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  . على مبايض وأرحام الفئران المختبرية Cisplatinتأثير عقار 

  زينب عبد الرحمن محمد الطعمة

  .جامعة البصرة -  كلية العلوم -قسم علوم الحياة 

  الخلاصة
وهو أشهر العقارات المستخدمة لعـلاج السـرطانات ، وقـد      Cisplatinعوملت إناث الفئران بمادة    

دوث تشوهات نسيجية في المبايض وأرحام الفئران الناتجة من هذه المعاملة أشارت الدراسة الحالية إلى ح
ظهرت تنخرات شديدة في نسيج المبيض وتحلـل شـامل لحويصـلات     إذ. انه لم تكن هناك هلاكات  إلا

وقد بينت نتائج الفحص المجهري لمبـايض   cisplatin  2سم/ملغم  0.1البيض والناتجة بسبب استخدام 
وجود تغيرات مرضية  نسيجية تمثلت بتحلل  cisplatinمن الـ  2سم/ملغم 0.05املة بـ الحيوانات المع

محدود للحويصلات البيضية بالإضافة لتفكك النسيج الرابط كما تشوه الجسـم الأصـفر وتحلـل الخلايـا     
المكونة للحويصلات وقد لوحظ صغر في الطبقة العضلية و تحلل شديد في الطبقـة الطلائيـة المبطنـة    

  .2سم/ملغم  0.025لنسيج ألحشوي للرحم  عند استخدام وا
  

  المقدمة
أسمه التجاري هـو   )NTP  ،2005(  عقار كيميائي على شكل مسحوق بلوري أصفر    Cisplatinيعد 

Neoplatin  أما الاسم الكيميائي فهوcisdiamine dichloroplatinum  )HSDB  ،2003   ( يحتوي
ظهر مدى واسـع مـن الفعاليـة المضـادة للسـرطان فـي الحيوانـات        عنصر ثقيل هو البلاتين الذي ي

)Prestayko وبعض السرطانات في الإنسان منها سرطان الخصى ، المبايض ، الثدي ) 1979،وآخرون
  ) .2007، وآخرون Bethsda(، المريء ، المعدة ، الأمعاء ، المثانة وغيرها 

ات كالجرذان فقد وجد عن معاملة الجـرذان عـن   طن لبعض الحيوانرأشارت البحوث إلى تأثيره المس   
خبيثة في مواقـع   وأخرى حميدة أورامعن طريق الحقن الوريدي بان العقار يسبب  أوطريق ماء الشرب 

، وكذلك في الفئران إذ انه يسبب لها أورام رئوية ) IARC ،1981(مختلفة من الجسم من ضمنها المثانة 
ما بالنسبة للإنسان فلم تشر الدراسات إلى انه مسرطن له إلا أن ، أ) IARC،1987(غدية وسرطان الدم  

، كما أن ) IARC،1987(بعض الحالات المسجلة أشارت إلى دوره الثانوي في استحداث الأورام الخبيثة
استخدامه لعلاج السرطان قد يسبب مشاكل في لجهاز الهضمي وإصابات الكليتين وتسمم عصبي ويـؤثر  

، ويعمل هذا العقار من خلال تفاعله مع الجزء النيوكليوتيدي )  HSDB  ،2003(على خصوبة الإنسان 
مع العنصر الثقيل البلاتين والذي يرتبط مع اثنـين  ) DNA(من ألـحامض النووي الدايوكسي رايبوزي 

من القواعد النيتروجينية الكوانين من نفس الشريط أو على نقطتين متجاورتين من شريطين مختلفين ويمثل 
ذا الارتباط الرئيسي ،أما الثانوي فيكون بين الكوانين والأدنين من شريط واحد ، ويوجد ارتباط أحـادي  ه

فيرتبط مع جزء من العقار أما الجزء الآخر من العقار فيرتبط مع البروتينات والشحوم  DNAللبلاتين مع 
Roy ) ،2000.(  

  
  

  ـــــــــــــــ
  . 2010/  12/  5تاريخ استلام البحث  
  . 2011/  5/  15تاريخ قبول النشر    
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 Escherichia coli )Kellandمثبط على نمو وانقسام جرثومة الـ  تأثيرلهذا العقار  إن كما بينت الدراسات
موتهѧا مѧن خѧلال تحطѧيم      إلѧى  أدىلهذا المرآب  E.coliتعريض  أن إلى أخرىبحوث  أشارت، وقد ) 1993،

هѧذا المرآѧب يقتѧل هѧذه الجرثومѧه المحتويѧة علѧى الجѧين          إن إذت محѧددة  ووجد انه قد يستهدف جينѧا  DNAالـ 
فѧѧي   Tetracycline واقتѧѧرح اسѧѧتخدامه آعѧѧلاج سѧѧاند مѧѧع الѧѧ ـ Tetracyclineالمقѧѧاوم للمضѧѧاد الحيѧѧوي الѧѧـ 

  ).Essigmann  ،2005( الحالات التي تبدي مقاومه 
اسѧѧѧѧتخدم ضѧѧѧѧد الѧѧѧѧـ    إذفيليѧѧѧѧات فعاليѧѧѧѧة ضѧѧѧѧد الط  cisplatinللѧѧѧѧـ  إن) 2004( وآخѧѧѧѧرون Sheader وأوضѧѧѧѧح

Trypanosoma rhodesiense  وbruci   Trypanosoma  ـѧمن خلال تثبيط بناء الDNA    تѧذلك بينѧآ،
) 2005( وآخѧرون  Kesavan أشѧار  إذلهذا العقار فعاليه مضѧادة للفطريѧات وخاصѧة الخمѧائر ،      إنالدراسات 

 الأغشѧѧيةمѧѧن خѧѧلال تѧѧدمير  Candida albicansالقابليѧѧة علѧѧى قتѧѧل خميѧѧرة الѧѧـ  cisplatinلعقѧѧار الѧѧـ  إن إلѧѧى
   .موت الخلية الفطرية  إلىالخلوية وتثبيط عملية تصنيع البروتين مما يؤدي 

  
  المواد وطرائق البحث

  :على إناث الفئران المختبرية Cisplatinاختبار تأثير علاج 

عѧѧن طريѧѧق 2سѧѧم/ملغѧѧم ) 0.025، 0.1،0.05(بѧѧالتراآيز Cisplatinعوملѧѧت ثمانيѧѧة مѧѧن إنѧѧاث الفئѧѧران بمѧѧادة   
  .لمدة ثلاث أسابيع أسبوعيا حقنها في الوريد ألذنبي

  تشريح الحيوانات
ومجموعѧѧة السѧѧيطرة باسѧѧتخدام أدوات التشѧѧريح بعѧѧد أن خѧѧدرت   Cisplatinشѧѧرحت الفئѧѧران  المعاملѧѧة بمѧѧادة   

  .لينفورما%10بالكلوروفورم وأخذت أجزاء من الرحم والمبيض لغرض دراسته نسيجيا بعد تثبيته 
  الدراسة النسيجية

  في التحضير النسيجي 1967) و آخرون ،  Drury(اعتمدت طريقة                 
  Fixationالتثبيت  .1

فورمѧѧا لѧѧين لمѧѧدة % 10ثبتѧѧت الأجѧѧزاء النسѧѧيجية المѧѧأخوذة مѧѧن أرحѧѧام ومبѧѧايض وحيوانѧѧات التجربѧѧة ب          
  .ساعة24

  Washingالغسل  .2
  .م الماء الجاري النماذج باستخدا غسلت          

  Dehydration) الانكاز(سحب الماء  .3
سѧاعتين لكѧل   ) 70،90، 50(سحب الماء من النماذج بتمريرها  بسلسلة تصاعدية من الكحول الاثيلѧي  

  .آحول اثيلي مطلق مرتين ولمدة ساعة لكل ترآيز% 100ترآيز ثم نقلت إلى 
  Clearingالترويق  .4

  ) .24_12(وفورم لمدة روقت النماذج بمادة الكلور         
  Infiltrationالتشريب  .5

شѧѧربت النمѧѧاذج بشѧѧمع البѧѧرافين النقѧѧي المنصѧѧهر إذ وضѧѧعت فѧѧي أوعيѧѧة معدنيѧѧة خاصѧѧة وترآѧѧت علѧѧى              
  .مْ 60الصفيحة الحارة بدرجة 

   Embeddingالطمر  .6
لنقي المنصѧهر بدرجѧة    طمرت النماذج بعد أن وضعت في قوالب الطمر وأضيف إليها شمع البرافين ا           

  .مْ وترآت القوالب لتتصلب بدرجة حرارة الغرفة 60 
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   Sectioningالتقطيع  .7
 Rotary (Reichert-Jung)مايكرون باستخدام جهاز المشراح الدوار) 6_5(قطعت النماذج بسمك          

microtome     رارةѧѧة حѧѧائي بدرجѧѧام المѧѧى الحمѧѧت إلѧѧم نقلѧѧت 45ثѧѧاطع والتقطѧѧرش المقѧѧرائح  مْ لفѧѧطة الشѧѧبواس
بدرجѧة    Fisher slide warmerالزجاجية المطلية بمادة زلال ماير ثم وضعت على صفيحة حارة مѧن نѧوع   

  .ساعة 24مْ لمدة 50حرارة 
   Stainingالتصبيغ  .8

 Cole's Eosin –Haematoxylin)ايوسين  –صبغت المقاطع النسيجية بصبغة آول هيماتوآسلين          
و غطاء الشريحة وفحصت وصورت  Distyrene-plasticizer-xylene (D.P.X.) وحملت بمادة (

  .Nikonبمجهر مرآب تصويري نوع 
  

  النتائج و المناقشة
لوقف نمو والقضاء على الخلايا السرطانية ، وهو لا يفرق بين  Chemotherapy تستخدم العوامل الكيميائية

ولѧѧى فحسѧѧب وإنمѧѧا أيضѧѧا خلايѧѧا الجسѧѧم سѧѧريعة النمѧѧو الخلايѧѧا السѧѧرطانية والغيѧѧر سѧѧرطانية فѧѧلا يقضѧѧي علѧѧى الأ
)Bonadonna رونѧѧ(و )1995، وآخ  de Graaf رونѧѧتخدمة    )  1996 ، وآخѧѧاقير المسѧѧم العقѧѧد أهѧѧوأح
) 2008،  وآخѧرون  Yuan(الذي يعالج بѧه مѧدى واسѧع مѧن السѧرطانات  منهѧا سѧرطان الكبѧد           Cisplatinهو

 و)Levine،1998 و Lieberthal(السѧѧرطانات ،وغيرهѧѧا مѧѧن )2006واخѧѧرون ،  Bratasz(والمبѧѧيض 
Onoda) 1986 ، واخرون.  (  

تنخرات شديدة في نسيج المبيض وتحلل شѧامل لحويصѧلات البѧيض     من خلال الفحص النسيجي لوحظت هناك
والتѧي   قѧد تعѧود إلѧى مѧوت      ) 2،1 صѧورة  (  cisplatin   مѧن الѧـ     2سѧم /ملغѧم  0.1والناتجѧة بسѧبب اسѧتخدام    

،  وآخѧرون  DNA  )Ma'theج عن تكون الجѧذور الحѧرة للأوآسѧجين التѧي تكѧون التشѧابكات فѧي        الخلايا النات
2006.(  

وجѧود   cisplatinمѧن الѧـ    2سѧم /ملغѧم  0,05وقد بينت نتائج الفحص المجهري لمبايض الحيوانѧات المعاملѧة بѧـ    
ج الѧربط آمѧا تشѧوه    تغيرات مرضية  نسيجية تمثلت بتحلل محدود للحويصلات البيضية بالإضѧافة لتفكѧك النسѧي   

والتѧѧي تضѧѧاف إلѧѧى التѧѧأثيرات الجانبيѧѧة    )  4، 3صѧѧورة(الجسѧѧم الأصѧѧفر وتحلѧѧل الخلايѧѧا المكونѧѧة للحويصѧѧلات   
وآخѧѧرون  hepatoxicity   )Kimومنهѧѧا الخاصѧѧة بالكبѧѧد   cisplatinالأخѧѧرى الناتجѧѧة عѧѧن المعاملѧѧة بعقѧѧار    

، فكѧѧѧل هѧѧѧذه ) 2001وآخѧѧѧرون ، Kaushal( nephrotoxicityوالكليѧѧѧة )2008وآخѧѧѧرون ،  Pal (و)2004،
آميѧة   والناتج من تسلسل النيكليوتيѧدات والهندسѧة الѧلا    DNAالتشوهات النسيجية تعود إلى الخلل الحاصل في 

،  ) 1997وآخرون ، Jonathan(للمادة المستخدمة إذ يؤدي هذا العقار إلى تشابكات بين القواعد النتروجينية 
لل شديد في الطبقة الطلائيѧة المبطنѧة والنسѧيج ألحشѧوي للѧرحم  عنѧد       وقد لوحظ صغر في الطبقة العضلية و تح

-El وأشѧار إليѧه  )  1997( Devlin وهѧذا يتفѧق مѧع مѧا أشѧار إليѧه      ) 6،5(صѧورة  2سѧم /ملغѧم   0.025استخدام 
Sayyad ار          )  2009(وآخرونѧة بعقѧرذان المعاملѧي أوزان الجѧص فѧى نقѧارا إلѧدما أشѧعنcisplatin    ةѧنتيج

  . ت الهيكلية للنقص أي العضلا
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  . 150Xتوضح الجسم الأصفر       و حويصلات البيض      في حيوانات السيطرة.  1صورة 

  
 150X.        توضح  تنخرات شديدة في نسيج المبيض        وتحلل شامل لحويصلات البيض  .  2صورة 

.  
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حلل محدود للحويصلات البيضية       وتشوه يظهر فيها ت cisplatinمبيض حيوان معامل بـ. 3صورة
 . 150Xمع تفكك النسيج الرابط        الجسم الأصفر     

  
  

  
يضѧѧية         وتشѧѧوه الجسѧѧم بصѧѧورة مكبѧѧرة لمبѧѧيض حيѧѧوان معامѧѧل يظهѧѧر فيѧѧه تفكѧѧك الحويصѧѧلة ال  .4صѧѧورة

  .231X        الأصفر
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  . X 150والنسيج الرابط       في حيوانات السيطرة         توضح الطبقة الطلائية المبطنة للرحم.  5صورة

  
توضح التحلل الشديد في الطبقة الطلائية المبطنة للѧرحم        والنسѧيج الѧرابط        بالإضѧافة إلѧى      .6صورة

  . 150Xصغر الطبقة العضلية       
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THE CISPLATIN EFFECT ON THE MICE OVARIES. 
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 ABSTRACT 
  

         Female mice were treated with cisplatin that is used against various cancers 
.The recent study revealed to the malformation of the ovaries tissues and uterus but 
no death cases were reported. When the mice females were treated with 
0.1mg/cm2 of cisplatin ,a severe necrosis was reported in the ovary tissues and 
entire degradation of ovarian follicles .A microscopic examination of treated 
animal by 0.05mg/cm2 showed a histopathological changes represented by a 
limited degradation of the ovarian follicles and its cells moreover the connective 
tissue and the malformation of the yellow body(corpus luteum ) .The result showed 
 the decreasing in the muscle layer and a severe degradation of the endometrium 
and the  visceral tissue of the uterus when the female were treated with 

0.025mg/cm2 of cisplatin.                                                                          
  


