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 الخلاصة 

  Summary 

( على النشاط الوظيفي   MTXتهدف الدراسة الحالية لمعرفة تاثير استخدام الميثوتريكسيت )

 للكبد. 

حيوانات .  3ارنبا وقسمت الى اربع مجاميع متساوية كل مجموعة تتكون من  12تم استخدام 

مل من الماء المقطر كمجموعة سيطرة في حين اعطيت المجموعة 2اعطيت المجموعة الاولى 

وحدة  5000الغشاء البريتوني فيما اعطيت المجموعة الثالثة ) ل(داخMTXملغم  20الثانية )

وحدة  5000الى  بالإضافة MTXملغم  20واعطيت المجموعة  الرابعة )  Aن دولية من فيتامي

 .   Aدولية من فيتامين 

في المصل .   GPTو GOTبعد اربعة اسابيع من العلاج تم قياس كل من  انزيمات الكبد 

تسببت بزيادة معنوية في كل من انزيمات الكبد عند   MTXواظهرت النتائج ان المعاملة ب

 Aعند المقارنة مع مجموعة السيطرة في حين ان المعاملة بفيتامين p)< (0.05مستوى احتمالية

لم تسبب اي تغييرات معنوية مع ظهور اتخفاض غير معنوية في المجموعة المعاملة 

 عند مقارنتها بمجموعة السيطرة .   (MTX, Vit A)بال

بان له تأثير سام على الكبد وهذا التاثير ينخفض  MTXن هذا تم الاستنتاج بان المعاملة بالوم

 Vit .Aعند المعاملة ب 
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 المقدمة:1

Introduction  

عامل مضاد للالتهابات ويستخدم اساسا في  Methotrexsate(MTX)يعتبر الميثو تريكسيت 

علاج الاورام الخبيثة ويمتلك ايضا صفات علاجية ضد الالتهابات غير الورمية كعامل مثبط 

  .  (Somi et al 2011)للمناعة 

ويستخدم جرعات واطئة منه في علاج الكثير من الالتهابات الروماتيزمية والصدفية , بينما 

 Leukemiaالجرعات العالية من العلاج فتستخدم في علاج سرطان الدم الحاد 

(Jahovic,etal.,2003)   ويستخدم بشكل محدود سريريا لانه يسبب تسمم للكبد وذلك اعتماد

( ROSذلك يسبب تنشيط الجذور الحرة والاشكال الفعالة للاوكسجين )على الجرعة المستخدمة , ك

reactive oxygen system   التي تعتبر الاساس المرضي للMTX (Hemedia and 

Mohafez ,2008) 

يسبب اجهاد تأكسدي لخلايا الكبد ومن المعروف ان الخلايا تحمي نفسها  MTXان استخدام ال

مات معينة , فيتامينات ومواد اخرى تعرف بمضادات الاكسدة من الاجهاد التاكسدي بفعل انزي

(Coleshwers et al .,2010) . 

مضادات الاكسدة هي جزيئات او مركبات تعمل على ازالة الجذور الحرة وهي تمتلك الكترونات 

حرة في غلافها حيث تتفاعل مع الجذور الحرة وتكون بالنهاية مواد غير ضارة مثل الماء وبالتالي 

تبط مع الجذور الحرة وتعمل على تحويلها الى مواد خاملة لتحمي الخلايا من الضرر بالاجهاد تر 

. ومن المواد التي تعمل على حماية الانسجة من الاجهاد  (Halliwell ,2011)التأكسدي 

التاكسدي هي الفيتامينات وذلك بسبب تأثيرها الفعال والامن على الخلايا وبالامكان تناولها 

 .  (Iribhogbe et al., 2011)ز عالية وبدون اثار جانبية بتراكي
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 الهدف من الدراسة 

 على التشاط الوظيفي للكبد  MTXدراسة تأثير ال -1

 على الكبد . MTXفي تقليل السمية لعلاج ال  Vit Aدراسة دور  -2
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 راض المراجعع:است2

      Liver      الكبد : 2-1

يعددد الكبددد اكبددر عضددو غلدددي فددي الجسددم ر لوندده بنددي محمددر ر مخروطددي الشددكل اسددفنجي         

التركيبر يقع  في الجانب الايمن تحت الحجدا  الحداجزر حافتده الاماميدة السدفلى تقدع خلد  حافدة 

. الكبدد لدديت كتلدة واحددة بدل مقسددم علدى صربعدة فصدو  غيددر rib cageالقفد  الصددري السدفلى 

فصدين رييسددين ايمدن و ايسدر ر والفدد  الايمدن يكدون اكبددر مدن الفد  الايسددر اذ  متسداوية بدالحجم

ر والفددد  المربدددع   Caudal lobeيكدددون مقسدددماف علدددى فصدددين ثدددانويين همدددا: الفددد  الدددذ لي 

Quadrate lobe (Watson,2002)(6-1) كما في شكل. 

و تقسدمه علددى يحديط بالكبدد محف ددة مدن نسدديم ضدام تمتدد مددن هدذوا المحف ددة حدواجز تختدر  الكبددد 

 liverر يعددد الفصددي  الكبدددي Multi sidedمتعددددة الاوجدده  Lobules فصيصددات عدددة 

lobule ملددي  1الاساسددية للكبددد  بلددا واددر الواحدددة مددن هددذوا الفصيصددات حددوالي  الوحدددة الوظيفيددة

متر كما  تميز بوجود ثلاثي بوابي في كدل زاويدة ر و يكدون متكونداف مدن ثلاثدة تراكيدب رييسدة و هدو 

ر و   hepatic arteryر والشدددريان الكبدددي  hepatic portal veinلوريددد البددابي الكبددددي ا

 فضلاف عن الاوعية اللمفاوية و الاعصا .   bile الصفراء 

محدداط بخلايددا برنكيميددة حشددوية مكعبدددة  central veinكددل فصددي  يحتددوي علددى وريددد مركددزي 

و مرتبة بشدكل اشدرطة و مدابين هدذوا الاشدرطة توجدد   hepatocyteالشكل تعرف بالخلايا الكبدية 

ر وفضددددلاف عددددن الخلايددددا الكبديددددة تكددددون الجيبانيددددات  Sinusoidsفسددددو دمويددددة تدددددعى بالجيبانيددددات 

ر وخلايدا كبفدر  Endothelial cellsمبانة بنوعين مدن الخلايدا همدا :الخلايدا الباانيدة الاندوثيليدة 

 .Phagocytic Kupffer cells (Mckiley and O'Loughlin , 2006)البلعمية 
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يقوم الكبدد بتن ديم مسدتوى الكلوكدوز فدي الددم و ما زيدد عدن حاجدة الجسدم يخدزن بوصدفه نشداء      

 Kupfferو الدددذي يحولددده الدددى كلوكدددوز عندددد الحاجدددة. كمددداتقوم خلايدددا كبفدددر  Glycogenحيدددواني 

د السدايل المددراري الددذي بتخلدي  الجسددم مدن السددموم و العد دد مددن الادويددة. كمدا و تنددتم خلايدا الكبدد

يحددددوي علددددى الكوليسددددترول و الدددددهون المفسددددفرة و البيليددددروبين و امددددلا  الصددددفراء و يصددددنع الكبددددد 

فضدددلاف عدددن  Albuminالبروتيندددات الدهنيدددة كمدددايقوم الكبدددد بانتددداج بروتيندددات الددددم مثدددل ا لبدددومين 

 ,Vitamins A)هون الكلايكدوجين يقدوم الكبدد بتخدزين الددهون و الفيتاميندات التدي تدذو  فدي الدد

D, E &K)  و المعددادن مثددل النحدداس و الحد ددد . لددذا يعددد الكبددد العضددو الددرييت المسدد ول عددن

 ; Watson,2002)ايددددك الكربوهيدددددرات و الدددددهون و البروتينددددات و الاحمددددا  الامينيددددة 

Mckiley and O'loughlin , 2006) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (Mckiley and O'loughlin, 2006)( تركيب الكبد 1-1شكل )



7 

 

 اوكزالواسيتيت ترانس امينيز –: انزيم كلوتاميك 2-1-1

 Glutamic Oxaloacetic transaminase (GOT) 
 Asparat amino (AST)اسددددددبيريت امينددددددو تددددددرانت امينيددددددز بويسددددددمى ايضددددددا          

Transaminase ل وجدددد اندددزيم ا GOT  فدددي مع دددم الانسدددجة مثدددل : القلدددب ر والكبدددد ر والكليدددة ر

الكبدد   ليدهوي القلب على اعلى نسدبة و تبنسب متفاوتة اذ يح ه يكون والبنكرياسر والعضلات و لكن

(Coppo et al .,2005). 

 infectiveمسدتوى الاندزيم عندد حصدول تلد  ل نسدجة وعندد التهدا  الكبدد فدي لدوح  ارتفدا      

hepatitis  بنكريدداس لل الحدداد تهدا لفددي حالددة الا مسددتوى الاندزيم ددزداد كمداAcute Pancreatic 

هددددذو الزيددددادة فددددي نصدددد  المرضددددى المصددددابين بالتهددددا  البنكريدددداس الحدددداد ر فددددي حددددين لوح ددددت و 

فددددددددددددي ال ددددددددددددذاء  Bفيتددددددددددددامين  انفددددددددددددي حالددددددددددددة الحمددددددددددددل او نقصدددددددددددد مسددددددددددددتوى الانددددددددددددزيم ددددددددددددنخفك 

 .(Tchounwou et al,2004)المتناول

 كلوتاميك بايروفيك ترانس امينيز: انزيم  2-1-2 

 Glutamic Pyruvic Transaminase (GPT) 
 

ر  Alanine amino Transferase (ALT)الالندين اميندو  تدرانت فيريدز و يسدمى ايضداف       

و  وجد ايضاف في مع م الانسجة حيث يحتوي الكبد على النسبة الاعلدى منده تليده الكليدة و مدن ثدم 

 GOTالانددزيم الاكثددر اسددتعمالاف فددي تشددخي  امددرا  الكبددد  وياسدداف  بالددد  القلددب ل لددذلك يعددد هددذا

(Coppo et al .,2005). 

 hepatocyteفدددي حالدددة ضدددرر صو مدددوت الخلايدددا الكبديدددة  GPT ل دددزداد مسدددتوى اندددزيم ا       

damage  ر وتليدد  الكبدددCirrhosis  ر وسددرطان الكبددددhepatic tumor   ر والتهددا  الكليدددة
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Kidney infection   ر والتلددوا الكيميداييChemical Pollution ر واحتشداء العضدلة القلبيددة

Myocardial infection (Thomas, 2000). 
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 المواد وطرائق العمل: 3

 

 : معاملة الحيوانات 3-1

 حيوانات  3مجاميع احتوت كل مجوعة على وزعت حيوانات التجربة الى اربعة     

 :  المجموعة الأولى

مدددل  وميددداف  2بجرعدددة مقددددراها بالمددداءالمقار اراندددب سدددليمة جرعدددت  controlمجموعدددة السددديارة    

 ولمدة اربعة اسابيع. 

 : المجموعة الثانية

 وميداف ولمددة داخدل البريتدون   ملا 20بجرعة مقدارها    MTX مجموعة ارانب سليمة جرعت    

  .(Somi et al., 2011)اربعة اسابيع

 : المجموعة الثالثة

 5000بالاضددافة الددى   /ملددا 20بجرعددة مقدددارها    MTX مجموعددة ارانددب سددليمة جرعددت      

 .(Somi et al., 2011)ولمدة اربعة اسابيع.  وميا عن طريق الفم  (  (Vit Aوحدة دولية من 

  : المجموعة الرابعة

عدن طريدق  ( (Vit Aوحددة دوليدة مدن  5000مجموعة ارانب سليمة جرعت بجرعة مقدارها       

 . Yuncu et al., 2011))ولمدة اربعة اسابيع.  وميا  الفم 

 

وبأنتهاء مدة المعاملة التي استمرت لمدة اربعة اسابيعر وزنت الحيوانات وتم جمدع عيندات الددم مدن 

 ملدددي 10حقندددة طبيدددة سدددعة بأسدددتخدام م Cardiac punctureكدددل حيدددوان باريقدددة طعندددة القلدددب 

 بالا ثر (.)بعد تخد رها لترات.
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 : مصل الدم3-2

تدددددم الحصددددددول علددددددى المصددددددل وذلدددددك بنبددددددذ نمدددددداذج الدددددددم باسدددددتخدام جهدددددداز الاددددددرد المركددددددزي      

centrifuge  دويقددددة . ثددددم اخددددذ المصددددل وحفدددد   15دورة بالدويقددددة ولمدددددة  3000وبسددددرعة مقدددددراها

 .GPTر GOTدم المصل لقياس مستوى لحين الاستعمال. حيث استخ oم20-بدرجة 
 

  
 في مصل ومجانس الكبد  GOTو      GPT: قياس فعالية انزيمي 3-2-1

Glutamic pyruvic transaminase and glutamic oxaloacetic 

transaminase measurment  
المجددداميع  فدددي مصددل الدددم ومجدددانت الكبددد  GOTو      GPTفعاليدددة انزيمددي  تددم ويدداس      

المعاملدددة فضدددلا عدددن مجموعدددة السددديارة وذلدددك باتبدددا  خادددوات التعليمدددات المرافقدددة لعددددة الفحددد  

  GOTو   GPTالخاصة بقياس فعالية انزيمي 
 

 المحاليل المستخدمة 

A – 1 ( GOT substrate ) Reagent   

  -ويتحول على : 

  (7.5 = ph)        phosphate buffer   ملي مول/لتر  ( 85)بتركيز  

 Asparate    ملي مول/لتر  ( 200)بتركيز  

 α- Ketoglutarate   ملي مول/لتر   (2)بتركيز  

 B– (GPT substrate) Reagent 2  

 ويتحول على :           

   (7.5 = ph)   phosphate buffer   ملي مول/لتر  ( 95)  بتركيز  

                        Alanine     ملي مول/لتر  ( 200) بتركيز 

 α - Ketoglutarate       ملي مول/لتر   (2)بتركيز  
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C -  Reagent 3  

 ملي مول/لتر  ( 1)بتركيز   dinitrophnyl hydrazine 2,4ويحتوي على :          

 

 (Standard) Reagent   4  -  D 

          Standard pyruvateويحتوي على :         

 

  principleالمبدأ     

 Colorimetricوفدق طريقدة لونيدة    GOTو ال     GPT تدم ويداس فعاليدة انزيمدي  ال      

method  : اعتماداف على التفاعلات التالية 

 

L – Asparate + α - Ketoglutarate                    L – glutamate + oxaloacetate  

 

 Alanine + α - Ketoglutarate                      pyruvate + glutamate  

 dinitrophnyl  2,4المتكدون بشدكل مشدتق   oxaloacetateو ال      pyruvateحيث يقداس  

hydrazine   
 

 

 

 

 

 

 

GOT

TTTT 

GPT 
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       Procedureطريقة العمل  

GPT GOT  

 GOT  Substrate Reagent 1 مل 1 ــ

 GPT  Substrate Reagent  2 ــ مل1

  ْ  م    37 دوايق بدرجة   5 توضع الانابيب في الحاضنة لمدة     

 SERUMالمصل  مل 0.2 مل 0.2

 ( ساعة 1)  ( دقيقة 30) 
يمزج ويرجع الى الحاضنة  وبدرجة 

ْ  ولمدة  37حرارة  )   ( م 

 

 مل 1 مل1
Dinitrophnyl hydrazine     

Reagent  3 

 

 دويقة في درجة حرارة ال رفة 20تمزج الانابيب وتوضع بوضع عمودي لمدة 
 

 NaOH  0.4 N مل 10 مل 10

 

دويقددة فددي درجددة حددرارة ال رفددة ثددم تددم تصددفير جهدداز   15تمددزج الانابيددب جيددداف ثددم تتددر  لمدددة        

ة محلدددول الكشددد   لمحتوياااا  سدددت امتصاصدددية ويرثدددم   Blankالمايددداف الضدددويي بالمددداء وعددددش

 نانوميتر 505( على التوالي على طول موجي  GPTو    GOTالانبوبين ) 

 الوحدة/لترثم تحسب فعالية الانزيمين بوحدة    Spectrophotometer بوساطة 

  المعد حسب النشرة المرافقة مع العدة.  Standard Curveوذلك باستعمال المنحني القياسي 
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        Statistical analysis التحليل الاحصائي     3-3

 Complete Randomized العشددواييةتددم تحليددل النتددايم احصددايياف باسددتخدام التصددميم        

Design (CRD)     واختبددرت  ( 1990 )   علددى وفددق مددا جدداء فددي السدداهوكي ووهيددب .

  ANOVA ) ) Analysis of varianceالفروودات بدين متوسداات القديم باريقدة تحليدل التبدا ن 

واستخدم لذلك البرندامم الاحصدايي الجداهز   ( Duncan , 1955 ) واختبار دنكن متعدد الحدود  

      Social Package Statistical System (SPSS) ن ددام الرزمددة الاحصددايية الاجتمدداعي

 .(   1998) العقيلي  و الشا ب , 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

 

 النتائج: 4

Results 

 

 :اختبارا  وظائف الكبد4-1

 ( في المصل GPT: مستوى انزيم ) 4-1-1

أظهر  نتائج الدراسة الحالية بأهناك زيادة معنوية في مستوى الانزيم للمجموعة الثانية المعاملة 

عند مقارنتها مع مجموعة   MTX+ Vit Aوالمجموعة الرابعة المعاملة بال MTXبال 

( في حين كانت هناك زياده غير معنوية في المجموعة P>0.05السيطرة عند مستوى احتمالية )

فقط عند مقارنتها مع مجموعة السيطرة والتي اظهر  نقصضانا  Vit Aالثالثة المعاملة بال 

 ( 1-4( والجدول )1-4معنويا عند مقارنتها مع بقية المجاميع المعاملة وكما مبين في الشكل)

 

 

 ( في المصل GPTى انزيم )( يوضح تأثير المعاملات في مستو1-4شكل )

 ( P>0.05علامة النجمة توضح الفروقا  المعنوية عند مستوى احتمالية )

 ( في المصل : GOTمستوى انزيم ال) 4-1-2

معنوية في مستوى الانزيم في المجموعة الثانية غيربينت  نتائج الدراسة الحالية عن وجود زيادة 

معنويا غير  السيطرة في حين كان هناك انخفاضاعند مقارنتها مع مجموعة  MTXوالمعاملة بال

( وكما P> 0.05عند مستوى الاحتمالية )في بقية المعاملا  عند مقارنتها مع مجموعة السيطرة 

 ( . 1-4( والجدول )2-4موضح في الشكل )
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 في المصل  GOT( : يوضح تأثير المعاملات على مستوى انزيم ال2-4شكل )

.  

تأثير المعاملات على مستوي انزيمات الكبد في المصل( : يوضح 1-4جدول )  

Group المجاميع 

 

Serum Enzymes Activity مستوى الانزيمات في

 المصل 

GPT (U/L) GOT (U/L) 

Control 23.00 ± 3.70  b 15.34  2.27 ab 

MTX( 20 mg/Kg) 52.06 ± 6.82  a 19.28 ± 2.65  a 

Vit.A (5000 IU) 27.60 ± 3.19  b 11.90 ± 2.03 b 

MTX (20mg/Kg) 

+Vit.A (5000 IU) 
45.62 ± 4.36  a 13.00 ± 1.09 b 
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 المناقشة 5

Descution 

 في المصل :   GPT: مستوى انزيم ال5-1

في المجموعة المعاملة   GPTكشفت الدراسة الحالية عن زيادة معنوية في مستوى انزيم 

كل   هعند مقارنتها مع مجموعة السيطرة وتتفق هذه النتيجة مع ما ذكر MTXبالميثوتريكسيت 

يسبب ارتفاعا معنويا في   MTX( الذين اثبتوا بان الJawied ,2009, Swadi,2009من  )

 (Al saaadi and Alwachi , 2013في الفئران وهذا ماذكره ايضا كل من ) GPTمستوى ال

ي تفرزها خلايا الكبد وزيادته في المصل تشير الى من الانزيما  الت  GPTويعتبر انزيم ال

حدوث تسرب للانزيم من اغشية الخلايا الكبدية الذي يشير بدوره الى مو  الخلايا الكبدية الذي 

 (  Hemeida and Mohfez ,2008يحدث بسبب تنخر الخلايا نتيجة لتأثير العلاج فيها )

مقارنة  Vit A  في مستوى الانزيم عند المعالجة مع كما أظهر  النتائج انخفاضا غير معنويا 

ويمكن ان يكون هذا بسبب جرعة الفيتامين التي تعمل على وقاية الخلايا   MTXمع مجموعة ال

الكبدية من التأثير السام للعلاج حيث يعمل كمضاد للاكسدة الذي يعمل على تخفيض بيروكسدة 

السبب في تسرب الانزيما  من الخلية وهذا ماذكره  الدهون في اغشية الخلية الكبدية التي نعتبر

 (Uboh  وزملائه عام )حيث وجد بان فيتامين  2009A  يعمل على حماية خلايا الكبد وتقليل

 الضرر الحاصل وتقليل مستوى الانزيم في المصل . 

 

 في المصل :  GOT: مستوى ال 5-2

مستوى الانزيم بين مجموعة أظهرتة الدراسة الحالية وحود فروقا  غير معنوية في  

الذي   Abdul-Wahab ,2012 هومجموعة السيطرة وتتفق هذه النتيجة مع ما ذكرMTXال

عند   MTXوثق بعدم وجود فروقا  معنوية في مستوى الانزيم في الجرذان المعاملة بال

 مقارنتها مع مجموعة السيطرة . 

    Aالمجاميع المعاملة بفيتامين  نزيم في مستوى الا كما اظهر  النتائج اختلافا  غير معنوية في

له دور كبير في وقاية الاغشية A. وقد افيد بان فيتامين  2012وهذا يتفق مع الزيني وجماعته 

 ( . Attia , et ai ., 2001الخلوية للخلايا الكبدية وبدوره يقلل من تسرب الانزيم الى الدم )
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