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 :المستخلص
  

 انزيمات الكبد   بعض قيمالفلوتامايد فياجريت هذه الدراسة لمعرفة تأثير مضاد الاندروجين   

GOT, GPT, ALPاظهرت .  يوم٦٠-٣٠البلوغ بعمر - في ذكور الجرذان البيض المعاملة قبل البلوغ
 في المجموعة الاولى المحقونة (P<0.05) ارتفعت معنويا GOT,GPTالنتائج ان قيم انزيمات الكبد 

، في حين لم تكن هنالك فروقاً معنوية ) السيطرة( الثانيةةمجموعاليوم مقارنةً ب/كغم/ ملغم١٠بالفلوتامايد 
(P>0.05) في قيمة انزيم ALPإلى ت ولم تصل الفر وقا.الثانية بين المجموعة الاولى و 

  .في قيم الانزيمات الثلاث) التجريع والسيطرة ( بين المجموعتين الثالثة والرابعة(P>0.05)المعنوية
 هنالك  ان النتائجبينت،)طريقتي الحقن والتجريع (لثةالاولى والثا تينعند مقارنة نتائج المجموع  

 في الذكور المحقونة مقارنةً بالذكور المجرعة، Got وGPT انزيمي  قيم في(P<0.05)زيادة معنوية 
 ان سبب ذلك ربما يرجع الى ان الكبد هو ،ALP انزيم  قيمة في(P>0.01)بينما لم تصل الى المعنوية 

 .الكبدخلايا وظيفة وعن تحطم اغلب انواع الادوية مما اثر على شكل العضو المسؤول 

  
Abstract 
 
 This study was performed to determine the effects of antiandrogen 
flutamide on values  of some liver enzymes GOT,GPT,ALP of male rats during 
prepuberty- puberty at age 30-60 days. 
 The treatment of first group male with s.c. 10 mg/kg/day flutamide caused 
significant increase (P<0.01) in values of liver enzymes GPT, GOT compared 
with second (control) group. The values of ALP were not affected significantly 
(P>0.05) .The values of the three enzymes in the orally treated group(third) 
showed no significant differences (P>0.05)when compared with fourth group 
(control).  
      After treatment with flutamide(10 mg / kg/ day), results revealed significant 
increase(P<0.01) in values of GPT and GOT of the first group (s.c.) in 
comparison with these of third group(oral) . ALP levels ,however, showed no 
significant  differences(P>0.05).  
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     Changes in enzyme levels may be attributed to the fact that the liver being 
responsible for metabolism of most drugs influencing morphology and function 
of hepatic cells .   

 

   المقدمة 
  

الفلوتامايد مضاد اندروجيني لاسترويدي يثبط ارتباط اندروجينات الكظر الدائر بغلـق المـستقبلات               
، ويستعمل بشكل شائع فـي معالجـة مـرض          ]١[الخاصة بها على انوية الخلايا المتسرطنة في غدة الموثه          

 اضافةً الـى الـشعرانية      (Acne) وكذلك في معالجة حب الشباب       ]٢[ المتقدم   (Prostate)سرطان الموثه   
(Hiresutisum) ٣[ عند النساء[.  

 وشوهدت  ]٤[ كعلاج في استحثاث التهاب الكبد الفيروسي وتسمماً كبدياً          يعمل الفلوتامايد عند تناوله     
ان . ]٥[ يؤدي الى فشل في عمل الكبـد         كما انه ،  خلايا لمفاوية مساحات متنخرة وكريات دم بيضاء وعدلة و      

فـي  ،  ] ٦[مايد كعلاج ارتبط مع تغيرات في مستوى انزيمات الكبد حيث يؤدي الى تسمم الكبد               تعاطي الفلوتا 
 الاليـة    و ، ويتطور عنـدما تطـول فتـرة العـلاج         ]٥[بينت دراسات اخرى انه لا يسبب ذلك التسمم         حين  

  .]٧[البايولوجية لذلك التسمم غير معروفة 
كمـا   تسمم بعض الاعضاء     سلبيه تؤدي الى  أثيرات  من المعروف ان اغلب العلاجات الكيميائية لها ت         

 .]٨[ المواد المسرطنه الدراسات التي اجريت على الاعضاء التناسلية ودراسات التسمم المزمن وبينت بعض
  

 Material and Methodsالمواد وطرائق العمل 

 

 آب  –محصورة من تموز     جامعة بابل خلال المدة ال     -اجريت هذه الدراسة في مختبرات كلية العلوم               
7٢٠٠.   

 قبـل   الجـرذان  عوملت(Ruttus ruttus) نوع "امهقاً  جرذاً ذكراً سويسريا٢٠تضمنت الدراسة         
 يوماً، وضعت الحيوانات في جميع مراحل التجربـة تحـت ظـروف             ٦٠-٣٠البلوغ حتى البلوغ أي بعمر      
م، قدمت العليقـة    ˚)٢٦-٢٢( ودرجة حرارة    ) ساعة ظلام  ١٢- ساعة اضاءة  ١٢(متشابهة من ناحية الاضاءة     

  .  ad libitumوالماء بصورة حرة 
  مضاد الاندروجين

تم الحصول على مضاد الاندروجين الفلوتامايد مـن الاسـواق المحليـة والمجهـز مـن شـركة                    
Medochemic-limited LTD Ciprus ملغم للقرص الواحد٢٥٠  بواقع .  

  سـحقه   تم ثيلي وتركت معرضة للهواء حتى الجفاف، بعد ذلك       اذيب العقار المستعمل في الكحول الا       
  .]٩[ ثم اضيف للمسحوق زيت الذرة النقي حسب التركيز المطلوب وحسب طريقة "جيدا

  

  المعاملات
 يوماً والتي تغطي كـل تغييـرات        ٦٠-٣٠ يوماً من عمر     ٣٠عوملت ذكور الجرذان بالعقار لمدة        

 جرذان لكل مجموعـة  ٥ مجاميع بواقع   اربعة لحيوانات عشوائياً الى  ، قسمت ا  ]١٠[البلوغ في ذكور الجرذان     
  -:كما يأتي



  حسب طريقة المجموعة الاولى حقنت بالفلوتامايد تحت الجلد في الجهة الظهرية خلف الرقبة -١

Nakayama      [11 ] يوم/كغم/ ملغم١٠ بـ. 
  وعة الاولى بزيت الذرة النقي فقط كمجموعة سيطرة للمجمحقنتة نيالمجموعة الثا -٢
 .يوم/كغم/ ملغم١٠ بـ(Orally)ة جرعت بالفلوتامايد عن طريق الفم الثالمجموعة الث -٣
 .المجموعة الرابعة جرعت بزيت الذرة فقط عن طريق الفم كمجموعة سيطرة للمجموعة الثالثة -٤
 

  
  

  عينة الدم
ادة الايثر ثنائي    ساعة من اخر جرعة من القلب مباشرةً بعد تخدير الحيوان بم           ٢٤تم سحب الدم بعد       

 مل من الدم ووضع في انبوبة زجاجيـة نظيفـة   ٥ بوساطة محقنة نبيذة، تم اخذ (Diethyl ether)الاثيل 
دقيقـة لمـدة    / دورة ٢٥٠٠ بسرعة   الطرد المركزي وجافة وترك لفترة من الزمن، ثم تم نبذه بوساطة جهاز           

  :تية ت الا من المكونات الاخرى لاجراء الفحوصاالمصلخمس دقائق، تم فصل 
اسـتيت  - اعتمدت طريقة تقدير البايروفيت الاوكزالـو      GOT,GPT انزيمي الكبد    قيملاجل تقدير     

  Frankel وReitman حـسب طريقـة   GPT وGOT لتقدير فعالية الانزيمين الناقلين لمجموعة الامين
 تـم اتبـاع   Alkaline phosphatase (ALP)اما بالنسبة لتقدير فعالية انزيم الفوسفاتيز القاعدي . ]١٢[

امينو -٤ التي تعتمد على تفاعل الفينول المتحرر بسبب تحلل المادة الاساس مع             King [13] و Kindطريقة  
  .انتي بايرين بوجود عامل مؤكسد قوي

  التحليل الاحصائي
 ن للمقارنة بين مجمـوعتي T-Test (T-student)تم تحليل النتائج المستحصل عليها باتباع اختبار   

[14]. 
  

  Results and Discusionالنتائج والمناقشة 

 

  فـي   يوماً اثرت  ٣٠يوم لمدة   /كغم/ ملغم ١٠بينت النتائج ان معاملة ذكور الجرذان بمادة الفلوتامايد           
 فـي الـذكور     (P<0.05) معنويـاً    GOT,GPT انزيمـي الكبـد      ت قـيم  فعالية ووظيفة الكبد، اذ ارتفع    

 (P>0.05)، في حين لم تصل الفروقات الى المعنوية         )الثانية(يطرة مقارنةً مع مجموعة الس    )الاولى(المحقونة
 . )١جدول  ( في قيمة انزيم الفوسفاتيز القاعدي بين مجموعتي الحقن والسيطرة

  
البلوغ والمحقونة تحت الجلد - لذكور الجرذان المعاملة قبل البلوغGPT,GOT,ALP)( الكبدإنزيمات  قيممعدل)١(جدول 

  .يوم/كغم/لغم م١٠بالفلوتامايد 

GPT  GOT  ALP 
  انزيمات الكبد           

  المعاملات

SEX ±  SEX ± SEX ± 

 4.85±61.36 2.17±20.66 3.12±31.33  مجموعة الحقن

 5.92±64.53 0.31±10.16 0.83±11.25  مجموعة السيطرة



 N.S * *  مستوى المعنوية

SEX    غير معنويN.S، (p<0.05) معنوي *                                  الخطأ القياسي± المعدل ±

 

 في دراسته على المرضى اللذين ]    ١[5ان النتائج المتحصل عليها تتفق مع ما توصل اليه كلاً من         
 مـن   ]١٦[مات الكبد لدى هؤلاء المرضى وكذلك تتفق مع       يتعاطون الفلوتامايد كعلاج، حيث ارتفعت قيم انزي      

 في المرضى اللذين يتعاطون الفلوتامايد، في حين لم يجد هنالك GPT و GOTزيادة مستوى انزيمات الكبد 
بـان الفروقـات لـم تـصل الـى          ) ٢(اظهرت النتائج فـي جـدول     .ALPفروقاً معنوية في مستوى انزيم      

يـوم مقارنـة بالمجموعـة      / كغم  /  ملغم ١٠ثالثة المجرعة بالفلوتامايد     بين المجموعة ال   (P>0.05)المعنوية
 .GOT,GPT,ALPفي قيم انزيمات الكبد ) السيطرة(الرابعة 

 
 

  بالفلوتامايد" البلوغ المجرعة فمويا-لذكور الجرذان المعاملة قبل البلوغ ) GPT,GOT,ALP(معدل قيم إنزيمات الكبد)٢(جدول 
  .يوم/كغم/ ملغم١٠ 

GPT  GOT  ALP 
  انزيمات الكبد           

  المعاملات

SEX ±  SEX ± SEX ± 

 5.82±78.7 0.25±6.66 ١.1٥±١٣.33  مجموعة التجريع

 3.62±59.73 0.44±9.27 ٠.٧٦±1٠.٨٧  مجموعة السيطرة

 N.S N.S N.S  مستوى المعنوية

SEX   غير معنويN.S                                   الخطأ القياسي± المعدل ±

  

 المنتظمـة اللائـي     ر في دراستهم على النساء من ذوات الدورة الشهرية غي         ]٨[ان هذه النتائج تتفق مع          
 GPTو  GOT أي فروقات معنويـة فـي مـستويات    تظهر اشهر، حيث لم ٦ و٣يتعاطين الفلوتامايد لمدة 

 عند دراستها على الرجال اللذين يتعاطون مضاد الانـدروجين خـلات            17] [مع نتائج ، وكذلك تتفق    ALPو
  GOT، حيث لم تجد أي فروقاً معنوية فـي مـستوى انزيمـي    (Cyperteron acetate)السايبريترون 

عاملـة   فـي مجموعـة الم  GPT و GOTلقد اعزي سبب ارتفاع مستوى انزيمات الكبد لا سيما . GPTو
مقارنةً بالسيطرة الى ان اصابة الكبد عند تناول الفلوتامايد كعلاج عن طريق الفم او الحقـن ربمـا يحـدث                    

المعروف ان الكبد هو العضو الرئيس لايض اغلـب انـواع            كاصابة ثانوية نتيجة استعمال الدواء، حيث من      
ض انزيمات الكبد او الى فشل كبدي حاد        الادوية، وان اغلب الاصابات تؤدي الى تغيير في القيم الحيوية لبع          

ب الى التداخل بالعمليات الايضية للخلايا الكبدية وتحطم خلايا الكبـد مـن خـلال               ب، او ربما يرجع الس    ]٣[
 [التأثيرات السمية على تلك الخلايا، وقد تعود الى التفاعلات المناعية التي تقود الى التنخر في خلايا الكبـد                   

بب التغيرات في قيم انزيمات الكبد في الجرذان المعاملة بالفلوتامايـد الـى التثبـيط     س]١٨[لقد ارجع .] 5١
الحاصل في التنفس المايتوكونديري او الى الاستجابة المناعية التي حورت مباشرة في الجرذان نتيجة ايـض                

  .الفلوتامايد
ن طريقة اعطاء المـضاد     ، تبين ا  )ةالثالاولى والث (اما عند المقارنة بين مجموعتي الحقن والتجريع        

 معنويـاً  GPT و GOTكان له تأثيراً في قيم الانزيمات الكبدية، حيث ازدادت مـستويات قـيم انزيمـي    
(P<0.01)       في حين لم تصل الفروقـات الـى   )١-شكل(التجريع عن طريق الفم      في مجموعة الحقن مقارنةً بمجموعة ،



موعتي الحقن والتجريع، على الرغم من الزيـادة  بين مج ALP  في قيمة مستوى قيمة (P>0.05)المعنوية 
  ).١-شكل(الواضحة في مجموعة التجريع مقارنةً بمجموعة الحقن 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

لذكور ) لثةالاولى والثا( بين مجموعتي الحقن والتجريع GPT,GOT,ALP) ( الكبدإنزيمات  قيممقارنة بين معدل): ١(شكل 
  .يوم/كغم/ ملغم١٠ بالفلوتامايد لجرذان المعاملة قبل البلوغ حتى البلوغ

   غير معنويN.S، (p<0.01) معنوي **

      ان سبب التغييرات في قيم انزيمات الكبد بين مجموعتي الحقن والتجريع ربما يرجع الى تعرض مضاد                
حيـث  ، الاندروجين الفلوتامايد الى الانزيمات الهاضمة التي ربما تعمل على الاقلال من فعاليتـه الحيويـة                

 ان الفلوتامايد يكون ذاقيمة حياتية اوطأ عند تناوله عن طريق الفم وربما يعود ذلـك الـى قابليتـه           ]١٩[اشار
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