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مشاي الاخضر  في اختزاؿ التأثيرات الجانبية التي أحدثيا العقار ل الوقائي لدورا تضمنت ىذه الدراسة اختبار       
قسمت  عمى بعض المتغيرات الكيموحيوية والنسجية في ذكور الارانب البالغة ،  Doxorubicin المضاد لمسرطاف 

مادة إلى أربعة مجاميع ، المجموعة الأولى غذيت عمى عميقو طبيعية ولـ يتـ معاممتيا بأي  مت الارانبقس ,الارانب 
( مف العقار ممغـ /كغـ 01الحيوانات عمى نفس العميقو الطبيعية  وتـ حقنيا بمقدار )  ، المجموعة الثانية غذيت 

ذيت عمى نفس العميقو ، إما المجموعة الثالثة فشممت مجموعة حيوانات غ  اسبوعيااقع خمسة جرع المذكور بو 
، أما المجموعة الرابعة فقد شممت عدد مف  اسبوعياقع خمسة جرع ( مف العقار بواممغـ /كغـ 03) وحقنت 

الشاي ب(  مف العقار وتـ معاممتيا ممغـ /كغـ 03الحيوانات غذيت عمى عميقو طبيعية وحقنت  بمقدار   )
 يوميا  واستمرت التجربة لمدة شير . مؿ/كغـ  01الاخضر
في مصؿ دـ  MDAفي تركيز  آويمعن آقد أدى إلى ارتفاع بالدكسوروبسيفالمعاممة َّ نتائج الحالية أفالأظيرت 

لمشاي  دورا واضحاأظيرت النتائج وعند المعاممة بالشاي الاخضر  (P≤0.01الحيوانات عند مستوى معنوية )
المسبب لمجذور   DOXفي اختزاؿ التأثير الجانبي لعقار MDA (P≤0.01)في تركيز آمعنوي آانخفاض  الاخضر

 ثنائياختزاؿ  المالوف مف خلاؿ  antioxidant للأكسدة   كمضاد مف خلاؿ عممو   في المجموعة الرابعة الحرة
الكموتاثيوف  ( في تركيز(P≤0.01كما أظيرت النتائج انخفاضا معنويا   Malondialdehyde(MDA)لدىايد الا

GSH  في مصؿ دـ مجموعة الحيوانات المعرضة للإجياد الناتج عف جرع مف عقار الػDox 01ممغـ/كغـ  03و
  زيادة تركيز الكموتاثيوفلوحظ المجموعة الرابعة بالشاي الاخضر وعند معاممة  مقارنة بالسيطرة مف وزف الجسـ

Glutathione  عند مستوى معنويةP ≤ 0.01) )  كما أظيرت النتائج تأثيرا واضحا لمشاي الاخضر في اختزاؿ
انخفاضا حيث سجمت النتائج  serum alkaline phosphatase( ALPفي فعالية انزيـ)  التأثير الجانبي لمعقار

 AST) )Aspartateبعة ، أما بالنسبة لفعاليو أنزيـ ار ال وعةبالنسبة لممجم ((P≤0.01معنويا 

Aminotransferase فعالية إنزيـ  وALT)   )Alanin Aminotransferase أظيرت النتائج في  كذلؾ
وعند المعاممة  في تركيز الانزيـ (P≤0.01)عند مستوى معنوية  معنويا ارتفاعا بالدوكسوروبسيفالمعاممة المجاميع 

 ((P≤0.01 عند مستوى معنويةأظيرت النتائج تأثيرا واضحا في اختزاؿ التأثير الجانبي لمعقار  بالشاي الاخضر
مما  ند المعاممة بشراب الشاي الاخضر ،كما بينت المقاطع النسجية تحسنآ واضحا لمكبد ع بعةاالر  وعةبالنسبة لممجم

 وبنفس الوقت يعد مادة   DOXيثبت إف الشاي الاخضر  لو دورا وقائيا ضد التأثيرات الجانبية المتسببة مف عقار الػ
 مضادة للأكسدة .
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      The study included the test of protective role of green tea in reduce the side 

effects which happened by using Doxorubicin anticancer drug on some 

Biochemical and histological changes in rabbits male adults . The rabbits 

distributed to four groups , 1
 
st group fed with normal diet only , 2

 
nd group fed 

with diet and injected ( 10 mg / kg ) of Dox . ( one dose weekly ) , 3 rd group fed 
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diet and ( 15 mg / kg ) of Dox ( one dose weekly ) and 4 th group fed diet and 

treated with ( 15 mg / kg ) weekly and fed with 20 ml / kg of green tea beverage 

daily , this experience continued for one month . 

      The results revealed that treated with Dox caused high significant increase ( p ≤ 

0.01 ) in malondialdehyde ( MDA ) in animal sera the feeding green tea beverage 

caused high significant ( p ≤ 0.01 ) in (MDA ) by reduse the side effect of Dox       

Who caused free radicals in 4th group as antioxidant decrease the concentration of 

MDA . Also the results showled significant decreases (p ≤ 0.01 ) in Glutathione  

( GSH ) in serum of animal exposure a oxidation stress caused by Dox ( 10 and 15 

mg / kg of B.W ) campared with control . the treatment of 4 th group animal  with 

the green tea beverage showled high significant increase (p ≤ 0.01 ) of glutathione 

concentration . Also the results revealed strong effect of the green tea beverage in 

redusing the activity of Alkaline phosphates ( ALP ) . 

      The results shouled high significant (p ≤ 0.01 ) increase in activity of Aspartate 

amino transferase ( AST ) and Alanin amino transferase ( ALT ) when the group 

treated with Dox . while the treated of the green tea beverage with the ( 4 th  

groups ) the results shouled high significant (p ≤ 0.01 ) in reduse the effect of Dox . 

      The histological sections revealed clearly improvement in liver tissue ( which 

treated with the green tea beverage ) . This indicate that the green tea have 

aprotective role to decrease the side effects caused by use Dox . and in the same 

time this consedere as Antioxidant Material . 

 

 المقدمة
بشكؿ واسع في المعالجة الكيميائية لمسرطاف وىو ينتمي الى فئة  المضادات الحيوية الانثراسيكميف  Doxorubicinيستخدـ عقار 

(. يستخدـ ىذا العقار  في معالجة انواع Sayed-Ahmed,2010) ضمف العلاج الكيمياوي antibiotics  anthracyclinضدية الاوراـ 
وسرطاف الرئة ، الثدي ،المبايض ، بطانة الرحـ ، الكبد  Multiple myelomaمختمفة مف السرطاف منيا الاوراـ الممفاوية ورـ النخاع التعدد 

نمو الخمية السرطانية مف  بإعاقة Doxيعمؿ الػ  (0110وآخروف ،1992) (Hortobagyi، Vandalenو Booster)، المرئ وقشرة الكظر
الذي يتحكـ في تصنيع البروتينات النووية ،مما يؤدي الى موت   RNAخلاؿ الاندماج في الحامض النووي مؤديا الى تثبيط تحولات حامض 

ويمنع عممية التضاعؼ لمحوامض  فمف خلاؿ الدخوؿ بيف القواعد المزدوجة لمشريطي RNA,DNAكذلؾ يثبط بناء  ، الخلايا السرطانية
التاثير الجانبي لمعقار يعمؿ عمى تغير نفوذية الأغشية لمسوائؿ والايونات او مف جراء الضرر   ( Morton،0112 و  Armstrog)  النووية

المتكونة مف   Free radical attackمف خلاؿ تكويف الجذور الحرة المياجمة  ( Leszek ،0114   و  (Anke   التأكسدي الذي يسببو
وايض ىذه المادة يؤدي الى تمرير الكتروف واحد مختزؿ ليكوف بدوره جذور حره مثؿ السوبر  ( aquinineالذي يحتوي عمى )أيض العقار  

( كذلؾ تعمؿ الجذور 0110وآخروف، Derek)اوكسيد والييدروكسيد أو بيروكسيد الييدروجيف التي تسبب تمفاً لمحامض النووي وسمية لمخلايا
 Dysregulation ofالحرة الناتجة عف  العقار سمية لمقمب وزيادة كمية الكالسيوـ واحداث خملا وظيفيا لممانيوكوندريا واختلاؿ تنظيـ الحديد 

iron haemostasis     (Baguely  ،0110) ؤدي الى نوعيف مف وبالرغـ مف الاستخداـ الواسع ليذا العقار في المعالجة الكيميائية فأنو ي
الجسـ وأغمب الدلائؿ تشير الى اف سمية الخلايا ناتج عف  لأعضاءالاداء وىو علاج ضد الاوراـ السرطانية ومف جانب اخر لو تأثير سمي 

ويعد الشاي الأخضر مف النباتات الطبية الميمة مف خلاؿ تأثيراتو الحيوية ضد   كوندريامف السمسمة التنفسية في المايتو  الجذور الحرة الناتجة
قرنا مضت وقد كانت  74الكثير مف الأمراض ، حيث تـ اكتشاؼ استعماؿ الشاي الأخضر والذي بدأ في الإمبراطورية الصينية منذ أكثر مف 

صالح الإنساف ، وقد ركز الكثير مف الناس عمى الشاي الأخضر بالصدفة ، جرى بعد ذلؾ تطوير وتحسيف استعمالو في الجانب الصحي ل
 Choلغرض العناية الصحية وتخفيؼ الألـ وتحسيف اليضـ وتخفيؼ الإجياد وتقوية مناعتيـ الجسمية وربما في إطالة أعمارىـ  ) 

 Mohanrao , و Sharma  ; 0116وآخروف ، Khalaf) (  Camellia Sinensis) ( الاسـ العممي لمشاي الأخضر0115وآخروف،

نوع والتي   500 ،  تحتوي أوراؽ الشاي الأخضر عمى مركبات كيميائية فعّالة إضافة إلى وجود الزيوت العطرية والتي تقدر بحوالي  ( 0117
  Harold)( إضافة إلى وجود البروتينات والكاربوىيدرات PDR، 1998) تساىـ بالنكية والطعـ وتختمؼ تبعا لممنطقة التي يزرع فييا،

، والأحماض الأمينية ) الثيانيف (  Tanninsوالمعادف، والعناصر النزرة ، الػ  ، Xanthine basesوقواعد الزانثيف   ( Graham ،0770و
يمتمؾ الشاي الأخضر مركبات ذات ، (  0114وآخروف ،  Zhangوالذي يعد مف الأحماض الأمينية الرئيسية الموجودة في الشاي الأخضر ) 

  Flavonoids وخاصة الفلافونويدات  Polyphenolic  فعالية عالية مضادة للأكسدة وذلؾ مف خلاؿ احتواءه عمى الفينولات المتعددة
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مف الوزف    30 – 40%وتشكؿ حوالي  Powerful antioxidantsوالتي تعد مف مضادات الأكسدة القوية  catechinsوتدعى الكاتشينات 
 مف الوزف الجاؼ لمشاي الأسود    3-10% ( في حيف تشكؿ 0775وآخروف ،   ;  Chan ،0114 Balentine) الجاؼ لمشاي الأخضر

 (Tyler ،0766 )  لذا أصبحت المكونات الفعالة في الشاي الأخضر مركز الاىتماـ العممي ليا في العقود القميمة الماضية وىذا يرجع إلى
 و  Imaiالانخفاض الممحوظ في الأمراض مثؿ السرطاف وأمراض القمب والأوعية الدموية لدى الشعوب المستيمكة لمشاي الأخضر  ) 

Nakachi ،0773 وذلؾ مف خلاؿ احتواء الشاي الاخضر عمى المكونات المضادة للأكسدة مثؿ الكاتشينات التي ليا القدرة عمى قنص  )
أصبح الشاي الأخضر معروؼ بأنو مضاد لمتأكسد ومضاد  ( 0777، وآخروف Yang ،0110 ; Yang ) أصناؼ الأوكسجيف الفعالة

والسرطاف ولو منافع في معالجة الأمراض القمبية الوعائية ، السكري ،  Mutagensالمطفرة حيث يثبط العوامؿ  Antimutagenicلمطفرات 
كذلؾ يعد مضاد لمسمنة والشيخوخة المبكرة  ( Muktar ،0110  و; Ahmad 0114 ،وآخروف   (Ryu المشاكؿ الجمدية والسمنة وصحة الفـ

early aging  ويقي الجسـ مف تأثير الأشعة فوؽ البنفسجية ،  (Chan ،0114  Jung ;وEllis ،0110 ) ،   الدكسوروبسيف(Dox) عقار
لكف سميتو تحد مف استخدامو الطبي فيسبب  في المعالجة الكيميائية لانواع عديدة مف السرطانات نطاؽ واسعب يستخدـ مضاد لمسرطاف

مف  ديع  Doxاضطراب في الايض الاساسي مف خلاؿ اظيار تأثيره السمي خصوصاً لمكبد وانسجة القمب في الحيوانات ومف المعروؼ اف الػ 
داث الكبيرة المسؤوؿ عنيا سمية ىذه السمية فيسبب فقداف في الوزف فميذا السبب فأف الاجياد التأكسدي عد ىو مف الاح اتاكثر الانثراسايكمين

بالرغـ مف اف ايض الدكسوروبسيف يحدث في الكبد فاف السمية تكوف نادرة بسبب السعة العالية لمضادات الاكسدة المتمثمة بانتاجو الادوية .
، لكف الجرع التراكمية مف عقار الدكسوروبسيف تؤدي ( Reed ،0761و  Meredith) لمكموتاثيوف الذي يحمي الكبد مف اذى الجذور الحرة

 semiquinone  جذر وىذه بدورىا تدخؿ دورة اكسدة واختزاؿ  لتختزؿ الى quinineالى انتاج الجذور الحرة مف خلاؿ احتواءه  عمى جزيئة 

free radical   وىذا الايض يحدث بجود جزيئة الاوكسجيف والتفاعؿ يؤدي الى  اعادة تكويفquinone   انتاج السوبر اوكسايد وO°
 
2

الذي   .
البابي  الوريد، لذلؾ فاف وجود الدكسوروبسيف يعد مادة سامة حوؿ  بدوره يدخؿ بسمسمىة مف التفاعلات التي تؤدي بالنياية الى اذى لمخلايا

 ALPو ASTو   ALTالكبدي اضافة لسمية الاوكسجيف المأخوذ والذي يدخؿ في ايض العقار ، لذلؾ يعد  قياس تركيز  فعالية كؿ   مف 
 Henderson)في المصؿ يعد مؤشرا لتمؼ الخلايا الكبدية وانخفاض وظائؼ الكبد ، لاف مكاف ىذه الانزيمات ىو خلايا الوريد البوابي الكبدي

الجانبية لعقار  التأثيراتفي مواجيو وتقميؿ عدد مف  وىدؼ الدراسة الحالية ىو تقدير ومعرفة دور الشاي الاخضر ، ( 0761ف ،وآخرو 
 الدكسوروبسيف كمضاد للاكسدة .

 
 المواد وطرائق العمل :

    Experimental Animalsحيوانات التجربة :  
 مف( ذكر بالغ مف الأرانب التي تـ شراءىا مف الأسواؽ المحمية ، ناضجة جنسياً تراوحت اوزانيا  20اجريت الدراسة الحالية عمى )

أشػير. وضعت ىذه الحيوانػات في أقفاص أعػدت لغرض الدراسة وقد روعي جانب العناية (  7- 5)مف  وأعمارىا غـ ( 1500–1300)
% 20% ذرة صفراء ، 34% حنطة35الخشب كؿ اسبوع . وغذيت الارانب بالعميقة )بنظافة الاقفاص وتعقيميا بيف حيف واخر مع تبديؿ نشارة 

غراما مواد حافظة وفيتامينات وتحت ظروؼ مسػيطر عمييا مف  50% حميب مجفؼ  يضاؼ الييا 1% بروتيف حيواني ، 10فوؿ الصويا ، 
، واعطيت الحيوانات الماء والعميقة بشكؿ   National Research Council .( 1994)( ودورة ضوئية طبيعية 03±0تيويػػة ودرجة حػرارة )

 مستمر طيمة فترة التجربة لمدة شير.  
   Experimental design تصميم التجربة :  

 قسمت الحيوانات عشوائيا الى اربعة مجاميع كؿ مجموعة خمسة حيوانات وباوزاف متقاربة كما ىو مبيف في ادناه :

 : مجموعة السيطرة   اعطيت ىذه المجموعة العميقة وماء الشرب الاعتيادي طيمة فترة التجربة وعدة سيطرة سميمة  المجموعة  الاولى

 .اسبوعيا لمده خمسة اسابيع (ممغـ /كغـ    0) غراـ /كغـ  01تـ  حقنيا عقار الدكسوروبسيف تحت الغشاء البريتوني  المجموعة الثانية 
 .اسبوعيا لمده خمسة اسابيع (ممغـ /كغـ    1) غراـ /كغـ  03تحت الغشاء البريتوني عقار الدكسوروبسيف  : تـ  حقنيا المجموعة الثالثة
مع جرعة العقار المضاد لمسرطاف  يوميا الى نياية التجربة مؿ/كغـ  01فمويا  شراب الشاي الاخضر:  تـ اعطائيا  المجموعة الرابعة
 .    اسبوعيا لمده خمسة اسابيع (ممغـ /كغـ    1) غراـ /كغـ  03الدوكسوروبسيف 
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 جمع عينات الدم 
 مؿ(  5)ة بأستخداـ محاقف نبيذة معقمة سع Heart Punctureسحب الدـ بطريقة طعنة القمب  قبؿ ساعة 24الحيوانات لمدة  صومت -0
دورة / دقيقة ( مدة 3000مركزياً بسرعة   ) مؿ ( . ثـ نبذت الانابيب10حفظت العينات الباقية مف الدـ في انابيب معقمة بسعة )  -0
 ( لحيف اجراء الاختبارات المطموبة .°ـ 20-وحفظ في المجمدة بدرجة )  Serumدقيقة ( لفصؿ المصؿ 15)
 

 -التحميلات الكيموحيوية لمدم:
 Kitباستعماؿ عدة فحص جاىزة 

( في مصؿ الدـ ، أعتماداً عمى الطريقة  المونية الموضحة ALP) Alkaline Phosphataseتـ تقدير فعالية أنزيـ الفوسفاتيز القاعدي      
.  كذلؾ تـ تقدير فعالية انزيـ  (Goldberg  ،0750و  Belfield) الفرنسية الصنع BioMerieuxمف شركة  kitفي عدة التحميؿ الجاىزة 

مف  (Kitالطريقة الإنزيمية باستخداـ عدة التحميؿ الجاىزة )تـ استخداـ حيث   Aminotransferase ALT  Alaninناقؿ اميف الالنيف 
عمى المادة الأساس حامض الألنيف وحامض ألفا كيتوكموتاريؾ وتحويؿ الحامض الاميني  ALTالفرنسية ، حيث يعمؿ إنزيـ  Biolabo شركة 

وذلؾ بإضافة  Reddish-Brownذو لوف قيوائي محمر  الألنيف إلى البايروفيت مباشرة والذي يتحوؿ بسيولة إلى مركب مشتؽ مف اليايدرازيف
ناقؿ اميف  فعالية انزيـ قدرو ( Tietz،0777)نانوميتر 505ثنائي نترو فنيؿ ىيدرازيف( والذي تقاس شدة لونو عند طوؿ موجي  0،2الكاشؼ )
 Biolaboمف شركة  (Kit)ة تضمنت الطريقة استخداـ عدة التحميؿ الجاىز  Aspartate Aminotransferase   (AST) الاسبارتيت

ني الفرنسية و تعتمد الطريقة عمى قدرة الإنزيـ بالعمؿ عمى المادة الأساس حامض الاسبارتيؾ وحامض ألفا كيتوكموتريت وتحويؿ الحامض الامي
بإضافة  Reddish Brownالاسبارتيؾ إلى حامض ألفا كيتوني )البايروفيؾ( الذي يمكف تحويمو إلى مركب مشتؽ ذي لوف قيوائي محمر 

في مصؿ الدـ كما ورد في  ASTثنائي نترو فنيؿ ىيدرازيف( ثـ قيست شدة الموف التي تتناسب طردياً مع فعالية الإنزيـ  0،2الكاشؼ )
(Tietz ،0777.) تقدير تركيز المالوندايالدييايد وتـ Malondialdehyde (MDA) طريقة تفاعؿ حامض  عف في مصؿ الدـ

تركيز  لتقدير ( Shah  ،0767 و (  Guidet المتبعة مف قبؿ الباحثيف  المحورة    ( Thiobarbituric acid )  (TBA)الثايوباربيتيورؾ
الذي يمثؿ احد النواتج النيائية لعممية بيروكسيدة الدىف ، إذ يعتمد القياس عمى التفاعؿ بيف بيروكسيدات الدىف   (MDA)المالوندايالدييايد

في مصؿ الدـ  Glutathione الكموتاثايونوقدر تركيز .  pHفي وسط يعتمد عمى الدالة الحامضية الػ  TBAالمالوندايالدييايد مع وخاصة 
المذكورة  الاعتيادية حضرت المقاطع النسجية اعتماداً عمى الطريقة ( 0110وآخروف ، Al-Zamely)   Ellmanباستخداـ طريقة كاشؼ 

 .(  لغرض اجراء الدراسة النسجية  0776،الحاج  )في
 التحميل الاحصائي

واختبرت  One- way analysis of varianceووفؽ تحميؿ التبايف باتجاه واحد (SAS،0110 )تـ تحميؿ النتائج إحصائيا باستخداـ برنامج 
 . Duncun multiple range  (Duncan,1955  )المتوسطات الحسابية لممعاملات باستخداـ اختبار دانكف  متعدد الحدود

 : النتائج

 
 .p 0.01)الحروف المختمفة تعني وجود فرق معنوي عند مستوى احتمالية )-

 مل /كغم 02( تأثير المعاممة بشراب الشاي الاخضر  0شكل  )            مل /كغم  02( تأثير المعاممة بشراب الشاي الاخضر  1شكل  )
 في تركيز المالون ثنائي الالدهايد في مصل دم ذكور الارانب                 الالدهايد في مصل دم ذكور الارانبفي تركيز المالون ثنائي 

 ممغم/كغم 15المعرضة لعقار الدوكسوروبسين                               ممغم/كغم 15المعرضة لعقار الدوكسوروبسين 
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 .p 0.01)احتمالية ) الحروف المختمفة تعني وجود فرق معنوي عند مستوى-

 مل /كغم 02( تأثير المعاممة بشراب الشاي الاخضر  4)شكل             مل /كغم    02( تأثير المعاممة بشراب الشاي الاخضر  3)شكل 
 في مصل دم ذكور الارانب الأسبارتيتفعالية أنزيم ناقل أمين            في مصل دم ذكور الارانب      ناقل أمين الألنينفي فعالية أنزيم 

 ممغم/كغم 15المعرضة لعقار الدوكسوروبسين        ممغم/كغم                        15المعرضة لعقار الدوكسوروبسين 
 
 

 
 .p 0.01)الحروف المختمفة تعني وجود فرق معنوي عند مستوى احتمالية )-

 في مصل دم ذكور الارانب الفوسفتيز القاعديفعالية انزيم  مل /كغم  في 02( تأثير المعاممة بشراب الشاي الاخضر  5)شكل 
 ممغم/كغم 15المعرضة لعقار الدوكسوروبسين 
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CV :Centralvein     HC :Hepatocytes    S:Sinusoids      KC: Kupffer cells                       

D:Degeneration  

N: Necrosis            KL: Karyolysis       PN: Pyknotic nuclei                         IL:Infiltration 

Lymphocytes 

 
 : المناقشة

 : وتركيز الكموتاثايون   MDAتاثير الدكسوروبسين عمى بيروكسدة الدهن 
فػػي مجموعػػة الحيوانػػات العرضػػة لجػػرع مػػف   MDAبينػػت نتػػائج الدراسػػة الحاليػػة حػػدوث ارتفػػاع معنػػوي فػػي تركيػػز المالوندايالدييايػػد 

         مػػف خػػلاؿ تكػػوف الجػػذور الحػػرة الناتجػػة عػػف سػػمية الدوكسروبسػػيف تفسػػر( مقارنػػة بمجموعػػة السػػيطرة. وىػػذه 1الشػػكؿ )   عقػػار الدكسوروبيسػػيف
 (Minotti ،0777 )  جذور الييدروكسيؿ  مثؿhydroxyl radicle ( OH


يعكػس مػدى تحمػؿ الاحمػاض الدىنيػة  MDA تركيزوارتفاع  ( 
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ات غير المشبعة في الاغشية الخموية خلاؿ تفاعلات الجذور الحرة لتوليد ىيدروبيروكسيدات الدىوف التي تتحمؿ الى مركبات اصغر مثؿ الالكان
 المالوندايمدىايػػد والػػذي يعػػد ناتجػػا ثانويػػا لعمميػػة بيروكسػػدة الػػدىف والػػذي يعكػػس حػػالات زيػػادة توليػػد الجػػذور الحػػرة والالكينػػات والالدييايػػدات مثػػؿ 

 (Losada  وAlio   ،0775 ) الانزيمػات  وىػذه الجػذور ناتجػة عػف Xanthine oxidase , NADPH وبالتػالي تػؤدي ىػذه الجػذور الػى 
جػذر اوكسػيد  اف تكويف جذور الاوكسجيف الفائؽ سويتاً مع (  0115وآخروف ،  Reddy)     MDAعممية تكويف بيروكسيدات الدىوف وانتاج

NO النتريؾ
 MDA والػذي يػؤدي الػى تمػؼ الانسػجة ويقػود الػى زيػادة فػي مسػتويات  Doxالػػ  سػاطةالمحفػز بو   Peroxynitriteربما تكػوف  °

وبينػػت النتػػائج حػػدوث انخفػػاض معنػػوي فػػي تركيػػز  (  0113وآخػػروف ، Kalender مػػع تتفػػؽولػػـ  ( 0117وآخػػروف ، Injac وىػػذا يتوافػػؽ مػػع 
وقػد يعػزى  (  0101وآخػروف،  El-Awady( وىذه النتيجػة تتفػؽ مػع نتيجػة 2شكؿ )الكموتاثايوف في مجموعة العقار مقارنة بمجموعة السيطرة 

وكػذلؾ  GSH–GSSGيػاد التأكسػدي وانخفػاض فػي نسػبة سبب الانخفاض في تركيز الكموتاثايوف الناتج بسبب اف العقار يؤدي إلى زيادة الإج
وكػػػذلؾ تػػأثير ىػػػذا العقػػار عمػػػى الكبػػد حيػػث يسػػػبب ضػػرر عمػػػى الخلايػػا الكبديػػػة  انخفػػاض فعاليػػة إنزيمػػػي الكاتػػاليز و سوبراوكسػػػايد دسػػميوتيز

وانخفاض في تركيز الكموتاثايوف في مصػؿ  ROS))مما يؤدي إلى زيادة الجذور الحرة وأصناؼ الأوكسجيف الفعالة  Hepatic damageمسبباً 
مضػادات الاكسػدة الانزيميػة ذو اليػات مضػادة للاكسػدة كبيػرة اقػوى السوبراوكسيد دسميوتيز ىو واحد مف  ( ، 0115وآخروف ،  Casallo)الدـ 

ليز اواف الكتػػػ (، 0115وآخػػػروف ، Yagmurca) Doxالػػػػ  وسػػػاطةحػػػدوث وتسػػػمـ الكبػػػد المسػػػتحدث بضػػػد جػػػذر السػػػوبر اوكسػػػيد والػػػذي يمنػػػع 
ويحولػػو الػػى بيروكسػػيد اليايػػدروجيف ومػػف ثػػـ الػػى مػػاء ويجيػػز دفػػاع ضػػد  O2روكسػػيديز ينظمػػاف الكػػبح لايػػوف الاوكسػػجيف الفػػائؽ بيوتػػاثيوف موالك

ة زيػػادة انتػػاج سػػاطيتسػػبب بو ة تمػػؾ الانزيمػػات ربمػػا واف الاختػػزاؿ فػػي فعاليػ ( 0101وآخػػروف   Sayed-Ahmed) اصػناؼ الاوكسػػجيف الفعالػػة
. واف التمػػػؼ عمػػػى المسػػػتوى الخمػػػوي بوسػػػاطة المؤكسػػػدات يخفػػػض بوسػػػاطة ( 0117وآخػػػروف ، Danz) Doxالجػػػذور الحػػػرة خػػػلاؿ ايػػػض الػػػػ 

ويعػزى السػبب إلػى احتػواء الشػاي الأخضػر عمػى  (،  0113وآخػروف  Koc)  GR,SOD,GSHP,GSP,CATالانزيمات المضادة للاكسػدة 
 (EGCG)( والمعػػػادف كػػػػذلؾ  وجػػػود الفينػػػػولات المتعػػػددة وخصوصػػػػا  E, Aالعديػػػد مػػػػف المكونػػػات الفعالػػػػة والميمػػػة مثػػػػؿ الفيتامينػػػات ) 

Epigallocatechin-3–gallate  والحامض الأمينيL-theanine  (Sugiyama  وSadzuka ،0111  ). 
فػي مصػؿ دـ الحيوانػات حيػث   MDAانخفاضػآ معنويػا فػي تركيػز   Doxالشػاي الأخضػر مػع الػػ   شػراب   ت مجموعػةكمػا اظيػر 

( مػايكروموؿ/لتر 0.479 ± 2.43 )فقػط   Doxمقارنػة مػع المجموعػة المعاممػة بػػ  ( مػايكروموؿ/لتر 0.134  ±  0.652) سػجمت النتػائج 
 1.328±7.640( حيػػث سػػجمت النتػػػائج )0شػػكؿ  )فػػي مصػػؿ دـ الحيوانػػات  GSHارتفاعػػا معنويػػا  فػػي تركيػػػز ( كمػػا بينػػت النتػػائج  0شػػكؿ)

ويعػػود السػػبب إلػػى دور المركبػػات   ،( مػػايكروموؿ/لتر  0.733 ± 3.564فقػػط  ) Dox( ، مقارنػػة مػػع المجموعػػة المعاممػػة بػػػ مػػايكروموؿ/لتر
المتعددة التي تعد مف مضادات الاكسدة القويػة فػي ازالػة الجػذور الحػرة السػامة الناتجػة عػف  الفعالة الموجودة بالشاي الأخضر وخاصة الفينولات

 Khalaf )بالػدـ     تركيػزهاعطاء العقار في اعلاه وبالتالي التخفيؼ عف مضادات الاكسدة داخميػة المنشػأ وخصوصػا الكموتػاثيوف وبػذلؾ يرتفػع 
والػذي يعػد مػف الأحمػاض الأمينيػة الموجػودة بالشػاي والػذي  L – theanineاحػدى الدراسػات عػزت السػبب إلػى دور    ( shakya ،0116و 

–Lحيػػث يعمػػؿ الػػػ  ( Sadzuka , sugiyama ،0111 ; 0774وآخػػروف ، sadzuka) Doxيعمػػؿ عمػػى تعػػديؿ الفعاليػػة الحيويػػة لعقػػار الػػػ 

theanine  عمػػى تػػدفؽ الػػػDox  السػػرطانية فقػػط الانتقػػائي لمخلايػػا (sadzuka  0110وآخػػروف )   كػػذلؾ دوره الحيػػوي فػػي تصػػنيعGSH  مػػف
يتكػػوف مػػف ثلاثػػة أحمػػاض أمينيػػة ىػػي الكموتاميػػت  GSHخػػلاؿ تشػػجيع الكموتاميػػت فػػي تصػػنيع الكموتػػاثيوف داخػػؿ الخلايػػا وكمػػا ىػػو معمػػوـ فػػأف 

الموجػػود بالشػػاي الأخضػػر  L - theanineلػػذلؾ فػػإف الخلايػػا الطبيعيػػة تأخػػذ  ( 0110وآخػػروف ،  Valencia) والسيسػػتيف    والكلايسػػيف  
 sadzuka)   داخػػؿ الخلايػػا الطبيعيػػة GSHوالػػذي يػػؤدي إلػػى زيػػادة  GSHويحػػوؿ أنزيميػػا إلػػى الكموتػػاميف الحػػامض الأمينػػي الضػػروري لبنػػاء 

وبالتػػالي حمايػػة  Doxضػػد الجػػذور الحػػرة الناتجػػة عػػف سػػمية عقػػار  GSHلػػذلؾ يييػػش الشػػاي الأخضػػر كميػػات كبيػػرة مػػف  ( 0774وآخػػروف ، 
 .(  0777وآخروف ، Cao)الخلايا  

 : وظائف الكبد
-5)وكما بالاشكاؿ   الى زيادة معنوية بمستوى الانزيمات الثلاثة اعلاهتؤدي تشير النتائج باف الجرع التراكمية لعقار الدكسوروبسيف 

والذي يؤدي الى بيروكسدة  عمى التوالي .الزيادة في فعالية ىذه الانزيمات في المصؿ ناتج عف الجرعات التراكمية لعقار الدكسوروبسيف (4-3
يتموضع اضافة  ASTاكثر خصوصية لمكبد بينما    , ALTدىوف الاغشية البلازمية وبالتالي ارتشاح الانزيمات وزيادة فعاليتيا في المصؿ

كذلؾ بينت النتائج ( ،  Rej ،0775)لقمب ،الدماغ، العضلات الييكمية ويكوف عمؿ ىذا الانزيـ اقؿ تخصصا في حالة اذى الكبد لمكبد في ا
في المصؿ جراء جرعات الدكسوروبسيف وتعزى ىذه الزيادة الى تمؼ خلايا الكبد كذلؾ انخفاض في وظيفة الكبد  ALPزيادة مستويات 

(Andreadou ،0115 )  ويعزى السبب إلى زيادة إنتاج الجذور الحرة الناتجة عف أيض العقار والذي يحدث بالكبد والتي تفوؽ قدرة مضادات
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ويعود السبب الى السمية   (  0110وآخروف ، Paul) الأكسدة التي ينتجيا الكبد وخاصة الكموتاثيوف مؤديا بالتالي سمية لمخلايا الكبدية   
قة الوريد البابي الكبدي كوف ىذه الانزيمات تتموضع في خلايا ىذه المنطقة ، وعند تجييز الكبد بالدـ عف طريؽ الكبدية التي تبدأ مف منط

الوريد الكبدي يكوف الجيد العالي للأوكسجيف متوفر في ىذه المنطقة والذي يعد عاملا ميما يدخؿ في دورة الأكسدة والاختزاؿ لعقار 
 ALTلذلؾ فاف زيادة تركيز أنزيمي   ، (  0767وآخروف ، Ronald) (ROSأصناؼ الأوكسجيف الفعالة )الدوكسوروبسيف وبالتالي ينتج عنو 

وتحطـ  hepatotoxicittyفي المصؿ يعود الى سمية الأدوية ونواتجيا الأيضية عمى نسيج الكبد مما يؤدي إلى تسمـ الكبد  AST  و   
 وآخروف ، Dong) مما يؤدي إلى تسرب الأنزيمات إلى المصؿ   MDAالخلايا الكبدية جراء تأثير الجذور الحرة وزيادة غشية معظـ ا

 Friedman)تنخر الخلايا الكبدية لمعرفة  في المصؿ مف أىـ الفحوصات الكيموحيوية  ASTو  ALTفعالية  تقديرلذا يعد  (  0111 
 – 15 في مصؿ دـ الحيوانات المعرضة لجرع عقار الدكسوروبسيف ALPكذلؾ أظيرت النتائج ارتفاعا معنويا في تركيز  .( 0774وآخروف ، 

( عمى U/L 43.800 ±1.353)( وU/L 27.200 ± 3.749( حيث كانت النتائج )15.4ممغـ كجرعة تراكمية كما يلاحظ بالشكؿ )  10
( وقد يعزى السبب في ىذا الارتفاع إلى دور الجذور الحرة الناتجة عف أيض U/L 24.360 ±2.403ميمة )التوالي مقارنة مع السيطرة الس

يذا العقار عمى معدلات الأيض الطبيعية في الجسـ والذي ينتج عنو فرط نشاط الغدة الدرقية مما يؤدي إلى رفع فعالية الأنزيـ في الدـ لما ل
مف خلاؿ السمية الكبدية المحدثة باستعماؿ او (   0111وآخروف ،  Murray) البروتينات الأنزيـ مف دور بنائي في عمميات الأيض وبناء 

و آخروف ،  Sandler)اتفقت نتائج الدراسة الحالية مع دراسات سابقة قاـ بيا  كما ( 0116وآخروف ،  Cosan)عقار الدوكسوروبسيف   
لدى المرضى المصابيف بالسرطاف وخاصة الخاضعيف لمعلاج الكيميائي لمدوكسوروبسيف و  ALP ( لاحظوا ارتفاع تركيز أنزيـ 2006

في الدـ    ALP ,( الذيف لاحظوا زيادة تركيزIlhan ،0114 و  Oz  )( و 0110وآخروف ، ،   (saadالسايكموفوسفومايد . كما اتفقت مع 
كذلؾ لوحظ ، ( مف خلاؿ معاممة الفئراف بالدوكسوروبسيف مقارنة مع السيطرة السميمة0116وآخروف ،   Cosanet )  نتائج  ولـ تتفؽ مع
مقارنة مع السيطرة (   U/L 41.88 ±2.354)  عند المعاممة بشراب الشاي الاخضر حيث سجمت النتائج  ALPفعالية انزيـ  فيالانخفاض 

ممغـ مع الشاي  Dox  03عند معاممة مجموعة الػػ  Dox 15 mg (U/L 43.800 ±1.353 ) ALTالمعاممة بالعقار المضاد لمسرطاف 
كذلؾ (  U/L  0.984 ± 17.140 ممغـ ) 03مقارنة بالسيطرة المعاممة بالعقار عند الجرعة  ( U/L 16.120 ± 0.925) حيث سجمت النتائج

المعاممة  مقارنة مع السيطرة    (1.333   ±  14.940)  النتائج    حيث سجمت  ASTلوحظ الانخفاض الواضح في فعالية انزيـ
مشاي الأخضر الحاوي الفينولات المتعددة ودور ل الواقي دورالنخفاض إلى الاويعزى السبب في   (1.847   ±    15.860) بالدوكسوروبيسيف

ضد الجذور الحرة التي تتراكـ عمى أسطح أغشية الخلايا وحماية الخلايا مف  Eالفيتامينات والمعادف الموجودة بالشاي الأخضر مثؿ فيتاميف 
 (  0115وآخروف ،  Nhosseins) التمؼ وبالتالي عدـ خروج الأنزيمات مف داخؿ الخلايا إلى الدورة الدموية 

 
 الفحوصات النسجية :

 15و  10بالجرعة   DOXلوحظ مف الفحص المجيري لممقاطع النسيجية لمجموعة الحيوانات المعاممة بالعقار المضاد لمسرطاف 
الخلايا الكبدية بشكؿ كبير جدا وكذلؾ وجود حالات تحمؿ السايتوبلازـ كما أف بعض الأنوية قد  ممغـ / كغـ  وجود حالات تنكس وتنخر 

أصبحت بشكؿ قرص داكف صغير جدا فضلا عف وجود تحطـ اغمب الأوعية الدموية في الكثير مف المناطؽ و  Pyknotic Nucleiتكثفت 
.   (0صورة )مقارنة بالسيطرة السميمة  (1 صورة )Kupffer cells  ( إضافة إلى أعلاه لوحظ انخفاض كبير في أعداد خلايا كفر 0صورة )

عمى القمػػػػػب والكمية والػػكبد قد  الشديدة أثيراتػػػػػػو الجانبيةتبشكؿ واسع ضد الأوراـ   السرطانية لكف  بالرغـ مف استعماؿ عقار الدوكسوروبسيف
العوامؿ السمية لمعقار تسبب تمؼ الكبد جراء الإجياد التأكسدي الذي ينتج عنو أعداد كبيرة (  0116وآخروف ، Citil)استعمالو     حػػػػددت مف

                  أنسجة وخلايا الجسـ وأىميا الكبد وتسبب تغيرات مرضية وحدوث الالتيابات  تؤثر في  التي لفعالةمف أصناؼ الأوكسجيف ا
(Aziz  ، 0111وآخروف ، )  كذلؾ ترتبط تأثيراتو الجانبية بالػDNA  وعرقمة إصلاحو ، لذلؾ يعمؿ العقار عمى تسريع الموت المبرمج الػػػػػػذي

إف  2008)آخروف ، و Citil )  وقد أشار(  0113وآخروف ،  Kalender)يؤدي إلػػػػى خػػمؿ وظيفػػػي لمختمؼ الخلايا وبالتالي سرعة تمفيا 
إلى زيادة نشاط الكبد  2003)آخروف ، و Murray ) القمبية ، كما أشارالجرع التراكمية لعقار الدوكسوروبسيف أدت إلى سمية شديدة لمخلايا 

لغرض موازنة الإجياد الناتج عف فعؿ السموـ وىذه الزيادة مف  Detoxificationالأيضي عند تعرضو لممواد السامة أثناء عممية إزالة السموـ 
أجؿ تحرير مصادر الطاقة مثؿ الكموكوز تكوف مصحوبة بموت الخلايا وتحمميا والتنخر قد يحصؿ بعد تنكس شديد أو يحصؿ بصورة مباشرة 

( و Anderson، 1986مؼ والأوردة . كذلؾ أشار فالأجزاء الصغيرة يتخمص منيا بوساطة الخلايا البمعمية والباقي يصبح سائلا يدخؿ الم
Hinton)  و Girgis ،1993 إلى أف السموـ تغير مف نفاذية الغشاء الخموي بسبب تأثيرىا عمى تركيب الأغشية وسيولتيا والتي يترتب عمييا )



 ( 2141)  –(  2( العدد )  41مجلة جامعة تكريت للعلوم الزراعية  المجلد ) 

ISSN-1813-1646 

030 
 

مصادر الطاقة أو خروج النواتج الأيضية التي  زيادة نفوذية المواد أو قمتيا ومف ثـ تدخؿ المواد المؤثرة عمى الحوامض النووية أو تمنع دخوؿ
كذلؾ يعمؿ  ،تكوف مصحوبة بجذور حرة بتفاعميا تكوف مركبات معقدة تؤثر عمى الخلايا وتقترف مع جزيئاتيا مسببة التنخر وموت الخمية 

لى متأيضاتو الأخرى والتي تكوف الذي عف طريقو يتأكسد العقار إ CYP 450الدوكسوروبسيف عمى خمؿ في فعالية أنزيمات الكبد وفعالية 
قدرة سامة لمخلايا وتزاؿ السمية عف طريؽ الكموتاثيوف الذي يعد مف الوسائؿ الدفاعية الوقائية التي توجد داخؿ الخمية وعندما تفوؽ السمية 

يقمؿ مف مضادات الأكسدة ويقمب حالة التوازف  وبما أف عقار الدوكسوروبسيف ،مضادات الاكسدة فإنو يرتبط مع الخلايا الكبدية وتسبب تنخرىا 
كذلؾ يعود التنخر إلى توسع الأوردة المركزية الكبدية ) الأوعية (   0115وآخروف ، Karapehlivan)ما بيف الأكسدة ومضادات  الأكسدة  

ؿ الأوكسجيف والغذاء إلى خلايا الكبد مما الدموية ( وتغير نفوذيتيا جراء التأثير السمي وحدوث التيابات كبدية وىذا التغير يؤثر عمى وصو 
( . يرافؽ ضرر الخلايا الكبدية الارتفاع الحاصؿ في تركيز كؿ مف Krishan ،0112يؤدي إلى حدوث تغير وظائؼ الخمية اوموتيا )

، وآخروف  Avwioro)   الناتجة عف المركبات السامة والتي تؤثر في سلامة الخلايا الكبدية والتسرب الخموي ASTو  ALTالأنزيميف 
لشاي الأخضر أظيرت الفحوصات النسجية لكبد ىذه المجموعة تحسف كبير في انتظاـ ابشراب (  DOXعند معاممة مجموعة )و  ( 0101

بحالة جيدة في  Central veinفي أغمب المقاطع المحضرة وكذلؾ الوريد المركزي  Radial appearanceالخلايا وترتيبيا بالشكؿ الشعاعي 
بشكؿ طبيعي وأعداد طبيعية إلا أنو لوحظ حالات تنكس  Kupffer cellsأغمب المناطؽ واتخاذه الشكؿ الطبيعي كما وجدت خلايا كفر 

ي وقد يعود السبب إلى الدور الوقائي لمشا 4)صورة ) infiltration of lymphocytesلبعض الخلايا الكبدية وارتشاح بسيط لمخلايا الممفية 
 دورىا في اختزاؿ الالتيابات   و(   0110وآخروف ،   Chen)  الأخضر وذلؾ باحتواءه عمى الفينولات المتعددة وخاصة الكاتشينات 

(Katiyar ، 0110وآخروف   ) فقد لوحظ بأف الشاي الأخضر لو دور ميـ في في حماية الكبد ضد التمؼ المحدث لخلاياه في الحيوانات مثؿ
كذلؾ أشارت دراسات خارج الجسـ بأف الفينولات  (  0110وآخروف ،  Zhong)  hepatic Ischemia-reperfusion Fibrosisامراض 

المحدث مف خلاؿ المواد الكيمياوية الموجودة  بالسكائر عمى الخلايا  DNAالمتعددة الموجودة بالشاي الأخضر قد اختزلت تحطـ شريط 
الكاتجينات بعد اعطاء  لمكبد( الفحوصات النسيجية 0115آخروف ، و  Zhen )  ،  كما  لاحظ (  0775وآخروف ،  Leanderson)الحشوية  

وكذلؾ الحماية   hepatic fibrosisقد أوقؼ التميؼ الكبدي  EGCG (Epigallo catechin 3- callate)احدى مكونات الشاي الاخضر 
وتعديؿ وظيفة الخمية ،  كما وجد بأف  (ROS)الدىوف مف خلاؿ دوره المضاد للأكسدة في كسح أصناؼ الأوكسجيف الفعالة  ضد بيروكسدة

 وآخروف ، Sriram)  الكيميائية لمختمؼ الأعضاء المستيدفة في الجسـ  الشاي الأخضر يمتمؾ دور وقائي بشكؿ واسع ضد التأثيرات 
 0116  ) . 
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