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  الخلاصة 

الدراسة في كلية الطب البيطري / جامعة كربلاء لدراسة تاثير هذه اجريت 
التعرض لمادة البيسفينول أ خلال مرحلتي الحمل والرضاعة على المعايير الفسلجية 

  الكفاءة التناسلية والتغيرات النسجية في اناث وذكور الجرذان والكيموحيوية  و

انثى من الجرذان المختبرية البالغة  81و اذكر 30 في هذه الدراسة استخدم
وتم التاكد من حدوث الحمل  وضعت الذكور مع الاناث للتزاوج. لغرض التزاوج 

 يوم الصفرت الاناث في دّ ع و النطفبعمل مسحة مهبلية لغرض التقصي عن وجود 
قسمت الاناث الحوامل في كل  .مسحه المهبلية الفي  النطفمن الحمل عند وجود 

مجموعة سيطرة  عدتّة) ، المجموعة الاولى امل لكل مجموعوح اثان 9تجربة (
مل لكل كغم من وزن الجسم  محلول زيت الذرة النقي وحسب   0.5وجرعت فمويا 

 Eبفيتامين  لاولىسيطرة موجبة جرعت ا ومجموعتيمدة التجريع لكل تجربة . 
كانت اما المجاميع الباقية فهي مجاميع معاملة بالبيسفينول أ اذ  ،Cبفيتامين  ثانيةوال

ملغ / كغم  200 و في المجموعه الاولى ملغ / كغم من وزن الجسم يوميا 50 الجرعه
 وملغ / كغم من وزن الجسم  50 و في المجموعه الثانيه من وزن الجسم يوميا

 Eفيتامين  و من وزن الجسم ملغ / كغم 200 و في المجموعة الثالثة يوميا Eفيتامين 
في يوميا  Cفيتامين  وملغ / كغم من وزن الجسم  50 و في المجموعة الرابعه يوميا

في  يوميا C فيتامين  وملغ / كغم من وزن الجسم  200 المجموعة الخامسة و
 الرضاعةمدة انتهاء  حتىبدا التجريع من اليوم السادس للحمل  المجموعة السادسة

 90ذكور واناث  وتركت حتى عمر  الىجرذان الجيل الاول   تفصل بعدها يوما 21
ناث من كل مجموعة الاذكور وست من التمت التضحية بستة من . يوم بدون تجريع 

ادخلت الحيوانات المتبقية من  و  والنسجية دراسة المعايير الفسلجية والكيموحيويةل
  تقييم الخصوبة لكل مجموعة الى التزاوج  

) (p > 0.05معنويا  انخفاضااظهرت نتائج دراسة الهرمونات التكاثرية 
) في امصال الذكور في المجاميع المعاملة بالجرعتين (LHالهرمون اللوتيني  بتركيز

ارتفع نفس الهرمون معنويا في امصال الاناث  و  (العالية والواطئة ) من البيسفينول
، ولم يتغير مستوى الهرمون المحفز فقط  المعاملة بالجرعة العالية من البيسفينول

في امصال  الاناث  المعاملة  مستواه انخفض و) في الذكور  (FSHللجريبات 
شحمون هرموني ال تركيز بالتركيز العالي على الرغم من وجود الفيتامينات وانخفض

المعاملة بالجرعة العالية  ذكورفي مجموعة واحدة من الالخصوي والاستروجين 
في  الخصوي الشحمونلم يتغير مستوى  .وكان الانخفاض اكثر عند الجرع الواطئة  

الاناث في كل المجاميع وانخفض الاستروجين في المجموعة المعاملة بالجرعة 
الواطئة وكان اكثر انخفاضا في المجموعة المعاملة بالجرعة العالية من البيسفينول 

وانخفض ،  Eرتفع في المجموعة المعاملة بالجرعة الواطئة وفيتامين لوحده كما ا
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ارتفع في وبكل انواعها  المعاملة بالجرعة الواطئةالاكتيفين في امصال الذكور 
لم يتغير مستوى ، اذ ين ) ولكلا التركيز(BPA+ vit.Cالاناث في مجموعتين فقط 

 BPA( انخفض  في مجموعتين فقط من الاناث وهرمون اللبتين في امصال الذكور  
+ E )للجرعة العالية و (BPA+Cمستوى الكلوكوز  يتغير لمو ) للجرعة المنخفضة

والكوليستيرول في امصال الذكور  في حين انخفض فقط في المجموعة المعاملة 
في  بالجرعة الواطئة من البيسفينول لوحده في الاناث وارتفع  الكوليستيرول

وارتفعت فعالية انزيم ، ين ) لكلا التركيز(BPA+ vit.Eمجموعتين معاملتين  
AST  لم ترتفع فعالية انزيم  وفي كل المجاميع المعاملة من الذكورALT  الا في

انزيم مجموعتين معاملتين بالبيسفينول فقط من كلا التركيزيين وارتفعت فعالية 
AST لم ترتفع فعالية انزيم  وث ماعدا واحدة في كل المجاميع المعاملة من الانا
ALT الا في ثلاث مجاميع  فقط .  

كان مبكرا بصورة معنوية بسبب المعاملة  والاناث في الذكورالبلوغ 
)  (BPA+ vit.Eالمجاميع المعاملة وقد تاخر في مجموعة بالبيسفينول في جميع 

 +BPAارتفع وزن الكلية والكبد معنويا في الذكور في مجموعة ، للجرعة العالية 
vit.C)( مجاميع عند التركيز الواطئ في حين ارتفع في  ، وثلاث التركيز العالي عند

 وانخفض ،كلا التركيزيينالاناث في المجموعتين المعاملتين بالبيسفينول لوحده  ول
اما وزن الكبد  في   ،التركيزيينكلا ) ول(BPA+ vit.C في المجموعتين المعاملتين

  .الاناث فقد ارتفع في عدة مجاميع من الاناث وانخفض في اخرى 

لخصية في مجموعتين من الذكور المعاملة بالتركيز ل النسبي وزنالانخفض  
كما  Cالعالي وانخفض في مجموعة واحدة معاملة بالتركيز الواطيء وفيتامين 

   .انخفضت اعداد النطف في كل المجاميع المعاملة من الذكور

في مجاميع الذكور اعداد كريات الدم الحمر وحجم الخلايا المرصوص  تتاثرلم 
انخفض الهيموغلوبين في المجموعة المعاملة بالبيسفينول عند الجرعة  والمعاملة 
في امصال  المرصوص الخلايا وحجم الحمر الدم كريات اعدادارتفعت  .الواطئة 

، الاناث في مجموعتين معاملتين بالتركيز العالي واخرى معاملة بالتركيز الواطيء 
عند في المجموعة المعاملة بالبيسفينول لوحده  الحمر الدم كريات اعدادانخفضت 

التركيز الواطيء فقط وانخفض الهيموغلوبين في المجموعة المعاملة بالتركيز العالي 
  البيسفينول .من 

تحطم  و ،التنخر مثل حصولوجود تغيرات نسجية كثيرة  نتائجاظهرت ال
واحتقان  في معظم الاعضاء ، ونزف ، للخلايا  الطبيعيالشكل  تغيرو، النسيج 

في و  المدروسة نتيجة التعرض للبيسفينول أ عند مقارنتها مع مجموعة السيطرة 
اناث من كل مجموعة معاملة اضافة  6ذكور و 6الجزء الثاني من التجربة استخدم 

يوم لغرض  90الى ذكور واناث من مجموعة السيطرة لكل تجربة للتزاوج عند عمر 
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ادى التعرض للبيسفينول في كلا الجنسين الى  اذتقييم الكفاءة التناسلية لكلا الجنسين 
 ور في الذكو الخصوبة خفض نسبة الحمل وعدد المواليد مما يدل على انخفاض

  الاناث وفي كل المجاميع المعاملة .
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 المختصرات والرموز المستخدمة في الاطروحة

Meaning  Abbreviation term 
Aspartate amino transferase enzyme AST 
Alanine amino transferase enzyme ALT 

Bisphenol -  A BPA 
Estradiol E2 

Aryl hydrocarbon receptor AhR 
Androgen receotors AR 

Endrocrine disruptors EDs 
European Food Safety Authority EFSA 

Estrogen receptors ER 
Follicle stimulating hormone FSH 

Gonadotrophin – releasing hormone GnRH 
Hypothalamic –pituitary thyroid axis HPOA 

Luteinizing hormone LH 

Lipo poly saccharide antigen LPS 
Hydrogen bromide HRB 

Solid phase Receptacle SPR 
High – density lipoprotein HDL 

Low - density lipoprotein LDL 
Messenger Ribonucleic acid mRNA 
Type of  helper lymphocyte Th 

Non-alcoholic steatohepatitis NASH 
Reactive oxygen species ROS 

Treatment male TM 
Control male CM 

Treatment female TF 
Control female CF 

Human chrionic gonodatrophin HCG 
Thyroperoxidase TPO 

treatment T 
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 المقدمة 

التكاثرية بتأثير  ضطراباتإزدادت في السنوات الأخيرة الاصابة بالا       

والتي  ،(endocrine disrupters)لغدد الصم ل سببات الضررمواد تعرف بم

لها القدرة على تغيير او احداث خلل في وظيفة جهاز الغدد الصم ومن هذه المواد 

أ, الذي انتشر في كل مكان من البيئة خلال الثمانين عام الماضية  البيسفينول :هو

بسبب دخوله في صناعة العديد من المنتجات الاستهلاكية يومية الاستخدام مثل 

 ولعب الاطفال  والمنظفات  وقناني رضاعات الاطفال  و القناني البلاستيكية

 و حافظات الأغذية ومواد البناء  ومبيدات الحشرات  ومستحضرات التجميل 

وقد ازدادت الحاجة إلى  (Chapin et al ., 2008) الالكترونيه وغيرها المواد

 2003بلغ الانتاج العالمي منه في سنة  اذالبيسفينول أ خلال السنوات الأخيرة 

إلى أكثر من  2011طن متري في حين تزايد الانتاج في العام  ) مليون2.3(

   (Tsai , 2006)) مليون طن متري  5.5(

 قبلاتيكمن الضرر الذي يسببه البيسفينول أ في امكانية ارتباطه بمست       

 Stahlhutالاستروجين بأواصر استريه والتي تزداد بزيادة درجات الحرارة ( 

et al., 2009 اكتشفت الفعالية الاستروجينية للبيسفينول لأول مرة في عام (

 , Dodds & Lawsonولكن لم تثبت فعاليته البنائية للأستروجين (  1936

1936 (  

استروجين  دّ ولحد الآن وع 1981البيسفينول لأول مرة عام استخدم       

ً للارتباط بالأواصر الاستروجينية  ؛ضعيف خارجي بسبب الفته الواطئة نسبيا

  .) Andersen et al ., 1999  Fang et al ., 2000;مقارنة بالاستراديول (

أكدت نتائج الدراسات مؤخراً أن هناك طرق مختلفة يستطيع البيسفينول 

والتي تكون  ، عن طريقها أن يحفز الاستجابات الخلوية وبمستوياته المنخفضة

 Welshons etالاستروجين (  قبلاتتحت مستوياته المتوقع ان ترتبط مع مست

al ., 2006  ( . عبيرويؤدي إلى حث الت قبلاتهبمستيرتبط الاستروجين الطبيعي 

) في الخلايا المستهدفة الموجودة في الاعضاء  gene expressionالجيني   (
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الخصى  وعنق الرحم  والمبيض  وقناة البيض  والرحم  والتكاثرية منها المهبل 

و الجهاز  لدرقيةالغدة ا وخامية نالغدة ال والدماغ  والغدد اللبنية كذلك البربخ وو

أكدت الدراسات ان مستويات . ) Couse & Korach ,1999الوعائي ايضاً  (

سامة  دّ ملغم/كغم من وزن الجسم تع 50الى والمساوية  من البيسفينول الأقل

تؤثر المستويات بينما ومؤثرة في تكاثر وتطور ذكور وأناث الجرذان والفئران 

) وقد ثاأناو   االفئران (ذكور ملغم/كغم بالتأثير على خصوبة 500الأعلى من 

تؤثر على اختزال وزن الجسم والأعضاء الداخلية وزيادة سمية الكبد 

)Catherine  et al.,  2007(  

وهو مضاد اكسدة على حماية  ،(حامض الاسكوربيك) Cيعمل فيتامين    

ذرة هيدروجين ,  لجذور الاوكسجين الحرة باعطاءه ضادالخلايا من الفعل الم

وهو مانع اكسدة في الانسجة التكاثرية الذي تسببه بعض  Eكما ثبت بأن فيتامين 

                 المواد المضادة والتي تحث التاثير السمي في ذكور الفئران     

2002) et al., Latchoumycandane ( . يعمل هذان الفيتامينان كموانع

حيث يعملان على حماية خلايا الدماغ والانسجة الاخرى  هأكسد

)Chattopadhyay et al.,  2002  . (  

 & Afkhami)ايوميً  ملغم/ 500بجرعة  Cر فيتامين اختي

Shojaoddiny , 2006  (  وفيتامينE  ملغم  200بجرعة) Kalender et 

al.,2001 (مع تجريع البيسفينول أ بالتزامن ) ملغم/كغم/من ) 200 و 50بتركيز

ً للأمهات من أناث الجرذان الحوامل من اليوم ( ) من 21-6وزن الجسم  يوميا

للتعرف على الدور الوقائي لهذه  ايوم 90الحمل واثناء الرضاعة وحتى بلوغ 

  الضارة لمادة البيسفينول أ . التأثيراتالفيتامينات للحد من 
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  الهدف من الدراسة 

على الرغم من البحوث الكثيرة التي تناولت دراسة مادة البيسفينول أ في 

السنوات الاخيرة لكن مازالت التأثيرات البايلوجية والفسلجية لهذه المادة تبقى 

مثيرة للجدل وبحاجة الى  الكثير من البحث ومن ناحية اخرى ندرة البحوث في 

  راسة الحالية الى مايلي :العراق الخاصة بهذه المادة . لذا فقد هدفت الد

الحمل  مدتيدراسة تأثير مادة البيسفينول أ عند التعرض لها خلال  -1

والجهاز التكاثري للذكور والاناث من  ، درقيةال هوالرضاعة على فعالية الغد

ملغ / كغم من وزن الجسم واعلى  50الجرذان  عند المعاملة باقل جرعة مؤثرة 

 ملغ / كغم من وزن الجسم . 200ان تحدث السمية التكاثرية  جرعة بامكانها

في التقليل من هذه التاثيرات  Cو   Eدراسة الدور الوقائي لفيتاميني  -2

  او الحد منها .

 



  

  

  الفصل الثاني

استعراض 

  المراجع
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  استعراض المراجع  - 2

                                  EndocrineDisruptersالمواد المخلة بعمل الغدد الصم   2-1

التمثيل الغذائي  مثلتتوقف صحة الإنسان على نظام الغدد الصم لأداء وظائف 
بعمل وثمة مواد معينة تعُرف باسم المواد التي تخلّ  . ومزاج الفرد والنوم  ،والنمو، 

يمكن أن تغير وظائف هذا النظام )  Endocrine disrupters( الغدد الصم
الهرموني وتزيد مخاطر تبعاته الضارة على الصحة. وبعض المواد الكيميائية المخلةّ 

طبيعياً، بينما يمكن العثور على أصناف اصطناعية منها  ةبعمل الغدد الصم موجود
ومنتجات العناية الشخصية ومستحضرات  ،والأجهزة الإلكترونية  ،في المبيدات

ويمكن  .التجميل، كما يمكن أن تكون موجودة كمواد مضافة أو ملوثات في الأغذية
أن تدخل المواد الكيميائية المخلةّ بعمل الغدد الصم إلى البيئة في المقام الأول من 
خلال مياه التصريف المستعملة في الأنشطة الصناعية والحضرية ومياه ري 

مناطق الزراعية وحرق النفايات وإلقائها، ويمكن أن يتعرض الإنسان لهذه المواد ال
وشرب المياه واستنشاق الغازات والجسيمات  ،واستنشاق الغبار، عند تناول الأغذية 

الحيوية  فعالياتتعمل تلك المواد على ارباك ال اد للجلدفي الهواء وملامسة تلك المو
بمستقبلات الهرمونات مما يؤدي إلى تغير قدرة  الجسدية لقدرتها على الاتصال

 المواد الكيميائيةدوام الصحة. وفي بعض الحالات تغلق هذه ل ضروريةالالجينات 
، تعمل وكأنها الهرمونات. ويقوم مستقبلات الهرمونات بشكل تام. وفي حالات أخرى

بعض الآخر وببساطة بإرباك الرسائل الهرمونية. ولو تخيلنا تسلسلا يبدأ بالهرمون ال
فإن ما  سلسلةوكأنه للخلايا  وظيفيةالفالاستجابة  يالجينعبيرتالف، الهرمونفمستقبل 

لعدم وجود و تربكها. اتثبطها  واإما أنها تحث الرسالة  تفعله هذه المواد الكيميائية هو
  .) (Hotchkiss et al., 2008المستقبل الهرموني  تنسيق تام مع

بالإضافة إلى ما سبق، فإن أثر تلك المواد ليس مباشرا كما يبدو من الوصف 
السابق، بل إنها تربك الرسائل الهرمونية الجسدية، فتغير الوظائف الجنسية والنمو. 

، وخاصة الجنسية منها )مربكة الهرمونات(وأفضل ما يمكن وصفها به أنها 
والذي يؤدي أي خلل في افرازها او عملها الى خلل ، كالاستروجين والاندروجين 

 ,. Bergman et al )في الجهاز التكاثري الذكري والانثوي في الحيوان والانسان
 هوأغلب تلك المواد الدور الذي يلعبه الإستروجين داخل الجسم، وتلعب  .)2012

الأنسجة ذات الحساسية الهرمونية. وبجانب الإستروجين هرمون يحث نمو بعض 
على حد سواء، تؤدي هذه المواد إلى  الذكور والاناثالطبيعي الذي تنتجه أجسام 

من ثم يزداد نمو الأنسجة الحساسة فيزداد خطر  و زيادة أثر الإستروجين بجسم الفرد
  )  (Eral , 2010 الإصابة بالسرطانات ذات الصلة بالهرمونات.

 Meertsويعد البيسفينول أ واحد من اهم هذه المواد المخلة بعمل الهرمونات (
et al ., 2001 (  
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  )A)              Bisphenolالبيسفينول أ 2-2

وهو عبارة عن  bis (hydroxyphenyl)-2,2البيسفينول أ او ما يعرف 

) يدخل في صناعة البلاستك متعدد الكربونات وصمغ (monomereمركب احادي 

المواد التي تسبب خلل في عمل الغدد الصم  منمؤخراً  دّ ع وقد الايبوكسي

(Endocrine disrupting substances)   وذلك بسبب فعاليتة الاستروجينية    

(Vogel, 2009).  

  

  لمحة تاريخية عن البيسفينول أ 2-2-1

على يد الكيميائي الروسي  م1891لاول مرة في عام اكتشف البيسفينول أ 

Aleksandr Dianin)(  على  1905وظهر لاول مرة في المنشورات العلمية عام

في المانيا واستخدم هذا المركب  Marburg)(في جامعة  Thomas Zinck)(يد 

وفي صناعة صمغ  ، في صناعة البلاستك متعدد الكربون م1950منذ عام 

  .(Walsh, 2010 )الذي يغلف علب الاغذية  الايبوكسي

قام البريطاني (ادورد كارلس دووس) بتجربة استخدم  م1930 وفي بداية عام 

استروجين صناعي حيث وجد ان البيسفينول اقل تأثير من  وصفهفيها البيسفينول ب

ً للاستروجين) بـ  مرة. واكتشف ان  37000الاستراديول (الصورة النشطة بايلوجيا

بدأت دراسة التأثير الضار  م1997سفينول لا يمكن استخدامه كدواء وفي عام البي

  .  (Erickson, 2008)للبيسفينول على الحيوانات المختبرية عند الجرع الواطئة

عدد من التأثيرات الصحية للبيسفينول اكتشف لاول مرة عن طريق الصدفة 

يترشح من القوارير المتعددة الكربون  ان البيسفينول م1993حيث اكتشف في العام 

 ,.Krishnan et al) للاوتوكلاف مما يؤدي الى انتشار الخلايا السرطانية في الثدي 

1993  (.  

ت قبلابحثت الترابط بين البيسفينول والمست 2007 وفي دراسة اجريت عام 

(التي تقوم بتنشيط  estrogen related recepters (ERR)المتعلقة بالاستروجين 



 استعراض المراجع                                                                لثانيالفصل ا

 

6 

 

وهذا ما يفسر تجمع البيسفينول  السخدوهي تتواجد بصورة كبيرة في ، عملية النسخ) 

  .) Takeda et al., 2009; Matsushima et al., 2007)في هذه الانسجة 

  

  الصفات الكيميائية والفيزيائية للبيسفينول أ 2-2-2

 2 C(C6H4OH)2(CH3)البيسفينول أ مركب صناعي صيغته الكيميائية 

له قابلية الذوبان في المذيبات  و عديم اللون و عديم الذوبان في الماءو صلب

. يحتوي )diphenyl Methan(ينتمي الى مجموعة الميثان ثنائي الفنيل  و العضوية

قصير، اما  بعمر نصفيتميز البيسفينول ، على مجموعتين من الهيدروكسي فنيل 

سبب بقاؤه في المحيط يعود الى انتاجه المستمر حيث يتحرر من فضلات المياه ومن 

 مواقع دفن النفايات واحتراقها ومن التكسر الطبيعي للبلاستك في المحيط 

  (Fiege et al., 2002) .  يتكون البيسفينول من تكثف الفينول مع الاسيتون

قابلية ذوبان معتدلة و قابلية تبخر  و ان عاليةنقطة ذوب و   ويمتلك ضغط بخار واطئ

  . (Howards, 1989 ; Shareef et al., 2006)  منخفضة 

ً ويتكسر 1اقل من يتواجد في المحيط  % من البيسفينول حيث يتأكسد ضوئيا

كما له قابلية معتدلة على التراكم الحياتي حيث  (Cousins et al., 2002)بسرعة 

 , Enviroment Canada) يتواجد في المحيط مرتبط مع المواد الصلبة العالقة

2008)  

  

  انتاج واستخدام البيسفينول أ  2-2-3

 الانتاج -1

أ على نطاق واسع جعله واحد من اهم  ان انتشار استخدام مادة البيسفينول

مليون  1الانتاج العالمي لهذه المادة  كمية المنتجات الكيمائية في العالم, حيث بلغت

وازداد الانتاج العالمي من هذه المادة  (Fiege et al., 2002) 1980طن في عام 

 856000حيث بلغ استهلاكه في امريكا لوحدها  2009مليون طن في عام  202الى 
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                    في صناعة البلاستك و صناعة صمغ الايبوكسي   طن يدخل

(National Toxicology Program, 2013).  

  

 الاستخدام  -2

ويصنع  1957يدخل البيسفينول في صناعة البلاستك متعدد الكاربون منذ عام 

ً منه ويعد الاساس في صناعة صمغ الايبوكسي  306  ,Replogle)طن سنويا

2009; Ubelacker&  Sheryl , 2008(  حيث تدخل المواد البلاستيكية متعددة

 و الكاربون في صناعة العديد من المواد البلاستيكية الشائعة مثل رضاعات الاطفال

طلاء  و عدسات العيون الزجاجية و(DVD, CD)  قناني المياه, الاقراص المدمجة 

اجهزة الوقاية  و الاجهزة الكهربائية و علب حفظ الاغذية و انابيب المياه المعدنية

% منه في انتاج مثبطات 10اقل من يستخدم  . (Wygtt , 2011)الرياضية وغيرها 

ة كمبيد فطريات ما يستخدم البيسفينول بصورة رئيسالحريق او مضادات الاكسدة ك

(Watanabe et al., 2003) .  

  

              Exposure to BPAالتعرض للبيسفينول أ 2-2-4

ان زيادة انتاج البيسفينول وزيادة استخدامه في مجالات عديدة جعله مركب 

كيميائي يتواجد في كل مكان من البيئة, يتعرض الانسان للبيسفينول بصورة مباشرة 

, كما  وبصورة مستمرة بسبب وجوده في المنتجات الاستهلاكية مثل علب الاغذية

نول من المنتجات البلاستيكية وخاصة عند تعرضه للحرارة او الى يترشح البيسفي

  .) (Lang et al., 2008 محيط حامضي

  

                    التعرض للبيسفينول عن طريق المحيط  2-2-4-1

يعد البيسفينول ملوث بيئي يتواجد في كل مكان حيث يوجد في المياه         

  التربة والهواء و المياه الارضية وخاصة مياه الابار و مياه الشرب و السطحية

(Kang et al., 2006)   المياه في الموجود البيسفينولتستطيع التربة امتصاص 
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كما يمتص   السطحتركيزه في ب مقارنةكما يوجد بتراكيز عالية في ترسبات المياه 

  . (Flint et al., 2012) البيسفينول من قبل الجلد او يتم استنشاقه مع الهواء 

يتواجد البيسفينول بشكله الحر بتراكيز عالية في الورق الحراري, وورق 

الاستنساخ وهو الشكل الاكثر خطورة من البيسفينول المرتبط والمتواجد في البلاستك 

 ان البيسفينول .  (Fukazawa et al., 2001; Gehring et al .,2004)والصمغ 

المنتجات الورقية  دّ الحر ممكن ان ينتقل عن طريق جلد الاصابع الى الفم كما تع

المناديل الورقية والتي  و ورق التواليت و مصدراً آخراً للبيسفينول مثل الصحف

  ) . Janet, 2009 & Raloff (تصبح ملوثة به خلال عمليات التدوير 

  

  عن طريق المنتجات الاستهلاكية التعرض للبيسفينول 2-2-4-2

تناول الغذاء  عن طريقالغذاء اهم طرق تعرض الانسان للبيسفينول  دّ يع

علب المشروبات البلاستيكية لبطانة اليترشح البيسفينول من  اذ المعلب وشرب المياه

من البلاستك عندما ينظف بمنظف قوي او عندما  يزداد ترشيح البيسفينول .والاغذية

, كما يدخل في صناعة استخدام درجات حرارة عاليةيحتوي على سوائل حامضية او 

 .(Colafat et al., 2005)صمغ الايبوكسي المستخدم في طلاء خزانات المياه 

في علبة  قامت بتحليل محتوى البيسفينول م 2009وفي دراسة اجريت في عام 

واحدة من علب المشروبات والغذاء وجد ان محتواها من البيسفينول يفوق الحد 

الادنى المسموح به للتعرض لهذه المادة وفي بحوث عديدة اجريت من قبل مدرسة 

اشارت ان البيسفينول المستخدم في طلاء  م 2011فرد للصحة العامة في عام رها

التالي يبتلع من قبل المستهلكين لهذه الاغذية وب، علب الاغذية يمتص من قبل الغذاء 

اكدت الدراسات ان زيادة تركيزه في بول المستهلكين للاغذية المعلبة يفوق بـالف اذ 

 Lang et al., 2008 ; Taylor)مرة تركيزه في بول المستهلكين للاغذية الطازجة 

& Paul, 2011  ( وذلك بسبب عمليات الغسل ؛ كما يتحرر في رضاعات الاطفال

  )Lakind & Naiman, 2010(والتسخين المستمر لعدة مرات خلال اليوم 
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                     التعرض للبيسفينول عن طريق مزاولة المهن  2-2-4-3

(Occupational exposure to BPA) 

الواسع في  ستخدامهيحصل هذا النوع من التعرض للبيسفينول نتيجة لا

 bisphenol-A diglycidy- ان التعرض لمركب  اذالمركبات الصناعية والتجارية 

 lether (BADGE)  اذمسجل في الرجال الذين يعملون في رش صمغ الايبوكسي 

يتحرر البيسفينول من هذا المركب مما يؤدي الى خلل في افراز الهرمونات, حيث 

الشحمون ويبدل من توازن  hormone  (Gonado trophic(يتحرر هرمون 

.كما يتعرض العاملين في مجال (Hanaok et al., 2002) داخل الجسم  الخصوي

طلاء الايبوكسي السائل والدهانون  و صمغ الايبوكسي و البلاستك متعدد الكربون

كما تتعرض اعداد كبيرة من  (Kamrin, 2004)الذي يتحرر منها  ، للبيسفينول

نول نتيجة عملهم في جمع الاجهزة الكهربائية والالكترونية وتشغيل النساء للبيسفي

  .(NIOSH, 2006)مكائن التنظيف والتدعيم 

  

    Timing of exposure  أ فترة التعرض للبيسفينول 2-2-4-4

ان التعرض للمواد التي تخل بنظام الغدد الصم له تأثيرات مختلفة اعتماداً على 

المرحلة الحياتية التي يتعرض خلالها الكائن للبيسفينول, ان التعرض لهذه المادة 

 -gestational)يحدث خلال عدة مراحل ومنها فترة الحمل او ما يعرف 

exposure) رحم الاميتعرض الجنين للبيسفينول وهو في  اذ)(prenatal  اما ،

التعرض للبيسفينول في مرحلة بعد الولادة واثناء الرضاعة اي قبل الفطام يعرف بـ 

neonatal)(  او التعرض للبيسفينول في اي وقت بعد الفطام او ما يعرف

Postnatal)(  (Peretz et al., 2014) ،التأثيرات التنظيمية  اما

(organizational)  اي التي تبدأ خلال التطور قبل الولادة ويستمر بعد الولادة الى

 ,.Timms et al)يمكن قياسها انياً وتستمر خلال فترة حياة الحيوان فحين البلوغ 

وبعض التاثيرات الاخرى لا يمكن اكتشافها في وقت التعرض بل تظهر  )2005

ً في وقت البلوغ  ل يؤكد ان التأثير .هناك دلي(Birnbaum et al., 2003)لاحقا
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التنظيمي لمخلات الغدد الصم الاستروجينية مثل البيسفينول تؤدي الى تبدلات جينية 

وهذه الفترة تعرف بالحرجة حيث  DNA   (Ho et al., 2006)  في تعاقب تسلسل

 ,.Selevon et al)حساس جداً للتعرض لهذه المادة  الاجهزة يكون خلالها تطور

2000) .  

المرحلة الجنينية هي اكثر المراحل خطورة بالنسبة لوقت التعرض  دّ تع

ينتقل الى الجنين عند تعرض الام الحامل له حيث اشارت الكثير من  اذللبيسفينول 

الدراسات التي اجريت على الفئران الحوامل وجود البيسفينول في كلاً من المشيمة 

  .(amniotic fluid ) (Zalko et al., 2003) والسائل الامينوسي 

 ادراراكدت ان تركيز البيسفينول في  م2009 وفي دراسة اجريت في عام 

    البالغين وتحت نفس الظروف  ادرارالاطفال هي اكثر من تركيزه في 

(Beronius et al., 2010) 

  

 Toxokinetic of BPAسمية البيسفينول          2-2-5

في الانسان والحيوانات المختبرية بعد تجريعه عن  يتم امتصاص البيسفينول

ونسبة صغيرة منه تتواجد  BPA glucoronideطريق الفم ويتأيض معظمه الى 

% غير المتأيض 90 اكثر من  (Inoue et al., 2003)بشكله الاصلي (الحر) 

  .(Kawamoto et al., 2007)يرتبط مع بروتينات البلازما 

 ,.Volkel et al)يتأيض البيسفينول الذي يدخل الجسم خلال مروره بالكبد 

 اصالحً  اها نموذجً دّ عفي دراسته قرود الريسس البالغة والذي استخدم   )2002

وهذا ما يحدث في  ؛ بشكل مرتبط بعد التجريع الفموي لدراسة وجود البيسفينول

القرود  و الانسان كما وجد ان ميكانيكية الايض للبيسفينول متشابهة جداً في الانسان

  .(Barrett, 2011; Taylor et al., 2011)  والفئران 

وذلك باستخدام ، الانواع  مختلفةلقد تم اختبار سمية البيسفينول في مجاميع 

بروتوكولات قياسية متعددة لدراسة السمية الحادة المحتملة والسمية المزمنة التي قد 

تحدث على المدى القصير الواسع بعد التعرض لهذه المادة وتشير نتائج هذه 
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الدراسات الى ان البيسفينول هو من المواد ذات السمية المنخفضة عند التعرض 

  (Tyl et al., 2008)المتكرر له. 

وذلك بتجريع ، اجريت دراسات عديدة على اجيال من الجرذان والفئران 

) 600 و 500 الى  3و1البيسفينول عن طريق الفم بمدى واسع من الجرعات (

ملغم/كغم من وزن الجسم ثم قيمت الاستجابة واظهرت حدوث تأثيرات على الكبد 

لجسم واعلى. كما أظهرت ملغم/كغم من وزن ا 50والكلية ووزن الجسم عند الجرعة 

والذي استخدم فيها مدى واسع من الجرعات مستخدماً  Stump , (2010)دراسة 

ً نتائج مماثلة واظهرت الدراسة ان ادنى تأثير ضار يحصل عند  الجرذان ايضا

سلامة الاغذية الاوربية  منظمةاكدت و.  ملغم/كغم من وزن الجسم 50الجرعة 

(EFSA)  صلة مباشرة في  اان بيانات السمية في القوارض ليست ذ (2008)للعام

كما اكدت ان البيسفينول يتأيض بسرعة عند التعرض له  ، تقدير الخطر على الانسان

-L1BPAالى يتحول و (Perinatal)بكميات ضئيلة خلال فترة الحمل 

glucoronid  عند المرأة الحامل او يعاني من الكبرتة)(Sulfation  في حديث

اكدت دراسات الرصد البيولوجي والتجارب المختبرية الحديثة ان ، و الولادة

التعرض للبيسفينول في تزايد مستمر وهذا ما يفسر وجوده بشكل حر في الجرذان, 

  .(Ginsberg & Rice, 2009)المشيمة وانسجة الجنين.  و والامهات في الانسان

 

  )Absorptionالامتصاص   (       2-2-5-1

ان البيسفينول يمكن امتصاصه عن طريق الجلد ويسبب  Sax, (1985)اكد 

الكلية وأعضاء أخرى في الانسان. وبينت دراسة  و تلف واسع في الكبد

)CERHR,(2008 الذي يجرع عن طريق الفم يتم امتصاصه على  ان البيسفينول

نطاق واسع ولا توجد دراسات عن كيفية امتصاصه بعد التعرض له عن طريق 

التنفس او الجلد. كما اشارت الدراسات التي أجريت على الجرذان ان البيسفينول 

)  (Sub Cutaneousعند تجريعه بالفم مقارنة بحقنه تحت الجلد يكون تاثيره اقل 

)Tominaga et al, 2006 في حين اشارت دراسة أجريت على الفئران ان (
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الوفرة البايلوجية للبيسفينول تتشابه في حالة تجريعه بالفم مع حقنه تحت الجلد 

(Taylor  et al., 2008)  

  

 (Distribution) التوزيع 2-2-5-2

اشارت الدراسات التي أجريت على الانسان والحيوانات المختبرية ان 

للبيسفينول  جهاز الدوران الناقل الرئيس دّ البيسفينول واسع الانتشار خلال الجسم ويع

في الجسم, يمتص البيسفينول بسرعة الى الدم و يتايض اولاً في الكبد عند حقنه في 

 ان معظم   التجويف البريتوني او تحت الجلد او عند تجريعه عن طريق الفم

-BPAن طريق الفم يدور في البلازما بشكل ع الجرذان البيسفينول الذي تتجرعه

glucuronide (Pottenger  et al.,  2000) 

في دراسة أجريت على الجرذان المختبرية حيث حقنت بالبيسفينول في الوريد 

ثم تم قياس مستوياته في المصل وأعضاء مختلفة وجد انه يتمركز بالدرجة الأولى 

الكبد  و الخصى و الطحال و القلبو المعدة و الغدة الدرقية و في الرئة ثم الكلية

 (Yoo et al., 2000)      والدماغ

وفي عدد من الدراسات التي أجريت على الحيوانات الحوامل وجد ان حقن 

 ومصل الام والجنين، انثى الفأر الحامل بالبيسفينول يؤدي الى انتشاره  في المشيمة 

 ,.Uchida et al)صف ساعة الدماغ ورحم الجنين والخصى خلال نو الكبد و

وفي دراسة أخرى أجريت على القرود التي جرعت  البيسفينول  في فترة  ،  )2002

الحمل وتم قياسه في الجنين بعد ساعة واحدة من التعرض له حيث وجدت تراكيز 

 العضلات و الدرقية و الكلية و الطحال و الكبد و الأمعاء و عالية منه في قلب الجنين

المخ والمخيخ وهذه النتائج اكدت ان المشيمة لا تحمي الجنين من البيسفينول   و

وفي دراسة أجريت على الانسان كشفت عن وجود البيسفينول  ، الموجود في دم الام 

وان تركيز  (CERUR, 2008)والحبل السري والمشيمة  ، في السائل الامينوسي

مرات عند بدء الحمل مقارنة بمراحله  في السائل الامينوسي اكثر بخمس  البيسفينول

كما وجد في دراسة مقارنة ان تركيز  . (Ikezuki et al., 2002)المتأخرة 
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 ,.Schoufelder et al)البيسفينول  في دم الام اعلى من تركيزه في دم الجنين 

ً في حليب الثدي كبيسفينول حر غير مرتبط  ) ،2002 كما وجد البيسفينول ايضا

(Calafat et al., 2009) 

  

 )Excretion  & Retention  (    و الاحتفاظ غالافرا 2-2-5-3

البيسفينول في الجرذان عن طريق الصفراء والغائط ونسبة قليلة منه  طرح يتم

-BPAفي البراز و  موجودهو اهم مركب  ان البيسفينول اذتستبعد عن طريق البول 

glucuronide  ي ف البيسفينوليستبعد معظم  اذد في الصفراء والبول موجومركب

   BPA-glucuronideالانسان عن طريق البول على شكل

Volkel et al ., 2002)(  

وفي دراسة أجريت على الجرذان لوحظ ان التخلص من البيسفينول يتم 

كل المجاميع المجرعة, اما استبعاده عن طريق لبالدرجة الأساس عن طريق البراز و

   (Pottenger et al.,2000)ضعفين مقارنة بالذكور ب اكثر البول كان في الاناث

  

 Metabolismايض البيسفينول           5-2-2-4

يرتبط البيسفينول ويفك ارتباطه بطرق انزيمية داخل جسم الكائن الحي 

 - Uridineكالقوارض التي يفك فيها ارتباط البيسفينول في الكبد والامعاء بأنزيم 

diphosphate glucurouosyl-transferase (UGT) 

مسؤول عن عملية   UGT:لهذا الانزيم عدة متشابهات انزيمية اولها 

glucuronidation   وهو (، للبيسفينول في الكبدUGT2B1 في الجرذان كما (

المشية  والغدة اللبنية  والرحم  و الدماغ :يوجد في عدة انسجه ستيرويدية مثل

  ).Collier et al.,2002الخصى (و

اجريت على الخلايا الكبدية للانسان خارج الجسم وجد انه بعد  ةوفي دراس

-BPA :) للبيسفينول هوMetabolite( متايضحقنها مع البيسفينول فان اهم 
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glucuronide/  BPA- glucuronid Sulfate diconjngate and BPA-   

Inoue et al.,2003)  Sulfate conjugate     (  

وعملية  glucuronidiation تأيض للالبيسفينول في اللبائن بطريقين يمر 

Sulfation  العملية الاولى تجري في الكبد بمساعدة انزيم ( كبرته البيسفينول

(UGT   ، اما عملية الكبرته فتتم بمساعدة انزيمSulf transferase   في الكبد   

Nishiyama et al.,2002) بعد ذلك ، ) تفرز النواتج لهاتين العمليتين الى الصفراء

تستبعد الى الوريد الكثير من النواتج الايضية في الجرذان الحوامل وتزداد نسبتها 

بثلاث مرات اكثر من الغير حوامل كما ان معدل ايض البيسفينول لدى اناث الجرذان 

  ( Takeuchi et al.,2004) اسرع مما يحصل لدى الذكور 

   

  البيسفينول كمادة كيميائية مضرة بالغدد الصم 2-6- 2

  البيسفينول كاستروجين خارجي     2-2-6-1

البيسفينول  كاستروجين محيطي ضعيف على اساس الفته النسبية للارتباط  دّ يع

  . (Kuiper et al .,1998)بالمستلمات النووية الفا وبيتا 

له القابلية على تحفيز بعض  اشارت الدراسات مؤخراً ان البيسفينول

الاستجابات الخلوية حتى في تراكيزه الواطئة وفي بعض الحالات يكون البيسفينول 

بعض الافعال تعود .  (Alonso-Magdalena et al., 2005)مكافئ للاستراديول 

 (Watson et al., 2005)الى قابلية البيسفينول للارتباط بمستلمات الاستروجين 

. كما اقترح (Ropero et al., 2006)لفعله  هدفا واقترحت عدة مواقع خلوية تكون

البعض ان بعض مؤيضات البيسفينول قد تكون اكثر فعالية استروجينية من 

  .(Ben-Jonathan & steinaetz, 1998)البيسفينول الاصلي 

للاستروجين  مشابه بالفعلان البيسفينول  Routledge et al. (2000)اكد 

حظ ينول بعد الولادة من المهم ان نلالاخذ بنظر الاعتبار تاثير التعرض للبيسف عندو

 Alfa fetoprotein (AFP)ان كبد الجنين المولود حديثاً ينتج مستويات عالية من 

وهو يحمي  ، وهو اهم بروتين في البلازما يرتبط بالاستروجين في تطور القوارض
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 , Toran-Allerand)نسيج القوارض بعد الولادة من التعرض الغزير للاستراديول 

وبالمقارنة مع الاستراديول يظهر البيسفينول ارتباط يحدد بهذا البروتين  )1984

(Milligan et al.,1998).  

ربما يزداد اقتراب البيسفينول الى الانسجة الحساسة للاستروجين اثناء تطور 

خلال عمليات التطور ربما اكثر  يكون تاثيرهولهذا السبب  ،الجنين او حديث الولادة

     المراحل الاخرى .   منه

حتى  (Steroidogenesis)في القوارض لا تبدأ عملية صنع الستيرويدات 

لحياة بينما يبدأ تدفق الشحمون الخصوي في الذكور قبل وبعد الاسبوع الثاني من ا

هذا ان و ) aromataseمكن ان يتحول الى استراديول بوجود  انزيم (وي، الولادة 

 ,.Rubin et al)ي للدماغ لدى القوارض ينفي التمايز الجن ذو اهميةتحول ال

2006).  

ً عندما تكون مستويات  ممكن ان يعمل البيسفينول كاستروجين جزئيا

بالاضافة ان البيسفينول   (Hugo et al., 2008)الاستروجين الداخلي منخفضة

تتبدل حساسية الانسجة تجاه  اذيعمل كاستروجين عندما يتعرض اليه مبكراً 

ان التعرض للبيسفينول قبل الولادة يغير الاستجابة للاستراديول بعد  و الاستروجين

 .(Wadia et al., 2007)د اللبنية الولادة في الغد

 -estrogen related) تقوم احد المستلمات التي ترتبط بالاستروجين

receptor) ERR gamma   بالارتباط بقوة بالبيسفينول بخصوصية عالية ان هذه

اثناء  ERR gammaالمستلمات لا ترتبط بالاستراديول مباشرة. يوجد هذا المستلم 

ولذلك قد يكون المسؤول عن بعض فعاليات  ؛ الولادةوحديث  يتطور الجنينال

البيسفينول اثناء عمليات التطور. ويتواجد هذا المستلم بكثرة في المشيمة ويعتقد انه 

يعمل على تجميع البيسفينول في المشيمة ويسهل مرور هذا المركب الى الجنين 

(Takeda et al.,2009).  

في عدة اعضاء  ERR-gammaواشارت الدراسات مؤخراً الى ارتفاع 

ملغم/كغم/وزن  2.4الولادة لامهات تعرضت الى  يحديثالجرذان او الفئران للجنين و
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 Arase)    من الحمل للبيسفينول   16من الحمل الى اليوم  13الجسم يومياً من اليوم 

et al.,2011).  

  

  تاثير البيسفينول كاندروجين  2-6-2- 2           

مستلمات الاندروجين حيث اكدت نتائج دراسات  نافس علىكم يعمل البيسفينول

 Sohoni)عديدة خارج الجسم ان البيسفينول ربما يعمل ضد فعالية الاندروجين 

&Sumpter, 1998; Lee et al., 2003; Sun et al .,2006 & Kruger et 

al., 2008).  كما اظهر البيسفينول قابلية ارتباط بمستلماتAryl  hydrocarbon 

(AHR)  وهو مركب يعمل كعامل استنساخ يوجد في عدد من الانسجة      

(Kruger et al., 2008)   ويرتبط(AhR)  بعدد من المواد الكيمياوية ويستطيع ان

وبالتالي  ،Xenobioticsيؤثر بصورة مباشرة في ايض الاجسام الغريبة بايلوجيا 

  .(Rubin, 2011)في بناء وايض الستيرويد 

  

                             تأثير البيسفينول أ على وظائف الغدة الدرقية   2-2-7

     Effects of BPA on- Thyroid Function 

تشترك هرمونات الغدة الدرقية في العديد من العمليات الفسلجية في جسم    

تنظيم عملية الايض وتطور الدماغ  و السلوك و التطور و الكائن الحي مثل النمو

وغيرها لذا فان اي خلل او قصور في وظائف الغدة الدرقية كزيادة او نقصان 

  Denver, 2009) نشاطها ممكن ان يؤثر على العمليات الحيوية المسؤولة عنها  (

 (Zoeller, 2007)ويعد البيسفينول أ من اهم المواد المخلة بعمل الغدة الدرقية 

المادة بصورة خاصة في النساء الحوامل والرضع والاطفال الصغار  وثؤثر هذه

(Boas et al.,2009).  

ان البيسفينول اظهر ارتباطاً  م2007 اكدت التقارير التي اجريت في عام 

والتي ربما تعرقل وظائف تلك الهرمونات ، ت هرمونات الغدة الدرقية قبلابمست

(Zoeller, 2007).  
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الذي بحث في علاقة المواد الكيميائية في المحيط  م2009 وفي تقرير سنة 

وعلاقتها بوظائف الغدة الدرقية رفعت هذه الدراسات من زيادة الاحتمالات حول 

 دعوةوقد توصل البحث الى  ،triiodothyrionine (T3)تأثير البيسفينول على 

ولو جزئياً م استخدام المواد المخلة بعمل الغدة الدرقية يالوكالات الحكومية الى تنظ

المولودين حديثاً والاطفال الصغار لهذه  و مثل تلك المرتبطة بتعرض النساء الحوامل

  .(Raloff & Janet, 2009)المواد 

لعمل هرمونات الغدة الدرقية  ثبطكما اكدت الدراسة ان البيسفينول ذات تأثير م

صبية قليلة يؤثر على قدرة هذه الهرمونات في التأثير على تمايز الخلايا الع اذ

  ). oligodendrocytesالتشجر (

ت قبلاان البيسفينول يرتبط بالمست Mariyama et. al., (2002)كما وجدت 

ه الخاص قبلمن الارتباط بمست tri iodothyrionin (T3)ليمنع  (TR)الثايرودية 

  مما يثبط التمثيل الجيني لهذه المستلمات.

اجريت على الحيوانات ان تجريع البيسفينول يقلل من  ةواشارت دراس

        الحر ولا يؤثر على تركيزه الكلي في الجرذان الحوامل (T4)الثايروكسين 

(Xu et.al., 2007).  

ان البيسفينول لا يؤثر  Kobayashi et al.,( 2005)في حين اشارت دراسة 

دة, وبينت دراسات عديدة  على تركيز الثايروكسين الكلي عند تجريعه بعد الولا

انعدام تأثير البيسفينول على مستوى هرمونات الغدة الدرقية عند تجريعه لحيوانات 

  .(Nieminen et al., 2002; Seidlova-Wuttke et al., 2005)غير حوامل 

كما اكدت دراسات عديدة لاختبار العلاقة بين التعرض للبيسفينول ووظائف 

الكلي والهرمونات  T3في المصل و  T4علاقة بين تركيز  الغدة الدرقية انه لايوجد

كما لا توجد علاقة بين تركيز  .(Meekec et al., 2010)المحفزة من جهة اخرى. 

والتي عادة  (Hypothyroidism)البيسفينول في البول وحالة قصور الغدة الدرقية 

 Sugiura-Ogasawara)   هرمونات الغدة الدرقية ما تشخص بارتفاع مستويات

et al., 2005. (  
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الغدة الدراسات ان البيسفينول يستطيع ان يؤثر مباشرة على هرمونات  بينت

من خلال مستلماتها مما يعقد قدرتها للتغلب عليه عند التعرض له  الدرقية

(Kitamura et al., 2002) كما يقوم البيسفينول بغلق هرمونات الغدة الدرقية .

) (Xenopus Metamorphesisفي عملية تحول القيطم التي تحث  تحلل الذنب 

)(Seiwa et al., 2004 .  

تغيرات كما ان التعرض للبيسفينول اثناء التطور في الجرذان يؤدي الى 

               حظ في حالة متلازمة الغدة الدرقية مشابه لذلك الذي يلهرمونية 

Thyroid resistance Syndrome)    ( (Zoeller et al., 2005).  

 الياتالدراسات ان البيسفينول يستطيع ان يتداخل مع وظائف الدرقية بعدة بينت 

 في الانسان     Thyroperoxidase (TPO)ط فعالية انزيم يثبت منها

(Schmutzler et al., 2007).  

من خلال تثبيط مسارات  الولادةكما يؤثر البيسفينول على التطور الجنيني وبعد 

  .(Heimeier et al., 2009)الثايرويدية الهرمونات 

  

                                    تأثير البيسفينول على الجهاز التكاثري    2-2-8

       Effect of BPA on Reproductive System  

  في الإناث   2-2-8-1

يرتبط باختلالات متنوعة  أكدت العديد من الدراسات ان التعرض للبيسفينول

لجهاز ل) ويعمل البيسفينول كمسمم Talsness et al .,2009في الجهاز التكاثري (

 اذويسبب خطر حقيقي على البشرية  ،) (reproductive toxicantالتكاثري

  )Ehrlich et al., 2012يضعف الخصوبة في البشر بصوره عامة (

 على العديد من الأعضاء التكاثرية مثل المبيض  في الإناث يؤثر البيسفينول

 ومعدل الخصوبة  وشكل البيضة و المهبل (إشارة إلى فعل استروجيني) و الرحم و

) في المولودين anus) وفتحة الشرج (genital pore( ناسليةالمسافة بين الفتحة الت

) وقت ظهور فتحة المهبل (إشارة إلى بدء سن  مرحلة البلوغحديثا (إشارة إلى 
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) (كمؤشر للنضج  estrous cycleالبلوغ في الإناث ) وبداية الدورة الشبقية (

أكدت الدراسات إن  اذ (Cabaton et al. ,2011; Nah et al. ,2011)الجنسي) 

صوبة يبلغ تركيز البيسفينول لديهن اعلى من الحدود الطبيعية هن اقل خ اللائيالنساء 

  ) Caserta et al. ,2013مقارنة بنظيراتهن من مجاميع السيطرة (

     أكدت الدراسات تأثير البيسفينول على المحور المبيضي من الغدة النخامية 

Hypo  thalamic pituitary ovarian axis ( HPOA)  وبالتالي يؤثر على

ان تعرض الام  اذللبيسفينول عتمادا على وقت التعرض ا تباينةالمبيض بمعدلات م

للبيسفينول إثناء الحمل يؤثرعلى تطور مبيض الجنين ، وأكدت الدراسات إن تعرض 

  Prophase التمهيديالرحم في الفئران للبيسفينول مباشرة ادى إلى خلل في الطور 

 Susiarjoوبالتالي زيادة الحويصلات المبيضة (  Meiosis الاختزاليفي الانقسام 

et al. ,2007  ; Zhang et al. , 2012. (  

إن زيادة التعرض للبيسفينول في الفئران   Chao et al., (2012)وقد وجد 

وزيادة في الحويصلات   (Primary Follicle )ادى إلى تقليل الحويصلات البدائية 

  Karavan & Pepling , (2012)الأولية والثانوية وجراب الغار خلافا لدراسة 

لاحظا زيادة في النسبة المئوية للحويصلات الأولية في الفئران المولودة حديثا  اللذين

  التي حقنت بالبيسفينول خلال الاربعة أيام الأولى بعد الولادة .

على إناث جرذان   ,.Lee et al) 2013وفي دراسة حديثة أجريت من قبل (

) ملغم /كغم 100و1() أسابيع من العمر جرعت فمويا بالبيسفينول وبتركيز 8تبلغ (

 Follicular)  -  سبب زيادة في الرتق الجريبي ا) يوم90من وزن الجسم ولمدة (

Artesia(  والانحدار الاصفريLuteal  regression)  ( .  

الطبقة لخلايا ) (apoptosisكما يحث البيسفينول موت الخلايا المبرمج 

ثبط التخليق الحيوي للستيرويدات تو ) . (Wetherill et al., 2007ة حبيبيال

)Grasselli et al. ,2010 ذروة  بانخفاض) كما ان زيادة مستوياته ترتبط

ونقصان العدد النسبي لخلايا  Peak estradiol levels)(مستويات الاستراديول 

  )(Bloom et al. ,2011 ; Ehrlich et al. ,2012البيوض المتكيسة 
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صل النساء العقيمات بيسفينول المرتفعة في مكما أكدت دراسة أن مستويات ال

ت النووية تقبلالبعض المس زيادة تحطم Up regulation  يرتبط بعملية

)ERB,ERXت الاندروجين ، قبلا، مستPregenance-X receptor في الخلايا (

  . )Caserta et al. ,2013وحيدة النواة   (

في امصال النساء اللواتي  بعض الدراسات ارتفاع في تركيز البيسفينول وجدت

 ; Sugiura et al. , 2005يعانين من الاجهاض المتكرر مقارنة بالنساء السليمات (

Zheng et al. ,2012 .(  

حيث  الإناثوقد اجريت عدة دراسات لبيان تأثير البيسفينول على الرحم في 

مع ماء الشرب  أن تجريع البيسفينول Mendosa et al ., (2011)أكدت دراسة 

ملغم/كغم من وزن الجسم يوميا  1.2للفئران خلال الحمل والرضاعة بجرعة تبلغ 

) في Stromaادى الى زيادة معنوية في سمك ظهارة الرحم  والنسيج الضام للرحم (

) في Sarcomaكما لوحظ ألاصابة بالتورم اللحمي ( المواليد الاناث عند البلوغ .

بالغات من جيل فئران حقنت بالبيسفينول خلال مرحلة التوالد  عنق الرحم لاناث

تطور و والاديم الباطن (العملية التي تبدأ من تكون الاديم الظاهر و الاديم المتوسط

أسابيع في الرحم  في حين لم )  8- 3(تستمر من والتي الأعضاء الداخلية للكائن الحي 

  .  ) (Newbold et al. , 2009تظهر الاصابة مطلقا في مجموعة السيطرة 

   تعرض الجرذان للبيسفينول الى زيادة الفعالية التكاثريهيؤدي 

Proliferative activity) موت الخلايا المبرمج في خلايا الظهارة  تقليل) و

)  وقد أكدت الدراسات أن التعرض للبيسفينول Mendoza et al. , 2011الرحمية (

وانخفاض في معدل الحمل  (Xiao et al. , 2011) يؤدي الى خلل في تلقن الرحم 

واختزال مواقع الغرس , وفي دراسة أجريت على الحيوانات المختبرية أكدت أن 

تعرض هذه الحيوانات للبيسفينول يؤدي الى تغير في التمايز الجنسي في الدماغ 

يول تبدل في حث الاستراد و )(GnRHهرمون الموجه للغدد التناسلية ال،ارتفاع في 

مما يؤدي الى البلوغ المبكر والذي يمكن تشخصيه  الهرمون اللوتيني افرازعلى 
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 Rubin et al., 2006 ; Fernandez)بظهور فتحة المهبل المبكرة  لدى الإناث 

et al., 2009; Monje et al., 2010)  

مؤكد لحد الان  غيرفهوأما تأثير البيسفينول على البلوغ في النساء قبل النضج 

في حين أكدت دراسات أخرى وجود ارتباط بين مرحلة البلوغ ومستويات البيسفينول 

   Qiao et al., 2010)في المصل (

) الذي IVFخارج الجسم أو مايعرف ( للاخصاب ستجابةلاضعف ا سببأن 

تأثيره على  هويوصف للنساء اللواتي يعانين من ارتفاع مستوى البيسفينول لديهن 

 , Rochesterووظائف المبيض في النساء (  (Oocyte)ية خلية البيضة نوع

2013.(  

ه بينت أن التعرض للبيسفينول قبل الولاده يؤدي الى زيادة يبيوفي دراسات تجر

العدد ) واضطرابات في prophase( التمهيديالاضطرابات في حوادث الطور 

   follicle recruitment)   (Intial الاولي للجريبات في طور النمو

(Rodngguez et al. , 2010 ;Karavan et al.,2012. (  

وفي دراسة اجريت خارج الجسم على مبايض الحيوانات والنساء اظهرت 

تثبيط في البناء الحيوي للستيرويد عند تعرضها للبيسفينول وكانت النتائج متناسقة بين 

  )Peretz et al. , 2011; Romani et al., 2013الانسان والحيوان (

كما أظهرت دراسة أجريت على جرذان تعرضت للبيسفينول قبل الولادة أن 

البيسفينول يؤدي الى تقليل عملية الموت المبرمج وزيادة التكاثر في خلايا بطانة 

للاورام  سبب) ولم يظهر تأثير للبيسفينول كمMendoza et al. , 2011الرحم (

) ويؤدي البيسفينول الى زيادة Hiroi et al., 2004على الرحم في النساء البالغات (

  ).Tarantino , 2013تركيز الاندروجين (

أكدت الدراسات وجود ارتباط بين تركيز البيسفينول في الدم والبول مع 

 - Poly cystic)الاجهاضات المتكررة وحالة متلازمة التكيس المتعدد للمبايض 

ovary Syndrome  ( ى وزن الجسم عند تجريعه وحقنه للبيسفينول تأثير علكما ان
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 .Ashby et alلفئران وجرذان مختبرية حيث لوحظ زيادة معنوية في وزن الرحم (

, 1999 ; AL-Hiyasat et al. ,2004(  

من  أن البيسفينول المتحرر Howdeshell et al.,(2008كما لاحظ (

الاقفاص الحيوانية المصنوعة من البلاستك متعدد الكاربون تحت درجة حرارة 

 ,.Kato et alالغرفة بأستطاعته ان يغير من وزن الرحم لدى الفئران , و أكد 

ملغم/كغم من 4) نقصان وزن الرحم لجرذان تجرعت البيسفينول بتركيز (2006

  وزن الجسم .

دة أرتفاع خلايا الطبقة الرحم مثل زياكما يؤثر البيسفينول على شكل خلايا 

) وحدوث تغيرات تمييزية وتطبق لبطانة الرحم خلال الشبق  (epithelia الظهارية

)estrus (اذ ) ملغم/كغم من 50 لوحظ نقصان سمك بطانة الرحم بعد تعرضه لجرعة

) . كما لوحظ تغيرات Schon feldor et al., 2002وزن الجسم ) من البيسفينول (

الجيني لثلاث من الجينات المسؤوله عن تجاوب الرحم للاستروجين في  التعبيرفي 

  . (Ashby & Lefevre , 2000) الجرذان غير الناضجة

ملغم/كغم من  500كما أن تعرض الجرذان غير البالغة للبيسفينول وبتركيز

(وهو  وتغير في تركيبه ، CaBP-9Kوزن الجسم ادى الى زيادة معنوية في بروتين 

روتين خلوي يرتبط بالكالسيوم حاوي على مستلمات للاستروجين يساعد على تنظيم ب

 ,.Hong et alجينات الهرمونات الستيرويدية خلال الدورة الشبقية  والحمل .(

2013.(  

ويصغر حجم ، مواقع الغرس في الرحم  تقليلكما يعمل البيسفينول الى 

وتكوين الاكياس في الانسجه  ،ويؤدي الى عدة اصابات في المبيض ،المشيمة

ويؤدي الى فرط التنسج  )Newbold et al.,2009التكاثرية الانثوية (

hyperplasia)  ( ،وتغير وزن المبيض ايضا، ) وقد يؤدي الى اختزالهEma et 

al.,2001; AL-Hiyasat et al., 2004 (  
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) granulosaوفي تجربه أجريت خارج الجسم تعرضت الخلايا الحبيبية (

 ,.Xu et alللبيسفينول مما ادى الى قلة حيويتها وزيادة الموت المبرمج لها .(

2012(  

وعلى مستوى الدراسات الخلوية فأن البيسفينول يتداخل مع النبيبات الدقيقة 

 ) كما يؤدي لحصول التكيس الحوصلي Meiotic Spindleوانتظام خيوط المغزل (

    Kato et al. , 2006  ) (Cystic follicles)   ويؤدي الى اضطرابات.(

كما اشارت دراسات .  (Goldman et al., 2007)الدورة الشهرية وعدم انتظامها 

عديدة الى تأثير البيسفينول على المهبل في الاناث حيث يؤدي التعرض له الى 

لخلايا الطبقة الظهارية للمهبل وتغيرات شكلية وتغير   مستويات مختلفة من التكاثر

 .(Talsuess et al., 2009)في تمايز وتطبق وتقرن للمهبل اثناء الدورة الشهرية 

ان البيسفينول يؤدي الى  Ashby & Lefevre  , ( 2000)كما اكدت دراسة 

مهبل في وظهور فتحة ال  تقليل حساسية المهبل للاستروجين وقلة وزنه في الفئران

 (Kato et al., 2006)             عمر مبكر للاناث 

 في الغدد اللبنية اما تأثيره على الغدد اللبنية فقد لوحظ زيادة القنوات النهائية

مع  ملغم من البيسفينول 250للذرية من امهات الجرذان التي تعرضت لجرعة عالية 

تقدم العمر وتغير في تطور الغدة اللبنية بسبب تأثيره على الجينات المسؤولة عن 

في امصال الامهات  Hyper prolactinemia)(و زيادة البرولاكتين  تطورها

   (Morani et al.,2008) لالمتعرضة للبيسفينو

  في الذكور  2-2-8-2

زيادة تركيزه في  تفي دراسة اجريت على عمال يتعرضون للبيسفينول وجد

و الهرمون  الشحمون الخصويفرق في تركيز هرمون  لم يلاحظكما  الادرار

 Chao et) اللوتيني في حين انخفض تركيز الهرمون المحفز للجريبات في البلازما 

al., 2012) 

يختزل نشاط النطف  اذالنطف في الانسان  حيوية كما ان للبيسفينول تأثير على

الحركة تماماً, كما يؤدي الى اختزال اعداد النطف الموجودة داخل ويؤدي الى فقدانها 
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البربخ مما يؤثر على الخصوبة لدى الفرد ،ويؤدي الى اختزال الوزن النسبي 

ويؤدي الى زيادة في  (Kawai et al., 2003)اسابيع  8للخصية في الفئران بعمر 

  (Tyl et al., 2008)ظروف التأكسد وقلة عدد وانتاج النطف 

في الطبقة  لالايضاً الى تغيرات نسجية  مرضية تمثلت بـانح البيسفينول يؤدي

  (Iida et al., 2003) وتغيرات في طبيعة الخصية يالمن ناقلة الظهارية للنبيبات

 وزيادة الشد التأكسدي  Giant cellكما لوحظ تعدد الانوية في الخلايا العملاقة 

Oxidative stress رذان المعاملة  في نسيج الخصية للجTakao et al.,2003)     (  

ملغم يؤدي الى انحلال في  50كما ان التعرض للبيسفينول بجرع اقل من 

في البروستات فيؤدي الى اختزال وزن  تاثيره خصية الفئران او الجرذان ، اما

البروستات وهذه النتيجة لوحظت في الفئران البالغة التي تعرضت لجرع عالية من 

في حين  (Takahashi & Oishi, 2001, 2003)البيسفينول خلال فترة البلوغ 

 .(Akingbemi et al., 2004)لوحظ زيادة وزنها في دراسة اخرى   

لوحظ تغيرات في اوزان البربخ والحوصلة المنوية في كثير من الدراسات وان 

يسفينول ان التعرض للب اذمن الخصية  للبيسفينول ن اقل حساسيةاهذين العضو

ً ممكن ان يسبب تغيرات غير طبيعية في خلايا سرتولي  وبمستويات واطئة نسبيا

ملغم/كغم/من  وزن  500وخلايا لايدك وخلايا البروستات وفي الجرع الاقل من 

 اظهرتالجسم يؤدي الى اختزال وزن الخصى و البروستات وعدد النطف ، كما 

 ملغم/كغم/من وزن الجسم يؤدي الى تغيرات في  20- 2ان التراكيز من  دراسة

 لتكاثريواضطرابات في السلوك ا لجرذان والفئرانا لخصية التركيب النسجي

(Farabollini et al., 2002; Xu et al., 2010) 

ان التعرض للبيسفينول في فترة الحمل وبعد الولادة ممكن ان يؤدي الى 

  .(Prins et al., 2008)تغيرات وراثية في جينوم البروستات 

واظهرت الدراسات حدوث تاثيرات واضحة بعد الولادة في نمو الجسم لاجيال 

وعلى اية حال ان   (Kobayashi et al., 2002)الذكور التي تعرضت للبيسفينول 
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تاثيرات البيسفينول على الاعضاء التكاثرية مثل الخصى لا تزال غير واضحة لحد 

 . (Salian et al., 2011)الان 

في البلازما   الشحمون الخصوييحفز البيسفينول البرولاكتين ويقلل من تركيز 

كما ينشط من الهرمون الموجه للغدد  (Takao et al., 1999)في الفئران البالغة 

الذي  Human chorionic Gonodatropin (HCG)التناسلية المشيمية البشرية 

في الفئران  كفي خلايا لايد )(Steroidogenesisيحفز عملية تكوين الستيرويد 

(Nikula et al., 1999).  كما اكدGupta , (2000)  ان التعرض للبيسفينول يبدل

  . الهرمون اللوتيني في البلازما مستويات 

ان ذكور الفئران البالغة التي حقنت تحت  Tohi et al ., ( 2001)كما وجد 

ً من  3الجلد بتركيز  البيسفينول ولمدة اسبوعين ملغم/كغم من وزن الجسم يوميا

في البلازما والذي يرتبط  الشحمون الخصويمعنوي في مستويات  انخفاضاظهرت 

  فيها.  بارتفاع مستويات الهرمون اللوتيني

 الخصوي الشحمون اختزال مستوى هرمون Saito et al., (2003)كما وجد 

ملغم/كغم من   5بتركيزلغة عندما حقنت تحت الجلد في البلازما لذكور الجرذان البا

  .  ) اسبوع11- 3البيسفينول يومياً من عمر (

بدراسة تأثير البيسفينول على التغيرات  Kawai et al., (2003)كما قام 

نانوغرام  2الهرمونية في ذكور الفئران عندما جرعت الامهات بالبيسفينول وبتركيز 

من الحمل حيث جمعت يوم  17-11نانو غرام/كغم من وزن الجسم عند عمر  20او 

 الشحمون) اسبوع حيث لوحظ ان تركيز 16و 12و 8 عينات الدم من عمر (

  في مصل الفئران المعاملة لم يتغير معنوياً بالمقارنة مع مجموعة السيطرة. الخصوي

كما ان التعرض للبيسفينول بعد الولادة اظهر تاثير معنوي على هرمون 

 (Wantanabe et al., 2003)في جيل من الجرذان الذكور  الخصوي الشحمون

ملغم/كغم/ يومياً  2.4 بجرعة وتعرض ذكور الجرذان للبيسفينول في مرحلة البلوغ

 الخصوي الشحمونوانخفاض في تركيز الهرمون اللوتيني  يؤدي الى) يوم 15لمدة (
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 Akingbemi)في البناء الحيوي للاندروجين  كفي المصل وعلى قدرة خلايا لايد

et al.,2004)   

Gharravi et al., (2006 )      ان تعرض ذكور الجرذان لجرع   وجد

ادى  ا) يوم12, 6يومياً لمدة ( ) ملغم/كغم/100 و 50 و10منخفضة من البيسفينول (

الى انخفاض تركيز الهرمون اللوتيني في البلازما وهو احد الهرمونات المهمة في 

في ذكور الجرذان الناضجة كما  (spermatogenesis ) عملية تكوين النطف 

واختزال  في الخصية كاظهر تبدل في عملية تكوين الستيرويد في خلايا لايد

عند البلوغ لذكور تعرضت للبيسفينول خلال فترة  الخصوي الشحمونمستويات 

    al., 2006)                       (Seta et الحمل 

ان حقن البيسفينول عن طريق الجلد  Nakamura et al., (2010)كما اكد 

) اسابيع ادى الى انخفاض 6اسبوع من العمر) ولمدة ( 14للجرذان قبل البلوغ (

في البلازما والخصية وانخفاض تركيز الهرمون اللوتيني  الخصوي الشحمونتركيز 

خرى في البلازما ولكن لا يوجد تأثير على الهرمون المحفز للجريبات. وفي دراسة ا

مع انخفاض  متزامنة و اللوتيني الخصوي الشحمون ياكدت ان زيادة تركيز هرمون

في جرذان ناضجة تعرضت للبيسفينول  FSH الهرمون المحفز للجريبات  تركيز

  .(Salian et al.,  2009)     مباشرةبعد الولادة 

  

  تاثير البيسفينول على البلوغ  2-2-9

سن البلوغ فترة مميزة في حياة الفرد حيث تبدا خلالها التحفيزات الداخلية  دّ يع

وهي فترة مهمة للتنظيم السلوكي  ،والخارجية بشكل اشارات للنضج الجنسي

، )  Gonadal hormonesطة الهرمونات التكاثرية (اوالعصبي لحياة الفرد بوس

والتي من الممكن ان تسبب سلسلة من التغيرات في الدائرة العصبية وهذه التغيرات 

بالاضافة الى  في جميع الحيواناتتظهر على كلا الجنسين وتحصل على مدى واسع 

ان سن البلوغ في  Sisk , 2005) الانسان ولها تاثير على السلوك لهذه الاحياء (

ي تظهر فيه فتحة المهبل او تحدد بالعمر اناث القوارض يمكن ان يحدد بالعمر الذ
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الذي تظهر به اولى اشارات عملية الاباضة والذي يمكن تحديده بالعمر الذي تبدأ 

      عنده البطانة الرحمية بالتقرن لاول مرة او بالعمر الذي تلد فيه الانثى لاول مرة 

) Suckow et al ., 2006 (.  

الفئران التي تم معاملتها بالبيسفينول اكدت الدراسات التي اجريت على امهات 

-11ملغ / كغم يوميا خلال الحمل من اليوم ( 2.4جدا  عن طريق الفم بتركيز واطيء

 على اً كبير اً وان للبيسفينول تاثير ،تاثير على موقع الجنين في الرحم  وجود) 17

يؤدي الى زيادة النمو بعد الولادة وسرعة ظهور فتحة المهبل  اذالاناث  المواليد

 (تسريع البلوغ) ويؤدي الى تغيرات في تطور الغدد اللبنية في الاناث

(Vandenberge et  al ., 2007)  كما بينت نتائج التجارب التي اجريت على

الدورة  حصولالفئران التي تم معاملتها بتركيز واطيء من البيسفينول بعد الولادة 

  (Howdeshell et al ., 2008)في عمر مبكر مقارنة بمجموعة السيطرة الشبقية 

في مرحلة البلوغ عند  الدورة الشبقيةكما اظهرت الفئران والجرذان تبدل في انماط 

  . ) (Rubin et al ., 2001معاملتها بالبيسفينول في هذه المرحلة 

  

 على مستوى الكولسترول في الدم  تأثير البيسفينول 2-2-10            

من الواضح ان البيسفينول ممكن ان يعمل كمادة مخلة للغدد الصم حيث          

 .)Wygtt et al. , 2011يستطيع ان يسبب خلل في عدد من العمليات الايضية (

هنالك القليل من الدراسات حول تاثير البيسفينول على مستوى الدهون في مصل الدم 

) ايام 4فمويا لمدة ( ) ان تجريع البيسفينول Dodge et al., 1996حيث اكد (

) 6) ملغم/كغم/ يوميا لجرذان مستاصله المبيض بعمر (10و  1و  0.1بتركيز (

اشهر لم يغير من مستويات الكولسترول الكلي في المصل في حين ادى البيسفينول 

                       مستوياته انخفاض) ملغم/كغم من وزن الجسم يوميا الى 20( ةعند الجرع

)Seidlova-wuttkr et al., 2005 (  

اشهر ) عند تغذيتها بغذاء حاوي  3ان الجرذان مستاصلة المبايض بعمر ( وجد

ملغم/كغم  لم يغير مستويات الكليسريدات الثلاثية  )1( ةعلى البيسفينول بجرع
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 2.72)و 0.26البيسفينول بتركيز (وبعد تجريع لكن , المصلوالكولسترول الكلي في 

 الدهون في  ملغم/كغم للفئران خلال مدة الحمل و بعد الولادة ثم قياس مستويات 

من بعد الولادة ، لوحظ زيادة في مستويات الكولسترول الكلي  31اليوم  عند المصل

 ولكن لم يسبب زيادة معنوية في مستوى الكلسريدات الثلاثية اما ، في امصال الاناث

الذكور فقد يسبب البيسفينول زيادة في مستوى الكليسريدات الثلاثية في المصل لكن 

يلعب الاستروجين  دورا  . لم يسبب زيادة معنوية في مستوى الكولسترول الكلي

تقليل البروتين الدهني  عن طريقوذلك ؛ في تقليل الكولسترول في الدم  امهمً 

الكولسترول وزيادة البروتين الدهني عالي ) الذي ينقل (LDLمنخفض الكثافة 

) لذا فان الاستروجينات القادمة من Celerinajer et al.,1994( (HDL)الكثافة

المحيط مثل البيسفينول تعمل هي الاخرى على تقليل مستوى الكولسترول في المصل 

ام يعمل البيسفينول على تقليل الكولسترول الكلي بعد التعرض له لمدة اربعة اي اذ

)Biles et al.,1997 (يعمل البيسفينول بنفس الطريقة التي يعمل بها الهرمون  اذ

دراسات انخفاض مستوى الكولسترول معنويا في الجرذان الاكدت  اذالانثوي 

 Priyanki etملغم /كغم من وزن الجسم يوميا (  80المعرضه للبيسفينول بتركيز 

al., 2014 (  

خلال الحمل اظهر زيادة في كتلة الانسجة الدهنية  ان التعرض للبيسفينول

لجينات الشحمية ا تعبير، و زيادة  adipocyteوزيادة حجم الخلايا الشحمية 

)Vomsaal &  Hughes,2005. (  

 ديعوالتراكيز المنخفضة من البيسفينول زيادة في هرمون الليبتين  اظهرت

ند الجرع الواطئة من النسيج الدهني والبنكرياس كاعضاء مستهدفة مهمة ع

ان التعرض له بتركيز مقارب لتركيزه في المحيط يرتبط بزيادة تجمع  و البيسفينول

للكبد ووزن الجسم عند  الكبد ولا يؤثر على الوزن النسبي فيالدهون المتعادله 

ملغم/كغم  500ملغم/كغم وعند تعرض الحيوانات الى ) 500و  50و  0.5(التراكيز

  . (Soto  ,1995)يؤدي الى زيادة الكليسريدات الثلاثية في البلازما  من البيسفينول
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اظهرت النتائج ان تجريع البيسفينول بتراكيز منخفضه في ذكور الفئران ادى 

الجيني للبروتين المرتبط بالبناء الحيوي  التعبير و  mRNAوالى زيادة الانسولين 

ابيع من التجريع بالبيسفينول اس 4مع زيادة دهون الكبد بعد ويحدث ذلك  للدهون 

ان التعرض للبيسفينول  الى دراسات عديدة اشارتويوميا   ملغم/كغم 50وبتركيز 

 مثل تغير مختلف الوظائف الحيوية المنتظمهيؤدي الى المحيط وبجرع قليله  من

  ).Catherine et al.,2007المناعة  ( و الايضوالسلوك والتكاثر 

البيسفينول وافراز الانسولين حيث اظهرت  كل النتائج  تم وصف العلاقة بين 

 تاثير البيسفينول على الانسولين وان للانسولين علاقة بزيادة عملية التحلل السكري 

glycolysis تكوين الدهون وعملية lipogenesis الاستنساخ اليات و 

Transcriptional Mechanism   استرات ان تجمع الكليسريدات الثلاثية و

حيوانات الفي كبد  الدهنيةبتغيرات في تركيب الاحماض المقترن  الكوليسترول

هذه التغيرات  تسببالتي  الاليات ان و منخفضه من البيسفينول لجرعات المعرضة

بناء زيادة عملية  والافراز غير الصحيح  و الدهنية( زيادة تناول الاحماض : هي 

 بناء الدهونتنشيط  الية دهذه الاحماض وتع ةكسدا وتقليل lipogenesis الدهون

ان التجمع البسيط للدهون في الكبد بصوره  و والبناء الحيوي للكوليسترول  هي الاهم

في الكبد  بناء الدهونوان التنظيم غير الملائم لعملية  غير ضارعامه ممكن اعتباره 

هم في كنواتج وسطية ممكن ان تس  lipotoxicتؤدي الى توليد  سموم دهنية  قد

 Non-alclohlic steatohepatitisامراض التهاب الكبد الدهني غير الكحولي 

)NASH(لذا فان للملوثات البيئية   التليف والذي يقود الى التعقيدات اكبر مثل ؛

  .) (Markey et al ., 2005 على الكبد  ضار او مدمرتاثير

  

  على هرمون اللبتين  تاثير البيسفينول 2-2-11

 167ويتكون من  1994اللبتين  هرمون ينظم وزن الجسم اكتشف عام   

 ،والمشيمة ،والمعدة ،و تحت المهاد، يفرز من الانسجه الدهنية  وحامض اميني 
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 , Gale ,2004 ; Whippleوالخلايا الظهارية الثدية ( ،والعضلات الهيكلية

2002.(  

افترضت عدة دراسات وجود مستويات مؤثره للبيسفينول على الهرمونات 

 Miyawaki et al.,2007 ; Hugo et al.,2008المرتبطه بالايض مثل اللبتين (

; Somm et al.,2009 عدة تغيرات يؤدي الى ) حيث ان التعرض للبيسفينول

ولادة في ان التعرض لهذه المادة قبل ال Miyawaki , (2007ايضية حيث اكد (

الفئران يؤدي الى زيادة في وزن الجسم والنسيج الدهني وتغيرات في مستويات 

ان التعرض للبيسفينول قبل الولادة  Somm , (2009) اللبتين في الذرية كما اكد 

الذكور والاناث في اليوم الاول بعد  الجرذان يؤدي الى زيادة كبيره في وزن كلا من

  الولادة .

القليل من الدراسات وجود ارتباط بين التعرض للبيسفينول قبل الولادة و  بينت

) ان الامهات اللواتي يعانين من Chon , 2011الايض لدى الاطفال حيث اكد (

ارتفاع مستوى البيسفينول في دمائهن ينجبن اولاد لديهم ارتفاع كبير في هرمون 

  اللبتين عند الولادة .

 -NHANES (National Health andتقدمت بها (وقد اكدت البيانات التي 

Nutrition Examination Survey    ودراسات اخرى ان زيادة كتلة الجسم

 Transande et al.,2012( الادرارمرتبط بالتركيز العالي للبيسفينول في 

;Wang et al.,2012( .  

جسم اكدت الدراسات التي اجريت على الفئران والجرذان زيادة الدهون في ال

و الكيمياويات   (Exogenons drugs)نات التي تتعرض للعقاقير الخارجية اللحيو

 بعد الولادةمثل البيسفينول خلال المرحله الجنينية وخلل في تمايز الخلايا الشحمية 

)Janesick &  Blumberg , 2012(  

ممكن  ) (adipogenesisان التعرض للبيسفينول خلال عملية تكوين الشحوم 

 للاستروجين ان يؤدي الى زيادة الشحوم في الجسم فيما بعد مما يعطي تاثير مضاد

) كما اكدت Vomssal et al.,2012حيث ان الاستروجين يقلل الشحوم في الجسم (
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والسمنة لدى البالغين والاطفال  الدراسات وجود علاقة بين التعرض للبيسفينول

والمراهقين وامراض القلب ومقاومة الانسولين والنوع الثاني من السكري  

)Melzer et al.,2012. (  

اللبتين من الهرمونات المشتقة من النسيج الدهني حيث بينت الدراسات ان  ديع

لى ارتفاع يؤدي ا  ملغم/كغم / من وزن الجسم يوميا 500تجريع البيسفينول بجرعة 

 Langمعنوي في مستويات اللبتين في المصل مقارنة بالحالة الطبيعية في الفئران (

et al.,2008 كما لوحظ وجود ارتباط معنوي بين وزن المناسل والشحوم على . (

الكلية من جهة وتركيز اللبتين في المصل من جهة اخرى ، وفي دارسة اخرى لوحظ 

 500جموعة من الفئران تعرضت لجرعة مقدارها زيادة هرمون اللبتين معنويا لم

ملغ من  50لجرعة مقدارها  بالفئران المعرضةملغ / كغم من  البيسفينول مقارنة 

 500البسفينول و مجموعة السيطرة ، حيث لوحظ ان الذكور التي تعرضت لجرعة 

ترة اعلاه ارتفع اللبتين في دمائها كانت تستهلك كمية اقل من الطعام في ف /كغمملغ

) واكتساب وزن اكبر عند مقارنتها بمجموعة 19،15النضج  اي بين الاسبوعين (

  ).Angle et al. , 2013السيطرة (

  

  تاثير البيسفينول على هرمون الاكتيفين 2-2-12

الاكتيفين هو الهرمون المسؤول عن تنشيط افراز الهرمون المنشط للحويصلة   

بمستقبلاته   FSHهم في ارتباط يس اذو يفرز من الغدد التناسلية ، (FSH)المبيضية 

 لنطفانتاج الهرمونات الذكريه ويزيد من تصنيع ا الاكتفين على المبيض و يحفز

 ن يعملان على تنشيط افرازييتكون من تحت وحدتين (بيتا و الفا) اللذ .عند الذكور

  ) .Vale et al.,1986 ; Ling et al.,1986(  الهرمون المحفز للجريبات

المشيمة والخصى  ويتواجد هرمون الاكتيفين في انسجة مختلفة مثل المبيض 

) وله دور في تكاثر وتمايز الخلايا Meunier et al.,1988نخاع العظم ( والدماغ و

)Gonzalez & Uale ,1989(،  ويعمل على تنشيط افراز هرمونات النمو
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 )(ACTH لكظرا ةوموجه قشر والبرولاكتين  والاساسية مثل هرمون النمو 

)Bilezkjian et al.,1990. (  

اظهرت نتائج الدراسات ارتباط معنوي موجب بين مستوى هرمون الاكتيفين 

في النساء المصابات  FSHو   LHوالمحفز للجريبات، ن اللوتيني يوالهرمون

  .)Murata & Ying ,1991بمتلازمة تكيس المبايض المتعدد (

  

  للبيسفينول التاثيرات الجينية  2-2-13

التغيرات الجينية هي التغيرات الكيميائية التي تحصل في شريط الحامض 

وبروتين الهستون في الكائنات الحية ،  )   (DNAمنقوص الاوكسجينالنووي 

وممكن ان تنتقل الى الاجيال وتؤدي الى التغيرات التركيبية للكروماتين وتغيرات في 

  ) .Ho et al.,2006وظيفة الجينوم (

ان التعرض للبيسفينول خلال مراحل التطور للجنين ربما يغير في عملية 

) عند التعرض المبكر DNA methylation( DNA) الى (CH3اضافة المثيل 

اظهرت الدراسات التي اجريت على البروستات في الجرذان التي  كماللبيسفينول 

 ,.Prins et alتغيرات جينية (  (neonatally)تعرضت للبيسفينول بعد الولادة 

 (Forebrain) يؤثر التعرض للبيسفينول في تطور الدماغ  الاماميقي حين ) 2007

  ) .Bromer et al.,2010في الفئران (  

خلال  Hoxa10للجين   (Hypomethylation)ان حالة نقصان المثيل 

الجيني ويؤثر في مستلمات  عبيرالتعرض المبكر للبيسفينول يغير من برمجة الت

مما يؤدي الى عدم  Hoxa10-estrogen روجين التي ترتبط بعناصر مستلم الاست

الاستجابة لهذا الجين وان التبدل الجيني في حساسية عناصر مستلمات الاستروجين 

العامة التي من خلالها تعمل المواد المخلة بعمل الغدد الصم        الاليةربما تمثل 

)Bromer et al.,2010.(  
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  البيسفينول على انزيمات الكبدتاثير 14  -2-2

 ان تعرض الجرذان الى جرعة  Mourad & Khadrawy , (2012(اكد 

) اسابيع سبب زيادة معنوية في فعالية 6ملغم/كغم يوميا من البيسفينول ولمدة (25

) مقارنة بمجموعة السيطرة في حين لم يسبب البيسفينول AST و (ALT انزيمي 

اسابيع من التجريع  10و 6كلغم  زيادة فعالية كلا الانزيمين بعد  ملغم / 10بجرعة 

  مقارنة بمجموعة السيطرة . 

دراسة اجريت على الفئران التي تعرضت للبيسفينول بجرعة  اظهرتكما       

  ALT وAST زيادة في فعالية انزيمي  حدوث ايوم 30ملغم/كلغم ولمدة  60

الكبد من اكثر  يعتبر) . Sangai et al. ,2012بالمقارنة مع مجموعة السيطرة (

بصورة كبيرة  تتأثرالاعضاء حساسية للتغيرات الكيموحيوية لذا فان وظيفته 

 , Coughlinبالملوثات مما يؤدي الى زيادة في مستوى انزيماته في المصل (

2011 . (  

صورة متكررة ربما يسبب ان تعرض الخلايا الكبدية الى مركبات سامة ب      

جية فيها مثل تمزق اغشية الخلايا الكبدية مما يؤدي الى تحرر انزيمي ات نستغير

Alanine Aminotrans ferase  )ALT (و Aspartate aminotrasferse 

)AST (و Alkaline phosphatase )ALP من سايتوبلازم الخلايا التالفه الى (

  ) .Farell ,1995مصل الدم وهذا مايغير تركيز هذه الانزيمات في المصل (

ملغم/ كغم لمدة  50البيسفينول فمويا بتركيزان تجريع ت دراسة  اظهركما 

، ALPوALT اربعة اسابيع للجرذان ادى الى زيادة معنوية في مستوى انزيمي 

 5ان سمية البيسفينول تبدأ عند تركيز وسبب تلف الكبد في مصل الدم  ASTوارتفاع 

  ).Korkmaz et al.,2010عند التركيز الاقل ( تاثير لم يحدثملغم في حين 

  

  تاثير البيسفينول على كلوكوز الدم  2-2-15

ان التعرض للبيسفينول خلال الحمل  Angle et al., (2013اكدت دراسة (

يغير من توازن الكلوكوز بعد حقنه ، كما لوحظ زيادة في مستوى هرمون الانسولين 
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لدى الفئران التى تعرضت للبيسفينول بجرع  الرحم في واختلال في توازن الكلوكوز

يرجع الكلوكوز الى ادنى مستوى  اذ لوحظ ضعف في تحمل الكلوكوز اذمنخفضة 

) 500 و 50 و 5حتى بعد حقنه في الدم عند التراكيز التالية من البيسفينول (

  ).Alonso-Magdalena et al.,2010ملغم/كغم من وزن الجسم يوميا (

يقوم الكبد باخذ  اذيلعب الكبد دورا مهما في توازن الكلوكوز في الجسم  ، 

وتحويله الى كلايكوجين و احماض دهنية او  الفائض عن حاجة الجسم الكلوكوز

يقوم الكبد بضخ الكلوكوز الى مجرى الدم ان وماء الى ثاني اوكسيد الكربون  يتحلل

استحداث السكر  ) وعمليةGlucogenolysisحلل الكلايكوجين (بت

)Gluconeogenesis (. عند الصيام   

عدد من الخلايا في الجسم مثل الخلايا الدهنية ، الكبدية  و العضلية غشاء  تمتلك

خلوي خاص حاوي على مستلمات الانسولين لتسهيل عملية دخوله واستهلاك 

 ول عن تنظيم توازن الكلوكوز وايضالكلوكوز حيث ان الانسولين هو المسؤ

  ) .Jayashree et al.,2013الكربوهيدرات (

يقوم البيسفينول في  جزر البنكرياس بتقليد فعل الاستراديول في توازن 

الكلوكوز في الدم وبطرق مختلفه اهمها الطريق السريع يتم من خلال المستلمات غير 

) والطريق الطويل Alonso-Magdalena et al.,2005تقليدية للاستروجين (ال

). التحفيز العالي Ben-Jonattan et al.,2009مستلمات الاستروجين (بواسطة 

لهذه المستلمات عن طريق البيسفينول في خلايا بيتا تزيد من البناء الحيوي للانسولين 

) والذي يسبق مقاومة Hyperinsulinemiaوافرازه مما يؤدي الى زيادته في الدم (

سبب  ).Jayashree et al.,2013(الانسولين وارتفاع مستوى الكلوكوز في الدم 

 100البيسفينول تبدل في توازن الكلوكوز عند تجريعه لاربعة ايام متتابعه بتركيز 

ملغم/كغم  لذكور فئران بالغه حيث ادى الى زيادة محتوي البنكرياس من الانسولين ، 

 Alonso-Magdalena etوادى الى زيادة الانسولين وزيادة مقاومة الانسولين (

al.,2006. (  
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او 10 كما ادى تعرض  امهات حوامل من الفئران الى البيسفينول بتركيز (

        ) من الحمل الى تقليل تحمل الكلوكوز 16-9ملغم/كغم) من اليوم ( 100

(glucose tolerance)  سريدات الثلاثية واللبتين في يوزيادة الانسولين و الكل

  ) .Alonso-Magdalena et al.,2010البلازما مقارنة بمجموعة السيطرة ( 

كما اكدت الدراسات وجود ارتباط بين مستويات البيسفينول ومرض السكري 

  ) .Melzer et al.,2010وامراض القلب في الانسان (

  

  تاثير البيسفينول على الهرمونات التكاثرية   2-2-16

غشائي يفرز من تحت  ) وهو ببتيد(GnRHالغدد التناسلية  هالهرمون موج ديع

المهاد ينظم الوظائف التكاثرية للبائن يعمل على تحفيز بناء وانتاج الهرمون اللوتيني 

)LH (Luteinizing hormone ) وهرمون محفز الجريباتFSH (Follicle-

stimulating Hormone )Pawson et al.,2005 .  (  

بيسفينول يؤدي ملغم من ال 500اكدت الدراسات ان تعرض الجرذان لجرعة 

) في المصل مقارنة  LHالى انخفاض معنوي في مستوى الهرمون اللوتيني (

بمجموعة السيطرة حيث يعمل البيسفينول على خفض الهرمون موجه الغدد التناسلية 

في المصل عند الجرع المرتفعة في حين لم يحدث  LHوبالتالي انخفاض تركيز 

  ). Frenandez , 2009تاثير في مستوى هرمون محفز الجريبات (

في المصل  لشحمون الخصوياكما اكدت الدراسات انخفاض تركيز هرمون 

مقارنة بمجموعة  LHعند تجريع الجرذان البالغة بالبيسفينول في حين ارتفع تركيز 

) كما انخفض تركيز Tohei et al.,2001; Herath et al.,2004السيطرة (

) كما وجد ارتباط Travison et al.,2007الشحمون الخصوي في الانسان ايضا (

الحر  الخصوي الشحمون وموجب معنوي بين تركيز البيسفينول في مصل الدم 

 الادراروجد ارتباط عكسي بين تركيز البيسفينول في  كماوالكلي في كلا الجنسين 

  .)Hanaok et al.,2002(ومستوى الهرمون المحفز للجريبات 
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 ق العمل ائالمواد وطر -3

  الاجهزة المستخدمة  3-1

  )1-3الدراسة الحالية في الجدول ( مستلزماتتم تلخيص 

  والشركات المصدرة لها البحثالمستخدمة في  المستلزمات) 1-3جدول (

  المنشأ  الشركة المجهزة  اسم الجهاز  التسلسل

  الماني Accu-Chek-Roche  جهاز قياس سكر الدم  1

  ياباني Sony  ديجيتلكاميرا       2

  ياباني Hettich Rotofix 11 جهاز الطرد المركزي   3

  سويدي  Metler company  ميزان الكتروني  4

  أمريكي  Biotech  جهاز إيلايزا   5

  هندي    زجاجية ابيبان  6

 ماصة دقيقة   7

(10-100ml) 

Human company ألماني  

  ألماني Sartouris  ميزان حساس  8

  أمريكي  .Genex 60 VET  الدمجهاز تحليل   9

 K.F.T.LABE  حمام مائي  10

equipment 

  ايطالي

  الماني SYKNM  جهاز تقطيع نسيجي  11

  صيني    انابيب اختبار وأنابيب حفظ الأمصال  12
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  المواد الكيميائية المستخدمة  3-2

  )2-3(تم تلخيص المواد الكيميائية التي استخدمت في الدراسة الحالية في الجدول 

    

  لها) المواد الكيميائية المستخدمة في البحث و الشركة المنتجة 2-3جدول (  

  المنشأ  الشركة المنتجة  اسم المادة الكيميائية  التسلسل

) لقياس مستوى kitعدة مختبرية جاهزة (   )1(

  )ALT) و (ASTانزيم (

Spectrum Company مصري  

% 99مادة البيسفينول أ بدرجة نقاوة    )2(

)99>% CAS 80- 05-7 (  

Sigma Aldrich أمريكي  

  ألماني Merck  ايثانول    )3(

  أمريكي Tedia  %40فورمالين    )4(

عدة مختبرية جاهزة لقياس هرمون المحفز    )5(

  FSHللجريبات 

BioMerux فرنسي  

ي تينعدة مختبرية جاهزة لقياس الهرمون اللو   )6(

LH   

BioMerux  فرنسي  

عدة مختبرية جاهزة لقياس هرمون    )7(

  الاستروجين 

Monobind Inc. امريكي  

عدة مختبرية جاهزة لقياس هرمون الاكتيفين    )8(

 واللبتين   

Cusabio صيني  

عدة مختبرية جاهزة لقياس هرمون    )9(

  التسيستوسيترون

BioMerux  فرنسي  

  ألماني  Eosin  Merck  نيصبغة الايوس)10(

  ألماني  Merck   شمع البرافين)11(

  اسباني Xylene Scharlan  الزايلول)12(

   Flucka  سترات الصوديوم)13(

  ألماني Negrosin   Merckصبغة النيكروسين      )14(

عدة مختبرية جاهزة لقياس الكوليسترول )15(

 الكلي في المصل

Biolabo فرنسي  

  

  



 المواد وطرائق العمل                                   الفصل الثالث                          

 

38 

 

    حيوانات التجربة   3-3

   جرذ ذكر بالغ من نوع  30و ، انثى جرذ بالغة 81تضمنت الدراسة الحالية       

Albino rats جامعة بفي كلية الصيدلة   تم الحصول عليها من البيت الحيواني

 – 200من  اسبوع اوزانها 16- 14من  لجرذانا اعمار تالعراق . تراوح -كربلاء 

معدنية لتجنب  وضعت الجرذان في اقفاصغم للذكور 300-  250و للإناثغم  250

أ الذي قد تتعرض له الجرذان في حالة الاقفاص البلاستيكية  التعرض للـبيسفينول

وزودت الاقفاص بقناني زجاجية لتزويد الحيوانات بالماء , وضعت الحيوانات في 

وذلك لغرض التطبع والتكيف مع ؛ قبل بدأ التجربة  ايوم 30البيت الحيواني لمدة 

  . ساعة من الضوء والظلام 12/12أجواء البيت الحيواني وخضعت لنظام الضوء 

  

  الغذائية  العليقة مكونات 3-4

   4-3المستخدمة ملخص في الجدول  عليقةتركيب ال

  الغذائية عليقةمكونات الكيلوغرام من ال )4-3 (جدول

  الكمية  المواد

  غم 530  حنطة

  غم 250  ذرة

  غم 180  بروتين خام

  غم 20  زيت نباتي

  غم 20  مسحوق حليب (باودر)

  غم 1  المعادن والفيتامينات
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  تصميم التجربة 1-3شكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

99  

  

  

  

  

   تصميم التجربة 3-5

 F oأنثى جرذ بالغة  81

 

 Foذكرجرذ بالغ  30

 

 اناث3واحد + 

جرذان من كل مجموعة تم التضحية بها  6
 واخذت منها عينات الدم والاعضاء

 

أنثى جرعت خلال  9
الحمل والرضاعة 

زيت ذرة فقط 

أنثى جرعت خلال  18
الحمل والرضاعة 

  E   ,Cبفيتاميني 

جرعت  أنثى  18
خلال الحمل 
 BPAوالرضاعة 

E + BPA  وC 

انثى   9
جرعت 
 Cفيتامين 

انثى  9
جرعت 
 Eفيتامين 

انثى 18

 50جرعت 
م/كغم من غمل

 وزن الجسم

انثى 18

 200جرعت 
م/كغم من غمل

 وزن الجسم

أناث جرعت  9
ملغ / كغم  50

من وزن 
 الجسم

أناث  9
 200جرعت

ملغ / كغم من 
 وزن الجسم

يوم   90تم أخذ الذرية الناتجة من كل مجموعة  بعد انتهاء الرضاعة وحفظت حتى بلوغها 

تم حفظ العينات المتبقية بدون قتل وطبقت 
 عليها تجربة  التزاوج 

 

أنثى جرعت خلال  36
الحمل والرضاعة 

 بسيفينول أ والفيتامينات

اناث  9

جرعت 
بيسفينول و 

 Cفيتامين 
 

اناث  9

جرعت 
بيسفينول و 

 Eفيتامين 

 

اناث  9
جرعت 

بيسفينول و 
 C فيتامين

اناث جرعت 9
بيسفينول و 

 Eفيتامين 
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تاريخ هذه التجربة من بدأت  : التعرض للبيسفينول أ قبل وبعد الولادة -ا

تم فحص اناث الجرذان يومياً باستخدام تقنية اذ  15/6/2014وحتى  15/10/2013

  ) Cohen , 1966مسحة المهبل للتأكد من أنها  في دورة الشبق الاعتيادية (

مع الذكور  تزاوجلل وضعت طور الشبقالاناث التي تم التأكد من أنها في 

للتأكد من وجود   بشكل يومي لة أخذت منها مسحات مهبليةفصالبالغة في اقفاص من

 Barcelona etمن الحمل ( الاولحيث أن وجودها دليل على اليوم  نطفال

al.,1977 ة . لى تسع مجاميع رئيسعوتقسيمها ) . تم عزل الاناث الحوامل  

   أناث حوامل صنفت كمجموعة سيطرة  9 - : مجموعة السيطرة -1

 مل/كغم من وزن الجسم) كل يوم .  0.5جرعت زيت ذرة  فقط بتركيز (

فمويا يسفينول أ بجرعت الأناث جرذان حوامل  9ة الثانية :المجموع -2

ملغم/ كغم من وزن الجسم) وهي 50(كل يوم بعد إذابته بزيت الذرة بجرعة مقدارها  

 ,Vom Saal & Hughesأقل جرعة مؤثرة ممكن أن تسبب السمية التكاثرية . ( 

2005  . ( 

البيسفينول أ فموياً  جرعتأناث جرذان حوامل  9المجموعة الثالثة :  -3

ُ بعد إذابته ملغم / كغم 200بجرعة مقدارها  في زيت الذرة  من وزن الجسم يوميا

)NIOSH , 1978(  

بجرعة  فمويا Eجرعت فيتامين أناث من الجرذان الحوامل  9عة : المجموعة الراب -4

 يوميا    ملغ / كغم من وزن الجسم 200والبيسفينول بتركيز  ملغ 200مقدارها 

بجرعة  فمويا  C جرعت فيتامينأناث من الجرذان الحوامل  9سة : المجموعة الخام -5

 يوميا ملغ / كغم من وزن الجسم  200والبيسفينول بتركيز  ملغم 500مقدارها 

 50(   فموياجرعت البيسفينول أ أناث جرذان حوامل  9ة السادسة : المجموع -6

 ملغم  يومياً .  E 200ملغم/كغم من وزن الجسم) مع جرعة من فيتامين 

ملغم/كغم  50( فموياجرعت البيسفينول أ أناث جرذان حوامل  9ة السابعة : المجموع -7

ً  C 500من وزن الجسم) مع جرعة من فيتامين   ملغم  يوميا
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ملغم    C 500جرعت فيتامين أناث جرذان حوامل  9ه الموجبة : مجموعة السيطر -8
 ً   يوميا

ملغم  E    200جرعت فيتامين أناث جرذان حوامل  9الموجبة :مجموعة السيطرة  -9
 يومياً . 

البيسفينول أ يومياً تبعاً للمجموعة التابعة لها جرعت الاناث الحوامل (منفصلة) 

وبعد بلوغها .  يوما  21والبالغة  من اليوم السادس للحمل إلى إنتهاء فترة الرضاعة

عينات  تواخذ أناث ) وتم التضحية بستة افراد من كل مجموعة (ذكور  يوما  90

لدموية ودراسة الدم والاعضاء لغرض إجراء الفحوصات الهرمونية , الكيموحيوية وا

    وتركت الافراد المتبقية إلى حين إجراء التزاوج  النسجيةالتغيرات المرضية 

  

  مركب البيسفينول أ  3-5-1

) تم استيراده BPA,CAS80-05-7 ,99%الاسم التجاري هو البسفينول أ (

الذي استخدم في إذابة مركب  النقي الأميركية وزيت الذرة Sigmaمن شركة 

  أ وفي تجريع مجموعة السيطرة  البيسفينول

تم تحضير المحلول الذي جرعت به الجرذان بإذابة البيسفينول أ في زيت الذرة 

اسبوعياً (حسب الجرعة المراد إعطاءها لكل مجموعة من الجرذان الاناث الحوامل 

  التي تجرعت البيسفينول أ) 

  

  التضحية بالحيوانات وجمع العينات  3-5-2

كل مجموعة من الذكور والاناث  عند  مواليد حيوانات منتم التضحية بستة 

وتم تخديرها  التضحية بهايوم) وزنت الجرذان قبل  90وصولها إلى سن البلوغ (

بوضعها في علبة حاوية على غطاء من القطن مع كلوروفورم مخدر. جمعت عينات 

الدم بطريقة طعنة القلب وتم فتح التجويف البطني بعمل خط وسطي في البطن 

  .  المستخدمة في الدراسة الاعضاء للحصول على 
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  عينات الدم  3-5-2-1

عينة الدم بعد سحبها  نصف تجمعت عينات الدم بطريقة طعنة القلب ثم وضع

حاوية مانع تخثر لاجراء الفحوصات الدموية  مباشرة في انبوبة معقمة وجافة

ثم وضعت في  والنصف الاخر من العينة وضع في انبوبة غير حاوية على مانع تخثر

دقيقة لغرض الحصول على  15دورة/دقيقة) لمدة  3000جهاز الطرد المركزي (

فحوصات الهرمونية والكيموحيوية , وتم خزنها بدرجة مصل الدم لغرض اجراء ال

إلى حين إجراء الفحوصات اللازمة , كل العينات جمعت في الصباح لتقليل  التجميد

  التغيرات النهارية في مستوى الهرمونات .

  

   الأعضاء 3-5-2-2

 والكلية  والمبيض  والخصية  والكبد  والحويصلة المنوية  والبربخ ازيل 

تم تثبيت العينات بالفورمالين  والرحم من جوف الحيوان ثم وزنت بميزان الكتروني 

إلى قطع صغيرة ثم  هتم اخذ البربخ وتقطيع وجية النس الدراسة% لغرض 10بتركيز 

 normalمل من المحلول الفسلجي ( 5وضعت القطع في طبق بتري حاوي على 

saline . لغرض عد النطف (  

  

  الاختبارات  6- 3

  الاختبارات الدموية  3-6-1

 –تم إجراء الاختبارات الدموية في مختبر الفسلجة في كلية الطب البيطري  

   Veterinary auto hematology analyzerجامعة كربلاء باستخدام جهاز 

تركيز الهيموغلوبين و قياس  ووتضمنت الاختبارات العدد الكلي لكريات الدم الحمر 

  ) PCV(حجم الخلايا المرصوص 
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   الاختبارات الهرمونية 3-6

  ELISA تقنيةب الهرمونات قياس تركيز 3-6-2-1

   الطريقة على استخدام الانزيم للتحري عن معقدات  هذه يعتمد أساس 

Ag-Ab   يتحول الانزيم من مادة غير ملونة  الى ناتج ملون دلالة على وجود اذ

  ) Ma et al., 2006ارتباط بين الاجسام المضادة والمستضدات  (

 

  )(ng/mlتقدير هرمون اللبتين في المصل  2-1-1- 3-6

 .CUSABIO BIOTECH CO ., LTDاستخدام عدة الاختبار الجاهزة من شركة تم 

تم إعتماد تقنية الفحص المناعي الكمي الانزيمي حيث يوضع الجسم المضاد  -المبدأ :

يرتبط اللبتين الموجود في العينة  اذالخاص بهرمون اللبتين في الصفيحة المايكروسكوبية ,

القياسية والعينات المراد فحصها مع الجسم المضاد الموجود في جدار النقر مكون معقد بعدها يتم 

غسل النقر للتخلص من كل الاجسام المضادة غير المرتبطة والمواد الغريبة الاخرى ثم يضاف 

) الخاص باللبتين إلى النقر biotin-conjugated antibodyجسم مضاد آخر معلم , وهو (

ويتفاعل مع المعقد (اللبتين + الجسم المضاد) ثم يغسل النقر مرة أخرى للتخلص من الاجسام 

) avidin conjugated horseradishالمضادة غير المرتبطة ثم يتم اضافة مركب آخر (

ة آخرى , السابق ثم تغسل النقر مر HRB (peroxidaseليتفاعل هو الآخر مع المركب ( 

مرتبطة , يضاف محلول المادة الاساس إلى النقر ليتحول من مادة الغير للتخلص من المركبات 

عديمة اللون إلى مادة ملونة , حيث تعتمد شدة اللون على كمية اللبتين , المرتبطة في الخطوة 

ين الأولى ثم تضاف مادة لإيقاف التفاعل ومن ثم تقاس العينات الملونة على طول موجي مع

)450-570 nm. (  

  طريقة العمل 

 تحضر الكواشف والعينات  -1

من المحلول القياسي والعينات في كل نقرة على الصفيحة   )  lµ 100يضاف ( -2

 م .  37المايكروسكوبية ثم تحضن لمدة ساعتين بدرجة حرارة 

 يزال السائل من كل نقرة بدون غسل .  -3

 م .  37) لكل نقرة ثم تحضن لمدة ساعة بدرجة biotin antibodyمن ()  µl 100يضاف (  -4

 م .37لكل نقرة ثم تحضن لمدة ساعة بدرجة   HRB- avidin) من  µl 10تغسل ثم يضاف  (  -5
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) دقيقة 30-15) لكل نقرة وتحضن لمدة (TMB) من المادة الاساس (µl 10تغسل ثم يضاف ( -6

 م ويتم حمايتها من الضوء .  37بدرجة 

 ول ايقاف التفاعل لكل نقرة . من محل )µl  50يضاف ( -7

 دقائق .  5) نانوميتر خلال 450تقرأ العينات في الجهاز بطول موجي ( -8

 

  ) (ng/ml تقدير هرمون الاكتيفين في المصل 2 -2-1- 3-6

   .CUSABIO  BIOTECH CO ., LTDاستخدام عدة الاختبار الجاهزة من شركة تم 

  الجسم المضاد الخاص بالاكتيفين المبدأ : نفس المبدأ في طريقة قياس اللبتين ما عدا اضافة 

  :  طريقة العمل

 تحضر الكواشف والعينات المراد قياس مستوى الاكتيفين فيها .  -1

 ) من المحلول لقياس العينة إلى كل نقرة . l  50 µيضاف ( -2

 إلى كل نقرة .  conjugated(HRB))  من µl 50يضاف ( -3

 م .  37دقيقة بدرجة حرارة  60تحضن لمدة  -4

 إلى كل نقرة  Bوالمادة الاساس  A)  من المادة الاساس l  50 µتغسل العينات ثم يضاف ( -5

 م وتحمى من الضوء . 37) دقيقة بدرجة 15تحضن لمدة ( -6

 )  من محلول ايقاف التفاعل لكل نقرة . l 50 µيضاف ( -7

 ) دقيقة . 15نانو ميتر خلال ( 450ل الموجي تقرأ العينات على الطو -8

  

  تقدير هرمون الاستروجين في المصل 2-1-3- 3-6

 استخدام عدة الاختبار الجاهزة من نوع تم 

Monobind Inc . lake forest  CA92630, USA)(  

  طريقة العمل 

   الاتية تم اتباع الخطوات

 يوجد عدد من الصفيحات المايكروسكوبية في الحامل الحاوي على الحفر  -1

 ) من العينة والمحلول القياسي في الحفر  lµ25تم اضافة ( -2

 )(Estradiol Biotin) من كاشف  lµ50تم اضافة ( -3
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 ثانية  30- 20رجت الصفيحات الرقيقة بلطف وتم تغطيتها لمدة  -4

 ة بدرجة حرارة الغرفة دقيق 30الصفيحات بعد تغطيتها لمدة  تركت -5

لكل حفرة ثم رجت  (Estradiol enzyme)) من كاشف  lµ50تم اضافة ( -6

دقيقة بدرجة حرارة  90ثانية ثم حضنت لمدة  30الرقيقة بلطف وتم تغطيتها لمدة  الصفيحات

 الغرفة 

تم غسل المحتويات في كل حفرة بواسطة صفيحة يدوية وشطفت الحفر ثلاث  -7

 لكل حفرة lµ (350مرات بمحلول الغسل( 

 من محلول المادة الاساس لكل حفرة   lµ( 100تم اضافة (  -8

  دقيقة بدرجة حرارة الغرفة  20الصفيحات لمدة  تركت -9
من المحلول  lµ (50تم ايقاف التفاعل الانزيمي في كل الحفر باضافة (  -10

 التفاعل  لإيقافالمخصص 

دقيقة  30عد ب nm 450تحت طول موجي  تم قياس الامتصاصية في كل حفرة -11

  من اضافة المحلول في الخطوة السابقة 

    

  mini vidasالهرمونات التي تم قياس تركيزها بجهاز  3-6-2-2

  ) (ng/ml مون الخصويحالش

  )mlU/ mlالهرمون اللوتيني (

  )mlU/ ml(  الهرمون المحفز للجريبات المبيضية

                                 BIOMERIEUXاستخدام عدة الاختبار الجاهزة من شركة تم 

  خطوات العمل 
حفر  10يحتوي هذا الشريط على  strip شريط يسمى المكون الاول وهو في يوضع المصل  -1

  وهي كما يلي 

 ، حفرة العينة1 -1
 حفر فارغة 5و4و3و  2 -2
 حفرة الارتباط  6 -3
 المحلول المنظم (البفر) للغسل 9و 8و 7 -4
  المادة الاساس 10 -5

  SPR هو انبوب مخروطي صغير يعمل كماصة يسمى المكون الثاني
حيث يقوم بشفط المصل الموجود في الحفرة  anti-antibody على ال SPRيحتوي ال -2

المرتبط  6الموجود في الحفرة  الموجود في المصل مع الجسم المضاد الاولى فيتفاعل المستضد
بشفط محلول الغسل من احد  SPR ، بالتأكيد ليس كل الجزيئات تتفاعل فيقوم ال  مع الانزيم

) من اجل ان يبقى الجسم  5 و 4 و3 و2) ويرجعه الى احد الحفر الفارغة (  9 و 8  و7الحفر ( 
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وهذه العملية تتكرر عدة مرات ويوجد لدينا في  SPR المضاد والمستضد الملتصقان فقط في
 Antibody + conjugate enzymeالحفرة السادسة 

غير المتفاعل بواسطة محلول الغسل بشفطه من احد الحفر  المركب المقترن يتم التخلص من   -3
  ارجاعه للحفر الفارغة  ثم

 Fluorescence substrate متالقةيوجد في الحفرة الاخيرة مادة  -4
مستضد متفاعل مع انزيم مرتبط بجسم مضاد ولدينا في  SPR الان لدينا في ال  -5

  متالقةالحفرة الاخيرة مادة 
حيث يبقى في خلية القياس فقط الانزيم  المتالقةمع المادة  SPR تتفاعل مكونات ال -5

) وبحسب نظرية flash lampثم يسلط وميض المصباح  ( المرتبط بالمادة الاساس
يسجلها الجهاز على  450وتبعث طاقة  370الضوء المفسفر تأخذ هذه الجزيئات طاقة 

  .لشكل نتائج للتحاليل وهنا ينتهي التحلي
  : ملاحظات

على عوامل مساعدة اخرى تدخل  المركب المقترنيحتوي محلول الغسل وكذلك   -1
 . وتخرج من التفاعل بلا تأثير ولكنها مساعدة في الارتباطات والتفاعلات

أكثر مع الانزيم المرتبط  مركب مقترنكلما كان المستضد في المصل عالي يستهلك  -2
 . به
  methyl umbelliferyl phosphate 4ارة عن المادة الاساس هي عب -3
4-   ً   ALPالفوسفاتيز القاعدي  الانزيم هو غالبا
  المستهلكة اكثر كلما كان الانزيم المستخدم كبير كلما كانت المادة الاساس -5

  

  الاختبارات الكيموحيوية  3-6-3

  في المصل ASTفعالية انزيم  -1

) Kitباستخدام عده اختبار جاهزة ( ASTفعالية انزيم  قياستم 

)SPECTRUM AST-Kit,Egypt ; Young,1990 حيث تم تقدير مستوى (

  في المصل بالطريقة اللونية . ASTفعالية انزيم 

  : الاتيتعتمد الطريقة على التفاعل ا - المبدأ :

Aspartate +  α keto gluarate        Oxaloacetate + glutamate.   
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  في مصل الدم AST) يمثل طريقة قياس فعالية انزيم 4-3جدول (

Sample Reagent blank Reagents 

0.5 ml 0.5 ml  Reagent1(Buffer)  

100 µl ------- Sample 

-------- 100 µl Distilled water 

  م37 دقيقة تحت درجة حرارة  30بعدها تمزج وتحتضن لمدة 

0.5 ml            0.5 ml             Reagent 2  

  دقيقة 20م لمدة 25 - 20تمزج وتحضن بدرجة حرارة 

5 ml 5 ml  Sodium hydroxide 

  تمزج ثم تقاس امتصاصية كل عينة وتطرح قيمة البلانك وبطول موجي 

  دقائق 5نانو ميتر بعد 546

  

 

 : في المصل  ALTتقدير فعالية انزيم  -2

 ALTتقدير مستوى فعالية انزيم ل) Kitالجاهزة (استخدمت عدة الاختبار        

  ).SPECTRUM ALT-Kit,Egypt) (Young,1990بالطريقة اللونية (

  : الاتيتعتمد الطريقة على التفاعل  -المبدأ:

Alanine + α ketoglutarate                  Pyruvate + glutamate  

  

البايروفيت المتكونة نتيجة لنقل حيث تعتمد الطريقة على قياس تركيز  مادة     

  . ALTمجموعة الامين بوجود انزيم 
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  في مصل الدم ALT)  يمثل طريقة قياس فعالية انزيم 5-3جدول (

Sample            Reagent blank       Reagents          

0.5 ml            0.5 ml             Reagent1(Buffer) 

100 µl            -------             Sample            

--------             100 µl            Distilled water      

  م37دقيقة تحت درجة حرارة  30بعدها تمزج وتحتضن لمدة 

0.5 ml 0.5 ml  Reagent 2 

  دقيقة 20م لمدة 25-20تمزج وتحضن بدرجة حرارة 

5 ml 5 ml  Sodium 

hydroxide 

 546تمزج ثم تقاس امتصاصية كل عينة وتطرح قيمة البلانك وبطول موجي 

  دقائق5نانو ميتر بعد 

  

  

  تقدير الكولسترول في مصل الدم   -3

 , Kit ) (BIOLABO cholesterol kitاستخدمت عدةّ الاختبار الجاهزة (

France  (  

 الاتيتم تحديد الكوليسترول بالاعتماد على الطريقة اللونية كما في التفاعل  -المبدأ :

(Allian et al.,1974)  

Cholesterol ester + H2O  cholesterol esterase    cholesterol + fatty acid   

Cholesterol +  O2  
cholesterol oxidase     cholestin – 4 – on + H2O2 

H2O2 + Phenol + 4 amniotipyrine    peroxidase     quinine amin dye + 4H2O  
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  طريقة العمل 

  ) يمثل طريقة قياس الكوليسترول في مصل الدم6-3جدول (

 Blank Standard Assay 

Reagent (buffers 

enzymes) 

1 �� 1 �� 1 �� 

D.W. 

 

10 µl …. ….. 

Standard 200 

mg\dl 

…. 10 µl ….. 

Specimen 

 

…. …. 10 µl 

م أو بدرجة حرارة الغرفة ثم تقاس الامتصاصية عند  37دقائق بدرجة  5تمزج ثم تبقى ثابتة لمدة 

  نانوميتر  500طول موجي 

  

  الحسابات 

  ة لحساب مستوى الكوليسترول :الاتيتم استخدام المعادلة 

  امتصاصية العينة            

    (تركيز القياسي) ˣ 200   النتيجة = 

  امتصاصية المحلول القياسي                   

  تقدير مستوى الكلوكوز في المصل  -4

ً بعد فترة من الصيام خلال الليل استمرت لمدة  تم جمع عينات الدم من الجرذان صباحا

ساعة , تم الحصول على العينات من الوريد الموجود في ذيل الجرذ , استخدم جهاز  12

 Alonso-Magdalena et alتبعاً لطريقة ( ACCU-chekلوكوز من شركة قياس الك

.,2010 (  
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  طريقة العمل :

بعد ادخال شريط الاختبار في دليل شريط الاختبار باتجاه الاسهم يتحول الجهاز إلى وضع      

لشاشة وتأكيد رقم الرمز ( يجب أن يتطابق مع الرمز الموضح على ا معاينةالتشغيل تلقائياً  بعد 

توضع قطرة الدم على  ثمالحاوية) يظهر رمز شريط الاختبار وقطرة الدم الوامضة على الشاشة 

  تظهر النتيجة بعد خمس ثوان تقريباً .  ومركز الحقل البرتقالي ثم نبعد الاصبع 

 حساب تركيز النطف   3-7

باستخدام حجرة  ,.Robb et al ) 1978النطف تبعاً لطريقة ( تم حساب تركيز      

  عد نيوبر المستخدمة في عد كريات الدم الحمر والبيض . 

  طريقة العمل 

قطع في طبق بتري حاوي  10- 6يوضع البربخ بعد تقطيعه إلى قطع صغيرة من  -1

 % .  0.9على محلول فسلجي 

 في انبوبة اختبار نظيفة .  قماش نظيفيرشح العالق بواسطة  -2

تؤخذ قطرة واحدة في المحلول المترشح في انبوبة الاختبار وتوضع على حجرة العد  -3

 .  cover slipوتغطى بغطاء 

  واحد 3لمعرفة تركيز النطف في ملم 10000× يحسب عدد النطف المحسوب  -4

  10000× الواحد = عدد النطف المحسوب  3عدد النطف في ملم

  

 التحري عن البلوغ في الجيل الأول من الذرية   3-8

 : الذكور -1

 30يتم التحري عن البلوغ في الذكور بالفحص اليومي للحيوانات بعد بلوغها 

دلالة على البلوغ في الذكور  كيوم للتحري عن انفصال قلفة القضيب 

Korenbrot et al ., 1977)  ( الحيوان إلى  اليوم الذي وصل فيه ويدون

  البلوغ الجنسي. 
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 :  الاناث -2

يوم للتحري  30يتم التحري عن البلوغ في الاناث بفحصها يومياً بعد بلوغها 

 Flaws etدلالة على البلوغ في الاناث (كعن وجود الفتحة المهبلية 

al.,1997 إلى البلوغ الجنسي.  اليوم الذي وصلت فيه الاناث) ويدون  

  

  الخصوبة 3-8

و  50هدفت هذه التجربة الى دراسة تاثير التعرض للبيسفينول بجرعة (      

 مواليد) ملغ / كغم من وزن الجسم على خصوبة افراد الجيل الاول من ال200

الناتجة من الامهات المعاملة بالبيسفينول خلال فترتي الحمل والرضاعة ، 

وعة اناث ) من كل مجم 6ذكور و  6حيث تم اجراء هذه التجربة على (

  :معاملة ومجموعة السيطرة وكالاتي 

 19) يوم قسمت الحيوانات الى 90الى سن البلوغ ( مواليدبعد وصول ال

  وكالاتي  جموعةم

اناث  6ذكور من مجموعة السيطرة تزاوجت مع   6: شملت 1المجموعة  -

  من نفس المجموعة 

بتركيز  ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول 6: شملت  2المجموعة  -

  اناث من نفس المجموعة  6ملغ / كغم من وزن الجسم  تزاوجت مع  200

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز  6: شملت  3المجموعة  -

اناث من مجموعة  6ملغ / كغم من وزن الجسم  تزاوجت مع  200

 السيطرة

ث انا 6ذكور من مجموعة السيطرة تزاوجت مع  6: شملت  4المجموعة  -

ملغ / كغم من وزن  200من المجموعة  المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

 الجسم

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز  6: شملت   5المجموعة  -

  اناث من نفس المجموعة  6ملغ / كغم من وزن الجسم  تزاوجت مع  50
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تركيز ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول ب 6: شملت  6المجموعة  -

اناث من مجموعة  6ملغ / كغم من وزن الجسم  تزاوجت مع  50

 السيطرة

اناث  6ذكور من مجموعة السيطرة تزاوجت مع  6: شملت  7المجموعة  -

ملغ / كغم من وزن  50من المجموعة  المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

  الجسم  

بتركيز  ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول 6: شملت  8المجموعة  -

اناث من نفس  6تزاوجت مع  Eملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  200

  المجموعة 

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز  6: شملت  9المجموعة  -

اناث من  6تزاوجت مع  Eملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  200

 مجموعة السيطرة

 6سيطرة تزاوجت مع ذكور من مجموعة ال 6: شملت  10المجموعة  -

ملغ / كغم من  200اناث من المجموعة  المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

  Eوزن الجسم  وفيتامين 

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول  6: شملت  11المجموعة  -

اناث  6تزاوجت مع  Eملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  50بتركيز 

  من نفس المجموعة 

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز  6: شملت 12المجموعة  -

اناث من  6تزاوجت مع  Eملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  50

 مجموعة السيطرة

 6ذكور من مجموعة السيطرة تزاوجت مع  6: شملت  13المجموعة  -

ملغ / كغم من وزن  50اناث من المجموعة  المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

  Eفيتامين الجسم  و
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ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول  6: شملت  14المجموعة  -

اناث  6تزاوجت مع  Cملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  200بتركيز 

  من نفس المجموعة 

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول  6: شملت  15المجموعة  -

اناث  6جت مع تزاو Cملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  200بتركيز 

 من مجموعة السيطرة

 6ذكور من مجموعة السيطرة تزاوجت مع  6: شملت  16المجموعة  -

ملغ / كغم من  200اناث من المجموعة  المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

  Cوزن الجسم  وفيتامين 

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول  6: شملت  17المجموعة  -

اناث  6تزاوجت مع  Cملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  50بتركيز 

  من نفس المجموعة 

ذكور من المجموعة المعاملة بالبيسفينول  6: شملت  18المجموعة  -

اناث  6تزاوجت مع  Cملغ / كغم من وزن الجسم وفيتامين  50بتركيز 

 من مجموعة السيطرة

 6ت مع ذكور من مجموعة السيطرة تزاوج 6: شملت  19المجموعة  -

ملغ / كغم من وزن  50اناث من المجموعة  المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

  Cالجسم  وفيتامين 

كل انثى من المجاميع المذكورة اعلاه وضعت مع ذكر من نفس المجموعة في 

يوم ، تم اجراء فحص المسحة المهبلية كل يوم للتحري عن  14لمدة   فصلةاقفاص من

ويحسب اليوم الذي  تزاوجالنطف مؤشر لحدوث ال وجود دوجود النطف فيها حيث يع

في حالة حصول من الحمل  الاول تم الكشف عن وجود النطف في المسحة بانه اليوم

  الحمل
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   الاتية :تم قياس المؤشرات 

 عدد الاناث المخصبة -1

 خصابالنسبة المئوية للا -2

  الاتي :تم حساب نسبة الخصوبة حسب القانون 

   حواملعدد الاناث ال                                               

   100×                                                   =الخصوبة % نسبة 

  الكلعدد الاناث                                            

   يجالتقطيع النس 3-9

 والحويصلة المنوية  و الخصى والكلية  والكبد  العينات من أعضاءاستخدمت      

 في المحفوظةالرحم من المجاميع المعاملة ومجموعة السيطرة  والمبيض  والبربخ 

ً لطريقة  للدراسة النسجية ثبتت العينات الفورمالين   Mescher methodطبقا

  : الاتيةالخطوات وفق تحت المجهر الضوئي  الشرائح المجهرية) فحصت 2013(

 48-24% لمدة  10ثم تثبيت العينات بالفورمالين بتركيز   Fixationالتثبيت  -1

 ساعة .

بعد اخراج العينات من   Washing and dehydrationالغسل والتجفيف  -2

    %100% , 90% , 80% , 70(تمرر بسلسلة تصاعدية من الايثانول الفورمالين 

 .  دقائق في كل تركيز 3لمدة ) 100%،

الزايلول  فيالعينات التي تم إزالة الماء منها  وضع: ت clearing رويقالت -3

)Xylene هذه الخطوة لثلاث مرات. قائق وتعادد5 ) لمدة 

: توضع العينات في شمع البارافين الذائب وتوضع في فرن   Infiltrationالطمر  -4

   م 58- 56بدرجة حرار 

للتقطيع  قوالب توضع في الشمع: بعد إخراج العينات من  sectioningالتقطيع  -5

حيث تشرح إلى   microtomeحتى تصبح صلبة لتوضع على جهاز التقطيع  وتترك

م ثم  40يوضع المقطع في حمام مائي بدرجة  .مايكروميتر  5شرائح رقيقة بسمك 

بالالبومين ليلتصق النسيج ثم يترك  ممسوحة) slideينقل إلى شريحة زجاجية (

  على الصفيحة الساخنة .ليجف 
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 –الهيماتوكسلين  ملون: تم صبغ المقاطع النسيجية قيد الدراسة ب staining لوينالت  -6

 كالآتي : المائية ايوسين

 5لمدة  xyleneزايلين تمريرتين من الفي  بوضعه الشريحةيتم ازالة الشمع من  -1

 . لكل واحدة قائقد

% 100من الايثانول ( تنازلية بسلسلة تمرر الزايلينمن  اخراج الشريحة بعد  -2

 .دقائق لكل تركيز  3- 2%) لمدة 70 و %80 و% 90و

 بماء الحنفية  شريحةغسل الت ثم دقيقة  15الهيماتوكسيلين لمدة  ملونب توضع الشريحة -3

 في الكحول المحمض لتجنب زيادة الصبغة . شريحةطمر الت -4

 بماء الحنفية حتى يظهر بلون أزرق مرة اخرى .  الشريحةغسل ت -5

 دقائق ثم يعاد غسله بماء الحنفية .  5لمدة  الايوسين الشريحة بملون تغمس -6

 %80و %70الايثانول وبتراكيز ( من تصاعدية بسلسلة ابتمريره توضع الشريحة -7

 دقيقة في كل تركيز .  3- 2%) لمدة 100 و %90و

 مدة ثلاث دقائقلالترويق  لغرض الزايلين في ابعد سحب الماء منه توضع الشريحة -8

 .  بتمريرتين

ويوضع على ) cover slipويغطى بغطاء الشريحة ( المقطععلى   DPX يوضع -9

 ليصبح جاهزا للفحص . Hot plateالصفيحة الساخنة 

لتحديد 400X و  100Xبقوة تكبير تحت المجهر الضوئي  الشرائحتم فحص  - 10

بكاميرا نوع  جية في الاعضاء قيد الدراسة وتصوير هذه التغيراتالتغيرات النس

Sony  يابانية المنشا  . 

  

  التحليل الاحصائي  3-9

حيث تم التعبير  SPSSتم اجراء جميع الاختبارات الاحصائية باستخدام نظام       

  )  �� ± Meanالانحراف المعياري) (ٍ  ±عن النتائج بواسطة ( المعدل 

   )ANOVA SPSS,2001 (  
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 وتم استخراج الوزن النسبي للاعضاء قيد الدراسة باستخدام المعادلة الاتية:

وزن العضو                                       

ˣ 100الوزن النسبي =                                               

 الوزن الكلي للجسم                 



  

  

  الفصل الرابع 

  النتائج
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  النتائج  -4

الجرذان المعامله خلال  منذكورال المواليد : تاثير البيسفينول أ على 1- 4
  فترتي الحمل والرضاعه .

  تاثير البيسفينول على الهرمونات  4-1-1

) في مستوى الهرمون اللوتيني P≥0.05وجود انخفاض معنوي ( اظهرت النتائج
)LH (ملغم/كغم/ من  200بالبيسفينول بتركيز  ةلدى الجرذان في المجاميع المعامل

ملغم/ كغم / من وزن الجسم  200بالبيسفينول  ةالمعامل ةوزن الجسم والمجموع
 ةالمعامل ةوالمجموع  Eبالاضافه الى فيتامين  و  Cبالاضافه الى فيتامين 

السيطره و  ةكغم/ من وزن الجسم مقارنة بمجموعملغم/  50 ةبالبيسفيننول بجرع
  ) .Eو C ( ةسيطرة الموجبمجموعتي ال

وجود انخفاض  لوحظحيث  ةبين المجاميع المعامل ةكما وجدت اختلافات معنوي
بالبيسفينول  ةالمعامل ةون اللوتيني في المجموع) لمستوى الهرمP≥0.05معنوي (
بالبيسفينول  ةالمعامل ةم/ من وزن الجسم مقارنة بالمجموعملغم/كغ200بتركيز 
. وانخفاض معنوي  Cملغم/كغم/ من وزن الجسم بالاضافه الى فيتامين  50بتركيز 
 50بالبيسفينول بتركيز  ةالمعامل ةتوى الهرمون اللوتيني في المجموعفي مس

 و .  ملغم/كغم E+Bis (50) و(C+Bis( ةالمعامل ةبالمجموع ةملغم/كغم  فقط مقارن
ملغم/كغم 200بالبيسفينول بتركيز  ة) في المجاميع المعاملp≥0.05انخفاض معنوي (

 ة) وبنفس التركيز . والمجموعEو Cبالبيسفينول مع فيتامين ( ةوالمجموعتين المعامل
بالبيسفينول  ةالمعامل ةملغ /كغم فقط والمجموع 50بالبيسفينول بتركيز  ةالمعامل

  ولنفس التركيز مقارنة بمجموعة السيطرة . Eوفيتامين 

) بين FSHفي مستوى الهرمون المحفز للجريبات ( ةمعنويفي حين لم تظهر فروق 
  جميعها مقارنة بمجموعة السيطرة  ةالمجاميع المعامل

جين في المجاميع ) في مستوى هرمون الاستروP≥0.05وجود انخفاض معنوي (
 ةعة السيطرة والمجموعة المعاململغ /كغم مقارنة بمجمو 50بتركيز  ةالثلاثة المعامل
 اظهرت النتائجكما .  Eالى فيتامين  ةملغ /كغم  بالاضاف 200ركيز بالبيسفينول بت

في  الشحمون الخصوي) في مستوى هرمون P≥0.05وجود انخفاض معنوي (
 Cملغ /كغم  من البيسفينول بالاضافة الى فيتامين  200بتركيز  ةالمجموعة المعامل

ووجود  ملغ /كغم مقارنة بمجموعة السيطرة  50بتركيز  ةوالمجاميع الثلاثة المعامل
من البيسفينول بالاضافة الى  200بتركيز  ةنخفاض معنوي في المجموعة المعاملا

و  Cالى فيتامين  ةمن البيسفينول بالاضاف 50بتركيز  ةوالمجاميع المعامل Cفيتامين 
E بالاضافة من وزن الجسم من البيسفينول  200بتركيز  ةمقارنة بالمجموعة المعامل

  . Eالى فيتامين 
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ن الاكتيفين في المجاميع ) في مستوى هرموp≥0.05وجود انخفاض معنوي (و 
) E،Cملغ /كغم  من البيسفينول فقط والبيسفينول والفيتامينات ( 50بتركيز  ةالمعامل

 ةاض معنوي في كل المجاميع المعاملالسيطرة كما وجد انخف ةمقارنة بمجموع
فقط في حين لم توجد  Eبالمقارنة مع مجموعة السيطرة الموجبة المعاملة بفيتامين 

  .  ةروق معنوية بين المجاميع المعاملف

اي فروق معنوية في مستوى هرمون اللبتين بين المجاميع المعاملة  النتائجظهر تلم 
  )1-1-4الجدول (مع بعضها .  ةالسيطرة او بين المجاميع المعاملمقارنة بمجموعة 

  

بعض الهرمونات في ذكور الجرذان المعاملة  معدلات تاثير البيسفينول على) 1-1-4جدول (
  Mean ± SE)( امهاتهم خلال فترة الحمل والرضاعة

Leptin 
ng/ml  

Activin 
pg/ml  

Testosterone 
ng/ml  

Estrogen 
pg/ml  

FSH 
mlU/ml  

LH 
mlU/ml 

ParameterS     
Groups            

0.82±0.35  
A  

1294.5±582.7 
AC 

2.57±0.81 
A 

52.1±11.34 
A 

0.3±0.07 
AF 

0.41±0.062 
A 

Control  ControL 
groups  

0.92±0.34  
A  

1869.8±658.93 
C 

1.73±1.08 
AEFG 

30.05±5.80 
AE 

0.31±0.07 
AF  

0.38±0.06 
A 

Evit   

1.59±0.47  
A  

718.5±147.96 
AD 

1.96±0.94 
AG 

30.68±11.77 
AE 

0.33±0.06 
F 

0.33±0.06 
ADC  

Cvit   

1.27

± 0.28 
� 

644.5

± 224.89 

�� 

0.92 ± 0.42 

�� 

36.96

± 6.66 
�� 

0.1 ± 0 

�� 

0.05

± 0.01 

� 

��� �� 
��� ��� ��

/�� �.  . 

0.72±0.13  
A  

446.3±228.31 
AD 

1.91±0.52  
AD 

50.51±21.95  
A 

0.13±0.05 
BC  

0.09±0.04 
BCE 

BPA + 
Evit  

0.67±0.13  
A  

369.7±187.83 
AD 

0.1±0 
BCE 

45.33±10.64  
AD 

0.11±0.01 
BC  

0.1±0 
BDE 

BPA + 
Cvit  

0.77±0.17  
A  

272.4±108.93  
BD 

0.35±0.15 
BCDG 

17.45±0.64 
BCDE 

0.1±0 
BC  

0.03±0.014 
E 

BPA   T2  
BPA 50 

mg/kg b.w.  1.18±0.43 
A  

343.4±92.81 
BD  

0.1±0 
BCF 

20.35±2.07 
BCDE 

0.18±0.04 
AC 

0.35±0.15 
ACD 

BPA + 
Cvit  

1.09±0.25  
A  

1.04±0.45 
BD  

0.1±0 
BCF  

19.33±1.06  
BCDE 

0.13±0.01  
BC  

0.30±0.18 
AB 

BPA + 
Evit  

  )p ≤ 0.05الحروف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بمقدار (
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 في وسن البلوغ تاثير البيسفينول على بعض المؤشرات الكيموحيوية  4-1-2
   ةمعاملة خلال فترتي الحمل والرضاعذكور الال المواليد

لكولسترول  عدم وجود اي فروق معنوية في تركيز الكلوكوز وا اظهرت النتائج
مع  ةوعه السيطرة او المجاميع المعاملبالمقارنة مع مجم ةبين المجاميع المعامل

  بعضها . 

في كل المجاميع  AST ) في تركيز انزيم p≥ 0.05وجود ارتفاع معنوي (
 المعاملةمقارنة بمجموعة السيطرة ، ووجود انخفاض معنوي في المجموعة  ةالمعامل

بتركيز  المعاملةمقارنة بالمجموعة  Eملغ /كغم من البيسفنول وفيتامين  200بتركيز 
   . Cملغ /كغم بالاضافه الى فيتامين  200

 المعاملةمجموعة في ال ALT ) في تركيز انزيم P≥ 0.05ارتفاع معنوي ( و
ملغ  50ملغ /كغم من وزن الجسم  فقط والمجموعة المعاملة بتركيز  200بتركيز 

كما يبين الجدول وجود انخفاض  ./كغم من وزن الجسم مقارنة بمجموعة السيطرة 
ملغ /كغم من وزن  200معنوي في تركيز الانزيم في المجموعة المعاملة بتركيز 

بالبيسفينول فقط وبنفس  المعاملةمقارنة بالمجموعة  Eالجسم بالاضافة الى فيتامين 
ملغ /كغم من وزن الجسم  50بالبيسفينول بتركيز  المعاملةالتركيز والمجموعتين 
  .  EوC بالاضافة الى فيتاميني 

) في المجموعة المعاملة بتركيز p≥0.05ويبين الجدول وجود ارتفاع معنوي (
، والمجموعة المعاملة  Cفينول وفيتامين ملغ /كغم  من وزن الجسم من البيس 200

ملغ / كغم من وزن الجسم ومجاميع السيطرة الموجبة  50بالبيسفينول فقط بتركيز 
)E،C ملغ /كغم  من وزن الجسم من  50) مقارنة بالمجموعة المعاملة بتركيز

  .  Eالبيسفينول بالاضافة الى فيتامين 

 المجاميع لكل البلوغ سن في) p≥0.05( امعنوي اارتفاع واظهرت النتائج
  كغم/ ملغ 200 بتركيز المعاملة المجموعة ماعدا السيطرة بمجاميع مقارنة المعاملة

 بتركيز المعامله المجموعة في) p≥0.05( معنوي انخفاض وجود و . E فيتامين و
 المعاملة المجاميع بكل مقارنة E فيتامين الى بالاضافة البيسفينول من كغم/ ملغ 200

  )2-1-4( الجدول . السيطرة ومجاميع
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الكيموحيوية وسن البلوغ في  بعض المؤشراتمعدلات ) تاثير البيسفينول على 2-1-4جدول (
  Mean ± SE) (الذكور الجرذان المعاملة امهاتهم خلال فترة الحمل والرضاعة 

Puperty  
day  

ALT 
U/L  

AST 
U/L  

Cholestrol 
mg/dl  

Glucose 
gm/dl  

 Parameters  
Groups               

43.6±1.89 
CD 

37.5±11.0 
BC  

42±7.46 
C 

90.8±6.99 
A 

211.3±15.5 
A  

Control  Control 
group  

41.8±1.42 
CE 

55.1±3.5 
BDF 

98.5±5.6 
BDEG 

81.9±6.7 
A 

187±10.6 
A  

Evit   

45.8±0.40 
D 

50±10.2 
BDF 

82.8±3.2  
BCDE 

97±8.1 
A  

197.6±14.0 
A  

Cvit  

39.5±1.54  
BE 

69.5±6.5  
AD 

123.1±16.1 
ADE 

83.5±4.4 
A  

202.6±11.6 
A  

BPA 200  T1  
BPA 200 
mg/kg 
b.w.  

49.6±0.55 
A 

30.3±8.4 
B 

111.6±19.8 
EF 

89.3±3.7 
A  

207.1±27.8 
A  

BPA + 
Evit  

37.8±0.47 
B 

51.6±9 
BDE 

171±17.3 
A 

81.5±6.4 
A  

193±10 
A  

BPA + 
Cvit  

37.5±1.40  
B  

45.2±0.7 
BDF  

132.2±32.6 
AE 

94.8±6.8 
A  

202.2±1.88  
A  

BPA   T2  
BPA 50 

mg/kg 
b.w. 

37.3±0.49 
B  

62.2±6 
ACEF 

158.5±5.4  
AF 

83±2.4 
A  

192.1±1.59 
A  

BPA + 
Cvit  

38.3±0.14 
B  

83.6±14.7 
A 

143.8±25.6 
AFG 

88±4.2 
A  

215.2±7.9 
A  

BPA + 
Evit  

  )p ≤ 0.05بمقدار (الحروف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي 

  

لاعضاء (الكلية ، الخصى ، الكبد  ) النسبية لوزان لاتاثير البيسفينول على ا 4-1-3
  خلال فترتي الحمل والرضاعة  ذكور المعاملةال المواليد وعلى عدد النطف في

وزن الكبد للمجموعة  معدل ) فيP≥0.05يبين الجدول وجود ارتفاع معنوي (
ملغ  50بالجرعة  المعاملةوالمجاميع  C ملغ /كغم وفيتامين  200المعاملة  بتركيز 

مقارنة بمجموعة السيطرة . كما يبين الجدول وجود انخفاض  ةالثلاث بأنواعها/كغم 
ملغ /كغم  200) في المجموعة المعاملة بالبيسفينول فقط بتركيز p≥0.05معنوي (

والمجاميع المعاملة ) C vit( من وزن الجسم مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة 
وزن  معدل . ويبين الجدول انخفاض معنوي في ةبالجرعة الواطئة با نواعها الثلاث

مقارنة بكل المجاميع E ملغ /كغم وفيتامين  200الكبد في المجموعة المعاملة بتركيز 
 ايضا ) . ويبينE  ،Cملغ /كغم ومجموعتي السيطرة الموجبة ( 50المعاملة بتركيز 

 Eوفيتامين  50) في المجموعة المعاملة بتركيز P≥0.05معنوي ( وجود ارتفاع
 معدل ) فيp≥0.05وجود زيادة معنوية ( اظهرت النتائج مقارنة بكل المجاميع .

 Cملغ /كغم من البيسفينول وفيتامين  200بتركيز  المعاملةوزن الكلية في المجموعة 
ملغ  /كغم  مقارنة بمجموعة السيطرة  50بتركيز  المعاملة ةوالمجاميع الثلاث

 Eفيتامين  امن البيسفينول لوحدة و المضاف له ملغ 200بتركيز  المعاملةوالمجاميع 
  ) .3-1-4جدول (.
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ملغ /كغم من  50وزن الكلية في المجموعة المعاملة بتركيز  ازداد معدلكما 
) مقارنة p≥0.05معنويا ( Eالى فيتامين  بالإضافةوزن الجسم من البيسفينول 

  بالمجاميع المعاملة ومجاميع السيطرة . 

وزن الخصية في  معدل ) فيp≥0.05يبين الجدول ذاته انخفاض معنوي (
مقارنة بمجاميع السيطرة  Eالى فيتامين  بالإضافة 200المجموعة المعاملة بتركيز 

 )p≥0.05بكل انواعها . ووجود انخفاض معنوي ( 50والمجاميع المعاملة بالجرعة 
ملغ /كغم من البيسفينول   200بتركيز  المعاملةوزن الخصية للمجموعة  معدل في

ملغ  50) والمجاميع المعاملة بجرعة C vitفقط مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة (
) في المجموعة p≥0.05وزن الخصية معنويا ( وازداد معدل /كغم  بكل انواعها .

الى فيتامين  بالإضافةملغ /كغم  من وزن الجسم من البيسفينول  50المعاملة بتركيز 
C  مقارنة بمجاميع السيطرة والمجاميع المعاملة بالجرعة المرتفعة من البيسفينول

عدد  معدل ) فيp≥0.05يبين الجدول وجود انخفاض معنوي ( . ةالثلاث بأنواعها
وجود انخفاض معنوي النطف وكل المجاميع المعاملة مقارنة بمجاميع السيطرة و

)0.05≤P ملغ /كغم من  50) في عدد النطف في المجموعة المعاملة بتركيز
ولنفس  Cالى فيتامين  بالإضافةالبيسفينول مقارنة بالمجموعة المعاملة بالبيسفينول 

  التركيز . 

اوزان الكبد والكلية والخصى وعدد النطف  معدلات ) تاثير البيسفينول على  3-1-4جدول (  
  (Mean ± SE) في ذكور الجرذان المعاملة امهاتهم خلال فترة الحمل والرضاعة .

Sperm count  Testes 
g/100 b.w.  

Kidney 
g/100 b.w.  

Liver 
g/100 b.w.   

Parameters 
groups 

366666.7±71211.7 
A  

0.74±0.07 
BD  

0.36±0.04 
BD  

3.5±0.38 
BC 

Control  Control  

317500±23003.6  
A  

0.7±0  
BEF 

0.42±0.01 
BC 

4.5±0.11  
D 

Evit  

293333.3±55055.5  
AC 

0.8±0.06 
ADF 

0.41±0.05  
BE 

4.4±0.19  
BD 

Cvit  

118333.3±40200.8  
BD 

0.63±0.07 
B 

0.38±0.03 
BD  

3.8±0.40 
BCD 

Bis 200 
mg/kg  

T1  
BPA 200 

mg/kg b.w.  82500±1581.1 
BD  

0.44±0.04  
C 

0.30±0.03 
D 

3.4±0.16 
C 

Bis + Evit  

95000±33640.2 
BD  

0.76±0.06 
BD  

0.5±0.02  
CE 

5.5±0.35 
E 

Bis + Cvit  

60000±10645.8 
D 

0.82±0.01 
AD 

0.51±0.02 
C  

4.7±0.08  
DE 

Bis 50 
mg/kg  

T2  
BPA 50 

mg/kg b.w. 186000±41360.2 
BC 

0.93±0.02 
A 

0.52±0.04 
C 

5.54±0.20 
E 

Bis + Cvit  

93449.6±50113.5 
BD  

0.86±0.02 
AD 

0.73±0.02  
A 

8.7±0.72 
A 

Bis + Evit  

  )p ≤ 0.05الحروف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بمقدار (
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ذكور ال المواليد المؤشرات الدموية  في بعض تاثير البيسفينول على 4-1-4
  خلال فترتي الحمل والرضاعة امهاتهم المعاملة

عدد كريات الدم الحمر  معدل عدم وجود اي فرق معنوي في النتائجاظهرت 
  ) بين المجاميع جميعها .V.C.Pحجم الخلايا المرصوص(معدل و

تركيز الهيموغلوبين بين  معدل كما يبين الجدول عدم وجود اي فرق معنوي في
) p≥0.05معنوي ( رتفاعن وجود ايالمجاميع المعاملة ومجموعة السيطرة في حين يب

ملغ /كغم من  50تركيز الهيموغلوبين في المجموعة المعاملة بجرعة  معدل في
 200بتركيز  Eوالبيسفينول وفيتامين  ،البيسفينول فقط مقارنة بمجموعتي البيسفينول

  )4- 1- 4( الجدولملغ /كغم من وزن الجسم . 

  

ذكور ال المواليد الدموية في رالمعاييبعض  معدلات ) تاثير البيسفينول على4-1-4جدول ( 

  )Mean ± SE( المعاملة امهاتهم خلال فترة الحمل والرضاعة

PCV  Hb 
g/dl 

RBC 
10 6 cell /mm3 ×   

 Parameters 
Groups                            

25.4±3.1 
A 

8.4±0.7 
AB 

4.80±0.46 
A  

control  control  

21.4±3.8 
A  

8.2±1.53 
AC 

4.3±0.80 
A  

Evit  

21.3±2.6 
A  

8.1±1.04 
AC 

3.9±0.48  
A  

Cvit  

29.3±6.25  
A  

6.38±1.3 
BC 

4.6±0.98 
A  

BPA  T1  
BPA 200 

mg/kg b.w.  21.4±4.5  
A  

5.5±0.7 
BC 

3.8±0.81 
A  

BPA + Evit  

25.0±1.6 
A  

6.7±1.04  
AC  

4.6±0.31 
A  

BPA + Cvit  

26.6±0.7 
A  

10.1±0.59  
A  

5.02±0.13 
A  

BPA  T2  
BPA 50 

mg/kg b.w.  21.08±5.6  
A  

8.3±2.09 
AC  

3.8±0.96  
A  

BPA + Cvit  

28.5±0.2 
A  

7.5±1.23 
AC  

5.01±0.09 
A  

BPA + Evit  

  )p ≤ 0.05( بمقدار معنوي فرق وجود على تدل المختلفة الحروف
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خلال فترتي  امهاتها المعاملةناث لاا المواليد البيسفينول أ على تأثير 2- 4
  والرضاعةالحمل 

خلال امهاتها  المعاملةناث لاا المواليد على الهرمونات في تاثير البيسفينول 4-2-1
  فترتي الحمل والرضاعة .

مستوى الهرمون اللوتيني معدل ) في P≥0.05ارتفاع معنوي ( اظهرت النتائج
)LH ملغ /كغم مقارنة  200) في المجموعة المعاملة بالبيسفينول فقط بتركيز

) E vit+Bisبمجموعة السيطرة والمجاميع المعاملة باستثناء المجموعة المعاملة (
) للمجموعة p≥0.05ولنفس التركيز . كما يبين الجدول وجود ارتفاع معنوي (

كغم  عن المجموعتين المعاملة / ملغ  200) بتركيز Evit+Bisالمعاملة (
 Eجرعت البيسفينول فقط والاخرى (ملغ /كغم والتي  50بالبيسفينول بتركيز 

vit+Bis . (الجدول )1-2-4(  

مستوى الهرمون المحفز للجريبات معدل ) بP≥0.05وجود انخفاض معنوي (و
)FSH ملغ/كغم من البيسفينول مع فيتامين  200) في المجموعتين بتركيزE و  C  

) . في حين لم تظهر اي فروق معنوية  C و Eمقارنة بمجموعتي السيطرة الموجبة (
يبين الجدول و اخرى بين المجاميع المعاملة مع مجموعة السيطرة او مع بعضها . 

مستوى هرمون الاستروجين في  معدل )  فيP≥0.05وجود انخفاض معنوي (
ملغ /كغم من البيسفينول فقط مقارنة بمجموعة  50المجموعة المعاملة بتركيز 

) في مستوى هرمون p≥0.05) وانخفاض معنوي (C vitالسيطرة الموجبة (
 بالإضافةملغ /كغم من البيسفينول  50الاستروجين في المجموعة المعاملة بتركيز 

مقارنة بكل المجاميع ماعدا المجموعة المعاملة بالبيسفينول لوحده  Cالى فيتامين 
  ) .C vitولنفس التركيز ومجموعة السيطرة الموجبة (

) في مستوى هرمون p≥0.05ول وجود انخفاض معنوي (كما يبين الجد
ملغ /كغم  مقارنة 200الاستروجين في المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

) او المجموعة المعاملة بالبيسفينول لنفس E vitبمجموعة السيطرة الموجبة (
 50والمجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز  Cالى فيتامين  بالإضافةالتركيز 

ولنفس التركيز . ويبين الجدول وجود  Cوالاخرى المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 
مستوى هرمون الاستروجين في مجموعة  معدل ) فيP≥0.05ارتفاع معنوي (
مقارنة بالمجموعة المعاملة  Eملغ /كغم  من البيسفينول وفيتامين  50المعاملة بتركيز 

ولنفس التركيز ومجموعة السيطرة  Cبالبيسفينول فقط والبيسفينول وفيتامين 
)Cvit(.   

مستوى معدل ) في p≥0.05) عدم وجود فروق معنوية (1- 2-4يبين الجدول (
  هرمون الشحمون الخصوي بين المجاميع  مقارنة بمجموعة السيطرة. 
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مستوى هرمون معدل ) في P≥0.05وجود ارتفاع معنوي ( واظهرت النتائج
  و50 ومن كلا التركيزيين ( Cة بالبيسفينول وفيتامين الاكتيفين في المجاميع المعامل

) ملغ /كغم  من وزن الجسم مقارنة بمجموعة السيطرة والسيطرة الموجبة  200
) ملغ 200 و 50ولكلا التركيزين ( Eوالمجموعة المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 

  /كغم  من وزن الجسم .

مستوى هرمون  معدل ) فيp≥0.05يبين الجدول وجود انخفاض معنوي (
الى  بالإضافةملغ /كغم   200اللبتين في المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

الى  بالإضافةملغ /كغم   50والمجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز  Eفيتامين 
  ) .E vitمقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ( Cفيتامين 

  

  

امهاتهن الاناث المعاملة المواليد عض الهرمونات في ) تاثير البيسفينول على ب1-2-4جدول ( 
 (Mean ± SE) . خلال فترة الحمل والرضاعة

Leptin 
ng/ml  

Activin 
pg/ml  

Testosteron 
ng/ml  

Estrogen 
pg/ml  

FSH 
mlU/ml  

LH 
mlU/ml  

Parameters                      
groups                

0.67±0.1 
AB 

118.9±32.1 
B 

0.11±0.03 
A  

35.4±7.97 
AB 

0.11±0.02 
AB 

0.08±0.02 
BC 

Control  Control  

0.76±0.08 
AB  

123.4±119 
BC  

0.45±0.2 
A  

36.3±6.5  
BD 

0.14±0.02 
A  

0.09±0.001 
BE 

Evit  

0.51±0.1 
B 

414.11±79.1  
B  

0.5±0.2  
A  

19.15±0.2  
AF 

0.15±0.03 
A  

0.06±0.01  Cvit 

0.65±0.2 
AB  

1162.7±408.2 
AC 

0.62±0.3 
A  

41.8±9.18 
A 

0.10±0.02 
B  

0.2±0.05 
A 

BPA  T1  
BPA 
200 

mg/kg 
b.w.  

0.34±0.004 
A  

349.12±69.1 
B  

0.2±0.11 
A  

30.8±6.60 
AD 

0.07±0.01 
B  

0.1±0.05 
ACE 

BPA + 
Evit  

0.46±0.06 
AB  

1521.2±589  
A 

0.09±0.003 
A  

21.1±3.5  
BDEF 

0.08±0.009 
B  

0.08±0.008 
BE 

BPA + 
Cvit  

0.63±0.005 
AB  

1194.9±321.8 
   A  

0.32±0.1 
A  

16.5±0.8 
CD 

0.12±0.01 
AB  

0.03±0.01  
B 

BPA  T2  
BPA 50 
mg/kg 
b.w. 

0.4±0.08 
A  

1183.4±65.38 
A  

0.1±0 
A  

9±1.5 
CE 

0.12±0.017 
AB  

0.09±0.005 
E 

BPA + 
Cvit  

0.56±0.1 
AB  

0.05±0.01 
B  

0.38±0.17 
A  

37.7±9.1  
AF 

0.09±0.002 
AB  

0.04±0.01 
B 

BPA + 
Evit  

  )p ≤ 0.05الحروف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بمقدار (
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الاناث  المواليد تاثير البيسفينول على بعض المؤشرات الكيموحيوية  في 4-2-2
  خلال فترتي الحمل والرضاعة  امهاتها المعاملة

) في تركيز الكلوكوز P≥0.05) وجود انخفاض معنوي (2- 2-4يبين الجدول (
ملغ /كغم  مقارنة  50في مصل المجموعة المعاملة بالبيسفينول فقط بتركيز 

 50) والمجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز E vitبمجموعة السيطرة الموجبة (
  . Eملغ /كغم  بالاضافة الى فيتامين 

رول في ) في مستوى الكولستيP≥0.05كما يبين الجدول وجود ارتفاع معنوي (
ولكلا التركيزين  Eامصال الاناث المعاملة بالبيسفينول فقط والبيسفينول وفيتامين 

) ملغ /كغم  من وزن الجسم مقارنة بمجاميع السيطرة والمجاميع المعاملة 50،200(
  ولكلا التركيزيين. Cبالبيسفينول وفيتامين 

في  AST م ) في تركيز انزيP≥0.05يبين الجدول ذاته وجود ارتفاع معنوي (
امصال الاناث من المجاميع المعاملة جميعها باستثناء المجموعة المعاملة بتركيز 

مقارنة بمجاميع السيطرة ووجود انخفاض  Eملغ /كغم  من البيسفينول وفيتامين  200
ملغ /كغم  بالاضافة  200) للمجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز p≥0.05معنوي (

  بكل المجاميع المعاملة . مقارنة  Eالى فيتامين 

في  ALT ) في تركيز انزيم P≥0.05يبين الجدول وجود ارتفاع معنوي (
ملغ /كغم  وفيتامين  200امصال الاناث في المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

C  ملغ /كغم  وفيتامين  50والمجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيزE  مقارنة
ملغ /كغم  وفيتامين  200وعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز بمجاميع السيطرة والمجم

E ) 0.05. كما يبين وجود ارتفاع معنوي≤P في مستوى انزيم ( ALT  في
ملغ /كغم  من البيسفينول فقط مقارنة بمجموعة  200المجموعة المعاملة بتركيز 

  السيطرة الموجبة .

) في مستوى الانزيم في المجموعة المعاملة p≥0.05ووجود ارتفاع معنوي ( 
مقارنة بالمجموعة المعاملة بالتركيز  Cملغ /كغم  وفيتامين  200بالبيسفينول بتركيز 

ولنفس  Cملغ /كغم  من البيسفينول لوحدة والاخرى المعاملة بالبيسفنول وفيتامين  50
  التركيز . 
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، ALT،ASTمؤشرات الكيموحيوية () تاثير البيسفينول على بعض ال  2-2-4جدول ( 
  الكلوكوز و الكلولسترول) في الاناث المعاملة امهاتهن خلال فترة الحمل والرضاعة .

AST 
U/L  

ALT 
U/L  

Cholesterol 
mg/dl  

Glucose 
gm/dl  

Parameters                                   
groups                 

71.4±23.8 
B 

37±4.1  
BCD 

87.4±6.11 
B 

158.2±10.5 
AB 

Control  Control  

84.6±18.1 
B  

36.2±5.8 
B 

80.4±8.1 
BCD 

200.8±17.1 
AB  

Evit  

66.2±10.4 
B  

34.7±5.3 
B 

94.2±6.7 
B 

191.4±21.8 
A  

Cvit  

140.3±21.5  
A 

54.8±10.2  
AC 

104.5±6.3 
AC 

182.1±11.8 
AB  

BPA  T1  
BPA 200 

mg/kg b.w. 90±56 
B  

37.6±5.2 
BC 

106.3±2.9 
AC 

188.6±5.03 
AB  

BPA + Evit  

172±9.1 
A  

61.6±10.4 
AD 

82.1±6.6 
B 

185.8±13.1 
AB  

BPA + Cvit  

141±16.5 
A  

42.2±2.8 
BCE 

114.2±1.8 
A 

150.3±27.4 
B  

BPA  T2  
BPA 50 

mg/kg b.w.  150.5±7.8 
A  

42±3.09 
BCE  

85.5±1.1 
B 

174±6.1 
AB  

BPA + Cvit  

134.3±5.7 
A  

58.3±4.3 
AE 

107.3±3.8 
AD 

195±4.1  
A  

BPA + Evit  

  )p ≤ 0.05الحروف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بمقدار (

  

تاثير البيسفينول على البلوغ وعلى اوزان الكبد والكلية في الاناث المعاملة   4-2-3
  خلال فترتي الحمل والرضاعة 

) في سن البلوغ لكل P≥0.05) وجود انخفاض معنوي (3-2-4يبين الجدول(
ملغ /كغم  من البيسفينول  200المجاميع المعاملة ماعدا المجموعة المعاملة بتركيز 

  مقارنة بمجاميع السيطرة . Eوفيتامين 

) في سن البلوغ (بلوغ متاخر) في P≥0.05حيث وجدت زيادة معنوية (
ارنة بكل ملغ /كغم  مق 200بتركيز  Eالمجموعة المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 

) في المجموعتين المعاملة p≥0.05المجاميع في حين انخفض سن البلوغ معنويا (
  ) مقارنة بالمجاميع الاخرى .E،Cملغ /كغم  وفيتاميني ( 50بالبيسفينول بتركيز 

) في وزن الكبد في المجاميع p≥0.05يبين الجدول وجود ارتفاع معنوي (
والمجاميع  Cفينول والبيسفينول وفيتامين ملغ /كغم  من البيس 200المعاملة بتركيز 
) مقارنة  E ، Cملغ /كغم  من البيسفينول بالاضافة الى فيتامين ( 50المعاملة بتركيز 

  بمجاميع السيطرة .
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) في وزن الكبد لمجموعة P≥0.05يبين الجدول وجود انخفاض معنوي (
مقارنة بكل  Eملغ /كغم  وفيتامين  200الاناث المعاملة  بالبيسفينول بتركيز 

) وانخفاض معنوي C vitالمجاميع المعاملة ومجموعة السيطرة الموجبة (
)0.05≤p ملغ /كغم  مقارنة بكل  50) في وزن الكبد في المجموعة المعاملة بتركيز

  بالتركيز العالي . Eالمجاميع المعاملة ماعدا المجموعة المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 

) في وزن الكلية في المجموعة P≥0.05ع معنوي (يبين الجدول وجود ارتفا
ملغ  50ملغ /كغم  من البيسفينول والمجموعة المعاملة بتركيز  200المعاملة بتركيز 

(الجرعة العالية )   E ، C/كغم   مقارنة بالمجاميع  المعاملة بالبيسفينول وفيتاميني 
 Eطرة الموجبة ((الجرعة المنخفضة ) ومجموعة السي Cوالبيسفينول  وفيتامين 

vit (  

) في وزن الكلية في المجموعتين المعاملتين p≥0.05ووجود انخفاض معنويا (
  )C vitلكلا التركيزين مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ( Cبالبيسفينول وفيتامين 

  

) تاثير البيسفينول على وزن الكلية والكبد وسن البلوغ في الاناث الجرذان   3-2-4جدول ( 
  ملة امهاتهن خلال فترة الحمل والرضاعة .المعا

Puperty 
day  

Kidney 
g/100 b.w.  

Liver 
g/100 b.w.  

 parameters 
groups                              

54.4±0.3 
B 

0.5±0.03 
AB 

3.8±0.07 
BC 

Control  Control  

46.6±0.9 
E 

0.4±0.06 
AC  

3.6±0.2 
B 

Evit  

49.5±0.18 
C 

0.5±0.05 
B  

4.3±0.2 
BC 

Cvit  

45±2.3 
C  

0.6±0.06 
A  

5.6±0.07 
A 

BPA  T1  
BPA 200 

mg/kg b.w.  57.4±0.6 
A 

0.4±0.06 
BC  

3.1±0.1 
C 

BPA + Evit  

46.1±0.6 
C  

0.4±0.03 
B  

5.9±0.7 
A 

BPA + Cvit  

47.5±0.5 
CE  

0.5±0.01 
AB  

4.4±0.1 
B 

BPA  T2  
BPA 50 

mg/kg b.w.  42±0 
D 

0.4±0.01 
B  

5.8±0 
A  

BPA + Cvit  

40.3±0.14 
D 

0.6±0.04 
A  

6.4±0.1 
A  

BPA + Evit  

  )p ≤ 0.05الحروف المختلفة تدل على وجود فرق معنوي بمقدار (
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) في RBC  ،Hb  ،PCVتاثير البيسفينول على بعض معايير الدم (   4-2-4
  خلال فترتي الحمل والرضاعة . امهاتها الاناث المعاملة

) في اعداد كريات P≥0.05وجود ارتفاع معنوي ( )  4- 2- 4يبين الجدول ( 
ملغ /كغم  والمجموعتين  200الدم الحمر في المجموعة المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

ولكلا التركيزين مقارنة بمجموعة السيطرة  Cالمعاملتين بالبيسفينول وفيتامين 
  ).Cvitوالسيطرة الموجبة (

كريات الدم الحمر في المجموعة ) في اعداد p≥0.05ووجود ارتفاع معنويا (
ملغ /كغم  في البيسفينول مقارنة بالمجموعتين المعاملة  200المعاملة بتركيز 

  ولكلا التركيزين . Eبالبيسفينول وفيتامين 

) في عدد كريات الدم P≥0.05كما يبين الجدول وجود انخفاض معنوي (
/كغم  من وزن الجسم  ملغ 50الحمر في المجموعة المعاملة بالبيسفينول  بتركيز 

  ) .E vitمقارنة بكل المجاميع المعاملة ومجموعة السيطرة الموجبة (

) في مستوى هيموغلوبين الدم p≥0.05يبين الجدول وجود انخفاض معنوي (
ملغ /كغم  من وزن الجسم  200في مجموعة الاناث المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

لنفس التركيز والمجموعتين  Eوفيتامين  مقارنة بالمجموعة المعاملة بالبيسفينول
 Eلكلا التركيزين ومجموعة السيطرة الموجبة ( Cالمعاملتين بالبيسفينول وفيتامين 

vit) 0.05) وجود ارتفاع معنوي (4-2-4) . يبين الجدول≤p في حجم الخلايا (
ملغ /كغم   200) في المجاميع المعاملة بالبيسفينول بتركيز PCVالمرصوص (
ملغ /كغم  من البيسفينول وفيتامين  50والمجموعة المعاملة بتركيز  ةبانواعها الثلاث

C ) مقارنة بمجموعة السيطرة والسيطرة الموجبةC vit . (  

) في حجم الخلايا المرصوص في P≥0.05كما يبين وجود انخفاض معنوي (
بكل المجاميع ملغ /كغم  من البيسفينول فقط مقارنة  50المجموعة المعاملة بجرعة 

  ) .E vitالمعاملة ومجموعة السيطرة الموجبة (
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) في اناث RBC،Hb،PCV) تاثير البيسفينول في بعض معايير الدم ( 4-2-4جدول (
  الجرذان المعاملة امهاتهن خلال فترة الرضاعة والحمل .

PCV  Hb 
g/dl  

RBC 
10 6 cell /mm3 ×  

 Parameters 
Groups                          

16.2±1.1 
BCE 

5.4±0.5 
AB 

3.1± 0.25  
BD 

control  control  

24.7±2.09 
BE 

8.03±0.3 
AB  

4.5±0.4 
BD  

Evit  

15.2±0.8 
AE 

6.2±0.3 
A  

2.9±0.15 
BE  

Cvit  

33.1± 4.1  
A 

4.3±1.3 
B  

6.5±0.8 
A  

BPA  T1  
BPA 200 

mg/kg b.w. 32.8±6.5 
A  

8.08±1.05 
A  

4.4±0.7 
BC  

BPA +Evit  
  

30.2±5.9 
A  

8.2±2.2 
A  

5.7±1.2 
ACE 

BPA + cvit  

14.01±1.4 
B 

6.40± 0.81 
AB  

2.09±0.12  
D 

BPA  T2  
BPA 50 

mg/kg b.w. 29.5±0.4 
A  

8.4±1.1 
A  

5.7±0.08 
ACE  

BPA + cvit  

25.1±1.9  
AC  

6.3±0.88 
AB  

4.4±0.32 
BE  

BPA + Evit  

  )p ≤ 0.05وجود فرق معنوي بمقدار (الحروف المختلفة تدل على 

  

تاثير البيسفينول على الخصوبة في الذكور و الاناث المعاملة خلال فترتي  4-3
  الحمل والرضاعة .

 ) النسب المئوية المختلفة للخصوبة بين المجاميع3-4اظهرت نتائج الجدول (
قابلية التزاوج وقد اظهرت النتائج اختلافات معنوية في النسب  في تجربة 19 ال

  المئوية بين مجموعة السيطرة والمجاميع المعاملة 

كما اظهر الجدول فروق معنوية بين المجاميع في اعداد الولادات للجيل الثاني 
) بين (P≤ 0.05بعد اجراء التزاوج ، حيث يبين الجدول حصول زيادة معنوية 

اما  ،) 7،9،10(: طرة والمجاميع المعاملة باستثناء ثلاث مجاميع هي مجموعة السي
ملغ/ كغم من وزن الجسم  200المعاملة بتركيز  TM ×TF )المجموعة الثانية (

اظهرت انخفاض معنوي في اعداد الولادات مقارنة بالمجاميع المعاملة الاخرى 
واظهرت المجموعة الثالثة المعاملة بنفس التركيز  ،)4،5،8،11باستثناء المجاميع (

) انخفاض معنوي في معدل الولادات مقارنة CM×TFاعلاه (
) 2،5،8) وزيادة معنوية مقارنة بالمجاميع (1،6،7،9،10،12،13،16بالمجاميع(

) فقد اظهرت انخفاض معنوي في اعداد   CF×TMاما المجموعة الرابعة (
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) في حين لم تظهر 1،6،7،9،10،12،13،15،16،19 الولادات مقارنة بالمجاميع
  فروق معنوية اخرى بينها وبين بقية المجاميع .

ملغ / كغم  200) المعاملة بتركيز  TM×TFاما المجموعة الخامسة (
فقد اظهرت انخفاض معنوي في اعداد الولادات مقارنة   Eبالبيسفينول وفيتامين 

) في حين لم تظهر فروق 1،3،6،7،9،10،12،13،14،15،16،17،18بالمجاميع (
  معنوية اخرى بينها وبين بقية المجاميع .

) انخفاض معنوي في اعداد الولادات CM×TFواظهرت المجموعة السادسة (
) وزيادة معنوية مقارنة بالمجاميع 1،10مقارنة بالمجاميع (

)2،3،4،5،8،11،14،17،18 (  

في اعداد الولادات ) انخفاض معنوي CF×TMواظهرت المجموعة السابعة (
مقارنة بالمجموعة الاولى فقط وزيادة معنوية مقارنة بالمجاميع 

)2،3،4،5،8،11،14،17،18 (  

) فقد اظهرت  انخفاض معنوي في اعداد الولادات T×Tاما المجموعة الثامنة (
  مقارنة بكل المجاميع ما عدا المجموعة الثانية

ية في اعداد الولادات مقارنة اما المجموعة التاسعة فقد اظهرت زيادة معنو
  ) 2،3،4،5،8،11،14،17،18،12،15،19بالمجاميع (

و ظهرت في المجموعة العاشرة زيادة معنوية في اعداد الولادات مقارنة بكل 
  ) 1،7،9المجاميع ما عدا (

اظهرت  انخفاض معنوي في اعداد الولادات مقارنة بالمجاميع  11والمجموعة 
  فقط 8و زيادة معنوية مقارنة بالمجموعة ) 1،6،7،9،10،12،13،16(

اظهرت  انخفاض معنوي في اعداد الولادات مقارنة  12اما المجموعة 
) في حين لم 2،4،5،8) و زيادة معنوية مقارنة بالمجموعة (1،9،10بالمجاميع (

  تظهر فروق معنوية اخرى بينها وبين بقية المجاميع .

ي اعداد الولادات مقارنة اظهرت  انخفاض معنوي ف 13اما المجموعة 
  )2،4،5،8،3،11،14،17) و زيادة معنوية مقارنة بالمجاميع (1،10بالمجاميع (

انخفاض معنوي في اعداد الولادات مقارنة بالمجاميع  14و اظهرت المجموعة 
) وانخفضت المجموعة 2،8) و زيادة معنوية مقارنة بالمجاميع (1،9،10،7،13(

) 2،4،5،8) وارتفعت معنويا عن المجاميع (1،9،10معنويا عن المجاميع ( 15
) وارتفعت معنويا عن 1،10معنويا عن المجاميع ( 16وانخفضت المجموعة 

) في حين لم تظهر فروق معنوية اخرى بينها وبين بقية 3،11،2،4،5،8المجاميع (،
  المجاميع .
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) وارتفعت 1،10،7،9،13معنويا عن المجاميع ( 17وانخفضت المجموعة 
) في حين لم تظهر فروق معنوية اخرى بينها وبين 2،5،8معنويا عن المجاميع (،

  بقية المجاميع .

،) وارتفعت معنويا 1،10،7،9معنويا عن المجاميع ( 18وانخفضت المجموعة 
) في حين لم تظهر فروق معنوية اخرى بينها وبين بقية 2،5،8عن المجاميع (،

  المجاميع 

،) وارتفعت معنويا 1،10،9يا عن المجاميع (معنو 19وانخفضت المجموعة 
) في حين لم تظهر فروق معنوية اخرى بينها وبين بقية 4،2،5،8عن المجاميع (

  المجاميع .
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خلال امهاتها ) تاثير البيسفينول أ على الخصوبة في الاناث والذكور المعاملة 3-4جدول (
  فترتي الحمل والرضاعة

  مقدار الجرعة
  المؤشرات    
  

  المجاميع

عدد الاناث 
الداخلة في 

  التزاوج

عدد الاناث 
  المخصبة

النسبة المئوية 
  للخصوبة

  عدد المواليد
)(mean± SE  

Control CM×  CF 6 6 100% 
9.16 ±1.01 

A  

BPA    200 
mg/ kg .bw 

TM× TF 6 1 16.6% 
2.73 ± 0.84 

BG 

CM× TF  6 3  50% 
4.8 ± 0.70 

CELP 

CF× TM 6 2 33.3% 
3.8 ± 0.87 

BCG 

BPA    200 
+E vit . 

T× T 6 3 50%  
3 ± 0.77  

BG  

CM× TF 6 3  50%  
6.73± 0.54 

DFHO 

CF× TM 6 3  50%  
7.5± 0.40 
ADFH  

BPA    200 
+c  vit  

T× T 6 3  50%  2.5 ± 0.60 
G 

CM× TF 6 3  50%  
8.31± 0.83  

HI 

CF× TM 6 3  50%  
9 ± 0.25 

AI 

BPA    50 
mg/ kg .bw  

T× T 6 1 16.6% 
4.5 ± 0.40 

BCK  

CM× TF 6 3  50%  
6 ± 0.44 
DKLM  

CF× TM 6 3  50%  
7 ± 0.44  

DHN  

BPA    50 
+E vit  

T ×  T 6 3  50%  
5 ± 0.25 

CKO  

CM× TF 6 5 83.33% 
6.23± 0.70 

EFKNP  

CF× TM 6 4 66.6% 
6.73± 0.54 

FHMO  

BPA    50 
+C  vit  

T× T 6 3 50%  
5 ± 0.44 

CMP 

CM× TF 6 4 66.6% 5.5 ± 0.83 
CMN  

CF× TM 6 4 66.6% 
6 ± 0.68 
EFKNM  

CM : male from control groups CF: Female from control groups  

TM: male from BPA - treated groups              TF : female from BPA - treated groups 
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  أ في التغيرات النسجية المرضية في الذكور تاثير مادة البيسفينول 4-4

اظهرت نتائج الفحص النسيجي للكبد ضمن مجموعة السيطرة الكبد :  4-4-1
التركيب الطبيعي لهذا النسيج حيث ظهرت الفصوص الكبدية والمتضمة الخلايا 
الكبدية مرتبة بصورة شعاعية ابتداء من الوريد المركزي الى محيط الفص الكبدي 

  )1-4صورة ( ).  (sinusoidsبالجيبانيات عن بعضها ومعزولة 

  ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول أ 200تاثير الجرعة  4-4-1-1

تشير نتائج الفحص المجهري لنسيج الكبد في ذكور الجرذان المعاملة بتركيز 
ملغ/كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول الى وجود تنخر تجلطي  200

)Coagulative necrosis  في المنطقة المحيطة بالوريد المركزي مع احتقان (
). كما تبين lymphocyteبالاوردة المركزية وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع (

وجود  C) مقطع نسيجي لكبد جرذ معامل بالبيسفينول +فيتامين 4- 4الصورة (
 Degenerativeاحتقان شديد في الوريد الدموي ووجود تغيرات تنكسية (

change) متمثلة بوجود الفجوات (Vaculation في الخلايا الكبدية و (
)pyknotic of nuclei) دلالة على حصول حالة التنخر (necrosis  في الخلايا (

نسيجي في كبد جرذ من مجموعة السيطرة المقطع بالمقارنة  )2-4صورة ( الكبدية
والتي توضح نسيج الكبد في ، ملغ  فقط  500بتركيز  Cالموجبة المعاملة بفيتامين

) مقطع في نسيج الكبد لجرذ 6- 4. كما تبين الصورة ()3-4صورة (الحالة الطبيعية 
وجود احتقان شديد للاوعية الدموية ووجود تغيرات  Eمعامل بالبيسفينول وفيتامين 

) 5-4مقارنة بالصورة ( Vaculationتنكسية للخلايا الكبدية متمثلة بحصول التفجي 
ملغ حيث تبين  200فقط بتركيز  Eلمجموعة السيطرة الموجبة المعاملة بفيتامين 

  النسيج الطبيعي للكبد .

  ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول أ 50تاثير الجرعة  4-4-1-2

ملغ /كغم  50مقطع نسيجي في كبد جرذ معامل بالبيسفينول بتركيز النتائج تبين 
من وزن الجسم وجود احتقان الاوعية الدموية وتنخر الخلايا الكبدية وارتشاح 

مقارنة  ) 7- 4الصورة ( ) neutrophilالخلايا الالتهابية من نوع العدلات ( 
) مقطع نسيجي لكبد 8-4) . كما تبين الصورة (1-4بمجموعة السيطرة في الصورة (

وجود احتقان الوعاء الدموي ومناطق تنخر  Cجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامين 
الخلايا الكبدية وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات مقارنة بمجموعة السيطرة 

) 9-4فقط . كما تبين الصورة ( C) المعاملة بفيتامين 3-4الموجبة في الصورة (
وجود  Eن التغيرات النسيجية المرضية في الكبد لجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامي

احتقان بالاوعية الدموية ووجود تغيرات تنكسية داخل الخلايا الكبدية متمثلة بكبر 
حجم الخلايا مع وجود خلايا التهابية مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة المعاملة 

  ) .4- 4ملغ فقط في الصورة ( 200بتركيز  Eبفيتامين 
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   الكلية 4-4-2

في الكلية لجرذان بالغة من مجموعة  جيةنسالمقاطع التبين   الذكور : -1
على  E )و  Cالسيطرة ومجاميع السيطرة الموجبة المعاملة بفيتاميني (

) و اللب Cortexالتوالي التركيب الطبيعي لنسيج الكلية وجود القشرة (
)medulla) والكبيبات (glomeruli) والنبيبات الكلوية (tubules. ( 

 )14- 4) ،(12- 4) ،(10- 4( الصور
  

  ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول أ 200تاثير الجرعة 4-4-2-1

 200مقطع نسيجي في الكلية لجرذ بالغ معامل بالبيسفينول بتركيز  النتائج تبين
ملغ /كغم من وزن الجسم التغيرات النسيجية المرضية المتمثلة بوجود تنخر تجلطي  

النبيبات الكلوية والكبيبات مع وجود نزف في في النسيج الخلالي للكلية متمثل بتنخر 
 .neutrophilالنسيج الخلالي الكلوي وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات 

  )11-4الصورة (

 500بتركيز  Cومقطع نسيجي في الكلية لجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامين 
الكلوي الذي يشمل ملغ وجود احتقان بالاوعية الدموية وتنخر في النسيج الخلالي 

  )13- 4( هالصور الكبيبة والنبيبات مع ارتشاح للخلايا الالتهابية .

 Eمقطع نسيجي في الكلية لجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامين  النتائجكما تبين 
ملغ /كغم  وجود احتقان شديد الاوعية الدموية ووجود تخثر في بعض  200بتركيز 

  )15-4( الصورة لكلوية والنبيبات .الخلايا المبطنة لبعض اللنبيبات ا

  ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول أ 50تاثير الجرعة  4-4-2-2

) مقطع نسيجي في الكلية جرذ معامل بالبيسفينول بتركيز 16- 4تبين الصورة (
) بالنسيج Congestionملغ /كغم  من وزن الجسم احتقان الاوعية الدموية ( 50

) في  اللمة الشعرية للكبيبات الكلوية مع  (necrosisخر نووجود تالخلالي للكلية 
وجود تغيرات تنكسية داخل النبيبات الكلوية متمثلة بصغر حجم التجويف 

(Lumen).  

) مقطع نسيجي في الكلية لجرذ بالغ معامل 17-4كما تبين الصورة (
داخل النبيبات  احتقان الاوعية الدموية وتغيرات تنكسية  Cبالبيسفينول وفيتامين

  ). star shapeالكلوية متمثلة بالتورم الغيمي يؤدي الى حدوث الشكل النجمي (

) التغيرات المرضية في نسيج الكلية لجرذ معامل 18-4كما تبين الصورة (
توضح التغيرات التنكسية داخل النبيبات الكلوية           Eبالبيسفينول وفيتامين 

)star shape. (  
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ملغ /كغم من وزن  200ثير معاملة ذكور الجرذان بالبيسفينول بتركيز تا 1- 4-4-3
  الجسم على التغيرات النسجية في الخصية 

مقطع في الخصية لجرذ من مجموعة السيطرة والنسيج  اظهرت النتائج
الطبيعي المتمثل بوجود الكبسولة التي تحيط بمجموعة من النبيبات المنوية وملاحظة 

  )19-4( الصورةوسليفات النطف . خلايا لا يدك 

مقاطع نسيجية طبيعة وغزارة في تكوين النطف في الخصية  النتائج كما تبين
) 21-4( الصور ) .CوE لجرذان من مجموعة السيطرة الموجبة المعاملة بفيتامين( 

  )23-4( و

التغيرات النسيجية في خصية جرذ معامل بالبيسفينول بتركيز  النتائج تبينو
) لخلايا سليفات sloughing/كغم من وزن الجسم حصول انسلاخ ( ملغ 200

  )20-4( الصورة النطف مع حدوث تنخر في هذه الخلايا واحتقان بالاوعية الدموية .

كما تبين التغيرات المرضية المتمثلة باحتقان الاوعية الدموية وتنخر وانسلاخ 
عة المعاملة بالبيسفينول وتفجي في الخلايا المبطنة للنبيبات المنوية في المجمو

  )22-4( الصورة.  Cوفيتامين 

تغيرات مرضية متمثلة باحتقان الاوعية الدموية ووجود بعض التغيرات  و
 الصورة التنكسية المتمثلة بالفجوات في الخلايا المبطنة للنبيبات المنوية وانسلاخ .

)4-24(  

ملغ /كغم من وزن  50تاثير معاملة الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-3-2
  الجسم خلال فترة الحمل والرضاعة على التغيرات النسيجية المرضية في الخصية 

ملغ  50التغيرات النسيجية في جرذ بالغ معامل بالبيسفينول بتركيز  النتائج تبين
/كغم من وزن الجسم توضح احتقان الاوعية الدموية مع وجود منطقة تنخر وانسلاخ 

    )25-4( الصورة بيبات المنوية .للخلايا المبطنة للن

مقطع نسيجي في الخصية لجرذ بالغ معامل بالبيسفينول  النتائج كما تبين
توضح احتقان بسيط بالاوعية الدموية وتغيرات تنكسية متمثلة  C  ،Eوفيتامين 

- 4( و) 26- 4( الصورفي كلا المقطعين .  ناقلة المنيبتفجي الخلايا المبطنة للنبيبات 
27(  
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ملغ /كغم من وزن  200تاثير معاملة ذكور الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-4-1
  . الجسم على التغيرات النسيجية المرضية في البربخ 

مقطع نسيجي في البربخ لجرذان من مجموعة السيطرة الحالة  النتائج تبين
  )32-4(و) 30-4(و) 28-4( الصور الطبيعية للنبيبات في البربخ .

نسيجي في البربخ لجرذ معامل بالبيسفينول وحصول حالة التنخر الع مقطالاما 
داخل  وحدوث الصوبنةللنسيج الدهني المحيط بالبربخ  (Fat necrosis)الدهني 

 ،) والاحماض الشحمية Triglyceralالخلايا نتيجة لتحرر الكليسريدات الثلاثية (
الصابون الذي يظهر بشكل بنفسجي داخل  لاحداثوالتي تتفاعل مع احد الايونات 

الخلايا كما بينت نتائج الفحص المجهري حصول احتقان شديد بالوعاء الدموي 
وارتشاح الخلايا الالتهابية ووجود تنخر في الطبقة الظهارية للبربخ وحدوث تقرح 

)Ulceration) وانسلاخ (Sloughing . (الصورة )29-4(  

وجود احتقان   Cمعامل بالبيسفينول وفيتامين و مقطع نسيجي في البربخ لجرذ
شديد في الاوعية الدموية وارتشاح للخلايا الالتهابية وتنخر وتفجي للخلايا المبطنة 

  )31-4( الصورة للنبيبات في البربخ .

وجود  Eجية في البربخ لجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامين التغيرات النسو 
  )33-4( الصورة الخلايا. تغيرات تنكسية متمثلة بتفجي

  

ملغ /كغم من  50تاثير معاملة ذكور الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-4-2
  وزن الجسم على التغيرات النسيجية المرضية في البربخ .

وجود احتقان في الاوعية الدموية وتنخر الخلايا المبطنة للبربخ  اظهرت النتائج
 50ووجود خلايا التهابية كتغيرات مرضية نسيجية في البربخ لجرذ معامل بتركيز 

  )34-4( الصورة ملغ /كغم  من وزن الجسم .

 Cالتغيرات النسيجية المرضية في البربخ لجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامين  و
  )35-4( الصورةوجود فجوات داخل الخلايا المبطنة للبربخ . 

حصول احتقان في الاوعية الدموية وارتشاح للخلايا الالتهابية في البربخ  و
  )36-4( الصورة . Eلجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامين 
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ملغ /كغم من وزن  200تاثير معاملة ذكور الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-5-1
  الجسم على التغيرات النسيجية المرضية في الحويصلة المنوية .

) النسيج الطبيعي للحويصلة المنوية 41-4) ، (39-4) ، (37-4تبين الصور (
  في الجرذان من مجموعة السيطرة ومجاميع السيطرة الموجبة .

بتركيز مقطع نسيجي في الحويصلة المنوية لجرذ من المجموعة المعاملة و
وضح التغيرات المرضية يزن الجسم من البيسفينول فقط حيث ملغ /كغم من و 200

  )38-4( الصورة ) .hyperplasiaالمتمثلة بوجود حالة زيادة او فرط التنسج (

اما التغيرات المرضية في نسيج الحويصلة المنوية لجرذ من المجموعة 
تبين وجود تغيرات تنكسية متمثلة بوجود فجوات في  Cالمعاملة بالبيسفينول وفيتامين 

في  Cystic dilationالخلايا  المبطنة للطبقة الظهارية وتكون توسعات كيسية 
  )40- 4( الصورة النسيج .

مرضية في نسيج الحويصلة المنوية لجرذ معامل بالبيسفينول التغيرات التبين و
ية وفرط تنسج للخلايا المبطنة وجود نزف واحتقان في الاوعية الدمو Eوفيتامين 

وتغيرات تنكسية  Neutrophilللغدة وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات 
  )42- 4( الصورة متمثلة بوجود الفجوات  .

  

ملغ /كغم من  50تاثير معاملة ذكور الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-5-2
  الحويصلة المنوية .وزن الجسم على التغيرات النسيجية المرضية في 

مقطع نسيجي في الحويصلة المنوية لجرذ بالغ من المجموعة  النتائج تبين
) fibrosisملغ /كغم من وزن الجسم وجود تثخن ( 50المعاملة بالبيسفينول بتركيز 

 الصورة في النسيج الضام مع تنخر في الخلايا المبطنة وارتشاح الخلايا الالتهابية .
)4-43(  

اما التغيرات النسيجية المرضية في الحويصلة المنوية لجرذ معامل بالبيسفينول 
 Cysticوجود احتقان بالوعاء الدموي وتكون توسعات كيسية ( Cوفيتامين 
dilation44- 4( الصورة ) مع ارتشاح الخلايا الالتهابية في النسيج( .  

يصلة المنوية ) التغيرات النسيجية المرضية في الحو45-4وتبين الصورة (
  توضح وجود نزف واحتقان في الاوعية الدموية Eلجرذ معامل بالبيسفينول وفيتامين 
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  الاناث -2

لنسيج في مقطع في نسيج الكبد لانثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة توضح ا
حظ الوريد المركزي محاط بالخلايا الكبدية المرتبة بصورة الحالة الطبيعية حيث يل

  )46- 4( الصورة والجيبانيات بين الخلايا الكبدية .شعاعية 

ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول  200تاثير الجرعة   4-4-1-3
  أ

مقطع نسيجي في الكبد الانثى جرذ معاملة بالبيسفينول فقط  اظهرت النتائج في
) في النسيج الكبدي مع احتقان Coagulative necrosisوجود تنخر تجلطي (

) ، كما اظهرت نتائج Central veinلاوعية الدموية ( الوريد المركزي ) (با
الفحص المجهري ارتشاح الخلايا الالتهابية دلالة على وجود التهاب 

inflammation  .47-4( الصورة(  

 Cمقطع نسيجي في انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بالاضافة الى فيتامين  و
ملغ وجود احتقان شديد في الاوردة المركزية ووجود تغيرات تنكسية  500بتركيز 

) 48-4مقارنة بصورة ( )49-4( الصورةمتمثلة بتفجي سايتوبلازم الخلايا الكبدية 
ملغ  500بتركيز  Cالتي تبين مقطع نسيجي للكبد في انثى جرذ بالغة معاملة بفيتامين 

  .حيث بينت النسيج الكبدي في الحالة الطبيعية 

 Eنسيجي للكبد في انثى جرذ معاملة بالبيسفينول وفيتامين المقطع البين كما ي
) وتغيرات تنكسية Congestionملغ وجود احتقان بالاوعية الدموية ( 200بتركيز 

)Degenerative change متمثلة بكبر حجم الخلايا الكبدية وحصول حالة التورم (
التي توضح نسيج كبدي  )50-4ة () مقارنة بالصور(Cloudy Swellingالغيمي 

  )51- 4( الصورة فقط . Eطبيعي لانثى جرذ معاملة بفيتامين 

  ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول أ 50تاثير الجرعة  4-4-1-4

مقطع نسيجي في كبد انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول  اظهرت النتائج
ملغ /كغم من وزن الجسم وجود تنخر في بعض الخلايا الكبدية واحتقان  50بتركيز 

  )52-4( الصورة في الاوعية الدموية .

كما تبين مقطع نسيجي في الكبد لانثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول وفيتامين 
C .وجود تغيرات تنكسية للخلايا الكبدية متمثلة بتفجي سايتوبلازم الخلايا الكبدية 

  )53-4( الصورة

وجود  Eمقطع نسيجي في الكبد لانثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول وفيتامين و
تغيرات تنكسية للخلايا الكبدية متمثلة بتفجي سايتوبلازم الخلايا الكبدية واحتقان شديد 

  )54- 4( الصورة للاوعية الدموية .
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  الكلية -2
  ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول أ 200الجرعة  تاثير  4-4-2-3

جي في الكلية لانثى جرذ بالغة من مجموعة نسال الفحص نتائجاظهرت 
الكبيبة والنبيبات الكلوية بالحالة الطبيعية ومساحات طبيعية لمحفظة  انالسيطرة 

جرذ بالغة معاملة  . كما تبين مقطع نسيجي في الكلية لانثى)55-4( الصورةبومان 
ملغ /كغم من وزن الجسم التغيرات النسيجية المرضية  200بالبيسفينول بتركيز 

) وكبر حجم حيز Atrophyالمتمثلة بوجود ضمور في بعض الكبيبات الكلوية (
جية لنفس المجموعة احتقان في ، كما توضح الدراسة النس)56-4( الصورةبومان 

) وحصول تنخر (Inflammatory cellsتهابية الاوعية الدموية ووجود خلايا ال
مقطع نسيجي في كلية انثى جرذ  النتائج نيفي النسيج الخلالي الكلوي . وتب تجلطي

احتقان الاوعية الدموية الشعرية  المتواجدة في  Cبالغة معاملة بالبيسفينول وفيتامين 
 الصورة لكلوية .اللمة الشعرية للكبيبات الكلوية مع وجود تنخر في بعض الكبيبات ا

)4-58(  

نسيجي في الكلية لانثى جرذ من المجموعة المعاملة بالبيسفينول المقطع البين يو
وجود تغيرات تنكسية متمثلة بكبر حجم الخلايا المبطنة للنبيبات الكلوية  Eوفيتامين 

مع احتقان الاوعية الدموية وخاصة الاوعية الدموية الشعرية في اللمة الشعرية 
. و النسيج الطبيعي لمجموعتي السيطرة  ) 60- 4( الصورة بالكبيبات الكلويةالخاصة 

  )59-4(و) 57- 4( الصورتان ) في الكلية .E ، Cالموجبة المعاملة بفيتامين (

ملغ /كغم من وزن الجسم من مادة  50تاثير الجرعة   4-4-2-4
  البيسفينول أ

 ةالصور جرذ بالغة من مجموعة السيطرة الكلية لانثى في النسجية النتائج بينت
)  النسيج الطبيعي لمجموعتي السيطرة 59- 4) و(57-4وتبين الصورتان ( )4-55(

) في الكلية . تبين  الكبيبة والنبيبات الكلوية بالحالة E ، Cالموجبة المعاملة بفيتامين (
في الكلية  ةجينسال اظهرت النتائج الطبيعية ومساحات طبيعية لمحفظة بومان . كما

ملغ /كغم من وزن الجسم التغيرات  50لانثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز 
المرضية المتمثلة بوجود احتقان في الاوعية الدموية ونزف في النسيج الخلالي 
الكلوي . وتنخر في اللمة الشعرية والكبيبات والنبيبات الكلوية مع ارتشاح الخلايا 

بين مقطع نسيجي في الكلية لانثى ي و. )61-4 الصورة(لعدلات الالتهابية من نوع ا
ملغ   500بتركيز  Cملغ /كغم وفيتامين  50جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز 

مقطع  ويبين. )62- 4 الصوره (وجود تغيرات تنكسية للخلايا المبطنة للنبيبات الكلوية
 ملغ /كغم وفيتامين  50بالبيسفينول بتركيز نسيجي في الكلية لانثى جرذ بالغة معاملة 

E  ملغ  وجود تغيرات تنكسية للخلايا المبطنة للنبيبات الكلوية واحتقان  200بتركيز
  . )63-4 الصوره( الاوعية الدموية
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ملغ /كغم من وزن  200تاثير معاملة اناث الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-6-1
  في المبيض . الجسم على التغيرات النسجية

النسيج الطبيعي للمبيض لاناث من مجاميع السيطرة والسيطرة  اظهرت النتائج
  )68-4( و) 66- 4( و) 64-4( الصور الموجبة .

مقطع نسيجي في مبيض انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول ل واظهرت النتائج
) grafian follicleملغ /كغم من وزن الجسم وجود حويصلة غراف ( 200بتركيز 

. كما تبين نتائج الفحص   Ovulationبدون بيضة اي عدم حدوث عملية الاباضة  
المجهري قلة السائل داخل بعض البويضات اي انها في طريقها الى الموت . ووجود 

للمبيض ونزف في داخل الحويصلات الاولية  stromaنزف في النسيج الخلالي 
  )65- 4( الصورة.  regression والثانوية والثالثية وانها تعاني من تقهقر

ومقطع نسيجي في مبيض انثى جرذ بالغة من المجموعة المعاملة بالبيسفينول 
 ،Primaryلبويضات الاولية المحيطه باوجود تنخر في الخلايا  Cوفيتامين 
وعدم وجود البيضة  grafian folliclوحويصلة غراف  ،Secondaryوالثانوية 

  )67-4( الصورة داخلها.

تبين التغيرات النسيجية المرضية في المبيض لانثى بالغة معاملة بالبيسفينول 
وجود احتقان شديد في الاوعية الدموية وارتشاح الخلايا الالتهابية وتنخر  Eوفيتامين 

)  69-4( الصورةبويضات وعدم وجود البيضة في الحويصلة بال حيطةفي الخلايا الم
داخل حويصلة    Oocyteالاخرى وجود البويضةفحص المجهري وتبين نتائج ال

غراف دلالة على وجود الاباضة  ووجود بعض البويضات الكاملة الطبيعية ضمن 
  نفس المجموعة .

ملغ /كغم من  50تاثير معاملة اناث الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-6-2
  وزن الجسم على التغيرات النسيجية  المرضية في المبيض .

نثى معاملة بالبيسفينول لاات النسيجية المرضية في المبيض تبين التغير
ملغ /كغم  من وزن الجسم وجود تنخر في الخلايا المبطنة للحويصلات  50بتركيز

  )70-4( الصورة الاولية والثانوية وحويصلة غراف وعدم وجود البيضة في داخلها .

 Cبالبيسفينول وفيتامين بين مقطع نسيجي في مبيض انثى جرذ بالغة معاملة يو
بويضات وحويصلة بال حيطةوجود احتقان في الاوعية الدموية وتنخر في الخلايا الم

غراف التي تظهر حاوية على سائل فقط وانعدام البيضة داخلها اي ان البيضة ماتت 
تبين التغيرات النسيجية في و. )71- 4( الصورةلعدم وجود فتحة انطلاق البيضة 

 حيطةوجود تنخر في الخلايا الم Eلة بالبيسفينول وفيتامين مبيض انثى معام
 الصورة ) وعدم وجود بيضة في الحويصلة ايضا .(regression تنكسللبويضات و

)4-72(  
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ملغ /كغم من وزن  200تاثير معاملة اناث الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-7-1
  الجسم على الرحم .

،  endometriumمن طبقات (بين النسيج الطبيعي للرحم المكون ي
myometrium  ،Serosa . 75-4( و) 73- 4( الصور) والغدد الرحمية الطبيعية (

  )77-4( و

 200وتبين التغيرات النسيجية في الرحم لانثى بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز 
وزيادة في  endometriumملغ /كغم من وزن الجسم احتقان الاوعية الدموية لطبقة 

عدد الغدد الرحمية وكبر حجمها .كما اظهرت نتائج الفحص المجهري الاخرى 
طبقة الوحدوث انسلاخات في  Cystic dilationحدوث حالات التوسع الكيسي 

  )74- 4( الصورة . المخاطية

متمثلة باحتقان الاوعية الدموية في الرحم وارتشاح الجية نسالتغيرات الوتبين 
الخلايا الالتهابية من نوع العدلات وتغيرات تنكسية في الخلايا المبطنة للغدد الرحمية 

  )76- 4( الصورة متمثلة بحدوث التفجي .

) في (Sloughingمتمثلة بوجود انسلاخ المرضية الجية نسالتغيرات التبين 
وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات واظهرت نتائج  الطبقة المخاطيةخلايا 

الفحص المجهري الاخرى حدوث حالات تفجي للخلايا المبطنة للغدد الرحمية 
وتوسع الغدد الرحمية (التوسع الكيسي ) واحتقانات شديدة في بعض الحالات لاناث 

  )78- 4( الصورة . Eبالغة من الجرذان المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 

ملغ /كغم من   50تاثير معاملة اناث الجرذان بالبيسفينول بتركيز  4-4-7-2
  وزن الجسم على الرحم .

نسيجي في الرحم لانثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز المقطع البين ي
ملغ /كغم من وزن الجسم احتقان الاوعية الدموية وارتشاح الخلايا الالتهابية  50

 endometrium تنكسية متمثلة بالفجوات بالطبقة الظهارية لطبقة ووجود تغيرات 
  )79- 4( الصورة مع تنخر لبعض الخلايا .

 Cجية في رحم انثى بالغة معاملة بالبيسفينول وفيتامين نسالتغيرات التبين 
احتقان الاوعية الدموية والتوسع الكيسي للغدد الرحمية وتنخر بالطبقة الظهارية في 

  )80- 4( الصورة ح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات .الرحم وارتشا

 Eاما التغيرات النسجية المرضية في الرحم لانثى معاملة بالبيسفينول وفيتامين 
-4( الصورة . الظهارية لبطانة الرحمبالتغيرات التنكسية اي تفجي في الخلايا  تمثلت

81(  
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 200جية في كلية جرذ معامل  بالبيسفينول بجرعة مقدارها تبين التغيرات النس (11-4) صورة

ملغ / كغم / وزن الجسم حيث نلاحظ وجود تنخر تجلطي في النسيج الخلالي للكلية متمثل بتنخر 

النبيبات الكلوية وكذلك الكبيبات )الاسهم الصغيرة(  مع وجود نزف في النسيج الخلالي الكلوي 

. صبغة الايوسين  )المثلث( ا الالتهابية من نوع العدلات( وارتشاح الخلايالممتليء)السهم 

 X 100       والهيماتوكسلين 

ملغ /كغم من 200معامل  بالبيسفينول بتركيز  بالغ جي في كلية جرذمقطع نس (13-4)صورة 

ملغ توضح احتقان الاوعية الدموية )النجمة( 500 بتركيز   Cوزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

( والنبيبات )الاسهم ممتليءووجود تنخر في النسيج الخلالي الكلوي الذي يشمل الكبيبة )سهم 

        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  ابية )المثلث(الرفيعة( مع ارتشاح لبعض الخلايا الالته

100X  

ملغ / كغم    200جي  في كلية جرذ بالغ معامل  بالبيسفينول بتركيز مقطع  نس (15-4) صورة

ملغ تبين احتقان في الاوعية الدموية   200بتركيز   Eمن وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

)المثلث(  ووجود تنخر في بعض الخلايا المبطنة لبعض النبيبات الكلوية( ممتليء)سهم 

 100X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  )سهم رفيع( والكبيبات

 500بتركيز  C فيتامين ب معامل جي  في كلية جرذ بالغ مقطع  نس (12-4)صورة 

. ( والنبيبات الكلوية )سهم رفيع(  في الحالة الطبيعيةممتليءملغ تبين الكبيبات )سهم 

 100X       صبغة الايوسين والهيماتوكسلين 

جي في الكلية لجرذ بالغ من مجموعة السيطرة الموجبة معامل مقطع نس (14-4) صورة

( والنبيبات الكلوية )الاسهم ممتليءتبين الكبيبات )سهم ملغ  200 بتركيز  E بفيتامين  

 100X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين الحالة الطبيعية للنسيج فيالرفيعة( 

من مجموعة السيطرة حيث نلاحظ وجود  بالغتوضح مقطع لكلية جرذ ( 10-4)صورة 

. صبغة الايوسين  (ممتليءالقشرة والنبيبات الكلوية )سهم رفيع ( والكبيبات )سهم 

 400X        والهيماتوكسلين 
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ملغ /كغم  50البيسفينول بتركيز ب معاملجي في كلية جرذ بالغ مقطع نس (16-4) صورة

من وزن الجسم تبين احتقان الاوعية الدموية بالنسيج الخلالي للكلية )المثلث( ووجود 

( مع وجود تغيرات تنكسية داخل ممتليءتنخر في اللمة الشعرية  للكبيبات الكلوية )سهم 

لايوسين . صبغة ا ) الاسهم الرفيعة(التجويف  النبيبات الكلوية متمثلة بصغر حجم

 100X       والهيماتوكسلين 

ملغ /كغم  50البيسفينول بتركيز ب جي في كلية جرذ بالغ معامل مقطع نس (18-4) ةصور

ملغ تبين احتقان الاوعية الدموية  500بجرعة   Cمن وزن الجسم  بالاضافة الى فيتامين 

( وتغيرات تنكسية داخل النبيبات الكلوية متمثلة بالتورم الغيمي يؤدي الى الممتليء)السهم 

 100X         . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  )الاسهم الرفيعة(حدوث الشكل النجمي 

كغم  ملغ / 50جي في كلية جرذ بالغ معامل بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (17-4) صورة

توضح التغيرات التنكسية داخل النبيبات الكلوية  Eمن وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

 100X  . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  الطبيعية  )الاسهم الرفيعة(

من مجموعة السيطرة حيث نلاحظ وجود  بالغ توضح مقطع لكلية جرذ( 10-4)صورة 

. صبغة الايوسين  (ممتليءالقشرة واللب  والنبيبات الكلوية )سهم رفيع ( والكبيبات )سهم 

 400X        والهيماتوكسلين 

ملغ تبين  500بتركيز  C فيتامين معامل بجي  في كلية جرذ بالغ مقطع  نس (12-4)صورة 

. صبغة   ( والنبيبات الكلوية )سهم رفيع(  في الحالة الطبيعية ممتليءالكبيبات )سهم 

        100Xالايوسين والهيماتوكسلين 

جي في الكلية لجرذ بالغ من مجموعة السيطرة الموجبة معامل مقطع نس (14-4) صورة

( والنبيبات الكلوية )الاسهم الرفيعة( ممتليءتبين الكبيبات )سهم ملغ  200 بتركيز  E بفيتامين  

 100X  . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  الطبيعية  الحالة الطبيعية للنسيج في
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ملغ /كغم  288معامل بالبيسفينول بتركيز بالغ في خصية جرذ مقطع ( 28-4)صورة 

من وزن الجسم حيث نلاحظ حدوث انسلاخ لخلايا سليفات النطف )الاسهم الرفيعة ( مع 

صبغة الايوسين  (الممتلىءحدوث تنخر في هذه الخلايا واحتقان بالاوعية الدموية )السهم 

 400X444444  والهيماتوكسلين 

)سهم النبيبات المنوية توضح  من مجموعة السيطرة بالغ مقطع لخصية جرذ ( 19-4)صورة 

  400X   صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  سهم رفيع(  (وملاحظة سليفات النطف ( ممتلىء

 

جي  في الخصية لجرذ بالغ تم تجريعه البيسفينول بتركيز مقطع  نس ( 24-4)صورة 

ملغ تبين   200بتركيز   Eملغ / كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين    200

احتقان في الاوعية الدموية )المثلث( ووجود بعض التغيرات التنكسية المتمثلة بالفجوات 

  X 100 (ممتلىءفي الخلايا المبطنة للنبيبات المنوية)الاسهم الرفيعة( وانسلاخ )سهم 

           صبغة الايوسين والهيماتوكسلين 

ملغ حيث  200بتركيز  E فيتامينب معاملتوضح مقطع في خصية جرذ ( 23-4)صورة 

مع كثافة في عملية تكوين الحيامن )السهم  نلاحظ الخلايا طبيعية )الاسهم الرفيعة (

 4OOX     صبغة الايوسين والهيماتوكسلين    الممتلىء(

   200البيسفينول بتركيز معامل بجي  في الخصية لجرذ بالغ مقطع  نس (22-4)صورة 

ملغ تبين احتقان في   500بتركيز   C ملغ / كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

 للنبيبات المنوية  وانسلاخ (  وتنخر في الخلايا المبطنة ممتلىءالاوعية الدموية )سهم 

  x 100     صبغة الايوسين والهيماتوكسلين     )الاسهم الرفيعة(

ملغ حيث  500بتركيز   Cفيتامينب بالغ معاملتوضح مقطع في خصية جرذ ( 21-4)صورة 

  400X  صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  نلاحظ الخلايا طبيعية )السهم(
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ملغ /كغم من 50جي في خصية جرذ بالغ معامل بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (25-4) صورة

وزن الجسم توضح احتقان الاوعية الدموية )النجمة( مع وجود منطقة تنخر وانسلاخ للخلايا 

      100X     صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  المنوية )السهم(المبطنة للنبيبات 

ملغ /كغم 50  جي في خصية جرذ بالغ معامل  بالبيسفينول بتركيز لمقطع نس (26-4) صورة

 توضح احتقان بسيط بالاوعية الدموية )النجمة( و Cمن وزن الجسم  بالاضافة الى فيتامين 

صبغة الايوسين  تنكسية متمثلة بتفجي الخلايا المبطنة للنبيبات المنوية )الاسهم( تغيرات

 100X        والهيماتوكسلين 

ملغ /كغم 50جي في خصية جرذ بالغ معامل بالبيسفينول بتركيز مقطع نس( 27-4) صورة

توضح احتقان بسيط بالاوعية الدموية )سهم  Eالى فيتامين  من وزن الجسم بالاضافة

( مع وجود تغيرات تنكسية تفجي داخل خلايا الطبقة الظهارية  للنبيبات المنوية )سهم ممتلىء

 100X     صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  رفيع(

ملغ حيث نلاحظ  200بتركيز  E توضح مقطع في خصية جرذ تجرع فيتامين (23-4) صورة

صبغة  مع كثافة في عملية تكوين الحيامن )السهم الممتلىء( الخلايا طبيعية )الاسهم الرفيعة (

 4OOX     الايوسين والهيماتوكسلين 

النبيبات المنوية توضح من مجموعة السيطرة  بالغ  مقطع لخصية جرذ( 19-4)صورة 

      صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  سهم رفيع(  (وملاحظة سليفات النطف ( ممتلىء )سهم

400X 

ملغ حيث نلاحظ  500بتركيز   Cتوضح مقطع في خصية جرذ تجرع فيتامين(21-4)صورة 

  400X     صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  الخلايا طبيعية )السهم(

 



 النتائج                                                            الفصل الرابع                  
 

38 
 

                                                                     

                                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         

                                                                                                      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ملغ  200البيسفينول بتركيز ب معامل جي في البربخ لجرذ بالغ  مقطع نس (29-4)صورة 
/كغم من وزن الجسم توضح حصول حالة التنخر الدهني  للنسيج الدهني المحيط بالبربخ 

 100X صبغة الايوسين والهيماتوكسلين   وتكون الصابون داخل الخلايا )الاسهم(

ملغ /   200جرذ بالغ معامل يالبيسفينول بتركيز لجي في البربخ مقطع نس (81-4) صورة

ملغ توضح وجود احتقان الاوعية الدموية   500بتركيز   Cكغم من وزن الجسم وفيتامين 

فيع ( كذلك وجود تغيرات تنكسية ر)النجمة( ووجود تنخر في الخلايا المبطنة للبربخ )سهم 

ووجود خلايا التهابية من نوع   ( ممتلىء)سهم  متمثلة بالفجوات في الطبقة الظهارية

 100X صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  مثلث(العدلات )ال

ملغ  200جي في البربخ لجرذ بالغ  معامل بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (88-4)صورة 

  )الاسهم(  ملغ توضح وجود تغيرات تنكسية متمثلة بالتفجي 200بجرعة  E/كغم وفيتامين 
     100Xصبغة الايوسين والهيماتوكسلين

جي في البربخ لجرذ بالغ  من مجموعة السيطرة توضح مقطع نس ( 23-4)صورة 

 100X صبغة الايوسين والهيماتوكسلين للنسيج . الحالة الطبيعية  

معامل  جي في البربخ لجرذ بالغ  من مجموعة السيطرة الموجبة مقطع نس (80-4)صورة 

صبغة الايوسين   ملغ /كغم توضح النسيج الطبيعي للبربخ 500بتركيز   Cفيتامين ب

 100X والهيماتوكسلين 

( مقطع في البربخ لجرذ بالغ من مجموعة السيطرة الموجبة معامل بفيتامين 82-4صورة )

E  صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  ملغ توضح النسيج في الحالة الطبيعية 200بتركيز  

100 X 
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/   ملغ  50 بتركيز بالبيسفينول معامل بالغ لجرذ البربخ في جينس مقطع( 84-4) صورة

  المبطنة الخلايا في تنخر ( ووجودممتلىء)سهم  الدموية الاوعية احتقان وجود توضح كغم

صبغة الايوسين  )المثلث( العدلات نوع من التهابية خلايا وجود )سهم رفيع( كذلك للبربخ

 100X والهيماتوكسلين 

  كغم/  ملغ  50 بتركيز بالبيسفينول معامل بالغ لجرذ البربخ في جينس مقطع (85-4) صورة

  بالفجوات متمثلة تنكسية تغيرات وجود توضح ملغ  500 بتركيز  C وفيتامين الجسم وزن من

  400X      صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  داخل الخلايا المبطنة للبربخ )الاسهم(

/   ملغ  50 بتركيز بالبيسفينول معامل بالغ لجرذ البربخ في جينس مقطع (86-4) صورة

  الدموية الاوعية احتقان وجود توضح ملغ  200 بتركيز  E وفيتامين الجسم وزن من كغم

 E   100X )المثلث( العدلات نوع من الالتهابية )السهم( وارتشاح الخلايا

جي في البربخ لجرذ بالغ  من مجموعة السيطرة توضح لمقطع نس ( 23-4)صورة 

 100X    صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  الحالة الطبيعية  للنسيج

معامل جي في البربخ لجرذ بالغ  من مجموعة السيطرة الموجبة مقطع نس( 80-4)صورة 

صبغة الايوسين  ملغ /كغم توضح النسيج الطبيعي للبربخ 500بتركيز   Cفيتامين ب

 100X    والهيماتوكسلين 

( مقطع في البربخ لجرذ بالغ من مجموعة السيطرة الموجبة معامل بفيتامين 82-4صورة )

E  ملغ توضح النسيج في الحالة الطبيعية 200بتركيز H&E   100 X 
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)السهم( في نسيج الحويصلة المنوية فرط التنسج جي يوضح حالة مقطع نس( 36-4صورة ) 
صبغة الايوسين  ملغ / كغم من وزن الجسم 200معامل بالبيسفينول بتركيز  لجرذ بالغ

  400X      والهيماتوكسلين 

صلة المنوية في جرذ بالغ معامل بالبيسفينول بتركيز يجي في الحومقطع نس (40-4) صورة

ملغ يبين وجود  500بتركيز  Cملغ /كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين  200

وتكون )الاسهم( طبقة الظهارية لفي الخلايا المبطنة ل  تغيرات تنكسية متمثلة بوجود فجوات

 X 400  صبغة الايوسين والهيماتوكسلين )النجمة(  توسعات كيسية في النسيج

  البيسفينولمعامل ب بالغ جرذ في المنوية صلةيالحو في جينس مقطع( 42-4) صورة

  ملغ توضح 200بتركيز   E فيتامين الى بالاضافة  الجسم وزن من كغم/ ملغ 200 بتركيز

للخلايا المبطنة للغدة )سهم  تنسج )النجمة( وفرط الدموية الاوعية في واحتقان نزف وجود

( وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات )المثلث( ووجود تغيرات تنكسية ممتلىء

 400X      صبغة الايوسين والهيماتوكسلين    )الاسهم الرفيعة(  متمثلة بوجود التفجي  

توضح لجرذ بالغ من مجموعة السيطرة  منوية الحويصلة مقطع في ال (37-4) صورة

صبغة الايوسين   طياتبشكل  خاطيهالم هطبقالوالكبسولة و النسيج الضام

 100X      والهيماتوكسلين 

  بتركيز  E فيتامينب معامل بالغ جرذ في المنوية صلةيالحو في جينس مقطع ( 41-4) صورة

  100X  صبغة الايوسين والهيماتوكسلين   النسيج الطبيعي توضح ملغ 200

صلة المنوية لجرذ بالغ من مجموعة السيطرة الموجبة ي( مقطع في نسيج الحو39-4) صورة

صبغة الايوسين  ملغ توضح النسيج في الحالة الطبيعية 500بتركيز  Cمعامل بفيتامين 

  X 100     والهيماتوكسلين 
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  عامل بالبيسفينولم بالغ جرذ في المنوية صلةيالحو في جينس مقطع ( 43-4) صورة

توضح زيادة تثخن في النسيج الضام )الكبسولة(  الجسم وزن من كغم/ ملغ 50 بتركيز

   ( مع تنخر الخلايا المبطنة )سهم رفيع( وارتشاح الخلايا الالتهابية )المثلث(ممتلىء)سهم 

 400X     صبغة الايوسين والهيماتوكسلين 

  بالبيسفينول معامل بالغ جرذ في المنوية صلةيالحو في جينس مقطع (44-4) صورة

  يبين ملغ 500 بتركيز C فيتامين الى بالاضافة الجسم وزن من كغم/ ملغ 50 بتركيز

مع   )النجمة( كيسية توسعات ( وتكونممتلىء)سهم  احتقان بالوعاء الدموي وجود

 100X صبغة الايوسين والهيماتوكسلين )المثلث(    النسيج ارتشاح الخلايا الالتهابية في

  معامل بالبيسفينول  بالغ جرذ في المنوية صلةيالحو في جينس مقطع( 45-4) صورة

توضح وجود نزف  Eبالاضافة الى فيتامين   الجسم وزن من كغم/ ملغ 50 بتركيز

صبغة الايوسين  (ممتلىءواحتقان في الاوعية الدموية )سهم رفيع( وفرط تنسج )سهم 

  X 100 والهيماتوكسلين 

 خاطيهالم هطبقالحويصلة منوية طبيعية توضح النسيج الضا م  والكبسولة و( 38-4)صورة 

 100X       صبغة الايوسين والهيماتوكسلين   طياتبشكل 

 

 بتركيز  E فيتامينب معامل بالغ جرذل المنوية الحوصلة في جينس مقطع( 41-4) صورة

صبغة الايوسين  صلة المنوية يالنسيج الطبيعي في الحو توضح ملغ 200

 100X     والهيماتوكسلين 

صلة المنوية لجرذ بالغ من مجموعة السيطرة الموجبة ي( مقطع في نسيج الحو39-4صورة )

صبغة الايوسين  ملغ توضح النسيج في الحالة الطبيعية 500بتركيز  Cمعامل بفيتامين 

 X 100   والهيماتوكسلين 
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   200   مقطع نسيجي في كبد انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز  0(48-4) صورة

ملغ تبين وجود احتقان شديد في الاوردة  500بتركيز Cملغ /كغم من وزن الجسم وفيتامين 

المركزية )الاسهم الرفيعة( ووجود تغيرات تنكسية للخلايا الكبدية متمثلة بتفجي سايتوبلازم 

 100xالخلايا الكبدية)سهم غليظ( 

                                                                                                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                          

                                                                                        

 

بالبيسفينول بتركيز  جي في كبد انثى جرذ بالغة معاملةمقطع نس( 47-4)صورة 

ملغ /كغم من وزن الجسم يوضح وجود تنخر تجلطي )سهم رفيع( في النسيج الكبدي 200

         . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  (ممتليءمع احتقان الاوعية الدموية  )سهم 

400X 

ملغ 200البيسفينول بتركيز ب معاملةجي في كبد انثى جرذ بالغة مقطع نس (51-4) صورة

يوضح وجود احتقان الاوعية  200بتركيز  E /كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

( مع تغيرات تنكسية متمثلة بكبرحجم الخلايا الكبدية المتمثلة بالتورم ممتليء)سهم  الدموية

 400X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  الغيمي )سهم رفيع(

ملغ تبين  200بتركيز  E جي  في كبد جرذ بالغ معامل  بفيتامين مقطع  نس(  50-4صورة )

. صبغة الايوسين  ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتليءالوريد المركزي )سهم 

 400X       والهيماتوكسلين 

جي في كبد انثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة يوضح الخلايا مقطع نس( 46-4)صورة 

. صبغة الايوسين  (ممتليءالكبدية الطبيعية )سهم رفيع( والوريد المركزي )سهم 

 400X        والهيماتوكسلين 

بتركيز  C فيتامين ب معاملة  ةجرذ بالغانثى جي  في كبد مقطع  نس ( 49-4)صورة 

.  ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتليءالوريد المركزي )سهم ملغ تبين  500

 100X       صبغة الايوسين والهيماتوكسلين 
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   50  جي في كبد انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (53-4)صورة 

ملغ تبين وجود تغيرات تنكسية  599بتركيز Cملغ /كغم من وزن الجسم وفيتامين 

. صبغة الايوسين  )الاسهم( للخلايا الكبدية متمثلة بتفجي سايتوبلازم الخلايا الكبدية

 400X        والهيماتوكسلين 

   50  البيسفينول بتركيز ب معاملة جي في كبد انثى جرذ بالغة مقطع نس  (52-4)صورة 

ملغ /كغم من وزن الجسم تبين وجود تنخر في بعض الخلايا الكبدية )الاسهم الرفيعة( 

 100X       . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين ( ممتليء)سهم  واحتقان للاوعية الدموية

   50  لبيسفينول بتركيز معاملة باجي في كبد انثى جرذ بالغة مقطع نس ( 54-4)صورة 

ملغ تبين وجود تغيرات تنكسية للخلايا  200بتركيز E ملغ /كغم من وزن الجسم وفيتامين 

واحتقان شديد للاوعية )الاسهم الرفيعة( الكبدية  الكبدية متمثلة بتفجي سايتوبلازم الخلايا

 100X       . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين ( ممتليء)سهم الدموية 

ملغ  500بتركيز  C فيتامين ب معاملة  ةجرذ بالغانثى جي  في كبد مقطع  نس ( 48-4)صورة 

. صبغة الايوسين  ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتليءالوريد المركزي )سهم تبين 

 100X       والهيماتوكسلين 

ملغ تبين  200بتركيز  E جي  في كبد جرذ بالغ معامل  بفيتامين مقطع  نس(  59-4صورة )

. صبغة الايوسين  ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتليءالوريد المركزي )سهم 

 400X       والهيماتوكسلين 

جي في كبد انثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة يوضح مقطع نس ( 46-4) صورة

. صبغة الايوسين  (ممتليءالخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع( والوريد المركزي )سهم 

  400X       والهيماتوكسلين 
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 900البيسفينول بتركيز ب معاملةجي في الكلية لانثى جرذ بالغة مقطع نس (56-4) صورة

 ( ممتليء)سهم ملغ / كغم من وزن الجسم  يوضح وجود ضمور في بعض الكبيبات الكلوية 

 400X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  )سهم رفيع( وكبر حجم حيز بومان 

  200 البيسفينول بتركيز ب معاملةجي في كلية انثى جرذ بالغة مقطع نس  (58-4) صورة

ملغ تبين احتقان الاوعية الدموية )سهم  500بتركيز Cملغ /كغم من وزن الجسم وفيتامين 

( وتغيرات تنكسية في الخلايا المبطنة للاوعية الدموية الشعرية  المتواجدة في اللمة ممتليء

  الرفيعة( مع وجود تنخر في بعض الكبيبات الكلوية الشعرية للكبيبات الكلوية )الاسهم

 X100        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  )المثلث(

جي في الكلية لانثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة توضح نسمقطع ( 55-4)صورة 

الكبيبة  )النجمة( والنبيبات )السهم الرفيع (والمساحات الطبيعية لمحفظة بومان )السهم 

 100X       . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  (الممتليء

 

تبين الحالة  C جي في الكلية لانثى  جرذ بالغة معاملة بفيتامين مقطع نس (57-4) صورة

 100X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين الطبيعية للنسيج

 

 

 

البيسفينول بتركيز ب جي في الكلية لانثى جرذ بالغة معاملة سمقطع ن  (60-4) صورة

يوضح وجود تغيرات تنكسية   E ملغ / كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين  900

( مع  احتقان في الاوعية ممتليءمتمثلة بكبر حجم الخلايا المبطنة للنبيبات الكلوية )سهم 

الدموية وخاصة الاوعية الدموية الشعرية للمة الشعرية الخاصة بالكبيبات الكلوية )السهم 

 400X         . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  الرفيع(

من مجموعة السيطرة الموجبة  ةجرذ بالغلانثى جي في الكلية مقطع نس (52-4) صورة

( والنبيبات الكلوية )الاسهم ممتليءتبين الكبيبات )سهم ملغ  200 بتركيز  E بفيتامين   ةمعامل

 100X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين الرفيعة( و الحالة الطبيعية للنسيج
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ملغ   50جي في كلية انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (61-4)صورة 

( ممتليء/كغم من وزن الجسم تبين احتقان الاوعية الدموية ونزف بالنسيج الخلالي)سهم 

وتنخر في اللمة الشعرية والكبيبات الكلوية وبعض النبيبات الكلوية )اسهم رفيعة( وارتشاح 

 100X       . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  الالتهابية من نوع العدلات)المثلث(الخلايا 

   50  البيسفينول بتركيز ب معاملةجي في كلية انثى جرذ بالغة مقطع نس  (62-4)صورة 

ملغ تبين وجود تغيرات تنكسية للخلايا  500بتركيز Cملغ /كغم من وزن الجسم وفيتامين 

 X100         . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين كما مؤشر  المبطنة للنبيبات الكلوية 

   50  جي في كلية انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (69-4)صورة 

ملغ تبين وجود تغيرات تنكسية للخلايا  200 بتركيز E ملغ /كغم من وزن الجسم وفيتامين 

. صبغة  (ممتليءالمبطنة للنبيبات الكلوية )الاسهم الرفيعة( واحتقان الاوعية الدموية )سهم 

 100X           الايوسين والهيماتوكسلين 

جي في الكلية لانثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة توضح مقطع نس( 55-4)صورة 

الكبيبة  )النجمة( والنبيبات )السهم الرفيع (والمساحات الطبيعية لمحفظة بومان )السهم 

 100X       . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  (الممتليء

 

ملغ  C 500 جي في الكلية لانثى  جرذ بالغة معاملة بفيتامين مقطع نس (57-4) صورة

 100X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين تبين الحالة الطبيعية للنسيج

من مجموعة السيطرة الموجبة لانثى جرذ بالغة  جي في الكلية مقطع نس (53-4) صورة

( والنبيبات الكلوية ممتليءتبين الكبيبات )سهم ملغ  200 بتركيز  E بفيتامين   ةمعامل

  100X        . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين الحالة الطبيعية للنسيج في)الاسهم الرفيعة(
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البيسفينول بتركيز معاملة بجي في مبيض انثى جرذ  بالغة مقطع نس (69-4) صورة

. كما مؤشرحوصلة غراف تنخر في خلايايوضح وجود ملغ/ كغم من وزن الجسم  200

 400X  صبغة الايوسين والهيماتوكسلين

جي في مبيض انثى جرذ بالغة معاملة  بالبيسفينول بجرعة مقطع نس (67-4) صورة

ملغ تبين وجود   500بتركيز  Cملغ / كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 200

. صبغة  )الاسهم(الاولية والثانوية وحوصلة كراف  حويصلاتتنخر في الخلايا المبطنة لل

 100X الايوسين والهيماتوكسلين

جي في مبيض انثى جرذ  بالغة من مجموعة السيطرة يوضح مقطع نس( 64-4)صورة 

  . صبغة الايوسين والهيماتوكسلينصورة البيضة وحويصلة غراف   كما مؤشر في السهم

100X 

 900بتركيز   C معاملة بفيتامين بالغة جي في مبيض انثى جرذ مقطع نس ( 66-4) صورة

 400X   . صبغة الايوسين والهيماتوكسلينيوضح صورة البيضة كما مؤشرملغ  

 200بتركيز E معاملة بفيتامين جي في مبيض انثى جرذ بالغة مقطع نس( 68-4)صورة 

 100X  . صبغة الايوسين والهيماتوكسلينملغ تبين الحالة الطبيعية للنسيج

 البيسفينول بجرعة ب معاملةجي في مبيض انثى جرذ بالغة مقطع نس ( 65-4) صورة

ملغ تبين وجود   200بتركيز  Eملغ / كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 200

و )المثلث( وارتشاح الخلايا الالتهابية  ممتليء()سهم احتقان شديد في الاوعية الدموية 

   . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين الرفيعة()الاسهم  للبويضات  حيطةتنخر في الخلايا الم

100X 
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  50جي في مبيض انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بجرعة لمقطع نس(70-4) صورة

بويضات الاولية بال حيطةتبين وجود تنخر في الخلايا الم ملغ / كغم من وزن الجسم

 100X . صبغة الايوسين والهيماتوكسلين   والثانوية وحوصلة كراف كما مؤشر بالاسهم

 

جي في مبيض انثى جرذ  بالغة من مجموعة السيطرة يوضح مقطع نس( 94-4)صورة 

. صبغة الايوسين  صورة البيضة وحويصلة غراف كما مؤشر في السهم

     100Xوالهيماتوكسلين

   جي في مبيض انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بجرعةمقطع نس (71-4) صورة

ملغ تبين وجود    500بتركيز  Cملغ / كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 50

ة للبويضات الاولية حيطوتنخر في الخلايا الم احتقان في الاوعية الدموية )المثلث(

 40X   . صبغة الايوسين والهيماتوكسلينوالثانوية والثالثية )الاسهم( 

 

   جي في مبيض انثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بجرعةنسمقطع  (72-4) صورة 

ملغ تبين وجود  تنخر   200بتركيز  Eملغ / كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 50

. صبغة الايوسين بويضات وتقهقر )الاسهم الرفيعة(  حيطه بالفي الخلايا الم

 100X   والهيماتوكسلين

ملغ  500بتركيز   C معاملة بفيتامين جي في مبيض انثى جرذ مقطع نس ( 99-4) صورة

 400X   . صبغة الايوسين والهيماتوكسلينيوضح صورة البيضة كما مؤشر

ملغ  200بتركيز E معاملة بفيتامين جي في مبيض انثى جرذ بالغة مقطع نس( 98-4)صورة 

 100X  . صبغة الايوسين والهيماتوكسلينتبين الحالة الطبيعية للنسيج
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ملغ  200البيسفينول بتركيز ب معاملةجي في رحم انثى جرذ بالغة مقطع نس (79-4) صورة

يوضح وجود انسلاخ في  ملغ200بتركيز   E/ كغم من وزن الجسم  بالاضافة الى فيتامين  

  ) المثلث( الالتهابية من نوع العدلات)سهم رفيع( مع ارتشاح الخلايا الطبقة المخاطية خلايا 

 400X   صبغة الايوسين والهيماتوكسلين . 

 200بيسفينول بتركيز معاملة بالجي في الرحم لانثى جرذ بالغة مقطع نس (74-4) صورة

 endomateriumبالاوعية الدموية لطبقة    من وزن الجسم  توضح حدوث احتقان ملغ/كغم

       صبغة الايوسين والهيماتوكسلين .  وزيادة في عدد الغدد الرحمية وكبر حجمها )الاسهم(

100 X    

  200 جي في الرحم لانثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (76-4) صورة

ملغ تبين احتقان الاوعية   500بتركيز  Cملغ/كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

في الرحم وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع   الطلائيةطبقة الالدموية ووجود تنخر ب

الرحمية متمثلة بالتفجي   وتغيرات تنكسية في الخلايا المبطنة للغدد)المثلث( العدلات 

 100X  ة الايوسين والهيماتوكسلين صبغ. )الاسهم( 

صبغة الايوسين  توضح التركيب الطبيعي لرحم انثى جرذ بالغة (73-4) صورة

 100X            والهيماتوكسلين 

 

( مقطع في نسيج الرحم لانثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة الموجبة المعاملة 75-4صورة )

صبغة الايوسين . تبين النسيج في الحالة الطبيعية Cملغ من فيتامين  500بتركيز 

   X 100 والهيماتوكسلين 

( مقطع في نسيج الرحم لانثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة الموجبة المعاملة 77-4صورة )

صبغة الايوسين والهيماتوكسلين   تبين النسيج في الحالة الطبيعية Eملغ من فيتامين  200بتركيز 

400 X 
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  50جي في الرحم لانثى جرذ بالغة معاملة بالبيسفينول بتركيز مقطع نس( 81-4)صورة 

ملغ تبين  وجود تغيرات   200بتركيز  E ملغ/كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

 Endoepithelium ofتنكسية متمثلة بوجود فجوات في الخلايا المبطنة لل 

endomaterium  )100 صبغة الايوسين والهيماتوكسلين )الاسهمX 

  50لبيسفينول بتركيز معاملة بلجي في الرحم لانثى جرذ بالغة مقطع نس (79-4) صورة

لخلايا  ا  وارتشاح( ممتلىء)سهم ملغ/كغم من وزن الجسم تبين احتقان الاوعية الدموية 

 epithelial ofووجود تغيرات تنكسية متمثلة بوجود فجوات بطبقة )المثلث( الالتهابية 

endomaterium صبغة الايوسين والهيماتوكسلين )سهم رفيع( مع تنخر لبعض الخلايا 

100X 

  50بالبيسفينول بتركيز  معاملةجي في الرحم لانثى جرذ بالغة مقطع نس (80-4) صورة

ملغ تبين احتقان الاوعية   500بتركيز  Cملغ/كغم من وزن الجسم بالاضافة الى فيتامين 

في الرحم   الطلائية طبقةبالالدموية والتوسع الكيسي للغدد الرحمية )النجمة( ووجود تنخر 

صبغة الايوسين والهيماتوكسلين   (مثلث)سهم( وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات )

100X 

( مقطع في نسيج الرحم لانثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة الموجبة المعاملة 77-4صورة )

توكسلين صبغة الايوسين والهيما  تبين النسيج في الحالة الطبيعية Eملغ من فيتامين  200بتركيز 

400 X 

صبغة الايوسين  100X  توضح التركيب الطبيعي لرحم انثى جرذ بالغة (73-4) صورة

 والهيماتوكسلين

 

( مقطع في نسيج الرحم لانثى جرذ بالغة من مجموعة السيطرة الموجبة 75-4صورة )

صبغة الايوسين   تبين النسيج في الحالة الطبيعية Cملغ من فيتامين  500المعاملة بتركيز 

 X 100والهيماتوكسلين 
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  كغم/  ملغ  200 بتركيز بالبيسفينول معامل   بالغ لجرذ  الكبد في جينس مقطع( 6-7) صورة

  السهم) الدموية للاوعية شديد احتقان وجود  تبين  E فيتامين الى بالاضافة  الجسم وزن من

صبغة ( الرفيعة الاسهم) بالتفجي متمثلة الكبدية للخلايا تنكسية تغيرات ووجود( الممتلىء

 X 100  الايوسين والهيماتوكسلين

  الوريد وجود نلاحظ حيث السيطرة مجموعة منبالغ   جرذ لكبد مقطع توضح(1-7) صورة

  (رفيع سهم)   الكبدية الخلايا وجود مع الكبدية الفصيصات احد داخل( ممتلىء سهم) المركزي
 X 100 صبغة الايوسين والهيماتوكسلين

ملغ تبين  200بتركيز  E جي  في كبد جرذ بالغ معامل  بفيتامين مقطع  نس(  5-7) صورة

صبغة الايوسين  ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتلىءالوريد المركزي )سهم 

  400X والهيماتوكسلين

  مقدارها بجرعة بيسفينولمعامل بال جرذ كبد في النسجية التغيرات تبين (2-7) صورة

  المحيطة المنطقة في تجلطي تنخر وجود نلاحظ حيث الجسم وزن/  كغم/  ملغ 200

 ديورلبا احتقان مع(  الرفيعة الاسهم) الالتهابية الخلايا ارتشاح و المركزي بالوريد

  100X صبغة الايوسين والهيماتوكسلين (الممتلىء السهم)  المركزي

  من كغم/ ملغ 200 بتركيز لبيسفينولا ب معامل بالغ جرذ لكبد جينس مقطع( 7-7) صورة

  الدموي للوعاء شديد احتقان توضح ملغ 500 بتركيز C فيتامين الى بالاضافة الجسم وزن

 و الكبدية الخلايا في الفجوات بوجود متمثلة تنكسية تغيرات جودوو (الممتلىء السهم)

  400X صبغة الايوسين والهيماتوكسلين )الاسهم الصغيرة( التنخر حصول

ملغ تبين الوريد  500بتركيز  C جي  في كبد جرذ بالغ معامل  بفيتامين مقطع  نس(  3-7صورة )

صبغة الايوسين  100X  ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتلىءالمركزي )سهم 

 والهيماتوكسلين
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ملغ / كغم من  70جي في كبد جرذ بالغ معامل  بالبيسفينول بتركيز مقطع نس (5-4) صورة

( وتنخر الخلايا الكبدية )المثلث( الممتلىءوزن الجسم  توضح احتقان الاوعية الدموية )السهم 

  صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع العدلات )السهم الرفيع(

400X 

ملغ /كغم من وزن  70البيسفينول بتركيز ب معاملجي لكبد جرذ بالغ مقطع نس (8-4) صورة

ملغ /كغم توضح احتقان  الوعاء الدموي )سهم  700بتركيز  Cالجسم بالاضافة الى فيتامين 

وارتشاح الخلايا الالتهابية من نوع ( ومناطق تنخر في الخلايا الكبدية )اسهم رفيعة(  ممتلىء

 100X صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  العدلات )المثلث(

ملغ / كغم من  70بتركيز  معامل بالبيسفينول جي في كبد جرذ بالغنس مقطع  (9-4ة )صور
( ووجود الممتلىءاحتقان الاوعية الدموية )السهم توضح ا Eبالاضافة الى فيتامين  الجسموزن

صبغة الايوسين  X 100 تغيرات تنكسية متمثلة بتفجي الخلايا الكبدية )سهم رفيع( 
   والهيماتوكسلين 

  الوريد وجود نلاحظ حيث السيطرة مجموعة من بالغ لكبدجرذ مقطع توضح(1-4) صورة

  وتتموضع الكبدية الخلايا وجود مع الكبدية الفصيصات احد داخل( ممتلىء سهم) المركزي

 X 100صبغة الايوسين والهيماتوكسلين  (فيعر سهم)   الجيبانيات فيها

ملغ تبين  200بتركيز  E جي  في كبد جرذ بالغ معامل  بفيتامين (  مقطع  نس70-4صورة )

صبغة الايوسين  ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتلىءالوريد المركزي )سهم 

 00X 4والهيماتوكسلين 

ملغ تبين  500بتركيز  C جي  في كبد جرذ بالغ معامل  بفيتامين مقطع  نس(  3-4صورة )

صبغة الايوسين  100X ( والخلايا الكبدية الطبيعية )سهم رفيع(ممتلىءالوريد المركزي )سهم 

   والهيماتوكسلين 



  

  

  الفصل الخامس

  المناقشة
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   المناقشة - 5

  : التغيرات الهرمونية 
اذ  المدروسة تغيرات في مستوى الهرمونات حدوثاظهرت الدراسة الحالية 

بات معينة االبيسفينول من اهم المواد المسببة لهذه التغيرات نتيجة لحدوث اضطر ديع
  في جهاز الغدد الصم .

اختلافات معنوية في مستوى الهرمون  وجود فقد اظهرت نتائج الدراسة الحالية
مجاميع الذكور المعاملة حيث  في) Luteinizing hormone) (LHاللوتيني (

انخفض مستواه في المجاميع المعاملة بالجرعه العالية من البيسفينول انخفاضا معنويا 
عن المجاميع المعاملة بالتركيز المنخفض وانخفاض في المجاميع المعاملة 

ل فقط عند التركيز المرتفع والتركيز المنخفض اكثر من المجاميع المعاملة بالبيسفينو
ن وهذا يتفق مع عدة دراسات ومضادات الاكسدة ولكلا التركيزي بالبيسفينول

)Matagene et al., 2004 ;Rasier et al.,2007 وان انخفاضه عند الجرع (
حظ ان الجرع ول اذ Chahond et al. (2001)الواطئة يتفق جزئيا مع دراسة 

هذا التاثير غير موجود عند ان و LHمن البيسفينول تؤثر على تركيز  فقط الواطئة
انخفض عند التراكيز  LHان  اظهرتدراستنا  حين ان نتائج فيالجرع العالية . 

  .ز الواطئة يالتراك انخفاضه عند العالية اكثر من

له عدة اسباب حسب تفاسير  عند المعاملة بالبيسفينول LHان لانخفاض  
الدراسات السابقة التي توصلت الى نفس النتيجة حيث اكدت دراسة                              

)Benson et al.,(2004  ان انخفاضLH  يعود لتاثير البيسفينول الذي يحث على
ارات تقليل بناء هذا الهرمون في الغدة النخامية حيث يعمل البيسفينول على تغير تكر

) وزيادة تكرار وصوله الى القمة في GnRHتدفق الهرمون الموجه للغدد التناسلية  (
الساعة الواحدة مما يؤدي الى فقدان تحسس الغدة النخامية لهذا الارتفاع المتكرر 

 & Knobilوبالتالي قلة الاستجابة لافراز الهرمون اللوتيني تدريجيا (
Hotchkiss,1988 (ت ان خلايا الغدة النخامية تظهر اختزال اظهرت الدراسا كذلك

عند معاملتها بالبيسفينول في فترة الحمل والرضاعة وهي فترة مهمة  LHفي انتاج 
 Monjeجية الخاصة بالفرد (لفي تطور الفرد ، مما يؤثر على الصفات الجنسية الفس

et al. ,2010. (  

ل التمايز الجنسي كما اكدت الدراسات ان المعاملة بالبيسفينول تؤدي الى تبد
في تحت  LHو ومستلمات الاستروجين GnRHللدماغ وتغير في انتاج هرمون 

يعمل البيسفينول على تبدل في تركيب منطقتين موجودتان في تحت المهاد  والمهاد 
 Anteroventarl) و sexual dimorphisim nucleus )SDNوهما 

periventricular nucleus )AVPV. (  

)Rubin et al.,2006; Monje et al. ,2010 حيث يعمل (GnRH  على
و  LH) في الجزء الامامي من الغدة النخامية لتحفيز وبناء Gonado tropeخلايا (
FSH  ان تكرار نبضاتGnRH  تحدد سيادة انتاج الهرمون حيث ان تكرار
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.           FSHبينما البطئ ينتج  LHينتج   GnRHالنبضات السريع ل
)Fernandez et al., 2009 وقد يعود سبب اختزال (LH  الى تدهور بناء

) Nakamura et al.,2010الشحمون الخصوي  بسبب المعاملة بالبيسفينول . (
) ( الاندروجينات antiandrogen( حيث يعمل البيسفينول كمضاد للاندروجينات 

نمو الاعضاء التناسلية في الذكور وبناء العضلات  هي هرمونات ذكرية مسؤولة عن
وتخزين الكالسيوم في الجسم ومن اهمها هرمون الشحمون الخصوي حيث يعلق 

 dihydro testosterone  )DHT ) (Sohon & Sumptrالبيسفينول فعل
,1998 ; Sun et al. ,2006 (  

اسات في هذه الدراسة في امصال الذكور يتفق مع عدة در LH انخفاضان 
)Akingbemi et al.,2004 ; Gharravi et al.,2006 and Nakamura et 

al., 2010 حيث يعود السبب في اختزال مستوى . (LH  الى قابلية البيسفينول
معها وعدم قدرتة على  رتباطمما يؤدي الى منعه من الا LHللتداخل مع مستلمات 

)  Steroidogenesis ) .Nikula et al., 1999تحفيز عملية صنع السيترويدات 
)  (hyperprolactinemiaبسبب زيادة البرولاكتين مما يؤدي الى حالة  ربما او

) مما يؤدي الى Takao et al.,1999التي تحصل بعد المعاملة بالبيسفينول  (
) مما يثبط HTPاضطراب الوظائف التكاثرية وهذا الاضطراب يؤثر مباشرة على (

) . Koike et al. ,1984; Hamada et al. ,1989(  وافرازه LHانتاج هرمون 
وقد اعطت نتائج الدراسة الحالية نتيجة مخالفة في الاناث حيث لوحظ ارتفاع مستوى 
الهرمون اللوتيني في الاناث وخاصة في المجموعة المعاملة بالبيسفينول التركيز 

  لنفس التركيز .  Eالعالي والبيسفينول وفيتامين 

ات ان البيسفينول يعمل على تغير مستويات الهرمونات في كما اكدت الدراس 
يؤدي الى زيادة الهرمون اللوتيني ونقصان الشحمون الخصوي كما يدل   اذالمصل 

  -Blood placental)على ان البيسفينول يمر خلال الحاجز الجنيني الدموي 
barrier)   ) مما يؤدي الى اضطراب في تحت المهادStahlhut et al. ,2007 (  

دلاله على عدم الخصوبة وذلك لان افرازه يرتبط بسيطرة  LHان ارتفاع 
Hypothalamic pituitary gonadal axis) لذا فان ارتفاع مستوياته في (

من الخصية او  سيةمجرى الدم يعتبر مؤشر لانخفاض انتاج الستيرويدات الجن
 -premature ovarian)في حالة فشل المبيض الذي يسبق البلوغ  كماالمبيض 
failure   ويرتبط ارتفاعه بحالة متلازمة المبيض متعدد الاكياس (( poly cystic- 

ovarian symptomالخصوبة . نخفاض) وبالتالي يؤدي الى ا  

هو القياس المثالى  LH/FSH نسبةاعتبر قياس معدل  1980وفي نهاية عام 
يادة الهرمون اللوتيني الى لتشخيص حالة المبيض متعدد الاكياس حيث يؤدي ز

منهن %  45.5ليس في كل النساء المصابات بل فقط في  LH/FSHاختلاف المعدل 
، كما لوحظ ان ارتفاع الهرمون اللوتيني يكون اكثر في النساء اللواتي يعانين من 

التي يؤثر بها الانسولين على افراز  الالية مقاومة الانسولين وارتفاعه وان
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والانسولين  LHالادرينالية غير معروفة لحد الان حيث يؤثر ارتفاع الاندروجينات 
 نسبة الى زيادة فعالية الاندروجينات الادرينالية . ان سبب التغيرات في معدل

LH/FSH  يحصل بسبب خلل مركزي يؤدي الى افرازGnRH  حيث تتحسس الغدة
) غير  (Feedbackعن طريق  اشارات التغذية الراجعة  GnRHالنخامية ل 

  .Park et al. ,1993)(عتيادية من المبيض  لاا

) يزيد من انعدام PRLوFSH وLH ان عدم التوازن في الهرمونات (
 .Catalano et alالخصوبة ويؤثر على عملية التبويض وزيادة المشاكل التكاثرية (

في الاناث في الدراسة الحالية لا يتفق مع عدة  LH) ان زيادة تركيز 2002 ,
حيث اظهرت نتائج دراسته انخفاض  Al-Mossawi (2013دراسات منها (

  .في الذكور والاناث  LHمستوى 

 -FSH) (Follicle Stimulitingاما بالنسبة للهرمون المحفز للجريبات (
hormone في كل المجاميع  ) فقد اظهرت نتائج الدراسة الحالية عدم تغير تركيزه

المعاملة مقارنة بمجموعة السيطرة وهذه النتيجة تتفق مع عدة دراسات. 
(Yamasaaki et al.,2002 ; Watanabe et al., 2003 ; Masutomi et 
al., 2004 ; Yoshida et al.,2004 ; Nakamura et al., 2010 ; Xi et al. 

,2011 & Qiu et al., 2013  (  

الخصوي دور اساسي في عملية تكون النطف والشحمون  FSHيلعب 
Spermatogensis) تؤدي  .) وان نقصانه يؤدي الى اضطرابات ولكن ليس دائما

وان عدم التاثير  FSHوليس  LHالجرع المنخفضة من البيسفينول الى زيادة افراز 
في المجاميع الطبيعية  LHعن  FSHلحد الان ولكن يختلف افراز  أمفهوم هذا ليس

  ) Ruwanpura et al ., 2010(السيطرة ) . (

هي اقل وضوحا من تلك التي  FSHان العوامل التي تسيطر على افراز 
 GnRHعلى  FSHتسيطر على افراز الهرمون اللوتيني كمثال ان اعتماد افراز 

تصف من من FSH) ان التغير في مستوى Apter et al., 1993يقل خلال البلوغ (
التغذية الراجعة من المناسل  اليةالبلوغ الى نهايته يكون غير معنوي اشارة الى تثبيط 

لا يتاثر فقط بالشحمون الخصوي / الاستروجين لكن ايضا بهرمون  FSHكما ان 
 (Vale et al.,1994;  Marshall , 1994) ) من الخصيتين.inhibinالانهيبين (

الذي يكون  LH) دقيقة مقارنة ب 180-200يبلغ  ( نصف وهو يمتلك عمر
  .) دقيقة 90-60اقل ( نصفهعمر

اما في الاناث فقد اظهرت النتائج انخفاض معنوي في مجموعتين من مجاميع 
) مقارنة EوC الاناث المعاملة بالبيسفينول بالتركيز العالي ومضادات الاكسدة (
فروق معنوية في بمجموعة السيطرة الموجبة في حين بقيت المجاميع الاخرى بدون 

  .مستوى الهرمون المحفز للجريبات 
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الذي  esradiol) (17β –قد يعود الى تاثير  FSHان سبب انخفاض مستوى 
في الغدة النخامية              gonadotropinيعمل مباشرة على تثبيط افراز 

)Finkelstein et al.,1991 فقد اكدت الكثير من الدراسات الفعالية  (
ية للبيسفينول مما يؤدي الى نفس التاثير الاستروجيني على الاستروجين

gondotropin  )Catherine  et al ., 2007 ; Wetherill et al., 2007  (.  

يكون غير معنوي عند المعاملة  FSHاكدت بعض الدراسات ان انخفاض 
في مبيض الجرذان من  FSHت قبلابالبيسفينول حيث لوحظ انخفاض تركيز مست

مجموعة السيطرة وارتفعت في مبايض الجرذان المعاملة , كما تحدث تغيرات في 
للخلايا الحبيبية المبيضية لتنظيم عملية الاستنساخ والفعالية الهرمونية  FSHاشارات 

) وتمايز الحوادث المطلوبة للنمو الحويصلي Proliferationوالايضية المهمة في (
) كما ان موت الخلايا Oocyst )Simoni et al., 1997البيضة ونضوج خلايا 

 ; FSH . )Tilly &Tilly , 1995الحبيبية ممكن ان يساهم في اختزال مستوى 
Turner & sharpe , 1997 (  

 Gonado tropinيستطيع تحفيز افراز  Eلقد اكدت الدراسات ان فيتامين 
)Umeda et al.,1982 ويعتبر مضاد اكسدة قوي  ربما يستطيع ان يمنع اختزال (

وزن وحجم المبيض من خلال حمايته من ظروف التاكسد وممكن ان يمنع الانحلال 
  ) Guney et al. , 2007الحويصلي (

في  FSHوهذا لا يتفق مع نتائج الدراسة الحالية حيث نلاحظ انخفاض مستوى 
  .  Eركيز العالي وفيتامين المجموعة المعاملة بالبيسفينول بالت

اما هرمون الاستروجين فقد توصلت نتائج الدراسة الحالية الى انخفاض 
تركيزه في المجاميع المعاملة بالجرعة الواطئة بكل انواعها والمجموعة المعاملة 

فقط في الذكور كما انخفض في الاناث ايضا  Eبالبيسفينول الجرعة العالية وفيتامين 
في حين ارتفع في  C  طئة المعاملة بالبيسفينول والبيسفينول وفيتامينعند الجرع الوا

  المجموعة المعاملة بالبيسفينول الجرعة العالية .

 ,.Penti kainen et alنتيجة  انخفاض الاستروجين مع دراسة  اتفقت
يوم من  42) بعد  (17β-oestradiolالذي توصل الى انخفاض معنوي لل  (2000)
جين ربما وبالبيسفينول مقارنة بمجموعة السيطرة واكد ان انخفاض الاسترالمعاملة 

يكون المسؤول عن الموت والتنكسات التي تحصل في الخلايا الجنسية في الذكور 
وهذه النتيجة تتفق مع ما توصلت اليه دراستنا الحالية فان انخفاض الاستراديول 

في الخصية ، ان سبب انخفاض جية التي ظهرت في المقاطع النس يرتبط بالتنكسات
المسؤول عن عملية  على الانزيم الاستراديول قد يعود الى تاثير البيسفينول

(aromatization) يؤدي  اذيتحول فيها الشحمون الخصوي الى استراديول ،  والتي
لوحظ ان الكروسوم الخاص لهذا الانزيم  والى انخفاض البناء الحيوي لهذا الانزيم 

)p450aromظهر انه مستهدف من قبل البيسفينول () اAkingbemi et al., 
جين الى ان البيسفينول ووقد يعود سبب الانخفاض في هرمون الاستر. ) 2004
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و  تاج هرمونات المبيض (البروجسترونيتداخل مع ان
dihydroepiendrosterone و testosterone و estrone و 

androstenedione و estradiol ) (peretz et al., 2011 حيث يعمل (
البيسفينول خلال عملية النضج الجنسي على تثبيط البناء الحيوي للستيرويدات وقد 

 Grasselli etلوحظت هذه الحوادث في الخلايا الحبيبية المعزولة خارج الجسم  (
al., 2010 وفي خلايا (luteal ) . المعزوله من النساء خارج الجسمRomani et 
al., 2013 (.  

اثبتت الدراسات ان زيادة البيسفينول ترتبط بالانخفاض في مستوى وصول  كما
 oocytesة يخلايا البيضلالاستراديول الى القمة ونقصان في العدد النسبي ل

Ehrlich et al., 2012). (جية في توصلت اليه الدراسة النس وهذا يتفق مع ما
  الدراسة الحالية . 

البيسفينول مساوية او اكثر تاثير من الجرع العالية تكون الجرعة المنخفضة من 
   حيث تستطيع الجرع المنخفضة ان تنتزع استجابات الاستروجين المعنوية 

)kuiper et al., 1998 (  

ان نتائج الدراسة الحالية بينت ارتفاع تركيز الاستروجين في مجموعة الاناث 
ملغم/كغم من وزن الجسم وهذه النتيجة لا تتفق مع عدة  200المعاملة بجرعة 

ان البيسفينول يرتبط بتقليل مستويات  Bloom et al., (2011)دراسات حيث اكد 
ومع دراسة    oocyte retrievalالاستراديول التي تصل الى القمة والتي تسبق 

Galloway et al.,(2010) ينول التي اكد فيها عدم وجود ارتباط بين البيسف
هذه النتيجة مع نتائج قد اتفقت ومستويات الاستراديول لدى النساء في ايطاليا . و

الاخرى حيث لم يحدث اي تغير في مستوى الاستروجين في الحالية الدراسة 
  المجاميع الاخرى .

ان سبب الزيادة في هرمون الاستروجين في الاناث يعود الى ان البيسفينول 
 , ESR2ت الاستروجين (قبلااحد او كلا اشكال مستيؤثر من خلال تداخله مع 

ESR1 (ER ) وتعرفERα,ERβ) في محور تحت المهاد (Adewale et al., 
الية ) كما ان زيادة الاستروجين ممكن ان ينتج من تداخل البيسفينول مع 2009

التطور للتنظيم الموضعي في تحت المهاد والغدة النخامية والذي يحصل خلال فترة 
والتي تعتبر مرحلة حساسة عند التعرض للبيسفينول وتؤثر على  بعد الولا دةو الحمل

الدائرة العصبية التكاثرية في تحت المهاد لكلا اجنة الاناث والذكور في الجرذان 
)Catherine et al., 2007 وربما تعود الزيادة الى تاثير البيسفينول على زيادة (

وهو انزيم  P450 )( Xu et al., 2010م التعبير الجيني لمستويات السايتوكرو
ستيرويدوجيني يعمل على تحويل الشحمون الخصوي الى استراديول ويحول 

androstenedione  الىestrone  في الخلايا الحبيبية )(Craig et al., 2011 
 الاستراديول الداخلي المنشا. وربما يكون تاثير البيسفينولافراز مما يؤدي الى زيادة 

على الاستروجين اضافة الفعالية الاستروجينية للبيسفينول نسبة الى كفاءة 
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 ,.Lee et alوان هذه النتيجة لا تتطابق مع دراسة  الاستروجين الداخلي المنشا
الذي توصل الى انخفاض الاستروجين في مصل الاناث المعاملة  (2013)

  يوم في فترة البلوغ . 90بالبيسفينول لمدة 

هذا  اليةلدراسة الحالية نلاحظ وجود اختلاف بين نتائج الجنسين وان من نتائج ا
الاختلاف غير واضحة لحد الان ربما ترتبط بقدرة البيسفينول على التداخل مع فعالية 

) وهو الاضطراب في الارتباط 17β-estradiolالاستروجين الداخلي المنشا (
و المستلمات النووية الغير تقليدية في الغشاء البلازمي ا الطبيعي مع المستلمات

  )  (Gould et al., 1998; Kuiper et al., 1998للاستروجين 

  17β-estradielكما اكدت الدراسات السابقة ان التخليق الحيوي و وظيفة 
ت الاستروجين ربما يختلف باختلاف الجنسين قبلاعلى طول انسجته و انتشار مست

)Alonso Magdalena et al., 2005 and 2006 وهذا ما يفسر بعض (
  الاستجابات الخاصة بالجنس بما يتعلق بالمعاملة بالبيسفينول .

كما ان بعض الدراسات اقترحت ان الذكور لا تؤيض البيسفينول بصورة كافيه 
  ) .(Volkel et al., 2002كما في الاناث 

) فقد testosteroneالخصوي ( اما فيما يتعلق بمستوى هرمون الشحمون
توصلت نتائج الدراسة الحالية الى انخفاض مستواه في المجموعة المعاملة 

بالتركيز العالي والمجاميع المعاملة بالجرعة المنخفضة من  Cبالبيسفينول وفيتامين 
البيسفينول وبانواعها الثلاث مقارنة بمجموعة السيطرة من الذكور اما في الاناث فلم 

النتائج اي تغير في مستوى الهرمون في المجاميع المعاملة مقارنة بمجموعة تظهر 
  السيطرة .

تتفق نتائج الدراسة الحالية مع دراسات عديدة اكدت انخفاض مستوى هرمون 
الشحمون الخصوي في الجرذان حيث اكدت الدراسات ان المعاملة بالبيسفينول في 

لاعضاء التكاثرية وارتبطت باختزال تؤدي الى نقصان في اوزان ا prenatalفترة 
) او كلاهما dihydrotestosterone )DHTمستويات الشحمون الخصوي او 

وهو الانزيم المسؤول عن تحويل الشحمون  5α-reductaseنتيجة لاختزال انزيم 
  ) .DHT )Chitra et al., 2003الخصوي الى 

لخصوي ان نقصان الشحمون ا Akingbemi et al., (2004)كما توصل 
حيث يعمل  كناتج من نقصان انتاجه بسبب تاثير البيسفينول على خلايا لايد

اسابيع من المعاملة بالبيسفينول مما يؤدي الى  6البيسفينول على اختزال عددها بعد 
) كما اكدت Nakamura et al., 2010انخفاض مستوى الشحمون الخصوي (

تؤدي الى اختزال الشحمون الخصوي  الدراسات ان الجرع المنخفضة من البيسفينول
) ولكن ليس Xi et al., 2011في الفئران ( Postnatalعند المعاملة خلال فترة 

  .) LaRocca et al., 2011( خلال الحملالمعاملة 
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او يعود سبب انخفاض الشحمون الخصوي الى ان البيسفينول يعمل على تقليل 
ويؤثر على حاملات   Steroidogenicالتعبير الجيني للانزيمات الخاصة ب 

التي تشترك في بناء تركيز هذا الهرمون في خصية اجنة   (stAR)الكلوليسترول 
 Horstman et)  الفئران والانسان والجرذان في دراسات اجريت خارج الجسم .

al., 2012)      

كما يعمل البيسفينول على اختزال مستويات هرمون الشحمون الخصوي في 
خلال فترات التطور الحرجة بسبب فعاليتة الاستروجينية ويعمل ذكور الجرذان 

كمضاد للاندروجينات وفي كلا الحالتين يعمل على تقليل انتاج الشحمون الخصوي 
)Muroono et al., 2001  حيث يعمل البيسفينول الى غلق فعل (DHT  ويعمل

 ,.Tohei et alلانتاج الشحمون الخصوي ( HCGعلى تقليل ااستجابة الخصية لل
 ,.Kawai et alو  kato et al., (2006) وهذا لا يتفق مع دراسة (2001

تاثير للبيسفينول على الشحمون الخصوي في  ) اللذان توصلا الى عدم وجود(2003
  الى زيادته . Rames et al., (2003)حين توصلت دراسة 

الخصوي في الدم  الى اختزال الشحمون Saito et al., (2003)كما توصل 
في المجاميع المعاملة بالبيسفينول للفئران بجرع مايكروغرام ولمدة سبعة اسابيع في 
فترة البلوغ في حين لم تظهر تقارير اخرى اي تغير في مستوى هذا الهرمون في 

 ,.Murono et alمزرعه من خلايا لايدج ماخوذه من جرذان بالغة من الذكور (
2001. (  

الشحمون الخصوي تقريبا ثابت في الدم وذلك يعود الى توازن بين ان مستوى 
تكوينه بصوره رئيسية في الخصية وانحلاله في بعض الانسجة مثل الكبد 

)Neminen et al., 2002 اما في الاناث فان مستويات الشحمون الخصوي لم (
 Howdeshellتتاثر عند المعاملة بالبيسفينول وهذا يتفق مع عدة دراسات حيث اكد 

et al., (2008)  عدم تاثر مستويات هذا الهرمون في الجرذان عند تعرضها للجرع
  . neonatalالمنخفضة من البيسفينول خلال الحمل و 

كما اكدت دراسات اخرى ان المعاملة بالبيسفينول عند التراكيز المنخفضة 
توى الشحمون بدون ان تؤثر على مس كوالمرتفعة يؤدي الى زيادة اعداد خلايا لايد

الحمل في الجرذان عند وصولها الى سن البلوغ  له اثناءالخصوي اثناء التعرض 
)Thuillier et al .,2009. (  

واكدت النتائج عدم تاثر مستويات الشحمون الخصوي في النساء المصابة 
% من الحالات              12بملازمة تعدد الاكياس المبيضة والحواجز الرحمية في 

)Zarko & Zvonimir , 2004 ان هذا الاختلاف في النتائج ربما يعود الى (
الاختلاف في حجم المجتمع وطرق قياس الهرمون (الاجهزة المستخدمة ) مثل جهاز 

.  )(Hanaoku et al., 2002 ) الذي يعتبر جهاز حساس جدا .(Elisaالايلايزا  
سلبي على وظائف المناسل من خلال  ان هذه النتائج تؤكد بقوة ان البيسفينول له تاثير
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تغيير الخلايا والانزيمات الستيرويدية والتي تؤثر بدورها على بناء الستيرويدات 
  .الدم ومستواها في 

كما بينت نتائج الدراسة الحالية تاثر مستويات هرمون الاكتيفين بالجرع 
ارنة المنخفضة من البيسفينول في الذكور حيث انخفضت مستوياته معنويا مق

) في حين ارتفع في الاناث Evitبمجموعة السيطرة ومجموعة السيطرة الموجبة (
ولكلا التركيزين ولم تظهر في  Cفي المجموعتين المعاملتين بالبيسفينول وفيتامين 

  المجاميع الاخرى اي فروق معنوية 

ان الدراسات التي تناولت علاقة تركيز الاكتيفين بالمعاملة بالبيسفينول هي 
درة جدا او معدومة وتعتبر الدراسة الحالية هي من اولى الدراسات لدراسة علاقة نا

الاكتيفين بالبيسفينول ان انخفاض تركيز هرمون الاكتيفين يحدث في عدة حالات 
منها دور الانهبين في اختزال افراز الاكتيفين وزيادة انتاج الاندروجينات بواسطة 

حيث يعمل الاكتيفين على تثبيط بناء  Bو Aاغلاق التاثير القمعي للاكتيفين 
) كما ينخفض الاكتيفين خلال تمايز الخلايا Young et al., 2012الاندروجينات . (

 adipogenesis ) حيث تثبط اشارات الاكتيفين خلال عملية (adipocytesالدهنية  
  ) Zargosi et al., 2010في الانسان . (

يفين انخفضت معنويا في المجموعة كما اكدت الدراسات ان مستويات الاكت
) وهذا يتفق مع دراستنا الحالية حيث اظهرت نتائج (azoospermiaالتي عانت من 

 Evans etالدراسة انخفاض معنوي لعدد النطف في الذكور المعاملة بالبيسفينول (
al., 1997 (  

في البلازما بعد العمليات الجراحية التي  واكدت الدراسات اختفاء الاكتيفين
  ) .Anderson et al., 1998(النطف تمنع انتاج 

 Cاما ارتفاعه في مجموعتين من الاناث المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 
وقت جمع العينة حيث  منهامنخفض ) فقد يعود الى عدة اسباب  وبتركيزين (عالي 

ية في مصل الاناث حيث يكون باعلى تركيز يتغير تركيزه خلال فترة الدورة الشهر
ويرتفع في نهاية الطور اللوتيني حيث  اللوتينيطور ال بدايةعند منتصف الدورة و

وانتاج البروجسترون كما يعمل على تثبيط عملية صنع  HCGيعمل كمثبط لتحفيز 
 Dafopoulosو يغلق فعاليته ( Corpus luteum الجسم الاصفر الستيرويدات في
et al., 2011 (  

قد يكون سبب ارتفاعه هو كرد فعل للتدهور الذي يسببه البيسفينول 
للحويصلات والخلايا التناسلية حيث يعمل الاكتيفين عند ارتفاعه على زيادة الخلايا 
التناسلية وزيادة انقسام الخلايا الحبيبية وبالتالي زيادة الحويصلات الابتدائية المتشكلة 

) كما يزداد في Bristol-Gould et al., 2006ينية (من اعشاش الخلايا الجن
حالات الاستجابات المناعية ضد الالتهابات في انواع مختلفة من الخلايا والاعضاء 

 ,.Eramaa et alحيث يصنع في خلايا البلعمة والخلايا الشجيريه والوحيدة النواة (
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الحالية حيث اظهرت النتائج حصول  جيةوهذا يتفق مع نتائج الدراسه النس) . 1992
حالات من الالتهابات في الانسجة وتجمع للخلايا الالتهابية ويزداد الاكتيفين في 

) كما  Wilson et al., 2006حالات التهاب الخلايا المبطنة وخلايا سرتولي (
 Zhaoيرتبط ارتفاع الاكتيفين بحصول التعقيدات في القلب وزيادة الجهد التاكسدي (

et al., 2012) ويرتبط ارتفاعه بتدهور الكلوكوز (Andersen et al., 2011 (
  وهذا ما يثير الشكوك حول امكانية تاثير البيسفينول على القلب والبنكرياس .

اما تاثير البيسفينول على هرمون اللبتين فلم تظهر نتائج الدراسة الحالية 
ا لم تظهر في الاناث تغيرات تغيرات معنوية في مستوى هذا الهرمون في الذكور كم

الجرعة (الا في مجموعتين المجموعة الاولى مجموعة الجرذان المعاملة بالبيسفينول 
مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة المعاملة  Cبالاضافة الى فيتامين  )المرتفعة
  فقط , حيث انخفض مستوى هرمون اللبتين في هاتين المجموعيتين . Eبفيتامين 

الذي يستطيع البيسفينول من خلاله ان يؤثر على مستوى  الحيويان الطريق 
ت قبلااللبتين ما زالت غير معروفة تماما ، حيث يعمل البيسفينول على تداخل مع مست

) وهذا ربما يؤثر على مفتاح عوامل Wetherill et al., 2007الاستروجين . ( 
  المتضمنة   adipogenicاستنساخ 

CCAAT/enhancer binding Protein(C/EBPβ) and 
peroxisome proliferator – activated receptors'y (PPARγ) 
(phrankham et al., 2008) 

في عدة  تتموضعكما ان كلا من الاستروجين واللبتين يمتلكان مواقع عصبية   
) ومن هذه العلاقة فمن المحتمل ان Gao &Horvath, 2008مناطق من الدماغ (

يتوسط ليغير اشارات الاستروجين المؤثره على مستويات اللبيتين لذلك  البيسفينول
  يتطلب المزيد من العمل لتوضيح هذا المسار .

ان اللبتين هرمون مشتق من النسيج الدهني يضطرب مستواه في حالة متلازمة 
وان  .)Vomsaal et al., 2012الايض عندما تكون السمنه هي اهم الاعراض (

ول على مستوى اللبتين في المصل للبالغين ناتج عن قدرة البيسفينول تاثير البيسفين
على زيادة الدهون في منطقة البطن وهذا مايؤثر على افراز اللبتين من النسيج 

) حيت اكدت الدراسات ان التعرض Misso et al., 2005الدهني المتزايد (
يادة معنوية في وزن للبيسفينول عند الجرع المنخفضة للامهات الحوامل يؤدي الى ز

الجسم بعد الولادة وزيادة اعداد الخلايا الدهنية وحجمها وزيادة الشحوم في البطن 
وتغير في مستويات اللبتين كل هذه التغيرات ناتجة من تاثير الجرع المنخفضة على 

  Metabolic syndromeعملية الايض حيث تسبب ما يعرف بمتلازمة الايض 
يدات من الامراض الايضية التي تلاحظ انها ترتبط وهذا يدل على وجود تعق

  ) Alonso-Magdalena et al., 2008(بالمعاملة بالبيسفينول في الانسان
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لوحظ ان كل هذه المؤثرات حصلت نتيجة تعرض الجنين للبيسفينول غير 
جيا ) في مصل الجنين وتحدث هذه لوالمرتبط وهو الشكل الفعال (النشط بايو

جرع الاقل من الجرع المؤثرة حيث دلت كثير من الدراسات ان التعقيدات في ال
الجنين يكون اكثر حساسية لتراكيز البيسفينول الواطئة ، حيث يعمل البيسفينول غير 

ت الاستروجين غير التقليدية المرتبطة بالغشاء قبلاالمقترن على التداخل مع مست
 Walson etالواطئة (بعض الاستجابات في التراكيز  تسهيلالخلوي ويشارك في 

al., 2010 (  

ان نتائج الدراسة الحالية لا تتفق مع كثير من الدراسات التي اكدت على زيادة 
مستوى اللبتين في المصل عند المعاملة بالبيسفينول حيث ارتبط مستوى اللبتين 

  ) Brittany et al., 2013ارتباط موجب بزيادة الدهن في المناسل والكلية (

باط موجب بين التعرض للبيسفينول بعد الولادة واللبتين في الاولاد كما وجد ارت
زيادة مستويات اللبتين في ذكور  Wei et al. (2011)والحيوانات حيث وجد 

  الجرذان .

 بعدم Hugo et al.,  (2008)في حين اتفقت نتائج الدراسة الحالية مع دراسة 
وزيادة وزن الجسم وزيادة اللبتين في المصل  ارتباط بين المعاملة بالبيسفينول وجود

حيث ان البيسفينول ربما يبدل من افراز اللبتين من قبل النسيج الدهني عند التعرض 
له في فترة الحمل وهذا ما يؤثر على افراز اللبتين بعد الولادة   كما وجدت دراسة 

Ryan et al. (2010)  وNakamura et al. (2012) ارتباط  عكسي بين 
المعاملة بالبيسفينول ووزن الجسم. هذا الاختلاف بالنتائج قد يعود الى وقت وجرعة 

  .البيسفينول 

  

  تاثير البيسفينول على المؤشرات الكيموحيوية     2- 5

   ALT,ASTانزيمي  5-2-1

في فعالية هذين الانزيمين حيث اظهرت النتائج  ااظهرت نتائج الدراسة تغير
ارتفاع معنوي في كل المجاميع المعاملة بالبيسفينول مقارنة بمجموعة السيطرة 

فقد لوحظ ارتفاع معنوي في  ALTاما بالنسبة لانزيم  ASTبالنسبة لفعالية انزيم 
ة المعاملة البيسفينول والمجموعمن  بالجرع العالية فعاليتة في المجموعة المعاملة

الجرعه الواطئة ، وقد اظهرت النتائج تاثر الفعالية وازديادها   Eبالبيسفينول وفيتامين 
في الجرع  CوE اكثر في الجرع المنخفضة ولوحظ تاثير مضادات الاكسدة فيتامين 

  قليل . Cالواطئة وكان تاثير فيتامين 

تتفق نتائج دراستنا الحالية مع كثير من الدراسات التي اكدت ارتفاع فعالية 
 .Korkmaz et alهذين الانزيمين عند المعاملة بالبيسفينول حيث اظهرت دراسة 

ملغ من  25زيادة معنوية في فعالية الانزيمين عند المعاملة بجرعة  (2010)
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ع المنخفضة وهذا لا يتفق مع يوم اي وجود تاثير عند الجر 50البيسفينول لمدة 
  . Al- Mossawi , (2012)دراسة 

) للخلايا injury( ضررتعتبر فعالية الانزيمين في المصل كدلائل لحالة ال
) ويرتفع مستواهما في اضطرابات كبدية عديدة حيث necrosisالكبدية او التنخر (

بسبب وجوده بصورة  الضرريمتلك خصوصية اكثر لحالة  ALTيعتقد ان انزيم 
) عندما Giboney,2005رئيسية في سايتوسول الخلايا الكبدية وبتركيز واطئ (

تتلف الخلية الكبدية تتحررهذه الانزيمات الى الدم لذا فان الزيادة في فعالية 
ALT,AST ) تشير الى تلف السايتوسول والمايتوكندرياMathuria & Verma, 

ذي يسببه البيسفينول للكبد بسبب زيادة الجهد ) وغالبا ما ياتي الضرر ال2008
التاكسدي حتى عند الجرع الواطئة والتي يمكن الاشارة اليه بوجود زيادة في  

AST,ALT جية الحالية حيث اظهرت تغيرات مرضية وهذا يتفق مع الدراسة النس
  عديدة في الكبد سنتطرقها لاحقا .

ساس للجرعة الواطئة من وقد اظهرت كثير من الدراسات ان الكبد يكون ح
البيسفينول في حين اظهرت دراسات اخرى ان الجرع الواطئة من البيسفينول تؤدي 

اسابيع من المعاملة في انسجة  6الى تغيرات قليلة في دلالات الجهد التاكسدي بعد 
اسابيع ممكن ان تؤدي الى تاثيرات صارمة بعد التجريع على المدى  10الكبد وبعد 

  )( Moon et al., 2012; Mourad& Khadrawy,2012البعيد  

  

  الكولسترول والكلوكوز  5-2-2

لم تظهر نتائج الدراسة الحالية اي تغير في مستوى الكلوكوز والكولسترول في 
مقارنة بمجموعة السيطرة في حين اظهرت النتائج  الذكور المعاملة بالبيسفينول

انخفاض الكلوكوز في المجموعة المعاملة بالجرعة الواطئة من البيسفينول مقارنة 
) من الاناث وارتفاع نسبة الكولسترول في Evitبمجموعة السيطرة الموجبة (

وعة من كلا التركيزين مقارنة بمجم Eالمجاميع المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 
  ولكلا التركيزين من الاناث . Cالسيطرة والمجاميع المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 

 Ryan et al. (2010)ان عدم تاثر الكلوكوز في الذكور يتفق مع دراسة 
وهذه النتيجة ربما تشير الى عدم تاثير البيسفينول على التنظيم الداخلي للكلوكوز في 

فق مع عدة دراسات التي اكدت ارتفاع مستويات الجرذان البالغة ولكن هذا لا يت
-Alonso( الكلوكوز في الدم بعد المعاملة بالبيسفينول ومن هذه الدراسات
Magdalena et al., 2006,2010 &Jayashree et al., 2013 وان عدم تاثر (

   الكولسترول في مجموعة الذكور المعاملة يتفق مع عدة دراسات منها  
Seidlova-Wuttee et al., 2005) ; al., 2013 Ronna et(  
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التي  Marmugi et al., (2012(كما تتفق نتائج  الدراسه الحالية مع دراسة 
ولسترول عند المعاملة بالجرع الواطئة التاثير على مستوى الكلوكوز والكاكدت عدم 
  للبيسفينول .

البيسفينول ولسترول في الاناث فقد اظهرت الدراسات ان تجريع اما ارتفاع الك
الكبدي  mRNAفمويا عند الجرع الواطئة يؤدي الى زيادة الانسولين في البلازما و 

وزيادة البروتين المرتبط بالبناء الحيوي للدهون مما يؤدي الى زيادتها في الكبد بعد 
اسابيع من المعاملة ان تاثير البيسفينول على الانسولين من خلال قابليته للارتباط  4

  Co protein Coupledت الاسستروجينة التقليدية الغشائية و قبلابالمست
)GPR30) حيث يعمل من خلال الطرق الغير جينية (Dong et al., 1998; 

Kopf et al., 2010  وهذا التاثير على انتاج الانسولين ناتج من تاثيره على (
  glycoysis)يعمل البنكرياس على زيادة عملية التحلل السكري (و البنكرياس 

  ) (Knaak &Sullivan,1966وعملية تحلل الدهون 

كما لوحظ تجمع للكيلسيريدات الثلاثية وتغيرات في تركيب الاحماض الشحمية 
في الكبد للحيوانات الي تعرضت الى جرعة واطئة من البيسفينول . ان نتيجة ارتفاع 

انخفاض  ) اما  (Miyawaki et al. 2007 الكولسترول في الاناث يتفق مع دراسة
الكلوكوز في المجموعة المعاملة بالجرعة الواطئة من البيسفينول لوحده في الاناث 
فقد يعود الى قابلية البيسفينول على احداث اضطرابات في عملية الايض او افراز 

  السبب وراء انخفاض الكلوكوز لم يتوضح لحد الان . انالانسولين و

  تاثيره على البلوغ  3- 5

اظهرت نتائج الدراسة الحالية حصول بلوغ مبكر في الذكور المعاملة وبكل 
مقارنة  Eالمجاميع ما عدا المجموعة المعاملة بالبيسفينول الجرعة العالية وفيتامين 

بمجموعة السيطرة وكانت النتيجة متشابهة بالنسبة لمجاميع الاناث التي شهدت بلوغ 
ا المجموعة المعاملة بالبيسفينول التركيز العالي مبكر في كل المجاميع المعاملة ما عد

مقارنة بمجموعة السيطرة وكانت الجرع المنخفضة هي اكثر تاثير في  Eوفيتامين 
  تسريع البلوغ .

تتفق نتائج الدراسة الحالية مع عديد من الدراسات التي اكدت ان  البيسفينول 
 ,.Back Louis et alيعمل على تسريع البلوغ في الجرذان حيث اكدت دراسة (

تحت  -النخامية محورالبيسفينول على  تنشيطان تسريع البلوغ ناتج من  2008)
حيث يعمل   hypothalamic- pituitary  gonadal axisالمهاد الى المناسل 

بالاضافة الى وجود تطور  GnRH Pulsatilityالبيسفينول على حث تسريع 
) Rasier et al., 2007في المصل قبل بداية البلوغ. ( LHفسلجي نتيجة لاختزال 

ممكن ان ينتج من التغذية السلبية الراجعة او تسريع النضوج او  LHوان اختزال 
كلاهما كما ذكرنا سابقا لذا فاننا نستنتج ان البيسفينول بامكانه ان يسبب النضوج 

النخامية وتحت المهاد .  المبكر بتقليله انتاج  الهرمون اللوتيني وتاثيره على الغدة
)Fernandez et al., 2009 (  
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لحصول البلوغ في الذكور والذي يحدث  مؤشرايعتبر انفصال قلفة القضيب 
يوم اعتمادا على سلسلة الجرع  43يوم من العمر وبمعدل  40-50عادة بعمر 

)Korenbrot et al., 1977 . (دراسة  بينتكثير من الدراسات هذه النتائج و اكدت
دوث البلوغ المبكر في القوارض التي تعرضت للبيسفينول خلال فترة الحمل ح

والرضاعة الى ظهور فتحة المهبل مبكرا في حين لم تظهر بعض الدراسات التي 
 Nahجرع فيها البيسفينول خلال فترة الرضاعة فقط اي تاثير على البلوغ المبكر (

et al., 2011(  

ان الفتيات ذات البلوغ المبكر تمتلك   Qiao et al., (2010)وقد توصل 
ارتفاعا معنويا في مستوى البيسفينول في امصالهن لذا فان تاثير البيسفينول على 

  البلوغ  لم يتضح بصورة كافية لحد الان.

البلوغ المركزي والذي يتضمن بلوغ  مرحلتين الاولىيمكن تقسيم البلوغ الى 
ي يمثل النضج المبكر في محور والذ gonadotropinو  GnRHمبكر في افراز 

HP . كما ذكرنا سابقا  

اما البلوغ المحيطي فيتضمن حدوث عمليات غير العملية اعلاه فمثلا في 
ظهور فتحة  والاناث يتضمن الصفات الجنسية الثانوية مثل تطور الغدد اللبنية 

حالة لذا فان البلوغ ممكن ان يتغير بعوامل محيطية وال .المهبل وكبر حجم الرحم 
) وقد اجريت الكثير من Veldhuis et al., 2006الغذائية وحالة الايض . (

ان واحدة من  Wolff et al., (2008,2010الدراسات في هذا المجال حيث اكد( 
) فتاه (192) سنوات ومجموعة اخرى من الفتيات  6-8فتاة بعمر ( (1151)بين 

تسريع ظهور الثدي او شعر ) سنوات اظهرت ان البيسفينول لم يرتبط ب 9بعمر (
  العانة لديهن 

الذي  Ryan et al., (2010)كما ان نتائج دراستنا الحالية لم تتفق مع دراسة 
خلال فترة الحمل  اكد ان تجريع الجرذان بالبيسفينول بجرع واطئة التركيز

والرضاعة لم يظهر تاثير على وقت البلوغ والذي تم تحديده بظهور فتحة المهبل كما 
 Nanjappa et al., (2012) وOzen & Daican (2011) يتفق مع دراسة لا 

التي اكدت تاخر البلوغ في الذكور المعاملة بالبيسفينول في حين اكدت دراسة اخرى 
بتسريع ظهور فتحة المهبل عند تجريع الفئران والجرذان في فترة الرضاعة 

)Parent et al., 2003  &Adewal et al., 2009; Nah et al., 2011 (  

ان البلوغ المبكر ناتج من التاثير الاستروجيني للبيسفينول وهو في الاناث اكثر 
  .من الذكور حيث يكون تحت المهاد حساس جدا لفعل الاستروجين في الاناث 
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  تاثير البيسفينول على وزن الاعضاء (الكبد , الكلية والخصية )  4- 5

وزن الكبد معنويا في معدل نتائج الدراسة الحالية انخفاض  اظهرت
بالجرعة العالية من الذكور  Eين مالمجموعتين المعاملة بالبيسفينول والبيسفينول وفيتا

السيطرة في حين ارتفع وزن الكبد في المجاميع المعاملة الاخرى  بجموعهمقارنة 
  مقارنة بالسيطرة.

لة ما عدا وزن الكبد في كل المجاميع المعام ازداد معدلاما في الاناث فقد 
مجموعتين الاولى المجموعة المعاملة بالبيسفينول لوحدة (جرعة واطئة ) 

(جرعة مرتفعة ) حيث لم  Eوالمجموعة الاخرى المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 
  تظهر هاتين المجموعتين اي فروق معنوية مقارنة بالسيطرة .

 منهامع عدة دراسات وزن الكبد عند المعاملة بالبيسفينول يتفق  زيادة معدلان 
               (Al- Mossawi  , 2012; Angle, 2012)  

 مواد الدخيلةويعتبر الكبد الجزء الاهم في الايض وازالة السمية لل
Xenobiotics    ) مثل البيسفينولKnaak & Sullivan, 1966 (  

  تكاثريؤدي البيسفينول الى تطاول في الكبد وذلك بسبب تاثيره على زيادة 
) ان P- 450 )Takahashi & Oishi ,2006لخلايا الكبدية وزيادة السايتوكروم ا

الاصابات و الاضطرابات الايضية وينتج من تغيرات في تركيب الغذاء تطاول الكبد 
الحمل و الرضاعة فاذا كان التطاول بدون تغيرات مرضية نسجية او  والفايروسية 

لعمل او متطلبات الايض وقد ظهرت بعض وظيفية فهذا يعتبر تكيف فسلجي لزيادة ا
على حث تطاول الكبد وذلك  المواد الدخيلة تعمل و الاختلافات بين الاجناس والانواع

 P450 )Batt etلامتلاكها القدرة على حث النظام لانزيمي الكبدي وخاصة انزيم 
al., 1992بروتينية نووية خاصة تؤدي الى تثبيط  ) ويحصل بالارتباط مع مستلمات

الخلايا حيث  لتنخر) كما يزداد تطاول الكبد نتيجة Okey, 1990عملية الاستنساخ (
وذلك للتكيف مع  مواد الدخيلةيرتبط تطاول الكبد بزيادة نشاط الانزيمات الايضية لل

ليس زيادة الجهد الوظيفي وممكن اعتباره في هذه الحالة استجابة فسيولوجية و
و انخفض وزن الكبد في مجموعتين ويعتبر  .)Evans &Lake, 1998مرضية  (

لاصابة بمرض التهاب الكبد الدهني ا على انخفاض وزن الكبد مؤشر خطر
Steatohepatitis ) والذي ربما يتسبب بفشل الكبد فيما بعدLuyckx et al., 

1998 (  

ان ومن هذه العوامل هناك كثير من العوامل تؤثر على حجم الكبد في الجرذ
(العوامل الهرمونية ) حيث ان بعض الهرمونات التي تفرزها الغدة النخامية مثل 

somatotrophin قشرائياتوال adrenocortico- trophic   والبرولاكتين ممكن
نتيجة لزيادة انقسام الخلايا  %200ان تحدث زيادة في الوزن النسبي للكبد بمقدار

) وزيادة تضاعف الخلايا (hypertrophy) وزيادة حجمها hyperplasiaالكبدية (
) كما تعمل الالتهابات على تطاول الكبد Schulte-Hermann  ,1974 (و الانوية 
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)Kunz et al., 1966(.  اذ ان على حث تطاول الكبد  المواد الدخيلةكما تعمل
نتيجة الملوثات الغذائية  في بعض اللبائن %) من تطاول الكبد 30-20حوالي (

  ) IARC, 1974 ; Sciano et al .,1996والسموم الطبيعية وبعض الادوية (

اما بالنسبة للوزن النسبي للكلية فقد اظهرت نتائج الدراسة الحالية زيادة معنوية 
في وزن الكلية للمجاميع المعاملة بالجرعة الواطئة من البيسفينول في الذكور 

( الجرعة العالية ) في حين لم تظهر المجموعة  Cول وفيتامين ومجموعة البيسفين
وزن الكلية  معدل اي زيادة معنوية في Eالمعاملة بالبيسفينول والبيسفينول وفيتامين 

  النسبي مقارنة بمجموعة السيطرة 

اما في الاناث فلم تظهر النتائج اي تغير معنوي للمجاميع المعاملة مقارنة 
  بمجموعة السيطرة 

 Sangai &Uerma(تتفق نتائج الزيادة في الوزن النسبي للكلية مع دراسة 
الخلل والاضطراب في وظائف الكلية بسبب  ناتجة منالزيادة  الذي اشار ان) 2012,

ايضية  نواتجالتعرض للبيسفينول والذي يؤدي بخلايا الكلية الى ان تتعرض الى 
metabolites مما يؤدي الى خلل في وظائف الكلية كما  سامة تابعه للبيسفينول

  يؤدي الى زيادة الكرياتينين وهذا بدوره يختزل قابلية الكلية على استبعاد السموم.

ينية للسمنة رتبط بتعقيدات جقد يرتبط ارتفاع وزن الكلية بتجمع الدهون الم
لة على الكلية حيث يعمل النسيج الدهني في مثل هذه الحا مثلالمرتبط بتلف الاعضاء 
)  epokinesو  bioactive وعوامل النمو  و (Cytokinesانتاج عدة عوامل منها 

 , injury  )Sunyerخلوي  ضرروالتي ترتبط بحصول تعقيدات عديدة او حدوث 
2009 ; Ruggero et al., 2011 كما ان نتيجة عدم التغير في وزن الكلية في (

حيث علل غياب  Kobayashi et al. (2002,2010)الاناث يتفق مع دراسة 
الى الفترة الطويلة التي تفصل بين تجريع الحيوان خلال فترة  في الاناث التاثير

للتخلص من الحمل والرضاعة وبين التضحية به وعمر البلوغ وهذه المدة كافية 
  في الكلية . التاثيرات الضارة للمادة المجرعة

  
لدراسة الحالية انخفاض معنوي اما بالنسبة لوزن الخصية فقد اظهرت نتائج ا

في الوزن النسبي للخصية في المجموعتين المعاملتين بالبيسفينول والبيسفينول 
بالجرع المرتفعة مقارنة بمجموعة السيطرة والمجموعة المعاملة بالجرع  Eوفيتامين 

ان نقصان  اظهرتالمنخفضة . ان انخفاض وزن الخصية يتفق مع عدة دراسات 
اختزال مستويات هرمون نتيجة لتكاثرية عند المعاملة بالبيسفينول وزن الاعضاء  ا

الى اعتماد هذه الغدد على الاندروجينات  يعوداالشحمون الخصوي وهذا ربما 
  ) Anderson et al., 2002; Akingbemi et al., 2004لتطورها (

المتمايزة وقد   Spermatogenicكما ان وزن الخصية يعتمد على كتلة خلايا 
يكون انخفاض وزن الخصية بسبب قلة اعداد الخلايا الجنسية او بسبب تثبيط عملية 



 المناقشة                                                                        الفصل الخامس 

 

115 

 

وزن الخصية  انخفاضتكوين النطف وفعالية الانزيمات الستيرويدية . وقد يرتبط 
خلايا ) وخلايا سرتولي وhypoplasia( ناقلة المنينقصان اعداد خلايا النبيبات ب

ة الاستروجينية للبيسفينول حيث يعمل الاستروجين على خفض او بسبب الفعالي كلايد
   Takahashi & Oishi)  (2003وزن الجسم والخصية   

ان التعرض للبيسفينول خلال فترة الحمل والرضاعة وهي فترة تطور حرجة 
  epigenetic markerيؤثر فيها البيسفينول على العلامات الوراثية قد للفرد 

  .) Salian et al.,2009( ىالخص مثللمختلف الاعضاء الي تتجاوب للستيرويدات 

عدم تاثر الوزن النسبي  اظهرت ان نتائج الدراسة الحالية لا تتفق مع دراسات
بعض اظهرت  كما . Yamasaki et al.,(2002للخصية عند المعاملة بالبيسفينول (
  ) .Vomsaal , 1998الدراسات ارتفاع وزن الخصية . (

  )Rbc,Hb, P.C.Vتاثير البيسفينول على المعايير الدموية ( 5- 5

اظهرت نتائج الدراسة الحالية عدم وجود تغير معنوي في عدد كريات الدم  
الدم وحجم الخلايا المرصوص في المجاميع المعاملة مقارنة  الحمر وهيموكلوبين

بمجموعة السيطرة في الذكور اما في الاناث فقد انخفض اعداد كريات الدم الحمر 
وحجم الخلايا المرصوص معنويا في المجموعة المعاملة بالجرعة المنخفضة من 

رة في حين ارتفعت البيسفينول لوحدة مقارنة بكل المجاميع المعاملة ومجموعة السيط
اعداد كريات الدم الحمر وحجم الخلايا المرصوص للمجاميع المعاملة بالبيسفينول 

(الجرع  C(الجرع العالية ) والبيسفينول وفيتامين  Cوالبيسفينول وفيتامين 
المنخفضة ) مقارنة بمجموعة السيطرة وانخفض معدل الهيموغلوبين في المجموعة 

دة (الجرعة العالية ) انخفاض غير معنوي عن مجموعة المعاملة بالبيسفينول لوح
وبكلا  Cالسيطرة وانخفاض معنوي عن المجموعة المعاملة بالبيسفينول وفيتامين 

الجرعة المرتفعة ومجموعة السيطرة الموجبه   Eالتركيزين والبيسفينول وفيتامين 
(Eivt) .  

خلايا المرصوص ان زيادة اعداد كريات الدم الحمر يؤدي الى زيادة حجم ال
وهذا قد ينتج بسبب زيادة انتاجها من قبل الطحال لحاجة الجسم لها اما انخفاضها 

الاصابات المتنوعة ويشير الى حدوث الانيميا بسبب فقدان الدم او الامراض المناعية 
 وهذه التعقيدات ممكن ان تحدث اثناء التعرض للبيسفينول . لسرطانا وبعض انواع

وهو المادة  Hbاما انخفاض  . Carcinogentic)(حيث يعتبر عامل مسرطن 
المسؤوله عن نقل الاوكسجين من قبل كريات الدم الحمر فان قياسه ينفع في معرفة 

ان انخفاض اعداد كريات الدم الحمر لا واسباب الانيميا او نقص المعادن مثل الحديد 
وانما يتعلق باشياء اخرى منها تكسر يتعلق بعملية انتاجها فقط من نخاع العظم 

الخلايا الذي يسبق البلوغ بسبب التركيب غير الطبيعي لها  مما يسبب الانيميا 
)Pereira & Cesquni , 2003 (.  
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قد يعود الى عدة عوامل منها ان  PCVو Hbو تركيز  Rbcان انخفاض اعداد 
و يعمل على تقصير عمر البيسفينول قد يؤدي الى قلة تركيز ايون الحديد في الدم ا

النصف لكريات الدم الحمر وتحللها كنتيجة لحدوث تغير في نفوذية الغشاء الخلوي 
) وقد يعود Thomas et al., 1982كسر (تمما يجعلها اكثر هشاشة واكثر قابلية لل

في نسيج الكلية  السبب الى تاثير البيسفينول على تصنيع هرمون الارثروبيوتين
والذي له اهمية في زيادة اعداد خلايا الدم الحمر ومن ثم زيادة حجم الدم لذا فان 
سمية البيسفينول تؤدي الى خلل وضرر يؤدي الى انخفاض حجم الدم لعدم تصنيع 
هذا الهرمون , وقد يكون السبب هو تاثر وظيفة الكلية بالبيسفينول في انتاج الشكل 

لذا فانه سيؤثر بصورة غير مباشرة على عملية توازن الكالسيوم  D3 الفعال  لفيتامين
في الدم مؤديا بذلك الى هشاشة العظام وتلينها الذي قد يكون  D3والفسفور وفيتامين 

سبب اخر لحدوث الانخفاض في تركيز الهيموغلوبين وحجم خلايا الدم الحمر 
  ) Godowicz,1990المرصوصة (

  ى اعداد النطف تاثير البيسفينول عل 6- 5

اظهرت نتائج الدراسة الحالية انخفاض معنوي في اعداد النطف في كل 
ان هذه النتيجة تتفق مع كثير من الدراسات . المجاميع مقارنة بمجموعة السيطرة 

لوظائف  ثبطيعمل كم اذانخفاض عدد النطف عند المعاملة بالبيسفينول  اظهرتالتي 
واختزال عملية تكوين النطف في  LHالخصية عن طريق خفض مستوى هرمون 

ان البيسفينول يعمل على  Sakane et al., (2001)كما اكدت دراسة  . خلايا لايدك
)  ملغ/كغم ونقصان في وزن البربخ 20اختزال وزن الخصية عند جرعة مقدراها ( 

البلوغ كما اكدت الدراسة اضطراب عملية  عندواختزال انتاج النطف في القوارض 
) في كل المجاميع المعاملة بالبيسفينول بسبب (Spermatogenesisتكوين النطف 

انخفاض مستوى هرمون الشحمون الخصوي في البلازما الذي يؤدي انخفاضه الى 
فشل عملية تكوين النطف واضطراب في الطبقة الظهارية للنبيبات المنوية ويؤثر 

). كما يؤدي Nanjappa et al., 2012ر خلايا لايدك في الجرذان (على تطو
البيسفينول الى انخفاض الاستراديول مما يؤدي الى تنكسات في الخلايا الجنسية  في 

) وهذا ما يفسر اختفاء الحيوانات المنوية Pentikainen et al., 2012الذكور (
  معاملة بالبيسفينول .ووجود خلايا  ميته في تجويف البربخ في المجاميع ال

وجود نقصان في عدد وحركة  LiDK et al. (2011)كما اكدت دراسة 
النطف عند تعرض الرجال للبيسفينول ، ويؤدي الى زيادة الموت للخلايا في النبيبات 

 ,.Jin et alونقصان حركة النطف وتغير في مستوى الهرمونات ( ناقلة المني
جية حيث ادى البيسيفنول الى حصول تغيرات سوهذا ما فسرته الدراسات الن) 2013

مرضية عديدة في انسجة الاعضاء التكاثرية وتلف في الخلايا التناسلية بدرجة عالية 
وغياب كلي لخلايا  ناقلة المنيولوحظ غياب النطف الناضجة وضمور حجم النبيبات 

 ماوهو   Lumenف انوية ولا وجود لنطف ناضجة في الجوالنطف الاولية والث
  جية والتي سنتطرق اليها لاحقا توصلت اليه دراستنا النس
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 -lipidان الجهد التاكسدي المتولد نتيجة المعاملة بالبيسفينول وزيادة عملية 
peroxidation )  يسبب انخفاض في اعداد النطف في الجرذانChitra et al., 

2003 (  

  

  الخصوبة  5-7

 وذكور الجرذان المعاملة بتركيز  اسبوعين من فترة التزاوج لاناث بعد مرور
) ملغم / كغم من وزن الجسم من مادة البيسفينول لدراسة تاثيرها على 200و 50(

على  الخصوبة توصلت نتائج الدراسة الحالية الى وجود تاثير سلبي لمادة البيسفينول
  ة والاناث وعدد المواليد في المجاميع المعامل النسبة المئوية للخصوبة  في الذكور

) الذي يبين خصوبة الاناث والذكور حيث 3- 4من الواضح من الجدول (
ليوم السادس ا) من الاناث التي تعرضت للبيسفينول من %50 توصلت النتائج ان (

) يوم فشلت في ان تصبح حوامل عندما تزاوجت مع 90للحمل الى فترة البلوغ (
ذكور من مجموعة السيطرة او المجاميع المعاملة في نفس التجربة اي انها عانت من 

في معدل الحمل وعدد المواليد وقلة الخصوبة او انعدامها في كلا من اناث  انخفاض
             سة وذكور الجرذان وهذا يتفق مع نتائج الدراسات السابقة حيث اكدت درا

 ( Al- Hiyasat et al. ,2004&  2002 ; Darmani &Al- Hiyasat et al. 
, 2004 & 2006 ; Fernandez et al., 2010  (معدل الحمل كما  انخفاض

اكدت بعض الدراسات ان التعرض للبيسفينول يرتبط بحالات الاجهاض في الانسان 
(Sugiura –Ogasawara et al., 2005 )  

 ,.Signorile et al)كما اكدت الدراسات تاثير البيسفينول على القناة التكاثرية 
)  وان التعرض للبيسفينول قبل الولادة يؤثر على الرحم ويستمر هذا التاثير  2010

) وقد اكدت الكثير من التجارب التي اجريت (Markey et al., 2005حتى البلوغ 
ها يتداخل البيسفينول مع ئية التي من خلالالجز الاليةئن الحي اخارج وداخل جسم  الك

) (Hoxقناة التكاثرية حيث يعمل البيسفينول على تبدل التعبير الجيني للجين تطور ال
                                                          Mullerian Systemاثناء تطور 

(Smith & Taylor , 2007 ; Uarayoud et al., 2008 and 2011) .  

في تطور القناة البولية التناسلية خلال التطور  (Hoxa 10)يظهر تاثير 
) حيث Krumlauf ,1994الجنيني وفي رحم الكائنات البالغة في بداية الحمل (

اكدت الدراسات ان نقصان هذا الجين في اناث الفئران البالغة ادى الى انعدام 
) كما يؤدي تبدل التعبير الجيني لهذا الجين الى Benson et al ., 1996خصوبتها (

التاثير على التمايز الوظيفي للرحم خلال الحمل وذلك كجزء من تبدل مسارات 
ويعد هذا التاثير للبيسفينول  Signorile et al., 2010)تحويل اشارات الغدد الصم (

طراب المسارات التي تشرح تاثير البيسفينول على اضاول على هذا الجين من 
الفعاليات التكاثرية في الاناث في الدراسة الحالية اما الثاني هو ان التعرض 
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للبيسفينول خلال مراحل التطور الاولى للحياة يبدل الاستجابة الاعتيادية 
للاستروجين لشبكة الاعصاب التي تسيطر على الدورة الشهرية خلال البلوغ 

)(Monje et al., 2010  متلازمة تعدد الاكياس  ل يطور منوالثالث ان البيسفينو
  ) .(Newbold et al ., 2009 ; Fernandez et al., 2010المبيضية 

وفي دراسة خصوبة الذكور لوحظ ان تزاوج اناث من مجموعة السيطرة مع 
ذكور معاملة بالبيسفينول اظهرت اختزال في معدل الحمل حيث اتفقت هذه النتيجة 

. تعمل  Salian et al., (2009) و  Al –Hyasat et al .,(2002) مع دراسة 
ل عن عملية والمسؤالشحمون الخصوي خلايا لايدك في الذكور على انتاج هرمون 

حيث اكدت الكثير من الدراسات انخفاض  الذكورتكوين النطف والخصوبة عند 
معنويا في الدم في سلالات مختلفة من ذكور الجرذان  شحمون الخصويمستويات ال

بالبيسفينول خلال فترتي الحمل والرضاعة  وان سبب هذا الانخفاض هو المعاملة 
 ,.Della Seta et alنقصان تعبير الانزيمات الستيرويدية في خلايا لايدك (ربما 

2006 (  

اذا يمكن ان تعود  اسباب انخفاض الخصوبة في الجرذان المعاملة الى عملية 
ا لايدك نتيجة للتعرض للبيسفينول تلف خلاي منصحيحة الناتجة التكوين النطف غير 

في المصل مما يؤدي الى قلة اعداد  الشحمون الخصوي او نتيجة اختزال مستوى
النطف بالاضافة الى نتائج الدراسة النسجية التي اكدت حصول عدة تشوهات في 

بسبب الى زيادة الجهد التاكسدي  ايضا الخصية ، وقد يعود سبب انخفاض الخصوبة
  ) .Bindhumal et al., 2003البيسفينول (

  

8- 5 التغيرات النسجية المرضية    

المعاملة بالبيسفينول في  نتيجةتغيرات نسجية مرضية  اظهرت الدراسة حدوث
المبيض والرحم) في الجيل  والحويصلة المنوية  و البربخ والخصى  والكلية  والكبد 

) ملغم/كغم 50- 200الاول من الذكور والاناث المعاملة امهاتهم بجرعتين مقدارها (
   من وزن الجسم خلال فرة الحمل والرضاعة .

  الكبد  5-8-1

ول (الجرعة العالية ) على الكبد بينت نتائج  الفحص المجهري تاثير البيسفين 
مرضية واهمها حصول التنخر التجلطي والاحتقان في  حدوث تغيرات نسجية

الاوردة المركزية وارتشاح الخلايا الالتهابية وحصول الالتهابات في الكبد في كلا 
  من الذكور والاناث وهذه النتائج تتفق مع كثير من الدراسات منها

(Nakagawa &Tayama, 2000 ; Wetherill et al., 2007; Asahi 
et al ., 2010 & Al Mossawi , 2012 )                                           
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 ALTوAST ان التغيرات النسجية الكبدية تزامنت مع ارتفاع فعالية انزيمي 
 في المصل واظهرت نتائج الدراسات ان البيسفينول يعمل على زيادة الجهد التاكسدي

عديدة في  مرضيةفي الكبد ويعمل على زيادة ارتشاح الخلايا الالتهابية وتغيرات 
تاثير ضار  وذ (Oxidative stress)يعتبر الجهد التاكسدي  اذنسيج كبد  الفار 
يعمل البيسفينول على زيادة  اذ) Bindhumal et al., 2003بالخلايا الكبدية (

 الفسيولوجي المبرمج موتالعلى  ) ويحثROSتحرر الجذور الحرة للاوكسجين (
  )apoptosis) . ( Asahi et al., 2012)لخلايا الكبدية ل

ان البيسفينول يعمل على زيادة التلف  Moon et al., (2012)وقد اكد 
)damageوذلك بسبب قابليتة على  تقدرات) في الخلايا الكبدية وخلل في وظيفة الم

  زيادة الجهد التاكسدي .

واظهرت نتائج الكثير من الدراسات ان البيسفينول يعمل على حدوث تغيرات 
) في الخلايا الكبدية                             degenerative changeتنكسية (

)Boshra & Moustafa, 2011 ; Roy et al., 2011 (  

دية كما اكدت الدراسات وجود ارتشاح للخلايا الالتهابية وتفجي الخلايا الكب
 Kupffer cellsاحتقان الاوعية الدموية وزيادة  و sinusoidوتوسع الجيبانيات 
 ( - liver) وتلف الكبد Mourad & Khadrawy , 2012وحدوث التنخر (

(damage )Hassan et al., 2012 (.  

يزداد ارتشاح الخلايا الالتهابية بزيادة جرعة البيسفينول وهذا يدل على ان 
 Zimmermann) تلعب دور مهم في تلف الكبد (KCالكبد ( خلايا البلعمة في

&Tacke , 2011على  ليلا) ويعتبر التليف والاحتقان الموضعي لجيبانيات الكبد د
يسبب البيسفينول تغيرات تنكسية في الكبد اذ ) Peter et al .,1987وجود التلوث (

 (Atrophy)يوم يسبب الضمور  60الى 30 بعد عشرة ايام من التجريع وبعد مرور 
 recoveryعلى اعادة اصلاح ( Cوالتنخر في الخلايا الكبدية في حين يعمل فيتامين 

مما يبين ) في الخلايا الكبدية بالمقارنة مع المجموعة التي تجرعت البيسفينول فقط 
) وهذا لا Sarita & Vinoy, 2011ضد سمية الببيسفينول (  قد يعمل Cان فيتامين 

  . ق مع نتائج دراستنا الحاليةيتف

حيث  اكدت الدراسات ان بعض المركبات الكيميائية في البيئة وبعض الادوية 
من الممكن ان تقلل من مستويات مضادات الاكسدة في الكائنات الحية وهذا ممكن ان 

  ) Sogawa et al., 1994يؤدي الى السرطان وانواع متعددة من الامراض (

بالبيسفينول الى تغير في ترتيب الصفائح الكبدية وهذا يسبب كما تؤدي المعاملة 
  ) AL Mossawi , 2012تغير الشكل الاعتيادي للخلايا الكبدية (تطاول) (

ساعة من التعرض  24) تحصل خلال necrosisكما ان عملية التنخر (
ن ان المباشر للكيمياويات السامة للكبد وان المواد الكيميائية التي تسبب التنخر ممك
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 & Grassoتؤدي الى حصول الاورام اذا ما استمر التجريع لفترة طويلة (
Hinton, 1991. (  

كما اكدت الدراسات ان بعض الهرمونات معروفة بتاثيرها على حجم الكبد في 
و   adrenocorticotrophic القشرائيات لاكتين ووالجرذان مثل هرمونات البر

% نتيجة 200 هرمونات الدرقية حيث تعمل على زيادة الوزن النسبي للكبد بمقدار 
 (hypetrophy)وزيادة حجمها  hyperplasia)لزيادة انقسام الخلايا الكبدية (

)Schulte-Hermann,1974 (  

مما تقدم يتضح ان للبيسفينول قابلية على احداث تغيرات مرضية ونسجية 
رغم من قابلية الكبد على ازالة السمية وغيرها من الوظائف عديدة في الكبد على ال

العديدة الا انه سريع التاثر والتلف وذلك لغزارة الاوعية الدموية لانه يمتاز 
 & Grasso( بازدواجية تجهيزه الدموي عن طريق الوريد البابي و الشريان الكبدي

Hinton, 1991 . (  

   الكلية  5-8-2

جزيئات ذات الفعالية الاستروجينية المخلة بفعالية الغدد يعتبر البيسفينول من ال
يستخدم في صناعة البلاستك  (Phenolic Structure)الصم وذات تركيب فينولي 

والذي يستبعد بواسطة الكلية ويرتفع تركيزه عندما يقل ترشحيه من قبل الكبيبة 
ف الاوعية الدموية ويعتبر الفينول من السموم التي ترتبط باختلال وظائف الكلية وتل

)Gonzalez- Parra et al .,2013 وبما ان البيسفينول يتشابه في تركيبه مع (
الملاحظة في الدراسة الحالية حيث والفينول فهذا يفسر التغيرات النسجية في الكلية 

 وارتشاح الخلايا الالتهابية  ونزف  واكدت الدراسة وجود حالات تنخر تجلطي 
 (Atrophy)ضمور  وتنكسية متمثله بحدوث التورم الغيمي تغيرات  والاحتقان 

ربما يكون سبب و كبر حجم الخلايا وكبر حجم حيز بومان  وصغر حجم الكبيبة و
هذه التغيرات تجمع نواتج الايض الوسطية للبيسفينول وعدم قدرة الكلية على 

، وربما يكون التخلص منها مما يؤثر على انسجتها في الجرذان المعاملة بالبيسفينول 
و زيادة الجهد التاكسدي  (ROS)سبب هذه التغيرات هو جذور الاوكسجين الحرة 

 ,.Asahi et al., 2010 ; Manikkam et alالمستحث بواسطة البيسفينول (
2013 ; Tyl et al., 2008 (  

ان البيسفينول يسبب تغيرات  Aughey et al., (1984)دراسة  اظهرتكما 
انتفاخ و تلف نسيج الكلية وتبدل في نسيج الكلية في الجرذان مثل مرضية نسجية

وتنخر في النبيبات البولية ونزف بين  (epithelium)للطبقة الظهارية للكبيبة 
  النبيبات .
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  الخصية   5-8-3

البربخ  والخصى  نتائج الدراسة الحالية التاثير السلبي للبيسفينول على اظهرت
 انسلاخ لخلايا سليفات النطف واحتقان  وحيث اكدت الدراسة حصول حالة تنخر 

في نسيج الخصية في كل المجاميع  ناقلة المنيوحصول فجوات في خلايا النبيبات 
  المعاملة بالبيسفينول عند الجرع الواطئة والعالية  .

 ان قلة الخصوبة لدى الذكور هي اهم الاضطرابات التكاثرية 
(reproductive  disorders)  والتي ترتبط بالمركبات ذات الطبيعة الاستروجينية

  )Toppai et al. , 1996 ; Oliva et al. , 2000مثل البيسفينول (

حصول  اظهرتتتطابق نتائج الدارسة الحالية مع كثير من الدراسات التي 
 اظهرتول حيث تغيرات مرضية نسجية في الخصية في الجرذان المعاملة بالبيسفين

لوظائف الخصية من  ثبطان البيسفينول يعمل كم  Nikula et al., (1999)دراسة 
  .خلال خفض مستوى الهرمون اللوتيني و عملية تكوين النطف 

الجرعة  عندالدراسات حدوث تغيرات شكلية في الخصية  اظهرتكما 
الحالات عانت وفي نصف  ناقلة المني المنخفضة ولا توجد نطف ناضجة في النبيبات

وعند جرعة مقدارها  المني ناقلة من انسلاخ للخلايا الجنسية في تجويف النبيبات
ملغم/كغم من وزن الجسم عانت الخصية من اضطرابات عديدة وامتلئت  100

بحطام الخلايا الجنسية غير الناضجة كما يعود سبب  المني ناقلةتجاويف النبيبات 
الاضرار في نسيج الخصية الى نقص مستوى هرمون الشحمون الخصوي عند 
المعاملة بالبيسفينول كما ذكرنا سابقا حيث يؤدي الى عدة تعقيدات اهمها 

واضطراب  المني ناقلةالاضطرابات والتشوهات في خلايا الطبقة الظهارية للنبيبات 
) او يعود Nanjappa et al., 2012نشاط وتطور خلايا لايدك في الجرذان (في 

السبب الى اختزال مستوى الاستراديول المسؤول على وجود اجيال من الخلايا 
) اشارت الكثير من Pentikainen et al., 2000الجنسية الميتة في الذكور (

ي الى حدوث شد تاكسدي الدراسات ان البيسفينول عند الجرع العالية والواطئة يؤد
 Toni etة في الجرذان والفئران  (بالخصو تقليل في انسجة الخصية مما يؤدي الى

al.,1999 ; Takahashi & Oishi,2001 وهذا ينتج من ان الغشاء الخصوي (
التي تعاني من التفسخ البيروكسيدي  Polyenoic fatty acidsيكون غني 

)Peroxidative decomposition) (Rosenblem et al.,1989(  

لخلايا الجنسية ناتجة من تلف في خلايا ل ان ظاهرة الانسلاخ التي تحصل
) وانخفاض Kumar et al.,2006( المني ناقلة سرتولي بسبب عدم صحة النبيبات

 المني ناقلةالشحمون الخصوي المهم في التصاق الخلايا الجنسية بالنبيبات 
)Lanco-Rodrignez & Martinez-Garcia, 1998(.  
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يعود الى الطبيعة الاستروجينية  ربما ان سبب التلف في انسجة الخصية
للبيسفينول حيث اكدت الدراسات ان المجاميع المعاملة بالاستراديول اظهرت تغيرات 

 الخلايا ووجود المني ناقلةهائلة مقارنة بالسيطرة من ضمور حجم النبيبات 
(Spermatogonia) وغياب كلي للخلايا  المني ناقلةجدا داخل النبيبات  ةقليل باعداد

 المني ناقلةالنبيبات  النطفية الاولية والثانوية ولا وجود لنطف ناضجة في التجويف
في التجويف وهذه النتائج اظهرت  ةكما اظهرت بعض النبيبات موت للخلايا الموجود

ختلفة من تلف الخلايا في ان المعاملة بالبيسفينول والاستراديول تظهر درجات م
 Balthazartالخصية وان لها تاثير على الخصية ونظام الهرمونات الستيرويدية (

&Hendrick , 1978 ; Zeller,1973(  

  الحويصلة المنوية  و البربخ  5-8-4

اما بالنسبة للبربخ  فقد اكدت نتائج الفحص المجهري حدوث حالات تنخر دهني 
تفجي في خلايا البربخ  واحتقان شديد  وانسلاخ  وتقرح  ووارتشاح الخلايا الالتهابية 

ان هذه النتائج تتفق مع عدة دراسات  . في كل المجموعات المعاملة بالبيسفينول
      , Chitra et alالبربخ حيث اكدت دراسة تاثير البيسفينول على انسجة  اظهرت

ان انخفاض مستوى الاستراديول والشحمون الخصوي بسبب المعاملة  (2003) 
ووجود بقايا خلايا ميتة في تجويف البربخ  النطفبالبيسفينول تؤدي الى اختفاء 

يحث على انحلال تام للطبقة الظهارية للبربخ واختزال  بالاضافة الى ان البيسفينول
اما في  لذكور الجرذان عند تجريعها بالجرع الواطئة من البيسفينول . النطفعدد 

الحويصلة المنويه فقد ظهرت تغيرات نسيجية تمثلت بحصول زيادة في اعداد الخلايا 
hyperplasia) ( رتشاح للخلايا ا واحتقان  ونزف  وتوسعات كيسية  و فجوات و

  ). fibrosisتثخن او تليف ( والالتهابية 

بير مع تلك تتشابه الى حد كالحويصلة المنوية ان اسباب التغيرات في نسيج 
  والتي مر ذكرها سابقا . والبربخ نسيج الخصيةالتي تسبب التلف في 

  

   المبيض 5-8-5

اظهرت نتائج الفحص المجهري في الدراسة الحالية تغيرات نسيجية كثيرة في  
مبيض اناث الجرذان المعاملة بالبيسفينول ولكل المجاميع تمثلت بوجود عدة حالات 

قلة السائل داخل الحويصلات و راف بدون بيضة  كغير طبيعية مثل وجود حويصلة 
  احتقان . وتنخر  وتقهقر  ونزف و

لبيسفينول السلبي على انسجة المبيض يتفق مع كثير من الدراسات ان تاثير ا
حيث اكدت الدراسات ان البيسفينول يمتلك تاثيرات مختلفة على المبيض اعتمادا على 

 ان تعرض الام للبيسفينول يؤثر على المراحل الاولى من عملية اذوقت التعرض له 
  )Zheng et al.,2012) في مبيض الجنين  (  (Oogenesis انتاج البيوض
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ان التعرض للبيسفينول في مبيض الفئران   Chao et al.,(2012)كما توصل 
  الحويصلات الاولية .يؤدي الى نقصان معنوي في 

اسابيع  8بعمرالتي اجراها على اناث بالغة   Lee et al.,(2013) ةوفي دراس
غم من ملغم/ك100ملغم/كغم من وزن الجسم واخرى الى 1من العمر تعرضت الى 

يوم لاحظ زيادة معنوية في الموت المبرمج  90وزن الجسم من البيسفينول ولمدة 
 Whetherill et) وتطابقت النتائج مع دراسة cells granulosaللخلايا الحبيبية (

al., (2007 ) غير واضحة . الالية ولكن بقيت  

 Oocytes )Bloomة يبيضمخلايا الاليؤدي البيسفينول الى نقصان نسبي لعدد 
et al.,2011 يتم انتاج الهرمونات الاندروجينية من قبل المبيض و ) في النساء

) ولكن زيادة الاندروجينات يؤثر على الصحة Burger,2002( الكظريةوالغدة 
حيث اكدت بعض الدراسات ان ارتفاع مستوى الاندروجينات له تاثير سلبي على 

) ربما  (hyper androgenemiaت الجهاز التكاثري حيث ان زيادة الاندروجينيا
يكون ذات تاثير سلبي على التغذية الراجعة السلبية الطبيعية التي تؤثر على مستوى 

وربما يؤدي الى حث  GnRHالاستراديول والبروجسترون من خلال افراز هرمون 
(Follicular atresia) ) مما يؤدي الى تقليل الخصوبةAgawal et al.,1996 (  

) او زيادة Barberi,2000ان من اسباب زيادة الاندروجين هو تاثير وراثي (
) ومؤخرا تم اقتراح ان المركبات المخلة Rasson et al.,2002الشحوم في الجسم (

بعمل الغدد الصم وخاصة البيسفينول ربما تعمل محفزات هي الاخرى حيث اكدت 
طرابات في ارتباط الدراسات ان البيسفينول يعمل جزيئا على احداث اض

الحر وليس الكلي  يؤدي الى زيادة مستوى الاندروجينتها مما قبلاالاندروجينات بمست
)Gaido et al.,2000; Lee et al., 2003 ( .  

في المبيض وتغيرات في الخلايا الحبيبية  FSHيؤثر البيسفينول على مستلمات 
المبيضية مما يؤثر على تنظيم عملية الاستنساخ الرئيسية والفعالية الهرمونية 

الحوادث المطلوبة لنمو الحويصلات  حدوثوالايضية المهمة في تكاثر الخلايا و
  .) Simom et al.,1997ونضوج خلايا البيضة  (

تاثير سمي على المبيض بسبب تاثيره  وذ كما اكدت الدراسات ان البيسفينول
) ويقوم بتكسير اعشاش الخلايا الجنسية ويسرع meiosis( الانقسام الاختزاليعلى 
في عدة انواع حيوانية حيث اكدت  follical transitionالتحول الحويصلي من 

 Oogenesisالدارسة ان البيسفينول يؤثر على مرحلتين من عملية تكوين البيضة 
في مبيض الجنين والثانية تكسير اعشاش الخلايا  meiosis onsetى هي بداية  الاول

  .) Catherine et al.,2007الجنسية وتكوين الحويصلات  (

الجريبات الرتقية    النزف ووجود اعداد كبيرة من وان حدوث التنخر 
Atretic follicles) مع عدم وجود عملية الاباضة دلالة على التاثير السمي (
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للبيسفينول وقد لوحظت هذه الحالات في كل المجاميع المعاملة اي عند الجرع العالية 
الذي اكد ان هذه  El-Mesalamy (2009والواطئة وهذا لا يتفق مع دراسة (

  الحالات تحصل عند الجرع العالية فقط .

دلت الدراسات على ان المبيض ربما يكون حساس جزيئا للبيسفينول وان هذه  
جية في المبيض ربما تبين تاثيرات البيسفينول على اضطراب التكاثر ت النسالتغيرا

 المبيض مثل تبدل في الدورة الشهرية بإمراضيهفي الاناث وخاصة تلك المرتبطة 
 متلازمة المبيض متعدد الاكياس و و  cyclicity and fecundability والخصوبة

بعد للبيسفينول في فترة  ) يؤدي التعرضCrain et al. ,2008( الياس المبكر
الى عدم حدوث الاباضة وانعدام الخصوبة في اناث الجرذان وان البيسفينول  الولادة

 Frenadez etيغير من وظائف المبيض من خلال فعله كمخل بنظام الغدد الصم  (
al., 2010(  

  الرحم   5-8-6

للاناث اظهرت نتائج الدراسة الحالية تغيرات نسيجية مرضية في الرحم  
المعاملة بالبيسفينول ولكل المجاميع حيث لوحظ حصول حالات احتقان ، زيادة الغدد 

 ارتشاح خلايا التهابية وتنخر  وانسلاخات  وتوسع كيسي  معالرحمية وكبر حجمها 
  . في خلاياها تفجي و

ان هذه النتائج تتفق مع نتائج الدراسات السابقة التي اكدت وجود تاثير 
  لى الاعضاء التكاثرية ومنها الرحم .للبيسفينول ع

لقد اشارت الدراسات ان تاثير البيسفينول على الرحم قد يعود الى طبيعتة 
وهي عملية زيادة في  endometeriosis ة حيث اكدت الدراسات اننيالاستروجي

) لبطانة الرحم بشكل غير طبيعي خارج تجويف الرحم (stromaنمو الغدد و السدى 
وناتجة من تعرض الجنين للاستروجين حيث يرتبط ارتباط موجب مع حدوث هذه 

  )Signorile et al. , 2010الحالة عند البلوغ  (

 (ERs)لذا فان البيسفينول ومن خلال قابليته للتفاعل مع مستلمات الاستروجين 
 Gobellis et كما ذكرمراض المرتبطة بالاستروجين يقوم بالاشتراك في ظهور الا

al., (2009)   امكانية العلاقة بين مستوى البيسفينول في المصل وحالة
endometerosis .  

العديد من منخفضة يؤدي الى حدوث جرع بالدراسات ان البيسفينول  بينتكما 
  .) Signorile et al. , 2010شكل الرحم ( التغيرات الرحمية و

كما يؤدي التعرض للبيسفينول بجرع واسعة المدى من حيث الوقت الى تقليل 
ت الاستروجين في الرحم من نوع الفا  في القوارض مما يؤدي الى تثبيط قبلامست
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 , .Berger et alتكاثر خلايا بطانة الرحم في الطبقة الظهارية للرحم والسدى (
2010.(  

 AL Mossawi (2012)وصل اليه واتفقت نتائج دراستنا الحالية مع ما ت 
انسلاخ في الطبقة  و التطاول واكد ان البيسفينول ادى الى حصول التفجي  الذي

تنخر في الطبقة العضلية للرحم  وارتشاح الخلايا الالتهابية  والسطحية لبطانة الرحم 
myomotrium للغدد الرحمية . وهذه  الظهاريةتطاول في الخلايا  وتفجي  و

لفترة  عند تعرض الاناثلتنكسية ربما توكد التاثير السمي للبيسفينول التغيرات ا
 DNAفي بناء شريط ا يسبب البيسفينول تغير اذطويلة ويؤدي الى زيادة الغدد 

زيادة سمك وزيادة تكون مستلمات الستيرويدات الجنسية في بطانة الرحم وهذا يسبب 
  .) Markey et al., 2005( البطانة الرحمية

التفجي فهي حالة تحصل نتيجة لتضرر  مثل التغيرات التنكسيةان 
المايتوكوندريا داخل الخلية ومنع انتاج الطاقة مما يؤثر على الانزيمات التنفسية 

مما يؤدي الى تجمع  (Sodium pump)الصوديوم  مضخةللخلايا وبالتالي تؤثر في 
عنها التنكس الفجوي ) ثم ينتج  vacuolesالماء داخل الخلايا على شكل فجوات (

)Gordan , 1977 (.  

اما التنخر وهي حالة ظهرت في كل المقاطع النسيجية تقريبا فهي حالة ناتجة 
باعتباره مادة سامة مسبب حدوث سلسلة من التغيرات  من التاثير المباشر للبيسفينول

في الخلية ومها عدم وصول الاوكسجين للخلايا كذلك مسببه انسداد الاوعية الدموية 
او نتيجة للتاثيرغير المباشر للبيسفينول وبالتالي يؤدي الى موت الخلية او تجلط 

  )Kumar et al. , 1997محتوياتها او بالتدخل بعمل الانزيمات  (

اما بالنسبة للاعراض الاكثر شدة التي لوحظت في بعض الانسجة مثل التنخر  
و ارتشاح الخلايا الالتهابية مثل وحيدة النواة او اللمفية فان سببها تاثير البيسفينول 
على الشبكة الاندوبلازمية الملساء التي تزيل التاثير السمي لهذه المادة  وان ارتشاح 

 المعرض في العضو اضطراباتل مناعي ضد ما يحدث من الخلايا تعتبر كرد فع
لبيسفينول  اما حالة النزف التي حصلت في كثير من الاعضاء فقد تكون نتيجة ل

) كما لوحظ وجود حالة الموت Khan et al., 2002لتمزق جدار الاوعية الدموية (
لص من الخلوي المبرمج ويعد احدى الوسائل الدفاعية التي يستخدمها الجسم للتخ

) محفز ومثبط جيد لخلايا LPSالسموم داخل الخلايا وهي ناتجة من كون المستضد (
B  1والبلعميات لتحرير الوسائط الكيمائية ومنها- Interoleukin  وهو بدوره يحفز

Th2 4 جلانتا- IL  5و IL  ليزيد من تكاثر خلاياB  بشكل كبير من اجل انتاج
الاجسام المناعية فضلا عن حدوث احتقان ونزف والذي يعتبر مؤشرا اخر لهذه 

ان ظهور الخلايا الالتهابية وحيدة النواة و اللمفية يؤدي الى تحرير وانتاج والالية  
والذي يحفز حدوث  Tumor-Necrosisالسايتوكينات او عامل النخر الورمي 

  ) Rust &Gores , 2000رمج للخلايا . (الموت الخلوي المب
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 لبطانةان حدوث النزف ناتج من تاثير البيسفينول على الاغشية الخلوية 
الدموية اذ يؤدي الى زيادة نضوحيتها ومن ثم تسرب كريات الدم الحمر  الاوعية

خارج الوعاء الدموي بعد مرورها من خلال الخلايا المبطنة للوعاء الدموي مؤدية 
 diapedesis  )Slauson & Cooperالنزف بسبب حدوث الانسلال  الى حدوث

) ومن ثم انقطاع او قلة الامداد Ischemia) مما يؤدي الى حدوث الذوى (2002,
الدموي عن النسيج ونقصان الاوكسجين مؤدية الى حدوث التنخر كنتيجة لانقطاع 

  )Kumar et al. ,2003الامداد الدموي . (

ة الملاحظة يمكن تقسيمها الى قسمين القسم يالمرض ان التغيرات النسيجية
الاول ناتج عن التاثير المباشر للبيسفينول والتي تؤدي الى حدوث الاستجابة 
الالتهابية والتنكس والتنخر والقسم الثاني قد يعد كآلية للتعويض عن الفقدان الحاصل 

 Hughes &Perry في خلايا الانسجة اوقد يكون ناتج من عوامل الاجهاد (
,1976(  
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  الاستنتاجات 

تعمل مادة البيسفينول أ على احداث اضطرابات تكاثرية وفسلجية ومرضية  -1
 في كلا الجنسين 

الاناث كانت اكثر تحسسا من الذكور عند التعرض لمادة البيسفينول وذلك  -2
بسبب الاضطرابات العديدة التي تاكدت بالدراسة الحالية (زيادة ونقصان ) 

 والفسلجية والكيموحيوية في كل المؤشرات التكاثرية 
ملغ  200 اكثر تاثيرا من الجرع العالية  ملغ/كغم 50 كانت الجرع الواطئة -3

 كما ظهر في الكثير من النتائج في الدراسة الحالية /كغم 
) Cو(E فيتاميني مثل يعمل البيسفينول على خفض تاثير مضادات الاكسدة  -4

تماما كما اظهرت الكثير من النتائج في  في هذه الدراسة او انعدام تاثيرهما
 . الدراسة الحالية
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القضاء على ظاهرة استخدام قناني حفظ المياه البلاستيكية ذات الاستعمال  -4
 المتكرر 
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Summary  

The study was conducted at college of veterinary medicine 
– university of karbala to investigate the effect of exposure of 
rats to bisphenol A (BPA) during pregnancy & lactation period 
on some physiological , biochemical parameters ,  reproductive 
efficiency & histological changes in different organs of white 
Albino rats. The experiment was extended from day six of 
gestation till day 90 of age  

In the experiment  30 male & 81 female rats were used . 
Females were examined daily using vaginal smear technique to 
ensure that they were in regular estrus cycle . Females proved to 
be in estrus phase were mated with mature male rat in separate 
cage . After mating vaginal smear was taken . The presence of 
sperms considered as day one of gestation . Then pregnant 
female (81) females were separated from the male & divided in 
to 9 main groups (9 for each group). The first group was served 
as control in which the rats were daily orally gavaged with 0.5 
ml/kg /bw of corn oil followed by oral administesion 50 mg or 
200 mg/kg/ bw of BPA respectively from gestational day till 
weaning of their offspring & their  offspring were reared and 
hold without more dosing until day 90 of age . at  day 90 of age , 
6 males & 6 females of F1 rats  of each group were taken to 
perform the physiological & biochemical and histological tests . 
the rest offspring of each group introduced to mating in order to 
evaluate  their fertility .The results of experiment revealed that 
the BPA seems to decrease significantly LH hormone in  treated 
groups with high & low  dose in males & increase significantly 
in female , & no change in FSH hormone in males but in 
females. The hormone concentration was decreased in high dose 
treated group of BPA only . The testosterone & estrogen 
hormones levels decrease in serum of male rats in one  group 
which treated by high dose and decreased more in low dose 
groups but the testosterone did not change in females in all 
groups & estrogen decreased in low dose treated group . The 



activin hormone decreased in male serum in low dose groups & 
increased in female in 2 treated group (BPA +  Cvit.) in both 
concentration . The leptin hormone concentration didn’t chang 
in males but decreased in 2 treated group at females . 

The cholesterol & glucose concentration wasn’t change in male 
serum but decrease glucose in 1 low treated BPA group of 
female  & increase  cholesterol in 2 treated group  of (BPA+ E 
vit.) in both concentration.  

The AST enzyme activity increased in all treated group of male 
rats but ALT    enzyme activity increased in 2 treated group only 
(BPA)in both concentration and AST enzyme activity increased 
in all treated group of female  except one but ALT    enzyme 
activity increase in 3 treated group. 

puperty was significantly earlier in all treated mals & females 
compared with control groups. The exposure of BPA resulted in 
significant (p ≤ 0.05) reduction in sperm concentration . 

The kidney and liver weight increased in 1 high dose treated 
group of male (BPA+ Cvit. )  and 3 treated group of low dose , 
& kidney weight increased in female in 2 treated group (BPA) 
only in both concentration & decreased in 2 treated group 
(BPA+ Cvit.) inboth concentration liver weight increased in 
many group of females and decreased in the other group. 

The testes weight decreased in 2 treated group at high dose and 
decreased in 1 group treated at low dose  

There were no significant changes in RBC ,PCV in males 
treated group and Hb decreased in 1 group of low dose ,  RBC , 
PCV increase in female in 2 treated group high dose and 1 group 
of low dose  and decreased RBC in 1 treated group of low dose 
from BPA and decreased Hb in treated group of high dose from 
BPA only. 

Histopathological changes including cell degeneration ,necrosis 
and epithelial sloughing ,congestion, bleeding were observed as 



main changes  observed in most studied organs in males and 
females which exposed to BPA .   

In the second part of expermint , 6 animals of F1 male and 
another 6 F1 females rats from each treated group in addition to 
24 F1 males and 24 F1  females from control group were used to 
mating in order to evaluate fertility efficacy in both treated 
males and females rats .  

The result of fertility parameters in all groups revealed decrease 
in fertility rate, number of births  .    
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