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مستخلص:

ــين و النتروســامين عــى ذكــور الجــرذان البيــض ونســلها ،اذ اســتخدمت الجــرع في اســتحثاث  ــة مــن النيكوت ــر الجرعــات المختلف ــة تأث صممــت هــذه الدراســة لمعرف
الاجهــاد التأكســدي عنــد الذكــور و تحديــد تأثرهــا عــى الخصوبــة وبعــض المعايــر الكيموحيويــة والنســجية ومــن ثــم معرفــة بعــض المتغــرات الكيموحيويــة و التشــوهات 
في الاجنــة لإنــاث الجــرذان البيــض الســليمات  المتزاوجــات مــع الذكــور المجرعــة .اجريــت الدراســة في بدايــة شــهر أيــار )1/5 / 2024(  في البيــت الحيــواني لكليــة الطــب 
البيطــري / جامعــة تكريــت ، شــملت الدراســة 30 ذكــراً تراوحــت اعمارهــا بــين )16-14( اســبوعاً و اوزانهــا بــين )180-170 غــرام( ، وزعــت ذكــور الجــرذان  عشــوائياً الى 
خمســة مجاميــع ، 6 حيوانــات لــكل مجموعــة : المجموعــة الاولى الســيطرة ، امــا المجموعــة الثانيــة والثالثــة جرعــت فمويــاً بجرعــة نيكوتــين اعتياديــة  10 ملغــم / كغــم ونيكوتــين 
مضاعفــة 20 ملغم/كغــم عــى التــوالي لمــدة 30 يومــاً ، امــا المجموعــة الرابعــة والخامســة، جرعــت بجرعــة نتروســامين اعتياديــة 5 ملغم/كغــم و نتروســامين مضاعفــة 10 
ــرك ذكريــن لمزاوجتهــا مــع الانــاث  ملغــم /كغــم ولثلاثــة ايــام متتاليــة مــن كل اســبوع ولمــدة 4 اســابيع. بعــد انتهــاء مــدة التجريــع  شُحــت 4 ذكــور مــن كل مجموعــة  و تُ
الســليمات وتــم الحصــول عــى الــدم عــن طريــق الطعنــة القلبيــة وأُخــذت الخصيــة لمعرفــة التغــرات النســجية نتيجــة التجريــع المبــاش للذكور.امــا المحــور الثــاني مــن التجربــة، 
أُخــذت 25 انثــى بالغــة و وزعــت الى خمســة مجاميــع لــكل مجموعــة 5 انــاث، تــم مزاوجــة الانــاث الســليمات مــع ذكريــن والتــي تــم تجريعهــا بتراكيــز مختلفــة مــن النيكوتــين 
والنتروســامين في المجاميــع ســابقة الذكــر، وبعــد اجــراء التــزاوج وملاحظــة الســدادة المهبليــة التــي تــدل عــى اتمــام التــزاوج وبدايــة الحمــل، تــم تعليــم الانــاث المتزاوجــات 
بعلامــات في الاذن Ear Tagging  تحمــل رقــم معــين وتدويــن رقــم الحيــوان وتاريــخ التــزاوج في ســجل الملاحظــات ، بعدهــا اتمــام مــدة الحمــل الطبيعيــة والبالغــة 21 يومــاً تــم 
تشريــح الانــاث قبــل الــولادة بيــوم وتــم اخــذ الــدم والاجنــة لأجــراء الاختبــارات الكيموحيويــة و دراســة التشــوهات المظهريــة للأجنــة .اذ بينــت نتائــج الدراســة الحاليــة ان 
معاملــة ذكــور الجــرذان بالنيكوتــين والنتروســامين بتراكيــز مختلفــة ادى الى ارتفــاع معنــوي )P 0.01 ≥( في معايــر الاجهــاد التأكســدي للذكــور  و الانــاث الســليمات ، في المالــون 
-hydroxy-2-deoxyguanosin 8 مــا عــدا مجموعــة النتروســامين  )8-OHdG( ومســتوى الاجهــاد التأكســدي للحامــض النــووي )MDA(  Malondialdehyde ثنائــي الديهايــد
ــاث  ــور والان ــدة للذك ــادات الأكس ــز مض ــوي في تركي ــاض معن ــة الى  انخف ــيطرة ، بالإضاف ــة بالس ــا مقارن ــوي فيه ــر معن ــر تغ ــات لم يظه ــاث المتزاوج ــم للإن ــم /كغ 10 ملغ
 )SOD(   Super Oxide Dismutase و ســوبر اوكســيد ديســميوتيز Glutathione Peroxdease )GPx( و كلوتاثايــون بروكســد )Catalase  )CAT الحوامــل ،  في تركيــز الكاتليــز
مــا عــدا مجموعــة النتروســامين 10 ملغــم /كغــم للإنــاث المتزاوجــات لم يظهــر تغــر معنــوي فيهــا مقارنــة مــع الســيطرة ، كــما وجــد انخفــاض في تركيــز الهرمونــات الذكريــة ، 
 Interstitial )ICSH(  و الهرمــون المحفــز للخلايــا البينيــة )SSH(  Sperm Stimulating Hormone  و الهرمــون المحفــز للنطــف Testosterone hormone منهــا التستوســترون
Cell Stimulating Hormone ، كــما وجــدت  تغــرات نســجية في الخصيــة. كــما انــه وجــد تشــوهات في اجنــة الانــاث التــي تــم مزاوجتهــا مــع الذكــور المجرعــة بجُــرع  مختلفــة 

مــن النيكوتــين والنتروســامين  امــا مجموعــة النتروســامين المضاعفــة 10 ملغــم /كغــم فلــم يُلاحــظ حمــل فيهــا .
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*Research extracted from a doctoral thesis
Abstract :

This study was designed to know the effect of different doses of nicotine and nitrosamine on male white rats and their off-
spring. The doses were used to induce oxidative stress in males and determine their effect on fertility and some biochemical and 
histological parameters, and then to know some biochemical parameters and Malformations in the embryos of healthy female white 
rats mated with dosed males. The study was conducted at the beginning of May (1/5/2024) in the animal house of the College of 
Veterinary Medicine / Tikrit University. The study included 30 males whose ages ranged between (14-16) weeks and their weights 
between (170-180 grams). Male rats were randomly distributed into five groups, 6 animals per group: the first group was the control, 
while the second and third groups were oral administration with a single nicotine dose of 10 mg/kg and double nicotine dose of 20 
mg/kg, respectively, for 30 days. The group Fourth and fifth, dosed with a single nitrosamine dose of 5 mg/kg and double nitrosamine 
dose of 10 mg/kg for three consecutive days each week for 4 weeks. After the end of the dosing period, 4 males from each group were 
dissected and two males were left to mate with healthy females. Blood was obtained by cardiac stab and the testicles were taken to 
know the histological changes resulting from direct dosing of the males. As for the second axis of the experiment, 25 adult females 
were taken and distributed into five groups, each group containing 5 females. The healthy females were mated with two males that 
were dosed with different concentrations of nicotine and nitrosamine in the aforementioned groups. After mating and observing 
the vaginal plug indicating the completion of mating and the beginning of pregnancy, the mated females were marked with ear tags 
bearing a specific number and the animal number and mating date were recorded in the note book log After completing the natu-
ral gestation period of 21 days, the females were dissected one day before birth, and blood and fetuses were taken for biochemical 
tests and study of the morphological abnormalities of the fetuses. The results of the current study showed that treating male rats 
with nicotine and nitrosamine at different concentrations led to a significant increase (P ≤ 0.01) in the oxidative stress parameters 
of healthy males and females, in malondialdehyde (MDA) and the level of oxidative stress of DNA (8-hydroxy-2-deoxyguanosine) (8-
OHdG), except for the nitrosamine group of 10 mg/kg for mated females, in which no significant change was shown compared to 
the control group, in addition to a significant decrease in the concentration of antioxidants for males and pregnant females, in the 
concentration of catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), and superoxide dismutase. Oxide dismutase (SOD) levels in mated 
females, except for the 10 mg/kg nitrosamine group, did not show significant changes compared to the control group. A decrease 
was also found in the concentration of male hormones, including testosterone, sperm-stimulating hormone (SSH), and interstitial 
cell-stimulating hormone (ICSH). Histological changes were also found in the testes. Abnormalities were found in the fetuses of fe-
males that were mated with males dosed with different doses of nicotine and nitrosamine. However, no pregnancy was observed in 
the 10 mg/kg double nitrosamine group.
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1.1. المقدمة:

فيــه  لَبــسَ  لا  واضــح  بشــكل  التدخــين  يســهم 
امــراض  منهــا  الامــراض  مــن  بالعديــد  بالإصابــة 
ــة  القلــب )Poudel و آخــرون 2022(. و امــراض الرئ
ــة وغرهــا )Taucher  و آخــرون  المتمثلــة بسرطــان الرئ
العصبــي  الجهــاز  امــراض  الى  .بالإضافــة   )2022
)Taylor and Treur, 2023( وامــراض الجهــاز التناســي  
ــادة تكــرار ظهــور  مثــل انخفــاض تعــداد النطــف، وزي
ــرون ) 2022  ــا  Houda(  وآخ ــوهه وغره ــف مش نط
وذلــك لكــون التبــغ ودخانــه يحتــوي عــى الآلاف مــن 
ــه  ــداً بأن ــروف جي ــا مع ــر منه ــة، الكث ــواد الكيمياوي الم
مســبب  و  ماســخ،  و  ــد،  ومُعصِّ مسرطــن،  و  ســام، 
ــا  ــي يحتويه ــة الت ــواد الكيميائي ــتمل الم ــان،  اذ تش للإدم
  .Konstantinou( التبــغ عــى النيكوتــين و النتروســامين
التبــغ  في  الموجــود  النيكوتــين  إن   )2018 وآخــرون 
ــر  ــر مؤث ــه ذو تأث ــا أن ــار المســبب للإدمــان، أم هــو العق
نفــي شــبيهة بتلــك التــي تســبب حــدوث الإدمــان 
عــى العقاقــر المخــدرة كالهرويــن والكوكائين وبشــكل 
تجريبــي، أشــار متطوعــون مــن المدخنــين أعطــوا كميــة 
ــبيهة  ــار ش ــدوث آث ــد إلى ح ــر الوري ــين ع ــن النيكوت م
الأخــرى،  المشــبوهة  العقاقــر  تحدثهــا  التــي  بتلــك 
كالمورفــين والكوكائــين )West and Cox, 2022(. فهــو 
القلويــد الرئيــي المتواجــد في التبــغ، ويعــد أحــد أكثــر 
ــامة  ــادة س ــين م ــد النيكوت ــه، اذ يع ــرة في ــدات وف القلوي
ــم امتصاصــه بسرعــة عــر الجلــد والأغشــية  ــة، يت وقوي
المخاطيــة بتركيبتــه الأساســية، النيكوتــين ينتمــي إلى 
 Hecht and Hoffmann,( الثانويــة  الأمينــات  فئــة 
ــن  ــن تكوي ــؤولة ع ــات المس ــذه الأمين ــر ه 1988(. تُعت

النتروســامينات الخاصــة بالتبــغ مــن خــلال تفاعلهــا 
مــع العوامــل المؤكســدة، وتُعــرف هــذه النتروســامينات 

 Nitrosamines Specific to Tobacco الخاصــة بالتبــغ
هــي Nitrosamines، وهــي مركبــات كيميائيــة مســتقرة 
 )Kim and Shin, 2013( تحــت الظــروف الفســيولوجية
للأمينــات  النترجــة  تفاعــل  أثنــاء  تتكــون  انهــا  الا 
 N-N=O )Hecht and بـــ N-H الثانويــة، عنــد اســتبدال
ــواد  ــي م ــامين ه ــادة النتروس Hoffmann, 1988(. ان م

الثديــات مــن ســلائف  تتشــكل في جســم  مسرطنــة 
الامينــات الموجــودة في العديــد مــن المنتجــات الغذائيــة 
و    Rietjens( والادويــة  التجميــل  ومســتحضرات 
ــاء  ــي اثن ــكل رئي ــر بش ــي تظه ــرون 2022( ، والت آخ
تخزيــن المنتجــات الغذائية وخاصة في الأســماك واللحوم 
المدخنــة )Schrenk  وآخــرون 2023(. اذ يمكــن  أيضــاً 
تحويــل النتريــت إلى نتروســامين في الجســم وفي الظروف 
ــن  ــرون 2023(. يمك ــدة )Kotb  وآخ ــة للمع الحمضي
Nitrosa-  أن يتشــكل النتروســامين عــر آليــة النترتــة
tion Mechanism  في البيئــة الحمضيــة، والتــي تتضمــن 

 )NO+(  Nitrosyl cation تكويــن كاتيــون النيتروزيــل
أو الأنــواع المماثلــة المحتويــة عــى النيتروجــين أثنــاء 
مــن  النتروســامين  تكويــن  يليهــا  النتريــت،  تحمــض 
 Choi and( التفاعــل بــين كاتيــون النتروزيــل وأمــين
Valentine, 2003( تلاحــظ هــذه الآليــة بشــكل رئيــي 

في معالجــة الأغذيــة، لمنــع نمــو البكتريــا عــى الاغذيــة  
وميــاه الــشرب باســتخدام النتريــت ، يكــون معــدل 
بطيئًــا عنــد درجــة الحموضــة  النتروســامين  تكويــن 
المتعادلــة والقلويــة، )Lv  وآخــرون 2007(. حيــث 
تحفــز هــذه المــادة الإجهــاد التأكســدي ويســبب تــضرر 
الحمــض النــووي، أكســدة الدهــون، وتوليــد أنــواع 
 .)Ejike and Liman, 2022( التفاعليــة  الأكســجين 
اذ وجــدت العديــد مــن الدراســات ان للتدخــين تأثــر 
مدمــر عــى الجهــاز التناســي الذكــري، منهــا مــا يســبب 
انخفــاض في عــدد النطــف الحيــة والســليمة، وزيــادة في 
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نســبة الحيوانــات المنويــة المشــوهة، بالإضافــة إلى ارتفــاع 
الطبيعــي  الشــكل  في  وتغــرات  النطــف  تركيــز  في 
للنطــف بعــد إعطــاء النتروســامين )Somade و آخــرون 

.  )2021
2.1. اهداف الدراسة: 

ــي  ــضرر الت ــة ال ــة الى معرف ــة الحالي ــت الدراس هدف
قــد تســبه مخلفــات الملوثــات الناتجــة مــن اســتخدام 
الســجائر والناركيلــة وذلــك بســبب الاســتهلاك المفــرط 

ــواد مــن خــلال:  لهــذه الم
1. البحــث عن الاضرار الفســلجية والنســجية التي 
تحدثهــا  جرعــات مختلفــة مــن النيكوتــين والنتروســامين  

عــى ذكــور الجــرذان البيض .
الفســلجية  التغيــرات  عــن  البحــث   .2
لجرعــات  المعرضــات  غــر  للإنــاث  والكيموحيويــة 
ــور  ــع الذك ــات م ــامين  والمتزاوج ــين والنتروس النيكوت

المــواد. بتلــك  المجرعــة 
3. الكشــف عــن  التشــوهات المظهريــة لنســل ذكور 
ــات  ــر معرض ــات غ ــن أمه ــة ع ــض الناتج ــرذان البي الج

للنيكوتــين والنتروســامين.

المواد وطرائق العمل:

الحيوانات وتصميم التجربة:
ذكــور  مــن   30 الدراســة  هــذه  في  اســتخدمت 
 -170( بــوزن   Sprague dawley البيــض  الجــرذان 
بعــد  مجاميــع   5 الى  عشــوائيا  ووزعــت  غــم(   180
للتأقلــم.  القياســية  المختريــة  الظــروف  الى  تعرضهــا 
 )control( الســيطرة  هــي  الاولى  المجموعــة  كانــت 
ــا  ــشرب، ام ــاء ال ــية وم ــة القياس ــت بالعليق ــي عومل الت
ــة  ــين اعتيادي ــة نيكوت ــت بجرع ــة عومل ــة الثاني المجموع
الثالثــة  المجموعــة  امــا  فمويــاً،   )NIC 10 mg/kg(

 )NIC 20 mg/kg( عوملــت بجرعــة نيكوتــين مضاعفــة

ــهر )Ogunnaike and  Owolabi ,2021 (. في  ــدة ش ولم
حــين عوملــت المجموعــة الرابعــة بجرعــة نتروســامين 
ــة  ــام متتالي ــة اي ــاً ثلاث ــة )DMN 5 mg/kg( فموي اعتيادي
مــن كل اســبوع ولمــدة 4 اســابيع )  Schook و آخــرون 
بجرعــة  الخامســة  المجموعــة  عوملــت  كــما   )1992
نتروســامين مضاعفــة )DMN  10 mg/kg( فمويــاً ثلاثــة 
 Shin and( ايــام متتاليــة مــن كل اســبوع ولمــدة 4 اســابيع
Moon,2010(. بعــد انتهــاء مــدة التجريــع للذكــور كــما 

ذكــر ســابقاً ، شحــت 4 ذكــور و تــرك ذكريــن مــن كل 
مجموعــة لغــرض التــزاوج مــع 5 انــاث غــر معرضــات 

للنيكوتــين والنتروســامين.  
جمع عينات الدم

 30 اســتمرت  التــي  التجربــة  انتهــاء  بعــد 
لمجموعــة  اســابيع  و4  النيكوتــين  لمجموعــة  يومــا 
ــدم مــن الذكــور عــن  ــات ال النتروســامين، جمعــت  عين
طريــق الطعنــة القلبيــة و وضــع الــدم في أنابيــب حاويــة 
عــى الجــل Jell tube فضــلًا عــن ذلــك تــم اخــذ عينــات 
الــدم مــن انــاث الجــرذان البيــض بعــد حصــول التــزواج 
جهــاز  إلى  العينــات  نقــل  تــم  ذلــك  بعــد  والحمــل، 
الطــرد المركــزي لفصــل المصــل بسرعــة 3000 دورة 
ــتخدام  ــك  و باس ــد ذل ــة وبع ــدة 15 دقيق ــة لم في الدقيق
ــع المصــل الناتــج إلى أربعــة  ــم توزي الماصــات الدقيقــة ت
ــد  ــرار تجمي ــب تك ــدورف )لتجن ــب إيبن ــزاء في أنابي أج
ــرارة )200 -م(   ــة ح ــا في درج ــة( وتخزينه ــة العين وإذاب
ــة  ــارات الفســيولوجية الكيميائي لغــرض إجــراء الاختب

الحيويــة و الهرمونيــة .
الفحص النسيجي والجنيني:

تــم تثبيــت نســيج الخصيــة مبــاشة بالفورمالــين 
10 % ولمــدة 24 ســاعة، ثــم تــم غســلها باســتخدام مــاء 
ــة التجفيــف باســتخدام سلســلة  ــور، تليهــا عملي الصنب
تراكيــز مــن الكحــول %80 ، %90 ، %95 لمــدة 45 
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ــين، روقــت  ــدة ســاعة، مرت ــول لم ــة  و100 % إيثان دقيق
العينــات بالزايلــين ثــم شبــت وطمــرت باســتخدام 
شــمع الرافــين، ثــم قطعــت باســتخدام المقطــاع الــدوار 
الى مقاطــع نســجية وبســمك 5 مايكروميــتر، بعــد ذلــك 
ــين  ــلين والايوس ــة الهيماتوكس ــتخدام صبغ ــت باس صبغ
و  )الطــرادة  الضوئــي.  المجهــر  تحــت  فحصــت  ثــم 
آخــرون 2009( بالإضافــة الى انــه عنــد اقــتراب موعــد 
واخــذت  شحــت  المتزاوجــات  للإنــاث  الــولادة 
 24 ولمــدة   %  10 الفورمالــين  في  ووضعــت  الاجنــة 

ــة. ــت الاجن ــرض تثبي ــاعة لغ س
الفحوصات الكيموحيوية والهرمونية:

 ELISA kit تــم اســتخدام عــدة التقديــر الجاهــزة
لتقديــر  الامريكيــة   Cloud-clone crop شكــة  مــن 
 GPX,SOD,CAT,  MDA,8-OHdG تركيــز كل مــن

 SSH, ICSH and testosterone,

التحليل الاحصائي:
ــم اســتخدام برنامــج SPSS الإحصائــي لفحــص  ت
ANO- ــج ــتخدام برنام ــم اس ــما ت ــاً، ك ــج إحصائي  النتائ
وتــم  إحصائيــاً،  البيانــات  لتقييــم  الإحصائــي   VA

اســتخدام Duncan Multiple Range ز)DMR( لمقارنــة 
وآخــرون   Fried( ذكــر  كــما  الحســابية،  المتوســطات 

.)1972
النتائج والمناقشة:

ــا  ــاك ارتفاع ــة ان هن ــة الحالي ــج الدراس ــرت نتائ اظه
معنويــاً عنــد مســتوى معنويــة )P 0.01 ≥( في تركيــز 
بالجرعــة  المعاملــة  المجاميــع  في   8-OHdG و   MDA

الاعتياديــة والمضاعفــة للنيكوتــين والنتروســامين مقارنــة 
مــع مجموعــة الســيطرة الطبيعيــة، في حــين اظهــرت نتائــج 
GPX,- ــ ــا في كل م ــا معنوي ــة انخفاض ــة الحالي نالدراس
SOD,CAT عنــد مقارنتهــا بمجموعــة الســيطرة الطبيعية 

ــدول 1. ــما في الج ــض وك ــرذان البي ــور الج ــل ذك في مص

DMN 10 mg/kg

Male

DMN 5 mg/kg

Male

NIC 20 mg/kg

Male

 NIC 10 mg/kg

Male

Control

Male

Mean ± SD

GROUPS

PARAMETERS
86.2±2.48

a

47.974±1.62

b

3.54 ± 49.14

b

4.23±19.08

c

0.815±11.211

d
MDA

1979.8±111

b

1917±192.8

b

453 ± 2809

a

1058.6±178.9

c

3.03 ± 94.1

d
8-OHdG

3.36 ±43.54

c

3.28 ±44.04

c

3 ±30.89

d

69.63±2.07

b

88.85±2.13

a
GPX

0.8768±0.175

c

0.295±0.0602

b

0.691±0.0438

c

0.0576 ±0.312

b

3.4165±0.1143

a
CAT

3.998±0.352

c

0.696 ±4.042

c

0.322 ±2.554

d

0.361 ±6.904

b

8.665±0.076

a
SOD

)P  0.01( الاحرف المختلفة تعني وجود اختلافات معنوية عند مستوى معنوية 
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اظهــرت نتائــج الدراســة الحاليــة ان هنــاك ارتفاعــا 
معنويــا في تركيــز MDA و OHdG-8 في مصــل انــاث 
الجــرذان البيــض المتزاوجــة مــع ذكــور الجــرذان البيــض 
للنيكوتــين  الاعتياديــة والمضاعفــة  بالجرعــة  المعاملــة 
والنتروســامين مقارنــة مــع مجموعــة الســيطرة الطبيعيــة، 

في حــين اظهــرت نتائــج الدراســة الحاليــة انخفاضــا 
معنويــا في كل مــن GPX,SOD,CAT عنــد مقارنتهــا 
بمجموعــة الســيطرة الطبيعيــة في مصــل انــاث الجــرذان 

ــدول 2. ــما في الج ــض وك البي

DMN 10 mg/kg
Female

DMN 5 mg/kg
Female

NIC 20 mg/kg
Female

NIC 10 mg/kg
Female

Control
Female

Mean ± SD

GROUPS

PARAMETERS

12.9±2.58
c

40.692±0.1659
a

44.747±0.973
a

16.11±3.5
b

12.16±2.28
c

MDA

99.55±14.85
c

0.547 ± 1354.2
b

149.4 ± 1710
a

11.46 ± 1254.2
b

15.73 ± 99.75
c

8-OHdG

2.07 ± 83.2
a

3.45 ± 28.09
d

8.16 ± 52.73
b

9.04 ± 40.22
c

2.45 ± 86.01
a

GPX

3.1063±0.1081
a

0.8423±0.1065
d

0.416 ± 1.851
b

0.384 ± 1.384
c

3.304±0.1346
a

CAT

8.147±0.132
a

2.044±0.492
d

5.389±1.127
b

3.81±1.233
c

8.414±0.317
a

SOD

)P  0.01( الاحرف المختلفة تعني وجود اختلافات معنوية عند مستوى معنوية

ــة ان  ــذه الدراس ــة له ــج الهرموني ــرت النتائ ــما اظه ك
 SSH, ICSH and ،ــز ــا في تراكي ــا معنوي ــاك انخفاض هن
testosterone في المجاميــع المعاملــة بالجرعــة الاعتياديــة 

مــع  مقارنــة  والنتروســامين  للنيكوتــين  والمضاعفــة 
ــرذان  ــور الج ــل ذك ــة في مص ــيطرة الطبيعي ــة الس مجموع

ــدول 3. ــما في الج ــض وك البي

DMN 10 mg/kgDMN 5 mg/kgNIC 20 mg/kgNIC 10
mg/kg Control

GROUPS

PARAMETERS
0.281 ±3.383

c
3.776±0.554

c
3.12±0.218

c
0.281 ±9.795

b  
11.343±0.985

aTestosterone

1.154 ±27.261
c

2.94 ±26.27
c

22.585±1.229
d

61.34±1.263
b

3.21 ± 87.23
aICSH

2.76 ±64.17
c

64.48±1.89
c

7.96 ± 55.94
d

98.57±1.396
b

3.71 ±108.33
aSSH

)P  0.01( الاحرف المختلفة تعني وجود اختلافات معنوية عند مستوى معنوية



42
السمية التكاثرية الناتجة عن الجرعات المختلفة من النيكوتين والنتروسامين 

في ذكور الجرذان البيض ونســلها  .........................................  عبدالله ظاهر عبدالله    ,    أ.م.د قاســم عزيز رزوقي

�ش�ل تظهر والتي النبيب تجو�� ملأت والتي الناضجة النطف للخصى، الطب�عي الش�ل �ظهر الس�طرة مجموعة خصى في مقطع (1) صورة

.H&E, 400X (D) النطف تكون ومراحل ( C) ليدك وخلا�ا (B) المنو� للنبيب القاعد� الغشاء و (A) اللهب
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المناقشة:

كالنيكوتــين  الكيميائيــة  المــادة  دخــول  ان 
والنتروســامين الى داخــل الجســيمات الحالــة  يســبب 
ســايتوبلازم  داخــل  الى  انزيماتهــا  وطــرح  نفاذيتهــا 
الكائــن  فيحــدث تحلــل ذاتي ومــوت خلايــا  الخليــة 
النيكوتــين  ان  الى  بالإضافــة   )Lewis ,1980( الحــي 
والنتروســامين يســببان زيــادة في انتــاج الســيتوكينات 
اثنــاء  ســامة  مــواد  انتــاج  الى  يــؤدي  ممــا  الالتهابيــة 
العمليــة الالتهابيــة مثــل اصنــاف الاوكســجين الفعالــة 
C-Re-و )RNS( واصنــاف النتروجــين الفعالــة ) ROS(

ــا )Emma  و  ــوت الخلاي ــزز م ــي تع active Protein الت

آخــرون Zheng ; 2022  و آخــرون2020( اظهــرت 
الدراســة  مــع  تتفــق  التــي  الدراســات  مــن  العديــد 
مكونــات  مــن  يحتويــه  ومــا  التدخــين   ان   الحاليــة 
ضــارة  آثــار  لــه  والنتروســامين   كالنيكوتــين  ضــارة 

عــى نظــام الدفــاع المضــاد للأكســدة  في جســم الكائــن 
ــز  ــدي اذ يحف ــاد التأكس ــادة الإجه ــبب زي ــا يس ــي مم الح
ــواع  ــاج أن ــؤدي الى إنت ــالي ي ــرة وبالت ــذور الح ــاج الج انت
ــة )ROS(  في جســم الإنســان،  ممــا  الأكســجين التفاعلي
يحــدث اجهــاد تأكســدي  فيــؤدي الى زيــادة مســتوى 
)MDA( و مــؤش الاجهــاد  الديهايــد  ثنائــي  المالــون 
لأنــه     ،)8-OHdG( النــووي  للحامــض  التأكســدي 
مــن  الأكســدة  مضــادات  نظــام  يتمكــن  لا  عندمــا 
ــن  ــرط م ــاج مف ــيؤدي الى انت ــن ROS  س ــة تكوي مقاوم
الــــ ROS  التــي تــؤدي الى إتــلاف المعلــمات الهيكليــة 
والوظيفيــة لأنســجة الجســم والنطــف ، بــما في ذلــك 
الأحمــاض الدهنيــة المتعــددة غــر المشــبعة والروتينــات 
والأحمــاض النوويــة، والتــي تعــد أهدافًــا محتملــة لــــ
 )SOD( تلعــب مضــادات الأكســدة، بــما في ذلك ، ROS

في  مهــمًا  دفاعيًــا  دورًا   ،)CAT(والكاتــلاز  ،)GPx( و  
وان  آخــرون2022(  و    Omolaoye(   ROS تحييــد 
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ــات  ــدة في المجموع ــادات الاكس ــاض مض ــبب انخف س
المعاملــة بالنيكوتــين والنتروســامين هــو هذيــن المادتــين 
التــي تزيــدان مــن انتــاج ROS  التــي ترتبــط بمجموعــة 
الســفاهيدرال ممــا يــؤدي الى اســتنزافه مضــاد الاكســدة 
و زيــادة المالــون ثنائــي الديهايــد )Otamere  ( )MDA  و 

  . آخــرون2023( 
نواتــج  في  الحاصــل  الارتفــاع  يخــص  فيــما  امــا 
الاكســدة  وانخفــاض مضــادات الاكســدة لــدى انــاث 
الجــرذان الســليمات عنــد مزاوجتهــا مــع ذكــور الجــرذان 
ــين  البيــض المعرضــة  للجرعــات المختلفــة مــن النيكوت
في  الانخفــاض  ســبب  يعــود  قــد  والنتروســامين، 
الطاقــة  متطلبــات  زيــادة  أن  الى  الاكســدة  مضــادات 
التــي تحتاجهــا الام الحامــل نتيجــة نمــو الجنــين ممــا 
يــؤدي الى  زيــادة الإجهــاد التأكســدي نتيجــة زيــادة 
كميــة اســتهلاك الأوكســجين، لإنتــاج الطاقــة المطلوبــة 
للحمــل ممــا يــؤدي الى زيــادة عمليــات نقــل الالكــترون 
أصنــاف  تكــون  زيــادة  ثــم  ومــن  المايتوكوندريــا  في 
ROS  مثــل جــذر ســوبر أوكســيد الســالب وبروكســيد 

الهيدروجــين الذيــن يعمــلان بتفاعلاتهــم التأكســدية 
لتشــارك في  المؤكســدة  المــواد  تكويــن  المختلفــة عــى 
مهاجمــة المركبــات الحيويــة داخــل للجســم و زيــادة 
و  للميتوكوندريــا  الإلكــترون  نقــل  سلســلة  نشــاط 
زيــادة الفعاليــة التأكســدية للجنــين )الهــلالي 2021( 
ــاض  ــدة و انخف ــج الاكس ــاع نوات ــبب ارتف ــزي س و أُع
مضــادات الاكســدة الى انــه قــد يكــون ســببه تراكــم 
المــواد الســامة في الســائل المنــوي وانتقالــه الى الانثــى 
اثنــاء التــزاوج،  فمــن المحتمــل انــه ســبب الاجهــاد 
ــج  ــاث  وهــذا يفــسر ارتفــاع نوات ــدى الان التأكســدي ل
الاكســدة وانخفــاض مضــادات الاكســدة لــدى انــاث 
الجــرذان البيــض، او ان النطــف التــي ســاهمت في عملية 
الاخصــاب هــي نطــف متــضررة الحامــض النــووي 

ــح  ــاب يصب ــة الاخص ــد عملي ــضرر بع ــذا ال DNA وه

جــزءاً مــن المــادة الوراثيــة للجنــين ممــا يــؤدي الى تكويــن 
اجنــة مشــوهه خلقيــاً كــما في )صــورة 6 و صــورة 7( في 
اجنــة الانــاث المتزاوجــات  مــع ذكــور الجــرذان المجرعة 
بجرعــات مختلفــة مــن النيكوتــين و كــما في )صــورة 8 و 
صــورة 9( في اجنــة الانــاث المتزاوجــات  مــع ذكــور 

الجــرذان المجرعــة بالنتروســامين. 
النيكوتــين  ان  الدراســات  مــن  العديــد  وجــدت 
الــدم في  عبــور حاجــز  يمكنــه  الكوتنــين  ومســتقلبة 
تجريــع  عنــد   testicular blood- barrier الخصيــة 
الحيوانــات بــه ، لذلــك وجــدت تراكيــز عاليــة منــه 
في البلازمــا المنويــة تتناســب مــع تلــك الموجــودة في 
تســبب  اذ   )2020 وآخــرون    Marinucci( المصــل 
تلــف النبيبــات المنويــة، ممــا يؤثــر عــى بنيــة الخلايــا 
الجرثوميــة ووظيفتهــا لــدى الذكــور وبالتــالي تســبب 
تعطيــل تكويــن النطــف ، )Jana  و آخــرون2010( 
بالإضافــة الى تقليــل مســتويات الروتــين التنظيمــي 
 Steroidogenic Acute المنشــأ  الســترويدي  الحــاد 
StAR( Regulatory Protein( الــذي يلعــب دوراً مهــمًا 

في التخليــق الحيــوي لهرمــون التستوســترون  المهــم 
في تخليــق النطــف)Duca  و آخــرون2013( اذ تتفــق 
ــة  ــه الدراســة الحالي هــذه الدراســة مــع مــا توصلــت الي
ان تجريــع الجــرذان بجرعــات مختلفــة مــن النيكوتــين 
ــة كــما  ادى الى احــداث اضرار نســجية في نســيج الخصي
في الصــورة )2( والصــورة )3(،اذ ان هــذه الاضرار 
المنــوي   للنبيــب  القاعــدي  الغشــاء  بتحطــم  متمثلــة 
ــور  ــس وضم ــة وتنك ــلالي للخصي ــيج الخ ــف النس وتل
خلايــا ليــدك وتحلل الاوعيــة الدمويــة الشــعرية المحيطة 
بخلايــا ليــدك وهــذا يفــسر انخفــاض مســتوى هرمــون 
ــدول  ــما في الج ــرذان ك ــور الج ــدى ذك ــترون ل التستوس
)3( بالإضافــة الى نخــر  للخلايــا النطفيــة بمراحلهــا  
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مــع اختفــاء الخلايــا النطفيــة في تجويــف النبيــب المنــوي ، 
وان هــذه الاضرار كفيلــة بــان تفقــد النبيــب المنــوي مــن 
انتــاج نطــف ســليمة عــى المســتوى المظهــري والمســتوى 
الجينــي ، فالتغــر الحاصــل عــى مســتويات الهرمونــات 
الجنســية، بســبب تأثــرات النيكوتــين عــى محــور الوطــاء 
Hypo-  - الغــدة النخاميــة - الغدد التناســلية )الخــى( 
thalamic Pituitary  Testicular –Axis   واســتقلاب 

الهرمونــات الجنســية الســترويدية )Heidary وآخــرون 
Sinha and Haider, 2024; 2012( فينخفــض   تحفيــز 

الغــدة النخاميــة الأماميــة، وبالتــالي ينخفــض   أيضًــا 
 ICSH هرمــون  ينخفــض  فعندمــا   ،  SSH إنتــاج 
ينخفــض   أيضًــا تحفيــز خلايــا لايــدك وبالتــالي تنخفــض 
ــة  لديهــم مســتويات هرمــون التستوســترون ، بالأضاف

  )Devita, 2019( SSH الى انــه يســبب انخفــاض
وجــدت العديــد من الدراســات ان النتروســامينات 
مركبــات معروفــة بتأثراتهــا المسرطنة و الســامة ممــا يزيد 
مــن الاجهــاد التأكســدي و زيــادة اصنــاف الاوكســجين 
التفاعليــة ROS ممــا يحــدث آفــات تنكســية  وتكاثريــة في 
العديــد مــن الاعضــاء )Dong  و آخــرون2020( وهــذا 
يتفــق مــع مــا توصلــت اليــة الدراســة الحاليــة ان تجريــع 
ادى  النتروســامين  مــن  مختلفــة  بجرعــات  الجــرذان 
ــيج  ــارة في نس ــرات الض ــن التأث ــد م ــداث العدي الى اح
والتــي    )6( وصــورة   )5( الصــورة  في  كــما  الخصيــة 
تظهــر نخــر وتنكــس وقلــة ســليفات النطــف  بالإضافــة 
الى تحطــم الغشــاء القاعــدي للنبيــب المنــوي  ونخــر 
ليــدك  خلايــا  وضمــور   للخصيــة  الخــلالي  النســيج 
ونخــر الخلايــا المنويــة بمراحلهــا. وان الزيــادة الحاصلــة 
في التغــرات النســيجية في الخــى زيــادة طرديــة بزيــادة 
ان  يمكــن  النتروســامينات  ان  كــما   ، الجــرع  تركيــز 
ــاً  ــد تســبب تلف ــا تحــت المهــاد ممــا ق تتداخــل مــع  خلاي
ــرر  ــون المح ــراز الهرم ــاض اف ــؤدي الى انخف ــا ي ــا مم فيه

 Gonadotropin-Releasing القنــد  الموجــه  للهرمــون 
GnRH(   Hormone( ممــا يقلــل مــن الهرمونــات المنبهــة 

للغــدد التناســلية ICSH  و  SSH كــما في جــدول )3( 
مــن الغــدة النخاميــة ممــا ينتــج عنــه انخفــاض في انتــاج 
التستوســترون جــدول )3(  فضــلًا عــن ذلــك، قــد لا 
يؤثــر تلــف الحمــض النــووي بشــكل مباش عــى وظيفة 
النطــف فقــط ، وانــما  يظهــر التأثــر عنــد الاخصــاب و 
ــر عــى  ــلأم والأب ممــا يؤث ــووي ل اندمــاج الحمــض الن
 Hanson,( التطــور الجنينــي وتشــوهه في مراحلــه الاولى

.   )Olsen,2001  :  2020

الاستنتاج:

بجرعــات  البيــض  الجــرذان  ذكــور  تجريــع  أدى 
مختلفــة مــن النيكوتين والنتروســامين الى تأثرات ســلبية 
متمثلــة بارتفــاع نواتــج الاكســدة وانخفــاض مضــادات 
الاكســدة للذكــور والانــاث الحوامــل المتزاوجــة معهــا، 
الجــرذان  لذكــور  الخــى  نســيج  تلــف  الى  أدى  ممــا 
البيــض وبالتــالي ســاهم في تلــف نســيج الخــى للذكــور 
ــة  ــات الذكري ممــا ادى الى انخفــاض في مســتوى الهرمون
نتيجــة للتغــرات النســجية  في الخــى ، عــلاوة عــى 
ذلــك فــان تجريــع الجــرذان بتلــك المــواد ادى الى انتقــال 
ــاث  ــوي الى ان ــر الســلبي للمــواد عــر الســائل المن التأث
ــا  ــور، مم ــك الذك ــع تل ــة م ــليمة والمتزاوج ــرذان الس الج
ادى زيــادة نواتــج الاكســدة  وانخفــاض مضــادات 
الاكســدة  وانتقــال الــضرر الى النســل عــر النطــف التــي 
ــدث  ــا أح ــضرر مم ــووي DNA المت ــض الن ــل الحام تحم
ــذه  ــى ان له ــدل ع ــا ي ــة مم ــة في الاجن ــوهات مظهري تش

ــة. ــر عــى الصحــة الأنجابي ــواد لهــا تأث الم
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