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 المستخلص
شملت الدراسة الحالیة تأثیر إزالة المبایض على النسیج العصبي للدماغ والحبل الشوكي لبعض  التغییرات  على المعاییر 

 .Gadd 153الوظیفیة والمادة الوراثیة الجزیئیة للجین
/ مجموعة) واعتبرت مجموعة 8الى مجموعتین وبواقع ( من اناث الارانب المحلیة البالغة 16قسمت عشوائیا 

), واستمرت لمدة  ستة (G2في حین تم إزالة المبایض للمجموعة الثانیة واعتبرت مجموعة المعاملة(G1)السیطرة
 -:دراسة  بعض المعاییر الوظیفیة الاتیةل  (heart puncture)اشھر,جمعت عینات الدم بطریقة الوخز القلبي المباشر 

 الشحوم البروتینیة عالیةالكثافة و Total cholesterol TC والكلیسترول Triacylglycerol TG لسریدات الثلاثیةالك
High density lipoprotine HDL , والشحوم البروتینیة واطئة الكثافةLow density lipoprotine- LDL  والشحوم

و  total proteinوالبروتین الكلي  Very low density lipoprotine- VLDLجدا  البروتینیة واطئة الكثافة
, كما تم سحب عینات السائل serum Blood في مصل الدم glucoseوالكلوكوز Estrogen hormone E2الاستروجین  

التغیرات الحاصلة في  دراسة  عنفضلا  ،لقیاسالكلوكوز والبروتین الكلي Cerebro-spinalfluid CSFالدماغي  الشوكي
 .Real  time PCRفي إناث الأرانب المحلیة  المزالة المبایضباستخدامتقنیة  Gadd153المادة الوراثیة الخاصة لجین .

  -نتائج الدراسة الحالیة: اظھرت
 (P<0.05), وانخفاض معنوي-LDL-,TC,TG, VLDLفي مستوى تركیز الكلوكوز و ال P<0.05)زیادة معنویة(.

 في مصل الدم .-HDL,توى تركیز والبروتین الكلي وفي  مس
في مستوى تركیز الكلوكوز  P<0.05)في مستوى تركیز البروتین الكلي وارتفاع معنوي ((P<0.05)انخفاض معنوي و 

 في السائل الدماغي الشوكي.
في النسیج العصبي  Gadd153كما ان إزالة المبایض تؤدي الى حدوث اجھاد تأكسدي ومن ثم زیادة في التعبیر الجیني لل

 للدماغ والحبل الشوكي.
 Gaddان إزالة المبایض تؤدي الى تغیرات مرضیة في الدماغ والحبل الشوكي وتغییر في التعبیر الجیني لجین ال

   .لأناث الارانب المحلیة بالمقارنة مع مجموعة السیطرة 153
Summary 
The present study was conducted to determine the impact ovarectomy in rabbits on the nervous tissue of 
the brain and spinal cord and some changes to the standards physiological and molecular genetic of the 
gene Gadd 153. 
16 animals were divided at randomuy from the adult rabbits into two groups rabbits( 8 / group ) were 
considered the control group G1 ) ( while the second group was treated to remove the ovaries and 
considered G2  for six months )Samples collected by direct cardiac puncture (heart puncture)and drag 
Alambashrell-CSF on order to the following criteria:- 
High density lipoprotine-cholesterol HDL-c, Low density lipoprotine-cholesterol LDL-c, Very low 
density lipoprotine-cholesterol VLDL-c, Total cholesterol TC, TriacylglycerolTG, Estrogen hormone 
E2, glucose and total protein of CSF and serum Blood in the brain and spinal cord in addition to study 
changes in the molecular genetic of GADD153 gene in ovarictomized  female rabbits ovaries removed 
using local technology. Real time PCR The results of the current study : - 

- Showed significant decrease E2andprotein andHDL-c (P<0.05) in  G2. also there ware significant 
increase (P<0.05)glucose andLDL-c   and ,TC,TG, VLDL-c  in G2 compared with the control group G1. 

The result also - Showed significant decrease(P<0.05)  the level of glucose and a significant increase 
(P<0.05)glucose in the cerebrospinal fluid of G2 group compared with the control group G1. 

- the molecular Genetic study results indicated higher gene expression to gene Gadd 153 compared 
with the control group G1. 
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 المقدمة
 

سنة ،  55و  45المدة من حیاة المرأة التي تتوقف فیھا الدورات المبیضیة ,یحدث بین عمر  Menopauseیمثل سن الیأس 
كما لا تفرز المبایض الأستروجین أو البروجستیرون ونتیجة لانخــفاض في مســتوى الاستروجیــن تزداد نـــــــسبة الاصابة 

 (2) )1(بأمراض الشریــان التاجي والاوعیة الدمویة.
ثیــــن مـن إیــجـاد علاقة بـــــین ھـــرمــون الاستروجــین و وظائـــف الدمــاغ ســــواء أكان ذلك فــي الـتعلم ام الباح تمكن

الذاكــرة  ومن ثم  فان  نقــص ھذا الـھرمــون یـعـــد أحــــد العـوامــل الخـطـرة فــي تـطور أعـراض مـــرض الزھایمـر، كــما  
لعدید من الأدلة التجــریبیة عــن دور الاستـروجـــین فــي تأخــیر ظھور الأعـراض الأولــیة لمرض اوجــد الباحـثین ا

 )(3) (4الزھایــمر
كما اكد الباحثون أن إزالة المبایض تؤدي إلى حصول حالة تدعى بسن  الیأس الجراحي نتیجة  للاختلال  في مستوى تركیز  

ت یتعرضن لما یسمى بالیأس الاصطناعي نتیجة لعدد من التداخلات الطبیة إذ تؤدي إزالة ھرمون الاستروجین إذ أن اغلب السیدا
المبیضین جراحیا ًقبل بلوغ المرأة سن الیأس إلى إصابتھا بأعراض الیأس المبكر ویحدث الأمر نفسھ إذا تعرض المبیضان للتلف 

 )5(، أو بعض العلاجات الكیمیائیة الأخرى   نتیجة للتعرض للإشعاعات , أو المعالجة بالأدویة المضادة للسرطان
من خلال الیات الاجھاد التأكسدي للشبكة الاندوبلازمیة  GADD153 كما اكد الباحثون في دراسات عدة یتم تفعیل جین

 )6(والذي یؤدي الى بدایة الاصابة بالزھایمر 
 ABھو بروتـین الـ  APPرید من الـ الذي ینتج شكل ف secretase (BACE1B-یقوم بتفعیل ( GADD153كما ان جین 

 )7(مما یؤدي الى زیادة مستوى ھذه اللویحات في الدماغ ومن ثم  الاصابة بالزھایمر  ABوالحد من انزیم المضاد لل
المسبب للزھایمر ،   ABانھا تقلل بشكل كبیر من انتاجsiRNA to gadd153كذلك اكدت دراسة اجریت على الارانب ان

 )8( للانسانABمشابھ لتسلل الجیني  ABفضلا عن ذلك ان الارانب تمتلك تسلل جیني لل
 

 طرائق العمل
 

 -من إناث الأرانب  الى  مجموعتین ( ثمانیة لكل مجموعة ) طیلة مدة التجربة  وكانت المجامیع : 16قسمت عشوائیا 
 Bilateralعوملت بإزالة المبایض الثنائیة فقط  G2تركتمن  دون ازالة المبایض.  المجموعة الثانیة  G1مجموعة السیطرة 

overiectomy  زیلازین  –، لقد تمت العملیة تحت ظروف جراحیة معقمة إذ تم تخدیر الحیوانات باستخدام  مزیج من الكیتامین
 (9)ملغم /كغم من وزن الجسم ) .  5ملغم /كغم + 40(

مل من الدم من القلب مباشرة   7سحب الدم بعد تجویع الحیوانات طول اللیل بعد ستة  أشھر  من المعاملة اذ تم سحب تم 
heart puncture)  مل ، وضع الدم بعد ذلك في أنابیب خاصة غیر حاویة على  15) , وقد استخدمت محاقن  طبیة معقمة سعة

دقیقة   15دورة / دقیقة لمدة   3000بسرعة   Centrifugeالطرد المركزي  مادة مانعة للتخثر ثم فصل المصل بواسطة جھاز
في درجة حرارة    Refrigeratorلقیاس بعض المعاییر الكیموحیویة   وبعض المعاییر الفسلجیة وقد تم حفظ الأمصال في ثلاجة 

4C°. 
بالطریقة الإنزیمیة وفقاً   Serum Total Cholesterol Concentrations(TC)تقدیر تركیز الكولیستیرول في مصل الدم تم 

 Estimation of Triacylglycerol (TAG) . Concentrations(11)تقدیر تركیز الكلیسیریدات الثلاثیة و)10(لطریقة
    EstimateConcentrations of Cholesterol HDLتقدیر تركیز  الكولیستیرول في الشحوم البروتینیة العالیة الكثافةو

 Low- densityتقدیر تركیزالكولیستیرول في  الشحوم البروتینیة الواطئة الكثافة (12)بالطریقة الإنزیمیة وفقاً لطریقة 
lipoprotine (LDL-)    حسابیاً باستخدام معادلةFriedwald equation )13( : ھي 

LDL =TC –( HDL-c +TAG / 5) 
من Very Low density lipoprotein-c (VLDL )البروتینیة الواطئة الكثافة جداً قیاس تركیز الكولیستیرول في  الشحوم و

  VLDL =TAG / 5     5 (14) على   TAGخلال تقسیم قیمة 
Estimate of Estrogen hormone Concentration قیاس تركیز ھرمون الاستروجینو  

وذلك بإتباع الخطوات المرافقة   (G2)وحیوانات المجموعة الثانیة  (G1)في مصل الدم المأخوذ من حیوانات المجموعة  الأولى
  ).(Estrogen KitGermanVeda Labتقدیر الھرمون  , لمع عدة الفحص الخاصة 

) من نوع (Kitفي مصل دم الأرنب بوساطة استخدام عدة التحلیل      Blood Glucose testفحص  مستوى تركیزالسكر
(Rondox.Laboratorries Ltd.,Co.Antrim, United Kingdom) )والـKit ھو عبارة عن عبوات جاھزة تحوي بعض (

 أو كل الكواشف والمواد الضروریة لانجاز الاختبار.
لتقدیر  Biuret methodاستخدمت طریقة البایوریتDetermination of total proteinتقدیر مستوى تركیز البروتین الكلي 

 ، (15)في مصل الدم البروتین الكلــي
قیاس مستوى تركیز البروتین الكلي في عینة  السائل الدماغي الشوكي وضعت  العینة في الانبوب الثاني في جھاز النبذ المركزي و 

دقائق،و تم فصل الرائق عن الراسب و استعمل الرائق لتقدیر تركیز البروتین و سكر الكلوكوز 5دورة/دقیقة لمدة  3000بسرعة 
 .CSFفي 

 ركةشفي تقدیر تركیز البروتین الطریقة المعتمدة من قبل  استخدم
Randox(United Kingdom)- Laboratories Ltd 
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للاستدلال على الدلالة المعنویة، كما استعمل المعامل  student t-testاستخدم اختبار Statistical analysisالتحلیل الإحصائي  
في المقارنة بین النتائج فضلا عن الطرائق العیاریة المستخدمة   LSD(Least Significance Differenceالمعنوي الأصغر(
 .)16( والخطأ القیاسيMeanفي تحدید المتوسط 

 

 الدراسة الجزیئیة 
 فحص تفاعل سلسلة البلمرة في الوقت الحقیقي الكمي (الاستنساخ العكسي)  •

Quantitative Reverse Transcription Real-Time PCR (RT-qPCR) 
تم اجراء فحص تفاعل سلسلة البلمرة في الوقت الحقیقي الكمي (الاستنساخ العكسي) وذلك لقیاس المستویات الكمیة للحمض 

المسؤول عن  Gadd153) لجین Gene expression) للاستدلال على مقدار التعبیر الجیني         (mRNAالنووي المراسل (
كجین منظم  GAPDHبة بمرض الزھایمر في عینات ادمغة حیوانات التجربة, وكذلك تم استخدام جین البدایة حدوث الاصا

 . )17(قیاسي لحساب التعبیر الجیني. تم اجراء ھذا الفحص حسب ما اوضحھ 
 

  Total RNA extractionاستخلاص الحامض النووي الرایبوزي الكلي  •
المجھز من قبل شركة بایونیر الكوریة ولقد  Trizol kitتم استخلاص الحمض النووي الرایبوزي الكلي وذلك باستخدام عدة ال      

 .تم العمل بھذه العدة بحسب تعلیمات الشركة المصنعة
 

 Assessy   RNA  yeild and qualityقیاس ونقاوة الحامض النووي الرایبوزي •
 Nanodropتم الكشف عن الحمض النووي الرایبوزي المستخلص من العینات بواسطة استخدام جھاز خاص وھو ال 

spectrophotometer (THERMO. USA)        وذلك من خلال ثلاث جوانب الاول تحدید تركیز الحمض النووي
ng\ulRNA والثاني قیاس نقاوة الحمض النوويRNA 280-260بدرجة  من خلال قراءة الامتصاصیة nm  اما الجانب الثالث

 باستخدام الترحیل الكھربائي  RNAتوثیق وجود الحمض النووي 
 

 DNase I Treatmentالمعاملة بانزیم •
في عملیة DNAللتخلص من بقایا الحمض النووي  Dnase Iباستخدام  RNAتم معاملة المستخلص من الحمض النووي 

 ة عمل عدة الأنزیم .الاستخلاص وذلك بالاعتماد على طریق
 

 cDNA synthesisطریقة تصنیع ال 
 

المستخلص   RNAمن عینات الحمض النووي ال  DNAالمكمل لل cDNAتم استخدام طریقة تصنیع الحمض النووي 
 المجھزه من قبل شركة بایونیر الكوریة.AccupowerRockscript RT Premix kitباستخدام عده 

 

 Quantitative Real-Time PCR (qPCR)فحص  •
لجین  Gene expression levelوكذلك لتحدید مستوى التعبیر الجیني  cDNAلعینات ال  qPCRتم اجراء فحص ال 

Gadd153 وكذلك للجین المحافظ القیاسيGAPDH gene . 
ء المجھزة من قبل  شركة بایونیر الكوریة، لاجرا Accupower Green Star Real-Time PCR kitأذ تم استخدام عدة 

وقد تم  Real-TimePCRھذا الفحص والحاوي على صبغة السایبر الخضراء والتي تتفاعل  مع الجینات المتضخمة في جھاز ال 
 .Prasanthi,et. al., 2011)اجراء الفحص بحسب طریقة(

 

 Real-Time PCR data anlysisطریقة تحلیل بیانات  •
  livak methodتم تحلیل البیانات الناتجھ من تفاعل السلسلةالمتبلمر  في الوقت الحقیقي الكمي من خلال استخدام طریقة 

 )18(والتي وضعت من قبل
 (Absolute Quantitive)والكمیھ المطلقة (Relative Quantitive)والتي تعتمد على استخراج الكمیھ النسبیة

 

 النتائج والمناقشة
 ازالة المبایض على مستوى تركیز الاستروجین والشحوم البروتینیة في مصل الدم:تأثیر 

 .E2التغیرات في معدل تركیز ھرمون الاستروجین  •
وارتفاع ,-HDL في مستوى تركیز ھرمون الاستروجین و (P<0.05)الى وجود انخفاض معنوي  ( 4-1)یشیر الجدول 

یعزى  G1بالمقارنة  مع مجموعة السیطرة G2لمجموعة  -LDL- ,TC,TG, VLDLفي مستوى تركیز ال  P<0.05)معنوي(
سببھ ازالة المبایض من الحیوانات مما ینتــــج قلة في صناعة وانتاج ھرمون الاستروجین ومن ثم انخفاض تركیزه وھي نتائج 

 .)19(متـفقة مع 
اكدت الدراسات ان التغیرات بالوظائف الادراكیة بعد سن الیأس مرتبطة بنقص ھرمون الاستروجین, من خلال تجربة 
استخدموا فیھا مجموعة من الفئران المزالة المبایض جراحیا وعوملت مع ھرمون الاستروجین على فترات منتظمة فقد لاحظوا 

مما یؤكد دور )Frontal Cortex 3 (وقشرة الدماغ الامامیة  Hippocampusفي منطقة الذاكرةAChEفیھا زیادة فاعلیة انزیم 
ھورمون الاستروجین وأھمیتھ بوظائف الذاكرة ، كمااكد الباحثون وجود علاقة بین نقص ھورمون الاستروجین ووظائف الدماغ 

 ) 4(الزھایمرفي التعلم والذاكرة ومن ثم  یعد نقص  ھذا الھرمون من العوامل الخطرة في تطور اعراض 
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 .في اناث الارانب ) تأثیر ازالة المبایض على مستوى ھورمون الاستروجین و معدل الشحوم البروتینیة في مصل الدم1-4جدول (
 

متوسط 
 المعاییر
 المجامیع

 الاستروجین
ug/dl 

TC 
mg/ml 

TG 
mg/ml 

HDL 
mg/ml 

LDL 
mg/ml 

VLDL 
mg/ml 

G1 54.43±0.29  
A 

84.05±0.04 
A 

187.41±0.72 
A 

15.25±0.15 
A 31.32±0.20 A 37.48±0.14 

A 
G2 19.91±0.30 

B 
184.22±6.87 

B 
245.86±1.20 

B 
8.33±0.07 

B 
119.63±6.92 

B 
49.17±0.24 

B 
L.S.D 0.88 16.86 3.01 0.36 2.70 0. 06 

 

 / مجموعة .n  =8الخطأ القیاسي، ± المعدل 
 (p˂0.05)عمودیا عند مستوى احتمالیةالحروف المختلفة تدل على وجود فروقمعنویة 

G1مجموعة السیطرة = 
G2 مجموعة حیوانات المزالة المبایض = 

 
في تركیز الكولیسترول الشحوم  (P<0.05))  لمجموعة الأرانب مستأصلة المبایض زیادة معنویة 1-4أظھرت نتائجالجدول (

في  (P<0.05)وحدوث انخفاض  معنوي  VLDL-Cثافة جداً والشحوم البروتینیة واطئة الك LDL-Cالبروتینیة واطئة الكثافة 
عند مقارنتھا مع مجموعة السیطرة  TAGوزیادة معنویة في الكلیسیریدات الثلاثیة   HDL-Cالشحوم البروتینیة عالیة الكثافة  

ل احد أشكال الإجھاد وعزت ھذه الزیادة إلى عملیة الاستئصال الجراحي للمبایض ذاتھا التي تمث  )20(وھذه النتائج تتفق مع 
التأكسدي , أو أن حدوث الارتفاع المعنوي في مستوى صورة الدھن یعود إلى الانخفاض المعنوي في مستوى تركیز ھرمون 

اھمیة الاستروجین بوصفھ عامل حمایة یحد من نشوء أفات التصلب الشریاني  ان  )19(الاستروجین للحیوانات المزالة المبایض  
نما یزداد في مرحلة سن الیأس ,نتیجة لانخفاض مستوى ھرمون الاستروجین لما لھ من دور بوصفھ عاملاً في سن النضوج  بی

وزیادة مستوى  apoB-LDL-Cوقائیاً یحافظ على العملیات الایضیة للشحوم البروتینیة والتي سیتبع عنھا انخفاض مستوى 
HDL-C    كما إن للاستروجین دور مھم في الفعالیة  الإنزیمیة التي تشترك في تحول الكولیسترول إلى   )(21في بلازما الدم

 )Cholesterol 7α-dehydroxylas)()22بواسطة إنزیم  Bile acidأحماض الصفراء 
قائي ضد نشوء وتطور أمراض القلب الوعائیة  عند ئإن نتائج الدراسة الحالیة توضح  أن الاستروجین قد یكون  لھ دور و

وبما إن إزالة المبایض )24()23(%35-50النساء مستأصلات المبایض في سن النضوج أو النساء السلیمات في سن الیأس نسبة 
ن إنزیم تعتبر احد أشكال الإجھاد التأكسدي والذي یؤدي إلى تحریر الایبنفرین والنور ایبنفرین , وینشط ھذان الھرمونی

الذي یوجد بكثرة في الخلایا الدھنیة مسبباً التحلل   Hormone Sensitve Lipaseلایبیزالكلیسیرید الثلاثي الحساس للھرمون 
 .)25(السریع للكلیسیریدات الثلاثیة وتحریر الأحماض الدھنیة التي یزداد تركیزھا أحیانا ً إلى ثمانیة أضعاف

لھ علاقة  وطیدة مع سن الیأس ,وھذا یعزز تأثیر    LDLولسترول بالمصل وبالأخص وعلاوة على أن ازدیاد مستویات الك
.اذ یلاحظ وجود علاقة بین ارتفاع مستوى الكلسترول في مصل الدم )(26ھرمون الاستروجین المفید على الشحوم البروتینیة

 (27) (28)والبلازما والاصابة بمرض الزھایمر 
الاستروجین یؤدي الى حالة الاجھاد التاكسدي من خلال الخلل الحاصل في المؤكسدات ومضادات ان الانخفاض في مستوى 

الاكسدة  وھذا  الخلل یعمل على ارتفاع الكالسیوم داخل الخلایا وضعف في  سلسة الاكسدة التنفسیة في المایتوكوندریا  وزیادة في 
ة الكبیرة واكسدة في الدھون وزیادة في الكولسترول والشحوم االثلاثیة الاجھاد التأكسدي وبالتالي تحطم في الجزیئات البروتینی

والشحوم البروتینیة واطئة الكثافة وواطئة الكثافة جدا وبالتالي الموت المبرمج في الخلایا العصبیة    كذلك تؤدي زیادة مستوى 
لسترول في الخلایا العصبیة ومن ثم حدوث الكولسترول الى خروجھ من اغشیة الخلایا العصبیة مما یحدث خللا في ایض الكو

وضعف التوصیل للسیلات العصبیة نتیجة لموت الخلایا  tau الكثیر من التغیرات المرضیة مثل فرط الفسفرة لبروتین
 (29)العصبیة

 

 في مصل الدم والسائل الدماغي الشوكي التغیرات في مستوى تركیز البروتین الكلي والكلوكوز •
في معدل تركیزبروتین في مصل الدم وارتفاع   (P<0.05)الى وجود انخفاض معنوي) 2-4یشیر الجدول (

مقارنة مع   G2في معدل تركیز الكلوكوز في مصل الدم في مجموعة  الأرانب المعرضة لإزالة مبایض (P<0.05)معنوي
الى الانخفاض في مستوى  .  ان الانخفاض المعنوي في معدل  مستوى البروتین في مصل الدم قد یعودG1مجموعة السیطرة 

الاستروجین لان للأستیروجیناتدورمھم في تخلیق البروتینات ومن ثم تغیر الوظیفة الخلویة ،حیث تدور الأستیروجینات في الدم 
.وعند دخولھاھذه الخلایا تتحد مع بروتین في Targetلمدة بضع دقائق فقط قبل أن تصل الخلایا المستھدفة 

خلال بضعة دقائق  RNAوتبدأ عملیة الأستنساخ  ویتكون  DNAلتنشط أقساما" نوعیة معینة من  Cytoplasmالسایتوبلازم
 (30)خلال الھیولي حیث یولد زیادة كبیرة في تكوین البروتین وبالتالي تغیر الوظیفة الخلویة.  RNAوأنتشار

الھدف الرئیس لأصناف الأوكسجین  الفعّالة  DNA، وتعد جزیئة  (31)أنّ للجذور الحرة القدرة على تحطیم الجزیئات الحیة 
، إذ تعمل الجذور الحرة على تحطیم الروابط العرضیة التي تربط البروتین بالحامض النووي مكونة مركب 

(DeoxyribosePhosphate)  ویمكن أن تتسبب أصناف الاوكسجین الفعّالة في حدوث تحویرات في قواعد ،
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إلى تكسر ھذه الجزیئة ،ویعد جذر الھیدروكسیل DNAى تحور القواعد النایتروجینیة لجزیئة الییورینوالبایریمدین ، ویؤدي إل

HO


، من خلال تحور القواعد النایتروجینیة مؤدیة إلى تكوین مشتقات  DNAمن أكثر الجذور الحرة التي تعمل على تحطیم  
 Hydroxy adenine-8 :ھذه القواعد مثل 

5-Hydroxy methyl Uracil، كما أنّ الأذى الناتج من الجذور الحرة بسبب زیادة الأوكسجین یؤدي إلى زیادة النواتج
وأھم ما تتصف بھ  (32 )الایضیة الفعّالة للأوكسجین التي تعمل على تثبیط الأنزیمات في الخلایا وتحطیم الدھون وأغشیتھا 

 .        (33)الیة مؤدیة إلى تحطیم عضیات الخلیة والغشاء الخلوي الجذور الحرة ھو تولیدھا سلسلة من التفاعلات المتت
یحصل الاجھاد التأكسدي بعد سن الیأس والذي یؤدي الى اكسدة الشحوم البروتینیة نتیجة ارتفاع المؤكسدات آو انخفاض في 

المھمة التي تعمل كمضادات أكسدة مستویات الھرمونات الجنسیة (الاستروجین والبروجسترون ) واللذان یعدان من العوامل 
ان المعالجة بالاستروجین لھ دور مھم في التأثیر على مستویات الكولسترول والشحوم للحمایة من الأكسدة الفوقیة للدھون أذ وجد

 (34)%50-35البروتینیة الدوارة في الدم عند النساء في مرحلة سن الیأس بنسبة
یة واطئة الكثافة یعود سببھ الى  وجود اضطراب ایضي بسبب التراكیز المرتفعة من ان الارتفاع في مستوى الشحوم البروتین

الاحماض الدھنیة في الدم  التي ترتبط بمقاومة الانسولین حیث یصبح ھرمون الانسولین اقل فعالیة في تخفیض مستوى الكلكوز في  
 ).35(  الدم وتكون النتیجة ارتفاع مستوى الكلوكوز

مل في الإنسان فان ذلك یعد مؤشراً لاحتمالیة حدوث داء  100ملغم/ 126الكلوكوز في مصل الدم عن عند تجاوز تركیز 
 mmol\l 7.0لمرضى داء السكري أكثر من  Fasting Glucose Levelsوتكون مستویات سكر الدم الصیامي). 36السكري (

 70أي ما یقارب  mmol\l (5.6 – 3.6). بینما تكون القیمـة الطبیعیة لسـكر الكلوكوز في مصل دم الإنسـان mg\dl(37) 126أو 
– 100 mg\dl(38). 

كما ان التغیرات في مستوى ھرمونالاستروجین لھ تاثیر على التمثیل الغذائي للكلوكوزفي العدید من الحالات الفسلجیة 
 (39)والمرضیة مثل متلازمھ تكیس المایض

 
 m mol/Lومصل الدم CSF)تأثیر ازالة المبایض في معدل مستوى البروتین والكلوكوز في 2-4جدول (

 متوسط المعاییر
 یعالمجام

Protien 
plasma 

Protien 
Csf 

Glucose 
Plasma 

Glucose 
Csf 

G1 4.54±0.15 
A 

2.19±0.02 
A 

6.18±0.04 
A 

4.18±0.03 
A 

G2 2.10±0.03 
B 

1.13±0.025       
B 

8.50±0.20 
B 

6.42±0.08 
B 

L.S.D 0.37 0.06 0.50 0.20 
 / مجموعة .n  =8الخطأ القیاسي، ± المعدل 

 (p˂0.05)الحروف المختلفة تدل على وجود فروقمعنویة عمودیا عند مستوى احتمالیة
G1مجموعة السیطرة = 
G2  مجموعة حیوانات المزالة المبایض = 

 

في معدل تركیز بروتین في مصل الدم وارتفاع   (P<0.05)انخفاض معنوي) الى وجود 2-4یشیر الجدول (
مقارنة مع مجموعة   G2في مجموعة  الأرانب المعرضة لإزالة مبایض  CSFفي معدل تركیز الكلوكوز في (P<0.05)معنوي

 .G1السیطرة 
و ان الانخفاض في مستوى تركیز ، )(40ان ھرمون الاستروجین لھ دور رئیس في الحفاظ على التوازن الفسلجي في الدماغ

قد یعود سببھ الى انخفاض مستوى الاستروجین الذي یعد احد اشكال الكرب ألتأكسدي وھي نتائج                       CSFالبروتین في
ت علاقة وانخفاض تركیزھا في السائل الشوكي ، و كما وجد  Aβحیث وجد علاقة ما بین زیادة تجمع بروتینات الـ )41(متفقة مع 

 وزیادة مستوى السائل الدماغي الشوكي.  Tauما بین تجمع بروتینات الـ 
 

 في نسیج العصبي للدماغ GADD153التغیرات الجزیئیة لجین 
 Molecular Techniques resultsنتائج الفحص الجزیئي 

 Nanodropالمستخلص من العینات وذلك من خلال استخدام جھاز خاص وھوال  RNAتم الكشف عن الحمض النووي 
spectrophotometer (THERMO. USA)   ) وذلك من خلال تحدید تركیز الحمض النووي(ng\ul RNA  والثاني قیاس

   -وظھرت النتائج الاتیة:  nm 280-260من خلال قراءة الامتصاصیة بدرجة  RNAنقاوة الحمض النووي 
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 Total RNAنتائج عملیة استخلاص الحمض ) 3-4جدول(
 

Purity 260-280nm Total RNA concentration  )(ng\ul Isolate 

1.32 2090.6 1 

0.82 1804.5 2 

1.98 1218.8 3 

1.98 1970.0 4 

2.01 1348.0 5 

1.37 2115.4 6 

1.02 2052.3 7 

2.01 1491.3 8 

1.79 610.3 9 

1.68 704.5 10 

1.53 590.0 11 

1.89 584.8 12 

 

 
 

باستخدام عدة الترایزول. أذ تمثل حزم  Total RNAیمثل صورة نتائج عملیة استخلاص الحمض النووي الریبوسومي الكلي ) 1-4صورة(
 . 28S rRNA, 18S rRNAتجربة التعبیر الجیني وھي حاویھ على نوعین من الحامض النووي الرایبوسوي

 
 Gene expression resultsنتائج التعبیر الجیني 

المستخلص من منطقة الذاكرة في الفص الصدغي لمجموعة الحیوانات  GADD153تتضمن نتائج التعبیر الجیني  لجین ال
 . qRT-PCRوذلك باستخدام فحص تفاعل سلسلة البلمرة في الوقت الحققي الكمي G1ومجموعة السیطرة  G2المزالة المبایض

ومجموعة  G2المأخوذ منمجموعة الحیوانات المزالة المبایضGADD153لجین  Gene expressionلحساب التعبیر الجیني 
 )(CTLivak Method∆∆-2باستخدام طریقة  Relative quantification،في منطقة الذاكرة تم أجراء العد النسبي  G1السیطرة 

 . Housekeeping gene (GAPDH gene)باستخدام الجین المحافظ  )Normalizationأذ  تعتمد على عملیة التصحیح ( 
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لجین المحافظ في كل  CT valueلكل جین من جینات الھدف مع استخدام قیم   qPCR CT valueوقد تم تحلیل قیم ال      
 في التعبیر الجیني. normalizationمعاملات التجربة ومجموعة السیطرة لتمام عملیة تصحیح 

نتائج التعبیر الجیني لكل الجینات المستخدمة في ھذا الدراسة وجود فروقات واضحة في مستویات التعبیر الجیني  وقد اظھرت 
. أذ ظھرت نتائج التعبیر الجیني G1ومجموعة السیطرة  G2لمجموعة الحیوانات المزالة المبایضGADD153في جین

). أذ كانت UP regulationتفاع واضح (تنظیم مرتفع وجود ار G2مجموعة الحیوانات المزالة المبایض  GADD153لجین
 )10.47 ± 16.40مرتفعة بمقدار(

) 0.0080 ± 1.0بمقدار ( Livak, مقارنة مع نتیجة التعبیر الجیني لمجموعة السیطرة التي تعادل تعبیر جیني بحسب طریقة 
 ).4-4الجدول (
تفاع معنوي واضح بین مجموعة الحیوانات المزالة وجود ار Gadd153و أظھرت نتائج التحلیل الإحصائي لجین      
 ).3-4الشكل ( P≤0.01ومجموعة السیطرة على مستوى احتمال  G2المبایض

وارتفاع مستوى  الشحوم البروتینیة   إن ما یمكن قولھ في تفسیر النتائج المستحصلة من دراستنا  ان الكرب التأكسدي         
وارتفاع مستوى الكلوكوز في مصل الدم والسائل الدماغي  الشوكي  الناتج من نقص  ھرمون الاستروجین ادت الى زیادة التعبیر 

والذي یعد مؤشراعًلى القتل المبرمج للخلایا  والذي ظھر عبر حصول بعض التأثیرات السلبیة, GADD153الجیني   لجین
 GADD153عصبیة , وھذه النتائج تتوافق مع نتائج بحوث مجموعة من الباحثین التي تؤكد فیھا ان زیادة التعبیر الجیني لجین ال

 )17()6(یعداحد اسباب بدایة الاصابة بمرض الزھایمر
الواقـــــععلــــى ھـــــذا  β-Amyloidفـــــي جیــــن الـ  21كما اكد الباحثون ان حــدوث طفــــرة فـي كرومــوســوم رقم 

وھي  مـــــن حـــالات الاصـــــابة   β-Amyloid Precursor Proteinالكرومــوســـوم یكــــون مســـؤول عــــن انتـــــاج الـ
 )42(بمــــرض الزھــــایمر 

 

 
 

أذ تمثل منحنیات   qRT-PCRفي فحص  GAPDH geneللعیناتالجین المحافظ   Amplification plotیمثل منحنى التضخم ) 1-4شكل (
 اللون الأحمر عینات مكررات المعاملة واللون الأزرق عینات مكررات السیطرة
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أذ تمثل   qRT-PCRفي فحص  Gadd15 geneللعیناتالجین المحافظ   Amplification plotیمثل منحنى التضخم ) 2-4شكل (
 منحنیات اللون الأحمر عینات مكررات المعاملة واللون الأزرق عینات مكررات السیطرة

 

 
 P≤0.01٭٭ مستوى احتمال 

 
لمجموعة الحیوانات ) Gadd153لجین (  Relative gene expression)الشكل البیاني التعبیر الجیني النسبي 3-4الشكل (

 .السیطرةنسبةً الى مجموعة G2المزالة المبایض
 

 
 
 
 
 
 
 
 

180 



 2014العدد الاول / علمي /  -المجلد الثاني عشر –مجلة جامعة كربلاء العلمیة 
 
 

 )Gadd153) لجین (CTLivak method∆∆-2) تحلیل نتائج التعبیر الجیني باستخدام طریقة (4-4جدول رقم (
 

المكررات 
 التجریبیة

CT 
gadd153 

CT 
GAPDH 

∆CT 
(Test) 

∆CT  
control ∆∆CT 

التغیر 
 بالمضاعفات

)2^-(∆∆ CT 

المعدل ±الخطأالقیسي
 التغیر بالمضاعفات

T1 28.17 29.12 -0.95 3.33 -4.28 19.42711815 

16.40± 10.47 T2 28.8 29.41 -0.61 3.33 -3.94 15.34822591 
T3 28.41 29.09 -0.68 3.33 -4.01 16.1112888 
T4 28.57 29.12 -0.55 3.33 -3.88 14.72300241 
C1 32.42 29.14 3.28 3.33 -0.05 1.035264924 

1.00± 0.0080 C2 32.47 29.19 3.28 3.33 -0.05 1.035264924 
C3 32.45 29.11 3.34 3.33 0.01 0.993092495 
C4 32.54 29.12 3.42 3.33 0.09 0.939522749 

 
T :مجموعة الحیوانات المعاملة بازالة المبایض 
 C: مجموعة السیطرة 
(2-∆∆CTLivak method) both the test samples  and the control isolates group. 
ΔCT(test) = CT(target, test) – CT(ref, test) 
ΔCT(control) = CT(target, control) – CT(ref, control) 
Second, the ΔCT of the test samples were normalized to the ΔCT of the control: 
ΔΔCT = ΔCT(test) – ΔCT(calibrator) 
Finally, Fold change of relative gene expression was calculated by following equation = (2–ΔΔCT) : 
Normalized expression ratio 
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