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ABSTRACT 

 Occupational high-grade lead (Pb2+) exposure has been 
reduced in recent decades as a result of increased regulation. 
However, environmental Pb2+ exposures remain widespread; as 
this metal is highly malleable, resistant to corrosion & 
extensively used in many purposes especially in building 
construction, for the past several millennia. Pb2+ is a ubiquitous 
and potent neurotoxicant, induces several neurophysiological 
and behavioral changes & alters the function of multiple organs 
and systems. The nervous system is the primary target for the 
low levels of Pb2+ exposures & the developing brain appears to 
be especially vulnerable to Pb2+ neurotoxicity. Relatively low, 
sub-clinical doses of Pb+2 that produce no overt signs of 
encephalopathy but can affect cognitive, emotional, & motor 
functions. 

 Chronic lead exposure has been shown to produce 
behavioral disturbances in both human & animal models 
involved in certain forms of learning and memory. These 
disturbances are associated with alterations in monoamine 
neurotransmitters in the central nervous system (CNS).  

 Also, Pb2+ induces oxidative stress and membrane 
disturbances in the brain and the oxidative damage has been 
proposed as a possible mechanism of lead neurotoxicity. 
Apoptosis is also thought to relate to lead neurotoxicity. 
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 The present study, focused on the two brain areas 
(hippocampus & cerebral cortex). It was designed to investigate 
the two possible mechanisms involved in lead neurotoxicity and 
the potential protective effects of α-Lipoic acid (α-LA), as an 
antioxidant against lead-induced neurotoxicity.  

 α-Lipoic acid has been reported to be highly effective in 
improving the thiol capacity of the cells and in reducing lead-
induced neurotoxicity.  In this study, forty  adults healthy 
male albino rats (130 ± 10 g)  were used and divided into five 
equal groups (eight rats in each) as follows: (GPI ) Normal 
control group (C); rats were enrolled as a normal blank control 
group: (GPII) Initiation group (Lead acetate, Pb2+ ,control group) 
(A); rats were injected intraperitoneal (i.p.) once per day in a 
dose of 20 mg/kg.b.wt for two weeks: (GPIII) Treatment group 
(α-Lipoic acid control group) (B); rats were injected (i.p.) daily 
with α-LA (20 mg/kg.b.wt) for three weeks: (GPIV) Pre-initiation 
treatment group (prophylactic group) (D); rats were injected 
(i.p.) per day with α-Lipoic acid (20 mg/kg.b.wt) for one week 
and then for another two weeks received the above mentioned 
doses of lead acetate together with the same dose of α-Lipoic 
acid: (GpV) Post-initiation treatment group (therapeutic group) 
(E); male rats were injected (i.p.) once per day with lead acetate 
for two weeks then were injected (i.p.) daily with α-Lipoic acid 
for successive three weeks with the above-mentioned dose. At 
the propitiate experimental periods rats from each group were 
killed by sudden decapitation and then brain tissues were 
immediately collected for experiments. 
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 The levels of lipid peroxidation as malondialdehyde 
(MDA), protein carbonyl content (PCC), reduced glutathione 
(GSH), nitrite/nitrate (NO), also, the activity of 
acetylcholinesterase (AChE), norepinephrine (NE), dopamine 
(DA), serotonin (5- HT) and the change in the energy content 
measured as adenosine triphosphate (ATP) were estimated in the 
selected brain regions (hippocampus & cerebral cortex) of adult 
male albino rats in the different groups. In addition, the effect of 
lead acetate exposure on spatial learning and memory in Morris 
Water Maze (MWM) was determined. These altered biochemical 
variables were supported by histopathological examinations. 

 Results showed that administration of Pb2+ (Lead acetate) 
leading to enhancement of lipid peroxidation MDA, PCC in 
brain regions with a concomitant reduction in GSH levels, NO 
production, and AChE activity. In addition, the levels of NE, 
DA, 5- HT and ATP were decreased in the brain regions. 
However, the administration of α-LA showed a protective effect 
against lead acetate induced neurotoxicity. Rats treated with α-
LA showed a corresponding decrease in brain lipid peroxidation 
MDA and PCC. Furthermore, there was an increase in brain 
GSH level, NO production, AChE activity and the levels of NE, 
DA & 5- HT and ATP. 

Behavior data showed that Pb2+ exposure impaired spatial 
learning assessed in MWM and there was a significant day’s 
effect with significant differences between control and lead 
acetate groups and treated animals with α-Lipoic acid. Also, rats 
exposed to Pb2+ had higher platform location latency than the 
control group during probe trial (p < 0.05). Groups treated with 
α-Lipoic acid showed that α-LA can reverse cognitive 
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dysfunction, (MWM) test, observed in rats treated with Lead 
acetate and improves performance on memory tasks. 

 Finally, histological studies showed that Pb2+ caused 
degeneration of neurons and pyknosis in the brain of rats. Rats 
treated with α-Lipoic acid revealed an improvement in 
histopathological alteration induced by Lead acetate. 

The data showed that α-LA has a good effect when 
administered as a therapeutic drug more than as a prophylactic 
one. 
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ىالملخص العرب  
ــــــــه ســــــــم النمــــــــو العصــــــــبي +Pb2)الرصــــــــاص (یعتبــــــــر  . معــــــــدن ســــــــام و یعــــــــرف بان

ه قـــــد تــــم تقلیـــــل اســـــتخدام الرصــــاص الحـــــالي الا انــــه لا یـــــزال هنـــــاك وبــــالرغم مـــــن أنــــ
ـــرمن التعـــــرض للرصـــــاص بســـــبب  اســـــتقرار الرصـــــاص البیئـــــي وعـــــدم وجـــــود أي  خطــ

  .عتبة آمنة للتعرض له

یتعــرض البشــر لهــذا المعــدن مــن مصــادر عدیــدة، منهــا الهــواء الملــوث، المــاء، التربــة، 
  .والغذاء

ـــــد ا   ســـــتخدم مـــــن قبـــــل البشـــــر لأغـــــراض الرصـــــاص،من المعـــــادن الثقیلـــــة، وق
تكنولوجیــة كثیــرة، ویعتبرهــو الســبب الرئیســي لتوزیعــه علــى نطــاق واســع، ویســبب عــددا 
مـــن الآثــــار الســــلبیة فــــي الإنســــان والحیـــوان، مثــــل العیــــوب الســــلوكیة، الفســــیولوجیة، و 

  .البیوكیمیائیة في البشر

 التعـــرض المـــزمن أو الحـــاد للرصـــاص یســـبب ضـــعف فـــي الجهـــاز العصـــبي   
التعــرض لمســتوى مــنخفض مـــن الرصــاص هــو المســؤول عـــن و   (CNS)المركــزي 

قـادر علـى عبـور حـاجز الـدم  ضـعف القـدرات العقلیـة لأنـه  عیـوب السـلوك العصـبي و
  .في المخ مما یؤدي الى حدوث السمیة العصبیة

یـــؤثر أیضـــا الرصــــاص علـــى القشــــرة المخیـــة للفــــص الجبهـــي، و الحصــــین،    
مجموعـة متنوعــة مـن الاضـطرابات العصــبیة، مثـل تلــف  ثوالمخـیخ ویتسسـب فــي حـدو 

فـي المـخ، والتخلـف العقلـي، والمشـاكل السـلوكیة، والـتعلم والـذاكرة، وتلـف الأعصــاب، و 
  .حدوث بعض الأمراض مثل مرض الزهایمر، ومرض الشلل الرعاش

و تلعـــــب الأكســـــدة دورا هامـــــا فـــــي حـــــدوث الســـــمیة العصـــــبیة التـــــي یســـــببها   
  .الرصاص

دلائل إلــى أن التعــرض للرصــاص یعــزز مــن إنتــاج الخلایــا لأنــواع الاكســجین تشــیر الــ 
  .وبیروكسید الدهون، مما قد یؤدي إلى تلف الأنسجة  (ROS)التفاعلیة 
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ــا المبــرمج فــي منــاطق    وبالإضــافة إلــى ذلــك، ثبــت أن  إســتحثاث مــوت الخلای
نـــاتج عـــن والضـــرر التأكســـدي ال ) ROS( المـــخ نتیجـــة لأنـــواع الاكســـجین التفاعلیـــة

  .الرصاص

حـدوث السـمیة العصـبیة فـي ذكـورالجرذان البیضـاء فـي العمـل الحـالي عـن  تـم  
  .طریق إستخدام خلات الرصاص

-α(حقــن حمــض اللیبویــك و بالإضــافة إلــى حقــن خــلات الرصــاص للحیوانــات، فقــد تــم 
LA (كجم من وزن الجسم/مللیجرام ٢٠الصفاق مرة واحدة یومیا بجرعة  أیضا داخل.  

الحالـة إلـى  لـه فعالیـة عالیـة فـي تحسـن) α -LA(وقـد اتضـح أن حقـن حمـض اللیبویـك 
. حد كبیر عن طریق عكس الاكسـدة والحـد مـن  السـمیة العصـبیة التـي یسـببها الرصـاص

وقـد أجریــت هـذه الدراســة الحالیـة لتقیــیم التـأثیر المحتمــل لحمـض اللیبویــك ضـد الرصــاص 
  .المسبب للسمیة العصبیة في الجرذان

ذكـــر مـــن الجـــرذان البیضـــاء ) ٤٠(أربعـــون  و تـــم الحصـــول علـــى النتـــائج مـــن
جـرذان ) ٨(الناضجة و المقسمة إلى خمس مجموعات، كل مجموعة تحتـوي علـى ثمانیـة 

  :كالتالي

  .(C)مجموعة ضابطة لكل مجموعات التجربة  )١

مجموعــــــة ضــــــابطة   Pb+2,، خــــــلات الرصــــــاص(مجموعــــــة تمهیدیــــــة  )٢
 (A).    ) صاصللجرذان المحقونة بخلات الر 

مجموعــــــة ضــــــابطة  ،α-LA، حمــــــض اللیبویــــــك(مجموعــــــة علاجیــــــة  )٣
 .)B) (للجرذان المحقونة بحمض اللیبویك

حقــن حمــض اللیبویــك لمــدة اســبوع ثــم (مجموعــة العــلاج بــدء التمهیدیــة  )٤
و D), ( )حقـن حمـض اللیبویـك مـع خـلات الرصـاص لمـدة اسـبوعین

 . تعرف باسم المجموعة الوقائیة



VII 
 

حقن خلات الرصـاص لمـدة اسـبوعین ( بعد التمهیدیة مجموعة العلاج  )٥
وتعــــرف باســــم ، )E) (ثــــم حقــــن حمــــض اللیبویــــك لمــــدة ثــــلاث اســــابیع

 .المجموعة العلاجیة

و فــي جمیــع جــرذان المجموعـــات الســابقة الــذكر تــم قیـــاس بعــض التحالیــل البیوكیمیائیـــة 
 :كالتالي

  .مالون داي الدهید) ١(

 .محتوى البروتین كاربونیل) ٢(

  .جلوتاثیون المختزل )٣(

 .أكسید النیتریك) ٤(

  .نشاط أسیتیل كولین إستیراز) ٥(

ـــاقلات العصـــبیة أحادیـــة الأمـــین ) ٦( یبینیفرن، الـــدوبامین، و (الن ٕ النـــورا
  ). السیروتونین

التغیر في محتوى الطاقة الذي یقاس فـي صـورة  أدینوسـین ثلاثـي ) ٧(
ـــاطق   .الفوســـفات ـــع القیاســـات فـــي من المـــخ المختلفـــة وتـــم تعیـــین جمی

ـــة( فـــي ذكـــور الجـــرذان البیضـــاء البالغـــة فـــي ) الحصـــین والقشـــرة المخی
  .المجموعات المختلفة

بالإضـــافة إلـــى ذلـــك تـــم تحدیـــد اختبـــار الـــتعلم والـــذاكرة فـــي متاهـــة ) ٨(           
  .موریس المائیة      

ب وفي النهایة تم فحص الأنسجة المرضیة عن طریق تحدید التغییـر فـي بنیـة المـخ بسـب 
ــــــق اســــــتخدام صــــــبغة  تــــــأثیر خــــــلات الرصــــــاص المســــــببة للســــــمیة العصــــــبیة عــــــن طری

  .الهیماتوكسیلین والإیوسین والفحص النسیجي باستخدام صبغة  الطولویدین الزرقاء
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، بینمـــــا  HPLCتـــــم قیاســـــها باســـــتخدام جهـــــاز  ٧، و ٦، ١،٣التحالیـــــل رقـــــم     
  .التحالیل الأخرى تمت باستخدام طریقة الطیفي

مــن النــوع الإحصــائي فــي تحلیــل كــل النتــائج ) ANOVA(ام طریقــة تــم اســتخد    
  :و كنتیجة نهائیة للعمل یمكن تلخیص النتائج كالتالي. التي تم الحصول علیها

المـــالون داي  یـــؤدي إلـــى انخفـــاض معـــدلي (α-LA)العـــلاج بمضـــاد الأكســـدة     
معـدلات كـلا مـن  كما أنه یـؤدي إلـى إرتفـاع .الدهید، ومحتوى البروتین كاربونیل في المخ

الجلوتـاثیون المختـزل،  إنتـاج أكسـید النیتــرك ، نشـاط أسـیتیل كـولین إسـتیراز، مســتویات : 
یبینیفرن، الـــــــدوبامین، و الســـــــیروتونین(النــــــاقلات العصـــــــبیة أحادیــــــة الأمـــــــین  ٕ ، و )النــــــورا

  .في مجموعات العلاج أدینوسین ثلاثي الفوسفات في المخ 

ریــق حقنــة كطریقــة وقائیــة أو علاجیــة امــا عــن ط حالــةیحســن ال α-LAحقــن     
  .في الطریقة العلاجیة مقارنة بالطریقة الوقائیة )كبیر(ولكن تأثیره أكثر وضوحا 

ــــــواني أن      ــــــك  أظهــــــرت البیانــــــات الخاصــــــة بالســــــلوك الحی ــــــى ذل ــــافة إل بإلإضــ
تسـتغرق وقـت أقصـر و أقـل فـي فتـرة الكمـون  المجموعات التي عولجت بحمـض اللیبویـك

مــن المجموعــات التـــي عولجــت بخــلات الرصـــاص فــي الیـــوم ) لمنصـــةللحصــول علــى ا(
ــتعلم ــذاكرة، كمــا هــو موضــح فــي الجــرذان التــي تــم . الأول مــن جلســة ال ولتأكیــد ضــعف ال

حقنهـــا بخـــلات الرصـــاص والموهنـــة مـــن قبـــل حمـــض اللیبویـــك، قـــد تـــم إختبـــار التحقــــق 
وجـد أن المجموعـة  و قـد. وسجلت متوسط الفترات في المنطقة التي لا یوجد بهـا المنصـة

تقضـي وقـت أطــول فـي هــذه المنطقـة مــن المجموعـات التــي عولجـت بخــلات ) ٥(و ) ٤(
  .الرصاص

أسـابیع تحسـن  ٣لذلك، الجرذان التـي تـم التعامـل معهـا بحمـض اللیبویـك لمـدة     
  .و تقلل من السمیة العصبیة التي یسببها خلات الرصاص

ص تســـبب فـــي تاكـــل الخلایـــا وأخیـــرا، أظهـــرت الدراســـات النســـیجیة أن الرصـــا    
أوضـحت الجـرذان التـي تـم  التعامـل معهـا  .العصـبیة وتغلـظ فـي أنویتهـا فـي مـخ الجـرذان

  .تغییر الأنسجة الناتجة عن خلات الرصاص بحمض اللیبویك تحسنا في
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  لجرذانفى ایة اللیبویك ضد الرصاص المسبب  للسمیة العـصب

  

  رسالة مقدمة من
  

  هبة أحمد عبد الحمید حسن الدش
  بالفیوم  كلیة العلوم - علم الحیوان و الكیمیاء قسم ٢٠٠٤بكالوریوس العلوم 

  القاهرةجامعة 

قسم علم ) علم وظائف الاعضاء(فسیولوجي  -علم الحیوان ٢٠١١ماجستیر 
  كلیه العلوم  -الحیوان

  جامعة الفیوم
  

  
 العلوم فى الفلسفة دكتور على للحصول

   المتكاملة ئیةیالجز  الفسیولوجیا

 
 الحیوان علم قسم

 الفیوم جامعة – العلوم كلیة

٢٠١٦  
 


