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  الملخص

ألاولـى تـم حقنهـا . الـذكور فقـط قـسمت إلـى مجمـوعتينثمانيـة ارانـب نيوزيلنديـة مـن  البحـثاستخدمت في هـذا 
). مجموعـة ســيطرة_ الـسلبرايد ةدا لاسـتحداث حالـة فـرط افـراز البــرولاكتين والثانيـة حقنـت بمـSulipridبالـسلبرايد 

  .إلى حصول ارتفاع معنوي في مستوى البرولاكتين في مصل الدم) كغم/  ملغم 8(أدى حقن السلبرايد بجرعة 
راسة النسيجية للكبد حصول ارتفاع معنوي في معدل الخلايا البرنكيمية ثنائية النواة ، كما ظهر كما اوضحت الد

ارتفاع معنوي في معدل خلايا كفر وزيادة معنوية في معدل قطر الخلايا البرنكيمية الكبدية في النماذج المحقونة 
 الجيبانيــات الدمويــة ، لــوحظ زيــادة فــي بالــسلبرايد بالاضــافة الــى حــدوث اتــساع فــي قطــر الوريــد المركــزي واتــساع

النتـــائج تـــشير إلـــى دور البـــرولاكتين فـــي التـــأثير فـــي الوظـــائف . هجــرة الخلايـــا اللمفاويـــة بـــين الخلايـــا البرنكيميـــة 
  .الكبدية

  
Effect of Hyperprolactinaemia on Male Rabbits Liver 

 
Abstract 

Eight white male NewZeland rabbits were used to study the effect of 
hyperprolactinaemia on the liver tissue. Suliprid (8 mg / kg) was used to elevate 
prolactin level in the serum four rabbits and the another four rabbits used as a control 
group. The liver histological study showed that there was a significant increase in the 
number of dinucleated parenchyma cells, significant increase in the number of 
Kupffer's cell and in the number of liver parenchyma diameters. Also the study 
showed enlargement in the central blood vessel diameter and sinusoid and increase 
in lymphocyte migration. The results obtained in this study showed that there was a 
role for prolactin on liver function. 

 
 

  المقدمة
ـــى التكـــاثر والتوالـــد  ـــيس لهـــا القـــدرة عل ـــا الكبديـــة ل ان الخلاي
الـــسريع الا ان هنالـــك مـــا يـــشير إلـــى دور البـــرولاكتين فـــي تحويـــل 

، حيـــث أوضـــحت ]2[ و ]1[ الكبديـــة ونموهـــا turnoverلخلايـــا ا
كثيــــــر مــــــن البحــــــوث وجــــــود مــــــستلمات تــــــرتبط بالفــــــة عاليــــــة مــــــع 

 ممـا يؤكـد ]5[، ]4[، ]3[البرولاكتين في الخلايا الكبدية للجـرذان 
دوره فــــي التــــاثير فــــي الوظــــائف الكبديــــة حيــــث لــــوحظ ان ارتفــــاع 

ؤدي الـــى حـــصول مـــستوى البـــرولاكتين فـــي مـــصل الـــدم للارانـــب يـــ
ـــــــــد  ـــــــــي وزن الكب ـــــــــة ف ـــــــــادة معنوي ـــــــــد ]6[زي ـــــــــز تكـــــــــاثر وتوال  ويحف

Proliferation 2[ ت والثــــــــــدييا]7[ الخلايــــــــــا الكبديــــــــــة للفــــــــــأر[ 
، كمــا يحفــز خلايــا الكبــد علــى التكــاثر فــي الاوســاط ]8[والجــرذان 

  .]in vitro ]9الزرعية خارج الجسم 
  : Materials & Methodsالمواد وطرائق العمل 

  : Experimental Animalsنات التجربة  حيوا-1
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استخدمت فـي هـذه التجربـة ثمانيـة ارانـب نيوزيلنديـة بيـضاء 
ـــــذكور فقـــــط، تراوحـــــت أوزانهـــــا بـــــين   غـــــرام، 1500-200ومـــــن ال

وضـــعت فـــي غرفـــة الحيوانـــات وتمـــت تغـــذيتها بكميـــات كافيـــة مـــن 
 – 30العليقــة والمــاء يوميــاً، وتراوحــت درجــة حــرارة الغرفــة مــا بــين 

قــــــسمت الحيوانــــــات إلــــــى مجمــــــوعتين متــــــساوية وعوملــــــت .  مْ 35
  :كالآتي

تـــم حقنهـــا بمـــادة الـــسلبرايد ):  أرانـــب4(المجموعـــة الاولـــى 
 15في عضلة الفخذ يومياً ولمـدة ) كغم/  ملغم 8(بحرعة مقدارها 

حــضر محلــول الــسلبرايد باســتخدام مــذيب متكــون مــن كميــة . (يومــاً 
ـــــول %  10قليلـــــة جـــــداً مـــــن حـــــامض الخليـــــك بتركيـــــز  فـــــي المحل

  ).Salineالفزيولوجي 
اتخــذت كمجموعــة ســيطرة ) :  أرانــب4(المجموعــة الثانيــة 

 15حيث تم حقنها بمذيب السلبرايد في عـضلة الفخـذ يوميـاً ولمـدة 
  .يوماً 

 بعد انتهـاء فتـرة المعاملـة وتـم Sacrifiedذبحت حيوانات التجربة 
 اخـذ نمـاذج استئصال الكبد لغرض اجراء الدراسة النسيجية كما تم

مـــن الـــدم لقيـــاس مـــستوى هرمـــون البـــرولاكتين فـــي المـــصل وذلـــك 
باحــــداث جــــرح صــــغير فــــي الوريــــد الهامــــشي الاذنــــي بعــــد تعقيمــــه 
ـــذ  ـــدم النـــازف لتتجمـــع فـــي انابيـــب النب ـــالكحول ، تتـــرك قطـــرات ال ب

تــم ســحب .  دقــائق10ولمــدة ) بعــد ان يــتجلط (xg 3000بــسرعة 
 مْ لحــــين 20 –درجــــة المــــصل باســــتخدام ماصــــة باســــتور وحفــــظ ب

  .الاستخدام
  : Histological Study الدراسة النسيجية -2

 Bouinاخـذت قطــع مـن الكبــد وتــم تثبيتهـا بمحلــول بـوين 

Solution حــــضرت الــــشرائح بطريقــــة البــــرافين .  ســــاعات8 لمــــدة
اســـــتخدمت صـــــبغتي الهيماتوكـــــسلين .  مـــــايكرون5 وبـــــسمك ]10[

ات النـــسيجية بمقارنتهـــا والايوســـين الكحـــولي لغـــرض دراســـة التغييـــر 
  :مع نماذج السيطرة حيث تناولت الدراسة 

قيـاس قطـر الوريـد المركــزي وملاحظـة التغييـر الحاصـل فــي  -1
  .سعة الجيوب الدموية بين اشرطة الخلايا الكبدية

ــا البرنكيميــة ثنائيــة النــواة وذلــك بحــساب  -2 قيــاس كثافــة الخلاي
ي زوايـــا عـــدد الخلايـــا الثنائيـــة النـــواة فـــي اربعـــة مربعـــات فـــ

المــسطرة بالاضــافة الــى المربــع المركــزي ولاربــع فصيــصات 
 60لـــنفس المقطـــع وثـــلاث مقـــاطع لكـــل نمـــوذج أي بمعـــدل 

قــراءة اخــذت بــصورة عــشوائية للمجوعــة المحقونــة بالــسلبرايد 
 .ومثلها لمجموعة السيطرة

3-  

 .حساب التغيير الحاصل بشكل الخلايا البرنكيمية -4

ــا الكبديــة البرنكيميــة، تــم قيــاس  وبــالنظر لعــدم انتظــام شــكل الخلاي
 خليــة مــن كــل مقطــع باســتخدام 80لـــ ) الطــول اوالعــرض(البعــدين 

، وتــــم اســـــتخراج ocular micrometerالمــــايكرومتر العينــــي 
ليـــل النتـــائج  ، كمـــا تـــم تح]11[المعـــدل الحـــسابي لهـــذين البعـــدين 

  .-tاحصائياً باستخدام اختبار
  :  قياس تركيز البرولاكتين-3

تــم قيــاس تركيــز البــرولاكتين فــي مــصل الــدم باســتخدام تقنيــة 
 Immunoradio metricالاختبـار المنـاعي الاشـعاعي المتـري 

assay ووفقــا للخطــوات ) 1شــكل ( وبالاســتعانة بــالمنحنى القياســي
المـرفــقة مـــع عـدة الفحـص المـستوردة مـن المذكورة  في التعـليـمـات 

 Immunotech (Bejman coulter company)شـــــــــــركة 
تـــم قيـــاس النـــشاط الاشـــعاعي المنبعـــث فـــي نظيـــر اليـــود . الفرنـــسية
 Rack – 1270) باسـتخدام عـداد كامـا مـن نـوع I 125الموسوم 

gamma II).  
  :  النتائج والمناقشة-4
  :  قياس مستوى البرولاكتين-أ

إلـى حـصول ) كغـم/  ملغـم 8(ادت المعاملة بمادة السلبرايد 
 فـي مـستوى البـرولاكتين ، حيـث بلـغ (P < 0.01)ارتفـاع معنـوي 

 10.2(تركيــز البــرولاكتين فــي مــصل الــدم فــي نهايــة فتــرة المعاملــة 
ـــانوغرام  عنـــد مقارنتـــه بتركيـــز البـــرولاكتين فـــي مجموعـــة ) 3ســـم/ ن

3  ).2شكل ) (سم/  نانوغرام 3.5(السيطرة البالغ 

وهــذا يــشير إلــى تــأثير الــسلبرايد المحفــز لانتــاج وافــراز البــرولاكتين 
وجـــاء هـــذا . ]12[مـــن الخلايـــا اللاكتوفوريـــة المـــسؤولة عـــن افـــرازه 

متوافقاً مع نتائج البحوث العديدة التي اجريت على ذكـور الجـرذان 
ــــسيطرة التثبيطيــــة لتحــــرر  ــــسلبرايد يــــؤثر علــــى ال ــــث وجــــد ان ال حي

 ]Adenohypophysis ]13ولاكتين مـــــن النخـــــامي الغـــــدي البـــــر 
وذلك بارتباطه النوعي بالادينيليـت سـايكليز لمـستلمات البـرولاكتين 

]14[.  
  :  الدراسة النسيجية–ب 

 

 بـنفس الطريقـة Kepper's cellsحساب كثافة خلايا كبفـر
 .السابقة ولكلا المجموعتين

ان تركيز الهرمـون فـي مـصل الـدم يعكـس الوضـع الفـسلجي
للهرمـــــــون وان فـــــــرط مـــــــستوى البـــــــرولاكتين عـــــــن الحـــــــد الطبيعـــــــي 

hyperprolactinaemia  قـــد يكـــون لـــه تـــأثير مباشـــر فـــي ادامـــة
النمـــو أو قـــد يكـــون تـــاثيره غيـــر مباشـــر، التـــأثير غيـــر المباشـــر قـــد 
ــــــاً  ــــــد لعوامــــــل تعمــــــل تآزري ــــــز افــــــراز الكب يكــــــون مــــــن خــــــلال تحفي

synergistically و ]15[ مـــع البـــرولاكتين علـــى خلايـــا الهـــدف 
 42 حيــث عــرف للبــرولاكتين وظــائف عامــة كثيــرة فــي الفقريــات ]16[

 2
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 3

 target organsفيـــز النمـــو لمختلـــف اعـــضاء الهـــدف منهـــا تح
  .ومنها الكبد
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تركيز البرولاكتين (نانوغ

  . المنحنى القياسي لمعرفة تركيز البرولاكتين في مصل الدم
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  تركيز البرولاكتين في مصل دم الأرانب البالغة) : 2(شكل 
  
  

 ان وان وجـــود مـــستلمات البـــرولاكتين فـــي خلايـــا الكبـــد تـــشير إلـــى
الكبــد هــو هــدف للبــرولاكتين وان العلاقــة مــا بــين الكبــد والنخاميـــة 
ربمـــا موجـــود ومهـــم فـــي تنظـــيم العمليـــات الفزيولوجيـــة مثـــل دورات 

 ، حيـــث اتـــضح فـــي الدراســـة النـــسيجية حـــصول ارتفـــاع ]3[النمـــو 
 فـي معـدل عـدد الخلايـا ثنائيـة النـواة فـي كبـد (P < 0.01)معنوي 

هـــا حالـــة ارتفـــاع مـــستوى البـــرولاكتين الحيوانـــات التـــي اســـتحدثت في
عنــــد مقارنتــــه مــــع مجموعــــة الــــسيطرة ) 0.29 ± 3.6(حيــــث بلــــغ 

و ) 5 ، 3شـــــكل (فـــــي المـــــساحة المعينـــــة ) 0.63 ± 1.7(البـــــالغ 
  ).6 ، 4شكل (

 فــي (P < 0.01)كمــا اظهــرت النتــائج حــصول ارتفــاع معنــوي 
بلـغ معدل عدد خلايـا كبفـر فـي النمـاذج المحقونـة بالـسلبرايد حيـث 

ــــغ ) 0.5 ± 6.81( ــــذي بل ــــسيطرة ال ــــه مــــع مجموعــــة ال عنــــد مقارنت
شـكل (في المـساخة المعينـة ) 0.46 ± 3(معدل عدد الخلايا فيها 

مما سبق يتضح زيادة فعاليـة أو نـشاط ). 6 ، 4شكل (و ) 5 ، 3
الخلايا الكبدية بارتفاع مستوى البرولاكتين في مصل الدم الذي قـد 
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ـــــى احتمـــــال ان للبـــــرولا ـــــا mitogenكتين دور كــــــ يـــــشير ال  للخلاي
الكبديــة، وجــاء هــذا متوافقــاً مــع مــا لــوحظ فــي دراســة اجريــت خــارج 
ـــــا  ـــــى تكـــــاثر الخلاي ـــــز عل ـــــأثير محف ـــــرولاكتين ت الجـــــسم مـــــن ان للب

proliferation ،في انسجة الاعضاء غير التكاثرية ومنهـا الكبـد 
 cell growthان اليـــة تـــأثير وتنظـــيم البـــرولاكتين لنمـــو الخلايـــا 

 proteinغيــر مفهــوم بــصورة كاملــة قــد يكــون البــروتين كــاينيز 

kinase واحد من العوامل التي تنقل الاشارة من البـرولاكتين عبـر 
الغــــشاء البلازمــــي لــــه دور فــــي تنظــــيم تــــأثير البــــرولاكتين المحفــــز 

induced 9[ لتكاثر الخلايا في الكبد[.  
ا الكبــد مــن كمــا ان للبــرولاكتين تحفيــز ســريع لافعــال انقــسام خلايــ

 عنـد حقنـه فـي بريتـون انـاث mitogen protein kinaseخـلال 
 وفــي بحــث لا حــق لــنفس البــاحثين اتــضح ان حقــن ]8[الجــرذان 

 mitogen activated)البـــرولاكتين ينـــشط البـــروتين كـــاينيز 

protein kinase) في الكبـد وهـذا قـد يكـون مـن خـلال مـستلمات 
طــــلاق ســــير التفــــاعلات البــــرولاكتين التــــي تلعــــب دور فــــي بــــدء ان

pathway signaling triggering pathway ]9[ و ]18[.  
الا انــه فــي دراســة اخــرى اتــضح ان حقــن البــرولاكتين فــي بريتــون 
انثــى الفــأر يثــبط فعاليــة الخلايــا الكبديــة الــسرطانية مــن دون تــأثير 

  .]7[على نمو وفعالية الخلايا الكبدية الأخرى 
ن حقــن الــسلبرايد ادى الــى ظهــور الــى ا) 1(كمــا ويــشير الجــدول 

 فـــــي معـــــدل قطـــــر الخلايـــــا البرنكيميـــــة (P<0.01)زيـــــادة معنويـــــة 
الكبديــة والتــي ظهــرت بــشكل متطــاول مــع حــصول زيــادة ملحوظــة 
فــي معــدل قطــر النــواة وانعــدام وجــود الحبيبــات الــسايتوبلازمية فــي 

شــكل (عنــد مقارنتهـا مــع مجموعــة الــسيطرة ) 6شــكل (هـذه الخلايــا 
5.(  

ح مــن ملاحظــة هــذه النتــائج ان ارتفــاع مــستوى البــرولاكتين يتــض
ـــى تـــضخم الخلايـــا الكبديـــة وذلـــك قـــد يكـــون بالتـــأثير علـــى  أدى إل

، جاءت هـذه النتيجـة متوافقـة مـع ]19[المحتويات الخلوية الكبدية 
مــــا ذكــــر مــــن ان ارتفــــاع مــــستوى البــــرولاكتين يــــؤدي إلــــى تــــضخم 

ـــــة  ـــــا الكبدي ـــــادة قطـــــ. ]20[الخلاي ـــــواة كمـــــا ان زي ) انتفاخهـــــا_ر الن
وظهورهــا ذات صــبغة فاتحــة يــشير إلــى نــشاطها الحيــوي الــذي قــد 
ـــذي تاشـــير إلـــى دوره  يكـــون نتيجـــة لأرتفـــاع مـــستوى البـــرولاكتين ال
المحفـز فـي انقـسام الخلايـا وان انخفاضـه يـؤدي إلـى اخمـاد فعاليــة 

، كما ان انعدام الحبيبات الـسايتوبلازمية فـي الخلايـا ]21[الخلايا 
قــد يكــون نتيجــة ) 6شــكل (الكبديــة للحيوانــات المعاملــة بالــسلبرايد 

لحصول تغيير فـي فعاليـة انزيمـات الكبـد حيـث يحتـوي سـايتوبلازم 
الخلايــا الكبديــة علــى الــدهون والحديــد والنــشا وتتبــاين كمياتهــا تبعــاً 

كمـــا ان البـــرولاكتين يثـــبط انـــزيم لايبيـــز للنـــشاط الـــوظيفي للخلايـــا، 
البروتينات الدهنية لذا ان ارتفاع الهرمون يؤثر على كمية الـدهون 

 ، حيــث لــوحظ ]22[والاحمــاض الدهنيــة فــي حبيبــات خلايــا الكبــد 
ان للبــرولاكتين تـــأثير فــي ايـــض الــدهون مـــن خــلال تعزيـــز فعاليـــة 

ه يـسهم فـي كمـا انـ. ]23[ في الكبد Lipoprotein lipaseانزيم 
فــضلاً عــن مــا ســبق يــشير . ]24[ايــض الكاربوهيــدرات فــي الكبــد 

إلــــى زيــــادة فــــي ســــعة الوريــــد ) 1(وجــــدول ) 4(وشــــكل ) 2(شــــكل 
المركــزي بالاضــافة الــى حــدوث ارتــشاح الخلايــا الدمويــة فــي اشــباه 

، وهـــذا قـــد يكـــون )6شـــكل (الجيـــوب بـــين اشـــرطة الخلايـــا الكبديـــة 
برولاكتين في مصل الـدم فـي التنظـيم نتيجة لتأثير ارتفاع معنوي لل

الاوزمــوزي ممــا أدى الــى زيــادة نــضوحية جــدران الاوعيــة الدمويــة 
وبالتــالي ركــود وتجمــع الخلايــا الدمويــة، كمــا يلاحــظ هجــرة الخلايــا 

ـــــــذي يوضـــــــح دور ) 4شـــــــكل ( ـــــــسجة الكبـــــــد وال ـــــــى ان اللمفاويـــــــة ال
 مـن خـلال تحـوير اسـتجابة ]25[البرولاكتين فـي الجهـاز المنـاعي 

 حيــــث اشــــير فــــي بحــــث اخــــر الـــــى دور ]26[الخلايــــا اللمفاويــــة 
النتــــائج . ]27[البــــرولاكتين كعامــــل نمــــو وتمــــايز لمفــــاوي ودمــــوي 

  .تشير الى ان البرولاكتين عامل مهم لتكاثر ونمو الخلايا الكبدية
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  . ايوسين– صبغة الهيماتوكسلين (X 50) عامة  مقطع في الكبد لنموذج السيطرة يوضح نسيج الكبد بصورة:)1(شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  . ايوسين– صبغة الهيماتوكسلين (X 50) مقطع في الكبد محقون بالسلبرايد يوضح سعة الوريد المركزي        :)2(شكل 
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   ايوسين- صبغة الهيماتوكسلين (X 200)كبدية  مقطع في الكبد لنموذج سيطرة يوضح تراص الخلايا البرانكيمية ال:)3(شكل 

 

 

  

  

 

 

 

  

  

  

وارتشاح الخلايا اللمفاوية بين اشرطة الخلايا ) 1( مقطع في الكبد لنموذج محقون بالسلبرايد يوضح سعة الجيوب :)4(شكل 
  .ين ايوس– الهيماتوكسلين  صبغة(X 200)) 3(وكثافة خلايا كبفر والخلايا الثنائية النواة ) 2(الكبدية 
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  . ايوسين–صبغة الهيماتوكسلين  (X 400) مقطع في الكبد لنموذج السيطرة :)5(شكل 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

) 2(وارتشاح الخلايا اللمفاوية ) 1( مقطع في الكبد لنموذج محقون بالسلبرايد يوضح سعة اشباه الجيوب الدموية :)6(شكل 
  . ايوسين– صبغة الهيماتوكسلين (X 400)) 4(فر وزيادة خلايا كب) 3(والخلايا ثنائية النواة 

  

 يوضح تأثير فرط افراز البرولاكتين على عدد الخلايا ثنائية النواة وخلايا كبفر وقطر الخلايا البرنكيمية وسعة الوريد :)1(جدول رقم 
  .المركزي في كبد ذكور الارانب
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 5

     المجموعة المحقونة بالسلبرايد
  ةمجموعة السيطر  كغم/  ملغم 8

معدل عدد الخلايا ثنائية النواة في 
  0.63 ± 1.7  0.29 ± 3.6**    المساحة المعينة

 Kupffer'sمعدل عدد خلايا كبفر 

cells0.46 ± 3  0.50 ± 6.81**   . في المساحة المعينة  

  mμ   **105 ± 3.44   65.7 ± 1.99سعة الوريد المركزي 

  mμمعدل قطر الخلايا البر  0.16 ± 7.16  0.27 ± 9.43** نكيمية 

   الخطأ القياسي ±القيم تمثل المعدل 
  .P < 0.01فرق معنوي على مستوى ** 

mμمايكروميتر   
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