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التطورية   السمية منعفيتأثير معاملة إناث الجرذان المرضعات مسبقا بالالبندازول 
  للانروفلوكساسين في الرضع العصبيةالسلوكية و

  
  محمد خالد شندالة واحمد محمد الجبوري

  
   العراق،الموصل جامعة الموصل، كلية الطب البيطري، ،والأدويةفرع الفسلجة والكيمياء الحياتية 

  
  )٢٠١١ تشرين الأول ١٩؛ القبول ٢٠١١ آذار ٢ مالإستلا(

  
  الخلاصة

  
 او تداخله مع الالبندازول على  لوحدهالحالية ھو تقيم تأثير معاملة إناث الجرذان المرضعات بالانروفلوكساسينكان الھدف من الدراسة 
 فضلا عن استخدام بقاء الرضع الى عمر الفطامفي الرضع بالاعتماد على النسبة المئوية لالعصبية  السلوكيةإحداث السمية التطورية و

 لقد أدى تعرض صغار الجرذان الرضع للانروفلوكساسين لوحده عن .)اختبار منعكس تصحيح وضع الجسم(الاختبار السلوكي العصبي 
ضع إلى عمر الفطام الى  في الانخفاض المعنوي في النسبة المئوية لبقاء الرتمثلتطريق الحليب الى أحداث تأثيرات تطورية سمية شديدة 

خلال الأيام الخمسة )  بالعضل،كغم/ ملغم٤٨٠ (من أمھات معاملة بالانروفلوكساسين بالجرعة العالية نتيجة لھلاك جميع الرضع%) صفر(
قبل ساعة من حقن )  عبر الفم،كغم/ملغم ٣٠٠(في حين أدى إعطاء الالبندازول للأمھات المرضعات بجرعة . الأولى من الرضاعة

خلال الأيام الخمسة الأولى من الرضاعة الى وقاية الرضع من التأثيرات )  بالعضل،كغم/ ملغم٤٨٠(لانروفلوكساسين وبالجرعة العالية ا
وذلك لبقاء جميع الرضع %) ١٠٠(التطورية السمية للانروفلوكساسين والتي ظھرت على شكل ارتفاع معنوي في النسبة المئوية للبقاء الى 

 العصبية للانروفلوكساسين في الرضع المتمثلة في الانخفاض المعنوي - ة الى عمر الفطام والمترافقة مع منع السمية السلوكية على قيد الحيا
دقيقة في اليوم الثالث بعد الولادة مقارنة بالرضع ) ٠,٥٧±٢,٦٤(الكبير في الوقت اللازم لإنھاء منعكس تصحيح وضع جسم الرضع الى 

 نستنتج من دراستنا الحالية أن معاملة إناث الجرذان .دقيقة) ٠,٢٧±١٥,٨٢(روفلوكساسين لوحده والتي بلغت من أمھات معاملة بالان
  .العصبية للانروفلوكساسين السلوكيةالمرضعات مسبقا بالالبندازول قد أدى الى وقاية الرضع من السمية التطورية و

  
Effect of pretreatment female lactating rats with albendazole on preventing 

developmental and neurobehavioral toxicity of enrofloxacin in suckling pups. 
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Abstract 
 
The aim of the present study was to evaluated the effect of treated female lactating rats with enrofloxacin alone and its 

interaction with albendazole on the occurrence of developmental and neurobehavioral toxicity in suckling pups by using 
percentage of survival of pups to weaning as well as neurobehavioral test (surface righting reflex). The exposure of suckling 
pups to enrofloxacin alone through the milk caused sever toxic effects manifested by significant decrease in percentage of 
survival in pups to weaning to (0%) as result from death all pups from dams were treated with enrofloxacin at high dose (480 
mg/kg, i.m.) during the first 5 days of lactation. Whereas, treated lactating female rats with albendazole at (300 mg/kg, orally), 
1 hour before enrofloxacin (480 mg/kg, i.m.) during the first 5 days of lactation protected suckling pups from developmental 
toxic effects of enrofloxacin which mainly appeared as a significant increase in percentage of survival of pups to 100% as 
result from survival all suckling pups to weaning, accompanied by preventing the neurobehavioral toxicity of enrofloxacin in 
suckling pups manifested by highly significant decreased response time to surface righting reflex to (2.64 ± 0.57) minuets in 
the postnatal day 3 in compared with pups from dams that treated with enrofloxacin alone which reached to (15.82 ± 0.27) 
minuets. In conclusion, our results suggest that pretreatment of female lactating rats with albendazole protecte suckling pups 
from developme-ntal and neurobehavioral toxicity of enrofloxacin.  
 

Available online at http://www.vetmedmosul.org/ijvs 
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 المقدمة
  

من مشتقات ) Enrofloxacin(يعد عقار الانروفلوكساسين 
 )Synthetic fluoroquinolone (لصناعيةالكوينيلونات المفلورة ا

الواسعة الاستخدام في مجال الطب البيطري بوصفه مضاد 
بكتريا لل  واسعة الطيف حيث يمتلك فعالية مضادةللميكروبات

جبة الكرام والمايكوبلازما السالبة الكرام وبعض البكتريا المو
والخيول،  ،الأبقار، والأغنام(المزرعة  والركتسيا في حيوانات

  .)٣-١( )والدواجن
 الانروفلوكساسين في الحليب بتراكيز عالية  عقاريطرح

  العالموقد عزى )٦-٤ (وبنسب أعلى من تركيزه في البلازما
Haritova من سبب المستويات العالية  )٢٠٠٣(  عاموجماعته

الانروفلوكساسين في الحليب الى امتلاكه درجة ذوبان عالية في 
 الدھن ونسبة ارتباط واطئة بالبلازما بروتين مع حجم توزيع عال

)٥(.  
 العديد من  الصناعيةتمتلك مركبات الكوينيلونات المفلورة

 العصبي المتمثلة بالسمية  الجھاز كل منالتأثيرات السمية على
القلبي   المناعي والجھاز والجھاز)٧() Neurotoxicity( العصبية
 .)١٠) (Hemolytic anemia(وفقر الدم ألتحللي  )٩،٨( الوعائي

 تكمن في انتقاله عن طريق  الانروفلوكساسينلذا فان خطورة
  .الحليب وأحداثه لنفس التأثيرات السمية في الرضع

  الماعزإناث  معاملة أنالى )١١ (El-Sooud الباحث توصل
 قد )الانروفلوكساسين+الألبندازول (  بالتداخل الدوائياتالمرضع

 تغيرات في الحركية الدوائية للانروفلوكساسين أحداث  الىأدى
 ومترافقا ه عمر نصف طرحالمتمثلة في الانخفاض المعنوي في

  عقارولان. الحليب فيتهفي مستويا مع الانخفاض المعنوي
ذلك ل في الحليب ننروفلوكساسي الا تركيزالألبندازول قد خفض

 إناث معاملة تأثير ھو اختبار كان الھدف من دراستنا الحالية
الجرذان المرضعات مسبقا بالالبندازول على منع السمية 

ومن  .للانروفلوكساسين في الرضعالعصبية  السلوكيةالتطورية و
التداخل بين الالبندازول والانروفلوكساسين  أنالجدير بالذكر 

مجال الطب  الواسعة الاستخدام في ت الدوائية التداخلايعتبر من
 حيث يعتبر )١١(لعلاج العديد من الحالات السريرية  البيطري

 والانروفلوكساسين كعلاج ضد الديدان الداخلية الالبندازول
  في حيوانات المزرعةكمضاد للميكروبات يستخدم

)١،١٠،١٢،١٣(.  
  

  المواد وطرائق العمل
  

 إناث جرذان مرضعات مختبريه استخدمت في ھذه الدراسة
  بيت الحيوانات التابعتم تربيتھا في Albino ratsبيضاء اللون 

جامعة الموصل وانحصرت أوزانھا بين /لكلية الطب البيطري
  للصغارغم) ٣٧-٥( غم للحيوانات البالغة و) ٢٥٠-  ٢٠٠(

 أوزان الجرذان متقاربة في التجربة نأ، مع مراعاة الرضع
تربية الحيوانات في ظروف مختبريه خاصة  وتمت ،الواحدة

  ساعة ظلام١٤ ساعات ضوء و١٠امتازت بدورة ضوئية 
 م، ْ)٢±٢٢(وكانت درجة حرارة المختبر الذي تمت فيه التربية 

ووضعت الجرذان في أقفاص بلاستيكية خاصة معدة لھذا الغرض 
  .ومزودة بالماء والعلف بكميات وافرة وبشكل متواصل

المواليد الرضع للدواء عن طريق الحليب لكي يتم تعرض و
 تم تحديد ثمانية مواليد لكل أم وقد عد يوم  فقدبصورة متساوية

الجدير بالذكر أن ومن  .)١٤ (الولادة للمواليد باعتباره اليوم صفر
 ٢١ يوما وتفطم بعمر  عشرونمدة الرضاعة في الجرذان تبلغ

  ).١٥(يوما 
  
لرضع المعرضين له عن  الانروفلوكساسين على ا سميةتحديد

 الرضع  ھذهبالاعتماد على النسبة المئوية لبقاء طريق الحليب
  إلى عمر الفطام

  تم تقسيمھاإناث الجرذان المرضعات ثلاثين من تاستخدم
كل (إلى ست مجاميع وبواقع خمس حيوانات لكل مجموعة 

مجموعة تحوي خمس أمھات مرضعات مع صغارھا وكل أم 
مجموعة (المجموعة الأولى  ).ثمانيةلا  مع صغارھاعلى حدة
 بالمحلول الملحي المرضعات  عوملت الأمھات،)السيطرة

في الأيام الخمسة الأولى من  ) بالعضل،كغم/مل ٥( الفسيولوجي
 والثالثة والرابعة والخامسة المجموعة الثانية .الرضاعة
 ١٠ ( بالانروفلوكساسين المرضعاتعوملت الأمھات، والسادسة

  بجرعة)الأردن ،The Arab Veterinary Drugشركة ، إنتاج %
 وعلى )بالعضل، كغم/ ملغم٤٨٠، ٢٤٠، ١٢٠ ،٦٠، ٣٠(

 وقد تم اختيار  في الأيام الخمسة الأولى من الرضاعةالتوالي
  ھذه الجرع كون مع مرعاةأوليةالجرع بالاعتماد على تجارب 

ن  وكا. أي تأثيرات سمية على إناث الجرذان المرضعاتلاتحدث
 تم وقد .)كغم/ مل٥ ( بواقع للانروفلوكساسينحجم جرعة الحقن

 حتى عمر الفطام البالغة  في المجاميع كافةمتابعة الصغار الرضع
 يوما وذلك من خلال متابعة الصغار الرضع يوميا وتسجيل ٢١

 تحديد النسبة  لغرضأية حالة ھلاك تحصل للصغار الرضع
  . الفطامالمئوية لبقاء الصغار الرضع إلى عمر

  
تأثير معاملة إناث الجرذان المرضعات مسبقا بالالبندازول على 

  الرضعللانروفلوكساسين في   التطورية السميةمنع
 ٤٨٠(تم اختيار الجرعة العالية من الانروفلوكساسين 

 حيث أعلاهعتماد على ما توصلنا اليه في وذلك بالا) كغم/ملغم
عة الى ھلاك جميع  معاملة الأمھات المرضعات بھذه الجرأدت

الرضع لذلك تم اختيارھا لمعرفة التأثير الوقائي للبندازول بجرعة 
التطورية  ضد السمية )كغم، عبر الفم/ملغم ٣٠٠ و ٢٠٠ و ١٠٠(

وقد تم اختيار جرع الألبندازول  ،للانروفلوكساسين في الرضع
لبندازول ومن الجدير بالذكر أن عقار الا. )١٦(بالاعتماد على 

  .)١٧( طريق الحليب يطرح عن
 خمسة وعشرون من إناث الجرذان المرضعات تم تاستخدم

تقسيمھا إلى خمسة مجاميع وبواقع خمس حيوانات لكل مجموعة 
كل مجموعة تحوي خمس أمھات مرضعات مع صغارھا وكل (
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مجموعة (المجموعة الأولى  ).أم على حدة مع صغارھا الثمانية
 قبل بالماء المقطر المرضعات الأمھاتعوملت ، ) السالبةالسيطرة

 المجموعة الثانية . بالمحلول الملحي الفسيولوجيساعة من حقنھا
 بالماء  المرضعاتعوملت الأمھات، )مجموعة السيطرة الموجبة(

 ٤٨٠( بالانروفلوكساسين بجرعة حقنھا  من ساعةقبلالمقطر 
،  والرابعة والخامسة المجموعة الثالثة.)بالعضل ،كغم/ملغم

 ٢٥ معلق فموي (بالألبندازولالأمھات المرضعات عوملت 
 ،Al- Taaer Veterinary Burean Drugsأنتاج شركة ،مل/ملغم
 )كغم، عبر الفم/ملغم ٣٠٠أو  ٢٠٠ أو ١٠٠(بجرعة  )الھند

 ٤٨٠( قبل ساعة من حقنھا بالانروفلوكساسين وعلى التوالي
  .)كغم،بالعضل/ملغم
 المجاميع كافة علما بان جميع الأمھات المرضعات وفي 

وكان حجم .عوملت في الأيام الخمسة الأولى من الرضاعة
والمحلول الملحي )  عبر الفم،كغم/مل٤(الجرعة بالماء المقطر

  .)كغم، بالعضل/مل٥(الفسيولوجي 
 تم متابعة الصغار الرضع ملة الأمھات المرضعاتوبعد معا

وذلك من خلال متابعة  ، يوما٢١وحتى عمر الفطام البالغة 
الصغار الرضع يوميا وتسجيل أي حالة ھلاك تحصل للصغار 
الرضع وذلك لتحديد النسبة المئوية لبقاء الصغار الرضع إلى 

  .عمر الفطام
  

تأثير معاملة إناث الجرذان المرضعات مسبقا بالالبندازول على 
   الرضعلانروفلوكساسين في لالعصبية -  السلوكية السميةمنع

ث الجرذان المرضعات  تقيم تأثير معاملة إناتم
 او تداخله مع الالبندازول على حدوث  لوحدهبالانروفلوكساسين
  والتي تم الكشف عنھافي الرضع العصبية -السمية السلوكية

اختبار منعكس تصحيح (استخدام الاختبار السلوكي العصبي ب
  حيث،الخاص بالصغار الرضع) ١٨( Right reflex وضع الجسم

 الرضعامل وظائف الجھاز العصبي وقابلية يبين ھذا الاختبار تك
سطح الفي تعديل وضع جسمھا، حيث يتم وضع المولود على 

مضطجعا على ظھره، ويتم حساب الوقت اللازم لكي يستطيع 
 وتم ،لكل مولود المولود تصحيح وضعيته بوقت لا يتجاوز ثانيتين

إجراء الاختبار على المواليد الرضع للمجاميع كافة في الأيام 
   ).١٨(بعد الولادة ) ٥,٤,٣,٢(

 + كغم/ ملغم٣٠٠ بجرعةالالبندازول( اختيار تداخل تموقد 
توصلت اليه  بالاعتماد على )كغم/ ملغم٤٨٠الانروفلوكساسين

 المئوية لبقاء الرضع الى عمر المعاملة السابقة حيث بلغت النسبة
  .%)١٠٠(الفطام 

سيمھا  عشرون من إناث الجرذان المرضعات تم تقتاستخدم
كل ( مجاميع وبواقع خمس حيوانات لكل مجموعة أربعةإلى 

تحوي خمس أمھات مرضعات مع صغارھا وكل أم مجموعة 
مجموعة (المجموعة الأولى  ).على حدة مع صغارھا الثمانية

 بالماء المقطر قبل  المرضعاتعوملت الأمھات، )السيطرة السالبة
مجموعة ( الثانية المجموعة .ساعة من حقنھا بالملح الفسيولوجي

 بالماء المقطر  المرضعات عوملت الأمھات، )السيطرة الموجبة

 ٤٨٠(قبل ساعة من حقنھا بالانروفلوكساسين بجرعة 
 عوملت الأمھات، المجموعة الثالثة .)كغم،بالعضل/ملغم

قبل )  الفمرعب،كغم/ملغم٣٠٠( بالألبندازول بجرعة المرضعات
مجموعة  (المجموعة الرابعة .ساعة من حقنھا بالملح الفسيولوجي

بجرعة  بالألبندازول  المرضعاتعوملت الأمھات ،)التداخل
بالانروفلوكساسين قبل ساعة من حقنھا )  الفمرعب،كغم/ملغم٣٠٠(

  .)كغم،بالعضل/ ملغم٤٨٠(بجرعة 
 المرضعات وفي المجاميع كافة الأمھاتعلما بان جميع 

وكان حجم  .عوملت في الأيام الخمسة الأولى من الرضاعة
والمحلول الملحي )  عبر الفم،كغم/مل ٤(بالماء المقطرالجرعة 

  .) بالعضل،كغم/مل ٥(الفسيولوجي 
  

  التحليل الإحصائي
إحصائيا باستخدام اختبار  Parametricحللت البيانات المعلمة 
وبعدھا طبق عليھا اختبار  One way analysis of variance تحليل

 The least significant difference\L.S.D الفرق المعنوي الأدنى
البيانات الواردة بشكل نسب مئوية فقد تم تحليلھا  أما ،)19(

وكان مستوى الاختلاف ) ٢٠( Chi- square testباستخدام اختبار 
  .)٠.٠٥<أ(المعنوي للاختبارات كافة عند مستوى احتمال 

  
  النتائج

  
 له عن  الانروفلوكساسين على الرضع المعرضينتحديد سمية
بالاعتماد على النسبة المئوية لبقاء ھذه الرضع  طريق الحليب
  إلى عمر الفطام

 عن نروفلوكساسينللا الرضع  الجرذانصغارأدى تعرض 
 الى حدوث تأثيرات تطورية سمية شديدة وبطريقة طريق الحليب

 تمثلت في معتمدة على الجرعة المعاملة بھا الأمھات المرضعات
 الرضع من أمھات النسبة المئوية لبقاءي ف الانخفاض المعنوي

 )كغم/  ملغم٤٨٠(معاملة بالجرعة العالية من الانروفلوكساسين 
 أمھات الرضع من لبقاءمقارنة بالنسبة المئوية %) صفر (الى

، ٦٠، ٣٠ ،)السيطرة(صفر(معاملة بالانروفلوكساسين بجرعة 
 ،%١٠٠ ،%١٠٠،%١٠٠( والتي بلغت )كغم/ملغم ٢٤٠، ١٢٠
ومن الجدير  .)١(كل رقم ش،  وعلى التوالي)%٥٠ ،%١٠٠
 تأثيرات أية  عليھا أن إناث الجرذان المرضعات لم تظھربالذكر

، ١٢٠، ٦٠، ٣٠(سمية نتيجة المعاملة بالانروفلوكساسين بجرعة 
 من الأولى الخمسة الأيامخلال  ) بالعضل، كغم/ملغم ٢٤٠

  .الرضاعة
  

 مسبقا بالالبندازول على تأثير معاملة إناث الجرذان المرضعات
  الرضعمنع السمية التطورية للانروفلوكساسين في 

 ٣٠٠أدى معاملة الأمھات المرضعات بالألبندازول وبجرعة 
 كغم قبل ساعة من حقنھا بالانروفلوكساسين بالجرعة العالية/ملغم

إلى منع حدوث السمية التطورية ) كغم/ ملغم٤٨٠(
يادة المعنوية في النسبة المئوية للانروفلوكساسين المتمثلة في الز
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مقارنة بالنسبة المئوية للبقاء الرضع %) ١٠٠(لبقاء الرضع الى 
من أمھات معاملة بالانروفلوكساسين لوحده أو مع الألبندازول 

% صفر(والتي بلغت ) كغم/ ملغم٢٠٠او  ١٠٠ (بجرعة
  ).٢(شكل رقم ، على التوالي %) ٦٥و %وصفر

  
يوضح النسبة المئوية لبقاء الصغار الرضع إلى عمر  :١الشكل 

، ٣٠ ،صفر( الفطام من أمھات معاملة بالانروفلوكساسين بجرعة
خلال الأيام الخمسة ) ، بالعضل كغم/ملغم ٢٤٠، ١٢٠، ٦٠

  . من الرضاعةالأولى
صغار الجرذان بقيم  تختلف معنويا مقارنة القيم - أ ب جـ د * 

 ٠( ات معاملة بالانروفلوكساسين بجرعة أمھ منالرضع
 على التواليو) كغم/ ملغم ٢٤٠ و١٢٠ و٦٠ و٣٠ و )السيطرة(
  .٠,٠٥عند مستوى معنوية اقل من و
  
  

تأثير معاملة إناث الجرذان المرضعات مسبقا بالالبندازول على 
  العصبية للانروفلوكساسين في الرضع منع السمية السلوكية

لرضع للانروفلوكساسين لوحده أدى تعرض صغار الجرذان ا
عن طريق الحليب الى إحداث السمية السلوكية العصبية الشديدة 
المتمثلة في الإطالة المعنوية الكبيرة في الوقت اللازم لإنھاء 
منعكس تصحيح وضع جسم الرضع من أمھات معاملة 

حيث ) كغم/ ملغم٤٨٠( بالانروفلوكساسين لوحده بالجرعة العالية
دقيقة في  )٠,٢٧±١٥,٨٢( و )٠,٥٦±٦,٧٣( ىوصل الوقت ال

اليوم الثاني والثالث بعد الولادة وعلى التوالي مقارنة بالرضع من 
) ٠,٤٧±٢,٣٢( و )٠,١٤±٢,٦٥(أمھات مجموعة السيطرة 

  .)١(دقيقة لنفس الأيام الجدول رقم 
في حين أدى معاملة إناث الجرذان المرضعات بالألبندازول 

بل ساعة من حقنھا بالانروفلوكساسين كغم ق/ ملغم٣٠٠وبجرعة 
إلى منع حدوث السمية ) كغم/ ملغم٤٨٠( بالجرعة العالية

السلوكية العصبية للانروفلوكساسين على الرضع والتي ظھرت 
على شكل انخفاض معنوي كبير في الوقت اللازم لإنھاء منعكس 

 )٠,٧٧±٢,٨٢(الى  تصحيح وضع الجسم للرضع
يوم الثاني والثالث بعد الولادة وعلى دقيقة في ال) ٠,٥٧±٢,٦٤(و

التوالي مقارنة بالرضع من أمھات معاملة بالانروفلوكساسين 
دقيقة لنفس الأيام ) ٠,٢٧±١٥,٨٢( و )٠,٥٦±٦,٧٣(لوحده 

  .)١(وعلى التوالي الجدول رقم 

  
ن يوضح النسبة المئوية لبقاء الرضع الى عمر الفطام م: ٢الشكل

) ماء مقطر، عبر الفم(السيطرة -١: الامھات التابعة للمجموعة
ماء مقطر، عبر  (-٢) ملح الفسيولوجي، بالعضل(قبل ساعة من 

 )كغم، بالعضل/ ملغم٤٨٠(قبل ساعة من الانروفلوكساسين ) الفم
) عبر الفم كغم،/ ملغم٣٠٠ ،٢٠٠ ،١٠٠( الالبندازول -٥ و٤ و٣

على ) كغم، بالعضل/ ملغم٤٨٠( قبل ساعة من الانروفلوكساسين
 .التوالي

،أ،ب،جـ القيمة تختلف معنويا مقارنة بقيم الرضع من الامھات *
على التوالي عند مستوى ) ٤ و٣ و٢ و١(التابعة للمجموعة 

  .٠,٠٥معنوية اقل من 
  

 المناقشة
  

كان الھدف من الدراسة الحالية ھو تقيم تأثير معاملة إناث 
 او تداخله مع  لوحدهلوكساسينالجرذان المرضعات بالانروف

في العصبية   السلوكيةالالبندازول على حدوث السمية التطورية و
الرضع بالاعتماد على النسبة المئوية لبقاء الرضع الى عمر 

اختبار (الاختبار السلوكي العصبي  فضلا عن استخدام الفطام
  . )منعكس تصحيح وضع الجسم

الجرذان المرضعات وذلك تم في دراستنا الحالية اختيار إناث 
لأنھا تعد نموذجا مثاليا لدراسة تأثيرات انتقال المركبات الدوائية 

إناث الجرذان  فقد أدى استخدام) ٢١،٢٢(للرضع عبر الحليب 
المرضعات الى اكتشاف آليات حديثة لانتقال المركبات الدوائية 

 من خلال النسيج ألطلائي للغدد اللبنيةتدعى إلية انتقال الدواء 
Lactating mammary epithelial drug transport )LMEDT ) تم

وقد ساعد ھذا الاكتشاف كثيرا في  )٢٣،٢٤(اكتشافھا من قبل 
  .تفسير آليات انتقال كثير من المركبات الدوائية عبر الحليب
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  للانروفلوكساسين المعرضينس تصحيح وضع الجسم لصغار الجرذان الرضعمنعكالوقت اللازم لإنھاء   التغيرات في يوضح:١ لجدولا
  .تداخله مع الالبندازول أو لوحده

  
  )ثانية( منعكس تصحيح وضع الجسم

  اليوم الخامس  اليوم الرابع  اليوم الثالث  اليوم الثاني   الجرذان المرضعات المعاملةإناثمجاميع 
 الاولى

  
  + ) عبر الفمالماء المقطر،(السيطرة السالبة 

  ٠,٦٣±١,١٢ ٠,١٨±١,٥٦  ٠,٤٧±٢,٣٢  ٠,١٤±٢,٦٥  )الملح الفسيولوجي، بالعضل(

  ) +الماء المقطر، عبر الفم(السيطرة الموجبة   الثانية
 • •  * ٠,٢٧±١٥,٨٢  * ٠,٥٦±٦,٧٣  )كغم،بالعضل/ ملغم٤٨٠ (الانروفلوكساسين

  + )كغم، عبر الفم/ ملغم٣٠٠(الألبندازول  الثالثة
  ٠,٥٣±١,٥٤ ٠,٢٦±١,٨٩  أ ٠,١٠±٢,٣٠  أ ٠,٣٩±٢,٥٨  )ولوجي، بالعضلالملح الفسي(

+  )كغم،عبر الفم/ملغم٣٠٠(  الألبندازولالتداخل الرابعة
  ٠,٨٧±١,٩٤ ٠,٢٠±٢,٢٥  أ ٠,٥٧±٢,٦٤  أ ٠,٧٧±٢,٨٢  )كغم، بالعضل/ ملغم٤٨٠(الانروفلوكساسين

  الجرذانإناث الرضع من  تختلف معنويا مقارنة بقيمأ القيم *, .)مجموعة/مواليد خمس أمھات(الخطأ القياسي ل±المعدل  القيمة تمثل
   .٠,٠٥عند مستوى معنوية اقل من   اليومعند نفسو وعلى التوالي) الأولى والثانية( المرضعات في المجاميع

 . في اليوم الرابعالصغار الرضع لھذه المجموعةجميع لم تظھر القياسات نتيجة لھلاك  •
  

 رذان المرضعات سواء بالانروفلوكساسين معاملة إناث الجتم
خلال الخمسة أيام الأولى من  الألبندازول  تداخله مع أولوحده

 لان تعرض الرضع للمركبات الدوائية عن طريق الرضاعة وذلك
 أحداثقد يؤدي الى  الأولى من الرضاعة الأيام الحليب في

 ذلكو المتقدمة من الرضاعة الأيام تأثيرات سمية اشد مقارنة في
لان عمر الرضيع يؤثر في سلوك الحركة الدوائية لھذه المركبات 
وتعود التغيرات في سلوك الحركة الدوائية إلى أن عملية الايض 

 الرضع غير مكتملة النمو ح في الكلية للعقار فيفي الكبد والطر
 في الجسم ومن ثم تراكمه هؤدي الى زيادة تركيزي مما والوظيفة

  .)٢٥( الرضع وحدوث التأثيرات السمية في معظم أنسجة الجسم
 عن  تعرض صغار الجرذان الرضع للانروفلوكساسينأدى

 تطورية شديدة وبطريقة  سميةتأثيرات أحداث طريق الحليب الى
 من معتمدة على الجرعة المعاملة بھا الأمھات المرضعات

أمھات  الرضع من مثلت في ھلاك جميعتالانروفلوكساسين 
وجاءت ھذه النتيجة  )كغم/  ملغم٤٨٠(لعالية  امعاملة بالجرعة

الذي أشار الى أن زيادة جرعة المركبات الدوائية ) ٢٦(متفقة مع 
المستخدمة من قبل المرضعات سوف يؤدي ذلك الى انتقال 
تراكيز عالية من الدواء عبر الحليب الى الرضع مقارنة بالجرع 

ت الجرذان وبناء على ھذا الاستنتاج فأن معاملة أمھا ةالواطئ
/  ملغم ٤٨٠(المرضعات بالجرع العالية من الانروفلوكساسين 

سوف يؤدي ذلك الى عبور العقار الى  في دراستنا الحالية) كغم
الحليب بتراكيز عالية مقارنة بالجرع الأخرى مما يؤدي إلى 
 تعرض الصغار الرضع الى مستويات عالية من

عروف فان آلية الانروفلوكساسين عن طريق الحليب وكما ھو م
 إلى  يؤدي سوفمما )٢٥(  التطور الدواء غير كاملة وطرحأيض

زيادة تركيز الدواء وتراكمه في أنسجة الجسم المختلفة لصغار 
عن وخاصة عند تعرضھا لمستويات عالية من العقار الرضع 

 كما ، وبالتي حدوث التأثيرات السمية في الرضعطريق الحليب

المركبات الكوينيلونات  امتلاك  الىيمكن أن تعزى ھذه النتيجة
 وعلى )٢٧( تأثيرات سمية منھا على الخلايا الكبدية المفلورة

ثه لحالة فقر اوأحد )٨،٩ (الجھاز المناعي والجھاز القلبي الوعائي
وبناء على ما سبق فان تعرض الصغار ) ١٠(الدم ألتحللي 

 دث اح قد من الممكنكساسين عن طريق الحليبالرضع للانروفلو
 جميع ولان فضلا عن ذلك  الرضعالتأثيرات السمية فيھذه 

الأعضاء الداخلية يكتمل نموھا أثناء الحمل في ما عدا الجھاز 
العصبي، والجھاز المناعي والجھاز التناسلي حيث لا يكتمل 
نموھما وتطويرھا خلال فترة الحمل بل تستمر ھذه الأجھزة 

 تعرض الصغار فقد يؤديلذلك  )٢٨ (بالنمو إلى ما بعد الولادة
 الى  وبتراكيز عالية عن طريق الحليبللانروفلوكساسينالرضع 

 عمليات النمو والتطور لھذه الأجھزة ففي حالة تأثير التأثير على
 سوف يؤدي إلى عدم اكتمال  فانهھذه المواد على الجھاز العصبي

  ومما يؤكد ھذا الاستنتاج ما توصلت اليه نتائجوظائف الدماغ
 تعرض الرضع للانروفلوكساسين أدى حيث ستنا الحاليةدرا

 عصبية تمثلت  سلوكية سميةأحداثلوحده عن طريق الحليب الى 
 منعكس تصحيح لإنھاء في الوقت اللازم المعنوية ألإطالةفي 

مقارنة بالرضع من مجموعة وضع جسم الرضع في اليوم الثالث 
  .ولنفس اليومالسيطرة 
لة إناث الجرذان المرضعات مسبقا  تأثير معام فيما يخصأما

 السمية التطورية للانروفلوكساسين  حدوثبالالبندازول على منع
 إعطاء أن الى  في دراستنا الحاليةفقد توصلنا الرضعفي 

 قبل ساعة من مختلفةبجرع و  المرضعاتللأمھات الالبندازول
 أدى  قد)كغم/ ملغم٤٨٠(حقن الانروفلوكساسين وبجرعة العالية 

 التطورية للانروفلوكساسين وبشكل  السميةوقاية الرضع منالى 
 الأمھات  المعاملة بھايعتمد على الجرعة الوقائية للالبندازول

 تمثلت في بقاء جميع الصغار الرضع على قيد الحياة المرضعات
 التأثير الوقائي تفسيرويمكن  )٢(شكل رقم ال وكما موضح في
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 الرضع روفلوكساسين فيللان السمية التطورية  ضدللبندازول
 تسجل لأول مرة في  والذيعن طريق الحليبله المعرضين 

 وجماعته Asteinza الباحث  بالاعتماد على ما توصل اليهدراستنا
 لأنزيمات المحفزات القوية ھو من  الألبندازول عقار أنمن )٢٩(

  المعاملة الجرذانوذلك من خلال دراسة قاموا باجراھا على الكبد
 أيام متتالية ٣لمدة )  بالخلب،كغم/ ملغم ٥٠(دازول بجرعة بالألبن
 ية الكبد الايض زيادة معنوية كبيرة في نشاط أنزيماتتأحدث

)CYP(Cytochrom P450 من نوع (CYP1A1-associated 
ethoxyresorufi O-deethylase) بيكومول  ١٢,٩٨±٩١,٩٤( من

 )معاملةالغير  (بالنسبة لمجموعة السيطرة )دقيقة x ملغم /بروتين
في  )دقيقة xملغم /بيكومول بروتين ٣٤٧,٣±٥٩٧١,٩٥ (إلى

 بحيث كانت الزيادة في نشاط ھذا المجموعة المعاملة بالالبندازول
 ضعفا مقارنة ٦٥بما يعادل ) EROD(النوع من الإنزيمات 

-CYP1A1(بمجوعة السيطرة ويستمر تنشيط ھذه الإنزيمات 
EROD (وتدل ھذه ،معاملة بالعقار ساعة بعد أخر ١٢٠ ةلفتر 
 الذي يحدثه الألبندازول  الكبيرة على التحفيز القويالزيادة

ويمكن الاعتماد للإنزيمات المسؤولة عن ايض المركبات الدوائية 
في تفسير التأثير  )٢٩( اليھا وا التي توصلعلى ھذه النتيجة

  التطوريةألوقائي للبندازول ضد التأثيرات السمية
 أدى  حيث في دراستنا الحالية في الرضعسينللانروفلوكسا

 قبل ساعة من  للإناث الجرذان المرضعاتإعطاء الألبندازول
 CYP(حقن الانروفلوكساسين إلى احدث تحفيز قوي للإنزيمات 

450( Cytochrom P450المسؤولة عن ايض  في الكبد 
 الى نواتج ايضية يسھل تحولهمما يؤدي الى الانروفلوكساسين 

تراكيز العقار في   تنخفضوبالتي سوفارج الجسم  خطرحھا
 عبور العقار  يقلوبذلك سوف  المرضعاتالأمھات انسجة جسم

وقائية الرضع من مما يؤدي الى  الرضع عبر الحليب الى
ومن الجدير بالذكر . للانروفلوكساسين التطوريةالتأثيرات السمية

رية السمية  التطوالتأثيراتضد  أن التأثير الوقائي للالبندازول
للانروفلوكساسين في الرضع كانت معتمدة على جرعة 

 ٣٠٠( حيث كانت الجرعة  المعامل بھا المرضعاتالالبندازول
ھي أفضل جرعة وقائية وذلك لبقاء جميع الرضع على  )كغم/ملغم

 مع ما  ايضاقيد الحياة الى عمر الفطام وجاءت ھذه النتيجة متفقة
الموجودة ) CYP1A1(يز من إن شدة تحف) ٢٩(توصل اليه 

 Fold(جرعة ال معتمدا على كانبالميكروسومات الكبدية 
increase/dose (يزداد  سوفأي انه بزيادة جرعة الألبندازول 

 الانروفلوكساسين وبالتي سوف يزداد تحولشدة تحفيز الإنزيمات 
 . المرضعاتالأمھات الى نواتج ايضية يسھل طرحھا خارج جسم

 التطورية تأثير ألوقائي للبندازول ضد السميةما يمكن تفسير الك
لانروفلوكساسين إلى احتمال تأثير الألبندازول في الحركية ل

الدوائية للانروفلوكساسين المتمثلة في الانخفاض المعنوي في 
عمر نصف الطرح ومترافقا مع الانخفاض المعنوي في مستويات 

 تعرض ضانخفامؤدية الى ) ١١(حليب الالانروفلوكساسين في 
الصغار الرضع الى الانروفلوكساسين عن طريق الحليب ومن ثم 

 بقاء جميع الرضع على تقليل السمية التطورية للعقار المتمثلة في

  من أمھات معاملة بالألبندازولقيد الحياة الى عمر الفطام
قبل ساعة من حقنھا ) كغم/  ملغم٣٠٠(وبجرعة 

   .)كغم/ ملغم  ٤٨٠( وبجرعة العالية الانروفلوكساسينب
  السلوكيةومما يؤكد التأثير الوقائي للالبندازول ضد السمية

 المعرضين له عن طريق  للانروفلوكساسين في الرضعالعصبية
 ھو الانخفاض المعنوي الكبير في الوقت اللازم لإنھاء الحليب

 معاملة أمھاتمنعكس تصحيح وضع الجسم للرضع من 
ل ساعة من حقنھا قب) كغم/  ملغم٣٠٠(بالالبندازول 

 في اليوم الثالث بالمقارنة )كغم/  ملغم ٤٨٠(بالانروفلوكساسين 
مع الرضع المعرضين للانروفلوكساسين لوحده عن طريق 

  .الحليب
نستنتج من دراستنا الحالية أن معاملة إناث الجرذان 
المرضعات مسبقا بالالبندازول قد أدى الى وقاية الرضع من 

  .العصبية للانروفلوكساسين وكيةالسلالسمية التطورية و
  

  شكر وتقدير
  

   .جامعة الموصل/تم دعم البحث من قبل كلية الطب البيطري 
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