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 الخلاصة
بخشاكٍض  ىحشكغبثانًٍث ببعخؼًبلفأس راث اوصاٌ يخقبسبّ  12اخشي انبحث ػهى 

يخخهفت نًلاحظت انخغٍشاث انحبصهت فً خلاٌب َخبع انؼظى. وقذ قغًج انحٍىاَبث 

انى ثلاثت يدبيٍغ بىاقغ اسبؼت فأساٌ   نهًدًىػت انىاحذة . خشػج انًدًىػت 

يهغى/كغى  وانًدًىػت انثبٍَت خشػج بُفظ  5ىحشكغبث بخشكٍض انًٍثالاونى بؼقبس 

ًدًىػت انثبنثت فكبَج يدًىػت عٍطشة وانخً يهغى/كغى .ايب ان10انؼقبس بخشكٍض 

خشػج ببنًحهىل انفغٍىنىخً فقط وخشػج انفأساٌ ببنؼقبس يشة واحذة ٌىيٍبً نًذة 

 عبؼت اٌبو .

انحٍىاَبث ػلايبث عشٌشٌت يُهب الاعهبل واحًشاس انؼٍىٌ وانخًىل  اظهشث

يٍ  ىخهىحشكغبث لا ٌخبئح انبحث ػهى اٌ انؼلاج  ببنًٍثوانخهبة انزٌم . دنج َ

 .انخأثٍشاث اندبَبٍت  فً خلاٌب َخبع انؼظى 
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 المقدهة

هو عقار ٌستخدم لعلاج الكثٌر من الامراض التً  MTX (Methotrexate)عقار المٌثوتركسات      

تصٌب الانسان ، ومنها الاورام السرطانٌة  المبكرة وبشكل واسع، فتعتبر من ضمن العقاقٌر المـضادة 

 arthritisالمفاصـل الرثٌانً  ، كما انه ٌستخدم لعلاج التهابmetabolism-Antiللاسـتقلاب 

Rheumatoïd  والصدفٌةpsoriasis  وبعض الامراض الجلدٌة، وكذلك  ٌؤثر فً أجهزة الجسم

 . [2]و [1]ضمً فتحدث فٌه اضطرابات هضمٌه المختلفة  كالجهاز اله

هً مواد ذات تأثرات سمٌة وان  Anticarcinogensتعتبر اغلبٌة الادوٌة المضادة للتسرطن و     

حٌث ٌنتج تأثٌره من خلال   وتركست.ومنها المٌث[ 5[ و]4] و[3]العدٌد منها هً مواد مطفرة ومسرطنه 

الذي ٌعد مفتـاح  Dihydrofolateالتأثٌر فً عملٌة انقسام الخلٌة وبتأثٌره فً تثبٌط فعالٌة الانزٌم 

.  وهذا التأثٌر ٌؤدي الى منـع تحـول الفولٌـت الـى ثنـائً هٌدروفولٌت وكذلك [6]التضاعف فً الخلٌة 

ٌمنع تحول ثنائً هٌدروفولٌت الى رباعً هٌدروفولٌت وهذا التوقف فً تحـوٌل هـذه المـواد ٌنعكس 

وهذا  Inosinicوحامض الانوسـنٌك  acid Thymidylicعلى الكمٌات المتوفرة من حامض الثاٌمٌدلٌك 

 .[7]ضان ضرورٌان لبناء الاحماض النووٌة الحام

ٌسبب فً اسـتحثاث ظهـور ( MTXوتركسات )ب ومن جانب اخر من فان عقار المٌثهذا من جان     

 فضلاا  .[8]التغٌــرات الكروموســومٌة عنــدما اســتعملت خلاٌــا نقـً العظــم وخلاٌــا الــدم المحٌطــً 

هذا  استخدامان  Borchersh [9]حٌث اشار  )،Repair-DNA (ٌؤثر فً نظام اصـلاح الــذلك  عن

كما اشار الى  DNAاحداث تلف فً جزٌئة الـ  ٌنتج عنهمما  DNAالعقار ٌثبط عمل انظمة اصلاح ال 

 المفردة داخل الخلٌة وتراكمها DNAالكسور فً اشرطة الـ  احداثهذا العقار ٌكون من خـلال  تأثٌران 

(  DNA) Polymerase-DNAالى تأثٌر العقار فً تثبٌط عمل انزٌم بلمرة الـ السبب فً ذلك  ٌعودوقد 

وجماعته  Borchersوقد تأكد الباحث  Repair Excision)القـص ) من خلالالخاص بنظام الاصلاح 

الى الخلاٌا  Hypoxanthineو  Thymidineللعقار وذلك من خلال ملاحظـة ان اضافة  التاثٌرمن هذا 

هذه الملاحظات الى  ادت فً الخلٌة وقد  DNAادى الى توقف عملٌـة تـراكم كسور الـ المعاملة بالعقار 
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نفاذ النٌوكلٌوتٌدات المتوفرة وبالتالً توقف عملٌة  عن طرٌقالعقار ربما ٌكون  هذا الافتراض ان تأثٌر

 اصلاح التلف.

 vivoداخل الجسـم الـى ( 1998واخرون ) Maskalerisدراسة اجرٌت من قبل الباحث  من خلالو     

in  وفً الزجاجVitro in  لمعرفة التأثٌرات السمٌة الوراثٌة للعقار حٌث توصلت الدراسة الى انه ٌثبط

مؤشر الانقسام وٌثبط مؤشر التضاعف وٌزٌد من استحثاث تكوٌن النوى الصغٌرة، كما ٌزٌد من التبادل 

Caffein [11 ] مع الـ  استخدم.وقد وجد أٌضاا ان تأثٌر العقار ٌزداد اذا ما  SCEالكروماتٌدي الشقٌق 

عن ان تجرٌع الفئران القار ٌؤدي الى احداث تأثٌرات تطفٌرٌه وسمٌة ( 2112.كمـا اشـار حسـن )

خفض معامل الانقسـام الخٌطً لخلاٌا نقً العظم والخلاٌا الجنسٌة ورفع نسبة الزٌغ  طرٌق

 . حٌامنستحثاث تكوٌن النوى الصغٌرة وزٌادة ظهور التشوهات فً رؤوس الالكروموسومً وا

 

 المواد وطريقة العمل :

 تهيئة الحيوانات -0

تم الحصول علٌها من البٌت  التً  white nice)تم اجراء البحث على الفئران البٌضاء )     

غم )31_25فأر تتراوح اوزانها ما بٌن ) 12الحٌوانً فً جامعة القادسٌة وتم اجراء التجارب على 

التً تم وضعها فً اقفاص بلاستٌكٌة مغطاة بغطاء معدنً مشبك . وتم فرش هذه الأقفاص بنشارة 

فس الظروف المختبرٌة من حٌث خشب وتمت العناٌة بها ووضعت الفئران بجمٌع مراجل التجربة بن

 درجة الحرارة والرطوبة والإضاءة واعطٌت الماء والعلٌقة بشكل مستمر خلال مدة التجربة .

 تحضير تركيز الدواء:  -9

    تحتوي على اقراصالمسوق فـً عبـوات   Methotrexateوتركساتثاستخدم عقار المٌ     

ملغم( 51 ):شــركة فــً والمـصنع EBEWE pharma Ges.m.b.H-Austria  (غم 2.5 )

 الأسترالٌة. 

تم اذابة العقار بكمٌات معٌنه من الماء المقطر )وحضر من المحلول الناتج محالٌل      

ملـغم/كـغم(  11ملغم/كغم( لجرعات التجربة الأولى ومن ثم بتركٌز ) 5مٌتوتركسات بتركٌز )

كمً لهذا العقار فً الاستخدامات التً تتم لجرعات التجربة الثانٌة بهدف دراسة التأثٌر الترا

دراسة سابقة حقنت  خلال اسبوع . استندنا فً اختٌارنا لهاتٌن الجرعتٌن السابقتً الذكر علـى

ملغ لكل  (311_ 25)وتركسات مرة واحدة فقط وبجرعات كانت تراوح بٌن ثفٌها مادة المٌ



5 
 

البحـث بتجرٌع تراكمً متكرر خلال ولما كنا سنقوم فً هذا  . [11]كٌلوغرام من وزن الجسم 

المستخدمة فً البحث السابق  مدد زمنٌة حوالً اسبوع، فقد لجأنا إلى جرعة أقل مـن الجرعـات

التً لم تسبب أٌة وفٌات  (ملغم/كغم11 ) والجرعة الثانٌة  (ملغم/كغم (5وبدأنا بالجرعة  ، [11]

لملاحظة ظهور بعض العلامات السمٌة مع المراقبة المستمرة  اٌام(  7طٌلة اٌام التجربة )

 كاحمرار العٌن اسهال مائً كثرة تحرٌك الفكوك ،سرعة استدارة الرأس والرقبة.

 تصميم التجربة

 ( فأر.4)( وكان عددها puffer salineالحٌوانات بالمحلول المنظم ) جرعت .1

 فأر.( 4ملغم/كغم( وكان عددها ) 5)وتركسات بتركٌز جرعت الحٌوانات بعقار المٌث .2

 .فأر( 4) عددها وكانملغم/كغم(  11وتركسات بتركٌز )جرعت الحٌوانات بعقار المٌث .3

 : Mitotic Index Assayاختبار معامل الانقسام الخيطي 

من  (مل 1.25)بعض التغٌٌرات فً هذا الاختبار، اذ تم حقن الحٌوان [ 12]اعتمدت الطرٌقة       

( وبعد مرور ساعتٌن Intraperitonealالمحضر أنٌاا فً منطقة الغشاء البرٌتونً ) محلول الكولجٌسٌن

( وتم وضعه فً محلول Femurواستأصل عظم الفخذ ) A,B,CMD)كما فً الصور) تم تشرٌح الحٌوان

داري الفوسفات الفسٌولوجً قطعت نهاٌتً عظم الفخذ المرتبطة بمفصلً الحوض و الركبة ومن بعدها 

من محلول داري  (مل 5)المحتوى الخلوي له فً أنبوبة اختبار باستخدام محقنة طبٌة  تم استخراج

الفوسفات الفسٌولوجً حتى ٌصبح اللون أبٌض، ومن بعدها نُقل معلق الخلاٌا إلى أنبوبة اختبار . ادخلت 

 دقائق. اهمل الرائق واضٌفت 11لمدة  (دورة/دقٌقة 2111) الخلاٌا جهاز الطرد المركزي بسرعة

م" و غلقت 37الدافئ  1.175Mمن محلول واطئ التوتر محلول كلورٌد البوتاسٌوم  (مل 5)للراسب 

دقٌقة مع المزج كل خمس دقائق.  31م" لمدة 37الخلاٌا جٌداا ثم وضع الأنبوبان فً حمام مائً بحرارة 

أهمل الرائق دقائق، و 5دورة دقٌقة لمدة  2111ثم ادخلت الخلاٌا الى جهاز الطرد المركزي بسرعة 

من محلول التثبٌت البارد ووضع الأنبوبان فً الثلاجة بحرارة لهم لمدة  (مل 5)وأضٌفت إلى الراسب 

من المحلول المثبت البارد.  (مل 2-1)دقٌقة أعٌدت خطوة التثبٌت مرتٌن وبعدها علقت الخلاٌا فً  31

أسقطت بضع قطرات من محتوٌات الأنبوبة على شرٌحة زجاجٌة نظٌفة وباردة لونت الشرائح بصبغة 

دقٌقة وبعدها غسلت بالماء المقطر وتركت لتجف فحصت الشرائح تحت المجهر الضوئً  15كمزا لمدة 

ٌر منقسمة واستخرج معامل الانقسام خلٌة منقسمة وغ 1111( إذ فحصت 111باستخدام العدسة الزٌتٌة )

 بحسب المعادلة الآتٌة
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 011 ×العدد الكلي للخلايا(÷  معامل الانقسام)%(=)عدد الخلايا المنقسمة

 

 

 :التحليل الاحصائي

لتحلٌل التباٌن وبعدها  اختبرت  ( ANOVA Tableتم تحلٌل النتائج احصائٌاا من خلال استخدام )    

(  واختبار اقل فرق Duncan Multiplerange) معنوٌة الفروق بٌن المعدلات بأستخدام  اختبار 

 (SPSS( وذلك بأستخدام البرنامج الاحصائً الجاهز )(Less significant Diffrentialمعنوي 

 

 نقً العظم ٌاخلا( تأثٌر المعاملات على تشوهات 1جدول رقم )

مؤشر معامل الانقسام لخلاٌا نقً  عدد الفئران المعاملات

 العظم

CONTROL 4 1.13 ±15 

METHOTREXATE 

 ملغم/كغم( 5بتركٌز )

4 1.32±6 

METHOTREXATE 

 ملغم/ كغم( 11بتركٌز )

4 1.51  ±1 

 

Control .مجموعة السيطرة جرعت بالمحمول الفسيموجي خلال مدة التجريع  : 

Methotrexate ممغم/كغم من وزن الجسم.5: المعاممة الاولى جرعت  بالعقار بتركيز 

Methotrexate ممغم/كغم من وزن الجسم10: المعاممة الثانية جرعت بالعقار بتركيز 
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 النتائج

( ان معاملة ذكور الفأر الابٌض بعقار المٌتوتركسات ادت الى  1اوضحت النتائج فً الجدول رقم )    

ملغم/ 11معنوي فً معدل الانقسام الخلوي لنقً العظم مقارنة بالسٌطرة حٌث ان تركٌز العقار ) انخفاض

( 15± 1.13السٌطرة )( مقارنة  مع 1±  1.51) كغم(  كان اكثر معنوٌاا فً خفض معامل الانقسام

امل ملغم/ كغم( حٌث كانت قٌمة مع 5ومقارنة مع المجموعة الثانٌة التً جرعت بالعقار بتركٌز )

 (.6±1.32الانقسام ) 
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B)    ) A))                                

(D)      (C) 
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 :المناقشة

وتركسات يعتبر دليلًا معبراً عن خطرِ ىذهِ المادةْ عمى حياةِ الكائن الحي . ثأن تكرار التجريع بالمي     

لم تشاىد أي علامات قد ظيرت عمى الفئران في  وتركساتثالميعندما تم أستخدام جرعات عالية من مادة 

ممغ عمى المجموعة الاولى المكونة من أربع فئران . ولكن عند  10بداية التجريع الأول بالعقار بتركيز 

تكرار عممية التجريع بدأت تظير علامات عمى الفئران منيا أحمرار العيون و الخمول و الأسيال بحيث 

 المتتالية مع الزمن أزدادت أعداد الحيوانات الميتة . أشارت الدراسات عمىكمما تكررت عمميات التجربة 

وتركسات التي تم تجربتيا عمى الفئران البيض ظيور ىذا التأثير خلال ثأن التأثير التراكمي لعقار المي

انات وتركسات بالمقارنة مع حيو ثاض وزن الفئران بتأثير عقار المياسبوع من عممية التجريع حيث بدأ أنخف

 .  [13]الجسمية الأخرى . تطال خلايا الرئة و الكبد  السيطرة و ظيور تأثيرات سمية عمى الأجيزة

( في أمعاء الفار  genotoxicityوتركسات يولد السمية ) ثد ضغطاً تأكسدياً بفعل عقار الميحيث يتول    

(  و يمكن  poptosisAبحيث تكون عمى شكل ألتيابات نسيجية تصل الى مرحمة الموت الخموي )

 ( .  ( Lipoic acid [14]تحسين أثار السمية بتناول 

وتركسات تأثيرات سمية لمخلايا الظيارية في في الأمعاء الدقيقة ثكذلك وجد الباحثين أن لمادة الميو      

بالأظافة  متمثلًا في قمة عدد الجسيمات الكوندرية )خلايا الزغابات المعوية ، الخلايا الغدية ( لمفئران

وتركسات لمجسيمات كما لوحظ وجود أنخفاض في نشاط أنزيم ثاتيا ، و كل ىذا قد تسبب بو الميلقياس

( وىذا قد تسبب بحدوث أضطرابات   succinic dehydrogenaseسيكسونيك ديييدروجيناز ) 

 . [15]استقلابية في خلايا 

وتركسات في الأمعاء ثات سمية لمميتأثير في بحث أخر لنفس المجموعة من الباحثين وجدوا ان  و     

 الدقيقة لمفئران متمثمة في تضخم حاصل في الحجم الطبيعي لجياز كولجي لمخلايا .
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ناتجةً من الزيادة في نشاط أنزيم الفوسفاتاز الحامضية . و التي   و حدوث اضطرابات استقلابية فييا

ن عدم وجود توازن لعمل الأجسام الحالة . و ( ناتجاً عCatabolicتتسبب في أرتفاع الأيض اليدمي  ) 

ىذا يعيق ظاىرة الأنقسام الخموي . بالأظافة لذلك يرى باحثون ان الزيادة في تركيز أنزيم الإستيراز غير 

) سيؤدي  في الخلايا التي تمت معالجتيا بمادة الميتوتركسات ( nonspecific esterasesالنوعية) 

. ( (Detoxicantلزيادة في استقلاب الحموضة الدسمة ( ، أو قد يكون ذلك عاملًا في أزالة السمية 

[16] . 

( chemotherapyوتركسات )المعالجة الكيميائية ثبعض الباحثين أن المعالجة بالمي كما اشار      

فـي وزن الخصية ووزن  اننقـص يميو spermatogenesisف النطـيمكن أن تسبب خملًا في تشكل 

يؤثر  و في الظيـارة المنشئة لجدار الأنبوب، تثخنالجسم، ويلاحظ نقص في قطر الأنبوب المنوي مع 

بيرمون النمو  الفأرانىؤلاء الباحثون أن معالجة  قد وجدوا. و الفأرذلك في تركيز ىرمون التستستيرون لدى 

GH  يومـاً مـن بـدء  28إلـى  14بعـد  الشفاءانـات وتركسات يمكن أن يكـسب الحيو ثالمي استعمالبعد

 . [17]العـلاج 

او وتركسات عقماً مؤقتاً لدى الإنسان، ثم يتماثل لمشفاء بعد مدة قد تطـول أو تقصر، ثكما يحدث المي     

يتطمبو الوضع الصحي لما  اً وفـق لاجلمعالمديد  الاستعمالقد يحتاج الأمر إلى اتباع معالجة ىرمونية تمي 

لمرجال المصابين بسرطان  Radiation  Therapyإن المعالجة الكيميائية والإشعاعية . [18]لمشخص 

قد يؤدي الأمر إلى كذلك ف، و النطتؤدي إلى انخفـاض كبير في عدد   cancer testicularالخصية 

)بين حالة عقم آني  الشفاءوتختمف مدة كما مـرور الوقت )عقم كامل(، ب aspemia ف لمنطـفقدان كمي 

إلى عدة أشير حتى سنة. أما في حالة العقم الدائم  الشفاءحالة العقم الآني يحتاج  ان فيأم دائم(، 

  [.20[ ]19سنة( ] 5سنوات )إلـى عـدة  الشفاءفيحتاج 
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المعالجة الكيميائية  مصابين بسرطان الخصية المعتمدة كمياً عمىالرجال الأن معالجة  الباحثونويرى      

وتتشكل لدييم  شفاءلـدييم  حدثيمكن أن من المالمعالجة عن بعد(  تحديدً بالالإشعاعية )و  –أو الكيميائية 

تؤثر و  .[21]ف بشكل دائم النطالمعالجة الإشعاعية )القريبة( فإن الرجـال يفقدون  ةف، أما في حالالنط

)الخلايا  الخصيوية )خلايا ليديك( فضلًا عـن خلايا سيرتوليعمل الغدد الخلالية بالمعالجة الكيميائية 

%من عدد الرجال  50 -30عقماً بنـسبة  مؤدياً الى احداثف( النطالمغذية والمساعدة عمى تشكل 

 .[22]المعالجين 

الخـصية )وظيفة تشكل  ائفوظوتركسات ليا تأثير فـي ثبعض الباحثين أن المعالجة بالمي ويوضح     

ف مثل النطبشكل غير مباشر عن طريق إحداث خمل في اليرمونات الجنـسية المؤثرة في تشكل النطاف( 

FSH وLH  توصل  .[23]بعد العقم الآني بعد سنة من بدء المعالجة  الشفاءوالتستستيرون، ويحدث

ويرى أيضاً  ، شيراً  12-6وتركسات يحدث بعـد ثمن تأثير المعالجة بالمي الشفاءإلى أن [ 18]باحث آخر 

من  الشفاءعقاراً كيميائياً تؤثر بالفعل في خصوبة الرجال، ويختمف زمن  20أن المعالجات الكيميائية بـ 

سنة وبعضيا الآخر يحتاج إلى عدة سنوات، كما يرى  العقم من عقار إلى آخر، فبعضيا يحتـاج إلـى 

روجين وغيرىا، إذ إن استخدام مثل ىذه الباحث ضرورة اسـتخدام بعـض اليرمونات مثل الإستروجين والأند

 والخصوبة.   بالشفاءيمكن أن يحقق نجاحاً وأن يعيد الأمل  اليرمونـات 

ف(  بإعطاء المريض لمنطـيرى بعض الباحثين إمكانية تخفيف السمية عن الخلايا المنـشئة )المـشكمة      

 .[24]وتركسات في العقم ثف وتجنـب تأثير الميالنطـلمنع تشوه  acid Folicجرعات من حمض الفوليك 

والتي  البحثفي ىذا  المستعممة وتركساتثالتراكيز المرتفعة من عقار المي ولا بد من الإشارة إلى ما يخص

 تحممتيا الفئران كانت أضعاف مـا يوصـف عنـد اسـتخدامو فـي البروتوكولات العلاجية الكيميائية في

،ويعـود ذلك بشكل رئيسي لممعـدلات الاسـتقلابية المرتفعـة  Chemotherapyحالات الأورام البشرية 
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rates metabolic High  عنـد القوارض بشكل عام والفئران بشكل خاص، وربما يعود لانخفاض الإتاحـة

 ليذا الدواء عند الفئران.   Bioavailabilityالبيولوجيـة الحيوية 
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