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المستخلص
) MTXھدفت الدراسة الى جانبین شمل الأول الكشف عن التأثیر السمي الخلوي و الوراثي لعقار (

Methotrexate الذي یستخدم بشكل واسع لمرضى سرطان المثانة وذلك  في الخلایا الجنسیة الذكریة
. لقد تم ملغم/كغم من وزن الجسم) من العقار0.02,0.01, 0.04، أذ أختبرت  ثلاث جرع ( للفئران المختبریة 

) أختبارات وھي معامل الانقسام الخلوي و التجمع المركزي للكروموسومات و تشكیل 5الفحص من خلال ( 
. تبین من النوى الصغیرة و التغیرات الكروموسومیة للخلایا الجنسیة و كذلك التشوھات في رؤوس النطف

. لكنھ عمل على زیادة معدل النتائج أن ھذا العقار لھ تأثیر معنوي في أنخفاض معامل انقسام الخلایا الجنسیة
التجمع المركزي للكروموسومات وزیادة في تشكیل النوى الصغیرة و زیادة معدل التغیرات الكروموسومیة 

. من حقن الدواء35و21العینة القیاسیة  بعد وزیادة في معدل التشوھات في رؤوس النطف مقارنة بمعدل
شمل الجانب الثاني دراسة علاقة تركیب الدواء مع القدرة العلاجیة عن طریق حساب الشحنة الذریة للدواء مع 

القواعد النیتروجینیة الأدنین و الكوانین والسایتوسین و الیوراسیل  .
Abstract

n this study three doses (0.01, 0.02, 0.04) mg\kg B.W of methotrexate drug
which used, in the treatment of bladder cancer, were investigate in male

germ cells of Mus musculus. Five tests were considered (mitotic index,
chromosomal central associated, micronuclei, chromosomal aberration and
sperm–head abnormalities). The results showed that,s these doses were presentel
with high inhibitory effect of cell division, as well as, they induced significantly
higher number of chromosomal central associated, micronuclei, chromosomal
aberration and sperm head abnormalities especially after (21, 35) days after
treatment at equal rate in control. We study the relationship between the
structures of drug with it medical effect by study the atomic charge of each atom
of drug and adenine, guanine, cytosine and uracil.

المقدمـة 
و التي تمثل مجموعة Chemotherapyتعد بعض الادویة و العقاقیر الطبیة مصدر مھم للعلاج الكیمیائي  

متنوعة من العقاقیر الكیمیائیة التي یكون تأثیرھا على الخلایا السرطانیة أقوى منھ على الخلایا السلیمة . لھذا تعد 
السرطانیة . لكن في نفس الوقت یحتوي بعضھا على بعض مصدر مھماً لعلاج الكثیر من الحالات المرضیة 

.]1المواد التي تحث التطفیر و التسرطن في مواقع معینة من جسم الكائن الحي [
لذا أصبح من الضروري البحث عن ھذه المواد و أجراء الدراسات عنھا خصوصاً التي استخدمت بھیئة كیمیائیة 

Cytotoxicعلى القضاء على النمو الشاذ و أغلبھا تعتبر سموم خلویة كمضادات  للتسرطن و التي لھا القدرة 
لھا القدرة على تثبط أنقسام الخلایاالتي تنتقل عبر الدورة الدمویة الى جمیع أعضاء و أنسجة الجسم المختلفة لكي 

I
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على یعمل Cyclophosphamideتستطیع الحد من الخلایا السرطانیة فعلى سبیل المثال لا الحصر عقار 
و mercaptopurine-6] و كما أن العقاقیر 1[و بالتالي یعیق عملیة انقسام الخلیة)DNAتفتیت الدنا (

Cytarabine وFluorouracil(5FU-5)]2) و بعضھا لھا تأثیرات سلبیة على الرنا [RNA مثل (
Adriamycin وmitomycin -C وbleomycinناء الحیوي وبالتالي تعمل على آعاقة عملیات الب

] في حین بعضھا یؤثر على انزیمات اصلاح الـ 3[للبروتینات النوویة مما یؤدي الى موت الخلایا السرطانیة
DNA)DNA-repair منھا (etoposide وtopotecan]4 .[

أنسجة الفم أن التأثیرات الجانبیة المصاحبة للعلاج الكیمیائیة كثیرة وتشمل بدرجة أساسیة الخلایا سریعة النمو  ك
و المرئ و المعدة و الامعاء و جذور الشعر و الخلایا التناسلیة و بعضھا لھا تأثیرات على الاعضاء الحیویة مثل 

،  یستخدم عقار میثوتریكسات لعلاج سرطانات ]5القلب و الرئة و الكلى و الكبد و الجھاز العصبي و التناسلي [
اسة لمعرفة التأثیرات الوراثیة الخلویة على خلایا التناسلیة في الفئران . ، لذلك تھدف الدر]3[المثانة في الأنسان

المواد و طرائق العمل 
التي جلبت من البیت الحیواني / لمختبرات الصحة المركزیة /  albino miceاستخدمت ذكور فئران البیض 

) فأراً ذكر قسمت الى خمسة 55غم. أستخدم  في التجربة ( 25أسبوع و بمعدل وزن 10-12بغداد ، بعمر  
فئران) حقنت بالماء المقطر استعملت كسیطرة سالبة 5مجامیع ووزعت بالشكل التالي : المجموعة الأولى (  

أستعملت كسیطرة Cyclophosphoamideملغم/كغم من 0.002فئران) حقنت بـ 5.المجموعة الثانیة ( 
ملغم/كغم من وزن الجسم من 0.01تحت الغشاء البریتوني بـ ) فأراً حقنت15موجبة .  المجموعة الثالثة ( 

) فأراً 15من بدأ التجربة. المجموعة الرابعة ( 28و 14و 1العقار ولثلاث فترات خلال فترة التجربة في الیوم 
سة خلال فترة التجربة . المجموعة الخام28و 14و 1ملغم/كغم من العقار ولثلاث جرع للایام 0.02حقنت بـ 

خلال فترة التجربة ) 1,14,28(ملغم/كغم من العقار و لثلاث جرع أیضاً للایام0.04) فأراً حقنت بـ 15( 
من الحقن الفئران لكل مجموعة معاملة بالعقار.35و21و7.وجرى الفحص بعد الیوم 

لغرض الحصول على الكروموسومات الخلایا الجنسیة :
ن ،وأزیل  غلافھا وقطعت الى قطع صغیرةووضعت    في محلول سترات جرى استئصال الخصیة من الحیوا

دقیقة تحت درجة حرارة الغرفة ، و عمل طرد مركزي بسرعة  20% و لمدة 1الصودیوم الثلاثیة بتركیز  
مل من محلول ناقص التوتر 5دقائق ، و تم التخلص من الجزء العالق و أضیف 5دورة/دقیقة لمدة1500

Hypotonicم37كت في الحاضنة تحت و تر، عمل طرد مركزي لمدة ساعة تم خلالھا رج عدة مرات
مل من المثبت 5دقائق وتم التخلص من الجزء العالق بعد ذلك  أضیف لھ 5لمدةدورة /دقیقة1500بسرعة 

Fixative )3 قطرتین حجم من حامض الخلیك الثلجي) الى الجزء الراسب في البدایة 1حجوم من المیثانول مع
لمدة م4وضعت في الثلاجةعلى الجدران الداخلیة للانبوبة مع الرج المستمر حتى مزج المحلول بصورة جیدة .

نصف ساعة. حضرت الشرائح لتجف في مكان نظیف تحت درجة حرارة الغرفة ثم جرى صبغھا بملون  كمزة 
)Giemsa stain( ]6الناقلة للنطف في محلول سترات ] . ولتحضیرالنطف أعتمدت طریقة وضعت الأنابیب

وجرى تقطیعھا بواسطة سكین حادة دقیقة تحت درجة حرارة الغرفة ،20% ولمدة 1الصودیوم الثلاثیة بتركیز
دقائق ، وتم التخلص من العالق بعد ذلك 5دورة/دقیقة لمدة1500الى قطع صغیرة وعمل طرد مركزي بسرعة

أضیف المثبت  .    
] و تم حساب النسبة المئویة 6[كیل النواة الصغیرة مع اجراء بعض التحویرات البسیطةفي حین جرى حساب تش

خلیة .100لتشكیل النوى الصغیرة و التجمع المركزي للخلایا في 
]:7)وفق المعادلة التالیة[MI(وجرى حساب معامل الانقسام

عدد الخلایا المنقسمة
100×ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــم= ــــــــمعامل الأنقسا

العدد الكلي
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زوج من 20خلیة جنسیة في الطور الاستوائي الاول و الحاویة على 100و حسبت التغیرات الكروموسومیة في
]9[وھات في رؤوس النطف] . أعتمدت طریقة استخراج حالات التش8[الكروموسومات مفصولة بشكل جید
نطفة ضمن كل شریحة .100وبعد تحضیرھا جرى حسابھا بواقع 

t-test% وكذلك أختبار 5و على مستوىLSPقورنت المعدلات المختلفة باستخدام طریقة أقل فرق معنوي 
].10لأیجاد أھم الفروق بین القراءات للفئران المعاملة وغیر المعاملة بالعقار[

نتائج و المناقشة ال
تأثر العقار في مؤشر انقسام الخلایا الجنسیة.1

) المعدل لمؤشر انقسام الخلایا الجنسیة للفئران المختبریة المعاملة أقل من متوسط مؤشر انقسام 1یظھر جدول ( 
یا الجنسیة بازدیاد الخلایا الجنسیة للفئران غیر المعاملة (السیطرة) ، كما یلاحظ زیادة التثبیط لمؤشر انقسام الخلا

ملغم/كغم كان أكثر التراكیز في احداث تثبیط في مؤشر الانقسام مقارنة 0.04التراكیز ، و أن التركیز
) ملغم/كغم للفئران المعاملة بالعقار. تؤثر الفترة لزمنیة التي تستغرقھا المعاملة 0.02و0.01بالتركیزین ( 

ة حیث كانت أعلى نسبة تثبیط بعد الاسبوع الثالث و الخامس من بالعقار على مؤشر انقسام الخلایا الجنسی
المعاملة .

ملغم/كغم من وزن الجسم عدم وجود فرق معنوي 0.01) للجرعةt)t-testلقد أكد التحلیل الاحصائي أختبار 
بوع الثالث من ملغم/كغم فقد أظھر الاس0.02للفئران المعاملة مقارنة بالسیطرة خلال فترة التجربة. اما الجرعة 

. اما ) مقارنة بالسیطرة في حین لم یلاحظ وجود فرق معنوي لباقي الایامP<0.05المعاملة اختلاف معنوي (
) أما P<0.05) ملغم/كغم فقد أظھرت فرقاً معنویاً خلال الاسبوع الاول من المعاملة بمستوى (0.04الجرعة (

أظھر الاسبوع الخامس فرقاً معنویاً أعلى بمستوى ) في حین P<0.01الاسبوع الثالث فقد كان بمستوى (
)P<0.001مقارنة بالسیطرة (.

یناسب Germ cellsلقد أظھرت النتائج بأن ھناك تثبیط في معدل مؤشر الانقسام الطبیعي للخلایا الجنسیة 
فترة تثبیط كانت بعد طردیاً مع زیادة التركیز العقار ، أي أن تأثیر العقار یعتمد على الجرعة المستخدمة و أعلى 

الاسبوع الثالث و الخامس من المعاملة.
بتفتیت  ھیكلیة الحامض النووي   و كذلك Cyclophosphamideتقوم بعض العقاقیر الطبیة مثل العقار 

المستخدمة في العلاج لكثیر من Fluorouracil 5 FU-5وCytarabineو mercaptopurine-6العقاقیر 
]  . حیث تعمل على تحطیم أغلب العملیات الایضیة داخل الخلیة و بالتالي توقف 11،12،13[یةالحالات السرطان
أثناء عملیة Spindle microtubulesأو قد تؤدي الى خلل في تركیب خیوط المغزل ،فعالیات الانقسام

) أذ لا DNA)DNApolymerasesالأنقسام الخلوي ، وقد یكون لھذه المادة تأثیر في تثبیط أنزیمات بلمرة الـ
أي أن ھذا العقار یدخل ضمن ] ،14،15،16تستطیع أتمام عملیة الأنقسام حتى یتم تضاعف المادة الوراثیة [ 

.   ]Cytotoxic]17المواد ذات القابلیة السمیة الخلویة 
تشكیل النواة الصغیرة.2

ة لكل من الفئران السیطرة  (السالبة ) یظھر المعدل والخطأ القیاسي لمعدل تشكیل النوى الصغیر1جدول (
ذ یلاحظ حصول زیادة في معدل تشكیل النوى الصغیرة وأختلفت ا،MTXوالموجبة) والفئران المعاملة بالعقار 

) ، كما یلاحظ زیادة ظھور النوى الصغیرة بزیادة الجرعة أي أن التأثیر یعتمد على الجرعة (P<0.05معنویآ( 
) بین كل من التركیز وفترة P<0.05حلیل التباین الى وجود تأثیر معنوي بمستوى ( المعطاة . أشارت نتائج ت

المعاملة والتداخل فیما بینھا . أن تشكیل النوى الصغیرة ناتج عن حالات غیر الطبیعیة في أنقسام القطع المركزیة 
Centromeresللكروموسومات اوناتجة بسبب أضرار في الـDNA وعدم تشكیل خیوط تقود الى عدم فعالیة

DNAأذ یعمل على تفتیت الـMMC] ومعروف مثل ھذة الحالات أثناء أستخدام العقار1،13،81المغزل [
وتقطیعة وبالتالي تؤدي الى ظھور قطع كروموسومیة خالیة من القطع المركزیة لدیھا القدرة على التحام نھایاتھا 

. ]1،8وتكوین تشكیلات كرویة صغیرة تشبة النواة [
التجمیع المركزي للكروموسومات.3

) لحالة التجمع المركزي P<0.01تشیر نتائج تحلیل التباین الى وجود تأثیر عالي المعنویة بمستوى (
و في كل  التركیز ، الفترة الزمنیة وللتداخل MTXللكروموسومات في الخلایا الجنسیة بعد معاملة الفئران بعقار 

سط  القیم للتجمع المركزي للكروموسومات الحاصلة بفعل العقار لكل من ) یظھر متو1فیما بینھا . جدول (
أذ یلاحظ زیادة معدل التجمیع المركزي ،CFAالفئران غیر المعاملة (السیطرة) و الفئران المعاملة بالعقار
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الات للكروموسومات في الخلایا الجنسیة بزیادة التركیز ، وأظھرت علاقة طردیة بین زیادة التركیز وعدد ح
لقد أشارت نتائج المقارنة بین عینات الفئران غیر التجمیع المركزي للكروموسومات أذ  تزداد بزیادة التركیز ،

الى وجود فرق معنوي بین المتوسطات لجمیع التراكیز الأحتمالیة أقل tالمعاملة والعینة القیاسیة السالبة باختبار 
ملعم/كغم أعلى قیم تجمع )0.02،0.04(للجرعتینt) . في حین أظھرت نتائج أختبار 0.05من(

"Sustanon"100بعد المعاملة.أن ھذة النتائج تتفق مع دراسة لعقار35)،(21للكروموسومات في الأیام
المنشط للھرمونات الجنسیة والذي یؤدي الى زیادة معدل الأنقسامات الخلویة للخلایا الجنسیة فوق معدلاتھا 

.]15الطبیعیة [
بلیة  عقار میثوتركسیت في استحثاث التغیرات الكروموسومیة في الخلایا الجنسیة:قا.4

الاختبارالرابع المستخدم لتحدید مقدار تأثیر العقار في التركیبة الكروموسومیة ھو أختبار التغیرات 
ضمن و التي تكونSpontanousالكروموسومیة ، حیث أن التغیرات الكروموسومیة یمكن أن تحدث ذاتیاً 

للكائن الحي و یمكن أن  تحدث من خلال عوامل قد تؤثر في الطبیعة Repair systemsكفاءة أنظم الاصلاح 
التركیبیة للكروموسوم أو على میكانیكیة الحركة أثناء الانقسام او كلاھما .  لقد أظھرت متوسطات قابلیة العقار 

) ، كما 2في الفئران غیر المعاملة (السیطرة) جدول (في استحثاث التغیرات الكروموسومیة مقارنة مما ھو علیھ
یلاحظ زیادة التغیرات بزیادة التركیز أما على مستوى الفترة الزمنیة فقد أظھر الاسبوع الثالث و الخامس أعلى 

.تأثیر في استحثاث التغیرات الكروموسومیة في الخلایا الجنسیة
بأن الكسر الكروماتیدي tلمعاملة و العینة القیاسیة باستخدام اختبار لقد أشارت نتائج المقارنة بین عینة الفئران ا

) . أما 7،21،35لتراكیز الثلاث و للایام (0.025أظھر فرقاً جوھریاً عالي المعنویة و الاحتمالیة أقل من 
وجود فرق معنوي عالي tبالنسبة للكسر الكروموسومي و القطع الكروموسومیة فقد أظھرت اختبارات 

)P<0.001 ) یوم من المعاملة لجمیع الجرع المستخدمة.7،21،35) للفئران بعد (
Mutagenicھناك العدید من الادویة ذات السمیة الخلویة لھا القدرة الكامنة على الاقل ان تكون مواد مطفرة 

agents تكون لھا القدرة في استحثاث التغیرات الكروموسومیةChromosomal aberration]3،15[ لذا ،
یعد ھذا الاختبار من الاختباراات الحیویة المھمة في كشف قابلیة بعض العقاقیر الطبیة المستخدمة في علاج 

.السرطان في استحثاث التغیرات و بالتالي الطفرات او التسرطن
التشوھات في رؤوس النطف.5

و فترات مختلفة في رؤوس درس تأثیر عقار میثوتراكسیت المستخدم لعلاج حالات سرطان المثانة بتراكیز
) وجود زیادة في معدل استحثاث التشوھات في رؤوس النطف في الفئران 3النطف. و یتضح من جدول (

و انحراف Acrosome defectiveالمعاملة بالعقار مقارنة بالعینة القیاسیة و المتمثلة بالمعیوب الجسم الطرفي 
و فقدان كلاب الرأس Swollen headو أنتفاخ في الرأس Apical hook defectiveقمة كلاب الرأس

Blunt hook أضافھ الى تشوھات أخرىOther's defective ممثلة بـ (رأس غیر منتظم الشكل ، شبھ مطرقة
) لجمیع تلك P<0.01و كان مستوى الاحتمالیة (، رأس ذو نتؤین و غیرھا من الاشكال غیر الطبیعیة)

) لجمیع تلك التشوھات  و للمعاملات P<0.01لتباین وجود فرق معنوي عال بمستوى (التشوھات.  أكد تحلیل ا
.)P<0.01الثلاث ،  كذلك أظھر التداخل ما بین التركیز و فترة المعاملة فرق معنوي بمستوى (

21(لقد كانت أعلى فترة تأثیر التي تستغرقھا المعاملة بالعقار في معدل حصول التشوھات في رؤوس النطف  
المرحلة التي Spermatogonia) یوم لأغلب التشوھات مما یعني أن العقار یؤثر على مرحلة الخلایا 35،

Secondaryوالخلایا النطفیة الثانویة Primary spermatocytesتحتوي على الخلایا النطفیة الاولیة 
spermatocytesدراسات للعدید من المواد أي أن ھذه الخلایا كانت أكثر حساسیة للعقاروھذه تتفق مع

) ملغم/كغم من وزن الجسم 0.02،0.04. كذلك یتضح أن التركیزان ( ]6،8،15،18الكیمیائیة  وبعض الأدویة[
قد أحدثا أعلى نسبة من التشوھات في رؤوس النطف في حین أعطى التداخل ما بین التراكیز أختلافاً معنویاً عال 

)P<0.01(. جدآ لن یكون فعالآ في معالجة السرطان وتناول مقادیر كبیرة قد تسبب تأثیرات أن تناول مقدار قلیل
جانبیة خطرة .

حسابات المقارنة باستعمال الشحنة الذریة
)موضوع الدراسة مقارنة مع الشحنات الذریة لكل من الادنین 4تم حساب الشحنات الذریة للعقار جدول رقم (

حیث وجد ان مجموعة ،) 8) والیوراسیل جدول (7یتوسین جدول (السا،) 6) و الكوانین جدول (5جدول (
) موضوع الدراسة لھا شحنة ذریة مقاربة 0.623-الامین الموجودة في العقار (ذرة النتروجین السادسة وقیمتھا 
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اما اعلى شحنة ذریة عند العقار .)0.55-للشحنة الذریة في الكوانین (  ذرة النتروجین الخامسة وقیمتھا 
وعند مقارنتھا مع القواعد النتروجینیة الاربع نلاحظ ان 22لذرة الاوكسجین رقم 0.885-وضوع الدراسة فھي م

لذرة الاوكسجین 0.959- وللسایتوسین ھي،لذرة الاوكسجین رقم عشرة0.927-اعلى شحنة ذریة ھي الكوانیین 
.  وھذا یعطي انطباع اولي لكیفیة الارتباط ]19[لذرة الاوكسجین رقم ثلاثة0.913-وللیوراسیل ھي،رقم ثلاثة

وحدوث الطفرة فضلا عن معرفة ان احتمالیة حدوث الطفرة عن طریق الادنین ضعیفة مقارنة مع باقي القواعد 
.  . اضافة  الى دراسات مستقبلیة حول تصنیع العقاقیر المضادة للتسرطن والعقاقیر المسرطنةالنتروجینیة

الخطأ القیاسي لتأثیر العقار في مؤشر أنقسام الخلایا الجنسیة وتشكیل النواة الصغیرة والتجمع المركزي ±المعدل :)1جدول (
للكروموسومات لذكور الفئران المختبریة

MI=mitotic index, MN= micronuclei, CCA= chromosomal central associated
p<0.05, **p<0.025,***p<0.01( مستوى الأختلافات المعنویة في المقارنة مع العینة السیطرة السالبة ) *

الخطأ القیاسي للتشوھات الكروموسومیة في الخلایا الجنسیة لذكور الفئران  المختبریة± المعدل:)(2جدول 
كسر كروموسوميالحالة

أ الخط± المتوسط 
القیاسي

كسر كروماتیدي
الخطأ ± المتوسط 

القیاسي

قطع كروموسومیة
الخطأ ± المتوسط 

القیاسي

كروموسوم حلقي
الخطأ ±  المتوسط

القیاسي
0.00 ± 0.020.00 ± 0.030.01 ± 0.020.01 ± 0.01حیوانات السیطرة السالبة
0.02±0.030.04±0.06*0.05± 0.050.17±0.11حیوانات السیطرة الموجبة
الحیوانات المعاملة بالعقار
الجرعة فترة المعاملة /  

یوم
*0.01±0.070.03 ± 0.04*0.22 ± 0.080.05 ± 70.04ملغم/كغم          0.01

210.05 ± 0.54*0.05 ± 1.22**0.05 ± 0.45*0.04 ± 0.07*
350.03 ± 0.88**0.05 ± 3.06**0.05 ± 0.66*0.05 ± 0.43*

*0.13 ± 0.04*0.22 ± 0.06**0.85 ± 0.05*0.23  ±70.05ملغم/كغم          0.02
210.06 ± 1.23**0.06  ± 3.23***0.05 ± 0.86**0.05 ± 0.22*
350.05 ± 1.76**0.06 ± 4.05***0.05 ± 1.04**0.05 ± 0.78*

**0.25  ±0.07*0.54 ± 0.33***2.62 ± 0.06**0.66 ± 70.05ملغم/كغم          0.04
210.07 ± 1.55***0.05 ± 4.07***0.56 ± 1.02***0.05±  0.67**
350.05 ± 2.34***0.04 ± 5.03***0.06 ± 1.64***0.34 ± 0.88***

*p<0.05,**p<0.025,***p<0.01 رة السالبة )( مستوى الأختلافات المعنویة في المقارنة مع العینة السیط

تشكیل النوى معامل الأنقسامالحالة
الصغیرة

التجمع المركزي 
للكروموسومات

الخطأ ± المعدل
القیاسي

الخطأ ± المعدل
القیاسي

الخطأ القیاسي± لالمعد

0.04± 0.030.05± 0.060.05±  15.34العینة القیاسیة (السیطرة السالبة)
العینة القیاسیة(السیطرة 

الموجبة)سایكلوفوسفوأماید
4.25   ±0.363.15  ±0.454.13 ±1.16

الفئران المعاملة     الجرعة              یوم
*0.05±  1.55*0.95  ±15.240.07 ± 70.06ملغم/كغم           0.01

210.08 ± 12.05*0.06 ± 2.64*2.54  ±0.06*
350.05 ± 10.33*0.05 ± 4.54*5.12  ±0.05*

*0.60±  2.05*1.63 ± 14.060.66 ± 71.23ملغم/كغم             0.02
210.05 ± 9.55**1.43 ± 5.23*4.66 ±0.33*
350.45±  8.56**0.04 ± 8.05**7.84 ±0.55**

*0.05±  4.34*3.43  ±0.42**9.12 ± 70.73ملغم/كغم       0.04
210.08 ± 7.84**0.55 ± 7.87**7.45  ±0.68**
350.65 ± 5.65***0.05 ± 9.75***9.55 ±0.05***
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للفئران المختبریةMTXالخطأ القیاسي لتشوھات روؤس النطف بعد المعاملة بالعقار  ± المعدل:)3جدول (
معیوب الجسم مصدر التباین

الطرفي
± المتوسط

الخطأالقیاسي

أنحراف قمة 
كلاب الرأس

± المتوسط
الخطأ 
القیاسي

أنتفاخ الرأس

الخطأ ± المتوسط
القیاسي

كلاب فقدان 
الرأس

الخطأ ± المتوسط
القیاسي

تشوھات آخرى 
±  المتوسط

ألخطأ القیاسي

±0.0500.0 ± 0.02حیوانات السیطرة السالبة
0.00

0/02  ±0.050.02±  0.040.04 ± 0.22

حیوانات السیطرة 
± 0.800.05 ± 0.06 **الموجبة(سایكلوفوسفوأماید)

0.55*
0.06 ±

0.65**
**0.06 ±

1.33
0.05 ±

1,65**
الحیوانات المعاملة بالعقار

الجرعة              یوم
±0.380.06 ± 70.33ملغم/كغم     0.01

0.43*
0.22 ± 0.460.05 ± 0.34

*
0.15 ± 0.48

210.45 ± 0.520.05 ±
0.65

0.23±  0.56*0.11±  0.55
*

0.05 ± 0.56*

350.22 ± 0.88*0.24 ±
0.88*

0.15 ± 0.68
*

0.42±  0.840.42 ± 0.86

± 0.680.14 ± 0.22*7ملغم/كغم     0.02
0.78*

0.15 ± 0.55*0.12±  0.46
*

0.14 ± 0.66
*

210.06±  0.88**0.35 ±
0.89

0.12 ± 0.66*0.22 ± 0.74
*

0.05 ± 0.22

350.05±  1.76****0.12 ±
1.22

0.22 ± 0.69*0.43 ± 1.33
*

0.05 ±  1.78
**

± 0.55**0.84 ± 42 70ملغم/كغم0.04
1.45

0.42 ± 0.680.42 ± 0.880.05 ± 1 .44
**

210.07 ± 1.55***0.64 ±
1.86

0.05±  1.06
**

0.7±  1.83*0.77 ± 1.66

35***0.05 ± 2.34*0.45 ±
1.98

0.22±  1.62
**

**0.15 ±
1.45

* 0.66 ± 2.48

*p< 0.05    , **p<0.01   , *** p< 0.025 السالبة)(مستوى الأختلافات المعنویة في المقارنة مع العینة السیطرة 
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): یمثل قیم الشحنات الذریة للعقار4جدول (
Charges Charges Charges Charges Charges

C 0.233  [C(1)] C -0.036 [C(12)] N 0.200  [N(23)] H 0.090  [H(34)] H 0.475  [H(45)]
C -0.211 [C(2)] N 0.313  [N(13)] C 0.052  [C(24)] H 0.086  [H(35)] H 0.094  [H(46)]
C 0.214  [C(3)] C -0.062 [C(14)] C 0.673  [C(25)] H 0.321  [H(36)] H 0.037  [H(47)]
N -0.602 [N(4)] C 0.154 [C(15)] O -0.775 [O(26)] H 0.026  [H(37)] H 0.192  [H(48)]
C 0.384  [C(5)] C -0.326 [C(16)] O -0.194 [O(27)] H 0.029  [H(38)] H 0.027  [H(49)]
N -0.623 [N(6)] C -0.237 [C(17)] C -0.044 [C(28)] H 0.036  [H(39)] H 0.028  [H(50)]
N 0.043  [N(7)] C -0.137 [C(18)] C -0.094 [C(29)] H 0.039  [H(40)] H 0.053  [H(51)]
N -0.382 [N(8)] C -0.363 [C(19)] C 0.594  [C(30)] H 0.031  [H(41)] H 0.053  [H(52)]
C 0.149  [C(9)] C 0.360  [C(20)] O -0.680 [O(31)] H 0.021  [H(42)] H 0.192  [H(53)]

C 0.240  [C(10)] C 0.349 [C(21)] O -0.123 [O(32)] H 0.145  [H(43)] H 0.084  [H(54)]
N -0.382 [N(11)] O -0.885 [O(22)] N 0.036  [N(33)] H 0.023  [H(44)] H 0.083  [H(55)]

): یمثل قیم الشحنات الذریة للادنین5جدول (
Charges Charges Charges Charges Charges

N -0.437 [N(1)] C 0.194  [C(4)] N 0.084  [N(7)] N 0.341  [N(10)] H 0.086  [H(13)]
C 0.193  [C(2)] C -0.062 [C(5)] N -0.452 [N(8)] H -0.034 [H(11)] H -0.001 [H(14)]
N -0.455 [N(3)] C 0.275  [C(6)] C 0.094  [C(9)] H 0.089  [H(12)] H 0.085  [H(15)]

Adenine

Guanine
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): یمثل قیم الشحنات الذریة للكوانیین6جدول (
Charges Charges Charges Charges H -0.001 [H(13)]

N 0.333  [N(1)] C 0.218  [C(4)] N 0.041  [N(7)] O -0.927 [O(10)] H 0.086  [H(14)]
C 0.074  [C(2)] N -0.552 [N(5)] N 0.334  [N(8)] C -0.127 [C(11)] H 0.086  [H(15)]
N -0.480 [N(3)] C 0.390  [C(6)] C 0.355  [C(9)] H 0.084  [H(12)] H 0.086  [H(16)]

): یمثل قیم الشحنات الذریة للسایتوسین7جدول (
Charges Charges Charges Charges Charges

N -0.418 [N(1)] N 0.374  [N(4)] C -0.314 [C(7)] H 0.089  [H(10)] H -0.002 [H(13)]
C 0.497  [C(2)] C 0.304  [C(5)] C 0.157  [C(8)] H 0.088  [H(11)] -
O -0.959 [O(3)] N 0.083  [N(6)] H 0.083  [H(9)] H 0.018  [H(12)] -

U r a c i l

Cytosine
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): یمثل قیم الشحنات الذریة للیوراسیل8(جدول 
Charges O -0.913 [O(3)] O -0.842 [O(6)] H 0.087  [H(9)] H 0.014  [H(12)]

N 0.479  [N(1)] N 0.337  [N(4)] C -0.262 [C(7)] H 0.101  [H(10)] -
C 0.453  [C(2)] C 0.393  [C(5)] C 0.124  [C(8)] H 0.029  [H(11)] -
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