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في  مستوى الاجهاد التأكسدي وبعض المعايير  .Olea  europea L الزيتون تأثير المستخمص المائي البارد لأوراق
 Cyclophosphamide (CP)الكيموحيوية في ذكور الجرذان المعاممة بعقار السايكموفوسفوأمايد 

 
 خميؿ جدوع ساچت                                        *إحساف ريساف إبراىيـ
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 الخلاصة
تقميؿ التأثيرات السمبية لعقار السايكموفوسفوأمايد في بعض الجوانب اجريت ىذه الدراسة لمعرفة الدور المصحح لمستخمص اوراؽ الزيتوف في        

مف ذكور الجرذاف البيض  52الكيموحيوية ومستوى الاجياد التأكسدي. حيث تمت دراسة تأثير المستخمص لمرحمة ما بعد المعاممة بالعقار حيث قسمت 
ممغـ/كغـ( مف وزف الجسـ تحت 25وبجرعة واحدة مقدارىا ) جموعة الثانية العقارالى ثلاثة مجاميع جرعت المجموعة الاولى الماء المقطر وأعطيت الم

عوممت الحيوانات  ( ساعة41وبعد)  ممغـ/كغـ(25بجرعة واحدة ايضا وبنفس المقدار) يوما بينما أعطيت المجموعة الثالثة العقار 51البريتوف ولمدة 
يوما. وفي نياية مدة التجربة  تـ سحب نماذج الدـ وفصؿ المصؿ ومف  51مغـ /كغـ( و لمدة م 055بالمستخمص المائي لأوراؽ الزيتوف فمويا وبجرعة )

ريدات الثلاثية , البروتينات الدىنية عالية الكثافة يالكمس,  )الكولستروؿ الكمي ثـ اجراء الاختبارات المطموبة اذ شممت معايير الدراسة صورة الدىوف
كذلؾ شممت المعايير تقدير مستوى مضاد الاكسدة )الكموتاثيوف( وبيروكسدة الدىوف )مالوند ييايد(أدت  (والكموكوز البروتينات الدىنية واطئة الكثافة,

ريدات الثلاثية  والبروتينات يوالكولستروؿ الكمي والكمس (GPT, GOT, ALP) في مستوى انزيمات الكبدp) <0.05)  المعاممة بالعقار الى ارتفاع معنوي
في  p) <0.05) كثافة والمالوندييايد بالمقارنة مع مجموعة السيطرة مف جانب آخر أدت المعاممة بالعقار الى حدوث انخفاض معنويالدىنية واطئة ال

في الكموتاثيوف والبروتينات p) <0.05)  مستوى البروتينات الدىنية عالية الكثافة والكموكوز والكموتاثيوف .في حيف اف المستخمص سبب ارتفاعا معنويا
والكولستروؿ الكمي والكمسيريدات الثلاثية  (GPT, GOT, ALP) في مستوى انزيمات الكبدp) <0.05)  وانخفاض معنوي زوالكموكو لدىنية عالية الكثافة ا

الزيتوف قدرة في تقميؿ بعض  لأوراؽوالبروتينات الدىنية واطئة الكثافة والمالوندييايد. وىذا يقودنا الى أف نستنتج مف الدراسة الحالية بأف لممستخمص المائي 
 السمبية لمعقار المستخدـ لعلاج الامراض السرطانية. التأثيرات
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Abstract  
       This study was conducted to determine the role of extract of Olea   europea L. to reduce the negative effects of 

cyclophosphamide in some biochemical, oxidation  aspects. male rats divided into three groups first group injected 

with distilled water was given ip. The second group injected ip with cyclophosphamide at dose (50 mg / kg) for 14 

days the third group was given also drug with the dose (50 mg / kg) for 14 days then treated animals were given 

extract at dose  (300 mg / kg) for 14 days. Samples of blood were collected and isolated serum , the parameters in 

study were included lipid  profile (total cholesterol ,high density lipoprotien ,low density lipoprotien and triglycerides) 

,enzymes( GPT, GOT, ALP)and glucose also included anti-oxidant(Glutathione) and lipid peroxidation 
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(Malondialdehayde). Results showed a significant increase in enzymes (GPT, GOT, ALP), LDL, total cholesterol, 

triglyceride and malondialdehyde in while appear significant decrease in  glutathione, glucose and HDL   in drug 

injected group compared with the control group. While the extract treatment group caused decreased significantly in 

enzymes (GPT, GOT, ALP), LDL, TG, Cholesterol and Malondialdehayde, while show results increase in 

glutathione, glucose and HDL compared with drug injected group. It concluded the ability of aqueous extract of Olea   

europea L. to reduce some of the negative effects of drug cyclophosphamide in white rats. 

 
 المقدمة

 السايكموفوسفوامايد مف اوسع العقارات الكيميائيةيعد عقار      
يصنؼ ضمف  اذالمستخدمة في علاج العديد مف الامراض السرطانية 

حسب تصنيؼ الادوية المضادة  Alkylting agents العوامؿ المؤلكمة 
حيث اف العقار يتداخؿ مع  (Hasiett et al., 1999)لمسرطاف 

متيا وبذلؾ يؤثر عمى عمميات وترج النوويةعمميات استنساخ الاحماض 
  DNAلحاؽ الضرر بالحامض النوويأالانقساـ الخموي مسببا 

(Davidson et al., 1990), ايضاً كمثبط  كذلؾ يستخدـ العقار 
ليـ  ىلدى المرضى الذيف تجر  Immunosuppressor مناعي

عمميات زرع الاعضاء وكذلؾ يستخدـ في علاج امراض المناعة الذاتية 
 وكذلؾ (Chabner and Mayers 2001) مثؿ التياب المفاصؿ 

يستخدـ كعلاج وقائي مع علاجات كيميائية اخرى بعد عمميات 
 2000)وقد وجد )   (Mechael, 2004) استئصاؿ الاوراـ السرطانية

Matsamoto and Colus بعقار  المختبريةعاممة الحيوانات اف مCP 
يؤدي الى تطور السرطانات الحميدة في مناطؽ مختمفة مف الجسـ 

ويحث عمى حصوؿ التشوىات  والمثانةالثدي والرئة  خاصة
الكروموسومية والطفرات الوراثية في الخلايا الجسمية والجنسية وارتفاع 

( وعمى الرغـ مف نجاح عقار Micronucleus تكوف النوى الصغيرة )
CP   في علاج كثير مف الحالات السرطانية الا انو يسبب الكثير مف

وقد يسبب حدوث اوراـ ثانوية في مواقع ما في الجسـ  الجانبيةالاعراض 
(Gorman, 1995 ومف المضاعفات الرئيسية )لو ىو حصوؿ  المسببة

 واضطرابات ويةالدم والأوعيةانخفاض في الاداء الوظيفي في القمب 
قمبية وتحصؿ تمؾ المضاعفات عندما تتجمع  مواد المعالجة الكيميائية 
بسبب عدـ قدرة الكائف الحي عمى تحطيـ الدواء مما يؤدي الى حدوث 

( ويعد الاكروليف Ihle and Shaw, 1997 اعتلاؿ عضمي قمبي )
 الذي المثانةداخؿ الجسـ مسببا لتييج  CP الذي ىو احد نواتج  ايض 

  وحصوؿ حالة نزؼ  لممثانةدموي وتخديش  بإدرارقد يكوف مصحوبا 
( وكذلؾ  Mechael, 2004 شائع الحدوث لمعقار ) تأثيروىو  المثانة

وخمؿ تنسج الحويصلات  الرئةلوحظ حدوث ضرر لمخلايا الظياريو في 
 اء( عند اجر Venkatesan and Chandrakasan, 1995) الرئوية

ثبت حدوث التنخر لخلاياه وترشح الخلايا الفحص لخزعة مف الكبد 
 Paul andالدموية البيض بالإضافة الى حدوث تغيرات دىنيو فيو )

Micheal, 2001 وقد اكدت الكثير مف الدراسات عمى اف العقار )
يسبب احداث تشوىات خمقيو في اجنة الحيوانات المختبرية 

(Micromedex, 2002( ووجد )2002 )McEvoy   اف معاممة
الجرذاف الذكور بجرع قميمة مف العقار يتسبب بقتؿ النطؼ دوف التأثير 
عمى صحة الحيواف ويعتقد اف العقار يظير تأثيرات معينو عمى نواة 

( لوحظ اف العقار 2005الخلايا المولدة لمنطؼ وفي دراسة الجوالي )
يسبب حدوث تشوىات ىيكمية للأجنة متمثمة بنقص الاطراؼ او شؽ 
الحنؾ او تغيرات في ىيكؿ الدماغ اضافة الى  خطر نشوء فقر الدـ 
نتيجة لنقص كريات الدـ الحمراء وكذلؾ خطر سيولة النزؼ وفقد القدرة 
عمى وقؼ الجروح وحمايتيا مف الأحياء المجيرية بسبب انخفاض 

 (.تعتبر شجرة الزيتوفFord et al., 2001مناعة الجسـ لممريض )
Olea europea ىي شجرة دائمة الخضرة  نباتات الميمة ومف ال 

حيث (. 5211)سعد ,  Oleaceaeتنتمي الى العائمة الزيتونية  
اجريت عمييا دراسات عممية وطبية مكثفة توصمت الى كشؼ الكثير 
مف المكونات النباتية الفعالة طبياً والتي استخدمت كعلاج ضد كثير مف 

وجد اف مستخمصات  الحالات المرضية والفسمجية والعضوية حيث
اوراقيا تحوي مركبات ذات تأثير تثبيطي لنمو العديد مف الاحياء 

ومعالجة العديد مف الامراض الناجمة مف الاصابة بالطفيميات المجيرية 
( وقد  تمكف  ,.Walker, 1997 ; 4550  Markin et alالابتدائية )

بتراكيز عالية الباحثيف مف كشؼ اىـ واقوى الفينولات تأثيراً والموجودة 
ضمف اوراؽ الزيتوف والذي اطمؽ عميو اسـ مركب الاوليوروبيف 

Oleuropeien  واعتبرت ىذه المادة مف المركبات الفعالة في ىذه
مف ,.Pieroni et al 1996) وتمكف ) Zarzuelo( )5225, الشجرة 

الكشؼ عف وجود مركبات نباتية وعدوىا مف اقوى المركبات التابعة ليذه 
,   Apigenine- 0.5 ,Luteolinعة والتي شممت المجمو 

Quercetin ,Chrysoeriol ,Apignin ( 4552.اما  )Meirinhos 
et al.,  أخرى والمتواجدة  فلافونودية  مركبات  فقد تمكنوا مف عزؿ

,    Rutin   ,Luteolin-7ضمف ورؽ الزيتوف ومف أىميا  
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glucoside- 5  -0 Luteolin , 7-0-Apignin ,rutinoside   
 ,-0-diglucoside 1 ,Diosmetin  ,Luteolin - 1 -5 - 

glucoside   واشار الباحثيف الى اف المركبglucoside- 5  -0 
Luteolin    ىو مف اكبر المركبات الفلافونويدية في اوراؽ النبات ومف

الى وجود   et al., Benavente-Garcia( 4554جانب آخر اشار )
الذي يعتبر مف المركبات الفلافونودية الفعالة  Anthocyanineمركب 

ضد الجذور الحرة ومف الحوامض الموجودة ضمف اوراؽ النبات والتي 
  Oleuafriceinىو حامض   ,.Somova (4550) et alاشار الييا 

 Oleanolic Acidو   Acid  Uroslicوالذي ىو خميط مف حامض 
وىو مف متأيضات مركب  Acid Eleonolicوحامض الاليونوليؾ 

الاوليروبيف . ومف المركبات الفينولية الاخرى الموجودة ضمف اوراؽ ىذا 
و  Zhao et al., (2005)    النبات  والتي تـ الكشؼ عنيا مف قبؿ

Bitler et al., (4552) ىو مركب Hydroxytyrosol و 
Varbascosid  وىما مف المركبات المضادة للإجياد التأكسدي وقد

اف  et al., Zarzulelo(5225و ) ,.Khayyal et al( 4554)  وجد
لمادة الاوليروبيف دور وقائي لأمراض القمب و المساعدة في تنظيـ 
ضرباتو وخفض ضغط الدـ وذلؾ مف خلاؿ تسييؿ عممية سرياف الدـ 

( الى قابمية  et al., Markin 4550في الاوعية القمبية وقد اشار )
 ي القضاء عمى الطفيميات المرضية مثؿمستخمص اوراؽ الزيتوف ف

Amoeb  وGardia  وMalaria  وCryptosporedia  وكذلؾ
ولو القابمية أيضا عمى  Candidaيستخدـ كمضاد فطري ضد فطر 

المسؤولة عف التياب  Phagocytosis  تحفيز و تنشيط عممية البمعمة 
باف   Feri( 4551الميكروبات و الفايروسات و الاجساـ الغريبة وذكر )

مضادات الأكسدة ومف ضمنيا مادة الاوليروبيف الموجودة في اوراؽ 
الزيتوف تمنع حصوؿ مرض  التصمب العصيدي مف جانب آخر فقد 

( عمى 4555(عمى الجرذاف  والنعيمي )5222ذكر عبد الرحمف )
(   عمى الارانب اف لو دور في خفض سكر 5221الدواجف  والقطاف )

المختبرية وكمؾ خفض مستوى حامض البوليؾ الدـ لدى الحيوانات 
Hypouricemia ( 5220في الدـ وقد اشار ) Walker  الى فاعميو

مستخمص ورؽ الزيتوف في علاج التياب المفاصؿ والعظاـ والتياب 
المثة والالتيابات الفطرية في الاظافر والاقداـ وذكر اف لو دور في 

ونظرا لمخصائص   خفض حالات الاجياد وكذلؾ خفض درجة الحرارة
الطبية التي يمتاز بيا ىذا النبات  فقد اجريت ىذه  الدراسة بيدؼ تقدير 
كفاءة المستخمص المائي لأوراؽ الزيتوف في تصحيح الاثار الجانبية 

  الناتجة مف استعماؿ العلاج الكيميائي لمحالات السرطانية.

 المواد وطرائق العمل
  الحيوانات المختبرية

-Albinoدراسة الحالية ذكور الجرذاف البيض استخدمت في ال
rats (اسبوع وذات معدؿ وزف 54-55والتي تراوحت مدى اعمارىا )

 الأجنة( غـ. والتي تـ الحصوؿ عمييا مف معيد ابحاث 42±442)
بغداد ووضعت الحيوانات في غرفو ذات ظروؼ مناسبو مف  -والعقـ

ْـ . ومدة اضاءة تراوحت 41-45درجة حرارة ) ساعة ظلاـ: 54:54( 
ضوء ومع وجود مفرغة ىواء ومكيؼ ىواء ومحرار طبي . ثـ وضعت 
الحيوانات في اقفاص بلاستيكيو معقمو بعد  فرشيا  بنشارة الخشب 

 ناوؿ الماء والعميقة بكؿ سيولو. وغطيت بمشبؾ حديد يسمح بت
 طريقة تحضير المستخمص المائي البارد لورق الزيتون 

تـ الحصوؿ عمى اوراؽ الزيتوف مف الاشجار المحمية المتواجدة        
وتـ تجفيفيا في الظؿ ومف ثـ تـ طحنيا  مدينة الديوانيةبكثرة في 

في بالمطحنة الكيربائية لتصبح عمى شكؿ مسحوؽ اخضر يحفظ 
لحيف الاستعماؿ حيث حضر المستخمص المائي البارد لأوراؽ   الثلاجة

( 1:5الزيتوف بإضافة الماء المقطر الى مسحوؽ ورؽ الزيتوف بنسبة)
v/w أياـ( بواسطة جياز اليزاز بعد ذلؾ 3 ) مع الاستمرار بالرج لمدة

الترشيح بواسطة الشاش الطبي المعقـ وكذلؾ استخداـ جياز الطرد 
وبعد الحصوؿ عمى المحموؿ الرائؽ جففت بواسطة جياز  المركزي
Oven  ْـ  حيث تـ الحصوؿ عمى المستخمص الجاؼ  45وبدرجة

النقي لمسحوؽ ورؽ الزيتوف وحفظ في الثلاجة لحيف الاستخداـ 
 (.    1999)المشيداني ,

 تصميم التجربة الرئيسية

(  0( مف ذكور الجرذاف البيض عشوائيا الى ) 52وزعت )     
 مجاميع وكانت كالاتي :

 : مجموعو السيطرة-  
حقنت حيوانات ىذه المجموعة بالمحموؿ الفسيولوجي تحت البريتوف      

ساعة جرعت الحيوانات بالماء   41مؿ وبعد 5ولمره واحده وبمقدار 
 يوـ  . 51المقطر ولمدة 

  حقنت حيوانات ىذه المجموعة بػعقار الػ  -المعاممة الاولى:المجموعة 
Cyclophosphamide (CP)  ممغـ /كغـ مف  25وبجرعو مقدارىا

 يوما . 51وزف الجسـ تحت البريتوف ثـ تركت الحيوانات لمدة 
 :حقنت حيوانات ىذه المجموعة بػعقار  -المجموعة المعاممة الثانية

كغـ مف وزف الجسـ تحت البريتوف  ممغـ / 25وبجرعو مقدارىا  CPالػ
ساعو جرعت الحيوانات بالمستخمص المائي البارد لأوراؽ 41وبعد 
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يوما ايضا 51ممغـ/ كغـ مف وزف الجسـ ولمدة  055الزيتوف وبالجرعة 
. 

  الاختبارات الكيموحيوية
  تقدير مستوى الكوليستروؿ  الكميTC:في مصؿ الدـ- 

نوع  kitقدر مستوى الكوليستروؿ في الدـ باستخداـ عدة القياس      
Spanish ( وىي طريقو إنزيمية واعتماداً عمىBurits and 

Ashwood, 1999) 
  تقدير مستوى كولستروؿ البروتينات الدىنية عالية الكثافةHDL_C  

والتي  Biomeriuxنوع  kitتـ اجراء الاختبار  باستخداـ عدة القياس    
 -Lopes)تعمؿ بالطريقة الانزيمية 

 تقدير مستوى الدىوف البروتينية واطئة الكثافةLDL-C  
تـ تقدير مستوى ىذا النوع مف الدىوف البروتينية وفقاً لممعادلة       

 -الاتية:
 LDL-C = TC – (HDLC +   TG/5 ) 

  تقدير مستوى إنزيميGPT و GOT 
لتقدير   Reitman and Frankel (1970اعتمدت طريقة )     

 kitفعالية الانزيمات الناقمة لمجموعة الأميف واستخدمت عدة التحاليؿ 
 الإسبانية.  Spinoreactالمجيزة مف شركة

  تقدير مستوى انزيـGPT في مصؿ الدـ 
وباستخداـ  Colorimetric methodتـ العمؿ بالطريقة المونية       

والمعتمدة عمى حساب كمية  Spinoreactنوع  kitعدة التحميؿ الجاىز
Pyruvate  المتحررة مف تفاعؿ مادتي-oxoglutarate  معL-

alanine  وىي المادة الاساسSubstrate :وحسب التفاعؿ الاتي- 
            

        

 المحاليل المستخدمة
 Kitاستخدمت المحاليؿ المستخدمة المجيزة في عدة التحميؿ      

-R4-R3والذي يحتوي عمى الكواشؼ  GPTالخاص بقياس انزيـ 
R2-R1  وباستخداـ  جياز الطيؼ الضوئي وعمى الطوؿ الموجي
505nm  تمت قراءة الامتصاصية لمعينات وباستخداـ الصيغة الأتية تـ

 -حساب مستوى الانزيـ:
 GPT (ALT )U/L    = 133×       قراءة السيطرة –قراءة النموذج 

 قراءة البلانؾ –قراءة القياسي                          

  تقدير مستوى انزيـGOT في مصؿ الدـ 
تـ تقدير مستوى ىذا الإنزيـ في مصؿ الدـ بالطريقة المونية        

Colorimetric method  وذلؾ مف خلاؿ استخداـ عدة القياسkit 
المتحررة   Oxaloacetateالجاىزة والمعتمدة عمى حساب كمية مادة  

وقد تـ  -ketoglutorteمع    L-Aspartateمف تفاعؿ مادتي  
باستخداـ جياز   nm 505قراءة الامتصاصية عمى الطوؿ الموجي  

 المطياؼ الضوئي.
 المحاليل المستخدمة

 و R3-R2-R1استخدمت العدة الخاصة بالقياس المكونة مف       
بجياز المطياؼ  505nm تـ قياس الامتصاصية عمى الطوؿ الموجي 

 -الضوئي واستخدمت الصيغة الاتية لحساب مستوى الانزيـ:
GOT (AST  ) U/L    = 67×    قراءة السيطرة –قراءة النموذج      

 قراءة البلانؾ –قراءة القياسي                             
 مستوى انزيـ الفوسفاتيز القاعدي ALP   في مصؿ الدـ 
في مصؿ الدـ بالطريقة المونية  ALPتـ تقدير مستوى انزيـ     

وىي طريقة  Spectrophotometerباستخداـ جياز الطيؼ الضوئي  
أنزيميو تستند الى حساب كمية الفينوؿ المتحررة مف المادة الاساس 

Substrate التي يعمؿ عمييا الانزيـ وفؽ الصيغة الكيميائية الأتية:- 

                                                                     
   المحاليل المستخدمة  

 ALPاستخدمت محاليؿ العدة الخاصة بتقدير مستوى انزيـ      
قياس الامتصاصية   وتـ R4-R3-R2-R1والمكونة مف الكواشؼ 

وتـ حساب  Blank tubeمقابؿ محموؿ  nm 510عمى الطوؿ الموجي 
 -مستوى الانزيـ وفؽ الصيغة الآتية:

 
 Aقراءة الامتصاصية : 
    تقدير مستوى الكموكوز في مصؿ الدـ  
نوع  kitتـ تقدير مستوى السكر بالدـ باستخداـ عدة التحميؿ   

Spinreat حيث يتأكسد الكموكوز وحسب تفاعؿ  وىي طريقو انزيميو
Trinder :وفؽ المعادلات الآتية- 
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محموؿ ذو لوف وردي يتناسب الموف مع تركيز الكموكوز في مصؿ الدـ 
( Burits  and Ashwood , 1999). 

 ىايد الدياتقدير مستوى المالوند(MDA) ي مصؿ الدـ 

في مصؿ الدـ بالاعتماد عمى طريقة  MDAتـ تقدير مستوى         
(Burtis and Ashwood, 1999)  وباستخداـ الطريقة المونية

بجياز الطيؼ الضوئي وذلؾ بالاعتماد عمى تفاعؿ حامض 
وفؽ المعادلة  MDAويحسب تركيز  MDA الثايوباربيوترؾ مع     

 -الاتية:

 
 

 تقدير مستوى الكموتاثيوفGSH   في مصؿ الدـ 
تـ تقدير مستوى الكموتاثيوف في مصؿ الدـ بالاعتماد عمى          

باستخداـ الطريقة المونية   Burtis and Ashwood (1999طريقة )
 بجياز الطيؼ الضوئي ثـ تقاس الامتصاصية عمى الطوؿ الموجي 

nm154 :وتـ حساب تركيز الكموتاثيوف حسب المعادلة الآتية- 

 

   النتـائج 
( ارتفاعاً 0, 4, 5ت النتائج الموضحة في الجداوؿ )اظير        

 , GOT , GPTانزيمات الكبد )  ( في مستوىp<  5.52معنوياً ) 
ALP والكولستروؿ الكمي والكمسيريدات الثلاثية والبروتينات الدىنية )

واطئة الكثافة والمالوندييايد  بينما سجمت النتائج انخفاضا معنويا 
(5.52  >p في مستوى الكموكوز والكموتاثيوف وكولستروؿ البروتينات )

مقارنة مع مجموعة  CPفي  المجموعة المعاممة بػعقار الػ HDLالدىنية 
السيطرة مف جانب أخر أوضحت المجموعة المعاممة بالمستخمص بعد 

( في مستوى الكموكوز p<  5.52العقار حصوؿ ارتفاعا معنوياً )
( في p<  5.52حصؿ انخفاضا معنويا ) بينما HDLوالكموتاثيوف و

 و TG و MDAو  (GOT , GPT, ALP)مستوى أنزيمات الكبد 
LDL .والكولستروؿ مقارنة مع مجموعة العقار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الخطأ القياسي   المعدلاتالارقاـ تمثؿ 
 p)<  (0.05الحروؼ المختمفة تدؿ عمى وجود فروؽ معنوية

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الخطأ القياسي   الارقاـ تمثؿ المعدلات
 p)<  (0.05الحروؼ المختمفة تدؿ عمى وجود فروؽ معنوية   

 

 

 

 

 

 

 

 

 الخطأ القياسي   الارقاـ تمثؿ المعدلات
 p)<  (0.05فروؽ معنويةالحروؼ المختمفة تدؿ عمى وجود 

 

 المناقشة
ضرراً في مختمؼ الانسجة والاعضاء وأوؿ ىذه  CPاظير عقار        

اف  Paul and Michael(  4555الاعضاء ىو الكبد فقد ذكر )
العقار يسبب اضراراً  سمبية متمثمة بتنخر نسيج الكبد واحداثو خملًا في 

 , GOTوظيفتو مسبباً حصوؿ ارتفاع معنوي في مستوى انزيمات الكبد )

( تأثير مستخمص ورؽ  الزيتوف في بعض المعايير الكيموحيوية 5جدوؿ )
 بعد المعاممة بالسايكموفوسفوأمايد

( تأثير مستخمص ورؽ الزيتوف عمى الدىوف بعد المعاممة 4جدوؿ )
 بالسايكموفوسفوأمايد

( تأثير مستخمص ورؽ  الزيتوف عمى الكموتاثيوف والمالوندييايد 0جدوؿ )
 بعد المعاممة بالسايكموفوسفوامايد
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GPT , ALP في  المجاؿ نفسو و ( في المجموعة المعاممة بالعقار
يسبب حدوث   CPباف عقار   ,.Bonnefo et al( 5212اوضح )

ية الخلايا الكبدية ومف ثـ تسرب انزيمات الكبد الى خارج زيادة في نفاذ
الخلايا وانتقاليا الى مجرى الدـ وبالتالي زيادة تراكيزىا وقد ذكر 

(4555)Liu and Jan  باف العقار يسبب حدوث حالة الاجياد
التأكسدي في الخلايا الكبدية وبالتالي إلحاؽ الاذى في الاغشية الخموية  

اً فقداف خاصية التوازف الازموزي وبالتالي تحرر ليذه الخلايا مسبب
الانزيمات الكبدية الى مجرى الدـ مؤديا ذلؾ الى ارتفاع مستواىا وقد 

بأف العقار يؤدي الى نقص في وزف الكبد في  Laslett( 5222اشار)
الحيوانات المعاممة كذلؾ حدوث ارتفاع في المؤشرات الانزيمية الموجودة 

كما  B5وسايتوكروـ  P450دي مثؿ مايكروسوـ في المايكروسوـ الكب
اف العقار  يسبب حدوث خملًا  ,.Vermeulene et al( 5224وجد )

يمعب دوراً  P450وظيفياً في الكبد معملًا ذلؾ ىو اف نظاـ السايتوكروـ 
في حدوث التنخر الخموي لنسيج الكبد والكمية والذي ينتج عنو حدوث 

الخموية الذي يؤدي الى تسرب التنكس الخموي وخمؿ في الاغشية 
الانزيمات وزيادة مستواىا في الدـ وقد توافقت نتائج دراستنا الحالية مع 
ما توصمت اليو البحوث السابقة في حصوؿ ارتفاع معنوي في مستوى 
انزيمات الكبد والتي تعطي مؤشراً عمى مقدار الضرر الذي يمحقو العقار 

لمستخمص  مع العقار فقد اظيرت ليذا العضو الميـ اما نتيجة  تداخؿ ا
النتائج انخفاضا واضحا في مستوى انزيمات الكبد حيث ابدت مجموعة 
الزيتوف انخفاضا معنويا في مستوى الانزيمات مقارنة بمجموعة العقار 
وىذا يدؿ عمى تحسف حالة التمؼ النسجي التي سببيا العقار والحد مف 

مف خلاؿ منع الجذور الحرة  حالة الاجياد التأكسدي داخؿ الخلايا وذلؾ
 المتحررة مف تأثيرات العقار إلحاؽ الضرر بالمكونات الخموية وقد اكد

(5222) Mishra and Chuaya  اف لممستخمص آلية خاصة في منع
العوامؿ الضارة مف اختراؽ جدار الخلايا والنفوذ الى داخؿ الكبد وبذلؾ 

المعايير الانزيمية الى تحافظ عمى سير العمميات الايضة وبالتالي رجوع 
(  انخفاضا 5اظيرت الدراسة الحالية  جدوؿ) مستواىا الطبيعي. لقد

واضحا في مستوى السكر في الدـ لممجموعة المعاممة بالعقار مقارنة 
اف العقار يسبب انخفاض  Saber( 5221ذكر)بمجموعة السيطرة فقد 

في مستوى السكر في الدـ وقد أعزى ذلؾ الى الضرر الذي يمحقو 
العقار بالكبد والجياز اليضمي مسببا خملا في امتصاص المواد 
الكربوىيدراتية  عف طريؽ الامعاء كذلؾ فقداف الكبد لوظيفتو التنظيمية 

رر الذي يمحقو مثبطاً بذلؾ عممية بناء الكموكوز ىذا بالإضافة الى الض
العقار بالخلايا المصنعة ليرموف الانسوليف مسببا بذلؾ زيادة تحرره الى 

مجرى الدـ مؤديا ذلؾ الى ىبوط مستوى السكر في الدـ .اما بالنسبة 
لدور المستخمص ضد تأثيرات العقار فمـ تظير مجموعة الزيتوف اختلافا 

ات الفعالة معنويا عف مجموعة العقار وىذا يرجع الى دور المركب
لمستخمص اوراؽ الزيتوف في خفض  مستوى السكر في الدـ فقد اشار 

(1993 )Trovato et al.,  الى انخفاض مستوى السكر في الجرذاف
المعاممة بمستخمص اوراؽ  الزيتوف وفي المجاؿ نفسوُ اشار عبد الرحمف 

( عمى الجرذاف والقطاف 5222) ,.Gent et al(عمى الجرذاف و5222)
( في فروج المحـ الى حصوؿ انخفاض معنوي في مستوى سكر 4554)

الدـ عند المعاممة بمستخمص ورؽ الزيتوف  مقارنة بمجموعة السيطرة 
إف لمستخمص ورؽ ( 5222) مف جانب آخر فقد ذكر عبد الرحمف

وذلؾ مف خلاؿ منعو الزيتوف آلية معينة في خفض مستوى السكر 
تي يولدىا العقار في الخلايا الضرر التأكسدي لمعناصر المؤكسدة ال

الكبدية وزيادة حساسيتيا  ليرموف الانسوليف مثبطا بذلؾ عممية بناء 
وز. ومف التأثيرات التي يسببيا العقار ىو احداث تغيرات في الكموك

مستوى الدىوف البروتينية في دـ الجرذاف فقد اشارة نتائج الدراسة الحالية 
يز الدىوف البروتينية واطئة الكثافة الى حصوؿ ارتفاعاً معنوياً في ترك

LDL-C   وكذلؾ حصوؿ ارتفاع في مستوى الكولستروؿ الكمي
والكمسيريدات الثلاثية في الدـ مف جانب اخر سجمت النتائج انخفاضاً 

  HDL-Cمعنوياً في مستوى الدىوف البروتينية عالية الكثافة 
التي تسببيا ىذه التغيرات الى الاضرار  ,.Sies et al( 5222ويعزي)

الناتجة مف تأثيرات العقار وقد ذكر اف  ROSجذور الاوكسجيف الحرة 
ىذه الجذور تسبب حدوث تغيرات أيضية عمى المستوى الخموي 
والنسجي لممركبات البروتينية والكربوىيدراتية والدىوف البروتينية مما 

( 4551يؤدي الى تغير في مستواىا في الدـ مف جانب آخر فقد ذكرا )
Oboh and Omotome  اف الكبد ىو المسؤوؿ عف ازالة الكولستروؿ

عمى سطوح  LDL-Cالزائد في الدـ وذلؾ عف طريؽ زيادة مستقبلات 
الخلايا الكبدية ونتيجة لمضرر الذي يمحقو العقار بخلايا الكبد فانو 
يؤدي الى ارتفاع في مستوى الكولستروؿ في الدـ وكذلؾ ارتفاع مستوى 

LDL-C ( 5221اؿ نفسو ذكر )وفي المجHemila  أف  حصوؿ خمؿ
وىو الانزيـ  المسؤوؿ عف تنظيـ مستوى الدىوف في  Lipaseفي انزيـ 

الدـ سوؼ يؤدي الى ارتفاع مستوى الكولستروؿ الكمي والكمسيريدات 
مف جانب اخر حصوؿ انخفاض في  LDL-Cالثلاثية وكذلؾ مستوى 

خمص اوراؽ الزيتوف . اما بالنسبة لمتداخؿ بيف مستHDL-Cمستوى 
والعقار وتأثيره عمى مستوى صورة الدىوف فقد اظيرت نتائج الدراسة 
الحالية دور مستخمص اوراؽ الزيتوف في تقميؿ التأثيرات الضارة  التي 
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يمحقيا العقار في مستوى الدىوف البروتينية  فقد اشار عبد الرحمف ) 
ممغـ/كغـ  4255( الى اف استخداـ مغمي ورؽ الزيتوف وبجرعة 5222

في الجرذاف المصابة بداء السكر التجريبي ادى الى خفض مستوى 
وفي دراسة   في بلازما الدـ الكولستروؿ والدىوف البروتينية الضارة 

فقد سجؿ انخفاضا معنويا في مستوى    Khudiar( 4555)لػ مماثمة
( LDL-Cالدىوف البروتينية )الكولستروؿ الكمي والكمسيريدات الثلاثية و 

في الجرذاف المعاممة بالمستخمص المائي  HDL-Cوارتفاع في مستوى 
وقد اظيرت نتائج  ممغـ/كغـ مف وزف الجسـ 25لورؽ الزيتوف وبجرعة 

في حصوؿ انخفاض  دراستنا الحالية توافقا مع ما توصؿ اليو الباحثيف
في مستوى الدىوف البروتينية الضارة الكولستروؿ والكمسيريدات الثلاثية 

 HDL-Cمف جانب آخر فقد حصؿ تحسف في مستوى  LDL-Cو 
وىذا يدؿ عمى امتلاؾ اوراؽ الزيتوف مركبات فعالة في تثبيط التأثيرات 
الضارة  لمعقار مف خلاؿ تنشيط عممية تخميؽ الدىوف وقد اشار 

(4550 )Farag et al.,  الى اف المركبات الفينولية التي يحتوييا
 HDL-Cة في رفع مستوى تركيز مستخمص ورؽ الزيتوف تمتمؾ آلي

في  LDL-Cوخفض مستوى الكولستروؿ الكمي والكمسيريدات الثلاثية و 
 Ahmed et( 5221) دـ الحيوانات المعاممة وفي المجاؿ نفسو أوضح

al.,  باف لممستخمص دور في خفض تركيز الدىوف البروتينية الضارة
اء  اوراؽ احتو  Cheij( 5211) في افراخ الدجاج وقد بيف في الدـ

التي تعمؿ عمى تقميؿ امتصاص احماض  Resinالزيتوف عمى مادة 
الصفراء مف الامعاء وبذلؾ يزداد تحويؿ الكولستروؿ في الكبد الى 
احماض صفراء جديدة بشكؿ ينعكس عمى انخفاض مستواه في الدـ 

ومف جانب آخر اشار  HDL-Cيرافقو ارتفاعاً معنوياً في تركيز 
(5224 ) et al., Gonzalez وجود مادة الى أف Oleuropeoside 
تنشيط افراز الانسوليف الامر الذي يؤدي  تساعد فيفي ورؽ الزيتوف  

الى استعماؿ الدىوف كمصادر بديمة لمسكر في انتاج الطاقة مؤديا بذلؾ 
لقد أكدت أغمب الدراسات . في الدـالى انخفاض في مستوياتيا الطبيعية 

لتأكسدي في معظـ الانسجة تقريبا والذي تـ  عمى حدوث حالة الاجياد ا
الاستدلاؿ عمى وجوده مف خلاؿ التغيرات النسجية  وتمؼ الأعضاء 
المصابة وكذلؾ حدوث تغيير في مستوى مؤشرات الاجياد التأكسدي 
 في بلازما الدـ متمثمة بحصوؿ ارتفاع معنوي في مستوى المالوندييايد

بيروكسدة الدىف المتسببة مف الذي يعد مف اىـ النواتج النيائية ل
تفاعلات الجذور الحرة مع جزيئات المركبات الحيوية وتعد الحوامض 
الدىنية المتعددة غير المشبعة للأغشية الخموية اليدؼ الاكثر تعرضا 

امتلاكيا اواصر مزدوجة تمثؿ اليدؼ لتفاعلات الجذور الحرة بسبب 

نية بتفاعلات الجذور الرئيس لمجذور الحرة وبأكسدة ىذه الحوامض الدى
 Lipid peroxidationالدىف  بعممية بيروكسدة المالوندييايدالحرة ينتج 

كناتج لارتفاع  حالة  والتي تزداد في الكثير مف الحالات المرضية 
مستوى  الاجياد التأكسدي يقابمو حدوث الانخفاض المعنوي في

الذي يعد اىـ مضادات الاكسدة غير الانزيمية في ازالة الكموتاثيوف 
الجذور الحرة ونواتجيا  متحولا الى شكمو الثاني غير الفعاؿ )الكموتاثيوف 

. حيث تعد مجموعة الكبريت Glutathione disulfideثنائي الكبريت( 
تيب ذرة ىيدروجيف بسيولة  اً جيد مختزلاً  في تركيب الكموتاثيوف عاملاً 

وبذلؾ فيي  (S-Hؼ الاصرة بيف الكبريت والييدروجيف )وذلؾ لضع
 Lands etتقوـ بحماية الاغشية الخموية مف الاذى التأكسدي )

al.,1999)  وفي دراسة تأثير العقار فقد اظيرت دراسة عمى الفئراف اف
لممعالجة الكيميائية لمفئراف المصابة بالسرطاف تأثير عمى مستوى 

زيادة نشاط بيروكسيد الييدروجيف  الى مؤديةً  والكموتاثيوف المالوندييايد
 Cornelissen et) والذي ينتج عنو ارتفاع في مستوى المالوندييايد )

al., 1997الاجياد  ولدراسة دور المستخمصات النباتية عمى مستوى
في الحيوانات الخاضعة لمعقار فقد تـ اعتماد اختبار  التأكسدي

 كيموحيوية كمؤشرات MDAواختبار المالوندييايد GSH الكموتاثيوف 
عمى مستوى الاجياد التأكسدي فقد أظيرت النتائج حصوؿ ارتفاع في 

وقد  MDAيقابمو حدوث انخفاض في مستوى الػ  GSHمستوى الػ 
حصوؿ ىذا التحسف  ,.Benavent-Garcia et al ((2002  اعزى

مفعوؿ التي يمتمكيا الى دور المركبات الفلافونية القوية الالمعنوي 
والجزيئات الحيوية مف  الانسجةمستخمص ورؽ الزيتوف في حماية 

اضرار الاجياد التأكسدي وذلؾ مف خلاؿ عمميا كعوامؿ مختزلة في 
إبطاؿ تأثير الجذور الحرة وكذلؾ تزويدىا الجسـ بالمواد الاولية 

 ,.et al (4550والضرورية لبناء مضادات الاكسدة حيث وجد )
Dickinson  اف ىناؾ بعض المركبات الفعالة التي تمتمؾ آلية في

إعادة مضادات الأكسدة مف الشكؿ الغير فعاؿ الى الشكؿ الفعاؿ 
وامتلاؾ الكموتاثيوف آلية خاصة  في خفض مستوى المالوندييايد الناتج 

 مف  العقار.
 المصادر 

 ( تأثير بعض النباتات 5221القطاف , منتيى محمود داوود .)
المخفضة لكموكوز الدـ )بذور الحمبة , ورؽ الزيتوف( في بعض 
الصفات الفسمجية ومعامؿ التحويؿ الغذائي للأرانب. رسالة 

 . ماجستير, كمية الزراعة والغابات, جامعة الموصؿ
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