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  تقديم
بالنظر لأهمية موسوعة الصحة والسلامة المهنية الـصادرة عـن منظمـة العمـل              
الدولية كمرجع علمي متميز من المفيـد تـوفيره لكافـة المهـتمين بمـسائل حمايـة بيئـة                   

عمل   الدول العربية، فقد ارتأى المعهد بصورة أولية القيام بترجمـة فـصول منـها                ال
ــتم اتخــاذ القــرار بخــصوص         ــا ي ــة ســنوية ريثم ــشرات دوري ــى شــكل ن وإصــدارها عل

  .الترجمة الكاملة للموسوعة وتوفير الإمكانات اللازمة لذلك
ــيهم ت       ــا الكــرام حــاملين إل ــى قرائن ــه لمــن دواعــي ســرورنا أن نطــل عل رجمــة وإن

ــذي يــسلط الــضوء علــى  )الــسموميات( مــن الموســوعة حــول  33الفــصل  المبــادئ  وال
العامــة للـــسموميات وآليـــات الـــسمية وطـــرق الاختبـــار، بالإضـــافة إلى الـــسموميات  
التنظيميــة، وذلــك بهــدف تحديــد وتقــدير النتــائج العكــسية المترافقــة مــع التعرضــات 

وتقــديم معلومــات حــول  . ف الأخــرىللعوامــل الفيزيائيــة والمــواد الكيميائيــة والظــرو 
 آملــين أن .مقبوليــة الارتباطــات الملاحظــة بــين التعرضــات متــضمنة المهــن والمــرض    

ــة مــن        ــدة   مجــال الحماي ــوفير مــادة مفي ــوعي وت ــشر ال ــة المرجــوة   ن يحقــق الغاي
  .الكيماويات لجميع المعنيين بالصحة والسلامة المهنية   الدول العربية

أننا قمنـا بتـضمين الكتـاب قائمـة اختـصارات تتـيح للقـارئ               وتجدر الإشارة إلى    
معرفــة دلالات مختلــف الاختــصارات الــواردة   هــذا الفــصل مــستعينين   ذلــك        

  .بموسوعة الصحة والسلامة المهنية المذكورة
ونجد لزاماً علينا أن نتوجه إلى مكتب العمل الدولي   جنيف بخـالص شـكرنا            

فقـة علـى الترجمـة ودعمـه لقـضايا الـصحة والـسلامة              وتقديرنا لتكرمه بمنحنـا الموا    
  .المهنية   المنطقة العربية

  
  وا ولي التوفيق

  مدير المعهد
  محمود إبراهيم. د
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  لـدخــم  .1

  سيلبرغيلد. ك . إلين 
Ellen K. Silbergeld  

  
 شمولية تحديـد وتقـدير    علم السموم هو دراسة المواد السامة، أو بشكل أكثر          

لعكــسية المترافقــة مــع التعرضــات للعوامــل الفيزيائيــة والمــواد الكيميائيــة     النتــائج ا
وهكــذا فــإن علــم الــسموم يتطــور معتمــداً علــى معظــم العلــوم   . والظــروف الأخــرى

الحيوية الأساسية، والنظم الطبية، وعلم الوبائيات وبعض مجـالات علـوم الفيزيـاء         
إن علـم الـسموم يمتـد       . والكيمياء من أجل المعلومـات، ومخططـات البحـث والطـرق          

مــن الاستقــصاءات البحثيــة الأساســية حــول آليــة تــأثير المــواد الــسامة، إلى تطــوير   
ــسامة للعوامــل      ــة موضــحاً الخــصائص ال ــارات العياري ــم  . وتفــسير الاختب ــدم عل يق

السموم معلومـات هامـة لكـل مـن الطـب والوبائيـات   فهـم الـسببيات و  تقـديم                   
ــة الارتبا   ــضمنة المهــن،     معلومــات حــول مقبولي طــات الملاحظــة بــين التعرضــات مت

  . والمرض
ــية مثـــل علـــم الـــسميات     ــم الـــسموم إلى اختـــصاصات قياسـ يمكـــن تقـــسيم علـ

ويمكــن التعــبير عــن علـــم    . الــسريري، النظــري الجــدلي، الاستقــصائي، والنظــامي     
العــضو الهــدف مثــل علــم الــسموم المنــاعي أو   ) أو عمليــة(الــسميات بواســطة جهــاز  

يمكــن تقديمــه بمــصطلحات وظيفيــة مثــل البحــث العلمــي، والاختبــار، الــوراثي، كمــا 
  . وتقييم الخطر

إنــه تحــد واضــح أن نقــترح عرضــاً شــاملا لعلــم الــسموم   هــذه الموســوعة، ولا  
يقدم هذا الفصل خلاصة وافية للمعلومات حول علم السموم أو التأثيرات العكـسية             

ا بصورة أفضل من قواعد البيانات      هذه المعلومات يتم الحصول عليه    . لعوامل نوعية 
. التي يتم تحديثها بصورة مستمرة كما هو مذكور   المقطع الأخير من هـذا الفـصل       

علاوة على ذلك فإن الفصل لا يحاول وضع علم السموم ضـمن نظـم فرعيـة نوعيـة            
إن المقدمة المنطقية للفصل أن المعلومـات المقدمـة متعلقـة         . مثل علم السموم النظري   

أنواع التجارب السمية وباستخدام علـم الـسموم   الاختـصاصات والحقـول             بجميع  
  . الطبية المختلفة
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  هذا الفصل، تتركز النقاط بشكل رئـيس علـى التوجيـه العملـي والتكامـل مـع        
وقد تم اختيـار المواضـيع أيـضاً لـسهولة الإسـناد      . القصد والهدف من الموسوعة ككل  

ع الحديث، أصـبح علـم الـسميات عنـصراً هامـاً              اتم . الترافقي ضمن الموسوعة  
هذا لأن العديد من المنظمات الحكومية وغير الحكوميـة         .   الصحة البيئية والمهنية   

تستخدم المعلومات من السموميات لتقييم وتنظيم الأخطار   مكـان العمـل والبيئـة              
مـة، لأنـه    كجزء من استراتيجيات السيطرة فإن علـم الـسموم لـيس ذا قي            . غير المهنية 

مـــصدر المعلومـــات حـــول الأخطـــار المحتملـــة   غيـــاب تعرضـــات الإنـــسان واســـعة   
تستخدم الطرائق السمية أيضاً بشكل واسع مـن قبـل الـصناعة   تطـوير         . الانتشار

  . المنتج لتأمين معلومات مفيدة   تحديد جزيئات نوعية أو صيغ منتج
 تتعلـق بفهـم العلاقـات       يبدأ الفصل بخمس فقرات حول المبـادئ العامـة الأولى         

 إلى التعـرض بالمـصطلح الحـديث يـشير    . بين التعرض الخارجي والجرعة الداخليـة     
 كميــات موجــودة بحجــوم  - تراكيــز أو كميــة المــادة المقدمــة إلى الأفــراد أو الــسكان   

 إلى تركيـز أو كميـة       الجرعـة بينما تـشير    . نوعية من الهواء أو الماء، أو   كتل التربة        
  الـــصحة المهنيـــة توضـــع المعـــايير . الـــشخص المعـــرض أو العـــضويةالمـــادة داخـــل 

أو الحــدود المــسموحة للتراكيــز   مواقــع نوعيــة  بلغــة التعــرضوالإرشــادات غالبــاً 
وحدود التعرض هذه تبنى على افتراضات أو معلومـات         . مثل الهواء   مكان العمل    

ــون المعلومــات       ــاً تك ــرض والجرعــة، وغالب ــين التع ــات ب  حــول الجرعــة  حــول العلاق
ــوافرة   ــة غــير مت ــة، يمكــن      . الداخلي ــصحة المهني ــد مــن دراســات ال ــذلك و  العدي ل

  حـالات قليلـة يـتم       . استنتاج ارتباطات فقط بين التعرض والاسـتجابة أو التـأثير         
مثل السويات المسموح بهـا للرصـاص   الـدم    (وضع المعايير بالاستناد إلى الجرعة   

 هـذه القياسـات تــرتبط بـشكل مباشـر بالــسمية، لا     ، ورغــم أن)أو الزئبـق   البـول  
 مـع هـذه الـسويات       الضروري حساب سويات التعرض مجدداً والمرتبطـة      يزال من   
  .  السيطرة على المخاطربغرض

 الثانيــة تعنــى بالعوامــل والأحــداث الــتي تحــدد العلاقــات بــين التعــرض    الفقــرة
 وهــي -متــصاص والتــوزع  بالتمثــل والاالأولىتتعلــق العوامــل . والحركــة والاســتجابة

العمليـات الــتي تحـدد النقــل الفعلـي للمــواد داخـل الجــسم مـن البيئــة الخارجيـة عــبر       
ــاة الهــضمية     ــة والقن ــد والرئ وهــذه العمليــات هــي عنــد   . مواضــع الــدخول مثــل الجل

 والخاصـة بالاسـتقلاب تتعلـق       الثانيـة العوامل  . الحدود المشتركة بين البشر وبيئاتهم    
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بعــض المــواد تُحــول، عــبر العمليــات  . الجــسم مــع المــواد الممتــصة بفهــم كيفيــة تعامــل 
  . الخلوية للاستقلاب والتي يمكن أن تزيد أو تنقص من فعاليتها الحيوية

ــأثير الحــرج للمــساعدة   تفــسير       لقــد تم تطــوير مفــاهيم العــضو الهــدف والت
ــات الــسمية  وبالاعتمــاد علــى الجرعــة وفــترة وطريــق التعــرض إضــافة إلى       . المعطي

عوامل تتعلق بالمضيف مثل العمر، يمكن للعديد من العوامل السامة أن تحدث عدداً             
وإن الـدور الهـام لعلـم الـسموم هـو تحديـد             . من التأثيرات ضمن الأعـضاء والعـضوية      

. التأثير الهام أو مجموعات التأثيرات بغرض منع المرض غير القابل للعكس أو الموهن            
تحديـد العـضو الـذي يتـأثر أولاً أو الأكثـر تـأثراً              وهناك جزء هام   هذه المهمـة هـو          

ضـمن العـضو الهـدف مـن الهـام          . بالعامل السام، وهذا العضو يعرف بالعضو الهدف      
تحديد الحدث أو الأحداث الهامة التي تحيط بعمليـة التـسمم أو الأذيـة للتحقـق مـن           

، وهـو   »جبالتـأثير الحـر   «وهذا يعـرف    . أن العضو قد تأثر خلف نطاق التغير الطبيعي       
مثـل إطـراح البروتينـات      (يمثل الحدث الأول   تطور المراحل المرضية الفيزيولوجيـة          

أو قــد يمثــل التــأثير  ) ذات الــوزن الجزيئــي الــصغير كتــأثير حــرج   الــسمية الكلويــة  
   عملية   DANمثل تشكل معقد الدنا     (الأول وغير القابل للعكس   عملية المرض        

مـــة   الــصحة المهنيـــة لأنهــا تحـــدد أنمــاط الـــسمية    هـــذه المفــاهيم ها ). الــسرطنة 
والمــرض الــسريري المترافــق مــع تعرضــات نوعيــة، و  معظــم الحــالات فــإن خفــض     
التعــرض يــستهدف الوقايــة مــن التــأثيرات الحرجــة   الأعــضاء الهــدف، أكثــر مــن      

  . الوقاية من كل تأثير   كل عضو
لمضيف تـؤثر علـى أنـواع عديـدة         تتناول المفقرتان التاليتان عوامل هامة تتعلق با      

المحـددات الوراثيـة، أو     : من الاستجابات لأنواع عديدة من المواد السامة، وهي تشمل        
الحساسية الموروثة، عوامل المقاومة والعمر والجـنس، وعوامـل أخـرى مثـل الغـذاء أو              

يمكــن لهــذه العوامــل أيــضاً أن تــؤثر علــى التعــرض       . وجــود مــرض خمجــي مرافــق   
وبـالنظر لاخـتلاف    . عـديل التمثـل والامتـصاص والتـورع والاسـتقلاب         والجرعة عبر ت  

الأشــخاص العــاملين حــول العــالم فيمــا يتعلــق بالعديــد مــن هــذه العوامــل، مــن الهــام  
ــتي قــد      بالنــسبة لاختــصاصيي الــصحة المهنيــة وصــانعي الــسياسة فهــم الطريقــة ال

          موعـات والأفـراد    تساهم فيها هذه العوامل   إحداث تغيرات   الاستجابة بين ا
  اتمعــات ذات اموعــات متغــايرة الخــواص، تكــون هــذه    . ضــمن اموعــات 

ولا بـد أن يؤخـذ   الاعتبـار الـتغير   مجموعـات            . الاعتبارات هامة بصورة خاصـة    



12  

البشر لدى تقييم مخاطر التعرضات المهنية والوصول إلى  استنتاجات منطقيـة مـن              
  . ة البحوث أو الاختبارات السميةدراسة عضويات غير بشرية بواسط

يقدم المقطع بعد ذلك وجهـتي نظـر عـامتين حـول علـم الـسموم علـى المـستوى                    
ميكانيكياً يعتبر علماء السموم الجدد أن جميع التأثيرات السمية تبدي          . الميكانيكي

آثارهــا الأولى علــى المــستوى الخلــوي، لــذلك تمثــل الاســتجابات الخلويــة المؤشــرات  
ــسمي  الأبكــر لتــص  ــذه    . ادمات الجــسم مــع العامــل ال ــأن ه ــتراض ب وقــد جــرى الاف

تــشير الأذيــة . الاســتجابات تمثــل طيفــاً مــن الأحــداث بــدءاً مــن الأذيــة حتــى المــوت  
ــا     ــة تحــدث   الخلاي ــة إلى عمليــات نوعي ــوي   (الخلوي أصــغر وحــدة للتنظــيم الحي

ظيفـة  تتـضمن هـذه الاسـتجابات تغـيرات   و         . استجابة للاختبار ) ضمن الأعضاء 
ــه علــى التقــاط أو تحريــر أو      ــك الغــشاء وقدرت العمليــات ضــمن الخليــة، بمــا   ذل
اســـتبعاد مـــواد، والاصـــطناع الموجـــه للبروتينـــات مـــن الحمـــوض الأمينـــة، وتحويـــل 

قد تكون هذه الاسـتجابات عامـة لجميـع الخلايـا المتأذيـة، أو قـد                . مكونات الخلية 
مـوت الخليـة   . هزة عـضوية محـددة  تكون نوعية لأنواع محددة من الخلايا ضمن أج      

هو تدمير الخلايا ضمن جهـاز عـضوي كنتيجـة لأذيـة خلويـة غـير قابلـة للعكـس أو                     
قـد تـسبب العوامـل الـسامة مـوت الخليـة بـشكل حـاد نتيجـة                  . غير قابلـة للتعـويض    
، أو قـد يكـون المـوت الخلـوي نتيجـة            التـسمم بنقـل الأوكـسجين     أفعال محددة مثـل     

بي مـــوت الخليـــة عمليـــة اســـتبدال   بعـــض الأجهـــزة سميــة مزمنـــة، يمكـــن أن يل ـــ
العضوية لا جميعها، إلا أنه   بعض الحالات قد يتم اعتبار التكاثر الخلـوي الـذي          

حتى   حال غيـاب مـوت الخليـة، قـد تحـدث       . يحثه الموت الخلوي استجابة سمية    
لـى  الأذية الخلوية المتكررة الإجهاد ضمن الأعضاء بحيث يـشمل وظيفتـها ويـؤثر ع             

  . نتاجها
ــق الاختبــار          ــة وطرائ ــة حــول الآلي ــر نوعي ــدها الفــصل نقطــتين أكث ــاول بع يتن

تركـز الفقـرات المتعلقـة بالآليـة   الغالـب علـى الأجهـزة        . والتنظيم وتقييم الخطـر   
ــم الــسموم    . الهــدف أكثــر مــن الأعــضاء الهــدف    وهــذا يعكــس ممارســة أســلوب عل

لذلك . كثر من الأعضاء المعزولة   والطب الحديث، والذي يدرس الأجهزة العضوية أ      
علــى ســبيل المثــال فــإن مناقــشة علــم الــسموم الــوراثي لم يــتم التركيــز فيهــا علــى      
التــأثيرات الــسمية للعوامــل ضــمن عــضو نــوعي، وإنمــا علــى المــادة الوراثيــة كهــدف  

وبصورة مماثلة تناقش الفقـرة حـول علـم الـسموم المنـاعي أعـضاء           . للـتأثير السمي 
وإن الفقــرات الخاصــة . المنــاعي المتنوعــة كهــدف للعوامــل الــسامة وخلايــا الجهــاز 
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بــالطرائق مــصممة لتكــون عمليــة بــشكل كــبير، فهــي توصــف الطــرق الحاليــة قيــد   
الاســـــتخدام لتحديـــــد الخطـــــر   دول عديـــــدة، أي تطـــــور المعلومـــــات المتعلقـــــة  

  . بالخصائص الحيوية للعوامل
سموم   التنظيم وصنع يستمر الفصل مع خمس فقرات حول تطبيقات علم ال      

ــيم الخطــر    ــد الخطــر إلى تقي ــسياسة، مــن تحدي كمــا ســيجري عــرض الممارســة   . ال
ــسرطان       ــة لبحــوث ال ــة الدولي ــدة بالإضــافة إلى الهيئ ــة   دول عدي  ، IARCالحالي

يجب أن تمكن هذه الفقرات القارئ مـن فهـم كيفيـة تكامـل المعلومـات المـستمدة مـن                    
ــتن    ــع الاسـ ــسموم مـ ــم الـ ــارات علـ ــول إلى   اختبـ ــة للوصـ ــية والميكانيكيـ تاجات الأساسـ

معلومـــات كميـــة تـــستخدم   وضـــع ســـويات التعـــرض وتحديـــد الوســـائل الأخـــرى   
  . للسيطرة على المخاطر   مكان العمل والبيئة العامة

ويمكن إيجاد موجز عن قواعد البيانات المتاحة لعلم السموم والتي يمكن لقـراء             
 معلومـات مفــصلة عـن العوامـل والتعرضــات    الموسـوعة الرجـوع إليهـا للحــصول علـى    

» قواعد البيانات الخاصة بعلم الـسموم     «انظر   (IIIالسامة النوعية، وذلك   الد      
ــث تتــوفر معلومــات حــول   CHEOOAE  فــصل التــداول الآمــن للكيماويــات،    ، حي

العديد مـن قواعـد البيانـات هـذه، ومـصادر المعلومـات الخاصـة بهـا، وطـرق التقيـيم                  
تزود قواعد البيانات هذه مـع الموسـوعة كـلا مـن            ). ، ووسائل الوصول إليها   والتفسير

اختــصاصي الــصحة المهنيــة والعامــل وصــاحب العمــل بالقــدرة علــى الحــصول علــى   
المعلومات الحديثة حول علم السموم واستخدامها، وتقييم العوامل الـسامة مـن قبـل              

  .الهيئات الوطنية والدولية
ــك     ــى تل ــذا الفــصل عل ــز ه ــسلامة      يرك ــة بال ــسموم المتعلق ــم ال ــب مــن عل  الجوان

لهـذا الـسبب، لم يـتم تنــاول علـم الـسموم الـسريري وعلـم الــسموم        . والـصحة المهنيـة  
ــشرعي علــى وجــه الخــصوص كاختــصاصات فرعيــة مــن هــذا اــال     يــستخدم . ال

العديد من المبادئ والوسائل نفـسها الموصـفة هنـا   هـذه الاختـصاصات الفرعيـة،                 
صحة البيئية أيضاً، وهي قابلة للتطبيـق أيـضاً لتقيـيم تـأثيرات العوامـل               و  مجال ال  

السامة على اموعات من غير البشر، وهـي المـسألة الرئيـسية للـسياسات البيئيـة                
ــدة ــبرات        .   دول عدي ــات نظــر وخ ــة جــادة للاســتفادة مــن وجه ــد جــرت محاول وق

دة، إلا أن القـارئ قـد   مختلف الخبراء والممارسين من جميع القطاعات ومن دول عدي    
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ــالم المتطــور       ــاديميين   الع ــاء أك ــد علم ــازاً محــدداً عن ــاد  . يلاحــظ انحي ورغــم اعتق
ــإن         ــة، ف ــسموم دولي ــم ال ــادئ والممارســات الخاصــة بعل ــأن المب ــب والمــساهمين ب الكات
. المــشاكل المتعلقــة بالنزعــة الثقافيــة وقلــة الخــبرة قــد تكــون واضــحة   هــذا الفــصل

أن يــساعد قــراء هــذا الفــصل   ضــمان وجهــة النظــر الأوســع ويأمــل كاتــب الفــصل 
  .الممكنة باعتبار أن هذا المرجع الهام مستمر   الحداثة والتوسع
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  مبادئ عامة   السموميات. 2
  

óتعاريف ومفاهيم   
  بوهولمبيرغ، جوهان هوغبيرغ، جونار جوهانسون

Boholmberg, Johan Hogberg, Gunnar Johanson 

  
  عة والاستجابةالتعرض والجر

هــي القــدرة المتأصــلة للعامــل الكيميــائي علــى التــأثير علــى العــضوية     :الــسمية
  . بشكل عكسي

 وهـو مـصطلح خـاص بـالمواد الغريبـة، أي الغريبـة علـى                :المواد الحيوية الغريبة  
تتـضمن المـواد الحيويـة الغريبـة الأدويـة          . نقيضها هو المركبات داخلية النمو    . العضوية

  . يائية الصناعية والتي تحدث بشكل طبيعي سموماً وملوثات بيئيةوالمواد الكيم
  . موقع معين أو تحقق السمية   منشأة ما) أو احتمالية( هو إمكانية :Hazardالخطر 

ــأثير عكــسي معــين      هــو:Riskالخطــر  ــة حــدوث ت ــاً   . احتمالي ــه غالب ــبر عن ويع
قـد يـستند    . ة محـددة  بالنسبة المئوية من الحالات   عدد مفترض وخلال فترة زمني         

تقيـــيم الخطـــر إلى الحـــالات الفعليـــة أو تقـــدير الحـــالات المـــستقبلية بالاســـتناد إلى 
  . الاستقراءات

يمكـــن اســـتخدام كـــل منـــهما لأغـــراض  : تقـــدير الـــسمية وتـــصنيف الـــسمية 
تقدير السمية هو فرز اعتباطي للجرعات أو سويات التعرض التي تـسبب   . تنظيمية

... الفـرز شـديد الـسمية، عـالي الـسمية، متوسـط الـسمية             قد يكـون    . تأثيرات سمية 
ويعنــى تــصنيف الــسمية . وهكــذا، تتعلــق التقــديرات الأكثــر شــيوعاً بالــسمية الحــادة

قـد  . بتصنيف المواد الكيميائية إلى فئات عامـة وفقـاً لتأثيرهـا الـسمي الأكثـر أهميـة                
قـد  . نة وغيرهـا  تتضمن مثل هذه الفئات المواد المؤرجة والسامة للأعـصاب والمـسرط          

  .يكون مثل هذا التصنيف ذا قيمة إدارية   مجال الإنذار والتوعية 
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ــة   ــات جرعـ ــتجابة-العلاقـ ــة     : اسـ ــسبة المئويـ ــة والنـ ــة بـــين الجرعـ ــي العلاقـ هـ
مع تزايد الجرعة سوف يتأثر عـدد أكـبر مـن           . للأشخاص الذين يبدون تأثيراً محدداً    

  . الأشخاص   اموعة المعرضة
 التـأثير   -ساسي بالنسبة لعلم السموم أن نحـدد علاقـات الجرعـة            من الهام والأ  

ــة  .  الاســتجابة -والجرعــة  ــة(  الدراســات الطبي ــستخدم   )الوبائي ــار الم ــإن المعي ، ف
غالباً لقبول العلاقة السببية بين العامل والمرض هو التأثير أو الاسـتجابة بالتناسـب              

  . مع الجرعة
 -الاســتجابة بالنــسبة لمــادة كيميائيــة  -يمكــن رســم منحنيــات عديــدة للجرعــة 

لمعظـم   الاستجابة بالنسبة    -وإن منحني الجرعة    . منحنٍ واحد لكل نوع من التأثيرات     
  . )S(له شكل أسي ) لدى دراستها   مجموعات عددية كبيرة(التأثيرات السامة 

ــاك اســتجابة          ــون هن ــدما لا يك ــنخفض عن ــادة مجــال جرعــي م ــاك ع ــون هن يك
ــشفة، ومــع تزاي ــ د الجرعــة، تتبــع الاســتجابة منحنيــاً تــصاعدياً يــصل عــادة إلى   مكت

 الاسـتجابة المـتغيرات   -يعكـس مـنحني الجرعـة     .  مـن الاسـتجابات    100%مرتفع مـع    
يختلف انحدار المنحنى من مادة إلى أخـرى وبـين أنـواع           . بين الأشخاص   اموعة   

ــأثيرات   ــة مــن الت ــة ذات ال   . مختلف ــبعض المــواد الكيميائي تــأثيرات النوعيــة  بالنــسبة ل
 الاسـتجابة خطيــاً  -، قـد يكــون مـنحني الجرعـة    )المـسرطنات، البادئـات، المطفـرات   (

هـذا يعـني عـدم وجـود عتبـة، ويمكـن        . ضمن مجـال جرعـي محـدد      صفر  من الجرعة   
وفوق هذا اال الجرعي يمكن أن تـزداد        . حتى للجرعات الصغيرة أن تمثل خطورة     
  .عدل الخطيالخطورة بسرعة أو معدل أكبر من الم

إن الاختلاف   التعرض خلال اليوم وإجمالي فترة التعـرض خـلال الحيـاة قـد                
كمعــدل وســطي أو حتــى ســوية جرعيــة   ) الاســتجابة(يكــون هامــاً بالنــسبة للنتيجــة  

إن التعرضــات الذرويــة العاليــة قــد تكــون مؤذيــة أكثــر مــن ســوية التعــرض  . متكاملــة
 مـن جهـة أخـرى      . لـبعض المحـلات العـضوية     هـذا هـو الحـال بالنـسبة         . الأكثر استواء

بالنسبة لـبعض المـسرطنات فقـد ظهـر تجريبيـاً أن تجزئـة جرعـة مفـردة إلى تعرضـات              
  . متعددة مع الجرعة الإجمالية نفسها قد يكون أكثر فاعلية   توليد الأورام

  واحـدات   ( غالباً بكمية المادة الغريبة الداخلة إلى العـضوية          الجرعةيعبر عن   
): أكثر أو أقـل إنبـاء    (وقد يعبر عن الجرعة بعدة طرق       ). كغ من وزن الجسم   /مغمثل  

 وهي عبارة عن التركيز الهوائي للملوث المستنشق خلال فترة زمنية           جرعة التعرض، 
 المحـتفظ بهـا أو الممتـصة       ، الجرعـة  )  إصحاح العمل عادة ثمـاني سـاعات       (محددة  
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ــة الج ــ   ( ــضاً حمول ــدعى أي ــصناعي ت ــة الموجــودة     ) سم  الإصــحاح ال وهــي الكمي
 النـسيج، هـي كميـة المـادة        جرعـة . الجسم   زمن محـدد خـلال أو بعـد التعـرض           

المرتبطــة بــالجزيء ) مــستقلب عــادة(نــسيج محــدد وجرعــة الهــدف هــي كميــة المــادة  
الحرج، ويمكن أن يعبر عن الجرعة الهدف بالملغ من المادة الكيميائية المرتبطـة بـالملغ               

لتطبيــق هــذا المفهــوم مــن الــضروري وجــود      .  محــدد   النــسيج مــن جــزئ صــغير  
إن الجرعة الهـدف تترافـق      . معلومات حول آلية التأثير السمي على المستوى الجزيئي       

  . أكثر ما يمكن مع التأثير السمي
قــد تكــون جرعــة التعــرض أو حمولــة الجــسم متاحــة بــسهولة أكــبر، إلا أنهــا أقــل 

  .طارتباطاً بالتأثير على وجه الضب
إن .   مفهوم الجرعة، يضمن جانب الزمن غالباً حتـى ولـو لم يعـبر عنـه دائمـاً            

 تركيـز  c هـي الجرعـة و   D حيـث  D = ctالجرعـة النظريـة وفقـاً لقـانون هـابر هـي       
عنـدما يـستخدم هـذا    .  زمـن التعـرض للمـادة الكيميائيـة    tالمادة الغريبة   الهـواء، و     

وى الجزيئـي، قـد يـتم اسـتخدام الكميـة          المفهوم على العضو الهـدف أو علـى المـست         
إن جانـب الـزمن عـادة أكثـر أهميـة لفهـم         . مغ نسيج أو جزيء على مدى زمـن محـدد         

  . التعرضات المتكررة والتأثيرات المزمنة من التعرضات المفردة والتأثيرات الحادة

 نتيجة التعرض موعة مـن المـواد الكيميائيـة، حيـث            التأثيرات المضافة تحدث  
ــبعض     أن  ــساطة إلى بعــضها ال ــسميات المــستقلة تــضاف بب ــدما . )2 = 1 + 1(ال عن

تعمل المواد الكيميائية عبر الآلية نفسها، يكون من المفترض إضافة تأثيراتها رغم أنـه   
قـد يـؤدي التـداخل بـين المـواد الكيميائيـة إلى             . ليس هـذا هـو الحـال دومـاً   الواقـع           

توقــع والنــاجم عــن إضــافة تــأثيرات المــواد      تثبــيط، مــع تــأثير أصــغر مــن التــأثير الم     
وقــد يــؤدي اجتمــاع المــواد الكيميائيــة إلى تــأثير  . )2 < 1 + 1(الكيميائيــة المــستقلة 

استجابة متزايدة بين الأشـخاص أو     (أكثر وضوحاً من التأثير المتوقع نتيجة الإضافة        
ــة    ــدى اموعـ ــتجابة لـ ــواتر الاسـ ــادة   تـ ــاهرة   ). زيـ ــذه الظـ ــدعى هـ ــآزرتـ أو  ( بالتـ

 .)2 > 1 + 1() التضافر

. هو الزمن الكائن بين التعرض الأول وظهور التأثير أو الاستجابة          :زمن الكمون   
يستخدم المصطلح غالباً للتأثيرات المسرطنة، حيث يمكن للأورام أن تظهر بعد فـترة             
ــة مــن توقــف        ــض الأحيــان بعــد فــترة طويل ــة مــن بدايــة التعــرض و  بع زمنيــة طويل

  . التعرض
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عبـارة عـن مـستوى الجرعـة الـذي لا يظهـر             ) الجرعـة العتبيـة   (  :ة الجرعة عتب
يعتقد بوجـود حـدود العتبـة لتـأثيرات محـددة مثـل التـأثيرات               . دونه أي تأثير ملاحظ   

السامة الحـادة، ولا يعتقـد بوجودهـا بالنـسبة لتـأثيرات أخـرى كالتـأثيرات المـسرطنة                  
ــبر التـــأثير علـــى ( ــشكيل البادئـــاتDNAعـ ــ).  وتـ رد غيـــاب الاســـتجابة لـــدى إن مجـ

مجموعة مفترضة يجب عدم اعتماده كدليل على وجود حد عتبة، فقد يكـون غيـاب              
إذ أن التـأثير العكـسي الـذي يحـدث     : الاستجابة ناجماً عن ظواهر إحصائية بـسيطة   

  . بتواتر منخفض قد لا يكتشف لدى مجموعة صغيرة
LD50 ) مـن مجموعـة     %50وهي الجرعة الـتي تـسبب وفـاة         : )الجرعة الفعالة 

تعطـــى هـــذه الجرعـــة غالبـــاً   الأدب الطـــبي القـــديم كقيـــاس  . حيوانـــات التجربـــة
للسمية الحادة للمـواد الكيميائيـة، إذ كلمـا كانـت هـذه الجرعـة أعلـى كانـت الـسمية                     

يقال عنـها   ) ذات جرعة النصف المنخفضة   (وإن المادة عالية السمية     . الحادة أخفض 
ــة    ــة أو قوي ــادة فعال ــة     لا . إنهــا م ــسمية الحــادة والمزمن ــين ال ــط هــام ب وإن . يوجــد رب

 50% هي الجرعة التي تسبب تأثيراً نوعياً غـير المـوت لـدى              )ED50(الجرعة الفعالة   
  .الحيوانات

(NOAEL) NOEL:   تعــني المــستوى الــذي لا يلاحــظ عنــده تــأثير عكــسي أو 
ت متعـددة   جرعـا Noelويـستلزم تحديـد   . الجرعة الأعلى التي لا تسبب تأثيراً سمياً   

ومجموعــة كــبيرة ومعلومــات إضــافية للتأكــد مــن أن غيــاب الاســتجابة لــيس مجــرد     
تعــني الجرعــة الفعالــة الأخفــض الملاحظــة علــى    LOELبينمــا . ظــاهرة إحــصائية

  . منحني الجرعة الاستجابة، أو أخفض جرعة تسبب تأثيراً
هــو رقــم اعتبــاطي اصــطلاحي يــتم معــه تقــسيم       : )الأمــان(عامــل الــسلامة  

NOEL   أو LOEL                غـير  ( المأخوذ من تجـارب الحيـوان للحـصول علـى جرعـة مؤقتـة
وهذا العامل يستخدم غالباً   مجال سميات الطعـام،         . مسموح بها للإنسان  ) نهائية

وقـد يـستخدم عامـل الـسلامة        . إلا أنه قد يستخدم أيضاً   مجال السميات المهنيـة         
ة وإسـقاطها علـى مجموعـات    أيضاً من أجل استقراء المعطيات من مجموعـات صـغير         

قـد يكفـي     102إن عامـل الـسلامة      . 103 إلى   100وتتراوح عوامل الـسلامة مـن       . أكبر
، بينمــا يــستخدم )مثــل التــهيج(بــشكل نمــوذجي للحمايــة مــن التــأثير الأقــل خطــورة  

ويمكــن اســتبدال ). مثــل الــسرطان(للتــأثيرات شــديدة الخطــورة   103العامــل الأكــبر 
صطلح أفــضل هــو عامــل الحمايــة أو حتــى عامــل الــشك، مــصطلح عامــل الأمــان بمــ
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ويعكس استخدام المصطلح الأخير شكوكاً علمية، مثلا، هل يمكن إسـقاط المعطيـات             
 الاسـتجابة نفـسها والمـأخوذة مـن التجـارب علـى الحيـوان علـى                 -الخاصة بالجرعـة    

  . البشر سواء بالنسبة لمادة كيميائية أو تأثير سمي أو حالة تعرض
وهي عبارة عن تقديرات نظرية نوعية أو كمية للسمية تسُتخدم          : اءاتالاستقر

مــن ترجمــة المعطيــات الخاصــة بأحــد الأنــواع وإســقاطها علــى آخــر أو مــن معطيــات 
إلى منـاطق   ) توجد بشكل نموذجي   مجـال الجرعـة العاليـة         ( الاستجابة   -للجرعة  
لاسـتقراءات بالمعتـاد    يجـب إجـراء ا    .  الاستجابة لا تتوافر معطيات بشأنها     -للجرعة  

وتــستخدم النمذجــة الرياضــية . لتوقــع الاســتجابات الــسمية خــارج مجــال الملاحظــة
بالنسبة للاستقراءات استناداً إلى فهم وإدراك سلوك المـادة الكيميائيـة   العـضوية              

  ، أو إلى إدراك الاحتمـــــالات الإحـــــصائية للحـــــوادث )نمذجـــــة الحركيـــــة الـــــسمية(
ــتي س ــ وقــد ). نمــاذج ذات أســاس حيــوي أو ميكــانيكي (وف تقــع الحيويــة النوعيــة ال

طــورت بعــض الوكـــالات الوطنيــة نمـــاذج اســتقراء معقــدة كطريقـــة رسميــة لتوقـــع       
ــة   ــراض تنظيميـ ــاطر لأغـ ــصل    (المخـ ــاً   الفـ ــاطر لاحقـ ــيم المخـ ــشة تقيـ ــر مناقـ انظـ

)TOX21AE  TOX18AE( .   
ة عــن طريــق عبــارة عــن تــأثيرات ســامة   النــسج البعيــد :التــأثيرات الجهازيــة

  . الامتصاص
. هـو العـضو الرئيـسي أو الأكثـر حـساسية المتـأثر بعـد التعـرض                : العضو الهدف 

وإن المادة الكيميائية نفسها التي تدخل الجسم عبر طرق مختلفة للتعرض مع معـدل              
ــؤثر علــى أعــضاء مــستهدفة        ــواع مختلفــة، قــد ت جرعــة مختلفــة وجــنس مختلــف وأن

 الكيميائية، أو بين مواد كيميائية وعوامـل أخـرى قـد            وإن التفاعل بين المواد   . مختلفة
  . يؤثر أيضاً على أعضاء مستهدفة مختلفة

وتحــدث بعــد تعــرض محــدود وخــلال فــترة قــصيرة بعــد        : التــأثيرات الحــادة 
  . وقد تكون قابلة أو غير قابلة للعكس) ساعات وأيام(التعرض 

أو /و)  عقــودأشــهر، ســنوات،(وتحـدث بعــد تعــرض مطــول  : زمنــةالتــأثيرات الم
  . تدوم بعد توقف التعرض

وهــو تعــرض قــصير الأمــد، بينمــا التعــرض المــزمن هــو تعــرض :  الحــادتعــرضال
  ). أحياناً مدى الحياة(طويل الأمد 

ــلقـــد يحـــدث  ــررة إلى   التحمـ ــؤدي التعرضـــات المتكـ ــدما تـ ــة عنـ ــادة كيميائيـ  لمـ
  . استجابة أخفض مما هو متوقع بدون معالجة مسبقة
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  التمثيل والتوضع
  عمليات النقل

  

بغرض الـدخول إلى العـضوية والوصـول إلى الموقـع الـذي تحـدث فيـه                  :الانتشار
. الأذية، على المادة الغريبة أن تمر عـبر حـواجز متعـددة متـضمنة الخلايـا وأغـشيتها                 

وهـذا قـد يحـدث      . تمر معظم المواد السامة عبر الأغشية بشكل منفعل عبر الانتـشار          
المنحلــة بالمــاء بواســطة المــرور عــبر قنــوات مائيــة، أو       بالنــسبة للجزيئــات الــصغيرة   

بالنسبة للجزيئات المنحلة بالـشحوم بواسـطة الانحـلال والانتـشار مـن خـلال الجـزء                
الإيتــانول، وهــو عبــارة عــن جــزيء صــغير ينحــل   كــل مــن المــاء    . الــشحمي للغــشاء

  . والشحوم، ينتشر بسرعة من خلال الأغشية الخلوية
، قــد تقــوم الحمــوض والأســس الــضعيفة ســس الــضعيفةانتــشار الحمــوض والأ

بعبــور الأغــشية مباشــرة بــشكلها غــير الــشاردي المنحــل بالــشحوم حيــث أن الأشــكال  
وتعتمـد درجـة تـشرد هـذه المـواد          . المتشردة زائدة القطبية بحيث لا يتسنى لها المرور       

، عندما يكون هناك انحدار   درجـة الحموضـة عـبر الغـشاء            . على درجة الحموضة  
إن الإطـراح البــولي للحمـوض والأســس الــضعيفة   . فإنهـا ســتتراكم علـى جانــب واحــد  

إن درجــة الحموضــة المــضغية أو   . يعتمــد بــشكل كــبير علــى درجــة حموضــة البــول      
الجنينية أعلى من درجة حموضة الأم، الأمر الذي يؤدي إلى تراكم خفيف للحموض            

  . الضعيفة   المضغة أو الجنين
. د يجــري تــسهيل مــرور المــادة عــبر النواقــل   الغــشاء      قــ: الانتــشار الميــسر 

الانتشار الميسر مشابه للعمليات الأنزيمية   أنـه متواسـط بالبروتينـات، وانتقـائي              
يمكــن لمــواد أخــرى أن تثــبط النقــل الميــسر للمــواد       . بــشكل عــالٍ وقابــل للإشــباع   

  . الحيوانية الغريبة
.  عــبر الأغــشية الخلويــة  يــتم نقــل بعــض المــواد بــشكل فاعــل     : النقــل الفاعــل 

. ويتوســط هــذا النقــل بروتينــات ناقلــة   عمليــة مماثلــة لتلــك الخاصــة بالأنزيمــات
وهـو  . النقل الفاعل مـشابه للانتـشار الميـسر، إلا أنـه قـد يحـدث ضـد ممـال التركيـز             

معظـم الملوثـات البيئيـة لا       . يتطلب طاقة ويمكن لمثـبط اسـتقلابي أن يحـبط العمليـة           
 والاستثناء الوحيد هو الإطراح النبيبي الفاعـل وإعـادة امتـصاص            .تنقل بشكل فاعل  

  .المستقلبات الحمضية   الكلى
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عبارة عـن عمليـة تقـوم فيهـا خلايـا متخصـصة مثـل البالعـات الكـبيرة                   البلعمة  
إن عمليـة النقـل هامـة، علـى سـبيل           . بإحاطة الجـسيمات مـن أجـل الابـتلاع اللاحـق          

  .  الأسناخالمثال، من أجل إزالة الجسيمات  
تنقــل المــواد أيــضاً   الجــسم مــع حركــة الهــواء   الجهــاز : الجريــان   الجــسم

  . التنفسي خلال التنفس، وحركات الدم أو اللمف أو البول
أو المائي الـسكوني    ) الحلولي(نتيجة الضغط التناضحي    : ) التصفية(الترشيح  

سـيتم ترشـيح أي مـادة       . يجري المـاء بمقـادير كـبيرة مـن خـلال مـسامات   البطانـة               
يحدث الترشيح إلى حد مـا   سـرير الـشعيرات              . مذابة صغيرة بما يكفي مع الماء     

ــول الرئيــسي   الكبيبــات        ــشكيل الب ــشكل خــاص   ت ــه هــام ب جميــع النــسج، إلا أن
  . الكلوية

  الامتصاص
 والمـصطلح لا يـشتمل    . الامتصاص عبـارة عـن قـبط المـادة مـن البيئـة إلى العـضوية               

  . لى الدخول إلى النسيج الحاجزي فقط، وإنما النقل إلى دوران الدم أيضاًعادة ع
ــا الطريـــق الرئيـــسي لتوضـــع وامتـــصاص   : الامتـــصاص الرئـــوي ــان همـ الرئتـ

بالنــسبة للغــازات . الجــسيمات الهوائيــة الــصغيرة والغــازات والأبخــرة والأيــروزولات
بط   الأنف والشجرة    والأبخرة عالية الانحلالية   الماء، يحدث جزء هام من الق         

ــشكل رئيــسي         ــه يحــدث ب التنفــسية، لكــن بالنــسبة للمــواد الأقــل انحلاليــة، فإن
 لـدى   2 م 100حـوالي   (تملك الأسناخ مساحة سطحية كبيرة جداً       . الأسناخ الرئوية 

إضافة إلى ذلك، فإن حـاجز الانتـشار صـغير للغايـة مـع طبقـتين رقيقـتين                  ). البشر
بة الميكـرومترات مـن الهـواء الـسنخي إلى دوران الـدم             فقط من الخلايا ومسافة برت    

وهــذا يجعــل الــرئتين   غايــة الفاعليــة لا   تبــادل الأوكــسجين وثــاني   . الجهــازي
عمومـــاً، يكـــون . أوكـــسيد الكربـــون فقـــط، وإنمـــا تبـــادل الغـــازات والأبخـــرة أيـــضاً 

ــبط         ــة الق ــث لا يحــد مــن عملي ــسنخي ســريعاً جــداً بحي ــبر الجــدار ال ــشار ع . الانت
التهويـة الرئويـة، النتـاج    (ويعتمد معدل الامتصاص عوضاً عن ذلـك علـى الجريـان      

هناك عامل هـام آخـر هـو الطـرح          ). معامل توزع الهواء  : الدم(، والانحلالية   )القلبي
وتختلف الأهمية النسبية لهذه العوامـل مـن أجـل الامتـصاص الرئـوي              . الاستقلابي

ــشكل كــبير لمــواد مختلفــة   ــشاط ال . ب ــؤدي الن ــة   وي ــة الرئوي ــادة التهوي ــائي إلى زي فيزي
ومعــدل التحــول الحيــوي وفقــاً (والنتــاج القلــبي، وانخفــاض جريــان الــدم   الكبــد  



22  

وهــذا يــؤدي بالنــسبة للعديــد مــن المــواد المستنــشقة إلى زيــادة ملحوظــة   ). لــذلك
  . الامتصاص الرئوي

 دوره  بعيداً عـن  . الجلد عبارة عن حاجز شديد الفاعلية     : الامتصاص الجلدي 
  التنظـــيم الحـــراري، فهـــو مـــصمم لحمايـــة العـــضوية مـــن العـــضويات الدقيقـــة  
والإشعاع فوق البنفسجي والعوامل الأخرى الضارة بالصحة ، وللحمايـة أيـضاً مـن         

إن مـــسافة الانتـــشار   الأدمـــة هـــي مـــن رتبـــة عـــشرات       . فقـــدان المـــاء الزائـــد  
ــإن طبقـــة الكيراتـــين ذ . الميللـــيمترات ــك، فـ ات مقاومـــة عاليـــة جـــداً إضـــافة إلى ذلـ

ومع ذلك قد يحدث امتصاص جلدي هام يـؤدي إلى الـسمية            . لانتشار معظم المواد  
ــشحوم عاليـــة الـــسمية مثـــل المبيـــدات   - بالنـــسبة لـــبعض المـــواد   مـــواد منحلـــة بالـ

الحشرية الفوسفورية العضوية والمحلات العـضوية علـى سـبيل المثـال، مـن المـرجح                
وقد يكون الامتصاص الجلـدي     . ض لمواد سائلة  أن يحدث امتصاص هام بعد التعر     

ــة        ــنخفض جــداً والألف ــسبة للمحــلات ذات الــضغط البخــاري الم ــاً بالن للبخــار هام
  . العالية للماء والجلد

قـد يـتم    .  بعـد الابـتلاع العرضـي أو المتعمـد         الامتـصاص المعـدي المعـوي     يحدث  
ــشقة أصــلا والمتوضــعة   الطري ــ   ق التنفــسي بعــد ابــتلاع الجــسيمات الكــبيرة المستن

تمــتص جميــع المــواد المنحلــة عمليــاً بفاعليــة   . النقــل المخــاطي الهــدبي إلى البلعــوم
ويمكـــن لدرجـــة الحموضـــة المنخفـــضة للأمعـــاء أن تـــسهل . الطريـــق المعـــدي المعـــوي
الامتصاص، للمعادن مثلا .  

   اختبارات السمية والفحـوص الأخـرى، تـستخدم طـرق خاصـة              طرق أخرى، 
باً وفقاً لما هو ملائم، رغم أنها نادرة وغير مـصادفة بالمعتـاد   المنـشأة                للإعطاء غال 

، وداخـل   )sc(، وتحـت الجلـد      )iv(وتشمل هـذه الطـرق الحقـن داخـل الوريـد            . المهنية
تمـــتص المـــواد بـــشكل عـــام بمعـــدل أعلـــى  . )im(، وداخـــل العـــضلات )ip(الـــصفاق 

وهـذا  . )iv( داخـل الوريـد      وبصورة كاملة أكثر عبر هذه الطرق وبخاصة بعـد الحقـن          
  .يؤدي إلى ذروات قصيرة الأمد وعالية التركيز قد تزيد من سمية الجرعة 

  التــوزع 
إن توزع المادة ضمن العضوية عبارة عن عملية ديناميكيـة تعتمـد علـى معـدلات       

ــادة       ــها لهــذه الم ــدم إلى نــسج مختلفــة وألفت ــان ال . القــبط والإطــراح، إضــافة إلى جري
ات الصغيرة المنحلة بالماء غير المشحونة، والكاتيونـات أحاديـة التكـافؤ            وتنتشر الجزيئ 

  . ومعظم الأنيونات بسهولة وتحقق   النهاية توزعاً سهلا نسبياً   الجسم
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هو كمية المادة   الجسم   زمن مفـترض، متوزعـة بـالتركيز                 : حجم التوزع 
ليـــست ذات معنـــى كحجـــم والقيمـــة . الـــدم أو البلاسمـــا أو المـــصل   ذلـــك الوقـــت

ويـشير حجـم    . فيزيائي حيث أن العديد من المواد لا تتوزع بشكل منتظم   العضوية           
أو المـصل أو    (كغ من وزن الجسم إلى توزع مفضل   الـدم           /1التوزع الأقل من واحد     

ــسبة للنــسج       )البلاسمــا ــى مــن واحــد إلى أفــضلية بالن ــشير القيمــة الأعل ،   حــين ت
  .  الشحمي من أجل المواد المنحلة بالشحومالمحيطية مثل النسيج

هــو تجمــع المــادة   نــسيج أو عــضو بــسويات أعلــى منــها   الــدم أو    :التراكــم
العديـد  إن . البلاسما، وقد يشير أيضاً إلى التجمع التدريجي مـع الـزمن   العـضوية          

 النـسيج   من المواد الحيويـة الغريبـة عاليـة الانحلاليـة   الـشحوم وتميـل إلى التراكـم                    
علـى سـبيل المثـال، قـد يـتم      . الشحمي،   حـين تملـك مـواد أخـرى ألفـة خاصـة للعظـام          

تبادل الكالسيوم   العظـام مـع كاتيونـات الرصـاص والـسترونتيوم والبـاريوم والراديـوم،              
  . كما قد يتم تبادل أي مجموعات هيدروكسيل   العظام مع الفلوريد

ــواجز ــة   الـ ــ   :الحـ ــة الدمويـ ــك الأوعيـ ــح   تملـ ــشيمة ملامـ ــصى والمـ دماغ والخـ
هـذه الملامـح والـتي      . تشريحية مميزة تثبط مرور الجزيئات الكبيرة مثـل البروتينـات           
 والحـاجز   الخـصيوي يشار إليها غالباً بالحاجز الدماغي الدموي والحـاجز الـدموي           

هـــذه . المـــشيمي الـــدموي، قـــد تعطـــي انطباعـــاً خادعـــاً بأنهـــا تمنـــع مـــرور أي مـــادة
أهمية ضئيلة أو عديمة الأهمية بالنسبة للمواد الحيويـة الغريبـة الـتي             الحواجز ذات   

  . يمكن أن تنتشر عبر الأغشية الخلوية
ــدم  ــاط بال ــات     : الارتب ــدم الحمــراء أو مكون ــا ال ــرتبط بخلاي يمكــن للمــواد أن ت

تملـــك مركبـــات أول أوكـــسيد . البلاسمـــا، أو قـــد توجـــد بـــشكل غـــير مـــرتبط بالـــدم
بــق العــضوي والكــروم سداســي التكــافؤ مــيلا عاليــاً لخلايــا  الكربــون والــزرنيخ والزئ

الدم الحمراء،   حين يبـدي الزئبـق غـير العـضوي والكـروم ثلاثـي التكـافؤ أفـضلية                    
ــات البلاسمــا   ــات       . تجــاه بروتين ــضاً ببروتين ــواد الأخــرى أي ــرتبط عــدد مــن الم ــا ي كم

أو الانتـشار  ) ةللتـصفي (والجزء غـير المـرتبط فقـط يبقـى متاحـاً للترشـيح            . البلاسما
لذلك فإن الارتباط بالدم قد يزيد من زمن البقاء   العـضوية            . إلى أعضاء الإطراح  

  . إلا أنه يخفض القبط من قبل الأعضاء الهدف
   Elimination الاِطِّراح

وقـد تـشمل هـذه العمليـة الإطـراح مـن الجـسم أو               . وهو زوال المـادة مـن الجـسم       
وقـد  . غـير قابلـة للكـشف بطريقـة قيـاس نوعيـة           التحول الحيوي لها إلى مواد أخـرى        
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بثابت معـدل الإطـراح، أو نـصف العمـر الحيـوي أو          ) التلاشي(يعبر عن معدل الزوال     
  .التصفية 

مقابـل الـزمن    ) أو البلاسمـا  (إن منحني التركيز   الـدم       :   الزمن -منحني التركيز   
  . هو طريقة ملائمة لتوصيف قبط وتوضع المادة الحيوية الغريبة

. مع الزمن ) البلاسما(هي تكامل التركيز   الدم      : )AUC( لمنطقة تحت المنحني  ا
عنــدما يكــون الإشــباع الاســتقلابي والعمليــات الأخــرى غــير الخطيــة غائبــة، تكــون      

  .  متناسبة مع كمية المادة الممتصةAUCمنطقة 
هـو الـزمن الــلازم بعـد نهايـة التعــرض      : )أو العمـر النــصفي ( نـصف العمـر الحيـوي   

وحيث أنه من الصعب غالباً تقيـيم الكميـة         . فض الكمية   العضوية إلى النصف     لخ
يجـــب ). البلاسمـــا(الإجماليـــة للمـــادة، تـــستخدم القياســـات مثـــل التركيـــز   الـــدم 

استخدام نصف العمر الحيوي بحذر إذ إنه قد يتغير، على سبيل المثـال مـع الجرعـة                 
ــك العد . وطــول فــترة التعــرض  ــك، يمل يــد مــن المــواد منحنيــات تفكــك   إضــافة إلى ذل

  . معقدة بأعمار نصفية مختلفة
ــوي  ــوافر الحي ــدوران       :الت ــدخل إلى ال ــذي ي  هــو الجــزء مــن الجرعــة المعطــاة ال

. بغياب التصفية الجهازية، أو الاستقلاب بالمرور الأول يكون الجزء واحداً     . الجهازي
لاب ضــمن   التعــرض الفمــوي، قــد تكــون التــصفية الجهازيــة ناجمــة عــن الاســتق    

وسـوف يخفـض اسـتقلاب المـرور        . المحتوى المعدي المعـوي أو جـدار الأمعـاء أو الكبـد           
الأول مـــن الامتـــصاص الجهـــازي للمـــادة، ويزيـــد عوضـــاً مـــن ذلـــك مـــن امتـــصاص  

  . هذا قد يؤدي إلى نموذج سمية مختلفة. المستقلبات
مـن    واحدة الزمن المصفى بشكل كامل       ) البلاسما( هي حجم الدم     :التصفية

المادة، ولتمييزها عن التـصفية الكلويـة، يـضاف لهـا   الغالـب كلمـة الاسـتقلابية أو                   
  ). البلاسما(الدم 

 وهــي قــدرة الأنزيمــات الداخليــة علــى تحويــل المــادة،  :التــصفية داخليــة المنــشأ
عندما تكـون التـصفية الفعليـة   عـضو     . ويعبر عنها أيضاً بالحجم   واحدة الزمن  

وبـالعكس  . ن جريان الدم، يقال عن الاستقلاب إنه محدود القدرة ما أخفض بكثير م   
عندما تكون التصفية الفعلية أعلى بكثير من جريان الدم، يكون الاسـتقلاب محـدود              

  . الدفق
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  الإطراح

  .الإطراح هو خروج المادة ومنتجات تحولها من العضوية
ويـتم  .  أهميـة  تعـد الكلـى أعـضاء الإطـراح الأكثـر         : الإطراح   البـول والـصفراء     

. إطراح بعض المـواد وبخاصـة الحمـوض ذات الأوزان الجزيئيـة العاليـة مـع الـصفراء                 
وهــذه . وقــد تــتم إعــادة امتــصاص جــزء مــن المــواد الــصفراوية المطروحــة   الأمعــاء 

، بعــد )المتقارنــة(العمليــة، الــدوران المعــوي الكبــدي، شــائعة بالنــسبة للمــواد المترافقــة 
  .  الموادالحلمهة المعوية لهذه

بعض المواد مثل المحلات العضوية ومنتجات التفكك مثل        : طرق أخرى للإطراح  
الأسيتون، عبارة عن مواد طيارة بما يكفي بحيث يمكن أن يتم إطراح جزء هـام عـبر               

ــشاق   ــد الاستنـ ــزفير بعـ ــافة إلى     . الـ ــاء إضـ ــة بالمـ ــصغيرة المنحلـ ــات الـ ــن للجزيئـ ويمكـ
 الجـــنين عـــبر المـــشيمة، وإلى الحليـــب   الجزيئـــات المنحلـــة بالـــشحوم أن تـــصل إلى

بالنسبة للأم، يمكـن للإرضـاع أن يكـون طريـق إطـراح هـام كميـاً بالنـسبة                   . الثدييات
قد يتعرض النسل بشكل ثانوي عبر الأم خلال الحمـل    . للكيماويات المنحلة بالشحوم  

. ابويمكـن للمركبـات المنحلـة بالمـاء أن تطـرح بدرجـة مـا   العـرق واللع ـ                  . والإرضاع
وحيـث أنـه يـتم توليـد حجـم كـبير مـن اللعـاب                . هذه الطرق عموماً ذات أهمية ثانوية     

ويجـري  . وابتلاعه، يمكن للإطراح عبر اللعاب أن يساهم   إعادة امتصاص المركـب           
إطراح بعض المعادن مثل الزئبق عبر الارتباط بمجموعات السلفهيدريل للكيراتين             

  . الشعر

  النماذج الحركية السمية
امتــصاص (النمــاذج الرياضــية عبــارة عــن أدوات هامــة لفهــم وتوصــيف قــبط     

معظـم النمـاذج مقـسمة إلى أجـزاء أو حجـرات أي أن              . وتوضع المـواد الغريبـة    ) وتمثل
ــة بواحــدة أو أكثــر مــن الحجــرات   الحجــرة عبــارة عــن حجــم نظــري  . العــضوية ممثلّ

قــد يعــبر عــن . نس وثابــتكيميائيــاً وفيزيائيــاً، يفــترض تــوزع المــادة فيــه بــشكل متجــا 
ــب النمــاذج الأكثــر      النمــاذج البــسيطة بمجموعــة مــصطلحات دليليــة،   حــين تتطل

ويمكــن تقــسيم النمــاذج إلى فئــتين،  . تعقيــداً إجــراءات عدديــة علــى الحاســب لحلــها 
  . توصيفية وفيزيولوجية

  النمــاذج التوصــيفية يتحقــق الــتلاؤم مــع المعطيــات المقيــسة عــبر تغــيير القــيم 
إن بنيـة النمـوذج عـادة ذات        . ددية لمحددات النموذج أو حتـى بنيـة النمـوذج نفـسه           الع
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وتكمــن فوائــد الطريقــة التوصــيفية   وضــع عــدة   . علاقــة ضــئيلة ببنيــة العــضوية 
افتراضات بحيث لا يكون هناك حاجة لمعطيـات إضـافية، وسـيئة مثـل هـذه النمـاذج               

  . التوصيفية هي فائدتها المحدودة   الاستقراء
لنماذج الفيزيولوجية تبنى من المعطيات الفيزيولوجية والتشريحية والمعطيـات          ا

ويتم تهذيب النموذج فيمـا بعـد وإثباتـه عـبر المقارنـة مـع المعطيـات                 . المستقلة الأخرى 
وفائـــدة النمـــاذج الفيزيولوجيـــة هـــي إمكانيـــة اســـتخدامها لأغـــراض       . التجريبيـــة
ــؤ   . الاســتقراء ــائي علــى قــبط   علــى ســبيل المثــال، يمكــن التنب ــشاط الفيزي بتــأثير الن

وتوضع المـواد المستنـشقة مـن التعـديلات الفيزيولوجيـة المعروفـة   التهويـة والنتـاج                  
ــبي ــب قــدراً كــبيراً مــن المعطيــات      . القل وســيئة النمــاذج الفيزيولوجيــة هــي أنهــا تتطل

  . المستقلة 

  التحول الحيوي

ستقلابي لمركبات غريبـة    التحول الحيوي هو عبارة عن عملية تؤدي إلى تحول ا         
ــاً باســتقلاب المــواد    .   الجــسم) مــواد حيويــة غريبــة ( ــشار إلى هــذه العمليــة غالب ي

يحول الاستقلاب عمومـاً المـواد الحيويـة الغريبـة المنحلـة بالـشحوم              . الحيوية الغريبة 
  . إلى مستقلبات كبيرة منحلة بالماء يمكن إطراحها بفاعلية

يجــري نقــل جميــع المــواد الحيويــة . ول الحيــويالكبــد هــو الموقــع الرئيــسي للتحــ
). الوريـد البـابي   (الغريبة المأخوذة من الأمعاء إلى الكبد بواسطة وعـاء دمـوي وحيـد              

عندما تكون المادة الغريبة ممتصة بكميات صغيرة قد يتم استقلابها بشكل كامل               
).  الأولتـــأثير المـــرور(الكبـــد قبـــل الوصـــول إلى الـــدوران العـــام والأعـــضاء الأخـــرى 

  هذه . ويجري توزيع المواد الحيوية الغريبة المستنشقة عبر الدوران العام إلى الكبد   
  . الحالة يستقلب جزء من الجرعة   الكبد قبل الوصول إلى الأعضاء الأخرى
تنــشط . تحتــوي خلايــا الكبــد أنزيمــات متعــددة تؤكــسد المــواد الحيويــة الغريبــة 

  معظـم   . يث يصبح أكثر تفاعلية مـن الجـزئ الأم         ح -هذه الأكسدة عموماً المركب     
الحــالات، يجــري اســتقلاب المــستقلب المؤكــسد بــصورة إضــافية مــن قبــل أنزيمــات     

تقوم هذه الأنزيمات بقرن وتوحيد المـستقلب مـع ركيـزة داخليـة،     . أخرى   طور ثانٍ  
  .وبالتالي يصبح الجزيء أكبر وأكثر قطبية، الأمر الذي يسهل إطراحه
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ات التي تستقلب المواد الحيوية الغريبـة تكـون موجـودة أيـضاً   أعـضاء                الأنزيم
وهي   مثل هذه الأعضاء قد تلعـب أدواراً نوعيـة هامـة             . أخرى مثل الرئتين والكلى   

وقـد يجـري   عـضوٍ ثـانٍ اسـتقلاب إضـا              . كمياً   استقلاب مواد حيوية محددة     
تريـا   الأمعـاء أيـضاً   عمليـة          وقـد تـشارك البك    . للمستقلبات المشكلة   عضوٍ ما    

  . التحول الحيوي

ــبر     ــواد الحيويـــة الغريبـــة عـــن طريـــق الكلـــى أو عـ يمكـــن إطـــراح مـــستقلبات المـ
الصفراء، كما يمكن زفيرها أيضاً عـبر الـرئتين أو ربطهـا مـع الجزيئـات الداخليـة                     

  . الجسم

 الحيـوي   يمكـن النظـر للتحـول     . إن العلاقة بين التحول الحيوي والسمية معقدة      
كعملية ضرورية للبقاء، فهي تحمي العضوية من التـسمم بواسـطة منـع تـراكم المـواد                 

إلا أنـه قـد تتـشكل   هـذه العمليـة مـستقلبات وسـيطة متفاعلـة                  . المؤذية   الجسم  
لذلك يمكـن للتحـول     . وهذا ما يسمى بالتنشيط الاستقلابي    . يحتمل أن تكون ضارة   

دة غـــير    ويم. الحيــوي أيــضاً أن يحـــدث الــسمية    كــسكــن للمـــستقلبات الوســيطة المؤ
عنــدما يــرتبط مــستقلب المــادة . المقترنــة أن تــرتبط بــالبنى الخلويــة مــسببة أذيــة لهــا

علـم  «انظـر  (، يمكـن حـدوث طفـرة    DNAالحيوية الغريبة، على سبيل المثال، بالـدنا        
عند الإفراط   عمل نظام التحول الحيوي، قـد  ). » TOX 09 AEالسموم الوراثي 

أن وهــذا يمكــن . يحــدث تخريــب كتلــي للبروتينــات الأساســية أو الأغــشية الــشحمية  
   ). »TOX 08 AEالأذية الخلوية والموت الخلوي «انظر (يؤدي إلى الموت الخلوي 

. كلمــة تــستخدم غالبــاً بــصورة قابلــة للتبــادل مــع التحــول الحيــوي  :الاســتقلاب
يـائي المحفـزة بالأنزيمـات         وهي تـشير إلى تفـاعلات الاصـطناع أو التخريـب الكيم           

الجــسم، إن المغــذيات الناجمــة عــن الطعــام، والمركبــات الداخليــة، والمــواد الحيويــة         
  . الغريبة، تستقلب جميعها   الجسم

التنشيط الاستقلابي يعني تحويل المركب الأقل تفاعلا إلى جزيء أكثر تفاعليـة            
  . 1وهذا يحدث عادة خلال تفاعلات الطور . ونشاط
ــسام إلى مــستقلب أقــل       الت ــشط ال ــل الجــزيء الن ــني تحوي ــيط الاســتقلابي يع ثب

  حــالات محــددة . 2وهــذا يحــدث عــادة خــلال تفــاعلات الطــور . نــشاطاً وفاعليــة
ثبط، على سبيل المثال بواسطة تشطر أنزيمي يمكن إعادة تنشيط مستقلب م .  
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. ويـة الغريبـة    إلى الخطـوة الأولى   اسـتقلاب المـواد الحي          1يشير تفاعل الطـور     
والأكـسدة بالمعتـاد تجعـل المركـب أكثـر انحلاليـة            . وهو يعني عـادة أن المركـب مؤكـسد        
  . بالماء وتسهل التفاعلات الإضافية

 هي مجموعة مـن الأنزيمـات الـتي تؤكـسد المـواد             P450إن أنزيمات السيتوكروم    
 تخصــصةالأنزيمــات المختلفــة م. 1الحيويــة الغريبــة بــشكل مفــضل   تفــاعلات الطــور  

. للتعامــل مــع مجموعــات نوعيــة مــن المــواد الحيويــة الغريبــة ذات خــصائص محــددة   
ــث وتحـــريض أنزيمـــات  . الجزيئـــات الداخليـــة أيـــضاً عبـــارة عـــن ركـــائز  ويجـــري حـ

إن الحــصول علــى .  بواســطة مــواد حيويــة غريبــة بطريقــة نوعيــةP450الــسيتوكروم 
التعرضات  حول طبيعة  يمكن أن يكون منبئاً  P450معطيات الحث حول السيتوكروم     

  ). » TOX 06 AEالمحددات الوراثية للاستجابة السمية «انظر (السابقة 
 إلى الخطـوة التاليـة   اسـتقلاب المـواد الحيويـة الغريبـة،           2يشير تفاعل الطور    

وهـذا التفاعـل يزيـد      . وهو يعني بالمعتاد أن المركب المؤكسد مقترن مـع جـزيء داخلـي            
تطرح العديد من المستقلبات المقترنة بشكل فاعـل عـبر          . ة أكبر الانحلالية بالماء بصور  

  . الكلى
وهــي . 2هــي مجموعــة مــن الأنزيمــات الــتي تحفــز تفــاعلات الطــور    : النواقــل

تقــرن المــواد الحيويــة الغريبــة مــع مركبــات داخليــة مثــل الغلوتــاتيون أو الحمــوض          
  . الأمينية أو حمض الغلوكورونيك أو السلفات

رة عــن جــزيء داخلــي ثلاثــي الببتيــد يقــترن مــع المــواد الحيويــة  الغلوتــاتيون عبــا
و  خلايــا الكبــد (وهــو موجــود   جميــع الخلايــا  . 2الغريبــة   تفــاعلات الطــور  

عنـدما يـتم   . ، حيث يحمي بالمعتـاد مـن المـواد الحيويـة الغريبـة المفعلـة            )بتراكيز عالية 
ستقلبات المـواد الحيويـة     استنفاد الغلوتـاتيون، قـد تحـدث التفـاعلات الـسامة بـين م ـ             

  . الغريبة المنشطة والبروتينات أو الشحوم أو الدنا
الحث أو التحريض يعني زيادة فعاليـة أو كميـة الأنزيمـات المتـضمنة   التحـول               

  بعض الحالات، وخـلال عـدة   . الحيوي كاستجابة للتعرض للمواد الحيوية الغريبة 
الحــث يكــون   الغالــب متوازنــاً . ضــعافأيــام يمكــن زيــادة الفعاليــة الأنزيميــة عــدة أ

وهذا قد يؤدي إلى    .    وقت واحد   2 والطور   1بحيث يزداد كل من تفاعلات الطور       
بالمقابل فـإن الحـث غـير المتـوازن     . تحول حيوي أكثر سرعة، ويمكن أن يفسر التحمل 

  . قد يزيد السمية
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مـن المـواد    يمكن أن يحدث تثبيط التحول الحيوي عندما يجري استقلاب اثنين           
إذ يكون على الركيزتين أن تتنافسا، وتفضل       . الحيوية الغريبة بواسطة الأنزيم نفسه    

  هــذه الحالــة ، لا يــتم اســتقلاب الركيــزة الثانيــة، أو   . عــادة واحــدة علــى الأخــرى 
ــط    ــشكل بطــيء فق ــا هــو الحــال مــع الحــث    . يجــري اســتقلابها ب ، )التحــريض(وكم
   .فالتثبيط قد يزيد أو يخفض السمية

التنــشيط الأوكــسجيني يمكــن إحداثــه بواســطة مــستقلبات مــواد حيويــة غريبــة  
ل          . محددة وهذه الأنواع  . إذ إنها قد تؤكسد ذاتياً   إطار إنتاج أنواع الأوكسجين المفع

المشتقة من الأوكسجين والتي تتضمن سـوبر أوكـسيد، هيـدروجين بيروكـسيد وجـذر                
إن تنشيط الأوكسجين   . وتينات   الخلايا  الهيروكسيل قد تؤذي الدنا والشحوم والبر     

  . متضمن أيضاً   العمليات الالتهابية
الـــتغير الـــوراثي بـــين الأشـــخاص يـــشاهد   العديـــد مـــن الجينـــات الـــتي تميـــز 

وقد يفسر هذا الاختلاف الـوراثي أن هنـاك أشخاصـاً           . 2 والطور   1أنزيمات الطور   
  . لحيوية الغريبة من غيرهممحددين أكثر حساسية للتأثيرات السمية للمواد ا
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ó يةالحركيات السم  
  دوسان دجوريك
Dusan Djuric 

  
ــاً معقــداً مــع ســويات تنظــيم متنوعــة مــن        تمثــل عــضوية الإنــسان جهــازاً حيوي

العضوية عبارة عـن نظـام مفتـوح        .  الخلوي إلى النسج والأعضاء    -المستوى الجزيئي   
ت كيميائيــة حيويــة متعــددة   تــوازن يتبــادل المــادة والطاقــة مــع البيئــة عــبر تفــاعلا 

  . ديناميكي، يمكن للبيئة أن تتلوث بعوامل سامة متعددة
إن مــرور جزيئــات أو أيونــات الــسموم مــن بيئــة العمــل أو البيئــة العامــة إلى هــذا 
الجهاز الحيوي شديد التناسق يمكن أن يحدث اضطراباً قابلا أو غير قابـل للعكـس               

يوية الخلوية العادية، أو حتـى قـد يـؤذي أو يـدمر الخليـة          العمليات الكيميائية الح   
  ).TOX 08 AE» الأذية الخلوية والموت الخلوي«انظر (

يمكــن تقــسيم مــرور العامــل الــسمي مــن البيئــة إلى مواقــع تــأثيره الــسمي داخــل 
  : العضوية إلى ثلاثة أطوار

أو / طور التعرض، ويشمل جميع العمليات التي تحدث بين سمـوم متنوعـة و             -1
ــة،  (تــأثير العوامــل البيئيــة عليهــا    ويمكــن أن ). الخ... ضــوء، حــرارة، رطوب

) بواسطة عضويات دقيقـة   (تحدث تحولات كيميائية، تفكك، تفكك حيوي       
  . إضافة إلى تحلل السموم

ــع      -2 ــسموم إلى العــضوية وجمي ــصاص ال ــشمل امت ــسمية، وي ــة ال  طــور الحركي
ــك   ــتي تلــي ذل لجــسم، التــوزع والتراكــم    النقــل عــبر ســوائل ا : العمليــات ال

ــستقلبات وطــرح الــسموم و       ــوي إلى م ــسج والأعــضاء، التحــول الحي أو /الن
  .المستقلبات من العضوية

ــشير إلى تفاعــل الــسموم    -3 جزيئــات، شــوارد،  ( طــور الديناميكيــة الــسمية، وي
 - مــستقبلات -مــع مواقــع تــأثير نوعيــة علــى أو داخــل الخلايــا   ) غرويــات

  . أثير السميمولدة   النهاية الت
ــسمية داخــل          ــة ال ــات الحركي ــى عملي ــا حــصرياً عل ــا هن ــز اهتمامن وســوف نرك

  . عضوية الإنسان بعد التعرض للسموم   البيئة
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إن جزيئات أو شوارد السموم الموجـودة   البيئـة سـتدخل العـضوية عـبر الجلـد               
 علـى نقطـة     والمخاط، أو الخلايا الظهارية للطرق التنفسية والمعديـة المعويـة اعتمـاداً           

ــدخول ــبر الأغــشية       . ال ــدخل ع ــسموم يجــب أن ت ــات وشــوارد ال ــني أن جزيئ ــذا يع وه
  . الخلوية لهذه الأجهزة الحيوية، وعبر نظام معقد للأغشية الداخلية داخل الخلية

تحدث جميع العمليـات الخاصـة بالحركيـة الـسمية والديناميكيـة الـسمية علـى            
لى هذه العمليات يمكن تقـسيمها إلى     خلوي، وتؤثر عوامل عديدة ع     -أساس جزيئي   

  : مجموعتين رئيستين
üالتركيب الكيميائي والخواص الفيزيائية الكيميائية للسموم  .  
ü       بنيـة الخليـة وبخاصــة خـصائص ووظيفيـة الأغــشية حـول الخليـة وعــضياتها 

  .)Organelles(الداخلية 

   الكيميائية للسموم-الخصائص الفيزيائية 
 بيليكـان بـإجراء دراسـات حـول     E. V السموم الروسي  قام عالم1854  عام 

 علاقــة البنيــة بالفاعليــة -العلاقـة بــين البنيــة الكيميائيـة للمــادة ونــشاطها الحيـوي    
)SAR( .        الكيميائيــة  –تحــدد البنيــة الكيميائيــة مباشــرة الخــصائص الفيزيائيــة 

يميائيـة، يمكـن   لتحديـد البنيـة الك   . والتي يكون بعضها مسؤولاً عن الفاعلية الحيوية      
  : اختيار بارامترات عديدة كموصفات حيث يمكن تقسيمها إلى مجموعات متنوعة

  .  فيزيائية كيميائية-1
ü نقطــة الانــصهار، نقطــة الغليــان، ضــغط البخــار، ثابــت التفكــك   - عامــة 

PKa   معامـــل توزيـــع نرنـــست ،)P(    قـــدرة التنـــشيط أو الحـــث، حـــرارة ،
  . الخ)... جاعكمون الإر(التفاعل، جهد الاختزال 

ü الــشحنة الذريــة، طاقــة الترابــط، طاقــة الــرنين، كثافــة   - كيميائيــة كميــة 
  . الخ.. الألكترون، التفاعل الجزيئي، 

ــشكل الأســاس،     :  تجــسمية-2 ــشكل ومــساحة الــسطح، ال ــي، ال الحجــم الجزيئ
  . الخ... التفاعل الجزيئي، 

درجـة  ) يدة الحلقات   المركبات عد  (عدد الروابط، عدد الحلقات     :  بنيوية   -3
  .الخ... التفرع، 
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بالنسبة لكل سم، من الـضروري اختيـار مجموعـة توصـيفات تـرتبط بآليـة                  
التفاعل الخاصة، لكن مـن وجهـة نظـر الحرائـك الـسمية، يوجـد بـارامتران                  

  : لهما أهمية عامة بالنسبة لجميع السموم هما) عاملان(
ü معامـــل توزيـــع نرنـــست )P(ة جزيئـــات الـــسم    والـــذي يـــبرهن انحلاليـــ

ــانول -النظــام ثنــائي الطــور مــاء    ــت( أوكت ــه  )زي ــاط مــع انحلاليت ، بالارتب
وسـيؤثر هـذا البـارامتر بـشكل كـبير علـى تـوزع وتـراكم                . الدهنية أو المائية  

  . الجزيئات السمية   العضوية
ü  ــك ــت التفكــ ــلال( ثابــ ــأين   )PKa() الانحــ ــة التــ ــدد درجــ ــك ( ويحــ التفكــ

السم   الأيونات الموجبة والسالبة المشحونة عند       لجزيئات  ) الألكتروليتي
ويمثل هذا الثابـت درجـة الحموضـة الـتي يتحقـق            . درجة حموضة محددة  

  .  من التأين%50عندها حوالي 
ــات       ــاء، إلا أن الأيون ــدهون أو الم ــة لل ــون محب ــات أن تك ــن للجزئي ــشوارد(يمك ) ال

 مـن الممكـن حـساب       )PKa(منحلة حصرياً   ماء سوائل وأنسجة الجسم، وبمعرفـة          
 -درجـــة تـــأين مـــادة مـــن أجـــل كـــل درجـــة حموضـــة باســـتخدام معادلـــة هندرســـن   

  . هاسلباك
بالنــسبة للأغــبرة والأيــروزولات المستنــشقة، فــإن كــلا مــن حجــم الجــسيمة         
ــسمية وديناميكياتهــا         ــا ال ــى حرائكه ــؤثر عل ــة ي ــسطح والكثاف ــساحة ال ــشكل وم وال

  . السمية

  بنية وخصائص الأغشية
ــ ــشاء      إن الخليـ ــة بغـ ــة محاطـ ــشرية والحيوانيـ ــضويات البـ ــواة للعـ ــة النـ ة حقيقيـ

وتملــك عــضيات الخليــة . ســيتوبلاسمي يــنظم نقــل المــواد ويحفــظ اســتتباب الخليــة 
وإن سـيتوبلاسما الخليـة مقـسمة بواسـطة بنـى           . أغشية أيضاً ) النواة، الميتوكوندريا (

، )غـشية الداخليـة   الأ(غشائية معقدة، هي الشبكة الهيولية الباطنـة ومعقـد غـولجي            
ــشية متماثلـــة بنيويـــاً إلا أنهـــا تختلـــف   المحتـــوى مـــن الـــدهون     ــذه الأغـ وجميـــع هـ

  . والبروتينات) الليبيدات(
ــة     ــارة عـــن طبقـــتين مـــن الجزيئـــات الليبيديـ ــشية عبـ إن الهيكـــل البنيـــوي للأغـ

ويعـد الغليـسيرول    ). ، كولـسترول  Sphyngolipidsفوسفوليبيدات، سـفنجوليبيدات    (
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زيئة الفوسفوليبيد حيث تمت أسترة اثنتين من مجموعات الهيدروكـسيل          الأساس لج 
الكربون، بينمـا   من ذرات 18إلى 16 بواسطة حموض أليفاتية دسمة مع OH –لديه  

كـولين، إيتـانول    (تمت أسترة اموعة الثالثة بواسطة مجموعة فوسـفاتية ومركـب آزوتـي             
  . ت هو الأساسوإن السفنجوزين   السفنجوليبيدا). أمين، سيرين

كحول (قطبي محب للماء    » رأس«إن جزيء الليبيد مزدوج الألفة لأنه يتكون من         
ويجـري  ). حمـوض دسمـة   (مـزدوج غـير قطـبي       » ذيل«و  ) أميني، فوسفات، غليسيرول  

ــشكل الـــرؤوس المحبـــة للمـــاء الـــسطح     ــث تـ ــب الطبقـــة الثنائيـــة الليبيديـــة بحيـ ترتيـ
لأذيال المحبة للدسم باتجاه الجزء الداخلي      الخارجي والداخلي للغشاء، بينما تمتد ا     

  . للغشاء والذي يحتوي على الماء وشوارد وحزيئات مختلفة
يـــتم إدخـــال البروتينـــات والبروتينـــات الـــسكرية إلى الطبقـــة الثنائيـــة الليبيديـــة  

تـساهم  ). بروتينـات خارجيـة   (أو وصلها مع سطح الغشاء      ) بروتينات داخلية المنشأ  (
ســلامة الغــشاء البنيويــة، إلا أنهــا قــد تعمــل أيــضاً كأنزيمــات أو   هــذه البروتينــات   

  . حوامل أو جدران مسامية أو مستقبلات
يمثل الغشاء بنية ديناميكية يمكن تحللها وتجديد بنائها مـع نـسبة مختلفـة مـن                

ــة    ــاً للاحتياجــات الوظيفي ــات وفق ــدات والبروتين ــواد داخــل   . الليبي إن تنظــيم نقــل الم
  . إحدى الوظائف الأساسية للأغشية الخارجية والداخليةوخارج الخلية يمثل

ويـتم  . بعض الجزيئات المحبة للدسم تعبر مباشرة عبر الطبقة الثنائية الليبيدية    
ــسام      ــبر الم ــاء ع ــة للم ــات المحب ــشوارد والجزيئ ــستجيب الأغــشية للظــروف   . نقــل ال ت

  . المتغيرة عبر فتح وإغلاق مسامات محددة بأحجام مختلفة
لعمليـــات والآليـــات التاليـــة   نقـــل المـــواد بمـــا فيهـــا الـــسموم عـــبر  وتتـــشارك ا

  :الأغشية
üالانتشار عبر الطبقة الثنائية الليبيدية  .  
üالانتشار عبر المسامات .  
ü ر( النقل عبر ناقلانتشار ميس .(  

  : العمليات الفاعلة
üنقل فاعل عبر ناقل  .  
ü  احتساء(التقام.(  
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  الانتشار 
 أو bilayerلجزيئـــات والـــشوارد عـــبر الطبقـــة الثنائيـــة     وهـــو يمثـــل حركـــة ا  

، إلى منطقــة ذات    ، أو كمــون كهربــائي عــالٍ المــسامات مــن منطقــة ذات تركيــزٍ عــالٍ
وإن الفـرق   التركيـز أو الــشحنة   ). »انحـدار «(تركيـز مـنخفض أو كمـون مـنخفض     

   حالـة   .الكهربائية هو القوة المحركة المؤثرة على شدة التدفق   كـلا الاتجـاهين            
وإن معــدل الانتــشار يتبــع . التــوان ســيكون الــدفق الــداخل معــادلاً للــدفق الخــارجي

، والـذي يـنص علـى أنـه متناسـب طـرداً مـع الـسطح المتـاح مـن               )FicK(قانون فيك   
ومعامـل الانتـشار المميـز،      ) الـشحنة (الغشاء، والاختلاف   درجـة انحـدار التركيـز          

  . وعكساً مع ثخانة الغشاء
يئــات الــصغيرة المحبــة للدســم بــسهولة عــبر الطبقــة الدهنيــة للغــشاء،  تمــر الجز

  . وفقاً لمعامل توزيع نرنست
ــاء        ــة بالم ــات المنحل ــشوارد والجزيئ ــة للدســم، وال ــات الكــبيرة المحب وتقــوم الجزيئ
م                  ـسباستخدام قنوات مسامية مائية لعبورها، وسـيؤثر كـل مـن الحجـم والـشكل ا

لى الـــشوارد، وبالإضـــافة إلى الحجـــم، ســـيكون نـــوع بالنـــسبة إ.   عبـــور الجزيئـــات
ــروتين الجــدران المــسامية أن تكــون ذات        ــات ب ــشحنة أمــراً حاسمــاً، ويمكــن لجزيئ ال

إن اللجــائن . تميــل المــسامات الــضيقة لأن تكــون انتقائيــة  . شــحنة موجبــة أو ســالبة 
ــشوارد الموجبــة     ــشحونة ســلباً تــسمح بمــرور ال ــط، بينمــا تــسمح ) الكاتيونــات(الم  فق
ومع زيـادة قطـر     . فقط) الأنيونات(اللجائن المشحونة إيجاباً بمرور الشوارد السالبة       

ــشوارد         ــر للـ ــرور حـ ــسمح بمـ ــاً ليـ ــاميكي مهيمنـ ــدرو دينـ ــدفق الهيـ ــون التـ ــسام يكـ المـ
. هذا الترشـيح هـو نتيجـة المـدروج التناضـحي      . Poiseuilleوالجزيئات، وفقاً لقانون    

غل عـبر جزيئـات دقيقـة ذات تـأثيرات صـادة           بعض الحالات يمكن للشوارد أن تتغل      
  ). نوناكتين، فالينومايسين، جراماسيدين، الخ(حيوياً 

  الانتشار الميسر أو المُحفَّز 

). أنـزيم بيرميـاز   (وهو يتطلب وجود ناقل   الغـشاء، هـو عـادة جـزيء بـروتيني                
ن لجزيئـات   ويمك ـ.  أنـزيم  -يرتبط الناقل مع المواد بشكل انتقائي يشبه المعقد ركيزة          

أن تتنافس علـى ناقـل نـوعي إلى أن يـتم الوصـول إلى               ) بما   ذلك السموم   (متماثلة  
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ويمكن للسموم أن تتنافس علـى الناقـل، وعنـدما تـرتبط معـه بـشكل                . نقطة الإشباع 
  ). محاصراً(غير قابل للعكس، يكون النقل مجمداً 

قــل   كــلا   ولــدى إتمــام الن . إن معــدل الانتقــال سمــة مميــزة لكــل نــوع ناقــل      
  . الاتجاهين، يسمى حينئذٍ بالانتشار التبادلي 

  النقل الفعال 

من أجل نقل بعض المواد الحيوية بالنسبة للخلية، يستخدم نوع خاص للنواقـل،             
الناقـل محـدد لجـسم      ). »صـعوداً «(ينقل بعكـس مجـال التركيـز أو الكمـون الكهربـائي             

Streospecificويمكن إشباعه  .  
 أجل النقل الصاعد، ويتم الحصول علـى الطاقـة الـضرورية            الطاقة مطلوبة من  

 بواســطة أنــزيم الأدينــوزين ثلاثــي  ADP إلى ATPمــن الانقــسام بــالحفز لجزيئــات  
ويمكن للسموم أن تتداخل مع هذا النقل عبر التثبـيط          ) .  أنزيم - ATP(الفوسفاتاز  

  . ATPالتنافسي أو اللا تنافسي للناقل، أو عبر تثبيط فاعلية أنزيم 

  الالتقـام

ويعرف بـأنه آلية نقل يحيط فيها الغشاء الخلوي بالمادة عبر الانغـلاف لتـشكيل        
عنـدما تكـون المـادة سـائلة، يطلـق حينـها علـى العمليـة                . حويصلة تنقلـها عـبر الخليـة      

نقـل هـذا            . الاحتساءاسم   بعـض الحـالات يجـري ربـط المـادة بمـستقبل ومـن ثـم ي  
 ويستخدم هذا النوع من النقـل بـشكل خـاص مـن قبـل               .المعقد عبر حويصلة غشائية   

  . الخلايا الظهارية للطريق المعدي المعوي، وخلايا الكبد والكلى

  امتصاص السموم
ــتي     يتعــرض النــاس للعديــد مــن الــسموم الموجــودة   العمــل والبيئــة الحيــة، وال

  : يمكن أن تدخل عضوية الإنسان عبر ثلاثة طرق دخول رئيسة
üنفسية باستنشاق الهواء الملوث عبر الطرق الت .  
ü  عـــبر الطريـــق المعـــدي المعـــوي عـــن طريـــق ابـــتلاع الطعـــام الملـــوث والمـــاء 

  . والمشروبات
üعبر الجلد عن طريق النفوذ الجلدي  .  
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  حالة التعرض بالـصناعة، يمثـل الاستنـشاق طريـق الـدخول الأكثـر شـيوعاً           
ــدي   ــتراق الجلــ ــه الاخــ ــسموم، يليــ ــد . للــ ــرض للمبيــ ــبر  وإن التعــ ــة عــ ات   الزراعــ

الامتصاص الجلدي معادل تقريباً لحالات التعـرض المـشترك بالاستنـشاق والنفـوذ             
ويحدث تعرض عامة الأفراد   الغالب عبر ابـتلاع كـل مـن الطعـام والمـاء                 . الجلدي

والمــشروبات الملوثــة، ومــن ثــم عــبر الاستنــشاق، وبــصورة أقــل غالبــاً عــبر النفــوذ          
  .الجلدي

  طريق التنفسيالامتصاص عبر ال

ــل      ــرئيس لتمث ــق ال ــرئتين الطري ــصاص   ال ــل الامت ــبط(يمث ــة  ) ق سمــوم هوائي
  ). ، إلخ) أيروزولات(غازات، أبخرة، أدخنة، سديميات، أغبرة، ضبوبات (متعددة 

 جهازاً مثالياً لتبـادل الغـازات حيـث يملـك غـشاء        )RT(ويمثل الطريق التنفسي    
، تكمن خلفه شـبكة مـن الأوعيـة         )عميقشهيق   (2 م 100إلى  ) زفير (2 م 30بمساحة  

وإن الجهــاز المتــشكل عــبر النمــو والتطــور، يأويــه حيــز   .  كــم2.000الــشعرية بطــول 
  .محمي بالأضلاع) تجويف الصدر(صغير نسبياً 

  : ويمكن تقسيم الطريق التنفسي تشريحياً وفيزيولوجياً إلى ثلاثة أجزاء
ü  الأنفــي  الجــزء العلــوي مــن الطريــق التنفــسي، أو البلعــوم )NP( ــذي   وال

يبدأ من ثقوب الأنـف ويمتـد إلى البلعـوم والحنجـرة، ويعمـل هـذا الجـزء                  
  . كنظام تكييف هوائي

ü ــة ــشجرة الرغاميـ ــام  )TB( القـــصبية - الـ ــب بأحجـ ــدة أنابيـ ــشمل عـ  وتـ
  . مختلفة تجلب الهواء إلى الرئتين

ü  الجــزء الرئــوي )P(   ــذي يتكــون مــن ملابــين الأســناخ ) أكيــاس هــواء ( وال
  . لمتوضعة   شكل يشبه عناقيد العنبا

ــة         ــة البلعومي ــارة المنطق ــبر ظه ــسهولة ع ــاء ب ــة للم ــسموم المحب ــصاص ال ــتم امت ي
 والـشجرة الرغاميـة القـصبية       )NP(إن كامل ظهارة منـاطق البلعـوم الأنفـي          . الأنفية

)TB( وتمتص السموم المحبة للدسـم جزئيـاً مـن    .  مغطاة بطبقة رقيقة جداً من الماء
 الأنفــي والــشجرة الرغاميــة القــصبية، لكنــها تمــتص   الغالــب   الأســناخ   البلعــوم

يعتمـد معـدل الامتـصاص علـى تهويـة          .  الـشعرية  -بالانتشار عبر الأغشية الـسنخية      
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، وانحلاليــة الــسم   الــدم ومعدلــه )تــدفق الــدم عــبر الــرئتين(الرئــة، والنتــاج القلــبي 
  . الاستقلابي

، الظهـارة يتكون الجدار الـسنخي مـن       .  الغازي   الأسناخ تجري عملية التبادل    
إن انتشار السموم سريع    . وبنية خلالية لغشاء قاعدي، ونسيج ضام، وبطانة شعرية       

 ميكـرومتر، ويـتم نقـل الـسم         0.8جداً عبر هذه الطبقات والتي تملـك ثخانـة بحـوالي            
الـسم  ويعتمد معدل امتـصاص     ). الدم(  الأسناخ من طور الهواء إلى الطور السائل         

معامـــل (علـــى تركيـــزه   الهـــواء الـــسنخي، ومعامـــل تـــوزع نرنـــست بالنـــسبة للـــدم   
  ). الانحلالية

  الدم، يمكن للسم أن ينحل   الطور السائل عبر عمليـات فيزيائيـة بـسيطة،            
أو مكونـات البلاسمـا وفقـاً للألفـة الكيميائيـة أو عـبر              /أو يتم ربطه مع خلايا الدم و      

، ولـذلك تبـدي الغـازات والأبخــرة    %75لمـائي للـدم حـوالي    إن المحتـوى ا . الادمـصاص 
  حــين أن الــسموم ). مثــل الكحــولات(المحبــة للمــاء انحلاليــة عاليــة   البلاسمــا   

ــة للدســم   ــات الكــبيرة مثــل     ) مثــل البنــزن (المحب ــا أو الجزيئ ــرتبط عــادة مــع الخلاي ت
  . الألبومين

ــذ البدايـــة الحقيقيـــة للتعـــرض   الـــرئتين، تحـــدث عملي   : تـــان متعاكـــستانمنـ
ويعتمـد التـوازن بـين هـاتين العمليـتين علـى تركيـز الــسم          . الامتـصاص والالتفـاظ  
 صــفر، )0(  بدايــة التعــرض يكــون تركيــز الــسم   الــدم    . الهــواء الــسنخي والــدم 
 تقريبــاً، مــع اســتمرار التعــرض، يتحقــق التــوازن بــين        %100والاحتجــاز   الــدم  

وم المحبة للمـاء مثـل هـذا التـوازن بـشكل سـريع،              تحقق السم . الامتصاص والالتفاظ 
ويعتمــد معــدل الامتــصاص علــى التهويــة الرئويــة أكثــر مــن اعتمــاده علــى الجريــان      

وتحتاج السموم المحبة للدسم إلى فترة زمنية أطول لتحقيـق التـوازن، وهنـا              . الدموي
  . يحكم معدل الامتصاص جريان الدم غير المشبع

  الطريـق التنفـسي علـى       ) الأيروزولات(وبات  يعتمد ترسب الجسيمات والضب   
عوامــل فيزيائيــة وفيزيولوجيــة، إضــافة إلى حجــم الجــسيمة، واختــصاراً، كلمــا كــان   

  . حجم الجسيمة أصغر، فإنها تنفذ أعمق داخل الطريق التنفسي
وإن الاحتجــاز المــنخفض الثابــت نــسبياً لجــسيمات الغبــار   رئــات الأشــخاص  

ــشكل كــبير   ، يــوحي بوجــود نظــام فاعــل حقيقــي   )ل عمــال التعــدين مثــ(المعرضــين ب
، ) القـصبي  -الرغـامي   (  الجزء العلوي من الطريق التنفـسي        . لتصفية الجسيمات 
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تقوم  البطانة المخاطية الهدبية بعملية التصفية، أما   الجـزء الرئـوي تكـون هنـاك                 
  :ثلاث آليات عمل مختلفة

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

تملك التفرعات السبعة عشر الأولى من التفرعـات الثلاثـة والعـشرين للـشجرة              
الرغامية القصبية خلايا ظهارية مهدبة، تقوم هذه الأهداب عبر ضرباتها النظاميـة    

سيمات المترسـبة   وسـيتم ابـتلاع الج ـ    . المتكررة بتحريك البطانة المخاطية باتجاه الفـم      
تغطـي البطانـة المخاطيـة أيـضاً سـطح الظهـارة            . على هذه البطانة المخاطية   الفم     

  . السنخية، متحركة باتجاه البطانة المخاطية الهدبية
 تبتلع الجسيمات   - البالعات   -إضافة إلى ذلك، فإن الخلايا المتحركة المختصة        

  : محتملينوالعضويات الدقيقة   الأسناخ وترحل باتجاهين 
üباتجاه البطانة المخاطية الهدبية والتي تنقلها إلى الفم  .  
ü    للجـدار الـسنخي إلى   ) الواقعـة بـين الخلايـا     (بـين الخلويـة      عبر الفراغات

الجهــاز اللمفــي للــرئتين، يمكــن للجــسيمات أيــضاً أن تنفــذ مباشــرة عــبر 
  . هذا الطريق

  الامتصاص عبر الطريق المعدي المعوي 

ــتلاع  ــن ابـ ــوث      يمكـ ــام ملـ ــاول طعـ ــي، أو تنـ ــتلاع العرضـ ــة الابـ ــسموم   حالـ  الـ
  . ومشروبات ملوثة، أو ابتلاع الجسيمات التي أزيلت من الطريق التنفسي

ــشكل أساســـي    ــت بـ ــشرج، تكونـ إن القنـــاة الهـــضمية بكاملـــها، مـــن المـــري إلى الـ
مدعومة بنسيج ضام، ومـن ثـم       ) الظهارة(إذ توجد طبقة مخاطية     . بالطريقة نفسها 

الظهــارة الــسطحية للمعــدة مجعــدة . ة مــن الأوعيــة الــشعرية وعــضلات ملــساءشــبك
تحتوي المنطقة المعوية على نتـوءات      . الإطراح/جداً لزيادة مساحة سطح الامتصاص    

، وتبلـغ  »الـضخ للـداخل  «، قـادرة علـى امتـصاص المـواد عـبر         )زغابات(صغيرة متعددة   
  .2 م100المساحة الفاعلة للامتصاص   الأمعاء حوالي 

  :  فاعلة جداً)GIT(جميع عمليات الامتصاص   الطريق المعدي المعوي 
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ü      ــة و ــشار مــن خــلال الطبقــة الليبيدي ــا بواســطة الانت ــبر الخلاي أو / النقــل ع
  . مسامات الأغشية الخلوية، إضافة إلى الترشيح المسامي

üعبر نقاط اتصال بين الخلايا الانتشار بمحاذاة الخلايا ، .  
üر والنقل الفاعل الانتشار الميس .  
ü الالتقام وآلية الضخ للزغابات  .  

تستخدم بعض الشوارد المعدنية السامة نظم نقل متخصصة مـن أجـل عناصـر              
يــستخدم الثــاليوم والكوبالــت والمنغنيــز نظــام الحديــد،   حــين يــستخدم  : أساســية 

  . الرصاص على ما يبدو نظام الكالسيوم
ؤثر علـى معـدل امتـصاص الـسموم   أجـزاء            هناك العديـد مـن العوامـل الـتي ت ـ         

  : مختلفة من الطريق المعدي المعوي
ü    الكيميائية للسموم، وبخاصة معامـل توزيـع نرنـست،       -الخواص الفيزيائية 

 إذ  -وثابت التفكك، ويكون حجم الجـسيم هامـاً جـداً بالنـسبة للجـسيمات               
  .كلما كان حجمها أصغر كانت الانحلالية أكبر

ü تأثير محدد(الموجودة   الطريق المعدي المعوي  كمية الطعام .(  
ü           مـن عـدة دقـائق   الفـم         ( مدة البقاء   كل جزء من الطريق المعدي المعوي

  ). إلى ساعة واحدة   المعدة إلى عدة ساعات   الأمعاء
üمساحة الامتصاص وقدرة الامتصاص للظهارة  .  
ü           سموم المتفككـة، ففـي      درجة الحموضة الموضـعية والـتي تحكـم امتـصاص ال ـ

درجة الحموضة الحمضية للمعدة، سيجري امتصاص المركبات الحمـضية         
  .غير المتفككة بسرعة أكبر

ü والجريــان الــدموي ) حركــة الأمعــاء بواســطة العــضلات ()الــتمعج( التحــوي
  . الموضعي

ü      ــل ــر أو أقـ ــات أكثـ ــسموم إلى منتجـ ــة الـ ــة والمعويـ ــرازات المعديـ ــول الإفـ  تحـ
تغذيــة (اء عامــل مــستحلب يولــد معقــدات أكثــر انحــلالاً  انحــلالاً، الــصفر

  ). مائية
ü              التعرض المشترك لسموم أخرى، والذي يمكن أن يولد تـأثيرات تـضافرية أو 

  . تضادية   عمليات الامتصاص
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üممخلبة / وجود عوامل مشكلة للمعقداتChelating .  
ü       يوجـد حـوالي   ، إذ) كـغ 1.5حـوالي  ( تأثير الفلورا الدقيقة للطريـق التنفـسي 

  .  نوعاً بكتيرياً مختلفاً يمكن أن يحقق التحول الحيوي للسموم60
ــدي    ــداخلي الكبـ ــدوران الـ ــذكر الـ ــضاً أن نـ ــضروري أيـ ــن الـ ــسموم و. ومـ أو /فالـ

يتم طرحهـا مـع الـصفراء إلى        ) غلوكورويندات وترافقات أخرى  (المستقلبات القطبية   
فلــورا الدقيقــة بــإجراء التحلــل  هنــا تقــوم أنزيمــات ال). العفــج(المعــي الإثــني عــشري 

محررة منتجات يمكن إعادة امتصاصها ونقلـها عـبر الوريـد البـابي             ) الحلمهة(المائي  
ــيح      . إلى الكبــد ــث تت ــة، حي ــواد ذات الــسمية الكبدي ــة الم ــة خطــرة جــداً   حال والآلي

  . تراكمها المؤقت   الكبد
ــد إلى مــستقلبات أق ــ    ــاً   الكب ــة حيوي ــة الــسموم المحول ــة أو غــير    حال ل سمي

بعــد الامتــصاص    . ســامة، يمكــن للابــتلاع أن يمثــل طريــق دخــول أقــل خطــورة       
الطريق المعوي، يجري نقل هذه السموم عبر الوريد البـابي إلى الكبـد، وهنـاك يمكـن        

  . إزالة سميتها جزئياً بواسطة التحول الحيوي

  )امتصاص جلدي(الامتصاص عبر الجلد 
ــد   ــشكل  (يغطــي الجل ــذي ي ــالغ    2 م1.8وال ــسان الب ــدى الإن ــسطح ل ــن ال ــع )  م م

وهـو يمثـل حـاجزاً تجـاه العوامـل          . الأغشية المخاطية لفتحات الجسم سطح الجـسم      
، إضـافة  )اسـتتبابه (الفيزيائية والكيميائية والحيوية، ليحقق سلامة الجسم وتوازنه      

  . إلى إنجازه العديد من المهام الفيزيولوجية الأخرى
البشرة، والأدمة، والنسيج تحـت     : من ثلاث طبقات  يتكون الجلد بشكل أساسي     

وإن البشرة هي الأكثر أهمية هنا من وجهة نظر سمية، فهي مكونة من عـدة            . الجلد
الطبقـــة (إن الـــسطح القرنـــي مـــن الخلايـــا الميتـــة المـــسطحة . طبقـــات مـــن الخلايـــا

ة هــو الطبقــة العليــا والــتي تتوضــع تحتــها طبقــة متــصلة مــن الخلايــا الحيــ) المتقرنــة
)Stratum Comeum Compactum(      ــم ــدي نمــوذجي، ومــن ث ــا غــشاء ليبي ، يليه

  . الطبقة الصافية والطبقة الحبيبية والطبقة المخاطية
             يمثل الغشاء الليبيدي حاجزاً واقياً، لكن   الأجزاء المشعرة من الجلد فإن كلا

متـصاص  لـذلك يمكـن للا  . من الجريبات الشعرية وقنوات الغدد العرقية تنفـذ عـبره         
  : الجلدي أن يحدث عبر الآليات التالية
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ü  الامتــصاص عــبر البــشرة عــن طريــق الانتــشار مــن خــلال الغــشاء الليبيــدي 
ــب   )الحــاجزي( محــلات عــضوية، (، مــن قبــل المــواد المحبــة للدســم   الغال

وإلى درجــة صــغيرة مــن قبــل بعــض المــواد المحبــة للمــاء عــبر    ) مبيــدات، الخ
  . المسامات 

üــصاص ع ــ ــشعري،      الامت ــب ال ــشعرة إلى الجري ــات حــول ســويقة ال بر الجريب
ــط   المنــاطق      متجــاهلا الحــاجز الغــشائي، ويحــدث هــذا الامتــصاص فق

  .المشعرة من الجلد
ü            الامتصاص عبر قنوات الغدد العرقية والتي تملك مساحة متصالبة المقطـع 

الامتـصاص النـسبي واقـع      ( من المساحة الكلية للجلد      %1إلى    0.1بحدود  
  ).   هذا الجزء

ü    ــاً أو ــاً أو حراريـ ــبر الجلـــد عنـــدما يكـــون متأذيـــاً ميكانيكيـ الامتـــصاص عـ
ق طبقـات الجلـد بمـا   ذلـك                 مز كيميائياً أو عبر الأمراض الجلدية، هنا تُ
ــسموم والعوامــل        ــق مفتوحــة لــدخول ال ــدي وتــصبح الطري الحــاجز الليبي

  . المؤذية
  : مل عديدةويعتمد معدل الامتصاص عبر الجلد على عوا

ü  ووجود مواد أخرى ) الوسيط(تركيز السم ونوع السواغ .  
ü                    محتوى الجلد مـن المـاء ودرجـة الحموضـة، ودرجـة الحـرارة، وجريـان الـدم 

  . الموضعي، والتعرق، والمساحة السطحية للجلد الملوث وثخانة الجلد
ü   ــشريحية والفيزيولوجيـــة للجلـــد بحـــسب الجـــنس والعمـــر  الخـــصائص التـ

ات الشخــصية، والاختلافــات الــتي تحــدث   مجموعــات وســلالات  والــتغير
  . الخ.. إثنية متنوعة

  نقل السموم عبر الدم واللمف 
بعـد الامتـصاص عــبر أي مـن طــرق الـدخول هـذه، ستــصل الـسموم إلى الــدم أو       

ويمثـــل الـــدم الـــسواغ الـــرئيس لنقـــل الـــسموم   . اللمـــف أو ســـوائل الجـــسم الأخـــرى 
  . ومستقلباتها

 عــن ســائل يــدور   الأعــضاء نــاقلا الأوكــسجين الــضروري والمــواد  الــدم عبــارة
يحتـوي الـدم أيـضاً علـى        . الحيوية إلى الخلايا ومـزيلا منتجـات نفايـات الاسـتقلاب          
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. مكونات خلوية وهرمونات وجزيئات أخرى متضمنة   وظائف فيزيولوجية عديدة         
ط مكـون مـن أوعيـة       يجري الدم داخل جهاز دوراني مغلق جيداً نـسبياً وعـالي الـضغ            

) تـسرب (دموية تدفع بواسطة فعالية القلب، ونتيجة للضغط العالي يحـدث ارتـشاح        
يمثــل الجهــاز اللمفــي نظــام تــصريف   شــكل شــبكة دقيقــة، ذات أوعيــة     . الــسائل

  . شعرية لمفية رقيقة الجدران تتفرع عبر الأعضاء والنسج الرخوة
 وخلايـــا دم صـــلبة) %55بلاسمـــا (الـــدم عبـــارة عـــن مـــزيج مـــن طـــور ســـائل  

ألبومينـات، غلوبولينـات وفبرينوجينـات    (،  تحتوي البلاسمـا علـى بروتينـات      )45%(
والعديـد مـن    ) لاكتيـك، غلوتاميـك، سـيتريك     (وحمـوض عـضوية     ) أو مولدات اللـيفين   

ــواد الأخــرى   ليبيــدات، ليبوبروتينــات، غليكوبروتينــات، أنزيمــات، أمــلاح، مــواد      (الم
ل عناصــر خلايــا الــدم الكريــات الحمــراء، والكريــات      وتــشم). إلخ.. حيويــة غريبــة 

  . البيضاء، والكريات الشبكية والوحيدات والصفيحات
ويشكل بعض السموم   درجة حموض الدم       . تمتص السموم كجزيئات وشوارد   

وهناك احتمالات مختلفـة لـدى نقـل        . جسيمات غروانية كشكل ثالث   هذا السائل      
  : غروانية   الدمالجزيئات والشوارد والجسيمات ال

ü ترتبط فيزيائياً أو كيميائياً بعناصر الدم، والكريات الحمر   الغالب .  
üتنحل فيزيائياً   البلاسما بحالة حرة  .  
ü             ترتبط بنوع أو أكثر من بروتينات البلاسما، وتشكل معقدات مـع الحمـوض 

  . العضوية أو ترتبط بأجزاء أخرى من البلاسما
   الــدم جزئيــاً بحالــة حــرة وتــرتبط جزئيــاً بالكريــات   وتوجــد معظــم الــسموم 
ويعتمد التوزع على ألفة السموم لهذه المكونـات، وتكـون          . الحمراء ومكونات البلاسما  

  . جميع الأجزاء بحالة توازن ديناميكي

 علــى الغالــب بواســطة الكريــات  -تنقــل بعــض الــسموم بواســطة عناصــر الــدم   
يمكــن للــسموم أن تمــتص علــى . ريــات البــيضالحمــراء، وبــصورة نــادرة بواســطة الك

وعنـدما تنفـذ إلى داخـل       . سطح الكرية الحمراء، أو يمكن أن ترتبط بلجـائن سـدوية          
مثـــل أول أوكـــسيد الكربـــون    ()haem(الكريـــة الحمـــراء يمكـــن أن تـــرتبط بـــالهيم     

نقـل بواسـطة الكريـة    )Po210 , Sb111(أو بالغلوبين ) والسيلينيوم ، ومن السموم التي تُ
وبــصورة . مــراء الــزرنيخ والــسيزيوم والثوريــوم والــرادون والرصــاص والــصوديوم  الح
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حــصرية يــرتبط الكــروم سداســي التكــافؤ بالكريــات الحمــر، بينمــا يــرتبط الكــروم     
وبالنـسبة للزنـك، تحـدث المنافـسة بـين الكريـات            . ثلاثي التكافؤ ببروتينات البلاسما   

صـــاص بواســـطة الكريـــات  مـــن الر%96ويجـــري نقـــل حـــوالي . الحمـــر والبلاسمـــا
ــتم حمــل      . الحمــر ــه بالكريــات  الحمــر، بينمــا ي ــرتبط الزئبــق العــضوي   معظم وي

وتحمـل أجـزاء صـغيرة    . الزئبق غير العـضوي   معظمـه بواسـطة ألبـومين البلاسمـا          
  .من البيريليوم والنحاس والتيللوريوم واليورانيوم بواسطة الكريات الحمر 

يوجد العديـد مـن     . لاسما أو بروتينات البلاسما   يتم نقل غالبية السموم عبر الب     
حرة أو مرتبطة مع ) غير منحلة(الكهارل كأيونات   توازن مع جزيئات غير متفككة        

وهذا الجزء الشاردي للسموم شديد القابلية للانتـشار حيـث ينفـذ      . أجزاء البلاسما 
بخـرة أن   ويمكـن للغـازات والأ    . عبر جدران الأوعية الـشعرية داخـل النـسج والأعـضاء          

  . تتحلل   البلاسما
 2 كـم  800 إلى   600تملك بروتينات البلاسما مساحة سطحية إجمالية بحدود        

ــات الألبــومين حــوالي    . متاحــة لامتــصاص الــسموم    مــن اللجــائن  109تملــك جزيئ
يجــري حمــل .  مــن اللجــائن الأنيونيــة لــدى الــتخلص مــن الــشوارد 120الكاتيونيــة و 

، )مثـل النحـاس والزنـك والكـادميوم       (اسـطة الألبـومين     العديد من الـشوارد جزئيـاً بو      
 وأورتـوكريزولات،   -كما هو الحال بالنسبة لبعض المركبات مثل مركبـات الـدي نـترو              

  .  ومشتقات مهلجنة للهيدروكربونات العطرية والفينولات-ومركبات النترو 
فة بنقـل الجزيئـات الـصغيرة للـسموم إضـا         ) ألفـا وبيتـا   (تقوم جزيئات الألبومين    
يبــدي . ، والجــسيمات الغروانيــة)نحــاس وزنــك وحديــد(إلى بعــض الــشوارد المعدنيــة 

ويمكــن لأنــواع عديــدة مــن اللجــائن أن . الفيبرينــوجين ألفــة لجزيئــات صــغيرة محــددة
قــوى فــان دروولــز، جــذب  : تكــون متورطــة   ارتبــاط الــسموم ببروتينــات البلاسمــا  

ــة وال ــ    ــط بــين اموعــات القطبي ــشحنات، التراب ــدروجين،   ال ــة، جــسور الهي لا قطبي
  . روابط تساهمية

، وتفيد  PCBsتنقل البروتينات الشحمية للبلاسما السموم المحبة للشحوم مثل         
وإن ألفـة الـسموم تجـاه بروتينــات    . الأجـزاء الأخـرى للبلاسمـا كـسواغات نقــل أيـضاً     

  . البلاسما تقترح ألفتها للبروتينات   النسج والأعضاء خلال التوزع
معقدات مـع   ) مثل اللاكتيك والغلوتاميك والسيتريك   (الحموض العضوية   تشكل  

وإن الأكاسيد القلوية والأكاسيد النـادرة، إضـافة إلى بعـض العناصـر             . بعض السموم 
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الثقيلــة   شــكل كاتيونــات تــشكل معقــدات أيــضاً مــع الحمــوض العــضوية الأمينيــة    
ادة وسهلة التوزع   النسج     إن جميع هذه المعقدات قابلة للانتشار ع      . والأوكسجينية
  . والأعضاء

تتنافس العوامل المخلبـة فيزيولوجيـاً   البلاسمـا مثـل الترانـسفيرين والثيـونين               
ــز  ــدني (المفلـ ــزي أو المعـ ــى     ) الفلـ ــة علـ ــوض الأمينيـ ــضوية والحمـ ــوض العـ ــع الحمـ مـ

وتحُــرر الــشوارد الحــرة   . لتــشكيل ممخلبــات ثابتــة  ) الــشوارد الموجبــة (الكاتيونــات 
ــة ــدم إلى النــسج       القابل ــات الحــرة مــن ال ــض الجزيئ ــض المعقــدات وبع ــشار وبع  للانت

وإن الجـزء الحـر مـن الـشوارد والجزيئـات   حالـة تـوازن دينـاميكي مـع                    . والأعضاء
ويحكــم تركيــز الــسم   الــدم معــدل توزعــه   النــسج والأعــضاء،    . الجــزء المــرتبط

  . وتحركه منها باتجاه الدم

  توزع السموم   العضوية
  : التالية) الحجرات(ن تقسيم العضوية البشرية إلى الأجزاء يمك

  .  الجلد والعضلات-2   .  الأعضاء الداخلية-1
  .  العظام والنسج الضامة-4    .  النسج الشحمية-3

ــة       ــة الوعائي ــشكل رئيــسي إلى درجــة التروي ــستند هــذا التــصنيف ب ــة(ي ) الدموي
، )بمـا   ذلـك الـدماغ      (داخليـة   على سبيل المثـال، فـإن الأعـضاء ال        . بترتيب متناقص 

 مـن حجـم الـدم       75% فقط من وزن الجـسم الكلـي، تتلقـى حـوالي             %12والتي تمثل   
 مـن وزن الجـسم    15%(مـن جهـة أخـرى، تتلقـى العظـام والنـسج الـضامة               . الإجمالي
  .  فقط من حجم الدم الإجمالي%1) الإجمالي

يــز للــسموم،   تــصل الأعــضاء الداخليــة جيــدة الترويــة عمومــاً إلى أعلــى ترك 
وإن امتــصاص . أقــصر وقــت، إضــافة إلى تحقيــق تــوازن بــين الــدم وهــذا الجــزء        

الـــسموم مـــن قبـــل النـــسج الأقـــل ترويـــة أبطـــأ بكـــثير، إلا أن قـــدرة الاحتفـــاظ بهـــا 
نتيجـة للترويـة   ) تراكم(واحتجازها تكون أعلى كما أن مدة بقائها تكون أطول بكثير      

  . المنخفضة
: أهمية كـبيرة مـن أجـل التـوزع داخـل الخلايـا للـسموم              توجد ثلاثة مكونات ذات     

ويتبـــع . محتـــوى المـــاء والـــشحوم والبروتينـــات   خلايـــا النـــسج والأعـــضاء المتنوعـــة
ــاء المتنــاقص            ــوى الم ــد محت ــضاً إلى حــد بعي ــذكور أعــلاه للحجــرات أي ــب الم الترتي
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ذات تتــوزع الــسموم المحبــة للمــاء بــسرعة   ســوائل الجــسم والخلايــا         . خلاياهــا
المحتــوى العــالي مــن المــاء،   حــين تتــوزع الــسموم المحبــة للــشحوم إلى الخلايــا ذات   

  ).نسيج شحمي(المحتوى العالي من الشحوم 
تملــك العــضوية بعــض الحــواجز الــتي تــضعف نفــاذ بعــض مجموعــات الــسموم،  

  : المحبة للماء   الغالب إلى أعضاء ونسج محددة، مثل
ü والــذي يقيــد نفــاد )اجز المخــي النخــاعيالحــ( الحــاجز الــدموي الــدماغي ،

الجزيئـــات الكـــبيرة والـــسموم المحبـــة للمـــاء إلى الـــدماغ والجهـــاز العـــصبي   
المركزي، ويتكون هـذا الحـاجز مـن طبقـة مـن الخلايـا البطانيـة المتلاصـقة                  

  . إلى حد بعيد، وبذلك يمكن للسموم المحبة للدسم أن تنفذ عبرها
ü     على نفاذ الـسموم إلى الجـنين          الحاجز المشيمي، والذي يملك تأ ثيراً مماثلا

  .من دم الأم
ü                  الحاجز النسيجي الدموي   جـدران الأوعيـة الـشعرية والـتي تكـون نفـوذة 

للجزيئات الصغيرة ومتوسطة الحجم، وبعض الجزيئـات الأكـبر، إضـافة إلى            
  .  الشوارد

ئـات،  جزي(كما لوحظ سابقاً، فـإن الأشـكال الحـرة فقـط للـسموم   البلاسمـا                 
. تكون متاحة للنفـاذ عـبر الجـدران الـشعرية المـشاركة   التوزيـع              ) شوارد، غروانيات 

هذا الجزء الحر   توازن ديناميكي مـع الجـزء المـرتبط، إن تركيـز الـسموم   الـدم                    
ــؤثر علـــى    ــذي يـ   تـــوازن دينـــاميكي مـــع تركيزهـــا   الأعـــضاء والنـــسج، الأمـــر الـ

  . اأو تحركها منه) تراكمها(احتجازها 
وبخاصـة التنظـيم   (ويلعب كل من حالة العـضوية، والحالـة الوظيفيـة للأعـضاء          

  . والتوازن الهرموني والعوامل الأخرى دوراً   التوزع) العصبي الهرموني
إن احتجاز السم   حجرة خاصة مؤقت عموماً ويمكن أن تحدث إعادة التـوزع              

ــرى  ــسج الأخـ ــل النـ ــم إلى الا . داخـ ــاز والتراكـ ــستند الاحتجـ ــدلات  يـ ــتلاف بـــين معـ خـ
ويعبر عن مدة الاحتجاز   حجرة ما بنصف العمر الحيوي،          . الامتصاص والإطراح 

 من السم من النسيج أو العـضو،   50%وهو عبارة عن الفترة الزمنية التي يحرر فيها         
  . وتتم إعادة توزيعها أو نقلها أو طرحها من العضوية
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ــوزع والا    حتجــاز   أعــضاء ونــسج  تحــدث عمليــات التحــول الحيــوي خــلال الت
ويولد التحول الحيوي مستقلبات أكثر قطبية وأكثر حباً للماء بحيث يسهل           . متنوعة

ويسبب المعدل المنخفض للتحول الحيوي للسم المحـب للـشحوم          . طرحها بصورة أكبر  
   ،.عموماً، تراكمه   حجرة الجسم

درتها علــى يمكــن تقــسيم الــسموم إلى أربــع مجموعــات رئيــسة وفقــاً لألفتــها وقــ
  : الاحتجاز وتراكمها   حجرة ما

السموم المنحلـة   سـوائل الجـسم، وتتـوزع بـشكل متجـانس وفقـاً للمحتـوى                  . 1
مثــل (وتتــوزع العديــد مــن الكاتيونــات أحاديــة التكــافؤ      . المــائي للحجــيرات 

مثـــل (، وبعـــض الأنيونـــات )الليثيـــوم والـــصوديوم والبوتاســـيوم والروبيـــديوم
  . وفقاً لهذا النموذج) الكلورين والبرومين

الــسموم المحبــة للــشحوم، وتبــدي ألفــة عاليــة تجــاه النــسج والأعــضاء الغنيــة . 2
  ). دسمة، شحمية(، )الجهاز العصبي المركزي(بالشحوم 

الــسموم المــشكلة لجــسيمات غروانيــة، ويــتم أســرها مــن قبــل خلايــا الجهــاز  . 3
كاتيونـات ثلاثيـة    وتتـوزع ال  . البطاني الشبكي المتخصصة للأعـضاء والنـسج      

  الجهـاز البطـاني الـشبكي       ) لانثانوم، سـيزيوم، هـافنيوم    (ورباعية التكافؤ   
  . للنسج والأعضاء

عناصر مـؤثرة   (السموم التي تبدي ألفة عالية تجاه العظام والنسج الضامة          . 4 
مثــل (وتــشمل الكاتيونــات ثنائيــة التكــافؤ ) علــى العظــم، مــستهدفات العظــم

 والـــــسترونتيوم والـــــرادون، والبيلليريـــــوم والألمنيـــــوم الكالـــــسيوم والبـــــاريوم
  ). والكادميوم والرصاص

  التراكم   النسج الغنية بالشحوم 
 مـن وزن الجـسم     15% كـغ، حـوالي      70البـالغ وزنـه     » الشخص القياسي «يحتوي  

إلا أن هـذا  . 50%بشكل نسيج شحمي، وتـزداد النـسبة   حالـة الـسمنة لتـصل إلى            
عـضو غـني   ) الجهـاز العـصبي المركـزي     (فالـدماغ   . تظم التوزع الجزء الشحمي غير من   

بالــشحوم، وتغلــف الأعــصاب المحيطيــة بغمــد النخــاعين الغــني بالــشحوم وخلايــا         
تبــدي جميــع هــذه النــسج إمكانيــة لتراكــم الــسموم المحبــة   . شــفان، الغنيــة بالــشحوم

ع نرنـست  ويتوزع العديد من السموم اللاكهرلية واللاقطبية مع معامل تـوز        . للشحوم
ــافة إلى العديـــد مـــن المحـــلات العـــضوية     ــذه الحجـــرة، إضـ كحـــولات، (ملائـــم   هـ
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بما   ذلك المبيدات الحشرية     (والهيدروكربونات المهلجنة   ) ألدهيدات، كيتونات، الخ  
  . ، الخ)الرادون(وبعض الغازات الخاملة ) ت. د. الكلورية العضوية مثل د

ــسموم نظــراً لتك    ــشحمي ال ــسيج ال ــراكم الن ــنخفض ومعــدل   ي ــه الوعــائي الم وين
» التعـديل «وإن تـراكم الـسموم هنـا قـد يمثـل نوعـاً مـن                . التحول الحيـوي المـنخفض    

إلا أن الخطـر المحتمـل علـى العـضوية          . المؤقت بسبب نقص أهداف التـأثير الـسمي       
موجـــود دومـــاً نتيجـــة لإمكانيـــة تحـــرك الـــسموم مـــن هـــذه الحجـــرة وعودتهـــا إلى  

  . الدوران
ــسمو  ــع الـ ــدماغ إن توضـ ــزي (م   الـ ــاز العـــصبي المركـ ــني  ) الجهـ ــسيج الغـ أو النـ

تتوضــع الــسموم . بالــشحوم لغمــد النخــاعين للجهــاز العــصبي المحيطــي خطــر جــداً  
ــرب إلى أهــدافها      ــصورة أق ــا مباشــرة ب ــصبية هن ــسموم المحتجــزة     . الع ــن لل ويمك

 ورغـم الحـاجز  . النسيج الغني بالشحوم للغدد الصم أن تحدث اضطرابات هرمونيـة  
الدموي الدماغي، يمكن لسموم عصبية متعددة ذات طبيعة محبة للشحوم أن تـصل       

مثـل المبنجـات، المحـلات العـضوية، المبيـدان،          ): الجهاز العـصبي المركـزي    (إلى الدماغ   
  . رابع إيتيل الرصاص، مركبات الزئبق العضوية، الخ

  حتجاز   الجهاز الشبكي البطانيالا

محـددة مـن الخلايـا المتخصـصة   النـشاط             كل نسيج وعضو، هناك نـسبة        
يــدعى . البلغمـي والـتي تبتلـع العـضويات الدقيقــة والجـسيمات والغروانيـات وغيرهـا       

 والذي يتكون من خلايـا ثابتـة إضـافة          )RES(هذا الجهاز بالجهاز الشبكي البطاني      
وإن الزيـادة  . توجد هـذه الخلايـا   شـكل غـير فعـال           ). بلعميات(إلى خلايا متحركة    

  .  الميكروبات والجسيمات المذكورة أعلاه تقوم بتفعيل الخلايا إلى درجة الإشباع 
ويـــتم أســـر الـــسموم   الـــشكل الغروانـــي مـــن قبـــل الجهـــاز الـــشبكي البطـــاني 

ويعتمـــد التـــوزع علـــى حجـــم الجـــسيمات الغروانيـــة، بالنـــسبة   . للأعـــضاء والنـــسج
لجــسيمات الغروانيـــة  ومـــع ا. للجــسيمات الأكــبر، يجـــري دعــم الاحتجـــاز   الكبــد    

ويكـون تحـرر    . الأصغر، يحدث توزع منتظم تقريباً بين الطحال ونقي العظم والكبـد          
الغروانيات من الجهاز الشبكي البطاني بطيئاً جداً،   حين أن الجسيمات الأصـغر             

  . تتحرر بصورة أسرع نسبياً
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  التراكم   العظام
 على العظم أو مـستهدفات     عنصراً من العناصر المؤثرة      60يمكن تحديد حوالي    

  . العظم 
  : وتقسم العناصر المؤثرة على العظم إلى ثلاث مجموعات

وإن عـشرين مـن     .  عناصر تمثل أو تحل محل المكونات الفيزيولوجيـة للعظـم          -1
بينمــا توجــد العناصــر الأخــرى . مثــل هــذه العناصــر توجــد بكميــات عاليــة 

ادن ســامة مثــل تحــت ظــروف التعــرض المــزمن، يمكــن لمعــ. بكميــات زهيــدة
 للخلايـــا المطـــرس المعـــدنيوالألمنيـــوم والزئبـــق أن تـــدخل أيـــضاً  الرصـــاص 
 . العظمية

 الأكاسـيد القلويـة والعناصــر الأخـرى المـشكلة للكاتيونــات مـع قطـر شــاردي       -2
وإن . مماثــل لقطــر الكالــسيوم، وهــي قابلــة للتبــادل معهــا   معــدن العظــم 

فوسـفات،  (يونـات معـدن  العظـم        بعض الأنيونات أيضاً قابل للتبـادل مـع أن        
  ). هيدروكسيل

يمكــن أن تمــتص علــى  ) أكاســيد نــادرة( عناصــر مــشكلة لغروانيــات دقيقــة  -3
  . سطح معدن العظم

 مـن إجمـالي وزن الجـسم،    15% إلى 10يشكل هيكل الشخص القياسـي حـوالي       
ص العظم نسيج عالي التخـص    . ؤثرة على العظم  المويمثل مخزناً كامناً كبيراً للسموم      

ــاً مـــن    ــون حجمـ ــادن و34%ويتكـ  المـــادةوإن .  عـــضويةمطرســـية مـــواد 38%  معـ
، والـتي تكـون   Ca10 (Po4), (oH)2 المعدنية للعظم هي هيدروكـسي أباتيـت   طرسيةالم

وتبلــغ مــساحة ســطح .  إلى واحــد1.5فيهــا نــسبة الكالــسيوم إلى الفوســفور حــوالي  
  . لعظم لكل غرام من ا2 م100المعدن المتاحة للامتصاص حوالي 

  : ويمكن تقسيم الفعالية الاستقلابية لعظام الهيكل إلى فئتين
ü   ــشكيل العظـــم ــشاف وتـ ــه عمليـــات الارتـ  عظـــم فعـــال اســـتقلابي تكـــون فيـ

  . الجديد، أو إعادة تشكيل العظم الحالي واسعة
üعظم ثابت بمعدل منخفض لإعادة نمذجة النمو  .  

الهكيـل العظمـي   «انظر (بي  لدى الجنين والرضيع والطفل يمثل العظم الاستقلا      
تـــنخفض هـــذه النـــسبة للعظـــم    .  مـــن الهيكـــل العظمـــي  100%حـــوالي ) »الموجـــود
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الاستقلابي مع العمر، واندماج السموم خلال التعرض يظهر   العظـم الاسـتقلابي           
  . وبصورة أبطأ   الحجرات الدوارة 

  : يحدث دخول السموم   العظم بطريقتين
بـادل شـاردي مـع كاتيونـات الكالـسيوم الموجـودة             بالنسبة للـشوارد، يحـدث ت      -1

  ) . فوسفات، هيدروكسيل(فيزيولوجياً أو الأنيونات 
 بالنسبة للسموم التي تـشكل جـسيمات غروانيـة، يحـدث الادمـصاص علـى            -2 

  . السطح المعدني

  تفاعلات التبادل الشاردي

يمكـن  . يمثل معدن العظم، هيدروكسي أباتيت، نظاماً معقـداً للتبـادل الـشاردي           
يمكن استبدال الأنيونـات الموجـودة      . استبدال كاتيونات الكالسيوم بكاتيونات متنوعة    

الفوســــفات بالــــسترات والكاربونــــات، الهيدروكــــسيل  :   العظــــم أيــــضاً بأنيونــــات 
. كما يمكن ادمصاص الشوارد غير القابلـة للتبـادل علـى الـسطح المعـدني              . بالفلورين

عـدن، يمكـن لطبقـة جديـدة مـن المعـدن أن تغطـي               لدى دخـول الـشوارد الـسامة   الم        
  . السطح المعدني مغيبة السم   بنية العظم

ــة     ــشوارد ودرجـ ــاد علـــى تركيـــز الـ ــة بالاعتمـ ــة عكوسـ ــشوارد عمليـ ــادل الـ إن تبـ
لذلك فإن أي زيادة   كالسيوم الغذاء على سـبيل المثـال،            . الحموضة وحجم السائل  

وقـد ذكُـر أن نـسبة       .  الـشبكي للمعـادن    قد يزيد من توضع شوارد السموم   النظـام        
مـع  . العظم الاستقلابي تنخفض مع العمـر، مـع أن التبـادل الـشاردي يبقـى مـستمراً                

لمعــدن العظــم حيــث تــنخفض الكثافــة العظميــة  إعــادة امتــصاص تقــدم العمــر، تحــدث 
  ). مثل الرصاص(بشكل فعلي و  هذه المرحلة قد تتحرر السموم   العظم 

ارد المندخلة   معـادن العظـم تكـون مرتبطـة بـصورة غـير                من الشو  30%حولي  
ــتبدالها وأســـرها بواســـطة عوامـــل ممخلبـــة طبيعيـــة ومـــن ثـــم     محكمـــة ويمكـــن اسـ

ــوي حــوالي      ــا، مــع نــصف عمــر حي ــة    15إطراحه ــسبة المتبقي ــا تكــون الن ــاً، بينم  يوم
ويـشير تحـرك وإطـراح هـذا الجـزء إلى نـصف          .  مرتبطة بصورة محكمة أكثر    )%70(

عمليـات إعـادة    ( سنة وأكثر بالاعتماد على نوع العظـم         2.5 يقدر بحوالي    عمر حيوي 
  ). تشكيل
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أن تحـرك كميـات     ) ، الخ BAL الكالـسيوم و     – EDTA(يمكن للعوامل الممخلبة    
  .كبيرة من بعض المعادن الثقيلة حيث يزداد إطراحها   البول بشكل كبير

  الادمصاص الغرواني

 2م 100(علـى الـسطح المعـدني       ) فيلم(طبقة  يتم ادمصاص الجسيمات الغروانية ك    
تُغطى طبقى الغروانيات . ـان ديروولز والامتزاز الكيميائي ڤبواسطة قوى   ) لكل غرام 

ــر          ــث تطم ــشكلة، حي ــادن المت ــة مــن المع ــة التالي ــة بالطبق ــسطوح المعدني ــى ال ــذه عل ه
 ويعتمـد معـدل الحركـة والإطـراح علـى عمليـات إعـادة             . السموم أكثر   بنيـة العظـم      

  . النمذجة

  التراكم   الشعر والأظافر

يحتوي الشعر والأظافر على الكيراتين، مـع مجموعـات سـلفهيدريل قـادرة علـى               
  . مخلبة الكاتيونات المعدنية مثل الزئبق والرصاص

  توزع السموم داخل الخلية

لقــد أصــبح تــوزع الــسموم حــديثاً وبخاصــة بعــض المعــادن الثقيلــة ضــمن خلايــا 
مــع تقنيــات النبــذ فائقــة الــسرعة يمكــن فــصل أجــزاء   . ا أهميــةالنــسج والأعــضاء ذ

  . متنوعة من الخلية لتحديد محتواها من الشوارد المعدنية والسموم الأخرى
ــشوارد المعدنيــة بعــد النفــاذ إلى     لقــد أظهــرت الدراســات الحيوانيــة أن بعــض ال

زن الجزيئــي هــذا الــبروتين ذو الــو. التيــونين المعــدنيالخليــة تــرتبط بــبروتين نــوعي هــو 
ويمكـــن . المـــنخفض موجـــود   خلايـــا الكبـــد، والكلـــى والأعـــضاء والنـــسج الأخـــرى

ــربط ســت شــوارد لكــل جــزئ     ــه أن ت ــادة وجــود  . موعــات الــسفلهيدريل في وإن زي
وتعــد شــوارد الكــادميوم . الــشوارد المعدنيــة تحــث الاصــطناع الحيــوي لهــذا الــبروتين 

نين المعـدني   اسـتتباب الـشوارد الحيويـة         ويفيـد الثيـو   . العامل الحاث الأكثر فعالية   
يمكــن للثيــونين المعــدني أن يــرتبط بالزنــك والنحــاس والكــادميوم  . للنحــاس والزنــك

  . والزئبق والبزموت والذهب والكوبالت والكاتيونات الأخرى
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  التحول الحيوي للسموم والتخلص منها
موم عرضــة خــلال احتجازهــا   خلايــا النــسج والأعــضاء المتنوعــة، تكــون الــس 

هنـاك العديـد مـن      . مولـدة مـستقلبات   ) تـستقلبها (لأنزيمات يمكن أن تحولها حيويـاً       
عن طريق هـواء الـزفير عـبر      : أو المستقلبات /الطرق الخاصة بالتخلص من السموم و     

، وعـن طريـق     GITالرئتين، وعن طريق البول عبر الكلـى، وعـن طريـق الـصفراء عـبر                
اللعابية عبر مخاطية الفم، وعـن طريـق الحليـب          العرق عبر الجلد، وعن طريق الغدد       

والانقــلاب عــبر غــدد الثــدي، وعــن طريــق الــشعر والأظــافر عــبر النمــو الطبيعــي          
  . الخلوي

ففي الرئتين تبـدأ عمليـة      . ويعتمد التخلص من سم ممتص على طريق الدخول       
. الالتفاظ مباشرة ويـتم الـتخلص مـن الـسموم جزئيـاً عـبر هـواء الـزفير                 /الامتصاص

كون التخلص من السموم الممتصة عبر طرق دخول أخرى مطولاً، ويبدأ بعد النقل             وي
خــلال . عــبر الــدم، ويــتم إنهــاؤه بــشكل كامــل بعــد عمليــات التــوزع والتحــول الحيــوي  

. الامتصاص يحدث توازن بين تراكيـز الـسم   الـدم وتراكيـزه   النـسج والأعـضاء                 
د يحـدث تحـرك الـسم مـن النـسج      ويخفض الإطراح من التراكيـز الدمويـة للـسم، وق ـ     

  . إلى الدم
يمكن للعديد من العوامل أن تؤثر على معدل التخلص من السموم ومستقلباتها            

  : من الجسم
ü   الكيميائيـة للـسموم وبخاصـة معامـل تـوزع نرنـست       – الخصائص الفيزيائيـة 

)P( وثابت التفكك ،)PKa(والبنية الجزيئية والشكل والوزن ، .  
üزمن الإطراح التالي للتعرض مستوى التعرض و .  
ü          التوزع   حجرات الجسم، والذي يختلف   معدل التبادل مع الـدم والترويـة 

  . الدموية
ü       ًــا ــر حب ــشحوم إلى مــستقلبات أكث ــة لل ــسموم المحب ــوي لل  معــدل التحــول الحي

  . للماء
ü            الرئتـان، الكلـى،    ( الحالة الصحية العامة للعضوية وبخاصـة أعـضاء الإطـراح

  ).  المعدي المعوي، الجلد، الخالطريق
üوجود سموم أخرى يمكن أن تتداخل مع الإطراح  .  
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  : ونحن نميز هنا بين مجموعتين من الحجرات
   هــذه الحجــرات يكــون التركيــز النــسيجي للــسم   -نظــام ســريع التبــادل  ) 1(

  . مماثلا للتركيز   الدم
م أعلــى مــن الــدم نظــام بطــيء التبــادل حيــث يكــون التركيــز النــسيجي للــس  ) 2(

  . نتيجة الارتباط والتراكم 
يمكــن لكــل مــن النــسيج الــشحمي والهيكــل العظمــي والكلــى أن يحــتفظ بــبعض   

  . السموم مثل الزرنيخ والزنك
يمكن للسم أن يطرح بواسطة طريقي إطراح أو أكثر، إلا أن السائد عادة طريق               

  .واحد
وتــستند هــذه  . ويطــور العلمــاء نمــاذج رياضــية لتوصــيف إطــراح ســم خــاص       

نظم (النماذج إلى الحركة من إحدى مجموعتي الحجرات المذكورتين أعلاه أو كليهما            
  . ، والتبادل الحيوي وغيره)التبادل

  راح عن طريق هواء الزفير عبر الرئتينالاطِّ
نمـــوذجي للـــسموم ذات قابليـــة التطـــاير ) الالتفـــاظ(طـــراح عـــبر الـــرئتين إن الا

ويجـري إطـراح الغـازات والأبخـرة ذات الانحلاليـة           ). ةمثل المحلات العـضوي   (العالية  
ــتم إطــراح الــسموم ذات          ــق،   حــين ي ــذا الطري ــسرعة عــبر ه ــدم ب ــضة   ال المنخف

  . الانحلالية العالية   الدم بطرق أخرى
 أو الجلـد جزئيـاً عـبر هـواء     GITيجري إطراح المحـلات العـضوية الممتـصة عـبر          

وإن اختبـار   . ، إن كـان لـديها ضـغط تبخـر كـافٍ           الزفير   كل مرور للدم عبر الـرئتين       
الكحـول، يـستند    المستخدم من أجـل الـسائقين الـذين يـشتبه بتنـاولهم              تحليل النفس 

 CO الــدم مــن    هــواء الــزفير   تــوازن مــع محتــوىCOإن تركيــز . إلى هــذه الحقيقــة
  ) الـرادون (كما يظهر الغاز النـشيط إشـعاعياً        . CO-Hbالمرتبط مع الهيموغلوبين    

  . هواء الزفير نتيجة انحلال الراديوم المتراكم   الهيكل العظمي
ويعــبر عــن إطــراح الــسم عــبر هــواء الــزفير بالعلاقــة مــع الفــترة الزمنيــة التاليــة     

  يمثــل الطــور الأول إطــراح الــسم مــن الــدم،    . للتعــرض عــادة بــالمنحني ثلاثــي الطــور  
 الأبطـأ الإطـراح نتيجـة تبـادل الـدم           ويمثل الطـور الثـاني    . مبدياً عمراً نصفياً قصيراً   

ويـنجم الطـور الثالـث البطـيء جـداً عـن            ). نظـام تبـادل سـريع     (مع النسج والأعـضاء     
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تبادل الدم مع النسيج الشحمي والهيكل العظمي، عندما لا يتم تراكم الـسم   مثـل                
و  بعـض الحـالات قـد يكـون مـن الممكـن             . هذه الحجرات سيكون المنحني ذا طورين     

  . حنٍ بأربعة أطواروجود من
يتم اللجوء   بعـض الأحيـان إلى تحديـد الغـازات والأبخـرة   هـواء الـزفير                      

  . الفترة التالية للتعرض من أجل تقييم التعرضات لدى العمال

  الإطراح الكلوي
الكلية عضو متخصص   إطراح سموم ومـستقلبات عديـدة منحلـة بالمـاء، بمـا                

لـــك كـــل كليـــة حـــوالي مليـــون مـــن الكليونـــات تم. يحـــافظ علـــى اســـتتباب العـــضوية
يمثـل الإطـراح الكلـوي    . القادرة على إنجاز الإطـراح ) النفرونات أو الوحدات الكلوية  (

  : حدثاً معقداً جداً يشمل ثلاث آليات مختلفة
üالترشيح الكبيبي عبر محفظة بومان  .  
üالنقل الفاعل   النبيب القريب  .  
üعيد النقل المنفعل   النبيب الب.  

ويعتمــد إطــراح الــسم عــبر الكلــى إلى البــول علــى كــل مــن معامــل تــوزع نرنــست   
وثابت التفكك ودرجة حموضة البول، والحجم الجزيئي والشكل ومعـدل الاسـتقلاب          

  . إلى مستقلبات أكثر حباً للماء إضافة إلى الحالة الصحية للكلى

نحنـى إطـراح    يمكن أن يعبر عن حركيـات الإطـراح الكلـوي للـسم أو مـستقلبه بم               
ثنــائي أو ثلاثــي أو ربــاعي الطــور، وذلــك بالاعتمــاد علــى تــوزع الــسم الخــاص            

  . مجرات الجسم المتنوعة التي تختلف   معدل التبادل مع الدم

  اللعـاب  
يمكن لبعض الأدوية والشوارد المعدنية أن تطـرح عـبر مخاطيـة الفـم عـن طريـق                  

بـق والـزرنيخ والنحـاس إضـافة إلى     والزئ) »خط الرصاص «( مثل الرصاص    -اللعاب  
يتم ابتلاع السموم بعد . البروميدات واليوديدات والكحول الإيتيلي والقلويات وغيرها   

ذلك لتصل إلى الطريق المعدي المعوي حيث يمكن إعادة امتصاصها أو إطراحها عـن              
  . طريق البراز
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  العــرق 
زئيـاً عـبر الجلـد عـن        يمكن طرح العديد من المركبـات غـير المتحللـة بالكهربـاء ج            

ــرق  ــق العـ ــون،     : طريـ ــولفيد الكربـ ــولات، دي سـ ــيتون، الفينـ ــي، الأسـ ــول الإيتيلـ الكحـ
  . والهيدروكربونات المكلورة

  الحليب 
يجــري طــرح العديــد مــن المعــادن والمحــلات العــضوية وبعــض المبيــدات الكلوريــة 

ــب الأم  )DDT(العــضوية  ــشك  .  عــبر غــدة الثــدي   حلي ل ويمكــن لهــذا الطريــق أن ي
  . خطورة على الأطفال الرضع

  الشـعر 
ــى      ــر علــ ــشعر كمؤشــ ــل الــ ــوء إلى تحليــ ــن اللجــ ــتتبابيمكــ ــواد  اســ ــض المــ  بعــ

كمــا يمكــن تقيــيم التعــرض لــبعض الــسموم أيــضاً وبخاصــة المعــادن     . الفيزيولوجيــة
  . الثقيلة عبر هذا النوع من المعايرة الحيوية

  : يمكن زيادة إطراح السموم من الجسم عبر ما يلي 
ü الميكانيكي عبر الغسيل المعدي أو التروية الدموية أو الديلزة) الإزفاء(لنقل ا.   
ü       ــوازن ــيير التـ ــة، تغـ ــبر الحميـ ــسموم عـ ــرك الـ ــة تحـ ــروف فيزيولوجيـ ــق ظـ  خلـ

  . الهرموني، تحسين الوظيفة الكلوية عبر تطبيق المدرات
ü     دة عوامـل  أو  ) سترات، أوكسالات، ساليسيلات، فوسـفات    ( إعطاء عوامل معقِّ

). ، البنـــــــسيلامينBAL ،ATA ،DMSA،  الكالـــــــسيومEDTA(ممخلبـــــــة 
. ويوصى بهذه الطريقة فقط لـدى أشـخاص خاضـعين لمراقبـة طبيـة صـارمة               

ويستخدم تطبيق العوامل الممخلبة غالباً من أجـل إطـراح المعـادن الثقيلـة مـن                
كما تستخدم هـذه    . جسم العمال المعرضين وذلك   سياق معالجتهم الطبية       

  .  أيضاً من أجل تقييم حمولة الجسم الكلية ومستوى تعرض سابقالطريقة

  محددات التعرض
ــول         ــزفير والب ــواء ال ــدم وه ــستقبلات   ال ــسموم والم ــد ال ــتم اللجــوء إلى تحدي ي

) اختبـارات التعـرض   (والعرق والبراز والـشعر بـشكل متزايـد لتقيـيم تعـرض الإنـسان               
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يثاً وضع حـدود التعـرض الحيويـة        لذلك فقد تم حد   . أو تقييم درجة إزالة السمية    /و
تظهــر هــذه المعــايرات  ). - BEI الحيويــة، مؤشــرات التعــرض الحيويــة  MACقــيم (

للعــضوية، أي التعــرض الإجمــالي للجــسم   كــل مــن    » التعــرض الــداخلي «الحيويــة 
: طـرق الاختبـار الـسمية       «انظـر   (بيئات العمل والبيئات الحية عبر كل طرق الدخول         

  ).TOX12 AE» العلامات الحيوية

  التأثيرات المشتركة الناجمة عن التعرض المركب
أو البيئـــة الحيـــة معرضـــين عـــادة إلى عوامـــل  /يكـــون النـــاس   بيئـــة العمـــل و 

ومـن الـضروري أيـضاً أن       . فيزيائية وكيميائية متنوعة   وقت واحد أو على التتـالي         
ــة أو الــدخان أو     ــض الأشــخاص يتعــاطون الأدوي يــستهلكون نأخــذ   الاعتبــار أن بع

وهذا يعني حدوث التعرض المركـب      . الكحول والطعام الحاوي على مضافات وغيرها     
يمكن للعوامل الفيزيائية والكيميائية أن تتداخل   كل خطـوة مـن عمليـات              . بالمعتاد

  : الحرائك السمية أو الديناميكيات السمية، لتولد ثلاثة تأثيرات محتملة
  . اً مختلفاً نتيجة آلية تأثير مختلفةحيث يولد كل عامل تأثير.  مستقلة-1
. حيــث يكــون التــأثير المــشترك أكــبر مــن تــأثير كــل عامــل بمفــرده  .  متــضافرة-2

ــوعين   ــا بــين ن ــشترك معــادلاً    )a(: ونميــز هن ــأثير الم ــث يكــون الت  جمعــي، حي
 مفعـل، حيـث   )b(و. موع التأثيرات المتولدة عن كل عامـل بـشكل منفـصل         

  . بر من الجمعييكون التأثير المشترك أك
  . حيث يكون التأثير المشترك أقل من التأثير الجمعي.  تضادية-3

ــوع مــن        ــث يكــون هــذا الن ــادرة، حي ــشتركة ن ــأثيرات الم ــى الت إلا أن الدراســات عل
  . الدراسات معقداً جداً نتيجة اشتراك عوامل متنوعة

أكثـر  ويمكن أن نستنتج أنه عندما تكـون عـضوية الإنـسان معرضـة إلى اثـنين أو        
من السموم   وقت واحـد أو علـى التتـابع، يكـون مـن الـضروري أن نأخـذ بالاعتبـار             
احتماليــة ظهــور بعــض التــأثيرات المــشتركة الــتي يمكــن أن تزيــد أو تــنقص مــن معــدل 

  . عمليات الحرائك السمية



57 

  

  
  
óالعضو الهدف والتأثيرات الحرجة   

  ماريك جاكوبوسكي
Marek Jakubowski 

  
ولوية لعلم السموم المهـني والبيئـي هـو تحـسين الوقايـة أو الحـد                إن الهدف ذا الأ   

. فعليــاً مــن التــأثيرات الــصحية للتعــرض لعوامــل خطــرة   البيئــات العامــة والمهنيــة  
ولتحقيــق هــذا الهــدف تم وضــع نظــم لتقيــيم الخطــر الكمــي بالعلاقــة مــع التعــرض   

  ). TOX00 AE» علم السموم التنظيمي«انظر المقطع (المفترض 
ن تأثيرات مادة كيميائية على أجهـزة وأعـضاء خاصـة تـرتبط بحجـم التعـرض                 إ

ونوعه حاداً كان أو مزمنـاً، وبـالنظر لاخـتلاف التـأثيرات الـسمية حتـى ضـمن جهـاز                    
واحد أو عضو واحد، فقد جرى اقتراح فلسفة متسقة تتعلق بالعضو الحرج والتـأثير              

وصى بها والمستندة إلى الصحة     الحرج، بهدف تقييم الخطر ووضع حدود التراكيز الم       
  . للمواد السامة   أوساط بيئية مختلفة

من وجهة نظر الطب الوقائي، من الهام جداً تحديد التأثيرات العكسية الباكرة،            
إن منـع التـأثيرات البـاكرة أو الحـد منـها قـد              : استناداً إلى الفرضية العامة التي تقول     

  . يمنع حدوث التأثيرات الصحية الأكثر حدة
رغـم أن المعـادن الثقيلـة       . وقد تم تطبيق مثل هـذا الإجـراء علـى المعـادن الثقيلـة             

مثل الرصـاص والكـادميوم والزئبـق، تنتمـي إلى مجموعـة نوعيـة مـن المـواد الـسامة،                    
حيــث يعتمــد فيهــا التــأثير المــزمن للفعاليــة علــى تراكمهــا   الأعــضاء، فقــد نــشرت   

  .)Nordberg 1976(  عمل حول سمية المعادنالتعاريف الواردة أدناه من قبل مجموعة
لقد تم تبني التعريف الخاص بالعضو الحرج والمقترح مـن قبـل مجموعـة العمـل                

مـادة محتملـة    تم استبدال كلمة معـدن بتعـبير        : حول سمية المعادن مع تعديل طفيف     
  .)Duffus 1993( السمية

الــسمية للعامــل وإن اعتبــار العــضو أو الجهــاز حرجــاً لا يعتمــد علــى الحركيــات 
  .الخطر فقط، وإنما على طريق الامتصاص واموعة المعرضة أيضاً
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ü  وهو التركيز الذي تحدث عنده تغيرات وظيفيـة  :  التركيز الحرج من أجل خلية
  . عكسية قابلة أو غير قابلة للعكس   الخلية

ü   وهو وسطي التركيز   العضو عند زمن يصل فيه نـوع           :  تركيز العضو الحرج
  . لايا الأكثر حساسية   العضو إلى التركيز الحرجالخ
ü  وهو ذاك العضو الخـاص الـذي يـصل أولاً إلى التركيـز الحـرج               :  العضو الحرج

  . للمعدن تحت ظروف تعرض محددة ومن أجل مجموعة مفترضة من الأفراد
ü  نقطة محددة   العلاقة بين الجرعة والتـأثير لـدى الـشخص،            :  التأثير الحرج

ــة للعــضو       أي النق ــأثير عكــسي   الوظيفــة الخلوي ــدها ت ــتي يحــدث عن طــة ال
عند مستوى التعرض الأخفض من ذلك الـذي يعطـي التركيـز الحـرج              . الحرج

لمعدن   العضو الحرج، قد تحدث بعـض التـأثيرات الـتي لا تـضعف الوظيفـة              
الخلوية بـذاتها، كمـا أنهـا قابلـة للكـشف عـبر الاختبـارات الكيميائيـة الحيويـة                   

  . ها، وتعرف مثل هذه التأثيرات بالتأثيرات تحت الحرجةوغير

إن المعنى الحيوي للتأثير تحت الحرج غير معروف   بعض الأحيان، فقد يرمز             
طـرق  «انظر  . (إلى علامة التعرض الحيوية، أو مؤشر التكيف، أو نذير التأثير الحرج          

 الأخــير أن مــاليمكــن للاحت). »  TOX 12 AEالعلامــات الحيويــة : اختبــار الــسمية
  . يكون هاماً بشكل خاص من وجهة نظر الأنشطة الوقائية

 أمثلـة عـن الأعـضاء والتـأثيرات الحرجـة      TOX 01 TE 1.33ويعـرض الجـدول   
لدى التعرض البيئـي المـزمن للكـادميوم حيـث يكـون            . من أجل مواد كيميائية مختلفة    

 20 إلى  10الهوائية من   تتراوح تراكيز الكادميوم    (طريق الامتصاص ذا أهمية ثانوية      
، )   المناطق الريفيـة    3م/ مكروغرام 2 إلى   1   المناطق المدينية، ومن      3م/مكروغرام

  المنشأة المهنية التي تـصل فيهـا قـيم حـدود العتبـة              . يكون العضو الحرج هو الكلية    
 ويشكل الاستنشاق الطريق الرئيس للتعرض، ويعتبر اثنان من         3م/ مكروغرام 50إلى  

  .ء هما الرئة والكلية كأعضاء حرجةالأعضا
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بالنسبة للرصـاص، فـإن الأعـضاء الحرجـة لـدى البـالغين هـي الجهـاز المـشكل للـدم                     
ــأثيرات الحرجــة       ــر الت ــث تظه ــاز العــصبي المحيطــي، حي ــز   (والجه ــاع تركي ــل ارتف مث

 يـد إطـراح دلتـا أمينوليفولينيـك    ، أو تزا)FEP(البروتوبورفيرين الحر   الكريـة الحمـراء    
ــة    ــصاب المحيطيـ ــة الأعـ ــعف ناقليـ ــول، أو ضـ ــيد   البـ ــستوى  ) أسـ ــصل مـ ــدما يـ عنـ

 200-300إلى ) مؤشـــــر لامتـــــصاص الرصـــــاص   الجهـــــاز(الرصـــــاص   الـــــدم 
والعضو الحرج لدى الأطفال الـصغار هـو الجهـاز العـصبي المركـزي،              . لتر/مكروغرام

 المكتــشفة مــع اســتخدام بطاريــة الاختبــار وقــد وجــد أن أعــراض الاعــتلال الــوظيفي
النفسي تظهر لـدى اموعـات المفحوصـة حتـى عنـد التراكيـز الواقعـة عنـد حـوالي                    

  . لتر من الرصاص   الدم/ مكروغرام100
لقــد جــرت صــياغة عــدد مــن التعــاريف الأخــرى والــتي قــد تعكــس معنــى هــذا     

، فقــد عــرف التــأثير )1989(وفقــاً لمنظمــة الــصحة العالميــة . المفهــوم بــصورة أفــضل
التأثير العكسي الأول الذي يظهر لـدى الوصـول إلى الجرعـة أو التركيـز               «الحرج بأنه   

وتعتـبر التـأثيرات العكـسية، مثـل الـسرطان، والـتي       .   العضو الحرج) الحرج(العتبي  
وإن اتخـاذ القـرار حـول مـا         . لا تملك تركيزاً عتبياً محدداً، تأثيرات حرجة   الغالب        

ــ ــاج إلى خــبير     إذا ك ــة تحت ــأثير حرجــاً هــو مــسألة محاكمــة عقلي   إرشــادات . ان الت
 والخاصـة بوضـع وتطـوير وثـائق         )IPCS(البرنامج الدولي حول السلامة الكيميائيـة       

وصف التأثير الحرج بأنه         التأثير العكسي الذي يعتبر الأكثر     «معايير الصحة البيئية، ي
 وقد تمت صـياغة التعريـف الأخـير بـشكل         .»ملاءمة لتحديد المدخول القابل للتحمل    

مباشر بهدف تقييم حدود التعرض المستندة إلى الصحة   البيئـة العامـة، و  هـذا       
الــسياق فــإن المــسألة الأكثــر أهميــة علــى مــا يبــدو هــي تحديــد التــأثير الــذي يمكــن     

ير    التغ«وباتباع الاصطلاح الحالي، فإن التأثير العكسي هو        . اعتباره تأثيراً عكسياً  
الشكل أو الفيزيولوجيـا أو النمـو أو التطـور أو مـدة حيـاة العـضوية والـذي يـؤدي إلى                  
ضعف   القدرة على معاوضة الإجهاد الإضا  أو تزايد الحساسية تجاه التأثيرات            

ــب اتخــاذ القــرار حــول مــا إذا كــان التــأثير   . المؤذيــة للتــأثيرات البيئيــة الأخــرى  ويتطل
  .»عكسياً أم لا محاكمة خبير

 اسـتجابة  – المنحنيات الافتراضية للجرعـة  TOX 01 FE 1.33ويعرض الشكل 
 أن يمثـل تـأثيراً   A  حالـة التعـرض للرصـاص، يمكـن لــ      . من أجـل تـأثيرات مختلفـة      

ــيط (تحــت حرجــاً   ــراء  – ALAتثب ــة الحم ــدراتاز   الكري ــل ) ديهي ــأثير B، ويمث  الت



61 

ة الحمـراء أو زيـادة   إطـراح دلتـا           زيـادة   بروتوبـورفيرين الزنـك   الكري ـ        (الحرج  
 التــأثير القاتــل Dو ) فقــر الــدم( التــأثير الــسريري Cويمثــل ) أمينوليفولينيــك أســيد

  ). الموت(
مـــن أجـــل التعـــرض للرصـــاص، هنـــاك دليـــل قـــوي يوضـــح كيـــف أن التـــأثيرات 

) المــتمم العملــي للجرعــة(الخاصــة للتعــرض تعتمــد علــى تركيــز الرصــاص   الــدم   
ــواء   شـــكل  ــة سـ ــة جرعـ ــة   -العلاقـ ــتغيرات المختلفـ ــع المـ ــة مـ ــتجابة، أو بالعلاقـ  اسـ

 استجابة لمثـل    –إن تحديد التأثيرات الحرجة والعلاقة جرعة       ). الجنس، العمر، الخ  (
هذه التأثيرات لدى البشر يتيح التنبؤ بتواتر تأثير مفترض مـن أجـل جرعـة مفترضـة        

  .  محددةلدى مجموعة) التركيز   المادة الحيوية(أو متممها 
  

   الاستجابة الافتراضية من أجل تأثيرات متنوعة -  منحنيات الجرعة .1.33الشكل 
  
 

 
  

  
  

  
  
  
  
  
  

تلك التي تملك عتبـة، وتلـك الـتي قـد           : يمكن للتأثيرات الحرجة أن تكون بنوعين     
ــك خطــورة عنــد أي ســوية تعــرض    بــدون عتبــة، المــسرطنات الــسامة للجينــات   (تمل

يجب استخدام المعطيات البشرية الملائمـة متـى أمكـن ذلـك            ). والمطفرات الجرثومية 
وبهدف تحديد التأثيرات العتبية لعامة الأفراد، يجب وضـع         . كـأساس لتقييم الخطر  

المـدخول القابـل للتحمـل، علامـات التعـرض       (الافتراضات المتعلقة بمستوى التعـرض      

 الاستجابة
% 

 الجرعة



62  

عرضــة لعامــل خطــر الحيويــة بحيــث يتوافــق تــواتر التــأثير الحــرج لــدى اموعــة الم 
  التعــرض للرصــاص فــإن . مفــترض مــع تــواتر هــذا التــأثير لــدى اموعــة العامــة 

ــراد        ــة الأفـ ــل عامـ ــن أجـ ــدم مـ ــه   الـ ــى بـ ــصى الموصـ ــاص الأقـ ــز الرصـ  200(تركيـ
 هـو أدنـى   )WHO 1987() لـتر / ميكروغـرام 100لتر، بمتوسط أدنى مـن  /مكروغرام

 المــستوى المرتفــع للبروتوبــورفيرين -ض عمليــاً مــن قيمــة العتبــة للتــأثير الحــرج المفــتر 
الحر   الكرية الحمراء، رغم أنه ليس أدنى من المستوى المترافق مـع التـأثيرات علـى      
الجهــاز العــصبي المركــزي لــدى الأطفــال أو ضــغط الــدم لــدى البــالغين، بــشكل عــام،   

تي عندما تكون المعطيات الناتجة عن الدراسات على الإنسان اراة بشكل جيد وال           
لا تحدد مستوى تأثير عكسي ملاحظ، هي الأساس لتقيـيم الـسلامة، عنـدها يعتـبر              

  حالة التعرض المهني قد تنطبق التـأثيرات الحرجـة علـى          .  ملائماً 10عامل الشك   
وفقـاً لـذلك، و  التعـرض المهـني للرصـاص،      ).  مـثلا 10%(جزء محـدد مـن الأفـراد      

ــه للرصــاص       الــدم والمــستند إلى الــصحة ليكــون   فقــد تم تــبني التركيــز الموصــى ب
ــث أن مــستوى الاســتجابة   / مــغ400بحــدود   5 مــن أجــل  10%ل لــدى الرجــال، حي

ل أمينوليفولينيك أسيد   البول، حدث عند تراكيز للرصاص   الـدم بحـدود              /مغ
بافتراض أن زيادة الإطـراح     (من أجل التعرض المهني للكادميوم      . ل/ مغ 400 إلى   300

 200، فقد اعتـبر المـستوى       )ات ذات الوزن المنخفض هي التأثير الحرج      البولي للبروتين 
جزء   المليون من الكادميوم   القشرة الكلوية قيمة مقبولة، وبالنسبة لهذا التـأثير        

هــذا ويجــري النظــر بتخفــيض كلتــا .  مــن الأفــراد المعرضــين10%فقــد لــوحظ لــدى 
  .  الدول  العديد من) 1996أي (القيمتين   الوقت الحالي 

   واضــح حــول الطريقــة الملائمــة لتقيــيم خطــر الكيماويــات الــتي  تــصورلا يوجــد 
لا يملــك التــأثير الحــرج لهــا عتبــة، مثــل المــسرطنات الــسامة للجينــات، وقــد تم تــبني 

 اسـتجابة مـن      -عدد من المقاربات التي تستند بشكل كبير إلى وصف العلاقة جرعة            
ــأثيرات     ــذه الت ــل ه ــيم مث ــسب. أجــل تقي ــاعي   وب ــول الاجتم ــص القب ــسياسي -ب نق  ال

للخطر الصحي الناتج عن المسرطنات   وثائق مثـل الإرشـادات الأوروبيـة الخاصـة               
 ، فإنه يجري فقط تقديم قيم مثل وحـدة الخطـر مـدة    )WHO 1987(بجودة الهواء 

ــاة  ــاة إلى     (الحي ــرض مــدى الحي ــع التع ــق م  مــن 3م/ ميكروغــرام1أي الخطــر المتراف
» علـم الـسموم التنظيمـي     «انظـر   ( مـن أجـل التـأثيرات عديمـة العتبـة            )العامل الخطـر  
TOX 00 AE .(  
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حاليــاً، فــإن الخطــوة الأساســية   تنفيــذ أنــشطة خاصــة بتقيــيم الخطــر هــي    
ــأثيرات الحرجــة    ــد العــضو الحــرج والت ــاريف الخاصــة بكــل مــن    . تحدي وتعكــس التع

ات الـتي يجـب اعتبارهـا       التأثير الحرج والعكسي مسؤولية اتخاذ القـرار حـول التـأثير          
حرجة ضمن عضو أو جهاز مفترض، وهذا مرتبط بشكل مباشر بالتحديـد اللاحـق              

سـبيل   علـى    -للقيم الموصى بهـا مـن أجـل مـادة كيميائيـة مفترضـة   البيئـة العامـة                    
 المستندة  أو الحدود)WHO 1987(المثال، الإرشادات الأوروبية الخاصة بجودة الهواء 

ــني إلى الــصحة   التعــر  ــأثير الحــرج ضــمن   . )WHO 1980(ض المه إن تحديــد الت
حدود مجال التأثيرات تحت الحرجة قد يؤدي إلى حالة يمكن أن تكون فيها الحدود              
الموصى بها لتراكيز المواد الكيميائيـة الـسامة   البيئـة العامـة أو المهنيـة غـير ممكنـة                    

يرات السريرية الباكرة كتـأثير  إن اعتبار تأثير ما قد يتداخل مع التأث    . التحقيق عملياً 
حرج، يمكن أن يؤدي إلى تبني قيم قد تحدث عندها تأثيرات عكسية لـدى جـزء مـن               

ويبقــى اتخــاذ القــرار حــول اعتبــارات تــأثير مفــترض حرجــاً أم لا مــسؤولية   . الأفــراد
  . مجموعات ذات خبرة واختصاص   مجال السميات وتقييم الخطر
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óس والعوامل الأخرى تأثيرات العمر والجن  

  سبومينكا تيليسمان
Spomenka Telisman 

  
توجد غالباً اختلافات كبيرة بين البش   شـدة الاسـتجابة للمـواد الكيميائيـة               

وهـذا  . خلال فترة حياته  ) حساسيته(السامة، واختلافات   قابلية تأثر الشخص       
ص، التوزع     يمكن أن يعزى إلى عوامل متنوعة يمكن أن تؤثر على معدل الامتصا           

بعيــداً عــن . أو معــدل الإطــراح لمــادة كيميائيــة معينــة  /الجــسم، التحــول الحيــوي و 
العوامــل الوراثيــة المعروفــة والــتي ظهــر بوضــوح ارتباطهــا مــع الحــساسية المتزايــدة   

انظر العوامل المحددة الوراثية للاستجابة الـسمية       «للسمية الكيميائية لدى البشر     
)TOX06 AE( «الخــصائص البنيويــة المرتبطــة  :  الأخــرى تتــضمن فــإن العوامــل

غـير وراثيـة،    (بالعمر والجـنس، حـالات المـرض الـسابقة أو نقـص وظيفـة الأعـضاء                 
، العــادات الغذائيــة، التــدخين، تنــاول الكحــول، تعــاطي العلاجــات،   )مــثلا مكتــسبة

ــة    ــرض المرافــق للتوكــسينات الحيوي والعوامــل ) العــضويات الدقيقــة المتنوعــة  (التع
إشـــعاع، رطوبـــة، درجـــات حـــرارة شـــديدة الارتفـــاع أو الانخفـــاض، أو (فيزيائيـــة ال

بالإضـافة إلى حـالات الإجهـاد       ) ضغوط خاصة فيما يتعلق بالضغط الجزئي للغـاز       
أو البيئــي لمــادة كيميائيــة معينـــة    /النفــسي والتعــب الفيزيــائي، التعــرض المهـــني و    

إن ). المعــادن الأساســية(والتعــرض لمــواد كيميائيــة أخــرى ليــست ســامة بالــضرورة  
المــساهمة الممكنــة للعوامــل المــذكورة أعــلاه ســواء   زيــادة أو خفــض قابليــة التــأثر  
بالتـــأثيرات الـــصحية العكـــسية، بالإضـــافة إلى آليـــات تأثيرهـــا نوعيـــة لكـــل مـــادة   

ــة ــض       . كيميائي ــات الأساســية وبع ــط والآلي ــر شــيوعاً فق ــإن العوامــل الأكث ــذلك ف ل
ــة الخاصــة ســنقدمها  ــاالأمثل بينمــا يمكــن الحــصول علــى المعلومــات النوعيــة    .  هن

  . المتعلقة بكل مادة   مكان آخر من هذه الموسوعة
امتـصاص، تـوزع، تحـول حيـوي أو         (وفقاً للمرحلة التي تؤثر فيهـا هـذه العوامـل           

، يمكن تصنيف الآليات بشكل مبدئي وفقاً لاثنين من نـواتج          )إطراح المادة الكيميائية  
  : ةالتفاعل الأساسي
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التغير   كمية المادة الكيميائية   العضو الهدف أي عند موقع التـأثير                ) 1 (
  ). تفاعلات الحركية السمية(العضوية 

التغير   شدة الاستجابة النوعية لكمية المادة الكيميائية   العضو الهدف           ) 2(
  ). تفاعلات الفاعلية السمية(

 التفــاعلات   التنــافس مــع مــواد  تتمثــل الآليــات الأكثــر شــيوعاً لكــل نــوع مــن   
كيميائيــة أخــرى علــى الارتبــاط مــع نفــس المركبــات المتــضمنة   نقلــها   العــضوية  

أنزيمـات  (أو علـى نفـس طريـق التحـول الحيـوي            /، و )مثل بروتينـات مـصلية نوعيـة      (
مؤديــة إلى تغــير   الــسرعة أو التعاقــب بــين التفاعــل البــدئي والتــأثير   ) نوعيــة مــثلا

ويمكن للتفاعلات الحركيـة الـسمية والفعاليـة الـسمية أن         . عكسي النهائي الصحي ال 
هـذا وإن تـأثير عوامـل مـصاحبة         . تؤثر على الحساسية الشخصية لمادة كيميائية مـا       

  : مختلفة يمكن أن يؤدي إلى
 شدة التـأثير المـشترك مـساوية مـوع التـأثيرات الناتجـة              -تأثيرات مضافة   ) آ(

  . من كل عامل بشكل منفصل
 شدة التأثير المشترك أكبر من مجمـوع التـأثيرات الناتجـة            -تأثيرات تعاونية   ) ب(

  . من كل عامل بشكل منفصل
  .  شدة التأثير المشترك أقل من مجموع التأثيرات المستقلة-تأثيرات مضادة ) ج(

يمكــن تقيــيم كميــة مــادة كيميائيــة ســامة مــا، أو مــستقلب خــاص عنــد موقــع    
سان بواسطة الرصد الحيوي وذلك عبر اختيار العينة الحيوية         التأثير   جسم الإن   

الصحيحة وزمن أخذ العينـة المثـالي مـع الأخـذ بالحـسبان أنـصاف العمـر الحيويـة                   
وهنـاك نقـص     . للمادة   كـل مـن العـضو الحـرج و  الحجـرة الحيويـة المقيـسة               

ــؤثر علـــى الحـــس      ــد تـ ــرى قـ ــة أخـ ــل ممكنـ ــة بعوامـ ــة المتعلقـ ــات الموثوقـ اسية المعلومـ
الشخصية لـدى البـشر، وبالنتيجـة، تـستند معظـم المعرفـة المتعلقـة بتـأثير العوامـل                   

ــه   بعــض   . المختلفــة إلى معطيــات حيوانيــة تجريبيــة  ولا بــد مــن التأكيــد علــى أن
الحــالات تتواجــد فروقــات كــبيرة بــين البــشر والحيوانــات الثدييــة الأخــرى   شــدة 

ض نفسها للعديـد مـن المـواد الكيميائيـة          أو مدة التعر  /الاستجابة للمستوى نفسه و   
الــسامة، علــى ســـبيل المثــال يبـــدو البــشر أكثـــر حــساسية بـــشكل كــبير للتـــأثيرات       

والـتي تـستخدم بـشكل      (الصحية العكسية للعديد من المعادن السامة مـن الجـرذان           
يمكن أن يعزى بعض هـذه الفروقـات إلى         ). شائع   دراسات الحيوانات التجريبية    

 النقل والتوزع وطرق التحول الحيوي لمـواد كيميائيـة متنوعـة بـشكل              اعتماد كل من  
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 النـسيج ومكـافئ الأكـسدة والاختـزال         (PH)كبير على الـتغيرات   درجـة حموضـة          
وإن جهــاز الأكــسدة والاختــزال ) كمــا   أنــشطة الأنزيمــات المختلفــة (  العــضوية 

  . للإنسان يختلف بشكل كبير عنه للجرذ
 Cلــة المتعلقــة بمــضادات الأكــسدة الهامــة مثــل فيتــامين   هــذه هــي بالــذات الحا 

 والـتي ) الإرجـاع (والغلوتاتيون والأساسـية   الحفـاظ علـى مكـافئ الأكـسدة والاختـزال               
تلعب دوراً وقائياً ضد التأثيرات العكسية للجذور الحـرة المـشتقة مـن الأوكـسجين أو                

ــة والمتورطــة   ظــروف مرضــية متنوعــة      ــة الغريب ــواد الحيوي   . )Kehrer 1993( الم
ــامين     ــطناع فيتـ ــوا باصـ ــشر أن يقومـ ــن للبـ ــرذان، وإن  Cلا يمكـ ــلاف الجـ ــاً، بخـ  ذاتيـ

غلوتـاتيون الخليـة الحمـراء لـدى البـشر          ) انقـلاب (السويات إضافة إلى معدل تحول      
ويفتقر البشر أيضاً إلى بعض أنزيمات الوقايـة        . أخفض بشكل كبير منها لدى الجرذ     

 -مــثلا يعتــبر الغلوتــاتيون (بــالجرذ أو الثــدييات الأخــرى المــضادة للأكــسدة، مقارنــة 
ــشر     ــشكل ضــئيل   الــسائل المنــوي للب ــة  ). بيروكــسيداز فــاعلا ب توضــح هــذه الأمثل

ــشر بالإجهــاد المؤكــسد      ــبر بــصورة محتملــة لــدى الب وبخاصــة   (قابليــة التــأثر الأك
وي البـشري   الخلايا الحساسة، إذ أن هناك حساسية أكبر بـشكل واضـح للـسائل المن ـ             

، الأمــر الــذي يمكــن أن يــؤدي إلى اســتجابة )تجــاه التــأثيرات الــسامة مقارنــة بــالجرذ
ــدييات        ــة بالث ــشر مقارن ــدى الب ــأثير العوامــل المختلفــة ل ــبر لت مختلفــة أو حــساسية أك

  . )Telisman 1995(الأخرى 

  تأثير العمر 
ة مـن البـالغين     إن الأطفال الصغار غالباً أكثر قابلية للتأثر بالسمية الكيميائي ـ        

ومعدل الامتصاص المعدي المعـوي الأكـبر نـسبياً نتيجـة            لحجوم الاستنشاق بالنظر  
ــالنظر للــنظم الأنزيميــة لإزالــة الــسمية غــير       النفوذيــة الأعلــى للظهــارة المعويــة، وب

ويبدو أن الجهـاز  . الناضجة ومعدل الإطراح الأقل نسبياً للمواد الكيميائية السامة    
ــق     العــصبي المركــزي حــسا   ــا يتعل ــة المبكــرة للتطــور فيم ــشكل خــاص   المرحل ساً ب

مـن جهـة    . بالسمية العصبية لمواد كيميائية متنوعة، مثل الرصاص وميتيل الزئبـق         
أخــرى، قــد يكــون كبــار الــسن أكثــر حــساسية بــالنظر لتــاريخ التعــرض الكيميــائي     

ة، أو  وتزايد مخزون الجسم لبعض المواد الحيوية الغريب ـ      ) السجل الطويل للتعرض  (
أو الأنزيمــات ذات الــصلة  /الوظيفــة المعرضــة للخطــر مــسبقاً للأعــضاء الهــدف و   
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يمكـن لكـل مـن هـذه     . الأمر الذي يؤدي إلى انخفاض معدل إزالة السمية والإطـراح      
ــسم    ــات الجـ ــعاف دفاعـ ــساهم   إضـ ــل أن يـ ــى  - العوامـ ــدرة علـ ــاض   القـ  انخفـ
علـى  .  اللاحق لمخاطر أخـرى    المعاوضة الأمر الذي يؤدي إلى زيادة التأثر بالتعرض       

المتـــضمنة   طـــرق التحـــول  (P450ســـبيل المثـــال، يمكـــن لأنزيمـــات الـــسيتوكروم 
أن تحـرض أو تكـون ذات فعاليـة         ) الحيوي لجميع المـواد الكيميائيـة الـسامة تقريبـاً         

ــاة        ــى مــدى الحي ــة عل ــل المختلف ــأثير العوام ــادات  (منخفــضة نتيجــة ت ــضمنة الع مت
ول وتعـاطي الأدويـة العلاجيـة والتعـرض للمـواد الحيويـة             الغذائية والتدخين والكح ـ  

  ). الغريبة   البيئة

  تأثير الجنس
جرى توصيف دور الاختلافات المتعلقة بالجنس   مجال قابلية التأثر بالنسبة           

ــسامة      ــة ال ــواد الكيميائي ــبير مــن الم ــدد ك ــادة200حــوالي (لع ــذه   ) م ــل ه ، وتوجــد مث
وإن الـذكور علـى مـا يبـدو أكثـر تـأثراً             . لثـدييات الاختلافات لـدى العديـد مـن أنـواع ا         

ــة      ــأثراً بالــسموم الكبدي ــشكل عــام بالــسموم البوليــة والنــساء أكثــر ت ــط  . ب وجــرى رب
أسباب الاستجابة المختلفة بين الـذكور والإنـاث بالاختلافـات   عـدد مـن العمليـات           

الكيميائيـة  النساء مثلا قادرات علـى الإطـراح الإضـا  لـبعض المـواد            (الفيزيولوجية  
أو الانتقـال إلى الجـنين، إلا أنهـن    /السامة عبر فقـد الـدم الحيـضي، حليـب الـصدر و          

، أو الأنـشطة الأنزيميـة أو       )يعانين إجهـاداً إضـافياً خـلال الحمـل والـولادة والإرضـاع            
آليات الإصلاح الجينية، أو العوامـل الهرمونيـة، أو وجـود مخـازن شـحوم أكـبر نـسبياً                   

 الذي يؤدي إلى تراكم أكبر لبعض المواد الكيميائية الـسامة المحبـة             لدى النساء، الأمر  
  . للشحوم مثل المحلات العضوية وبعض الأدوية العلاجية

  تأثير العادات الغذائية
للعادات الغذائية تأثير هام على قابلية التأثر بالـسمية الكيميائيـة، وهـذا نـاجم               

 دور نظام الـدفاع الكيميـائي للجـسم           الغالب عن أهمية التغذية الملائمة   تفعيل       
) بما   ذلك أشباه المعادن    (إن المدخول الملائم للمعادن الأساسية      .   حفظ الصحة  

والبروتينات، وبخاصة الحموض الأمينيـة الحاويـة علـى الكبريـت، ضـروري مـن أجـل                 
ــسين       ــوفير الغليـ ــسمية، وتـ ــل الـ ــتي تزيـ ــة الـ ــات المتنوعـ ــوي للأنزيمـ ــطناع الحيـ الاصـ

إن . اتيون مـــن أجـــل تفـــاعلات الاقـــتران مـــع المركبـــات الداخليـــة والخارجيـــةوالغلوتـــ
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الليبيدات وبخاصة الفوسـفوليبيدات ومانحـات مجموعـة الميتيـل ضـرورية مـن أجـل                
ــسيلينيوم      ــن الـ ــل مـ ــك كـ ــة، يملـ ــشية الحيويـ ــطناع الأغـ ــسي (اصـ ــدن رئيـ ــبه معـ ) شـ

 والفيتـامين   Eفيتـامين   وال) منحل بالماء  (Cوالغلوتاتيون والفيتامينات مثل الفيتامين     
A)  أي   الـــسيطرة علـــى فـــوق (، دوراً هامـــاً كمـــضادات أكــسدة  )منحلــة بالـــدهون

وكاسحات للجذور الحرة من أجـل      ) أكسدة الشحوم وحفظ سلامة الأغشية الخلوية     
  . الحماية ضد المواد الكيميائية السامة

تــوى الليفــي، الــبروتين والمح(إضــافة إلى ذلــك، فــإن المكونــات الغذائيــة المتنوعــة  
إضــافة إلى كميــة الطعــام  ) الخ... المعــادن، مركبــات الفوســفات، حمــض الــسيتريك،   

المستهلك يمكن أن تؤثر بشكل كبير على معدل الامتصاص المعدي المعوي للعديد من             
مثلا يقـدر متوسـط معـدل الامتـصاص لأمـلاح الرصـاص             (المواد الكيميائية السامة    

ــا    ــع الوجبـ ــة مـ ــة المتناولـ ــوالي المنحلـ ــوالي   8%ت بحـ ــل حـ ــاً، مقابـ ــدى 60% تقريبـ  لـ
إلا أنــه يمكــن للحميــة نفــسها أن تــشكل مــصدراً إضــافياً       ). الأشــخاص الــصائمين 

مثلا المدخول اليومي المتزايـد بـشكل       (لتعرض شخصي لمواد كيميائية سامة متنوعة       
 أو الرصاص وتراكم هذه العناصـر لـدى       /كبير لكل من الزرنيخ والزئبق والكادميوم و      

  ). الأشخاص الذين يستهلكون الأطعمة البحرية الملوثة

  تأثير التدخين
يمكن لعادة التدخين أن تـؤثر علـى قابليـة التـأثر الشخـصية بالعديـد مـن المـواد                    
ــشمل عــدداً كــبيراً مــن       ــتي ت الكيميائيــة الــسامة بــالنظر لتنــوع التفــاعلات الممكنــة ال

يــدروكربونات العطريــة عديــدة وبخاصــة اله(المركبــات الموجــودة   دخــان الــسجائر  
الحلقـــات، أول أوكـــسيد الكربـــون، البنـــزن، النيكـــوتين، الأكـــرولين، بعـــض المبيـــدات، 

والــتي يكــون ) الخ... الكــادميوم، وبدرجــة أقــل، الرصــاص والمعــادن الــسامة الأخــرى، 
بعضها قادراً على التراكم   جسم الإنـسان علـى مـدى الحيـاة، بمـا   ذلـك الحيـاة                     

تحدث التفاعلات بشكل رئيسي لأن المـواد    ). مثل الرصاص والكادميوم  (ة  قبل الولاد 
الكيميائيــة الــسامة المتنوعــة تتنــافس علــى مواقــع الارتبــاط نفــسها مــن أجــل النقــل    

أو مـــن أجـــل طـــرق التحـــول الحيـــوي نفـــسها الـــتي تـــشمل /والتوزيـــع   العـــضوية و
ان الـسجائر أن تحـث      على سبيل المثال، يمكن لمكونات مختلفة لدخ      . أنزيمات خاصة 

   حــين يمكــن لأخــرى أن تثــبط هــذه الفعاليــة، الأمــر   P450أنزيمــات الــسيتوكروم 
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الــذي يــؤثر علــى طــرق التحــول الحيــوي العامــة للعديــد مــن الكيماويــات الــسامة           
ويمكـن لتـدخين الـسجائر      . الأخرى، مثل المحلات العضوية وبعض الأدوية العلاجيـة       

لة أن يخفض بشكل كبير الآليات الدفاعيـة للجـسم          الثقيل على مدى فترة زمنية طوي     
عبر خفض قدرة المعاوضة اللازمة لمواجهة التأثير العكسي للعوامـل الأخـرى المتعلقـة              

  . بنمط الحياة

  تأثير الكحول
أن يـؤثر علـى قابلـة التـأثر بالعديـد مـن           ) الإيتـانول (يمكن لاسـتهلاك الكحـول      

ذ يمكـن أن يـؤثر علـى معـدل الامتـصاص            إ. المواد الكيميائية السامة بطرق مختلفة    
ــسم     ــددة   الجـ ــة محـ ــواد كيميائيـ ــوزع مـ ــدل    - وتـ ــد معـ ــال، يزيـ ــبيل المثـ ــى سـ  علـ

الامتصاص المعدي المعوي للرصاص، أو يخفض معدل الامتصاص الرئـوي لأبخـرة            
ــشقة     يمكــن . الزئبــق عــبر تثبــيط الأكــسدة الــضرورية لحفــظ أبخــرة الزئبــق المستن

علــى قابليــة التــأثر بمــواد كيميائيــة متنوعــة عــبر تغــيرات  للإيتــانول أيــضاً أن يــؤثر 
 النسيج، ويزيـد   قـدرة الأكـسدة والإرجـاع           )PH(قصيرة الأمد   درجة حموضة      

الناتجة عن استقلاب الإيتانول، إذ أن كلا من أكـسدة الإيتـانول إلى أسـيت ألدهيـد         
 أديــنين دي وأكــسدة الأســيت ألدهيــد إلى أســيتات يولــد مكافئــاً للنيكــوتين أميــد       

وبالنظر لأن نـزوع كـل مـن أشـباه          . )+H( والهيدروجين   )NADH(نيكليوتيد المرجع   
المعادن والمعادن الأساسية السامة للارتباط بمركبات ونسج متنوعـة يتـأثر بدرجـة             

، فإنـه حتـى   )Telisman 1995(الحموضـة والـتغيرات   قـدرة الأكـسدة والإرجـاع      
إعـادة توزيـع    ) 1: (دي إلى سلسلة من النتـائج مثـل       المدخول المعتدل للإيتانول قد يؤ    

الرصاص المتراكم على مدى طويل   عضوية الإنسان لصالح الجزء الفعال حيويـاً      
اســتبدال الزنــك الأساســي بالرصــاص   الأنزيمــات الحاويــة  ) 2(مــن الرصــاص، 

على الزنك الأمر الذي يؤثر على فعالية الأنزيمات، وقـد يتظـاهر تـأثير الرصـاص                
لمتحــرك علــى توزيــع المعــادن وأشــباه المعــادن الأساســية الأخــرى   العــضوية مثــل   ا

تزايـــد الإطـــراح البـــولي للزنـــك ) 3(الكالـــسيوم والحديـــد والنحـــاس والـــسيلينيوم، 
وغــيره، ويمكــن ازديــاد تــأثير الأحــداث المــذكورة نتيجــة إمكانيــة احتــواء المــشروبات    

 Prpic – Majic( المعالجــة الكحوليــة علــى كميــة مــن الرصــاص مــن الأوعيــة أو   
  ). 1984 ,1993 وآخرون Telisman, 1984وآخرون 
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هنــاك ســبب شــائع آخــر للــتغيرات المرتبطــة بالإيتــانول   قابليــة التــأثر، هــو أن 
العديد من المواد الكيميائية السامة كالمحلات العضوية المتنوعة مثلا تتـشارك طـرق             

وبالاعتماد على شدة . P 450توكروم التحول الحيوي نفسها متضمنة أنزيمات السي
استهلاك أي (التعرض للمحلات العضوية بالإضافة إلى كمية وتواتر تناول الإيتانول         

 الحيــوي ، يمكــن للإيتــانول أن يخفــض أو يزيــد معــدلات التحــول)كحــول حــاد أو مــزمن
  . )Sato 1991(لمحلات عضوية متنوعة الأمر الذي يؤثر على سميتها 

  لعلاجيةتأثير الأدوية ا
يمكن للاستخدام الشائع لأدوية علاجيـة متنوعـة أن يـؤثر علـى قابليـة التـأثر                 
بمواد كيميائية سامة، بشكل رئيسي نتيجة ارتبـاط العديـد مـن الأدويـة ببروتينـات                
المصل، الأمر الذي يؤثر على نقل أو توزع أو معدل إطـراح مـواد كيميائيـة متنوعـة،               

علــى حــث أنزيمــات إزالــة الــسمية ذات الــصلة أو أو لأن العديــد مــن الأدويــة قــادرة 
الأمـر الـذي يـؤثر علـى سميـة      ) P 450مثل أنزيمـات الـسيتوكروم   (خفض فعاليتها 

وما يميـز كـلا مـن هـذه الآليـات        . المواد الكيميائية مع طرق التحول الحيوي نفسها      
مـستقلب لهيـدروكربونات    (هو تزايد الإطـراح البـولي لحمـض تـري كلـورو أسـيتيك               

لـدى تعـاطي الساليـسيلات أو الـسولفوناميد أو الفينيـل بوتـازون،              ) ورة مختلفة مكل
 الكلويـــــة لرابـــــع كلوريـــــد الكربـــــون لـــــدى تعـــــاطي –وتزايـــــد الـــــسمية الكبديـــــة 

إضافة إلى ذلك، تحتوي بعض الأدوية العلاجية علـى كميـة معتـبرة             . الفينوباربيتال
ة الحاوية على الألمنيـوم     من مواد كيميائية محتملة السمية، مثل مضادات الحموض       

ــاتج عــن       ــدم الن ــدبير العلاجــي لفــرط فــسفاتاز ال أو المستحــضرات المــستخدمة للت
  . قصور كلوي مزمن

  تأثير التعرض المشترك لمواد كيميائية أخرى
تمت دراسة التغيرات   الحساسية تجاه التـأثيرات الـصحية العكـسية الناجمـة              

ــة     ــة متنوعـ ــواد كيميائيـ ــل مـ ــن تفاعـ ــل ال(عـ ــضافرية أو  مثـ ــة أو التـ ــأثيرات الجمعيـ تـ
بــشكل حــصري تقريبــاً لــدى حيوانــات تجريبيــة هــي الجــرذان   معظــم  ) التــضادية
وهذا له أهميته   . هناك نقص   الدراسات الوبائية والسريرية ذات الصلة       . الأحيان

وبخاصــة مــع الأخــذ بعــين الاعتبــار شــدة التعــرض الأكــبر نــسبياً أو تنــوع التــأثيرات      
عكسية للمواد الكيميائية الـسامة المختلفـة لـدى البـشر مقارنـة بـالجرذان               الصحية ال 
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ــرى  ــدييات الأخــ ــة     . والثــ ــأثير الأدويــ ــال تــ ــشورة   مجــ ــات المنــ ــن المعطيــ ــداً عــ بعيــ
، فــإن معظــم المعطيــات يتعلــق باتحــاد اثــنين مــن المــواد الكيميائيــة   )الفارمــاكولوجي(

تنوعة أو المحلات العضوية أو     المختلفة فقط ضمن مجموعات نوعية مثل المبيدات الم       
  . أو السامة/المعادن وأشباه المعادن الأساسية و

يمكن للتعرض المشترك لمحلات عـضوية مختلفـة أن يـؤدي إلى تـأثيرات متنوعـة                
اعتماداً على اتحاد محلات عـضوية محـددة، وشـدة          (جمعية أو تضافرية أو تضادية      

درة تـأثير التحـولات الحيويـة       ، وهـذا نـاجم بـشكل رئيـسي عـن ق ـ           )وفترة التعرض لهـا   
  . )Sato 1991(على بعضها البعض 

هناك مثال مميز آخـر هـو تفـاعلات كـل مـن المعـادن وأشـباه المعـادن الأساسـية                  
مثل تـراكم الرصـاص   (أو السامة، حيث أن هذه مشمولة   التأثير المحتمل للعمر   /و

 الحديـد الـشائع     مثـل نقـص   (والجـنس   ) والكادميوم البيئيين   الجسم خلال الحياة     
مثل المدخول الغذائي المتزايد للمعادن وأشباه المعـادن        (والعادات الغذائية   ) لدى المرأة 
وعــادة ) أو المــدخول الغــذائي النــاقص للمعــادن وأشــباه المعــادن الأساســية /الــسامة و

مثل التعـرض الجمعـي للكـادميوم والرصـاص والمعـادن        (التدخين واستهلاك الكحول    
إذ يمكـن للجرعـة الوحيـدة مـن مـضاد      ( وتعاطي الأدوية العلاجية   )السامة الأخرى 

ــدار    ــادة بمقـ ــؤدي إلى زيـ ــة أن تـ ــومي   50الحموضـ ــدخول اليـ ــدل المـ ــعفاً   معـ  ضـ
ويمكــن توضــيح احتماليــة التــأثيرات المتنوعــة الجمعيــة أو   ). للألمنيــوم عــبر الطعــام 

شـباه معـادن    التضافرية أو التضادية لـدى البـشر والناجمـة عـن التعـرض لمعـادن وأ               
انظــر الجــدول (متنوعــة، عــبر أمثلــة أساســية تتعلــق بالعناصــر الــسمية الرئيــسية    

TOX 02 TE 2.33(         بعيداً عـن تلـك الـتي قـد تحـدث فيهـا تفـاعلات إضـافية، إذ ،
ــؤثر الواحـــدة علـــى الأخـــرى   مثـــل التـــأثير (يمكـــن للعناصـــر الأساســـية أيـــضاً أن تـ

ــصاص     ــدل الامت ــى مع ــروف للنحــاس عل ــضادي المع ــوي إضــافة إلى   الت ــدي المع  المع
إن الـسبب الرئيـسي لجميـع هـذه التفـاعلات      ). استقلاب الزنك، والعكس بـالعكس   

وبخاصـة  (هو تنافس المعـادن وأشـباه المعـادن المتنوعـة علـى موقـع الارتبـاط نفـسه                   
وبخاصـة  (  أنزيمات متنوعة، وبروتينـات معدنيـة        ) SH –مجموعة السلفهيدريل   

قــد تلعــب ). مثــل الأغــشية الخلويــة والحــواجز العــضوية (ونــسج) الثيــونين المعــدني
مثــل هــذه التفــاعلات دوراً هامــاً   إحــداث أمــراض مزمنــة مختلفــة عــبر تــأثير          

  . )Telisman 1995(الجذور الحرة والإجهاد المؤكسد 
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óالمحددات الوراثية للاستجابة السمية   

  ماكينون . ت ،  روس آنيبير. دانييل و
Daniel W. Nebert, Ross A. Mckinnon 

تم منذ زمن بعيد إدراك الاختلاف   استجابة كل شخص للمـواد الكيميائيـة         
وقد قـدمت الثـورة الحديثـة   علـم الأحيـاء الجزيئـي وعلـم الوراثـة فهمـاً                    . البيئية

الرئيــسية وتــشمل المحــددات . أوضــح حــول الأســاس الجزيئــي لمثــل هــذا الاخــتلاف
لاستجابة الفـرد للمـواد الكيميائيـة الاختلافـات الهامـة بـين أكثـر مـن اثـنتي عـشرة                    

ــا  ــصيلة عليـ ــة      فـ ــصورة جماعيـ ــطلاحاً بـ ــسميتها اصـ ــرت تـ ــتي جـ ــات والـ  للأنزيمـ
أو الأنزيمـات   ) الغريبة على الجسم  (بالأنزيمات المستقلبة للمواد الحيوية الأجنبية      

لأنزيمات قد اعتـبر بـشكل كلاسـيكي أنـه إزالـة            رغم أن دور هذه ا    . المستقلبة للدواء 
وهذه الأنزيمات نفسها تحول أيضاً عدداً من المركبـات الخاملـة إلى مـواد              . السمية

وحـــديثاً تم تحديـــد العديـــد مـــن الاختلافـــات الدقيقـــة   . وســـيطة عاليـــة الـــسمية 
والجسيمة   الجينـات الـتي تـشفر هـذه الأنزيمـات، والـتي أدت علـى مـا يبـدو إلى                      

ومن الواضح الآن أن كل شـخص يمتلـك      . لافات ملحوظة   الفعالية الأنزيمية    اخت
. المـستقلبة للمـواد الحيويـة الغريبـة       مجموعة كاملة متميزة من الأنـشطة الأنزيميـة         

إنـه التفاعـل المعقـد    . ويعتقد أن هـذا الخـلاف عبـارة عـن بـصمة إصـبع اسـتقلابية           
يــدة والــذي يحــدد   النهايــة مــصير  لهــذه الفــصائل العليــا الأنزيميــة المختلفــة العد 

واحتمالية سمية المـادة الكيميائيـة لـدى أي فـرد مفـترض، كمـا يحـدد أيـضاً تقيـيم                     
 P450وقــد اخترنــا   هــذه الفقــرة اســتخدام فــصيلة أنــزيم ســيتوكروم    . التعــرض

وإن  . لإبراز التقدم الملحوظ   فهـم وإدراك الاسـتجابة الفرديـة للمـواد الكيميائيـة              
 صممت لتحديـد تغـيرات      DNAبارات بسيطة نسبياً بالاستناد إلى الدنا       تطور اخت 

جينية نوعية   هذه الأنزيمات، يـوفر الآن تنبـؤات أكثـر دقـة بالاسـتجابة الفرديـة         
ونحـن نأمـل أن نتوصـل بالنتيجـة إلى مـا يـسمى علـم الـسموم                  . للتعرض الكيميائي 

اد الكيميائيــة الــتي  بمعنــى آخــر علــى كــل شــخص أن يكــون عالمــاً بــالمو       . الوقــائي
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يتحـــسس لهـــا بـــصورة خاصـــة، ليتجنـــب بـــذلك مـــسبقاً الـــسمية غـــير المتوقعـــة أو  
  . السرطان غير المتوقع

يتعرض الإنسان يوميـاً إلى وابـل مـن المـواد الكيميائيـة المتنوعـة الـتي لا تعـد ولا                     
وإن العديـد مـن هـذه المـواد الكيميائيـة      . تحصى، رغم عدم إدراك ذلك بصورة كاملة   

وإن العلاقة  . لية السمية وهي نشأت من تنوع واسع من المصادر البيئية والغذائية          عا
بين مثل هـذه التعرضـات وصـحة الإنـسان كانـت ولا تـزال، مركـز النـشاط الرئيـسي                    

  . للجهود البحثية الحيوية الطبية   مختلف أنحاء العالم
 الواقـع عـزل   ما هي الأمثلة الهامة علـى مثـل هـذه المـواد الكيميائيـة؟ جـرى          

كمـا توجـد مـواد      .  مادة كيميائية على الأقـل مـن الـسيجارة المـشتعلة           400أكثر من   
ويوجد مصدر آخـر هـام      . كيميائية لا تحصى   مواد التجميل والصوابين المعطرة       

  الولايــات المتحــدة الأميركيــة وحــدها، تتلقــى   . للتعــرض الكيميــائي هــو الزراعــة 
 مـاد كيميائيـة كـل عـام علـى شـكل مبيـدات،               75,000الأراضي الزراعية أكثر مـن      

ومبيــدات عــشبية، وعوامــل مخــصبة، وبعــد تمثلــها مــن قبــل النباتــات والحيوانــات   
  نهايــة (العاشــبة إضــافة إلى الــسمك   مجــاري الميــاه اــاورة، يقــوم الإنــسان    

بــابتلاع هــذه المــواد الكيميائيــة، ويوجــد مــصدران آخــران لتراكيــز    ) سلــسلة الغــذاء
الأدويـة الـتي يـتم      ) آ: (ة من المواد الكيميائية التي يمتصها الجـسم وهـي تـشمل           كبير

ــشكل مـــزمن،  ــترة  ) ب(تناولهـــا بـ التعـــرض لمـــواد خطـــرة   مكـــان العمـــل طـــوال فـ
  . الاستخدام

ومن الثابت الآن أن التعرض الكيميائي قد يؤثر عكسياً على العديد من جوانب            
  العقــد . شوء العديــد مــن الــسرطاناتصــحة الإنــسان، مــسبباً أمراضــاً مزمنــة ون ــ

. الأخــير أو نحــو ذلــك، بــدأ الأســاس الجزيئــي للعديــد مــن هــذه العلاقــات بــالانحلال
إضافة إلى ذلك، فقد برز الإدراك بأن الناس يختلفون   قابلية تـأثرهم بالتـأثيرات               

  . المؤذية للتعرض الكيميائي
عرض الكيميائي تشمل وإن الجهود الحالية للتنبؤ باستجابة الإنسان للت

رصد درجة تعرض الإنسان من ): TOX 02 FE 2.33الشكل (طريقتين أساسيتين 
. خلال واسمات حيوية، والتنبؤ بالاستجابة المحتملة للفرد لمستوى تعرض مفترض

ورغم الأهمية الكبيرة لكلتا الطريقتين، لا بد من التوكيد بأن الطريقتين مختلفتان 
 وســـوف تركــز هــذه الفقرة على العوامل الوراثيــة التي.عن بعضهما بشكل واضـح
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وهـذا الحقـل    . تشكل الأساس للقابلية الشخصية للتأثر بأي تعرض كيميائي خـاص         
 أو علـم الوراثـة      )ecogenetics(من البحـوث يعـرف اصـطلاحاً بعلـم الوراثـة البيئيـة              

 التطـورات   ولقـد ظهـرت   ). 1992 و   1962انظـر كـالو      ()pharmacogenetics(الدوائية  
الحديثة   تحديـد قابليـة التـأثر الشخـصية للـسمية الكيميائيـة مـن الإدراك الأكـبر           
للعمليــات الـــتي يقـــوم الإنـــسان والثـــدييات الأخــرى بواســـطتها بإزالـــة سميـــة المـــواد   

  . الكيميائية، وللتعقيد الملحوظ   النظم الأنزيمية المتضمنة
وسـنقوم فيمـا    . وم أولاً بتوصيف التغير   الاستجابات السمية لدى البشر        سنق

بعد بالتعريف ببعض الأنزيمات المسؤولة عن مثل هذا التغير   الاسـتجابة والنـاجم              
بعدها سيتم الحـديث مفـصلا    . عن اختلافات   استقلاب المواد الكيميائية الغريبة      

سـيتم باختـصار   كمـا  . P 450توكروم عـن تـاريخ واصـطلاحات الفـصيلة العليـا للـسي      
 إلى الأشـكال    بالإضـافة P 450توصـيف الأشـكال الخمـسة البلوريـة المتعـددة البـشرية       

ــشرية      P 450المتعــددة المختلفــة غــير    ، وهــذه هــي المــسؤولـــة عــن الاختلافــات الب
ــسمية  ــتجابة الـ ــرة أن      . الاسـ ــد فكـ ــشة لتأكيـ ــالاً للمناقـ ــد مثـ ــا بعـ ــرض فيمـ ــوف نعـ وسـ

فات الوراثية لدى الأشخاص يمكن أن تؤثر على تقييم التعرض، وفقاً لما يحـدده    الاختلا
للأجـسام الحيويـة    وأخيراً ستتم مناقشة دور هذه الأنزيمـات المـستقلبة          . الرصد البيئي 

  .   الوظائف الحيوية الحرجةالغربية

  التغير   الاستجابة السمية بين أفراد البشر
  عقـاقير بـشكل عـام عـن متوسـط الجرعـة القاتلـة          يتحدث علماء الـسموم وعلمـاء ال      

 مـن الأفـراد   %50، ومتوسط الجرعة القـصوى المحتملـة لــ       )LD50(من الأفراد   % 50لـ  
)MTD50(        من الأفراد    %50لـ   ومتوسط الجرعة الفعالة لدواء معين بالنسبة )ED50( .

  لكن، كيف يمكن لهذه الجرعات أن تؤثر على كل واحد منا على أساس مستقل؟ 
  بكلمــات أخــرى، فــإن شخــصاً عــالي الحــساسية قــد يتــأثر أو يــرجح أن يتــأثر أكثــر  

 مرة من الشخص الأكثر مقاومة   اموعـة، بالنـسبة لهـؤلاء الأشـخاص فـإن                 500بـ  
حيث أن كـلا مـن      . تكون ذات معنى أو مدلول ضئيل     )  ED50و   MTD50و   ()LD50(قيم  
ة وذات صــلة فقــط عنــد الإشــارة إلى   تكــون مناســب   ED50 و )MTD50( و )LD50(قــيم 

  . اموعة ككل
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 اســتجابة مــن أجــل - العلاقــة الافتراضــية جرعــة TOX 03 FEويوضــح الــشكل 
هذا الرسم البياني العام قد يمثل      . الاستجابة السمية للأفراد   أية مجموعة مفترضة      

ــة، أو        ــسجائر المدخن ــدد ال ــتي تحــدث اســتجابة لع ــشأ ال ــد الكارســينوما قــصبية المن الع
الكلــوري كدالــة علــى ســويات الديوكــسين   مكــان العمــل، أو الربــو كدالــة علــى التراكيــز 
الهوائية لـلأوزون أو الألدهيـد، أو حـروق الـشمس اسـتجابة للـضوء فـوق البنفـسجي، أو                    
انخفــاض زمــن التخثــر كدالــة علــى مــأخوذ الأســبيرين، أو الألم المعــدي المعــوي اســتجابة 

عموماً   كل من هذه الحالات، كلما كان التعرض         . ة المستهلكة لعدد من العقاقير المسهل   
يبدي معظـم أفـراد اموعـة انحرافـاً وسـطياً           . أكبر، كلما كانت الاستجابة السمية أكبر     

أســفل الــيمين   (» الناشــز المقــاوم«. معياريــاً للاســتجابة الــسمية كدالــة علــى الجرعــة 
لاستجابة الأقل للجرعات العاليـة  عبارة عن شخص لديه ا) TOX 03 FE 3.33الشكل 

عبـارة عـن شـخص يملـك اسـتجابة          » )أعلى اليسار (» الناشز الحساس «. من التعرضات 
هـؤلاء الأشـخاص ذوو الاختلافـات الكـبيرة         . مبالغ فيها لجرعة أو تعرض صـغير نـسبياً        

  الاستجابة مقارنة بمعظم الأشخاص   اموعـة قـد يمثلـون أنماطـاً وراثيـة هامـة                  
 أن تـــساعد العلمـــاء   محاولـــة فهـــم الآليـــات الجزيئيـــة الأساســـية للاســـتجابة  يمكـــن
  . السمية

باستخدام هؤلاء الأشخاص الناشزين   دراسات العائلة فقد بدأ العلماء   عـدد             
ومـن ثـم    . من المخابر بإدراك أهميـة الوراثـة المندليـة مـن أجـل اسـتجابة سميـة مفترضـة                  

يـــاء الجزيئــي والدراســـات الجينيــة لإبـــراز الآليـــة   يمكــن بعـــدها التحــول إلى علـــم الأح  
  . الأساسية على  المستوى الجيني والمسؤولة عن المرض المسبب بيئياً

  الأنزيمات المستقلبة للأدوية أو الأجسام الحيوية الغريبة
كيــف يــستجيب الجــسم لأعــداد كــبيرة مــن المــواد الكيميائيــة خارجيــة المنــشأ الــتي    

يات الأخرى قد طوروا نظماً أنزيمية استقلابية معقدة بشكل         نتعرض لها؟ البشر والثدي   
تقريبـاً سـيجري    . عالٍ لتشكيل أكثر من اثنتي عشرة فصيلة عليا مميـزة مـن الأنزيمـات             

تعديل كل مادة كيميائية يتعـرض لهـا الإنـسان بواسـطة هـذه الأنزيمـات، بهـدف تـسهيل                    
ــة مــن الجــسم     ــادة الغريب ــة الم ــشار إ  . إزال ــة، ي ــصورة جماعي ــاً   ب ــذه الأنزيمــات غالب لى ه

وإن . بالأنزيمــات المــستقلبة للأدويــة أو الأنزيمــات المــستقلبة للأجــسام الحيويــة الغريبــة 
  ذه ـد من هـتأولاً ، العدي. كلا من هذين المصطلحين فعلياً عبارة عن أسماء مغلوطة 
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  يميائي بيئيالعلاقة بين أية استجابة سمية  وجرعة أي عامل فيزيائي أو ك.   3.33الشكل 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

    
  

. الأنزيمات لا يستقلب الأدوية فقـط بـل مئـات آلاف المـواد الكيميائيـة البيئيـة والغذائيـة         
ثانيــاً، جميــع هــذه الأنزيمــات أيــضاً تملــك مركبــات أساســية طبيعيــة كمــواد متــأثرة           

ــائز(بالأنزيمــات  ــو   )رك ــذه الأنزيمــات الم ــستقلب أي مــن ه ــة  ،  ولا ي ــة الغريب اد الكيميائي
  . فقط

ولأكثر من أربعة عقود، جـرى تـصنيف العمليـات الاسـتقلابية الـتي تتوسـطها هـذه         
تتـضمن  ). TOX 04 FE 4.33الـشكل   (II أو الطـور  Iالأنزيمـات إلى تفـاعلات الطـور    

تعديلات بنيوية قليلة نسبياً للمادة الكيميائية الأم       ) التوظيف( عموماً   Iتفاعلات الطور   
تــوفر .  الأكــسدة أو الإرجــاع أو الحلمهــة بهــدف توليــد مــستقلب أكثــر انحــلالاً بالمــاء عــبر

 الاستجابة
لسميةا  

  حساس

انحراف معياري

  مقاوم

الجرعة   



81 

ــاً Iتفــاعلات الطــور   ــب عــبر   » الأســاس« غالب  IIتفــاعلات الطــور  لتعــديل إضــا  للمرك
 المنقلبـة    بشكل أساسي فصيلة عليها مـن الأنزيمـات        IIتتوسط تفاعلات الطور    . اللاحقة

، رغم أنه يمكـن لفـصائل   P450 أنزيمات السيتوكروم    بشكل كبير يطلق عليها اصطلاحاً    
  ).TOX 05 FE 5.33الشكل (عليا أنزيمية أخرى أن تكون مشمولة 

  
  التصنيف الكلاسيكي للأنزيمات المستقلبة للدواء  .4.33الشكل 

  II والطور I من الطور  المواد الحيوية الغريبة أو
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ر
  
  
  

  

الات تكون النتيجة النهائيـة إزالـة التـسمم، فـإن عـدداً محـدداً       رغم أنه   معظم الح   
 إلى وسائط متفاعلة    Iمن المركبات الأم الخاملة يفعل استقلابياً عبر أنزيمات الطور          

  .تلعب دوراً   السرطنة والتطفير والسمية

  منتجات 
اقترانية عديمة 

 الضرر
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  ن الأنزيمات المستقلبة للدواءعأمثلة .  5.33الشكل 
  

  
  

  

  
  
  
  

  P450سيتوكرومات  •
  نزيمات المونوأوكسيجينازأ• 

  ينف   الحاوية على الفلا
  أنزيمات المونوأمين أوكسيداز• 
 UDP أنزيمات الغلوكورونازيل ترانسفيراز •

  سفيرازنأنزيمات سلفوترا• 
   ترانسفيراز- Sأنزيمات غلوتايتون • 
  أنزيمات الألدهيد ديهيدروجيناز• 
  أنزيمات ديهيدروجيناز الكحول• 
  يرازفسنيتيل ترا أس- Nأنزيمات • 
  للكينون) المرجعة(الأنزمات المختزلة  •
  للألدهيدات والكيتونات) المرجعة(الأنزيمات المختزلة  •

  أنزيمات متنوعة من الميتيل ترانسفيراز،• 
  ستيرازليكوسيلاز، والإغترانساميناز، 

  

 زوجــاً مــن الجزيئــات الداخليــة المنحلــة بالمــاء للمــادة  IIتــشمل تفــاعلات الطــور 
يطلق . بهدف تسهيل الإطراح  ) Iالمادة الكيميائية الأم أو مستقلب الطور       (لكيميائية  ا

إن الفـصائل  . »الاشـتقاق «أو  » الاقـتران « اصطلاحاً تفاعلات    IIعلى تفاعلات الطور    
 تـسمى عمومـاً وفقـاً للجـزء المتـضمن           IIالأنزيمية العليا التي تحفز تفاعلات الطـور        

 أسـيتيل ترانـسفيراز،     N -يل المثـال، الأسـتلة بواسـطة        على سـب  :   الاقتران الداخلي  
الكبرتة بواسطة سلفوترانسفيراز، اقتران الغلوتاتيون بواسطة غلوتاتيون ترانـسفيراز،         

 TOXالـشكل   (UDPترانـسفيراز  وتشكيل الغلوكورونيدات بواسطة الغلوكورونوسـيل  
05 FE 5.33 .(    د، فـإن سـويات    الـدواء هـو الكب ـ  ورغـم أن العـضو الرئيـسي لاسـتقلاب
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بعــض الأنزيمــات المــستقلبة للأدويــة عاليــة جــداً   الطريــق المعــدي المعــوي والأقنــاد 
والرئة والدماغ والكلية، كما أن مثـل هـذه الأنزيمـات موجـودة بـلا شـك   كـل خليـة                    

  . حية بدرجة ما

  الأنزيمات المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة تمثل سيفاً ذا حدين
الكثير عن العمليات الحيوية والكيميائية المؤدية إلى انحرافـات         حيث أننا عرفنا    

  صحة الإنسان، يبدو من الواضح بشكل متزايـد أن الأنزيمـات المـستقلبة للأدويـة                
  معظـم الحـالات،   ). TOX 04 FE 4.33الشكل () مزدوجة(تعمل بطريقة متضاربة 

ــشحوم إلى مــستقلبا    ــة   ال ــة بالمــاء أكثــر قابليــة   تحــول المــواد الكيميائيــة المنحل ت منحل
لكن من الواضح أنه   مناسبات عديدة تكـون الأنزيمـات نفـسها قـادرة علـى                 . للإطراح

). قابليــة للتفاعــل(تحويــل المــواد الكيميائيــة الخاملــة الأخــرى إلى جزيئــات أكثــر فاعليــة 
ل الخلويــة مثــيمكــن لهــذه المــواد الوســيطة فيمــا بعــد أن تتفاعــل مــع الجزيئــات الكــبيرة    

وهكذا، بالنسبة لكل مـادة يتعـرض لهـا الإنـسان، يكـون هنـاك             ). DNA(البروتينات والدنا   
  . احتمال وجود طرق منافسة للتنشيط الاستقلابي وإزالة السمية

  مراجعة موجزة لعلم الوراثة
  علـــم الوراثـــة البـــشري، يتوضـــع كـــل جـــين علـــى واحـــد مـــن الأزواج الثلاثـــة  

يتوضــع كــل واحــد علــى كــل   (يكــون كــلا الألــيلين  ويمكــن أن . والعــشرين للــصبغيات 
علـى سـبيل    . متمـاثلين أو يمكـن أن يكونـا مخـتلفين عـن بعـضهما             ) صبغي مـن الـزوج    
ــث تكــون b و Bالمثــال، الأللــيلان  العيــون  (bمــسيطرة علــى ) العيــون البنيــة(B ، حي

فإن الأشخاص ذوي النمط الظاهري للعيون البنيـة يمكـن أن يكـون لـديهم            ): الزرقاء
   حــين أن الأشــخاص ذوي الــنمط الظــاهري للعيــون  Bb أو BBلأنمــاط الجينيــة ا

  .  فقطbbالزرقاء يمكن أن يكون لديهم النمط الجيني 
تعرف ظاهرة تعدد الأشكال بأنها اثنان أو أكثر من الأنمـاط الظاهريـة الموروثـة               

،  والـتي يـتم الحفـاظ عليهـا لـدى الأشـخاص      - مشتقة مـن الجينـات نفـسها        -بثبات  
بالنـسبة للجـين متعـدد الـشكل، فـإن النـاتج            . وغالباً لأسباب غير واضحة بالـضرورة     

الجيني يجب ألا يكون أساسياً للتطور، أو القوة التوالدية أو عمليات الحياة الحرجـة              
ــك  » ظــاهرة تعــدد الأشــكال المتوازنــة «  الواقــع، إن . الأخــرى والــتي مــن خلالهــا تمل
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) الزيجــوت(فــضلية البقــاء الواضــحة علــى اللاقحــة  المختلفــة أ) الزيجــوت(اللاقحــة 
هـي تعليـل عـام    ) أي المقاومة للملاريا، وألليل هيموغلـوبين الكريـة المنجليـة    (المتماثلة  

 و Gonzalezانظـر  (للحفاظ على ألليل لدى الأشخاص بتواترات عالية غير مفسرة          
Nebert 1990 .(  

  م الحيوية الغريبةتعدد الأشكال البشري للأنزيمات المستقلبة للأجسا
إن الاختلافــات الجينيــة   اســتقلاب أدويــة ومــواد كيميائيــة بيئيــة متنوعــة تم   

هــذه الاختلافــات يــشار ). 1992 و Kalow 1962(إدراكهــا لأكثــر مــن أربعــة عقــود 
. إليها غالباً  بظواهر تعدد الأشكال الجينية الدوائية أو بشكل أوسع الجينية البيئية          

لأشـكال هـذه أللـيلات متنوعـة تحـدث بتـواتر عـالٍ نـسبياً لـدى          وتمثل ظواهر تعـدد ا  
 الأنـزيم، وقـد     expressionالأفراد تترافق عمومـاً مـع انحرافـات   وظيفـة أو تعـبير               

. حددت ظواهر تعدد الأشكال تاريخياً بعد استجابات غير متوقعـة لعوامـل علاجيـة             
 العلماء من تحديد )recombinant DNA( الدنا المأشوبوحديثاً، مكنت تكنولوجيا 

ــض تعــدد الأشــكال هــذه     ــتغيرات الدقيقــة   الجينــات المــسؤولة عــن بع وتحــدث . ال
 بمــا   ذلــك -ظــواهر تعــدد الأشــكال   العديــد مــن الأنزيمــات المــستقلبة للأدويــة 

وحيث أنه يجري تحديـد الكـثير مـن تعـددات الأشـكال،             . II والطور   Iأنزيمات الطور   
ــك مجموعــة كاملــة   فقــد أصــبح مــن الواضــح بــشكل   متزايــد أن كــل شــخص قــد يمل

ــذا الاخـــــتلاف      مميـــــزة مـــــن الأنزيمـــــات المـــــستقلبة للأدويـــــة، وقـــــد يوصـــــف هـــ
  . »بصمة الاصبع الاستقلابية«بـ 

إنه التفاعل المعقد للفصائل العليا الأنزيمية المستقلبة للأدوية المتنوعة لـدى أي            
ــذي يحــدد   النهايــة اســتجابته أو اســتجابتها    الخاصــة لمــادة كيميائيــة  شــخص وال

، Nebert 1990 و Nebert 1988 ،Gonzalez، 1992 و Kalow 1962(مفترضــــــــة 
Nebert و Weber 1990 .(  

  تعبير الأنزيمات البشرية المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة
  )مستنبت خلوي(  مزرعة خلوية 

للمـواد  كيف يمكن أن نطور أجهـزة تنبـؤ أفـضل بالاسـتجابات الـسمية البـشرية                 
   الأنزيمـات المـستقلبة    ) التعدديـة (الكيميائية؟ ولا بد للتقـدم   تحديـد العـدد الـوافر             

للأدوية أن يترافق مع معرفة دقيقة حول الأنزيمـات الـتي تحـدد المـصير الاسـتقلابي                 
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ــة مــستقلة   ــواد كيميائي ــى     . لم ــة عل ــت مــن الدراســات المخبري ــتي جمع ــات ال وإن المعطي
إلا أن الاختلافات الهامـة بـين الأنـواع            .  معلومات مفيدة  القوارض قدمت بالتأكيد  

إســـقاط الأنزيمـــات المـــستقلبة للأجـــسام الحيويـــة الغريبـــة يـــستوجب الحـــذر لـــدى  
 بتطـوير   وللتغلـب علـى هـذه الـصعوبة قـام العديـد مـن المخـابر               . المعطيات علـى الإنـسان    

ــد       ــا متنوعــة   مــستنبت لتولي ــه مجموعــة خلاي ــا توجي  أنزيمــات أنظمــة يمكــن فيه
). Gelboin 1991 و Gonzalez ،Crespi(بـــشرية وظيفيـــة ثابتـــة وبتراكيـــز عاليـــة 

ــة         ــوع موعــات خلوي ــشرية   تن ــاجح للأنزيمــات الب ــاج ن وقــد تم التوصــل إلى إنت
  . مختلفة من مصادر تشمل البكتريا، والخميرة والحشرات والثدييات

جرى إنتـاج أنزيمـات متعـددة     وبهدف تحديد استقلاب الكيماويات بصورة أكثر دقة،        
).  Gelboin 1991 و Gonzalez ،Crespi (أيـــضاً بنجـــاح   مجموعـــة خلويـــة وحيـــدة

توفر مثل هذه اموعات الخلوية إدراكـاً قيمـاً للأنزيمـات الـصحيحة المتـضمنة                  
عنـدما يمكـن    . المعالجة الاستقلابية لأي مركب مفترض ومـستقلبات سميـة محتملـة          

ت فيما بعد مع المعرفـة المتعلقـة بوجـود سـوية أنـزيم مـا   النـسج                   ربط هذه المعلوما  
  . البشرية، لا بد لهذه المعطيات حينها أن توفر إمكانية كبيرة للتنبؤ بالاستجابة

  450P السيتوكروم

  التاريخ والتسمية
ــسيتوكروم   ــة المــستقلبة     P450إن فــصيلة ال  هــي واحــدة مــن الفــصائل الأنزيمي

، حيـــث تملـــك مقـــداراً كـــبيراً مـــن الاخـــتلاف الشخـــصي   للأدويـــة الأكثـــر دراســـة
 عبــارة عــن مــصطلح عــام ملائــم     P450وإن الــسيتوكروم . الاســتجابة للكيماويــات 

يــستخدم لوصــف فــصيلة كــبيرة مــن الأنزيمــات بالغــة الأهميــة   اســتقلاب مــواد لا 
 1962 بدايـة عـام      P450وقد أطلق مصطلح السيتوكروم     . تحصى داخلية وخارجية  

ــع أول        لتوصــ ــه وربطــه م ــتم إرجاع ــدما ي ــا، عن ــروف   الخلاي يف خــضاب غــير مع
ــد      ــزة عن ــصاص ممي ــد ذروة امت ــون، يقــوم بتولي ــانومتر450أوكــسيد الكرب ــذ .  ن ومن

، إدراكاً ملحوظـاً لتعـدد   DANبدايات الثمانينيات أحدثت تكنولوجيا استنساخ الدنا     
 مـن جينـات     400مـن   وقد جرى حتى الآن تحديد أكثـر        . 450أنزيمات السيتوكروم   

وقد قدر أن أيـاً مـن   .  لدى الحيوانات والنباتات والبكتريا والخميرة 450السيتوكروم  
ــك    المميـــزة P450 أو أكثـــر مـــن جينـــات 60أنـــواع الثـــدييات مثـــل الإنـــسان قـــد يملـ
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)Nebert و Nelson 1991( . وقــد اســتلزم تعــدد جينــاتP450 وضــع نظــام تــسمية 
  ). 1993 وآخرون Nelson، 1987 وآخرون Nebert(عياري 

 وجـرى تحديثـه علـى أسـاس         1987يستند نظام التـسمية الـذي اقـترح أولاً عـام            
. P450حيوي سنوي، إلى الجذور المتباينة لسلسلة الحموض الأمينية بين بروتينـات            

الأنزيمات ضمن الفـصيلة تبـدي أكثـر        .  إلى فصائل وفصيلات   P450وتقسم جينات   
ــوض الأ 40%مــن  ــصيلة      تمــاثلا   الحم ــدي الأنزيمــات ضــمن الفُ ــا تب ــة، بينم ميني

 متبوعـاً   CYP تبعـاً لرمـز الجـذر        P450تسمى جينـات    . 55%نفسها تماثلا بمقدار    
ــصيلة، ورقــم عربــي إضــا    P450بعــدد عربــي يحــدد عائلــة   ، وحــرف يرمــز إلى الفُ

وهكــذا ). 1991 وآخــرون Nebert، 1993 وآخــرون Nelson(يحــدد الجــين المــستقل  
صيلة 1    الفصيلة P450 1 يمثل الجين CYP1ALفإن    . A و الفُ

   قاعـدة البيانـات، مكونـة        CYP مـن جينـات      403، يوجـد    1995وفقاً لشباط   
ــصيلة105 فــصيلة و 59مــن  ذات نــوى ) عــائلات(وهــذه تــشمل ثمــاني فــصيلات .  فُ

وتتـــضمن الفـــصائل .  فـــصيلة بكتيريـــة19 فـــصيلة نباتيـــة، و 15خلويـــة حقيقيـــة، و 
 منها موضوعة علـى  مواقـع        22 فصُيلة،   26 الخمسة عشرة    P450نية البشرية   الجي

ــم اــــين     ــول معظــ ــى طــ ــة علــ ــوم(كروموزوميــ ــات ). الجينــ ــض التعاقبــ ــةبعــ   ذاتيــ
Orthologous       علـى سـبيل المثـال وجـد فقـط جـين             - بشكل واضح عبر أنواع عديدة 

 لــــدى جميــــع الفقاريــــات)  هيدروكــــسيلازα 17 -ســــتيروئيد  (CYP 17واحــــد 
بـشكل كـبير   المفحوصة حتـى الآن، وهنـاك سلاسـل أخـرى ضـمن الفـُصيلة مـضاعفة               

. )CYP2 الفــصيلة مــثلاOrthologous) ،  أصــليةلتجعــل مــن غــير الممكــن تحديــد أزواج 
ــيرة   جــين      ــسان والخم ــشترك الإن ــاه ي ــثيرة للانتب ــصورة م    Orthologous  أصــليوب

للقراء الـذين يطلبـون معلومـات    وتتوافر مراجعات شاملة عديدة . CYP 51 الفصيلة
ــا     وآخــرون Nebert، 1993 وآخــرون P450 (Nelsonإضــافية حــول الفــصيلة العلي

1991 ،Nebert 1994 و McKinnon ،1993 Guengerich ،1992 Gonzalez.( 
 إلى نظـم اصـطلاحية مماثلـة وضـعت مـن            P450وقد أدى نجاح نظام التـسمية       

 والمونوأوكــسيجيناز) 1991 وآخــرون Burchell( غلوكورونوزيــل ترانــسفيراز  UDPأجــل 
كمــا أن هنــاك ). 1994 وآخــرون، Lawton) (صــبغ أصــفر(الحاويــة علــى الفلافــين  

نظم تسمية مماثلة تستند إلى جذر مختلف هي أيضاً قيد الوضع بالنـسبة لفـصائل              
ــدة      ــرى عديـ ــدواء أخـ ــستقلبة للـ ــة مـ ــا أنزيميـ ــسيد  (عليـ ــسفيراز، إيبوكـ أي سلفوترانـ

  ). هيد ديهيدروجينازهيدرولاز وألد
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 للثـدييات إلى ثـلاث مجموعـات        P450وحديثاً، قسمنا الفـصيلة العليـا الجينيـة         
)Nebert و McKinnon 1994 (– تلك المتضمنة بالدرجة الأولى مع استقلاب مواد 

كيميائيــة غريبــة، وتلــك المــؤثرة   تركيــب هرمونــات ســتيروئيدية متنوعــة، وتلــك         
 المـستقلبة للأجـسام     P450إنهـا الأنزيمـات     . امة أخرى المشاركة   وظائف داخلية ه    

  . الحيوية الغريبة التي تملك الأهمية الأكبر   تنبؤ السمية

  المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة 450الأنزيمات 

 المــؤثرة   اســتقلاب مركبــات وأدويــة غريبــة توجــد دومــاً    P450إن الأنزيمــات 
تحفــز هــذه  . CYP 4، و CYP 3و ، CYP 2، و CYP 1تقريبــاً ضــمن فــصائل  

 وحيـد  P450 تنوعاً واسعاً من التفـاعلات الاسـتقلابية، مـع أنـزيم     P 450الأنزيمات 
ــدة مختلفــة     ــاً علــى اســتقلاب مركبــات عدي ــك، قــد تقــوم   . قــادر غالب إضــافة إلى ذل

أيـضاً يمكــن  .  متعـددة باسـتقلاب مركـب وحيـد عنـد مواقـع مختلفـة       P450أنزيمـات  
 مختلفـة لكـن   P450   الموقع الوحيد نفـسه بواسـطة أنزيمـات           لمركب ما أن يستقلب   
 المــستقلبة للأدويــة P450إن الخاصــية الأكثــر أهميــة للأنزيمــات . بمعــدلات مختلفــة

. هي أن العديد من هذه الجينات تحُث عبر المـواد نفـسها والـتي تقـوم مقـام ركائزهـا                   
 هرة التحريض الأنزيمـي   إن ظا .  أخرى عبر اللاركائز   P450جهة أخرى، تحُث جينات     من  

.  الأدويـة ذات الأهميـة العلاجيـة       -هذه تشكل الأساس للعديد من تفاعلات الأدويـة         
 الخاصـة توجـد بـسويات       P450ورغم وجودها   نسج عديدة، فإن هذه الأنزيمـات          

ــذه . عاليـــة نـــسبيأً   الكبـــد، الموقـــع الرئيـــسي لاســـتقلاب الـــدواء   ــض هـ يبـــدي بعـ
للأجسام الحيوية الغريبة فعالية تجـاه مـواد داخليـة محـددة             المستقلبة   P450الأنزيمات  

 P450 لكن يعتقد بشكل عـام أن معظـم هـذه الأنزيمـات              ).مثل حمض الأراشيدونيك  (
 رغم أن هـذا  -المستقلبة للأجسام الحيوية الغريبة لا تلعب أدواراً فيزيولوجية هامة    

ــى الآن   ــاً حتـ ــت تجريبيـ ــل  . لم يثبـ ــائي متماثـ ــزق الانتقـ ــوت إن التمـ ــل ( الزيجـ متماثـ
ــة ــة  P450للجينـــات  » التعطيـــل«أو ) اللاقحـ ــة المـــستقلبة للأجـــسام الحيويـ  الخاصـ

الغريبــة بواســطة طرائــق تــستهدف الجينــات لــدى الفئــران، مــن المــرجح أن يــوفر          
ــة للأنزيمــات       ــالأدوار الفيزيولوجي ــق ب ــا يتعل ــة فيم  P450معلومــات حاسمــة أو فوري

 Capecchiلمراجعة استهداف الجينات، انظـر      (بة  المستقلبة للأجسام الحيوية  الغري    
1994 .(  
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 التي ترمـز الأنزيمـات المـؤثرة بـشكل رئيـسي   عمليـات       P450بخلاف فصائل  
 المستقلبة للأجـسام الحيويـة      P450فيزيولوجية، فإن الفصائل التي ترمز الأنزيمات       

ــب علــى جينــات فاع     لــة الغريبــة تبــدي خــصوصية مميــزة للأنــواع وتحتــوي   الغال
  ).1991 وآخرون Nebert، 1993 وآخرون Nelson(عديدة   كل فصُيلة 

    P450بافتراض النقص الواضح للركائز الفيزيولوجية، من الممكن لأنزيمات         
 والــتي ظهــرت خــلال مئــات CYP 4، و CYP 3، و CYP 2، و CYP 1الفــصائل 

كيميائيـة الغريبـة    ملايين السنين، أن تكون قد تطورت كوسائل لإزالة سميـة المـواد ال            
 المـــستقلبة P450ومــن الواضــح أن تطــور الأنزيمــات     . المــصادفة   البيئــة والغــذاء   

للأجسام الحيوية الغريبة قد حدث على مدى فترة زمنية تسبق كثيراً تركيـب معظـم        
وقد تكون الجينات   هذه   . المواد الكيميائية الصنعية التي يتعرض لها الإنسان الآن       

 الأربـــع تطـــورت واختلفـــت لـــدى الحيوانـــات نتيجـــة تعرضـــها       الفـــصائل الجينيـــة 
ــشكل  -بليــون ســنة الأخــيرة   1.2للمــستقلبات النباتيــة خــلال    عمليــة يطلــق عليهــا ب

  . )Nebert 1990( و )Gonzalez»  النبات–صراع الحيوان «وصفي 
ــوان   ــواد       -إن صــراع الحي ــات م ــا النبات ــارة عــن ظــاهرة طــورت فيه ــات عب  النب

ــدة   ــة جدي ــو أليكــسينات (كيميائي ــل      ) فيت ــع تناولهــا مــن قب ــة بهــدف من ــة دفاعي كآلي
 مع   جديدة للتكيف  P450الحيوانات، والحيوانات بدورها استجابت عبر تشكيل جينات        

ــواد المتنوعــة  ــات     . الم ــائي نب ــصراع الكيمي ــة الموصــفة حــديثاً لل  حــشرات -وإن الأمثل
، تـوفر  )Nebert 1994( للمـواد الـسامة     P450 فطور متضمناً إزالة السمية      -ونبات  

  . زخماً إضافياً لهذا العرض
ــددات الأشــكال مــن الأنزيمــات         ــبعض تع ــوجزة ل ــة م ــي مقدم ــا يل  P450وفيم

البــشرية المــستقلبة للأجــسام الحيويــة الغريبــة والــتي يعتقــد أن المحــددات الجينيــة 
ــت  . فيهـــا للاســـتجابة الـــسمية ذات أهميـــة ودلالـــة كـــبيرة  ــب، كانـ حتـــى عهـــد قريـ

 هــي المقترحــة عمومــاً لتفــسير الاخــتلاف غــير  P450شكلية لأنزيمــات التعــددات الــ
المتوقع   استجابة المريض للعوامل العلاجية الموصـوفة، وتـسمى بعـض التعـددات              

ــشكلية لأنزيمـــات  ــه أولاً التعـــدد   P450الـ ــذي حـــدد معـ ــاً للـــدواء الـ    الواقـــع تبعـ
ــشكلي  الدقيقــة P450ت وتركــز الجهــود البحثيــة حــديثاً علــى تحديــد الأنزيمــا   . ال

ــتي يلاحــظ الاخــتلاف معهــا والتوصــيف      ــؤثرة   اســتقلاب المــواد الكيميائيــة ال الم
وفقــاً لمــا ذكــر ســابقاً، فــإن الفعاليــة القابلــة       .  المتــضمنةP450الــدقيق للجينــات  
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 تجــاه مــادة كيميائيــة نموذجيــة يمكــن أن نطلــق عليهــا اســم   P450للقيــاس لأنــزيم 
 بالنـسبة لكـل   P450تلافـات الألليليـة   الجـين      ، كما تـسمى الاخ    النمط الظاهري 

ومـع الـتفحص والتـدقيق أكثـر فـأكثر   تطبيقـات             . P450شخص بالنمط الجيني    
ــات   ــل جينـ ــنمط     P450تحليـ ــتلاف   الـ ــدقيق للاخـ ــي الـ ــاس الجزيئـ ــذ الأسـ ، أخـ

  . الظاهري الموثق سابقاً يبدو أكثر وضوحاً

 CYP 1A الفصيلة

: لدى البشر وجميع الثدييات الأخـرى وهمـا   أنزيمين CYP 1Aتشمل الفصُيلة 
CYP 1 A1 و CYP 1 A2 تحــت نظــام التــسمية المعيــاري P450 . ويملــك هــذان

الأنزيمــان أهميــة كــبيرة إذ أنهمــا يــؤثران   التفعيــل الاســتقلابي للعديــد مــن طلائــع  
ــضمن        ــة تتـ ــة سميـ ــة ذات أهميـ ــات مختلفـ ــضاً بمركبـ ــا أيـ ــتم حثهمـ ــسرطنات، ويـ المـ

 اسـتقلابياً العديـد مـن المركبـات     CYP 1 A1سـبيل المثـال، ينـشط    على . الديوكسين
 استقلابياً العديد من الأمينـات  CYP 1 A2كما يفعل . الموجودة   دخان السيجارة

 والمــصادفة   صــناعة الأصــبغة  - المترافقــة مــع ســرطان المثانــة البوليــة  -العطريــة 
 -1-) ميثيـل نـتروز أمينـو   ( 4 - استقلابياً مركب CYP 1 A2كما يفعل . الكيميائية

كما يوجـد كـل     . ، وهو نتروز أمين ينشا من التبغ      )NNK( بوتانون   -1-)  بيريديل 3-(
 أيـضاً   رئـتي مـدخني التبـغ بـسويات عاليـة نتيجـة        CYP 1 A2 و CYP 1 A1من 

. الحث والتحريض بمركبات الهيدروكربونات متعـددة الحلقـات الموجـودة   الـدخان            
  محـددات هامـة للاسـتجابة   CYP 1 A2 و CYP 1 A1 فاعليـة  لـذلك تعتـبر مـستويات   

  . الشخصية للعديد من المواد الكيميائية السامة بشكل محتمل
 بشكل كـبير مـن قبـل    CYP 1 A1لقد تم التشديد على الأهمية السمية   الفصُيلة 

 لـدى مـدخني الـسجائر مـع قابليـة      CYP 1 A1 الـذي يـربط مـستوى تـشكل     1973تقرير 
 Kellermann–Luyten و   Shaw، و   Kellermann (شخـصية بـسرطان الرئـة     التأثر ال 

 كان مركز اهتمـام  CYP 1 A2 و CYP 1 A1إن الأساس الجزيئي لتشكيل ). 1973
ــد مــن المخــابر   ــروتين يــسمى المــستقبل    . كــبير للعدي ــشكيل ب ــة الت  Ahيتواســط عملي

 Ahإن الاسـم    . نيويـاً والذي ترتبط به الديوكسينات والمواد الكيميائية القريبة منها ب        
ومن المـثير   . CYP1Aمشتق من الطبيعة الهيدروكربونية العطرية للعديد من حاثات         

ــتي ترمــز المــستقبل     بــين ســلالات الفئــران أدت إلى  Ahأن الاختلافــات   الجينــة ال
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ويبدو أن تعدد الشكل   جينة      . اختلافات   الاستجابة والسمية للمادة الكيميائية     
 CYP 1الأفـراد تقريبـاً تـشكيل    يبـدي عـشر   . دث أيضاً لدى البـشر  يحAhالمستقبل 

A1 حــدوث ســرطانات محــددة محدثــة   بنــسبة عاليــة، وقــد يكونــون معرضــين لخطــر 
   الـسيطرة    Ahإن دور المـستقبل     . كيميائياً أكثر من تسعة أعشار الأفـراد الآخـرين        

ية للتعـرض    ودوره كمحـدد للاسـتجابة البـشر       CYP1Aعلى الأنزيمـات   الفـصيلة       
ــة      ــات حديثـــ ــوع مراجعـــ ــان موضـــ ــائي، كـــ ــة الكيميـــ    Petersen، و Nebert(متنوعـــ

   ).Vasilson 1993   وPuga و Puga ،Nebert 1991و 
   CYP 1 A ألا توجد تعددات شكلية أخرى يمكن أن تتحكم بمستوى بروتينـات 

 ما ، وهذا علىCYP 1 A1الخلية؟ لقد جرى أيضاً تحديد التعدد الشكلي   جينة 
يبــدو يــؤثر علــى مــدى احتماليــة الإصــابة بــسرطان الرئــة بــين مــدخني الــسجائر          
اليابانيين، رغم أن هذا التعدد الشكلي نفسه لا يؤثر على ما يبدو على الخطـورة                  

  ). McKinnon 1994 و Nebert( مجموعات إثنية أخرى 

CYP 2 C 19 

دواء المــضاد للتــشنج إن الاختلافــات   المعــدل الــذي يــستقلب عنــده الأفــراد ال ــ
)S) - mephenytoin 1989( جرى توثيقها بشكل جيد لسنوات عديدة Guengerich( .

 مــن الآســيويين تكــون هــذه  %25 مــن القوقــازيين إضــافة إلى  5% إلى 2%  مــا بــين
. الفعالية لديهم ضعيفة، وقد يكونون أكثر عرضة لخطر التسمم الناجم عـن الـدواء             

 CYP 2 Cلـل الأنزيمـي يـشمل عـضواً مـن الفـصيلة       وقـد عـرف طـويلا أن هـذا الخ    
وقـد  . البشرية، إلا أن الأساس الجزيئي الدقيق لهذا الخلـل كـان موضـوع جـدل كـبير                
 CYPكان السبب الرئيسي لهذه الصعوبة ست جينات أو أكثر   الفصيلة البشرية 

2 C .  وقــد وثــق حــديثاً أن الطفــرة وحيــدة الأســاس   الجينــةCYP 2 C19 هــي 
وقــد طبــق أيــضاً  ). denorais 1994 و Goldstein(ب الرئيــسي لهــذا الخلــل  الــسب

 لتحديــد )RCR( البــسيط بالاســتناد إلى تفاعــل سلــسلة البــوليميراز   DNAاختبــار 
 ). denorais 1994 و Goldstein(هذه الطفرة بشكل سريع لدى الأفراد البشرية 

CYP 2 D6  
 هـو الـذي يتعلـق    P450  الجينـة  ربما يكون الاختلاف الأكثر تميزاً بـشكل واسـع      

 وعمليـات وقد تم توصيف أكثر من اثـني عـشر مثـالاً لطفـرات     . CYP 2 D6بالجين 
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. )Meyer 1994(تــؤثر علــى هــذا الجــين   وعمليــات إعــادة تنظــيم deletionخــبن 
وقد اقترُح التعدد الشكلي هـذا أولاً منـذ عـشرين سـنة مـضت عـبر تغـير سـريري                        

لــذلك  . debrisoquine المــضاد لفــرط التــوتر، مركــب    اســتجابة المرضــى للعامــل  
ــزيم   CYP 2 D6تــسمى التحــولات   الجــين    ــة الأن ــتي أدت إلى تغــير   فعالي  وال

  . debrisoquineبالتعدد الشكلي 
، جـرى تقـسيم الأفـراد إلى ذوي         )DNA(قبل ورود الدراسات المستندة إلى الدنا       

ــب    ، debrisoquine (EMs,PMs)اســـتقلاب ضـــعيف وذوي اســـتقلاب واســـع لمركـ
ومــن الواضــح الآن أن . وذلــك بالاســتناد إلى تراكيــز المــستقلب   العينــات البوليــة  

 قـد تـؤدي إلى أشـخاص لا يبـدون فقـط اسـتقلاباً       CYP 2 D6الـتغيرات   الجـين   
ــب    ــضاً   debrisoquineضــعيفاً أو واســعاً لمرك ــسرعة أي . ، وإنمــا اســتقلاباً عــالي ال

 مع خلل جزئـي أو كامـل   وظيفـة    CYP 2 D6  الجينة وتترافق معظم التغيرات 
الأنزيم، وقد جرى توصيف الأشخاص   اموعتين حديثاً بـأنهم الـذين يملكـون              

 الأمـر الـذي يؤيـد إلى اسـتقلاب شـديد      CYP 2 D6نماذج وظيفية متعددة للجـين  
وتـوفر هـذه الملاحظـة اللافتـة رؤى     . )CYP 2 D6 (1994 Meyerالسرعة لركـائز  

علـى   الملاحظـة سـابقاً   دراسـات    CYP 2 D6ديدة   الطيف الواسع لفعاليـة  ج
 ذات أهميـة خاصـة، إذ يـستقلب أكثـر     CYP 2 D6إن التغيرات   وظيفـة  . السكان

لـذلك فـإن   . دواء من الأدويـة الموصـوفة بـشكل شـائع بواسـطة هـذا الأنـزيم               30من  
تجابة العلاجيـة   لدى الـشخص هـي محـدد هـام لكـل مـن الاس ـ      CYP 2 D6وظيفة 

و  الواقــع جــرى حــديثاً إظهــار ضــرورة الأخــذ بعــين   . والــسمية للعــلاج الموصــوف
 لدى المريض من أجل الاستخدام الآمن لكل من الأدوية CYP 2 D6الاعتبار حالة 

  . النفسية والقلبية الوعائية
 كمحـدد لقابليـة التـأثر الشخـصية بـأمراض      CYP 2 D6إن دور التعـدد الـشكلي   

  ن مثــل ســرطان الرئــة ومــرض باركنــسون كــان أيــضاً موضــوع دراســة مكثفــة    الإنــسا
)Nebert 1994 و McKinnon .(     ــة ــالنظر للطبيع ــائج ب ــد النت ورغــم صــعوبة تحدي

المتنوعة لبروتوكولات الدراسة المتبعة، فإن غالبية الدراسات على مـا يبـدو تـشير إلى               
ــب      ــد لمرك ــراد ذوي الاســتقلاب الزائ ــين الأف ــاط ب نمــط  (debrisoquine وجــود ارتب

. وإن أسـباب مثـل هـذا الارتبـاط غـير واضـحة حاليـاً              . وسرطان الرئة ) EMظاهري  
  .NNK يستقلب النتروزأمين المشتق من التبغ CYP 2 D6وقد ظهر أن أنزيم 
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 والــتي تمكــن مــن إجــراء  -) DNA(ومــع تحــسن الفحوصــات المــستندة إلى الــدنا   
لمتوقــع أن تتوضــح العلاقــة الدقيقــة لـــ  مــن ا- CYP 2 D6تقيــيم أكثــر دقــة لحالــة 

CYP 2 D6   و  حـين أن الاسـتقلاب الزائـد قـد يكـون      .  بخطـورة الإصـابة بـالمرض
مرتبطــاً بقابليــة التــأثر بــسرطان الرئــة، فــإن  الاســتقلاب الــضعيف علــى مــا يبــدو     

ورغم أن هذه   . يترافق بمرض باركنسون ذي السبب اهول     ) PMالنمط الظاهري   (
ة المقارنة أيضاً، يبدو أن الأشخاص ذوي الاستقلاب الضعيف الذين       الدراسات صعب 

، )أي الـديبريزوكوين مـثلاCYP 2 D6)   يملكون قدرة ضـعيفة علـى اسـتقلاب ركـائز     
  . ضعف2.5 إلى 2يزداد لديهم خطر الإصابة بمرض باركنسون بمقدار 

CYP 2E1  

ماويــات ،  ترمــز الأنــزيم الــذي يــستقلب العديــد مــن الكي CYP 2E1إن الجــين 
ــنخفض      ــي الم ــوزن الجزيئ ــد مــن المــسرطنات ذات ال ــة والعدي ــذا . متــضمنة الأدوي وه

الأنــزيم ذو أهميــة أيــضاً لأنــه عــالي التــأثر بــالكحول ويمكــن أن يلعــب دوراً   الأذيــة  
الكبديــة الناجمــة عــن الكيماويــات مثــل الكلوروفــورم وفينيــل كلوريــد ورابــع كلوريــد      

ــشكل ر . الكربــون ــشكل    يوجــد الأنــزيم ب ئــيس   الكبــد، ويختلــف مــستوى الأنــزيم ب
 إلى تحديـد  CYP 2E1وقـد أدى الـتفحص الـدقيق لجينـة     . ملحوظ بـين الأشـخاص  

وقـــد ســـجل   بعـــض ). McKinnon 1994 و Nebert(تعـــددات شـــكلية مختلفـــة 
 CYP 2E1الدراسات وجود علاقة بـين وجـود اختلافـات بنيويـة محـددة   الجينـة       

رطان الرئــة، إلا أنــه توجــد اختلافــات إثنيــة واضــحة  وانخفــاض واضــح   خطــر ســ
  . تستلزم توضيح هذه العلاقة المحتملة

 CYP 3A الفُصيلة

 نتيجـة  CYP 3Aجرى تحديد أربعة أنزيمات لدى البشر كأعضاء   الفصُيلة 
ــيني    ــض الأم ــسلة الحم ــشابهها   سل ــستقلب أنزيمــات  . ت ــن  CYP 3Aت ــد م  العدي

ــشكل شــائع م   ــة الموصــوفة ب ــوث . ثــل الإريثرومايــسين والــسيكلوسبورين الأدوي إن المل
إن أحــد أفــراد  . CYP 3A هــو أيــضاً ركيــزة  B1الأفلاتوكــسين /الغــذائي المــسرطن 
 الرئيـسي الموجـود     P450، هـو  CYP 3A4 والمـسمى  CYP 3Aالفصيلة البـشرية  

وكمـا هـو الحـال بالنـسبة        . كبد الإنسان إضافة إلى وجوده   الطريق المعدي المعـوي         
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 مـتغير بـشكل كـبير بـين     CYP 3A4 الأخرى، فإن مستوى P450عديد من أنزيمات لل
 فقـط مـن   25% لدى حـوالي  CYP 3A5ويوجد الأنزيم الثاني والمسمى . الأشخاص
كمـا أنـه لم يـتم       . ولم يتم تفـسير الأسـاس الجـيني الـوراثي لهـذه النتيجـة             . الأشخاص

  المحـددات الجينيـة    كعامـل  CYP 3A5 أو CYP 3A4بعد إثبـات أهميـة اخـتلاف    
  ).McKinnon 1994 و Nebert(للاستجابة السمية 

  التعددات الشكلية الأخرى
ــرى      ــة الأخـ ــا الأنزيميـ ــصائل العليـ ــضاً   الفـ ــثيرة أيـ ــكلية كـ ــددات شـ ــاك تعـ هنـ

مثــل الغلوتــايتون ترانــسفيراز، بــارا أوكــسوناز، (المــستقلبة للأجــسام الحيويــة الغريبــة 
). رانسفيراز، ومونوأوكسيجيناز الحاول علـى الفلافـين       أسيتيل ت  N -ديهيدروجيناز،  

  تعتمـد علـى فاعليـة    P450 –وحيث أن الـسمية النهائيـة لأي مركـب وسـيط متولـد            
، فــإن الــدور المــشترك للتعــددات الــشكلية IIتفــاعلات إزالــة الــسمية اللاحقــة للطــور 

لــذا . كيميائيــاًالأنزيميــة المتعــددة هــام   تحديــد قابليــة التــأثر بــالأمراض المحُدثــة  
الـــشكل  (II والطـــور Iيـــرجح أن يكـــون التـــوازن الاســـتقلابي بـــين تفـــاعلات الطـــور  

TOX04FE 4.33 (     هاماً   الأمراض البـشرية المحدثـة كيميائيـاً والمحـددات عاملا
  . الجينية للاستجابة السمية

 GSTM1التعدد الشكلي للجين 

 وهـو ذاك الـذي   IIت الطور يوجد مثال مدروس جيداً للتعدد الشكلي   أنزيما  
 ترانـــسفيراز S –يـــضم  واحـــداً مـــن أعـــضاء الفـــصيلة العليـــا الأنزيميـــة غلوتـــاتيون 

هذا الأنزيم الخاص ذو أهميـة سميـة كـبيرة لأنـه     . GST M1و أ GST MUوالمسمى 
المتولـدة  على ما يبدو متورط   عملية إزالـة الـسمية اللاحقـة للمـستقلبات الـسمية                 

ويـشمل التعـدد   . CYP 1A1ئيـة   دخـان الـسجائر بواسـطة الأنـزيم      عن المـواد الكيميا 
الشكلي المحدد   جين الغلوتاتيون ترانسفيراز هذه غياباً كاملا للأنزيم الـوظيفي لـدى              

 علـى مـا   IIالطـور     أنـزيم  إن هذا الـنقص   . حوالي نصف جميع القوقازيين المدروسين    
وعـبر تـصنيف الأشـخاص علـى        . ان الرئـة  يبدو يترافق مع زيادة   قابليـة التـأثر بـسرط          

   أو وجـــود الجينـــة)deletion( وخـــبن CYP 1A1أســـاس كـــل مـــن الجينـــات المـــتغيرة 
GST M1   ــشوء ســرطان الرئــة المحُــدث بالتــدخين   الوظيفيــة، تم إظهــار أن خطــر ن
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ــبير    ــشكل ك ــف ب ــصورة خاصــة،   ).Hayashi 1994 و Kawajiri ،Watanabe(يختل   وب
   بالاشــتراك CYP 1A1 ون تغــيراً وحيــداً نــادراً   الجينــة فــإن الأشــخاص الــذين يبــد 

) حـوالي تـسعة أضـعاف   (، كـانوا عرضـة لخطـورة أعلـى     GST M1مع غيـاب الجينـة   
. لنشوء سـرطان الرئـة لـدى التعـرض لـسوية منخفـضة نـسبياً مـن دخـان الـسيجارة                    

 الـذي   والملفت على ما يبدو وجـود اختلافـات إثنيـة   دلالـة الجينـات المـتغيرة الأمـر                  
يـستلزم إجــراء دراســة إضـافية بهــدف توضــيح الــدور الـدقيق لمثــل هــذه الــتغيرات      

، McKinnon ،Kawajiri 1994  و Kalow ،Nebert 1962(قابليـة التـأثر بـالمرض    
Watanabe 1994 و Hayashi .(  

  التأثير التضافري لاثنين أو أكثر من التعددات الشكلية
  على الاستجابة السمية

لاســتجابة الــسمية لعامــل بيئــي بــشكل كــبير عــبر اشــتراك اثــنين مــن  قــد تــزداد ا
العيوب الوراثية الدوائية لدى الشخص نفسه، علـى سـبيل المثـال التـأثيرات المـشتركة                

ــشكلي   ــسفيراز  N -للتعــدد ال ــوز   )NAT2( أســيتيل تران ــشكلي غلوك  -6- والتعــدد ال
ت العطريـة خطـراً    يشكل التعرض المهـني للأمينـا  )G6PD.(فوسفات ديهيدروجيناز  

منذ الدراسات الرائعة لصانع عربـات      . مميتاً نتيجة الإصابة بسرطان المثانة البولية     
 هي عامل   )acetylator( مؤستل   N –، أصبح من الواضح أن حالة       1954النقل عام   

يوجــد ارتبــاط قــوي بــشكل كــبير بــين   . محــدد لــسرطان المثانــة المحــدث بــصبغ الآزو 
إضافة إلى درجـة غـزو هـذا        لبطيء ووقوع سرطان المثانة،     النمط الظاهري للمؤستل ا   

 هـام بـين الـنمط الظـاهري      وعلى العكس تماماً هناك ارتباط    . السرطان   جدار المثانة   
 –لقـد تم تنـسيل الجينـات    . للمؤستل السريع ووقوع كارسينوما الكولـون المـستقيمي       

N   أسـيتيل ترانـسفيراز )NAT2, NAT1(   حت الفحـوص   وترتيبـها بالتعاقـب، وأصـب
قادرة الآن على كشف أكثر مـن اثـني عـشر مـن المـتغيرات         ) )DNAالمستندة إلى الدنا    

 متعـددة   NAT2إن الجينـة    . للمؤسـتل البطـيء   الألليلية والتي تفـسر الـنمط الظـاهري         
   الاستجابة السمية للمواد الكيميائية البيئية     الشكل وهي مسؤولة عن معظم التغير     

)1993 Grant, 1987 Nebert( . 

  عبارة عـن أنـزيم هـام   توليـد    )G6 PD( فوسفات ديهيدروجيناز -6-إن الغلوكوز 
 أن G6 PDإذ يمكن للفعالية المنخفضة أو المعدومة لهـذا الأنـزيم   . NADPHوحفظ 
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ــك         ــة، وذلـ ــة الغريبـ ــواد الحيويـ ــة أو المـ ــدث بالأدويـ ــاد محـ ــلال دم حـ ــؤدي إلى انحـ   تـ
.    خلية الـدم الحمـراء      )GSH(اتيون المرجع   نتيجة غياب السويات الطبيعية للغلوت    

 مليـون شـخص علـى الأقـل   أنحـاء      300 لدى حوالي G6 PDويوجد نقص الأنزيم 
 الأميركــيين الــنمط الظــاهري - مــن الــذكور الأفارقــة 10%ويبــدي أكثــر مــن . العــالم

الأكثـر  » الـنمط المتوسـطي   «الأقل شدة،   حين تبدي جماعات محددة من سردينية          
وقـد جـرى تنـسيل الجينـة     . تـواتر عـالٍ بمعـدل حالـة لـدى كـل ثلاثـة أشـخاص          حدة ب 

G6PD  ــا علـــى الـــصبغي ، وتفـــسر الطفـــرات المتعـــددة المختلفـــة  X وتحديـــد موقعهـ
 G6 PDالدرجة الكبيرة للتغايـــر ظاهري النمط المشـــاهد لدى الأشخاص ناقـصي  

(1992 Beutler).  
 أمين عطري، يسبب توزعاً ثنائي   وجد أن مركب ثيوزال سلفون، وهو دواء سلفا       

ــالجين      ــدى الأشــخاص المع ــدم الانحــلالي ل ــر ال ــشكل لفق ــدى المعالجــة  . ال ــة ول بأدوي
 إلى  إضـافة G6 PDمحـددة، فـإن الأشـخاص الـذين يعـانون مـن اجتمـاع كـل مـن نقـص           

 G6 PD الـنمط الظـاهري للمؤسـتل البطـيء يكونـون أكثـر تـأثراً مـن أولئـك ذوي نقـص          
 البطيئـة ناقـصي   وإن ذوي الأسـتلة  . هري للمؤسـتل البطـيء فقـط      فقط أو الـنمط الظـا     

G6 PD      أكثر قابلية للتأثر بانحلال الدم المحُـدث بمركـب ثيـوزال سـلفون، مـن ذوي الأسـتلة  
  . مرة على الأقل 40 طبيعياً بحوالي G6 PDالسريعة والذين يكون لديهم أنزيم 

  تأثير التعددات الشكلية الجينية على تقييم التعرض
) TOX02 FE 2.33الــشكل (تطلــب تقيــيم التعــرض والرصــد الحيــوي أيــضاً ي

بافتراض تعـرض مماثـل لمـادة كيميائيـة         . معلومات حول التركيب الجيني لكل شخص     
قــد يختلــف ) أو علامــات حيويــة أخــرى(خطــرة، فــإن مــستوى تقريــب الهيموغلــوبين 

اد علــى كــل بمقــدار اثــنين أو أكثــر مــن رتــب العظــم بــين الأشــخاص، وذلــك بالاعتم ــ  
  . بصمة استقلابية خاصة بالشخص

  وقــد جـــرت دراســـة المــواد ذات الأصـــل الـــدوائي المــشترك نفـــسها لـــدى عمـــال    
إن معقـدات الهيموغلـوبين   ). TOX03 TE 3.33الجـدول  (مصنع كيميائي   ألمانيـا  

بــين العمــال المعرضــين للأنــيلين والأســيت أنيليــد أعلــى بكــثير لــدى الأشــخاص ذوي   
، مقارنــة مــع الأنمــاط الظاهريــة الممكنــة الأخــرى G6 PDيئــة ناقــصي الأسـتلة البط 

ــشترك  ــائج هامــة لتقيــيم التعــرض   . ذات الأصــل الــدوائي الم . وهــذه الدراســة ذات نت
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حيــث تظهــر هــذه المعطيــات أنــه رغــم وجــود شخــصين قــد يكونــان معرضــين لــسوية 
ــه قــد ت      قــدر كميــة  المــادة الكيميائيــة الخطــرة المحيطــة نفــسها   مكــان العمــل، فإن

لتكـون أقـل بمقـدار اثـنين     ) عبر واسمات حيوية مثل معقدات الهيموغلوبين   (التعرض  
ــشخص         ــك نتيجــة الاســتعداد الجــيني الأساســي لل ــب العظــم، وذل ــر مــن مرات أو أكث
بطريقة مماثلة، قد يختلف الخطر الناتج لتأثير صحي عكسي بمقدار اثنين أو أكثـر   

  . من مراتب العظم

  دات الهيموغلوبين لدى العمال المعرضين للأنيلين والأسيت أنيليد معق. 3.33الجدول 
  G6PDنقص   وضع المؤستل

  معقدات هيموغلوبين  نعم  لا  بطيء  سريع
+    +    2  
+      +  30  

  +  +    20  
  +   +  100  
  .Lewalter, Korallus) 1985( وكورالوس مأخوذ من ليوولتر: المصدر 

  ة إلى الاستقلابالاختلافات الجينية   الارتباط إضاف
لا بد من التأكيد هنا على أن الحالة نفـسها المعتـبرة هنـا مـن أجـل الاسـتقلاب،                    

العوامـل  ربـط   إن الاختلافـات الوراثيـة         . يمكن اعتبارها أيـضاً مـن أجـل الارتبـاط         
ــسمية       ــى الاســتجابة ال ــبير عل ــشكل ك ــؤثر ب ــة ســوف ي ــال، إن   . البيئي ــى ســبيل المث عل

 تجـاه    يمكـن أن يـؤثر عميقـاً علـى حـساسية الـشخص             cdm الاختلافات   جينة الفـأر    
كما ). Meier 1973 و   Taylor  ،Heiniger( الخصيوي المحُدث بالكادميوم     التنكرز

 قـد تـؤثر علـى الـسمية أو الـسرطان            Ahأن الاختلافات   ألفة الارتباط للمستقبل       
   Puga و Puga ،Nebert 1991، و Petersen و Nebert(النــاجمين عــن الديوكــسين 

  ). Vasiliou 1993و 
ــسمية   ) TOX06 FE 6.33(يلخــص الجــدول   ــربط   ال دور الاســتقلاب وال

إن العوامل الـسمية، لـدى وجودهـا   البيئـة أو الاسـتقلاب أو الارتبـاط                . والسرطان
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حيــث تحــدث أذيــة للــدنا (التــاليين، تحــدث تأثيراتهــا إمــا عــبر الطريــق الــسام جينيــاً  
DNA (        ًأو عبر الطريق غير السام جينيـا)       وقـد  ). إذ لا تحـدث أذيـة الـدنا أو الـتطفير

يمكـن أن تعمـل   » التقليديـة «أصبح من الواضح بصورة مثيرة أن العوامل المؤذية للـدنا       
ــبر طريـــق تحويـــل الإشـــارة غـــير الـــسام جينيـــاً والمـــستند إلى الغلوتـــايتون المرجـــع    عـ

)GSH(            ليـة أو قربهـا بغيـاب الـدنا وخـارج نـواة             ، حيث يـتم البـدء بـه علـى سـطح الخ
ــة  ــرون Devary(الخليـ ــتقلاب    ). 1993 وآخـ ــة   الاسـ ــات الجينيـ ــى الاختلافـ وتبقـ

  .والارتباط محددات هامة   التحكم بالاستجابات السمية الشخصية المختلفة
  

   الطريقة العامة التي تحدث بواسطتها السمية .6.33الشكل 
  

  
                                      

  
                 

       
  
  
  

      
  
  

    
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 عامل سام

  استقلاب استقلاب
  أو ربط

عامل سمي 
  بروتيني

  غير سام
 جينياً

  سام جينياً
 )أذية للدنا(

 إزالة السمية

 خلل
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  دور الأنزيمات المستقلبة للأدوية   الوظيفة الخلوية

إن الاختلاف المبني على أسـاس جـيني   وظيفـة الأنزيمـات المـستقلبة للأدويـة                 
هـــذه  . ذو أهميـــة رئيـــسية   تحديـــد الاســـتجابة الشخـــصية للمـــواد الكيميائيـــة       

  . يمات بالغة الأهمية   تحديد مصير المادة الكيميائية الغريبة بعد التعرضالأنز
، فـإن أهميـة الأنزيمـات    ) TOX06 FE 6.33(وفقـاً لمـا هـو موضـح   الـشكل      

المستقلبة للأدوية   قابليـة التـأثر الشخـصية بـالتعرض الكيميـائي، قـد تعـرض                     
هـــذه المناقـــشة البـــسيطة الواقـــع قـــضية أكثـــر تعقيـــداً بكـــثير ممـــا هـــو واضـــح مـــن  

بكلمات أخـرى، تم التأكيـد بـشكل كـبير          . للاستقلاب الخاص بالمواد الحيوية الغريبة    
   DNAقياسـات معقـدات     (خلال العقـدين الماضـيين علـى الآليـات الـسامة للجينـات              

، لكن ماذا لو كانت الآليات غير السامة للجينات بأهمية الآليـات            )ومعقدات البروتين 
  ت على الأقل   إحداث الاستجابات السمية؟ السامة للجينا

ــر ســابقاً، لم يــتم تحديــد الأدوار الفيزيولوجيــة للعديــد مــن الأنزيمــات      كمــا ذكُ
وقد اقترح . المستقلبة للأدوية المؤثرة   استقلاب المواد الحيوية الغريبة بشكل دقيق     

1994 Nebert       ون سـنة،   بلي ـ3.5 أنه وبالنظر لوجودهـا علـى هـذا الكوكـب لأكثـر مـن
              ولا تـزال حتـى الآن بـشكل        (فإن الأنزيمـات المـستقلبة للأدويـة كانـت مـسؤولة أصـلا

عــن تنظــيم الــسويات الخلويــة للعديــد مــن اللجــائن الــلا ببتيديــة الهامــة   ) رئيــسي
تنشيط التنسخ للجينات المؤثرة على وظائف النمو والتمايز والاستماتة  والاستتباب    

ــة معظــم العوامــل     . ةوالوظــائف العــصبية الــصماوي  ــك، تحــدث سمي ــى ذل عــلاوة عل
 أو التــضادي علــى طــرق تحويــل   المتماثــلالبيئيــة، إن لم يكــن جميعهــا، عــبر التــأثير   

بالاستناد إلى هذه الفرضـية، فـإن الـتغير الجـيني       . )Nebert 1994(الإشارة هذه 
ديــد مــن الأنزيمــات المــستقلبة للأدويــة قــد يكــون لــه تــأثيرات مذهلــة تمامــاً علــى الع 

ــة   ــات الحيويـ ــؤدي إلى      -العمليـ ــذي يـ ــر الـ ــة، الأمـ ــمن الخليـ ــة ضـ ــة الهامـ  الكيميائيـ
اختلافــات هامــة   الاســتجابة الــسمية، ومــن الممكــن لهــذا الــسيناريو   الواقــع أن   
يــشكل الأســاس للعديــد مــن التفــاعلات العكــسية لفــرط الحــساسية المــصادفة لــدى  

  .بشكل شائعالمرضى الذين يستخدمون الأدوية الموصوفة 
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  الخلاصـة

ــا للأســاس الجــيني للاســتجابة       شــهد العقــد الماضــي تقــدماً ملحوظــاً   فهمن
ــة    ــات البيئيـ ــة والملوثـ ــة والأطعمـ ــات   الأدويـ ــة للكيماويـ ــات  . المختلفـ ــك الأنزيمـ تملـ

. المستقلبة للأدوية تأثيراً عميقاً على الطريقة التي يـستجيب بهـا البـشر للكيماويـات          
دراكنــا لتعدديــة الأنزيمــات المــستقلبة للأدويــة، فــنحن قــادرون  ومــع اســتمرار تطــور إ

بشكل متزايـد علـى إجـراء تقييمـات بهـدف التحـسين للخطـورة الـسمية للعديـد مـن                     
وهذا ربمـا يتوضـح أكثـر مـا يمكـن   حالـة أنـزيم                . الأدوية والمواد الكيميائية البيئية   

ــسيتوكروم  ــستند . P450 (CYP2D6)الـــ ــارات المـــ ــتخدام الاختبـــ ــدنا باســـ ة إلى الـــ
ــة لأي دواء يــستقلب عــبر هــذا       ــؤ بالاســتجابة المحتمل والبــسيطة نــسبياً، يمكــن التنب
الأنزيم   الغالب، وهذا التنبؤ سوف يضمن الاسـتخدام الأكثـر أمانـاً للعـلاج النـافع                 

  . محتمل السمية أيضاً
وسوف يشهد المستقبل بدون شك انفجـاراً   تحديـد تعـددات شـكلية إضـافية                

وسـتترافق هـذه المعلومـات مـع        . تشمل الأنزيمات المستقلبة للأدوية   ) ظاهريةأنماط  (
تحــسن   الاختبــارات المــستندة إلى الــدنا الغازيــة للنــسج   الحــد الأدنــى لتحديــد   

  . الأنماط الجينية لدى أفراد البشر
يجــب أن تكــون مثــل هــذه الدراســات مفيــدة بــشكل خــاص   تقــديم معلومــات   

د الكيميائية   العديد من الأمراض البيئية ذات المنشأ اهول          حول تقييم دور الموا   
إن الأخـذ بالاعتبـار التعـددات الـشكلية للأنزيمـات المـستقلبة للأدويـة بـشكل                . حالياً

، يحتمـل أن يمثـل أيـضاً مجـالاً بحثيـاً خـصباً       )TOX03 TE 3.33الجـدول  (مركـب  
كيميائيــة   إحــداث ســوف توضــح مثــل هــذه الدراســات دور المــواد ال. بــشكل خــاص
ولا بد لهذه المعلومات مجتمعة أن تتيح صياغة إرشادات مميـزة بـشكل              . السرطانات

وهـذا هـو    . متزايد حول تجنب الكيماويات التي يحتمـل أن تكـون ذات أهميـة خاصـة              
وسوف تساعد مثل هذه الإرشادات بدون شك، وبـشكل       . مجال علم السموم الوقائي   

ــع الأشــخاص   مواج   ــبير، جمي ــتي      ك ــة ال ــاً للمــواد الكيميائي ــد دوم ــبء المتزاي ــة الع ه
  . نتعرض لها
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  يةآليات السم - 3
  

ó مدخل ومفاهيم  

  واتانابي. فيليب ج
Philip G. Watanabe 

  
ــة أو        ــل الكيميائيـ ــل العوامـ ــة تفاعـ ــة كيفيـ ــو دراسـ ــانيكي هـ ــسموم الميكـ ــم الـ علـ

يـة سميـة المـادة يعـزز        إن معرفـة آل   . الفيزيائية مع العضويات الحية لإحداث الـسمية      
وهـي تـشكل    . القدرة على الوقاية من السمية وتصميم مواد كيميائيـة مرغـوب فيهـا            

الأساس للعلاج   حالات فرط التعرض، وتتيح غالباً فهمـاً أفـضل لعمليـات حيويـة                
لأغراض هذه الموسوعة سـيجري التركيـز علـى الحيوانـات للتنبـؤ بالـسمية               . أساسية

ــشمل اــ. علــى الإنــسان علــم الــسموم الميكــانيكي،  : الات المختلفــة لعلــم الــسموم وت
). Doull 1991، و Amdur، و Klaassen(والوصفي والتنظيمي والـشرعي والبيئـي   

  . تنجم جميع الفوائد المذكورة عن فهم الآليات الأساسية للسمية

  ما أهمية فهم وإدراك آليات السمية؟
لـسمية يعـزز مجـالات مختلفـة لعلـم          إن فهم الآلية التي تسبب المـادة بواسـطتها ا         

يساعد الفهم الميكانيكي المنظم الحكومي علـى وضـع حـدود           . السموم بطرق مختلفة  
إنـه يـساعد اختـصاصيي الـسموم   النـصح           . آمنة ملزمـة قانونيـاً لتعـرض الإنـسان        

والتوصــية بطــرق تــأثير فيمــا يتعلــق بتنظيــف أو معالجــة المواقــع الملوثــة، كمــا يمكــن    
نـه، مـع الخـصائص الفيزيائيـة والكيميائيـة للمـادة أو المـزيج،   اختيـار                  الاستفادة م 

ــة   ــة المطلوب ــشكيل    . درجــة معــدات الحماي ــضاً   ت ــدة أي ــة مفي إن المعرفــة  الميكانيكي
ــسان     ــرض الإنــ ــة مــ ــدة لمعالجــ ــة جديــ ــلاج وتــــصميم أدويــ ــاس للعــ ــسبة . الأســ بالنــ

ك والتبـصر بالطريقـة     لاختصاصي السموم الشرعي، توفر آلية التسمم غالباً الإدرا       
  . التي يمكن بها للعامل الكيميائي أو الفيزيائي أن يسبب الموت أو العجز
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عندما لا تكون آلية التسمم مفهومة، يـصبح علـم الـسموم الوصـفي مفيـداً             
ومن الهام إدراك أن نقـص      . التنبؤ بالتأثيرات السمية للمواد الكيميائية ذات الصلة      

ــة لا  ــة صــحة الإنــسان    المعلومــات الميكانيكي ــثني اختــصاصيي الــصحة عــن حماي .  ي
وتــستخدم القــرارات الحكيمــة المــستندة إلى الدراســات علــى الحيــوان والخــبرات        

ــة    ــشرية لوضــع ســويات تعــرض آمن ــدياً عــبر    . الب وقــد حــدد هــامش الــسلامة تقلي
» مـستوى التـأثير العكـسي الأخفـص       «أو  » مستوى انعدام التأثير العكـسي    «استخدام  

وتقـسيم هـذا    ) باستخدام مخططـات التعـرض المتكـرر      (ت عن الحيوان    من الدراسا 
بالنـــسبة للتعـــرض  1000بالنـــسبة للتعـــرض المهـــني، أو  100المـــستوى علـــى عامـــل 

إن نجـــاح هـــذه العمليـــة واضـــح مـــن وقـــوع التـــأثيرات الـــصحية  . البيئـــي للإنـــسان
العكــسية بــشكل قليــل لــدى العمــال نتيجــة التعــرض الكيميــائي حيثمــا جــرى وضــع 

إضـافة إلى ذلـك يـستمر عمـر     . حدود تعرض ملائمـة وتم التمـسك بهـا   الماضـي          
وعمومـاً فقـد أدى اسـتخدام معطيـات         . الإنسان   الازدياد مع زيادة جودة الحيـاة       

وســـوف تعـــزز المعرفـــة المفـــصلة  . الـــسمية إلى ســـيطرة تنظيميـــة وطوعيـــة فاعلـــة 
ــاذج الخطــورة الأحــد      ــؤ بنم ــة التنب ــسمية إمكاني ــات ال ــا   بالآلي ــاً كم ث المطــورة حالي

  . ستؤدي إلى التحسين المستمر
عرفة بمسائل فوضى وتوازن المإن فهم الآليات البيئية أمر معقد ويفترض وجود   

ورغـم أنهـا لم تنـاقش   هـذه الفقـرة، فـإن الإدراك المعـزز للآليـات           . النظام البيئـي  
  اتخـاذ   ) صيالاختـصا (السمية وعواقبها النهائية   نظام بيئي سيـساعد العـالم           

ــصناعية        ــة وال ــات البلدي ــواد النفاي ــداول م ــق بت ــا يتعل ــة فيم ــرارات حكيم إن إدارة . ق
النفايات مجال بحثٍ متنامٍ وسوف تتعزز أهميتها مستقبلا .  

  التقنيات الخاصة بدراسة آليات السمية
تبدأ غالبية الدراسات الميكانيكية بدراسة السمية الوصفية لـدى الحيوانـات أو            

تشتمل الدراسات على الحيوانات بشكل نموذجي      . ظات السريرية لدى البشر   الملاح
علــى ملاحظــات ســلوكية وســريرية دقيقــة، وفحــص حيــوي كيميــائي دقيــق لعناصــر 
ــسة،         ــة الرئي ــزة الجــسم الحيوي ــل الوظــائف لأجه ــول لتحــري علامــات خل ــدم والب ال

انظـر  (يـة   وتقييم تالٍ لجميع أجهـزة العـضوية عـبر فحـص مجهـري للتحـري عـن الأذ                 
 حــول التقيــيم الكيميــائي، قواعــد اختبــار  EC، توجيهــات OECDإرشــادات اختبــار 
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EPA      وهذا مشابه لفحص   ).  الأميركية، الأنظمة اليابانية الخاصة بالمواد الكيميائية
بدني إنساني شامل يحدث   المـشفى خـلال فـترة زمنيـة تـستغرق يـومين إلى ثلاثـة                    

  . لتاليأيام باستثناء ما يتعلق بالفحص ا
إن فهــم آليــات الــسمية هــو فــن وعلــم الملاحظــة، والإبــداع   اختيــار التقنيــات    

ــدد      ــل المتجـ ــة، والتكامـ ــيات متنوعـ ــار فرضـ ــة باختبـ ــداعي(الخاصـ ــات ) الإبـ للعلامـ
تبدأ دراسات الآلية بالتعرض، يلي ذلك التوزع المرتبط   . والأعراض   علاقة سببية   
، وقياس التأثير الـسمي النـاتج عنـد         )دوائيةالحركيات ال (بالزمن والمصير   الجسم     

ويمكـن لمـواد مختلفـة أن تمـارس تأثيرهـا           . مستوى ما من الجهـاز وسـوية جرعيـة مـا          
  . عند سويات مختلفة من الجهاز الحيوي   إحداث السمية

  التعـرض
. إن طريق التعرض   دراسات الآلية هو عادة نفسه بالنـسبة لتعـرض الإنـسان    

قد يكون هناك تأثيرات تحدث موضعياً   موقع التعرض إضافة          والطريق هام لأنه    
ــبر    إلى التـــأثيرات الجهازيـــة بعـــد امتـــصاص المـــادة الكيميائيـــة   الـــدم وتوزعهـــا عـ

والمثــال البــسيط القــوي عــن التــأثير الموضــعي هــو تهــيج وتآكــل الجلــد بعــد    . الجــسم
ــشكل . ةتطبيــق محاليــل حمــضية أو قلويــة قويــة معــدة لتنظيــف الــسطوح القاســي     ب

أو /مماثــل يمكـــن أن يحـــدث التـــهيج والمــوت الخلـــوي   الخلايـــا المبطنـــة للأنـــف و  
الــرئتين بعــد التعــرض لأبخــرة أو غــازات مخرشــة مثــل أكاســيد الآزوت أو الأوزون        

بعــد ). كلاهمــا مــن العناصــر الأساســية لتلــوث الهــواء، أو مــزيج الــضباب والــدخان  (
الجلـد أو الـرئتين أو الطريـق المعـدي المعـوي،            امتصاص المادة الكيميائية   الدم عبر       

ــالتركيز   أي عــضو أو نــسيج عــبر عوامــل عديــدة تحــدد الحركيــات       يــتم الــتحكم ب
ويملــك الجــسم القــدرة علــى تفعيــل أو إزالــة . الدوائيــة للمــادة الكيميائيــة   الجــسم

  . سمية مواد كيميائية متنوعة كما سنلاحظ أدناه

  لسميةدور الحركيات الدوائية   ا
ــادة      ــصاص المـ ــسبة لامتـ ــة بالنـ ــات الزمنيـ ــة العلاقـ ــات الدوائيـ توصـــف الحركيـ

والـتخلص  ) التغيرات الحيوية الكيميائية   الجـسم     (الكيميائية وتوزعها واستقلابها    
ــا مــن الجــسم    ــها أو إطراحه ــذه      . من ــسمية، يمكــن له ــات ال ــع آلي ــشكل متناســب م وب
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 وتحـدد   بعـض الحـالات إن كانـت           المتغيرات الحركية الدوائية أن تكـون هامـة جـداً         
ــتم امتــصاص المــادة بكميــة     . الــسمية ســتحدث أم لا  علــى ســبيل المثــال، عنــدما لا ي

ــشكل معــاكس، فــإن المــادة   ). داخــل الجــسم (كافيــة، لــن تحــدث الــسمية الجهازيــة    ب
عــبر ) ثــواني أو دقــائق(الكيميائيــة المتفاعلــة بــشكل كــبير والــتي تــزال سميتــها ســريعاً 

بعـض  . لهضمية أو الكبديـة قـد لا تملـك الوقـت الكـا  لإحـداث الـسمية                الأنزيمات ا 
المواد المهلجنة عديدة الحلقات وخلائطها إضافة إلى معـادن محـددة مثـل الرصـاص               
لا تسبب سمية هامـة إذا كـان الإطـراح سـريعاً، إلا أن التراكـم لـسويات عاليـة بـشكلٍ               

قـد يـستغرق   بعـض الأحيـان         (كافٍ يحدد سميتها عندما لا يكون الإطراح سـريعاً          
. لحسن الحظ، معظم المواد الكيميائية لا تملك مثل هذا البقاء   الجسم           ). سنوات

إن معـدل الإطــراح مـن الجــسم وإزالــة   . إن تـراكم مــادة غـير ضــارة لا يحـدث الــسمية   
السمية يشار إليه غالباً بنـصف عمـر المـادة الكيميائيـة، وهـو الـزمن الـلازم لإطـراح                    

  . ادة الكيميائية أو تحولها إلى شكل غير سام من الم%50
من ناحية ثانية عندما تتراكم المادة الكيميائية   خلية ما أو عضو محدد فهذا              

وقــد . قــد يــشكل ســبباً لفحــص سميتــها المحتملــة   ذلــك العــضو بــصورة إضــافية   
ت طورت نمـاذج رياضـية حـديثاً لاسـتقراء المـتغيرات الحركيـة الدوائيـة مـن الحيوانـا               

إن نمــاذج الحركيــات الدوائيـة هــذه مفيــدة للغايــة   توليــد  . وإسـقاطها علــى البــشر 
وقـد تمـت كتابـة      . فرضيات واختبار ما إذا كان حيـوان التجربـة ممـثلا جيـداً للبـشر              

 وآخـرون   Reitz،  1976جيرينـغ وآخـرون،     (فصول ونصوص عدة حول هـذا الموضـوع         
1987 ،Nolan  ــشكل  ). 1995وآخــرون ، مثــالاً بــسيطاً  TOX 07 FE 7.33ويــبين ال

   .لنموذج فيزيولوجي

  يمكن لأجهزة وسويات مختلفة أن تتأثر عكسياً
ويمكـن تقيـيم الأذيـة لـدى        . يمكن توصـيف الـسمية عنـد سـويات حيويـة مختلفـة            

ــشخص الــسليم   ــشتمل . ، أو الجهــاز العــضوي، أو الخليــة أو الجــزيء  )أو الحيــوان(ال ت
ــاز المن ـــ  ــزة العـــضوية علـــى الجهـ ــائي، والكلـــوي،  الأجهـ ــبي الوعـ اعي، والتنفـــسي، والقلـ

  والـــــصماوي، والهـــــضمي، والعـــــضلي الهيكلـــــي، والـــــدم وجهـــــاز التكـــــاثر والجهـــــاز   
  وتـــشتمل بعـــض الأعـــضاء الرئيـــسية علـــى الكبـــد والكلـــى والرئـــة  . العـــصبي المركـــزي

  عــلى .  والدماغ والجلد والعيون والقلب والخصى أو المبايض، وأعضاء رئيسية أخرى
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الحيــوي الكيميــائي تــشتمل التــأثيرات العكــسية علــى التــداخل مــع /المــستوى الخلــوي
ــبروتين الطبيعيــة، أو وظيفــة مــستقبلات الغــدد الــصم، أو تثبــيط الطاقــة       وظيفــة ال

ا تـشمل  كم ـ). المـادة الغريبـة  (الاستقلابية أو تثبيط أو حث أنزيمات الحيوي الضيف   
التــأثيرات العكــسية علــى المــستوى الجزيئــي تغــير الوظيفــة الطبيعيــة لكــل مــن نــسخ    

DNA-RNA    ــات أو ــة، والجينــ ــة النوعيــ ــة والهيوليــ ــستقبلات النوويــ ــاط المــ ، وارتبــ
  . المنتجات الجينية

أخـيراً، فــإن الخلــل   جهــاز عــضوي رئيــسي قـد يــنجم بــشكل مــرجح عــن تغــير   
إلا أنـه قـد لا يكـون مـن الممكــن     . ك العـضو جزيئـي   خليـة هـدف خاصـة ضـمن ذل ـ     

يمكــن . دومــاً عــزو الآليــة إلى الأصــل الجزيئــي للــسبب، كمــا أن ذلــك لــيس ضــرورياً  
إلا أنــه تزيــد المعرفــة . التخطــيط للتــدخل والعــلاج دون فهــم كامــل للهــدف الجزيئــي 

حــول الآليــة النوعيــة للــسمية مــن القيمــة التنبؤيــة ودقــة الاســتقراء لمــواد كيميائيــة      
 عبارة عن تمثيل تخطيطي لـسويات متنوعـة   TOX 08 FE 8.33وإن الشكل . أخرى

ــه  . حيــث يمكــن كــشف تــداخل العمليــات الفيزيولوجيــة العاديــة   ــشير الأســهم إلى أن ت
التعـرض، إلى الحركيـات     (يمكن تحديد العواقب على الشخص مـن الأعلـى للأسـفل            

الــتغير الجزيئــي، إلى  (أو مــن الأســفل للأعلــى ) العــضو/الدوائيــة إلى سميــة الجهــاز 
  ). العضو/الحيوي الكيميائي، إلى سمية الجهاز/ التأثير الخلوي

  أمثلة عن آليات السمية
غالباً هنـاك اخـتلاف      . يمكن لآليات السمية أن تكون مباشرة أو معقدة جداً        

نوع السمية، وآلية الـسمية، ومـستوى التـأثير، وهـذا مـرتبط بمـا إذا كانـت التـأثيرات                    
، أو عــن )مثــل التــسمم العرضــي (ة ناجمــة عــن جرعــة واحــدة، حــادة عاليــة  العكــسي

ــض    ــة أخفـ ــرر بجرعـ ــرض متكـ ــي  (تعـ ــني أو بيئـ ــرض مهـ ــن تعـ ــة  .  )مـ ــصورة تقليديـ بـ
ولأغراض الاختبار، تعطى جرعة حادة، عالية وحيـدة عـبر تنبيـب مباشـر إلى معـدة                  

ــدة ســاعتين إ        ــريض إلى جــو مــن الغــاز أو البخــار لم ــارض أو تع ــوان الق ــع الحي لى أرب
تراقـب الحيوانـات علـى مـدى     . ساعات، أيهما يماثل بـصورة أفـضل تعـرض الإنـسان         

ــة         ــسية الخارجي ــتم فحــص الأعــضاء الرئي ــم ي ــرض ومــن ث ــترة أســبوعين بعــد التع ف
  .والداخلية للتحري عن الإصابة
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  تمثيل آليات السمية.  8.33الشكل 

  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   الجهاز

  الكيميائية الحيوية/ السوية الخلوية 
 

  )دنا، رنا، بروتين(ئية السوية الجزي
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ــررة مــن أشــهر إلى      ــار الجرعــة المتك ــتراوح اختب ــسبة لأجنــاس  .  ســنواتي بالن
كافيـة لتقيـيم    ) خلال فـترة حيـاة الحيـوان      (القوارض تعتبر فترة سنتين دراسة مزمنة       

السمية والسرطنة، بينما بالنسبة لأنواع الرئيسات غير البشرية، تعتبر فترة السنتين            
لـدى تقيـيم    ) مزمنة جزئياً إذ أنهـا أقـل مـن فـترة حيـاة الحيـوان              (دراسة تحت مزمنة    

ــة  ــع النــسج      . الجرعــة المتكــررة سمي ــتم إجــراء فحــص شــامل لجمي بعــد التعــرض، ي
  .والأعضاء والسوائل لتحديد أية تأثيرات عكسية

  آليات السمية الحادة
إن الأمثلة التالية نوعية لتأثيرات حادة نتيجة جرعـة عاليـة يمكـن أن تـؤدي إلى                 

تـأثيرات عـابرة    إلا أنه   بعـض الحـالات سـيؤدي التـدخل إلى             . الموت أو عجز شديد   
ــشكل كامـــل) عكوســـة(وقابلـــة للعكـــس  وإن الجرعـــة أو شـــدة التعـــرض ســـتحدد . بـ

  . النتيجة
إن آلية الـسمية للغـازات الخاملـة وبعـض المـواد الأخـرى غـير         :الخانقات البسيطة  

هــذه المــواد الكيميائيــة والــتي  ). عــوز الأوكــسجين(المتفاعلــة هــي نقــص الأوكــسجين  
.  المركزي من الأوكسجين، تسمى بالخانقات البسيطة     تسبب حرمان الجهاز العصبي   

ــدون أوكــسجين كــافٍ،        ــى الآزوت ب ــزاً مغلقــاً يحتــوي عل ــشخص حي ــدخل ال ــدما ي عن
يحدث نفاد فوري للأوكسجين   الـدماغ مؤديـاً إلى فقـدان الـوعي ومـوت نهـائي إن                   

أوكــسجين معــدوم  (  الحــالات الــشديدة  . لم يــتم إخــراج الــشخص بــشكل ســريع    
ويعتمـد الإنقـاذ علـى النقـل        . يمكن لفقد الوعي أن يحدث خـلال ثـوان قليلـة          ) تقريباً

وقد يـتم البقـاء علـى قيـد الحيـاة مـع أذيـة               . السريع إلى بيئة حاوية على الأوكسجين     
دماغية غير عكوسة لدى الإنقاذ المتـأخر، نتيجـة مـوت الأعـصاب والـتي لا يمكـن أن                   

  . تتولد من جديد
 الأوكــسجين علــى  )Co(فس أول أوكــسيد الكربــون   ينــا:الخانقــات الكيميائيــة 

ــوبين    ــع الهيموغل ــاط م ــراء  (الارتب ــدم الحم ــا ال ــذلك مــن    )  خلاي ــسج ب ، ليحــرم الن
ــوي       ــك إلى المــوت الخل ــؤدي ذل . الأوكــسجين الــلازم لاســتقلاب الطاقــة، ويمكــن أن ي

ــشتمل التــدخل علــى الإبعــاد عــن مــصدر     ويعتمــد .  والمعالجــة بالأوكــسجين )Co(وي
هنـاك  . ام المباشـر للأوكـسجين علـى التـأثير الـسمي لأول أوكـسيد الكربـون               الاستخد
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مادة خانقة كيميائية أخرى هي السيانيد، تتداخل شـاردة الـسيانيد مـع الاسـتقلاب               
تـسبب المعالجـة بنتريـت الـصوديوم        . الخلوي واستخدام الأوكسجين من أجـل الطاقـة       

والميتموغلــوبين .  ميتموغلــوبينتحــولاً   الهيموغلــوبين   خلايــا الــدم الحمــراء إلى  
ــشاردة الــسيانيد مــن الهــدف الخلــوي للــسيانيد     ــه إلفــة ارتبــاط أقــوى ب يــرتبط . لدي

. الميتموغلــوبين بالنتيجــة مــع الــسيانيد ويبقــى الــسيانيد بعيــداً عــن الخلايــا الهــدف  
  . وهذا يشكل الأساس للعلاج الترياقي

ة الحـادة بـالتركين أو       تتـصف الـسمي    :)CNS(مثبطات الجهاز العـصبي المركـزي       
فقد الوعي بسبب عدد من المواد مثل المحلات الـتي لا تكـون متفاعلـة أو الـتي تحـول           

التخدير ناجم عـن تفاعـل المحـل مـع      /ويفترض أن التركين  . إلى مواد وسيطة متفاعلة   
الأغشية الخلوية   الجهـاز العـصبي المركـزي، والـذي يخفـف مـن قـدرتها علـى نقـل             

ورغـم أن التركـين قـد يبـدو شـكلا خفيفـاً للـسمية              . ئية والكيميائية الإشارات الكهربا 
. »لا تـزال الجرعـة تـشكل سمـاً        «الأولى،  ) المبنجات(وهو الأساس   وضع المخدرات      

عنــدما تعطــى جرعــة كافيــة عــبر الابــتلاع أو الاستنــشاق، يمكــن للحيــوان أن يمــوت    
ا النــوع مــن الــسمية عنــدما لا يحــدث المــوت التخــديري، هــذ. نتيجــة توقــف التــنفس

يكون عادة عكوساً مباشرة فور إبعاد الشخص عـن المحـيط أو إعـادة توزيـع أو طـرح                   
  . المادة الكيميائية من الجسم

 يمكن للتأثيرات العكسية على الجلد أن تتراوح مـن تهـيج إلى             :التأثيرات الجلدية 
وية غـير منـسجمة   إن المحاليل الحامضية والقل. تآكل، بالاعتماد على المادة المصادفة 

            التمـوت  . مع النسيج الحي وهي أكالة، حيث تسبب حروقاً كيميائية وتموتـاً محـتملا
. نــاجم عــن مــوت الخلايــا الجلديــة البــشروية العميقــة المــسؤولة عــن إعــادة التوليــد   

  . يمكن للتراكيز الأخفض أن تسبب تهيج الطبقة الأولى من الجلد
وكمثـال  . ثـل   التحـسس الكيميـائي      هناك آلية سميـة نوعيـة أخـرى للجلـد تتم          

 دي نـترو كلـورو بنـزن مـع     - 4، 2على ذلك، يحـدث التحـسس عنـدما يـرتبط مركـب           
المــرتبط بروتينــات طبيعيــة   الجلــد ويتعــرف الجهــاز المنــاعي علــى معقــد الــبروتين 

ل الجهاز المنـاعي خلايـا           . المتغير كمادة غريبة   لدى الاستجابة لهذه المادة الغريبة، يفع
تـسبب انـدفاعاً    ) سـيتوكينات (اصة للتخلص من المادة الغريبة عبر إطلاق وسائط         خ

وهــذا هــو ارتكــاس ). TOX 10 AEانظــر علــم الــسموم المنــاعي (أو التــهاباً جلــدياً 
إن التحـسس المنـاعي نـوعي       . الجهاز المناعي نفسه لدى التعرض إلى اللـبلاب الـسام         
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 الأقــل تعرضــين قبــل أن تحــدث    جــداً للمــادة الكيميائيــة الخاصــة ويــستغرق علــى     
يعــد الخلايــا للتعــرف علــى المــادة     (يؤهــب التعــرض الأول للحــساسية   . الاســتجابة
وإن الإبعـاد عـن     . ، وتحدث التعرضات اللاحقة استجابة الجهـاز المنـاعي        )الكيميائية

التماس والمعالجة العرضية بالكريمـات المـضادة للالتـهاب الحاويـة علـى الـستيروئيد             
  الحالات الخطـيرة أو المعنـدة،       . اعلا   علاج الأشخاص المتحسسين    يكون عادة ف  

يــستخدم مثــبط منــاعي جهــازي مــؤثر مثــل البريــدنيزون بالاشــتراك مــع المعالجــة          
  . الموضعية

 تحــدث اســتجابة تحســسية مناعيــة بواســطة دي إيزوســيانات   :تحــسس الرئــة
رض المفرط لهذا المركـب  يسبب التع.  إلا أن موقع الهدف هو الرئتان    )TDI(التولوين  

، وتشنج قصبي )تشكل سوائل(لدى الأشخاص ذوي القابلية للتأثر حدوث وذمة رئة        
هذه حالة خطيرة وتتطلب إبعاد الشخص عن تعرضات لاحقـة          . وصعوبة   التنفس  

ويتبـــع تحـــسس الجلـــد والرئـــة . تكـــون المعالجـــة عرضـــية بـــشكل رئيـــسي . محتملـــة
ستوى الموضــوع للتعــرض المهــني يمكــن أن يــسبب  وإن تجــاوز المــ. الاســتجابة للجرعــة
  . تأثيرات عكسية

احمـرار بركـة    ( تتراوح أذية العين مـن احمـرار الطبقـة الخارجيـة             :تأثيرات عينية 
) الجزء الملـون مـن العـين      (، إلى تشكل ساد لقرنية العين، إلى تأذي الحدقة          )السباحة

معظـم الآليـات    . طـيرة وتجري اختبارات تهيج العيون عندما يعتقد حـدوث إصـابة خ          
وإن المـواد الأكالـة للجلـد       . التي تسبب تآكل الجلد يمكن أن تسبب أيـضاً أذيـة للعيـون            

درجــة (والقلويــات القويــة ) 2 أقــل مــن PHدرجــة حموضــة (مثــل الحمــوض القويــة  
لا تختــبر   عيــون الحيوانــات لأن معظمهــا يــسبب     ) 11.5 أكثــر مــن  PHحموضــة 

إضـافة إلى ذلـك،     . لتلـك الآليـة الـتي تـسبب تآكـل الجلـد           التآكل والعمى بآلية مماثلة     
يمكن للعوامل الفعالة على السطح مثل المنظفات وعوامل التوتر السطحي أن تسبب            

إن مجموعــة المــواد الــتي تتطلــب الحــذر هــي . أذيــة عينيــة تــتراوح مــن تهــيج إلى تآكــل
ن تـسبب الحـروق   والـتي يمكـن أ  ) كاتيونية(عوامل التوتر السطحي المشحونة إيجابياً     

توجد مادة كيميائية أخرى، هـي      . وعتامة دائمة   قرنية العين وتشكل أوعية دموية       
ويبدو أن هـذا مـرتبط      . مركب دي نتروفينول ذات تأثير نوعي يتمثل   تشكل الساد         

ــى الخــصوصية          ــالاً عل ــشكل مث ــا ي ــة   العــين، وهــو م ــادة الكيميائي ــذه الم ــز ه بتركي
  . ئيةالتوزعية للحركيات الدوا
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كما نجد فإن مـا ذكـر أعـلاه بعيـد عـن الـشمولية، فهـو مـصمم لإعطـاء القـارئ              
  . إدراكاً لآليات السمية الحادة المتنوعة

  آليات السمية تحت المزمنة والمزمنة
عندما تعطى بعض المواد الكيميائية كجرعة وحيدة عاليـة، فإنهـا لا تملـك آليـة                

عة منخفضة لكنـها سـامة   الوقـت    السمية نفسها لدى إعطائها بشكل متكرر كجر 
لدى إعطاء جرعة عالية وحيدة هناك دوماً إمكانيـة لتجـاوز قـدرة الـشخص               . نفسه

على إزالة السمية أو طرح المادة الكيميائية، وهذا يمكن أن يؤدي إلى استجابة سمية       
والكحول مثـال جيـد، حيـث    . مختلفة عنها لدى إعطاء جرعات أخفض بشكل متكرر 

ت العالية للكحول إلى تأثيرات رئيـسية علـى الجهـاز العـصبي المركـزي،               تؤدي الجرعا 
  . بينما تؤدي جرعات متكررة أخفض إلى أذية كبدية

 معظم المبيـدات الفوسـفورية العـضوية علـى سـبيل            :تثبيط الأنتي كولين إيستراز   
المثــال، ذات سميــة منخفــضة علــى الثــدييات حتــى يــتم تنــشيطها اســتقلابياً، بــشكل  

ــأثير المركبــات الفوســفورية العــضوية هــي      رئيــسي   ــة الرئيــسية لت  الكبــد، إن الآلي
إن .    الـدماغ والجهـاز العـصبي المحيطـي         )AChE(تثبيط الأسيتيل كولين إيـستراز      

)AChE(             إن .  هو الأنزيم الطبيعي الذي ينهي تنبيه الناقل العـصبي الأسـيتيل كـولين
منيـة مطولـة لا يترافـق مـع تـأثيرات           التثبيط الخفيف لهـذا الأنـزيم علـى مـدى فـترة ز            

لكــن عنــد ســويات عاليــة للتعــرض، يــؤدي انعــدام القــدرة علــى إنهــاء هــذا     . عكــسية
التنبيه العصبي إلى فرط تنبيه الجهاز العصبي الكوليني، والذي يؤدي   النهاية إلى             
ــؤدي إلى المــوت إن لم تــتم      ــذي ي ظهــور مجموعــة أعــراض تتــضمن توقــف التــنفس ال

المعالجة الرئيسية هي إعطاء الأتروبين والـذي يحـصر تـأثيرات الأسـيتيل             و. المعالجة
  .  المثبط)AChE(كولين، وإعطاء براليدوكسيم كلوريد والذي يعيد تنشيط الأنزيم 

 يتم تنشيط العديـد مـن المـواد الكيميائيـة بمـا فيهـا رابـع                 :التنشيط الاستقلابي 
 فلورين، والنتروزامينات، والباركوات    كلوريد الكربون، والكلوروفورم، والأسيتيل أمينو    

استقلابياً لإعطـاء جـذور حـرة أو مـواد وسـيطة متفاعلـة أخـرى تثـبط وتتـداخل مـع               
الوظيفة الخلوية الطبيعية، ويؤدي ذلك عند سويات تعـرض عاليـة إلى مـوت الخليـة         

  ).»TOX08AEالأذية الخلوية والموت الخلوي «انظر (
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داف الخلويــة تبقـــى غـــير معروفـــة، إلا أن  ورغــم أن التفـــاعلات النوعيـــة والأه ـــ
الأجهزة العضوية التي تملك القدرة علـى تنـشيط هـذه المـواد الكيميائيـة مثـل الكبـد                   

وبـشكل نـوعي، تملـك خلايـا خاصـة          . والكلية والرئة جميعها أهداف محتملة للأذيـة      
ضــمن العــضو قــدرة أكــبر أو أخفــض لتنــشيط أو إزالــة سميــة هــذه المــواد الوســيطة،   

وإن الاسـتقلاب هـو      .  هذه القدرة قابلية التـأثر داخـل الخلويـة ضـمن العـضو             وتحدد
أحد الأسباب التي تجعـل مـن فهـم الحرائـك الدوائيـة الـتي توصـف هـذه الأنـواع مـن                
التحولات وتوزع وإطراح هذه المواد الوسيطة، عاملا هامـاً   إدراك آليـة تـأثير هـذه         

  . المواد الكيميائية

رطان هـو مجموعـة متعـددة مـن الأمـراض، ورغـم أن فهـم                الس: آليات السرطان 
ــة         ــة الجزيئي ــات الحيوي ــشكل ســريع نتيجــة التقني ــد ب ــسرطان يتزاي ــواع محــددة لل أن

لكن من  . ، فإنه لا يزال هناك الكثير الذي نجهله       1980العديدة التي طورت منذ عام      
هـي  الواضح أن نشوء السرطان هو عمليـة متعـددة المراحـل، وهنـاك جينـات حرجـة                  

 DNAيمكــن لــتغيرات   الــدنا  . الأســاس بالنــسبة لأنــواع مختلفــة مــن الــسرطانات  
  عــدد مــن هــذه الجينــات الحرجــة أن يــسبب زيــادة   قابليــة   ) طفــرات جــسمية(

ــات ســرطانية    ــأثر أو آف ــوراثي   «انظــر (الت ــسموم ال ــم ال وإن ). » TOX 09 AEعل
أو مــواد ) لبقـرة والـسمك    أطعمــة مطبوخـة مثـل ا  (التعـرض لمـواد كيميائيـة عاديـة     

الضوء فوق  (أو عوامل فيزيائية    ) مثل البنزيدين المستخدم كصباغ   (كيميائية صبغية   
ــشمس، الــرادون مــن التربــة، إشــعاع غامــا مــن إجــراءات طبيــة أو       البنفــسجي مــن ال

، يساهم هذا التعرض للعوامل المـذكورة جميعهـا   إحـداث طفـرات        )نشاط صناعي 
، )مثـــل مـــضادات الأكـــسدة(مـــواد طبيعيـــة وصنعيــــة لكـــن هنـــاك . جينيـــة جـــسمية
مـن  . ، تعد من عوامل الحماية حيث تحافظ علـى الاسـتتباب   DNAوعمليات ترميم   

الواضح أن الوراثـة عامـل هـام   إحـداث الـسرطان، إذ أن متلازمـة المـرض الـوراثي                     
ــدنا         ــص   الإصــلاح الطبيعــي لل ــاك نق ــث يكــون هن ــد حي ــصبغ جفــاف الجل ــل ت مث

DNA بشكل مذهل قابلية التأثر بسرطان الجلد الناجم عن التعـرض للـضوء             ، تزيد 
  . فوق البنفسجي الصادر عن الشمس

بــشكل مماثــل للــسرطان، هنــاك العديــد مــن آليــات الــسمية  : الآليــات التكاثريــة
 أن  مـن المعـروف   . أو التطورية المعروفة، لكـن هنـاك الكـثير أيـضاً الـذي نجهلـه              /التكاثرية و 



113 

مثـل  (وأدويـة   ) بكتيريـة (وأخماجـاً جرثوميـة     ) مثـل الـروبيلا   (ددة  هناك فيروسات مح ـ  
وقد أظهر عمـل منجـز      . تؤثر على عملية التطور عكسياً    ) Aالتاليدوميد والفيتامين   

 دلـيلاCarney   (1994)، وتمـت مراجعتـه مـن قبـل     Khera) 1991(حـديثاً مـن قبـل    
لـى الحيـوان مـع مركـب        واضحاً على أن التأثيرات التطورية الـشاذة   الاختبـارات ع          

وهــذا . الإيتــيلين غليكــول تعــزى إلى المــستقلبات الحمــضية الاســتقلابية الأموميــة      
يحــدث لــدى اســتقلاب الإيتــيلين غليكــول إلى مــستقلبات حامــضة تــشمل حمــض         

ويبدو أن التأثيرات اللاحقة علـى المـشيمة والجـنين ناجمـة            . الغليكوليك والأوكزاليك 
  . عن هذه العملية الاستقلابية

  الخلاصة 
إن الغرض من هذه الفقرة هو إعطـاء فكـرة عـن آليـات سميـة معروفـة متعـددة                    

ومـــن الهـــام إدراك أن معرفـــة الآليـــات غـــير . وإبـــراز الحاجـــة إلى دراســـة مـــستقبلية
إذ تعــزز هــذه . ضــروري بــصورة مطلقــة لحمايــة صــحة الإنــسان أو الــصحة البيئيــة  

وتعتمــد .  وتـدبيرها بــصورة أفـضل  المعرفـة قـدرة الاختــصاصي علـى التنبــؤ بالـسمية    
التقنيــات الفعليــة المــستخدمة   توضــيح أيــة آليــة خاصــة علــى المعرفــة الجماعيــة     

  . المتراكمة للعلماء وفكر أصحاب القرار فيما يتعلق بصحة الإنسان
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ó الأذية الخلوية والموت الخلوي  

  بيريزيسكي. ترومب، إيرين ك. بنجامين ف
Benjamin F. Trump, Irene K. Beresesky 

 

عملياً، فإن جميع العلوم الطبية مكرسة إما لمنع المـوت الخلـوي   أمـراض مثـل         
كمـا  ) إحداثـه (والـصدمة أو التـسبب بـه        احتشاء العضلة القلبية، والسكتة، والرضـح       

ــسرطان   ــة وال ــراض الخمجي ــات     .   الأم ــة والآلي ــم الطبيع ــذلك فه ــضروري ل مــن ال
أي أنـه نـاجم عـن عوامـل         ) طـارئ ( الخلوي إلى حادثي     ويتم تصنيف الموت  . المتضمنة

سمية وإقفار وغير ذلك أو مبرمج حيـث يحـدث خـلال التكـون الجنـيني بمـا   ذلـك                     
  . تشكل الأصابع وارتشاف ذيل شرغوف الضفدع

ــا        ــم الفيزيولوجي ــذلك هــام   عل ــوي ل ــة والمــوت الخل ــة الخلوي إن كــلا مــن الأذي
ــراض  ــا الأم ــوت ا. وفيزيولوجي ــون     إن الم ــة خــلال تك ــوجي هــام للغاي ــوي الفيزيول لخل

وقـــد قـــادت دراســـة المـــوت الخلـــوي خـــلال النـــشوء إلى  . المـــضغة والتكـــون الجنـــيني
معلومات هامة وحديثة حول علم الوراثة الجزيئي المتضمن، وبخاصة خـلال دراسـة              

  هــذه الحيوانــات جــرت دراســة الموقــع الــدقيق  . التطــور   الحيوانــات اللافقاريــة
يا المستهدفة للخضوع للموت الخلوي وأهميتها بـصورة دقيقـة، ومـع اسـتخدام              للخلا

ــضمنة      ــدة متـ ــات عديـ ــد جينـ ــرى الآن تحديـ ــيكية، جـ ــتطفير الكلاسـ ــات الـ   . تقنيـ
ــوي يحكــم حجــم         ــوي والتكــاثر الخل ــوازن بــين المــوت الخل ــإن الت الأعــضاء البالغــة، ف

 مـستمر   الخلايـا        بعض الأعضاء مثل الجلـد والأمعـاء، هنـاك تحـول           . الأعضاء
  الجلــد، علــى ســبيل المثــال، تتمــايز الخلايــا عنــدما تــصل إلى الــسطح وهــي تخــضع      

  . متصالبة الارتباطالنهاية إلى تمايز تام وموت خلوي حيث يبدأ التقرن مع تشكل أغشية 
إن العديـد مــن فئــات المــواد الكيميائيــة الـسامة قــادرة علــى إحــداث أذيــة خلويــة   

ــا الم ــ  ــواد       . وتحــادة يليه ــار والم ــسجة والإقف ــنقص الأك ــسببة ل ــواد الم ــشمل الم وهــي ت
الكيميائية المماثلة لها مثل سيانيد البوتاسيوم، والمسرطنات الكيميائية والتي تـشكل           
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مــواد ذات ألفــة للإلكترونــات تــرتبط تــساهمياً مــع البروتينــات   الحمــوض النوويــة، 
 تشكل جذور حرة وحدوث الأذيـة       وهي مواد كيميائية مؤكسدة الأمر الذي يؤدي إلى       

ــشاردية    ــشيط المتممـــة، بالإضـــافة إلى عـــدد متنـــوع مـــن الحوامـــل الـ المؤكـــسدة، وتنـ
المــوت الخلــوي هــو أيــضاً مكــون هــام للــسرطنة الكيميائيــة، حيــث تولــد   . للكالــسيوم

العديد من المسرطنات الكيميائية الكاملة، وبجرعات مسرطنة نخـراً حـاداً والتـهاباً،         
   .لتجدد وما قبل تكون الورميلي ذلك ا

  تعاريف

  الأذية الخلوية

الاسـتتباب   تعرف الأذية الخلوية بأنها حدث أو منبه، مثـل مـادة كيميائيـة مـا، يـشوش                
وتتمثـل  ). TOX 09 FE 9.33 الـشكل (الطبيعي للخلية مسبباً وقوع عدد مـن الحـوادث   

، أو إحـداث  ATPـ الأهداف الرئيسية الموضحة للأذية القاتلة   تثبـيط اصـطناع ال ـ     
  . اضطراب   سلامة غشاء البلاسما، أو سحب عوامل النمو الرئيسية

تؤدي الأذيات القاتلـة إلى مـوت الخليـة بعـد فـترة زمنيـة مـتغيرة بالاعتمـاد علـى                     
درجة الحرارة، ونوع الخلية والمنبه، كمـا يمكـن أن تكـون هـذه الأذيـات شـبه قاتلـة أو                      

لة استتباب متغيرة لا تـؤدي رغـم كونهـا شـاذة إلى              حيث تؤدي الأذية إلى حا     –مزمنة  
 و Berezesky ،Trump 1992 و Arstila ،Trump 1971و  Trump(المـوت الخلـوي   

1995 Berezesky، Trump و  Berezesky  1981و Osamio – Vargas  .(  حالـة  
. »طـور مـا قبـل المـوت       «الأذية القاتلة، يكون هناك طور قبل زمن موت الخلية يسمى           

وعندما يكون من الممكن إزالة المنبه الضار مثـل نقـص الأكـسجة خـلال هـذه الفـترة،                    
أو مرحلـة  » نقطة اللا رجـوع «(فإن الخلية تشفى، لكن بعد مرحلة محددة من الزمن          

، فإن إزالة الأذية لا تـؤدي إلى الـشفاء وإنمـا عوضـاً عـن ذلـك تخـضع                )الموت الخلوي 
 الكيميـائي   -   النهايـة إلى التـوازن الفيزيـائي        الخلية إلى التفكك أو الحلمهة، لتصل     

، خـلال طـور مـا قبـل المـوت،      )التنكرز(هذا هو الطور الذي يعرف بالنخر     . مع البيئة 
تحدث أنواع رئيسية متعددة للتغيرات بالاعتماد على الخلية ونوع الأذية وهي تعرف             

  . بكل من الاستماتة والورام
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   أذية الخلية  .9.33الشكل 

  انكماش
 )استماتة(

  تورم
 )ورام(

  :تنشيط 
óأنزيمات كيناز البروتين . 
ó  كينازMAP  
ó  ــالمودولين ــاز كــ  كينــ

ــط  ( ــروتين رابــــ بــــ
  .للكالسيوم

óأنزيمات 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

ó c-fos  
ó c-myc  
ó c-jun 
  

  فقاعات
 بلازميةسيتو
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 (Apoptosi) الاستماتــة

 الـتي تعـني بعيـداً عـن ،          )apo(هذا المصطلح مشتق من اللغة اليونانية من كلمة         
مـستمد مـن    ) السقوط بعيداً عـن   (إن مصطلح   .  والتي تعني السقوط   )ptosis(وكلمة  

حقيقة أنـه، خـلال هـذا النـوع مـن الـتغير قبـل المـوت، فـإن الخلايـا تـنكمش وتتـشكل                         
. فيمـا بعـد وتطفـو بعيـداً       الفقاعـات   تنفـصل   . اعات بصورة ملحوظة   المحيط    الفق

تحدث الاستماتة   أنـواع متعـددة مـن الخلايـا بعـد أنمـاط متنوعـة للأذيـة الـسامة                     
)Wyllie و Kerr 1980 و Currie . (  ،وهي تبرز بشكل خاص   الكريات اللمفاويـة

تؤدي الأجـزاء   . نسائل الكرية اللمفاوية  لتحول  ) المهيمنة(  حين أنها الآلية السائدة      
ــشكل الأجــسام المحبــة للأســس المــشاهدة ضــمن البالعــات الكــبيرة        الناتجــة إلى ت

  أعضاء أخرى، تحدث الاستماتة بشكل نموذجي   خلايا وحيـدة          . العقد اللمفية 
تـُــزال بعيـــداً بـــشكل ســـريع قبـــل وبعـــد المـــوت عـــبر بلعمـــة الأجـــزاء بواســـطة خلايـــا 

إن الاستماتة التي تحدث   خلايـا       . مية مجاورة أو بواسطة البالعات الكبيرة     بارانشي
قبــل المــوت، تبــدي الخلايــا . وحيــدة مــع بلعمــة لاحقــة لا تــؤدي عمومــاً إلى الالتــهاب 

تكـون الـشبكة    . المتموتة عصارة خلوية كثيفـة جـداً مـع ميتوكونـدريا عاديـة أو مكثفـة               
ويكــون الكرومــاتين النــووي متجمعــاً  . لــيلاالبلاسميــة الداخليــة عاديــة أو متمــددة ق 

تكــون الحافــة النوويــة غــير . بــشكل ملحــوظ علــى طــول الغــشاء النــووي وحــول النــواة
ــشظي نــووي   ــذي     . منتظمــة ويحــدث ت ــدنا وال ــشظي ال يترافــق التكثــف النــووي مــع ت

يحدث   العديـد مـن الحـالات بـين الأجـسام النوويـة ليعطـي مظهـراً سـلمياً مميـزاً                      
  . ن الكهربائيعلى الرحلا

 تـدفق شـوارد   )Ca+2(  عملية الاستماتة قد تحث شوارد الكالـسيوم المتزايـدة        
ــؤدي إلى انكمــاش   (+K)البوتاســيوم  ــذي ي ــص( الأمــر ال ــب   ) تقل ــذي يتطل ــة وال الخلي

ــشكل كامــل اصــطناع   . )ATP(أحيانــاً  ــتي تثــبط ب  أكثــر احتمــالاً ATPإن الأذيــات ال
ــ. لإحـــداث اســـتماتة ــشوارد الكالـــسيوم إن الزيـــادة المفـ ــا عـــدد مـــن  )Ca+2(رزة لـ  لهـ

التــأثيرات الــضارة متــضمنة تنــشيط كــل مــن الخمــائر الحالــة للبروتينــات والخمــائر   
يــؤدي تنــشيط الخمــيرة . الحالـة للنــوى الداخليــة والخمــائر الحالـة للفوســفوليبيدات  

 الوحيـدة والمزدوجـة،     DNAالحالة للنوى الداخليـة إلى انقطـاع وتحطـم حبـال الـدنا              
  عديــد ، وإدخــال الريبوزيــل P53والــذي يــؤدي بــدوره إلى تنبيــه ســويات متزايــدة مــن 

إن . الـــدنا) تـــرميم(، والبروتينـــات النوويـــة الرئيـــسية   عمليـــات إصـــلاح ADPالــــ 
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تنــشيط الخمــائر الحالــة للبروتينــات يعــدل عــدداً مــن الركــائز بمــا   ذلــك الأكــتين    
ــشكل ا   ــاً إلى ت ــاك ركيــزة هامــة  ). مجــلات(لبثــرات والبروتينــات ذات الــصلة مؤدي هن

  .  والتي تثبط إصلاح الدنا)ADP) (PARPريبوز (أخرى هي بوليميراز 
 مـع تنـشيط عـدد مـن خمـائر           )Ca+2(تترافق الزيادة   شوارد الكالسيوم أيضاً       

 calmodulin، و MAP Kinase ، مثـل كينـاز   protein kinasesالكينـاز البروتينيـة   
kinase خمـائر الكينـاز      إن مثل .  وغيرها Kinases          نة   عمليـة تنـشيطتـضم هـذه م 

ــة      ــات قريب ــتي تباشــر   نــسخ جين ــال،   –عوامــل النــسخ وال ــى ســبيل المث    مبكــرة عل
C – fos  ،C-jun و ، c – myc     و  عمليـة تنـشيط الخمـيرة الحالـة للفوسـفوليبيدات ، 

A2           يـة مثـل الغـشاء       والتي تؤدي إلى نفوذية الغشاء البلاسمي والأغـشية داخـل الخلو
  . الداخلي للميتوكوندريا

  :)Oncosis( الــورام

، أي التـورم، حيـث سميـت كـذلك لأنـه            onkosوهي مشتقة من الكلمة اليونانيـة       
  هذا النوع من التغير ما قبل الموت تبدأ الخلية بالانتفاخ بعـد الأذيـة مباشـرة علـى         

 والتـورم هـو الزيـادة      وإن سـبب الانتفـاخ  )  Joris 1995 و Majno(وجـه التقريـب   
وإن الـشاردة الموجبـة الرئيـسية       .   الماء ضمن الخليـة    ) الشوارد الموجبة (الكاتيونات  

. المــسؤولة هــي الــصوديوم والــتي تــضبط بــشكل طبيعــي للحفــاظ علــى حجــم الخليــة
 الـــصوديوم للغـــشاء -ATP أو لـــدى تثبـــيط خمـــيرة ATPلكـــن،   حـــال غيـــاب الــــ 

حكم بالحجم بسبب البروتين داخل الخلـوي، والـصوديوم            البلازمي، يتم فقدان الت   
لـذا، ومـن ضـمن الحـوادث البـاكرة   الـورام نجـد زيـادة                    . الماء الآخـذين بالزيـادة    

 والتي تـؤدي إلى الانتفـاخ الخلـوي وزيـادة شـوارد الكالـسيوم               )+Na(شوارد الصوديوم   
)Na+(  تحرر من المخـازن داخـل    الناتجة إما عن التدفق من الحيز خارج الخلوي أو ال

العصارة الخلوية وانتفـاخ الـشبكة البلاسميـة        ) انتفاخ(وهذا يؤدي إلى تورم     . الخلوية
ــة        ــطح الخليـ ــول سـ ــة حـ ــرات مائيـ ــشكل بثـ ــولجي وتـ ــاز غـ ــة وجهـ ــضع . الداخليـ تخـ

الميتوكوندريا بشكل ابتدائي إلى التكاثف إلا أنها فيما بعد تبدي انتفاخاً عـالي المـدى             
  هـذا النـوع مـن الـتغير مـا قبـل المـوت،               . ء الميتوكوندري الداخلي  بسبب تأذي الغشا  

يخضع الكروماتين إلى التكثف و  النهاية إلى التفكك، ولا يشاهد النموذج الـسلمي             
  . المميز للاستماتة 
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 )Necrosis( النخر    

يــشير النخــر إلى سلــسلة مــن الــتغيرات الــتي تحــدث بعــد المــوت الخلــوي عنــدما   
ــة  ــة   ) أنقــاض( إلى حطــام تُحــول الخلي ــشكل نمــوذجي عــبر اســتجابة التهابي ــزال ب . ي

، يحـدث النخـر     apoptotic ونخر متموت    oncoticويمكن تمييز نوعين ، نخر ورمي       
 بــشكل نمــوذجي   منــاطق كــبيرة، علــى ســبيل المثــال،   احتــشاء   oncoticالــورمي 

النبيـب الكلـوي   العضلة القلبية أو عضو ما بشكل منطقي بعد سمية كيميائيـة، مثـل              
يتم اشتمال مناطق واسعة من العضو وتحرض الخلايـا    . Hgcl2القريب بعد إعطاء    

  . الناخرة بشكل سريع على تفاعـل التـهابي، يكـون حـاداً   البـدء ومـن ثـم مزمنـاً                    
تبــع النخــر   العديــد مــن الأعــضاء بإزالــة      حــال بقــاء العــضوية علــى قيــد الحيــاة ي

توليــد، علــى ســبيل المثــال   الكبــد أو الكليــة بعــد الــسمية    الخلايــا الميتــة وإعــادة ال 
وبــالعكس، يحــدث النخــر المتمــوت بــشكل نمــوذجي علــى قاعــدة  خليــة    . الكيميائيــة

ــة ضــمن بلعميــات     ــشكل الأنقــاض التنخري ــا البلعميــة (وحيــدة، وتت الــبلاعم ) الخلاي
ــة  ) البالعــات الكــبيرة ( ــشيمية القريب ــا الباران ــشمل الخــصائص . أو الخلاي ــزة وت  الممي

ــشاء ) تهتكـــات(البـــاكرة للخلايـــا التنخريـــة انقطاعـــات     اســـتمرارية وســـلامة الغـ
ــشبكة    البلاسمــــي وظهــــور كثافــــات زغبيــــة تمثــــل بروتينــــات متمــــسخة ضــــمن الــ

  بعــض أشــكال الأذيــة الــتي لا تتــداخل بــدئياً مــع تــراكم الكالــسيوم   . الميتوكوندريــة
. لكالــسيوم ضــمن الميتوكونــدرياالميتوكونــدري، يمكــن مــشاهدة توضــعات فوســفات ا 
الجـسيمات  (، والليزوزومـات    ERتتشظى نظم غـشائية أخـرى بـصورة مماثلـة، مثـل             

و  النهاية يخضع الكروماتين النووي إلى انحلال نـاتج عـن     . وجهاز غولجي ) الحالة
وهذه بعد موت الخليـة تلعـب دوراً هامـاً   إزالـة             . هجوم من قبل هيدرولازات حالة    

والحــالات النوويــة ) الأنزيمــات الحالــة للخلايــا(كــل مــن الكاتبــسينات الأنقــاض مــع 
 حمـضية مثلـى ويمكـن أن تحـافظ          PHوالخمائر الحالة للشحوم إذ إنها تملك درجة        

على درجة الحموضة المنخفضة للخلايا التنخرية   حين تكـون الأنزيمـات الخلويـة              
  . الأخرى متمسخة وغير مفعلة



121 

  الآليــات

  التنبيه البدئي

  حالة الأذيات القاتلة، فإن التفاعلات البدئية الأكثر شيوعاً التي تحدث أذية            
تؤدي إلى موت خلـوي هـي التـداخل مـع اسـتقلاب الطاقـة، مثـل نقـص الأكـسجة، أو                     
الإقفــار أو مثبطــات التــنفس، وتحلــل الــسكر مثــل ســيانيد البوتاســيوم وأول أكــسيد    

  . الكربون وأسيتات اليود وغيرها
الطاقـة  علاه، فإن الجرعات العالية من المركبات التي تثبط اسـتقلاب           كما ذكر أ  

الـتي تحـدث     إن الـنمط الأكثـر شـيوعاً للأذيـة البدئيـة          . بشكل نموذجي تؤدي إلى النخـر     
 Arstila ،Trump 1971 و Trump (موتاً خلوياً حاداً هو تعديل وظيفة غـشاء البلازمـا  

ا قد يكون أذية مباشـرة ونفوذيـة   وهذ). Osomio – Vargas 1981 و Berezeskyو 
، أو أذيـة ميكانيكيـة للغـشاء    C5b – C9كما   حالة الرضح أو تفعيل معقد المتممـة  

 مـع الغليكوزيـدات   )+K+ - Na( البوتاسـيوم  –الخلـوي أو تثبـيط مـضخة الـصوديوم     
 والـتي   A23187إن حوامل الكالسيوم الشاردية مثـل الإيونوميـسين أو          . مثل الوابائين 

شوارد الكالسيوم سريعاً أسفل المدروج ضمن الخلية، تسبب أيضاً أذيـة قاتلـة             تحمل  
الوفـاة هـو الاسـتماتة، وهـو          بعض الحالات، فإن النموذج   الـتغير مـا قبـل             . حادة

  . الورام   حالات أخرى

  طرق إبلاغ الإشارة
ــسفرة         ــدري، والفـ ــنفس الميتوكونـ ــأثر التـ ــات، يتـ ــن الأذيـ ــدة مـ ــاط عديـ ــع أنمـ مـ

وهذا ينبه   بعض الخلايا تحلل السكر اللاهـوائي والـذي           . دية بشكل سريع  التأكس
ــؤدي . ، إلا أن هــذا يثــبط   أذيــات عديــدة ATPيكــون قــادراً علــى الحفــاظ علــى    ي

 وتزويــدها الهامــة عــدد مــن عمليــات الاســتتباب  إلى قــصور   تنــشيطATPنقــص 
ــو      ــل الخلـ ــشاردي داخـ ــتتباب الـ ــتحكم   الاسـ ــة الـ ــة، وبخاصـ  و Trump(ي بالطاقـ

1992Berezesky ،Trump و Berezesky 1981 و Osomio – Vargas.(   وهـذا 
، وتـؤدي الزيـادة   شـوارد      )Ca+2(يؤدي إلى زيـادات سـريعة   شـوارد الكالـسيوم            

تـــؤدي الزيـــادات   . الخليـــة) تـــورم( إلى انتفـــاخ )Cl- ( والكلـــور )+Na(الـــصوديوم 
من آليات إبلاغ الإشـارة والـتي نوقـشت          إلى تنشيط عدد     )Ca+2(شوارد الكالسيوم   
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أدناه، متضمنة سلسلة خمائر الكيناز والتي يمكن أن تؤدي إلى زيادة النسخ الجيني       
كمــا تخفــف زيــادة شــوارد الكالــسيوم أيــضاً مــن الوظيفــة الخلويــة   . المبكــر الفــوري

ــشكل فقاعــات    ــؤدي بــدوره إلى ت ــذي ي ــشيط الخمــائر blebsالهيكليــة، الأمــر ال  وتن
ة للنـــــوى الداخليـــــة، والخمـــــائر الحالـــــة للبروتينـــــات، والخمـــــائر الحالـــــة الحالـــــ

وهذا على ما يبدو يحدث العديد من التـأثيرات الهامـة المناقـشة            . للفوسفوليبيدات
أعلاه مثل أذية الغشاء مـن خـلال تنـشيط الأنـزيم الحـال للـبروتين والأنـزيم الحـال                    

ــز      ــشيط الأن ــدنا نتيجــة تن ــل المباشــر لل ــدهن، والتحل ــة،   لل ــوى الداخلي يم الحــال للن
 وكينـاز كـالموديولين والـتي تـؤثر كعوامـل           MPAوتنشيط خمـائر الكينـاز مثـل كينـاز          

  . ناسخة
 ،Drosophilaو  C. elegans من خلال العمل الواسع على التطـور   الـلا فقاريـات   

بالإضافة إلى الخلايا الإنسانية والحيوانية، فقد جرى تحديد سلـسلة مـن الجينـات           
الموت، وقد وجد أن بعضاً من جينات اللافقاريـات هـذه ذات نـسخ متطابقـة                   قبل  

 الأساسـية   المـوت الخلـوي المـبرمج          ced-3على سبيل المثال، فإن الجينة      . الثدييات
ــشكل كــبير للأنــزيم    C. elegansلــدى  ــبروتين وهــي مــشابهة ب ، ذات فعاليــة حالــة لل

 ا تم حديثاً تحديد جينة ذات صـلة بـشكل         كم.  لدى الثدييات  )ICE(المحول للأنترلوكين   
ــدعى   ــق ت ــة     prl CE أو apopainوثي ــة وأمان ــر دق ــام أكث ــشابه ت  Nicholson( مــع ت

   علــى مــا يبــدو متــضمن  reaper، فــإن الجــين Drosoophilaلــدى ). 1995وآخــرون 
ــبرمج     ــوي م ــؤدي إلى مــوت خل ــتي ت ــوت     .   الإشــارة ال ــل الم ــا قب ــات م ــشمل الجين   وت

ــصان علــى نحــو واســع P 53ثبطــة للــورم الهامــة الأخــرى الجينــة الم   تحــث. ، والــتي تُ
P 53            على مـستوى الـبروتين بعـد تـأذي الـدنا وتـؤثر لـدى فـسفرتها كعامـل نـسخ مـن 

 والتي تكون متـضمنة   إبـلاغ إشـارة    waf-L و gadd 45أجل الجينات الأخرى مثل 
  ، c-fosيــة مثــل وعلــى مــا يبــدو فــإن الجينــات الأخــرى البــاكرة الفور . المــوت الخلــوي

تضمنة   بعض الأجهزةc-myc و c-junو  م  .  
  الوقت نفسه، توجد جينات مضادة للموت يبدو أنها تبطل الجينات مـا قبـل               

 المماثلـة  C. elegans مـن  ced-9وأول هذه الجينات التي جرى تحديدها هـي  . الموت
هومـة حتـى الآن     تمارس هذه الجينات تأثيرها بطريقـة غـير مف        .  لدى البشر  bcl-2لـ  

وتوجد أدلة حديثة تشير إلى أن الجينـة  . لمنع القتل من قبل سموم جينية أو كيميائية   
bcl-2     ويتم حاليـاً بـذل المزيـد مـن الجهـود لتطـوير             .  قد تؤثر كعامل مضاد للأكسدة

فهم ما للجينات المتضمنة وتطوير الطرق الملائمة لتنشيط أو تثبيط هذه الجينـات،             
  . الةاعتماداً على الح
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óالسموميات الجينية   

  والكز. ا ميزرا، ميشيل ب تري.  ر
R. Rita Misra, Michael P. Waalkes 

  

الـسموميات الجينيـة بــالتعريف هـي دراســة كيفيـة تــأثير العوامـل الكيميائيــة أو       
وتعـــرف المـــواد الكيميائيـــة ذات الـــسمية . الفيزيائيـــة علـــى العمليـــة المعقـــدة للوراثـــة

وتعتمــد . ا مركبــات قــادرة علــى تعــديل المــادة الوراثيــة للخلايــا الحيــة   الجينيــة بأنهــ
احتمالية أن  تسبب مادة كيميائية محددة أذية جينية محتومة على مـتغيرات عديـدة          
تشمل مستوى تعرض العضويات للمادة الكيميائية، وتوزع واحتجاز المادة الكيميائية          

أو التفعيــل الاســتقلابي   /مية ولـدى دخولهــا إلى الجــسم، وفعاليـة نظــم إزالــة الـس   
النــسج المــستهدفة، وتفاعليــة المــادة الكيميائيــة أو مــستقلباتها مــع الجزيئــات الكــبيرة 

ضمن الخلايا، كما تعتمد احتمالية أن تسبب الأذية الجينية المرض   النهايـة        الحرجة  
رصة التعـبير  على طبيعة الأذية، وقدرة الخلية على ترميم أو تضخيم الأذية الجينية، وف         

عــن أي تغــير يجــري تحريــضه، وقــدرة الجــسم علــى إدراك وإيقــاف تــضاعف الخلايــا     
  . الزائفة

تتكون .   العضويات الأعلى، تكون المعلومات الوراثية منظمة ضمن الصبغيات        
مرصوصة بإحكام مـن مـادة الـدنا المترافقـة          ) خيوط مجدولة (الصبغيات من طيقان    

د، يوجـد كـل جـزيء دنـا كـزوج مـن سلاسـل طويلـة            ضمن الصبغي الواح  . مع بروتين 
غــير متفرعــة مــن وحــدات النكليوتيــد موصــولة مــع بعــضها عــبر روابــط الفوســفودي 

 من الجـزيء التـالي      3 لجزيء دي أوكسي ريبوز بالكربون       5إستر التي تربط الكربون     
إضــافة إلى ذلــك، يــربط واحــد مــن الأســس النكليوتيديــة الأربعــة   ). 10.33الــشكل (

بكــل وحيــدة دي أوكــسي ريبــوز  ) أديــنين أوســيتوزين، أو جــوانين، أو تــيمين (لفــة المخت
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ويـشكل كـل زوج ثلاثـي الأبعـاد مـن طيقـان الـدنا لولبـاً                 . كحبات الخرز علـى الخـيط     
مزدوجـاً مــع جميــع الأســس الموجهــة إلى داخـل الحلزونــة، ضــمن اللولــب، يترافــق كــل   

ــدنا المقابــل،      ــى طــاق ال ــربط الهيــدروجيني  أســاس مــع أساســه المــتمم عل ويفــرض ال
الــشكل (تزاوجــاً قويــاً، غــير تــساهمي للأدنــين مــع التــيمين والغــوانين مــع الــسيتوزين 

10.33.(  
  

) ب(، الثانوي ) آ(التنظيم الأولي  . 10.33الشكل   
للمعلومات الموروثة البشرية) جــ(والثالثي   

 

  
  

ول جـزيء الـدنا المـزدوج،    وحيث أن تعاقب أسس النكليوتيد متتام على كامـل ط ـ       
و  الواقـع يفيـد     . فإن كلا الطاقين يحمل المعلومـات الجينيـة نفـسها بـشكل رئيـسي             

كل طاق خلال تنسخ الدنا كقالب من أجـل إنتـاج طـاق شـريك جديـد عـبر اسـتخدام                     
الرنا وترتيب من البروتينات المختلفة، تقوم الخليـة   النهايـة بحـل شـفرة المعلومـات         

ــشفرة عــبر ت  ــدنا     الم ــب خطــي للأســس ضــمن منــاطق نوعيــة لل ــاج ) جينــات(عاق وإنت
بروتينات ضرورية من أجـل البقـاء الخلـوي الأساسـي بالإضـافة إلى النمـو الطبيعـي                  

تــشبه وظيفــة النكليوتيــدات حوهريــاً الأبجديــة الحيويــة الــتي تــستخدم        . والتمــايز
  . لتشفير الحموض الأمينية، أحجار بناء البروتينات

 

  الرابط 
  إيستر فوسفو دي

  3َ الرابط

 5 لرابطا

 دي 
 أوكسي ريبوز

 أساس

)آ( )ب(  )جـ(   
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ــال نكل  ــدى إدخــ ــافة    لــ ــدات أو إضــ ــد نكليوتيــ ــحيحة أو فقــ ــير صــ ــدات غــ يوتيــ
نكليوتيدات غير ضـرورية خـلال تركيـب الـدنا يـدعى الخطـأ حينـها بـالطفرة، ولقـد                 

من النكليوتيـدات المدمجـة خـلال        910قدر حدوث أقل من طفرة واحدة من أجل كل          
 ورغــم أن  الطفــرات غــير مؤذيــة بالــضرورة، فــإن الــتغيرات. تنــسخ الخلايــا الطبيعــي

ــؤدي إلى اعــتلالات مختلفــة       ــتي تــسبب تثبيطــاً أو فــرط تعــبر لجينــات هامــة قــد ت ال
تشمل السرطان والمرض الوراثي وشذوذات تطورية والعقـم والمـوت الجنـيني أو حـول         

ز، مثـل هـذه الحـالات                 . الولادة و  حالات نادرة يمكن للطفرة أن تؤدي إلى بقاء معـز
 بعـض الكيماويـات تتفاعـل بـشكل مباشـر           ورغـم أن  . هي الأساس للانتقـاء الطبيعـي     

  الحالــة الأخــيرة تكــون الوســائط . مــع الــدنا، يتطلــب معظمهــا تنــشيطاً اســتقلابياً
الأليفة للإلكترونات مثل فوق الأكاسيد أو شوارد الكربونيوم مسؤولة   النهايـة عـن        

). 11.33الـشكل  (إحداث الآفات   مواقع محبة للنوى متنوعـة ضـمن المـادة الجينيـة          
ــب مــع         ــة لتفاعــل المرك ــة منتجــات جانبي ــسمية الجيني   حــالات أخــرى تتواســط ال

  . الشحوم داخل الخلوية أو البروتينات أو الأوكسجين
  

  :  التنشيط الحيوي لكل من  .11.33لشكل ا
  نتروزودي ميتيل أمين -N) بيرين، و ب) آ(بنزو ) آ

 

 
 

 
 

  إيبوكسيد-10، 9 –ديول  – 8، 7

 ينازجمونو أوكسي

 ميتيل كاربونيوم

 إيبوكسيد 
 هيدرولاز

 مونوأوكسيجيناز

N-دي ميتيلاز   

)آ(  

)ب(  
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، فإن البروتينات هي الهدف الغالـب لتفاعـل         بالنظر لوفرتها النسبية   الخلايا    
لكن تعديل الدنا ذو أهميـة أكـبر نتيجـة الـدور المركـزي لهـذا الجـزيء                  . العامل السمي 

  .  تنظيم النمو والتمايز خلال أجيال متعددة من الخلايا
ــة     ــات لمهاجمــ ــة للإلكترونــ ــات الأليفــ ــل المركبــ ــستوى الجزيئــــي، تميــ علــــى المــ

ن الشكل . دناالأوكسجين والآزوت   ال    المواقع الأكثر نزعة للتعـديل )12.33(ويبي  .
ورغم أن جزيئات الأوكسجين ضمن مجموعات الفوسفات   العمود الفقري للدنا           
هي أهداف أيضاً للتعديل الكيميـائي، يعتقـد بـأن أذيـة الأسـس وثيقـة الـصلة أكثـر                    

لرئيـسية     من الناحية الحيوية حيـث تعتـبر هـذه اموعـات عناصـر المعلومـات ا               
  .جزيء الدنا

 

  مواقع أساسية لأذية الدنا المحرضة كيميائياً.  12.33الشكل 

 
 

 بـشكل نمـوذجي     للإلكترونـات تبدي المركبـات الحاويـة علـى جـزيء واحـد أليـف              
بـشكل مماثـل، يمكـن للمركبـات        . سمية جينية عـبر توليـد معقـدات أحاديـة   الـدنا            

زيئـات المتفاعلـة أن تتفاعـل مـع اثـنين مـن المراكـز               الحاوية على اثنين أو أكثر مـن الج       
المختلفة المحبة للنوى لتولد بذلك وصلات تصالبية داخل أو بـين الجزيئيـة   المـادة        

 - دنـا ودنـا   -يمكن للوصلات التصالبية دخـل الطـاق دنـا    ). 13.33الشكل (الجينية  
كل عائقاً أمام   بروتين أن تكون ذات سمية خلوية بشكل خاص إذ أنها تستطيع أن تش            

لأســباب واضــحة، فــإن مــوت خليــة يزيــل إمكانيــة تطفيرهــا أو التحــول  . تنــسخ الــدنا
ــا ــبر    . الـــورمي لهـ ــة أيـــضاً عـ ــأثير العوامـــل ذات الـــسمية الجينيـ   ويمكـــن أن يتجلـــى تـ

  إحداث انكسارات   العمود الفقري للفوسـفو دي إيـستر، أو بـين الأسـس والـسكاكر                 

 سيتوزين أدينين غوانين تيمين
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قــد تكــون مثــل هــذا الانكــسارات نتيجــة مباشــرة . نا  الــد) مولــدة مواقــع أساســية(
أحــد ) إصــلاح(للتفاعــل الكيميــائي عنــد موقــع الأذيــة أو أنهــا تحــدث حــلال تــرميم    

  .   لآفة الدناالمذكورة آنفاًالأنواع 

   الدنا-أنواع متنوعة لأذية معقد البروتين .  13.33شكل 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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اضية، جرى تطوير تقنيات متنوعـة      على مدى السنوات الثلاثين إلى الأربعين الم      
مثل هذه الاختبارات موصفة    . لرصد نوع الأذية الجينية المحدثة بكيماويات متنوعة      
  . بالتفصيل،   مكان آخر   هذا الفصل والموسوعة

ــغيرة مثــــل المعقــــدات الأحاديــــة، أو المواقــــع    إن التنــــسخ الخــــاطئ لآفــــات صــ
ؤدي   النهايــة إلى بــدائل إصــلاح اللاخطويــة أو الانكــسارات وحيــدة الطــاق قــد ت ــ

أســاس النكليوبتيــد أو إدخــال أو حــذف أجــزاء قــصيرة عديــدة النكليوتيــد   الــدنا  
ــبيرة مثـــل المعقـــدات الكتليـــة أو الوصـــلات    . الـــصبغي بالمقابـــل يمكـــن للآفـــات الكـ

إعـادة  (التصالبية أو الانكسارات ثنائية الطاق أن تحث اكتـساب أو فقـد أو مراتبـة               
على أية حال، يمكن للنتـائج أن تكـون         . طع الكبيرة نسبياً من الصبغيات    الق) ترتيب

ــوت         ــؤدي إلى الم ــذه الحــوادث أن ي ــه يمكــن لأي مــن ه ــار أن مــدمرة للعــضوية باعتب
ومـن غـير المعـروف      . الخلوي أو فقدان وظيفـة الخلايـا أو التحـول الخبيـث للخلايـا             

تقـد حاليـاً أن العمليـة    ويع. كيف يمكن لأذية الدنا أن تسبب السرطان بشكل دقيـق       
أو /، و ras و   mycقد تشتمل على تنشيط غير ملائم لطلائع لجينات الورمية مثل           

إن التعـبير الـشاذ لكـل نـوع      . p53تثبيط الجينات الموقفة للورم المحددة حديثاً مثـل         
أو التمـايز   /من الجينات يلغي الآليـات الخلويـة الطبيعيـة للـسيطرة علـى التكـاثر و               

  . الخلوي

 رجحـــان الـــدليل التجـــريبي إلى أن تطـــور الـــسرطان التـــالي للتعـــرض إلى يـــشير
وهــذا يمكــن تفــسيره جزئيــاً بقــدرة . مركبــات أليفــة للكهربــاء هــو حــدث نــادر نــسبياً

الخلية على إدراك وترميم أذية الدنا أو إخفاق الخلايـا ذات الـدنا المتـأذي   البقـاء                  
تـأذي، النكليوتيـد أو المـدى القـصير         يـزال الأسـاس الم    ) الترميم( خلال الإصلاح    ،حية

باسـتخدام الطـاق   (للنكليوتيدات المحيطة بموقع الأذية ويصنع جزء جديد من الـدنا       
ولكي يكـون إصـلاح الـدنا فـاعلا، يجـب أن يحـدث              . ويركب   مكانه  ) المقابل كقالب 

  . بدقة كبيرة قبل انقسام الخلية وذلك قبل أن تتاح الفرصة لانتشار الطفرة
ظهــرت الدراســات الــسريرية أن النــاس ذوي العيــوب الموروثــة   القــدرة    وقــد أ

ــب ســـرطانات و    ــذوذات /علـــى إصـــلاح الـــدنا المتـــأذي تتطـــور لـــديهم   الغالـ   أو شـ



129 

تقدم هذه الأمثلة دليلا قوياُ يـربط تـراكم         ). 4.33الجدول  (تطورية   مرحلة باكرة     
ل الـتي تحـث التكـاثر الخلـوي         وبصورة مماثلة فإن العوام ـ   . أذية الدنا بمرض الإنسان   

مـن أجـل هـذه     . تحـرض غالبـاً علـى الـسرطنة       ) مثل رابع ديكانويل فوربـول أسـيتات      (
المركبات قد تكون الاحتمالية المتزايدة للتحول الورمي نتيجة مباشرة للانخفاض            

  .الزمن المتاح للخلية لإنجاز إصلاح ملائم للدنا

   
  ات الميل للسرطانالاضطرابات الوراثية ذ.  4.33الجدول 

  والتي يبدو أنها تشتمل على عيوب   إصلاح الدنا

  النمط الظاهري الخلوي  الأعراض  المتلازمة
  تدهور عصبي  رنح توسع الشعيرات

  نقص مناعي
  وقوع مرتفع للمفوما

ــؤين وعوامــل    فــرط حــساسية لإشــعاع الم
  .مؤلكة محددة 

قــد (تنــسخ ســيء التنظــيم للــدنا المتــأذي  
  ).قصير لإصلاح الدنايشير إلى زمن 

أعراض (متلازمة بلوم 
  )جلدية مناعية وراثية

  شذوذات تطورية
  آفات على الجلد المعرض

وقـــــوع مرتفـــــع لأورام الجهـــــاز المنـــــاعي 
  والطريق المعدي المعوي

  تواتر عالٍ للزيغ الصبغي 
) الانكــسارات(ربــط معيــب للانقطاعــات 
  المترافقة مع إصلاح الدنا

فقر الدم بحسب 
  نيفانكو

  تأخر النمو
  وقوع مرتفع لابيضاض الدم

  فرط حساسية لعوامل الربط التصالبي
  تواتر عالٍ للزيغ الصبغي

ــصالبية       ــب للوصــلات الت إصــلاح معي
  الدنا

سرطان الكولون 
  الوراثي غير السلائلي

  

ــق الــــدنا       وقوع مرتفع لسرطان الكولون ــوء توافــ ــلاح ســ ــب   إصــ عيــ
عنـــــدما يحـــــدث إدخـــــال النكليوبتيـــــد  (
  )لخطأ خلال التنسخا

جفاف الجلد 
  المصطبغ

وقوع مرتفع للورم الظهاري علـى منـاطق        
  .الجلد المعرضة
  )  حالات عديدة(اعتلال عصبي 

فــرط حــساسية للــضوء فــوق البنفــسجي 
  والعديد من المسرطنات الكيميائية
أو تنــسخ /عيــوب   إصــلاح استئــصال و

  الدنا المتأذي
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 تفاعـــل الكيماويـــات مـــع الـــدنا يمكـــن    إلى  إن النظريـــات الأولى حـــول كيفيـــة
وقد نمـا إدراك    . الدراسات اراة خلال تطوير غاز الخردل للاستخدام   الحرب        

إضــا    هــذا اــال نتيجــة الجهــود المبذولــة لتحديــد العوامــل المــضادة للــسرطان 
ام ولقـد حـث الاهتم ـ    . التي تكبح بشكل انتقائي تتنسخ خلايا الورم سـريعة الانقـسام          

العــام المتزايــد بالأخطــار   بيئتنــا البحــث الإضــا  حــول آليــات ونتــائج التفاعــل         
ــواع المختلفــة   )5.33(ويقــدم الجــدول  . الكيميــائي مــع المــادة الجينيــة   ــة عــن الأن  أمثل

  . للمواد الكيميائية التي تبدي سمية جينية
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óناعية السموميات الم  

  فوس، هينك فان لوفيرين . جوزيف ج

Joseph G. Vos, Henk Van Loveren 
 

تتمثل وظائف الجهاز المناعي   حمايـة الجـسم مـن العوامـل الخمجيـة الغازيـة           
إنـه يملـك خـط الـدفاع الأول وهـو           . وتأمين مراقبة مناعية تجاه نشوء خلايـا ورميـة        
بالإضافة إلى فـرع نـوعي مكتـسب    ، غير نوعي، ويمكن أن يباشر بتفاعلات مستفعلة   

نوعية الإدراك والفاعلية اللاحقـة    ) نقل(تقوم فيه الخلايا اللمفية والأضداد بتعزيز       
. باتجاه المستضد  

الاختــصاص المعــني بدراســة   «وقــد جــرى تعريــف علــم الــسموم المنــاعي بأنــه       
الحيويـة  الحوادث التي يمكن أن تؤدي إلى تأثيرات غير مرغوبة كنتيجة لتفاعل المواد             

  : وهذه الأحداث غير المرغوبة قد تحدث نتيجة. الغريبة مع الجهاز المناعي
أو منـتج تحولهـا     /و(أو غير مباشـر للمـادة الحيويـة الغريبـة           /تأثير مباشر و  ) 1(

  على الجهاز المناعي، أو) الحيوي
، أو  )مستقلباته(أو مستقلبه   /استجابة مضيف على أساس مناعي لمركب و      ) 2(

ــب أو مــــستقلباته  مستــــضدات ا  Berlin(لمــــضيف المعدلــــة بواســــطة المركــ
  ). 1987وآخرون، 

عنــدما يعمــل الجهــاز المنــاعي كهــدف منفعــل للأذيــات الكيميائيــة قــد تكــون          
النتيجة انخفاض المقاومـة للخمـج وأشـكال محـددة لتكـون الـورم، أو انعـدام التنظـيم                   

  حالـة  . و المناعـة الذاتيـة  التنبيه المناعي والـذي يمكـن أن يفـاقم الأرجيـة أ       /المناعي
استجابة الجهـاز المنـاعي للخاصـية المستـضدية للمـادة الحيويـة الغريبـة أو   حالـة                   
مستــضد المــضيف المعــدل مــن قبــل المركــب، يمكــن للــسمية أن تتظــاهر علــى شــكل      

  . أرجيات أو أمراض مناعة ذاتية
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وقـد تم   . ائيـاً وقد طورت نمـاذج حيوانيـة لاستقـصاء التثبـيط المنـاعي المحـدث كيمي              
) Dean ،1996 1PCS 1995 و Munson و Burleson( إثبـات عـدد مـن هـذه الطـرق      

ولأغراض الاختبار، يجري اتباع طريقة مرحلية لتحقيق اختيار ملائم من عدد كبير          
من المعايرات المتاحة، عموماً فإن هدف المرحلـة الأولى هـو تحديـد الـسموم المناعيـة                 

د سميــة مناعيــة محتملــة ، تجــرى المرحلــة الثانيــة مــن    عنــدما يــتم تحدي ــ. المحتملــة
وتشمل استقصاءات المرحلة   . الاختبار لتأكيد وتمييز التغيرات الملاحظة بصورة أكبر      

وقــد تم تحديــد عــدة مــواد حيويــة  . الثالثــة دراســات خاصــة علــى آليــة فعــل المركــب  
انــات غريبــة كــسموم مناعيــة تــسبب التثبــيط المنــاعي   مثــل دراســات علــى الحيو    

  . المخبرية
إن قاعدة البيانات حول اضطرابات الوظيفة المناعية لدى البشر بواسطة مـواد        

، اللجنـة الفرعيـة حـول الـسمية المناعيـة      Descotes 1986(كيميائية بيئية، محـدودة  
وقد حاز استخدام علامات السمية المناعيـة أهميـة ضـئيلة    ). NRC 1992التابعة لـ 

ة لاستقــصاء تــأثير هــذه المــواد الكيميائيــة علــى صــحة      دراســات ســريرية ووبائي ــ
تفـسيرها لا يـسمح     لا يـتم إنجـاز مثـل هـذه الدراسـات بـشكل دائـم، كمـا أن                   . الإنسان

         لـذلك،  . غالباً برسم استنتاجات حاسمة، نتيجة طبيعة التعـرض غـير المـتحكم بهـا مـثلا
قاط لاحــق علــى يــشكل تقــيم الــسمية المناعيــة حاليــاً لــدى القــوارض مــع اســتقراء وإس ــ 

  . الإنسان الأساس للقرارات المتعلقة بالخطر والخطورة
إن تفــاعلات فــرط الحــساسية مثــل، الربــو الأرجــي والتــهابات الجلــد التماســية 

 Smith و Younes، و Vos(هي مشاكل هامة للصحة المهنيـة   الـدول الـصناعية    
 غينيــــا إن ظــــاهرة التحــــسس بالتمــــاس جــــرى بحثهــــا أولاً لــــدى خنزيــــر  ). 1995

)Andersen 1985 و Maibach .(   وحتى عهد قريب كان هو النوع المختـار للاختبـار
ــؤي ــارات      . التنب ــا متاحــة، وتتمثــل الاختب ــار خنزيــر غيني وإن العديــد مــن طــرق اختب

ــوهلير للطخــة          ــار ب ــا واختب ــازير غيني ــادة لخن ــار الزي ــر شــيوعاً   اختب ــة الأكث المتبع
 والطــرق الأحــدث المطــورة لــدى الفئــران، مثــل  إن اختبــارات خنزيــر غينيــا. الممتــصة

اختبارات تورم الأذن ومعايرة العقـد اللمفيـة الموضـعية، تـزود عـالم الـسموم بـأدوات                  
وإن الحالـة فيمـا يخـص تحـسس الطريـق        . ملائمة لتقيـيم خطـر التحـسس الجلـدي        

التنفــسي مختلفــة جــداً، إذ لا يوجــد حتــى الآن طــرق مقبولــة بــشكل واســع أو مثبتــة   
ة ملائمة لتحديد المؤرجات الكيميائية للجهاز التنفسي رغـم تحقيـق تقـدم                بصور
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إعداد نمـاذج حيوانيـة لاستقـصاء أرجيـات الجهـاز التنفـسي الكيميائيـة وذلـك لـدى                   
  . خنزير غينيا والفأر

تظهــر المعطيــات الإنــسانية أن العوامــل الكيميائيــة، وبخاصــة الأدويــة، يمكــن أن 
هنــاك ). Seinen 1989 و Bloksma و Kammuller(تـسبب أمـراض مناعـة ذاتيــة    

وهـذا  . عدد من النماذج الحيوانية التجريبية لأمراض المناعـة الذاتيـة لـدى الإنـسان             
علــى ســبيل المثــال الــذأب الحمــامي     (يــشمل كــلا مــن الأمــراض التلقائيــة الذاتيــة      

تي يحـدثها  والظاهرة المناعية الذاتيـة ال ـ ) الجهازي لدى الفئران السود النيوزيلنديات 
علــى ســبيل المثــال التــهاب  (التمنيــع التجــريبي مــع مستــضد ذاتــي تــصالبي التفاعــل   

تطبـق مثـل هـذه      ).  لدى جرذان سلسلة لـويس     H37المفصل المحدث بواسطة مساعد   
وقـد تناولـت دراسـات     . النماذج   التقييم ما قبل السريري للأدوية المثبطة للمناعة        

أجـل تقيـيم مـا إذا كانـت المـادة الحيويـة الغريبـة               قليلة جداً فاعلية هذه النمـاذج مـن         
إن النماذج الحيوانيـة الـتي تكـون ملائمـة          . تفاقم المناعة الذاتية المحرضة أو الولادية     

. لاستقصاء قدرة المادة الكيميائية علـى إحـداث أمـراض مناعـة ذاتيـة ناقـصة فعليـاً                 
عقــد اللمفيــة أحــد النمــاذج والــذي جــرى اســتخدامه لدرجــة محــدودة هــو معــايرة ال   

كما هـو الحـال بالنـسبة للبـشر، تلعـب العوامـل الوراثيـة دوراً                . المأبضية لدى الفئران  
 لـدى الحيوانـات المخبريـة، الأمـر الـذي           )AD(هاماً   نشوء أمراض المناعـة الذاتيـة         

  . يحد من القيمة التنبؤية لمثل هذه الاختبارات

  الجهاز المناعي 

نــاعي هــي الــدفاع ضــد الجــراثيم والفيروســات  إن الوظيفــة الرئيــسة للجهــاز الم
أنمـاط  ) تـأثيرات (وهـذا يتحقـق عـبر أفعـال         . والطفيليات والفطور والخلايـا الورميـة     

يمكن تقسيم دفاع . خلوية متنوعة ووسائطها المنحلة   تناغم مضبوط بشكل دقيق    
 المضيف إلى مقاومة غير نوعية أو متأصـلة أو مقاومـة نوعيـة أو مكتـسبة تتواسـطها              

  ). Male 1989 و Brostoff و Roitt(الخلايا اللمفية 
 وآخـرون   Jones(إن مكونات الجهاز المناعي متواجدة   مختلف أنحـاء الجـسم            

ــز  ). 1990 ــد الحيـــــ ــرة(ونجـــــ ــة   ) الحجـــــ ــضاء اللمفيـــــ ــمن الأعـــــ ــاوي ضـــــ   اللمفـــــ
  كأعـضاء )التيمـوس (ويصنف كل من نقي العظـم والتوتـة   ). TOX 14FE 14.33الشكل (
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وتـشمل الأعـضاء اللمفاويـة الثانويـة أو المحيطيـة، العقـد             . يـسة أو مركزيـة    لمفاوية رئ 
اللمفاوية والطحال والنسيج اللمفاوي على طول السطوح المفرزة مثل الطرق المعدية           

، )MALT(المعويــة والتنفــسية، والــتي تــدعى بالنــسيج اللمفــاوي المترافــق بالمخاطيــة   
إضــافة إلى . قــت   هــذا النــسيجحــوالي نــصف لمفاويــات الجــسم متوضــعة   أي و 

ذلك فإن الجلد عضو هـام لحـث الاسـتجابات المناعيـة للمستـضدات الموجـودة علـى                  
ــك وظيفــة مــنح المستــضدات،    . الجلــد وتعــد خلايــا لانغرهــانس البــشروية والــتي تمل

  . هامة   هذه العملية

  الأعضاء والنسج اللمفية الأولية والثانوية.  14.33الشكل 

  

  عقد لمفية،
  ولوزتان ، 
  وغدد

  التيموس

   عقد لمفية
   نقي العظم

طحـال

  عقد لمفية
  مساريقية

  عقد
  لمفية
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ــبلاعم   ت ــسلالة ال ــة ل ــا البلعمي ــشكل الخلاي ــاز    /ت ــدعى الجه ــتي ت ــدات، وال الوحي
الخــاص بالبلعميــات وحيــدة النــوى،   الأعــضاء اللمفاويــة وأيــضاً   مواقــع خــارج   
العقد، وتشمل البلعميات خارج العقـد خلايـا كبفـر   الكبـد، والبلعميـات الـسنخية                 

إن . لخلايـــا الدبقيـــة   الـــدماغ  الرئـــة، وبلعميـــات مـــسراق الكبيبـــة   الكليـــة وا
 موجــودة بــشكل رئيــسي   الــدم ونقــي  )PMNs(الكريــات البــيض مفصــصة النــوى 

  . العظم، لكن تتراكم   مواقع الالتهاب

  الدفاع غير النوعي

يتمثل خط الدفاع الأول تجاه العضويات الدقيقة   حاجز فيزيائي وكيميائي،           
تـتم مـساعدة هـذا      .  والطريـق الهـضمي    كما هـو الحـال   الجلـد والطريـق التنفـسي           

الحـــاجز عـــبر آليـــات حمايـــة غـــير نوعيـــة تتـــضمن الخلايـــا البلعميـــة مثـــل الـــبلاعم 
والكريــات البــيض مفصــصة النــوى الــتي تملــك القــدرة علــى قتــل العوامــل الممرضــة،  
ــا المخموجــة       ــتي يمكــن أن تحــل خلايــا الــورم والخلاي ــة الطبيعيــة وال والخلايــا القاتل

مثـل  (ما يلعب أيضاً كل من الجهاز المتمم ومثبطات ميكروبية محددة           بالفيروسات، ك 
  . دوراً   الاستجابة غير النوعية) الليزوزيم

  المناعة النوعية

حــث اســتجابات مناعــة  بعــد التمــاس البــدئي للمــضيف مــع العامــل الممــرض، تُ
ت وإن السمة المميزة لخط الدفاع الثاني هـذا هـي الإدراك النـوعي لمحـددا              . نوعية

 للعوامل الممرضة عـبر مـستقبلات علـى         )epitopes(تدعى المستضدات أو الحواتم     
نبه الخليـة        . T و   Bالسطح الخلوي للمفاويات     بعد التفاعل مع المستضد النوعي، تُ

الحاملة للمستقبل لتخضع إلى تحول وتمـايز، الأمـر الـذي يـؤدي إلى توليـد نـسيلة                  
تــساعد اســتجابات المناعــة الذاتيــة . ير النوعيــة للمستــضد المــثمــن الخلايــا البنــات

الدفاع اللانوعي تجاه العوامل الممرضة عـبر تنبيـه وحـث فعاليـة الاسـتجابات الـلا                 
ــشوء ذاكــرة    . نوعيــة إذ إن . وهنــاك خاصــية أساســية للمناعــة النوعيــة تتمثــل   ن

التماس الثاني مع المستضد نفسه يحرض اسـتجابة أسـرع وأكثـر قـوة لكنـها جيـدة               
  . التنظيم
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لا يملك اين القدرة على حمل كودات نظام لمستقبلات المستضد بما يكفـي             
ــتي يمكــن مــصادفتها    ــضدات ال ــشأ ذخــيرة مــن الخــصائص    . لإدراك عــدد المست تن

وهــذه عمليــة عــشوائية يــتم خلالهــا   . النوعيــة عــبر عمليــة إعــادة التنظــيم الجــيني  
ــة لل       ــشمل الخــصائص النوعي ــذا ي ــة متنوعــة، وه ــات إحــداث خــصائص نوعي مكون

ــة        ــتي تحــدث   التوت ــار ال ــة الاختي ــة، وتجــري عملي ــتي لا تكــون مرغوب ــة وال الذاتي
لحـــذف هـــذه الخـــصائص ) Bخلايـــا (أو   نقـــي العظـــم ) Tخلايـــا ) (التيمـــوس(

ــة  ــيم   . النوعيـــة غـــير المرغوبـ ــة والتنظـ ــة المـــستفعلة المناعيـــة الطبيعيـ تعتمـــد وظيفـ
نتجــات المنحلــة، تعــرف إجمــالاً  الاســتتبابي للاســتجابة المناعيــة علــى عــدد مــن الم  

بالسيتوكينات والتي يتم اصطناعها وإفرازهـا بواسـطة اللمفاويـات وأنمـاط أخـرى              
الــسيتوكينات ذات تــأثيرات متعــددة الــنمط الظــاهري علــى العمليــات . مـن الخلايــا 

وإن التعاون بين مجموعات خلوية مختلفة مطلوب للاسـتجابة         . المناعية والالتهابية 
نظيم استجابات الضد، وتراكم الخلايا المناعيـة والجزيئـات   المواقـع             ت - المناعية  

الالتهابية، والبدء   استجابات الطور الحاد، والـتحكم بالوظيفـة الـسامة للخلايـا              
ــرى المركزيـــة   مقاومـــة        ــد مـــن العمليـــات الأخـ ــات بالإضـــافة إلى العديـ للبلعميـ

 الحـالات علـى الـسيتوكينات       وهذه العمليات تتأثر وتعتمد   العديد مـن       . المضيف
  .التي تؤثر بصورة مستقلة أو مشتركة

 المناعـة الخلطيـة والمناعـة الخلويـة أو          - تم التعرف على ذراعي المناعة النوعية       
  : المتواسطة بالخلايا

نبه اللمفاويات بعد التعرف على المستـضد             المناعة الخلطية   الذراع الخلطي تُ
 – Bإن مستقبلات المستضد على اللمفاويـات       . بواسطة مستقبلات السطح الخلوي   

  . )Ig(هي الغلوبولينات المناعية 
  إنتـــاج الغلوبولينـــات المناعيـــة ) خلايـــا بلاسميـــة( الناضـــجة Bتبـــدأ خلايـــا 

. النوعية للمستضد والتي تعمل كأضداد   المصل أو علـى طـول الـسطوح المخاطيـة               
  : هناك خمس فئات رئيسية للغلوبولينات المناعية

(1) gM      غلوبولينـات مناعيـة خماســية ذات قـدرة راصـة مثلــى تتولـد أولاً بعــد ،
  . التنبيه المستضدي

(2) IgGغلوبولينات مناعية رئيسية   الدوران، يمكن أن تعبر المشيمة ،.  



139 

(3) IgA غلوبولينات مناعية مفرزة لحماية السطوح المخاطية ، . 

(4) IgE      أو الخلايـا الحبيبيـة     يـا البدينـة     ، غلوبولينات مناعية مثبتة علـى الحلا
  . الأساسية المتضمنة   تفاعلات فرط الحساسية المباشرة

(5) IgD والتي تتمثل وظيفتها الرئيسية كمستقبل على اللمفاويات ، B -.  
يتواســط الــذراع الخلــوي للجهــاز المنــاعي النــوعي   : المناعــة متواســطة الخلايــا 

ــا أيــضاً ذ . - Tاللمفاويــات  . ات مــستقبلات مستــضدية علــى أغــشيتها  هــذه الخلاي
وهــي تتعــرف علــى المستــضد لــدى تقديمــه مــن قبــل الخلايــا المانحــة للمستــضد     

مــن هنــا، فــإن هــذه الخلايــا ذات محدوديــة   . ســياق مستــضدات التوافــق النــسيجي 
 بوظيفة خلايا مـساعدة لاسـتجابات   Tتقوم الخلايا . بالإضافة إلى نوعية المستضد  

، كما تتواسط تجنيد الخلايا الالتهابيـة، ويمكـن         )ا فيها الخلطية  بم(مناعية متنوعة   
ــا   ــا الهــدف بعــد التعــرف    Tلهــا باعتبارهــا الخلاي ــا، أن تقتــل الخلاي  الــسامة للخلاي
  . النوعي على المستضد

  
  آليات السمية المناعية
  التثبيط المناعي

ي، والـذي   تعتمد المقاومة الفاعلة للمضيف على التكامل الوظيفي للجهاز المناع        
يستلزم بدوره أن تكون الجزئيات والخلايا المكونة التي تـشكل الاسـتجابات المناعيـة،             

إن حـالات نقـص المناعيـة الولاديـة لـدى           . متاحة بأعداد كافية وبـشكل جـاهز للعمـل        
البشر تتسم غالباً بوجود عيوب   سلاسل محـددة للخلايـا الجذعيـة، الأمـر الـذي                 

عــبر التــشابه مــع أمــراض نقــص . نتــاج الخلايــا المناعيــةيــؤدي إلى اعــتلال أو غيــاب إ
المناعة الولادية أو المكتسبة لدى الإنسان، قـد يـنجم ببـساطة تثبـيط منـاعي محـدث                  

إن الغيـاب  . )IPCS 1996(بالمواد الكيميائية عن العدد المتناقص للخلايـا الوظيفيـة   
قريبــاً علــى الحالــة أو الأعــداد المتناقــصة للمفاويــات قــد يكــون لــه تــأثيرات عميقــة ت 

  . المناعية
ــتي يمكــن أن       ــشديد، مثــل ال بعــض حــالات نقــص المناعــة أو التثبــيط المنــاعي ال
تحدث لدى نقل وزرع الأعضاء أو العـلاج بـالركود الخلـوي يترافـق بـشكل خـاص مـع                    

يمكـن للأخمـاج أن تكـون       . حالات متزايدة لأخمـاج انتهازيـة وأمـراض ورميـة محـددة           
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و فطرية أو متعلقة بالأوالي، ويعتمد النمط السائد للخمج على          بكتيرية أو فيروسية أ   
وقــد يكــون مــن المتوقــع أن يــؤدي التعــرض إلى مــواد كيميائيــة . نقــص المناعــة المرافــق

. بيئية مثبطة للمناعة إلى أشكال أكثر رقة للتثبيط المناعي قد تكون صـعبة الكـشف              
ج مثـل الأنفلـونزا أو الـبرد        وهي قـد تـؤدي علـى سـبيل المثـال إلى وقـوع متزايـد لأخمـا                 

  . الشائع
بالنظر لتعقد الجهاز المناعي ، مع التنوع الواسع للخلايا والوسـائط والوظـائف             
ــك فرصــاً         ــاً تمل ــسامة مناعي ــات ال ــإن المركب ــة، ف ــشكل شــبكة معقــدة وتفاعلي ــتي ت ال

ورغـم أن طبيعـة الآفـات البيئيـة الـتي يحـدثها العديـد مـن                 . متعددة لتطبق تـأثيراً مـا     
واد الكيميائيــة ذات الــسمية المناعيــة لم يــتم توضــيحها بعــد، فهنــاك معلومــات        المــ

متزايدة متوافرة، مستمدة   معظمها من دراسات علـى الحيوانـات المخبريـة، تتعلـق             
 وآخـرون  Dean(بالتغيرات الحيوية المناعية التي تؤدي إلى إضعاف الوظيفة المناعيـة          

وهنــاك بعــض (ظــائف الحرجــة التاليــة قــد تحــدث تــأثيرات سميــة لــدى الو ). 1994
  ): الأمثلة على المركبات ذات السمية المناعية التي تؤثر على هذه الوظائف

ü     ــة ــا الجذعي ــأثيرات   ( تطــوير وإنمــاء مجموعــات مختلفــة للخلاي ــزن ت يطبــق البن
ســـامة مناعيـــاً علـــى مـــستوى الخلايـــا الجذعيـــة، الأمـــر الـــذي يـــؤدي إلى قلـــة  

  . اللمفاويات
ü  ا لمفية ونخاعية متنوعة إضافية إلى نسج داعمة تنضج فيهـا هـذه      تحول خلاي

ــشاط   (الخلايــا وتعمــل  تثــبط مركبــات الأورغــانوتين ذات الــسمية المناعيــة الن
التحولي للمفاويـات   القـشرة التوتيـة عـبر سميـة خلويـة مباشـرة، إن التـأثير                   

ــب  كــــسين  ديو-  p -  دي بنــــزو -  تتراكلــــورو -  8، 7، 3، 2الــــسام للتوتــــة لمركــ
)TCDD(  والمركبـــات ذات الـــصلة، نـــاجم علـــى الأرجـــح عـــن اعـــتلال وظيفـــة 

ــا        ــة التوتيــة، أكثــر ممــا هــو نــاجم عــن سميــة مباشــرة لخلاي ــا الظهاري الخلاي
  ). التوتة
ü   ــذ ومعالجـــة وتقـــديم المستـــضد مـــن قبـــل البلعميـــات ) البالعـــات الكـــبيرة( أخـ

 دي -  12، 7إن أحـــد أهـــداف مركـــب (والخلايـــا الأخـــرى المانحـــة للمستـــضد 
 والرصــاص هــو مــنح المستــضد مــن قبــل   )DMBA(أنتراســين ) آ(ميتيــل بنــز 

البلعميات، وإن هدف الأشعة فوق البنفسجية هـو خليـة لانغـز هـانس المانحـة                
  ). للمستضد
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ü      الوظيفة المنظمة للخلايا المساعدةT –    والخلايا المثبطة T –)   حيث تضعف وظيفة 
 ت الأورغـانوتين، ألـديكارب، البيفينـيلات عديـدة         عـبر مركبـا     - Tالخلايا المـساعدة    

 T - ، كما تنخفض وظيفـة الخلايـا المثبطـة   DMBA و  TCDP و   )PCBs(الكلورة  
  ). عبر المعالجة منخفضة الجرعة بالسيكلوفوسفاميد

ü  (بيريــن ) آ(يثــبط مركــب بنــزو (إنتــاج ســيتوكينات أو إنترلوكينــات متنوعــةBP( إنتــاج 
 الإشـعاع فـوق البنفـسجي مـن إنتـاج الـسيتوكينات بواسـطة               ، كمـا يغـير    - 1إنترلوكين  

  . خلايا الكيراتين
ü  يثــبط اصــطناع فئــات متنوعــة مــن الغلوبولينــات المناعيــةIgM و IgG بعــد المعالجــة 

 هكزاكلـورو   ، ويزداد بعد التعرض لمركب    )TBT( وتري بوتيلتين أوكسيد     PCBبكل من   
  . )HCB(بنزن 
ü  ثر بمركب  يتأ(تنظيم وتنشيط المتممةTCDD (.   
ü    وظيفة الخلاياT    3( ميتيـل كـولاتثرين      - 3يثبط كل من    ( السامة للخلايا - MC(  ، 

  ).  السامة للخلاياT، فعالية الخلايا TCDD و DMBAو 
ü    ــة ــة الطبيعي ــا القاتل ــة     ()NK(وظيفــة الخلاي ــة الطبيعي ــا القاتل ــة الخلاي ــبط فعالي تث

ــة بواســطة الأوزون، كمــا تــضعف فع   ــشوكية    الرئوي ــة الطبيعيــة ال ــا القاتل اليــة الخلاي
  ). بواسطة النيكل

ü  الوظـــائف الـــسامة للخلايـــا ذات الانجـــذاب الكيميـــائي للـــبلاعم والكريـــات البـــيض
يــضعف كــل مــن الأوزون وثــاني أوكــسيد الآزوت الفعاليــة البلعميــة (مفصــصة النــوى 
  ). للبلعميات السنخية

  الأرجيـــة
أثيرات الصحية العكسية التي تـنجم عـن تحـريض    يمكن تعريف الأرجية بأنها الت 
عنــدما تحــدث تفــاعلات فــرط الحــساسية دون   . وإثــارة إســتجابات مناعيــة نوعيــة 

  .اشتراك الجهاز المناعي، يجري استخدام مصطلح الأرجية الزائفة
  سياق السمية المناعية، تنتج الأرجية عن استجابة مناعية نوعية للكيماويـات     

ــة ذات الاه ــاموالأدويـ ــدى    . تمـ ــداث تحـــسس لـ ــة علـــى إحـ ــادة الكيميائيـ ــدرة المـ إن قـ
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الأشــخاص مرتبطــة بــشكل عــام بقــدرتها علــى الارتبــاط بــشكل تــساهمي ببروتينــات  
وقـد تأخـذ التفـاعلات الأرجيـة أشـكالاً متنوعـة، وهـي تختلـف فيمـا يتعلـق                    . الجسم

ربعــة وقــد تم التعــرف علــى أ. بكــل مــن الآليــات المناعيــة الأساســية وســرعة التفاعــل
 والـتي تتـأثر     Iتفـاعلات فـرط الحـساسية نمـط         : أنماط رئيسية للتفاعلات الأرجية   

.  حيــث تظهــر الأعــراض خــلال دقــائق مــن تعــرض الــشخص المتحــسس IgEبالــضد 
ــرط الحــساسية نمــط      ــاعلات ف ــنجم تف ــضيف     IIت ــا الم ــب خلاي ــأذي أو تخري  عــن ت

ــضد  ــصبح الأعــراض واضــحة خــلال ســاعا     . بواســطة ال ــة ت ــذه الحال وإن . تو  ه
تجــاه أضــداد  تتواســطها الأضــداد أيــضاً لكــن  IIIتفــاعلات فــرط الحــساسية نمــط  

تتأثر تفاعلات فرط   . منحلة وهي تنجم عن تأثير موضعي أو جهازي لمعقدات مناعية         
 الأعــراض بــشكل  وتظهــر– T بواســطة اللمفاويــات IVالحــساسية المتــأخرة أو نمــط 

  . لمتحسس ساعة من تعرض الشخص ا48 إلى 24طبيعي بعد 
ــا    ــبر بالــــصحة المهنيــــة همــ إن نمطــــي الأرجيــــة الكيميائيــــة ذوي العلاقــــة الأكــ

  . الحساسية بالتماس أو الأرجية الجلدية وأرجية الطريق التنفسي
هناك عـدد كـبير مـن المـواد الكيميائيـة القـادرة علـى               : فرط الحساسية بالتماس  

ميائي، يـتم   بعد تعرض موضعي للشخص الحساس لمؤرج كي      . إحداث تحسس جلدي  
ــد، يتفاعــل   – Tتحــريض اســتجابة اللمفاويــات      العقــد اللمفيــة النازحــة   الجل

العامـل المــؤرج بــشكل مباشــر أو غــير مباشــر مــع خلايــا لانغرهــانس البــشروية والــتي  
تنقل المادة الكيميائية إلى العقد اللمفية وتقـدمها   شـكل مـستمنع إلى اللمفاويـات                

T –لمفاويــات تتكــاثر ال.  المــستجيبةT –   المفعلــة بالعامــل المــؤرج مؤديــة إلى امتــداد 
ــانٍ إلى المــادة     . نــسيلي ــدي ث ــشخص الآن متحــسس وســوف يــستجيب لتعــرض جل ال

الكيميائية نفسها مع استجابة مناعية أكثر عدوانيـة، الأمـر الـذي يـؤدي إلى التـهاب                 
جلــدي إن التفاعــل الالتــهابي الجلــدي الــذي يتميــز بالتــهاب   . جلــدي تماســي أرجــي 

 Tتماسي أرجي هو ثانوي للتعرف على العامل المؤرج   الجلد من قبـل اللمفاويـات                
ــة– ــم       .  النوعي ــسبب التراك ــسيتوكينات وت ــة وتحــرر ال ــات مفعل ــذه اللمفاوي ــصبح ه ت

ــواة     ــدة الن ــيض أخــرى وحي ــات ب  48 إلى 24تظهــر الأعــراض خــلال   . الموضــعي لكري
الجلد التماسي الأرجـي لـذلك      ساعة بعد تعرض الشخص المتحسس، ويمثل التهاب        

وتـشمل الأسـباب الـشائعة للالتـهاب        . شكلا من فـرط التحـسس ذي الـنمط المتـأخر          
ــة العــضوية     ــواد الكيميائي ــدي التماســي الأرجــي الم ــل (الجل ــورو - 4، 2مث  دي نتروكل
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الأوراشـيول مـن    (والمنتجـات النباتيـة مثـل       ) مثل النيكل والكـروم   (والمعادن مثل   ) بنزن
  ). . ب السامنبات اللبلا
. 1وهو يعد عادة من تفاعلات فرط التحسس نمـط         : التحسس التنفسي فرط  

إلا أن تفاعلات الطور المتأخر والأعراض المزمنة المترافقة مـع الربـو يمكـن أن تـشمل          
وإن الأعـراض الحـادة المترافقـة مـع         ). IVنمـط   (عمليات مناعيـة متواسـطة الخلايـا        

، والــذي يحــرض إنتاجــه بعــد تعــرض شــخص  IgEالأرجيــة التنفــسية تتــأثر بالــضد 
 جهازيـاً، ويـرتبط بواسـطة       IgEيتوزع الـضد    . حساس إلى المؤرج الكيميائي المحرض    

المستقبلات الغشائية بالخلايا البدينة والتي تتواجد   نـسج موعـاة تـشمل الطريـق               
بعد استنشاق المادة الكيميائية نفسها، يتم تحريض تفاعل فـرط تحـسس             . التنفسي

 المـرتبط   IgEيترافق المؤرج مـع بـروتين ويـرتبط بـشكل متـصالب مـع الـضد                 . فسيتن
ــة وتحــرر وســائط        ــا البدين ــب الخلاي ــة تحب ــدوره يــسبب إزال ــة، وهــذا ب ــا بدين بخلاي

تسبب مثل هذه الوسائط التضيق القصبي وتوسع الأوعية   . التهابية مثل الهيستامين  
ــؤدي إلى أعــراض الأرجيــة التنفــسية و   ــذي ي . أو التــهاب الأنــف/أو الربــو و/الأمــر ال

ــسان        ــدى الإن ــة المعروفــة بإحــداث فــرط تحــسس تنفــسي ل ــواد الكيميائي ــشمل الم وت
ــض   ــدات الحمــ ــد  (أنهيدريــ ــك أنهيدريــ ــري ميلليتيــ ــل تــ ــات دي  )مثــ ــض مركبــ ، وبعــ

ــض الأصــبغة   )مثــل تولــوين دي إيزوســيانات (إيزوســيانات  ، وأمــلاح البلاتينيــوم وبع
للبيربليــوم أيــضاً يعــرف بإحداثــه مــرض الرئــة فــرط  وإن التعــرض المــزمن . المتفاعلــة
  . التحسسي

  المناعة الذاتية
يمكن تعريـف المناعـة الذاتيـة بتحـريض اسـتجابات مناعيـة نوعيـة موجهـة نحـو                   

ــة   ــضدات الداخلي ــة«المست ــا     . » الذاتي ــنجم إم ــة المحرضــة أن ت ــن للمناعــة الذاتي  يمك
  عن ترافـق مـادة حيويـة غريبـة مـع            التنظيمية أو  - Tعن تغيرات   توازن اللمفاويات      

إن الأدويــة والمــواد ). »ذاتيــة الــتغير«(مكونــات نــسيج عــادي لجعلــها مــثلا مــستمنعة   
الكيميائية المعروفة بإحداثها عرضياً أو مفاقمتها للتأثيرات المشابهة لتأثيرات مرض          

ي  لـدى الأشـخاص المتـأثرين هـي المركبـات ذات الـوزن الجزيئ ـ      )AD(المناعـة الذاتيـة   
. والتي تعتبر عموماً غير مـستمنعة بحـد ذاتهـا         ) 500 إلى   100وزن جزيئي   (المنخفض  

 الناجم عن التعرض الكيميـائي غـير معروفـة             )AD(إن آلية مرض المناعة الذاتية      
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يمكـن للمـرض أن يـنجم بـشكل مباشـر عـن الـضد الـدوراني، أو بـشكل غـير                      . الغالب
ة للمناعـة متواسـطة الخلايـا، إلا أنـه     مباشر عـبر تـشكل معقـدات مناعيـة، أو كنتيج ـ      

وتعــرف الإمراضـية أفــضل مــا يمكــن    . يحـدث علــى الأرجــح عـبر اشــتراك الآليــات  
  . اضطرابات انحلال الدم المناعي الناجمة عن الأدوية

ü للدواء   يمكن للدواء أن يرتبط بغشاء الخلية الحمراء ويتفاعل مع الضد النوعي  
ü        الخليـة الحمـراء وبالتـالي فـإن الجهـاز المنـاعي يعتـبر               يمكن للدواء أن يغير غـشاء

  . الخلية كجسم غريب
ü   يــشكل الــدواء وضــده النــوعي معقــدات مناعيــة تلتــصق بغــشاء الخليــة الحمــراء 

  . لإحداث الأذية
üيحدث تحسيس للخلية الحمراء نتيجة توليد وإنتاج ضد ذاتي للخلية الحمراء .  

تحـدث اسـتجابات    لكيميائيـة والأدويـة الـتي       وقد وجد أن هناك تنوعاً من المواد ا       
يمكـن للتعـرض   ). Seinen 1989 و Kamuller ،Bloksma (شـبيهة بالمناعـة الذاتيـة   

يمكــن ، كمــا - ADالمهــني للمــواد الكيميائيــة أن يــؤدي عرضــياً إلى متلازمــات مثــل   
ــب فينيـــل كلوريـــد المونـــوميري، وتـــري كلـــورو إيـــتلين، وبيوكلـــورو إيـــتلين،     للتعـــرض لمركـ

قـد تم   و. راتنجات الإيبوكسي وأغبرة السيليكا أن تحدث متلازمات مثل تـصلب الجلـد           و
.  بعد التعرض للهيـدرازين    )SLE(توصيف متلازمة مماثلة للذئبة الحمامية الجهازية       

كمـا  . حداث فرفرية قليلة الصفيحاتويترافق التعرض للتولوين دي إيزوسيانات مع إ     
   بعض حالات التهاب كبيبـات الكلـى المعقـد    ئبقتتورط بعض المعادة الثقيلة مثل الز     

  .المناعي

  تقييم الخطر على الإنسان

ينجز تقييم الحالة المناعية للإنسان بشكل رئيسي باستخدام الدم المحيطي من           
أجل تحليل المواد الخلطية مثل الغلوبولينات المناعية والمتممة، وكريات الدم البيضاء           

وهـذه الطـرق عـادة    . وظـائف اموعـات الفرعيـة    من أجـل تركيـب وتحديـد فعاليـة          
مماثلة لتلك المستخدمة   استقصاء المناعة الخلطية والمتواسطة بالخلايـا، إضـافة            

. إلى المقاومة غير النوعية للمرضى المشتبه بإصابتهم بمـرض نقـص المناعـة الخلقـي              



145 

ــثلا (مـــن أجـــل الدراســـات الوبائيـــة   ــب اخت) اموعـــات المعرضـــة مهنيـــاً مـ يـــار يجـ
ــاذج        ــسان، والنمـ ــات الإنـ ــدى مجموعـ ــة لـ ــها التنبؤيـ ــاس قيمتـ ــى أسـ ــارامترات علـ البـ

ــة المــصادق عليهــا، والبيولوجيــا الأساســية للعلامــات       انظــر ) (الواسمــات(الحيواني
 إن الاســتراتيجية الخاصــة بالوقايــة مــن أجــل التــأثيرات ). TOX06TE, 6.33الجــدول 

 بيئيـة أو سمـوم أخـرى تعتمـد كـثيراً            السمية المناعيـة بعـد التعـرض العرضـي لملوثـات          
علــى الظــروف مثــل نــوع نقــص المناعــة المتوقــع، الــزمن بــين التعــرض وتقيــيم حالــة      

إن عمليـــة تقيـــيم الخطـــر . المناعــة، ودرجـــة التعـــرض وعـــدد الأشـــخاص المعرضـــين 
ــاً      ــشر صـــعبة للغايـــة وغالبـ ــادة حيويـــة غريبـــة خاصـــة لـــدى البـ الـــسمي المنـــاعي لمـ

تيجة وجود عوامـل مـشوشة متنوعـة مـن منـشأ داخلـي أو             مستحيلة، بشكل رئيسي ن   
وهــذا صــحيح بــشكل خــاص . خــارجي تــؤثر علــى اســتجابة الأشــخاص لأذيــة سميــة 

بالنسبة للدراسات التي تستقصي دور التعرض الكيميائي   أمراض المناعة الذاتية           
  . حيث تلعب العوامل الوراثية دوراً حاسماً

بــشرية كافيــة، فــإن تقيــيم خطــر التثبــيط  حيــث أنــه نــادراً مــا تتــوافر معطيــات  
ــشر، يـــستند   معظـــم الحـــالات إلى    المنـــاعي المحُُـــدث بـــالمواد الكيميائيـــة لـــدى البـ

إن تحديــد المــواد الحيويــة الغريبــة ذات الــسمية المناعيــة   . الدراســات علــى الحيــوان 
تبــدي . المحتملــة يجــري بــشكل رئيــسي   دراســات مــسيطر عليهــا لــدى القــوارض   

ــة      دراســات ال ــى لتقــدير احتمالي ــذا اــال، الطريقــة المثل ــة،   ه ــرض   الحيوي تع
وهذا نـاجم عـن الطبيعـة المعقـدة متعـددة العوامـل للجهـاز               . السمية المناعية للمركب  

إن الدراســـات   الزجـــاج ذات قيمـــة متزايـــدة    . المنـــاعي والاســـتجابات المناعيـــة
بر استقــصاء تــأثيرات المركــب إضــافة إلى ذلــك، وعــ. توضــيح آليــات الــسمية المناعيــة

باستخدام خلايا ذات أصل حيواني وبشري، يمكـن توليـد معطيـات خاصـة بمقارنـة          
ــث يمكــن اســتخدامها   طريقــة     ــواع، بحي ــوازي الأضــلاع «الأن ــة  » مت لتحــسين عملي

وعندما تتوافر المعطيـات مـن أجـل ثلاثـة مـن أحجـار الزاويـة لمتـوازي                  . تقييم الخطر 
فقـد يكـون    ) لدى الحيوان، و  الزجاج لدى الحيوان والإنسان        الحيوية   (الأضلاع  

  . من الأسهل تنبؤ النتيجة عند حجر الزاوية المتبقي أي الخطر لدى البشر
عندما يكون تقييم الخطـر بالنـسبة للتثبـيط المنـاعي المحـدث كيميائيـاً مـستنداً                 

 الإســقاط إلى المعطيـات مــن الدراســات علــى الحيــوان فقـط، يمكــن اتبــاع طريقــة    
علــى الإنــسان عــبر تطبيــق عوامــل شــك علــى مــستوى التــأثير العكــسي غــير الملحــوظ 

)NOAEL(  .اذج ذات ـارامترات محــددة   نمـيمكن أن يسـتند هــذا المســتوى إلى ب  
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صلة، مثل اختبارات مقاومة المضيف، وتقييم تفاعلات فـرط التحـسس   الحيويـة              
التأكيــد . شكل مثـالي، يتطلـب ربـط هـذه الطريقـة بتقيـيم الخطـر       وإنتـاج الأضـداد ب ـ  

بواسطة الدراسات علـى البـشر، يجـب أن تجمـع مثـل هـذه الدراسـات بـين التعريـف                     
  . بالسم وقياسه، والمعطيات الوبائية وتقييمات الحالة المناعية

ــث تم        ــا حيـ ــر غينيـ ــاذج خنزيـ ــوافر نمـ ــاس، تتـ ــساسية بالتمـ ــرط الحـ ــؤ بفـ للتنبـ
ــذ عــام   اســتخدامها   ــارات   . 1970 تقيــيم الخطــر من ورغــم حــساسية هــذه الاختب

وإنتاجيتــها، فــإن لهــا قيــوداً حيــث أنهــا تعتمــد علــى تقيــيم شخــصي غــير موضــوعي،  
فيمـا يتعلـق   . وهذا يمكن التغلب عليه عبر طرق أحدث وأكثر كمية مطورة لدى الفأر  

لعوامـل المؤرجـة،   بفرط التحسس المحدث كيميائيـاً النـاجم عـن استنـشاق أو ابـتلاع ا      
لــدى وضــع . يجــب إجــراء الاختبــارات وتقييمهــا وفــق قيمتــها التنبؤيــة لــدى الإنــسان

سويات تعـرض مهنيـة آمنـة لمؤرجـات محتملـة، يجـب إيـلاء الاعتبـار للطبيعـة ثنائيـة                     
إن التركيـز المطلـوب لإحـداث تفاعـل         . طـور التحـسس وطـور الإثـارة       : الطور للأرجيـة  

ــشكل كــبير مــن التركيــز الــضروري    أرجــي لــدى شــخص متحــسس ســابقاً    ــض ب  أخف
  .لإحداث تحسس لدى شخص بسيط مناعياً لكن حساس

ــاً ناقــصة        ــة كيميائي ــة المحدث ــؤ بالمناعــة الذاتي ــة للتنب ــث أن النمــاذج الحيواني حي
ومـن أجـل إيجادهـا لا بـد       . عملياً، يجب أن يتم التأكيد على إيجاد مثل هذه النمـاذج          

اتيـة المحدثـة كيميائيـاً لـدى البـشر متـضمنة دراسـة              من تطوير معرفتنـا بالمناعـة الذ      
ويقـــدم . واسمـــات الجهـــاز المنـــاعي والـــوراثي لتحديـــد الأشـــخاص ذوي الحـــساسية
  . الأشخاص المعرضون للأدوية التي تحث المناعة الذاتية مثل هذه الفرصة
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óسموميات العضو الهدف   

  سيلبرغيلد.  إلين ك
Ellen K. Silbergeld  

 
تحديــد خــصائص المــواد الكيميائيــة والعوامــل الأخــرى فيمــا يتعلــق    إن دراســة و

وقـد  . بالخصائص السمية يجري غالباً على أساس أعـضاء وأجهـزة عـضوية نوعيـة            
الجهـاز المنـاعي والجينـة     : تم   هذا الفصل اختيار هدفين من أجـل المناقـشة بعمـق            

قــداً وهــدفاً جزيئيــاً اخــتيرت هــذه الأمثلــة لتمثــل جهــازاً عــضوياً هــدفاً مع). المورثــة(
وللحصول على مناقشة أكثر شمولية حـول سميـة الأعـضاء الهـدف،             . ضمن الخلايا 

 و  Casarettيمكن للقارئ أن يعود إلى نـصوص مرجعيـة قياسـية حـول الـسمية مثـل                  
Doull   و Hayes .        وقد قام البرنامج الدولي حول السلامة الكيميائية)IPCS(  بنشر 

سميـة العـضو الهـدف مـروراً بالجهـاز العـضوي تجـرى              وثائق معياريـة متعـددة حـول        
دراسات سمية العضو الهدف عادة على أساس معلومات تشير إلى احتماليـة حـدوث         
تـأثيرات سميـة نوعيـة للمـادة، سـواء مــن المعطيـات الوبائيـة أو مـن دراسـات الــسمية          
 العامة الحادة أو المزمنة، أو على أسـاس اهتمامـات خاصـة لحمايـة وظـائف أعـضاء                 

  بعـض الحـالات، تـرخص اختبـارات سميـة           . محددة مثل التناسل أو تكـون الجـنين       
الأعــضاء الهــدف النوعيــة بــشكل خــاص مــن قبــل الــسلطات التــشريعية مثــل اختبــار  

مقاربـة الولايـات المتحـدة      «انظـر   (السمية العصبية   ظل قانون المبيـدات الأميركـي          
واختبـار  ) TOX18AE»  العـصبية لتقييم خطر الـسموم التناسـلية والعوامـل الـسامة      

مبـادئ تحديـد    «انظـر   (الكيميائيـة اليابـاني     التطفير وفق قانون الـسيطرة علـى المـواد          
  ).TOX17AE» المقاربة اليابانية: الخطر

، يـستند تحديـد     »العـضو الهـدف والتـأثيرات الحرجـة       «وفقاً لما تمت مناقشته        
ــذ      ــاز العــضوي ال ــشف العــضو أو الجه ــشكل  العــضو الحــرج إلى ك ــستجيب أولاً ب ي ي

تـستخدم هـذه المعلومـات      . عكسياً أو يستجيب إلى الجرعات أو التعرضات الأخفض       
فيما بعد لتصميم استقـصاءات سميـة نوعيـة أو اختبـارات سميـة أكثـر دقـة بـصورة                    
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يمكـن لدراسـات    . يتم فيها إحداث علامات سمية أكثـر حـساسية   العـضو الهـدف             
ضاً لتحديد آليـات التـأثير للاسـتخدام   تقيـيم           سمية العضو الهدف أن تستخدم أي     

مقاربة الولايات المتحدة   تقييم خطر الـسموم التناسـلية والعوامـل            «انظر  (الخطر  
  ). TOX18AE» السامة العصبية

  طرق دراسات سمية العضو الهدف

يمكن للأعضاء الهدف أن تدرس مـن خـلال تعـريض متعـضيات سـليمة وإجـراء                 
ــل مفــصل للوظــائف    ــريض     تحلي ــبر تع ــضو الهــدف أو ع ــسيجية   الع ــتغيرات الن وال

ــة محفوظــة لفــترات      ــا   الزجــاج أو تعــريض أجــزاء نــسيجية أو أعــضاء كامل الخلاي
» مـــدخل ومفـــاهيم: آليـــات الـــسمية«انظـــر (زمنيـــة قـــصيرة أو طويلـــة   مـــستنبت 

TOX07AE .(                    بعض الحالات قد تتـوافر نـسج مـن أفـراد البـشر أيـضاً مـن أجـل  
سميــة الأعــضاء الهــدف، وهــذه قــد تــوفر فرصــاً لتأكيــد صــحة افتراضــات  دراســات 

لكن لا بد أن نتذكر دومـاً أن مثـل هـذه الدراسـات لا تـوفر               . استقراء الأنواع المتقاطع  
  . معلومات حول الحركيات السمية ذات الصلة

ــة      ــة العــضو الهــدف بالخــصائص العامــة التالي ــشترك دراســات سمي : عمومــاً ت
ت النــسيجية المرضــية للعــضو الهــدف بمــا   ذلــك الفحــص فحــص مفــصل للــتغيرا

بعــد الوفــاة، وزن النــسيج، وفحــص نــسج ثابتــة، دراســات حيويــة كيميائيــة للطــرق   
الحرجة   العضو الهدف مثل الأنظمة الأنزيمية الهامـة، دراسـات وظيفيـة لقـدرة               
العـــضو والعناصـــر الخلويـــة لإنجـــاز الوظـــائف الاســـتقلابية والوظـــائف الأخـــرى،   

الحيويـــة للتعــرض والتـــأثيرات البـــاكرة   خلايـــا  ) الواسمـــات(تحليــل العلامـــات  و
  . العضو الهدف

ويمكـــن أن تـــدمج المعرفـــة المفـــصلة بفيزيولوجيـــة العـــضو الهـــدف، والكيميـــاء   
الحيوية والحيوية الجزيئية   دراسات العضو الهدف، على سبيل المثـال، حيـث أن     

الجزيئـــي المـــنخفض هـــو جانـــب هـــام   اصـــطناع وإفـــراز البروتينـــات ذات الـــوزن 
الوظيفة الكلوية، فإن دراسات السمية الكلوية تتضمن غالباً اهتمامـاً خاصـاً بهـذه              

  . )IPCS 1991(البارامترات 
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وبالنظر لأن اتصال الخلية بالخليـة عبـارة عـن عمليـة أساسـية لوظيفـة الجهـاز                  
ــش        ــد ت ــسمية العــصبية ق ــإن دراســات العــضو الهــدف   ال مل قياســات العــصبي، ف

كيميائيــة عــصبية وفيزيائيــة حيويــة مفــصلة لاصــطناع وامتــصاص وتخــزين وتحــرر 
النواقـــل العـــصبية وربـــط المـــستقبل، إضـــافة إلى القيـــاس الكهربـــائي الفيزيولـــوجي  

  . للتغيرات   كمونية الغشاء المترافقة مع هذه الأحداث
ــشكل كــبير علــى تطــور الطــرق   الزجــاج بالنــسبة       لــسمية وقــد تم التأكيــد ب

وقــد تم تحقيــق . العــضو الهــدف، لاســتبدال أو خفــض اســتخدام كامــل الحيوانــات 
 1993 و Heindel(تطــورات هامــة   هــذه الطــرق مــن أجــل الــسموم التناســــلية  

Chapin .(  
والخلاصــة، تجــرى دراســات سميــة العــضو الهــدف علــى العمــوم كاختبــار عــالي  

نوعيـة مـن أجـل تقيـيم إضـا           وإن اختيـار أعـضاء هـدف        . الدرجة لتحديـد الـسمية    
يعتمد على نتائج اختبارات مستوى الوقاية مثل الاختبارات الحـادة أو تحـت المزمنـة               

 والاتحاد الأوروبي، وقد تكون بعض الأعضاء والأجهـزة         OECDالمستخدمة من قبل    
العضوية الهدف مرشحة بشكل رئيسي من أجل استقـصاء خـاص بـالنظر لأهميتـها               

  .  من التأثيرات الصحية العكسية  منع أنماط محددة
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  طرق اختبار السموميات. 4

  
  

óالعلامات الحيوية   
  ينـدجــب غرانـفيلي

Pholippe Grandjean 

  

 )Biological marker( هي اختصار لــ  )Biomarker(إن كلمة العلامة الحيوية 
. وهو مصطلح يشير إلى حدث قابل للقياس يقع   جهاز حيوي مثل جـسم الإنـسان            

يفسر هذا الحدث فيما بعد كانعكاس أو علامة، للحالـة الأكثـر شـيوعاً للعـضوية أو                 
  الصحة المهنية، تستخدم العلامة الحيوية عمومـاً كمؤشـر          . لمتوسط العمر المتوقع  

  . للحالة الصحية أو خطورة المرض
تستخدم العلامات الحيوية من أجل الدراسات   الزجاج و  الحيوية الـتي قـد            

ورغـم أنـه قـد      . عادة يتم تحديد ثلاثة أنواع نوعية للعلامـات الحيويـة         . البشرتشمل  
ــه عــادة مــا يــتم فــصلها إلى        يكــون مــن الــصعب تــصنيف عــدة علامــات حيويــة، فإن
علامات حيوية للتعرض، أو علامات حيوية للتأثير أو علامات حيوية لقابلية التـأثر             

  ).TOXO7TE 7.33 انظر الجدول ( 
قبولة من الشرعية، قد تستخدم العلامات الحيوية لأغـراض         وبافتراض درجة م  

ــدعم أو       . متعــددة ــة ل ــستخدم العلامــة الحيوي ــى أســاس شخــصي مــستقل، قــد ت عل
لـدى  . دحض تشخيص نوع خاص من التسمم أو تأثير عكسي آخـر محـدث كيميائيـاً         

شخـــصية شـــخص صـــحيح، قـــد تعكـــس  العلامـــة الحيويـــة أيـــضاً فـــرط حـــساسية 
ــة   ــالخطر       لتعرضــات كيميائي ــؤ ب ــذلك كأســاس مــن أجــل التنب ــد ل ــة وقــد تفي   . نوعي

 للتعـرض لتقيـيم   مجموعات العمال المعرضـين، يمكـن تطبيـق بعـض العلامـات الحيويـة            
  . درجة الالتزام بأنظمة خفض التلوث أو فعالية الجهود الوقائية بالعموم
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 للتـأثير   أمثلة عن العلامات الحيوية للتعرض أو العلامـات الحيويـة         .  7.33 الشكل  
  والمستخدمة   الدراسات السمية   الصحة المهنية

 
  الهدف القياس   العينــــة

  العلامات الحيوية للتعرض
  التعرض للديوكسين  ديوكسين  النسيج الشحمي

  التعرض للرصاص  رصـاص  الــدم
  التعرض للألمنيوم  ألمنيــــوم  العظام

  التعرض للتولوين  تولويــن  نفس الزفير
  التعرض لميثيل الزئبق  زئبــــق  الشعر
  التعرض للبنزن  بنزن  المصــل
  التعرض للبنزن  فينول  البــــول

  العلامات الحيوية للتأثير
  التعرض لأول أوكسيد الكربون  كاربوكسي هيموغلوبين  الـــــدم

  التعرض للرصاص  بروتو بورفيرين الزنك  خلايا الدم الحمراء
  تعرض للفوسفات العضويال  كولين إستيراز  المصـــــل
  التعرض لمادة سامة للكلى  ميكروغلوبولينات  البـــــول

  التعرض لمادة مطفرة معقدات الدنا  خلايا الدم البيضاء

  العلامات الحيوية للتعرض

ضـمن الجـسم،    ) أو مـستقلباً  (قد تكون العلامة الحيوية للتعرض مركباً خارجياً        
ــب    ــاً بــين المرك ومكــون داخلــي، أو حــدثاً آخــر يتعلــق   ) لمــستقلبأو ا(أو منتجــاً تفاعلي

بشكل شائع فإن العلامات الحيوية للتعرضات لمركبات ثابتة مثـل المعـادن           . بالتعرض
مـع  . تشمل قياسـات تراكيـز المعـدن   عينـات ملائمـة مثـل الـدم أو المـصل أو البـول                     

عـد استنـشاق    ب(المواد الكيميائية المتطـايرة، قـد يـتم تقيـيم تركيزهـا   هـواء الـزفير                  
 مـستقلب   عندما يتم استقلاب المركب   الجسم قـد يـتم اختيـار           ). هواء خالي التلوث  

  . أو أكثر كعلامة حيوية للتعرض، وتحدد المستقلبات غالباً   عينات البول
ــزوميرات      ــصل الإيــ ــة بفــ ــل الحديثــ ــرق التحليــ ــسمح طــ ــد تــ ــات(قــ   أو ) المتماكبــ

المركبــات المعدنيــة أو نــسب النظـــائر    المتمــاثلات مــن المركبــات العــضوية، وتحديـــد     
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وتتيح التحاليل المعقدة تحديد التغيرات   بنية الـدنا أو الجزيئـات            . لعناصر محددة 
مثل هذه التقنيـات    . الكبيرة الأخرى الناجمة عن الارتباط مع مواد كيميائية تفاعلية        

مـات  المتطورة ستحقق بدون شك أهمية كبيرة بالنـسبة للتطبيقـات   دراسـات العلا           
الحيوية، وإن حدود الكشف الأخفض والدقة التحليلية الأفضل من المرجح أن نجعل            

  . هذه العلامات الحيوية أكثر فائدة
وقد حدثت تطورات واعـدة بـشكل خـاص مـع العلامـات الحيويـة للتعـرض لمـواد                   

ــشكل معقــدات إضــافية مــع     . كيميائيــة مطفــرة  هــذه المركبــات تفاعليــة ويمكــن أن ت
يمكن الكشف عن معقـدات الـدنا       . DNAبيرة، مثل البروتينات أو الدنا      الجزيئات الك 

    خلايــا الــدم البيــضاء أو خزعــات النــسج، قــد يــتم طــرح أجــزاء نوعيــة مــن الــدنا    
ــؤدي التعـــرض إلى أكـــسيد الايـــتلين إلى تفـــاعلات   .   البـــول   علـــى ســـبيل المثـــال، يـ

 - N) 2 – 7 – تخلص مـن ، وبعد إزالة الأساس المتأذي ، يـتم ال ـ DNAمع أسس الدنا 
  . غوانين   البول) هيدروكسيل إيتيل

علـى سـبيل المثـال    . وقد لا تشير بعض المعقدات بشكل مباشر إلى تعرض خـاص          
ــذا     - 2 ََ- هيدروكــسي -8يعكــس  ــدنا، وه ــسدية لل ــة تأك ــورين أذي  دي أوكــسي غوان

فـوق  التفاعل قد يتم تحريضه بواسطة مركبات كيميائية متعددة تحـث   معظمهـا              
  . أكسدة شحمية

وما هـو ذو  . قد يتم تغيير جزيئات كبيرة أخرى أيضاً عبر تشكيل أو أكسدة معقد      
أهمية خاصة، أن مثل هذه المركبات التفاعلية قد تولد معقـدات هيموغلـوبين يمكـن               

ــة للتعـــرض للمركبـــات     ــدها كعلامـــات حيويـ ــدة تكمـــن   إمكانيـــة   . تحديـ إن الفائـ
لهيموغلوبين مـن عينـة الـدم، وبـافتراض زمـن حيـاة        الحصول على كميات وافرة من ا     

خلايــا الــدم الحمــراء أربعــة أشــهر، تــشير المعقــدات المتــشكلة مــع الحمــوض الأمينيــة  
قـد يـتم تحديـد المعقـدات عـبر       . للبروتينات إلى التعرض الإجمـالي خـلال هـذه الفـترة          

ض الطـرق   كما يتوافر بع ـ  . تقنيات حساسة مثل كروماتوغرافيا الشحوم عالية الأداء      
  . المناعية أيضاً

. إن الطرق التحليلية عموماً حديثة وغالية وتحتاج إلى تطوير إضا  ومـصادقة           
 بعـد العنونـة والـتي       32Pويمكن الحصول على أفضل حساسية عبر اسـتخدام معـايرة           

ــدنا    ــة ال جميــع هــذه التقنيــات مفيــدة للرصــد   . هــي مؤشــر غــير نــوعي لحــدوث أذي
وهناك حاجـة إلى وجـود طـرق        .  متزايد من الدراسات   الحيوي وتم تطبيقها   عدد    



156  

بــافتراض النوعيــة المحــدودة لــبعض الطــرق عنــد    . تحليليــة أبــسط وأكثــر حــساسية 
تعرضات منخفضة المستوى، فإن دخان التبغ أو عوامـل أخـرى قـد تـؤثر بـشكل كـبير            

  . على نتائج القياس الأمر الذي يؤدي إلى صعوبات   التفسير
بــات مطفــرة، أو إلى مركبــات تــستقلب إلى طفــرات قــد يــتم  إن التعــرض إلى مرك

حضن عينة البـول مـع ذريـة        . تحديده أيضاً عبر تقييم تطفر البول لشخص معرض        تُ
عنــدما . بكتريــا بحيــث يعــبر فيهــا عــن طفــرة نوعيــة بطريقــة يمكــن قياســها بــسهولة 

ات تتواجد مواد كيميائية مطفرة   عينة البول، سيحدث معـدل متزايـد مـن الطفـر               
  .   البكتريا

يجب تقييم العلامات الحيوية للتعـرض بالعلاقـة مـع الـتغير المؤقـت   التعـرض                 
وهكذا، فإن الإطـار الـزمني الممثـل بالعلامـة الحيويـة،      . والعلاقة مع حجرات مختلفة  

الــسابق ) التعرضــات(أي الدرجــة الــتي يعكــس بهــا قيــاس العلامــة الحيويــة التعــرض 
ــة الجــسم المترا /و كمــة، لا بــد مــن تحديــده مــن معطيــات الحركيــة الــسمية     أو حمول

وبــصورة خاصــة، يجــب الأخــذ بعــين الاعتبــار مقــدار إشــارة  . بهــدف تفــسير النتيجــة
ورغـم أن عينـات الـدم       . العلامة الحيوية إلى الاحتباس   الأعـضاء الهـدف النوعيـة          

اً لا  تستخدم غالباً من أجـل دراسـات العلامـات الحيويـة، فـإن الـدم المحيطـي عموم ـ                 
إن الدرجة التي   . يعتبر كحجرة   حد ذاته رغم أنه يعمل كوسط ناقل بين الحجرات           

يعكس بها التركيز   الدم السويات   أعضاء مختلفة تختلف بشكل كـبير بـين مـواد                 
ــذ        ــترة التعــرض إضــافة إلى الــزمن من كيميائيــة مختلفــة وتعتمــد عــادة علــى طــول ف

  . التعرض
ا النــوع مــن الأدلــة لتــصنيف العلامــة الحيويــة     بعــض الأحيــان، يــستخدم هــذ 

أي الكمية الـتي وصـلت      (أو مؤشر للجرعة الفعالة     ) الكلية(كمؤشر للجرعة الممتصة    
مــثلا، قــد يــتم تقيــيم التعــرض إلى محــل خــاص مــن المعطيــات  ). إلى النــسيج الهــدف

حــول التركيــز الفعلــي للمحــل   الــدم عنــد زمــن محــدد بعــد التعــرض، ويعكــس هــذا 
وسيتم طرح بعض الكمية الممتصة عبر      . ياس كمية المحل التي امتصت   الجسم      الق

وعــبر دورانــه   الــدم ســيتفاعل المحــل مــع . الــزفير نتيجــة الــضغط البخــاري للمحــل
. مكونـات متنوعـة للجـسم وسـوف يـصبح   النهايـة عرضـة للتحلـل عـبر الأنزيمـات          

حمــوض ميركابتيــة نوعيــة يمكــن تقيــيم حــصيلة العمليــات الاســتقلابية عــبر تحديــد  
  . متولدة بالاقتران مع الغلوتاتيون
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ــشكل       ــة ب إن الإطــراح التراكمــي للحمــوض الميركابتيــة قــد يعكــس الجرعــة الفعال
  . أفضل من التركيز الدموي

إن تـوزع   . قد تؤثر حوادث الحياة، مثل التكاثر والهرم على توزع المادة الكيميائية          
ر بــشكل كــبير بالحمــل، ويمكــن لمــواد كيميائيــة  المــواد الكيميائيــة ضــمن الجــسم يتــأث 

ــذلك تعــرض الجــنين     ــة ب ــشيمي محدث ــبر الحــاجز الم ــؤدي إفــراز  . عديــدة أن تع قــد ي
الحليــب إلى طــرح مــواد كيميائيــة منحلــة بالــشحوم الأمــر الــذي يــؤدي إلى انخفــاض  
احتباســها والاحتفــاظ بهــا مــن قبــل الأم مــع زيــادة التقاطهــا وامتــصاصها مــن قبــل     

خلال فقدان الوزن أو تطور حدوث تخلخل عظام يمكن للمـواد الكيميائيـة        . الرضيع
المخزنــة أن تتحــرر، الأمــر الــذي يــؤدي فيمــا بعــد إلى تعــرض داخلــي جديــد ومطــول  

هناك عوامل أخـرى قـد تـؤثر بـصورة شخـصية علـى الامتـصاص                . للأعضاء الهدف 
ــوافر ب     ــة، وتت ــات الكيميائي ــوزع للمركب ــاس والت ــض العلامــات  والاســتقلاب والانحب ع

  ) .انظر أدناه(، )الحساسية(الحيوية لقابلية التأثر 

 علامات التأثير الحيوية

قد تكون علامـة التـأثير مكونـاً داخليـاً، أو قياسـاً للـسعة الوظيفيـة أو أي مؤشـر                     
وتعتــبر علامــات . آخــر لحالــة أو تــوازن الجــسم أو العــضوية نتيجــة التــأثر بــالتعرض 

  . قبل سريرية للشذوذات التأثير هذه عموماً مؤشرات
والنوعيــة منــها مفيــدة . قــد تكــون هــذه العلامــات الحيويــة نوعيــة أو غــير نوعيــة

ــيلا يمكــن اســتخدامه         ــرض محــدد، لتعطــي دل ــوي لتع ــأثير الحي ــى الت ــدل عل لأنهــا ت
والعلامات الحيوية غير النوعية لا تـشير إلى سـبب مـستقل للتـأثير              . لأغراض وقائية 

لــذا .  الإجمــالي المتكامــل المركــب نتيجــة التعــرض المخــتلطولكنــها قــد تعكــس التــأثير
ــصحة         ــبيرة   ال ــدة ك ــة أن يكــون ذا فائ ــنمطين مــن العلامــات الحيوي يمكــن لكــلا ال

  . المهنية
لــيس هنــاك فــرق واضــح بــين العلامــات الحيويــة للتعــرض والعلامــات الحيويــة    

ــشكل المعقــد يعكــس ت ــ   . للتــأثير  أثيراً أكثــر مــن علــى ســبيل المثــال، يمكــن القــول إن ت
لكن تشير علامات التأثير الحيويـة عـادة إلى الـتغيرات   وظـائف الخلايـا                . التعرض
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ن بعض الباحثين التبدلات الكبيرة مثل الزيـادة         . أو الأنسجة أو كامل الجسم     ضم ي
وزن الكبــد عنــد حيوانــات المختــبر المعرضــة، أو نقــص النمــو عنــد الأطفــال كعلامــات 

غراض الـصحة المهنيـة يجـب حـصر علامـات التـأثير الحيويـة بتلـك            ولأ. تأثير حيوية 
ــيط      ــة مثـــل تثبـ ــريرية أو عكوسـ ــت سـ ــة تحـ ــة كيميائيـ ــشير إلى تغـــيرات حيويـ ــتي تـ الـ

وإن علامــة التــأثير الحيويــة الأكثــر اســتخداماً   الغالــب هــي تثبــيط        . الأنزيمــات
وســفورية الكــولين اســتيراز النــاجم عــن مبيــدات حــشرية محــددة، هــي المركبــات الف    

  .العضوية والكاربامات
يكــون هــذا التــأثير   أغلــب الحــالات عكوســاً بالكامــل، ويعكــس تثبــيط الأنــزيم   

  . التعرض الإجمالي لهذه اموعة المحددة من المبيدات الحشرية
ــشاطه        ــد ن ــى العكــس تزي ــل عل ــيط أنزيمــي ب ــؤدي إلى تثب ــض التعرضــات لا ت بع

المحـــددات «انظـــر  (P450 إلى عائلـــة وهـــذه حـــال عـــدة أنزيمـــات تنتمـــي) فعاليتـــه(
ــتي قـــد تحـــدث  ) » الوراثيـــة للاســـتجابة الـــسمية ــذه الأنزيمـــات والـ ــث هـ ويمكـــن حـ

بمــا أن هــذه .  PAHsبــالتعرض لــبعض المــذيبات والهيــدروكربونات عديــدة الحلقــات
الأنزيمــات تتجمــع بــشكل أساســي   النــسج والــتي قــد يكــون الحــصول علــى خزعــة 

 الأنزيم بشكل غير مباشـر   العـضوية الحيـة عـبر إعطـاء               منها صعباً، تحدد فعالية   
مركب يستقلب عبر هـذا الأنـزيم الخـاص، وبعـدها يقـاس منـتج التحلـل   البـول أو                     

  . البلاسما
وأفضل مثال . يمكن لتعرضات أخرى أن تسبب تصنيع بروتين وقائي   الجسم      

  . عدنهو الميتالوتيونين والذي يربط الكادميوم فيزيد إفراغ هذا الم
. التعرض للكادميوم هو أحد العوامل المؤدية إلى زيادة تعبير مورثة الميتـالوتيونين           

قد توجد بروتينات وقائية مشابهة ولكن لم تكـشف حتـى الآن بـشكل كـافٍ  لتـصبح                   
من بين البروتينات المرشحة لإمكانية استخدامها كعلامـات       . مقبولة كعلامات حيوية  

 ـــ  ــة ببروتين ــك المعروفـ ــة تلـ ــصدمة    حيويـ ــات الـ ــلا ببروتينـ ــة أصـ ــاد والمعروفـ ات الإجهـ
  . الحرارية

وتتولــد هــذه البروتينــات عــن مــدى مــن العــضويات المختلفــة اســتجابة لعــدد مــن  
قد يجري تقييم الأذية المؤكسدة عبر تحديـد تركيـز مـالون دي             . التعرضات العكسية 

  .ألدهيد   المصل أو الإيتان المطروح بالزفير
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سـتخدام إفـراغ البروتينـات ذات الـوزن الجزيئـي المـنخفض             وبشكل مماثل يمكن ا   
ــاكرة، كمــا يمكــن لعــدة        ــة الب ــة الكلوي ــة للأذي   البــول مثــل ألألبــومين كعلامــة حيوي

سـويات الهرمونـات    : مـثلا (بارامترات تستخدم بشكل روتيني   الممارسة السريرية          
عديــد مــن هــذه   أن تكــون مفيــدة أيــضاً كعلامــات حيويــة وال    ) والأنزيمــات المــصلية 

  . البارامترات قد لا تكون ذات حساسية كافية لكشف الاعتلال بصورة مبكرة
ــسمية        ــأثيرات ذات ال ــرتبط بالت ــأثير ت ــارامترات الت ــاك مجموعــة أخــرى مــن ب هن

قد يتم الكشف عن مثل هذه التأثيرات عبر        ). تغيرات   بنية الكرموزومات   (الجينية  
ويمكـن رؤيـة أذيـة      . ة للانقـسام الخلـوي    الفحص اهـري للكريـات البـيض الخاضـع        

كمـا  .  شذوذات صبغية أو تشكل نويات صغيرة تحـت اهـر          -خطيرة   الصبغيات    
ويمكـن إبـراز التعـرض    . يمكن إظهار الأذية بإضافة صباغ للخليـة   فـترة انقـسامها    

فيما بعد لعامل ذي سمية جينية كزيادة   تبادل الصباغ بين شقي الصبغي   كـل                
إن الشذوذات الصبغية ذات علاقـة بزيـادة        ). تبادل شقي الصبغي المتآخيين   (صبغي  

ــصبغي           ــادل شــقي ال ــدل تب ــادة مع ــى زي ــة عل ــن الدلال ــسرطان، ولك خطــر حــدوث ال
  . المتآخيين تبقى أقل وضوحاً

يــستند التقيــيم الأكثــر تعقيــداً للــسمية الجينيــة إلى طفــرات نقطيــة خاصــة      
قــد . يــضاء أو الخلايــا الظهاريــة لمخاطيــة الفــمخلايــا جــسمية وهــي خلايــا الــدم الب

تجعل الطفرة   موضع معين الخلايا قادرة على النمو   المستنبتات الحاويـة علـى               
بصورة بديلة، يمكن تقييم  منـتج المورثـة     ).  تيوغوانين - 6(مادة كيميائية سامة مثل     

رمزة بجينات ورميـة    النوعي مثل التراكيز المصلية أو النسيجية للبروتينات الورمية الم        
هذه الطفرات تعكس بشكل واضح مجمل الأذية السامة جينياً الحاصلة ولا           . خاصة

هذه الطرق ليست جاهزة حتى     . تشير بالضرورة إلى أي شيء حول التعرض المسبب       
الآن للاستخدام العملي   الصحة المهنية ولكن التقدم السريع   هـذا الاتجـاه مـن                

ن الاعتقاد أن مثل هـذه الطـرق سـوف تـصبح متاحـة خـلال                الأبحاث يجعل من الممك   
  . بضعة سنوات
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  )قابلية التأثر(العلامات الحيوية للحساسية 
إن علامـــة الحـــساسية ســـواء كانـــت موروثـــة أو مكتـــسبة، هـــي مؤشـــر علـــى أن  
الشخص حساس بشكل خاص لتأثير المواد الحيوية الغريبة أو لتأثيرات مجموعة من      

انصب معظم الاهتمام على الحـساسية الوراثيـة، رغـم وجـود            ولقد  . مركبات مماثلة 
قد يكـون فـرط الحـساسية ناجمـاً عـن سمـة             . عوامل أخرى قد تكون بنفس الأهمية     

  . موروثة، مجموعة من عوامل شخصية أو بيئية
إن القدرة علـى اسـتقلاب مـواد كيميائيـة محـددة تكـون متنوعـة ومحـددة وراثيـاً                    

يبدو أن العديد من الأنزيمـات ذات       ). »ستجابة السمية المحددات الوراثية للا  «انظر  (
الــصلة يــتم الــتحكم بهــا مــن قبــل مورثــة وحيــدة، علــى ســبيل المثــال، تجــري أكــسدة     
ــتي     العوامــل الكيميائيــة الغريبــة بــشكل رئيــسي بواســطة مجموعــة مــن الأنزيمــات ال

انحـلالاً  هناك أنزيمات أخرى تجعل المـواد المـستقلبة أكثـر           . P450تنتمي إلى فصيلة    
 - S - غلوتــايتون -M أســتيل ترانــسفيراز و - Nمــثلا، (بالمــاء عــن طريــق الارتبــاط 

. يتم التحكم بفعالية هذه الأنزيمات وراثياً، وهي تتفاوت إلى حد بعيـد           ). ترانسفيراز
كما ذكر سابقاً، يمكن تحديد الفعاليـة عـبر إعطـاء جرعـات دوائيـة صـغيرة ومـن ثـم                     

ولقد جرى توصيف بعض المورثات حالياً ، وتتوافر      .  البول تحديد كمية المستقلب     
وتقــترح  دراســات هامــة أن خطــر تطــور أشــكال   . التقنيــات لتحديــد الــنمط المــورثي 

وهناك العديـد   . محددة من السرطان مرتبط بالقدرة على استقلاب مركبات غريبة        
ــذي يحــد مــن ا       ــتي لم يــتم العثــور علــى أجوبــة لهــا، الأمــر ال ســتخدام مــن الأســئلة ال

  . العلامات الحيوية الكامنة للحساسية   الصحة المهنية
   أنـتي تريبـسين أو نقـص غلوكـوز          - 1هناك سمات موروثة أخرى مثـل نقـص ألفـا         

 فوسفات ديهيدروجيناز، تؤدي أيضاَ إلى آليات دفاع ناقصة   الجسم مـسببة             -6-
  . فرط الحساسية تجاه تعرضات محددة

ــت مــع الاســتعداد الــوراثي  معظــم الأبحــاث المرتبطــة بالح ــ  ــاك . ساسية تعامل هن
على سبيل المثال، أشخاص يعـانون      . عوامل أخرى تلعب دوراً أيضاً تم إهمالها جزئياً       

إضـافة إلى ذلـك     . من مرض مزمن قد يكونون أكثر حساسية لتعرض وظيفـي مهـني           
ــة         ــض الأذي ــة ســامة بع ــواد كيماوي ــسابق لم ــرض ال ــرض أو التع إذا ســببت معالجــة الم

ضوية تحــت الــسريرية عندئــذٍ تكــون القــدرة علــى مقاومــة تعــرض جديــد للمــواد  العــ
  . السامة أقل على الأرجح
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  هـــذه الحالـــة يمكـــن اســـتخدام مؤشـــرات كيميائيـــة حيويـــة لوظيفـــة العـــضو  
ــساسية  ــة للحـ ــات حيويـ ــرتبط    . كعلامـ ــساسية يـ ــرط الحـ ــى فـ ــال علـ وإن أفـــضل مثـ

تعــرض معــين، عندئــذٍ يمكــن  إذا أصــبح الــشخص حــساساً ل. بالاســتجابات الأرجيــة
وحتى لو لم يصب الشخص بالحـساسية فـإن   . الكشف عن أضداد محددة   المصل   

تعرضات أخرى حاليـة أو سـابقة قـد تزيـد مـن خطـورة تطـور تـأثير عكـسي مـرتبط                      
  . بتعرض مهني

المــشكلة الرئيــسية هــي تحديــد الأثــر المــشترك للتعرضــات المختلطــة   العمــل،     
ــؤد  ــك قـــد تـ ــافة إلى ذلـ ــادة     إضـ ــاقير إلى زيـ ــادات الشخـــصية وتعـــاطي العقـ ي العـ

  .الحساسية، مثلا يحتوي دخان التبغ عادة على كمية كبيرة من الكادميوم
لذلك، ومـع التعـرض المهـني للكـادميوم فـإن المـدخن بكثـرة والـذي يـراكم كميـات                     
ضــخمة مــن هــذا المعــدن   الجــسم قــد يكــون تحــت تــأثير خطــورة متزايــدة لتطــور    

  . ي مرتبط بالكادميوممرض كلو

  التطبيق   الصحة المهنية
العلامــات الحيويــة مفيــدة للغايــة   الأبحــاث الــسمية والعديــد منــها قــد يكــون   

ولقـد   . مع هذا يجب إدراك ومعرفة القيود أيـضاً       .  الحيوي رصدقابلا للتطبيق   ال   
. ية فقط جرت دراسة العديد من العلامات الحيوية حتى الآن على الحيوانات المخبر          

وإن نماذج الحركيات السمية   أنواع أخرى قد لا تعكـس بالـضرورة الحالـة نفـسها                 
وقد تستلزم التقديرات الاستقرائية دراسات مؤكدة على متطوعين مـن          . عند البشر 

ويجب أن يؤخذ بالحسبان أيضاً الاختلافات الشخصية الناجمة عن عوامـل           . البشر
  .وراثية أو بنيوية

. ت قد لا تكون العلامات الحيوية للتعرض عملية علـى الإطـلاق             بعض الحالا  
هنـاك مـواد كيماويـة أخـرى        ). المواد الكيميائية قصيرة العمر   الجسم الحي      : مثل(

قد تخزن أو تؤثر   أعضاء لا يمكن الوصـول إليهـا بـالإجراءات التقليديـة كالجملـة                  
ــؤثر طريــق التعــرض أيــضاً   نمــط التــوزع    . العــصبية ــه   قيــاس  وقــد ي وبنــاء علي

مثلا من المرجح للتعـرض المباشـر للـدماغ عـبر العـصب             . العلامة الحيوية وتفسيراتها  
بالنـسبة  . الشمي، أن يفلت من الكشف عن طريق قياس العلامات الحيوية للتعـرض           
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لعلامات التأثير الحيوية فإن العديد منها ليس نوعياً على الإطلاق والتغير قد يكـون   
ــاة    ناجمــاً عــن أس ــ  ــنمط الحي ــة ب ــشمل العوامــل المتعلق ــدة ت و  العلامــات . باب عدي

ــث أن        ــة للحــساسية بــصورة خاصــة يجــب أن يكــون التفــسير حــذراً جــداً حي الحيوي
العديد من الشكوك ما زالت تدور حـول الأهميـة الـصحية العامـة للأنمـاط الجينيـة                

  . للفرد

ة العديـد مـن المتطلبـات،         الصحة المهنية يجب أن تلبي العلامة الحيويـة المثالي ـ         
ومن أجل جودة تحليليـة مثاليـة       . أولها أن يكون جمع العينة وتحليلها بسيطاً وموثوقاً       

وتـشمل مجـالات   . فإن الاختبار مطلوب ولكن المتطلبات النوعيـة تتنـوع إلى حـد كـبير       
تهيئــة الفــرد، إجــراءات أخــذ العينــة والتعامــل معهــا، وإجــراءات  : الاهتمــام الرئيــسية

ــا ــار وإجــراءات ضــبط الجــودة وعوامــل      القي ــتي تتــضمن عوامــل تقنيــة كالاختب س ال
  . مرتبطة بالشخص نفسه كثقافة وتدريب القائمين على العمل 

ــة إلى      ــواد المرجعيـ ــستند المـ ــب أن تـ ــر، يجـ ــاء الأثـ ــل واقتفـ ــحة التحليـ ــق صـ لتوثيـ
لـصلة  المسندات ذات الصلة مع تراكيز ملائمة من المواد السامة أو المـستقلبات ذات ا             

بالنسبة للعلامـات الحيويـة المـستخدمة   الرصـد الحيـوي أو       . عند سويات ملائمة  
  الأغراض التشخصية، يجب أن تمتلك المخابر المـسؤولة إجـراءات تحليليـة موثقـة               
بشكل جيد مـع خـصائص سـلوكية واضـحة وسـجلات متاحـة للـسماح بـالتحقق مـن                    

بالاعتبـار اقتـصاديات توصـيف        الوقت نفـسه، مـع ذلـك، يجـب أن يؤخـذ              . النتائج
لـذا يجـب    . واستخدام المواد المرجعية لاستكمال إجراءات ضـبط الجـودة بـشكل عـام            

ــها تجــاه       ــتي وضــعت لأجل ــائج القابلــة للإنجــاز والاســتخدامات ال موازنــة نوعيــة النت
ــشرية    التكـــاليف المـــضافة لـــضبط الجـــودة متـــضمنة المـــواد المرجعيـــة، والطاقـــة البـ

    . واستخدام الآلات

هنالك مطلب آخر هو أن تكون العلامـة الحيويـة نوعيـة، علـى الأقـل   ظـروف                   
الدراسة، من أجل نمط خاص من التعرض مع علاقة واضـحة بدرجـة التعـرض وإلا            

من أجل تفسير ملائـم لنتيجـة قيـاس         . كان من الصعب جداً تفسير العلامة الحيوية        
مـثلا، ترجمـة    . (يص معروفة العلامة الحيوية للتعرض، يجب أن تكون فعالية التشخ       
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  هـذا اـال،     ). قيمة العلامة الحيوية إلى حجـم الخطـورة المحتملـة علـى الـصحة             
وقــد أظهــر البحــث الحــديث مــدى . تفيــد المعــادن كنمــوذج لأبحــاث العلامــة الحيويــة

 الاستجابة، مع صعوبة كبيرة   تحديد سـويات         –تعقيد وهشاشة علاقات الجرعة     
علـى أيـة حـال، هـذا النـوع          .    تحديد التعرضـات المحتملـة أيـضاً        اللا تأثير وبالتالي  

من الأبحاث قد وضح أيـضاً أنمـاط الاستقـصاء والتحـسين الـضرورية للكـشف عـن                  
من أجل معظم المركبـات العـضوية، فـإن الـروابط الكميـة بـين          . المعلومات ذات الصلة  

و  العديد من   . بعدالتعرضات والتأثيرات الصحية العكسية الموافقة ليست متوفرة        
الحالات، لم تكن حتـى الأعـضاء الرئيـسة المـستهدفة معروفـة بـشكل مؤكـد، إضـافة                   
إلى ذلــك فــإن تقيــيم المعطيــات الــسمية وتراكيــز العلامــة الحيويــة يتعقــد بــالتعرض    

  . لخليط من المواد أكثر من التعرض لمركب وحيد   كل مرة

هنيــة فــإن بعــض الاعتبــارات  قبــل تطبيــق العلامــة الحيويــة لأغــراض الــصحة الم 
أولاً، يجـــب أن تعكـــس العلامـــة الحيويـــة تغـــيراً عكوســـاً تحـــت . الإضـــافية ضـــرورية

ثانياً، بافتراض إمكانية تفسير نتائج العلامـة الحيويـة لجهـة المخـاطر        . سريري فقط 
على الصحة، فإن الجهود الوقائية يجب أن تكون متوفرة ويجـب أن تعتـبر واقعيـة              

ثالثـاً، يجـب اعتبـار      . طيات العلامة الحيوية تستوجب خفض التعـرض      حال كانت مع  
  . الاستخدام العملي للعلامة الحيوية مقبولاً أخلاقياً بشكل عام

يمكن مقارنة قياسات الإصحاح الصناعي مع حدود التعـرض القابلـة للتطبيـق،             
دود وبطريقة مماثلـة قـد تقـارن نتـائج العلامـات الحيويـة للتعـرض أو التـأثير مـع ح ـ                    

. التدخل الحيوية، والـتي يـشار إليهـا   بعـض الأحيـان بمؤشـرات التعـرض الحيـوي                  
ومثل هذه الحدود يجب أن تكون مرتكزة على أفضل توصيات الأطباء والعلماء ذوي          

  . الاختصاصات الملائمة
وعلــى المــديرين المــسؤولين كمــديري مخــاطر أن يأخــذوا بعــين الاعتبــار العوامــل    

ــب أن يتـــضمن . عيـــة والثقافيـــة والاقتـــصادية ذات الـــصلة الأخلاقيـــة والاجتما ويجـ
 الاسـتجابة المدعمـة بمعلومـات حـول         -الأساس العلمي، إن أمكن، علاقـات الجرعـة         

  بعــض  . الاختلافــات   الحــساسية ضــمن مجموعــة الــسكان المعرضــة للخطــر      
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دخـل  البلدان يساهم العمال وأفراد العامة   عمليـة وضـع المعـايير وتـوفير معطيـات                 
  .هامة وبخاصة لدى وجود شكوك علمية كبيرة 

ويتمثل أحد الشكوك الرئيـسية   كيفيـة تحديـد التـأثير العكـسي علـى الـصحة                  
 على سبيل المثال، هل يمثل تشكيل معقـد كعلامـة حيويـة             -والذي يجب الوقاية منه     

  . يجب الوقاية منه) أي علامة حيوية للتأثير(للتعرض بحد ذاتها تأثيراً عكسياً 
ومن المحتمل أن تبرز أسئلة صعبة عندما نقرر فيما إذا كان من المقبول أخلاقيـاً     
وجود حدود مختلفة للمركب نفـسه مـن أجـل التعـرض الطـارئ مـن جهـة، والتعـرض                    

  . المهني من جهة أخرى
يجب العمل على نقل المعلومات الناتجة عن استخدام العلامات الحيويـة عمومـاً      

  .   إطار العلاقة بين الطبيب والمريضإلى الأشخاص المفحوصين
يجـــب أن تؤخـــذ المـــسائل الأخلاقيـــة بعـــين الاعتبـــار، وبخاصـــة فيمـــا يتعلـــق         
باختبارات العلامات العضوية التجريبية التي لا يمكن تفسيرها حالياً بالتفصيل من           

مـن أجــل العامــة علــى سـبيل المثــال يتــوافر حاليــاً   . ناحيـة الأخطــار الــصحية الفعليــة 
 محـدود بخـصوص تفـسير العلامـات الحيويـة للتعـرض علـى نحـو مختلـف عـن            دليـل 

  . تركيز الرصاص   الدم
ــضاً الثقــة بالمعطيــات الناتجــة        ــن الأمــور ذات الأهميــة أي مــثلا، الإجــراءات  (وم

وهنـاك مـسألة    ). الملائمة لأخذ العينة، الإجراءات السليمة لضبط الجودة   المخـبر         
  . لق بفرط الحساسية الشخصيةإضافية ذات أهمية خاصة تتع

ــترجاعية      ــة الاسـ ــوفير التغذيـ ــسائل بالحـــسبان لـــدى تـ ــذه المـ ــذ هـ ــب أن تؤخـ يجـ
يجــب إشــراك جميــع قطاعــات اتمــع المتــأثرة أو المعنيــة بــإجراء دراســة   . للدراســة

تتعلق بالعلامات الحيوية،   عملية صنع القرار حـول كيفيـة التعامـل مـع المعلومـات             
يجـب العمـل علـى وضـع إجـراءات نوعيـة لمنـع أو التغلـب علـى                   . الناتجة عن الدراسـة   

النزاعات الأخلاقية المحتومة وذلك ضمن الأطر القانونية والاجتماعيـة للمنطقـة أو    
الدولة، إذ أن كل حالة تثير جملـة مـن التـساؤلات والمـشاكل المختلفـة ولا يمكـن وضـع              

  . للتعرضإجراء وحيد بحيث يغطي جميع تطبيقات العلامات الحيوية 
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ó  الجينيـةتقييم السمية 

   جيمس هاف،ديماريني. ديفيد م
David M. Demarini, James Huff  

  
إن تقييم السمية الجينية هـو تقيـيم العوامـل حـسب قـدرتها علـى إحـداث أي                   

جينيــة، : DNA  المــادة الوراثيــة ) الطفــرات(مــن الأنمــاط العامــة الثلاثــة للــتغيرات 
  .صبغية، مجينية

 والـذي يتـألف     )DNA(لعضويات مثل البشر، تتـألف الجينـات مـن الـدنا              ا 
وتنظم المورثـات   بنـى فيزيائيـة        . من وحدات مستقلة تسمى الأسس النوكليوتيدية     

يمكن أن تـؤدي الـسمية الوراثيـة إلى تـأثيرات هامـة وغـير           . متمايزة تدعى الصبغيات  
ي خطـوة أساسـية   حـث        إن الأذية السمية الجينية ه    . عكوسة على صحة الإنسان   

  . السرطان ومن الممكن أن تحفز التشوهات الولادية والموت الجنيني أيضاً
والأشكال الثلاثة مـن الطفـرات الـتي أشـير إليهـا آنفـاً يمكـن أن تظهـر   كـلا                      

ــشر     ــتي تمتلكهــا العــضويات مثــل الب النطــاف أو البيــوض  : الــنمطين مــن الأنــسجة ال
  ). الخلايا الجسدية(تبقي والنسيج الم) الخلايا الجنسية(

اختبارات قياس طفرة الجين هي تلك التي تكشف عن استبدال أو إضـافة أو              
أما اختبارات قياس طفـرة الـصبغي فهـي تلـك الـتي             . حذف للنوكليوتيدات   الجين   

تكشف عمليات الانقطاع أو إعادة المراقبـة الـصبغية الـتي تـشمل واحـداً أو أكثـر مـن                    
يـاس طفـرة اـين هـي تلـك الـتي تكـشف الـتغيرات   عـدد                   اختبارات ق . الصبغيات

لقـد حـدث تغـير         . الصبغيات، هذه الحالـة الـتي تـدعى اخـتلال الـصيغة الـصبغية             
 1927تقييم السمية الجينية بشكل هام منذ التقدم الذي أحرزه هيرمان موللر عـام              

ومنــذ ذلــك ، )المطفــرة(  إنجــاز أول اختبــار لكــشف العوامــل ذات الــسمية الجينيــة  
، لكـن   DNAاختبـار يقـوم بقيـاس الطفـرات   الـدنا             200الحين تم تطوير أكثر من      

  . يستخدم اليوم أقل من عشرة اختبارات بشكل شائع لتقييم السمية الجينية
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يوضــح هــذا المقــال هــذه التحاليــل موصــفا مــا تقيــسه ومستكــشفاً دور هــذه    
  . الاختبارات   تقييم السمية

  ان قبل تطور حقل السمية الجينيةتحديد مخاطر السرط
أضحت السموميات الجينية جـزءاً متكـاملا مـن عمليـة تقيـيم الخطـر الكلـي                 

لكـن قبـل التقـدم الحاصـل     . واكتسبت أهمية حديثاً كمنبئ موثوق للفعالية المسرطنة   
ــة   ــستخدم    ) 1970قبــل (  الــسموميات الجيني ــزال ت ــت ولا ت ــإن طرقــاً أخــرى كان ف

 فئـات رئيـسية للطـرق       6هنـاك   . تملـة للـسرطان علـى الإنـسان       لتحديد المخـاطر المح   
الدراســـات الوبائيـــة، : المـــستخدمة حاليـــاً لتحديـــد مخـــاطر الـــسرطان عنـــد البـــشر

الاختبارات الحيوية طويلة الأمد   العـضوية، الاختبـارات الحيويـة متوسـطة الأمـد               
الــذكاء .  جــاج  العــضوية، الاختبــارات الحيويــة قــصيرة الأمــد   العــضوية و  الز 

ن الجـدول     . الاستنتاج المستند إلى الآلية   )  فاعلية -بنية  (الصنعي   ميـزات   8.33ويبـي 
  . ومساوئ هذه الطرق

  الجينية السمية للاختباراتالأساس المنطقي والمفاهيمي 
على الرغم من أن النماذج والأعداد الدقيقـة للاختبـارات المـستخدمة لتقيـيم          

 ثابـت وتختلـف مـن بلـد لآخـر فـإن الاختبـارات الأكثـر                 السمية الجينية تتطور بـشكل    
 -2. أو الخلايــا الثدييــة المزروعــة/ طفــرة الجــين   الجــراثيم و-1: شــيوعاً تتــضمن

يمكـن  . أو   نقـي العظـم   الفئـران الحيـة          /طفرة صبغية   الخلايا الثديية المزروعة و      
 اخـتلال الـصيغة     لبعض هذه الاختبـارات ضـمن هـذه الفئـة الثانيـة أن يكـشف أيـضاً                

ــصبغية ــا       . ال ــرات   الخلاي ــشف الطف ــارات لا تك ــذه الاختب ــرغم مــن أن ه ــى ال وعل
ــسبب الكلفــة الإضــافية ولتعقــد إنجــاز          ــسية فإنهــا تــستخدم بــشكل رئيــسي ب الجن

ومع ذلك يجري اسـتخدام اختبـارات الخلايـا الجنـسية           . اختبارات الخلايا الجنسية  
  . ل تأثير الخلايا الجنسية مطلوبةعند الفئران عندما تكون المعلومات حو

وخـصوصاً  ) 1995-1970( عامـاً   25أسفرت الدراسات المنهجيـة علـى مـدى     
ضمن البرنـامج الـوطني الأميركـي للـسموميات   كارولاينـا الـشمالية عـن اسـتخدام                  

  . عدد متميز من التحاليل لكشف الفعالية المطفرة للعوامل
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طقي لتقييم فائدة الاختبارات إلى قدرتها على كشف        وقد استند الأساس المن   
العوامل المسببة للسرطان لدى القوارض والعوامل التي يشتبه بقـدرتها علـى إحـداث              

هـذا لأن الدراسـات علـى مـدى عـدة عقـود             ). أي مـسرطنات  (السرطان لـدى البـشر      
مضت قد بينت أن الخلايا السرطانية تحتـوي علـى طفـرات   جينـات محـددة وأن                  

لعديـد مـن المــسرطنات هـي أيــضاً مطفـرات، وهكـذا ينظــر إلى الخلايـا الــسرطانية       ا
كأنها تحتـوي علـى طفـرات خلايـا جـسدية، كمـا ينظـر إلى التـسرطن كـنمط لتطفـر                

  . خلايا جسدية

لقد جرى اختيار اختبارات السمية الجينية الـتي تـستخدم اليـوم بـشكل أكثـر                
يرة لهــا، وكلفتــها المنخفــضة نــسبياً  شــيوعاً لــيس فقــط بــسبب قاعــدة البيانــات الكــب  

وســهولة إنجازهــا ولكــن لأنهــا أظهــرت القــدرة علــى كــشف العديــد مــن المــسرطنات     
ــسرطان ( ــدات ال ــشكل افتراضــي   ) مول ــشر ب ــوارض والب ــستخدم  .   الق وبالنتيجــة ت

  . اختبارات السمية الجينية للتنبؤ بالسرطنة المحتملة للعوامل

قل علم السموميات الجينية تمثل        حدث تطور مفاهيمي وعملي هام   ح      
دلت بأنزيمـات   الجـسم مولـدة أشـكالاً              الإدراك بأن العديد من المـسرطنات قـد عـ

ــتغيرة  ــادة    ) مـــستقلبات(مـ ــهائي للمـ ــر النـ ــشكل المـــسرطن والمطفـ ــت الـ ــا كانـ ــثيراً مـ كـ
ولإيجــاد صــورة مطابقــة لهــذا الاســتقلاب   طبــق بــتري، أظهــر        . الكيميائيــة الأم
نغ بــأن حــث التحــضير   كبــد القــوارض يــشمل العديــد مــن الأنزيمــات هنريــك مــالي

ــل الاســتقلابي     ــذا التحــول أو التفعي ــضرورية لإنجــاز ه ــد مــن   . ال ــإن العدي ــذا ف وهك
ــب    ــاق أو أنابيـ ــزة   أطبـ ــة المنجـ ــارات الـــسمية الجينيـ ــاج(اختبـ تـــستخدم )   الزجـ

،   S9يج المستحــضرات البــسيطة أطلــق عليهــا مــز. مستحــضرات أنزيميــة مماثلــة 
وقـد جـرت    ). ميكروزومـات (حين أطلـق علـى المستحـضرات المنقـاة اسـم صـغرورات              

هندســة بعــض الخلايــا الجرثوميــة والثدييــة جينيــاً لتحتــوي بعــض الجينــات مــن          
 أو  S9القوارض أو البشر والتي تنتج هذه الأنزيمات، مختزلة الحاجة لإضافة مـزيج             

  .ميكروزومات
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  الجينية وتقنيات السموميات اختبارات

إن الــنظم الجرثوميــة الرئيــسية المــستخدمة لفحــص الــسمية الجينيــة هــي        
.  للإيشريـشياكولي  Wp2، وبدرجـة أقـل سـلالة        )أمـيس (السالمونيلا، تحليـل التطفـر      

إلى أن اسـتخدام سـلالتين فقـط مـن      1980وقد أشارت الدراسات   منتـصف عـام      
 مـــن مطفـــرات 90%كـــان كافيـــاً لكـــشف حـــوالي ) TA100  وTA98(الـــسلامونيلا 

وهكــذا يجــري اســتخدام هــاتين الــسلالتين لمعظــم أغــراض       . الــسالمونيلا المعروفــة 
  . الفحص، ولكن تتوافر سلالات أخرى متنوعة لاختبارات أكثر شمولية

تنجز هذه الاختبارات بطرق متنوعة، لكن هناك اثنان من الإجـراءات العامـة              
  اختبـار إدمـاج الـصفيحة،       . سائلاختبار إدماج الـصفيحة، واختبـار تعليـق ال ـ        : هما

 عنــد الرغبــة إلى الآغــار S9يــضاف كــل مــن الخلايــا ومــادة الاختبــار الكيميائيــة، و  
يــصل الآغــار إلى قمــة قــساوته خــلال . الــسائل وتــصب علــى ســطح آغــار طبــق بــتري

 أيام، لتنمـو الخلايـا الطـافرة بعـدها          3 أو   2دقائق قليلة ويتم حضن الصحون خلال       
 مـن الخلايـا واضـحة عيانيـاً تـدعى المـستعمرات والـتي يمكـن عـدها                   مشكلة عناقيد 

يحتوي وسط الأغار على عوامل مختـارة أو يتكـون مـن عناصـر بحيـث تنمـو               . حينئذٍ
 السائل مماثل باستثناء أنـه      -إن اختبار الحضن    . فيها الخلايا الطافرة حديثاً فقط    

ل لا يحتــوي الآغــار  مــع بعــضها   ســائ S9يــتم حــضن الخلايــا وعامــل الاختبــار و   
  . وتزرع   الآغارS9السائل، ومن ثم تغسل الخلايا للتخلص من عامل الاختبار و 

ــشكل رئيــسي         ــا الثدييــة المزروعــة ب ــشف عــن الطفــرات   الخلاي ــتم الك ي
ــشكل مـــشابه للاختبـــارات الجرثوميـــة، . tk و hprtواحـــد أو اثـــنين مـــن الجينـــات  بـ
ــشر  المطــور(تعــرض حــدود الخليــة الثدييــة    ــا   القــوارض أو الب لعامــل ) ة مــن خلاي

الاختبار   أطباق أو أنابيب زرع ومن ثم تزرع   أطباق الزرع والـتي تحتـوي وسـطاً                  
ــالنمو      ــافرة بـ ــا الطـ ــط للخلايـ ــسمح فقـ ــائي يـ ــل انتقـ ــارات  . ذا عامـ ــشمل الاختبـ وتـ

 ولمفومـــا الفـــأر TK6، و HPRT/CHOالمـــستخدمة لهـــذا الغـــرض كـــلا مـــن اختبـــار 
L5178Y/TK+l- .          كما تستخدم أيضاً خطوط خلوية أخرى تحتوي طفرات متنوعة

بالإضافة إلى احتوائها على بعض الجينات البـشرية الـتي تـشارك               . لتصليح الدنا 
) طفـرة الجـين   (تسمح هـذه الـنظم بتراجـع الطفـرات   الجينـات             . الاستقلاب أيضاً 
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ــشمل منــاطق مــن الــصبغي محيطــة     ــتي ت طفــرة (بــالجين بالإضــافة إلى الطفــرات ال
 بـشكل أكـبر     tkيتم تراجع هذا النموذج الأخير من الطفرات عبر نظـم جـين             ). صبغية

  . tk وذلك يعود لموقع الجين hprtمن نظم جين 
بــشكل مماثــل لاختبــار حــضانة الــسائل مــن أجــل التطفيريــة الجرثوميــة، فــإن 

ــا   صــحو        ــرض الخلاي ــضمن تع ــاً تت ــة عموم ــا الثديي ــارات تطفــير الخلاي ن أو اختب
يجــري بعــد ذلــك غــسل  .  لعــدة ســاعاتS9أنابيــب الــزرع بوجــود عامــل الاختبــار و  

الخلايـــا وزرعهـــا لعـــدة أيـــام أخـــرى للـــسماح لمنتجـــات الجـــين الطبيعيـــة بالتـــدرك،  
ـزرع   وسـط يحتـوي                       ومنتجات الجـين الطـافر حـديثاً بـالظهور والتجمـع ومـن ثـم تُ

وكمـا هـو الحـال عليـه           . نموعلى عامل انتقائي يسمح فقـط للخلايـا الطـافرة بـال           
الاختبارات الجرثومية تنمو الخلايا الطافرة   مستعمرات واضـحة عيانيـاً عندئـذٍ             

  . يمكن عدها

تعــرف الطفــرة الــصبغية بــشكل رئيــسي مــن خــلال اختبــارات متعلقــة بتكــون   
الخلايا، والتي تشمل تعريض خلايـا القـوارض أو البـشر   صـحون الـزرع إلى مـادة                  

 الكيميائية لتسمح بحدوث انقسامات لخلية أو أكثـر، ومـن ثـم يجـري وسـم                 الاختبار
ــك لكــشف الــتغيرات   بنيــة أو عــدد      الــصبغيات وفحــصها بــصرياً عــبر اهــر وذل

ورغم أنه يمكن فحص عدة نقـاط معـايرة نهائيـة، فإنـه توجـد طريقتـان                 . الصبغيات
 فائدة هما الزيوغ الصبغية     مقبولتان حالياً من قبل الوكالات النظامية كونهما الأكثر       

  . وفئة ثانوية تدعى النوى الصغيرة

ــغ        ــا بوجــود الزي ــاج خلاي ــوفير التــدريب والخــبرة الجيــدة لإنت مــن الــضروري ت
بالمقابـل تـستلزم     . الصبغي والذي يجعل ذلك إجراء مكلفاً فيما يتعلق بالوقـت والمـال           

تبـدو النـوى    . ن مؤتمتـاً  طريقة النوى الصغيرة وقتاً أقل ويمكـن للكـشف عنـها أن يكـو             
الصغيرة كنقـاط صـغيرة ضـمن الخليـة وتكـون مميـزة عـن النـواة والـتي تحتـوي علـى                       

تنـــتج النـــوى الـــصغيرة إمـــا عـــن انكـــسار الـــصبغي أو اخـــتلال الـــصيغة  . الـــصبغيات
ــصبغي ولأن      . الــصبغية ــالزيغ ال ــة ب ــات الــصغيرة مقارن ــاج النوي ــسهولة إنت ــالنظر ل وب

أن العوامل التي تحرض على الزيغ الصبغي   نقي العظـام           الدراسات الأخيرة تشير إلى     
 النـوى الـصغيرة     للفئران الحية عمومـاً تحـرض النـوى الـصغيرة   هـذا النـسيج، تقـاس                

  . الآن وبشكل شائع كمؤشر لقدرة العامل على تحريض الطفرة الصبغية
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رغــــم أن اختبــــارات الخلايــــا الجنــــسية تــــستخدم بــــشكل أقــــل تــــواتراً مــــن 
ت الأخرى الموصفة آنفاً، فإنها ضرورية   تحديد ما إذا كان العامـل يبـدي    الاختبارا

خطورة للخلايا الجنسية تتمثل   الطفـرات الـتي قـد تـؤدي إلى تـأثيرات صـحية                
إن اختبــارات الخلايــا الجنــسية الأشــيع اســتخداماً، تجــري علــى   . الأجيــال القادمــة

  :الفئران وتشمل النظم التي تكشف ما يلي
  ). اختبار الإزفاء الموروث(موروثة ضمن الصبغيات ) إزفاءات(ورات  عب-1
اختبــارات مرئيــة أو حيويــة ( طفــرات صــبغية أو جينيــة تــشمل جينــات نوعيــة -2

الاختبــار ( طفــرات تــؤثر علــى القــدرة الحيويــة  -3). كيميائيــة نوعيــة الموقــع 
ــسيطر  ــت الم ــل     ). الممي ــا الجــسمية، يتمث ــارات الخلاي  اضالافــتركمــا   اختب

الفاعل   اختبارات الخلايا الجنـسية   اعتبـار العوامـل الإيجابيـة   هـذه                
  . الاختبارات كمطفرات بشرية محتملة للخلايا الجنسية البشرية

  الواقع الراهن والآفاق المستقبلية

أشارت الدراسـات الحديثـة إلى وجـود ثلاثـة نمـاذج مـن المعلومـات الـضرورية                  
وعـة مـن العوامـل المـسرطنة للقـوارض مكونـة مـن         مـن مجم   90%للكشف عن حوالي    

41 ــشرية افتراضـــية ومطفـــرات خلايـــا جـــسمية  ( عـــاملا وهـــي  ). أي مـــسرطنات بـ
 معرفة البنية الكيميائية للعامل خصوصاً إذا كانت تحتـوي علـى أجـزاء              -1: تتضمن

 معطيــات عــن اختبــار  -3.  معطيــات الــتطفير عنــد الــسالمونيلا -2. أليفــة للكهربــاء
إن جميع المـسرطنات    ).  جرذان -فئران  ( يوماً لدى القوارض     90المزمنة لمدة   السمية  

ــشرية المــصرح بهــا مــن قبــل الوكالــة الدوليــة لبحــوث الــسرطان   الواقــع قابلــة       الب
للكــشف كعوامــل مطفــرة باســتخدام اختبــارات الــسالمونيلا واختبــار النــوى الــصغيرة   

لاختبارات التطفيرية للكشف عن    إن استخدام هذه ا   . لنقي العظم عند الفئران فقط    
المسرطنات البشرية المحتملة مدعوم أيضاً بالنتائج المتمثلة   أن معظم المسرطنات           

، وأن معظـم    )مـسرطنات بـين الأنـواع     (البشرية مسرطنة لكل مـن الجـرذان والفئـران          
أو تحرض حدوث النوى    /المسرطنات بين الأنواع هي عوامل مطفرة   السالمونيلا و        

  . ة   نقي العظم عند الفئرانالصغير



172  

) اـين (، المشروع الـوراثي     DNAمع التطورات الحاصلة   تكنولوجيا الدنا       
ــارات       ــدور الطفــرة   حــدوث الــسرطان، طــورت اختب ــد ل ــشري، والإدراك المتزاي الب

وهـي  . جديدة للسمية الجينية مـن المحتمـل أن تـدمج   إجـراءات الفحـص العياريـة       
وإن نظـم النقـل الجـيني       . دام قـوارض وخلايـا النقـل الجـيني        تضم فيمـا تـضم اسـتخ      

علـى  . هذه هي تلك التي يتم فيها إدخال جين من أنواع أخـرى إلى الخليـة أو الجـسم        
سبيل المثال، فئـران النقـل الجـيني الآن هـي قيـد الاسـتخدام التجـريبي الـذي يـسمح                     

ــاء علــى إد     خــال الجــين  بالكــشف عــن الطفــرة   أي عــضو أو نــسيج   الحيــوان بن
وإن الخلايــــا الجرثوميــــة كالــــسالمونيلا، والخلايــــا الثدييــــة  . الجرثــــومي   الفــــأر

متــوفرة الآن حيــث تحــوي جينــات مرتبطــة  ) متــضمنة الخطــوط الخلويــة البــشرية (
ويمكـن الآن إنجـاز التحليـل       . P450مطفرة مثل جينات    /باستقلاب عوامل مسرطنة  

ين ضـمن قـوارض النقـل الجـيني أو          الجزيئي للطفرات الحقيقيـة المحرضـة عـبر الج ـ        
، أو الجينات المستهدفة   السالمونيلا، وهكذا يمكن        hprtضمن الجينات الأهم مثل     

تحديد الطبيعة الدقيقة للطفرات المحرضة باستخدام المواد الكيميائية الأمـر الـذي            
يوفر تصورات لآلية عمل المادة الكيميائيـة ويـسمح بـإجراء مقارنـات للطفـرات لـدى                

  . لناس المعرضين افتراضياً إلى العاملا
     إن التطورات الجزيئية   الوراثيات الخلوية تسمح الآن بتقييم أكثـر تفـصيلا

 ) DNAأجـزاء صـغيرة مـن    (وهـذه تتـضمن اسـتخدام مجـسات     . للطفـرات الـصبغية  
تتــصل مــع جينــات نوعيــة، ومــن ثــم يمكــن إظهــار مراتبــات الجينــات علــى الــصبغي    

اـسات والـتي تكـون مـشعة ويمكـن رؤيتـها بـسهولة كقطاعـات                بواسطة تغير موقـع     
وإن اختبـــار الـــرحلان الكهربـــائي الهلامـــي وحيـــد الخليـــة . ملونـــة علـــى الـــصبغيات

ــدنا   ــسار الـ ــشاف       (DNAلانكـ ــسمح باكتـ ــذنب، يـ ــار المـ ــائع اختبـ ــشكل شـ ــسمى بـ يـ
    الخلايا المفردة ويمكن أن يصبح أداة مفيـدة إلى حـد كـبير        DNAانكسارات الدنا   

  . بالاشتراك مع تقنيات الوراثيات الخلوية للكشف عن الأذية الصبغية
بعد عدة سنوات من استخدام وتوليد قاعدة بيانـات كـبيرة ومطـورة منـهجياً،               
أصبح من الممكـن الآن إجـراء تقيـيم للـسمية الجينيـة عـبر بـضعة اختبـارات  بتكلفـة                      

ويمكـــن اســـتخدام . )عـــدة أســـابيع(قليلـــة نـــسبياً وخـــلال مـــدة قـــصيرة مـــن الـــزمن 
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مطفــراً للخلايــا /المعطيــات الناتجــة للتنبــؤ بقــدرة عامــل مــا علــى أن يكــون مــسرطناً 
الأمــر الــذي يتــيح الحــد مــن  . الجــسمية عنــد القــوارض، والإنــسان بــشكل افتراضــي 

. الــدخول إلى بيئــة العوامــل المطفــرة والمــسرطنة وتطــوير عوامــل بديلــة غــير مطفــرة   
 تــسفر حتــى عــن طــرق أفــضل ذات تنبؤيــة أكــبر مــن  وعلــى الدراســات المــستقبلية أن

  . الاختبارات الحالية
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óالزجاج اختبارات السمية     
  و ــوان زورلـج

Joanne Zurlo  
  

إن نــشوء تكنولوجيــا معقــدة   البيولوجيــا الجزيئيــة والخلويــة قــد حــث التطــور 
ــسموميات      ــم ال ــك عل ــاة بمــا   ذل ــوم الحي ــسبياً   عل ــسريع ن  يتحــول   الواقــع. ال

اهتمام وتركيز علم السموميات من حيوانات كاملة ومجموعـات حيوانـات كاملـة إلى              
وقـد بـدأ علمـاء الـسموم        . خلايا وجزيئات لحيوانات مـستقلة أو أشـخاص مـستقلين         

منذ منتـصف الثمانينـات باسـتخدام هـذه الطـرق الجديـدة   تقيـيم تـأثيرات المـواد                    
نطقي، تم تبني هذه الطرق لأغراض اختبار       وكتطور م . الكيميائية على النظم الحية   

وقد تضافرت هذه التطورات العلمية مع العوامل الاجتماعية والاقتـصادية          . السمية
  . لإحداث تغيير   تقييم سلامة المنتج والخطر المحتمل

تـرتبط العوامـل الاقتــصادية بـصورة خاصــة بحجـم المـواد الــتي يجـب اختبارهــا،       
نة كميــات وافــرة مــن المــواد الحديثــة علــى اخــتلاف حيــث يــدخل إلى الأســواق كــل ســ

أنواعها، مواد تجميل، مستحضرات صيدلانية، مبيـدات ، مـواد كيميائيـة ومنتجـات              
إضـافة إلى ذلـك،     . ويجب تقييم جميع هذه المنتجات لجهة سميتها المحتملة       . منزلية

 لم يــتم هنــاك العديــد مــن المــواد الكيميائيــة الموجــودة حاليــاً قيــد الاســتخدام والــتي   
اختبارها بشكل كافٍ وملائم، وإن المهمة الضخمة المتمثلة   الحصل على معلومات           
ــار          ــة باســتخدام طــرق الاختب ــواد الكيميائي ــذه الم ــع ه ــسلامة لجمي مفــصلة حــول ال
التقليدية على الحيوان الكامـل، سـتكون مكلفـة لجهـة كـل مـن المـال والوقـت هـذا إذا                   

  . كان بالإمكان إنجازها حتماً
وجد أيضاً مسائل اجتماعية تتعلـق بالـصحة العامـة والـسلامة العامـة، إضـافة                ت

. إلى الاهتمام العام المتزايد حول استخدام الحيوانات من أجل اختبـار سـلامة المنـتج    
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ــشعبي والــدعم البيئــي      فيمــا يتعلــق بــسلامة الإنــسان، مارســت مجموعــات التــأثير ال
ــة لتطبي ــ    ــالات الحكومي ــى الوك ــبيراً عل ــواد     ضــغطاً ك ــى الم ــر صــرامة عل ــة أكث ق أنظم

وهناك مثال حديث على ذلك يتمثل   تحرك بعض اموعات البيئية           . الكيميائية
ويرتكـز أحـد    . سعياً منها لحظر الكلورين والمركبات الحاوية على الكلورين   أميركا         

بواعــث هــذا الفعــل الــصارم علــى حقيقــة أن معظــم هــذه المركبــات لم يــتم اختبارهــا  
من وجهـة نظـر سميـة، فـإن مفهـوم حظـر فئـة كاملـة مـن المـواد                . افٍ وملائم بشكل ك 

الكيميائية المتنوعة بالاستناد إلى مجرد وجود الكلورين هو غير مـسؤول وغـير سـليم               
علمياً، مع ذلك من المفهوم أنه من وجهة نظر العامة، من الضروري التأكيد علـى أن                

وقـد أظهـر هـذا الواقـع        . طراً صحياً هامـاً   بعض المواد المتحررة إلى البيئة لا تبدي خ       
  . الحاجة إلى طرق أكثر فاعلية وسرعة لتقييم السمية

المسألة الاجتماعية الأخرى التي كان لها تأثير على مجال اختبـار الـسمية تتمثـل               
  سلامة الحيوان، حيث أن العـدد المتنـامي موعـات حمايـة الحيـوان   مختلـف                  

 كــبيرة لاســتخدام الحيوانــات الكاملــة مــن أجــل اختبــار   أنحــاء العــالم خلــق معارضــة 
وقــد شــنت حمــلات فعالــة ضــد مــصنعي مــواد التجميــل، والمنتجــات  . ســلامة المنــتج

المنزلية ومنتجات العناية الشخصية والمستحضرات الصيدلانية   محـاولات لوقـف       
تعـديل  وقـد أدت مثـل هـذه الجهـود   أوروبـا إلى إقـرار ال          . الاختبار علـى الحيوانـات    

ــات   ــسادس للتوجيه ــل    (EEC/76/768ال ــات خاصــة بمــواد التجمي ــل ). توجيه وتتمث
أهمية مثل هذه التوجيهـات   أن منتجـات التجميـل أو المكونـات التجميليـة الـتي تم                   

، لا يمكــن تــسويقها   الاتحــاد 1998 كــانون الثــاني، 1اختبارهــا علــى الحيــوان بعــد 
ورغـــم أن هـــذه . غـــير ملائمـــة بـــشكل كـــافٍالأوروبـــي إلا إذا كانـــت الطـــرق البديلـــة 

ــع هــذه المنتجــات   الولايــات المتحــدة أو دول         ــات لا تملــك ســلطة علــى بي التوجيه
أخرى، فإنها تـؤثر بـشكل كـبير علـى تلـك الـشركات الـتي تملـك أسـواقاً دوليـة تـشمل                

  . أوروبا
ــتي        ــارات أخــرى غــير ال ــشكل الأســاس لتطــوير اختب ــذي ي ــدائل وال إن مفهــوم الب

 عـــدد )reduction(خفـــض : علـــى حيوانـــات كاملـــة يعـــرق بـــالراءات الثلاثـــةتجـــرى 
ــث تعــاني الحيوانــات   )refinement(الحيوانــات المــستخدمة، رقــة   البروتوكــولات بحي

 الاختبارات الحالية على الحيـوان      )replacement(إجهاداً أو إزعاجاً أقل، واستبدال      
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ــاج   ــارات   الزجـ ــارج الح  (باختبـ ــرى خـ ــارات تجـ ــي أي اختبـ ــوان الحـ ــاذج )يـ ، أو نمـ
وقد جرى التعريف   . حاسوبية أو إجراء الاختبار على أنواع أدنى فقارية أو لا فقارية          

مـن قبـل عـالمين بريطـانيين دبليـو، إم،            1959بهذه الراءات الثلاثة   كتاب نشر عام        
وقـد أكـد روسـيل    . إس روسيل وريكس بورسـن، مبـادئ التقنيـة التجريبيـة الإنـسانية       

 الطريقة الوحيدة الـتي يمكـن بهـا الحـصول علـى نتـائج علميـة صـحيحة                   وبورسن أن 
هـــي عـــبر التعامـــل الإنـــساني مـــع الحيـــوان، وآمنـــا بـــضرورة تطـــوير طـــرق لخفـــض  

وقــد لاقــت المبــادئ الموضــوعة مــن قبــل . اســتخدام الحيوانــات واســتبداله   النهايــة
ن   أواســط روسـيل وبورســن اهتمامـاً ضــئيلا حتـى نــشوء الحركـة الداعمــة للحيـوا     

وإن مفهــوم الــراءات الثلاثــة اليــوم يحتــل الــصدارة فيمــا يتعلــق بالبحــث . الــسبعينات
  . والاختبار والتدريس

والخلاصة أن تطور طرق الاختبار   الزجاج قد تأثر بالعديد من العوامل الـتي              
ومــن الــصعب . تركــزت واجتمعــت خــلال العــشر ســنوات إلى العــشرين ســنة الأخــيرة  

ــا ــا ممـــاثلا علـــى    التحقـــق إن كـ ــأثيراً عميقـ ــك تـ ــذه العوامـــل وحـــده يملـ ن أي مـــن هـ
  . استراتيجيات اختبار السمية

  مفهوم اختبارات السمية   الزجاج
سوف يركز هذا المقطع كليـة علـى طـرق تقيـيم الـسمية   الزجـاج كواحـدة مـن                     

توجــد بــدائل إضــافية غــير حيوانيــة مثــل  . الطــرق البديلــة لاختبــار الحيــوان الكامــل 
ــث جــرت مناقــشتها    -نمذجــة الحاســوبية والعلاقــات الكميــة بنيــة   ال  فاعليــة حي

  . مقالات أخرى من هذا الفصل
تجــرى الدراســات   الزجــاج عمومــاً علــى خلايــا أو نــسج حيوانيــة أو إنــسانية     

وهــي تــشير إلى الإجــراءات الــتي  »   الزجــاج« تعــني حرفيــاً Invitro. خــارج الجــسم
و مكونـات المـادة الحيـة المـستنبتة علـى صـحون بـتري أو                   تجرى على المادة الحيـة أ     

هذا قد يتبـاين مـع الدراسـات   الحيويـة، أو            . أنابيب الاختبار تحت شروط محددة    
ورغم أنـه مـن الـصعب إن لم يكـن مـستحيلا،             . »على الحيوان الحي  «تلك التي تجرى    

نـدما تكـون   إعطاء فكرة صحيحة عن تأثيرات مادة كيميائية علـى عـضوية معقـدة ع           
الملاحظات محصورة بنوع وحيد مـن الخلايـا   صـحن، فـإن الدراسـات   الزجـاج              

بالإضـافة إلى آليـات الـسمية       . توفر كماً كبيراً من المعلومات حـول الـسمية الحقيقيـة          
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إضـافة إلى ذلــك فهــي تقـدم فوائــد عديـدة تفــوق الدراســات      . الخلويـة والجزيئيــة 
لفة ويمكـن إجراؤهـا بظـروف مـسيطر عليهـا بـشكل             الحيوية حيث أنها عموماً أقل ك     

ــبر ــزال أعــداد صــغيرة مــن الحيوانــات       . أك ــه لا ت ــك، ورغــم حقيقــة أن ــى ذل عــلاوة عل
مطلوبة للحصول على خلايـا مـن أجـل المـستنبتات   الزجـاج فـإن هـذه الطـرق قـد                  

) حيث تستخدم حيوانات أقل بكثير من الدراسـات   الحيويـة  (تعتبر بدائل تخفيض  
لأنهــا تقــصي الحاجــة لإخــضاع الحيوانــات إلى العواقــب الــسمية  (ل أكثــر رقــة وبــدائ

  ). العكسية التي تفرضها التجارب   الحيوية
بهـدف تفــسير نتــائج اختبـارات الــسمية   الزجــاج، حـدد فائــدتها المحتملــة      

ومـن الـضروري   . تقييم السمية، واربطها مع العملية السمية الإجمالية   الحيويـة  
ــة الــسمية      إدراك  ــن العملي ــذي يــتم فحــصه ودراســته م ــون العمليــة  . الجــزء ال تتك

السمية الكاملة من حوادث تبدأ بتعرض العضوية إلى عامـل فيزيـائي أو كيميـائي،               
ــة   اســتجابة كامــل        ــة وتتظــاهر   النهاي ــة وجزيئي ــاعلات خلوي ــبر تف والتقــدم ع

 العمليــة الــسمية إن الاختبــارات   الزجــاج عمومــاً محــدودة بجــزء مــن  . العــضوية
ــي    ــوي والجزيئ ــستوى الخل ــى الم ــتي يمكــن    . يحــدث عل ــشمل أنمــاط المعلومــات ال وت

الحــصول عليهــا مــن الدراســات   الزجــاج طــرق الاســتقلاب، تفاعــل المــستقلبات   
الفعالــة مــع الأهــداف الخلويــة والجزيئيــة ونقــاط المعــايرة النهائيــة الــسمية القابلــة 

  الوضـع المثـالي،     . ات حيوية جزيئية للتعـرض    للقياس والتي يمكن أن تفيد كعلام     
تكون آلية الـسمية لكـل مـادة كيميائيـة يـنجم عـن التعـرض لهـا تظـاهرات عـضوية                       
معروفة، لذلك فإن المعلومات التي يتم الحصول عليهـا مـن الاختبـارات   الزجـاج                

لكـن هـذا غـير      . يمكن تفـسيرها بـشكل كامـل وربطهـا مـع اسـتجابة كامـل العـضوية                
مليــاً حيــث أنــه جــرى توضــيح القليــل مــن الآليــات الــسمية بــصورة كاملــة   ممكــن ع
ــذلك تواجــه علمــاء الــسموم أوضــاع لا يمكــن الاســتفادة فيهــا مــن نتــائج     . نــسبياً ل

اختبار ما   الزجاج   وضع تـصور دقيـق كليـاً للـسمية   الحيويـة لأن الآليـة لا                     
ر اختبار مـا   الزجـاج       لكن تتوضح   الغالب، وخلال عملية تطوي      . تكون معروفة 

  . مكونات آليات السمية الخلوية والجزيئية
إحــدى المـــسائل الرئيـــسية العالقـــة الـــتي تحــيط عمليـــة تطـــوير وتنفيـــذ إحـــدى   

ــالي    ــار الت ــرتبط بالاعتب ــارات   الزجــاج ت ــستند إلى أســاس    : الاختب هــل يجــب أن ت
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ل للنقـاش مـن   ميكانيكي أم أنه يكفيها أن تكون وصفية؟ من الأفضل بـشكل غـير قاب ـ       
وجهــة نظــر علميــة اســتخدام الاختبــارات ذات الأســاس الميكــانيكي فقــط كبــدائل         
للاختبارات   الحيوية، لكن لدى غيـاب المعرفـة الميكانيكيـة بـشكل كامـل، فـإن أفـق          
تطوير الاختبارات   الزجاج لتحل محل اختبارات الحيوان الكامـل بـصورة كليـة                 

لكــن هــذا ربمــا قــد لا ينفــي اســتخدام الأنــواع       . المــستقبل القريــب معــدوم تقريبــاً   
تـؤدي  . الوصفية للاختبارات كأدوات فحص مبكرة، وهـذا هـو الوضـع القـائم حاليـاً              

لـذلك، وحتـى ذلـك الوقـت     . هذه الفحوص إلى انخفـاض كـبير   اسـتخدام الحيـوان      
يـف  الذي يتم فيه توليد المزيـد مـن المعلومـات الميكانيكيـة، قـد يكـون مـن الـضروري توظ                   
  . الاختبارات التي ترتبط نتائجها جيداً مع تلك التي يتم الحصول عليها   الحيوية

  الاختبارات   الزجاج من أجل السمية الخلوية
ــتي جــرى      ســيجرى   هــذا المقطــع توصــيف الاختبــارات المختلفــة   الزجــاج ال

حـوال، هـذه     أغلـب الأ . تطويرها لتقييم القدرة السمية الخلوية للمـادة الكيميائيـة       
ــاً    ــون مؤتمتـ ــل أن يكـ ــن للتحليـ ــاز ويمكـ ــهلة الإنجـ ــارات سـ ــارات  . الاختبـ ــد الاختبـ أحـ

تجـرى هـذه    . المستخدمة بشكل شائع للسمية الخلوية هو المقايسة الحمراء المتعادلة        
المقايسة على خلايا   مزارع، وبالنسبة لمعظم التطبيقـات يمكـن حفـظ الخلايـا                  

وحيـث  .  مـم  6.4صـغيرة، كـل منـها بقطـر         ) حوض (راً  بئ 46صحون استنبات تحوي    
 من أجل تعيين وحيد، فإنـه يمكـن لهـذا الترتيـب أن يلائـم                بئرأنه يمكن استخدام كل     

تراكيز مـضاعفة لمـادة الاختبـار الكيميائيـة إضـافة إلى شـواهد إيجابيـة وسـلبية مـع                   
  .عددٍ كافٍ من المكررات لكل منها

ن مــادة الاختبــار الكيميائيــة بمقــادير بعــد معالجــة الخلايــا بتراكيــز مختلفــة م ــ
، إضـافة إلى  ) مم1 مم إلى 0.01أي من (أكثر من اثنتين من رتب العظم على الأقل    

مواد كيميائية شاهدة إيجابيـة وسـلبية، تـشطف الخلايـا وتعـالج بـالأحمر المتعـادل                 
قـد  . وهو عبارة ع صبغ يمكن أن يلتقط ويحتفظ به من قبـل الخلايـا الحيـة فقـط                 

إضــافة الــصبغ لــدى إزالــة مــادة الاختبــار الكيميائيــة لتحديــد التــأثيرات         تجــري 
وإن شدة اللون   كل بئر تتوافق مع عـدد الخلايـا الحيـة               . التراكمية أو المتأخرة  

تلــك البئــر، وتقــاس شــدة اللــون بمقيــاس الطيــف والــذي قــد يكــون مجهــزاً بقــارئ    
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) الأحـواض (ل مـن الآبـار   وهذا القارئ مـبرمج لإعطـاء قياسـات مـستقلة لك ـ       . لوحي
ــتنبات   ــسعين لـــصحن الاسـ ــستة والتـ ــث   . الـ ــة للباحـ ــة المؤتمتـ ــذه الطريقـ ــسمح هـ تـ
ــز   ــة التركيـ ــاز تجربـ ــريع، والحـــصول علـــى   - المستقـــصي بإنجـ ــشكل سـ ــرض بـ  التعـ

  . معطيات مفيدة إحصائياً
ــار        ــة هــي اختب ــسمية الخلوي ــسبياً مــن أجــل ال ــسيطة ن ــسة أخــرى ب ــاك مقاي   هن

MTT.MTT) 3] 4، 5 - ــازول  دي  دي فينيــــــل - 5، 2 -]  يــــــل - 2 -ميتيــــــل تيــــ
عبــارة عــن صــباغ تترازوليــومي يــتم إرجاعــه بواســطة أنزيمــات   ) تترازوليــوم بروميــد

وإن الخلايا ذات الميتوكوندريا الحيـة فقـط هـي الـتي            . الميتوكوندريا إلى اللون الأزرق   
باشــرة تحــتفظ بالقــدرة علــى إجــراء هــذا التفاعــل، لــذلك فــإن شــدة اللــون تــرتبط م

وهـذا اختبـار مفيـد لكـشف مركبـات عامـة            . بدرجة التكامل والسلامة الميتوكوندرية   
ذات سميــة خلويــة إضــافة إلى تلــك العوامــل الــتي تــستهدف الميتوكونــدريا بــصورة         

  . خاصة
 أيــضاً كمقايــسة علــى  )LDH(ويــستخدم قيــاس فعاليــة لاكتــات ديهيــدروجيناز  

موجــود بــشكل طبيعــي   ســيتوبلاسما هــذا الأنــزيم . نطــاق واســع للــسمية الخلويــة
الخلايا الحية ويتحرر داخل وسـط اسـتنبات الخليـة عـبر الأغـشية الخلويـة المـسربة                 

قـد تـتم إزالـة      . والنفوذة للخلايا الميتة أو المتموتة التي تتأثر عكـسياً بالعامـل الـسمي            
لايا كميات صغيرة من وسط الاستنبات بأوقات مختلفة بعد المعالجة الكيميائية للخ          

 المتحــرر وتحديــد الــسياق الــزمني للــسمية، ورغــم أن مقايــسة )LDH(لقيــاس كميــة 
 عبارة عن تقييم عام جداً للسمية الخلوية، إلا أنها مفيدة لأنها سـهلة              )LDH(تحرر  

  . الإنجاز ويمكن إجراؤها   زمن حقيقي
. هناك العديد من الطرق الحديثة التي يجـري تطويرهـا لكـشف الأذيـة الخلويـة               

وهناك طرق أكثر تعقيداً تستخدم مـسابر فلوريـة لقيـاس مجموعـة مـن البـارامترات                 
ــتغيرات   درجــة الحموضــة        ــسيوم وال ــل تحــرر الكال ــة مث  وكمــون PHداخــل الخلوي

هذه المـسابر عمومـاً حـساسة جـداً ويمكـن أن تكـشف الـتغيرات الخلويـة الأكثـر                    . الغشاء
  معــايرةكنقطـة ام المـوت الخلــوي  دقـة، الأمـر الــذي يـؤدي إلى خفـض الحاجــة لاسـتخد     

الفلورية عبر استخدام   إضافة إلى ذلك قد تتم أتمتة العديد من هذه المقايسات           . نهائية
  . وقارئات الألواح الفلورية) حوضاً(الأطباق ذات الستة وتسعين بئراً 
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حالما يتم جمع المعطيات حول سلسلة من الكيماويات باستخدام واحـد مـن هـذه               
ــتم تحديــد هــذه الــسميات النــسبية  الاختبــارات، ق ــ يمكــن التعــبير عــن الــسمية   . د ي

النسبية لمادة كيميائيـة وفقـاً لمـا هـو محـدد   اختبـار مـا   الزجـاج بـالتركيز الـذي                        
ــأثيراً   ــا غــير معالجــة   50%يطبــق ت ــشار إلى هــذا  .  علــى الاســتجابة النهائيــة لخلاي ي

 ويمكـن اسـتخدامه لمقارنـة       EC50 من الخلايـا     50%التعيين بالتركيز الفعال من أجل      
هناك مصطلح مماثـل يـستخدم   تقيـيم    . (سميات الكيماويات المختلفة   الزجاج    

، والــذي يــشير إلى تركيــز المــادة الكيميائيــة الــذي يــسبب   IC50الــسمية النــسبية هــو 
، ) للعمليـة الخلويـة، مثـل القـدرة علـى التقـاط الأحمـر المتعـادل                50%تثبيطاً بمقـدار    

هل تقـدير مـا إذا كانـت الـسمية النـسبية   الزجـاج للمـواد الكيميائيـة                   ومن غير الس  
قابلــة للمقارنــة بــسمياتها النــسبية   الحيويــة، إذ أن هنــاك العديــد مــن العوامــل         
المربكة   نظام الجسم الحي مثل الحركيات الـسمية، الاسـتقلاب، آليـات الإصـلاح               

يــسات تقــيس نقــاط المعــايرة إضــافة إلى ذلــك، وحيــث أن معظــم هــذه المقا . والــدفاع
النهائيــة العامــة للــسمية الخلويــة، فهــي لا تــستند إلى أســاس ميكــانيكي، لــذلك فــإن 

ــط ببــساطة     ورغــم . الاتفــاق بــين الــسميات النــسبية   الزجــاج و  العــضوية متراب
التعقيدات والصعوبات المتعددة   الاستقراء من الاختبـارات   الزجـاج والإسـقاط             

، فقــد أثبتــت هــذه الاختبــارات   الزجــاج أنهــا قيمــة جــداً لأنهــا  علــى الجــسم الحــي
بــسيطة وغــير مكلفــة ويمكــن اســتخدامها كفحــوص لتحديــد الأدويــة أو الكيماويــات   

  . مرتفعة السمية   مراحل مبكرة من الإعداد

  سمية العضو الهدف
يمكــن اســتخدام الاختبــارات   الزجــاج أيــضاً لتقيــيم الــسمية النوعيــة للعــضو    

هناك عدد من الصعوبات المترافقة مع تصميم مثل هذه الاختبارات أكثرهـا            . دفاله
ملاحظة عدم قدرة الأجهزة   الزجاج على الحفاظ على العديد من معـالم العـضو               

ــاز الحـــي(  الحيويـــة  ــا مـــن الحيوانـــات وتوضـــع     ). الجهـ ــذ الخلايـ عنـــدما تؤخـ
أو إلى إعـادة التمـايز، أي تفقـد         /المستنبت، فإنها تميل إما إلى التحلل بشكل سـريع و         

وهـذا يمثـل مـشكلة إذ أنـه خـلال فـترة             . وظائفها الموافقة للعـضو وتـصبح أكثـر وفـرة         
ــيم         ــدة لتقي ــام، لا تعــود المــستنبتات مفي ــزمن، عــادة مــا تكــون عــدة أي قــصيرة مــن ال

  . تأثيرات التوكسين النوعية للعضو
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ورات الحديثـة   علـم      يجري التغلب على العديد من هذه المـشاكل بـالنظر للتط ـ          
يمكـن الاسـتفادة مـن المعلومـات الـتي تم الحـصول عليهـا               . الأحياء الجزيئي والخلوي  

. ظـروف المـستنبت   الزجــاج  ) تعـديل (حـول البيئـة الخلويـة   الحيويـة   نمذجـة      
 والعديـد منـها متـاح       Cytokinesوقد جرى اكتشاف عوامل نمو حديثة وسيتوكينات        

إن إضافة هـذه العوامـل إلى الخلايـا   المـستنبت تـساعد              . اليتجارياً   الوقت الح   
  الحفاظ على سـلامتها وكمالهـا، كمـا قـد تـساعد أيـضاً   الاحتفـاظ بالوظـائف                    

وقــد زادت الدراســات الأساســية الأخــرى مــن   . الأكثــر تمــايزاً لفــترات زمنيــة طويلــة  
ت، وبالتــالي قــد تــتم   المعرفــة بالمتطلبــات التغذويــة والهرمونيــة للخلايــا   المــستنب     

كمــا أحــدثت تطــورات حديثــة   تحديــد كــل مــن . صــياغة وتــشكيل أوســاط جديــدة
ــتي قــد يــتم       ــشكل طبيعــي والاصــطناعية منــها وال ــشكلة ب ــا المت النــسج خــارج الخلاي

إن اســتنبات الخلايــا علــى هــذه النــسج المختلفــة يمكــن أن  . اســتنبات الخلايــا عليهــا
هنــاك فائــدة هامــة لهــذه .  بنيتــها ووظيفتــهايكــون لــه تــأثيرات عميقــة علــى كــل مــن 

المعرفة هي القدرة على الـتحكم ببيئـة الخلايـا   المـستنبت بـشكل معقـد والفحـص                   
المستقل لتأثيرات هذه العوامل على عمليـات الخليـة الأساسـية واسـتجابتها للعوامـل               

ى إدراك  الكيميائية المختلفة، باختصار يمكن لهذه النظم أن توفر القـدرة الكـبيرة عل ـ            
  . آليات السمية النوعية للعضو

أجريــت العديــد مــن دراســات الــسمية للعــضو الهــدف   خلايــا ابتدائيــة، وهــي   
بالتعريف الشكل المعزول الحي من العـضو، وغالبـاً مـا يبـدي مـدة حيـاة محـدودة                    

ــوع وحيــد مــن      . المــستنبت ــى مــستنبتات أوليــة لن ــدة للحــصول عل ــاك فوائــد عدي هن
مــن منظــور ميكــانيكي، مثــل هــذه  . مــا مــن أجــل تقيــيم الــسمية الخلايــا مــن عــضو  

  بعـض الحـالات،     . المستنبتات مفيدة لدراسة أهداف خلوية نوعيـة للمـادة الكيميائيـة          
يمكن استنبات نوعين أو أكثر من الخلايا من عضو ما معـاً، وهـذا يـوفر فائـدة مـضافة               

لقد تمت هندسة   . لتوكسينهي القدرة على ملاحظة التفاعلات بين الخلايا استجابة ل        
بعــض الــنظم المــساعدة للمــستنبت والــتي تقــوم مقــام الجلــد بحيــث تــشكل بنيــة ثلاثيــة    

مـن الممكـن أيـضاً الاسـتنبات المـشترك للخلايـا            . الأبعاد بشكل مماثل للجلد   الحيويـة      
هذا النوع من المـستنبت سـيكون   .  على سبيل المثال ، الكبد والكلية     -من أعضاء مختلفة    

 التأثيرات النوعيـة علـى خلايـا الكليـة للمـادة الكيميائيـة والـتي تكـون                  داً   تقييم  مفي
  . نشيطة حيوياً   الكبد
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وقد لعبت الأدوات الحيوية الجزيئية أيضاً دوراً هاماً   تطـوير سلاسـل خلويـة              
تتولــد هــذه . مــستمرة يمكــن أن تكــون مفيــدة   اختبــارات الــسمية للعــضو الهــدف   

  إجـراء   .  الـدنا إلى الخلايـا البدئيـة       )transfecting(ة عـبر تعـداء      السلاسل الخلوي ـ 
 تعــالج الخلايــا والــدنا بحيــث يمكــن للــدنا أن يــتم اختيــاره   )transfection(التعــداء  

يكون الدنا عادة مـأخوذاً من فيروس ويحتـوي علـى جـين            . والتقاطه من قبل الخلايا   
ــدة أو جينــات تــسمح للخلايــا لــدى تعبرهــا أن  ) مورثــة( أي قــادرة علــى ( تــصبح مخلِّ

يمكن هندسـة الـدنا أيـضاً بحيـث         ). الحياة والنمو لفترات زمنية مطولة   المستنبت      
دة بواسطة محضض      تكمن فائدة هـذا النـوع مـن التراكيـب          . يتم التحكم بالمورثة المُخلِّ

  أن الخلايا ستنقسم فقط عندما تستقبل المنبـه الكيميـائي الملائـم للـسماح بتعـبر                
 مـن   Tومن الأمثلة على مثل هذه التراكيب المورثة المستـضدة الكـبيرة            . المورثة المخلدة 

، مـسبوقة بالمنطقـة المحضـضة مـن     )المورثـة المخلـدة  (  40 Simian (SV 40)فيروس 
ــز   ــونين المفلـ ــة التيـ ــالوتيونين(مورثـ ــط   )الميتـ ــدن   وسـ ــود معـ ــرض بوجـ ــتي تحـ ، والـ

ورثــة   الخلايــا، قــد تــتم معالجــة الخلايــا لــذلك، بعــد أن يــتم تعــداء الم. الاســتنبات
   . T وتعـبر المورثـة المستـضدة        MTبتراكيز منخفضة من الزنـك لتنبيـه المحـضض          

عند إزالة الزنك من الوسط، تتوقف الخلايا عـن         . ظل هذه الظروف تتكاثر الخلايا    
نوعية الانقسام لتعود   ظل ظروف مثالية إلى الحالة التي تعبر فيها عن وظائفها ال    

  . للنسيج
ــا        ــدة بالاشــتراك مــع التطــورات   تكنولوجي ــا مخلِّ ــد خلاي ــى تولي ــدرة عل إن الق
الاسـتنبات الخلـوي قـد سـاهمت إلى حـد بعيــد   خلـق سلاسـل خلويـة مـن أعــضاء          

ــد     ــة والكب ــدماغ والكلي ــشمل ال ــدة ت ــة عدي ــذه     . مختلف ــتم اســتخدام ه ــل أن ي ــن قب لك
 ، يجـب تمييزهـا ووسمهـا    bona fideلويــــــة  السلاسل الخلويــــــة كبديل للأنواع الخ

  . بدقة لتحديد مدى سوية ونظامية هذه الخلايا   الواقع
. هناك نظم أخرى   الزجاج لدراسة سمية العـضو الهـدف تتـضمن تعقيـداً متزايـداً          

مــع تنــامي تعقــد الــنظم   الزجــاج مــن خليــة وحيــدة إلى مــستنبت لكامــل العــضو، فقــد    
 مع الوسط الحيوي، إلا أنها تـصبح   الوقـت نفـسه أكثـر صـعوبة        أضحت أكثر تشابهاً 

لـذلك فـإن مـا يمكـن إحـرازه لـدى الانتقـال إلى              . السيطرة بالنظر لعـدد المـتغيرات المتزايـد       
ســوية أعلــى مــن التنظــيم، يمكــن فقــده   عــدم قــدرة الباحــث علــى الــسيطرة والــتحكم     

 بعض خصائص نظـم متنوعـة     TOX 09 TE 9.33ويقارن الجدول . بالبيئة التجريبية
  . الزجاج جرى استخدامها لدراسة السمية الكبدية
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إن شـــرائح النـــسج المقطعـــة بـــشكل محكـــم تـــستخدم بـــصورة أكثـــر شموليـــة    
دوات جديـدة متـوافرة تمكـن الباحـث مـن تقطيـع شـرائح               هناك أ . الدراسات السمية 

نــسيج بعــض الفائــدة مقارنــة بــنظم  تبــدي شــرائح ال. نــسيج موحــدة   بيئــة معقمــة
الاستنبات الخلوي بالنظر لوجود جميـع الأنـواع الخلويـة للعـضو وهـي تحـافظ علـى                  

لـذلك يمكـن إجـراء      . واتصالاتها داخل الخلايـا   )   الجسم الحي  (بنائها   الحيوية    
الدراســات علــى الزجــاج لتحديــد نــوع الخليــة الهــدف ضــمن عــضو مــا إضــافة إلى      

ــة للعــضو الهــدف  استقــصاء وتحــري ال ــ  ــل    . سمية النوعي ــشرائح أنهــا تتحل وســيئة ال
بسرعة بعد الأربع وعشرين ساعة الأولى من الاستنبات، وهذا ينجم بـشكل رئيـسي              
ــشرائح، إلا أنــه     عــن ضــعف نفــوذ الأوكــسجين إلى الخلايــا علــى الــسطح الــداخلي لل

ــبر ال        ــة ع ــر فاعلي ــة أكث ــق تهوي ــه يمكــن تحقي ــة إلى أن ــشير الدراســات الحديث ــدوير ت ت
اللطيــف، وهــذا مــع اســتخدام وســط أكثــر تعقيــداً، يتــيح للــشرائح البقــاء علــى قيــد    

  .  ساعة96الحياة لفترة تصل إلى 
إن الزرعــات النــسيجية مماثلــة عمومــاً لــشرائح النــسيج ويمكــن اســتخدامها     

يـــتم إنـــشاء الزرعـــات . تحديـــد سميـــة المـــواد الكيميائيـــة   أعـــضاء هـــدف نوعيـــة 
مـن أجـل دراسـات المـسوخية، مـضغة          (الة قطعة صغيرة من النسيج      النسيجية عبر إز  

ووضعها   مستنبت مـن أجـل دراسـات الـسمية قـصيرة الأمـد، والـتي تـشمل                   ) كاملة
ات الــسمية التــهيج والتآكــل   الجلــد، ودراســات الأسبــستوس   الرغــامى ودراس ــ  

   .العصبية   نسج الدماغ
. أيـضاً لتقيـيم سميـة العـضو الهـدف         يمكن استخدام الأعضاء المغمـورة المعزولـة        

تبدي هذه النظم فائدة مماثلة لحالة الشرائح والزرعات النسيجية   وجـود جميـع              
أنــواع الخلايــا، بــدون التأكيــد علــى النــسيج المــستخدم مــن قبــل المعالجــات الخاصــة  

إضــافة إلى ذلــك فهــي تــسمح بالحفــاظ علــى التفــاعلات داخــل   . بتحــضير الــشرائح
 السيئة الرئيسية   بقائها حية فترة قصيرة من الزمن الأمر الذي             وتكمن. الأعضاء

إن أوسـاط الاسـتنبات هـذه    . يحد مـن اسـتخدامها   اختبـارات الـسمية   الزجـاج         
كونها تفيد كطريقة بديلة، يمكن اعتبارها شـكلا محـسناً حيـث لا تعـاني الحيوانـات                 

، إلا أن اســتخدامها لا الجــسم الحــي مــن العواقــب العكــسية للمعالجــة بالــسموم       
  . يخفض بشكل كبير من أعداد الحيوانات المطلوبة
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والخلاصــة، توجــد أنــواع متعــددة مــن الــنظم   الزجــاج المتاحــة لتقيــيم سميــة     
مـــن الممكـــن الحـــصول علـــى معلومـــات أكثـــر حـــول آليـــات الـــسمية . العـــضو الهـــدف

ــات     ــذه التقني ــر مــن ه ــصعوبة   م . باســتخدام واحــدة أو أكث ــة  وتبقــى ال عرفــة كيفي
الاستقراء من نظام ما   الزجاج والذي يمثـل جـزءاً صـغيراً نـسبياً للعمليـة الـسمية                  

  . مقارنة بالعملية الكاملة الحادثة   الجسم الحي

  الاختبارات   الزجاج من أجل التخريش البصري
قد يكون اختبار السمية لكامـل الحيـوان الأكثـر إثـارة للنـزاع مـن منظـور راحـة                  

.  للتخـريش العـيني، والـذي يجـرى علـى الأرانـب            Draize هو اختبار درايـز      الحيوان
  هذا الاختبار، توضع جرعة صغيرة ثابتـة مـن المـادة الكيميائيـة   إحـدى عـيني               

تقاس درجة التخـريش والالتـهاب     . الأرنب بينما تستخدم العين الأخرى كشاهد     
وير طرائق لاستبدال هـذا     وقد بذلت جهود كبيرة لتط    . أوقات مختلفة بعد التعرض   

الاختبار والذي جرى انتقاده ليس فقط لأسباب إنسانية، وإنما أيضاً بـسبب عـدم              
من المثير أن نلاحظ أنه رغم الانتقاد القاسـي         . موضوعية الملاحظات وتغير النتائج   

الذي تلقاه اختبـار درايـز فقـد أثبـت نجاحـاً ملحوظـاً   التنبـؤ بالعوامـل المخرشـة                     
وبخاصـة المـواد المخرشـة بـصورة خفيفـة إلى معتدلـة والـتي يـصعب                 . انلعين الإنـس  

لذلك فإن المتطلبات المفروضة علـى بـدائل الاختبـارات             . تحديدها بطرق أخرى  
  . الزجاج كبيرة

إن البحــث عــن بــدائل لاختبــار درايــز عمليــة معقــدة، ويعتقــد بــأن اختبــار ألبيــت 
albeit الزجـاج والطـرق الأخـرى كمـا جـرى           وقد طور العديـد مـن البـدائل          .  ناجح 

قـل  الأإن البدائل المحسنة لاختبار درايز وهي بالتعريف        . تنفيذها   بعض الحالات   
إيلاماً للحيوانات، تشمل الاختبار العيني منخفض الحجم والذي توضع فيـه كميـات             
ــب، لــيس فقــط لأســباب إنــسانية، وإنمــا       أصــغر مــن مــواد الاختبــار   عيــون الأران

هنـاك  . الكميات التي قـد يتعـرض لهـا النـاس بالفعـل عرضـياً أكثـر مـا يمكـن                   لمقاربة  
 لم  11.5 أو الأكـبر مـن       2تحسين آخـر هـو أن المـواد ذات درجـة الحموضـة الأقـل مـن                  

تعد تستخدم   الاختبارات على الحيوانـات إذ مـن المعـروف أنهـا شـديدة التخـريش             
  . للعيون
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 تقريبـاً   عـدد   87%اض بمقدار ، كان هناك انخف  1984و   1980ما بين عامي    
ــل     ــواد التجمي ــيني لم ــار التخــريش الع ــب المــستخدمة لاختب وقــد جــرى إدخــال   . الأران

الاختبارات   الزجاج كجزء من مقاربـة الاختبـار المتـدرج لإحـداث هـذا الانخفـاض                 
هــذه المقاربــة عبــارة عــن عمليــة متعــددة . الكــبير   الاختبــارات علــى كامــل الحيــوان

دأ بفحــص شــامل للمعطيــات التاريخيــة للتخــريش العــيني مــع تحليــل    الخطــوات تبــ
عنـدما لا تعطـي هاتـان       . فيزيائي وكيميـائي للمـادة الكيميائيـة الـتي يجـري تقييمهـا            

. العمليتــان معلومــات كافيــة، حينــها يجــري إنجــاز مجموعــة الاختبــارات   الزجــاج   
ارات   الزجـاج أن  يمكن للمعلومات الإضافية الـتي يـتم الحـصول عليهـا مـن الاختب ـ        

إن لم تكن كذلك تكون الخطوة النهائية هـي إنجـاز           . تكون كافية لتقييم سلامة المادة    
من الـسهل ملاحظـة كيـف يمكـن لهـذه المقاربـة             . اختبارات محدودة   الجسم الحي    

ــؤ        ــة للتنب ــات المطلوب ــة أعــداد الحيوان ــى الأقــل بــصورة هائل ــض عل ــب أو تخف أن تجن
   .بسلامة مادة الاختبار

ــتراتيجية    تعتمـــد مجموعـــة الاختبـــارات   الزجـــاج المـــستخدمة كجـــزء مـــن اسـ
حيــث يجــرى اختبــار . الاختبــار المتــدرج هــذه علــى الاحتياجــات الخاصــة بالــصناعة 

التخــريش العــيني   مجــال واســع ومتنــوع مــن الــصناعات متــضمنة مــواد التجميــل    
نوع المعلومات المطلوبة مـن     ويختلف  . والمواد الصيدلانية والمواد الكيميائية الصناعية    

قبل كل صناعة، لذلك يكون من غير الممكن تحديد مجموعة وحيدة من الاختبـارات              
الـسمية  : إن مجموعة الاختبار مصممة عموماً لتقييم خمـسة بـارامترات         .   الزجاج 

ــة        ــات الكمي ــسج، العلاق ــة للن ــاء الحيوي ــا والكيمي ــتغيرات   الفيزيولوجي ــة، ال الخلوي
ــة  ــشفاء والترمــيم    ال-للبني ــهاب، وال ــة، العوامــل الوســيطة للالت ــى  . فاعلي وكمثــال عل

اختبار السمية الخلويـة باعتبارهـا أحـد الأسـباب المحتملـة للتخـريش، نـذكر اختبـار                  
ويمكن اختبار التغيرات      ). انظر أعلاه (أحمر التعادل باستخدام الخلايا المستنبتة      
لناجمة عن التعـرض للمـادة الكيميائيـة           الكيمياء الحيوية والفيزيولوجيا الخلوية ا    

بــصورة بديلــة، يــستخدم البــاحثون  . مــستنبتات الخلايــا الظهاريــة القرنيــة البــشرية 
ــتي يــتم الحــصول عليهــا مــن       ــشرحة للــدجاج أو البقــر وال مقــل العــين الــسليمة أو الم

اء  المقيسة   أوساط استنبات الأعض     المعايرة النهائية إن العديد من نقاط     . المسالخ
الكاملة هذه هي نفسها تلـك المقيـسة   الجـسم الحـي مثـل عتامـة القرنيـة وانتفـاخ           

  . القرنية) تورم(
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. غالبــاً مــا يكــون الالتــهاب هــو مكــون الأذيــة العينيــة المحدثــة بالمــادة الكيميائيــة  
يمكـــن لاختبـــارات . وهنـــاك عـــدد مـــن الامتيـــازات المتاحـــة لفحـــص هـــذا البـــارامتر 

 أن تكـشف عـن وجــود مـواد وسـيطة تتحـرر خـلال العمليــة       كيميائيـة حيويـة متنوعـة   
الالتهابيــة مثــل حمــض لأراشــيدونيك والــسيتوكينات يمكــن أيــضاً اســتخدام الغــشاء   

، تجـري إزالـة     CAM  اختبار   .  كمؤشر للالتهاب  )CAM(المشيمي لبيضة الدجاج    
يومـاً لتعـريض الغـشاء       14إلى   10قطعة صغيرة من قشرة بيـضة جـنين دجـاج بعمـر             

ــشيمي ا ــك المــادة الكيميائيــة علــى الغــشاء    . CAMلم ، وتــسجل CAMتطبــق بعــد ذل
  . علامات الالتهاب بعدها مثل النزف الوعائي   أزمنة مختلفة

ــر صــعوبة         ــة الأكث ــات الحيوي ــة البــصرية إحــدى العملي ــرميم الأذي يعــد شــفاء وت
يــائي هنــاك أداة مطــورة حــديثاً وهــي مقيــاس الــسيليكون الفيز . للتقيــيم   الزجــاج

المكـــروي تقـــيس الـــتغيرات الـــصغيرة   درجـــة الحموضـــة خـــارج الخليـــة ويمكـــن         
وقــد ظهــر ارتبــاط هــذا    . اســتخدامها لرصــد الخلايــا المــستنبتة   زمــن حقيقــي     

ــشفاء   الجــسم الحــي وجــرى اســتخدامه كاختبــار         التحليــل جيــداً نوعــاً مــا بال
  . الزجاج لأجل هذه العملية

لأنـواع الاختبـارات المـستخدمة كبـدائل لاختبـار          ما ذكر أعلاه هـو عـرض مـوجز          
ومـن المـرجح أن يجـري خـلال الـسنوات القادمـة العديـدة               . درايز للتخريش البـصري   

تحديد سلسلة كاملة من مجموعـات الاختبـار   الزجـاج وسـتتم المـصادقة علـى كـل          
  . منها من أجل غرض نوعي خاص

  )الشرعية(المصادقة 

انونية وتنفيذ طرق الاختبار   الزجاج هـو المـصادقة،          إن المفتاح إلى الموافقة الق    
وقــد . أي العمليــة الــتي يــتم عبرهــا إقــرار مــصداقية الاختبــار المرشــح لغــرض نــوعي  

وقـد قـام   . بذلت الجهود لتحديد وتنسيق عملية المصادقة   كل مـن أميركـا وأوروبـا           
بديلــــة الاتحـــاد الأوروبـــي بتأســــيس المركـــز الأوروبــــي للمـــصادقة علــــى الطـــرق ال     

)ECVAM(   لتنسيق الجهود هناك والتفاعل مع المنظمات الأميركية مثل        1993 عام
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، وهـو عبـارة عـن مركـز     )CAAT(مركز جون هوبكنز لبدائل الاختبار على الحيـوان      
 )CCVAM(أكــاديمي   أميركــا، واللجنــة المنــسقة للمــصادقة علــى الطــرق البديلــة   

نيــة، والوكالــة الأميركيــة لحمايــة   والمكونــة مــن ممــثلين عــن مؤســسات الــصحة الوط   
  . البيئة، وإدارة الغذاء والدواء ولجنة سلامة منتجات المستهلك

يجـب  . تتطلب المصادقة علـى الاختبـارات   الزجـاج تنظيمـاً وتخطيطـاً كـبيرين          
أن يكون هناك إجماع بين قانونيي الحكومة والعلماء الـصناعيين والأكـاديميين حـول            

ــشارية علميــة لــضمان تلبيــة     إجــراءات الموافقــة، وإش ــ راف كــافٍ مــن قبــل هيئــة است
ــسلة مــن    . البروتوكــولات للمعــايير الموضــوعة  يجــب إنجــاز دراســات المــصادقة   سل

ــك          ــن البن ــة م ــواد الكيميائي ــايرة مــن الم ــة باســتخدام مجموعــات مع المخــابر المرجعي
ر يجــب إظهــار كــل مــن قابليــة التكــرا. الكيميــائي وخلايــا أو نــسج مــن مــصدر وحيــد

داخـل المخـبر للاختبـار المرشـح وإخـضاع النتـائج إلى             ) الاستنساخ(وقابلية الاستعادة   
حالمــا يــتم جمــع النتــائج مــن المكونــات المختلفــة لدراســات    . تحليــل إحــصائي ملائــم 

المــصادقة، يمكــن حينــها للهيئــة الاستــشارية العلميــة أن تــضع التوصــيات للمــصادقة 
ــرض نـــوعي   ــارات المرشـــحة لغـ ــائج   . علـــى الاختبـ ــشر نتـ ــب نـ ــك، يجـ ــافة إلى ذلـ إضـ

  . الدراسات   مجلات محكمة ووضعها   قاعدة بيانات
إن تعريف عملية المـصادقة هـو عمـل جـارٍ حاليـاً، وكـل دراسـة مـصادقة جديـدة                  

ــة      ــصميم الدراســة التالي ــدة لت ــوفر معلومــات مفي ــة  . ســوف ت ــصالات الدولي وإن الات
 الــسريع والنــشط لسلــسلة مقبولــة  والتعــاون الــدولي مــن الأمــور الأساســية للإعــداد 

بشكل واسع من البروتوكولات وبخاصة   ظـل الإلحـاح المتزايـد الـذي فرضـه إقـرار                  
قـد يـوفر هـذا التـشريع بالفعـل          . تعليمات الاتحاد الأوروبي بخصوص مواد التجميل     
حيــث أنــه عــبر إتمــام هــذه العمليــة . الــدافع المطلــوب لمباشــرة جهــود مــصادقة جديــة

  .  يبدأ قبول الطرق   الزجاج من قبل مجتمعات قانونية متنوعةفقط  يمكن أن
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  الخاتمـة

لقد وفرت هذه المقالة نظرة شاملة واسعة للواقع الحالي لاختبارات الـسمية               
إن علــم الــسموميات   الزجــاج هــو علــم جديــد نــسبياً إلا أنــه ينمــو بــشكل . الزجــاج
دمـج المعرفـة الميكانيكيـة المتولـدة      وإن التحدي الرئيسي للـسنوات القادمـة هـو          . أسي

عن الدراسات الخلوية والجزيئية   المخزون الضخم للمعطيات   الحيوية لتـأمين            
توصــيف أكثــر شموليــة للآليــات الــسمية إضــافة إلى وضــع نمــوذج يمكــن بواســطته    
ــة، وســيكون مــن الممكــن       ــؤ بالــسمية   الحيوي اســتخدام المعطيــات   الزجــاج للتنب

 الأصلية لهذه الطـرق   الزجـاج، فقـط عـبر تـضافر الجهـود لكـل مـن                    إدراك القيمة 
  . علماء السموم وممثلي الحكومة
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 ó البنية-علاقات الفاعلية   

  سيلبرغيلد. إلين ك
Ellen K. Silbergeld  

  
   الاســتفادة مــن المعلومــات  )SAR( البنيــة -يتمثــل تحليــل علاقــات الفاعليــة  

واد الكيميائيـــة للتنبـــؤ بالخـــصائص الهامـــة المتعلقـــة المتعلقـــة بالبنيـــة الجزيئيـــة للمـــ
 عبـارة عــن طريقـة بديلــة   SARبالـدوام والتـوزع والقــبط والامتـصاص والــسمية، إن    

لتحديد الكيماويات الخطـرة المحتملـة، تبـشر بمـساعدة الـصناعات والحكومـات                 
بـاكرة بـشأن    تحديد المواد ذات الأولوية للتقييم المستقبلي أو اتخاذ القرار   مرحلة            

إن علم السميات عبارة عن مشروع مكلف وكثيف المـوارد          . المواد الكيميائية الجديدة  
إن الاهتمـام المتزايـد باحتماليـة إحـداث المـواد الكيميائيـة لتـأثيرات           . بصورة متزايـدة  

عكــسية لــدى مجموعــات الأفــراد المعرضــين قــد حــث الوكــالات القانونيــة والــصحية  
  الوقـت   . ختبـارات الخاصـة بكـشف الأخطـار الـسمية         لتوسيع مجال وحساسية الا   

نفــسه، فــإن الأعبــاء الحقيقيــة الملاحظــة للقــانون والمفروضــة علــى الــصناعة أثــارت  
الاهتمــام بــشأن التطبيــق العملــي لطــرق اختبــار الــسمية وتحليــل المعطيــات، يعتمــد    

مـدى  تحديد السرطنة الكيميائيـة   الوقـت الحـالي علـى إجـراء اختبـار يمتـد علـى                 
الحياة لنوعين على الأقل ولكلا الجنسين عند جرعات متعددة، مع تحليل تشريحي            
مرضي نسيجي دقيق لعدة أعضاء، إضـافة إلى كـشف الـتغيرات مـا قبـل الورميـة                

  الولايــات المتحــدة، تقــدر كلفــة الاختبــارات الحيويــة    . الخلايــا والأعــضاء الهــدف 
  ). 1995( مليون دولار 3للسرطان بما يتجاوز 

 مـادة   70.000حتى بوجود موارد مالية غـير محـدودة، فـإن عـبء اختبـار حـوالي                 
كيميائية يجري إنتاجهـا   العـالم حاليـاً سـوف يفـوق المـوارد المتاحـة لاختـصاصيي                   
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والأمـر يتطلـب قرونـاً لاسـتكمال حتـى تقيـيم المرحلـة الأولى لهـذه                 . السموم المـدربين  
ــة   ــواد الكيميائيـ ــسائل      د. )NRC 1984(المـ ــول المـ ــدل حـ ــد الجـ ــدة، يتزايـ ول عديـ

ــد       ــذي ول ــارات الــسمية، الأمــر ال ــة المتعلقــة باســتخدام الحيوانــات   اختب الأخلاقي
وقـد اسـتخدمت    . ضغوطاً إضافية على استخدامات طـرق اختبـار الـسمية العياريـة           

  التفاعليــة بــشكل واســع   الــصناعة الــصيدلانية لتحديــد الجزيئــات–علاقــات البنيــة 
). Zhang, Hansch 1993(تمـل أن تكـون ذات اسـتخدام مفيـد   المعالجـة      الـتي يح 

   سياسة الصحة البيئية والمهنية للتبنؤ بانتشار المركبات   البيئـة            SARتستخدم ٍ 
 الكيميائيـة وفحـص المـواد الكيميائيـة الجديـدة مـن أجـل تقيـيم إضـا                  -الفيزيائية  

، )TSCA(للـسيطرة علـى المـواد الـسامة           ظل القانون الأميركـي      . للسمية المحتملة 
ــتخدمت  ــذ عــــام EPAفقــــد اســ ــص أولي «SARطريقــــة ٍ 1979 منــ ــواد » كفحــ للمــ

، وتـستخدم أوسـتراليا   )PMN(الكيميائية الجديـدة   عمليـة الإبـلاغ قبـل التـصنيع        
طريقـــة مماثلـــة كجـــزء مـــن إجـــراء الإبـــلاغ عـــن المـــواد الكيميائيـــة الجديـــدة لـــديها  

)NICNAS( . ويعــد تحليــل SAR      أميركــا أساســاً هامــاً لتحديــد وجــود أســاس   
منطقــي للاســتنتاج بــأن تــصنيع أو معالجــة أو توزيــع أو اســتخدام المــادة أو الــتخلص  
منها سوف يبدي خطراً غير معقول لإحداث أذية لصحة الإنـسان أو البيئـة وفقـاً لمـا         

كـن  علـى أسـاس هـذه النتيجـة، يم        . TSCA مـن    )f (5هو منصوص عليـه   المقطـع        
لوكالة حماية البيئة بعد ذلك أن تطالب بإجراء اختبارات فعلية للمادة وفقاً للمقطع             

  .TSCA من 6

  SARالأساس المنطقي لعلاقات 

ـــ      ــي ل ــستند الأســاس العلمــي المنطق ــة    SARي ــل   أن البني ــتراض المتمث إلى الاف
ــسلوكها          ــب هامــة ل ــصوراً عــن جوان ــة ســوف تعطــي ت ــة للمــادة الكيميائي  الجزيئي

  . )Leo 1972 و Hansch( الكيميائية والحيوية –الأجهزة الفيزيائية 

  SARعمليــة  
تحديـــد البنيـــة   (SAR) الفاعليـــة -تتـــضمن عمليـــة معاينـــة علاقـــات البنيـــة     

ــواد        ــد الم ــب النقــي، وتحدي ــة إضــافة إلى المرك ــصيغ التجريبي ــة متــضمنة ال الكيميائي
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واد مكتوبـة تتـضمن معلومـات حـول     المتماثلة بنيويـاً، والبحـث عـن قواعـد بيانـات وم ـ       
  . المتماثلات البنيوية، وتحليل السمية والمعطيات الأخرى حول المتماثلات البنيوية        

بعــض الحــالات النــادرة، يمكــن للمعلومــات حــول بنيــة المركــب فقــط أن تكــون كافيــة   
وقـد جمعـت قواعـد    .  بالاستناد إلى آليات السمية المفهومة جيـداً SARلدعم تحليل   

، إضــافة إلى طــرق تــستند إلى الحاســوب للتنبــؤ بالبنيــة SARات متعــددة حــول بيانــ
  . الجزيئية

  :SAR التالية مع نقاط النهايةبواسطة هذه المعلومات، يمكن تقدير 

ü  ــة ــارامترات الفيزيائيــ ــة- البــ ــاري،    :  الكيميائيــ ــضغط البخــ ــان، الــ ــة الغليــ نقطــ
  . ماء/الانحلالية   الماء، معامل فصل أو كتانول

ü    التفكـــك الحيــوي، امتــزاز التربــة، التفكـــك    : البيئــي /بــارامترات المــصير الحيــوي
  . الضوئي، الحركيات الدوائية

ü  سمية المتعضيات المائية، الامتصاص، السمية الثديية الحادة       :  بارامترات السمية
، التـــهيج الجلـــدي أو الرئـــوي أو العـــيني التحـــسس، )LD50الاختبـــار الحـــدي أو (

  . منة، التطفرالسمية تحت المز

 الـصحية الهامـة     لنقـاط النهايـة    غير متوافرة    SARلا بد من ملاحظة أن طرق       
ــسمية        ــسمية العــصبية، ال ــة، ال ــسمية التوالدي ــة، ال ــسمية التطوري ــسرطنة، ال ــل ال مث

: وهـذا نـاجم عـن ثلاثـة عوامـل         . المناعية، أو التأثيرات الأخـرى للأعـضاء المـستهدفة        
، SARئمـة يمكـن بالاسـتناد إليهـا اختبـار فرضـيات             الافتقار إلى قاعـدة بيانـات ملا      

ــا الهــدف       ــة الخلاي ــة للفعــل الــسمي، وتعددي والافتقــار إلى معرفــة المحــددات البنيوي
مقاربـة الولايـات المتحـدة لتقيـيم        «انظـر   ( هـذه    نقـاط النهايـة   والآليات المشمولة      

ض هنــاك بعــ). TOX18AE» خطــر الــسموم التوالديــة والعوامــل الــسمية العــصبية  
ــؤ بالحركيــــات الدوائيــــة باســــتخدام  SARالمحــــاولات المحــــدودة لاســــتخدام   للتنبــ

). Naslund 1988 و  Johanson(المعلومــات حــول معــاملات الفــصل والانحلاليــة     
 الكميـة الـشاملة للتنبـؤ بالاسـتقلاب المعتمـد           SARوقد تم إجراء المزيد من عمليات       
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 PCBشبهية بالديوكــسين و  لسلــسلة مــن المركبــات وربــط الجزيئــات ال ــ    P450علــى 
  ). Zhang 1993 و Hansch(  العصارة الخلوية » الديوكسين«بمستقبل 

 المـذكورة أعـلاه،     نقـاط النهايـة    تمتلك تنبؤية مـتغيرة لـبعض        SARوقد ظهر أن    
يعــرض هــذا الجــدول معطيــات . TOX10TE 10.33وفقــاً لمــا هــو وارد   الجــدول 

لية المتنبـأ بهـا مـع نتـائج حقيقيـة تم الحـصول       مأخوذة من اثنتين من المقارنات للفاع   
 وفقـاً لنتـائج   SARلقـد كـان أداء    . عليها بواسـطة قيـاس تجـريبي أو اختبـار الـسمية           

ــؤ بالخــصائص الفيزيائيــة   EPAعمــل خــبراء   الكيميائيــة -   أميركــا بالنــسبة للتنب
 كـان  وقـد . أسوأ منه بالنسبة للتنبؤ بالنشاط الحيوي، بمـا   ذلـك التفكـك الحيـوي            

وقد وجد  .  للسمية أفضل بالنسبة للتنبؤ بالتطفر     نقاط النهاية  من أجل    SARأداء  
  دراسـة موسـعة أكثـر، قابليـة جيـدة أيـضاً للتنبـؤ بالـسمية                 ) 1991(أشبي وتينانت   

وهـــذه النتـــائج غـــير . NTPالجينيـــة قـــصيرة الأمـــد   تحليلـــهم للمـــواد الكيميائيـــة 
علــم «انظــر (ات الجزيئيــة للــسمية الجينيــة  مفاجئــة بــافتراض الفهــم الحــالي للآلي ــ 

بالمقابل، فقد . ، ودور الإلفة الكهربائية   ربط الدنا      )TOX09AE» السموم الوراثي 
 إلى التنبؤ الـضعيف بالـسمية الجهازيـة وتحـت المزمنـة لـدى الثـدييات،                 SARنزعت  

  .والتنبؤ القوي بالسمية الحادة لدى العضويات المائية

 فائـدة   SARسمية أخرى، كما هو ملاحظ أعلاه، يكون لــ           من أجل نقاط نهاية     
 SARوتتعقد التنبؤات بالسمية الثدييـة بالافتقـار إلى علاقـات           . أقل ممكنة الإثبات  

ومــع ذلــك فقــد كــان هنــاك بعــض  . مــن أجــل الحركيــات الــسمية للجزيئــات المعقــدة  
علـى  (لمعقـدة    من أجل نقاط النهاية للسمية الثديية ا       SARالمحاولات لاقتراح مبادئ    

 للــسموم التكاثريــة SAR مــن أجــل تحليــل Bernstein (1984) ســبيل المثــال، انظــر
  معظـم الحـالات، تكـون قاعـدة البيانـات صـغيرة جـداً لتـسمح                 ). الذكرية المحتملـة  

  . باختبار دقيق للتنبؤات المستندة إلى البنية
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   ومعطيات الاختبار SARمقارنة  . 10.33 الجدول
 OECD / NTP  اختبارات  

  نقاط النهاية  % اتفاق  % خلاف  العدد

  نقطة الغليان 50 50 30
  ضغط البخار 63 37 113
  الانحلالية   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
  السمية الحادة للثدييات 80 201 142
  تخرش الجلد 82 18 144
  تخرش العيون 78 22 144
  التحسس الجلدي 84 16 144
  السمية تحت الحادة 57 32 143
  2التطفر 88 12 139
 3التطفر 494-82 10-1 301
  3السرطنة 495-72 - 301

  اختبار حيوي لمدة عامين
  

ت اختبـار فعليـة     جرى   هذا التحليل استخدام نقاط النهاية التي تتوافر بشأنها معطيا          
  .Tennant 1991 و Ashby مأخوذة من NTPمعطيات .  القابلة للمقارنةSARوتنبؤات 

 مـن المـواد الكيميائيـة       12%   التنبـؤ بالـسمية الحـادة لــ           SAR  كان أمراً ذا أهميـة إخفـاق          1
  .المختبرة

  .  SAR بالاستناد إلى اتفاق اختبار أميس مع OECD  معطيات 2

 لفئـات   SARلاستناد إلى اختبارات السمية الجينيـة مقارنـة مـع تنبـؤات              با NTP  معطيات    3
  .  مختلفة من الكيماويات المنبهة بنيوياً

ــى مــع مركبــات أمينــو      4 ــق الأعل ــان التواف ــة،  /  يختلــف الاتفــاق حــسب الفئــة، ك نــترو الحلقي
  . والأخفض مع بنى متنوعة 
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 مفيــدة بــشكل  قــد تكــونSARعنــد هــذه النقطــة يمكــن الاســتنتاج أن علاقــات  
رئيسي مـن أجـل إعطـاء الأولويـة لاسـتثمار مـوارد اختبـار الـسمية أو مـن أجـل إثـارة             

فقط   حالة التطفر يكون من المرجح إمكانية        .. مسائل باكرة حول الخطر المحتمل    
لـدى عـدم    .  بحـد ذاتـه بموثوقيـة لتكـوين قـرارات أخـرى            SARالاستفادة من تحليـل     

 أن تـوفر نوعـاً مـن المعلومـات الكميـة            SARلاقـات   وجود نقطـة نهايـة مـن المـرجح لع         
المطلوبــة لأغــراض تقيــيم الخطــر وفقــاً لمــا تمــت مناقــشته   مكــان آخــر مــن هــذا      

  . الفصل والموسوعة
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ت التنظيميةاالسمومي. 5  
 
 
 

ó قانون الصحة والسلامةياتالسموم     
  سيلبرغيلد. ك . إلين 

Ellen K. Silbergeld  

 
 علــم الــسموم دوراً هامــاً   تطــور القــوانين والــسياسات الأخــرى للــصحة  يلعــب
 بهدف منـع الإصـابة والمـرض المهنـيين، فـإن القـرارات أخـذت تـستند بـصورة                   .المهنية

ليهـا قبـل أو   غيـاب أنـواع التعرضـات            ع المعلومـات الـتي يـتم الحـصول          متزايدة إلى 
إضـافة  . البشرية والتي تعطي معلومات محددة حول الخطر مثل الدراسات الوبائيـة          

إلى ذلك، فإنه يمكن للدراسات السمية وفقاً لما هو موصف   هذا الفصل أن تـوفر          
المــسيطر عليهــا للبحــث معلومــات دقيقــة حــول الجرعــة والاســتجابة تحــت الظــروف 

المخبري، ويصعب الحصول على هـذه المعلومـات   الغالـب   الوضـع غـير المـسيطر                  
لكن يجب تقييم هـذه المعلومـات بدقـة وحـذر بهـدف تقريـر               . عليه للتعرضات المهنية  

ــأثيرات العكــسية        ــشر، وطبيعــة هــذه الت ــأثيرات عكــسية لــدى الب احتماليــة حــدوث ت
  . ضات والتأثيراتوالعلاقة الكمية بين التعر

ــذ عقــد الثماني     ــدة ومن ــلقــد تم إيــلاء اهتمــام كــبير   دول عدي ات إلى إحــداث ن
وتطوير طرق هادفـة موضـوعية للاسـتفادة مـن المعلومـات الـسمية   اتخـاذ القـرار                

ــشار إليهــا غالبــاً بتقيــيم      . القــانوني ولقــد جــرى اقــتراح واســتخدام طــرق رسميــة، ي
وقــد تم .  مــن هيئــات حكوميــة وغــير حكوميــة كــل  قبــلالخطــر،   هــذه الــدول مــن 

تعريــف تقيــيم الخطــر بــشكل متفــاوت، وهــو عمليــة تقييميــة بــشكل أساســي تــدمج    
وتكامل المعلومـات الـسمية والوبائيـة ومعلومـات التعـرض لتحديـد وتقـدير احتماليـة                 

قــد . وف الخطــرةرحــدوث تــأثيرات عكــسية مترافقــة مــع التعرضــات للمــواد أو الظ ــ 
طــر نوعيــاً   طبيعتــه حيــث يــشير إلى طبيعــة التــأثير العكــسي مــع   يكــون تقيــيم الخ

كميــاً مــع تقــديرات لأعــداد الأشــخاص المتــأثرين تقــدير عــام للأرجحيــة، وقــد يكــون 
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هــذا ويجــري تقيــيم الخطــر   العديــد مــن الــنظم       . عنــد ســويات تعــرض نوعيــة   
  : لحالقانونية   أربع مرا

   .سمي، أي  توصيف طبيعة التأثير التحديد الخطر

أو ( الاستجابة، تحليل كمي أو شبه كمي للعلاقـة بـين التعـرض              -تقييم الجرعة   
  .  أو أرجحية التأثير السميةوشد) الجرعة

ــتي يحتمــل أن     تقــدير التعــرض،   أي تقيــيم المعلومــات حــول مجــال التعرضــات ال
  . تحدث بالنسبة لجميع الأفراد عموماً، أو بالنسبة موعات فرعية

أي الجمع بين كافة المعلومات أعلاه للتعـبير عـن حجـم الخطـر               توصيف الخطر، 
 للاطـلاع علـى البيـان       NRC 1993انظـر   (المتوقع حدوثه   ظـروف تعـرض محـددة          

يجري   هذا المقطع عرض ثلاث طرق لتقييم الخطر بهـدف           ) الخاص بهذه المبادئ  
لخطــر إذ أنــه مــن المــستحيل تــوفير خلاصــة وافيــة شــاملة لطــرق تقيــيم ا  . التوضــيح

المستخدمة   مختلف أنحاء العالم، ويجب عدم اتخـاذ هـذه الطـرق المختـارة كطـرق                 
ويجب ملاحظة وجود نزعـات لمواءمـة طـرق تقيـيم الخطـر، اسـتجابة إلى          . مفروضة

وتجــري حاليــاً عمليتــان للمواءمــة الدوليــة . حــد مــا لبنــود اتفاقــات الجــات الحديثــة
 ومنظمــة )IPCS(لــسلامة الكيميائيــة لطــرق تقيــيم الخطــر عــبر البرنــامج الــدولي ل  

ــاون الاقتـــصادي   ــور والتعـ ــى   . )OECD(التطـ ــضاً علـ ــان أيـ ــان المنظمتـ ــافظ هاتـ تحـ
  .المعلومات الحالية حول الطرق الوطنية لتقييم الخطر
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ó  المقاربة اليابانية: مبادئ تحديد الخطر  

  ماسايوكي إيكيدا
Masayuki Ikeda 

 
 تنظــيم الخطــر النــاجم عــن التعــرض     كمــا هــو الحــال   دول عديــدة، يجــري    

للكيماويات   اليابـان وفقـاً لفئـة المـواد الكيميائيـة ذات الـصلة تبعـاً لمـا هـو وارد                  
وتختلف الـوزارة أو الجهـة الحكوميـة المـسؤولة عـن      . )TOX11TE, 11.33(الجدول 
ففــي حالــة المــواد الكيميائيــة الــصناعية عمومــاً فــإن القــانون الرئيــسي   . هــذا الأمــر

إلخ المواد الكيميائية أو اختصاراً     .. المطبق هو القانون المتعلق بفحص وتنظيم تصنيع      
والجهــات المــسؤولة هــي كــل مــن  . )CSCL(قــانون الــسيطرة علــى المــواد الكيميائيــة  

ــشير قـــانون . وزارة الـــصناعة والتجـــارة الدوليـــة ووزارة الـــصحة ــك يـ إضـــافة إلى ذلـ
ــل    ــلامة العمـ ــحاح وسـ ــن وزارة  (إصـ ــصادر عـ ــلالـ ــواد   ) العمـ ــص المـ ــوب فحـ إلى وجـ

الكيميائية الصناعية للتحري عن القدرة المطفرة المحتملة، وعندما يتم التوصـل إلى            
أن المادة الكيميائيـة المعنيـة مطفـرة، يجـب خفـض تعـرض العمـال للمـادة الكيميائيـة                    
ــدات          ــب نظــم ســاحبة موضــعية، واســتخدام مع ــاج، وتركي ــق وســائل الإنت ــبر تطوي ع

  . االحماية وغيره
وحيث أنه يجري تحديد المواد الكيميائية الصناعية الخطرة بـشكل رئيـسي مـن              

ــارات الخاصــة     )CSCL(قبــل قــانون   ، ســيتم   هــذا المقطــع توصــيف إطــار الاختب
  . بتحديد الخطر   ظل هذا القانون

  مفهوم قانون السيطرة على المادة الكيميائية
  اليابـان عـام     ) البرلمـان ( مـن قبـل مجلـس النـواب          CSCLأقر القـانون الأصـلي      

لقــد كــان المحــرك الأساســي للقــانون هــو  . 1974 نيــسان 16 وبــدأ ســريانه   1973
الوقايــة مــن التلــوث البيئــي والتــأثيرات الــصحية الناتجــة علــى الإنــسان مــن مركبــات 

PCBs والمواد الشبيهة بمركب PCB . تتصف مركباتPCBs ا يليبم :  
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  الكيميائية بواسطة القوانين، اليابانتنظيم المواد  . 11.33 الجدول

  الفئـــــة  القانـــون  الوزارة
MHW  غذاء ومضافات غذائية   قانون إصحاح المواد الغذائية  
MHW  مواد صيدلانية  قانون المواد الصيدلانية  
MHW  مخدرات  قانون التحكم بالمخدرات  
MAFF  عيةمواد كيميائية زرا  قانون التحكم بالكيماويات الزراعية 

MHWو  MITI  مواد كيميائية صناعية  قانون التحكم بالمواد الكيميائية  
MHW          قانون يتعلق بتنظـيم المنتجـات المنزليـة

  الحاوية على مواد خطرة
ــواد   ــتثناء المـــ جميـــــع الكيماويـــــات باســـ

  النشيطة إشعاعياً
MHW          قانون التحكم بالمواد الـسامة والـضارة

  بالصحة
  

MOL  اح   العملقانون السلامة والإصح    
STA  ًقانون يتعلق بالمواد النشيطة إشعاعيا 

 

  مواد نشيطة إشعاعياً
  

 وزارة الزراعـة والغابـات والمـسامك،        -MAFF  الصحة والرفاه،     وزارة - MHW  : الاختصارات
MITI  - ،وزارة التجارة والصناعة الدولية MOL - وزارة العمل .   

   STA -وكالة العلوم والتكنولوجيا .  
  

  ).  ضعيفتفكك حيوي( الدوام   البيئة )1(
  ). تراكم حيوي( زيادة التركيز لدى وصولها إلى سلسلة الغذاء )2(
  . سمية مزمنة لدى البشر)3(

وفقاً لذلك، فقد نص القانون على فحص كـل مـادة كيميائيـة صـناعية للتحـري                 
انون ق ـر ال بـصورة موازيـة لإقـرا     . لى اليابـان  إعن مثل هذه الخـصائص قبـل التـسويق          

ري عـن   حفقد قرر مجلس النواب وجوب رصد البيئة العامة من قبل وكالة البيئة للت            
سـرى   (1986عـدل القـانون بعـد ذلـك مـن قبـل البرلمـان عـام                 . تلوث كيميائي محتمل  
 فيما يتعلـق بالـصحة      OECDبهدف مواءمته مع أنشطة     ) 1987مفعول التعديل عام    

 التعرفة   التجـارة الدوليـة وبخاصـة وضـع           والبيئة، والممثلة   خفض حواجز عدم     
.  وإرشادات الاختبار ذات الصلة    )MPD(الحد الأدنى من معطيات ما قبل التسويق        
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وقــد كــان التعــديل أيــضاً انعكاســاً للملاحظــة المتولــدة مــع الــزمن مــن خــلال رصــد      
ــورور      ــة مثــل تــري كل ــه يمكــن للمــواد الكيميائي ــة   أن ــة، والمتمثل  يتلينإومراقبــة البيئ

رغم ضعف التفكك   أن تلوث البيئة    وتتراكلوروإيتلين ذات التراكم الحيوي غير المرتفع،       
، لقد كشفت هذه المـواد الكيماويـة   الميـاه الجوفيـة                 لها الحيوي والسمية المزمنة  
  . مختلف أرجاء الدولة

مــواد كيميائيــة موجــودة  : يــصنف القــانون الكيماويــات الــصناعية ضــمن فئــتين  
قائمـة  «المواد الكيميائية الموجودة هي تلك المدرجة    . اد كيميائية جديدة  حالياً ومو 

ويبلــغ عــددها ) أعــدت مــع إقــرار القــانون الجديــد(» جــرد المــواد الكيميائيــة الحاليــة
 ألف، ويعتمـد الـرقم علـى الطريقـة الـتي تجـري فيهـا تـسمية بعـض المـواد             20حوالي  

  . الكيميائية   قائمة الجرد
ــواد   ــدعى المـ ــة    تـ ــالمواد الكيميائيـ ــرد بـ ــة الجـ ــودة   قائمـ ــير الموجـ ــة غـ الكيميائيـ

إن الحكومة مسؤولة عن تحديد خطر المواد الكيميائية الموجـودة،   حـين     . الجديدة
أن الــشركة أو أيــة جهــة أخــرى ترغــب بإدخــال مــادة كيميائيــة جديــدة إلى الــسوق    

وتقـــوم وزارتـــان . ة مـــسؤولة عـــن تحديـــد خطـــر المـــادة الكيميائيـــة الجديـــد ناليابـــا
ــولي مــسؤولية       ــة بت ــصناعة والتجــارة الدولي ــان همــا وزارة الــصحة ووزارة ال حكوميت

هـذا وتـستثنى المـواد      . القانون، ويمكن لوكالة البيئة أن تعبر عن رأيهـا عنـد الـضرورة            
ذات النشاط الإشعاعي بالإضافة إلى المنبهات والمخدرات وسمـوم محـددة إذ يجـري               

  . نين أخرى تنظيمها من قبل قوا

  CSCL  نظام الاختبار   ظل قانون

، وهو عبارة عن TOX15FE 15.33إن مخطط سير الفحص موصف   الشكل 
يجب فحص جميع المواد الكيميائية من جهة التفكـك  . نظام تدريجي من حيث المبدأ 

ــاً بــصورة      . الحيــوي   الزجــاج  ــك حيوي ــة للتفك ــة قابل ــادة الكيميائي ــدما تكــون الم عن
، وإلا فإنه يجري فحص المادة الكيميائية بعد ذلك من جهـة  »آمنة«فهي تعتبر فورية،  

، يكـون مـن المطلـوب    »عالية التراكم«عندما يتم التوصل إلى أن المادة    . التراكم الحيوي 
الحــصول علــى معطيــات الــسمية الكاملــة والــتي ســيجري بالاســتناد إليهــا تــصنيف    

ــادة  ــة    «المــ ــة محــــددة   الفئــ ــون الــــسمية مثبتــــة    »1كمــــادة كيميائيــ   ، عنــــدما تكــ
  م ـة التراكـة عديمة أو منخفضـإن المادة الكيميائي .   حالات أخرى» آمنة«أو كمادة 
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  مخطط الفحص. 15.33الشكل 

  
  

  
  
  

  
  

  

  
  

  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

 مادة كيميائية
  مصنفة

  1فئة   ال

  احتمالية أكبر للتلوث البيئي

  اختبارات السمية 
  الكاملة

  سامة  غير سامة

  مادة كيميائية
  آمنـة

 مادة كيميائية
  مصنفة
  2  الفئة 
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ستخضع إلى اختبارات فحص السمية والتي تتكـون مـن اختبـارات الـتطفير وإعطـاء                 
ــشكل متكــرر علــى مــدى   جرعــات لحيوانــا للتفاصــيل انظــر ( يومــاً 28ت التجربــة ب

وبعد تقييم شامل لمعطيات السمية، يجـري تـصنيف   ). TOX12TE 12.33الجدول 
عندما تـشير المعطيـات إلى وجـود سميـة،          » كمادة كيميائية مصنفة  «المادة الكيميائية   
للتلـوث البيئـي   عندما تقترح معطيات أخـرى وجـود إمكانيـة كـبيرة          . وإلا اعتبرت آمنة  

لـى معطيـات كاملـة      عبالمادة الكيميائيـة ذات الـصلة، يكـون مـن الـضروري الحـصول               
» 2كمادة كيميائية محـددة   الفئـة     «حول السمية يتم وفقها تصنيف المادة المصنفة        

ن خصائص السمية والـسمية البيئيـة       إهذا و . عندما تكون إيجابية وإلا اعتبرت آمنة     
المادة الكيميائية المحـددة   الفئـة       «و  » 1ئية المحددة   الفئة     المادة الكيميا  «لكل من 

، مـع مـوجز   TOX13TE 13.33واردة   الجـدول  » المـادة الكيميائيـة المـصنفة    «و» 2
  .الإجراءات التنظيمية

إن إجــراء الاختبــار بالنــسبة لمــادة كيميائيــة جديــدة ذات كميــة اســتخدام محــدوة 
 1000الـسنة وأقـل مـن       /الـشركة /كـغ  1000 أي أقـل مـن    (غير ضروري وغير مطلـوب      

تبــاع نظــام العمــل الخــاص  ايجــري فحــص البــوليميرات ب ). ســنة   كــل اليابــان /كــغ
الامتـصاص   صفـر  أن   بالمركبات عالية الوزن الجزيئي والذي جرى إعداده بـافتراض        

وتكـون ثابتـة      1000 جزيئي أكبر مـن  داخل الجسم ضئيلة عندما يكون للمادة وزن   
  . البيئة

 1996نتائج تصنيف المواد الكيميائية الصناعية   عام 

إلى نهايــة  1973 عــام CSCL ســنة منــذ ســريان مفعــول القــانون  26علــى مــدى 
 مادة كيميائية موجـودة   ظـل القـانون الأصـلي والمعـدل              1087، جرى فحص    1996

CSCL .          حـدد بعـضها بأسمـاء متعلقـة بجـنس          (وقد جرى تصنيف تـسع مـواد منـها
 مـادة ضـمن     36كمـا جـرى تـصنيف       . »1كمـادة كيميائيـة محـددة   الفئـة          «) أحيائي

كمـادة كيميائيـة محـددة         « منـها    23أعيـد تـصنيف     » كمـادة مـصنفة   «المواد الباقيـة    
ــة  ــواد » 2الفئ ــت الم ــة   وبقي ــشرة الباقي ــثلاث ع ــواد مــصنفة « ال ــواد . »كم  إن أسمــاء الم

يبـدو  . TOX16TE 16.33شكل  واردة   ال ـ2 والفئـة  1الكيميائية المحددة   الفئة 
  ة ـ عضويداتـن مبيـارة عـ عب1واضحاً من الجدول أن معظم المواد الكيميائية من الفئة 



204  

   بنود الاختبار   ظل قانون التحكم بالمواد الكيميائية ، اليابان12.33.الجدول 

  تصميم الاختبــــار  البنـــــد
  . الزجاج، مع حمأة منشطةلمدة أسبوعين من حيث المبدأ،    التفكك الحيوي
  .اربك أسابيع من حيث المبدأ، مع ال8لمدة   التراكم الحيوي

   السميةفحص
  اختبارات التطفير
  النظام الجرثومي
  الزيغ الصبغي

  
  

   S9 خليط ±اختبار أميس واختبار مع ايشيريشياكولي، 
  .S9 خليط ±، إلخ CHLخلايا 

ــع شــواهد مــن أجــل      ســوي3جــرذان،   يوماً 28جرعات متكررة لمدة  ــة م  NOELات جرعي
  .اختبار الشفاء لمدة أسبوعين عند مستوى الجرعة الأعلى

  

  

  خصائص المواد الكيميائية المصنفة والأنظمة .13.33الجدول 
    ظل القانون الياباني للتحكم بالمواد الكيميائية

  القانون  الخصائص  المادة الكيميائية
  1الفئة 

  مواد كيميائية محددة 
  ام قابلية التفكك الحيويانعد

  تراكم حيوي مرتفع
  سمية مزمنة

ترخيص بالتصنيع أو 
  *الاستيراد للضرورة
  تقييد   الاستخدام

  2الفئة 
  مواد كيميائية محددة

  انعدام قابلية التفكك الحيوي
سميـــــة مزمنـــــة معدومـــــة أو  

  منخفضة التراكم الحيوي
  تلوث بيئي مشتبه

ــصنيع أو    ــة التـــ ــلاغ بكميـــ إبـــ
   المخطط لهاالاستيراد

 / توجيهات تقنية لمنع التلوث   
  التأثيرات الصحية

  انعدام قابلية التفكك الحيوي  مواد كيميائية مصنفة
  

  تراكم حيوي معدوم أو منخفض
  سمية مزمنة مشبوهة

ــصنيع أو    ــة التـــ ــلاغ بكميـــ إبـــ
  الاستيراد

ــائق ذات   ــسح للوثـ ــة ومـ دراسـ
  .الصلة

  .لا تفويض من الناحية العملية* 
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، باســـتثناء مبيـــد ه وبديلـــPCB نـــيلات المكلـــورةي عديـــد البيفلإضـــافة إلىكلوريـــة با
ــة  ــب البحري ــة   . الطحال ــة   الفئ ــواد الكيميائي ــة الم ــدات   2وإن غالبي ــارة عــن مبي  عب

ــورة     ــة المكلـ ــة مركبـــات مـــن المحـــلات الهيدروكربونيـ ــتثناء ثلاثـ ــة باسـ ــب بحريـ طحالـ
  . المستخدمة بشكل واسع منذ القديم

   كيميائية محددة ومصنفة مواد.  16.33الشكل 
   للتحكم بالمواد الكيميائية   ظل القانون الياباني

                      

  
  مواد كيميائية مصنفة

  1  الفئة 

  
  مواد كيميائية مصنفة

  2  الفئة 

 

  

 
  

 2335، جـرى إخـضاع      1996 إلى نهايـة عـام       1973وخلال الفترة نفسها من عـام       
كمــادة ) %9.5أي حــوالي ( مــادة منــها 221 للموافقــة، حــدد مــادة كيميائيــة جديــدة 

وقــد اعتــبرت مــواد  .. 2 أو 1دون أن يجــري تــصنيف أي مــادة   الفئــتين  » مــصنفة«
  . وسمح بتصنيفها أو استيرادها» آمنة«كيميائية أخرى 

  

  عديد البيفينيلات المكلورة. 1
  عديد النفتالين المكلور. 2
  هكزا كلوروبنزن. 3
  ألدرين. 4
  دي إلدرين. 5
  إندرين. 6
  ت. د. د. 7
  )هيبتاكلور(كلوردان . 8
 أوكسيد) تري بوتيلتين(بيس . 9

  .رابع كلوريد الكربون. 1
  . رابع كلورو إيتلين. 2
  . ثالث كلورو إيتلين. 3
  .لث فينيلتينسبعة من مركبات ثا. 4-10

 . من مركبات ثالث بوتيلتين13. 11-23
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ó مقاربة الولايات المتحدة لتقييم خطر السموم  

  يةالتناسلية والعوامل ذات السمية العصب
  سيلبرغيلد. ك . إلين 

Ellen K. Silbergeld  

 
تعد الـسمية العـصبية والـسمية التناسـلية مـن اـالات الهامـة لتقيـيم الخطـر،                   
ــة      ــأثيرات الحيويـ ــساسية للتـ ــة الحـ ــلية عاليـ ــصبية والتناسـ ــزة العـ ــار أن الأجهـ باعتبـ

لـدى  وقد جرى تحديد العديد من العوامـل باعتبارهـا سـامة لهـذه الأجهـزة                . الغريبة
، هــذا ويــصنع العديــد مــن   )OTA, 1982 Sullivan 1990 و Bar low(البــشر 

 لتعطيــل الوظيفــة التناســلية والعــصبية   العــضويات الهــدف، مثــل   المبيــدات بتــأنٍ 
  . الحشرات، عبر التداخل مع الكيمياء الحيوية الهرمونية والانتقال العصبي

ــك لثلاثــة   محتملــة الــسمية له ــ كمــوادمــن الــصعب اعتبــار المــواد  ذه الأجهــزة وذل
  : أسباب متداخلة

هذه الأجهزة هي مـن ضـمن الأجهـزة الحيويـة الأكثـر تعقيـداً لـدى البـشر،                   : أولاً
ومن المسلم به عموماً أن النمـاذج الحيوانيـة للوظيفـة التناسـلية والعـصبية               

  . معرفة التطور الجنيني الباكرث الحرجة مثل احدغير ملائمة لتمثيل الأ
  .  توجد اختبارات بسيطة لتحديد السموم التناسلية أو العصبية المحتملةلا:  ثانياً
  .  أعضاء وأنماط خلوية متعددة  علىتحتوي هذه الأجهزة: وثالثاً

مجموعة وحيدة من آليـات الـسمية لاسـتنتاج  علاقـات      لذلك لا يمكن استخدام     
ــؤ بعلاقــات البنيــة   –الجرعــة   عــلاوة علــى  .)SAR( الفاعليــة – الاســتجابة أو التنب

ذلــك، مــن المعــروف أن حــساسية كــل مــن الجهــازين العــصبي والتناســلي تختلــف مــع   
العمر، وأن التعرضات   الفترات الحرجة قد تكون ذات تأثيرات حادة أكثر منـها                 

  . الأوقات الأخرى
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  تقييم خطر السمية العصبية
 الجـدول   إن السمية العصبية مـشكلة صـحية عامـة هامـة، وفقـاً لمـا هـو وارد                    

TOX 14TE 14.33     ف  ، هناك أطوار متعـددة للـسمية العـصبية البـشرية تـشمل آلا
العمال والناس الآخرين المعرضـين مـن خـلال الانبعاثـات الـصناعية والطعـام الملـوث                 

إن التعرضــات الأخــرى للــسموم العــصبية مثــل الرصــاص    . والمــاء والنواقــل الأخــرى 
 العضوية والمحلات المكلورة الأخرى منتشرة والزئبق والمبيدات الحشرية الفوسفورية  

  ). OTA 1990 ،Johanson 1978(بشكل واسع   مختلف أنحاء العالم 
 أي مـن  لـى يمكن للمواد الكيميائية أن تؤثر على الجهاز العـصبي عـبر تأثيراتهـا ع        

الأهــداف الخلويــة المتعــددة أو العمليــات الكيميائيــة الحيويــة ضــمن الجهــاز العــصبي 
يمكن للتأثيرات الـسمية علـى الأعـضاء الأخـرى أن تـؤثر أيـضاً               . أو المحيطي المركزي  

  . على الجهاز العصبي، كما   مثال الاعتلال الدماغي الكبدي
تتـــضمن الـــذاكرة (ل تظـــاهرات الـــسمية العـــصبية تـــأثيرات علـــى الـــتعلم موتـــش

 تقبالوتشمل الإحساس واس  (، والعمليات الحسية الجسدية     )والإدراك والأداء الفكري  
ــشية  (والوظيفــة الحركيــة  ) الحــس العميــق  ــوازن والم ــشمل الت والــتحكم بالحركــات  وت

والوظيفــة الــلا ) متــضمناً الحالــة الشخــصية والحالــة العاطفيــة(والــشعور ) الدقيقــة
إن التـأثيرات  ). التحكم العـصبي بوظيفـة الغـدد والأجهـزة العـضوية الداخليـة            (إرادية  

الغالــب   الحــساسية هــاز العــصبي تختلــف    الــسمية للمــواد الكيميائيــة علــى الج 
المركزي حـساساً بـشكل     خلال التطور، قد يكون الجهاز العصبي       : والأسلوب مع العمر  

 والهجرة وتماس الخليـة     الخلويخاص للأذية السمية بسبب العملية الموسعة للتمايز        
ة عـلاوة علـى ذلـك، فـإن الأذي ـ    . )OTA 1996( مـع الخليـة والـتي تحـدث لـدى البـشر      

السامة للخلايا   الجهاز العصبي قد تكون غـير قابلـة للعكـس ذلـك أن العـصبونات           
 محمـي  )CNS(لا تستبدل بعد التشكل الجنيني، ورغـم أن الجهـاز العـصبي المركـزي               

 موصـولة بإحكـام     إلى حد ما من التماس مع المركبات الممتصة عـبر جهـاز ذي خلايـا              
 بطانية شعرية تـبطن الجملـة الوعائيـة         االحاجز الدماغي الدموي، المكون من خلاي     (

 يمكــن للمــواد الكيميائيــة الــسامة أن تحقــق الوصــول إلى الجهــاز العــصبي    ).للــدماغ
محلات والمركبات المحبة للدسم أن تعبر من خـلال         يمكن لل : المركزي عبر ثلاث آليات   

لـتي  الأغشية الخلوية، ويمكن لبعض المركبات أن ترتبط ببروتينـات الناقـل الـداخلي ا             
تفيـــد   تزويـــد المغـــذيات والجزيئـــات الحيويـــة للجهـــاز العـــصبي المركـــزي، ويمكـــن 
للبروتينــات الــصغيرة لــدى استنــشاقها أن تلــتقط مباشــرة مــن قبــل العــصب الــشمي    

نقل إلى الدماغ   . وتُ
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  لسلطات التنظيمية الأميركيةا

سمية العصبية توكل إلى أربـع      إن السلطة التشريعية لتنظيم المواد فيما يتعلق بال       
ــا  ــالات   أميرك ــدواء  : وك ــة   )FDA(إدارة الغــذاء وال ــة البيئي ــة الحماي ، )EPA(، وكال

ــة   ــصحة المهنيــ ــسلامة والــ ــتج   )OSHA(إدارة الــ ــلامة المنــ ــة ســ ــستهلك ل، ولجنــ لمــ
)CPSC( .  يـة للمـواد الكيميائيـة ذات       ننظم التعرضـات المه   ت ـلأوشا عمومـاً    ورغم أن ا

 سلطة تنظيم التعرضـات المهنيـة وغـير         EPAوالمواد الأخرى، تملك    السمية العصبية   
المهنيــة للمبيــدات   إطــار القــرار الفيــدرالي الخــاص بمبيــدات الحــشرات والفطــور  

 أيــضاً المــواد الكيميائيــة الحديثــة قبــل التــصنيع  EPAتــنظم . )FIFRA(والقــوارض 
        من المخاطر المهنية وغـير      والتسويق، الأمر الذي يلزم الوكالة أن تأخذ باعتبارها كلا 

  . المهنية

  تحديد الخطر

تعرف العوامل التي تؤثر بـشكل عكـسي علـى الفيزيولوجيـا أو الكيميـاء الحيويـة                 
ــة        ــن الناحيـ ــصبي مـ ــاز العـ ــة الجهـ ــصبي أو وظيفـ ــاز العـ ــة للجهـ ــسلامة البنيويـ أو الـ

صبية ع ـإن تحديـد الـسمية ال  . )EPA ,1993(نها مخاطر سمية عصبية بأالسلوكية، 
المتأصــلة عمليــة معقــدة بــسبب تعقيــد الجهــاز العــصبي والتعــابير المتعــددة للــسمية      
ــض التــأثيرات   الظهــور مثــل الــسمية العــصبية المتــأخرة       العــصبية، قــد تتــأخر بع

وإن الدقـة والحـذر والمحاكمـة العلميـة         . لمبيدات حـشرية فوسـفورية عـضوية محـددة        
بية مــع الأخــذ بعــين الاعتبــار   مــن الأمــور المطلوبــة   تحديــد خطــر الــسمية العــص   

  .ظروف التعرض والجرعة والمدة والتوقيت
 تحديد الخطر بالمعتاد إلى الدراسات السمية للعضويات السليمة         يستند تعريف 

سية مـع مجـال     التي تقيم فيها الوظيفة السلوكية والمعرفية والحركية والجسدية الح ـ        
فيزيولوجيــــا الكهربائيــــة لــــلأدوات الاستقــــصائية يتــــضمن الكيميــــاء الحيويــــة، وال

لا يمكــن ). Schaumber 1980  وCabe 1978 ،Spencer و Tilson(والمورفولوجيــا 
كيد أهميـة الملاحظـة الدقيقـة مـل سـلوك العـضوية، يتطلـب تحديـد                 أالمغالاة   ت  

ــك الحيــاة البــاكرة       الخطــر أيــضاً تقيــيم سميــة مراحــل التطــور المختلفــة، بمــا   ذل
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 إن تحديـد الـسمية العـصبية لـدى البـشر          . والتشيخ) ية الباكرة داخل الرحم والوليد  (
يتضمن التقييم السريري باستخدام طرق التقييم العصبي للوظيفة الحركية، وتـردد    
الكــلام، والانعكاســات، والوظيفــة الحــسية، والفيزيولوجيــا الكهربائيــة، والاختبــارات 

تـصوير الـدماغ وتخطـيط      النفسية العصبية، و  بعض الحالات التقنيات المتقدمة و       
ــدماغ  ــة ال ــار       . كهربائي ــة الاختب ــة بتطــوير بطاري ــصحة العالمي ــة ال ــت منظم ــد قام وق

ــصبي   ــسلوكي العـ ــة     )NCIB(الـ ــسابر للوظيفـ ــضمن مـ ــي تتـ ــا، وهـ ــصادقة عليهـ  والمـ
ــة، تناســق اليــد   ــاه والمــزاج،     –الحركي ــة، الانتب ــذاكرة القريب    العــين، زمــن التفاعــل، ال

المـستوى الـدولي عـبر عمليـة منـسقة          البطاريـة علـى     وقد جـرت المـصادقة علـى هـذه          
)1978 Johanson .(  

. يعتمد تحديد الخطر أيضاً باستخدام الحيوانات على طرق الملاحظة الدقيقـة          
وقد قامت وكالة الحماية البيئية الأميركية بتطوير بطارية مراقبـة وظيفيـة كاختبـار              

الــصريحة الرئيــسية صــف أول مــصمم لكــشف وقيــاس التــأثيرات الــسمية العــصبية 
)1990 Moser .( السمية المزمنة وتحت وقد تم إدخال هذه الطريقة   طرق اختبار

ية ، ضـــعالو: وتـــشتمل البطاريـــة النموذجيـــة علـــى القياســـات التاليـــة. OECDالمزمنـــة 
 والتفاعلية، وجود أو غيـاب الرعـشة، التـشنجات،      والمشية والحركية والاستثارة العامة   

ــ، عالـــدما ــاب، التبـــول المفـــرط أو التغـــوط المفـــرط،   ) تـــصابان(وظ نعـ ــشعر، الإلعـ الـ
وتــــشمل الــــسلوكيات المثــــارة . النمطيــــة، الــــدوران أو الــــسلوكيات الــــشاذة الأخــــرى
 ،ينعكس التقـويم  الم ـ التـوازن،    ،الاستجابة للمعاملة، أو الضغط الخلفـي أو القرقعـات        

ختبـارات   بعـض الا TOX15TE 15.33ن الجـدول  يويب ـ. قبضة الطـرف الخلفـي  قوة 
  . والعوامل المحددة مع هذه الاختبارات التمثيلية

ــذه الاختبـــارات تقييمـــات أكثـــر تعقيـــداً تخـــصص عـــادة لدراســـات    قـــد يلـــي هـ
إن طــرق تحديــد خطــر الــسمية العــصبية     . ميكانيكيــة أكثــر مــن تحديــد الخطــر  

ل الزجاج محدودة على اعتبار أنها لا توفر مؤشرات للتأثيرات على وظيفة معقدة مث ـ 
التعلم، إلا أنها قد تكون مفيدة جـداً   تحديـد المواقـع المـستهدفة للـسمية وتحـسين                   

انظــر منظمــة الــصحة العالميــة ( الاســتجابة للموقــع الهــدف -دقــة دراســات الجرعــة 
للاطلاع على المناقشات الشاملة للمبادئ والطـرق        1994ووكالة حماية البيئة     1986

  . )تملةالخاصة بتحديد السموم العصبية المح
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   الاستجابة-تقدير الجرعة 
قد تستند العلاقة بين السمية والجرعـة إلى المعطيـات البـشرية لـدى توافرهـا                

  أميركـا، تـستخدم     . أو إلى الاختبارات على الحيـوان وفقـاً لمـا هـو موصـف أعـلاه               
يــة تــشمل هــذه العمل. طريقــة الــشك أو عامــل الــسلامة  عمومــاً للــسموم العــصبية 

السوية الـدنيا للتـأثير   « أو )NOAEL(» سوية التأثير العكسي غير الملحوظ  «تحديد  
، ومن ثم تقسيم هـذا الـرقم بواسـطة عوامـل الـشك        )LOAEL(» العكسي الملحوظ 

حتى ندخل   حسابنا بعـض الاعتبـارات        ) 10عادة مضاعفات العدد    (أو السلامة   
ة محتملـــة للبـــشر وتغـــير مثـــل عـــدم كفايـــة المعطيـــات والحـــساسية الأعلـــى بـــصور 

ويــسمى . الاســتجابة البــشرية نتيجــة العمــر أو العوامــل الأخــرى المتعلقــة بالمــضيف 
ــة    ــاتج الجرعــة المرجعي ــز المرجعــي  )RD(العــدد الن ــستفاد مــن  . )RC( أو التركي وي

 الحــساسة التــأثير النــاتج عــن الجرعــة الأخفــض لــدى معظــم الأنــواع الحيوانيــة        
ي تحويل جرعة الحيوان إلى تعرض الإنـسان        يجر. NOAEL أو   LOAELلتحديد  

عبر طرق عيارية لقياس جرعة الأنواع المتصالبة مـع الأخـذ بالحـسبان الفـوارق               
  . مدة الحياة وفترة التعرض

إن استخدام طريقة عامل الشك تفترض وجود عتبة أو جرعة لا يحدث عنـدها              
عبة التحديــد قــد تكــون العتبــات الخاصــة بــسموم عــصبية نوعيــة ص ــ. تــأثير عكــسي

تجريبياً، وهي تستند إلى افتراضات تتعلق بآليـة التـأثير والـتي قـد تـصح أو لا تـصح                    
  . بالنسبة لجميع السموم العصبية

  تقدير التعرض
عند هذه المرحلة، يجري تقييم المعلومات حول مصادر وطرق وجرعات وفـترات             

ــشر أو حتــى الأف ــ    ــتم  . رادالتعــرض إلى الــسم العــصبي بالنــسبة موعــات الب قــد ي
استنباط هذه المعلومات من رصد الوسط البيئي أو أخذ العينات مـن البـشر، أو مـن             

أو ) مثل ظروف مكان العمل وتوصيفات العمل     (تقديرات تستند إلى نصوص عيارية      
 بخصوص الإرشادات العامة حـول  EPA 1992انظر (نماذج التبديد والمصير البيئي 

ــيم التعــرض  ــض الحــا   . )طــرق تقي ــتم اســتخدام واسمــات    بع لات المحــدودة، قــد ي
حيوية لإثبات استنتاجات وتقديرات التعـرض، لكـن يوجـد واسمـات حيويـة للـسموم                

  . العصبية قليلة نسبياً قيد الاستخدام
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  توصيف الخطر
 الاسـتجابة وتقـدير التعـرض     -يستخدم كل من تحديد الخطر وعلاقة الجرعـة         

ذه العملية افتراضات حول استقراء تشمل ه . بشكل مشترك لإعداد توصيف للخطر    
الجرعـات العاليـة إلى المنخفــضة، وإسـقاط النتــائج الخاصـة بــالحيوان علـى البــشر،      

  . مة افتراضات العتبة واستخدام عوامل الشكءوملا

   طرق تقييم الخطر-السمية التناسلية 

 وظيفيــة متعــددة وأهــداف ايــةنه نقــاط يمكــن للمخــاطر التناســلية أن تــؤثر علــى
قـد  . ة ضمن البشر، مع عواقب على صحة الـشخص المتـأثر والأجيـال القادمـة              خلوي

 تطـور الجهـاز التناسـلي لـدى الـذكور أو الإنـاث،               كل من  تؤثر المخاطر التناسلية على   
، نـاد الخلايـا الأصـل     قلأالسلوكيات التناسلية، الوظيفة الهرمونية، الوطاء والنخـامى، ا       

ــك،  .)OTA 1985(ية الخــصوبة، الحمــل وأمــد الوظيفــة التناســل    بالإضــافة إلى ذل
 إحـداث   يمكن للمواد الكيميائية المطفرة أن تؤثر أيـضاً علـى الوظيفـة التناسـلية عـبر               

  ).Dixon 1985 (الجنسية تكامل الخلاياالأذية   
إن طبيعـــة ودرجـــة التـــأثيرات العكـــسية للتعرضـــات الكيميائيـــة علـــى الوظيفـــة   

وتتـوافر معلومـات مراقبـة ضـئيلة        . بشكل كبير التناسلية لدى مجموعات البشر مجهولة      
 مثــل خــصوبة الرجــل أو المــرأة، عمــر الإيــاس لــدى    بعــض النقــاط النهائيــة نــسبياً حــول

إذ أنه يـتم اسـتخدام كـل مـن الرجـال والنـساء                 . النطاف لدى الذكور  النساء، أو تعداد    
   .)OTA 1985(صناعات قد تحدث فيها تعرضات للمخاطر التناسلية 

ــشم ــسم        لا ي ــل مــن ال ــيم خطــر ك ــشتركة   تقي ــك العناصــر الم ــذا المقطــع تل ل ه
العـــصبي والـــسم التناســـلي، لكنـــه يركـــز علـــى مـــسائل نوعيـــة لتقيـــيم خطـــر الـــسم  

وكمــا هــو الحــال بالنــسبة للــسموم العــصبية، تحُــدد ســلطة تنظــيم المــواد   . التناســلي
 و FDA و  OSHA و   EPAالكيماوية المتعلقة بالسمية التناسلية بالقانون   كل من         

CPSC .  ــإن ــذه الوكـــالات فـ ــط لـــديها مجموعـــة مقـــررة مـــن  EPAومـــن بـــين هـ  فقـ
إضـافة إلى ذلـك، فقـد قامـت     . التوجيهات الخاصة بتقيـيم خطـر الـسمية التناسـلية      

ــا بتطــوير طــرق لتقيــيم خطــر الــسمية التناســلية اســتجابة لقــانون       ولايــة كاليفورني
  ). 1991 وآخرون Pease( 65الولاية، مقترح 
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ن السموم التناسلية مثل السموم العـصبية قـد تقـوم بعملـها عـبر التـأثير علـى                   إ
هنـاك تعقيـد إضـا       . أي عدد من الأعضاء المـستهدفة أو مواقـع التـأثير الجزيئيـة            

  تقييمها بسبب الحاجة إلى تقيـيم ثـلاث عـضويات متميـزة بـشكل منفـصل و                   
 ورغــم أن). Thom ford 1989 و Mattison( الــذكر والأنثــى والنــسل - واحــد آن 

ــة ــاط النهائيـ ــالنقـ ــلية ة الهامـ ــة التناسـ ــإن  ت للوظيفـ ــليم، فـ تمثـــل   ولادة طفـــل سـ
البيولوجيــا التناســلية أيــضاً تلعــب دوراً   صــحة العــضويات الناميــة وتامــة النمــو  

ــا   الإنجــاب     ــة      . بغــض النظــر عــن تأثيره ــدان وظيف ــإن فق ــال، ف ــى ســبيل المث عل
يعي أو الإزالة الجراحيـة للبييـضات، يكـون ذا تـأثيرات            الإباضة عبر الاستنفاد الطب   

ــى صــحة النــساء تتــضمن تغــيرات   ضــغط الــدم، واســت      ــشحوم بلاقهامــة عل  ال
للهرمونات أن تؤثر علـى  وفيزيولوجيا العظم، ويمكن للتغيرات   الكيمياء الحيوية    

  . الحساسية تجاه السرطان

  تحديد الخطر

ــل    ــر التناسـ ــد للخطـ ــراء تحديـ ــتم إجـ ــد يـ ــشرية   قـ ــات البـ ــاس المعطيـ ــى أسـ ي علـ
عمومـاً تكـون المعطيـات الخاصـة بالبـشر ضـئيلة نـسبياً بـسبب الحاجـة             . والحيوانية

ــل عــدد النطــاف أو         ــة التناســلية مث ــتغيرات   الوظيف ــشف ال ــة لك ــة دقيق إلى مراقب
إن كشف المخاطر التناسـلية     . جودتها، تواتر الإباضة ومدة الدورة والعمر عند البلوغ       

المعلومات حـول معـدلات الخـصوبة أو المعطيـات حـول حـصيلة الحمـل قـد                  عبر جمع   
يجري إرباكـه عـبر الكبـت المتعمـد للخـصوبة والـذي يمارسـه العديـد مـن الأزواج مـن                     

ــشير الرصــد الــدقيق موعــات مختــارة إلى أن   . خــلال إجــراءات تنظــيم الأســرة  وي
يــيم الواسمــات قــد تكــون مرتفعــة جــداً لــدى تق ) الإجهــاض(معــدلات فــشل التكــاثر 
  ). 1988 وآخرون Sweeney(الحيوية للحمل الباكر 

تــستخدم بروتوكــولات الاختبــار الــتي تــستخدم حيوانــات التجربــة بــشكل واســع    
  معظــم هــذه التــصاميم، وفقــاً لمــا جــرى تطــويره     . لتحديــد الــسموم التناســلية 

هــات  وعلــى المــستوى الــدولي مــن قبــل برنــامج توجي   EPA و FDAأميركــا مــن قبــل  
ــار  ــتناد إلى     OECDاختبـ ــا بالاسـ ــشتبه بهـ ــل المـ ــأثيرات العوامـ ــن تـ ــشف عـ ــتم الكـ ، يـ

ملاحظـة الـسلوكيات الجنـسية المرتبطـة     وأو الإناث، /الخصوبة بعد تعرض الذكور و 
بـالتزاوج، والفحــص التــشريح المرضـي النــسيجي للأقنــاد والغـدد الجنــسية الملحقــة،    
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ــشمل دراســا.)EPA 1994(مثــل الغــدد الثدييــة   ــب   ت ت الــسمية التناســلية   الغال
ــشف عــن         ــر بهــدف الك ــل واحــد أو أكث ــات لجي ــستمر للجرعــات للحيوان الإعطــاء الم
التــأثيرات علــى عمليــة التكــاثر المتكاملــة، إضــافة إلى دراســة التــأثيرات علــى أعــضاء  

يوصى بـإجراء الدراسـات متعـددة الأجيـال لأنهـا تـسمح بالكـشف عـن                  .تكاثر نوعية 
وقـد  . د تنتج عن التعـرض خـلال تطـور الجهـاز التناسـلي   الـرحم               التأثيرات التي ق  

ــاص للاختبـــار يتمثـــل   التقيـــيم التناســـلي بواســـطة الإنـــسال     طـــور بروتوكـــول خـ
ار بيوفر هذا الاخت  . ،   أميركا من قبل البرنامج الوطني للسموم       )RACB(المتواصل  

، )يفـة الإباضـة   تعكـس وظ  (معطيات حول الـتغيرات   الفواصـل الزمنيـة للحمـولات            
عندما يكـون ممتـداً     و. إضافة إلى عدد وحجم البطون على مدى كامل فترة الاختبار         

. على طول حياة الأنثى فإنه يمكن أن يعطي معلومـات حـول الفـشل التوالـدي البـاكر         
ــالي لل    رس هــو الاختبــار القاتــل  غــإن الاختبــار الخــاص لكــشف الفقــد الــسابق أو الت

تشكل النطاف لدى   (أثيرات المطفرة   إنطاف الذكر      الغالب، وهو مصمم لكشف الت    
  ). الذكور

ــة      ــوص للـــسمية التوالديـ ــاج أيـــضاً كفحـ ــارات   الزجـ ــوير اختبـ ــرى تطـ ــا جـ كمـ
ــة( ــاً   . )Chapin 1993  وHeindel) (والتطوريـ ــارات عمومـ ــذه الاختبـ ــستخدم هـ تـ

وقــع لاســتكمال نتــائج الاختبــارات   الحــي عــبر تــوفير المزيــد مــن المعلومــات حــول الم
  . الهدف وآلية التأثيرات الملاحظة

ن الجــدول   يبــيTOX16TE 16.33  ــواع الثلاثــة   تقيــيم للنقــاط النهائيــة   الأن
 يتواســطها الزوجــان، نوعيــة للأنثــى، نوعيــة للــذكر، وتــشمل        –الــسمية التوالديــة   

 متعـددة    الـتي يتواسـطها الزوجـان تلـك القابلـة للكـشف   الدراسـات               النقاط النهائيـة  
ولا بــد مــن  . وهــي تتــضمن عمومــاً تقيــيم النــسل أيــضاً   . ووحيــدة العــضوية النــسل 

ملاحظة أن قياس الخصوبة لدى القوارض غير حساس مقارنـة بمثـل هـذا القيـاس                
 عنـد   لدى البـشر، وأن التـأثيرات العكـسية علـى الوظيفـة التوالديـة قـد تحـدث كـثيراً                   

يمكـن  . )EPA 1994(جرعات أخفض من تلك التي تؤثر على الخصوبة بـشكل هـام   
 النوعية للذكر أن تشمل اختبارات الموت السائدة إضافة إلى التقيـيم            لنقاط النهاية 

التــشريحي المرضــي النــسيجي للأعــضاء والنطــاف، وقيــاس الهرمونــات، وعلامــات    
يمكن تقييم وظيفة النطاف أيضاً عبر طرق الإخـصاب   الزجـاج            . التطور الجنسي 

، هـذه الاختبـارات قيمـة       الجنـسية  الخصائص الاختراقية والكفاءة للخليـة    لكشف  
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لإمكانيـــة مقارنتــــها بـــشكل مباشــــر بالتقييمـــات   الزجــــاج اـــراة   عيــــادات     
.  الاسـتجابة -الخصوبة البشرية، إلا أنها لا توفر بحـد ذاتهـا معلومـات حـول الجرعـة            

لتــشريح المرضــي النــسيجي  للأنثــى بالإضــافة إلى االنهايــة النوعيــةتتــضمن نقــاط 
ضـاع ونمـو   يم عقابيـل التوالـد بمـا   ذلـك الإر      للأعضاء والقياسات الهرمونيـة، تقي ـ    

  . النسل

  نقاط النهاية   السموميات التناسلية . 16.33الجدول 
  نقاط نهاية مزدوجة الوساطة

  نقاط نهاية تناسلية أخرى  دراسات متعددة الأجيال
  معدل التزاوج
  »معدل الحمل

  »دل الولادةمع
  »مدة الحمل

  )الإجمالي والحي(حجم بطن الجراء 
  )»ينينمعدل الموت الج(عدد النسل الحي والميت 

  »جنس النسل
  »وزن الولادة

  »الأوزان التالية للولادة
  »بقاء النسل

  »التشوهات والتغيرات الخارجية
  »توالد النسل

  معدل الإباضة
  معدل العقم

  الفقد السابق للانغراس
  غراساتعدد الان

  »الفقد التالي للانغراس
  »التشوهات والتغيرات الداخلية

  التطور الوظيفي والبنيوي التالي للولادة

  نقاط نهاية نوعية للذكور
ــة،     أوزان العضو ــبربخ، الحويــــصلات المنويــ ــصيتان، الــ الخــ

  البروستات، النخامى
ــبرب   الفحص البصري والهيستوباثولوجيا ــصيتان، الــ ــة، خ، الحويــــصلات المنالخــ ويــ

  البروستات، النخامى
  )الشكل، الحركة(عدد النطاف وجودتها   »تقييم النطاف

الهرمــون الملــوتن، الهرمـــون الحــاث للجريـــب،      »السويات الهرمونية
  التستوستيرون، الإيستروجين، البرولاكتين

، »نزول الخصية، فصل القلفة، إنتاج النطاف  النمــاء
عــضاء المــسافة الــشرجية التناســلية، ســواء الأ

  »التناسلية الخارجية
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  نقاط نهاية نوعية للإناث
    وزن الجسم

  المبيض، الرحم، المهبل، النخامى  أوزان  الأعضاء
المبيض، الرحم، المهبل، النخامى، البوق، غـدة         الفحص البصري والهيستوباثولوجيا

  الثدي
  سيتولوجيا لطاخة مهبلية  ) »الطمثية(دقية ونظامية الدورة ال

، الايـــــــستروجين، البروجـــــــسترون، LH ،FSH   »يات الهرمونيةالسو
  لاكتين وبر

  نمو النسل   »در اللبن
ــة، فتحــة       النماء ســواء الأعــضاء التناســلية الخارجي

ــل، ســيتولوجيا اللطاخــة المهبليــة، بدايــة      المهب
  )الحيض(السلوك الودقي 

ــة، الهيــستولوجيا     )»الإياس(الشيوخة  ســيتولوجيا اللطاخــة المهبلي
  بيضيةالم

  .  نقاط نهاية يمكن الحصول عليها بشكل غير عدواني نسبياً مع الإنسان»

  .EPA 1994 :المصدر
  

  أميركا، يختتم تحديد الخطر بتقيـيم نـوعي للمعطيـات الـسمية يـتم بموجبـه                  
، )EPA 1994(إصدار الحكم بوجود دليلٍ كافٍ أو غير كافٍ على خطر الكيماويات            

 على معطيات وبائية توفر دليلا مقنعاً على العلاقة السببية          »الكا «يشتمل الدليل   
بالاســتناد إلى دراســات ضــبط الحالــة أو دراســات اموعــة، أو سلــسلة حــالات        (

قد تقترن المعطيات الحيوانية الكافيـة مـع معطيـات بـشرية محـدودة      ). مدعومة جداً 
ن كافيـة مطالبـة   إن الدراسـات التجريبيـة وحتـى تكـو    . لدعم نتيجة الخطر التوالـدي  

عمومــاً باســتخدام إرشــادات الاختبــار ثنــائي النــسل الخاصــة بوكالــة حمايــة البيئــة،   
ــتي تظهــر تــأثيراً عكــسياً توالــدياً         ويجــب أن تتــضمن حــداً أدنــى مــن المعطيــات ال

قـد تكـون المعطيـات    . دراسة ملائمة أجريت بصورة جيدة علـى أحـد الأنـواع المختـبرة     
.  أو غير متاحة، وهي غير ضرورية لأغراض تحديد الخطر        متاحة البشرية المحدودة 

ــة      ــات الحيوانيـ ــب أن تتـــضمن المعطيـ ــل، يجـ ــر توالـــدي محتمـ ــود خطـ ــتبعاد وجـ لاسـ
ــأثيراً    نقــاط النهايــة مجموعــة ملائمــة مــن    ناتجــة عــن أكثــر مــن دراســة لا تبــدي ت

   . )EPA 1994( عكسياً توالدياً عند جرعات سامة بالحد الأدنى للحيوان
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   الاستجابة-لجرعة ار يدتق

كمــا هــو الحــال مــع تقيــيم الــسموم العــصبية، فــإن إظهــار التــأثيرات المتعلقــة           
عوبتان وتنـشـأ ص ـ  . بالجرعة جزء هام من تقييم الخطر بالنسبة للسموم التوالديـة         

الاستجابة نتيجة الحركيات الـسمية المعقـدة خـلال         - خاصتان   تحاليل الجرعة     
إن . لدية نوعيـة مـن الـسمية العامـة علـى العـضوية      الحمل، وأهمية تمييز سمية توا  

قـد  ) مثل فقد الـوزن   ( سمية كبيرة غير نوعية       التي تعاني من   فة أو ضعالحيوانات الم 
يمكن للسمية الموروثة أن تؤثر علـى عيوشـية الحمـل           . تفشل   الإباضة أو التزاوج    

ــبن  ــم در اللـ ــة للت     . أو دعـ ــير نوعيـ ــسمية، غـ ــل الـ ــم دليـ ــأثيرات، ورغـ ــذه التـ ــد هـ والـ
)Kimmel نهايــة إن تقيــيم الاســتجابة للجرعــة مــن أجــل نقطــة   ). 1986 وآخــرون

، مثل الخـصوبة، يجـب أن يـتم   سـياق تقيـيم إجمـالي للتوالـد والتطـور، إن          نوعية
 استجابة من أجـل تـأثيرات مختلفـة قـد تختلـف بـشكل كـبير، إلا                  - العلاقات جرعة   

لعوامـل الـتي تخفـض حجـم الـبطن           على سبيل المثـال، إن ا      .أنها تتداخل مع الكشف   
 مـن أجـل التغذيـة       التنافس المخفـض  قد لا تحدث تأثيرات على وزن البطن بسبب         

   .حماداخل الر

  التعرضر يدتق

  يتعلـق بالمعلومـات    توالـدي هناك مكون هام لتقييم التعرض مـن أجـل تقيـيم الخطـر ال             
 دقيقــة إن قياســات التعــرض التراكمــي قــد لا تكــون. حــول توقيــت وحــدة التعرضــات

مـن المعـروف أن التعرضـات عنـد         . بشكل كافٍ، اعتماداً على العملية الحيوية المتأثرة      
 عنـد كـل     لدى الذكور والإناث يمكن أن تؤدي إلى نتائج مختلفـة          مراحل تطور مختلفة  

إن الطبيعـة المؤقتـة لتـشكل       ). 1988 وآخـرون    Gray(من الإنسان وحيوانات التجربة     
قد تكون التأثيرات على تشكل النطاف      . ر على الحصيلة  النطاف والإباضة أيضاً تؤث   

قابلة للعكس لدى توقف التعرضات، إلا أن سمية البيـضات غـير قابلـة للعكـس علـى                  
 الخلايــا الأصــل مــن أجــل الإباضــة      اعتبــار أن الإنــاث لــديهن مجموعــة ثابتــة مــن     

)Mattisonو  Thom ford  1989 .(  
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  توصيف الخطر
ترض وجـود العتبـة عـادة للـسموم         ف ـوم العـصبية، ي   كما هـو الحـال بالنـسبة للـسم        

ــة ــا الأصــل يمكــن اعتبارهــا      . التوالدي ــى الخلاي ــرة عل ــات المطف ــأثيرات المركب إلا أن ت
 RFD يجـري حـساب      ،أخـرى  بالنسبة لنقاط نهاية     .استثناء من هذا الافتراض العام    

 أو NOAEL كمـــا هـــو الحـــال بالنـــسبة للـــسموم العـــصبية عـــبر تحديـــد        RFCأو 
LOAEL      إن التـأثير المـستخدم لتحديـد       . الملائمـة ) الارتيـاب (وتطبيق عوامل الـشك
NOAEL   أو LOAEL          هنا هو نقطة النهاية التوالدية العكسية الأكثر حساسية من 

وتــشمل عوامــل . )EPA 1994(مــة أو الأكثــر حــساسية ءالأنــواع الثدييــة الأكثــر ملا
 الواحد، والقدرة علـى تحديـد       الارتياب اعتبارات الاختلاف بين الأنواع وضمن النوع      

  .  المكتشفةوالحساسية لنقطة النهاية الصحيحة، NOAELقيمة 
ــة         ــة نوعي ــى مجموعــات فرعي ــضاً عل ــات توصــيف الخطــر أي ــز عملي يجــب تركي
  . عرضة للخطر يحتمل أن تتناول بصورة خاصة الذكور والإناث، والحمل، والعمر

ة الخاصة مثل المرضـعات،     كما يمكن الأخذ بالاعتبار الأشخاص ذوي الحساسي      
ات أو الرجـــال ذوي الأعـــداد المنخفـــضة ـضيـــالنـــساء ذوات الأعـــداد المنخفـــضة للبي

  . للنطاف والمراهقين البالغين
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ó  مقاربات إلى تحديد الخطر :IARC 

  جوليان ويلبورن، هاري فينيو 
Harry Vainio, Julian Wibourn 

  

 الوكالـــة الدوليـــة لبحـــوث تإن تحديـــد الأخطـــار المـــسرطنة كـــان هـــدف دراســـا
حتـى  .  1971 حول تقييم الأخطار المسرطنة على البشر منذ عـام           IARC السرطان

 مـن عوامـل أو   عاملا 836مع تقييمات لسرطنة   مجلداً من الدراسات     69الآن تم نشر    
   ).TOX 20 AEانظر الملحق  (ظروف التعرض

كافئـة لطـور تحديـد      إن هذه التقييمات النوعية للخطـر المـسرطن علـى البـشر م            
الخطر   نظام تقييم الخطر الحالي المقبول بشكل عام والذي يشتمل على تحديـد              

، ) خـارج حـدود الملاحظـات   ءمتضمناً الاستقرا( الاستجابة -الخطر، تقييم الجرعة    
  . تقييم التعرض وتوصيف الخطر

  لقد تمثل هدف برنامج الدراسات الخاص بالوكالة الدوليـة لبحـوث الـسرطان       
الكيميائيــة، (نــشر تقييمــات نوعيــة حرجــة حــول الــسرطنة علــى البــشر للعوامــل         

أو ) مجموعــات المــواد الكيميائيــة، الخلائــط المعقــدة، العوامــل الفيزيائيــة أو الحيويــة 
من خلال التعـاون الـدولي     ) التعرضات المهنية، العادات الثقافية(ظروف التعرض  

وعــات العمــل بإعــداد الدراســات علــى تقــوم مجم. شــكل مجموعــات عمــل ذات خــبرة
سلـسلة مـن العوامــل أو التعرضـات المــستقلة، وقـد تم نــشر كـل مجلــد وتعميمـه علــى       

تتكون كل دراسة من توصيف موجز للخـصائص الفيزيائيـة والكيميائيـة            . نحو واسع 
للعامل وطرق تحليله، وتوصيف لكيفيـة إنتاجـه ومقـدار إنتاجـه وكيفيـة اسـتخدامه،                 

لحــدوث وتعــرض الإنــسان، وخلاصــات تقــارير الحالــة والدراســات ومعطيــات حــول ا
الوبائية للسرطان لدى البشر، وخلاصات اختبارات السرطنة التجريبية، وتوصـيف          
موجز للمعطيات الحيوية الأخرى ذات الصلة مثل السمية والتأثيرات الوراثيـة والـتي         

ويعـدل الجـزء    . طنتهاقد تـشير إلى آليـة تأثيرهـا المحتمـل، بالإضـافة إلى تقيـيم لـسر                
الأول من هذا النظام العام بـشكل ملائـم لـدى التعامـل مـع عوامـل أخـرى غـير المـواد                     

  .الكيميائية أو الخلائط الكيميائية
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لقد جرت صياغة المبادئ الموجهة لتقييم المسرطنات من قبـل مجموعـات الخـبراء              
  . )a, I ARC1994( ووضعت   مقدمة الدراسات الخاصة

   الخطر المسرطن النوعيأدوات تحديد
لقد جرى إنـشاء ارتباطـات عـبر فحـص المعطيـات المتـوافرة مـن دراسـات البـشر                    

نتــائج المعــايرات الحيويــة لــدى حيوانــات التجربــة ودراســات التعــرض،     والمعرضــين، 
  . السمية والتأثيرات الوراثية لدى كل من البشر والحيواناتوالاستقلاب، و

  دراسات السرطان لدى البشر

دراسـات  : ك ثلاثة أنواع مـن الدراسـات الوبائيـة تـساهم   تقيـيم الـسرطنة               هنا
وقــد تــتم مراجعــة . الإيكولوجيــةاموعــة، دراســات تحكــم الحالــة، أو الدراســات  

  . تقارير الحالة للسرطان
تربط دراسات اموعة ودراسـات تحكـم الحالـة التعرضـات المـستقلة   إطـار                

نــسبة (شــخاص وتــوفر تقــديراً للخطــر النــسبي   الدراســة بوقــوع الــسرطان لــدى الأ  
ــك غــير المعرضــين     ــك المعرضــين إلى الحــدوث لــدى أولئ كمعيــار ) الحــدوث لــدى أولئ

  . رئيسي للارتباط
أي منــاطق (  دراســات الــربط، تكــون واحــدة الاستقــصاء عــادة جميــع الــسكان 

. لوتكرار السرطان مرتبط بالقياس الموجز لتعرض السكان للعام ـ       ) جغرافية خاصة 
ولأن التعـرض المــستقل لــيس موثقــاً فــإن رســم اســتنتاجات مــن هــذه الدراســات أقــل  

  . سهولة منه   دراسات اموعة ودراسات ضبط الحالة
تنشأ تقارير الحالـة عمومـاً مـن الاشـتباه، بالاسـتناد إلى الخـبرة الـسريرية، بـأن                   

رة أكثر   قد حدث بصورة متكر    - أي، تعرض خاص ووقوع السرطان       -تزامن حدثين   
إن الــشكوك المحيطــة بتفــسير تقــارير الحالــة ودراســات  . ممــا هــو متوقــع بالــصدفة 

الربط تجعلـها غـير كافيـة لتـشكيل أسـاس فريـد لاسـتنباط علاقـة سـببية باسـتثناء                  
  . حالات نادرة

أخــذ بالحــسبان الأدوار  نمــن الــضروري لــدى تفــسير الدراســات الوبائيــة أن      
ميم أو تنفيـذ    صد بالانحياز تشغيل العوامـل   ت ـ      يقص. الممكنة للانحياز والارتباك  
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الدراسة والتي تؤدي بشكل خاطئ إلى ارتباط أقوى أو أضـعف ممـا هـو موجـود         
بينمــا يقــصد بالارتبــاك حالــة يــتم تــشكيل العلاقــة . الواقــع بــين المــرض وعامــل مــا

 تبدو أقوى أو أضعف مما هي فعلا كنتيجة للارتبـاط بـين العامـل   لفيها مع المرض   
الــسببي الظــاهري وعامــل آخــر والــذي يترافــق مــع الارتفــاع أو الانخفــاض   وقــوع 

  . المرض
أن ) خطر نـسبي كـبير    (لدى تقييم الدراسات الوبائية، من المحتمل لارتباط قوي         

يشير إلى الأسباب أكثر من ارتباط ضعيف رغم أنه من المعروف أن المخاطر النسبية              
لى نقص السببية وقد تكون هامة عندما يكـون         ذات الحجم الضئيل لا تدل ضمناً ع      

مـــن المحتمـــل للارتباطـــات الـــتي تتكـــرر   عـــدة دراســـات متماثلـــة . المـــرض شـــائعاً
التصميم أو باستخدام طرق وبائية مختلفة أو تحت ظروف تعرض مختلفة، أن تمثل             

ويعتــبر . علاقــة ســببية أكثــر مــن الملاحظــات المعزولــة الناتجــة عــن دراســات وحيــدة  
ياد   احتمال خطر السرطان مع زيادة كميات التعرض مؤشـراً قويـاً للـسببية،     الازد

وإن . ةيرغم أن غياب الاستجابة التدريجية ليس دليلا بالـضرورة ضـد علاقـة سـبب               
 جميـع ظهور انخفاض   الخطر بعد توقف أو انخفـاض التعـرض لـدى أشـخاص أو          

  . السكان يدعم أيضاً التفسير السببي للنتائج
تظهر دراسـات وبائيـة متعـددة مؤشـراً ضـئيلا أو معـدوماً للارتبـاط بـين                  عندما  

التعرض والسرطان، يمكن اتخاذ الحكم حينها إجمالاً، أنها تبدي دليلا يقترح نقـص             
  ومــن الــضروري أن يؤخــذ بالاعتبــار احتماليــة تفــسير النتــائج الملاحظــة    . الــسرطنة

ــاز   ــبر الانحي ــرض   ع ــصنيف التع ــاك أو ســوء ت    أو النتيجــة، ويجــب اســتبعاد   أو الارتب
ــذي      ــذي يقــترح نقــص الــسرطنة وال   هــذه الاحتماليــة بثقــة معقولــة، يمكــن للــدليل ال
ــك الأنــواع        تم الحــصول عليــه مــن دراســات وبائيــة متعــددة أن ينطبــق فقــط علــى تل
ــرض        ــين التعـ ــل بـ ــة والفواصـ ــويات الجرعـ ــا سـ ــت فيهـ ــتي درسـ ــسرطانات الـ ــن الـ   مـ

 لـــبعض الـــسرطانات البـــشرية، فـــإن الفـــترة بـــين  بالنـــسبة.الأول وملاحظـــة المـــرض
ولا يمكـن  . سـنة  20التعـرض الأول وتطـور المـرض الـسريري ينـدر أن تكـون أقـل مـن         

سنة أن تعطي دليلا يقترح نقـص الـسرطنة هـذا            30للفترات الكامنة الأقل فعلياً من      
ات ويصنف الدليل المتعلق بالسرطنة والناتج عن دراسات على البشر   إحـدى الفئ ـ            

  : التالية
حيـث تم إثبـات العلاقـة الـسببية بـين التعـرض للعامـل أو        . دليـل كـافٍ للـسرطنة   

ت ملاحظـة علاقـة     أي تم ـ . المزيج أو ظروف التعرض وحدوث السرطان لـدى البـشر         
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إيجابيــة بــين التعــرض والــسرطان   دراســات أمكــن فيهــا الــتحكم بعوامــل الــصدفة  
  . والانحياز والارتباك بثقة معقولة

امـل أو  ع للتمـت ملاحظـة ارتبـاط إيجـابي بـين التعـرض         .  محدود للـسرطنة   دليل
 فيـه التفـسير الـسببي موثوقـاً، إلا          المزيج أو ظروف التعرض وحدوث السرطان اعتـبر       

  . لانحياز أو الارتباك بثقة معقولةأنه لم يكن بالإمكان التحكم بالصدفة أو ا
صفات جـودة أو تماسـك أو       الدراسات المتاحة ذات موا   . دليل غير كافٍ للسرطنة   

قوة إحصائية غير كافية للسماح بالاستنتاج المتعلـق بوجـود أو غيـاب ارتبـاط سـببي،                 
  . أو عدم وجود معطيات متاحة حول السرطان لدى البشر 

طـي اـال    غهناك دراسـات عـدة كافيـة وملائمـة ت         . دليل يقترح نقص السرطنة   
لبـشر وفقـاً لمـا هـو معلـوم، وتتفـق          الكامل لسويات التعرض التي يمكـن أن يـصادفها ا         

جميعها   عدم إظهار ارتباط إيجابي بين التعرض للعامل والسرطان المدروس عند            
هـو محكـوم   » دليـل يقـترح نقـص الـسرطنة    «وإن استنتاج . أي مستوى تعرض ملاحظ  

حتمــاً بمواقــع الــسرطان وظــروف وســويات التعــرض وطــول فــترة الملاحظــة المغطــاة    
  . بالدراسات المتاحة

ة أو صــناعة علــى  نــإن قابليــة تطبيــق تقيــيم لــسرطنة مــزيج أو عمليــة أو مه     
يجــب . أســاس دليــل مــن الدراســات الوبائيــة مــسألة تعتمــد علــى الزمــان والمكــان     

حمل على الأرجح   تالتحري عن التعرضات أو العمليات أو الأنشطة النوعية والتي ت         
اً بـصورة دقيقـة أكثـر مـا         مسؤولية أي خطر زائد وإجراء التقييم بحيث يكون مركز        

. ة الكمـون الطويلـة لـسرطان البـشر تعقـد تفـسير الدراسـات الوبائيـة             إن فتر . يمكن
وهنــاك تعقيــد آخــر يتمثــل   حقيقــة كــون البــشر معرضــين للعديــد مــن المــواد           
الكيميائيــة   وقــت واحــد يمكــن لهــا أن تتفاعــل مــع بعــضها لتزيــد أو تخفــض مــن 

  . خطر تشكل الأورام الخبيثة 
  حيوانات التجربةدراسات السرطان لدى 

هــي عــادة (جــرى إدخــال الدراســات الــتي يــتم فيهــا تعــريض حيوانــات التجربــة    
إلى عوامــل مــسرطنة محتملــة للبحــث عــن دليــل علــى حــدوث   ) الفئــران أو الجــرذان

السرطان منذ خمسين سـنة مـضت بهـدف إدخـال مقاربـة علميـة لدراسـة الـسرطنة             
  . وئ استخدام المعطيات الوبائية لدى البشر فقطالكيميائية ولتجنب بعض مسا
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يجــري   الوكالــة الدوليــة لبحــوث الــسرطان تلخــيص جميــع الدراســات المتاحــة 
والمنشورة حول السرطنة لدى الحيوانات، كما يجري تصنيف درجـة دليـل الـسرطنة              

  :   إحدى الفئات التالية
 أو المزيج ووقوع متزايـد      تم إثبات علاقة سببية بين العامل     . دليل كافٍ للسرطنة  

للأورام الخبيثة أو ارتباط ملائم للأورام الحميـدة والخبيثـة لـدى اثـنين أو أكثـر مـن                   
أنواع الحيوانات أو   اثنين أو أكثر من الدراسات المستقلة على أحد الأنـواع أجريـت                

ــة      ــة أو   ظــل بروتوكــولات مختلف ــة أو   مخــابر مختلف ــصورة .   أوقــات مختلف وب
ائية يمكن أن نعتبر دراسة وحيدة على أحد الأنواع توفر دليلا كافيـاً للـسرطنة               استثن

ير اعتياديـة فيمـا يتعلـق بوقـوع الـورم أو موقعـه أو               غعند حدوث أورام خبيثة بدرجة      
  . نوعه أو العمر عند بدء المرض

تقـترح الدراسـات تـأثيراً مـسرطناً إلا أنهـا تقتـصر علـى               . دليل محـدود للـسرطنة    
  : قييم محدد بسبب مثلا إجراء ت

  أن دليل السرطنة مقيد بتجربة وحيدة، أو ) آ(
ــة وملا    أن) ب( ــا يتعلـــق بكفايـ ــسومة فيمـ ــئلة غـــير المحـ ــض الأسـ ــاك بعـ ــة ءهنـ مـ

  إجراء أو تفسير الدراسة، أو والتصميم، 
من وقـوع أورام حميـدة فقـط أو آفـات ورميـة غـير               يزيد  العامل أو المزيج    أن  ) جـ(

ددة قد تحدث تلقائياً بمعدل وقـوع عـالٍ لـدى سـلالات     محددة أو أورام مح 
  . محددة

وجـود أو    لا يمكن تفسير الدراسات فيما يتعلق بتبيـان       . دليل غير كافٍ للسرطنة   
غيـاب التـأثير المـسرطن بــسبب قيـود نوعيـة أو كميـة هامــة أو عـدم تـوافر المعطيــات         

  . حول حدوث السرطان لدى حيوانات التجربة
هنـاك دراسـات كافيـة تتـضمن نـوعين علـى الأقـل،         . لـسرطنة دليل يقترح نقص ا   

  .  ضمن حدود الاختبارات المتبعة، لا يكون العامل أو المزيج مسرطناً،تظهر أنه

  معطيات أخرى تتعلق بتقييم السرطنة
تتضمن المعطيـات حـول التـأثيرات الحيويـة لـدى البـشر والـتي تكـون ذات أهميـة                    

، DNA  الـدنا  والاستقلابية مع دليل على ربـط     خاصة الاعتبارات السمية والحركية     
هـذا ويجـري    .  أو أذية وراثية لـدى الأشـخاص المعرضـين         DNA  الدنا وجود آفات    
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ــة والتجــدد،        ــسمية الخلوي ــة بال ــك المتعلق ــل تل ــسمية مث ــط وتلخــيص المعلومــات ال رب
المــستقبل والتــأثيرات الهرمونيــة والمناعيــة، بالإضــافة إلى المعطيــات حــول الحركيــات  
ــة        ــد اعتبارهــا وثيقــة الــصلة بالآلي ــك عن ــة، وذل ــات التجرب ــدى حيوان والاســتقلاب ل
المحتملــة للفعــل المــسرطن للعامــل، كمــا يجــري تلخــيص نتــائج الاختبــارات الخاصــة   
بالتأثيرات الوراثية وذات الصلة من أجل جميع الثدييات متضمنة الإنسان، والخلايا           

 الفعالية عندما تكـون  -تذكر علاقات البنية   و. الثديية المستنبتة والنظم غير الثديية    
  . وثيقة الصلة

بالنــسبة للعامــل أو المــزيج أو ظــرف التعــرض الــذي جــرى تقييمــه، فإنــه يجــري    
 الأخـرى المتعلقـة بآليـات    أو الظـواهر  نقاط النهايةتلخيص المعطيات المتوافرة حـول   

النـــسج الـــسرطنة مـــن الدراســـات علـــى البـــشر وحيوانـــات التجربـــة ونظـــم اختبـــار  
  : والخلايا، وذلك ضمن واحد أو أكثر من الأبعاد الوصفية التالية

ü       علـى  ): أي تغـيرات بنيويـة   مـستوى المورثـة         ) (الجينيـة ( دليل الـسمية الوراثيـة
التـأثير علـى    ( التطفـر    adduct الفعالية، تـشكيل     -سبيل المثال، اعتبارات البنية     

  .ل الصيغة الصبغية اختلا، التحول الكروموزومي أو)مورثات نوعية
ü   تغــيرات وظيفيــة علــى  ( دليــل التــأثيرات علــى قــدرة المورثــات ذات الــصلة ،مــثلا

  علــى ســبيل المثــال، تغــيرات   بنيــة أو كميــة منــتج       ): المــستوى داخــل الخلــوي  
 أونكـوجين أو المورثـة المخمـدة للـورم، تغـيرات   التنـشيط الاسـتقلابي،                 -بروتو  

  . )DNA(  الدناتثبيط أو إصلاح
ü تغـــيرات شـــكلية أو ( دليـــل التـــأثيرات ذات الـــصلة علـــى الـــسلوك الخلـــوي مـــثلا

ــستوى الخلاي ـــ  ــى مـ ــلوكية علـ ــسجسـ ــال، ح ـــ ): ا أو النـ ــبيل المثـ ــى سـ ــون علـ ث تكـ
 بقـاء   ،نـسج الانقسامات، تكـاثر الخلايـا المعاوضـة، بدايـة تكـون الـورم وفـرط الت               

، التـأثيرات علـى   )المنـاعي الخلـود، التثبـيط   (بائة أو الخبيثـة  الخلايا محتملة الخ 
  . النقيليةالإمكانية 

ü    دليـــل مـــن علاقـــات الجرعـــة والـــزمن للتـــأثيرات المـــسرطنة والتـــداخلات بـــين 
على سبيل المثـال، مرحلـة مبكـرة مقابـل مرحلـة متـأخرة، وفقـاً لمـا هـو                    : العوامل

تقـدم التحـول الخبيـث وفقـاً لمـا          وتعزيز،  ومستنبط من الدراسات الوبائية، بدء،      
  . محدد   تجارب السرطنة على الحيوان والحركيات السميةهو 
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 الأبعاد ليست حصرية بصورة تبادلية ويمكن للعامل أن يقع ضمن واحد أو             ههذ
إجمـال فعـل عامـل مـا علـى تثبـيط مورثـات ذات               مـثلا   لذلك، فإنه يمكـن     . أكثر منها 

ولـة أن تلـك      بثقـة معق   صلة تحت كـل مـن البعـد الأول والثـاني، حتـى لـو كـان معلومـاً                  
  . التأثيرات نتجت عن سمية وراثية

  تقييمات إجمالية
ــيم         ــدليل إجمــالاً بهــدف الوصــول إلى تقي ــوة ال ــار ق ــه يؤخــذ بالاعتب وأخــيراً، فإن
إجمالي لسرطنة عامل ما أو مزيج أو ظرف تعرض على البشر، يمكـن إجـراء تقيـيم                 

إلى وجــود مركبــات موعــة مــن المــواد الكيميائيــة عنــدما تــشير المعطيــات الداعمــة 
ــه لا يوجــد دليــل مباشــر علــى       أخــرى ذات صــلة قــد تكــون أيــضاً مــسرطنة، رغــم أن
ــذي        ــان ال ــات، ويــضاف البي ــشر أو الحيوان ــدى الب ــسرطان ل ــى إحــداث ال قــدرتها عل

  .  إلى قصة التقييميوصف الأساس المنطقي لهذا الاستنتاج
ة إحـدى الفئـات   يجري توصيف العامل أو المزيج أو ظرف التعرض وفقـاً لديباج ـ    

مـزيج أو ظـرف تعـرض    إن تصنيف عامـل أو  .  اموعة المحددةىالتالية، حيث تعط  
هو مسألة محاكمة علمية تعكـس قـوة الـدليل المـستنبط مـن الدراسـات علـى البـشر                    

  . وحيوانات التجربة، ومن المعطيات الأخرى ذات الصلة

 1اموعة 

  . تعرض تعرضات مسرطنة للبشريستلزم ظرف ال. مسرطن للبشر) المزيج(العامل 
ــشر         ــى الب ــسرطنة عل ــافٍ لل ــل ك ــاك دلي ــدما يكــون هن ــة عن ــذه الفئ ــستخدم ه . ت

  هــذه الفئــة عنــدما يكــون   ) أو مــزيج(وبــصورة اســتثنائية يمكــن وضــع عامــل مــا    
الــدليل لــدى البــشر أقــل مــن كــافٍ لكــن هنــاك دليــل كــافٍ للــسرطنة لــدى حيوانــات   

) المـزيج (لى أن العامل    إدى الأناس المعرضين يشير     التجربة بالإضافة إلى دليل قوي ل     
  . يقوم بفعله من خلال آلية سرطنة ذات صلة

 2اموعة 

وتشمل هـذه الفئـة العوامـل والمـزائج وظـروف التعـرض والـتي تكـون درجـة دليـل                     
الــسرطنة عنــدها علــى البــشر غــير كافيــة تقريبــاً، هــذا مــن جهــة، ومــن جهــة أخــرى  

عطيـات بـشرية بـشأنها لكـن يوجـد دليـل علـى سـرطنتها                تشمل تلك الـتي لا توجـد م       
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ائج أو ظـروف التعـرض إلى اموعـة         وتنسب العوامل أو المز   . لدى حيوانات التجربة  
(2A))  محتملــة الــسرطنة لــدى البــشر ( موعــةأو ا(2B))   ممكنــة الــسرطنة لــدى
ــشر ــات الأخــرى ذات       ) الب ــائي والتجــريبي والمعطي ــسرطنة الوب ــل ال ــى أســاس دلي عل

  . لصلةا
ويـستلزم ظـرف    . محتمـل الـسرطنة لـدى البـشر       ) المـزيج (العامل   :2Aاموعة  

تـستخدم هـذه الفئـة      .  التي تكون محتملة الـسرطنة لـدى البـشر         التعرض التعرضات 
عندما يكون هناك دليـل محـدود للـسرطنة لـدى البـشر ودليـل كـافٍ للـسرطنة لـدى                     

  هـذه الفئـة   ) مـزيج (مـا    بعـض الحـالات، قـد يـصنف عامـل         . حيوانات التجربـة  
عندما يكون هناك دليل غير كافٍ للسرطنة لدى البـشر ودليـل كـافٍ للـسرطنة لـدى                  
حيوانات التجربة بالإضافة إلى دليل قوي بأن عملية السرطنة تتواسطها آليـة تـؤثر              

وقد يصنف عامل أو مزيج أو ظـرف تعـرض مـا بـصورة اسـتثنائية          . بالبشر أيضاً 
  . س دليل محدود للسرطنة لدى البشر فقطهذه الفئة على أسا

ــشر  ) المــزيج(العامــل  :2Bاموعــة  يــستلزم ظــرف  . ممكــن الــسرطنة لــدى الب
تــستخدم هــذه الفئــة للعوامــل    . التعــرض تعرضــات ممكنــة الــسرطنة لــدى البــشر     

والمزائج وظروف التعرض التي يتوافر بشأنها دليل محدود للسرطنة لدى البـشر مـع              
كمـا يمكـن أن تـستخدم عنـدما         . لسرطنة لدى حيوانات التجربـة    دليل أقل من كافٍ ل    

يكون هناك دليل غير كافٍ للسرطنة لدى البشر مع وجود دليل كافٍ للسرطنة لـدى               
  بعــض الحــالات، قــد يجــري إدراج العامــل أو المــزيج أو ظــرف  . حيوانــات التجربــة

ــشأنه دليــل غــير كــافٍ للــسر     طنة لــدى التعــرض   هــذه اموعــة عنــدما يتــوافر ب
البشر مع دليل محـدود للـسرطنة لـدى حيوانـات التجربـة بالإضـافة إلى دليـل داعـم                

  . من معطيات أخرى ذات صلة
   :3اموعة 

غـير قابـل للتـصنيف فيمـا يتعلـق بـسرطنته       ) أو المزيج أو ظرف التعرض (العامل  
تــستخدم هــذه الفئــة بــصورة شــائعة أكثــر مــا يمكــن للعوامــل والمــزائج    . لــدى البــشر

وظــروف التعــرض الــتي يكــون دليــل ســرطنتها غــير كــافٍ لــدى البــشر وغــير كــافٍ أو    
  . محدوداً لدى حيوانات التجربة

غـير  التي يكون دليل سـرطنتها      ) المزائج(وبصورة استثنائية، يمكن إدراج العوامل      
يكـون هنـاك     كافٍ لدى البشر، إلا أنه كافٍ لدى حيوانات التجربة،   هذه الفئة عنـدما             

  . قوي على أن آلية السرطنة لدى حيوانات التجربة لا تؤثر على البشردليل 
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   :4اموعة 
تـستخدم هـذه الفئـة للعوامـل        . السرطنة لدى البشر  غير محتمل   ) المزيج( العامل

أو المزائج التي يتوافر بشأنها دليل يقترح نقص السرطنة لدى البشر ولدى حيوانـات              
امـل أو المــزائج الـتي يتـوافر بـشأنها دليـل غــير        بعـض الحـالات، فـإن العو   . التجربـة 

كافٍ للسرطنة لدى البـشر مـع دليـل يقـترح نقـص الـسرطنة لـدى حيوانـات التجربـة                   
مدعم بشكل قوي وثابت بمجال واسع من المعطيات الأخـرى ذات الـصلة، يمكـن لهـا                 

  . أن تصنف   هذه الفئة
رة كافيـة لتـشمل   إن نظم التصنيف الموضوعة من قبل البشر ليـست كاملـة بـصو           

مبادئ مفيدة كمبادئ موجهـة     لكن يوجد هناك    . جميع المكونات المعقدة لعلم الأحياء    
يمكن تعديلها عندما تغـدو المعرفـة الحديثـة المتعلقـة بالـسرطنة مثبتـة بـصورة قويـة                   
أكثــر، ولــدى تــصنيف العامــل أو المــزيج أو ظــرف التعــرض، مــن الهــام الاعتمــاد علــى   

  . قبل مجموعة من الخبراءأحكام علمية صيغت من 

 النتائج المتاحة

 أو أنهـا قيـد الطباعـة، جـرى     IARC مجلـداً لدراسـات      69حتى الآن، جرى نـشر      
وقـد تم تقيـيم    . تعـرض  عـاملا أو ظـرف       836فيها تقييمات للسرطنة لدى البشر لــ        

 كمحتملــة 56، و )1اموعــة (أربعــة وســبعين عــاملا أو تعرضــاً كمــسرطنة للبــشر   
ــسرطنة  ــشر  الـ ــدى البـ ــة (لـ ــشر   225، و )2Aاموعـ ــدى البـ ــة لـ ــسرطنة ممكنـ  كمـ

اموعـة  (، وقيم عامل واحد على أنه غير محتمل السرطنة للبـشر            )2Bاموعة  (
 مـن العوامـل أو التعرضـات فـإن المعطيـات الوبائيـة والتجريبيـة                480وبالنسبة لـ   ). 4

  ) . 3اموعة (المتاحة لم تسمح بتقييم سرطنتها للبشر 

 أهمية المعطيات الميكانيكية

 ــذي ظهــر أولاً   ا  يتــيح IARC مــن دراســات 54د لــإن التمهيــد المعــدل، وال
 1إمكانيــة إدراج عامــل ذي دليــل وبــائي للــسرطان أقــل مــن كــافٍ ضــمن اموعــة      
 ىعندما يكون هناك دليل كافٍ للسرطنة لـدى حيوانـات التجربـة مـع دليـل قـوي لـد           

  وبـالعكس  . امل يقوم بعمله عـبر آليـة سـرطنة وثيقـة الـصلة            الأناس المعرضين بأن الع   
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فإن العامل الذي يتوافر بشأنه دليل غير كافٍ للـسرطنة لـدى البـشر مـع دليـل كـافٍ                    

 السرطنة لا تؤثر   البشر، قد يـدرج            لدى حيوانات التجربة ودليل قوي بأن آلية      
  . -ر  ممكنة السرطنة لدى البش- 2B عوضاً عن الفئة 3اموعة 

 :ولقد جرت مناقشة مثل هذه المعطيات حول الآليـات   ثـلاث مناسـبات حديثـة               
فـإن  ) 1اموعـة   (ي مسرطن للبـشر     سرغم أنه من المقبول عموماً بأن الإشعاع الشم       

 الناجمـة   UVB و   UVAالدراسات الوبائية حول السرطان لدى البشر من أجل أشعة          
وقــد لوحظــت اســتبدالات . لــسرطنةعــن ضــوء الــشمس تــوفر دلــيلا محــدوداً فقــط ل  

   الأورام   P53الـورم   ) كبـت (   مورثـات تثبـيط       )GCOTT(أساسية ترادفية خاصة    
ورغـم أنـه يمكـن لإشـعاع        . المواقع المعرضة للشمس لدى البشر      حرشفية الخلايا عند    

UV     مــن أن يحــدث تحــولات مماثلــة لــدى بعــض الــنظم التجريبيــة وأن كــلا UVB و 
UVA و UVC اعتبــار عــن أشــعة مــسرطنة لــدى حيوانــات التجربــة، لم يجــر   عبــارة 

المعطيات الميكانيكية المتاحة قوية بصورة كافية للسماح موعة العمـل بتـصنيف كـل              
 (A2, IARC, 1992)    مجموعـة أعلـى مـن اموعـة    UVC و UVA و UVBمـن  

 CCOTT، ظهـرت تحـولات      )1992كريس وآخرون   (و  دراسة نشرت بعد الاجتماع      
ــذي  UVB   أورام الجلــد المحدثــة بإشــعاع  P53  المورثــات   لــدى الفئــران، الأمــر ال

  ). 1اموعة ( أيضاً كمسرطن للبشر UVBيقترح ضرورة اعتبار 
 لـدى   1ا إمكانية إدراج عامل مـا   اموعـة          هوإن الحالة الثانية التي بحثت في     

4، 4غيـــاب دليـــل وبـــائي كـــافٍ، تمثلـــت    )  كلـــورو أنـــيلين2-(س  بـــي- ميتـــيلين – َ
)MOCA( . إنMOCA مــسرطن لــدى الكــلاب والقــوارض، وهــو ســم جــيني بــشكل 

  المعقـدات  ، وإن MOCA هيدروكـسي    N – التفاعل مـع     بركامل، فهو يرتبط بالدنا ع    
نفسها التي تشكلت   النسج المستهدفة للسرطنة لـدى الحيوانـات تم العثـور عليهـا                

مناقــشات مطولــة وبعــد . ن البــشر المعرضـين لعــدد صـغير م ــ ظهــارة البــول  خلايـا  
حول إمكانية التحسين قامت مجموعة العمل أخيراً بإعداد تقييم إجمالي للمجموعة           

2A 1993(، مسرطن محتمل للبشر، IARC( .  
 وفــرت الدراســات ،)b, IARC 1994(خــلال تقيــيم حــديث للإيتــيلين أوكــسيد  

لبــشر، كمــا وفــرت الدراســات لــدى الوبائيــة المتاحــة دلــيلا محــدوداً للــسرطنة لــدى ا 
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مع الأخذ بالحسبان المعطيات الأخرى ذات      . حيوانات التجربة دليلا كافياً للسرطنة    
  :   والمتمثلة فيما يليالصلة

يتيلين أوكسيد يحدث زيادة مرتبطة بالجرعة متواصـلة وحـساسة             الإأن  ) 1(
ــوأم      ــصبغي التـ ــق الـ ــولات   شـ ــصبغية وتحـ ــشذوذات الـ ــواتر الـ    sisterتـ

ة   خلايــا نقــي العظــم للعمــال  يالخلايــا اللمفيــة المحيطيــة والنــوى الــصغر 
  . المعرضين

 كل ى ترافق هذا المركب مع خباثات   الجهاز اللمفي والجهاز المولد للدم لد           )2(
  . من البشر وحيوانات التجربة

  الهيموغلـوبين  معقـدات  زيـادة مرتبطـة بالجرعـة   تـواتر         هذا المركب   أحدث )3(
لــدى البــشر المعرضــين بالإضـــافة إلى زيــادات مرتبطــة بالجرعــة   أعـــداد       

  .  والهيموغلوبين لدى القوارض المعرضةDNA  كل من المعقدات 
طفرات جينية وانتقالات موروثة   الخلايا الجينية للقوارض        المركب   يسبب   )4(

  . المعرضة
لقـد  ات العرقيـة،     على جميع المـستوي     للصبغيات قويكسر  م هو مطفر قوي و    )5(

  ). 1اموعة (صنفت الايتلين أوكسيد كمسرطن للبشر 
 إمكانية إدراج عامل ما يتوافر بشأنه دليل كـافٍ للـسرطنة             يتيح التمهيدرغم أن   

 والتي يصنف فيها بشكل     2Bعوضاً عن اموعة     (3لدى الحيوانات،   اموعة     
رطنة لـدى الحيوانـات لا تـؤثر        عندما يكون هناك دليل قوي على أن آلية الس        ) عادي

. لدى البشر، فإنه لم يجرِ استخدام هذه الإمكانية بعـد مـن قبـل أيـة مجموعـة عمـل               
 ليمـونين والـذي يوجـد دليـل قـوي علـى             -dيمكن تصور مثل هذه الإمكانية   حالة        

ــترح أن إنتـــاج      - α 2ســـرطنته لـــدى الحيوانـــات، علـــى اعتبـــار وجـــود معطيـــات تقـ
  . ية الجرذان الذكور، مرتبط بالأورام الكلوية الملاحظةكل  ميكروغلوبولين 

من بين العديد من المواد الكيميائية المنتقاة كمواد ذات أولوية مـن قبـل مجموعـة       
، ظهــرت آليــات عمــل فعليــة شــائعة مــسلم بهــا، أو 1993العمــل الخاصــة   ديــسمبر 

 وقـد أوصـت     لى خصائـصها الحيويـة،    إجرى تحديد فئات محددة للعوامل بالاستناد       
عوامـل تكـاثر    مجموعة العمل بأنه قبل إجراء التقييمات على مثل هذه العوامل مثـل             

ــبرة، والعوامــــل الــــساكنة الدرقيــــة ضــــمن برنــــامج  والأليــــافالبيروكــــسيات  ، والأغــ
الدراسات، من الضروري عقـد اجتماعـات خاصـة لمناقـشة التطـورات الأخـيرة حـول                 

  . آليات التأثير الخاصة
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ò  تقييمات إجمالية للسرطنة للإنسان: ملحق  
 IARCمجلدات الدراسات الخاصة بالوكالة الدولية لبحوث السرطان 

1-69) 836(1  
  

  ): 74( مسرطنة للإنسان -1اموعة 

  :العوامل ومجموعات العمل 
  ). 1993) (1402-68-2(ألأفلاتوكسينات 

  ) 92-67-1( أمينوثنائي فينيل -4
   2ومركبات الزرنيخ) 7440-38-2(الزرنيخ 

  )1332-21-4(الأسبست 
   )446-86-6(أزاثيوبرين 

  )71-43-2(البنزن 
  )92-87-5(بنزيدين 
  3 )1993(ومركبات البيريليوم ) 7440-41-7(بيريليوم 

  )494-03-1) (كلورنافازين(لامين ي نافت-2-)  كلورو إيتيل– 2(بيس 
  )مرحلة تقنية) (107-30-2( إيتر  ميتيللوكلورو ميتي) 542-88-1(إيتر ) كلوروميثيل (بيس

  )55-98-1) (ميليران(تان سلفونات  بوتانديول دي مي-4، 1
  3)1993(ومركبات الكادميوم ) 7440-43-9(كادميوم 

  )305-03-3(كلورامبوسيل 
، CCNU –ميتيـــل (نتروزويوريـــا  -1-) وهكزيلل مينيـــل ســـيك -4 (-3-)  كلـــورو إيتيـــل -2 (-1

  )13909-09-6) (سيموستين
  VI) (1990)3(مركبات الكروميوم السداسية 

  )1990) (792 17-60-0(سيكوسبورين 
  )6055-19-2) (50-18-0(فوسفاميد سيكلو

  )56-53-1(دي إيتيل ستلبسترول 
  )66733-21-9(إريونيت 
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  )1994) (75-21-8 (4إيتيلين أوكسيد
  )1994) (االخمج به (البولبيةالملوية 

  )1993) (ج المزمن بهالخم (Bفيروس التهاب الكبد 
  ) 1993) (الخمج المزمن به (Cفيروس التهاب الكبد 

  )1995 (16البشري نوع ) بابيلوما(  الورم الحليميفيروس
  )1995 (18البشري نوع ) بابيلوما( الورم الحليمي فيروس

  )I) 1996 نوع  المنمي للمفاويات التائية البشريةفيروسال
  )148-82-3(الان فميل
  Aإضافة إلى الأشعة فوق البنفسجية ) 298-81-7) (ميتوكسالين(ورالين بس ميتوكسي -8

MOPPرى بما   ذلك العوامل المؤلكلة والعلاجات الكيميائية المشتركة الأخ  
  )505-60-2) (خردل الكبريت(ردل غاز الخ

  )91-59-8( نافتيلامين -2
  3)1990(مركبات النيكل 

  المعاوض للإيستروجيناتالعلاج 
  2جينات غير الستيروئيديةالإيسترو

  الإيستروجينات الستيروئيدية
  )1994) (الخمج به(متأخر الحضية الزبادي 

  مانعات الحمل الفموية، مشتركة
  مانعات الحمل الفموية، متعاقبة 

  )1988(ومنتجاته تحلله ) 10043-92-2(الرادون 
  )1994) (االخمج به(البلهارسية الدموية 

  )أو كريستوباليت من مصادر مهنيةتستنشق بشكل كوارتز (لورية الب) 14808-60-7(السيليكا 
  )1992(إشعاع شمسي 

  سبستية الشكل أ ألياف يتالك يحو
  6 )10540-29-1(تاموكسيفين 

   )1990) (52-24-4(ثيوتيبا 
  )299-75-2(تريوسلفان 

  )75-01-4(فينيل كلوريد 
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  )المزائج (الخلائط

  )1988(مشروبات كحولية 
  اسيتيننوي الفيخلائط مسكنة تح

  مضغة التنبول مع التبغ
  )65996-93-2(زفت قطران الفحم 

  )8007-45-2(قطران الفحم 
  ، غير معالجة ومعالجة بشكل خفيفزيوت معدنية
  )1993) (صيني النوع(سمك مملح 

  )68308-34-9(زيوت حجرية 
  السخام

  منتجات التبغ، بدون دخان
  دخان التبغ

  أغبرة الخشب

  ظروف التعرض

   الألمنيومإنتاج
  تصنيع الأورامين

  تصنيع وإصلاح الأحذية والجزمات
  )تحويله إلى غاز(ويز الفحم غت

  إنتاج الكوك
  صنع الأثاث والموبيليا

  مع التعرض للرادون) تحت الأرض ( الهيماتيتدينتع
  سباكة الحديد والفولاذ
  )معالجة حمض قوي(تصنيع الإيزوبروبانول 

  )1993(تصنيع ماجينتا 
  )تعرض مهني(ان عامل الده

  صناعة المطاط
  1992 )تعرض مهني(ضبوبات حمض لا عضوي قوي تحوي حمض الكبريت 

  )56( مسرطن محتمل للإنسان – 2Aاموعة 

  8)1994) (79-06-1(أكريلاميد 
  )107-13-1(أكريلونتريل 
  )23214-92-8 (8أدرياميسين
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  )ابتنائية(ت أندروجينية ستيروئيدا
  )1990() 320-67-2 (8يدينتأزاسي
  )56-55-3  (8 أنتراسين)α(بنز 

   8لى البنزيدينإأصبغة مستندة 
  ) 50-32-8 (8 بيرين)α(بنزو  

  )BCMU) (8-93-154(بيس كلورو إيتيل نتروزويوريا 
  )1992) (106-99-0( بوتاديين – 3، 1

  ). 1991) (2425-06-1(كابتافول 
  )1990) (56-75-7(كلورامفينيكول 

  )CCNU)(4-47-13010 ( 8 نتروزويوريا-1- سيكلوهكزيل -3-)  كلورو إيتيل-2 (-1
P- كلورو –O- 3 )1990(وأملاحها الحمضية القوية ) 95-69-2( تولويدين  

  )1990) (54749-90-5 (8كلوروزوتوسين
  )15663-27-1 (8سيزبلاتين

  )1994 (8 )الخمج به ()جنس من الديدان المثقوبة(متفرع الخصية الصيني 
   )53-70-3 (8تراسين أن)h , a(دي بنز 

  )1992) (64-67-5 (8دي إيتيل سلفات
  )79-44-7 (8دي ميتيل كارباموئيل كلوريد

  )77-78-1 (8دي ميتيل سلفات
  )106-89-8 (8ايبي كلورو هيدرين
  ) 106-93-4 (8إيتيلين دي بروميد

N - إيتيل – N –759-73-9 (8 نتروزويوريا(  
  )50-00-0(رمالدهيد فو

8IQ (2- ميتيل إيميدازو -3 – أمينو )5-4-f (كينولين) (76180-96-6) (1993(  
S-484-20-8 (8 ميتوكسي بسورالين(  
  )MOCA) 8 (4-14-101) (1993()  كلوروأنيلين-2( ميتيلين بيس – 4َ، 4
N – ميثيل – N – نترو – N –8 نتروزوغوانيدين )MNNG) (7-25-70(  
N – ميثيل – N –684-93-5 (8 نتروزويوريا(  

  )51-75-2(وت خردل أز
N –55-18-5 (8 إيتيل أميني نتروزود(  
N –62-75-9 (8 إيتيل أميني نتروزود(  

  )62-44-2(فيناسيتين 
  )366-70-1 (8بروكاربازين هيدروكلوريد

  )127-18-4(تتراكلورو إيتيلين 
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  )79-01-6(تري كلورو إيتيلين 
  ) 1994) (96-09-3 (8 أوكسيد-8، 7 -ين يرست

  )126-72-7 (8فوسفات) مو بروبيل دي برو– 3، 2(تريس 
  )A8 (1992ألإشعاع فوق البنفسجي 
  )B8 (1992ألإشعاع فوق البنفسجي 
  )C8 (1992ألإشعاع فوق البنفسجي 

  )593-60-2 (6فينيل بروميد 
  )75-02-5(فينيل فلوريد 

  :الخلائط 
  )8001-58-9(يوزوت كرمركبت ال

  )1989(عوادم محرك الديزل 
  )1991(المتة الساخنة 

  )1991) (مهنية   الرش والتطبيقتعرضات (مبيدات حشرية غير زرنيخية 
  )1336-36-5(يلات عديدة الكلورة فينيب

  :ظروف التعرض
   )1993 ()تصنيع(، حاويات زجاجية وأواني مكبوسة  فنيزجاج

  ) 1993) (تعرض مهني(مصفف الشعر أو الحلاق 
  )1989) (تعرضات مهنية(ير النفط تكر

  ) 1992) (استخدام(ية المصابيح الشمس

  )225( مسرطنة ممكنة للإنسان – 2Bاموعة * 
  العوامل ومجموعات العمل

A - α - C (2- أمينو – H 9 – بيريدو )3، 2 – b (إندول) (26148-68-5(  
  )75-07-0(أسيتالدهيد 

  )60-35-5(أسيتاميد 
AF-2 (2- (2 –3688-53-7) (أكريلاميد)  فوريل-2 – نيترو -5 (-3-)  فوريل(  
  )M1 (9-23-6795) (1993أفلاتوكسين 

P – 60-09-3( أمينو أزوبنزن(  
O – 97-56-3( أمينو أزوتولوين(  
  )712-68-5( ثياديازول – 4، 3، 1-)  فوريل-2- نيترو – 5 (– 5 – أمينو -2

  )61-82-5(أميترول 
O – 90-04-0( أنيزيدين(  

  )1989) (1309-64-4(يد الأنتموان تري أوكس
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   )140-57-8(أراميت 
  )1991) (1912-24-9 (8أترازين 

  )مرحلة تقنية) (492-80-8(رامين أو
  )115-02-6(أزاسيرين 

  )205-99-2(فلورانتين ) b(بنزو 
  ) 205-82-3(فلورانتين ) J(بنزو 
  )207-08-9(فلورانتين ) K(بنزو 

  )4B) 3-09-2694 بنزيل فيوليت
   )11056-06-7(بليومايسينات 

  السرخس
  )1991) (75-27-4(وروميتان دي كلبرومو

  )BHA) (5-16-25013(هيدروكسي أنيزول مبوتل 
β -3068-88-0(تون ولاكيرت بو(  

  )1993) (331-39-5(حمض الكافييك 
  خلاصات أسود الكربون

  )56-23-5(رابع كلوريد الكربون 
  ألياف السيراميك

  )1991) (57-74-9(كلوردان 
  )143-50-0) (كيبون(كلورديكون 
  )1990) (115-28-6(نديك وريلحمض ك

α - بنزال كلوريد، بنزوتري كلوريدبنزيل كلوريد،( تولوينات مكلورة (  
P – 1993) (106-47-8( كلوروأنيلين(  

  )67-66-3(كلوروفورم 
  )513-37-1( ميتيل بروبين -2 – كلورو -1

  كلوروفينولات
  مبيدات أعشاب كلوروفينوكسي

  )95-83-0( فينيلين ديامين -O- كلورو -4
  )cl 114) 5-94-6459) (1993أحمر حمض 
  )cl 9) 9-61-569) (1993أحمر أساس 

  )1993) (2429-74-5 (15 مباشر clأزرق 
  )6358-53-8 (2الليمون رقم أحمر 

  )1991(ومركبات الكوبالت ) 7440-48-4(كوبالت 
P – 120-71-8( كريزيدين(  
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   )14901-08-7(سيكاسين 
   )4342-03-4(داكاربازين 
  )1990) (117-10-2) ( أنتراكينون دي هيدروكسي- 8، 1كريسازين،  (دانترون

  )20830-81-3(دانومايسين 
  )1991) (50-29-3ت، . د.  د–َ P ،P(ت . د. د

N ،Nَ  – 613-35-4( دي أسيتيل بنزيدين(  
  )615-05-4(زول ين دي أمينو أ– 4، 2
  )101-80-4(أمينو دي فينيل إيتر  دي - 4ََ، 4
  )95-80-7 (تولوينو  دي أمين– 4، 2

  )226-36-8( أكريدين )h , a(دي بنز 
H 7 – دي بنزو )g, c( كاربازول )194-59-2(  

  )192-65-4( بيرين )e , a(دي بنزو 
  ) 189-64-0( بيرين )h , a(دي بنزو 
  ) 189-55-9( بيرين )i , a(دي بنزو 
  ) 191-30-0( بيرين )l , a(دي بنزو 

  )96-12-8(وبان  كلوروبر-3-رومو  دي ب– 2، 1
P – 106-46-7( دي كلوروبنزن(  
  )91-94-1( دي كلوروبنزيدين – َ 3 ، 3
  )28434-86-8(ينو دي فينيل إيتر  دي أم– َ 4، 4 – دي كلورو – َ 3 ، 3
  )107-06-2( دي كلور إيتان – 2 ، 1

  )75-09-2) (ميتيلين كلوريد(تان دي كلورومي
  )لة تقنيةمرح) (542-75-6(بروبن  دي كلورو– 3 ، 1

  )1991) (62-73-7(دي كلورفوس 
  )1464-53-5(دي إيبوكسي بوتان 

  )117-81-7(فتالات )  إيتيل هكزيل- 2(دي 
   )1615-80-1( دي إيتيل هيدرازين – 2، 1

  )101-90-6(ديل ريزورسينول إيتر دي غليسي
  )94-58-6(دي هيدروسافرول 

  )1992) (2973-10-6(روبيل سلفات دي إيزوب
  )119-90-4) ( دي أنيزيدين– O( دي ميتوكسي بنزيدين – َ 3 ، 3
P –60-11-7(ي ميتيل أمينو أزوبنزن  د(  

 4،  3،  1-)  فينيـل  –)  فوريـل  -2 – نـيترو    -5 (-2 (-5 –) ميتيـل إيمينـو   ) دي ميتيل أمينو   ( (-2-ترانس  
   )25962-77-0( أوكساديازول –
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  )1993 ()87-62-7) ( زايليدين– 6، 2( دي ميتيل أنيلين – 6، 2
  )119-93-7) ( توليدين-O( دي ميتيل بنزيدين – َ 3 ، 3

  )1989) (68-12-2(يتيل فورماميد دي م
   )57-14-7( دي ميتيل هيدرازين – 1، 1
  )540-73-8( دي ميتيل هيدرازين – 2، 1
  )105735-71-5(ي نيتروفلورانتين  د– 7، 3
  ) 22506-53-2( ين دي نيترو فلوارنت– 9، 3
  )1989) (42397-64-8(بيرين  يترو دي ن– 6، 1
  ) 1989) (42397-65-9( دي نيترو بيرين - 8، 1
  )121-14-2( دي نيترو تولوين – 4، 2
  ) 606-20-2( دي نيترو تولوين – 6، 2
  )123-91-1( ديوكسان – 4، 1

  )1990) (2475-45-8 (1أزرق مبدد 
  )140-88-5(إيتيل أكريلات 

  ) 96-45-7(ويوريا تيإيتيلين 
  )62-50-0(يل ميتان سلفونات إيت
  )3570-75-0(ثيازول )  فوريل-2- نيترو -5 (-4-)  فورميل هيدرازينو– 2 (-2

  )1988(صوف زجاجي 
  )67730-11-4) (إيميدازول) a : 3 ، َ 2 َ – d – 2، 1( ميتيل دي بيريدو -6- أمينو P – - 1) 2 صمغ

  )67730-10-3) (إيميدازول) a : 3 ، َ 2َ  – d – 2، 1( أمينو دي بيريدو -P – -2)2صمغ 
  )765-34-4(غليسيد ألدهيد 

   )126-07-8(غريزيوفولفين 
  )1993) (2784-94-3 (1 رقم HCأزرق 

  )1991) (76-44-8(هبتاكلور 
  )118-74-1(هكزا كلورو بنزن 

  هكزا كلورو سيكلوهكزانات
  )680-31-9(هكزا ميتيل فوسفوراميد 
  )1996) (الخمج به( 2لبشرية نوع فيروس نقص المناعة ا

  )1995 (33، و 31، 18، 16 ير البشرية، أنواع أخرى غ)البابيلوما(  الورم الحليميفيروسات
  )302-01-2(هيدرازين 

  )193-39-5(بيرين ) cd – 3، 2، 1(إندينو 
   )9004-66-4( ديكستران –معقد الحديد 

  )1994) (78-79-5(إيزوبرين 
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  )303-34-4(زيوكاربين لا
   3ومركبات الرصاص غير العضوية) 7439-92-1(الرصاص 

  )1993) (cl 9يحوي أحمر أساس ) (632-99-5(ماجينتا 
MeA - α - C (2- ميتيل -3 – أمينو – H9 – بيريدو )3، 2 – b (إندول) (68006-83-7(  

  )71-58-9(كسي بروجسترون أسيتات ميدرو
MelQ (2- ازو د دي ميتيل إيمي-4، 3 – أمينو)5، 4- f (كينولين) (77094-11-2) (1993(  

MelQX (2- ازو د دي ميتيل إيمي-8، 3 – أمينو)5، 4- f (ينوكزالينك) (77500-04-0) (1993(  
  )531 – 76 – 0(ميرفالان 

  )75-55-8) (بروبيلين إيمين(دين  ميتيل أزيري– 2
  )592-62-1(ميتيل آزوكسي ميتانول أسيتات 

S – 3697-24-3( ميتيل كريزين(  
  )838-88-0) ( ميتيل أنيلين– 2(تيلين بيس  مي– َ 4، 4
  )101-77-9( ميتيلين دي أنيلين – َ 4، 4

  3 )1993(مركبات ميتيل الزئبق 
  )66-27-3(ميتيل ميتان سلفونات 

  )دةونقاوة غير محد) (129-15-7( نترو أنتراكينون -1– ميتيل -2
N – ميتيل – N – 615-53-2( نتروزويوريتان(  

  )56-04-2(ميتيل ثيويوراسيل 
  )443-48-1(ميترونيدازول 

  )2385-85-5(ميريكس 
  )C) 7-07-50 ميتومايسين

  )315-22-0(مونوكروتالين 
  )3795-88-8( أوكسازوليدينون -2 –) أمينو) رفوريليدينفوو نيتر-5( ( -3 –) مورفولينوميتيل (-5

  )3771-19-5(نافينوبين 
  )1990) (7440-02-0(النيكل، معدني 

  )61-57-4(نيريدازول 
  3 )1990(وأملاحه ) 139-13-9(حمض نيتريلوتري أسيتيك 

  )602-87-9( نيترو أسينافتين -5
  )1996) (91-23-6( نيتروأنيزول -2

  )1996) (98-95-3(نيتروبنزن 
  )1989) (7496-02-8( نيتروكريزين -6

  مرحلة تقنية) 1836-75-5(ين فنيترو
  ) 1989) (607-57-8(نيتروفلورين  -2
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  )555-84-0( إيميدازوليدينون -2-) أمينو) نيتروفورفوريليدين – 5 ( (-1
N – (4- (5- 531-82-8(أسيتاميد )  ثيازوليل-2-)  فوريل-2 – نيترو (  

  )126-85-2( أوكسيد – Nخردل الأزوت 
  )79-46-9( نيتروبروبان -2
  )1989) (5522-43-0( نيتروبيرين -1
  )1989) (57835-92-4(نيتروبيرين  -4
N –زودي  نترو– n – 924-16-3( بوتيل أمين(  
N –1116-54-7(انول أمين توزودي إي نتر(  
N – نتروزودي – n- 621-64-7( بروبيلامين(  
3-) N –60153-49-3(يل  بروبيونتر) نتروزوميتيل أمينو(  
4-) N –( بوتانون -1-)  بيريديل– 3 (– 1 –)  نتروزوميتيل أمينوNNK) (4-91-64091(  
N –10595-95-6( إيتيل أمين وميتيل نتروز(  
N –4549-40-0(وزوميتيل فينيل أمين  نتر(   
N – 59-89-2 (نتروزومورفولين(  
َN – 16543-55-8( نتروزونورنيكوتين(  

N -100-75-4(وزوبيبيريدين  نتر(  
N – 930-55-2( نتروزوبيروليدين(  
N – 13256-22-9( نتروزوساركوزين(  

  )A) 9-47-303) (1993ِأوكراتوكسين ِ
  )SS) 5-17-2646زيت البرتقال 

  )1996) (604-75-1(أوكسازيبام 
  )1997) ( ميكرومتر5> ألياف طويلة ، ) (12174-11-7) (أتابولجيت(باليغورسكيت 

  )794-93-4(سي ميتيل فوراتريزين يحوي دي هيدروك (Sانفوران ب
  )1991) (87-86-5(تا كلوروفينول بن

  )136-40-3(بيريدين هيدروكلوريد فينازو
  )50-06-6(فينوباربيتال 
  )63-92-3( بنزامين هيدروكلوريد فينوكسي
  )1989) (122-60-1(ليسيديل إيتر فينيل غ

  )57-41-0(فينيتوئين 
PhlP) 2- 5، 4( فينيل إيميدازو -6 –يل يث م-1- أمينو – b(بيريدين ) (105650-23-5) (1993(  
  )MX) 3-53-3761 بونسيا

  )3R) 8-09-3564بونسيا 
  )7758-01-2(يوم برومات بوتاس
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  بروجيستينات
  )1120-71-4( بروبان سولتون – 3، 1
β - 57-57-8( بروبيولاكتون(  
  )1994) (75-56-9(وبيلين أوكسيد بر

  )51-52-5(بروبيل ثيويوراسيل 
  )1988(الصوف الصخري 

  )81-07-2(سكارين 
  )94-59-7(رول فسا

  )1994) (االخمج به(البلهارسية اليابانية 
  )1988(بث المعدني صوف الخ
   فينيل فينات-Oصوديوم 

  )10048-13-2(تين سستريغماتوسي
  )18883-66-4(ستريبتوزوتوسين 

  )1994) (100-42-5(ستيرين 
  )95-06-7(سلفالات 
  )1996) (509-14-8(يتان متترانيترو

  )62-55-5(ثيو أسيتاميد 
  )139-65-1( ثيودي أنيلين – َ 4 ، 4

  )62-56-6(ثيويوريا 
  )26471-62-5( دي إيزوسيانات وينتول
O- 95-53-4( تولويدين(  

  )1990) (817-09-4) (كلوريدتري موستين هيدرو(تري كلورميتين 
1-P-Trp) 3- دي ميتيل-4، 1 – أمينو - H5- 3، 4( بيريدو-b (إندول) (62450-06-0(  
2-P-Trp) 3- ميثيل -1- أمينو – H5 – 4،3( بيريدو-b ( إندول)62450-07-1(  
  )72-57-1( تريبان أزرق

  )66-75-1(خردل أوراسيل 
  )51-79-6(يوريتان  
  )1995) (108-05-4(ات فينيل أسيت

  )1994) (100-40-3(يل سيكلوهكزن  فين-4
  )1994) (107-87-6( دي إيبوكسيد  فينيل سيكلوهكزن-4
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  :الخلائط 
  ، خلاصات)8052-42-4(بيتومينات 
  ، منحل)9000-07-1(كاراجينان 

   ووسطي 12Cمكلورة ذات وسطي طول لسلسلة الكربون ينات فبارا
  )1990 (60%لي درجة كلورة حوا

  )1991 ()9()مثانة بولية(هوة ق
   )1989(وقود الديزل، بحري 

  )1989(عوادم المحركات، غازولين 
  )1989) (ثقيلة( الوقود، متبقية زيوت

  )1989(غازولين 
لة خضار مخ   )1993) (تقليدية   آسيا(لّ
  )BP ،1-65-59536-6مسبب رئيسي للحريق ( عديدة البروم بيفينيلات
  )8001-35-2) (ينات عديدة الكلوركامف(توكسافين 

  توكسينات مشتقة من 
  ) 1990(أدخنة اللحام 

  ظروف التعرض
   النجارة-
  )1995) (التعرضات المهنية(لجاف  التنظيف ا-
  )1996) (التعرضات المهنية(باعة  عمليات الط-
  ) 1990) (العمل فيها( النسيج  صناعة تصنيع-
  

  ). 480( غير قابلة للتصنيف كمسرطنة للبشر -3اموعة 

  العوامل ومجموعات العوامل 
  )494-38-2(برتقالي الأكريدين 

  )8018-07-3(ريفلافينيوم كلوريد أك
  )107-02-8(أكرولين 

  )79-10-7(حمض الأكريليك 
  ألياف الأكريليك

  ينيرت س– بوتاديين –ونتريل البوليميرات الإسهامية أكريل
  )D (0-76-50أكتينوميسين 

  )1991) (116-06-3(ألديكارب 
  )309-00-2(ألدرين 
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   )107-05-1(ألليل كلوريد 
  )57-06-7(ألليل إيزوثيوسيانات 

  )2835-39-4(الليل إيزوفاليرات 
  )915-67-3(أمارانت 

  )4657-93-6( أمينو اسينافتين -5
   )117-79-3( أمينو أنتراكينون -2

  )150-13-0( أمينوبنزويك –حمض بارا 
  )82-28-0( ميتيل أنتراكينون -2- أمينو -1
  )1993) (99-57-0( نتروفينول -4- أمينو -2
  )1993) (121-88-0( نتروفينول -5– أمينو -2
  )119-34-6( نتروفينول -2-أمينو  -4
  )121-66-4( نتروئيازول -5-أمينو  -2

  )2432-99-7 (ويك أمينو أنديكان– 11حمض 
  )1990) (69-53-4(أمبيسيللين 

  مخدرات، طيارة
  Aوالأشعة فوق البنفسجية ) 523-50-2(أنجيليسين 

  )62-53-3(أنيلين 
  )104-94-9( أنيزيدين –بارا 

  )191-26-4(أنثانثرين 
  )120-12-7(أنثراسين 

  )118-92-3(حمض الأنثرانيليك 
  )1989) (1345-04-6(ثالث سولفيد الأنتموان 

  )52-46-0(ولات أف
  )1997) (24938-64-5( أراميد –لييفات بارا 

  )12192-57-3(أوروثيوغلوكوز 
  )151-56-4(أزيريدين 

  )1072-52-2(إيتانول ) زيريدينيلأ-1 (-2
  )800-24-8(أزيريديل بنزوكينون 

  )103-33-3(آزوبنزن 
  )225-11-6( أكريدين )a(بنز 
  ) 225-51-4( أكريدين )c(بنز 

  )203-12-3(فلورانثين  )ghi(بنزو 
  )238-84-6( فلورين )a(بنزو 
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  ) 243-17-4( فلورين )b(بنزو 
  )205-12-9( فلورين )c(بنزو 
  )191-24-2( بيريلين )ghi(بنزو 
  ) 195-19-7( فينانثرين )c(بنزو 
  )192-97-2( بيرين )e(بنزو 
  )105-11-3(ن ديوكسيم  بنزوكينو-بارا 

  )98-88-4(بنزويل كلوريد 
  )94-36-0( بيروكسيد بنزويل

  )140-11-4(بنزيل أسيتات 
  )2168-68-5(وسفين سولفيد فمورفولينو)  أزيريدينيل-1(بيس 
  )111-44-4(إيتر ) كلوروإيتيل-2(بيس 

  )13483-18-6(إيتان ) توكسييكلوروم( بيس – 2، 1
  )56894-91-8(بنزن ) توكسي ميتيليكلوروم( بيس – 4، 1

  )108-60-1(إيتر ) تيل ميتيل إي-1 – كلورو -2(بيس 
  )1989) (2386-90-5(إيتر ) بنتيل إيبوكسي سيكلو– 3، 2(بيس 

  )1989) (1675-54-3(يسيديل إيتر  دي غلAبيس فينول 
  )1992(بيسو لفيتات 

  )VRS) 9-17-129أزرق 
  )3844-45-9(ملح ثنائي الصوديوم ، FCFأزرق لماع 

  ) 1991) (83463-62-1(برومو كلورو أسيتونتريل 
  )1991) (74-96-4(وموإيتان بر

  ) 1991) (75-25-2(بروموفورم 
n – 141-32-2( بوتيل أكريلات(  

  )BHT) (0-37-128(هيدروكسي تولوين المعالج بالبوتيل 
  )85-68-7(بوتيل بنزيل فنالات 

  )96-48-0( بوتيرولاكتون –غاما 
  )1991) (58-08-2(كافيين 

  )56-25-7(كانثاريدين 
  )133-06-2(كابتان 

  )63-25-2(ارباريل ك
  )86-74-8(كاربازول 

  )20073-24-9(ربيتوكسي بسورالين  كا-3
  )3567-69-9(كارمويزين 
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  ، طبيعي)9000-07-1 (نكاراجينا
  )120-80-9(كاتيكول 

  )1995) (75-87-6(رال كلو
  )1995) (302-17-0(كلورال هيدرات 

  )6164-98-3(لورديميفورم ك
  )TCDDغير (ثنائي بنزوديوكسينات مكلورة 

  )1991(ماء شرب مكلور 
  )1991) (107-14-2(وروأسيتونتريل كل

  )510-15-6(كلوروبنزيلات 
  )1991) (124-48-1(ي بروموميتان كلورو د

  )75-45-6(لوروميتان كلورو دي ف
  ) 1991) (75-00-3(كلورو إيتان 

  )593-70-4(كلورو فلوروميتان 
  )1995) (563-47-3(ميتيل بروبين  -2- كلورو -3
  )5131-60-2( فينيلين ديامين – ميتا – كلورو -4

  )1996) (100-00-5 ، 121-73-3 ، 88-73-3(كلورو نتروبنزينات 
  )126-99-8(كلورو برين 

  )101-21-3( بروفام كلورو
  )54-05-7(كلوروكين 

  )1897-45-6(كلوروثالونيل 
  )75-88-7( تري فلورو إيتان – 1، 1، 1- كلورو -2

  )57-88-5(كوليسترول 
  )III) (1990(مركبات الكروم 

  )1990(، معدني )7440-47-3(كروم 
  )218-01-9(كريزين 

  )532-82-1(كريزويدين 
  )cl (6-74-6373) (1993 برتقالي حمض 3

  )1990) (51481-61-9(سيميتيدين 
  )87-29-6(سيناميل أنثرانيلات 

  )cl) 6-85-2425) (1993 أحمر صباغ 3
  )518-75-2(سيترينين 
  )637-07-0 (كلوفيبرات

  )50-41-9(كلوميفين سترات 
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  )1997(أغبرة الفحم 
  )10380-28-6( هيدروكسي كينولين النحاس – 8

  )191-07-1(كورونين 
   )91-64-5(كومارين 

  )102-50-1( كريزيدين –ميتا 
  )1995) (4170-30-3(وتون ألدهيد كر

  )139-05-9صوديوم سيكلامات، (مات لاأملاح السيك
  )12663-46-6(سيكلو كلوروتين 

  )1989) (108-94-1(يكلو هكزانون س
  )27208-37-3( بيرين )cd(سيكلو بنتا 

  )1993) (5160-02-1 (9 رقم C و Dأحمر 
  )80-08-0(دابسون 

  )1990) (1163-19-5(ينيل أوكسيد دي كابرومودي ف
  )1991) (92918-63-5(لتا ميترين دي

  )83-63-6(يتيل أمينو أزوتولوين دي أس
  )2303-16-4(ديالات 

  )99-56-9(تروبنزن ن -4- دي أمينو – 2، 1
  )1993) (5307-14-2( نتروبنزن -2- دي أمينو – 4، 1
  )95-70-5(وتولوين ن دي أمي– 5، 2

  )439-14-5(ديازيبام 
  )334-88-3(ديازوميتان 

  )215-58-7(أنتراسين ) a ،c(دي بنز 
  )334-41-9(أنتراسين ) a ،j(دي بنز 

  ) 1997(يوكسين  د– بارا –دي بنزو 
  )5385-75-1(فلورانثين ) a ،e(دي بنزو 
  )192-47-2(بنتافين ) h ،rst(دي بنزو 
  )1991) (3252-43-5( أسيتونتريل دي برومو

  ) 1995) (79-43-6(حمض دي كلورو أسيتيك 
  )1991) (3018-12-0(دي كلورو أسيتو نتريل 

  )7572-29-4(دي كلورو أسيتيلين 
  )95-50-1( دي كلوروبنزن –أورتو 

  )110-57-6(وروبوتن  دي كل– 4، 1-ترانس 
  )609-20-1( فينيلين ديامين – بارا – دي كلورو – 6، 2
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  )78-87-5(وبان ر دي كلوروب– 2، 1
  )115-32-2(ديكوفول 

  )60-57-1(دي إلدرين 
  )103-23-1(أديبات ) إيتيل هكزيل-2(دي 

  )794-93-4(سي ميتيل فوراتريزين دي هيدروك
  )828-00-2(ان دي ميتوكس

  )91-93-0( دي إيزوسيانات – َ 4 ، 4 – دي ميتوكسي بنزيدين – َ 3، 3
  )140-56-7( دي ميتيل أمينو أزوبنزن ديازو صوديوم سلفونات –بارا 

  Aوالأشعة فوق البنفسجية ) 22975-76-4( دي ميتيل أنجيليسين – َ 4 ، 4
  Aوق البنفسجية والأشعة ف) 4063-41-6( دي ميتيل أنجيليسين – َ 5 ، 4

N  ،N – 1993) (121-69-7(ميتيل أنيلين  دي(  
  )1990) (868-85-9(دي ميتيل هيدروجين فوسفيت 

   )22349-59-3(ثرين  دي ميتيل فينان– 4، 1
  )1989) (75321-20-9( نتروبيرين  دي– 3، 1

  )101-25-7(بنتاميتيلين تترامين دي نتروزو 
  )492-17-1( دي فينيل ديامين – َ 4 ، 2

  )1990) (2832-40-8 (3 مبعثرأصفر 
  )97-77-8(ديسولفرام 

  )1143-38-0(ديثرانول 
  )1996) (40762-15-0(كسيفازيبام دو
  )1996) (82413-20-5(ولوكسيفين د

  )150-69-6(دولسين 
  )72-20-8(إندرين 
  )15086-94-9(أوزين 

  )1989) (106-88-7(يبوكسي بوتان  إ– 2، 1
  - 6 - إيبوكسي – 4 ، 3 -يل سيكلوهكزيل ميتيل  ميت– 6 – إيبوكسي – 4، 3

  )141-37-7(كلوهكزان كاربوكسيلات ميتيل سي
  )2443-39-2( سيتريك  إيبوكسي– 10، حمض 9 –سيز 

  )1996) (29975-16-4(إستازولام 
  )536-33-4(إثيوناميد 

  )1994) (74-85-1(إيتيلين 
  )420-12-2(إيتيلين سولفيد 

  )1994) (103-11-7(كزيل أكربلات  إيتيل ه-2
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  )5456-28-0(إيتيل سيليناك 
  )20941-65-5(إيتيل تيللوراك 

  )97-53-0(أوجينول 
  )314-13-6(أزرق إيفانز 

  )FCF (9-45-2353  ثابتأخضر
  )1991) (51630-58-1(ات فينفالير
  )14484-64-1(فيربام 

  )1309-37-1(أوكسيد الحديد 
  )2164-17-2(يوميتورون فل

  )206-44-0(فليورانثين 
  )86-73-7(فلورين 

  )1992(إضاءة فلورسنت 
  ) مياه الشرب  غير عضوية، تستخدم(فلوريدات 

  )51-21-8( فلورويوراسيل -5
  )67-45-8(فورازوليدون 

  )1995) (98-01-1(فورفورال 
  )1990) (54-31-9) (فروسيميد(يد فوروسيم

  )1988(لخيوط الزجاجية ا
  )5431-33-4(غليسيديل أوليات 

  )7460-84-6(ات يرتل سأغليسيدي
  )B) 8-78-4680أخضر غينيا 
   )16508-02-8(جيروميترين 

  )1317-60-8(هيماتيت 
  )1993) (33221-34-4 (2.  رقم HCأزرق 
  ) 1993) (2871-01-4 (3.  رقم HCأحمر 
  )1993) (59820-43-8 (4.  رقم HCأصفر 

  )D (1993فيروس التهاب الكبد 
  ) 87-68-3(هكزا كلوروبوتاديين 

  )67-72-1(هكزا كلوروإيتان 
  )70-30-4(هكزا كلورفين 

  . II (1996)   من النمطT -الفيروس الأليف للخلايا اللمفاوية البشرية 
  )23255-93-8(كانثون ميزيلات هي

  )86-54-4(هيدرازين 
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   )1992) (7647-01-0(يدروكلوريك حمض ه
  )1990) (58-93-5(روكلوروثيازيد هيد

  ) 7722-84-1(فوق أوكسيد هيدروجين 
  )123-31-9(هيدروكينون 

  )1689-82-3( هيدروكسي أزو بنزن -4
  )148-24-3( هيدروكسي كينولين -8

  )26782-43-4(هيدروكسي سينكركين 
  )1991(أملاح الهيبوكلوريت 

  )9004-51-7( ديكسترين –معقد حديد 
  )1338-16-5( حديد سوربيتول –معقد حمض سيتريك 

  )15503-86-3(إيزاتيدين 
  )54-85-3) (إيزونيازيد(يدرازيد حمض إيزونيكوتينيك ه

  )3778-73-2(إيزوفوسفاميد 
  )67-63-9(إيزوبروبانول 
  بيل وزيوت إيزوبر

  )120-58-1(زوسافرول إي
  )6870-67-3(بين جاكو

  )520-18-3(كيمبفيرول 
  )105-74-8(فوق أوكسيد لارويل 

  )78-00-2(، )75-74-1( ، العضوي الرصاص
  )SF (8-20-5141ضوء أخضر 

d – 1993) (5989-27-5( ليمونين(  
  )21884-44-6(لوتوسكيرين 

  )121-75-5(مالاثيون 
  )123-33-1(ماليك هيدرازيد 

  )542-78-9(هيد مالون ألد
  )12427-38-2(ب ينما

  )551-74-6(وستين دي هيدروكلوريد مانوم
  )13045-94-8(ميدفالان 
  )108-78-1(ميلامين 

  )50-44-2(رين و ميركابتوب-6
  )1993(كبات الزئبق غير العضوية ومر) 7439-97-6(الزئبق 

  )1992(أملاح الميتابيسولفيت 
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  )59-05-2(ميثوتريكسات 
  )72-43-5(ميتوكسي كلور 
  )46-33-3(ميتيل أكريلات 

  UVAوأشعة ) 73459-03-7(ليسين  ميثيل أنجي-5
  )74-83-9(ميتيل بروميد 

  )598-55-0(ميتيل كاربامات 
  )74-87-3(يد ميتيل كلور

  )3351-28-8( ميتيل كريزين -1
  ) 3351-32-4( ميتيل كريزين -2
  ) 3351-31-3( ميتيل كريزين -3
  ) 3351-30-2( ميتيل كريزين -4
  ) 1705-85-7( ميتيل كريزين -6
N- ميتيل – N، 4- 99-80-9( دي نتروزو أنيلين(  
  )101-61-1(نامين يبنز)  دي ميتيل– N ،N( ميتيلين بيس – َ 4، 4
  )101-68-8(ينيل دي إيزوسيانات ف ميتيلين دي – َ 4، 4
  )33543-31-6( ميتيل فلورانثين -2
  )1706-01-0 ( ميتيل فلورانثين-3
  )1991) (78-98-8(يتيل غليوكسال م

  )74-88-4(ميتيل يوديد 
  )1994) (80-62-6(يل ميتاكريلات ميت
N –1994) (90456-67-0( أكريلاميد  ميتيلول(  

  )298-00-0(ثيون اارميتيل ب
  )832-69-9( ميتيل فينانثرين – 1
  )85878-62-2(بسورالين ) 0-4، 3( ميتيل بيريدو -7

  )493-52-7(أحمر الميتيل 
  )144-34-3(ميتيل سيليناك 

  ألياف الموداكريليك
  )1991) (150-68-5(مونورون 

  )1989) (110-91-8(مورفولين 
  )1996) (83-66-9(أمبريت المسك 

  )1996) (81-15-2(سك زيلين الم
  )2243-62-1( نافتالين دي أمين – 5، 1
  ).3173-72-6(الين دي إيروسيانات  نافت– 5، 1
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  )134-32-7( نافتيل أمين -1
  )ANTU) (4-88-86( نافتيل ثيويوريا -1

  )139-94-6(نيثيازيد 
  )99-59-2( أنيزيدين -O– نترو -5
  )602-60-8( نترو أنثراسين -9
  )1989) (20268-51-3( أنثراسين )a( نترو بنز -7
   )1989) (63041-90-7( بيرين )a( نترو بنزو  -6
  )92-93-3( نترو بيفينيل -4
  )892-21-7( نترو فلورانثين -3

  )1990) (59-87-0) (نترو فورازون(نترو فورال 
  ) 1990) (67-20-9(نترو فورانتوين 

  )1989) (86-57-7(نترو نافتالين  -1
  )1989) (581-89-5 ( نترو نافتالين-2
  )1989) (20589-63-3(و بيريلين  نتر-3
  )1989) (789-07-1( نترو بيرين -2
 N َ– 37620-20-5( نتروزو أنابازين(  

N َ–71267-22-6(ين بات نتروزو أنا (  
N –86-30-6(دي فينيل أمين   نتروزو(  

  )156-10-5(دي فينيل أمين  وتروزن –بيتا 
N –  29291-35-8(نتروزو فوليك أسيد(  
N – 55557-01-2( نتروزو جوفاسين(  
N – 5557-02-3( نتروزو جوفاكولين(  
N –30310-80-6(و هيدروكسي برولين  نتروز(  
3-) N –85502-23-4(بروبيون ألدهيد ) و نتروزوميتيل أمين(  
4-) N –( بوتانال -1-)  بيريديل-3 (-4-)  نتروزوميتيل أمينوNNA) (3-90-64091(  
N – 7519-36-0(رولين ب نتروزو(  
  )1990) (99-55-8( تولويدين -O– نترو -5
  )804-36-4(ين فنترو

  )25038-54-4 (6نيلون 
  )22966-79-6(خردل إيستراديول 

   بروجيستين-ج البديل إيستروجين العلا
  )I) 4-44-523برتقالي 
  )G) 8-15-1936برتقالي 
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  )129-20-4(أوكسي فين بوتازون 
  )1997) ( ميكرومتر5< اف قصيرة، ألي) (12174-11-7) (تأتابولجي(بالي غورسكيت 

  )1990) (103-90-2) (سيتامينوفينأ(باراسيتامول 
  )10048-32-5(باراسوربيك أسيد 

  )56-38-2(باراثيون 
  )149-29-1(باتولين 

  )90-65-3(حمض البنسيليك 
  )76-01-7(بنتا كلورو إيتان 

  )1991) (52645-53-1(بير ميثرين 
  )198-55-0(بيريلين 

  )60102-37-6(بيتا سيتينين 
  )85-01-8(فينانثرين 

  )156-51-4(فينيلزين سلفات 
  )103-03-7(فينيكاربازيد 

  )1989) (108-95-2(فينول 
  )50-33-9(فينيل بوتازون 

  )108-45-2(ينيلين دي أمين ف –ميتا 
  ) 106-50-3( فينيلين دي أمين –بارا 

N –135-88-6( نافتيل أمين -2-نيل  في(  
  )90-43-7(ول ن فينيل في–أورتو 

  )1991) (1918-02-1(بيكلورام 
   )51-03-6(بيبيرونيل بوتوكسيد 
  )9003-01-4(بولي أكريليك أسيد 

ــورة   ــورو دي بنــزو  – تــيترا – 8، 7، 3، 2غــير ( ديوكــسينات -P–دي بنــزو عديــد الكل ) وكــسين دي-P – كل
)1997(  
  )1997( بنزو فوران عديد الكلور دي

  )9010-98-4(ورو برين عديد كل
  )9002-88-4(عديد إيتيلين 

  )9016-87-9(د فينيل إيزوسيانات عديد ميتيلين عدي
  )9011-14-7(يتاكريلات معديد ميتيل 

  )9003-07-0(عديد بروبيلين 
  ) 9003-53-6(ين يرعديد ست
  )9002-84-0(فلورو إيتيلين عديد تترا
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  )9009-54-5(ات عديدة اليوريتان رغو
  )9003-20-7(ل أسيتات عديد فيني
  )9002-89-5( كحول يلنعديد في

  )9002-86-2(عديد فينيل كلوريد 
  )9003-39-8(يد فينيل بيروليدون عد

  )SX (2-53-4548بونسيا 
  )23746-34-1(اربامات دي ثيوك) هيدروكسي إيتيل-2(بوتاسيوم بيس 

  )1996) (2955-38-6(برازيبام 
  )1990) (29069-24-7(يدنيموستين بر
  )53-03-2(ريدنيزون ب

  أملاح بروفلافين
  )51-02-5(ونيتالول هيدروكلوريد بر

  )122-42-9(بروفام 
n- 627-12-3( بروبيل كاربامات(  

  )1994) (115-07-1(بروبيلين 
  )87625-62-5(بتاكيلوسيد 

  )129-00-0(بيرين 
  )85878-62-2(ورالين بس) c-4، 3(بيريدو 

  )58-14-0(بيريميتامين 
 ) 117-39-5(كيرسيتين 

P – 106-51-4( كينون(  
  )82-68-8) (نتا كلورو نترو بنزنب(كينتوزين 
  )50-55-5(ريزيربين 

  )108-46-3(ريزورسينول 
   )480-54-6(ريترورسين 
  )B) 9-88-81 رودامين

  )G6) 8-38-989رودامين 
  )23246-96-0(ريديللين 

  )13292-46-1(ريفامبيسين 
  )1996) (26308-28-1(ريبازيبام 

  )23537-16-8(يلوسين روغ
  )8047-67-4( حديد معامل بالسكر أوكسيد

  )85-83-6(أحمر قرمزي 
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  )1994) (الخمج بها(البلهارسية المنسونية 
  بات السيلينيومومرك) 7782-49-2(سيلينيوم 
  )563-41-7(اربازيد هيدروكلوريد سيمي ك

  )480-81-9(سينيسيفيللين 
   )2318-18-5(سينكيركين 
  )15501-74-3(سيبيوليت 

  )138-59-0(حمض شيكيميك 
  أمورفوس) 7631-86-9(سيليكا 

  ) 1991) (122-34-9(سيمازين 
  )1991) (7758-19-2(ديوم كلوريت صو

  )148-18-5(يتيل دي تيوكاربامات صوديوم دي إ
  )52-01-7(سبيرونولاكتون 

  )9003-54-7(لونتريل كوبوليميرز  أكري–ين يرست
  )9003-55-8 (وتاديين كوبوليميرز ب–ين يرتس

  )108-30-5(ساكسينيك أنهيدريد 
  )I) 9-07-842 سودان

  )II) 6-97-3118سودان 
  )III) 9-86-85سودان 

  )RR) 5-57-6416بني سودان 
  )B7) 5-72-6368أحمر سودان 
  )127-69-5 ()سلفيسوكسازول(سلفافورازول 

  )723-46-6(سلفاميتوكسازول 
  )1992(سلفيتات 
  )1992) (7446-09-5(سيد الكبريت ثاني أوك

  أصفر شروق الشمس 
  )22571-95-5(سيمفيتين 

   أليافاً أسبستية الشكل ، لا يحوي)14807-96-6(تالك 
  والتنينات) 1401-55-4(ض التنيك حم
  )1990) (846-50-4(مازيبام يت
  )15721-02-5( تتراكلوروبنزيدين – َ 5، 5 َ ، 2، 2
  )630-20-6( تتراكلور إيتان – 2، 1 ، 1، 1
  )79-34-5( تتراكلورو إيتان – 2 ، 2 ، 1، 1

  )22248-79-9(تتراكلورفينفوس 
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  )116-14-3(تترافلورو إيتيلين 
  )1990(أملاح فوسفونيوم )  ميتيلهيدروكسي(تتراكيس 

  )1991) (83-67-0(ثيوبرومين 
   )1991) (58-55-9(ثيوفيللين 

  )141-90-2(اسيل ورثيوي
  )1991) (137-26-8(ثيرام 

  )1989) (13463-67-7(أوكسيد  دي تيتانيوم
  )1989) (108-88-3(تولوين 

  )1996) (89778-26-7(توريميفين 
، culmorum،  (graminearum)جــنس مــن الفطريــات الناقــصة (أنــواع المغزلاويــة توكــسينات مــشتقة مــن  

crookwellense) (1993(  
  )1993(زلاوية الشعرية الأبواغ غالمتوكسينات مشتقة من 

  )52-68-6(تري كلورفون 
  )1995) (76-03-9( أسيتيك أسيد وتري كلور

  ) 1991) (545-06-2(تري كلورو أسيتونتريل 
  )71-55-6( تري كلورو إيتان – 1، 1، 1
  )1991) (79-00-5( تري كلورو إيتان – 2، 1، 1

  )1954-28-5(ل دي غليسيديل إيتر تري إيتيلين غليكو
  )1991) (1582-09-8(تري فلورالين 

  UVمع إشعاع ) 90370-29-9( تري ميتيل أنجيليسين – 6 ، 4َ، 4
  ) 137-17-7( تري ميتيل أنيلين – 5 ، 4، 2
   )88-05-1( تري ميتيل أنيلين – 6 ، 4، 2
  ) 3902-71-4( تري ميتيل بسورالين – 8 ، 5، 4َ
  )1996) (118-96-7( تري نيترو تولوين – 6، 4، 2

  )217-59-4(تري فينيلين 
  )68-76-8) (تري أزيكينون(كينون  بنزو– P –) أزيريدينيل(تريس 
  )545-55-1(فوسفين أوكسيد ) ينيل أزيريد-1(تريس 

  )51-18-3( تريازين -5-) ريدينيل أزي-1( تريس – 6، 4، 2
  )1990) (115-96-8(فوسفات ) يتيل كلورو إ-2(تريس 

  )38571-73-2(بروبان ) روميتوكسيكلو( تريس – 3، 2، 1
  )57-39-6(فوسفين أوكسيد ) دينيلأزيري -1 – ميتيل -2(تريس 
  )vat 4) 5-66-128) (1990أصفر 

  )143-67-9(فينبلاستين سلفات 
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  )2068-78-2(فينكريستين سلفات 
  )108-05-4(سيتات فينيل أ

  )9003-22-9( أسيتات كوبوليميرز  فينيل–فينيل كلوريد 
  )75-35-4(فينيليدين كلوريد 
  )9011-06-7(وبوليميرز  كلوريد ك فينيل–فينيليدين كلويد 

  )75-38-7(فينيليدين فلوريد 
N – 88-12-0( بيروليدون – 2 – فينيل(  

  )1994) (25013-15-4(فينيل تولوين 
  )13983-17-0(وولا ستونيت 

  )1989) (1330-20-7(زايلين 
  )95-68-1( زايليدين – 4، 2
  ) 95-78-3( زايليدين – 5، 2

  )AB) 7-84-85أصفر 
  )OB) 3-79-131أصفر 

  )315-18-4(زيكتران 
كلينـو بتيلولايـت، فيليبـسايت، موردينايـت، زيوليـت يابـاني غـير          (غير الإريونيـت    ) 1318-02-1(زيوليتات  

  )1997(ية بغليفي، زيوليتات ص
  )12122-67-7(زينيب 
  )1991) (137-30-4(زيرام 

  
  الخلائط

  مضغة تنبول بدون تبغ
  )8052-42-4(بيتومينات 

  )1989) (8002-05-9(الزيت الخام 
  )1989) (خفيف(د الديزل ، قطارة وقو
  )1989) (خفيفة(وت وقود الفيول، زي

  )1989( النفائة وقود الطائرات
  )1990(متة 

  زيوت معدنية عالية التكرير
  )1989(محلات البترول 

  )1996(حبر الطباعة 
  )1991(الشاي 

  )R) (1-50-8001 ستروبان(تيربين عديد كلورينات 
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  ظروف التعرض
  )1993) (تصنيع( مسطح وزجاج خاص جاجز

  )1993) (استخدام شخصي(اغة الشعر منتجات صب
  تصنيع البضائع الجلدية
  دباغة ومعالجة الجلد

  )متضمنة قطع الأخشاب( والمناشر صناعات الخشب المنشور
  )1989) (تعرض مهني(صنيع الدهان ت

  تصنيع عجينة الورق والورق
  

  ). 1( مسرطنة للإنسان  من المرجح أنها غير– 4اموعة 

   )105-60-2(كابرولاكتام 
  
العام الذي نشر فيـه التقيـيم بـصورة تاليـة     :  يوجد الرقم الخاص بالمادة الكيميائية والعام داخل أقواس     -1

 61 إلى   43 بخـصوص العوامـل أو الخلائـط أو ظـروف التعـرض   الـدات                 7لملحق مجموعـة العمـل      
  . من الدراسات

ة ككل وليس بالـضرورة علـى جميـع المـواد الكيميائيـة       ييم على مجموعة المواد الكيميائ    قيلت ينطبق هذا ا   -2
  . المستقلة ضمن اموعة

  .  مقيمة كمجموعة-3
  . مع دليل داعم من معطيات أخرى تتعلق بتقييم السرطنة وآلياتها1 إلى 2A تقييم إجمالي متدرج من -4
  . امل ذات تأثير واقٍ من سرطانات المبيض وبطانة الرحم أن هذه العو على يوجد أيضاً دليل حاسم-5
يخفض من خطر سرطان الثـدي بالجانـب   ) تاموكسيفين(أن هذا العامل  على   هناك دليل حاسم أيضاً      -6

  . المقابل
  .  مع دليل داعم من معطيات أخرى تتعلق بتقييم السرطنة وآلياتها1 إلى 2A تقييم إجمالي متدرج من -7
  .  مع دليل داعم من معطيات أخرى ذات صلة2A  إلى 2Bلي متدرج من  تقييم إجما-8
  .  مع دليل داعم من معطيات أخرى ذات صلة2B إلى 3 تقييم إجمالي متدرج من -9

 هناك بعض الأدلة على وجود علاقة عكسية بـين شـرب القهـوة وسـرطان الأمعـاء الغليظـة، لا يمكـن                       -10
  . عضاء أخرىف وفقاً لسرطنته لأصنلشرب القهوة أن ي
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ó مقاربات أخرى: تقييم خطر المسرطنات 

  فان ديرهيجدين. سيس أ
Cees A. Van Der Heijden  

  
  حين أن مبادئ وطرق تقييم الخطر للمواد الكيميائية غير المسرطنة متماثلـة             
  أجــزاء مختلفــة مــن العــالم، فمــن اللافــت للنظــر أن وســائل تقيــيم الخطــر للمــواد  

لا يوجد هناك فوارق ملحوظـة بـين الـدول          .  المسرطنة تختلف بشكل كبير    الكيميائية
 فقط، لكن هناك وسائل مختلفـة حتـى ضـمن الدولـة الواحـدة  تطبـق أو يوصـى بهـا                     

إن تقيـيم   . من قبل هيئات تنظيمية متنوعة، ولجان وباحثين   مجال تقييم الخطـر           
لى حد مـا وجيـد التنفيـذ        إ) متناغم(الخطر بالنسبة للعوامل غير المسرطنة متساوق       

ــع         ــة مـ ــسامة مقارنـ ــأثيرات الـ ــة التـ ــد لطبيعـ ــم الجيـ ــل والفهـ ــاريخ الطويـ ــسبب التـ بـ
المسرطنات إضافة إلى الدرجة العالية مـن الإجمـاع والثقـة مـن قبـل كـل مـن العلمـاء                     

  . الباحثين وجمهور العامة حول الطرق المستخدمة ونتيجتها
ــسرطنة،   ــير المـ ــة غـ ــواد الكيميائيـ ــسبة للمـ ــسلامة   بالنـ ــل الـ ــال عوامـ ــرى إدخـ  جـ

والــتي اســتمدت    (للتعــويض عــن نقــاط الــشك والاشــتباه   المعطيــات الــسمية       
و  إمكانيــة وقابليــة تطبيقهــا علــى شــريحة  ) معظمهــا مــن التجــارب علــى الحيــوان 

لدى القيام بذلك، وضعت بشكل اعتيـادي حـدود         . كبيرة متغايرة الخواص من البشر    
عرضــات البــشر الآمنــة وذلــك عنــد جــزء مــن ســويات  موصــى بهــا أو مطلوبــة حــول ت

ــشك (التعــرض لــدى الحيوانــات   ــتي أمكــن توثيقهــا  ) طريقــة عامــل الــسلامة أو ال وال
افــترض . (LOAEL)بــشكل واضــح عنــد مــستوى التــأثيرات العكــسية غــير الملاحظــة 

فيمـــا بعـــد أنـــه طالمـــا لم يتجـــاوز التعـــرض البـــشري الحـــدود الموصـــى بهـــا، لـــن تظهـــر 
 تـستمر   بالنـسبة لأنـواع عديـدة مـن الكيماويـات         . طرة للمواد الكيميائية  الخصائص الخ 

  . هذه الممارسة، بصورة محسنة نوعاً ما، حتى اليوم   تقييم الخطر السمي
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خلال أواخر الستينات وبداية السبعينات، جوبهت الهيئـات التنظيميـة   أميركـا     
مـاء طريقـة عامـل الـسلامة غـير      بمشكلة متزايـدة الأهميـة، إذ اعتـبر العديـد مـن العل          

وهــذه كانــت المــشكلة مــع الكيماويــات الــتي ظهــر أنهــا تحــت   . ملائمــة، وحتــى خطــرة
ظــروف محــددة يــزداد خطــر الــسرطانات الناجمــة عنــها لــدى البــشر أو الحيوانــات    

لا يـزال هنـاك جـدل       . وقد أشير إلى مثـل هـذه المـواد عمليـاً بالمـسرطنات            . التجريبية
سرطن وهنـاك مجـال واسـع لـلآراء حـول التقنيـات الخاصـة               وخلاف حول تعريف الم   

ــن        ــة عــ ــسرطانات الناجمــ ــريض الــ ــة تحــ ــسرطنات وعمليــ ــصنيف المــ ــف وتــ بتعريــ
  . الكيماويات

 1940بدأت المناقشات الأولى بصورة مبكـرة جـداً، عنـدما اكتـشف العلمـاء عـام                  
شكل أن المسرطنات الكيميائيـة سـببت الأذيـة بآليـة حيويـة كانـت مـن نـوع مختلـف ب ـ                  

هـؤلاء العلمـاء هـم الـذين وصـفوا          . كلي عن تلك التي تولد أشكالاً أخرى من الـسمية         
باستخدام مبادئ بيولوجيـا الـسرطانات الناجمـة عـن          ) اللاعتبة(ما يسمى بفرضية    

الأشــعة، هــذه الفرضــية الــتي اعتــبرت قابلــة للتطبيــق علــى كــل مــن الإشــعاع والمــواد     
ي تعـرض لعامـل مـسرطن يـصل إلى هدفـه            حيـث افـترض أن أ     . الكيميائية المسرطنة 

ويتفاعل معهـا، يمكـن أن يزيـد مـن     ) الجينية(الحيوي الحرج وبخاصة المادة الوراثية    
  . نشوء السرطان) احتمالية(خطر 

بشكل مماثل للنقاش العلمي المتزايد حول العتبات، فقد كان هناك اهتمـام عـام              
لحاجـة الماسـة لحمايـة النـاس        متنامٍ حول الدور العكـسي للمـسرطنات الكيميائيـة وا         

إن السرطان مـع سمتـه الغـادرة وفـترة          . من مجموعة أمراض تدعى إجمالاً السرطان     
كمونــه الطويلــة إضــافة إلى المعطيــات الــتي تظهــر أن حــالات حــدوث الــسرطان لــدى  
العامة   تزايد مستمر، قد اعتبر من قبل العامة وأهل السياسة مسألة ذات أهميـة               

والمشكلة التي واجهت النظم تمثلت   حالات كان فيها أو أمكن         . ىتسوغ لحماية مثل  
فيها لأعداد كبيرة من الناس و  بعض الأحيان جميعهم تقريباً أن يكونـوا معرضـين               

  منتجـات المـستهلك والأدويـة،          (لسويات منخفضة نسبياً مـن المـواد الكيميائيـة          
تي حـــددت كمـــسرطنات للبـــشر أو الـــ) مكـــان العمـــل والهـــواء والمـــاء والغـــذاء والتربـــة

  . الحيوانات التجريبية   ظروف تعرضات شديدة نسبياً
وكان هناك بصورة خاصـة سـؤالان أساسـيان لم يكـن بالإمكـان الإجابـة عليهمـا                  

  :   معظم الحالات بشكل كامل باستخدام الطرق العلمية المتوافرة
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تعرض للكيماويـات    ما هو الخطر على صحة الإنسان والذي يوجد   مجال ال           -1
الأدنى من مجال التعرض الحاد والضيق نسبياً والذي يمكن لخطر الـسرطان            

  . أن يقاس بشكل مباشر دونه
 مــا الــذي يمكــن قولــه حــول المخــاطر علــى صــحة البــشر عنــدما يجــري إثبــات  -2

  . خطر نشوء السرطان على الحيوانات التجريبية فقط
ستندة إلى أســاس علمــي أحيانــاً، لقــد أدرك المنظمــون الحاجــة إلى فرضــيات م ــ

وبهـــدف تحقيـــق التـــساوق . لكنـــها   الغالـــب أيـــضاً غـــير مدعومـــة بـــدليل تجـــريبي
والانسجام، تم تبني وإقـرار تعـاريف ومجموعـات نوعيـة مـن الفرضـيات تطبـق علـى                   

  . جميع المسرطنات بشكل شامل

  السرطنة عبارة عن عملية متعددة المراحل
لة التي تدعم الاستنتاج بأن السرطنة الكيميائية       توجد مجموعة متنوعة من الأد    

هي عملية متعددة المراحل تحث بأذيـة وراثيـة وتغـيرات فـوق جينيـة، وهـذه النظريـة                   
ــشكل واســع   اتم ــ  ــة ب ــالم   مقبول ، )Barrett 1993(ع العلمــي   كافــة أنحــاء الع

البــدء  –ورغــم أن عمليــة الــسرطنة الكيميائيــة تقــسم   الغالــب إلى ثــلاث مراحــل   
ذات الـصلة  ) الوراثيـة (والتحضير، والتحفيز والتطـور، إلا أن عـدد الـتغيرات الجينيـة         

  . غير معروف
تـشتمل مرحلـة البـدء والتحــضير علـى تحـريض خليـة مــتغيرة بـصورة غـير قابلــة         
ى دومـاً مـع                     ـسو للعكس، وهذه المرحلـة بالنـسبة للمـسرطنات ذات الـسمية الجينيـة تُ

، 1914لتطفير كآلية مسرطنة من قبل تيودور بوفري عام        وقد افترض ا  . تغير طفري 
وقد تم إثبات صحة العديد من فرضياته وتنبؤاته لاحقاً، وحيث أنه يمكـن لتـأثيرات             
طفرية غير قابلة للعكس وذاتية النسخ أن تنجم عن أصغر كمية من المسرطن المعدل         

عمليـة الـتي تنتـشر    مرحلة التحفيز هـي ال .  فإنه لم يتم افتراض أي عتبة      DNAللدنا  
ــشكل نــسيلي(فيهــا الخليــة البدئيــة   ــشكل آفــات   ) ب عــبر سلــسلة مــن الانقــسامات وت

ــة) قبــل( ــة خــلال طــور       . ورمي ــا البدئي ــت الخلاي ــاك جــدل كــبير حــول مــا إذا كان هن
  . التحفيز تخضع لتغيرات وراثية إضافية

ــاء      ــتم إحــراز البق ــة التطــور ي ــود(وأخــيراً   مرحل  أن والاســتمرار ويمكــن ) الخل
ــشكل اللمفاويــات وفقــدان ارتكــاس نظــم      تحــدث أورام خبيثــة كاملــة بالتــأثير علــى ت

ويترافق التطور بتغيرات   . وهي تتسم بنمو غازٍ وانتشار انتقالي للورم      . تحكم المضيف 
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لذلك . وراثية إضافية ناجمة عن عدم ثباتية الخلايا التوالدية والاصطفاء الطبيعي         
ــؤثر لإحــداث عمليــة الــسرطنة    هنــاك ثــلاث آليــات عامــة يمكــن لل   مــادة عبرهــا أن ت

معيناً، تحث  ) جينياً(يمكن للمادة الكيميائية أن تحدث تغيراً وراثياً        . متعددة المراحل 
للخلية البدئية، أو تحث التقدم نحو الخباثـة عـبر تغـيرات           أو تسهل الانتشار النسيلي   

  ). جينية(أو وراثية /جسمية و

  عملية تقييم الخطر
 بأنهـا تكـرار وقـوع تـأثير عكـسي علـى الإنـسان أو                (risk)ف الخطـورة    يمكن تعري 

ــترض للخطــر        ــأ بهــا نتيجــة تعــرض مف ــة أو متنب ــة بــصورة فعلي ، وإن (hazord)البيئ
ــة ومواضــع الاشــتباه         ــارة عــن طريقــة لتنظــيم المعلومــات العلمي ــيم الخطــورة عب تقي

ــك بــصورة منهجيــة لتوصــيف وتحديــد الأخطــا     ــشك المتعلقــة بهــا وذل ر الــصحية وال
إنهـــا . المترافقـــة مـــع المـــواد الخطـــرة، أو العمليـــات أو الأفعـــال أو الأحـــداث الخطـــيرة

) أو الـــتي ســـيتم(تـــستلزم تقيـــيم المعلومـــات ذات الـــصلة واختيـــار النمـــاذج الواجـــب  
وهــي بــذلك تــستلزم إدراكــاً . اســتخدامها   رســم الاســتنتاجات مــن هــذه المعلومــات

واعترافاً ملائماً بأنه يمكن لتفسير بديل للمعطيـات        واضحاً لمواضع الشك والاشتباه     
وقــد اقترحــت المــصطلحات الحاليــة    . المتــوافرة أن يكــون معقــولاً ومقبــولاً ظاهريــاً    

مــن قبــل الأكاديميــة الوطنيــة الأميركيــة   1984المــستخدمة   تقيــيم الخطــورة عــام 
تعريــف /ولقــد جــرى تقــسيم تقيــيم الخطــورة النــوعي المتحــول إلى توصــيف  . للعلــوم

الاسـتجابة، وتقيـيم   -الخطورة وتقييم الخطورة الكمـي إلى كـل مـن مكونـات الجرعـة           
  . التعرض وتوصيف الخطورة

وسوف تجري مناقشة هذه المكونات الثلاثة   المقطع التالي باختصار   ضـوء    
ــشك     معرفتنــا الحاليــة لعمليــة الــسرطنة الكيميائيــة، وســيبدو واضــحاً أن موضــع ال

 الاســـتجابة بـــسويات –م خطـــر المـــسرطنات هـــو نمـــوذج الجرعـــة المهـــيمن   تقيـــي
  . جرعية منخفضة مميزة للتعرض البيئي

  تعريف الخطر
ــسرطان لــدى          ــسبب ال ــل أن ت ــتي يحتم ــات ال ــد المركب ــة بتحدي ــذه العملي ــوم ه تق

 بكلمات أخرى تحدد خصائصها السامة للجينـات داخليـة المنـشأ، ويفيـد              –الإنسان  
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متنوعــة وحــول خــصائص مختلفــة كأســاس مــن أجــل    جمــع المعلومــات مــن مــصادر   
  : يجري بشكل عام استخدام المعلومات التالية. تصنيف المركبات المسرطنة

ü فينيل كلوريد، الزرنيخ، الأسبست( المعطيات الوبائية مثلا .(  
üمعطيات السرطنة للحيوان  .  
üمعقدات الدناتشكل/ الفعالية السامة للجينات  (DNA) .  
üتأثير  آليات ال .  
ü الفعالية الحركية الدوائية  .  
ü الفعالية- العلاقات بين البنية .  

إن تــصنيف المــواد الكيميائيــة إلى مجموعــات بالاســتناد إلى تقيــيم كفايــة الأدلــة  
على السرطنة لدى الحيوانات أو الإنسان، إذا كانت المعطيـات الوبائيـة متـوافرة، هـو      

إن الجــداول الأفــضل لأجــل تــصنيف المــواد . رالعمليــة الرئيــسية   التعريــف بــالخط
 IARCالكيميائية المسرطنة هـي تلـك الخاصـة بالوكالـة الدوليـة لبحـوث الـسرطان                 

ــي   (1984) ــة   EU (1991)، وجــدول الاتحــاد الأوروب ــة البيئي ــة الحماي  وجــدول وكال
(1996) EPA ويعطــي الجــدول TOX17 TE 17.33صــة  مراجعــة لمعاييرهــا الخا

  ).طرق الاستقراء منخفضة الجرعة(بالتصنيف 
تكمن إحدى المسائل الهامة   تصنيف المسرطنات، مـع عواقـب بعيـدة المنـال          
بعض الأحيـان بخـصوص تنظيمهـا،   التمييـز بـين آليـات التـأثير الـسامة للجينـات                    

اد  بالنـسبة لجميـع المـو    (EPA)وغير الـسامة لهـا، إن فرضـية وكالـة الحمايـة البيئيـة               
التي تظهر فعالية مسرطنة لدى التجـارب علـى الحيـوان تكمـن   أنـه لا يوجـد حـد                     

، لـذلك فهنـاك بعـض الخطـورة مـع أي            )أو على الأقل لا يمكن إظهار أي منـها        (عتبة  
وهذا يشار إليه بشكل عام بفرضـية الـلا عتبـة للمركبـات الـسامة للجينـات              . تعرض

  ). DNAالمحدثة أذية للدنا (
ــاد ا ــدا       إن الاتحـ ــدة وهولنـ ــة المتحـ ــل المملكـ ــضائه مثـ ــن أعـ ــد مـ ــي والعديـ لأوروبـ

والــدانمارك يميــزون بــين المــسرطنات الــسامة للجينــات وتلــك الــتي يعتقــد أنهــا تولــد 
 –بالنـــسبة للتقيـــيم الكمـــي جرعـــة . أورامـــاً بواســـطة آليـــات غـــير ســـامة للجينـــات 

عـدم وجـود    استجابة للمسرطنات الـسامة للجينـات فـإن الإجـراءات المتبعـة تفـترض               
   وكالـة الحمايـة    عتبة، رغم أن الإجـراءات قـد تختلـف عـن تلـك المـستخدمة مـن قبـل                  
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بالنسبة للمواد غير السامة للجينات يفترض أن العتبة موجودة، حيث          . EPAالبيئية  
  الحالـة الأخـيرة،    .  الاستجابة المـستخدمة وجـود عتبـة       -تفترض إجراءات الجرعة    

لخطـــر بـــشكل عـــام إلى طريقـــة عامـــل الـــسلامة المماثلـــة للطريقـــة  يـــستند تقيـــيم ا
  . الخاصة بالمواد غير المسرطنة

من الهام أن نتـذكر أن هـذه الجـداول المختلفـة قـد طـورت لتتعامـل مـع تقييمـات                 
لأغـراض تنظيميـة     IARCلم يجر إعداد جـدول      . الخطر   بيئات ومنشآت مختلفة    

 ليفيـد  EPAجدول وقد صمم . ات التنظيميةرغم أنه استخدم كأساس لتطوير الإرشاد 
ــستخدم جــدول        ــا ي ــيم الخطــر الكمــي، بينم ــاً EU كنقطــة حــسم   المباشــرة بتقي  حالي

وتوجـد مناقـشة    . لتحديد رموز الخطر وعبارات الخطورة للصاقة المـادة الكيميائيـة         
 تغطـــي (Moolenaar 1994)مطولـــة حـــول هـــذا الموضـــوع   مراجعـــة حديثـــة      

ة من قبل ثمـاني وكـالات حكوميـة ومنظمـتين مـستقلتين مـرجعيتين               الإجراءات المتبع 
 والمــؤتمر الأمريكــي لاختــصاصيي (IARC)همــا الوكالــة الدوليــة لبحــوث الــسرطان  

  . (ACGIH)الإصحاح الصناعي الحكوميين 
لا تأخذ جداول التـصنيف عمومـاً بالحـسبان الـدليل الـسلبي الـشامل الـذي قـد                   

وقــد . ام الحديثــة فهــم أكــبر لآليــة تــأثير المــسرطنات كمــا أنــه نــشأ   الأعــو . يتــوافر
تجمعــت أدلــة تــشير إلى أن بعــض آليــات الــسرطنة نوعيــة الجــنس وهــي لا تتعلــق          

  : وتوضح الأمثلة التالية هذه الظاهرة الهامة. بالإنسان
أولاً، أظهرت الدراسات الحديثة حـول القـدرة المـسرطنة لجـسيمات الـديزل، أن               

ة الثقيلـة مـن هـذه الجـسيمات   الرئـة عـبر تـشكل أورام                الجرذان تستجيب للحمول ـ  
إلا أن سرطان الرئة لا يشاهد لدى عمال مناجم الفحم ذوي الحمولة الثقيلة             . الرئة

  . من هذه الجسيمات   رئاتهم
ثانيـاً، يوجــد تأكيــد علـى انعــدام دلالــة الأورام الكلويــة لـدى ذكــور الجــرذان علــى    

  ميكروغلوبـولين α - 2سـتجابة المولـدة للـورم هـو تـراكم      أساس أن العنصر الرئيسي   الا
 Swen  و Short، و Barghoff(  الكلية وهو البروتين الـذي لا يوجـد لـدى البـشر     

berg 1990 ( ــال أيــضاً اضــطرابات وظيفــة الــدرق ومـن الجــدير بالــذكر   هــذا ا
  . أر أو الانقسامات الخلوية   كبد الف البيروكسياتتكاثرلدى القوارض و

ــسرطنة       ــة لل ــائج المعــايرات الحيوي . تــسمح هــذه المعرفــة بتفــسير أكثــر عمقــاً لنت
وتشجع البحوث الـتي تـؤدي إلى فهـم أفـضل لآليـات تـأثير وفعـل الـسرطنة لأنهـا قـد                       
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تــؤدي إلى تــصنيف مــتغير وإلى إضــافة صــنف أو فئــة تــصنف فيهــا المــواد الكيميائيــة 
  . كمواد غير مسرطنة للبشر

  تقييم التعرض

تقد أن تقييم التعرض هـو ذلـك المكـون مـن تقيـيم الخطـر الـذي يتـضمن أقـل                      يع
اشتباه ممكن بسبب القدرة على رصد التعرضات   بعـض الحـالات وتـوافر نمـاذج                

وهــذا صــحيح جزئيــاً فقــط، لأن معظــم عمليــات تقيــيم . التعــرض جيــدة المــصداقية
. لومــات المتاحــةالتعــرض لا تجــري بطــرق يــتم مــن خلالهــا الاســتفادة مــن كامــل المع  

ــذا يــصح          ــرض، وه ــوزع التع ــديرات ت ــبير لتحــسين تق ــاك مجــال ك ــسبب هن ــذلك ال ل
وبالنـسبة للمـسرطنات خـصوصاً      . بالنسبة لتقييمـات التعـرض الخـارجي والـداخلي        

فإن استخدام جرعات النسيج الهدف أكثر فائدة من سويات التعـرض الخارجيـة                
إلى تنبـؤ بـالخطر أكثـر دلالـة ودقـة،            الاستجابة إذ يـؤدي      -صياغة علاقات الجرعة    

وإن نمـاذج الحركيـات الدوائيـة ذات    . رغم وجود فرضيات عديدة حول القيم المهملة     
 والخاصة بتحديـد كميـة المـستقلبات المتفاعلـة الـتي            (PBPK)الأساس الفيزيولوجي   

  . تصل إلى النسيج الهدف ذات قيمة كبيرة غالباً   تقدير هذه الجرعات النسيجية

  يف الخطرتوص

  الطرق الحالية
  يــشكل كــل مــن مــستوى الجرعــة أو مــستوى التعــرض الــذي يــسبب تــأثيراً           
دراســة علــى الحيــوان، والجرعــة المرجحــة الــتي تــسبب تــأثيراً ممــاثلا لــدى الإنــسان   

ــسية   توصــيف الخطــر     ــة الرئي ــيم الجرعــة     . الأهمي ــشمل كــلا مــن تقي ــذا ي  -وه
يـة إلى المنخفـضة ومـن ثـم الاسـتقراء أو إسـقاط              الاستجابة بدءاً مـن الجرعـات العال      

  يـــشكل الاســـتقراء مـــشكلة منطقيـــة، أي أن المعطيـــات الـــتي . النتـــائج علـــى الإنـــسان
تعتمد أصغر بكثير من سـويات التعـرض التجريبيـة لنمـاذج ومخططـات تعتمـد علـى                  

ــسرطنة     ــات الأساســية لل ــار ولا تعكــس الآلي ــدأً   . الملاحظــة والاختب ــهك مب ــذا ينت وه
ــاذج التجريبيــة، أي عــدم الاســتقراء خــارج مجــال       أساســ ــاءة النم ــة وكف ياً   ملاءم

ــؤدي إلى شــكوك كــبيرة مــن    . المعطيــات الملاحظــة ــذلك فــإن الاســتقراء التجــريبي ي ل
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لا يوجد حالياً إجراء رياضـي وحيـد معـترف بـه            . وجهتي النظر الإحصائية والحيوية   
إن .  المنخفـضة   التـسرطنات     كإجراء أكثر ملاءمة بالنـسبة للاسـتقراء   الجرعـة         

النمــاذج الرياضــية الــتي تــستخدم   توصــيف العلاقــة بــين الجرعــة الخارجيــة المعطــاة  
 الميكانيكيـة،   والزمن وحدوث الـورم تـستند إلى التـوزع مـسموح التفـاوت أو الافتراضـات               

ــان إلى كليهمــا   ــض الأحي ــضمن الجــدول  .  و  بع   مــوجزاً TOX18TR, 18.33ويت
  

  نماذج ترد كثيراً   توصيف الخطر المسرطن . 18.33الجدول 

    النماذج الميكانيكية  نماذج توزع التحمل
  النماذج ذات الأساس الحيوي (hit) الإصابة –نماذج   

  *(MVK)افكار غمول  إصابة واحدة  Logitلوجيت 
  كوهين وإلوين  إصابات متعددة (Probit)وحدة احتمالية 

    ويبول   بريان–انتيل م
-أرميتـــاج (تعـــددة المراحـــل م  ويبول

  )*دول
  

    متعددة المراحل خطية  إصابات متعددة غامائية

  .نماذج زمن الورم* 

  
 الاسـتجابة   -تطبـق نمـاذج الجرعـة        ).1995 وآخرون،   Kramer(للنماذج لأكثر ذكراً    

 الـورم المقابلـة لعـدد محـدود فقـط مـن الجرعـات          -هذه عادة على معطيات حـدوث       
وعوضاً عن  . ع إلى التصميم العياري للمعايرة الحيوية المطبقة      وهذا يرج . التجريبية

ــة    ــل للجرعـ ــنحني الكامـ ــد المـ ــاً    –تحديـ ــسرطنة عمومـ ــة الـ ــإن دراسـ ــتجابة، فـ    الاسـ
باســتخدام الجرعــة القــصوى ) أو اثنــتين(تقتــصر علــى ثــلاث جرعــات عاليــة نــسبياً 

لـــى تـــستخدم هـــذه الجرعـــات العاليـــة للتغلـــب ع.  كجرعـــة عليـــا(MTD)المحتملـــة 
لمثـل هـذه    )  فـوق الخلفيـة    15%  إلى 10(الحساسية الإحـصائية المنخفـضة المتأصـلة        

ــن      ــسبياً مـ ــغير نـ ــدد صـ ــتخدام عـ ــة اسـ ــع إلى حقيقـ ــتي ترجـ ــة، والـ ــايرات الحيويـ المعـ
وبـالنظر لأن المعطيـات الخاصـة بمنطقـة         . الحيوانات لأسباب عملية وأسباب أخرى    

، فـإن الاسـتقراء خـارج       )ريبيـاً لا يمكـن تحديـدها تج     (الجرعة المنخفضة غير متاحة     
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ــوب   ــإن معظــم      . مجــال الملاحظــة مطل ــاً، ف ــات تقريب ــع أشــكال المعطي ــسبة لجمي بالن
ــشكل متــساوٍ   مجــال الجرعــة الملاحظــة بــسبب      النمــاذج المــذكورة أعــلاه تنطبــق ب

إلا أنـه   مجـال الجرعـة المنخفـضة تختلـف           . العدد المحـدود للجرعـات والحيوانـات      
ر رتبات عظم متعددة الأمر الذي يؤدي إلى إدخـال شـكوك كـبيرة              هذه النماذج بمقدا  

  . حول الخطر المقدر بالنسبة لسويات التعرض المنخفضة هذه
 –وحيــث أنــه لا يمكــن الحــصول تجريبيــاً علــى الــشكل الفعلــي لمــنحني الجرعــة   

الاستجابة   مجال الجرعة المنخفضة، فإن التبصر الميكانيكي   عمليـة الـسرطنة             
ــب بــين نمــاذج متنوعــة      أمــر حا ــتمكن مــن التمييــز بالاســتناد إلى هــذا الجان . ســم لل

ــاذج الاســتقراء الرياضــي         ــاقش الجوانــب المتنوعــة لنم وتوجــد مراجعــات شــاملة تن
  . Hawkins (1993) و Park و (1995) وآخرين Kramerالمختلفة مقدمة من قبل 

  طرق أخرى
حـديثاً اقـتراح طـرق       فقـد تم     بالإضافة إلى الممارسة الحالية للصياغة الرياضية     

  :بديلة متعددة وفقاً لما يلي 

  نماذج محرضة حيوياً
ــاس الحيــــوي مثــــل نمــــاذج    ــبر النمــــاذج ذات الأســ  – Moolgavkarحاليــــاً تعتــ

Knudson - Venzon (MVK)   ًإلا أنهـا حتـى الآن غـير مطـورة بـشكل            .  واعدة جـدا
 التي تم الحـصول عليهـا   كافٍ للاستخدام الروتيني وتتطلب معلومات أكثر نوعية من       

مثل تلك التي أجريت على     )  جرذ 4000(وتشير دراسات كبيرة    .   المعايرات الحيوية  
 نتروزو ألكيل أمـين إلى حجـم الدراسـة الـذي يكـون مطلوبـاً لجمـع مثـل         N –مركبات 

هذه المعطيات، رغم أنه لا يـزال مـن غـير الممكـن الاسـتقرار منـها بالنـسبة لجرعـات                     
أن تطور هذه النمـاذج بـصورة أفـضل فإنـه يمكـن اسـتخدامها فقـط            وإلى  . منخفضة

  . على أساس حالة حالة

  طريقة عامل التقييم
إن اســتخدام النمــاذج الرياضــية للاســتقراء تحــت مجــال الجرعــة التجريبيــة ذو  

. تأثير مكافئ لطريقة عامل السلامة ذات عامل الـشك الكـبير والمحـدد بـشكل سـيء             
الظـاهر أو  » مستوى التأثير المنعـدم «بيق عامل تقييم على وإن البديل الأبسط هو تط   
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يجب أن يحدد المستوى المستخدم لعامل التقييم هذا على    . المستوى الأخفض المختبر  
  . أساس حالة حالة مع الأخذ بالاعتبار طبيعة المادة الكيميائية واموعة المعرضة

  Benchmark (BMD)جرعة 
رياضـي ملائـم للمعطيـات التجريبيـة ضـمن          إن أساس هذه الطريقة هـو نمـوذج         

اال الملاحظ لتقدير أو استقراء جرعة موافقـة لمـستوى تـأثير محـدد مثـل الزيـادة                  
ــورم، بمقــدار    ــادة  ). ED01 ،ED05 ،ED10 (10 أو 5 أو 1  حــدوث ال ــث أن الزي وحي

 هي التغير الأصغر تقريبـاً الـذي يمكـن تحديـده إحـصائياً   المعـايرة الحيويـة                   %10
 الكائنـة ضـمن     BMDإن اسـتخدام    . ملائـم لمعطيـات الـسرطان      ED10العيارية، فـإن    

إن تقـديرات   . اال الملاحظ للتجربة يجنب المشاكل المترافقة مـع اسـتقراء الجرعـة           
BMD                        أو حد الثقـة الأخفـض لهـا يعكـس الجرعـات الـتي حـدثت عنـدها تغـيرات 

ــاً للنمـــوذج   ــا غـــير حـــساسة تمامـ يمكـــن .  الرياضـــي المـــستخدموقـــوع الـــورم، إلا أنهـ
   تقيــيم الخطــر كقيــاس لكمونيــة أو فعاليــة الــورم   benchmarkاســتخدام جرعــة 

  . وبشكل مشترك مع عوامل التقييم الملائمة لوضع سويات مقبولة لتعرض الإنسان

  عتبة القانون
للمــسرطنات » عتبــة القــانون« بمراجعــة مفهــوم (1990) وآخــرون krewskiقــام 
الاستناد إلى معطيـات تم الحـصول عليهـا مـن قواعـد بيانـات كمونيـة                 وب. الكيميائية

 10-6  تجربة، فـإن الجرعـة الموافقـة لخطـورة     585 من أجل    (CPDB)وفاعلية المسرطن   
ويعتـبر  . d/kg/ng 90 إلى 70جـرى توزيعهـا بـشكل لوغـاريتمي تقريبـاً حـول وسـطي        

قــدرت الجرعــة وقــد . التعــرض لــسويات جرعيــة أكــبر مــن هــذا اــال غــير مقبــول  
ــة هــي     (TD50باســتقراء خطــي مــن    ــضمنة سمي ــات  50%الجرعــة المت  مــن الحيوان

 مــن الــرقم الــذي تم الحــصول عليــه مــن      10 إلى 5وكانــت ضــمن عامــل   ) المختــبرة
ــإن قــيم   . النمــوذج الخطــي متعــدد المراحــل   ــسوء الحــظ، ف   ســتكون مرتبطــة   TD50ل

 TD50إلا أن قـيم       . يـاس  الأمر الذي سيطرح ثانية الشك حـول شـرعية الق          MTDبـ  
  . ستكون غالباً ضمن مجال المعطيات التجريبية أو قريبة جداً منه

مثل هذه الطريقة باستخدام عتبـة القـانون، تـستلزم إيـلاء أهميـة أكـبر للمـسائل                  
ويمكـن  . الحيوية والتحليلية والرياضية وقاعدة بيانات أوسع قبـل أن يـتم الأخـذ بهـا              
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ســرطنات متنوعــة أن يلقــي المزيــد مــن   ) فعاليــات(لاستقــصاء إضــا    كمونيــات  
  . الضوء على هذا اال

  أهداف ومستقبل تقييم خطر العوامل المسرطنة

ــة أي لتحقيــق        ــسرطنات البيئي ــات الأولى حــول قــانون الم ــات إلى التوقع بالالتف
علـى  . خفض هام   السرطان، يبـدو أن النتـائج   الوقـت الحـالي مخيبـة للآمـال                 

بــدا واضــحاً أن عــدد حــالات الــسرطان الــتي قــدر أنهــا تولــدت عــن مــدى الــسنوات 
 كان صغيراً بصورة مربكة، مع الأخذ بالاعتبار التوقعـات          مسرطنات قابلة للتنظيم  

، لم يـتم تحقيـق انخفـاض هـام          1970العالية الـتي أطلقـت الجهـود التنظيميـة عـام            
رطنات البيئيـة،  متوقع   معدل وفيات السرطان من جهة التـأثيرات المقـدرة للمـس           

إن الــسمة الرئيــسية . ولا حتــى مــع إجــراءات التقيــيم الكمــي بالغــة الحــذر والدقــة  
 أن اســتقراءات الجرعــة المنخفــضة تجــرى بالطريقــة نفــسها لكــل   EPAلإجــراءات 

وتجـدر  . مادة كيميائية بغض النظر عن آلية تشكل الـورم   الدراسـات التجريبيـة             
شكل حـاد مـع الطـرق المتخـذة مـن قبـل وكـالات              الملاحظة أن هذه الطريقة تتباين ب     

وفقــاً لمــا ذكــر أعــلاه، فــإن الاتحــاد الأوروبــي وحكومــات أوروبيــة    . حكوميــة أخــرى
 -  الدانمارك، فرنسا، ألمانيا، إيطاليـا، هولنـدا، الـسويد، سويـسرا، إنكلـترا             - عديدة  

ــارب تقــدير         ــات وتق ــسامة للجين ــات وغــير ال ــسامة للجين ــز بــين المــسرطنات ال تمي
تعامـل المـسرطنات غـير الـسامة للجينـات          . طر بشكل مختلـف بالنـسبة للفئـتين       الخ

لم يتم تحديـد سـويات تـأثير ويجـري اسـتخدام عوامـل              . عموماً كمواد سامة عتبية   
ــشك لتــوفير هــامش ســلامة واســع   وإن تحديــد مــا إذا كــان يجــب اعتبــار المــادة   . ال

ل علمــي ويــستلزم   الكيميائيــة كمــادة غــير ســامة للجينــات أم لا هــو مــسألة جــد       
  . محاكمة خبيرة شاملة

مـا هـو سـبب الـسرطان لـدى الإنـسان؟ ومـا هـو دور         : إن المـسألة الأساسـية هـي   
 الوراثية للسرطان لدى الإنسان أكثر أهميـة    المسرطنات البيئية   ذلك؟ إن الجوانب     

 إن مفتاح التطور الهام   تقييم خطر المسرطنات هو الفهـم         . مما كان متوقعاً سابقاً   
ويدخل حقل بحوث السرطان   الواقـع منطقـة         . الأفضل لأسباب وآليات السرطان   

إن البحــث الجزيئــي قــد يغــير جــذرياً الطريقــة الــتي ننظــر بهــا إلى تــأثير  . مــثيرة جــداً
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المسرطنات البيئية وطرق التحكم والوقايـة مـن الـسرطان، بالنـسبة لكـل مـن العامـة                   
ات الاسـتناد إلى مفـاهيم آليـات التـأثير     يـستلزم تقيـيم خطـر المـسرطن       . ومكان العمل 

أحـــد الجوانـــب الهامـــة هـــو آليـــة الـــسرطان وتفاعـــل  . الـــتي ظهـــرت   الواقـــع للتـــو
ومـن الـضروري دمـج هـذه المعرفـة   الطـرق المنهجيـة               . المسرطنات مع هذه العملية   

  . المتماسكة والموجودة لتقييم خطر المسرطنات
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