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  الخلاصة
صممت الدراسة الحالية لمعرفة مدى تأثير عقار الفلوتامايد المستخدم  كمضاد لسرطان الموثة على التركيب النسجي 

بين  ماأشهر وبأوزان  4-3جرذاً ابيضاً سويسريا" بأعمار تراوحت بين  25للرئة ، في ذكور الجرذان البيض. تضمنت الدراسة 
، 8بتراكيز مختلفة من عقار الفلوتامايد ( فمويا" خمسة مجاميع، ثلاثة مجاميع تم تجريعها إلىغم. قسمت الحيوانات  200-250

رة، احد هذه المجموعتين تم معاملتها بزيت يوماً، والمجاميع الباقية اعتبرت مجموعتي السيط 28غم/ كغم/ يوم) ولمدة مل 25، 12
واعتبرت مجموعة السيطرة  الفسيولوجيالملح محلول تم معاملتها ب والأخرىالذرة الصفراء واعتبرت مجموعة السيطرة الموجبة، 

  السالبة وتحت نفس الظروف. 
غم/ كغم/ يوم) حدوث مل 25، 12، 8راكيز (بينت نتائج الدراسة النسجية لرئة  ذكور الجرذان المعاملة بعقار الفلوتامايد بالت

  . تثخن في جدران الحواجز بين الحويصلات الرئوية، مع تشكل فراغات واسعة غير وظيفية
المضادة للانـدروجين   الأدويةن استخدام إلى أالتغيرات المستحصلة من الدراسة الحالية يمكن اعزائها بصورة رئيسة  إن 

  الرئة. تسبب تغيرات نسجية وتركيبية في نسيج
  : الفلوتامايد , انسجة الرئتين . الكلمات المفتاحية

Abstract  
This study was designed to evaluate the effects of the antiandrogen flutamide on the 

histological structure of the lung tissue in the white males rats. The study included 25 Swiss males rats 
aged between 3-4 months with different weights ranged  between 200-250 gm. These animals were 
divided in to five groups, three of them were given different doses of flutamide drug (8, 12, 25 
mg/kg/day) orally  for 28 days. The control groups were included two groups. One of them was treated 
with the corn oil and considered as positive control group. The other one was treated by the 
physiological salt solution and considered the negative control group under the same conditions. The 
histological study of futamide drug treatment with concentration of (8, 12, 25 mg/kg/day) showed that 
there was thickening in the Inter  alveolar septum as well as forming of wide non-functional spaces. 

 In conclusion, changes summarized above might be attributed to anti androgen therapy that 
used in prostate cancer resulted in histological changes of the lung structure. 
Key words : Flutamide , Lungs tissues . 

  المقدمة
ستيرويدي نقي استعمل لعـلاج سـرطان   اول مركب اكتشف كمضاد اندروجيني غير الفلوتامايد يعتبر 

امـا  ). nitro-3-triflouro-methyl-isobutyranilide-4( يمتلك الصيغة الكيميائية، الموثة بعقد الستينيات
  الاسم الكيميائي للفلوتامايد فهو:

 2-methyl-N-(4-nitro-3-(trifluoromethyl)-phenyl)propanamide      
م، وتكون ثابتة 113-111ول، وتتراوح درجة انصهار الفلوتامايد ما بين غم/ م 276.22الوزن الجزيئي له 

اـ ، (Goel et al.,2011)ملم زئبـق   760م في 400.3ºفي الظروف الطبيعية وله درجة غليان  الصـيغة   أم
  ). C11H11F3N2O3 )George et al., 2001الجزيئية له 

، الإنسانفعالية الاندروجينات في  لنشاط) من العقارات المضادة Flutamideيعد عقار الفلوتامايد (
في الولايـات المتحـدة    ١٩٨٩ويصنف ضمن مضادات الاندروجين غير الستيرويدية، اذ استخدم منذ عام 

) وهو شكل من أشكال السرطان الذي Advance prostate cancerلعلاج سرطان الموثة المتقدم ( الأمريكية
  مـن الجسـم    أخـرى  أجـزاء  إلـى نية ان تنتشر من غدة الموثة يتطور في الموثة، ويمكن للخلايا السرطا

Brahm et al., 2011; Oremosun et al., 2013).(  
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تقسم الرئتان ، الموجودة في الجسم المسؤولة عن المساعدة على التنفس الأعضاء أهم تعد الرئتين احد
رئة يمنى ورئة يسرى حيث تتكون الرئة اليمنى من ثلاث فصوص بينما تتكون الرئة اليسرى من فصين  إلى

الـرئتين بغشـاء   فقط وكل الفصوص تساعد في عملية التبادل الغازي وكذلك تساعد على التنفس. تحاط كلا 
مقسما الرئتين  الداخل إلىوالذي يمتد ) pleura Visceralرقيق من النسيج الرابط يدعى بالغشاء الحشوي (

   ن فــي الــداخل علــى نســيج رابــط بينــي      فصــوص حيــث تحتــوي الــرئتي    إلــى
)Interstial connective tissue(   مؤلف من خلايا النسيج الرابط والخلايا البدينـة)Mast cells  وعلـى (

الوحـدة   أن). Caughey 1994هذه الخلايا تكون متشابهة بالتركيب لكنها تختلف بالوظائف ( إنالرغم من 
) التي تحاط بحواجز من خلايا ظهارية تستند على نسيج حي رقيق Alveoli(الوظيفية للرئة هي الحويصلات 

)Crapo et al., 1978.(  
تكوين مشتتات الشـد السـطحي    أن، وتبين الأجنةالهرمون الذكري سابقاً على رئات  تأثير درس

)Surfactant طة عـدد  اسعوامل عديدة وينظم بو تأثير) ودهون الكليسرين الفوسفاتية والبروتينات يقع تحت
وهرمـون   )Glucocorticoide( الكلوكوزيـة يات ان، من ضمنها القشرالأخرىمن الهرمونات والمكونات 

  الحليب والانسولين وعوامل النمـو والاسـتروجين والانـدروجين، وكـذلك هرمونـات الغـدة الدرقيـة        
)Mendelson & Boggaram,1991.(  

 بأنـه رنكيما الرئة حيث لوحظ فكبيرة في  أضرارلفلوتامايد يسبب ا إن إلىأشارت بعض الدراسات 
يغير من هيكل الحويصلات الرئوية بشكل واضح حيث يختفي النسيج الحويصلي الرقيق وتتشكل مسـاحات  

  ).Ojeda,1995; Ojeda et al., 2000(ل انهيار الحواجز بين الحويصلات واسعة من خلا
الجانبية التي ترافق عقار الفلوتامايد المضـاد   التأثيراتالدراسة الحالية  لمعرفة بعض  تهدفلذلك 

  لسرطان الموثة على التركيب النسجي للرئة. 
  طرائق العمل المواد 

  حيوانات التجربة 
  بـين   أعمارها، تراوحت Rattus rattusجرذاً ابيضاً ذكراً من نوع  25استخدم في هذه الدراسة 

) غراماً، تمت تربيتها في البيت الحيواني التابع إلـى كليـة   250-200أشهر وبأوزان تراوحت بين ( 3-4
. وضعت في أقفاص معدنية خاصة بتربية 2013ولغاية شهر شباط  2012العلوم/ جامعة بابل من شهر أيلول 

الجرذان. فرشت الأقفاص بنشارة الخشب وخضعت حيوانات التجربة إلى ظروف مختبرية متشابهة وبدرجة 
ساعة ظلام وأعطيت الحيوانات المـاء والغـذاء    12ساعة ضوء و 12م ومدة إضاءة  25-20حرارة من 

  أيام لكي تتأقلم مع الظروف المختبرية.وتركت الحيوانات لمدة عشرة  ad lebtumبصورة حرة 
  تحضير العقار 

) Eulexinتم الحصول على مضاد الاندروجين الفلوتامايد من الصيدليات المحلية باسم تجـاري ( 
على  Schering-ploughlabo N.V. Belgium, sub of schering-plough\USA والمجهز من شركة

طة مدقة وذوبت بالكحول الاثيلي المطلق وبعدها اسبو قراصالأملغم/ كغم. سحقت  250شكل أقراص بتركيز 
حسب التركيز المطلوب وذلك بإذابة قرص في  Corn oilتركت لتجف، بعد ذلك تم إضافة زيت الذرة النقي 

  Sanchez-craido et al., (1999)ملغم/ مل حسب طريقـة  25مل من الزيت للحصول على تركيز  10
  واعتماداً على الجرعة المعطاة للإنسان.
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  برنامج التجريع 
ملغـم/ كغـم/    25و 12و 8تضمنت الدراسة تأثير التجريع الفموي بتراكيز مختلفة من الفلوتامايد (

جرعت جميعها عن طريق  ،حيوانات إلى خمس مجاميع تضمنت كل مجموعة خمس حيواناتالقسمت  يوم).
  الفم، وكانت كالآتي:

بصورة يوميـة واعتبـرت   يوماً  28لمدة  الفسيولوجيجرعت بالمحلول  (group 1). المجموعة الأولى 1
  مجموعة سيطرة سالبة.

بصورة يومية واعتبرت مجموعة يوماً  28لمدة جرعت بزيت الذرة النقي  (group 2). المجموعة الثانية 2
  سيطرة موجبة.

  يوماً. 28ملغم/ كغم/ يوم ولمدة  8جرعت بالفلوتامايد بتركيز  (group3). المجموعة الثالثة 3
  يوماً. 28ملغم/ كغم/ يوم ولمدة  12جرعت بالفلوتامايد بتركيز  (group4). المجموعة الرابعة 4
  يوماً. 28ملغم/ كغم/ يوم ولمدة  25جرعت بالفلوتامايد بتركيز  (group5). المجموعة الخامسة 5

  .Savories BL 3100 اً باستعمال الميزان الكهربائي تم وزن الحيوانات يومي
    دراسة التغيرات النسجية
   تحضير المقاطع النسجية

   .)Luna )1968تم تحضير المقاطع النسجية للرئة بإتباع الخطوات التي وصفها 
  الفحص المجهري والتصوير                                                       

المرضـية   -الشرائح الزجاجية التي تم تحضيرها لمعرفة وتحديد الاختلافات النسجية لقد تم فحص
والتغيرات الحاصلة في الأنسجة المدروسة باستعمال المجهر الضوئي، حيث تم اختيار مناطق مناسبة من هذه 

  . Phase Contrast الشرائح، ومن ثم تصويرها باستخدام كاميرا المجهر الضوئي المتباين الأطوار
   النتائج والمناقشة

بينت نتائج الدراسة الحالية للمقاطع النسجية  لرئة ذكور الجرذان المعاملة بعقار الفلوتامايد وبتراكيز 
ملغم/ كغم/ يوم)، وجود تغيرات نسجية تمثلت بتثخن الحواجز بين الحويصلات وارتشاح  25، 12، 8مختلفة (

الخلايا البلعمية وباعداد كبيرة وتوسع للأوعية الدموية في جميع حيوانات المعاملة بالعقار مقارنة بمجموعتي 
  .)1 ,2 ,3 ,4( السيطرة الموجبة والسالبة كما مبين في الصور
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): مقطع عرضي لنسيج الرئة لمجموعة السيطرة السالبة والتي تظهر التركيب النسجي الطبيعي ١صورة (

)A حويصلات الرئة (Alveoli) ،AD   القنـاة الحويصـلية (Alveolar duct )B   القصـبة الهوائيـة (
Bronchus) ،TB  ــة ــيبة نهائي ــلي IS، (Terminal Bronchiol) قص ــين حويص ــاجز ب   ) ح

H&E)  Inter-alveolar septum  ،(100X.  
  

  

  

  

  

  

  
  

  
): مقطع عرضي لنسيج رئة حيوانات مجموعة السيطرة السالبة والذي يظهر التركيب النسـجي  2صورة (

)، IS( Inter-alveolar septum)، الحواجز بين الحويصلات Alveoli)Aالطبيعي للحويصلات الرئوية 
 Alveolar)، الملتهمات الكبيـرة  Alveolar capillareis)AC مع الخلايا الرئوية الشعيرات الدموية 

macrophages )AM) الطبيعية، صبغة (H&E ،400X.(  
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): مقطع عرضي لنسيج رئة حيوانات مجموعة السيطرة الموجبة والذي يظهر التركيب النسـجي  3(صورة 
)، IS( Inter-alveolar septum)، الحواجز بين الحويصلات Alveoli)Aالطبيعي للحويصلات الرئوية 

  ).H&E ،100X)، صبغة (Bronchus )Bالقصيبة الهوائية 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

  
): مقطع عرضي لنسيج رئة حيوانات مجموعة السيطرة الموجبة والذي يظهر التركيب النسـجي  (4صورة 

)، IS( Inter-alveolar septum)، الحواجز بين الحويصلاتAlveoli)A الطبيعي للحويصلات الرئوية 
  )H&E ،400X)، صبغة (Alveolar sac)AS الأكياس الحوصلية 

A 

IS 

B 

A 

IS 

AS 
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المقاطع النسجية لرئـة   أظهرت إذحدة مع زيادة تركيز العقار،  أكثرحيث كانت التغيرات النسجية 
ملغم/ كغم/ يوم) تغيرات شديدة جداً مقارنة بمجموعتي المعاملة بالتراكيز  25ذكور الجرذان المعاملة بتركيز (

ملغم/ كغم/ يوم)، حيث حصلت زيادة كبيرة في تثخن الحواجز بين الحويصـلات وايضـاً زيـادة     12، 8(
الفراغات وتلف شديد لنسيج الرئة مع ارتشاح كبير للخلايا البلعمية وكذلك وجود الخلايا الالتهابيـة خاصـة   

 التأثير أن إلىبعض الدراسات  أشارت)، حيث 10 إلى 5الصور ( ،الأشكالالخلايا الحمضة والخلايا متعددة 
) أن الجرعة 2002وجماعته ( O’Connorالباحث  ,إذ أشارعقار الفلوتامايد  يزداد تصاعدياً مع زيادة جرعة

  ملغم/ كغم/ يوم. 20المؤثرة للفلوتامايد في الجرذان تبدأ بتركيز
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
  

ملغم/ كغم/ يوم) بعقار الفلوتامايد، حيـث   8مقطع مستعرض لنسيج رئة الحيوانات المعاملة ( :)5صورة (
)، تـثخن  1الدمويـة (  الشعيراتيظهر نسيج الرئة تغيرات خفيفة، زيادة عرض الفواصل الرئوية وتوسع 

  ). 100X، (H&Eصبغة). 3)، ارتشاح الملتهمات الكبيرة (2الحواجز بين الحويصلات (
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ملغم/ كغـم/ يـوم    8): مقطع مستعرض لنسيج الرئة لذكور الجرذان المعاملة بعقار الفلوتامايد 6صورة (

)، وزيادة ارتشاحها 2)، تثخن الحواجز بين الحويصلات (1( الدمويةوالتي تظهر اتساع وتوسع الشعيرات 
  ). 400X، (H&Eصبغة )4، 3بالخلايا البلعمية الكبيرة (

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

ملغم/ كغم/ يوم) فلوتامايد،  12): مقطع مستعرض لنسيج الرئة لذكور الجرذان المعاملة بتركيز (7صورة (
، 1والذي يظهر اتساع وتثخن في الحواجز بين الحويصلات نتيجة لزيادة ارتشاح الخلايا البلعمية الكبيرة (

الرئوية، حيث استبدلت الحويصلات  الأكياس أو)، تحطم النسيج الحشوي للرئة وعدم وجود للحويصلات 2
  ).H&E ،100X) صبغة (4(الشعريةالدموية  الأوعية)، توسع (تمدد) 3بفراغ واسع غير وظيفي (
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ملغم/ كغم/ يوم) فلوتامايد الـذي   12): مقطع مستعرض لنسيج رئة الحيوانات المعاملة بتركيز (8صورة (
يظهر اتساع وزيادة سمك الحواجز بين الحويصلات نتيجة ارتشاحها باعداد كبيرة مـن الخلايـا البلعميـة    

)، فيمـا اسـتبدلت   2)، النسيج الحشوي للرئة يظهر تحلل (تحطم) الحواجز بين الحويصـلات ( 1الكبيرة (
  ).H&E ،400X). صبغة (4(الشعرية الدموية  عيةالأو)، توسع 3الحويصلات بفراغات غير كاملة (

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ملغم/ كغم/ يوم) فلوتامايد، والذي  25): مقطع مستعرض لنسيج رئة الحيوانات المعاملة بتركيز (9صورة (
) مقارنة بالمجاميع السابقة نتيجة ارتشـاحها  2()، 1(يظهر اتساع وتثخن شديد للحواجز بين الحويصلات 

بالخلايا البلعمية الكبيرة، تحطم شديد في النسيج الحشوي للرئة، فيما استبدلت الحويصلات بفراغات الشديد 
  ). H&E،100X)، (4( الشعريةالدموية  الأوعية)، توسع 3غير عاملة (
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فلوتامايد، والذي يظهر  mg/ kg 25): مقطع مستعرض لنسيج رئة الحيوانات المعاملة بتركيز 10صورة (
اتساع وتثخن شديد للحواجز بين الحويصلات مقارنة بمجاميع المعاملة السابقة، نتيجة ارتشاحها الشـديد  

)، 1الدمويـة (  الأوعيـة )، توسع 3)، فيما استبدلت الحويصلات بفراغات غير عاملة (2بالخلايا البلعمية (
)H&E،400X .(  

  

سطوح الحويصلات الرئوية تبطن بمعقد دهني بروتينـي يطلـق عليـه     أن إلىالدراسات  أشارت
% دهون 90)، تتكون هذه المواد من حوالي  Pulmonary surfactantبالسطح الرئوي (المشتتات السطحية

   2) من قبـل الخلايـا الرئويـة نـوع     Surfactant% بروتينات. حيث يتم تصنيع السطح الرئوي (10-5و
)Type II pneumocytes( حدوث خلل في  إلىنقص في مكونات السطح الرئوي يؤدي  أي، وعند حدوث

حديثي الولادة  الأطفالللحياة، وقد تحدث هذه الحالة في  تركيب ووظيفة الحويصلات وربما يصبح خطر مهدد
للسطح الرئوي غير الطبيعي خاصية مهمة مع متلازمة ضـيق   أن)، كما يظهر Jobe, 1988قبل الأوان (

)، يتم تغطية السطح الرئوي بوساطة سطح يسـمى بالغشـاء   Hallman et al., 1982د البالغين (التنفس عن
)، Terminal lung unit) والذي يشغل كل فراغات الوحدة الرئويـة الطرفيـة (  Film bubblesالفقاعي (

الغشـاء   إن إذالوحدة الرئويـة الطرفيـة.    أنحاءحيث يعطيه استقرار تركيبي وينظم توزيع السوائل في كل 
الفقاعي يحافظ على رغوة الشد السطحي قريبة من الصفر وبالتالي يتفادى انهيـار الحويصـلات الرئويـة    

)Scarpelli, 1998.(  
) عندما جرعوا ذكور الجرذان 2000وجماعته ( Ojedaالباحث  إليهاتفقت هذه النتائج مع ما توصل 

لوحظ تحطم واضح في  إذ، ا"يوم 21مرتين يومياً ولمدة  ملغم/ كغم/ يوم 25البيض بعقار الفلوتامايد وبتركيز 
نسيج الرئة حيث تغير التركيب الحويصلي وبشكل كبير واختفت الحواجز بين الحويصلات وتشكلت مساحات 

فراغات واسعة ناتجة من انهيار الحواجز بين الحويصلات، كما ووجدت كمية من النسيج الضام الليفـي   أو
كبيرة من الخلايا البلعمية مقارنة بمجموعتي السيطرة الموجبة والسـالبة، وقـد    دادأعبشكل ملحوظ، وأيضاً 
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 أحداث إلى، ومنها عقار الفلوتامايد، يؤدي الأدويةالاخصاء الدوائي باستخدام العديد من  إن إلىعزى السبب 
لرئوي (المشتتات وفي السطح ا Microsomes تغيرات في التركيب الكيميائي للدهون الفوسفاتية للمايكروسوم

ــة   ــارج خلوي ــطحية الخ ــرذان  Extracellular surfactantالس ــذكور الج ــة ل ــيج الرئ ــي نس   ) ف
)Ojeda, et al., 2000 الدوائي يسـبب    أوكبح الهرمونات الذكرية بواسطة الاخصاء الجراحي  إن). كما

تغيرات اضمحلالية مهمة في الرئة وهذه التغيرات ربما لها صلة جزئية بالتغيرات الكيميائية لمكونات الغشاء 
تعزى هذه التغيرات الملاحظة كنتيجة للتغيرات الحاصلة  إذالخلوي والمشتتات السطحية المكونة لنسيج الرئة، 

نها اخلال ن مكون سطح الحويصلات الرئوية والتي قد ينجم عفي مكونات الدهون الفوسفاتية التي هي جزء م
 Film of bubblesالغازات والسوائل نتيجة للعطب الحاصل في الغشـاء الفقـاعي   في تنظيم التبادل بين 

)Ojeda et al., 2000 ،(أن التحطم الحاصل فـي الحـواجز والتئـام تجـاويف      وأشارت الدراسة نفسها
حصول هذه  أيضارة قد نتج عنه تشكل مساحات او فراغات واسعة , وقد يعزى الحويصلات الرئوية المتجاو

التغيرات الى سمية الكبد والرئة التي تحصل في نفس الوقت من استخدام مضاد الاندروجين غير الستيرويدي 
  ).Gomez et al., 1992النيوليتامايد (

مضـادات   إنالتـي بينـت   ) 2004وجماعتـه (   Camusإليهمع ما توصل  أيضاتفقت النتائج أو
ارتشاحية رئويـة شـبه    أمراضالاندروجين غير الستيرويدية (الفلوتامايد، النيلوتامايد، البيكلوتامايد) تسبب 

  تحطم في جدران الحويصلات الرئوية. وأيضا  Subacut infiltration lung diseaseحادة
العلاجات الكيميائية ومن ضمنها الفلوتامايـد   إن إلى )(Schwaiblmair et al.,2012 أشار ربما

والتـي   lung disease  Mesenchamal Interstitial connective tissueالرئة الخلالية  أمراضتسبب 
والفراغـات حـول    الأنسـجة تشمل  إذرنكيما الرئة، فالتي تؤثر على نسيج و الأمراضتمثل مجموعة من 

الحويصلات الهوائية في الرئتين والتي تتعلق بالنسيج الظهاري للحويصلات والبطانة الشعرية الدموية والغشاء 
  القاعدي.  
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