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 الفصل الأول

 :المقدمة

نسان في الآونة الأخيرة إلى العديـد مـن المُمرضـات والملوثـات والمـواد الكيميائيـة تعرض الإ         

ــــــة، كــــــأن تكــــــون مــــــواد مضــــــافة للطعــــــام أو عقــــــاقير  ســــــتخدمت لمعالجــــــة مــــــرض معــــــين،  االمختلف

Brody)،2016.( 

حلقـة  15عبـارة عـن مكروليـد مكـون مـن  Zithromax ومـن هـذه العقـاقير عقـار الأزثرومايسـين   

،   و يتميز عن  AZALIDEوهومن المضادات الحيوية يعرف تجاريا  بالآزاليد  ctone Laلاكتون

الماكروليــدات الأخــرى بالســرعة الفائقــة فــي أختــراق حجــرات الأنســجة والانســجة البينيــه داخــل خلايــا 

 ) .2006وآخرون،  (Turner الجسم

ئيـة واللاهوائيـة الموجبـة والسـالبة يؤثر الازيثرومايسين  علـى نشـاط العديـد مـن الأنـواع البكتيريـة الهوا

قوى على البكتريا الهوائيـة سـالبة الكـرام ويمكـن أن يكـون بسـبب أثيرة  بصورة ألصبغة الكرام ويكون ت

 .كمــا تــم اســتخدام)Mylers،2016للجــزيء ( a 9وجــود المجموعــة الأمينيــة الأساســية فــي موضــع 

و عــــلاج  ema respiratoriumsystلتهابــــات الجهــــاز التنفســــي أفــــي عــــلاج  الأزيثرومايســــين

ضـافة الـى عـلاج الالتهابـات التـي تسـببها الميكوبلازمـا (  إالالتهابات التي تسببها الفطريات والبكتريا 

Mark ،2016وآخرون(. 

تــم اســتخدام أزيثروميســين لعــلاج بعــض انــواع البكتريــا داخــل الخلايــا بســبب قدرتــه علــى التركيــز كمــا 

لتهابــــــــات التــــــــي تســــــــببها بكتريــــــــا اســــــــتخدم فــــــــي  عــــــــلاج الأكمــــــــا  ،فــــــــي الكريــــــــات الــــــــدم البــــــــيض 

foalsRhodococcus equi   )Mark ،2016وآخرون( . 



2 Introduction  المقدمة الأول :الفصل 
 

، ويــــتم CYP3A4وإنــــزيم  P450 (CYP)يـــتم أســــتقلاب الأزيثرومايســــين بواســـطة الســــايتوكروم 

الــتخلص منــه فــي العصــارة الصــفراوية ثــم فــي البــراز ويظهــر القليــل مــن هــذا العقــار فــي البــول لــذلك 

اســتخدم هــذا العقارمنــذ عــام  وي حاجــة لتعــديل جرعــات الأزيثرومايســين فــي مرضــى الكلــى أتوجــد لا

1952)Jain R, Danziger LH،2004.( 

 

على منع عملية التخليق الحيوي للبروتين وذلك عن طريق ارتباطه  يعمل مضاد الأزثرومايسين     

 ن معقـــد البـــدأ او عمليـــة الانتقـــالذ يتـــدخل مـــع تكـــويإللرايبوســـوم، s 50بالوحـــدة الرايبوســـومية 

Aminoacyl translocation ما بين A siteو P site احـدى خطـوات  دُ فـي الرايبوسـوم والتـي تعـ

 ).Aleen،2002في البكتريا ( بناء البروتين

 ،)UTIsيمكــن للأزيثروميســـين المتـــراكم فــي الكلـــى  أن يقلـــل مـــن معــدل التهابـــات المســـالك البوليـــة (

لزنجاريـــة ، وهـــي بشـــكل أساســـي عـــدوى المســـالك البوليـــة المرتبطـــة بالقســـطرة حســـب تســـببها الزائفـــة ا

 ). 2015وآخرون، Saini H )(2015وآخرون ، Xu ZGماذكره الباحثون(

مـــا بواســـطة التغيـــر فـــي حـــاجز النفاذيـــة او بواســـطة جينـــات أتكـــون  مقاومــة الأزثرومايســـين نَ إ    

 Efflux pump او بواســطة انظمــة الــدفق Transmissible بلازميديــة قــادرة علــى الانتقــال

  ). 2016خرون ،آو  (Macrolide    judaلمضادات 

قــد تــم توثيقهــا فــي العديــد مــن البحــوث العلميــة حيــث  ،الآثــار الســمية للمضــاد الأزيثرومايســين إنَ   

لــوحظ أن المعاملــة  لمضــاد الأزثرومايســين ينشــأ عنــه مجموعــة متنوعــة مــن الأضــرار فــي الإنســان، 

الحمى والغثيان وآلام المعدة والإسهال المائي أو الدموي والبول الداكن واليرقـان (اصـفرار الجلـد مثل 

أو العينين) وبراز بلون الطين وكدمات غير طبيعية ونزيـف غيـر طبيعـي مـن الأنـف واللثـة والجهـاز 

  ، أو علـى المهبـل إذا كانـت المريضـة أنثـى  وانـه قـد يـوثر علـىDigestive systemالهضـمي 
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رتفــاع اليوريــا فــي الــدم، والفشــل إالكلــى ويتســبب فــي حــدوث عــدد مــن التــاثيرات الجانبيــة للكلــى منهــا 

الكلوي الحاد، والتهاب الكلية الخلالي، وارتفاع مستوى الكرياتينين في الدم. يمكن أن تؤدي كـل هـذه 

 ).2014واخرون،  Maالاعراض إلى حدوث الفشل الكلوي دائم (

مــن التــأثيرات  ةتحفــز أنواعــا عــد Drugsوالعقــاقير  antiobioticضــاداتمــن المعــروف أن الم 

أجـــل حمايـــة الأعضـــاء مـــن التلـــف والـــدمار النـــاجم عـــن ومـــن  الجانبيـــة فـــي مختلـــف أعضـــاء الجســـم

أن البيانات المستحصلة من الدراسات قـد ،إذ العلاجات بالعقاقير فإن دراسة هذه الآثار مهمة للغاية 

دة بعض المفاهيم الخاصـة بالمركبـات الكيميائيـة الداخلـة فـي تركيـب العقـاقير فتحت آفاقاً جديدة لإعا

دراســة التغييـــرات النســيجية التـــي تطـــرأ علــى أنســـجة الأعضــاء بعـــد تنــاول هـــذه العقـــاقير طريـــق ن عــ

)Altaf  ،2015وآخرون.( 

هي أحد الأعضاء المهمة المعرضة للتفـاعلات الدوائيـة Kidney ومما لاشك فيه أن الكلية 

الجسـم،  فـي دوراً حساسـاً  تـؤدي الفقريـات فـيأن الكلـى ،إذ  التي يمكن أن تضـعف تركيبهـا ووظائفهـا

الكلــى تقــوم بالعديــد مــن الوظــائف التنظيميــة الأخراجيــة  وإن المــوت، يعنــي هــذا العضــو وفشــل

Regulatory and Excretory functions  المـواد مـن العديـد إزالـة فـي عملهاالأساسية ويشمل 

،  التـنفس أو الشـرب أو الأكـل أثنـاء درايـة دون مـن أو قصـد عـن الحيوانـات لهـاتتناو  ة التـيالضـار 

لكتروليتــــات والــــتخلص مــــن الفضــــلات لإوالحفــــاظ علــــى التــــوازن بــــين الحــــوامض والقواعــــد وتنظــــيم ا

 ).Aronson،2015النيتروجينية وإزالة العقاقير (

، Renninيويـة الأساسـية مثـل الـرينين وهي مسـؤولة أيضـاً عـن إنتـاج المـواد الكيميائيـة الح 

 Waterوالمــــــاء  Glucoseوإعـــــادة امتصــــــاص الكلوكــــــوز   Erythropoietinالإريثروبـــــويتين

 ).Vidya ،2013و  Amino acids )Rahavendraوالأحماض الأمينية 
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بالنظر الـى اهميـة الكلـى فـي الفقريـات فقـد صـممت هـذه الدراسـة الحاليـة لتقيـيم مـدى التـأثير 

، لــذلك  السويســريةلمضــاد الأزثرومايســين علــى التركيــب النســجي للكلــى فــي الفئــران البــيض الســمي ل

 تشتمل الدراسة الحالية على الأهداف الآتية :

      دراسة التغيرات السلوكية والعيانية للفئران المعاملة بعقار الأزثرومايسين. -1

السويسـرية ي الفئـران البـيض علـى التركيـب النسـجي للكلـى فـ معرفـة تـأثير عقـار الأزثرومايسـين -2

 ).Mus musculusمن نوع (



 الخلاصة

التعرف على تـأثير عقـار الأزيثرومايسـين علـى التركيـب النسـجي للكليتـين فـي  هدفت الدراسة الحالية

عقـــار الأزيثرومايســـين مـــن المضـــادات الحيويـــة  ذ يعـــد  إ(.Mus musculusالفئـــران السويســـرية )

 المايكروليدات المضاد للأمراض البكتيرية .

ربــع أمجــاميع كـل مجموعـة تضـم  الحيوانـات الـى اربـعوقسـمت  ا ،واناثــ ا  ذكـور  ا  فـأر  16ة دراسـالملت شـ

ووضــعت فــي اقفــال مســتقلة عــن بعضــها مــع المراقبــة والتنديــف طيلــة فتــرة الدراســة وتضــم  فئــران

علـى أما المجاميع الثلاثة تم حقنها بعقار الأزيثرومايسين ، المجموعة الأولى هي مجموعة السيطرة 

وبعـد أنتهـاء مـدة التجربـة  يومـا 30كغم من وزن الجسـم ولمـدة /(ملغم8_4_2شكل جرعات متتاليه )

 .تم التضحية بالحيوانات وشرحت وتم استئصال الكليتين منها لغرض الدراسة النسجية

سين بأن الحيوانات التي تم معاملتها بعقار الأزيثرومايالحالية  بينت النتائج المستحصلة من الدراسة 

 و بقلــة شــرب المــاءقــدعانت مــن تغيــرات ســلوكية وعيانيــة وشــملت  ،وبمقارنتهــا بمجموعــة الســيطرة

كمـا ،  نخفاض شهية الحيوانات لتنـاول العليقـة ووقـوف الحيوانـات فـي أحـد جوانـب القفـل وانزوائهـاإ

، إذ صـلي بينت الدراسة بأن الحيوانات عانت من تغيرات في الوزن بعد حقنها بالعقار عن وزنها الأ

ـــل عـــن  ـــت أوزانهـــا بشـــكل قلي غـــم علـــى  23.05، 22، 21.5، 20.5وزانهـــا الأصـــليه والبالغـــة  أقل

 التوالي .

تنخروأنفصـــال خلايـــا الطبقـــة كـــذلك عانـــت المجموعـــة التجريبيـــة مـــن تغيـــرات نســـجية تمثلـــت بدهـــور 

للأنابيـب الكلويـة الدهارية المبطنة في بعض النبيبات الكلوية ،كذلك حصول أنعزال الخلايا المكونة 

  ، ودهور تليف في نسيج الكلى. 


