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 لـدخــم  .۱
 سيلبرغيلد. ك . إلين 

Ellen K. Silbergeld 

 
 شمولية تحدي�د وتق�ديرالسامة، أو بشكل أكثر علم السموم هو دراسة المواد 

النت��ائج العكس��ية المترافق��ة م��ع التعرض��ات للعوام��ل الفيزيائي��ة والم��واد الكيميائي��ة 
وهك�ذا ف�إن عل�م الس�موم يتط�ور معتم�داً عل�ى معظ�م العل�وم . والظروف الأخ�رى

ء الحيوية الأساسية، والنظم الطبية، وعلم الوبائيات وبعض مجالات علوم الفيزيا
إن علم الس�موم يمت�د . والكيمياء من أجل المعلومات، ومخططات البحث والطرق

من الاستقصاءات البحثية الأساس�ية ح�ول آلي�ة ت�أثير الم�واد الس�امة، إل�ى تط�وير 
يق��دم عل��م . وتفس��ير الاختب��ارات العياري��ة موض��حاً الخص��ائص الس��امة للعوام��ل

فه�م الس�ببيات وف�ي تق�ديم السموم معلومات هامة لك�ل م�ن الط�ب والوبائي�ات ف�ي 
معلومات حول مقبولية الارتباطات الملاحظ�ة ب�ين التعرض�ات متض�منة المه�ن، 

 . والمرض
يمك���ن تقس���يم عل���م الس���موم إل���ى اختصاص���ات قياس���ية مث���ل عل���م الس���ميات 

ويمك��ن التعبي��ر ع��ن عل��م . الس��ريري، النظ��ري الج��دلي، الاستقص��ائي، والنظ��امي
لعضو اله�دف مث�ل عل�م الس�موم المن�اعي أو ا) أو عملية(السميات بواسطة جهاز 

الوراثي، كما يمكن تقديمه بمصطلحات وظيفية مث�ل البح�ث العلم�ي، والاختب�ار، 
 . وتقييم الخطر

إنه تحد واضح أن نقترح عرضاً شاملاً لعلم السموم في هذه الموسوعة، ولا 
لعكسية يقدم هذا الفصل خلاصة وافية للمعلومات حول علم السموم أو التأثيرات ا

ه��ذه المعلوم��ات ي��تم الحص��ول عليه��ا بص��ورة أفض��ل م��ن قواع��د . لعوام��ل نوعي��ة
البيانات التي يتم تحديثها بصورة مستمرة كما هو مذكور في المقطع الأخي�ر م�ن 

علاوة على ذلك فإن الفصل لا يحاول وضع علم السموم ضمن نظ�م . هذا الفصل
المنطقي���ة للفص���ل أن  إن المقدم���ة. فرعي���ة نوعي���ة مث���ل عل���م الس���موم النظ���ري

المعلومات المقدمة متعلقة بجميع أنواع التجارب الس�مية وباس�تخدام عل�م الس�موم 
 . في الاختصاصات والحقول الطبية المختلفة



۱۰ 

في هذا الفصل، تتركز النقاط بشكل رئيس على التوجيه العملي والتكامل مع 
اً لس��هولة وق��د ت��م اختي��ار المواض��يع أيض��. القص��د واله��دف م��ن الموس��وعة كك��ل

ف�ي المجتم�ع الح�ديث، أص�بح عل�م الس�ميات . الإسناد الترافق�ي ض�من الموس�وعة
هذا لأن العديد من المنظمات الحكومية . عنصراً هاماً في الصحة البيئية والمهنية

وغير الحكومية تستخدم المعلوم�ات م�ن الس�موميات لتقي�يم وتنظ�يم الأخط�ار ف�ي 
زء م��ن اس��تراتيجيات الس��يطرة ف��إن عل��م كج��. مك��ان العم��ل والبيئ��ة غي��ر المهني��ة

السموم ليس ذا قيمة، لأنه مصدر المعلومات حول الأخط�ار المحتمل�ة ف�ي غي�اب 
تس�تخدم الطرائ�ق الس�مية أيض�اً بش�كل واس�ع . تعرضات الإنسان واسعة الانتشار

من قبل الص�ناعة ف�ي تط�وير المن�تج لت�أمين معلوم�ات مفي�دة ف�ي تحدي�د جزيئ�ات 
 . جنوعية أو صيغ منت

يبدأ الفصل بخمس فقرات حول المبادئ العامة الأولى تتعل�ق بفه�م العلاق�ات 
إل�ى  التعرضبالمصطلح الحديث يشير . بين التعرض الخارجي والجرعة الداخلية

كمي�ات موج�ودة بحج�وم  -تراكيز أو كمية المادة المقدم�ة إل�ى الأف�راد أو الس�كان 
إل�ى تركي�ز أو  الجرع�ةبينم�ا تش�ير . نوعية من الهواء أو الماء، أو في كت�ل الترب�ة

ف��ي الص�حة المهني�ة توض��ع . كمي�ة الم�ادة داخ�ل الش��خص المع�رض أو العض�وية
أو الحدود المسموحة للتراكيز ف�ي مواق�ع  بلغة التعرضالمعايير والإرشادات غالباً 

وحدود التعرض هذه تبنى على افتراضات أو . نوعية مثل الهواء في مكان العمل
لعلاقات بين التعرض والجرعة، وغالباً تك�ون المعلوم�ات ح�ول معلومات حول ا

ل�ذلك وف�ي العدي�د م�ن دراس�ات الص�حة المهني�ة، . الجرعة الداخلية غي�ر مت�وافرة
ف��ي ح��الات . يمك��ن اس��تنتاج ارتباط��ات فق��ط ب��ين التع��رض والاس��تجابة أو الت��أثير

وح به��ا مث��ل الس��ويات المس��م(قليل��ة ي��تم وض��ع المع��ايير بالاس��تناد إل��ى الجرع��ة 
، ورغ�م أن ه�ذه القياس�ات ت�رتبط بش�كل )للرصاص في الدم أو الزئبق ف�ي الب�ول

الض���روري حس���اب س���ويات التع���رض مج���دداً مباش���ر بالس���مية، لا ي���زال م���ن 
 . السيطرة على المخاطر رضبغمع هذه السويات  المرتبطةو

الثاني��ة تعن��ى بالعوام��ل والأح��داث الت��ي تح��دد العلاق��ات ب��ين التع��رض  الفق��رة
 -بالتمث��ل والامتص��اص والت��وزع  الأول��ىتتعل��ق العوام��ل . لحرك��ة والاس��تجابةوا

وهي العمليات التي تح�دد النق�ل الفعل�ي للم�واد داخ�ل الجس�م م�ن البيئ�ة الخارجي�ة 
وهذه العمليات ه�ي عن�د . عبر مواضع الدخول مثل الجلد والرئة والقناة الهضمية
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والخاصة بالاستقلاب تتعل�ق  الثاني�ةالعوامل . الحدود المشتركة بين البشر وبيئاتهم
بعض المواد تحُ�ول، عب�ر العملي�ات . بفهم كيفية تعامل الجسم مع المواد الممتصة

 . الخلوية للاستقلاب والتي يمكن أن تزيد أو تنقص من فعاليتها الحيوية

لق��د ت��م تط��وير مف��اهيم العض��و اله��دف والت��أثير الح��رج للمس��اعدة ف��ي تفس��ير 
بالاعتماد على الجرعة وفترة وطري�ق التع�رض إض�افة إل�ى و. المعطيات السمية

عوامل تتعلق بالمضيف مثل العمر، يمك�ن للعدي�د م�ن العوام�ل الس�امة أن تح�دث 
وإن الدور الهام لعلم الس�موم ه�و . عدداً من التأثيرات ضمن الأعضاء والعضوية

ل تحدي��د الت��أثير اله��ام أو مجموع��ات الت��أثيرات بغ��رض من��ع الم��رض غي��ر القاب��
وهناك جزء هام في هذه المهمة هو تحديد العضو الذي يت�أثر . للعكس أو الموهن

ض�من . أولاً أو الأكثر تأثراً بالعامل السام، وه�ذا العض�و يع�رف بالعض�و اله�دف
العض��و اله��دف م��ن اله��ام تحدي��د الح��دث أو الأح��داث الهام��ة الت��ي تح��يط بعملي��ة 

وه�ذا . خلف نطاق التغير الطبيعي التسمم أو الأذية للتحقق من أن العضو قد تأثر
، وهو يمثل الحدث الأول في تطور المراح�ل المرض�ية »بالتأثير الحرج«يعرف 

مثل إطراح البروتينات ذات الوزن الجزيئي الصغير كتأثير حرج (الفيزيولوجية 
أو ق��د يمث��ل الت��أثير الأول وغي��ر القاب��ل للعك��س ف��ي عملي��ة ) ف��ي الس��مية الكلوي��ة

ه�ذه المف�اهيم هام�ة ). ف�ي عملي�ة الس�رطنة DANمعقد ال�دنا  مثل تشكل(المرض 
في الص�حة المهني�ة لأنه�ا تح�دد أنم�اط الس�مية والم�رض الس�ريري المتراف�ق م�ع 
تعرضات نوعية، وفي معظم الحالات فإن خفض التعرض يس�تهدف الوقاي�ة م�ن 
التأثيرات الحرجة في الأعضاء اله�دف، أكث�ر م�ن الوقاي�ة م�ن ك�ل ت�أثير ف�ي ك�ل 

 . وعض

تتناول المفقرتان التاليت�ان عوام�ل هام�ة تتعل�ق بالمض�يف ت�ؤثر عل�ى أن�واع 
المح�ددات : عديدة من الاستجابات لأنواع عديدة م�ن الم�واد الس�امة، وه�ي تش�مل

الوراثي��ة، أو الحساس��ية الموروث��ة، عوام��ل المقاوم��ة والعم��ر والج��نس، وعوام��ل 
ه�ذه العوام�ل أيض�اً أن يمك�ن ل. أخرى مثل الغذاء أو وجود مرض خمجي مراف�ق

ت���ؤثر عل���ى التع���رض والجرع���ة عب���ر تع���ديل التمث���ل والامتص���اص والت���ورع 
وب��النظر لاخ��تلاف الأش��خاص الع��املين ح��ول الع��الم فيم��ا يتعل��ق . والاس��تقلاب

بالعدي���د م���ن ه���ذه العوام���ل، م���ن اله���ام بالنس���بة لاختصاص���يي الص���حة المهني���ة 
ا ه��ذه العوام��ل ف��ي إح��داث وص��انعي السياس��ة فه��م الطريق��ة الت��ي ق��د تس��اهم فيه��
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ف���ي . تغي���رات ف���ي الاس���تجابة ب���ين المجموع���ات والأف���راد ض���من المجموع���ات
المجتمع��ات ذات المجموع��ات متغ��ايرة الخ��واص، تك��ون ه��ذه الاعتب��ارات هام��ة 

ولا بد أن يؤخذ ف�ي الاعتب�ار التغي�ر ف�ي مجموع�ات البش�ر ل�دى . بصورة خاصة
اس�تنتاجات منطقي�ة م�ن دراس�ة   تقييم مخاطر التعرضات المهنية والوصول إل�ى

 . عضويات غير بشرية بواسطة البحوث أو الاختبارات السمية
يقدم المقطع بعد ذلك وجهتي نظر عامتين حول عل�م الس�موم عل�ى المس�توى 

ميكانيكياً يعتبر علماء السموم الجدد أن جميع التأثيرات السمية تب�دي . الميكانيكي
، لذلك تمثل الاستجابات الخلوية المؤش�رات آثارها الأولى على المستوى الخلوي

وق��د ج��رى الافت��راض ب��أن ه��ذه . الأبك��ر لتص��ادمات الجس��م م��ع العام��ل الس��مي
تش�ير الأذي�ة . الاستجابات تمث�ل طيف�اً م�ن الأح�داث ب�دءاً م�ن الأذي�ة حت�ى الم�وت

أص��غر وح��دة للتنظ��يم الحي��وي (الخلوي��ة إل��ى عملي��ات نوعي��ة تح��دث ف��ي الخلاي��ا 
تتضمن هذه الاستجابات تغيرات ف�ي وظيف�ة . استجابة للاختبار) ضمن الأعضاء

العملي��ات ض��من الخلي��ة، بم��ا ف��ي ذل��ك الغش��اء وقدرت��ه عل��ى التق��اط أو تحري��ر أو 
استبعاد مواد، والاص�طناع الموج�ه للبروتين�ات م�ن الحم�وض الأمين�ة، وتحوي�ل 

ة، أو ق�د ق�د تك�ون ه�ذه الاس�تجابات عام�ة لجمي�ع الخلاي�ا المتأذي�. مكونات الخلي�ة
موت الخلية . تكون نوعية لأنواع محددة من الخلايا ضمن أجهزة عضوية محددة

هو تدمير الخلايا ضمن جهاز عضوي كنتيجة لأذية خلوية غير قابل�ة للعك�س أو 
ق��د تس��بب العوام��ل الس��امة م��وت الخلي��ة بش��كل ح��اد نتيج��ة . غي��ر قابل��ة للتع��ويض

قد يك�ون الم�وت الخل�وي نتيج�ة س�مية  ، أوالتسمم بنقل الأوكسجينأفعال محددة مثل 
مزمنة، يمكن أن يلبي موت الخلية عملية استبدال في بعض الأجهزة العضوية لا 
جميعه��ا، إلا أن��ه ف��ي بع��ض الح��الات ق��د ي��تم اعتب��ار التك��اثر الخل��وي ال��ذي يحث��ه 

حتى في حال غياب موت الخلية، قد تحدث الأذي�ة . الموت الخلوي استجابة سمية
ك��ررة الإجه��اد ض��من الأعض��اء بحي��ث يش��مل وظيفته��ا وي��ؤثر عل��ى الخلوي��ة المت

 . نتاجها
يتن��اول بع��دها الفص��ل نقطت��ين أكث��ر نوعي��ة ح��ول الآلي��ة وطرائ��ق الاختب��ار 

تركز الفقرات المتعلقة بالآلي�ة ف�ي الغال�ب عل�ى الأجه�زة . والتنظيم وتقييم الخطر
الس��موم  وه��ذا يعك��س ممارس��ة أس��لوب عل��م. اله��دف أكث��ر م��ن الأعض��اء اله��دف

. والطب الحديث، والذي يدرس الأجهزة العض�وية أكث�ر م�ن الأعض�اء المعزول�ة
لذلك على سبيل المثال فإن مناقشة علم السموم الوراثي لم يتم التركي�ز فيه�ا عل�ى 
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التأثيرات السمية للعوامل ضمن عضو نوعي، وإنما على المادة الوراثي�ة كه�دف 
الفقرة حول علم السموم المن�اعي أعض�اء وبصورة مماثلة تناقش . للـتأثير السمي

وإن الفق�رات الخاص�ة . وخلايا الجهاز المناعي المتنوعة كه�دف للعوام�ل الس�امة
بالطرائق مص�ممة لتك�ون عملي�ة بش�كل كبي�ر، فه�ي توص�ف الط�رق الحالي�ة قي�د 
الاس���تخدام لتحدي����د الخط���ر ف����ي دول عدي����دة، أي تط���ور المعلوم����ات المتعلق����ة 

 . واملبالخصائص الحيوية للع
يس��تمر الفص��ل م��ع خم��س فق��رات ح��ول تطبيق��ات عل��م الس��موم ف��ي التنظ��يم 

كم��ا س��يجري ع��رض . وص��نع السياس��ة، م��ن تحدي��د الخط��ر إل��ى تقي��يم الخط��ر
الممارسة الحالية في دول عدي�دة بالإض�افة إل�ى الهيئ�ة الدولي�ة لبح�وث الس�رطان 

IARC لمعلوم��ات ، يج��ب أن تمك��ن ه��ذه الفق��رات الق��ارئ م��ن فه��م كيفي��ة تكام��ل ا
المس��تمدة م��ن اختب��ارات عل��م الس��موم م��ع الاس��تنتاجات الأساس��ية والميكانيكي��ة 
للوصول إلى معلومات كمية تستخدم في وضع سويات التعرض وتحديد الوسائل 

 . الأخرى للسيطرة على المخاطر في مكان العمل والبيئة العامة
والت�ي يمك�ن  ويمكن إيج�اد م�وجز ع�ن قواع�د البيان�ات المتاح�ة لعل�م الس�موم

لق��راء الموس��وعة الرج��وع إليه��ا للحص��ول عل��ى معلوم��ات مفص��لة ع��ن العوام��ل 
قواع���د البيان���ات «انظ���ر ( IIIوالتعرض���ات الس���امة النوعي���ة، وذل���ك ف���ي المجل���د 

، حي�ث CHEOOAEفي فصل التداول الآمن للكيماويات، » الخاصة بعلم السموم
ومص��ادر المعلوم��ات  تت��وفر معلوم��ات ح��ول العدي��د م��ن قواع��د البيان��ات ه��ذه،

ت��زود قواع��د ). الخاص��ة به��ا، وط��رق التقي��يم والتفس��ير، ووس��ائل الوص��ول إليه��ا
البيان���ات ه���ذه م���ع الموس���وعة ك���لاً م���ن اختصاص���ي الص���حة المهني���ة والعام���ل 
وصاحب العمل بالقدرة على الحصول على المعلومات الحديثة حول علم السموم 

 .ل الهيئات الوطنية والدوليةواستخدامها، وتقييم العوامل السامة من قب
يرك��ز ه��ذا الفص��ل عل��ى تل��ك الجوان��ب م��ن عل��م الس��موم المتعلق��ة بالس��لامة 

لهذا السبب، لم يتم تناول عل�م الس�موم الس�ريري وعل�م الس�موم . والصحة المهنية
يس�تخدم . الشرعي على وج�ه الخص�وص كاختصاص�ات فرعي�ة م�ن ه�ذا المج�ال

الموصفة هنا في هذه الاختصاصات الفرعية، العديد من المبادئ والوسائل نفسها 
وفي مجال الصحة البيئية أيضاً، وهي قابلة للتطبيق أيضاً لتقييم تأثيرات العوامل 



۱٤ 

السامة على المجموعات من غير البشر، وهي المسألة الرئيسية للسياسات البيئية 
وق��د ج�رت محاول�ة ج��ادة للاس�تفادة م�ن وجه��ات نظ�ر وخب��رات . ف�ي دول عدي�دة

ل���ف الخب���راء والممارس���ين م���ن جمي���ع القطاع���ات وم���ن دول عدي���دة، إلا أن مخت
ورغ�م . القارئ قد يلاحظ انحيازاً محدداً عند علماء أكاديميين في الع�الم المتط�ور

اعتقاد الكاتب والمساهمين بأن المبادئ والممارسات الخاصة بعلم السموم دولية، 
خب��رة ق��د تك��ون واض��حة ف��ي ه��ذا ف��إن المش��اكل المتعلق��ة بالنزع��ة الثقافي��ة وقل��ة ال

ويأمل كاتب الفصل أن يساعد قراء هذا الفصل في ض�مان وجه�ة النظ�ر . الفصل
 .الأوسع الممكنة باعتبار أن هذا المرجع الهام مستمر في الحداثة والتوسع



15 

 مبادئ عامة في السموميات. ۲
 

 تعاريف ومفاهيم 
 بوهولمبيرغ، جوهان هوغبيرغ، جونار جوهانسون

Boholmberg, Johan Hogberg, Gunnar Johanson 

 
Uالتعرض والجرعة والاستجابة 

ه��ي الق��درة المتأص��لة للعام��ل الكيمي��ائي عل��ى الت��أثير عل��ى العض��وية  :الس��مية
 . بشكل عكسي

وهو مص�طلح خ�اص ب�المواد الغريب�ة، أي الغريب�ة  :المواد الحيوية الغريبة
تتضمن المواد الحيوي�ة الغريب�ة . المركبات داخلية النمو ونقيضها ه. العضويةعلى 

الأدوية والمواد الكيميائية الصناعية والتي تحدث بشكل طبيعي س�موماً وملوث�ات 
 . بيئية

 . موقع معين أو تحقق السمية في منشأة ما) أو احتمالية(هو إمكانية  :Hazardالخطر 

ويعب��ر عن��ه غالب��اً . احتمالي��ة ح��دوث ت��أثير عكس��ي مع��ين ه��و :Riskالخط��ر 
ق��د . بة المئوي��ة م��ن الح��الات ف��ي ع��دد مفت��رض وخ��لال فت��رة زمني��ة مح��ددةبالنس��

يستند تقييم الخطر إلى الحالات الفعلية أو تقدير الحالات المستقبلية بالاستناد إل�ى 
 . الاستقراءات

. يمك��ن اس��تخدام ك��ل منهم��ا لأغ��راض تنظيمي��ة: تق��دير الس��مية وتص��نيف الس��مية
ت أو س��ويات التع��رض الت��ي تس��بب تق��دير الس��مية ه��و ف��رز اعتب��اطي للجرع��ا

... ق��د يك��ون الف��رز ش�ديد الس��مية، ع��الي الس��مية، متوس��ط الس��مية. ت�أثيرات س��مية
ويعن�ى تص�نيف الس�مية . وهكذا، تتعلق التق�ديرات الأكث�ر ش�يوعاً بالس�مية الح�ادة

ق�د . بتصنيف المواد الكيميائية إلى فئات عامة وفقاً لتأثيره�ا الس�مي الأكث�ر أهمي�ة
ه���ذه الفئ���ات الم���واد المؤرج���ة والس���امة للأعص���اب والمس���رطنة  تتض���من مث���ل

 .قد يكون مثل هذا التصنيف ذا قيمة إدارية في مجال الإنذار والتوعية . وغيرها



۱٦ 

هي العلاقة بين الجرعة والنسبة المئوية للأش�خاص  :استجابة -العلاقات جرعة 
أكب���ر م���ن م���ع تزاي���د الجرع���ة س���وف يت���أثر ع���دد . ال���ذين يب���دون ت���أثيراً مح���دداً 

 . الأشخاص في المجموعة المعرضة
الت�أثير  -من الهام والأساسي بالنسبة لعلم السموم أن نح�دد علاق�ات الجرع�ة 

، ف�إن المعي�ار المس�تخدم )الوبائي�ة(ف�ي الدراس�ات الطبي�ة . الاستجابة  -والجرعة 
غالب���اً لقب���ول العلاق���ة الس���ببية ب���ين العام���ل والم���رض ه���و الت���أثير أو الاس���تجابة 

 . تناسب مع الجرعةبال
 -الاس��تجابة بالنس��بة لم��ادة كيميائي��ة  -يمك��ن رس��م منحني��ات عدي��دة للجرع��ة 

الاس��تجابة بالنس��بة  -وإن منحن��ي الجرع��ة . م�نحنٍ واح��د لك��ل ن��وع م��ن الت��أثيرات
ل��ه ش��كل أس��ي ) ل��دى دراس��تها ف��ي مجموع��ات عددي��ة كبي��رة(لمعظ��م الت��أثيرات الس��امة 

(S) . 
م��نخفض عن��دما لا يك��ون هن��اك اس��تجابة  يك��ون هن��اك ع��ادة مج��ال جرع��ي

مكتشفة، وم�ع تزاي�د الجرع�ة، تتب�ع الاس�تجابة منحني�اً تص�اعدياً يص�ل ع�ادة إل�ى 
الاستجابة المتغيرات  -يعكس منحني الجرعة . من الاستجابات% 100مرتفع مع 

يختلف انحدار المنحنى من مادة إل�ى أخ�رى وب�ين . بين الأشخاص في المجموعة
بالنس��بة ل��بعض الم��واد الكيميائي��ة ذات الت��أثيرات . ن الت��أثيراتأن��واع مختلف��ة م��

 –، ق���د يك���ون منحن���ي الجرع���ة )المس���رطنات، البادئ���ات، المطف���رات(النوعي���ة 
ه�ذا يعن�ي ع�دم . ض�من مج�ال جرع�ي مح�ددص�فر الاستجابة خطي�اً م�ن الجرع�ة 

وف��وق ه��ذا . وج��ود عتب��ة، ويمك��ن حت��ى للجرع��ات الص��غيرة أن تمث��ل خط��ورة
رع��ي يمك��ن أن ت��زداد الخط��ورة بس��رعة أو مع��دل أكب��ر م��ن المع��دل المج��ال الج

 .الخطي
إن الاختلاف في التعرض خلال اليوم وإجمالي فترة التع�رض خ�لال الحي�اة 

كمعدل وس�طي أو حت�ى س�وية جرعي�ة ) الاستجابة(قد يكون هاماً بالنسبة للنتيجة 
س�وية التع�رض  إن التعرضات الذروية العالية قد تكون مؤذية أكث�ر م�ن. متكاملة

من جه�ة أخ�رى . هذا هو الحال بالنسبة لبعض المحلات العضوية. الأكثر استواءً 
بالنسبة لبعض المسرطنات فقد ظهر تجريبياً أن تجزئة جرعة مف�ردة إل�ى تعرض�ات 

 . متعددة مع الجرعة الإجمالية نفسها قد يكون أكثر فاعلية في توليد الأورام
ف��ي (الم��ادة الغريب��ة الداخل��ة إل��ى العض��وية يعبّ��ر ع��ن الجرع��ة غالب��اً بكمي��ة 

أكث�ر (وقد يعبرّ ع�ن الجرع�ة بع�دة ط�رق ). كغ من وزن الجسم/واحدات مثل مغ
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، وهي عبارة عن التركيز الهوائي للملوث المستنشق جرعة التعرض): أو أقل إنباء
الجرع��ة ، )ف��ي إص��حاح العم��ل ع��ادة ثم��اني س��اعات(خ��لال فت��رة زمني��ة مح��ددة 

) ف�ي الإص�حاح الص�ناعي ت�دعى أيض�اً حمول�ة الجس�م(و الممتص�ة المحتفظ بها أ
 جرع�ة. وهي الكمية الموجودة في الجس�م ف�ي زم�ن مح�دد خ�لال أو بع�د التع�رض
مستقلب (النسيج، هي كمية المادة في نسيج محدد وجرعة الهدف هي كمية المادة 

غ من المرتبطة بالجزيء الحرج، ويمكن أن يعبر عن الجرعة الهدف بالمل) عادة
لتطبي�ق ه�ذا . المادة الكيميائية المرتبطة بالملغ من جزئ صغير محدد في النس�يج

المفهوم من الضروري وجود معلومات حول آلي�ة الت�أثير الس�مي عل�ى المس�توى 
 . إن الجرعة الهدف تترافق أكثر ما يمكن مع التأثير السمي. الجزيئي

أكب�ر، إلا أنه�ا أق�ل  قد تكون جرعة التعرض أو حمولة الجسم متاحة بسهولة
 .ارتباطاً بالتأثير على وجه الضبط

. في مفهوم الجرعة، يضمن جانب الزمن غالباً حتى ولو ل�م يعب�ر عن�ه دائم�اً 
 cه��ي الجرع��ة و  Dحي��ث  D = ctإن الجرع��ة النظري��ة وفق��اً لق��انون ه��ابر ه��ي 

ما عن��د. زم��ن التع��رض للم��ادة الكيميائي��ة tتركي��ز الم��ادة الغريب��ة ف��ي اله��واء، و 
يس��تخدم ه��ذا المفه��وم عل��ى العض��و اله��دف أو عل��ى المس��توى الجزيئ��ي، ق��د ي��تم 

إن جان�ب ال�زمن . استخدام الكمية في مغ نسيج أو جزيء عل�ى م�دى زم�ن مح�دد
عادة أكثر أهمية لفهم التعرض�ات المتك�ررة والت�أثيرات المزمن�ة م�ن التعرض�ات 

 . المفردة والتأثيرات الحادة

نتيج�ة التع�رض لمجموع�ة م�ن الم�واد الكيميائي�ة، تحدث التأثيرات المض�افة 
. (1 + 1 = 2)حي�ث أن الس�ميات المس�تقلة تض�اف ببس�اطة إل�ى بعض�ها ال�بعض 

عن��دما تعم��ل الم��واد الكيميائي��ة عب��ر الآلي��ة نفس��ها، يك��ون م��ن المفت��رض إض��افة 
ق��د ي�ؤدي الت��داخل ب��ين . تأثيراته�ا رغ��م أن�ه ل��يس ه��ذا ه�و الح��ال دوم��اً ف�ي الواق��ع

الكيميائي��ة إل��ى تثب��يط، م��ع ت��أثير أص��غر م��ن الت��أثير المتوق��ع والن��اجم ع��ن الم��واد 
وقد يؤدي اجتم�اع الم�واد . (1 + 1 < 2)إضافة تأثيرات المواد الكيميائية المستقلة 

اس�تجابة (الكيميائية إلى تأثير أكث�ر وض�وحاً م�ن الت�أثير المتوق�ع نتيج�ة الإض�افة 
تدعى هذه ). الاستجابة لدى المجموعةمتزايدة بين الأشخاص أو زيادة في تواتر 

 .(1 + 1 > 2)) أو  التضافر(الظاهرة بالتآزر 



۱۸ 

ه���و ال���زمن الك���ائن ب���ين التع���رض الأول وظه���ور الت���أثير أو  :زم���ن الكم���ون 
يستخدم المصطلح غالباً للتأثيرات المسرطنة، حيث يمكن ل�لأورام أن . الاستجابة

ف�ي بع�ض الأحي�ان بع�د فت�رة تظهر بعد فترة زمني�ة طويل�ة م�ن بداي�ة التع�رض و
 . طويلة من توقف التعرض

عب�ارة ع�ن مس�توى الجرع�ة ال�ذي لا يظه�ر ) الجرعة العتبي�ة( : عتبة الجرعة
يعتقد بوجود حدود العتبة لتأثيرات مح�ددة مث�ل الت�أثيرات . دونه أي تأثير ملاحظ

س�رطنة السامة الحادة، ولا يعتقد بوجودها بالنسبة لتأثيرات أخرى كالتأثيرات الم
إن مج��رد غي��اب الاس��تجابة ل��دى ). وتش��كيل البادئ��ات DNAعب��ر الت��أثير عل��ى (

مجموع��ة مفترض��ة يج��ب ع��دم اعتم��اده ك��دليل عل��ى وج��ود ح��د عتب��ة، فق��د يك��ون 
إذ أن الت�أثير العكس�ي ال�ذي : غياب الاستجابة ناجماً عن ظواهر إحصائية بسيطة

 . يحدث بتواتر منخفض قد لا يكتشف لدى مجموعة صغيرة
LDR50R )م�ن مجموع�ة % 50وه�ي الجرع�ة الت�ي تس�بب وف�اة : )الجرعة الفعالة

تعط��ى ه��ذه الجرع��ة غالب��اً ف��ي الأدب الطب��ي الق��ديم كقي��اس . حيوان��ات التجرب��ة
للسمية الحادة للم�واد الكيميائي�ة، إذ كلم�ا كان�ت ه�ذه الجرع�ة أعل�ى كان�ت الس�مية 

يق�ال ) ف المنخفض�ةذات جرع�ة النص�(وإن الم�ادة عالي�ة الس�مية . الحادة أخفض
وإن . لا يوجد ربط هام بين السمية الحادة والمزمن�ة. عنها إنها مادة فعالة أو قوية

هي الجرعة الت�ي تس�بب ت�أثيراً نوعي�اً غي�ر الم�وت ل�دى  (EDR50R)الجرعة الفعالة 
 .من الحيوانات% 50

(NOAEL) NOEL:  تعني المستوى الذي لا يلاح�ظ عن�ده ت�أثير عكس�ي أو
جرعات متعددة  Noelويستلزم تحديد . ى التي لا تسبب تأثيراً سمياً الجرعة الأعل

ومجموعة كبيرة ومعلومات إض�افية للتأك�د م�ن أن غي�اب الاس�تجابة ل�يس مج�رد 
تعن�ي الجرع�ة الفعال�ة الأخف�ض الملاحظ�ة عل�ى  LOELبينم�ا . ظاهرة إحصائية

 . منحني الجرعة الاستجابة، أو أخفض جرعة تسبب تأثيراً 
 NOELهو رق�م اعتب�اطي اص�طلاحي ي�تم مع�ه تقس�يم : )الأمان(مة عامل السلا

غي��ر (الم��أخوذ م��ن تج��ارب الحي��وان للحص��ول عل��ى جرع��ة مؤقت��ة  LOELأو 
وه��ذا العام��ل يس��تخدم غالب��اً ف��ي مج��ال س��ميات . مس��موح به��ا للإنس��ان) نهائي��ة

وق�د يس�تخدم عام�ل . الطعام، إلا أنه قد يستخدم أيضاً ف�ي مج�ال الس�ميات المهني�ة
السلامة أيضاً من أجل استقراء المعطيات من مجموعات صغيرة وإسقاطها على 
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10Pوتتراوح عوامل الس�لامة م�ن . مجموعات أكبر

0
P  10إل�ىP

3
P . إن عام�ل الس�لامة

10P

2 
Pبينما )مثل التهيج(يكفي بشكل نموذجي للحماية من التأثير الأقل خطورة  قد ،

10Pيستخدم العامل الأكب�ر 

3 
P�ويمك�ن ). مث�ل الس�رطان(ورة للت�أثيرات ش�ديدة الخط

استبدال مصطلح عامل الأمان بمصطلح أفضل هو عامل الحماية أو حت�ى عام�ل 
الشك، ويعكس استخدام المصطلح الأخير شكوكاً علمية، مثلاً، ه�ل يمك�ن إس�قاط 

الاس��تجابة نفس��ها والم��أخوذة م��ن التج��ارب عل��ى  -المعطي��ات الخاص��ة بالجرع��ة 
 . بة لمادة كيميائية أو تأثير سمي أو حالة تعرضالحيوان على البشر سواء بالنس

وهي عبارة عن تقديرات نظرية نوعية أو كمية للسمية تسُ�تخدم : الاستقراءات
من ترجمة المعطيات الخاصة بأحد الأنواع وإسقاطها على آخر أو م�ن معطي�ات 

إلى مناطق ) توجد بشكل نموذجي في مجال الجرعة العالية(الاستجابة  -للجرعة 
يج���ب إج���راء الاس���تقراءات . الاس���تجابة لا تت���وافر معطي���ات بش���أنها -جرع���ة لل

وتس��تخدم النمذج��ة . بالمعت��اد لتوق��ع الاس��تجابات الس��مية خ��ارج مج��ال الملاحظ��ة
الرياضية بالنسبة للاس�تقراءات اس�تناداً إل�ى فه�م وإدراك س�لوك الم�ادة الكيميائي�ة 

الاحتم��الات الإحص��ائية  ، أو إل��ى إدراك)نمذج��ة الحركي��ة الس��مية(ف��ي العض��وية 
نم���اذج ذات أس���اس حي���وي أو (للح���وادث الحيوي���ة النوعي���ة الت���ي س���وف تق���ع 

وقد طورت بعض الوكالات الوطني�ة نم�اذج اس�تقراء معق�دة كطريق�ة ). ميكانيكي
انظر مناقشة تقييم المخاطر لاحقاً ف�ي (رسمية لتوقع المخاطر لأغراض تنظيمية 

 .  (TOX21AE  TOX18AE)الفصل 
عب��ارة ع��ن ت��أثيرات س��امة ف��ي النس��ج البعي��دة ع��ن طري��ق  :يرات الجهازي��ةالت��أث

 . الامتصاص
. هو العضو الرئيسي أو الأكثر حساسية المت�أثر بع�د التع�رض: العضو الهدف

وإن المادة الكيميائي�ة نفس�ها الت�ي ت�دخل الجس�م عب�ر ط�رق مختلف�ة للتع�رض م�ع 
ؤثر عل��ى أعض��اء مع��دل جرع��ة مختلف��ة وج��نس مختل��ف وأن��واع مختلف��ة، ق��د ت��

وإن التفاع���ل ب���ين الم���واد الكيميائي���ة، أو ب���ين م���واد كيميائي���ة . مس���تهدفة مختلف���ة
 . وعوامل أخرى قد يؤثر أيضاً على أعضاء مستهدفة مختلفة

وتح���دث بع���د تع���رض مح���دود وخ���لال فت���رة قص���يرة بع���د : الت���أثيرات الح���ادة
 . وقد تكون قابلة أو غير قابلة للعكس) ساعات وأيام(التعرض 

أو /و) أش�هر، س�نوات، عق�ود(وتحدث بع�د تع�رض مط�ول : مزمنةالتأثيرات ال
 . تدوم بعد توقف التعرض



۲۰ 

وهو تعرض قصير الأمد، بينما التعرض المزمن هو تع�رض : الحاد تعرضال
 ). أحياناً مدى الحياة(طويل الأمد 

لم��ادة كيميائي��ة عن��دما ت��ؤدي التعرض��ات المتك��ررة إل��ى  التحم��لق��د يح��دث 
 . خفض مما هو متوقع بدون معالجة مسبقةاستجابة أ

Uالتمثيل والتوضع 

 عمليات النقل
 

بغرض ال�دخول إل�ى العض�وية والوص�ول إل�ى الموق�ع ال�ذي تح�دث  :الانتشار
في��ه الأذي��ة، عل��ى الم��ادة الغريب��ة أن تم��ر عب��ر ح��واجز متع��ددة متض��منة الخلاي��ا 

. عب�ر الانتش�ارتمر معظم الم�واد الس�امة عب�ر الأغش�ية بش�كل منفع�ل . وأغشيتها
وهذا قد يحدث بالنسبة للجزيئات الصغيرة المنحل�ة بالم�اء بواس�طة الم�رور عب�ر 
قنوات مائية، أو بالنسبة للجزيئات المنحلة بالشحوم بواسطة الانح�لال والانتش�ار 

الإيت��انول، وه��و عب��ارة ع��ن ج��زيء ص��غير . م��ن خ��لال الج��زء الش��حمي للغش��اء
 . ر بسرعة من خلال الأغشية الخلويةينحل في كل من الماء والشحوم، ينتش

، قد تقوم الحموض والأس�س الض�عيفة بعب�ور انتشار الحموض والأسس الضعيفة
الأغش���ية مباش���رة بش���كلها غي���ر الش���اردي المنح���ل بالش���حوم حي���ث أن الأش���كال 

وتعتم�د درج��ة تش�رد ه��ذه . المتش�ردة زائ�دة القطبي��ة بحي�ث لا يتس��نى له�ا الم��رور
عن�دما يك��ون هن�اك انح�دار ف�ي درج�ة الحموض��ة . ةالم�واد عل�ى درج�ة الحموض�

إن الإط��راح الب��ولي للحم��وض . عب��ر الغش��اء، فإنه��ا س��تتراكم عل��ى جان��ب واح��د
إن درج��ة . والأس��س الض��عيفة يعتم��د بش��كل كبي��ر عل��ى درج��ة حموض��ة الب��ول

الحموضة المضغية أو الجنينية أعلى من درجة حموضة الأم، الأمر الذي ي�ؤدي 
 . موض الضعيفة في المضغة أو الجنينإلى تراكم خفيف للح

. ق��د يج��ري تس��هيل م��رور الم��ادة عب��ر النواق��ل ف��ي الغش��اء: رس��يالانتش��ار الم
الانتشار الميسر مشابه للعمليات الأنزيمية في أنه متواسط بالبروتينات، وانتقائي 

يمك��ن لم��واد أخ��رى أن تث��بط النق��ل الميس��ر للم��واد . بش��كل ع��الٍ وقاب��ل للإش��باع
 . الغريبةالحيوانية 

ويتوسط . يتم نقل بعض المواد بشكل فاعل عبر الأغشية الخلوية: النقل الفاعل
النقل الفاعل . هذا النقل بروتينات ناقلة في عملية مماثلة لتلك الخاصة بالأنزيمات
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وه�و يتطل�ب طاق�ة . مشابه للانتشار الميسر، إلا أنه قد يحدث ضد مم�ال التركي�ز
معظ�م الملوث�ات البيئي�ة لا تنق�ل بش�كل . بط العملي�ةويمكن لمثبط اس�تقلابي أن يح�

والاس���تثناء الوحي���د ه���و الإط���راح النبيب���ي الفاع���ل وإع���ادة امتص���اص . فاع���ل
 .المستقلبات الحمضية في الكلى

عبارة عن عملية تقوم فيه�ا خلاي�ا متخصص�ة مث�ل البالع�ات الكبي�رة البلعمة 
النق�ل هام�ة، عل�ى س�بيل إن عملي�ة . بإحاطة الجسيمات من أجل الاب�تلاع اللاح�ق
 . المثال، من أجل إزالة الجسيمات في الأسناخ

تنقل المواد أيضاً في الجسم م�ع حرك�ة اله�واء ف�ي الجه�از : الجريان في الجس�م
 . التنفسي خلال التنفس، وحركات الدم أو اللمف أو البول

أو الم�ائي الس�كوني ) الحل�ولي(نتيجة الض�غط التناض�حي : ) التصفية(الترشيح 
س�يتم ترش�يح أي م�ادة . يجري الماء بمقادير كبيرة من خلال مسامات في البطانة

يحدث الترشيح إلى حد ما في سرير الش�عيرات . مذابة صغيرة بما يكفي مع الماء
في جميع النسج، إلا أنه هام بشكل خاص في تشكيل البول الرئيسي ف�ي الكبيب�ات 

 . الكلوية

 الامتصاص
والمص��طلح لا . م��ادة م��ن البيئ��ة إل��ى العض��ويةالامتص��اص عب��ارة ع��ن ق��بط ال

عادة على الدخول إلى النسيج الحاجزي فقط، وإنما النق�ل إل�ى دوران ال�دم  يشتمل
 . أيضاً 

الرئت���ان هم���ا الطري���ق الرئيس���ي لتوض���ع وامتص���اص : الامتص���اص الرئ���وي
بالنس���بة . الجس���يمات الهوائي���ة الص���غيرة والغ���ازات والأبخ���رة والأي���روزولات

بخ��رة عالي��ة الانحلالي��ة ف��ي الم��اء، يح��دث ج��زء ه��ام م��ن الق��بط ف��ي للغ��ازات والأ
الأنف والشجرة التنفسية، لكن بالنس�بة للم�واد الأق�ل انحلالي�ة، فإن�ه يح�دث بش�كل 

ح�والي (تمل�ك الأس�ناخ مس�احة س�طحية كبي�رة ج�داً . رئيسي في الأسناخ الرئوي�ة
P۲م 100

P ر للغاي��ة م��ع إض��افة إل��ى ذل��ك، ف��إن ح��اجز الانتش��ار ص��غي). ل��دى البش��ر
طبقتين رقيقتين فقط من الخلايا ومسافة برتبة الميكرومترات من الهواء الس�نخي 

وه��ذا يجع��ل ال��رئتين ف��ي غاي��ة الفاعلي��ة لا ف��ي تب��ادل . إل��ى دوران ال��دم الجه��ازي
. الأوكسجين وثاني أوكسيد الكرب�ون فق�ط، وإنم�ا تب�ادل الغ�ازات والأبخ�رة أيض�اً 

جدار السنخي سريعاً جداً بحيث لا يح�د م�ن عملي�ة عموماً، يكون الانتشار عبر ال
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التهوية الرئوية، (ويعتمد معدل الامتصاص عوضاً عن ذلك على الجريان . القبط
هناك عامل هام آخر ه�و ). معامل توزع الهواء: الدم(، والانحلالية )النتاج القلبي

متص�اص وتختلف الأهمية النسبية له�ذه العوام�ل م�ن أج�ل الا. الطرح الاستقلابي
وي�ؤدي النش�اط الفيزي�ائي إل�ى زي�ادة التهوي�ة . الرئوي بش�كل كبي�ر لم�واد مختلف�ة

ومع�دل التح�ول الحي�وي (الرئوية والنتاج القلبي، وانخفاض جريان الدم في الكبد 
وهذا يؤدي بالنسبة للعديد م�ن الم�واد المستنش�قة إل�ى زي�ادة ملحوظ�ة ). وفقاً لذلك

 . في الامتصاص الرئوي
بعيداً عن دوره ف�ي . الجلد عبارة عن حاجز شديد الفاعلية: الجلديالامتصاص 

التنظيم الحراري، فهو مصمم لحماية العضوية من العضويات الدقيق�ة والإش�عاع 
فوق البنفسجي والعوامل الأخ�رى الض�ارة بالص�حة ، وللحماي�ة أيض�اً م�ن فق�دان 

. ات الميلليمت�راتإن مسافة الانتشار في الأدم�ة ه�ي م�ن رتب�ة عش�ر. الماء الزائد
إض��افة إل��ى ذل��ك، ف��إن طبق��ة الكي��راتين ذات مقاوم��ة عالي��ة ج��داً لانتش��ار معظ��م 

ومع ذلك قد يحدث امتصاص جلدي هام يؤدي إلى السمية بالنسبة ل�بعض . المواد
مواد منحلة بالش�حوم عالي�ة الس�مية مث�ل المبي�دات الحش�رية الفوس�فورية  -المواد 

س���بيل المث���ال، م���ن الم���رجح أن يح���دث  العض���وية والمح���لات العض���وية عل���ى
وق�د يك�ون الامتص�اص الجل�دي للبخ�ار . امتصاص هام بعد التعرض لمواد سائلة

هاماً بالنسبة للمحلات ذات الضغط البخاري المنخفض ج�داً والألف�ة العالي�ة للم�اء 
 . والجلد

قد يتم . بعد الابتلاع العرضي أو المتعمد الامتصاص المعدي المعوييحدث 
الجسيمات الكبيرة المستنشقة أصلاً والمتوضعة ف�ي الطري�ق التنفس�ي بع�د  ابتلاع

تمتص جميع المواد المنحلة عملياً بفاعلية ف�ي . النقل المخاطي الهدبي إلى البلعوم
ويمكن لدرجة الحموض�ة المنخفض�ة للأمع�اء أن تس�هل . الطريق المعدي المعوي

 . الامتصاص، للمعادن مثلاً 
ت الس��مية والفح��وص الأخ��رى، تس��تخدم ط��رق ف��ي اختب��ارا ط��رق أخ��رى،

خاصة للإعطاء غالباً وفقاً لما هو ملائم، رغم أنها نادرة وغير مصادفة بالمعت�اد 
، وتح�ت الجل�د (iv)وتشمل ه�ذه الط�رق الحق�ن داخ�ل الوري�د . في المنشأة المهنية

(sc) وداخ��ل الص��فاق ،(ip) وداخ��ل العض��لات ،(im) . تم��تص الم��واد بش��كل ع��ام
على وبص�ورة كامل�ة أكث�ر عب�ر ه�ذه الط�رق وبخاص�ة بع�د الحق�ن داخ�ل بمعدل أ
وهذا يؤدي إل�ى ذروات قص�يرة الأم�د وعالي�ة التركي�ز ق�د تزي�د م�ن . (iv)الوريد 

 .سمية الجرعة 
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 التــوزع 

إن ت��وزع الم��ادة ض��من العض��وية عب��ارة ع��ن عملي��ة ديناميكي��ة تعتم��د عل��ى 
دم إل�ى نس�ج مختلف�ة وألفته�ا له�ذه معدلات القبط والإطراح، إضافة إلى جري�ان ال�

وتنتشر الجزيئات الص�غيرة المنحل�ة بالم�اء غي�ر المش�حونة، والكاتيون�ات . المادة
أحادية التكافؤ ومعظم الأنيونات بسهولة وتحقق في النهاية توزعاً سهلاً نسبياً في 

 . الجسم
 هو كمية المادة في الجسم في زمن مفترض، متوزعة ب�التركيز:  حجم التوزع

والقيم�ة ليس�ت ذات معن�ى كحج�م . في الدم أو البلاسما أو المصل في ذل�ك الوق�ت
ويش�ير . فيزيائي حيث أن العديد من المواد لا تتوزع بش�كل من�تظم ف�ي العض�وية

أو (كغ من وزن الجسم إلى توزع مفضل في الدم /1حجم التوزع الأقل من واحد 
من واحد إل�ى أفض�لية بالنس�بة ، في حين تشير القيمة الأعلى )المصل أو البلاسما

 . للنسج المحيطية مثل النسيج الشحمي من أجل المواد المنحلة بالشحوم
هو تجمع المادة في نس�يج أو عض�و بس�ويات أعل�ى منه�ا ف�ي ال�دم أو  :التراكم

إن . البلاس��ما، وق��د يش��ير أيض��اً إل��ى التجم��ع الت��دريجي م��ع ال��زمن ف��ي العض��وية
ريبة عالية الانحلالية في الشحوم وتمي�ل إل�ى الت�راكم ف�ي العديد من المواد الحيوية الغ

عل�ى س�بيل المث�ال، . النسيج الشحمي، في حين تملك مواد أخرى ألف�ة خاص�ة للعظ�ام
قد يتم تبادل الكالس�يوم ف�ي العظ�ام م�ع كاتيون�ات الرص�اص والس�ترونتيوم والب�اريوم 

 . ام مع الفلوريدوالراديوم، كما قد يتم تبادل أي مجموعات هيدروكسيل في العظ
تمل���ك الأوعي���ة الدموي���ة ف��ي ال���دماغ والخص���ى والمش���يمة ملام���ح  :الح��واجز

ه��ذه الملام��ح . تش��ريحية ممي��زة تث��بط م��رور الجزيئ��ات الكبي��رة مث��ل البروتين��ات 
 الخص��يويوالت��ي يش��ار إليه��ا غالب��اً بالح��اجز ال��دماغي ال��دموي والح��اجز ال��دموي 

. عاً خادعاً بأنه�ا تمن�ع م�رور أي م�ادةوالحاجز المشيمي الدموي، قد تعطي انطبا
هذه الحواجز ذات أهمية ضئيلة أو عديمة الأهمية بالنسبة للمواد الحيوية الغريب�ة 

 . التي يمكن أن تنتشر عبر الأغشية الخلوية
يمك���ن للم���واد أن ت���رتبط بخلاي���ا ال���دم الحم���راء أو مكون���ات : الارتب���اط بال���دم

تمل��ك مركب��ات أول أوكس��يد . بال��دمالبلاس��ما، أو ق��د توج��د بش��كل غي��ر م��رتبط 
الكربون والزرنيخ والزئبق العضوي والكروم سداسي التك�افؤ م�يلاً عالي�اً لخلاي�ا 
الدم الحمراء، في حين يبدي الزئبق غير العضوي والكروم ثلاثي التكافؤ أفضلية 

كم�ا ي�رتبط ع�دد م�ن الم�واد الأخ�رى أيض�اً ببروتين�ات . تجاه بروتين�ات البلاس�ما
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أو الانتش�ار ) للتص�فية(والجزء غير المرتبط فقط يبقى متاح�اً للترش�يح . البلاسما
ل��ذلك ف��إن الارتب��اط بال��دم ق��د يزي��د م��ن زم��ن البق��اء ف��ي . إل��ى أعض��اء الإط��راح

 . العضوية إلا أنه يخفض القبط من قبل الأعضاء الهدف

راح   Elimination الاِطِّ
الإط�راح م�ن الجس�م أو وقد تشمل ه�ذه العملي�ة . وهو زوال المادة من الجسم

وق�د . التحول الحيوي لها إلى مواد أخرى غير قابلة للكشف بطريقة قي�اس نوعي�ة
بثاب��ت مع��دل الإط��راح، أو نص��ف العم��ر ) التلاش��ي(يعب��ر ع��ن مع��دل ال��زوال 

 .الحيوي أو التصفية 
مقاب��ل ) أو البلاس��ما(إن منحن��ي التركي��ز ف��ي ال��دم :  ال��زمن -منحن��ي التركي��ز 

 . ة ملائمة لتوصيف قبط وتوضع المادة الحيوية الغريبةالزمن هو طريق
م��ع ) البلاس��ما(ه��ي تكام��ل التركي��ز ف��ي ال��دم : (AUC) المنطق��ة تح��ت المنحن��ي

عندما يكون الإشباع الاستقلابي والعمليات الأخرى غي�ر الخطي�ة غائب�ة، . الزمن
 . متناسبة مع كمية المادة الممتصة AUCتكون منطقة 

هو الزمن ال�لازم بع�د نهاي�ة التع�رض :  )و العمر النصفيأ( نصف العمر الحيوي
وحي��ث أن��ه م��ن الص��عب غالب��اً تقي��يم . لخف��ض الكمي��ة ف��ي العض��وية إل��ى النص��ف

يج�ب ). البلاس�ما(الكمية الإجمالية للمادة، تستخدم القياسات مثل التركيز في ال�دم 
م��ع اس��تخدام نص��ف العم��ر الحي��وي بح��ذر إذ إن��ه ق��د يتغي��ر، عل��ى س��بيل المث��ال 

إضافة إلى ذلك، يملك العديد م�ن الم�واد منحني�ات . الجرعة وطول فترة التعرض
 . تفكك معقدة بأعمار نصفية مختلفة

هو الج�زء م�ن الجرع�ة المعط�اة ال�ذي ي�دخل إل�ى ال�دوران  :التوافر الحيوي
بغياب التصفية الجهازي�ة، أو الاس�تقلاب ب�المرور الأول يك�ون الج�زء . الجهازي

عرض الفموي، قد تك�ون التص�فية الجهازي�ة ناجم�ة ع�ن الاس�تقلاب في الت. واحداً 
وس��وف يخف��ض . ض��من المحت��وى المع��دي المع��وي أو ج��دار الأمع��اء أو الكب��د

استقلاب المرور الأول من الامتصاص الجهازي للمادة، ويزيد عوض�اً م�ن ذل�ك 
 . هذا قد يؤدي إلى نموذج سمية مختلفة. من امتصاص المستقلبات
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ف�ي واح�دة ال�زمن المص�فى بش�كل كام�ل ) البلاس�ما(حجم الدم هي  :التصفية
م���ن الم���ادة، ولتمييزه���ا ع���ن التص���فية الكلوي���ة، يض���اف له���ا ف���ي الغال���ب كلم���ة 

 ). البلاسما(الاستقلابية أو الدم 
وهي قدرة الأنزيمات الداخلية عل�ى تحوي�ل الم�ادة،  :التصفية داخلية المنشأ

عن��دما تك��ون التص��فية الفعلي��ة ف��ي . نويعب��ر عنه��ا أيض��اً ب��الحجم ف��ي واح��دة ال��زم
. عضو ما أخفض بكثير من جريان الدم، يقال ع�ن الاس�تقلاب إن�ه مح�دود الق�درة

وب��العكس عن��دما تك��ون التص��فية الفعلي��ة أعل��ى بكثي��ر م��ن جري��ان ال��دم، يك��ون 
 . الاستقلاب محدود الدفق

 الإطراح

 .الإطراح هو خروج المادة ومنتجات تحولها من العضوية
وي�تم . تعدّ الكل�ى أعض�اء الإط�راح الأكث�ر أهمي�ة: ح في البول والصفراءالإطرا

إط���راح بع���ض الم���واد وبخاص���ة الحم���وض ذات الأوزان الجزيئي���ة العالي���ة م���ع 
وقد تتم إع�ادة امتص�اص ج�زء م�ن الم�واد الص�فراوية المطروح�ة ف�ي . الصفراء
م�واد المترافق�ة وهذه العملية، الدوران المعوي الكبدي، ش�ائعة بالنس�بة لل. الأمعاء

 . ، بعد الحلمهة المعوية لهذه المواد)المتقارنة(
بعض المواد مثل المح�لات العض�وية ومنتج�ات التفك�ك : طرق أخرى للإطراح

مثل الأسيتون، عبارة عن مواد طيارة بما يكفي بحيث يمكن أن يتم إطراح ج�زء 
بالماء إضافة  ويمكن للجزيئات الصغيرة المنحلة. هام عبر الزفير بعد الاستنشاق

إلى الجزيئات المنحلة بالشحوم أن تصل إلى الجنين عبر المشيمة، وإل�ى الحلي�ب 
بالنس��بة ل��لأم، يمك��ن للإرض��اع أن يك��ون طري��ق إط��راح ه��ام كمي��اً . ف��ي الث��دييات

ق�د يتع�رض النس�ل بش�كل ث�انوي عب�ر الأم . بالنسبة للكيماويات المنحل�ة بالش�حوم
ركب�ات المنحل�ة بالم�اء أن تط�رح بدرج�ة م�ا ويمك�ن للم. خلال الحمل والإرضاع

وحي�ث أن�ه ي�تم تولي�د . هذه الطرق عموم�اً ذات أهمي�ة ثانوي�ة. في العرق واللعاب
حجم كبير من اللعاب وابتلاعه، يمكن للإطراح عبر اللعاب أن يس�اهم ف�ي إع�ادة 

ويج�ري إط�راح بع�ض المع�ادن مث�ل الزئب�ق عب�ر الارتب�اط . امتصاص المرك�ب
 . لفهيدريل للكيراتين في الشعربمجموعات الس

 النماذج الحركية السمية
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امتص�اص (النماذج الرياضية عب�ارة ع�ن أدوات هام�ة لفه�م وتوص�يف ق�بط 
معظم النماذج مقسمة إلى أج�زاء أو حج�رات أي . وتوضع المواد الغريبة) وتمثل

الحج��رة عب��ارة ع��ن حج��م . أن العض��وية ممثلّ��ة بواح��دة أو أكث��ر م��ن الحج��رات
ق�د . ميائي�اً وفيزيائي�اً، يفُت�رض ت�وزع الم�ادة في�ه بش�كل متج�انس وثاب�تنظري كي

يعبر عن النماذج البسيطة بمجموعة مصطلحات دليلية، في حين تتطل�ب النم�اذج 
ويمك�ن تقس��يم النم�اذج إل��ى . الأكث�ر تعقي�داً إج��راءات عددي�ة عل�ى الحاس��ب لحله�ا

 . فئتين، توصيفية وفيزيولوجية
تحقق التلاؤم مع المعطيات المقيسة عبر تغيي�ر الق�يم في النماذج التوصيفية ي

إن بنية النموذج ع�ادة ذات . العددية لمحددات النموذج أو حتى بنية النموذج نفسه
وتكم�ن فوائ�د الطريق�ة التوص�يفية ف�ي وض�ع ع�دة . علاقة ضئيلة ببني�ة العض�وية

نماذج افتراضات بحيث لا يكون هناك حاجة لمعطيات إضافية، وسيئة مثل هذه ال
 . التوصيفية هي فائدتها المحدودة في الاستقراء

النم����اذج الفيزيولوجي����ة تبن����ى م����ن المعطي����ات الفيزيولوجي����ة والتش����ريحية 
ويتم تهذيب النموذج فيما بعد وإثباته عبر المقارنة . والمعطيات المستقلة الأخرى

امها وفائ��دة النم��اذج الفيزيولوجي��ة ه��ي إمكاني��ة اس��تخد. م��ع المعطي��ات التجريبي��ة
على سبيل المثال، يمكن التنبؤ بتأثير النشاط الفيزيائي على . لأغراض الاستقراء

قبط وتوضع المواد المستنشقة من التعديلات الفيزيولوجية المعروف�ة ف�ي التهوي�ة 
وس��يئة النم��اذج الفيزيولوجي��ة ه��ي أنه��ا تتطل��ب ق��دراً كبي��راً م��ن . والنت��اج القلب��ي

 . المعطيات المستقلة 

 حيويالتحول ال

التحول الحيوي هو عبارة ع�ن عملي�ة ت�ؤدي إل�ى تح�ول اس�تقلابي لمركب�ات 
يش�ار إل�ى ه�ذه العملي�ة غالب�اً باس�تقلاب . ف�ي الجس�م) مواد حيوية غريب�ة(غريبة 

يحول الاستقلاب عموماً الم�واد الحيوي�ة الغريب�ة المنحل�ة . المواد الحيوية الغريبة
 . يمكن إطراحها بفاعلية بالشحوم إلى مستقلبات كبيرة منحلة بالماء

يجري نق�ل جمي�ع الم�واد الحيوي�ة . الكبد هو الموقع الرئيسي للتحول الحيوي
الوري��د (الغريب��ة الم��أخوذة م��ن الأمع��اء إل��ى الكب��د بواس��طة وع��اء دم��وي وحي��د 

عن��دما تك��ون الم��ادة الغريب��ة ممتص��ة بكمي��ات ص��غيرة ق��د ي��تم اس��تقلابها ). الب��ابي
ت�أثير (وصول إلى الدوران العام والأعض�اء الأخ�رى بشكل كامل في الكبد قبل ال
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ويجري توزيع المواد الحيوية الغريب�ة المستنش�قة عب�ر ال�دوران ). المرور الأول
في هذه الحالة يستقلب جزء من الجرع�ة ف�ي الكب�د قب�ل الوص�ول . العام إلى الكبد

 . إلى الأعضاء الأخرى
تنش�ط . الحيوي�ة الغريب�ة تحتوي خلاي�ا الكب�د أنزيم�ات متع�ددة تؤكس�د الم�واد

ف�ي . حي�ث يص�بح أكث�ر تفاعلي�ة م�ن الج�زئ الأم -هذه الأكس�دة عموم�اً المرك�ب 
معظ��م الح��الات، يج��ري اس��تقلاب المس��تقلب المؤكس��د بص��ورة إض��افية م��ن قب��ل 

تق�وم ه�ذه الأنزيم�ات بق�رن وتوحي�د المس�تقلب م�ع . أنزيمات أخرى في طور ثانٍ 
يء أكب�ر وأكث�ر قطبي�ة، الأم�ر ال�ذي يس�هل ركيزة داخلية، وبالت�الي يص�بح الج�ز

 .إطراحه

الأنزيم��ات الت��ي تس��تقلب الم��واد الحيوي��ة الغريب��ة تك��ون موج��ودة أيض��اً ف��ي 
وهي في مثل هذه الأعض�اء ق�د تلع�ب أدواراً . أعضاء أخرى مثل الرئتين والكلى

وق�د يج�ري ف�ي عض�وٍ ث�انٍ . نوعية هام�ة كمي�اً ف�ي اس�تقلاب م�واد حيوي�ة مح�ددة
وق��د تش��ارك البكتري��ا ف��ي . إض��افي للمس��تقلبات المش��كلة ف��ي عض��وٍ م��ا اس��تقلاب

 . الأمعاء أيضاً في عملية التحول الحيوي

يمك��ن إط��راح مس��تقلبات الم��واد الحيوي��ة الغريب��ة ع��ن طري��ق الكل��ى أو عب��ر 
الصفراء، كما يمكن زفيرها أيضاً عبر الرئتين أو ربطها م�ع الجزيئ�ات الداخلي�ة 

 . في الجسم

يمكن النظر للتح�ول الحي�وي . ة بين التحول الحيوي والسمية معقدةإن العلاق
كعملي�ة ض��رورية للبق�اء، فه��ي تحم��ي العض�وية م��ن التس��مم بواس�طة من��ع ت��راكم 

إلا أن�ه ق�د تتش�كل ف�ي ه�ذه العملي�ة مس�تقلبات وس�يطة . المواد المؤذي�ة ف�ي الجس�م
ل�ذلك يمك�ن . بيوهذا ما يسمى بالتنشيط الاستقلا. متفاعلة يحتمل أن تكون ضارة

ويمك�ن للمس�تقلبات الوس�يطة المؤَكسَ�دة . للتحول الحيوي أيض�اً أن يح�دث الس�مية
عن��دما ي��رتبط مس��تقلب . غي��ر المقترن��ة أن ت��رتبط ب��البنى الخلوي��ة مس��ببة أذي��ة له��ا

، يمك��ن ح��دوث طف��رة DNAالم��ادة الحيوي��ة الغريب��ة، عل��ى س��بيل المث��ال، بال��دنا 
ف��راط ف��ي عم��ل نظ��ام عن��د الإ). » TOX 09 AEعل��م الس��موم ال��وراثي «انظ��ر (

التح���ول الحي���وي، ق���د يح���دث تخري���ب كتل���ي للبروتين���ات الأساس���ية أو الأغش���ية 
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الأذية الخلوية والم�وت «انظر (أن يؤدي إلى الموت الخلوي وهذا يمكن . الشحمية
 ).  »TOX 08 AEالخلوي 

وهي . حيويكلمة تستخدم غالباً بصورة قابلة للتبادل مع التحول ال :الاستقلاب
تش��ير إل��ى تف��اعلات الاص��طناع أو التخري��ب الكيمي��ائي المحف��زة بالأنزيم��ات ف��ي 
الجسم، إن المغذيات الناجمة عن الطع�ام، والمركب�ات الداخلي�ة، والم�واد الحيوي�ة 

 . الغريبة، تستقلب جميعها في الجسم
التنش��يط الاس��تقلابي يعن��ي تحوي��ل المرك��ب الأق��ل تف��اعلاً إل��ى ج��زيء أكث��ر 

 . 1وهذا يحدث عادة خلال تفاعلات الطور . لية ونشاطتفاع
التثبيط الاستقلابي يعني تحويل الجزيء النشط السام إلى مستقلب أقل نشاطاً 

ف�ي ح�الات مح�ددة يمك��ن . 2وه�ذا يح�دث ع�ادة خ�لال تف��اعلات الط�ور . وفاعلي�ة
 . إعادة تنشيط مستقلب مُثبط، على سبيل المثال بواسطة تشطر أنزيمي

إل��ى الخط��وة الأول��ى ف��ي اس��تقلاب الم��واد الحيوي��ة  1اع��ل الط��ور يش��ير تف
والأكس�دة بالمعت�اد تجع�ل المرك�ب . وهو يعني عادة أن المرك�ب مؤكس�د. الغريبة

 . أكثر انحلالية بالماء وتسهل التفاعلات الإضافية
ه��ي مجموع��ة م��ن الأنزيم��ات الت��ي تؤكس��د  P450إن أنزيم��ات الس��يتوكروم 

الأنزيم��ات المختلف��ة . 1ة بش��كل مفض��ل ف��ي تف��اعلات الط��ور الحيوي��ة الغريب��الم��واد 
للتعام���ل م���ع مجموع���ات نوعي���ة م���ن الم���واد الحيوي���ة الغريب���ة ذات  متخصص���ة

ويج��ري ح��ث . الجزيئ��ات الداخلي��ة أيض��اً عب��ارة ع��ن رك��ائز. خص��ائص مح��ددة
بواس��طة م��واد حيوي��ة غريب��ة بطريق��ة  P450وتح��ريض أنزيم��ات الس��يتوكروم 

يمكن أن يكون  P450ى معطيات الحث حول السيتوكروم إن الحصول عل. نوعية
المحددات الوراثي�ة للاس�تجابة الس�مية «انظر (التعرضات السابقة منبئاً حول طبيعة 

TOX 06 AE « .( 
إل��ى الخط��وة التالي��ة ف��ي اس��تقلاب الم��واد الحيوي��ة  2يش��ير تفاع��ل الط��ور 

وه�ذا . جزيء داخليالغريبة، وهو يعني بالمعتاد أن المركب المؤكسد مقترن مع 
تط��رح العدي��د م��ن المس��تقلبات . التفاع��ل يزي��د الانحلالي��ة بالم��اء بص��ورة أكب��ر

 . المقترنة بشكل فاعل عبر الكلى
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وه��ي . 2ه��ي مجموع��ة م��ن الأنزيم��ات الت��ي تحف��ز تف��اعلات الط��ور : النواق�ل
تقرن المواد الحيوية الغريب�ة م�ع مركب�ات داخلي�ة مث�ل الغلوت�اتيون أو الحم�وض 

 . نية أو حمض الغلوكورونيك أو السلفاتالأمي
الغلوتاتيون عبارة عن جزيء داخلي ثلاثي الببتيد يقترن مع الم�واد الحيوي�ة 

وف�ي خلاي�ا الكب�د (وهو موجود في جمي�ع الخلاي�ا . 2الغريبة في تفاعلات الطور 
عن�دما . ، حيث يحمي بالمعتاد من الم�واد الحيوي�ة الغريب�ة المفعل�ة)بتراكيز عالية

استنفاد الغلوتاتيون، قد تحدث التفاعلات السامة بين مستقلبات المواد الحيوية  يتم
 . الغريبة المنشطة والبروتينات أو الشحوم أو الدنا

الح��ث أو التح��ريض يعن��ي زي��ادة فعالي��ة أو كمي��ة الأنزيم��ات المتض��منة ف��ي 
، ف�ي بع�ض الح�الات. التحول الحيوي كاستجابة للتعرض للمواد الحيوية الغريب�ة

الح�ث يك�ون ف�ي . وخلال ع�دة أي�ام يمك�ن زي�ادة الفعالي�ة الأنزيمي�ة ع�دة أض�عاف
. في وقت واحد 2والطور  1الغالب متوازناً بحيث يزداد كل من تفاعلات الطور 

بالمقاب�ل . وهذا قد يؤدي إلى تحول حيوي أكثر س�رعة، ويمك�ن أن يفس�ر التحم�ل
 . فإن الحث غير المتوازن قد يزيد السمية

ن يح��دث تثب��يط التح��ول الحي��وي عن��دما يج��ري اس��تقلاب اثن��ين م��ن يمك��ن أ
إذ يك���ون عل���ى الركي���زتين أن . الم���واد الحيوي���ة الغريب���ة بواس���طة الأن���زيم نفس���ه

ف��ي ه��ذه الحال��ة ، لا ي��تم اس��تقلاب . تتنافس��ا، وتفض��ل ع��ادة واح��دة عل��ى الأخ��رى
م�ع الح�ث  وكما هو الح�ال. الركيزة الثانية، أو يجري استقلابها بشكل بطيء فقط

 . ، فالتثبيط قد يزيد أو يخفض السمية)التحريض(
التنش��يط الأوكس��جيني يمك��ن إحداث��ه بواس��طة مس��تقلبات م��واد حيوي��ة غريب��ة 

�ل. محددة وه�ذه . إذ إنها قد تؤكس�د ذاتي�اً ف�ي إط�ار إنت�اج أن�واع الأوكس�جين المفعَّ
 الأن��واع المش��تقة م��ن الأوكس��جين والت��ي تتض��من س��وبر أوكس��يد، هي���دروجين
. بيروكسيد وجذر الهيروكسيل قد ت�ؤذي ال�دنا والش�حوم والبروتين�ات ف�ي الخلاي�ا

 . إن تنشيط الأوكسجين متضمن أيضاً في العمليات الالتهابية
التغي��ر ال��وراثي ب��ين الأش��خاص يش��اهد ف��ي العدي��د م��ن الجين��ات الت��ي تمي��ز 

وق���د يفس���ر ه���ذا الاخ���تلاف ال���وراثي أن هن���اك . 2والط���ور  1أنزيم���ات الط���ور 
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أشخاص��اً مح��ددين أكث��ر حساس��ية للت��أثيرات الس��مية للم��واد الحيوي��ة الغريب��ة م��ن 
 . غيرهم



31 



۳۲ 

 
 

 الحركيات السمّية 
 دوسان دجوريك

Dusan Djuric 

 
تمث�ل عض��وية الإنس�ان جه��ازاً حيوي��اً معق�داً م��ع س��ويات تنظ�يم متنوع��ة م��ن 

ظ�ام العض�وية عب�ارة ع�ن ن. الخل�وي إل�ى النس�ج والأعض�اء -المستوى الجزيئي 
مفتوح يتبادل المادة والطاقة مع البيئة عبر تف�اعلات كيميائي�ة حيوي�ة متع�ددة ف�ي 

 . توازن ديناميكي، يمكن للبيئة أن تتلوث بعوامل سامة متعددة
إن مرور جزيئات أو أيونات السموم من بيئة العمل أو البيئة العامة إل�ى ه�ذا 

قابلاً أو غير قابل للعكس  الجهاز الحيوي شديد التناسق يمكن أن يحدث اضطراباً 
في العمليات الكيميائية الحيوية الخلوية العادية، أو حتى قد يؤذي أو ي�دمر الخلي�ة 

 ).TOX 08 AE» الأذية الخلوية والموت الخلوي«انظر (
يمكن تقسيم مرور العامل السمي م�ن البيئ�ة إل�ى مواق�ع ت�أثيره الس�مي داخ�ل 

 : العضوية إلى ثلاثة أطوار
عرض، ويشمل جمي�ع العملي�ات الت�ي تح�دث ب�ين س�موم متنوع�ة طور الت -1

). ال��خ... ض��وء، ح��رارة، رطوب��ة، (أو ت��أثير العوام��ل البيئي��ة عليه��ا /و
بواس���طة (ويمك��ن أن تح���دث تح��ولات كيميائي���ة، تفك��ك، تفك���ك حي��وي 

 . إضافة إلى تحلل السموم) عضويات دقيقة
عض�وية وجمي�ع طور الحركية السمية، ويش�مل امتص�اص الس�موم إل�ى ال -2

النقل عبر س�وائل الجس�م، الت�وزع والت�راكم ف�ي : التي تلي ذلكالعمليات 
أو /النسج والأعضاء، التحول الحي�وي إل�ى مس�تقلبات وط�رح الس�موم و

 .المستقلبات من العضوية
جزيئ�ات، ش�وارد، (طور الديناميكية السمية، ويش�ير إل�ى تفاع�ل الس�موم  -3

 -مس�تقبلات  -ل�ى أو داخ�ل الخلاي�ا مع مواقع ت�أثير نوعي�ة ع) غرويات
 . مولدة في النهاية التأثير السمي

وس��وف نرك��ز اهتمامن��ا هن��ا حص��رياً عل��ى عملي��ات الحركي��ة الس��مية داخ��ل 
 . عضوية الإنسان بعد التعرض للسموم في البيئة
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إن جزيئ��ات أو ش��وارد الس��موم الموج��ودة ف��ي البيئ��ة س��تدخل العض��وية عب��ر 
ي�ا الظهاري�ة للط�رق التنفس�ية والمعدي�ة المعوي�ة اعتم�اداً الجلد والمخ�اط، أو الخلا

وهذا يعني أن جزيئات وشوارد السموم يج�ب أن ت�دخل عب�ر . على نقطة الدخول
الأغشية الخلوية لهذه الأجهزة الحيوية، وعبر نظام معقد للأغشية الداخلية داخ�ل 

 . الخلية
ي�ة الس�مية عل�ى تحدث جمي�ع العملي�ات الخاص�ة بالحركي�ة الس�مية والديناميك

خلوي، وتؤثر عوامل عدي�دة عل�ى ه�ذه العملي�ات يمك�ن تقس�يمها  -أساس جزيئي 
 : إلى مجموعتين رئيستين

 التركيب الكيميائي والخواص الفيزيائية الكيميائية للسموم . 
  بنية الخلية وبخاصة خصائص ووظيفية الأغش�ية ح�ول الخلي�ة وعض�ياتها

 .(Organelles)الداخلية 

 الكيميائية للسموم -الفيزيائية  الخصائص

بيليكان بإجراء دراسات ح�ول  E. Vقام عالم السموم الروسي  1854في عام 
علاق��ة البني��ة بالفاعلي��ة  -العلاق��ة ب��ين البني��ة الكيميائي��ة للم��ادة ونش��اطها الحي��وي 

(SAR)  . الكيميائي�ة والت�ي  –تحدد البنية الكيميائية مباشرة الخصائص الفيزيائي�ة
لتحديد البنية الكيميائية، يمكن اختيار . بعضها مسؤولاً عن الفاعلية الحيويةيكون 

 : بارامترات عديدة كموصفات حيث يمكن تقسيمها إلى مجموعات متنوعة

 . فيزيائية كيميائية -1

  نقط��ة الانص��هار، نقط�ة الغلي��ان، ض��غط البخ�ار، ثاب��ت التفك��ك  -عام�ة
PKRaR معام��ل توزي��ع نرنس��ت ،(P)نش��يط أو الح��ث، ح��رارة ، ق��درة الت

 . الخ)... كمون الإرجاع(التفاعل، جهد الاختزال 
  الش��حنة الذري��ة، طاق��ة الت��رابط، طاق��ة ال��رنين، كثاف��ة  -كيميائي��ة كمي��ة

 . الخ.. الألكترون، التفاعل الجزيئي، 

الحج��م الجزيئ��ي، الش��كل ومس��احة الس��طح، الش��كل الأس��اس، : تجس��مية -2
 . الخ... التفاعل الجزيئي، 
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) ف��ي المركب��ات عدي��دة الحلق��ات(ع��دد ال��روابط، ع��دد الحلق��ات : بنيوي��ة  -3
 .الخ... درجة التفرع، 

بالنسبة لكل سم، من الضروري اختيار مجموعة توصيفات ترتبط بآلي�ة  
التفاعل الخاصة، لكن من وجهة نظر الحرائك السمية، يوجد ب�ارامتران  

 : وم همالهما أهمية عامة بالنسبة لجميع السم) عاملان(
  معام�ل توزي�ع نرنس�ت(P)  وال�ذي يب��رهن انحلالي�ة جزيئ�ات الس�م ف��ي

، بالارتب�اط م�ع انحلاليت�ه )زي�ت(أوكت�انول  -ثنائي الطور م�اء  النظام
وس��يؤثر ه��ذا الب��ارامتر بش��كل كبي��ر عل��ى ت��وزع . الدهني��ة أو المائي��ة

 . وتراكم الجزيئات السمية في العضوية
  الانح����لال(ثاب����ت التفك����ك ((PKRaR)  ويح����دد درج����ة الت����أين) التفك����ك

لجزيئات السم في الأيونات الموجبة والسالبة المشحونة ) الألكتروليتي
ويمث�ل ه�ذا الثاب�ت درج�ة الحموض�ة الت�ي . عند درجة حموضة محددة

 . من التأين% 50يتحقق عندها حوالي 
) الش�وارد(يمكن للجزئيات أن تكون محبة للدهون أو الماء، إلا أن الأيونات 

م��ن الممك��ن  (PKRaR)منحل��ة حص��رياً ف��ي م��اء س��وائل وأنس��جة الجس��م، وبمعرف��ة 
 -حساب درجة تأين مادة من أجل كل درجة حموضة باستخدام معادل�ة هندرس�ن 

 . هاسلباك
بالنس��بة للأغب��رة والأي��روزولات المستنش��قة، ف��إن ك��لاً م��ن حج��م الجس��يمة 

وديناميكياته��ا  والش��كل ومس��احة الس��طح والكثاف��ة ي��ؤثر عل��ى حرائكه��ا الس��مية
 . السمية

 بنية وخصائص الأغشية

إن الخلي���ة حقيقي���ة الن���واة للعض���ويات البش���رية والحيواني���ة محاط���ة بغش���اء 
وتمل��ك عض��يات الخلي��ة . سيتوبلاس��مي ي��نظم نق��ل الم��واد ويحف��ظ اس��تتباب الخلي��ة

وإن سيتوبلاسما الخلية مقسمة بواسطة بنى . أغشية أيضاً ) النواة، الميتوكوندريا(
، )الأغش�ية الداخلي�ة(ية معقدة، هي الشبكة الهيولي�ة الباطن�ة ومعق�د غ�ولجي غشائ

وجمي��ع ه��ذه الأغش��ية متماثل��ة بنيوي��اً إلا أنه��ا تختل��ف ف��ي المحت��وى م��ن ال��دهون 
 . والبروتينات) الليبيدات(
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إن الهيك��ل البني��وي للأغش��ية عب��ارة ع���ن طبقت��ين م��ن الجزيئ��ات الليبيدي���ة 
ويع�د الغليس�يرول ). ، كولسترولSphyngolipids فوسفوليبيدات، سفنجوليبيدات(

الأس����اس لجزيئ����ة الفوس����فوليبيد حي����ث تم����ت أس����ترة اثنت����ين م����ن مجموع����ات 
من ذرات  18إلى 16بواسطة حموض أليفاتية دسمة مع  OH –الهيدروكسيل لديه 

الكرب��ون، بينم��ا تم��ت أس��ترة المجموع��ة الثالث��ة بواس��طة مجموع��ة فوس��فاتية ومرك��ب 
وإن الس��فنجوزين ف��ي الس��فنجوليبيدات ه��و ). يت��انول أم��ين، س��يرينك��ولين، إ(آزوت��ي 
 . الأساس

قطب�ي مح�ب للم�اء » رأس«إن جزيء الليبيد مزدوج الألفة لأنه يتك�ون م�ن 
حم��وض (م��زدوج غي��ر قطب��ي » ذي��ل«و ) كح��ول أمين��ي، فوس��فات، غليس��يرول(

ب��ة ويج��ري ترتي��ب الطبق��ة الثنائي��ة الليبيدي��ة بحي��ث تش��كل ال��رؤوس المح). دس��مة
للماء السطح الخارجي والداخلي للغشاء، بينما تمت�د الأذي�ال المحب�ة للدس�م باتج�اه 

 . الجزء الداخلي للغشاء والذي يحتوي على الماء وشوارد وحزيئات مختلفة
ي��تم إدخ��ال البروتين��ات والبروتين��ات الس��كرية إل��ى الطبق��ة الثنائي��ة الليبيدي��ة 

). بروتين��ات خارجي��ة(ح الغش��اء أو وص��لها م��ع س��ط) بروتين��ات داخلي��ة المنش��أ(
تس��اهم ه��ذه البروتين��ات ف��ي س��لامة الغش��اء البنيوي��ة، إلا أنه��ا ق��د تعم��ل أيض��اً 

 . كأنزيمات أو حوامل أو جدران مسامية أو مستقبلات
يمثل الغشاء بنية ديناميكية يمكن تحللها وتجدي�د بنائه�ا م�ع نس�بة مختلف�ة م�ن 

إن تنظ��يم نق��ل الم��واد داخ��ل . الوظيفي��ةالليبي��دات والبروتين��ات وفق��اً للاحتياج��ات 
 .وخارج الخلية يمثل إحدى الوظائف الأساسية للأغشية الخارجية والداخلية

. بع�ض الجزيئ��ات المحب��ة للدس��م تعب��ر مباش�رة عب��ر الطبق��ة الثنائي��ة الليبيدي��ة
تس��تجيب الأغش��ية . وي��تم نق��ل الش��وارد والجزيئ��ات المحب��ة للم��اء عب��ر المس��ام

 . بر فتح وإغلاق مسامات محددة بأحجام مختلفةللظروف المتغيرة ع
وتتش��ارك العملي��ات والآلي��ات التالي��ة ف��ي نق��ل الم��واد بم��ا فيه��ا الس��موم عب��ر 

 :الأغشية
 الانتشار عبر الطبقة الثنائية الليبيدية . 
 الانتشار عبر المسامات. 
  انتشار ميسَّر(النقل عبر ناقل .( 



۳٦ 

 : العمليات الفاعلة
 ناقل نقل فاعل عبر . 
  احتساء(التقام.( 

 الانتشار 
أو  bilayerوه���و يمث���ل حرك���ة الجزيئ���ات والش���وارد عب���ر الطبق���ة الثنائي���ة 

المسامات من منطقة ذات تركيزٍ عالٍ، أو كمون كهربائي ع�الٍ، إل�ى منطق�ة ذات 
وإن الف��رق ف��ي التركي��ز أو ). »انح��دار«(تركي��ز م��نخفض أو كم��ون م��نخفض 

. قوة المحركة المؤثرة على شدة التدفق في كلا الاتجاهينالشحنة الكهربائية هو ال
وإن معدل الانتش�ار . في حالة التوان سيكون الدفق الداخل معادلاً للدفق الخارجي

، والذي ينص على أنه متناسب ط�رداً م�ع الس�طح المت�اح (FicK)يتبع قانون فيك 
ل الانتش�ار ومعام�) الش�حنة(من الغش�اء، والاخ�تلاف ف�ي درج�ة انح�دار التركي�ز 

 . المميز، وعكساً مع ثخانة الغشاء
تمر الجزيئات الصغيرة المحبة للدس�م بس�هولة عب�ر الطبق�ة الدهني�ة للغش�اء، 

 . وفقاً لمعامل توزيع نرنست
وتقوم الجزيئات الكبيرة المحبة للدسم، والشوارد والجزيئ�ات المنحل�ة بالم�اء 

من الحج�م والش�كل المجسّ�م  باستخدام قنوات مسامية مائية لعبورها، وسيؤثر كل
بالنسبة إلى الش�وارد، وبالإض�افة إل�ى الحج�م، س�يكون ن�وع . في عبور الجزيئات

الشحنة أمراً حاسماً، ويمك�ن لجزيئ�ات ب�روتين الج�دران المس�امية أن تك�ون ذات 
إن اللج��ائن . تمي��ل المس��امات الض��يقة لأن تك��ون انتقائي��ة. ش��حنة موجب��ة أو س��البة

فق�ط، بينم�ا تس�مح ) الكاتيون�ات(ح بم�رور الش�وارد الموجب�ة المشحونة س�لباً تس�م
وم�ع زي�ادة . فق�ط) الأنيون�ات(اللجائن المش�حونة إيجاب�اً بم�رور الش�وارد الس�البة 

قطر المسام يكون التدفق الهي�درو دين�اميكي مهيمن�اً ليس�مح بم�رور ح�ر للش�وارد 
لم����دروج ه����ذا الترش����يح ه����و نتيج����ة ا. Poiseuilleوالجزيئ����ات، وفق����اً لق����انون 

في بعض الحالات يمكن للشوارد أن تتغلغل عبر جزيئات دقيق�ة ذات . التناضحي
 ). نوناكتين، فالينومايسين، جراماسيدين، الخ(تأثيرات صادة حيوياً 

ر أو المُحفَّز   الانتشار الميسَّ
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أن��زيم (وه��و يتطل��ب وج��ود ناق��ل ف��ي الغش��اء، ه��و ع��ادة ج��زيء بروتين��ي 
. أن��زيم -الم��واد بش��كل انتق��ائي يش��به المعق��د ركي��زة  ي��رتبط الناق��ل م��ع). بيرمي��از

أن تتن�افس عل�ى ناق�ل ن�وعي إل�ى ) بما في ذلك الس�موم(ويمكن لجزيئات متماثلة 
ويمك��ن للس��موم أن تتن��افس عل��ى الناق��ل، . أن ي��تم الوص��ول إل��ى نقط��ة الإش��باع

 ). محاصراً (وعندما ترتبط معه بشكل غير قابل للعكس، يكون النقل مجمداً 
ول��دى إتم��ام النق��ل ف��ي ك��لا . مع��دل الانتق��ال س��مة ممي��زة لك��ل ن��وع ناق��لإن 

 . الاتجاهين، يسمى حينئذٍ بالانتشار التبادلي 

 النقل الفعال 

م��ن أج��ل نق��ل بع��ض الم��واد الحيوي��ة بالنس��بة للخلي��ة، يس��تخدم ن��وع خ��اص 
الناق��ل ). »ص�عوداً «(للنواق�ل، ينق�ل بعك��س مج�ال التركي�ز أو الكم��ون الكهرب�ائي 

 . ويمكن إشباعه Streospecificد لجسم محد
الطاق���ة مطلوب���ة م���ن أج���ل النق���ل الص���اعد، وي���تم الحص���ول عل���ى الطاق���ة 

بواس���طة أن���زيم  ADPإل���ى  ATPالض���رورية م���ن الانقس���ام ب���الحفز لجزيئ���ات 
ويمكن للسموم أن تتداخل مع ه�ذا ) . أنزيم - ATP(الأدينوزين ثلاثي الفوسفاتاز 
أو ال��لا تنافس��ي للناق��ل، أو عب��ر تثب��يط فاعلي��ة أن��زيم النق��ل عب��ر التثب��يط التنافس��ي 

ATP . 

 الالتقـام

ويعُ��رف ب��ـأنه آلي��ة نق��ل يح��يط فيه��ا الغش��اء الخل��وي بالم��ادة عب��ر الانغ��لاف 
عندما تكون المادة س�ائلة، يطل�ق حينه�ا عل�ى . لتشكيل حويصلة تنقلها عبر الخلية

ة بمس�تقبل وم�ن ث�م ف�ي بع�ض الح�الات يج�ري رب�ط الم�اد. الاحتساءالعملية اسم 
ويس��تخدم ه��ذا الن��وع م��ن النق��ل بش��كل . ينُق��ل ه��ذا المعق��د عب��ر حويص��لة غش��ائية

 . خاص من قبل الخلايا الظهارية للطريق المعدي المعوي، وخلايا الكبد والكلى

 امتصاص السموم

يتعرض الناس للعديد من السموم الموجودة ف�ي العم�ل والبيئ�ة الحي�ة، والت�ي 
 : ة الإنسان عبر ثلاثة طرق دخول رئيسةيمكن أن تدخل عضوي
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 عبر الطرق التنفسية باستنشاق الهواء الملوث . 
  عب��ر الطري��ق المع��دي المع��وي ع��ن طري��ق اب��تلاع الطع��ام المل��وث

 . والماء والمشروبات
 عبر الجلد عن طريق النفوذ الجلدي . 

وعاً في حالة التعرض بالصناعة، يمثل الاستنشاق طريق الدخول الأكثر ش�ي
وإن التع���رض للمبي���دات ف���ي الزراع���ة عب���ر . الجل���دي لاخت���راقللس���موم، يلي���ه ا

والنف�وذ لحالات التعرض المش�ترك بالاستنش�اق  دل تقريباً امعالامتصاص الجلدي 
ويح��دث تع�رض عام��ة الأف�راد ف��ي الغال�ب عب��ر اب�تلاع ك��ل م�ن الطع��ام . الجل�دي

وبص�ورة أق�ل غالب�اً عب�ر والماء والمشروبات الملوثة، ومن ثم عبر الاستنش�اق، 
 .الجلديالنفوذ 

 الامتصاص عبر الطريق التنفسي

س�موم هوائي�ة ) ق�بط(يمثل الامتص�اص ف�ي ال�رئتين الطري�ق ال�رئيس لتمث�ل 
، ) أي��روزولات(غ��ازات، أبخ��رة، أدخن��ة، س��ديميات، أغب��رة، ض��بوبات (متع��ددة 

 ). إلخ
حيث يملك غش�اء  جهازاً مثالياً لتبادل الغازات (RT)ويمثل الطريق التنفسي 

Pم 30بمساحة 

2
P )م 100إلى ) زفيرP

2
P )تكمن خلفه شبكة من الأوعية )شهيق عميق ،

وإن الجهاز المتشكل عبر النمو والتط�ور، يأوي�ه حي�ز . كم 2.000الشعرية بطول 
 .محمي بالأضلاع) تجويف الصدر(صغير نسبياً 

 : أجزاءويمكن تقسيم الطريق التنفسي تشريحياً وفيزيولوجياً إلى ثلاثة 
  الجزء العلوي من الطري�ق التنفس�ي، أو البلع�وم الأنف�ي(NP)   وال�ذي

يبدأ من ثقوب الأنف ويمتد إلى البلعوم والحنجرة، ويعمل ه�ذا الج�زء 
 . كنظام تكييف هوائي

  القصبية  -الشجرة الرغامية(TB)  وتشمل عدة أنابيب بأحجام مختلف�ة
 . تجلب الهواء إلى الرئتين

 ئوي الجزء الر(P)  أكي�اس ه�واء(والذي يتكون من ملاب�ين الأس�ناخ (
 . المتوضعة في شكل يشبه عناقيد العنب
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يتم امتصاص السموم المحب�ة للم�اء بس�هولة عب�ر ظه�ارة المنطق�ة البلعومي�ة 
والشجرة الرغامية القص�بية  (NP)إن كامل ظهارة مناطق البلعوم الأنفي . الأنفية
(TB) وتمتص السموم المحبة للدسم جزئياً من . ن الماءمغطاة بطبقة رقيقة جداً م

البلعوم الأنفي والشجرة الرغامية القصبية، لكنها تمتص ف�ي الغال�ب ف�ي الأس�ناخ 
معدل الامتصاص عل�ى تهوي�ة يعتمد . الشعرية -بالانتشار عبر الأغشية السنخية 

دم ومعدل�ه ، وانحلالي�ة الس�م ف�ي ال�)تدفق الدم عبر ال�رئتين(الرئة، والنتاج القلبي 
 . الاستقلابي

يتك��ون الج��دار الس��نخي م��ن . ف��ي الأس��ناخ تج��ري عملي��ة التب��ادل الغ��ازي
إن انتش�ار . ، وبنية خلالية لغشاء قاع�دي، ونس�يج ض�ام، وبطان�ة ش�عريةالظهارة

ميكرومت�ر،  0.8السموم سريع جداً عبر هذه الطبقات والتي تمل�ك ثخان�ة بح�والي 
ويعتم�د ). ال�دم(اله�واء إل�ى الط�ور الس�ائل  ويتم نقل الس�م ف�ي الأس�ناخ م�ن ط�ور

معدل امتصاص السم على تركي�زه ف�ي اله�واء الس�نخي، ومعام�ل ت�وزع نرنس�ت 
 ). معامل الانحلالية(بالنسبة للدم 

ف��ي ال��دم، يمك��ن للس��م أن ينح��ل ف��ي الط��ور الس��ائل عب��ر عملي��ات فيزيائي��ة 
فق�اً للألف�ة الكيميائي�ة أو مكونات البلاس�ما و/بسيطة، أو يتم ربطه مع خلايا الدم و

، ول���ذلك تب���دي %75إن المحت���وى الم���ائي لل���دم ح���والي . أو عب���ر الادمص���اص
ف�ي ). مثل الكحولات(الغازات والأبخرة المحبة للماء انحلالية عالية في البلاسما 

ترتبط عادة م�ع الخلاي�ا أو الجزيئ�ات ) مثل البنزن(حين أن السموم المحبة للدسم 
 . الكبيرة مثل الألبومين

: من��ذ البداي��ة الحقيقي��ة للتع��رض ف��ي ال��رئتين، تح��دث عمليت��ان متعاكس��تان
ويعتمد التوازن بين هاتين العمليتين على تركيز الس�م ف�ي . الامتصاص والالتفاظ
ص�فر،  (0) في بداية التع�رض يك�ون تركي�ز الس�م ف�ي ال�دم. الهواء السنخي والدم
ع�رض، يتحق�ق الت�وازن ب�ين تقريب�اً، م�ع اس�تمرار الت% 100والاحتجاز في ال�دم 

تحقق السموم المحبة للماء مثل هذا التوازن بشكل سريع، . الامتصاص والالتفاظ
ويعتمد معدل الامتصاص على التهوية الرئوي�ة أكث�ر م�ن اعتم�اده عل�ى الجري�ان 

وتحتاج السموم المحب�ة للدس�م إل�ى فت�رة زمني�ة أط�ول لتحقي�ق الت�وازن، . الدموي
 . اص جريان الدم غير المشبعوهنا يحكم معدل الامتص
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ف�ي الطري�ق التنفس�ي ) الأي�روزولات(يعتمد ترسب الجس�يمات والض�بوبات 
على عوامل فيزيائية وفيزيولوجية، إضافة إلى حجم الجسيمة، واختص�اراً، كلم�ا 

 . كان حجم الجسيمة أصغر، فإنها تنفذ أعمق داخل الطريق التنفسي
جسيمات الغبار في رئ�ات الأش�خاص وإن الاحتجاز المنخفض الثابت نسبياً ل

، ي�وحي بوج�ود نظ�ام فاع�ل حقيق�ي )مثل عم�ال التع�دين(المعرضين بشكل كبير 
 -الرغ���امي (ف���ي الج���زء العل���وي م���ن الطري���ق التنفس���ي . لتص���فية الجس���يمات

، تقوم  البطانة المخاطية الهدبية بعملية التصفية، أما في الجزء الرئ�وي )القصبي
 :مل مختلفةتكون هناك ثلاث آليات ع

 . البطانة المخاطية الهدبية (1)
 . البلعمة (2)
 . النفوذ المباشر للجسيمات عبر الجدار السنخي (3)

تملك التفرعات السبعة عشر الأولى من التفرعات الثلاثة والعشرين للشجرة 
الرغامي��ة القص��بية خلاي��ا ظهاري��ة مهدب��ة، تق��وم ه��ذه الأه��داب عب��ر ض��رباتها 

وسيتم ابتلاع الجسيمات . بتحريك البطانة المخاطية باتجاه الفمالنظامية المتكررة 
تغط��ي البطان��ة المخاطي��ة أيض��اً . المترس��بة عل��ى ه��ذه البطان��ة المخاطي��ة ف��ي الف��م

 . سطح الظهارة السنخية، متحركة باتجاه البطانة المخاطية الهدبية
تبتل���ع  -البالع���ات  -إض���افة إل���ى ذل���ك، ف���إن الخلاي���ا المتحرك���ة المختص���ة 

 : لجسيمات والعضويات الدقيقة في الأسناخ وترحل باتجاهين محتملينا
 باتجاه البطانة المخاطية الهدبية والتي تنقلها إلى الفم . 
  للجدار الس�نخي إل�ى ) الواقعة بين الخلايا(بين الخلوية عبر الفراغات

الجهاز اللمفي للرئتين، يمك�ن للجس�يمات أيض�اً أن تنف�ذ مباش�رة عب�ر 
 . ريقهذا الط

 الامتصاص عبر الطريق المعدي المعوي 

يمك��ن اب��تلاع الس��موم ف��ي حال��ة الاب��تلاع العرض��ي، أو تن��اول طع��ام مل��وث 
 . ومشروبات ملوثة، أو ابتلاع الجسيمات التي أزيلت من الطريق التنفسي
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إن القن�اة الهض��مية بكامله�ا، م��ن الم��ري إل�ى الش��رج، تكون�ت بش��كل أساس��ي 
مدعومة بنسيج ضام، ومن ث�م ) الظهارة(د طبقة مخاطية إذ توج. بالطريقة نفسها

الظه�ارة الس�طحية للمع�دة مجع�دة . شبكة من الأوعية الش�عرية وعض�لات ملس�اء
تحت�وي المنطق�ة المعوي�ة عل�ى . الإط�راح/جداً لزي�ادة مس�احة س�طح الامتص�اص

الض�خ «، ق�ادرة عل�ى امتص�اص الم�واد عب�ر )زغاب�ات(نتوءات صغيرة متعددة 
Pم 100تبلغ المساحة الفاعلة للامتصاص في الأمعاء حوالي ، و»للداخل

2
P. 

 : فاعلة جداً  (GIT)جميع عمليات الامتصاص في الطريق المعدي المعوي 
 أو /النق��ل عب��ر الخلاي��ا بواس��طة الانتش��ار م��ن خ��لال الطبق��ة الليبيدي��ة و

 . مسامات الأغشية الخلوية، إضافة إلى الترشيح المسامي
  عبر نقاط اتصال بين الخلاياالخلاياالانتشار بمحاذاة ، . 
 الانتشار الميسَّر والنقل الفاعل . 
  وآلية الضخ للزغابات الالتقام . 

تس��تخدم بع��ض الش��وارد المعدني��ة الس��امة نظ��م نق��ل متخصص��ة م��ن أج��ل 
يس�تخدم الث�اليوم والكوبال�ت والمنغني�ز نظ�ام الحدي�د، ف�ي ح�ين : عناصر أساس�ية 

 . يبدو نظام الكالسيوم يستخدم الرصاص على ما
هناك العديد من العوامل التي تؤثر على معدل امتصاص السموم ف�ي أج�زاء 

 : مختلفة من الطريق المعدي المعوي
  الكيميائي���ة للس���موم، وبخاص���ة معام���ل توزي���ع  -الخ���واص الفيزيائي���ة

نرنس���ت، وثاب���ت التفك���ك، ويك���ون حج���م الجس���يم هام���اً ج���داً بالنس���بة 
 .كان حجمها أصغر كانت الانحلالية أكبر إذ كلما -للجسيمات 

  تأثير محدد(كمية الطعام الموجودة في الطريق المعدي المعوي .( 
  من ع�دة دق�ائق ف�ي (مدة البقاء في كل جزء من الطريق المعدي المعوي

 ). الفم إلى ساعة واحدة في المعدة إلى عدة ساعات في الأمعاء
 ظهارةمساحة الامتصاص وقدرة الامتصاص لل . 
  ،درج��ة الحموض��ة الموض��عية والت��ي تحك��م امتص��اص الس��موم المتفكك��ة

ففي درج�ة الحموض�ة الحمض�ية للمع�دة، س�يجري امتص�اص المركب�ات 
 .الحمضية غير المتفككة بسرعة أكبر
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  والجريان الدموي ) حركة الأمعاء بواسطة العضلات( )التمعج(التحوي
 . الموضعي

 لمعوي��ة الس��موم إل��ى منتج��ات أكث��ر أو أق��ل تح��ول الإف��رازات المعدي��ة وا
تغذي��ة (انح��لالاً، الص��فراء عام��ل مس��تحلب يول��د معق��دات أكث��ر انح��لالاً 

 ). مائية
  التع���رض المش���ترك لس���موم أخ���رى، وال���ذي يمك���ن أن يول���د ت���أثيرات

 . تضافرية أو تضادية في عمليات الامتصاص
 ممخلبة /وجود عوامل مشكلة للمعقداتChelating . 
 إذ يوج�د ح�والي )ك�غ 1.5حوالي (ير الفلورا الدقيقة للطريق التنفسي تأث ،

 . نوعاً بكتيرياً مختلفاً يمكن أن يحقق التحول الحيوي للسموم 60
أو /فالس��موم و. وم��ن الض��روري أيض��اً أن ن��ذكر ال��دوران ال��داخلي الكب��دي

ء يتم طرحه�ا م�ع الص�فرا) غلوكورويندات وترافقات أخرى(المستقلبات القطبية 
هن��ا تق��وم أنزيم��ات الفل��ورا الدقيق��ة ب��إجراء ). العف��ج(إل��ى المع��ي الإثن��ي عش��ري 

مح��ررة منتج��ات يمك�ن إع��ادة امتصاص�ها ونقله��ا عب��ر ) الحلمه�ة(التحل�ل الم��ائي 
والآلية خطرة جداً ف�ي حال�ة الم�واد ذات الس�مية الكبدي�ة، . الوريد البابي إلى الكبد

 . حيث تتيح تراكمها المؤقت في الكبد
حالة السموم المحول�ة حيوي�اً ف�ي الكب�د إل�ى مس�تقلبات أق�ل س�مية أو غي�ر  في

بع�د الامتص�اص ف�ي . سامة، يمكن للابتلاع أن يمث�ل طري�ق دخ�ول أق�ل خط�ورة
الطريق المعوي، يجري نقل ه�ذه الس�موم عب�ر الوري�د الب�ابي إل�ى الكب�د، وهن�اك 

 . يمكن إزالة سميتها جزئياً بواسطة التحول الحيوي

 )امتصاص جلدي(ص عبر الجلد الامتصا

Pم 1.8وال��ذي يش��كل (يغط��ي الجل��د 

2
P م��ع ) م��ن الس��طح ل��دى الإنس��ان الب��الغ

وه�و يمث�ل ح�اجزاً تج�اه العوام�ل . الأغشية المخاطية لفتحات الجسم سطح الجسم
، إض�افة )استتبابه(الفيزيائية والكيميائية والحيوية، ليحقق سلامة الجسم وتوازنه 

 . المهام الفيزيولوجية الأخرىإلى إنجازه العديد من 
البش��رة، والأدم��ة، والنس��يج : يتك��ون الجل��د بش��كل أساس��ي م��ن ث��لاث طبق��ات

وإن البشرة هي الأكثر أهمية هنا من وجهة نظر س�مية، فه�ي مكون�ة . تحت الجلد
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إن الس��طح القرن��ي م��ن الخلاي��ا الميت��ة المس��طحة . م��ن ع��دة طبق��ات م��ن الخلاي��ا
العليا والتي تتوضع تحتها طبقة متص�لة م�ن الخلاي�ا  هو الطبقة) الطبقة المتقرنة(

، يليه�ا غش�اء ليبي�دي نم�وذجي، وم�ن (Stratum Comeum Compactum)الحي�ة 
 . ثم الطبقة الصافية والطبقة الحبيبية والطبقة المخاطية

يمثل الغشاء الليبيدي حاجزاً واقياً، لكن في الأجزاء المش�عرة م�ن الجل�د ف�إن 
ل���ذلك يمك���ن . لش���عرية وقن���وات الغ���دد العرقي���ة تنف���ذ عب���رهك���لاً م���ن الجريب���ات ا

 : للامتصاص الجلدي أن يحدث عبر الآليات التالية
  الامتصاص عبر البشرة عن طريق الانتشار من خ�لال الغش�اء الليبي�دي

مح�لات عض�وية، (، من قبل المواد المحبة للدسم في الغالب )الحاجزي(
بع�ض الم�واد المحب�ة للم�اء وإل�ى درج�ة ص�غيرة م�ن قب�ل ) مبيدات، ال�خ

 . عبر المسامات 
  ،الامتصاص عبر الجريبات حول سويقة الش�عرة إل�ى الجري�ب الش�عري

متج��اهلاً الح��اجز الغش��ائي، ويح��دث ه��ذا الامتص��اص فق��ط ف��ي المن��اطق 
 .المشعرة من الجلد

  الامتص��اص عب��ر قن��وات الغ��دد العرقي��ة والت��ي تمل��ك مس��احة متص��البة
الامتص��اص (م��ن المس��احة الكلي��ة للجل��د % 1ل��ى إ  0.1المقط��ع بح��دود 

 ). النسبي واقع في هذا الجزء
  الامتص���اص عب���ر الجل���د عن���دما يك���ون متأذي���اً ميكانيكي���اً أو حراري���اً أو

ق طبقات الجل�د بم�ا ف�ي ذل�ك  كيميائياً أو عبر الأمراض الجلدية، هنا تمُزَّ
ام��ل الح��اجز الليبي��دي وتص��بح الطري��ق مفتوح��ة ل��دخول الس��موم والعو

 . المؤذية
 : ويعتمد معدل الامتصاص عبر الجلد على عوامل عديدة

  ووجود مواد أخرى ) الوسيط(تركيز السم ونوع السواغ . 
  محتوى الجلد م�ن الم�اء ودرج�ة الحموض�ة، ودرج�ة الح�رارة، وجري�ان

ال��دم الموض��عي، والتع��رق، والمس��احة الس��طحية للجل��د المل��وث وثخان��ة 
 . الجلد
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 تش���ريحية والفيزيولوجي���ة للجل���د بحس���ب الج���نس والعم���ر الخص���ائص ال
والتغي����رات الشخص����ية، والاختلاف����ات الت����ي تح����دث ف����ي مجموع����ات 

 . الخ.. وسلالات إثنية متنوعة

 نقل السموم عبر الدم واللمف 

بعد الامتصاص عبر أي من طرق الدخول هذه، ستصل السموم إلى ال�دم أو 
م الس��واغ ال��رئيس لنق��ل الس��موم ويمث��ل ال��د. اللم��ف أو س��وائل الجس��م الأخ��رى

 . ومستقلباتها
ال��دم عب��ارة ع��ن س��ائل ي��دور ف��ي الأعض��اء ن��اقلاً الأوكس��جين الض��روري 

يحتوي الدم أيضاً . والمواد الحيوية إلى الخلايا ومزيلاً منتجات نفايات الاستقلاب
عل���ى مكون���ات خلوي���ة وهرمون���ات وجزيئ���ات أخ���رى متض���منة ف���ي وظ���ائف 

ي ال��دم داخ��ل جه��از دوران��ي مغل��ق جي��داً نس��بياً وع��الي يج��ر. فيزيولوجي��ة عدي��دة
الض��غط مك��ون م��ن أوعي��ة دموي��ة ت��دفع بواس��طة فعالي��ة القل��ب، ونتيج��ة للض��غط 

يمث�ل الجه�از اللمف�ي نظ�ام تص�ريف ف�ي . الس�ائل) تس�رب(العالي يحدث ارتشاح 
شكل شبكة دقيقة، ذات أوعية شعرية لمفية رقيقة الجدران تتف�رع عب�ر الأعض�اء 

 . الرخوة والنسج
 وخلاي��ا دم ص��لبة%) 55بلاس��ما (ال��دم عب��ارة ع��ن م��زيج م��ن ط��ور س��ائل 

ألبومين������ات، غلوبولين������ات (،  تحت������وي البلاس������ما عل������ى بروتين������ات %)45(
لاكتي���ك، غلوتامي���ك، (وحم���وض عض���وية ) وفبرينوجين���ات أو مول���دات الليف���ين

تين�ات، ليبي�دات، ليبوبروتين�ات، غليكوبرو(والعديد من المواد الأخ�رى ) سيتريك
وتشمل عناصر خلايا ال�دم الكري�ات ). إلخ.. أنزيمات، أملاح، مواد حيوية غريبة

 . الحمراء، والكريات البيضاء، والكريات الشبكية والوحيدات والصفيحات
ويشكل بعض السموم في درجة حم�وض . تمتص السموم كجزيئات وشوارد

تمالات مختلفة ل�دى وهناك اح. الدم جسيمات غروانية كشكل ثالث في هذا السائل
 : نقل الجزيئات والشوارد والجسيمات الغروانية في الدم

 ترتبط فيزيائياً أو كيميائياً بعناصر الدم، والكريات الحمر في الغالب . 
 تنحل فيزيائياً في البلاسما بحالة حرة . 
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  ت���رتبط بن���وع أو أكث���ر م���ن بروتين���ات البلاس���ما، وتش���كل معق���دات م���ع
 . أو ترتبط بأجزاء أخرى من البلاسماالحموض العضوية 

وتوج�د معظ�م الس�موم ف�ي ال�دم جزئي�اً بحال�ة ح�رة وت�رتبط جزئي�اً بالكري��ات 
ويعتم�د الت�وزع عل�ى ألف�ة الس�موم له�ذه المكون�ات، . الحمراء ومكون�ات البلاس�ما

 . وتكون جميع الأجزاء بحالة توازن ديناميكي

غال�ب بواس�طة الكري�ات عل�ى ال -تنقل بع�ض الس�موم بواس�طة عناص�ر ال�دم 
يمكن للسموم أن تمتص على . الحمراء، وبصورة نادرة بواسطة الكريات البيض

وعندما تنف�ذ إل�ى داخ�ل . سطح الكرية الحمراء، أو يمكن أن ترتبط بلجائن سدوية
مث���ل أول أوكس���يد الكرب���ون ( (haem)الكري���ة الحم���راء يمك���ن أن ت���رتبط ب���الهيم 

PoP)أو ب��الغلوبين ) والس��يلينيوم

210
P , SbP

111
P) وم��ن الس��موم الت��ي تنُق��ل بواس��طة ،

الكري�����ة الحم�����راء ال�����زرنيخ والس�����يزيوم والثوري�����وم وال�����رادون والرص�����اص 
وبصورة حصرية يرتبط الكروم سداس�ي التك�افؤ بالكري�ات الحم�ر، . والصوديوم

وبالنس�بة للزن�ك، تح�دث . بينما يرتبط الك�روم ثلاث�ي التك�افؤ ببروتين�ات البلاس�ما
من الرصاص % 96ويجري نقل حوالي . الكريات الحمر والبلاسما المنافسة بين

ويرتبط الزئبق العضوي في معظمه بالكريات  الحم�ر، . بواسطة الكريات الحمر
. بينم��ا ي��تم حم��ل الزئب��ق غي��ر العض��وي ف��ي معظم��ه بواس��طة ألب��ومين البلاس��ما

بواس�طة وتحمل أجزاء صغيرة من البيريليوم والنحاس والتيللوريوم واليورانيوم 
 .الكريات الحمر 

يوج�د العدي�د م�ن . يتم نقل غالبية السموم عبر البلاسما أو بروتينات البلاسما
ح��رة أو ) غي��ر منحل��ة(الكه��ارل كأيون��ات ف��ي ت��وازن م��ع جزيئ��ات غي��ر متفكك��ة 

وهذا الجزء الشاردي للسموم شديد القابلي�ة للانتش�ار . مرتبطة مع أجزاء البلاسما
ويمكن للغازات . وعية الشعرية داخل النسج والأعضاءحيث ينفذ عبر جدران الأ

 . والأبخرة أن تتحلل في البلاسما
Pك�م 800إل�ى  600تملك بروتينات البلاسما مس�احة س�طحية إجمالي�ة بح�دود 

۲
P 

م��ن اللج��ائن  109تمل��ك جزيئ��ات الألب��ومين ح��والي . متاح��ة لامتص��اص الس��موم
يج�ري حم�ل . خلص م�ن الش�واردمن اللجائن الأنيوني�ة ل�دى ال�ت 120الكاتيونية و 

، )مثل النح�اس والزن�ك والك�ادميوم(العديد من الشوارد جزئياً بواسطة الألبومين 
 -كم����ا ه����و الح����ال بالنس����بة ل����بعض المركب����ات مث����ل مركب����ات ال����دي نت����رو 
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ومش���تقات مهلجن���ة للهي���دروكربونات  -وأورت���وكريزولات، ومركب���ات النت���رو 
 . العطرية والفينولات

بنقل الجزيئات الص�غيرة للس�موم إض�افة ) ألفا وبيتا(لبومين تقوم جزيئات الأ
يب�دي . ، والجسيمات الغروانية)نحاس وزنك وحديد(إلى بعض الشوارد المعدنية 

ويمكن لأنواع عدي�دة م�ن اللج�ائن أن . الفيبرينوجين ألفة لجزيئات صغيرة محددة
وول�ز، ج�ذب قوى ف�ان در: تكون متورطة في ارتباط السموم ببروتينات البلاسما

الشحنات، الت�رابط ب�ين المجموع�ات القطبي�ة وال�لا قطبي�ة، جس�ور الهي�دروجين، 
 . روابط تساهمية

، وتفيد PCBsتنقل البروتينات الشحمية للبلاسما السموم المحبة للشحوم مثل 
وإن ألفة الس�موم تج�اه بروتين�ات . الأجزاء الأخرى للبلاسما كسواغات نقل أيضاً 

 . تها للبروتينات في النسج والأعضاء خلال التوزعالبلاسما تقترح ألف
معق�دات ) مثل اللاكتي�ك والغلوتامي�ك والس�يتريك(تشكل الحموض العضوية 

وإن الأكاس��يد القلوي��ة والأكاس��يد الن��ادرة، إض��افة إل��ى بع��ض . م��ع بع��ض الس��موم
العناصر الثقيلة في شكل كاتيونات تشكل معقدات أيض�اً م�ع الحم�وض العض�وية 

إن جمي��ع ه��ذه المعق��دات قابل��ة للانتش��ار ع��ادة وس��هلة . والأوكس��جينية الأميني��ة
 . التوزع في النسج والأعضاء

تتنافس العوامل المخلبة فيزيولوجياً في البلاسما مثل الترانسفيرين والثيونين 
م��ع الحم��وض العض��وية والحم��وض الأميني��ة عل��ى ) الفل��زي أو المع��دني(المفل��ز 

وتحُ�رر الش�وارد الح�رة . لتش�كيل ممخلب�ات ثابت�ة) الش�وارد الموجب�ة(الكاتيونات 
القابلة للانتش�ار وبع�ض المعق�دات وبع�ض الجزيئ�ات الح�رة م�ن ال�دم إل�ى النس�ج 

وإن الجزء الحر من الشوارد والجزيئ�ات ف�ي حال�ة ت�وازن دين�اميكي . والأعضاء
ويحك��م تركي��ز الس���م ف��ي ال��دم مع��دل توزع��ه ف��ي النس���ج . م��ع الج��زء الم��رتبط

 . وتحركه منها باتجاه الدموالأعضاء، 

 توزع السموم في العضوية

 : التالية) الحجرات(يمكن تقسيم العضوية البشرية إلى الأجزاء 

 . الجلد والعضلات -2  . الأعضاء الداخلية -1

 . العظام والنسج الضامة -4  . النسج الشحمية -3
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) موي��ةالد(يس�تند ه��ذا التص��نيف بش��كل رئيس��ي إل�ى درج��ة التروي��ة الوعائي��ة 
، )بما في ذلك الدماغ(على سبيل المثال، فإن الأعضاء الداخلية . بترتيب متناقص

م�ن حج�م ال�دم % 75فقط من وزن الجسم الكلي، تتلقى ح�والي % 12والتي تمثل 
من وزن الجس�م % 15(من جهة أخرى، تتلقى العظام والنسج الضامة . الإجمالي
 . فقط من حجم الدم الإجمالي% 1) الإجمالي

صل الأعضاء الداخلية جيدة التروية عموماً إلى أعل�ى تركي�ز للس�موم، ف�ي ت
وإن امتص��اص . أقص��ر وق��ت، إض��افة إل��ى تحقي��ق ت��وازن ب��ين ال��دم وه��ذا الج��زء

الس��موم م��ن قب��ل النس��ج الأق��ل تروي��ة أبط��أ بكثي��ر، إلا أن ق��درة الاحتف��اظ به���ا 
نتيج��ة ) اكمت��ر(واحتجازه��ا تك��ون أعل��ى كم��ا أن م��دة بقائه��ا تك��ون أط��ول بكثي��ر 

 . للتروية المنخفضة
: توجد ثلاثة مكونات ذات أهمية كبيرة من أجل التوزع داخل الخلايا للسموم

ويتب�ع . محتوى الماء والشحوم والبروتينات في خلايا النسج والأعضاء المتنوعة
الترتيب المذكور أعلاه للحجرات أيضاً إلى حد بعيد محتوى الماء المتن�اقص ف�ي 

ع الس��موم المحب��ة للم��اء بس��رعة ف��ي س��وائل الجس��م والخلاي��ا ذات تت��وز. خلاياه��ا
المحتوى العالي من الماء، ف�ي ح�ين تت�وزع الس�موم المحب�ة للش�حوم إل�ى الخلاي�ا 

 ).نسيج شحمي(ذات المحتوى العالي من الشحوم 
تملك العضوية بعض الحواجز التي تضعف نفاذ بعض مجموع�ات الس�موم، 

 : أعضاء ونسج محددة، مثلالمحبة للماء في الغالب إلى 

  وال��ذي يقي��د نف��اد )الح��اجز المخ��ي النخ��اعي(الح��اجز ال��دموي ال��دماغي ،
الجزيئات الكبيرة والس�موم المحب�ة للم�اء إل�ى ال�دماغ والجه�از العص�بي 
المركزي، ويتكون هذا الحاجز من طبقة من الخلايا البطانية المتلاص�قة 

 . لدسم أن تنفذ عبرهاإلى حد بعيد، وبذلك يمكن للسموم المحبة ل

  الحاجز المشيمي، والذي يملك تأثيراً مماثلاً على نفاذ السموم إلى الجنين
 .من دم الأم

  الحاجز النسيجي الدموي في جدران الأوعية الشعرية والتي تكون نفوذة
للجزيئات الصغيرة ومتوسطة الحجم، وبعض الجزيئات الأكبر، إض�افة 

 .  إلى الشوارد



٤۸ 

جزيئ�ات، (ابقاً، ف�إن الأش�كال الح�رة فق�ط للس�موم ف�ي البلاس�ما كما لوحظ س�
تك��ون متاح��ة للنف��اذ عب��ر الج��دران الش��عرية المش��اركة ف��ي ) ش��وارد، غرواني��ات

ه��ذا الج��زء الح��ر ف��ي ت��وازن دين��اميكي م��ع الج��زء الم��رتبط، إن تركي��ز . التوزي��ع
الأم�ر السموم في الدم في ت�وازن دين�اميكي م�ع تركيزه�ا ف�ي الأعض�اء والنس�ج، 

 . أو تحركها منها) تراكمها(الذي يؤثر على احتجازها 
وبخاصة التنظيم (ويلعب كل من حالة العضوية، والحالة الوظيفية للأعضاء 

 . والتوازن الهرموني والعوامل الأخرى دوراً في التوزع) العصبي الهرموني
إن احتج��از الس��م ف��ي حج��رة خاص��ة مؤق��ت عموم��اً ويمك��ن أن تح��دث إع��ادة 

يس��تند الاحتج��از والت��راكم إل��ى الاخ��تلاف ب��ين . زع داخ��ل النس��ج الأخ��رىالت��و
ويعبرّ عن مدة الاحتجاز ف�ي حج�رة م�ا بنص�ف . معدلات الامتصاص والإطراح

من السم من % 50العمر الحيوي، وهو عبارة عن الفترة الزمنية التي يحرر فيها 
 . العضوية النسيج أو العضو، وتتم إعادة توزيعها أو نقلها أو طرحها من

تحدث عمليات التحول الحيوي خلال التوزع والاحتجاز ف�ي أعض�اء ونس�ج 
ويول��د التح��ول الحي��وي مس��تقلبات أكث��ر قطبي��ة وأكث��ر حب��اً للم��اء بحي��ث . متنوع��ة

ويس��بب المع��دل الم��نخفض للتح��ول الحي��وي للس��م . يس��هل طرحه��ا بص��ورة أكب��ر
 ، .المحب للشحوم عموماً، تراكمه في حجرة الجسم

تقسيم السموم إلى أرب�ع مجموع�ات رئيس�ة وفق�اً لألفته�ا وق�درتها عل�ى يمكن 
 : الاحتجاز وتراكمها في حجرة ما

السموم المنحلة في سوائل الجسم، وتتوزع بشكل متجانس وفقاً للمحت�وى . ۱
مث��ل (وتت��وزع العدي�د م�ن الكاتيون��ات أحادي�ة التك�افؤ . الم�ائي للحجي�رات

مث�ل (، وبع�ض الأنيون�ات )والروبيديومالليثيوم والصوديوم والبوتاسيوم 
 . وفقاً لهذا النموذج) الكلورين والبرومين

السموم المحبة للشحوم، وتبدي ألف�ة عالي�ة تج�اه النس�ج والأعض�اء الغني�ة . ۲
 ). دسمة، شحمية(، )الجهاز العصبي المركزي(بالشحوم 

از السموم المشكلة لجسيمات غرواني�ة، وي�تم أس�رها م�ن قب�ل خلاي�ا الجه�. ۳
وتت��وزع الكاتيون��ات . البط��اني الش��بكي المتخصص��ة للأعض��اء والنس��ج
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ف�ي الجه�از البط�اني ) لانثانوم، سيزيوم، هافنيوم(ثلاثية ورباعية التكافؤ 
 . الشبكي للنسج والأعضاء

عناص��ر (الس��موم الت��ي تب��دي ألف��ة عالي��ة تج��اه العظ��ام والنس��ج الض��امة . ٤ 
ل الكاتيون�ات ثنائي�ة التك�افؤ وتش�م) العظ�ممؤثرة على العظم، مس�تهدفات 

مث����ل الكالس����يوم والب����اريوم والس����ترونتيوم وال����رادون، والبيلليري����وم (
 ). والألمنيوم والكادميوم والرصاص

 التراكم في النسج الغنية بالشحوم 

م��ن وزن % 15ك��غ، ح��والي  70الب��الغ وزن��ه » الش��خص القياس��ي«يحت��وي 
إلا %. 50الس�منة لتص�ل إل�ى  الجسم بشكل نسيج شحمي، وتزداد النسبة في حال�ة

) الجهاز العصبي المرك�زي(فالدماغ . أن هذا الجزء الشحمي غير منتظم التوزع
عضو غني بالشحوم، وتغلف الأعصاب المحيطية بغمد النخاعين الغني بالشحوم 

تب��دي جمي��ع ه��ذه النس��ج إمكاني��ة لت��راكم الس��موم . وخلاي��ا ش��فان، الغني��ة بالش��حوم
العدي��د م��ن الس��موم اللاكهرلي��ة واللاقطبي��ة م��ع معام��ل  ويت��وزع. المحب��ة للش��حوم

توزع نرنست ملائم في هذه الحجرة، إض�افة إل�ى العدي�د م�ن المح�لات العض�وية 
بم�ا ف�ي ذل�ك (والهي�دروكربونات المهلجن�ة ) كحولات، ألدهيدات، كيتونات، ال�خ(

وبع��ض الغ��ازات الخامل��ة ) ت. د. المبي��دات الحش��رية الكلوري��ة العض��وية مث��ل د
 . ، الخ)الرادون(

ي��راكم النس��يج الش��حمي الس��موم نظ��راً لتكوين��ه الوع��ائي الم��نخفض ومع��دل 
» التع�ديل«وإن تراكم السموم هنا ق�د يمث�ل نوع�اً م�ن . التحول الحيوي المنخفض

إلا أن الخطر المحتمل على العضوية . المؤقت بسبب نقص أهداف التأثير السمي
وم م��ن ه��ذه الحج��رة وعودته��ا إل��ى موج��ود دوم��اً نتيج��ة لإمكاني��ة تح��رك الس��م

 . الدوران
أو النس�يج الغن�ي ) الجه�از العص�بي المرك�زي(إن توضع السموم في الدماغ 

تتوض�ع الس�موم . بالشحوم لغمد النخ�اعين للجه�از العص�بي المحيط�ي خط�ر ج�داً 
ويمك�ن للس�موم المحتج�زة ف�ي . العصبية هنا مباش�رة بص�ورة أق�رب إل�ى أه�دافها

ورغ��م . حوم للغ��دد الص��م أن تح��دث اض��طرابات هرموني��ةالنس��يج الغن��ي بالش��
الحاجز الدموي الدماغي، يمكن لسموم عصبية متعددة ذات طبيعة محبة للش�حوم 



٥۰ 

مث��ل المبنج��ات، المح��لات ): الجه��از العص��بي المرك��زي(أن تص��ل إل��ى ال��دماغ 
 . العضوية، المبيدان، رابع إيتيل الرصاص، مركبات الزئبق العضوية، الخ

 في الجهاز الشبكي البطانيحتجاز الا

في كل نسيج وعضو، هناك نسبة محددة من الخلايا المتخصصة في النش�اط 
ي�دعى . البلغمي والتي تبتلع العضويات الدقيقة والجسيمات والغروانيات وغيره�ا

والذي يتكون من خلايا ثابتة إض�افة  (RES)هذا الجهاز بالجهاز الشبكي البطاني 
وإن الزيادة . توجد هذه الخلايا في شكل غير فعال). اتبلعمي(إلى خلايا متحركة 

ف��ي الميكروب��ات والجس��يمات الم��ذكورة أع��لاه تق��وم بتفعي��ل الخلاي��ا إل��ى درج��ة 
 . الإشباع

وي��تم أس��ر الس��موم ف��ي الش��كل الغروان��ي م��ن قب��ل الجه��از الش��بكي البط��اني 
ة ويعتم��د الت��وزع عل��ى حج��م الجس��يمات الغرواني��ة، بالنس��ب. للأعض��اء والنس��ج

وم��ع الجس��يمات الغرواني��ة . للجس��يمات الأكب��ر، يج��ري دع��م الاحتج��از ف��ي الكب��د
ويك��ون . الأص�غر، يح�دث ت�وزع من�تظم تقريب�اً ب�ين الطح�ال ونق�ي العظ�م والكب�د

تحرر الغروانيات من الجهاز الشبكي البطاني بطيئاً جداً، في حين أن الجس�يمات 
 . الأصغر تتحرر بصورة أسرع نسبياً 

 لعظامالتراكم في ا

عنص���راً م���ن العناص���ر الم���ؤثرة عل���ى العظ���م أو  60يمك���ن تحدي���د ح���والي 
 . العظم  مستهدفات

 : وتقسم العناصر المؤثرة على العظم إلى ثلاث مجموعات
وإن عش�رين . عناصر تمثل أو تحل محل المكونات الفيزيولوجي�ة للعظ�م -۱

بينم��ا توج��د العناص��ر . م��ن مث��ل ه��ذه العناص��ر توج��د بكمي��ات عالي��ة
تحت ظروف التعرض الم�زمن، يمك�ن لمع�ادن . لأخرى بكميات زهيدةا

 المط�رس المع�دنيوالألمنيوم والزئبق أن تدخل أيض�اً سامة مثل الرصاص 
 . العظمية للخلايا
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الأكاسيد القلوية والعناصر الأخرى المشكلة للكاتيونات مع قطر ش�اردي  -۲
وإن . دن العظ�ممماثل لقطر الكالسيوم، وه�ي قابل�ة للتب�ادل معه�ا ف�ي مع�

فوس�فات، (بعض الأنيونات أيضاً قابل للتبادل مع أنيونات معدن  العظم 
 ). هيدروكسيل

يمك�ن أن تم�تص عل�ى ) أكاس�يد ن�ادرة(عناصر مش�كلة لغرواني�ات دقيق�ة  -۳
 . سطح معدن العظم

من إجمالي وزن الجسم، % 15إلى  10يشكل هيكل الشخص القياسي حوالي 
العظم نسيج عالي التخصص . ؤثرة على العظمالميراً للسموم ويمثل مخزناً كامناً كب
 الم���ادةوإن . عض���وية مطرس���ية م���واد% 38مع���ادن و % 54ويتك���ون حجم���اً م���ن 

، والت��ي CaR10R (PoR4R), (oH)R2Rالمعدني��ة للعظ��م ه��ي هيدروكس��ي أباتي��ت  مطرس��يةال
وتبل��غ مس��احة . إل��ى واح��د 1.5تك�ون فيه��ا نس��بة الكالس��يوم إل��ى الفوس��فور ح��والي 

 . لكل غرام من العظم ۲م 100ح المعدن المتاحة للامتصاص حوالي سط
 : ويمكن تقسيم الفعالية الاستقلابية لعظام الهيكل إلى فئتين

  ،عظم فعال استقلابي تكون فيه عمليات الارتشاف وتشكيل العظم الجديد
 . أو إعادة تشكيل العظم الحالي واسعة

 لنموعظم ثابت بمعدل منخفض لإعادة نمذجة ا . 
الهكي��ل «انظ��ر (ل��دى الجن��ين والرض��يع والطف��ل يمث��ل العظ��م الاس��تقلابي 

ت��نخفض ه��ذه النس��بة . م��ن الهيك��ل العظم��ي% 100ح��والي ) »العظم��ي الموج��ود
للعظم الاستقلابي مع العم�ر، وان�دماج الس�موم خ�لال التع�رض يظه�ر ف�ي العظ�م 

 . الاستقلابي وبصورة أبطأ في الحجرات الدوارة 
 : لسموم في العظم بطريقتينيحدث دخول ا

بالنسبة للشوارد، يحدث تبادل شاردي مع كاتيونات الكالس�يوم الموج�ودة  -۱
 ) . فوسفات، هيدروكسيل(فيزيولوجياً أو الأنيونات 

بالنسبة للسموم التي تشكل جسيمات غروانية، يحدث الادمص�اص عل�ى  -۲ 
 . السطح المعدني

 تفاعلات التبادل الشاردي
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يمك�ن . لعظم، هيدروكسي أباتيت، نظاماً معقداً للتبادل الش�اردييمثل معدن ا
يمك���ن اس���تبدال الأنيون���ات . اس���تبدال كاتيون���ات الكالس���يوم بكاتيون���ات متنوع���ة

الفوس���فات بالس���ترات والكاربون���ات، : الموج���ودة ف���ي العظ���م أيض���اً بأنيون���ات
دل عل�ى كما يمكن ادمصاص الش�وارد غي�ر القابل�ة للتب�ا. الهيدروكسيل بالفلورين

لدى دخول الشوارد السامة في المعدن، يمك�ن لطبق�ة جدي�دة م�ن . السطح المعدني
 . المعدن أن تغطي السطح المعدني مغيبة السم في بنية العظم

إن تب��ادل الش��وارد عملي��ة عكوس��ة بالاعتم��اد عل��ى تركي��ز الش��وارد ودرج��ة 
س��بيل  ل��ذلك ف��إن أي زي��ادة ف��ي كالس��يوم الغ��ذاء عل��ى. الحموض��ة وحج��م الس��ائل

وق�د ذُك�ر . المثال، قد يزيد من توضع شوارد السموم ف�ي النظ�ام الش�بكي للمع�ادن
أن نس��بة العظ��م الاس��تقلابي ت��نخفض م��ع العم��ر، م��ع أن التب��ادل الش��اردي يبق��ى 

لمع��دن العظ��م حي��ث ت��نخفض  إع��ادة امتص��اصم��ع تق��دم العم��ر، تح��دث . مس��تمراً 
مث�ل (تحرر السموم ف�ي العظ�م الكثافة العظمية بشكل فعلي وفي هذه المرحلة قد ت

 ). الرصاص
من الشوارد المندخلة في معادن العظ�م تك�ون مرتبط�ة بص�ورة % 30حولي 

غير محكمة ويمكن استبدالها وأس�رها بواس�طة عوام�ل ممخلب�ة طبيعي�ة وم�ن ث�م 
يوم�اً، بينم�ا تك�ون النس�بة المتبقي�ة  15إطراحها، م�ع نص�ف عم�ر حي�وي ح�والي 

ويش��ير تح��رك وإط��راح ه��ذا الج��زء إل��ى . ة أكث��رمرتبط��ة بص��ورة محكم�� (%70)
س��نة وأكث��ر بالاعتم��اد عل��ى ن��وع العظ��م  2.5نص��ف عم��ر حي��وي يق��در بح��والي 

 ). عمليات إعادة تشكيل(

أن تح���رك ) ، ال���خBALالكالس���يوم و  – EDTA(يمك���ن للعوام���ل الممخلب���ة 
كميات كبي�رة م�ن بع�ض المع�ادن الثقيل�ة حي�ث ي�زداد إطراحه�ا ف�ي الب�ول بش�كل 

 .ركبي

 الادمصاص الغرواني

P۲م 100(على السطح المع�دني ) فيلم(يتم ادمصاص الجسيمات الغروانية كطبقة 
P 

تغُط��ى طبق��ى . ـ��ان ديروول��ز والامت��زاز الكيمي��ائيڤبواس��طة ق��وى ) لك��ل غ��رام
الغرواني��ات ه��ذه عل��ى الس��طوح المعدني��ة بالطبق��ة التالي��ة م��ن المع��ادن المتش��كلة، 
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ويعتم�د مع�دل الحرك�ة والإط�راح عل�ى . العظ�م حيث تطمر السموم أكثر في بنية
 . عمليات إعادة النمذجة

 التراكم في الشعر والأظافر

يحتوي الش�عر والأظ�افر عل�ى الكي�راتين، م�ع مجموع�ات س�لفهيدريل ق�ادرة 
 . على مخلبة الكاتيونات المعدنية مثل الزئبق والرصاص

 توزع السموم داخل الخلية

بخاصة بع�ض المع�ادن الثقيل�ة ض�من خلاي�ا لقد أصبح توزع السموم حديثاً و
م��ع تقني��ات النب��ذ فائق��ة الس��رعة يمك��ن فص��ل أج��زاء . النس��ج والأعض��اء ذا أهمي��ة

 . متنوعة من الخلية لتحديد محتواها من الشوارد المعدنية والسموم الأخرى

لقد أظهرت الدراسات الحيواني�ة أن بع�ض الش�وارد المعدني�ة بع�د النف�اذ إل�ى 
هذا البروتين ذو الوزن الجزيئي . التيونين المعدنيبروتين نوعي هو الخلية ترتبط ب

ويمك�ن . المنخفض موجود في خلاي�ا الكب�د، والكل�ى والأعض�اء والنس�ج الأخ�رى
وإن زي�ادة وج�ود . لمجموعات السفلهيدريل فيه أن تربط ست ش�وارد لك�ل ج�زئ

رد الك�ادميوم وتعد شوا. الشوارد المعدنية تحث الاصطناع الحيوي لهذا البروتين
ويفيد الثيونين المعدني في استتباب الشوارد الحيوية . العامل الحاث الأكثر فعالية

يمكن للثيونين المع�دني أن ي�رتبط بالزن�ك والنح�اس والك�ادميوم . للنحاس والزنك
 . والزئبق والبزموت والذهب والكوبالت والكاتيونات الأخرى

 تحول الحيوي للسموم والتخلص منهاال

احتجازها في خلايا النسج والأعضاء المتنوعة، تكون السموم عرضة  خلال
هن�اك العدي�د م�ن . مول�دة مس�تقلبات) تس�تقلبها(لأنزيمات يمكن أن تحوله�ا حيوي�اً 

عن طري�ق ه�واء الزفي�ر : أو المستقلبات/الطرق الخاصة بالتخلص من السموم و
، GITء عب�ر عبر الرئتين، وعن طريق البول عب�ر الكل�ى، وع�ن طري�ق الص�فرا

وعن طري�ق الع�رق عب�ر الجل�د، وع�ن طري�ق الغ�دد اللعابي�ة عب�ر مخاطي�ة الف�م، 
وعن طريق الحليب عبر غ�دد الث�دي، وع�ن طري�ق الش�عر والأظ�افر عب�ر النم�و 

 . والانقلاب الخلويالطبيعي 



٥٤ 

ففي الرئتين تبدأ عملية . ويعتمد التخلص من سم ممتص على طريق الدخول
. شرة ويتم التخلص من السموم جزئياً عب�ر ه�واء الزفي�رالالتفاظ مبا/الامتصاص

ويكون التخلص من السموم الممتصة عبر طرق دخول أخرى مطولاً، ويبدأ بع�د 
. النقل عبر الدم، ويتم إنهاؤه بشكل كام�ل بع�د عملي�ات الت�وزع والتح�ول الحي�وي

خلال الامتصاص يحدث توازن ب�ين تراكي�ز الس�م ف�ي ال�دم وتراكي�زه ف�ي النس�ج 
ويخفض الإطراح من التراكيز الدموية للسم، وقد يحدث تحرك الس�م . والأعضاء

 . من النسج إلى الدم
يمك���ن للعدي���د م���ن العوام���ل أن ت���ؤثر عل���ى مع���دل ال���تخلص م���ن الس���موم 

 : ومستقلباتها من الجسم
  الكيميائية للسموم وبخاصة معامل ت�وزع نرنس�ت  –الخصائص الفيزيائية

(P) وثابت التفكك ،(PKa)والبنية الجزيئية والشكل والوزن ، . 
 مستوى التعرض وزمن الإطراح التالي للتعرض . 
  الت��وزع ف��ي حج��رات الجس��م، وال��ذي يختل��ف ف��ي مع��دل التب��ادل م��ع ال��دم

 . والتروية الدموية
  ًمع��دل التح��ول الحي��وي للس��موم المحب��ة للش��حوم إل��ى مس��تقلبات أكث��ر حب��ا

 . للماء
  الرئت��ان، (للعض��وية وبخاص��ة أعض��اء الإط��راح الحال��ة الص��حية العام��ة

 ). الكلى، الطريق المعدي المعوي، الجلد، الخ
 وجود سموم أخرى يمكن أن تتداخل مع الإطراح . 

 : ونحن نميز هنا بين مجموعتين من الحجرات
ف�ي ه�ذه الحج�رات يك�ون التركي�ز النس�يجي للس�م  -نظام س�ريع التب�ادل ) ۱(

  .مماثلاً للتركيز في الدم
نظام بطيء التب�ادل حي�ث يك�ون التركي�ز النس�يجي للس�م أعل�ى م�ن ال�دم ) ۲(

 . نتيجة الارتباط والتراكم 
يمكن لكل م�ن النس�يج الش�حمي والهيك�ل العظم�ي والكل�ى أن يح�تفظ ب�بعض 

 . السموم مثل الزرنيخ والزنك
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يمكن للس�م أن يط�رح بواس�طة طريق�ي إط�راح أو أكث�ر، إلا أن الس�ائد ع�ادة 
 .حدطريق وا

وتس��تند ه��ذه . ويط��ور العلم��اء نم��اذج رياض��ية لتوص��يف إط��راح س��م خ��اص
النماذج إلى الحركة من إحدى مجموعتي الحجرات المذكورتين أع�لاه أو كليهم�ا 

 . ، والتبادل الحيوي وغيره)نظم التبادل(

 طراح عن طريق هواء الزفير عبر الرئتينالاِ 

ذات قابلية التطاير العالي�ة  نموذجي للسموم) المج(إن الإطراح عبر الرئتين 
ويج��ري إط��راح الغ��ازات والأبخ��رة ذات الانحلالي��ة ). مث��ل المح��لات العض��وية(

المنخفضة في الدم بسرعة عبر ه�ذا الطري�ق، ف�ي ح�ين ي�تم إط�راح الس�موم ذات 
 . الانحلالية العالية في الدم بطرق أخرى

ي�اً عب�ر أو الجل�د جزئ GITيجري إطراح المحلات العض�وية الممتص�ة عب�ر 
. هواء الزفير في كل مرور لل�دم عب�ر ال�رئتين، إن ك�ان ل�ديها ض�غط تبخ�ر ك�افٍ 

الكح�ول، المستخدم من أجل السائقين الذين يشتبه بتناولهم  تحليل ال�نفسوإن اختبار 
ال�دم  ف�ي ه�واء الزفي�ر ف�ي ت�وازن م�ع محت�وى COإن تركيز . يستند إلى هذه الحقيقة

كم�ا يظه�ر الغ�از النش�يط إش�عاعياً . CO-Hb الم�رتبط م�ع الهيموغل�وبين COم�ن 
 . في هواء الزفير نتيجة انحلال الراديوم المتراكم في الهيكل العظمي) الرادون(

ويعبر عن إطراح السم عبر هواء الزفير بالعلاق�ة م�ع الفت�رة الزمني�ة التالي�ة 
يمثل الطور الأول إطراح الس�م م�ن ال�دم، . للتعرض عادة بالمنحني ثلاثي الطور

ويمثل الطور الثاني الأبطأ الإطراح نتيجة تب�ادل ال�دم . مبدياً عمراً نصفياً قصيراً 
وينجم الطور الثالث البط�يء ج�داً ع�ن ). نظام تبادل سريع(مع النسج والأعضاء 

تبادل الدم مع النسيج الشحمي والهيكل العظمي، عندما لا يتم تراكم السم في مث�ل 
وف��ي بع��ض الح��الات ق��د يك��ون م��ن . رينه��ذه الحج��رات س��يكون المنحن��ي ذا ط��و

 . الممكن وجود منحنٍ بأربعة أطوار
يتم اللجوء في بعض الأحيان إلى تحديد الغازات والأبخرة ف�ي ه�واء الزفي�ر 

 . في الفترة التالية للتعرض من أجل تقييم التعرضات لدى العمال

 الإطراح الكلوي
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نحل�ة بالم�اء، الكلية عضو متخصص في إط�راح س�موم ومس�تقلبات عدي�دة م
تمل�ك ك�ل كلي�ة ح�والي ملي�ون م�ن الكليون�ات . بما يحافظ على استتباب العض�وية

يمث��ل الإط��راح . الق��ادرة عل��ى إنج��از الإط��راح) النفرون��ات أو الوح��دات الكلوي��ة(
 : الكلوي حدثاً معقداً جداً يشمل ثلاث آليات مختلفة

 الترشيح الكبيبي عبر محفظة بومان . 
 النبيب القريب النقل الفاعل في . 
 النقل المنفعل في النبيب البعيد. 

ويعتمد إطراح السم عبر الكلى إلى البول على كل من معامل توزع نرنس�ت 
وثاب���ت التفك���ك ودرج���ة حموض���ة الب���ول، والحج���م الجزيئ���ي والش���كل ومع���دل 

 . الاستقلاب إلى مستقلبات أكثر حباً للماء إضافة إلى الحالة الصحية للكلى
عب��ر ع��ن حركي��ات الإط��راح الكل��وي للس��م أو مس��تقلبه بمنحن��ى يمك��ن أن ي

إط��راح ثن��ائي أو ثلاث��ي أو رب��اعي الط��ور، وذل��ك بالاعتم��اد عل��ى ت��وزع الس��م 
 . الخاص في مجرات الجسم المتنوعة التي تختلف في معدل التبادل مع الدم

 اللعـاب  

ن يمك�ن ل��بعض الأدوي�ة والش��وارد المعدني��ة أن تط�رح عب��ر مخاطي�ة الف��م ع��
والزئبق والزرنيخ والنحاس ) »خط الرصاص«(مثل الرصاص  -طريق اللعاب 

ي��تم . إض��افة إل��ى البرومي��دات واليودي��دات والكح��ول الإيتيل��ي والقلوي��ات وغيره��ا
ابتلاع الس�موم بع�د ذل�ك لتص�ل إل�ى الطري�ق المع�دي المع�وي حي�ث يمك�ن إع�ادة 

 . امتصاصها أو إطراحها عن طريق البراز

 العــرق 
رح العديد من المركبات غي�ر المتحلل�ة بالكهرب�اء جزئي�اً عب�ر الجل�د يمكن ط

الكحول الإيتيلي، الأسيتون، الفينولات، دي سولفيد الكرب�ون، : عن طريق العرق
 . والهيدروكربونات المكلورة

 الحليب 
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يج��ري ط��رح العدي��د م��ن المع��ادن والمح��لات العض��وية وبع��ض المبي��دات 
ويمك�ن له�ذا الطري�ق . ة الثدي ف�ي حلي�ب الأمعبر غد (DDT)الكلورية العضوية 

 . أن يشكل خطورة على الأطفال الرضع

 الشـعر 

بع���ض الم���واد  اس���تتبابيمك���ن اللج���وء إل���ى تحلي���ل الش���عر كمؤش���ر عل���ى 
كما يمكن تقي�يم التع�رض ل�بعض الس�موم أيض�اً وبخاص�ة المع�ادن . الفيزيولوجية

 . الثقيلة عبر هذا النوع من المعايرة الحيوية
 : زيادة إطراح السموم من الجسم عبر ما يلي  يمكن
  الميكانيكي عبر الغسيل المعدي أو التروية الدموية أو الديلزة) الإزفاء(النقل.  
  خل��ق ظ��روف فيزيولوجي��ة تح��رك الس��موم عب��ر الحمي��ة، تغيي��ر الت��وازن

 . الهرموني، تحسين الوظيفة الكلوية عبر تطبيق المدرات
  أو ) س��ترات، أوكس��الات، ساليس��يلات، فوس��فات(إعط��اء عوام��ل معقِّ��دة

). ، البنسيلامينBAL ،ATA ،DMSA، الكالسيوم EDTA(عوامل ممخلبة 
. ويوصى بهذه الطريقة فقط لدى أشخاص خاضعين لمراقبة طبية صارمة

ويستخدم تطبيق العوامل الممخلب�ة غالب�اً م�ن أج�ل إط�راح المع�ادن الثقيل�ة 
كما تس�تخدم . ي سياق معالجتهم الطبيةمن جسم العمال المعرضين وذلك ف

هذه الطريقة أيضاً م�ن أج�ل تقي�يم حمول�ة الجس�م الكلي�ة ومس�توى تع�رض 
 . سابق

 محددات التعرض

يتم اللجوء إل�ى تحدي�د الس�موم والمس�تقبلات ف�ي ال�دم وه�واء الزفي�ر والب�ول 
اختب���ارات (والع���رق والب���راز والش���عر بش���كل متزاي���د لتقي���يم تع���رض الإنس���ان 

لذلك فقد تم حديثاً وضع حدود التعرض . أو تقييم درجة إزالة السمية/و) التعرض
تظه��ر ه��ذه ). - BEIالحيوي��ة، مؤش��رات التع��رض الحيوي��ة  MACق��يم (الحيوي��ة 

للعضوية، أي التعرض الإجمالي للجس�م » التعرض الداخلي«المعايرات الحيوية 
ط�رق «انظ�ر (في كل من بيئات العم�ل والبيئ�ات الحي�ة عب�ر ك�ل ط�رق ال�دخول 

 ).TOX12 AE» العلامات الحيوية: الاختبار السمية 



٥۸ 

 التأثيرات المشتركة الناجمة عن التعرض المركب

أو البيئ��ة الحي��ة معرض��ين ع��ادة إل��ى عوام��ل /يك��ون الن��اس ف��ي بيئ��ة العم��ل و
ومن الضروري أيض�اً . فيزيائية وكيميائية متنوعة في وقت واحد أو على التتالي

ر أن بع���ض الأش���خاص يتع���اطون الأدوي���ة أو ال���دخان أو أن نأخ���ذ ف���ي الاعتب���ا
وه�ذا يعن�ي ح�دوث . يستهلكون الكحول والطعام الحاوي على مض�افات وغيره�ا

يمكن للعوامل الفيزيائية والكيميائية أن تتداخل في كل . التعرض المركب بالمعتاد
يرات خطوة من عمليات الحرائك السمية أو الديناميكيات الس�مية، لتول�د ثلاث�ة ت�أث

 : محتملة
 . حيث يولد كل عامل تأثيراً مختلفاً نتيجة آلية تأثير مختلفة. مستقلة -۱
. حيث يكون التأثير المشترك أكبر من تأثير كل عام�ل بمف�رده. متضافرة -۲

جمعي، حي�ث يك�ون الت�أثير المش�ترك مع�ادلاً  (a): ونميز هنا بين نوعين
مفع�ل،  (b)و. منفص�ل لمجموع التأثيرات المتول�دة ع�ن ك�ل عام�ل بش�كل

 . حيث يكون التأثير المشترك أكبر من الجمعي
 . حيث يكون التأثير المشترك أقل من التأثير الجمعي. تضادية -۳

إلا أن الدراسات على التأثيرات المشتركة نادرة، حيث يكون ه�ذا الن�وع م�ن 
 . الدراسات معقداً جداً نتيجة اشتراك عوامل متنوعة

ه عن�دما تك�ون عض�وية الإنس�ان معرض�ة إل�ى اثن�ين أو ويمكن أن نستنتج أن
أكثر من السموم في وق�ت واح�د أو عل�ى التت�ابع، يك�ون م�ن الض�روري أن نأخ�ذ 
بالاعتب��ار احتمالي��ة ظه��ور بع��ض الت��أثيرات المش��تركة الت��ي يمك��ن أن تزي��د أو 

 . تنقص من معدل عمليات الحرائك السمية
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 العضو الهدف والتأثيرات الحرجة 
 ريك جاكوبوسكيما

Marek Jakubowski 

 
إن الهدف ذا الأولوية لعلم السموم المهني والبيئي هو تحسين الوقاية أو الحد 
. فعلياً من التأثيرات الصحية للتعرض لعوامل خطرة في البيئات العام�ة والمهني�ة

ولتحقي�ق ه��ذا اله��دف ت��م وض��ع نظ��م لتقي��يم الخط��ر الكم��ي بالعلاق��ة م��ع التع��رض 
 ). TOX00 AE» علم السموم التنظيمي«نظر المقطع ا(المفترض 

إن ت���أثيرات م���ادة كيميائي���ة عل���ى أجه���زة وأعض���اء خاص���ة ت���رتبط بحج���م 
التعرض ونوعه حاداً كان أو مزمن�اً، وب�النظر لاخ�تلاف الت�أثيرات الس�مية حت�ى 
ضمن جهاز واحد أو عضو واحد، فقد جرى اقتراح فلسفة متسقة تتعل�ق بالعض�و 

الحرج، بهدف تقييم الخطر ووضع حدود التراكي�ز الموص�ى به�ا الحرج والتأثير 
 . والمستندة إلى الصحة للمواد السامة في أوساط بيئية مختلفة

م��ن وجه��ة نظ��ر الط��ب الوق��ائي، م��ن اله��ام ج��داً تحدي��د الت��أثيرات العكس��ية 
 إن منع التأثيرات الباكرة أو الحد: الباكرة، استناداً إلى الفرضية العامة التي تقول

 . منها قد يمنع حدوث التأثيرات الصحية الأكثر حدة
رغم أن المعادن الثقيل�ة . وقد تم تطبيق مثل هذا الإجراء على المعادن الثقيلة

مث��ل الرص��اص والك��ادميوم والزئب��ق، تنتم��ي إل��ى مجموع��ة نوعي��ة م��ن الم��واد 
فق�د  السامة، حيث يعتمد فيها التأثير المزمن للفعالية على تراكمها ف�ي الأعض�اء،

 1976) التع�اريف ال�واردة أدن�اه م�ن قب�ل مجموع�ة عم�ل ح�ول س�مية المع�ادننشرت 
Nordberg). 

لقد تم تبن�ي التعري�ف الخ�اص بالعض�و الح�رج والمقت�رح م�ن قب�ل مجموع�ة 
م�ادة ت�م اس�تبدال كلم�ة مع�دن بتعبي�ر : العمل حول سمية المعادن مع تعديل طفي�ف

 .(Duffus 1993) محتملة السمية
ر العضو أو الجهاز حرجاً لا يعتمد على الحركيات السمية للعام�ل وإن اعتبا

 .الخطر فقط، وإنما على طريق الامتصاص والمجموعة المعرضة أيضاً 



٦۰ 

 وه�و التركي�ز ال�ذي تح�دث عن�ده تغي�رات : التركيز الح�رج م�ن أج�ل خلي�ة
 . وظيفية عكسية قابلة أو غير قابلة للعكس في الخلية

 و وسطي التركي�ز ف�ي العض�و عن�د زم�ن يص�ل وه: تركيز العضو الحرج
 . فيه نوع الخلايا الأكثر حساسية في العضو إلى التركيز الحرج

 وه��و ذاك العض��و الخ��اص ال��ذي يص��ل أولاً إل��ى التركي��ز : العض��و الح��رج
الحرج للمعدن تحت ظروف تعرض محددة ومن أجل مجموع�ة مفترض�ة 

 . من الأفراد

 العلاق���ة ب���ين الجرع���ة والت���أثير ل���دى نقط���ة مح���ددة ف���ي : الت���أثير الح���رج
الشخص، أي النقطة التي يحدث عندها تأثير عكس�ي ف�ي الوظيف�ة الخلوي�ة 

عن��د مس��توى التع��رض الأخف��ض م��ن ذل��ك ال��ذي يعط��ي . للعض��و الح��رج
التركيز الحرج لمعدن في العضو الحرج، قد تحدث بعض الت�أثيرات الت�ي 

لة للكشف عب�ر الاختب�ارات لا تضعف الوظيفة الخلوية بذاتها، كما أنها قاب
الكيميائية الحيوية وغيرها، وتعرف مث�ل ه�ذه الت�أثيرات بالت�أثيرات تح�ت 

 . الحرجة

إن المعنى الحيوي للتأثير تحت الحرج غير معروف في بعض الأحيان، فقد 
. يرمز إلى علام�ة التع�رض الحيوي�ة، أو مؤش�ر التكي�ف، أو ن�ذير الت�أثير الح�رج

يمك��ن ). »  TOX 12 AEالعلام��ات الحيوي��ة : يةط��رق اختب��ار الس��م«انظ��ر (
 . الأخير أن يكون هاماً بشكل خاص من وجهة نظر الأنشطة الوقائية للاحتمال

أمثل��ة ع��ن الأعض��اء والت��أثيرات  TOX 01 TE 1.33ويع��رض الج��دول 
ل�دى التع�رض البيئ�ي الم�زمن للك�ادميوم . الحرجة من أجل مواد كيميائية مختلف�ة

تت��راوح تراكي��ز الك��ادميوم (تص��اص ذا أهمي��ة ثانوي��ة حي��ث يك��ون طري��ق الام
P۳م/مكروغ��رام 20إل��ى  10الهوائي��ة م��ن 

P  2إل��ى  1ف��ي المن��اطق المديني��ة، وم��ن 
P۳م/مكروغرام

P ف�ي المنش�أة . ، يكون العضو الحرج هو الكلية)في المناطق الريفية
P۳م/مكروغرام 50المهنية التي تصل فيها قيم حدود العتبة إلى 

P ق ويشكل الاستنش�ا
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الطريق الرئيس للتعرض، ويعتبر اثنان من الأعضاء هما الرئة والكلية كأعضاء 
 .حرجة



٦۲ 

 ۱٫۳۳الجدول 
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بالنسبة للرصاص، فإن الأعضاء الحرجة لدى البالغين ه�ي الجه�از المش�كل 
مث�ل ارتف��اع (لل�دم والجه�از العص�بي المحيط�ي، حي�ث تظه�ر الت�أثيرات الحرج�ة 

، أو تزاي��د إط��راح دلت��ا (FEP)لكري��ة الحم��راء البروتوب��ورفيرين الح��ر ف��ي اتركي��ز 
عندما يصل ) أسيد في البول، أو ضعف ناقلية الأعصاب المحيطية أمينوليفولينيك

-300إل�ى ) مؤشر لامتصاص الرصاص في الجه�از(مستوى الرصاص في الدم 
والعضو الحرج لدى الأطفال الصغار هو الجه�از العص�بي . لتر/مكروغرام 200

د أن أعراض الاعتلال الوظيفي المكتشفة مع استخدام بطارية المركزي، وقد وج
الاختبار النفسي تظهر لدى المجموع�ات المفحوص�ة حت�ى عن�د التراكي�ز الواقع�ة 

 . لتر من الرصاص في الدم/مكروغرام 100عند حوالي 
لقد ج�رت ص�ياغة ع�دد م�ن التع�اريف الأخ�رى والت�ي ق�د تعك�س معن�ى ه�ذا 

، فق�د ع�رف الت�أثير (1989)لمنظمة الصحة العالمية  وفقاً . المفهوم بصورة أفضل
الت��أثير العكس��ي الأول ال��ذي يظه�ر ل��دى الوص��ول إل��ى الجرع��ة أو «الح�رج بأن��ه 

وتعتب��ر الت��أثيرات العكس��ية، مث��ل . ف��ي العض��و الح��رج) الح��رج(التركي��ز العتب��ي 
ن وإ. السرطان، والتي لا تملك تركيزاً عتبياً مح�دداً، ت�أثيرات حرج�ة ف�ي الغال�ب

اتخاذ القرار حول ما إذا كان التأثير حرجاً ه�و مس�ألة محاكم�ة عقلي�ة تحت�اج إل�ى 
والخاص�ة  (IPCS)في إرشادات البرنامج الدولي ح�ول الس�لامة الكيميائي�ة . خبير

التأثير «بوضع وتطوير وثائق معايير الصحة البيئية، يوُصف التأثير الحرج بأنه 
وق�د تم�ت . »دي�د الم�دخول القاب�ل للتحم�لالعكسي الذي يعتب�ر الأكث�ر ملاءم�ة لتح

صياغة التعريف الأخير بشكل مباشر بهدف تقي�يم ح�دود التع�رض المس�تندة إل�ى 
الصحة في البيئة العامة، وفي هذا السياق فإن المسألة الأكثر أهمية على م�ا يب�دو 

وباتب�اع الاص�طلاح الح�الي، . هي تحديد التأثير الذي يمكن اعتباره تأثيراً عكسياً 
التغير في الشكل أو الفيزيولوجيا أو النمو أو التط�ور أو «فإن التأثير العكسي هو 

مدة حياة العض�وية وال�ذي ي�ؤدي إل�ى ض�عف ف�ي الق�درة عل�ى معاوض�ة الإجه�اد 
. الإضافي أو تزايد الحساس�ية تج�اه الت�أثيرات المؤذي�ة للت�أثيرات البيئي�ة الأخ�رى

 .»ثير عكسياً أم لا محاكمة خبيرويتطلب اتخاذ القرار حول ما إذا كان التأ
 –المنحني��ات الافتراض��ية للجرع��ة  TOX 01 FE 1.33ويع��رض الش��كل 

أن  Aفي حال�ة التع�رض للرص�اص، يمك�ن ل�ـ . استجابة من أجل تأثيرات مختلفة
، ويمث�ل )ديهيدراتاز في الكرية الحم�راء – ALAتثبيط (يمثل تأثيراً تحت حرجاً 
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B  وتوبورفيرين الزنك ف�ي الكري�ة الحم�راء أو زي�ادة زيادة في بر(التأثير الحرج
 Dو ) فق�ر ال�دم(الت�أثير الس�ريري  Cويمث�ل ) في إطراح دلتا أمينوليفولينيك أسيد

 ). الموت(التأثير القاتل 
من أج�ل التع�رض للرص�اص، هن�اك دلي�ل ق�وي يوض�ح كي�ف أن الت�أثيرات 

) لعمل�ي للجرع�ةالمتمم ا(الخاصة للتعرض تعتمد على تركيز الرصاص في الدم 
اس��تجابة، أو بالعلاق��ة م��ع المتغي��رات المختلف��ة  -س��واء ف��ي ش��كل العلاق��ة جرع��ة 

اس�تجابة  –إن تحدي�د الت�أثيرات الحرج�ة والعلاق�ة جرع�ة ). الجنس، العمر، ال�خ(
لمثل هذه التأثيرات لدى البشر يتيح التنبؤ بتواتر تأثير مفت�رض م�ن أج�ل جرع�ة 

 . لدى مجموعة محددة) المادة الحيويةالتركيز في (مفترضة أو متممها 
 

 الاستجابة الافتراضية من أجل تأثيرات متنوعة  - منحنيات الجرعة . ۱٫۳۳الشكل 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

تلك التي تمل�ك عتب�ة، وتل�ك الت�ي : يمكن للتأثيرات الحرجة أن تكون بنوعين
لجينات بدون عتبة، المسرطنات السامة ل(قد تملك خطورة عند أي سوية تعرض 

يج�ب اس�تخدام المعطي�ات البش�رية الملائم�ة مت�ى أمك�ن ). والمطفرات الجرثومية
وبهدف تحديد التأثيرات العتبي�ة لعام�ة الأف�راد، يج�ب . ذلك كـأساس لتقييم الخطر

المدخول القابل للتحمل، علامات (وضع الافتراضات المتعلقة بمستوى التعرض 

 الاستجابة
% 

 الجرعة
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ثير الح�رج ل�دى المجموع�ة المعرض�ة التعرض الحيوية بحيث يتواف�ق ت�واتر الت�أ
ف�ي التع�رض . لعامل خطر مفترض مع تواتر هذا التأثير ل�دى المجموع�ة العام�ة

للرصاص فإن تركي�ز الرص�اص الأقص�ى الموص�ى ب�ه ف�ي ال�دم م�ن أج�ل عام�ة 
 1987)) لت�ر/ميكروغ�رام 100لتر، بمتوس�ط أدن�ى م�ن /مكروغرام 200(الأفراد 
WHO) المس��توى  -لعتب��ة للت��أثير الح��رج المفت��رض ه��و أدن��ى عملي��اً م��ن قيم��ة ا

المرتف��ع للبروتوب��ورفيرين الح��ر ف��ي الكري��ة الحم��راء، رغ��م أن��ه ل��يس أدن��ى م��ن 
المستوى المترافق مع التأثيرات على الجهاز العصبي المركزي لدى الأطف�ال أو 
ض��غط ال��دم ل��دى الب��الغين، بش��كل ع��ام، عن��دما تك��ون المعطي��ات الناتج��ة ع��ن 

نسان المجراة بشكل جيد والت�ي لا تح�دد مس�توى ت�أثير عكس�ي الدراسات على الإ
ف�ي . ملائم�اً  10ملاحظ، ه�ي الأس�اس لتقي�يم الس�لامة، عن�دها يعتب�ر عام�ل الش�ك 

حالة التعرض المهني قد تنطبق التأثيرات الحرجة عل�ى ج�زء مح�دد م�ن الأف�راد 
التركي�ز وفقاً لذلك، وفي التعرض المهني للرصاص، فق�د ت�م تبن�ي ). مثلاً % 10(

ل /م�غ 400الموصى به للرصاص في ال�دم والمس�تند إل�ى الص�حة ليك�ون بح�دود 
ل أمينوليفوليني�ك /م�غ 5م�ن أج�ل % 10لدى الرجال، حيث أن مستوى الاستجابة 

. ل/مغ 400إلى  300أسيد في البول، حدث عند تراكيز للرصاص في الدم بحدود 
دة الإط���راح الب���ولي ب���افتراض أن زي���ا(م���ن أج���ل التع���رض المهن���ي للك���ادميوم 

 200، فق�د اعتب�ر المس�توى )للبروتينات ذات الوزن المنخفض هي التأثير الح�رج
جزء في الملي�ون م�ن الك�ادميوم ف�ي القش�رة الكلوي�ة قيم�ة مقبول�ة، وبالنس�بة له�ذا 

هذا ويجري النظر بتخف�يض . من الأفراد المعرضين% 10التأثير فقد لوحظ لدى 
 . في العديد من الدول) 1996أي (الي كلتا القيمتين في الوقت الح

 واضح حول الطريقة الملائم�ة لتقي�يم خط�ر الكيماوي�ات الت�ي  تصورلا يوجد 
لا يملك التأثير الحرج لها عتبة، مثل المسرطنات الس�امة للجين�ات، وق�د ت�م تبن�ي 

اس�تجابة  -عدد من المقاربات التي تستند بشكل كبير إل�ى وص�ف العلاق�ة جرع�ة 
السياس�ي  -وبس�بب نق�ص القب�ول الاجتم�اعي . يم مثل ه�ذه الت�أثيراتمن  أجل تقي

للخط��ر الص��حي الن��اتج ع��ن المس��رطنات ف��ي وث��ائق مث��ل الإرش��ادات الأوروبي��ة 
، فإن��ه يج��ري فق��ط تق��ديم ق��يم مث��ل وح��دة  (WHO 1987)الخاص��ة بج��ودة اله��واء 

 1أي الخط���ر المتراف���ق م���ع التع���رض م���دى الحي���اة إل���ى (الخط���ر م���دة الحي���اة 
P۳م/روغرامميك

P عل�م «انظ�ر (من أجل التأثيرات عديمة العتبة ) من العامل الخطر
 ). TOX 00 AE» السموم التنظيمي
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حالياً، فإن الخطوة الأساسية في تنفيذ أنشطة خاصة بتقييم الخطر هي تحدي�د 
وتعك�س التع�اريف الخاص�ة بك�ل م�ن الت�أثير . العضو الحرج والتأثيرات الحرجة

ة اتخ��اذ الق��رار ح��ول الت��أثيرات الت��ي يج��ب اعتباره��ا الح��رج والعكس��ي مس��ؤولي
حرج��ة ض��من عض��و أو جه��از مفت��رض، وه��ذا م��رتبط بش��كل مباش��ر بالتحدي��د 

على  -اللاحق للقيم الموصى بها من أجل مادة كيميائية مفترضة في البيئة العامة 
أو  (WHO 1987)س��بيل المث��ال، الإرش��ادات الأوروبي��ة الخاص��ة بج��ودة اله��واء 

إن تحدي��د . (WHO 1980)لمس��تندة إل��ى الص��حة ف��ي التع��رض المهن��ي ا الح��دود
الت�أثير الح�رج ض��من ح�دود مج�ال الت��أثيرات تح�ت الحرج�ة ق��د ي�ؤدي إل�ى حال��ة 
يمك�ن أن تك�ون فيه�ا الح�دود الموص�ى به��ا لتراكي�ز الم�واد الكيميائي�ة الس�امة ف��ي 

أثير م�ا ق�د يت�داخل إن اعتبار ت�. البيئة العامة أو المهنية غير ممكنة التحقيق عملياً 
مع الت�أثيرات الس�ريرية الب�اكرة كت�أثير ح�رج، يمك�ن أن ي�ؤدي إل�ى تبن�ي ق�يم ق�د 

ويبق�ى اتخ�اذ الق�رار ح�ول . تحدث عندها تأثيرات عكسية ل�دى ج�زء م�ن الأف�راد
اعتبارات تأثير مفترض حرجاً أم لا مسؤولية مجموعات ذات خبرة واختصاص 

 . في مجال السميات وتقييم الخطر
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 تأثيرات العمر والجنس والعوامل الأخرى 

 سبومينكا تيليسمان
Spomenka Telisman 

 
توجد غالباً اختلافات كبي�رة ب�ين ال�بش ف�ي ش�دة الاس�تجابة للم�واد الكيميائي�ة 

وه�ذا . خ�لال فت�رة حيات�ه) حساس�يته(السامة، واختلافات في قابلية تأثر الشخص 
أن ت��ؤثر عل��ى مع��دل الامتص��اص، يمك��ن أن يع��زى إل��ى عوام��ل متنوع��ة يمك��ن 

. أو مع�دل الإط�راح لم�ادة كيميائي�ة معين�ة/التوزع في الجس�م، التح�ول الحي�وي و
بعيداً عن العوامل الوراثية المعروفة والتي ظهر بوضوح ارتباطها مع الحساسية 

انظر العوامل المحددة الوراثية للاستجابة «المتزايدة للسمية الكيميائية لدى البشر 
الخص��ائص البنيوي��ة : ف��إن العوام��ل الأخ��رى تتض��من » (TOX06 AE) الس��مية

المرتبط��ة ب��العمر والج��نس، ح��الات الم��رض الس��ابقة أو نق��ص وظيف��ة الأعض��اء 
، العادات الغذائية، التدخين، تن�اول الكح�ول، تع�اطي )غير وراثية، مثلاً مكتسبة(

) ق�ة المتنوع�ةالعضويات الدقي(العلاجات، التعرض المرافق للتوكسينات الحيوية 
إش���عاع، رطوب���ة، درج���ات ح���رارة ش���ديدة الارتف���اع أو (والعوام���ل الفيزيائي���ة 

بالإض�افة إل�ى ) الانخفاض، أو ضغوط خاصة فيما يتعلق بالضغط الجزئي للغ�از
أو البيئ��ي لم��ادة /ح��الات الإجه��اد النفس��ي والتع��ب الفيزي��ائي، التع��رض المهن��ي و

المع�ادن (خرى ليست سامة بالضرورة كيميائية معينة والتعرض لمواد كيميائية أ
إن المس��اهمة الممكن��ة للعوام��ل الم��ذكورة أع��لاه س��واء ف��ي زي��ادة أو ). الأساس��ية

خف��ض قابلي��ة الت��أثر بالت��أثيرات الص��حية العكس��ية، بالإض��افة إل��ى آلي��ات تأثيره��ا 
لذلك فإن العوامل الأكثر شيوعاً فقط والآليات الأساسية . نوعية لكل مادة كيميائية

بينم��ا يمك��ن الحص��ول عل��ى المعلوم��ات . ض الأمثل��ة الخاص��ة س��نقدمها هن��اوبع��
 . النوعية المتعلقة بكل مادة في مكان آخر من هذه الموسوعة

امتصاص، ت�وزع، تح�ول حي�وي (وفقاً للمرحلة التي تؤثر فيها هذه العوامل 
م�ن ، يمكن تصنيف الآليات بشكل مبدئي وفق�اً لاثن�ين )أو إطراح المادة الكيميائية

 : نواتج التفاعل الأساسية
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التغي��ر ف��ي كمي��ة الم��ادة الكيميائي��ة ف��ي العض��و اله��دف أي عن��د موق��ع ) ۱( 
 ). تفاعلات الحركية السمية(التأثير في العضوية 

التغي��ر ف��ي ش��دة الاس��تجابة النوعي��ة لكمي��ة الم��ادة الكيميائي��ة ف��ي العض��و  )۲(
 ). تفاعلات الفاعلية السمية(الهدف 

الأكثر شيوعاً لك�ل ن�وع م�ن التف�اعلات ف�ي التن�افس م�ع م�واد تتمثل الآليات 
كيميائي��ة أخ��رى عل��ى الارتب��اط م��ع نف��س المركب��ات المتض��منة ف��ي نقله��ا ف��ي 

أو على نفس طريق التحول الحيوي /، و)مثل بروتينات مصلية نوعية(العضوية 
مؤدي��ة إل��ى تغي��ر ف��ي الس��رعة أو التعاق��ب ب��ين التفاع��ل ) أنزيم��ات نوعي��ة م��ثلاً (

ويمك��ن للتف��اعلات الحركي��ة الس��مية . الب��دئي والت��أثير الص��حي العكس��ي النه��ائي
ه�ذا وإن . والفعالية السمية أن ت�ؤثر عل�ى الحساس�ية الشخص�ية لم�ادة كيميائي�ة م�ا

 : تأثير عوامل مصاحبة مختلفة يمكن أن يؤدي إلى
ش��دة الت��أثير المش��ترك مس��اوية لمجم��وع الت��أثيرات  -ت��أثيرات مض��افة ) آ(

 . جة من كل عامل بشكل منفصلالنات
ش��دة الت��أثير المش��ترك أكب��ر م��ن مجم��وع الت��أثيرات  -ت��أثيرات تعاوني��ة ) ب(

 . الناتجة من كل عامل بشكل منفصل
ش���دة الت���أثير المش���ترك أق���ل م���ن مجم���وع الت���أثيرات  -ت���أثيرات مض���ادة ) ج(

 . المستقلة

موقع الت�أثير يمكن تقييم كمية مادة كيميائية سامة ما، أو مستقلب خاص عند 
ف��ي جس��م الإنس��ان بواس��طة الرص��د الحي��وي وذل��ك عب��ر اختي��ار العين��ة الحيوي��ة 
الصحيحة وزمن أخذ العينة المثالي م�ع الأخ�ذ بالحس�بان أنص�اف العم�ر الحيوي�ة 

وهناك نق�ص ف�ي . للمادة في كل من العضو الحرج وفي الحجرة الحيوية المقيسة
ن��ة أخ��رى ق��د ت��ؤثر عل��ى الحساس��ية المعلوم��ات الموثوق��ة المتعلق��ة بعوام��ل ممك

الشخصية لدى البشر، وبالنتيج�ة، تس�تند معظ�م المعرف�ة المتعلق�ة بت�أثير العوام�ل 
ولا ب�د م�ن التأكي�د عل�ى أن�ه ف�ي بع�ض . المختلفة إل�ى معطي�ات حيواني�ة تجريبي�ة

الحالات تتواجد فروقات كبي�رة ب�ين البش�ر والحيوان�ات الثديي�ة الأخ�رى ف�ي ش�دة 
أو م�دة التع�رض نفس�ها للعدي�د م�ن الم�واد الكيميائي�ة /ستوى نفس�ه والاستجابة للم

الس��امة، عل��ى س��بيل المث��ال يب��دو البش��ر أكث��ر حساس��ية بش��كل كبي��ر للت��أثيرات 
والت�ي تس�تخدم بش�كل (الصحية العكسية للعديد من المع�ادن الس�امة م�ن الج�رذان 

لفروق�ات يمك�ن أن يع�زى بع�ض ه�ذه ا). شائع في دراس�ات الحيوان�ات التجريبي�ة
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إلى اعتماد كل من النقل والتوزع وطرق التحول الحيوي لمواد كيميائي�ة متنوع�ة 
النس��يج ومك��افئ الأكس��دة ) (PHبش��كل كبي��ر عل��ى التغي��رات ف��ي درج��ة حموض��ة 

وإن جهاز الأكس�دة ) كما في أنشطة الأنزيمات المختلفة(والاختزال في العضوية 
 . جرذوالاختزال للإنسان يختلف بشكل كبير عنه لل

 Cه��ذه ه��ي بال��ذات الحال��ة المتعلق��ة بمض��ادات الأكس��دة الهام��ة مث��ل فيت��امين 
) الإرج��اع(لوت��اتيون والأساس��ية ف��ي الحف��اظ عل��ى مك��افئ الأكس��دة والاخت��زال غوال

تلع��ب دوراً وقائي��اً ض��د الت��أثيرات العكس��ية للج��ذور الح��رة المش��تقة م��ن  والت��ي
رط�ة ف�ي ظ�روف مرض�ية متنوع�ة الأوكسجين أو المواد الحيوية الغريب�ة والمتو

(1993 Kehrer) . 
ذاتي��اً، بخ��لاف الج��رذان، وإن  Cلا يمك��ن للبش��ر أن يقوم��وا باص��طناع فيت��امين 

غلوتاتيون الخلية الحمراء لدى البش�ر ) انقلاب(السويات إضافة إلى معدل تحول 
ويفتق��ر البش��ر أيض��اً إل��ى بع��ض أنزيم��ات . أخف��ض بش��كل كبي��ر منه��ا ل��دى الج��رذ

م���ثلاً يعتب���ر (المض���ادة للأكس���دة، مقارن���ة ب��الجرذ أو الث���دييات الأخ���رى الوقاي��ة 
توض�ح ). بيروكسيداز فاعلاً بشكل ضئيل في السائل المنوي للبشر -الغلوتاتيون 

ه��ذه الأمثل��ة قابلي��ة الت��أثر الأكب��ر بص��ورة محتمل��ة ل��دى البش��ر بالإجه��اد المؤكس��د 
ب�ر بش�كل واض�ح للس�ائل وبخاصة في الخلايا الحساسة، إذ أن هناك حساس�ية أك(

، الأم��ر ال��ذي يمك��ن أن )المن��وي البش��ري تج��اه الت��أثيرات الس��امة مقارن��ة ب��الجرذ
يؤدي إلى استجابة مختلفة أو حساس�ية أكب�ر لت�أثير العوام�ل المختلف�ة ل�دى البش�ر 

 . (Telisman 1995)مقارنة بالثدييات الأخرى 

U تأثير العمر 

للت�أثر بالس�مية الكيميائي�ة م�ن الب�الغين إن الأطفال الصغار غالباً أكث�ر قابلي�ة 
ومعدل الامتصاص المع�دي المع�وي الأكب�ر نس�بياً نتيج�ة  لحجوم الاستنشاقبالنظر 

النفوذية الأعلى للظه�ارة المعوي�ة، وب�النظر لل�نظم الأنزيمي�ة لإزال�ة الس�مية غي�ر 
لجه�از ويب�دو أن ا. الناضجة ومعدل الإطراح الأقل نسبياً للمواد الكيميائية السامة

العصبي المركزي حساساً بشكل خاص في المرحلة المبك�رة للتط�ور فيم�ا يتعل�ق 
من جهة . بالسمية العصبية لمواد كيميائية متنوعة، مثل الرصاص وميتيل الزئبق

أخ��رى، ق��د يك��ون كب��ار الس��ن أكث��ر حساس��ية ب��النظر لت��اريخ التع��رض الكيمي��ائي 
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عض المواد الحيوية الغريب�ة، وتزايد مخزون الجسم لب) السجل الطويل للتعرض(
أو الأنزيمات ذات الص�لة /أو الوظيفة المعرضة للخطر مسبقاً للأعضاء الهدف و

يمكن لكل من ه�ذه . الأمر الذي يؤدي إلى انخفاض معدل إزالة السمية والإطراح
انخف��اض ف��ي الق��درة عل��ى  -العوام��ل أن يس��اهم ف��ي إض��عاف دفاع��ات الجس��م 

. إلى زيادة التأثر بالتعرض اللاح�ق لمخ�اطر أخ�رىالمعاوضة الأمر الذي يؤدي 
المتض��منة ف��ي ط��رق ( P450عل��ى س��بيل المث��ال، يمك��ن لأنزيم��ات الس��يتوكروم 

أن تح�رض أو تك�ون ذات ) التحول الحيوي لجميع المواد الكيميائية السامة تقريباً 
 متضمنة الع�ادات(فعالية منخفضة نتيجة تأثير العوامل المختلفة على مدى الحياة 

الغذائية والتدخين والكحول وتعاطي الأدوية العلاجية والتع�رض للم�واد الحيوي�ة 
 ). الغريبة في البيئة

Uتأثير الجنس 

ج��رى توص��يف دور الاختلاف��ات المتعلق��ة ب��الجنس ف��ي مج��ال قابلي��ة الت��أثر 
، وتوج�د مث�ل )م�ادة 200ح�والي (بالنسبة لعدد كبير من الم�واد الكيميائي�ة الس�امة 

وإن ال�ذكور عل�ى م�ا يب�دو أكث�ر . ات لدى العديد م�ن أن�واع الث�ديياتهذه الاختلاف
وجرى ربط . تأثراً بشكل عام بالسموم البولية والنساء أكثر تأثراً بالسموم الكبدية

أسباب الاستجابة المختلفة بين الذكور والإناث بالاختلافات في عدد من العمليات 
راح الإض���افي ل���بعض الم���واد النس���اء م���ثلاً ق���ادرات عل���ى الإط���(الفيزيولوجي���ة 

أو الانتقال إلى الجن�ين، /الكيميائية السامة عبر فقد الدم الحيضي، حليب الصدر و
، أو الأنش�طة )إلا أنهن يعانين إجه�اداً إض�افياً خ�لال الحم�ل وال�ولادة والإرض�اع

الأنزيمية أو آلي�ات الإص�لاح الجيني�ة، أو العوام�ل الهرموني�ة، أو وج�ود مخ�ازن 
نسبياً لدى النساء، الأم�ر ال�ذي ي�ؤدي إل�ى ت�راكم أكب�ر ل�بعض الم�واد شحوم أكبر 

الكيميائي���ة الس���امة المحب���ة للش���حوم مث���ل المح���لات العض���وية وبع���ض الأدوي���ة 
 . العلاجية

Uتأثير العادات الغذائية 

للعادات الغذائية تأثير هام عل�ى قابلي�ة الت�أثر بالس�مية الكيميائي�ة، وه�ذا ن�اجم 
لتغذية الملائمة في تفعيل دور نظام الدفاع الكيميائي للجسم في الغالب عن أهمية ا

بم��ا ف��ي ذل��ك أش��باه (إن الم��دخول الملائ��م للمع��ادن الأساس��ية . ف��ي حف��ظ الص��حة
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والبروتين��ات، وبخاص��ة الحم��وض الأميني��ة الحاوي��ة عل��ى الكبري��ت، ) المع��ادن
 ضروري من أجل الاصطناع الحي�وي للأنزيم�ات المتنوع�ة الت�ي تزي�ل الس�مية،
وتوفير الغليسين والغلوتاتيون من أجل تفاعلات الاقتران م�ع المركب�ات الداخلي�ة 

إن الليبي��دات وبخاص��ة الفوس��فوليبيدات ومانح��ات مجموع��ة الميتي��ل . والخارجي��ة
ش��به (ض��رورية م��ن أج��ل اص��طناع الأغش��ية الحيوي��ة، يمل��ك ك��ل م��ن الس��يلينيوم 

) منح���ل بالم���اء( Cامين والغلوت���اتيون والفيتامين���ات مث���ل الفيت���) مع���دن رئيس���ي
أي (، دوراً هام�اً كمض�ادات أكس�دة )منحل�ة بال�دهون( Aوالفيت�امين  Eوالفيتامين 

وكاس�حات ) في السيطرة على فوق أكسدة الشحوم وحفظ سلامة الأغشية الخلوية
 . للجذور الحرة من أجل الحماية ضد المواد الكيميائية السامة

الب��روتين والمحت��وى (المتنوع��ة  إض��افة إل��ى ذل��ك، ف��إن المكون��ات الغذائي��ة
إضافة إلى كمي�ة ) الخ... الليفي، المعادن، مركبات الفوسفات، حمض السيتريك، 

الطع��ام المس��تهلك يمك��ن أن ت��ؤثر بش��كل كبي��ر عل��ى مع��دل الامتص��اص المع��دي 
مثلاً يقدر متوسط معدل الامتص�اص (المعوي للعديد من المواد الكيميائية السامة 

تقريب��اً، مقاب��ل % 8نحل��ة المتناول��ة م��ع الوجب��ات بح��والي لأم��لاح الرص��اص الم
إلا أن�ه يمك�ن للحمي�ة نفس�ها أن تش�كل ). ل�دى الأش�خاص الص�ائمين% 60حوالي 

م�ثلاً الم�دخول (مصدراً إضافياً لتع�رض شخص�ي لم�واد كيميائي�ة س�امة متنوع�ة 
ص أو الرصا/اليومي المتزايد بشكل كبير لكل من الزرنيخ والزئبق والكادميوم و

 ). وتراكم هذه العناصر لدى الأشخاص الذين يستهلكون الأطعمة البحرية الملوثة

Uتأثير التدخين 

يمكن لعادة التدخين أن تؤثر على قابلية الت�أثر الشخص�ية بالعدي�د م�ن الم�واد 
الكيميائي�ة الس��امة ب��النظر لتن��وع التف��اعلات الممكن��ة الت��ي تش��مل ع��دداً كبي��راً م��ن 

وبخاص��ة الهي��دروكربونات العطري��ة (دخ��ان الس��جائر المركب��ات الموج��ودة ف��ي 
عدي��دة الحلق��ات، أول أوكس��يد الكرب��ون، البن��زن، النيك��وتين، الأك��رولين، بع��ض 

) ال�خ... المبيدات، الكادميوم، وبدرجة أقل، الرصاص والمعادن السامة الأخ�رى،
والتي يكون بعضها قادراً على التراكم ف�ي جس�م الإنس�ان عل�ى م�دى الحي�اة، بم�ا 

تح�دث التف�اعلات بش�كل ). مثل الرصاص والكادميوم(في ذلك الحياة قبل الولادة 
رئيسي لأن المواد الكيميائية السامة المتنوعة تتنافس على مواقع الارتب�اط نفس�ها 
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أو من أجل طرق التحول الحي�وي نفس�ها /من أجل النقل والتوزيع في العضوية و
يمك�ن لمكون�ات مختلف�ة ل�دخان  عل�ى س�بيل المث�ال،. التي تش�مل أنزيم�ات خاص�ة

في حين يمكن لأخرى أن تثبط هذه  P450السجائر أن تحث أنزيمات السيتوكروم 
الفعالي���ة، الأم���ر ال���ذي ي���ؤثر عل���ى ط���رق التح���ول الحي���وي العام���ة للعدي���د م���ن 
. الكيماويات السامة الأخرى، مث�ل المح�لات العض�وية وبع�ض الأدوي�ة العلاجي�ة

ل عل�ى م�دى فت�رة زمني�ة طويل�ة أن يخف�ض بش�كل ويمكن لت�دخين الس�جائر الثقي�
كبي��ر الآلي��ات الدفاعي��ة للجس��م عب��ر خف��ض ق��درة المعاوض��ة اللازم��ة لمواجه��ة 

 . التأثير العكسي للعوامل الأخرى المتعلقة بنمط الحياة

Uتأثير الكحول 

أن ي�ؤثر عل�ى قابل�ة الت�أثر بالعدي�د م�ن ) الإيت�انول(يمكن لاستهلاك الكح�ول 
إذ يمكن أن يؤثر على معدل الامتص�اص . ية السامة بطرق مختلفةالمواد الكيميائ

عل���ى س���بيل المث���ال، يزي���د مع���دل  -وت���وزع م���واد كيميائي���ة مح���ددة ف���ي الجس���م 
الامتصاص المعدي المع�وي للرص�اص، أو يخف�ض مع�دل الامتص�اص الرئ�وي 
. لأبخرة الزئبق عب�ر تثب�يط الأكس�دة الض�رورية لحف�ظ أبخ�رة الزئب�ق المستنش�قة

للإيت��انول أيض��اً أن ي��ؤثر عل��ى قابلي��ة الت��أثر بم��واد كيميائي��ة متنوع��ة عب��ر يمك��ن 
النسيج، ويزيد ف�ي ق�درة الأكس�دة  (PH)تغيرات قصيرة الأمد في درجة حموضة 

والإرج��اع الناتج��ة ع��ن اس��تقلاب الإيت��انول، إذ أن ك��لاً م��ن أكس��دة الإيت��انول إل��ى 
د مكافئاً للنيكوتين أميد أدينين أسيت ألدهيد وأكسدة الأسيت ألدهيد إلى أسيتات يول

HP)والهيدروجين  (NADH)دي نيكليوتيد المرجع 

+
P) . وبالنظر لأن نزوع كل م�ن

أشباه المعادن والمعادن الأساسية السامة للارتباط بمركبات ونسج متنوع�ة يت�أثر 
، (Telisman 1995)بدرج�ة الحموض�ة والتغي�رات ف�ي ق�درة الأكس�دة والإرج�اع 

) ۱: (المعتدل للإيتانول قد ي�ؤدي إل�ى سلس�لة م�ن النت�ائج مث�ل فإنه حتى المدخول
إعادة توزيع الرصاص المتراكم على م�دى طوي�ل ف�ي عض�وية الإنس�ان لص�الح 

استبدال الزنك الأساسي بالرص�اص ف�ي ) ۲(الجزء الفعال حيوياً من الرصاص، 
ق��د الأنزيم��ات الحاوي��ة عل��ى الزن��ك الأم��ر ال��ذي ي��ؤثر عل��ى فعالي��ة الأنزيم��ات، و

يتظاهر تأثير الرصاص المتحرك على توزيع المعادن وأشباه المع�ادن الأساس�ية 
تزاي�د ) ۳(الأخرى في العض�وية مث�ل الكالس�يوم والحدي�د والنح�اس والس�يلينيوم، 
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الإط��راح الب��ولي للزن��ك وغي��ره، ويمك��ن ازدي��اد ت��أثير الأح��داث الم��ذكورة نتيج��ة 
م��ن الرص��اص م��ن الأوعي��ة أو  الكحولي��ة عل��ى كمي��ةإمكاني��ة احت��واء المش��روبات 

 ). 1984 ,1993وآخرون  Telisman, 1984وآخرون  (Prpic – Majicالمعالجة 
هناك سبب شائع آخر للتغيرات المرتبطة بالإيتانول في قابلية التأثر، ه�و أن 
العديد من الم�واد الكيميائي�ة الس�امة ك�المحلات العض�وية المتنوع�ة م�ثلاً تتش�ارك 

وبالاعتم�اد . P 450فس�ها متض�منة أنزيم�ات الس�يتوكروم طرق التحول الحيوي ن
على شدة التعرض للمحلات العضوية بالإضافة إلى كمية وتواتر تناول الإيتانول 

، يمك��ن للإيت��انول أن يخف�ض أو يزي��د مع��دلات )اس�تهلاك كح��ول ح��اد أو م�زمنأي (
 1991)الحيوي لمحلات عضوية متنوعة الأمر ال�ذي ي�ؤثر عل�ى س�ميتها  التحول
Sato) . 

Uتأثير الأدوية العلاجية 

يمكن للاستخدام الشائع لأدوي�ة علاجي�ة متنوع�ة أن ي�ؤثر عل�ى قابلي�ة الت�أثر 
بمواد كيميائية سامة، بشكل رئيسي نتيج�ة ارتب�اط العدي�د م�ن الأدوي�ة ببروتين�ات 
المص��ل، الأم��ر ال��ذي ي��ؤثر عل��ى نق��ل أو ت��وزع أو مع��دل إط��راح م��واد كيميائي��ة 

العديد م�ن الأدوي�ة ق�ادرة عل�ى ح�ث أنزيم�ات إزال�ة الس�مية ذات متنوعة، أو لأن 
الأم�ر ال�ذي ي�ؤثر ) P 450مث�ل أنزيم�ات الس�يتوكروم (الصلة أو خف�ض فعاليته�ا 

وم�ا يمي�ز ك�لاً م�ن . على سمية المواد الكيميائية مع طرق التحول الحي�وي نفس�ها
مس��تقلب (ه��ذه الآلي��ات ه��و تزاي��د الإط��راح الب��ولي لحم��ض ت��ري كل��ورو أس��يتيك 

ل��دى تع��اطي الساليس��يلات أو الس��ولفوناميد أو ) لهي��دروكربونات مكل��ورة مختلف��ة
الكلوي�ة لراب�ع كلوري�د الكرب�ون ل�دى  –الفينيل بوت�ازون، وتزاي�د الس�مية الكبدي�ة 

إضافة إلى ذلك، تحتوي بعض الأدوية العلاجية على كمية . تعاطي الفينوباربيتال
لسمية، مثل مضادات الحموض�ة الحاوي�ة عل�ى معتبرة من مواد كيميائية محتملة ا

الألمنيوم أو المستحضرات المستخدمة للتدبير العلاجي لفرط فسفاتاز ال�دم الن�اتج 
 . عن قصور كلوي مزمن

Uتأثير التعرض المشترك لمواد كيميائية أخرى 

تمت دراسة التغيرات في الحساسية تجاه التأثيرات الصحية العكسية الناجمة 
مث��ل الت��أثيرات الجمعي��ة أو التض��افرية أو (كيميائي��ة متنوع��ة  ع��ن تفاع��ل م��واد
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بشكل حصري تقريباً لدى حيوانات تجريبي�ة ه�ي الج�رذان ف�ي معظ�م ) التضادية
وه��ذا ل��ه . هن��اك نق��ص ف��ي الدراس��ات الوبائي��ة والس��ريرية ذات الص��لة. الأحي��ان

تن��وع أهميت�ه وبخاص�ة م��ع الأخ�ذ بع��ين الاعتب�ار ش��دة التع�رض الأكب��ر نس�بياً أو 
التأثيرات الصحية العكسية للمواد الكيميائي�ة الس�امة المختلف�ة ل�دى البش�ر مقارن�ة 

بعي��داً ع��ن المعطي��ات المنش��ورة ف��ي مج��ال ت��أثير . ب��الجرذان والث��دييات الأخ��رى
، ف�إن معظ�م المعطي�ات يتعل�ق باتح�اد اثن�ين م�ن الم�واد )الفارماكولوجي(الأدوية 

ت نوعي��ة مث��ل المبي��دات المتنوع��ة أو الكيميائي��ة المختلف��ة فق��ط ض��من مجموع��ا
 . أو السامة/المحلات العضوية أو المعادن وأشباه المعادن الأساسية و

يمك��ن للتع��رض المش��ترك لمح��لات عض��وية مختلف��ة أن ي��ؤدي إل��ى ت��أثيرات 
اعتم��اداً عل��ى اتح��اد مح��لات عض��وية (متنوع��ة جمعي��ة أو تض��افرية أو تض��ادية 

ه��ذا ن��اجم بش��كل رئيس��ي ع��ن ق��درة ت��أثير ، و)مح��ددة، وش��دة وفت��رة التع��رض له��ا
 . (Sato 1991)التحولات الحيوية على بعضها البعض 

هناك مثال مميز آخر هو تفاعلات كل من المعادن وأشباه المعادن الأساس�ية 
مث��ل ت��راكم (أو الس��امة، حي��ث أن ه��ذه مش��مولة ف��ي الت��أثير المحتم��ل للعم��ر /و

مث��ل نق��ص (والج��نس ) الحي��اة الرص��اص والك��ادميوم البيئي��ين ف��ي الجس��م خ��لال
مث��ل الم��دخول الغ��ذائي المتزاي��د (والع��ادات الغذائي��ة ) الحدي��د الش��ائع ل��دى الم��رأة

أو الم�دخول الغ�ذائي الن�اقص للمع�ادن وأش�باه /للمعادن وأش�باه المع�ادن الس�امة و
مث��ل التع��رض الجمع��ي (وع��ادة الت��دخين واس��تهلاك الكح��ول ) المع��ادن الأساس��ية

إذ (وتع�اطي الأدوي�ة العلاجي�ة ) والمعادن الس�امة الأخ�رى للكادميوم والرصاص
ضعفاً  50يمكن للجرعة الوحيدة من مضاد الحموضة أن تؤدي إلى زيادة بمقدار 

ويمك��ن توض��يح احتمالي��ة ). ف��ي مع��دل الم��دخول الي��ومي للألمني��وم عب��ر الطع��ام
اجم�ة ع�ن التأثيرات المتنوعة الجمعية أو التضافرية أو التضادية ل�دى البش�ر والن

التع��رض لمع��ادن وأش��باه مع��ادن متنوع��ة، عب��ر أمثل��ة أساس��ية تتعل��ق بالعناص��ر 
، بعي�داً ع�ن تل�ك الت�ي ق��د )TOX 02 TE 2.33انظ�ر الج�دول (الس�مية الرئيس�ية 

تحدث فيها تفاعلات إضافية، إذ يمكن للعناصر الأساسية أيض�اً أن ت�ؤثر الواح�دة 
للنح�اس عل�ى مع�دل الامتص�اص مثل التأثير التضادي المع�روف (على الأخرى 

إن الس��بب ). المع��دي المع��وي إض��افة إل��ى اس��تقلاب الزن��ك، والعك��س ب��العكس
الرئيسي لجميع هذه التفاعلات هو تنافس المعادن وأشباه المعادن المتنوع�ة عل�ى 



۷٦ 

ف��ي أنزيم��ات ) SH –وبخاص��ة مجموع��ة الس��لفهيدريل (موق��ع الارتب��اط نفس��ه 
مث�ل الأغش�ية (ونس�ج ) ة الثي�ونين المع�دنيوبخاص�(متنوعة، وبروتينات معدنية 
قد تلعب مثل هذه التفاعلات دوراً هاماً في إح�داث ). الخلوية والحواجز العضوية

 1995)أم��راض مزمن��ة مختلف��ة عب��ر ت��أثير الج��ذور الح��رة والإجه��اد المؤكس��د 
Telisman) . 

 ۲٫۳۳الجدول 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



77 

 
 بة السميةالمحددات الوراثية للاستجا 

 ماكينون . نيبيرت ،  روس آ. دانييل و
Daniel W. Nebert, Ross A. Mckinnon 

تم منذ زمن بعيد إدراك الاختلاف في استجابة كل ش�خص للم�واد الكيميائي�ة 
ف�ي عل�م الأحي�اء الجزيئ�ي وعل�م الوراث�ة فهم�اً  ةالث�ورة الحديث�وقد ق�دمت . البيئية

وتش�مل المح�ددات الرئيس�ية . الاخ�تلافأوضح حول الأساس الجزيئي لمث�ل ه�ذا 
لاستجابة الف�رد للم�واد الكيميائي�ة الاختلاف�ات الهام�ة ب�ين أكث�ر م�ن اثنت�ي عش�رة 

 للأنزيمات والتي جرت تسميتها اصطلاحاً بصورة جماعية بالأنزيم�ات فصيلة عليا
 أو الأنزيم�ات المس�تقلبة) الغريب�ة عل�ى الجس�م(الحيوية الأجنبية  المستقلبة للمواد

. رغم أن دور هذه الأنزيمات قد اعتبر بش�كل كلاس�يكي أن�ه إزال�ة الس�مية. للدواء
وهذه الأنزيمات نفسها تحول أيضاً عدداً من المركبات الخاملة إلى م�واد وس�يطة 

وح��ديثاً ت��م تحدي��د العدي��د م��ن الاختلاف��ات الدقيق��ة والجس��يمة ف��ي . عالي��ة الس��مية
ي أدت عل��ى م��ا يب��دو إل��ى اختلاف��ات الجين��ات الت��ي تش��فر ه��ذه الأنزيم��ات، والت��

لك مجموعة تومن الواضح الآن أن كل شخص يم. ملحوظة في الفعالية الأنزيمية
ويعتق�د أن . للمواد الحيوية الغريب�ة المستقلبةكاملة متميزة من الأنشطة الأنزيمية 

إنه التفاعل المعق�د له�ذه الفص�ائل . هذا الخلاف عبارة عن بصمة إصبع استقلابية
ا الأنزيمية المختلفة العديدة والذي يح�دد ف�ي النهاي�ة مص�ير واحتمالي�ة س�مية العلي

وق��د . الم��ادة الكيميائي��ة ل��دى أي ف��رد مفت��رض، كم��ا يح��دد أيض��اً تقي��يم التع��رض
لإب��راز التق��دم  P450اس��تخدام فص��يلة أن��زيم س��يتوكروم  لفق��رةاخترن��ا ف��ي ه��ذه ا

وإن  تط���ور . الكيميائي���ةالملح���وظ ف���ي فه���م وإدراك الاس���تجابة الفردي���ة للم���واد 
ص�ممت لتحدي�د تغي�رات جيني�ة  DNAاختبارات بسيطة نسبياً بالاستناد إلى ال�دنا 

نوعي��ة ف��ي ه��ذه الأنزيم��ات، ي��وفر الآن تنب��ؤات أكث��ر دق��ة بالاس��تجابة الفردي��ة 
ل�ى م�ا يس�مى عل�م الس�موم إونحن نأمل أن نتوص�ل بالنتيج�ة . للتعرض الكيميائي

ش��خص أن يك��ون عالم��اً ب��المواد الكيميائي��ة الت��ي  بمعن��ى آخ��ر عل��ى ك��ل. الوق��ائي
يتجن��ب ب��ذلك مس��بقاً الس��مية غي��ر المتوقع��ة أو ليتحس��س له��ا بص��ورة خاص��ة، 

 . السرطان غير المتوقع



۷۸ 

يتعرض الإنسان يومياً إلى وابل من الم�واد الكيميائي�ة المتنوع�ة الت�ي لا تع�د 
ه��ذه الم��واد  وإن العدي��د م��ن. ولا تحص��ى، رغ��م ع��دم إدراك ذل��ك بص��ورة كامل��ة

الكيميائي���ة عالي���ة الس���مية وه���ي نش���أت م���ن تن���وع واس���ع م���ن المص���ادر البيئي���ة 
وإن العلاقة بين مثل هذه التعرضات وصحة الإنسان كانت ولا ت�زال، . والغذائية

 . مركز النشاط الرئيسي للجهود البحثية الحيوية الطبية في مختلف أنحاء العالم
ع�زل  في الواق�ع المواد الكيميائية؟ جرى مثل هذه ما هي الأمثلة الهامة على

كم�ا توج�د م�واد . مادة كيميائية عل�ى الأق�ل م�ن الس�يجارة المش�تعلة 400أكثر من 
ويوج�د مص�در آخ�ر . كيميائية لا تحصى في مواد التجمي�ل والص�وابين المعط�رة

ف�ي الولاي�ات المتح��دة الأميركي�ة وح��دها، . ه�ام للتع�رض الكيمي��ائي ه�و الزراع��ة
م��اد كيميائي��ة ك��ل ع��ام عل��ى ش��كل  75,000اض��ي الزراعي��ة أكث��ر م��ن رتتلق��ى الأ

مبي��دات، ومبي��دات عش��بية، وعوام��ل مخص��بة، وبع��د تمثله��ا م��ن قب��ل النبات��ات 
والحيوانات العاشبة إضافة إلى السمك في مجاري المياه المجاورة، يقوم الإنسان 

مص�دران آخ�ران بابتلاع هذه المواد الكيميائي�ة، ويوج�د ) في نهاية سلسلة الغذاء(
الأدوي�ة ) آ: (لتراكيز كبيرة من المواد الكيميائية التي يمتصها الجسم وه�ي تش�مل

التعرض لمواد خطرة في مكان العم�ل ط�وال ) ب(، التي يتم تناولها بشكل مزمن
 . فترة الاستخدام

وم��ن الثاب��ت الآن أن التع��رض الكيمي��ائي ق��د ي��ؤثر عكس��ياً عل��ى العدي��د م��ن 
ف�ي . ، مسبباً أمراضاً مزمنة ونشوء العديد من الس�رطاناتجوانب صحة الإنسان

العق���د الأخي���ر أو نح���و ذل���ك، ب���دأ الأس���اس الجزيئ���ي للعدي���د م���ن ه���ذه العلاق���ات 
إض��افة إل��ى ذل��ك، فق��د ب��رز الإدراك ب��أن الن��اس يختلف��ون ف��ي قابلي��ة . ب��الانحلال

 . تأثرهم بالتأثيرات المؤذية للتعرض الكيميائي

تنبؤ باستجابة الإنسان للتعرض الكيميائي تشمل وإن الجهود الحالية لل
رصد درجة تعرض الإنسان ): TOX 02 FE 2.33الشكل (طريقتين أساسيتين 

من خلال واسمات حيوية، والتنبؤ بالاستجابة المحتملة للفرد لمستوى تعرض 
ورغم الأهمية الكبيرة لكلتا الطريقتين، لا بد من التوكيد بأن الطريقتين . مفترض

وســـوف تركــز هــذه الفقرة على . بشكل واضـح تان عن بعضهمامختلف
ــة التيالوراثي العوامل
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 ۲٫۳۳الشكل 



۸۰ 

وه�ذا الحق�ل . تشكل الأساس للقابلية الشخصية للتأثر بأي تعرض كيميائي خ�اص
أو علم الوراث�ة  (ecogenetics)من البحوث يعرف اصطلاحاً بعلم الوراثة البيئية 

 ولق������د ظه������رت). ۱۹۹۲و  ۱۹٦۲انظ������ر ك������الو ( (pharmacogenetics) ةالدوائي������
التطورات الحديثة في تحديد قابلية التأثر الشخصية للسمية الكيميائية من الإدراك 
الأكب��ر للعملي��ات الت��ي يق��وم الإنس��ان والث��دييات الأخ��رى بواس��طتها بإزال��ة س��مية 

 . المواد الكيميائية، وللتعقيد الملحوظ في النظم الأنزيمية المتضمنة
وسنقوم فيم�ا . سنقوم أولاً بتوصيف التغير في الاستجابات السمية لدى البشر

بع��د ب��التعريف ب��بعض الأنزيم��ات المس��ؤولة ع��ن مث��ل ه��ذا التغي��ر ف��ي الاس��تجابة 
بعدها سيتم الح�ديث . والناجم عن اختلافات في استقلاب المواد الكيميائية الغريبة

س�يتم كم�ا . P 450ا للس�يتوكروم مفص�لاً ع�ن ت�اريخ واص�طلاحات الفص�يلة العلي�
إل�ى  بالإضافة  P 450باختصار توصيف الأشكال الخمسة البلورية المتعددة البشرية 

ة ع��ن الاختلاف��ات  P 450الأش��كال المتع��ددة المختلف��ة غي��ر  ، وه��ذه ه��ي المسؤولــ��ـ
وسوف نعرض فيما بعد مثالاً للمناقشة لتأكيد فك�رة أن . البشرية في الاستجابة السمية

لاختلاف�ات الوراثي�ة ل�دى الأش��خاص يمك�ن أن ت�ؤثر عل�ى تقي��يم التع�رض، وفق�اً لم��ا ا
للأجس��ام وأخي��راً س��تتم مناقش��ة دور ه��ذه الأنزيم��ات المس��تقلبة . يح��دده الرص��د البيئ��ي

 .في الوظائف الحيوية الحرجة الحيوية الغربية

Uالتغير في الاستجابة السمية بين أفراد البشر 

 م�اء العق�اقير بش�كل ع�ام ع�ن متوس�ط الجرع�ة القاتل�ةيتحدث علماء السموم وعل
م��ن % 50، ومتوس��ط الجرع��ة القص��وى المحتمل��ة ل��ـ (LDR50R)م��ن الأف��راد % 50ل��ـ 

م�ن الأف�راد % 50ل�ـ ومتوسط الجرعة الفعالة لدواء معين بالنس�بة  (MTDR50R)الأفراد 
(EDR50R) . لكن، كيف يمك�ن له�ذه الجرع�ات أن ت�ؤثر عل�ى ك�ل واح�د من�ا عل�ى أس�اس

 ستقل؟ م

 بكلمات أخرى، ف�إن شخص�اً ع�الي الحساس�ية ق�د يت�أثر أو ي�رجح أن يت�أثر أكث�ر 
مرة من الشخص الأكث�ر مقاوم�ة ف�ي المجموع�ة، بالنس�بة له�ؤلاء الأش�خاص  500بـ 

حي�ث أن . تكون ذات معنى أو م�دلول ض�ئيل)  EDR50Rو MTDR50 Rو ( (LDR50R)فإن قيم 
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مناس���بة وذات ص���لة فق���ط عن���د  تك���ونEDR50  Rو  (MTDR50R)و  (LDR50R)ك���لاً م���ن ق���يم 
 . الإشارة إلى المجموعة ككل

اس�تجابة م�ن أج�ل  -العلاق�ة الافتراض�ية جرع�ة  TOX 03 FEويوض�ح الش�كل 
هذا الرسم البياني الع�ام ق�د يمث�ل . الاستجابة السمية للأفراد في أية مجموعة مفترضة

ة، أو الع��د الكارس��ينوما قص��بية المنش��أ الت��ي تح��دث اس��تجابة لع��دد الس��جائر المدخن��
ل، أو الرب��و كدال��ة عل��ى م��الكل��وري كدال��ة عل��ى س��ويات الديوكس��ين ف��ي مك��ان الع

الش��مس اس��تجابة للض��وء ف��وق  قالتراكي��ز الهوائي��ة ل��لأوزون أو الألدهي��د، أو ح��رو
البنفسجي، أو انخفاض زمن التخث�ر كدال�ة عل�ى م�أخوذ الأس�بيرين، أو الأل�م المع�دي 

عموم��اً ف��ي ك��ل م��ن ه��ذه . المس��هلة المس��تهلكةالمع��وي اس��تجابة لع��دد م��ن العق��اقير 
معظ�م يب�دي . الحالات، كلما كان التعرض أكب�ر، كلم�ا كان�ت الاس�تجابة الس�مية أكب�ر

. أف��راد المجموع��ة انحراف��اً وس��طياً معياري��اً للاس��تجابة الس��مية كدال��ة عل��ى الجرع��ة
عب�ارة ع�ن ش�خص ) TOX 03 FE 3.33ف�ي الش�كل  اليم�ينأس�فل (» المقاوم الناشز«

أعل�ى (» الحس�اس ناش�زال«. لديه الاس�تجابة الأق�ل للجرع�ات العالي�ة م�ن التعرض�ات
عب��ارة ع��ن ش��خص يمل��ك اس��تجابة مب��الغ فيه��ا لجرع��ة أو تع��رض ص��غير » )اليس��ار
ه��ؤلاء الأش��خاص ذوو الاختلاف��ات الكبي��رة ف��ي الاس��تجابة مقارن��ة بمعظ��م . نس��بياً 

ة يمك�ن أن تس�اعد العلم�اء ف�ي الأشخاص في المجموعة قد يمثلون أنماطاً وراثية هام
 . محاولة فهم الآليات الجزيئية الأساسية للاستجابة السمية

في دراسات العائلة فقد بدأ العلماء في ع�دد  الناشزين باستخدام هؤلاء الأشخاص
وم�ن ث�م . لية من أجل استجابة سمية مفترض�ةدمن المخابر بإدراك أهمية الوراثة المن

حي��اء الجزيئ��ي والدراس��ات الجيني��ة لإب��راز الآلي��ة م الأيمك��ن بع��دها التح��ول إل��ى عل��
 . الأساسية على  المستوى الجيني والمسؤولة عن المرض المسبب بيئياً 

Uالأنزيمات المستقلبة للأدوية أو الأجسام الحيوية الغريبة 

كيف يس�تجيب الجس�م لأع�داد كبي�رة م�ن الم�واد الكيميائي�ة خارجي�ة المنش�أ الت�ي 
والث��دييات الأخ��رى ق��د ط��وروا نظم��اً أنزيمي��ة اس��تقلابية معق��دة نتع��رض له��ا؟ البش��ر 

تقريب�اً . بشكل عالٍ لتشكيل أكثر من اثنت�ي عش�رة فص�يلة علي�ا ممي�زة م�ن الأنزيم�ات
س��يجري تع��ديل ك��ل م��ادة كيميائي��ة يتع��رض له��ا الإنس��ان بواس��طة ه��ذه الأنزيم��ات، 

يش��ار إل��ى ه��ذه بص��ورة جماعي��ة، . به��دف تس��هيل إزال��ة الم��ادة الغريب��ة م��ن الجس��م



۸۲ 

الأنزيم��ات غالب���اً بالأنزيم��ات المس���تقلبة للأدوي���ة أو الأنزيم��ات المس���تقلبة للأجس���ام 
.  وإن كلاً م�ن ه�ذين المص�طلحين فعلي�اً عب�ارة ع�ن أس�ماء مغلوط�ة. الحيوية الغريبة

 ، العديد من هذه  أولاً 
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 و كيميائي بيئيالعلاقة بين أية استجابة سمية  وجرعة أي عامل فيزيائي أ.   ۳٫۳۳الشكل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

. الأنزيمات لا يستقلب الأدوية فقط ب�ل مئ�ات آلاف الم�واد الكيميائي�ة البيئي�ة والغذائي�ة
ثاني��اً، جمي��ع ه��ذه الأنزيم��ات أيض��اً تمل��ك مركب��ات أساس��ية طبيعي��ة كم��واد مت��أثرة 

لم�واد الكيميائي�ة الغريب�ة ،  ولا يس�تقلب أي م�ن ه�ذه الأنزيم�ات ا)ركائز(بالأنزيمات 
 . فقط

ولأكثر من أربعة عقود، جرى تصنيف العمليات الاستقلابية التي تتوسطها ه�ذه 
تتض�من ). TOX 04 FE 4.33الش�كل ( IIأو الط�ور  Iالأنزيمات إلى تفاعلات الطور 

 تعديلات بنيوية قليلة نسبياً للمادة الكيميائي�ة الأم) التوظيف(عموماً  Iتفاعلات الطور 
ت�وفر . عبر الأكسدة أو الإرجاع أو الحلمهة بهدف توليد مستقلب أكث�ر انح�لالاً بالم�اء

 IIتف�اعلات الط�ور لتعديل إض�افي للمرك�ب عب�ر » الأساس«غالباً  Iتفاعلات الطور 

 الاستجابة
 السمية

 حساس

 انحراف معياري

 مقاوم

 الجرعة   
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المنقلب�ة  ا م�ن الأنزيم�اته�بشكل أساسي فصيلة علي IIتتوسط تفاعلات الطور . اللاحقة
، رغ��م أن��ه يمك��ن P450حاً أنزيم��ات الس��يتوكروم ا اص��طلاه��بش��كل كبي��ر يطل��ق علي

 ).TOX 05 FE 5.33الشكل (لفصائل عليا أنزيمية أخرى أن تكون مشمولة 
 

 التصنيف الكلاسيكي للأنزيمات المستقلبة للدواء . ٤٫۳۳الشكل 
 IIوالطور  Iمن الطور  المواد الحيوية الغريبة أو 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ر
 
 
 
 

الحـالات تكـون النتيجـة النهائيـة إزالـة التسـمم، فـإن عـدداً محـدداً مـن رغم أنـه فـي معظـم 
إلـى وسـائط متفاعلـة تلعـب  Iالمركبات الأم الخاملة يفعل استقلابياً عبر أنزيمات الطور 

 .دوراً في السرطنة والتطفير والسمية
 ن الأنزيمات المستقلبة للدواءعأمثلة .  ٥٫۳۳الشكل 

 

 
 

 منتجات 
اقترانية عديمة 

 الضرر
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 P450سيتوكرومات  •
 أنزيمات المونوأوكسيجيناز• 
 ينفالحاوية على الفلا   
 أنزيمات المونوأمين أوكسيداز• 
 UDPأنزيمات الغلوكورونازيل ترانسفيراز  •
 سفيرازنأنزيمات سلفوترا• 
 ترانسفيراز - Sأنزيمات غلوتايتون • 
 أنزيمات الألدهيد ديهيدروجيناز• 
 أنزيمات ديهيدروجيناز الكحول• 
 يرازفسنأسيتيل ترا - Nأنزيمات • 
 للكينون) المرجعة(الأنزمات المختزلة  •
 للألدهيدات والكيتونات) المرجعة(الأنزيمات المختزلة  •

 أنزيمات متنوعة من الميتيل ترانسفيراز،• 
 ستيرازليكوسيلاز، والإغترانساميناز، 

 

ة زوجاً من الجزيئات الداخلي�ة المنحل�ة بالم�اء للم�اد IIتشمل تفاعلات الطور 
. به��دف تس��هيل الإط��راح) Iالم��ادة الكيميائي��ة الأم أو مس��تقلب الط��ور (الكيميائي��ة 

. »الاش�تقاق«أو » الاقت�ران«اص�طلاحاً تف�اعلات  IIيطلق على تفاعلات الط�ور 
تس��مى عموم��اً وفق��اً  IIإن الفص��ائل الأنزيمي��ة العلي��ا الت��ي تحف��ز تف��اعلات الط��ور 

 N -لة بواس�طة تس�بيل المث�ال، الأس� عل�ى: للجزء المتضمن في الاقتران ال�داخلي
ون يلوت���اتغت���ران القأس���يتيل ترانس���فيراز، الكبرت���ة بواس���طة سلفوترانس���فيراز، ا

لوكوروني������دات بواس������طة غل اليون ترانس������فيراز، وتش������كيتابواس������طة غلوت������
ورغم أن العض�و ). TOX 05 FE 5.33الشكل ( UDPترانسفيراز لوكورونوسيل غال

، ف��إن س��ويات بع��ض الأنزيم��ات المس��تقلبة لكب��دا ال��دواء ه��و الرئيس��ي لاس��تقلاب
اد والرئ�ة وال�دماغ والكلي�ة، ن�للأدوية عالية جداً في الطريق المعدي المعوي والأق

 . كما أن مثل هذه الأنزيمات موجودة بلا شك في كل خلية حية بدرجة ما

Uالأنزيمات المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة تمثل سيفاً ذا حدين 



۸٦ 

ن��ا الكثي��ر ع��ن العملي��ات الحيوي��ة والكيميائي��ة المؤدي��ة إل��ى حي��ث أنن��ا عرف
انحراف��ات ف��ي ص��حة الإنس��ان، يب��دو م��ن الواض��ح بش��كل متزاي��د أن الأنزيم��ات 

 TOX 04 FEالش��كل () مزدوج��ة(ة اربالمس��تقلبة للأدوي��ة تعم��ل بطريق��ة متض��
لبات في معظم الحالات، تحول المواد الكيميائية المنحلة في الشحوم إلى مس�تق). 4.33

لك�ن م�ن الواض�ح أن�ه ف�ي مناس�بات عدي�دة تك�ون . منحلة بالماء أكثر قابلي�ة للإط�راح
وي�ل الم�واد الكيميائي�ة الخامل�ة الأخ�رى إل�ى جزيئ�ات حالأنزيمات نفسها قادرة على ت

يمك��ن له��ذه الم��واد الوس��يطة فيم��ا بع��د أن تتفاع��ل م��ع ). قابلي��ة للتفاع��ل(أكث��ر فاعلي��ة 
وهك�ذا، بالنس�بة لك�ل م�ادة ). DNA(مث�ل البروتين�ات وال�دنا  الخلوي�ةالجزيئات الكبي�رة 

يتع��رض له��ا الإنس��ان، يك��ون هن��اك احتم��ال وج��ود ط��رق منافس��ة للتنش��يط الاس��تقلابي 
 . وإزالة السمية

Uمراجعة موجزة لعلم الوراثة 

في علم الوراثة البش�ري، يتوض�ع ك�ل ج�ين عل�ى واح�د م�ن الأزواج الثلاث�ة 
يتوضع ك�ل واح�د عل�ى ك�ل (أن يكون كلا الأليلين ويمكن . والعشرين للصبغيات

على س�بيل . متماثلين أو يمكن أن يكونا مختلفين عن بعضهما) صبغي من الزوج
العي�ون ( bمسيطرة عل�ى ) العيون البنية(B كون ت ، حيثb و Bالمثال، الألليلان 

ف��إن الأش��خاص ذوي ال��نمط الظ��اهري للعي��ون البني��ة يمك��ن أن يك��ون ): الزرق��اء
ف�ي ح�ين أن الأش�خاص ذوي ال�نمط الظ�اهري  Bbأو  BBم الأنم�اط الجيني�ة ل�ديه

 . فقط bbللعيون الزرقاء يمكن أن يكون لديهم النمط الجيني 
تع��رف ظ��اهرة تع��دد الأش��كال بأنه��ا اثن��ان أو أكث��ر م��ن الأنم��اط الظاهري��ة 

والت��ي ي��تم الحف��اظ عليه��ا ل��دى  -مش��تقة م��ن الجين��ات نفس��ها  -الموروث��ة بثب��ات 
بالنس��بة للج��ين متع��دد . خاص، وغالب��اً لأس��باب غي��ر واض��حة بالض��رورةالأش��

الشكل، فإن الن�اتج الجين�ي يج�ب ألا يك�ون أساس�ياً للتط�ور، أو الق�وة التوالدي�ة أو 
ظ���اهرة تع���دد الأش���كال «ف���ي الواق���ع، إن  .عملي���ات الحي���اة الحرج���ة الأخ���رى

ة أفض�لية البق�اء المختلف�) الزيج�وت(والتي م�ن خلاله�ا تمل�ك اللاقح�ة » المتوازنة
أي المقاوم��ة للملاري��ا، وأللي��ل (المتماثل��ة ) الزيج��وت(الواض��حة عل��ى اللاقح��ة 

هي تعليل ع�ام للحف�اظ عل�ى أللي�ل ل�دى الأش�خاص ) هيموغلوبين الكرية المنجلية
 ). Nebert 1990و  Gonzalezانظر (بتواترات عالية غير مفسرة 
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Uجسام الحيوية الغريبةتعدد الأشكال البشري للأنزيمات المستقلبة للأ 

إن الاختلافات الجينية في اس�تقلاب أدوي�ة وم�واد كيميائي�ة بيئي�ة متنوع�ة ت�م 
ه�ذه الاختلاف�ات يش�ار ). 1992و  Kalow 1962(إدراكها لأكثر من أربع�ة عق�ود 

. إليها غالباً  بظواهر تعدد الأشكال الجينية الدوائية أو بشكل أوسع الجينية البيئي�ة
د الأشكال هذه ألليلات متنوع�ة تح�دث بت�واتر ع�الٍ نس�بياً ل�دى وتمثل ظواهر تعد

الأن�زيم،  expression تعبي�ر عموم�اً م�ع انحراف�ات ف�ي وظيف�ة أو ف�قارالأفراد تت
وق�د ح��ددت ظ��واهر تع��دد الأش��كال تاريخي�اً بع��د اس��تجابات غي��ر متوقع��ة لعوام��ل 

العلماء  (recombinant DNA) الدنا المأشوب مكنت تكنولوجيا حديثاً،و. علاجية
. من تحديد التغيرات الدقيقة في الجينات المسؤولة عن بع�ض تع�دد الأش�كال ه�ذه

بم�ا  -وتحدث ظواهر تعدد الأشكال ف�ي العدي�د م�ن الأنزيم�ات المس�تقلبة للأدوي�ة 
وحيث أنه يجري تحديد الكثير من تعددات . IIوالطور  Iفي ذلك أنزيمات الطور 

شكل متزايد أن كل ش�خص ق�د يمل�ك مجموع�ة الأشكال، فقد أصبح من الواضح ب
 كامل��ة ممي��زة م��ن الأنزيم��ات المس��تقلبة للأدوي��ة، وق��د يوص��ف ه��ذا الاخ��تلاف

 . »الاصبع الاستقلابيةبصمة «بـ 
ل�دى إنه التفاعل المعقد للفصائل العليا الأنزيمية المس�تقلبة للأدوي�ة المتنوع�ة 

ها الخاصة لم�ادة كيميائي�ة شخص والذي يحدد في النهاية استجابته أو استجابت أي
، Nebert 1990و  Nebert ،Gonzalez 1988، 1992و  Kalow 1962(مفترض�ة 

Nebert  1990و Weber .( 

Uتعبير الأنزيمات البشرية المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة 
U مستنبت خلوي(في مزرعة خلوية( 

ية للم�واد كيف يمكن أن نطور أجهزة تنبؤ أفضل بالاستجابات السمية البش�ر
 ف�ي الأنزيم�ات المس�تقلبة) التعددي�ة(الكيميائية؟ ولا ب�د للتق�دم ف�ي تحدي�د الع�دد ال�وافر 

للأدوي���ة أن يتراف���ق م���ع معرف���ة دقيق���ة ح���ول الأنزيم���ات الت���ي تح���دد المص���ير 
وإن المعطي��ات الت��ي جمع��ت م��ن الدراس��ات . الاس��تقلابي لم��واد كيميائي��ة مس��تقلة
إلا أن الاختلافات الهامة . كيد معلومات مفيدةالمخبرية على القوارض قدمت بالتأ

بين الأنواع ف�ي الأنزيم�ات المس�تقلبة للأجس�ام الحيوي�ة الغريب�ة يس�توجب الح�ذر 
وللتغل��ب عل��ى ه��ذه الص��عوبة ق��ام العدي��د م��ن . إس��قاط المعطي��ات عل��ى الإنس��انل��دى 

بتط�وير أنظم��ة يمك�ن فيه��ا توجي�ه مجموع��ة خلاي�ا متنوع��ة ف�ي مس��تنبت  المخ�ابر
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و  Gonzalez ،Crespi(لي��د أنزيم��ات بش��رية وظيفي��ة ثابت��ة وبتراكي��ز عالي��ة لتو
1991 Gelboin .( وقد تم التوصل إلى إنت�اج ن�اجح للأنزيم�ات البش�رية ف�ي تن�وع

لمجموع��ات خلوي��ة مختلف��ة م��ن مص��ادر تش��مل البكتري��ا، والخمي��رة والحش��رات 
 . والثدييات

ة، ج��رى إنت��اج أنزيم��ات وبه��دف تحدي��د اس��تقلاب الكيماوي��ات بص��ورة أكث��ر دق��
 1991و  Gonzalez ،Crespi( متع���ددة أيض���اً بنج���اح ف���ي مجموع���ة خلوي���ة وحي���دة

Gelboin  .( توفر مثل هذه المجموعات الخلوية إدراكاً قيماً للأنزيمات الصحيحة
المتض���منة ف���ي المعالج���ة الاس���تقلابية لأي مرك���ب مفت���رض ومس���تقلبات س���مية 

ومات فيم�ا بع�د م�ع المعرف�ة المتعلق�ة بوج�ود عندما يمكن ربط هذه المعل. محتملة
سوية أنزيم ما في النس�ج البش�رية، لا ب�د له�ذه المعطي�ات حينه�ا أن ت�وفر إمكاني�ة 

 . كبيرة للتنبؤ بالاستجابة

Uالسيتوكروم P 450 

 التاريخ والتسمية

ه��ي واح��دة م��ن الفص��ائل الأنزيمي��ة المس��تقلبة  P450إن فص��يلة الس��يتوكروم 
اس��ة، حي��ث تمل��ك مق��داراً كبي��راً م��ن الاخ��تلاف الشخص��ي ف��ي للأدوي��ة الأكث��ر در

عب��ارة ع��ن مص��طلح ع��ام ملائ��م  P450ن الس��يتوكروم إو. الاس��تجابة للكيماوي��ات
يستخدم لوصف فصيلة كبيرة من الأنزيمات بالغة الأهمي�ة ف�ي اس�تقلاب م�واد لا 

 1962بداية عام  P450وقد أطلق مصطلح السيتوكروم . تحصى داخلية وخارجية
توصيف خضاب غير معروف في الخلايا، عندما ي�تم إرجاع�ه وربط�ه م�ع أول ل

ومن��ذ . ن��انومتر 450أوكس��يد الكرب��ون، يق��وم بتولي��د ذروة امتص��اص ممي��زة عن��د 
، إدراكاً ملحوظ�اً لتع�دد DAN استنساخ الدنا بدايات الثمانينيات أحدثت تكنولوجيا

من جينات  ٤۰۰ثر من وقد جرى حتى الآن تحديد أك. 450أنزيمات السيتوكروم 
وق�د ق�در أن أي�اً . لدى الحيوان�ات والنبات�ات والبكتري�ا والخمي�رة 450 السيتوكروم

 الممي�زة P450أو أكث�ر م�ن جين�ات  60من أنواع الثدييات مث�ل الإنس�ان ق�د يمل�ك 
)Nebert 1991) و Nelson . وق�د اس�تلزم تع�دد جين�اتP450  وض�ع نظ�ام تس�مية

 ). 1993وآخرون  Nelson، 1987وآخرون  Nebert(عياري 
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وج�رى تحديث�ه عل�ى أس�اس  1987يستند نظام التسمية الذي اقترح أولاً ع�ام 
الأميني��ة ب��ين بروتين��ات  حم��وضحي��وي س��نوي، إل��ى الج��ذور المتباين��ة لسلس��لة ال

P450 . وتقسم جين�اتP450 الفص�يلةالأنزيم�ات ض�من  .يلاتص�إل�ى فص�ائل وف 
ض�من  بينم�ا تب�دي الأنزيم�ات الأمينية، تماثلاً في الحموض% 40تبدي أكثر من 

 CYPتبع�اً لرم�ز الج�ذر  P450تسمى جينات %. 55الفصَُيلة نفسها تماثلاً بمقدار 
لى الفصَُ�يلة، ورق�م عرب�ي إ، وحرف يرمز P450متبوعاً بعدد عربي يحدد عائلة 

وآخ����رون  Nebert، 1993وآخ����رون  Nelson(إض����افي يح����دد الج����ين المس����تقل 
 . Aو الفصَُيلة  1في الفصيلة   P450 1يمثل الجين  CYP1ALوهكذا فإن ). 1991

ف�ي قاع�دة البيان�ات، مكون�ة  CYPم�ن جين�ات  403، يوج�د 1995وفقاً لشباط 
ذات ن�وى ) ع�ائلات(وهذه تش�مل ثم�اني فص�يلات . فصَُيلة 105فصيلة و  59من 
وتتض��من الفص��ائل . فص��يلة بكتيري��ة 19يلة نباتي��ة، و ص��ف 15حقيقي��ة، و  ي��ةوخل

منها موضوعة على  مواقع  22صيلة، فُ  26الخمسة عشرة  P450لجينية البشرية ا
لتعاقب�����ات بع�����ض ا). الجين�����وم(زومي�����ة عل�����ى ط�����ول معظ�����م المج�����ين وكروم

Orthologous  على سبيل المثال وجد فقط ج�ين  -بشكل واضح عبر أنواع عديدة
ي���ات رل���دى جمي���ع الفقا) هيدروكس���يلاز α 17 -س���تيروئيد ( CYP 17واح���د 

بشكل كبي�ر مفحوصة حتى الآن، وهناك سلاسل أخرى ضمن الفصُيلة مضاعفة ال
وبص�ورة . CYP2) أي الفص�يلة( Orthologousلتجعل من غير الممكن تحدي�د أزواج 

 CYP ف�ي الفص�يلة Orthologousمثيرة للانتباه يش�ترك الإنس�ان والخمي�رة ف�ي ج�ين 
ن معلومات إضافية ح�ول وتتوافر مراجعات شاملة عديدة للقراء الذين يطلبو. 51

، 1991وآخ�����رون  Nebert، 1993وآخ�����رون  P450 )Nelsonالفص�����يلة العلي�����ا 
Nebert  1994و McKinnon ،1993 Guengerich ،1992 Gonzalez.( 

إلى نظم اصطلاحية مماثل�ة وض�عت م�ن  P450وقد أدى نجاح نظام التسمية 
 )1991وآخ����������رون  Burchell(ونوزي����������ل ترانس����������فيراز رلوكوغ UDPأج����������ل 

وآخ��رون،  Lawton) (رص��فص��بغ أ(الحاوي��ة عل��ى الفلاف��ين  زوالمونوأوكس��يجينا
كما أن هناك نظم تس�مية مماثل�ة تس�تند إل�ى ج�ذر مختل�ف ه�ي أيض�اً قي�د ). 1994

أي (الوض���ع بالنس���بة لفص���ائل علي���ا أنزيمي���ة مس���تقلبة لل���دواء أخ���رى عدي���دة 
  ).سلفوترانسفيراز، إيبوكسيد هيدرولاز وألدهيد ديهيدروجيناز

للث�دييات إل�ى ث�لاث مجموع�ات  P450وحديثاً، قسمنا الفص�يلة العلي�ا الجيني�ة 
)Nebert  وMcKinnon 1994 (–  تل��ك المتض��منة بالدرج��ة الأول��ى م��ع اس��تقلاب



۹۰ 

تلك المؤثرة ف�ي تركي�ب هرمون�ات س�تيروئيدية متنوع�ة، ومواد كيميائية غريبة، 
المس�تقلبة  P450نزيم�ات إنه�ا الأ. وتلك المشاركة في وظائف داخلية هامة أخرى

 . للأجسام الحيوية الغريبة التي تملك الأهمية الأكبر في تنبؤ السمية

 المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة 450الأنزيمات 

المؤثرة في استقلاب مركبات وأدوية غريبة توجد دوماً  P450إن الأنزيمات 
تحف��ز ه��ذه . CYP 4، و CYP 3، و CYP 2، و CYP 1تقريب��اً ض��من فص��ائل 

وحي�د  P450تنوعاً واسعاً من التفاعلات الاستقلابية، مع أنزيم  P 450الأنزيمات 
إض��افة إل��ى ذل��ك، ق��د تق��وم . ق��ادر غالب��اً عل��ى اس��تقلاب مركب��ات عدي��دة مختلف��ة

أيض�اً يمك�ن . متعددة باس�تقلاب مرك�ب وحي�د عن�د مواق�ع مختلف�ة P450أنزيمات 
مختلف�ة  P450نفس�ه بواس�طة أنزيم�ات لمركب ما أن يس�تقلب ف�ي الموق�ع الوحي�د 

المس��تقلبة  P450ية الأكث��ر أهمي��ة للأنزيم��ات ص��إن الخا. لك��ن بمع��دلات مختلف��ة
للأدوية هي أن العديد من هذه الجينات تحُث عبر الم�واد نفس�ها والت�ي تق�وم مق�ام 

إن ظ��اهرة . أخ��رى عب��ر اللارك��ائز P450جه��ة أخ��رى، تحُ��ث جين��ات م��ن . ركائزه��ا
الأدوي�ة ذات  -هذه تشكل الأساس للعديد من تفاعلات الأدوية  ميالتحريض الأنزي

 P450ورغ��م وجوده��ا ف��ي نس��ج عدي��دة، ف��إن ه��ذه الأنزيم��ات . الأهمي��ة العلاجي��ة
. الخاصة توجد بسويات عالية نسبيأً في الكبد، الموق�ع الرئيس�ي لاس�تقلاب ال�دواء

لي�ة تج�اه عاغريب�ة فللأجس�ام الحيوي�ة الالمس�تقلبة  P450يبدي بع�ض ه�ذه الأنزيم�ات 
لكن يعتقد بشكل عام أن معظ�م ه�ذه  ).كينمثل حمض الأراشيدو(داخلية محددة مواد 

المستقلبة للأجسام الحيوية الغريب�ة لا تلع�ب أدواراً فيزيولوجي�ة  P450الأنزيمات 
متماث��ل  إن التم��زق الانتق��ائي. رغ��م أن ه��ذا ل��م يثب��ت تجريبي��اً حت��ى الآن -هام��ة 

الخاص��ة المس��تقلبة  P450 للجين��ات » التعطي��ل«أو ) للاقح��ةمتماث��ل ا(الزيج��وت 
للأجس��ام الحيوي��ة الغريب��ة بواس��طة طرائ��ق تس��تهدف الجين��ات ل��دى الفئ��ران، م��ن 

فوري�ة فيم�ا يتعل�ق ب�الأدوار الفيزيولوجي�ة  أو المرجح أن يوفر معلوم�ات حاس�مة
ف لمراجع���ة اس���تهدا(المس���تقلبة للأجس���ام الحيوي���ة  الغريب���ة  P450للأنزيم���ات 

 ). Capecchi 1994الجينات، انظر 

الت��ي ترم��ز الأنزيم��ات الم��ؤثرة بش��كل رئيس��ي ف��ي  P450بخ��لاف فص��ائل 
المس���تقلبة  P450عملي���ات فيزيولوجي���ة، ف���إن الفص���ائل الت���ي ترم���ز الأنزيم���ات 
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للأجسام الحيوي�ة الغريب�ة تب�دي خصوص�ية ممي�زة للأن�واع وتحت�وي ف�ي الغال�ب 
 Nebert، 1993وآخ��رون  Nelson(يلة جين��ات فاعل��ة عدي��دة ف��ي ك��ل فصُ�� عل��ى

 ).1991وآخرون 
ب��افتراض ال��نقص الواض��ح للرك��ائز الفيزيولوجي��ة، م��ن الممك��ن لأنزيم��ات 

P450  ف�ي الفص�ائلCYP 1 و ،CYP 2 و ،CYP 3 و ،CYP 4  والت�ي ظه�رت
خلال مئ�ات ملاي�ين الس�نين، أن تك�ون ق�د تط�ورت كوس�ائل لإزال�ة س�مية الم�واد 

ومن الواضح أن تطور الأنزيمات . لمصادفة في البيئة والغذاءالكيميائية الغريبة ا
P450  المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة ق�د ح�دث عل�ى م�دى فت�رة زمني�ة تس�بق

. كثيراً تركيب معظ�م الم�واد الكيميائي�ة الص�نعية الت�ي يتع�رض له�ا الإنس�ان الآن
لف��ت ل��دى وق��د تك��ون الجين��ات ف��ي ه��ذه الفص��ائل الجيني��ة الأرب��ع تط��ورت واخت

 -بلي��ون س��نة الأخي��رة  1.2قلبات النباتي��ة خ��لال تالحيوان��ات نتيج��ة تعرض��ها للمس��
و  (Gonzalez »النب��ات –ص��راع الحي��وان «عملي��ة يطل��ق عليه��ا بش��كل وص��في 

(1990 Nebert . 
النبات عب�ارة ع�ن ظ�اهرة ط�ورت فيه�ا النبات�ات م�واد  -إن صراع الحيوان 

لي��ة دفاعي��ة به��دف من��ع تناوله��ا م��ن قب��ل كآ) فيت��و أليكس��ينات(كيميائي��ة جدي��دة 
 جدي�دة للتكي�ف P450الحيوانات، والحيوانات ب�دورها اس�تجابت عب�ر تش�كيل جين�ات 

 -وإن الأمثل��ة الموص��فة ح��ديثاً للص��راع الكيمي��ائي نب��ات . م��ع الم��واد المتنوع��ة
 1994)للم��واد الس��امة  P450فط��ور متض��مناً إزال��ة الس��مية  -حش��رات ونب��ات 

Nebert) رضعزخماً إضافياً لهذا ال، توفر . 
 P450وفيم��ا يل��ي مقدم��ة م��وجزة ل��بعض تع��ددات الأش��كال م��ن الأنزيم��ات 

البشرية المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة والتي يعتقد أن المحددات الجينية فيها 
حت��ى عه��د قري��ب، كان��ت التع��ددات . للاس��تجابة الس��مية ذات أهمي��ة ودلال��ة كبي��رة

هي المقترحة عموماً لتفسير الاختلاف غير المتوقع ف�ي  P450الشكلية لأنزيمات 
استجابة المريض للعوامل العلاجية الموصوفة، وتسمى بعض التع�ددات الش�كلية 

وترك�ز . في الواقع تبعاً للدواء الذي حدد معه أولاً التعدد الشكلي P450لأنزيمات 
ثرة ف�ي اس�تقلاب الدقيق�ة الم�ؤ P450الجهود البحثية حديثاً على تحدي�د الأنزيم�ات 

 P450المواد الكيميائية التي يلاحظ الاخ�تلاف معه�ا والتوص�يف ال�دقيق للجين�ات 
تجاه م�ادة  P450وفقاً لما ذكر سابقاً، فإن الفعالية القابلة للقياس لأنزيم  .المتضمنة
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 ات، كما تسمى الاختلافالنمط الظاهريكيميائية نموذجية يمكن أن نطلق عليها اسم 
ومع التفحص . P450بالنسبة لكل شخص بالنمط الجيني  P450الجين  الألليلية في

، أخ��ذ الأس��اس الجزيئ��ي P450والت��دقيق أكث��ر ف��أكثر ف��ي تطبيق��ات تحلي��ل جين��ات 
 . الدقيق للاختلاف في النمط الظاهري الموثق سابقاً يبدو أكثر وضوحاً 

 CYP 1A الفصيلة

: دييات الأخرى وهماأنزيمين لدى البشر وجميع الث CYP 1Aتشمل الفصُيلة 
CYP 1 A1  وCYP 1 A2  تح�ت نظ�ام التس�مية المعي�اريP450 . ويمل�ك ه�ذان

الأنزيمان أهمية كبيرة إذ أنهما يؤثران في التفعيل الاس�تقلابي للعدي�د م�ن طلائ�ع 
وي��تم حثهم��ا أيض��اً بمركب��ات مختلف��ة ذات أهمي��ة س��مية تتض��من  ،المس��رطنات

اس�تقلابياً العدي�د م�ن المركب�ات  CYP 1 A1على سبيل المثال، ينشط . الديوكسين
اس��تقلابياً العدي��د م��ن  CYP 1 A2كم��ا يفع��ل . الموج��ودة ف��ي دخ��ان الس��يجارة

والمص���ادفة ف���ي  -المترافق���ة م���ع س���رطان المثان���ة البولي���ة  -الأمين��ات العطري���ة 
ميثي�ل ( 4 -اس�تقلابياً مرك�ب  CYP 1 A2كم�ا يفع�ل . صناعة الأصبغة الكيميائي�ة

، وهو نتروز أمين ينشا من (NNK)بوتانون  -1-) بيريديل 3-( -1- )نتروز أمينو
أيضاً في رئت�ي م�دخني التب�غ  CYP 1 A2و  CYP 1 A1كما يوجد كل من . التبغ

بس���ويات عالي���ة نتيج���ة الح���ث والتح���ريض بمركب���ات الهي���دروكربونات متع���ددة 
 CYP 1و  CYP 1 A1لذلك تعتبر مستويات فاعلي�ة . الحلقات الموجودة في الدخان

A2 الشخصية للعديد من الم�واد الكيميائي�ة الس�امة بش�كل  محددات هامة للاستجابة
 . محتمل

بش�كل كبي�ر م�ن قب�ل  CYP 1 A1لقد تم التشديد على الأهمي�ة الس�مية ف�ي الفصُ�يلة 
ل�دى م�دخني الس�جائر م�ع قابلي�ة  CYP 1 A1ال�ذي ي�ربط مس�توى تش�كل  ۱۹۷۳تقري�ر 

 – Kellermann 1973و  Shaw، و Kellermann( التأثر الشخصية بسرطان الرئ�ة

Luyten .( إن الأس�اس الجزيئ�ي لتش�كيلCYP 1 A1  وCYP 1 A2  ك�ان مرك�ز
يتواسط عملية التش�كيل ب�روتين يس�مى المس�تقبل . اهتمام كبير للعديد من المخابر

Ah  ًإن الاسم . والذي ترتبط به الديوكسينات والمواد الكيميائية القريبة منها بنيويا
Ah  مش��تق م��ن الطبيع��ة الهيدروكربوني��ة العطري��ة للعدي��د م��ن حاث��اتCYP1A .

ب��ين س��لالات  Ahوم��ن المثي��ر أن الاختلاف��ات ف��ي الجين��ة الت��ي ترم��ز المس��تقبل 
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ويب��دو أن . الفئ��ران أدت إل��ى اختلاف��ات ف��ي الاس��تجابة والس��مية للم��ادة الكيميائي��ة
الأف�راد عش�ر  يب�دي .ش�ريح�دث أيض�اً ل�دى الب Ahتعدد الشكل في جينة المستقبل 

ح��دوث  بنس��بة عالي��ة، وق��د يكون��ون معرض��ين لخط��ر CYP 1 A1 تش��كيلتقريب��اً 
إن دور . سرطانات محددة محدثة كيميائياً أكثر من تسعة أعشار الأفراد الآخرين

ودوره كمح�دد  CYP1Aفي السيطرة عل�ى الأنزيم�ات ف�ي الفص�يلة  Ahالمستقبل 
متنوع�ة ئي، ك�ان موض�وع مراجع�ات حديث�ة للاستجابة البشرية للتعرض الكيمي�ا

)Nebert و ،Petersen  
  ).Vasilson 1993  و Pugaو  1991Puga ،Nebertو 

 CYP 1 A ألا توجد تعددات ش�كلية أخ�رى يمك�ن أن ت�تحكم بمس�توى بروتين�ات
، وهذا على CYP 1 A1في الخلية؟ لقد جرى أيضاً تحديد التعدد الشكلي في جينة 

م�دى احتمالي�ة الإص�ابة بس�رطان الرئ�ة ب�ين م�دخني الس�جائر ما يبدو يؤثر على 
اليابانيين، رغم أن هذا التعدد الشكلي نفسه لا يؤثر عل�ى م�ا يب�دو عل�ى الخط�ورة 

 ). McKinnon 1994و  Nebert( في مجموعات إثنية أخرى 

CYP 2 C 19 

 إن الاختلافات في المعدل الذي يستقلب عنده الأف�راد ال�دواء المض�اد للتش�نج
(S) - mephenytoin  جرى توثيقها بش�كل جي�د لس�نوات عدي�دة(1989 Guengerich) .

م�ن الآس�يويين تك�ون ه�ذه  25%من القوق�ازيين إض�افة إل�ى  5%إلى  2%  ما بين
. الفعالية لديهم ضعيفة، وقد يكونون أكثر عرضة لخطر التسمم الناجم عن الدواء

 CYP 2 Cض�واً م�ن الفص�يلة وقد عرف طويلاً أن هذا الخل�ل الأنزيم�ي يش�مل ع
وقد . البشرية، إلا أن الأساس الجزيئي الدقيق لهذا الخلل كان موضوع جدل كبير

ك��ان الس��بب الرئيس��ي له��ذه الص��عوبة س��ت جين��ات أو أكث��ر ف��ي الفص��يلة البش��رية 
CYP 2 C . وق�د وث�ق ح�ديثاً أن الطف�رة وحي�دة الأس�اس ف�ي الجين�ةCYP 2 C19 

وقد طبق أيض�اً ). denorais 1994و  Goldstein(لل هي السبب الرئيسي لهذا الخ
لتحدي�د ه�ذه  (RCR)البسيط بالاستناد إلى تفاعل سلسلة البوليميراز  DNAاختبار 

 ). denorais 1994و  Goldstein(الطفرة بشكل سريع لدى الأفراد البشرية 

CYP 2 D6 
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ال��ذي ه��و  P450ربم��ا يك��ون الاخ��تلاف الأكث��ر تمي��زاً بش��كل واس��ع ف��ي الجين��ة 
وقد ت�م توص�يف أكث�ر م�ن اثن�ي عش�ر مث�الاً لطف�رات . CYP 2 D6يتعلق بالجين 

. (Meyer 1994)الج�ين  اتؤثر على هذ وعمليات إعادة تنظيم deletionخبن  وعمليات
وقد اقترُح التعدد الشكلي هذا أولاً منذ عشرين سنة مضت عبر تغير سريري في 

ل�ذلك .  debrisoquine ، مرك�براستجابة المرض�ى للعام�ل المض�اد لف�رط الت�وت
والت�ي أدت إل�ى تغي�ر ف�ي فعالي�ة الأن�زيم  CYP 2 D6 تسمى التحولات في الج�ين

 . debrisoquineالتعدد الشكلي ب

، جرى تقسيم الأفراد إل�ى ذوي )DNA( الدنا قبل ورود الدراسات المستندة إلى
، debrisoquine (EMs, PMs)لمرك�ب اس�تقلاب ض�عيف وذوي اس�تقلاب واس�ع 

وم�ن الواض�ح الآن أن . في العين�ات البولي�ة وذلك بالاستناد إلى تراكيز المستقلب
ق�د ت�ؤدي إل�ى أش�خاص لا يب�دون فق�ط اس�تقلاباً  CYP 2 D6 التغيرات ف�ي الج�ين

. ، وإنم��ا اس��تقلاباً ع��الي الس��رعة أيض��اً debrisoquine لمرك��ب ض��عيفاً أو واس��عاً 
م�ع خل�ل جزئ�ي أو كام�ل ف�ي  CYP 2 D6وتتراف�ق معظ�م التغي�رات ف�ي الجين�ة 

وظيفة الأنزيم، وقد جرى توصيف الأشخاص في المجموعتين حديثاً بأنهم الذين 
الأم�ر ال�ذي يؤي�د إل�ى اس�تقلاب  CYP 2 D6يملكون نماذج وظيفية متعددة للجين 

وتوفر ه�ذه الملاحظ�ة اللافت�ة . CYP 2 D6 (1994 Meyer)شديد السرعة لركائز 
الملاحظة س�ابقاً ف�ي دراس�ات  CYP 2 D6اسع لفعالية رؤى جديدة في الطيف الو

ذات أهمي�ة خاص�ة، إذ يس�تقلب  CYP 2 D6إن التغي�رات ف�ي وظيف�ة . على السكان
ل�ذلك . بشكل شائع بواس�طة ه�ذا الأن�زيم من الأدوية الموصوفة دواءً  30أكثر من 

لدى الشخص هي محدد هام لكل من الاس�تجابة العلاجي�ة  CYP 2 D6فإن وظيفة 
وفي الواقع جرى حديثاً إظهار ضرورة الأخذ بع�ين . لسمية للعلاج الموصوفوا

ل��دى الم��ريض م��ن أج��ل الاس��تخدام الآم��ن لك��ل م��ن  CYP 2 D6الاعتب��ار حال��ة 
 . الأدوية النفسية والقلبية الوعائية

كمح�دد لقابلي�ة الت�أثر الشخص�ية ب�أمراض  CYP 2 D6إن دور التع�دد الش�كلي 
 ن أيضاً موضوع دراسة مكثف�ة اومرض باركنسون ك الإنسان مثل سرطان الرئة

)Nebert  1994و McKinnon .( ورغ��م ص��عوبة تحدي��د النت��ائج ب��النظر للطبيع��ة
المتنوعة لبروتوكولات الدراسة المتبعة، فإن غالبية الدراسات على ما يبدو تشير 

 debrisoquineالزائ��د لمرك��ب إل��ى وج��ود ارتب��اط ب��ين الأف��راد ذوي الاس��تقلاب 
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وإن أسباب مثل هذا الارتباط غير واض�حة . وسرطان الرئة) EMط ظاهري نم(
يس�تقلب النت�روزأمين المش�تق م�ن التب��غ  CYP 2 D6وق�د ظه�ر أن أن�زيم . حالي�اً 

NNK. 
والت�ي تمك�ن م�ن إج�راء  - )DNA( ال�دنا  ومع تحسن الفحوصات المستندة إلى

لعلاق��ة الدقيق��ة ل��ـ م��ن المتوق��ع أن تتوض��ح ا - CYP 2 D6تقي��يم أكث��ر دق��ة لحال��ة 
CYP 2 D6 قد يك�ون  زائدوفي حين أن الاستقلاب ال. بخطورة الإصابة بالمرض

مرتبط��اً بقابلي��ة الت��أثر بس��رطان الرئ��ة، ف��إن  الاس��تقلاب الض��عيف عل��ى م��ا يب��دو 
ورغ�م . يتراف�ق بم�رض باركنس�ون ذي الس�بب المجه�ول) PMالنمط الظ�اهري (

يب��دو أن الأش��خاص ذوي الاس��تقلاب  أن ه��ذه الدراس��ات ص��عبة المقارن��ة أيض��اً،
أي ( CYP 2 D6الض��عيف ال��ذين يملك��ون ق��درة ض��عيفة عل��ى اس��تقلاب رك��ائز 

 2، ي�زداد ل�ديهم خط�ر الإص�ابة بم�رض باركنس�ون بمق�دار )الديبريزوكوين مثلاً 
 .ضعف 2.5إلى 

CYP 2E1 

،  ترم��ز الأن�زيم ال��ذي يس��تقلب العدي�د م��ن الكيماوي��ات CYP 2E1إن الج�ين 
وه�ذا . لأدوية والعديد من المسرطنات ذات ال�وزن الجزيئ�ي الم�نخفضمتضمنة ا

الأنزيم ذو أهمية أيضاً لأنه عالي التأثر بالكحول ويمكن أن يلعب دوراً في الأذية 
وفورم وفيني�ل كلوري�د وراب�ع كلوري�د رولالكبدية الناجمة عن الكيماويات مثل الك

تل�ف مس�توى الأن�زيم بش�كل يوجد الأنزيم بش�كل رئ�يس ف�ي الكب�د، ويخ. الكربون
إل�ى تحدي�د  CYP 2E1وق�د أدى ال�تفحص ال�دقيق لجين�ة . ملح�وظ ب�ين الأش�خاص
وق��د س��جل ف��ي بع��ض ). McKinnon 1994و  Nebert(تع��ددات ش��كلية مختلف��ة 

 CYP 2E1الدراسات وجود علاقة بين وجود اختلافات بنيوية مح�ددة ف�ي الجين�ة 
نه توجد اختلاف�ات إثني�ة واض�حة وانخفاض واضح في خطر سرطان الرئة، إلا أ

 . تستلزم توضيح هذه العلاقة المحتملة

 CYP 3A الفصُيلة

 CYP 3Aج��رى تحدي��د أربع��ة أنزيم��ات ل��دى البش��ر كأعض��اء ف��ي الفصُ��يلة 
العديد من  CYP 3Aتستقلب أنزيمات . نتيجة تشابهها في سلسلة الحمض الأميني



۹٦ 

إن . والسيكلوس���بورين الأدوي���ة الموص���وفة بش���كل ش���ائع مث���ل الإريثرومايس���ين
إن أح�د . CYP 3Aهو أيض�اً ركي�زة  BR1Rالأفلاتوكسين /الملوث الغذائي المسرطن

الرئيس��ي  P450، ه��و CYP 3A4والمس��مى  CYP 3A أف��راد الفص��يلة البش��رية
وكم�ا . الموجود في كبد الإنسان إضافة إلى وج�وده ف�ي الطري�ق المع�دي المع�وي

 CYP 3A4الأخ�رى، ف�إن مس�توى  P450هو الحال بالنس�بة للعدي�د م�ن أنزيم�ات 
 CYP 3A5ويوج�د الأن�زيم الث�اني والمس�مى . متغير بش�كل كبي�ر ب�ين الأش�خاص

ول�م ي�تم تفس�ير الأس�اس الجين�ي ال�وراثي . فق�ط م�ن الأش�خاص 25%حوالي  لدى
 CYP 3A5أو  CYP 3A4كما أنه لم ي�تم بع�د إثب�ات أهمي�ة اخ�تلاف . لهذه النتيجة

 ).McKinnon 1994و  Nebert(ية للاستجابة السمية كعامل في المحددات الجين

 التعددات الشكلية الأخرى

هن��اك تع��ددات ش��كلية كثي��رة أيض��اً ف��ي الفص��ائل العلي��ا الأنزيمي��ة الأخ��رى 
لوت����ايتون ترانس����فيراز، ب����ارا غمث����ل ال(المس����تقلبة للأجس����ام الحيوي����ة الغريب����ة 

وكس�يجيناز الح�اول أس�يتيل ترانس�فيراز، ومونوأ N -أوكسوناز، ديهي�دروجيناز، 
  P450 –وحي��ث أن الس��مية النهائي��ة لأي مرك��ب وس��يط متول��د ). عل��ى الفلاف��ين

، ف�إن ال�دور المش�ترك IIتعتمد على فاعلية تفاعلات إزالة السمية اللاحقة للط�ور 
للتع��ددات الش��كلية الأنزيمي��ة المتع��ددة ه��ام ف��ي تحدي��د قابلي��ة الت��أثر ب��الأمراض 

 Iجح أن يكون الت�وازن الاس�تقلابي ب�ين تف�اعلات الط�ور لذا ير. المُحدثة كيميائياً 
ع���املاً هام���اً ف���ي الأم���راض البش���رية ) TOX04FE 4.33الش���كل ( IIوالط���ور 

 . المحدثة كيميائياً والمحددات الجينية للاستجابة السمية

 GSTM1التعدد الشكلي للجين 

ك وه��و ذا IIيوج��د مث��ال م��دروس جي��داً للتع��دد الش��كلي ف��ي أنزيم��ات الط��ور 
 S –ون يتالفص���يلة العلي���ا الأنزيمي���ة غلوت���ا ال���ذي يض���م  واح���داً م���ن أعض���اء

ه�ذا الأن�زيم الخ�اص ذو أهمي�ة . GST M1و أ GST MUترانس�فيراز والمس�مى 
سمية كبيرة لأنه على ما يبدو متورط في عملية إزالة السمية اللاحقة للمس�تقلبات 

. CYP 1A1ئر بواسطة الأن�زيم المتولدة عن المواد الكيميائية في دخان السجاالسمية 
ون ترانس��فيراز ه��ذه غياب��اً ك��املاً يويش��مل التع��دد الش��كلي المح��دد ف��ي ج��ين الغلوت��ات
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ف�ي  إن هذا النقص. للأنزيم الوظيفي لدى حوالي نصف جميع القوقازيين المدروسين
وعب�ر . على ما يبدو يترافق مع زيادة في قابلية التأثر بس�رطان الرئ�ة IIالطور أنزيم 
 وخ���بْن CYP 1A1نيف الأش���خاص عل���ى أس���اس ك���ل م���ن الجين���ات المتغي���رة تص���

(deletion)  أو وج��ود الجين���ةGST M1  الوظيفي���ة، ت��م إظه���ار أن خط���ر نش���وء
و  Kawajiri ،Watanabe(الرئ���ة المُح��دث بالت���دخين يختل��ف بش���كل كبي���ر س��رطان 

1994 Hayashi.( �ادراً وبصورة خاصة، فإن الأشخاص ال�ذين يب�دون تغي�راً وحي�داً ن
، ك��انوا عرض��ة GST M1بالاش��تراك م��ع غي��اب الجين��ة  CYP 1A1 ف��ي الجين��ة

لنش��وء س��رطان الرئ��ة ل��دى التع��رض ) ح��والي تس��عة أض��عاف(لخط��ورة أعل��ى 
والملفت على ما يبدو وجود اختلافات . دخان السيجارةمن لسوية منخفضة نسبياً 

دراس�ة إض�افية به�دف إثنية في دلالة الجينات المتغيرة الأمر الذي يستلزم إجراء 
 1962(توض��يح ال��دور ال��دقيق لمث��ل ه��ذه التغي��رات ف��ي قابلي��ة الت��أثر ب��المرض 

Kalow ،Nebert  1994و McKinnon ،Kawajiri ،Watanabe  1994و 
Hayashi .( 

 التأثير التضافري لاثنين أو أكثر من التعددات الشكلية
 على الاستجابة السمية

ل بيئ�ي بش�كل كبي�ر عب�ر اش�تراك اثن�ين م�ن قد تزداد الاستجابة الس�مية لعام�
ل��دى الش��خص نفس��ه، عل��ى س��بيل المث��ال الت��أثيرات  الوراثي��ة الدوائي��ةالعي��وب 

والتع���دد الش���كلي  (NAT2)أس���يتيل ترانس���فيراز  N -المش���تركة للتع���دد الش���كلي 
يشكل التع�رض المهن�ي للأمين�ات  (G6PD).فوسفات ديهيدروجيناز  -6-غلوكوز 

من��ذ الدراس��ات . اً نتيج��ة الإص��ابة بس��رطان المثان��ة البولي��ةالعطري��ة خط��راً مميت��
مؤستل  N –، أصبح من الواضح أن حالة 1954الرائعة لصانع عربات النقل عام 

(acetylator) يوج��د . زوه��ي عام��ل مح��دد لس��رطان المثان��ة المح��دث بص��بغ الآ
ارتباط قوي بشكل كبير بين ال�نمط الظ�اهري للمؤس�تل البط�يء ووق�وع س�رطان 

وعل�ى العك�س تمام�اً . إضافة إلى درجة غ�زو ه�ذا الس�رطان ف�ي ج�دار المثان�ةمثانة، ال
ه��ام ب��ين ال��نمط الظ��اهري للمؤس��تل الس��ريع ووق��وع كارس��ينوما  هن��اك ارتب��اط

 ,NAT2)أس�يتيل ترانس�فيراز  N –لق�د ت�م تنس�يل الجين�ات . الكول�ون المس�تقيمي
NAT1) ل��ى ال��دنا المس��تندة إ صوفح��وترتيبه��ا بالتعاق��ب، وأص��بحت الDNA)( 

قادرة الآن على كشف أكثر من اثن�ي عش�ر م�ن المتغي�رات الألليلي�ة والت�ي تفس�ر 



۹۸ 

متع�ددة الش�كل وه�ي مس�ؤولة  NAT2إن الجين�ة . للمؤس�تل البط�يءالنمط الظاهري 
 ,Grant 1993)ف�ي الاس�تجابة الس�مية للم�واد الكيميائي�ة البيئي�ة  ع�ن معظ�م التغي�ر

1987 Nebert) . 

 عبارة عن أنزيم هام ف�ي تولي�د (G6 PD)فوسفات ديهيدروجيناز  -6-إن الغلوكوز 
 G6 PDإذ يمكن للفعالي�ة المنخفض�ة أو المعدوم�ة له�ذا الأن�زيم . NADPHوحفظ 

نح�لال دم ح�اد مُح�دث بالأدوي�ة أو الم�واد الحيوي�ة الغريب�ة، وذل�ك اأن تؤدي إلى 
خلي���ة ال���دم  ف���ي (GSH)ون المرج���ع يلوت���اتغنتيج���ة غي���اب الس���ويات الطبيعي���ة لل

ملي��ون ش��خص عل��ى  300ل��دى ح��والي  G6 PDويوج��د نق��ص الأن��زيم . الحم��راء
الأمي�ركيين  –م�ن ال�ذكور الأفارق�ة  10%ويبدي أكثر م�ن . الأقل في أنحاء العالم

ال�نمط «النمط الظاهري الأقل شدة، في حين تبدي جماعات مح�ددة م�ن س�ردينية 
وق�د . ل�دى ك�ل ثلاث�ة أش�خاص الأكثر حدة بت�واتر ع�الٍ بمع�دل حال�ة» المتوسطي

، وتفس�ر الطف�رات Xوتحدي�د موقعه�ا عل�ى الص�بغي  G6PDجرى تنسيل الجين�ة 
اهد ل���دى ــ���ـر ظ���اهري ال���نمط المشــ���ـالمتع���ددة المختلف���ة الدرج���ة الكبي���رة للتغاي

 . G6 PD (1992 Beutler)الأشخاص ناقصي 
 اً ع�مركب ثيوزال سلفون، وهو دواء سلفا أمين عطري، يس�بب توزوجد أن 

معالج��ة ول��دى ال. ثن��ائي الش��كل لفق��ر ال��دم الانحلال��ي ل��دى الأش��خاص المع��الجين
 G6 PDبأدوي��ة مح��ددة، ف��إن الأش��خاص ال��ذين يع��انون م��ن اجتم��اع ك��ل م��ن نق��ص 

ال��نمط الظ��اهري للمؤس��تل البط��يء يكون��ون أكث��ر ت��أثراً م��ن أولئ��ك ذوي إل��ى  إض��افة
 وإن ذوي الأس��تلة. ق��طفق��ط أو ال��نمط الظ��اهري للمؤس��تل البط��يء ف G6 PD نق��ص

أكثر قابلية للتأثر بانحلال الدم المُحدث بمركب ثيوزال سلفون،  G6 PDالبطيئة ناقصي 
 40بح�والي طبيعي�اً  G6 PD وال�ذين يك�ون ل�ديهم أن�زيم الس�ريعة م�ن ذوي الأس�تلة
 . مرة على الأقل

 تأثير التعددات الشكلية الجينية على تقييم التعرض

) TOX02 FE 2.33الش�كل (لرص�د الحي�وي أيض�اً يتطل�ب تقي�يم التع�رض وا
ب��افتراض تع��رض مماث��ل لم��ادة . معلوم��ات ح��ول التركي��ب الجين��ي لك��ل ش��خص

قد ) أو علامات حيوية أخرى(كيميائية خطرة، فإن مستوى تقريب الهيموغلوبين 
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يختلف بمق�دار اثن�ين أو أكث�ر م�ن رت�ب العظ�م ب�ين الأش�خاص، وذل�ك بالاعتم�اد 
 . بية خاصة بالشخصعلى كل بصمة استقلا

وق�د ج��رت دراس�ة الم��واد ذات الأص�ل ال��دوائي المش�ترك نفس��ها ل�دى عم��ال 
 معق����دات إن). TOX03 TE 3.33الج����دول (مص����نع كيمي����ائي ف����ي ألماني����ا 

الهيموغلوبين بين العم�ال المعرض�ين للأنيل�ين والأس�يت أنيلي�د أعل�ى بكثي�ر ل�دى 
ن�ة م�ع الأنم�اط الظاهري�ة ، مقارG6 PDلة البطيئة ناقص�ي تالأشخاص ذوي الأس

وه�ذه الدراس�ة ذات نت�ائج هام�ة . الممكنة الأخرى ذات الأصل ال�دوائي المش�ترك
حيث تظهر هذه المعطيات أنه رغ�م وج�ود شخص�ين ق�د يكون�ان . لتقييم التعرض

معرضين لسوية المادة الكيميائية الخطرة المحيط�ة نفس�ها ف�ي مك�ان العم�ل، فإن�ه 
لتك�ون ) الهيموغل�وبين معقدات واسمات حيوية مثلعبر (قد تقدر كمية التعرض 

أق��ل بمق��دار اثن��ين أو أكث��ر م��ن مرات��ب العظ��م، وذل��ك نتيج��ة الاس��تعداد الجين��ي 
ي عكس�ي حالأساسي للشخص بطريقة مماثلة، قد يختلف الخطر الناتج لت�أثير ص�

 . بمقدار اثنين أو أكثر من مراتب العظم

 العمال المعرضين للأنيلين والأسيت أنيليدمعقدات الهيموغلوبين لدى  . 3.33الجدول 
 G6PDنقص  وضع المؤستل

معقدات  نعم لا بطيء سريع
 هيموغلوبين

+  +  2 
+   + ۳۰ 
 + +  ۲۰ 
 +  + ۱۰۰ 

 .1985 (Lewalter, Korallus) وكورالوس مأخوذ من ليوولتر: المصدر 

 الاختلافات الجينية في الارتباط إضافة إلى الاستقلاب

من التأكيد هنا على أن الحالة نفسها المعتبرة هنا م�ن أج�ل الاس�تقلاب،  لا بد
العوام�ل ربط إن الاختلافات الوراثية في . يمكن اعتبارها أيضاً من أجل الارتباط

عل��ى س��بيل المث��ال، إن . البيئي��ة س��وف ي��ؤثر بش��كل كبي��ر عل��ى الاس��تجابة الس��مية



۱۰۰ 

تج�اه  ق�اً عل�ى حساس�ية الش�خصيمك�ن أن ي�ؤثر عمي cdmالاختلافات في جينة الف�أر 
كما ). Meier 1973و  Taylor ،Heiniger(الخصيوي المُحدث بالكادميوم  التنكرز

قد ت�ؤثر عل�ى الس�مية أو الس�رطان  Ahأن الاختلافات في ألفة الارتباط للمستقبل 
 Pugaو  Puga ،Nebert 1991، و Petersenو  Nebert(الناجمين عن الديوكسين 

 . )Vasiliou 1993و 
دور الاس��تقلاب وال��ربط ف��ي الس��مية ) TOX06 FE 6.33(يلخ��ص الج��دول 

إن العوامل السمية، لدى وجودها في البيئة أو الاستقلاب أو الارتباط . والسرطان
حي�ث تح�دث أذي�ة لل�دنا (التاليين، تح�دث تأثيراته�ا إم�ا عب�ر الطري�ق الس�ام جيني�اً 

DNA ( ًأو عبر الطريق غير السام جينيا)وق�د ). دث أذية الدنا أو التطفيرإذ لا تح
يمك�ن أن » التقليدي�ة«أصبح من الواضح بصورة مثيرة أن العوامل المؤذية لل�دنا 

تعم��ل عب��ر طري��ق تحوي��ل الإش��ارة غي��ر الس��ام جيني��اً والمس��تند إل��ى الغلوت��ايتون 
، حي��ث ي��تم الب��دء ب��ه عل��ى س��طح الخلي��ة أو قربه��ا بغي��اب ال��دنا (GSH)المرج��ع 

وتبق��ى الاختلاف��ات الجيني��ة ف��ي ). 1993وآخ��رون  Devary(ة وخ��ارج ن��واة الخلي��
الاستقلاب والارتباط مح�ددات هام�ة ف�ي ال�تحكم بالاس�تجابات الس�مية الشخص�ية 

 .المختلفة
 

 الطريقة العامة التي تحدث بواسطتها السمية . ٦٫۳۳الشكل 
 

 
                                     

 
              

    
 
 
 

   
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

 
 عامل سام

 استقلاب استقلاب
 أو ربط 

 عامل سمي بروتيني

 غير سام
 جينياً 

 سام جينياً 
 )أذية للدنا(

 إزالة السمية
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Uدور الأنزيمات المستقلبة للأدوية في الوظيفة الخلوية 

إن الاخ��تلاف المبن��ي عل��ى أس��اس جين��ي ف��ي وظيف��ة الأنزيم��ات المس��تقلبة 
ه�ذه . للأدوية ذو أهمية رئيسية في تحدي�د الاس�تجابة الشخص�ية للم�واد الكيميائي�ة

 . كيميائية الغريبة بعد التعرضالأنزيمات بالغة الأهمية في تحديد مصير المادة ال
، ف�إن أهمي�ة الأنزيم�ات ) TOX06 FE 6.33(وفقاً لما هو موضح في الشكل 

ف�ي  تع�رضالمستقلبة للأدوية في قابلية التأثر الشخصية بالتعرض الكيميائي، ق�د 
الواق��ع قض��ية أكث��ر تعقي��داً بكثي��ر مم��ا ه��و واض��ح م��ن ه��ذه المناقش��ة البس��يطة 

بكلمات أخرى، تم التأكيد بشكل كبير  .اد الحيوية الغريبةللاستقلاب الخاص بالمو
  DNAمعق�دات  قياس�ات(خلال العقدين الماض�يين عل�ى الآلي�ات الس�امة للجين�ات 

لك��ن م��اذا ل��و كان��ت الآلي��ات غي��ر الس��امة للجين��ات بأهمي��ة  ،)الب��روتينومعق��دات 
 الآليات السامة للجينات على الأقل في إحداث الاستجابات السمية؟ 

م��ا ذُك��ر س��ابقاً، ل��م ي��تم تحدي��د الأدوار الفيزيولوجي��ة للعدي��د م��ن الأنزيم��ات ك
وق�د . المستقلبة للأدوية المؤثرة في استقلاب الم�واد الحيوي�ة الغريب�ة بش�كل دقي�ق

 3.5أن�ه وب�النظر لوجوده�ا عل�ى ه�ذا الكوك�ب لأكث�ر م�ن  Nebert (1994)اقت�رح 
ولا ت��زال (كان��ت مس��ؤولة أص��لاً بلي��ون س��نة، ف��إن الأنزيم��ات المس��تقلبة للأدوي��ة 

ال��لا  اللج��ائن ع��ن تنظ��يم الس��ويات الخلوي��ة للعدي��د م��ن) حت��ى الآن بش��كل رئيس��ي
 والتم�ايز للجين�ات الم�ؤثرة عل�ى وظ�ائف النم�وس�خ تنببتيدية الهام�ة ف�ي تنش�يط ال

علاوة على ذل�ك، تح�دث  .والاستماتة  والاستتباب والوظائف العصبية الصماوية
أو التض�ادي  المتماث�لالبيئية، إن لم يكن جميعها، عبر التأثير  سمية معظم العوامل

بالاس�تناد إل�ى ه�ذه الفرض�ية، . (Nebert 1994)عل�ى ط�رق تحوي�ل الإش�ارة ه�ذه 
فإن التغير الجيني في الأنزيم�ات المس�تقلبة للأدوي�ة ق�د يك�ون ل�ه ت�أثيرات مذهل�ة 

ام�ة ض�من الخلي�ة، الأم�ر الكيميائي�ة اله -تماماً على العديد من العملي�ات الحيوي�ة 

 خلل



۱۰۲ 

ال���ذي ي���ؤدي إل���ى اختلاف���ات هام���ة ف���ي الاس���تجابة الس���مية، وم���ن الممك���ن له���ذا 
الس��يناريو ف��ي الواق��ع أن يش��كل الأس��اس للعدي��د م��ن التف��اعلات العكس��ية لف��رط 
الحساسية المص�ادفة ل�دى المرض�ى ال�ذين يس�تخدمون الأدوي�ة الموص�وفة بش�كل 

 .شائع
Uالخلاصـة 

ماً ملحوظ��اً ف��ي فهمن��ا للأس��اس الجين��ي للاس��تجابة ش��هد العق��د الماض��ي تق��د
تمل�ك الأنزيم��ات . المختلف�ة للكيماوي�ات ف��ي الأدوي�ة والأطعم�ة والملوث��ات البيئي�ة

. المستقلبة للأدوية تأثيراً عميقاً على الطريقة التي يستجيب بها البشر للكيماوي�ات
ية، فنحن ق�ادرون ومع استمرار تطور إدراكنا لتعددية الأنزيمات المستقلبة للأدو

بشكل متزايد عل�ى إج�راء تقييم�ات به�دف التحس�ين للخط�ورة الس�مية للعدي�د م�ن 
وهذا ربما يتوضح أكثر ما يمكن في حالة أنزيم . الأدوية والمواد الكيميائية البيئية

باس����تخدام الاختب����ارات المس����تندة إل����ى ال����دنا . P450 (CYP2D6)الس����يتوكروم 
بالاس��تجابة المحتمل��ة لأي دواء يس��تقلب عب��ر ه��ذا  والبس��يطة نس��بياً، يمك��ن التنب��ؤ

الأنزيم في الغالب، وهذا التنبؤ سوف يضمن الاستخدام الأكثر أماناً للعلاج النافع 
 . محتمل السمية أيضاً 

وسوف يشهد المستقبل بدون شك انفجاراً ف�ي تحدي�د تع�ددات ش�كلية إض�افية 
وس�تترافق ه�ذه المعلوم�ات . تشمل الأنزيمات المستقلبة للأدوي�ة) أنماط ظاهرية(

مع تحسن في الاختبارات المستندة إلى الدنا الغازية للنسج في الحد الأدنى لتحديد 
 . الأنماط الجينية لدى أفراد البشر

يجب أن تكون مث�ل ه�ذه الدراس�ات مفي�دة بش�كل خ�اص ف�ي تق�ديم معلوم�ات 
ة ذات المنش��أ ح��ول تقي��يم دور الم��واد الكيميائي��ة ف��ي العدي��د م��ن الأم��راض البيئي��

إن الأخ���ذ بالاعتب���ار التع���ددات الش���كلية للأنزيم���ات المس���تقلبة . المجه���ول حالي���اً 
، يحتمل أن يمثل أيض�اً مج�الاً )TOX03 TE 3.33الجدول (للأدوية بشكل مركب 

س���وف توض���ح مث���ل ه���ذه الدراس���ات دور الم���واد . بحثي���اً خص���باً بش���كل خ���اص
المعلوم��ات مجتمع���ة أن تت���يح  ولا ب��د له���ذه. الكيميائي��ة ف���ي إح��داث الس���رطانات

ممي�زة بش�كل متزاي�د ح�ول تجن�ب الكيماوي�ات الت�ي يحتم�ل أن  إرش�اداتصياغة 
وس�وف تس�اعد . وه�ذا ه�و مج�ال عل�م الس�موم الوق�ائي. تكون ذات أهمي�ة خاص�ة
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ب��دون ش��ك، وبش��كل كبي��ر، جمي��ع الأش��خاص ف��ي مواجه��ة لإرش��ادات مث��ل ه��ذه ا
 . ة التي نتعرض لهاالعبء المتزايد دوماً للمواد الكيميائي



۱۰٤ 
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 مدخل ومفاهيم 

 واتانابي. فيليب ج
Philip G. Watanabe 

 
عل���م الس���موم الميك���انيكي ه���و دراس���ة كيفي���ة تفاع���ل العوام���ل الكيميائي���ة أو 

إن معرفة آلية سمية المادة يع�زز . الفيزيائية مع العضويات الحية لإحداث السمية
وه�ي تش�كل . السمية وتصميم مواد كيميائية مرغوب فيه�االقدرة على الوقاية من 

الأس��اس للع��لاج ف��ي ح��الات ف��رط التع��رض، وتت��يح غالب��اً فهم��اً أفض��ل لعملي��ات 
لأغراض هذه الموسوعة سيجري التركيز على الحيوان�ات للتنب�ؤ . حيوية أساسية

عل��م الس��موم : وتش��مل المج��الات المختلف��ة لعل��م الس��موم. بالس��مية عل��ى الإنس��ان
، و Amdur، و Klaassen(ميكانيكي، والوصفي والتنظيمي والش�رعي والبيئ�ي ال

1991 Doull .(تنجم جميع الفوائد المذكورة عن فهم الآليات الأساسية للسمية . 

Uما أهمية فهم وإدراك آليات السمية؟ 

إن فهم الآلية التي تسبب المادة بواسطتها السمية يعزز مجالات مختلف�ة لعل�م 
يس��اعد الفه��م الميك��انيكي الم��نظم الحك��ومي عل��ى وض��ع . مختلف��ةالس��موم بط��رق 

إن�ه يس�اعد اختصاص�يي الس�موم ف�ي . حدود آمنة ملزمة قانونياً لتع�رض الإنس�ان
النصح والتوصية بط�رق ت�أثير فيم�ا يتعل�ق بتنظي�ف أو معالج�ة المواق�ع الملوث�ة، 

دة أو الم�زيج، كما يمكن الاستفادة منه، مع الخصائص الفيزيائي�ة والكيميائي�ة للم�ا
إن المعرف�ة  الميكانيكي�ة مفي�دة أيض�اً . في اختيار درجة معدات الحماية المطلوب�ة

بالنسبة . في تشكيل الأساس للعلاج وتصميم أدوية جديدة لمعالجة مرض الإنسان
لاختصاص���ي الس���موم الش���رعي، ت���وفر آلي���ة التس���مم غالب���اً الإدراك والتبص���ر 

 . كيميائي أو الفيزيائي أن يسبب الموت أو العجزبالطريقة التي يمكن بها للعامل ال
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عندما لا تكون آلية التسمم مفهوم�ة، يص�بح عل�م الس�موم الوص�في مفي�داً ف�ي 
ومن اله�ام إدراك أن نق�ص . التنبؤ بالتأثيرات السمية للمواد الكيميائية ذات الصلة

 .المعلومات الميكانيكية لا يثن�ي اختصاص�يي الص�حة ع�ن حماي�ة ص�حة الإنس�ان
وتس��تخدم الق��رارات الحكيم��ة المس��تندة إل��ى الدراس��ات عل��ى الحي��وان والخب��رات 

وق��د ح��دد ه��امش الس��لامة تقلي��دياً عب��ر . البش��رية لوض��ع س��ويات تع��رض آمن��ة
مس����توى الت����أثير العكس����ي «أو » مس����توى انع����دام الت����أثير العكس����ي«اس����تخدام 
) ررباس�تخدام مخطط�ات التع�رض المتك�(من الدراسات عن الحي�وان » الأخفص

بالنس�بة  1000بالنسبة للتعرض المهني، أو  100وتقسيم هذا المستوى على عامل 
إن نج��اح ه��ذه العملي��ة واض��ح م��ن وق��وع الت��أثيرات . للتع��رض البيئ��ي للإنس��ان

الصحية العكسية بشكل قليل لدى العم�ال نتيج�ة التع�رض الكيمي�ائي حيثم�ا ج�رى 
إضافة إلى ذلك يس�تمر  .وضع حدود تعرض ملائمة وتم التمسك بها في الماضي

وعموم��اً فق��د أدى اس��تخدام . عم��ر الإنس��ان ف��ي الازدي��اد م��ع زي��ادة ج��ودة الحي��اة
وس��وف تع��زز المعرف��ة . ةمعطي��ات الس��مية إل��ى س��يطرة تنظيمي��ة وطوعي��ة فاعل��

ة حالي�اً روط�المفصلة بالآليات السمية إمكانية التنبؤ بنماذج الخط�ورة الأح�دث الم
 . ستمرمالتحسين الكما ستؤدي إلى 

معرفة بمسائل فوضى وتوازن ال وجود إن فهم الآليات البيئية أمر معقد ويفترض
ة، ف�إن الإدراك المع�زز للآلي�ات فق�رن�اقش ف�ي ه�ذه التل�م  اورغم أنه�. النظام البيئي

ف�ي اتخ�اذ ) الاختصاص�ي(السمية وعواقبها النهائية في نظام بيئي سيساعد العالم 
إن إدارة . ل م��واد النفاي��ات البلدي��ة والص��ناعيةق��رارات حكيم��ة فيم��ا يتعل��ق بت��داو

 . مستقبلاً  االنفايات مجال بحثٍ متنامٍ وسوف تتعزز أهميته

Uالتقنيات الخاصة بدراسة آليات السمية 

وصفية ل�دى الحيوان�ات أو السمية التبدأ غالبية الدراسات الميكانيكية بدراسة 
الحيوان��ات بش��كل  تش��تمل الدراس��ات عل��ى. س��ريرية ل��دى البش��رالملاحظ��ات ال

نموذجي على ملاحظات سلوكية وسريرية دقيقة، وفح�ص حي�وي كيمي�ائي دقي�ق 
لعناص��ر ال��دم والب��ول لتح��ري علام��ات خل��ل الوظ��ائف لأجه��زة الجس��م الحيوي��ة 
الرئيسة، وتقييم تالٍ لجمي�ع أجه�زة العض�وية عب�ر فح�ص مجه�ري للتح�ري ع�ن 

ول التقي��يم الكيمي��ائي، ح�� EC، توجيه��ات OECDانظ��ر إرش��ادات اختب��ار (الأذي��ة 
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). الأميركي��ة، الأنظم��ة الياباني��ة الخاص��ة ب��المواد الكيميائي��ة EPAقواع��د اختب��ار 
وه��ذا مش��ابه لفح��ص ب��دني إنس��اني ش��امل يح��دث ف��ي المش��فى خ��لال فت��رة زمني��ة 

 . تستغرق يومين إلى ثلاثة أيام باستثناء ما يتعلق بالفحص التالي
لاحظ�ة، والإب�داع ف�ي اختي�ار التقني�ات إن فهم آليات السمية هو ف�ن وعل�م الم

للعلام��ات ) الإب��داعي(الخاص��ة باختب��ار فرض��يات متنوع��ة، والتكام��ل المتج��دد 
تب�دأ دراس�ات الآلي�ة ب�التعرض، يل�ي ذل�ك الت�وزع . والأعراض في علاق�ة س�ببية

س التأثير الس�مي اقي، و)الحركيات الدوائية(في الجسم المرتبط بالزمن والمصير 
ويمك�ن لم�واد مختلف�ة أن . توى م�ا م�ن الجه�از وس�وية جرعي�ة م�االناتج عن�د مس�

 . تمارس تأثيرها عند سويات مختلفة من الجهاز الحيوي في إحداث السمية

Uالتعـرض 

إن طري��ق التع��رض ف��ي دراس��ات الآلي��ة ه��و ع��ادة نفس��ه بالنس��بة لتع��رض 
والطريق ه�ام لأن�ه ق�د يك�ون هن�اك ت�أثيرات تح�دث موض�عياً ف�ي موق�ع . الإنسان

التعرض إضافة إلى التأثيرات الجهازية بعد امتصاص الم�ادة الكيميائي�ة ف�ي ال�دم 
والمث��ال البس��يط الق��وي ع��ن الت��أثير الموض��عي ه��و ته��يج . وتوزعه��ا عب��ر الجس��م

وتآكل الجل�د بع�د تطبي�ق محالي�ل حمض�ية أو قلوي�ة قوي�ة مع�دة لتنظي�ف الس�طوح 
لخلوي في الخلاي�ا المبطن�ة بشكل مماثل يمكن أن يحدث التهيج والموت ا. القاسية

أو الرئتين بعد التعرض لأبخرة أو غازات مخرشة مثل أكاسيد الآزوت /للأنف و
كلاهم��ا م��ن العناص��ر الأساس��ية لتل��وث اله��واء، أو م��زيج الض��باب (أو الأوزون 

بع��د امتص��اص الم��ادة الكيميائي��ة ف��ي ال��دم عب��ر الجل��د أو ال��رئتين أو ). وال��دخان
عضو أو نسيج عبر عوامل أي  فييتم التحكم بالتركيز الطريق المعدي المعوي، 
الق�درة  لجس�مويمل�ك ا. ائية للمادة الكيميائية ف�ي الجس�موعديدة تحدد الحركيات الد

 . على تفعيل أو إزالة سمية مواد كيميائية متنوعة كما سنلاحظ أدناه

Uدور الحركيات الدوائية في السمية 

ني��ة بالنس��بة لامتص��اص الم��ادة توص��ف الحركي��ات الدوائي��ة العلاق��ات الزم
) التغي���رات الحيوي���ة الكيميائي���ة ف���ي الجس���م(الكيميائي���ة وتوزعه���ا واس���تقلابها 

وبشكل متناسب مع آلي�ات الس�مية، يمك�ن . والتخلص منها أو إطراحها من الجسم
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لهذه المتغيرات الحركية الدوائية أن تك�ون هام�ة ج�داً وتح�دد ف�ي بع�ض الح�الات 
على سبيل المثال، عندما لا ي�تم امتص�اص الم�ادة . أم لا إن كانت السمية ستحدث

بش��كل مع��اكس، ف��إن ). داخ��ل الجس��م(بكمي��ة كافي��ة، ل��ن تح��دث الس��مية الجهازي��ة 
ث��واني أو (الم��ادة الكيميائي��ة المتفاعل��ة بش��كل كبي��ر والت��ي ت��زال س��ميتها س��ريعاً 

لإح��داث عب��ر الأنزيم��ات الهض��مية أو الكبدي��ة ق��د لا تمل��ك الوق��ت الك��افي ) دق��ائق
ل��ى مع��ادن إة عدي��دة الحلق��ات وخلائطه��ا إض��افة جن��بع��ض الم��واد المهل. الس��مية

مح��ددة مث��ل الرص��اص لا تس��بب س��مية هام��ة إذا ك��ان الإط��راح س��ريعاً، إلا أن 
التراكم لسويات عالية بشكلٍ كافٍ يحدد س�ميتها عن�دما لا يك�ون الإط�راح س�ريعاً 

، معظم المواد الكيميائي�ة لا لحسن الحظ). قد يستغرق في بعض الأحيان سنوات(
إن . إن ت�راكم م�ادة غي�ر ض�ارة لا يح�دث الس�مية. تملك مثل هذا البقاء في الجسم

مع��دل الإط��راح م��ن الجس��م وإزال��ة الس��مية يش��ار إلي��ه غالب��اً بنص��ف عم��ر الم��ادة 
من الم�ادة الكيميائي�ة أو تحوله�ا إل�ى  50%الكيميائية، وهو الزمن اللازم لإطراح 

  .شكل غير سام
من ناحية ثانية عندما تت�راكم الم�ادة الكيميائي�ة ف�ي خلي�ة م�ا أو عض�و مح�دد 

وق�د . فهذا قد يشكل سبباً لفحص سميتها المحتملة في ذلك العضو بصورة إضافية
ط���ورت نم���اذج رياض���ية ح���ديثاً لاس���تقراء المتغي���رات الحركي���ة الدوائي���ة م���ن 

دوائي�ة ه�ذه مفي�دة للغاي�ة إن نم�اذج الحركي�ات ال. على البشروإسقاطها الحيوانات 
وق�د . في توليد فرضيات واختب�ار م�ا إذا ك�ان حي�وان التجرب�ة مم�ثلاً جي�داً للبش�ر

وآخ��رون، غ جيرين��(تم��ت كتاب��ة فص��ول ونص��وص ع��دة ح��ول ه��ذا الموض��وع 
1976 ،Reitz  1987وآخ�رون ،Nolan  ن الش�كل ويب�ي). 1995وآخ�رونTOX 07 

FE 7.33ي، مثالاً بسيطاً لنموذج فيزيولوج.  

U ًيمكن لأجهزة وسويات مختلفة أن تتأثر عكسيا 
ويمك�ن تقي�يم الأذي�ة ل�دى . يمكن توص�يف الس�مية عن�د س�ويات حيوي�ة مختلف�ة

تش�تمل . ، أو الجهاز العض�وي، أو الخلي�ة أو الج�زيء)أو الحيوان(الشخص السليم 
الأجهزة العضوية عل�ى الجه�از المن�اعي، والتنفس�ي، والقلب�ي الوع�ائي، والكل�وي، 

 الص���ماوي، والهض���مي، والعض���لي الهيكل���ي، وال���دم وجه���از التك���اثر والجه���از و
وتش�تمل بع�ض الأعض�اء الرئيس�ية عل�ى الكب�د والكل�ى والرئ�ة . العصبي المركزي
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.  والدماغ والجلد والعيون والقلب والخصى أو المب�ايض، وأعض�اء رئيس�ية أخ�رى
 لى ــع

 
 نموذج الحركية الدوائية المبسط.  ۷٫۳۳الشكل 

 

 

 
 الدخل
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الحيوي الكيميائي تش�تمل الت�أثيرات العكس�ية عل�ى الت�داخل م�ع /المستوى الخلوي
وظيف��ة الب��روتين الطبيعي��ة، أو وظيف��ة مس��تقبلات الغ��دد الص��م، أو تثب��يط الطاق��ة 

كم��ا ). الم��ادة الغريب��ة(الض��يف  الاس��تقلابية أو تثب��يط أو ح��ث أنزيم��ات الحي��وي
ي تغير الوظيفة الطبيعي�ة لك�ل م�ن مل التأثيرات العكسية على المستوى الجزيئتش

والجينات أو  ،، وارتباط المستقبلات النووية والهيولية النوعيةDNA-RNAنسخ 
 . المنتجات الجينية

أخيراً، فإن الخلل في جهاز عضوي رئيسي قد ينجم بشكل مرجح ع�ن تغي�ر 
إلا أنه قد لا يك�ون م�ن الممك�ن . جزيئي في خلية هدف خاصة ضمن ذلك العضو

يمك�ن . لى الأصل الجزيئي للسبب، كما أن ذلك ل�يس ض�رورياً إعزو الآلية  دوماً 
إلا أن�ه تزي�د المعرف�ة . التخطيط للتدخل والعلاج دون فه�م كام�ل لله�دف الجزيئ�ي

ح��ول الآلي��ة النوعي��ة للس��مية م��ن القيم��ة التنبؤي��ة ودق��ة الاس��تقراء لم��واد كيميائي��ة 
ي��ل تخطيط��ي لس��ويات عب��ارة ع��ن تمث TOX 08 FE 8.33وإن الش��كل . أخ��رى

الأس�هم تش�ير . متنوعة حيث يمك�ن كش�ف ت�داخل العملي�ات الفيزيولوجي�ة العادي�ة
التع�رض، إل�ى (أنه يمكن تحديد العواقب عل�ى الش�خص م�ن الأعل�ى للأس�فل  إلى

التغي��ر (أو م��ن الأس��فل للأعل��ى ) العض��و/الحركي��ات الدوائي��ة إل��ى س��مية الجه��از
 ). العضو/ي الكيميائي، إلى سمية الجهازالحيو/ لى التأثير الخلويإالجزيئي، 

Uأمثلة عن آليات السمية 

غالباً هناك اختلاف ف�ي . يمكن لآليات السمية أن تكون مباشرة أو معقدة جداً 
نوع السمية، وآلية السمية، ومستوى التأثير، وهذا مرتبط بما إذا كانت الت�أثيرات 

 ع�ن ، أو)مم العرض�يمث�ل التس�(العكسية ناجمة عن جرع�ة واح�دة، ح�ادة عالي�ة 
بص��ورة تقليدي��ة .  )م��ن تع��رض مهن��ي أو بيئ��ي(تع��رض متك��رر بجرع��ة أخف��ض 

ولأغراض الاختبار، تعطى جرع�ة ح�ادة، عالي�ة وحي�دة عب�ر تنبي�ب مباش�ر إل�ى 
معدة الحيوان القارض أو تعريض إلى جو من الغاز أو البخار لمدة س�اعتين إل�ى 

تراق��ب الحيوان��ات . الإنس��انأرب�ع س��اعات، أيهم��ا يماث��ل بص��ورة أفض�ل تع��رض 
على مدى فت�رة أس�بوعين بع�د التع�رض وم�ن ث�م ي�تم فح�ص الأعض�اء الرئيس�ية 

 .الخارجية والداخلية للتحري عن الإصابة
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 تمثيل آليات السمية.  ۸٫۳۳الشكل 

 تعرض حركيات دوائية

 حاد أو متكرر عبر الفم
 والاستنشاق والجلد

 امتصاص ، استقلاب
 توزع ، إطراح

 ير سامأثت

 )إلخ... الجهاز العصبي المركزي، الرئة، الجهاز التناسلي،(العضو /المستوى في الجهاز

 الكيميائية الحيوية/ السوية الخلوية 
 

 )بروتيندنا، رنا، (السوية الجزيئية 
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بالنس�بة لأجن�اس . يتراوح اختبار الجرعة المتكررة من أشهر إل�ى س�نوات
كافية لتقييم ) خلال فترة حياة الحيوان(نتين دراسة مزمنة القوارض تعتبر فترة س

الس��مية والس��رطنة، بينم��ا بالنس��بة لأن��واع الرئيس��ات غي��ر البش��رية، تعتب��ر فت��رة 
) مزمن�ة جزئي�اً إذ أنه�ا أق�ل م�ن فت�رة حي�اة الحي�وان(السنتين دراسة تحت مزمن�ة 

ش�امل لجمي�ع بعد التعرض، يتم إجراء فحص . لدى تقييم سمية الجرعة المتكررة
 .النسج والأعضاء والسوائل لتحديد أية تأثيرات عكسية

Uآليات السمية الحادة 

إن الأمثلة التالية نوعية لت�أثيرات ح�ادة نتيج�ة جرع�ة عالي�ة يمك�ن أن ت�ؤدي 
إلا أنه في بعض الحالات سيؤدي التدخل إلى ت�أثيرات . إلى الموت أو عجز شديد

وإن الجرع��ة أو ش��دة التع��رض . لبش��كل كام��) عكوس��ة(ع��ابرة وقابل��ة للعك��س 
 . ستحدد النتيجة

إن آلي��ة الس��مية للغ��ازات الخامل��ة وبع��ض الم��واد الأخ��رى  :الخانق��ات البس��يطة 
ه�ذه الم�واد الكيميائي�ة ). ع�وز الأوكس�جين(غير المتفاعلة هي نقص الأوكس�جين 

والتي تسبب حرمان الجهاز العصبي المركزي من الأوكسجين، تسمى بالخانقات 
عندما يدخل الشخص حيزاً مغلقاً يحتوي على الآزوت بدون أوكس�جين . طةالبسي

كافٍ، يحدث نفاد فوري للأوكسجين في ال�دماغ مؤدي�اً إل�ى فق�دان ال�وعي وم�وت 
أوكس�جين (ف�ي الح�الات الش�ديدة . نهائي إن لم يتم إخ�راج الش�خص بش�كل س�ريع

ويعتم�د الإنق�اذ عل�ى . يمكن لفقد الوعي أن يحدث خلال ثوان قليل�ة) معدوم تقريباً 
وقد يتم البقاء عل�ى قي�د الحي�اة م�ع . النقل السريع إلى بيئة حاوية على الأوكسجين

أذية دماغية غير عكوسة لدى الإنق�اذ المت�أخر، نتيج�ة م�وت الأعص�اب والت�ي لا 
 . يمكن أن تتولد من جديد

الأوكس��جين عل��ى  (Co)ين��افس أول أوكس��يد الكرب��ون  :الخانق��ات الكيميائي��ة
، ليح��رم النس��ج ب��ذلك م��ن )ف��ي خلاي��ا ال��دم الحم��راء(رتب��اط م��ع الهيموغل��وبين الا

. الأوكسجين اللازم لاستقلاب الطاقة، ويمكن أن ي�ؤدي ذل�ك إل�ى الم�وت الخل�وي
ويعتم�د . والمعالج�ة بالأوكس�جين (Co)ع�ن مص�در ويشتمل التدخل على الإبع�اد 

هن�اك . أوكس�يد الكرب�ون الاستخدام المباشر للأوكسجين على التأثير السمي لأول
مادة خانقة كيميائية أخ�رى ه�ي الس�يانيد، تت�داخل ش�اردة الس�يانيد م�ع الاس�تقلاب 

المعالجة بنتريت الصوديوم تسبب . الخلوي واستخدام الأوكسجين من أجل الطاقة
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. ف����ي الهيموغل����وبين ف����ي خلاي����ا ال����دم الحم����راء إل����ى ميتموغل����وبين تح����ولاً 
ب��اط أق��وى بش��اردة الس��يانيد م��ن اله��دف الخل��وي والميتموغل��وبين لدي��ه إلف��ة ارت

ي��رتبط الميتموغل��وبين بالنتيج��ة م��ع الس��يانيد ويبق��ى الس��يانيد بعي��داً ع��ن . للس��يانيد
 . وهذا يشكل الأساس للعلاج الترياقي. الخلايا الهدف

تتصف الس�مية الح�ادة ب�التركين  :(CNS)مثبطات الجهاز العصبي المركزي 
المواد مثل المحلات الت�ي لا تك�ون متفاعل�ة أو الت�ي أو فقد الوعي بسبب عدد من 

التخ�دير ن�اجم ع�ن تفاع�ل /ويفترض أن التركين. تحول إلى مواد وسيطة متفاعلة
المح��ل م��ع الأغش��ية الخلوي��ة ف��ي الجه��از العص��بي المرك��زي، وال��ذي يخف��ف م��ن 

ورغ��م أن الت��ركين ق��د يب��دو . ق��درتها عل��ى نق��ل الإش��ارات الكهربائي��ة والكيميائي��ة
لا «الأول�ى، ) المبنج�ات(الأس�اس ف�ي وض�ع المخ�درات  هولاً خفيفاً للسمية وشك

عن���دما تعط���ى جرع���ة كافي���ة عب���ر الاب���تلاع أو . »ت���زال الجرع���ة تش���كل س���ماً 
م�وت عندما لا يحدث ال. التنفستوقف الاستنشاق، يمكن للحيوان أن يموت نتيجة 

ور إبع�اد الش�خص ية يكون عادة عكوساً مباش�رة ف�التخديري، هذا النوع من السم
 . عن المحيط أو إعادة توزيع أو طرح المادة الكيميائية من الجسم

يمكن للتأثيرات العكسية على الجل�د أن تت�راوح م�ن ته�يج  :التأثيرات الجلدية
إن المحاليل الحامض�ية والقلوي�ة غي�ر . إلى تآكل، بالاعتماد على المادة المصادفة

 اً ث تس��بب حروق��اً كيميائي��ة وتموت��منس��جمة م��ع النس��يج الح��ي وه��ي أكال��ة، حي��
التموت ناجم عن موت الخلايا الجلدية البش�روية العميق�ة المس�ؤولة ع�ن . محتملاً 

 . يمكن للتراكيز الأخفض أن تسبب تهيج الطبقة الأولى من الجلد. إعادة التوليد
وكمث�ال . هناك آلية سمية نوعية أخ�رى للجل�د تتمث�ل ف�ي التحس�س الكيمي�ائي

دي نترو كلورو بنزن م�ع  4 -، 2ث التحسس عندما يرتبط مركب على ذلك، يحد
الم�رتبط بروتينات طبيعية في الجلد ويتعرف الجهاز المناعي على معقد الب�روتين 

�ل الجه�از المن�اعي . المتغير كمادة غريبة لدى الاستجابة لهذه الم�ادة الغريب�ة، يفعِّ
تس�بب ) سيتوكينات(ط خلايا خاصة للتخلص من المادة الغريبة عبر إطلاق وسائ

وه�ذا ه�و ). TOX 10 AEانظ�ر عل�م الس�موم المن�اعي (ان�دفاعاً أو التهاب�اً جل�دياً 
إن التحس��س . امس��ارتك��اس الجه��از المن��اعي نفس��ه ل��دى التع��رض إل��ى الل��بلاب ال

المناعي نوعي جداً للمادة الكيميائية الخاصة ويستغرق على الأقل تعرض�ين قب�ل 
يعد الخلايا للتعرف عل�ى (لتعرض الأول للحساسية يؤهب ا. أن تحدث الاستجابة



۱۱٤ 

وإن . ، وتح��دث التعرض��ات اللاحق��ة اس��تجابة الجه��از المن��اعي)الم��ادة الكيميائي��ة
الإبعاد ع�ن التم�اس والمعالج�ة العرض�ية بالكريم�ات المض�ادة للالته�اب الحاوي�ة 

 في الح�الات. على الستيروئيد يكون عادة فاعلاً في علاج الأشخاص المتحسسين
زون يالخطي��رة أو المعن��دة، يس��تخدم مث��بط من��اعي جه��ازي م��ؤثر مث��ل البري��دن

 . بالاشتراك مع المعالجة الموضعية

تح��دث اس��تجابة تحسس��ية مناعي��ة بواس��طة دي إيزوس��يانات  :تحس��س الرئ��ة
يس��بب التع��رض المف��رط له��ذا . إلا أن موق��ع اله��دف ه��و الرئت��ان (TDI)التول��وين 

، )تش�كل س�وائل(لي�ة للت�أثر ح�دوث وذم�ة رئ�ة المركب لدى الأشخاص ذوي القاب
هذه حالة خطيرة وتتطلب إبعاد الشخص عن . وتشنج قصبي وصعوبة في التنفس

ويتب�ع تحس�س . تكون المعالجة عرض�ية بش�كل رئيس�ي. تعرضات لاحقة محتملة
وإن تج��اوز المس��توى الموض��وع للتع��رض . الجل��د والرئ��ة الاس��تجابة للجرع��ة

 . يرات عكسيةالمهني يمكن أن يسبب تأث

احم�رار (تتراوح أذي�ة الع�ين م�ن احم�رار الطبق�ة الخارجي�ة  :تأثيرات عينية
الجزء الملون من (إلى تأذي الحدقة  ،ة العينينإلى تشكل ساد لقر، )احةببركة الس

معظ�م  .وتجري اختبارات تهيج العيون عندما يعتقد حدوث إصابة خطيرة) العين
وإن الم��واد . ن أن تس��بب أيض��اً أذي��ة للعي��ونالآلي��ات الت��ي تس��بب تآك��ل الجل��د يمك��
والقلوي�ات ) 2أق�ل م�ن  PHدرج�ة حموض�ة (الأكالة للجل�د مث�ل الحم�وض القوي�ة 

لا تختب�ر ف�ي عي�ون الحيوان�ات لأن ) 11.5أكث�ر م�ن  PHدرجة حموضة (القوية 
. معظمها يس�بب التآك�ل والعم�ى بآلي�ة مماثل�ة لتل�ك الآلي�ة الت�ي تس�بب تآك�ل الجل�د

ذل��ك، يمك��ن للعوام��ل الفعال��ة عل��ى الس��طح مث��ل المنظف��ات وعوام��ل  إض��افة إل��ى
إن مجموع�ة . التوتر السطحي أن تسبب أذي�ة عيني�ة تت�راوح م�ن ته�يج إل�ى تآك�ل

الم���واد الت���ي تتطل���ب الح���ذر ه���ي عوام���ل الت���وتر الس���طحي المش���حونة إيجابي���اً 
تش�كل ة الع�ين وي�والتي يمكن أن تسبب الحروق وعتامة دائمة في قرن) كاتيونية(

توجد مادة كيميائية أخ�رى، ه�ي مرك�ب دي نتروفين�ول ذات ت�أثير  .أوعية دموية
ويبدو أن هذا م�رتبط بتركي�ز ه�ذه الم�ادة الكيميائي�ة . نوعي يتمثل في تشكل الساد

 . في العين، وهو ما يشكل مثالاً على الخصوصية التوزعية للحركيات الدوائية
ولية، فه�و مص�مم لإعط�اء الق�ارئ كما نجد فإن ما ذكر أعلاه بعيد ع�ن الش�م

 . إدراكاً لآليات السمية الحادة المتنوعة
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Uآليات السمية تحت المزمنة والمزمنة 

عندما تعطى بعض المواد الكيميائية كجرعة وحيدة عالية، فإنها لا تملك آلية 
السمية نفسها لدى إعطائها بشكل متكرر كجرعة منخفضة لكنها سامة في الوق�ت 

اء جرعة عالية وحيدة هناك دوماً إمكانية لتج�اوز ق�درة الش�خص لدى إعط. نفسه
على إزالة السمية أو طرح الم�ادة الكيميائي�ة، وه�ذا يمك�ن أن ي�ؤدي إل�ى اس�تجابة 

والكح�ول مث�ال . سمية مختلفة عنه�ا ل�دى إعط�اء جرع�ات أخف�ض بش�كل متك�رر
ه��از جي�د، حي�ث ت��ؤدي الجرع�ات العالي��ة للكح�ول إل��ى ت�أثيرات رئيس��ية عل�ى الج

 . العصبي المركزي، بينما تؤدي جرعات متكررة أخفض إلى أذية كبدية
معظ��م المبي��دات الفوس��فورية العض��وية عل��ى  :إيس��تراز نتثب��يط الأنت��ي ك��ولي

س��بيل المث��ال، ذات س��مية منخفض��ة عل��ى الث��دييات حت��ى ي��تم تنش��يطها اس��تقلابياً، 
الفوسفورية العضوية  بشكل رئيسي في الكبد، إن الآلية الرئيسية لتأثير المركبات

ف���ي ال���دماغ والجه���از العص���بي  (AChE)ه���ي تثب���يط الأس���يتيل ك���ولين إيس���تراز 
ه��و الأن��زيم الطبيع��ي ال��ذي ينه��ي تنبي��ه الناق��ل العص��بي  (AChE)إن . المحيط��ي

إن التثبيط الخفيف لهذا الأنزيم على مدى فت�رة زمني�ة مطول�ة لا . الأسيتيل كولين
عند سويات عالية للتعرض، يؤدي انعدام القدرة لكن . يترافق مع تأثيرات عكسية

على إنهاء هذا التنبيه العصبي إلى فرط تنبي�ه الجه�از العص�بي الك�وليني، وال�ذي 
يؤدي في النهاية إلى ظهور مجموعة أعراض تتضمن توقف التنفس الذي ي�ؤدي 

والمعالجة الرئيسية ه�ي إعط�اء الأت�روبين وال�ذي . إلى الموت إن لم تتم المعالجة
يحصر تأثيرات الأسيتيل كولين، وإعطاء براليدوكسيم كلوريد والذي يعيد تنشيط 

 . المثبط (AChE)الأنزيم 
ي��تم تنش�يط العدي��د م�ن الم��واد الكيميائي�ة بم��ا فيه�ا راب��ع  :التنش�يط الاس�تقلابي

كلوري��د الكرب��ون، والكلوروف��ورم، والأس��يتيل أمين��و فل��ورين، والنتروزامين��ات، 
ياً لإعطاء جذور ح�رة أو م�واد وس�يطة متفاعل�ة أخ�رى تث�بط والباركوات استقلاب

وتتداخل مع الوظيفة الخلوية الطبيعي�ة، وي�ؤدي ذل�ك عن�د س�ويات تع�رض عالي�ة 
 ).»TOX08AEالأذية الخلوية والموت الخلوي «انظر (إلى موت الخلية 

ورغم أن التفاعلات النوعي�ة والأه�داف الخلوي�ة تبق�ى غي�ر معروف�ة، إلا أن 
العضوية التي تملك القدرة على تنشيط ه�ذه الم�واد الكيميائي�ة مث�ل الكب�د  الأجهزة
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وبشكل نوعي، تملك خلاي�ا خاص�ة  .والكلية والرئة جميعها أهداف محتملة للأذية
أخفض لتنشيط أو إزال�ة س�مية ه�ذه الم�واد الوس�يطة،  وأضمن العضو قدرة أكبر 

وإن الاس�تقلاب ه�و  . العض�ووتحدد هذه القدرة قابلية التأثر داخل الخلوي�ة ض�من 
الحرائك الدوائية التي توص�ف ه�ذه الأن�واع م�ن  فهم أحد الأسباب التي تجعل من

التحولات وتوزع وإطراح هذه المواد الوسيطة، عاملاً هاماً في إدراك آلية ت�أثير 
 . هذه المواد الكيميائية

الس�رطان ه�و مجموع�ة متع�ددة م�ن الأم�راض، ورغ�م أن : آليات الس�رطان
هم أنواع محددة للسرطان يتزايد بشكل س�ريع نتيج�ة التقني�ات الحيوي�ة الجزيئي�ة ف

لك�ن . ، فإنه لا يزال هن�اك الكثي�ر ال�ذي نجهل�ه1980العديدة التي طورت منذ عام 
م��ن الواض��ح أن نش��وء الس��رطان ه��و عملي��ة متع��ددة المراح��ل، وهن��اك جين��ات 

يمك�ن لتغي�رات ف�ي . تحرجة هي الأساس بالنس�بة لأن�واع مختلف�ة م�ن الس�رطانا
في عدد من هذه الجين�ات الحرج�ة أن يس�بب زي�ادة ) طفرات جسمية( DNAالدنا 

» TOX 09 AEعل�م الس�موم ال�وراثي «انظ�ر (في قابلية التأثر أو آفات سرطانية 
) في أطعمة مطبوخة مث�ل البق�رة والس�مك(وإن التعرض لمواد كيميائية عادية ). 

أو عوام�ل فيزيائي�ة ) لبنزي�دين المس�تخدم كص�باغمثل ا(أو مواد كيميائية صبغية 
رادون م��ن الترب��ة، إش��عاع غام��ا م��ن ال��الض��وء ف��وق البنفس��جي م��ن الش��مس، (

، يس��اهم ه��ذا التع��رض للعوام��ل الم��ذكورة )إج��راءات طبي��ة أو نش��اط ص��ناعي
مثل (ة ـيصنعمواد طبيعية و هناكلكن . جميعها في إحداث طفرات جينية جسمية

، تعد من عوامل الحماية حيث تح�افظ DNAعمليات ترميم ، و)مضادات الأكسدة
من الواضح أن الوراث�ة عام�ل ه�ام ف�ي إح�داث الس�رطان، إذ أن . على الاستتباب

متلازمة المرض الوراثي مثل تص�بغ جُف�اف الجل�د حي�ث يك�ون هن�اك نق�ص ف�ي 
س��رطان الجل��د ب، تزي��د بش��كل م��ذهل قابلي��ة الت��أثر DNAالإص��لاح الطبيع��ي لل��دنا 

 . م عن التعرض للضوء فوق البنفسجي الصادر عن الشمسالناج

بش��كل مماث��ل للس��رطان، هن��اك العدي��د م��ن آلي��ات الس��مية : الآلي��ات التكاثري��ة
 م�ن المع�روف. أو التطورية المعروفة، لكن هناك الكثير أيضاً ال�ذي نجهل�ه/التكاثرية و

وأدوي�ة ) ةبكتيري�(وأخماج�اً جرثومي�ة ) مثل ال�روبيلا(أن هناك فيروسات محددة 
وقد أظهر عم�ل . تؤثر على عملية التطور عكسياً ) Aليدوميد والفيتامين امثل الت(
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 Carney (1994)، وتم�ت مراجعت�ه م�ن قب�ل Khera (1991)منجز حديثاً م�ن قب�ل 
دليلاً واضحاً على أن الت�أثيرات التطوري�ة الش�اذة ف�ي الاختب�ارات عل�ى الحي�وان 

ى المس���تقلبات الحمض���ية الاس���تقلابية م���ع مرك���ب الإيتيل���ين غليك���ول تع���زى إل���
ل��ين غليك��ول إل��ى مس��تقلبات حامض��ة يوه��ذا يح��دث ل��دى اس��تقلاب الإيت. مي��ةوالأم

ويبدو أن التأثيرات اللاحقة عل�ى المش�يمة . تشمل حمض الغليكوليك والأوكزاليك
 . والجنين ناجمة عن هذه العملية الاستقلابية

 الخلاصة 

فكرة عن آليات س�مية معروف�ة متع�ددة  هو إعطاء الفقرةإن الغرض من هذه 
دراك أن معرف�ة الآلي�ات غي�ر وم�ن اله�ام إ. ل�ى دراس�ة مس�تقبليةإوإبراز الحاج�ة 

إذ تع�زز ه�ذه . بصورة مطلقة لحماية صحة الإنسان أو الص�حة البيئي�ة ضروري
وتعتم�د . المعرفة قدرة الاختصاصي على التنبؤ بالسمية وتدبيرها بصورة أفضل

ية المستخدمة ف�ي توض�يح أي�ة آلي�ة خاص�ة عل�ى المعرف�ة الجماعي�ة التقنيات الفعل
 . المتراكمة للعلماء وفكر أصحاب القرار فيما يتعلق بصحة الإنسان
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 الأذية الخلوية والموت الخلوي 

 بيريزيسكي. ترومب، إيرين ك. بنجامين ف
Benjamin F. Trump, Irene K. Beresesky 

 

لطبية مكرسة إما لمنع الموت الخلوي ف�ي أم�راض عملياً، فإن جميع العلوم ا
) إحداث�ه(والصدمة أو التسبب به مثل احتشاء العضلة القلبية، والسكتة، والرضح 

م���ن الض��روري ل���ذلك فه���م الطبيع���ة . كم��ا ف���ي الأم���راض الخمجي��ة والس���رطان
أي أن�ه ) ط�ارئ(وي�تم تص�نيف الم�وت الخل�وي إل�ى ح�ادثي . والآليات المتض�منة

ل سمية وإقف�ار وغي�ر ذل�ك أو مب�رمج حي�ث يح�دث خ�لال التك�ون ناجم عن عوام
 . الجنيني بما في ذلك تشكل الأصابع وارتشاف ذيل شرغوف الضفدع

إن كلاً من الأذية الخلوي�ة والم�وت الخل�وي ل�ذلك ه�ام ف�ي عل�م الفيزيولوجي�ا 
إن الموت الخلوي الفيزيولوجي ه�ام للغاي�ة خ�لال تك�ون . وفيزيولوجيا الأمراض

وق�د ق�ادت دراس�ة الم�وت الخل�وي خ�لال النش�وء إل�ى . ة والتكون الجنين�يضغالم
معلومات هامة وحديث�ة ح�ول عل�م الوراث�ة الجزيئ�ي المتض�من، وبخاص�ة خ�لال 

في هذه الحيوانات جرت دراس�ة الموق�ع . دراسة التطور في الحيوانات اللافقارية
ورة دقيق�ة، وم�ع الدقيق للخلايا المستهدفة للخضوع للموت الخلوي وأهميتها بص�

. استخدام تقنيات التطفي�ر الكلاس�يكية، ج�رى الآن تحدي�د جين�ات عدي�دة متض�منة
ف�ي الأعض�اء البالغ�ة، ف�إن الت�وازن ب�ين الم�وت الخل�وي والتك�اثر الخل�وي يحك��م 

في بعض الأعضاء مثل الجلد والأمعاء، هناك تحول مستمر ف�ي . حجم الأعضاء
تتم��ايز الخلاي�ا عن��دما تص��ل إل�ى الس��طح وه��ي  ف��ي الجل�د، عل��ى س��بيل المث�ال،الخلاي�ا 

متصالبة تخضع في النهاية إلى تمايز تام وموت خلوي حيث يبدأ التقرن مع تشكل أغشية 
 . الارتباط

إن العديد من فئات الم�واد الكيميائي�ة الس�امة ق�ادرة عل�ى إح�داث أذي�ة خلوي�ة 
لإقف�ار والم�واد وهي تشمل الم�واد المس�ببة ل�نقص الأكس�جة وا. حادة يليها الموت
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ة والت��ي ي��، والمس��رطنات الكيميائمالكيميائي��ة المماثل��ة له��ا مث��ل س��يانيد البوتاس��يو
ت�رتبط تس�اهمياً م�ع البروتين�ات ف�ي الحم�وض  مواد ذات ألفة للإلكترونات تشكل

النووية، وهي مواد كيميائي�ة مؤكس�دة الأم�ر ال�ذي ي�ؤدي إل�ى تش�كل ج�ذور ح�رة 
ل��ى ع��دد متن��وع م��ن إط المتمم��ة، بالإض��افة وح��دوث الأذي��ة المؤكس��دة، وتنش��ي

الم��وت الخل��وي ه��و أيض��اً مك��ون ه��ام للس��رطنة . الحوام��ل الش��اردية للكالس��يوم
الكيميائي��ة، حي��ث تول��د العدي��د م��ن المس��رطنات الكيميائي��ة الكامل��ة، وبجرع��ات 

 . ، يلي ذلك التجدد وما قبل تكون الورممسرطنة نخراً حاداً والتهاباً 

Uتعاريف 

 لويةالأذية الخ

الاس�تتباب  تعرف الأذية الخلوية بأنها حدث أو منبه، مثل مادة كيميائية ما، يشوش
وتتمث�ل ). TOX 09 FE ۹٫۳۳ الش�كل(الطبيعي للخلية مسبباً وقوع عدد من الحوادث 

، أو ATPالأه��داف الرئيس��ية الموض��حة للأذي��ة القاتل��ة ف��ي تثب��يط اص��طناع ال��ـ 
 . ا، أو سحب عوامل النمو الرئيسيةإحداث اضطراب في سلامة غشاء البلاسم

تؤدي الأذيات القاتلة إلى موت الخلية بعد فترة زمنية متغيرة بالاعتماد عل�ى 
درجة الحرارة، ونوع الخلية والمنبه، كما يمكن أن تكون هذه الأذي�ات ش�به قاتل�ة 

حيث ت�ؤدي الأذي�ة إل�ى حال�ة اس�تتباب متغي�رة لا ت�ؤدي رغ�م كونه�ا  –أو مزمنة 
 1992و  Arstila ،Trump 1971و  Trump(الم����وت الخل����وي  ل����ىإش����اذة 

Berezesky ،Trump  1995و Berezesky، Trump و  Berezesky  1981و 

Osamio – Vargas  .( في حالة الأذية القاتلة، يك�ون هن�اك ط�ور قب�ل زم�ن م�وت
وعن��دما يك��ون م��ن الممك��ن إزال��ة المنب��ه . »ط��ور م��ا قب��ل الم��وت«الخلي��ة يس��مى 

نقص الأكسجة خلال هذه الفترة، فإن الخلية تش�فى، لك�ن بع�د مرحل�ة  الضار مثل
، ف�إن إزال�ة )أو مرحل�ة الم�وت الخل�وي» نقط�ة ال�لا رج�وع«(محددة م�ن ال�زمن 

الأذية لا تؤدي إل�ى الش�فاء وإنم�ا عوض�اً ع�ن ذل�ك تخض�ع الخلي�ة إل�ى التفك�ك أو 
ه�ذا ه�و . م�ع البيئ�ة الكيمي�ائي -الحلمهة، لتصل في النهاية إلى التوازن الفيزي�ائي

، خلال ط�ور م�ا قب�ل الم�وت، تح�دث أن�واع )التنكرز(الطور الذي يعرف بالنخر 
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 رئيسية متعددة للتغيرات بالاعتماد على الخلية ونوع الأذية وهي تعرف بكل م�ن
 . الاستماتة والورام

 أذية الخلية  . ۹٫۳۳الشكل 

 انكماش
 )استماتة(

 تورم
 )ورام(

 :تنشيط 
  أنزيم�����������ات كين�����������از

  .البروتين
  كينازMAP 
  كيناز ك�المودولين

ب������روتين راب������ط (
 .للكالسيوم

 أنزيمات أخرى 
 

 

 أنزيمات النوكلياز
 الداخلية

 انكسارات طاق
 الدنـا

 
PARP 

 تزايد
p53 

 لإدخال ريبوزي
ADP 

WAF1(p21) 

Godd45 

 =عامل 
 مثبط

Bd 2 
(ced 9) 

Apopain/CPP32 
ICE/ced 3 

عوامل 
 الانتساخ

 c-fos 
 c-myc 
 c-jun 
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 (Apoptosi) الاستماتــة
التي تعني بعيداً ع�ن  (apo)مشتق من اللغة اليونانية من كلمة  لحهذا المصط

مس�تمد ) الس�قوط بعي�داً ع�ن(إن مص�طلح . والتي تعني الس�قوط (ptosis)، وكلمة 
 م��ن حقيق��ة أن��ه، خ��لال ه��ذا الن��وع م��ن التغي��ر قب��ل الم��وت، ف��إن الخلاي��ا ت��نكمش

م�ا بع�د وتطف�و فيالفقاعات تنفصل . في المحيط وتتشكل الفقاعات بصورة ملحوظة
ف�ي أن�واع متع�ددة م�ن الخلاي�ا بع�د أنم�اط متنوع�ة للأذي�ة  الاس�تماتةحدث ت. بعيداً 

ز بشكل خاص في الكريات تبر يوه) . Currie 1980و  Kerrو  Wyllie(السامة 
. الكري�ة اللمفاوي�ة نس�ائل لتح�ول) المهيمن�ة(الآلية السائدة  اللمفاوية، في حين أنها

ل��ى تش��كل الأجس��ام المحب��ة للأس��س المش��اهدة ض��من ت��ؤدي الأج��زاء الناتج��ة إ
بش��كل  الاس��تماتة ف��ي أعض��اء أخ��رى، تح��دث. ات الكبي��رة ف��ي العق��د اللمفي��ةع��البال

م�ة عب�ر بلعتزُال بعي�داً بش�كل س�ريع قب�ل وبع�د الم�وت  ةنموذجي في خلايا وحيد
 إن. ات الكبي��رةع��الأج��زاء بواس��طة خلاي��ا بارانش��يمية مج��اورة أو بواس��طة البال

م��ة لاحق��ة لا ت��ؤدي عموم��اً إل��ى عالت��ي تح��دث ف��ي خلاي��ا وحي��دة م��ع بل تماتةالاس��
عص��ارة خلوي��ة كثيف��ة ج��داً م��ع  المتموت��ة قب��ل الم��وت، تب��دي الخلاي��ا. الالته��اب

ة أو متم�ددة تك�ون الش�بكة البلاس�مية الداخلي�ة عادي�. ميتوكوندريا عادية أو مكثف�ة
ح��وظ عل��ى ط��ول الغش��اء اتين الن��ووي متجمع��اً بش��كل ملويك��ون الكروم��. قل��يلاً 

. تكون الحافة النووية غي�ر منتظم�ة ويح�دث تش�ظي ن�ووي. النووي وحول النواة
يترافق التكثف النووي مع تشظي الدنا والذي يحدث في العدي�د م�ن الح�الات ب�ين 

 . الأجسام النووية ليعطي مظهراً سلمياً مميزاً على الرحلان الكهربائي
CaP)الكالسيوم المتزايدة  قد تحث شوارد ستماتةفي عملية الا

+2
P)  تدفق شوارد

KP)البوتاس�يوم 

+
P)  الخلي�ة وال�ذي يتطل��ب ) تقل�ص(الأم�ر ال�ذي ي�ؤدي إل�ى انكم�اش

أكث�ر احتم�الاً  ATPإن الأذي�ات الت�ي تث�بط بش�كل كام�ل اص�طناع . (ATP)أحياناً 
CaP)إن الزي��ادة المف��رزة لش��وارد الكالس��يوم . اس��تماتةلإح��داث 

+2
P)  له��ا ع��دد م��ن

ات الضارة متضمنة تنش�يط ك�ل م�ن الخم�ائر الحال�ة للبروتين�ات والخم�ائر التأثير
ي��ؤدي تنش��يط الخمي��رة . ل��ة للفوس��فوليبيداتحاالحال��ة للن��وى الداخلي��ة والخم��ائر ال

الوحي�دة والمزدوج�ة،  DNAالحالة للنوى الداخلية إلى انقطاع وتحطم حبال ال�دنا 
 عدي�د  إدخ�ال الريبوزي�ل، وP53والذي يؤدي بدوره إلى تنبيه سويات متزايدة من 

إن . ال�دنا) ت�رميم(، والبروتينات النووي�ة الرئيس�ية ف�ي عملي�ات إص�لاح ADPالـ 
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تنشيط الخم�ائر الحال�ة للبروتين�ات يع�دل ع�دداً م�ن الرك�ائز بم�ا ف�ي ذل�ك الأكت�ين 
هن�اك ركي�زة هام�ة ). مجلات(ثرات بوالبروتينات ذات الصلة مؤدياً إلى تشكل ال

 . والتي تثبط إصلاح الدنا ADP ((PARP)ريبوز (راز أخرى هي بوليمي

CaP)تترافق الزيادة في شوارد الكالسيوم أيضاً 

+2
P)  مع تنشيط عدد من خم�ائر

 calmodulin، و MAP Kinase، مثل كيناز  protein kinasesالكيناز البروتينية 
kinase إن مثل خمائر الكيناز . وغيرهاKinases  نة في عملي�ة هذه تنش�يط مُتضمَّ

 مبك�رة عل�ى س�بيل المث�ال،  –عوامل النسخ والتي تباش�ر ف�ي نس�خ جين�ات قريب�ة 
C – fos  ،C-jun  و ،c – mycبيداتي، وف�ي عملي�ة تنش�يط الخمي�رة الحال�ة للفوس�فول 

A2  ي��ة مث��ل ول��ى نفوذي��ة الغش��اء البلاس��مي والأغش��ية داخ��ل الخلإوالت��ي ت��ؤدي
 . الغشاء الداخلي للميتوكوندريا

 : (Oncosis) الــورام

، أي التورم، حيث سميت ك�ذلك لأن�ه onkosوهي مشتقة من الكلمة اليونانية 
الانتف�اخ بع�د الأذي�ة مباش�رة بفي هذا النوع من التغير م�ا قب�ل الم�وت تب�دأ الخلي�ة 

وإن س��بب الانتف��اخ والت��ورم ه��و  ) Joris 1995و  Majno(عل��ى وج��ه التقري��ب 
وإن الش�اردة . ف�ي الم�اء ض�من الخلي�ة) وجب�ةالش�وارد الم(الزيادة في الكاتيونات 

الموجبة الرئيسية المسؤولة ه�ي الص�وديوم والت�ي تض�بط بش�كل طبيع�ي للحف�اظ 
 -ATPأو ل��دى تثب��يط خمي��رة  ATPلك��ن، ف��ي ح��ال غي��اب ال��ـ . عل��ى حج��م الخلي��ة

الص��وديوم للغش��اء البلازم��ي، ي��تم فق��دان ال��تحكم ب��الحجم بس��بب الب��روتين داخ��ل 
ل��ذا، وم��ن ض��من الح��وادث . م ف��ي الم��اء الآخ��ذين بالزي��ادةالخل��وي، والص��وديو

NaP)الب��اكرة ف��ي ال��ورام نج��د زي��ادة ف��ي ش��وارد الص��وديوم 

+
P)  والت��ي ت��ؤدي إل��ى

NaP)الانتفاخ الخلوي وزيادة شوارد الكالسيوم 

+
P)  الناتجة إما عن التدفق من الحيز

رم وه��ذا ي��ؤدي إل��ى ت��و. خ��ارج الخل��وي أو التح��رر م��ن المخ��ازن داخ��ل الخلوي��ة
العص��ارة الخلوي��ة وانتف��اخ الش��بكة البلاس��مية الداخلي��ة وجه��از غ��ولجي ) انتف��اخ(

تخضع الميتوكوندريا بشكل ابت�دائي إل�ى . وتشكل بثرات مائية حول سطح الخلية
التك���اثف إلا أنه���ا فيم���ا بع���د تب���دي انتفاخ���اً ع���الي الم���دى بس���بب ت���أذي الغش���اء 

م���ا قب���ل الم���وت، يخض���ع  ف���ي ه���ذا الن���وع م���ن التغي���ر. الميتوكون���دري ال���داخلي
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الكروم��اتين إل��ى التكث��ف وف��ي النهاي��ة إل��ى التفك��ك، ولا يش��اهد النم��وذج الس��لمي 
 . المميز للاستماتة 

 (Necrosis) النخر    

يشير النخر إلى سلسلة من التغيرات التي تح�دث بع�د الم�وت الخل�وي عن�دما 
. التهابي�ة ي�زال بش�كل نم�وذجي عب�ر اس�تجابة) أنق�اض(تحُول الخلي�ة إل�ى حط�ام 

، يح��دث apoptoticونخ��ر متم��وت  oncoticويمك��ن تميي��ز ن��وعين ، نخ��ر ورم��ي 
بشكل نموذجي في مناطق كبيرة، على سبيل المث�ال، ف�ي  oncoticالنخر الورمي 

احتشاء العضلة القلبية أو عضو ما بشكل منطقي بعد سمية كيميائية، مثل النبي�ب 
مال من��اطق واس��عة م��ن العض��و ي��تم اش��ت.  HgclR2Rالكل��وي القري��ب بع��د إعط��اء 

وتحرض الخلايا الناخرة بشكل سريع على تفاعل التهابي، يك�ون ح�اداً ف�ي الب�دء 
في حال بقاء العضوية على قيد الحي�اة يتُب�ع النخ�ر ف�ي العدي�د م�ن . ومن ثم مزمناً 

الأعض��اء بإزال��ة الخلاي��ا الميت��ة وإع��ادة التولي��د، عل��ى س��بيل المث��ال ف��ي الكب��د أو 
وب�العكس، يح�دث النخ�ر المتم�وت بش�كل نم�وذجي . الس�مية الكيميائي�ةالكلية بع�د 

الخلاي��ا (عل��ى قاع��دة  خلي��ة وحي��دة، وتتش��كل الأنق��اض التنخري��ة ض��من بلعمي��ات 
وتش��مل . أو الخلاي��ا البارانش��يمية القريب��ة) البالع��ات الكبي��رة(ال��بلاعم ) البلعمي��ة

ف�ي اس�تمرارية ) تكاتته(الخصائص المميزة الباكرة للخلايا التنخرية انقطاعات 
وسلامة الغشاء البلاسمي وظهور كثافات زغبية تمثل بروتينات متمس�خة ض�من 

ف�ي بع�ض أش�كال الأذي�ة الت�ي لا تت�داخل ب�دئياً م�ع ت�راكم . الشبكة الميتوكوندري�ة
الكالس��يوم الميتوكون��دري، يمك��ن مش��اهدة توض��عات فوس��فات الكالس��يوم ض��من 

، ERخ����رى بص����ورة مماثل����ة، مث����ل تتش����ظى نظ����م غش����ائية أ. الميتوكون����دريا
وف���ي النهاي���ة يخض���ع . وجه���از غ���ولجي) الجس���يمات الحال���ة(والليزوزوم���ات 

وهذه . الكروماتين النووي إلى انحلال ناتج عن هجوم من قبل هيدرولازات حالة
بع��د م��وت الخلي��ة تلع��ب دوراً هام��اً ف��ي إزال��ة الأنق��اض م��ع ك��ل م��ن الكاتبس��ينات 

الح��الات النووي��ة والخم��ائر الحال��ة للش��حوم إذ إنه��ا و) الأنزيم��ات الحال��ة للخلاي��ا(
حمض���ية مثل���ى ويمك���ن أن تح���افظ عل���ى درج���ة الحموض���ة  PHتمل���ك درج���ة 
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المنخفضة للخلايا التنخرية في حين تكون الأنزيم�ات الخلوي�ة الأخ�رى متمس�خة 
 . وغير مفعلة

Uالآليــات 

 التنبيه البدئي

ة الأكث�ر ش�يوعاً الت�ي تح�دث في حالة الأذي�ات القاتل�ة، ف�إن التف�اعلات البدئي�
أذي��ة ت��ؤدي إل��ى م��وت خل��وي ه��ي الت��داخل م��ع اس��تقلاب الطاق��ة، مث��ل نق��ص 
الأكس�جة، أو الإقف��ار أو مثبط�ات الت��نفس، وتحل�ل الس��كر مث�ل س��يانيد البوتاس��يوم 

 . وأول أكسيد الكربون وأسيتات اليود وغيرها
ط اس��تقلاب كم��ا ذك��ر أع��لاه، ف��إن الجرع��ات العالي��ة م��ن المركب��ات الت��ي تث��ب

الت�ي  إن ال�نمط الأكث�ر ش�يوعاً للأذي�ة البدئي�ة. الطاقة بشكل نموذجي تؤدي إلى النخ�ر
، Arstila 1971و  Trump( تحدث موتاً خلوياً حاداً هو تع�ديل وظيف�ة غش�اء البلازم�ا

Trump  وBerezesky  1981و Osomio – Vargas .( وهذا قد يكون أذية مباشرة
، أو أذي��ة C5b – C9ح أو تفعي��ل معق��د المتمم��ة ونفوذي��ة كم��ا ف��ي حال��ة الرض��

KP)البوتاس�يوم  –ميكانيكية للغشاء الخل�وي أو تثب�يط مض�خة الص�وديوم 

+
P - NaP

+
P) 

إن حوام�����ل الكالس�����يوم الش�����اردية مث�����ل . م�����ع الغليكوزي�����دات مث�����ل الواب�����ائين
والتي تحمل شوارد الكالس�يوم س�ريعاً أس�فل الم�دروج  A23187الإيونوميسين أو 

في بعض الح�الات، ف�إن النم�وذج ف�ي . ، تسبب أيضاً أذية قاتلة حادةضمن الخلية
 . م في حالات أخرىاورالوهو  الاستماتة،الوفاة هو التغير ما قبل 

 طرق إبلاغ الإشارة

م���ع أنم���اط عدي���دة م���ن الأذي���ات، يت���أثر الت���نفس الميتوكون���دري، والفس���فرة 
لسكر اللاهوائي والذي وهذا ينبه في بعض الخلايا تحلل ا. التأكسدية بشكل سريع

ي��ؤدي . ، إلا أن ه��ذا يث�بط ف��ي أذي�ات عدي��دةATPى يك�ون ق��ادراً عل�ى الحف��اظ عل�
وتزوي�دها  الهام�ةعدد م�ن عملي�ات الاس�تتباب  إلى قصور في تنشيط ATPنقص 

 1992و  Trump(الاستتباب الش�اردي داخ�ل الخل�وي بالطاقة، وبخاصة التحكم في 

Berezesky ،Trump  وBerezesky 1981 و Osomio – Vargas.(   وه�ذا ي�ؤدي
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CaP) ل��ى زي��ادات س��ريعة ف��ي ش��وارد الكالس��يومإ

+2
P) وت��ؤدي الزي��ادة ف��ي ش��وارد ،

NaP)الصوديوم 

+
P)  والكلور(Cl P

-
P)  ت�ؤدي الزي�ادات ف�ي . الخلي�ة) ت�ورم(إل�ى انتف�اخ

CaP)شوارد الكالسيوم 

+2
P)  إلى تنشيط عدد من آليات إبلاغ الإش�ارة والت�ي نوقش�ت

منة سلس��لة خم��ائر الكين��از والت��ي يمك��ن أن ت��ؤدي إل��ى زي��ادة النس��خ أدن��اه، متض��
كم��ا تخف��ف زي��ادة ش��وارد الكالس��يوم أيض��اً م��ن الوظيف��ة . الجين��ي المبك��ر الف��وري

وتنش��يط  blebsالخلوي��ة الهيكلي��ة، الأم��ر ال��ذي ي��ؤدي ب��دوره إل��ى تش��كل فقاع��ات 
والخم��ائر الحال��ة  الحال��ة للن��وى الداخلي��ة، والخم��ائر الحال��ة للبروتين��ات،الخم��ائر 

وهذا على ما يب�دو يح�دث العدي�د م�ن الت�أثيرات الهام�ة المناقش�ة . للفوسفوليبيدات
أعلاه مثل أذية الغشاء من خلال تنش�يط الأن�زيم الح�ال للب�روتين والأن�زيم الح�ال 
للدهن، والتحلل المباشر للدنا نتيجة تنشيط الأنزيم الحال للنوى الداخلية، وتنش�يط 

 . وكيناز كالموديولين والتي تؤثر كعوامل ناسخة MPAمثل كيناز  خمائر الكيناز
و    C. elegansم���ن خ���لال العم���ل الواس���ع عل���ى التط���ور ف���ي ال���لا فقاري���ات

Drosophila،  بالإضافة إلى الخلايا الإنسانية والحيوانية، فقد ج�رى تحدي�د سلس�لة
ه��ذه ذات  م�ن الجين�ات قب�ل الم��وت، وق�د وج�د أن بعض�اً م��ن جين�ات اللافقاري�ات

الأساس�ية ف�ي  ced-3عل�ى س�بيل المث�ال، ف�إن الجين�ة . نسخ متطابق�ة ف�ي الث�دييات
، ذات فعالي��ة حال��ة للب��روتين وه��ي C. elegansالم��وت الخل��وي المب��رمج ل��دى 

كما ت�م ح�ديثاً . لدى الثدييات (ICE)المحول للأنترلوكين مشابهة بشكل كبير للأنزيم 
م�ع تش�ابه ت�ام أكث�ر  prl CEأو  apopainى وثيق ت�دع تحديد جينة ذات صلة بشكل

 reaper، فإن الجين Drosoophilaلدى ). 1995وآخرون  Nicholson(دقة وأمانة 
وتش�مل . على ما يبدو متضمن في الإشارة الت�ي ت�ؤدي إل�ى م�وت خل�وي مب�رمج

، والت�ي تصُ�ان P 53الجينات ما قبل الموت الأخرى الجينة المثبطة للورم الهامة 
 تح�����������������������������������ث. اس�����������������������������������ععل�����������������������������������ى نح�����������������������������������و و

P 53  على مستوى البروتين بعد تأذي الدنا وتؤثر لدى فس�فرتها كعام�ل نس�خ م�ن
والت�ي تك�ون متض�منة ف�ي إب�لاغ  waf-Lو  gadd 45أجل الجين�ات الأخ�رى مث�ل 

وعلى ما يبدو فإن الجين�ات الأخ�رى الب�اكرة الفوري�ة مث�ل . إشارة الموت الخلوي
c-fos ، 

 . الأجهزةمُتضمنة في بعض  c-mycو  c-junو 
في الوقت نفسه، توجد جينات مضادة للموت يبدو أنها تبطل الجينات ما قب�ل 

 C. elegansم��ن  ced-9وأول ه��ذه الجين��ات الت��ي ج��رى تحدي��دها ه��ي . الم��وت
تمارس هذه الجين�ات تأثيره�ا بطريق�ة غي�ر مفهوم�ة . لدى البشر bcl-2المماثلة لـ 
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وتوج�د أدل�ة حديث�ة تش�ير . كيميائي�ةحتى الآن لمنع القتل من قبل س�موم جيني�ة أو 
وي�تم حالي�اً ب�ذل المزي�د م�ن . قد تؤثر كعامل مض�اد للأكس�دة bcl-2إلى أن الجينة 

الجهود لتطوير فه�م م�ا للجين�ات المتض�منة وتط�وير الط�رق الملائم�ة لتنش�يط أو 
 . تثبيط هذه الجينات، اعتماداً على الحالة



۱۲۸ 

 
 
 
 السموميات الجينية 

 والكز. ميشيل ب  ا ميزرا،تري.  ر
R. Rita Misra, Michael P. Waalkes 

 

السموميات الجينية بالتعريف ه�ي دراس�ة كيفي�ة ت�أثير العوام�ل الكيميائي�ة أو  
وتع��رف الم��واد الكيميائي��ة ذات الس��مية . الفيزيائي��ة عل��ى العملي��ة المعق��دة للوراث��ة

وتعتم��د . ي��ا الحي��ةالجيني�ة بأنه��ا مركب��ات ق��ادرة عل��ى تع�ديل الم��ادة الوراثي��ة للخلا
احتمالية أن  تسبب مادة كيميائية محددة أذية جينية محتومة على متغيرات عديدة 
تش��مل مس��توى تع��رض العض��ويات للم��ادة الكيميائي��ة، وت��وزع واحتج��از الم��ادة 

أو التفعي��ل /الكيميائي��ة ل��دى دخوله��ا إل��ى الجس��م، وفعالي��ة نظ��م إزال��ة الس��مية و
، وتفاعلي��ة الم��ادة الكيميائي��ة أو مس��تقلباتها م��ع الاس��تقلابي ف��ي النس��ج المس��تهدفة

ض��من الخلاي��ا، كم��ا تعتم��د احتمالي��ة أن تس��بب الأذي��ة الجزيئ��ات الكبي��رة الحرج��ة 
الجينية المرض في النهاية على طبيعة الأذي�ة، وق�درة الخلي�ة عل�ى ت�رميم أو تض�خيم 

م عل�ى الأذية الجينية، وفرصة التعبي�ر ع�ن أي تغي�ر يج�ري تحريض�ه، وق�درة الجس�
 . إدراك وإيقاف تضاعف الخلايا الزائفة

. في العضويات الأعلى، تكون المعلومات الوراثية منظمة ضمن الص�بغيات
مرصوص�ة بإحك�ام م�ن م�ادة ال�دنا ) خيوط مجدولة(تتكون الصبغيات من طيقان 

ضمن الص�بغي الواح�د، يوج�د ك�ل ج�زيء دن�ا ك�زوج م�ن . المترافقة مع بروتين
فرع��ة م��ن وح��دات النكليوتي��د موص��ولة م��ع بعض��ها عب��ر سلاس��ل طويل��ة غي��ر مت

لج��زيء دي أوكس��ي ريب��وز  5رواب��ط الفوس��فودي إس��تر الت��ي ت��ربط الكرب��ون 
إضافة إلى ذلك، يربط واحد من ). 10.33الشكل (من الجزيء التالي  3بالكربون 

) أدينين أوس�يتوزين، أو ج�وانين، أو تيم�ين(الأسس النكليوتيدية الأربعة المختلفة 
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ويش��كل ك��ل زوج . ل وحي��دة دي أوكس��ي ريب��وز كحب��ات الخ��رز عل��ى الخ��يطبك��
ثلاثي الأبعاد من طيقان الدنا لولباً مزدوجاً مع جميع الأسس الموجه�ة إل�ى داخ�ل 
الحلزونة، ض�من اللول�ب، يتراف�ق ك�ل أس�اس م�ع أساس�ه الم�تمم عل�ى ط�اق ال�دنا 

همي للأدن�ين م��ع المقاب�ل، ويف�رض ال�ربط الهي�دروجيني تزاوج��اً قوي�اً، غي�ر تس�ا
 ).10.33الشكل (التيمين والغوانين مع السيتوزين 

 

) ب(، الثانوي ) آ(التنظيم الأولي  . ۱۰٫۳۳الشكل   
للمعلومات الموروثة البشرية) جــ(والثالثي   

 

 
 

وحي��ث أن تعاق��ب أس��س النكليوتي���د متت��ام عل��ى كام���ل ط��ول ج��زيء ال���دنا 
وف�ي . علوم�ات الجيني�ة نفس�ها بش�كل رئيس�يالمزدوج، فإن كلا الطاقين يحمل الم

الواقع يفيد كل طاق خلال تنسخ الدنا كقالب من أجل إنتاج طاق شريك جديد عبر 
استخدام الرنا وترتيب من البروتينات المختلفة، تقوم الخلية في النهاية بحل شفرة 

) جينات(المعلومات المشفرة عبر تعاقب خطي للأسس ضمن مناطق نوعية للدنا 
نتاج بروتينات ضرورية من أجل البقاء الخلوي الأساسي بالإض�افة إل�ى النم�و وإ

تش��به وظيف��ة النكليوتي��دات حوهري��اً الأبجدي��ة الحيوي��ة الت��ي . الطبيع��ي والتم��ايز
 . تستخدم لتشفير الحموض الأمينية، أحجار بناء البروتينات

 الرابط 
 إيستر فوسفو دي

 ◌َ  ۳ الرابط

 لرابطا
   

 دي 
بوزأوكسي ري  

 أساس

)آ( )ب(  )جـ(   
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ل����دى إدخ����ال نكليوتي����دات غي����ر ص����حيحة أو فق����د نكليوتي����دات أو إض����افة 
ليوتيدات غير ضرورية خلال تركيب الدنا يدعى الخط�أ حينه�ا ب�الطفرة، ولق�د نك

Pق�در ح�دوث أق�ل م��ن طف�رة واح�دة م�ن أج��ل ك�ل 

۹
P۱۰  م�ن النكليوتي�دات المدمج��ة

ورغ�م أن  الطف�رات غي�ر مؤذي�ة بالض�رورة، ف�إن . خلال تنسخ الخلايا الطبيع�ي
ؤدي إل�ى اع�تلالات التغيرات التي تسبب تثبيطاً أو فرط تعبر لجين�ات هام�ة ق�د ت�

مختلف�ة تش��مل الس�رطان والم��رض ال�وراثي وش��ذوذات تطوري�ة والعق��م والم��وت 
وف��ي ح��الات ن��ادرة يمك��ن للطف��رة أن ت��ؤدي إل��ى بق��اء . الجنين��ي أو ح��ول ال��ولادة

ز، مث���ل ه���ذه الح���الات ه���ي الأس���اس للانتق���اء الطبيع���ي ورغ���م أن بع���ض . مع���زَّ
ف�ي . لب معظمه�ا تنش�يطاً اس�تقلابياً الكيماويات تتفاعل بشكل مباشر مع الدنا، يتط

الحالة الأخيرة تكون الوسائط الأليفة للإلكترون�ات مث�ل ف�وق الأكاس�يد أو ش�وارد 
الكربونيوم مسؤولة في النهاية عن إحداث الآفات في مواقع محبة للنوى متنوع�ة 

ف�ي ح�الات أخ�رى تتواس�ط الس�مية الجيني�ة ). 11.33الشكل (ضمن المادة الجينية 
جانبي��ة لتفاع��ل المرك��ب م��ع الش��حوم داخ��ل الخلوي��ة أو البروتين��ات أو منتج��ات 

 . الأوكسجين

 

 : التنشيط الحيوي لكل من  . ۱۱٫۳۳لشكل ا
 نتروزودي ميتيل أمين -N) بيرين، و ب) آ(بنزو ) آ

 

 
 

 
 

إيبوكسيد -۱۰، ۹ –ديول  – ۸، ۷  

 ينازجمونو أوكسي

 ميتيل كاربونيوم

 إيبوكسيد 
 هيدرولاز

 مونوأوكسيجيناز

N- دي ميتيلاز 

)آ(  

)ب(  
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ب��النظر لوفرته��ا النس��بية ف��ي الخلاي��ا، ف��إن البروتين��ات ه��ي اله��دف الغال��ب 
لكن تعديل الدنا ذو أهمية أكبر نتيجة الدور المركزي له�ذا . السميلتفاعل العامل 

 .الجزيء في تنظيم النمو والتمايز خلال أجيال متعددة من الخلايا
عل��ى المس��توى الجزيئ���ي، تمي��ل المركب��ات الأليف���ة للإلكترون��ات لمهاجم���ة 

المواق��ع الأكث��ر نزع��ة  (12.33)ويب��ينّ الش��كل . الأوكس��جين والآزوت ف��ي ال��دنا
ورغم أن جزيئات الأوكسجين ض�من مجموع�ات الفوس�فات ف�ي العم�ود . لتعديلل

أهداف أيضاً للتعديل الكيميائي، يعتق�د ب�أن أذي�ة الأس�س وثيق�ة الص�لة الفقري للدنا هي 
أكثر من الناحية الحيوية حيث تعتبر هذه المجموعات عناصر المعلومات الرئيس�ية ف�ي 

 .جزيء الدنا

 

 سية لأذية الدنا المحرضة كيميائياً مواقع أسا.  ۱۲٫۳۳الشكل 

 
 

تبدي المركبات الحاوي�ة عل�ى ج�زيء واح�د ألي�ف للكهرب�اء بش�كل نم�وذجي 
بش�كل مماث�ل، يمك�ن للمركب�ات . سمية جينية عبر توليد معقدات أحادي�ة ف�ي ال�دنا

الحاوي��ة عل��ى اثن��ين أو أكث��ر م��ن الجزيئ��ات المتفاعل��ة أن تتفاع��ل م��ع اثن��ين م��ن 
تلف��ة المحب��ة للن��وى لتول��د ب��ذلك وص��لات تص��البية داخ��ل أو ب��ين المراك��ز المخ

يمك��ن للوص��لات التص��البية دخ��ل ). 13.33الش��كل (الجزيئي��ة ف��ي الم��ادة الجيني��ة 
بروتين أن تكون ذات س�مية خلوي�ة بش�كل خ�اص إذ أنه�ا  –دنا ودنا  –الطاق دنا 

لي�ة يزي�ل لأسباب واض�حة، ف�إن م�وت خ. تستطيع أن تشكل عائقاً أمام تنسخ الدنا
ويمك��ن أن يتجل��ى ت��أثير العوام��ل ذات . إمكاني��ة تطفيره��ا أو التح��ول ال��ورمي له��ا

الس��مية الجيني��ة أيض��اً عب��ر إح��داث انكس��ارات ف��ي العم��ود الفق��ري للفوس��فو دي 

 سيتوزين أدينين غوانين تيمين



۱۳۲ 

ق�د تك�ون مث�ل . ف�ي ال�دنا) مولدة مواق�ع أساس�ية(إيستر، أو بين الأسس والسكاكر 
الكيميائي عند موقع الأذي�ة أو أنه�ا تح�دث هذا الانكسارات نتيجة مباشرة للتفاعل 

 .  لآفة الدنا المذكورة آنفاً أحد الأنواع ) إصلاح(حلال ترميم 

 الدنا -أنواع متنوعة لأذية معقد البروتين .  ۱۳٫۳۳شكل ال

 

 تحول الأساس

 طاق) كسر(انقطاع 
 مفرد                    

 ارتباط تصالبي 
 داخل البروتين

 ارتباط تصالبي 
 طاق) كسر(انقطاع  بروتين -دنا 

 مضاعف

 موقع منزوع البورين 

 ارتباط تصالبي
 ضمن الطاق

 ارتباط تصالبي
 داخل الطاق
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على م�دى الس�نوات الثلاث�ين إل�ى الأربع�ين الماض�ية، ج�رى تط�وير تقني�ات 
مث���ل ه���ذه . ي���ة المحدث���ة بكيماوي���ات متنوع���ةمتنوع���ة لرص���د ن���وع الأذي���ة الجين

 . الاختبارات موصفة بالتفصيل، في مكان آخر في هذا الفصل والموسوعة

إن التنس���خ الخ���اطئ لآف���ات ص���غيرة مث���ل المعق���دات الأحادي���ة، أو المواق���ع 
اللاخطوية أو الانكسارات وحيدة الطاق ق�د ت�ؤدي ف�ي النهاي�ة إل�ى ب�دائل إص�لاح 

دخ��ال أو ح��ذف أج��زاء قص��يرة عدي��دة النكليوتي��د ف��ي ال��دنا أس��اس النكليوبتي��د أو إ
بالمقاب��ل يمك��ن للآف��ات الكبي��رة مث��ل المعق��دات الكتلي��ة أو الوص��لات . الص��بغي

إع�ادة (التصالبية أو الانكسارات ثنائية الطاق أن تحث اكتساب أو فق�د أو مراتب�ة 
تائج أن تكون على أية حال، يمكن للن. القطع الكبيرة نسبياً من الصبغيات) ترتيب

مدمرة للعضوية باعتبار أن�ه يمك�ن لأي م�ن ه�ذه الح�وادث أن ي�ؤدي إل�ى الم�وت 
وم�ن غي�ر المع�روف . الخلوي أو فقدان وظيفة الخلايا أو التحول الخبيث للخلاي�ا

ويعتقد حالياً أن العملية ق�د . كيف يمكن لأذية الدنا أن تسبب السرطان بشكل دقيق
أو /، وrasو  mycطلائ��ع لجين�ات الورمي��ة مث��ل تش�تمل عل��ى تنش��يط غي�ر ملائ��م ل

إن التعبي�ر الش�اذ لك�ل ن�وع . p53تثبيط الجينات الموقفة للورم المحددة حديثاً مثل 
أو التم�ايز /من الجينات يلغ�ي الآلي�ات الخلوي�ة الطبيعي�ة للس�يطرة عل�ى التك�اثر و

 . الخلوي

لتع�رض إل�ى يشير رجحان الدليل التجريبي إلى أن تط�ور الس�رطان الت�الي ل
وه�ذا يمك�ن تفس�يره جزئي�اً بق�درة . مركبات أليف�ة للكهرب�اء ه�و ح�دث ن�ادر نس�بياً 

الخلية على إدراك وترميم أذية الدنا أو إخفاق الخلايا ذات الدنا المتأذي في البقاء 
ي��زال الأس��اس المت��أذي، النكليوتي��د أو الم��دى ) الت��رميم(خ��لال الإص��لاح ، حي��ة

ط���ة بموق���ع الأذي���ة ويص���نع ج���زء جدي���د م���ن ال���دنا القص���ير للنكليوتي���دات المحي
ولك�ي يك�ون إص�لاح ال�دنا . ويرك�ب ف�ي مكان�ه) باستخدام الطاق المقاب�ل كقال�ب(

فاعلاً، يجب أن يحدث بدقة كبيرة قبل انقسام الخلي�ة وذل�ك قب�ل أن تت�اح الفرص�ة 
 . لانتشار الطفرة
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ف��ي وق��د أظه��رت الدراس��ات الس��ريرية أن الن��اس ذوي العي��وب الموروث��ة 
أو /الق��درة عل��ى إص��لاح ال��دنا المت��أذي تتط��ور ل��ديهم ف��ي الغال��ب س��رطانات و

تقدم ه�ذه الأمثل�ة دل�يلاً قوي�اُ ). 4.33الجدول (شذوذات  تطورية في مرحلة باكرة 
وبصورة مماثلة ف�إن العوام�ل الت�ي تح�ث . يربط تراكم أذية الدنا بمرض الإنسان

تح��رض غالب��اً عل��ى ) أس��يتاتمث��ل راب��ع ديكانوي��ل فورب��ول (التك��اثر الخل��وي 
من أجل هذه المركبات قد تك�ون الاحتمالي�ة المتزاي�دة للتح�ول ال�ورمي . السرطنة

 . نتيجة مباشرة للانخفاض في الزمن المتاح للخلية لإنجاز إصلاح ملائم للدنا

 الاضطرابات الوراثية ذات الميل للسرطان.  4.33الجدول 
 لاح الدناوالتي يبدو أنها تشتمل على عيوب في إص

 النمط الظاهري الخلوي الأعراض المتلازمة
 تدهور عصبي رنح توسع الشعيرات

 نقص مناعي
 وقوع مرتفع للمفوما

فرط حساسية لإشعاع الم�ؤين وعوام�ل 
 .مؤلكة محددة 

ق��د (تنس��خ س��يء التنظ��يم لل��دنا المت��أذي 
 ).يشير إلى زمن قصير لإصلاح الدنا

متلازمة بلوم 
أعراض جلدية (

 )وراثيةمناعية 

 شذوذات تطورية
 آفات على الجلد المعرض

وق��وع مرتف��ع لأورام الجه��از المن��اعي 
 والطريق المعدي المعوي

 تواتر عالٍ للزيغ الصبغي 
) الانكس�ارات(ربط معيب للانقطاع�ات 
 المترافقة مع إصلاح الدنا

فقر الدم بحسب 
 فانكوني

 تأخر النمو
 وقوع مرتفع لابيضاض الدم

 ل الربط التصالبيفرط حساسية لعوام
 تواتر عالٍ للزيغ الصبغي

إصلاح معيب للوصلات التص�البية ف�ي 
 الدنا

سرطان الكولون 
الوراثي غير 

 السلائلي
 

عي���ب ف���ي إص���لاح س���وء تواف���ق ال���دنا  وقوع مرتفع لسرطان الكولون
عندما يحدث إدخ�ال النكليوبتي�د الخط�أ (

 )خلال التنسخ

جفاف الجلد 
 المصطبغ

الظه���اري عل���ى  وق���وع مرتف���ع لل���ورم
 .مناطق الجلد المعرضة

 )في حالات عديدة(اعتلال عصبي 

ف��رط حساس��ية للض��وء ف��وق البنفس��جي 
 والعديد من المسرطنات الكيميائية

أو /عي����وب ف����ي إص����لاح استئص����ال و
 تنسخ الدنا المتأذي
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إن النظري��ات الأول��ى ح��ول كيفي��ة تفاع��ل الكيماوي��ات م��ع ال��دنا يمك��ن    إل��ى 
وق�د نم��ا . خ��لال تط�وير غ��از الخ�ردل للاس��تخدام ف�ي الح��رب الدراس�ات المج�راة

إدراك إضافي ف�ي ه�ذا المج�ال نتيج�ة الجه�ود المبذول�ة لتحدي�د العوام�ل المض�ادة 
ولق�د ح�ث . للسرطان التي تكبح بشكل انتقائي تتنسخ خلايا الورم سريعة الانقسام

آلي�ات ونت�ائج الاهتمام العام المتزايد بالأخط�ار ف�ي بيئتن�ا البح�ث الإض�افي ح�ول 
أمثل��ة ع��ن الأن��واع  (5.33)ويق��دم الج��دول . التفاع��ل الكيمي��ائي م��ع الم��ادة الجيني��ة

 . المختلفة للمواد الكيميائية التي تبدي سمية جينية
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 السموميات المناعية 

 فوس، هينك فان لوفيرين . جوزيف ج
Joseph G. Vos, Henk Van Loveren 

 

تتمث��ل وظ��ائف الجه��از المن��اعي ف��ي حماي��ة الجس��م م��ن العوام��ل الخمجي��ة 
إن�ه يمل��ك خ�ط ال��دفاع . الغازي�ة وت��أمين مراقب�ة مناعي��ة تج�اه نش��وء خلاي�ا ورمي��ة

، بالإضافة إلى ف�رع الأول وهو غير نوعي، ويمكن أن يباشر بتفاعلات مستفعلة
نوعي�ة الإدراك ) نق�ل(بتعزي�ز  نوعي مكتسب تقوم فيه الخلاي�ا اللمفي�ة والأض�داد

 . والفاعلية اللاحقة باتجاه المستضد
الاختص�اص المعن�ي بدراس�ة «وقد جرى تعريف علم الس�موم المن�اعي بأن�ه 

الحوادث التي يمكن أن تؤدي إل�ى ت�أثيرات غي�ر مرغوب�ة كنتيج�ة لتفاع�ل الم�واد 
ق�د تح�دث وه�ذه الأح�داث غي�ر المرغوب�ة . الحيوية الغريب�ة م�ع الجه�از المن�اعي

 : نتيجة
أو منتج تحولها /و(أو غير مباشر للمادة الحيوية الغريبة /تأثير مباشر و) ۱(

 على الجهاز المناعي، أو) الحيوي
، )مس�تقلباته(أو مس�تقلبه /استجابة مضيف على أساس مناعي لمركب و) ۲(

 Berlin(أو مستضدات المضيف المعدلة بواس�طة المرك�ب أو مس�تقلباته 
 ). 1987وآخرون، 

عن��دما يعم��ل الجه��از المن��اعي كه��دف منفع��ل للأذي��ات الكيميائي��ة ق��د تك��ون 
النتيجة انخفاض المقاومة للخمج وأشكال محددة لتك�ون ال�ورم، أو انع�دام التنظ�يم 

ف��ي . التنبي��ه المن��اعي وال��ذي يمك��ن أن يف��اقم الأرجي��ة أو المناع��ة الذاتي��ة/المن��اعي
ستضدية للمادة الحيوية الغريبة أو ف�ي حالة استجابة الجهاز المناعي للخاصية الم

حالة مستضد المضيف المعدل من قب�ل المرك�ب، يمك�ن للس�مية أن تتظ�اهر عل�ى 
 . شكل أرجيات أو أمراض مناعة ذاتية
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وق�د ت�م . وقد طورت نماذج حيواني�ة لاستقص�اء التثب�يط المن�اعي المح�دث كيميائي�اً 
) Dean 1995 ،1996 1PCS و  Munsonو  Burleson( إثبات عدد من ه�ذه الط�رق 

ولأغراض الاختبار، يجري اتباع طريقة مرحلية لتحقيق اختي�ار ملائ�م م�ن ع�دد 
كبير من المعايرات المتاحة، عموماً فإن هدف المرحلة الأولى هو تحديد الس�موم 

عندما يتم تحديد سمية مناعية محتملة ، تجرى المرحلة الثانية . المناعية المحتملة
وتش����مل . ي����د وتميي����ز التغي����رات الملاحظ����ة بص����ورة أكب����رم����ن الاختب����ار لتأك

وق��د ت��م . استقص��اءات المرحل��ة الثالث��ة دراس��ات خاص��ة عل��ى آلي��ة فع��ل المرك��ب
تحديد ع�دة م�واد حيوي�ة غريب�ة كس�موم مناعي�ة تس�بب التثب�يط المن�اعي ف�ي مث�ل 

 . دراسات على الحيوانات المخبرية
عي�ة ل�دى البش�ر بواس�طة إن قاعدة البيان�ات ح�ول اض�طرابات الوظيف�ة المنا

، اللجن��ة الفرعي��ة ح��ول الس��مية Descotes 1986(م��واد كيميائي��ة بيئي��ة، مح��دودة 
وق��د ح��از اس��تخدام علام��ات الس��مية المناعي��ة ). NRC 1992المناعي��ة التابع��ة ل��ـ 

أهمية ضئيلة في دراسات سريرية ووبائية لاستقصاء تأثير هذه المواد الكيميائي�ة 
تفس�يرها تم إنجاز مثل هذه الدراسات بشكل دائم، كما أن لا ي. على صحة الإنسان

لا يس�مح غالب�اً برس��م اس�تنتاجات حاس�مة، نتيج��ة طبيع�ة التع�رض غي��ر الم�تحكم به��ا 
ل��ذلك، يش��كل تق��يم الس��مية المناعي��ة حالي��اً ل��دى الق��وارض م��ع اس��تقراء وإس��قاط . م��ثلاً 

 . ةلاحق على الإنسان الأساس للقرارات المتعلقة بالخطر والخطور
إن تفاعلات ف�رط الحساس�ية مث�ل، الرب�و الأرج�ي والتهاب�ات الجل�د التماس�ية 

و  Younes، و Vos(ه��ي مش��اكل هام��ة للص��حة المهني��ة ف��ي ال��دول الص��ناعية 
Smith 1995 .( إن ظاهرة التحسس بالتماس جرى بحثها أولاً ل�دى خنزي�ر غيني�ا

)Andersen  1985و Maibach .(المخت��ار  وحت��ى عه��د قري��ب ك��ان ه��و الن��وع
وإن العدي��د م��ن ط��رق اختب��ار خنزي��ر غيني��ا متاح��ة، وتتمث��ل . للاختب��ار التنب��ؤي

الاختب��ارات المتبع��ة الأكث��ر ش��يوعاً ف��ي اختب��ار الزي��ادة لخن��ازير غيني��ا واختب��ار 
إن اختب�ارات خنزي�ر غيني�ا والط�رق الأح�دث المط�ورة . بوهلير للطخة الممتصة

ومعايرة العقد اللمفي�ة الموض�عية، ت�زود لدى الفئران، مثل اختبارات تورم الأذن 
وإن الحالة فيما يخص . عالم السموم بأدوات ملائمة لتقييم خطر التحسس الجلدي

تحسس الطريق التنفسي مختلفة ج�داً، إذ لا يوج�د حت�ى الآن ط�رق مقبول�ة بش�كل 
واسع أو مثبتة بصورة ملائمة لتحديد المؤرجات الكيميائية للجهاز التنفس�ي رغ�م 
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تق���دم ف���ي إع���داد نم���اذج حيواني���ة لاستقص���اء أرجي���ات الجه���از التنفس���ي  تحقي���ق
 . الكيميائية وذلك لدى خنزير غينيا والفأر

تظهر المعطيات الإنس�انية أن العوام�ل الكيميائي�ة، وبخاص�ة الأدوي�ة، يمك�ن 
). Seinen 1989و  Bloksmaو  Kammuller(أن تس��بب أم��راض مناع��ة ذاتي��ة 

. وانية التجريبية لأمراض المناعة الذاتية لدى الإنس�انهناك عدد من النماذج الحي
على س�بيل المث�ال ال�ذأب الحم�امي (وهذا يشمل كلاً من الأمراض التلقائية الذاتية 
والظ��اهرة المناعي��ة الذاتي��ة الت��ي ) الجه��ازي ل��دى الفئ��ران الس��ود النيوزيلن��ديات

س�بيل المث�ال  عل�ى(يحدثها التمنيع التجريبي م�ع مستض�د ذات�ي تص�البي التفاع�ل 
تطب�ق ). لدى جرذان سلس�لة ل�ويس H37التهاب المفصل المحدث بواسطة مساعد

وقد تناولت . مثل هذه النماذج في التقييم ما قبل السريري للأدوية المثبطة للمناعة
دراسات قليلة جداً فاعلية هذه النماذج من أج�ل تقي�يم م�ا إذا كان�ت الم�ادة الحيوي�ة 

إن النم��اذج الحيواني��ة الت��ي . لذاتي��ة المحرض��ة أو الولادي��ةالغريب��ة تف��اقم المناع��ة ا
تكون ملائمة لاستقصاء قدرة المادة الكيميائية على إح�داث أم�راض مناع�ة ذاتي�ة 

أحد النماذج والذي جرى استخدامه لدرجة محدودة هو معايرة العقد . ناقصة فعلياً 
، تلع��ب العوام��ل كم��ا ه��و الح��ال بالنس��بة للبش��ر. اللمفي��ة المأبض��ية ل��دى الفئ��ران

ل��دى الحيوان��ات  (AD)الوراثي��ة دوراً هام��اً ف��ي نش��وء أم��راض المناع��ة الذاتي��ة 
 . المخبرية، الأمر الذي يحد من القيمة التنبؤية لمثل هذه الاختبارات

 الجهاز المناعي 

إن الوظيفة الرئيسة للجهاز المناعي ه�ي ال�دفاع ض�د الج�راثيم والفيروس�ات 
أنم�اط ) ت�أثيرات(وهذا يتحقق عبر أفعال . خلايا الورميةوالطفيليات والفطور وال

يمك�ن تقس�يم . خلوية متنوعة ووس�ائطها المنحل�ة ف�ي تن�اغم مض�بوط بش�كل دقي�ق
دفاع المضيف إلى مقاومة غي�ر نوعي�ة أو متأص�لة أو مقاوم�ة نوعي�ة أو مكتس�بة 

 ). Male 1989و  Brostoffو  Roitt(تتواسطها الخلايا اللمفية 
 Jones(الجه��از المن��اعي متواج���دة ف��ي مختل��ف أنح��اء الجس���م إن مكون��ات 

 اللمف���اوي ض���من الأعض���اء اللمفي���ة ) حج���رةال(حي���ز الونج���د ). 1990وآخ���رون 
 )التيم��وس(ويص��نف ك��ل م��ن نق��ي العظ��م والتوت��ة ). TOX 14FE 14.33الش��كل (
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وتش��مل الأعض��اء اللمفاوي��ة الثانوي���ة أو . لمفاوي��ة رئيس��ة أو مركزي��ة كأعض��اء
العق��د اللمفاوي���ة والطح��ال والنس��يج اللمف���اوي عل��ى ط��ول الس���طوح  المحيطي��ة،

المفرزة مثل الطرق المعدي�ة المعوي�ة والتنفس�ية، والت�ي ت�دعى بالنس�يج اللمف�اوي 
، حوالي نصف لمفاويات الجس�م متوض�عة ف�ي أي (MALT)المترافق بالمخاطية 
ابات إض�افة إل�ى ذل�ك ف�إن الجل�د عض�و ه�ام لح�ث الاس�تج. وقت ف�ي ه�ذا النس�يج

وتع��د خلاي��ا لانغره��انس البش��روية . المناعي��ة للمستض��دات الموج��ودة عل��ى الجل��د
 . والتي تملك وظيفة منح المستضدات، هامة في هذه العملية

 الأعضاء والنسج اللمفية الأولية والثانوية.  ۱٤٫۳۳الشكل 
 

 عقد لمفية،
 ولوزتان ، 

 وغدد

 التيموس

 عقد لمفية 

 نقي العظم 

 طحـال

 عقد لمفية
 مساريقية

 قدع
 لمفية
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جه��از الوحي��دات، والت��ي ت��دعى ال/تتش��كل الخلاي��ا البلعمي��ة لس��لالة ال��بلاعم
الخاص بالبلعميات وحيدة النوى، في الأعضاء اللمفاوية وأيضاً في مواقع خارج 
العقد، وتشمل البلعميات خارج العقد خلاي�ا كبف�ر ف�ي الكب�د، والبلعمي�ات الس�نخية 

إن . ف�ي الرئ�ة، وبلعمي��ات مس�راق الكبيب��ة ف�ي الكلي��ة والخلاي�ا الدبقي��ة ف�ي ال��دماغ
موجودة بشكل رئيس�ي ف�ي ال�دم ونق�ي  (PMNs)الكريات البيض مفصصة النوى 

 . العظم، لكن تتراكم في مواقع الالتهاب

 الدفاع غير النوعي

يتمث���ل خ���ط ال���دفاع الأول تج���اه العض���ويات الدقيق���ة ف���ي ح���اجز فيزي���ائي 
ت��تم . الجل�د والطري�ق التنفس��ي والطري�ق الهض�مي وكيمي�ائي، كم�ا ه�و الح��ال ف�ي

مساعدة هذا الحاجز عبر آليات حماية غي�ر نوعي�ة تتض�من الخلاي�ا البلعمي�ة مث�ل 
البلاعم والكري�ات الب�يض مفصص�ة الن�وى الت�ي تمل�ك الق�درة عل�ى قت�ل العوام�ل 
الممرضة، والخلايا القاتل�ة الطبيعي�ة والت�ي يمك�ن أن تح�ل خلاي�ا ال�ورم والخلاي�ا 
المخموج��ة بالفيروس���ات، كم��ا يلع���ب أيض���اً ك��ل م���ن الجه��از الم���تمم ومثبط���ات 

 . دوراً في الاستجابة غير النوعية) مثل الليزوزيم(ميكروبية محددة 

 المناعة النوعية

بعد التماس الب�دئي للمض�يف م�ع العام�ل المم�رض، تحُ�ث اس�تجابات مناع�ة 
الإدراك الن�وعي لمح�ددات  وإن السمة المميزة لخط الدفاع الثاني هذا هي. نوعية

للعوام��ل الممرض��ة عب��ر مس��تقبلات  (epitopes)ت��دعى المستض��دات أو الح��واتم 
بعد التفاع�ل م�ع المستض�د الن�وعي، تنُب�ه . Tو  Bعلى السطح الخلوي للمفاويات 

الخلية الحاملة للمستقبل لتخضع إلى تحول وتمايز، الأم�ر ال�ذي ي�ؤدي إل�ى تولي�د 
تس��اعد اس��تجابات المناع��ة . النوعي��ة للمستض��د المثي��ر تم��ن الخلاي��ا البن��انس��يلة 

الذاتي���ة ال���دفاع اللان���وعي تج���اه العوام���ل الممرض���ة عب���ر تنبي���ه وح���ث فعالي���ة 
وهناك خاصية أساسية للمناعة النوعية تتمث�ل ف�ي نش�وء . الاستجابات اللا نوعية

ة إذ إن التماس الثاني مع المستضد نفسه يحرض استجابة أسرع وأكثر قو. ذاكرة
 . لكنها جيدة التنظيم
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لا يمل��ك المج��ين الق��درة عل��ى حم��ل ك��ودات نظ��ام لمس��تقبلات المستض��د بم��ا 
تنشأ ذخيرة من الخصائص . يكفي لإدراك عدد المستضدات التي يمكن مصادفتها

وهذه عملية عشوائية يتم خلالها إحداث . النوعية عبر عملية إعادة التنظيم الجيني
ش��مل الخص��ائص النوعي��ة للمكون��ات الذاتي��ة خص��ائص نوعي��ة متنوع��ة، وه��ذا ي

والت���ي لا تك���ون مرغوب���ة، وتج���ري عملي���ة الاختي���ار الت���ي تح���دث ف���ي التوت���ة 
لح��ذف ه��ذه الخص��ائص ) Bخلاي��ا (أو ف��ي نق��ي العظ��م ) Tخلاي��ا ) (التيم��وس(

تعتم��د وظيف��ة المس��تفعلة المناعي��ة الطبيعي��ة والتنظ��يم . النوعي��ة غي��ر المرغوب��ة
لمناعي�ة عل�ى ع�دد م�ن المنتج�ات المنحل�ة، تع�رف إجم�الاً الاستتبابي للاس�تجابة ا

بالسيتوكينات والتي يتم اصطناعها وإفرازها بواسطة اللمفاوي�ات وأنم�اط أخ�رى 
عل�ى العملي�ات المناعي�ة  متعددة النمط الظ�اهري السيتوكينات ذات تأثيرات. من الخلايا
للاس���تجابة وإن التع���اون ب���ين مجموع���ات خلوي���ة مختلف���ة مطل���وب  .والالتهابي���ة
تنظ��يم اس��تجابات الض��د، وت��راكم الخلاي��ا المناعي��ة والجزيئ��ات ف��ي  -المناعي��ة 

المواقع الالتهابية، والبدء في استجابات الط�ور الح�اد، وال�تحكم بالوظيف�ة الس�امة 
للخلايا للبلعميات بالإضافة إلى العديد من العمليات الأخرى المركزية في مقاومة 

ثر وتعتمد في العديد من الح�الات عل�ى الس�يتوكينات وهذه العمليات تتأ. المضيف
 .التي تؤثر بصورة مستقلة أو مشتركة

المناع��ة الخلطي��ة والمناع��ة  -ت��م التع��رف عل��ى ذراع��ي المناع��ة النوعي��ة  
 : الخلوية أو المتواسطة بالخلايا

المناع��ة الخلطي��ة ف��ي ال��ذراع الخلط��ي تنُب��ه اللمفاوي��ات بع��د التع��رف عل��ى 
إن مس��تقبلات المستض��د عل��ى . مس��تقبلات الس��طح الخل��وي المستض��د بواس��طة

 . (Ig)هي الغلوبولينات المناعية  – Bاللمفاويات 
ف��ي إنت��اج الغلوبولين��ات المناعي��ة ) خلاي��ا بلاس��مية(الناض��جة  Bتب��دأ خلاي��ا 

النوعي��ة للمستض��د والت��ي تعم��ل كأض��داد ف��ي المص��ل أو عل��ى ط��ول الس��طوح 
 : لغلوبولينات المناعيةهناك خمس فئات رئيسية ل. المخاطية
(1) gMتتول�د أولاً بع�د  ى، غلوبولينات مناعية خماسية ذات قدرة راصة مثل

 . التنبيه المستضدي
(2) IgGغلوبولينات مناعية رئيسية في الدوران، يمكن أن تعبر المشيمة ،. 
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IgA (3) غلوبولينات مناعية مفرزة لحماية السطوح المخاطية ، . 
IgE (4)أو الخلاي�ا الحبيبي�ة مناعية مثبت�ة عل�ى الحلاي�ا البدين�ة  ، غلوبولينات

 . الأساسية المتضمّنة في تفاعلات فرط الحساسية المباشرة
IgD (5) والتي تتمثل وظيفتها الرئيسية كمستقبل على اللمفاويات ،B - . 

يتواس��ط ال��ذراع الخل��وي للجه��از المن��اعي الن��وعي : المناع��ة متواس��طة الخلاي��ا
وه�ي . هذه الخلايا أيضاً ذات مستقبلات مستضدية على أغش�يتها. - Tاللمفاويات 

تتعرف على المستضد لدى تقديم�ه م�ن قب�ل الخلاي�ا المانح�ة للمستض�د ف�ي س�ياق 
من هن�ا، ف�إن ه�ذه الخلاي�ا ذات محدودي�ة بالإض�افة . مستضدات التوافق النسيجي

ابات مناعي�ة بوظيف�ة خلاي�ا مس�اعدة لاس�تج Tتق�وم الخلاي�ا . إلى نوعية المستضد
، كم��ا تتواس��ط تجني��د الخلاي��ا الالتهابي��ة، ويمك��ن له��ا )بم��ا فيه��ا الخلطي��ة(متنوع��ة 

السامة للخلايا، أن تقتل الخلايا اله�دف بع�د التع�رف الن�وعي  Tباعتبارها الخلايا 
 . على المستضد

 
Uآليات السمية المناعية 

 التثبيط المناعي
ال��وظيفي للجه��از المن��اعي،  تعتم��د المقاوم��ة الفاعل��ة للمض��يف عل��ى التكام��ل

والذي يستلزم بدوره أن تكون الجزئيات والخلايا المكونة التي تشكل الاستجابات 
إن ح��الات نق��ص المناعي��ة . المناعي��ة، متاح��ة بأع��داد كافي��ة وبش��كل ج��اهز للعم��ل

الولادية لدى البشر تتسم غالباً بوجود عيوب في سلاسل محددة للخلايا الجذعية، 
عب�ر التش�ابه م�ع . ي إلى اعتلال أو غي�اب إنت�اج الخلاي�ا المناعي�ةالأمر الذي يؤد

أمراض نقص المناعة الولادية أو المكتسبة لدى الإنسان، قد ي�نجم ببس�اطة تثب�يط 
 1996)من�اعي مح�دث ب�المواد الكيميائي�ة ع�ن الع�دد المتن�اقص للخلاي�ا الوظيفي�ة 

IPCS) .ك�ون ل�ه ت�أثيرات عميق�ة إن الغياب أو الأعداد المتناقص�ة للمفاوي�ات ق�د ي
 . تقريباً على الحالة المناعية

بعض حالات نقص المناعة أو التثب�يط المن�اعي الش�ديد، مث�ل الت�ي يمك�ن أن 
تحدث لدى نقل وزرع الأعضاء أو العلاج بالركود الخلوي يترافق بشكل خ�اص 

يمك�ن للأخم�اج أن . مع حالات متزايدة لأخماج انتهازية وأمراض ورمية مح�ددة
ن بكتيري��ة أو فيروس��ية أو فطري��ة أو متعلق��ة ب��الأوالي، ويعتم��د ال��نمط الس��ائد تك��و



145 

وقد يكون من المتوقع أن يؤدي التعرض إلى . للخمج على نقص المناعة المرافق
مواد كيميائية بيئية مثبطة للمناعة إلى أشكال أكثر رقة للتثبيط المناعي ق�د تك�ون 

إل�ى وق�وع متزاي�د لأخم�اج مث�ل  وهي قد تؤدي على سبيل المث�ال. صعبة الكشف
 . الأنفلونزا أو البرد الشائع

ب���النظر لتعق���د الجه���از المن���اعي ، م���ع التن���وع الواس���ع للخلاي���ا والوس���ائط 
والوظائف التي تشكل شبكة معقدة وتفاعلية، ف�إن المركب�ات الس�امة مناعي�اً تمل�ك 

تي يحدثها العدي�د ورغم أن طبيعة الآفات البيئية ال. فرصاً متعددة لتطبق تأثيراً ما
من المواد الكيميائية ذات السمية المناعية لم يتم توضيحها بع�د، فهن�اك معلوم�ات 
متزايدة مت�وافرة، مس�تمدة ف�ي معظمه�ا م�ن دراس�ات عل�ى الحيوان�ات المخبري�ة، 
تتعل��ق ب��التغيرات الحيوي��ة المناعي��ة الت��ي ت��ؤدي إل��ى إض��عاف الوظيف��ة المناعي��ة 

)Dean  ث تأثيرات سمية ل�دى الوظ�ائف الحرج�ة التالي�ة قد تحد). 1994وآخرون
وهناك بعض الأمثلة على المركبات ذات الس�مية المناعي�ة الت�ي ت�ؤثر عل�ى ه�ذه (

 ): الوظائف
  يطب�ق البن��زن ت��أثيرات (تط�وير وإنم��اء مجموع�ات مختلف��ة للخلاي�ا الجذعي��ة

س��امة مناعي��اً عل��ى مس��توى الخلاي��ا الجذعي��ة، الأم��ر ال��ذي ي��ؤدي إل��ى قل��ة 
 . لمفاوياتال
  تحول خلايا لمفية ونخاعية متنوعة إضافية إلى نسج داعمة تنضج فيه�ا ه�ذه

تث��بط مركب��ات الأورغ��انوتين ذات الس��مية المناعي��ة النش��اط (الخلاي��ا وتعم��ل 
التحولي للمفاويات في القشرة التوتية عب�ر س�مية خلوي�ة مباش�رة، إن الت�أثير 

ديوكس��ين  - p -دي بن��زو  -رو تتراكل��و - ۸، ۷، ۳، ۲الس�ام للتوت��ة لمرك��ب 
(TCDD)  والمركب��ات ذات الص��لة، ن��اجم عل��ى الأرج��ح ع��ن اع��تلال وظيف��ة

الخلاي��ا الظهاري��ة التوتي��ة، أكث��ر مم��ا ه��و ن��اجم ع��ن س��مية مباش��رة لخلاي��ا 
 ). التوتة

  والخلاي�ا ) البالعات الكبيرة(أخذ ومعالجة وتقديم المستضد من قبل البلعميات
دي ميتي�ل بن�ز  - ۱۲ ،۷إن أح�د أه�داف مرك�ب (ض�د الأخ�رى المانح�ة للمست

والرصاص هو م�نح المستض�د م�ن قب�ل البلعمي�ات،  (DMBA)أنتراسين ) آ(
 ). وإن هدف الأشعة فوق البنفسجية هو خلية لانغز هانس المانحة للمستضد
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  الوظيف��ة المنظم��ة للخلاي��ا المس��اعدةT –  والخلاي��ا المثبط��ةT – ) حي��ث تض��عف
، أل�ديكارب، البيفين�يلات نعبر مركبات الأورغ�انوتي  - Tلمساعدة الخلايا ا وظيفة
، كم���ا ت���نخفض وظيف���ة الخلاي���ا DMBAو  TCDPو  (PCBs)الكل���ورة  عدي���دة
 ). عبر المعالجة منخفضة الجرعة بالسيكلوفوسفاميد T - المثبطة

  بي��رين ) آ(يث��بط مرك��ب بن��زو (إنت��اج س��يتوكينات أو إنترلوكين��ات متنوع��ة(BP) 
، كم��ا يغي��ر الإش��عاع ف�وق البنفس��جي م��ن إنت��اج الس��يتوكينات - 1إنترل��وكين إنت�اج 

 . بواسطة خلايا الكيراتين

  يثبط اصطناع فئات متنوعة م�ن الغلوبولين�ات المناعي�ةIgM  وIgG  بع�د المعالج�ة
 ، وي��زداد بع��د التع��رض لمرك��ب(TBT)وت��ري ب��وتيلتين أوكس��يد  PCBبك��ل م��ن 

 . (HCB)هكزاكلورو بنزن 

 يتأثر بمركب  (يم وتنشيط المتممة تنظTCDD (.  

  وظيفة الخلاياT  ميتي�ل ك�ولاتثرين  – 3يثبط ك�ل م�ن (السامة للخلايا(3 – MC)  ،
 ). السامة للخلايا T، فعالية الخلايا TCDDو  DMBAو 

  وظيفة الخلايا القاتلة الطبيعية(NK) ) تث�بط فعالي�ة الخلاي�ا القاتل�ة الطبيعي�ة الرئوي�ة
ة الأوزون، كم��ا تض�عف فعالي��ة الخلاي�ا القاتل��ة الطبيعي�ة الش��وكية بواس��طة بواس�ط
 ). النيكل

  الوظ���ائف الس���امة للخلاي���ا ذات الانج���ذاب الكيمي���ائي لل���بلاعم والكري���ات الب���يض
يض���عف ك���ل م���ن الأوزون وث���اني أوكس���يد الآزوت الفعالي���ة (مفصص���ة الن���وى 

 ). البلعمية للبلعميات السنخية

 الأرجيـــة

عري��ف الأرجي��ة بأنه��ا الت��أثيرات الص��حية العكس��ية الت��ي ت��نجم ع��ن يمك��ن ت
عندما تحدث تفاعلات ف�رط الحساس�ية . تحريض وإثارة إستجابات مناعية نوعية

 .دون اشتراك الجهاز المناعي، يجري استخدام مصطلح الأرجية الزائفة
ف���ي س���ياق الس���مية المناعي���ة، تن���تج الأرجي���ة ع���ن اس���تجابة مناعي���ة نوعي���ة 

إن قدرة المادة الكيميائية على إحداث تحس�س . ويات والأدوية ذات الاهتمامللكيما
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ل��دى الأش��خاص مرتبط��ة بش��كل ع��ام بق��درتها عل��ى الارتب��اط بش��كل تس���اهمي 
وقد تأخذ التفاعلات الأرجية أشكالاً متنوعة، وهي تختلف فيما . ببروتينات الجسم

وق�د ت�م التع�رف عل�ى . ليتعلق بكل من الآليات المناعية الأساسية وسرعة التفاع
والت�ي  Iتف�اعلات ف�رط الحساس�ية نم�ط : أربعة أنماط رئيسية للتفاعلات الأرجي�ة

حي��ث تظه��ر الأع��راض خ��لال دق��ائق م��ن تع��رض الش��خص  IgEتت��أثر بالض��د 
ع��ن ت��أذي أو تخري��ب خلاي��ا  IIت��نجم تف��اعلات ف��رط الحساس��ية نم��ط . المتحس��س

لأع��راض واض��حة خ��لال وف��ي ه��ذه الحال��ة تص��بح ا. المض��يف بواس��طة الض��د
تجاه تتواسطها الأضداد أيضاً لكن  IIIوإن تفاعلات فرط الحساسية نمط . ساعات

تت�أثر . وه�ي ت�نجم ع�ن ت�أثير موض�عي أو جه�ازي لمعق�دات مناعي�ة أضداد منحل�ة
 وتظه��ر – Tبواس��طة اللمفاوي��ات  IVالحساس��ية المت��أخرة أو نم��ط  تف��اعلات ف��رط

 . ساعة من تعرض الشخص المتحسس 48إلى  24الأعراض بشكل طبيعي بعد 
إن نمط���ي الأرجي���ة الكيميائي���ة ذوي العلاق���ة الأكب���ر بالص���حة المهني���ة هم���ا 

 . الحساسية بالتماس أو الأرجية الجلدية وأرجية الطريق التنفسي

هن��اك ع��دد كبي��ر م��ن الم��واد الكيميائي��ة الق��ادرة عل��ى : ف��رط الحساس��ية بالتم��اس
للشخص الحس�اس لم�ؤرج كيمي�ائي،  بعد تعرض موضعي. إحداث تحسس جلدي

في العقد اللمفية النازحة ف�ي الجل�د، يتفاع�ل  – Tيتم تحريض استجابة اللمفاويات 
العام��ل الم��ؤرج بش��كل مباش��ر أو غي��ر مباش��ر م��ع خلاي��ا لانغره��انس البش��روية 
والت��ي تنق��ل الم��ادة الكيميائي��ة إل��ى العق��د اللمفي��ة وتق��دمها ف��ي ش��كل مس��تمنع إل��ى 

المفعلة بالعامل المؤرج مؤدي�ة  – Tتتكاثر اللمفاويات . المستجيبة – Tاللمفاويات 
الش�خص الآن متحس�س وس�وف يس�تجيب لتع�رض جل�دي ث�انٍ . إلى امتداد نسيلي

إلى المادة الكيميائية نفسها مع استجابة مناعية أكث�ر عدواني�ة، الأم�ر ال�ذي ي�ؤدي 
دي الذي يتميز بالتهاب إن التفاعل الالتهابي الجل. إلى التهاب جلدي تماسي أرجي

جلدي تماسي أرجي هو ثانوي للتع�رف عل�ى العام�ل الم�ؤرج ف�ي الجل�د م�ن قب�ل 
تص��بح ه��ذه اللمفاوي��ات مفعل��ة وتح��رر الس��يتوكينات . النوعي��ة – Tاللمفاوي��ات 

تظه�ر الأع�راض . وتسبب التراكم الموضعي لكريات بيض أخ�رى وحي�دة الن�واة
المتحس��س، ويمث��ل الته��اب الجل��د س��اعة بع��د تع��رض الش��خص  48إل��ى  24خ��لال 

وتش��مل . التماس��ي الأرج��ي ل��ذلك ش��كلاً م��ن ف��رط التحس��س ذي ال��نمط المت��أخر
الأسباب الش�ائعة للالته�اب الجل�دي التماس�ي الأرج�ي الم�واد الكيميائي�ة العض�وية 
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) مث���ل النيك���ل والك���روم(والمع���ادن مث���ل ) دي نتروكل���ورو بن���زن – ٤، ۲مث���ل (
 ). . وراشيول من نبات اللبلاب السامالأ(والمنتجات النباتية مثل 

إلا أن . 1وهو يعدّ عادة من تفاعلات فرط التحسس نمط : التحسس التنفسيفرط 
تفاعلات الطور المتأخر والأعراض المزمنة المترافقة مع الربو يمك�ن أن تش�مل 

وإن الأعراض الحادة المترافق�ة م�ع ). IVنمط (عمليات مناعية متواسطة الخلايا 
وال�ذي يح�رض إنتاج�ه بع�د تع�رض ش�خص  ،IgEالتنفسية تتأثر بالض�د  الأرجية

جهازي��اً، وي��رتبط  IgEيت��وزع الض��د . حس��اس إل��ى الم��ؤرج الكيمي��ائي المح��رض
بواسطة المستقبلات الغشائية بالخلايا البدينة والتي تتواجد في نسج موعاة تش�مل 

ح�ريض تفاع�ل ف�رط بعد استنشاق المادة الكيميائية نفسها، ي�تم ت. الطريق التنفسي
يتراف�ق الم�ؤرج م�ع ب�روتين وي�رتبط بش�كل متص�الب م�ع الض�د . تحسس تنفس�ي

IgE  المرتبط بخلايا بدينة، وهذا بدوره يسبب إزالة تحبب الخلايا البدين�ة وتح�رر
تسبب مثل هذه الوسائط التضيق القصبي وتوسع . وسائط التهابية مثل الهيستامين

أو الته�اب /أو الربو و/اض الأرجية التنفسية والأوعية الأمر الذي يؤدي إلى أعر
وتش��مل الم��واد الكيميائي��ة المعروف��ة بإح��داث ف��رط تحس��س تنفس��ي ل��دى . الأن��ف

، وبعض مركبات دي )مثل تري ميلليتيك أنهيدريد(الإنسان أنهيدريدات الحمض 
، وأملاح البلاتينيوم وبعض الأصبغة )مثل تولوين دي إيزوسيانات(إيزوسيانات 

وإن التع��رض الم��زمن للبيربلي��وم أيض��اً يعُ��رف بإحداث��ه م��رض الرئ��ة . ل��ةالمتفاع
 . فرط التحسسي

 المناعة الذاتية

يمكن تعريف المناعة الذاتية بتحريض استجابات مناعية نوعية موجهة نح�و 
 يمك��ن للمناع��ة الذاتي��ة المحرض��ة أن ت��نجم إم��ا . » الذاتي��ة«المستض��دات الداخلي��ة 

التنظيمية أو عن تراف�ق م�ادة حيوي�ة غريب�ة  - Tاويات عن تغيرات في توازن اللمف
إن الأدوي��ة ). »ذاتي��ة التغي��ر«(مكون��ات نس��يج ع��ادي لجعله��ا م��ثلاً مس��تمنعة  م��ع

والم��واد الكيميائي��ة المعروف��ة بإح��داثها عرض��ياً أو مفاقمته��ا للت��أثيرات المش��ابهة 
ركب�ات ل�دى الأش�خاص المت�أثرين ه�ي الم (AD)لتأثيرات مرض المناعة الذاتي�ة 
والتي تعتبر عموماً ) 500إلى  100وزن جزيئي (ذات الوزن الجزيئي المنخفض 

الن���اجم ع���ن  (AD)إن آلي���ة م���رض المناع���ة الذاتي���ة . غي���ر مس���تمنعة بح���د ذاته���ا
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يمكن للمرض أن ينجم بشكل مباشر . التعرض الكيميائي غير معروفة في الغالب
عقدات مناعية، أو كنتيجة عن الضد الدوراني، أو بشكل غير مباشر عبر تشكل م

. للمناع��ة متواس��طة الخلاي��ا، إلا أن��ه يح��دث عل��ى الأرج��ح عب��ر اش��تراك الآلي��ات
أفضل ما يمكن في اضطرابات انحلال الدم المناعي الناجم�ة وتعرف الإمراضية 

 . عن الأدوية

  يمك��ن لل��دواء أن ي��رتبط بغش��اء الخلي��ة الحم��راء ويتفاع��ل م��ع الض��د الن��وعي
 للدواء  

 ��ن لل��دواء أن يغي��ر غش��اء الخلي��ة الحم��راء وبالت��الي ف��إن الجه��از المن��اعي يمك
 . يعتبر الخلية كجسم غريب

  يشكل الدواء وض�ده الن�وعي معق�دات مناعي�ة تلتص�ق بغش�اء الخلي�ة الحم�راء
 . لإحداث الأذية

 يحدث تحسيس للخلية الحمراء نتيجة توليد وإنتاج ضد ذاتي للخلية الحمراء. 
تحدث اس�تجابات ناك تنوعاً من المواد الكيميائية والأدوية التي وقد وجد أن ه

يمكن للتع�رض ). Seinen 1989و  Kamuller ،Bloksma( شبيهة بالمناعة الذاتية
يمك�ن ، كم�ا - ADالمهني للمواد الكيميائية أن يؤدي عرضياً إلى متلازم�ات مث�ل 

ن، وبيوكل��ورو للتع��رض لمرك��ب فيني��ل كلوري��د المون��وميري، وت��ري كل��ورو إيتل��ي
تص��لب إيتل��ين، وراتنج��ات الإيبوكس��ي وأغب��رة الس��يليكا أن تح��دث متلازم��ات مث��ل 

بع���د  (SLE)الجهازي���ة ق���د ت���م توص���يف متلازم���ة مماثل���ة للذئب���ة الحمامي���ة و. الجل���د
 ح��داثويتراف��ق التع��رض للتول��وين دي إيزوس��يانات م��ع إ. التع��رض للهي��درازين

ف�ي بع�ض  لمع�ادة الثقيل�ة مث�ل الزئب�قكما تت�ورط بع�ض ا .فرفرية قليلة الصفيحات
 .حالات التهاب كبيبات الكلى المعقد المناعي

Uتقييم الخطر على الإنسان 

ينجز تقييم الحالة المناعية للإنسان بشكل رئيسي باستخدام الدم المحيطي م�ن 
أجل تحلي�ل الم�واد الخلطي�ة مث�ل الغلوبولين�ات المناعي�ة والمتمم�ة، وكري�ات ال�دم 

وه��ذه . ل تركي��ب وتحدي��د فعالي��ة وظ��ائف المجموع��ات الفرعي��ةالبيض��اء م��ن أج��
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الطرق عادة مماثلة لتلك المستخدمة ف�ي استقص�اء المناع�ة الخلطي�ة والمتواس�طة 
بالخلايا، إضافة إلى المقاومة غير النوعي�ة للمرض�ى المش�تبه بإص�ابتهم بم�رض 

مهني�اً  المجموع�ات المعرض�ة(من أجل الدراسات الوبائية . نقص المناعة الخلقي
يج��ب اختي��ار الب��ارامترات عل��ى أس��اس قيمته��ا التنبؤي��ة ل��دى مجموع��ات ) م��ثلاً 

الإنس��ان، والنم��اذج الحيواني��ة المص��ادق عليه��ا، والبيولوجي��ا الأساس��ية للعلام��ات 
إن الاس�تراتيجية الخاص�ة بالوقاي�ة ). TOX06TE, 6.33الج�دول انظر ) (الواسمات(

التعرض العرضي لملوثات بيئية أو س�موم  السمية المناعية بعد من أجل التأثيرات
أخرى تعتمد كثيراً على الظ�روف مث�ل ن�وع نق�ص المناع�ة المتوق�ع، ال�زمن ب�ين 

إن . التعرض وتقييم حالة المناعة، ودرجة التعرض وعدد الأشخاص المعرضين
عملية تقييم الخطر السمي المناعي لمادة حيوية غريبة خاصة ل�دى البش�ر ص�عبة 

مستحيلة، بشكل رئيس�ي نتيج�ة وج�ود عوام�ل مشوش�ة متنوع�ة م�ن  للغاية وغالباً 
وه�ذا ص�حيح . منشأ داخلي أو خارجي تؤثر على استجابة الأشخاص لأذية سمية

بش��كل خ��اص بالنس��بة للدراس��ات الت��ي تستقص��ي دور التع��رض الكيمي��ائي ف��ي 
 . أمراض المناعة الذاتية حيث تلعب العوامل الوراثية دوراً حاسماً 

دراً م��ا تت��وافر معطي��ات بش��رية كافي��ة، ف��إن تقي��يم خط��ر التثب��يط حي��ث أن��ه ن��ا
المناعي المُُ◌حدث بالمواد الكيميائية ل�دى البش�ر، يس�تند ف�ي معظ�م الح�الات إل�ى 

إن تحدي�د الم�واد الحيوي�ة الغريب�ة ذات الس�مية المناعي�ة . الدراسات على الحيوان
تب�دي . لق�وارضالمحتملة يجري بشكل رئيسي في دراسات مس�يطر عليه�ا ل�دى ا

دراسات التعرض في الحيوية، في هذا المج�ال، الطريق�ة المثل�ى لتق�دير احتمالي�ة 
وهذا ناجم عن الطبيعة المعقدة متعددة العوام�ل للجه�از . السمية المناعية للمركب

إن الدراسات ف�ي الزج�اج ذات قيم�ة متزاي�دة ف�ي . المناعي والاستجابات المناعية
إض��افة إل��ى ذل��ك، وعب��ر استقص��اء ت��أثيرات . عي��ةتوض��يح آلي��ات الس��مية المنا

المركب باستخدام خلايا ذات أصل حيواني وبشري، يمكن توليد معطيات خاصة 
» مت���وازي الأض���لاع«بمقارن��ة الأن���واع، بحي���ث يمك���ن اس��تخدامها ف���ي طريق���ة 

وعندما تتوافر المعطيات من أجل ثلاث�ة م�ن أحج�ار . لتحسين عملية تقييم الخطر
في الحيوية لدى الحيوان، وفي الزجاج لدى الحيوان (ي الأضلاع الزاوية لمتواز

فق��د يك��ون م��ن الأس��هل تنب��ؤ النتيج��ة عن��د حج��ر الزاوي��ة المتبق��ي أي ) والإنس��ان
 . الخطر لدى البشر
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عندما يكون تقييم الخطر بالنسبة للتثبيط المناعي المحدث كيميائياً مستنداً إلى 
ط، يمكن اتباع طريقة في الإسقاط عل�ى المعطيات من الدراسات على الحيوان فق

الإنس��ان عب��ر تطبي��ق عوام��ل ش��ك عل��ى مس��توى الت��أثير العكس��ي غي��ر الملح��وظ 
(NOAEL)  . يمكن أن يسـتند هــذا المســتوى إلى ب�ارامترات محـ�ـددة ف�ي نم�اذج

 ذات 
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ص��لة، مث��ل اختب��ارات مقاوم��ة المض��يف، وتقي��يم تف��اعلات ف��رط التحس��س ف��ي 
. وية وإنتاج الأضداد بش�كل مث�الي، يتطل�ب رب�ط ه�ذه الطريق�ة بتقي�يم الخط�رالحي

التأكيد بواسطة الدراس�ات عل�ى البش�ر، يج�ب أن تجم�ع مث�ل ه�ذه الدراس�ات ب�ين 
 . التعريف بالسم وقياسه، والمعطيات الوبائية وتقييمات الحالة المناعية
ا حي���ث ت���م للتنب���ؤ بف���رط الحساس���ية بالتم���اس، تت���وافر نم���اذج خنزي���ر غيني���

ورغ��م حساس��ية ه��ذه الاختب��ارات . 1970اس��تخدامها ف��ي تقي��يم الخط��ر من��ذ ع��ام 
وإنتاجيتها، فإن لها قيوداً حيث أنها تعتم�د عل�ى تقي�يم شخص�ي غي�ر موض�وعي، 

فيم�ا . وهذا يمكن التغلب عليه عبر ط�رق أح�دث وأكث�ر كمي�ة مط�ورة ل�دى الف�أر
استنش��اق أو اب�تلاع العوام��ل  يتعل�ق بف�رط التحس��س المح�دث كيميائي��اً الن�اجم ع�ن

. المؤرجة، يجب إج�راء الاختب�ارات وتقييمه�ا وف�ق قيمته�ا التنبؤي�ة ل�دى الإنس�ان
لدى وضع سويات تعرض مهنية آمن�ة لمؤرج�ات محتمل�ة، يج�ب إي�لاء الاعتب�ار 

إن التركي���ز . ط���ور التحس���س وط���ور الإث���ارة: للطبيع���ة ثنائي���ة الط���ور للأرجي���ة
لدى ش�خص متحس�س س�ابقاً أخف�ض بش�كل كبي�ر المطلوب لإحداث تفاعل أرجي 

 .من التركيز الضروري لإحداث تحسس لدى شخص بسيط مناعياً لكن حساس
حي��ث أن النم��اذج الحيواني��ة للتنب��ؤ بالمناع��ة الذاتي��ة المحدث��ة كيميائي��اً ناقص��ة 

وم�ن أج�ل إيجاده�ا لا ب�د . عملياً، يجب أن يتم التأكيد على إيجاد مثل هذه النماذج
معرفتنا بالمناعة الذاتية المحدثة كيميائي�اً ل�دى البش�ر متض�منة دراس�ة من تطوير 

ويق��دم . واس��مات الجه��از المن��اعي وال��وراثي لتحدي��د الأش��خاص ذوي الحساس��ية
 . الأشخاص المعرضون للأدوية التي تحث المناعة الذاتية مثل هذه الفرصة
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 سموميات العضو الهدف 

 سيلبرغيلد.  إلين ك
Ellen K. Silbergeld 

 
إن دراسة وتحديد خصائص المواد الكيميائي�ة والعوام�ل الأخ�رى فيم�ا يتعل�ق 
. بالخصائص السمية يج�ري غالب�اً عل�ى أس�اس أعض�اء وأجه�زة عض�وية نوعي�ة

الجه�از المن�اعي : وقد تم في هذا الفص�ل اختي�ار ه�دفين م�ن أج�ل المناقش�ة بعم�ق
ازاً عض�وياً ه�دفاً معق�داً وه�دفاً اختيرت هذه الأمثلة لتمثل جه). المورثة(والجينة 

وللحصول على مناقشة أكثر شمولية حول سمية الأعضاء . جزيئياً ضمن الخلايا
الهدف، يمكن للق�ارئ أن يع�ود إل�ى نص�وص مرجعي�ة قياس�ية ح�ول الس�مية مث�ل 

Casarett  وDoull  وHayes . وقد قام البرن�امج ال�دولي ح�ول الس�لامة الكيميائي�ة
(IPCS) معيارية متعددة حول سمية العض�و اله�دف م�روراً بالجه�از  بنشر وثائق

العضوي تجرى دراسات سمية العضو الهدف عادة على أس�اس معلوم�ات تش�ير 
إلى احتمالية حدوث تأثيرات سمية نوعية للمادة، سواء من المعطيات الوبائي�ة أو 

ة من دراسات السمية العامة الح�ادة أو المزمن�ة، أو عل�ى أس�اس اهتمام�ات خاص�
في بعض الح�الات، . لحماية وظائف أعضاء محددة مثل التناسل أو تكون الجنين

ترخص اختبارات سمية الأعضاء الهدف النوعية بشكل خاص من قبل السلطات 
انظ�ر (التشريعية مثل اختبار السمية العصبية في ظل ق�انون المبي�دات الأميرك�ي 

س���لية والعوام���ل الس���امة مقارب���ة الولاي���ات المتح���دة لتقي���يم خط���ر الس���موم التنا«
واختب���ار التطفي��ر وف���ق ق���انون الس��يطرة عل���ى الم���واد ) TOX18AE» العص��بية

 ).TOX17AE» ة اليابانيةمقاربال: مبادئ تحديد الخطر«انظر (الكيميائية الياباني 
، يستند تحديد »العضو الهدف والتأثيرات الحرجة«وفقاً لما تمت مناقشته في 

أو الجه�از العض�وي ال�ذي يس�تجيب أولاً بش�كل العضو الحرج إلى كشف العضو 
تس���تخدم ه���ذه . عكس���ياً أو يس���تجيب إل���ى الجرع���ات أو التعرض���ات الأخف���ض

المعلومات فيما بعد لتص�ميم استقص�اءات س�مية نوعي�ة أو اختب�ارات س�مية أكث�ر 
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. دق�ة بص�ورة ي��تم فيه�ا إح�داث علام��ات س�مية أكث�ر حساس��ية ف�ي العض�و اله��دف
و اله��دف أن تس��تخدم أيض��اً لتحدي��د آلي��ات الت��أثير يمك��ن لدراس��ات س��مية العض��
مقارب��ة الولاي��ات المتح��دة ف��ي تقي��يم خط��ر «انظ��ر (للاس��تخدام ف��ي تقي��يم الخط��ر 

 ). TOX18AE» السموم التناسلية والعوامل السامة العصبية

Uطرق دراسات سمية العضو الهدف 

يمك��ن للأعض��اء اله��دف أن ت��درس م��ن خ��لال تع��ريض متعض��يات س��ليمة 
تحليل مفصل للوظائف والتغيرات النس�يجية ف�ي العض�و اله�دف أو عب�ر  وإجراء

تعريض الخلايا في الزجاج أو تعريض أجزاء نسيجية أو أعضاء كاملة محفوظة 
م��دخل : آلي��ات الس��مية«انظ��ر (لفت��رات زمني��ة قص��يرة أو طويل��ة ف��ي مس��تنبت 

أيضاً في بعض الحالات قد تتوافر نسج من أفراد البشر ). TOX07AE» ومفاهيم
م��ن أج��ل دراس��ات س��مية الأعض��اء اله��دف، وه��ذه ق��د ت��وفر فرص��اً لتأكي��د ص��حة 

لك��ن لا ب��د أن نت��ذكر دوم��اً أن مث��ل ه��ذه . افتراض��ات اس��تقراء الأن��واع المتق��اطع
 . الدراسات لا توفر معلومات حول الحركيات السمية ذات الصلة

: ي��ةعموم��اً تش��ترك دراس��ات س��مية العض��و اله��دف بالخص��ائص العام��ة التال
فحص مفصل للتغيرات النسيجية المرضية للعض�و اله�دف بم�ا ف�ي ذل�ك الفح�ص 
بعد الوف�اة، وزن النس�يج، وفح�ص نس�ج ثابت�ة، دراس�ات حيوي�ة كيميائي�ة للط�رق 
الحرجة في العضو الهدف مثل الأنظمة الأنزيمية الهامة، دراسات وظيفية لق�درة 

ة والوظ��ائف الأخ��رى، العض��و والعناص��ر الخلوي��ة لإنج��از الوظ��ائف الاس��تقلابي
الحيوي��ة للتع��رض والت��أثيرات الب��اكرة ف��ي خلاي��ا ) الواس��مات(وتحلي��ل العلام��ات 

 . العضو الهدف

ويمك��ن أن ت��دمج المعرف��ة المفص��لة بفيزيولوجي��ة العض��و اله��دف، والكيمي��اء 
الحيوية والحيوية الجزيئية في دراسات العضو الهدف، على سبيل المث�ال، حي�ث 

لبروتين�ات ذات ال�وزن الجزيئ�ي الم�نخفض ه�و جان�ب ه�ام أن اصطناع وإفراز ا
في الوظيفة الكلوية، ف�إن دراس�ات الس�مية الكلوي�ة تتض�من غالب�اً اهتمام�اً خاص�اً 

 . (IPCS 1991)بهذه البارامترات 



157 

وبالنظر لأن اتصال الخلية بالخلية عبارة عن عملية أساس�ية لوظيف�ة الجه�از 
الس��مية العص��بية ق��د تش��مل قياس��ات العص��بي، ف��إن دراس��ات العض��و اله��دف ف��ي 

كيميائية عصبية وفيزيائية حيوية مفصلة لاصطناع وامتصاص وتخزين وتحرر 
النواق��ل العص��بية ورب��ط المس��تقبل، إض��افة إل��ى القي��اس الكهرب��ائي الفيزيول��وجي 

 . للتغيرات في كمونية الغشاء المترافقة مع هذه الأحداث
رق ف��ي الزج��اج بالنس��بة لس��مية وق��د ت��م التأكي��د بش��كل كبي��ر عل��ى تط��ور الط��

وق��د ت��م تحقي��ق . العض��و اله��دف، لاس��تبدال أو خف��ض اس��تخدام كام��ل الحيوان��ات
 1993و  Heindel(تطورات هامة ف�ي ه�ذه الط�رق م�ن أج�ل الس�موم التناسـ�ـلية 

Chapin .( 
والخلاصة، تجرى دراسات سمية العضو الهدف على العموم كاختب�ار ع�الي 

إن اختي�ار أعض�اء ه�دف نوعي�ة م�ن أج�ل تقي�يم إض�افي و. الدرجة لتحديد السمية
يعتم��د عل��ى نت��ائج اختب��ارات مس��توى الوقاي��ة مث��ل الاختب��ارات الح��ادة أو تح��ت 

والاتح��اد الأوروب��ي، وق��د تك��ون بع��ض  OECDالمزمن��ة المس��تخدمة م��ن قب��ل 
قص�اء توالأجهزة العضوية اله�دف مرش�حة بش�كل رئيس�ي م�ن أج�ل اسالأعضاء 

 . ا في منع أنماط محددة من التأثيرات الصحية العكسيةخاص بالنظر لأهميته
 



۱٥۸ 
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 طرق اختبار السموميات. 4
 
 

 العلامات الحيوية 
 ينـدجــب غرانـفيلي

Pholippe Grandjean 

 

 Biological)ه���ي اختص���ار ل���ـ  (Biomarker)إن كلم���ة العلام���ة الحيوي���ة 

marker) �وي مث�ل وهو مصطلح يشير إلى ح�دث قاب�ل للقي�اس يق�ع ف�ي جه�از حي
يفس��ر ه��ذا الح��دث فيم��ا بع��د كانعك��اس أو علام��ة، للحال��ة الأكث��ر . جس��م الإنس��ان

في الصحة المهنية، تس�تخدم العلام�ة . شيوعاً للعضوية أو لمتوسط العمر المتوقع
 . الحيوية عموماً كمؤشر للحالة الصحية أو خطورة المرض

لحيوي�ة الت�ي تستخدم العلامات الحيوية من أجل الدراسات في الزج�اج وف�ي ا
ورغ�م أن�ه . عادة يتم تحديد ثلاثة أنواع نوعية للعلام�ات الحيوي�ة. قد تشمل البشر

قد يكون من الصعب تصنيف عدة علامات حيوية، فإنه ع�ادة م�ا ي�تم فص�لها إل�ى 
علام�ات حيوي�ة للتع�رض، أو علام�ات حيوي��ة للت�أثير أو علام�ات حيوي�ة لقابلي��ة 

 ).TOXO7TE 7.33 انظر الجدول ( التأثر 

وب���افتراض درج���ة مقبول���ة م���ن الش���رعية، ق���د تس���تخدم العلام���ات الحيوي���ة 
على أساس شخصي مستقل، قد تستخدم العلامة الحيوي�ة ل�دعم . لأغراض متعددة

. أو دحض تشخيص نوع خاص من التسمم أو تأثير عكسي آخ�ر مح�دث كيميائي�اً 
ية شخص�لدى شخص ص�حيح، ق�د تعك�س  العلام�ة الحيوي�ة أيض�اً ف�رط حساس�ية 

ف��ي . لتعرض��ات كيميائي��ة نوعي��ة وق��د تفي��د ل��ذلك كأس��اس م��ن أج��ل التنب��ؤ ب��الخطر
للتع��رض  مجموع��ات العم��ال المعرض��ين، يمك��ن تطبي��ق بع��ض العلام��ات الحيوي��ة

 . التلوث أو فعالية الجهود الوقائية بالعموملتقييم درجة الالتزام بأنظمة خفض 
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أو العلام���ات الحيوي���ة للت���أثير  أمثل���ة ع���ن العلام���ات الحيوي���ة للتع���رض.  ۷٫۳۳ الش���كل 
 والمستخدمة في الدراسات السمية في الصحة المهنية

 
 الهدف القياس  العينــــة

 العلامات الحيوية للتعرض
 التعرض للديوكسين ديوكسين النسيج الشحمي

 التعرض للرصاص رصـاص الــدم
 التعرض للألمنيوم ألمنيــــوم العظام

 عرض للتولوينالت تولويــن نفس الزفير
 التعرض لميثيل الزئبق زئبــــق الشعر

 التعرض للبنزن بنزن المصــل
 التعرض للبنزن فينول البــــول

 العلامات الحيوية للتأثير
كاربوكس�������������������������������ي  الـــــدم

 هيموغلوبين
 التعرض لأول أوكسيد الكربون

 التعرض للرصاص بروتو بورفيرين الزنك خلايا الدم الحمراء
 التعرض للفوسفات العضوي كولين إستيراز ــلالمصـــ

 التعرض لمادة سامة للكلى ميكروغلوبولينات البـــــول
 التعرض لمادة مطفرة معقدات الدنا خلايا الدم البيضاء

Uالعلامات الحيوية للتعرض 

ضمن الجس�م، ) أو مستقلباً (قد تكون العلامة الحيوية للتعرض مركباً خارجياً 
ومكون داخلي، أو ح�دثاً آخ�ر يتعل�ق ) أو المستقلب(ياً بين المركب أو منتجاً تفاعل

بش��كل ش��ائع ف��إن العلام��ات الحيوي��ة للتعرض��ات لمركب��ات ثابت��ة مث��ل . ب��التعرض
المعادن تشمل قياسات تراكيز المعدن في عين�ات ملائم�ة مث�ل ال�دم أو المص�ل أو 

بعد (ها في هواء الزفير مع المواد الكيميائية المتطايرة، قد يتم تقييم تركيز. البول
 عندما يتم استقلاب المركب في الجسم قد يتم اختي�ار). هواء خالي التلوثاستنشاق 

مس�تقلب أو أكث�ر كعلام�ة حيوي�ة للتع��رض، وتح�دد المس�تقلبات غالب�اً ف�ي عين��ات 
 . البول

أو ) المتماكب���ات(ق���د تس���مح ط���رق التحلي���ل الحديث���ة بفص���ل الإيزومي���رات 
ات العضوية، وتحديد المركبات المعدني�ة أو نس�ب النظ�ائر من المركبالمتماثلات 

وتت���يح التحالي���ل المعق���دة تحدي���د التغي���رات ف���ي بني���ة ال���دنا أو . لعناص���ر مح���ددة
مث�ل . الأخرى الناجمة عن الارتباط م�ع م�واد كيميائي�ة تفاعلي�ةالجزيئات الكبيرة 
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يق��ات ف��ي ه��ذه التقني��ات المتط��ورة س��تحقق ب��دون ش��ك أهمي��ة كبي��رة بالنس��بة للتطب
دراسات العلامات الحيوية، وإن حدود الكشف الأخفض والدقة التحليلية الأفض�ل 

 . من المرجح أن نجعل هذه العلامات الحيوية أكثر فائدة
وق��د ح��دثت تط��ورات واع��دة بش��كل خ��اص م��ع العلام��ات الحيوي��ة للتع��رض 

فية هذه المركب�ات تفاعلي�ة ويمك�ن أن تش�كل معق�دات إض�ا. لمواد كيميائية مطفرة
يمكن الكشف عن معق�دات . DNAمع الجزيئات الكبيرة، مثل البروتينات أو الدنا 

الدنا في خلايا الدم البيض�اء أو خزع�ات النس�ج، ق�د ي�تم ط�رح أج�زاء نوعي�ة م�ن 
عل��ى س��بيل المث��ال، ي��ؤدي التع��رض إل��ى أكس��يد الايتل��ين إل��ى . ال��دنا ف��ي الب��ول

 7 - المتأذي ، يتم التخلص م�ن ، وبعد إزالة الأساسDNAمع أسس الدنا تفاعلات 
- N )۲ – غوانين في البول) هيدروكسيل إيتيل . 

عل�ى س�بيل . وقد لا تشير بع�ض المعق�دات بش�كل مباش�ر إل�ى تع�رض خ�اص
دي أوكس��ي غوان��ورين أذي��ة تأكس��دية  - ۲َ◌◌َ  -هيدروكس��ي  -۸المث��ال يعك��س 

دة تح�ث ف�ي للدنا، وهذا التفاعل قد يتم تحريضه بواس�طة مركب�ات كيميائي�ة متع�د
 . معظمها فوق أكسدة شحمية

وم�ا ه�و . قد يتم تغيير جزيئات كبيرة أخرى أيضاً عبر تشكيل أو أكسدة معقد
ذو أهمية خاصة، أن مثل هذه المركب�ات التفاعلي�ة ق�د تول�د معق�دات هيموغل�وبين 

إن الفائ�دة تكم�ن ف�ي إمكاني�ة . يمكن تحديدها كعلامات حيوية للتعرض للمركب�ات
كميات وافرة من الهيموغل�وبين م�ن عين�ة ال�دم، وب�افتراض زم�ن  الحصول على

حياة خلاي�ا ال�دم الحم�راء أربع�ة أش�هر، تش�ير المعق�دات المتش�كلة م�ع الحم�وض 
ق��د ي��تم تحدي��د . الأميني��ة للبروتين��ات إل��ى التع��رض الإجم��الي خ��لال ه��ذه الفت��رة

كم��ا . اءالمعق��دات عب��ر تقني��ات حساس��ة مث��ل كروماتوغرافي��ا الش��حوم عالي��ة الأد
 . يتوافر بعض الطرق المناعية أيضاً 

إن الط���رق التحليلي���ة عموم���اً حديث���ة وغالي���ة وتحت���اج إل���ى تط���وير إض���افي 
Pويمكن الحصول على أفض�ل حساس�ية عب�ر اس�تخدام مع�ايرة . ومصادقة

32
PP  بع�د

جميع هذه التقني�ات مفي�دة . العنونة والتي هي مؤشر غير نوعي لحدوث أذية الدنا
وهن�اك حاج�ة إل�ى . ت�م تطبيقه�ا ف�ي ع�دد متزاي�د م�ن الدراس�اتللرصد الحي�وي و

ب�افتراض النوعي�ة المح�دودة ل�بعض . وجود طرق تحليلي�ة أبس�ط وأكث�ر حساس�ية
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الطرق عند تعرضات منخفضة المستوى، ف�إن دخ�ان التب�غ أو عوام�ل أخ�رى ق�د 
 . تؤثر بشكل كبير على نتائج القياس الأمر الذي يؤدي إلى صعوبات في التفسير

إن التعرض إل�ى مركب�ات مطف�رة، أو إل�ى مركب�ات تس�تقلب إل�ى طف�رات ق�د 
تحُضن عينة الب�ول م�ع . يتم تحديده أيضاً عبر تقييم تطفر البول لشخص معرض

. ذري�ة بكتري�ا بحي�ث يعب�ر فيه�ا ع�ن طف�رة نوعي�ة بطريق�ة يمك�ن قياس�ها بس�هولة
ل متزاي�د م�ن عندما تتواجد مواد كيميائي�ة مطف�رة ف�ي عين�ة الب�ول، س�يحدث مع�د

 . الطفرات في البكتريا
يج��ب تقي��يم العلام��ات الحيوي��ة للتع��رض بالعلاق��ة م��ع التغي��ر المؤق��ت ف��ي 

وهك��ذا، ف��إن الإط��ار الزمن��ي الممث��ل . التع��رض والعلاق��ة م��ع حج��رات مختلف��ة
بالعلام��ة الحيوي��ة، أي الدرج��ة الت��ي يعك��س به��ا قي��اس العلام��ة الحيوي��ة التع��رض 

مول���ة الجس���م المتراكم���ة، لا ب���د م���ن تحدي���ده م���ن أو ح/الس���ابق و) التعرض���ات(
وبص�ورة خاص�ة، يج�ب الأخ�ذ . معطيات الحركي�ة الس�مية به�دف تفس�ير النتيج�ة

بعين الاعتبار مقدار إشارة العلامة الحيوي�ة إل�ى الاحتب�اس ف�ي الأعض�اء اله�دف 
ورغم أن عينات الدم تستخدم غالباً من أجل دراسات العلامات الحيوية، . النوعية

الدم المحيط�ي عموم�اً لا يعتب�ر كحج�رة ف�ي ح�د ذات�ه رغ�م أن�ه يعم�ل كوس�ط فإن 
إن الدرج�ة الت��ي يعك�س به�ا التركي��ز ف�ي ال��دم الس�ويات ف��ي . ناق�ل ب�ين الحج��رات

أعضاء مختلفة تختلف بشكل كبير بين م�واد كيميائي�ة مختلف�ة وتعتم�د ع�ادة عل�ى 
 . طول فترة التعرض إضافة إلى الزمن منذ التعرض

لأحيان، يس�تخدم ه�ذا الن�وع م�ن الأدل�ة لتص�نيف العلام�ة الحيوي�ة في بعض ا
أي الكمي��ة الت��ي (أو مؤش��ر للجرع��ة الفعال��ة ) الكلي��ة(كمؤش��ر للجرع��ة الممتص��ة 
م�ثلاً، ق�د ي�تم تقي�يم التع�رض إل�ى مح�ل خ�اص م�ن ). وصلت إل�ى النس�يج اله�دف

رض، المعطيات حول التركي�ز الفعل�ي للمح�ل ف�ي ال�دم عن�د زم�ن مح�دد بع�د التع�
وس�يتم ط�رح بع�ض . ويعكس ه�ذا القي�اس كمي�ة المح�ل الت�ي امتص�ت ف�ي الجس�م

وعب�ر دوران�ه ف�ي . الكمية الممتصة عبر الزفي�ر نتيج�ة الض�غط البخ�اري للمح�ل
ال��دم س��يتفاعل المح��ل م��ع مكون��ات متنوع��ة للجس��م وس��وف يص��بح ف��ي النهاي��ة 

قلابية عب�ر يمك�ن تقي�يم حص�يلة العملي�ات الاس�ت. عرضة للتحل�ل عب�ر الأنزيم�ات
 . نوعية متولدة بالاقتران مع الغلوتاتيون تحديد حموض ميركابتية
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إن الإطراح التراكمي للحموض الميركابتية قد يعكس الجرع�ة الفعال�ة بش�كل 
 . أفضل من التركيز الدموي

إن . قد تؤثر حوادث الحياة، مثل التكاثر والهرم عل�ى ت�وزع الم�ادة الكيميائي�ة
ي��ة ض��من الجس��م يت��أثر بش��كل كبي��ر بالحم��ل، ويمك��ن لم��واد ت��وزع الم��واد الكيميائ

ق�د ي�ؤدي . كيميائية عديدة أن تعبر الحاجز المشيمي محدثة ب�ذلك تع�رض الجن�ين
الحلي��ب إل��ى ط��رح م�واد كيميائي��ة منحل��ة بالش��حوم الأم�ر ال��ذي ي��ؤدي إل��ى إف�راز 

ا من انخفاض احتباسها والاحتفاظ بها من قبل الأم مع زيادة التقاطها وامتصاصه
يمك�ن للم��واد خ��لال فق�دان ال��وزن أو تط�ور ح��دوث تخلخ�ل عظ��ام . قب�ل الرض�يع

الكيميائي��ة المخزن��ة أن تتح��رر، الأم��ر ال��ذي ي��ؤدي فيم��ا بع��د إل��ى تع��رض داخل��ي 
هناك عوام�ل أخ�رى ق�د ت�ؤثر بص�ورة شخص�ية . جديد ومطول للأعضاء الهدف

ميائية، وتتوافر على الامتصاص والاستقلاب والانحباس والتوزع للمركبات الكي
 ) .انظر أدناه(، )الحساسية(بعض العلامات الحيوية لقابلية التأثر 

Uعلامات التأثير الحيوية 

قد تكون علامة التأثير مكوناً داخلي�اً، أو قياس�اً للس�عة الوظيفي�ة أو أي مؤش�ر 
ب�ر علام�ات توتع. نتيجة التأثر بالتعرضآخر لحالة أو توازن الجسم أو العضوية 

 .مؤشرات قبل سريرية للشذوذات  هذه عموماً  التأثير

والنوعي�ة منه�ا مفي�دة . العلامات الحيوي�ة نوعي�ة أو غي�ر نوعي�ةهذه قد تكون 
الحي��وي لتع��رض مح��دد، لتعط��ي دل��يلاً يمك��ن اس��تخدامه لأنه��ا ت��دل عل��ى الت��أثير 

 س��بب مس��تقلتش��ير إل��ى  لا والعلام��ات الحيوي��ة غي��ر النوعي��ة. لأغ��راض وقائي��ة
المرك��ب نتيج��ة التع��رض  الإجم��الي المتكام��ل ه��ا ق��د تعك��س الت��أثيرللت��أثير ولكن

في  يكون ذا فائدة كبيرة كلا النمطين من العلامات الحيوية أنل لذا يمكن .المختلط
 . مهنيةالصحة ال

ليس هناك فرق واضح بين العلام�ات الحيوي�ة للتع�رض والعلام�ات الحيوي�ة 
ش�كل المعق�د يعك�س ت�أثيراً أكث�ر م�ن على سبيل المثال، يمكن الق�ول إن ت. للتأثير 

الت��أثير الحيوي��ة ع��ادة إل��ى التغي��رات ف��ي وظ��ائف لك��ن تش��ير علام��ات . التع��رض
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 مث�ل كبي�رةالتب�دلات ال ينحثابعض الب يضُمِّن. الجسم كاملالأنسجة أو أو  الخلايا
زي��ادة ف��ي وزن الكب��د عن��د حيوان��ات المختب��ر المعرض��ة، أو نق��ص النم��و عن��د ال

علام�ات  حصريجب ولأغراض الصحة المهنية . ت تأثير حيويةالأطفال كعلاما
بتل��ك الت��ي تش��ير إل��ى تغي��رات حيوي��ة كيميائي��ة تح��ت س��ريرية أو  الت��أثير الحيوي��ة

وإن علام�ة الت�أثير الحيوي�ة الأكث�ر اس�تخداماً ف�ي . عكوسة مثل تثب�يط الأنزيم�ات
، ه��ي الن��اجم ع��ن مبي��دات حش��رية مح��ددة تثب��يط الك��ولين اس��تيرازالغال��ب ه��ي 

 .المركبات الفوسفورية العضوية والكاربامات

الكام�ل، ويعك�س تثب�يط الأن�زيم ب اً عكوس�في أغلب الحالات  التأثير هذا يكون
 . لهذه المجموعة المحددة من المبيدات الحشرية الإجماليالتعرض 

بعض التعرضات لا تؤدي إل�ى تثب�يط أنزيم�ي ب�ل عل�ى العك�س تزي�د نش�اطه 
المح��ددات «انظ��ر ( P450ع��دة أنزيم��ات تنتم��ي إل��ى عائل��ة وه��ذه ح��ال ) فعاليت��ه(

ويمك��ن ح��ث ه��ذه الأنزيم��ات والت��ي ق��د تح��دث ) » الوراثي��ة للاس��تجابة الس��مية
بم�ا أن ه�ذه .  PAHsبالتعرض لبعض المذيبات والهيدروكربونات عديدة الحلقات

الأنزيمات تتجمع بشكل أساسي في النسج والتي قد يك�ون الحص�ول عل�ى خزع�ة 
عباً، تح��دد فعالي��ة الأن��زيم بش��كل غي��ر مباش��ر ف��ي العض��وية الحي��ة عب��ر منه��ا ص��

إعطاء مركب يستقلب عبر هذا الأنزيم الخ�اص، وبع�دها يق�اس من�تج التحل�ل ف�ي 
 . البول أو البلاسما

وأفض�ل . يمكن لتعرضات أخرى أن تسبب تصنيع بروتين وق�ائي ف�ي الجس�م
 . يزيد إفراغ هذا المعدنمثال هو الميتالوتيونين والذي يربط الكادميوم ف

التع���رض للك���ادميوم ه���و أح���د العوام���ل المؤدي���ة إل���ى زي���ادة تعبي���ر مورث���ة 
قد توجد بروتينات وقائية مشابهة ولكن لم تكشف حتى الآن بشكل . الميتالوتيونين

م��ن ب��ين البروتين��ات المرش��حة لإمكاني��ة . ك�افٍ  لتص��بح مقبول��ة كعلام��ات حيوي��ة
المعروف�ة ببروتين�ات الإجه�اد والمعروف�ة أص�لاً  استخدامها كعلامات حيوية تل�ك

 . ببروتينات الصدمة الحرارية
وتتولد هذه البروتينات عن مدى م�ن العض�ويات المختلف�ة اس�تجابة لع�دد م�ن 

قد يج�ري تقي�يم الأذي�ة المؤكس�دة عب�ر تحدي�د تركي�ز م�الون . التعرضات العكسية
 .دي ألدهيد في المصل أو الإيتان المطروح بالزفير
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بش���كل مماث���ل يمك���ن اس���تخدام إف���راغ البروتين���ات ذات ال���وزن الجزيئ���ي و
المنخفض ف�ي الب�ول مث�ل ألألب�ومين كعلام�ة حيوي�ة للأذي�ة الكلوي�ة الب�اكرة، كم�ا 

: لاً م��ث(يمك��ن لع��دة ب��ارامترات تس��تخدم بش��كل روتين��ي ف��ي الممارس��ة الس��ريرية  
كعلام�ات حيوي�ة تكون مفيدة أيض�اً  أن) ةيالهرمونات والأنزيمات المصل سويات

الاع��تلال ق��د لا تك��ون ذات حساس��ية كافي��ة لكش��ف  الب��ارامترات والعدي��د م��ن ه��ذه
  .بصورة مبكرة

هناك مجموعة أخرى م�ن ب�ارامترات الت�أثير ت�رتبط بالت�أثيرات ذات الس�مية 
قد يتم الكشف عن مث�ل ه�ذه الت�أثيرات ). تغيرات في بنية الكرموزومات(الجينية 

ويمكن رؤية . ريات البيض الخاضعة للانقسام الخلويعبر الفحص المجهري للك
ش��ذوذات ص��بغية أو تش��كل نوي��ات ص��غيرة تح��ت  -أذي��ة خطي��رة ف��ي الص��بغيات 

ويمك�ن . كما يمكن إظهار الأذية بإضافة صباغ للخلية في فترة انقس�امها. المجهر
إبراز التع�رض فيم�ا بع�د لعام�ل ذي س�مية جيني�ة كزي�ادة ف�ي تب�ادل الص�باغ ب�ين 

إن الش��ذوذات ). تب��ادل ش��قي الص��بغي المت��آخيين(لص��بغي ف��ي ك��ل ص��بغي ش��قي ا
الص��بغية ذات علاق��ة بزي��ادة خط��ر ح��دوث الس��رطان، ولك��ن الدلال��ة عل��ى زي��ادة 

 . معدل تبادل شقي الصبغي المتآخيين تبقى أقل وضوحاً 

يستند التقييم الأكثر تعقيداً للسمية الجينية إلى طفرات نقطية خاصة في خلايا 
ق��د تجع��ل . ه��ي خلاي��ا ال��دم البيض��اء أو الخلاي��ا الظهاري��ة لمخاطي��ة الف��مجس��مية و

الطفرة في موضع معين الخلايا ق�ادرة عل�ى النم�و ف�ي المس�تنبتات الحاوي�ة عل�ى 
بص��ورة بديل��ة، يمك��ن تقي��يم  من��تج ). تيوغ��وانين -٦(م��ادة كيميائي��ة س��امة مث��ل 

تينات الورمية المرم�زة المورثة النوعي مثل التراكيز المصلية أو النسيجية للبرو
هذه الطفرات تعك�س بش�كل واض�ح مجم�ل الأذي�ة الس�امة . بجينات ورمية خاصة

ه�ذه . جينياً الحاصلة ولا تشير بالضرورة إل�ى أي ش�يء ح�ول التع�رض المس�بب
الطرق ليست جاهزة حتى الآن للاستخدام العملي في الصحة المهنية ولكن التقدم 
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اث يجع��ل م��ن الممك��ن الاعتق��اد أن مث��ل ه��ذه الس��ريع ف��ي ه��ذا الاتج��اه م��ن الأبح��
 . الطرق سوف تصبح متاحة خلال بضعة سنوات

U قابلية التأثر(العلامات الحيوية للحساسية( 

إن علام��ة الحساس��ية س��واء كان��ت موروث��ة أو مكتس��بة، ه��ي مؤش��ر عل��ى أن 
الشخص حساس بشكل خاص لتأثير المواد الحيوية الغريبة أو لتأثيرات مجموعة 

ولقد انصب معظ�م الاهتم�ام عل�ى الحساس�ية الوراثي�ة، رغ�م . ات مماثلةمن مركب
قد يكون فرط الحساس�ية ناجم�اً ع�ن . وجود عوامل أخرى قد تكون بنفس الأهمية

 . سمة موروثة، مجموعة من عوامل شخصية أو بيئية
إن القدرة على استقلاب مواد كيميائية مح�ددة تك�ون متنوع�ة ومح�ددة وراثي�اً 

يب�دو أن العدي�د م�ن الأنزيم�ات ). »ددات الوراثية للاس�تجابة الس�ميةالمح«انظر (
ذات الص��لة ي��تم ال��تحكم به��ا م��ن قب��ل مورث��ة وحي��دة، عل��ى س��بيل المث��ال، تج��ري 
أكسدة العوامل الكيميائية الغريبة بشكل رئيسي بواسطة مجموعة م�ن الأنزيم�ات 

المس�تقلبة أكث�ر  هناك أنزيمات أخرى تجعل الم�واد. P450التي تنتمي إلى فصيلة 
 -Mأس���تيل ترانس���فيراز و  - Nم���ثلاً، (انح���لالاً بالم���اء ع���ن طري���ق الارتب���اط 

ي�تم ال�تحكم بفعالي�ة ه�ذه الأنزيم�ات وراثي�اً، وه�ي ). ترانسفيراز - S -غلوتايتون 
كما ذكر سابقاً، يمك�ن تحدي�د الفعالي�ة عب�ر إعط�اء جرع�ات . تتفاوت إلى حد بعيد

ولق��د ج��رى توص��يف . كمي��ة المس�تقلب ف��ي الب��ولدوائي�ة ص��غيرة وم��ن ث��م تحدي��د 
وتقت���رح  . بع���ض المورث���ات حالي���اً ، وتت���وافر التقني���ات لتحدي���د ال���نمط الم���ورثي

دراسات هامة أن خطر تطور أش�كال مح�ددة م�ن الس�رطان م�رتبط بالق�درة عل�ى 
وهن��اك العدي��د م��ن الأس��ئلة الت��ي ل��م ي��تم العث��ور عل��ى . اس��تقلاب مركب��ات غريب��ة

مر الذي يحد من استخدام العلامات الحيوي�ة الكامن�ة للحساس�ية ف�ي أجوبة لها، الأ
 . الصحة المهنية

أنت��ي تريبس��ين أو نق��ص  - R۱Rهن��اك س��مات موروث��ة أخ��رى مث��ل نق��ص ألف��ا
فوس�فات ديهي�دروجيناز، ت��ؤدي أيض�اَ إل�ى آلي��ات دف�اع ناقص�ة ف��ي  -٦-غلوك�وز 

 . الجسم مسببة فرط الحساسية تجاه تعرضات محددة
هن��اك . اث المرتبط��ة بالحساس�ية تعامل��ت م��ع الاس�تعداد ال��وراثيمعظ�م الأبح��

عل�ى س�بيل المث�ال، أش�خاص . عوامل أخرى تلعب دوراً أيضاً ت�م إهماله�ا جزئي�اً 
. يع��انون م��ن م��رض م��زمن ق��د يكون��ون أكث��ر حساس��ية لتع��رض وظيف��ي مهن��ي
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إض��افة إل��ى ذل��ك إذا س��ببت معالج��ة الم��رض أو التع��رض الس��ابق لم��واد كيماوي��ة 
بع��ض الأذي��ة العض��وية تح��ت الس��ريرية عندئ��ذٍ تك��ون الق��درة عل��ى مقاوم��ة  س�امة

 . تعرض جديد للمواد السامة أقل على الأرجح
ف��ي ه��ذه الحال��ة يمك��ن اس��تخدام مؤش��رات كيميائي��ة حيوي��ة لوظيف��ة العض��و 

وإن أفض���ل مث���ال عل���ى ف���رط الحساس���ية ي���رتبط . كعلام���ات حيوي���ة للحساس���ية
الش�خص حساس�اً لتع�رض مع�ين، عندئ�ذٍ يمك�ن  إذا أص�بح. بالاستجابات الأرجي�ة

وحت�ى ل�و ل�م يص�ب الش�خص بالحساس�ية . الكشف عن أضداد محددة في المص�ل
فإن تعرضات أخ�رى حالي�ة أو س�ابقة ق�د تزي�د م�ن خط�ورة تط�ور ت�أثير عكس�ي 

 . مرتبط بتعرض مهني
المشكلة الرئيسية هي تحديد الأثر المشترك للتعرضات المختلطة ف�ي العم�ل، 

إل��ى ذل��ك ق��د ت��ؤدي الع��ادات الشخص��ية وتع��اطي العق��اقير إل��ى زي��ادة ف��ي  إض��افة
 .الحساسية، مثلاً يحتوي دخان التبغ عادة على كمية كبيرة من الكادميوم

لذلك، ومع التعرض المهني للكادميوم فإن المدخن بكثرة والذي يراكم كميات 
ة لتط�ور ضخمة من هذا المعدن في الجس�م ق�د يك�ون تح�ت ت�أثير خط�ورة متزاي�د

 . مرض كلوي مرتبط بالكادميوم

Uالتطبيق في الصحة المهنية: 

العلامات الحيوية مفيدة للغاية في الأبحاث السمية والعديد منها قد يكون قابلاً 
ولق��د  . م��ع ه��ذا يج��ب إدراك ومعرف��ة القي��ود أيض��اً . للتطبي��ق ف��ي ال��رض الحي��وي

الحيوان�ات المخبري�ة جرت دراسة العديد م�ن العلام�ات الحيوي�ة حت�ى الآن عل�ى 
وإن نم��اذج الحركي��ات الس��مية ف��ي أن��واع أخ��رى ق��د لا تعك��س بالض��رورة . فق��ط

وقد تستلزم التقديرات الاستقرائية دراس�ات مؤك�دة عل�ى . الحالة نفسها عند البشر
أيض��اً الاختلاف��ات الشخص��ية  ويج��ب أن يؤخ��ذ بالحس��بان. متط��وعين م��ن البش��ر

 .الناجمة عن عوامل وراثية أو بنيوية

ف��ي بع��ض الح��الات ق��د لا تك��ون العلام��ات الحيوي��ة للتع��رض عملي��ة عل��ى 
هن�اك م�واد ). الم�واد الكيميائي�ة قص�يرة العم�ر ف�ي الجس�م الح�ي: مث�ل. (الإطلاق

كيماوية أخرى قد تخزن أو تؤثر في أعضاء لا يمكن الوصول إليها ب�الإجراءات 
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في نمط التوزع وبناء  وقد يؤثر طريق التعرض أيضاً . التقليدية كالجملة العصبية
م�ثلاً م�ن الم�رجح للتع�رض المباش�ر . عليه في قياس العلامة الحيوية وتفسيراتها

لل�دماغ عب��ر العص�ب الش��مي، أن يفل�ت م��ن الكش�ف ع��ن طري�ق قي��اس العلام��ات 
بالنسبة لعلام�ات الت�أثير الحيوي�ة ف�إن العدي�د منه�ا ل�يس نوعي�اً . الحيوية للتعرض

ون ناجماً ع�ن أس�باب عدي�دة تش�مل العوام�ل المتعلق�ة على الإطلاق والتغير قد يك
وف�ي العلام�ات الحيوي�ة للحساس�ية بص�ورة خاص�ة يج�ب أن يك��ون . ب�نمط الحي�اة

التفس��ير ح��ذراً ج��داً حي��ث أن العدي��د م��ن الش��كوك م��ا زال��ت ت��دور ح��ول الأهمي��ة 
 . الصحية العامة للأنماط الجينية للفرد

الحيوي���ة المثالي���ة العدي���د م���ن يج���ب أن تلب���ي العلام���ة  ف���ي الص���حة المهني���ة
ومن أج�ل ج�ودة . المتطلبات، أولها أن يكون جمع العينة وتحليلها بسيطاً وموثوقاً 

. تحليلية مثالية فإن الاختبار مطلوب ولكن المتطلبات النوعية تتنوع إلى حد كبير
تهيئ�ة الف�رد، إج�راءات أخ�ذ العين�ة والتعام�ل : وتشمل مجالات الاهتمام الرئيس�ية

وإجراءات القياس التي تتضمن عوامل تقني�ة كالاختب�ار وإج�راءات ض�بط  معها،
 . الجودة وعوامل مرتبطة بالشخص نفسه كثقافة وتدريب القائمين على العمل 

لتوثي��ق ص��حة التحلي��ل واقتف��اء الأث��ر، يج��ب أن تس��تند الم��واد المرجعي��ة إل��ى 
لمس�تقلبات ذات المسندات ذات الص�لة م�ع تراكي�ز ملائم�ة م�ن الم�واد الس�امة أو ا

بالنس��بة للعلام��ات الحيوي��ة المس��تخدمة ف��ي الرص��د . الص��لة عن��د س��ويات ملائم��ة
الحي���وي أو ف���ي الأغ���راض التشخص���ية، يج���ب أن تمتل���ك المخ���ابر المس���ؤولة 
إج��راءات تحليلي��ة موثق��ة بش��كل جي��د م��ع خص��ائص س��لوكية واض��حة وس��جلات 

ك، يج��ب أن يؤخ��ذ ف��ي الوق��ت نفس��ه، م��ع ذل��. متاح��ة للس��ماح ب��التحقق م��ن النت��ائج
بالاعتبار اقتص�اديات توص�يف واس�تخدام الم�واد المرجعي�ة لاس�تكمال إج�راءات 

ل���ذا يج���ب موازن���ة نوعي���ة النت���ائج القابل���ة للإنج���از . ض���بط الج���ودة بش���كل ع���ام
والاس��تخدامات الت��ي وض���عت لأجله��ا تج��اه التك���اليف المض��افة لض��بط الج���ودة 

  . تخدام الآلاتمتضمنة المواد المرجعية، والطاقة البشرية واس
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هنال��ك مطل��ب آخ��ر ه��و أن تك��ون العلام��ة الحيوي��ة نوعي��ة، عل��ى الأق��ل ف��ي 
ظروف الدراسة، من أجل نمط خ�اص م�ن التع�رض م�ع علاق�ة واض�حة بدرج�ة 

م��ن أج��ل تفس��ير . التع��رض وإلا ك��ان م��ن الص��عب ج��داً تفس��ير العلام��ة الحيوي��ة 
ون فعالي�ة التش�خيص ملائم لنتيجة قياس العلام�ة الحيوي�ة للتع�رض، يج�ب أن تك�

مثلاً، ترجمة قيمة العلامة الحيوية إل�ى حج�م الخط�ورة المحتمل�ة عل�ى . (معروفة
وق�د . في ه�ذا المج�ال، تفي�د المع�ادن كنم�وذج لأبح�اث العلام�ة الحيوي�ة). الصحة

الاس��تجابة، م��ع  –أظه��ر البح��ث الح��ديث م��دى تعقي��د وهشاش��ة علاق��ات الجرع��ة 
 ت��أثير وبالت��الي ف��ي تحدي��د التعرض��ات ص��عوبة كبي��رة ف��ي تحدي��د س��ويات ال��لا

عل��ى أي��ة ح��ال، ه��ذا الن�وع م��ن الأبح��اث ق��د وض��ح أيض��اً أنم��اط . المحتمل�ة أيض��اً 
م�ن أج�ل . الاستقصاء والتحسين الضرورية للكش�ف ع�ن المعلوم�ات ذات الص�لة

معظ��م المركب��ات العض��وية، ف��إن ال��روابط الكمي��ة ب��ين التعرض��ات والت��أثيرات 
وف�ي العدي�د م�ن الح�الات، ل�م تك�ن . قة ليس�ت مت�وفرة بع�دالصحية العكسية المواف

حتى الأعضاء الرئيسة المستهدفة معروفة بشكل مؤكد، إضافة إلى ذلك فإن تقييم 
المعطي��ات الس��مية وتراكي��ز العلام��ة الحيوي��ة يتعق��د ب��التعرض لخل��يط م��ن الم��واد 

 . أكثر من التعرض لمركب وحيد في كل مرة

لأغراض الصحة المهنية فإن بع�ض الاعتب�ارات قبل تطبيق العلامة الحيوية 
أولاً، يج�ب أن تعك�س العلام�ة الحيوي�ة تغي�راً عكوس�اً تح�ت . الإضافية ضرورية

ثانياً، بافتراض إمكانية تفسير نتائج العلامة الحيوية لجهة المخاطر . سريري فقط
 على الصحة، فإن الجهود الوقائية يجب أن تكون متوفرة ويجب أن تعتبر واقعي�ة

ثالث�اً، يج�ب . في حال كانت معطيات العلامة الحيوي�ة تس�توجب خف�ض التع�رض
 . اعتبار الاستخدام العملي للعلامة الحيوية مقبولاً أخلاقياً بشكل عام

يمكن مقارنة قياسات الإصحاح الصناعي مع حدود التعرض القابلة للتطبيق، 
أو الت�أثير م�ع ح�دود وبطريقة مماثلة قد تقارن نتائج العلامات الحيوي�ة للتع�رض 

الت��دخل الحيوي���ة، والت���ي يش��ار إليه���ا ف���ي بع��ض الأحي���ان بمؤش���رات التع���رض 
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ومثل هذه الحدود يجب أن تكون مرتكزة على أفضل توص�يات الأطب�اء . الحيوي
 . والعلماء ذوي الاختصاصات الملائمة

وعل���ى الم���ديرين المس���ؤولين كم���ديري مخ���اطر أن يأخ���ذوا بع���ين الاعتب���ار 
ويج��ب أن . خلاقي��ة والاجتماعي��ة والثقافي��ة والاقتص��ادية ذات الص��لةالعوام��ل الأ

الاس���تجابة المدعم���ة  -يتض���من الأس���اس العلم���ي، إن أمك���ن، علاق���ات الجرع���ة 
بمعلوم��ات ح��ول الاختلاف��ات ف��ي الحساس��ية ض��من مجموع��ة الس��كان المعرض��ة 

 في بعض البلدان يساهم العمال وأفراد العام�ة ف�ي عملي�ة وض�ع المع�ايير. للخطر
 .وتوفير معطيات دخل هامة وبخاصة لدى وجود شكوك علمية كبيرة 

ويتمثل أحد الشكوك الرئيسية ف�ي كيفي�ة تحدي�د الت�أثير العكس�ي عل�ى الص�حة 
على سبيل المثال، هل يمثل تشكيل معقد كعلامة حيوية  -والذي يجب الوقاية منه 

 . يجب الوقاية منه) أي علامة حيوية للتأثير(للتعرض بحد ذاتها تأثيراً عكسياً 
ومن المحتم�ل أن تب�رز أس�ئلة ص�عبة عن�دما نق�رر فيم�ا إذا ك�ان م�ن المقب�ول 
أخلاقياً وجود حدود مختلفة للمركب نفسه من أج�ل التع�رض الط�ارئ م�ن جه�ة، 

 . والتعرض المهني من جهة أخرى
يج��ب العم��ل عل��ى نق��ل المعلوم��ات الناتج��ة ع��ن اس��تخدام العلام��ات الحيوي��ة 

 .لأشخاص المفحوصين في إطار العلاقة بين الطبيب والمريضعموماً إلى ا
يج���ب أن تؤخ���ذ المس���ائل الأخلاقي���ة بع���ين الاعتب���ار، وبخاص���ة فيم���ا يتعل���ق 
باختبارات العلامات العضوية التجريبية الت�ي لا يمك�ن تفس�يرها حالي�اً بالتفص�يل 

افر م�ن أج�ل العام�ة عل�ى س�بيل المث�ال يت�و. من ناحي�ة الأخط�ار الص�حية الفعلي�ة
حالي��اً دلي��ل مح��دود بخص��وص تفس��ير العلام��ات الحيوي��ة للتع��رض عل��ى نح��و 

 . مختلف عن  تركيز الرصاص في الدم
م�ثلاً، الإج�راءات (ومن الأمور ذات الأهمية أيض�اً الثق�ة بالمعطي�ات الناتج�ة 

وهن��اك ). الملائم��ة لأخ��ذ العين��ة، الإج��راءات الس��ليمة لض��بط الج��ودة ف��ي المخب��ر
 . أهمية خاصة تتعلق بفرط الحساسية الشخصية مسألة إضافية ذات

يج��ب أن تؤخ��ذ ه��ذه المس��ائل بالحس��بان ل��دى ت��وفير التغذي��ة الاس��ترجاعية 
يجب إشراك جميع قطاعات المجتمع المتأثرة أو المعنية بإجراء دراس�ة . للدراسة

تتعل��ق بالعلام��ات الحيوي��ة، ف��ي عملي��ة ص��نع الق��رار ح��ول كيفي��ة التعام��ل م��ع 
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يجب العمل على وضع إجراءات نوعية لمنع أو . اتجة عن الدراسةالمعلومات الن
التغل���ب عل���ى النزاع���ات الأخلاقي���ة المحتوم���ة وذل���ك ض���من الأط���ر القانوني���ة 
والاجتماعي���ة للمنطق���ة أو الدول���ة، إذ أن ك���ل حال���ة تثي���ر جمل���ة م���ن التس���اؤلات 
والمشاكل المختلف�ة ولا يمك�ن وض�ع إج�راء وحي�د بحي�ث يغط�ي جمي�ع تطبيق�ات 

 . علامات الحيوية للتعرضال
 



۱۷۲ 

 
 

  الجينيـةتقييم السمية 

 جيمس هاف ،ديماريني. ديفيد م
David M. Demarini, James Huff 

 
 أي من إحداث العوامل حسب قدرتها على يمهو تقي جينيةتقييم السمية الإن 

جيني��ة، : DNAف��ي الم��ادة الوراثي��ة  )لطف��راتا(ة للتغي��رات العام��ة الثلاث�� الأنم��اط
 .ة، مجينيةصبغي

وال�ذي يت�ألف  (DNA) ال�دنا في العضويات مثل البشر، تتألف الجينات من
وت��نظم المورث��ات ف��ي بن��ى . نوكليوتيدي��ةوح��دات مس��تقلة تس��مى الأس��س ال م��ن

يمكن أن تؤدي الس�مية الوراثي�ة إل�ى ت�أثيرات . تدعى الصبغيات ةفيزيائية متمايز
ة لس�مية الجيني�ة ه�ي خط�وإن الأذي�ة ا .مة وغي�ر عكوس�ة عل�ى ص�حة الإنس�اناه

أساس��ية ف��ي ح��ث الس��رطان وم��ن الممك��ن أن تحف��ز التش��وهات الولادي��ة والم��وت 
 . الجنيني أيضاً 

والأشكال الثلاثة من الطفرات التي أشير إليها آنفاً يمكن أن تظهر ف�ي ك�لا 
البي�وض  أو فاالنط� :النمطين من الأنس�جة الت�ي تمتلكه�ا العض�ويات مث�ل البش�ر

 ). الخلايا الجسدية(والنسيج المتبقي ) يةجنسالخلايا ال(
إض�افة  أو اس�تبدالتكش�ف ع�ن  قياس طفرة الجين هي تلك الت�ي اختبارات

ه�ي تل�ك فقي�اس طف�رة الص�بغي  أما اختب�ارات. نوكليوتيدات في الجينللأو حذف 
أو  اً واح�د المراقب�ة الص�بغية الت�ي تش�مل نقط�اع أو إع�ادةلاا كشف عملي�اتالتي ت

التغيرات  كشفقياس طفرة المجين هي تلك التي ت اختبارات. ياتأكثر من الصبغ
لق�د ح�دث  .الت�ي ت�دعى اخ�تلال الص�يغة الص�بغية هذه الحالة في عدد الصبغيات،

تقييم السمية الجينية بش�كل ه�ام من�ذ التق�دم ال�ذي أح�رزه هيرم�ان م�وللر تغير في 
، )المطف�رة( نيةالسمية الجي لكشف العوامل ذات اختبارأول في إنجاز  ۱۹۲۷عام 

 ال�دنا يق�وم بقي�اس الطف�رات ف�ي اختب�ار 200م تطوير أكثر م�ن تومنذ ذلك الحين 
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DNA ، بش��كل ش��ائع لتقي��يم الس��مية ة اختب��ارات أق��ل م��ن عش��رلك��ن يس��تخدم الي��وم
 . الجينية

ه��ذه  موص��فا م��ا تقيس��ه ومستكش��فاً دور ه��ذا المق��ال ه��ذه التحالي��ليوض��ح 
 . يم السميةيتقفي  الاختبارات

Uديد مخاطر السرطان قبل تطور حقل السمية الجينيةتح 

م�ن عملي�ة تقي�يم الخط�ر الكل�ي  متك�املاً  اً الجينية ج�زء ومياتالسم أضحت
قبل التق�دم الحاص�ل  لكن. للفعالية المسرطنة موثوق حديثاً كمنبئ أهمية تواكتسب

أخ�رى كان�ت ولا ت�زال تس�تخدم  اً ف�إن طرق�) ۱۹۷۰قب�ل (الجيني�ة  الس�مومياتفي 
 لط�رقلرئيس�ية  فئ�ات ٦هن�اك . الإنسانعلى لسرطان ل ر المحتملةمخاطالديد لتح

الدراس���ات الوبائي���ة، : لتحدي���د مخ���اطر الس���رطان عن���د البش���رحالي���اً  المس���تخدمة
ف��ي العض��وية، الاختب��ارات الحيوي��ة متوس��طة  الحيوي��ة طويل��ة الأم��د الاختب��ارات

 . العضوية وفي الزجاجالأمد في العضوية، الاختبارات الحيوية قصيرة الأمد في 
 ۸٫۳۳الجدول ويبينّ  .ةالآلي المستند إلى ستنتاجالا) فاعلية -بنية (ي نعالذكاء الص

 . ومساوئ هذه الطرقميزات 

Uالأساس المنطقي والمفاهيمي للتحاليل السمية الوراثية 

المس�تخدمة لتقي�يم  للاختب�اراتالدقيق�ة  والأعداد على الرغم من أن النماذج
الاختب�ارات الأكث�ر  نية تتطور بشكل ثابت وتختلف من بلد لآخ�ر ف�إنالسمية الجي

 -۲ .أو الخلاي�ا الثديي�ة المزروع�ة/طفرة الجين في الجراثيم و -۱: تتضمن شيوعاً 
. أو ف��ي نق��ي العظ��م ف��ي الفئ��ران الحي��ة/مزروع��ة وال الثديي��ة خلاي��االطف��رة ص��بغية ف��ي 

أيض��اً اخ��تلال  يكش��فأن  فئ��ة الثاني��ةه��ذه الض��من  ختب��اراته��ذه الايمك��ن ل��بعض 
الطف�رات ف�ي  كش�فلا ت ختب�اراتعلى ال�رغم م�ن أن ه�ذه الاو. الصيغة الصبغية

بسبب الكلف�ة الإض�افية ولتعق�د إنج�از  بشكل رئيسيفإنها تستخدم لجنسية الخلايا ا
 لجنس�يةالخلاي�ا ا يج�ري اس�تخدام اختب�ارات ومع ذل�ك. ةجنسيالخلايا ال اختبارات

 . مطلوبة جنسيةن المعلومات حول تأثير الخلايا العند الفئران عندما تكو



۱۷٤ 

) ۱۹۹٥-۱۹۷۰(عام�����اً   ۲٥منهجي�����ة عل�����ى م�����دى الدراس�����ات الأس�����فرت 
في كارولاينا الش�مالية  الوطني الأميركي للسموميات برنامجالوخصوصاً ضمن 
 . للعوامل كشف الفعالية المطفرةمن التحاليل لتميز عن استخدام عدد م
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 ۸٫۳۳الجدول 
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ند الأساس المنطقي لتقييم فائدة الاختبارات إلى قدرتها على كش�ف وقد است
العوام��ل المس��ببة للس��رطان ل��دى الق��وارض والعوام��ل الت��ي يش��تبه بق��درتها عل��ى 

على م�دى ع�دة  ن الدراساتلأهذا ). أي مسرطنات(إحداث السرطان لدى البشر 
ات مض��ت ق��د بين��ت أن الخلاي��ا الس��رطانية تحت��وي عل��ى طف��رات ف��ي جين�� عق��ود

الخلاي�ا  ينظ�ر إل�ى أن العديد من المسرطنات هي أيضاً مطفرات، وهكذاومحددة 
التس�رطن  ، كم�ا ينظ�ر إل�ىالسرطانية كأنه�ا تحت�وي عل�ى طف�رات خلاي�ا جس�دية

 . خلايا جسدية ركنمط لتطف

سمية الجينية الت�ي تس�تخدم الي�وم بش�كل أكث�ر ال لقد جرى اختيار اختبارات
 نس��بياً  الكبي��رة له��ا، وكلفته��ا المنخفض��ة البيان��ات ةع��داش��يوعاً ل��يس فق��ط بس��بب ق

العدي�د م�ن المس�رطنات  الق�درة عل�ى كش�ف وسهولة إنجازها ولكن لأنها أظهرت
وبالنتيج�ة تس�تخدم . بش�كل افتراض�ي ف�ي الق�وارض والبش�ر) مولدات الس�رطان(

  .اختبارات السمية الجينية للتنبؤ بالسرطنة المحتملة للعوامل

تمث�ل  الجيني�ة اتيومف�ي حق�ل عل�م الس�موعملي هام حدث تطور مفاهيمي 
الإدراك ب��أن العدي��د م��ن المس��رطنات ق��د عُ��دلت بأنزيم��ات ف��ي الجس��م مول��دة  ف��ي

المس��رطن والمطف��ر النه��ائي  كان��ت الش��كل كثي��راً م��ا )مس��تقلبات(متغي��رة  أش��كالاً 
ري، بت� لإيج�اد ص�ورة مطابق�ة له�ذا الاس�تقلاب ف�ي طب�قو. للمادة الكيميائي�ة الأم

العدي��د م��ن  ش��ملالتحض��ير ف��ي كب��د الق��وارض ينغ ب��أن ح��ث م��الي نري��كظه��ر هأ
وهك��ذا ف��إن . الاس��تقلابي أو التفعي��ل الأنزيم��ات الض��رورية لإنج��از ه��ذا التح��ول

 )الزج�اج ف�ي(ي�ب ف�ي أطب�اق أو أناب المنج�زةالسمية الجينية  اختباراتالعديد من 
أطلق عليها مزيج  بسيطةالمستحضرات ال.  أنزيمية مماثلة مستحضراتتستخدم 

S9، اتموميكروز( صغرورات ة اسمنقامالمستحضرات ال في حين أطلق على( .
جينياً لتحتوي بعض الجين�ات  الجرثومية والثديية بعض الخلاياوقد جرت هندسة 

لإض��افة  اج��ةم��ن الق��وارض أو البش��ر والت��ي تن��تج ه��ذه الأنزيم��ات، مختزل��ة الح
 .أو ميكروزومات S9مزيج 

Uيات السموميات الجينيةوتقن اختبارات 
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إن ال��نظم الجرثومي��ة الرئيس��ية المس���تخدمة لفح��ص الس��مية الجيني��ة ه���ي 
. للإيشريش�ياكولي Wp2، وبدرجة أق�ل س�لالة )أميس(السالمونيلا، تحليل التطفر 

إلى أن اس�تخدام س�لالتين فق�ط م�ن  1980وقد أشارت الدراسات في منتصف عام 
م��ن مطف��رات % 90اً لكش��ف ح��والي ك��ان كافي��TA100) و  TA98(الس��لامونيلا 

وهك�ذا يج�ري اس�تخدام ه�اتين الس�لالتين لمعظ�م أغ�راض . السالمونيلا المعروف�ة
 . الفحص، ولكن تتوافر سلالات أخرى متنوعة لاختبارات أكثر شمولية

تنج��ز ه��ذه الاختب��ارات بط��رق متنوع��ة، لك��ن هن��اك اثن��ان م��ن الإج��راءات 
ف�ي اختب�ار إدم�اج . ختب�ار تعلي�ق الس�ائلاختب�ار إدم�اج الص�فيحة، وا: العامة هم�ا

عن�د الرغب�ة  S9الصفيحة، يضاف كل م�ن الخلاي�ا وم�ادة الاختب�ار الكيميائي�ة، و 
يص�ل الآغ�ار إل�ى قم�ة . إلى الآغار السائل وتصب على سطح آغ�ار طب�ق بت�ري

أي�ام، لتنم�و الخلاي�ا  3أو  2قساوته خلال دقائق قليلة ويتم حضن الصحون خ�لال 
ا مشكلة عناقيد من الخلايا واضحة عيانياً تدعى المستعمرات والتي الطافرة بعده

يحت��وي وس��ط الأغ��ار عل��ى عوام��ل مخت��ارة أو يتك��ون م��ن . يمك��ن ع��دها حينئ��ذٍ 
الس�ائل  -إن اختب�ار الحض�ن . عناصر بحيث تنمو فيها الخلايا الطافرة حديثاً فقط

ع بعضها في س�ائل م S9مماثل باستثناء أنه يتم حضن الخلايا وعامل الاختبار و 
لا يحتوي الآغار السائل، ومن ث�م تغس�ل الخلاي�ا لل�تخلص م�ن عام�ل الاختب�ار و 

S9 وتزرع في الآغار. 

يتم الكشف عن الطفرات في الخلايا الثديي�ة المزروع�ة بش�كل رئيس�ي ف�ي 
بش��كل مش��ابه للاختب��ارات الجرثومي��ة، . tkو  hprtواح��د أو اثن��ين م��ن الجين��ات 

لعام�ل ) المطورة من خلايا ف�ي الق�وارض أو البش�ر(لثديية تعرض حدود الخلية ا
الاختب��ار ف��ي أطب��اق أو أنابي��ب زرع وم��ن ث��م ت��زرع ف��ي أطب��اق ال��زرع والت��ي 

وتش���مل . تحت��وي وس���طاً ذا عام���ل انتق���ائي يس���مح فق��ط للخلاي���ا الط���افرة ب���النمو
 TK6، و HPRT/CHOالاختب��ارات المس��تخدمة له��ذا الغ��رض ك��لاً م��ن اختب��ار 

L5178Y/TKPلفأر ولمفوما ا

+l-
P  . كما تستخدم أيضاً خطوط خلوي�ة أخ�رى تحت�وي

بالإض��افة إل��ى احتوائه��ا عل��ى بع��ض الجين��ات . طف��رات متنوع��ة لتص��ليح ال��دنا
تسمح هذه النظم بتراجع الطف�رات ف�ي . البشرية التي تشارك في الاستقلاب أيضاً 

الص�بغي  بالإضافة إلى الطف�رات الت�ي تش�مل من�اطق م�ن) طفرة الجين(الجينات 



۱۷۸ 

يتم تراجع هذا النموذج الأخير من الطفرات عبر ). طفرة صبغية(محيطة بالجين 
 . tkوذلك يعود لموقع الجين  hprt بشكل أكبر من نظم جين tkنظم جين 

بشكل مماثل لاختبار حضانة الس�ائل م�ن أج�ل التطفيري�ة الجرثومي�ة، ف�إن 
الخلاي�ا ف�ي ص�حون أو اختبارات تطفير الخلاي�ا الثديي�ة عموم�اً تتض�من تع�رض 

يج�ري بع�د ذل�ك غس�ل . لع�دة س�اعات S9أنابيب الزرع بوجود عامل الاختبار و 
الخلاي��ا وزرعه��ا لع��دة أي��ام أخ��رى للس��ماح لمنتج��ات الج��ين الطبيعي��ة بالت��درك، 
ومنتجات الجين الطافر حديثاً بالظهور والتجمع ومن ثم تزُرع في وس�ط يحت�وي 

وكم�ا ه�و الح�ال علي�ه ف�ي . ي�ا الط�افرة ب�النموعلى عامل انتقائي يسمح فقط للخلا
الاختبارات الجرثومية تنمو الخلايا الطافرة في مستعمرات واضحة عيانياً عندئذٍ 

 . يمكن عدّها

تعرف الطفرة الصبغية بشكل رئيس�ي م�ن خ�لال اختب�ارات متعلق�ة بتك�ون 
 الخلايا، والتي تشمل تعريض خلايا القوارض أو البشر ف�ي ص�حون ال�زرع إل�ى
مادة الاختبار الكيميائية لتسمح بحدوث انقسامات لخلية أو أكثر، وم�ن ث�م يج�ري 
وسم الصبغيات وفحصها بصرياً عبر المجهر وذلك لكشف التغيرات ف�ي بني�ة أو 

ورغ��م أن��ه يمك��ن فح��ص ع��دة نق��اط مع��ايرة نهائي��ة، فإن��ه توج��د . ع��دد الص��بغيات
كونهم��ا الأكث��ر فائ��دة هم��ا  طريقت��ان مقبولت��ان حالي��اً م��ن قب��ل الوك��الات النظامي��ة

 . الزيوغ الصبغية وفئة ثانوية تدعى النوى الصغيرة

من الضروري توفير التدريب والخبرة الجيدة لإنت�اج خلاي�ا بوج�ود الزي�غ 
بالمقاب��ل . الص��بغي وال��ذي يجع��ل ذل��ك إج��راءً مكلف��اً فيم��ا يتعل��ق بالوق��ت والم��ال

. ش�ف عنه�ا أن يك�ون مؤتمت�اً تستلزم  طريقة النوى الصغيرة وقتاً أق�ل ويمك�ن للك
تبدو النوى الصغيرة كنقاط صغيرة ضمن الخلية وتكون مميزة عن الن�واة والت�ي 

تنتج النوى الصغيرة إما عن انكسار الصبغي أو اختلال . تحتوي على الصبغيات
وب���النظر لس���هولة إنت���اج النوي���ات الص���غيرة مقارن���ة ب���الزيغ . الص���يغة الص���بغية

خي��رة تش�ير إل��ى أن العوام�ل الت�ي تح��رض عل�ى الزي��غ الدراس�ات الأالص�بغي ولأن 
الص��بغي ف��ي نق��ي العظ��ام للفئ��ران الحي��ة عموم��اً تح��رض الن��وى الص��غيرة ف��ي ه��ذا 

الن��وى الص��غيرة الآن وبش��كل ش��ائع كمؤش��ر لق��درة العام��ل عل��ى  تق��اس ،النس��يج
 . تحريض الطفرة الصبغية
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م���ن  رغ���م أن اختب���ارات الخلاي���ا الجنس���ية تس���تخدم بش���كل أق���ل ت���واتراً 
الاختبارات الأخرى الموصفة آنفاً، فإنها ضرورية في تحدي�د م�ا إذا ك�ان العام�ل 
يبدي خط�ورة للخلاي�ا الجنس�ية تتمث�ل ف�ي الطف�رات الت�ي ق�د ت�ؤدي إل�ى ت�أثيرات 

إن اختب��ارات الخلاي��ا الجنس��ية الأش��يع اس��تخداماً، . ص��حية ف��ي الأجي��ال القادم��ة
 :ما يلي تجري على الفئران وتشمل النظم التي تكشف

 ). اختبار الإزفاء الموروث(موروثة ضمن الصبغيات ) إزفاءات(عبورات  -1
اختب�ارات مرئي�ة أو حيوي�ة (طفرات صبغية أو جينية تشمل جينات نوعي�ة  -2

الاختب�ار (طفرات ت�ؤثر عل�ى الق�درة الحيوي�ة  -3). كيميائية نوعية الموقع
ة، يتمث�ل الانق�راض كما في اختب�ارات الخلاي�ا الجس�مي). المميت المسيطر

الفاعل في اختبارات الخلايا الجنسية في اعتبار العوامل الإيجابية في ه�ذه 
 . الاختبارات كمطفرات بشرية محتملة للخلايا الجنسية البشرية

Uالواقع الراهن والآفاق المستقبلية 

أش���ارت الدراس���ات الحديث���ة إل���ى وج���ود ثلاث���ة نم���اذج م���ن المعلوم���ات 
م��ن مجموع��ة م��ن العوام��ل المس��رطنة % ۹۰الي الض��رورية للكش��ف ع��ن ح��و

أي مس��رطنات بش��رية افتراض��ية ومطف��رات (ع��املاً  ٤۱للق��وارض مكون��ة م��ن 
معرف�ة البني�ة الكيميائي�ة للعام�ل خصوص�اً إذا  -۱: وهي  تتضمن). خلايا جسمية

. معطي�ات التطفي�ر عن�د الس�المونيلا -۲. كانت تحتوي على أجزاء أليفة للكهرب�اء
 -فئ�ران (يوم�اً ل�دى الق�وارض  ۹۰اختبار السمية المزمنة لم�دة معطيات عن  -۳

إن جمي��ع المس��رطنات البش��رية المص��رح به��ا م��ن قب��ل الوكال��ة الدولي��ة ). ج��رذان
لبح��وث الس��رطان ف��ي الواق��ع قابل��ة للكش��ف كعوام��ل مطف��رة باس��تخدام اختب��ارات 

اس�تخدام  إن. السالمونيلا واختبار الن�وى الص�غيرة لنق�ي العظ�م عن�د الفئ�ران فق�ط
ه��ذه الاختب��ارات التطفيري��ة للكش��ف ع��ن المس��رطنات البش��رية المحتمل��ة م��دعوم 
أيض��اً بالنت��ائج المتمثل��ة ف��ي أن معظ��م المس��رطنات البش��رية مس��رطنة لك��ل م��ن 

، وأن معظم المسرطنات بين الأنواع )مسرطنات بين الأنواع(الجرذان والفئران 
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وث النوى الصغيرة ف�ي نق�ي أو تحرض حد/هي عوامل مطفرة في السالمونيلا و
 . العظم عند الفئران

، المش��روع ال��وراثي DNAم��ع التط��ورات الحاص��لة ف��ي تكنولوجي��ا ال��دنا 
البشري، والإدراك المتزايد لدور الطفرة في حدوث السرطان، طورت ) المجين(

اختب��ارات جدي��دة للس��مية الجيني��ة م��ن المحتم��ل أن ت��دمج ف��ي إج��راءات الفح��ص 
وإن نظ�م . فيما تضم استخدام قوارض وخلاي�ا النق�ل الجين�ي وهي تضم. العيارية

النقل الجيني هذه هي تلك التي يتم فيها إدخال ج�ين م�ن أن�واع أخ�رى إل�ى الخلي�ة 
عل���ى س���بيل المث���ال، فئ���ران النق���ل الجين���ي الآن ه���ي قي���د الاس���تخدام . أو الجس���م

ان التجريبي الذي يس�مح بالكش�ف ع�ن الطف�رة ف�ي أي عض�و أو نس�يج ف�ي الحي�و
وإن الخلايا الجرثومية كالسالمونيلا، . بناء على إدخال الجين الجرثومي في الفأر

مت�وفرة الآن حي�ث تح�وي ) متض�منة الخط�وط الخلوي�ة البش�رية(والخلايا الثديية 
ويمك��ن . P450مطف��رة مث��ل جين��ات /جين�ات مرتبط��ة باس��تقلاب عوام��ل مس��رطنة

المحرض��ة عب��ر الج��ين ض��من الآن إنج��از التحلي��ل الجزيئ��ي للطف��رات الحقيقي��ة 
، أو الجين�ات المس�تهدفة hprtقوارض النقل الجيني أو ضمن الجينات الأه�م مث�ل 

في السالمونيلا، وهكذا يمكن تحديد الطبيعة الدقيقة للطفرات المحرضة باستخدام 
المواد الكيميائية الأمر الذي يوفر تصورات لآلية عم�ل الم�ادة الكيميائي�ة ويس�مح 

 . للطفرات لدى الناس المعرضين افتراضياً إلى العامل بإجراء مقارنات

إن التط��ورات الجزيئي��ة ف��ي الوراثي��ات الخلوي��ة تس��مح الآن بتقي��يم أكث��ر 
أج�زاء ص�غيرة م�ن (وهذه تتضمن اس�تخدام مجس�ات . تفصيلاً للطفرات الصبغية

DNA  ( تتصل مع جينات نوعية، ومن ث�م يمك�ن إظه�ار مراتب�ات الجين�ات عل�ى
سطة تغير موقع المجسات والتي تكون مشعة ويمكن رؤيتها بس�هولة الصبغي بوا

وإن اختبار الرحلان الكهربائي الهلام�ي وحي�د . كقطاعات ملونة على الصبغيات
يسمى بشكل ش�ائع اختب�ار الم�ذنب، يس�مح باكتش�اف ( DNAالخلية لانكسار الدنا 

ي��دة إل�ى ح��د ف��ي الخلاي�ا المف��ردة ويمك�ن أن يص�بح أداة مف DNAانكس�ارات ال�دنا 
 . كبير بالاشتراك مع تقنيات الوراثيات الخلوية للكشف عن الأذية الصبغية
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بعد عدة سنوات من استخدام وتوليد قاعدة بيانات كبيرة ومط�ورة منهجي�اً، 
أصبح من الممكن الآن إجراء تقييم للسمية الجينية عبر بضعة اختب�ارات  بتكلف�ة 

ويمك��ن اس���تخدام ). ع��دة أس��ابيع(ن قليل��ة نس��بياً وخ��لال م��دة قص��يرة م��ن ال��زم
مطف�راً للخلاي�ا /المعطيات الناتجة للتنبؤ بق�درة عام�ل م�ا عل�ى أن يك�ون مس�رطناً 

الأم�ر ال�ذي يت�يح الح�د م�ن . الجسمية عند القوارض، والإنس�ان بش�كل افتراض�ي
. الدخول إلى بيئة العوامل المطفرة والمسرطنة وتطوير عوامل بديلة غير مطفرة

المستقبلية أن تسفر حتى عن طرق أفضل ذات تنبؤي�ة أكب�ر م�ن  وعلى الدراسات
 . الاختبارات الحالية
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 اختبارات السمية في الزجاج 
 و ــوان زورلـج

Joanne Zurlo 
 

إن نشوء تكنولوجيا معقدة في البيولوجيا الجزيئي�ة والخلوي�ة ق�د ح�ث التط�ور 
ف�ي الواق�ع يتح�ول . ياتالسريع نس�بياً ف�ي عل�وم الحي�اة بم�ا ف�ي ذل�ك عل�م الس�موم

اهتمام وتركيز علم السموميات من حيوانات كامل�ة ومجموع�ات حيوان�ات كامل�ة 
وق��د ب��دأ علم��اء . إل��ى خلاي��ا وجزيئ��ات لحيوان��ات مس��تقلة أو أش��خاص مس��تقلين

السموم منذ منتصف الثمانينات باستخدام ه�ذه الط�رق الجدي�دة ف�ي تقي�يم ت�أثيرات 
وكتط��ور منطق��ي، ت��م تبن��ي ه��ذه الط��رق . لحي��ةالم��واد الكيميائي��ة عل��ى ال��نظم ا

وق��د تض��افرت ه��ذه التط��ورات العلمي��ة م��ع العوام��ل . لأغ��راض اختب��ار الس��مية
 . الاجتماعية والاقتصادية لإحداث تغيير في تقييم سلامة المنتج والخطر المحتمل

ترتبط العوامل الاقتصادية بصورة خاصة بحجم المواد التي يجب اختباره�ا، 
ى الأسواق كل سنة كميات وافرة من الم�واد الحديث�ة عل�ى اخ�تلاف حيث يدخل إل

أنواعه���ا، م���واد تجمي���ل، مستحض���رات ص���يدلانية، مبي���دات ، م���واد كيميائي���ة 
إضافة . ويجب تقييم جميع هذه المنتجات لجهة سميتها المحتملة. ومنتجات منزلية

الاستخدام والتي لم إلى ذلك، هناك العديد من المواد الكيميائية الموجودة حالياً قيد 
يتم اختبارها بشكل كافٍ وملائم، وإن المهمة الضخمة المتمثلة في الحص�ل عل�ى 
معلوم��ات مفص��لة ح��ول الس��لامة لجمي��ع ه��ذه الم��واد الكيميائي��ة باس��تخدام ط��رق 
الاختبار التقليدية على الحيوان الكامل، ستكون مكلفة لجهة كل من المال والوقت 

 . ازها حتماً هذا إذا كان بالإمكان إنج
توجد أيضاً مسائل اجتماعية تتعلق بالصحة العام�ة والس�لامة العام�ة، إض�افة 
إل��ى الاهتم��ام الع��ام المتزاي��د ح��ول اس��تخدام الحيوان��ات م��ن أج��ل اختب��ار س��لامة 

فيما يتعلق بسلامة الإنس�ان، مارس�ت مجموع�ات الت�أثير الش�عبي وال�دعم . المنتج
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الحكومي�ة لتطبي�ق أنظم�ة أكث�ر ص�رامة عل�ى البيئي ضغطاً كبيراً على الوكالات 
وهن���اك مث���ال ح���ديث عل���ى ذل���ك يتمث���ل ف���ي تح���رك بع���ض . الم���واد الكيميائي���ة

المجموعات البيئية سعياً منها لحظر الكلورين والمركبات الحاوية على الكلورين 
ويرتك�ز أح�د بواع�ث ه�ذا الفع�ل الص�ارم عل�ى حقيق�ة أن معظ�م ه�ذه . في أميرك�ا

من وجهة نظ�ر س�مية، ف�إن مفه�وم . ختبارها بشكل كافٍ وملائمالمركبات لم يتم ا
حظ��ر فئ��ة كامل��ة م��ن الم��واد الكيميائي��ة المتنوع��ة بالاس��تناد إل��ى مج��رد وج��ود 
الكلورين هو غير مسؤول وغير سليم علمياً، مع ذلك من المفهوم أن�ه م�ن وجه�ة 

بيئ�ة لا نظر العامة، من الضروري التأكيد على أن بعض المواد المتح�ررة إل�ى ال
وق�د أظه�ر ه�ذا الواق�ع الحاج�ة إل�ى ط�رق أكث�ر فاعلي�ة . تبدي خطراً صحياً هام�اً 

 . وسرعة لتقييم السمية
المسألة الاجتماعي�ة الأخ�رى الت�ي ك�ان له�ا ت�أثير عل�ى مج�ال اختب�ار الس�مية 
تتمثل في سلامة الحيوان، حيث أن العدد المتنامي لمجموعات حماية الحيوان في 

الم خلق معارض�ة كبي�رة لاس�تخدام الحيوان�ات الكامل�ة م�ن أج�ل مختلف أنحاء الع
وق��د ش��نت حم��لات فعال��ة ض��د مص��نعي م��واد التجمي��ل، . اختب��ار س��لامة المن��تج

والمنتجات المنزلية ومنتجات العناية الشخص�ية والمستحض�رات الص�يدلانية ف�ي 
ا وقد أدت مثل ه�ذه الجه�ود ف�ي أوروب�. محاولات لوقف الاختبار على الحيوانات
توجيه��ات خاص��ة بم��واد ( EEC/76/768إل��ى إق��رار التع��ديل الس��ادس للتوجيه��ات 

وتتمث���ل أهمي���ة مث���ل ه���ذه التوجيه���ات ف���ي أن منتج���ات التجمي���ل أو ). التجمي���ل
، ۱۹۹۸كانون الث�اني،  ۱المكونات التجميلية التي تم اختبارها على الحيوان بعد 

الط�رق البديل�ة غي�ر ملائم�ة لا يمكن تسويقها في الاتحاد الأوروب�ي إلا إذا كان�ت 
ورغم أن هذه التوجيهات لا تملك سلطة على بيع ه�ذه المنتج�ات ف�ي . بشكل كافٍ 

الولايات المتحدة أو دول أخرى، فإنها تؤثر بشكل كبير على تلك الش�ركات الت�ي 
 . تملك أسواقاً دولية تشمل أوروبا

غي�ر الت�ي إن مفهوم البدائل والذي يش�كل الأس�اس لتط�وير اختب�ارات أخ�رى 
ع��دد  (reduction)خف��ض : تج��رى عل��ى حيوان��ات كامل��ة يع��رق ب��الراءات الثلاث��ة

البروتوكولات بحيث تعاني الحيوان�ات  (refinement)الحيوانات المستخدمة، رقة
الاختب���ارات الحالي���ة عل���ى  (replacement)، واس���تبدال إجه���اداً أو إزعاج���اً أق���ل
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، أو )تجرى خ�ارج الحي�وان الح�ي أي اختبارات(الحيوان باختبارات في الزجاج 
وق��د . نم��اذج حاس��وبية أو إج��راء الاختب��ار عل��ى أن��واع أدن��ى فقاري��ة أو لا فقاري��ة

م�ن قب�ل ع�المين  ۱۹٥۹جرى التعريف بهذه الراءات الثلاثة في كتاب نش�ر ع�ام 
بريط��انيين دبلي��و، إم، إس روس��يل وريك��س بورس��ن، مب��ادئ التقني��ة التجريبي��ة 

وسيل وبورسن أن الطريقة الوحيدة التي يمكن بها الحص�ول وقد أكد ر. الإنسانية
عل��ى نت��ائج علمي��ة ص��حيحة ه��ي عب��ر التعام��ل الإنس��اني م��ع الحي��وان، وآمن��ا 

وق��د . بض��رورة تط��وير ط��رق لخف��ض اس��تخدام الحيوان��ات واس��تبداله ف��ي النهاي��ة
لاقت المبادئ الموضوعة من قبل روس�يل وبورس�ن اهتمام�اً ض�ئيلاً حت�ى نش�وء 

وإن مفهوم الراءات الثلاث�ة الي�وم . الداعمة للحيوان في أواسط السبعيناتالحركة 
 . يحتل الصدارة فيما يتعلق بالبحث والاختبار والتدريس

والخلاصة أن تطور طرق الاختبار في الزجاج قد تأثر بالعدي�د م�ن العوام�ل 
وم�ن . التي تركزت واجتمع�ت خ�لال العش�ر س�نوات إل�ى العش�رين س�نة الأخي�رة

ب التحقق إن كان أي من هذه العوامل وحده يملك تأثيراً عميقا مماثلاً عل�ى الصع
 . استراتيجيات اختبار السمية

Uمفهوم اختبارات السمية في الزجاج 

سوف يركز هذا المقطع كلية على طرق تقييم السمية في الزجاج كواحدة من 
حيواني�ة مث�ل توج�د ب�دائل إض�افية غي�ر . الطرق البديلة لاختب�ار الحي�وان الكام�ل

فاعلي��ة حي��ث ج��رت مناقش��تها ف��ي  -النمذج��ة الحاس��وبية والعلاق��ات الكمي��ة بني��ة 
 . مقالات أخرى من هذا الفصل

تجرى الدراسات في الزجاج عموماً عل�ى خلاي�ا أو نس�ج حيواني�ة أو إنس�انية 
وه�ي تش�ير إل�ى الإج�راءات » ف�ي الزج�اج«تعن�ي حرفي�اً  Invitro. خارج الجس�م

الم�ادة الحي�ة أو مكون�ات الم�ادة الحي�ة المس�تنبتة عل�ى ص�حون التي تج�رى عل�ى 
هذا قد يتباين مع الدراسات في . بتري أو في أنابيب الاختبار تحت شروط محددة

ورغم أنه من الصعب إن ل�م . »على الحيوان الحي«الحيوية، أو تلك التي تجرى 
عض�وية  يكن مستحيلاً، إعط�اء فك�رة ص�حيحة ع�ن ت�أثيرات م�ادة كيميائي�ة عل�ى

معقدة عندما تكون الملاحظات محصورة بنوع وحيد من الخلايا في صحن، ف�إن 
. الدراس��ات ف��ي الزج��اج ت��وفر كم��اً كبي��راً م��ن المعلوم��ات ح��ول الس��مية الحقيقي��ة
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إض�افة إل�ى ذل�ك فه�ي تق�دم فوائ�د . بالإضافة إلى آليات السمية الخلوية والجزيئي�ة
ا عموم�اً أق�ل كلف�ة ويمك�ن إجراؤه�ا عديدة تفوق الدراسات في الحيوي�ة حي�ث أنه�

علاوة عل�ى ذل�ك، ورغ�م حقيق�ة أن�ه لا ت�زال . بظروف مسيطر عليها بشكل أكبر
أعداد صغيرة من الحيوانات مطلوبة للحص�ول عل�ى خلاي�ا م�ن أج�ل المس�تنبتات 

حيث تس�تخدم حيوان�ات أق�ل (في الزجاج فإن هذه الطرق قد تعتبر بدائل تخفيض 
لأنه��ا تقص��ي الحاج���ة (وب��دائل أكث��ر رق���ة ) الحيوي��ةبكثي��ر م��ن الدراس��ات ف���ي 

لإخض��اع الحيوان��ات إل��ى العواق��ب الس��مية العكس��ية الت��ي تفرض��ها التج��ارب ف��ي 
 ). الحيوية

بهدف تفسير نتائج اختبارات الس�مية ف�ي الزج�اج، ح�دد فائ�دتها المحتمل�ة ف�ي 
الض�روري ومن . تقييم السمية، واربطها مع العملية السمية الإجمالية في الحيوية

تتكون العملية الس�مية . إدراك الجزء الذي يتم فحصه ودراسته من العملية السمية
الكاملة من حوادث تبدأ بتعرض العضوية إلى عامل فيزيائي أو كيميائي، والتقدم 
. عبر تفاعلات خلوية وجزيئية وتتظاهر في النهاية ف�ي اس�تجابة كام�ل العض�وية

محدودة بجزء من العملية الس�مية يح�دث عل�ى إن الاختبارات في الزجاج عموماً 
وتشمل أنماط المعلومات التي يمكن الحصول عليها . المستوى الخلوي والجزيئي

م��ن الدراس��ات ف��ي الزج��اج ط��رق الاس��تقلاب، تفاع��ل المس��تقلبات الفعال��ة م��ع 
الأهداف الخلوية والجزيئية ونقاط المعايرة النهائي�ة الس�مية القابل�ة للقي�اس والت�ي 

ف�ي الوض�ع المث�الي، تك�ون آلي�ة . أن تفيد كعلامات حيوية جزيئية للتعرض يمكن
السمية لك�ل م�ادة كيميائي�ة ي�نجم ع�ن التع�رض له�ا تظ�اهرات عض�وية معروف�ة، 
لذلك فإن المعلومات التي يتم الحصول عليها م�ن الاختب�ارات ف�ي الزج�اج يمك�ن 

ه�ذا غي�ر ممك�ن لك�ن . تفسيرها بشكل كامل وربطها مع استجابة كام�ل العض�وية
. عملياً حي�ث أن�ه ج�رى توض�يح القلي�ل م�ن الآلي�ات الس�مية بص�ورة كامل�ة نس�بياً 

لذلك تواجه علماء السموم أوضاع لا يمكن الاستفادة فيها من نتائج اختبار ما ف�ي 
الزج��اج ف��ي وض��ع تص��ور دقي��ق كلي��اً للس��مية ف��ي الحيوي��ة لأن الآلي��ة لا تك��ون 

لال عملي�ة تط�وير اختب�ار م�ا ف�ي الزج�اج لكن تتوضح في الغال�ب، وخ�. معروفة
 . مكونات آليات السمية الخلوية والجزيئية
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إح��دى المس��ائل الرئيس��ية العالق��ة الت��ي تح��يط عملي��ة تط��وير وتنفي��ذ إح��دى 
ه�ل يج�ب أن تس�تند إل�ى أس�اس : الاختبارات في الزجاج ت�رتبط بالاعتب�ار الت�الي

ل بشكل غير قابل للنقاش من ميكانيكي أم أنه يكفيها أن تكون وصفية؟ من الأفض
وجه��ة نظ��ر علمي��ة اس��تخدام الاختب��ارات ذات الأس��اس الميك��انيكي فق��ط كب��دائل 
للاختبارات في الحيوية، لكن ل�دى غي�اب المعرف�ة الميكانيكي�ة بش�كل كام�ل، ف�إن 
أفق تطوير الاختبارات في الزجاج لتحل محل اختبارات الحيوان الكامل بصورة 

لكن هذا ربما قد لا ينفي استخدام الأنواع . ب معدوم تقريباً كلية في المستقبل القري
ت�ؤدي . الوصفية للاختبارات كأدوات فحص مبكرة، وهذا هو الوضع القائم حالي�اً 

ل�ذلك، وحت�ى ذل�ك الوق�ت . هذه الفحوص إلى انخفاض كبير في استخدام الحي�وان
م��ن الض��روري ال��ذي ي��تم في��ه تولي��د المزي��د م��ن المعلوم��ات الميكانيكي��ة، ق��د يك��ون 

توظيف الاختبارات التي ترتبط نتائجه�ا جي�داً م�ع تل�ك الت�ي ي�تم الحص�ول عليه�ا ف�ي 
 . الحيوية

Uالاختبارات في الزجاج من أجل السمية الخلوية 

سيجرى في هذا المقطع توصيف الاختبارات المختلفة في الزجاج التي جرى 
ف�ي أغل�ب الأح�وال، ه�ذه . ةتطويرها لتقييم القدرة السمية الخلوية للمادة الكيميائي�

أح��د الاختب��ارات . الاختب��ارات س��هلة الإنج��از ويمك��ن للتحلي��ل أن يك��ون مؤتمت��اً 
تج�رى . المستخدمة بش�كل ش�ائع للس�مية الخلوي�ة ه�و المقايس�ة الحم�راء المتعادل�ة

ه��ذه المقايس��ة عل��ى خلاي��ا ف��ي م��زارع، وبالنس��بة لمعظ��م التطبيق��ات يمك��ن حف��ظ 
ص�غيرة، ك�ل منه�ا بقط�ر ) ح�وض(بئراً   ٤٦تحوي الخلايا في صحون استنبات 

من أجل تعيين وحيد، فإن�ه يمك�ن له�ذا  بئروحيث أنه يمكن استخدام كل . مم ٦٫٤
الترتيب أن يلائم تراكي�ز مض�اعفة لم�ادة الاختب�ار الكيميائي�ة إض�افة إل�ى ش�واهد 

 .إيجابية وسلبية مع عددٍ كافٍ من المكررات لكل منها
راكيز مختلفة من مادة الاختبار الكيميائية بمق�ادير أكث�ر بعد معالجة الخلايا بت

، إض�افة إل�ى )م�م ۱مم إل�ى  ۰٫۰۱أي من (من اثنتين من رتب العظم على الأقل 
مواد كيميائية شاهدة إيجابي�ة وس�لبية، تش�طف الخلاي�ا وتع�الج ب�الأحمر المتع�ادل 

ق�د . فق�ط وهو عبارة ع ص�بغ يمك�ن أن يل�تقط ويح�تفظ ب�ه م�ن قب�ل الخلاي�ا الحي�ة
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تج��ري إض��افة الص��بغ ل��دى إزال��ة م��ادة الاختب��ار الكيميائي��ة لتحدي��د الت��أثيرات 
وإن شدة اللون في كل بئر تتواف�ق م�ع ع�دد الخلاي�ا الحي�ة . التراكمية أو المتأخرة

وتقاس شدة اللون بمقي�اس الطي�ف وال�ذي ق�د يك�ون مجه�زاً بق�ارئ ، في تلك البئر
) الأح�واض(اسات مستقلة لكل م�ن الآب�ار وهذا القارئ مبرمج لإعطاء قي. لوحي

تس���مح ه���ذه الطريق���ة المؤتمت���ة للباح���ث . الس���تة والتس���عين لص���حن الاس���تنبات
التع��رض بش��كل س��ريع، والحص��ول عل��ى  -المستقص��ي بإنج��از تجرب��ة التركي��ز 

 . معطيات مفيدة إحصائياً 
. MTTهناك مقايسة أخرى بسيطة نسبياً من أجل السمية الخلوية هي اختب�ار 

MTT )۳  ]دي فيني�������ل  - ٥، ۲ -] ي�������ل  - ۲ -دي ميتي�������ل تي�������ازول  - ٥، ٤
عب���ارة ع��ن ص���باغ تترازولي���ومي ي��تم إرجاع���ه بواس���طة ) تترازولي��وم برومي���د

وإن الخلايا ذات الميتوكون�دريا الحي�ة . أنزيمات الميتوكوندريا إلى اللون الأزرق
دة الل�ون ت�رتبط فقط هي التي تحتفظ بالقدرة على إجراء هذا التفاعل، لذلك فإن ش

وه��ذا اختب���ار مفي��د لكش���ف . مباش��رة بدرج��ة التكام���ل والس��لامة الميتوكوندري���ة
مركب���ات عام���ة ذات س���مية خلوي���ة إض���افة إل���ى تل���ك العوام���ل الت���ي تس���تهدف 

 . الميتوكوندريا بصورة خاصة
أيض��اً كمقايس��ة عل��ى  (LDH)ويس��تخدم قي��اس فعالي��ة لاكت��ات ديهي��دروجيناز 

ه�ذا الأن�زيم موج�ود بش�كل طبيع�ي ف�ي سيتوبلاس�ما . يةنطاق واسع للسمية الخلو
الخلايا الحية ويتحرر داخل وسط استنبات الخلية عبر الأغشية الخلوي�ة المس�ربة 

قد ت�تم إزال�ة . والنفوذة للخلايا الميتة أو المتموتة التي تتأثر عكسياً بالعامل السمي
ة الكيميائي��ة كمي��ات ص��غيرة م��ن وس��ط الاس��تنبات بأوق��ات مختلف��ة بع��د المعالج��

المتح�رر وتحدي�د الس�ياق الزمن�ي للس�مية، ورغ�م أن  (LDH)للخلايا لقياس كمية 
عب�ارة ع�ن تقي�يم ع�ام ج�داً للس�مية الخلوي�ة، إلا أنه�ا مفي�دة  (LDH)مقايسة تحرر 

 . لأنها سهلة الإنجاز ويمكن إجراؤها في زمن حقيقي
. الأذي�ة الخلوي�ةهناك العديد من الطرق الحديثة التي يجري تطويرها لكش�ف 

وهناك طرق أكثر تعقيداً تستخدم مسابر فلورية لقياس مجموعة من الب�ارامترات 
وكم�ون  PHداخل الخلوية مثل تحرر الكالسيوم والتغيرات في درج�ة الحموض�ة 

هذه المسابر عموماً حساسة جداً ويمكن أن تكش�ف التغي�رات الخلوي�ة الأكث�ر . الغشاء
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 مع��ايرة كنقط��ةف��ض الحاج��ة لاس��تخدام الم��وت الخل��وي دق��ة، الأم��ر ال��ذي ي��ؤدي إل��ى خ
الفلوري�ة عب�ر اس�تخدام إضافة إلى ذلك قد تتم أتمتة العديد من هذه المقايسات . نهائية

 . وقارئات الألواح الفلورية) حوضاً (الأطباق ذات الستة وتسعين بئراً 
ذه حالما يتم جمع المعطيات حول سلسلة من الكيماويات باستخدام واحد من ه

يمكن التعبير عن الس�مية النس�بية . الاختبارات، قد يتم تحديد هذه السميات النسبية
لمادة كيميائية وفقاً لما هو محدد في اختبار م�ا ف�ي الزج�اج ب�التركيز ال�ذي يطب�ق 

يش�ار إل�ى ه�ذا التعي�ين . على الاستجابة النهائية لخلايا غير معالج�ة% ٥۰تأثيراً 
ويمك��ن اس��تخدامه لمقارن��ة  ECR50Rم��ن الخلاي��ا  %٥۰ب��التركيز الفع��ال م��ن أج��ل 

هناك مصطلح مماثل يستخدم في تقي�يم . (سميات الكيماويات المختلفة في الزجاج
، وال�ذي يش�ير إل�ى تركي�ز الم�ادة الكيميائي�ة ال�ذي يس�بب ICR50 Rالسمية النسبية هو 

، )دلللعملية الخلوية، مثل القدرة على التق�اط الأحم�ر المتع�ا% ٥۰تثبيطاً بمقدار 
ومن غير السهل تقدير ما إذا كانت الس�مية النس�بية ف�ي الزج�اج للم�واد الكيميائي�ة 
قابل��ة للمقارن��ة بس��مياتها النس��بية ف��ي الحيوي��ة، إذ أن هن��اك العدي��د م��ن العوام��ل 
المربك���ة ف���ي نظ���ام الجس���م الح���ي مث���ل الحركي���ات الس���مية، الاس���تقلاب، آلي���ات 

ن معظ�م ه�ذه المقايس�ات تق�يس نق�اط إضافة إلى ذلك، وحيث أ. الإصلاح والدفاع
المعايرة النهائية العامة للسمية الخلوية، فهي لا تستند إلى أساس ميكانيكي، ل�ذلك 
. ف��إن الاتف��اق ب��ين الس��ميات النس��بية ف��ي الزج��اج وف��ي العض��وية مت��رابط ببس��اطة

ورغم التعقيدات والصعوبات المتعددة في الاستقراء من الاختبارات ف�ي الزج�اج 
ط على الجسم الحي، فقد أثبتت هذه الاختبارات في الزجاج أنها قيمة ج�داً والإسقا

لأنه���ا بس���يطة وغي���ر مكلف���ة ويمك���ن اس���تخدامها كفح���وص لتحدي���د الأدوي���ة أو 
 . الكيماويات مرتفعة السمية في مراحل مبكرة من الإعداد

Uسمية العضو الهدف 

لنوعي�ة للعض�و يمكن اس�تخدام الاختب�ارات ف�ي الزج�اج أيض�اً لتقي�يم الس�مية ا
هن��اك ع��دد م��ن الص��عوبات المترافق��ة م��ع تص��ميم مث��ل ه��ذه الاختب��ارات . اله��دف

أكثرها ملاحظة عدم قدرة الأجهزة في الزجاج على الحفاظ على العديد من معالم 
عندما تؤخذ الخلاي�ا م�ن الحيوان�ات وتوض�ع ). الجهاز الحي(العضو في الحيوية 

أو إلى إعادة التم�ايز، أي /حلل بشكل سريع وفي المستنبت، فإنها تميل إما إلى الت
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وهذا يمثل مش�كلة إذ أن�ه خ�لال . تفقد وظائفها الموافقة للعضو وتصبح أكثر وفرة
فترة قصيرة من الزمن، عادة ما تكون عدة أيام، لا تعود المستنبتات مفي�دة لتقي�يم 

 . تأثيرات التوكسين النوعية للعضو
شاكل بالنظر للتطورات الحديثة في علم يجري التغلب على العديد من هذه الم

يمك��ن الاس��تفادة م��ن المعلوم��ات الت��ي ت��م الحص��ول . الأحي��اء الجزيئ��ي والخل��وي
ظ�روف المس�تنبت ف�ي ) تع�ديل(عليها حول البيئة الخلوية في الحيوية في نمذج�ة 

والعدي�د  Cytokinesوقد جرى اكتشاف عوامل نمو حديث�ة وس�يتوكينات . الزجاج
إن إض��افة ه��ذه العوام��ل إل��ى الخلاي��ا ف��ي . ي��اً ف��ي الوق��ت الح��اليمنه��ا مت��اح تجار

المس��تنبت تس��اعد ف��ي الحف��اظ عل��ى س��لامتها وكماله��ا، كم��ا ق��د تس��اعد أيض��اً ف��ي 
وق��د زادت الدراس��ات . الاحتف��اظ بالوظ��ائف الأكث��ر تم��ايزاً لفت��رات زمني��ة طويل��ة

خلاي��ا ف��ي الأساس��ية الأخ��رى م��ن المعرف��ة بالمتطلب��ات التغذوي��ة والهرموني��ة لل
كم�ا أح�دثت تط�ورات . المستنبت، وبالتالي قد تتم صياغة وتشكيل أوس�اط جدي�دة

حديث���ة ف���ي تحدي���د ك���ل م���ن النس���ج خ���ارج الخلاي���ا المتش���كلة بش���كل طبيع���ي 
إن استنبات الخلاي�ا عل�ى . والاصطناعية منها والتي قد يتم استنبات الخلايا عليها

عميق��ة عل��ى ك��ل م��ن بنيته��ا  ه��ذه النس��ج المختلف��ة يمك��ن أن يك��ون ل��ه ت��أثيرات
هناك فائدة هامة لهذه المعرفة هي القدرة على التحكم ببيئة الخلايا ف�ي . ووظيفتها

المس��تنبت بش��كل معق��د والفح��ص المس��تقل لت��أثيرات ه��ذه العوام��ل عل��ى عملي��ات 
الخلي��ة الأساس��ية واس��تجابتها للعوام��ل الكيميائي��ة المختلف��ة، باختص��ار يمك��ن له��ذه 

 . لقدرة الكبيرة على إدراك آليات السمية النوعية للعضوالنظم أن توفر ا
أجريت العديد من دراس�ات الس�مية للعض�و اله�دف ف�ي خلاي�ا ابتدائي�ة، وه�ي 
بالتعريف الشكل المعزول الحي من العض�و، وغالب�اً م�ا يب�دي م�دة حي�اة مح�دودة 

 هناك فوائد عديدة للحصول عل�ى مس�تنبتات أولي�ة لن�وع وحي�د م�ن. في المستنبت
م��ن منظ��ور ميك��انيكي، مث��ل ه��ذه . الخلاي��ا م��ن عض��و م��ا م��ن أج��ل تقي��يم الس��مية

ف�ي بع�ض الح�الات، . المستنبتات مفيدة لدراسة أهداف خلوية نوعية للم�ادة الكيميائي�ة
يمكن استنبات نوعين أو أكثر من الخلايا من عضو ما معاً، وهذا يوفر فائ�دة مض�افة 

لق�د تم�ت هندس�ة . لخلايا اس�تجابة للتوكس�ينهي القدرة على ملاحظة التفاعلات بين ا
بع��ض ال��نظم المس��اعدة للمس��تنبت والت��ي تق��وم مق��ام الجل��د بحي��ث تش��كل بني��ة ثلاثي��ة 

من الممكن أيضاً الاس�تنبات المش�ترك للخلاي�ا . الأبعاد بشكل مماثل للجلد في الحيوية
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مس��تنبت ه��ذا الن��وع م��ن ال. الكب��د والكلي��ة ،عل��ى س��بيل المث��ال  -م��ن أعض��اء مختلف��ة 
التأثيرات النوعية على خلايا الكلي�ة للم�ادة الكيميائي�ة والت�ي  سيكون مفيداً في تقييم

 . تكون نشيطة حيوياً في الكبد
وق��د لعب��ت الأدوات الحيوي��ة الجزيئي��ة أيض��اً دوراً هام��اً ف��ي تط��وير سلاس��ل 

تتول�د . خلوية مستمرة يمكن أن تكون مفيدة في اختب�ارات الس�مية للعض�و اله�دف
ف��ي . ال��دنا إل��ى الخلاي��ا البدئي��ة (transfecting)ه السلاس��ل الخلوي��ة عب��ر تع��داء ه��ذ

تع��الج الخلاي��ا وال��دنا بحي��ث يمك��ن لل��دنا أن ي��تم  (transfection)إج��راء التع��داء  
يكون الدنا عادة مـأخوذاً م�ن في�روس ويحت�وي . اختياره والتقاطه من قبل الخلايا

أي (ي�ا ل�دى تعبره�ا أن تص�بح مخلِّ�دة للخلاأو جين�ات تس�مح ) مورث�ة(على جين 
يمكن هندس�ة ال�دنا ). قادرة على الحياة والنمو لفترات زمنية مطولة في المستنبت

تكم��ن فائ��دة ه��ذا . أيض��اً بحي��ث ي��تم ال��تحكم بالمورث��ة المُخلِّ��دة بواس��طة محض��ض
النوع م�ن التراكي�ب ف�ي أن الخلاي�ا ستنقس�م فق�ط عن�دما تس�تقبل المنب�ه الكيمي�ائي 

وم��ن الأمثل��ة عل��ى مث��ل ه��ذه التراكي��ب . ئ��م للس��ماح بتعب��ر المورث��ة المخل��دةالملا
المورث��ة (  40 Simian (SV 40)م��ن في��روس  Tالمورث��ة المستض��دة الكبي��رة 

، مس�����بوقة بالمنطق�����ة المحضض�����ة م�����ن مورث�����ة التي�����ونين المفل�����ز )المخل�����دة
أن  لذلك، بع�د. ، والتي تحرض بوجود معدن في وسط الاستنبات)الميتالوتيونين(

المورثة في الخلايا، قد تتم معالجة الخلايا بتراكيز منخفضة م�ن الزن�ك يتم تعداء 
ف��ي ظ��ل ه��ذه الظ��روف .  Tوتعب��ر المورث��ة المستض��دة  MTلتنبي��ه المحض��ض 

عند إزالة الزنك م�ن الوس�ط، تتوق�ف الخلاي�ا ع�ن الانقس�ام لتع�ود . تتكاثر الخلايا
 . ها عن وظائفها النوعية للنسيجفي ظل ظروف مثالية إلى الحالة التي تعبر في

إن القدرة عل�ى تولي�د خلاي�ا مخلِّ�دة بالاش�تراك م�ع التط�ورات ف�ي تكنولوجي�ا 
الاستنبات الخلوي قد ساهمت إلى حد بعي�د ف�ي خل�ق سلاس�ل خلوي�ة م�ن أعض�اء 

لكن قبل أن يتم استخدام هذه السلاس�ل . مختلفة عديدة تشمل الدماغ والكلية والكبد
، يج�ب تمييزه�ا ووس�مها بدق�ة  bona fideكبديل للأنواع الخلويـــــة الخلويــــــة 

 . لتحديد مدى سوية ونظامية هذه الخلايا في الواقع
. هناك نظم أخرى في الزجاج لدراسة سمية العضو اله�دف تتض�من تعقي�داً متزاي�داً 

م��ع تن��امي تعق��د ال��نظم ف��ي الزج��اج م��ن خلي��ة وحي��دة إل��ى مس��تنبت لكام��ل العض��و، فق��د 
ضحت أكثر تشابهاً مع الوسط الحيوي، إلا أنها تصبح ف�ي الوق�ت نفس�ه أكث�ر ص�عوبة أ

ل�ذلك ف�إن م�ا يمك�ن إح�رازه ل�دى الانتق�ال . في السيطرة بالنظر لعدد المتغيرات المتزايد
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إلى سوية أعلى من التنظيم، يمك�ن فق�ده ف�ي ع�دم ق�درة الباح�ث عل�ى الس�يطرة وال�تحكم 
بع�ض خص�ائص نظ�م متنوع�ة  TOX 09 TE 9.33ج�دول ويق�ارن ال. بالبيئ�ة التجريبي�ة

 . في الزجاج جرى استخدامها لدراسة السمية الكبدية
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 ۹٫۳۳الجدول 
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إن ش��رائح النس��ج المقطع��ة بش��كل محك��م تس��تخدم بص��ورة أكث��ر ش��مولية ف��ي 
هناك أدوات جدي�دة مت�وافرة تمك�ن الباح�ث م�ن تقطي�ع ش�رائح . الدراسات السمية

تب��دي ش��رائح النس��يج بع��ض الفائ��دة مقارن��ة ب��نظم . ةنس��يج موح��دة ف��ي بيئ��ة معقم��
الاستنبات الخلوي بالنظر لوجود جميع الأنواع الخلوية للعضو وهي تحافظ على 

لذلك يمكن إج�راء . واتصالاتها داخل الخلايا) في الجسم الحي(بنائها في الحيوية 
الدراسات على الزج�اج لتحدي�د ن�وع الخلي�ة اله�دف ض�من عض�و م�ا إض�افة إل�ى 

وس��يئة الش��رائح أنه��ا تتحل��ل . استقص��اء وتح��ري الس��مية النوعي��ة للعض��و اله��دف
بس��رعة بع��د الأرب��ع وعش��رين س��اعة الأول��ى م��ن الاس��تنبات، وه��ذا ي��نجم بش��كل 
رئيسي عن ضعف نفوذ الأوكسجين إلى الخلاي�ا عل�ى الس�طح ال�داخلي للش�رائح، 

ث��ر فاعلي��ة عب��ر إلا أن��ه تش��ير الدراس��ات الحديث��ة إل��ى أن��ه يمك��ن تحقي��ق تهوي��ة أك
التدوير اللطيف، وهذا مع استخدام وسط أكث�ر تعقي�داً، يت�يح للش�رائح البق�اء عل�ى 

 . ساعة ۹٦قيد الحياة لفترة تصل إلى 

النسيجية مماثلة عموم�اً لش�رائح النس�يج ويمك�ن اس�تخدامها ف�ي إن الزرعات 
 ي��تم إنش��اء الزرع��ات. تحدي��د س��مية الم��واد الكيميائي��ة ف��ي أعض��اء ه��دف نوعي��ة

م��ن أج��ل دراس��ات المس��وخية، (النس��يجية عب��ر إزال��ة قطع��ة ص��غيرة م��ن النس��يج 
ووض��عها ف��ي مس��تنبت م��ن أج��ل دراس��ات الس��مية قص��يرة الأم��د، ) مض��غة كامل��ة

والت��ي تش��مل الته��يج والتآك��ل ف��ي الجل��د، ودراس��ات الأسبس��توس ف��ي الرغ��امى 
 ، ودراسات السمية العصبية في نسج الدماغ

مغم��ورة المعزول��ة أيض��اً لتقي��يم س��مية العض��و يمك��ن اس��تخدام الأعض��اء ال
تب��دي ه��ذه ال��نظم فائ��دة مماثل��ة لحال��ة الش��رائح والزرع��ات النس��يجية ف��ي . اله��دف

وج���ود جمي���ع أن���واع الخلاي���ا، ب���دون التأكي���د عل���ى النس���يج المس���تخدم م���ن قب���ل 
إضافة إلى ذلك فه�ي تس�مح بالحف�اظ عل�ى . المعالجات الخاصة بتحضير الشرائح

وتكمن الس�يئة الرئيس�ية ف�ي بقائه�ا حي�ة فت�رة قص�يرة . ل الأعضاءالتفاعلات داخ
إن . من الزمن الأمر الذي يحد من اس�تخدامها ف�ي اختب�ارات الس�مية ف�ي الزج�اج

أوس�اط الاس�تنبات ه�ذه كونه�ا تفي�د كطريق�ة بديل�ة، يمك�ن اعتباره�ا ش�كلاً محس�ناً 
الجسم الحي، وم في حيث لا تعاني الحيوانات من العواقب العكسية للمعالجة بالسم

 . إلا أن استخدامها لا يخفض بشكل كبير من أعداد الحيوانات المطلوبة
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والخلاصة، توجد أن�واع متع�ددة م�ن ال�نظم ف�ي الزج�اج المتاح�ة لتقي�يم س�مية 
م��ن الممك�ن الحص��ول عل��ى معلوم��ات أكث�ر ح��ول آلي��ات الس��مية . العض�و اله��دف

بق��ى الص��عوبة ف��ي معرف��ة كيفي��ة وت. باس��تخدام واح��دة أو أكث��ر م��ن ه��ذه التقني��ات
الاستقراء من نظام ما في الزجاج والذي يمثل جزءاً صغيراً نسبياً للعملية السمية 

 . مقارنة بالعملية الكاملة الحادثة في الجسم الحي

Uالاختبارات في الزجاج من أجل التخريش البصري 

ظ�ور راح�ة قد يكون اختبار السمية لكامل الحيوان الأكثر إثارة للنزاع م�ن من
. للتخريش العيني، والذي يجرى على الأرانب Draizeالحيوان هو اختبار درايز 

ف�ي ه��ذا الاختب�ار، توض��ع جرع�ة ص��غيرة ثابت��ة م�ن الم��ادة الكيميائي�ة ف��ي إح��دى 
تق��اس درج��ة التخ���ريش . عين��ي الأرن��ب بينم��ا تس��تخدم الع��ين الأخ��رى كش��اهد

ت جهود كبيرة لتطوير طرائق وقد بذل. والالتهاب في أوقات مختلفة بعد التعرض
لاستبدال هذا الاختبار والذي جرى انتقاده ليس فقط لأسباب إنسانية، وإنما أيض�اً 

من المثير أن نلاح�ظ أن�ه رغ�م . بسبب عدم موضوعية الملاحظات وتغير النتائج
الانتق��اد القاس��ي ال��ذي تلق��اه اختب��ار دراي��ز فق��د أثب��ت نجاح��اً ملحوظ��اً ف��ي التنب��ؤ 

وبخاص�ة الم�واد المخرش�ة بص�ورة خفيف�ة إل�ى . مخرشة لعين الإنسانبالعوامل ال
ل��ذلك ف��إن المتطلب��ات المفروض��ة . معتدل��ة والت��ي يص��عب تحدي��دها بط��رق أخ��رى

 . على بدائل الاختبارات في الزجاج كبيرة

إن البحث عن بدائل لاختبار دراي�ز عملي�ة معق�دة، ويعتق�د ب�أن اختب�ار ألبي�ت 
albeit يد من البدائل في الزجاج والطرق الأخرى كما جرى وقد طور العد. ناجح

إن الب�دائل المحس�نة لاختب�ار دراي�ز وه�ي ب�التعريف . تنفيذها في بع�ض الح�الات
أقل إيلاماً للحيوانات، تشمل الاختبار العين�ي م�نخفض الحج�م وال�ذي توض�ع في�ه 
كميات أصغر من مواد الاختبار في عيون الأرانب، ل�يس فق�ط لأس�باب إنس�انية، 
. وإنما لمقاربة الكميات التي قد يتعرض لها الناس بالفعل عرض�ياً أكث�ر م�ا يمك�ن

أو الأكب�ر م�ن  ۲هناك تحسين آخر هو أن المواد ذات درجة الحموضة الأقل من 
لم تعد تستخدم في الاختبارات على الحيوانات إذ من المعروف أنها شديدة  ۱۱٫٥

 . التخريش للعيون
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تقريباً ف�ي % ۸۷كان هناك انخفاض بمقدار  ،۱۹۸٤و  ۱۹۸۰ما بين عامي 
وق��د ج��رى . ع��دد الأران��ب المس��تخدمة لاختب��ار التخ��ريش العين��ي لم��واد التجمي��ل

إدخال الاختبارات في الزجاج كجزء من مقارب�ة الاختب�ار المت�درج لإح�داث ه�ذا 
ه�ذه المقارب�ة عب�ارة ع�ن . الانخفاض الكبير في الاختبارات عل�ى كام�ل الحي�وان

ددة الخطوات تبدأ بفحص شامل للمعطيات التاريخية للتخ�ريش العين�ي عملية متع
عندما لا تعطي . مع تحليل فيزيائي وكيميائي للمادة الكيميائية التي يجري تقييمها

هاتان العمليتان معلوم�ات كافي�ة، حينه�ا يج�ري إنج�از مجموع�ة الاختب�ارات ف�ي 
ليها م�ن الاختب�ارات ف�ي يمكن للمعلومات الإضافية التي يتم الحصول ع. الزجاج

إن ل��م تك��ن ك��ذلك تك��ون الخط��وة . الزج��اج أن تك��ون كافي��ة لتقي��يم س��لامة الم��ادة
م�ن الس�هل ملاحظ�ة كي�ف . النهائية هي إنجاز اختبارات محدودة في الجسم الحي

يمك���ن له���ذه المقارب���ة أن تجن���ب أو تخف���ض عل���ى الأق���ل بص���ورة هائل���ة أع���داد 
 . مادة الاختبارالحيوانات المطلوبة للتنبؤ بسلامة 

تعتم�د مجموع�ة الاختب��ارات ف�ي الزج��اج المس�تخدمة كج��زء م�ن اس��تراتيجية 
حي�ث يج�رى اختب�ار . الاختبار المتدرج هذه على الاحتياجات الخاصة بالصناعة

التخريش العيني في مجال واسع ومتنوع من الص�ناعات متض�منة م�واد التجمي�ل 
ويختل���ف ن���وع المعلوم���ات . ناعيةوالم���واد الص���يدلانية والم���واد الكيميائي���ة الص���

المطلوبة من قبل كل صناعة، لذلك يكون من غير الممكن تحديد مجموعة وحيدة 
إن مجموعة الاختبار مص�ممة عموم�اً لتقي�يم خمس�ة . من الاختبارات في الزجاج

السمية الخلوية، التغيرات في الفيزيولوجيا والكيمياء الحيوية للنسج، : بارامترات
. الفاعلية، العوامل الوسيطة للالته�اب، والش�فاء والت�رميم -ية للبنية العلاقات الكم

وكمثال على اختبار السمية الخلوية باعتبارها أحد الأس�باب المحتمل�ة للتخ�ريش، 
ويمك��ن ). انظ��ر أع��لاه(باس��تخدام الخلاي��ا المس��تنبتة أحم��ر التع��ادل ن��ذكر اختب��ار 

وجي���ا الخلوي���ة الناجم���ة ع���ن اختب���ار التغي���رات ف���ي الكيمي���اء الحيوي���ة والفيزيول
. البش���ريةالتع��رض للم��ادة الكيميائي���ة ف��ي مس��تنبتات الخلاي���ا الظهاري��ة القرني��ة 

بصورة بديلة، يستخدم الباحثون مقل العين السليمة أو المش�رحة لل�دجاج أو البق�ر 
 المع��ايرة النهائي��ةإن العدي��د م��ن نق��اط . والت��ي ي��تم الحص��ول عليه��ا م��ن المس��الخ

اس�تنبات الأعض�اء الكامل�ة ه�ذه ه�ي نفس�ها تل�ك المقيس�ة ف�ي  المقيس�ة ف�ي أوس�اط
 . القرنية) تورم(الجسم الحي مثل عتامة القرنية وانتفاخ 
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. غالباً ما يكون الالتهاب ه�و مك�ون الأذي�ة العيني�ة المحدث�ة بالم�ادة الكيميائي�ة
يمك��ن لاختب��ارات . وهن��اك ع��دد م��ن الامتي��ازات المتاح��ة لفح��ص ه��ذا الب��ارامتر

ة حيوية متنوعة أن تكشف عن وجود مواد وس�يطة تتح�رر خ�لال العملي�ة كيميائي
الالتهابية مث�ل حم�ض لأراش�يدونيك والس�يتوكينات يمك�ن أيض�اً اس�تخدام الغش�اء 

، تج��ري CAMف��ي اختب��ار . كمؤش��ر للالته�اب (CAM)لبيض��ة ال��دجاج  المش�يمي
يوم��اً  ۱٤إل��ى  ۱۰إزال��ة قطع��ة ص��غيرة م��ن قش��رة بيض��ة جن��ين دج��اج بعم��ر 

تطب�ق بع�د ذل�ك الم�ادة الكيميائي�ة عل�ى الغش�اء . CAMتعريض الغشاء المشيمي ل
CAMوتسجل علامات الالتهاب بعدها مثل النزف الوعائي في أزمنة مختلفة ، . 

يع��د ش��فاء وت��رميم الأذي��ة البص��رية إح��دى العملي��ات الحيوي��ة الأكث��ر ص��عوبة 
لس��يليكون الفيزي��ائي ا هن��اك أداة مط��ورة ح��ديثاً وه��ي مقي��اس. للتقي��يم ف��ي الزج��اج

المك�روي تق��يس التغي�رات الص��غيرة ف��ي درج�ة الحموض��ة خ�ارج الخلي��ة ويمك��ن 
وقد ظهر ارتباط هذا التحليل . استخدامها لرصد الخلايا المستنبتة في زمن حقيقي

جي��داً نوع��اً م��ا بالش��فاء ف��ي الجس��م الح��ي وج��رى اس��تخدامه كاختب��ار ف��ي الزج��اج 
 . لأجل هذه العملية

ه ه��و ع��رض م��وجز لأن��واع الاختب��ارات المس��تخدمة كب��دائل م��ا ذك��ر أع��لا
وم��ن الم��رجح أن يج��ري خ��لال الس��نوات . لاختب��ار دراي��ز للتخ��ريش البص��ري

القادمة العديدة تحدي�د سلس�لة كامل�ة م�ن مجموع�ات الاختب�ار ف�ي الزج�اج وس�تتم 
 . المصادقة على كل منها من أجل غرض نوعي خاص

 )الشرعية(المصادقة 

ى الموافق��ة القانوني��ة وتنفي��ذ ط��رق الاختب��ار ف��ي الزج��اج ه��و إن المفت��اح إل��
المصادقة، أي العملية التي يتم عبرها إقرار مص�داقية الاختب�ار المرش�ح لغ�رض 

وق��د ب�ذلت الجه��ود لتحدي�د وتنس��يق عملي�ة المص��ادقة ف�ي ك��ل م�ن أميرك��ا . ن�وعي
ة عل�ى وقد قام الاتح�اد الأوروب�ي بتأس�يس المرك�ز الأوروب�ي للمص�ادق. وأوروبا

لتنس���يق الجه���ود هن���اك والتفاع���ل م���ع  ۱۹۹۳ع���ام  (ECVAM)الط���رق البديل���ة 
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المنظم��ات الأميركي��ة مث��ل مرك��ز ج��ون ه��وبكنز لب��دائل الاختب��ار عل��ى الحي��وان 
(CAAT) وهو عبارة عن مركز أكاديمي في أميركا، واللجنة المنسقة للمصادقة ،

س��ات الص��حة والمكون��ة م��ن ممثل��ين ع��ن مؤس (CCVAM)عل��ى الط��رق البديل��ة 
الوطنية، والوكالة الأميركية لحماية البيئ�ة، وإدارة الغ�ذاء وال�دواء ولجن�ة س�لامة 

 . منتجات المستهلك

. تتطل��ب المص��ادقة عل��ى الاختب��ارات ف��ي الزج��اج تنظيم��اً وتخطيط��اً كبي��رين
يج���ب أن يك���ون هن���اك إجم���اع ب���ين ق���انونيي الحكوم���ة والعلم���اء الص���ناعيين 

الموافق�ة، وإش��راف ك�افٍ م�ن قب��ل هيئ�ة استش��ارية  والأك�اديميين ح�ول إج��راءات
يج�ب إنج�از دراس�ات . علمية لض�مان تلبي�ة البروتوك�ولات للمع�ايير الموض�وعة

المص��ادقة ف��ي سلس��لة م��ن المخ��ابر المرجعي��ة باس��تخدام مجموع��ات مع��ايرة م��ن 
يج��ب . الم��واد الكيميائي��ة م��ن البن��ك الكيمي��ائي وخلاي��ا أو نس��ج م��ن مص��در وحي��د

داخ��ل المخب��ر ) الاستنس��اخ(قابلي��ة التك��رار وقابلي��ة الاس��تعادة  إظه��ار ك��ل م��ن
حالم�ا ي�تم جم�ع . للاختبار المرش�ح وإخض�اع النت�ائج إل�ى تحلي�ل إحص�ائي ملائ�م

النتائج من المكونات المختلفة لدراسات المصادقة، يمكن حينها للهيئة الاستشارية 
. حة لغرض ن�وعيالعلمية أن تضع التوصيات للمصادقة على الاختبارات المرش

إضافة إلى ذل�ك، يج�ب نش�ر نت�ائج الدراس�ات ف�ي مج�لات محكم�ة ووض�عها ف�ي 
 . قاعدة بيانات

إن تعريف عملية المصادقة هو عمل جارٍ حالياً، وكل دراسة مصادقة جدي�دة 
وإن الاتص��الات الدولي��ة . س��وف ت��وفر معلوم��ات مفي��دة لتص��ميم الدراس��ة التالي��ة

ساس��ية للإع��داد الس��ريع والنش��ط لسلس��لة مقبول��ة والتع��اون ال��دولي م��ن الأم��ور الأ
بشكل واسع من البروتوكولات وبخاصة ف�ي ظ�ل الإلح�اح المتزاي�د ال�ذي فرض�ه 

قد يوفر ه�ذا التش�ريع . إقرار تعليمات الاتحاد الأوروبي بخصوص مواد التجميل
حي�ث أن�ه عب�ر إتم�ام ه�ذه . بالفعل الدافع المطلوب لمباشرة جه�ود مص�ادقة جدي�ة
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ة فقط  يمكن أن يب�دأ قب�ول الط�رق ف�ي الزج�اج م�ن قب�ل مجتمع�ات قانوني�ة العملي
 . متنوعة

 

 الخاتمـة

لقد وفرت هذه المقالة نظ�رة ش�املة واس�عة للواق�ع الح�الي لاختب�ارات الس�مية 
إن عل��م الس��موميات ف��ي الزج��اج ه��و عل��م جدي��د نس��بياً إلا أن��ه ينم��و . ف��ي الزج��اج
ات القادم�ة ه�و دم�ج المعرف�ة الميكانيكي�ة وإن التحدي الرئيسي للسنو. بشكل أسي

المتولدة عن الدراس�ات الخلوي�ة والجزيئي�ة ف�ي المخ�زون الض�خم للمعطي�ات ف�ي 
الحيوية لتأمين توصيف أكثر ش�مولية للآلي�ات الس�مية إض�افة إل�ى وض�ع نم�وذج 
يمك��ن بواس��طته اس��تخدام المعطي��ات ف��ي الزج��اج للتنب��ؤ بالس��مية ف��ي الحيوي��ة، 

ن إدراك القيم�ة الأص�لية له�ذه الط�رق ف�ي الزج�اج، فق�ط عب�ر وسيكون من الممك
 . تضافر الجهود لكل من علماء السموم وممثلي الحكومة
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  البنية -علاقات الفاعلية 
 سيلبرغيلد. إلين ك

Ellen K. Silbergeld 

 

ف�ي الاس�تفادة م�ن المعلوم�ات  (SAR)البني�ة  -يتمثل تحلي�ل علاق�ات الفاعلي�ة 
ة الجزيئي��ة للم��واد الكيميائي��ة للتنب��ؤ بالخص��ائص الهام��ة المتعلق��ة المتعلق��ة بالبني��

عبارة عن طريقة بديلة  SARبالدوام والتوزع والقبط والامتصاص والسمية، إن 
لتحديد الكيماويات الخطرة المحتملة، تبشر بمساعدة الص�ناعات والحكوم�ات ف�ي 

ق��رار ف��ي مرحل��ة ب��اكرة تحدي�د الم��واد ذات الأولوي��ة للتقي��يم المس��تقبلي أو اتخ�اذ ال
إن عل��م الس��ميات عب��ارة ع��ن مش��روع مكل��ف . بش��أن الم��واد الكيميائي��ة الجدي��دة
إن الاهتم�ام المتزاي�د باحتمالي�ة إح�داث الم�واد . وكثيف الم�وارد بص�ورة متزاي�دة

الكيميائية لتأثيرات عكسية لدى مجموعات الأفراد المعرضين ق�د ح�ث الوك�الات 
جال وحساسية الاختبارات الخاصة بكشف الأخط�ار القانونية والصحية لتوسيع م

ف��ي الوق��ت نفس��ه، ف��إن الأعب��اء الحقيقي��ة الملاحظ��ة للق��انون والمفروض��ة . الس��مية
عل��ى الص��ناعة أث��ارت الاهتم��ام بش��أن التطبي��ق العمل��ي لط��رق اختب��ار الس��مية 
وتحليل المعطيات، يعتمد تحديد السرطنة الكيميائية في الوقت الحالي على إجراء 

تبار يمتد عل�ى م�دى الحي�اة لن�وعين عل�ى الأق�ل ولك�لا الجنس�ين عن�د جرع�ات اخ
متع��ددة، م��ع تحلي��ل تش��ريحي مرض��ي نس��يجي دقي��ق لع��دة أعض��اء، إض��افة إل��ى 

ف��ي الولاي��ات . كش��ف التغي��رات م��ا قب��ل الورمي��ة ف��ي الخلاي��ا والأعض��اء اله��دف
ي��ون دولار مل ۳المتح��دة، تق��در كلف��ة الاختب��ارات الحيوي��ة للس��رطان بم��ا يتج��اوز 

)۱۹۹٥ .( 
 ۷۰٫۰۰۰حتى بوجود موارد مالية غير محدودة، ف�إن ع�بء اختب�ار ح�والي 

م��ادة كيميائي��ة يج��ري إنتاجه��ا ف��ي الع��الم حالي��اً س��وف يف��وق الم��وارد المتاح��ة 
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والأم��ر يتطل��ب قرون��اً لاس��تكمال حت��ى تقي��يم . لاختصاص��يي الس��موم الم��دربين
ف��ي دول عدي��دة، يتزاي��د . (NRC 1984)المرحل��ة الأول��ى له��ذه الم��واد الكيميائي��ة 

الج���دل ح���ول المس���ائل الأخلاقي���ة المتعلق���ة باس���تخدام الحيوان���ات ف���ي اختب���ارات 
السمية، الأمر الذي ولد ضغوطاً إضافية عل�ى اس�تخدامات ط�رق اختب�ار الس�مية 

التفاعلي��ة بش��كل واس��ع ف��ي الص��ناعة  –علاق��ات البني��ة وق��د اس��تخدمت . العياري��ة
التي يحتمل أن تكون ذات استخدام مفيد ف�ي المعالج�ة  لجزيئاتالصيدلانية لتحديد ا

)۱۹۹۳ Zhang, Hansch .(ٍ تس��تخدمSAR  ف��ي سياس��ة الص��حة البيئي��ة والمهني��ة
الكيميائية وفحص المواد الكيميائية  -للتبنؤ بانتشار المركبات في البيئة الفيزيائية 

انون الأميرك��ي ف��ي ظ��ل الق��. الجدي��دة م��ن أج��ل تقي��يم إض��افي للس��مية المحتمل��ة
 ۱۹۷۹من��ذ ع��ام  EPA، فق��د اس��تخدمت (TSCA)للس��يطرة عل��ى الم��واد الس��امة 

للم�واد الكيميائي�ة الجدي�دة ف�ي عملي�ة الإب�لاغ قب�ل » كفحص أول�ي« SARطريقة ٍ 
، وتستخدم أوس�تراليا طريق�ة مماثل�ة كج�زء م�ن إج�راء الإب�لاغ (PMN)التصنيع 

ف�ي أميرك��ا  SARويع�د تحلي�ل . (NICNAS)ع�ن الم�واد الكيميائي�ة الجدي�دة ل��ديها 
أساس��اً هام��اً لتحدي��د وج��ود أس��اس منطق��ي للاس��تنتاج ب��أن تص��نيع أو معالج��ة أو 
توزي��ع أو اس��تخدام الم��ادة أو ال��تخلص منه��ا س��وف يب��دي خط��راً غي��ر معق��ول 

 5لإحداث أذية لصحة الإنسان أو البيئة وفقاً لما هو منصوص علي�ه ف�ي المقط�ع 
(f)  منTSCA .ذه النتيجة، يمك�ن لوكال�ة حماي�ة البيئ�ة بع�د ذل�ك أن على أساس ه

 .TSCAمن  ٦تطالب بإجراء اختبارات فعلية للمادة وفقاً للمقطع 

U الأساس المنطقي لعلاقاتSAR 

لافت�راض المتمث�ل ف�ي أن البني�ة إل�ى ا SARيستند الأساس العلمي المنطقي لـ 
ام�ة لس�لوكها ف�ي الجزيئية للمادة الكيميائي�ة س�وف تعط�ي تص�وراً ع�ن جوان�ب ه

 . )Leo  ۱۹۷۲و  Hansch(الكيميائية والحيوية  –الأجهزة الفيزيائية 

U  عمليــةSAR 

البنية الكيميائي�ة  تحديد (SAR)الفاعلية  -تتضمن عملية معاينة علاقات البنية 
متض��منة الص��يغ التجريبي��ة إض��افة إل��ى المرك��ب النق��ي، وتحدي��د الم��واد المتماثل��ة 



۲۰۲ 

قواع���د بيان���ات وم���واد مكتوب���ة تتض���من معلوم���ات ح���ول بنيوي���اً، والبح���ث ع���ن 
المتم���اثلات البنيوي���ة، وتحلي���ل الس���مية والمعطي���ات الأخ���رى ح���ول المتم���اثلات 

في بعض الحالات النادرة، يمكن للمعلومات حول بنية المرك�ب فق�ط أن . البنيوية
وق�د . بالاس�تناد إل�ى آلي�ات الس�مية المفهوم�ة جي�داً  SARتكون كافي�ة ل�دعم تحلي�ل 

، إضافة إلى ط�رق تس�تند إل�ى الحاس�وب SARجمعت قواعد بيانات متعددة حول 
 . يئيةللتنبؤ بالبنية الجز

 :SARالتالية مع  نقاط النهايةبواسطة هذه المعلومات، يمكن تقدير 

  نقط����ة الغلي����ان، الض����غط البخ����اري، : الكيميائي����ة -الب����ارامترات الفيزيائي����ة
 . ماء/كتانولالانحلالية في الماء، معامل فصل أو 

 التفك�ك الحي�وي، امت�زاز الترب�ة، التفك�ك : البيئ�ي/بارامترات المصير الحي�وي
 . الضوئي، الحركيات الدوائية

 س��مية المتعض��يات المائي��ة، الامتص��اص، الس��مية الثديي��ة : ب��ارامترات الس��مية
، الته���يج الجل���دي أو الرئ���وي أو العين���ي )LDR50Rالاختب���ار الح���دي أو (الح���ادة 

 . السمية تحت المزمنة، التطفرالتحسس، 

الصحية الهام�ة  لنقاط النهايةغير متوافرة  SARلا بد من ملاحظة أن طرق 
مث��ل الس��رطنة، الس��مية التطوري��ة، الس��مية التوالدي��ة، الس��مية العص��بية، الس��مية 

وه��ذا ن��اجم ع��ن ثلاث��ة . المناعي��ة، أو الت��أثيرات الأخ��رى للأعض��اء المس��تهدفة
اعدة بيانات ملائمة يمكن بالاس�تناد إليه�ا اختب�ار فرض�يات الافتقار إلى ق: عوامل
SAR والافتق��ار إل��ى معرف��ة المح��ددات البنيوي��ة للفع��ل الس��مي، وتعددي��ة الخلاي��ا ،

مقاربة الولايات المتح�دة «انظر (هذه  نقاط النهايةالهدف والآليات المشمولة في 
هن��اك ). TOX18AE» لتقي��يم خط��ر الس��موم التوالدي��ة والعوام��ل الس��مية العص��بية

للتنب�ؤ بالحركي�ات الدوائي�ة باس�تخدام  SARبعض المحاولات المحدودة لاستخدام 
). Naslund ۱۹۸۸و   Johanson(المعلومات حول معاملات الفصل والانحلالي�ة 

الكمية الشاملة للتنبؤ بالاس�تقلاب المعتم�د  SARوقد تم إجراء المزيد من عمليات 



203 

 PCBرب��ط الجزيئ�ات الش��بهية بالديوكس��ين و لسلس��لة م�ن المركب��ات و PR450Rعل�ى 
 ). Zhang ۱۹۹۳و  Hansch(في العصارة الخلوية » الديوكسين«بمستقبل 

المذكورة أعلاه،  نقاط النهايةتمتلك تنبؤية متغيرة لبعض  SARوقد ظهر أن 
يعرض ه�ذا الج�دول معطي�ات . TOX10TE 10.33وفقاً لما هو وارد في الجدول 

المقارنات للفاعلية المتنبأ بها مع نتائج حقيقية تم الحص�ول مأخوذة من اثنتين من 
وفق�اً لنت�ائج  SARلق�د ك�ان أداء . عليها بواسطة قي�اس تجريب�ي أو اختب�ار الس�مية

الكيميائي�ة  -ف�ي أميرك�ا بالنس�بة للتنب�ؤ بالخص�ائص الفيزيائي�ة  EPAعمل خبراء 
وق�د ك�ان . فك�ك الحي�ويأسوأ منه بالنسبة للتنبؤ بالنشاط الحي�وي، بم�ا ف�ي ذل�ك الت

وق�د وج�د . للسمية أفضل بالنس�بة للتنب�ؤ ب�التطفر نقاط النهايةمن أجل  SARأداء 
في دراسة موسعة أكثر، قابلية جيدة أيضاً للتنبؤ بالسمية ) ۱۹۹۱(أشبي وتينانت 

وه��ذه النت��ائج غي��ر . NTPالجيني��ة قص��يرة الأم��د ف��ي تحل��يلهم للم��واد الكيميائي��ة 
عل��م «انظ��ر (ه��م الح��الي للآلي��ات الجزيئي��ة للس��مية الجيني��ة مفاجئ��ة ب��افتراض الف

بالمقاب�ل، . ، ودور الإلفة الكهربائية في ربط الدنا)TOX09AE» السموم الوراثي
إل��ى التنب��ؤ الض��عيف بالس��مية الجهازي��ة وتح��ت المزمن��ة ل��دى  SARفق��د نزع��ت 

 .الثدييات، والتنبؤ القوي بالسمية الحادة لدى العضويات المائية

فائدة  SARأجل نقاط نهاية سمية أخرى، كما هو ملاحظ أعلاه، يكون لـ من  
 SARوتتعقد التنبؤات بالس�مية الثديي�ة بالافتق�ار إل�ى علاق�ات . أقل ممكنة الإثبات

وم�ع ذل�ك فق�د ك�ان هن�اك بع�ض . من أج�ل الحركي�ات الس�مية للجزيئ�ات المعق�دة 
لس��مية الثديي��ة المعق��دة م��ن أج��ل نق��اط النهاي��ة ل SARالمح��اولات لاقت��راح مب��ادئ 

للس��موم  SARم��ن أج��ل تحلي��ل ) Bernstein )۱۹۸٤عل��ى س��بيل المث��ال، انظ��ر (
ف�ي معظ�م الح�الات، تك�ون قاع�دة البيان�ات ص�غيرة ). التكاثرية الذكرية المحتمل�ة

 . جداً لتسمح باختبار دقيق للتنبؤات المستندة إلى البنية
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 ارومعطيات الاختب  SARمقارنة  . ۱۰٫۳۳ الجدول

 OECD / NTPاختبارات    

 نقاط النهاية %اتفاق  % خلاف العدد
 نقطة الغليان 50 50 30

 ضغط البخار 63 37 113
 الانحلالية في الماء 68 32 133
 معامل الفصل 61 39 82

 التفكك الحيوي 93 7 107
 السمية للسمك 77 22 130
 السمية لبرغوث الماء 67 33 127
142 20P

 الحادة للثديياتالسمية  80 1
 تخرش الجلد 82 18 144
 تخرش العيون 78 22 144
 التحسس الجلدي 84 16 144
 السمية تحت الحادة 57 32 143
Pالتطفر 88 12 139

2 
301 10-1 P

4
P94-82 التطفرP
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P95-72 السرطنةP
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 اختبار حيوي لمدة عامين

 

فر بش�أنها معطي�ات اختب�ار فعلي�ة جرى في هذا التحليل استخدام نقاط النهاي�ة الت�ي تت�وا
 Tennantو  Ashbyم����أخوذة م����ن  NTPمعطي����ات . القابل����ة للمقارن����ة SARوتنب����ؤات 

۱۹۹۱٫ 
من المواد الكيميائي�ة % ۱۲في التنبؤ بالسمية الحادة لـ  SARكان أمراً ذا أهمية إخفاق   ۱

 .المختبرة
 .  SARبالاستناد إلى اتفاق اختبار أميس مع  OECD معطيات  ۲
لفئ�ات  SARبالاستناد إلى اختبارات الس�مية الجيني�ة مقارن�ة م�ع تنب�ؤات  NTPمعطيات   ۳

 .  مختلفة من الكيماويات المنبهة بنيوياً 
نت��رو الحلقي��ة، /يختل��ف الاتف��اق حس��ب الفئ��ة، ك��ان التواف��ق الأعل��ى م��ع مركب��ات أمين��و  ٤

 . والأخفض مع بنى متنوعة 

ق��د تك��ون مفي��دة بش��كل  SARق��ات عن��د ه��ذه النقط��ة يمك��ن الاس��تنتاج أن علا
رئيسي من أجل إعطاء الأولوية لاستثمار موارد اختبار السمية أو من أجل إثارة 

فق�ط ف�ي حال�ة التطف�ر يك�ون م�ن الم�رجح .. مسائل ب�اكرة ح�ول الخط�ر المحتم�ل
لدى . بحد ذاته بموثوقية لتكوين قرارات أخرى SARإمكانية الاستفادة من تحليل 
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أن توفر نوع�اً م�ن المعلوم�ات  SARية من المرجح لعلاقات عدم وجود نقطة نها
الكمية المطلوبة لأغراض تقييم الخطر وفقاً لما تمت مناقشته ف�ي مك�ان آخ�ر م�ن 

 . هذا الفصل والموسوعة
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 السموميات التنظيمية. 
 
 
 
 السموميات في قانون الصحة والسلامة 

 دسيلبرغيل. ك . إلين 
Ellen K. Silbergeld 

 
يلعب علم السموم دوراً هاماً في تطور القوانين والسياسات الأخ�رى للص�حة 

به��دف من��ع الإص��ابة والم��رض المهني��ين، ف��إن الق��رارات أخ��ذت تس��تند . المهني��ة
بصورة متزايدة إلى المعلومات التي يتم الحصول عليها قبل أو ف�ي غي�اب أن�واع 

معلوم�ات مح�ددة ح�ول الخط�ر مث�ل الدراس�ات  التعرضات البشرية والتي تعط�ي
إضافة إلى ذلك، فإنه يمكن للدراسات الس�مية وفق�اً لم�ا ه�و موص�ف ف�ي . الوبائية

هذا الفص�ل أن ت�وفر معلوم�ات دقيق�ة ح�ول الجرع�ة والاس�تجابة تح�ت الظ�روف 
المسيطر عليه�ا للبح�ث المخب�ري، ويص�عب الحص�ول عل�ى ه�ذه المعلوم�ات ف�ي 

لك�ن يج�ب تقي�يم ه�ذه . ر المسيطر عليه للتعرض�ات المهني�ةالغالب في الوضع غي
المعلومات بدقة وحذر بهدف تقرير احتمالية حدوث تأثيرات عكسية لدى البش�ر، 

 . وطبيعة هذه التأثيرات العكسية والعلاقة الكمية بين التعرضات والتأثيرات
داث لق��د ت��م إي��لاء اهتم��ام كبي��ر ف��ي دول عدي��دة ومن��ذ عق��د الثمانين��ات إل��ى إح��

وتطوير طرق هادفة موضوعية للاستفادة من المعلومات السمية في اتخاذ القرار 
ولق��د ج��رى اقت��راح واس��تخدام ط��رق رس��مية، يش��ار إليه��ا غالب��اً بتقي��يم . الق��انوني

وق�د ت�م . الخطر، في هذه الدول م�ن قب�ل ك�ل م�ن هيئ�ات حكومي�ة وغي�ر حكومي�ة
يمي��ة بش��كل أساس��ي ت��دمج تعري��ف تقي��يم الخط��ر بش��كل متف��اوت، وه��و عملي��ة تقي

وتكامل المعلومات السمية والوبائية ومعلومات التعرض لتحديد وتق�دير احتمالي�ة 
ق�د . حدوث تأثيرات عكسية مترافقة م�ع التعرض�ات للم�واد أو الظ�روف الخط�رة

يكون تقييم الخطر نوعياً في طبيعته حي�ث يش�ير إل�ى طبيع�ة الت�أثير العكس�ي م�ع 
يكون كمي�اً م�ع تق�ديرات لأع�داد الأش�خاص المت�أثرين تقدير عام للأرجحية، وقد 
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ه��ذا ويج��ري تقي��يم الخط��ر ف��ي العدي��د م��ن ال��نظم . عن��د س��ويات تع��رض نوعي��ة
 : القانونية في أربع مراحل

 . ، أي  توصيف طبيعة التأثير السميتحديد الخطر

أو (الاستجابة، تحليل كمي أو شبه كمي للعلاقة بين التعرض  -تقييم الجرعة 
 . وشدة أو أرجحية التأثير السمي) ةالجرع

أي تقييم المعلومات حول مجال التعرض�ات الت�ي يحتم�ل أن  تقدير التعرض،
 . تحدث بالنسبة لجميع الأفراد عموماً، أو بالنسبة لمجموعات فرعية

أي الجم��ع ب��ين كاف��ة المعلوم��ات أع��لاه للتعبي��ر ع��ن حج��م  توص��يف الخط��ر،
للاط�لاع  NRC 1993انظ�ر (مح�ددة  الخطر المتوقع حدوثه في ظ�روف تع�رض

يج�ري ف�ي ه�ذا المقط�ع ع�رض ث�لاث ط�رق ) على البي�ان الخ�اص به�ذه المب�ادئ
إذ أن�ه م�ن المس�تحيل ت�وفير خلاص�ة وافي�ة ش�املة . لتقييم الخطر بهدف التوضيح

لطرق تقييم الخطر المستخدمة في مختل�ف أنح�اء الع�الم، ويج�ب ع�دم اتخ�اذ ه�ذه 
ويجب ملاحظة وجود نزعات لمواءمة طرق . ضةالطرق المختارة كطرق مفرو

وتج�ري حالي�اً . تقييم الخط�ر، اس�تجابة إل�ى ح�د م�ا لبن�ود اتفاق�ات الج�ات الحديث�ة
عمليت��ان للمواءم��ة الدولي��ة لط��رق تقي��يم الخط��ر عب��ر البرن��امج ال��دولي للس��لامة 

تحافظ هاتان . (OECD)ومنظمة التطور والتعاون الاقتصادي  (IPCS)الكيميائية 
 .نظمتان أيضاً على المعلومات الحالية حول الطرق الوطنية لتقييم الخطرالم



۲۰۸ 

 
 
 
  المقاربة اليابانية: مبادئ تحديد الخطر 

 ماسايوكي إيكيدا
Masayuki Ikeda 

 
كم��ا ه��و الح��ال ف��ي دول عدي��دة، يج��ري تنظ��يم الخط��ر الن��اجم ع��ن التع��رض 

ذات الصلة تبعاً لما هو وارد في للكيماويات في اليابان وفقاً لفئة المواد الكيميائية 
وتختل�ف ال�وزارة أو الجه�ة الحكومي�ة المس�ؤولة . (TOX11TE, 11.33)الج�دول 

ففي حالة المواد الكيميائية الصناعية عموماً فإن القانون الرئيس�ي . عن هذا الأمر
إل��خ الم��واد الكيميائي��ة أو .. المطب��ق ه��و الق��انون المتعل��ق بفح��ص وتنظ��يم تص��نيع

والجه��ات المس��ؤولة . (CSCL)انون الس��يطرة عل��ى الم��واد الكيميائي��ة اختص��اراً ق��
إض�افة إل�ى ذل�ك . هي كل من وزارة الصناعة والتج�ارة الدولي�ة ووزارة الص�حة

إل��ى وج��وب ) الص��ادر ع��ن وزارة العم��ل(يش��ير ق��انون إص��حاح وس��لامة العم��ل 
وعن�دما  فحص المواد الكيميائية الصناعية للتحري عن القدرة المطفرة المحتملة،

يتم التوصل إلى أن المادة الكيميائية المعنية مطفرة، يجب خفض تع�رض العم�ال 
للم��ادة الكيميائي��ة عب��ر تطوي��ق وس��ائل الإنت��اج، وتركي��ب نظ��م س��احبة موض��عية، 

 . واستخدام معدات الحماية وغيرها
وحيث أنه يجري تحديد المواد الكيميائية الصناعية الخطرة بشكل رئيسي من 

، سيتم ف�ي ه�ذا المقط�ع توص�يف إط�ار الاختب�ارات الخاص�ة (CSCL) قبل قانون
 . بتحديد الخطر في ظل هذا القانون

Uمفهوم قانون السيطرة على المادة الكيميائية 

في اليابان عام ) البرلمان(من قبل مجلس النواب  CSCLأقر القانون الأصلي 
س�ي للق�انون ه�و لق�د ك�ان المح�رك الأسا. 1974نيس�ان  16وبدأ سريانه في  1973

الوقاية من التلوث البيئي والتأثيرات الصحية الناتجة عل�ى الإنس�ان م�ن مركب�ات 
PCBs  والمواد الشبيهة بمركبPCB . تتصف مركباتPCBs ما يليب : 
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 تنظيم المواد الكيميائية بواسطة القوانين، اليابان . ۱۱٫۳۳ الجدول
 

 الفئـــــة القانـــون الوزارة
MHW ومضافات غذائية  غذاء ح المواد الغذائيةقانون إصحا 
MHW مواد صيدلانية قانون المواد الصيدلانية 
MHW مخدرات قانون التحكم بالمخدرات 
MAFF مواد كيميائية زراعية قانون التحكم بالكيماويات الزراعية 

MHW و MITI مواد كيميائية صناعية قانون التحكم بالمواد الكيميائية 
MHW عل�����ق بتنظ�����يم المنتج�����ات ق�����انون يت

 المنزلية الحاوية على مواد خطرة
جمي���ع الكيماوي���ات باس���تثناء الم���واد 

 النشيطة إشعاعياً 
MHW  ق������انون ال������تحكم ب������المواد الس������امة

 والضارة بالصحة
 

MOL قانون السلامة والإصحاح في العمل  
STA  ًقانون يتعلق بالمواد النشيطة إشعاعيا 

 

 مواد نشيطة إشعاعياً 
 

وزارة الزراع���ة والغاب���ات  -MAFF الص���حة والرف���اه،  وزارة - MHW  : تص���اراتالاخ
وزارة  - MOLوزارة التج����ارة والص����ناعة الدولي����ة،  -  MITIوالمس����امك، 

 . العمل 

   STA - وكالة العلوم والتكنولوجيا. 
 

 ). ضعيف تفكك حيوي(الدوام في البيئة  (1)
 ). تراكم حيوي(غذاء زيادة التركيز لدى وصولها إلى سلسلة ال (2)
 .سمية مزمنة لدى البشر (3)

وفقاً لذلك، فقد نص القانون على فح�ص ك�ل م�ادة كيميائي�ة ص�ناعية للتح�ري 
بص��ورة موازي��ة لإق��رار . ع��ن مث��ل ه��ذه الخص��ائص قب��ل التس��ويق إل��ى الياب��ان

القانون فقد قرر مجلس النواب وج�وب رص�د البيئ�ة العام�ة م�ن قب�ل وكال�ة البيئ�ة 
عدل القانون بعد ذل�ك م�ن قب�ل البرلم�ان ع�ام . تلوث كيميائي محتمل للتحري عن

فيم�ا  OECDبهدف مواءمته مع أنشطة ) 1987سرى مفعول التعديل عام ( 1986
يتعل��ق بالص��حة والبيئ��ة، والممثل��ة ف��ي خف��ض ح��واجز ع��دم التعرف��ة ف��ي التج��ارة 

 (MPD)الدولي��ة وبخاص��ة وض��ع الح��د الأدن��ى م��ن معطي��ات م��ا قب��ل التس��ويق 
وق��د ك��ان التع��ديل أيض��اً انعكاس��اً للملاحظ��ة . وإرش��ادات الاختب��ار ذات الص��لة

المتولدة مع الزمن من خلال رصد ومراقبة البيئة، والمتمثلة في أنه يمك�ن للم�واد 



۲۱۰ 

الكيميائية مثل ت�ري كل�ورورإيتلين وتتراكل�وروإيتلين ذات الت�راكم الحي�وي غي�ر 
لحي�وي والس�مية المزمن�ة له�ا، لق�د المرتفع، أن تلوث البيئة رغ�م ض�عف التفك�ك ا

 . كشفت هذه المواد الكيماوية في المياه الجوفية في مختلف أرجاء الدولة
م�واد كيميائي�ة موج�ودة : يصنف الق�انون الكيماوي�ات الص�ناعية ض�من فئت�ين

الم��واد الكيميائي�ة الموج��ودة ه��ي تل�ك المدرج��ة ف��ي . حالي�اً وم��واد كيميائي�ة جدي��دة
ويبل�غ ) أع�دت م�ع إق�رار الق�انون الجدي�د(» الكيميائية الحالي�ةقائمة جرد المواد «

ألف، ويعتمد الرقم على الطريقة التي تجري فيها تسمية بع�ض  20عددها حوالي 
 . المواد الكيميائية في قائمة الجرد

ت��دعى الم��واد الكيميائي��ة غي��ر الموج��ودة ف��ي قائم��ة الج��رد ب��المواد الكيميائي��ة 
لة ع�ن تحدي�د خط�ر الم�واد الكيميائي�ة الموج�ودة، ف�ي إن الحكومة مسؤو. الجديدة

حين أن الشركة أو أية جهة أخرى ترغب بإدخال مادة كيميائية جديدة إلى السوق 
وتق�وم وزارت�ان . في الياب�ان مس�ؤولة ع�ن تحدي�د خط�ر الم�ادة الكيميائي�ة الجدي�دة

ؤولية حكوميتان هما وزارة الصحة ووزارة الصناعة والتجارة الدولية بتولي مس
ه�ذا وتس�تثنى . القانون، ويمك�ن لوكال�ة البيئ�ة أن تعب�ر ع�ن رأيه�ا عن�د الض�رورة

المواد ذات النشاط الإشعاعي بالإضافة إلى المنبهات والمخدرات وسموم مح�ددة 
 . إذ يجري تنظيمها من قبل قوانين أخرى 

U  نظام الاختبار في ظل قانونCSCL 

، وه�و عب�ارة TOX15FE 15.33إن مخطط سير الفحص موصف في الشكل 
يجب فحص جميع المواد الكيميائي�ة م�ن جه�ة . عن نظام تدريجي من حيث المبدأ

عن��دما تك��ون الم��ادة الكيميائي��ة قابل��ة للتفك��ك حيوي��اً . التفك��ك الحي��وي ف��ي الزج��اج
، وإلا فإنه يجري فحص المادة الكيميائي�ة بع�د »آمنة«بصورة فورية، فهي تعتبر 

، »عالية التراكم«عندما يتم التوصل إلى أن المادة . ويذلك من جهة التراكم الحي
يك��ون م��ن المطل��وب الحص��ول عل��ى معطي��ات الس��مية الكامل��ة والت��ي س��يجري 

، عن�دما تك�ون »1كمادة كيميائية مح�ددة ف�ي الفئ�ة «بالاستناد إليها تصنيف المادة 
 الس���������������������������������������������������������������������������������مية مثبت���������������������������������������������������������������������������������ة 

عديم��ة أو منخفض��ة إن الم��ادة الكيميائي��ـة  .ف��ي ح��الات أخ��رى » آمن��ة«أو كم��ادة 
 التراكم 
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 مخطط الفحص. ۱٥٫۳۳الشكل 

 
 

 
 
 

 
 

 

 
 

 مادة كيميائية

 التفكك الحيوي

 غير قابلة للتفكك قابلة للتفكك فوراً 

 مادة كيميائية
 آمنـة

 تراكم حيوي

 اختبارات السمية الكاملة فحوص مخبرية

 غير سامة سـامة سـامة غير سامة

 مادة كيميائية
 آمنة

 مادة كيميائية
 محددة

 مادة كيميائية
 آمنة

 ةمادة كيميائي
 مصنفة
 1في الفئة 

 احتمالية أكبر للتلوث البيئي

 اختبارات السمية 
 الكاملة

 سامة غير سامة

 مادة كيميائية
 آمنـة

 مادة كيميائية
 مصنفة
 2في الفئة 



۲۱۲ 

ستخض��ع إل��ى اختب��ارات فح��ص الس��مية والت��ي تتك��ون م��ن اختب��ارات التطفي��ر 
للتفاص�يل (يوماً  28وإعطاء جرعات لحيوانات التجربة بشكل متكرر على مدى 

يم ش�امل لمعطي�ات الس�مية، يج�ري وبع�د تقي�). TOX12TE 12.33انظر الجدول 
عن�دما تش�ير المعطي�ات إل�ى » كم�ادة كيميائي�ة مص�نفة«تصنيف المادة الكيميائية 

عن��دما تقت��رح معطي��ات أخ��رى وج��ود إمكاني��ة . وج��ود س��مية، وإلا اعتب��رت آمن��ة
كبي���رة للتل���وث البيئ���ي بالم���ادة الكيميائي���ة ذات الص���لة، يك���ون م���ن الض���روري 

ح�ول الس�مية ي�تم وفقه�ا تص�نيف الم�ادة المص�نفة الحصول على معطي�ات كامل�ة 
ه�ذا . عندما تكون إيجابية وإلا اعتب�رت آمن�ة» 2كمادة كيميائية محددة في الفئة «
المادة الكيميائية المحددة في الفئة «ن خصائص السمية والسمية البيئية لكل من إو
» ة المص��نفةالم��ادة الكيميائي��«و » ۲الم��ادة الكيميائي��ة المح��ددة ف��ي الفئ��ة «و » ۱

 .، مع موجز الإجراءات التنظيميةTOX13TE 13.33واردة في الجدول 
إن إجراء الاختبار بالنس�بة لم�ادة كيميائي�ة جدي�دة ذات كمي�ة اس�تخدام مح�دوة 

الس�نة وأق��ل م��ن /الش��ركة/ك��غ 1000أي أق��ل م�ن (غي�ر ض��روري وغي�ر مطل��وب 
ع نظ��ام العم��ل يج�ري فح��ص الب��وليميرات باتب��ا). س��نة ف��ي ك��ل الياب��ان/ك�غ 1000

الخ��اص بالمركب��ات عالي��ة ال��وزن الجزيئ��ي وال��ذي ج��رى إع��داده ب��افتراض أن 
فرص الامتصاص داخل الجسم ضئيلة عندما يكون للمادة وزن جزيئي أكبر م�ن 

 . وتكون ثابتة في البيئة 1000

U 1996نتائج تصنيف المواد الكيميائية الصناعية في عام 

إل�ى نهاي�ة  1973ع�ام  CSCLق�انون سنة من�ذ س�ريان مفع�ول ال 26على مدى 
م��ادة كيميائي��ة موج��ودة ف��ي ظ��ل الق��انون الأص��لي  1087، ج��رى فح��ص 1996

حدد بعضها بأس�ماء متعلق�ة (وقد جرى تصنيف تسع مواد منها . CSCLوالمعدل 
م�ادة  36كما جرى تص�نيف . »1كمادة كيميائية محددة في الفئة «) بجنس أحيائي

كم��ادة كيميائي��ة «منه��ا  23أعي��د تص��نيف » نفةكم��ادة مص��«ض��من الم��واد الباقي��ة 
إن . »كم��واد مص��نفة«وبقي��ت الم��واد ال��ثلاث عش��رة الباقي��ة » 2مح��ددة ف��ي الفئ��ة 

 TOX16TEواردة في الشكل  2والفئة  1أسماء المواد الكيميائية المحددة في الفئة 
ع�ن عب�ارة  1واضحاً من الجدول أن معظ�م الم�واد الكيميائي�ة م�ن الفئ�ة يبدو . 16.33
 عضوية  مبيدات
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 بنود الاختبار في ظل قانون التحكم بالمواد الكيميائية ، اليابان 12.33.الجدول 

 تصميم الاختبــــار البنـــــد
لم��دة أس��بوعين م��ن حي��ث المب��دأ، ف��ي الزج��اج، م��ع حم��أة  التفكك الحيوي

 .منشطة
 .أسابيع من حيث المبدأ، مع الكارب 8لمدة  التراكم الحيوي

 سميةفحص ال
 اختبارات التطفير
 النظام الجرثومي

 الزيغ الصبغي

 
 

  S9خليط  ±اختبار أميس واختبار مع ايشيريشياكولي، 
 .S9خليط  ±، إلخ CHLخلايا 

 ۲۸جرع����ات متك����ررة لم����دة 
 يوماً 

 NOELس��ويات جرعي��ة م��ع ش��واهد م��ن أج��ل  3ج��رذان، 
اختب���ار الش���فاء لم���دة أس���بوعين عن���د مس���توى الجرع���ة 

 .الأعلى
 

 خصائص المواد الكيميائية المصنفة والأنظمة .۱۳٫۳۳ول الجد
 في ظل القانون الياباني للتحكم بالمواد الكيميائية

 القانون الخصائص المادة الكيميائية
 ۱الفئة 

 مواد كيميائية محددة 
 انعدام قابلية التفكك الحيوي

 تراكم حيوي مرتفع
 سمية مزمنة

ترخيص بالتصنيع أو 
 *الاستيراد للضرورة
 تقييد في الاستخدام

 ۲الفئة 
 مواد كيميائية محددة

 انعدام قابلية التفكك الحيوي
س����مية مزمن����ة معدوم����ة أو 

 منخفضة التراكم الحيوي
 تلوث بيئي مشتبه

إب����لاغ بكمي����ة التص����نيع أو 
 الاستيراد المخطط لها

توجيهات تقنية لمن�ع التل�وث 
 التأثيرات الصحية/ 

 لية التفكك الحيويانعدام قاب مواد كيميائية مصنفة
 

ت������راكم حي������وي مع�������دوم أو 
 منخفض

 سمية مزمنة مشبوهة

إب����لاغ بكمي����ة التص����نيع أو 
 الاستيراد

دراس��ة ومس��ح للوث��ائق ذات 
 .الصلة

 .لا تفويض من الناحية العملية* 

 
وبديل��ه، باس��تثناء مبي��د  PCBالبيفين��يلات المكل��ورة  عدي��دكلوري��ة بالإض��افة إل��ى 

عب��ارة ع��ن مبي��دات  2ي��ة الم��واد الكيميائي��ة ف�ي الفئ��ة وإن غالب. الطحال�ب البحري��ة



۲۱٤ 

طحالب بحري�ة باس�تثناء ثلاث�ة مركب�ات م�ن المح�لات الهيدروكربوني�ة المكل�ورة 
 . المستخدمة بشكل واسع منذ القديم

 مواد كيميائية محددة ومصنفة .  ۱٦٫۳۳الشكل 
 للتحكم بالمواد الكيميائية  في ظل القانون الياباني

                     

 
 مواد كيميائية مصنفة

 ۱في الفئة 

 
 مواد كيميائية مصنفة

 ۲في الفئة 

 

 

 

 
، ج��رى إخض��اع 1996إل��ى نهاي��ة ع��ام  1973وخ��لال الفت��رة نفس��ها م��ن ع��ام 

%) 9.5أي ح��والي (م��ادة منه��ا  221م��ادة كيميائي��ة جدي��دة للموافق��ة، ح��دد  2335
وق���د .. 2أو  1الفئت���ين دون أن يج���ري تص���نيف أي م���ادة ف���ي » مص���نفة«كم���ادة 

 . وسمح بتصنيفها أو استيرادها» آمنة«اعتبرت مواد كيميائية أخرى 
 

 عديد البيفينيلات المكلورة. ۱
 عديد النفتالين المكلور. ۲
 هكزا كلوروبنزن. ۳
 ألدرين. ٤
 دي إلدرين. ٥
 إندرين. ٦
 ت. د. د. ۷
 )هيبتاكلور(كلوردان . ۸
 أوكسيد) تري بوتيلتين(بيس . ۹

 .رابع كلوريد الكربون. ۱
 . رابع كلورو إيتلين. ۲
 . ثالث كلورو إيتلين. ۳
س������بعة م������ن مركب������ات ثال������ث . ۱۰-٤

 .فينيلتين
ث  ۱۳ ۱۱-۲۳ ات ثال ن مركب م
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۲۱٦ 

 
 
 
 مقاربة الولايات المتحدة لتقييم خطر السموم 

 التناسلية والعوامل ذات السمية العصبية
 سيلبرغيلد. ك . إلين 

Ellen K. Silbergeld 

 
مج�الات الهام�ة لتقي�يم الخط�ر، تعدّ الس�مية العص�بية والس�مية التناس�لية م�ن ال

باعتب��ار أن الأجه���زة العص���بية والتناس���لية عالي���ة الحساس���ية للت���أثيرات الحيوي���ة 
وقد جرى تحديد العديد من العوامل باعتباره�ا س�امة له�ذه الأجه�زة ل�دى . الغريبة
، ه��ذا ويص��نع العدي��د م��ن )Sullivan 1990 OTA, 1982و  Bar low(البش��ر 

ل الوظيفة التناسلية والعص�بية ف�ي العض�ويات اله�دف، مث�ل المبيدات بتأنٍ  لتعطي
 . الحشرات، عبر التداخل مع الكيمياء الحيوية الهرمونية والانتقال العصبي

من الصعب اعتبار المواد كم�واد محتمل�ة الس�مية له�ذه الأجه�زة وذل�ك لثلاث�ة 
 : أسباب متداخلة

ر تعقيداً ل�دى البش�ر، هذه الأجهزة هي من ضمن الأجهزة الحيوية الأكث: أولاً 
ومن المسلم به عموماً أن النماذج الحيوانية للوظيفة التناسلية والعص�بية 

 . معرفة التطور الجنيني الباكرغير ملائمة لتمثيل الأحداث الحرجة مثل 
 . لا توجد اختبارات بسيطة لتحديد السموم التناسلية أو العصبية المحتملة:  ثانياً 

 . جهزة على أعضاء وأنماط خلوية متعددة تحتوي هذه الأ: وثالثاً 
لذلك لا يمكن استخدام مجموعة وحيدة م�ن آلي�ات الس�مية لاس�تنتاج  علاق�ات 

ع��لاوة عل��ى . (SAR)الفاعلي��ة  –الاس��تجابة أو التنب��ؤ بعلاق��ات البني��ة  –الجرع��ة 
ذلك، من المعروف أن حساسية كل من الجهازين العصبي والتناسلي تختل�ف م�ع 

التعرضات ف�ي الفت�رات الحرج�ة ق�د تك�ون ذات ت�أثيرات ح�ادة أكث�ر العمر، وأن 
 . منها في الأوقات الأخرى

Uتقييم خطر السمية العصبية 



217 

إن السمية العصبية مشكلة صحية عامة هامة، وفقاً لما هو وارد ف�ي الج�دول 
TOX 14TE 14.33  هناك أطوار متعددة للسمية العص�بية البش�رية تش�مل آلاف ،

الآخ��رين المعرض��ين م��ن خ��لال الانبعاث��ات الص��ناعية والطع��ام  العم��ال والن��اس
إن التعرض�ات الأخ�رى للس�موم العص�بية مث�ل . الملوث والماء والنواقل الأخرى

الرص���اص والزئب���ق والمبي���دات الحش���رية الفوس���فورية العض���وية والمح���لات 
، OTA 1990(المكلورة الأخ�رى منتش�رة بش�كل واس�ع ف�ي مختل�ف أنح�اء الع�الم 

Johanson 1978 .( 
يمكن للمواد الكيميائية أن تؤثر على الجهاز العصبي عبر تأثيراته�ا عل�ى أي 
م��ن الأه��داف الخلوي��ة المتع��ددة أو العملي��ات الكيميائي��ة الحيوي��ة ض��من الجه��از 

يمكن للتأثيرات السمية عل�ى الأعض�اء الأخ�رى . العصبي المركزي أو المحيطي
 . في مثال الاعتلال الدماغي الكبديأن تؤثر أيضاً على الجهاز العصبي، كما 

تتض��من ال��ذاكرة (وتش��مل تظ��اهرات الس��مية العص��بية ت��أثيرات عل��ى ال��تعلم 
وتش����مل الإحس����اس (، والعملي����ات الحس����ية الجس����دية )والإدراك والأداء الفك����ري

وتش�مل الت�وازن والمش�ية وال�تحكم (والوظيف�ة الحركي�ة ) الح�س العمي�ق واستقبال
) متض���مناً الحال���ة الشخص���ية والحال���ة العاطفي���ة(ور والش���ع) بالحرك���ات الدقيق���ة

ال���تحكم العص���بي بوظيف���ة الغ���دد والأجه���زة العض���وية (والوظيف���ة ال���لا إرادي���ة 
إن التأثيرات السمية للمواد الكيميائية على الجهاز العصبي تختل�ف ف�ي ). الداخلية

خ��لال التط��ور، ق��د يك��ون الجه��از : الغال��ب ف��ي الحساس��ية والأس��لوب م��ع العم��ر
المرك��زي حساس��اً بش��كل خ��اص للأذي��ة الس��مية بس��بب العملي��ة الموس��عة ص�بي الع

 1996) الخلوي والهجرة وتماس الخلية مع الخلية والتي تحدث ل�دى البش�رللتمايز 
OTA) . علاوة على ذلك، فإن الأذية السامة للخلايا في الجهاز العصبي قد تك�ون

لتش�كل الجنين�ي، ورغ�م أن غير قابلة للعكس ذلك أن العصبونات لا تستبدل بع�د ا
محمي إل�ى ح�د م�ا م�ن التم�اس م�ع المركب�ات  (CNS)الجهاز العصبي المركزي 

الح��اجز ال��دماغي ال��دموي، (الممتص��ة عب��ر جه��از ذي خلاي��ا موص��ولة بإحك��ام 
يمك�ن للم��واد ). المك�ون م�ن خلاي��ا بطاني�ة ش��عرية ت�بطن الجمل��ة الوعائي�ة لل��دماغ

إل�ى الجه�از العص�بي المرك�زي عب�ر ث�لاث الكيميائية السامة أن تحق�ق الوص�ول 
يمك��ن للمح��لات والمركب��ات المحب��ة للدس��م أن تعب��ر م��ن خ��لال الأغش��ية : آلي��ات

الخلوية، ويمكن لبعض المركبات أن ترتبط ببروتين�ات الناق�ل ال�داخلي الت�ي تفي�د 
ف��ي تزوي��د المغ��ذيات والجزيئ��ات الحيوي��ة للجه��از العص��بي المرك��زي، ويمك��ن 



۲۱۸ 

رة ل�دى استنش�اقها أن تل�تقط مباش�رة م�ن قب�ل العص�ب الش�مي للبروتين�ات الص�غي
 . وتنُقل إلى الدماغ
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۲۲۲ 

 السلطات التنظيمية الأميركية

إن السلطة التش�ريعية لتنظ�يم الم�واد فيم�ا يتعل�ق بالس�مية العص�بية توك�ل إل�ى 
يئي��ة ، وكال��ة الحماي��ة الب(FDA)إدارة الغ��ذاء وال��دواء : أرب��ع وك��الات ف��ي أميرك��ا

(EPA) إدارة الس����لامة والص����حة المهني����ة ،(OSHA) ولجن����ة س����لامة المن����تج ،
ورغ��م أن الأوش��ا عموم��اً ت��نظم التعرض��ات المهني��ة للم��واد . (CPSC)للمس��تهلك 

س���لطة تنظ���يم  EPAالكيميائي���ة ذات الس���مية العص���بية والم���واد الأخ���رى، تمل���ك 
الفي�درالي الخ�اص التعرضات المهني�ة وغي�ر المهني�ة للمبي�دات ف�ي إط�ار الق�رار 

أيض��اً الم��واد  EPAت��نظم . (FIFRA)بمبي��دات الحش��رات والفط��ور والق��وارض 
الكيميائي��ة الحديث��ة قب��ل التص��نيع والتس��ويق، الأم��ر ال��ذي يل��زم الوكال��ة أن تأخ��ذ 

 . باعتبارها كلاً من المخاطر المهنية وغير المهنية

 تحديد الخطر

يولوجي��ا أو الكيمي��اء تع��رف العوام��ل الت��ي ت��ؤثر بش��كل عكس��ي عل��ى الفيز
الحيوي��ة أو الس��لامة البنيوي��ة للجه��از العص��بي أو وظيف��ة الجه��از العص��بي م��ن 

إن تحدي�د الس�مية . (EPA ,1993)الناحية الس�لوكية، بأنه�ا مخ�اطر س�مية عص�بية 
العصبية المتأصلة عملية معقدة بسبب تعقي�د الجه�از العص�بي والتع�ابير المتع�ددة 

بع��ض الت��أثيرات ف��ي الظه��ور مث��ل الس��مية العص��بية للس��مية العص��بية، ق��د تت��أخر 
وإن الدق���ة والح���ذر . المت���أخرة لمبي���دات حش���رية فوس���فورية عض���وية مح���ددة

والمحاكم��ة العلمي��ة م��ن الأم��ور المطلوب��ة ف��ي تحدي��د خط��ر الس��مية العص��بية م��ع 
 .الأخذ بعين الاعتبار ظروف التعرض والجرعة والمدة والتوقيت

لمعت���اد إل��ى الدراس���ات الس��مية للعض���ويات يس��تند تعري��ف تحدي���د الخط��ر با
السليمة التي تقيم فيها الوظيف�ة الس�لوكية والمعرفي�ة والحركي�ة والجس�دية الحس�ية 
م���ع مج���ال ل���لأدوات الاستقص���ائية يتض���من الكيمي���اء الحيوي���ة، والفيزيولوجي���ا 

 Schaumbergو  Cabe 1978 ،Spencerو  Tilson(الكهربائي���ة والمورفولوجي���ا 
ك���ن المغ���الاة ف���ي تأكي���د أهمي���ة الملاحظ���ة الدقيق���ة لمجم���ل س���لوك لا يم). 1980

العضوية، يتطلب تحديد الخطر أيض�اً تقي�يم س�مية مراح�ل التط�ور المختلف�ة، بم�ا 
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إن تحديد الس�مية . والتشيخ) داخل الرحم والوليدية الباكرة(في ذلك الحياة الباكرة 
التقي��يم العص��بي  العص��بية ل��دى البش��ر يتض��من التقي��يم الس��ريري باس��تخدام ط��رق

للوظيفة الحركية، وتردد الكلام، والانعكاسات، والوظيفة الحسية، والفيزيولوجي�ا 
الكهربائية، والاختبارات النفسية العصبية، وفي بعض الحالات التقنيات المتقدمة 

وق�د قام�ت منظم�ة الص�حة العالمي�ة . وتصوير الدماغ وتخط�يط كهربائي�ة ال�دماغ
والمص��ادقة عليه��ا، وه��ي  (NCIB)الس��لوكي العص��بي  بتط��وير بطاري��ة الاختب��ار

الع��ين، زم��ن التفاع��ل، ال��ذاكرة  –تتض��من مس��ابر للوظيف��ة الحركي��ة، تناس��ق الي��د 
القريبة، الانتباه والمزاج، وقد جرت المصادقة على هذه البطارية على المس�توى 

 ). Johanson 1978(الدولي عبر عملية منسقة 
. خدام الحيوانات على ط�رق الملاحظ�ة الدقيق�ةيعتمد تحديد الخطر أيضاً باست

وقد قامت وكالة الحماية البيئية الأميركية بتطوير بطارية مراقبة وظيفية كاختبار 
صف أول مصمم لكشف وقي�اس الت�أثيرات الس�مية العص�بية الص�ريحة الرئيس�ية 

)Moser 1990 .( الس��مية المزمن��ة وق��د ت��م إدخ��ال ه��ذه الطريق��ة ف��ي ط��رق اختب��ار
: وتش���تمل البطاري���ة النموذجي���ة عل���ى القياس���ات التالي���ة. OECDالمزمن���ة وتح���ت 

والتفاعلي���ة، وج���ود أو غي���اب  ية ، والمش���ية والحركي���ة والاس���تثارة العام���ةض���عالو
الش�عر، الإلع�اب، التب�ول المف�رط ) انتص�اب(الرعشة، التشنجات، الدماع، نع�وظ 

وتش��مل . الأخ��رى أو التغ��وط المف��رط، النمطي��ة، ال��دوران أو الس��لوكيات الش��اذة
السلوكيات المثارة الاستجابة للمعاملة، أو الضغط الخلفي أو القرقعات، التوازن، 

 TOX15TEويب��ينّ الج��دول . الم��نعكس التق��ويمي، ق��وة قبض��ة الط��رف الخلف��ي

 . بعض الاختبارات التمثيلية والعوامل المحددة مع هذه الاختبارات 15.33
تعقي���داً تخص���ص ع���ادة لدراس���ات  ق���د يل���ي ه���ذه الاختب���ارات تقييم���ات أكث���ر

إن ط��رق تحدي��د خط��ر الس��مية العص��بية ف��ي . ميكانيكي��ة أكث��ر م��ن تحدي��د الخط��ر
الزجاج محدودة على اعتبار أنها لا توفر مؤشرات للتأثيرات عل�ى وظيف�ة معق�دة 
مث��ل ال��تعلم، إلا أنه��ا ق��د تك��ون مفي��دة ج��داً ف��ي تحدي��د المواق��ع المس��تهدفة للس��مية 

انظ�ر منظم�ة الص�حة (الاستجابة للموقع الهدف  -الجرعة وتحسين دقة دراسات 
للاط���لاع عل���ى المناقش���ات الش���املة  1994ووكال���ة حماي���ة البيئ���ة  1986العالمي���ة 

 ). للمبادئ والطرق الخاصة بتحديد السموم العصبية المحتملة
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 الاستجابة -تقدير الجرعة 

لمعطيات البشرية لدى توافرها أو قد تستند العلاقة بين السمية والجرعة إلى ا
ف�ي أميرك�ا، تس�تخدم . إلى الاختبارات على الحيوان وفقاً لم�ا ه�و موص�ف أع�لاه

تشمل هذه العملية تحديد . طريقة الشك أو عامل السلامة  عموماً للسموم العصبية
الس��وية ال��دنيا للت��أثير «أو  (NOAEL)» س��وية الت��أثير العكس��ي غي��ر الملح��وظ«

، ومن ثم تقس�يم ه�ذا ال�رقم بواس�طة عوام�ل الش�ك (LOAEL)» ظالعكسي الملحو
حتى ندخل في حسابنا بعض الاعتب�ارات ) 10عادة مضاعفات العدد (أو السلامة 

مث��ل ع��دم كفاي��ة المعطي��ات والحساس��ية الأعل��ى بص��ورة محتمل��ة للبش��ر وتغي��ر 
مى ويس�. الاستجابة البشرية نتيجة العمر أو العوامل الأخ�رى المتعلق�ة بالمض�يف

ويس�تفاد م�ن . (RC)أو التركي�ز المرجع�ي  (RD)العدد الن�اتج الجرع�ة المرجعي�ة 
التأثير الناتج عن الجرعة الأخفض لدى معظم الأنواع الحيوانية الحساسة لتحديد 

LOAEL  أوNOAEL . يجري تحويل جرعة الحيوان إلى تع�رض الإنس�ان عب�ر
بالحس�بان الف�وارق ف�ي  طرق عيارية لقياس جرعة الأنواع المتص�البة م�ع الأخ�ذ

 . مدة الحياة وفترة التعرض
إن اس��تخدام طريق��ة عام��ل الش��ك تفت��رض وج��ود عتب��ة أو جرع��ة لا يح��دث 

ق��د تك��ون العتب��ات الخاص��ة بس��موم عص��بية نوعي��ة ص��عبة . عن��دها ت��أثير عكس��ي
التحديد تجريبياً، وهي تستند إلى افتراضات تتعلق بآلية التأثير والتي قد تصح أو 

 . لنسبة لجميع السموم العصبيةلا تصح با

 تقدير التعرض

عند هذه المرحلة، يجري تقي�يم المعلوم�ات ح�ول مص�ادر وط�رق وجرع�ات 
. وفترات التعرض إلى السم العصبي بالنس�بة لمجموع�ات البش�ر أو حت�ى الأف�راد

قد يتم استنباط هذه المعلومات من رصد الوسط البيئي أو أخذ العينات من البشر، 
مث���ل ظ���روف مك���ان العم���ل (ات تس���تند إل���ى نص���وص عياري���ة أو م���ن تق���دير

 EPA 1992انظ���ر (أو نم���اذج التبدي���د والمص���ير البيئ���ي ) وتوص���يفات العم���ل
ف�ي بع�ض الح��الات ). بخص�وص الإرش�ادات العام�ة ح�ول ط�رق تقي�يم التع�رض

المحدودة، قد يتم استخدام واسمات حيوية لإثبات استنتاجات وتقديرات التعرض، 
 . ت حيوية للسموم العصبية قليلة نسبياً قيد الاستخداملكن يوجد واسما



۲۲٦ 

 توصيف الخطر

الاس�تجابة وتق�دير التع�رض  -يستخدم كل من تحديد الخطر وعلاقة الجرع�ة 
تش��مل ه��ذه العملي��ة افتراض��ات ح��ول . بش��كل مش��ترك لإع��داد توص��يف للخط��ر

ان عل�ى استقراء الجرعات العالية إلى المنخفضة، وإسقاط النتائج الخاصة بالحيو
 . البشر، وملاءمة افتراضات العتبة واستخدام عوامل الشك

U طرق تقييم الخطر -السمية التناسلية 

وظيفي�ة متع�ددة وأه�داف يمكن للمخ�اطر التناس�لية أن ت�ؤثر عل�ى نق�اط نهاي�ة 
. خلوية ضمن البشر، مع عواقب عل�ى ص�حة الش�خص المت�أثر والأجي�ال القادم�ة

ى ك�ل م�ن تط�ور الجه�از التناس�لي ل�دى ال�ذكور أو قد تؤثر المخاطر التناسلية عل
ناد الخلايا قالسلوكيات التناسلية، الوظيفة الهرمونية، الوطاء والنخامى، الأالإناث، 
بالإض�افة إل�ى . (OTA 1985)، الخصوبة، الحمل وأم�د الوظيف�ة التناس�لية الأصل

التناس�لية عب�ر ذلك، يمكن للمواد الكيميائية المطفرة أن تؤثر أيضاً عل�ى الوظيف�ة 
 ).Dixon 1985(إحداث الأذية في تكامل الخلايا الجنسية 

إن طبيع��ة ودرج��ة الت��أثيرات العكس��ية للتعرض��ات الكيميائي��ة عل��ى الوظيف��ة 
وتت��وافر معلوم��ات مراقب��ة . التناس��لية ل��دى مجموع��ات البش��ر مجهول��ة بش��كل كبي��ر

الم�رأة، عم�ر الإي�اس ضئيلة نسبياً حول بعض النقاط النهائية مثل خصوبة الرجل أو 
إذ أنه يتم استخدام كل من الرجال والنس�اء . لدى النساء، أو تعداد النطاف لدى الذكور

 . (OTA 1985)في صناعات قد تحدث فيها تعرضات للمخاطر التناسلية 
لا يشمل ه�ذا المقط�ع تل�ك العناص�ر المش�تركة ف�ي تقي�يم خط�ر ك�ل م�ن الس�م 

عل��ى مس��ائل نوعي��ة لتقي��يم خط��ر الس��م  العص��بي والس��م التناس��لي، لكن��ه يرك��ز
وكم��ا ه��و الح��ال بالنس��بة للس��موم العص��بية، تحُ��دد س��لطة تنظ��يم الم��واد . التناس��لي

 FDAو  OSHAو  EPAالكيماوية المتعلقة بالسمية التناسلية بالقانون في كل من 
فق��ط ل��ديها مجموع��ة مق��ررة م��ن  EPAوم��ن ب��ين ه��ذه الوك��الات ف��إن . CPSCو 

إض��افة إل��ى ذل��ك، فق��د قام��ت . بتقي��يم خط��ر الس��مية التناس��لية التوجيه��ات الخاص��ة
ولاي��ة كاليفورني��ا بتط��وير ط��رق لتقي��يم خط��ر الس��مية التناس��لية اس��تجابة لق��انون 

 ). 1991وآخرون  Pease( 65الولاية، مقترح 



227 

إن السموم التناسلية مثل السموم العصبية قد تقوم بعملها عبر التأثير على أي 
هن�اك تعقي�د إض�افي ف�ي . ستهدفة أو مواقع الت�أثير الجزيئي�ةعدد من الأعضاء الم

تقييمها بسبب الحاجة إلى تقي�يم ث�لاث عض�ويات متمي�زة بش�كل منفص�ل وف�ي آن 
النق�اط  ورغ�م أن). Thom ford 1989و  Mattison(ال�ذكر والأنث�ى والنس�ل  -واح�د 

البيولوجي��ا النهائي��ة الهام��ة للوظيف��ة التناس��لية تتمث��ل ف��ي ولادة طف��ل س��ليم، ف��إن 
التناسلية أيضاً تلعب دوراً في صحة العضويات النامية وتامة النمو بغض النظ�ر 

عل��ى س��بيل المث��ال، ف��إن فق��دان وظيف��ة الإباض��ة عب��ر . ع��ن تأثيره��ا ف��ي الإنج��اب
الاستنفاد الطبيعي أو الإزالة الجراحي�ة للبييض�ات، يك�ون ذا ت�أثيرات هام�ة عل�ى 

ال�دم، واس�تقلاب الش�حوم وفيزيولوجي�ا صحة النساء تتضمن تغي�رات ف�ي ض�غط 
العظم، ويمكن للتغيرات في الكيمياء الحيوية للهرمونات أن تؤثر على الحساسية 

 . تجاه السرطان

 تحديد الخطر

ق���د ي���تم إج���راء تحدي���د للخط���ر التناس���لي عل���ى أس���اس المعطي���ات البش���رية 
بب الحاج�ة عموماً تكون المعطيات الخاصة بالبش�ر ض�ئيلة نس�بياً بس�. والحيوانية

إل��ى مراقب��ة دقيق��ة لكش��ف التغي��رات ف��ي الوظيف��ة التناس��لية مث��ل ع��دد النط��اف أو 
إن كش��ف المخ��اطر . جودته��ا، ت��واتر الإباض��ة وم��دة ال��دورة والعم��ر عن��د البل��وغ

التناس��لية عب��ر جم��ع المعلوم��ات ح��ول مع��دلات الخص��وبة أو المعطي��ات ح��ول 
للخص�وبة وال�ذي يمارس�ه حصيلة الحم�ل ق�د يج�ري إرباك�ه عب�ر الكب�ت المتعم�د 

ويش��ير الرص��د ال��دقيق . العدي��د م��ن الأزواج م��ن خ��لال إج��راءات تنظ��يم الأس��رة
ق�د تك�ون مرتفع�ة ) الإجه�اض(لمجموعات مختارة إلى أن معدلات فش�ل التك�اثر 

 ). 1988وآخرون  Sweeney(جداً لدى تقييم الواسمات الحيوية للحمل الباكر 
تس�تخدم حيوان�ات التجرب�ة بش�كل واس�ع تستخدم بروتوكولات الاختبار الت�ي 

ف�ي معظ�م ه�ذه التص�اميم، وفق�اً لم�ا ج�رى تط�ويره ف�ي . لتحديد الس�موم التناس�لية
وعلى المستوى الدولي م�ن قب�ل برن�امج توجيه�ات  EPAو  FDAأميركا من قبل 

، ي��تم الكش��ف ع��ن ت��أثيرات العوام��ل المش��تبه به��ا بالاس��تناد إل��ى OECDاختب��ار 
أو الإن���اث، وملاحظ���ة الس���لوكيات الجنس���ية /ل���ذكور والخص���وبة بع���د تع���رض ا

المرتبطة بالتزاوج، والفحص التشريح المرضي النسيجي للأقناد والغدد الجنس�ية 
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تش�مل دراس��ات الس�مية التناس�لية ف��ي . (EPA 1994)الملحق�ة، مث�ل الغ�دد الثديي��ة 
ف الغالب الإعطاء المستمر للجرعات للحيوانات لجيل واحد أو أكثر به�دف الكش�

عن التأثيرات على عملي�ة التك�اثر المتكامل�ة، إض�افة إل�ى دراس�ة الت�أثيرات عل�ى 
يوص��ى ب��إجراء الدراس��ات متع��ددة الأجي��ال لأنه��ا تس��مح . أعض��اء تك��اثر نوعي��ة

بالكشف عن التأثيرات التي قد تنتج عن التع�رض خ�لال تط�ور الجه�از التناس�لي 
ي التقي��يم التناس��لي وق��د ط��ور بروتوك��ول خ��اص للاختب��ار يتمث��ل ف��. ف��ي ال��رحم

، ف��ي أميرك��ا م��ن قب��ل البرن��امج ال��وطني (RACB)بواس��طة الإنس��ال المتواص��ل 
ي��وفر ه��ذا الاختب��ار معطي��ات ح��ول التغي��رات ف��ي الفواص��ل الزمني��ة . للس��موم

، إضافة إل�ى ع�دد وحج�م البط�ون عل�ى م�دى )تعكس وظيفة الإباضة(للحمولات 
ط�ول حي�اة الأنث�ى فإن�ه يمك�ن أن  وعن�دما يك�ون ممت�داً عل�ى. كامل فترة الاختبار

إن الاختب�ار الخ�اص لكش�ف الفق�د . يعطي معلومات حول الفش�ل التوال�دي الب�اكر
السابق أو التالي للغرس هو الاختبار القاتل الغالب، وهو مصمم لكشف التأثيرات 

 ). تشكل النطاف لدى الذكور(المطفرة في إنطاف الذكر 
أيض��اً كفح��وص للس��مية التوالدي��ة كم��ا ج��رى تط��وير اختب��ارات ف��ي الزج��اج 

تس���تخدم ه���ذه الاختب���ارات عموم���اً ). Chapin 1993و  Heindel) (والتطوري���ة(
لاس�تكمال نت�ائج الاختب�ارات ف�ي الح�ي عب�ر ت�وفير المزي�د م�ن المعلوم�ات ح��ول 

 . الموقع الهدف وآلية التأثيرات الملاحظة
هائي��ة ف��ي تقي��يم الأن��واع الثلاث��ة للنق��اط الن TOX16TE 16.33يب��ينّ الج��دول 
يتواس��طها الزوج��ان، نوعي��ة للأنث��ى، نوعي��ة لل��ذكر، وتش��مل  –الس��مية التوالدي��ة 

متع��ددة  الت��ي يتواس��طها الزوج��ان تل��ك القابل��ة للكش��ف ف��ي الدراس��ات النق��اط النهائي��ة
ولا ب��د م��ن . وه��ي تتض��من عموم��اً تقي��يم النس��ل أيض��اً . النس��ل ووحي��دة العض��وية

لقوارض غير حساس مقارنة بمثل ه�ذا القي�اس ملاحظة أن قياس الخصوبة لدى ا
لدى البشر، وأن التأثيرات العكسية عل�ى الوظيف�ة التوالدي�ة ق�د تح�دث كثي�راً عن�د 

. (EPA 1994)جرع�ات أخف�ض م�ن تل�ك الت�ي ت�ؤثر عل�ى الخص�وبة بش�كل ه�ام 
النوعية للذكر أن تشمل اختبارات الموت السائدة إض�افة إل�ى  لنقاط النهايةيمكن 

التش��ريحي المرض��ي النس��يجي للأعض��اء والنط��اف، وقي��اس الهرمون��ات، التقي��يم 
يمك���ن تقي���يم وظيف���ة النط���اف أيض���اً عب���ر ط���رق . وعلام���ات التط���ور الجنس���ي

الجنس�ية، الخصائص الاختراقي�ة والكف�اءة للخلي�ة الإخصاب في الزجاج لكشف 
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ه��ذه الاختب��ارات قيم��ة لإمكاني��ة مقارنته��ا بش��كل مباش��ر بالتقييم��ات ف��ي الزج��اج 
الخصوبة البشرية، إلا أنها لا توفر بحد ذاته�ا معلوم�ات ح�ول المجراة في عيادات 

للأنثى بالإضافة إلى التشريح  النهاية النوعيةتتضمن نقاط . الاستجابة -الجرعة 
المرضي النسيجي للأعضاء والقياسات الهرموني�ة، تقي�يم عقابي�ل التوال�د بم�ا ف�ي 

 . ذلك الإرضاع ونمو النسل

 نقاط النهاية في السموميات التناسلية . 16.33الجدول 
 نقاط نهاية مزدوجة الوساطة

 نقاط نهاية تناسلية أخرى دراسات متعددة الأجيال
 معدل التزاوج
Pمعدل الحمل

 
Pمعدل الولادة

 
Pمدة الحمل

 
 )الإجمالي والحي(حجم بطن الجراء 

مع����دل الم����وت (ع����دد النس����ل الح����ي والمي����ت 
Pالجنيني


P

( 
Pجنس النسل

 
Pالولادةوزن 

 
Pالأوزان التالية للولادة

 
Pبقاء النسل

 
Pالتشوهات والتغيرات الخارجية

 
Pتوالد النسل

 

 معدل الإباضة
 معدل العقم

 الفقد السابق للانغراس
 عدد الانغراسات

Pالفقد التالي للانغراس

 
Pالتشوهات والتغيرات الداخلية

 
 التطور الوظيفي والبنيوي التالي للولادة

 ة للذكورنقاط نهاية نوعي
الخص��يتان، الب��ربخ، الحويص��لات المنوي��ة،  أوزان العضو

 البروستات، النخامى
الخص��يتان، الب��ربخ، الحويص��لات المنوي��ة،  الفحص البصري والهيستوباثولوجيا

 البروستات، النخامى
Pتقييم النطاف

  الشكل، الحركة(عدد النطاف وجودتها( 
Pالسويات الهرمونية

 رم������ون الح������اث الهرم������ون المل������وتن، اله
للجري���ب، التستوس���تيرون، الإيس���تروجين، 

 البرولاكتين
ن�����زول الخص�����ية، فص�����ل القلف�����ة، إنت�����اج  النمــاء

Pالنط����اف


P

، المس����افة الش����رجية التناس����لية، 
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Pسواء الأعضاء التناسلية الخارجية

 
 
 

 نقاط نهاية نوعية للإناث
  وزن الجسم

 المبيض، الرحم، المهبل، النخامى أوزان  الأعضاء
المبيض، الرحم، المهب�ل، النخ�امى، الب�وق،  لفحص البصري والهيستوباثولوجياا

 غدة الثدي
Pالطمثية(نظامية الدورة الودقية 


P

 سيتولوجيا لطاخة مهبلية ) 
Pالسويات الهرمونية


P

  LH ،FSH ،الايس��تروجين، البروجس��ترون ،
 برولاكتين 

Pدر اللبن


P

 نمو النسل  
الخارجي��ة، فتح��ة  س��واء الأعض��اء التناس��لية النماء

المهبل، س�يتولوجيا اللطاخ�ة المهبلي�ة، بداي�ة 
 )الحيض(السلوك الودقي 

Pالإياس(الشيوخة 


P

س��يتولوجيا اللطاخ��ة المهبلي��ة، الهيس��تولوجيا  )
 المبيضية

P


P

 . نقاط نهاية يمكن الحصول عليها بشكل غير عدواني نسبياً مع الإنسان 

 .EPA 1994 :المصدر
 

ديد الخطر بتقي�يم ن�وعي للمعطي�ات الس�مية ي�تم بموجب�ه في أميركا، يخُتتم تح
 1994)إص�دار الحك�م بوج�ود دلي��لٍ ك�افٍ أو غي�ر ك�افٍ عل��ى خط�ر الكيماوي�ات 

EPA) عل��ى معطي��ات وبائي��ة ت��وفر دل��يلاً مقنع��اً عل��ى » الك��افي«، يش��تمل ال��دليل
بالاستناد إل�ى دراس�ات ض�بط الحال�ة أو دراس�ات المجموع�ة، أو (العلاقة السببية 

قد تقترن المعطيات الحيواني�ة الكافي�ة م�ع معطي�ات ). سلسلة حالات مدعومة جداً 
إن الدراسات التجريبية وحتى تكون . بشرية محدودة لدعم نتيجة الخطر التوالدي

كافية مطالب�ة عموم�اً باس�تخدام إرش�ادات الاختب�ار ثن�ائي النس�ل الخاص�ة بوكال�ة 
المعطيات التي تظهر تأثيراً عكسياً  حماية البيئة، ويجب أن تتضمن حداً أدنى من

ق�د . توالدياً في دراسة ملائمة أجري�ت بص�ورة جي�دة عل�ى أح�د الأن�واع المختب�رة
تكون المعطيات البشرية المح�دودة متاح�ة أو غي�ر متاح�ة، وه�ي غي�ر ض�رورية 

لاستبعاد وجود خطر توالدي محتمل، يج�ب أن تتض�من . لأغراض تحديد الخطر
ناتجة عن أكثر من دراسة  نقاط النهايةمجموعة ملائمة من المعطيات الحيوانية 
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 1994)لا تبدي تأثيراً عكسياً توال�دياً عن�د جرع�ات س�امة بالح�د الأدن�ى للحي�وان 

EPA)  . 

 الاستجابة -تقدير الجرعة 

كم��ا ه��و الح��ال م��ع تقي��يم الس��موم العص��بية، ف��إن إظه��ار الت��أثيرات المتعلق��ة 
وتنش�ـأ ص�عوبتان . ر بالنس�بة للس�موم التوالدي�ةبالجرعة جزء هام من تقييم الخط�

الاستجابة نتيجة الحركي�ات الس�مية المعق�دة خ�لال  -خاصتان في تحاليل الجرعة 
إن . الحمل، وأهمية تمييز سمية توالدية نوعية م�ن الس�مية العام�ة عل�ى العض�وية

) مثل فق�د ال�وزن(الحيوانات المضعفة أو التي تعاني من سمية كبيرة غير نوعية 
يمكن للسمية الموروث�ة أن ت�ؤثر عل�ى عيوش�ية . قد تفشل في الإباضة أو التزاوج

هذه التأثيرات، ورغ�م دلي�ل الس�مية، غي�ر نوعي�ة للتوال�د . الحمل أو دعم در اللبن
)Kimmel  نهاي��ة إن تقي��يم الاس��تجابة للجرع��ة م��ن أج��ل نقط��ة ). 1986وآخ��رون

م إجمالي للتوال�د والتط�ور، إن ، مثل الخصوبة، يجب أن يتم في سياق تقيينوعية
استجابة من أج�ل ت�أثيرات مختلف�ة ق�د تختل�ف بش�كل كبي�ر، إلا  -العلاقات جرعة 

على سبيل المثال، إن العوامل التي تخف�ض حج�م ال�بطن . أنها تتداخل مع الكشف
م�ن أج�ل التغذي�ة  التنافس المخفضقد لا تحدث تأثيرات على وزن البطن بسبب 

  .داخل الراحم

 التعرض تقدير

 هناك مكون هام لتقييم التعرض من أجل تقييم الخط�ر التوال�دي يتعل�ق بالمعلوم�ات
إن قياسات التعرض التراكم�ي ق�د لا تك�ون دقيق�ة . حول توقيت وحدة التعرضات

من المع�روف أن التعرض�ات . بشكل كافٍ، اعتماداً على العملية الحيوية المتأثرة
الإناث يمكن أن تؤدي إلى نت�ائج مختلف�ة عند مراحل تطور مختلفة لدى الذكور و

إن الطبيع��ة ). 1988وآخ��رون  Gray(عن��د ك��ل م��ن الإنس��ان وحيوان��ات التجرب��ة 
ق�د تك�ون الت�أثيرات . المؤقتة لتشكل النطاف والإباضة أيضاً تؤثر عل�ى الحص�يلة
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على تشكل النطاف قابلة للعك�س ل�دى توق�ف التعرض�ات، إلا أن س�مية البيض�ات 
س على اعتبار أن الإناث لديهن مجموعة ثابتة من الخلايا الأص�ل غير قابلة للعك

 ). Thom ford 1989و  Mattison(من أجل الإباضة 

 توصيف الخطر

كما هو الحال بالنسبة للسموم العص�بية، يفت�رض وج�ود العتب�ة ع�ادة للس�موم 
ا إلا أن تأثيرات المركبات المطفرة على الخلايا الأص�ل يمك�ن اعتباره�. التوالدية

 RFDبالنسبة لنقاط نهاية أخرى، يجري حس�اب . استثناء من هذا الافتراض العام
أو  NOAELكم���ا ه���و الح���ال بالنس���بة للس���موم العص���بية عب���ر تحدي���د  RFCأو 

LOAEL  إن التأثير المستخدم لتحدي�د . الملائمة) الارتياب(وتطبيق عوامل الشك
NOAEL  أوLOAEL سية الأكثر حساسية م�ن هنا هو نقطة النهاية التوالدية العك

وتش�مل عوام�ل . (EPA 1994)الأنواع الثديية الأكثر ملاءمة أو الأكث�ر حساس�ية 
الارتياب اعتبارات الاختلاف ب�ين الأن�واع وض�من الن�وع الواح�د، والق�درة عل�ى 

 . المكتشفة والحساسية لنقطة النهايةالصحيحة،  NOAELتحديد قيمة 
عل�ى مجموع�ات فرعي�ة نوعي�ة  يجب تركيز عمليات توص�يف الخط�ر أيض�اً 

عرض��ة للخط��ر يحتم��ل أن تتن��اول بص��ورة خاص��ة ال��ذكور والإن��اث، والحم��ل، 
 . والعمر

كم����ا يمك����ن الأخ����ذ بالاعتب����ار الأش����خاص ذوي الحساس����ية الخاص����ة مث����ل 
المرضعات، النساء ذوات الأعداد المنخفضة للبييضـات أو الرجال ذوي الأع�داد 

 . لغينالمنخفضة للنطاف والمراهقين البا
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  مقاربات إلى تحديد الخطر :IARC 

 جوليان ويلبورن، هاري فينيو 
Harry Vainio, Julian Wibourn 

 

الأخط��ار المس��رطنة ك��ان ه��دف دراس��ات الوكال��ة الدولي��ة لبح��وث  إن تحدي��د
.  1971ح��ول تقي��يم الأخط��ار المس��رطنة عل��ى البش��ر من��ذ ع��ام  IARCالس��رطان 

 م�ن ع�املاً  836م�ع تقييم�ات لس�رطنة م�ن الدراس�ات مجل�داً  69حتى الآن تم نش�ر 
  ).TOX 20 AEانظر الملحق ( عوامل أو ظروف التعرض

إن هذه التقييمات النوعية للخطر المسرطن عل�ى البش�ر مكافئ�ة لط�ور تحدي�د 
الخطر في نظام تقييم الخطر الحالي المقبول بشكل عام والذي يشتمل على تحديد 

متض����مناً الاس�����تقراء خ�����ارج ح�����دود (تجابة الاس����� -الخط����ر، تقي�����يم الجرع�����ة 
 . ، تقييم التعرض وتوصيف الخطر)الملاحظات

لقد تمثل هدف برنامج الدراسات الخاص بالوكالة الدولية لبحوث السرطان في 
الكيميائي��ة، (نش��ر تقييم��ات نوعي��ة حرج��ة ح��ول الس��رطنة عل��ى البش��ر للعوام��ل 

أو ) عوامل الفيزيائي�ة أو الحيوي�ةمجموعات المواد الكيميائية، الخلائط المعقدة، ال
م��ن خ��لال التع��اون ) التعرض��ات المهني��ة، الع��ادات الثقافي��ة(ظ��روف التع��رض 

تق��وم مجموع��ات العم��ل بإع��داد . ال��دولي ف��ي ش��كل مجموع��ات عم��ل ذات خب��رة
الدراسات على سلسلة من العوامل أو التعرضات المستقلة، وقد تم نشر كل مجل�د 

ن ك��ل دراس��ة م��ن توص��يف م��وجز للخص��ائص تتك��و. وتعميم��ه عل��ى نح��و واس��ع
الفيزيائي��ة والكيميائي��ة للعام��ل وط��رق تحليل��ه، وتوص��يف لكيفي��ة إنتاج��ه ومق��دار 
إنتاجه وكيفية استخدامه، ومعطيات حول الحدوث وتعرض الإنسان، وخلاصات 
تقارير الحال�ة والدراس�ات الوبائي�ة للس�رطان ل�دى البش�ر، وخلاص�ات اختب�ارات 

، وتوص��يف م��وجز للمعطي��ات الحيوي��ة الأخ��رى ذات الص��لة الس��رطنة التجريبي��ة
مث��ل الس��مية والت��أثيرات الوراثي��ة والت��ي ق��د تش��ير إل��ى آلي��ة تأثيره��ا المحتم��ل، 

ويع�دل الج�زء الأول م�ن ه�ذا النظ�ام الع�ام بش�كل . بالإضافة إلى تقي�يم لس�رطنتها
 .الكيميائيةملائم لدى التعامل مع عوامل أخرى غير المواد الكيميائية أو الخلائط 
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لق��د ج��رت ص��ياغة المب��ادئ الموجه��ة لتقي��يم المس��رطنات م��ن قب��ل مجموع��ات 
 . (1994a, I ARC)ووضعت في مقدمة الدراسات  الخاصةالخبراء 

Uأدوات تحديد الخطر المسرطن النوعي 

لق��د ج��رى إنش��اء ارتباط��ات عب��ر فح��ص المعطي��ات المت��وافرة م��ن دراس��ات 
الحيوي�ة ل�دى حيوان�ات التجرب�ة ودراس�ات البشر المعرضين، ونتائج المع�ايرات 

التع���رض، والاس���تقلاب، والس���مية والت���أثيرات الوراثي���ة ل���دى ك���ل م���ن البش���ر 
 . والحيوانات

 دراسات السرطان لدى البشر

دراس�ات : هناك ثلاثة أنواع من الدراسات الوبائية تس�اهم ف�ي تقي�يم الس�رطنة
وق��د ت��تم مراجع��ة . وجي��ةالإيكولالمجموع��ة، دراس��ات تحك��م الحال��ة، أو الدراس��ات 

 . تقارير الحالة للسرطان
ت��ربط دراس��ات المجموع��ة ودراس��ات تحك��م الحال��ة التعرض��ات المس��تقلة ف��ي 
إط��ار الدراس��ة بوق��وع الس��رطان ل��دى الأش��خاص وت��وفر تق��ديراً للخط��ر النس��بي 

) نسبة الحدوث لدى أولئك المعرضين إلى الحدوث لدى أولئ�ك غي�ر المعرض�ين(
 . رتباطكمعيار رئيسي للا

أي من�اطق (في دراسات الربط، تكون واحدة الاستقصاء عادة جميع الس�كان 
وتك��رار الس��رطان م��رتبط بالقي��اس الم��وجز لتع��رض الس��كان ) جغرافي��ة خاص��ة

ولأن التع���رض المس���تقل ل���يس موثق���اً ف���إن رس���م اس���تنتاجات م���ن ه���ذه . للعام���ل
 . حالةالدراسات أقل سهولة منه في دراسات المجموعة ودراسات ضبط ال

تنشأ تقارير الحالة عموماً من الاشتباه، بالاستناد إل�ى الخب�رة الس�ريرية، ب�أن 
قد حدث بصورة متك�ررة  -أي، تعرض خاص ووقوع السرطان  -تزامن حدثين 

إن الش���كوك المحيط���ة بتفس���ير تق���ارير الحال���ة . أكث���ر مم���ا ه���و متوق���ع بالص���دفة
د لاس�تنباط علاق�ة س�ببية ودراسات الربط تجعله�ا غي�ر كافي�ة لتش�كيل أس�اس فري�

 . باستثناء حالات نادرة
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م��ن الض��روري ل��دى تفس��ير الدراس��ات الوبائي��ة أن نأخ��ذ بالحس��بان الأدوار 
يقصد بالانحياز تشغيل العوامل في تص�ميم أو تنفي�ذ . الممكنة للانحياز والارتباك

الدراسة والتي تؤدي بشكل خاطئ إلى ارتباط أق�وى أو أض�عف مم�ا ه�و موج�ود 
بينما يقصد بالارتباك حالة ي�تم تش�كيل العلاق�ة . واقع بين المرض وعامل مافي ال

فيها مع المرض لتبدو أقوى أو أضعف مما هي فعلاً كنتيجة للارتباط بين العامل 
السببي الظاهري وعامل آخر والذي يترافق مع الارتفاع أو الانخفاض في وقوع 

 . المرض
) خط�ر نس�بي كبي�ر(تمل لارتباط قوي لدى تقييم الدراسات الوبائية، من المح

أن يش��ير إل��ى الأس��باب أكث��ر م��ن ارتب��اط ض��عيف رغ��م أن��ه م��ن المع��روف أن 
المخاطر النسبية ذات الحجم الضئيل لا تدل ضمناً على نقص الس�ببية وق�د تك�ون 

من المحتمل للارتباطات الت�ي تتك�رر ف�ي ع�دة . هامة عندما يكون المرض شائعاً 
م أو باس��تخدام ط��رق وبائي��ة مختلف��ة أو تح��ت ظ��روف دراس��ات متماثل��ة التص��مي

تعرض مختلفة، أن تمثل علاقة سببية أكثر من الملاحظات المعزولة الناتجة عن 
ويعتب�ر الازدي�اد ف�ي احتم�ال خط�ر الس�رطان م�ع زي�ادة كمي�ات . دراسات وحيدة

التع��رض مؤش��راً قوي��اً للس��ببية، رغ��م أن غي��اب الاس��تجابة التدريجي��ة ل��يس دل��يلاً 
وإن ظه��ور انخف��اض ف��ي الخط��ر بع��د توق��ف أو . لض��رورة ض��د علاق��ة س��ببيةبا

انخف��اض التع��رض ل��دى أش��خاص أو جمي��ع الس��كان ي��دعم أيض��اً التفس��ير الس��ببي 
 . للنتائج

عندما تظهر دراسات وبائية متعددة مؤشراً ض�ئيلاً أو مع�دوماً للارتب�اط ب�ين 
ه�ا تب�دي دل�يلاً يقت�رح التعرض والس�رطان، يمك�ن اتخ�اذ الحك�م حينه�ا إجم�الاً، أن

وم��ن الض��روري أن يؤخ��ذ بالاعتب��ار احتمالي��ة تفس��ير النت��ائج . نق��ص الس��رطنة
الملاحظ��ة عب��ر الانحي��از أو الارتب��اك أو س��وء تص��نيف التع��رض أو النتيج��ة، 
ويج��ب اس��تبعاد ه��ذه الاحتمالي��ة بثق��ة معقول��ة، يمك��ن لل��دليل ال��ذي يقت��رح نق��ص 

سات وبائية متعددة أن ينطبق فقط على السرطنة والذي تم الحصول عليه من درا
تلك الأن�واع م�ن الس�رطانات الت�ي درس�ت فيه�ا س�ويات الجرع�ة والفواص�ل ب�ين 

بالنس��بة ل��بعض الس��رطانات البش��رية، ف��إن . التع��رض الأول وملاحظ��ة الم��رض
 20الفترة بين التعرض الأول وتطور المرض السريري ين�در أن تك�ون أق�ل م�ن 

س�نة أن تعط�ي دل�يلاً يقت�رح  30كامن�ة الأق�ل فعلي�اً م�ن ولا يمك�ن للفت�رات ال. سنة



۲۳٦ 

نقص السرطنة هذا ويصنف الدليل المتعلق بالسرطنة والناتج عن دراس�ات عل�ى 
 : البشر في إحدى الفئات التالية

حيث تم إثب�ات العلاق�ة الس�ببية ب�ين التع�رض للعام�ل أو . دليل كافٍ للسرطنة
أي تم��ت ملاحظ��ة . ى البش��رالم��زيج أو ظ��روف التع��رض وح��دوث الس��رطان ل��د

علاقة إيجابية بين التع�رض والس�رطان ف�ي دراس�ات أمك�ن فيه�ا ال�تحكم بعوام�ل 
 . الصدفة والانحياز والارتباك بثقة معقولة

تمت ملاحظة ارتباط إيجابي ب�ين التع�رض للعام�ل أو . دليل محدود للسرطنة
بي موثوقاً، المزيج أو ظروف التعرض وحدوث السرطان اعتبر فيه التفسير السب

 . إلا أنه لم يكن بالإمكان التحكم بالصدفة أو الانحياز أو الارتباك بثقة معقولة
المتاحة ذات مواصفات جودة أو تماس�ك  الدراسات. دليل غير كافٍ للسرطنة

أو قوة إحصائية غير كافية للس�ماح بالاس�تنتاج المتعل�ق بوج�ود أو غي�اب ارتب�اط 
 . ة حول السرطان لدى البشر سببي، أو عدم وجود معطيات متاح

هناك دراسات عدة كافية وملائمة تغطي المج�ال . دليل يقترح نقص السرطنة
الكامل لسويات التعرض التي يمكن أن يصادفها البشر وفقاً لما هو معلوم، وتتفق 
جميعها في عدم إظهار ارتباط إيجابي بين التعرض للعامل والسرطان المدروس 

ه�و » دليل يقترح نقص السرطنة«وإن استنتاج . حظعند أي مستوى تعرض ملا
محك���وم حتم���اً بمواق���ع الس���رطان وظ���روف وس���ويات التع���رض وط���ول فت���رة 

 . الملاحظة المغطاة بالدراسات المتاحة
إن قابلية تطبيق تقييم لسرطنة مزيج أو عملية أو مهنة أو صناعة على أساس 

يجب التحري ع�ن . والمكان دليل من الدراسات الوبائية مسألة تعتمد على الزمان
التعرضات أو العمليات أو الأنشطة النوعية والتي تتحمل على الأرجح مس�ؤولية 
. أي خطر زائد وإجراء التقييم بحيث يكون مرك�زاً بص�ورة دقيق�ة أكث�ر م�ا يمك�ن

وهن�اك . إن فترة الكمون الطويلة لس�رطان البش�ر تعق�د تفس�ير الدراس�ات الوبائي�ة
حقيقة كون البشر معرضين للعديد م�ن الم�واد الكيميائي�ة ف�ي تعقيد آخر يتمثل في 

وق��ت واح��د يمك��ن له��ا أن تتفاع��ل م��ع بعض��ها لتزي��د أو تخف��ض م��ن خط��ر تش��كل 
 . الأورام الخبيثة 

 دراسات السرطان لدى حيوانات التجربة
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ه�ي ع�ادة (جرى إدخال الدراسات التي ي�تم فيه�ا تع�ريض حيوان�ات التجرب�ة 
لى عوامل مسرطنة محتملة للبح�ث ع�ن دلي�ل عل�ى ح�دوث إ) الفئران أو الجرذان

السرطان منذ خمسين سنة مضت به�دف إدخ�ال مقارب�ة علمي�ة لدراس�ة الس�رطنة 
 . الكيميائية ولتجنب بعض مساوئ استخدام المعطيات الوبائية لدى البشر فقط

يجري في الوكالة الدولية لبحوث السرطان تلخيص جميع الدراسات المتاح�ة 
ح��ول الس��رطنة ل��دى الحيوان��ات، كم��ا يج��ري تص��نيف درج��ة دلي��ل  والمنش��ورة

 : السرطنة في إحدى الفئات التالية
ت��م إثب��ات علاق�ة س��ببية ب��ين العام�ل أو الم��زيج ووق��وع . دلي�ل ك��افٍ للس�رطنة

متزايد للأورام الخبيثة أو ارتب�اط ملائ�م ل�لأورام الحمي�دة والخبيث�ة ل�دى اثن�ين أو 
في اثنين أو أكثر م�ن الدراس�ات المس�تقلة عل�ى أح�د  أكثر من أنواع الحيوانات أو

الأنواع أجريت في أوقات مختلفة أو في مخابر مختلفة أو ف�ي ظ�ل بروتوك�ولات 
وبصورة استثنائية يمكن أن نعتبر دراسة وحيدة على أح�د الأن�واع ت�وفر . مختلفة

تعل�ق دليلاً كافي�اً للس�رطنة عن�د ح�دوث أورام خبيث�ة بدرج�ة غي�ر اعتيادي�ة فيم�ا ي
 . بوقوع الورم أو موقعه أو نوعه أو العمر عند بدء المرض

تقترح الدراسات تأثيراً مسرطناً إلا أنه�ا تقتص�ر عل�ى . دليل محدود للسرطنة
 : إجراء تقييم محدد بسبب مثلاً 

 أن دليل السرطنة مقيد بتجربة وحيدة، أو ) آ(
ة وملاءم��ة أن هن��اك بع��ض الأس��ئلة غي��ر المحس��ومة فيم��ا يتعل��ق بكفاي��) ب(

 التصميم، وإجراء أو تفسير الدراسة، أو 
أن العامل أو المزيج يزيد من وق�وع أورام حمي�دة فق�ط أو آف�ات ورمي�ة ) جـ(

غي��ر مح��ددة أو أورام مح��ددة ق��د تح��دث تلقائي��اً بمع��دل وق��وع ع��الٍ ل��دى 
 . سلالات محددة

وج�ود  لا يمكن تفسير الدراسات فيم�ا يتعل�ق بتبي�ان. دليل غير كافٍ للسرطنة
أو غي��اب الت��أثير المس��رطن بس��بب قي��ود نوعي��ة أو كمي��ة هام��ة أو ع��دم ت��وافر 

 . المعطيات حول حدوث السرطان لدى حيوانات التجربة
هناك دراسات كافية تتضمن نوعين على الأق�ل، . دليل يقترح نقص السرطنة

 . تظهر أنه، ضمن حدود الاختبارات المتبعة، لا يكون العامل أو المزيج مسرطناً 



۲۳۸ 

 معطيات أخرى تتعلق بتقييم السرطنة

تتضمن المعطيات حول التأثيرات الحيوية لدى البشر والتي تكون ذات أهمية 
خاص��ة الاعتب��ارات الس��مية والحركي��ة والاس��تقلابية م��ع دلي��ل عل��ى رب��ط ال��دنا 

DNA وجود آفات في ال�دنا ،DNA أو أذي�ة وراثي�ة ل�دى الأش�خاص المعرض�ين .
لوم��ات الس��مية مث��ل تل��ك المتعلق��ة بالس��مية الخلوي��ة ه��ذا ويج��ري تلخ��يص المع

والتج���دد، ورب���ط المس���تقبل والت���أثيرات الهرموني���ة والمناعي���ة، بالإض���افة إل���ى 
المعطي��ات ح���ول الحركي���ات والاس���تقلاب ل���دى حيوان���ات التجرب���ة، وذل���ك عن���د 
اعتباره��ا وثيق��ة الص��لة بالآلي��ة المحتمل��ة للفع��ل المس��رطن للعام��ل، كم��ا يج��ري 

ج الاختب��ارات الخاص��ة بالت��أثيرات الوراثي��ة وذات الص��لة م��ن أج��ل تلخ��يص نت��ائ
. جميع الثدييات متضمنة الإنسان، والخلايا الثديية المس�تنبتة وال�نظم غي�ر الثديي�ة

 . الفعالية عندما تكون وثيقة الصلة -وتذكر علاقات البنية 
 بالنسبة للعامل أو المزيج أو ظرف التعرض الذي جرى تقييم�ه، فإن�ه يج�ري

أو الظواهر الأخرى المتعلقة بآليات  نقاط النهايةتلخيص المعطيات المتوافرة حول 
الس��رطنة م��ن الدراس��ات عل��ى البش��ر وحيوان��ات التجرب��ة ونظ��م اختب��ار النس��ج 

 : والخلايا، وذلك ضمن واحد أو أكثر من الأبعاد الوصفية التالية
  مس�توى المورث�ة أي تغي�رات بنيوي�ة ف�ي) (الجيني�ة(دليل الس�مية الوراثي�ة :(

التأثير (التطفر  adductالفعالية، تشكيل  -على سبيل المثال، اعتبارات البنية 
 . ، التحول الكروموزومي أو اختلال الصيغة الصبغية)على مورثات نوعية

  مثلاً، تغيرات وظيفية عل�ى (دليل التأثيرات على قدرة المورثات ذات الصلة
 ل المثال، تغي�رات ف�ي بني�ة أو كمي�ة من�تج على سبي): المستوى داخل الخلوي

أونك���وجين أو المورث���ة المخم���دة لل���ورم، تغي���رات ف���ي التنش���يط  -بروت���و 
 ). DNA(الاستقلابي، تثبيط أو إصلاح الدنا 

  م��ثلاً تغي��رات ش��كلية أو (دلي��ل الت��أثيرات ذات الص��لة عل��ى الس��لوك الخل��وي
مث��ال، ح��ث تك��ون عل��ى س��بيل ال): س��لوكية عل��ى مس��توى الخلاي��ا أو النس��ج

الانقسامات، تكاثر الخلايا المعاوضة، بداية تكون الورم وفرط التنس�ج، بق�اء 
، الت�أثيرات عل�ى )الخلود، التثبيط المناعي(الخلايا محتملة الخبائة أو الخبيثة 

 . النقيليةالإمكانية 



239 

  دلي��ل م��ن علاق��ات الجرع��ة وال��زمن للت��أثيرات المس��رطنة والت��داخلات ب��ين
لى سبيل المثال، مرحلة مبكرة مقابل مرحلة متأخرة، وفقاً لما هو ع: العوامل

مستنبط من الدراسات الوبائية، بدء، وتعزيز، وتقدم التحول الخبيث وفقاً لم�ا 
 . هو محدد في تجارب السرطنة على الحيوان والحركيات السمية

هذه الأبعاد ليست حصرية بصورة تبادلية ويمكن للعامل أن يقع ضمن واح�د 
ل�ذلك، فإن�ه يمك�ن م�ثلاً إجم�ال فع�ل عام�ل م�ا عل�ى تثب�يط مورث�ات . و أكثر منهاأ

ذات صلة تحت كل من البعد الأول والثاني، حتى لو كان معلوماً بثق�ة معقول�ة أن 
 . تلك التأثيرات نتجت عن سمية وراثية

 تقييمات إجمالية
ل��ى تقي��يم وأخي��راً، فإن��ه يؤخ��ذ بالاعتب��ار ق��وة ال��دليل إجم��الاً به��دف الوص��ول إ

إجمالي لسرطنة عامل ما أو مزيج أو ظ�رف تع�رض عل�ى البش�ر، يمك�ن إج�راء 
تقييم لمجموعة من الم�واد الكيميائي�ة عن�دما تش�ير المعطي�ات الداعم�ة إل�ى وج�ود 
مركبات أخرى ذات صلة قد تكون أيضاً مسرطنة، رغم أنه لا يوجد دليل مباشر 

الحيوان��ات، ويض��اف البي��ان عل��ى ق��درتها عل��ى إح��داث الس��رطان ل��دى البش��ر أو 
 . الذي يوصف الأساس المنطقي لهذا الاستنتاج إلى قصة التقييم

يج��ري توص��يف العام��ل أو الم��زيج أو ظ��رف التع��رض وفق��اً لديباج��ة إح��دى 
إن تص�نيف عام��ل أو م��زيج أو . الفئ�ات التالي��ة، حي�ث تعط��ى المجموع�ة المح��ددة

ل المس���تنبط م���ن ظ���رف تع���رض ه���و مس���ألة محاكم���ة علمي���ة تعك���س ق���وة ال���دلي
 . الدراسات على البشر وحيوانات التجربة، ومن المعطيات الأخرى ذات الصلة

 1المجموعة 

يس��تلزم ظ��رف التع��رض تعرض��ات مس��رطنة . مس��رطن للبش��ر) الم��زيج(العام��ل 
 . للبشر

. تس��تخدم ه��ذه الفئ��ة عن��دما يك��ون هن��اك دلي��ل ك��افٍ للس��رطنة عل��ى البش��ر
ف�ي ه�ذه الفئ�ة عن�دما يك�ون ) أو م�زيج(م�ا وبصورة استثنائية يمكن وضع عامل 

ال��دليل ل��دى البش��ر أق��ل م��ن ك��افٍ لك��ن هن��اك دلي��ل ك��افٍ للس��رطنة ل��دى حيوان��ات 



۲٤۰ 

التجربة بالإض�افة إل�ى دلي�ل ق�وي ل�دى الأن�اس المعرض�ين يش�ير إل�ى أن العام�ل 
 . يقوم بفعله من خلال آلية سرطنة ذات صلة) المزيج(

 2المجموعة 

ل والم�زائج وظ�روف التع�رض والت�ي تك�ون درج�ة وتشمل هذه الفئ�ة العوام�
دلي�ل الس��رطنة عن�دها عل��ى البش�ر غي��ر كافي�ة تقريب��اً، ه�ذا م��ن جه�ة، وم��ن جه��ة 
أخ��رى تش��مل تل��ك الت��ي لا توج��د معطي��ات بش��رية بش��أنها لك��ن يوج��د دلي��ل عل��ى 

وتنس���ب العوام���ل أو الم���زائج أو ظ���روف . س���رطنتها ل���دى حيوان���ات التجرب���ة
 (2B)أو المجموعة ) محتملة السرطنة لدى البشر( (2A)التعرض إلى المجموعة 

عل��ى أس��اس دلي��ل الس��رطنة الوب��ائي والتجريب��ي ) ممكن��ة الس��رطنة ل��دى البش��ر(
 . والمعطيات الأخرى ذات الصلة

ويس�تلزم ظ�رف . محتمل السرطنة لدى البشر) المزيج(العامل  :2Aالمجموعة 
تس�تخدم ه�ذه الفئ�ة . بش�رالتي تكون محتملة الس�رطنة ل�دى ال التعرض التعرضات

عندما يكون هناك دليل مح�دود للس�رطنة ل�دى البش�ر ودلي�ل ك�افٍ للس�رطنة ل�دى 
ف�ي ه�ذه الفئ�ة ) مزيج(في بعض الحالات، قد يصنف عامل ما . حيوانات التجربة

عندما يكون هناك دليل غير كافٍ للسرطنة لدى البشر ودليل كافٍ للسرطنة ل�دى 
ل�ى دلي�ل ق�وي ب�أن عملي�ة الس�رطنة تتواس�طها آلي�ة حيوانات التجرب�ة بالإض�افة إ

وق��د يص��نف عام��ل أو م��زيج أو ظ��رف تع��رض م��ا بص��ورة . ت��ؤثر بالبش��ر أيض��اً 
 . استثنائية في هذه الفئة على أساس دليل محدود للسرطنة لدى البشر فقط

يس�تلزم ظ�رف . ممك�ن الس�رطنة ل�دى البش�ر) الم�زيج(العام�ل  :2Bالمجموعة 
تس��تخدم ه��ذه الفئ��ة للعوام��ل . الس��رطنة ل��دى البش��ر التع��رض تعرض��ات ممكن��ة

والمزائج وظروف التعرض التي يتوافر بشأنها دليل محدود للسرطنة لدى البشر 
كم�ا يمك�ن أن تس�تخدم . مع دلي�ل أق�ل م�ن ك�افٍ للس�رطنة ل�دى حيوان�ات التجرب�ة

عن��دما يك��ون هن��اك دلي��ل غي��ر ك��افٍ للس��رطنة ل��دى البش��ر م��ع وج��ود دلي��ل ك��افٍ 
في بعض الح�الات، ق�د يج�ري إدراج العام�ل أو . لدى حيوانات التجربة للسرطنة

المزيج أو ظرف التعرض في هذه المجموعة عندما يتوافر بشأنه دليل غير كافٍ 
للسرطنة لدى البشر مع دليل مح�دود للس�رطنة ل�دى حيوان�ات التجرب�ة بالإض�افة 

 . إلى دليل داعم من معطيات أخرى ذات صلة
  :3المجموعة 
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غي��ر قاب��ل للتص��نيف فيم��ا يتعل��ق ) أو الم��زيج أو ظ��رف التع��رض(ام��ل الع
تس�تخدم ه�ذه الفئ�ة بص�ورة ش�ائعة أكث�ر م�ا يمك�ن للعوام�ل . بسرطنته لدى البش�ر

والم�زائج وظ��روف التع��رض الت��ي يك��ون دلي�ل س��رطنتها غي��ر ك��افٍ ل��دى البش��ر 
 . وغير كافٍ أو محدوداً لدى حيوانات التجربة

الت���ي يك���ون دلي���ل ) الم���زائج(إدراج العوام���ل  وبص���ورة اس���تثنائية، يمك���ن
غير كافٍ لدى البشر، إلا أن�ه ك�افٍ ل�دى حيوان�ات التجرب�ة، ف�ي ه�ذه الفئ�ة سرطنتها 

يكون هناك دليل ق�وي عل�ى أن آلي�ة الس�رطنة ل�دى حيوان�ات التجرب�ة لا ت�ؤثر  عندما
 . على البشر

  :4المجموعة 
تستخدم هذه الفئة للعوامل . غير محتمل السرطنة لدى البشر) المزيج( العامل

أو الم��زائج الت��ي يت��وافر بش��أنها دلي��ل يقت��رح نق��ص الس��رطنة ل��دى البش��ر ول��دى 
ف��ي بع��ض الح��الات، ف��إن العوام��ل أو الم��زائج الت��ي يت��وافر . حيوان��ات التجرب��ة

بشأنها دليل غير كافٍ للسرطنة لدى البشر مع دلي�ل يقت�رح نق�ص الس�رطنة ل�دى 
ل قوي وثابت بمج�ال واس�ع م�ن المعطي�ات الأخ�رى حيوانات التجربة مدعم بشك

 . ذات الصلة، يمكن لها أن تصنف في هذه الفئة
إن نظ��م التص��نيف الموض��وعة م��ن قب��ل البش��ر ليس��ت كامل��ة بص��ورة كافي��ة 

لك��ن يوج��د هن��اك مب��ادئ مفي��دة . لتش��مل جمي��ع المكون��ات المعق��دة لعل��م الأحي��اء
ة الحديث��ة المتعلق��ة بالس��رطنة كمب��ادئ موجه��ة يمك��ن تع��ديلها عن��دما تغ��دو المعرف��

مثبتة بصورة قوية أكثر، ول�دى تص�نيف العام�ل أو الم�زيج أو ظ�رف التع�رض، 
 . من الهام الاعتماد على أحكام علمية صيغت من قبل مجموعة من الخبراء

Uالنتائج المتاحة 

أو أنها قيد الطباعة، ج�رى  IARCمجلداً لدراسات  69حتى الآن، جرى نشر 
وق�د ت�م تقي�يم . ع�املاً أو ظ�رف تع�رض 836لسرطنة لدى البشر لـ فيها تقييمات ل

كمحتملة  56، و )1المجموعة (أربعة وسبعين عاملاً أو تعرضاً كمسرطنة للبشر 
كمس��رطنة ممكن��ة ل��دى البش��ر  225، و )2Aالمجموع��ة (الس��رطنة ل��دى البش��ر 

، وق���يم عام���ل واح���د عل���ى أن���ه غي���ر محتم���ل الس���رطنة للبش���ر )2Bالمجموع���ة (



۲٤۲ 

م���ن العوام��ل أو التعرض���ات ف���إن المعطي���ات  480وبالنس���بة ل���ـ ). 4مجموع��ة ال(
 ) . 3المجموعة (الوبائية والتجريبية المتاحة لم تسمح بتقييم سرطنتها للبشر 

Uأهمية المعطيات الميكانيكية 

يت�يح  IARCمن دراس�ات  54إن التمهيد المعدل، والذي ظهر أولاً في المجلد 
 1ل وبائي للسرطان أقل م�ن ك�افٍ ض�من المجموع�ة إمكانية إدراج عامل ذي دلي

عندما يكون هناك دليل كافٍ للسرطنة لدى حيوانات التجربة مع دلي�ل ق�وي ل�دى 
. الأن��اس المعرض��ين ب��أن العام��ل يق��وم بعمل��ه عب��ر آلي��ة س��رطنة وثيق��ة الص��لة

وبالعكس فإن العامل الذي يتوافر بشأنه دليل غير كافٍ للس�رطنة ل�دى البش�ر م�ع 
ك��افٍ ل��دى حيوان��ات التجرب��ة ودلي��ل ق��وي ب��أن آلي��ة الس��رطنة لا ت��ؤثر ف��ي دلي��ل 

ممكن�ة الس�رطنة ل�دى  - 2Bعوض�اً ع�ن الفئ�ة  3البشر، ق�د ي�درج ف�ي المجموع�ة 
 . -البشر 

ولق��د ج��رت مناقش��ة مث��ل ه��ذه المعطي��ات ح��ول الآلي��ات ف��ي ث��لاث مناس��بات 
طن للبش���ر ي مس���رس���حديث���ة، رغ���م أن���ه م���ن المقب���ول عموم���اً ب���أن الإش���عاع الشم

فإن الدراسات الوبائية حول الس�رطان ل�دى البش�ر م�ن أج�ل أش�عة ) 1 المجموعة(
UVA  وUVB وق�د . الناجمة عن ضوء الشمس توفر دليلاً محدوداً فقط للسرطنة

) كبت(في مورثات تثبيط  (GCOTT)لوحظت استبدالات أساسية ترادفية خاصة 
اقع المعرضة للشمس لدى البشر في الأورام حرشفية الخلايا عند المو P53الورم 

أن يح��دث تح��ولات مماثل��ة ل��دى بع��ض ال��نظم  UVورغ��م أن��ه يمك��ن لإش��عاع . 
عب�ارة ع�ن أش�عة مس�رطنة ل�دى  UVCو  UVAو  UVBالتجريبية وأن كلاً م�ن 

حيوانات التجرب�ة، ل�م يج�ر اعتب�ار المعطي�ات الميكانيكي�ة المتاح�ة قوي�ة بص�ورة 
ف��ي  UVCو  UVAو  UVBف ك��ل م��ن كافي��ة للس��ماح لمجموع��ة العم��ل بتص��ني

وف�ي دراس�ة نش�رت بع�د . 2 A (IARC ,1992)مجموع�ة أعل�ى م�ن المجموع�ة 
المورث��ات ف��ي  CCOTT، ظه��رت تح��ولات )1992ك��ريس وآخ��رون (الاجتم��اع 

P53  ف��ي أورام الجل��د المحدث��ة بإش��عاعUVB  ل��دى الفئ��ران، الأم��ر ال��ذي يقت��رح
 ). 1موعة المج(أيضاً كمسرطن للبشر  UVBضرورة اعتبار 
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 1وإن الحالة الثانية التي بحث�ت فيه�ا إمكاني�ة إدراج عام�ل م�ا ف�ي المجموع�ة 
كل��ورو  2-(ب��يس  -ميتيل��ين  –َ◌ 4، 4ل��دى غي��اب دلي��ل وب��ائي ك��افٍ، تمثل��ت ف��ي 

مسرطن لدى الكلاب والقوارض، وهو سم جيني  MOCAإن . (MOCA)) أنيلين
، وإن MOCAهيدروكس�ي  N –بشكل كامل، فهو يرتبط بال�دنا عب�ر التفاع�ل م�ع 

المعقدات نفس�ها الت�ي تش�كلت ف�ي النس�ج المس�تهدفة للس�رطنة ل�دى الحيوان�ات ت�م 
وبع��د . لع��دد ص��غير م��ن البش��ر المعرض��ين ظه��ارة الب��ولالعث��ور عليه��ا ف��ي خلاي��ا 

مناقشات مطولة حول إمكانية التحسين قامت مجموعة العمل أخي�راً بإع�داد تقي�يم 
 . (IARC ,1993)محتمل للبشر  ، مسرطنA 2إجمالي للمجموعة 

، وف��رت الدراس��ات (1994b, IARC)خ��لال تقي��يم ح��ديث للإيتيل��ين أوكس��يد 
الوبائية المتاحة دليلاً مح�دوداً للس�رطنة ل�دى البش�ر، كم�ا وف�رت الدراس�ات ل�دى 

م�ع الأخ�ذ بالحس�بان المعطي�ات الأخ�رى . حيوانات التجربة دل�يلاً كافي�اً للس�رطنة
 : فيما يلي ذات الصلة والمتمثلة 

أن الإيتيلين أوكسيد يحدث زيادة مرتبطة بالجرعة متواصلة وحساسة في ) 1(
ف��ي  sisterت��واتر الش��ذوذات الص��بغية وتح��ولات ف��ي ش��ق الص��بغي الت��وأم 

الخلاي��ا اللمفي��ة المحيطي��ة والن��وى الص��غرية ف��ي خلاي��ا نق��يِّ العظ��م للعم��ال 
 . المعرضين

جهاز اللمفي والجهاز المولد للدم لدى ترافق هذا المركب مع خباثات في ال (2)
 . كل من البشر وحيوانات التجربة

أح����دث ه����ذا المرك����ب زي����ادة مرتبط����ة بالجرع����ة ف����ي ت����واتر معق����دات  (3)
الهيموغل���وبين ل���دى البش���ر المعرض���ين بالإض���افة إل���ى زي���ادات مرتبط���ة 

والهيموغل��وبين ل��دى  DNAبالجرع��ة ف��ي أع��داد المعق��دات ف��ي ك��ل م��ن 
  .القوارض المعرضة

يس��بب المرك��ب طف��رات جيني��ة وانتق��الات موروث��ة ف��ي الخلاي��ا الجيني��ة  (4)
 . للقوارض المعرضة

هو مطفر قوي ومكسر ق�وي للص�بغيات عل�ى جمي�ع المس�تويات العرقي�ة،  (5)
 ). 1المجموعة (لقد صنفت الايتلين أوكسيد كمسرطن للبشر 

لي���ل ك���افٍ رغ���م أن التمهي���د يت���يح إمكاني���ة إدراج عام���ل م���ا يت���وافر بش���أنه د
والت��ي  2Bعوض��اً ع��ن المجموع��ة ( 3للس��رطنة ل��دى الحيوان��ات، ف��ي المجموع��ة 



۲٤٤ 

عن�دما يك�ون هن�اك دلي�ل ق�وي عل�ى أن آلي�ة الس�رطنة ) يصنف فيها بشكل ع�ادي
لدى الحيوانات لا تؤثر لدى البشر، فإنه ل�م يج�رِ اس�تخدام ه�ذه الإمكاني�ة بع�د م�ن 

ليم�ونين  d–مكاني�ة ف�ي حال�ة يمك�ن تص�ور مث�ل ه�ذه الإ. قبل أي�ة مجموع�ة عم�ل
وال��ذي يوج��د دلي��ل ق��وي عل��ى س��رطنته ل��دى الحيوان��ات، عل��ى اعتب��ار وج��ود 

ميكروغلوب��ولين ف��ي كلي��ة الج��رذان ال��ذكور،  - α 2معطي��ات تقت��رح أن إنت��اج 
 . مرتبط بالأورام الكلوية الملاحظة

م��ن ب��ين العدي��د م��ن الم��واد الكيميائي��ة المنتق��اة كم��واد ذات أولوي��ة م��ن قب��ل 
، ظه��رت آلي��ات عم��ل فعلي��ة ش��ائعة 1993مجموع��ة العم��ل الخاص��ة ف��ي ديس��مبر 

مس���لم به���ا، أو ج���رى تحدي���د فئ���ات مح���ددة للعوام���ل بالاس���تناد إل���ى خصائص���ها 
الحيوية، وقد أوص�ت مجموع�ة العم�ل بأن�ه قب�ل إج�راء التقييم�ات عل�ى مث�ل ه�ذه 

ام�ل الس�اكنة العوامل مثل عوامل تكاثر البيروكسيات والألياف، والأغبرة، والعو
الدرقية ضمن برنامج الدراسات، من الضروري عقد اجتماعات خاص�ة لمناقش�ة 

 . التطورات الأخيرة حول آليات التأثير الخاصة
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  تقييمات إجمالية للسرطنة للإنسان: ملحق 
 ٦۹-IARC ۱مجلدات الدراسات الخاصة بالوكالة الدولية لبحوث السرطان 

)۸۳٦(P۱ 
 
 ): ۷٤(مسرطنة للإنسان  -۱مجموعة ال

 :العوامل ومجموعات العمل 
 ). ۱۹۹۳) (۱٤۰۲-٦۸-۲(ألأفلاتوكسينات 

 ) ۹۲-٦۷-۱( أمينوثنائي فينيل -٤
Pومركبات الزرنيخ) ۷٤٤۰-۳۸-۲(الزرنيخ 

۲
P  

 )۱۳۳۲-۲۱-٤(الأسبست 
 ) ٤٤٦-۸٦-٦(أزاثيوبرين 

 )۷۱-٤۳-۲(البنزن 
 )۹۲-۸۷-٥(بنزيدين 
 P ۳)۱۹۹۳(ومركبات البيريليوم ) ۷٤٤۰-٤۱-۷(بيريليوم 

 )٤۹٤-۰۳-۱) (كلورنافازين(نافتيلامين  -۲-) كلورو إيتيل – ۲(بيس 
مرحل��ة ) (۱۰۷-۳۰-۲(وكل��ورو ميتي��ل ميتي��ل إيت��ر ) ٥٤۲-۸۸-۱(إيت��ر ) كلوروميثي��ل(ب��يس 

 )تقنية
 )٥٥-۹۸-۱) (ميليران(بوتانديول دي ميتان سلفونات  -٤، ۱

 P۳)۱۹۹۳(ت الكادميوم ومركبا) ۷٤٤۰-٤۳-۹(كادميوم 
 )۳۰٥-۰۳-۳(كلورامبوسيل 

، CCNU –ميتي��ل (نتروزويوري��ا  -۱-) ميني��ل س��يكلوهكزيل -٤( -۳-) كل��ورو إيتي��ل -۲( -۱
 )۱۳۹۰۹-۰۹-٦) (سيموستين

 ۱۹۹۰(P۳( (VI)مركبات الكروميوم السداسية 
 )۱۹۹۰) (۷۹۲ ۱۷-٦۰-۰(سيكوسبورين 

 )٦۰٥٥-۱۹-۲) (٥۰-۱۸-۰(سيكلوفوسفاميد 
 )٥٦-٥۳-۱(يل ستلبسترول دي إيت

 )٦٦۷۳۳-۲۱-۹(إريونيت 
 )۱۹۹٤) (۷٥-۲۱-۸( ٤إيتيلين أوكسيد

 )۱۹۹٤) (الخمج بها(الملوية البولبية 
 )۱۹۹۳) (الخمج المزمن به( Bفيروس التهاب الكبد 
 ) ۱۹۹۳) (الخمج المزمن به( Cفيروس التهاب الكبد 

 )۱۹۹٥( ۱٦البشري نوع ) بابيلوما(فيروس الورم الحليمي 
 )۱۹۹٥( ۱۸البشري نوع ) بابيلوما(فيروس الورم الحليمي 

 )I )۱۹۹٦الفيروس المنمي للمفاويات التائية البشرية نوع 
 )۱٤۸-۸۲-۳(ميلفالان 

 Aإضافة إلى الأشعة فوق البنفسجية ) ۲۹۸-۸۱-۷) (ميتوكسالين(ميتوكسي بسورالين  -۸



۲٤٦ 

MOPP ك العوامل المؤلكلةوالعلاجات الكيميائية المشتركة الأخرى بما في ذل 
 )٥۰٥-٦۰-۲) (خردل الكبريت(غاز الخردل 

 )۹۱-٥۹-۸(نافتيلامين  -۲
 P۳)۱۹۹۰(مركبات النيكل 

 العلاج المعاوض للإيستروجينات
Pالإيستروجينات غير الستيروئيدية

۲ 
 الإيستروجينات الستيروئيدية

 )۱۹۹٤) (الخمج به(متأخر الحضية الزبادي 
 ةمانعات الحمل الفموية، مشترك

 مانعات الحمل الفموية، متعاقبة 
 )۱۹۸۸(ومنتجاته تحلله ) ۱۰۰٤۳-۹۲-۲(الرادون 

 )۱۹۹٤) (الخمج بها(البلهارسية الدموية 
 )تستنشق بشكل كوارتز أو كريستوباليت من مصادر مهنية(البلورية ) ۱٤۸۰۸-٦۰-۷(السيليكا 

 )۱۹۹۲(إشعاع شمسي 
 تالك يحوي ألياف أسبستية الشكل 

 ٦ P)۱۰٥٤۰-۲۹-۱(تاموكسيفين 
 ) ۱۹۹۰) (٥۲-۲٤-٤(ثيوتيبا 

 )۲۹۹-۷٥-۲(تريوسلفان 
 )۷٥-۰۱-٤(فينيل كلوريد 

 

 )المزائج( الخلائط

 )۱۹۸۸(مشروبات كحولية 
 خلائط مسكنة تحوي الفيناسيتين

 مضغة التنبول مع التبغ
 )٦٥۹۹٦-۹۳-۲(زفت قطران الفحم 

 )۸۰۰۷-٤٥-۲(قطران الفحم 
 عالجة بشكل خفيفزيوت معدنية، غير معالجة وم

 )۱۹۹۳) (صيني النوع(سمك مملح 
 )٦۸۳۰۸-۳٤-۹(زيوت حجرية 

 السخام
 منتجات التبغ، بدون دخان

 دخان التبغ
 أغبرة الخشب

 ظروف التعرض

 إنتاج الألمنيوم
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 تصنيع الأورامين
 تصنيع وإصلاح الأحذية والجزمات

 )تحويله إلى غاز(تغويز الفحم 
 إنتاج الكوك

 لياصنع الأثاث والموبي
 مع التعرض للرادون) تحت الأرض(تعدين الهيماتيت 

 سباكة الحديد والفولاذ
 )معالجة حمض قوي(تصنيع الإيزوبروبانول 

 )۱۹۹۳(تصنيع ماجينتا 
 )تعرض مهني(عامل الدهان 

 صناعة المطاط
 ۱۹۹۲) تعرض مهني(ضبوبات حمض لا عضوي قوي تحوي حمض الكبريت 

 )٥٦(ان مسرطن محتمل للإنس – 2Aالمجموعة 
 ۸)۱۹۹٤) (۷۹-۰٦-۱(أكريلاميد 

 )۱۰۷-۱۳-۱(أكريلونتريل 
 )۲۳۲۱٤-۹۲-۸( ۸أدرياميسين

 )ابتنائية(ستيروئيدات أندروجينية 
 )۱۹۹۰) (۳۲۰-٦۷-۲( ۸أزاسيتيدين

 )٥٦-٥٥-۳(  ۸أنتراسين (α)بنز 
  ۸أصبغة مستندة إلى البنزيدين

 ) ٥۰-۳۲-۸( ۸بيرين (α) بنزو 
 )۸-۹۳-۱٥٤( (BCMU)وريا بيس كلورو إيتيل نتروزوي

 )۱۹۹۲) (۱۰٦-۹۹-۰(بوتاديين  – ۳، ۱
 ). ۱۹۹۱) (۲٤۲٥-۰٦-۱(كابتافول 

 )۱۹۹۰) (٥٦-۷٥-۷(كلورامفينيكول 
 )٤۷-۱۳۰۱۰-٤((CCNU)  ۸نتروزويوريا -۱-سيكلوهكزيل  -۳-) كلورو إيتيل -۲( -۱
P-  كلورو–O-  ۳ )۱۹۹۰(وأملاحها الحمضية القوية ) ۹٥-٦۹-۲(تولويدين 
 )۱۹۹۰) (٥٤۷٤۹-۹۰-٥( ۸لوروزوتوسينك

 )۱٥٦٦۳-۲۷-۱( ۸سيزبلاتين
 )۱۹۹٤( ۸ )الخمج به) (جنس من الديدان المثقوبة(متفرع الخصية الصيني 

 ) ٥۳-۷۰-۳( ۸أنتراسين (h , a)دي بنز 
 )۱۹۹۲) (٦٤-٦۷-٥( ۸دي إيتيل سلفات

 )۷۹-٤٤-۷( ۸دي ميتيل كارباموئيل كلوريد
 )۷۷-۷۸-۱( ۸دي ميتيل سلفات

 )۱۰٦-۸۹-۸( ۸ايبي كلورو هيدرين
 ) ۱۰٦-۹۳-٤( ۸إيتيلين دي بروميد

N -  إيتيل– N – ۷٥۹-۷۳-۹( ۸نتروزويوريا( 
 )٥۰-۰۰-۰(فورمالدهيد 

۸IQ )۲-  ٥-٤(ميتيل إيميدازو  -۳ –أمينو-f (كينولين) (۷٦۱۸۰-۹٦-٦) (۱۹۹۳( 
S- ٤۸٤-۲۰-۸( ۸ميتوكسي بسورالين( 
 )۱۰۱) (۱۹۹۳-۱٤-٤( ۸ (MOCA)) يلينكلوروأن -۲(ميتيلين بيس  –◌َ  ٤، ٤
N –  ميثيل– N –  نترو– N – ۸نتروزوغوانيدين (MNNG) )۷-۲٥-۷۰( 



۲٤۸ 

N –  ميثيل– N – ٦۸٤-۹۳-٥( ۸نتروزويوريا( 
 )٥۱-۷٥-۲(خردل أزوت 

N – ٥٥-۱۸-٥( ۸نتروزودي إيتيل أمين( 
N – ٦۲-۷٥-۹( ۸نتروزودي إيتيل أمين( 

 )٦۲-٤٤-۲(فيناسيتين 
 )۳٦٦-۷۰-۱( ۸يدروكلوريدبروكاربازين ه

 )۱۲۷-۱۸-٤(تتراكلورو إيتيلين 
 )۷۹-۰۱-٦(تري كلورو إيتيلين 

 ) ۱۹۹٤) (۹٦-۰۹-۳( ۸أوكسيد -۸، ۷ -ستيرين 
 )۱۲٦-۷۲-۷( ۸فوسفات) دي برومو بروبيل – ۳، ۲(تريس 

 )A۸ )۱۹۹۲ألإشعاع فوق البنفسجي 
 )B۸ )۱۹۹۲ألإشعاع فوق البنفسجي 
 )C۸ )۱۹۹۲ألإشعاع فوق البنفسجي 

 )٥۹۳-٦۰-۲( ٦فينيل بروميد 
 )۷٥-۰۲-٥(فينيل فلوريد 

 :الخلائط 
 )۸۰۰۱-٥۸-۹(مركبت الكريوزوت 

 )۱۹۸۹(عوادم محرك الديزل 
 )۱۹۹۱(المتة الساخنة 

 )۱۹۹۱) (تعرضات مهنية في الرش والتطبيق(مبيدات حشرية غير زرنيخية 
 )۱۳۳٦-۳٦-٥(بيفينيلات عديدة الكلورة 

 :ظروف التعرض
 ) ۱۹۹۳) (تصنيع(ج فني، حاويات زجاجية وأواني مكبوسة زجا

 ) ۱۹۹۳) (تعرض مهني(مصفف الشعر أو الحلاق 
 )۱۹۸۹) (تعرضات مهنية(تكرير النفط 

 ) ۱۹۹۲) (استخدام(المصابيح الشمسية 

 )۲۲٥(مسرطنة ممكنة للإنسان  – 2Bالمجموعة * 
 العوامل ومجموعات العمل

A - α - C )۲-  أمينو– H 9 – ۳، ۲(يريدو ب – b (إندول) (۲٦۱٤۸-٦۸-٥( 
 )۷٥-۰۷-۰(أسيتالدهيد 

 )٦۰-۳٥-٥(أسيتاميد 
AF-۲ )۲- )۲ – ۳٦۸۸-٥۳-۷) (أكريلاميد) فوريل -۲ –نيترو  -٥( -۳-) فوريل( 

 )۱۹۹۳) (٦۷۹٥-M1 )۹-۲۳أفلاتوكسين 
P –  ٦۰-۰۹-۳(أمينو أزوبنزن( 
O –  ۹۷-٥٦-۳(أمينو أزوتولوين( 
 )۷۱۲-٦۸-٥(ثياديازول  – ٤، ۳، ۱-) فوريل -۲-نيترو  – ٥( – ٥ –أمينو  -۲

 )٦۱-۸۲-٥(أميترول 
O –  ۹۰-۰٤-۰(أنيزيدين( 

 )۱۹۸۹) (۱۳۰۹-٦٤-٤(تري أوكسيد الأنتموان 
 ) ۱٤۰-٥۷-۸(أراميت 
Pأترازين 

۸
P )۹-۲٤-۱۹۱۲) (۱۹۹۱( 
 )مرحلة تقنية) (٤۹۲-۸۰-۸(أورامين 
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 )۱۱٥-۰۲-٦(أزاسيرين 
 )۲۰٥-۹۹-۲(فلورانتين ) b(بنزو 
 ) ۲۰٥-۸۲-۳(فلورانتين ) J(بنزو 
 )۲۰۷-۰۸-۹(فلورانتين ) K(بنزو 

 )4B )۳-۰۹-۱٦۹٤بنزيل فيوليت 
 ) ۱۱۰٥٦-۰٦-۷(بليومايسينات 

 السرخس
 )۱۹۹۱) (۷٥-۲۷-٤(برومودي كلوروميتان 

 )۲٥۰۱۳-۱٦-٥( (BHA)هيدروكسي أنيزول مبوتل 
β -  ۳۰٦۸-۸۸-۰(بوتيرولاكتون( 

 )۱۹۹۳) (۳۳۱-۳۹-٥(حمض الكافييك 
 خلاصات أسود الكربون

 )٥٦-۲۳-٥(رابع كلوريد الكربون 
 ألياف السيراميك

 )۱۹۹۱) (٥۷-۷٤-۹(كلوردان 
 )۱٤۳-٥۰-۰) (كيبون(كلورديكون 

 )۱۹۹۰) (۱۱٥-۲۸-٦(حمض كلورينديك 
α -  بنزيل كلوريد، بنزال كلوريد، بنزوتري كلوريد(تولوينات مكلورة( 
P –  ۱۹۹۳) (۱۰٦-٤۷-۸(كلوروأنيلين( 

 )٦۷-٦٦-۳(كلوروفورم 
 )٥۱۳-۳۷-۱(ميتيل بروبين  -۲ –كلورو  -۱

 كلوروفينولات
 مبيدات أعشاب كلوروفينوكسي

 )۹٥-۸۳-۰(فينيلين ديامين  -O-كلورو  -٤
 )٦٤٥۹) (۱۹۹۳-۹٤-٥( cl 114أحمر حمض 
 )٥٦۹) (۱۹۹۳-٦۱-cl )۹ 9أحمر أساس 

 )۱۹۹۳) (۲٤۲۹-۷٤-٥( ۱٥مباشر  clأزرق 
 )٦۳٥۸-٥۳-۸( ۲ن رقم أحمر الليمو

 )۱۹۹۱(ومركبات الكوبالت ) ۷٤٤۰-٤۸-٤(كوبالت 
P –  ۱۲۰-۷۱-۸(كريزيدين( 

 ) ۱٤۹۰۱-۰۸-۷(سيكاسين 
 ) ٤۳٤۲-۰۳-٤(داكاربازين 

 )۱۹۹۰) (۱۱۷-۱۰-۲) (دي هيدروكسي أنتراكينون - ۸، ۱كريسازين، (دانترون 
 )۲۰۸۳۰-۸۱-۳(دانومايسين 

 )۱۹۹۱) (٥۰-۲۹-۳ت، . د. د –َ◌ P ،P(ت . د. د
N ،N  ◌َ–  ٦۱۳-۳٥-٤(دي أسيتيل بنزيدين( 
 )٦۱٥-۰٥-٤(دي أمينو أنيزول  – ٤، ۲
 )۱۰۱-۸۰-٤(دي أمينو دي فينيل إيتر  -َ◌◌َ  ٤، ٤
 )۹٥-۸۰-۷(دي أمينو تولوين  – ٤، ۲

 )۲۲٦-۳٦-۸(أكريدين  (h , a)دي بنز 
H 7 –  دي بنزو(g, c)  ۱۹٤-٥۹-۲(كاربازول( 

 )۱۹۲-٦٥-٤(بيرين  (e , a)دي بنزو 
 ) ۱۸۹-٦٤-۰(بيرين  (h , a)دي بنزو 



۲٥۰ 

 ) ۱۸۹-٥٥-۹(بيرين  (i , a)دي بنزو 
 ) ۱۹۱-۳۰-۰(بيرين  (l , a)دي بنزو 

 )۹٦-۱۲-۸(كلوروبروبان  -۳-دي برومو  – ۲، ۱
P –  ۱۰٦-٤٦-۷(دي كلوروبنزن( 
 )۹۱-۹٤-۱(دي كلوروبنزيدين  –َ◌  ۳،  ۳
 )۲۸٤۳٤-۸٦-۸(و دي فينيل إيتر دي أمين –َ◌  ٤، ٤ –دي كلورو  –َ◌  ۳،  ۳
 )۱۰۷-۰٦-۲(دي كلور إيتان  – ۲،  ۱

 )۷٥-۰۹-۲) (ميتيلين كلوريد(دي كلوروميتان 
 )مرحلة تقنية) (٥٤۲-۷٥-٦(دي كلوروبروبن  – ۳،  ۱

 )۱۹۹۱) (٦۲-۷۳-۷(دي كلورفوس 
 )۱٤٦٤-٥۳-٥(دي إيبوكسي بوتان 

 )۱۱۷-۸۱-۷(فتالات ) إيتيل هكزيل - ۲(دي 
 ) ۱٦۱٥-۸۰-۱(إيتيل هيدرازين دي  – ۲، ۱

 )۱۰۱-۹۰-٦(دي غليسيديل ريزورسينول إيتر 
 )۹٤-٥۸-٦(دي هيدروسافرول 

 )۱۹۹۲) (۲۹۷۳-۱۰-٦(دي إيزوبروبيل سلفات 
 )۱۱۹-۹۰-٤) (دي أنيزيدين – O(دي ميتوكسي بنزيدين  –َ◌  ۳،  ۳
P –  ٦۰-۱۱-۷(دي ميتيل أمينو أزوبنزن( 

 ٤، ۳، ۱-) فيني�ل –) فوري�ل -۲ –نيترو  -٥( -۲( -٥ –) يتيل إيمينوم) دي ميتيل أمينو( ( -۲-ترانس 
 ) ۲٥۹٦۲-۷۷-۰(أوكساديازول  –

 )۱۹۹۳) (۸۷-٦۲-۷) (زايليدين – ٦، ۲(دي ميتيل أنيلين  – ٦، ۲
 )۱۱۹-۹۳-۷) (توليدين -O(دي ميتيل بنزيدين  –َ◌  ۳،  ۳

 )۱۹۸۹) (٦۸-۱۲-۲(دي ميتيل فورماميد 
 ) ٥۷-۱٤-۷(ين دي ميتيل هيدراز – ۱، ۱
 )٥٤۰-۷۳-۸(دي ميتيل هيدرازين  – ۲، ۱
 )۱۰٥۷۳٥-۷۱-٥(دي نيتروفلورانتين  – ۷، ۳
 ) ۲۲٥۰٦-٥۳-۲(دي نيترو فلوارنتين  – ۹، ۳
 )۱۹۸۹) (٤۲۳۹۷-٦٤-۸(دي نيترو بيرين  – ٦، ۱
 ) ۱۹۸۹) (٤۲۳۹۷-٦٥-۹(دي نيترو بيرين  - ۸، ۱
 )۱۲۱-۱٤-۲(دي نيترو تولوين  – ٤، ۲
 ) ٦۰٦-۲۰-۲(ي نيترو تولوين د – ٦، ۲
 )۱۲۳-۹۱-۱(ديوكسان  – ٤، ۱

 )۱۹۹۰) (۲٤۷٥-٤٥-۸( ۱أزرق مبدد 
 )۱٤۰-۸۸-٥(إيتيل أكريلات 

 ) ۹٦-٤٥-۷(إيتيلين تيويوريا 
 )٦۲-٥۰-۰(إيتيل ميتان سلفونات 

 )۳٥۷۰-۷٥-۰(ثيازول ) فوريل -۲-نيترو  -٥( -٤-) فورميل هيدرازينو – ۲( -۲
 )۱۹۸۸(صوف زجاجي 

-۱۱-٤) (إيمي�����دازول) a  :۳َ  ، ۲  ◌َ– d – ۲، ۱(ميتي�����ل دي بيري�����دو  -٦-أمين�����و  -P – ۱ )۲ –غ ص�����م
٦۷۷۳۰( 

 )٦۷۷۳۰-۱۰-۳) (إيميدازول) a  :۳َ  ، ۲  ◌َ– d – ۲، ۱(أمينو دي بيريدو  -P – ۲ )۲ –صمغ 
 )۷٦٥-۳٤-٤(غليسيد ألدهيد 

 ) ۱۲٦-۰۷-۸(غريزيوفولفين 
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 )۱۹۹۳) (۲۷۸٤-۹٤-۳( ۱رقم  HCأزرق 
 )۱۹۹۱) (۷٦-٤٤-۸(هبتاكلور 

 )۱۱۸-۷٤-۱(هكزا كلورو بنزن 
 هكزا كلورو سيكلوهكزانات

 )٦۸۰-۳۱-۹(هكزا ميتيل فوسفوراميد 
 )۱۹۹٦) (الخمج به( ۲فيروس نقص المناعة البشرية نوع 

 )۱۹۹٥( ۳۳، و ۳۱، ۱۸، ۱٦البشرية، أنواع أخرى غير ) البابيلوما(فيروسات الورم الحليمي 
 )۳۰۲-۰۱-۲(هيدرازين 

 )۱۹۳-۳۹-٥(بيرين ) cd – ۳، ۲، ۱(إندينو 
 ) ۹۰۰٤-٦٦-٤(ديكستران  –معقد الحديد 

 )۱۹۹٤) (۷۸-۷۹-٥(إيزوبرين 
 )۳۰۳-۳٤-٤(لازيوكاربين 

  ۳ومركبات الرصاص غير العضوية) ۷٤۳۹-۹۲-۱(الرصاص 
 )۱۹۹۳) (cl ۹يحوي أحمر أساس ) (٦۳۲-۹۹-٥(ماجينتا 

MeA - α - C )۲-  يتيل م -۳ –أمينو– H9 –  ۳، ۲(بيريدو – b (إندول) (٦۸۰۰٦-۸۳-۷( 
 )۷۱-٥۸-۹(ميدروكسي بروجسترون أسيتات 

MelQ )۲-  ٥، ٤(دي ميتيل إيميدازو  -٤، ۳ –أمينو- f (كينولين) (۷۷۰۹٤-۱۱-۲) (۱۹۹۳( 
MelQX )۲-  ٥، ٤(دي ميتيل إيميدازو  -۸، ۳ –أمينو- f (كينوكزالين) (۷۷٥۰۰-۰٤-۰) (۱۹۹۳( 
 )٥۳۱ – ۷٦ – ۰(ن ميرفالا

 )۷٥-٥٥-۸) (بروبيلين إيمين(ميتيل أزيريدين  – ۲
 )٥۹۲-٦۲-۱(ميتيل آزوكسي ميتانول أسيتات 

S –  ۳٦۹۷-۲٤-۳(ميتيل كريزين( 
 )۸۳۸-۸۸-۰) (ميتيل أنيلين – ۲(ميتيلين بيس  –َ◌  ٤، ٤
 )۱۰۱-۷۷-۹(ميتيلين دي أنيلين  –َ◌  ٤، ٤

 ۳ )۱۹۹۳(مركبات ميتيل الزئبق 
 )٦٦-۲۷-۳(ميتان سلفونات ميتيل 

 )نقاوة غير محدودة) (۱۲۹-۱٥-۷(نترو أنتراكينون  -۱–ميتيل  -۲
N –  ميتيل– N –  ٦۱٥-٥۳-۲(نتروزويوريتان( 

 )٥٦-۰٤-۲(ميتيل ثيويوراسيل 
 )٤٤۳-٤۸-۱(ميترونيدازول 

 )۲۳۸٥-۸٥-٥(ميريكس 
 )٥۰-C )۷-۰۷ميتومايسين 

 )۳۱٥-۲۲-۰(مونوكروتالين 
-۸۸-۸(أوكس�����ازوليدينون  -۲ –) أمين�����و) نيتروفورفوريلي�����دين -٥( ( -۳ –) تي�����لمورفولينومي( -٥

۳۷۹٥( 
 )۳۷۷۱-۱۹-٥(نافينوبين 

 )۱۹۹۰) (۷٤٤۰-۰۲-۰(النيكل، معدني 
 )٦۱-٥۷-٤(نيريدازول 

 ۳ )۱۹۹۰(وأملاحه ) ۱۳۹-۱۳-۹(حمض نيتريلوتري أسيتيك 
 )٦۰۲-۸۷-۹(نيترو أسينافتين  -٥
 )۱۹۹٦) (۹۱-۲۳-٦(نيتروأنيزول  -۲

 )۱۹۹٦) (۹۸-۹٥-۳(نيتروبنزن 
 )۱۹۸۹) (۷٤۹٦-۰۲-۸(نيتروكريزين  -٦



۲٥۲ 

 مرحلة تقنية) ۱۸۳٦-۷٥-٥(نيتروفين 
 ) ۱۹۸۹) (٦۰۷-٥۷-۸(نيتروفلورين  -۲
 )٥٥٥-۸٤-۰(إيميدازوليدينون  -۲-) أمينو) نيتروفورفوريليدين – ٥( ( -۱
N – )٥۳۱-۸۲-۸(أسيتاميد ) ثيازوليل -۲-) فوريل -۲ –نيترو  -٥( -٤ ( 

 )۱۲٦-۸٥-۲(أوكسيد  – Nخردل الأزوت 
 )۷۹-٤٦-۹(نيتروبروبان  -۲
 )۱۹۸۹) (٥٥۲۲-٤۳-۰(نيتروبيرين  -۱
 )۱۹۸۹) (٥۷۸۳٥-۹۲-٤(نيتروبيرين  -٤
N –  نتروزودي– n –  ۹۲٤-۱٦-۳(بوتيل أمين( 
N –  ۱۱۱٦-٥٤-۷(نتروزودي إيتانول أمين( 
N –  نتروزودي– n-  ٦۲۱-٦٤-۷(بروبيلامين( 
۳- )N – ٦۰۱٥۳-٤۹-۳(بروبيونتريل ) نتروزوميتيل أمينو( 
٤- )N – بيريديل – ۳( – ۱ –) نتروزوميتيل أمينو (-بوتانون  -۱(NNK) )٤-۹۱-٦٤۰۹۱( 
N –  ۱۰٥۹٥-۹٥-٦(نتروزوميتيل إيتيل أمين( 
N –  ٤٥٤۹-٤۰-۰(نتروزوميتيل فينيل أمين ( 
N –  ٥۹-۸۹-۲(نتروزومورفولين( 
 َ◌N – ۱٦٥٤۳-٥٥-۸(ين نتروزونورنيكوت( 
N -  ۱۰۰-۷٥-٤(نتروزوبيبيريدين( 
N –  ۹۳۰-٥٥-۲(نتروزوبيروليدين( 
N –  ۱۳۲٥٦-۲۲-۹(نتروزوساركوزين( 

 )٤۷-۳۰۳) (۱۹۹۳-A )۹أوكراتوكسين 
 )۱۷-۲٦٤٦-٥( SSزيت البرتقال 

 )۱۹۹٦) (٦۰٤-۷٥-۱(أوكسازيبام 
 )۱۹۹۷) (يكرومترم ٥> ألياف طويلة ، ) (۱۲۱۷٤-۱۱-۷) (أتابولجيت(باليغورسكيت 

 )۷۹٤-۹۳-٤(يحوي دي هيدروكسي ميتيل فوراتريزين ( Sبانفوران 
 )۱۹۹۱) (۸۷-۸٦-٥(بنتا كلوروفينول 

 )۱۳٦-٤۰-۳(فينازوبيريدين هيدروكلوريد 
 )٥۰-۰٦-٦(فينوباربيتال 

 )٦۳-۹۲-۳(فينوكسي بنزامين هيدروكلوريد 
 )۱۹۸۹) (۱۲۲-٦۰-۱(فينيل غليسيديل إيتر 

 )٥۷-٤۱-۰(فينيتوئين 
PhlP )۲-  ٥، ٤(فينيل إيميدازو  -٦ –ميثيل  -۱-أمينو – b (بيريدين) (۱۰٥٦٥۰-۲۳-٥) (۱۹۹۳( 

 )٥۳-۳۷٦۱-MX )۳بونسيا 
 ) 3R )۸-۰۹-۳٥٦٤بونسيا 

 )۷۷٥۸-۰۱-۲(بوتاسيوم برومات 
 بروجيستينات

 )۱۱۲۰-۷۱-٤(بروبان سولتون  – ۳، ۱
β -  ٥۷-٥۷-۸(بروبيولاكتون( 

 )۱۹۹٤) (۷٥-٥٦-۹(بروبيلين أوكسيد 
 )٥۱-٥۲-٥(بروبيل ثيويوراسيل 
 )۱۹۸۸(الصوف الصخري 

 )۸۱-۰۷-۲(سكارين 
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 )۹٤-٥۹-۷(سافرول 
 )۱۹۹٤) (الخمج بها(البلهارسية اليابانية 

 )۱۹۸۸(صوف الخبث المعدني 
 فينيل فينات -Oصوديوم 

 )۱۰۰٤۸-۱۳-۲(ستريغماتوسيستين 
 )۱۸۸۸۳-٦٦-٤(ستريبتوزوتوسين 

 )۱۹۹٤) (۱۰۰-٤۲-٥(ستيرين 
 )۹٥-۰٦-۷(سلفالات 

 )۱۹۹٦) (٥۰۹-۱٤-۸(تترانيتروميتان 
 )٦۲-٥٥-٥(ثيو أسيتاميد 

 )۱۳۹-٦٥-۱(ثيودي أنيلين  –َ◌  ٤،  ٤
 )٦۲-٥٦-٦(ثيويوريا 

 )۲٦٤۷۱-٦۲-٥(تولوين دي إيزوسيانات 
O-  ۹٥-٥۳-٤(تولويدين( 

 )۱۹۹۰) (۸۱۷-۰۹-٤) (تري موستين هيدروكلوريد(تري كلورميتين 
1-P-Trp )۳-  دي ميتيل -٤، ۱ –أمينو- H5-  ۳، ٤(بيريدو-b (إندول) (٦۲٤٥۰-۰٦-۰( 
2-P-Trp )۳-  ميثيل  -۱-أمينو– H5 –  ٤،۳(بيريدو-b ( إندول)٦۲٤٥۰-۰۷-۱( 

 )۷۲-٥۷-۱(أزرق تريبان 
 )٦٦-۷٥-۱(خردل أوراسيل 

 )٥۱-۷۹-٦(يوريتان  
 )۱۹۹٥) (۱۰۸-۰٥-٤(فينيل أسيتات 

 )۱۹۹٤) (۱۰۰-٤۰-۳(فينيل سيكلوهكزن  -٤
 )۱۹۹٤) (۱۰۷-۸۷-٦(فينيل سيكلوهكزن دي إيبوكسيد  -٤



۲٥٤ 

 :الخلائط 
 ، خلاصات)۸۰٥۲-٤۲-٤(بيتومينات 
 ، منحل)۹۰۰۰-۰۷-۱(كاراجينان 

 ووسطي  ۱۲Cبارافينات مكلورة ذات وسطي طول لسلسلة الكربون 
 )۱۹۹۰% (٦۰درجة كلورة حوالي 

 )۱۹۹۱( )۹( )مثانة بولية(قهوة 
 ) ۱۹۸۹(ل، بحري وقود الديز

 )۱۹۸۹(عوادم المحركات، غازولين 
 )۱۹۸۹) (ثقيلة(زيوت الوقود، متبقية 

 )۱۹۸۹(غازولين 
 )۱۹۹۳) (تقليدية في آسيا(خضار مخللّة 

 )٥۹٥۳٦-٦٥-BP ،۱-٦مسبب رئيسي للحريق (بيفينيلات عديدة البروم 
 )۸۰۰۱-۳٥-۲) (كامفينات عديدة الكلور(توكسافين 

  توكسينات مشتقة من
 ) ۱۹۹۰(أدخنة اللحام 

 ظروف التعرض
 النجارة -
 )۱۹۹٥) (التعرضات المهنية(التنظيف الجاف  -
 )۱۹۹٦) (التعرضات المهنية(عمليات الطباعة  -
 ) ۱۹۹۰) (العمل فيها(صناعة تصنيع النسيج  -
 

 ). ٤۸۰(غير قابلة للتصنيف كمسرطنة للبشر  -۳المجموعة 
 العوامل ومجموعات العوامل 

 )٤۹٤-۳۸-۲(لي الأكريدين برتقا
 )۸۰۱۸-۰۷-۳(أكريفلافينيوم كلوريد 

 )۱۰۷-۰۲-۸(أكرولين 
 )۷۹-۱۰-۷(حمض الأكريليك 

 ألياف الأكريليك
 ستيرين –بوتاديين  –البوليميرات الإسهامية أكريلونتريل 

 )٥۰-D )۰-۷٦أكتينوميسين 
 )۱۹۹۱) (۱۱٦-۰٦-۳(ألديكارب 

 )۳۰۹-۰۰-۲(ألدرين 
 ) ۱۰۷-۰٥-۱(ألليل كلوريد 

 )٥۷-۰٦-۷(ألليل إيزوثيوسيانات 
 )۲۸۳٥-۳۹-٤(الليل إيزوفاليرات 

 )۹۱٥-٦۷-۳(أمارانت 
 )٤٦٥۷-۹۳-٦(أمينو اسينافتين  -٥
 ) ۱۱۷-۷۹-۳(أمينو أنتراكينون  -۲

 )۱٥۰-۱۳-۰(أمينوبنزويك  –حمض بارا 
 )۸۲-۲۸-۰(ميتيل أنتراكينون  -۲-أمينو  -۱
 )۱۹۹۳( )۹۹-٥۷-۰(نتروفينول  -٤-أمينو  -۲
 )۱۹۹۳) (۱۲۱-۸۸-۰(نتروفينول  -٥–أمينو  -۲
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 )۱۱۹-۳٤-٦(نتروفينول  -۲-أمينو  -٤
 )۱۲۱-٦٦-٤(نتروئيازول  -٥-أمينو  -۲

 )۲٤۳۲-۹۹-۷(أمينو أنديكانويك  – ۱۱حمض 
 )۱۹۹۰) (٦۹-٥۳-٤(أمبيسيللين 

 مخدرات، طيارة
 Aوالأشعة فوق البنفسجية ) ٥۲۳-٥۰-۲(أنجيليسين 

 )٦۲-٥۳-۳(أنيلين 
 )۱۰٤-۹٤-۹(أنيزيدين  –بارا 

 )۱۹۱-۲٦-٤(أنثانثرين 
 )۱۲۰-۱۲-۷(أنثراسين 

 )۱۱۸-۹۲-۳(حمض الأنثرانيليك 
 )۱۹۸۹) (۱۳٤٥-۰٤-٦(ثالث سولفيد الأنتموان 

 )٥۲-٤٦-۰(أفولات 
 )۱۹۹۷) (۲٤۹۳۸-٦٤-٥(أراميد  –لييفات بارا 

 )۱۲۱۹۲-٥۷-۳(أوروثيوغلوكوز 
 )۱٥۱-٥٦-٤(أزيريدين 

 )۱۰۷۲-٥۲-۲(إيتانول ) يدينيلأزير-۱( -۲
 )۸۰۰-۲٤-۸(أزيريديل بنزوكينون 

 )۱۰۳-۳۳-۳(آزوبنزن 
 )۲۲٥-۱۱-٦(أكريدين  (a)بنز 
 ) ۲۲٥-٥۱-٤(أكريدين  (c)بنز 

 )۲۰۳-۱۲-۳(فلورانثين  (ghi)بنزو 
 )۲۳۸-۸٤-٦(فلورين  (a)بنزو 
 ) ۲٤۳-۱۷-٤(فلورين  (b)بنزو 
 )۲۰٥-۱۲-۹(فلورين  (c)بنزو 
 )۱۹۱-۲٤-۲(بيريلين  (ghi)بنزو 
 ) ۱۹٥-۱۹-۷(فينانثرين  (c)بنزو 
 )۱۹۲-۹۷-۲(بيرين  (e)بنزو 
 )۱۰٥-۱۱-۳(بنزوكينون ديوكسيم  -بارا 

 )۹۸-۸۸-٤(بنزويل كلوريد 
 )۹٤-۳٦-۰(بنزويل بيروكسيد 

 )۱٤۰-۱۱-٤(بنزيل أسيتات 
 )۲۱٦۸-٦۸-٥(مورفولينوفوسفين سولفيد ) أزيريدينيل -۱(بيس 
 )۱۱۱-٤٤-٤(إيتر ) تيلكلوروإي-۲(بيس 

 )۱۳٤۸۳-۱۸-٦(إيتان ) كلوروميتوكسي(بيس  – ۲، ۱
 )٥٦۸۹٤-۹۱-۸(بنزن ) كلوروميتوكسي ميتيل(بيس  – ٤، ۱

 )۱۰۸-٦۰-۱(إيتر ) ميتيل إيتيل -۱ –كلورو  -۲(بيس 
 )۱۹۸۹) (۲۳۸٦-۹۰-٥(إيتر ) إيبوكسي سيكلوبنتيل – ۳، ۲(بيس 

 )۱۹۸۹) (۱٦۷٥-٥٤-۳(دي غليسيديل إيتر  Aبيس فينول 
 )۱۹۹۲(بيسو لفيتات 

 )VRS )۹-۱۷-۱۲۹أزرق 
 )۳۸٤٤-٤٥-۹(، ملح ثنائي الصوديوم FCFأزرق لماع 

 ) ۱۹۹۱) (۸۳٤٦۳-٦۲-۱(برومو كلورو أسيتونتريل 
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 )۱۹۹۱) (۷٤-۹٦-٤(بروموإيتان 
 ) ۱۹۹۱) (۷٥-۲٥-۲(بروموفورم 

n –  ۱٤۱-۳۲-۲(بوتيل أكريلات( 
 )BHT) (۰-۳۷-۱۲۸(يل هيدروكسي تولوين المعالج بالبوت

 )۸٥-٦۸-۷(بوتيل بنزيل فنالات 
 )۹٦-٤۸-۰(بوتيرولاكتون  –غاما 

 )۱۹۹۱) (٥۸-۰۸-۲(كافيين 
 )٥٦-۲٥-۷(كانثاريدين 

 )۱۳۳-۰٦-۲(كابتان 
 )٦۳-۲٥-۲(كارباريل 
 )۸٦-۷٤-۸(كاربازول 

 )۲۰۰۷۳-۲٤-۹(كاربيتوكسي بسورالين  -۳
 )۳٥٦۷-٦۹-۹(كارمويزين 
 ، طبيعي)۹۰۰۰-۰۷-۱(كاراجينان 

 )۱۲۰-۸۰-۹(كاتيكول 
 )۱۹۹٥) (۷٥-۸۷-٦(كلورال 

 )۱۹۹٥) (۳۰۲-۱۷-۰(كلورال هيدرات 
 )٦۱٦٤-۹۸-۳(كلورديميفورم 

 )TCDDغير (ثنائي بنزوديوكسينات مكلورة 
 )۱۹۹۱(ماء شرب مكلور 
 )۱۹۹۱) (۱۰۷-۱٤-۲(كلوروأسيتونتريل 

 )٥۱۰-۱٥-٦(كلوروبنزيلات 
 )۱۹۹۱) (۱۲٤-٤۸-۱(كلورو دي بروموميتان 
 )۷٥-٤٥-٦(كلورو دي فلوروميتان 

 ) ۱۹۹۱) (۷٥-۰۰-۳(كلورو إيتان 
 )٥۹۳-۷۰-٤(كلورو فلوروميتان 

 )۱۹۹٥) (٥٦۳-٤۷-۳(ميتيل بروبين  -۲-كلورو  -۳
 )٥۱۳۱-٦۰-۲(فينيلين ديامين  –ميتا  –كلورو  -٤

 )۱۹۹٦) (۱۰۰-۰۰-٥،  ۱۲۱-۷۳-۳،  ۸۸-۷۳-۳(كلورو نتروبنزينات 
 )۱۲٦-۹۹-۸(كلورو برين 

 )۱۰۱-۲۱-۳(كلورو بروفام 
 )٥٤-۰٥-۷(كلوروكين 

 )۱۸۹۷-٤٥-٦(كلوروثالونيل 
 )۷٥-۸۸-۷(تري فلورو إيتان  – ۱، ۱، ۱-كلورو  -۲

 )٥۷-۸۸-٥(كوليسترول 
 )III) (۱۹۹۰(مركبات الكروم 

 )۱۹۹۰(، معدني )۷٤٤۰-٤۷-۳(كروم 
 )۲۱۸-۰۱-۹(كريزين 

 )٥۳۲-۸۲-۱(كريزويدين 
 )٦۳۷۳) (۱۹۹۳-۷٤-٦( clبرتقالي حمض  ۳

 )۱۹۹۰) (٥۱٤۸۱-٦۱-۹(سيميتيدين 
 )۸۷-۲۹-٦(سيناميل أنثرانيلات 

 )۱۹۹۳) (۲٤۲٥-۸٥-٦( clأحمر صباغ  ۳
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 )٥۱۸-۷٥-۲(سيترينين 
 )٦۳۷-۰۷-۰(كلوفيبرات 

 )٥۰-٤۱-۹(كلوميفين سترات 
 )۱۹۹۷(أغبرة الفحم 

 )۱۰۳۸۰-۲۸-٦(هيدروكسي كينولين النحاس  – ۸
 )۱۹۱-۰۷-۱(كورونين 
 ) ۹۱-٦٤-٥(كومارين 

 )۱۰۲-٥۰-۱(كريزيدين  –ميتا 
 )۱۹۹٥) (٤۱۷۰-۳۰-۳(كروتون ألدهيد 

 )۱۳۹-۰٥-۹صوديوم سيكلامات، (أملاح السيكلامات 
 )۱۲٦٦۳-٤٦-٦(سيكلو كلوروتين 
 )۱۹۸۹) (۱۰۸-۹٤-۱(سيكلو هكزانون 

 )۲۷۲۰۸-۳۷-۳(بيرين  (cd)سيكلو بنتا 
 )۱۹۹۳) (٥۱٦۰-۰۲-۱( ۹رقم  Cو  Dأحمر 

 )۸۰-۰۸-۰(دابسون 
 )۱۹۹۰) (۱۱٦۳-۱۹-٥(دي كابرومودي فينيل أوكسيد 

 )۱۹۹۱) (۹۲۹۱۸-٦۳-٥(ديلتا ميترين 
 )۸۳-٦۳-٦(دي أسيتيل أمينو أزوتولوين 

 )۲۳۰۳-۱٦-٤(ديالات 
 )۹۹-٥٦-۹(نتروبنزن  -٤-دي أمينو  – ۲، ۱
 )۱۹۹۳) (٥۳۰۷-۱٤-۲(نتروبنزن  -۲-دي أمينو  – ٤، ۱
 )۹٥-۷۰-٥(لوين دي أمينوتو – ٥، ۲

 )٤۳۹-۱٤-٥(ديازيبام 
 )۳۳٤-۸۸-۳(ديازوميتان 

 )۲۱٥-٥۸-۷(أنتراسين ) a ،c(دي بنز 
 )۳۳٤-٤۱-۹(أنتراسين ) a ،j(دي بنز 

 ) ۱۹۹۷(ديوكسين  –بارا  –دي بنزو 
 )٥۳۸٥-۷٥-۱(فلورانثين ) a ،e(دي بنزو 
 )۱۹۲-٤۷-۲(بنتافين ) h ،rst(دي بنزو 

 )۱۹۹۱) (۳۲٥۲-٤۳-٥(دي برومو أسيتونتريل 
 ) ۱۹۹٥) (۷۹-٤۳-٦(حمض دي كلورو أسيتيك 

 )۱۹۹۱) (۳۰۱۸-۱۲-۰(دي كلورو أسيتو نتريل 
 )۷٥۷۲-۲۹-٤(دي كلورو أسيتيلين 

 )۹٥-٥۰-۱(دي كلوروبنزن  –أورتو 
 )۱۱۰-٥۷-٦(دي كلوروبوتن  – ٤، ۱-ترانس 

 )٦۰۹-۲۰-۱(فينيلين ديامين  –بارا  –دي كلورو  – ٦، ۲
 )۷۸-۸۷-٥(وبروبان دي كلور – ۲، ۱

 )۱۱٥-۳۲-۲(ديكوفول 
 )٦۰-٥۷-۱(دي إلدرين 

 )۱۰۳-۲۳-۱(أديبات ) إيتيل هكزيل-۲(دي 
 )۷۹٤-۹۳-٤(دي هيدروكسي ميتيل فوراتريزين 

 )۸۲۸-۰۰-۲(دي ميتوكسان 
 )۹۱-۹۳-۰(دي إيزوسيانات  –َ◌  ٤،  ٤ –دي ميتوكسي بنزيدين  –َ◌  ۳، ۳



۲٥۸ 

 )۱٤۰-٥٦-۷(صوديوم سلفونات  دي ميتيل أمينو أزوبنزن ديازو –بارا 
 Aوالأشعة فوق البنفسجية ) ۲۲۹۷٥-۷٦-٤(دي ميتيل أنجيليسين  –َ◌  ٤،  ٤
 Aوالأشعة فوق البنفسجية ) ٤۰٦۳-٤۱-٦(دي ميتيل أنجيليسين  –َ◌  ٥،  ٤
N  ،N –  ۱۹۹۳) (۱۲۱-٦۹-۷(دي ميتيل أنيلين( 

 )۱۹۹۰) (۸٦۸-۸٥-۹(دي ميتيل هيدروجين فوسفيت 
 ) ۲۲۳٤۹-٥۹-۳(يل فينانثرين دي ميت – ٤، ۱
 )۱۹۸۹) (۷٥۳۲۱-۲۰-۹(دي نتروبيرين  – ۳، ۱

 )۱۰۱-۲٥-۷(دي نتروزو بنتاميتيلين تترامين 
 )٤۹۲-۱۷-۱(دي فينيل ديامين  –َ◌  ٤،  ۲

 )۱۹۹۰) (۲۸۳۲-٤۰-۸( ۳أصفر مبعثر 
 )۹۷-۷۷-۸(ديسولفرام 
 )۱۱٤۳-۳۸-۰(ديثرانول 

 )۱۹۹٦) (٤۰۷٦۲-۱٥-۰(دوكسيفازيبام 
 )۱۹۹٦) (۸۲٤۱۳-۲۰-٥(سيفين دولوك

 )۱٥۰-٦۹-٦(دولسين 
 )۷۲-۲۰-۸(إندرين 
 )۱٥۰۸٦-۹٤-۹(أوزين 

 )۱۹۸۹) (۱۰٦-۸۸-۷(إيبوكسي بوتان  – ۲، ۱
-  ٦ -إيبوكسي  – ٤،  ۳ -ميتيل سيكلوهكزيل ميتيل  – ٦ –إيبوكسي  – ٤، ۳

 )۱٤۱-۳۷-۷(ميتيل سيكلوهكزان كاربوكسيلات 
 )۲٤٤۳-۳۹-۲(ريك إيبوكسي سيت – ۱۰، حمض ۹ –سيز 

 )۱۹۹٦) (۲۹۹۷٥-۱٦-٤(إستازولام 
 )٥۳٦-۳۳-٤(إثيوناميد 

 )۱۹۹٤) (۷٤-۸٥-۱(إيتيلين 
 )٤۲۰-۱۲-۲(إيتيلين سولفيد 

 )۱۹۹٤) (۱۰۳-۱۱-۷(إيتيل هكزيل أكربلات  -۲
 )٥٤٥٦-۲۸-۰(إيتيل سيليناك 

 )۲۰۹٤۱-٦٥-٥(إيتيل تيللوراك 
 )۹۷-٥۳-۰(أوجينول 

 )۳۱٤-۱۳-٦(أزرق إيفانز 
 )۲۳٥۳-٤٥-FCF )۹ضر ثابت أخ

 )۱۹۹۱) (٥۱٦۳۰-٥۸-۱(فينفاليرات 
 )۱٤٤۸٤-٦٤-۱(فيربام 

 )۱۳۰۹-۳۷-۱(أوكسيد الحديد 
 )۲۱٦٤-۱۷-۲(فليوميتورون 

 )۲۰٦-٤٤-۰(فليورانثين 
 )۸٦-۷۳-۷(فلورين 

 )۱۹۹۲(إضاءة فلورسنت 
 )غير عضوية، تستخدم في مياه الشرب(فلوريدات 

 )٥۱-۲۱-۸(فلورويوراسيل  -٥
 )٦۷-٤٥-۸(رازوليدون فو

 )۱۹۹٥) (۹۸-۰۱-۱(فورفورال 
 )۱۹۹۰) (٥٤-۳۱-۹) (فروسيميد(فوروسيميد 
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 )۱۹۸۸(الخيوط الزجاجية 
 )٥٤۳۱-۳۳-٤(غليسيديل أوليات 

 )۷٤٦۰-۸٤-٦(أغليسيديل ستيرات 
 )٤٦۸۰-B )۸-۷۸أخضر غينيا 
 ) ۱٦٥۰۸-۰۲-۸(جيروميترين 

 )۱۳۱۷-٦۰-۸(هيماتيت 
 )۱۹۹۳) (۳۳۲۲۱-۳٤-٤( ۲. رقم  HCأزرق 
 ) ۱۹۹۳) (۲۸۷۱-۰۱-٤( ۳. رقم  HCأحمر 
 )۱۹۹۳) (٥۹۸۲۰-٤۳-۸( ٤. رقم  HCأصفر 

 )D )۱۹۹۳فيروس التهاب الكبد 
 ) ۸۷-٦۸-۳(هكزا كلوروبوتاديين 

 )٦۷-۷۲-۱(هكزا كلوروإيتان 
 )۷۰-۳۰-٤(هكزا كلورفين 

 . )II )۱۹۹٦من النمط  T -الفيروس الأليف للخلايا اللمفاوية البشرية 
 )۲۳۲٥٥-۹۳-۸(هيكانثون ميزيلات 

 )۸٦-٥٤-٤(هيدرازين 
 ) ۱۹۹۲) (۷٦٤۷-۰۱-۰(حمض هيدروكلوريك 

 )۱۹۹۰) (٥۸-۹۳-٥(هيدروكلوروثيازيد 
 ) ۷۷۲۲-۸٤-۱(فوق أوكسيد هيدروجين 

 )۱۲۳-۳۱-۹(هيدروكينون 
 )۱٦۸۹-۸۲-۳(هيدروكسي أزو بنزن  -٤
 )۱٤۸-۲٤-۳(هيدروكسي كينولين  -۸

 )۲٦۷۸۲-٤۳-٤(ين هيدروكسي سينكرك
 )۱۹۹۱(أملاح الهيبوكلوريت 

 )۹۰۰٤-٥۱-۷(ديكسترين  –معقد حديد 
 )۱۳۳۸-۱٦-٥(حديد سوربيتول  –معقد حمض سيتريك 

 )۱٥٥۰۳-۸٦-۳(إيزاتيدين 
 )٥٤-۸٥-۳) (إيزونيازيد(حمض إيزونيكوتينيك هيدرازيد 

 )۳۷۷۸-۷۳-۲(إيزوفوسفاميد 
 )٦۷-٦۳-۹(إيزوبروبانول 

 زيوت إيزوبروبيل 
 )۱۲۰-٥۸-۱(إيزوسافرول 

 )٦۸۷۰-٦۷-۳(جاكوبين 
 )٥۲۰-۱۸-۳(كيمبفيرول 

 )۱۰٥-۷٤-۸(فوق أوكسيد لارويل 
 )۷۸-۰۰-۲(، )۷٥-۷٤-۱(الرصاص ، العضوي 

 )٥۱٤۱-SF )۸-۲۰ضوء أخضر 
d –  ۱۹۹۳) (٥۹۸۹-۲۷-٥(ليمونين( 

 )۲۱۸۸٤-٤٤-٦(لوتوسكيرين 
 )۱۲۱-۷٥-٥(مالاثيون 

 )۱۲۳-۳۳-۱(ماليك هيدرازيد 
 )٥٤۲-۷۸-۹(الون ألدهيد م

 )۱۲٤۲۷-۳۸-۲(مانيب 



۲٦۰ 

 )٥٥۱-۷٤-٦(مانوموستين دي هيدروكلوريد 
 )۱۳۰٤٥-۹٤-۸(ميدفالان 
 )۱۰۸-۷۸-۱(ميلامين 

 )٥۰-٤٤-۲(ميركابتوبورين  -٦
 )۱۹۹۳(ومركبات الزئبق غير العضوية ) ۷٤۳۹-۹۷-٦(الزئبق 

 )۱۹۹۲(أملاح الميتابيسولفيت 
 )٥۹-۰٥-۲(ميثوتريكسات 

 )۷۲-٤۳-٥(ي كلور ميتوكس
 )٤٦-۳۳-۳(ميتيل أكريلات 

 UVAوأشعة ) ۷۳٤٥۹-۰۳-۷(ميثيل أنجيليسين  -٥
 )۷٤-۸۳-۹(ميتيل بروميد 

 )٥۹۸-٥٥-۰(ميتيل كاربامات 
 )۷٤-۸۷-۳(ميتيل كلوريد 

 )۳۳٥۱-۲۸-۸(ميتيل كريزين  -۱
 ) ۳۳٥۱-۳۲-٤(ميتيل كريزين  -۲
 ) ۳۳٥۱-۳۱-۳(ميتيل كريزين  -۳
 ) ۳۳٥۱-۳۰-۲( ميتيل كريزين -٤
 ) ۱۷۰٥-۸٥-۷(ميتيل كريزين  -٦
N-  ميتيل– N ،۹۹-۸۰-۹(دي نتروزو أنيلين  -٤( 
 )۱۰۱-٦۱-۱(بنزينامين ) دي ميتيل – N ،N(ميتيلين بيس  –َ◌  ٤، ٤
 )۱۰۱-٦۸-۸(ميتيلين دي فينيل دي إيزوسيانات  –َ◌  ٤، ٤
 )۳۳٥٤۳-۳۱-٦(ميتيل فلورانثين  -۲
 )۱۷۰٦-۰۱-۰(ميتيل فلورانثين  -۳

 )۱۹۹۱) (۷۸-۹۸-۸(ميتيل غليوكسال 
 )۷٤-۸۸-٤(ميتيل يوديد 

 )۱۹۹٤) (۸۰-٦۲-٦(ميتيل ميتاكريلات 
N –  ۱۹۹٤) (۹۰٤٥٦-٦۷-۰(ميتيلول أكريلاميد( 

 )۲۹۸-۰۰-۰(ميتيل باراثيون 
 )۸۳۲-٦۹-۹(ميتيل فينانثرين  – ۱
 )۸٥۸۷۸-٦۲-۲(بسورالين ) ۰-٤، ۳(ميتيل بيريدو  -۷

 )٤۹۳-٥۲-۷(أحمر الميتيل 
 )۱٤٤-۳٤-۳(ميتيل سيليناك 

 ألياف الموداكريليك
 )۱۹۹۱) (۱٥۰-٦۸-٥(مونورون 
 )۱۹۸۹) (۱۱۰-۹۱-۸(مورفولين 

 )۱۹۹٦) (۸۳-٦٦-۹(أمبريت المسك 
 )۱۹۹٦) (۸۱-۱٥-۲(زيلين المسك 

 )۲۲٤۳-٦۲-۱(نافتالين دي أمين  – ٥، ۱
 ).۳۱۷۳-۷۲-٦(نافتالين دي إيروسيانات  – ٥، ۱
 )۱۳٤-۳۲-۷( نافتيل أمين -۱
 )۸۸-۸٦-٤( (ANTU)نافتيل ثيويوريا  -۱

 )۱۳۹-۹٤-٦(نيثيازيد 
 )۹۹-٥۹-۲(أنيزيدين  -O–نترو  -٥
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 )٦۰۲-٦۰-۸(نترو أنثراسين  -۹
 )۱۹۸۹) (۲۰۲٦۸-٥۱-۳(أنثراسين  (a)نترو بنز  -۷
 ) ۱۹۸۹) (٦۳۰٤۱-۹۰-۷(بيرين  (a)نترو بنزو   -٦
 )۹۲-۹۳-۳(نترو بيفينيل  -٤
 )۸۹۲-۲۱-۷(نثين نترو فلورا -۳

 )۱۹۹۰) (٥۹-۸۷-۰) (نترو فورازون(نترو فورال 
 ) ۱۹۹۰) (٦۷-۲۰-۹(نترو فورانتوين 

 )۱۹۸۹) (۸٦-٥۷-۷(نترو نافتالين  -۱
 )۱۹۸۹) (٥۸۱-۸۹-٥(نترو نافتالين  -۲
 )۱۹۸۹) (۲۰٥۸۹-٦۳-۳(نترو بيريلين  -۳
 )۱۹۸۹) (۷۸۹-۰۷-۱(نترو بيرين  -۲

 N ◌َ–  ۳۷٦۲۰-۲۰-٥(نتروزو أنابازين( 
N ◌َ–  ۷۱۲٦۷-۲۲-٦(نتروزو أناتابين ( 
N –  ۸٦-۳۰-٦(نتروزو دي فينيل أمين( 

 )۱٥٦-۱۰-٥(نتروزو دي فينيل أمين  –بيتا 
N –  ۲۹۲۹۱-۳٥-۸(نتروزو فوليك أسيد( 
N –  ٥٥٥٥۷-۰۱-۲(نتروزو جوفاسين( 
N –  ٥٥٥۷-۰۲-۳(نتروزو جوفاكولين( 
N –  ۳۰۳۱۰-۸۰-٦(نتروزو هيدروكسي برولين( 
۳- )N – ۸٥٥۰۲-۲۳-٤(بروبيون ألدهيد ) نتروزوميتيل أمينو( 
٤- )N – بيريديل -۳( -٤-) نتروزوميتيل أمينو (-بوتانال  -۱(NNA) )۳-۹۰-٦٤۰۹۱( 
N –  ۷٥۱۹-۳٦-۰(نتروزو برولين( 
 )۱۹۹۰) (۹۹-٥٥-۸(تولويدين  -O–نترو  -٥

 )۸۰٤-۳٦-٤(نتروفين 
 )۲٥۰۳۸-٥٤-٤( ٦نيلون 

 )۲۲۹٦٦-۷۹-٦(خردل إيستراديول 
 بروجيستين -العلاج البديل إيستروجين 

 )٥۲۳-٤٤-٤( Iبرتقالي 
 )۱۹۳٦-G )۸-۱٥برتقالي 

 )۱۲۹-۲۰-٤(أوكسي فين بوتازون 
 )۱۹۹۷) (ميكرومتر ٥< ألياف قصيرة، ) (۱۲۱۷٤-۱۱-۷) (أتابولجيت(بالي غورسكيت 

 )۱۹۹۰) (۱۰۳-۹۰-۲) (أسيتامينوفين(باراسيتامول 
 )۱۰۰٤۸-۳۲-٥(باراسوربيك أسيد 

 )٥٦-۳۸-۲(باراثيون 
 )۱٤۹-۲۹-۱(باتولين 

 )۹۰-٦٥-۳(حمض البنسيليك 
 )۷٦-۰۱-۷(بنتا كلورو إيتان 

 )۱۹۹۱) (٥۲٦٤٥-٥۳-۱(بير ميثرين 
 )۱۹۸-٥٥-۰(بيريلين 

 )٦۰۱۰۲-۳۷-٦(بيتا سيتينين 
 )۸٥-۰۱-۸(فينانثرين 

 )۱٥٦-٥۱-٤(فينيلزين سلفات 
 )۱۰۳-۰۳-۷(فينيكاربازيد 



۲٦۲ 

 )۱۹۸۹) (۱۰۸-۹٥-۲(فينول 
 )٥۰-۳۳-۹(فينيل بوتازون 

 )۱۰۸-٤٥-۲(فينيلين دي أمين  –ميتا 
 ) ۱۰٦-٥۰-۳(فينيلين دي أمين  –بارا 

N –  ۱۳٥-۸۸-٦(نافتيل أمين  -۲-فينيل( 
 )۹۰-٤۳-۷(فينيل فينول  –أورتو 

 )۱۹۹۱) (۱۹۱۸-۰۲-۱(بيكلورام 
 ) ٥۱-۰۳-٦(بيبيرونيل بوتوكسيد 
 )۹۰۰۳-۰۱-٤(بولي أكريليك أسيد 

 -P –كل����ورو دي بن����زو  –تيت����را  – ۸، ۷، ۳، ۲غي����ر (ديوكس����ينات  -P–دي بن����زو عدي����د الكل����ورة 
 )۱۹۹۷) (ديوكسين

 )۱۹۹۷(دي بنزو فوران عديد الكلور 
 )۹۰۱۰-۹۸-٤(عديد كلورو برين 

 )۹۰۰۲-۸۸-٤(عديد إيتيلين 
 )۹۰۱٦-۸۷-۹(عديد ميتيلين عديد فينيل إيزوسيانات 

 )۹۰۱۱-۱٤-۷( عديد ميتيل ميتاكريلات
 )۹۰۰۳-۰۷-۰(عديد بروبيلين 
 ) ۹۰۰۳-٥۳-٦(عديد ستيرين 

 )۹۰۰۲-۸٤-۰(عديد تترافلورو إيتيلين 
 )۹۰۰۹-٥٤-٥(رغوات عديدة اليوريتان 

 )۹۰۰۳-۲۰-۷(عديد فينيل أسيتات 
 )۹۰۰۲-۸۹-٥(عديد فينيل كحول 
 )۹۰۰۲-۸٦-۲(عديد فينيل كلوريد 

 )۹۰۰۳-۳۹-۸(عديد فينيل بيروليدون 
 )٤٥٤۸-٥۳-SX )۲نسيا بو

 )۲۳۷٤٦-۳٤-۱(دي ثيوكاربامات ) هيدروكسي إيتيل-۲(بوتاسيوم بيس 
 )۱۹۹٦) (۲۹٥٥-۳۸-٦(برازيبام 

 )۱۹۹۰) (۲۹۰٦۹-۲٤-۷(بريدنيموستين 
 )٥۳-۰۳-۲(بريدنيزون 

 أملاح بروفلافين
 )٥۱-۰۲-٥(برونيتالول هيدروكلوريد 

 )۱۲۲-٤۲-۹(بروفام 
n-  ٦۲۷-۱۲-۳(بروبيل كاربامات( 

 )۱۹۹٤) (۱۱٥-۰۷-۱(بروبيلين 
 )۸۷٦۲٥-٦۲-٥(بتاكيلوسيد 

 )۱۲۹-۰۰-۰(بيرين 
 )۸٥۸۷۸-٦۲-۲(بسورالين ) c-٤، ۳(بيريدو 

 )٥۸-۱٤-۰(بيريميتامين 
 ) ۱۱۷-۳۹-٥(كيرسيتين 

P –  ۱۰٦-٥۱-٤(كينون( 
 )۸۲-٦۸-۸) (بنتا كلورو نترو بنزن(كينتوزين 
 )٥۰-٥٥-٥(ريزيربين 

 )۱۰۸-٤٦-۳(ريزورسينول 
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 ) ٤۸۰-٥٤-٦(يترورسين ر
 )B )۹-۸۸-۸۱رودامين 
 )G6 )۸-۳۸-۹۸۹رودامين 
 )۲۳۲٤٦-۹٦-۰(ريديللين 

 )۱۳۲۹۲-٤٦-۱(ريفامبيسين 
 )۱۹۹٦) (۲٦۳۰۸-۲۸-۱(ريبازيبام 

 )۲۳٥۳۷-۱٦-۸(روغيلوسين 
 )۸۰٤۷-٦۷-٤(أوكسيد حديد معامل بالسكر 

 )۸٥-۸۳-٦(أحمر قرمزي 
 )۱۹۹٤) (الخمج بها(البلهارسية المنسونية 

 ومركبات السيلينيوم) ۷۷۸۲-٤۹-۲(سيلينيوم 
 )٥٦۳-٤۱-۷(سيمي كاربازيد هيدروكلوريد 

 )٤۸۰-۸۱-۹(سينيسيفيللين 
 ) ۲۳۱۸-۱۸-٥(سينكيركين 
 )۱٥٥۰۱-۷٤-۳(سيبيوليت 

 )۱۳۸-٥۹-۰(حمض شيكيميك 
 أمورفوس) ۷٦۳۱-۸٦-۹(سيليكا 

 ) ۱۹۹۱) (۱۲۲-۳٤-۹(سيمازين 
 )۱۹۹۱) (۷۷٥۸-۱۹-۲(صوديوم كلوريت 

 )۱٤۸-۱۸-٥(صوديوم دي إيتيل دي تيوكاربامات 
 )٥۲-۰۱-۷(سبيرونولاكتون 

 )۹۰۰۳-٥٤-۷(أكريلونتريل كوبوليميرز  –ستيرين 
 )۹۰۰۳-٥٥-۸(بوتاديين كوبوليميرز  –ستيرين 

 )۱۰۸-۳۰-٥(ساكسينيك أنهيدريد 
 )I )۹-۰۷-۸٤۲سودان 
 )۹۷-۳۱۱۸-٦( IIسودان 
 )۸٥-III )۹-۸٦سودان 

 )٦٤۱٦-٥۷-٥( RRبني سودان 
 )٦۳٦۸-۷۲-٥( B7أحمر سودان 
 )۱۲۷-٦۹-٥) (سلفيسوكسازول(سلفافورازول 

 )۷۲۳-٤٦-٦(سلفاميتوكسازول 
 )۱۹۹۲(سلفيتات 

 )۱۹۹۲) (۷٤٤٦-۰۹-٥(ثاني أوكسيد الكبريت 
 )۲۷۸۳-FCF )۰-۹٤أصفر شروق الشمس 

 )۲۲٥۷۱-۹٥-٥(سيمفيتين 
 شكل ، لا يحوي أليافاً أسبستية ال)۱٤۸۰۷-۹٦-٦(تالك 

 والتنينات) ۱٤۰۱-٥٥-٤(حمض التنيك 
 )۱۹۹۰) (۸٤٦-٥۰-٤(تيمازيبام 

 )۱٥۷۲۱-۰۲-٥(تتراكلوروبنزيدين  –َ◌  ٥، ٥ ،  ۲َ، ۲
 )٦۳۰-۲۰-٦(تتراكلور إيتان  – ۲، ۱،  ۱، ۱
 )۷۹-۳٤-٥(تتراكلورو إيتان  – ۲،  ۲،  ۱، ۱

 )۲۲۲٤۸-۷۹-۹(تتراكلورفينفوس 
 )۱۱٦-۱٤-۳(تترافلورو إيتيلين 



۲٦٤ 

 )۱۹۹۰(أملاح فوسفونيوم ) هيدروكسي ميتيل(كيس تترا
 )۱۹۹۱) (۸۳-٦۷-۰(ثيوبرومين 

 ) ۱۹۹۱) (٥۸-٥٥-۹(ثيوفيللين 
 )۱٤۱-۹۰-۲(ثيويوراسيل 

 )۱۹۹۱) (۱۳۷-۲٦-۸(ثيرام 
 )۱۹۸۹) (۱۳٤٦۳-٦۷-۷(تيتانيوم دي أوكسيد 

 )۱۹۸۹) (۱۰۸-۸۸-۳(تولوين 
 )۱۹۹٦) (۸۹۷۷۸-۲٦-۷(توريميفين 

، culmorum،  (graminearum)ج�نس م�ن الفطري�ات الناقص�ة(أن�واع المغزلاوي�ة  توكسينات مشتقة من
crookwellense ()۱۹۹۳( 

 )۱۹۹۳(المغزلاوية الشعرية الأبواغ توكسينات مشتقة من 
 )٥۲-٦۸-٦(تري كلورفون 

 )۱۹۹٥) (۷٦-۰۳-۹(تري كلورو أسيتيك أسيد 
 ) ۱۹۹۱) (٥٤٥-۰٦-۲(تري كلورو أسيتونتريل 

 )۷۱-٥٥-٦(كلورو إيتان  تري – ۱، ۱، ۱
 )۱۹۹۱) (۷۹-۰۰-٥(تري كلورو إيتان  – ۲، ۱، ۱

 )۱۹٥٤-۲۸-٥(تري إيتيلين غليكول دي غليسيديل إيتر 
 )۱۹۹۱) (۱٥۸۲-۰۹-۸(تري فلورالين 

 UVمع إشعاع ) ۹۰۳۷۰-۲۹-۹(تري ميتيل أنجيليسين  – ٦،  ٤َ، ٤
 ) ۱۳۷-۱۷-۷(تري ميتيل أنيلين  – ٥،  ٤، ۲
 ) ۸۸-۰٥-۱(ي ميتيل أنيلين تر – ٦،  ٤، ۲
 ) ۳۹۰۲-۷۱-٤(تري ميتيل بسورالين  – ۸،  ٥، ٤َ
 )۱۹۹٦) (۱۱۸-۹٦-۷(تري نيترو تولوين  – ٦، ٤، ۲

 )۲۱۷-٥۹-٤(تري فينيلين 
 )٦۸-۷٦-۸) (تري أزيكينون(بنزوكينون  – P –) أزيريدينيل(تريس 
 )٥٤٥-٥٥-۱(فوسفين أوكسيد ) أزيريدينيل -۱(تريس 

 )٥۱-۱۸-۳(تريازين  -٥-) أزيريدينيل -۱(س تري – ٦، ٤، ۲
 )۱۹۹۰) (۱۱٥-۹٦-۸(فوسفات ) كلورو إيتيل -۲(تريس 

 )۳۸٥۷۱-۷۳-۲(بروبان ) كلوروميتوكسي(تريس  – ۳، ۲، ۱
 )٥۷-۳۹-٦(فوسفين أوكسيد ) أزيريدينيل -۱ –ميتيل  -۲(تريس 
 )۱۲۸) (۱۹۹۰-٦٦-٥( vat 4أصفر 

 )۱٤۳-٦۷-۹(فينبلاستين سلفات 
 )۲۰٦۸-۷۸-۲(ستين سلفات فينكري

 )۱۰۸-۰٥-٤(فينيل أسيتات 
 )۹۰۰۳-۲۲-۹(فينيل أسيتات كوبوليميرز  –فينيل كلوريد 

 )۷٥-۳٥-٤(فينيليدين كلوريد 
 )۹۰۱۱-۰٦-۷(فينيل كلوريد كوبوليميرز  –فينيليدين كلويد 

 )۷٥-۳۸-۷(فينيليدين فلوريد 
N –  ۸۸-۱۲-۰(بيروليدون  – ۲ –فينيل( 

 )۱۹۹٤) (۲٥۰۱۳-۱٥-٤(فينيل تولوين 
 )۱۳۹۸۳-۱۷-۰(وولا ستونيت 

 )۱۹۸۹) (۱۳۳۰-۲۰-۷(زايلين 
 )۹٥-٦۸-۱(زايليدين  – ٤، ۲
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 ) ۹٥-۷۸-۳(زايليدين  – ٥، ۲
 )۸٥-AB )7-۸٤أصفر 
 )OB )۳-۷۹-۱۳۱أصفر 

 )۳۱٥-۱۸-٤(زيكتران 
ولي�ت ياب�اني كلينو بتيلولاي�ت، فيليبس�ايت، مورديناي�ت، زي(غير الإريونيت ) ۱۳۱۸-۰۲-۱(زيوليتات 

 )۱۹۹۷(غير ليفي، زيوليتات صبغية 
 )۱۲۱۲۲-٦۷-۷(زينيب 
 )۱۹۹۱) (۱۳۷-۳۰-٤(زيرام 

 
 الخلائط

 مضغة تنبول بدون تبغ
 )۸۰٥۲-٤۲-٤(بيتومينات 

 )۱۹۸۹) (۸۰۰۲-۰٥-۹(الزيت الخام 
 )۱۹۸۹) (خفيف(وقود الديزل ، قطارة 
 )۱۹۸۹) (خفيفة(زيوت وقود الفيول، 
 )۱۹۸۹(ة وقود الطائرات النفائ

 )۱۹۹۰(متة 
 زيوت معدنية عالية التكرير

 )۱۹۸۹(محلات البترول 
 )۱۹۹٦(حبر الطباعة 

 )۱۹۹۱(الشاي 
 )٥۰-۸۰۰۱-R) (۱ستروبان (تيربين عديد كلورينات 

 ظروف التعرض
 )۱۹۹۳) (تصنيع(زجاج مسطح وزجاج خاص 

 )۱۹۹۳) (استخدام شخصي(منتجات صباغة الشعر 
 تصنيع البضائع الجلدية

 اغة ومعالجة الجلددب
 )متضمنة قطع الأخشاب(صناعات الخشب المنشور والمناشر 

 )۱۹۸۹) (تعرض مهني(تصنيع الدهان 
 تصنيع عجينة الورق والورق

 
 ). ۱(من المرجح أنها غير مسرطنة للإنسان  – ٤المجموعة 

 ) ۱۰٥-٦۰-۲(كابرولاكتام 
 

العام الذي نشر فيه التقي�يم بص�ورة تالي�ة : أقواسيوجد الرقم الخاص بالمادة الكيميائية والعام داخل  -۱
 ٤۳بخص�وص العوام�ل أو الخلائ�ط أو ظ�روف التع�رض ف�ي المجل�دات  ۷لملحق مجموعة العم�ل 

 . من الدراسات ٦۱إلى 
ينطب��ق ه��ذا التقي��يم عل��ى مجموع��ة الم��واد الكيميائي��ة كك��ل ول��يس بالض��رورة عل��ى جمي��ع الم��واد  -۲

 . وعةالكيميائية المستقلة ضمن المجم
 . مقيمة كمجموعة -۳
م��ع دلي��ل داع��م م��ن معطي��ات أخ��رى تتعل��ق بتقي��يم الس��رطنة  1إل��ى  2Aتقي��يم إجم��الي مت��درج م��ن  -٤

 .وآلياتها
 . يوجد أيضاً دليل حاسم على أن هذه العوامل ذات تأثير واقٍ من سرطانات المبيض وبطانة الرحم -٥



۲٦٦ 

يخفض من خطر سرطان الثدي بالجان�ب ) كسيفينتامو(هناك دليل حاسم أيضاً على أن هذا العامل  -٦
 . المقابل

م��ع دلي��ل داع��م م��ن معطي��ات أخ��رى تتعل��ق بتقي��يم الس��رطنة  ۱ إل��ى 2Aتقي��يم إجم��الي مت��درج م��ن  -۷
 . وآلياتها

 . مع دليل داعم من معطيات أخرى ذات صلة 2A إلى  2Bتقييم إجمالي متدرج من  -۸
 . ليل داعم من معطيات أخرى ذات صلةمع د 2Bإلى  3تقييم إجمالي متدرج من  -۹

هن�اك بع�ض الأدل�ة عل�ى وج��ود علاق�ة عكس�ية ب�ين ش��رب القه�وة وس�رطان الأمع�اء الغليظ��ة، لا  -۱۰
 . يمكن لشرب القهوة أن يصنف وفقاً لسرطنته لأعضاء أخرى
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۲٦۸ 

 
 
 
 مقاربات أخرى: تقييم خطر المسرطنات 

 فان ديرهيجدين. سيس أ
Cees A. Van Der Heijden 

 
ف��ي ح��ين أن مب��ادئ وط��رق تقي��يم الخط��ر للم��واد الكيميائي��ة غي��ر المس��رطنة 
متماثلة في أجزاء مختلفة من العالم، فم�ن اللاف�ت للنظ�ر أن وس�ائل تقي�يم الخط�ر 

لا يوج�د هن�اك ف�وارق ملحوظ�ة . للمواد الكيميائية المسرطنة تختل�ف بش�كل كبي�ر
لدول�ة الواح�دة  تطب�ق أو بين الدول فقط، لكن هن�اك وس�ائل مختلف�ة حت�ى ض�من ا

م��ن قب��ل هيئ��ات تنظيمي��ة متنوع��ة، ولج��ان وب��احثين ف��ي مج��ال تقي��يم  يوص��ى به��ا
إل�ى ) متن�اغم(إن تقييم الخطر بالنسبة للعوام�ل غي�ر المس�رطنة متس�اوق . الخطر

حد ما وجيد التنفيذ بسبب التاريخ الطويل والفه�م الجي�د لطبيع�ة الت�أثيرات الس�امة 
إضافة إلى الدرجة العالية من الإجماع والثقة من قبل ك�ل مقارنة مع المسرطنات 

 . من العلماء الباحثين وجمهور العامة حول الطرق المستخدمة ونتيجتها
بالنس��بة للم��واد الكيميائي��ة غي��ر المس��رطنة، ج��رى إدخ��ال عوام��ل الس��لامة 

والت�ي اس�تمدت ف�ي (للتعويض ع�ن نق�اط الش�ك والاش�تباه ف�ي المعطي�ات الس�مية 
وف�ي إمكاني�ة وقابلي�ة تطبيقه�ا عل�ى ش�ريحة ) من التجارب على الحي�وانمعظمها 

ل��دى القي��ام ب��ذلك، وض��عت بش��كل اعتي��ادي . كبي��رة متغ��ايرة الخ��واص م��ن البش��ر
حدود موصى بها أو مطلوبة حول تعرض�ات البش�ر الآمن�ة وذل�ك عن�د ج�زء م�ن 

ك�ن والت�ي أم) طريق�ة عام�ل الس�لامة أو الش�ك(سويات التعرض لدى الحيوان�ات 
. (LOAEL)توثيقها بشكل واضح عند مستوى التأثيرات العكسية غير الملاحظ�ة 

افترض فيما بع�د أن�ه طالم�ا ل�م يتج�اوز التع�رض البش�ري الح�دود الموص�ى به�ا، ل�ن 
 بالنس�بة لأن�واع عدي�دة م�ن الكيماوي�ات. تظهر الخص�ائص الخط�رة للم�واد الكيميائي�ة

��نة نوع��اً  م��ا، حت��ى الي��وم ف��ي تقي��يم الخط��ر  تس��تمر ه��ذه الممارس��ة، بص��ورة مُحسَّ
 . السمي
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خ��لال أواخ��ر الس��تينات وبداي��ة الس��بعينات، جوبه��ت الهيئ��ات التنظيمي��ة ف��ي 
أميركا بمشكلة متزايدة الأهمية، إذ اعتبر العديد من العلماء طريقة عامل السلامة 

وهذه كانت المش�كلة م�ع الكيماوي�ات الت�ي ظه�ر أنه�ا . غير ملائمة، وحتى خطرة
ف مح��ددة ي��زداد خط���ر الس��رطانات الناجم��ة عنه��ا ل��دى البش���ر أو تح��ت ظ��رو

لا ي�زال . وقد أشير إلى مثل هذه المواد عملي�اً بالمس�رطنات. الحيوانات التجريبية
هن��اك ج��دل وخ��لاف ح��ول تعري��ف المس��رطن وهن��اك مج��ال واس��ع ل��لآراء ح��ول 
التقنيات الخاص�ة بتعري�ف وتص�نيف المس�رطنات وعملي�ة تح�ريض الس�رطانات 

 . اجمة عن الكيماوياتالن
 1940بدأت المناقشات الأولى بصورة مبكرة جداً، عندما اكتشف العلماء عام 

أن المسرطنات الكيميائية سببت الأذية بآلية حيوية كانت من ن�وع مختل�ف بش�كل 
هؤلاء العلماء هم الذين وص�فوا . كلي عن تلك التي تولد أشكالاً أخرى من السمية

باستخدام مبادئ بيولوجيا الس�رطانات الناجم�ة ع�ن ) تبةاللاع(ما يسمى بفرضية 
الأشعة، هذه الفرضية التي اعتبرت قابلة للتطبيق على كل م�ن الإش�عاع والم�واد 

حي��ث افت��رض أن أي تع��رض لعام��ل مس��رطن يص��ل إل��ى . الكيميائي��ة المس��رطنة
 ويتفاعل معه�ا، يمك�ن أن) الجينية(هدفه الحيوي الحرج وبخاصة المادة الوراثية 

 . نشوء السرطان) احتمالية(يزيد من خطر 
بشكل مماثل للنقاش العلمي المتزايد حول العتبات، فقد كان هناك اهتمام ع�ام 
متنامٍ حول الدور العكسي للمسرطنات الكيميائي�ة والحاج�ة الماس�ة لحماي�ة الن�اس 

إن الس�رطان م��ع س�مته الغ��ادرة . م�ن مجموع��ة أم�راض ت��دعى إجم�الاً الس��رطان
ون��ه الطويل��ة إض��افة إل��ى المعطي��ات الت��ي تظه��ر أن ح��الات ح��دوث وفت��رة كم

السرطان لدى العامة في تزايد مستمر، ق�د اعتب�ر م�ن قب�ل العام�ة وأه�ل السياس�ة 
والمش�كلة الت�ي واجه�ت ال�نظم تمثل�ت ف�ي . مسألة ذات أهمية تسوغ لحماي�ة مثل�ى

حي��ان ح��الات ك��ان فيه��ا أو أمك��ن فيه��ا لأع��داد كبي��رة م��ن الن��اس وف��ي بع��ض الأ
جميعهم تقريباً أن يكونوا معرضين لسويات منخفضة نسبياً من الم�واد الكيميائي�ة 

ف��ي منتج��ات المس��تهلك والأدوي��ة، ف��ي مك��ان العم��ل واله��واء والم��اء والغ��ذاء (
الت��ي ح��ددت كمس��رطنات للبش��ر أو الحيوان��ات التجريبي��ة ف��ي ظ��روف ) والترب��ة

 . تعرضات شديدة نسبياً 



۲۷۰ 

الان أساسيان لم يكن بالإمكان الإجابة عليهم�ا وكان هناك بصورة خاصة سؤ
 : في معظم الحالات بشكل كامل باستخدام الطرق العلمية المتوافرة

م��ا ه���و الخط���ر عل��ى ص���حة الإنس���ان وال���ذي يوج��د ف���ي مج���ال التع���رض  -1
للكيماويات الأدنى م�ن مج�ال التع�رض الح�اد والض�يق نس�بياً وال�ذي يمك�ن 

 . ر دونهلخطر السرطان أن يقاس بشكل مباش
ما الذي يمكن قوله ح�ول المخ�اطر عل�ى ص�حة البش�ر عن�دما يج�ري إثب�ات  -2

 . خطر نشوء السرطان على الحيوانات التجريبية فقط
لقد أدرك المنظمون الحاجة إل�ى فرض�يات مس�تندة إل�ى أس�اس علم�ي أحيان�اً، 

وبه��دف تحقي��ق التس��اوق . لكنه��ا ف��ي الغال��ب أيض��اً غي��ر مدعوم��ة ب��دليل تجريب��ي
نسجام، تم تبن�ي وإق�رار تع�اريف ومجموع�ات نوعي�ة م�ن الفرض�يات تطب�ق والا

 . على جميع المسرطنات بشكل شامل

 السرطنة عبارة عن عملية متعددة المراحل

توج���د مجموع���ة متنوع���ة م���ن الأدل���ة الت���ي ت���دعم الاس���تنتاج ب���أن الس���رطنة 
جيني�ة، الكيميائية هي عملية متعددة المراح�ل تح�ث بأذي�ة وراثي�ة وتغي�رات ف�وق 

وه��ذه النظري��ة مقبول��ة بش��كل واس��ع ف��ي المجتم��ع العلم��ي ف��ي كاف��ة أنح��اء الع��الم 
)Barrett 1993( ورغم أن عملية السرطنة الكيميائية تقسم في الغالب إلى ث�لاث ،

الب��دء والتحض��ير، والتحفي��ز والتط��ور، إلا أن ع��دد التغي��رات الجيني��ة  –مراح��ل 
 . ذات الصلة غير معروف) الوراثية(

ل مرحلة البدء والتحضير على تحريض خلية متغيرة بصورة غير قابلة تشتم
ى دوم�اً م�ع  للعكس، وهذه المرحلة بالنسبة للمسرطنات ذات الس�مية الجيني�ة تسُ�وَّ

وقد افترض التطفي�ر كآلي�ة مس�رطنة م�ن قب�ل تي�ودور ب�وفري ع�ام . تغير طفري
، وحي�ث أن�ه يمك�ن ، وقد تم إثبات صحة العديد من فرضياته وتنبؤاته لاحقاً 1914

لتأثيرات طفرية غي�ر قابل�ة للعك�س وذاتي�ة النس�خ أن ت�نجم ع�ن أص�غر كمي�ة م�ن 
مرحل�ة التحفي�ز ه�ي . فإنه لم يتم افت�راض أي عتب�ة DNAالمسرطن المعدل للدنا 

عبر سلسلة م�ن الانقس�امات ) بشكل نسيلي(العملية التي تنتشر فيها الخلية البدئية 
ن�اك ج�دل كبي�ر ح�ول م�ا إذا كان�ت الخلاي�ا البدئي�ة ه. ورمي�ة) قب�ل(وتشكل آف�ات 

 . خلال طور التحفيز تخضع لتغيرات وراثية إضافية
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والاس�تمرار ويمك�ن أن ) الخل�ود(وأخيراً في مرحلة التطور يتم إحراز البقاء 
تح�دث أورام خبيث��ة كامل��ة بالت�أثير عل��ى تش��كل اللمفاوي�ات وفق��دان ارتك��اس نظ��م 

ويتراف�ق التط�ور . و غ�ازٍ وانتش�ار انتق�الي لل�ورموهي تتس�م بنم�. تحكم المضيف
بتغي��رات وراثي��ة إض��افية ناجم��ة ع��ن ع��دم ثباتي��ة الخلاي��ا التوالدي��ة والاص��طفاء 

ل��ذلك هن��اك ث��لاث آلي��ات عام��ة يمك��ن للم��ادة عبره��ا أن ت��ؤثر لإح��داث . الطبيع��ي
اً يمك�ن للم�ادة الكيميائي�ة أن تح�دث تغي�راً وراثي�. عملية السرطنة متعددة المراحل

للخلية البدئية، أو تحث التقدم نحو  معيناً، تحث أو تسهل الانتشار النسيلي) جينياً (
 ). جينية(أو وراثية /الخباثة عبر تغيرات جسمية و

 عملية تقييم الخطر

بأنها تكرار وقوع تأثير عكس�ي عل�ى الإنس�ان  (risk)يمكن تعريف الخطورة 
، (hazord)ع��رض مفت��رض للخط��ر أو البيئ��ة بص��ورة فعلي��ة أو متنب��أ به��ا نتيج��ة ت

وإن تقي��يم الخط��ورة عب��ارة ع��ن طريق��ة لتنظ��يم المعلوم��ات العلمي��ة ومواض���ع 
الاشتباه والش�ك المتعلق�ة به�ا وذل�ك بص�ورة منهجي�ة لتوص�يف وتحدي�د الأخط�ار 
الص���حية المترافق���ة م���ع الم���واد الخط���رة، أو العملي���ات أو الأفع���ال أو الأح���داث 

أو (لمعلومات ذات الص�لة واختي�ار النم�اذج الواج�ب إنها تستلزم تقييم ا. الخطيرة
وه��ي ب��ذلك . اس��تخدامها ف��ي رس��م الاس��تنتاجات م��ن ه��ذه المعلوم��ات) الت��ي س��يتم

تس��تلزم إدراك��اً واض��حاً لمواض��ع الش��ك والاش��تباه واعتراف��اً ملائم��اً بأن��ه يمك��ن 
ترح�ت وق�د اق. لتفسير بديل للمعطيات المتوافرة أن يكون معقولاً ومقبولاً ظاهرياً 

م��ن قب���ل   ۱۹۸٤المص��طلحات الحالي��ة المس���تخدمة ف��ي تقي��يم الخط���ورة ع��ام 
ولق�د ج�رى تقس�يم تقي�يم الخط�ورة الن�وعي . الأكاديمية الوطني�ة الأميركي�ة للعل�وم

تعري��ف الخط��ورة وتقي��يم الخط��ورة الكم��ي إل��ى ك��ل م��ن /المتح��ول إل��ى توص��يف
 . الاستجابة، وتقييم التعرض وتوصيف الخطورة-مكونات الجرعة

وسوف تجري مناقشة هذه المكونات الثلاثة في المقطع الت�الي باختص�ار ف�ي 
ض��وء معرفتن��ا الحالي��ة لعملي��ة الس��رطنة الكيميائي��ة، وس��يبدو واض��حاً أن موض��ع 

الاس��تجابة  –الش��ك المه��يمن ف��ي تقي��يم خط��ر المس��رطنات ه��و نم��وذج الجرع��ة 
 . بسويات جرعية منخفضة مميزة للتعرض البيئي

 تعريف الخطر



۲۷۲ 

تق��وم ه��ذه العملي��ة بتحدي��د المركب��ات الت��ي يحتم��ل أن تس��بب الس��رطان ل��دى 
بكلمات أخرى تحدد خصائصها السامة للجينات داخلي�ة المنش�أ، ويفي�د  –الإنسان 

جمع المعلومات من مصادر متنوعة وحول خص�ائص مختلف�ة كأس�اس م�ن أج�ل 
 : تاليةيجَري بشكل عام استخدام المعلومات ال. تصنيف المركبات المسرطنة

  مثلاً فينيل كلوريد، الزرنيخ، الأسبست(المعطيات الوبائية .( 
 معطيات السرطنة للحيوان . 
 تشكل معقدات الدنا /الفعالية السامة للجينات(DNA) . 
  آليات التأثير . 
  الفعالية الحركية الدوائية . 
  الفعالية -العلاقات بين البنية. 

ية إلى مجموعات بالاس�تناد إل�ى تقي�يم كفاي�ة الأدل�ة إن تصنيف المواد الكيميائ
على السرطنة لدى الحيوانات أو الإنسان، إذا كانت المعطي�ات الوبائي�ة مت�وافرة، 

إن الج�داول الأفض�ل لأج�ل تص�نيف . هو العملية الرئيس�ية ف�ي التعري�ف ب�الخطر
س�رطان المواد الكيميائية المسرطنة هي تل�ك الخاص�ة بالوكال�ة الدولي�ة لبح�وث ال

IARC (1984) (1991)، وج�دول الاتح�اد الأوروب�ي EU  وج�دول وكال�ة الحماي�ة
مراجع�ة لمعاييره��ا  TOX17 TE 17.33ويعط�ي الج��دول  EPA (1996)البيئي�ة 

 ).طرق الاستقراء منخفضة الجرعة(الخاصة بالتصنيف 
تكم��ن إح��دى المس��ائل الهام��ة ف��ي تص��نيف المس��رطنات، م��ع عواق��ب بعي��دة 

الأحي��ان بخص��وص تنظيمه��ا، ف��ي التميي��ز ب��ين آلي��ات الت��أثير  المن��ال ف��ي بع��ض
 (EPA)الس��امة للجين��ات وغي��ر الس��امة له��ا، إن فرض��ية وكال��ة الحماي��ة البيئي��ة 

بالنس�بة لجمي��ع الم��واد الت��ي تظه��ر فعالي�ة مس��رطنة ل��دى التج��ارب عل��ى الحي��وان 
ل�ذلك  ،)أو عل�ى الأق�ل لا يمك�ن إظه�ار أي منه�ا(تكمن في أنه لا يوج�د ح�د عتب�ة 

وهذا يش�ار إلي�ه بش�كل ع�ام بفرض�ية ال�لا . فهناك بعض الخطورة مع أي تعرض
 ). DNAالمحدثة أذية للدنا (عتبة للمركبات السامة للجينات 

إن الاتح��اد الأوروب��ي والعدي��د م��ن أعض��ائه مث��ل المملك��ة المتح��دة وهولن��دا 
أنه�ا تول�د  والدانمارك يميزون بين المسرطنات السامة للجين�ات وتل�ك الت�ي يعتق�د

استجابة  –بالنسبة للتقييم الكمي جرعة . أوراماً بواسطة آليات غير سامة للجينات
للمسرطنات السامة للجينات فإن الإج�راءات المتبع�ة تفت�رض ع�دم وج�ود عتب�ة، 
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 رغ��م أن الإج��راءات ق��د تختل��ف ع��ن تل��ك المس��تخدمة م��ن قب��ل وكال��ة الحماي��ة
 

 
 ۱۷٫۳۳الجدول 



۲۷٤ 

للم��واد غي��ر الس��امة للجين��ات يفت��رض أن العتب��ة موج��ودة، بالنس��بة . EPAالبيئي��ة 
ف�ي الحال�ة . الاستجابة المستخدمة وج�ود عتب�ة -حيث تفترض إجراءات الجرعة 

الأخي��رة، يس��تند تقي��يم الخط��ر بش��كل ع��ام إل��ى طريق��ة عام��ل الس��لامة المماثل��ة 
 . للطريقة الخاصة بالمواد غير المسرطنة
المختلفة قد ط�ورت لتتعام�ل م�ع تقييم�ات  من الهام أن نتذكر أن هذه الجداول

لأغراض تنظيمية  IARCلم يجر إعداد جدول . الخطر في بيئات ومنشآت مختلفة
ليفي�د  EPAل وج�دوق�د ص�مم . رغم أنه استخدم كأساس لتطوير الإرشادات التنظيمي�ة

حالي�اً لتحدي�د  EU كنقطة حسم في المباشرة بتقييم الخطر الكمي، بينم�ا يس�تخدم ج�دول
وتوجد مناقشة مطولة . وز الخطر وعبارات الخطورة للصاقة المادة الكيميائيةرم

تغط�ي الإج�راءات  (Moolenaar 1994)حول هذا الموضوع ف�ي مراجع�ة حديث�ة 
المتبع��ة م��ن قب��ل ثم��اني وك��الات حكومي��ة ومنظمت��ين مس��تقلتين م��رجعيتين هم��ا 

ختصاص��يي والم��ؤتمر الأمريك��ي لا (IARC)الوكال��ة الدولي��ة لبح��وث الس��رطان 
 . (ACGIH)الإصحاح الصناعي الحكوميين 

لا تأخ��ذ ج��داول التص��نيف عموم��اً بالحس��بان ال��دليل الس��لبي الش��امل ال��ذي ق��د 
وق�د . كما أنه نشأ في الأع�وام الحديث�ة فه�م أكب�ر لآلي�ة ت�أثير المس�رطنات. يتوافر

تجمعت أدل�ة تش�ير إل�ى أن بع�ض آلي�ات الس�رطنة نوعي�ة الج�نس وه�ي لا تتعل�ق 
 : وتوضح الأمثلة التالية هذه الظاهرة الهامة. نسانبالإ

أولاً، أظهرت الدراسات الحديث�ة ح�ول الق�درة المس�رطنة لجس�يمات ال�ديزل، 
أن الج�رذان تس��تجيب للحمول��ة الثقيل��ة م��ن ه��ذه الجس��يمات ف��ي الرئ��ة عب��ر تش��كل 

ة إلا أن سرطان الرئة لا يشاهد لدى عمال مناجم الفحم ذوي الحمول�. أورام الرئة
 . الثقيلة من هذه الجسيمات في رئاتهم

ثانياً، يوجد تأكيد على انعدام دلالة الأورام الكلوية لدى ذك�ور الج�رذان عل�ى 
 α - 2أس���اس أن العنص���ر الرئيس���ي ف���ي الاس���تجابة المول���دة لل���ورم ه���و ت���راكم 

، و Barghoff(في الكلية وهو البروتين الذي لا يوجد ل�دى البش�ر  ميكروغلوبولين
Short و  Swen berg 1990 ( ًوم���ن الج���دير بال���ذكر ف���ي ه���ذا المج���ال أيض���ا

اض��طرابات وظيف��ة ال��درق ل��دى الق��وارض وتك��اثر البيروكس��يات أو الانقس��امات 
 . الخلوية في كبد الفأر
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. تسمح ه�ذه المعرف�ة بتفس�ير أكث�ر عمق�اً لنت�ائج المع�ايرات الحيوي�ة للس�رطنة
تأثير وفع�ل الس�رطنة لأنه�ا ق�د  وتشجع البحوث التي تؤدي إلى فهم أفضل لآليات

تؤدي إلى تصنيف متغير وإلى إضافة صنف أو فئة تصنف فيها المواد الكيميائية 
 . كمواد غير مسرطنة للبشر

 تقييم التعرض

يعتقد أن تقييم التعرض هو ذلك المك�ون م�ن تقي�يم الخط�ر ال�ذي يتض�من أق�ل 
لات وت��وافر اش��تباه ممك��ن بس��بب الق��درة عل��ى رص��د التعرض��ات ف��ي بع��ض الح��ا

وه�ذا ص�حيح جزئي�اً فق�ط، لأن معظ�م عملي�ات . نماذج التعرض جيدة المص�داقية
تقييم التع�رض لا تج�ري بط�رق ي�تم م�ن خلاله�ا الاس�تفادة م�ن كام�ل المعلوم�ات 

لذلك السبب هناك مجال كبي�ر لتحس�ين تق�ديرات ت�وزع التع�رض، وه�ذا . المتاحة
وبالنس��بة للمس��رطنات . لييص��ح بالنس��بة لتقييم��ات التع��رض الخ��ارجي وال��داخ

خصوصاً فإن استخدام جرعات النسيج اله�دف أكث�ر فائ�دة م�ن س�ويات التع�رض 
الاس�تجابة إذ ي�ؤدي إل�ى تنب�ؤ ب�الخطر  -الخارجية ف�ي ص�ياغة علاق�ات الجرع�ة 

وإن نم��اذج . أكث�ر دلال��ة ودق��ة، رغ�م وج��ود فرض��يات عدي��دة ح�ول الق��يم المهمل��ة
والخاص�ة بتحدي�د كمي�ة  (PBPK)يزيول�وجي الحركيات الدوائي�ة ذات الأس�اس الف

المس��تقلبات المتفاعل��ة الت��ي تص��ل إل��ى النس��يج اله��دف ذات قيم��ة كبي��رة غالب��اً ف��ي 
 . تقدير هذه الجرعات النسيجية

 توصيف الخطر

 الطرق الحالية

يشكل كل م�ن مس�توى الجرع�ة أو مس�توى التع�رض ال�ذي يس�بب ت�أثيراً ف�ي 
حة التي تسبب ت�أثيراً مم�اثلاً ل�دى الإنس�ان دراسة على الحيوان، والجرعة المرج

 -وه��ذا يش��مل ك��لاً م��ن تقي��يم الجرع��ة . الأهمي��ة الرئيس��ية ف��ي توص��يف الخط��ر 
الاستجابة بدءاً من الجرعات العالية إلى المنخفضة وم�ن ث�م الاس�تقراء أو إس�قاط 

يش��كل الاس��تقراء مش��كلة منطقي��ة، أي أن المعطي��ات الت��ي . النت��ائج عل��ى الإنس��ان
د أص��غر بكثي��ر م��ن س��ويات التع��رض التجريبي��ة لنم��اذج ومخطط��ات تعتم��د تعتم��

وهذا ينتهك مبدأً . على الملاحظة والاختبار ولا تعكس الآليات الأساسية للسرطنة
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أساسياً ف�ي ملاءم�ة وكف�اءة النم�اذج التجريبي�ة، أي ع�دم الاس�تقراء خ�ارج مج�ال 
ي إل�ى ش�كوك كبي�رة م�ن لذلك فإن الاستقراء التجريبي يؤد. المعطيات الملاحظة

لا يوجد حالياً إجراء رياضي وحيد معت�رف . وجهتي النظر الإحصائية والحيوية
ب���ه ك���إجراء أكث���ر ملاءم���ة بالنس���بة للاس���تقراء ف���ي الجرع���ة المنخفض���ة ف���ي 

النماذج الرياض�ية الت�ي تس�تخدم ف�ي توص�يف العلاق�ة ب�ين الجرع�ة إن . التسرطنات
رم تس��تند إل��ى الت��وزع مس��موح التف��اوت أو الخارجي��ة المعط��اة وال��زمن وح��دوث ال��و

ويتض��من الج��دول . الميكانيكي��ة، وف��ي بع��ض الأحي��ان إل��ى كليهم��ا  الافتراض��ات
TOX18TR, 18.33  ًم������������������������������������������������وجزا 

 
 نماذج ترد كثيراً في توصيف الخطر المسرطن . 18.33الجدول 

  النماذج الميكانيكية نماذج توزع التحمل
الأس����������اس  النم����������اذج ذات (hit)الإصابة  –نماذج  

 الحيوي
(MVK)مولغافكار  إصابة واحدة Logitلوجيت  P

* 
 كوهين وإلوين إصابات متعددة (Probit)وحدة احتمالية 

  ويبول بريان –مانتيل 
-أرميت�اج (متعددة المراح�ل  ويبول

Pدول

*
P( 

 

  متعددة المراحل خطية إصابات متعددة غامائية

 .نماذج زمن الورم* 

 
 -تطب���ق نم���اذج الجرع���ة  ).1995وآخ���رون،  Kramer(للنم���اذج لأكث���ر ذك���راً 

الورم المقابل�ة لع�دد مح�دود فق�ط م�ن  -الاستجابة هذه عادة على معطيات حدوث 
. وهذا يرجع إلى التصميم العياري للمعايرة الحيوية المطبقة. الجرعات التجريبية

الاس�تجابة، ف�إن دراس�ة الس�رطنة  –وعوضاً عن تحديد المنحني الكامل للجرع�ة 
باس��تخدام الجرع��ة ) أو اثنت��ين(عموم��اً تقتص��ر عل��ى ث��لاث جرع��ات عالي��ة نس��بياً 

تس�تخدم ه�ذه الجرع�ات العالي�ة للتغل�ب . كجرعة علي�ا (MTD)القصوى المحتملة 
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) ف��وق الخلفي��ة% 15إل��ى  10(عل��ى الحساس��ية الإحص��ائية المنخفض��ة المتأص��لة 
دام ع�دد ص�غير نس�بياً لمثل هذه المعايرات الحيوية، والتي ترجع إلى حقيقة استخ

وب�النظر لأن المعطي�ات الخاص�ة . من الحيوانات لأسباب عملي�ة وأس�باب أخ�رى
، ف���إن )لا يمك���ن تحدي���دها تجريبي���اً (بمنطق���ة الجرع���ة المنخفض���ة غي���ر متاح���ة 
بالنس��بة لجمي��ع أش��كال المعطي��ات . الاس��تقراء خ��ارج مج��ال الملاحظ��ة مطل��وب

ه تنطبق بشكل متساوٍ في مجال الجرعة تقريباً، فإن معظم النماذج المذكورة أعلا
إلا أنه ف�ي مج�ال الجرع�ة . الملاحظة بسبب العدد المحدود للجرعات والحيوانات

المنخفضة تختلف هذه النماذج بمقدار رتبات عظم متعددة الأمر ال�ذي ي�ؤدي إل�ى 
إدخال ش�كوك كبي�رة ح�ول الخط�ر المق�در بالنس�بة لس�ويات التع�رض المنخفض�ة 

 . هذه
 –لا يمكن الحصول تجريبياً على الش�كل الفعل�ي لمنحن�ي الجرع�ة  وحيث أنه

الاس��تجابة ف��ي مج��ال الجرع��ة المنخفض��ة، ف��إن التبص��ر الميك��انيكي ف��ي عملي��ة 
الس��رطنة أم��ر حاس��م لل��تمكن م��ن التميي��ز بالاس��تناد إل��ى ه��ذا الجان��ب ب��ين نم��اذج 

تقراء وتوج��د مراجع��ات ش��املة تن��اقش الجوان��ب المتنوع��ة لنم��اذج الاس��. متنوع��ة
و  Parkو  (1995)وآخ�����رين  Kramerالرياض�����ي المختلف�����ة مقدم�����ة م�����ن قب�����ل 

Hawkins (1993) . 

 طرق أخرى
بالإضافة إلى الممارسة الحالية للصياغة الرياضية فقد تم حديثاً اقتراح طرق 

 :بديلة متعددة وفقاً لما يلي 

 نماذج محرضة حيوياً 

 – Moolgavkarم���اذج حالي���اً تعتب���ر النم���اذج ذات الأس���اس الحي���وي مث���ل ن
Knudson - Venzon (MVK)  ًإلا أنها حتى الآن غير مطورة بشكل . واعدة جدا

كافٍ للاستخدام الروتيني وتتطل�ب معلوم�ات أكث�ر نوعي�ة م�ن الت�ي ت�م الحص�ول 
مث�ل تل�ك الت�ي ) جرذ 4000(وتشير دراسات كبيرة . عليها في المعايرات الحيوية

ي�ل أم�ين إل�ى حج�م الدراس�ة ال�ذي يك�ون نت�روزو ألك N –أجري�ت عل�ى مركب�ات 
مطلوباً لجمع مثل هذه المعطيات، رغم أن�ه لا ي�زال م�ن غي�ر الممك�ن الاس�تقرار 



۲۷۸ 

وإلى أن تطور هذه النماذج بصورة أفض�ل فإن�ه . منها بالنسبة لجرعات منخفضة
 . يمكن استخدامها فقط على أساس حالة حالة

 طريقة عامل التقييم

اض�ية للاس�تقراء تح�ت مج�ال الجرع�ة التجريبي�ة ذو إن استخدام النماذج الري
. تأثير مكافئ لطريقة عامل السلامة ذات عامل الشك الكبير والمحدد بشكل سيء

الظ�اهر » مستوى التأثير المنعدم«وإن البديل الأبسط هو تطبيق عامل تقييم على 
م يج�ب أن يح�دد المس�توى المس�تخدم لعام�ل التقي�ي. أو المستوى الأخفض المختبر

ه���ذا عل���ى أس���اس حال���ة حال���ة م���ع الأخ���ذ بالاعتب���ار طبيع���ة الم���ادة الكيميائي���ة 
 . والمجموعة المعرضة

 Benchmark (BMD)جرعة 

اس هذه الطريقة هو نموذج رياضي ملائم للمعطي�ات التجريبي�ة ض�من إن أس
المج��ال الملاح��ظ لتق��دير أو اس��تقراء جرع��ة موافق��ة لمس��توى ت��أثير مح��دد مث��ل 

وحي�ث ). EDR01R ،EDR05R ،EDR10R( 10أو  5أو  1ال�ورم، بمق�دار الزيادة في ح�دوث 
ه��ي التغي��ر الأص��غر تقريب��اً ال��ذي يمك��ن تحدي��ده إحص��ائياً ف��ي  10%أن الزي��ادة 

إن اس��تخدام . ملائ��م لمعطي��ات الس��رطانEDR10 Rالمع��ايرة الحيوي��ة العياري��ة، ف��إن 
BMD  الكائن��ة ض��من المج��ال الملاح��ظ للتجرب��ة يجن��ب المش��اكل المترافق��ة م��ع

أو حد الثقة الأخف�ض له�ا يعك�س الجرع�ات  BMDإن تقديرات . استقراء الجرعة
التي حدثت عندها تغيرات في وقوع الورم، إلا أنها غي�ر حساس�ة تمام�اً للنم�وذج 

في تقي�يم الخط�ر كقي�اس  benchmarkيمكن استخدام جرعة . الرياضي المستخدم
يم الملائم��ة لوض��ع لكموني��ة أو فعالي��ة ال��ورم وبش��كل مش��ترك م��ع عوام��ل التقي��

 . سويات مقبولة لتعرض الإنسان

 عتبة القانون

للمس�رطنات » عتبة القانون«بمراجعة مفهوم  (1990)وآخرون  krewskiقام 
وبالاستناد إلى معطيات تم الحصول عليه�ا م�ن قواع�د بيان�ات كموني�ة . الكيميائية

P ة لخط�ورةإن الجرع�ة الموافق�فتجربة،  585من أجل  (CPDB)وفاعلية المسرطن 

6-

P10  إل�ى  70جرى توزيعها بش�كل لوغ�اريتمي تقريب�اً ح�ول وس�طيd/kg/ng 90 .
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وق�د ق�درت . ويعتبر التعرض لسويات جرعية أكبر م�ن ه�ذا المج�ال غي�ر مقب�ول
م��ن  50%الجرع��ة المتض��منة س��مية ه��ي ( TDR50Rالجرع��ة باس��تقراء خط��ي م��ن 

ال�ذي ت�م الحص�ول م�ن ال�رقم  10إلى  5وكانت ضمن عامل ) الحيوانات المختبرة
س�تكون TDR50 Rلس�وء الح�ظ، ف�إن ق�يم . عليه م�ن النم�وذج الخط�ي متع�دد المراح�ل

 مرتبط�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ة 
 TDR50Rإلا أن ق�يم  . الأمر الذي سيطرح ثانية الشك حول شرعية القي�اس MTDبـ 

 . ستكون غالباً ضمن مجال المعطيات التجريبية أو قريبة جداً منه
ون، تس�تلزم إي�لاء أهمي�ة أكب�ر للمس�ائل مثل هذه الطريقة باستخدام عتبة الق�ان

ويمك�ن . الحيوية والتحليلية والرياضية وقاعدة بيانات أوسع قبل أن يتم الأخذ به�ا
سرطنات متنوعة أن يلق�ي المزي�د م�ن ) فعاليات(لاستقصاء إضافي في كمونيات 

 . الضوء على هذا المجال

 أهداف ومستقبل تقييم خطر العوامل المسرطنة

ى التوقع�ات الأول�ى ح�ول ق�انون المس�رطنات البيئي�ة أي لتحقي�ق بالالتف�ات إل�
عل�ى . خفض هام في السرطان، يبدو أن النتائج في الوق�ت الح�الي مخيب�ة للآم�ال

مدى السنوات ب�دا واض�حاً أن ع�دد ح�الات الس�رطان الت�ي ق�در أنه�ا تول�دت ع�ن 
ر ك��ان ص��غيراً بص��ورة مربك��ة، م��ع الأخ��ذ بالاعتب��ا مس��رطنات قابل��ة للتنظ��يم

، لم يتم تحقيق انخفاض 1970التوقعات العالية التي أطلقت الجهود التنظيمية عام 
هام متوقع ف�ي مع�دل وفي�ات الس�رطان م�ن جه�ة الت�أثيرات المق�درة للمس�رطنات 

إن الس��مة . البيئي��ة، ولا حت��ى م��ع إج��راءات التقي��يم الكم��ي بالغ��ة الح��ذر والدق��ة
المنخفض��ة تج��رى بالطريق��ة  أن اس��تقراءات الجرع��ة EPAالرئيس��ية لإج��راءات 

نفس��ها لك��ل م��ادة كيميائي��ة بغ��ض النظ��ر ع��ن آلي��ة تش��كل ال��ورم ف��ي الدراس��ات 
وتجدر الملاحظة أن هذه الطريقة تتباين بشكل حاد مع الطرق المتخذة . التجريبية

وفق��اً لم��ا ذك��ر أع��لاه، ف��إن الاتح��اد الأوروب��ي . م��ن قب��ل وك��الات حكومي��ة أخ��رى
الدانمارك، فرنسا، ألمانيا، إيطالي�ا، هولن�دا، الس�ويد،  -وحكومات أوروبية عديدة 

تميز بين المس�رطنات الس�امة للجين�ات وغي�ر الس�امة للجين�ات  -سويسرا، إنكلترا
تعام��ل المس��رطنات غي��ر . وتق��ارب تق��دير الخط��ر بش��كل مختل��ف بالنس��بة للفئت��ين

يج�ري ل�م ي�تم تحدي�د س�ويات ت�أثير و. السامة للجينات عموماً كم�واد س�امة عتبي�ة
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وإن تحدي�د م�ا إذا ك�ان يج�ب . استخدام عوامل الشك لتوفير ه�امش س�لامة واس�ع
اعتب�ار الم�ادة الكيميائي��ة كم�ادة غي��ر س�امة للجين��ات أم لا ه�و مس��ألة ج�دل علم��ي 

 . ويستلزم محاكمة خبيرة شاملة
ما هو سبب السرطان ل�دى الإنس�ان؟ وم�ا ه�و دور : إن المسألة الأساسية هي

ة في ذل�ك؟ إن الجوان�ب الوراثي�ة للس�رطان ل�دى الإنس�ان أكث�ر المسرطنات البيئي
إن مفتاح التطور الهام ف�ي تقي�يم خط�ر المس�رطنات . أهمية مما كان متوقعاً سابقاً 

وي�دخل حق�ل بح�وث الس�رطان ف�ي . هو الفهم الأفضل لأس�باب وآلي�ات الس�رطان
يق�ة الت�ي ننظ�ر إن البحث الجزيئي قد يغي�ر ج�ذرياً الطر. الواقع منطقة مثيرة جداً 

بها إلى تأثير المسرطنات البيئية وطرق ال�تحكم والوقاي�ة م�ن الس�رطان، بالنس�بة 
يستلزم تقييم خطر المسرطنات الاستناد إلى مفاهيم . لكل من العامة ومكان العمل

أحد الجوانب الهامة ه�و آلي�ة الس�رطان . آليات التأثير التي ظهرت في الواقع للتو
وم��ن الض��روري دم��ج ه��ذه المعرف��ة ف��ي . ه��ذه العملي��ةوتفاع��ل المس��رطنات م��ع 

 . الطرق المنهجية المتماسكة والموجودة لتقييم خطر المسرطنات
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