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 توكسینالأفلا لجرذان المغذاة على تراكیز مختلفة منجیة في كبد وكلى االتغیرات النس
  امین سلمان بدوي، كركز محمد ثلج ،رنا جلال شاكر

  العراق، تكریت ،  جامعة تكریت،  كلیة التربیة،  قسم علوم الحیاة
                 العراق ، تكریت ،  جامعة تكریت،  كلیة الزراعة،  قسم علوم الأغذیة

 ) 2012/  11/  14تاریخ القبول:   ----  2012/  3/  20( تاریخ الاستلام:  
  الملخص

إذ بینت الدراسات  ،) من بین انواع السموم الفطریة الاكثر اهمیة في الصحة العامة للانسان والحیوانAflatoxin( توكسنالأفلاتعتبر سموم 
سموم الافلا مع الغذاء قد سبب في احداث تأثیرات مرضیة مختلفة تضمنت الخلل في الجهاز  اءن اعطإالبایولوجیة على الحیوانات المختبریة ب

تم  . والكلى اللذان یعتبران المستهدفین من قبل هذه السمومالمناعي وحصول التطفیر الوراثي والتسرطن في اعضاء مختلفة من الجسم لا سیما الكبد 
قتلت یوما ثم  21مع غذاء الجرذان لمدة ) یقهكلغم عل /ملغم    2.5و 1.250، 0.625،  0.312( تراكیز متدرجهبتحضیر سموم الأفلا ووضعت 

، بظهور تضخم في الخلایا الكبدیةالتغیرات تمثلت  والكلى، في نسیج الكبد الفسلجیهتغییرات السجلت . جیة لكل من الكبد والكلىینات نسع تر وحض
 مرضیة خصوصا فيتغیرات واصبحت فیها التغیرات  ازدادت فقد الكلى . اما كبدمراء في نسیج الریات الدم الحتجمعات لكمع حصول نزف دموي 

 النبیبات الملفوفة الدانیة خاصةو  ضمور شدید في العدید من الكبیبات الكلویة ، مع. مجموعة الحیوانات المغذاة على التراكیز العالیة من سموم الأفلا
  .تجاویف ممتلئة بالحطام الخلوي او الراشح الكبیبي والنبیبات الجامعة ایضاً  الأرتفاع وامتلاكحیث اصبحت ظهارة النبیبات منخفضة 

  المقدمة
مجموعة من مركبات الایض Mycotoxin تعد السموم الفطریة 

الثانویة ذات الوزن الجزیئي المنخفض نسبیاً والتي تتمكن من انتاجها 
 ،lusAspergil،Penicilliumانواع من الفطریات لاسیما من اجناس

Fusarium  سموم الافلاتوكسین المنتجة تعد وانواع اخرى مختلفة ،و
  Aspergillus flavus  ،A. parasiticusالاعفان  انواع  من قبل

الاكثر اهمیة في الصحة العامة  من السموم الفطریة  A. nomeoiusو
 ،AFG2 (G2وتتضمن أربعة أشكال هي(،  والحیوان للإنسان

G1(AFG1)  ،B2(AFB2 ) B1(AFB1),  ]1 ، 2 [.  اذ بینت
وخصوصا  تأثیرات سلبیة في صحة الأنسان والحیوان لها  الدراسات ان

السرطان الدولي بأنه من ضمن  إذ اعتبره معهد ابحاث  B1النوع 
وقد بینت الدراسات  ، ] 3[    المجموعة الاولى من المواد المسرطنة

ریة بأن اعطاء  سموم الافلا مع على الحیوانات المختب البیولوجیة
الغذاء قد سبب في احداث تأثیرات مرضیة مختلفة تضمنت الخلل في 
الجهاز المناعي وحصول التطفیر الوراثي والتسرطن في اعضاء 

العضوین مختلفة من الجسم لا سیما الكبد والكلى اللذان یعتبران 
لى دراسة هدف البحث اإذ. ] 5، 4[  المستهدفین من قبل هذه السموم

 الحیوانات المختبریة كبد وكلى جیة الحاصلة فيالتاثیرات النس
                                          .لى تراكیز متدرجة من سموم الأفلاتوكسینع والمغذیة (الجرذان)

  : المواد وطرق العمل
  :إنتاج سموم الأفلا

 A.parasiticusتم تحضیر سموم الأفلا وذلك بتنمیة سلالة العفن 

NRRL2999  حیث ،]  6[  الرز وكما متبع في طریقةبذور على 
الذي یحوي على العفن النامي في  )كغم 1( الرز ت كمیة منعقم

دقائق ثم جفف وطحن  10لمدة ° م121على درجة حراره  المؤصدة
 المرئیة الأشعةواستخدم جهاز المطیاف ذي  ،على شكل مسحوق ناعم

نانو  362و 265متصاص عند طول موجي لقیاس الا البنفسجیةوفوق 

وتم تأكید النتائج باستخدام جهاز كروماتوكرافیا السائل ذي  ،غرام
  . )(HPLC ةالعالیكفاءة ال

  :الحیوانات المختبریة
 Albino Spragueمن النوع   ) جرذان(حیوانا" مختبریا"  20استخدم 

–Dawley  تم الحصول علیها من كلیة الزراعه /جامعة ، حیث
حدیدیة   یوما تقریبا" وتم تربیتها في اقفاص 45لاح الدین وبأعمار ص

الذي تم إعداده  یقهعللها ال توفرت لها التهویة المستمرة وقدم حیث
بروتین  %10%فول الصویا،20%، 33% حنطه، 35والمتكون من

%من كل من الفیتامینات 1حلیب مجفف مضافا" إلیها  %1حیواني ،
بشكل متوفر دائما  ن إعطاء الغذاء والماء والأملاح المعدنیة ،وكا

اضیف الى علف كل  ، یوما 28ل مدة التجربة التي استمرت لمدة اطو 
مجموعة كمیة من سموم الأفلا بعد ان تم خلطها معها للحصول على 

  - ر في المجامیع ادناه:و ذكمما  حسبنسبة من سموم الأفلا 
، المجموعة )سیطرةال( تجربة صفر من سموم الأفلا المجموعة الأولى :

ملغم /كغم  0.625، المجموعة الثالثة:یقهملغم /كغم عل 0.312الثانیة :
  ، یقهملغم /كغم عل1.250، المجموعة الرابعة : یقهعل

 28(بعد انتهاء مدة التجربة . ملغم /كغم علف 2.5المجموعة الخامسة:
ن نسیجیة لكل مال المقاطع عینات منها یوم)، قتلت الحیوانات وحضرت

   7[ الطریقة المشار الیها في حسب الكبد والكلى 
  النتائج والمناقشة

  ات في الكبد :التأثیر 
ـــائج    ـــت نت ـــاطع انســـجة الكبـــدبین ـــاتل فحـــص مق التـــي  مجـــامیع الحیوان

ـــزتر غـــذائها  ل أضـــیف   مـــن ســـموم الأفـــلا لیقـــهع ملغم/كغـــم  0.312  كی
فقــد  ،لهــا تمثلــت بحــدوث انتفــاخ خلــوي واضــح فســلجیهحصــول تغیــرات 

بـــدت الخلایــــا بشــــكل صــــفوف مرصوصـــة تترتــــب مــــع بعضــــها الــــبعض  
ـــــة ( Networkبشـــــكل شـــــبكة( ـــــات الدموی  Blood) بینهـــــا الجیبانی
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sinusoid lumen أمـا نـوى الخلایـا الكبدیـة فقـد ظهـرت كبیـره الحجـم (
ــا الكبدیــة لایبــدو فیهــا  ودائریــة الشــكل وكــذلك لــوحظ إن عــدد مــن الخلای

بــاللون  هیولیهــا اصـطباغ یــا بأجمعهـا یبــدو غیـر إن الخلا ، وجـود النــوى
ط كل مجموعه منها بالورید المركزي المحتـف بالـدم ،كـذلك وتحا الأحمر

لأورقــه ایوجـد انتشــار محــدود مــن الخلایــا اللمفیــة المحیطــة بــبعض فــروع 
ألبابیه وبعض هـذه الفـروع ألبابیـه محاطـة بالخلایـا اللمفیـة وفـي تجـاویف 

مقارنــة وعنــد  ) 1(شـكل  RBCلـدم الحمــراء هـذه الاورقــة هنـاك كریــات ا
لــوحظ بــأن خلایــا النســیج فیهــا كانــت ذا فقــد  مــع مجموعــة الســیطرة ذلـك 

ــا ثنائیــة التظــه بعــض لأنویــه و او   هیــوليالمظهــر طبیعــي لكــل مــن  خلای
 ، جیبانیـات الدمویـةال مـع وجـود ) Binucleated hypocytedالنـواة (

 Bloodیــــة الدمویــــة والأوع  Kupffer cell وجــــود خلایــــا كفــــرو 

vessels  2(شكل(.  
 ، العلیقـةملغم/كغـم مـن   0.625كیـز التر ذات ة لثـالمجموعة الثاأما في 

غیـر Swollen خلایـا كبدیـه متضـخمة  ظهـور متن الكبـدفي فقد لوحظ 
ــــوى كبیــــرة محاطــــه بنطــــاق خــــال مــــن  واضــــحة المعــــالم وبعضــــها لهــــا ن

 هیـوليواللدمویـة ،وحصول احتقان دموي في بعض الجیبانیـات ا الصبغة
مــع وجــود تجمــع لمفــي بــؤري  granulated cytoplasm اً یبــدو محببــ

Lymphocytic focus  فــي نســیج الكبــد والمنطقــة البابیــةportal 

areas  ولوحظ وجود الخلایا اللمفیة حـول فـروع الشـریان الكبـدي والوریـد
  .)3(شكل  البابي

دیــة فــي نســیج ولــوحظ وجــود تغیــرات نســیجیه مرضــیه علــى الخلایــا الكب
التــي اضــیف إلــى غــذائها تراكیــز عنــد و  المجموعــة الرابعــة  حیوانــاتكبــد 

حیـــث بـــدت معـــالم الخلایـــا غیـــر ممیـــزة ونـــوى  علیقـــه ملغم/كغـــم 1.250
وبعضـــــها متكســـــر  Pyknosisالخلایـــــا یبـــــدو علیهـــــا علامـــــات الـــــتغلظ 

Karyohexsis اةمـــن النـــو  ةكبدیــه أخـــرى بـــدا خالیــ لایـــاخ تظهـــر بینمــا 
ـــا بـــدا علیهـــا ا ، كمـــا إن بعـــض Karyolysisهـــا بعـــد تحلل ـــاخالخلای  نتف

د واضـحة ونـوى كرویـه ولهـا حـدو   Balloning بالونـات وظهرت بشـكل
خلایـا بشـكل  وجـودمـتن الكبـد فـي وهناك مناطق ظهر فیها كبیرة الحجم 

ـــــــات  علـــــــى جـــــــانبي  ن خلایـــــــا ضـــــــامرة مـــــــع انویتهـــــــامـــــــ حبـــــــال الجیبانی
  ).4،5شكل(

ى للمجموعـة نفسـها حصـول تغییـرات خلویـة كذلك لوحظ في عینات أخر 
ممیــــزة تتمثــــل فــــي اختفــــاء معــــالم الخلایــــا الكبدیــــة ذات الشــــكل المتعــــدد 
الأضـلاع وظهـور انـدماج بعضـها مـع الـبعض الآخـر بكتلـة واحـدة تشـبه 

 Eosinophiliaالحبیبـات الحمضـیة مـع زیـادة فـي عـدد عناقیـد العنـب 

granules العدیــد مــن نــوى  ویبــدوة المجــوده فــي هیــولي الخلایــا الكبدیــ
ویمكــن تمییــز الجیبانیــات الدمویــة بشــكل الخلایــا  متغلظــاً او متكســرا او 

كریـات الـدم  لـوحظ وجـودو  واضح مع ظهور خلایا كوفر فـي تجاویفهـا ،
  .) 7، 6 شكل( في الأوردة المركزیة الحمراء مع بعض الخلایا اللمفیة

ـــات  ـــىو  المجموعـــة الخامســـة إمـــا فـــي حیوان ـــزتر غـــذائها  المضـــاف إل   كی
بــدا فیهــا تضــخم الخلایــا الكبدیــة بــارزا فــي ،  فقــد علیقــه ملغم/كغــم  2.5

متن الكبد وحدود الخلایا واضحة بینما كانت هناك خلایـا أخـرى افتقـدت 
إلـــى هـــذه الحـــدود مـــع انویتهـــا وبــــدت ككتلـــه واحـــدة لهـــا بعـــض الأنویــــة 

احتـوت علـى  التـي المتكسرة ،ولـوحظ أن العدیـد مـن الجیبانیـات الدمویـة 
 Congestedكریـــات دم حمـــراء بكثـــرة وبشـــكل محـــتقن داخـــل تجاویفهـــا 

وبعض الجیبانیات الدمویـة التـي أمكـن تمیزهـا احتـوت علـى خلایـا كـوفر 
 ofمفـردة وفـروع الأوعیـة الدمویـة قـد احیطـت بغمـد مـن الخلایـا اللمفیـة 

lymphocytic aggregation  Sheath لــوحظ  كــذلك، ) 8(شــكل
م وحـــدود الخلایـــا الكبدیـــة فـــي معظمهـــا ،حیـــث بـــدت ككتلـــة اختفـــاء معـــال

مظهـر حبیبـي  وذ یكـون هیولهـالهـا أشـكال ممیـزة و  غیر متجانسـة ولـیس
Granular pattern  حمضــي الصـــبغةEsinophilic stain  إمـــا،

یبـدو وبعضـها  Karyohexsis همتحللـ انوى الخلایا فظهـر فـي معظمهـ
 فــــت النـــوى تمامــــا بشــــكلوفــــي خلایـــا اخــــرى اخت، Pycknotic اً متغلظـــ

Karyolysis  ـــــــــــة واضـــــــــــحة و ـــــــــــات الدموی ـــــــــــان یلاحـــــــــــظ والجیبانی احتق
Corgested  الأوردة المركزیـــة فـــيCentral veins  فكانـــت محتقنـــة
Corgested )9 شكل   .(  

  

 
مقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلاتوكسین ) 1(شكل

  )20X (قوة التكبیر ملغم /كغم علیقه 0.312بتركیز 
  

  
  في مجموعة السیطرةمقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ ) 2(شكل

  )10X(قوة التكبیر 
  

  
مقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلاتوكسین ) 3(شكل

  )40X(قوة التكبیر  ملغم /كغم علیقه 0.625بتركیز 
  

  
توكسین بتركیز مقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلا ) 4(شكل

  )40X(قوة التكبیر ملغم /كغم علیقه  1.250
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مقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلاتوكسین ) 5(شكل

  )40X(قوة التكبیر  ملغم /كغم علیقه 1.250بتركیز 
  

  
مقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلاتوكسین ) 6(شكل

  الأفلا ملغم/كغم من سموم  ملغم /كغم علیقه 1.250بتركیز 
  )20X(قوة التكبیر 

  

  
مقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلاتوكسین ) 7شكل (

  )40X(قوة التكبیر  ملغم /كغم علیقه 1.250بتركیز 
  

  
مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلاتوكسین  مقطع) 8(شكل

  )40X(قوة التكبیر  ملغم /كغم علیقه 2.5بتركیز 
  

  
مقطع مستعرض في نسیج الكبد للجرذ المغذى على الأفلاتوكسین ) 9(شكل

  )X 20(قوة التكبیر ملغم /كغم علیقه 2.5بتركیز 
  في الكلى اتالتأثیر 

 موعـــــة الثانیـــــةمجال حیوانـــــات لكلـــــى ةجیالنســـــالمقـــــاطع فحـــــص  اوضـــــح
ن بـــأ ،علیقـــه ملغم/كغـــم 0.312تركیـــز افلاتوكســـین بغـــذائها لالمضـــاف و 

الكبیبــات الكلویــة الموجــودة فــي قشــرة الكلیــة كــان معظمهــا طبیعیــا" وعــدد 
صـغر حجـم الكبیبــات ب  Shrinkageانكمـاش  اقـد حصـل لهــ منهـا لیـلق

 وكبــــر حجــــم الحیــــز Bowmans capsulesبومــــان  فظــــةداخــــل مح
لخلایــا الظهاریــة ا فــي ظمــور ثو وحــد ، Capsuler spaceالمحفظــي 
 Proximal convolutedة الدانیــة یــو تعــدد النبیبــات المللالمبطنــة 

tubules  وضـــوح مـــع  ةالطبیعیـــ حالـــةلـــذا بـــدا التجویـــف اوســـع مـــن ال
  convoluted tubulesالنبیبــات القاصــیة  هیــولي فــي خلایــا بطانــة

Distal )12، 11 شكل(سیطرة مع مجموعة ال) ، مقارنة 10 شكل  .(  
جیة لكلى حیوانات المجموعة الثالثة والمضاف لغذائها المقاطع النس اما

من  وجود عددلوحظ فقد  علیقةملغم/كغم  0.625افلاتوكسین بتركیز 
مع ظهور حیز محفظي كبیر حول  منكمشة الكبیبات الكلویة الطبیعیة

بدو ضیقة التجاویف او مقفلة ة تیو تهذه الكبیبات ،اما النبیبات المل
المجموعة  حیواناتانسجة اما في . )13شكلارتفاع الخلایا الظهاریة (ب

 علیقة ملغم/كغم1.250 تركیز افلاتوكسین بغذائها لالمضاف الرابعة و 
 Glomeruliفقد لوحظ حصول انكماش جزئي في الكبیبات الكلویة 

ناك بعض وه Capsular spaceمع وجود حیز محفظي واسع حولها 
 تحطموالقاصیة وقد حصل لها تلف او النبیبات الكلویه الملفوفة الدانیة 

ویستدل علیة من انسلاخ Degradation of epithelia ظهارتها في 
ناك نزف دموي بین بعض التجاویف في الخلایا البینیة ویبدو ه

(الشدفات  يلعروات هن في لب القشرةیلاحظ و ) 14 شكلالنبیبات (
بینها وكذلك  الشعریة الدمویة وعیةمع وجود اعداد كبیرة من الا الدقیقة)
 في عدد محدود من النبیبات الجامعة   Degenerated تحطموجود 

Collecting tubules  15(شكلفي لب الكلیة الموجودة .(  
 2.5 العالي كیزبالتر  ةالمغذا المجموعة الخامسة بینما مقاطع نسیج

بشكل  ویة ضامرة حیث تبدوكبیبات كل نهجد افقد و ، علیقةكلغم  /ملغم
) اما 16(شكل  كتلة من فص او فصین في وسط محفظة بومان

فقد ظهرت في بعض خلایا بطانتها فقدان انویتها  النبیبات الملتویة
 كما وكانت تجاویف النبیبات غیر منتظمة مع وجود تجمعات دمویة

(الشدفات من عروات هنلي  كثیرةحظ في لب الكلیة وجود اعداد لو 
انتشار لكریات  جامعة مع وجودمحاطة بأعداد من النبیبات الالرقیقة) 
وفي عینات اخرى . )17 شكلحمراء خارج الأوعیة الدمویة (الدم ال

للمجموعة نفسها لوحظ ضمور شدید في العدید من الكبیبات الكلویة 
atrophy of glomeruli  ع خال بشكل نطاق واس وظهرت الكبیبة

ة الدانیة یو تالنبیبات الملوظهرت ر خلوي او كبیبي من اي مظه
بالحطام الخلوي او الراشح  ليءممتویفها تجو  الظهاریة منخفضة البطانة

   Degradation ، مع تحطم ظهارة النبیبات الجامعة الكبیبي

epithelia )18 شكل (.  
 رالعدید من الأبحاث في تأثی تؤكد ماأشارت الیه لحالیةان النتائج ا

إذ   على الكبد والكلى الموجودة في علیقة الجرذان توكسینفلاالأ
أثیر زیادة الت ونلاحظظهرت تغیرا نسیجیة حتى في التراكیز الواطئة 

 10، 9،  8[  المتناولة في غذاء الجرذان  مع زیادة تركیز سموم الأفلا
 ،11 . [  
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  مقطع مستعرض في كلیة الجرذ المغذى على الأفلاتوكسین) 10(شكل

  X 20 تكبیر H&E.ملون ملغم/كغم   0.312كیز عند تر ب
 

  
مقطع مستعرض في كلیة الجرذ (مجموعة السیطرة) .ملون ) 11(شكل

H&E 10 تكبیر X  
 

  
مقطع مستعرض في كلیة الجرذ (مجموعة السیطرة) .ملون ) 12(شكل

H&E 40 تكبیر X  
  

  
  ینمقطع مستعرض في كلیة الجرذ المغذى على الأفلاتوكس) 13(شكل

  X 40 تكبیر H&E.ملون ملغم/كغم  0.625تركیز عند ب
  
  
  
  
  
 

  
  مقطع مستعرض في كلیة الجرذ المغذى على الأفلاتوكسین) 14(شكل
  X 20  تكبیر H&E.ملون ملغم/كغم   1.250تركیز عند ب

 

  
  مقطع مستعرض في كلیة الجرذ المغذى على الأفلاتوكسین) 15(شكل

  X 20 تكبیر H&E.ملون ملغم/كغم   1.250تركیز عند ب
 

  
  مقطع مستعرض في كلیة الجرذ المغذى على الأفلاتوكسین) 16(شكل

  X 40 تكبیر H&E.ملون ملغم/كغم  1.250تركیز عند ب
  

  
  مقطع مستعرض في كلیة الجرذ المغذى على الأفلاتوكسین) 17(شكل

  X 20 تكبیر H&E.ملون ملغم/كغم   2.5تركیز عند ب
  

  
  تعرض في كلیة الجرذ المغذى على الأفلاتوكسینمقطع مس) 18(شكل

   H&E.ملون ملغم/كغم  2.5تركیز عند ب
  X 20 تكبیر
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   Abstract  

Aflatoxin poisons are  the  most dangerous toxins for human and animal health.The biological studies, showed 
that, giving afltoxin with the food of  the experimental animals , There are different pathogenic effects take place 
. These effects include; some disorder with immune system , mutation, carcinogenic effects with different organs 
of the body especially the liver and kidney ,which considered the subjected organs for the toxins. Aflatoxin 
poisons were produced with gradient concentrations (0.312 ,0.625, 1.250 , 2.5 mg/kg of feed) .These 
concentrations mixed with food and feed to the animals for 21 days in different treatments. Then, the  animals 
were killed, and histopathology of the tissue slices were made from liver and kidney . Physiological changes in 
the liver and kidney tissues were recorded .These changes ,represented a swollen of the liver cells with some 
bleeding ,and RBC aggregate in the liver tissue. However, the kidney tissues, hese changes are increased and  
become pathogenic especially with high levels of aflatoxin . Also, an extensive shrinkage noticed with the 
kidney`s  glomeruli cells and the proximal convoluted tubules cells  become degraded of epithelia. These cells 
were filled with degradation cells. Also , the filtrate of the glomeruli and Collecting tubes have allot of degraded 
of epithelia cells, and some of them become unconnected .           


