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 الملخص
  في العـضلات الملـساء  البايريميثامين لعقار التراكيز المختلفة  بحث تأثير الحالية تضمنت الدراسة

نها تقلصات  كوللعضلات الملساء للفائفي الفأر ب    يل التقلصات   تسج نتائج   اظهرت،  للفائفي المعزولة من الفأر   

      . على الكالسيوم الخارجي بشكل كبيرا وأدامتها شدته فيةمعتمدايقاعية ذاتية منتظمة 

 في النشاط الميكانيكي للعضلات الملساء، اذ        على التركيز  اٌعتمدم اُطتثبيعقار البايريميثامين      احدث

أدى المحلـول   ، و    للتقلصات الطبيعية   وتوقف انبساط سريع الى   ملي مول    )14-8(نه التراكيز العالية م   ادت

 كيـز ا أدت التر  في حـين  مين،  ل استجابة العضلات الملساء للفائفي للبايريميثا     تقليالخالي من الكالسيوم إلى     

لطـور   ا تثبـيط و  تثبيط جزئي في النشاط التقلصي      من العقار إلى    ملي مول    )8-0.2( الواطئة والمتوسطة 

  . التوتري للتقلص المحدث بالاسيتيل كولين 

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
Effect of Pyrimethamine on Rhythmic  Spontaneous and 

Acetylcholine Induced Contraction in the Ileal Smooth Muscle of  
Albino Mice 

 

Ismail S. Al-Kakey                                  Sundus M. Hamza 
College of Scienc                                       College of Science 

                   Koya University                                         Mosul University 
 

ABSTRACT  
Isolated ileal strips of mouse were included in this study to investigate the effect of 

different concentrations of Pyrimethamine on the contraction of the smooth muscles. The 
results showed that ileal smooth muscles of mouse exhibits regular autorhythmic 
contractions. This normal contraction mainly depended on the extracellular calcium in 
their tension and maintenance .   

Pyrimethamine caused a concentration dependent relaxation, and a high 
concentration (8-14 mM) of it rapidly caused relaxation for a normal contraction. Free 
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calcium solution reduced smooth muscles response to pyrimethamine, The low and 
moderate concentrations (0.2 and 8) mM led to a partial inhibition of the rhythmic 
contractions and inhibition of tonic phase of acetylcholine induced contraction.  
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  مقدمةال

ــامين ــرف البايريميث ـــ Pyrimethamine يع ــاً ب -6-ethyl-2,4-(chlorophenyl-4)5 كيميائي

Diaminopyrimidineلكيميائية هي  اصيغته، وC12H13ClN4أما تركيبه الكيميائي فهو ، :  

                                     
ويعـد  . Antimalarial drugsيعود البايريميثامين إلـى مجموعـة الادويـة المـضادة للملاريـا      

، وأنـه يعمـل بوسـاطة    Trimethoprim مشابهاً لـ Folic acidالبايريميثامين مضاداً لحامض الفوليك 

 Dihydrofolicلذي يحفز تحول  اDihydrofolate reductaseتثبيطه لانزيم داي هايدروفوليت ريدكتيز 

acid الى Tetrahydrofolic acid) Plumb, 2002; Foster, 1996( .  

يستخدم البايريميثامين لعلاج الامراض الطفيلية التي تسببها بعـض الاوالـي مثـل البلازموديـوم               

Plasmodium   والمقوسات ،Toxoplasma  ،لفونمايد  الـسا يستخدم هذا العقار مع     وSulfonamide  فـي  

 داء المقوسات الخيليـة     ويستعمل في الخيول لعلاج   ،  نات الصغيرة علاج داء المقوسات الكوندية في الحيوا     

Equine toxoplasmosis و في علاج داء المقوسـات الكونديـة   ، أما في الانسان فيستخدم البايريميثامين

 ا، ويكـون ذ طريق الفـم يميثامين عن ويعطى الباير . )Plumb, 2002(عامل وقاية من الملاريا بوصفه 

 ، وفي بعـض الاحيـان  )Date and Haylett, 2004(تأثير بطيء وله القليل من التأثيرات غير المرغوبة 

، chloroquineروكوين  الكلولفونمايد والكوينين لعلاج سلالات مقاومة لعقار       السايستخدم البايريميثامين مع    

  .)Plasmodium falciparum )Abrams, 2001وهذه السلالات تابعة للنوع 

،  لداء المقوسات الكونديـة    اًعلاجلتأثيرات الجانبية عند استخدامه     يسبب البايريميثامين العديد من ا    و 

 .التنخر السمي للبشرة  وفرط الحساسية ، كما يحـصل التقـيء             وومن هذه التأثيرات ارتفاع ضغط الدم         

نقـص  وت الكوندية تسبب فقر الدم المنجلـي         العقار في علاج داء المقوسا     اان الجرع المستخدمة من هذ    و

  . التهاب اللسان الضموري وتأثيرات دموية اخرىوالبيلة الدموية و الدم البيض خلايا

 مستحـضر  يسهم   اذ،  المعوية-كما أظهر هذا العقار تاثيرات في التقلصات الميكانيكية للقناة المعدية         

مين في زيادة الانبساط المعتمد التركيز للعـضلات         على البايريميثا   وهو مركب حاوٍ   Fansidarنسيدار  الفا

 فـي حـين ان    لانبساط المحفز بالفانـسيدار      يثبط ا  سيتيل كولين ن الا اكما لوحظ   ،  اء للقناة الهضمية  الملس

 تأثير هذا العقـار فـي الاسـتجابات         ىعزيد  ، وق نبساطي للفانسيدار  يقوي الفعل الا   Atropineالاتروبين  

N

N

C2H5

H2N

NH2

Cl
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 ,Nwafor( على تثبيط تقلص العضلات الملساء في القناة الهضمية ساء إلى قدرتهنيكية للعضلات الملالميكا

 الاستخدام المماثل على النشاط الميكانيكي للعضلات الملساء للفائفي         كما درس تأثير الكوينين ذا     . )2003

خفاضـاً   ملي مول تـسبب ان     )0.2-0.05( وتبين من هذه الدراسة ان التراكيز الواطئة من الكوينين           نبالار

-0.5( تؤدي التراكيز المتوسطة من الكوينين       في حين ؤدي إلى توقفها    تدريجياً للتقلصات الطبيعية واخيراً ت    

ويعتقد بان تأثير الكوينين المثبط يكون من خـلال منـع           .  ملي مول إلى انبساط العضلات في الحال         )3

 البحث الحالي استهدفلذا  . )Saad  et al., 1988(دخول الكالسيوم من المحيط الخارجي إلى داخل الخلية 

 في النشاط الميكانيكي للعضلات الملساء للقناة الهـضمية وتحديـد           للبايريميثاميندراسة التأثيرات الدوائية    

  .  عمل هذه القناةفيير والجرع ذات التأثير السلبي التأث
  

  

  

  المواد وطرائق العمل 

قتل  شهر،ا )6-3( نقرب مبيض المختبرية، باعمار ت في الدراسة الحالية لفائفي الفئران الاستخدم

 ووضع في المحلول الفسيولوجي المشبع سم2 بطول سه على جسم صلب، وقطع اللفائفيأالفأر بضرب ر

 من Kreb's Solution، حضر محلول كريب )7.3( مْ واس هيدروجيني )37(بالهواء بدرجة حرارة 

، 2.5 م، كلوريد الكالسيو5.9، كلوريد البوتاسيوم 121صوديوم كلوريد ال(ية مقدرة بالملي مول تالمواد الا

 والكلوكوز 1.2 الصوديوم ثنائية الهيدروجين ، فوسفات15.5، بيكاربونات الصوديوم 1.2 كلوريد المغنيسيوم

11.5 (. 

، وحـضر   ملـي مـول  )800 ، 200 ، 50( تراكيز مختلفـة  ة بثلاث  البايريميثامين محلولحضر 

  مـل المحلـول    )30( غـم مـن البايريميثـامين فـي          )5.970( ملي مول باذابة     )800( المحلول القياسي 

امـا التركيـزان    ،     مْ )37( عند درجة حـرارة    )7.3(، وعدل الاس الهيدروجيني إلى      الفسيولوجي القياسي 

  . الاخران فحضرا من هذا المحلول بالتخفيف

 ،  4 ،   2 ،   0.8 ،   0.6 ،   0.2(لتراكيز   بـا  في النشاط الميكانيكي للعضلات   البايريميثامين  درس تأثير   

 باضافتها مباشرة الى حمام العضو بعد سحب حجم مساو من المحلول             ملي مول  )14 ،   12 ،   10 ،   8 ،   6

ل تأثير هذا العقـار     يزابعد اضافة كل تركيز،     للعضلات الملساء   ثم سجل النشاط الميكانيكي     الفسيولوجي،  

  . بعد دراسة كل تركيزجي، بغسل التحضير العضلي بالمحلول الفسيولو

في النشاط الميكانيكي لهذه العـضلات       ملي مول    )8 ،   2( البايريميثامين بالتركيزين    كما درس تأثير  

البايريميثامين بالتركيزين  كما درس تأثير    .  ملي مول    )0.2(الاسيتيل كولين بتركيز     المستحدث ب  التقلصو

  .لفسيولوجي الخالي من الكالسيوم المحلول افي النشاط العضلي في ملي مول )8 ، 2(
  
 
 
 

 النتائج

،  خارج الجـسم   )كريب(ظهرت العضلات الملساء للفائفي الفأر عند غمرها بالمحلول الفسيولوجي          أ

 يوضـح و Regular autorhythmic contractions.  نشاطا ميكانيكا اتسم بتقلصات ايقاعية ذاتية منتظمة
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 يفـسر النـشاط     ممـا ،  لملساء على شكل موجات تنتهي بقمـم      االتقلصات الايقاعية للعضلات     )1( الشكل

الميكانيكي المرتبط بتوليد نشاط كهربائي على شكل موجات منخفضة لجهد الفعل ثم الوصول الى الـذروة                

Spikeبائية تسبق التغيرات الميكانيكية هذه العضلات وان هذه التغيرات الكهر لخلايا في الاغشية الخلوية .  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  

  .النشاط الميكانيكي الطبيعي للعضلات الملساء للفائفي الفأر :1 الشكل               
  

  

  

ملي مول  ) 14 ،   12،  10 ،   8 ،   6 ،   4 ،   2 ،   0.8 ،   0.6 ،   0.2(ين بالتراكيز   يميثامعقار الباير اظهر

 التركيز المضاف   ، وان التأثير المثبط للعقار يزداد مع زيادة        للنشاط الميكانيكي لهذه العضلات    تاثيرا مثبطا 

  تثبيطا جزئيا لنشاط هذه العـضلات     ان التراكيز الواطئة والمتوسطة اظهرت      و .منه إلى التحضير العضلي   

دت إلى تثبيط التقلص وتوقفـه      نها ا اف ملي مول    )14( التركيز   لاسيما، اما التراكيز العالية     )3 ، 2 الشكل   (

  . )4 الشكل (العضلي ة قليلة من زمن اضافته إلى التحضير مدبشكل تام بعد 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

التراكيز الواطئة من عقار البايريميثامين في النشاط الميكـانيكي للعـضلات الملـساء               تأثير : 2الشكل    

  .) ملي مول0.8.  ج، ملي مول0.6 ب، ملي مول 0.2. أ (للفائفي الفأر

Normal 
contraction 

Pyrimethamine 

Pyrimethamine 

 

Pyrimethamine 

 أ 

 ب

 ج
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في النشاط الميكـانيكي للعـضلات الملـساء        تأثير التراكيز المتوسطة من عقار البايريميثامين         :3الشكل  
  .) ملي مول6. ج، ملي مول 4.  ب، ملي مول2. أ(للفائفي الفار

 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ثير التراكيز العالية من عقار البايريميثامين في النشاط الميكانيكي للعضلات الملساء للفائفي أت :4 الشكل  

 .) ملي مول14.   د،لملي مو 12.  ج، ملي مول10.  ب، ملي مول8. أ(الفأر
 
 
 
 
  

من  ملي مول    )0.2( معتمدا على التركيز في التقلص المستحث بتركيز          تأثيرا ين اظهر مان عقار البايريميثا  

 التقلص ، لكـن     في ملي مول من العقار لم يؤثر        )8(ة التركيز   فالاسيتيل كولين ، فعند اضا    

 التقلص علـى    طور التوتري من   ال  اظهر تأثيرا محفزا في     العقار  ملي مول من   )2(التركيز  

   .)6 الشكل ( انبساط يتبعهشكل منحني صغير 
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Pyrimethamine 
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كل نقطـة  (الفأر للتراكيز المتدرجة من عقارالبايريميثامين استجابة العضلات الملساء للفائفي : 5 الشكل

  .  ) الخطأ القياسي لثلاث مكررات من التحضيرات العضلية+تمثل المعدل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  
 
 
 
 

 سيتيل ملي مول من الا )0.2(  تأثير عقار البايريميثامين في التقلص المحدث بتركيز  :6كل الش
 .) ملي مول8.  ب،  ملي مول 2. أ( كولين في العضلات الملساء للفائفي الفأر بتركيز

 
 
  

ز حسب التركي على  ين استجابة متباينة في المحلول الخالي من الكالسيوم         ملقد اظهر عقار البايريميثا   

ين اظهر تأثيرا مهيجا في المحلول      مثامي ملي مول من البايري    )2(اذ ان التركيز     .المحلول الى   المضاف منه 

 ـ اظهـر  ملي مول    )8( التركيز   في حين ان  الخالي من الكالسيوم ، وكانت الاستجابة ثنائية الطور،          أثيرا  ت

 .)7 الـشكل    (رتخـاء تـام   ول ا ادى إلى حص  و للتحضير العضلي في المحلول الخالي من الكالسيوم         مثبطا
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حسب التركيز المـضاف    على   مصادر الكالسيوم في الاستجابة للبايريميثاسين تختلف         هذا ان تاثير   يفسرو

  . و الداخليالكالسيوم الخارجي كل من  ملي مول يعتمد على )2(من العقار اذ ان التركيز 

  

  

  

  

  

  

  

  

ولوجي في استجابة العضلات الملساء للفـائفي الفـأر   المحلول الفسيمن   الكالسيومازالةتأثير  :7الشكل 

 .) ملي مول8.  ب، ملي مول2. أ(لعقار البايريميثامين بتركيز

  

  المناقشة

في العضلات الملـساء    يز   على الترك   معتمداً  ارتخاء لعقار البايريميثامين  اظهرت التراكيز المختلفة  

تثبـيط   للعضلات الملساء للفائفي الفـأر ويكـون          تاماً ، إذ ان التراكيز العالية احدثت ارتخاء      للفائفي الفأر 

 امواج بطيئة في حالة التراكيز الواطئة اما        يالتقلص الناتج عن البايريميثامين على شكل تقلص توتري، ذ        

في حالة التراكيز العالية فانه سرعان ما يميل إلى السكون والارتخاء ويعود هـذا إلـى اعاقـة دخـول                    

ذي يعد من مضادات الملاريـا      ، ال اخلية، وهذا يشابه فعل الكوينين    ره من مخازنه الد   الكالسيوم أو منع تحر   

 ويعزى التاثير )Saad, 1980(ولفائفي الجرذ ) 1989، البدران(، على الفعالية التقلصية للفائفي الفأر أيضاً

 خفض مستوى   ن ثم مالمثبط إلى اعاقة دخول الكالسيوم عبر قنواته أو تعزيز ارتباطه بالمخازن الداخلية و            

 التقلص المحدث    في واظهرت الدراسة الحالية تأثير عقار البايريميثامين      .) 1989،  البدران (الكالسيوم الحر 

المحـدث  التـوتري    للتقلص   في   زيادة البايريميثاين    من ملي مول ) 2( اظهر التركيز    اذ،  بالاسيتيل كولين 

 ـ       ملي مول من البا    )8(، اما التركيز    بالاسيتيل كولين  ى الـتقلص   يريميثاين فلم يظهر فعالية واضـحة عل

كما بينت هذه الدراسة ان المحلول الخالي من الكالسيوم يثبط استجابة العضلات            . المحدث بالاسيتيل كولين  

ول علـى شـكل      ملي م  )2( كانت استجابة البايريميثامين بتركيز      اذالملساء للفائفي الفأر للبايريميثامين ،      

رير الكالسيوم  ، وهذا يؤدي إلى الاعتقاد بان البايريميثامين بهذا التركيز يعمل على تح           راستجابة ثنئاية الطو  

ادى إلى انخفاض مستوى ارتخاء العضلة وهذا يعزى        قد   ملي مول ف   )8(اما التركيز   . من مخازنه الخلوية  

  .إلى تثبيط تحرر الكالسيوم من مخازنه الداخلية بهذا التركيز من العقار

  

Ca+2 Free  
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 أ 

 ب
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