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 Rituximab والعقار  Methotrexateبالعقارممعاممة ل جيةسوالن   التشوهات الخمقيةدراسـة 
 ران البيضئفي الف
 نهى حسام عبد الوهاب،  وجدي صبيح صادق

 ، تكريت ، العراق جامعة تكريت،  كمية العموم،  قسم عموم الحياة
 

 الممخص
فتتا الراتترا  القتتي   Rituximab (RTX)و Methotrexate (MTX)جية لمع تتاري  ستتوالن  الخم يتتة  تتتيريراتالم أجريتتت الدراستتة الحاليتتة قيتتد  ت يتتي

عنتتد اليتتوم الرتتام  عاتتر متت  الحمتتب ودراستتة التاتتو ات الحيوانتتات التضتتحية قالمعاممتتة قتتالح   داختتب الخمتتي عنتتد اليتتوم التاستت  متت  الحمتتب و  المختقريتتة
نتتاث لاالحوامتتب وريتتر الحوامتتب ولالتتراتي  وال حتتاب  فتتا   الانتتاثالكميتتة وال متتي  فتتا  أنستتجة لالكقتتد, نمتتاذج متت  كمتتا تتتم استتتخدام  .المظيريتتة لنجنتتة

 ممغم/كغتم وز  جستم10 و 5الجترعتي   مت جيتا  لا ت فتا سققت المعاممة  أظيرت النتااج أ  . Mus musculusرارا  القي  السويسريةلمالحوامب 
كمتتتا تقتتتي   .ممغتتتم /كغتتتم وز  جستتتم MTX  +5ممغم/كغتتتم وز  جستتتم  5و RTXالع تتتار ممغم/كغتتتم وز  جستتتم متتت   10الجرعتتتة و  MTXمتتت  الع تتتار 

تاتو ات  تقيتي  ظيتورأما عند تجريعيما ستوية ف تد . RTXم  الع ار  ممغم/كغم وز  جسم 5الجرعة  م تاو ات فا الييكب العظما للأجنة حدوث 
جية ستتغيترات ن    تقيتي  حتدوثكمتا  .الأ ترا  والر ترات الذيميتةفا الأجنة تمرمت قحصوب تاتو ات فتا الر ترات العن يتة وال  نيتة وعظتام الجمجمتة وفتا 

رتاتاح الخنيتا الممريتة ومراحتب مختمرتة مت  التنختر والمتوت المقترمج  ,الأحت انتات, النتز , النقيقتات الكمويتة  نايتة فتا تمرمت قحصوب توس تمرمت  وا 
كانتتت أاتتد فتتا  الأنويتتة فتتا اايتتة وحصتتوب تضتتخم فتتا خنيتتا ال متتي وزيتتادةتمتتزق جتتدرا  الحويصتتنت اليو , لمخنيتتا فتتا الكقتتد والكمتتل وال حتتاب والتتراتي 

ر  الدراستتة الحاليتتة ا  ترتتت .ممغتتم /كغتتم وز  جستتم منرصتتمة 10و 5عنتتد الجرعتتة م ارنتتة قالمعاممتتة قيحتتد الع تتاري   ستتوية الحيوانتات المعاممتتة قالع تتاري 
ممغم/كغتم وز  جستم  10و 5الجرعتة ق ا  المعاممتةاوضتحت التا مل النتااج عتيريرات سمية ورارية وسمية خموية قالاستناد  RTXو  MTXلمع اري  

10,MTX  ممغم/كغتتتتم وز  جستتتتمRTX ممغم/كغتتتتم وز  جستتتتم  5وMTX  +5  ممغم/كغتتتتم وز  جستتتتمRTX   تستتتتققت فتتتتا حتتتتدوث الاجيتتتتا  وا 
 الأجنتة ناتو ي  ستوية كانتت أقتب تتيريراى عمتل . ا  المعاممتة قالع تار خم ية فتا الاجنتةتاو ات تسققت فا حدوث  RTXممغم/كغم وز  جسم  5الجرعة 

 .تيراتوجينيةن سجية و  تاو ات لا انه سقي  اذ لوحظ عدم حصوب اجيا 
  المقدمة

متتت   arthritis (RA Rhumatoid لتيتتتاي المراصتتتب الررتتتو  ل يعتتتد"
 تتتتذا  . ويتميتتتتز[1] أمتتتترا  المناعتتتتة الذاتيتتتتة ريتتتتر المتخصصتتتتة قعضتتتتو

ب نتيجتتتة زيتتتتادة  فتتتراز الحركيتتتتات المتتتر  قتمتتت  متزايتتتتد ومت تتتدم لممراصتتتت
خصوصتتتاى عامتتتب   Inflammatory cytokinesالخمويتتتة اهلتياقيتتتة
  Tumer necrosis factor-α (TNF-α)تنختتتتر التتتتورم الرتتتتا 

وتحرتتتتز  تتتتذ  . "IL-1)  Interleukin-1والأقيضاضتتتتا الخمتتتتو  الأوب 
الحركيتتتات الخمويتتتة اهنزيمتتتات المحممتتتة لمنستتتيج والتتتتا تيتتتاجم الكتتتولاجي  

Collagen   والقروتوكنيكتتتتتتتتتتاProtoglycan  و تتتتتتتتتتذا ي تتتتتتتتتتود لتحمتتتتتتتتتتتب
. وا    [2]الغضتتترو  والعظتتتام ال ريقتتتة منتتته والأنستتتجة المحي تتتة أيضتتتاى 

التتتداقير الواجتتي  تخاذ تتا متت  مرضتتل  لتيتتاي المراصتتب الررتتو  تتضتتم  
وم  قي  أكرر  تذ  الأدويتة اتيوعاى ع تار  ,العنج المقكر ققع  الأدوية

لذ  يعود  لتل مجموعتة الأدويتة المضتادة ا  Methotrexate (MTXل
 Disease-modifying Antiلمرومتتتتتاتيزم المحتتتتتورة لممتتتتتر  

rhumatic drugs (DMARDs) . ختتنب العتتنج قالميروتريكستتيت
MTX   يحتدث تستتمم خمتتو  حتاد, و تتذا التستتمم مترتق  قتتتيريرات ستتريرية

ظتام سالقة مرب التسمم الكقتد  والكمتو  والراتو  وأحتداث معويتة وعتدم  نت
تكتتتتارر الخنيتتتتا الممريتتتتة. ولتتتتوحظ تحستتتت  فتتتتا نتتتتتااج العتتتتنج لمرومتتتتاتيزم 

وعامتتب  IL-1قإستتتخدام عنجتتات جديتتدة تعتتادب الستتايتوكاينيز الألتيتتاقا 
 جتتتي  ضتتد   تتو Rituximabوا   الع تتار " .-αTNFتنختتر التتورم الرتتا 

 أ حتتتتاد  النستتتيمة ويستتتتتخدم حاليتتتتا لمعالجتتتة الرومتتتتاتيزم الناتتتت   كتتتايمر ل

Active RAذ يتتترتق  قصتتتورة مقااتتترة قعامتتتب تنختتتر التتتورم التتتذااي  . 
الموجتتود قالغاتتا    sTNF Soluble tumer necrosis factor)ل

الخمتتو , ويوقتت  فعاليتتة الستتايتوكاينيز ويحرتتز توقتت  دورة الخميتتة  وحتتتل 
موجتتته لمخنيتتتا ضتتتد   RTXو .[3]زمتتوت الخميتتتة المحرتتتز قالستتايتوكايني

قتتروتي  ستتتكر  يعقتتر عمتتتل و تتتو   CD20القاايتتة وقالتحديتتتد المستضتتد +
س ح الخنيا القاايتة منتذ المراحتب الأولتل لت ور تا حتتل تمايز تا النيتااا 

ويستتتتتخدم  تتتتذا الع تتتتار فتتتتا . [4]د التتتتل خنيتتتتا قنزميتتتتة مولتتتتدة للأضتتتتدا
 ذ يحستتتتت  متتتتت  أعتتتتترا   MTXقتتتتتالترافق متتتتت   RAمعالجتتتتتة مرضتتتتتل 

 .[5]المر  ويعيق ت دم الضرر العظما
يكتتتتتو  أكرتتتتتر فعاليتتتتتة فتتتتتا عتتتتتنج  MTXو  Rituximab    ستتتتتتخدام 

وقتتتد لتتتوحظ تحستتت  فتتتا حالتتتة المرضتتتل المعتتتالجي  قالع تتتاري   الرومتتتاتيزم
وتتتم منحظتتة زيتتادة فتتا خ تتر الأصتتاقة قستتر ا  الخنيتتا " . [6] ستتوية

 infectionsوتناتتتتتتي  الأصتتتتتتاقات الأنتيازيتتتتتتة   Lymphomaالممريتتتتتتة 
Oppertunistic  المستتتتتتتتتتتتققة لمتتتتتتتتتتتتتدر  الراتتتتتتتتتتتتوTB)  Tubrculosis  

والأمتتتتتتتترا    Pneumocystitisومتتتتتتتر  تمييتتتتتتت  الأكيتتتتتتتتاس الراويتتتتتتتة 
لأدويتتتتتة المضتتتتتادة  لعامتتتتتب تنختتتتتر الأختتتتترا فتتتتتا المرضتتتتتل المعتتتتتالجي  قا

ية لمع تاري  ستجوالن   اتو اتالت ت يتيم. تيد  الدراسة الحالية الل [7]مالور 
Methotrexate (MTX) وRituximab (RTX)  قصتتورة منرتتردة
جية ستتقريتة مت  ختنب دراستة التتيريرات الن  وسوية فا الرارا  القي  المخ
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فتتا الانتتاث الحوامتتب وريتتر الحوامتتب و دراستتة التاتتو ات الخم يتتة لاجنتتة 
 الاميات الحوامب قعد معاممتيا فا اليوم التاس  م  الحمب.

 المواد وطرائق العمل 

 5. مجموعتة الجرعتة 2, مجموعتة الستي رة الستالقة 1.: تصميم التجارب
. مجموعتتتتة RTX ,4ممغتتتتم  5ة الجرعتتتتة  مجموعتتتت MTX  ,.3ممغتتتتم

 10. مجموعتتتة الجرعتتتة RTX ,5ممغتتتم  MTX  +5ممغتتتم  5الجرعتتتة 
مجموعتتتة RTX , .7ممغتتتم  10مجموعتتتة الجرعتتتة   MTX ,.6ممغتتتم 

 10. مجموعتتة الجرعتتة RTX ,8 مممغتت MTX  +10ممغتتم  5الجرعتتة 
 .RTXممغم  MTX    +5ممغم 

ــق العمــل   ريتتر الحوامتتب وتتتم نتتاث الراتتراه تتتم اع تتا  الجرعتتات : طرائ
نتتتاث  24تاتتتريحيا قعتتتد متتترور  ستتتاعة ق ري تتتة فصتتتب الر تتترات العن يتتتة وا 

مت   18الرارا  الحوامب فتا اليتوم التاست  مت  الحمتب واترحت فتا اليتوم 
ق رقتتة الصتتقك الرنتتااا قتتالأليزاري  الحمتتب. وتتتم تصتتقيك الييكتتب العظمتتا 

وكمتتتا  متتت  قعتتت  التحتتتويرات. [8]للأجنتتتة الحمتتترا  و الأليستتتي  الزرقتتتا  
   ييتا:
قعتتد قتتتب الرتتيرة تتتم اختتراج التترحم  -:عمميــة تحرــير ا جنــة و ت بيتهــا* 

 ,%.95أيام فا كحوب أريما  10وعزلت الأجنة منيا وتم وضعيا لمدة 

 24تتم  ختراج الأجنتة مت  الكحتوب ووضتعت فتا الأستيتو  الم متق لمتدة 
 نستتقة الكحتتوب والأستتيتو  أكقتتر متت  وكانتتتستتاعة لأزالتتة التتد و  منيتتا. 
 حجم الجني  قعارة أضعا .

تم التصتقيك قدرجتة حترارة  -: عممية التصبيغ الهيكل العظمي للأجنة* 
متب مت  محمتوب الصتقك المتزدوج  100أيام, وتم أستتخدام  4 لمدة ˚م 40

 لكب جني .وتم رسب الأجنة المصقورة قما  الحنرية لمدة ساعتي .
وكستتتتتيد الأجنتتتتتة  لتتتتل محمتتتتتوب  يدر  جتتتتترا ن تتتتب -:الترويـــــق  عمميــــة* 

 20ميستتيري  ج لتتل  قعتتد ا ن متتت الأجنتتةو أيتتام  3%  لمتتدة 2القوتاستتيوم 
حتتتتتل يصتتتتقح الييكتتتتب واضتتتتح متتتت  قتتتتي   KOH%  1% يحتتتتتو  عمتتتتل 

 لتتتتل تراكيتتتتز تصتتتتاعدية متتتت  قعتتتتد ا الأنستتتتجة المحي تتتتة. ن متتتتت الأجنتتتتة 
 أيام  فا كب خ وة. 7% لمدة 100%, وأخيراى 80%, 50ميسيري  جال

% مضتتتتافاى لتتتته قمتتتتورات متتتت  100يري  ميستتتتجالعينتتتتات فتتتتا  * تتتتتم حرتتتتظ
الرتتايموب لمنتتت  تكتتتو  الأعرتتتا  وتمتتت ال تتترا ة قالأعتمتتتاد عمتتتل  ستتتتمارات 

 .قياسية
 .  وكما ييتا [9]ما ذكر  حسي م ا   النسيجية تم تحضير الا كم
 ساعة.  24لمدة % 10 ر قتت الاعضا  قمرقت الرورمالي  -الت بيت: -

حنريتة الجتار  لمتدة نصت  ستتتاعة رستتمت العينات قمتا  ال - :الغسـل  -
 هزالة أكقر قدر ممك  م  ق ايا المرقت م  النستتيج.

اعدية متتت  تراكيتتتز  الكحتتتوب العينتتتات قسمستتتتمة تصتتت متتتررت-ا نكـــــا : -
دقي تة لكتب  30ولمتدة % 100% و90%،   80%، 70 الاريمتاالاريما 
 تركيز.

ــــق-  ته فتتتا أستتتتعمب التتتزايمي  لغتتتر  الترويتتتق, وذلتتت  لخاصتتتي -:التروي
 20وضعت العينات فيه عمتل مترحمتي  كتب منيتا  ذ  جعميا اكرر ارافيتة

 دقي ة.

صتتتتتير اتتتتتم  القتتتتترافي  المناتتتترقت العينتتتتتات قمتتتتتزيج متتتت   -:التشـــــريب- 
 م°60 -57قدرجة   والزايمي 

  مرت العينات قنرس نوع الام  المستعمب قالتاريي. -:الطمـر -
حتتتتتادة  قواستتتت ة اتتتتررةال والتتتتي  تاذيتتتتتيجتتتترا -:التشـــــويب والتقطيــــــ  -

 تمت عممية الت  ي  قواس ة الماراح الدوار.وقعد ا 
ـــن-   تتتم التصتتقيك قيستتتخدام صتتقغة الييماتوكستتيمي  نتتوع  تتارس -:التمويـ

                .رانية  30 15 -لمدةل وصقغة الأيوسي دقااق  5 لمدة
لغتتتر  الأرستتتا   .D.P.Xتتتتم تغ يتتتة الاتتترااح قمتتتادة اب  -:ا رســـا  -

. لكونيا  أسرع جرافا ى
ستتتتتعماب المجيتتتتر الضتتتتواا إقة لم تتتتا   النستتتتجية المحضتتتتر وتتتتتم فحتتتت  ا
 لقيانتتتتاتا تحميتتتتبو  Light Microscope Olympusالتصتتتتوير  

ستتتتتخدام قرنتتتتامج الح يقتتتتة اهحصتتتتااية لمعمتتتتوم الاجتماعيتتتتة الأحصتتتتااية قإ
الاختقتتتار و  SPSS  Statistical Package Social Scienceل

  .t-testالتااا ل
  ئج والمناقشةالنتا

مقية ال -1  تشوهات الخ 
  متوس  عدد الاجنة فتا قرنتا الترحم لكتب مت  مجتامي  1الجدوب ل يقي 

و  MTXالستتي رة الستتتالقة والمعاممتتتة قالجرعتتات المحتتتددة متتت  الع تتتاري  
RTX    جنتتي  لحيتتوا  متت  مجموعتتة الستتي رة الستتالقة 1الاتتكب لويقتتي  

 RTX   جستتم متت  الع تتارم وز ممتتك/كغ 5وجنتتي  لرتتيرة معاممتتة قالجرعتتة 
وجنتتتي   MTX م وز  جستتتمكغتتت/ممتتتك 10وجنتتتي  لرتتتيرة معاممتتتة قالجرعتتتة 

م ممتتتك/كغ MTX  +5م وز  جستتتم ممتتتك/كغ 10لرتتتيرة معاممتتتة قالجرعتتتة 
 م وز  جستتمممتتك/كغ 5وجنتتي  لرتتيرة معاممتتة قالجرعتتة  RTX وز  جستتم

MTX  +10 م وز  جسمممك/كغ .RTX 
تستتققت فتتا حتتدوث نستتقة  MTXع تتار قال المعاممتتةأ  اظيتترت النتتتااج  

ويمكت   م وز  جستمغتك\مممغ 10و 5الجترعتي   م لأجيا  ا عالية م 
 Chorionicقستتتتتتقي خرضتتتتتته ليرمتتتتتتو  الحمتتتتتتب ذلتتتتتت   يعتتتتتتزا ا  

gonadotropin (CG) ع تار ذ يستتخدم ال MTX   لتحريتز الأجيتا
 دوثحتتتتتت تقتتتتتتي كمتتتتتتا .  Misoprostol [10] قيعيتتتتتتا ققتتتتتتب  ع تتتتتتا  اب 

فتتتتا الر تتتترات العن يتتتتة والصتتتتدرية وال  نيتتتتة تاتتتتو ات فتتتتا العمتتتتود الر تتتتر  
يكتتتو  و وصتتتغيرة  ماتتتو ةوتكتتتو  الر تتترات الذيميتتتة  . 1الاتتتكب ل والعجزيتتتة
الأ تتترا  الأماميتتتتة والخمريتتتة تكتتتو  قصتتتتيرة  كتتتتذل  فتتتا   .اوفتتت التتتذيب مع
ف ترة  24أجنتة  5. وكا  عدد الر رات الذيمية فا سي رة السالقةم ارنة قال

لمتاتو ات فتا الجمجمتة والعمتود الر تر  ف ترة, وقالنستقة  20وفا جنيني  
 ذ  .[11]تترتتتق  تتتذ  النتتتتااج متتت  متتتا لاحظتتتهو  .فكانتتتت جميعيتتتا متاتتتاقية

حصتتتوب تخمتتت  فتتتا النمتتتو, تاتتتو ات فتتتا اليتتتد,  ختتتتنلات قحريتتتة لاحتتتظ 
, عظميتتتتتة وخم يتتتتة. وتتضتتتتتم  Carniofacial anomaliesوجييتتتتة 
متتق, كقتتر ريتتاي ليتتاة الح ت ال حريتتة الوجييتتة الأنتت  الصتتغير,الأختتتنلا

 .زوج م  الأضنع, وف رات ق نية رير مرتقة 11حجم الرأس, 

 



 ISSN: 1813 – 1662 (Print) 2017(  7) 22مجلة تكريت للعلوم الصرفة،  
E-ISSN: 2415 – 1726 (On Line) 

 

48 

 .RTXوالعقار  MTXوالمجموعات المعاممة بالعقار مجموعة السيطرة كل من  جنة فيعداد ا يورح أ( 1جدول )
 جرعة \معاممة ت

 كغم. وز  جسم\مغمم
 عدد الاجنة فا الرحم عدد الحيوانات

 خ ي قياسا± متوس  
 فا ال ر  الايم عدد الاجنة 
 خ ي قياسا± متوس  

 عدد الاجنة فا ال ر  الايسر
 خ ي قياسا± متوس  

1 
2 

3 

4 

5 

6 

7 
8 

 السي رة السالقة

 MTXممك 5

 MTXممك 10

 RTXممك 5

 RTXممك  10
 RTXممك MTX   + 5ممك  5

 RTXممك MTX   +5ممك 10

 RTXممك MTX  +10 ممك 5

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 
5 

6.40  ±0.67 
6.40  ±**0.67 

4.60  ±2.01 
1.12  ±1.06 
6.40  ±0.67 
6.40  ±0.67 
2.40  ±1.63 

0.80  ±1.31** 

3.20  ±0.48 
3.20  ±0.48* 

0.60  ±2.01 
0.20  ±0.66 
3.20  ±*0.48 
3.20  ±0.48* 

0.20  ±0.80 
1.60  ±0.92 

3.20  ±0.48 
3.20  ±**0.37 

0.60 ±1.90 
1.00  ±0.63 ** 
3.20  ±0.37** 

3.20  ±0.37 
0.60  ±0.67 
0.80  ±0.73 

 .P ≤ 0.01**  معنو  عند مستوا  p ≤ 0.05 ,* معنو  عند مستوا 
 

.  RTXممتك  10تقي  حدوث  جيا  فا المجموعتة المعاممتة قالجرعتة 
 RTXكغتم وز  جستم مت  الع تار \ممغم 5كما تسققت المعاممة قالجرعة 

فا حدوث تاو ات فا العمود الر ر  والجمجمة وكانت الر ترات العن يتة 
 .[12]ر  ة و تترتق  تذ  النتتااج مت  متا ذكتالخمرية ماتو  أررية والأ را 

ّ ذ أاتتتار التتتل حتتتدوث الأجيتتتا  عنتتتد النستتتا  الحامتتتب متتت  التعتتتر  لتتتب 
RTX   قجتتتتترع عاليتتتتتة خصوصتتتتتا ى ختتتتتنب الأاتتتتتير الرنرتتتتتة الأولتتتتتل متتتتت

عتتاقر لمماتتيمة وتتتم تستتجيب  IgGرمتتوقي  منتتاعا  RTXالحمتتب. ويعتتد 
ستتنراذ لمخنيتا القا  RTXايتة للأجنتة المعرضتة لتب حالات ولادة مقكترة وا 

وكتتتتا  مستتتتتوا التاتتتتو ات كقيتتتترا عنتتتتد التعتتتتر  ختتتتنب الأاتتتتير الرنرتتتتة 
الأولل م  الحمب ولم تستجب تاتو ات كقيترة عنتد تعتر  الأجنتة لمع تار 
ختتتنب الأاتتتير الرنرتتتة الرانيتتتة والرالرتتتة متتت  الحمتتتب. و يقتتتدو واضتتتحاّ    

 لتدا الراترا   ى  ستخدام الع اري  سوية وقجرعات متستاوية ستقي  جياضتاى 
قينمتتتتا   RTXممتتتتك/كغم  MTX+5ممغتتتتم /كغتتتتم  5المعاممتتتتة قالجرعتتتتة 

قجرعتتتتتتات  RTXو  MTXتظيتتتتتتر نتتتتتتتااج  تتتتتتذ  التجرقتتتتتتة     ستتتتتتتخدام 
ممغتتم /كغتتم  RTX ;10ممغم/كغتتمMTX  +10ممغتتم /كغتتم 5مختمرتتة ل

MTX   +5  ممغم/كغتتتمRTX . لتتتم يترافتتتق متتت  حتتتدوث الأجيتتتا  
الجمجمتتتتة والييكتتتتب العظمتتتتا قالوقتتتتت نرستتتته كانتتتتت  نتتتتا  تاتتتتو ات فتتتتا 

 RTXممغم/كغتتتتم MTX  +10ممغتتتتم /كغتتتتم  5وال رفتتتتا متتتت  الجرعتتتتة 
وكانتتت الأ تترا  ريتتر  قيعيتتة  ذ تكتتو  الأصتتاق   قيعيتتة ولكتت  الخمتتتب 
قمنتتا ق الأتصتتاب فتتا جميتت  الأجنتتة المعرضتتة ليتتذ  الجرعتتة ويمكتت  ا  
 يعتزا ذلتت  التل التتتيرير المتعتار  لمع تتاري  فيكتو  التتتيرير الماتتر  اقتتب
حتتتدة عمتتتل الاجنتتتة الناميتتتة ومتتتا يعتتتزز  تتتذا الافتتتترا  حتتتدوث تاتتتو ات 
خم يتتة فتتا اجنتتة الانتتاث الحوامتتب التتتا تمتتت معاممتيتتا قالع تتاري  ستتوية. 
كمتتا يمحتتظ    الر تترات الذيميتتة تكتتو  ريتتر  قيعيتتة  ذ تكتتو  قميمتتة العتتدد 

ف تتترة  11منيتتتا تحتتتتو  عمتتتل 13م ارنتتتة متتت  مجموعتتتة الستتتي رة الستتتالقة ل
 15 ف ترات ذيميتتة, وجنينتي  يحتويتا  عمتتل 9ة تحتتتو  عمتل أجنت 5ذيميتة, 

ف تتترة ذيميتتتة  واتتتكب الر تتترات ريتتتر  20ف تتترة ذيميتتتة وجنتتتي  يحتتتتو  عمتتتل 
 قيعا  ذ تكو  قيضتوية أمتا قالنستقة للأ ترا  الأماميتة والخمريتة فتكتو  

 رير  قيعية فا جمي  الأجنة.و موجودة 
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 Thoracic vertebrae. الفقرات الصدرية Neck vertebrae (N.V.) 2ات عنقية .فقر 1(.Alizarin red + Alcian blue( )1الشكل )

(T.V.) 3 الفقرات الويمية .T.V.)  )Tail vertebrae 4 الفقرات القطنية .Lumber vertebrae (L.V.) 5الجمجمة .S.))Skull 6 .
 Gnatha (G). الفك Hand (H.) 8. اليد Foot(F.) 7القدم 

 

 ةجير سالن   تأ يراتال
ستتتتتتتققا ستتتتتتتمية كمويتتتتتتتة  RTXو  MTX   الع تتتتتتتاري   اظيتتتتتترت النتتتتتتتتااج
الأضترار  ازدادتقصتورة منرتردة أو ستوية و قعد المعاممة قدرجات مختمرة 

 5عنتتد الجرعتتة متت  زيتتادة الجرعتتة اذ كانتتت الاضتترار الناتجتتة فتتا الكمتتل 
 10التتا ستققتيا الجرعتة  أقب مت  الأضترار MTX كغم وز  جسم\مممغ
التتتتا حصتتتمت فتتتا كمتتتل ريتتتر  وعنتتتد م ارنتتتة الأضتتترار .MTX كتتتم\مممغ

وكتتذا الحتتاب حوامتتب ب كتتا  الع تتار ااتتد فتكتتاى قالالحوامتتب متت  كمتتل الحوامتت

تقتتي  ا  قاقميتتته عمتتل احتتداث المتتوت الخمتتو   ذ   RTXع تتار مقالنستقة ل
فضتتتن عتتت   MTX ع تتتارختمتتت  عتت  الت لاقنوعيتته ومراحميمتتتا المختمرتتتة 

حدوث النتز  فتا نستيج فا سقي تلذ  تدمير الأوعية الاعرية الدموية ا
رتاتتاح الخنيتتا الممريتتة وا    تتذ   . 2الاتتكب ل الكميتتة والأحت تتا  التتدمو  وا 

الأض راقات ترج  لكو  الكمية م  الأعضا  الحساسة فتا الجستم و تا 
  .[13] ق  الرايس ل رح السموم م  الجسمالمو 
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.محفظة بومان .U.T . 4 النبيبات البولية .Cong. 2إحتقان .UT 3لنبيبات البولية ا .G 2 الكبيبة .1جي لكمية فأرة سمقط  ن  ( 2الشكل )

Cap.   .H & E((400X. 
 

 لتتل أ  متت  أستتقاي نختتر النقيقتتات الكمويتتة  تتو تستتمم ومتتوت  [14]وأاتتار
الخنيا النقيقية نتيجة عدم حصتوليا عمتل كرايتيتا مت  الأوكستجي   ذ أ  

جي  التتتتذ  تزود تتتتا قتتتته الأوعيتتتتة فعاليتيتتتتا الأيضتتتتية تعتمتتتتد عمتتتتل الأوكستتتت
الدمويتتتتة وا   أ  ضتتتترر يحتتتتدث للأوعيتتتتة الدمويتتتتة متتتت  تنختتتتر أو ضتتتتيق 
يتتيد  التتل ضتتع  جريتتا  التتدم وقالتتتالا قمتتة تتتزود الخنيتتا قالأوكستتجي . 

قتتي  الضتترر ممكتت  أ  يصتتيي النقيقتتات الكمويتتة والكقيقتتات  .[13]وأاتتار
ذلت  التل  عمل حد سوا  نتيجة التسمم أو الأمرا  الأخرا وعزا ستقي

ن تتت  التراتتتيح الكقيقتتتا نتيجتتتة  نخرتتتا  جريتتتا  التتتدم فتتتا الكميتتتة وفتتتر  
الضتتغ  قستتتقي ضتترر الأوعيتتتة الدمويتتة  وأ  الأذا الكقيقتتتا يتتيد  التتتل 
تستتري كريتتات التتدم الحمتتر والتتتا تظيتتر فتتا الأدرار عنتتد وجتتود أرتاتتاح 

 اكاب التياي الكقيقات الكموية.كقيقا حاد كما يحدث فا قع  أ

   الع اري  ليما أضرار اديدة عمتل الكقتد عنتد  (3)كب ويتضح م  الا
مختمرتتة وكانتتت الأضتتترار  اتالمعاممتتة قكتتب ع تتار لوحتتد  وستتوية وقجرعتت

  . ا[15]يترامعتمدة عمل الجرعة  ذ ينحظ حدوث الأرتااح الخمو  و 
يدب عمل حدوث ضترر فتا الكقتد أدا التل  فتراز عوامتب الجتذي   ذا ما

لتتل منتتا ق الضتترر. وكتتذل  حصتتوب أنترتتاخ الكيميتتاو  لمخنيتتا الممريتتة ا
التتذ  قتتد يعتتود التتل حصتتوب خمتتب فتتا الغاتتا  القنزمتتا  لمخنيتتا الكقديتتة 

ميديتتا ى التتل دختتوب المتتواد قاتتدة أو خروجيتتا وقالتتتالا تضتتخم الخميتتتة أو 
 نكمااتتتتيا حستتتتي أتجتتتتا  الخمتتتتب فتتتتتا التتتتتواز  قتتتتي  العناصتتتتر الموجتتتتتودة 

لداخمية مما يتسقي فتا مترور وأمنحيا و ذا ييرر فا التراكيي الخموية ا
 .[16] الخمية قمراحب الموت المقرمج
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 .  . M. 5خلايا بمعمية . R.B.Cs .4كريات الدم الحمرا   . C.V 3الوريدالمرك ي .K..2بفر خلايا كو  . 1فأرة  جي لكبدسمقط  ن  ( 3الشكل )

 .L. I.إرتشاح خلايا لمفيةD.S. .6جيبانيات متوسعة 
 

تتستتتتقي  RTXو  MTX      المعاممتتتتة قالع تتتتاري  4ويظيتتتر الاتتتتكب ل
ويكتو   فا أضرار عمل ال متي فتا  نتاث الراترا  الحوامتب وريتر الحوامتب

 MTX مممغتت 5معاممتتة قالجرعتتة  ذ    ال ير معتمتتدا عمتتل الجرعتتة,التتتير
الأنويتتتتة وأرمتتتتي الأنويتتتتة صتتتتغيرة الحجتتتتم أو و لأليتتتتا  زادت متتتت  كرافتتتتة ا

ظيتتتر الرحتتت  خنيتتتا التتتدم القتتتي  الألتياقيتتتة. أمصتتة و نتتتا   رتاتتتاح مت 
 RTXممغتتم  10ل متتي الراتترا  الغيتتر حامتتب المعاممتتة قالجرعتتة جا ستتالن  

قكرافتة الأنويتة الكقيترة الحجتم, أمتا قالنستقة  متتازتأعدم وضتوح الأليتا  و 
لمحامتتب فتكتتتو  الأليتتتا  العضتتتمية ال مقيتتة فاقتتتدة لمترتيتتتي والأنويتتتة أرمقيتتتا 

 فستققت  RTXمغتم م MTX  +5ممتك  10, أمتا قالنستقة لمجرعتة متحممة
قمتتي فتا  ف تدا  الأليتا  لترتيقيتتا والأنويتة فتا مراحتتب مختمرتة مت  التحمتتب

ممتة قالجرعتة المتذكورة لنسقة ل مي الرتيرة الحامتب المعارير الحامب, أما قا
فتتتتا حتتتتزم العضتتتتنت ال مقيتتتتة  ذ أ  الحزمتتتتة تكتتتتو  ريتتتتر  تتتتتنكسفينتتتتا  

مستمرة كالحالة السوية والأنوية تكو  صغيرة فتا قعت  الأمتاك  قستقي 
تجمتت  الخنيتتا العضتتمية والتتتا تكتتو  موزعتتة  ذ تتمتت  العضتتنت ال مقيتتة 

جتتتتد ولتتتتم تمقيتتتتة فتتتتا الحالتتتتة ال قيعيتتتتة عمتتتتل  تتتتوب أاتتتتر ة العضتتتتنت ال 
 .لعرضيا جية ع  تيرير الع اري  عمل ال ميسدراسات ن  
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 Nu. H & E ((400Xنواة  F. .2. الياف D- 1 مقمبلجي س(  مقط  ن  4الشكل )

 

 ي  عمتتتتل ال حتتتتاب  ذ ستتتتققت  تتتتتيرير المعاممتتتتة قالع تتتتار 5ويقتتتتي  الاتتتتكب ل
التتتتدمو   النتتتتز  الخنيتتتتا ووجتتتتودفتتتتا كرافتتتتة  MTXممغتتتتم  10الجرعتتتتة 

والخنيتتتتا القمعميتتتتة منتاتتتترة فتتتتا عمتتتتوم النستتتتيج وتترتتتتق  تتتتذ  النتتتتتااج متتتت  
عنتتتد  ذ لاحتتتظ وجتتتود الأحت تتتا  وتضتتتخم لم حتتتاب  [17].ماتوصتتتب  ليتتته 
 تتراكم صتقغة الييموستيدري تتدرجات مت   وجتود م  MTXالمعاممة م  

deposition of hemosidrin  والع تتار.RTX  وجتتود نتتز  ستتقي
نتاتتتار واستتت  لمخنيتتتا الممريتتتة والقمعميتتتة متتت  دمتتتو  فتتتا عمتتتوم ال نستتتيج وا 

تحمتتتتتتب لمخنيتتتتتتا فتتتتتتا نستتتتتتيج ال حتتتتتتاب لانتتتتتتاث الراتتتتتترا  المعاممتتتتتتة وجتتتتتتود 
وتظيرالمعاممتتتة قالع تتتاري  ستتتوية ى نتاتتتار نتتتز  دمتتتو  فتتتا عمتتتوم النستتتيج 

 وكررة وجود الخنيا القمعمية العمنقة.
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 .T.5الحويج ات  IL .4 ارتشاح الخلايا الممفيةR.B.Cs.  .3 .. كريات الدم الحمرا M. 2. خلايا بمعمية 1مطحال لي سجط  ن  مق  5)الشكل )
 .R.P H & E (400X) المب ا حمر

 

 MTXالتيريرات الناتجة عت  المعاممتة قالع تاري   (6)كما يظير الاكب 
الرحتتتت  ر ظيتتتتذ الحوامتتتتب  فتتتتا انستتتتجة الراتتتتة لانتتتتاث الراتتتترا   RTXو 
زيتتتتتتتادة فتتتتتتتا ستتتتتتتم   MTXممغتتتتتتتم  5جا لراتتتتتتتة فتتتتتتتيرة معاممتتتتتتتة ي ستتتتتتتالن  

الحويصتتتنت اليواايتتتة وقمتتتة أعتتتداد ا والخنيتتتا فتتتا جتتتدرا  الحويصتتتنت 
تعانا مت  النختر الستايتوقنزما والتحمتب النتوو  ووجتود  ق تة رقي تة مت  
المتتادة المخا يتتة فتتا ق انتتة قستتم متت  الحويصتتنت اليواايتتة متت  انتاتتار 

ج الراتتتة المتمرتتتب قوجتتتود كريتتتات التتتدم الحمتتتر و الخنيتتتا النتتتز  فتتتا نستتتي
الممريتتة فتتا جتتدرا  الحويصتتنت اليواايتتة وكتتذل  حتتدوث  رتاتتاح لمخنيتتا 

تكتو  الحويصتنت اليواايتة ف RTXأما فا الراترا  المعاممتة ي  الممرية.
ستتتميكة الجتتتتدرا  ويوجتتتتد نتتتتز  اتتتتديد ومنتاتتتتر فتتتتا عمتتتتوم نستتتتيج الراتتتتة, 

فتا النستيج وفتا  Mucous substanceة وكذل  وجود المادة المخا يت

وعنتتتتتد  ال صتتتتتيقات اليواايتتتتتة متتتتت  تستتتتتم  جتتتتتدرا  الحويصتتتتتنت اليواايتتتتتة
تكتتتتو  أحجتتتتام أرمتتتتي الحويصتتتتنت اليواايتتتتة  المعاممتتتتة قالع تتتتاري  ستتتتوية

 قيعيتتتتة متتتت  قعتتتت  الأستتتتترنا ات متتتت  تمتتتت  فتتتتا جتتتتدرا  الحويصتتتتنت 
فتتا عمتتوم  اليواايتتة و نتتا  أنتاتتار لكريتتات التتدم الحمتتر والخنيتتا الممريتتة

مراتتة متت  وجتتود  ق تتة خريرتتة متت  المتتادة المخا يتتة فتتا النستتيج الخنلتتا ل
ق انة الحويصنت اليوااية مت  وجتود قستم مت  الخنيتا الحويصتمية التتا 
يظير فييا النخر السايتوقنزما والتحمب النتوو , أمتا ال صتيقات اليواايتة 

أو جزاتتا  فتظيتتر فييتتا المتتادة المخا يتتة قكرافتتة ميديتتة التتل انستتداد كمتتا
لم صتتتيقات متتت  وجتتتود الرجتتتوات وفتتتا أمتتتاك  أختتترا يظيتتتر تتتترخ  لجتتتدار 

لمتكونتتتة متتت  الستتتايتوقنزم الحويصتتتنت اليواايتتتة نتيجتتتة أنترتتتاخ الخنيتتتا ا
 .والنواة

 



 ISSN: 1813 – 1662 (Print) 2017(  7) 22مجلة تكريت للعلوم الصرفة،  
E-ISSN: 2415 – 1726 (On Line) 

 

89 

 

 مخاطية . مادة . IL. 4.إرتشاح الخلايا الممفية  Cong.  . 3. إحتقان Alv. 2. الحويصلات الهوائية  1 رئة مجي لس( مقط  ن  6الشكل )

M.S   5  جدار الحويصمة .Alv. W. .  .8 .  كريات دم حمراR.B.Cs.  7جدار متسمك .. T.W.  .8  تحمل نوويD.  (400X) H & E 
 

التتل الاجيتتا   ة ا  لمع تتاري  تتتاريرا منرتتردا أداالدراستتة الحاليتت تستتنتج 
ية فتتتتتتا الاميتتتتتتات ستتتتتتجتاتتتتتتو ات ن  تيرير متتتتتتا الماتتتتتتتر  التتتتتتل  أدا قينمتتتتتتا

خم ية فا الاجنة الناميتة لنميتات الحوامتب وا   تذا يمكت  ا  وتاو ات 
يعتتتزا التتتل الخصتتتاا  الستتتمية الوراريتتتة والستتتمية الخمويتتتة لمع تتتاري  وا  

وجود ما سوية ي ود الل التخري  م  التيرير الستما التورارا  ليمتا لكنته 
يتتتتر  تتتتيريرات ستتتمية خمويتتتة ت تتتود التتتل تاتتتو ات خم يتتتة أ  ا  تيرير متتتا 

 .  تيراتوجيناالماتر  يكو 
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The Study of Teratogenic and Histological effects of treatment with 

Methotrexate and Rituximab in Swiss White Mice 
Wajdi Sabeh Sadek , Nuha Hussam Abed el-Wahab 
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Abstract 
The present study was conducted to evaluate teratogenic and histopathological effects of two drugs Methotrexate 

(MTX) and Rituximab (RTX) ) in Swiss white mice Mus musculus by intra-peritoneal injectioning at 9 day after 

gestation, sacrificing of pregnant females at 18 day of pregnancy to study features abnormalities of embryos. 

(Liver, Kidney and Heart) of pregnant and non pregnant females of mice (Lungs and spleen) of pregnant females 

used in Histopathological study. The results showed that abortion caused by  MTX at 5, 10 mg/kg bw., RTX at 

10 mg/kg bw., and 5 mg/kg bw MTX +5 mg/kg bw RTX. The treatment with RTX at 5 mg/kg bw. induces 

features of skeletal abnormalities in embryos of  treated pregnant females. When the pregnant females treated 

with the both drugs embryos of treated females showed abnormalities in neck, lumbar vertebrae, skull bones and 

tail vertebrae. Histopathological effects, represented as desquamation in epithelium of kidney tubules, 

hemorrhage, congestions, infiltration of lymphocytes, necrosis and apoptosis of cells in liver, kidney, spleen, and 

lungs, damage of alveolar wall, enlargement of heart cells and increasing of nuclei, in treated pregnant females  

was more than that of  non pregnant females. The current  study suggest that MTX and RTX had genotoxic and 

cytotoxic effects, based on indication  that 5, and 10 mg/kg.b.wt of MTX, 10 mg/kg b.wt. of RTX  and 5 mg/kg 

bw MTX +5 mg/kg bw RTX caused abortion, 5 mg/kg b.wt. of RTX caused teratogenic features. Treatment with 

the two drugs simultaneously has less impact on development of embryos as we found no abortion but it caused 

histopathological effects and congenital abnormalities.  
 


