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  بعض المؤشرات الوراثیة في الفئران البیضفي تأثیر عقار الفولتارین 

  

  

                                           ،خالد سلمان ناصرهاديفرات عبد الحمزه  

                                              جامعة القادسیة، كلیة التربیة 

  وزارة التربیة                                                           

  

  الخلاصة

 مـن الأدویـة غیـر الـستیرویدیة المـضادة للإلتهـاب  تاثیرعقار الفولتـارین الـذي یعـدلكشف عن        صممت الدراسة الحالیة ل

معامــل الانقــسام بعــض المؤشـرات الوراثیــة مثــل فــي ع حــدوث الإلتهــاب علــى احـداث تــأثیرات التـي تعمــل علــى تــسكین ومنـ

ا نقـي العظـ) CA( الكروموسـوميزیغـانالو) MI(الخلوي  ) 2.5 ,  2 ,1.6(  تراكیـز مـن العقـار وهـي ةثـختبـرت ثلاأ. ملخلایـ

ـام و حـس7ة  بطریقــة الحقــن مـدMus musculusللفــأر الأبــیض  كیـز وأعُطیـت هــذه التراكغــم/ملغـم   النــسبة المئویــة تب ایـ

  :قد توصلت الدراسة الى النتائج الاتیةل .لخلایا نقي العظم ) CA( الكروموسوميزیغانالو) MI(معامل الانقسام الخلويل

  . خلایا نقي العظم معامل انقسامفي تاثیرات سلبیة كغم /ملغم 2و  1.6 ینالتركیزلم یظهر -1

ًفرقا◌ مكغم / ملغم2.5  التركیزأظهر -2 ًعنویا مقارنـةً ا نقـي معامـل انقـسامُبقیـة المجـامیع الأخـرى فـي خفـض نـسبة ب ً  خلایـ

 . الإنخفاض بزیادة الجرعة العظم حیث تأثر

 . ة كروموسومات في ضوء الجرع المستعمل عدم امتلاك عقار الفولتارین تأثیرات مشوهة لل -3

  

  المقدمة

ـاریخ اســتعمال ــم قــدی        إن تـ ـاء القــدامى مـــن العــصور القدیمــة ، اذ اســتعملم ویعــود الـــى  مــسكنات الألـ  اســـتخدم الأطبـ

 زال ج الإلتهابـات وتــسكین الآلام ،ومــا لعــلا Salicylicالرومـان والإغریــق مستخلـصات النباتــات المحتویـة علــى السالــسیلك

 [ل الرومـاتیزمي استعمال هذه الأدویة قائما حتى یومنا هذا وتستعمل بكثرة في علاج الأمراض المزمنة مثل التهـاب المفاصـ

ة ، حیـث تزیـد هـذبالو . ]1  هرغم الفوائد العلاجیـة لهـذه الأدویـة الا انهـا تـسبب بعـض الآثـار الجانبیـة المـضرة بالـصحة العامـ

ة فــي المعـدة وتحطـم بطانــة القنـاة الهظمیـة وحــدوث النـزف ، وقـد اثبتــت الإحـصائیات التــي  الأدویـة مـن قابلیــة حـدوث القرحـ

بـسبب   الأدویـةهحالـة وفـاة لكـل سـنة ناتجـة عـن سـوء اسـتخدام هـذ) 16500(مریكیـة حـدوث متحـدة الأأجریـت فـي الولایـات ال

ة فـي القنـاة الهظمیـة اكثـر مـن بقیـة انـواع الأدویـة الأخـرى هماتحدثـ  ، وان الأسـتعمال المـستمر للأدویــة ]2 [ مـن اثـار جانبیـ

ة یعـرض الــشخص ا  وتـصرف فــي .لـى خطـر الإصـابة بالقرحــة الهظمیـة غیـر الـستیرویدیة المـضادة للإلتهــاب ولفتـرات طویلـ

ولـبعض هـذه المـسكنات مفعـول .  دون وصفة طبیة لأنها لا تسبب الإدمان ولاتؤثر في مستوى الـوعي  من كثیر من البلدان

 لـذا صـممت هـذه الدراسـة للكـشف عــن رارةلحـدون أن تـؤثر فـي العوامـل الحیـة المتـسببة فــي ارتفـاع درجـة امـن خـافض للحـرارة 

  . لشائعة الإستعماللتأثیرات الوراثیة لعقار الفولتارین الذي یعد من اكثر العقاقیر المسكنة اا

  : Voltarinالفولتارین  

  Cataflam ،Voltarin:  التجاري   الإسم
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   Diclofenac  :عام سم ال   الإ

                          ویقع  ضمن مجموعة من الأدویة تدعىمسكن خافض للحرارة من الأدویة التي طرحت في السنوات الاخیرة         

Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID)علـى الأدویـة غیـر الـستیرویدیة أعـلاه  ویطلـق المـصطلح

ــــى تـــــسكین وم ـــل علـ ــــي تعمــ ــاب التـ ـــضادة للإلتهـــ ـــتاكلاندینات المـ ـــیط صـــــنع البروســ ــــلال تثبــ ــاب مـــــن خـ نـــــع حــــدوث الإلتهـــ

Prostaglandinsتنتشرعلى نطاق واسـع فـي انـسجة وسـوائل جـسم   هرمونات موضعیة،هـادّ مجموعة من المواد یمكن عوهي

   . ]3 [ ثر في العدید من الالیات الخلویةالانسان والحیوان ، وتؤ

ِغیر مخدر معتدل       الفولتارین مسكن  ویستعمل لمعالجـة التهــاب المفاصــل  الرومـاتیزمي والإلتهـاب المفـصلي العظمـي  ّ

Osteoarthritis كما یسـتعمل علـى نطاق واسع بشكل محلول لعلاج التــهابات العیــن مثــل التـهــاب الملتحمةوالقرنیـة وتقـرح 

ّفعـال فــي معالجـة الحمــوهــو ب ـ والحالـة كبیــرة فـي تــسـكیـن آلام حـصـى الكلــىـولــه فاعلیـ ]Corneal Ulcer ] 4القرنیـة  ُ َ َّ َ ى ـَُ

ه فتكـون بتثبـیط صـنع البروسـتاكلاندینات . ِ في الجسمات العامةتهابلوٕالإ یعمـل الفولتـارین علـى خفـض انتـاج ،اذ أما الیـة عملـ

خــلال مـن   ویـتم ذلـك[5] دArachidonic   acid الــمواد الأولیـة لتـصنیع البروسـتاكلاندینات مـن حـامض الأراشـیدونیك 

ـة تخلیـق البروســتاكلاندینات، وهـذاCyclo oxygenase -1 1-تثبـیط انـزیــم الــسایكلو اوكـسیجینیز   الانــزیم ضـروري لعملیـ

ویعمــل علــى تــصنیع ،  [6]  فــي معظـم انــسجة الجــسم تحــت الظـروف الفــسلجیة الطبیعیــة 1-ویتواجـد السایكلواوكــسیجینیز

والامعاء لغرض حمایتها من تكون القرحة ، وان تثبیط هذا الانزیم یعـزز مـن البروستاكلاندینات ومشتقاتها في بطانة المعدة 

      . ]7 [الاعضاء التناسلیة   تكون القرحة المعدیةوقد اشارت الدراسات الحدیثة إلى امكانیة تواجده في

ویات تتجـاوز ان للفولتـارین تـأثیرا سـاما لخلایـا لـب الكلیـة خـارج الجـسم ولكـن بمـست] 8 [ وجماعتهRochaوقد وجد 

ـه لانــزیم السایكلواوكـسیجنیز  كمــا یظهــر تــأثیره الـسام فــي القنــاة الهــضمیة فـضلا عــن تثبیطــه لحــدوث 1-بـشكل كبیــر تثبیطـ

 اذ تــتم 1-سـرطان القولــون والمــستقیم ، وان آلیـة عمــل حــدوث ذلـك تكــون غیــر معتمـدة علــى تثبــیط انـزیم السایكلواوكــسیجنیز

   .]Cell cycle regulating proteins (P21)  ]9المنظمة لدورة الخلیة بشكل اخر من خلال خفض البروتینات 

ًتضمن الآثار الجانبیة الأكثر شیوعا ت ُ َ یمكـن أَن یـسبب تقـحیـث، هظمـي  الالجهـاز للفولتارینّ ُ ُ ْ ُّ ْ َُّ،ألم، تـشنج، حرقـة، رحِ َ

الطفـح، ضـعف . ِمـشاكل بالرؤیـةودوار عـضلات، ال، ضـعف فِمعـدة ونـزالّ، تقـرح حـاد غثیان، إلتهاب معوي، ونـزف معـوي 

ّألــم صـدر، ضــیق تـنفس ،ِكلیـةال ـى منخفــضة، فقـدان شــهیة، بــول ال، ألــم  ِ ُمعــدة، حمَّ
ِ الجلــد أَو العیــونصـفرة(، یرقــان داكـنِ ؛ )ِ

ى، إلتهاب     .]10[رحنجرة، وصداع وطفح جلدي أحمالحُمَّ

   :Cytogentic Analysesالتحلیلات الوراثیة الخلویة 

ة بـشكل واسـع مؤشـراستخدمت التحلی ة فـي احـداث "الات الوراثیة الخلویـ  للكـشف عـن قابلیـة العوامـل الفیزیائیـة والكیمیائیـ

ة مؤشــرا علــى خطــورة تلـــك  ـة اذ تعــد التغیــرات التــي تحــدثها تلــك العوامــل فــي المــادة الوراثیــ ة فــي الخلیــة الحیـ ًالطفــرات الوراثیــ

 العدیـد مـن المقـاییس والمؤشـرات المـستخدمة فـي  وهنالـكة اساسـیةالعوامل على صحة الكائنات الحیـة، وصـحة الإنـسان بدرجـ

  : ومنها]Kuroda 1]1انظمة التحلیلات الوراثیة وكما ذكرها 

  :Mitotic index test   (MI) اختبار معامل الانقسام الخلوي- 1

ـة مـن جــراء تعرضـ اییس التــي تـستخدم لمعرفــة الأضـرار التــي تحـصل فــي المـادة الوراثیـ ها الــى مــواد هـو أحــد المقـ

ویمكــن  [12]مطفـرة او مـسرطنة سـواء كانـت مـواد كیمیائیـة او فیزیائیـة التـي ینـتج عنهـا مـرض الـسرطان او أمـراض اخـرى 

 100حساب معامل الانقسام بشكل نسبة بین عدد الخلایا المارة بأطوار أنقسامیة مختلفة الى العـدد الكلـي للخلایـا المحـسوبة 

  .] 13 [)   خلیة(
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وقد وجد ان الأصابة ببعض الأمراض یؤدي الى تثبیط معامـل الانقـسام الخلـوي مثـل الاصـابة بـبعض الامـراض 

  .[15] ضليعتلال العلامثل ا ،مراض الوراثیة والاصابة ببعض الا]14[سرطان الثدي وسرطان القولون : ،مثلالسرطانیة 

وقد أثبتت البحوث ان هذا العامل یتأثر سلبا بالمواد المطفرة التي یسبب معظمهـا تثبـیط معامـل الانقـسام الخیطـي 

فمـثلا نجـد ان الأشـعة فـوق البنفـسجیة تقـوم بتثبـیط الانقـسام الخیطــي . ] 16[ او مبیـداتسـواء كانـت أشـعة مؤینـة او عقـاقیر

البروتینات الداخلة في تركیب المغزل كمـا ان الجرعـات المنخفـضة مـن الأشـعة سیما لاعند أمتصاصها من بروتینات الخلیة 

 وتقلل من قیمة الانقسام الخیطي فضلا عن ان الاشعاع یسبب تجمع الكروموسومات في الطـور DNAالسینیة تكبت بناء  

أثر  . [17] الاسـتوائي بـسبب لزوجتهــا والانفـصال غیــر المنـتظم للكروموســومات فـي الطـور الانفــصالي  مـن جانــب أخـر یتــ

المایتومایسین الذي یسبب اختزال معنـوي لمعامـل مثل  بسبب معاملة الخلایا بالمواد الكیمیائیة مثلا العقاقیر ( M I )مقدار 

فقد یؤدي هو  Methotrexat (MTX)اما عقار ] 18[الانقسام الخیطي في خلایا نقي العظم للفئران المعاملة بهذا العقار 

ا نقـي العظـم فـي فئـران تجـرع بتراكیـز مختلفـة مـن العقـار ویـزداد الاخر ال ى انخفاض في قیمة معامل الانقسام الخیطـي لخلایـ

الى تـأثیر عقـار الـسزبلاتین فـي خلایـا  [20 ]  وجماعته Choudhury كما اشار  . ] 19[الأنخفاض بزیادة جرعة العقار 

ـارنقـي العظـم للفئــران السویـسریة فـي معامــل الانقـسام ال فـي حــین .  خلــوي عنـد الكـشف عــن الـسمیة الخلویــة الوراثیـة لهـذا العقـ

الـذي یـدخل فـي دورة حیـاة الخلیـة  p34cdc2البـروتین الفـسفوري دة مـن ـة الواحــبـان الجرعـ  [21 ]وجماعتـه Canon لاحـظ 

ن هــذا المركــب تــؤدي إلــى ؤدي إلــى زیــادة دلیــل الانقــسام فــي الطحــال والغــدة الزعتریــة، إلا أن زیــادة الجرعــات المتكــررة مــیـ

   .فر لدى الباحث معلومات حول التأثیرات الوراثیة لعقار الفولتارین ا ولم تتوانخفاض دلیل الانقسام وحدوث تشوهات خلویة

         Chromosomal Aberration Assay الكروموسوميزیغانأختبار ال-2 

ة فـي أحـداث التغیـرات  أحد التحلیلات الخلویة الوراثیة التي تـستعمل للكـو ه       شف عـن قـدرة المـؤثرات الفیزیائیـة والكیمیائیـ

الكروموسومیة التركیبیة التي یمكن ملاحظتها عندما تكون الخلیـة فـي الطـور الاسـتوائي مـن الانقـسام ، وهـي تتـضمن بـصورة 

ــق علیــــه ـــي الكروموســـــوم ویطلــ ـــیة حــــدوث كـــــسر فـ  Ring(والكروموســــوم الحلقــــي) Chromosomal Break(أساسـ

Chromosome( 22[  والتغیرات العددیة [ .  

 ان نسبة التشوهات الكروموسومیة او انواعها تختلف بأختلاف نـوع المطفـر ومقـدار الجرعـة المتعـرض لهـا ونـوع الخلایـا      

وقـد اســتخدم هــذا الأختبــار للكــشف عــن ، كــذلك فهــو یتغیـر بتغــایر عمــر الفــرد والحالــة الــصحیة، المتعرضـة والكــائن الحــي 

ة مـن تنـاول [23] , أثیرات الوراثیة الناتجة من التعرض للمواد الكیمیائیة الت  كما انه أستخدم في الكشف عـن الاضـرار الناجمـ

 المتكونـة amino-3,4-dimethylimidazo [4,5-f] quinoline-2مـواد غذائیـة تحـوي علـى مركبـات مطفـرة مثـل مـادة 

 اذ تحتـوي الخلایـا ،ة فـي عـلاج امـراض الـسرطانعمل ولاسـیما تلـك المـستعض العقـاقیرالعـلاج بـب او [24]طبخ اللحوم لنتیجة 

 وان (Abnormal chromosomes)الـسرطانیة علـى تـشوهات كروموســومیة عدیـدة التـي ینــتج عنهـا كروموسـومات شــاذة 

    . [25]أغلب هذه التشوهات تكون من نوع الكروموسومات الحلقیة 

  

  المواد وطرائق العمل 

   :Solutionsالمحالیل      

     Phosphate  Buffered  Saline  (PBS)دارئ الفوسفات الملحي): 1(محلول  

  -:)  مل1000 (إلىمن المـاء المقـطر ثـم اكـمل الحجم )  مل500( في أدناه المكـونات أذیبت     

  (KCl)   غم  كلورید البوتاسیوم  0.20
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  (NaCl)   غم  كلورید الصودیوم 8.00

 (Na2HPO4)   غم  فوسفات الصودیوم احادیة الهیدروجین     1.15

    (KH2PO4)   غم  فوسفات البوتاسیوم ثنائیة الهیدروجین       0.20

ثلاجة    .]26 [) م(º4وعقم بالموصدة وحفظ في ال

  

  KCl (0.075) Hypotonic Solutionالواطئ الشد كلورید البوتاسیوم : (2)محلول 

ء ) مل 500(إلى ماء مقطر ثم اكمل الحجم )  مل(250من ملح كلورید البوتاسیوم في )  غم(2.85 أذیب   من الما

  .[27] ) م(º4المقطر ثم عقم بالموصدة وحفظ في الثلاجة 

   Cholchicin Solutionكولجسین ): 3(  محلول

المعقـم واسـتخدم آنیـا ) 1محلـول رقـم  (PBS مـن) مـل0.5 (فـي ) ملغـم1( وزن يالكولجـسـین ذ حبـة واحـدة من أذیبت

   ).Intraperitoneal injection(الخلب  من هذا المحلول في غشاء) مل0.25 (بعد تحضیره بحقن كل حیوان بـ 

     Sorenson’s Buffer دارىء سورنسن): 4(محلول 

(بإذابةحضر المحلول  )  مل50(في ) KH2PO4(من مادة )  غم6.74(و  ) Na2HPO4 (من مادة) غم7.08 

  .]27[ )مº 4(مقطر وعقم بالموصدة وحفظ في الثلاجة الماء بال)  مل100 (إلىمن الماء المقطر ثم اكمل الحجم 

   Fixative Solutionالمثبت  ): 5( محلول

ن حامض الخلیك الثلجي وحفظ في حضر المحلول بمزج ثلاثة حجوم من الكحول المثیلي المطلق مع حجم واحد م

  . [27]واستخدم آنیا ) مº 4(الثلاجة 

Giemsa Sصبغة كمزا ) 6(ل محلو tain S olution:  

ـل مـن المیثــانول المطلــق 100 غــم مـن مــسحوق الــصبغة مـع 2خلـط    ، ثــم ســخن ) Absolute Methanol( مـ

ـان مظلــم، وهـذا هــو المحاالمـزیج ورشــح بوسـ ، وعنــد )Stock Solution(لـول الاســاس طة ورق الترشــیح، وحفظــت فـي مكـ

 pH 6.8 (Sorenson’s(الاستعمال خلـط حجـم واحـد مـن محلـول الـصبغة الاسـاس مـع أربعـة حجـوم مـن المحلـول المـنظم 

buffer[25] للحصول على محلول الصبغة النهائي  .    

  Diclofenac Sodiumعقار الفولتارین   ): 7(محلول 

 75  (ن للإنساستعملةة المـالجرعبالإعتماد على ) كغم/ملغم 2.5  ,2, 1.6(نجرع من عقارالفولتاریحضرت ثلاث 

 ویعد هذا المحلول الماء المقطر مل من 10 ملغم في ]25[ )معمل ادویة سامراء (ب العقاریذااذ   ]28[) كغم/ملغم

   .الأصل الذي تحضر منه بقیة التخافیف 

                                     Cyclophosphamide Solutionعقار السایكلوفوسفامید)8( محلول 

مـل مـن المـاء المقطـر المعقــم 10فـي )Germany(عقـار الــسایكلوفوسفامید  ملغـم مـن مـسحوق100ُ حـضر بأذابـة          

ـة عنــد الحاجــة ) ْ◌م4(وحفـظ فــي الثلاجــة  وقــد أخُتیــر . ویعــد هــذا المحلــول محلــول الأصــل وتحـضر منــه التخــافیف المطلوبـ

أثیر اذ  موجبـة "سـیطرة حقـن الفئـران بهـذا التركیـز وعـدت وتــم مـن وزن الجـسمكغـم /ملغـم ) 50(زتركیـال یظهـر مـن خلالهـا تــ

   . الى فئران السیطرة السالبة التي حقنت بمحلول داريء الفوسفات الفسیولوجي عن "فضلا المطفر فقط 

  :الحیوانات المختبریة 

  Albino mice (Mus  musculus)بریة البیض  استخدمت في هذه التجربة ذكور الفئران المخت

  -:یعما مجخمسعلى  التي قسمت  

  العقار هو ا ذ، وه) Mutagenic ( بعقار مطفر وراثیا ه المجموعةذه  حیواناتحقنت -: المجموعة الاولى-1
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  ).سیطرة موجبة ()CP (دالسایكلوفوسفامی

  ). سیطرة سالبة (بمحلول داريء الفوسفات الفسیولوجي ه المجموعة ذ حیوانات هحقنت -: المجموعة الثانیة-2

  . كغم / ملغم1.6بالفولتارین بتركیز ه المجموعة ذ حیوانات ه حقنت- : المجموعة الثالثة-3

  . كغم / ملغم2لتارین بتركیز بالفوه المجموعة ذ حیوانات هحقنت - : المجموعة الرابعة-4

  .كغم / ملغم2.5بالفولتارین بتركیز ه المجموعة ذ حیوانات هحقنت - :الخامسة المجموعة -5  

شـرحت الحیوانـات فــي اذ مـدة اســبوع ،  یومیـا حقــنكـان الو البریتـونه المجـامیع عـن طریــق ذ جمیـع حیوانـات هــحقنـت       

  .   حیوانات لكل مجموعة 4وخصصت یة الیوم الثامن لغرض اجراء الفحوصات الوراث

  الكروموسومي  والزیغانل الانقسامـمعام

Mitotic Index & Chromosomal Aberrations   

من محلول )  مل0.25(ر أاذ حقن كل ف [27],  وجماعتهAllen  طریقة بحسب اجري اختبار معامل الانقسام 

بالحیوان بطریقة فصل النخاع الشوكي من العنق ضحي ) عة سا2.5 ( مرور وبعد،الكولجسین عن طریق غشاء البریتون 

   - : وكما یأتيوشرح مباشرة لغرض الحصول على الخلایا الجسمیة من نقي العظم

  .لك بقص الجلد مباشرة واستخرجت الاعضاء من مواقعهاذشرح الحیوان و -1

 .عظم استخرجت الخلایا من نقي ال) 1(من المحلول رقم)  مل5(باستعمال محقنة معقمة و -2

 ).دقائق5 (مدة ) دقیقة/  دورة2000(نبذت الانابیب بالنابذة بسرعة  -3

ثم حضنت الانابیب في حمام مائي هزاز بدرجة ) 2(من المحلول رقم)  مل10(ازیل الطافي واضیف الى الراسب  -4

)37 ºدقیقة30(ولمدة ) م .( 

 ). دقائق5(مدة ) دقیقة/  دورة2000(نبذت الانابیب بالنابذة بسرعة  -5

المحضر انیا بالتدریج على شكل ) 4 رقم محلول( المثبت من المحلول)  مل5(یل الطافي واضیف الى الراسب از -6

 ). مل5(حجم المثبت المضاف لیصل الى  قطرات تنسال علىالجدار الداخلي للانبوب مع المزج المستمر ثم اكمل

   .اعیدت عملیة التثبیت ثلاث مرات. امدة نصف ساعة لغرض تثبیت الخلای) مº 4(وضعت الانابیب بدرجة حرارة  -7

المحلول الطافي وعلقت الخلایا مرة اخرى  ثم ازیل ،) دقائق5(مدة ) دقیقة/ دورة2000(نبذت الانابیب بالنابذة بسرعة  -8

  . المثبت الباردمن) مل 1-2 (في حجم مناسب 

بوبة على شریحة زجاجیة نظیفة بصورة قطرات من محتویات الان) 8 -6( رجت الانابیب الحاویة على الخلایا المثبتة  -9

لاتاحة الفرصة للخلایا والأنویة للانتشار بشكل جید ثم جففت الشرائح على )  اقدام3(عمودیة من مسافة حوالي 

 ).مº 50(صفیحة ساخنة 

وفحصت الشرائح تحت المجهر  ،ثم غسلت بالماء المقطر وتركت لتجف)  دقیقة15(صبغة كمزا مدة بصبغت الشرائح  -10

وحسبت الخلایا المنقسمة وغیر المنقسمة منها )   خلیة100 (تفحصاذ  ،ضوئي الاعتیادي بالعدسة الزیتیةال

  :تیة وفق المعادلة الآ علىواستخرج معامل الانقسام

كلي /عدد الخلایا المنقسمة[(%) =معامل الانقسام            100× ]) المنقسمة وغیر المنقسمة ( للخلایاالعدد ال

بعد ان فحصت على الاقل ) خلیة/زیغ كروموسومي(ة ـلانحرافات الكروموسومیة فقد حسبت بهیئة الى ااما بالنسب

كسر كروماتیدي وكروموسوم : شملت الانحرافات الكروموسومیة.  خلیة واضحة وفي الطور الاستوائي من الانقسام50

  . والتغیرات العددیة ثنائي القطعة المركزیة والكروموسوم الحلقي

    Statistical  Analysisالتحلیل الإحصائي   

م    CRD(Complet Random Designer(وفق التصمیم العشوائي الكامل   علىًالنتائج احصائیاتم تحلیل  وثبتت القی

  .تم استخدام اختبار دنكن وولمعرفة وجود فروق معنویة بین الجرع المختلفة ) الخطأ القیاسي  ±المعدل(على شكل  
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   والمناقشةالنتائج 

  )MI(ختبار معامل الإنقسام الخیطي ا -

ـد فــروق معنویـة بــین قـیم معامــل الإنقــسام الخلـوي باســت)1(یبـین الــشكل     )2( و )1.6( ینكیــزعمال التربأنـه لاتوجـ

ة مـنوهي على التوالي  %) 6.89  (%)6.95(ة إذ كانت القیم،ى خلایا نقي العظمعل عقار الفولتارین كغم من/ملغرام   قریبـ

ًولم تشكل بذلك فرقا معنویا على مستوى احتمال)  %7.15( للسیطرة السالبة والبالغة MIقیمة  ً)  P0.01 (.كمـا یلاحـظ  

 كمـا فـي الجـدول %) 5.12(بلغـت اذ  الـسالبةالسیطرة بمقارنة    كانت منخفضة)2.5(لتركیزل قیم معامل الإنقسام الخلوي أن

 ثـبط قـد عقـار الفولتـارین معامل إنقسام الخلایا هو أن  انخفاضوقد یكون السبب في )2صورة (ًوشكلت بذلك فرقا معنویا )1(

ـة فـي هــذه العملیـتقلیــلعلــى الانقـسام فهــو قـد یعمــل علـى  عظـمالالخلایــا الجذعیـة لنقــي قابلیـة  ه قــد  أو ة البروتینـات الداخلـ إنــ

ة فقــد ادت الــى حـــدوث. )Metaphase(  أثنــاء مرحلــه الطـــور الاســتوائي  فــيمغزلـوط الـــ خیــفيیــوثر ـا الــسیطرة الموجبــ  امـ

  .  )P< 0.01 (ةمعنویبحیث  كان الفرق عالي ال%) 1.44(بلغت اذ  )MI(في قیمة كبیر  انخفاض

  CA  الكرموسوميزیغاناختبار ال -

 عنـد اسـتعمال تراكیـز مختلفـة  الكرموسـوميزیغـانة المئویـة للفروق معنویة بین قیم النـسبأنه لاتوجد ) 2( یوضح الشكل     

ا نقـي العظــم ـارین علـى خلایــ كغـم وزن الجــسم /ملغــرام) 2.5(و،) 2( و،)1.6( للتراكیـز CA إذ بلغـت قیمــة ،مـن عقـار الفولتـ

 )5صــورة (قارنــة بالــسیطرة الــسالبةعلـى التــوالي ولــم تــشكل أي فــرق معنـوي عنــد الم %) 1.48(،  %)1.53(، %) 1.58(

ـا CAوالبالغــة قیمـــة  علـــى أن عقـــار هـــذه النتــائج وتـــدل ًثل كـــسورا كروماتیدیــة ـوكانـــت اغلـــب التغیــرات تمـــ %) 1.51( لهـ

 الزیـادة فـي تركیـز أن كمـااد المركبـات المطفـرة  الكروموسومیة بـشكل یجعلـه فـي عـدالإنحرافات ن ـویـم یستحث تكـ لالفولتارین

بات ـأن جمیـع المركـ] Tyler and Brady ]28إذ ذكـر ،دم ـ قـد یعـود بالآثـار السـلبیة علـى صـحة المـستخولتـارینعقـار الف

زعقـار الفولتـارین الزیادة فـي تركیوقـد تـؤدي  .ةـ المختلفة تظهر فعالیة سلبیة عند استخدامها بتراكیز عالیالعقاقیري ـوجودة فـالم

ـا  التــي سـتتعرض الإضــرارحـصول زیــادة فـي الــى  وقــد یـؤديیــة الزیــادة فـي قــیم الاختبـارات الوراثالـى  ـة عنــد لهـ المـادة الوراثیـ

ًن یكـون انخفاضـا حـادا فـي معامــل الانقـسام الخلـويأیز كــتركـالالزیـادة فـي  امـا الــسیطرة .أو زیـادة فـي الزیغـان الكروموسـومي  ً

%) 4.22(بلغــت اذ  ،)2( ي الجــدول كمـاهو موضــح فـ) CA( فـي قیمــة "ا كبیــر"افقـد احــدثت انخفاضـ )8صــورة (الموجبـة 

ه دراس) P< 0.01( بحیث  كان الفرق عالي المعنویة   الـسعدي،و ]29[ الربیعـي كـل مـن ات ـــوهذا یتفق مع ما توصلت الیـ

ة ــــجة عـن إمـ إن هـذه التـأثیرات ناتـ] 30[ ) DNA(تلاك متأیـضات هـذا العقـار فعالیـة احــداث تـأثیرات مختلفـة للمـادة الوراثیــ

وتمتلـك بعـض   DNA( Alkalyting agentیضیف مجموعة الكیل الـى القواعـد النیتروجینیـة فـي الــ ( الكله  عاملعدُفهو ی

ــــل ـــضاته مثـ ــــ فعالی Acrolein متأیـ ـا هـــــذا ـــ ــــ ــــیط انقـــــسام الخلای ــــضلا عـــــنة تثبـ ــــادة نـــــسبة ًفـ ــى زیـ ــه علـــ ــــات قدرتـــ  الإنحرافـ

   .]31[ خرى للعقارلاعلى من المتأیضات اأالكروموسومیة
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   معامل انقسام خلایا نقي العظم للفئران البیض فيتأثیر المعاملة بعقار الفولتارین ) 1(جدول   

    النسبةالمئویةللخلایا المنقسمة
  المجامیع

  

  
  )كغم/ ملغم(مادة التجریع والجرعة 

  عدد
  الفئران

   الخطأ القیاسي±المعدل

 7.15a  ±0.43  4  )  سالبةسیطرة (  الأولى

 

 b ±0.81 1.44  4   )موجبة سیطرة  (سایكلوفوسفامید  الثانیة

ة  a ±0.21 6.95  4  كغم/ ملغم1.6فولتارین   الثالث

ة  a ±0.39 6.89  4  كغم/ ملغم2فولتارین   الرابع

 c ±  0.77 5.12 4  كغم/ ملغم2.5فولتارین   الخامسة

                                                                      . عند المقارنة مع السیطرة السالبة 0.01 <الاحتمالیة * 

واحد تعني وجود فروق معنویة تحت مستوى إحتمال گالحروف الإن*                    ) .  P< 0.01(لیزیة المختلفة ضمن العمود ال
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   وفئران السیطرةعقار الفولتارینبمحقونة في الفئران ال لخلایا نقي العظم  الزیغان الكروموسوميمعدل : )2(جدول 

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

        P< 0.01  ضمن العمود الواحد تعني وجود فروق معنویة تحت مستوى إحتماللیزیة المختلفةگالحروف الإن         
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  أر الأبیض   الفمعامل انقسام خلایا نقي عظم التراكیز المختلفة لعقار الفولتارین فيتأثیر:) 1(شكل 

  

  

    الزیغان الكروموسومي 

  المجامیع

  

  

  )كغم/ ملغم (تركیزال   

  عدد

   الخطأ القیاسي±المعدل  الفئران

  الأولى
  1a  ±  0.20 .51  4  ) سالبةسیطرة (

  4.22b  ±    0.50  4   )موجبة سیطرة  (سایكلوفوسفامید  الثانیة

ة   كغم/ ملغم1.6فولتارین   الثالث
4  1.58  

 a
 ±   0.04  

ة   a ±  0.09    1.53  4  كغم/ ملغم2فولتارین   الرابع

  4  كغم/ ملغم2.5فولتارین   الخامسة 

  

  

  

1.48  
 a    ±0.34  

  )كغم / ملغم( التراكیز 

       



 2010) 1 (23       المجلدمجلة ابن الھیثم للعلوم الصرفة والتطبیقیة          

  

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

CA%

السیطرة

السالبة

السیطرة

الموجبة

1.6 2 2.5

التراكیز(ملغم/ كغم)

  
  )CA ( الكرموسوميزیغانقي العظم للفئران لإختبارال خلایا ن عقارالفولتارین في تراكیز مختلفة من تأثیر:)2(شكل

                                   

توضح انوية غير منقسمة في خلايا نقي                                                                                                ) 2(                                صورةتوضح انوية منقسمة واخرى غيرمنقسمة               ) 1(صورة 

                                                                                          40X     العظم في الفئران المحقونة بالفولتارين X  40  

  

  

                                     
   X 40توضح كروموسومات الفئران ) 4(   صورة                      X 40توضح نواة منقسمة واخرى غير منقسمة ) 3(صورة 
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ةوسوم الحلقي في الفئرانكروم)6(صورة                         X 100كروموسومات الفئران الطبيعية )5(صورة                         الطبيعي

              X 100 )السيطرة الموجبة (     المحقونة                                                                                           

                                                                                  

                                     
 
 
 

                        
فولتارين                           ) 7(صورة         كروموسومات الفئران المحقونة          ) 8(  صورة     كروموسومات الفئران المحقونة بال

ر                                                                     cpبالعقا
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  Abstract  
         The present study  is designed to reveal the  effect of  Voltarin drug   on some genetic 
indicators such as  mitotic index(MI) of bone marrow cells and chromosome  aberrations(CA) 
.The Voltarin is one of non Steroidal Anti-inflammation drug .Three concentrations of 
Voltarin  were used  1.6 , 2 , 2.5   mg/kg  Albino  mices  (Mus  musculus) were  injected  for 7 
days then     mitotic index (MI) was counted and chromosomal aberrations of bone marrow 
cells  .                                                                                                                                            
   The  results  could be  summarized  as   follows :            

1-The doses (1.6,2) mg/Kg  showed no  negative effects on                                      
   mitotic index of bone marrow cells as compared with the  control .                                                                                                                  
2- The dose 2.5 mg/Kg  showed  a significant  difference as   compared                                                        
with the control and the other groups by decreasing     mitotic index. The  decrease was due to 
the  increase of  concentration .                                                                                                                                     
3-Voltarin drug did not show  chromosomal  aberrations   in  the light  of the doses  used .                                                                                                                  

 

  


