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المستخلص
یھدف ھذا البحث إلى محاولة القاء الضوء على الاثار الضارة التى 

التغیرات في  معدلات ةیسببھا عقار الاندوكسان  وذلك عن طریق دراسة كمی

في خلایا كبد و ) (SOD& GPXللاكسدة للانزیمات المضادةيالاشفار الجین

النسخ العكسي بواسطة سلسلة تفاعل تقنیةمخ فئران التجارب البیضاء باستخدام 

ولتحقیق ھذا الھدف تم حقن الفئران بعقار .  (RT-PCR)إنزیم البلمرة

أیام من ٥وتم الذبح بعد ) جرام٢٠حیوانملیجرامات لكل٠.٤(الاندوكسان 

الأولى ثم عشر أیام  و خمسة عشر یوم بالنسبة للمجموعة لمجموعةلالحقن 

. الثانیة و الثالثة  ومجموعة رابعة  غیر معالجة للمقارنة

في خلایا كبد الفئران تسبب عقار الاندوكسان في ھوقد اثبت النتائج أن

في المجموعة الأولى والثانیة  ) SOD(زیادة طفیفة في معدل اشفار جین 

فقد ) GPX( بالنسبة لإنزیم وعنوي لھ في المجموعة الثالثة، وانخفاض غیر م

لھ في المجموعة يفى معدل الاشفار الجینذو دلالة احصائیة حدث انخفاض 

. معالجة بھذا العقارالالثالثة بمقارنتھ بالفئران غیر 

في معدل اشفار جین ذو دلالة احصائیة وفى خلایا المخ حدث انخفاض 

SODقابل ھذا الانخفاض زیادة معنویة في معدل الثلاث وفي المجموعات

/SODنسبة وقد تم حساب.  في المجموعة الثانیة والثالثة GPXاشفار جین 

GPX فيفوجد أنھا زادت زیادة معنویة في الكبد وانخفضت انخفاض معنوي

عقار الاندوكسان أدى إلى حدوث  تغیرات معنویة وعلیھ یمكن القول أن .  المخ

وأن الكبد كان الأكثر . GPX)وSOD(للإنزیمات يي معدلات الاشفار الجینف

أن الانخفاض المعنوى فى نسبة كما أوضحت النتائج  ایضا  . العقارتأثرا بھذا

SOD الىGPX یدل على حدوث تكیف إیجابى لخلایا المخ لتقلیل الأثر

.GPXالضارلھذا العقار عن طریق زیادة الإشفار الجینى  لإنزیم



الملخص العربي

في علاج العدید ایعتبر عقار الاندوكسان من العقاقیر الأكثر استخدام

رغم من أنھ یعد من العلىمن الأمراض و من أھمھا علاج الأورام السرطانیة،

. المسرطنة حیث أنھ یتحول داخل الجسم إلى مواد أكثر نشاطرالعقاقی

یض التي تحدث  لعقار دید من الدراسات أن تفاعلات الأولقد أثبتت الع

ھذه (ROS)الاندوكسان داخل الجسم تكون مصحوبة بانطلاق جزیئات حرة 

تتفاعل بسرعة مع مكونات االجزیئات تكون سالبة الشحنة وغیر ثابتة كیمیائی

الخلیة وتؤدى إلى حدوث تغیرات بھا  تؤدى في النھایة  إلى موت الخلیة، وھذه 

الجزئیات الحرة تنتج داخل الجسم بصورة طبیعیة  أثناء عملیات الأیض بكمیة 

محدودة لذلك یوجد إنزیمات مضادة للأكسدة لمعادلة ھذه الجزیئات ، أھم ھذه 

والسوبر أكسید دسمیوتییز (GPX)الإنزیمات أنزیم الجولوتاثیون بیرأكسیداز

(SOD).

على الآثار الضارة التى و یھدف ھذا البحث إلى محاولة القاء الضوء

التغیرات في  معدلات ةیسببھا عقار الاندوكسان  وذلك عن طریق دراسة كمی

في خلایا كبد و ) (SOD& GPXللإنزیمات المضادة للأكسدة يالإشفار الجین

النسخ العكسي بواسطة سلسلة تفاعل تقنیةمخ فئران التجارب البیضاء بإستخدام 

إلى یاولتحقیق ھذا الھدف تم تقسیم الفئران عشوائ. (RT-PCR)إنزیم البلمرة

فئران وتم معالجتھا بعقار ٦ثلاث مجموعات كل مجموعة تحتوى على 

ومجموعة رابعة تحتوى ) جرام ٢٠ملیجرامات لكل حیوان ٠.٤(الاندوكسان 

وتم الذبح بعد . فئران غیر معالجة استعملت كمجموعة ضابطة للمقارنة٨على 

لمجموعة الأولى ثم عشر أیام  و خمسة عشر یوم بالنسبة لحقن أیام من ال٥

.للمجموعة الثانیة و الثالثة



: ویمكن ایجاز النتائج على النحو التالى

:في خلایا الكبد

) SOD(تسبب عقار الإندوكسان في زیادة طفیفة في معدل اشفار جین 

(0.185±1.197) ,(0.238±1.219)في المجموعة الأولى والثانیة

مقارنة (0.286±1.023)وانخفاض غیر معنوي لھ في المجموعة الثالثة

فقد حدث ) GPX( بالنسبة لإنزیم و(0.069±1.095)بالمجموعة الضابطة

انخفاض غیر معنوى فى المجموعة الاولى و الثانیة بینما كان ھذا الانخفاض  

± 0.393)وعة الثالثةلھ في المجميفى معدل الإشفار الجینذو دلالة احصائیة 

.بمقارنتھ بالمجموعة الغیرمعالجة و كذلك بالمجموعة الاولى(0.112

:وفى خلایا المخ

بالثلاث SODفي معدل إشفار جینذو دلالة احصائیة حدث انخفاض 

ى ة الاول ات المجموع ة (0.071 ± 0.118)مجموع ±(0.061و الثانی

ة 0.173) ابطة (0.064±0.190)والثالث ة الض ة بالمجموع 0.477(مقارن

ین و0.021 )± فار ج دل إش ي مع ة ف ادة معنوی GPXقابل ھذا الانخفاض زی

ة  ة(0.151±0.658)في الثانی ة 0.845)±(0.076والثالث ة بالمجموع مقارن

ة التي0.329)±0.064(الاولى  حدث فیھا انخفاض معنوى مقارنة بالمجموع

ابطة  اب.  0.037±0.781)(الض م حس ا ت بة كم ا SOD/ GPXنس د أنھ فوج

ن . المخفيزادت زیادة معنویة في الكبد وانخفضت انخفاض معنوي  ھ یمك وعلی

عقار الإندوكسان أدى إلى حدوث  تغیرات معنویة في معدلات الإشفار القول أن 

ذاGPX)وSOD(للإنزیمات يالجین أثرا بھ والأكثر ت اروأن الكبد ھ ا . العق كم

ى إSODان الإنخفاض المعنوى فى نسبة نتائج  أیضا  أوضحت ال دل GPXل ی

ق  ن طری ار ع على حدوث تكیف إیجابى لخلایا المخ لتقلیل الأثر الضارلھذا العق

.GPXزیادة الإشفار الجینى  لإنزیم 
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ABSTRACT
Cyclophosphamide (CP) is a widely used

antineoplastic drug, which causes toxicity of the normal

cells due to its metabolites. The present work studied the

induced cell damage in liver and brain cells of mice after

chronic administration of CP (0.4mg/20 g mice) for 5, 10 or

15 consecutive days. Semi-quantification for the expression

of genes encoding for the antioxidant enzymes {Glutathione

peroxidase (GPX) and Superoxide dismutase (SOD)} were

measured, using the reverse transcriptase polymerase chain

reaction ( RT- PCR) technology. Results indicated that

chronic cyclophosphamide administration resulted in a

substantial variation in the expression of genes involved in

the antioxidant defence mechanism in liver and brain cells of

treated mice. In liver cells, SOD gene expression was

slightly activated after CP treatment for five and ten days.

After fifteen days of CP treatment SOD mRNA was slightly

decreased, compared to the control. However, these changes

were not statistically significant. In the mean time, GPX

expression has been declined in 5 and 10 days groups to

reach significant decreased levels after15 days of the

treatment, compared to the control and compared to that of 5

days. In brain cells, there was a significant decrease in the



levels of expression of SOD in the three treated groups,

compared to the control. A statistically decreased GPX

expression in the 5 days group, compared to the control was

also recorded . However, there was a significant increase in

the gene expression of GPX in 10 days and 15 days groups

compared to the 5 days group.  Results also revealed that

linearly statistically significant increase in the SOD/GPX

expression ratios in liver cells, possibly implying oxidative

stress increase was induced by CP treatment. SOD/GPX

expression ratios in the brain cells showed a linearly

statistically significant decrease prolonging CP treatment for

15 days. These decreased ratios suggest a possible reduced

oxidative stress in brain cells. The results obtained from the

present study suggest that the liver was injured by chronic

treatment with CP and confirm the development of an

adaptive response in the brain cells by up regulating GPX

gene expression.
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