

الملخص العربي
أستهدفت الدراسة الحالية :
أولاً: دراسة بعض العوامل المؤثرة في مرض تصلب الشرايين التجريبي والمستحدث في الجرذان الطبيعية من خلا ل تناولها غذاء يومي يحتوي علي نسبه من الدهون المشبعه والكوليسترول ولفتره طويله ثم معاملتها بالالوكزان لاستحداث حاله من سكر الدم تمهيدا لاختبار تأثير بعض العقاقير المختارة . 
ثانياً: انعكاس ذلك علي بعض التغيرات الناجمه لبعض القياسات الكيمائيه في الدم وفي أانسجه الاورطي وتبع ذلك دراسه هستولوجيه لطبقات الانسجه من خلال استعمال اصباغ عديده.
 تم إجراء هذه الدراسة في جزئين.
أ- الجزء الأول : ويشمل ذلك دراسه تاثير بعض العقاقير تركزت علي  : 
1- عقاقير  مثبطه لانزيم الانجيوتنسين  المحول . 
2- مضادات مستقبلات الانجيوتنسين نوع 1 
3- دور مضادات الاكسده ممثلة في خلاصة الشاي الاخضر (  الكاتيكين ) اما منفردا او مجتمعا مع العقاقير الاخري (1 ، 2 ).
 (ب) الجزء الثاني :
دراسه تاثير مكونات الغذاء الحاوي علي درجات مختلفه  من الاحماض الدهنيه الغير مشبعة فى الجرذان المستحدث فيها حالة من ارتفاع دهون الدم والكوليسترول.
وكانت القياسات الكيمائية الحيوية المختارة في هذه الدراسة كما يلي:-
1- في المصل: الجلوكوز وصورة الدهون وأكسيد النيتريك و بروتين – س – المتفاعل وبروتين الخلية وحيدة النواة الجاذب للكيموكين ( م. س. ب-1 ) وخلاية ت الطبيعة المعبرة والمفرزة المنظمة تحت التنشيط وأختصارها (الرانتيس) 
2- في البلازما: قابلية الكوليسترول منخفض الكثافة للأكسدة 
3- في أنسجة الأورطي: الجلوتاثيون و إنزيم السوبر أكسيد ديسميوتيز.
دراسات هستولوجيه : 
	لانسجه الاورطي من خلال استعمال صبغات عديده : 
أ- الهيماتوكسلين والايوسين : لدراسة اي تغيرات مستحدثه كالرشح الخلوي – الخلايا الرغويه وما يطرأ علي سمك طبقات الشريان . 
ب- الالشين الازرق : لدرسة توزيع الجليكوزامينوجليكانز
جــ- صبغة ماسون الثلاثيه : لدراسة توزيع الكولاجين 
د- صبغة الاورسين : لدراسه شكل ومدي تعرج الياف الالسين . 
تمت الدراسة في جزئين كالآتي:-
الجزء الأول: 
تم استحداث ارتفاع تجريبي في دهون الدم من خلال تغذيتها بغذاء يومي لمده  4 شهور  يحتوي نسبه عاليه من الدهون المشبعه (3 %)  كوليسترول (1%) ، املاح صفراء( 0.5 %) و ثيويوراسيل ( 0.01 %) في ماء الشرب . 
وتبع ذلك حقنها بجرعه واحده من الالوكزان  ( 150 جم / كم ) للجرذان الصائمة  ( 18 ساعة )  ثم  اختيار الجرذان التي اظهرت  استجابه واضحه ( ارتفاع الكوليسترول الكلي وسكر الدم ) وتم تقسيمها الي المجموعات التالية : 
1- جرذان  تعاطت الانالابريل بجرعة يوميه  5 مجم / كجم  من وزن  الجسم .
2- جرذان  تعاطت اللوزرتان  بجرعة يوميه  10 مجم / كجم  من وزن  الجسم .
3- جرذان  تعاطت الكاتيكين بجرعة يوميه  10  مجم / كجم  من وزن  الجسم .
4- جرذان  تعاطت الانالابريل واللوزرتان بنفس الجرعات السابقه .
5- جرذان  تعاطت الانالابريل واللوزرتان والكاتيكين  مجتمعين بنفس الجرعات المشار اليها .
وذلك لفترة 4 ، 8 اسابيع علي التوالي 

أظهرت الدراسة : 
1- بالاضافه الي ارتفاع الكوليسترول الكلي وسكر الدم سجلت ايضا  الجليسريدات الثلاثيه والكوليسترول منخفض الكثافه وكذا قابليه الاخير للاكسدة ، اكسيد النيتريك ، بروتين س النشط والكيموكينز ( م س ب1 ، الرانتيس ) ارتفاعا  معنويا وملحوظا مع انخفاض  مضادات الاكسدة الطبيعية في انسجة الاورطي وهي الجلوتاثيون والسوبر اكسيد دسميوتيز  . 
2-  اظهر الفحص الهستولوجي زيادة حادة في الخلايا الرغوية مع ارتشاح منتشر في طبقات الاورطي وزيادة في الجليكوزامينوجليكانز  والكولاجين مصحوبا بفقدان مرونة الياف الالستين  . 

1- مثبط الإنزيم المحول للأنجيوتنستين (الإنلابريل) :

أحدث تعاطى الإنلابريل نقصاً معنوياً في مستوى الجلوكوز (بعد 8 أسابيع) و كذا في الكوليسترول الكلي والجليسريدات الثلاثية ولم يتأثر  الكوليسترول العالي الكثافة. كان هناك تحسن واضح في زيادة نسبة أكسيد النيتريك وأنزيمات الجلوتاثيون والسوبر أكسيد ديسميوتيز الأورطية مع أنخفاض قابلية الكوليسترول المنخفض الكثافة للأكسدة و أيضاً  الكيموكينز معنويا .
اظهر الفحص الخلوي  تحسن متوسط في كمية الخلايا الرغوية وتضائل الرشح الخلوي, مع انخفاض  الجليكوزأمينوجليكانز مصحوبا بتحسن في  كمية الكولاجين ، كما أستعادت ألياف الإلستين مرونتها وتعرجها ( صورة متوسطة ) .

2- مضادات  مستقبلات الأنجيوتستين النوع I  (اللوزرتان) :
أدى تعاطى عقار اللوزرتان إلى أنخفاض معنوي في الجلوكوزولم تتاثر صورة الدهون وكذا درجه تصلب الشرايين و بمواصلة العلاج لمدة 8 أسابيع تأثرت قابلية الكوليسترول المنخفض الكثافة للأكسدة مع ازدياد نسبة أكسيد النيتريك وانخفاض  تعبير الكيموكينز . ( م.س.ب – 1  والرانتيس ) معنويا وعلى العكس من ذلك لم يتأثر مستوى بروتين – س –  النشط في الدم كذا والجلوثاثيون والسوبر أكسيد ديسميوتيز في انسجه الاورطي . 
أوضحت الصبغات المختلفة على أنسجة الأورطي ظهور كثافة عالية من الرشيح الخلوي وكذلك الخلايا الرغوية والجليكوزأمينوجليكانز بالإضافة إلى زيادة كثيفة في الكولاجين وفقدان واضح لتعرج ألياف الإلستين وبالتالي تصلبها . 
3-  مضاد الأكسدة ( الكاتيكن ) :
ادي تناول عقار الكاتيكين إلى أنخفاض معنوي في جلوكوز الدم وتحسن واضح في صورة الدهون ممثلة في إنخفاض نسبة الكوليسترول الكلي والمنخفض الكثافة وكذلك الجلسريدات الثلاثية كما انخفضت قابليه  الكوليسترول منخفض الكثافة للأكسدة كذا في م س ب 1 ، الرانتيس بشكل معنوي وقد صاحب ذلك إرتفاع معنوي في اكسيد النيتريك ومحتوي الاورطي من  الجلوتاثيون وكذلك السوبر أكسيد ديسميوتيز. 

أظهر الفحص المجهري وجود رشيح خلوي متوسط في طبقات الأورطي مع ظهور تحسن واضح في كمية الخلايا الرغوية مصحوبةً بكميات بسيطة من ( الجليكوزأمينوجليكانز) أما الكولاجين فكان طفيفاً مع وجود تحسن ملموس في ليونة الألياف متمثلة في زيادة نسبة التعرجات.

4- الإنلابريل واللوزرتان :
تعاطى هذين العقارين مجتمعين أدى إلى إنخفاض معنوي في جلوكوز الدم وصورة الدهون وبروتين – س – المتفاعل و ( م.س.ب – 1 والرانتيس ) بينما إزدادت نسبة أكسيد النتريك بشكل معنوي وكذلك كلاً من  الجلوتاثيون والسوبر أكسيد ديسميوتيز الأورطي بالمقارنة مع المجموعة الضابطة.
أظهر الفحص الهستولوجي إنتشار الرشيح الخلوي والخلايا الرغوية بشكل متوسط في طبقات الأورطي مع وجود كميات متوسطة من الجليكوأمينوجليكانز مع تحسن  متوسط فى كم الكولاجين و إستعادة مرونة وتعرج ألياف الإلستين أيضاً بشكل متوسط مع إستمرار وجود بعض الألياف المتصلة.

5- الإنلابريل واللوزرتان والكاتيكن:-
أحدث تعاطى هذا العلاج الثلاثي إنخفاضاً معنوياً في جلوكوز الدم وصورة دهون الدم وقابلية الكوليسترول منخفض الكثافة للأكسدة و بروتين – س –  المتفاعل و (م.س.ب – 1 والرانتيس) بينما سجل كلاً من أكسيد النيتريك فى الدم والجلوتاثيون والسوبر أكسيد ديسميوتيز الأورطي زيادة معنوية واضحة بالمقارنة بالجرذان المستحدث فيها إرتفاع كوليسترول وسكر الدم. 
أوضح الفحص المجهري تحسناً واضحاً في الرشيح الخلوى وكذلك كمية الخلايا الرغوية في طبقات الأورطي و نسبة  طفيفة جداً للجليكوزأمينوجليكانز مصحوبه بتراجع كمية الكولاجين بشكل كبير جداً و إستعادة كبيرة لتعرجات ومرونة ألياف الإلستين

الجزء الثانى:

تمثل نوعيه الغذاء وعناصره الرئيسية حجر الزاوية لعلاج العديد من امراض التمثيل الغذائي وتلعب نوعية الدهون دورًا محورياً هاماً في هذا المجال .
تم استحداث حاله من ارتفاع الدهون في  جرذان التجارب من خلال تناولها غذاء يومي يحتوي علي نسبة عالية من الدهون المشبعة ( 21 % ) كوليسترول 1 % ، 0.05 % املاح صفراء ( حامض الكوليك )  ولفتره طويله امتدت الي 4 شهور . 
تم تقسيم هذه الجرذان الي ثلاثة مجموعات كما يلي : 
1- مجموعه تعاطت غذاء يحتوي علي 10 % زيت زيتون ( غني بالاحماض الدهنيه احادية التشبع أوميجا 9 ) . 
2- مجموعه تعاطت غذاء يحتوي علي 10 % زيت عباد الشمس (غني بالاحماض الدهنيه عديدة التشبع أوميجا 6)
3- مجموعه تعاطت غذاء يحتوي علي 10 %  اوميجا 3 الاحماض الدهنيه ( السمك ) ولمده 4 – 8 اسابيع علي التوالي . 
النتائج :                                                                                                                  
احدث الغذاء المشبع بالدهون والكوليسترول ارتفاعا في الجليسريدات الثلاثيه والكوليسترول ( كلي ومنخفض الكثافه ) وكذا قابليه الاخير للاكسدة وزيادة فى دلالات الالتهاب  والتوتر المؤكسد و تعبير الكيموكينز وصاحب ذلك انخفاض في الانزيمات المضااده للاكسدة مقارنة بنتائج خط القاعدة .
 بينما أظهر الفحص المجهرى لحلقات الأورطى زيادة سمك طبقة الانتما وزيادة واضحة فى ارشح الخلوى . الجليكوزأمينوجليكانز يملأ طبقات الأورطي وصاحب ذلك زيادة كبيرة فى الكولاجين مع فقدان مرونة وتعرجات الياف الالستين بمعنى ظهور علامات التصلب الي حد ما .
1- زيت الزيتون العذرى :
أحدث تعاطى الغذاء المحتوى على زيت الزيتون انخفاضا فى الكولستيرول و الجليسريدات الثلاثية  وكذلك مقياس التصلب كذا خفض دلالات التوتر المؤكسد ممثلة فى خفض قابلية الكوليسترول المنخفض الكثافة للاكسدة مع تحسن واضح فى زيادة نسبة الانزيمات المضادة للاكسدة بعد 4 و8 اسابيع كذلك انخفض بروتين – س – المتفاعل  و الكيموكينز ( م.س.ب-1 والرانتس).
اظهر الفحص المجهرى وجود اختزال كبير فى كمية الخلايا الرغوية وكذلك الرشيح الخلوى مع انخفاض كمية الجليكوزأمينوجليكانز وإنتشار الكولاجين مصحوب باستعادة مرونة وتعرجات الياف الاليستين.

2- زيت عباد الشمس :
لم يؤدى تعاطى الغذاء المحتوى على زيت عباد الشمس الى حدوث تغير معنوى فى صورة الدهون أو مقياس التصلب بعد 4 أو8 اسابيع من  التعاطى.
اما بالنسبة للخواص المؤثرة فى دلالات التوتر المؤكسد فكانت هى الاخرى متوسطة حيث لم يتأثر قابلية الكوليسترول المنخفض الكثافة للأكسدة رغم أنه حدث إرتفاع معنوي بسيط في الجلوتاثيون بعد 4 أو8 أسابيع من التعاطي والسوبر أكسيد ديسميوتيز الأورطي بعد 8 أسابيع كما حدث أيضاً أنخفاض معنوي في مستوي      م.س.ب -1 والرانتيس بمواصلة العلاج لمدة 8 أسابيع.
نتائج الفحص المجهري أظهرت كثافة في الرشيح الخلوي وتكوين الخلايا الرغوية بطبقات الأورطي مع زيادة كثيفة لكميات الجليكوزأمينوجليكانز. وبالنسبة لكميات الكولاجين فقد لوحظ تواجدها بكثافة مع فقدان لتعرج ومرونة ألياف الإلستين.
3- زيت أوميجا 3 الأحماض الدهنية (السمك) :
أدى تعاطى الغذاء المحتوى على زيت السمك الى انخفاض معنوى فى صورة الدهون(كوليستيرول و جليسريدات ثلاثية)  ومقياس التصلب كما انخفضت  معنوياً دلالات التوتر المؤكسدة مثل قابلية الكوليسترول منخفض الكثافة للاكسدة و بينما زاد الجلوتاثيون  والسوبر أكسيد ديسميوتيزفى أنسجة الاورطي مع إنخفاض واضح فى  بروتين – س -  المتفاعل ومستوى م.س.ب-1 والرانتيس.
أظهر الفحص المجهرى انخفاضاً متوسطاً فى الخلايا الرغوية كذا  الرشيح الخلوى كما انخفضت  ايضا كمية الجليكوزأمينوجليكانز الموزعة على طبقات الاورطى الثلاث . صاحب ذلك انخفاض فى مستوى الكولاجين مع استعادة نسبية لمرونة وتعرجات الياف الالستين.

الخلاصة :                                                                                    
يمثل مرض تصلب الشرايين حصيلة مرحلة متاخرة ومتداخله لتفاعلات كيمائية وبيولوجية عديدة في الدم تنتج اثارها مستقبلا في انسجة الشرايين وهذا بدوره لا ينفي حدوث تفاعلات مبكرة ما بين الاثنين ( الدم والانسجة ) 
1- استحدثت حالة من ارتفاع الدهون وكوليسترول الدم في الجرذان من خلال تعاطيها غذاء يحتوي علي نسبة عالية من الدهون والكوليسترول ولفترة طويلة .
2- يلعب نظام الرنين انجيوتنسين دورا بالغا في استحداث تصلب الشرايين  من خلال تاثيره علي الكيموكينز ( م س ب-1 ، الرانتيس ) وزيادة التوتر المؤكسد وانخفاض الانزيمات المضادة للاكسدة . 
3- كان هناك توافق معنوي واضح ما بين دلالات الالتهاب والكيموكينات من جهة وكذا ارتفاع  نسبة دهون الدم ودلالات التوتر المؤكسدة إضافة الى الانزيمات المضادة للاكسدة من جهة اخرى .
4- تركز تاثير الانالابريل واللوزرتان علي م س ب- 1 ، الرانتس وكذا بروتين س المتفاعل بوضوح وان تضاءل تأثيره علي مستوي دهون الدم والكوليسترول ودلالات الاكسدة مما يعطي انطباعاً بان مسار الانجيوتنسين ليس  منفرداً بدوره  لاستحداث  تصلب الشرايين  ويستلزم ذلك مشاركة عناصر اخري مجتمعة . 
5- اظهر عقار الكاتكين ( خلاصه الشاى الاخضر ) خاصية  ذات قيمة كخافض للدهون والالتهاب ومضاد للاكسدة ,  فانخفاض قابلية الكوليسترول منخفض الكثافة للاكسدة له  مثال علي ذلك والاخير له خاصية  تحفيز مناعي وجاذبية الكيموكينز ( م س ب 1 ، الرانتيس ) 
6- اظهرت المجموعة التي تعاطت الانالابريل ، اللوزرتان والكاتيكن مجتمعين تحسنا في  القياسات  الكيمائيه في الدم وكذا صورة الانسجة مجهريا تمثل في انخفاض الخلايا الرغويه ( راجع للكاتيكن ) ودرجة  الرشيح الخلوي ( الانالابريل واللوزرتان ) وانخفاض الكولاجين مع شبه استعادة كاملة لمرونة وتعرجات الياف الالستين . 
7- نوعية الغذاء المحتوي علي درجة عالية من الحامض الدهني الغير مشبع كانت مؤثرة لكى تستعيد الشرايين كفاءتها الطبيعية من خلال تاثر العديد من القياسات الكيمائية ( دلالات التوتر المؤكسد ، الالتهاب وصورة دهون الدم)  وبالتالي خلايا الشرايين نفسها . 
8- يحمل زيت اوميجا 3 الاحماض الدهنيه خواص متميزة كمضاد للالتهاب والاكسدة وخافض الدهون – إلا أن زيت الزيتون  اظهر فاعلية واضحة كمضاد للاكسدة ( راجع الي احتوائه مركبات البولي فينول ) وبالتالي انعكس ذلك جلياً في تحسين صورة انسجة شريان الاورطي نفسه ومتميزاً عن زيت اوميجا 3 الاحماض الدهنيه أولاً وكذا زيت عباد الشمس ثانياً . 
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