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كريات الدم الحمر وخلايا الدم البيض وفعالية  )الفلاجيل( فيالميترونيدازول  عقار تأثير
 ثلاثة انزيمات في مصل دم اناث الفئران البيض 

 عبد عمي ذاكر       لمياء كاظم عبيد     ثائر عبد القادر صالح

 كمية العموم-جامعة الانبار   

 

 

 

 :معمومات البحث
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 22/11/2012تاريخ القبول: 

 2014/   02/   16 تاريخ النشر:
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ياا دالال عقار الميترونيدازول ومشتقاته من المضادات الحيوية التي تؤثر عمى الإبتدائيات والبكتر يعد  
ااامية لاااىا العقاااار لمكباااد ولمكماااى وبعااا  رعضاااا   الجسااام  .جسااام الانساااان وقاااد رت ااارت عاااددا مااان الدراساااات س 

الالرى. ال دف من لاى  الدراساة لاو معرباة بعا   التا ثيرات الضاارم المحتمماة ل اىا العقاار باي نناا  ال ئاران 
الدموياة بعاد تجريال المساتحم   ( البالغاة. بقاد  تام متابعاة بعا  المعااييرAlbino Female miceالباي   

لم ئااران ماال مااا  الشاار  لماادم   )ممغم/كغم/يااوم 022و 022و 022الاادوائي لمميترونياادازول بتراكيااز ملتم ااة  
ااب  التجرياال انل اضااا معنويااا بااي معاادلات عاادد كريااات الاادم الحماار  04 وللايااا الاادم البااي    RBCيوماااً. سب

WBC اليااة الانااازيم وكمااا ساااب  التجريااال ارت اعاااا معنويااااً باااي بعGOT   وانل اضاااا معنوياااا باااي بعالياااة رنااازيم
 .(Alpال وس اتيز القاعدي 

 

 نلكلممت نلمفتمحي :
 ،هيترونيدازول

 كريات الدم الحور، 

 ،خلايا الدم البيض 

 GOT، 

 .الفوسفاتيس القاعدي

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 :المقدمة
ماان المضااادات  ((Metronidazole لميترونياادازولا عقااار يعتباار

الط يميااااة المعويااااة والبكتريااااا الاااادوا  الم ضاااال لعاااالا  الإ ااااابات يويااااة و الح
له رسما  تجارية و بي الإنسان وال ئران وبع  الحيوانات الالرى للالوائية ا

(  Flagyl، Elyzol، Flazol،Metrolag، Sharizol  مثاال  كثياارم 
يعتبر من مميعات الدم   يسااعد عماى  ،بي ال م مرمىاق  وى ولو  ،(2,1 
 عماىتناولاه ودلولاه نلاى الجسام تعمال بعا  الإنزيماات  عند ،ولة الدم (سي

 بايتحويمه نلى مركا  نشاط وساام لاحياا  المج رياة والط يمياات مماا ياؤثر 
وزن جزيئاي  ىو لاوو  ،بيمنل تكاثرلا دالل الجسام  DNAحامض ا النووي 

الشاااكل  ويباااين ،C6H9N3O3 جزيئياااةويمتماااك  ااايغة دالتاااون  717.70
 .(3 الكيميائيتركيبه ( 7 
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E-mail address: thakerscianb@yahoo.com 

 
 Metronidazole( التركيب الكيميائي لعقار  1الشكل ) 

    

ساتقطا  محا  لمادلون ولاه نىو   Metronidazole لا ان عقاار
ياااا  ريااااتم  نىنسااااجة الحيااااة ب ااااورم جياااادم نتشااااار بااااي اأالقابميااااة عمااااى الإ

و الميترونيدازول اولًا بي الكبد والىي سريعاً ما يعبر حاجز الادما  الادموي 
حاادو  بعاا  الحااالات كاا عرا  جانبيااة لماادوا  بااي البحااو   لااو مااا رثبتتااه

وكااااىلك  بعاااا  الحيواناااااتبااااي  الااااررسومن ااااا التقااااي  وتساااامم الكبااااد ودوار 
مااا زالاات  Metronidazole لمااا نن ميكانيكيااة التاا ثير السااام ،(0  الإنسااان

حد  بياه الميترونيادازول ي   ال ترم التي تم تحديد ومل لىا بقد  ،غير معروبة

mailto:thakerscianb@yahoo.com
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   رساابو  1-2ماان  يولاامااثلًا تاا ثيرات ساامية بااي الج اااز الع اابي لمكاالا  
 1abeled – C14الااا  اسااتلدام روضااحت بعاا  الدراسااات ان.   ( 4،0

 تاراكم الادوا  لاوحت الماادم المشاعة التحاري عناه بواساطة لاى و ميترونيدازول 
باااي ردمغاااة  Hippocamplباااي الملااايط و منطقاااة   ي بشاااكمه غيااار المتااا

البحااو  حاادو   رثبتااتكمااا  ال ئااران بعااد تجريع ااا ورياادياً ب ااىا العقااار الم عبمباام
عاااارا  جانبيااااة بااااي الج اااااز الع اااابي المركاااازي ترابااااق التعاااااطي لعقااااار ر

 .(1،2،3،72،77 الميترونياادازول وت ااور التاا ثيرات الساامية بااي الانسااان  
تعاطيااه ب ااورم واسااعة ومسااتمرم بااي و  العقااارسااب  التاا ثيرات الساامية ل ااىا ب

 متابعاااة ياااتم اااا للال مااان كانااات لاااى  الدراساااة التاااي نحاااا  العاااراقرملتماااف 
اللموياااة الدموياااة وبعااا   المعااااييربعااا  التغيااارات التاااي تحاااد  باااي قااايم 

 الالياااااارم  بعااااااد تناااااااولنااااااا  ال ئااااااران البااااااي  ن م اااااال دم بااااااي الانزيمااااااات
   .يترونيدازوللمم

 
 :المواد وطرائق العمل

 125تركيزالوباا ت المحميااة ال ايدليا بااياساتلدم العقااار المتااداول 

ناا  ال ئاران الباي  نالتلابيف المطموبة بي تجريال  تجريروقد مل، 4ممغم/
 A4و A3وA2 لممجاااميل ممغم/كغم/ياوم  022و 400 و 022  لتكاون

 تجرياال المعمااقوكااان  .لواحاادم، وبواقاال عشاارم بئااران لممجموعااة اعمااى التااوالي
عومماات بالمااا  المقطاار  بقااد A1الضاابطة  ةالمجموعاا رمااا مال مااا  الشاار .

 .بقط

نثاااااى مااااان ال ئاااااران السويسااااارية البيضاااااا  سااااالالة ر 40 تااااام اساااااتلدام
Albino mice Balb -C  باي لاى  الدراساةوالتي التيرت بشكل عشاوائي 

 280±مقااادار  وبمعااادل وزن الجسااام  ياااوم ( (60±3بمغااات  متقارباااةب عماااار 
تااام الح اااول عمي اااا مااان البيااات الحياااواني التاااابل الاااى المركاااز الاااوطني  ،غااام

عت ال ئران بي ضو  ،لمرقابة والبحو  الدوائية التابل لوزارم ال حة بي بغداد
وكانات العناياة  ،رضية بنشارم اللش  الناعمةق اص بلاستيكية م روشة اأر

لتااروف البيئيااة رمااا ا ،ميااارق اااص تااتم كاال ثلاثااة بتنتيااف وغساال وتعقاايم اأ
درجااة  4±  04بدرجااة حاارارم بمغاات   لمحيوانااات لاالال بتاارم التجربااة كاناات 

ضاااا م1±   02مئوياااة(، ورطوباااة نسااابية    10 –سااااعة ضاااو   14   (، وا 
حياا  تاام قيااااس درجااة الحاارارم والرطوبااة النساابية بواساااطة  ،ساااعات تاالام(

غىائيااااة  عميقاااة عماااىتغىياااة ال ئااااران  تااام ، Thermohygrographج ااااز 

باي  غام لكال لماس بئاران04بمعادل  محضرم بي المركاز الاوطني اعالا (، 
 .اليوم

سااااس الجرعاااة المساااتلدمة ل نساااان رقااد تااام حساااا  الجرعاااة عماااى ل
 ،والمثبتة عمى العبوم المتداولة باي ال ايدلياتمل  4ممغم/ 125 البالغ ولي

ا ااة سااتعمال المإب عطااا  العقااار عاان طريااق ال اام و نتماات عمميااة التجرياال 
ىات نيدل يحتوي بي ن ايته كرم مثقوبة من الوسط والتي من للال ا الدقيقة 

ساتغرقت بتارم ا  و  ،عطاا  كمياة الجرعاة كامماةنضامان يدلل العقار نلى ال م ل
 .يوم 45التجريل اليومي مدم 

 
 واجراء التحاليل جمع عينات الدم
قطعااة ماان القطاان المشاابعة  اسااتعمال بواسااطةالحيوانااات  تاام تلاادير

ومان ثام باتج تجوياف الابطن لكال حياوان  (، (Chloroform لكموروبورم باا
لمح ااول عمااى  مً الاادم ماان القماا  مباشاار  عيناااتسااح   تاام ،Tبشااكل حاارف 

وضااعت عينااات الاادم بااي عبااوات لا ااة ماان  ،كباار كميااة ممكنااة ماان الاادمر
باااي  غيااار الحاوياااة عماااى ماااانل نابيااا  ىات الغطاااا  اأالاولاااى اأ ،ناااوعين
 حمااااار والحاوياااااة عماااااى ماااااانل تلثااااار الااااادم الغطاااااا  اأماااااا الثانياااااة برتلثااااار 

بح اات  حياا  ،جرياات عمي ااا ال حو ااات الملتبريااة مباشاارمً ر ، ال يبااارين( 
 Hb )   وال يموغمااوبين WBC و  RBC بكاال ماانالعينااات اللا ااة 

نزيماات اأماا قيااس (. ر Ruby   ياأوتومااتيكج از تحميل الدم باستلدام 
GOT  وGPT  وAlp  باسااااااتلدام ج اااااااز قااااااد تماااااات ببااااااي م اااااال الاااااادم

Reflatron، ورلىت القرا م مقدرم بوحدم دولية/لتر  

 
 الإحصائيالتحميل 

ح ااائي برناااما التحمياال الإ باسااتلدامح ااائياً نتاام تحمياال البيانااات 
الا اادار  Social Package Statistical System   spssالشااامل 

لتحمياال  ANOVAلتبااار نبقااد تاام وبااق  المتوسااطاتلتبااار نمااا ر .( (71 
 مسااااتوى احتماليااااة  عناااادلتباااارت معنويااااة ال ااااروق بااااين المعاااادلات ن .التباااااين

p≤0.05 لتبارن  لجميل التحاليل( وباستعمال.L. S. D
(10).   
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 ةالنتائج والمناقش
( ان عقار الميترونيدازول قاد ساب   ل ا  عادد 0يوضج الشكل  
حيواناات  باي  3كرياة/ ممام  672*2933بقد كاان  ،كريات الدم الحمرمعنويا

 672* 1923و   672* 1977و 672* 1913تجرباااة السااايطرم بينماااا كاااان 
 .ممغم/كغم/يوم  عماى التاوالي 022و 022و  022عند التراكيز  3كرية/ممم

حياا  كاناات بااي حيوانااات  ،كمااا انل اا  عاادد  للايااا الاادم البااي  معنويااا
ر بينماا باي الحيواناات المعرضاة لمعقاا  3كرية/ ممم 72322تجربة السيطرم 

 022و 022عنااد التراكيااز   3كريااة/ممم  3222و 0022و   0022كاناات 
(. اما كمية ال يموغموبين بقاد 3ممغم/كغم/يوم  عمى التوالي  الشكل  022و

بقاااد كانااات باااي حيواناااات  ،(0انل ضااات كاااىلك تحااات تااا ثير العقاااار  شاااكل 
 11.83% وباي الحيواناات المعرضاة بمغات النسابة  13.07تجربة السيطرم 

/كغم/ياااوم ممغم 022و 022و  022% عناااد التراكياااز  12.18 و 11.35و
 .عمى التوالي الا ان الانل ا  لم يكن معنويا

ان سب  الالاتلاف باي المعاايير الدموياة قاد يعاود الاى تا ثير عقاار 
الميترونيدازول عمى بع  المسارات الايضية اللا ة بت نيل كريات الدم 

العواماااال المااااؤثرم بااااي انتااااا   تلمياااق اوالباااي  او الحماااار او زيااااادم بعاليااااة 
وقاااد ينشااا  لاااىا التااا ثير مااان لااالال التااا ثير عماااى  ،الكرياااات او ال يموغماااوبين

الانسجة ىات العلاقة  المسؤولة عن الادا  الوتي ي ل ا، بقد  وجد ان ل ىا 
نتاااائا  .(0)العقاااار  نشااااط تثبيطاااي باااي نلاااا  العتااام والاعضاااا  المم اوياااة 

والتاي تو اامت الااى  ،(13)ماال مااا جاا ت بااه الدراسااة الدراساة الحاليااة تتواباق 
عقااار الميترونياادازول ولماادم شاا رين لااىكور ال ئااران السويساارية بن التجرياال ر

دت الااى ت ااور علامااات بقاار الاادم عمي ااا ومن ااا قمااة عاادد رعاان طريااق ال اام 
 ،كريااات الاادم الحماار والبااي  نضااابة الااى قمااة النساابة المئويااة لم يموغمااوبين

لاوحت باان اعطاا  العقاار بتراكياز ملتم اة قاد ساب   ( 11) وبي دراسة الرى 
نق ان بي وزن الطحال وت ثيرا سمبيا عماى الما  الاباي  لمطحاال وتضالم 

راناا  وتجريع ااا عضاامياً وبنساابة عنااد معاممااة اأبااي لاا  الغاادم ال ااعترية. و 
دى الااى المااوت المباشاار لعاادد كبياار ماان رولماادم شاا ر واحااد  غم/كغم/يااوم2

راناا  لااوحت جاارا  التشااريج ل ااى  اأنبالميترونياادازول وعنااد  العينااة المعاممااة
كبادلااا وتمون ااا بااي المنطقااة اللارجيااة بااالمون رتضاالم وحاادو  رضاارار بااي 

 .(11)الا  ر 

في  RBCكريات الدم الحمر  عدد( تأثير عقار الميترونيدازول عمى 0شكل )
 .دم إناث الفئران البيض مقارنة بمعاممة السيطرة

 

 
 WBCالدم البيض  عمى عدد خلاياثير عقار الميترونيدازول عمى تأ (3)شكل 

 .في دم إناث الفئران البيض مقارنة بمعاممة السيطرة

 
تأثير عقار الميترونيدازول عمى نسب معدلات الهيموكموبين المئوية  (1)شكل 

 .في دم إناث الفئران البيض مقارنة بمعاممة السيطرة
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وانااازيم    GPTو  GOTللاماااين الانااازيمين النااااقمين  ان بعالياااة
لاااي الالااارى  ات ااارت تغيااارا باااي بعاليات اااا عناااد  Alpال وسااا اتيز القاعااادي 
(. بقاد كانات 1و 0و 4عقاار الميترونيادازول  الاشاكال  تجريل انا  ال ئاران

بااي حيوانااات  دوليااة/لتر وحادم GOT  374بعالياة الاناازيم الناقاال للاماين  
 وحادم دوليااة/لتر 700492و771190و77093 بينماا بمغات  السايطرمتجرباة 

ممغم/كغم/يااوم عمااى  022و 022و 022   بااي الحيوانااات المعرضااة الااى 
  السايطرمباي حيواناات تجرباة   GPT  التاوالي، بينماا كانات بعالياة الانازيم 

 وحادم دولياة/لتر 70297و 74491 كاناتبي حين وحدم دولية/لتر  72091
 اماا .م/يوم عماى التاواليممغم/ممغ 022و 022بي الحيوانات المعرضة الى 

بااي   وحاادم دوليااة/لتر 743.1ال وساا اتيز القاعاادي بقااد بمغاات بعاليتااه  اناازيم
بااي  وحاادم دوليااة/لتر 70294و 73191و 3793وتجربااة الساايطرم  حيوانااات 

 022و 022و 022 الحيواناااااااااااات المعرضاااااااااااة الااااااااااااى العقاااااااااااار بتراكيااااااااااااز 
دازول تتضااامن ن ميكانيكياااة عمااال الميترونيااان  ممغم/كغم/ياااوم عماااى التاااوالي.

والااىي يولااد قابميااة   Nitroreduction التاازال مجموعااة النتااروزعمميااة 
 DNAرتبااااط بالااااا الاوالتاااي تااااؤدي بالتاااالي الااااى  ،electrophilesرتبااااط ن

تحاات  المااؤثرم بااي الاياا ات ط ر بااالماان مسااتويات  حاادو  الااىي قااد يسااب 
لكمااااى كالكبااااد وا م مااااةماااااكن ر باااايتاااا ثير التااااراكم الاااادوائي لمميترونياااادازول 

وان لى  الت ثيرات قد تكون سببا م ما باي تغييار بعالياة الانزيماات  ،والدما 
البحااااو  اللا ااااة بمسااااببات  رثبتاااات كمااااا ،او التاااا ثير بااااي معاااادل انتاج ااااا

الجااارىان وال ئاااران  لكااال مااان التعااار  الطويااال لمميترونيااادازول ان السااارطان
ماااكن ري ورام ساارطانية وبااروال امسااتر وبملتمااف التراكيااز ادت الااى حاادو  

بي الكباد والرئاة ولا اة باي كانت ملتم ة من الجسم ومعتم ا من الاورام 
لااتلاف الحا اال بااي ن الإإوعميااه باا ،(6)نااا  ال ئااران والجاارىان وال امسااتر ن

مؤشااارات أيااا   تعااادالكباااد الم حو اااة مااان لااالال عيناااات الااادم  رنزيماااات
 رت اعاااساوا  كاان ىلاك  ،الحياوانستقلا  عقاار الميترونيادازول باي جسام ا  و 
باي  واتعتبر مؤشرات لحدو  لمل باي وتاائف الكباد  قد ا بكم انل اضام ر

 .الاعضا  الالرى بع  وتائف

 

إناث  مصلفي  GOTأنزيم  فعاليةتأثير عقار الميترونيدازول عمى (  1 ) شكل
 .الفئران البيض مقارنة بمعاممة السيطرة

 

إناث  مصلفي  GPTزيمأن فعاليةتأثير عقار الميترونيدازول عمى (  6)شكل 
 .الفئران البيض مقارنة بمعاممة السيطرة

 
إناث  مصلفي  Alpأنزيم  فعاليةتأثير عقار الميترونيدازول عمى (  (7شكل 

 .الفئران البيض مقارنة بمعاممة السيطرة
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EFFECT OF METRONIDAZOLE (FLAGYL) ON RBC, WBC AND 

ACTIVITY OF THREE ENZYMES IN THE BLOOD SERUM OF ALBINO 

FEMALE MICE  
ABED.A. THAKER, LAMIA. ALLHEBI      THAER.  A. SALIH 

E.mail: thakerscianb@yahoo.com 

ABSTRACT 

Metronidazole  is a drug used against bacteria and protozoa in the body. The toxicity of metronidazole to 

kidney،liver and other organs  has been shown in some studies. The purpose of this study was to examine the effects of 

metronidazole (200,400 and 600 mg/kg /day) with drinking water for 45 days on some blood parameters in mature female 

mice (albino). Metronidazole caused a significant  decrease in RBC,WBC and  in the activity of Alkaline phosphatase، 

and caused a significant  increase in the GOT activity.  
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