
ودراسة التاثیرات Fascioliasisتجاه الاصابة بداء الوریقات Cisplatinتقییم فعالیة عقار  
النسجیة المصاحبه لها في الفئران المختبریة

عذراء عبدالأمیرعزیزالحلفي ومسلم عبد الرحمن محمد

جامعة البصرة–كلیة العلوم –قسم علوم الحیاة 

الخلاصـة

فــــي الاصــــابة بطفیلــــي Cisplatinتضــــمنت الدراســــة  الحالیــــة  تقیــــیم فعالیــــة عقــــار الـــــ 
Fasciola gigantica سـببت .  داخل الجسم الحي ودراسة تاثیراته النسجیة على الكبـد والكلیـة

فـأر بعـد شـهر مـن الاصـابة حـدوث مسـارات / متكیسـة25اصابة الحیوانات عند تجریعها فمویاً بـ 
Tracks للطفیلي داخل متن الكبد وتلف في الاوعیة الدمویة، ووجـد ان لعقـارCisplatin تـاثیر

علـــى الاصـــابة  داخـــل الجســـم الحـــي فقـــد ســـبب العقـــار مـــوت الطفیلـــي داخـــل مـــتن الكبـــد وخفـــض 
فقـد لـوحظ تجمـع كثیـف .التاثیرات النسجیة على الكبد والكلیة بالمقارنة مع العینات المصابة فقط  

یــا الدفاعیــة وتنخــر الخلایــا الكبدیــة عنــد اســتخدام العقــار بجرعــة واحــدة بینمــا تعرضــت اكبــاد للخلا
الحیوانات المصابة المعاملة بجرعتین الى تغیرات نسجیة تمثلت بوجود اجزاء متحللة من الطفیلـي 

بـات وظهرت التاثیرات على الكلیـة متمثلـة فـي انكمـاش الكبیبـة وتحلـل فـي النبی.اسفل كبسولة الكبد
البولیة  

المقدمة 

من المشاكل الصحیة الخطرة وخاصة في جنـوب شـرق Trematodaتعد امراض المثقوبات 
Mas-Coma )اسیا وغربها وفي افریقیا  et al.,1999).

،ویعــد مــن Fasciolaعــن الاصــابة بطفیلیــات جــنس Fascioliasisینــتج مــرض داء الوریقــات 
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــي ال ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــة ف ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــرات والانســــــــــــــــــــــــــــــــــــــان                                                          اهــــــــــــــــــــــــــــــــــــــم الاصــــــــــــــــــــــــــــــــــــــابات الطفیلی مجت

( Hurtrez-Bousses et al.,2001)



وینتشــر المـــرض فـــي المنــاطق التـــي تتـــوفر فیهــا  المضـــائف الوســـطیة وتكــون مـــن النـــواعم عـــادة 
Molluscan ــــى طــــور المذنبــــة 7-5وتحتــــاج لتطورهــــا فتــــرة التــــي  cercariaاســــابیع لتصــــل ال

.(Andrews,1999)تتكیس على الغطاء الخضري

تنتقــل الاصــابة الــى المضــیف النهــائي مســببة تغیــرات مرضــیة قســمها العلمــاء الــى الطــور الحــاد 
Acute phase ویبــدا عنــدما تصــل الدیــدان الفتیــة الــى النســیج الحشــوي للكبــد ویتمیــز بــالموت

Hurtrez-Bousses)الســریع للحیــوان المصــاب   et al.,2001) والطــور المــزمنChronic

phase الذي یبدأ عندما تصل الدیدان الى القنوات الصفراویة ویتمیز بفقدان الوزن في الحیوانات
فــي حــالات Cachaxiaفضـلاً عــن قلــة فـي انتــاج الحلیــب وخفـة وزن الصــوف كمــا یحـدث الهــزال 

Saba)الاصــابة الشــدیدة  et al.,2004) وتصــاحب هــذین الطــورین اعــراض مرضــیة خطیــرة قــد
.تؤدي الى موت المضیف

ـــــــــــــــــــــــــــات                                          طـــــــــــــــــــــــــــور العلمـــــــــــــــــــــــــــاء العدیـــــــــــــــــــــــــــد مـــــــــــــــــــــــــــن الادویـــــــــــــــــــــــــــة لمعالجـــــــــــــــــــــــــــة داء الوریق
( Mansour-Ghanae et al الا ان اكثــر الادویــة المســتخدمة تكــون ســامة وغیــر (2003,.

اذ تكـون اكثـر الادویـة فعالـة ضـد الطـور المـزمن فقـط , حاد والمـزمن فعالة ضد المرض بطوریه ال
والـــــــــــذي  لایحبـــــــــــذ اســـــــــــتخدامه لمـــــــــــا لـــــــــــه مـــــــــــن اثـــــــــــار جانبیـــــــــــه                       Bithionalومنهــــــــــا عقـــــــــــار  

( Mansour-Ghanae et al .,2003).

بدء یطور Fasciolaاكثرها فاعلیة ولكن لوحظ ان طفیلي Triclabendazoleالا ان عقار 
لعـلاج كـل انـواع اصـابات الانسـان Praziquantalمقاومة ضد هذا العقار ،كما ویستخدم عقار 

Savioliبالمثقوبات ویمتاز هذا العقار بفعالیته غیر الثابته  et al.,1999)(

تعد المقاومة التي تظهرها الدیدان ضد الادویة المسـتخدمة احـدى اهـم العقبـات التـي تقـف بوجـه 
ســیطرة علــى انتشــار هــذا المــرض الامــر الــذي یتطلــب اســتمرار البحــث عــن علاجــات اكثــر فعالیــة ال

Wolstenholme   )وباقل سمیة من العلاجات السابقة  et al.,2004)

من دراسة تـاثیر عقـار ) 2008(لذا طور الباحثین انتاج علاجات بدیلة مثل ماقامت به الحلفي 
Cisplatinذریــة ووجــدت ان العقــار ســبب تحلــل الطبقــة المولــدة المكونــة فــي عــلاج الاكیــاس الع



علـــى Rafoxanideالتـــاثیر العلاجـــي لعقـــار ) 2005(كمـــا درســـت النـــزال . للاكیـــاس العذریـــة
Fasciolaالاصابة بطفیلي  giganticaوقد سبب العقار شفاء الحیوانات.

Fasciolaلاصــابة بطفیلــي فــي اCisplatinوهــدفت الدراســة الحالیــة اختبــار تــاثیر عقــار 

gigantica.

المواد وطرائق العمل 

جمعــــت القواقــــع مــــن احــــد فــــروع شــــط العــــرب فــــي منطقــــة كرمــــة علــــي ، شخصــــت علــــى انهــــا 
Lymnaea auricularia                              ـــــــــــــــــــــى صـــــــــــــــــــــفاتها التشخیصـــــــــــــــــــــیة بالاعتمـــــــــــــــــــــاد عل

Kendall and Parafit ,(1999) نقلــت القواقــع الــى المختبــر وربیــت فــي احــواض زجاجیــة
Fasciolaلاعطاء جیل مختبري من القواقع ، جمعـت عینـات بیـوض طفیلـي  gigantica باخـذ

اكیــاس الصــفراء مــن الابقــار والجــاموس المصــابة والمذبوحــة فــي مجــزرة البصــرة العصــریة بعــد ان 
ى بعـــض الصـــفات المظهریـــة ، نقیـــت فحصـــت اكبادهـــا وشخصـــت الاصـــابة مبـــدئیاً بالاعتمـــاد علـــ

وشخصـت بالاعتمـاد علــى صـفاتها التشخیصــیة Wilson and Dension ,(1980)البیـوض  
Kendall,(1965)

یومــاً بتعریضــها الــى مصــدر اضــاءة لتحفیــز 17فقســت البیــوض بعــد حضــنها فــي الظــلام لمــدة 
اً وباعــــداد متباینــــة مــــن اطــــلاق المهــــدبات واصــــیبت اربــــع مجــــامیع مــــن القواقــــع المختبریــــة تجریبیــــ

مهدبــة لكــل مجموعــة علــى التــوالي وذلــك بوضــعها منفــردة فــي غــرف 20و10و5و1المهــدبات 
یوماً 40وعاء التسحیح المجهري ولمدة ثلاثة ساعات بعدها نقلت الى احواض خاصة بعد مرور 

.فحصت لملاحظة اطلاق المذنبات 

تراوحــــــــــــت اوزانهــــــــــــا بــــــــــــین                             Balb\Cفــــــــــــاراً ســــــــــــلالة 15اصــــــــــــیب فــــــــــــي التجربــــــــــــة الحالیــــــــــــة 

.فار \متكیسة 25غم فمویاً بواقع ) 20-25( 

حقنـــت  . فئـــران 5قســـمت الحیوانـــات المصـــابة الـــى  ثلاثـــة مجـــامیع وكـــل مجموعـــة مؤلفـــة مـــن 

عــد عــن طریــق الحقــن الوریــدي بجرعــة واحــدة بCisplatinمــن 2م/ملغــم100المجموعــة الاولــى بـــ



وحقنـــــت المجموعـــــة الثانیـــــة . اذ حقنـــــت المـــــادة عـــــن طریـــــق وریـــــد الـــــذنب.اســـــبوع مـــــن الاصـــــابة 

وتركـت المجموعـة الثالثـة  بـدون معاملـة . اسـبوعیاً ولمـدة اسـبوعین Cisplatinمـن2م/ملغـم100بـ

شـرحت الحیوانـات بعـد شـهر . مـل 0.02للعقاركمجموعة سیطرة بعد معاملتها بالمحلول الفسلجي 

فورمـــالین لغـــرض الدراســـة % 10لاصـــابة واخـــذت اجـــزاء مـــن الكبـــد والكلیـــة وثبتـــت بــــ مـــن بـــدء ا

.النسجیة 

Druryاعتمدت طریقة  et al. (1967)في التحضیر النسیجي

:النتائج

الدراسة النسجیة

الكبد

اظهرت الدراسة النسجیة للحیوانات المصـابة غیـر المعاملـة ان الطفیلـي سـبب تحلـل فـي بعـض 
وحــــدوث تلــــف فــــي الاوعیــــة الدمویــــة القریبــــة           Tracksخلایــــا الكبــــد،كما ســــببت هجرتــــه مســــارات 

).1صورة (

الكبدیــة كمـا لــوحظ تجمــع كثیــف للخلایـا الدفاعیــة حــول الوعــاء الــدموي مـع تنخــر بعــض الخلایــا
) 2صورة(في اكباد الحیوانات المصابة المعاملة بجرعة واحدة من العقار 

بینما تعرضت اكباد الحیوانات المصابة المعاملة بجرعتین من العقار الـى تغیـرات نسـجیة تمثلـت 
وسـببت هجـرة الطفیلـي حـدوث )  3صـورة ( بوجـود اجـزاء متحللـة مـن الطفیلـي اسـفل كبسـولة الكبـد

)4صورة (یلي ملیئ بكریات الدم الحمر مسارات للطف

الكلیة 

بینـــت نتـــائج الفحـــص النســـیجي لكلـــى الحیوانـــات المصـــابة وغیـــر المعاملـــة خـــلال فتـــرة التجربـــة 
ــا النبیبــات الكلویــة  ( تغیــرات مرضــیة نســجیة ظهــرت علــى شــكل انحــلال محــدود فــي بعــض خلای



صـابة المعاملـة بجرعـة واحـدة مـن واظهرت نتائج الفحـص المجهـري لكلـى الحیوانـات الم) 5صورة 
) 6صـورة ( العقار وجود تغیرات مرضیة تمثلـت فـي انكمـاش الكبیبـة وتحلـل فـي النبیبـات البولیـة  

ظهرت التغیرات المرضیة على كلى الحیوانات المصابة المعاملـة بجـرعتین مـن العقـار علـى شـكل 
)7صورة ( انحلال في النبیبات الكلویة 

مقطع في كبد فار مصاب یظهر فیه مسار الطفیلي وحدوث تلف في الاوعیة الدمویة ):1(صورة 
H.E . (475X( صبغة (          )وتحلل بعض الخلایا الكبدیة(         )الشعریة



یظهر فیه تجمع كثیف للخلایا Cisplatinمقطع في كبد فار مصاب معامل بجرعة واحدة من عقار ):2(صورة
H.E . (475X( صبغة (     )حول الوعاء الدموي مع تنخربعض الخلایا (       ) الدفاعیة  

یظهر فیه اجزاء متحللة من Cisplatinمقطع في كبد فار مصاب معامل بجرعتین من عقار)3(صورة 
H.E . (475X( صبغة (           )الطفیلي اسفل كبسولة الكبد



(       یظهر فیه مسار كبیر للطفیلي   Cisplatinمقطع في كبد فار مصاب معامل بجرعتین من عقار): 4(صورة 
H.E . (475X( صبغة (         )ملیئ  بكریات الدم الحمر) 

(           بعض خلایا النبیبات الكلویة             مقطع في كلیة فار مصاب یظهر فیه انحلال محدود في ):5(صورة
H.E . (475X( صبغة )



(      یظهر فیه انكماش الكبیبات Cisplatinمقطع في كلیة فار مصاب معامل بجرعة واحدة من عقار ):6(صورة
H.E . (475X( صبغة (        )وتحلل النبیبات البولیة)



یظهر فیه انحلال النبیبات Cisplatinمقطع في كلیة فار مصاب معامل بجرعتین من عقار ) :7(صورة 
H.E . (475X( صبغة (       )الكلویة

المناقشة 

ان ظهــور مســـارات الطفیلــي وحـــدوث تلــف فـــي الاوعیـــة الدمویــة القریبـــة فــي اكبـــاد الحیوانـــات 
المصابة قد یكون ناجماً عن هجرة الطفیلیات الفتیة في متن الكبد وشراهتها بالتغذیة لغرض النمو 

الذي بین انه عند وصول الدیدان الفتیة الى Dawes (1963)فضلاً عن اعدادها وهذا یتفق مع 
فـي حـین كانـت . الكبد تبدا بالزحف وتلف الخلایا الكبدیـة والاوعیـة الدمویـة التـي تقـع فـي طریقهـا 

اكبــاد الحیوانــات المعاملــة بجرعــة واحــدة مــن العقــار تمتــاز بتجمــع الخلایــا الدفاعیــة وقــد یكــون هــذا 
أدى إلـى تحـرر مــواد ذات قابلیـة جـذب كیمیـاوي للخلایــا نـاجم عـن إن تحلـل الخلایـا الكبدیــة الـذي

) 1997(الدفاعیـــة الملتهمـــة بغیـــة الـــتخلص منها،وهـــذا یتفـــق مـــع مـــاذكره                         
Lindberg et al.. ــــل البروســــتاكلاندین ــــات مث ــــق مركب ــــة المتضــــررة تطل ــــا الكبدی أن الخلای

Prostaglandin E1یائي للخلایـا المتعادلـة لها القدرة على الجذب الكیمNeutrophilis كمـا ،
إلـــى إن الخلایـــا المتعادلـــة تهـــاجر إلـــى النســـیج MacSween and Whaley) 1997(أشــار 

الملتهــب وتفــرز عــاملاً للجــذب الكیمیــاوي لجــذب المزیــد مــن الخلایــا المتعادلــة هــذا فضــلاً عــن أن 
ل جزئـي یـؤدي إلـى جعـل البروتینـات البروتینات المتحررة نتیجة لتحلل الخلایـا تتعـرض إلـى إنحـلا

.ذات طبیعة جاذبة كیمیائیاً لمتعددات الأشكال 



ولوحظ تاثیر العقار في المقاطع الخاصة بالكبـد مـن خـلال انحـلال سـایتوبلازم الخلایـا وقـد یعـود 
یتمیز بقابلیته على ایقاف عملیة تصـنیع البـروتین مـن خـلال Cisplatinان عقار   الـ ذلك الى

Baek)ومنـع عملیـة استنسـاخه  DNAاطـه مـع   ارتب et al., 2000) اذ یـرتبط البلاتـین مـع
وهي المیكانیكیة التي یعتمـد علیهـا المركـب GPAاو یرتبط مع الادنین والكوانین  GPGالكوانین 

Fuertes)(في القضاء على الامراض الخبیثة  et al.,2003.

لة الحیوانات بجرعتین فقد ابدى العقار فعل قاتل للطفیلي وكان تاثیر العقار اكثر فعالیة عند معام
اذ سبب موت الطفیلي اثناء هجرته فـي الكبـد ولـوحظ الطفیلـي بحالـة متقدمـة مـن التحلـل ممـا یـدل 

.  على موته المبكر

كما یظهـر مسـار الطفیلـي كبیـر وملیـئ بكریـات الـدم الحمـر ویعـود ذلـك الـى ان هجـرة الطفیلـي 
اذ .والتهامها للخلایا الكبدیة ادى الى تمزیق الاوعیـة الدمویـة الواقعـة فـي طریقهـا خلال متن الكبد

Charbon)1991(لاحظ  et al. عدد من المسارات البیضاء على سطح و برنكیما الكبـد ،ووجـد
إنها تحتوي على  المرتشـحات الحامضـیة والعدیـد مـن خلایـا الـبلاعم الكبیـرة وفـي بعضـها حبیبـات 

Haemosderin   ـــدم الحمـــر والفـــایبرین وأنســـجة رابطـــة لیفیـــة وحطـــام الخلایـــا الكبدیـــة وكریـــات ال
)Chen and Mott,1990. (

وكانـــت التغیـــرات النســـجیة علـــى كلـــى الحیوانـــات المصـــابة متمثلـــة بـــانحلال محـــدود فـــي بعـــض 
الخلایـــــــــا الكلویـــــــــة ویعـــــــــود ذلـــــــــك الـــــــــى افـــــــــرازات الطفیلـــــــــي الســـــــــمیة خـــــــــلال مرحلـــــــــة الاصـــــــــابة           

Meeusen et al., 1995)( كمـا واثبتـت ان هـذه التغیـرات والاسـتجابة الالتهابیـة تحـث عـادة
الافرازیــــــــــــــــــة مــــــــــــــــــن قبــــــــــــــــــل الطفیلــــــــــــــــــي                                   –بــــــــــــــــــالاطلاق المســــــــــــــــــتمر للمنتجــــــــــــــــــات الابرازیــــــــــــــــــة 

( Martinez-Moreno et al.,1997)

وقد ادى اسـتخدام العقـار الـى حـدوث تنخـرات مختلفـة الشـدة بالاعتمـاد علـى مـدة المعالجـة  كمـا 
)2003(ان الاصـابة تــؤثر علــى الكلــى وان هـذه التغیــرات تــزداد بتقــدم الاصـابة كمــا أثبتــت العلــي 

وجــود  إرتبــاط  بــین شــدة التغیــرات المرضــیة فــي اعضــاء الحیوانــات المصــابة و أعــداد الطفیلیــات 
الموجــودة فیهــا وعمــر الإصــابة ،فقــد أظهــرت الحیوانــات فــي الأســبوع الثــامن مــن الإصــابة تغیــرات 



ـــــــــل                      ـــــــــى مـــــــــن الإصـــــــــابة وفســـــــــر هـــــــــذا مـــــــــن قب ـــــــــة مـــــــــع الأســـــــــابیع الأول مرضـــــــــیة شـــــــــدیدة مقارن
)2000 (Tliba et al. الإبرازیة وعدد التقرحات -بحصول زیادة في المنتجات الإفرازیة

ـــدم العمـــر ، وأن هـــذه المنتجـــات والتقرحـــات ســـتحث تجمـــع الخلایـــا الموجـــ ـــد وحجمهـــا بتق ودة بالكب
.الدفاعیة 
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Evalution activity Cisplatin  infection by fascioliasis and study of the

associated histological changes in mice balb / C

Athraa Abd-Al-Ameer Aziz Al-Hilfy

Biology Department- College of Science- University of Basrah

Summary

The present study is included and evaluation activity  cisplatin

infection of Fasciola gigantica  in vivo , also studying   pathogenic

effects on the liver and kidney ,



Gave  this mice dosage 25 metacercaria. This dosage causes for

mice after 1 months from infection formed tracks in liver ,  This study

appeared   that cisplatin activity in killing parasite in liver and caused

decrease histological change in liver and kidney compared with

control group


