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وفعالیة ثلاثة  البیض الحمر وخلایا الدمكریات الدم  في(الفلاجیل) المیترونیدازول  عقار تأثیر
 اناث الفئران البیض  مصل دم انزیمات في

 
 ثائر عبد القادر صالح لمیاء كاظم عبید     عبد علي ذاكر      

 كلیة العلوم-جامعة الانبار   

    خ القبول:تاری   تاریخ الاستلام:
 
  

 الخلاصة
عقــار المیترونیــدازول ومشــتقاته مــن المضــادات الحیویــة التــي تــؤثر علــى الإبتــدائیات والبكتریــا داخــل جســم الانســان . وقــد یعــد 

معرفـة بعـض  الهـدف مـن هـذه الدراسـة هـو . الاخـرى الجسـم عضـاء كلـى وبعـض أللأظهرت عددا مـن الدراسـات سُـمیة هـذا العقـار للكبـد و 
تـم متابعـة بعـض المعــاییر  فقــد  .البالغـة )Albino Female mice (إنـاث الفئـران البـیض فـيرات الضـارة المحتملـة لهـذا العقــار التـأثی

مـع مـاء الشـرب لمـدة  للفئران  )/یومملغم/كغم 600 و 400 و 200الدمویة بعد تجریع المستحلب الدوائي للمیترونیدازول بتراكیز مختلفة (
كمـا سـبب التجریـع و  WBCوخلایـا الـدم البـیض   RBCفـي معـدلات عـدد كریـات الـدم الحمـر  معنویـا انخفاضـاع . سَبب التجرییوماً  45

      ). Alpأنزیم الفوسفاتیز القاعدي(  فعالیةفي  وانخفاضا معنویا  GOT الانزیم فعالیةفي  معنویاً  ارتفاعا
  

  .،الفوسفاتیز القاعدي GOT ،یا الدم البیض  ،  خلا،كریات الدم الحمرمیترونیدازول الكلمات المفتاحیة :      

 
  المقدمة

مـــن  )(Metronidazole لمیترونیـــدازولا عقـــار یعتبـــر
الطفیلیــة الــدواء المفضــل لعــلاج الإصــابات المضــادات الحیویــة و 
ــــــا ا ــــــة والبكتری ــــــة المعوی ــــــران وبعــــــض للاهوائی فــــــي الإنســــــان والفئ
 , Flagyl( مثـل  لـه أسـماء تجاریـة كثیـرة و الحیوانـات الاخـرى 

Elyzol , Flazol ,Metrolag , Sharizol ) (2,1  ، (وهـو 
فــي الفــم ، یعتبــر مــن ممیعــات الــدم ( یســاعد علــى  مــرمــذاق  وذ

تناولـــه ودخولــــه إلــــى الجســـم تعمــــل بعــــض  عنــــدســـیولة الــــدم ) ، 
تحویله إلى مركب نشـط وسـام للأحیـاء المجهریـة  علىالإنزیمات 

فیمنع تكاثرها   DNAوي حامضها النو  فيوالطفیلیات مما یؤثر 
ویمتلــــك دالتــــون  171.16وزن جزیئــــي  ذو هــــوو  داخــــل الجســــم ،

تركیبــــــه ) 1الشــــــكل ( ویبــــــین ، C6H9N3O3 جزیئیــــــةصــــــیغة 
 .)3(الكیمیائي

 
 

 
  Metronidazole) التركیب الكیمیائي لعقار  1الشكل ( 
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ستقطاب محب للدهون وله إذو   Metronidazole لا ان عقار
یـــتم  إذنســجة الحیـــة بصـــورة جیـــدة نتشـــار فـــي الأالقابلیــة علـــى الإ

یض المیترونیدازول اولاً في الكبـد والـذي سـریعاً مـا یعبـر حـاجز أ
ــــدماغ الــــدموي  حــــدوث بعــــض فــــي البحــــوث  هو هــــو مــــا أثبتتــــال

الحالات كأعراض جانبیة للدواء ومنها التقيء وتسمم الكبد ودوار 
إن میكانیكیـة  ، )4( الإنسـانوكـذلك  بعـض الحیوانـاتفـي  الـرأس

ومع  ،ما زالت غیر معروفة  Metronidazole للـ التأثیر السام
ُ  الفتـرة التـي تم تحدیـد هذا فقد   حـدث فیـه المیترونیـدازول تـأثیراتی

 ( أسـبوع 1-2مـن  يوهـمـثلاً سمیة في الجهـاز العصـبي للكـلاب 
 – 1abeledالـ  استخدام أوضحت بعض الدراسات ان.   ) 5،6

C14  المـــادة المشـــعة التحـــري عنـــه بواســـطة هـــذهو میترونیـــدازول 
فــي المخــیخ و منطقــة  أیضبشــكله غیــر المتــ تــراكم الــدواء لــوحظ

Hippocampl  وریــــدیاً بهــــذا فــــي أدمغــــة الفئــــران بعــــد تجریعهــــا
ـــم لَ عَ عـــراض جانبیـــة فـــي أالبحـــوث حـــدوث  أثبتـــتكمـــا  العقـــار المُ

الجهــاز العصــبي المركــزي ترافــق التعــاطي لعقــار المیترونیــدازول 
 .) 7،8،9،10،11 وظهــــــور التــــــأثیرات الســــــمیة فــــــي الانســــــان (

تعاطیــــه بصــــورة واســــعة و  العقــــارســــبب التــــأثیرات الســــمیة لهــــذا ب
 مــن كانـت هــذه الدراسـة التــي راقنحــاء العــأومسـتمرة فــي مختلـف 

 المعـاییربعـض التغیـرات التـي تحـدث فـي قـیم  متابعـة یـتمهـا خلال
نــاث الفئـــران إ مصـــل دم فــي الانزیمـــاتالخلویــة الدمویـــة وبعــض 

  .للمیترونیدازول الاخیرة  بعد تناولالبیض 
 فــياســتخدم العقــار المتــداول المــواد وطرائــق العمــل

 تجریـأوقـد مـل ،  5ملغـم/  125تركیز الوبـ ت المحلیـة الصـیدلیا
 200  لتكـونناث الفئران البیض إالتخافیف المطلوبة في تجریع 

علـى  A4 و A3و A2 للمجـامیع ملغم/كغم/یـوم  600و 400 و
تجریـــع . وكـــان  ، وبواقـــع عشـــرة فئـــران للمجموعـــة الواحـــدةالتـــوالي
عوملت  فقد A1الضابطة  ةالمجموع أما مع ماء الشرب. المعلق

 قطر فقط .بالماء الم

ـــــم اســـــتخدام       ـــــران السویســـــریة أ 40 ت ـــــى مـــــن الفئ نث
والتي اختیـرت بشـكل  Albino mice Balb -Cالبیضاء سلالة 

 یــوم ) (60±3بلغــت  متقاربــةبأعمــار  فــي هــذه الدراســةعشــوائي 
تـم الحصـول علیهـا مـن غـم ،  282±وبمعدل وزن الجسـم مقـداره 

ــــى المركــــز الــــوطني ل لرقابــــة والبحــــوث البیــــت الحیــــواني التــــابع ال
عت الفئـــران فـــي ضـــو  ،الدوائیـــة التـــابع لـــوزارة الصـــحة فـــي بغـــداد 

 ،رضـــیة بنشـــارة الخشـــب الناعمـــة قفــاص بلاســـتیكیة مفروشـــة الأأ
یـام أقفاص تتم كل ثلاثـة وكانت العنایة بتنظیف وغسل وتعقیم الأ

بدرجـة لظروف البیئیة للحیوانات خلال فتـرة التجربـة كانـت أما ا ،

±   40درجـــة مئویـــة)، ورطوبـــة نســـبیة ( 5±  25 حـــرارة بلغـــت (
ضاءة7 ، حیث تـم ساعات ظلام)  10 –ساعة ضوء  14(  )، وإ

قیـــــــــاس درجـــــــــة الحـــــــــرارة والرطوبـــــــــة النســـــــــبیة بواســـــــــطة جهـــــــــاز 
Thermohygrograph  علیقة غذائیة  علىتغذیة الفئران  ، تم

غـم لكـل خمـس 25بمعـدل (محضرة في المركـز الـوطني اعـلاه)، 
 . وم في الی فئران

ـــــى ل       ـــــم حســـــاب الجرعـــــة عل ســـــاس الجرعـــــة أقـــــد ت
والمثبتـة علـى مـل  5ملغـم/ 125 المسـتخدمة للإنسـان البـالغ وهـي
عطـاء و إتمـت عملیـة التجریـع ، العبوة المتداولة فـي الصـیدلیات 

ذات نیـــدل ســـتعمال الماصـــة الدقیقـــة إب العقـــار عـــن طریـــق الفـــم 
مـن خلالهـا یـدخل  یحتوي في نهایته كرة مثقوبة من الوسط والتـي

سـتغرقت إ و  ،عطاء كمیـة الجرعـة كاملـة إضمان العقار إلى الفم ل
  یوم . 45فترة التجریع الیومي مدة 

  واجراء التحالیل جمع عینات الدم
قطعة من القطن  استعمال بواسطةالحیوانات  تم تخدیر         

ومن ثم فتح تجویف  )، (Chloroform المشبعة بالكلوروفورم 
سحب عینات الدم من  ، تم Tل حیوان بشكل حرف البطن لك

 ، كبر كمیة ممكنة من الدمأللحصول على  ةً القلب مباشر 
الاولى  ، وضعت عینات الدم في عبوات خاصة من نوعین

ما أبیض غیر الحاویة على مانع تخثر نابیب ذات الغطاء الأالأ
 حمر والحاویة على مانع تخثر الدم الثانیة بالغطاء الأ

،  جریت علیها الفحوصات المختبریة مباشرةً ارین)  ، أ(الهیب
 WBC و  RBC بكل منفحصت العینات الخاصة  حیث

 يالأوتوماتیكجهاز تحلیل الدم باستخدام  Hb ) ( والهیموغلوبین
 )Ruby نزیمات الأما قیاس ). أGOT  وGPT  وAlp  في

، وأخذت  Reflatronباستخدام جهاز فقد تمت مصل الدم 
  مقدرة بوحدة دولیة/لترالقراءة 

  الإحصائيالتحلیل 
ـــــات       ـــــل البیان ـــــل  باســـــتخدامحصـــــائیاً إتـــــم تحلی ـــــامج التحلی برن

 Social Package Statistical Systemحصـائي الشـامل الإ
 )spss ) ختبـار المتوسـطات فقـد تـم وفـق إمـا أ) ) . 17الاصدار
 ختبرت معنویة الفـروق بـینإلتحلیل التباین .  ANOVAختبار إ

(لجمیــــع التحالیــــل)  p≤0.05 مســــتوى احتمالیـــة  عنــــدالمعـــدلات 
  .  )L. S. D)12.ختبار إ وباستعمال

  ةالنتائج والمناقش
) ان عقـــار المیترونیـــدازول قـــد ســـبب  خفـــض 2یوضـــح الشـــكل (

  3كریة/ ملم  610*8,99عدد كریات الدم الحمرمعنویا ، فقد كان 
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 7,11و 610* 7,79فــــي حیوانــــات تجربــــة الســــیطرة بینمــــا كــــان 

ـــــــة/ملم 610* 7,89و       610* ـــــــد التراكیـــــــز  3كری و  200عن
ملغم/كغم/یـــوم  علـــى التـــوالي . كمـــا انخفـــض عـــدد   600و 400

خلایـــا الـــدم البـــیض معنویـــا ، حیـــث كانـــت فـــي حیوانـــات تجربـــة 
بینمـــا فـــي الحیوانـــات المعرضـــة   3كریـــة/ ملـــم 10300الســـیطرة 

عند التراكیز   3مكریة/مل  9000و 6280و   4200للعقار كانت 
). اما 3ملغم/كغم/یوم  على التوالي (الشكل  600و 400و 200

كمیة الهیموغلوبین فقد انخفضت كذلك تحت تأثیر العقـار (شـكل 
% وفــــي 13.07) ، فقــــد كانــــت فــــي حیوانــــات تجربــــة الســــیطرة 4

 12.18و  11.35و 11.83الحیوانــات المعرضــة بلغــت النســبة  
ــــــز  ــــــد التراكی ــــــى  600و  400و   200% عن ــــــوم عل ملغم/كغم/ی

  التوالي الا ان الانخفاض لم یكن معنویا .
ان ســبب الاخــتلاف فــي المعــاییر الدمویــة قــد یعــود الــى تــأثیر   

عقــار المیترونیـــدازول علـــى بعـــض المســـارات الایضـــیة الخاصـــة 
بتصنیع كریـات الـدم البـیض او الحمـر او زیـادة فعالیـة او تخلیـق 

كریــات او الهیموغلــوبین ، وقــد ینشــأ العوامــل المــؤثرة فــي انتــاج ال
ـــــأثیر علـــــى الانســـــجة ذات العلاقـــــة   هـــــذا التـــــأثیر مـــــن خـــــلال الت
المســـؤولة عـــن الاداء الـــوظیفي لهــــا، فقـــد  وجـــد ان لهـــذا العقــــار  

. نتــائج  )2(نشــاط تثبیطــي فــي نخــاع العظــم والاعضــاء اللمفاویــة 
والتـــي ،  )13(مـــع مـــا جـــاءت بـــه الدراســـة الدراســة الحالیـــة تتوافـــق 

عقـــار المیترونیـــدازول ولمـــدة شـــهرین بن التجریـــع أتوصـــلت الـــى 
دت الـــــى ظهـــــور ألـــــذكور الفئـــــران السویســـــریة عـــــن طریـــــق الفـــــم 

علامـــات فقـــر الـــدم علیهـــا ومنهـــا قلـــة عـــدد كریـــات الـــدم الحمـــر 
، وفــــي  والبـــیض إضــــافة الـــى قلــــة النســـبة المئویــــة للهیموغلـــوبین

ر بتراكیــز مختلفــة قــد لــوحظ بــان اعطــاء العقــا ) 14( دراسـة اخــرى 
سـبب نقصـان فـي وزن الطحـال وتــأثیرا سـلبیا علـى اللـب الابــیض 

رانـب عنـد معاملـة الأللطحال وتضخم فـي لـب الغـدة الصـعتریة. و 
دى أولمـــدة شــهر واحـــد  غم/كغم/یــوم2وتجریعهــا عضــلیاً وبنســـبة 

ــــــــة المعاملــــــــة  ــــــــر مــــــــن العین ــــــــى المــــــــوت المباشــــــــر لعــــــــدد كبی ال
رانـب لـوحظ تضـخم التشـریح لهـذه الأ جـراءإبالمیترونیـدازول وعنـد 
كبادها وتلونها في المنطقـة الخارجیـة بـاللون أوحدوث أضرار في 

  . )15(الاصفر 
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  .في دم إناث الفئران البیض مقارنة بمعاملة السیطرة  RBCكریات الدم الحمر  عدد) تأثیر عقار المیترونیدازول على 2شكل (
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  .في دم إناث الفئران البیض مقارنة بمعاملة السیطرة  WBCالدم البیض  على عدد خلایاتأثیر عقار المیترونیدازول على  )3(شكل 
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  المعاملات

  
  .ث الفئران البیض مقارنة بمعاملة السیطرة تأثیر عقار المیترونیدازول على نسب معدلات الهیموكلوبین المئویة في دم إنا )4(شكل 

  
      

وانـــزیم    GPTو  GOTالانــزیمین النــاقلین للامــین  ان فعالیــة
هـــــي الاخـــــرى  اظهـــــرت تغیـــــرا فـــــي  Alpالفوســـــفاتیز القاعـــــدي 

عقار المیترونیـدازول (الاشـكال  تجریع اناث الفئرانفعالیاتها عند 
  GOTللامــین   ). فقــد كانـــت فعالیــة الانـــزیم الناقـــل7و 6و 5

 بینمــا بلغـــت  الســیطرةفــي حیوانــات تجربــة  دولیــة/لتر وحــدة 315
فـــــــي الحیوانـــــــات  وحــــــدة دولیـــــــة/لتر 1225,8و1177,2و114,3

ملغم/كغم/یــــــــوم علــــــــى  600و 400و 200   المعرضــــــــة الــــــــى 
فـي حیوانـات تجربـة   GPT  التـوالي، بینمـا كانـت فعالیـة الانـزیم 

ــــــتحــــــین فــــــي وحــــــدة دولیــــــة/لتر  102,7  الســــــیطرة  155,7 كان
ــــى  وحــــدة دولیــــة/لتر 128,1و  400فــــي الحیوانــــات المعرضــــة ال
ــــــوالي . امــــــا 600و ــــــى الت ــــــزیم ملغم/ملغم/یــــــوم عل الفوســــــفاتیز  ان

فـي حیوانـات   وحدة دولیة/لتر 153.7القاعدي فقد بلغت فعالیته 

فــي  وحــدة دولیــة/لتر 148,5و 137,7و 91,3وتجربــة الســیطرة  
 600و 400و 200 قــــار بتراكیــــز الحیوانـــات المعرضــــة الــــى الع

ن میكانیكیــة عمـل المیترونیــدازول إ  ملغم/كغم/یـوم علــى التـوالي.
  Nitroreduction اختــزال مجموعــة النتــروزتتضــمن عملیــة 

والتـي تـؤدي بالتـالي  ، electrophilesرتبـاط إوالذي یولد قابلیـة 
مــن مســتویات  حــدوث الــذي قــد یســبب DNAرتبــاط بالـــ الاالــى 
تحـــــت تــــــأثیر التـــــراكم الــــــدوائي  المـــــؤثرة فــــــي الایـــــضات طفر بـــــال

وان هذه  ،كالكبد والكلى والدماغ  مهمةماكن أ فيللمیترونیدازول 
التـــأثیرات قـــد تكـــون ســـببا مهمـــا فـــي تغییـــر فعالیـــة الانزیمـــات او 

البحوث الخاصة بمسـببات  أثبتت كما ،التأثیر في معدل انتاجها 
الجــرذان  لكــل مــن ولالتعــرض الطویــل للمیترونیــداز  ان الســرطان

ــــى حــــدوث  ورام أوالفئــــران والهامســــتر وبمختلــــف التراكیــــز ادت ال
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مــاكن مختلفـــة مـــن الجســم ومعظمهـــا مـــن الاورام أســرطانیة وفـــي 

نــــاث الفئــــران والجــــرذان إفــــي الكبــــد والرئــــة وخاصــــة فــــي كانــــت 
الكبد  أنزیماتختلاف الحاصل في ن الإإوعلیه ف ، )6(والهامستر 

سـتقلاب إ مؤشرات لأیـض و  تعدنات الدم المفحوصة من خلال عی

 ارتفاعـا, سـواء كـان ذلـك  الحیـوانعقار المیترونیدازول في جسـم 
تعتبــر مؤشــرات لحــدوث خلــل فــي وظــائف  قــد اهــفكل انخفاضــام أ

 .   الاعضاء الاخرى بعض وظائففي  واالكبد 
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 .إناث الفئران البیض مقارنة بمعاملة السیطرة  مصلفي  Alpأنزیم  فعالیةیترونیدازول على تأثیر عقار الم)  (7شكل 

  



   2013لسنة  الثاني، العدد  ابعمجلة جامعة الانبار للعلوم الصرفة . المجلد الس
  22/11/2012-20جامعة الانبار  –خاص بوقائع المؤتمر العلمي الثاني للعلوم الصرفة 

 
  المصادر

1- Loesche,  W. J. : Syed , S. A.:  Morrison  ,E. 
C.: Laughon ,  B. and Grossman , N . 
S., Treatment of periodontal infections 
due to  anaerobic bacteria with short-
term treatment with metronidazole . 
Journal of Clinical Periodontology 
1981: 8: 29-44 

2- El-Nahas, AF, El-Ashmawy IM. 
Reproductive and cytogenetic     
toxicity of metronidazole in male 
mice. Pharmacol Toxicol 2004;5:226 – 
31.  

3- Evans, J., Levesque D., Knowles K., 
Longshore R., and Scott 
Plummer.(2003).Diazepam as a 
Treatment for Metronidazole Toxicosis 
in Dogs:A  Retorospective study of 21 
cases. Jvet Intern Med 2003.17:304-31 

4- Olson, E.J., Morales S.C., McVey A.S., and 
Hayden D.W.(2005).Putative 
Metronidazole Neurotoxicosis in 
cat.published by 
SAGE.hptt://www.sage 
publication.com./content/42/665. 

5- Alvarez , RS., Richardson DA., Bent DA., 
Ostregard DR:Central nervous   system 
toxicity related to prolonged 
metronidazole therapy.AmJ obstet 
Gynecol 145:640-641,1983. 

6- Finegold, SM. Metronidazole. Ann Intern 
Med 1980.,93:585-587. 

7- Kusumi, R.K.,Pouffe, J.F.,Wyatt, R.H.,Fass, 
R.J.(1980).Central nervous system 
toxicity associated with metronidazole 
therapy. Ann Intern Med 93:59-
60,1980. 

8- Rogulja, P.V., Kovac, W., Schmid, H.(1970). 
Metronedazole-En cephalopthie der 
Ratte.Acta Neuropathol (Berlin) 
25:35-45,1973. 

9- Saxon, B., Magne, M.L.(1993).Reversible 
central nervous system toxicosis 
associated with metronidazole therapy 
in three cats. Prog Vet Neurol 4:25-
27,1993. 

10-Wright, K.H., Tyler, J.W.(2003).Recognizing 
metronidazole toxicosis in dogs.Vet 
Med 98:410-418,2003. 

11-Sohrabi,D.,Alipour, M.and AwsatMellatic A., 
(2007). Effect of Metronidazole on 
spermatogenesis, plasma 
Gonadotrophins and Testosterone in 
Male Rats. Iranian Journal of 
pharmaceutical Research ,6(4):279-
283. 

12-SPSS Release (17).Software for Personal 
Computers. (2011) . 

13-Francis J.C., Roe D.M.,D. Sc.,F.R.C. Path. 
Independent Consultant in 
Toxicology.(1983).Safty of 
Nitromidazoles .www.google.com. 

14-Fararjeh, M., Mohammad K. M., Bustanji, 
Y.B., Alphatib, H. and Abdalla, S. . 
(2008). Evaluation of 
immunosuppression induced by 

15-metronidazole in Balb/c mice and human 
peripheral  blood  lymphocytes. 
International Immunopharmacology . 8 
, 341–     350. 

16-Yobs A.R., CLARK JW. Jr,.,. Schroeter A. 
L., Post, W. E. Jr,  and  Field  F. 
W..(1966).Effect of a Nitro-imidazole 
on primary experimental syphilis in 
Rabbits. Br J vener Dis.(1966), 42(2): 
122–124. 

 
 

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.  

 


