Pathath,2017)الاصحاء 

 Hayflick theoryنظرية العالـ ىام فميؾ   6.2.2

اف الانقساـ في خلايا الجسـ يككف بأكقات محددة ، حيث لاحظ ذكر العالـ ليكناردك ىام فميؾ 
مرة، تبدا بعدىا الخلايا بالتباطؤ كمف ثـ التكقؼ  50اف لمخلايا الحية القابمية عمى الانقساـ تقريبا 

ىذه النظرية اف التقدـ بالعمر  فترضتعف الانقساـ كبيذه الحالة فاف الخمية سكؼ تمكت، ايضا ا
 يككف نتيجة تجمع الفضلات الخمكية كالتي كصفت مف قبؿ نظرية الغشاء الخمكم لمتقدـ بالعمر

pathath,2017).)  كما شارؾ العالـ ىام فميؾ عالـ آخر كىك مكرىيدMoorehead   في
 Human Lungملاحظة ظاىرة التقدـ بالعمر في خلايا  الاركمات الميفية لرئة الانساف 

Fibroblast (Hayflick and Moorhead,1961) كمف المعركؼ الاف انو يككف النمط .
الظاىرم الخمكم الرئيسي كالاكبر في احداث معظـ امراض السرطاف ككذلؾ الامراض المتعمقة 

. اف التقدـ بالعمر بنظرية ىام فميؾ (Dimri,2005;Tachkonia et al,2013)بالتقدـ بالعمر 
كالذم يككف سببو   Replicative Senescenceلتقدـ بالعمر )الشيخكخة( المتكررةيعرؼ با

قصر القسيمات الطرفية لمصبغيات في الخلايا الجسمية التي خضعت لعدة انقسامات كالتي 
 Dimri,2005; Bodnar et al)يلاحظ فييا خمكىا مف الجسيمات الطرفية لمصبغيات 

فية لكحظ حدكث التقدـ بالعمر في أنكاع عديدة مف الخلايا الجسمية ي. بجانب الخلايا الم(1998,
مثؿ  الخلايا الظيارية، الخلايا البطانية، الخلايا الممفاكية كالخلايا الغضركفية فضلا عف الخلايا 
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         Glial cellsالدباقيةكالخلايا     Neuronsعصبية الما بعد الانقساـ كىي الخلايا 
(Tan et al, 2014). 

 The mitochondrial declineنظريػػػػة تػػػػدىكر المتقػػػػدرات   7.2.2
theory 

تعتبر المتقدرات العضيات الرئيسة المسؤكلة عف انتاج الطاقة في كؿ خلايا اغمب الاعضاء 
 Adenosineحيث اف كظيفتيا الرئيسة تككيف جزيئة الادينكسيف ثلاثي الفكسفات

triphosphate(ATP) تعد المتقدرات ىدؼ سيؿ للأضرار الناتجة  ةؼ الطبيعيك ، تحت الظر
عف تككيف الجذكر الحرة فضلا عف اف المتقدرات تفتقد لألية الدفاع المتكفرة في بقية الجسـ ،ليذا 
عند التقدـ بالعمر تتأثر المتقدرات كتصبح اقؿ كفاءة كعددا كاكبر حجما مف الطبيعي كبالتالي 

 عف ذلؾ فاف لمتقدـ بالعمر اضرار عمى جزيئة . فضلا(Pathath, 2017)يقؿ انتاجيا لمطاقة 
خمؿ في يؤدم الى الخاص بالمتقدرات كبالتالي   DNAالحامض النككم منقكص الاككسجيف

 .(Shimokawa and Trindade ,2010)كظيفتيا 

 The cross-linking theory نظرية الارتباط العرضي 8.2.2 

 كضعت ىذه النظرية مف قبؿ العالـ Glycosylation theoryتعرؼ ايضا بنظرية التسكر 
Johah Bjorksten   1942في سنة (Stadtman,1992)  تنص ىذه النظرية عمى ارتباط ،

جزيئات السكر البسيط )الكمكككز( مع جزئية البركتيف ك تحدث ىذه العممية تحت ظركؼ تكفر 
الاككسجيف ك تسبب العديد مف المشاكؿ، كعند حدكث ىذا الارتباط يصبح البركتيف اقؿ كفاءة 

احتمالية ارتباط الكمكككز  كغير قادر عمى العمؿ بشكؿ طبيعي، كيحدث عند التقدـ بالعمر زيادة
حيث يسبب   Cross –linking disorderمع البركتيف الذم يعرؼ بخمؿ الارتباط العرضي 
كيصبح الجمد ذك مممس خشف   Cataractظيكر علامات التقدـ بالعمر، كعتامة عدسة العيف 

 .(Pathath ,2017)كاصفر المكف 
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 The free radicals theoryنظرية الجذكر الحرة  9.2.2

ىي إحدل أىـ النظريات التي اكتسبت قبكؿ كاسع كذلؾ لأنيا اكلى النظريات التي فسرت 
كضعت مف . (De la,2002)الاساسية لحدكث عممية التقدـ بالعمر  كليةائية الايالتفاعلات الكيم

ك افترضت  Denham Harman, 1956 (Harman ,1956).قبؿ الباحث الارجنتيني الاصؿ
 Ashok and)ىذه النظرية اف تفاعلات الجذكر الحرة تسبب تغييرات التقدـ بالعمر 

Ali,1999).  كاتسعت في السنكات الاخيرة نظرية الجذكر الحرة ليس فقط لتفسير عممية التقدـ
بالعمر ك أنّما الامراض المتعمقة بالتقدـ بالعمر مثلا امراض السرطاف ،التياب المفاصؿ ،تصمب 

. تنتج الجذكر  (Clancy and Birdsall ,2013)الشراييف ك الزىايمر فضلا عف داء السكر
الحرة داخؿ الجسـ عف طريؽ عدد كبير مف المصادر في مختمؼ الاجيزة الحيكية كايضا العديد 

% مف  97مف الطرؽ لتكليدىا، لكف اىـ مصدر ىك المتقدرات، حيث تستخدـ المتقدرات
. فضلا عف كميات قميمة مف الجذكر الحرة تنتج عف (Wickens ,2001)الاككسجيف في الجسـ 

طريؽ سمسمة انتقاؿ الالكتركنات في داخؿ الشبكة الاندكبلازمية كالنكاة كايضا الغشاء الخمكم، 
كيفترض بكجكد الجذكر الحرة في داخؿ الاجيزة الحيكية لمجسـ ظيكر عمميات التقدـ بالعمر 

. تسبب الجذكر (Lushchak,2014)التي تحدث داخؿ الجسـ كمختمؼ العمميات الامراضية 
الحرة اضرار مختمفة لمجزيئات الحيكية الكبيرة في الجسـ كالأحماض النككية، البركتينات 

 poly unsaturated fatty acidكالدىكف، خصكصا الاحماض الدىنية المتعددة غير المشبعة 
 Lipidميات بيرككسدة الدىكفلمغشاء الخمكم كالذم يككف حساسا بسبب حدكث عم 

peroxidation  (Niki ,2009) (LPO)  كتتعرض الاحماض النككية الميمة مثؿ الحامض ،
 Ribo nucleic acidكالحامض النككم الرايبكزم DNA النككم الرايبكزم منقكص الاككسجيف 

(RNA)   التي تككف حساسة جدا لارتباط الجذكر الحرة، ك عند حدكث أكسدة ليذه الاحماض
 Hekimi et)فإنيا سكؼ تسبب حدكث الطفرات الكراثية في كؿ مف المتقدرات كالنكاة 

al.,2011) كبشكؿ عاـ يحدث لجميع الاحماض الامينية في البركتينات كالانزيمات اكسدة .
   .Ugart et al) . ظائفيايحدث تغييرات تؤدم الى فقداف ك  بسبب الجذكر الحرة كعندىا سكؼ

كلمعديد مف الجزيئات الخمكية الكبيرة القابمية عمى الارتباط مع الجذكر الحرة كالتي  (2010,
كالتي يمعب     (DNA)بدكرىا تحدث أضرار في الحامض النككم الرايبكزم منقكص الاككسجيف 
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لعمر خصكصا في الخلايا في مرحمة ما بعد الانقساـ الخيطي دكران ميمان جدا في حدكث التقدـ با
Post mitotic cell     كالخلايا العصبية.(Nekhaeva et al., 2002) 

 Free radicalsالجذكر الحرة 3.2 

عبارة عف جزيئات اك ذرات تتكاجد بشكؿ حر، تحتكم عمى الكتركف غير مزدكج )الكتركف منفرد( 
حيث تتكاجد  .(Erbas and Sekerci,2011; Lobo et al.,2010)في مدارىا الخارجي 

 .(Orchin et al ,2005)الالكتركنات طبيعيا في المدار الذرم بشكؿ ازكاج لمذرة اك الجزيئة 
في حيف تحتكم الجذكر الحرة عمى الكتركف منفرد في ام مدار لمجزئي مما يكسبيا عدـ 

فميذا تميؿ إمّا لفقداف الكتركنات فتسمؾ سمكؾ المكاد  ،(1شكؿ )الاستقرار كيجعميا شديدة التفاعؿ
مف الجزيئات اك الذرات الاخرل  المؤكسدة ، اك اكتساب الكتركنات فتسمؾ سمكؾ المكاد المختزلة

(Cheeseman and Slater ,1993) تياجـ الجذكر الحرة الجزيئات الكبيرة الميمة في الجسـ .
في الاتزاف البدني لمجسـ، مف اىـ الجزيئات التي  خمؿمما تؤدم الى أضرار خمكية كايضا 

 تتفاعؿ معيا الجذكر الحرة الدىكف، الاحماض النككية كالبركتينات التي تعتبر اليدؼ الرئيس
(Lobo et al., 2010)اصناؼ . لمجذكر الحرة نكعيف الاكؿ عند تركز الاككسجيف فييا تدعى ب

، كايضا الانكاع الفرعية كالتي Reactive oxygen Species (ROS) الاككسجيف الفعالة
  Reactive Nitrogen Species (RNS) اصناؼ النتركجيف الفعالةتدعى ب

(Droge,2002). 

 

 

 

 

 

 

 .(Orchin et al.,2005)الجذر الحر  لذرات( التركيب الكيميائي 1الشكل )
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 Reactive oxygen species  (ROS)اصناؼ الاككسجيف الفعالة4.2 

(Droge,2002) 
، جذر السكبر Single oxygenالاككسجيف المنفردتضـ اصناؼ الاككسجيف الفعالة كلا مف  

 Hydrogen peroxide، بيرككسيد الييدركجيف (Superoxide anion O2) -اككسيد السالب

(H2O2)  ك جذر البيرككسيؿPeroxyl radical (ROO) .  

 Reactive Nitrogen Species (RNS)اصناؼ النتركجيف الفعالة   5.2

(Victor et al.,2004). 

Nitric oxide (NOجذر اككسيد النتريؾ تتككف اصناؼ النتركجيف الفعالة 
.
ك جذر بيرككسي  (

Peroxynitrite anion (ONooنتريت السالب 
.
). 

 نشأة الجذكر الحرة في الجسـ 6.2 

مصدر الجذكر الحرة في داخؿ جسـ الكائف الحي إما مف خلاؿ العمميات الايضية الاساسية 
اف التعرض  .(Bagchi and puri, 1998)الطبيعية في الجسـ أك مف خلاؿ مصادر خارجية 

لمظركؼ البيئية غير المناسبة مثؿ ارتفاع درجات الحرارة اك انخفاضيا، الجكع كسكء التيكية 
 Phaniendra et)ثارىا الضارة عمى الجسـ عف طريؽ تككيف الجذكر الحرة ممكف اف تظير آ

al.,2015).  تتككف الجذكر الحرة داخميا بصكرة مستمرة في الخلايا كنتيجة لمتفاعلات اما قد
تككف تفاعلات انزيمية اك تفاعلات غير انزيمية، فالتفاعلات الانزيمية تعمؿ عمى تكليد الجذكر 
الحرة مف خلاؿ بعض العمميات منيا تفاعلات السمسمة التنفسية كالبمعمة كعممية تخميؽ 

.فضلا Cytochrome P-450 (Liu et al .,1999)ف ككذلؾ نظاـ السايتككركـ البركستاكلاندي
عف ذلؾ ممكف اف تتككف الجذكر الحرة مف خلاؿ التفاعلات غير الانزيمية للأككسجيف مع 

كتنتج الجذكر الحرة . (Lobo et al.,2010)المركبات العضكية ككذلؾ بداية التفاعلات الايكنية
، Xanthine oxidase المتقدرات، انزيـ الزانثيف اككسيديز مف بعض المصادر الداخمية ك

Peroxisomes،  الالتياب، البمعمة، التدريب، نقص التركية. اما المصادر الخارجية لإنتاج
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الجذكر الحرة فيي التدخيف، الممكثات البيئة، الاشعة، الادكية، المبيدات الحشرية كالمذيبات 
 .(Ebadi,2001)الصناعية 

  Mitochondria رات المتقد 7.2

يعد النشاط الايضي لمخلايا المصدر الداخمي الميـ لإنتاج الجذكر الحرة في مختمؼ الاجيزة 
الحيكية لمجسـ،  لكف اىـ مصدر ىك المتقدرات التي تعد المصدر الاساسي لإنتاجيا 

(Wickens ,2001) حيث يحدث في داخؿ اغشيتيا عمميات اختزاؿ الاككسجيف الجزيئي الذم .
.اذ يختزؿ (Staveness et al., 2016)يعد متطمبان اساسيان لمعظـ العمميات الحيكية في الجسـ 

% خلاؿ عمميات الفسفرة 99-97ة الى ماء بنسبة تقدر يالاككسجيف في الظركؼ الطبيع
% عبارة عف  3-1التأكسدية داخؿ المتقدرات كاف النسبة المتبقية مف الاككسجيف تقدر ب 

جزيئات فعالة تتعرض الى تفاعلات اختزالية غير تامة كبشكؿ تدريجي تتحكؿ الى نكاتج مختزلة 
لا عف . فضROS  (Phaniendra et al.,2015)جزيئا تدعى بأصناؼ الاككسجيف الفعالة 

ذلؾ تنتج كميات قميمة مف الجذكر الحرة عف طريؽ سمسمة انتقاؿ الالكتركنات في داخؿ الشبكة 
 .(Luskchak ,2014)الاندكبلازمية كالنكاة ككذلؾ الغشاء البلازمي

  Oxidative damage  التأكسدم الاجياد8.2 

الضارة التي تسببيا اصناؼ الاككسجيف  حيكيةالتأكسدم عمى انو التأثيرات ال الاجياديعرؼ 
التأكسدم  الاجياد. حيث يحدث (Aruoma ,1998)الفعالة كايضا اصناؼ النتركجيف الفعالة 

 Rock et)نتيجة عدـ التكازف بيف إنتاج الجذكر الحرة كمضادات الاكسدة في الجسـ 

al.,1996) كذلؾ بسبب زيادة تكليد اك انتاج اصناؼ الاككسجيف الفعالة ،ROS  حيث تتغمب
كبالتالي   ضارةعمى انتاج ك كظيفة مضادات الاكسدة الداخمية كالتي تعمؿ عمى ازالة تأثيراتيا ال

عدـ قدرة الكائف الحي عمى إزالة أك اصلاح التأثيرات الناتجة مف تككينيا، مما يؤدم الى اضرار 
. (et al.,2013; Navarro-Yepes et al.,2014) Wuفي الجسـ الخمكية ات الحيكية لممككن

مستمر بيف انتاج معظـ أصناؼ  كازفكعمى العكس مف ذلؾ ففي الظركؼ الطبيعية يكجد ت
الاككسجيف الفعالة كقدرة مضادات الاكسدة في داخؿ الخمية عمى كسح تأثيراتيا الضارة 

(Ragini et al., 2011). 
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 التأكسدم  جيادللا حيكيةالتأثيرات ال1.8.2 

تعد الجذكر الحرة أحد أىـ الاسباب الحقيقية لأحداث التغييرات في المككنات الخمكية كالتي تسبب 
العديد مف الامراض ، حيث تؤدم الى تغيير في جزيئة الحامض النككم منقكص الاككسجيف في 

كيسبب حدكث تفاعؿ ما بيف الجذكر الحرة كجزيئة الحامض  .(Biswas et al.,2018)الخلايا 
النككم منقكص الاككسجيف تدمير الركابط بيف البركتيف كالحامض النككم منقكص الاككسجيف 
كالذم يؤدم الى تغيير في القكاعد البيكرينية كالقكاعد البريمدينية كبالتالي يؤدم الى حدكث 

 Poppel and)حامض النككم منقكص الاككسجيفالطفرات الكراثية نتيجة تحطـ جزيئة ال

Golddbohm, 1995; Sharma et al.,2012).  التأكسدم الى اكسدة  الاجيادكيؤدم
 Lobo et al)البركتينات كالدىكف كالذم يعمؿ عمى التغيير في كلا التركيب كالكظيفة 

التأكسدم في العديد مف الحالات  المرضية سكاء كانت  الاجياد.  فقد لكحظ دكر (2010,.
كامراض الجياز القمبي الكعائي كالتي تعد مف الامراض  الحادة اك المزمنة مثؿ شيخكخة الخلايا
ارتفاع ضغط الدـ، كالتي ليا علاقة مع مسار ك  العصيدم الخطرة منيا امراض تصمب الشراييف

حيث انيا تتداخؿ مع حدكث   IL-8, IL-6, IL-1αعالالتياب في  الجسـ كالتي ليا علاقة م
. فضلا عف ذلؾ امراض الكمى الحادة كالمزمنة  (Chandrasekaran et al.,2017)الشيخكخة

  خزع لنسيج الدماغ خذكذلؾ الامراض العصبية التنكسية )الضمكر العصبي( مثؿ الزىايمر كعند ا

التأكسدم دكر في أمراض  جيادكذلؾ يلاحظ اف للا ،P21ك  IL-6 لكحظ زيادة في مستكل
. فضلا عف ذلؾ فاف  لمجذكر الحرة تأثيرا (Burton et al.,2010)الصفراء كايضا السرطانات 

كذلؾ بسبب المحتكل العالي لغشاء النطؼ مف  جرذاففي العديد مف حالات العقـ في ذككر ال
.كاف لمكرب التأكسدم دكرا في  (Moazamina et al .,2015)الحكامض الدىنية غير المشبعة 

حدكث الامراض الجمدية كحدكث الطفرات كيؤدم ايضا الى تمؼ الالياؼ كالطبقات البطانية 
للأكعية الدمكية كتعد الرئة مف اكثر الاعضاء تضررا كذلؾ بسبب زيادة الاككسجيف كبالتالي 

ية مع احداث النزيؼ حكؿ زيادة انتاج الجذكر الحرة التي تعمؿ عمى أحداث الكذمة السنخ
الاسناخ، ايضا يتأثر الكبد بإنتاج الجذكر الحرة التي تعمؿ عمى تدمير الخلايا الكبدية خلاؿ 

 .(Naziroglu et al., 2018; Varghese et al.,2018)فترات  تككينيا   
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   التأكسدم كعلاقتو بالتقدـ بالعمر الاجياد2.8.2 

يحدث عند التقدـ بالعمر فقداف لمعظـ كظائؼ الانسجة كالاعضاء بمركر الكقت 
Flatt,2012).)  الاجيادكسميت نظرية تككيف الجذكر الحرة لتفسير عممية التقدـ بالعمر بنظرية 

، حيث استندت ىذه النظرية عمى (Clancy and Birdsall,2013) التأكسدم لمتقدـ بالعمر
الحاصمة في التراكيب الخمكية مع عممية التقدـ بالعمر كبالتالي علاقتيا مع ارتباط الاضرار 

فقداف الكظيفة الخمكية كالذم يؤدم الى تراكـ اك تجمع الاضرار التأكسدية لمجزيئات الكبيرة 
الحامض النككم منقكص الاككسجيف( مف خلاؿ تأثيرات اصناؼ  البركتينات، )الدىكف،

 . ( Beckman and Ames, 1998)الة في الخلايا  الاككسجيف كالنتركجيف الفع

 التأكسدم عمى الجياز العصبي          الاجيادتأثير 3.8.2 

التي تككف   كؿ مف الدماغ، الحبؿ الشككي، كالاعصاب المحيطيةالمركزم يضـ الجياز العصبي 
غنية بالمحتكل الدىني خصكصا الاحماض الدىنية غير المشبعة فضلا عف ايكنات الحديد، 
حيث اف المحتكل العالي مف الدىكف يجعؿ الخلايا العصبية معرضة بشكؿ كبير لإضرار 

. حيث تتفاعؿ الجذكر الحرة مع الدىكف (Dronca and Pasca,2010)التأكسدم  الاجياد
. مف جية اخرل تككف الخلايا العصبية غنية بأيكف (Kagan,2018)لدىف كتسبب بيرككسدة ا

كفي حالة  ايكف الحديد عند كجكدكذلؾ الحديد كالذم يككف ميمان جدان كاساسيان لتطكر الدماغ ، 
التأكسدم  الاجيادحدكث اضرار لخلايا الدماغ فقد يسبب ذلؾ طرحو اك افرازه كالذم يؤدم الى 

 ROS (Chauhan andتككيف اصناؼ الاككسجيف الفعالة حيث يعمؿ الحديد عمى 

Chauhan ,2006) .كًا فبي انتفاعم انتاني 

H2O2+Fe
+2

                    OH 
.
+OH

-
+Fe

+3
                           

        Fenton reaction      (El-Missiry, 2012)                    

الدماغ معرض لمكرب التأكسدم ىك احتياج الدماغ لطاقة عالية كاف مف اىـ الاسباب التي تجعؿ 
 Weakلإداء الكظيفة فضلا عف اف فعالية مضادات الاكسدة في خلايا الدماغ تككف ضعيفة

antioxidant capacity التأكسدم   الاجيادليذا تككف الانسجة العصبية ىدفان سيلان لمتأثر ب
(Hulbert et al.,2007).  كيعتبر تراكـ اصناؼ الاككسجيف الفعالة في الخلايا العصبية تيديد
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كتككف آلية  .(Salim ,2016)خمكم يسبب حدكث اضرار كبيرة في الجياز كالخلايا العصبية 
عمؿ اصناؼ الاككسجيف الفعالة في الانسجة العصبية كأحداثيا الاضرار الخمكية مف خلاؿ 

الدماغي كبالتالي حدكث التياب في الانسجة العصبية -مكمعمميا عمى زيادة نفاذية الحاجز الد
 .(Gu et al.,2011)كتنتيي بمكت الخلايا العصبية 

 Reactive oxygen species targetsاىداؼ الجذكر الحرة 9.2 

 Lipids الدىكف 1.9.2 

 Paryldar et)الميمة التي تياجميا اصناؼ الاككسجيف الفعالة  جزاءيعد الغشاء الخمكم أحد الا

al,2008) . حيث تحصؿ بيرككسدة الدىكف للأحماض الدىنية المتعددة غير المشبعة كالتي ىي
 Lobo et)جزء مف تركيب الغشاء الخمكم بفعؿ الجذكر الحرة المتكلدة في الخمية ضمف مككناتيا

al.,2010) تسبب بيرككسدة دىكف الغشاء الخمكم تغيير الصفات الفيزيائية لمجزء الاكثر .
، ك يؤدم الى تغيير اك تفاعؿ ما بيف lipid bilayerحساسية كىي الدىكف ثنائية الطبقة 

كفي سيكلة    كبالتالي تغيير في التدرج الايكني  Lipid –lipid  interaction جزيئات الدىكف 
. اف عممية بيرككسدة الدىكف تبدا بفعؿ جذر (Mario Diaz,2016)كنفاذية الغشاء  

الييدرككسيؿ الذم يعمؿ عمى بدء انتاج الجذكر الحرة مف خلاؿ ازالة ذرة الييدركجيف كبالتالي 
كالذم بدكره يعمؿ عمى تحكيلات اخرل ك اقتراف مضاعؼ  Lipid radicalانتاج جذر الدىف 

Diene conjugate ف الييا سكؼ تؤدم الى انتاج جذر البيرككسيؿ كبإضافة  الاككسجي
Peroxyl radicals  كالذم يعد جذران حران عالي الفعالية كيعمؿ عمى الارتباط مع الاحماض

ك تتككف نتيجة ليذه  Lipid hydroperoxide (LOOH)الدىنية ليككف ىيدركبيرككسيد الدىف 
ك  Malondialdehydeندايالدىايد المالك  Alkansالعممية عدد مف المركبات مثلا الالكانات 

كالتي تعد مؤشران لمعديد مف الامراض اىميا امراض التنكسات  Isoprotanesالايزكبركتاف 
ليذا فاف  احتماؿ حدكث عممية بيرككسيدة . (lovell et al.,1995) العصبية ك داء السكر

يككف بسبب احتياج الدىكف في الجياز العصبي المركزم كالامراض العصبية التنكسية لمدماغ 
الدماغ الى كميات عالية مف الاككسجيف كبذلؾ فاف تكلد الجذكر الحرة منيا أكثر بكصفيا مكادان 

 اتية، فضلا عف ككف جزيئات الدىكف الفكسف ATP  synthesisثانكية لعمميات انتاج الطاقة
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دىنية في الجياز العصبي المركزم كالغنية جدا بالأحماض ال Phospho lipidللأغشية 
 (Chen et al.,2008).المتعددة غير المشبعة تككف اكثر عرضة للارتباط مع الجذكر الحرة 

 Proteinsالبركتينات  2.9.2

تعرؼ البركتينات بانيا مركبات عضكية معقدة التركيب ،تتككف بصكرة اساسية مف سمسمة طكيمة 
مف الاحماض الامينية كظيفتيا تزكيد الجسـ بالطاقة الضركرية لمقياـ بالعمميات الحيكية، يستخدـ 
الجسـ البركتينات لبناء كاصلاح الخلايا ،فضلا عف تككيف الانزيمات، اليرمكنات كمككنات 

. في جزيئة البركتيف ترتبط الاحماض الامينية مع بعضيا بكاسطة (Zieve, 2009)اخرل 
، تسمسؿ الاحماض الامينية في السمسمة تعرؼ بالتركيب  Peptide bondsاكاصر ببتيدية

. تتأثر البركتينات بزيادة مستكل تكليد الجذكر (Goudoever et al.,2014)الاكلي لمبركتيف 
ف خلاؿ التأثير عمى التركيب كالكظيفة، كبالتالي ككما في حالة الانزيمات الحرة في الخلايا م

تتاكسد . Proteolysis  (Stadtman,2004)يؤدم ذلؾ الى زيادة احتمالية التحمؿ البركتيني 
الببتيدات  نقساـالبركتينات بثلاث طرؽ : التحكرات التأكسدية لبعض الاحماض الامينية ، ا

بكساطة الجذكر الحرة ك تككيف الجسكر العرضية لمبركتينات مف خلاؿ التفاعؿ مع نكاتج 
تحتكم البركتينات عمى  . (Freeman and Crapo et al.,1982)بيرككسيدة الدىكف 

 Arginine، الارجنيف  Cysteine،السستيف  Methionineالاحماض الامينية مثؿ المثيكنيف 
 Freeman and Crapo ,1982)التي يككف اكثر عرضة لمتأكسد  Histidineكاليستديف 

;Stadtman,2004)  بسبب اف ىذه الاحماض الأمينية تعمؿ عمى تككيف اكاصر ثنائية الكبريت
Disulfides   مف خلاؿ مجاميع الثايكؿThiol –group  في ما بيف البركتينات(Stadtman 

تحكير البركتينات كزيادة احتمالية تعرضيا الى التحمؿ . تعمؿ الجذكر الحرة عمى تغيير ك (2004,
كبالتالي فاف الاضرار التاكسدية لمبركتينات الناتجة تؤثر   Enzyme proteolysisالأنزيمي 

عمى فعالية الانزيمات، المستقبلات كالنقؿ عبر الاغشية كبالتالي تؤدم الى خمؿ في كظائؼ 
 البركتينات بتفاعميا مع الجذكر الحرة الى انتاج. تؤدم اكسدة (Lobo et al.,2010)الخمية 

كاحماض امينية اخرل  منيا  تككيف سمفككسيد  Carbonyls الكاربكنيؿ  مجمكعة كظيفية
.   (Charles et al .,2007; Held and  Gibson ,2012)الميثيكنيف ك بيرككسيد البركتيف  

يزداد تركيز الحامض الاميني الكاربكنيؿ نتيجة لتسكر البركتيف بكاسطة السكريات مف خلاؿ 
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ارتباط الالدييايد مع البركتيف ككذلؾ مف خلاؿ الاكسدة المباشرة لسمسمة الاحماض الامينية 
 Aminoadipicو Glutamateبكاسطة الجذكر الحرة لتكليد نكاتج مثؿ الكمكتاميت 

semialdehydes  (Dalle-Donne et al.,2003).  ليذا يعد تركيز الكاربكنيؿ احد اىـ
الفحكصات لمدلالة عمى حدكث اكسدة البركتينات، حيث كجد في حالة التقدـ بالعمر ازدياد تركيز 

مف المكاد المؤكسدة كالتي يمكف   Inherited Damageىذا البركتيف مف خلاؿ الاضرار المكرثة
. طبيعيا فاف المعقدات البركتيف  (Perez et al.,2009)ملاحظتيا عمى الانسجة 

Proteasomes  المسؤكلة عف تحطيـ البركتينات المحطمة ك المتأكسدة بعممية التحمؿ
البركتيني، اما عندما تبدا الخمية  بالتقدـ بالعمر يقؿ  مستكل كفعالية ىذه المعقدات بشكؿ كبير 

الخمية كبالتالي يؤدم الى تنشيط مسار المكت كالذم يسبب تجمع البركتينات المتأكسدة في 
 .Activation pro-death pathwayg   (Pole et al.,2016)لمخلاياالمبكر 

 Deoxyribo nucleicجزيئة الحامض النككم منقكص الاككسجيف 3.9.2 
acid (DNA) 

ىي مف اكثر الاجزاء تأثرا بالجذكر الحرة خصكصا تمؾ التي تككف مكجكدة في   DNAجزيئة اؿ
 Jacob)المتقدرات كالتي تككف المصدر الاساس كالميـ لإنتاج المكاد المؤكسدة في داخؿ الخمية 

et al.,2013)بصكرة عامة فاف الاضرار التي تحدث في جزيئة . DNA  في الخلايا اليافعة
young cells اك ازالة النيككميكتيدات  حيا بفعالية كبيرة مف خلاؿ استخداـ القكاعديمكف اصلا

Nucleotide excision اك مف خلاؿ اعادة التراكيب المتجانسةHomologus 
recombination  لمجزئي(Dizdaroglu,2012)  اما في الخلايا المتقدمة بالعمر فالإصلاح ،

 Pole)ة احتمالية حدكث السرطانات اك الطفرات يككف اقؿ كفاءة كيؤدم في مراحمو الاكلى لزياد

et al.,2016).  بالرغـ مف اف جياز الاصلاح الخمكم يقكـ بتصميح العديد مف الاضرار، لكف
الجذكر الحرة تعمؿ عمى تمؼ الحامض النككم منقكص الاككسجيف كالتي تتجمع بتقدـ بالعمر 

 .(Wickens,2001)كتككف سببا ميما مف اسباب حدكث التقدـ بالعمر 
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 Cellular senescenceشيخكخة الخمية  10.2

كغير   Essentially growth arrestتعرؼ شيخكخة الخلايا بانيا تكقؼ لمنمك بشكؿ اساسي  
، يحدث في الخلايا التي ليا القابمية عمى الانقساـ لكنيا تكاجو كرب مككف لمكرـ عككسية

Oncogenic stress مع استثناء الخلايا الجذعية الجنينية ،Embryonic stem cells  
(Miura et al .,2004) كصفت ىذه الحالة لأكؿ مرة مف قبؿ العالـ ىام فميؾ كالعالـ مكرىايد .

. اف مف اىـ (Hayflick and Moorhead, 1961)لخلايا الاركمات الميفية لرئة الانساف 
، اك فقداف Telomere shorteningصر طكؿ القسيمات اسباب حدكث الشيخكخة لمخلايا ىك ق

حيث اف القسيمات الطرفية عبارة  (Bodnar et al .,1998;Dimir ,2005)انزيـ التمكميريز  
 عف تراكيب متخصصة تكجد في نياية الكركمكسكـ كىي عبارة عف مكاف عمى شريط اؿ 

DNA اية الكركمكسكـ كظيفتيا حماية يتككف مف تسمسؿ معيف مف النيكميكتيدات المتكررة في ني
فضلا عف حماية الكرمكسكـ مف   Deteriorationنياية الكركمكسكـ مف التمؼ كالتحكيرات

الالتصاؽ مع كركمكسكـ اخر قريب ك تشير الادلة الى انو خلاؿ كؿ دكرة مف الانقساـ اك 
ناقص . حيث يحدث ت(Bodnar et al., 1998)التضاعؼ الطبيعي ينتج عنو قصر تدريجي 

مف مراحؿ الدكرة الخمكية كذلؾ لاف انزيـ   Sفي مرحمة  DNAفي القسيمات الطرفية في جزمء 
، مما ينتج عنو نقص DNAالتمكميريز احادم الاتجاه كلا يمكف اف يبدا مف خيط جديد مف خيط 

، فضلا عف ذلؾ فاف معظـ الخلايا لا يمكنيا   DNAفي خيط  بالقرب مف نياية الكرمكسكـ
ترجمة الانزيـ كالذم ىك عبارة عف انزيـ خاص كظيفتو المحافظة عمى تسمسؿ القكاعد 

كبينت بعض . DNA  (Harley ,1990; Bodnar et al.,1998)النتركجينية لخيط اؿ 
سبب الاكؿ لحدكث شيخكخة الخلايا النسخي، الدراسات اف طكؿ القسيمات الطرفية ليس ىك ال

حيث يتكاجد في انكاع مف الفئراف قسيمات طرفية طكيمة جدا لكف بنفس الكقت يحدث ليا 
اف التعرض لمكرب التأكسدم يعد احد اىـ (Colavitti and Finkel,2005).شيخكخة الخلايا

ماء الخلايا الممفية كتـ ان . (Dimir ,2005 ;Wang et al.,2013)اسباب حصكؿ الشيخكخة 
في اكساط فسمجية قياسية مف    Mouse embryonic fibroblastالجنينية لمفئراف

فمـ يلاحظ حدكث شيخكخة ليذه الخلايا، لكف عند زيادة نسبة الاككسجيف الى  %3 الاككسجيف 
، كليذا فاف الشيخكخة DNAظيرت شيخكخة ىذه الخلايا بسبب حدكث طفرات جزيئة اؿ  20%
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 Parrinello et al)اف تتأخر اذا ما كفرت اكساط ذات تراكيز منخفضة مف الاككسجيفممكف 

في  ROS. كتؤدم زيادة تركيز بيرككسيد الييدركجيف كىك سبب ميـ في زيادة انتاج (2003,.
تغييرات كيمكحيكية في الخلايا   كما يسبب حدكثالخلايا الى حث ظاىرة مكت الخلايا المبرمج، 

، Tumor suppressor protein P53كعمى الاكثر الارتفاع في مستكل البركتيف مثبط الكرـ 

كبدكره  P21حيث اف زيادة مستكل ىذا البركتيف يعمؿ عمى تحفيز البركتيف المنظـ لدكرة الخمية 
التأكسدم  الاجياد كيؤدم(. (G1 Chen et al.,1998يعمؿ عمى تكقؼ الدكرة عند مرحمة

المستحدث بكاسطة الاككسجيف كبيرككسيد الييدركجيف الى حدكث شيخكخة تدعى بالشيخكخة 
 Parrinello).في الانساف كالفئراف  Induced premature senescenceالمبكرة المستحدثة 

et al.,2003)  تعمؿ بالتالي الى اضرار في اؿDNA   كالتي تسمىDNA Damage 

response (DDR)  يؤدم الى استحداث شيخكخة الخلايا ،(Di Micco et al., 2006). 
الى تجمع المركبات الضارة في   ROSكتؤدم شيخكخة الخلايا الحاصمة بسبب زيادة انتاج اؿ

داخؿ الخمية كخصكصا المتقدرات كالتي مف المعتقد اف تككف السبب في اظيار التقدـ بالعمر 
تظير عمى الخلايا التي تتجو نحك الشيخكخة مجمكعة مف  .(Velarde,2012)داخؿ الجسـ  

كبر الحجـ كتظير فييا الفجكات كتظير الخلايا مسطحة كاحيانا  ،التغييرات مثؿ تكقؼ النمك
 ;Cho et al .,2004)تظير متضخمة كمتعددة الانكية لكف بنفس الكقت تككف فعالة ايضا 

Itahana et al .,2004) حالة التقدـ بالعمر في العديد مف الانسجة، . كتتجمع ىذه الخلايا في
حيث تظير تجمعا في المكاقع ذات الامراضية المتعمقة بالتقدـ بالعمر في المناطؽ المتنكسة 

 .(2)شكم   (Jeyapalan and Sedivey,2008)كالخلايا ما قبؿ الكرمية
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 ,.Pole et al)تأثير الجذكر الحرة كتككينيا الشيخكخة الخمكية كالتقدـ بالعمر  (2) الشكؿ

2016) 

    P53     Induction of the P53 pathway جيفحث مسار  11.2

P53 لمػػػػػكرـ أك قػػػػػد يسػػػػػمى البػػػػػركتيف المسػػػػػؤكؿ عػػػػػف قمػػػػػع الخلايػػػػػا السػػػػػرطانية  مثػػػػػبطالبػػػػػركتيف ال
(Schabath et al.,2006) .P53  مػػف العكامػػؿ النسػػخية التػػي تعمػػؿ عمػػى تسػػريع معػػدؿ نسػػخ

 DNAالعديػػد مػػف الجينػػات كاسػػتجابة للشػػارات التػػي تػػدؿ عمػػى كجػػكد اضػػرار فػػي المػػادة الكراثيػػة 
(Fei and El-Deiry,2003).   منيػا الاسػتجابة لمعكامػؿ السػامة جينيػاgenotoxic agents 

كالعديد  Ionizing radiationشعة الايكنية ، الاUV lightكالتي تضـ الاشعة فكؽ البنفسجية  
عمػػػى  P53يعمػػػؿ تحفيػػػز كتنشػػػيط  .(Lakin and Jackson,1999)مػػػف المػػػكاد الكيمياكيػػػة 

كالمػكت  DNA repair، اصػلاح الحػامض النػككم  Cell cycleالسػيطرة عمػى الػدكرة الخمكيػة 
ينشػط  P53يػة لجػيف . اف الاخػلاؿ فػي الكظيفػة الطبيع(Huang et al.,1998)المبرمج لمخلايػا 

يبػدا تكقػؼ نمػك الخلايػا . (Donehower et al.,1992)كيطػكر نمػك الخلايػا السػرطانية الكرميػة 
 P16 (Loweك P53 tumor suppressor networkالمسنة نتيجة تحفيز شبكة كابت الكرـ  

et al.,2004).  حيػػث انػػو عنػػد تحفيػػز اؿP53  فانػػو سػػكؼ يػػنظـ برنػػامج معقػػد مضػػادا لمتكػػاثر
 Regulates a complex antiproliferative transcriptional programالنسػػخ ك 

(Kastenhuber and Lowe,  2017)حيػث اف الكظيفػة الاكثػر اىميػة لػؿ .P53  عنػد حػدكث
الشػػيخكخة ىػػي عممػػو عمػػى تحػػريض تكػػكيف اك نسػػخ مثػػبط الكػػاينيز غيػػر المعتمػػد عمػػى السػػايكميف 

Cyclin – independent  kinase inhibitor(CDKi)  كالذم بدكره يعمؿ عمى ايقاؼ عمؿ
كالػػػػػػذم ينػػػػػػتج عنػػػػػػو قمػػػػػػة الفسػػػػػػفرة  Cyclin-dependent kinase 2  ((CDK2نشػػػػػػاط

Hypophosphorlylated   كالتكقػػػػؼ اك الخػػػػركج مػػػػف  الػػػػدكرة  الخمكيػػػػة(d
,
 Adda di 

Fagana,2008) ليػذا فػػاف تعطيػػؿ اك عػػدـ تحفيػػز اؿ .P53   سػػبب اك عػػدـ اعطػػاء اشػػارة لأم
 Beausejour et al,2003;Campisi)كػػاف يتػػداخؿ مػػع بدايػػة حػػدكث شػػيخكخة الخميػػة  

اك ام مسػػبب يحفػػز حػػدكث  الشػػيخكخة مكجػػكد بشػػكؿ كقتػػي   الاجيػػاد. اذا كػػاف حػػدكث (2005,
يكػكف بشػكؿ بسػيط  كبالتػالي فانػو يعمػؿ عمػى تحفيػز عمميػات تصػميح شػريط  P53فاف تحفيز اؿ 

    كبػػػػػنفس الكقػػػػػت اسػػػػػتئناؼ الػػػػػدكرة الخمكيػػػػػة الاجيػػػػػادكالػػػػػذم يعمػػػػػؿ عمػػػػػى انيػػػػػاء فعػػػػػؿ  DNAاؿ 
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(Childs et al.,2015) . يعمػػؿ عمػػى تحفيػػز جػػيف اخػػر  الاجيػػادفػػي حػػيف عنػػد اسػػتمرار تػػأثير
P16  كىك عبػارة عػف جػيف يعمػؿ عمػى تثبػيط(CDK6 )Cyclin dependent Kinase 6  و 

dependent Kinase4 (CDK4)  Cyclin  التػي بػػدكرىا تعمػػؿ عمػػى تكقػػؼ الػػدكرة الخمكيػػة ك
يكػكف مقتصػران فػي بدايػة  P21ليذا فػاف دكر .(Sharpless and Depinho,2006)لفترة طكيمة 

يعمؿ عمى تكقؼ الدكرة الخمكية بصػكرة دائميػو كالػذم يكػكف   P16تككيف الشيخكخة في حيف دكر
 .(Sharpless and Sherr, 2015)مػرتبط مػع مراحػؿ تنظيميػة مختمفػة مػف مراحػؿ الشػيخكخة 

كظيفيتػػػػيف رئيسػػػػيتيف باعتبػػػػاره مضػػػػادا لمسػػػػرطاف كمضػػػػادا لمتقػػػػدـ بػػػػالعمر  P53ليػػػػذا فػػػػاف لجػػػػيف 
(Campisi,2005) (3) شكؿ. 

 

  الشيخكخة أثناء النمك تكقؼ في يتحكـ الذم الجزيئي ( المسار3الشكؿ )

     (Mchugh and Gil,2018)  
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 Aging inductionكتكز كالا -باستخداـ سكر دماستحداث الشيخكخة 12.2 

by D-galactose 

 ( D-galactose) الكالاكتكز سكر1.12.2 

 فػػػػي ييضػػػػـ ك L ك D شػػػػكلاف منػػػػو يكجػػػػد monosaccaharide الاحاديػػػػة السػػػػكريات مػػػػف ىػػػػك
 ،الحميػػػػب اىميػػػػا مػػػػف الغػػػػذاء مصػػػػادر مػػػػف العديػػػػد فػػػػي يكجػػػػد ،(4شػػػػكؿ) فقػػػػط D الشػػػػكؿ الجسػػػػـ

 Bjelakovic et) كالجيلاتػػػيف الكػػػرز، الكيػػػكم، البػػػيض،الجػػػبف،  العسػػػؿ ،البنػػػدؽ ،الشػػػككلاتة

al.,2011) .المختزلة السكريات مف ك فسمجي مغذم كىك reduced sugars. 

 

 

 

     D-GALACTOSE C6H12O6 الكالاكتكزالتركيب الكيميائي لسكر  (4)الشكؿ 

 (Santa Cruz,2018 ) 

مؿ  100/ ممغـ 10 مف اقؿ الدـ في   D-galactose لسكر الطبيعي كالمستكل
غراـ /يكميا كممكف  50 الكالاكتكز. اف الحد الطبيعي كالمسمكح لاخذ سكر  (Berry,1993)دـ

. كيؤدم اخذ جرعات (Morava,2014)اف تطرح ىذه الجرعة خلاؿ ثماف ساعات بعد اليضـ 
ـ بالعمر كيؤثر عمى اكثر مف التركيز الطبيعي الى استحداث التقد الكالاكتكزخارجية مف سكر 

 التاكسدم، مكت الخلايا المبرمج ككذلؾ الالتياب الاجياداعضاء عديدة مف خلاؿ زيادة 
(Ullah ,2015; Qu et al.,2016; Rehman et al .,2017) .  المعاممة اعتمدت فقد كعميو 

 حيث جرذافال في Mimetic aging model  الشيخكخة لاستحداث كمكديؿ الكالاكتكز بسكر
 الجذكر مف المشتقة الاككسجيف اصناؼ تككيف في زيادة كمنيا عديدة تغييرات احداث تسبب
 .(Song et al., 1999)  الشيخكخة  حدكث تفسير نظريات كأحد الحرة
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 Galactose metabolism in theفػي الجسػـ  الكػالاكتكزايض سػكر  2.12.2

body  

المتناكؿ مع الغذاء الغني بو الى تجكيؼ الامعاء كينتقؿ مف خلاؿ نكاقؿ  الكالاكتكزيصؿ سكر 
 Sodium-Dependent Glucoseخاصة معتمدة عمى ايكف الصكديكـ لنقؿ السكر

Cotransport -1(SGLT-1)   الى داخؿ الخمية كيغادر الخمية مف خلاؿ ناقؿ الكمكككز الثاني
Glucose –Transport-Type -2(GLUT-2) يدخؿ الى المجرل الدمكم  بعدىا

(Bjelakovie et al.,2011)يكجد طبيعيا في الجسـ انزيمات الكالكتككاينيز. 
Galactokinase  ترانسفيريز كاليكرديؿ Uridyl transferase ىضـ عف المسؤكلة 

 سكر تحمؿ مسار يدخؿ بعدىا الكمكككز سكر الى  D-galactose اؿ  metabolismكاستقلاب
 (.Coelho et al ,2015) الدىني كالنسيج كالعضلات الكبد داخؿ في يخزف قد اك الكمكككز
 blood brain barrierالدماغي الدمكم الحاجز خلاؿ الدماغ داخؿ الى الكمكككز سكر يدخؿ

 glucose transport type 1 (GLUT_1)  (Cura and 1-نكع الكمكككز ناقؿ بكاسطة

Carruthers,2012). 

 Brain oxidative stressالتأكسػدم لمػدماغ الاجيػادك  الكالاكتكزسكر  3.12.2

by galactose- 

 Subفي المستكل تحت الخمكم  الكالاكتكزالتأكسدم بسكر  الاجيادتحدث الية استحداث 

cellular level   خصكصا في متقدرات خلايا الدماغ(Banji et al.,2014) تؤدم زيادة .
 Galactose في الدـ الى حدكث اكسدة بكساطة انزيـ كالكتكز اككسيديز الكالاكتكزتركيز سكر 

oxidase  ليككف بيرككسيد الييدركجيف(H2O2)  كالذم يسبب بدكره انخفاض في مستكل انزيـ
عند زيادة مستكل بيرككسيد . (Hsieh et al.,2009) (SOD)السكبر اككسيد دسميكتيز 

ليككف ايكنات  Reduced form of Feزؿ مف الحديد الييدركجيف فانو يتفاعؿ مع الشكؿ المخت
  ROSك بيرككسيد الييدركجيف كتعد ايكنات الييدرككسيؿ مف اىـ انكاع  (-OH)الييدرككسيؿ 

، كتعمؿ عمى احداث اكسدة دىكف الاغشية الخمكية كعرقمة كظائؼ الاتزاف البدني مما يكدم الى 
. فضلا عف ذلؾ فاف سكر (Hsieh et al.,2009)كث خمؿ اك فقداف لمكظائؼ الخمكية دح

يتفاعؿ مع مجاميع الاميف ليككف مركبات غير ثابتة تدعى نكاتج قكاعد الشيؼ  الكالاكتكز
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Schiff
,
s base product بعدىا تدخؿ سمسمة مف التفاعلات خلاؿ فترة زمنية لتككف مركبات ،

  products Amadori (Ansari and Dash,2013ثابتة تدعى بمركبات الامادركم   

;Golubev et al.,2017).  تتحكؿ ىذه النكاتج تدريجيا كبصكرة غير انعكاسية الى مركبات
، يرتبط ىذا المركب مع المستقبلات الخاصة  (AGE)تدعى بالنكاتج النيائية لعممية التسكر 

 Receptors for advanced glycation end product (AGER)المكجكدة في الخمية
 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphateكالذم يعمؿ عمى زيادة في اكسدة 

(NADPH) كالذم يؤدم الى زيادة انتاجROS   مؤديا الى اضرار في الخلايا العصبية، مف
رديكتيز ليككف  الكالاكتكزتختزؿ بكاسط انزيـ  الكالاكتكزجية ثانية فاف الزيادة في مستكل سكر 

ق  كالذم يعمؿ عمى حدكث كرب اكزمكزم فضلا عف تقميؿ Galactitolكؿ مركب الكالكتيت
 ROSكالذم يسبب بدكره زيادة تكليد  (ETC)فعالية عمؿ سمسمة نقؿ الالكتركنات في المتقدرات 

 (.Hsieh et al.,2009)كبالتالي ينتج خمؿ في كظائفيا 

 Role of glycation in agingدكر عممية التسكر في التقدـ بالعمر   13.2 

تعرؼ عممية التسكر بانيا تفاعؿ غير انزيمي تمقائي لمسكر المختزؿ الحر مع مجمكعة الاميف 
اك الدىكف  كالذم يؤدم الى انتاج نكاتج كسطية تدعى بنكاتج امادكرم   DNAالحرة لمبركتيف اك

Amadori products ة تتجو ىذه النكاتج بدكرىا الى تفاعلات غير عكسية مف عمميات ازال
كالتي تؤدم الى  Rearrangement reactionكتفاعلات اعادة تنظيـ   Dehydrationالماء 

تسبب عممية   .(Kim et al.,2017) (AGEPs)تككيف النكاتج النيائية لعممية التسكر المتقدمة 
التسكر فقداف كظائؼ البركتيف كعرقمة في مطاطية الانسجة مثؿ الاكعية الدمكية، الجمد 

. تككف عممية التسكر سريعة Sell and Monnier ,2012;Nguyen et al .,2015))كالاكتار
 Ahmed and)ككذلؾ اجياد الانسجة Hyperglycemia  جدا في حالة زيادة السكر في الدـ 

Thornally ,2003)  كالمؤدية الى حدكث مضاعفات لمرضى داء السكر كايضا التقدـ بالعمر
(Suji and sivakami,2004)ـ كجكد انزيـ خاص بجسـ الكائف الحي يعمؿ عمى ازالة . كلعد

نكاتج عممية التسكر، كليذا السبب فاف عممية التسكر تتكافؽ بشكؿ جيد مع النظرية التي تنص 
عممية التقدـ بالعمر   promotesعمى اف تراكـ النكاتج اك الفضلات الايضية تعمؿ عمى تسريع 

(Kim et al., 2017). حدل الميكانيكيات الداخمية المسببة لعممية التقدـ عممية التسكر ىي ا
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كداء   بالعمر كالتي تحدث تمقائيا مع الكقت، لكف بنفس الكقت قد تحدث في حالات مرضية
كتتداخؿ النكاتج  .(Ott et al., 2014)كالالتيابات  Renal failureالسكر، الفشؿ الكمكم 
مع المستقبلات الخاصة لنكاتج عممية التسكر في اسطح الاكعية  AGEsالنيائية لعممية التسكر 

فضلا عف الاعضاء  Expressed on the peripheral vascular surfaceالمحيطية 
الداخمية مثؿ الرئتيف، الدماغ، الكبد كالكميتيف كالذم يؤدم الى حدكث شيخكخة الخلايا كالامراض 

 .(Kaliora and Dedoussis,2007)المتعمقة بالتقدـ بالعمر 

 Advanced Oxidation Protein المتأكسد لمبركتيف المتقدمة النكاتج14.2 

Products   (AOPP)  

 الى يؤدم مما اخرل كاجيزة الدماغ في التأكسدم الاجياد حدكث عمى الكالاكتكز يعمؿ سكر
 انتاج زيادة كتؤدم .(Hsieh et al.,2009; Chen et al.,2010a)عصبية  تنكسات حصكؿ
 في تأكسدية اضرار حدكث الى الاكسدة مضادات كنشاط عمؿ في الخمؿ اك الحرة الجذكر

 نتيجة البركتينات في التأكسدية التحكرات تحدث. (Stadtman, 2006) الكبيرة الخمكية الجزيئات
 مع الخمكية لمبركتينات تساىمي ارتباط خلاؿ مف اك البركتيف عمى مباشرة الحرة الجذكر تأثير
 الالدييايد جزيئات اك التفاعمية الكيتكف جزيئات مع الارتباط مثؿ الاكسدة لعممية ثانكية نكاتج

 البركتيف اكسدة حدكث عمى حيكيان  مؤشران  AOPP يعد. (Stadtman ,2006) التفاعمية
(Hanasand et al.,2012).التأكسدم الاجياد لحدكث ميمان  مؤشران  يعد ايضا (Witko-

Sarsat et al.,1996) .تركيز يزداد AOPP مقارنة العمر في الكبيرة الجرذاف كاناث ذككر في 
فضلا عف ذلؾ . (Uzun et al.,2013) الكمية نسيج في تقديره عند العمر صغيرة الجرذاف مع
 سبب اسابيع 6 كلمدة الجسـ كزف مف كغـ/ممغـ 60 بجرعة لمجرذاف الكالاكتكز سكر اعطاء فاف
 . (Yanar et al.,2011) الدماغ مف مختمفة مناطؽ في AOPP تركيز في معنكية زيادة

  Antioxidantsمضادات الاكسدة  15.2

 Alpha-lipoic acid  (ALA)ليبكيؾ  –حامض الفا 1.15.2 

 Octanicانػؾ تمشػتؽ مػف حػامض الاكك  Thiol compoundحػامض مػف مركبػات الثػايكؿ 

compound (5) شكم. 
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 Alpha-lipoic acid  C8H14O2S2 ليبكيؾ -الكيميائي لحامض الفاالتركيب (5)الشكؿ

Santa Cruz,2018)            ) 

ىك عبارة عف مساعد انزيمي لمعديد مف التفاعلات في انسجة الجسـ، طبيعيا يكجد بكصفو 
-2)مضادان للأكسدة حيث يصنع في النبات فضلا عف ذلؾ ينتج في جسـ الحيكاف بنسب قميمة 

ىك  Rلو شكلاف الشكؿ  ALA. (Islam,2009)خصكصا في الكبد كالقمب ( اونانىغر 25
ينتج مف التصنيع الكيميائي كيعد غير    Sشكؿ فعاؿ بايكلكجيا ينتج في الجسـ، كالشكؿ الثاني

عف طريؽ الفـ اك عف طريؽ الحقف  ALA. عند اعطاء (Shay et al.,2009)فعاؿ بايكلكجيا 
في الكريد  فانو يتأيض في الجسـ بعد امتصاصو مف الامعاء الدقيقة كينتشر الى الكبد مف خلاؿ 

ليذا  .(Islam,2009) الدكرة البكابية الكبدية كالى بقية انحاء الجسـ مف خلاؿ الدكرة الجيازية
لاكسدة الخمكية فضلا عف يؤدم الى زيادة في مستكل مضادات ا ALAفاف اعطاء اؿ 

يعمؿ عمى تخفيؼ فعالية المؤكسدات كزيادة مستكاىا في حالة  ALAالمتقدرات، كبالتالي فاف 
يعد  ALAكليذا فاف  .(Suh et al.,2001 ;Arivazhagan et al.,2001)التقدـ بالعمر 

   Neuroportective agentمضادا بيكلكجيا ك مضادا للأكسدة كايضا يكفر حماية عصبية 

(Winiarska et al.,2008).  يعمؿ ALA التأكسدم الذم يحصؿ  الاجيادعمى الحماية مف
 Farr et al.,2003 ;Lovell et al)في الانسجة المحيطية ككذلؾ الجياز العصبي المحيطي 

NADHمف خلاؿ اكسدة  (2003,.
NADالى  +

NADPHكاختزاؿ  +
+

، كذلؾ  NADPالى  
  سي فيتايين القابمية عمى اطالة فترة عمؿ مضادات الاكسدة مثؿ الكمكتاثيكف،    ALAفاف لؿ 

Vit.C فيتاميف قك Vit.E (Singh and Jiala ,2008 ;Cummings et al .,2010) .
كىك كاسح قكم  Dihydro lipoic acid (DHLA)في الجسـ الى الشكؿ  ALAيختزؿ اؿ 

 Shay et al)التأكسدم كالمسار الالتيابي الاجيادلمجذكر الحرة كايضا محسف لحالة 

مضاداف للأكسدة ك لمشيخكخة كللالتياب ك للأمراض  DHLAك ALAحيث اف .(2009,.
السرطانية كيكفراف الحماية لمجياز العصبي كالقمبي الكعائي، فضلا عف  دكرىما في ازالة تأثير 

 ALA اف Ou etat., (1995)كقد ذكر. (Goraca et al., 2011)السمكـ كالعديد مف الادكية 
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كالاككسجيف المنفرد   (HOCL)كحامض الييبكمكرس (.OH)يعمؿ كاسحان لجذر الييدرككسيؿ 
(O2)  كاككسيد النتريؾ(NO)  فضلا عف ذلؾ فاف ،ALA  يعمؿ عمى مسؾChelates  عدد

. كيعمؿ اؿ (Al-Ali,2018) ي تؤدم الى منع تكليد جذر الييدرككسيؿالمف المعادف كبالت
ALA  عمى التحسف المعرفي كالادراكي لمجرذاف كالفئراف المتقدمة بالعمر(Liu et al.,2002) .
ممغـ / كغـ مف كزف الجسـ   180بجرعة ALA اؿ  اعطاء اف  Inman et al., (2013)اشار
 خلاؿ مف لممتقدرات الكظيفي الاختلاؿ معالجة عمى ساعد الكالاكتكزبسكر  المعاممة لمفئراف

 kumar et al ,2009; Prakash) لممتقدرات التنفسية الانزيمات كمستكل فعالية عمى المحافظة

and Kumar, 2013; Banji et al., 2014)فيما لاحظ العالـ .Long et al., (2007)    اف
ممغـ /كغـ مف كزف الجسـ لمفئراف بعمر شيريف ادل الى  100بجرعة  الكالاكتكزاعطاء سكر 

ممغـ /كغـ 100 بجرعة  ALAحدكث خمؿ كظيفي في المتقدرات، كعند اعطاء الفئراف نفسيا 
مف كزف الجسـ ادل الى تحسف في مستكل كنشاط الانزيمات المضادة للأكسدة مف خلاؿ 

 انخفاض في مستكل المالكندالدىايد .

 Melatonin الميلاتكنيف2.15.2 

 خارج تقع صغيرة  غدة كىي الدماغ، كسط في تقع كالتي ىرمكف يفرز مف الغدة الصنكبرية
 صماكية عصبية كظيفة ليا .(Tartora and Nielson ,2009) الدمكم الدماغي الحاجز
 لمغدة فاف كبيذا رسائؿ الى العصبية كالمعمكمات الاشارات تنقؿ اك تحكؿ انيا ،حيث متحكرة

 الضكء) كالنيار الميؿ خلاؿ كظيفتيا خلاؿ مف كاليرمكنات الدماغ تطكر في ميـ دكر الصماكية
بكساطة  1958اكتشؼ ىرمكف الميلاتكنيف لأكؿ مرة سنة  .(Ratajczak,2011)( كالظلاـ
-N-acetyl-5 الذم كصؼ تركيبو الكيمائي  Aaron Lerner  (Lerner et al.,1958)العالـ

methoxy tryptamine (Lerner et al.,1959) )6)شكؿ. 

       

 

 Melatonin C13H16N2O2            التركيب الكيميائي ليرمكف الميلاتكنيف (6)شكؿ

(Santa Cruz,2018 ) 
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يعرؼ ىرمكف الميلاتكنيف بانو ىرمكف النسؽ اليكمي ، كتككف النكاة فكؽ التصالب البصرم   
زداد تساعة ف 24المركز الرئيسي لمنسؽ اليكمي في الجسـ كيتبع حفظ الفعالية الفسمجية بنسؽ 

فعالية ىذه النكاة كبالتالي افراز الميلاتكنيف مع الظلاـ كيصؿ قمة افرازه في الظلاـ كيككف افرازه 
ك يككف عممو مرتبط  light–dark cycle ساعة ابتداءان بدكرة الضكء كالظلاـ  24متزامنان خلاؿ 

ؿ اليكـ حيث اف تركيز الميلاتكنيف في الدـ خلا ،Suprachiasmatic nucleus (SCN) مع
   pg/ml 80-120ك يزداد معنكيا عند الظلاـ ليصؿ الى  pg/ml 20-10يككف منخفضان 

 -21:00ليلا، في حيف اف بداية افرازه حكالي ساعة  3:00كيصؿ اعمى معدؿ خلاؿ الساعة 
. الى جانب اىمية (Karasek,2006) صباحا 9:00-7:00ليلا كينتيي حكالي الساعة 2:00

فضلا عف تصنيع الميلاتكنيف . مف كالمنسؽ لمعظـ العمميات الحيكية في الجسـالميلاتكنيف المتزا
، Retinaفي المبائف في الغدة الصنكبرية، فانو ينتج ايضا مف اعضاء اخرل مثؿ شبكية العيف 

كخلايا نخاع العظـ كذلؾ الصفيحات الدمكية كالخصى كايضا  lacrimal glandالغدة الدمعية 
بالإضافة الى الخلايا مثؿ خلايا الجياز المناعي كالخلايا   Thymus glandغدة التكثة 

 ;Pandi-Perumal et al.,2006 ;Maldonado et al., 2010)  الدباقيةالنجمية كالخلايا 

Gonzalez-Arto et al.,2016) لا يقتصر افراز الميلاتكنيف عمى المبائف، الا انو ينتج ايضا .
 Hardeland and)ة، كبعض اللافقريات فضلا عف افرازه في النباتاتفي الفقريات غير الثديي

Poeggeler ,2003 ; Pandi-Perumal et al.,2006).  يصنع الميلاتكنيف بأخذ الحامض
كبمجرد . (Karasek,2006)مف الدـ في خلايا الغدة الصنكبرية  L-Tryptophanالاميني 

يخزف في داخؿ الغدة الصنكبرية حيث انو ينتشر  تصنيع ىرمكف الميلاتكنيف فانو يفرز مباشرة كلا
Diffuse  في الشعيرات الدمكية كالسائؿ المخي الشككيCerebrospinal fluid (Tan et 

al.,2010).  حيث اف ليرمكف الميلاتكنيف القابمية عمى عبكر الحاجز الدماغي الدمكم
(Rahman,2007)ؿ عممية . يتأيض الميلاتكنيف في داخؿ خلايا الكبد مف خلا

مف الميلاتكنيف المكجكد في الدـ عف طريؽ البكؿ  %5كيطرح حكالي   Hydroxylationاليدرلة
 .(Karasek ,2006)بشكؿ غير متأيض 
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  Melatonin as antioxidantالميلاتكنيف بكصفو مضادان للأكسدة  1.2.15.2

يعمؿ عمى كسح  حيث .(Srinivasan et al.,2014)فعالية مضادة للأكسدة  الميلاتكنيف يظير
NO)انكاع الجذكر الحرة للأككسجيف كالنتركجيف كالتي تشمؿ

.
 ، O2

-
OH)و 

، ايضا يعمؿ مع .
 Arnao and)مضادات الاكسدة الاخرل ليكفر فعالية عالية بعمميـ بكصفيا مضادات اكسدة 

Hernandez ,2006) فضلا عف ذلؾ  فاف الميلاتكنيف يعمؿ عمى تحفيز عدد مف الانزيمات .
 (Reiter et al.,2002)المضادة للأكسدة مثؿ الكمكتاثيكف بيرككسيديز كالكمكتاثيكف ريدكتيز 

بسبب خاصيتو في العبكر بسيكلة مف خلاؿ اغشية الخلايا ككذلؾ الحاجز الدماغي الدمكم 
BBB (Reiter et al.,2010)يعد الميلاتكنيف مف المركبات الذائبة بالدىكف  . حيث

Lipophilic ككذلؾ ذائبة بالماءHydrophilic  مما جعمو قادران عمى الانتشار بشكؿ كاسع ،
عزل الييا قابميتو ككظيفتو الدفاعية ضد الجذكر الحرة التي تسبب تفي المككنات الخمكية كالتي 

كظيفتو بكفاءة متساكية في معظـ المككنات  الاضرار في معظـ الجزيئات الحيكية حيث يؤدم
. يعد ىرمكف (Reiter,1998)الخمكية كالنكاة كالسايتكبلازـ فضلا عف الغشاء الخمكم 

الميلاتكنيف كاسحان لمجذكر الحرة مضادا للأكسدة ذا فعالية عالية كذا تأثير كحماية عصبية 
(Spuch et al.,2010) فضلا عف ذلؾ لو تأثير مضاد لمشيخكخة كلمتقدـ بالعمر بسبب تأثيره .

القكم بكصفو مضاد للأكسدة كيعد ايضا مضادان للالتياب كمسرعان لفعالية كنشاط المتقدرات 
(Hardeland et al.,2011).  اضافة الى ذلؾ فاف لمميلاتكنيف دكران ميمان في السيطرة عمى
، درجة Sleep-Wake cycleالميمة مثؿ دكرة النكـ كالاستيقاظ  العديد مف العمميات الفسمجية

حرارة الجسـ الاساسية، الاداء، اليقظة، افراز معظـ اليرمكنات، كدكر الميلاتكنيف ميمان جدان في 
ىذه الكظائؼ الميمة في الحفاظ عمى الحياة كالتي تحدث بنسؽ تنظيمي في مرحمة الشباب، لكف 

ناؾ انحراؼ في النسؽ اليكمي مع انخفاض في السعة كمشاكؿ في في حالة التقدـ بالعمر في
التكقيت كفكضى في النظاـ الزمني كفقداف التكازف كالاستقرار فضلا عف فقداف الاستجابة ؿ 

(Zeitgebers) ام اشارة خارجية اك بيئية تدخؿ اك تزامف الايقاعات البايكلكجية لمكائف مع  ىك
 .(Kasarek ,2004)دكرة الضكء/ الظلاـ 
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 الميلاتكنيف كعلاقتو بالتقدـ بالعمر2.2.15.2 

ترتبط الغدة الصنكبرية ارتباطا كثيقا بعممية التقدـ بالعمر كيمكف اف تعد العامؿ الاكؿ لحدكث 
. حيث يتغير شكؿ ككظيفة الغدة الصنكبرية خلاؿ (Zhong and Liu ,2018)الشيخكخة 

كايضا تصغر بالحجـ ك يؤدم ىذا الى  Calcifiedمرحمة التقدـ بالعمر كتظير بصكرة متكمسة 
قمة في تخميؽ كافراز ىرمكف الميلاتكنيف كالذم يؤدم الى اضطراب في النسؽ اليكمي حيث 
تنخفض القابمية التنظيمية كالتنسيقية نتيجة التغييرات التنكسية المتعددة لمغدة الصنكبرية 

(Pierpaoli and Maestroni,1987)نتائج  الابحاث الى انو مع التقدـ  . كتشير العديد مف
لان كظيفيان مبالعمر اك حتى مع الامراض المرتبطة بالتقدـ بالعمر مثؿ مرض الزىايمر، يحدث خ

.حيث اف ىرمكف الميلاتكنيف يعمؿ SCN  (Poeggeler et al.,1993)كفقداف لمسيطرة في نكاة
ك بالتالي فانو يظير تأثيرات مفيدة ضد عممية التقدـ بالعمر بسبب  Zeitgebersعمؿ اؿ 

. ليذا فاف (Poeggeler,2005)تأثيراتو الميمة في السيطرة عمى نظاـ النسيؽ اليكمي 
لمميلاتكنيف تأثيرات عديدة مفيدة لمكائنات الحية في مرحمة الشيخكخة كمضادات للأكسدة، لمكت 

 Chronobiological، مضادة للالتياب ك بايكلكجية زمنية  Antiapoptoticالخلايا المبرمج 

 Neuroendocrineصًيت، فعالية عصبية Immunomodulaltory،محكرات مناعية 

activityمكلدة لمتكيؼ كالتاقمـ ،Adaptogenic  معززة النكـ ،Sleep –promoting   فضلا
 Stress- relieving properties (Poeggeler  et al.,1993عف خصائص تخفيؼ التكتر 

  ;Reiter et al.,2002a ;Reiter et al., 2002 b ;Castroviejo et al.,2003). 

 L-carnitine  (LCA)كارنتيف    -ؿ 3.15.2 

لأكؿ مرة ( (N-trimethyl ammonium -3-hydroxy-butyric acid-4اكتشؼ الكارنتيف 
 Gulewitsch andبكاسطة العالـ  1905في مطمع القرف العشريف في سنة 

Kimberg,1905) Kirmberg (Gulewitsch and  الكارنتيف عبارة عف جزيئات صغيرة .
قابمة لمذكباف في الماء تشبو الفيتامينات، ليا دكر اساسي كميـ في عممية التمثيؿ الغذائي، حيث 

في نقؿ  يتعمؽ الدكر الاساسي لمكارنتيف بعممية انتاج الطاقة الخمكية مف خلاؿ دكره الاساسي
الخمية الى داخؿ المتقدرات لتحطيميا بعممية  يتكبلازـالاحماض الدىنية طكيمة السمسمة مف سا
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، حيث لا يمكف  للأحماض الدىنية طكيمة السمسمة اك β-Oxidationالاكسدة مف نكع بيتا 
مف دخكؿ المتقدرات عبر اغشيتيا، الا بنقميا حصرا باسترات  Aاسترات المساعد الانزيمي 

اك  Methionineثيكنيف يمف الحامض الاميني الم LCA. يصنع (Bieber,1988)الكارنتيف 
. كؿ الانسجة L-Lysineمع  S-Adenosyl methionineيصنع مف  LCAبدقة اكثر فاف 

عبارة عف المركب الكسطي ، كىك Gamma–butyrobetaineفي الجسـ ممكف اف تنتج مركب 
، لكف الانزيـ الميـ ك القادر عمى عممية اضافة مجمكعة اليايدرككسيؿ لممركب LCAلتخميؽ

. (Jacob and Belleville,1992)يتكاجد فقط في الكبد كالدماغ كالكمية   LCAالكسطي الى 
كالباقي في جسـ الانساف مف خلاؿ عممية التخميؽ الحيكم   LCAكتجيز تقريبا نصؼ كمية 

.  يتكاجد الكارنتيف في الجسـ بشكؿ حر (Hollister and Gruber ,1996)عف طريؽ الطعاـ 
ك يتكاجد معظـ الكارنتيف الداخمي   Acylcarnitineكىك الكارنتيف اك بشكؿ مركبات اسايؿ 

يككف مكجكدان في الدـ، كيككف   1%ما بيف العضلات الييكمية ك القمبية كاقؿ مف 98% حكالي
كؿ مف الكارنتيف كالاسيؿ كارنتيف في حركة ديناميكية مستمرة داخؿ الجسـ خلاؿ الجياز 

. كليذا فاف ىنالؾ حالة (Kerner and Hoppel ,1998)اليضمي، الكبد كالعضلات الييكمية 
كالاسيؿ كارنتيف خلاؿ  مف التكازف ما بيف انتشار الكارنتيف كالاسيؿ كارنتيف بانتقاؿ الكارنتيف

 Kerner and)الاغشية بنظاـ خاص بو حيث لا يمكنيما عبكر الاغشية البلازمية بشكؿ مباشر 

Hoppel ,1998) كيتكسط نقؿ الكارنتيف مجمكعة مف النكاقؿ العضكية مكجبة الشحنة .
Organic Cation Transporters (OCTs) ف كالتي ليا اىمية كبيرة في الحفاظ عمى الاتزا

كىي  OCTs لمكارنتيف في الجسـ، كيكجد ثلاثة انكاع مف Homeostasisالبدني 
OCTs1،OCTs2 ،OCTs3  (Sharma and Black ,2009) .OCTs1  ناقؿ قميؿ الالفة

 Wu)كلا يعتمد عمى عنصر الصكديكـ pH  لممتقدرات يعتمد في النقؿ عمى الاس الييدركجيني 

et al.,2000) .OCTs2 نكاقؿ الايكنات المكجبة الشحنة كالمعتمدة عمى  ناقؿ يعتمد عمى
خلاؿ الغشاء البلازمي  LCAعنصر الصكديكـ كىك ناقؿ ميـ جدا لمسيطرة عمى تركيز 

(Stanley,2004).OCTs3  ناقؿ لؿLCA الخاص بالمبائف  سكـيخلاؿ غشاء البيرككس
Mammalian Peroxisome تعتمد عمى نكاقؿ الكارنتيف داخؿ الخمية ،Intracellular 

carnitine – dependent transport   كيعبر عنو بصكرة خاصة في الكمى كالخصى
مف المركبات الناقمة لمجمكعة LCA . ليذا يعد (Lamhonwah et al.,2003)كالامعاء 
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كيتكسط نقؿ الاحماض الدىنية ذات السلاسؿ الطكيمة  Acyl carrier compoundالاسيؿ 
ؿ اغشية المتقدرات كتسييؿ اكسدة الاحماض الدىنية المنقكلة، كلو دكر كالسلاسؿ المتكسطة خلا

لممركبات  Intermediate toxic compoundميـ في نقؿ النكاتج اك المركبات الكسطية
. كيمكف في حالة التقدـ بالعمر (Irwin and Pinkert,2010)السامة الى  خارج المتقدرات 

بإعطاء  Reversedقدرات اك يعكسيا التقميؿ مف حالة العجز في كظيفة المت
ALCAR))Acetyl-L-carnitine  المتكاجد طبيعيا عمى اغشية المتقدرات(Glowinski 

and Iverson,1996)  كينخفض نشاط البركتينات الناقمة للأيكف .Several anion carrier 

proteins  مثؿ ايكف الفكسفاتATP/ADP (Reiter,1995)   كنكاقؿ الكارنتيفCarnitine –

carriers  .(Jayachandran et al.,1996) فضلا عف السايتككركـ اككسيديز
(Reiter,1995)  في متقدرات قمكب الجرذاف الكبيرة بالعمر، كلكحظ  في حالة اعطاء

ALCAR  لمجرذاف المسنة استعادة نشاط الغشاء الخمكم الى مستكل مقارب لمستكاه في الجرذاف
. كلمكارنتيف دكر في تنظيـ سمية مجمكعة الاسيؿ (Paradies et al.,1999)البالغة الطبيعية 
مف خلاؿ طرحيا بشكؿ استرات   Partially metabolized acyl groupالمتأيضة جزئيا

. فضلا عف دكره الميـ بكصفو مضادان Carnitine ester (Dural et al.,1990)الكارنتيف 
 .(Schreiber,2005)ى استقراريو الغشاء للالتياب كمضادا للأكسدة كالمحافظة عم

 Glutathione الكمكتاثيكف16.2 

احمػػػػػػاض امينيػػػػػػة كىػػػػػػي السسػػػػػػتيف ،الكمكتػػػػػػاميف ك الكلايسػػػػػػيف   ةمكػػػػػػكف مػػػػػػف ثلاثػػػػػػ ببتيػػػػػػد ثلاثػػػػػػي 
(Berger,2013) لػو شػكلاف الشػكؿ المؤكسػد .(Glutathione disulfide (GSSG  كالشػكؿ

يحػػكم الكمكتػػاثيكف فػػي تركيبػػو عمػػى مجمكعػػة الثػػايكؿ  .GSH (Mari et al.,2009)المختػػزؿ 
Thiol group حاكيػػػػة عمػػػػى عنصػػػػر الكبريػػػػت كال((Berger,2013احػػػػدالكمكتػػػػاثيكف  د. يعػػػػ 

مجمكعػة الثػايكؿ الحاكيػة عمػى مضادات الاكسدة غير الانزيمية كذلػؾ بسػبب احتػكاء تركيبػو عمػى 
 Rae)لفعاليػػة الحيكيػػة كالكيمكحيكيػػة الكمكتػػاثيكف ا اءعطػػا فػػي يةاساسػػ كالتػػي ليػػا اىميػػةالكبريػػت 

and Williams,2017). عمػػى تثبػػيط يعمػػؿ  والكمكتػػاثيكف احػػد اىػػـ مضػػادات الاكسػػدة حيػػث انػػ
كايضػا ازالػة  التأكسػدء كيقػكـ بحمايػة بركتينػات الخميػة مػف بػدالدىف في مرحمػة ال ةعممية بيرككسيد

الجػػػذكر الحػػػرة كانتاجػػػو جػػػذر  بتفاعمػػػو مػػػع ةمػػػف خػػػلاؿ ازالػػػة اصػػػناؼ الاككسػػػجيف الفعالػػػ السػػػمية
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يعمػػػػػػؿ كبكجػػػػػػكد انػػػػػػزيـ  ضػػػػػػعيفة بصػػػػػػكرة مباشػػػػػػرة اك تأكسػػػػػػديةالكمكتاثيػػػػػػؿ كالػػػػػػذم يحمػػػػػػؿ طاقػػػػػػة 
Glutathione peroxidase   انيػاءباختزاؿ بيرككسيد الييدركجيف كتحكيمػو الػى المػاء كبالتػالي 
ايضػا مػف خػلاؿ تفاعمػو مػع اليػايبككمكرس  .(Elias et al.,2008)سػمية بيرككسػيد الييػدركجيف 

(HOCL)  كجػػذر الييدرككسػػيؿ(
.

HO)  ان مسػػػاعد عػػاملان بكصػػػفو  الميػػـككػػػذلؾ مػػف خػػػلاؿ عممػػو 
 –لمعديػػػػػػػػػػػػػد مػػػػػػػػػػػػػف التفػػػػػػػػػػػػػاعلات الانزيميػػػػػػػػػػػػػة مثػػػػػػػػػػػػػؿ كمكتػػػػػػػػػػػػػاثيكف بيرككسػػػػػػػػػػػػػديز ككمكتػػػػػػػػػػػػػاثيكف اس

 .etal.,2009; Lushchak , 2012) Glutathione – S Transferase    (Mariترانسفيريز
                                   للأكسػػػػػػػدة الخمكيػػػػػػػة المضػػػػػػػادة الػػػػػػػدفاعات الميمػػػػػػػة كالحيكيػػػػػػػة فػػػػػػػي العناصػػػػػػػر مػػػػػػػف يعػػػػػػػد كبػػػػػػػذلؾ

(Kidd,2003 ;  Lushchak , 2012 .)تصنيع بعض مضادات  بإعادة دكر الكمكتاثيكف كيمعب
-El)كالتػػػػػػي ىػػػػػػي مػػػػػػف العكامػػػػػػؿ الدفاعيػػػػػػة الميمػػػػػػة فػػػػػػي الخميػػػػػػة  Eك C فيتػػػػػػاميف الاكسػػػػػػدة مثػػػػػػؿ

Missiry,2012) الاكسػػػػدة مػػػػف خػػػػلاؿ التفاعػػػػؿ مػػػػع انػػػػكاع  لمضػػػػاداتالكمكتػػػػاثيكف مفتػػػػاح  د.يعػػػػ
يمعػػػػب الكمكتػػػػاثيكف دكر ميػػػػـ فػػػػي تنظػػػػيـ ك  (RNS)ك  (ROS)الاككسػػػػجيف كالنتػػػػركجيف الفعالػػػػة 

 الفػػا –عامػػؿ النخػػر الػػكرمي مثػػؿ   Proinflammatory cytokinesسػايتككينات قبػػؿ الالتيػػاب 

لػو حيػث مضػاد لمفيركسػات  تػأثيرلمكمكتػاثيكف ك  . (Makarov et al .,2006)  6-الانترلػككيفك 
يعمػػػؿ الكمكتػػػاثيكف عمػػػى تعزيػػػز  كلعديػػػد مػػػف الفايركسػػػات داخػػػؿ الخميػػػة ا تكػػػرارالقابميػػػة عمػػػى منػػػع 

كيعمػؿ عمػى تنظػيـ  القاتمػة الطبيعيػة كالخلايػاT ( (T-cell لمخلايػا الممفاكيػة نػكع كظيفة الدفاعيػةال
 Mari)لو دكر ميـ في تنظيـ مػكت الخلايػا المبػرمج  فضلا عف ذلؾ عمميات التكاثر كالانقساـ 

et al.,2009) . لػػؿ  عمميػػة تخميػػؽ كاصػػلاح التعبيػػر الجينػػي لػػدكره فػػيالكمكتػػاثيكف تػػأتي اىميػػة
DNA  DNAexpression (Valko et al .,2007.) ان اف لمكمكتػاثيكف دكر فػ فضػلا عػف ذلػؾ 
معػػػػػػدؿ عصػػػػػػبي  كككنػػػػػػو يػػػػػػافي للأكسػػػػػػدةمضػػػػػػاد ال لػػػػػػدكرهفػػػػػػي الػػػػػػدماغ كالخلايػػػػػػا العصػػػػػػبية  ان ميمػػػػػػ

Neuromodulator  كيحػافظ عمػى ديمكمػة الخلايػا العصػبيةet al.,1994)  Oja).  حيػث انػو
 جػػذر الييدرككسػػيؿ سػػاطةبك  كتأكسػػدهيتفاعػػؿ بصػػكرة مباشػػرة مػػع مختمػػؼ مركبػػات الجػػذكر الحػػرة 

(Gardner and Aust,2009) HO
 .(Calabrese et al., 2009)بيرككسػي نتريػت جذر ك   .
)دكر في ازالة سػمية اككسػيد النتريػؾ  كلو

.
NO) ، نػكاتج عمميػة بيرككسػدة  فضػلا عػف ازالػة سػمية

– 4 ك  (MDA) المالكندايالدييايػد مثػؿ  الناتجة مف تأثيرات اصناؼ الاككسجيف الفعالة الدىف 

Hydroxy-2 nonenal (4HNE) (Siems  et al.,2010; Zhu et al.,2009)  مف  العديدك
 . (Lushchack ,2011)الاضرار التاكسدية  عف ناتجةالنكاتج الايضية ال
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 Nitric oxide    (NO)اككسيد النتريؾ  17.2

جزيئات اك مركبات ذات اشارات غازية، تعمؿ عمى تنظيـ العديد مف العمميات الفسمجية ، 
كجكدىا ضركرم لمحفاظ عمى الكظائؼ الفسمجية ككذلؾ الصحة خصكصا مع التقدـ بالعمر 

(Johnson et al .,2017).  يتـ انتاجNO  في داخؿ الجسـ مف خلاؿ مسارييف حيكييف، الاكؿ
، الذم مف خلالو يحفز L-arginine-NO-synthase pathwayارمف خلاؿ مس NOانتاج 

كيعمؿ بدكره  Nitric Oxide Synthase (NOs)النتريؾ سينثيزاككسيد انتاج كتصنيع انزيـ 
 NOمع الاككسجيف ليككف  L-arginineتفاعؿ ما بيف الحامض الاميني  عمى تحفيز

(Reutov and Sorokina,1998) بينت الدراسات الحديثة امكانية انتاج .NO  مف خلاؿ
 Nitrate andاكسدة كؿ مف النترات كالنتريت بكاسطة عمميات اكسدة مختمفة كالتي تشمؿ 

Nitrite reductase  كالذم يعد المسار الثاني لإنتاج NO  (Lundberg et al .,2009 

;Torregrossa et al .,2011).  يتصؼNO 15مف  قؿبعمر نصؼ  قصير )عمر النصؼ ا 
دقيقة( حيث انو يتاكسد بسرعة الى النتريت كمف ثـ الى النترات ، كلا النتريت كالنترات ىي 

، كالذم ممكف اف يتاكسد بسرعة NOالمركبات الكحيدة التي تعمؿ عمى تخزيف دكراني ثابت ؿ
 Johanson et al.,2017; Habib)لاستعادة مستكياتو الطبيعية  في داخؿ الجسـ    NOالى 

and Ali, 2011) كمف اىـ خصائصو انو يذكب في الاكساط المائية كالدىنية، كىذه الصفة .
 Habib and)اعطتو امكانية الانتشار مف خلاؿ السايتكبلازـ كالاغشية البلازمية مابيف الخلايا 

Ali,2011 ( يتكاجد اؿ .NO  بثلاثة اشكاؿ، اككسيد النتريؾ العصبيNeuronal Nitric 

Oxide (nNO)  المحرض، اككسيد النتريؾ(iNO) Inducible Nitric Oxide  ككذلؾ
 Endothelial Nitric Oxide(eNO)  (Blaise etاككسيد نتريؾ بطانة الاكعية الدمكية

al.,2005).  يسيطر عمى معظـ العمميات كالكظائؼ الفسمجية مثؿ  كمرسؿيعمؿ اككسيد النتريؾ
كتنظيـ ضغط الدـ، فضلا عف ميكانيكيات  الكعائية ي، ارتخاء العضلات الممساءالنقؿ العصب

 .(Droge,2002;Victor et al.,2004)دفاعية ك في التنظيـ المناعي 
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 الميكانيكيات الكامنة لمتقدـ بالعمر كالمسببة للاختلاؿ العصبي(7) الشكؿ

(Johanson et al.,2017) 

 NOتنخفض فعالية اككسيد النتريؾ مع التقدـ بالعمر، لحصكؿ اضرار للأجيزة التي تحتاج اؿ 
. ينخفض (Johanson et al.,2017)كاداء الكظيفة  Signalsلممحافظة عمى تحكيؿ الاشارات 

التأكسدم كالذم يعد السبب  الاجيادمستكل اككسيد النتريؾ مع التقدـ بالعمر بسبب زيادة حالة 
. كيزداد 7)شكؿ ) ( Torregrossa,2011;Seals et al.,2011)لحدكث التقدـ بالعمر  الرئيس

في حالة التقدـ بالعمر انتاج جذر السكبر اككسيد الذم بدكره يتفاعؿ مع اككسيد النتريؾ بصكرة 
كالذم يعمؿ عمى أكسدة ما تبقى  Peroxy nitriteسريعة كيؤدم الى تككيف بيرككسي نتريت 

. مف جية أخرل فاف زيادة مستكل (Ferrer-Sueta and Radi ,2009)مف اككسيد النتريؾ
 NOS Nitric))تريؾ سينثيز الناككسيد في تنظيـ انزيـ  ظطرابالسكبر اككسيد يعمؿ عمى ا

Oxide Synthase  يؾ مف خلاؿ اختزاؿ العامؿ المساعد الميـ لإنتاج اككسيد النتر
Tetrahydrobiopterin BH4  كالذم يعمؿ عمى انتاج جذر السكبر اككسيد مقابؿ قمة في

 .(Luo et al.,2014)انتاج اككسيد النتريؾ  
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   Neuroglobin   (NGB)النيكرككمكبيف  18.2 

المكتشفة في داخؿ الانسجة، يتصؼ باف لو الفة عالية  globinsشكؿ مف اشكاؿ الكمكبينات 
في داخؿ الخلايا العصبية لمفقريات في كلا الجياز  NGBللارتباط مع الاككسجيف، يتكاجد 

 Awenius et al.,2001; Garry and)العصبي المركزم كالجياز العصبي المحيطي 

Mammen,2003) . العصبية كبشكؿ اكسع في يتكاجد النيكرككمكبيف بشكؿ عاـ في الخلايا
الجياز العصبي، لكف تكاجده يككف بكثرة في قشرة المخ ، قرف امكف، المياد، تحت المياد 

يزداد التعبير الجيني لمنيكرككمكبيف في . (Hundahl et al.,2008)كالمخيخ لدماغ القكارض 
تركز في ىذه الغدة الكظرية، الخصى فضلا عف  خلايا جزيرات لانكرىانز البنكرياسية حيث ي

 China)الانسجة بشكؿ كبير بسبب احتكائيا عمى اعداد كبيرة مف المتقدرات 

Articles,2011) . بعد اكتشاؼ ىذا النكع مف الكمكبيف في الانسجة العصبية ككذلؾ الدماغ
. كبذلؾ فانو يعد النكع الثالث مف (Mammen et al .,2002) تبيف انو يشابو الييمككمكبيف 

 Yu et)ينات الحاممة للأككسجيف ،كالذم يتكاجد فقط في الجياز العصبي انكاع الكمكب

al.,2013) ليذا فاف كظيفة اؿ .NGB  تككف مشابية لكظيفة المايككمكبيفMyoglobin 
 Gotting and Nikinmaa). كالذم يعمؿ عمى نقؿ الاككسجيف الى متقدرات الخلايا العصبية

 –ليذا فاف الدراسات الحديثة بينت اف لمنيكرككمكبيف علاقة كثيقة مع نقص الاككسجيف  (2015,
 Song et)كالتي تعمؿ عمى حدكث اضرار في الدماغ   Ischemia–Hypoxiaنقص التركية 

al.,2014).  

يلاحظ في العديد مف الحالات المرضية حدكث خمؿ في تنظيـ كتعبير النيكرككمكبيف كاستجابة 
خلايا المخ كنقص الاككسجيف ككذلؾ حالات التسمـ  التغذية الدمكيةالمرضية كنقص  لمحالة

(Zhang et al.,2013).  الاجياديحمي النيكرككمكبيف الخلايا العصبية التي تككف تحت تأثير 
 الاجيادكالذم يحدث تحت تأثير   cAMPالتأكسدم مف خلاؿ تثبيط النقص في  تركيز 

تشمؿ الية الحماية  . (Watanabe et al., 2012)التأكسدم كبالتالي يحمي الخلايا مف المكت 
التي يكفرىا النيكرككمكبيف عممو كمادة حساسة للأككسجيف ككذلؾ عممو كجزيئات خازنة 

Storage molecule (Schmidt et al.,2003) فضلا عف عممو كمثبط لتفكؾ .
. يتداخؿ (Watanabe and Wakasugi,2008)نيف النيككميكتيدات كبالاخص الككا
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. كيعمؿ ايضا عمى تحسيف اداء Na– K ATPase (Xu et al.,2003) النيكرككمكبيف مع 
. (Liu et al.,2009) ككذلؾ في شبكية العيفمف خلاؿ كفرة الاككسجيف  كظيفة المتقدرات

فضلا عف ذلؾ فاف . (Raychaudhuri et al.,2010)كتثبيط عممية مكت الخلايا المبرمج 
اكؿ اككسيد  الكظيفة الاكثر اىمية ىك دكره  ككاسح لأصناؼ الجذكر الحرة الفعالة السامة مثؿ

كايضا بيرككسيد  Peroxy nitrite بيرككسي نتريتك  Nitrogen monoxide النتركجيف
كبيذا يعمؿ  النيكرككمكبيف عمى كسح اصناؼ . (Herold et al.,2004)الييدركجيف 

 الاجيادكالتي تسبب حدكث RNS) كاصناؼ النتركجيف الفعالة ) ROS)ف الفعالة )الاككسجي
التأكسدم خصكصا في خلايا المخ مؤدية الى حدكث نقص التركية في خلايا المخ، كليذا فاف 
زيادة مستكل النيكرككمكبيف تؤدم الى حماية الخلايا العصبية مف تأثير الجذكر الحرة مثؿ جذر 

يف، كتأتي ىذه الحماية بالدرجة الاكلى مف خلاؿ خصائص النيكرككمكبيف بيرككسيد الييدركج
. في حالة التقدـ بالعمر فاف مف المتكقع انخفاض مستكل (Li et al.,2008)المضادة للأكسدة 

 . (Sun et al.,2005)دماغ التكاجد اك التعبير عف النيكرككمكبيف في 

 Superoxide Dismutase(SOD)انزيـ السكبر اككسيد دسميكتيز  19.2

اككسػػػػيد  نػػػػكع مػػػػف انػػػػكاع الانزيمػػػػات يحفػػػػز التفاعػػػػؿ الػػػػذم يعمػػػػؿ عمػػػػى تحطػػػػيـ ايكنػػػػات السػػػػكبر
 .(Rahman,2007)الى ايكف الاككسجيف ككذلؾ بيرككسيد الييدركجيف  

2O2
.-  

+ 2H
+
                   H2O2+O2 

ككذلؾ في السكائؿ  Aerobic cells في جميع انكاع الخلايا اليكائية  SODيتكاجد انزيـ 
يكجد ثلاث انكاع مف الانزيـ بالاعتماد عمى . (Johanson and Giulivi,2005)الخارج خمكية 
اك قد  Cu/Znالعنصر المعدني المرافؽ للأنزيـ، فقد يككف النحاس اك الزنؾ -العامؿ المساعد

 Mn-SOD، حيث يتكاجد Ni ككذلؾ النيكؿ Mn، المنغنيز Feيككف العنصر المعدني الحديد 
في   Fe-SOD، كيتكاجد الشكؿ Peroxysomesبشكؿ رئيس في المتقدرات كالبيرككسيسكـ

  Cytosol بلازـفي البيرككسيسكـ ككذلؾ السايتك  Cu/Zn-SODالبيرككسيسكـ كيتكاجد 
(Valko et al.,2007) . فضلا عف ذلؾ فاف لمسكبر اككسيد دسميكتيز ثلاثة انماط كىي

SOD1  يكجد في السايتكبلازـ كSOD2  في المتقدرات كSOD3  خارج الخمية(Victor et 
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al.,2004).  يعتبر انزيـ السكبر اككسيد دسميكتيز فضلا عف انزيـ الكاتاليزCatalase  مف
الانزيمات الميمة التي تعمؿ عمى ازالة السمكـ المتككنة نتيجة تككف اك كجكد الجذكر الحرة في 

النقصاف الحاصؿ في ىذه الانزيمات كالمتعمؽ بالتقدـ بالعمر يجعؿ انسجة  الدماغ، حيث اف
كخلايا الدماغ اكثر عرضة كاحتمالية لزيادة تككيف الجذكر الحرة كبالتالي زيادة الاضرار الناتجة 

. كتقؿ نشاط كفعالية انزيـ السكبر اككسيد (Nishanthi and Anuradha ,2012)عنيا 
 Marmol et al., 2010;  Wang et al .,2012;  Sun)دـ بالعمر دسميكتيز مع عممية التق

et al.,2013;   Yang et al.,2013;Ye et al.,2014) . 

 Inflammatory role inالدكر الالتيابي في عممية التقدـ بالعمر 20.2 

aging 

  Soluble peptideعبارة عف رسؿ ببيتدية التركيب ذائبة Cytokines السايتككينات

messengers تصنع في الخلايا الممفاكية )كليذا فأنيا اصلا تسمى الميمكفككينات ،
(Lymphokines  العدلات كNeutrophilsالخلايا البمعمية  كMacrophages  كايضا الخلايا

مف الخلايا المناعية  السايتككيناتتفرز . (Morley and Baumgarther ,2004)العصبية 
 Rouveix)لاتصاؿ الخمكم بيف الخلايا اك في داخؿ الخمية نفسيا  النشطة  كتعمؿ كسيطان في ا

,1997 ; Holloway et al .,2002).  كىي جزء مف نظاـ الاشارات الكيميائية التي تعمؿ عمى
، الالتياب، ككذلؾ الاستجابات  Haemopoiesisتنظيـ التطكر، اصلاح الانسجة، تككيف الدـ

 (Haddad  et al.,2002).المناعية المتخصصة كغير المتخصصة

ىي الخلايا المناعية الرئيسة المكجكدة في الدماغ تشبو الخلايا  Microgliaقية االخلايا الدب
كتشتؽ ىذه الخلايا مف الخلايا الجذعية لنخاع العظـ كلكنيا تبقى  Macrophageالبمعمية 
 Lynch)ضمف الجياز العصبي المركزم خلاؿ المراحؿ الاكلى لمتطكر  Trappedمحصكرة 

" كعدـ كجكد الالتياب  Resting stateك في الظركؼ الطبيعية ام في حالة الراحة " .(2010,
في حيف عند تحفيزىا فإنيا  (Neumann,2001)قية تككف ذات مظير متشعب افاف الخلايا الدب

المتحفزة كالتي تتكاجد في  الدباقيةمشابية لتمؾ الخلايا تخضع لتحكر مظيرم ككظيفي ك تككف 
اكعكامؿ التغذية العصبية  Antigen presentationالخلايا التي تتضمف كجكد المستضد 

Neurotrophins الكيمككينات ،Chemokines السايتككينات ،Cytokines  كالخلايا التي
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قية يعد المصدر اتحفيز الخلايا الدب. ليذا فاف (Lynch et al.,2007)تظير كظائؼ بمعمية  
، TNF-alpha ك IL-6الخمكم الرئيس كالاساسي لتككيف السايتككينات الالتيابية مف ضمنيا 

عند تحفزىا تعمؿ عمى تحفيز كافراز  Astrocytesكمف جية أخرل فاف الخلايا النجمية 
. تتعمؽ عممية التقدـ بالعمر بزيادة النشاط IL-6 (Li et al.,2009) السايتككينات خصكصا 

 TNF- alpha (Bruunsgaard etالالتيابي في الدـ مف خلاؿ زيادة مستكل الدكراف لكؿ مف 

al.,1999)  كIL-6 (Cohen et al.,1997)  ك مضاد السايتككايف(Catania et 

al.,1997).  ف ذا علاقة مع العمميات حيث اف زيادة النشاط الالتيابي في حالة التقدـ بالعمر يكك
حدث زيادة نشاط في الخلايا ت. ك (Ross,1999)الامراضية المرتبطة بعممية التقدـ بالعمر 

، مما يؤدم الى (Godbout et al.,2005)ك الخلايا النجمية في حالة التقدـ بالعمر  الدباقية
 Campuzano)المسنة زيادة تككيف السايتككينات الالتيابية في ادمغة كؿ مف الجرذاف كالفئراف

et al.,2009).  ايضا لكحظ في القكارض المسنة كالمتقدمة بالعمر زيادة في تركيز السايتككينات
 IL-6 (Ye andكزيادة  IL-1 β (Lynch et al.,2007)الالتيابية في قرف امكف الدماغ  مثؿ 

Johnson ,1999) . تشير البحكث باف عممية التقدـ بالعمر عممية متعمقة بزيادة مستكل
السايتككينات الالتيابية ككذلؾ بعض الاشارات التي تعمؿ كمحرضة للالتياب 

Proinflammatory markers ليذا تعرؼ التغييرات المناعية المتعمقة بالتقدـ بالعمر ،
اد فييا افراز السايتككينات بكاسطة كالتي يزد "Immunosenescence"بالشيخكخة المناعية 

الانسجة الدىنية كالتي تككف السبب الرئيس لحدكث الالتياب المزمف كتعرؼ ىذه الظاىرة 
 . TNF-alpha (Michaud et al.,2013) ك IL-6بالشيخكخة الالتيابية كتتمثؿ بزيادة 

رتبط مػع عمميػة التقػدـ مف اكائؿ السايتككينات كالذم ي  Interlukine-6 (IL-6) 6-الانترلككيف 
. Geriatric cytokine  (Ershler,2003)بػػالعمر كليػػذا فانػػو يسػػمى بسػػايتككايف الشػػيخكخة 

 TNF-alphaحيػػث تعتبػػر   Tمػػف الخلايػػا البمعميػػة كالخلايػػا الممفاكيػػة نػػكع  6-يفػػرز الانترلػػككيف 
-Down  خفػػػػػػضعنػػػػػػد افػػػػػػرازه عمػػػػػػى  IL-6، كيعمػػػػػػؿ  IL-6محػػػػػػررات قكيػػػػػػة لإفػػػػػػراز  IL-1βو

regulation فػػػػراز كتحريػػػػراTNF-alpha   كIL-1β  كاعطػػػػاءىـ الػػػػدكر المحػػػػرض كالمضػػػػاد
الػػى فقػػداف الكتمػػة العضػػمية  IL-6، تػػؤدم زيػػادة Pro and anti inflammatoryللالتيػػاب 

النخاميػة الكظػر كايضػا تنشػيط  –كالعظمية ، كارتفاع درجة الحرارة ك تنشيط  محػكر تحػت الميػاد 
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  يػػة الحػػادة ك تقميػػؿ كميػػة الييمككمػػكبيف ممػػا يػػؤدم الػػى حػػدكث  تخفيػػؼ الػػدـالاسػػتجابات الكبد
(Ershler and Keller,2000 ;Leng et al.,2002) يلاحظ في الاشخاص المسننيف ارتفاع .

يكػػػكف ذا علاقػػػة كبشػػػكؿ عكسػػػي مػػػع قػػػكة العضػػػلات كايضػػػا  مػػػع الكتمػػػة العضػػػمية  IL-6مسػػػتكل 
كالاداء الفيزيػػائي كالاتػػزاف كيػػؤثر عمػػى سػػرعة المشػػي كليػػذا فانػػو يتعمػػؽ بشػػكؿ ايجػػابي مػػع المػػكت 

(Tilives et al.,2004  ; Payette et al.,2003). يشػابو IL-6  فػي عممػو عامػؿ النخػر
للالتيػاب كفػي نفػس الكقػت يعػد مضػادا  فػزكريػف الاكؿ عامػؿ محالفػا حيػث انػو يمعػب د –الكرمي 
فػػي الػػدماغ  تػػاثيرهفضػػلا عػػف  .Anti inflammatory  (Scheller et al.,2011)للالتيػػاب

عمػػى الحمايػػة العصػػبية مػػف خػػلاؿ حمايػػة انسػػجة الػػدماغ مػػف التسػػمـ العصػػبي  IL-6حيػػث يعمػػؿ 
خلايػا  Diapedesisكايضػا عمميػة انسػلاؿ  TNF-alphaالتاكسدم ك تثبيط عمؿ  الاجيادكمف 

 Erta)  الدـ البيض مف نكع العدلة ، فضلا عف عممو بكصفو معززان لعممية التئاـ انسػجة الػدماغ

et al .,2012)  الفػا –.عرؼ عامؿ النخر الػكرميTNF-alpha))   لأكؿ مػرة عامػؿ ميػـ يػؤدم
لكنػػو  .(Carswell et al.,1975)الػػى تػػنكس سػػريع لمخلايػػا السػػرطانية المزركعػػة فػػي الفئػػراف 

يعرؼ حاليا بانو عبارة عف سايتككايف محرض للالتياب  يقػع ضػمف الاسػتجابة المناعيػة الفطريػة 
ينػػتج ىػػذا السػػايتككايف مػػف  .Innate immune response (Clark, 2007)  لطبيعيػػةاك ا

. لعامػؿ Adiopcytes (Faltraco et al.,2003)الخلايػا البمعميػة ككػذلؾ مػف الخلايػا الدىنيػة 
الفػػا فػػي الجيػػاز العصػػبي المركػػزم دكريػػف اساسػػييف، حيػػث انػػو يظيػػر دكران ميمػػان  –النخػػر الػػكرمي 

 مرضػػػػػػػية فػػػػػػػي الحفػػػػػػػاظ عمػػػػػػػى اتػػػػػػػزاف الخلايػػػػػػػا العصػػػػػػػبية كايضػػػػػػػا لػػػػػػػو دكر ميػػػػػػػـ فػػػػػػػي الفسػػػػػػػمجة ال
Pathophysiological role (Montgomery and Bowers ,2012;   Santello and 

Volterra ,2012). الفا عدد مػف الكظػائؼ المنظمػة لمعمميػات الفسػمجية  -كلعامؿ النخر الكرمي
 Beattie et)الحرجػػة فػػي الجيػػاز العصػػبي المركػػزم السػػميـ ، مثػػؿ مركنػػة التشػػابؾ العصػػبي 

al.,2002;  Kanekoet al.,2008)  الذاكرة كالػتعمـ ،(Beste et al.,2010)   كايضػا   النػكـ
(Krueger,2008) اخذ الطعػاـ كالمػاء عممية   (Plata-Salamari ,2001)،  فضػلا عػف حػث

 Astrocyte-induced synaptic strengthالخلايػػػػػا النجميػػػػػة لقػػػػػكة التشػػػػػابؾ العصػػػػػبي 
(Santello et al.,2011) الشػيية .  فضلا عف ذلؾ فاف مف تأثيراتو حالة فقداف Anorexia ،

كبالتػالي  lipoprotein lipaseتينػات الدىنيػة كتثبط انزيـ لايبيػز البرك   lipolysisتحمؿ الدىكف
 .Cachexia syndrome (Faltraco et al.,2003)اليزاؿمتلازمة يؤدم الى حدكث ظاىرة 
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 الفصؿ الثالث

 طرائؽ العمؿ ك المكاد

 في التجربة كالعدد المستخدمةالاجيزة 1.3 

 الشركة ك المنشأ الجياز
 6-الاجساـ المضادة للانترلككيف 
Anti-IL-6 antibody 

AL-shkarite establishment for 

medical supply ,Jordan 

 Magneticالنماـ )المحرؾ( المغناطيسي 
stirrer hot plat 

Taiwan 

 -- Capillary tubesانابيب شعرية 

جياز الامتزاز المناعي المرتبط بالأنزيـ 
Enzyme Linked Immune 

Sorbent Assay 

Chromate, Germany 

 Microtome Germanyجياز المشراح 

جياز المطياؼ الضكئي               
Spectrophotometer 

SpectroDirect ,Germany 

 Hirayama, Germany لتعقيـ المكاد كالادكاتالمؤصدة جياز 

 pH meter HANNA, Microprocessor pH meterالاس الييدركجيني   قياسجياز 

,Germany 

 ,Centrifuge Wagtech international – chaliceجياز نبذ مركزم 

UK 

  Incubatorحاضنة

 ليبكيؾ-حامض الفا
 

Santa-Cruz biotechnology 

Cat.No.sc-202032 

 Water Bath B&T, Germanyحماـ مائي 

زجاجيات مختبرية متنكعة كمختمفة 
 الاحجاـ

-- 

 Santa-Cruz biotechnology الكالاكتكزسكر 

Cat. No.sc-202564 
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 -- زجاجية سلايدات كغطاء سلايدات

 -- ادكات تشريح مختبرية

 mRNA Promega  , USAعدة عزؿ 

 cDNA Promega  , USAعدة لتخميؽ 

 TNF-α AL-shkarite establishment forعدة لتقدير مستكل 

medical supply ,Jordan 

عدة لتقدير مستكل السكبر اككسيد دسميكتيز 
SOD 

AL-shkarite establishment for 

medical supply ,Jordan 

 Nitricعدة لتقدير مستكل النتريؾ اككسيد 
Oxide 

Elabscience,USA 

عدة لتقدير مستكل النكاتج النيائية لعممية 
 Advanced glycation endالتسكر 

product (ADGs) 

AL-shkarite establishment for 

medical supply ,Jordan 

عدة لتقدير مستكل النيكرككمكبيف 
Neuroglobin 

AL-shkarite establishment for 

medical supply ,Jordan 

-Rabbit-DAB  (polyعذة نهكشف عن  

HRP) 

AL-shkarite establishment for 

medical supply ,Jordan 

  Natural field Bio-Technique كارنتيف -ؿ

Cat.NO NF-20180913,Chine 

مايكركليتر  (100-1)ماصة دقيقة سعة 
Micropipette 

Germany 

 (10-1)ماصة دقيقة سعة
 Micropipetteيايكرونيتر

Germany 

 Light Microscope HM-IUX Leitez wetzlae, Germanyمجير ضكئي 

 Scaltec, Germany ميزاف الكتركني حساس

 Sensor Disc technology,China جرذافميزاف لكزف ال

 Santa-Cruz biotechnology ىرمكف الميلاتكنيف

Cat.NO.sc-207848A 
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 حيكاناتال2.3  

مػػف جػػامعتي بغػػداد كالمكصػػؿ، كتمػػت عمميػػة  Albino ratتػػـ الحصػػكؿ عمػػى الجػػرذاف البػػيض 
المختبريػػػة فػػػي كميػػػة الطػػػب البيطػػػرم/ جامعػػػة  جػػػرذافالتربيػػػة كالتكػػػاثر فػػػي غرفػػػة خاصػػػة لتربيػػػة ال

سػػاعة  Photoperiod 12( درجػػة مئكيػة، كبػػدكرة ضػكئية 25±2المكصػؿ، مكيفػة بدرجػػة حػرارة )
سػػاعة ظػػلاـ. خضػػعت الجػػرذاف لمعنايػػة كالمراقبػػة اليكميػػة المسػػتمرة حتػػى مكعػػد اجػػراء  12ضػػكء ك

 اعتياديػػة غػػذيت عمػػى عميقػػة ad libitumالتجربػػة كقػػدـ ليػػا المػػاء كالغػػذاء )العميقػػة( بشػػكؿ حػػر 
الػى فئتػيف،  جػرذافقسػمت ال National Research Councilطبقػا لممجمػس الػكطني لمبحػكث 

كمعدؿ كزف  ان اسبكع 96 تقريبا كالفئة الاخرل بعمر ان غرام 250كمعدؿ كزف  ان اسبكع 20فئة بعمر 
 تقريبا. ان غرام 450

 : كالطرائؽ الخاصة بإجرائيا التجربة تصميـ3.3 

  مجاميع التجربة 1.3.3

 :تياستخدمت في التجربة فئتيف مف الجرذاف ككالآ

-Dمجمكعػػة الجػػرذاف المتقدمػػة بػػالعمر المسػػتحدث ب  (:اشػػير 4الفئػػة الاكلػػى )عمػػر 1.1.3.3 

galactose 6مجػػاميع بصػػكرة عشػكائية كػػؿ مجمكعػة شػػممت ) 8الػى  جػػرذافحيػث تػػـ تقسػيـ ال 
 :كالاتي ان اسبكع 15 كعكممت لمدة( سميمة جرذاف

المجمكعة الاكلى :)مجمكعة السيطرة( جرعت بالماء المقطر عػف طريػؽ الفػـ بكسػاطة التغذيػة  1.
 الانبكبية كالحقف تحت الجمد.

ممغـ/ كغػـ مػف كزف الجسػـ عػف  300بجرعة  D-galactoseالمجمكعة الثانية: عكممت بمادة 2.
 .  (Chen et al.,2011) اذيب بالماء المقطر طريؽ الحقف تحت الجمد

مػػف كزف الجسػػـ عػػف  /كغػػـممغـ 100ليبكيػػؾ بجرعػػة-جرعػػت بحػػامض الفػػا المجمكعػػة الثالثػػة:3.
 . (Long et al.,2007) اذيب بالماء المقطر ةطريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبي

ممغػػػـ /كغػػػـ مػػػف كزف الجسػػػـ عػػػف  10المجمكعػػػة الرابعػػػة: جرعػػػت بيرمػػػكف الميلاتػػػكنيف بجرعػػػة 4.
 (.(Ali et al.,2014  0.1اذيب بالكحكؿ بتركيز  طريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبية
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ممغػػـ / كغػػـ مػػف كزف الجسػػـ  100بجرعػػة  L-Carnitineالمجمكعػػة الخامسػػة: جرعػػت بمػػادة 5. 
 .(Faipoon et al.,2006) اذيب بالماء المقطر عف طريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبية

ممغػػـ /كعػػـ مػػف كزف الجسػػـ  300بجرعػػة  D-galactoseعكممػػت بمػػادة  المجمكعػػة السادسػػة:6. 
ممغػـ /كغػـ مػف كزف الجسػـ عػف  100ليبكيػؾ بجرعػة -عف طريؽ الحقف تحت الجمد كحػامض الفػا

 .(Arivazhagan et al.,2001; Long et al.,2007)طريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبية 

ممغػػـ /كغػػـ مػػف كزف الجسػػـ  300بجرعػػة  D-galactoseعكممػػت بمػػادة  السػػابعة:المجمكعػػة 7. 
ممغػػـ /كغػػـ مػػف كزف الجسػػـ عػػف  10عػػف طريػػؽ الحقػػف تحػػت الجمػػد ك ىرمػػكف الميلاتػػكنيف بجرعػػة

 (. Ali et al.,2014 ; Guo et al., 2017طريؽ الفـ )

ممغـ /كغـ مف كزف الجسـ عف  300بجرعة  D-galactoseعكممت بمادة  المجمكعة الثامنة:8. 
ممغـ/كغػػـ مػػف كزف الجسػػـ عػػف  100بجرعػػة  L- Carnitineطريػػؽ الحقػػف تحػػت الجمػػد كمػػادة 

 (.Lohninger et al., 2001طريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبية )

مجمكعػة الجػرذاف المتقدمػة بػالعمر طبيعيػا، اسػتخدمت (: شػيرا 12الفئة الثانية )عمػر 2.1.3.3 
( لكػػؿ جػرذاف 6متقدمػة بػالعمر طبيعيػا كقسػمت بصػكرة عشػػكائية الػى اربػع مجػاميع بكاقػع )جػرذاف 

 :كالاتي اسبكع 15 كعكممت لمدةمجمكعة 

  متقدمػة بػالعمر طبيعيػا جرعػت بالمػاء المقطػر  جػرذافالأكلػى )مجمكعػة السػيطرة(: المجمكعػة  1.
 عف طريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبية.

  100ليبكيػؾ بجرعػة -متقدمػة بػالعمر طبيعيػا جرعػت بحػامض الفػا جػرذافالمجمكعػة الثانيػة:  2. 
 (.Liu et al.,2002ممغـ/ كغـ مف كزف الجسـ عف طريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبية )

ممغػـ/  10متقدمة بػالعمر طبيعيػا جرعػت بيرمػكف الميلاتػكنيف بجرعػة  جرذافالمجمكعة الثالثة: 3.
 ,.Jenwitheesuk et al)كغػػـ مػػف كزف الجسػػـ عػػف طريػػؽ الفػػـ بكسػػاطة التغذيػػة الانبكبيػػة 

2017).   

 100بجرعػػة  L-Carnitineمتقدمػػة بػػالعمر طبيعيػػا جرعػػت بمػػادة  جػػرذافعػػة الرابعػػة: ك المجم4. 

 (.Liu et al.,2002ممغـ/كغـ مف كزف الجسـ عف طريؽ الفـ بكساطة التغذية الانبكبية )
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 جمع عينات الدـ4.3 

 Retro-orbitalانىريذيةتفيػرة المشػيمية ظمميمتػر مػف ال 5جمعت عينات الدـ مف الجرذاف بحجػـ 
venous plexus  لزاكية العيف اليمنى بكاسطة انبكبة شعريةCapillary tube  غرست في جيب

تػرؾ الػدـ للانسػياب مػف خػلاؿ الانبكبػة  Orbital sinus (Atta et al.,1983). محجػر العػيف
الشػػعرية الػػى انابيػػب خاصػػة كتركػػت الانابيػػب الحاكيػػة عمػػى عينػػات الػػدـ فػػي درجػػة حػػرارة المختبػػر 

دكرة/ دقيقػة كلمػدة  3000. فصؿ مصؿ الدـ باستخداـ جياز الطرد المركػزم بسػرعة دقيقة15 لمدة 
درجػػة مئكيػػة  20-جمػػدة بدرجػػة دقيقػػة. حفػػظ المصػػؿ فػػي انابيػػب خاصػػة لحفػػظ المصػػؿ فػػي الم 15

 .(Saeed et al., 2017)لحيف اجراء التحاليؿ كالفحكصات الخاصة بالدراسة 

 متاىة مكريس المائية 5.3

كىي (   (Morris,1981;Morris,1984 طكرت ىذه الطريقة مف قبؿ الباحث ريتشارد مكريس 
عبػػارة عػػف نمػػكذج قػػائـ عمػػى السػػباحة يػػتعمـ فيػػو الحيػػكاف اليػػركب الػػى منصػػة مخفيػػة تحػػت سػػطح 

 D Hooge and De)المػاء، يمكػف مػف خػلاؿ ىػذه المتاىػة اختبػار مسػتكل الػذاكرة كالػذكاء 
Deyn,2001) اجػػرم ىػػذا الاختبػػار بػػثلاث اكقػػات خػػلاؿ فتػػرة التجربػػة كىػػي فتػػرة الصػػفر كفتػػرة .

عشػػػر. تتكػػػكف  خػػػامسد الاسػػػبكع السػػػابع كعنػػػد نيايػػػة التجربػػػة عنػػػد الاسػػػبكع النصػػػؼ التجربػػػة عنػػػ
سػـ مممػكءة  60 سػـ، ارتفاعيػا 150المتاىة المائية مف حكض اك بركة مائيػة دائريػة كبيػرة قطرىػا 

درجة مئكية. ينقسـ فيو الحكض الى اربعػة اقسػاـ  1±  23سـ عند درجة حرارة  25بالماء بعمؽ 
لحػكض كيمكػف الػتحكـ فػي ارتفػاع اث يػتـ كضػع المنصػة داخػؿ أحػد اربػاع اك ارباع متساكية، حيػ

. يجػػب اف يتطػػابؽ لػػكف المنصػػة مػػع (Yanar,2011)كانخفػػاض المنصػػة خػػلاؿ مراحػػؿ التجربػػة 
 جػػرذافعمػػى الحيػػكاف تحديػػد مكقعػػو اثنػػاء التجربػػة، دربػػت ال صػػعبمػػف اللػػكف الحػػكض ممػػا يجعػػؿ 

 سـ فكؽ مستكل سطح المػاء 1ثانية بحيث يككف ارتفاع المنصة  20بكضعيا عمى المنصة لمدة 
سػػـ تحػػت مسػػتكل سػػطح المػػاء عنػػد اجػػراء الاختبػػار كيكضػػع الحيػػكاف  1يجػػب خفػػض المنصػػة  ك

مكاضػػع  ةبيػػدكء فػػي المػػاء كيخضػػع الػػى ثػػلاث تجػػارب متتاليػػة فػػي البركػػة مػػف خػػلاؿ كضػػعو بثلاثػػ
لمسػماح لمحيػكاف ك  لمنصػة مكجػكدة فػي المػاءالحيػكاف اف ا يعمـشماؿ، شرؽ كغرب المنصة كذلؾ لػ

بالتأقمـ. عند اجراء الاختبار يكضع الحيكاف برفؽ في الماء في احد المكاضع التي تكاجو المنصػة 
ثانية، اذا لػـ يعثػر الحيػكاف عمػى المنصػة  60لمدة  منصةكيسمح لمحيكاف بالسباحة كالبحث عف ال

و الحيػػكاف الػػى المنصػػة برفػػؽ باسػػتخداـ اليػػد، ىػػذا خػػلاؿ الفتػػرة الزمنيػػة المحػػددة مباشػػرة يػػتـ تكجيػػ
د منصة لميركب مف الماء، تكػرر العمميػة مػرتيف اك ثلاثػة لػنفس الحيػكاف كيػتـ ك سيعمـ الحيكاف كج
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ككػػذلؾ عػػدد  (اليػػدؼ)حسػػاب الػػزمف المسػػتغرؽ لمسػػباحة كالػػزمف المسػػتغرؽ لمكصػػكؿ الػػى المنصػػة 
ككمػػا   (Morris water maze-maze engineers)مػرات دكراف الحيػكاف حػكؿ الحػػكض 

 .8)شكؿمكضح بالشكؿ )

 

 

 

 

 

 

 

 

لمفئراف كالجرذاف  لمكريس المائية المتاىة لاختبار تخطيطي رسـA- (8الشكؿ)
(Morris,.1981) B -  تصنيع محمي لمتاىة مكريس المائية حسب الابعاد فيA . 

 جمع العينات6.3 

باستعماؿ الايثر، كمف ثـ تـ عمؿ شؽ لجمد الجرذ بصكرة  جرذافعند انتياء مدة التجربة خدرت ال
كتـ بعدىا قص العضلات البطنية كصكلا الى التجكيؼ  طكلية في المنطقة البطنية لجسمو،

البطني ، قطعت منطقة الحجاب الحاجز لمكصكؿ الى منطقة التجكيؼ الصدرم تـ اخذ القمب 
، اخذ جزء منيا كسجؿ الكزف بالميزاف الحساس الكبد، الطحاؿ، الكمى كالخصى  ،كالرئتيف 

( كحفظت بالنتركجيف السائؿ Eppendorf tubes) ككضعت في الانابيب الخاصة
. حفظت جميع العينات في ثلاجة درجة مئكية 190-بدرجة   Liquid Nitrogenالسائؿ

ع درجة مئكية. بعدىا تـ استخراج الدماغ مف خلاؿ فتح الجمجمة ككض 85-خاصة بدرجة 
كحفظت العينات جميعا لحيف  (Luna,1968) %10بمحمكؿ دارئ الفكرماليف المتعادؿ بتركيز

 اجراء الاختبارات الخاصة بالدراسة.
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 Neutral Buffer Formalinمحمكؿ دارئ الفكرماليف المتعادؿ 1.6.3 

مػف  غػراـ 4و Na2HPO4غػراـ مػف ثنػائي الصػكديكـ ىيػدركجيف فكسػفات  6.5حضػر مػف اذابػة 
-37مػػػؿ مػػػف الفكرمػػػاليف بتركيػػػز 100فػػػي  (NaH2PO4)صػػػكديكـ ثنػػػائي الييػػػدركجيف فكسػػػفات 

 .(Luna,1968)مؿ مف الماء المقطر  900%، ثـ اضيؼ لو 40

 تحضير الشرائح النسجية7.3 

كفػؽ الخطػػكات  (Drury et al.,1985)حضػرت الشػرائح النسػػجية لمػدماغ اعتمػػادا عمػى طريقػػة 
 الاتية:

  Washing الغسؿ1.7.3 

النسػجية المحفكظػة بمثبػت دارئ الفكرمػاليف المتعػادؿ بالمػاء الجػارم لمػتخمص مػف  عيناتغسمت ال
 دقيقة. 15المحمكؿ المثبت الزائد لمدة 

  Dehydrationالانكاز  2.7.3

كلمدة سػاعتيف لكػؿ  (%70,%90,%100)مررت العينات بسمسمة تصاعدية مف الكحكؿ الاثيمي 
 تركيز لغرض سحب الماء المكجكد في العينات.

  Clearingالتركيؽ 3.7.3 

 .لمحصػػػػػػػكؿ عمػػػػػػػى أكثػػػػػػػر شػػػػػػػفافية لمعينػػػػػػػات كضػػػػػػػعت العينػػػػػػػات خػػػػػػػلاؿ مػػػػػػػرحمتيف مػػػػػػػف الزايمػػػػػػػكؿ
 Infiltration and Embedding    التشريب كالطمر  4.7.3

درجة مئكية  60حفظت العينات في شمع البرافيف بعدىا تـ كضعيما في فرف حرارم بدرجة حرارة 
لمػػدة سػػاعتيف. نقمػػت العينػػات الػػى شػػمع نقػػي منصػػير جديػػدا ككػػررت ىػػذه العمميػػة مػػرتيف كبمعػػدؿ 
سػػاعتيف فػػي كػػؿ مػػرة، غمػػرت بعػػدىا العينػػات بصػػب الشػػمع المنصػػير بيػػدكء فػػي قكالػػب حديديػػة 

، نقمػت بعػػدىا العينػات الػػى القكالػب الحديديػػة L L-Shapeخاصػة لعمػؿ البمػػكؾ عػؿ شػػكؿ حػرؼ 
اسػتعماؿ ممقػط مػع ملاحظػة الػتخمص مػػف الفقاعػات التػي مػف المحتمػؿ اف تتكػكف حػػكؿ الخاصػة ب

 نمكذج المقطع النسيجي باستخداـ ابرة ساخنة، تركت القكالب لمتصمب في جك المختبر.
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  Trimming and Sectioningالتشذيب كالتقطيع 5.7.3 

لػػب عمػػى جيػػاز المشػػراح شػػذبت قكالػػب الشػػمع تشػػذيب دقيػػؽ باسػػتعماؿ شػػفرة حػػادة ثػػـ ثبتػػت القكا
مايكركميتر عمى شكؿ اشرطة، فرشت الاشرطة المقطكعػة فػي حمػاـ  5الدكار كتـ التقطيع بسمؾ 
 تركػتدرجة مئكية، تـ كضع المقاطع عمى الشػرائح الزجاجيػة.  38-39مائي ساخف بدرجة حرارة 

 .لتجؼالشرائح في اليكاء 

 Stainingالصبغ 6.7.3 

ايكسػػػػػػػػػػيف كفقػػػػػػػػػػا لطريقػػػػػػػػػػة –صػػػػػػػػػػبغت المقػػػػػػػػػػاطع النسػػػػػػػػػػجية باسػػػػػػػػػػتخداـ صػػػػػػػػػػبغة الييماتككسػػػػػػػػػػميف 
(Bancroft,1975) حممػػػػػت المقػػػػػاطع النسػػػػػجية بالغطػػػػػاء الزجػػػػػاجي بكاسػػػػػطة .DPX فحصػػػػػت .

 المقاطع النسيجية تحت المجير الضكئي كصكرت باستعماؿ الكاميرا المثبتة عمى المجير.

 Estimation ofد المتقػدـ فػي الػدـ تقػدير مسػتكل نػكاتج البػركتيف الم كسػ8.3 

serum advanced oxidation protein products (AOPP) 
concentration 

 مبدا التجربة  1.8.3  

 Advanced Oxidation Protein Products (AOPP)تعػد نػكاتج اكسػدة البػركتيف المتقػدـ 

مػػػػػػع حػػػػػػامض  كمؤشػػػػػػر لأكسػػػػػػدة البػػػػػػركتيف. كالتػػػػػػي تنػػػػػػتج فػػػػػػي المختبػػػػػػر مػػػػػػف تفاعػػػػػػؿ الالبػػػػػػكميف
، كليػذا لػدـالييدرككمكريؾ، اما في الجسػـ فتنػتج مػف التفاعػؿ مػا بػيف المػكاد المؤكسػدة كبركتينػات ا

كالمؤكسػدات  دـالتأكسدم مف خػلاؿ التفاعػؿ مػا بػيف بركتينػات الػ الاجياداثناء  تتككف ىذه النكاتج
 Baskol)ؤكسػدات لتمػؼ البػركتيف بالم ان جيػد ان كتعػد مؤشػر  (Chlorinated oxidants)المكمكرة 

et al.,2012). 

  الككاشؼ2.8.3 

  (Chloramine –T)المحمكؿ القياسي 1.2.8.3 

حدد المنحنى القياسي بكساطة تسقيط معدؿ الامتصاصية مقابؿ عػدد مػف التراكيػز كالتػي تراكحػت 
يتر عنػد لمػايكرك  (250)بتركيػز Cloramine –T  تر لممحمكؿ القياسػي لي( مايكرك 0-100بيف )

 .nm 340امتصاصية 
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 المحمكؿ الممحي الدارئ لمفكسفات  2.2.8.3 

Phosphate buffered saline (PBS 0.1M)  

،  بكتاسػػػيكـ ثنػػػائي  KCl، كمكريػػػد البكتاسػػػيكـ  NaClالصػػػكديكـ كمكريػػػد  حضػػػر المحمػػػكؿ بإذابػػػة
فػػػػي المػػػػاء  Na2Hpo4، ثنػػػػائي الصػػػػكديكـ ىيػػػػدركجيت فكسػػػػفيت KH2po4الييػػػػدركجيف فكسػػػػفيت 

 .pH 7.4الخالي مف الايكنات كبدرجة حمكضة 

 1.16Mايكديد البكتاسيكـ 3.2.8.3 

 حامض الخميؾ المركز4.2.8.3 

 Procedureخطكات التقدير  5.2.8.3

 العينات )مايكركليتر( محمكؿ التصفير مككنات التفاعؿ
  200 -- المصؿ

 800 مؿ 1 محمكؿ دارئ الفكسفات

 50  مايكركليتر 50 ايكديد البكتاسيكـ

 خمط جيدا كمف ثـ تـ اضافة
  100 مايكركليتر 100 حامض الخميؾ الثمجي

 نانكميتر 340 طكؿ مكجيقرات درجة الامتصاصية لمعينات عند 

 

 الحسابات 6.2.8.3 

ؿ عمييػا كالمقػدرة بالمػايكركليتر عمػى ك حصػال تػـ التراكيز مػف خػلاؿ تسػقيط النتػائج التػيتـ حساب 
 .Chloramine-Tالمنحنى القياسي لػ 
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 دـتقدير مستكل المكاد المتفاعمة لحامض الثايكباربيتيكريؾ في ال9.3 
Estimation of serum thiobarbituric acid reactive substances 

(TBARS)  

 مبدا التجربة 1.9.3

يحػػػػدث تفاعػػػػؿ حػػػػامض الثايكباربتيكريػػػػؾ بارتبػػػػاط الشػػػػكؿ احػػػػادم الانػػػػدكؿ لممالكندايالدىايػػػػد مػػػػع  
 Brown and)بالشػػػكؿ الفعػػػاؿ لحػػػامض الثايكباربيتيكريػػػؾ  Methyleneمجمكعػػػة المثيمػػػيف 

Kelly,1996). 

 الككاشؼ 2.9.3 

 0.67. (TBA) %حامض الثايكباربيتيكريؾ 
 %20 (TCA)حامض الخميؾ الثمجي 
 .pH 7.4 درجة حامضيةعند  M 0.2محمكؿ دارئ الفكسفات 

 Proceduresطريقة التقدير3.9.3 

 العينات )مايكركليتر( محمكؿ التصفير )مايكركليتر( مككنات التفاعؿ
  150 -- المصؿ

 -- 150 ماء مقطر
TBA 750  750  

TCA 750 750 

 350 350 محمكؿ دارئ الفكسفات

 دقيقة  30 درجة مئكية لمدة 90مزج المحمكؿ جيدا ككضع بعدىا في حماـ مائي عند درجة حرارة 
 دقائؽ 10تـ ايقاؼ التفاعؿ بكضع المحاليؿ في حماـ ثمجي لمدة 

 دقيقة 15دكرة لمدة  3000 تـ عمؿ طرد مركزم لممحمكؿ بكاقع 
 نانكميتر 535قيست درجة الامتصاصية عند درجة امتصاص اخذ الراشح ك 

£ºLC = (µmol/L)TBARS conc.  

 حيث اف:
£º= معامؿ الامتصاص المكلارم 

M
-1 

cm
-1  

Coefficient= 1.56×10
5  Extinction £:º 
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L=  عرض خمية القياس Light path =(1cm). 

Cانتركيس =( concentration (µmol/L. 

 Estimation of serumتقػػػػدير مسػػػػتكل الكمكتػػػػاثيكف فػػػػي الػػػػدـ  10.3

glutathione (GSH)concentration 

  مبدا التجربة1.01.3 

 Sedlack and)( فػػػي مصػػػؿ الػػػدـ طبقػػػا لمطريقػػػة المحػػػكرة (GSHقػػػدر مسػػػتكل الكمكتػػػاثيكف 

Lindsay ,1968) 5,5اسػتخداـ، كالمعتمػدة عمػى-dithio bis 2-nitro benzoic acid 

(DTNB)  محمػػكؿ المػػاف كالػػذم يختػػزؿ بسػػيكلة باسػػتخداـ مركبػػات السػػمفاىايدريؿ(SH group) 
كالمشػػػػابية لمكمكتػػػػاثيكف الػػػػى مركبػػػػات ذات لػػػػكف اصػػػػفر شػػػػديد. سػػػػجمت امتصاصػػػػية الكركمػػػػكجيف 

بصػكرة  ان نانكميتر كالذم يككف متناسب 412عند طكؿ مكجي  chromogen  Reducedانًختسل
 في مصؿ الدـ.مباشرة مع تركيز الكمكتاثيكف 

 المحاليؿ2.10.3 

 %4حامض السمفكسالسميؾ 
 . 8كبدرجة حامضية   M 0.1محمكؿ دارئ الفكسفات 

  Mm 0.1محمكؿ الماف 

 Proceduresالتقدير  خطكات3.10.3 

 العينات محمكؿ التصفير مككنات التفاعؿ
 مايكركليتر 150 -- مصؿ

 -- مايكركميتر  150 ماء مقطر
 مايكركميتر  150 مايكركميتر 150 حامض سمفكسالسميؾ

 دقائؽ 5دكرة/ لمدة  3000خمط المحمكؿ جيدا كمف ثـ تـ عمؿ طرد مركزم لممحمكؿ بكاقع 
 مايكركليتر 150 مايكركليتر 150 الراشح

 مؿ 4.5 مؿ 4.5 محمكؿ الماف
 نانكميتر 415قرات درجة الامتصاصية عند طكؿ مكجي
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                    الحسابات4.10.3 

  (µmol/L)GSH conc . (= A test-A blank  / £º×L) ×106 

 حيث اف:

 =معامؿ الامتصاص المكلارم££
Extinction coefficient = (13600 M-1

cm
-1)  
L عرض خمية القياس = Light path = (1cm). 

–الػكرمي ، معامػؿ النخػر  AGEsالمتقػدـتقدير تركيز نكاتج عممية التسػكر 11.3 
المػػرتبط  الامتػػزاز المنػػاعيرككمػػكبيف ،السػػكير اككسػػيد دسػػميكتيز بطريقػػة ك الني الفػػا،

 Estimation of advanced glycation end                          بػاننزيـ

products (AGEs), Tumar necrosis factor-α (TNF- α ), Neuroglobin 

,(NGB),Super oxide dismutase (SOD) in serum by the ELIZ                 

                    

لكػػػؿ مػػػف   Al-Shkairate medical supply,Jordenتػػػـ اسػػػتخداـ العػػػدة المجيػػػزة مػػػف 
AGES(Cat.NO.RDEER0268)،NGB(Cat.NO.RDEER1190)  ،

α(Cat.NO.RDEER1393) TNF- وSOD(Cat.NO.rdeer0332) 

 Proceduresخطكات العمؿ 1.11.3 

 NGBو TNF-αو AGEsلتقػدير مسػتكل   Sandwich ELISAتـ اسػتعماؿ تقنيػة الايلايػزا 
 . كفقا لمطريقة التالية  SODو

ك المحمػػكؿ  فحػػصغسػػؿ طبػػؽ الايلايػػزا مػػرتيف قبػػؿ اضػػافة المحاليػػؿ القياسػػية ككػػذلؾ عينػػات ال-1
 blank.المقارف 

 7مػػػف المحمػػػكؿ  القياسػػػي بتراكيػػػز متتاليػػػة )باسػػػتخداـ انابيػػػب خاصػػػة بكاقػػػع ml 0.1اضػػػافة -2
مػايكركليتر مػف المحمػكؿ القياسػي المخفػؼ كاضػيؼ الػى 300 انابيب( كبشػكؿ تنػازلي كذلػؾ باخػذ 
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مػايكركليتر مػف الانبػكب الاكؿ الػى الثػاني كمػف ثػـ الثالػث كصػػكلا   300اكؿ انبكبػة كمػف ثػـ نقػؿ 
 .SODو NGBو TNF-αو AGEsؿ مف الى الانبكب الخامس  لك

 دكتعػػ 0تركيزىػػا  دعػػيمػػف المحمػػكؿ الػػدارئ الػػذم خفػػؼ سػػابقا الػػى الحفػػرة التػػي  0.1mlاضػػافة -3
 .blankالمحمكؿ المقارف 

 الى الحفر. 1:100مف عينات المصؿ المخففة بنسبة  0.1mlاضافة -4

درجػة  37دقيقػة بدرجػة حػرارة  90الطبؽ بكضع اغطية خاصة كتـ حضػف الطبػؽ لمػدة  غطي-5
 مئكية في داخؿ الحاضنة.

لطبػػؽ كمػػف ثػػـ الػػتخمص مػػف المحاليػػؿ فػػي داخػػؿ الحفػػر، غسػػؿ الطبػػؽ مػػرتيف ااغطيػػة  رفعػػت-6
خػػػلاؿ فتػػػرة  جفػػػاؼ المحاليػػػؿ فػػػي الحفػػػربكاسػػػطة محمػػػكؿ الغسػػػؿ مػػػع الاخػػػذ بنظػػػر الاعتبػػػار عػػػدـ 

 الفحص.

 Biotin- labeledمف محمكؿ الاجساـ المضادة الكاشفة المعممػة بالبػايكتيف  0.1mlاضافة -7
antibody  الػػػى كػػػؿ الحفػػػر مػػػف ضػػػمنيا حفػػػر المحاليػػػؿ القياسػػػية كحفػػػرة الصػػػفر كحفػػػر عينػػػات
اضافة المحمكؿ الى اسفؿ الحفرة مع ملاحظة عدـ لمس جكانػب حفػر الطبػؽ. كتػـ  تتم الفحص،

خػػػاص مرفػػػؽ مػػػع العػػػدة التشخيصػػػية ككضػػػع بعػػػد ذلػػػؾ فػػػي تغطيػػػة طبػػػؽ الايلايػػػزا بغطػػػاء شػػػفاؼ 
 دقيقة .  60درجة مئكية كلمدة  37الحاضنة بدرجة 

اغطية الحفر بعد انتياء فترة الحضف، غسؿ الطبؽ ثلاث مرات متتالية بمحمػكؿ الغسػؿ  رفعت-8
فػػي داخػػؿ الحفػػر لمػػدة دقيقػػة كاحػػدة فػػي كػػؿ مػػرة   Washing bufferمػػع تػػرؾ محمػػكؿ الغسػػؿ 

 غسؿ.

الػػى كػػؿ الحفػػر ،تػػـ تغطيػػة الحفػػر بالأغطيػػة الخاصػػة SBAC مػػف محمػػكؿ  0.1mlاضػػافة 9-
 درجة مئكية.37 دقيقة بدرجة حرارة   30كبعدىا تـ الحضف لمدة

 Washingمػرات  متتاليػة بكسػاطة محمػكؿ الغسػؿ  5تـ ازالة اغطية الحفر، غسؿ الطبؽ - 10

buffer   دقيقة في داخؿ الحفر لكؿ مرة غسؿ.  1-2مع ملاحظة ترؾ محمكؿ الغسؿ مدة 



55 

لجميػػع الحفػػر ثػػـ تػػـ تغطيػػة الحفػػر ككضػػع   TMB substrateمػػف محمػػكؿ  90µlاضػػافة 11-
درجػػة مئكيػػة مػػع ملاحظػػة تحػػكؿ لػػكف  37دقيقػػة بدرجػػة حػػرارة  15-30الطبػػؽ فػػي الحاضػػنة مػػدة 

 . ,AGEs, NGB SOD ,TNF -αالمحمكؿ الى لكف ازرؽ في الحفر لكؿ مف 

الػى جميػع الحفػر مػع مزجيػا  Stop solutionمف المحمكؿ المكقؼ لمتفاعؿ    50µlاضافة-12
 جيدا حيث يلاحظ تغيير المكف الازرؽ الى المكف الاصفر مباشرة.

نػػانكميتر كسػػجمت قػػراءات الكثافػػة البصػػرية  450تػػـ قػػراءة الطبػػؽ مباشػػرة عنػػد طػػكؿ مػػكجي -13
Optical Density (O.D.) بعد اضافة المحمكؿ المكقؼ لمتفاعؿ في جياز الايلايزا مباشرة. 

 الكمية المادة
 12×8 صفيحة الايلايزا 

 Lyophilized standard 2 vialبانتجفيذالمجفؼ  حمكؿ القياسي الم

 ml 20 دارئ التجفيؼ القياسي

 120ul الاجساـ المضادة الكاشفة المعممة بالبايكتيف

 ml 10 دارئ التخفيؼ للأجساـ المضادة

HRP-Streptavidin conjucate (SBAC)  120ul 

 SBAC 10mlدارئ التخفيؼ ؿ 

 substrate       TMB TMB  10ml المادة الخاضعة لؿ

 stop solution 10mlمحمكؿ ايقاؼ التفاعؿ 

 30ml محمكؿ دارئ لمغسؿ 

 plate sealer 5غطاء الطبؽ

الامتزاز المناعي المرتبط تقدير تركيز اككسيد النتريؾ في المصؿ بطريقة 12.3 
 Estimation of nitric oxide concentration in serum by باننزيـ

ELIZA 

 Elabscience,USA( Cat.NO.E-BC-K036)تـ استخداـ العدة المجيزة مف 

 مبدا الطريقة1.12.3

، فضلا عػف ذلػؾ فػاف اككسػيد النتريػؾ عػادة مػا رقصي والنتريؾ بان لأككسيديتصؼ عمر النصؼ 
كالذم يتككف في عدد مف الانسجة داخؿ الجسـ   Nitriteاك نتريت Nitrate يتكاجد بشكؿ نترات

منيػػا الخلايػػػا البطانيػػػة الكعائيػػػة كايضػػػا العضػػػلات الممسػػػاء الكعائيػػػة ،الصػػػفيحات الدمكيػػػة ككػػػذلؾ 



56 

كانكاع اخرل مف الخلايا. ليذا فاف تركيز اككسيد النتريؾ يمكف  Macrophagesالخلايا البمعمية 
بصػػكرة غيػػر مباشػػرة مػػف خػػلاؿ الكشػػؼ عػػف كجػػكد النتػػرات كالنتريػػت فػػي الانسػػجة الخمكيػػة.  تقػػديره

 Paleككف النترات كالنتريت كالتي تنتج مركبات تيتفاعؿ اككسيد النتريؾ مع الاككسجيف كالماء كي

red azo شؼ النترات عندما تمتقي مع كاchromogenic ، يمكػف مػف خلاليػا امتصاصػية ىػذا ك
 المركب الاستدلاؿ عمى تركيز اككسيد النتريؾ بصكرة غير مباشرة.

 خطكات التقدير2.12.3 

ممػػي مػػكؿ/لتر كىػػك عبػػارة عػػف محمػػكؿ قياسػػي لنتػػرات الصػػكديكـ بكاسػػطة المػػاء المنػػزكع  2يخفػػؼ 
لعمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ سمسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػمة مػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػف التراكيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػز كىػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي  water Deionizedالايكنػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػات 

 .مايكركمكؿ/لتر  300,200,150,100,40,20,10,0

 الكمية المادة
 مؿ Sulphate solution 24/(1)المادة 
 مؿAqueous alkali  12/ (2)المادة
 مؿ Chromogenic agent A 3.8/(3)المادة 
 مؿ Chromogenic agent B 5.6 /4)المادة )

باسػػتخداـ المػػاء المنػػزكع الايكنػػات  Chromogenic agent Bبإذابػػة   (4) حضػػرت المػػادة
Deionized water  4كحفظ المحمكؿ في درجة حرارةºC  

 مؿ 1.3 /محمكؿ حامضي (5)المادة 
 Reagent 5=3:3:2مف خػلاؿ النسػبة المئكيػة  Chromogenic reagentحضر ىذا المحمكؿ 

 reagent 4: reagent 3بيف 
نتػػػػػرات الصػػػػػكديكـ لكؿ قياسػػػػػي (/محمػػػػػ6) المػػػػػادة

2mmol/L   
 مؿ1 
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 طريقة التقدير3.12.3 

المحمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكؿ  
 (/مايكركليترالقياسي)التراكيز

 )مايكركليتر( العينات

 -- 300-200 محاليؿ قياسية
  300-200 -- العينات
  200  200 1محمكؿ 
  100  100 2محمكؿ
درجػػػة حػػػرارة المختبػػػر، ثػػػـ تػػػـ عمػػػؿ نبػػػذ  دقيقػػػة فػػي 15لمػػػدة  تالمحاليػػػؿ جيػػػدا بعػػػدىا تركػػػ تمزجػػ

  .دقائؽ  10دكرة /دقيقة لمدة  3100مركزم للأنابيب عند
  160  160 الراشح

Chromogenic reagent 80  80  

 قيسػػت دقيقػػة فػػي درجػػة حػػرارة الغرفػػة15لمػػدة  تدقيقػػة بعػػدىا تركػػ 2المحاليػػؿ جيػػدا لمػػدة  مزجػػت
 .نانكميتر 550مباشرة عند طكؿ مكجي  .O.Dالكثافة الضكئية 

 الحسابات: 4.12.3 
×a ÷ (b -A550)= (µmol/L)NO content  f 

 بطريقة الاصطباغ المناعي IL-6الكشؼ عف تمكضع بركتيف 13.3 

Immunohistochemical localization of IL-6 protein 

في شرائح الدماغ المثبتة بالبرافيف كتحديد  IL-6بيدؼ الكشؼ عف تمكضع بركتيف الانترليككيف 
تأثير المعالجات عمى شدة الاصطباغ، اتبعت طريقة الصبغ المناعي المذككرة مف قبؿ 

(Sharum, 2017).  عدة مجيزة مف  استخذاوتـAl-Shkairate medical supply, 
Jorden  ينلكؿRabbit-Dab (Poly-HRP) Detection Kit 

(Cat.NO.RDEIHC0007) وanti- IL-6 antibody  (Cat.NO. RDEFNab04282) 

. 

 محاليؿ التقدير: 1.13.3 

  Phosphate buffered saline (PBS)10X (0.1M; pH7.4)محمكؿ دارئ الفكسفات  -1
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غػػػػراـ مػػػػف ثنػػػػائي الصػػػػكديكـ فكسػػػػفات الييػػػػدركجيف اللامػػػػائي 10.9حضػػػػر ىػػػػذا المحمػػػػكؿ بإذابػػػػة 
Na2Hpo4 غراـ مف صكديكـ ثنائي الييدركجيف فكسفات اللامػائي  3.2كNaH2Po4 غػراـ  90و

 pH عنػد  درجػة الحامضػية تمؿ مػف المػاء المقطػر، كحػدد 1000في  NaClكمكريد الصكديكـ 

7.4. 

 Citrate buffer (Citric acid0.01 M, pH 6.0)محمكؿ دارئ الستريت  -2
فػػػي الشػػػرائح المثبتػػػة بػػػالبرافيف كبالتػػػالي كشػػػؼ اسػػػتخدـ محمػػػكؿ السػػػترات لكسػػػر ركابػػػط البركتينػػػات 

المستضػػػدات فػػػي مقػػػاطع الانسػػػجة المثبتػػػة بػػػالبرافيف، كبػػػذلؾ تعمػػػؿ عمػػػى تسػػػييؿ الصػػػبغ كارتبػػػاط 
 الاجساـ المناعية بالمستضدات الخاصة بيا.

مػؿ مػف المػاء المقطػر 1000غراـ حػامض السػتريؾ اللامػائي فػي  1.92حضر المحمكؿ مف اذابة 
 4. حفػػظ المحمػػكؿ فػػي درجػػة حػػرارة الغرفػػة لمػػدة اسػػبكع اك بدرجػػة pH 6.0 ةدرجػػة حامضػػيعنػػد 

 درجة مئكية لمدة ثلاثة اسابيع.

 Procedure خطكات العمؿ2.13.3 

 :تيةصبغت شرائح الدماغ المثبتة بشمع البرافيف حسب الخطكات الآ

 اليكـ الاكؿ:  

 دقيقة(. مرتيف لمدة خمسةإزالة البرافيف بمعاممة المقاطع النسيجية بالزايمكؿ ) 1-

 %100بغمرىا بتراكيز مختمفة مف الكحكؿ  المقاطع النسجية Rehydration الماءإعادة  2-
 دقائؽ لكؿ منيا(.3  لمدة 1) %70و %95و

 الغسؿ باستخداـ الماء المقطر مرة كاحدة لمدة خمس دقائؽ.3-

كذلؾ بنقؿ الشرائح النسجية الى حافظة اخرل  Antigen retrivalاسترجاع المستضدات 4-
 مف دارئ الستريت. M 0.01حاكية عمى 

المسخف الكيربائي الممغنط جياز غميت الشرائح النسجية )المغمكرة بدارئ الستريت( في -5
 دقائؽ( مع إكماؿ حجـ الدارئ بالماء المنزكع الايكنات كؿ اربع مرات لمدة خمسة المايكركيؼ )

 دقائؽ.5
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 دقيقة.20 تركت الشرائح الزجاجية لتبرد في درجة حرارة الغرفة لمدة 6-

 دقائؽ(.مرتيف لمدة خمسة غسمت الشرائح الزجاجية باستخداـ محمكؿ دارئ الفكسفات )7-

، Edge penجففت الشرائح النسجية حكؿ المقطع النسيجي كحدد المقطع النسجي باستخداـ 8-
 .PBSكذلؾ بإضافة محمكؿ مع ملاحظة عدـ جفاؼ المقطع النسيجي 

عمى المقاطع  H2O2اضيؼ محمكؿ بيرككسيد الييدركجيف  Peroxidaseلتثبيط انزيـ الػ 9-
 دقائؽ. 10النسيجية مرة كاحدة لمدة

 دقائؽ مرة كاحدة مع التحريؾ المستمر. 5 لمدة  PBSغسمت الشرائح بمحمكؿ -10

 . دقيقة  20نًذة serum  blockingالشرائح بمحمكؿ تغمر 11-

( عمى الشرائح النسجية بعد Rabbit anti-rat) IL-6 اضيفت الاجساـ المضادة الابتدائية12-
 .1:100كبنسبة  serum  blockingتخفيفيا بمحمكؿ

عكضػػا عػػف  serum  blockingاشػػتممت كػػؿ تجربػػة عمػػى صػػبغ شػػرائح نسػػجية بإضػػافة13-
 الاجساـ المضادة كاعتبرت سيطرة سالبة.

 . درجة مئكية( 4 )ساعة بدرجة حرارة 12حفظت الشرائح النسجية في الثلاجة لمدة 14-

 اليكـ الثاني:

دقػػػػائؽ مػػػػع  10غسػػػػمت الشػػػػرائح الزجاجيػػػػة فػػػػي محمػػػػكؿ دارئ الفكسػػػػفات لػػػػثلاث مػػػػرات لمػػػػدة 15-
 التحريؾ المستمر. 

-300)تقريبا Poly- HRP Goat anti-Rabbit IgGأضيفت الاجساـ المضادة الثانكية 16-

 مايكركليتر لكؿ مقطع نسيجي(.   250

 دقيقة.  45ة بدرجة حرارة الغرفة لمدة يحفظت الشرائح النسج-17

  .دقائؽ لكؿ منيا  5غسمت الشرائح في محمكؿ دارئ الفكسفات لمرتيف كلمدة-18
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  50 الى Aمايكركليتر مف الكاشؼ  50مؿ( بإضافة  1)DAB حضر محمكؿ الػ 19-
في انابيب  DAB Substrateمايكركليتر مف  900بإضافة  Bمايكركليتر مف الكاشؼ 

 ابندركؼ مع المزج. 

 دقيقة(.  2-10عمى النسيج لحيف ظيكر المكف البني )تقريبا لمدة DABاضيؼ محمكؿ الػ 20-

 دقائؽ.  5غسمت الشرائح النسجية بكساطة محمكؿ دارئ الفكسفات مرتيف لمدة 21-

 ثانية.   20رائح باستعماؿ صبغة الييماتككسميف لمدة صبغت الش22-

 غسمت الشرائح الزجاجية باستخداـ الماء الجارم. 23-

 %70مػػػػف الشػػػػرائح الزجاجيػػػػة باسػػػػتعماؿ الكحػػػػكؿ بتركيػػػػز  Dehydratedالمػػػػاء  تػػػػـ سػػػػحب24-
 دقيقة لكؿ تركيز .   2مرة كاحدة كلمدة  %100ك %95و

 دقائؽ .  5 مرتيف لمدة (Xylol)التركيؽ باستعماؿ الزايمكؿ 25-

عػػدـ تكػػكف الفقاعػػات مػػف مػػع التأكػػد  DPXثبتػػت اغطيػػة الشػػرائح الزجاجيػػة باسػػتعماؿ مػػادة 26-
 اليكائية. 

 تركت الشرائح الزجاجية لتجؼ بدرجة حرارة الغرفة. 27-

 Magnasphereمػػػف خلايػػػا الطحػػػاؿ باسػػػتعماؿ تقنيػػػة  mRNAعػػػزؿ  14.3

Nanotechnology   

التػػي مػػف  Magnasphereتقنيػػة الماكناسػػفير Poly tract mRNA تػػـ اسػػتخدـ نظػػاـ عػػزؿ 
 دقيقػة 45 بمػدة  Ribonucleic  acid( RNA) كزمخلاليا يمكف عزؿ الحػامض النػككم الرايبػ

 Messenger ribonucleic acid (  mRNAالرسػكؿ )  كزميكػكف الحػامض النػككم الرايبػ
 Molecular biologyالجزيئيػة  البيكلكجيػةكغيػر ممػكث ملائػـ لجميػع التطبيقػات  ان المعػزكؿ نقيػ

 Inكايضػا فػي الترجمػة خػارج خمكيػة  DNAبما في ذلؾ استخدامو في تصنيع الشريط المتمـ ؿ 
vitro translation يستعمؿ ىػذا النظػاـ .Biotinylated oligo dt  كبادئػات لكفاءتيػا العاليػة

poly A 3فػي حػؿ المنطقػة 
لمكائنػات حقيقيػة النػكاة  mRNAكالتػي تتكاجػد فػي معظػـ انػكاع    /

جزيئػػػات النانكيػػػة المغناطيسػػػيو التخصصػػػية الالناضػػػجة. حيػػػث تمػػػتقط الجزيئػػػات اليجينػػػة بكسػػػاطة 
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الػى جانػػب اسػػتخداـ الجزيئػات المغناطيسػػية. بعػػدىا   Streptavidinانةة كتغسػؿ بكسػػاطة اضػافة 
 (.9,10يفشكم)ال Ribonuclease- freewater بكساطة اضافة  mRNAيتحرر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Leaflets) الرسػكؿ مػف عينػة الطحػاؿ – كزمتقنية عزؿ الحامض النككم الرايبػمبدأ  ( 9شكؿ)ال
of kit Promega  , USA) 
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 Leaflets of) الرسكؿ مف عينة الطحاؿ – كزمطريقة عزؿ الحامض النككم الرايب ( 10شكؿ)ال
kit Cat.No.Z5300  Promega, , USA) 

  mRNAالرسكؿ  كزمخطكات عزؿ الحامض النككم الرايب15.3 

  Annealing of  the probe تصمب المجس1.15.3 

باسػػػػػػػتعماؿ  كسػػػػػػػحنتدرجػػػػػػػة مئكيػػػػػػػة  80 -المحفكظػػػػػػػة بدرجػػػػػػػة طحػػػػػػػاؿاسػػػػػػػتخرجت عينػػػػػػػات ال1-
الخمكم كبالتالي استخراج المادة النككية الػى خػارج  غشاءلغرض تكسير ال  Homogenizerجهاز
 الخمية.

المسػػحكف الػػى انابيػػب ابنػػدركؼ نظيفػػة كمعقمػػة، أضػػيؼ لكػػؿ عينػػة  طحػػاؿمػػؿ مػػف ال 0.5نقػػؿ -2
 .RNase (RNase – free water)مايكركليتر مف الماء الخالي مف   500

درجػػة مئكيػػة.  65حػػرارة  دقػػائؽ بدرجػػة 10نقمػػت الانابيػػب الػػى داخػػؿ الحاضػػنة كحضػػنت لمػػدة 3-
 .0.1xsscك  0.5xsscفي ىذه الاثناء حضرت محاليؿ ثابتة التركيز 

مػايكركليتر مػف  13مػع اضػافة  Biotinylated – oligo (dt)مػايكركليتر مػف  3اضػيؼ 4-
، خمطت بشكؿ خفيػؼ ثػـ تركػت بدرجػة حػرارة RNAالى الانابيب الحاكية عمى  20xsscمحمكؿ 

 دقائؽ(.  10الغرفة الى اف تبرد تماما )كيمكف اف يستغرؽ الكقت 

 SA-PMPS Washing streptavidin paramagneticغسػػػؿ انابيػػػب 2.15.3 

particles (SA-PMPS) 

حرؾ تحريؾ خفيؼ لغرض تفريؽ الجزيئات المعدنية  SA-PMPSخصص لكؿ عزلة انبكب 1-
 جمعت جميعيا باستخداـ المغناطيس. كمف ثـ

 ازيؿ الراشح منيا بدقة تامة كحذر.2-
  0.5XSSC(300  ثػلاث مػرات باسػتخداـ محمػكؿ SA-PMPSغسػمت الانابيػب الخاصػة 3-

µL) ( 0.5مػػػرة كاحػػػدة باسػػػتخداـ محمػػػكؿXSSC(100 µL  بعػػػد كػػػؿ عمميػػػة غسػػػؿ تػػػـ تجميػػػع
 مف الراشح. الجزيئات المعدنية باستخداـ المغناطيس كتـ التخمص

 

Capture and Washing 3.15.3                                                      

 . SA-PMPs تـ اضافة محتكيات الانابيب الحاكية عمى العزلات الى انابيب1-
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 2- 1دقػائؽ مػع الخمػط بيػدكء كػؿ 10بدرجة حرارة الغرفػة لمػدة  SA-PMPsحضنت انابيب -2
 دقيقة.

 باستعماؿ المغناطيس بعدىا ازيؿ الراشح بيدكء كحذر. SA-PMPsتـ التقاط جزيئات -3

مػع التحريػؾ بمطػؼ  Xssc 0.1اربػع مػرات باسػتخداـ محمػكؿ  SA-PMPsغسػمت جزيئػات 4-
 الى اسفؿ الانبكب الى اف يتـ تعميؽ كؿ الجزيئات ، تـ ازالة الراشح لكؿ غسمة قدر الامكاف.

   Elution of mRNA   الرايبكزم الرسكؿ شطؼ الحامض النككم4.15.3 

 RNaseمػػػػايكركليتر مػػػػف المػػػػاء الخػػػػالي مػػػػف 100فػػػػي  AS-PMPsاعػػػػادة تعميػػػػؽ جزيئػػػػات -1
RNase-Free water) . كبيدكء تاـ يتـ مزجيا ) 

بكاسػػػػطة المغنػػػػاطيس كنقػػػػؿ الراشػػػػح الػػػػذم ىػػػػك عبػػػػارة عػػػػف  SA-PMPsالػػػػتقط جزيئػػػػات اؿ 2-
mRNA  منقاة الى انابيب معقمة كنظيفة خالية مفRNase 

مػايكركليتر 150 فػي  SA-PMPsبكاسػطة عمػؿ معمػؽ مػف جزيئػات   mRNAاعػادة تنقيػة 3-
كنقػؿ الراشػػح ايضػا الػػى الانابيػب النظيفػة ، فتصػػبح الكميػة الكميػػة  RNaseمػف المػاء الخػػالي مػف 

 .mRNAمايكركليتر . كبيذه الطريقة تـ الحصكؿ عمى  250

 .Poly A Tract® mRNA Isolation system product /Catكنات عدة التقدير مك
Z5300   

 الكمية المادة
Biotinylated Oligo (dt) Probe  50µl 

20Xssc Solution  (2×1.4ml) 

Streptavidin MagneSphere® Paramagnetic Particles (15×0.6ml) 

Nuclease –Free Water  (2×25ml) 

MagnaeSphere® Magnetic Separation Strand for 1.5ml 

Microcentrifuge Tubes 

1 each 
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 Primersالبادئات  16.3

باستخداـ التتابع الجيني الخػاص  (Rattus albicans)لمجرذاف  P53لجيف  تـ تصميـ البادئات
المػػػأخكذة مػػػف قاعػػػدة البيانػػػات الخاصػػػة عمػػػى مكقػػػع المركػػػز الػػػكطني لمعمكمػػػات التقانػػػة الحيكيػػػة 

(NCBI: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/). 
كالػػذم  Integrated and Technology ,USAجيػزت البادئػػات العشػػكائية مػػف قبػػؿ شػركة 

 .P53يضـ القكاعد النيتركجينية لمجيف 

  
5'-CCC CTG AAG ACT GGA TAA CTG T- 3' Foreword 

5'-GGT GGA AGC CAT AGT TGC CT -3' Reverse 

نيكميكتيد. تـ تركيز مسحكؽ البادئات  20-22صممت البادئات التي استخدمت في الدراسة لتضـ 
ثانية. حسب  30في قعر انابيب التجييز باستعماؿ جياز الطرد المركزم بالسرعة القصكل كلمدة 
 Nuclease freeتعميمات الشركة المجيزة، اذيبت البادئات بالماء الخالي مف انزيـ النيككميز 

water اذابة مسحكؽ البادئات بالكامؿ،  مايكرمكؿ. لضماف 100تركيز بمحمكؿ  ىلمحصكؿ عم
. بعد Thermocyclerدقيقة في جياز  15درجة مئكية كلمدة  65سخنت الانابيب بدرجة 

 workingاكتماؿ الخطكة السابقة، كضعت الانابيب في الثمج كتـ تحضير التركيز المطمكب )
solution 60مايكركليتر مف كلا البادئات )الامامي كالعكسي( الى 20 ( مف البادئات بإضافة 

مايكركليتر مف الماء الخالي مف انزيـ النيككميز. حفظت البادئات المحضرة بدرجة حرارة سالب 
 ـ في انابيب ابندركؼ نظيفة كمعقمة لحيف الاستعماؿ.20£

  First- Strand cDNA Synthesisخطكات تخميؽ متمـ الدنا 17.3 

الرايبكزم المستخمص الى متمـ الدنا الاكلي، مزجػت المػكاد الأكليػة النككم بيدؼ تحكيؿ الحامض 
كتمت الاضافات كما ( نظيفة كمعقمة كحفظت بمجركش الثمج  ml 0.5في انبكبة ابندركؼ )سعة

 .يمي
 الحجـ المككنات )لكؿ عينة(

 µl 8 (طحاؿالحامض النككم الرايبكزم الكمي )المستخمص مف عينات ال

 Random Hexamers (50ng/μl) μl 1البادئات العشكائية 

 dNTP Mix (5mM) μl 1مزيج النيكميكتيد 

 μl 10 المجمكع 
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 خمسػةـ لمػدة £65كضعت الانابيب فػي جيػاز المبممػر الحػرارم كتػـ تسػخيف الخمػيط بدرجػة حػرارة 
دقػػائؽ، بعػػدىا تػػـ التبريػػد مباشػػرة بكضػػع الانابيػػب فػػي مجػػركش الػػثمج لمػػدة خمػػس دقػػائؽ. حضػػر 

 تية:مف المكاد الآ Reverse transcription reaction mixمحمكؿ النسخ العكسي 

 /عينة (μl)الحجـ المككنات )لكؿ عينة(
GoScriptدارئ التفاعؿ 

TM 
5X Reaction Buffer μl 2  

 MgCl2  ((mM 5.0   μl 4كمكريد المغنسيكـ 

(40U/μl) RNase OUT  μl 1 

Ribonuclase Inhibitor(Optional) μl 2 

GoScriptانػػػػزيـ الترانسػػػػكربتيز المعػػػػاكس 
 TM 

Reverse 
Transcriptase 

1 μl 

 μl 10 المجمكع 

مايكركليتر مػف مػتمـ الػدنا  10مايكركليتر )لكؿ عينة( مف محمكؿ النسخ العكسي الى 10اضيؼ 
ثانيػة.  15الاكلي المحضر مسػبقا. بعػد المػزج، كضػعت الانابيػب فػي جيػاز الطػرد المركػزم لمػدة 

ـ £ 25عرضػػت العينػػات لػػدرجات حػػرارة مبرمجػػة فػػي جيػػاز المبممػػر الحػػرارم بػػدأت بدرجػػة حػػرارة 
 خمػػسمئكيػػة كلمػدة  85بدرجػػة حػرارة  انتيػتمئكيػة ك  50دقيقػة بدرجػػة  50دقػائؽ، تمتيػػا  10لمػدة 

مػػػف المػػػاء الخػػػالي مػػػف انػػػزيـ النيػػػككميز كحفظػػػت  مػػػايكركليتر 20دقػػػائؽ. لزيػػػادة الحجػػػـ، أضػػػيؼ
مئكيػػػة. تػػـ تحضػػػير مػػػزيج تفاعػػػؿ البممػػرة المتسمسػػػؿ مػػػف خػػػلاؿ مػػػزج  20-العينػػات بدرجػػػة حػػػرارة 

 .في الثمج تيةالمككنات الآ

 /عينة الحجـ المككنات )لكؿ عينة(
((μl 

  عينة السيطرة
(-ve) 

 - cDNA  1 متمـ الدنا

 0.5 0.5 البادئ

Taq Red Mix 12.5 12.5 

 12 11 الماء الخالي مف انزيـ النيككميز

 25 25 المجمكع 

 اتبعت الخطكات التاليػة لمضػاعفة كالكشػؼ عػف كجػكد الجػيف المطمػكب فػي عينػات مػتمـ الػدنا1-
 :11) شكؿ)ككما في 
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mm:s عدد الدكرات الكقت   الخطكات درجة الحرارة 
1 03:00 95 °c مسخ الاكليلا  

32 00:15 95 °c التمسخ 
32 00:15 42 °c الحماية 
32 00:10 72 °c الاستطالة 
1 05:00 72 °c الاستطالة النيائية 
1 - 4 °c النياية 

 45:00   

 الترحيؿ الكيربائي عمى ىلاـ الاكاركز18.3

 -المحاليؿ المستخدمة: 1.18.3

    Ethidium bromide (10mg/ml)صبغة بركميد الايثيديكـ 1.1.18.3

مػؿ مػف المػاء المقطػر،  10مػف صػبغة بركميػد الاثيػديكـ فػي ممغـ 100تـ تحضير الصبغة بإذابة 
محصكؿ عمى الاذابػة بصػكرة كاممػة، ثػـ كضػعت الصػبغة فػي قنينػة لككضعت عمى خلاط ممغنط 

 ـ لحيف الاستعماؿ.£  4معتمة ذات غطاء محكـ كحفظت تحت درجة حرارة 

 TBE  (10X)محمكؿ 2.1.18.3 

 40وغـ مػف حػامض البكريػؾ  55ومف مادة الترس القاعدم  108لتر( بإذابة 1حضر المحمكؿ )

 Ethylene diamine tetraمػؿ مػف محمػػكؿ الاثيمػيف ثنػائي الامػػيف ربػاعي حػامض الخميػػؾ )

acetic acid (EDTA 0.5)  المػاء المقطػر مػع  ميمتػر مػفم 800مػكلار(. مزجػت جميعيػا فػي
المػػاء المقطػػر. عقػػـ ب يمتػػرمم 1000كأكمػػؿ الحجػػـ الػػى  7.8تعػػديؿ الاس الييػػدركجيني الػػى درجػػة 

المحمػػكؿ بالمكصػػدة كعنػػد اسػػتخداـ المحمػػكؿ لمترحيػػؿ الكيربػػائي خفػػؼ بالمػػاء المقطػػر عشػػر مػػرات 
 .1Xبتركيز   TBE ليككف المحمكؿ

 تحضير ىلاـ الاكاركز 3.1.18.3 

تـ تحضير ىلاـ الاكاركز المستخدـ في عممية الترحيؿ الكيربائي لناتج البممرة باستعماؿ مسحكؽ 
 -كتـ تحضير لكح اليلاـ كما يأتي: %، 1.5الاكاركز بتركيز 
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المحضػر  TBE (1X)مؿ مف محمكؿ  100في  يبتغـ مف مسحكؽ الاكاركز كاذا 1.5كزف 1. 
دقيقػة  1.5رككيؼ لحػيف الحصػكؿ عمػى الغميػاف لمػدة مسبقا. اذيب ىػذا المحمػكؿ فػي جيػاز المػايك

 مع ملاحظة الرج خلاؿ ىذه الفترة.

 ـ. º50ترؾ المحمكؿ ليبرد الى حكالي 2. 

في ىذه الاثناء تـ تحضير القالب الخاص الذم تـ فيو سكب ىلاـ الاكاركز كذلؾ مف خلاؿ  3.
ة شريط لاصؽ كرقي مقاكـ جمب قطعة بلاستيكية مناسبة الابعاد كاحيطت جميع الحكاؼ بكساط

كثبت المشط عميو في مسافة قريبة مف  للمحرارة. بعدىا، ثبت المكح الزجاجي عمى سطح مستك 
 0.5أحد الجكانب بعد مكازنة المشط بحيث يككف ارتفاع اسناف المشط عف المكح الزجاجي بحدكد 

 ممـ كذلؾ لعمؿ الحفر اللازمة لتحميؿ العينات. 1-

ـ بحذر كىدكء كبشكؿ مستمر عند £50سكب محمكؿ ىلاـ الاكاركز الذم درجة حرارتو تقريبا  4.
أحد أطراؼ المكح الزجاجي كذلؾ لتجنب حدكث الفقاعات اليكائية، كفي حالة كجكدىا يمكف 

 سحبيا بكساطة الماصة البلاستيكية مباشرة قبؿ تصمب اليلاـ

اجي بكساطة ىلاـ الاكاركز باستخداـ قطارة ممئت الفراغات ما بيف اللاصؽ كالمكح الزج5.
 بلاستيكية.

 ترؾ اليلاـ يتصمب ليتـ بعدىا رفع المشط بيدكء كاستعمؿ اليلاـ مباشرة بعد التحضير.  6.

 Electrophoresis عممية الترحيؿ 19.3

 Maniastis etاجريت عممية الترحيؿ الكيربائي لناتج البممرة عمى ىلاـ الاكاركز حسب طريقة 

al.,1982 يأتي، ككما :- 

بحيث يكػكف مسػتكل المحمػكؿ TBE   (1X)كضع اليلاـ في حكض الترحيؿ بعد ممئو بمحمكؿ1.
 ممـ.  5في الحكض اعمى مف سطح اليلاـ بحدكد

 .Hyper ladder (5μl)مايكركليتر في حفر اليلاـ فضلا عف   12.5البممرة حقف ناتج 2.

ربط جياز القكة مع حكض الترحيؿ بكساطة الاسلاؾ كالاقطاب المكجبة كالسالبة كتـ تمرير  3.
فكلت كتـ الترحيؿ باتجاه القطب المكجب لمدة ساعة. بعدىا تـ 80 التيار الكيربائي بقكة 

 استخراج اليلاـ مف حكض الترحيؿ.
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 540لمطػػكؿ المػػكجي  فحػػص اليػػلاـ بكسػػاطة جيػػاز الاشػػعة الفػػكؽ البنفسػػجية كذلػػؾ بتعريضػػو4. 
 نانكميتر بعدىا تـ التصكير باستعماؿ الكاميرا.

 الاجيزة المستخدمة في التفاعؿ20.3 

 . Thermocycler (Biometra, Germany)جياز مبممر حرارم حمقي 1. 
 .Eppendrof centrifuge (Germany) خاص بانبيب ابندركؼ جياز طرد مركزم2.
 مع ماصات دقيقة كانابيب ابندركؼ.( معقـ )غرفة الزرع مكاف لمعمؿ3.
 .Electrophoresis (Biometra, Germany)جياز ترحيؿ كيربائي كممحقاتو 4.
 .( (Transilluminator  Biometra, Germanyمجيز اشعة فكؽ البنفسجية 5.
 .Canon  (China)كاميرا لمتصكير 6.

 

 

 

 

 

 

 

 

 Leaflets of kit)في عينات الطحاؿ DNAلمتمـ  P53طريقة الكشؼ عف جيف  11)الشكؿ)
Promega  , USA).Cat.No.A5001 
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 Real- time Polymerase الكقت الحقيقي-تفاعؿ البكليميراز المتسمسؿ21.3 
Chain reaction (RT-PCR) 

  Quantitative real-timeكليميراز المتسمسؿ الكمي المحظيبكيسمى ايضا بتفاعؿ ال
polymerase chain reaction  كمية الحامض النككم المكجكد في العينة تقديرهِ ، بسبب  (

 كزمض النككم الرايبماالطحاؿ( كالذم يعتمد عمى الاستنساخ العكسي لعممية تحديد كمية الح
 تقديرهكياكس كيبنؾ جيف ) تـ beta-actin  اكتيف -البيتا  استخدـ الرسكؿ في الخمية.

mRNA  عنيا كمقارنتيا مع عدد الجينات المعبر تقديرىالمراد لبيتا اكتيف( لمعرفة عدد الخلايا ا 
اف فاكتيف -بيتاكجكد الميـ بالنسبة لحيكية الخمية كلكلا  لأنو ان المجيكلة العدد عادة يككف ثابت

.                لمتأكد مف خمك العينات مف الشكائب PCR-water(H2O). استخداـ الماء الخمية لا تنمك
 .13,12)شكؿ ( Q Alginityالخاص بجياز  CTحممت النتائج باستخداـ دالة 

مػف خػلاؿ   p53كمقارنتيا مع جػيف  Spleen نسبة تكاجد بيتا اكتيف في نفس عينة الػ  تقديرتـ 
:المعادلػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة الاتيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة

 

 اكتػػيف-بيتػػاالىػػك   Refبينمػػا   p53الجػػيف الػػػ   Targetالمعادلػػة حيػػث يمثػػؿ  كتػػـ اعتمػػاد ىػػذه
(Bustin, 2002; Vandesompele et al.,2002 ;Paffl and Horgan,2005) . 
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 p53لعينة البيتا اكتيف كاختيار افضؿ تعبير لمقارنتيا مع الػ المنحنى القياسي (12) الشكؿ 

 ²10·²تراكيز مختمفة كاختيار التركيز  لأربعة Rt-PCR اكتيف -التعبير الجيني لمبيتا13)الشكؿ)

 المذككرة آنفان. تركيز يتزامف مع المعادلة كأفضؿ

 التحميؿ الاحصائي 22.3

. تـ Sigma statكبرنامج  SPSSحممت البيانات باستخداـ برنامج الحاسكب الاحصائي 
ك حددت الفركقات  One way analysis of varianceاستخداـ تحميؿ التبايف احادم الاتجاه 

Duncanكالاختلافات بيف المجاميع باستخداـ اختبار 
'
s multiple range test مثّمت القيـ .

الخطأ القياسي كتـ تحديد الاختلاؼ المعنكم لجميع الاختبارات عند مستكل احتمالية  ±بالمعدؿ 
(P≤0.05)  كمعامؿ الارتباط عند مستكل معنكية(P≤0.01) (Steel and Torrie,1980). 
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 الفصؿ الرابع

 النتائج
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 كزف الجسـ1. .4

ليبكيؾ -،حامض الفا الكالاكتكزتأثير معاممة الجرذاف مستحدثة الشيخكخة بسكر  1.1.4
 كارنتيف عمى معدؿ كزف الجسـ )غـ(.-ؿ ك،ىرمكف الميلاتكنيف 

فرقػػا معنكيػػا فػػي كزف الجسػػـ فػػي   الكػػالاكتكزلػػـ يظيػػر فػػي مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر 
الاسبكع الخامس مف التجربة بالمقارنة مع مجمكعة السيطرة ، فضلا عف باقي المعاملات التي لـ 

فػي كزف  (p≤0.05)كػارنتيف سػببت ارتفاعػا معنكيػا -تظير فركقا معنكيا باستثناء المعاممػة  ب ؿ
مع الكارنتيف زيادة معنكية  كالاكتكزالالجسـ مقارنة مع مجمكعة السيطرة ،كسببت المعاممة بسكر 

p≤0.05) ) كمجمكعػػة السػػيطرة فػػي  الكػػالاكتكزبػػكزف الجسػػـ مقارنػػة مػػع مجمكعػػة المعاممػػة بسػػكر
 (.1الجدكؿ)الاسبكع الخامس مف التجربة 

فرقػا معنكيػا فػي كزف الجسػـ فػي الاسػبكع العاشػر  الكػالاكتكزلـ يسبب اسػتحداث الشػيخكخة بسػكر 
( فػػػي المجمكعػػػة (p≤0.05مػػف التجربػػػة مقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة السػػيطرة، مػػػع الانخفػػػاض المعنػػػكم 

كارنتيف مقارنة مػع مجمكعػة السػيطرة. كلػـ تظيػر فركقػا معنكيػا عنػد مقارنػة بػاقي -المعاممة ب ؿ 
كزف الجسػػػـ فػػػي الاسػػػبكع العاشػػػر مػػػف فػػػي  الكػػػالاكتكزالمعػػػاملات مػػػع مجمكعػػػة المعاممػػػة بسػػػكر 

 (.1الجدكؿ)التجربة 

 جػػػرذاف( عنػػػد الاسػػػبكع الخػػػامس عشػػػر مػػػف التجربػػػة فػػػي (p≤0.05انخفػػػض كزف الجسػػػـ معنكيػػػا 
مقارنػػػػة مػػػػع مجمكعػػػػة السػػػػيطرة. فضػػػػلا عػػػػف  الكػػػػالاكتكزمجمكعػػػػة الشػػػػيخكخة المسػػػػتحدثة بسػػػػكر 

كػػػارنتيف بالمقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة -فػػػي مجمكعػػػة المعاممػػػة ب ؿ p≤0.05)الانخفػػػاض المعنػػػكم )
ليبكيػػػػػؾ كىرمػػػػػكف –السػػػػػيطرة.لـ تظيػػػػػر جػػػػػرذاف الشػػػػػيخكخة المسػػػػػتحدثة المعاممػػػػػة بحػػػػػامض الفػػػػػا 

 الكػػػالاكتكزكػػػارنتيف اختلافػػػا معنكيػػػا بالمقارنػػػة مػػػع الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة بسػػػكر -الميلاتػػػكنيف كؿ
 (.1الجدكؿ)
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-الفا ،حامض الكالاكتكز الجرذاف المستحدثة الشيخكخة بسكرمعاممة  تاثير ( 1الجدكؿ )
 .(غـ) الجسـ كزف معدؿ في كارنتيف-ؿك الميلاتكنيف ،ىرمكف ليبكيؾ

 الفترات            
 المجاميع

الاسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػبكع  فترة الصفر
 الخامس

الاسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػبكع  الاسبكع العاشر 
 الخامس عشر

 203.5 السيطرة

± 

19.03    a 

239.8 

± 

8.692  c 

323.83 

± 

14.36  a 

320.66 

± 

15.43   a 

 مستحدثةالشيخكخة ال

 (الكالاكتكز)سكر 
202.66 

± 

2.83    a 

245.0 

± 

5.692  bc 

314.00   

  ±      

21.21 ab 

248.66 

± 

18.84   c 

 199.66 ليبكيؾ-حامض الفا

± 

2.26     a 

251.5 

± 

6.510  bc 

274.3 

± 

20.85 ab 

290.66 

± 

8.88   ab 

 212.8 الميلاتكنيفىرمكف 

± 

3.28    a 

257.6 

± 

2.48  abc 

313.33 

± 

13.78  ab 

284.16 

± 

7.58  abc 

 219.5 كارنتيف-ؿ

± 

4.78     a 

266.8 

± 

4.13   ab 

263.83 

± 

13.96   b 

276.00 

± 

10.32 bc 

شػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػيخكخة 
+حػػػػػامض مسػػػػػتحدثة
 الفا ليبكيؾ

200.0 

± 

2.64     a 

246.6 

± 

7.78  bc 

296.33 

± 

15.12  ab 

286.33 

± 

11.53 abc 

 شػػػيخكخة مسػػػتحدثة
 +ىرمكف الميلاتكنيف

217.00 

± 

5.29    a 

237.0 

± 

11.236 c 

311.66 

± 

16.36 ab 

277.16 

± 

12.50  bc 

 شػػػيخكخة مسػػػتحدثة
 كارنتيف-+ؿ

213.33 

± 

2.47     a 

277.5 

± 

4.59    a 

288.66 

± 

6.42  ab 

280.83 

± 

10.11  bc 

 الخطأ القياسي ±*الارقاـ تمثؿ المعدؿ

 تعني كجكد فركؽ معنكية عند مستكل عمكديان *الاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة 
 6في كؿ مجمكعة = جرذاف(. عدد ال(p≤0.05احتماؿ
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الميلاتكنيف  ليبكيؾ، ىرمكف-الفا معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية بحامض تأثير 2.1.4
 (  .غـ) الجسـ كزف معدؿ في كارنتيف-ؿك

 (p≤0.05)كارنتيف ادت الى انخفاض معنكم -اشارت نتائج التجربة الثانية باف المعاممة ب ؿ 
في كزف الجسـ مقارنة مع مجمكعة السيطرة كمجاميع المعاممة الاخرل في الاسبكع الخامس مف 
التجربة. كذلؾ لـ يكف ىناؾ فركؽ معنكية لممعاملات الثلاث خلاؿ الاسبكع العاشر مقارنة مع 
مجمكعة السيطرة. اظيرت المعاممة بيرمكف الميلاتكنيف ك المعاممة بالكارنتيف انخفاضا معنكيا 

(p≤0.05 لكنيما لـ يختمفا معنكيا عف ، )( مقارنة مع مجمكعة السيطرة )الشيخكخة الطبيعية
ليبكيؾ في معدؿ كزف الجسـ خلاؿ الاسبكع الخامس عشر مف -مجمكعة المعاممة بحامض الفا

 .2)الجدكؿ(التجربة 

الميلاتكنيف  ،ىرمكف ليبكيؾ-الفا الشيخكخة الطبيعية بحامض جرذافمعاممة  تأثير (2الجدكؿ )
 .(غـ) الجسـ كزف معدؿ عمى كارنتيف-ؿك

 الفترات                
 المجاميع         

الاسبوع الخامس   العاشر الاسبوع الخامس الاسبوع الصفر فترة
 عشر

 452.8 الشيخكخة الطبيعية

± 

11.4    a 

404.5 

± 

10.938  a 

402.1 

± 

6.20    a 

408.00 

± 

7.03    a 

الطبيعيػة الشيخكخة 
-حػػػػػػػػػػػػامض الفػػػػػػػػػػػػا+

 ليبكيؾ

435.5 

± 

0.6     a 

421.1 

± 

14.87   a 

389.3 

± 

20.26   a 

375.3 

± 

12.44  ab 

الشيخكخة الطبيعيػة 
ىرمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكف +

 الميلاتكنيف

451.5 

± 

21.1   a 

420.0 

± 

18.259  a 

380.0 

± 

17.9    a 

362.8 

± 

18.77   b 

الشيخكخة الطبيعيػة 
 كارنتيف-ؿ+

422.0 

± 

4.9    a 

363.0 

± 

5.808  b 

362.5 

± 

4.55    a 

348.3 

± 

4.00     b 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 احتمػػاؿ عنػػد مسػػتكل معنكيػػة فػػركؽ كجػػكد تعنػػي عمكديػػان  المختمفػػة الصػػغيرة الانكميزيػػة *الاحػػرؼ
p≤0.05) .) 

 6=لكؿ مجمكعة جرذافال عدد*
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 معدؿ كزف الاعضاء الداخمية 2.4

ليبكيؾ -امض الفابح الكالاكتكزسكر معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة ب تأثير1.2.4 
  الداخمية.معدؿ اكزاف الاعضاء  فيكارنتيف  -ؿك ىرمكف الميلاتكنيف،

في معدؿ  (p≤0.05)بينت النتائج اف مجمكعة الشيخكخة المستحدثة ادت الى انخفاض معنكم  
كزف الدماغ مقارنة مع مجمكعة السيطرة، كاف المعاملات بيرمكف الميلاتكنيف لكحده، المجمكعة 

في  (p≤0.05) مع ىرمكف الميلاتكنيف ايضا ادل الى انخفاض معنكم الكالاكتكزالمعاممة بسكر 
ليبكيؾ –كحامض الفا  الكالاكتكزمعدؿ كزف الدماغ. ايضا اظيرت المجمكعة المعاممة بسكر 

في كزف الدماغ مقارنة مع السيطرة، فاف مجاميع المعاممة بحامض  (p≤0.05)انخفاض معنكم  
كارنتيف لـ تظير فركؽ -مع ؿ الكالاكتكزكارنتيف لكحدىـ كمجمكعة سكر -ليبكيؾ كؿ-الفا

 (.3الجدكؿ )معنكية مع مجمكعة السيطرة 

في كزف  (p≤0.05)نخفاض معنكماشارت النتائج باف مجمكعة الشيخكخة المستحدثة اظيرت ا
مع كؿ مف  الكالاكتكزالكبد مقارنة مع مجمكعة السيطرة، في حيف اظيرت المعاممة بسكر 

في كزف الكبد p≤0.05) كارنتيف انخفاضا معنكيا )-ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-حامض الفا
مقارنة مع المجمكعة المعاممة ( (p≤0.05مع مجمكعة السيطرة مف جية، ككانت مرتفعة معنكيا 

 (.3الجدكؿ)لكحده مف جية ثانية  الكالاكتكزبسكر 

ليبكيؾ  –اظيرت نتائج التجربة باف مجمكعة الشيخكخة المستحدثة ك مجمكعة حامض الفا
ليبكيؾ  -مع حامض الفا الكالاكتكزكارنتيف  ككذلؾ  المعاممة بسكر  -كىرمكف الميلاتكنيف كؿ

كارنتيف بانو -مع ؿ الكالاكتكزمع ىرمكف الميلاتكنيف كالمعاممة بسكر  كتكزالكالاكالمعاممة بسكر 
لا تكجد فركقات معنكية في كزف الكميتيف ك كزف الخصيتيف ككزف الرئتيف ككزف الطحاؿ ككزف 
القمب مقارنة مع مجمكعة السيطرة مف جية كمقارنة مع المجاميع المعاممة فيما بينيا مف جية 

 (.3الجدكؿ )اخرل 
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-،حامض الفا الكالاكتكز( تاثير معاممة الجرذاف المستحدثة الشيخكخة بسكر 3الجدكؿ )
كارنتيف في معدؿ كزف الاعضاء الداخمية النسبي -ؿكليبكيؾ ، ىرمكف الميلاتكنيف 

 غـ ( مف كزف الجسـ . 100)ممغـ/

 الاعضاء                 
 

 المجاميع

 الخصيتيف الرئتيف الكميتيف الطحاؿ الكبد  القمب الدماغ
 غـ مف كزف الجسـ 100كزف النسي لمعضك ممغـ/

 705.16 السيطرة

± 

32.27a 

369.6 

± 

38.42 a 

3828.26 

± 

86.64 a 

413.85 

± 

46.84 a 

407.06 

± 

41.95 a 

805.01 

± 

74.25 a 

421.60 

± 

80.07 a 

 الشيخكخة المستحدثة
 (الكالاكتكز)سكر 

593.73 

± 

20. 46bc    

407.0 

± 

31.20 a 

2710.2 

± 

144.72 c 

380.38 

± 

210.42a 

357.13 

± 

17.46a 

732.11 

± 

20.56a 

432.07 

± 

53.93a 

-حػػػػػػػػػػػامض الفػػػػػػػػػػػا
 ليبكيؾ

655.58 

± 

31.06abc 

350.7 

± 

18.52a 

3367.88 

± 

156.88a 

368.81 

± 

36.90a 

349.45 

± 

32.90a 

724.35 

± 

91.41a 

412.02 

± 

36.46a 

 614.80 ىرمكف الميلاتكنيف

± 

18.35bc 

378.4 

± 

12.13a 

3358.35 

± 

182.75b 

410.87 

± 

23.89a 

380.71 

± 

8.72a 

738.26 

± 

61.77a 

422.05 

± 

26.93a 

 654.88 كارنتيف-ؿ

± 

9.11abc 

385.0 

± 

22.08a 

3912.0 

± 

81.70a 

420.11 

± 

30.74a 

400.53 

± 

18.74a 

701.18 

± 

34.41a 

452.05 

± 

12.36a 

شػػػيخكخة مسػػػتحدثة 
+حػػػػػػػػػػػامض الفػػػػػػػػػػػا 

 ليبكيؾ

615.63 

± 

30.31bc 

385.2 

± 

14.50a 

3370.1 

± 

138.24b 

411.92 

± 

51.20a 

411.10 

± 

19.03a 

737.72 

± 

38.58a 

425.61 

± 

25.29a 

 شػػػيخكخة مسػػػتحدثة
+ىرمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكف 

 الميلاتكنيف

586.06 

± 

10.60b 

372.6 

± 

24.09a 

3386.31 

± 

188.21b 

398.45 

± 

32.87a 

352.72 

± 

16.78a 

716.41 

± 

47.29a 

456.77 

± 

63.18a 

شػػػيخكخة مسػػػتحدثة 
 كارنتيف-+ؿ

664.68 

± 

21.79ab 

362.7 

± 

16.62a 

3347.61 

± 

103.32b 

375.9 

± 

28.68a 

339.1 

± 

24.17a 

817.21 

± 

65.46a 

498.08 

± 

18.69a 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 عنػػػػػػد مسػػػػػػتكل معنكيػػػػػػة فػػػػػػركؽ كجػػػػػػكد تعنػػػػػػي عمكديػػػػػػان  المختمفػػػػػػة الصػػػػػػغيرة الانكميزيػػػػػػة *الاحػػػػػػرؼ

 (.p≤0.05)احتماؿ

 6=في كؿ مجمكعة جرذافال عدد* 
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 ليبكيػػؾ ،ىرمػػكف الميلاتػػكنيف–تػػأثير معاممػػة جػػرذاف الشػػيخكخة الطبيعيػػة بحػػامض الفػػا 2.2.4 
 معدؿ اكزاف الاعضاء الداخمية. فيكارنتيف -ؿك

(  فػي p≤0.05معنكيػة )ليبكيػؾ ادت الػى زيػادة -اظيرت نتائج التجربة باف المعاممة بحامض الفا
كػػػارنتيف -كزف الػػدماغ مقارنػػة مػػػع مجمكعػػة السػػػيطرة كمجمكعػػة المعاممػػة بيرمػػػكف الميلاتػػكنيف كؿ

 . 4)الجدكؿ (المتاف اظيرتا زيادة حسابية في كزف الدماغ مقارنة مع مجمكعة السيطرة 
كارنتيف لـ تظير فركقا معنكيا في كزف -اف المعاممة بحامض الفا ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ

ليبكيؾ ادت الى زيادة -الكبد مقارنة مع مجمكعة السيطرة. بينت النتائج باف المعاممة بحامض الفا
ـ تختمػؼ في كزف الكبد مقارنة مع المجمكعػة المعاممػة بيرمػكف الميلاتػكنيف كلػ (p≤0.05)معنكية 

 (.4الجدكؿ)كارنتيف -معنكيا عف المجمكعة المعاممة ب ؿ
كػارنتيف -ؿليبكيػؾ ك -كقد اشارت النتائج باف المجاميع المعاممة بيرمكف الميلاتػكنيف كحػامض الفػا

فػي كزف الطحػاؿ مقارنػة مػع مجمكعػة السػيطرة، كقػد ظيػر  (p≤0.05)ادت الػى انخفػاض معنػكم 
كارنتيف مقارنة مع المعاملات -ؿ  المجمكعة  المعاممة ب في (p≤0.05)الانخفاض اشد معنكيا 

 (.4الجدكؿ ) الاخرل
تظيػػر كػػارنتيف لػػـ -ليبكيػػؾ كىرمػػكف الميلاتػػكنيف كؿ-كقػػد بينػػت النتػػائج بػػاف المعاممػػة بحػػامض الفػػا

فػػػركؽ معنكيػػػة فػػػي كزف  القمػػػب ك الكميتػػػيف  كالػػػرئتيف  كالخصػػػيتيف مقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة السػػػيطرة 
 (.4الجدكؿ )
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ليبكيػػػػؾ، ىرمػػػػكف -( تػػػػاثير معاممػػػػة جػػػػرذاف الشػػػػيخكخة الطبيعيػػػػة بحػػػػامض الفػػػػا4الجػػػػدكؿ )
غػـ ( مػف كزف 100معدؿ كزف الاعضاء الداخميػة النسػبي )ممغػـ/ فيكارنتيف -ؿكالميلاتكنيف 

 الجسـ.

 عضاءالا    
 

 المجاميع

 الخصيتيف الرئتيف الكميتيف الطحاؿ الكبد القمب الدماغ
 مف كزف الجسـ100 ممغـ/ كزف النسبي لمعضك

الشػػيخكخة 
 الطبيعية

522.11 

± 

9.85b 

348.16 

± 

7.49a 

3573.8 

± 

55.43ab 

556.1 

± 

6.21a 

346.76 

± 

13.48a 

811.63 

± 

16.10a 

426.0 

± 

11.64a 

الشػػػػػػػػػػػػػػيخكخة 
الطبيعيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة 

حػػػػامض الفػػػػا +
   ليبكيؾ–

779.21 

± 

89.86a 

346.10 

± 

10.31a 

3728.8 

± 

112.18a 

408.4 

± 

16.83b 

348.7 

± 

14.85a 

703.7 

± 

42.73a 

444.5 

± 

14.35a 

الشػػػػػػػػػػػػػػيخكخة 
الطبيعيػػػػػػػػػػػػػػة+ 
ىرمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكف 

 الميلاتكنيف

555.91 

± 

23.26b 

359.63 

± 

27.20a 

3259.1 

± 

150.04b 

381.9 

± 

18.30b 

344.7 

± 

15.85a 

811.42 

± 

43.36a 

445.8 

± 

33.03a 

الشػػػػػػػػػػػػػػيخكخة 
-ؿالطبيعيػػة+ 

 كارنتيف

525.88 

± 

7.13b 

359.63 

± 

7.55a 

3587.7 

± 

127.50ab 

311.78 

± 

29.23c 

349.66 

± 

25.81a 

753.9 

± 

33.14a 

405.1 

± 

33.0a 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
  (.p≤0.05) احتماؿ معنكية عند مستكل فركؽ كجكد تعني عمكديان  المختمفة الصغيرة الانكميزية الاحرؼ*
 6= في كؿ مجمكعة جرذافال عدد*

 الاكسدة المتقدمة لمبركتيفنكاتج  3.4  
الفػػا ليبكيػػؾ، -بحػػامض الكػػالاكتكزتػاثير معاممػػة الجػػرذاف المسػػتحدثة الشػػيخكخة بسػػكر 1.3.4 

  Advancedكارنتيف في مستكل نكاتج الاكسدة المتقدمة لمبركتيف -ؿكىرمكف الميلاتكنيف 
oxidation protein products  (AOPP) الدـ. مصؿ في 

ادت الى ارتفاع معنكم  الكالاكتكزاشارت نتائج التجربة الحالية باف استحداث الشيخكخة بسكر 
P≤0.05) في مستكل نكاتج الاكسدة المتقدمة مقارنة مع مجمكعة السيطرة، كلـ تظير المعاممة )

كارنتيف لكحدىـ فركقا معنكيا مقارنة مع مجمكعة -ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف، ؿ-بحامض الفا
ليبكيؾ كالمعاممة بسكر -مع حامض الفا الكالاكتكزالسيطرة. كقد اظيرت المعاممة بسكر 
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 كارنتيف انخفاضا معنكيا-مع ؿ الكالاكتكزىرمكف الميلاتكنيف كالمعاممة بسكر مع  الكالاكتكز

P≤0.05))  لكنيا لـ تتمكف مف ارجاعيا الى مستكاىا  مقارنة عف مجمكعة الشيخكخة المستحدثة
 .5)الجدكؿ (في مجمكعة السيطرة 

 المكاد المتفاعمة لحامض الثايكباربيتيكريؾ4.4 
 ليبكيػػؾ الفػػا-،حػػامض الكػػالاكتكز بسػػكر الشػػيخكخة المسػػتحدثةمعاممػػة جػػرذاف  تػػاثير1.4.4 
   المكاد  المتفاعمػة لحػامض الثايكباربيتيكريػؾ  مستكل في كارنتيف-ؿك الميلاتكنيف ،ىرمكف

Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) الدـ.مصؿ  في 

سػػببت ارتفاعػػا معنكيػػا  الكػػالاكتكزاظيػػرت نتػػائج التجربػػة الحاليػػة بػػاف اسػػتحداث الشػػيخكخة بسػػكر 
p≤0.05)  في مستكل المكاد المتفاعمة لحامض الثايكباربتيكريؾ )TBARS  مقارنة مع مجمكعػة

كػارنتيف لػـ -ليبكيػؾ كىرمػكف الميلاتػكنيف كؿ-السيطرة. كقد بينت النتائج اف المعاممة بحامض الفا
رنػة مػع مجمكعػة السػيطرة. فيمػا ككػذلؾ مقاTBARS حدث فركقان معنكية فيما بينيػا فػي مسػتكل ت

-المعاممػػة بحػػامض الفػػا الكػػالاكتكزالشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر  جػػرذافبينػػت النتػػائج اف معاممػػة 
الى انخفاض معنػكم  دتا الكالاكتكزكارنتيف بعد المعاممة بسكر -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ

p≤0.05)  فػػي مسػػتكل )TBARS دثة، لكنيػػا لػػـ تػػتمكف مقارنػػة مػػع مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتح
 .5) الجدكؿ)مف ارجاعيا الى مستكاىا الطبيعي في مجمكعة السيطرة  

 الكمكتاثيكف 5.4
 ليبكيػػؾ الفػػا-بحػػامض الكػػالاكتكز بسػػكر معاممػػة جػػرذاف الشػػيخكخة المسػػتحدثة تػػاثير 1.5.4 
مصؿ  في Glutathione(GSH) الكمكتاثيكف في مستكل كارنتيف-ؿك  الميلاتكنيف ،ىرمكف

 الدـ.

نتػػػػػائج التجربػػػػػة الحاليػػػػػة بػػػػػاف مجمكعػػػػػة الشػػػػػيخكخة المسػػػػػتحدثة اظيػػػػػرت انخفاضػػػػػا معنكيػػػػػا  بينػػػػػت
P≤0.05)كػػذلؾ اف المعاممػػة بحػػامض  .( فػػي مسػػتكل الكمكتػػاثيكف بالمقارنػػة مػػع مجمكعػػة السػػيطرة

كارنتيف لـ تختمؼ معنكيا  في مستكل الكمكتاثيكف مقارنة مع -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-الفا
فػػي مجمكعػػة  (P≤0.05) مجمكعػػة السػػيطرة. فضػػلا عػػف ذلػػؾ ارتفػػع مسػػتكل الكمكتػػاثيكف معنكيػػا

ليبكيػؾ ك لػـ -المعاممة بيرمكف الميلاتكنيف لكحده عف مستكاه في المجمكعة المعاممة بحامض الفا
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ليبكيػػؾ -الكػػارنتيف. كبينػػت المعاممػػة بحػػامض الفػػا-يختمػػؼ مسػػتكاه عػػف المجمكعػػة المعاممػػة ب ؿ
( فػي  (P≤0.05ارتفػاع معنكيػا   الكػالاكتكزكارنتيف بعد المعاممة بسػكر -لميلاتكنيف كؿكىرمكف ا

مستكل الكمكتاثيكف مقارنة مع الشيخكخة المستحدثة ، اما المجمكعة المعاممة بيرمكف الميلاتػكنيف 
 مػػعلػػكحظ بانيػػا لػػـ تختمػػؼ معنكيػػا فػػي مسػػتكل الكمكتػػاثيكف مقارنػػة  الكػػالاكتكزبعػػد المعاممػػة بسػػكر 

 جػرذافكػارنتيف لم-ليبكيػؾ كؿ-بحامض الفػا الكالاكتكزف سكر امجمكعة السيطرة. حسّنت المعاممت
مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة الذم لـ يصػؿ GSH المستحدثة الشيخكخة في مستكل 

الى مستكاه الطبيعػي فػي مجمكعػة السػيطرة، فػي حػيف كػاف ليرمػكف الميلاتػكنيف تػأثير فػي تحسػيف 
كارجاعو الى مستكاه الطبيعي كعدـ اختلاؼ مستكاه في المجمكعة المعاممػة بسػكر GSH مستكل 

 .5)الجدكؿ(مع ىرمكف الميلاتكنيف عف مجمكعة السيطرة  الكالاكتكز

-الفػػا بحػػامض الكػػالاكتكز جػػرذاف الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر تػػاثير معاممػػة(   5 )الجػػدكؿ
 .GSH و  TBARS ك  AOPP مستكل في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ،ىرمكف ليبكيؾ

 المعايير المدركسة
    

 المجاميع

AOPP 

µmol/L)) 

TBARS 

µmol/L)) 

GSH 

µmol/L)) 

 3.702 السيطرة

± 

1.55         e 

0.576 

± 

0.0478        c 

4.456 

± 

0.223       ab 

 الشيخكخة المستحدثة
 (الكالاكتكزسكر )

22.94 

± 

2.026         a 

1.689 

± 

0.343        a 

1.923 

± 

0.214          d 

 7.346 ليبكيؾ-حامض الفا

± 

0.664       de 

0.782 

± 

0.042      bc 

4.263 

± 

0.218         bc 

 7.346 ىرمكف الميلاتكنيف

± 

0.498       de 

0.757 

 ±  

0.109       bc 

4.913 

± 

0.044         a 

 6.913 كارنتيف-ؿ

± 

0.575       de 

0.501 

± 

0.028         c 

4.803 

± 

0.176        ab 

 شػػػػػػػػػػيخكخة مسػػػػػػػػػػتحدثة
 ليبكيؾ  -+حامض الفا

15.344 

± 

2.250         b 

1.0528 

± 

0.345         b 

3.810 

± 

0.210          c 

 شػػػػػػػػػػيخكخة مسػػػػػػػػػػتحدثة
 +ىرمكف الميلاتكنيف

11.164 

± 

1.186       cd 

1.129 

± 

1.991          b 

4.337 

± 

0.116        bc 

 شيخكخة مستحدثة  
 كارنتيف-+ ؿ

11.904 

± 

1.096        bc 

1.056 

± 

0.0819        b 

3.982 

± 

0.136          c 
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 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 عنػػػػػػد مسػػػػػػتكل معنكيػػػػػػة فػػػػػػركؽ كجػػػػػػكد تعنػػػػػػي عمكديػػػػػػان  المختمفػػػػػػة الصػػػػػػغيرة الانكميزيػػػػػػة *الاحػػػػػػرؼ

 (. p≤0.05)احتماؿ
 6= في كؿ مجمكعة  جرذافال عدد*

 

 

الميلاتػػكنيف  ىرمػػكف ليبكيػػؾ، الفػا-بحػػامض جػػرذاف الشػيخكخة الطبيعيػػة معاممػػة تػاثير2.3.4.
 Advanced  oxidation    المتقدمػة لمبػركتيف الاكسػدة نػكاتج مسػتكل فػي كػارنتيف-ؿك

protein products (AOPP) الدـ.مصؿ  في  

ليبكيػػؾ -الشػػيخكخة الطبيعيػػة بحػػامض الفػػا جػػرذافاف معاممػػة الػػى اشػػارت نتػػائج التجربػػة الحاليػػة 
في مستكل نكاتج الاكسدة  (p≤0.05)كارنتيف ادت الى انخفاض معنكم -،ىرمكف الميلاتكنيف، ؿ

بالمقارنة مع مجمكعة الشيخكخة الطبيعية. ك لـ يلاحظ ظيكر فركؽ   AOPPالمتقدمة  لمبركتيف 
كػارنتيف فيمػا بينيػا -ليبكيػؾ، ىرمػكف الميلاتػكنيف، ؿ-معنكية بيف المجػاميع المعاممػة بحػامض الفػا

 (.6الجدكؿ )

 الميلاتػكنيف ليبكيػؾ، ىرمػكف الفػا-بحػامض جرذاف الشػيخكخة الطبيعيػة معاممة تأثير2.4.4   
 Thiobarbituric الثايكبػػاربيتيكرؾ لحػػامض المتفاعمػػة  المػػكاد مسػػتكل فػػي كػػارنتيف-ؿك

acid reactive substances (TBARS) الدـمصؿ  في .  

ليبكيػؾ كىرمػكف -الشػيخكخة الطبيعيػة بحػامض الفػا جرذافبينت نتائج التجربة الحالية باف معاممة 
فػػػػي مسػػػػتكل المػػػػكاد المتفاعمػػػػة  ((P≤0.05كػػػػارنتيف ادت الػػػػى انخفػػػػاض معنػػػػكم -الميلاتػػػػكنيف كؿ

مػػػع عػػػدـ كجػػػكد ، مقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة TBARSلحػػػامض الثايكبػػػاربيتيكرؾ 
 (.  6الجدكؿ )فركؽ معنكيا بيف المعاملات الثلاث 

 ك الميلاتػكنيف ،ىرمكف ليبكيؾ الفا-بحامض جرذاف الشيخكخة الطبيعية  معاممة تاثير  2.5.4
  . الدـمصؿ  في  Glutathione  (GSH) الكمكتاثيكف مستكل في كارنتيف-ؿ

ليبكيػػػؾ -الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة بحػػػامض الفػػػا جػػػرذافاظيػػػرت نتػػػائج التجربػػػة الحاليػػػة بػػػاف معاممػػػة 
كػػػارنتيف ادت الػػػى زيػػػادة معنكيػػػة فػػػي مسػػػتكل الكمكتػػػاثيكف بالمقارنػػػة مػػػع -كىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف كؿ
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كػػارنتيف ادت الػػى -اف المجمكعػػة المعاممػػة ب ؿمجمكعػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة. كقػػد بينػػت النتػػائج 
ليبكيػؾ -مقارنػة مػع المجمكعػة المعاممػة بحػامض الفػا GSH( في مستكل p≤0.05زيادة معنكية )

مػػا بػػيف المعاممػػة بيرمػػكف  GSHكىرمػػكف الميلاتػػكنيف. فيمػػا لػػـ يلاحػػظ فػػركؽ معنكيػػة فػػي مسػػتكل 
 (.6الجدكؿ)ليبكيؾ -الميلاتكنيف كحامض الفا

 الميلاتػكنيف ،ىرمكف ليبكيؾ-الفا تاثير معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية بحامض( 6الجدكؿ)
 . GSH ك TBARS ك  AOPP مستكل في كارنتيف-ؿك

المعايير         
 المدركسة

 المجاميع

AOPP  

µmol/L)) 

TBARS  

µmol/L)) 

GSH  

µmol/L)) 

 الشيخكخة الطبيعية
 )السيطرة(

24.071 

± 

0.598  a 

1.842 

± 

0.141  a 

3.063 

± 

0.157  d 

الشيخكخة الطبيعيػة 
+ 

 ليبكيؾ-حامض الفا

10.690 

± 

1.322  b 

1.030 

± 

0.030  b 

 

3.504 

± 

0.101  c 

الشيخكخة الطبيعيػة 
ىرمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكف +

   الميلاتكنيف

9.888 

± 

0.512  b 

1.188 

± 

0.101  b 

4.521 

± 

0.101  b 

الشيخكخة الطبيعيػة 
 كارنتيف-ؿ+

9.861 

± 

1.073  b 

1.146 

± 

0.245  b 

5.024 

± 

0.172  a 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
  (.P≤0.05)احتماؿ معنكية عند مستكل فركؽ كجكد تعني عمكديان  المختمفة الصغيرة الانكميزية الاحرؼ*
 6= لكؿ مجمكعة  جرذافال عدد*

 المتقدـ التسكر عممية نكاتج 6.4 
 ليبكيػػؾ الفػػا-بحػػامض الكػػالاكتكز الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكرجػػرذاف  معاممػػة تػػاثير1.6.4  

المتقػػػػػػػدـ  التسػػػػػػػكر عمميػػػػػػػة نػػػػػػػكاتج مسػػػػػػػتكل فػػػػػػػي كػػػػػػػارنتيف-ؿكالميلاتػػػػػػػكنيف  ،ىرمػػػػػػػكف
(AGEs)Advanced glycation end products الدـ.مصؿ  في 

ادت الػػى ارتفػػاع معنػػكم  الكػػالاكتكزبينػػت نتػػائج التجربػػة الحاليػػة بػػاف اسػػتحداث الشػػيخكخة بسػػكر 
p≤0.05) فػػػػي مسػػػػتكل النػػػػكاتج النيائيػػػػة لعمميػػػػة التسػػػػكر المتقػػػػدـ )AGEs  مقارنػػػػة مػػػػع مجمكعػػػػة
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كػارنتيف -ليبكيػؾ كىرمػكف الميلاتػكنيف كؿ -السيطرة.  كلػـ تظيػر المجػاميع المعاممػة بحػامض الفػا
الشػػيخكخة المسػػتحدثة  جػػرذافاختلافػػا معنكيػػا  مقارنػػة مػػع مجمكعػػة السػػيطرة. امػػا بالنسػػبة لمعاممػػة 

كارنتيف  فقػد ادت الػى -ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف، ؿ-مع كؿ مف حامض الفا الكالاكتكزبسكر 
فػػػي مسػػػتكل النػػػكاتج النيائيػػػػة لعمميػػػة التسػػػكر المتقػػػدـ  مقارنػػػة مػػػػع  (p≤0.05)انخفػػػاض معنػػػكم 

 الكػالاكتكزفػي المجمكعػة المعاممػة بسػكر  AGEsكاف مسػتكل   .مجمكعة  الشػيخكخة المسػتحدثة
مػػع ىرمػػكف الميلاتػػكنيف ظيػػرت غيػػر مختمفػػة معنكيػػا عػػف مجمكعػػة السػػيطرة كليػػذا فػػاف المعاممػػة 

الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة بسػػػكر  جػػػرذاففػػػي  AGEsبيرمػػػكف الميلاتػػػكنيف ادت الػػػى تحسػػػف مسػػػتكل 
ليبكيػؾ -ت المعاممة بحامض الفػاتمكنالى مستكاه الطبيعي. ك  AGEsكارجعت مستكل  الكالاكتكز

كلكػف لػػـ يصػؿ الػى مسػػتكاه   AGEsرنتيف اسػتطاعت ىػػذه المعػاملات مػف خفػػض مسػتكل كػا-كؿ
 14).الشكؿ(في مجمكعة السيطرة 

 

 

 

 

 

 

 

 

ليبكيؾ،  الفا-بحامض الكالاكتكز جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر ( تاثير معاممة14الشكؿ)
مصؿ  في AGEsنكاتج عممية التسكر المتقدـ مستكل في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ىرمكف

  . الدـ
 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
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 (. P≤0.05)احتماؿ  عند مستكل معنكية فركؽ كجكد تعني المختمفة الصغيرة الانكميزية الاحرؼ*
 6= كؿ مجمكعةفي  جرذافال *عدد
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 ك الميلاتػكنيف ،ىرمػكف ليبكيؾ الفا-جرذاف الشيخكخة الطبيعية بحامض معاممة تأثير2.6.4  
 Advanced glycation endالمتقػػدـ  التسػػكر عمميػػة  نػػكاتج مسػػتكل فػػي كػػارنتيف-ؿ

products (AGEs) الدـ.مصؿ  في 

ليبكيػػػؾ -الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة بحػػػامض الفػػػا جػػػرذافاكضػػػحت نتػػػائج التجربػػػة الحاليػػػة بػػػاف معاممػػػة 
عمميػة ( فػي مسػتكل نػكاتج  (p≤0.05كارنتيف ادت الى انخفػاض معنػكم-ؿ ،ىرمكف الميلاتكنيف،

كلػـ يظيػر اختلافػا معنكيػا بػيف المجػاميع . التسكر المتقدـ مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة الطبيعيػة
 (.15الشكؿ)كارنتيف-ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف، ؿ-المعاممة بحامض الفا

 

 

 

 

 

 

 

 

 الميلاتكنيف ليبكيؾ، ىرمكف الفا-جرذاف الشيخكخة الطبيعية بحامض معاممة تاثير (15)الشكؿ
 .الدـمصؿ  في AGEs مستكل نكاتج عممية التسكر المتقدـ في كارنتيف-ؿ ك
 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
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 (. P≤0.05)احتماؿ عند مستكل معنكية فركؽ كجكد تعني المختمفة الصغيرة الانكميزية الاحرؼ*
 6= كؿ مجمكعةفي  جرذافال *عدد
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 الفا–عامؿ النخر الكرمي 7.4 

 ، ليبكيؾ الفا-بحامض الكالاكتكز جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر معاممة تاثير1.7.4 
 Tumer Necrosisالفا –عامؿ النخر الكرمي  مستكل في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ىرمكف

Factor -alpha (TNF-αفي )  الدـ.مصؿ 

 (p≤0.05) الشيخكخة المستحدثة ادت الى زيادة معنكيةبينت نتائج التجربة الحالية باف مجمكعة 
مقارنة مع مجمكعة السيطرة. كذلؾ فقد اكضحت نتائج  TNF-αفي مستكل عامؿ النخر الكرمي 
كارنتيف لـ تختمؼ معنكيا عف مجمكعة السيطرة. -ليبكيؾ كؿ-التجربة باف المعاممة بحامض الفا

اف المعاممة بيرمكف الميلاتكنيف لكحده ادت الى انخفاض معنكم الى كذلؾ فقد اشارت النتائج 
(p≤0.05)  في مستكلTNF-α كارنتيف، لكنيا لـ -مقارنة مع مجمكعة السيطرة كمجمكعة ؿ

 ليبكيؾ.-تختمؼ معنكيا عف مجمكعة المعاممة بحامض الفا

-تكنيف  كؿليبكيؾ كىرمكف الميلا -مع حامض الفا الكالاكتكزاكضحت نتائج المعاممة بسكر 
الفا مقارنة مع مجمكعة  –( في مستكل عامؿ النخر الكرمي p≤0.05كارنتيف انخفاض معنكم )

مع ىرمكف الميلاتكنيف  الكالاكتكزالمعاممة مستحدثة الشيخكخة. كقد اشارت نتائج المعاممة بسكر 
مع  كتكزالكالاانيا غير مختمفة معنكيا عف مجمكعة السيطرة  كعف المجمكعة المعاممة بسكر 

كارنتيف. كليذا فاف المعاممة بيكرمكف  -مع ؿ الكالاكتكزليبكيؾ كالمعاممة بسكر –حامض الفا 
الطبيعي في مجمكعة  هكارجاعو الى مستكا  TNF- αالى تحسف في مستكل  تالميلاتكنيف اد

  TNF- α كارنتيف في مستكل-ليبكيؾ كؿ-السيطرة، كقد حسنت المعاممة بكؿ مف حامض الفا
 .16)الشكؿ (لكف لـ تصؿ الى مستكاه الطبيعي في مجمكعة السيطرة 
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 ليبكيؾ الفا-بحامض الكالاكتكز جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر معاممة تاثير (16الشكؿ)
مصؿ  في  TNF- α الفا-مستكل عامؿ النخر الكرمي في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ،ىرمكف

 . الدـ
 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*

 

  

 ىرمكف الميلاتكنيف الفا ليبكيؾ،-تأثير معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية بحامض2.7.4 
 Tumor necrosis factor-alphaالفا–عامؿ النخر الكرمي مستكل كارنتيف في -ؿك

(TNF- α)   الدـ .مصؿ في 

ليبكيؾ ،ىرمكف  -الشيخكخة الطبيعية بحامض الفا جرذافبينت نتائج التجربة الحالية باف معاممة 
–( في مستكل عامؿ النخر الكرمي p≤0.05الكارنتيف سببت انخفاضا معنكيا )-الميلاتكنيف، ؿ

(. كذلؾ اظيرت النتائج باف 17الشكؿ )الفا مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة الطبيعية )السيطرة( 
في مستكل عامؿ النخر  ((p≤0.05المعاممة بيرمكف الميلاتكنيف اظيرت انخفاضا معنكيا 
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الكارنتيف كالمتاف لـ يظير -الفا ليبكيؾ، ؿ–الفا مقارنة مع مجمكعة المعاممة بحامض -الكرمي
 فركقا معنكية.بينيما 

 

 ىرمكف الميلاتكنيف ، الفا ليبكيؾ-بحامضجرذاف الشيخكخة الطبيعية تاثير معاممة  (17الشكؿ)
 .دـ المصؿ في   TNF- α الفا-في مستكل عامؿ النخر الكرمي كارنتيف-ؿك
 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*

 

 

 انزيـ السكبر اككسيد دسميكتيز 8.4 

ليبكيػػؾ،  الفػػا-بحػػامض الكػػالاكتكز جػػرذاف الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر معاممػػة تػػأثير1.8.4  
 Super oxideانزيـ السكبر اككسيد دسميكتيز  مستكل في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ىرمكف

dismutase  (SOD) الدـ.مصؿ  في 

سػببت انخفػاض  الكػالاكتكزبينت نتائج التجربة الحالية باف مجمكعة الشػيخكخة المسػتحدثة بسػكر 
مقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة السػػػيطرة. فيمػػػا بينػػػت نتػػػائج   SOD انػػػزيـ فػػػي مسػػػتكل p≤0.05)معنػػػكم )

 الكارنتيف في مستكل-ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-التجربة اف المجاميع المعاممة بحامض الفا
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(P≤0.05 .) 
 6كؿ مجمكعة =في  جرذافعدد ال*
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لػػـ تختمػػؼ معنكيػػا عػػف مجمكعػػة السػػيطرة. كمػػا اظيػػرت المجمكعػػة المعاممػػة بسػػكر  SOD انػػزيـ
مػػع ىرمػػكف الميلاتػػكنيف كسػػكر  لاكتكزالكػػاليبكيػػؾ كمجمكعػػة سػػكر -مػػع حػػامض الفػػا الكػػالاكتكز
مػػػػع  مقارنػػػػة SOD انػػػػزيـ ( فػػػػي مسػػػػتكل(p≤0.05كػػػػارنتيف ارتفاعػػػػا معنكيػػػػا -مػػػػع ؿ الكػػػػالاكتكز

 جػػرذافمجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة. كلػػـ يكػػف ىنالػػؾ اخػػتلاؼ معنػػكم بينيػػا. ليػػذا فػػاف معاممػػة 
كػػارنتيف ادل الػػى -ؿليبكيػػؾ كىرمػػكف الميلاتػػكنيف ك -الشػػيخكخة المسػػتحدثة بكػػؿ مػػف حػػامض الفػػا

الطبيعػػػػي فػػػػي مجمكعػػػػة السػػػػيطرة  اهلكػػػػف لػػػػـ يصػػػػؿ الػػػػى مسػػػػتك  SOD انػػػػزيـ تحسػػػػف فػػػػي مسػػػػتكل
 .18)الشكؿ(

 

 ليبكيؾ الفا-بحامض الكالاكتكز جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر معاممة تاثير  (18)الشكؿ
 في  SOD مستكل انزيـ السكبر اككسيد دسميكتيز في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ىرمكف ،

 .الدـ مصؿ
 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
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(. P ≤0.05) عنػد مسػتكل احتمػاؿ معنكية فركؽ كجكد تعني المختمفة الصغيرة الانكميزية الاحرؼ*
 6= الجرذاف في كؿ مجمكعة عدد*
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 الميلاتكنيف ،ىرمكف ليبكيؾ الفا-بحامض تاثير معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية 2.8.4 
       Super oxide dismutaseمستكل انزيـ السكبر اككسيد دسميكتيز  في كارنتيف-ؿك
( (SOD الدـمصؿ  في . 

-الشيخكخة الطبيعية بكؿ مف حامض الفا جرذافاشارت نتائج التجربة الحالية باف معاممة 
( في مستكل انزيـ P≤0.05ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف، الكارنتيف اظيرت ارتفاعا معنكيا )

SOD .)كاف المعاممة بالكارنتيف اظيرت  مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة الطبيعية )السيطرة
مقارنة مع مجمكعة المعاممة بيرمكف  SODفي مستكل انزيـ  (P≤0.05)ارتفاعا معنكيا 

الميلاتكنيف لمجمكعة الشيخكخة الطبيعية لكنيا لـ تختمؼ معنكيا عف المجمكعة المعاممة 
  19) .الشكؿ( ليبكيؾ-امض الفابح

 

 ىرمكف ليبكيؾ، الفا-بحامض  معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية تاثير  (19)الشكؿ 
 الدـ.مصؿ  في  SOD السكبر اككسيد دسميكتيزمستكل انزيـ  في كارنتيف-ؿك الميلاتكنيف

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 عند مستكل احتماؿ معنكية فركؽ كجكد تعني المختمفة الصغيرة الانكميزية الاحرؼ*
(P≤0.05 .) 
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 6= الجرذاف في كؿ مجمكعة *عدد

 النيكرككمكبيف 9.4 

 ليبكيؾ الفا-بحامض الكالاكتكز بسكرجرذاف الشيخكخة المستحدثة  معاممة تاثير1.9.4 
  في  Neuroglobin (NGB) النيكرككمكبيف مستكل في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ،ىرمكف
 الدـ.مصؿ 

اظيػػػػرت نتػػػػائج التجربػػػػة الحاليػػػػة بػػػػاف مجمكعػػػػة الشػػػػيخكخة المسػػػػتحدثة سػػػػببت انخفاضػػػػا معنكيػػػػا 
P≤0.05) المسػػػػتحدثة بالمقارنػػػػة مػػػػع ( فػػػػي مسػػػػتكل النيكرككمػػػػكبيف  لجػػػػرذاف مجمكعػػػػة الشػػػػيخكخة

مجمكعػػػة السػػػيطرة. فضػػػلا عػػػف ذلػػػؾ فقػػػد بينػػػت نتػػػائج التجربػػػة الحاليػػػة بػػػاف المجمكعػػػات المعاممػػػة 
عػػف مجمكعػػة السػػيطرة. كاف المجمكعػػة  (P≤0.05) بيرمػػكف الميلاتػػكنيف كانػػت مرتفعػػة معنكيػػا

عػػف مجمكعػػػة ليبكيػػؾ كمجمكعػػة  المعاممػػػة بالكػػارنتيف لػػـ تختمػػؼ معنكيػػا -المعاممػػة بحػػامض الفػػا
-مػع حػامض الفػا الكػالاكتكزكبينت النتػائج ليػذه التجربػة اف مجػاميع المعػاملات بسػكر . السيطرة

مػػػػع  الكػػػػالاكتكزمػػػػع ىرمػػػػكف الميلاتػػػػكنيف كمجمكعػػػػة سػػػػكر  الكػػػػالاكتكزليبكيػػػػؾ كمجمكعػػػػة سػػػػكر 
( مقارنػػة مػػع مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة المعاممػػة P≤0.05الكػػارنتيف كانػػت مرتفعػػة معنكيػػا )

، في حيف اظيرت ىذه المجاميع الثلاثة عػدـ اختلافيػا معنكيػا فيمػا بينيػا. كعميػو الكالاكتكزسكر ب
ليبكيػػػػؾ كليرمػػػػكف الميلاتػػػػكنيف كالكػػػػارنتيف تػػػػأثير فػػػػي ارجػػػػاع  كزيػػػػادة مسػػػػتكل -فػػػاف لحػػػػامض الفػػػػا

 .20)الشكؿ(النيكرككمكبيف لكف لـ يصؿ الى المستكل الطبيعي في مجمكعة السيطرة  
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 ليبكيؾ الفا-بحامض الكالاكتكز جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر معاممة تاثير (20)الشكؿ 
 الدـ.مصؿ  في   NGB في مستكل النيكرككمكبيف كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ، ىرمكف

  القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ* 

 

 الميلاتػػكنيف ليبكيػػؾ، ىرمػػكف الفػػا-بحػامض معاممػػة جػػرذاف الشػػيخكخة الطبيعيػػة تػاثير 2.9.4 
 . الدـمصؿ  في  Neuroglobin ((NGBمستكل النيكرككمكبيف  في كارنتيف-ؿك

ليبكيػػػؾ  -اظيػػػرت نتػػػائج ىػػػذه التجربػػػة بػػػاف مجمكعػػػة الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػا
( في مستكل النيكرككمكبيف مقارنة  (P≤0.05كىرمكف الميلاتكنيف كالكارنتيف كانت مرتفعة معنكيا 

مع الشيخكخة الطبيعية )مجمكعة السيطرة(. فضلا عف ذلؾ فاف مجاميع المعاملات بحامض الفا 
ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كالكارنتيف لـ تظيػر اختلافػا معنكيػا فيمػا بينيػا، بػالرغـ مػف ملاحظػة –

الزيػػػادة الحسػػػابية لمجمكعػػػة  المعاممػػػة بيرمػػػكف الميلاتػػػكنيف كاختلافيػػػا عػػػف مجمػػػكعتي المعػػػاممتيف 
ة حسابية الآخرتيف الا انيا لـ تصؿ الى المعنكية، ايضا مجمكعة المعاممة بالكارنتيف اظيرت زياد

 .21) الشكؿ)ليبكيؾ الا انيا لـ تصؿ الى المعنكية  -عف مجمكعة المعاممة بحامض الفا

 

 الميلاتكنيف ليبكيؾ، ىرمكف الفا-جرذاف الشيخكخة الطبيعية بحامض معاممة تاثير (21)الشكؿ
 . الدـمصؿ  في  NGB مستكل النيكرككمكبيف في كارنتيف-ؿ ك

 القياس الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ* 
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 (. P≤0.05)عند مستكل احتماؿ الاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة تعني كجكد فركؽ معنكية *
 6= مجمكعةلجرذاف في كؿ عدد ا*
 
 

 (. P≤0.05)عند مستكل احتماؿ الاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة تعني كجكد فركؽ معنكية *
 6= الجرذاف في كؿ مجمكعةعدد *
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 اككسيد النتريؾ 10.4

،  ليبكيػؾ الفا-، حامض الكالاكتكزبسكر  معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة تاثير1.10.4 
 فػػي  Nitric oxide ((NOمسػػتكل اككسػػيد النتريػػؾ  فػػي كػػارنتيف-ؿكالميلاتػػكنيف  ىرمػػكف
 الدـ.مصؿ 

ادت الى ارتفاع معنػكم  الكالاكتكزبسكر  استحداث الشيخكخةاكضحت نتائج التجربة الحالية باف 
P≤0.05)) .حػامض كػؿ مػف المعاممػة بك  في مستكل اككسيد النتريؾ مقارنة مع مجمكعة السػيطرة

كػػارنتيف لػػـ تظيػػر اخػػتلاؼ معنػػكم مقارنػػة مػػع مجمكعػػة –ليبكيػػؾ كىرمػػكف الميلاتػػكنيف كؿ  -الفػػا
معاممػة جػرذاف  احػدثت .ـالثلاثػة فيمػا بيػني المعاملاتالسيطرة كما لـ يلاحظ اختلاؼ معنكم بيف 

فػػػػي (  (P≤0.05كػػػػارنتيف انخفاضػػػػا معنكيػػػػا  -ليبكيػػػػؾ كؿ-الشػػػػيخكخة المسػػػػتحدثة بحػػػػامض الفػػػػا
كلػػـ تختمػػؼ  الكػػالاكتكزاككسػػيد النتريػػؾ مقارنػػة مػػع مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر  مسػػتكل

كلـ تػتمكف مػف ارجػاع مسػتكل اككسػيد النتريػؾ الػى قيمػة مجمكعػة ف معنكيا فيما بينيما االمجمكعت
. كقػد اظيػرت معاممػة جػرذاف الشػيخكخة المسػتحدثة بيرمػكف الميلاتػكنيف انخفاضػا معنكيػا السػيطرة

P≤0.05)  ) مػػفكتمكنػت المعاممػة . الكػالاكتكزمقارنػة مػع مجمكعػة الشػيخكخة المسػػتحدثة بسػكر 
 .22)الشكؿ)فرؽ معنكم مقارنة مع مجمكعة السيطرة  دكفارجاع مستكل اككسيد النتريؾ 

  

الفا ليبكيؾ -حامضب الكالاكتكزتاثير معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر ( 22الشكؿ )
 الدـ. مصؿ (NO)كارنتيف في مستكل اككسيد النتريؾ -ؿك الميلاتكنيفىرمكف  ،
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 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ* 

 

ىرمػكف الميلاتػكنيف  الفا ليبكيػؾ،-الطبيعية بحامضتأثير معاممة جرذاف الشيخكخة  2.10.4 
 .الدـمصؿ في   Nitric oxide (NO)اككسيد النتريؾ  مستكل كارنتيف في-ؿ ك

ليبكيػػؾ كىرمػػكف الميلاتػػكنيف –الفػػا –سػػببت معاممػػة جػػرذاف الشػػيخكخة الطبيعيػػة بكػػؿ مػػف حػػامض 
( فػػػػي مسػػػػتكل اككسػػػػيد النتريػػػػؾ مقارنػػػػة مػػػػع جػػػػرذاف  P≤0.05كػػػػارنتيف انخفاضػػػػا معنكيػػػػا  ) -كؿ

كقد اشارت النتائج باف معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية بحامض .الشيخكخة الطبيعية )السيطرة(
ليبكيػػؾ لػػـ تختمػػؼ معنكيػػا عػػف مجمكعػػة  الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة بيرمػػكف الميلاتػػكنيف  -الفػػا

كػػارنتيف. كقػػد اشػػارت نتػػائج التجربػػة الحاليػػة بػػاف  -كمجمكعػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة  ب ؿ
مقارنػة  (P≤0.05)معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية بيرمكف الميلاتػكنيف كانػت منخفضػة معنكيػا

كػػارنتيف. كليػػذا فقػػد تمكنػػت المعاممػػة بحػػامض -مػػع مجمكعػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة ب ؿ
ف تحسػػػيف مسػػػتكل اككسػػػيد النتريػػػؾ لجػػػرذاف كػػػارنتيف مػػػ -ليبكيػػػؾ كىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف كؿ -الفػػػا

 (.23الشكؿ )الشيخكخة الطبيعية 

 

ىرمػػػػكف  الفػػػػا ليبكيػػػػؾ،-تػػػػأثير معاممػػػػة جػػػػرذاف الشػػػػيخكخة الطبيعيػػػػة بحػػػػامض 23)الشػػػػكؿ )
  .الدـمصؿ  في  (NO) اككسيد النتريؾ مستكل كارنتيف في-ؿك الميلاتكنيف
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 (.P≤0.05)احتماؿ   عند مستكلالاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة تعني كجكد فركؽ معنكية * 
 6= كؿ مجمكعةفي  جرذافالعدد * 
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 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 

 

 اختبار الذاكرة كالذكاء11.4 

 الكقت اللازـ لمسباحة1.11.4 
،  ليبكيؾ-الفا بحامض الكالاكتكزالمستحدثة بسكر  الشيخكخة جرذاف معاممة تاثير1.1.11.4 

  المائية. المتاىة اختبار في (ثانية ) لمسباحة اللازـ الكقت في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ىرمكف

سػػػبب ارتفػػػاع معنػػػكم  الكػػػالاكتكزاظيػػػرت نتػػػائج التجربػػػة الحاليػػػة اف اسػػػتحداث الشػػػيخكخة بسػػػكر 
P≤0.05) فػػػي الكقػػػت الػػػلازـ لمسػػػباحة مقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة السػػػيطرة فػػػي الاسػػػبكع السػػػابع مػػػف )

-ليبكيػػػؾ، ىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف كؿ–التجربة.كقػػػد اشػػػارت النتػػػائج الػػػى اف المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػا 
كارنتيف لـ تختمؼ معنكيا عف مجمكعة السيطرة في الكقت اللازـ  لمسباحة خػلاؿ الاسػبكع السػابع 

ليبكيػػػػػؾ كىرمػػػػػكف -بت معاممػػػػػة مجػػػػػاميع الشػػػػػيخكخة المسػػػػػتحدثة بحػػػػػامض الفػػػػػامػػػػػف التجربػػػػػة. سػػػػػب
فػػػػي الكقػػػػت الػػػػلازـ لمسػػػػباحة مقارنػػػػة مػػػػع  (P≤0.05)كػػػػارنتيف انخفاضػػػػا معنكيػػػػا -الميلاتػػػػكنيف كؿ

اظيػػػػػػرت مجمكعػػػػػػة الشػػػػػػيخكخة ك . الكػػػػػػالاكتكزمجمكعػػػػػػة الشػػػػػػيخكخة المسػػػػػػتحدثة المعاممػػػػػػة بسػػػػػػكر 
( مقارنة (P≤0.05رمكف الميلاتكنيف انخفاضا معنكيا ليبكيؾ، ى-المستحدثة المعاممة بحامض الفا

كػػارنتيف خػػلاؿ الاسػػبكع السػػابع مػػف التجربػػة. -مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة المعاممػػة ب ؿ مػػع 
اظيػػػر اختبػػػار السػػػباحة فػػػي المتاىػػػة المائيػػػة خػػػلاؿ الاسػػػبكع الخػػػامس عشػػػر مػػػف التجربػػػة ارتفاعػػػا 

 الكػػالاكتكزمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر فػػي الكقػػت الػػلازـ لمسػػباحة لمج P≤0.05)معنكيػػا )
  (P≤0.05ليبكيػؾ انخفاضػا معنكيػا )–مقارنة مع مجمكعة السيطرة.كسببت المعاممة بحػامض الفػا 
كلػـ تسػبب المعاممػة بيرمػكف الميلاتػكنيف  في الكقت الػلازـ لمسػباحة مقارنػة مػع مجمكعػة السػيطرة،

كمػػا بينػت النتػائج اف معاممػة مجػػاميع  .سػيطرةكػارنتيف اختلافػا معنكيػا مقارنػػة عػف مجمكعػة ال-كؿ
 اكػػػارنتيف سػػػببت-ليبكيػػػؾ، ىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف كؿ-الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة  بكػػػؿ مػػػف حػػػامض الفػػػا

في الكقت اللازـ لمسباحة مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة  ( (P≤0.05انخفاضا معنكيا 
ارتفاعػا معنكيػا فػي  الكػالاكتكزغير المعاممة. كقد اظيػرت مجمكعػة الشػيخكخة المسػتحدثة  بسػكر 

 (. P≤0.05)احتماؿ   عند مستكلالاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة تعني كجكد فركؽ معنكية *
 6= كؿ مجمكعةفي  جرذافالعدد *
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الكقت اللازـ لمسباحة خلاؿ الاسبكع السابع كالخامس عشر مف التجربة مقارنة بفتػرة الصػفر. كاف 
( في الكقت  P≤0.05كارنتيف سببا انخفاضا معنكيا ) -ليبكيؾ كؿ-فاالمعاممة بكؿ مف حامض ال

اللازـ لمسباحة خلاؿ الاسبكع الخامس عشر مػف التجربػة مقارنػة بفتػرة الصػفر كمجمكعػة المعاممػة 
في الكقػت الػلازـ لمسػباحة خػلاؿ الاسػبكع  (P≤0.05)بيرمكف الميلاتكنيف سببت انخفاضا معنكيا 

-لػػـ تسػػبب معاممػػة جػػرذاف الشػػيخكخة المسػػتحدثة بحػػامض الفػػا .صػػفرالسػػابع مقارنػػة مػػع فتػػرة ال
كػػػػارنتيف تغييػػػػر معنػػػػكم فػػػػي الكقػػػػت الػػػػلازـ لمسػػػػباحة خػػػػلاؿ فتػػػػرة -ليبكيػػػػؾ،ىرمكف الميلاتػػػػكنيف، ؿ

 (.7الجدكؿ)الاسبكع السابع كالاسبكع الخامس عشر مف التجربة مقارنة بفترة الصفر 

ليبكيؾ، -الفا ، حامضالكالاكتكزالمستحدثة بسكر  الشيخكخة جرذاف معاممة ( تاثير7الجدكؿ)
 .المائية المتاىة اختبار في (ثانية ( لمسباحة اللازـ الكقت في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ىرمكف

 الاكقات                 
 

 المجاميع

الاسبكع الخامس  الاسبكع السابع فترة الصفر
 عشر

 15.97 السيطرة

± 

  A       1.16       a   

13.60 

± 

3.36         cb        A 

12.01 

± 

1.70       bc       A 

الشيخكخة المستحدثة 
 (الكالاكتكز)سكر 

16.44 

± 

1.17        a      B 

31.10 

± 

6.52       a       A 

35.72 

± 

2.64        a       A 

 14.55 ليبكيؾ-حامض الفا

± 

2.79      a        A 

13.60 

± 

3.36      bc       AB 

5.67 

± 

1.50       d          B 

 14.47 ىرمكف الميلاتكنيف

± 

0.58       a       A 

7.00 

± 

1.54         c        B 

11.50 

± 

1.54      bc       A  

 13.58 كارنتيف-ؿ

± 

1.14       a        A 

12.17 

± 

1.92         c       AB 

7.61 

± 

1.28       cd       B 

شػػػػػػػػػػػيخكخة مسػػػػػػػػػػػتحدثة+ 
 ليبكيؾ-حامض الفا

16.44 

± 

1.17        a       A 

12.60 

± 

2.02        c          A 

15.22 

± 

1.30        b       A 

ىرمػػػكف شػػػيخكخة مسػػػتحدثة+ 
 الميلاتكنيف

16.58 

± 

2.08        a       A 

12.08 

± 

1.59       c       A 

13.82 

± 

2.52         b     A  

-ؿشػػػػػػػػيخكخة مسػػػػػػػػتحدثة + 
 كارنتيف

14.42 

± 

0.85       a        A 

17.00 

± 

3.09       b        A 

13.67 

± 

1.45        b        A 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
  6كؿ مجمكعة =في  جرذافعدد ال*
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تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة بػػيف المعػػاملات عنػػد  عمكديػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الصػػغيرة المختمفػػة *
 (.P≤0.05)احتماؿ مستكل 

 تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة بػػيف الفتػػرات عنػػد مسػػتكل افقيػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الكبيػػرة المختمفػػة * 
 (. P≤0.05) احتماؿ

 

ليبكيػػػػؾ، ىرمػػػػكف -تػػػػأثير معاممػػػػة جػػػػرذاف الشػػػػيخكخة الطبيعيػػػػة بحػػػػامض الفػػػػا2.1.11.4  
 في اختبار المتاىة المائية. (ثانية )الكقت اللازـ لمسباحة  فيكارنتيف -ؿكالميلاتكنيف 

كػارنتيف -ليبكيػؾ ،ىرمػكف الميلاتػكنيف، ؿ-سببت معاممة جرذاف الشػيخكخة الطبيعيػة بحػامض الفػا
( في الكقت الػلازـ لمسػباحة خػلاؿ الاسػبكع السػابع  كالاسػبكع الخػامس P≤0.05انخفاضا معنكيا )

ارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة )السػػػيطرة(. مػػػع انخفػػػاض معنػػػكم عشػػػر مػػػف التجربػػػة مق
P≤0.05) فػػي مجمكعػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة بيرمػػكف الميلاتػػكنيف مقارنػػة مػػع مجمكعػػة )

ليبكيػػؾ كلػػـ تختمػػؼ معنكيػػا عػػف مجمكعػػة الشػػيخكخة -الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة بحػػامض الفػػا
كػػػارنتيف فػػػي الاسػػػبكع الخػػػامس عشػػػر مػػػف التجربػػػة. لػػػـ تظيػػػر معاممػػػة –الطبيعيػػػة المعاممػػػة ب ؿ 

ليبكيؾ تغييرات معنكية فػي الكقػت الػلازـ لمسػباحة خػلاؿ -الشيخكخة الطبيعية بحامض الفا جرذاف
فتػػػرة الاسػػػبكع السػػػابع كالاسػػػبكع الخػػػامس عشػػػر مػػػف التجربػػػة. كازداد تػػػاثير الميلاتػػػكنيف المخفػػػض 

لازـ لمسػػػباحة كباسػػػتمرار فتػػػرة المعاممػػػة مقارنػػػة مػػػع كقػػػت لمكقػػػت الػػػP≤0.05) كبشػػػكؿ معنػػػكم )
كػػارنتيف -الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة ب ؿ جػػرذافالصػػفر. فضػػلا عػػف ذلػػؾ فقػػد سػػببت معاممػػة 

( في الاسبكع السػابع كالاسػبكع الخػامس عشػر مػف التجربػة مقارنػة مػع P≤0.05انخفاضا معنكيا )
زـ لمسػػباحة معنكيػػا فػػي الاسػػبكع الخػػامس عشػػر فتػػرة الصػػفر مػػف التجربػػة، كلػػـ يختمػػؼ الكقػػت الػػلا

 .8)الجدكؿ (مقارنة مع الاسبكع السابع مف التجربة 
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 الميلاتػكنيف ليبكيؾ، ىرمكف-الفا بحامض معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية تاثير (8الجدكؿ)
 .المائية المتاىة اختبار في (ثانية ) لمسباحة اللازـ الكقت في كارنتيف-ؿ ك

 الاكقات              
 المجاميع

الاسبكع الخامس  الاسبكع السابع كقت الصفر
 عشر

شيخكخة 
 طبيعية)السيطرة(

35.50 

± 

A      5.58      a 

45.33 

± 

A     3.80    a 

48.33 

± 

A      3.72      a 

شيخكخة طبيعية 
 ليبكيؾ-حامض الفا+

41.50 

± 

A     5.542    a 

31.67 

± 

3.36     b       A 

31.50 

± 

3.91     b      A 

شيخكخة 
ىرمكف طبيعية+

 الميلاتكنيف

45.50 

± 

4.07     a      A 

31.67 

± 

4.03      b      B 

17.83 

± 

3.40      c      C 

شيخكخة طبيعية+ 
 كارنتيف-ؿ

46.17 

± 

5.46     a       A 

25.33 

± 

3.67     b      B 

23.50 

± 

4.02     bc     B 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 6كؿ مجمكعة =في  جرذافعدد ال*
تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة بػػيف المعػػاملات عنػػد  عمكديػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الصػػغيرة المختمفػػة *

 (. P≤0.05)احتماؿمستكل 
تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة بػػيف الفتػػرات عنػػد مسػػتكل  افقيػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الكبيػػرة المختمفػػة *

 (.P≤0.05)احتماؿ 

 

 عدد مرات الدكراف 2.11.4

 ليبكيػؾ-الفػا ،  حػامضالكالاكتكزجرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر  معاممة تأثير1.2.11.4 
 المائية. المتاىة اختبار عدد مرات الدكراف في في كارنتيف-ؿ ك الميلاتكنيف ،ىرمكف

فػي عػدد  (P≤0.05)ارتفػاع معنػكم  الكػالاكتكزسببت معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسػكر 
مػػرات الػػدكراف فػػي المتاىػػة المائيػػة مقارنػػة مػػع مجمكعػػة السػػيطرة فػػي الاسػػبكع السػػابع مػػف التجربػػة. 

كػارنتيف لػـ تختمػؼ -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-كقد اظيرت النتائج اف المعاممة بحامض الفا
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سػببت . كقػد معنكيا عف مجمكعة السيطرة في عدد مػرات الػدكراف فػي الاسػبكع السػابع مػف التجربػة
كػػػارنتيف -ىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف، ؿ ليبكيػػػؾ،-معاممػػػة الجػػػرذاف المسػػػتحدثة الشػػػيخكخة بحػػػامض الفػػػا

( في عدد مرات الدكراف مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المسػتحدثة مػع (P≤0.05انخفاضا معنكيا 
 (P≤0.05)يع المعاممػػة الثلاثػػة. كقػػد اسػػتمر الارتفػػاع المعنػػكم مكجػػكد فػػرؽ معنػػكم بػػيف مجػػاعػػدـ 

في الاسبكع الخػامس عشػر مػف  الكالاكتكزفي عدد مرات الدكراف في الشيخكخة المستحدثة بسكر 
ليبكيػؾ -التجربة مقارنة مع مجمكعة السيطرة. كبيف اختبار جػرذاف مجػاميع المعاممػة بحػامض الفػا

كػػػارنتيف عػػػػدـ اختلافيػػػػا معنكيػػػا عػػػػف مجمكعػػػػة السػػػيطرة فػػػػي الاسػػػػبكع -الميلاتػػػػكنيف، ؿ ، ىرمػػػكف
–الخػػػامس عشػػػر مػػػف التجربػػػة. كقػػػد سػػػببت معاممػػػة جػػػرذاف الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة بحػػػامض الفػػػا 

مقارنػػػػػة مػػػػػع مجمكعػػػػػة  (P≤0.05)كػػػػػارنتيف انخفاضػػػػػا معنكيػػػػػا-ليبكيػػػػػؾ، ىرمػػػػػكف الميلاتػػػػػكنيف، ؿ
الػػػدكراف للأسػػػبكع الخػػػامس عشػػػر مػػػف التجربػػػة. لػػػـ تسػػػبب  الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة فػػػي عػػػدد مػػػرات

اختلاؼ معنكم في عدد مرات الدكراف خلاؿ فترتي التجربة  الكالاكتكزاستحداث الشيخكخة بسكر 
كارنتيف  انخفاضا معنكيػا -ليبكيؾ، ؿ–مقارنة مع فترة الصفر، بينما سببت المعاممة بحامض الفا 

P≤0.05)لاسػػبكع الخػػامس عشػػر مػػف التجربػػة مقارنػػة مػػع فتػػرة ( فػػي عػػدد مػػرات الػػدكراف خػػلاؿ ا
فػػي عػػدد مػػرات الػػدكراف خػػلاؿ  (P≤0.05)الصػػفر، كسػػبب ىرمػػكف الميلاتػػكنيف انخفاضػػا معنكيػػا 
سػبب معاممػػة جػرذاف الشػػيخكخة المسػػتحدثة يالاسػبكع السػػابع مػف التجربػػة مقارنػة بفتػػرة الصػفر. لػػـ 

ليبكيػػؾ تغييػػرات معنكيػػة خػػلاؿ فترتػػي التجربػػة مقارنػػة مػػع فتػػرة الصػػفر.بينما سػػببت –بحػػامض الفػػا 
كػػػػػػارنتيف انخفاضػػػػػػا معنكيػػػػػػا -معاممػػػػػػة جػػػػػػرذاف الشػػػػػػيخكخة المسػػػػػػتحدثة بيرمػػػػػػكف الميلاتػػػػػػكنيف ،ؿ

(P≤0.05)  فػػػػي عػػػػدد مػػػػرات الػػػػدكراف خػػػػلاؿ الاسػػػػبكع السػػػػابع مػػػػف التجربػػػػة مقارنػػػػة بفتػػػػرة الصػػػػفر
كػػارنتيف ادت الػػى  -ليبكيػػؾ كىرمػػكف الميلاتػػكنيف كؿ-بحػػامض الفػػا .ليػػذا فػػاف المعاممػػة9)الجػػدكؿ(

تحسػػػػف فػػػػي عػػػػدد مػػػػرات الػػػػدكراف مقارنػػػػة مػػػػع مجمكعػػػػة الشػػػػيخكخة المسػػػػتحدثة سػػػػكاء مػػػػف خػػػػلاؿ 
 الاختلاؼ ما بيف الفترات. الاختلاؼ ما بيف المعاملات اك
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 ليبكيؾ-الفا بحامض  الكالاكتكزجرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر  معاممة تأثير(9) الجدكؿ 
 .المائية المتاىة اختبار عدد مرات الدكراف في في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف  ،ىرمكف

 الفترات               
 المجاميع

الاسبكع الخامس  الاسبكع السابع فترة الصفر
 عشر

 3.98 السيطرة

± 

0.97       a       A 

2.67 

± 

0.66       b       A 

2.08 

± 

0.61      cd       A 

 الشيخكخة المستحدثة  
 (الكالاكتكز)سكر 

2.136 

± 

0.36        a       A 

10.88 

± 

4.94       a        A 

6.88 

± 

0.62        a       A 

 4.00 ليبكيؾ-حامض الفا

± 

1.06       a        A 

1.83 

± 

0.48        b        AB 

1.50 

± 

0.51        d        B 

 5.33 الميلاتكنيفىرمكف 

± 

1.02       a         A 

1.42 

± 

0.55         b       B 

3.67 

± 

0.80      bc       AB   

 5.23 كارنتيف-ؿ

± 

1.04        a       A 

3.00 

± 

0.58        b       AB 

2.33 

± 

0.49       cd      B 

الشػػػػػػػيخكخة المسػػػػػػػتحدثة+ 
 حامض الفا ليبكيؾ

3.46 

± 

1.33        a       A 

1.67 

± 

0.33        b        A 

3.93 

± 

0.64       bc       A 

 الشيخكخة المستحدثة
 ىرمكف الميلاتكنيف+

5.23 

± 

1.08        a        A 

1.83 

± 

0.60        b        B 

3.67 

± 

0.56       bc       AB  

 الشيخكخة المستحدثة
 كارنتيف-ؿ+

4.9 

± 

0.83        a        A 

2.00 

± 

0.56        b        B 

4.50 

± 

0.92       b         A 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 6= في كؿ مجمكعة جرذافال عدد*
بػػيف المعػػاملات عنػػد  تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة عمكديػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الصػػغيرة المختمفػػة *

 (. P≤0.05)احتماؿ مستكل
 معنكيػػة بػػيف الفتػػرات عنػػد مسػػتكل فػػركؽ كجػػكد تعنػػي افقيػػان  المختمفػػة الكبيػػرة الانكميزيػػة الاحػػرؼ*

  (.P≤0.05)احتماؿ
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الميلاتكنيف  ليبكيؾ، ىرمكف-الفا جرذاف الشيخكخة الطبيعية  بحامض معاممة تأثير2.2.11.4 
 المائية. المتاىة اختبار عدد مرات الدكراف في في كارنتيف-ؿك

ليبكيػؾ، ىرمػكف الميلاتػكنيف، -جرذاف الشػيخكخة الطبيعيػة المعاممػة بحػامض الفػالـ تسبب معاممة 
كػػػارنتيف اختلافػػػا معنكيػػػا فػػػي عػػػدد مػػػرات الػػػدكراف فػػػي الاسػػػبكع السػػػابع مػػػف عنػػػد المقارنػػػة مػػػع -ؿ

مجمكعػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة )السػػيطرة(. لػػـ تسػػبب معاممػػة جػػرذاف الشػػيخكخة الطبيعػػة بحػػامض 
مقارنػػػة مػػػع  مجمكعػػػة الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة عنػػػد  ةلاتػػػكنيف فركقػػػا معنكيػػػليبكيػػػؾ كىرمػػػكف المي-الفػػػا

-الاسبكع الخامس عشر مف التجربة. في حيف سببت معاممػة مجمكعػة الشػيخكخة الطبيعيػة ب ؿ
( في عدد مرات الدكراف عند المقارنة مع مجمكعة الشيخكخة  (P≤0.05كارنتيف انخفاضا معنكيا 

كلػػـ تختمػػؼ معنكيػػا عػػف مجمكعػػة الشػػيخكخة  ،الطبيعيػػة فػػي الاسػػبكع الخػػامس عشػػر مػػف التجربػػة
ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف. لـ تسبب معاممػة جػرذاف الشػيخكخة  -الطبيعية المعاممة بحامض الفا

معنكيػػة فػػي عػػدد مػػرات الػػدكراف خػػلاؿ فترتػػي التجربػػة فػػي ليبكيػػؾ تغييػػرات -الطبيعيػػة بحػػامض الفػػا
 جػػرذافالاسػػبكع السػػابع كالاسػػبكع الخػػامس عشػػر مقارنػػة مػػع كقػػت الصػػفر. فػػي حػػيف ادت معاممػػة 

فػي عػدد مػرات الػدكراف  (P≤0.05)انخفػاض معنػكم الى الشيخكخة الطبيعية بيرمكف الميلاتكنيف 
كلا يكجػػد فػػرؽ معنػػكم خػػلاؿ الاسػػبكع السػػابع عنػد الاسػػبكع الخػػامس عشػػر مقارنػػة مػػع فتػػرة الصػػفر 

كػارنتيف انخفاضػا -الشػيخكخة الطبيعيػة ب ؿ جرذافعند المقارنة مع كقت الصفر. سببت معاممة 
فػػػي عػػػدد مػػػرات الػػػدكراف بػػػيف اسػػبكعي المعاممػػػة السػػػابع كالخػػػامس عشػػػر عنػػػد  (P≤0.05)معنكيػػا 

السػابع كالاسػبكع الخػامس عشػر  مقارنتيما مع كقػت الصػفر، كلػـ يظيػر فػرؽه معنػكم بػيف الاسػبكع
 .10)الجدكؿ (مف التجربة 
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 ليبكيػػػؾ، ىرمػػػكف-الفػػػا جػػػرذاف الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة  بحػػػامض معاممػػػة تػػػاثير (10)الجػػػدكؿ
 المائية. المتاىة اختبار عدد مرات الدكراف في في كارنتيف-ؿكالميلاتكنيف 

 الاكقات              
 المجاميع

 الاسبكع الخامس عشر السابعالاسبكع  كقت الصفر

 شيخكخة طبيعية
 )السيطرة(

11.67 

± 

1.12       a     A 

15.67 

± 

2.63    a        A 

11.83 

± 

1.01     a      A 

 شيخكخة طبيعية
 ليبكيؾ-حامض الفا +

13.33 

± 

1.23      a   A 

11.17 

± 

1.014   a      A 

9.66 

± 

0.84   ab A        

 شيخكخة طبيعية
 ىرمكف الميلاتكنيف+

15.33 

± 

1.69      a   A   

11.83 

± 

1.22     a     AB 

9.00 

± 

1.41    ab    B 

 + شيخكخة طبيعية
 الكارنتيف-ؿ

16.17 

± 

1.67     a      A 

10.67 

± 

  1.08     a    B 

6.83 

± 

1.64      b     B 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
  6=في كؿ مجمكعة جرذافعدد ال*
معنكية بيف المعاملات عند  فركؽ كجكد تعني عمكديان  المختمفة الصغيرة الانكميزية الاحرؼ*

 (. P≤0.05)احتماؿ  مستكل
 مستكل معنكية بيف الفترات عند  فركؽ كجكد تعني افقيان  المختمفة الكبيرة الانكميزية الاحرؼ*

  (.P≤0.05)احتماؿ

 الكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ 3.11.4

 ليبكيػؾ-الفػا ، حػامضالكػالاكتكزجرذاف الشيخكخة المستحدثة بسػكر  معاممة تأثير1.3.11.4 
 اختبػػار فػػي (ثانيػػة)الكقػػت الػػلازـ لمكصػػكؿ الػػى اليػػدؼ  فػػي كػػارنتيف-ؿكالميلاتػػكنيف  ،ىرمػػكف
 المائية. المتاىة

( فػػػػي الكقػػػػت الػػػػلازـ  (P≤0.05ارتفػػػػاع معنػػػػكم  الكػػػػالاكتكزسػػػػبب اسػػػػتحداث الشػػػػيخكخة بسػػػػكر 
لمكصػػكؿ الػػى اليػػدؼ مقارنػػة مػػع مجمكعػػة السػػيطرة فػػي الاسػػبكع السػػابع مػػف التجربػػة. كقػػد بينػػت 

كارنتيف لـ تختمؼ معنكيػا عػف -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–النتائج اف المعاممة بحامض الفا 
ؼ خػػلاؿ الاسػػبكع السػػػابع مػػف التجربػػػة. مجمكعػػة السػػيطرة فػػػي الكقػػت الػػلازـ  لمكصػػػكؿ الػػى اليػػػد
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الكقػػت الػػلازـ لمكصػػكؿ الػػى اليػػدؼ فػػي مجػػاميع الشػػيخكخة المعاممػػة  (P≤0.05)انخفػػض معنكيػػا 
كػػػارنتيف مقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة  -ليبكيػػػؾ، الميلاتػػػكنيف ك ؿ -بحػػػامض الفػػػا

ليبكيػػػؾ -بحػػػامض الفػػػا . كقػػػد اظيػػػرت مجمكعػػػة الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة المعاممػػػةالكػػػالاكتكزبسػػػكر 
عف مجمكعة الشيخكخة المستحدثة المعاممػة ب  P≤0.05)،ىرمكف الميلاتكنيف انخفاضا معنكيا )

كػارنتيف خػلاؿ الاسػبكع السػابع مػف التجربة.كعنػد اجػراء الاختبػار فػي  الاسػبكع الخػامس عشػػر -ؿ
الكقػػت   P≤0.05)رفػػع معنكيػا ) الكػالاكتكزمػف التجربػة فقػػد ظيػر اف اسػتحداث الشػػيخكخة بسػكر 

ليبكيؾ –اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ مقارنة مع مجمكعة السيطرة.كما سببت المعاممة بحامض الفا 
( في الكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليػدؼ مقارنػة مػع مجمكعػة السػيطرة، P≤0.05انخفاضا معنكيا )

عػػف مجمكعػػة  كػػارنتيف لػػـ تختمػػؼ معنكيػػا-فيمػػا بينػػت النتػػائج اف المعاممػػة بيرمػػكف الميلاتػػكنيف، ؿ
-السػػيطرة. كمػػا بينػػت النتػػائج اف مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة المعاممػػة  بكػػؿ مػػف حػػامض الفػػا

( فػػي الكقػػت الػػلازـ (P≤0.05كػػارنتيف سػػببت انخفاضػػا معنكيػػا -ليبكيػػؾ، ىرمػػكف الميلاتػػكنيف كؿ
لمكصكؿ الى اليدؼ  مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة. كقد اظيػرت مجمكعػة الشػيخكخة 

( خػػلاؿ الاسػػبكع السػػابع كالخػػامس عشػػر P≤0.05ارتفاعػػا معنكيػػا ) الكػػالاكتكزالمسػػتحدثة  بسػػكر 
كارنتيف سػببت انخفاضػا  -ليبكيؾ، ؿ-مف التجربة مقارنة بفترة الصفر. كاف المعاممة بحامض الفا

فػػػي الاسػػػبكع الخػػػامس عشػػػر مػػػف التجربػػػة مقارنػػػة بفتػػػرة الصػػػفر كاف مجمكعػػػة  (P≤0.05)معنكيػػػا 
( فػي الكقػت الػلازـ لمكصػكؿ الػى P≤0.05ة بيرمػكف الميلاتػكنيف سػببت انخفاضػا معنكيػا )المعامم

لػػـ تسػػبب معاممػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة . اليػػدؼ  خػػلاؿ الاسػػبكع السػػابع مقارنػػة مػػع فتػػرة الصػػفر
كارنتيف تغير معنكم في الكقت اللازـ لمكصكؿ الى -ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف ،ؿ-بحامض الفا
الاختبػػار فػػي  الاسػػبكع السػػابع كالاسػػبكع الخػػامس عشػػر مػػف التجربػػة مقارنػػة بفتػػرة  اليػػدؼ خػػلاؿ

 .( 11الجدكؿ)الصفر 
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-الفػػا بحػػامض  الكػػالاكتكزجػػرذاف الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر  معاممػػة ( تػػأثير11الجػػدكؿ )
 فػػي (ثانيػػة(الكقػػت الػػلازـ لمكصػػكؿ الػػى اليػػدؼ  فػػي كػػارنتيف-ؿكالميلاتػػكنيف  ليبكيػػؾ، ىرمػػكف

 المائية. المتاىة اختبار

 الفترات                
 المجاميع

 

الاسبكع الخامس  الاسبكع السابع فترة الصفر
 عشر

 17.08 السيطرة

± 

1.04       a        A 

14.60 

± 

3.36      bc         A 

13.02 

± 

1.70      bc        A 

 الشيخكخة المستحدثة  
 (الكالاكتكز)سكر 

17.32 

± 

0.93        a        B 

32.18 

± 

6.47       a         A 

36.72 

± 

2.64        a       A 

 15.55 ليبكيؾ-حامض الفا

± 

2.78        a        A 

14.60 

± 

 AB       3.36      bc 

6.66 

± 

1.50        d       B 

 15.47 ىرمكف الميلاتكنيف

± 

1.21        a       A 

7.67 

± 

1.49        c       B 

12.50 

± 

1.54      bc       A 

 14.58 كارنتيف-ؿ

± 

2.07       a       A 

13.17 

± 

1.92        c       AB 

8.61 

± 

1.28       cd       B 

الشػػػػػػػيخكخة المسػػػػػػػتحدثة+ 
 حامض الفا ليبكيؾ

17.44 

± 

0.58       a       A 

13.60 

± 

2.01        c        A 

11.22 

± 

1.30       b        A 

 الشيخكخة المستحدثة
 ىرمكف الميلاتكنيف+

17.58 

± 

1.16       a        A 

13.08 

± 

1.59        c        A 

14.82 

± 

2.52        b        A  

 الشيخكخة المستحدثة
 كارنتيف-ؿ+

15.42 

± 

1.17       a        A 

18.00 

± 

3.09       ab        A 

14.50 

± 

1.43        b         A 

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 6كؿ مجمكعة =في  جرذافعدد ال*
تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة بػػيف المعػػاملات عنػػد  عمكديػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الصػػغيرة المختمفػػة *

 (. P≤0.05)احتماؿمستكل 
تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة بػػيف الفتػػرات عنػػد مسػػتكل  افقيػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الكبيػػرة المختمفػػة *

 (.P≤0.05)احتماؿ
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 ليبكيػػػػؾ، ىرمػػػػكف-الفػػػػا جػػػػرذاف الشػػػػيخكخة الطبيعيػػػػة بحػػػػامض معاممػػػػة تػػػػأثير2.3.11.4 
 المتاىػػة اختبػػار فػػي (ثانيػػة)الكقػػت الػػلازـ لمكصػػكؿ الػػى اليػػدؼ  فػػي كػػارنتيف-ؿكالميلاتػػكنيف 

 . المائية

كارنتيف -ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف، ؿ-الطبيعية بحامض الفاسببت معاممة جرذاف الشيخكخة 
في الكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ عند مقارنتيا مع مجمكعة P≤0.05) انخفاضا معنكيا )

السيطرة خلاؿ الاسبكع السابع مف التجربة، مع عدـ كجكد فرؽ معنكم بيف المجاميع الثلاثة. 
ملات مقارنة مع السيطرة عند الاسبكع الخامس عشر، رافؽ ذلؾ انخفاض معنكم في جميع المعا

كقد اظيرت مجمكعة الشيخكخة الطبيعية المعاممة بيرمكف الميلاتكنيف انخفاضا 
في الكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ عند مقارنتيا مع مجمكعة المعاممة ( (P≤0.05معنكيا

كارنتيف خلاؿ -ليبكيؾ ،لكنيا لـ تختمؼ معنكيا عف مجمكعة المعاممة ب ؿ-بحامض الفا
 -الاسبكع الخامس عشر مف التجربة. لـ تسبب معاممة جرذاف  الشيخكخة الطبيعية بحامض الفا

اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ خلاؿ فترتي التجربة في الاسبكع ليبكيؾ اختلافا معنكيا في الكقت 
السابع كالاسبكع الخامس عشر مف التجربة مقارنة مع كقت الصفر. كازداد تاثير الميلاتكنيف 

لمكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ باستمرار مدة المعاممة مقارنة  (P≤0.05) المخفض معنكيا 
كارنتيف ادت -معاممة جرذاف الشيخكخة الطبيعية ب ؿمع كقت الصفر. كقد اظيرت النتائج اف 

في الكقت اللازـ لمكصكؿ الى اليدؼ في اسبكعي التجربة P≤0.05) الى انخفاض معنكم )
السابع كالخامس عشر مقارنة مع فترة الصفر، كلـ يلاحظ اختلافان معنكيان في الكقت اللازـ 

مع الاسبكع السابع مف التجربة لمكصكؿ الى اليدؼ خلاؿ الاسبكع الخامس عشر مقارنة 
 .12)الجدكؿ (
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 ليبكيػػػؾ، ىرمػػػكف-الفػػػا جػػػرذاف الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة بحػػػامض معاممػػػة تػػػأثير(  12) الجػػػدكؿ
 المتاىػػة اختبػػار فػػي (ثانيػػة)الكقػػت الػػلازـ لمكصػػكؿ الػػى اليػػدؼ  فػػي كػػارنتيف-ؿكالميلاتػػكنيف 

 . المائية

 الاكقات                      
 
 

 المجاميع

 
 كقت الصفر

 
 الاسبكع السابع

 
الاسبكع الخامس 

 عشر
شيخكخة طبيعية 

 )السيطرة(
35.50 

± 

5.70      a   A   

46.33 

± 

3.80      a     A 

49.33 

± 

3.72      a     A 

شيخكخة طبيعية 
 ليبكيؾ-حامض الفا+

42.50 

± 

5.54      a      A 

32.67 

± 

3.36     b       A 

32.50 

± 

3.90     b      A 

شيخكخة طبيعية 
 الميلاتكنيف+

46.17 

± 

3.86     a      A 

32.67 

± 

4.04      b    B   

18.83 

± 

3.40      c     C  

شيخكخة طبيعية 
 كارنتيف-ؿ+

47.17 

± 

5.46      a     A  

26.33 

± 

3.67      b    B    

26.17 

± 

4.61    bc    B   

 القياسي الخطأ ±المعدؿ تمثؿ الارقاـ*
 6= في كؿ مجمكعة جرذافالعدد *
بيف المعاملات عند  تعني كجكد فركؽ معنكية عمكديان الاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة *

 (. P≤0.05) مستكل
 بػػيف الفتػػرات عنػػد مسػػتكل تعنػػي كجػػكد فػػركؽ معنكيػػة افقيػػان الاحػػرؼ الانكميزيػػة الكبيػػرة المختمفػػة *
(P≤0.05.) 

 التغييرات النسجية في الدماغ 12.4 

ليبكيػؾ، -، حػامض الفػاالكالاكتكزتاثير معاممة جرذاف المستحدثة الشيخكخة بسكر 1.12.4   
 يرات الدماغ النسجية.يتغ فيكارنتيف -ؿك ىرمكف الميلاتكنيف
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النسػػػػجي لمػػػػدماغ ظيػػػػكر الػػػػدماغ بشػػػػكؿ الطبيعػػػػي كخمػػػػكه مػػػػف التغييػػػػرات  الفحػػػػصاظيػػػػرت نتػػػػائج 
-ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف كؿ -المرضية  لمجمكعة السيطرة كالمجمكعة المعاممة بحامض الفا

 .28,27,26,25,24) ؿاشكالا)كارنتيف  لجرذاف تجربة الشيخكخة المستحدثة 
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تغييػػرات نسػػجية مرضػػية  الكػػالاكتكزكقػػد اظيػػرت  مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة المعاممػػة بسػػكر 
كاضػػحة فػػي طبقػػات قشػػرة المػػخ ككػػذلؾ فػػي منطقػػة قػػرف امػػكف بالمقارنػػة مػػع مجمكعػػة السػػيطرة ،  

فػي الخلايػا العصػبية لقشػرة المػخ نسػجية حيث بيف الفحػص النسػجي  بػاف ىنػاؾ تغييػرات مرضػية 
فػػي الخلايػػا كظيػػكر زيػػادة فػػي  Vacular degenerationالتػػنكس الفجػػكم مػػف خػػلاؿ حػػدكث 

، فضلا عف كجكد الكذمة الكعائية في طبقات قشرة المخ. كقد لكحظ تجمع   الدباقيةاعداد الخلايا 
 المػػادةقيػػة فػػي منطقػػة اقيػػة فػػي منطقػػة القشػػرة مػػع ملاحظػػة ارتشػػاح الخلايػػا الدبابػػؤرم لمخلايػػا الدب

كالتػػنكس الشػػديد الاستسػػقائي المػػخ مػػع ظيػػكر التنخػػر المػػائي نقشةةرة White matter الابػػيض 
ادل الػػى ظيػػػكر تضػػػخـ فػػػي  الكػػػالاكتكزلقشػػرة المػػػخ. كقػػػد اظيػػػر اف اسػػتحداث الشػػػيخكخة بسػػػكر 

 القشػػػرة منطقػػػة فػػػي اللايبكفيكسػػػيف صػػػبغة ظيػػػكر الخلايػػػا لمطبقػػػة الحبيبيػػػة لمنطقػػػة قػػػرف امػػػكف ك
. كمػػػا تمػػػت ملاحظػػػة ظيػػػكر تراصػػػؼ الخلايػػػا الكػػػالاكتكز بسػػػكر الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة لمجمكعػػػة

 لػػكحظالالتيابيػة عمػى بطانػة الاكعيػة الدمكيػة اسػتعدادا لمػدخكؿ الػى داخػؿ النسػيج  العصػبي. كقػد 
ظيػػكر حالػػة مػػكت الخلايػػا المبػػرمج لمخلايػػا العصػػبية فػػي منطقػػة قػػرف امػػكف لمجمكعػػة الشػػيخكخة 

 .35,34,33,32,31,30,29)ؿ اشك)الا  الكالاكتكزالمستحدثة بسكر 
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المعاممػػة   الكػػالاكتكزاظيػػرت نتػػائج الفحػػص النسػػجي بػػاف مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر 
ليبكيػػؾ ادت الػػى تغييػػرات مرضػػية طفيفػػة فػػي المقػػاطع النسػػجية لمػػدماغ، حيػػث بػػيف -بحػػامض الفػػا

 vasogenicكجػػػكد الاحتقػػػاف الخفيػػػؼ فػػػي الاكعيػػػة الدمكيػػػة لقشػػػرة المػػػخ مػػػع الكذمػػػة الكعائيػػػة 

odema  كقػػػد لػػػكحظ ايضػػػا  العلامػػػات الالتيابيػػػة كاحتقػػػاف الاكعيػػػة الدمكيػػػة مػػػع كجػػػكد التػػػنكس ،
فػػي   Astrocytesفجػػكم لمنطقػػة قشػػرة المػػخ فضػػلا عػػف ذلػػؾ ظيػػكر كتكػػاثر الخلايػػا النجميػػة ال

منطقػػػة القشػػػػرة فػػػػي حػػػػيف لػػػػـ يلاحػػػػظ تغييػػػػرات مرضػػػية شػػػػديدة فػػػػي منطقػػػػة قػػػػرف امػػػػكف لمجمكعػػػػة 
ظاىرة التفجي  تليبكيؾ ، كقد ظير -المعاممة بحامض الفا الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر 

 يفشػػكم)البيبيػػة مػػع تنخػػر الػػبعض الاخػػر منيػػا لمنطقػػة قػػرف امػػكف فػػي الػػدماغ لمنطقػػة الخلايػػا الح
(37,36. 
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 الكػػػالاكتكز بسػػػكر الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة مجمكعػػػة بػػػاف لمػػػدماغ النسػػػجي الفحػػػص نتػػػائج اشػػػارت
، فضػػلا   المػػخ قشػرة فػػي كاضػػحة مرضػية تغييػػرات ظيػكر الػػى عػػدـ الميلاتػكنيف بيرمػػكف المعاممػة
منطقػة قػرف امػكف كظيكرىػا بشػكؿ طبيعػي  ظيػكر تغييػرات نسػجية اقػؿ شػدة فػيبػيف  فقد عف ذلؾ

المعاممػة بيرمػكف الميلاتػكنيف لتجربػة الشػيخكخة  الكػالاكتكزلمجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسػكر 
 .38)شكؿ ) المستحدثة

 الكػالاكتكزالنسجي لمدماغ باف المجمكعػة  المسػتحدث فييػا الشػيخكخة بسػكر  الفحصبينت نتائج 
تغييػرات ظيػر  فيمػا  كارنتيف لـ تظير تغييرات مرضية كاضحة في قشرة المخ ،–عاممة ب ؿ مكال

مرضية مف خلاؿ ملاحظة قمة اعداد الخلايا الحبيبية )ضػمكر( فػي منطقػة قػرف امػكف كقػد لػكحظ 
جمكعػػة الخلايػػا الحبيبيػػة فػػي نفػػس المنطقػػة بالمقارنػػة مػػع مجمكعػػة السػػيطرة كم فقػػداف ترتيػػبايضػػا 

المعاممة  الكالاكتكزكمجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر 
 . 40,39) يفشكم)ال ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف لمجمكعة الشيخكخة المستحدثة-بحامض الفا
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ك ليبكيؾ ،ىرمػكف الميلاتػكنيف -الشيخكخة الطبيعية بحامض الفا جرذافتاثير معاممة  2.12.4
 النسجية.الدماغ تغييرات  فيكارنتيف -ؿ

 النسجي لأدمغة مجمكعة الشػيخكخة الطبيعيػة ) السػيطرة( تغييػرات مرضػية لفحصاظيرت نتائج ا
قيػة فػي منطقػة القشػرة، كقػد لػكحظ كجػكد التػنكس الفجػكم ازيادة ارتشاح الخلايػا الدبب نسجية تمثمت
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لمغلاؼ النخاعيني لقشرة المخ في منطقة المػادة البيضػاء ، فضػلا عػف ملاحظػة الخلايػا العصػبية 
بعػػض الخلايػػا العصػػبية  اف فػػي قشػػرة المػػخ قػػد اظيػػرت بعضػػيا تغييػػر مرضػػي شػػديد حيػػث لػػكحظ

قسمة الى جزئييف اك اكثر مع ملاحظػة عػدـ تعاني مف مكت الخلايا المبرمج ك ظيرت الانكية من
كضكح الغشاء النككم في داخؿ الخمية ، كقد اظيرت نفس المجمكعة تغييرات مرضية فػي منطقػة 
قػػرف امػػكف بملاحظػػة كجػػػكد التػػنكس الفجػػكم الشػػػديد فػػي الطبقػػة الحبيبيػػة لمنطقػػػة قػػرف امػػكف مػػػع 

نطقة قرف امكف مع ظيكر خلايا تعػاني ظيكر تبعثر لمخلايا كفقداف ترتيبيا في الطبقة الحبيبية لم
في منطقة  الدباقيةمف مكت الخلايا المبرمج في منطقة قرف امكف مع ظيكر زيادة بأعداد الخلايا 

قػػرف امػػػكف كضػػمكر خلايػػػا الطبقػػة الحبيبيػػػة مػػع التػػػنكس الفجػػكم الكاضػػػح بػػيف الخلايػػػا لمجمكعػػػة 
 .45,43,42,41) ؿاشك)الا الشيخكخة الطبيعية ) مجمكعة السيطرة(
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كمػػا اظيػػرت نتػػائج التقطيػػع النسػػجي لمػػدماغ تغييػػرات مرضػػية حيػػث اظيػػرت مجمكعػػة الشػػيخكخة 
ليبكيػػػؾ خلايػػػا عصػػػبية فػػػي منطقػػػة القشػػػرة تعػػػاني مػػػف مػػػكت -الطبيعيػػػة ك المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػا

بشػكؿ  Microglia الدباقيػة الخلايا المبرمج فضلا عف ذلػؾ فقػد لػكحظ ارتشػاح الخلايػا الالتيابيػة
بؤرم في منطقة القشرة ككذلؾ تنكس فجكم حكؿ الخلايػا العصػبية لمنطقػة قشػرة المػخ فضػلا عػف  

تغييػػػرات مرضػػػية فػػػي منطقػػػة قػػػرف امػػػكف تمثمػػػت بكجػػػكد  تاحتقػػػاف الاكعيػػػة الدمكية.ايضػػػا لكحظػػػ
ضػػػػمكر فػػػػي طبقػػػػة الخلايػػػػا الحبيبيػػػػة مػػػػع اصػػػػطفاؼ غيػػػػر طبيعػػػػي لمخلايػػػػا لمنطقػػػػة قػػػػرف امػػػػكف 

 (.46الشكؿ)

 

النسػػػػػجي لأدمغػػػػػة مجمكعػػػػػة الشػػػػػيخكخة الطبيعيػػػػػة  المعاممػػػػػة بيرمػػػػػكف  لفحػػػػػصاكضػػػػػحت نتػػػػػائج ا
الميلاتػػكنيف )لتجربػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة( خمػػك منطقػػة القشػػرة مػػف التغييػػرات النسػػجية الكاضػػحة ، 
كػػذلؾ  فقػػد ظيػػرت منطقػػة قػػرف امػػكف  خاليػػة مػػف التغييػػرات المرضػػية مػػع ملاحظػػة الاصػػطفاؼ 

سػػيطرة لمجمكعػػة نطقػػة قػػرف امػػكف بالمقارنػػة مػػع مجمكعػػة الالطبيعػػي فػػي خلايػػا الطبقػػة الحبيبيػػة لم
 .47) شكؿ) الشيخكخة الطبيعية
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كػػارنتيف قػػد -الشػػيخكخة الطبيعيػػة  ب ؿ جػػرذافالنسػػجي لمػػدماغ بػػاف معاممػػة  الفحػػصبينػػت نتػػائج 
اظيػػرت مجمكعػػة مػػف التغييػػرات المرضػػية حيػػث لػػكحظ ظيػػكر التػػنكس الفجػػكم فػػي بعػػض الخلايػػا 

ة المخ كايضا لكحظ ارتشاح لمخلايا الالتيابية الدباقية في منطقة القشرة ، مع العصبية لمنطقة قشر 
ظيػػكر التػػنكس الفجػػكم فػػي الخلايػػا العصػػبية لمنطقػػة قػػرف امػػكف بالمقارنػػة مػػع مجمكعػػة السػػيطرة 

 .49,48) يفشكم)اللمجمكعة الشيخكخة الطبيعية 
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 6-تركيز بركتيف الانترلككيف 13.4

ليبكيػؾ -بحػامض الفػا الكػالاكتكزتاثير معاممػة جػرذاف الشػيخكخة المسػتحدثة بسػكر 1.13.4 
طريقػػة فػػي الػػدماغ ب  6-كػػارنتيف عمػػى تركيػػز بػػركتيف الانترلػػككيف-ؿك،ىرمػػكف الميلاتػػكنيف 

 .   Imunohistochemistry for of IL-6 concentrationالمناعي  الاصطباغ

في ادمغة الجرذاف مف خلاؿ معرفػة تكزيػع  6 –تمركز الانترلككيف  تـ اجراء ىذا الاختبار لمعرفة
البركتيف مع المكقع ضمف اجػزاء النسػيج بالاعتمػاد عمػى شػدة المػكف البنػي كالػذم يػدؿ عمػى كجػكد 
تعبيػػر لمبػػركتيف فػػي داخػػؿ الخميػػة ك باسػػتخداـ المجيػػر الضػػكئي. فقػػد بينػػت نتػػائج ىػػذه التجربػػة اف 

لقشػػػرة كمنطقػػػة قػػػرف امػػػكف لأدمغػػػة الجػػػرذاف لممجمكعػػػة المسػػػتحدثة  الخلايػػػا العصػػػبية فػػػي منطقػػػة ا
)السيطرة( كانت اقؿ تصبغا بالمكف البني كتعبير لبػركتيف الانترلػككيف  الكالاكتكزالشيخكخة بسكر 

  (.51,50يفالشكم(حيث ظيرت الخلايا بالمكف الازرؽ الغامؽ   6-



122 

 

 



123 

 

 

 

ايضػػػػا بينػػػػت نتػػػػائج ىػػػػذه التجربػػػػة اف منطقػػػػة القشػػػػرة كمنطقػػػػة قػػػػرف امػػػػكف  لمجمكعػػػػة الشػػػػيخكخة  
ظيػػرت شػػديدة الاصػػطباغ  كظيكرىػػا بػػالمكف البنػػي الغػػامؽ  كػػدليؿ  الكػػالاكتكزالمسػػتحدثة بسػػكر 

 (. , 55 54يف الشكم)مقارنة مع مجمكعة السيطرة  6-لتعبير بركتيف الانترلككيف 



124 

 

 

 

 



125 

كػػارنتيف  لكحػػدىـ -ليبكيػػؾ كىرمػػكف الميلاتػػكنيف كؿ-المجػػاميع المعاممػػة بحػػامض الفػػاكقػػد اظيػػرت 
فػي منطقػة القشػرة كمنطقػة قػرف امػكف  6-شدة اصطباغ منخفضة لمتعبير عف بػركتيف الانترلػككيف

 .58,57,56 )ؿاشكالا(مقارنة مع مجمكعة السيطرة 
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-لمجمكعة الشيخكخة المستحدثة المعاممة بكؿ مف حػامض الفػا  6-اف تعبير بركتيف الانترلككيف
كػػارنتيف كػػاف اقػػؿ شػػدة للاصػػطباغ فػػي الخلايػػا العصػػبية لمنطقتػػي القشػػرة كقػػرف -ليبكيػػؾ ككػػذلؾ ؿ

 ( . ,60  59ؿاشكالا) الكالاكتكزامكف مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر 
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المعاممػػة بيرمػػكف الميلاتػػكنيف اقػػؿ شػػدة لمتصػػبغ لبػػركتيف كاظيػػرت مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة 
في منطقتػي القشػرة كقػرف امػكف مقارنػة مػع مجمكعػة الشػيخكخة المسػتحدثة  بسػكر  6-الانترلككيف
فضلا عف انخفاض مستكل البركتيف مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المعاممػة بحػامض  الكالاكتكز

اقػػػؿ  6-ؿ عمػػػى اف التعبيػػػر لبػػػركتيف الانترلػػػككيف (. ممػػػا يػػػد61الشػػػكؿ)كػػػارنتيف -ليبكيػػػؾ كؿ-الفػػا
حػػػدكثا فػػػي مجمكعػػػة الشػػػيخكخة المسػػػتحدثة المعاممػػػة بيرمػػػكف الميلاتػػػكنيف مقارنػػػة مػػػع المجػػػاميع 

 الاخرل.
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  ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف-الشيخكخة الطبيعية  بحامض الفا جرذافتاثير معاممة 2.13.4 
المنػػػاعي  الاصػػػطباغطريقػػػة فػػػي الػػػدماغ ب 6-الانترلػػػككيفكػػػارنتيف عمػػػى تركيػػػز بػػػركتيف -ؿك 

Imunohistochemistry of IL-6 concentration   لأدمغػػػة الجػػػرذاف لتجربػػػة
 الشيخكخة الطبيعية.

اظيرت نتائج التجربػة الحاليػة اف مجمكعػة الشػيخكخة الطبيعيػة قػد اظيػرت  شػدة اصػطباغ عاليػة 
      يفالشػػكم)لمنطقتػػي قشػػرة المػػخ كمنطقػػة قػػرف امػػكف فػػي الخلايػػا العصػػبية  6-لبػػركتيف الانترلػػككيف

62 ،63.) 
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قػد انخفػض بشػكؿ كاضػح حيػث كػاف   6-مف جية اخرل فقد لكحظ اف تعبير بػركتيف الانترلػككيف
ليبكيػؾ -الاصطباغ ذك شدة قميمة في مجمكعة الشيخكخة الطبيعيػة المعاممػة بكػؿ مػف حػامض الفػا

كارنتيف مقارنة مػع مجمكعػة الشػيخكخة الطبيعيػة لمنطقتػي القشػرة كقػرف -، ىرمكف الميلاتكنيف، ؿ
ليبكيػػؾ كىرمػػكف -مض الفػػاامػػكف كقػػد اظيػػرت مجمكعػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة بكػػؿ مػػف حػػا

ؿ    اشكالا)كارنتيف -طباغ اقؿ مف مجمكعة الشيخكخة الطبيعية المعاممة ب ؿصالميلاتكنيف شدة ا
64،65،66.) 
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  P53التقديرات الجزيئية المتمثمة بالتعبير الجيني لجيف 14.4 

ليبكيػؾ، -، حػامض الفػاالكػالاكتكزالشػيخكخة المسػتحدثة بسػكر  جػرذافتاثير معاممػة 1.14.4 
كػػارنتيف عمػػى التقػػديرات الجزيئيػػة لمكشػػؼ عػػف التعبيػػر الجينػػي لجػػيف -ؿكىرمػػكف الميلاتػػكنيف 

P53 Molecular biomarkers of gene expression for P53gene  . 

لمتعبيػػػر   mRNAبينػػت نتػػػائج التجربػػػة الحاليػػة بػػػاف مسػػػتكل الحػػػامض النػػككم الريبػػػكزم الرسػػػكؿ 
 الكػػالاكتكزفػػي الخميػػة قػػد انخفػػض لمجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة بسػػكر  P53الجينػػي لجػػيف اؿ 

ليبكيػػؾ –اف المعاممػػة بحػامض الفػا   بينػت النتػائج(. كمػػا 67الشػكؿ)مقارنػة مػع مجمكعػػة السػيطرة 
مقارنػػػة مػػػع  P53ارتفػػػاع فػػػي التعبيػػػر الجينػػػي لجػػػيف  سػػػببكػػػارنتيف قػػػد -كىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف كؿ

المعاممػػػة بيرمػػػكف الميلاتػػػكنيف كػػػاف مرتفػػػع عػػػف مجمػػػكعتي  عنػػػدمجمكعػػػة السػػػيطرة، كقػػػد لاحػػػظ 
كػػػارنتيف كانػػػت مرتفعػػػة عػػػف -كػػػارنتيف، كاف المعاممػػػة ب ؿ -ليبكيػػػؾ كؿ-المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػا

. كقد اكضحت نتػائج ىػذه P53ليبكيؾ في التعبير الجيني لجيف  -مجمكعة المعاممة بحامض الفا
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ليبكيػػؾ كىرمػػكف الميلاتػػكنيف  -ربػػة بػػاف مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة المعاممػػة بحػػامض الفػػاالتج
مقارنػػػة مػػػع مجمكعػػػة الشػػػيخكخة  P53كػػػارنتيف ادت الػػػى ارتفػػػاع فػػػي التعبيػػػر الجيبنػػػي لجػػػيف -كؿ

غيػر المعاممػة بمضػادات الاكسػدة المػذككرة آنفػان. كقػد بينػت مجمكعػة  الكػالاكتكزالمستحدثة بسػكر 
ك المعاممػػة بيرمػػكف الميلاتػػكنيف ارتفػػاع بػػالتعبير الجينػػي  الكػػالاكتكزالمسػػتحدثة بسػػكر  الشػػيخكخة

كػػارنتيف، -ليبكيػػؾ كؿ-مقارنػػة بمجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة المعاممػػة بحػػامض الفػػا P53لجػػيف 
المعاممػة بحػامض الفػا ليبكيػؾ كانػت مرتفعػة  الكػالاكتكزاما مجمكعة الشػيخكخة المسػتحدثة بسػكر 

المعاممػة  الكػالاكتكزمقارنػة مجمكعػة الشػيخكخة المسػتحدثة بسػكر  P53ر الجينػي لجػيف في التعبي
(. مف نتػائج ىػذه التجربػة فػاف لمميلاتػكنيف تػأثير ايجػابي فػي المحافظػة 67الشكؿ)كارنتيف  -ب ؿ

  في الخمية. P53عمى مستكل التعبير الجيني لجيف
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 (.P≤0.05)احتماؿ عند مستكلالاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة تعني كجكد فركؽ معنكية *
  6= الجرذاف في كؿ مجمكعةعدد * 

 
 
 
 
 
 
 
 

ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف -الشيخكخة الطبيعية بحامض الفا جرذافمعاممة تاثير 2.14.4  
 P53 Molecularكارنتيف عمى التقديرات الجزيئيػة لمكشػؼ عػف التعبيػر الجينػي لجػيف -ؿك

biomarkers of gene expression for P53 gene  . 

  mRNAبينػػػت نتػػػائج التجربػػػة الحاليػػػة بػػػاف التعبيػػػر الجينػػػي لمحػػػامض النػػػككم الراييػػػكزم الرسػػػكؿ 
فػػػي مجمكعػػػة الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة قػػػد انخفض.كػػػذلؾ فقػػػد بينػػػت نتػػػائج التجربػػػة بػػػاف  P53لجػػػيف 
كػػارنتيف ادت  -ليبكيػؾ كىرمػػكف الميلاتػكنيف كؿ-الشػػيخكخة الطبيعيػة بحػػامض الفػا جػرذافمعاممػة 

مقارنة مػع مجمكعػة الشػيخكخة الطبيعيػة. كمػا اكضػحت  P53الى زيادة في التعبير الجيني لجيف 
الشػيخكخة الطبيعيػة بيرمػكف الميلاتػكنيف ادل الػى زيػادة  جػرذافالتجربة الحالية بػاف معاممػة  نتائج

 -مقارنػة مػع مجمكعػة الشػيخكخة الطبيعيػة المعاممػة بحػامض الفػػا P53فػي التعبيػر الجينػي لجػيف 
ليبكيؾ قد اظيرت  -كارنتيف. كاف مجمكعة الشيخكخة الطبيعية المعاممة بحامض الفا -ليبكيؾ كؿ

 -مقارنػػة مػػع مجمكعػػة الشػػيخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة ب ؿ P53ادة فػػي التعبيػػر الجينػػي لجػػيف زيػػ
 . 68)الشكؿ (كارنتيف 

 (RT/PCRاستخداـ تقنية تفاعؿ البممرة المتسمسؿ/ الكقت الحقيقي )- A (67)شكؿال
لمجمكعة   P53نتائج التعبير الجيني لجيف  -P53 .Bالتعبير الجيني لجيف  لتقدير
ك  فىرمكف الميلاتكني ليبكيؾ،-حامض الفا ،الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذاف

 .                                                                              كارنتيف-ؿ
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 (.P≤0.05)عند مستكلالاحرؼ الانكميزية الصغيرة المختمفة تعني كجكد فركؽ معنكية *
  6= الجرذاف في كؿ مجمكعةعدد *

 

 

-كالاصطباغ المناعي للانترلػككيف P53الارتباط بيف التعبير الجيني لجيف  15.4  
6  

 6 –كشدة الاصطباغ المناعي للانترلككيف  P53لبيف التعبير الجيني الارتباط  مدل1.15.4 
–حامض الفا ، الكالاكتكزالمعاممة بسكر  الكالاكتكزلتجربة الشيخكخة المستحدثة بسكر 

 كارنتيف   -ؿ ليبكيؾ ،ىرمكف الميلاتكنيف ك

 (RT/PCRاستخداـ تقنية تفاعؿ البممرة المتسمسؿ/ الكقت الحقيقي )- A( 68)الشكؿ
 جرذافلمجمكعة   P53نتائج التعبير الجيني لجيف  -P53  .Bالتعبير الجيني لجيف  تقديرل

  كارنتيف.  -ؿك ف ىرمكف الميلاتكني ليبكيؾ،-حامض الفاالمعاممة ب  الطبيعية الشيخكخة
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 P53لمتعبيػر لجػيف (P≤0.01) عالية لقد بينت نتائج التجربة الحالية كجكد علاقة ارتباط ايجابية 
بػػيف المجمكعػػة المسػػتحدثة الشػػيخكخة .اظيػػرت نتػػائج  6-كشػػدة الاصػػطباغ المنػػاعي للانترلػػككيف
انخفاضػػا فػػػي معامػػؿ الارتبػػاط لمتعبيػػػر بينػػت المسػػتحدثة  التجربػػة الحاليػػة اف مجمكعػػة الشػػػيخكخة

مجػػاميع  المسػتحدثة الشػػيخكخة المعاممػػة المػػع 6 –كشػػدة الاصػطباغ للانترلػػككيف  P53لالجينػي 
 -كػػػارنتيف كمجػػػاميع المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػا -ىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف ك ؿ ليبكيػػػؾ،–بحػػػامض الفػػػا 

 ليبكيػػػؾ ، ىرمػػػكف -اف المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػاكمػػػا  كػػػارنتيف. -الميلاتػػػكنيف كؿليبكيػػػؾ ،ىرمػػػكف 
لعػػػاممي التعبيػػػر  ((P≤0.01ارتبػػػاط ايجػػػابي عػػػالي علاقػػػة كػػػارنتيف قػػػد اظيػػػرت  -الميلاتػػػكنيف كؿ
 -مػػػع المجػػػاميع المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػا 6-كشػػػدة الاصػػػطباغ للانترلػػػككيف   P53الجينػػػي لجػػػيف 

كػارنتيف كػاف  -ليبكيػؾ كؿ -ض الفػاكارنتيف. كاف الارتباط لحام -ليبكيؾ، ىرمكف الميلاتكنيف كؿ
(، مػػع بقػػاء الارتبػػاط عػػالي بػػيف 13الجػػدكؿ)عمػػى مػػف ارتبػػاط ىرمػػكف الميلاتػػكنيف لمعػػامميف اعػػلاه ا

مجػػػػاميع المسػػػػتحدثة الكػػػػارنتيف مػػػػع -ىرمػػػػكف الميلاتػػػػكنيف كؿ ليبكيػػػػؾ، -المجػػػػاميع حػػػػامض الفػػػػا
حظ مػػف ك الميلاتػػكنيف كؿ كػػارنتيف. لػػليبكيػػؾ ،ىرمػػكف  -الشػػيخكخة المعاممػػة بكػػؿ مػػف حػػامض الفػػا

ليبكيػؾ، ىرمػكف  -نتائج التجربة باف معامؿ الارتباط قد انخفػض مػا بػيف المعػاملات بحػامض الفػا
( اف 13الجػػػػػدكؿ)كػػػػػارنتيف مػػػػػع مجمكعػػػػػة الشػػػػػيخكخة المسػػػػػتحدثة. كقػػػػػد اظيػػػػػر  -الميلاتػػػػػكنيف كؿ

 -رمػكف الميلاتػكنيف كؿليبكيػؾ ،ى -مجمكعة الشيخكخة المستحدثة المعاممة بكؿ مػف حػامض الفػا
 6-كشػػػدة الاصػػػطباغ للانترلػػػككيف  P53ارتبػػػاط متكسػػػط لمتعبيػػػر الجينػػػي لجػػػيف معامػػػؿ كػػػارنتيف 

مػػع  P≤0.01) )مقارنػػة مػػع مجمكعػػة الشػػيخكخة المسػػتحدثة كبػػنفس الكقػػت كػػاف الارتبػػاط عػػالي 
عنػػػػد كػػػػارنتيف لكحػػػػدىـ اك  -ليبكيػػػػؾ، ىرمػػػػكف الميلاتػػػػكنيف كؿ -مجػػػػاميع المعاممػػػػة بحػػػػامض الفػػػػا

 (.13الجدكؿ)المعاممة مع مجمكعة مستحدثة الشيخكخة 
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 6 –كشدة الاصطباغ المناعي للانترلككيف    P53بيف التعبير الجيني ؿالارتباط    (13الجدكؿ)
ليبكيؾ ،ىرمكف الميلاتكنيف –حامض الفا بالمعاممة  الكالاكتكزلتجربة الشيخكخة المستحدثة بسكر 

 كارنتيف  .  -ؿ ك
 
 

 

 A B C D E F G H 

                               السيطرة 

A 

1 .994** .999** 1.000** .998** .997** .998** .996** 

Sig. (2-tailed)  .001 .000 .000 .000 .000 .000 .000 

                   شيخوخة مستحدثة 

B 

.994** 1 .995** .995** .997** .996** .997** .995** 

Sig. (2-tailed) .001  .000 .000 .000 .000 .000 .000 

ليبويك-حامض الفا                     

C 

.999** .995** 1 .999** 1.000** 1.000** 1.000** .999** 

Sig. (2-tailed) .000 .000  .000 .000 .000 .000 .000 

                  هرمون الميلاتونين 

D 

1.000** .995** .999** 1 .999** .999** .999** .997** 

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000  .000 .000 .000 .000 

كارنتين-ل                              

E 

.998** .997** 1.000** .999** 1 1.000** 1.000** .999** 

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000  .000 .000 .000 

شيخوخة مستحدثة+  

ليبويك-حامض الفا                          

F 

.997** .996** 1.000** .999** 1.000** 1 1.000** 1.000** 

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000 .000  .000 .000 

شيخوخة مستحدثة+   

                              هرمون الميلاتونين

G 

.998** .997** 1.000** .999** 1.000** 1.000** 1 .999** 

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000 .000 .000  .000 

-شيخوخة مستحدثة+ ل 

 H        كارنتين

.996** .995** .999** .997** .999** 1.000** .999** 1 

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000  

 (P≤0.01)احتماؿ** الارتباط معنكم عند مستكل معنكية 

 

 

IL-6 

P
5

3
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    -كشدة الاصطباغ المناعي للانترلككيف  P53لبيف التعبير الجيني الارتباط مدل 2.15.4 
 -ؿ ك ىرمكف الميلاتكنيف  ليبكيؾ،–حامض الفا بالمعاممة  الطبيعيةلتجربة الشيخكخة 6 

 كارنتيف.
 

( بػػػػيف مجمكعػػػػة الشػػػػيخكخة الطبيعيػػػػة (P≤0.01ارتبػػػػاط عػػػػاليبينػػػػت نتػػػػائج ىػػػػذه التجربػػػػة كجػػػػكد 
ليبكيػػػؾ كىرمػػػكف الميلاتػػػكنيف -كمجمػػػكعتي الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة المعاممػػػة بكػػػؿ مػػػف حػػػامض الفػػػا

كػػػارنتيف  فػػػي التعبيػػػر  -كمعامػػػؿ ارتبػػػاط  اقػػػؿ مػػػع مجمكعػػػة الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة المعاممػػػة ب ؿ
.كما اظيرت النتػائج بػاف مجمكعػة 6 -يف كشدة الاصطباغ المناعي للانترلكك P53 الجيني لجيف

مػػػع مجمػػػكعتي  (P≤0.01)ليبكيػػػؾ ارتباطػػػا عػػػالي –الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة المعاممػػػة بحػػػامض الفػػػا 
كشػدة  P53كػارنتيف لمتعبيػر الجينػي لجػيف  -الشيخكخة الطبيعية المعاممة بيرمػكف الميلاتػكنيف كؿ

يخكخة الطبيعيػػة المعاممػػة بيرمػػكف اـ بالنسػػبة لمجمكعػػة الشػػ .6-الاصػػطباغ المنػػاعي للانترلػػككيف
مػػػػع مجمكعػػػػة الشػػػػيخكخة الطبيعيػػػػة المعاممػػػػة  (P≤0.01)الميلاتػػػػكنيف فقػػػػد اظيػػػػر ارتباطػػػػا عاليػػػػا 

كػػارنتيف لمتعبيػػر الجينػػي لجػػيف  -ليبكيػػؾ كاقػػؿ ارتباطػػا مػػع المجمكعػػة المعاممػػة ب ؿ-بحػامض الفػػا
P53 جمكعػة الشػيخكخة الطبيعيػػة بينػت النتػائج بػاف م. 6-كشػدة الاصػطباغ المنػاعي للانترلػككيف

مػػػع مجمكعػػػة الشػػػيخكخة الطبيعيػػػة المعاممػػػة  P≤0.01)كػػػارنتيف ارتباطػػػا عاليػػػا ) -المعاممػػػة ب ؿ
ليبكيؾ كاقؿ ارتباطا مع مجمكعة الشيخكخة الطبيعية المعاممة بيرمػكف الميلاتػكنيف  -بحامض الفا

 14).الجدكؿ( 6-كشدة الاصطباغ المناعي للانترلككيف P53لمتعبير الجيني لجيف 
 6 –كشدة الاصطباغ المناعي للانترلككيف    P53بيف التعبير الجيني ؿ الارتباط ( 14الجدكؿ) 

 كارنتيف.   -ؿ ليبكيؾ ،ىرمكف الميلاتكنيف ك–حامض الفا بالمعاممة الطبيعية لتجربة الشيخكخة 
 A2 B2 C2 D2 

A2 995. **999. **999. 1 شيخوخة طبيعية** 

Sig. (2-tailed)  .000 .000 .000 

B2 998. **997. 1 **999. شيخوخة طبيعية +حامض الفا ليبويك** 

Sig. (2-tailed) .000  .000 .000 

C2 991. 1 **997. **999. شيخوخة طبيعية+ هرمون الميلاتونين** 

Sig. (2-tailed) .000 .000  .001 

D2 1 **991. **998. **995. كارنتين-شيخوخة طبيعية + ل 

Sig. (2-tailed) .000 .000 .001  

 (≥P (0.01** الارتباط معنكم عند مستكل معنكية           

P
5
3
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 الفصؿ الخامس

 المناقشة

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر 1.5 
 كزف الجسـ . فيكارنتيف  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–بحامض الفا 

في  اضطرابانو خلاؿ مرحمة التقدـ بالعمر يحدث عمى تنص النظرية الايضية لمتقدـ بالعمر 
استمرار  سببمادة لاستحداث التقدـ بالعمر ك بكصفيا  الكالاكتكزيض، كفي حالة استخداـ الأ

 ان سبكعا15 ممغـ/ كغـ مف كزف الجسـ تحت الجمد كلمدة  300بجرعة  الكالاكتكزحقف سكر 
 الكالاكتكزسبب انخفاض معنكم في كزف الجسـ كقد يعكد السبب الى اف الجرع العالية مف سكر 

اضطرابات كظيفية في كؿ  حدكثاضطراب في ايض الكمكككز كبالتالي  تك زيادة مستكاه سبب
كقد  .(Tang and He,2013)مف القمب ،الكبد ،الكمية كالدماغ فضلا عف اعضاء اخرل  

 الكالاكتكزاف اعطاء سكر  في ,.Fatemi et al (2017)مطابقة مع نتيجة  جاءت ىذه النتيجة
اسابيع ادل الى انخفاض معنكم  6ممغـ /كغـ مف كزف الجسـ لمدة  500لمفئراف يكميا كبجرعة 

 Tang (2013)في كزف الجسـ .فضلا عف ذلؾ  جاءت ىذه النتيجة مطابقة مع ما تكصؿ اليو 
and He   6تحت الجمد كلمدة %  50لمفئراف بتركيز  الكالاكتكزحيث لاحظا اف اعطاء سكر 

 et (2019) اسابيع ادل الى انخفاض معنكم في كزف الجسـ . كقد اتفقت ىذه النتيجة ايضا مع

al.,  Ma   ممغـ / كغـ مف كزف الجسـ  500بجرعة  الكالاكتكزالذم ذكر اف اعطاء سكر
 (2018)كقد اشار  سبب انخفاض معنكم في كزف الجسـ. ان يكم 90لمجرذاف بعمر شيريف كلمدة 

Liu et al.,   ممغـ / كغـ عف طريؽ الحقف ادت   200 بجرعة  الكالاكتكزاف المعاممة بسكر
اف حقف الجرذاف بسكر   Kenawy et al., (2017) الى انخفاض الكزف. كقد بيف الباحث

يكـ ادل الى انخفاض  90ممغـ / كغـ مف كزف الجسـ لمدة 150بجرعة تحت الجمد  الكالاكتكز
كارنتيف ادت الى انخفاض معنكم -كزف الجسـ. كقد لكحظ في الدراسة الحالية اف المعاممة ب ؿ

بيعية،  كقد في كزف الجسـ في نياية التجربة لمجمكعتي الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة الط
يعكد السبب الى اف مف اىـ كظائؼ الكارنتيف نقمو الاحماض الدىنية  المشبعة طكيمة السمسمة 
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، فضلا عف ذلؾ فانو يعمؿ عمى تكسير β-Oxidationالى داخؿ المتقدرات كمف ثـ اكسدتيا 
كربما  (Musser et al.,1999)تجييز الطاقة  عدـ كفاية الدىكف في الانسجة الدىنية في حالة

عمى ىضـ الكمكككز في الجسـ كبالتالي يؤدم الى  تأثيرهميـ في الالكارنتيف  لدكريعكد السبب 
جريت أُ . لكحظ في ابحاث (Wall et al .,2011 ; Kim et al.,2015)لطاقة ازيادة صرؼ 

كارنتيف خفض  -اف اعطائيا ؿ Obeseعمى القطط كالكلاب التي تعاني مف السمنة المفرطة 
. ايضا جاءت ىذه النتيجة (Center et al .,1997 ;Center et al.,2000)سـ كزف الج

كارنتيف لمجرذاف  -الذم  بيف اف اعطاء ؿ Brandsch and Eder(2002)مطابقة مع دراسة 
اما فيما يخص  ادل الى نقص في الكزف. ان يكم 23غراـ / كغـ في الغذاء لمدة   5بجرعة

مع  ىرمكف الميلاتكنيف فقد لكحظ عند نياية  الكالاكتكزانخفاض الكزف نتيجة المعاممة بسكر 
التجربة  الحالية انخفاض معنكم في كزف الجسـ لتجربة الشيخكخة المستحدثة ككذلؾ في 

في ذلؾ يعكد السبب  ربماك  المجمكعة المعاممة بيرمكف الميلاتكنيف لتجربة الشيخكخة الطبيعية،
عمى كزف الجسـ فاف ىرمكف الميلاتكنيف ايضا  الكالاكتكزانو بالإضافة الى  تأثير سكر الى 

 جرذافيسبب فقداف الكزف حيث يعمؿ عمى تثبيط تجمع الدىكف في الانسجة الدىنية خاصة في ال
اف ىرمكف الى يعكد السبب  كربما .(Cardinali et al.,2011)التي تعاني مف السمنة 

 Piccinetti et)الميلاتكنيف يعمؿ عمى خفض الشيية كتناكؿ الطعاـ كبالتالي يخفض الكزف 

al.,2010)   كلمميلاتكنيف دكرا في تنظيـ التمثيؿ الغذائي كتكازف الطاقة في الكائنات الحية .
(Bonnefont-Rousselot ,2014 ; Cipolla – Neto et al.,2014)   حيث يعمؿ .

 Brown adiposeعمى زيادة عممية صرؼ الطاقة عف طريؽ تنشيط الانسجة الدىنية البنية  
tissue   (Jimenez-Aranda et al.,2013)(2017) . كقد جاءت ىذه النتيجة مطابقة مع 

Szewczyk- Golec et al.,  ممغـ/  10الذم لاحظ اف تناكؿ ىرمكف الميلاتكنيف  بجرعة
 et (2011)كقد ذكر  ادل الى خفض الكزف في الانساف. ان يكم 30ؽ الفـ كلمدة كغـ كعف طري

al., Cardinali  دكر ىرمكف الميلاتكنيف في تنظيـ كزف الجسـ كعلاج بعض المشاكؿ الايضية
 في الانساف.
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كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  تأثير2.5 
كزف الاعضاء  فيكارنتيف  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–بحامض الفا 

 الداخمية  .

المستحدثة الشيخكخة في الدراسة الحالية انخفاض معنكم في كزف الدماغ  جرذافقد كجد في الل
المؤشرات التي تدؿ عمى  كتعكسىذه الاعضاء حساسة جدا  ككفربما قد يعكد السبب  كالكبد،

ائية في الجسـ كالتسمـ بالأدكية كالتي تسبب حدكث تغييرات شكمية يزيادة مستكل المكاد الكيم
(Piao et al., 2013) كليذا فاف العديد مف الاعضاء الداخمية في الجسـ تظير  نقصاف .

 يادالاج. بينت الدراسات باف حدكث  (Tandon and Vohra,2006)كضمكر في الكزف 
السبب الرئيس كالاساس لحدكث الاضرار  ديؤدم الى مكت الخلايا المبرمج كالذم يع التأكسدم

 et (2018)طابقة مع ما كجدهت. كقد جاءت ىذه النتيجة م(Chen et al.,2018)في الخلايا  

al.,  Liu   (2014)ك الباحث   Ye et al., المذاف اشارا الى اف معاممة الفئراف بسكر
ادت الى انخفاض في اكزاف  ان يكم 24ممغـ /كغـ مف كزف الجسـ كلمدة  100بجرعة  الكالاكتكز

تحت الجمد سبب فقداف  الكالاكتكزالاعضاء الداخمية الدماغ كالكبد فضلا عف  اف حقف سكر 
 Baeto-Corral et al.,2018 ;Chen et)الذاكرة كنقص في كزف الاعضاء الداخمية 

al.,2018 ;Zhang et al ., 2018) . 

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر  3.5
 .AOPPكارنتيف عمى مستكل  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–بحامض الفا 

التاكسدم مما يؤدم الى تكليد اصناؼ الاككسجيف  الاجياديرافؽ حدكث الشيخكخة حدكث حالة 
كالمؤكسدات مثؿ   ة. حيث تتفاعؿ اصناؼ الاككسجيف الفعال(Jun De et al.,2009) ةالفعال

HOCI  اك )H2O2 et al.,1996 (Witko-Sarsat  مع بركتينات الدـ كالألبكميف حيث
مع الالبكميف كيؤدم الى اكسدة الالبكميف في جياز الدكراف ك يطرح الالبكميف  AOPPيحمؿ اؿ 

.  حيث بينت النتائج اف المعاممة (Iwao et al.,2006)المؤكسد سريعا مف قبؿ الكبد كالطحاؿ
 AOPP ادت الى ارتفاع معنكم في مستكل نكاتج البركتيف المؤكسد المتقدـ الكالاكتكزبسكر 

بالنسبة لمجمكعة الشيخكخة المستحدثة. حيث تسبب الجذكر الحرة تغييرات في جزيئة البركتينات 
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خمؿ في التركيب  في كظائؼ البركتينات نتيجةكتؤدم التغييرات التأكسدية الى حدكث خمؿ 
الكيمائي كقابمية البركتينات عمى التحمؿ، كليذا فاف الاضرار التأكسدية تعكس مف خلاؿ تأثير 

 AOPP (Cakatay etزيادة في مستكل مسببة P-SH  عمى مستكل الثايكؿ الجذكر الحرة 

al.,2003 ) 2014ليو مف قبؿ الباحث كجاءت ىذه النتيجة مطابقة مع ما تـ التكصؿ ا)  )
Banji et al., (2011)ك Yanar et al., بجرعة  الكالاكتكزاف اعطاء سكر  كالاحظ يثح

  ان يكم 56كلمدة  كالبريتكف ممغـ/كغـ مف كزف الجسـ عف طريؽ الحقف تحت الجمد 60ك   150
في دماغ الجرذاف. كسببت المعاممة بمضادات  AOPPادل الى زيادة مستكل  اسابيع6 ك 

كارنتيف انخفاض معنكيا في مستكل  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ -حامض الفاكالاكسدة 
AOPP  في مجمكعتي الشيخكخة المستحدثة ك الشيخكخة الطبيعية ،كقد تبيف اف ليرمكف

بب الى اف ليرمكف ، كربما يعكد السAOPPالميلاتكنيف التأثير الاكبر في خفض مستكل 
بسيكلة ك يلاحظ ارتفاع تركيزه في الدماغ بعد المعاممة  BBBالميلاتكنيف القابمية عمى عبكر 

كقد تكافقت ىذه  .(Reiter et al.,2001)،فضلا عف ككنو مف الككاسح القكية لمجذكر الحرة 
الميلاتكنيف الذم  اثبت اف اعطاء ىرمكف   ,.Eskiocak et al (2007)النتيجة مع ما كجده

 الاككسجيفممغـ /كغـ مف كزف الجسـ لمجرذاف حديثة الكلادة كالتي تعاني مف نقص  10بجرعة
ليبكيؾ  كالكارنتيف فقد  -. اما بالنسبة الى تأثير حامض الفاAOPPادل الى خفض مستكل 

حيث اثبت  , Sethumadhavan and Chinnakannu ((2005جاءت النتيجة متطابقة مع 
ممغـ / كغـ مف كزف الجسـ مع الكارنتيف بجرعة 100ليبكيؾ بجرعة -اف اعطاء حامض الفا

يكـ لمجرذاف الصغيرة كالمتكسطة كالكبيرة بالعمر ادل  28ممغـ / كغـ مف كزف الجسـ كلمدة 300
 كرجكعو الى المستكل الطبيعي .  AOPPالى خفض مستكل 

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر 4.5 
 .  TBARSمستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ –بحامض الفا 

معنكيا في مجمكعة الشيخكخة المستحدثة TBARS قد لكحظ مف التجربة الحالية ارتفاع مستكل ل
سبب زيادة تككيف ايكنات السكبر اككسيد ك بيرككسيد  الكالاكتكزاف سكر الى كقد يرجع السبب 

 MDA مستكل الييدركجيف كالتي تعمؿ عمى تجمع الدىكف المؤكسدة في غشاء الخمية كليذا فاف

نزيمات الا. اك قد يرجع السبب الى قمة مستكل (Liu et al.,2012)يزداد  TBARSاك 
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كقابمية مضادات الاكسدة في الجسـ في حالة  فعاليةفي الكبد كبالتالي تقؿ  للأكسدةالمضادة 
مف ارتفاع  ,.Honma et al ((2013الشيخكخة. كقد جاءت ىذه النتيجة مطابقة مع ما لاحظو 

 .ان اسبكع 12في الكبد مقارنة مع فئراف عمرىا  ان اسبكع52 في الفئراف بعمر TBARSمستكل 
بجرعة  الكالاكتكزكجد اف اعطاء سكر الذم  Kenawy et al.,(2017) كايضا مطابقة مع

في  MDAممغـ /كغـ مف كزف الجسـ عف طريؽ الحقف في الجمد سبب ارتفاع في مستكل  150
الذم لاحظ الزيادة المعنكية  ,.Ahangarpour et al( (2016الدماغ. ككذلؾ مطابقة مع نتائج 

 الكالاكتكزفي كؿ مف الرحـ كالمبايض عند معاممة اناث الجرذاف بسكر  MDAفي مستكل 
( (2015مع ما اكده  كما تكافقت. ان يكم 45ممغـ/كغـ مف كزف الجسـ لمدة  500بجرعة 

Hadzi-Petrushev et al.,  مف الارتفاع المعنكم في مستكلMDA  جرذاف مستحدثة الفي
شير.  15اشير كجرذاف الشيخكخة الطبيعية بعمر 3البالغة بعمر ك  الكالاكتكزالشيخكخة بسكر 

الشيخكخة المستحدثة ك الشيخكخة الطبيعية  جرذافليبكيؾ الى  -كقد تسبب اعطاء حامض الفا
ليبكيؾ داخؿ  -كقد يرجع السبب الى اختزاؿ حامض الفا TBARSانخفاضا معنكيا في مستكل 

فعاؿ جدا كايضا  للأكسدةمضادا  دكالذم يع (DHLA)الجسـ الى حامض ثنائي الييدركليبكيؾ 
 Eيعتبر مف اىـ العكامؿ التي تعمؿ عمى تقكية مضادات الاكسدة الفسمجية لمدىكف مثؿ فيتاميف 

كقد جاءت ىذه  .(Coombes et al.,2001;Chae et al.,2008)كالكمكتاثيكف  Cكفيتاميف 
الذم لاحظ اف اعطاء الفئراف المعرضة   ,.Portari et al( (2017النتيجة مطابقة مع ما ذكره 

ممغـ/كغـ عف طريؽ الفـ ادل الى  100ليبكيؾ بجرعة -حامض الفا Exerciseالى تمريف شاؽ 
في ىذه الفئراف بعد اجراء التمريف باربع ساعات بالمقارنة مع الفئراف  TBARSخفض مستكل 

ساعات  بأربعمرتفع  TBARS مستكل ظير فيياالاخرل التي عرضت الى نفس التمريف كالتي 
 بعد التمريف. اظيرت الدراسة الحالية اف اعطاء الميلاتكنيف ادل الى تقميؿ بيرككسدة الدىكف

لتجربتي الشيخكخة المستحدثة ك  TBARSمف خلاؿ انخفاض في مستكل انعكس ذلؾ 
في مكقع سطحي قرب طبقتي دىكف الطبيعية، كقد يعكد سبب ذلؾ الى كصكؿ الميلاتكنيف 

ىذا فانو كبحكـ مكقعو  (Ceraulo et al .,1999).لرؤكس القطبيةا كقريبة مفلغشاء الخمكم ا
الجزيئات الدىنية في الغشاء  عمىمف ىجكـ الجذكر الحرة  ة الغشاء الخمكميعمؿ عمى حماي
في داخؿ كخارج الجسـ ككذلؾ في العديد مف الامراض  دكر الميلاتكنيفالخمكم كثبت 

(Venegas et al .,2012) اك قد يعكد سبب ذلؾ الى اف لمميلاتكنيف دكر ميـ في معادلة .
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OHك  -ONOOتاثير النكاتج الميمة لأكسدة  الدىكف 
كبيذا فانو يعمؿ عمى التقميؿ مف تحمؿ  .

 (2002)كجاءت ىذه النتيجة مطابقة مع ما ذكره .(Cuzzocrea et al.,1997) لخمكمالغشاء ا
Shen et al., ض المعنكم في اخفنالى الافي الدراسة الحالية . كقد ادل اعطاء الكارنتيف

مستحدثة الشيخكخة ك الشيخكخة الطبيعية، كقد يعكد سبب  جرذافالدـ في  TBARSمستكل 
ائي لمكارنتيف عمى مجمكعة الاستايؿ كالذم قد يعمؿ عمى تثبيط يذلؾ الى احتكاء التركيب الكيم

الحاصمة في البركتيف كالدىكف كالاحماض النككية. كجاءت ىذه النتيجة  التأكسديةالاضرار 
 ,.Saeed et al. ((2017 ك  ,.Liu et al (2004)مطابقة مع ما كجده

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  تأثير 5.5
الكمكتاثيكف مستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ، ليبكيؾ–بحامض الفا 

GSH . 

 الكالاكتكزمعنكيا في مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر  GSHض مستكل ابينت النتائج انخف
كقد يعكد سبب ذلؾ الى حدكث حالة الاجياد التأكسدم بفعؿ  مقارنة مع مجمكعة السيطرة.
. كنتيجة مشاركة الكمكتاثيكف (Kumar et al.,2011) الكالاكتكزالمعاممة المستمرة بسكر 

ما مف خلاؿ الازالة المباشرة لمجذكر أالفعاؿ في عممية منع التأكسد في حالة الاجياد التأكسدم 
التي تككف المادة الاساس ليا مثؿ الكمكتاثيكف  المضادة للاكسدةالحرة اك عف طريؽ الانزيمات 

حكلو الى شكمو غير الفعاؿ الكمكتاثيكف بيرككسيديز مما ينتج عنو زيادة استيلاؾ الكمكتاثيكف كت
 ,.Ma et al (2019)كجاءت ىذه النتيجة مطابقة مع .(Demir et al.,2003)ثنائي الكبريت 

ادل  ان يكم  90ممغـ/كغـ لمدة  500 الكالاكتكزاف اعطاء الجرذاف بعمر شيريف سكر  كجدحيث 
 (2017) ككذلؾ مطابقة معالكمية كقرف امكف.  في نسيج الكبد، GSHالى انخفاض مستكل 
Kenawy et al.,  الذم اكد باف اعطاء الجرذاف المستخدمة كمكديؿ لحدكث الشيخكخة سكر

في نسيج  GSHادل الى انخفاض في مستكل  ان يكم 90لمدة  .S.Cممغـ/كغـ  150 الكالاكتكز
 . الكالاكتكزمعاممة بسكر الالدماغ مقارنة مع مجمكعة السيطرة غير 

بينت النتائج اف اعطاء الجرذاف المستحدثة الشيخكخة كالشيخكخة الطبيعية مضادات الاكسدة 
 GSHكارنتيف ادل الى ارتفاع مستكل اؿ -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-منيا حامض الفا

كالشيخكخة الطبيعية غير المعاممة.  الكالاكتكزمقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر 
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بالإضافة الى انو   GSHليبكيؾ يعمؿ عمى المحافظة عمى مستكل طبيعي ؿ –الفا اف حامض 
يعمؿ عمى تحسيف التغييرات التي تحدث مع التقدـ بالعمر في الانسجة كمنيا تغيير في نسبة 

خصكصا في انسجة الدماغ كالقمب  GSH/GSSHالكمكتاثيكف المككسد كالمختزؿ 
(Khan,2015)(2004).كقد ذكر Suh et al., مستكل  يحافظ عمىليبكيؾ -اف حامض الفا 

GSH  مستكليحافظ عمى  والدماغ فضلا عف ذلؾ فانفي GSH/GSSH في الدماغ كالقمب 
حيث اكد اف اعطاء  ,Khan((2015كقد جاءت ىذه النتيجة مطابقة مع  في حالة التقدـ بالعمر.
اسابيع بعد المعاممة  9ؽ الفـ لمدة يممغـ/كغـ  عف طر 100 ليبكيؾ بجرعة-الجرذاف حامض الفا

 GSH/GSSHممغـ / كغـ ادل الى ارتفاع معنكم في نسبة  300بجرعة  الكالاكتكزبسكر 
المحافظة عمى مستكل اؿ  كتعتمد. الكالاكتكزمقارنة مع الجرذاف المستحدثة الشيخكخة بسكر 

GSH   في الخلايا عمىNADPH-dependent glutathione enzyme system    كالذم
 -Ƴ-glutamateيضـ انزيمي الكمكتاثيكف بيرككسيديز كالكمكتاثيكف ريدكتيز بالإضافة الى انزيـ 

cysteine synthase  يعمؿ  شبكة  لنظاـ مضادات الاكسدة في الجسـ. بكصفو كالذم يعمؿ
في ىرمكف الميلاتكنيف عمى المحافظة عمى مستكل الكمكتاثيكف الخمكم لمحد مف بيرككسدة الدىف 

 Amphiphilic. تركيب ىرمكف الميلاتكنيف (Pandi-Perumal et al.,2006)خلايا المخ 
nature     عطيو خاصية الكصكؿ الى خلايا الدـ الحمر كعبكر الحكاجز الغشائية مف يالذم

 -Nonخلاؿ ميكانيكية خاصة كالتي تككف غير معتمدة عمى كجكد المستقبلات الخمكية 
receptor mediated –mechanism  فضلا عف ذلؾ فاف ليرمكف الميلاتكنيف القابمية عمى

بشكؿ مباشر مثؿ الكمكتاثيكف بيرككسيديز كالكمكتاثيكف  للأكسدةتنظيـ بعض الانزيمات المضادة 
كجاءت  .(Urata et al.,1997)ريدكتيز التي يتـ تحفيزىا بشكؿ مباشر مف قبؿ الميلاتكنيف 

اشار الى اف اعطاء  الذم ,.Yuzuak  et al (2014)ىذه النتيجة مطابقة مع ما كجده
اياـ ادل الى ارتفاع  معنكم في مستكل  7 لمدة تحت انجهذممغـ / كغـ   10الميلاتكنيف بجرعة 

في نسيج البنكرياس لمجرذاف ذات الاعمار المتكسطة. كجاءت النتيجة مطابقة  درالكمكتاثيكف المق
 10,1,0.1الذم كجد اف اعطاء ىرمكف الميلاتكنيف بجرعة   ,.Shen et al((2002 ايضا مع 

بالمقارنة مع  GSHادل الى ارتفاع معنكم في مستكل  BALB/Cممغـ/كغـ  لمفئراف مف نكع 
 3لمدة  تحت انجهذ ممغـ /كغـ 25المعاممة  الكالاكتكزمجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر 

في الجرذاف  GSHكارنتيف دكر في زيادة مستكل -ممعاممة ب ؿل. كذلؾ فاف غير المعاممةاشير 
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كارنتيف. كقد يرجع -ب ؿ تافكالشيخكخة الطبيعية المعامم الكالاكتكزالمستحدثة الشيخكخة بسكر 
العامؿ المساعد الاكؿ لعممية التصنيع  Cالى اف فيتاميف  GSHمستكل ل رفعوالكارنتيف في  دكر

كارنتيف مف خارج الجسـ يؤدم الى  -كاف تجييز ؿ ، (Rebouche,1991)الحيكم لمكارنتيف 
قابمية لتصنيع ال Cكارنتيف  كاف لفيتاميف  -، الذم يرتفع مع تجييز ؿCزيادة مستكل فيتاميف 

تاثير C و E، كليذا فاف لفيتاميني Eكارنتيف عمى مستكل فيتاميف  -كبذلؾ يحافظ ؿ  Eفيتاميف 
. كقد (Rajaseka r et al.,2005)كارنتيف لممحافظة عمى مضادات الاكسدة -تأزرم مع ؿ 

-اف اعطاء ؿ الذم كجد ,.Yildirim et al (2013)جاءت ىذه النتيجة مطابقة مع ما كجده
انحقن  ممغـ /كغـ  500و 100ة المستحدث بجرعة يمجرذاف التي تعاني مف فرط الدرقلكارنتيف 

اياـ ادل الى زيادة مستكل بعض مضادات الاكسدة كمنيا كمكتاثيكف 10لمدة في انتجىيف انخهبي 
كارنتيف. كايضا -ؿ معاممة بالبيرككسيديز مقارنة مع الجرذاف التي تعاني فرط الدرقية غير 

حيث اكد اف اعطاء الجرذاف التي تتغذل عمى  ,.Rajasekar et al  (2005)لما كجده مطابقة
 ادل الى ارتفاع مستكل  .i.pممغـ/كغـ 300 كارنتيف بجرعة -عميقة عالية مف سكر الفركتكز ؿ

GSH .مقارنة مع المجمكعة التي غذيت عمى سكر الفركتكز لكحده 

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر  6.5
 .AGEsمستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

اظيرت  الكالاكتكزاظيرت نتائج الدراسة الحالية باف مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر  
 الكالاكتكزمقارنة مع مجمكعة السيطرة. حيث يعرؼ سكر  AGEsارتفاع معنكم في مستكل 

عمى انو السـ العصبي الذم يتفاعؿ بشكؿ مباشر مع مجاميع الاميف الحرة المكجكدة ضمف 
 AGEsالببتيدات ليعمؿ عمى تككيف  التركيب الجزيئي للأحماض الامينية في البركتينات ك

(Wu et al.,2008 ;Lei et al.,2008) يعتبر.AGEs  مف البركتينات المحكرة كالمضرة التي
التاكسدم يككف عالي  الاجيادكبالتالي  ROSاصناؼ الاككسجيف الفعالة ف تعمؿ عمى حث تككي

.كاف التداخؿ الذم (Srikanth et al.,2009)كالذم يؤدم الى تسريع عممية التقدـ بالعمر 
يعمؿ عمى تحفيز العامؿ  RAGEsمع المستقبلات السطحية لمخمية  AGEsيحدث ما بيف 

 Nuclear factor kappa Bالنككم المعزز لسمسة كابا الخفيفة في الخلايا البائية النشطة 
(NF-KB)  الالتياب  علاماتكالذم يعمؿ عمى زيادة انتاجInflammatory markers  فضلا
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تصمب ك النجمية مما يؤدم الى حدكث الامراض كداء السكر،  الدباقيةعف تعزيز الخلايا 
 Bierhaus et)الشراييف ككذلؾ اضطرابات التنكسات العصبية منيا مرض الزىايمر 

al.,2005)طابقة مع ما كجدهت. كجاءت ىذه النتيجة م(2010b) Lu et al., (2016)ك, 
Chen et al.  200ك 50بجرعة  الكالاكتكزاسابيع سكر  10الذم اكد اف اعطاء الفئراف  بعمر 

اسابيع  ادل الى زيادة معنكية في   8لمدة الحقف في التجكيؼ الخمبيك  تحت الجمد ممغـ/كغـ
 في الدماغ.  AGEsمستكل 

كالشيخكخة الطبيعية  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذافاظيرت النتائج اف معاممة 
الشيخكخة  جرذافمقارنة مع  AGEsليبكيؾ ادت الى انخفاض في مستكل  -بحامض الفا

ليبكيؾ  -كالشيخكخة الطبيعية فبالإضافة الى دكر حامض الفا الكالاكتكزر المستحدثة بسك
 etايضا ذك حماية عصبية    كفي المضاد للالتياب ك المضاد للاكسدة ك مضادا لمشيخكخة

al.,2017) (Goraca et al., 2011 ;Ghelani ليبكيؾ عمى  -، حيث يؤثر حامض الفا
في الجسـ اك خارجو كيعمؿ   ان ءكالتي يمكف تقديرىا سكا AGEsعممية تسكر البركتيف كتككيف 

ككنو يمنع عممية تسكر مجاميع الاميف في  AGEsليبكيؾ عمى تقميؿ تككف  -حامض الفا
ليبكيؾ لمجاميع  -البركتينات مع السكر الحر، اك قد يرجع السبب الى منع حامض الفا

ليبكيؾ –ك ربما قد يمنع حامض الفا الكاربكنيؿ في السكر المختزؿ مف حدكث عممية التسكر، ا
مف خلاؿ منع قكاعد الشيؼ مف التحكؿ  Amadori productتككيف مركبات نكاتج الامادكرم 

.كجاءت ىذه النتيجة متكافقة (Ahmed,2005 ;Kerkeni et al.,2013)الى نكاتج الامادكرم 
ليبكيؾ يؤدم الى  -حيث اكد اف اعطاء حامض الفا Ghelani et al., (2018) مع ما كجده

التأكسدم المحدث  الاجيادفي  Fluorescent AGEsالضكئية  AGEsتخفيض تككيف شدة 
اف التجييز الغذائي  ,.Midaoui et al( (2003 اكدكما  .Myoglobinفي المايككمكبيف 

ليبكيؾ لمجرذاف المغذاة عمى سكر الكمكككز بصكرة دائميو ادل الى تقميؿ تككف  -لحامض الفا
AGEs  مخفض  تأثيرفي الابير. اشارت نتائج التجربة الحالية الى اف ليرمكف الميلاتكنيف

بب ذلؾ الشيخكخة المستحدثة ك الشيخكخة الطبيعية ، كقد يعكد س جرذاففي  AGEsمستكل ل
ككذلؾ تقميؿ عممية مكت ATP زيادة مستكل الطاقة  يالى اف مف اىـ تأثيرات الميلاتكنيف ى

 Guo et) تقدراتفي الم AGEsتخفيض مستكل  مف خلاؿ ممتقدراتلالخلايا المبرمج 

al.,2017) كقد اعتقد اف احد اسباب حدكث حالة مكت الخلايا المبرمج ىك زيادة مستكل .
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AGEs  مف خلاؿ تنشيط المستقبلاتRAGEs  الخاصة لارتباطAGEs  (Ramasamy et 

al.,2005 ;Chen et al.,2010b) كيسبب تنشيط  الارتباط ما بيف الرابط كالمستقبؿ تعمؿ .
عمى حث انتاج جذكر حرة غير منظمة كالذم بدكره يؤدم الى حدكث حالة مكت الخلايا 

 ,.Guo et al((2017قد تكافقت ىذه النتيجة مع . ك  (Yao and Brownlee,2010)رمجبالم
بعمر ثلاثة اشير بجرعة  الكالاكتكزالذم لاحظ اف اعطاء الجرذاف المستحدثة الشيخكخة سكر 

اسابيع ادل الى  6لمدة   الحقف في التجكيؼ الخمبي ممغـ/كغـ 10الميلاتكنيف   /كغـ ـممغ125
تقميؿ حالة مكت الخلايا المبرمج ككذلؾ زيادة مستكل البركتينات المضادة لمكت الخلايا 

الذم اكد اف اعطاء الميلاتكنيف  ,.Ali et al (2014)كتكافقت ىذه النتيجة ايضا مع المبرمج.
 الكالاكتكزلمفئراف المستحدثة الشيخكخة بسكر    الخمبي الحقف في التجكيؼ كغـممغـ/ 10بجرعة 

يعمؿ عمى تقميؿ التنكسات كالالتيابات  ان يكم 60لمدة  الحقف في التجكيؼ الخمبي ممغـ/كغـ 100
كقد  .AGEsللارتباط   RAGEsالعصبية بسبب تقميؿ تنشيط مسار تحفيز المستقبؿ الخاص

في الجرذاف  AGEsتخفيض مستكل اشارت نتائج الدراسة الحالية باف لمكارنتيف دكر في 
مضاد  تأثيرالمستحدثة الشيخكخة ك الشيخكخة الطبيعية كقد يرجع سبب ذلؾ الى اف لمكارنتيف 

المركب  كيعتبر فعاؿ جدا كاقكل مف (Rajasekar and Anuradha ,2007)لعممية التسكر 
الذم يعتبر مف الانكاع التي ليا القابمية عمى كبح إنتاج كتككف ك  Aminoguanidineالكاربكني 

AGEs (Ishibashi et al.,2012)2007) ) . كقد جاءت ىذه النتيجة متكافقة مع ما كجده 
Rajasekar and Anuradha,    عممية التسكر التي مف مكارنتيف تأثير يقمؿ لالذم بيف اف

 عميقة غنية بسكر الفركتكز.تحدث في ككلاجيف الجرذاف المغذاة عمى 

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر  7.5 
 . SODمستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

الشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذاففي  SODانخفاض مستكل الى اشارت نتائج الدراسة الحالية 
 الاجيادإحداث حالة  الكالاكتكز مقارنة مع مجمكعة السيطرة. كسببت المعاممة بسكر الكالاكتكز

 Prakash and Kumar,2013) التأكسدم  في الخلايا كبالأخص المتقدرات في خلايا الدماغ 
; Banji et al.,2014)  فانو سكؼ يتاكسد مف خلاؿ انزيـ  الكالاكتكزكعند زيادة مستكل سكر

لتككيف بيرككسيد الييدركجيف كالذم بدكره يعمؿ عمى  Galactose Oxidaseز اككسيديز كالكتك 
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 (2015)طابقة معت. جاءت ىذه النتيجة مSOD (Hsieh et al.,2009)انخفاض مستكل 
Hadzi-Petrushev et al., (2017)كFatemi et al.,  2016ك))Ahangarpour et al., 

ادل الى انخفاض  الكالاكتكزاف اعطاء الجرذاف المستحدثة الشيخكخة سكر  كالاحظ فالذي
. كقد بينت نتائج الدراسة  الحالية اف المعاممة بمضادات الاكسدة ك حامض SOD مستكل اؿ

 في الدـ. SODالى تحسيف مستكل اؿ تكارنتيف اد -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-الفا
في الجرذاف المستحدثة الشيخكخة ك  SODليبكيؾ دكر ميـ في حفظ مستكل -كلحامض الفا

ليبكيؾ فعالية عالية لمحماية مف  -اف لحامض الفا الى كقد يعكد سبب ذلؾ  ،الشيخكخة الطبيعية
، فضلا عف  (Sahin et al.,2010)الذم يؤدم الى حدكث بيرككسدة الدىف  التأكسدم الاجياد

 GSH  ،Vit.Cمضادات الاكسدة مثؿ  Recycleليبكيؾ عمى تدكير  -قابمية حامض الفا
،Vit.E (Ou et al.,1995)(2006)طابقة مع ما ذكرهت.كقد جاءت ىذه النتيجة م Cui et 

al.,  تحت  ممغـ/ كغـ 100 الكالاكتكزحيث اكد اف معاممة الفئراف المستحدثة الشيخكخة بسكر
ادل  اسابيع 7لمدة  الحقف في التجكيؼ الخمبي ممغـ/كغـ 100ليبكيؾ بجرعة -بحامض الفا الجمد

 اف معاممة الفئراف  مف نكع  ,.Farr et al (2012)في الدـ. كقد اكد SODالى ارتفاع مستكل 
 SAMP8 لمدة اسبكعيف ادل  تحت الجمد ممغـ/كغـ 100ليبكيؾ -اشير بحامض الفا 8بعًر

 SODفي الدـ .كما اف ليرمكف الميلاتكنيف تأثير عمى مستكل  SODالى ارتفاع في مستكل 
مف خلاؿ ارتفاع مستكاه عند المعاممة بو مقارنة مع مجمكعة الجرذاف المستحدثة الشيخكخة 

ف مف كالشيخكخة الطبيعية، ربما يعكد سبب ذلؾ الى اف ىرمكف الميلاتكني الكالاكتكزبسكر 
المركبات المحبة لمدىكف كلو القابمية عمى العبكر خلاؿ الأغشية الخمكية كبالتالي يعمؿ عمى منع 
حدكث تأكسد الدىكف فضلا عف ذلؾ فاف تكاجد مستقبلات الميلاتكنيف في مناطؽ مختمفة في 

معظـ الانزيمات المضادة  بتصنيعلو علاقة ميمة  ذم، كال (Stankov  et al.,1991)الدماغ 
اك قد  للأكسدة كبالتالي تعمؿ عمى معادلة الجذكر الحرة المتككنة خلاؿ مرحمة الحماية العصبية.

يعكد السبب الى دكر ىرمكف الميلاتكنيف بشكؿ غير مباشر في تحفيز العديد مف مضادات 
مكتاثيكف اككسيديز، الكمكتاثيكف بيرككسيديز، الك ،SODالاكسدة الانزيمية في الدماغ منيا 

فكسفيت دييايدركجنيز كالتي تعمؿ عمى حماية الدماغ مف تاثير الجذكر الحرة  6-الكمكككز 
(Kotler et al.,1998)2002طابقة مع ما كجده ت. كجاءت ىذه النتيجة م)) Shen et al.,  

شير المستحدثة الشيخكخة بسكر أ 6بعمر BALB/Cالذم ذكر اف معاممة الفئراف 
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 شيرأ 3ممغـ/كغـ لمدة  0.1،  1 ،10   بيرمكف الميلاتكنيف تحت الجمد ممغـ/كغـ 25الكالاكتكز
اف معاممة الجرذاف  ,.Shen et al (2002). كقد اكد الباحثSODادل الى ارتفاع مستكل 

-Aβ25ممغـ/كغـ  بعد معاممة الجرذاف بمادة  10و 1و 0.1شير بيرمكف الميلاتكنيف أ10  بعمر

35 Amyloid peptide 25-35  الى ارتفاع مستكل  تتسمـ عصبي، اد الذم يحدثالببتيد
SOD  في انسجة الدماغ مقارنة مع الانخفاض الحاصؿ فيSOD  نتيجة المعاممة بمادة

Aβ25-35بمادة  كالطبيعية . بينت نتائج الدراسة الحالية باف معاممة الجرذاف المستحدثة الشيخكخة
مقارنة مع مجمكعة السيطرة كقد يرجع سبب ذلؾ الى  SODتفاع مستكل كارنتيف ادل الى ار -ؿ

بيف انتاج مضادات الاكسدة لمعادلة  اف لمكارنتيف دكر ميـ في الحفاظ عمى التكازف الحاصؿ ما
المؤكسدات التي تنتج في الخمية خصكصا خلايا الكبد كالدماغ حيث انو يعمؿ عمى اظيار 

 Metabolic stressمف خلاؿ الحد مف الاجياد الايضي في الخمية  للأكسدةالمضاد  التأثير
. كجاءت ىذه (Canbolat et al.,2017)في نسيج الكبد كالدماغ SODكذلؾ بزيادة مستكل 

-ؿ بالجرذاف  معاممةالذم اكد اف  Saeed et al., (2017)النتيجة مطابقة مع ما كجده 
 في انسجة الدماغ.  SODممغـ/كغـ  حدث ارتفاع في مستكل  100كارنتيف 

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر 8.5 
 . TNF-αمستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

بينت الدراسات السابقة باف ىناؾ علاقة ما بيف حدكث الالتياب كزيادة مستكل السايتككينات 
التاكسدم في الجسـ يؤدم الى تنشيط  الاجيادالتاكسدم، حيث اف حصكؿ  الاجيادالالتيابية ك 

الاساسية  دكالتي تع βIL-1ك  TNF-α ،IL-6 عدد مف السايتككينات الالتيابية كالمتضمنة 
التاكسدم لكجكد علاقة كثيقة بيف  السايتككينات ك الجذكر الحرة التي  الاجيادفي تفاقـ كتقدـ 

تعمؿ عمى تنظيـ التعبير الخاص لمجينات المتعمقة بالالتياب  كحدكث الاستجابة المناعية مثؿ 
iNOS  كCoX2 .(Hritcu et al.,2015)  اف استحداث الى اشارت نتائج الدراسة الحالية

في الدـ مقارنة مع  TNF-αسبب ارتفاع معنكم  في مستكل  الكالاكتكزالشيخكخة بسكر 
يعمؿ عمى زيادة بعض  الكالاكتكزمجمكعة السيطرة، ربما قد يعكد سبب ذلؾ الى اف سكر 

تياب ك حدكث التياب في الخلايا العصبية مف خلاؿ تنشيط العامؿ النككم المعزز لاعراض الا
كالذم  Nuclear factor kappa B (NF-KB)ابا الخفيفة في الخلايا البائية النشطة لسمسمة ك
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طابقة ت. كقد جاءت ىذه النتيجة م(Shwe et al.,2018)يؤدم الى حدكث حالة ضعؼ الذاكرة 
اف معاممة الجرذاف  كالاحظ فالذي ,.Ghanbari et al (2012)ك  ,.Chen et al (2018)مع

اسابيع ادل الى زيادة 6 ك 8  ممغـ/كغـ لمدة  500ك  100 الكالاكتكزاسابيع بسكر  4بعمر 
تأثير عمى  الكالاكتكزحيث انو ذكر اف لسكر  TNF- αمستكل السايتككينات الالتيابية منيا 

بينت نتائج الدراسة الحالية باف  .حدكث حالة الالتياب المزمف المكضعي اك العاـ في الجرذاف
ليبكيؾ سببت انخفاض  -بحامض الفا الكالاكتكزمعاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر 

مجمكعة الشيخكخة المستحدثة كالطبيعية غير المعاممة مقارنة مع  -α TNFمعنكم في مستكل 
كيؾ عمى تقميؿ انتاج ليب–ربما قد يعكد سبب ذلؾ الى قدرة حامض الفا  ،ليبكيؾ -بحامض الفا
TNF- α   في الانساف كالحيكاف مف خلاؿ فسفرتو لعامؿ البركتيف المثبطKB(IKK)  كالتي

، اك قد يعمؿ بصكرة مباشرة عمى منع استنساخ NF-KBتعمؿ عمى منع عممية تنشيط كتحرير 
 IL-6ك  -α TNFالجيف المسؤكؿ عف  تصنيع البركتيف المضاد للالتياب الخاص لاستنساخ 

(Zhang et al.,2011 ; Khabbazi et al.,2012) كقد جاءت ىذه النتيجة مطابقة لما .
 -الذم اكد اف معاممة المرضى المصابيف بداء السكر بحامض الفا ,.Sola et al (2005)ذكره

شيكر ادل الى انخفاض في مستكل عامؿ النخر  3-6ممغـ/ كغـ لمدة  300-600ليبكيؾ  
الذم  ,.Mendoza –Nunez et al (2019)ىذه النتيجة مع ما كجدهالفا، كقد اتفقت -الكرمي

 600ليبكيؾ –لاحظ اف اعطاء المرضى المتقدميف بالعمر كالمصابيف  بداء السكر حامض الفا 

الفا مقارنة مع المرضى -سبب انخفاض مستكل عامؿ النخر الكرمي ممغـ/كغـ عف طريؽ الفـ
 غير المعالجيف.

يز امسؤكلة عف تمالاف غدة التكثة عبارة عف عضك لمفاكم اساسي مف الاعضاء الممفاكية  
كمع التقدـ بالعمر تقؿ  .T (Boren and Gershwin,2004)كبمكغ الخلايا الممفاكية مف نكع 

نتيجة حدكث تغير في الشكؿ كالحجـ فضلا  Tكظيفة غدة التكثة لانتاج الخلايا الممفاكية مف نكع 
، كتظير الغدة مع التقدـ بالعمر (Taub and Long ,2005)ككنات الخمكية ليا عف الم

منكمشة مع ظيكر التنكسات الخمكية مع ملاحظة العديد مف الخلايا تعاني مف مكت الخلايا 
في مصؿ  TNF-αالمبرمج كبالتالي يؤدم الى حدكث الالتياب الخمكم كزيادة تككف انتاج 

الغدة الصنكبرية ليرمكف  . كيؤثر افراز(Ismail et al.,2018)عياالجرذاف المتقدمة بالعمر طبي
الميلاتكنيف عمى حجـ الخلايا الممفية فضلا عف تاثيره عمى شكؿ كتركيب خلايا غدة التكثة 
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(Nelson and Demas,1997).  حيث اف اعطاء ىرمكف الميلاتكنيف يؤدم الى تقميؿ في
مف خلاؿ تاثيره المباشر عمى غدة التكثة بزيادة كثافة الخلايا الممفاكية كتقميؿ  TNF-αانتاج 

.كجاءت ىذه النتيجة (Provinciali et al.,1996)عدد الخلايا التي تعاني مف التنكسات 
 الذم ذكر اف اعطاء الجرذاف الكبيرة بالعمر ,.Ismail et al (2018)مطابقة مع ما تكصؿ اليو

 90ممغـ/كغـ عف طريؽ الفـ خمس مرات في الاسبكع لمدة 10شير ىرمكف الميلاتكنيف 18-16
مع ملاحظة بقاء مستكاه مرتفع في الجرذاف الكبيرة  TNF-αادل الى انخفاض مستكل  ان يكم

شير غير معالجة  3-4بعمربالعمر كالمعالجة بيرمكف الميلاتكنيف مقارنة مع الجرذاف البالغة 
الذم لاحظ اف  ,.Ali et al   (2014)ف. كاتفقت ىذه النتيجة مع نتيجةبيرمكف الميلاتكني

 الحقف في التجكيؼ الخمبي ممغـ/كغـ 100 الكالاكتكزمعاممة الفئراف المستحدثة الشيخكخة بسكر 
 السايتككيناتيكـ ادل الى انخفاض الالتياب العصبي مف خلاؿ انخفاض عدد مف  30لمدة 

في  TNF-α كارنتيف انخفاض معنكم في مستكل -كادل اعطاء ؿ .TNF-αالالتيابية كمنيا 
مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر  الكالاكتكزجرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر 

في جرذاف  TNF-αكارنتيف الى خفض مستكل  -معاممة ككذلؾ ادل ؿال غير الكالاكتكز
، NF-KBارنتيف يعمؿ عمى تقميؿ نشاط ك -الشيخكخة الطبيعية، كقد يعكد سبب ذلؾ الى اف ؿ

كىك  (iNO)الى تقميؿ تخميؽ النكع المختزؿ مف اككسيد النتريؾ  NF-KBكيؤدم قمة نشاط 
. اك ربما قد (Moeinian et al.,2013)بدكره مسؤكؿ عف اظيار الحالة المرضية للالتياب 

تكليد حالة الالتياب كالذم يساىـ بشكؿ رئيس في ك في حدكث  ROSيعكد سبب ذلؾ الى دكر  
كبالتالي  pro-inflammatory cytokineالتعبير عف البركتينات لمسايتككينات قبؿ الالتياب 

-كليذا فاف بعض مضادات الاكسدة مثؿ ؿ NF-KB  (Siomek ,2012) تنشيط مسار
كتقميؿ حالة الالتياب مف خلاؿ تثبيط تككيف  NF-KBكارنتيف تعمؿ عمى تثبيط نشاط مسار 

ROS (Cetinkaya et al.,2006) 2017. كقد جاءت ىذه النتيجة مطابقة لما ذكره) )
Mahdavi et al.,  الذم اكد اف لمكارنتيف تاثير مضاد للالتياب بتخفيضو مستكلTNF-α  في

اتفقت ىذه النتيجة . كقد osteoarthritis  مصؿ دـ المرضى المصابيف بالتياب المفاصؿ 
غـ  1كارنتيف  -ؿب اسبكع  12ذكر باف معاممة الجرذاف بعمر  الذم ,.Xia et al (2018)مع

اسابيع ادل الى انخفاض مستكل عامؿ النخر الكرمي  3لمدة  الحقف في التجكيؼ الخمبي /كغـ
 الفا في الجرذاف المستحدثة التياب الكبد.–
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كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر 9.5 
 .NGBمستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

رككمكبيف عمى انو نكع مف انكاع الكمكبينات التي تعمؿ داخميا عمى ك مف جية اخرل يعرؼ الني
 Yu et)حماية الخلايا العصبية ضد نقص الاككسجيف ككذلؾ نقص التركية في الدماغ 

al.,2012) التاكسدم ككذلؾ تقميؿ  الاجياد. فضلا عف قابميتو عمى تخفيؼ عمميةROS (Yu 
et al.,2013) ك حماية المتقدرات ك مقاكمة حالة مكت الخلايا المبرمج .(Brittian et 

al.,2010) حيث يحدث في حالة التقدـ بالعمر انخفاض في مستكل النيكرككمكبيف في ادمغة .
لذم يدؿ عمى نقص تعبير ىذا البركتيف في داخؿ الخلايا العصبية مما يزيد احتمالية الجرذاف كا
. فقد بينت الدراسة (Sun et al.,2005)طرابات العصبية المتعمقة بالتقدـ بالعمر ضحدكث الا

سببت انخفاض مستكل النيكرككمكبيف في الدـ  الكالاكتكزالحالية اف استحداث الشيخكخة بسكر 
كربما قد يعكد سبب انخفاض  فاض مستكاه في  جرذاف الشيخكخة الطبيعية.فضلا عف انخ

التاكسدم كانتاج الجذكر الحرة المصاحبة لقمة فعالية   الاجيادمستكل النيكرككمكبيف الى زيادة 
مضادات الاكسدة كالتي تؤثر عمى نسيج الدماغ كتعمؿ عمى حث اكسدة كؿ مف البركتينات 

. كىناؾ عدة نظريات مقترحة لحماية النيكرككمكبيف مف تأثير (Al-Ameen,2014)كالدىكف 
كخاصة التأكسدم حيث انو مادة حساسة لتركيز الاككسجيف كيعتبر كمركب خازف لو  الاجياد

 Schmidt  et)في شبكية العيف حيث تعتبر كاحدة مف اكثر الانسجة المستيمكة للاككسجيف

al., 2003)حماية العصبية مف خلاؿ كبح جذكر الاككسجيف . كقد يعمؿ النيكرككمكبيف عمى ال
اك انو يعمؿ عمى حماية الخلايا مف خلاؿ تثبيط حالة مكت  ROS/RNS ةكالنتركجيف الحر 

الخازف للاككسجيف النيكرككمكبيف  اف. (Raychaudhuri et al.,2010)الخلايا المبرمج 
Oxygenated neurogloin  ذاتيا  يحصؿ لو اكسدةAuto-oxidation   كبالتالي تقؿ قابمية

. فضلا عف (Brunori and Vallone,2006)الجزيئات الاخرل عمى الارتباط مع الاككسجيف 
لمنيكرككمكبيف ىك تداخمو مع المتقدرات مف خلاؿ التفاعؿ  لكظيفيذلؾ فاف الدكر الفسمجي ا
 C (Fago et al.,2006 ; Fago et al.,2008 ; Bonding etالسريع مع السايتككركـ 

al.,2008)  كبالتالي فاف لو تأثير مضاد لحالة مكت الخلايا المبرمج( Duong et al., 2009 
; Liu et al.,2009)الباحثكف ما تكصؿ اليو مع فقت ىذه النتيجة ت. كا Sun (2005) et 
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al.,  الذم ذكر باف مستكل  التعبير عف بركتيف النيكرككمكبيف في قشرة المخ كمنطقة قرف امكف
يككف منخفض كاكد اف الانخفاض في مستكل  ان شير 24 ك  12كالمخيخ في ادمغة الجرذاف بعمر 

النيكرككمكبيف يزيد مف احتمالية الاضطرابات العصبية المتعمقة بالتقدـ بالعمر. كقد ادت المعاممة 
كارنتيف الى ارتفاع مستكل النيكرككمكبيف  -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ-كؿ مف حامض الفاب

في جرذاف الشيخكخة المستحدثة ك الشيخكخة الطبيعية، ربما قد يعكد سبب ذلؾ الى اف كؿ مف  
تأثير مضاد لمتأكسد ككاسح لمجذكر  مكارنتيف ذ -ليبكيؾ كىرمكف الميلاتكنيف كؿ–حامض الفا 

فعند زيادة مستكل مضادات الاكسدة يتـ   ةرة بنكعييا جذكر الاككسجيف كالنتركجيف الحر الح
القضاء عمى الجذكر الحرة المتكلدة في جرذاف الشيخكخة المستحدثة نتيجة المعاممة بسكر 

اك في جرذاف الشيخكخة الطبيعية نتيجة التقدـ بالعمر كبذلؾ يرتفع مستكل  الكالاكتكز
كقد اكدت الدراسات السابقة انخفاض مستكل النيكرككمكبيف مع التقدـ  ي الدـ.النيكرككمكبيف  ف

بالعمر كالشيخكخة في مناطؽ متعددة مف الدماغ في كؿ مف الانساف كالحيكاف كاف لمستكل 
النيكرككمكبيف علاقة كثيقة مع التقدـ بالعمر كالامراض العصبية التنكسية مثؿ مرض الزىايمر 

(Sun et al.,2005 ; Szymanski et al.,2010).  ليذا فاف مف اىـ كظائؼ النيكرككمكبيف
ىك ادامة كسلامة الخلايا العصبية لمجسـ ككذلؾ حماية الدماغ مف الاضرار الناتجة خصكصا 

 . Stroke (Raychaudhuri et al.,2010)مرض الزىايمر ك السكتة الدماغية 

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  تأثير 10.5
 NO.مستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

المكاد المؤكسدة مف انكاع  لإنتاج ان ميم ان مصدر بكصفو تعمؿ التراكيز العالية مف اككسيد النتريؾ 
النتريؾ  اف لأككسيدالمعركؼ ف. RNS (Nordberg and Arner ,2001)النتركجيف الفعالة 

 McCann et)صبية كدكره في مرض باركنسكف  عدكر في مكت ك خسارة الخلايا ال

al.,2005) كيككف انتاج اككسيد النتريؾ في داخؿ الخلايا العصبية كافي لحدكث التسمـ .
كالذم يتحد مع   Dopaminergicالخمكم مف خلاؿ انتشاره في الخلايا العصبية الدكبامينية

كىك يعتبر مف الجذكر الحرة الفعالة  Peroxynitriteالسكبر اككسيد ليككف بيرككسي نتريت 
 Przedborski et)كالقكية مقارنة مع جذر السكبر اككسيد اك مع جذر اككسيد النتريؾ نفسو 

al.,1996)مف جية اخرل يككف انتاج اككسيد النتريؾ مميت لمخلايا العصبية مف خلاؿ . 
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 يسبب فقداف كظيفة الييـ كتعطيمو  مماكالانزيمات   Heme groupتداخمو مع مجمكعة الييـ 
inactivation   كبالتالي يعمؿ عمى تكقؼ التنفس الخمكم لمخلايا العصبية كيؤدم الى مكت

. كيحدث في الدماغ خلاؿ التقدـ بالعمر زيادة (McDonlad and Murad ,1996)الخلايا 
النجمية غير الطبيعية كمف خلاؿ الدراسات الكيميائية المناعية تبيف انيا تحتكم  في كجكد الخلايا

   (iNOs)نزيـ اككسيد النتريؾ سينثيز المستحث لا كمحفزيعمؿ  IL-1. كاف IL-1عمى 
كبالتالي انتاج اككسيد النتريؾ في داخؿ الخلايا العصبية كالذم يعتبر العامؿ الرئيس لمكت 

 مكتحدكث  اسباب احد NOك  IL-1. ك يعتبر انتاج (Griffin ,1998)الخلايا العصبية 
حدكث مكت  الى لخلايا العصبية كالذم يحدث في حالة التقدـ بالعمر كقد يؤدم اككسيد النتريؾا

 والخلايا المبرمج في حالة كجكد الالتياب في الجياز العصبي المركزم مثؿ حالة كمـ الدماغ 

ع معنكم في ا.كقد بينت نتائج التجربة الحالية ارتفsclerosis (Griffin ,1998)انتصهب 
كالشيخكخة الطبيعية  الكالاكتكزمستكل اككسيد النتريؾ  في مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر 

النتريؾ عدد مف الكظائؼ الحيكية في الخمية مثؿ كظيفة  لأككسيدك  مقارنة مع مجمكعة السيطرة.
. فضلا (Schmidt and Walter ,1994)كالاتصاؿ العصبي الدفاع، تنظيـ الاكعية الدمكية 

عف دكره الميـ في الجياز العصبي المركزم لمبائف مف خلاؿ النقؿ العصبي  كالذاكرة كمطاكعة 
اك . مف جية ثانية فاف كجكد (Hawkins, 1996; Holscher ,1997)الاشتباؾ العصبي 

تأثير سمي كايضا ينتج عنو مكت  ايككف ذ اككسيد النتريؾ بتركيز عالي مع الجذكر الحرةانتاج 
 Heales et al.,1999 ;Hirsch and)الخلايا المبرمج في مختمؼ الخلايا العصبية 

Hunot,2000)  كربما يعكد سبب الاضرار العصبية لاككسيد النتريؾ الى تداخمو مع .
 excitatory amino acids     (Bonfoco etمستقبلات الاحماض الامينية النشطة 

al.,1996) اك نقصاف اك استنزاؼ .NAD
+ (Mebmer and Brune ,1996) كقد يعمؿ .

. اك بسبب تداخؿ اككسيد (Bosca and Hartelano,1999)عمى تحفيز انزيـ الكاسبيز 
 Dugan et al.,1995 ; Du)النتريؾ في المتقدرات ككنيا المكاف الرئيسي لانتاج الجذكر الحرة 

et al.,1998) اككسيد النتريؾ عمى تثبيط نشاط عدد مف انزيمات السمسمة التنفسية . حيث يعمؿ
 Balanos)في الخلايا العصبية  Complex IVك  Complex I  ،Complex II-III مثؿ

et al.,1997).  ليذا فاف تثبيط السمسمة التنفسية في المتقدرات بكساطة اككسيد النتريؾ يعمؿ
عمى زيادة تسرب الالكتركنات كيؤدم الى زيادة تككف الجذكر الحرة خصكصا كبشكؿ رئيسي 
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. كجاءت (Poderoso et al.,1996)جذر السكبر اككسيد كالذم يتكاجد في داخؿ المتقدرات   
الذم ذكر باف استحداث الشيخكخة في  ,.Zhong et al (2016) جدهىذه النتيجة مطابقة لما ك 

 سبب تحت الجمد اسابيع 8/كغـ  يكميا لمدة يهغى100   الكالاكتكزاشير بسكر 3 الفئراف بعمر 
الذم لاحظ  ,.Qu et al  (2016)مستكل اككسيد النتريؾ. ككافقت ىذه النتيجة ما كجده رتفاعا

ارتفاع مستكل اككسيد النتريؾ في انسجة الدماغ في الجرذاف المستحدثة الشيخكخة بسكر 
ارتفاع مستكل انزيـ  ,.Jesko et al (2003 (. كقد ذكرتحت الجمد ممغـ/كغـ 100  الكالاكتكز

شير كالمتقدمة بالعمر  14اككسيد النتريؾ سينثيز في منطقة قرف امكف لمجرذاف البالغة بعمر 
شير كالذم ادل بدكره الى زيادة مستكل اككسيد النتريؾ مف خلاؿ زيادة التعبير الجيني  24

 ,.Ming et al((2008لأككسيد النتريؾ في الجرذاف. كقد اتفقت ىذه النتيجة ايضا مع ما كجده 
اسابيع ادل الى حدكث  6في الجرذاف لمدة  الكالاكتكزالذم لاحظ اف استحداث الشيخكخة بسكر 

ائية كمرضية كزيادة مستكل اككسيد النتريؾ في الخلايا النجمية في منطقة قرف يتغييرات كيم
الذم ذكر اف استحداث  ,.Lei et al(2016)امكف. في حيف خالفت ىذه النتيجة ما كجده 

ادل الى  ان يكم  30ممغـ /كغـ لمدة  100 الكالاكتكزالشيخكخة في الفئراف بعمر شيريف بسكر 
انخفاض في مستكل اككسيد النتريؾ في نسيج الدماغ كالكبد كمصؿ الدـ كالقمب كالكمية ككذلؾ 

 الرئتيف، ربما يعزل سبب اختلاؼ النتائج لصغر عمر الفئراف فضلا عف قصر فترة المعاممة.
 الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذافتكصمت الدراسة الحالية الى اف معاممة  

ليبكيؾ ادت الى انخفاض مستكل اككسيد النتريؾ مقارنة مع  -كالشيخكخة الطبيعية بحامض الفا
الشيخكخة الطبيعية غير المعاممة. كربما يعكد سبب ذلؾ الى ك مجمكعة الشيخكخة المستحدثة 

التاكسدم في الخمية فضلا عف ذلؾ  الاجيادليبكيؾ  المضاد للاكسدة ك تقميمو  -دكر حامض الفا
التاكسدم المحدث بكساطة الاككسجيف ك النتركجيف في خلايا  الاجيادو يعمؿ عمى تقميؿ فان

ناتج لزيادة فعالية انزيـ اككسيد النتريؾ سينثيز ىي الكبد، ليذا فاف زيادة تككيف اككسيد النتريؾ 
ىمية كبيرة أ ليا كالتي الدباقيةخصكصا في الخلايا العصبية مف نكع الخلايا  iNOsالمستحث 
كقد اجمعت الدراسات التي تيتـ بدراسة  المحدث بالنتركجيف. التأكسدم الاجيادفي تطكر 

الاضطرابات العصبية الى اف لجذر البيرككسي نتريت اىمية كبيرة في امراضية التنكسات 
بكجكد جذر النتركجيف  الاجيادالعصبية كالامراض المتعمقة بيا كالتي خلاليا تحدث عممية 

 Laskin et al.,2001; Haynes)بحدكث تفاعؿ ما بيف اككسيد النتريؾ كجذر السكبر اككسيد 
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et al.,2009) . (2000)حيث اكد الباحث Liang and Akaike   ليبكيؾ  -اف حامض الفا
 2012) )كبدكف ام اضرار خمكية. بينما اكد  iNOs زالةيعد مف المثبطات الفعالة كالقكية لا

Yamada et al., ليبكيؾ تعمؿ عمى تثبيط التعبير الجيني ؿ  -اف المعاممة بحامض الفا
iNOs لبعد النسخ   ما  عند مرحمةmRNA .كالذم ينتج عنو قمة في تككيف اككسيد النتريؾ 

الذم اكد اف الجرذاف  ,.Veskovic et al  (2015)كقد جاءت نتيجة التجربة متطابقة مع
 100ليبكيؾ -بحامض الفا عكممتاسابيع ك المغذاة بغذاء بو نقص الككليف كالميثيكنيف  8بعمر 

 ممغـ/ كغـ انخفض مستكل اككسيد النتريؾ في نسيج ادمغتيا.
في خفض مستكل اككسيد النتريؾ في الدـ، حيث ادت  ان ميم ان كما اف ليرمكف الميلاتكنيف دكر  

في مستكل اككسيد النتريؾ بالمقارنة مع مجمكعة  المعاممة بالميلاتكنيف الى الخفض المعنكم
. كقد يعكد السبب الى اف ىرمكف غير المعاممة الشيخكخة المستحدثة ك الشيخكخة الطبيعية

 Laskin et) .المسؤكؿ عف انتاج اككسيد النتريؾ  iNOsالميلاتكنيف يعمؿ عمى تثبيط 

al.,2001) يتفاعؿ مع ايكف السكبر اككسيد  كبدكره فاف الانتاج العالي مف اككسيد النتريؾ(O2
.-

يؤدم الى تككيف جذر   Sulfahydralليككف ايكف بيرككسي نتريت كبعد اكسدة مجمكعة  (
في نفس الكقت فاف ارتفاع تركيز ىرمكف الميلاتكنيف   .(Brzezinki,1997)الييدرككسيؿ 

يؤدم الى زيادة نشاط الانزيمات المضادة للاكسدة مثؿ الكمكتاثيكف بيرككسديز كالسكبر اككسيد 
دسميكتيز كالكاتاليز كالميمة جدا لممحافظة عمى الكظائؼ الحيكية لمجسـ ككظائؼ الكبد 

(Karasek and Winczyk,2006) اصناؼ  مكف الميلاتكنيف يقمؿ مستكل. كبيذا فاف ىر
 Jahovic et)كالتي ليا علاقة في تطكر الامراض كالسرطانات  ROS الاككسجيف الفعالة

al.,2003 ;Bedini et al.,2019)(2014). كجاءت ىذه النتيجة متطابقة مع  Yuzuak et 

al.,  اياـ لمجرذاف  7لمدة  تحت الجمد ممغـ /كغـ 10الذم لاحظ اف اعطاء ىرمكف الميلاتكنيف
البالغة كالمتكسطة العمر ادل الى انخفاض مستكل اككسيد النتريؾ في الجرذاف. كايضا كافقت 

الذم لاحظ اف اعطاء الجرذاف   ,.Oleshchuk et al( 2019  )ىذه النتيجة مع ما كجده
 مفاسبكع  ادل الى انخفاض في مستكل كؿ  8-10ممغـ/كغـ لمدة  10ىرمكف الميلاتكنيف 

(iNOs,eNOs) كما بينت نتائج التجربة الحالية  باف  معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة .
كارنتيف سببت انخفاض في مستكل  -ك جرذاف الشيخكخة الطبيعية ب ؿ الكالاكتكزبسكر 

كارنتيف ىك مف اىـ المكاد التي تعمؿ -اككسيد النتريؾ في الدـ. ربما يرجع سبب ذلؾ الى اف ؿ
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،كذلؾ مف كظائفو انو يعمؿ عمى  التأكسدم باعتباره مضادا للأكسدة  الاجيادعمى الحد مف 
كيعمؿ عمى (Brown,1999) تنظيـ تركيز اككسيد النتريؾ  مف خلاؿ تنظيمو لمتنفس الخمكم 

 Kremser)تنظيـ نشاط الانزيمات التي ليا دكر مضاد للأضرار التأكسدية مثؿ انزيـ الكاتاليز 
et al.,1995) اك ربما يعكد السبب الى التدخؿ المعقد لمكارنتيف مع المتقدرات كالاجساـ الحالة .

. كقد (Koeck and Kremser,2003)في عممية المحافظة عمى الاتزاف الخمكم لإنتاج الطاقة 
 -الذم ذكر باف اعطاء ؿ Sharman et al ,.  (2002)اتفقت ىذه النتيجة مع ما كجده

اشير كالفئراف الكبيرة  4اسابيع  لمفئراف  البالغة بعمر   8ممغـ /لتر ماء لمدة    300كارنتيف
 nNOs  neuronal nitric oxide) شير ادل الى انخفاض مستكل ) 25بالعمر 

synthase في الفئراف الكبيرة بالعمر مع ملاحظة رجكع مستكاه الى المستكل الطبيعي بعدـ
اشير. ايضا فقد جاءت ىذه النتيجة متطابقة مع ما  4غة بعمر اختلافو معنكيا عف الفئراف البال

 في الكسط الزرعيالذم لاحظ اف تعرض الخلايا  ,Koeck and Kremser (2003)ذكره
لمكارنتيف   Human genetic mutant respiratory cellكالمأخكذة مف الانساف مف نكع 

مايكركمكؿ انخفض فييا مستكل اككسيد النتريؾ في الخلايا المعرضة  1ك  0.1بتركيز 
الذم بيف اف اعطاء  ,.Saeed et al (2017)طابقت ىذه النتيجة ايضا معتلمكارنتيف. كقد 

لمدة  TAAالجرذاف المستحدث فييا فشؿ الكبد الحاد بكساطة استخداـ مركبات الثايككاربكنيؿ 
اشير ادل الى انخفاض مستكل اككسيد  3ممغـ/كغـ لمدة  100كارنتيف -ثلاثة اياـ باستخداـ ؿ

 النتريؾ في الدـ ك الدماغ كالكبد. 

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر 11.5 
مستكل التعمـ  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

 كالذاكرة.

ىي مف النظريات الاكلى في حث كتقدـ عممية تنكس خلايا  التأكسدم الاجياداف نظرية حدكث 
. مف خلاؿ انتاجيا لمجذكر الحرة ك (Ansari and Scheff ,2010)الجياز العصبي 

المؤكسدات كقمة في انتاج مضادات الاكسدة الحيكية في الجسـ كعرقمة التصميح الناتج مف 
. لقد اتفؽ كؿ مف عمماء النفس كعمماء الاعصاب (Gilca et al.,2007)الاضرار التاكسدية 
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الدكر الميـ في تشكيؿ الذاكرة المبنية عمى الخبرة كالتي  االدماغ لي فيباف منطقة قرف امكف 
 ; Episodic memory  (Eichenbaum and Cohen ,1993تدعى بالذاكرة العرضية 

Squire and Schacter ,2002) قرف امكف في الكشؼ عف . كجزء منيا يعكد الى دكر
الانساف اك الحيكاف كمكاف جديد اك محفز معيف  ان ءالاحداث الجديدة لمكائف الحي سكا

(Vanelzakker et al.,2008) كيؤدم التمؼ الشديد الذم يحدث في قرف امكف الى .
 صعكبات لتشكيؿ ذاكرة جديدة يتعرض ليا الكائف الحي كغالبا ما يؤثر عمى الذاكرة التي تشكمت
اك تككنت قبؿ حدكث الضرر، كقد ترتبط منطقة قرف امكف مع بعض الامراض مثؿ مرض 

 Hampel et)الخمؿ في قرف امكف مف اىـ العلامات المبكرة لممرض  دالزىايمر كالذم يع

al.,2008) حيث يلاحظ كجكد تأثير شديد عمى العديد مف انكاع الادراؾ لمدكر الرئيس الذم .
. ليذا فانو مع التقدـ بالعمر يحدث تدىكر (Prull et al.,2000)اكرة يمعبو قرف امكف في الذ

في منطقة قرف امكف نتيجة حدكث انكماش، اك انو مع التقدـ بالعمر تصبح منطقة قرف امكف 
. اما في الجرذاف فقد يحدث خمؿ في التكصيؿ العصبي (Prull et al., 2000)اقؿ نشاطا  

 dentate gyrusفي منطقة التلافيؼ المسننة لمدماغ لمناطؽ التشابكات العصبية  خصكصا 
كمناطؽ مختمفة مف قرف امكف فضلا عف الانخفاض في الاستجابة عف طريؽ المستقبلات 

(Rosenzweig and Barnes,2003) في الخمؿ  ان ميم . ليذا فاف شيخكخة الدماغ تمعب دكران
 ROSالعصبية، حيث ينتج الدماغ كميات عالية مف  يةضطرابات التنكسلاالكظيفي للدراؾ كا

. فضلا عف ذلؾ يككف (Gutman ,2008)لكؿ غراـ مف الانسجة مقارنة مع اعضاء اخرل 
في التأكسدم مقارنة مع الدماغ الاجياد الدماغ في الجرذاف المسنة اكثر عرضة للأضرار 

المستمر  كاليكمي لسكر حيث اف التعرض  .(Uzun et al.,2010)لجرذاف الصغيرة بالعمر ا
يتسبب في ضعؼ الادراؾ كالميارة الحركية كالتي تككف مشابية لمعلامات التي تحدث  الكالاكتكز

يعمؿ  الكالاكتكز. ليذا فاف التجييز العالي لسكر (Cui et al.,2006)في شيخكخة الانساف 
كالتي تعمؿ عمى حدكث اضرار في الجزيئات الكبيرة كالتي  ROSعمى المساىمة في تكليد 

. اف تعطيؿ الذاكرة بسبب المعاممة (Yanar et al.,2011)تساىـ في حدكث شيخكخة الخمية 
يككف نتيجة تفاعمو مع مجاميع الاحماض الامينية الحرة لمبركتينات كببتيدات  الكالاكتكزبسكر 

، كبدكره يعمؿ عمى الاكسدة AGEs (Cui et al.,2006 )الخلايا العصبية كالذم بدكره يككف 
كتنشيط المسار الخاص بتككيف الجذكر  AGERالكيميائية كالانحلاؿ مف خلاؿ الارتباط مع 
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التاكسدم  الاجيادليذا فاف  ( Yanar et al.,2011)التاكسدم  الاجيادالحرة كبالتالي حدكث 
يتخطى قابمية الخمية العصبية لمتخمص منو كبالتالي  الكالاكتكزالناتج اك المتكلد مف اكسدة سكر 

 MDAفانو سكؼ ينتج سمسمة مف التفاعلات متمثمة ببيرككسدة الدىكف كالانتاج العالي مف 
كالذم بدكره يتحد مع فكسفات الدىف المكجكد في الخمية كينتج اضرار خمكية كعرقمة لكظائؼ 

 Spatialانو يمكف اختبار الذاكرة المكانية . ليذا ف(Gutman ,2008)الجياز العصبي المركزم 
memory   بكساطة اختبار متاىة مكريس المائيةMWM  كيستعمؿ ىذا الاختبار بشكؿ كاسع

 ; Kant et al.,1988)لمكشؼ عف نقص الادراؾ في الذاكرة المكانية لمعظـ الدراسات العصبية 
Brandeis et al.,1989)  خكخة فضلا عف الدراسات المتعمقة بالشي(Issa et al., 1990 ; 

Joseph et al.,1999) لقد بينت نتائج التجربة الحالية باف استحداث الشيخكخة بسكر .
ادت الى اطالة الفترة الزمنية معنكيا لمكقت اللازـ لمسباحة خلاؿ المتاىة بالمقارنة مع  الكالاكتكز

مجمكعة السيطرة كايضا خلاؿ فترتي التجربة بالمقارنة مع فترة ما قبؿ المعاممة، ايضا اطالة 
جمكعة الفترة اللازمة معنكيا لمكصكؿ الى الجزيرة كزيادة عدد مرات الدكراف معنكيا بالمقارنة مع م

تؤدم  الكالاكتكزالسيطرة. ربما يعكد سبب ذلؾ فضلا عف الاسباب السابقة الى اف  زيادة سكر 
 Mitogen –activated protein kinase  (MARK) (Li etالانسيىالى تغيير نشاط 

al.,2004) كانزيـ .Janus kinase  (Tanikawa et al.,2009) كيعمؿ الانزيماف عمى .
يمعب  دكر ميـ  NF-KBليذا فاف تنشيط  NF-KBu . (Li et al.,2009)حث التعبير عف  

في تطكر الاستجابة الالتيابية كيؤدم الى حدكث اضرار نسجية نتيجة زيادة السايتككينات 
الالتيابية كالذم بدكره يحث عممية الاكسدة مؤديا الى حدكث مكت الخلايا المبرمج 

(Libermann and Baltimer ,1990) 2011ذلؾ  فقد اشار. فضلا عف)) al., Wang et 

تأثير عمى حدكث العرقمة في الذاكرة مف  خلاؿ تأثيره السمبي عمى التعبير  الكالاكتكزاف لسكر  
 (PErK 1/2)في منطقة قرف امكف، ليذا فاف تحفيز  Phospho Erk1/2 (PErK 1/2)لجيف 
بالعمر فضلا عف  ( يعمؿ عمى حث الحماية لمخلايا العصبية مف التقدـErK/MARKك )

الادكية التي تسبب الاضرار في الخلايا العصبية. كقد جاءت نتيجة ىذه التجربة مطابقة لما 
بسكر الجرذاف في الشيخكخة  مستحدثةالذم ذكر باف  ,.Heidari et al  (2017)ذكره

اطالة الكقت اللازـ لمعثكر عمى الجزيرة كالكصكؿ الى اليدؼ في المتاىة  اظيرت الكالاكتكز
معاممة. كاتفقت ال ككذلؾ اطالة الكقت اللازـ لمكصكؿ الى الجزيرة بالمقارنة مع المجمكعة غير
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كقد اثبت  .,.Li et al (2019)ك ,. Kenawy et al (2017)ىذه النتيجة مع ما ذكره
لاستحداث مكديؿ لمشيخكخة  الكالاكتكزاف استخداـ سكر   ,.Rehman et al 2017))الباحث
الى حدكث اعاقة شديدة في الإدراؾ مع ملاحظة الالتياب الذم ظير في  ادل جرذاففي ال

مع الاعاقة الشديدة لمذاكرة كالتعمـ بالاستناد  التأكسدم الاجيادالخلايا العصبية فضلا عف حدكث 
 عمى اختبار متاىة مكريس المائية.

بحامض  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذافاشارت نتائج التجربة الحالية باف معاممة  
ليبكيؾ ادل الى انخفاض معنكم في الكقت اللازـ لمسباحة كالانخفاض المعنكم لعدد مرات  -الفا

مس الدكراف خلاؿ المتاىة ك في الكقت اللازـ لمكصكؿ الى الجزيرة خلاؿ الاسبكع السابع كالخا
لاختبار  الكالاكتكزعشر مف التجربة مقارنة مع مجمكعة جرذاف الشيخكخة المستحدثة بسكر 

الشيخكخة الطبيعية  جرذافمتاىة مكريس المائية، ككذلؾ بينت نتائج التجربة الحالية باف معاممة 
ـ الى الانخفاض المعنكم في الكقت اللازـ لمسباحة كفي الكقت اللاز  تليبكيؾ اد -بحامض الفا

لمكصكؿ الى الجزيرة خلاؿ فترتي التجربة عند الاسبكع السابع كالاسبكع الخامس عشر مقارنة مع 
مجمكعة الشيخكخة الطبيعية غير المعاممة ) السيطرة ( في اختبار متاىة مكريس المائية . ىناؾ 

 ليبكيؾ في تحسيف ضعؼ الادراؾ–عدة ميكانيكيات مقترحة كمدركسة لبياف تأثير حامض الفا 
ليبكيؾ في تحسيف الاشارات المتعمقة بالذاكرة اك  –كالذاكرة، مف خلاؿ اظيار تأثير حامض الفا

التأكسدم فضلا عف تحسيف كظيفة المتقدرات. ك لحامض  الاجيادمف خلاؿ تأثيره عمى عممية 
الاستايؿ ككليف استريز كايضا مضخة   انزيـليبكيؾ تأثير ميـ في الحفاظ عمى مستكل  –الفا 

Na
+
,K

+
_ATPase كيككف  نشاط الاستايؿ ككليف استريز في قشرة المخ كالمخيخ كقرف امكف ،

ليبكيؾ يعكس ىذا  -كاف اعطاء حامض الفا كتحت المياد في الجرذاف المسنة منخفض معنكيا،
. يلاحظ في الجرذاف (Arivazhagan et al.,2006)الانخفاض في عدد مف مناطؽ الدماغ 

Naالمسنة ارتفاع مستكل اللايبكفيكسيف مع انخفاض نشاط مضخة   
+
,K

+
_ATPase  كيعمؿ ،

ليبكيؾ عمى خفض اللايبكفيكسيف فضلا عف رفع نشاط الانزيـ  -حامض الفا
Na

+
,K

+
_ATPase ،المخيخ، تحت المياد مف الدماغ  قرف امكف، في قشرة المخ

(Arivazhagan and Panneerselvam ,2004) . ليبكيؾ عمى تحسيف  -يعمؿ حامض الفاك
ك يعمؿ عمى التقميؿ مف كظيفة الذاكرة المكانية  الكالاكتكزالادراؾ عند تعرض الجرذاف الى سكر 

Spatial Memory  مكت الخلايا المبرمج في الخلايا العصبية لمنطقة قرف  تقميؿفضلا عف
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 Cui et)مكت الخلايا العصبية المتككنة حديثا في طبقة الخلايا الحبيبية امكف، مع ملاحظة 

al.,2006)ليبكيؾ عمى تحسيف ضعؼ الادراؾ كايضا التنكسات -. كما يعمؿ حامض الفا
العصبية التي تحدث في الخلايا العصبية لقرف امكف فضلا عف تقميؿ الاضرار التاكسدية 

كزيادة فعالية مضادات الاكسدة الكمية في الخلايا  MDAالمحيطية مف خلاؿ تقميؿ انتاج 
 -.  فضلا عف ذلؾ فاف لحامض الفاSOD   (Cui et al.,2006)العصبية ككذلؾ مستكل 

كيدخؿ الى الخلايا كيختزؿ الى  BBB الحاجز المكم الدماغي ليبكيؾ القابمية عمى عبكر
(DHLA) Dihydro lipoic-acid  ية كلا يتحطـ بسيكلة مف كىك مركب لو قابمية تاكسدية قك

قبؿ الجذكر الحرة، كلو القابمية الى العكدة مرة ثانية الى شكمو الاكؿ، كىك يعمؿ في الاكساط 
. كجاءت ىذه النتيجة مطابقة لما (Baluchnejadmojarad et al.,2012)المائية كالدىنية 

( (2005 ك ,.Liu et al (2001)اتفقت ىذه النتيجة معايضا . ك   ,.Cui et al (2006)كجده
Sharma et al.,.  كما اف ليرمكف الميلاتكنيف تأثير عمى عممية الذاكرة كالذكاء كالتعمـ

كالادراؾ، حيث اف ىناؾ علاقة ما بيف انخفاض تركيز الميلاتكنيف في الامراض التنكسية 
الذم العصبية كالتقدـ بالعمر ك حدكث تكمس الغدة الصنكبرية الذم يحدث مع التقدـ بالعمر ك 

كالذم يؤدم  (CSF) يؤدم الى انخفاض مستكل ىرمكف الميلاتكنيف في السائؿ المخي الشككي 
منيا الارؽ، ليذا   Chronological disturbancesالى حدكث الاضطرابات الزمنية )المؤقتة(

ؤدم الى زيادة يCSF   سائؿ النخاع الشككي فاف انخفاض تركيز ىرمكف الميلاتكنيف في
ك بالتالي الاسراع بحدكث  ROSالاضرار التي تحدث في الخلايا العصبية نتيجة تككف 

. فقد بينت نتائج التجربة الحالية اف ليرمكف (Tan et al.,2018)اضطرابات تنكسية عصبية 
 الميلاتكنيف تأثير عمى مستكل التعمـ كالذاكرة فضلا عف الذكاء الملاحظ في اختبار المتاىة
المائية لمكريس حيث اشارت النتائج باف معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة بيرمكف الميلاتكنيف 
ادت الى الانخفاض المعنكم في الكقت اللازـ لمسباحة كالكقت اللازـ لمكصكؿ الى الجزيرة  
الخاصة بالمتاىة خلاؿ الاسبكع السابع كالاسبكع الخامس عشر مف التجربة مقارنة مع مجمكعة 

 جرذاف. كذلؾ بينت نتائج التجربة الحالية اف معاممة بدكف معاممةجرذاف الشيخكخة المستحدثة 
في الكقت اللازـ لمسباحة كالكقت  ان معنكي ان الشيخكخة الطبيعية بيرمكف الميلاتكنيف سببت انخفاض

اللازـ لمكصكؿ الى الجزيرة في المتاىة خلاؿ الاسبكع السابع كالاسبكع الخامس عشر مف التجربة 
ىرمكف الميلاتكنيف في  بالمقارنة مع مجمكعة الشيخكخة الطبيعية. ربما يعكد سبب ذلؾ الى دكر
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دل  الدراسات الى دكر ىرمكف . كقد اشارت اح(Argyriou et al.,1998)عممية الذاكرة 
الميلاتكنيف في اعادة بناء الاتصالات كالتشابكات العصبية خلاؿ مرحمة التعمـ بذلؾ فيك يؤدم 

 Baydas et)الى تحسيف الذاكرة كالقدرة عمى ادراؾ كتطكير الميارات الحركية لمجسـ 

al.,2002)، ة كالذكاء لتأثير ىرمكف اك ربما تعكد الزيادة في قابمية التعمـ كالقدرة الادراكي
الميلاتكنيف الايجابي عمى الخلايا العصبية المكجكدة في منطقة قرف امكف الخاصة كالمسؤكلة 

 ,.et al (2016). كجاءت ىذه النتيجة مطابقة ؿ(El-sherif et al. , 2003 )عف الذاكرة 
Ashour  (2002)اتفقت نتيجة التجربة الحالية مع ما كجده ك  Shen et al., (2005)مع ك 

Sharma et al., .كارنتيف مجمكعة مف التأثيرات الفسمجية مف خلاؿ استخدامو -ؿل ككاف
كعلاج لمعديد مف الامراض مثؿ ضعؼ الادراؾ في المرضى الذيف يعانكف مف مرض الزىايمر 

(Hollister and Gruber,1996) ،  الجنكف اك الخرؼ الشيخكخيSenile dementia  

(Bonavita,1986)كارنتيف  -. فقد اشارت عدد مف الدراسات اف لمكارنتيف ك الاستايؿ ؿ
. لقد بينت نتائج (Scafidi et al.,2010)تأثيرات عصبية مف خلاؿ تكفيره الحماية العصبية  

كجرذاف الشيخكخة  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذافالتجربة الحالية باف معاممة 
الى الانخفاض المعنكم في الكقت اللازـ  لمسباحة كفي عدد مرات  تكارنتيف اد-ب ؿالطبيعية 

الدكراف كالكقت اللازـ لمعثكر كالكصكؿ الى جزيرة المتاىة لاختبار متاىة مكريس خلاؿ الاسبكع 
السابع كالاسبكع الخامس عشر مف التجربة مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر 

في المحافظة  ان ميم ان كربما يعكد السبب الى اف لمكارنتيف تأثير  .كالشيخكخة الطبيعية الكالاكتكز
. اك ربما بسبب  (Jones et al.,2010)عمى ثبكتيو كتركيب الاغشية الخمكية لمخلايا العصبية 

. فضلا (Xu et al.,2015) التأكسدم الاجياداف لمكارنتيف تأثير ميـ في الحماية مف تأثيرات 
 nerve growth factors  (Chiechio etكامؿ النمك العصبي في تسييؿ نشاط ع تأثيرهعف 

al.,2006) انزيـ الككليف استريز بعد كيحافظ عمى تكليد الاستايؿ ككليف  يحفز. اك ربما انو
نتائج الدراسة . كجاءت ىذه (White and Scates,1990)حدكث اضرار في الخلايا العصبية 

الذم كجد باف معاممة ذككر الفئراف البالغة   ,.Chang et al ( (2014مخالفة لما ذكره الحالية
اسابيع لـ تختمؼ معنكيا   8لمدة تحت الجمد  ممغـ/كغـ 125 الكالاكتكزاسابيع بسكر  8بعمر 

مجمكعة السيطرة، كاف معاممة  معفي الكقت اللازـ لمكصكؿ الى جزيرة مكريس المائية مقارنة 
الى تغيير في  اسابيع لـ تؤدِ  8ممغـ/كغـ لمدة   150كارنتيف -الشيخكخة المستحدثة ب ؿ جرذاف
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الكقت اللازـ لمعثكر عمى الجزيرة مقارنة مع مجمكعة السيطرة كمجمكعة الشيخكخة المستحدثة. 
كقد يرجع سبب الاختلاؼ في نتيجة التجربة الى اف عمر الفئراف المستخدمة في التجربة اصغر 

كارنتيف لـ يظير -فضلا عف ذلؾ فاف ؿ الحيكاف يعكد لاختلاؼالتجربة اك ربما  جرذافمف عمر 
كارنتيف المستخدـ في التجربة ليس لكحده -تأثير محسف لاختبار التعمـ كالذاكرة كذلؾ بسبب اف ؿ

فربما ليذا السبب لـ  Tocopherolك  PQQو CO Q10كانما استخدـ مع مكاد اخرل كىي 
 ((2010ءت ىذه النتيجة مطابقة لما ذكرهيظير التأثير المحسف لظاىرة التعمـ كالذاكرة. كقد جا

Kobayashi et al.,  شير كمعاممتيا بالاستايؿ ؿ 19اف اعطاء الجرذاف المتقدمة بالعمر-
 Hebb-Williams maze بمتاىةممغـ/كغـ مع ماء الشرب كالتي تـ اختبارىا  100كارنتيف 

فقد   المصاحب لحالة التقدـ بالعمر،لتقدير ظاىرة التعميـ كالذاكرة الخاص لمعرفة مدل التدىكر 
كارنتيف يعمؿ عمى تقميؿ مقدار الأخطاء الحاصمة بالاختبار. كقد اكد  -كجد اف الاستايؿ ؿ

كارنتيف يعمؿ عمى تحسيف الكظائؼ الادراكية اك تقميؿ الاعاقة التي  -الباحث باف الاستايؿ ؿ
 (2001)لنتيجة متكافقة معنتيجة التقدـ بالعمر .كايضا جاءت ىذه ا جرذافتحدث في ال

Lohninger et al.,  كارنتيف   -شير ب ؿ 21الذم لاحظ اف معاممة الجرذاف المتقدمة بالعمر
-كالذم اكد باف ؿ T-Mazeادل الى تحسيف قابمية التعمـ مف خلاؿ اجراء اختبار متاىة 

متقدـ لحبة امصالالكظائؼ الادراكية كالتعمـ كالذاكرة في ضعؼ الكارنتيف يعمؿ عمى تحسيف 
 بالعمر.

كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتاثير الشيخكخة المستحدثة بسكر 12.5 
التغييرات النسجية  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

 لمنطقة قشرة المخ كقرف امكف في الدماغ .

كمجمكعة  الكالاكتكزبينت نتائج التجربة الحالية باف مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر 
الشيخكخة الطبيعية قد اظيرت تغييرات نسجية تمثمت في منطقتي قشرة المخ كقرف امكف، فقد 

الالتياب  حدكثفي  الخلايا العصبية ، فضلا عف مع تنخر كذمة كعائية  ك لكحظ ظيكر تنكس
ظيكر حالة مكت الخلايا المبرمج في الخلايا العصبية مقارنة  كالخلايا الالتيابية  ظيكرتمثؿ ب

 سببت ظيكر الكالاكتكزمع مجمكعة السيطرة .بينت الدراسات السابقة اف المعاممة بسكر 
-NFفي استحداث الالتياب نتيجة تحفيز عامؿ  هدكر لالعلامات الالتيابية في الخلايا العصبية 
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KB مسارات كبالتالي فانو يؤدم الى أضرار في الخلايا العصبية مما ينتج المف  مف خلاؿ عدد
 الكالاكتكزلمعاممة بسكر ا سببتقد . (Shwe et al.,2018)ة في التعمـ كالذاكرة  معنو عرق

، فيما ةالخارجيك الداخمية  اتر حالة مكت الخلايا المبرمج مف خلاؿ تحفيز اك تنشيط المسار ك ظي
يعمؿ سكر حيث   Receptor deathيخص المسار الخارجي فانو يعرؼ بمكت المستقبلات 

الانزيـ الذم ينتج عف تحفيزه المكت  Caspaseعمى التحفيز المباشر لإنزيـ الكاسبيز  الكالاكتكز
احداث  عمى الكالاكتكزسكر  تأثيرالمبرمج لمخلايا كبدكره يعمؿ مع المسار الداخمي مف خلاؿ 

حيث يعمؿ عمى تنشيط المتقدرات ،  (Benn and Woolf, 2004)نشاط المتقدرات  مؿ في خ
كالذم يعمؿ عمى تقميؿ مستكل التعبير الجيني  C  Cytochrome Cلإنتاج  السايتككركـ

كالذم   Bcl2 Anti apoptotic Bcl2 expression levelلمضاد مكت الخلايا المبرمج 
 الكالاكتكزكذلؾ فاف المعاممة بسكر  ( Qian et al.,2008)يؤدم الى مكت الخلايا العصبية 

كالذم بدكره يعمؿ  P-JNKؤدم الى حدكث مكت الخلايا  العصبية المبرمج عف طريؽ تحفيز ت
كالذم يعمؿ عمى تنشيط انزيـ الكاسبيز   C Cytochrome Cعمى زيادة مستكل السايتككركـ 

(Ali et al.,2014)  .عمى الاخلاؿ في كظيفة الخلايا النجمية كالذم  الكالاكتكزسكر  يعمؿ
قية انكاع الخلايا الدبأىـ أىي مف ك  (Lei et al.,2008)ينتج عنو حدكث حالة الالتياب  

ظ عمى ديناميكية اليا كظيفة ميمة حيث انيا تمعب دكر ميـ في الحف كالمكجكدة في الدماغ 
ابقاء نشاط الخلايا العصبية الكيربائي فضلا  كتككيف الاشتباؾ العصبي بيف الخلايا العصبية 

. اف التجييز الغذائي الذم يككف فيو مستكل (Lei et al.,2008)عف سلامة الحكاجز الدمكية 
عمؿ عمى حدكث يؤدم الى ادامة طاقة الجسـ، لكف مف جية اخرل فانو ي ان عالي الكالاكتكزسكر 

اضطرابات تنكسية ميمة جدا في ادمغة الفئراف فضلا عف ذلؾ فاف انعداـ التكازف في الطاقة 
انعداـ  في حالة  Metabolic inflammationيؤدم الى حدكث حالة الالتياب الايضي 

 (2017). جاءت ىذه النتيجة مطابقة لما كجده(Zhang et al.,2008)التكازف لفترات طكيمة 
Kenawy et al.,    ممغـ/كغـ 150 الكالاكتكزالذم لاحظ اف الشيخكخة المستحدثة بسكر 

الى حدكث تغييرات نسجية في الدماغ خصكصا في منطقة قشرة  تفي الجرذاف اد تحت الجمد
حيث ذكر  ,.Chen et al (2018)المخ كقرف امكف كاتفقت ىذه النتيجة ايضا مع ما تكصؿ اليو

الى  تاسابيع في الجرذاف اد 8ممغـ/كغـ لمدة  100 الكالاكتكزباف الشيخكخة المستحدثة بسكر 
كجكد  ,.Chen et al (2018)لاحظ حدكث تغييرات نسجية في الدماغ ، فضلا عف ذلؾ فقد
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بد. ارتشاح لمخلايا الالتيابية في نسيج الك كتنكسات في الخلايا الكبدية مع مكت مبرمج لمخلايا 
ادت الى ظيكر صبغة  الكالاكتكزكما بينت نتائج الدراسة الحالية باف المعاممة بسكر 

قد  الكالاكتكزاللايبكفيكسيف لمنطقة قشرة المخ ، ربما يعكد سبب ذلؾ الى اف المعاممة بسكر 
 الاجيادكالتي تعمؿ عمى ادامة كجكد حالة بالعمر ؤدم الى تجمع الاضرار المتعمقة بالتقدـ ت

تجمع صبغة اللايبكفيكسيف ضمف  زيادةفي الخلايا العصبية كالذم بدكره يعمؿ عمى  التأكسدم
   (2019). كقد جاءت ىذه النتيجة مطابقة لما ذكره(Vida,et al.,2017)الانسجة العصبية

Ma et al.,  في الجرذاف بجرعة  الكالاكتكزالذم لاحظ اف استحداث الشيخكخة بسكر 
خلايا الادل الى ظيكر صبغة اللايبكفيكسف في  ان يكم 90ممغـ / كغـ مف كزف الجسـ  لمدة 500

العصبية لنسيج الدماغ فضلا عف ملاحظة ىذه الصبغة في نسيج الكبد. بينت نتائج الدراسة 
كالشيخكخة الطبيعية بحامض  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذافالحالية باف معاممة 

النسجية بسبب التقدـ بالعمر حيث ظيرت معظـ الخلايا تحسف في الصكرة كيؾ ادل الى ليب -الفا
الخلايا العصبية دة الالتياب كلـ يتـ ملاحظة ظاىرة مكت شبصكرة طبيعية مع الانخفاض في 

المبرمج في منطقتي قرف امكف ك قشرة الدماغ بالمقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة 
التنكسات العصبية مع   حدكثخطر  كيزداد ليبكيؾ. -معاممة بحامض الفاالكالطبيعية غير 

التاكسدم  الاجيادكبالتالي  ROSالتقدـ بالعمر كربما يعكد السبب الى الانتاج العالي مف 
(Finkel and Holbrook, 2000) . ،ليبكيؾ مف مضادات الاكسدة القكية –حامض الفا  ديع

 ; Memeo and Loiero,2008) قاية الخلايا العصبية كالتي ليا القابمية عمى حماية كك 
Tomassion et al.,2013) كاسح قكم لمجذكر الحرة  فيك(Mitsui et al.,1999). 

ك  Eليبكيؾ القابمية لمعمؿ مع مضادات الاكسدة الاخرل في الجسـ منيا فيتاميف –كلحامض الفا 
 لو. فضلا عف ذلؾ فاف C (Goraca and Aslanowicz- Antkowiak,2009)فيتاميف 

لأضرار التي تحدث في متقدرات الخلايا العصبية كايضا التسمـ العصبي الذم مف ادكر كقائي 
ليبكيؾ دكر  -اف لحامض الفاحيث . (Melli et al.,2008)يحدث نتيجة العلاج الكيميائي 

كذلؾ . (Firuzi et al.,2011)المتقدرات في اساس كمساعد انزيمي ضمف التفاعلات الانزيمية 
ليبكيؾ التأثير الفعاؿ لحماية الخلايا العصبية مف الآفات التي تسبب  -فقد اثبت اف لحامض الفا

عمى تقميؿ يعمؿ ك  كما.  (Tomassion et al.,2013)الاضرار في الخلايا العصبية المحيطية 
كالذم لو الدكر الميـ في عممية الالتياب ك  NF-KB يخفضظاىرة مكت الخلايا المبرمج حيث 
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. كجاءت ىذه (Constantino et al.,2014)يعتبر عامؿ ميـ في تحفيز مكت الخلايا المبرمج 
 Kocaoglu (2018). كقد اتفقت ىذه النتيجة مع,.Cui et al (2006)النتيجة مطابقة لما ذكره

et al.,. 2010) )  كما ذكر Emmez et al.,  ليبكيؾ التأثير المضاد لمكت –اف لحامض الفا
 في الجرذاف. Spinal cord ischemiaنقص تركية الحبؿ الشككي حالة الخلايا المبرمج في 

بينت نتائج الدراسة الحالية باف معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة الطبيعية  
المحدثة نتيجة التقدـ بالعمر في الخلايا بيرمكف الميلاتكنيف ادت الى تعديؿ التغييرات النسجية 

العصبية لمنطقة قرف امكف كقشرة المخ مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة 
معاممة بيرمكف الميلاتكنيف حيث ظيرت الخلايا العصبية بشكؿ طبيعي فضلا الالطبيعية غير 

مف  حداح الخلايا الالتيابية لمارتش قمةعف الاصطفاؼ المرتب لمخلايا في منطقة قرف امكف ك 
. اف ليرمكف اك التنكس حالة الالتياب كلـ يلاحظ ظيكر خلايا تعاني مف المكت المبرمج

مضادا قكيا للأكسدة  دفي كقاية كحماية الخلايا العصبية حيث انو يع فعالان  ان الميلاتكنيف دكر 
 ,.Akbulut et al)جذر الييدرككسيؿ سكءا داخؿ الجسـ اك خارجو كمجذكر الحرة ل ان ككاسح

2008; Ozturk et al., .2012)  ظاىرة مكت الخلايا ل ان مضاد ان كذلؾ فاف لمميلاتكنيف تأثير
ك Bax التي تعمؿ عمى بدء مكت الخلايا منيا لمجينات التعبير الجيني  والمبرمج ربما تقميم

Bak    لمتلافيؼ المسننةDentate gyrus   في الدماغ فضلا عف عممو عمى تثبيطH2O2 

في الطبؽ ث ظاىرة المكت المبرمج لمخلايا في الخلايا النجمية لمجرذاف حالذم يعمؿ عمى 
. Caspase-3 (Juknat et al.,2005)  فكجي  Bax بكساطة تعديؿ التعبير الجيني ؿ جيف 

الذم لاحظ تأثير ىرمكف الميلاتكنيف  ,.Ashour et al  (2016)جاءت ىذه النتيجة مطابقة ؿ
يرمكف الميلاتكنيف تأثير لحيث لاحظ باف  الكالاكتكزجرذاف المستحدثة الشيخكخة بسكر العمى 

بظيكر عدد قميؿ مف الخلايا  تعاني مف  الكالاكتكزعمى التغييرات النسجية المحدثة باستخداـ 
بيعي في منطقة قرف امكف مع ملاحظة المكت المبرمج مع ظيكر الخلايا ك انكيتيا بشكؿ ط

  ,Hazza and El-Akabawy (2016)اعداد الخلايا النجمية. كما اتفقت ىذه النتيجة مع زيادة
شير ادل الى ظيكر  22-24الذم لاحظ اف اعطاء ىرمكف لجرذاف الشيخكخة الطبيعية بعمر 

كالخلايا النجمية في منطقة قرف  الدباقيةد الخلايا اعدا زيادةالخلايا العصبية بشكؿ طبيعي ك 
حالة جرذاف الشيخكخة المحسف لىرمكف الميلاتكنيف عمى دكر امكف مف الدماغ، كقد اكد 

التأكسدم  الاجياد مستكل دلائؿالطبيعية التي تعاني مف التنكسات العصبية فضلا عف تحسيف 
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لشيخكخة مجمكعة اجرذاف في منطقة قرف امكف. اف معاممة  درةالمق AGEsمستكل  ك
تغييرات ظيكر كارنتيف قد ادت الى  -كالشيخكخة الطبيعية ب ؿ الكالاكتكزالمستحدثة بسكر 

في منطقة قرف امكف فضلا عف  مرضية طفيفة مف خلاؿ قمة اعداد الخلايا الحبيبية )ضمكر(
ذلؾ فمـ يتـ ملاحظة التنكسات الشديدة ك المكت المبرمج لمخلايا العصبية بالمقارنة مع مجمكعة 

كارنتيف. كربما -كالشيخكخة الطبيعية غير المعاممة ب ؿ الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر 
مى تقميؿ الاضرار الخمكية كمكت كبالتالي يعمؿ ع للأكسدةمضاد الكارنتيف -دكر ؿليعكد السبب 

الخلايا المبرمج فضلا عف حماية الخلايا العصبية كحماية الجياز القمبي الكعائي كادامة 
 Fritz)الكظائؼ العصبية كالقمبية كعلاج حالات الخرؼ التي تككف مصاحبة لمرض الزىايمر 

and Arrigoni-Martelli,1993 ; Winter et al.,1995; Aliev et al.,2003;Kim 
et al.,2012)2007)). كجاءت النتيجة مطابقة لما ذكره Aliev et al.,  الذم ذكر باف

كارنتيف  لمجرذاف المتقدمة بالعمر طبيعيا  -ليبكيؾ ك الاستيؿ ؿ -المعاممة  بحامض الفا
لخلايا اقميؿ الاضرار في متقدرات ت كلخلايا العصبية اعمؿ عمى حماية متقدرات  ان شير  21بعمر

تقميؿ نسبة تككف صبغة اللايبكفيكسيف، كذلؾ فقد  فضلا عف العصبية في منطقة قرف امكف 
لخلايا اجنة الجرذاف الى الكسط الزرعي كارنتيف -ؿاضافة  اف ,.Kim et al (2012)لاحظ 

التي تعمؿ عمى حدكث اضرار في الدماغ تؤدم  ك الاككسجيف –المعرضة لمشتقات الكمكككز 
الى تقميؿ التنخر الحاصؿ في الخلايا العصبية مع منع مكت الخلايا  ادلجنة لاأالى مكت 

 مستكلالاجنة نتيجة لتقميؿ ك تقميؿ مف مكت الخلايا العصبية الالمبرمج كبيذا فانو يعمؿ عمى 
ROS .المتككف نتيجة المعاممة بالكمكككز كالاككسجيف 

كالشيخكخة الطبيعية  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  تأثير 13.5
مستكل  فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–كالمعاممة بحامض الفا 

 .في الدماغ 6-الانترلككيف 

قد ارتفع ارتفاعا معنكيا في  6-بينت نتائج الدراسة الحالية باف مستكل التعبير للانترلككيف 
كالشيخكخة الطبيعية مف خلاؿ ملاحظة شدة  الكالاكتكزمجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر 

اعطاء كيؤدم في نسيج الدماغ مقارنة مع مجمكعة السيطرة.  6-الاصطباغ لبركتيف الانترلككيف 
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مقكارض الى تسريع حدكث الشيخكخة فضلا عف كبصكرة مزمنة لبجرع قميمة  الكالاكتكزسكر 
حدكث اضرار في الجياز  معبية انخفاض قابمية التعمـ مع فقداف الذاكرة كحدكث تنكسات عص

حدكث حالة  الكالاكتكزسكر  سبب. (Lu et al.,2010a  ; Shwe et al.,2018)المناعي 
تنشيط الخلايا النجمية ك خلايا البطانة الظيارية عمى الدفاع ضد حالة  كالذم يحثالتياب 
كالخلايا  الدباقيةتنشيط الخلايا  كيعمؿ. (Khan et al.,2009; Liu et al.,2010)الالتياب 

الظيارية عند كجكد حالة الالتياب عمى زيادة التصاؽ الجزيئات التي ليا علاقة بالالتياب مثؿ 
كالتي تعمؿ عمى تسييؿ دكرانيا كالتصاقيا كتنشيطيا كايضا تعمؿ  ناتالسايتككينات كالكيمككي

 Saeed)مكقع الالتياب البيض لمدكراف خلاؿ حكاجز الخلايا البطانية الى الدـ  خلايا ىجرةعمى 
et al.,2005 ; Wang et al.,2010).  التي تعمؿ عمى حدكث الاضرار للأنسجة الكعائية ك
 Deteriorationالحاجز الدماغي كالدمكم  اعاقة فيالعصبية كالمتمثمة بمكت الخلايا ككذلؾ 

of Blood Brain Barrier (Tsukita and Furuse.,2000 .اكدت معظـ الدراسات كقد 
الذم ينتج  6-ات الالتيابية كمنيا الانترلككيف يزيادة السايتككين يسبب الكالاكتكزاف سكر  عمى

مؤديا الى حدكث  NF-KBعنو حدكث التياب الخلايا العصبية عف طريؽ تحفيز كتنشيط 
في   ROSمع  الكالاكتكزيتفاعؿ سكر ك . (Shwe et al.,2018)اضطراب في الكظائؼ  

 الاجياد ك حدكث  AGEsمجمكعة الاميف لمببتيد الذم يككف البركتيف كالذم يؤدم الى انتاج 
تنشيط لمسايتككينات  ك NF-KBيعمؿ عمى تنشيط  الكالاكتكز، ليذا فاف سكر التأكسدم

-IL-6 (luevano-Contreras and Chapmanك  TNF-αالالتيابية 
Novakofski,2010 ; Tsai and Yin,2012)  عمى حماية الخلايا  6-يعمؿ الانترلككيف

 انسلاؿ خلاياكيعمؿ عمى تثبيط  التأكسدم الاجيادفي الدماغ مف كالانسجة العصبية العصبية 
 Erta et)البيض كمنيا العدلة فضلا عف المحافظة عمى كظيفة الجياز المناعي  الدـ

al.,2012) جاءت ىذه النتيجة متطابقة مع .Ruan et al., (2014 الذم لاحظ اف ) استحداث
لكؿ مف  mRNAالى زيادة التعبير الجيني  تفي الجرذاف اد الكالاكتكزالشيخكخة بسكر 

في منطقة قرف امكف في الدماغ. كاتفقت ىذه  IL-6ك  TNF-αالالتيابية منيا  السايتككينات
  الكالاكتكزالذم لاحظ باف الشيخكخة المستحدثة بسكر  ,.Chen et al (2018)النتيجة مع

في مصؿ  IL-1Bو IL-6ك  TNF- αزيادة معنكية في مستكل السايتككينات الالتيابية  سببت
الذم  ,.Ghanbari et al 2012) )دـ الجرذاف المعاممة. كايضا اتفقت النتيجة مع ما ذكره
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 ،TNF- αالى ارتفاع المعايير الالتيابية  تاد الكالاكتكزالشيخكخة بسكر استحداث لاحظ باف 
 IL- 6و IL-1Bفي الدـ.  المقدرة  

الشيخكخة ك  الكالاكتكزالشيخكخة المستحدثة بسكر  جرذافبينت نتائج التجربة الحالية باف معاممة 
 ك 6-انخفاض معنكم لتعبير بركتيف الانترلككيف قد سببتليبكيؾ –الطبيعية بحامض الفا 

كالشيخكخة  الكالاكتكزبالمقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة بسكر  اهانخفاض مستك 
 -تأثير حامض الفالذلؾ في ليبكيؾ. ربما قد يعكد السبب  -الطبيعية غير المعاممة بحامض الفا

كالانساف، حيث  جرذاففي ال 6-تككيف الانترلككيف  ومضاد للالتياب مف خلاؿ تقميمالليبكيؾ 
  Factor inhibitor protein  (IKK)رة لعامؿ البركتيف المثبط يعمؿ عمى مستكل الفسف

، اك انو يعمؿ عمى مستكل التعبير الجيني مف خلاؿ المنع NF-KBكالذم يؤدم الى منع تككيف 
 IL-1B (Zhang etو TNF- α ،  IL-6ف انتاج  عالمباشر لتخميؽ الجيف المسؤكؿ 

al.,2011 ; Khabbazi,2012) 2017. كقد اتفقت ىذه النتيجة مع ما ذكره) )Garcia-
Martinez et al., دميف بالعمر ليبكيؾ للأشخاص المتق -الذم لاحظ اف اعطاء حامض الفا
مقارنة مع  IL-1Bو TNF- α، IL-  6  مستكل دل الى انخفاضر أالمصابيف بداء السك

كقد لاحظ  للالتياب . ان مضاد ان ليبكيؾ تاثير  -معامميف كاكد اف لحامض الفاالالاشخاص غير 
2019))Mendoza-Nunez et al.  اف معاممة الاشخاص المتقدميف بالعمر كالمصابيف بداء

-TNF- α، ILالى تعديؿ مستكل العلامات الالتيابية كمنيا  تاد ليبكيؾ  -السكر بحامض الفا

في  IL-6كما اف ليرمكف الميلاتكنيف تأثير عمى مستكل التعبير لبركتيف  في الدـ. IL-1Bك6
الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة الطبيعية بيرمكف  جرذافنسيج الدماغ، حيث بينت معاممة 

الشيخكخة  جرذاففي الدماغ مقارنة مع  6-الميلاتكنيف انخفاض في مستكل الانترلككيف 
اف التأثير المضاد للالتياب  المعاممة بيرمكف الميلاتكنيف. المستحدثة كالشيخكخة الطبيعية غير

ليرمكف الميلاتكنيف يعتمد بالأساس عمى فعمو القكم كمضاد للأكسدة كما يعمؿ ىرمكف 
النشط الذم مف خلالو يتـ السيطرة عمى مستكل   NF-KBالميلاتكنيف عمى تثبيط مسار 

 IL-6 (Permpoonputtana and وTNF- αالالتيابية المتمثمة بمستكل   العلامات
Govitrapong, 2013; Wongprayoon and Govitrapong,2015)  فضلا عف ذلؾ .

لمسايتككينات  mRNAفاف ىرمكف الميلاتكنيف يقمؿ الالتياب مف خلاؿ تقميمو التعبير الجيني 
كقد جاءت ىذه النتيجة  IL-1B .(Cuesta et al., 2011)ك TNF- α ،  IL-6الالتيابية 
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الذم ذكر باف معاممة الفئراف المتقدمة  ,.Permpoonputtana et al (2017)متطابقة مع
في نسيج  IL-1Bك  TNF- α ،IL-6الالتيابية  السايتككيناتالى انخفاض مستكل  تبالعمر اد
الى مستكاه الطبيعي  6-لـ يتمكف ىرمكف الميلاتكنيف مف ارجاع مستكل الانترلككيف  كالدماغ 

 ,.Ismail et al (2018). كقد اتفقت النتيجة مع ما كجدهيفشير  المقدر في الفئراف البالغة بعمر
الى انخفاض مستكل  تالذم ذكر باف معاممة الجرذاف المتقدمة بالعمر بيرمكف الميلاتكنيف اد

اعمى مف مجمكعة الجرذاف 6 –في الدـ مع ملاحظة بقاء مستكل الانترلككيف  6-الانترلككيف
كارنتيف دكر ميـ في تقميؿ  -ؿ اف لؿ . بينت نتائج الدراسة الحاليةشير3-4 البمغة بالعمر 

الشيخكخة المستحدثة ك  جرذاففي نسيج الدماغ ل 6-مستكل التعبير لبركتيف الانترلككيف 
صطباغ الشيخكخة الطبيعية حيث تـ ملاحظة ذلؾ مف خلاؿ الانخفاض الممحكظ في شدة ا

الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة الطبيعية  جرذافلخلايا  العصبية في نسيج الدماغ مقارنة مع ا
عمى حدكث عممية  ROS اصناؼ الاككسجيف الفعالة تعمؿكارنتيف. -غير المعاممة ب ؿ

مبركتينات الخاصة بعممية الالتياب مف خلاؿ لتعبير الالالتياب كبالتالي تؤدم الى تحفيز 
تعمؿ عمى تشفير الاستجابة المناعية كالالتيابية المناعية كالالتيابية المنظمة  NF-KBؿ  تحفيزىا

مثؿ السايتككينات كالكيمككينات كغيرىا مف الجزيئات التي ليا دكر في عممية الالتياب 
(Siomek,2012)كارنتيف يعمؿ عمى تثبيط   -. ليذا فاف ؿNF-KB  كيقمؿ مف عممية

 ROS (Conner and Grisham 1996; Kurutas et الالتياب مف خلاؿ تكقؼ انتاج اؿ 

al.,2005 ; Cetinkaya et al.,2006)2014)). حيث اكد  Hua et al.,  ان اف لمكارنتيف دكر 
اصناؼ الاككسجيف كايضا تكقؼ عممية تككيف   Cyclo oxygenase IIفي تكقؼ تعبير  ان ميم

الالتيابية.  السايتككيناتفي الخلايا البطانية للنساف كالذم يعمؿ عمى تثبيط  ROS الفعالة
الذم ذكر باف معاممة الجرذاف  ب  ,.Xia et al (2018)كجاءت ىذه النتيجة مطابقة لما ذكره

في نسيج الكبد لمجرذاف المعاممة مقارنة مع  IL-6الى انخفاض مستكل  تكارنتيف اد -ؿ
 ممغـ/كغـendotoxin lipo polysaccharide (0.1  .)التي اعطيت  الجرذاف
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كالشيخكخة الطبيعية كالمعاممة  الكالاكتكزتأثير الشيخكخة المستحدثة بسكر  14.5
 جيفالتعبير الجيني ل فيكارنتيف  -ىرمكف الميلاتكنيف كؿ ،ليبكيؾ–بحامض الفا 

P53 في الطحاؿ. 
في داخؿ الخمية مع التقدـ بالعمر يساىـ بشكؿ كبير في  P53 جبفاف تقميؿ كفاءة ككظيفة 

احداث امراض السرطاف، كتحدث ىذه الحالة نتيجة تجمع الاضرار ) الطفرات( التي تحدث في 
المادة الكراثية كلا تستطيع الخمية معالجة ىذه الاخطاء نتيجة خمؿ معيف في مكرثات الخمية. كىذا 

ض السرطاف عادة في الانساف كالحيكاف في المراحؿ مر عف سبب حدكث : ؿاؤ التسالى  قكدي
تختص بعض المكرثات في الخمية بإيقاؼ تكاثر (Feng et al.,2008). المتقدمة مف العمر ؟

عف العمؿ، ستستمر الخمية بالانقساـ كستصبح  واك تضاعؼ الخمية كفي حاؿ تأذل احدىـ كتكقف
لسرطانية. اف اكثر مكرثة معركفة  بكبحيا حدل خصائص الخلايا اإالخمية خالدة لا تمكت، كىذه 

، حيث تقكـ بإيقاؼ الخلايا الحاكية عمى مكرثات متأذية كتحثيا عمى P53 جيفلمسرطاف ىي 
  الاستماتة(. ليذا فاف معظـ انكاع السرطانات الانتحار/ تدمير نفسيا بالمكت المبرمج لمخلايا )

القابمية عمى اطالة فترة الحياة مف خلاؿ  P53 لجيف. حيث اف ان اك متأذي ان مفقكد P53 يككف جيف
مف الامراض المتعمقة بالتقدـ بالعمر كالتي تصيب  دتقميؿ الاصابة بمرض السرطاف الذم يع

عمؿ عمى تحفيز ي P53 جيفالكائف الحي في المراحؿ المتقدمة مف العمر، فضلا عف ذلؾ اف 
 Sablina et al.,2005 ; Matoba et)التأكسدم  الاجيادالتعبير الجيني لتقميؿ حالة 

al.,2006) التأكسدم  في احداث  الاجيادكمساىمة الاضرار الناتجة عف  دكر. كذلؾ بسبب
 Bokov et)مرض السرطاف المتعمقة بالتقدـ بالعمر كالتغييرات التنكسية خلاؿ مرحمة الشيخكخة 

al.,2004 ; Balaban et al.,2005)جيف. كما اف ل P53  القابمية عمى معرفة مصير الخمية
Cell fate  كاف البعض مف قرارات الخمية تؤدم الى حدكث التقدـ بالعمر في الانسجة المتضررة

(Rodier et al.,2007) .جيفكفاءة مسار  كتقؿ P53  مع التقدـ بالعمر بكصفيا كظيفة مف
الاحداث  Fidelityيضمف دقة  P53 جيفالعمر الافتراضي لمتقدـ بالعمر. حيث اف مسار 

في الخمية كالذم ينتج عنو طفرات كراثية  حاصؿخلاؿ الانقساـ الخمكم كالاستجابة لمكرب ال
عدـ ثبكتية المادة  P53 خسارة بركتيف  كتنتج. (Levine ,1997)كاخطاء في الانقساـ الخمكم 

 )  Feng et)كالمؤدم الى حدكث السرطاف Genomic instabilityالنككية )الجينكـ
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al.,2007) بعد حدكث اضرار في المادة النككية .DNA  فاف انزيـAtaxia 
Teleangectasia –Mutated Kinase (ATM Kinase)  في المكقع(Ser15)  لمجينكـ

كبدكره فانو يرسؿ اشارة مف  DNA breaksر( كسيعمؿ عمى الكشؼ عف الجينكـ المنقطع )المت
 Oncogenلكرمية مكرثات االمف  دكىك يع MDM2و P53 جيفخلاؿ عممية الفسفرة الى 

 P53 (Khorsravi et جيفكزيادة مستكل كنشاط  MDM2كالذم يعمؿ عمى تقميؿ نشاط 

al.,1999 ; Bakkenist and Kastan,2003) جيف. كيؤدم تنشيط مسار P53  الى
ج استجابة خمكية كاستنساخ سمسمة مف الجينات كالتي بدكرىا تؤدم الى حدكث المكت المبرم

اك قد يؤدم الى حدكث شيخكخة   Cell cycle arrestلمخلايا اك تكقؼ الدكرة الخمكية 
 DNA  . اف عدـ الكشؼ عف الاضرار التي تحدث في المادة النككية(Levine,1997)الخلايا

كالذم   ATM Kinaseخلاؿ مرحمة التقدـ بالعمر تحدث نتيجة انخفاض نشاط كفعالية انزيـ 
كبالتالي يقؿ مستكاه، كليذا فاف انخفاض مستكل  P53 جيفينتج عنو انخفاض في تحفيز 

ATM Kinase  )في الفئراف كالانساف يؤدم الى التقدـ بالعمر )شيخكخة مبكرة(Hande et 

al., 2001) جيف. ليذا يعمؿ تقميؿ فعالية كنشاط P53  عمى تقصير الحياة مف خلاؿ تعزيزه
بينت نتائج الدراسة الحالية انخفاض معنكم في التعبير الجيني  .Promoting censerلمسرطاف 

في جرذاف الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة الطبيعة مقارنة مع مجمكعة السيطرة.  P53 لجيف
الذم ذكر باف مستكل كفعالية  ,.Feng et al   (2008)كجاءت ىذه النتيجة مطابقة لما كجده

تقؿ مع التقدـ بالعمر عند تقديره بنسيج الطحاؿ في الفئراف فضلا عف اختلافو بيف  P53 جيف
الذم لاحظ اف  ,.Chen et al (2016). اتفقت ىذه النتيجة مع ما تكصؿ اليويفالجنس

في الدماغ.   P53 جيفادل الى تقميؿ التعبير الجيني ل الكالاكتكزاستحداث الشيخكخة بسكر 
الذم بيف اف استحداث الشيخكخة   ,.Zhu et al (2014)ما تكصؿ اليواتفقت ىذه النتيجة مع 

.بينت نتائج الدراسة في الدماغ  P53 جيففي الجرذاف البيض ادل الى تقميؿ التعبير الجيني ل
ليبكيؾ ادت –الحالية باف معاممة جرذاف الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة الطبيعية بحامض الفا 

في الطحاؿ مقارنة مع مجمكعة جرذاف الشيخكخة  P53الى زيادة كتحفيز التعبير الجيني لجيف 
ليبكيؾ. كقد يرجع سبب ذلؾ  -كالطبيعية غير المعاممة بحامض الفا الكالاكتكزالمستحدثة بسكر 

نية فانو ليبكيؾ لحدكث السرطاف، حيث عند كجكد الخلايا السرطا -التأثير المضاد لحامض الفا
يعمؿ عمى تحفيز عممية مكت الخلايا المبرمج في سرطاف الانساف كبالتالي فانو يقمؿ مف الخلايا 
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يمعب دكران ميما في البدء  P53. (Van et al.,2003 ; Wenzel et al.,2005)السرطانية 
 Pro-apoptoticقبؿ الاستماتة –بعممية مكت الخلايا المبرمج مف خلاؿ حث تعبير البركتيف 

proteins كالذم يؤدم الى تنظيـ نشاط بركتينات الغشاءBcl-2 (Chipuk et al.,2004) .
 ,P53 .(Thornborrow and Manfredتعد اليدؼ لجيف  Bcl 2-كاف بركتينات الغشاء

في الخمية مؤديا الى  P53ليبكيؾ عمى تسريع فسفرة جيف  -اك قد يعمؿ حامض الفا (2001
 -. اك قد يعمؿ حامض الفاP35 (Columbano et al.,2007)تنشيط التعبير الجيني لجيف 

، ليذا P35مؤديا الى تحفيز التعبير الجيني لجيف   ATM Kinaseليبكيؾ عمى تحفيز انزيـ 
في الانساف ليبكيؾ قابمية كبح تطكر كنمك الخلايا السرطانية لسرطاف القكلكف  -فاف لحامض الفا

 P53 Parkالمؤدم الى تنشيط جيف  ATM Kinaseكالحيكاف مف خلاؿ تحفيزه لمسار انزيـ 
et al.,2015) .2007ك Columbano et al., ). اكضحت نتائج الدراسة الحالية باف معاممة

جرذاف الشيخكخة المستحدثة كالشيخكخة الطبيعية بيرمكف الميلاتكنيف سببت ارتفاع معنكم في 
مقارنة مع جرذاف الشيخكخة المستحدثة كالطبيعية غير المعاممة  P53التعبير الجيني لمكرث

 kubbutat et)في الخلايا الطبيعية يككف طبيعي  P53بيرمكف الميلاتكنيف. اف مستكل جيف 

al.,1997) اما عند كجكد اك حدكث كرب مؤدم الى اضرار جينية فاف مستكل المكرث يتغير .
، مؤديا الى (Shieh et al.,1997)ر المادة الكراثية تعمؿ عمى تحفيز المكرث لاف كجكد اضرا

تحديد مصير الخمية مف خلاؿ تكقؼ كقتي لنمك الخمية كالذم يعكس بحدكث الشيخكخة كمف ثـ 
مف  P53اف لمميلاتكنيف دكران ميمان في تحفيز كتنشيط جيف  (Oren,2003).مكت مبرمج لمخمية 

 Ser 15 (Santoro etخلاؿ ادامتو كتجمعو كايضا يعمؿ عمى احداث فسفرة المكرث عند 

al.,2012) اك اف لمميلاتكنيف تأثيران عمى منع حدكث تجمع اضرار المادة الكراثية لمعظـ انكاع .
 ATM، فضلا عف تنشيط انزيـ Transformed cellالخلايا الطبيعية كالخلايا المتحكلة 

Kinase ذم بدكره ينشط الجيف كال(She et al.,2000) جاءت ىذه النتيجة مطابقة مع ما .
 Serعند  P53الذم لاحظ باف ىرمكف الميلاتكنيف يحفز جيف  ,.Santoro et al (2012)ذكره

لمخلايا الميفية الجينة في الفئراف. بينت نتائج الدراسة الحالية باف معاممة جرذاف المستحدثة  15
كارنتيف سببت ارتفاع معنكم في التعبير الجيني لجيف -الشيخكخة ك الشيخكخة الطبيعية ب ؿ

P53 كارنتيف. كقد  -مقارنة مع مجمكعة الشيخكخة المستحدثة كالطبيعية غير المعاممة ب ؿ
لمجذكر  ازالتوفضلا عف  ROSكارنتيف كمشتقاتو عمى منع تككيف -د السبب الى اف عمؿ ؿيعك 
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 Peroxidative stressالحرة كحماية الخلايا مف الاجياد المتسبب بكساطة البيرككسيد 

(Dokmeci et al.,2000; Sener et al.,2004) فعند تعرض الخمية الى محفزات خارجية .
بالمادة النككية فانيا تعمؿ عمى تفعيؿ التعبير الجيني  External damage stimuliمضرة 

كىك البركتيف القامع الذم يعمؿ عمى تنظيـ معدؿ النسخ لجينات عدة  P53لمجينات كمنيا جيف 
 Wang et)تشترؾ في تنظيـ الدكرة الخمكية كاصلاح الحامض النككم كالمكت المبرمج لمخلايا 

al.,2005;Tousson et al.,2011a) اما اذا لـ يتـ اصلاح الاضرار في المادة النككية فانو .
. كجاءت ىذه النتيجة (Tousson et al.,2011b)سكؼ يؤدم الى المكت المبرمج لمخلايا 

يرتفع عند  P53الذم اكد باف التعبير الجيني لجيف  ,.Tousson  et al (2014)مطابقة ؿ
  amethopterinتقديره في نسيج الرئة بطريقة كيمياء الانسجة المناعية لمجرذاف المعاممة ب 

ممغـ/كغـ عف  300كارنتيف بجرعة -الذم يعمؿ عمى حدكث اضرار في الرئة كالمعاممة ب ؿ
 طريؽ الفـ  لمدة اربعة اسابيع . 
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  Conclusions الاستنتاجات
 -الدراسة الاستنتاجات الآتية:تبيف مف نتائج ىذه 

 الجذكر الحرة بالتقدـ بالعمر. التاكسدم ك الاجيادعلاقة اثبتت نتائج الدراسة  1-
 الحرة  الجذكرمف خلاؿ انتاج  يحدث الكالاكتكزاف استحداث الشيخكخة بالمعاممة بسكر  -2

ROS  ككذلؾ تككيف النكاتج النيائية لعممية التسكرAGEs  مع حدكث بيرككسدة الدىكف فضلا
في الدـ  TBARSك  AOPPبزيادة مستكيات  تعكسانعف الاضرار في بركتينات الخمية كالتي 

التأكسدم في  الاجيادكالتي تؤدم الى حدكث  .NO ،NGB  ،SODكايضا تغيير في مستكل 
فقداف كظيفة الخلايا كالتي يمكف اف تككف  تؤدم الىالخلايا كبالتالي الى حدكث اضرار خمكية 

 سبب لحدكث علامات التقدـ بالعمر.

حدكث عممية الالتياب كذلؾ مف خلاؿ زيادة مستكل السايتككينات  يؤدم الىلتقدـ بالعمر ا اف-3
 . IL-6ك  TNF-αالالتيابية المتمثمة ب 

الذاكرة ك القدرة عمى التعمـ  اثبتت الدراسة باف لمتقدـ بالعمر المستحدث كالطبيعي تأثير عمى-4
 كالادراؾ.

في طحاؿ جرذاف  p53التغييرات في التعبير الجيني لجيف  معارتباط عممية التقدـ بالعمر  -5
 الطبيعية . مجمكعتي الشيخكخة المستحدثة ك

-ليبكيؾ ، ىرمكف الميلاتكنيف كؿ -اثبتت نتائج الدراسة باف المعاممة بكؿ مف حامض الفا-6
التأكسدم كقممت  الاجيادلمعايير الكيمكحيكية ك الفسمجية كدلائؿ ا ادت الى تحسف فيكارنتيف 

مف التغييرات النسجية لمدماغ فضلا عف التحسف الكاضح في قابمية التعمـ كالذاكرة كالذكاء 
 . p53 ؿالتعبير الجيني لك 

في التقميؿ مف التغييرات  يرمكف الميلاتكنيف التأثير الاكبرل مف خلاؿ نتائج الدراسة ظير -7
 بكصفو مضادان للأكسدة. المرافقة لمتقدـ بالعمر
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  Recommendations ت    التكصيا   

 -مف نتائج ىذه الدراسة يكصى بالمقترحات الآتية:

دراسة المؤشرات الحيكية الجزيئية الاخرل لمشيخكخة كالتغييرات المرتبطة بالتقدـ بالعمر 1-
 في الطحاؿ كالدماغ. P16كجيف  P21متمثمة بالتعبير الجيني لجيف 

دراسة المؤشرات الحيكية الجزيئية لمشيخكخة كالتغييرات التي تحدث عمى مستكل المتقدرات -2
 اصة بيا.مع التعبير الجيني لمجينات الخ

كالذم يعد مف أىـ الجينات التي ليا علاقة  INK 4a/Arfدراسة التعبير الجيني لجيف -3
 بالتقدـ بالعمر.

في نسيج الدماغ مف خلاؿ استخداـ الاصطباغ  P35دراسة تعبير بركتيف 4-
 .الصبغات المتالقة أك عف طريؽ استخداـ تقنية  ImmunoHisto Chimestryانًناعي

مظاىر الدالة عمى حدكث المكت المبرمج لمخلايا مف خلاؿ تقدير انزيـ دراسة بعض ال-5
 . 3-الكاسبيز

  دراسة تاثير تداخؿ مضادات الاكسدة مع بعضيا لمحد مف التغييرات المرتبطة بالعمر. 6-
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Abstract 

 The present study was designed to identify the accompanying 

Senescence  and aging as a physiological changes in the physiological 

functions and functions of the body and link physiological changes with 

the studied criteria and investigate the possibility of some of the 

substances described as possessing anti-aging properties to return or limit 

the change In these criteria will be assessed as an indicator of aging to its 

normal physiological level. The present study consisted of forty eight 

males of 4 months old  white rats with an average  weight of 250 grams 

and 24 male males aged 24 months with an average  weight of 450 grams. 

The study was conducted in the animal house college of Veterinary 

Medicine / University of Mosul. The present study investigated the role of 

alpha-lipoic acid, melatonin and l-carnitine as antioxidants and anti-aging 

in rats, inducing aging with D- galactose and natural aging rats. Studied 

of some biomarkers of inflammation, such as tumor necrosis factor, 

interleukin-6 protein expression by immunohistochemistry, as well as 

some genetic markers of P53 gene expression and brain tissue changes 

due to oxidative damage to cells in D- galactose-induced aging rats and 

normal aging rats were studied. The present study was divided into two 

experiments: the first experiment used the rats created with induced aging 

with D- galactose, and the second experiment used the normal aging rats. 

In the first experiment, four-month-old rats were divided into eight 

groups with six rats per group. The groups were treated as  follows the 

first group with distilled water  orally and sub cutaneous administration 

and the control group was considered, the second group with D- galactose 

(300 mg / kg body weight)  sub cutaneous and is induced aging group, the 

third group with alpha-lipoic acid (100 mg / kg body weight)orally, the 

fourth group with hormone Melatonin (10 mg / kg bw) orally, the fifth 

group with l-carnitine (100 mg / kg bw)orally, the sixth  with D-galactose 

and alpha-lipoic acid, the seventh with D-galactose and melatonin, and 

eight  with D-galactose and L-carnitinefor 15 months. In the second 

experiment the four natural aging groups were treated as follows: the first 

group with distilled water orally and considered control group, the second 

group with alpha-lipoic acid (100 mg / kg bw)orally, the third group with 

melatonin (10 mg / kg bw)orally, the fourth group with L - Carnitine (100 

mg / kg bw) orally for 15 months. Morris water Maze test to test the 

memory and learning ability of the aging rats induced aging with D-
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galactose and natural aging was conducted at three intervals experiment 

period, during which time was determined for swimming time, number of 

crossing and time required to reach the target (Platform). After fifteen 

weeks of daily treatment, blood samples were collected and serum was 

kept at -20 ° C for estimates. Brain samples were taken and 

histopathology was performed to determine the histological changes 

associated with aging. Small pieces of spleen were weighed and placed 

with liquid nitrogen and then kept at -80 ° C to detect the gene expression 

of the P53 gene. The results showed a significant decrease in body and 

brain weight and a significant increase in the level of Advanced oxidation 

protein products(AOPP), TBARS  and Advanced glycation end products 

(AGEs), and a significant decrease in the level of glutathione(GSH). 

Treatment of the induced aging and normal aging group with alpha-lipoic 

acid, melatonin and L-carnitine resulted in significant decrease in AOPP, 

TBARS and AGEs levels and significant increase glutathione level in the 

blood.  induced and natural aging caused significant increase in TNF-α,   

and  Nitric oxide (NO) levels With lower levels when treated with alpha-

lipoic acid, melatonin and L-carnitine. The study also showed a 

significant decrease in the level of Super oxide dismutase (SOD) and              

Neuroglobin (NGB) in the blood. The treatment with alpha-lipoic acid 

and the hormone melatonin and L-carnitine caused a significant increase 

in the level of the SOD and NGB. In addition, it showed a significant 

increase in swimming time, numbers of crossing, and time required to 

reach the target(platform)in the Morris Water Maze. While treatment with 

alpha-lipoic acid, melatonin hormone and l-carnitine significantly 

reduced the time required for swimming, the number of crossing and the 

time required to reach the target during the experiment period 

accompanied by  histological changes of the hippocampus and cerebral 

cortex in the brain tissue of induced and natural aging rats.  And the 

Treatment decrease with alpha-lipoic acid, melatonin and L-carnitine 

from these changes. Induced and natural aging led to a significant 

increase in the expression of interleukin-6 protein estimated in the brain 

tissue of the hippocampus and cerebral cortex by immunohistochemistry. 

And reduced by the treatment with alpha-lipoic acid, melatonin and L-

carnitine caused significantly decrease in the expression of IL-6 protein. 

The level of gene expression of p53 gene estimates in the spleen by RT-

PCR in the induced and natural aging rats was significantly decreased. 
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While the treatment with alpha-lipoic acid, melatonin and L-carnitine 

causes increase in the P53 gen expression significantly.  We conclude 

from this study that aging works to induce oxidative damage and vital 

indicators of the occurrence of oxidative stress significantly way in rats.  

As well as tha t aging has a genetic influence by affecting the P53 gene. 

Treatment with galactose has accelerated the occurrence of  aging process 

through the high production of AGEs and consequently  harm to cellular 

molecules and oxidation  of protein and lipid  molecules.  And the 

treatment with alpha-lipoic acid, melatonin and L-carnitine as antioxidant 

 and anti-aging process reduced indicators of oxidative stress and reduce 

the effects associated with the aging process.                                              
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