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 دراسة تأثير عقار ثاموكسفين عمى خلايا الكبد في اناث الفأر الابيض عمى المستوى الخموي

  
 ميسون عبد الامير احمد السلمان

 العراق -قسن الباَىلىجٍ الطبٍ, كلُة الطب, جاهعة الٌهرَي.بغذاد

 
 الخلاصة

لكبيذ فيٍ اًيال الفنيراى البُ يا , درس تأثُر عقار ثاهىكسفُي الوستخذم فيٍ عي س طير اى ال يذٌ عليً ًسيُ  ا     

 01َىهيا قابلتهييا  01كغين  لويذ  \هلغن 0.4أًيال هيي الفنيراى البُ يا  بالعقييار الويركىر بتركُي    01حُي  جرعي  

أًال هي الفنراى البُ ا  كوجوىعة طُطر  , ولىحظ حذول تغُيرا  ًسيُجُة فيٍ الكبيذ هيي حي ا فسيج الٌسيُ  

التيٍ تسيببها عقيار ثاهىكسيفُي عليً ذراطة اليً التعيرف عليً ااريرار تهذف ال ودراطته علً الوستىي الخلىٌ.

 ًسُ  الكبذ وأثرها علً تلف الكبذ علً الذهذي البعُذ
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Abstract 

     The effect of tamoxiffen which used in the breast cancer treatment were studies 

on liver tissue of 10 females  white mice,Both groups (control and treated)were 

drinked with(0.4 mg\kg) for 90 days. Clanges in liver tissue were seen through the 

examination of tissue and studied at the cellular level.The study  aims to identify the 

damage caused by drug tamoxiffen on the liver tissue and its effects for long period. 

 المقدمة :

يعد مرض سرطان الثدي من المشاكل الصحية الكبيرة       
التي تواجو النساء في العام حيث لايوجد سبب  مباشر لممرض 

وقد تم ] 1[انما تسيم عوامل وراثية وبيئية وىرمونية في احداثو 
 .[2]استعمال عقار تاموكسفين كعلاج ضد سرطان الثدي

لاستيرويدي مضاد يعد  عقار تاموكسفين مركب مصنع  
. واستخدام في علاج سرطان  1967للاستروجين صنع عام 

.ويستخدم حالياً بشكل واسع  في علاج  [3] 1970عام (الثدي
الأنواع المختمفة في سرطان الثدي وفي جميع مراحمو سواء  

علاج أساسي   [4,5]كان علاج مساعد لسرطان الثدي الأولي
ر ألفة عالية للارتباط . لمعقا [6]لسرطان الثدي المتقدم

بالمستقبلات الاستروجينية الموجود في مواضع محددة في 
 [7]. الخمية

يرتبط العقار اومؤيضاتو تنافسياً عمى مستقبلات الاستروجين 
فضلًا عن الفتو العالية للارتباط عمى مواقع الارتباط  [8]

المضادة للاستروجين والموجودة في أغشية الشبكة البلازمية 

. مما يؤثر عمى بعض المستقبلات الاستروجية أو  [9] ميةالداخ
بعض المكونات في الساتيوبلازم وبالتالي يؤدي الى حدوث خمل 

 Proteinلعمل  من خلال تنشيطو   mRNAفي بناء 
Kinase   يقاف نمو الخلايا الورمية الذي يؤدي الى أضعاف وا 

 . [10]من دورة حياة الخمية  Gفي المرحمة 
ف ان اغمب العقاقير )العلاجات( الكيمياوية ليا من المعرو  

تأثيرات سمبية ,وان عقارالثاموكسفين يؤدى إلى حدوث تمف في 
DNA  والإصابة [12] وحدوث تنخر خموي [11]  الخلايا الكبد
والإصابة   [11]إضافة إلى فشل الكبد وتمفية[4,13], باليرقان

 .[12] بسرطان الكبد
د سمية عقار تاموكسفين بجرع ىدفة ىذة الدراسة الى تحدي

طويمة الامدوالاضرار الذي يسببيا الى نسيج الكبد والتعرف 
 عمى تأثيره عمى تمف الكبد عمى المستوى البعيد 

 
 
 



 68-72, الصفحة 2112, 1,العدد 53المجمة العراقية لمعموم مجمد                        احمد السممان                         

 80 

 -:المواد وطرق العمل
 –اجريت ىذه الدراسو في مختبرات معيد الاجنة والعقم      

  2111ايار  –جامعة النيرين خلال المدة المحصورة بين شباط 
غم(   31-25انثى فأر ابيض)بوزن  21تضمنت الدراسة 

 وضعت الحيوانات في جميع مراحل التجربة تحت ظروف
 متشابية من ناحية الاضاءة وقدمت العميقة والماء بصورة حرة 

  ad libitum  تم الحصول عمى عقار تاموكسفين من المكتب
 Genepharm  SAالإعلامي)وزارة الصحة( من شركة 

ممغم  20بواقع     zymoplexنية تحت الاسم التجاري   الارد
 لمقرص الواحد .

 0.25تم تجريع حيوانات اناث الفئران  عن طريق الفم بمقدار
يوماً , حيث  قسمت حيوانات التجربة  91مل لكل حيوان ولمدة 

 الى  مجموعتين :
فئران جرعت الماء الاعتيادي  11المجموعة الأولى : بواقع  

 جموعة سيطرة .واعتبرت م
مل من   0.25فئران جرعت   11المجموعة الثانية : بواقع  

ممغم / كغم   0.25محمول  الحاوي عمى عقار تاموكسفين 
يوماً حيث تعتبر ىذة الجرعة مساوية لمجرعة  91يومياً ولمدة 

 ممغم يوميا(. 21البشرية )
تم وزن الفئران في المجموعتين قبل وبعد اجراء التجربة , ثم 

 يوماً . 91شرحت الحيوانات بعد 
بعد ذلك تم استئصال الكبد من كل فئر لاجراء الفحص النسجي 
باستخدام المجير الضوئي والالكتروني النافذ. حيث وضع الكبد 

(ا  تم 3×1×1عمى ورق ترشيح وقطع الى قطع صغيرة بقياس )
% 4% والكموتر الدي ىايد تركيز 11تثبيتو في الفورمالين 

 Methlenقاطع النسيجية باستخدام صبغة الوحضرت الم
Blue  وAzure2   [15].اعتماداً عمى 

وثبتت القطع من الكبد  بدرأي الفوسفات الحاوي عمى الكموتر 
ساعات وبعدىا يتم إضافة  3الدي ىايد والفورمالين  لمدة 

محمول رابع اوكسيد الاوزميوم لمدة ساعة واحدة , ثم غسمت 
منيا بواسطة سمسمة تصاعدية من العينات و سحب الماء  

 الكحول الاثيمي.
وعممت   Resinثم طمرت العينات في الراتنج الخاص بو 

مقاطع رقيقة, وضع عمى حامل نحاس, بعدما اضيفت خلات 
اليورانيل وخلات الرصاص لمعينات ثم فحصت العينات 

في طريقة  [15]بالمجير الالكتروني النافذ واعتمدت عمى 
 مفخحص بالمجير الالكتروني النافذ .تحضير العينة ل

 

 النتائج :
اظيــرت الـنتائـج من خــلال فحـص المقاطـع النسجـية      

بالمـجير الضـوئي وجـود تـأثـيـرات واضـحة لـعـقار تامــوكسـفـين 
لخلايا الكبـد فـقد ادى العـقار الى احداث تغيرات نسجية كبـيرة 

( وتنخر heptic cordsـدية)مـنيا عـدم انتـظام الحـبال الكب
في  Congestionلبعض الخلايا اضافة لحصول الاحتــقان 

الانسجة الكبدية مقارنة في نسيج الكبد في حالة السيطرة  
 (21, )الصورة

 
مقطع يمر في كبد انثى الفأر في حالة السيطرة  :1 صورة

((X1603 

 
الثاموكسفين مقطع يمر في كبد انثى الفأر المعاملة بعقار: 2الصورة 

 ( (X1603لاحظ عدم انتظام الحبال الكبدية ، حدوث الاحتقان 

كما ظيورت حالات التيابية كثيرة مع توسع الجيباتيات الكبدية 
واضح فـي الخلايـا الالتــيابـــية   infiltration الدموية  وارتشاح

اضافة الـى فـرط التنسـج  inflammation sellsوحيدة الــنوى 
,اي زيـادة خلايـا كــفر  مـع وجــود Kupffer cellsلخلايـا كفــر

الخلايا  cells    neutrophiliبعض التجمعات لمخلايا العدلة
 (.3صورة  (, Lymphocytes cells المنفية 
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: مقطع يمر في كبد انثى الفأر المعاممة بعقار  3 الصورة

)الثاموكسفين (، لاحظ توسع الجبياتيات الدموية ، ارتشاح الخلايا 
(خـلايا X1756()kلتهابية وحيدة النوى فرط التنسج لخلايا كفر)الا 

 كفر

بالمجهر الالكتروني النـافـذ فـقـد اظـهر  للفحص اما بالنسبة 
ظهر حدوث ـأثيـرات واضـحة في خلايا الكبد حيث العـقار ت

لاسيما الخازنة للدهون اذ ازدادت  الكبدية  تضخم في الخلايا
في سايتوبلازم  Fatydropهنية هور قطيرات دظ، مع  بالحجم

 (.4بعض خلايا الكبدية )صورة 

 
: مقطع في المجهر الالكتروني لكبد انثى الفأر المعاملة 4صورة 

بعقار الثاموكسفين ، لاحظ تضخم الخلايا الخازنة للدهون ووجود 

 ( .10500Xقطيرات دهنية في ساتوبلازم الخلايا الكبدية )

القنيوات الصـفراوية الحاوية  كما اظيرت ىذه النتيجة توسع 
عمى الخثرة الصفراوية  مــع فقدان وقــمة نمو الزغابات الدقيقــة 

 ( .5 )صورة

 
 

( مقطع في المجهر الالكتروني النافذ لكبد انثى 5الصورة رقم)
القنيوات الصفراوية وعدم  الفأربعقار )الثاموكسفين( ، لاحظ  توسع

 (.X7977وجود الزغابات )
تحمل الانوية ير تنخر في بعض خلايا الكبدية متثملِا بكما وظ

 .(6واختفاءىا )صورة 

 
مقطع في المجهر الالكتروني النافذ لكبد انثى الفأر  :6صورة  

 المعاممة بعقار الثاموكسفين

 لاحظ تنخر بعض الخلايا الكبدية وتحلل بعض الخلايا الكبدية 
(3400X) .الكبدية  ياحدوث تليف في بعض الخلاالى  اضافة 

الغراوانية  مرتبة بهيئة حــزم ليفــية )صورة وظهور الالياف 
7  ،8). 
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مقطع يمر في كبد انثى الفأر المعاممة بعقار : 7الصورة     

الثاموكسفين لاحظ  تميف بعض الخلايا الكبدية ووجود الالياف 
 الغراوانية المرتبة كحزم ليفية .

 
لمجهر الالكتروني النافذ لكبد انثى مقطع في ا :8 الصورة      

الفأر المعاممة بعقار الثاموكسفين لاحظ تميف بعض الخلايا الكبدية 
وجود وظهور الالياف الغراوانية بهيئة حزم ليفية التكبير 

(10500X.) 

 
ً توسع بالمتقدرات  متضمناً    Mitochondriaويلاحظ ايضا

غشية الخلايا الحجم واللتفافات والطيات مع حدوث توسع في ا
 (91,9صورة )الكبدية 

 
مقطع في المجهر الالكتروني نفاذ لكبد انثى الفأر : 9الصورة 

المعاممة بعقار الثاموكسفين لاحظ توسع في حجم متقدرات وزيادة 
النواة  = (N).   (7900Xالمتفافات والطيات فيها  ،)

(،M)=المتقدرات. 

 

ً تأثير عقار  الثاموكسفين على كما اظهرت هذه النتيجة ايضا
حيث ادى الى تضخم     (Lysosomesالاجسام الحالة )

 ( .9,الصورة  )اوعيتها اضافة الىتجزئها وتحللها 

 
مقطع في المجهر الالكتوني النافذ لكبد انثى الفأر  :07صورة 

المعاممة بعقار الثاموكسفين لاحظ تجزءة   اجسام الحالة كولجي 
(10500X . )(N) = (، النواةM)=(،المتقدراتG)=.اجسام كولجي 

 

 المناقشــة 
يعتبر الكبد من اىـم الاعضـاء التـي تـتـأثـر بأزالة الأثار السمية  

ومختمف الموُيضات لمعقاقير المختمفة ومنيا عقار تاموكسفين 
حيث يبدأ التأيثر عميو من بداية فعل العقار او قد يصل العقار 

دان بعض الخلايا الكبدية او مؤيضاتو لمحد السمي مما يؤدي لفق
 .[16]وظيفتيا او موتيا الذي يودي الى عرقمة وظيفة الكبد  

كما لوحظ  توسع الأوعية الدموية بسبب عقار تاموكسفين   
الذي قد يعزى إلى تحرر حامض الاركيدونك الموجود في 
الدىون الفسفورية التي تتخل ضمن تركيب الخلايا الكبدية 

ط التصنيع الحيوي لأنزيم السايكمو مما يؤدي إلى تنشي[17]
مما يؤدي لتنشيط أنواع   Cyclooxygenaseاوكسجينز 

والتي تسبب في     Protaglandinsمعينة من الموثينات 
حداث توسع في القنوات  توسع الأوعية الدموية وا 

أما بالنسبة الى تنخر بعض الخلايا الكبدية  [16]الصفراوية
ي لمؤيضات عقار تاموكسفين في فيحدث  بسبب التأثير التراكم

خلايا الكبد إضافة إلى تجمع بعض القطيرات الدىنية في 
سايتوبلازم بعض الخلايا الكبدية,. وسبب حدوث الخثرة 
الصفراوية نتيجة  لتجمع  مواد متكثفو في القنيوات 
الصـفراويةالمتوسعة ربما تعود لتأثير عقار تاموكسفين الذي أدى 

في خلايا الكبد والصفراء مما سبب في إلى أحداث اضطرابات 
إضافة إلى ذلك فقد   ]Chalstaeis  ]11فشل عمل الصفراء 

لوحظ ان عقار الثاموكسفين يحداث اضطرابات في بعض الغدد                 
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الصماء كالمبيض والغدة الكظرية مع اضطرابات وظيفة الكبد 
ربما يعود . ان  زيادة حجم بعض الخلايا الكبدية [12]وتميفو

البوتاسيوم  العقار عمى انخفاض مضخة الصوديومإلى تأثير 
حيث يؤدي إلى احتباس الصوديوم نتيجة لزيادة الضغط 

. قد يعود سبب زيادة [18]التنافذي داخل الخمية وانتفاخيا
ارتشاح الخلايا الالتيابية الى انجذاب ىذه الخلايا لممناطق 

   [19]تمك المنطقة    المتضررة والمحاولة في أصلاح وترميم
.  ان توسع المتقدرات مقارنةً بالمتقدرات الطبيعية مع وجود 
بعض التغايرات بداخميا , اضافة الى زيادة تجزئة الاجسام 

مما ادى الى    apparatus Golgiلجياز كولجيش  الحالو
 GAK.(Cycline-G-associatedاستنزاف في مايسمى 

kinase) غايرات في شكل وطبيعة الامر الذي سبب حصول ت
 .]1224[وحجم الاجسام الحالو  
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