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في الوراثة الخلویة للخلایا اللمفاویة للدم   Diclofop – Methyl المُبید تأثیر
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  العراق، جامعة بغداد، حیائیة للدراسات العلیالإا والتقنیاتمعهد الهندسة الوراثیة 1 
  العراقبغداد،  ،الجامعة المستنصریة ،لبحوث السرطان والوراثة الطبیة المركز العراقي2
  

  الخلاصة
حیطـي فـي مللـدم ال فـي الوراثـة الخلویـة للخلایـا اللمفاویـة Diclofop – Methyl الأدغـالیـد بم تـأثیردرس    

 ،وأنواعهـاة یتضمنت مؤشرات الوراثة الخلویة المدروسة حساب النسبة المئویـة للتشـوهات الكروموسـوم .الإنسان
( بـالتراكیز المُبیـدسـتعمل أُ  .نقسـامت السـمیة الخلویـة بقیـاس معامـل الإ ودرست مؤشرا ،وكذلك حث النوى الصغیرة

حــث التشـوهات الكروموســومیة  المُبیـدن عــن إ النتـائج ســفرتأ .مـولاري 5 - 10×) 50و  25و  5و  0.5و  0.1
ســتعملة بــین التراكیــز المُ  معنویــة وكــذلك وجــود فــروق ،الســیطرة معاملــةوبفــروق معنویــة عــن  بزیــادة التركیــز

)P<0.01(.  التشوهات على شكل كسور كروموسومیة في المعاملة الضـابطة ظهرت)وكـذلك ظهـرت) 0.06 ± 1 
ــز  ،)0.06 ± 1(المركــز  كروموســومات عدیمــة ــد التركی ــل هــذه التشــوهات الكروموســومیة عن ــلظهــرت مث  الأق

ظهـور الكروموسـومات  عنفضـلاً  ،ن فروق معنویة عن معاملة السـیطرةدوبو ) مولاري  5 - 10× 0.1(المستعمل 
كل كسـور فكانـت بشـكل رئـیس علـى شـ الأخـرىمـا التشـوهات فـي التراكیـز أ ،الأخیرستعمال التركیز الحلقیة عند إ
ظهـرت  .% 10لـى إذ وصـلت إ) مـولاري  5 - 10× 50( الأعلـىستعمال التركیـز بلغت ذروتها عند إ كروموسومیة

تـي تـم التحـري عنهـا مثـل ال الأخـرىولـم تظهـر التشـوهات  ،ستعملة جمیعـاً الكروموسومات الحلقیة في التراكیز المُ 
ــي معاملــة  نقــلاب والتضــاعف الكروموســومي ســواءً الحــذف والإ  ــز  أدت .ســتعملةو التراكیــز المُ طرة أالســیف التراكی

التراكیــز  تــأثیرمــا أ ،) r = + 0.97(وبمعامــل إرتبـاط موجــب وعــاليسـتعملة الــى زیــادة حــث النــوى الصــغیرة المُ 
ن أ إلا ،)P<0.01(معاملــة الســیطرة بشــكل معنــوين فــرق عــن وإ  نقســام فلــم یكــن كبیــراً معامــل الإ  فــيالمختلفــة 
عــن  وفــرق معنــوي) 1.6(معاملــة الســیطرة مقارنــة ب 2.87لــى نقســام إمــل الإ عاإلــى زیــادة مُ  أدى الأعلــىالتركیــز 
  .)P<0.01( الأخرىالتراكیز 
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ABSTRACT 
The effect of the herbicide Diclofop –Methyl on Cytogenetic of Peripheral 
Lymphocytes of Human was studied. Genotoxic effect was studied by recording 
the chromosomal aberrations (CAs) and induction of Micronuclei (MN), 
Cytotoxicity recorded by estimating the mitotic index (MI) of cultured cells. The 
pesticide used at concentrations ( 0.1, 0.5, 5, 25, 50 ) × 10 -5M. Results showed that 
the pesticide induced an increment in CAs in dose–response pattern. The 
differences was significant (P<0.01) compared to control treatment and there was 
significant differences among the concentrations (P<0.01). Among the CAs, broken 
chromosomes were recorded in control treatment (1±0.06) and a centric 
chromosomes(1±0.06), such abnormalities appeared upon using lowest 
concentration (0.1× 10 -5M) without significant difference from control treatment, 
but in addition ring chromosomes appeared at this concentration. The majority of 
CAs when using other concentrations were broken chromosomes and reached it's 
maximum value at concentration 50×10-5 M (10%), ring chromosomes appeared in 
all treatments. Other abnormalities which has been investigated such as 
chromosome deletion, translocations, and gene amplification were not recorded in 
this study. Using the pesticide induced Mn  in dose – response pattern with positive 
correlation coefficient ( r = + 0.97 ). Different concentrations did not effect the MI 
strongly, although it caused some decreasing with significant difference (P<0.01); 
the highest concentration 50×10 -5 M raised the MI to 2.67 compared to control 
treatment ( 1.6) with significant difference (P<0.01) from control treatment and 
other concentrations. 
_________________________________________________________________ 
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 الأدغـال مُبیـداتشـكل تُ و  .ختلفـةزراعیـة مُ  آفـاتفي مجال الزراعـة لغـرض القضـاء علـى ستعملة المُ  مُبیداتالتتنوع    
 ولـذلك التـأثیریكـون عـام  والأخرالتي یقضي علیها  الأدغالتخصص في البعض منها مُ  مُبیداتالمجموعة كبیرة من 

مــن  Diclofop – methyl المُبیــدو  .)1( ادة منهــافســتظــروف ووقــت معــین للإســتعمال لغــرض الإ ن لكــل منهــاكــا
فــــي حقــــول الحنطــــة وهــــو مــــن مجموعــــة  الأوراقالرفیعــــة  الأدغــــالللــــتخلص مــــن  تُســــتعملالتــــي  الأدغــــال مُبیــــدات

Propanoate   وله الصیغة الجزیئیةC16H14Cl2O4   الآتيالموضحة في الشكل   
  

بــذرتي كلــور  وأخــرىالحلقتــین بسلســلة جانبیــة  إحــدىمرتبطــة مــع بعضــها وتــرتبط ركــب مكــون مــن حلقتــین والمُ 
 ،میتهامـن قبـل وزارة الزراعــة العراقیـة ولكـن فـي العـادة لا تجــرى البحـوث والدراسـات الخاصـة بسُــ المُبیـدسـتورد یُ و  .)2(

تـرك وهـي بـذلك تـؤثر فـي الخلایـا وتُ ) 3(طفـرات القویـة مـن المُ تُعد المُبیـدات عامـة و  .كیبه الحلقيلتر  المُبیدختیر وقد أُ 
ســـببه للكائنـــات الحیـــة غیــــر لدراســـة مـــدى الضـــرر الــــذي تُ  تُســــتعملمكـــن ان التـــي یُ  Biomarkersواســـمات حیویـــة 

 نســـان لدراســـة التـــأثیرات الســـامة وراثیـــاً الخلایـــا اللمفاویـــة  للـــدم  المحیطـــي للإ تُســـتعمل .)4(ســـتهدفة مثـــل الإنســـان المُ 
ولهـا عمـر نصـفي طویـل مـن دورة الخلیـة  G0ن الخلایا تكون في مرحلة غیر متكاثرة أي في مرحلة وذلك لأ ،وخلویاً 
خـتلاف لمـواد التـي یتعـرض لهـا الجسـم علـى إن طبیعتهـا المتنقلـة تجعلهـا عرضـة لكما إ ،)5(لى ثلاث سنوات یصل إ

وتـدرس مؤشـرات السـمیة  .ن عملیـة تحضـیر الكروموسـومات منهـا سـهلة مقارنـة بالخلایـا الأخـرىوتكـو  ،أنواع المداخل
تحلــل ومنهــا یمكــن تحدیــد الالوراثیــة فــي الخلایــا المزروعــة بقیــاس التشــوهات الكروموســومیة مــن حیــث العــدد والنــوع و 

لتحدیــــد الضــــرر الحاصــــل نویــــة الصــــغیرة تــــدرس عملیــــة حــــث الأ. )6(القیمــــة المحتملــــة لزیــــادة حــــدوث الســــرطانات 
نضـــمام ى جهـــاز المغـــزل ممـــا یـــؤدي إلـــى عـــدم إعلـــ للكروموســـومات مثـــل الكســـور وغیرهـــا مـــن التـــأثیرات مثـــل التـــأثیر

درس هـو قیـاس ومـن المؤشـرات الأخـرى التـي تـُ ،)7(لى الهیئة الكروموسومیة بعد الإنقسـام الخیطـيكروموسوم كامل إ
لى تحدید تأثیر مبیـد الأدغـال هدفت الدراسة الحالیة إ). 8(میة الخلویة السُ  نقسام للخلایا المزروعة لتوضیحعامل الإمُ 

Diclofop – methyl ي لمفاویات الدم المحیطي للإنسانفي بعض مؤشرات الوراثة الخلویة ف.  
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   بتراكیز  المُبیدستعمل أُ  .Germany / Nufarmمن شركة  Diclofop – methyl مبید على تم الحصول
ختبار المواد السامة في مزارع ستعملة لإمولاري وهي التراكیز المُ  5 – 10× )  50و  25و   5و  0.5و  0.1(

  .الخلایا اللمفاویة
   یةمزارع الخلایا اللمفاو 

 مُبیداتدخنین ولا یتعاطون الكحول وغیر متعرضین للحیطي لأشخاص غیر مُ عینات من الدم المُ  3تم جمع     
المذكورة  المُبیدتراكیز  ضیفتوأُ وتم زراعة ست مكررات لكل نموذج  ) Fenech  )9رعت النماذج وفق طریقةوزُ 

تحضیر الخلایا وصبغ  وأكمل ،ساعة 72 عملیة الحضن لمدة أكملتثم  ،ساعة من نمو الخلایا 24بعد 
   .كروموسوماتها ودراستها وفق الطریقة المذكورة

  Perleو  Bennستعملت في صبغ الكروموسومات وفق طریقة أ:   G – Banding technique تقنیة التحزیم
   .لتحدید بعض التشوهات الكروموسومیة) 10(

  فحص التشوهات الكروموسومیة
تم   إذ X)16(والعدسة العینیة ) X100(العدسة الزیتیة  بإستعمالضوئي المجهر الب يلمجهر اتم الفحص     

خلیة في  100سبت عدد التشوهات في كروموسوم وحُ یزت الحزم لكل  فحص كل كروموسوم بشكل تفصیلي ومُ 
   .)11( عدلستخرج المُ من إنقسام الخلیة وأُ  Metaphaseستوائي الطور الإ

   نقسامعامل الإ حساب مُ   
 خلایا الكلي المفحوصة إذ تم فحصلى عدد الالمنقسمة إ اللمفاویةمن النسبة المئویة بین عدد الخلایا  هباحستم     

  -: )12(المعادلة الآتیة نقسام حسبوتم حساب معامل الإ ،خلیة 1000
   100×)خلیة في الطور البیني1000/نقسمةعدد الخلایا المُ ( ) =MI(نقسام معامل الإ  
  نویة الصغیرةوحساب الأ فحص    
خلیة  1000الأنویة الصغیرة فيحسب عدد  .)Tawn and Holdsworth)13 تم الفحص وفق طریقة   
                 - :الآتیةستخرجت النسبة المئویة لها عن طریق المعادلة وأُ 

  100×) 1000/نویة الصغیرة توي على الأعدد الخلایا التي تح= (النسبة المئویة للانویة الصغیرة 
                          

   -:تيالآوحسب النموذج الإحصائي  CRD )(التصمیم العشوائي التام  بإستعمال تم تحلیل نتائج البیانات إحصائیاً 
   

Yij = M + Ti + eij                                                                                     
  
  
  
  الصفة المدروسة   Yij : مثل تُ  إذ

         M   :المتوسط العام  
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         Ti   : تاثیر المعاملة)C = 1-5  (  
         eij   :العشوائي الخطأ  

ختبار بین المعاملات بإ ختبرت معنویة الفروقوأُ  .)SPSS )SPSS، 1998 بأعتماد البرنامج الإحصائي الجاهز
  .)14(  0.01تمالیةحالمدیات وعند مستوى إتعدد دانكن مُ 

  
  النتائج والمناقشة

مثل نها تُ واسمة حیویة ملائمة إذ أ ةیالوراثمیة السُ لذلك كانت دراسة  ،التسمم الوراثيالمواد المسرطنة  أكثرسبب تُ    
ثرت ا أللمفاویة المزروعة في الخلایا المُبید تأثیر) 1(ویوضح الشكل ،)15(مرحلة متوسطة  لعملیة التسرطن 

 سام وراثیاً  المُبیدفي حث التشوهات الكروموسومیة ویلاحظ ان  Diclofop – methyl المُبیدالمتزایدة من  التراكیز
وراثیاً وهي المیزة التي تمتاز بها المواد السامة   Dose- responseجابة متزایدة عند زیادة التركیزذ أعطى استإ
)4(.   

شوھات الكروموسومیة  فـي  الشــكل   (  ١ )  :   مجمل الت
Dic من مبیـد فة  كیز مختل ستعمال ترا الخلایا اللمفاویة عند ا

25f
22e

8d6c
3b2a

R2 = 0.872
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  Dicمجمل التشوهات الكروموسومیة في الخلایا اللمفاویة عند إستعمال تراكیز مختلفة من مبید )1:(شكل 

  
ستعملة بشكل معنوي عن قیم التراكیز المُ  وقد فرقت معنویاً  2) معاملة السیطرة(وكانت القیم الأساسیة    

)P<0.01(لى تضاعف التشوهات إ مولاري أدى 5 - 10× 25ستعمال العالیة مثل إ نه بالتراكیز، إلا أ
مرة مقارنة  12.5لى التشوهات إ مولاري تضاعفت 5 - 10× 50ضعف وفي التركیز  11لى ومیة إالكروموس

تقع     ).r = + 0.934 (ستعملة موجب وعالي رتباط عدد التشوهات والتراكیز المُ وكان معامل إ ،بمعاملة السیطرة
وتحصل ) 16(خرى المدى الطبیعي المُسجل في دراسات آضمن ت المُسجلة في معاملة السیطرة سبة التشوهان

عزى ظهور النسبة المسجلة الى تعرض الأفراد اللذین یُ  و یمكن ان، أDNAنضباط عملیة تصلیح إ نتیجة لعدم
ن یكون المُبیدات ممكن أن تأثیر ا أ، كم)17(لى العدید من المواد الموجودة في الطبیعة منهم الخلایا إ خذتأُ

  DNAسبب تدمیر للــ یمكن ان تتوسط وتُ ◌ُ   Steroidal estrogensرمونات و ن الهإذ أرمونات و لتأثیر اله مشابهاً 
  العدید من الدراسات ان حوالي  كما أشارت ،)18(التي تنتجها   ROSطة الجذور الفعالةاسبو 
  

نواع وتفاصیل أ. لى حدوث سرطان الثديإرمونات مثل تلك التي تؤدي و لله ةلها تأثیرات مشابه المُبیداتمن % 50
  .)1(التشوهات موضحة في الجدول 
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ستحثاث التشوهات الكروموسومیة في في إ)  Methyl -Diclofop(مثیل   -التراكیز المختلفة من مبید دایكلوفوب  تأثیر: )1(جدول

  خلایا الدم اللمفاویة
  

  %التشوهات الكروموسومیة
Chromosomal Aberration (CA) 

  التركیز
-5

10   Mx  

 

عدیم  الحذف الحلقي الانقلاب الانتقال التضاعف
 المركز

ثنائي 
 المركز

 الكسور

 a السیطرة
0±0  

 

a 
0±0 

a 
0±0 

a 
0±0 

a 
0±0 

b  
1±0.06 

a 
0±0 

 

a 
1±0.06 

0.1 a 
0±0 

a 
0±0 

a 
0±0 

b 
1±0.06 

a 
0±0 

 

b 
1±0.06 

 

a 
0±0 

a 
1±0.06 

0.5 
 

a 
0±0 

a 
0±0 

a 
0±0 

c 
2±0.12 

a 
0±0 

 

b 
1±0.06  

 

a 
0±0  

 

b  
3±0.19 

5 a 
0±0 

a 
0±0 

a 
0±0 

b 
1±0.06 

 

b 
2±0.12 

 

a 
0±0 

a 
0±0 

 

c 
4±0.14 

25  
 
 

a 
0±0 

 

a 
0±0 

 

a 
0±0 

 

c 
2±0.12 

 

c 
3±0.19 

 

a 
1±0.06 
 

b 
2±0.12  
 

d  
12±0.4 

50 a 
0±0  

 

a 
0±0 

 

a 
0±0 

 

c 
2±0.12 

c 
3±0.19 

c 
3±0.19 

c 
3±0.19 

d 
10±0.1 

 

  .)P≤0.01(مستوى احتمالیة  عند المُبیدمعنویة بین تراكیز  فروقالحروف المتشابهة تدل على عدم وجود 
  

عدل الطبیعي ن المإذ أ )%1(الكسور الكروموسومیة ن معاملة السیطرة قد ظهرت فیها تشوهات من نوع حظ ألایُ    
مثل هذه التشوهات في التركیز  وظهرت ،مات عدیمة المركزوكذلك ظهور كروموسو  .%4- 1للتشوهات یتراوح بین

عن ظهور  فضلاً  )P<0.01(وبدون فروق معنویة مع السیطرة  )مولاري  5 - 10× 0.1(ستعمل وطأ المُ الأ
قد  رة تواً كو المذ الثلاثالتشوهات  أنواعن لاحظ أما بزیادة التراكیز یُ أ .)2(كما في الشكل  الكروموسومات الحلقیة

زداد وموسومات عانت من حذف قطع منها وإ مولاري ظهرت كر  5 - 10× 5ففي التركیز  ،ت وبفروق معنویةزدادإ
على المناطق  عتماداً في أنواع التشوهات التي تحثها إ مُبیداتالوتختلف  ،ة التركیزهذا النوع من التشوه عند زیاد

فسر ، وهذا ربما یُ 1الة كسر في الكروموسوم رقم ل حوحظ تكرار حصو ستعمل لُ بید المُ النسبة للمُ ب، التي تؤثر فیها
ن والمعروف أ ،الخلایا للمواد السامة تعرضن هناك منطقة صغیرة في هذا الكروموسوم لها المیل للكسر عند على أ

في حالة السرطانات مثل سرطان بطانة  تأثراً المناطق  أكثرعد یحوي على مناطق عدیدة وتُ  1رقم  الكروموسوم
 تأثراً زم الحُ  وأكثرمنطقة قابلة للكسر  95من  أكثرذ یحوي على إ  Uroepithelail carcinomaلي الجهاز البو 

  لى زیادة حدوث الكسور لدراسات إا وأشارت ،)1q12 )19هي 
  

 مُبیداتالحشریة و  مُبیداتعند التعرض لل أخرىوفي حزم  أخرى كروموسوماتالكروموسومیة في مناطق ساخنة في 
  Dicentricخرى التي ظهرت هي كروموسومات ثنائیة المركزوالتشوهات الأ .)1q21 )20بالحزموتتمثل  الأعشاب
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ما أ ،)21(الإنعزال عند الإنقسام الخیطي وتفقد من الخلایا تستطیعثل هذه لا م Acentricعدیمة المركز خرىوالأُ 
 geneف الكروموسوماتوتضاع  Translocationنتقالوالإ Inversionنقلاب لتشوهات المتوازنة مثل الإا

amplification  سجل في هذه الدراسةفلم تُ ) 21( الأمراضلى والتي تؤدي إ. 
 
  
  
  
  
  

  
  ) 160X (ستوائي تظهر الكروموسوم الحلقيلإفي الطور ا لمفاویةخلیة ) 2(:شكل

  

یة  ستحثاث الانو في ا   Dic ید الشـكل  (  ٢ )  :  تاثیر مب

10e
8.33d

5.33c
2.66b3.33b

0a

R2 = 0.942

0

5

10

15

0 0.1 0.5 5 25 50

  مولاري)
 ٥ - 

التركیز (١٠ 

یرة
ـــغ
صـ
ة ال
یــــ

لانو
بة ا
ســــ

ن

  
  في إستحثاث الأنویة الصغیرة Dicتأثیر مبید  )2:(الشكل                                         

  
وكانت الفروق  ،) r = + 0.970(رتباط موجب ستعملة وبمعامل الإعلى التراكیز المُ  معتمداً كان نمط الحث    

ذ لم تكن إ مولاري 5 - 10× )0.5و 0.1(عدا التراكیز الواطئةبین  التراكیز ) P<0.01(معنویة على مستوى إحتمال
 الأنظمةفي  لتأكسديا الإجهادتزید من  مُبیداتالن الكیمیاویات السامة ومنها إوالمعروف  .بینهما فروق معنویة

نویة لتي تظهر على شكل أكروموسومیة وا ن الخلایا التي تحوي على تشوهاتوإ  ،DNAلى تلف دي إؤ الحیة مما یُ 
نویة وظهور الأ ،)22(مقارنة بالخلایا الطبیعیة ROSالفعالة  الأوكسجینركبات صغیرة فیما بعد تزداد فیها مُ 

 Clastogenicمباشرة على المادة الوراثیة تأثیراتلى الصغیرة یعني أن الخلایا قد تكون تعرضت إ
  .عامل الإنقسامي مُ ختلفة فالتراكیز الم تأثیر) 3(شكل .)Aneugenic )5وربما
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2.87d

1.5c1.83c1.7c1.66b1.6 a

R2 = 0.3538

0

1

2

3

4

0 0.1 0.5 5 25 50

التركیز (١٠  - ٥   مولاري)
ــام
ســ
لانق
ل ا
مـــ

معا

كیز (١٠   لتر
- ٥   مولاري)

  
  في معامل إنقسام الخلایا اللمفاویة Dicتاثیر التراكیزالمختلفة من المبید )3(:الشكل

  
ولكن في بعض  ،)P<0.01(وإن كانت القیم ذات فروق معنویة نقسام لم ینخفض كثیراُ لاحظ ان معامل الإالمُ    

رتباط معامل الإ في أثرتومثل هذه القیم  مولاري 5 -  10× 50رتفع المعامل بشكل معنوي كما في التركیز إ الأحیان
نقسام قد أظهر تحفیزا لعملیات الإ المُبیدوهذا یعني ان  ،) r = + 0.595(اذ كان ذو قیمة موجبة ولكن لیست عالیة 

وتكاثر الخلایا  DNAسبب زیادة في تخلیق یُ  المُبیدن عتقد أویُ  ،Peroxisome proliferationوذلك عن طریق 
لى زیادة حدوث الطفرات والتشوهات الكروموسومیة ویؤدي إسیطر علیها ن تنمو بصورة غیر طبیعیة وغیر مُ فیمكن أ

 Peroxisome proliferationبــ مستقبلات خاصة في الغشاء الخلوي تعرف  في المُبید تأثیرطة اسویكون ذلك بو 

activated receptors  )PPAR (الجینات المسئولة عن تكاثر الخلایا لى زیادة التعبیرعن یؤدي إ مما وتنشیطها
نها تحث المعروفة أ Diphenyl etherالمجموعة   مُبیداتشابه في التركیب لعدد من مُ  المُبیدان كما  .)23(

مركبات الحلقیة وعلیه تكون هناك من ال المُبیدومن جهة ثانیة ف ،والجرذان المختبریةالسرطانیة في الفئران  الأورام
 ،)Aromatic hydrocarbon receptors  )Ah Rركبات الحلقیة رتباطه بمستلمات خاصة بالمُ إحتمالیة إ

  سرطنة مباشرةً لى مركبات مُ إ حولوتلى هذه المستلمات الموجودة على سطوح الخلایا ركبات الحلقیة ترتبط إوالمُ 
 Diolركباتوتنتج مُ   Xenobioticsخیلةایض المواد الدوالثاني لأ الأولالطور  نزیماتإنتیجة  فعالیات 

epoxides   ) ُتتفاعل مع الكوانین في مناطق خاصة من) سرطنات مباشرة كمDNA   ُلقابلیة  اً عد ساخنة نظر ت
 4,24( الأوراملى حث ن تؤدي إمكن أوهذه التفاعلات یُ   P53حدوث الطفرات فیها وخاصة في الجینات المهمة مثل

 Pentachlorophenolالمُبید خرى في الجسم فمثلاً الأدغال یؤثر في مؤشرات أُ  مُبیداتكباقي  المُبیدن كما أ .)

)PCP  ( ُبید للأدغالستعمل كمُ الم)ستجابات المناعیة سواءً یؤثر في الإ) 1993 ،شعبان والملاح 
 فضلاً  ،) 25,26(عن تأثیرها على نسق السایتوكینات خاصة في الأطفال  فضلاً  ،الخلویةو أ  Humoralالخلطیة

   .نزیماتالإعن التأثیر في مؤشرات أخرى مثل 
  
  
  
   

  المصادر
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