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 في  Methotrexateدراسة التأثير التراكمي للميتوتركسات  

  لفئران البيضاء وإمكانية البراءتكون النطاف عند ذكور ا
  

  ) 2(و بشير الزالق) 1(أحمد عثمان

  )2(و أميرة أومري) 2(و أمل العبد االله
  قسم النسج وعلم الجنين ـ كلية الطب البشري ـ جامعة دمشق ـ سورية) 1(
  الحياة الحيوانية ـ كلية العلوم ـ جامعة دمشق ـ سوريةقسم علم ) 2(

  
 08/05/2011تاريخ الإيداع 

  08/08/2011قبل للنشر في 

  ملخّصال
   بمعدل جرعتين أسـبوعياً   كغ و / ملغ  15أدى الحقن العضلي التراكمي لمحلول الميتوتركسات بجرعة        

بدء التجربة إلى تناقص نسب البقيا بعد      أسبوعاً عند    16 غ وعمر    32 فأراً بالغاً بمتوسط وزن يعادل       40ل
كغ /  ملغ15 أن للجرعة  إلىويشير ذلك، بعد الحقن الرابع% 10الحقن الثاني من بدء التجربة لتصل إلى       

  . عند استخدامها بشكل تراكمياً مميتاًأثر
بيع، لـم   فأراً بالغاً مدة ثمانية أسـا 45وتكرار التجربة السابقة على ، كغ/ ملغ10وباستخدام الجرعة   

بيـد أن   . مما يشير إلى أن هذه الجرعة التراكميـة متحملـة حيويـاً           . يلاحظ نفوق في حيوانات التجربة    
مؤشرات تكون النطاف عند هذه الحيوانات المعالجة تراجعت تراجعاً كبيراً بـصورة تـؤثر فـي درجـة                  

 21 ±135ية إلـى  خـص / ملغ 7±170الشاهد من ب أوزان الخصى تدريجياً مقارنة تإذ تناقص. الإخصاب
خصية إلى /  نطفة610×1 2.02±8.25خصية، وترافق ذلك مع تناقص واضح في تعداد النطاف من        / ملغ

 درجـة  ومـن ثـم  (ومن الملفت للنظر أن مؤشرات تكـوين النطـاف   . خصية/  نطفة 610×4.76±1.28
  بعـد شـهرين مـن    قد ارتفعت قيمها تجريبياً بعد توقف الحقن وعادت إلى قيمتها الطبيعيـة         ) الإخصاب
  .و يشير ذلك إلى إمكانية البراء من تأثير الميتوتركسات بعد التوقف عن تعاطيه. التوقف
  

التأثير التراكمي، الميتوتركسات، تكوين النطاف، ذكور الفئـران،         :الكلمات المفتاحية 
  .البراء
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ABSTRACT 

Intramuscular accumulative injection of Methotrexate was delivered to 40 
individuals of 16-week old adult mice with a 32 g weight average. The given 
dose was 15 mg/kg and delivered twice a week. A decrease in the survival rate 
was noticed as a result after the second injection, and this decrease in the 
survival 
rate continued to reach 10% after the fourth injection .This indicates that this 
15 mg/kg dose has a lethal effect when it is used in an accumulative pattern. 

The same previous experiment was repeated using a 10mg/kg dose and 
delivered to 45 adult mice, this delivery covered 8 weeks time in the 
experiment. All of the tested animals survived the given dose. This indicates 
that this accumulative dose is biologically tolerated by the tested mice. 

Whereas the spermatogenesis indicators were rapidly decreased in the 
treated animals which affected the fertility abilities in the male mice; the testes 
weight decreased gradually compared to the control ones from 170 ± 7 mg/test 
to 135 ±21 mg/test, and this was accompanied by a noticed reduction in the 
sperms count from 106×18.25± 2.02  sperms/test to 106× 4.76 ±1.28 sperms/test.  

It is important to mention that spermatogenesis indicators (fertility) 
increased gradually after the injection was stopped, and returned to its normal 
levels after two months of stopping. 

This indicates that the recovery from Methotrexate effects is possible after 
the injection was stopped. 

 
Key Words: Accumulative effect, Methotrexate, Spermatogenesis, 

Male mice, Recovery.   
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  المقدمة
 هي مادة دوائية تستخدم لمعالجة العديد من الأمراض         Methotrexate الميتوتركسات

، Anti-metabolismسـتقلاب   للاالتي تصيب البشر، فهي من ضمن العقاقير المـضادة          
 والتهـاب المفاصـل     tumors malignant معالجة اضطرابات الأورام الخبيثة   يستخدم ل 
كما أنها تـؤثر  ،  وأمراض جلديةpsoriasis والصدف Rheumatoïd arthritisالرثياني 

محدثة اضـطرابات   ) المعوي-المجرى المعدي (في أجهزة الجسم المختلفة كجهاز الهضم       
 الـسلالة المنويـة   فـي  cytotoxicولهذا العقار تأثير سمي خلـوي    . )2(و) 1(هضمية  
 حيـث  germ cellsتحدث السمية الخلوية طفرات في الخلايا المنشئة ) .4(و) 3(للخصية 

ويعزى هذا إلى التشابه ، Folic acidتتدخل مادة الميتوتركسات في عمل حمض الفوليك 
، فهذا الأخير هـو     )5(حمض الفوليك ومادة الميتوتركسات     الكبير في البناء الجزيئي بين      

ستقلابي المضاد  لحمـض  الا، ويتمثل أثره Folate antagonistsمن مضادات الفولات 
لهذا الأخير خللاً في تركيـب  ) الشكل المشوه(على نحو يحدث فيه  ) B9يتامين  ف( الفوليك  

 pyrimidine والبيريميدينيـة  purineوخاصة في الأسس الآزوتية البيورينية  DNA ل ا
 فيحدث أذيات فـي  DNAل  ايءفي جزT) (بدلاً من التيمين ) U(عندما يدخل اليوراسيل 

DNA 7(و) 6(منشئة  الخلايا، ومن بينها الخلايا ال.(  
الناتج عن الميتوتركسات في تكوين النطاف مشابه إلى حد بعيد للأثر النـاتج              إن الأثر 

فهنـاك سـمية خلويـة      ،  هرمونية وأدوية كيميائية وعوامل إشـعاعية     ِّعن استخدام مواد  
إلى حد  ) المنصف والخيطي ( الخلوي   الانقساموانخفاض في عدد النطاف ناتج عن  توقف         

رافقها أذيات فـي البنيـة      تالتي   Apoptosisلى مرحلة الاستموات الخلوي     ما، وصولاً إ  
  ). 8(النسيجية للخصية 

له منعكسات سيئة على وظيفـة الخـصوبة        ) وبشكل مديد (يبدو أن معالجة السرطان     
المنـسليات المنويـة    ( الخلايـا الأمهـات      فـي  له تأثيراً مباشـراً      إذ إن ،  وإنتاج النطاف 

spermatogoniaلايا المنشئة  أو الخgerm cells  وإحـداث  ، )  في الأنابيـب المنويـة
 الأمر الذي يؤدي إلى انخفاض فـي        spermatogenesisاضطرابات في تكوين النطاف     

عبر  (LH و FSHعدد النطاف وحركتها وذلك عقب خلل وظيفي في الهرمونات الجنسية           
سيرتولي وينتهي بـسوء     عمل خلايا    في يئ، يبدأ بتأثير س   )النخامي-المسلك تحت المهادي  

  ).9(تغذية النطاف وتشكلها 
 هذا البحث إلى استقصاء التأثير التراكمي للاستخدام المديد لمادة الميتوتركـسات           هدفَ

 درجة الخصوبة عند ذكور الفئـران   في زمنية طويلة نسبياً     مدةفي المعالجات التي تستمر     
بـراء  (طاف لديهم، وهل يحـدث شـفاء    إنتاج النفيتأثير الميتوتركسات ومن ثم   البالغة،  
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recovery  (   بعد التوقف عن تناول هذا العقار؟ وإلى أي مدى؟ ومتى يحـصل؟ وذلـك
  .خصوبتهمفي  ومن ثم ،  الرجال الذين يتناولونهفيبهدف معرفة تأثير هذا العقار 

  مواد البحث وطرائقه
  :حيوانات التجربة -1

وهي بأعمـار  ، swiss strainمن السلالة استخدم في هذا البحث فئران  ذكور بالغة 
مستجرة من حظيرة هيئة الطاقة الذرية )  غراما32ً( أسبوعاً، ومتوسط وزنها    16متوسطة  
  . السورية

يحـوي  ،  وزعت في مجموعات ضمن أقفاص     ، فأراً ذكراً  85دد فئران التجارب    بلغ ع 
وقدم إليها  ، غرض ربيت في حظيرة حيوان في كلية الطب معدة لهذا ال          انرئ ف 8-6القفص  

وأمنت لهـا النظافـة والرعايـة والتهويـة         ،  العلف المركب والماء في زجاجات خاصة     
  . والتكييف

  : تحضير تركيز الدواء -2
، 5ml(  المسوق فـي عبـوات سـعة    Methotrexateاستخدمت مادة الميتوتركسات  

50mg (والمــصنع فــي شــركة :EBEWE Azneimittel Ges.m.b.H-Austria 
  .ةالأسترالي

وحضر من المحلول الناتج محاليل ) Nacl %0,9(مدد محلول العقار بالسيروم الملحي 
) كـغ / ملـغ  10(لجرعات التجربة الأولى ثم بتركيز      ) كغ/ ملغ 15(ميتوتركسات بتركيز   

 التي تتم الاستخداماتلجرعات  التجربة الثانية بهدف دراسة التأثير التراكمي لهذا العقار في 
استندنا في اختيارنا لهاتين الجرعتين السابقتي الذكر علـى          .ويلة نسبياً  زمنية ط  خلال مدد 

 25دراسة سابقة حقنت فيها مادة الميتوتركسات مرة واحدة فقط وبجرعات كانت تراوح بين 
 سنقوم في هذا البحـث بحقـن        ولما كنا . )10( ملغ لكل كيلوغرام من وزن الجسم        300و

فقد لجأنا إلى جرعة أقل مـن الجرعـات         ،  نسبياً زمنية طويلة    خلال مدد تراكمي متكرر   
ت  وكانت جرعة عالية أد15mg/kg    ، وبدأنا بالجرعة    )10(المستخدمة في البحث السابق     

، 10mg/kg إلى الجرعـة     إلى اللجوء مما اضطرنا   ،  إلى وفيات كثيرة خلال ثلاثة أسابيع     
  ). أشهر4( تسبب أية وفيات طيلة مراحل التجربة التي لم

  . فقط) أو السيروم الملحي(جموعة شاهدة من الفئران كانت تحقن بالسواغ تركت م *
كـغ وبجـرعتين   /  ملـغ  15بجرعة  ) 40عددها  (الفئران   حقنت المجموعة الأولى من      *

).  أسـابيع  3( في عضلة الفخـذ مـدة     ) يوما الإثنين والخميس من كل أسبوع     (أسبوعياً  
فـي  ( كغ بجـرعتين أسـبوعياً    /لغ م 10بجرعة  ) 45عددها  (وحقنت المجموعة الثانية    

  ). أسابيع8(مدة  في عضلة الفخذ )اليومين نفسيهما
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 3( بدءاً من الأسبوع الأول بعـد الحقـن       ) الخصيتان والبربخ ( أخذت العينات للدراسة     *
ثـم  ،  ) أسابيع 8مدة  (مع استمرار أخذ العينات للدراسة كل أسبوع        ،  )فئران في كل مرة   
 عينات للدراسة بعد شهر وشهرين من أجل التحري عـن           وقمنا بأخذ ،  توقفنا عن الحقن  

شـهران مـن الحقـن      ( وهكذا استمر العمل المخبري مدة أربعة أشهر      . إمكانية الشفاء 
  ).وشهران من أجل دراسة الشفاء

 :  مراحل الدراسة-3
يضحى الحيوان المراد دراسته بقطع النخاع الشوكي بالضغط على منطقة الرقبة وشـد             * 

  .خلف بقوةالذنب إلى ال
لاحتوائهما على أعداد كبيـرة مـن       ( ن ثم تستأصل الخصيتان مع بربخهما     يوزن الحيوا  *

  .  بميزان إلكتروني حساسةكل خصية على حد وتوزن كل) النطاف
  للحيوانات الـشاهدة،   surviversتحسب وفيات حيوانات التجربة والنسبة المئوية للبقيا         *

  ). ن المتكرر التراكميالحق(والمعالجة بمختلف مرات الحقن 
أو القمـيص الأبـيض     (لعزل النطاف من الخصية والبربخ ينزع الغـلاف الأبـيض           * 

Tunica albunginea (ثم تقطع الخصية مـع البـربخ إلـى قطـع     ، للخصية اليسرى
) M Nacl 0,15(صغيرة وتوضع القطع في بيشر يضاف إليه محلول كلور الصوديوم 

) K-RW 10R(ول باستخدام جهاز مجانسة خاص حل ويجانس الم،)20ml(حتى حجم 
  دورات في الثانية بعد تغطية البيشر بورق       10مدة دقيقة واحدة وبسرعة دوران بمعدل       

 بحيث تتوزع النطـاف فـي   homogenousالسلوفان حتى نحصل على خليط متجانس    
  . على نحو متساوٍ homogenateالجناسة 

ة المجهر الـضوئي وبـالتكبير المناسـب    يجري تعداد النطاف بشكل مباشر تحت عدس  *
: لقطرة من الجناسة بعد تحريكها جيـداً باسـتخدام تقانـة التعـداد الدمويـة التقليديـة          

conventional hemocytometer technique)   صفيحة تعداد الكريـات الدمويـة(  ،
كما يقدر عدد النطاف في  كامل الخصية مـع بربخهـا            ، نسبة النطاف المتحركة   وتقدر

 عدد النطاف في حجـم      يحسبومن ثم   ،  من صفيحة التعداد  )  1mm3(قدير العدد في    بت
20mlمن الجناسة الكاملة للخصية وبربخها .  

الخاصة بتعـداد   ( أجريت التعدادات في الساحات المجهرية  الأربع من صفيحة التعداد            *
 لهذه SDة  المعياريوالانحرافاتلكل عينة، وحسبت المتوسطات     )  الكريات البيض عادة  

ثـم نحـسب المتوسـطات    ، وكنا نكرر هذه العملية عدة مرات لكـل عينـة       . الساحات
  . المعيارية لكامل العينةوالانحرافات

* النطاف في مربعات العدد التي تظهر فيها رؤوس النطاف فقط بغض النظر عـن               وتعد 
  .أذيالها
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لدراسـة نـسيجية    تحـضيراً   Bouinتثبت الخصى اليمنى للحيوانات في مثبت بـوان * 
  . للخصية في بحث لاحق

  جـائـالنت
  )كغ/ ملغ15جرعة  (:التجربة الأولى

 أسـبوعاً   16 غراماً بعمر    32 فأراً ذكراً متوسط أوزانهم      40استخدم في هذه التجربة     
قسمت إلى مجموعات ضـمن     ،  وهي فئران بيضاء من سلالة سويسرية     ، عند بدء التجربة  

 فئران للدراسة في    3 نأخذ   وكنا. ثم توقفنا عن الحقن   ،  يع أساب 3استمر الحقن مدة    . أقفاص
  .كل مرة

  :  البقيافيدراسة التأثير التراكمي -1 
 أغلبيـة   تحيث مات ، سجلت وفيات مرتفعة في هذه التجربة وخاصة بعد الحقن الرابع         

كغ  بشكلها التراكمـي تـأثير   /ملغ15 للجرعة  نإإذ  ،  )%10النسبة المئوية للبقيا    (الفئران  
دراسـة  ) Histogramالتمثيل البياني المنـسج      ()1 (ويظهر المخطط . مي معمم مميت  س

 نجد أن الشواهد التـي حقنـت بالـسواغ          إذالنسب المئوية للبقيا وفق المراحل التجريبية       
النـسبة المئويـة للبقيـا    ( سليمة  جميعهاالملحي فقط لم يحدث فيها موتاً، أي بقيت الفئران  

كغ من الميتوتركسات مميتاً بـشكل      / ملغ   15 تأثير الجرعة     كان في حين ،  )100%كانت  
، %87,5،  %100 :وهكذا كانت النـسبة المئويـة للبقيـا       .  بعد الحقن الثاني   ولاسيماحاد  

  . بعد الحقن الأول والثاني والثالث والرابع والخامس على التوالي%10 و10%، 12,5%
 كانت تحسب على أساس العدد المتبقـي   من الإشارة إلى أن النسبة المئوية للبقيا   ولا بد

  .من الحيوانات بعد كل عملية حقن 
  : تعداد النطاففيالأثر التراكمي -2

حيث بلغ متوسط   ،   بتعداد النطاف في الخصية مع بربخها لدى الحيوانات الشاهدة         بدئَ
في ، )مليون=106( نطفة   106×6±24,5: تعداد النطاف في الخصى والبربخ لثلاثة فئران      

ولـم  .  نطفة 106×2,4±4,8: بعد الحقن الثالث    )  فئران 3(بلغ متوسط عدد النطاف      حين
 بسبب الموت  الناجم      كلّها  المحقونة  تدرس أوزان الخصى ولا تعداد النطاف عند الفئران       

ولهذا أجرينا التجربة الثانية البديلة باستخدام جرعة أقل سـمية          . كغ/  ملغ 15عن الجرعة   
 التجربـة  مدةتيارنا لهذه الجرعة موفقاً إذ لم تحصل وفيات طيلة          ، وكان اخ  )كغ/  ملغ 10(
  ). أشهر4(
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تأثير الميتوتركسات في النسبة المئوية للبقيا لدى الفئران الـشاهدة والمحقونـة            ) 1 (المخطط

  فهي بعد الحقن 6 و5 و4 و3 و2ا أم. الحيوانات الشاهدة-1(كغ / ملغ15بجرعة 
  .بع و الخامس على التواليالأول والثاني والثالث والرا

   :التجربة الثانية
 أسبوعاً عند بدء التجربة، ثـم  16  فأراً ذكراً بالغاً بعمر 45استخدمنا في هذه التجربة   

/  ملغ 10بالتركيز  اء حقن عضلي لمادة الميتوتركسات      قمنا بعد ذلك بالعمل التجريبي بإجر     
 وتؤخذ ، وفي الأسبوع التالي ،وعكان كل فأر يحقن مرتين في الأسب      . كغ من وزن الحيوان   

 أسابيع بمعدل حقنتين    8أجريت حقنات متتالية على مدى      ،  )بداية الأسبوع (عينات للدراسة   
.  حقناً أوقف الحقـن    16وبعد   . عينات للدراسة  3وفي كل مرة تؤخذ     ،  في الأسبوع الواحد  

 3 عينات بعد  شهر من توقف الحقن ودرسـت مـع     3 عينات شاهدة ثم أخذت      3درست  
 3 فئران شاهدة و3(كرر هذا العمل التجريبي بعد شهرين من توقف الحقن          . عينات شاهدة 

  ).4 و3 و2محقونة كما في الجداول 
  :  وزن الخصىفيدراسة التأثير التراكمي -1

المحقونة ( فئران شاهدة    3ل يلاحظ في أثناء  دراسة متوسط وزن الخصية مع بربخها           
مع زيادتـه   ( ثبات وزنها تقريباً     ومن ثم ،  بالسواغ الملحي عدم تأثر الخصية    ) بالسواغ فقط 

 4 ملغ عند نهايتها بعد مرور 185 ملغ عند بدء التجربة إلى   170تدريجياً بتقدم العمر من     
بينما أبدت الحيوانـات  ). 14 والعينة  1 في العينة )1(أشهر، كما هو موضح في الجدول      

 أسابيع تناقصاً تدريجياً في متوسـط وزن        6 المحقونة تراكمياً بالميتوتركسات وعلى مدى    
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 إلى 1من العينة  (اً حقن12 أسابيع و 6 ملغ بعد 85 ملغ لدى الشاهد إلى    170الخصية من   
مما يشير إلى التـأثير الـسلبي للاسـتخدام المتكـرر لمـادة            ،  ))1( في الجدول    7العينة  

 وزن الخـصية فـي   ثم لاحظنا زيادة قليلة في متوسـط .  وزن الخصية  فيالميتوتركسات  
 مـن الجـدول   9 و8لعينتـين   ملغ في ا135 ملغ إلى  85من  (الأسبوعين السابع والثامن    

ولكن الخصية استعادت وزنها الطبيعي     . على الرغم من استمرارنا في عملية الحقن      ،  ))1(
 10العينـة   ،   ملغ 147,5(الشاهد بعد شهر من توقف عملية الحقن        ببشكل واضح مقارنة    

ويمكننـا تتبـع    . ))1 ( من الجدول  11العينة  ،   ملغ 175(وبعد شهرين   ،  ))1 (من الجدول 
  .)2(سير الأحداث التجريبية فيما يخص أوزان الخصى في المخطط 

  )3 والمخطط 2الجدول : ( تعداد النطاففي التأثير التراكمي -2
 متوسط تعداد النطـاف فـي الخـصية         فييظهر تأثير الحقن التراكمي للميتوتركسات      

حتى الحقـن العاشـر     ،  ها بتناقص تدريجي في أعدادها مع تزايد عدد مرات الحقن         وبربخ
 مليون نطفـة  0,8إلى ) 2( من الجدول 1 مليون نطفة عند الشاهد في العينة  18بدءاً من   (

 المتكرر لهذا العقـار     للاستخدام نإأي  ).  نفسه  من الجدول  6بعد الحقن العاشر في العينة      
ثم يزداد العدد قليلاً وبصورة تدريجيـة  . لنطاف وإنتاجها في الخصية عدد ا  فيتأثيراً سلبياً   

، علـى  ))2 ( من الجدول9 مليون نطفة في العينة 4,76 ليصبح   8 إلى   6في الأسابيع من    
ولكن أعداد النطاف تعود إلى     . الرغم من استمرار عملية الحقن خلال هذه الأسابيع الثلاثة        

خطاه، بسبب تقدم العمر بعد شهر واحد مـن توقـف           لا بل تت  ،  ما كانت عليه عند الشاهد    
وبعد شهرين من   ،  ))2( من الجدول    10 مليون نطفة في العينة رقم       52،12(ية الحقن   لعم

ويمكننا تتبع سـير    ). )2( من الجدول    11 مليون نطفة في العينة رقم       5،28(هذا التوقف   
  .)3 (طالأحداث التجريبية فيما يخص أعداد النطاف في الخصية في المخط

  :استخدام الميتوتركسات المديد ودرجة البراء -3
أن ) 3 و 2( والمخططـات البيانيـة      )2 و 1(توضح النتائج المشار إليها في الجدولين       

 زمنية بعودة   مدة أوزان الخصى وتعداد النطاف يتبع بعد          فيالتأثير السلبي للميتوتركسات    
 توقف الحقن، فبعد توقف الحقن بـشهر  تدريجية للتماثل للشفاء أي الوصول إلى البراء بعد  

واحد ثم شهرين تستعيد الخصى وزنها وتـصبح مماثلـة لخـصى الحيوانـات الـشاهدة          
حتـى يـصبح   ) 2 الجدول(ويترافق ذلك بزيادة في عدد النطاف في الخصية         ،  )1الجدول(

 نإ، أي   )2 مـن الجـدول      11 و 10العينتان  (مشابهاً للعدد في خصى الحيوانات الشاهدة       
 من التوقف عـن     شهرين قرابة بعد انقضاء    Recoveryفئران وصلت إلى درجة البراء      ال

  . استخدام العلاج
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 وزن الخـصى للفئـران المحقونـة    فيدراسة الأثر التراكمي لمادة الميتوتركسات     ) 1(الجدول  
  .كغ/ملغ10بتركيز 

 العينة رقم المجموعة  ملغ/ سط وزن الخصية مع البربخمتو
170 ±7   mg 1 )فئران 3(اهد الش 
152± 3,5 mg  2 ) فئران3(بعد أسبوع وحقنتين 
150± 20 mg 3 )فئران3( حقنات 4بعد أسبوعين و 
135± 7 mg  4 )فئران3( حقن 6 أسابيع و3بعد 

132± 3,5 mg   5 )فئران3( حقن 8 أسابيع و4 بعد 
127,5± 17,5 mg  6 ) فئران3( حقن 10 أسابيع و5بعد 

85±7 mg  7 ) فئران3 (ة حقن12سابيع و أ6بعد 
125±7 mg   8 )قئران3 (ة حقن14 أسابيع  و7بعد 

 ±21 mg135   9 )فئران3  (ة حقن16 أسابيع و8بعد 
147,5± 17,6 mg 10  ) فئران3(حقن بعد شهر واحد من توقف ال 

175±7 mg  11 ) فئران3(بعد شهرين من توقف الحقن 
176,6± 9,4 mg 12 ) فئران3( شاهد     - بعد توقف الحقن 
173,3± 9,3 mg 13 ) فئران3( بعد شهر واحد من توقف الحقن شاهد 

185±7 mg   14 ) فئران3(بعد شهرين من توقف الحقن شاهدة 

  

  
لوزن عنـد   إلى ا بالنسبة  ( متوسط وزن الخصية وبربخها      في تأثير الميتوتركسات    )2(المخطط  

مـدلولات  إلى  بالنسبة  ،  كغ تراكمي / ملغ 10 ب للفئران المحقونة ) الحيوان الشاهد 
  . الأرقام يرجع إلى الجدول السابق
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 المعياري للأثر التراكمي لمادة الميتوتركسات عند       والانحرافمتوسط تعداد النطاف    ) 2 (الجدول
، 14، 13، 12، 1. سـبوعياً كغ بمعدل حقنتـين أ    /ملغ10 بتركيز   الفئران المحقونة 

   فهي فئران محقونةأما البقية، فئران شاهدة
 رقم العينة المجموعة )متوسط و الإنحراف المعياري( تعداد النطاف 

 1 )   فئران3(    الشاهد   نطفة610×2,02±18،25
 2 )  فئران3( بعد أسبوع وحقنتين 2,5±4,6×610   نطفة

610 × 3,71 ± 1،6 نطفة  3 )فئران 3(  حقنات4 وأسبوعينبعد  
 4 ) فئران3( حقنات 6 أسابيع و3بعد    نطفة610× ±3,54  0،28

6   نطفة 1,3×10  5 ) فئران3( حقنات 8 أسابيع و4بعد   0,54± 
 6 )فئران3( حقنات 10 أسابيع و 5بعد      نطفة610×±0,8  0,47
 7 ) فئران3 (ة حقن12 أسابيع و6بعد    نطفة610×±2,21  1,01
 8 ) ئران ف3 (ة حقن14 أسابيع و7بعد    نطفة 610× ±4,31  0,48
 9 ) فئران3 (ة حقن16 أسابيع و8بعد    نطفة 610× 4,76 ±   1,28
 10 ) فئران3(بعد شهر واحد من توقف الحقن     نطفة610×1 ±2,52 1,84

 11 )   فئران3( بعد شهرين من توقف الحقن   3,9±28,5×610 نطفة
 12 )  شواهد3(بعد توقف الحقن مباشر    نطفة610× ±28,6  1,60
 13 ) فئران شاهدة3(بعد شهر واحد من توقف الحقن    نطفة 610× ±27,39 2,34

 14 ) فئران شاهدة3(بعد شهرين من توقف الحقن  2,2±29,5×610 نطفة
 

  
 تعداد النطاف في خصية الفأر اليسرى وبربخها عند فيتأثير جرعة الميتوتركسات ) 3(المخطط  

بالنسبة إلى مدلولات الأرقام    .)اكميكغ تر /ملغ10(الحيوانات الشاهدة والمحقونة    
  لجدول السابقيرجع إلى ا
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  المناقشة
 إثر الحقن المتكرر للميتوتركسات دليلاً معبراً عن  survivalيشكل حساب معدل البقيا

لم تمـت   .  عند استخدام جرعات عالية    ولاسيماخطر هذه المادة على حياة الكائنات الحية        
، وبقيت المجموعة الحيوانية بحالة سـليمة     ،  كغ/ ملغ 15ز  الفئران بعد  الحقن الأول بتركي     

ولكن عندما تكرر الحقن على مدى عدة أسابيع وبمعدل حقنتين أسبوعياً بـدأت الفئـران               
فكلما زاد عدد الجرعات المتتالية مع الزمن زادت أعداد الحيوانات          . )1المخطط  (بالموت  

دمت فيها جرعات متزايدة  التركيـز مـن   تتوافق هذه النتيجة مع النتائج التي استخ  . الميتة
مادة الميتوتركسات حقنت فيها فئران بيضاء، وكانت خلاصة هـذه الدراسـة أن مـوت               

حيـث ماتـت   (كغ وما فوق /  ملغ250الفئران  كان عند استخدام جرعات عالية التركيز        
/  ملـغ 100 و50بين الجرعتين ) LD 50(بينما تركزت الجرعة المميتة ، )جميع الفئران

 االتـأثير التراكمـي للميتوتركـسات    نإأي ). 6(ذلك باحث آخر   إلى  كما يشير   ) 10(كغ  
  . كغ/ ملغ250ل كغ يعادل استخدام جرعة واحدة تفوق ا/ ملغ15باستخدام 
) بمعدل حقنتـين أسـبوعياً    (كغ  /  ملغ 10 التي استخدم فيها تركيز      التجربة الثانية في  

تراكمية متحملة ولم يحدث الموت إلا في حالات        وعلى مدى عدة أسابيع كانت الجرعات ال      
  . وقد مكنت هذه الجرعة الملائمة من متابعة العمل التجريبي،نادرة تكاد لا تذكر

 الفئـران   فـي أوضحت الدراسات حول التأثير التراكمي لمادة الميتوتركسات المطبقة         
مقارنـة  (ن  يوماً عبر عنه بانخفاض في وزن جـسم الحيـوا     28ظهور هذا التأثير خلال     

وحدوث سمية خلوية في أجهزة الجسم الأخرى تطال خلايـا الكبـد             ،)الحيوانات الشاهدة ب
 فـي   Genotoxicity ات ضغطاً تأكسدياً مولداً للسمية     يسبب الميتوتركس  إذ،  )11(والرئة  

أمعاء الجرذ تظهر على شكل التهابات وتبدلات نسيجية وصولاً إلـى التمـوت الخلـوي               
Apoptosis ،تحسين أثر السمية بتناول الحمض الدسم ويمكن α-lipoic acid) 12.(  

تتناقص أوزان الخصى تدريجياً خلال المراحل التجريبية كلما زاد عدد مرات الحقـن             
ويمكن أن . )التجربة الثانية) ( أسابيع6كغ مرتين في الأسبوع وعلى مدى    /ملغ10بجرعة  (

تركسات على تشكل النطاف والنقص فـي   أذيات الميتوبازدياديفسر هذا النقص في الوزن    
. Folic acidعددها، وذلك من خلال سمية المادة وتأثيرها المعاكس لحمـض الفوليـك   

  .فنقص وزن الخصى يتماشى مع نقص عدد النطاف
الخلايـا المـشكلة    (germ cellsيتضح أثر سمية الميتوتركسات في الخلايا المنـشئة  

 إذسها بالتبدلات التي تحدث فـي وزن الخـصية          وهذه السمية يمكن قيا   ،  خاصة) للنطاف
يترافق نقص الوزن مع انخفاض تكون النطاف إثر شذوذات تحدث في الخلايـا المنويـة               

مما يؤدي ) مرحلة  مهمة من تطور السلالة المنوية (Primary spermatocytesالأولية 
شوه كبير فـي    ويظهر ت ،   أسابيع من بدء المعالجة    4إلى نقص في عدد النطاف وذلك بعد        

  ).13( أسابيع من بدء المعالجة 8شكل النطاف بعد 
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 10أي بعد حقنين بتركيـز      (يبدأ تناقص عدد النطاف في الخصية بعد الأسبوع الأول          
ثم يأخذ العدد بالتناقص كلما زادت الجرعة تراكميـاً ويـصل الـنقص حـده               ،  )كغ/ ملغ

و يوضح هـذا أن الاسـتخدام   . )بعد الأسبوع الخامس ( 10الأعظمي بعد الحقن التراكمي     
 خصوبة الرجـل    في يكون له تأثير مؤذٍ   ) أثناء معالجة السرطان  في   (المديد للميتوتركسات 

ملاحظـات  (وانخفاض فـي عـدد النطـاف    %) 50ب تقدر (يتمثل بانخفاض كمية القذف   
وتشكلها يرجع إلى تباطؤ في سرعة انقسام خلايا الـسلالة المنويـة المـشكلة       ) تشخيصية

 يمكن أن  Testicular cancerيضاً أن معالجة سرطان الخصيةقد وجد أو. )14(اف للنط
توقف إنتاج النطاف مؤدية إلى إحداث أذيات وتخريب كيفي وكمي فـي النطـاف تكـون         

كمـا أن معالجـة الأطفـال    ). DNA) 15ل حصيلته العقم وتشوه النطاف وتخريب مادة ا   
يكون لها تأثير مشابه لمـا تحدثـه        )  الشعاعيةالمعالجة  (المصابين بابيضاض الدم اللمفي     

مادة الميتوتركسات، أي يسبب العقم لدى الأطفال، وتكون شدة  الإصابة أو ضعفها حسب              
  .)16(عقم عندما يصبح الطفل رجلاً ويظهر ال، المرحلة العمرية

مـضاد  (وجد أن معالجة الرجال المصابين بداء الصدف والسرطان يالميتوتركـسات           
 serineمثـل الـسيرين     (لى كبح عدد من الحمـوض الأمينيـة         تؤدي إ ) ليكحمض الفو 
 والبروتين، وتقود خلايـا الـسلالة   DNAـوتعطيل تركيب ال) methionineوالميثيونين  

ويحدث نتيجة المعالجة ) أي توقف تشكل النطاف(ى الموت أو التوقف عن الانقسام المنوية إل
  ).17( يوماً من الحقن 14 إلى 12في النطاف بعد المديدة بهذا العقار انخفاض كيفي وكمي 

ربمـا  ، في هذه التجربة في المراحل الأخيرة من الحقن       Recoveryيبدأ ظهور البراء    
ولكن يتضح هذا البراء بعد التوقف عـن الحقـن    ،  بسبب تكيف الحيوان مع المادة الدوائية     

يتمثـل  .  من هذا التوقفالتراكمي لمادة  الميتوتركسات، ويكون أكثر وضوحاً بعد شهرين      
 بعد أن تناقص وزنها تـدريجياً       بعودة الخصى إلى وزنها الطبيعي    ) أو الشفاء (هذا البراء   

. بالمقارنـة مـع الـشاهد    ) كغ/ملغ10بالجرعات ذات التركيز    (بازدياد عدد مرات الحقن     
وغالباً ما يزيد وزن الخصى لدى هذه الفئران المحقونة عـن وزن خـصى الحيوانـات                 

  . أشهر من بدء التجربة4ويمكن تفسير ذلك بزيادة عمر الحيوان بعد ، دةالشاه
)  chemotherapyالمعالجة الكيميائية   (ن المعالجة بالميتوتركسات    أأكد بعض الباحثين    

 يلحقـه نقـص فـي وزن      spermatogenesisيمكن أن تسبب خللاً في تشكل النطـاف         
وب المنوي مع ثخانة في الظهـارة       ويلاحظ   نقص في قطر الأنب      ،  الخصية ووزن الجسم  
ويجـد  . كما يؤثر ذلك في تركيز هرمون التستستيرون لدى الجرذ، المنشئة لجدار الأنبوب 

 بعد استخدام الميتوتركسات يمكن     GH هؤلاء الباحثون أن معالجة الجرذان بهرمون النمو      
  ).18( يومــاً مــن بــدء العــلاج 28 إلــى 14أن يكــسب الحيوانــات البــراء بعــد 

 إلـى أن    تبعاً لتعداد النطاف في الخـصية     لتحري عن البراء    إلى ا ير في تجربتنا هذه     ونش
 6 – 5 ـ لنقص أوزان الخصى قد ترافق بنقص في عدد النطاف بعد حقن تراكمي استمر          

بعد ) أو البراء(ورغم ذلك فقد أخذت  الحيوانات تتماثل للشفاء   ، كغ/ ملغ 10أسابيع بتركيز   
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يمكن . حيث عاد التعداد إلى ما هو عليه عند الشاهد تقريباً         ،  قنشهرين من التوقف عن الح    
 المديد لعقار الميتوتركسات المـستخدم عنـد        بالاستخدامتشبيه الحقن المتكرر الذي اتبعناه      

  .مرضى السرطان وغيره من الأمراض البشرية
د تطـول   قمدةيحدث الميتوتركسات إذا عقماً مؤقتاً لدى الإنسان، ثم يتماثل للشفاء بعد        

تباع معالجة هرمونية تلي الاستخدام المديد للعقار وفـق         اوقد يحتاج الأمر إلى      أو تقصر، 
 Radiationإن المعالجة الكيميائية والإشعاعية ). 14(ما يتطلبه الوضع الصحي للشخص 

therapy للرجال المصابين بسرطان الخصية testicular cancer  تؤدي إلى انخفـاض  
 مـع مـرور   aspemiaاف، وقد يؤدي الأمر إلى فقدان كلي للنطـاف         كبير في عدد النط   

، ففي حالة العقم الآني     )بين حالة عقم آني أم دائم     ( البراء   مدة، وتختلف   )عقم كامل  (الوقت
 ـإا في حالة العقم الدائم فيحتاج البراء        أم. عدة أشهر حتى سنة   إلى  يحتاج البراء    عـدة  ى  ل

  ).20) (19) ( سنوات5(سنوات 
آخرون أن معالجة رجال مصابين بسرطان الخصية المعتمدة كلياً على المعالجة           ويرى  

يمكن أن يحصل لـديهم     ) وتحديداً  المعالجة عن بعد     (الإشعاعية –الكيميائية أو الكيميائية    
فإن هؤلاء الرجـال  ) القريبة (الإشعاعيةبراء وتتشكل لديهم النطاف، أما في حال المعالجة  

  ).21 (دائميفقدون النطاف بشكل 
 فضلاً عـن  ) خلايا ليديك (المعالجة الكيميائية في عمل الغدد الخلالية  الخصيوية          تؤثر

-30محدثة عقماً بنـسبة     ) الخلايا المغذية والمساعدة على تشكل النطاف     (خلايا سيرتولي   
  ).22(من عدد الرجال المعالجين % 50

 وظيفـة الخـصية     فـي ير  ويوضح بعض الباحثين أن المعالجة بالميتوتركسات لها تأث       
بشكل غير مباشر عن طريق إحداث خلل في الهرمونات الجنـسية  ) وظيفة تشكل النطاف  (

 والتستستيرون، ويحدث البراء بعد العقم الآني      LH و FSHالمؤثرة في تشكل النطاف مثل      
  ).23(بعد سنة من بدء المعالجة 

يتوتركسات يحدث بعـد    إلى أن البراء من تأثير المعالجة بالم      ) 14(توصل باحث آخر    
 عقاراً كيميائياً تؤثر بالفعل في      20 ـويرى أيضاً أن المعالجات الكيميائية ب     ،   شهراً 6-12

إلـى  آخر، فبعضها يحتـاج  إلى ويختلف زمن البراء من العقم من عقار    ،  خصوبة الرجال 
كما يرى الباحث ضرورة اسـتخدام بعـض        ،  عدة سنوات إلى   الآخر يحتاج    ها وبعض سنة

 استخدام مثل هذه الهرمونـات      إذ إن ،  نات مثل الإستروجين والأندروجين وغيرها    الهرمو
  .أن يعيد الأمل بالبراء والخصوبةويمكن أن يحقق نجاحاً 

) المـشكلة للنطـاف  ( الخلايا المنـشئة  عنيرى بعض الباحثين إمكانية تخفيف السمية     
لنطـاف وتجنـب    لمنع تشوه اFolic acidبإعطاء المريض جرعات من حمض الفوليك 

  ).5( العقم فيتأثير الميتوتركسات 
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