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  في ذكور الفئران تقييم التأثير الوقائي للدايفينھايدرامين ضد التسمم الحاد بالليفاميزول
  

  وغادة عبد المنعم فارس متي مھى يعقوب
  

  جامعة الموصل، الموصل، العراقفرع الفسلجة والكيمياء الحياتية والادوية، كلية الطب البيطري، 
 

 )٢٠١٤ ذارآ ٢٦؛ القبول ٢٠١٤ شباط ١٣الإستلام (
    

  الخلاصة
  

حص تھدف الدراسة الحالية الى تقييم التأثير الوقائي للجرع المختلفة من الدايفينھايدرامين ضد التسمم بالجرعة الحادة من الليفاميزول وف
لوحدھما أو معا على مستوى نشاط خميرة الكولين أستراز لمعرفة آلية التسمم بالليفاميزول والآلية التي تأثير الدايفينھايدرامين والليفاميزول 

ملغم/كغم، تحت الجلد الى ظھور  ١٠٠يوفرھا الدايفينھايدرامين ضد التسمم بالليفاميزول. أدى حقن ذكور الفئران بالليفاميزول بجرعة 
% ولم يترافق ذلك بالانخفاض المعنوي في نشاط خميرة الكولين أستراز في ١٠٠وبنسبة  علامات التسمم الكولينية وموت الحيوانات

دقيقة  ١٥ملغم/كغم، تحت الجلد والمحقونة قبل  ٢,٥بلازما الدم وكريات الدم الحمر والدماغ. وفرت الجرعة الواطئة من الدايفينھايدرامين 
% من الحيوانات ولم يسبب حقن ١٠٠وقللت من شدة التسمم ومنعت الموت في  من حقن الجرعة السامة من الليفاميزول حماية ضد التسمم

 الجرعة الواطئة من الدايفينھايدرامين لوحده او مع الجرعة الحادة من الليفاميزول اي انخفاض معنوي في نشاط خميرة الكولين استراز.
وان الجرعة الواطئة من  نشاط خميرة الكولين استراز.نستنتج من الدراسة الحالية أن سمية الليفاميزول غير مرتبطة بتثبيطه ل

ضار  الدايفينھايدرامين توفر حماية كفوءة ضد التسمم الحاد بالليفاميزول بآلية غير مرتبطة بالتثبيط الوقائي لنشاط الخميرة ولايوجد تداخل
  بين العقارين.
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Abstract 

 
The aim of this study was to evaluate the protective effect of different doses of diphenhydramin against acute toxicosis 

with Levamisole. The Mechanism of levamisole induced acute toxicity and that of protective effect of diphenhydramin against 
Levamisole toxicosis also examined on the level of cholinesterase (ChE) activity. Subcutanous injection of 100mg/kg 
levamisole in male mice with induced cholinergic over stimulation and death in 100% of animals. The Toxicosis was not 
related to the significantly decreased in plasma, red blood cells and brain ChE activity. Injection low dose of diphenhydramin 
2.5mg/kg S.C. 15 min before levamisole produced protective effect against acute toxicity with levamisole. Significantly 
decreased the severity of toxicosis and increased survival rates to 100%. Diphenhydramin at low dose alone or with acute dose 
of levamisole did not Produced Significantly inhibition in ChE activity.The data suggested that the toxic effect of Levamisole 
was not related to inhibition of ChE. The low dose of diphenhydramin protected mice from Levamisole toxicity. The antidoatal 
effect of diphenhydramin not at the level of protection from ChE inhibition. There was no adverse interaction between two 
drugs. 
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  المقدمة
  

 ـمن المشتقات المصنعة لل Levamisole يعد الليفاميزول
Imidazothiazole )عقار بكفاءة في علاج الديدان ويستخدم ال .)١

الاسطوانية في قناة المعدة والامعاء والجھاز التنفسي في الانسان 
للمناعة  محفزكفضلا عن أستخدامه  )٦- ١( والحيوانات المختلفة

 Narrowغير ان العقار يمتلك مدى امان ضيق  .)٩- ٢،٧(
therapeutic index عادة ما تكون  العلاجية له بالتالي فأن الفعاليةو

لحيوانات خاصة اوبة بظھور اعراض جانبية سمية على مصح
). وتشمل العلامات السمية ٦( العاليةتخدامه بالجرع د اسعن

 والتقيؤ Colicوالمغص  Salivationعلامات كولينية كالألعاب 
Vomiting والتبول Urination  والتغوطDefecation والترنح 

Ataxia  والرجفة في عموم الجسمWhole body tremor 
 Tachypnia وتسارع التنفس Convlution واختلاجات عصبية

. )١٢،١٠،٦،٥،٢( Dyspneaوالموت بسبب صعوبة التنفس 
العلامات قد يكون مرتبطا  ھذه واشار الباحثون الى ان اسباب

) او قد يكون ١٣،١٤(بتثبيط العقار لنشاط خميرة الكولين استراز 
 Nicotine –like actionمرتبطا بفعله المشابه للنيكوتين 

وفي دراسات أخرى أشير الى أن تأثيرات ). ٥،١٢،١٥،١٦(
الليفاميزول السمية ناتجة عن عمله كشاد كوليني مشابه للاستيل 

  .)١٩-١٧( نفسه كولين
ير انه لم م الاتروبين لعلاج التسمم بالليفاميزول غواستخد

 يعالج سوى العلامات السمية المسكرينيةيمتلك كفاءة عالية ولم 
. لذا كان الھدف من الدراسة الحالية محاولة استخدام )١٥،١٦(

عقار الدايفينھايدرامين للوقاية والعلاج من التسمم بالجرع الحادة 
لليفاميزول في ذكور الفئران كونه يمتلك الخاصية المضادة 

). والوقوف على ٢٢-٢٠للمستقبلات المسكرينية والنيكوتينية (
لية التسمم بالليفاميزول والالية التي يوفرھا الدايفينھايدرامين في آ

  الحماية من التسمم بالليفاميزول.
 

  المواد وطرائق العمل
   

الفئران البيضاء السويسرية ھذه الدراسة ذكور أستخدمت 
المجھزة من قبل بيت  Swiss albino male miceالاصل 

ستلمت أٌ الحيوانات في كلية الطب البيطري/ جامعة الموصل. 
الفئران بعد فطامھا مباشرة وربيت في بيت الحيوانات تحت 

م ودورة º) ٢±٢٢تھوية ودرجة حرارة ( منظروف قياسية 
بالماء ساعة ظلام) وجھزت  ١٤ساعات ضوء/  ١٠ضوئية (

وتم أجراء التجارب عليھا عند عمر  والعلف المركز على الدوام،
 .) غم٣٠-٢٥شھرين وبأوزان تراوحت مابين (

  
  تحضير الادوية

تم تحضير جرع الليفاميزول والدايفينھايدرامين بأستخدام 
التجارب مباشرة وكان حجم الملحي الفسلجي وقبل البدء بالمحلول 

 volume of(، تحت الجلد من وزن الجسم مل/كغم ٥الحقن 
injection(.  

  
التأثير الوقائي للجرع المختلفة من الدايفينھايدرامين عند حقنھا 

  الحادة السامة لليفاميزول دقيقة من حقن الجرعة ١٥قبل 
 ) من ذكور الفئران البالغة قسمت٢٥أستخدم في ھذه التجربة (
 ع مختلفة تألفت كل مجموعة من خمسعشوائيا الى خمس مجامي

فئران. حقنت فئران المجموعة الأولى (السيطرة) بالمحلول 
الفسلجي (شركة النصر للكيمياويات الدوائية، مصر)، الملحي 

والثالثة والرابعة المجموعة الثانية تحت الجلد. في حين حقنت 
لدايفينھايدرامين، الشركة والخامسة بالدايفينھايدرامين (مسحوق ا

 ٥و ٢,٥العامة للأدوية والمستلزمات الطبية، نينوى) بجرعة 
، تحت الجلد على التوالي من وزن الجسم ملغم/كغم ٢٠و ١٠و

دقيقة على الحقن في المجاميع كافة أعيد حقن  ١٥وبعد مرور 
 Ergamisol (مسحوق الليفاميزول المجاميع الخمسة بالليفاميزول

 ١٠٠بجرعة ، ايران) Damloran Razak%، شركة ٣٠
ختيار جرعة أتحت الجلد. تم  من وزن الجسم، ملغم/كغم،

زول اعتمادا على تجارب اولية حيث ادت الى ظھور جميع يمالليفا
% من ١٠٠حدثت الموت في علامات التسمم الكولينية وا

وتم الاعتماد على التجارب الاولية أيضا في تحديد  الحيوانات،
جرع الدايفينھايدرامين لأختيار أفضل جرعة تؤدي الى الوقاية 
من التسمم الحاد بالليفاميزول فضلا عن الأعتماد على الدراسات 

) وفي نموذج أفراخ الدجاج ٢٣السابقة في النموذج نفسه (
علاج او للوقاية من ) والتي أعتمدت الدايفينھايدرامين ك٢٤،٢٥(

التسمم ببعض العقارات السامة. وبعد الانتھاء من الحقن الاخير 
في المجاميع الخمسة نقلت الفئران الى اقفاص منفردة وتمت 

علامات رة أنفرادية وتسجيل وقت بدء ظھور ر بصوأمراقبة كل ف
التسمم ووقت الموت فضلا عن تسجيل علامات التسمم الحاد 

لكل مجموعة وذلك  Toxicity scoresلتسمم وحسب مراتب شدة ا
بأعطاء مرتبة لكل علامة من علامات التسمم الحاد والتي تمثلت 
(بالتدمع والعصبية وسرعة التنفس وأنتصاب الشعر وأنتصاب 
الذيل ومد الطرف الخلفي والأنبطاح على أرضية القفص 

والموت) وجمع المراتب والرجفة والشلل والاختلاجات العصبية 
 وكانت مرتبة التسمم للحصول على مرتبة التسممل مجموعة لك

) وتم حساب مراتب ٤٤ه لمجموعة السيطرة (الليفاميزول لوحد
-١: وكما يأتي ،)٢٦،٢٧(التسمم، أعتمادا على الدراسات السابقة 

وتمت مراقبة ، %١٠٠- ٧٦، %٧٥- ٥١، %٥٠-٢٦، %٢٥
  الحيوانات في كل مجموعة لمدة ساعتين.

  
 in vivoقياس نشاط خميرة الكولين أستراز داخل الجسم الحي 

قسمت ذكور الفئران عشوائيا الى أربع مجاميع منفصلة تألفت 
حقنت الفئران في المجموعة ، فئران ة من خمسكل مجموع

ملغم/كغم، من وزن  ٥الأولى بالمحلول الملحي الفسلجي بحجم 
يوانات بالمحلول دقيقة أعيد حقن الح ١٥تحت الجلد وبعد  مالجس

الملحي الفسلجي أيضا (مجموعة السيطرة). حقنت حيوانات 
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/كغم من  ملغم ٢,٥المجموعة الثانية بالدايفينھايدرامين بجرعة 
دقيقة أعيد حقنھا  ١٥وزن الجسم، تحت الجلد وبعد مرور 

المجموعة حيوانات بالمحلول الملحي الفلسجي، في حين حقنت 
دقيقة أعيد حقنھا  ١٥لفسلجي وبعد الثالثة بالمحلول الملحي ا

الجلد.  ، تحتمن وزن الجسم ملغم/كغم ١٠٠بالليفاميزول بجرعة 
 ٢,٥بالدايفينھايدرامين بجرعة وحقنت المجموعة الرابعة 

دقيقة  ١٥بعد ، تحت الجلد وأعيد حقنھا من وزن الجسم ملغم/كغم
تحت  ،ملغم /كغم من وزن الجسم ١٠٠زول بجرعة بالليفامي

تم أختيار جرعة الدايفينھايدرامين أعتمادا على نتائج  الجلد.
التجربة السابقة حيث نجحت ھذه التجربة في توفير أفضل حماية 

ملغم/كغم، تحت  ١٠٠م بالجرع الحادة من الليفاميزول ضد التسم
دقيقة من حقن الليفاميزول، وللتعرف  ١٥عند أعطائھا قبل  الجلد
جرعة الدايفينھايدرامين ضد  لية الوقائية التي وفرتھالآعلى ا

التسمم بالليفاميزول قمنا بتجربة قياس نشاط خميرة الكولين 
حقن في المجاميع كافة تم دقيقة على أخر ٣٠د مرور وبعأستراز. 

ين ووضع في أنابيب أختبار سحب الدم من الزاوية الانسية للع
جافة مغمورة بالثلج المجروش وحاوية على مانع التخثر زجاجية 

، LEO وحدة دولية/ مل) من انتاج شركة ١٠٠٠( ھيبارينال
Ballerup، Dinamarca .وتم مباشرة ١٠: ١بنسبة (، الدنمارك (

فصل البلازما عن كريات الدم الحمر بأستخدام جھاز الطرد 
دورة /  ٣٠٠٠الصين) وبسرعة  ،Shanghai(شركة  المركزي

البلازما في . وضعت عينات )٢٦،٢٧دقيقة ( ١٥دقيقة ولمدة 
 ºم ١٨ –درجة  يد عندبلاستيكية جافة ومعقمة في التجم حاويات

لحين أجراء تجارب قياس نشاط خميرة الكولين أستراز عليھا أما 
نشاط  سعينات كريات الدم الحمر فأجري عليھا مباشرة قيا

خميرة الكولين أستراز. بعدھا تم قتل الفئران بفصل الرقبة 
cervical dislocation أستخرج الدماغ الكلي. تم تجنيس الدماغ و

فوسفات البوتاسيوم تنائي الھيدروجين ل دارئ في محلو
KH2PO4  (الأس الھيدروجيني) ذو الباھا(pH 8.1)  وبتركيز

مل من محلول الدارئ وأستخدم  ٣ملغم من نسيج الدماغ /  ١٠٠
 وأستخدم) ٢٨الخميرة (المحلول المجانس بعد ذلك لقياس نشاط 

من البلازما أو كريات الدم الحمر أو مجانس الدماغ  مل ٠,٢
بأستخدام  ChE activityلتحديد نشاط خميرة الكولين أستراز 

  ).٢٨،٢٩( الطريقة الكھرومترية المحورة
  : الخميرة كما في المعادلة الاتية وعبر عن نشاط

  الباھا الكفء -٢الباھا -١الباھا=)دقيقة ٣٠(التغير في الباھا/
ات الدم الكفء على المحاليل كافة فيما عدا عينة كري تحتوي عينة

  مل  ٠.٢حيث أستبدلت بالماء المقطر  الحمر والبلازما والدماغ
 أما حساب النسب المئوية لتثبيط نشاط الخميرة تحسب كما يأتي:

)٢٩، ٢٨(   

النسبة المئوية
= لتثبيط نشاط

  الخميرة

معدل نشاط 
معدل نشاط  -(السيطرة) الخميرة

X١٠٠(مع مثبط) الخميرة
  معدل نشاط الخميرة(السيطرة)

  التحليل الأحصائي 
لنشاط خميرة  Parametric dataتم تحليل النتائج المعلمية 

الكولين أستراز ووقت بدء ظھور علامات التسمم ووقت الموت 
ثم  One way analysis of varianceبأستخدام تحليل التباين 

لأختبار الفرق المعنوي  )أخضعت النتائج (الفرق بين المتوسطات
). أما االنتائج غير ٣٠،٣١( Least significant differenceالأدنى 

فأخضعت  )(النسب المئوية للتسمم Non parametric dataالمعلمية 
والنتائج التي بشكل  Fisher exact probability testلأختبار فشر 

 -Mann-Whitny Uفأخضعت لأختبار مان وتني  scoresمراتب 
test )مستوى الأختلاف المعنوي لجميع التجارب ان ) وك٣٠،٣١

  ). ٠,٠٥(أ أقل من  Level of significanceعند مستوى أحتمالية 
 
 النتائج
  

ملغم/كغم،تحت الجلد ١٠٠وحده بجرعة  لأدى حقن الليفاميزو
من علامات التسمم الى معاناة الحيوانات  (مجموعة السيطرة)

الحاد والتي تمثلت بالتدمع وأنتصاب الذيل والشعر والرجفة 
وسرعة  Hind limb extention والعصبية وأمتداد الطرف الخلفي

% من الفئران، ١٠٠ والشلل والموت بنسبة Tachypnia التنفس
دقيقة من الحقن وكان مجموع  ٣٠,١٦وحدث الموت خلال 

وبدء ظھور علامات التسمم عند  )١( الجدول ٤٤مراتب التسمم 
في حين أدى حقن الحيوانات  ).١دقيقة من الحقن الجدول ( ١,٣١

ملغم/كغم من وزن الجسم، تحت  ٢,٥بالدايفينھايدرامين بجرعة 
 ملغم/كغم ١٠٠دقيقة من حقن الليفاميزول بجرعة  ١٥الجلد قبل 

، تحت الجلد الى وقاية الحيوانات من معظم من وزن الجسم
ة المئوية ت التسمم الحادة فأنخفضت وبشكل معنوي النسبعلاما

مقارنة والرجفة وامتداد الطرف الخلفي لأنتصاب الذيل والتدمع 
ملغم/كغم،  ٥مع المجموعة المعاملة بالدايفينھايدرامين بجرعة 

 ٢,٥ومنعت جرعة الدايفينھايدرامين  .)١( الجدولد تحت الجل
دوث الموت كليا وسرعة ، تحت الجلد حمن وزن الجسم ملغم/كغم

القفص  التنفس والاختلاجات العصبية والانبطاح على ارضية
 ٩والشلل وبذلك قللت معنويا مرتبة التسمم أو شدة التسمم الى 

مقارنة مع مجموعة السيطرة والمجموعة المعاملة 
من وزن  ملغم/كغم ٢٠و ١٠و ٥بالدايفينھايدرامين بجرعة 

). فضلا عن أطالتھا ١( الجدول، تحت الجلد على التوالي الجسم
وبشكل معنوي من الوقت اللازم لبدء ظھور علامات التسمم 

) دقيقة ومع ١,٣١دقيقة مقارنة مع مجموعة السيطرة ( )٣,٥٥(
 ملغم/كغم ٢٠و ١٠المجموعة المعاملة بالدايفينھايدرامين بجرع 

). في حين ١( الجدول توالي.، تحت الجلد على المن وزن الجسم
ملغم/كغم، تحت  ٥الفئران بالدايفينھايدرامين بجرعة  أدى حقن

الجلد الى انخفاض معنوي في النسبة المئوية لحدوث الموت 
وأنتصاب الذيل والرجفة وسرعة التنفس والاختلاجات العصبية 

) ١( % الجدول٢٠والانبطاح على أرضية القفص والشلل الى 
نة مع وفي نسبة أنتصاب الذيل والاختلاجات العصبية مقار

ملغم/كغم، تحت الجلد الجدول  ٢٠ المجموعة المعاملة بجرعة
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وعة مقارنة مع مجم ٢٢وبذلك قللت مرتبة التسمم الى  ).١(
ملغم/كغم، تحت الجلد.  ٢٠بجرعة ة والمجموعة المعامل السيطرة
شلت وف .) ولم تسبب الموت سوى لأثنين من الفئران١( الجدول

، من وزن الجسم ملغم/كغم ٢٠و ١٠و ٥ جرع الدايفينھايدرامين
دقيقة من حقن الليفاميزول بجرعة  ١٥تحت الجلد عند حقنھا قبل 

ملغم/كغم، تحت الجلد في الأطالة من وقت بدء ظھور  ١٠٠
). ولم ١( علامات التسمم مقارنة مع مجموعة السيطرة الجدول

، من وزن الجسم ملغم/كغم ٢٠و ١٠الدايفينھايدرامين تؤد جرعة 
الى أي انخفاض معنوي في النسب المئوية لظھور تحت الجلد 

علامات التسمم مقارنة مع مجموعة السيطرة وبالتالي لم تقلل من 
) وبذلك تفوقت جرعة ١( مرتبة التسمم وبشكل معنوي الجدول

 ، تحت الجلدمن وزن الجسم ملغم/كغم ٢,٥الدايفينھايدرامين 
حمت لكونھا افضل جرعة وقائية مقارنة مع باقي الجرع و

الحيوانات من الموت ومن معظم علامات التسمم الحاد ولوحظ 
حالتھا الطبيعية خلال ساعتين من ھدوء الحيوانات وعودتھا الى 

 ملغم/كغم ١٠٠وأدى حقن الفئران بالليفاميزول بجرعة  المراقبة.

، تحت الجلد الى ظھور علامات التسمم الحاد على من وزن
خفاض معنوي في نشاط خميرة الحيوانات ولم يترافق ذلك مع أن

في بلازما الدم وكريات الدم الحمر والدماغ بعد  أستراز الكولين
دقيقة من الحقن مقارنة مع مجموعة السيطرة، وكانت النسبة  ٣٠

المئوية لتثبيط نشاط الخميرة في بلازما الدم وكريات الدم الحمر 
و صفر % على التوالي، ولم يؤد حقن  ٣,٥٧و ٩,٠٢والدماغ 

وزن الجسم، ن م ملغم/كغم ٢,٥دايفينھايدرامين لوحده بجرعة لا
تحت الجلد الى أي أنخفاض معنوي في نشاط الخميرة وكانت 
النسبة المئوية لتثبيط نشاط الخميرة في بلازما الدم وكريات الدم 

و صفر% على التوالي مقارنة مع  ٨,٣٣الحمر والدماغ صفر و
 ؤد حقن الدايفينھايدرامينولم ي). ٢مجموعة السيطرة، الجدول (

دقيقة من حقن الجرعة  ١٥ملغم/كغم، تحت الجلد قبل ٢,٥بجرعة 
 ملغم/كغم، تحت الجلد الى أي تثبيط ١٠٠السامة من الليفاميزول 

معنوي في نشاط خميرة الكولين أستراز في بلازما الدم وكريات 
يھا المئوية لتثبيط الخميرة ف الدم الحمر والدماغ حيث كانت النسبة

  ).٢% على التوالي الجدول ( ١,٦٠و  ١٣,٠٩و  ١٠,٥٣
  

  : تاثير الجرع الوقائية المختلفة من الدايفنھايدرامين في السمية الحادة لليفاميزول في ذكور الفئران١الجدول 
  

  المجاميع المعاملة ملغم/كغم تحت الجلد  المعايير
ملح فسلجي+ 

  ١٠٠الليفاميزول 
الدايفنھايدرامين 

  +الليفاميزول٢,٥
الدايفنھايدرامين 

  +الليفاميزول٥
الدايفنھايدرامين 

 +الليفاميزول١٠
الدايفنھايدرامين 

 +الليفاميزول٢٠
  ٠,٢٤±١,٤٥  ٠,٣٢±١,١٦  ٠,٢٤±١,٨٨  *ج د ١,١٨±٣,٥٥  ٠,٢٣±١,٣١  وقت بدء ظھور العلامات (دقيقة)

  ٣١,١٥  ‡٣٧  † ٤١    ٣٠,١٦  وقت بدء الموت (دقيقة
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  )٢/٥( ٤٠  )٢/٥( ٤٠  )١/٥( ٢٠  )٠/٥* ( ٠  )٥/٥( ١٠٠ الموت
  ١٠٠  ٦٠  * د ٢٠  * د ٢٠  ١٠٠ انتصاب الذيل
  ١٠٠  ١٠٠  ١٠٠  ٤٠  ١٠٠ انتصاب الشعر

  ١٠٠  ٦٠  ٦٠  ٦٠  ١٠٠ العصبية
  ١٠٠  ١٠٠  ١٠٠  * ب ج د ٢٠  ١٠٠ التدمع
  ٦٠  ٦٠  * ٢٠  * ٢٠  ١٠٠ رجفة

  ٦٠  ٦٠  * ٢٠  * ٠  ١٠٠ سرعة التنفس
  ١٠٠  ٦٠  * د ٢٠  * د ٠  ١٠٠ اختلاجات عصبية

  ١٠٠  ٦٠  ١٠٠  * ب ج د ٢٠  ١٠٠ امتداد الطرف الخلفي
  ٦٠  ٦٠  * ٢٠  * ٠  ١٠٠ الانبطاح على الارض

  ٦٠  ٦٠  * ٢٠  * ٠  ١٠٠ الشلل
  ٣٨  * ٣٤  * د ٢٢  * ب ج د ٩  ٤٤  مرتبة التسمم

 ١٠٠دقيقة من حقن الليفاميزول بجرعة  ١٥تم إعطاء الديفينھايدرامين قبل ، الخطأ القياسي لخمسة فئران/مجموعة±القيم تمثل المعدل 
طرة عند مستوى احتمالية (*) القيمة تختلف معنويا مقارنة بالمجموعة الأولى مع مجموعة السي، لغم/كغم من وزن الجسم، تحت الجلدم

 ملغم/كغم تحت الجلد عند مستوى احتمالية ٢,٥(أ) القيمة تختلف معنويا مقارنة بالمجموعة المعاملة بالدايفينھايدرامين بجرعة ، )٠,٠٥(أ<
جلد عند مستوى احتمالية ملغم/كغم تحت ال ٥(ب) القيمة تختلف معنويا مقارنة بالمجموعة المعاملة بالدايفينھايدرامين بجرعة ، )٠,٠٥(أ<
ملغم/كغم تحت الجلد عند مستوى احتمالية  ١٠(ج) القيمة تختلف معنويا مقارنة بالمجموعة المعاملة بالدايفينھايدرامين بجرعة ، )٠,٠٥(أ<
جلد عند مستوى احتمالية ملغم/كغم تحت ال ٢٠(د) القيمة تختلف معنويا مقارنة بالمجموعة المعاملة بالدايفينھايدرامين بجرعة ، )٠,٠٥(أ<
  ) القيمة لفأرين (لم تدرج في التحليل الاحصائي).‡القيمة لفأر واحد (لم تدرج في التحليل الاحصائي)، () †، ()٠,٠٥(أ<
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نشاط خميرة الكولين استراز في كريات الدم الحمر وبلازما الدم والدماغ في الفئران المعاملة بالليفاميزول أو الدايفينھايدرامين : ٢ الجدول
  In vivoالجسم الحي  لوحده أو العقارين معا داخل

  

  المجاميع المعاملة ملغم/كغم

  الدماغ  بلازما الدم  كريات الدم الحمراء
نشاط الخميرة 
(التغير في 

 دقيقة) ٣٠الباھا/

النسبة المئوية 
  للتثبيط (%)

نشاط الخميرة 
(التغير في 

 دقيقة) ٣٠الباھا/

النسبة المئوية 
  للتثبيط (%)

نشاط الخميرة 
(التغير في 

 دقيقة) ٣٠الباھا/

النسبة المئوية 
  للتثبيط (%)

السيطرة (المحلول الملحي 
  ــــــــ  ٠,٠١٤±١,٢٥  ــــــــ  ٠,١٩٤±١,٣٣  ــــــــ  ٠,٢٥±٠,٨٤  الفسلجي)

+  ٢,٥الدايفنھايدرامين 
  صفر  ٠,٠٦±١,٢٥  صفر  ٠,٢٠±١,٤  ٨,٣٣  ٠,٠٣±٠,٧٧  المحلول الملحي الفسلجي

المحلول الملحي الفسلجي + 
  صفر  ٠,٠٠±١,٢٧  ٩,٠٢  ٠,١٣±١,٢١  ٣,٥٧  ٠,٠٩±٠,٨١  ١٠٠الليفاميزول 

+  ١٠٠الليفاميزول 
  ١,٦٠  ٠,٠٢±١,٢٤  ١٠,٥٢  ٠,٢±١,١٩  ١٣,٠٩  ٠,٩٧±٠,٧٣  ٢,٥الدايفنھايدرامين 

دقيقة من  ١٥قبل  ملغم/كغم تحت الجلد ٢,٥بجرعة  الديفينھايدرامينحقن الخطأ القياسي لخمسة فئران/مجموعة، تم ±القيم تمثل المعدل 
  .ملغم/كغم، تحت الجلد ١٠٠الليفاميزول بجرعة  حقن

  
  المناقشة

  
يحدث الليفاميزول التسمم في الحيوانات بالجرع السامة لأن 

) وقد تكون الية التسمم بالعقار نتيجة ٦( نطاق الامان للعقار ضيق
العضوية مؤديا الى تثبيط لعمله المشابه للمركبات الفسفورية 

نشاط خميرة الكولين أستراز وتراكم الناقل العصبي الأستيل 
 كولين وظھور علامات التسمم المسكرينية والنيكوتينية

-١٧). أو لكونه شادا كولينيا يعمل عمل الاستيل كولين (١٣،١٤(
نفسه بتأثيراته المحفزة للعقد عمل النيكوتين  ل) او يعم١٩

تم ). ٦،١٦(العصبي العضلي ة ولمناطق الأرتباط العصبية الذاتي
في الدراسة الحالية أختيار الدايفينھايدرامين وھو من ضادات 

). كمحاولة لتوفير ٢٠،٣٢من الجيل الأول ( H1الھستامين 
كونه  يفاميزول في نموذج ذكور الفئران،الحماية ضد التسمم بالل

 معا النيكوتينية المسكرينية يمتلك خواصا مضادة للمستقبلات
) وبذلك يتفوق على الاتروبين ذو الخواص الضادة ٢٢-٢٠(

يوفر حماية والذي لم  ).٣٢،٣٣للمستقبلات المسكرينية فقط (
) تم أختيار جرعة ٦،١٦كفؤة ضد التسمم بالليفاميزول (

ملغم/كغم، تحت الجلد (أعتمادا على التجارب ١٠٠الليفاميزول 
الى ظھور علامات التسمم الحادة  حيث أدت ھذه الجرعة )الأولية

% ١٠٠على الحيوانات بشكل واضح خلال دقيقة وأدت الى موت 
دقيقة وتمثلت علامات التسمم بالتدمع  ٣٠من الحيوانات خلال 

 والعصبية والرجفةوأنتصاب الشعر  لوأنتصاب الذي
لخلفي والأنبطاح على والأختلاجات العصبية وأمتداد الطرف ا

ارضية القفص وسرعة التنفس والشلل. وأختير حقنه تحت الجلد 
من  لتأكدلكونه الطريق المستخدم في التطبيقات السريرية 

أمتصاص العقار عن ھذا الطريق بشكل جيد وظھور العلامات 
 تير. حيث أخ)٣٤( بشكل واضح وھذا يتفق مع ما أشار اليه

لتأثيرات السمية للتراميزول في ذكور لدراسة ا طريق الحقن نفسه
نت العلامات السمية مشابھة لما أشارت اليه دراستنا االفئران وك

الجرعة السامة ومشابھة للعلامات السمية المرافقة لحقن 
 )والفئران )١٦(). وفي الأفراخ ٣٥لليفاميزول في الارانب (

فاميزول بفعله وربطت جميع ھذه البحوث سمية اللي). ١٥(
النيكوتينية  مسببا تحفيزا للمستقبلات الكولينية شابه للنيكوتينالم

). ٥،١٢العضلي ( –مناطق الأرتباط العصبي في العقد العصبية و
 أو قد يكون بسبب عمله المماثل للناقل العصبي الأستيل كولين

. ونفت دراستنا أن تكون التأثيرات السمية لليفاميزول )١٤،١٣(
لم تؤد الجرعة  اذكولين أستراز، خميرة المرتبطة بتثبيطه لنشاط 

ملغم/ كغم، تحت الجلد الى أي تثبيط معنوي  ١٠٠السامة للعقار 
لنشاط الخميرة في بلازما الدم وكريات الدم الحمر والدماغ في 

 اذ). ٣٤الفئران. وھذا يتفق مع الدراسات السابقة في الأرانب (
معنوي لنشاط  أشارت الى أن الليفاميزول لم يؤد الى أنخفاض

) ٣٦( وفي الخنازيربلازما الدم وكريات الدم الحمر  الخميرة في
حيث لم يؤد أيضا الى أنخفاض معنوي في نشاط الخميرة في 

) أن الليفاميزول لم يؤد الى ١٦. وأكدت (دماغالدم والبلازما 
 .للافراخ أنخفاض معنوي في نشاط الخميرة داخل الجسم الحي

 In vivoشاط الخميرة داخل الجسم الحي نوأجرت دراستنا قياس 
وأكدت دراستنا على نجاح والذي يعد الأھم في القياسات السمية. 

من وزن  ملغم/كغم ٢,٥الدايفينھايدرامين وبالجرعة الواطئة (
، تحت الجلد في توفير أفضل حماية ضد التسمم بالجرعة الجسم

من الدايفينھايدرامين، يزول مقارنة مع الجرع الاعلى السامة لليفام
ھذه الجرعة من ظھور علامات التسمم وشدتھا وأطالة حيث قللت 

كليا وخفضت معنويا من العلامات ومنعت الموت زمن ظھور 
مقارنة مع المجموعة المعاملة بالليفاميزول  ٩الى  مرتبة التسمم

لوحده. ولا توجد دراسة مماثلة حول تأثير الدايفينھايدرامين ضد 
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ما أشار بالليفاميزول، غير أن دراستنا جاءت متوافقة مع التسمم 
اليه الباحثون حول فعالية الدايفينھايدرامين في الوقاية من التسمم 

 )٢٤والافراخ () ٢٣بالمركبات الفسفورية العضوية في الفئران (
) ٢٥في الأفراخ ( و وضد التسمم بالأميدوكارب )٢٧( والجرذان

خميرة الكولين أستراز. غير أن  والذي يعد عقار مثبط لنشاط
جميع ھذه البحوث أشارت الى أستخدام جرع أعلى من 
الدايفينھايدرامين لتحقيق الوقاية من التسمم بھذه المركبات السامة 
وقد يعود السبب الى أن المركبات الفسفورية العضوية 

تسبب تثبيطا لنشاط خميرة  )٢٥. والاميدوكارب ()٢٢،٢١،١٦(
الكولين أستراز وبالتالي نحتاج الى جرعة اعلى من 

ً الدايفينھايدرامين تسبب تثبيطا  لنشاط الخميرة لتوفر حماية  معاكسا
أكدت ھذه البحوث أن  أذوقائية من التثبيط بھذه المركبات، 

وعند ھذه الجرع يسبب تثبيطا وقائيا لنشاط الدايفينھايدرامين 
كولين أستراز وبالتالي يوفر حماية من التسمم بھذه خميرة ال

). في ٢٥) والاميدوكارب (٢٢المركبات الفسفورية العضوية (
 ملغم/كغم، تحت ٢,٥جرعة حين لاحظنا في دراستنا ان استخدام 

سبب تثبيطا معنويا لنشاط الخميرة الجلد من الدايفينھايدرامين لم ي
 ١٥لدماغ كم ان حقنھا قبل في بلازما الدم وكريات الدم الحمر وا

 ملغم/كغم، ١٠٠من الليفاميزول دقيقة من حقن الجرعة السامة 
يسبب أنخفاض معنوي في نشاط الخميرة مقارنة مع حت الجلد ت

 بالليفاميزول لوحدهالسيطرة ومع المجموعة المعاملة  مجموعة
ملغم/كغم، تحت الجلد) وبالتالي فأن توفيرھا للحماية ضد  ١٠٠(

بالليفاميزول قد يكون بسبب كونه يعمل على غلق التسمم 
المستقبلات النيكوتينية المتموضعة في الدماغ في العقد العصبية 

العضلي في  –الذاتية وتلك التي في مناطق الأرتباط العصبي 
. ولاحظنا ان استخدامنا للجرع )٢٢- ٢٠الجھاز المحيطي (

، تحت الجلد ملغم/كغم )٢٠و  ١٠الاعلى من الدايفينھايدرامين (
على الحيوان مشابه لتلك أدت الى ظھور علامات تسمم 

المصاحبة لحقن الجرعة السامة من الليفاميزول وقد يعود السبب 
الى ان الدايفينھايدرامين بالجرع العالية يغلق المستقبلات 

المتموضعة الاشتباك العصبي في الدماغ  M2المسكرينية نوع 
العصبي الأستيل كولين وزيادة حالة  مؤديا الى زيادة تحرير الناقل

الى تثبيط عكوسي  بالجرع العاليةيؤدي أو انه  ،)٣٨التسمم (
وبالتالي ظھور علامات  .)٢٣لنشاط خميرة الكولين استراز (

التسمم المشابھة للتسمم بالمركبات الفسفورية العضوية. واختير 
 الاوليةأعتمادا على التجارب حقن الدايفينھايدرامين، تحت الجلد 

) ٢٣وھذا يتفق مع ( الى حماية افضل من الحقن بالعضل أدى اذ
الى حقن العقار بالخلب قد يظھر فعله  )٢٣اشارت ( أذ) ٢٥و (
بأعراض جانبية سمية علاجي بسرعة غير أنه يكون مصحوبا ال

بسبب سرعة الامتصاص من كالتھيج وتحفيز الجھاز العصبي 
   الطريق.ھذا 
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