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 الشكر والتقدير
  

 عتمد إلا قوله والصلاة والسلام أولا أخشى إلا عدله ولا  بسم الله الذي لا أرجو الا فضله  

 الأمين خاتم الأنبياء والمرسلين محمداً وعلى اله الطيبين لصادقعلى سيد الأنام نبينا ا

 بلغ الحمد على جميع أحمده أالحمد لله الواحد الأحد  ,الميامين الغر الطاهرين وأصحابه 

 جتياز الصعوباتنعمة الصبر الجميل  وتوفيقه لي لإ نعمه والشكر دائماً أبدا لما منحه لي

 ,نجاز هذا العمل المتواضع وتسديده لي نحو الصواب طوال مدة البحث والدراسة في ا 

 وعرفاناً  تتمت رسالتي هذه وأنا أضع اللمسات النهائية فيهاأن وفقني الله تعالى وقد أوبعد 

 الدكتورة   الفاضلة لأستاذتيحترامي إتقدم بجزيل شكري وفائق أ مني بالجميل والامتنان

 ر و متابعة دائمة وعناية دقيقة لمفرداتـلما جادت به من عطاء ث براهيمإذكرى عطا 

 لى إمتنان ن أتقدم بالشكر والإأرى لزاماً علي أو,  والتقدير جزيل الشكر البحث فلها مني 

 رئيس قسم علوم  سلطانحمد أالدكتور عمار لى إو,  جامعة ديالى\عمادة كلية التربية 

 لهيئة متناني إعتزازي وإعبر به عن أوأروع ما الحياة لتعاونه اللامحدود وتواضعه الدائم 

 الدكتور الفاضل خص بالذكر ألرعايتهم لطلبة الدراسات العليا و تدريس قسم علوم الحياة

 لتوجيهه الدائم وتقديمه النصائح العلمية القيمة واراءه السديدة  المهداوياحمد تلفان عناد 

 تمام لإعلى تعاونها  لدكتورة الفاضلة نغم ياسينلمتناني إوجه شكري وتقديري وأكذلك  

 بعض ادوات البحث وتوجيهاتها العلمية والعملية  كما أتقدم بالشكر الجزيل والثناء الجميل

 نجازقدمه من تسهيلات ودعم ومساعدة لإ لما هداويإلى الدكتور مثنى ابراهيم الم 

  وسنوالسيدة قاسم  لؤيستاذ والأ هيبوأمهند ستاذ لأشكر اأود ان أكما  البحث  

 الدكتورولهم أو جامعة ديالى\لعمادة كلية الطب البيطري وجه شكري أكذلك . عبداللطيف

 شكرأجهزة المختبرية كما لتوضيحه كيفية العمل على بعض الأ اسماعيل جبار  عمار 

 هاته العلميةلتوجي جامعة ديالى\كلية الطب البيطري  عبدالرحمنالدكتور خضير 

 شكر جميع زملائي وزميلاتي طلبة الدراسات العلياأن أولايفوتني  المتواصلة ومساعدته 

 توجه بشكري لهم .أحترام إوبكل تقدير ومودة و 

                                                                                                      

 فاطمة 



I  الخلاصة 
 

 الخلاصة

التعرف على تأثير عقار الريبافيرين  على التركيب النسجي  إلىالدراسة الحالية هدفت 

العقاقير  منالريبافيرين  عقاريعد  اذ (. Mus musculusالفئران السويسرية )للرئتين والكلى في 

 النيوكليوسيدية المصنعة ذات النشاط  المضاد للفيروسات .

وضعت حيوانات كل و  ، مجموعات سبعة ىالت وزع فأراً  48  شملت الدراسة إستخدام

 حقنت الاولى ضمت مجموعة السيطرة و المجموعة : مجموعة في قفص مستقل وكانت كالتالي 

 و الثانيةوالمجموعة فأر ,  12و احتوت على  اً يوم 45 و يوماً  30بالماء المقطر فقط لمدة 

حيوانات تم حقن  , فئران لكل مجموعة 6 احتوت علىتجريبية  عيماجهي موالثالثة والرابعة 

ملغم من عقار  (300 ،200 ،100) المجاميع الثلاث بعقار الريبافيرين داخل الصفاق بتركيز

حقنت بينما ،  اً يوم 30تركيز واحد لكل مجموعة ولمدة بواقع و كغم من وزن الجسم \الريبافيرين 

فئران   6ى عل إحتوتالخامسة والسادسة والسابعة وهي مجاميع تجريبية ايضا   المجموعة التجريبية

 45داخل الصفاق  بالتراكيز ذاتها وبواقع تركيز واحد لكل مجموعة يوميا ولمدة   ,ةلكل مجموع

ستئصال الكلى والرئتين منها ومن إحية بالحيوانات المعاملة وتم في اليوم الاخير تمت التضاً. يوم

 ثم تهيئة المقاطع النسجية الخاصة بها .

بينت النتائج المستحصلة من هذه الدراسة أن جميع مجاميع الحيوانات التي عوملت 

الطبقة صال وتنكس خلايا نفإن تمثلت بيتغيرات نسجية مرضية في الرئت فيها ظهرتبالريبافيرين 

حتقان ونزف دموي وارتشاح ا  رئوية و  وذمةالمبطنة للقصبات والقصيبات وتفجي وظهور  الظهارية

، وكذلك تم ملاحظة حصول تغير سمك الحواجز ماكن المتضررةلأوتجمع خلايا التهابية في ا

في مقاطع وتوسع في مقاطع نسيجية اخرى وحسب  الأسناختغيير معدل اقطار  إلىدى أالسنخية 



II  الخلاصة 
 

 30في المجاميع التجريبية المحقونة لمدة  الأسناخالتركيز ومدة التعرض , حيث بلغت اقطار  شدة

كبر في المجاميع أقطار بشكل لأبينما تأثرت ا ؛مايكرومتر (45.91،50.1 ،34.41 )  يوماً 

مايكرومتر ( 60.1 ،55.2 ،30.66)بالتراكيز نفسها وبلغت و  اً يوم 45التجريبية المحقونة لمدة 

  التوالي .على 

نتفاخ الخلايا الظهارية ا  كذلك لوحظ تغيرات نسجية مرضية في الكلى تميزت بموت وتورم و 

غلب أحتقان في ا  وتغيرات التهابية وتكون خثرة وتضخم و  ،بيبات الملتوية الدانية والقاصيةفي الن

  .الاوعية الدموية

قطار الكبيبات أثير العقار بشكل خاص على معدلات أتظهرت نتائج الدراسة الحالية أ

مايكرومتر ( 31.66،29.25 ،42.08)المعدلات بين التراكيز الثلاث ومدة المعاملة  حيث تباينت

نعكس ا  و  اً يوم 45 ( للمدة   28.7518.75 , ،48.33قطار )لأبلغت ا  , بينما اً يوم 30للمدة 

حيث  يوماً  45و 30ولمدة قطار على معدل مساحة فسحة بومان ولنفس التراكيز لأهذا التغير با

 .( مايكرومتر على التوالي19.58 ،17.91 ،5( )20.83 ،16.25 ، 8.33بلغ )

المذكورة بالتراكيز و  وزان الحيوانات المعاملة بالعقارأتأثر أيضاً أوضحت نتائج الدراسة 

نخفاض بزيادة لإحيوانات المجاميع التجريبية جميعا وثأثر هذا اوزان أحيث انخفضت معدلات  سابقاً 

,   19.50،19.83 ) اً يوم 30وزان الحيوانت المحقونة لمدة أبلغ معدل  إذالتراكيز ومدة التعرض 

 ،18.83) اً يوم 45وزان الحيوانات المحقونة لمدة أبينما بلغ معدل  ؛( غرام على التوالي14.50

 التوالي. ( غرام على13.66 ،17.66



III  قائمة المحتويات 

 

المحتويات  

 
 الموضوع

رقم 

 الصفحة

 І الخلاصة

ІІІ المحتويـات  

 ІX لالاشكاقائمة 

 ІІX لجداولاقائمة 

المختصراتقائمة   IІІX 

 XVII قائمة المصطلحات

 ولالفصل الأ

 1 المقدمــة

 الفصل الثاني

 9 ستعراض المراجعإ

 HCV  9 إلتهاب الكبد الفيروسي 2-1

 Ribavirin 11 الريبافيرينلمحة تأريخية عن عقار  2-2

 Ribavirin  15 الريبافيرين 2-3

 18 والطرحوالتوزيع  الإمتصاص 2-4

 19 دراسات عن الريبافيرين 2-5

 24  الآثار الجانبية 2-6



IV  قائمة المحتويات 

 

 الموضوع
رقم 

 الصفحة

 26  الريبافيرينالية عمل  2-7

 27  بلمرةالتثبيط أنزيم  2-7-1

2-7-2 RNA Mutagenesis (error catastrophe) 27 

 Inosine monophosphate dehydrogenase 28تثبيط أنزيم  2-7-3

 29 الية التعديل المناعي )التلطيف المناعي(  2-7-4

 30 الرئتان  2-8

 32 القصبات 2-8-1

 34 القصيبات  2-8-2

 35 القصيبات التنفسية  2-8-3

 35  القنوات السنخية 2-8-4

 35 الردهات والأكياس السنخية  2-8-5

 36  الأسناخ 2-8-6

 36 الخلايا السنخية الحرشفية  2-8-6-1

 36 الخلايا السنخية الكبيرة  2-8-6-2

 37 الخلايا البطانية  2-8-6-3



V  قائمة المحتويات 

 

 الموضوع
رقم 

 الصفحة

 37 البلعم الكبير الرئوي او الخلايا الغبارية  2-8-6-4

 37  التجهيز الدموي للرئتين 2-8-7

 38  الكلية 2-9

 38  الوصف الشكليائي والنسجي للكلية 2-4-1

 Nephron)) 40 (الوحدة الكلوية )الكـلــيــون 2-9-1

 41  الجسيمة الكلوية الكبيبة  2-9-1-1

 42  الداني النبيب الملتوي 2-9-1-2

 43 عروة هنلي  2-9-1-3

 44 النبيب الملتوي القاصي 2-9-1-4

 44  النبيبات والقنوات الجامعة 2-9-1-5

 45  وظائف الكلية 2-9-2

 47 في الكلية ةالدورة الدموي-2-9

 الفصل الثالث

 49 المواد وطرائق العمل

 49 الأجهزة والأدوات المستعملة 3-1

 50 الكيميائية المستعملةالمواد  3-2

 51 المحاليل المثبتة والصبغات المستعملة 3-3

 51 المثبتات والمحاليل 3-3-1



VI  قائمة المحتويات 

 

 الموضوع
رقم 

 الصفحة

 51 %10مثبت الفورمالين  3-3-1-1

 51 آح ماير 3-3-1-2

 51 الملونات 3-3-2

 51 صبغة الهيماتوكسلين هارس 3-3-2-1

 52 صبغة الأيوسين  3-3-3-2

 52  طرائق العمل 3-4

 52 العقار المستخدم وطريقة تحضيره  3-4-1

 53 تهيئة الحيوانات  3-4-2

 54 مجاميع الحيوانات  3-4-3

 55 دراسة التغيرات السلوكية   3-5

 56 دراسة التغيرات المرضية العيانية   3-6

 56 تخدير الحيوانات 3-7

 56   تشريح الحيوانات 3-8

 56  النسجية تحضير المقاطع 3-9

 57 التثبيت 3-9-1

 57 الغسل                           3-9-2

 57 الأنكاز )التجفيف(              3-9-3



VII  قائمة المحتويات 

 

 الموضوع
رقم 

 الصفحة

 57 الترويق                            3-9-4

 57 الأرتشاح )التشريب(              3-9-5

 57 الطمر وعمل القوالب              3-9-6

 57 التشذيب والتقطيع                  3-9-7

 58 التلوين                               3-9-8

 58 التحميل )الإرساء(                 3-9-9

 59 الفحص المجهري                      3-9-10

 60 التصوير المجهري                    3-9-11

 الفصل الرابع

 61  النتائج

 61 التغيرات السلوكية والعيانية 4-1

 61 التغيرات السلوكية  4-1-1
 62 التغيرات العيانية  4-1-2

 64 الوصف الشكليائي والتركيب النسجي للكلية في مجموعة السيطرة 4-2

المرضية للكلى في المجموعات المعالجة بعقار  التغيرات النسجية 4-3
 الريبافيرين 

68 

 68 كغم \ملغم 100التغيرات النسجية المرضية لمجموعة المعاملة بتركيز  4-3-1

 200التغيرات النسجية المرضية للمجموعة التجريبية المعاملة بتركيز  4-3-2
 ملغم

74 

 300التغيرات النسجية المرضية لمجموعة الفئران المعاملة بتركيز  4-3-3
 83 كغم \ لغمم



VIII  قائمة المحتويات 

 

 الموضوع
رقم 

 الصفحة

 90 في مجموعة السيطرة للرئتينالوصف الشكليائي والتركيب النسجي 4-4

 93 في المجموعات المعالجة بعقار الريبافيرين  للرئتينالمرضية  التغيرات النسجية 4-5

 93 كغم \ملغم  100التغيرات النسجية المرضية للفئران المعاملة بتركيز  4-5-1

 98 كغم \ملغم  200التغيرات النسجية المرضية للفئران المعاملة بتركيز  4-5-2

 300التغيرات النسجية المرضية لمجموعة الفئران المعاملة بتركيز  4-5-3
 102 كغم \ ملغم

 الفصل الخامس

 110 المناقشة 5

 110 التغيرات السلوكية  5-1

 112 التغيرات العيانية 5-2

 114 تاثير عقار الريبافيرين على التركيب النسجي للكلية  5-3

 121 ناتاثير عقار الريبافيرين على التركيب النسجي للرئت 5-4

  ستنتاجات والتوصياتالإ

ستنتاجات الإ  127 

 128 التوصيات

 129 المصادر العربية

 130 المصادر الاجنبية

 



IX   

 

 رقم الصفحة الشكل عنوان رقم الشكل

 15 يوضح الصيغة البنائية للريبافيرين والكوانوسين 2-1

 29 يوضح اليآت عمل الريبافيرين 2-2

 31 مقطع مستعرض في رئة الانسان 2-3

 39 الانسانمقطع مستعرض في كلية  2-4

4-1 
يوضح التغيرات السلوكية للحيوانات )أ( نفش الشعر )ب( خمول 

 وانزواء الحيوانات في احد جوانب القفص
62 

4-2 
يوضح تغير لون الاذن في المجموعة التجريبية المعاملة بعقار 

 63 نالريبافيري

 64 المعاملةتأثير تركيز عقار الريبافرين على تغير معدل أوزان الفئران  4-3   

 65 في الفأر الابيض البالغ تين والرئتنلكليا موقعمقطع يوضح  4-4

4-5 
مقطعععع مسععععتعرض فعععي كليععععة الفئعععران البععععيض لمجموععععة السععععيطر  

 67 يوضح منطقة القشر  المعاملة بماء مقطر 

4-6 
مقطعععع مسععععتعرض فعععي كليععععة الفئعععران البععععيض لمجموععععة السععععيطر  

 67 منطقة اللب في الكلية ماء مقطر يوضحالالمعاملة ب

4-7 
مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 

 69 يوما   30كغم من عقار الريبافيرين لمد   \ملغم  100

4-8 
مقطع عرضي في كلعى فئعران المجموععة التجريبيعة المعاملعة بتركيعز 

 70 يوما   30كغم من عقار الريبافيرين لمد   \ملغم  100

4-9 
جميعع تأثير تركيز عقار الريبافرين على تغير معدل قطر الكبيبة في 

 70 الفئران المعاملة

4-10 
تأثير تركيز عقار الريبافرين على تغير معدل قطر فسحة بومان فعي 

 71 الفئران المعاملةجميع 

(4-11) 
مقطع عرضي في كلعى فئعران المجموععة التجريبيعة المعاملعة بتركيعز 

 71 يوما   45كغم من عقار الريبافيرين لمد   \ملغم  100



X   

 

 رقم الصفحة الشكل عنوان رقم الشكل

4-12 
مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 
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ةدمالمق      

الصحة العامة في جميع أنحاء العالم ، وهو  مشاكليروسي من أهم الكبدي الف إلتهابيعد 

ومن الأسباب الشائعة  ، الكبدمراض والوفيات الناتجة عن أمراض مسؤول عن نسبة كبيرة من الأ

ات الجانبية لبعض العقاقير الموصوفة والجرعات الزائدة تأثير ة الفايروسية والالإصاب هيالكبد  لتهابلإ

 . (Lavanchy، 2011) من العقاقير

  كيميائيةالمواد المرضات والملوثات و العديد من الم  إلى خيرة ونة الألآفي ا الإنسانتعرض  اذ

ن أيمكن  و أستخدمت لمعالجة مرض معين،عقاقير أو مواد مضافة للطعام كأن تكون  ، مختلفةال

صل أما مواد كيميائية ذات إفهي ، ستحصلت وصنعت منها إصول مختلفة أعقاقير التكون لهذه 

من الكائنات الحية الدقيقة أو  Fungiالفطريات أو  Plants طبيعي تم الحصول عليها من النباتات

icroorganismsM  في  والعقاقير هي نظائر المواد الكيميائية الموجودة طبيعيا  ا الأدويةن هذه أأو

المركبات الوسيطة والمنتجات  وتشمل هذه النظائر Biosynthetic pathwaysالمسارات الحيوية

 هو  و Ribavirinعقار الريبافيرين  هذه العقاقير ومن. (Brody,2016)لهذه المسارات النهائية 

 ريبوز دي وسكر في القاعدة تعديل مع ،Guanosine نيوكليوسيد مصنع يناظر في تركيبه الكوانوسين

d-ribose sugar ، ثلاثة على ريبافيرينال ويحتوي. للفيروسات المضاد لنشاطه ضروري كلاهما و 

 الريبي النووي الحمض فيروسات من العديد ضد فعالة الفوسفات وثلاثية وثنائية ةأحادي يضيةأشكال أ

RNA منقوص الاوكسجين  النووي والحمضDNA (Acosta و Flexner ، 2011).  

 Inosineفوسفات الإينوسين أحادينازع  إنزيم لنشاط فعالا امثبط ويعد الريبافرين

Monophosphate Dehydrogenase (IMPD )الإينوسينات تحويل يحفز الذي Inosinate  إلى
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نظائر المركبات المشاركة في مسارات التخليق  توليفكتشافه عن طريق إتم و  Xanthylate الزانثيلات

 . (1995وآخرون ،  Montero) Pathways of nucleotide bio-synthesisالحيوي 

 Robins ورولاند روبنز Witkowski فيتكوفسكيو  ، Joseph Tن جوزيف و قام الباحث  

Roland  1972 اط المضاد للفيروسات في النشبلاغ عن وتم الإ 1970بتوليف المركب عام ،

طفال في ستنشاق لعلاج عدوى الفيروس التنفسي في الأللإ ستخدامه بشكل رذاذإافقة على و الم صلتحو 

 C (HCV) Hepatitis Cنوع  الفيروسي  الكبد إلتهابكتشاف فيروس إمنتصف الثمانينات قبل 

virus  نترفيرون لإلعلاج هذه العدوى بمزجه مع ا ستخدام الريبافيرينإفقة على اوتمت المو  1998 في

ريبافيرين بتحديد موقعه في عقار الكتشافه سمح لإوبعد ثلاثة عقود من  ،Interferon_alpha لفاأ

  . (2002وآخرون،  Lau)خ الطب يتار 

يمكن أن  تية لعلاج الأمراض الفيروسيةآريبافيرين له خصائص بيولوجية متعددة مو عقار الن إ

والحمض النووي منقوص الاوكسجين تمنع بشكل مباشر تكرار العديد من فيروسات الحمض النووي 

للمناعة ، وبالتالي  عدلعمل كميأن  أيضا  يمكن إنه وفي الآونة الأخيرة، أظهرت الدراسات  .يبياالر 

المركبات النيوكليوسيدية  دتعو  (2000وآخرون،  Robert) . (T-Cell) عزز مناعة الخلايا التائيةي

ولية أوعادة تكون هذه المركبات عقاقير  ،الفيروسية الأمراضمهمة في علاج مختلف ال اتفئمن ال

تنشط هذه المركبات من قبل و الشكل النشط لممارسة نشاطها المضاد للفيروسات إلى يجب تحويلها 

أو ية البيورينية يضالأ نزيماتلأا ةالمضيف )الجسم الحي الذي يستقبل هذه المركبات( بواسط

 . Purine or pyrimidine metabolic enzymes (Parker  ،2005)رمدينيةيالب
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تشمل التي  العلاجية الأدويةفي  اتوالنوكليوتيد اتستخدام نظائر النيوكليوسيدإيمكن وبذلك 

بعد  ، الخلايا المصابةمجموعة من المنتجات المضادة للفيروسات المستخدمة لمنع تكاثر الفيروس في 

ن أكنها ويم RNAأو   DNAفي خيوط الحمض النووي لتندمجبما يكفي  تصبح مشابهة فسفرتهاتم تأن 

تؤثر فهي هي ليست خاصة بالحمض النووي الفيروسي و  إستطالتهاوتوقف سلسلة ال إنهاءعلى تعمل 

  .(Tashjian ،2014و  Golan) على الحمض النووي للميتوكوندريا أيضا  

وللمرضى  عامالفيروسية بشكل  اتالإصابالريبافيرين في علاج العديد من إلى يشار  عادة ما

  C HCVالكبد الفيروسي نوع  إلتهابمراض الكبد بشكل خاص ومنها علاج أالذين يعانون من 

(Ahrens  ،2014وآخرون ) ،الفيروسية العائدة  اتالإصاب يشار له في علاج وكذلك

 أحاديالتابعة لها  الأجناسوهي عائلة فيروسية يكون الحمض النووي لفيروسات   Flafiviridaeلعائلة

للفيروسات التي تنتقل عن طريق البعوض والقراد  واسعا   ا  إنتشار وتسبب  stranded-singleالشريط

الحمى النزفية ، والمعالجة بواسطة الريبافيرين لهذه العائلة الفيروسية التابعة الأجناسومن 

Hemorrhgic fever، والحمى الصفراءYellow fever   ، لتهابو  C HCVالكبد الفيروسي  ا 

(Kronen ،2008 )(Holbrook ،2017).  

 المعاملةن ألوحظ  اذفي العديد من البحوث العلمية  اثار السمية للريبافيرين قد تم توثيقهلآن اإ

  ه علىضرار أمثل  ،والحيوانات  الإنسانمجموعة متنوعة من الأضرار في  اينشأ عنه بعقار الريبافرين  

 النسجي تركيبال على هر اضر أو  ( Kronen 2008,؛ Light واخرون ,1984) التنفسي الجهاز

 وآخرون،  Han) والقصبة الهوائية للقرود  Nasal epitheliumالإنسانفي  الأنفية للظهارة يوظيفالو  

  .(Lindsay و Nelsen ,1975؛  1990
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 إلتهابالكبيبات المرتبط ب إعتلالإلى  ضافةبالإ ا  كلوي عتلالا  إ أيضا  عقار الريبافرين يسبب و 

لتهابو  C HCVالكبد الفيروسي نوع   Mesangioproliferativeقيراالكبيبات المس ا 

glomerulonephritis    لتهابو  MPGN  Membranoproliferativeالكبيبات الغشائي ا 

glomerulonephritis  

(Sabry  ،2002وآخرون)  الأبيضعلى الجهاز التناسلي الذكري في الجرذ  اتتأثير ب أيضا  ويتسبب 

(Batool  وFarzana ،2013)  ,بينما درس Moeen-Ud-Din ه تأثير  (2016 ) وآخرون

الخلايا  مضاد لتكاثرال هتأثير  أيضا   واودرس الأبيضنثوي في الجرذ على الجهاز التناسلي الأ

.  (2003وآخرون،  Milicevic) ypersensitivityH الحساسيةوفرط   Lymphocytesاللمفاوية

ن الريبافيرين يسبب تشوهات عظم القحف أإلى  (1978(وآخرون،  Fermشارأخرى أوفي دراسة 

  .والأطراف في الجرذ وفئران هامستر

وموت  DNA الحمض النووي تثبيط تخليق  أيضا  يسبب إنه هذه الحالات، فإلى  ضافةبالإ

يسبب سمية لخلايا نقي إنه وكذلك ذكر  (1980وآخرون،  Kochhar) الخلايا المتنخرة في الفئران

وكذلك يسبب تضخم  المعطاة يعتمد على الجرعة الذي فقر الدم  وبذلك يحفز علىفي القرود العظم 

رذاذ بيعالجون  نالذيفي المرضى . (1984وآخرون،  Cosgriff) Megakaryocyteخلايا النواء 

بحة في الصوت ، ووجع الصدر ، وتفاقم حالة الجهاز ثار سلبية وهي حدوث آلريبافرين نتج عنه ا

، AMA Drug evaluations) الرئوي الجرثومي وتدهور وظائف الرئة لتهابالتنفسي ، والإ

1993) . 
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في مختلف أعضاء  الجانبيةات تأثير ال عديدة منا أنواعالعقاقير تحفز ن أومن المعروف  

دراسة هذه فإن  بالعقاقيرمن التلف والدمار الناجم عن العلاجات  الأعضاءأجل حماية ومن  الجسم

مفاهيم عض البفتحت آفاقا  جديدة لإعادة  المستحصلة من الدراسات قد البياناتفالآثار مهمة للغاية 

تطرأ جية التي من خلال دراسة التغييرات النس العقاقيرالخاصة بالمركبات الكيميائية الداخلة في تركيب 

  .(2015وآخرون،  Altaf) العقاقيربعد تناول هذه  الأعضاء أنسجةعلى 

المعرضة للتفاعلات الدوائية  المهمة الأعضاء ىأحدهي Kidney أن الكلية  ومما لاشك فيه 

 قتصادياتإ في دورا  حساسا   تلعب الفقريات في ىالكلن أحيث  ووظائفها تركيبهاالتي يمكن أن تضعف 

 العديد من الوظائف التنظيمية والإخراجيةب تقوم الكلى نأو  الموت، يعني العضوهذا  وفشل الجسم،

Regulatory and Excretory functions المواد من العديد إزالة في لهاعمشمل يو ة ساسيالأ 

الحفاظ و ،  التنفس أو الشرب أو الأكل أثناء دراية دون من أو قصد عن الحيوانات لهاتتناو  التي الضارة

زالةلكتروليتات والتخلص من الفضلات النيتروجينية و لأوتنظيم ا بين الحوامض والقواعدتوازن العلى   ا 

ة مثل ساسيعن إنتاج المواد الكيميائية الحيوية الأ أيضا  وهي مسؤولة  .(Aronson , (2007رالعقاقي

عادة   Erythropoietinريثروبويتينالإ ، Reninرينين ال والماء  Glucoseلوكوز كال امتصاصوا 

Water  والأحماض الأمينيةAmino acids (Rahavendra  وVidya ،2013). 

 الصغيرة الأعضاء ن هذهأحيث ,  بوظائفها   الكلى بها  تقوم التي الطريقة نتباهلإا يلفت وقد

حوالي  تستقبلفانها ، كمثال على ذلك الإنسان في الجسمكتلة % من 0.5من  أكثر تمثل لا التي

 الواحد، في اليوم الدم من لتر  2000إلى حوالي يصل حيث للقلب، الكلي الضخ مجموع من %25

 و )النفرونات (الكلوية بالوحدات والتي تعرف نبيبيةال تراكيبال داخلإلى  الدم من وتدخل هذه الكمية
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 إخراجية وحدة تعد منها واحدة وكل الإنسان كليتي في كلوية وحدة مليونيإلى تقريبا ا هعدد يصل

 .(Carr ،2001و  Kent) بالضغط الكبيبي يعمل مرشح من تتألف

في جهاز الإخراج يتعامل مع العقاقير والكيماويات والمنتجات المحورة  أساسيوالكلية كعضو 

مستمر أثناء العلاج  ن يتم تقييمها بشكل  أوهذا يستدعي  لسمية هذه الموادعرضة يكون الحيوية 

 عن طريق الكليتين زالتهاإأو ستقلابها إالتي يتم  الأدويةمن المحتملة  لحمايتها من السمية بالعقاقير

(Doogue  وDoogue ،2001).  

تميز بها تنظرا  للأهمية الوظيفية التي و الداخلية في الجسم  الأعضاءكبر أن من اتعد الرئت

تبادل الغازي في العن  ةالمسؤول اكونهإلى  ضافةكعضو مهم يؤدي الوظائف الحيوية في الجسم وبالإ

زالةنتاج و ا  الجسم و   . (Roberts ،2000) العديد من المواد مثل الهستامين ا 

لكائنات الحية الدقيقة والسموم مباشر مع اإتصال كون على تي تالمن الاعضاء  ناالرئت دوتع

  ،حيوية في الجسم وأكثرها عرضة للأمراض  الأعضاءنها من أكثر أوالملوثات في البيئة الخارجية و 

نتفاخ أمراض الرئة المزمنة مثل التليف و ف قد أصبحت مشكلة نسداد الرئوي المزمن لإالرئة ومرض اا 

الأسناخ بين  متزايدة في مجال الطب وهذه التغيرات في تركيب الرئتين تقلل من كفاءة التبادل الغازي

ن كل شخص يتنفس يكون عرضة للعديد من العوامل المعدية مثل الفايروسات التي تكون ا  و  ،والدم

عادة التنظيم قليلة جدا   نسجةالأن الخيارات العلاجية لمنع أو لتقليل تدهور إ.  متواجدة في الهواء  ،وا 

ات الجانبية الذي يحدثها العقار تأثير لذلك لابد من معرفة التركيب الكيميائي والجرع المناسبة للعقار وال

 .نسجةعلى بقية الأ
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             معروف    غير  لسبب   ك العديد من العقاقير تسبب إعتلال الجهاز التنفسيلهنا

  ) 2004,Camus  وRosenow ؛ Flieder,2004  وTravis).  ولتقليل الأمراضية الناجمة

ات الجانبية التي تسببها تأثير العن الأمراض التنفسية التي تسببها العقاقير يجب ان نكون على معرفة  ب

لذلك لابد من معرفة التركيب التغيرات النسجية في التركيب العام للرئتين خصوصا  تلك الأدوية و 

 الصدري التجويف في قعاني مزدوجان تركيبان هما عبارة عن نين الرئتإ .للرئتينالنسجي 

(Roberts ،2000) القصيبات و  ،الرئة داخل من القصبات كل واحدة منها تتكونBronchioles 

 .(2015وآخرون،  Abdel-Salam) ضام نسيج في مطمور تكون بشكل أنبوب التي

 مع بطانة مستمرة بطانتها تكون  Respiratory bronchiolesالتنفسية بينما القصيبات

 القناة السنخية، مخروطية تسمى بقناة التنفسية تنتهي القصيباتوهذه تجويفها  في تفتح التيو الأسناخ 

 . (2017براهيم ,إ)السنخية  الأكياس الهوائية المفردة أوالأسناخ  من كبير عدد جدارها في تفتح والتي

 

 :هدف من الدراسة ال

طول فترة و الجانبية  هعراضأهمية هذا النظام العلاجي الذي يصعب تحمله بسبب أإلى بالنظر 

 ياة فقد صممت هذه الدراسة دامة الحن عضوان معقدان ومهمان لإتان الكلى والرئأوبما   ,استخدامه

 ،الأبيضر أن في الفيالعضو  ينيبافيرين على التركيب النسجي لهذر السمي لعقار الر يثألتقييم مدى الت

 : تيةهداف الآلأالذلك تشتمل الدراسة الحالية على 

 Musمن نوع ) السويسرية بيضالفي الفئران والرئتين  تعرف على التركيب النسجي للكلى ال -1

musculus .)    
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للرئتين في الفئران البيض السويسرية من نوع  تأثير عقار الريبافيرين على التركيب النسجيتقييم  -2

(Mus musculus.) 

 

من نوع السويسرية بيضالفي الفئران تين كليريبافرين على التركيب النسجي للعقار ال تأثيرمعرفة  -3

(Mus musculus.) 

      .دراسة التغيرات السلوكية والعيانية للفئران المعاملة بعقار الريبافرين -4



 

 
 الفصل الثاني

 إستعراض المراجع
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 إستعراض المراجع 
  HCV إلتهاب الكبد الفيروسي 2-1

مثل مشكلة   HCV C Hepatitiis C virus لا تزال عدوى فيروس إلتهاب الكبدي الفيروسي نوع

وحتى  1989مجال الصحة العامة في جميع أنحاء العالم منذ التعرف عليها لأول مرة في عام رئيسية في 

نَّ . ففي البداية كانت عدوى هذا المرض تظهر بعد عمليات نقل الدم لاسيما في البلدان النامية وبسبب الآ

المتقدمة أيضاً  حد في البلداناتشكل المشكلة الصحية رقم و  HCVإزدياد تعاطي المخدرات أصبحت عدوى 

ويعاني عدد كبير منهم من تليف  ،مليون شخص 71يقدر عدد المصابين بإلتهاب الكبد الفيروسي بـحوالي  اذ

و  Hepatocellular carcinoma  (WHO ،2015)(Abdelwahabأو سرطان الكبد  Cirrhosisالكبد

Ahmad ،2016)  

الفيروسي أحد أسباب الإصابة بتليف الكبد وسرطان الكبد الخلوي الكبد يعد فيروس إلتهاب 

Hepatocellular carcinoma  وفق ما أشارت إليه منظمة الصحة العالمية(Abdelwahab  و

Ahmad ،2016) . 

نصف المرضى المصابين بالمرض يعيشون في قارة آسيا والتي تعتبر من أكثر المناطق تضرراً منه 

تليها مناطق وسط أفريقيا ، وتشير التقديرات إلى أن أمراض الكبد المرتبطة بإلتهاب الكبد الفيروسي هي 

 Hanafiah) (2010وآخرون،  Lozano) شخص يموتون كل عام 50,000السبب في وفاة حوالي 

  (2013وآخرون، 

تم تصنيف إلتهاب الكبد الفيروسي إلى عدة طرز جينية رئيسية وداخل كل نمط وراثي توجد عدة 

وهي حسب  (2011وآخرون،  Sievert) هو النمط السائد GT1bأنواع فرعية ويعد النمط الوراثي الاول 

 (WHO ،2016)منظمة الصحة العالمية 
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 A   (HAV) فيروس إلتهاب الكبد -1

 B (HBV) فيروس إلتهاب الكبد -2

 D  (HDV)فيروس إلتهاب الكبد -3

 E  (HEV)فيروس إلتهاب الكبد -4

 (AASLD, 2017) :يحتوي على سبعة أنماط جينية C  (HCV)فيروس إلتهاب الكبد -5

●  HCV 1النمط الجينيa   لايسبب تليفno cirrhosis  

● HCV  1النمط الجينيa   يسبب تليف الكبدwith cirrhosis  

● HCV  1النمط الجينيb   لا يسبب تليفno cirrhosis 

● HCV  1النمط الجينيb   يسبب تليفwith cirrhosis 

● HCV   يسبب او لايسبب تليف 2النمط الجيني with or without cirrhosis  

● HCV   يسبب تليف  3النمط الجينيwith cirrhosis 

● HCV  يسبب تليف  3النمط الجينيno cirrhosis  

● HCV  يسبب او لايسبب تليف  4النمط الجينيwith and without cirrhosis 

● HCV  6أو  5النمط الجيني. 

 Innate immuneتعمل الإستجابة المناعية الفطرية HCVعند حدوث الإصابة بعدوى 

response  بشكل تفاعل منسق مع الخلايا القاتلة الطبيعيةNK (Natural Killer cells) والخلايا ،

ثم يتم تحفيز الإستجابة المناعية  ،(IFN-α Interferon αوالانترفيرون ألفا ) dendritic cellsالشجيرية 

 بشكل إستجابة مناعية بوساطة الأجسام المضادة Acquired immune responseالمكتسبة 

(Antibody-mediated immune response (ABIR  ستجابة مناعية  خلوية( بوساطة الخلية)وا 
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(The cell-mediated immune response (CMIR حيث تكون كلتاهما مسؤولتان عن إزالة ،

يمتلك عدة اليآت  HCV٪ من المرضى المصابين تقريباً ، وبما أن فيروس 15في  HCVالإصابة بفيروس 

 للتهرب من هذه التفاعلات المناعية لذلك يتم إعطاء الأدوية لمنع تفاقم الفايروس ومن هذه 

   Ribavirinر التي كثيراً ما إرتبطت بعلاج إلتهاب الكبد الفيروسي عقار الريبافيرينالعقاقي

(Abdelwahab  وAhmad ،2016) . 

 Ribavirin الريبافيرينلمحة تأريخية عن عقار  2-2

هو عقار ذو فعالية علاجية واسعة ضد العديد من الأمراض الناجمة عن الإصابات  الريبافرين

الفيروسية وهو من العقاقير التي دخلت في العديد من الأنظمة العلاجية المضادة لفيروس إلتهاب الكبد 

الكبد الفيروسي كانت في أوائل  ( المحاولة الأولى لإستخدامه كعلاج وحيد ضد عدوى إلتهابHCVالمزمن )

نشاط مضاد أجريت دراسات تجريبية عديدة على خلفية ما أظهره عقار الريبافيرن من  التسعينات حيث

 للفيروس .  RNAي تأثيره على الحمض النووي الرايب، وذلك بللفيروسات واسع النطاق

اض ملحوظ تميز بإنخف اذديداً تح Hantan virusإذ لوحظ تأثير عقار الريبافرين على فيروس هانتا 

الخاص بالفيروس كذلك إنخفاض إنتاج البروتين الذي يعزى إلى  mRNAي المرسل في إنتاج الحمض الرايب

غير وظيفي  mRNAs، ممَّا أدى إلى ظهور Transcriptionالطفرات التي تحدث خلال عملية الإستنساخ 

  ALT امين نينقلة الألاي حينها تحسنًا في مستويات نين فأظهر المرضى الذين عولجوا بحقن الريبافر  اذ ؛ 

Alanine aminotransferase ( في مصل الدمALT  هي مؤشر لتضرر الكبد بالإلتهاب أو التليف و

 التغيير في مستوياتها يعني أن هناك إستجابة للعلاج( .

ي الفيروسي نوو ال لعقار على مستويات الحمضمن ناحية أخرى لم يظهر تأثير يذكر لإستخدام هذا ا

HCV RNA  لنفس المرضى ، ولم تكن هناك أي تطورات كبيرة أخرى في علاج إلتهاب الكبد نوعC  إلى أن
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تم مزج عقار الريبافيرين مع مضاد الفيروسات الانترفيرون ألفا والذي أحدث زيادة كبيرة في معدلات 

 (Mestrovic) ،2015 (Flamm ،2014و  Ahn) الإستجابة الفيروسية

يمتلك عقار الريبافيرين فعالية مضادة للعديد من الفيروسات التي تنتمي لعائلات مختلفة حيث يمتلك 

كابحا  عد روف المرض ونوعية الفيروس و خصائص علاجية متميزة تختلف في أهميتها حسب ظ

لعلاج عدوى المتلازمة التنفسية الخلوية  إستخدم الريبافرين اذ, للفيروسات بسبب إمتلاكه عدة اليآت للعمل 

RSV) Respiratory Syncytial virus)نفلونزا لإ، اInfluenza الحصبة ،measles فيروس الهربس ،

 Hemorrhagic fever with Renal، الحمى النزفية مع المتلازمة الكلوية Herpes virusالبسيط

syndrome  وحمى لاساLassa fever (Bausch  ،2010وآخرون). 

من  1970تم تصنيعه لأول مرة في عام  اذ الريبافيرين إلى عدة عقود خلت يعود تاريخ إنتاج عقار 

الخاصة  International Chemical & Nuclear Corporation (ICN) قبل الباحثين في شركة

، فقد Valeant Pharmaceuticals دويةبالمستحضرات الدوائية والمعروفة اليوم بإسم فالينت الدولية للأ

دور رئيسي في  Robinsو  Ronald Kو Witkovskiوزملائه  Joseph Tكان للكيميائيين جوزيف 

  .(1972وآخرون،  Sidwell) توليف هذا المركب الذي أثبت فعاليته لعدة سنوات

 ثير علىأاً مضاداً للفيروسات من خلال التلوحظ أن لعقار الريبافيرين نشاط 1972وفي عام 

( دون الإشارة إلى تأثيراته الجانبية والتي كثيراً ما إرتبطت بفقر DNA and RNAالحمض النووي للفيروس )

 .Hemolytic anemia  (Mestrovic ،2015)الدم الإنحلالي

من  بعد هذا الإكتشاف توجهت الجهود نحو إستخدام عقار الريبافيرين بشكل واسع بغية الإستفادة

خصائصه العلاجية بشكل أفضل حيث أظهرت الدراسات السابقة التي أجريت على العقار أن للريبافيرين 

لدى الأطفال وكان  RSV Respiratory Syncytial virus عدوى المتلازمة التنفسية الخلويةفعالية لعلاج 
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القابلية على التراكم بسرعة في الرئتين بتراكيز  أن للريبافيرين الى حيث توصلت الدراسات 1986هذا في عام 

 The United State Foodبعدها تمت موافقة منظمة الغذاء والدواء الأمريكية ، RSVكافية لمنع فيروس

and Drug Administration FDA  على إستخدام عقار الريبافرين للعلاج ضد عدوى فايروس المتلازمة

 . (2014وآخرون،  Turner) (Hall ،1983) التنفسية

تمت الموافقة على إستخدام الريبافيرين من قبل السلطات التنظيمية للولايات المتحدة  1998في عام 

بمزجه مع  Cلعلاج إلتهاب الكبد الفايروسي نوع  United States Regulatory  Authoritiesالأمريكية 

الفا هو بروتين ينتج في الجسم من قبل خلايا الجهاز  )الانتروفيرون Interferon αالانتروفيرون الفا 

 ؛1991وآخرون،  Buti) المناعي استجابه للعدوى الفايروسية لمهاجمة الفايروسات وتنظيم جهاز المناعة(

(National Institute of Health Consensus ،1997؛ Higuchi  ،2002وآخرون) . 

 مضاد الفيروسات إنترفيرون ألفاأظهر إستخدام عقار الريبافيرين ممزوجاً مع 

 (IFN-α Interferon α ) فعالية علاجية جيدة لمرضى إلتهاب الكبد الفيروسي ، لكنه إرتبط كذلك بآثار

٪ من المرضى  50الذي ظهر في حوالي   Hemolytic anemiaجانبية كبيرة خصوصاً فقر الدم الإنحلالي

  (2005وآخرون،  Ferenci ؛ 2004وآخرون،  Takaki ؛2002وآخرون،  Fried) الذين تلقوا العلاج

إلى أن علاج المرضى الذين يعانون من إلتهاب  (1998  (وآخرون Zeuzem وقد أشار الباحث

في مصل   Transaminasesبمفرده يسبب إنخفاض أنزيمات  IFN-αبالإنترفيرون ألفا  Cالكبد المزمن 

له تاثيرا تآزريًا اكبر  Ribavirinو  IFN-a(، لكن الجمع بين HCV) يالرايبالدم ومستويات الحمض النووي 

في مصل الدم بعد العلاج الذي اوضح حصول  HCV RNAحيث أثبت ذلك من خلال قياس تسلسل تراكيز 

زالته . Perturbationإضطراب   في التوازن بين إنتاج الفيروس وا 

وهو شكل من اشكال  Pegylatedتم إقتراح الجمع بين الريبافيرين وعقار  2001في عام 

ويمكن أن يعطى بشكل جرعات أسبوعية ولمرة واحدة تحت الجلد ( IFN-α Interferon αالإنترفيرون ألفا )
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عن طريق نظام  Pegylated interferon alfa-2bو Pegylated interferon alfa-2aويشمل 

الكبد الفيروسي حيث أظهر هذا النظام زيادة في معدلات الإستجابة  علاجي قياسي ضد عدوى إلتهاب

الفيروسية على الرغم من الآثار الجانبية التي تمثلت بالفترة الزمنية الطويلة للعلاج والسمية الكبيرة التي تمثلت 

 بفقر الدم الإنحلالي .

 هو هذا كان  2011 حتى عامو سنوات،  10لمدة  HCVلعلاج  اقياسي انظامأعتمد هذا النظام 

 .(2004وآخرون،  Hadziyannis ؛ 2001وآخرون،  Manns) هذا الفيروس ضدالعلاج المعتمد 

 Shaneوشين كروتي Cameronكاميرون و   Craig، لاحظ الباحثون كريغ2001ي عام ف

Crotty وراؤول أندينو Raul Andino نشاطاً مضاداً لفيروس شلل  أثناء دراسة قاموا بها أن للريبافيرين

في جينوم الفيروس والتي أعتبرت  Lethal mutagenesisالأطفال وذلك من خلال إحداث طفرات مميتة 

 .( Mestrovic ،2015)واحدة من اليآت عمله 

الموافقة على إستخدام عقار الريبافيرين في نظام علاجي مع إثنين من مثبطات  2011وشهد عام 

( و)هي أول جيل من Boceprevirو أ NS3 Telaprevir)أما  Protease Inhibitorsالبروتياز 

الريبافيرين في  اثروظهر  Direct-Acting Antiviral [DAA] العلاجات المباشرة المضادة للفيروسات

 (2011وآخرون،  Paeshuyse) Virological relapse نجاح هذا النهج في منع الإنتكاس بالفيروس

(Strader  ،2012وآخرون)  . 

 تهيظهر فائد Ribavirinة عقود من إكتشافه لايزال عقار الريبافرين ثلاثفي الوقت الراهن وبعد 

طان إلا أن ذلك غير واعداً مضاداً للسر  اً ايروسات ومن الممكن أن يكون دواءالعلاجية ضد العديد من الف

 . (2014وآخرون،  Teng)مثبت 
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أيضاً على إستخدام  FDA منظمة الغذاء والدواء الأمريكيةتمت الموافقة من قبل  2013في عام 

وهذه الادوية هي  HCVر العلاجات المضادة لعدوى في تقدم وتطو  اثرلريبافرين مع أدوية جديدة لها عقار ا

Sofosbuvir وSimeprevir (Ahn  وFlamm  ،2014). 

، فقد كان من الصعب مزج هذا Ribavirinنظراً لعدم وجود فهم واضح لآلية عمل الريبافيرين 

والانترفيرون  Direct Antiviral Agents( DAA) العقار مع العوامل المباشرة المضادة للفيروسات الجديدة

IFN المضادة للفيروسات عندما تم دمج  بالرغم من تقديم الدراسات دليلا قوياً عن فائدة الريبافيرين التآزرية

R1626  معpeginterferon alfa-2a Ribavirin  وR1626 ( وهو أحد العقاقير الأولية المثبط

 (2008وآخرون،  Pockros) (HCV RNA للبوليميريز والذي أثبت أنَّه خفض مستويات

عن طريق زيادة تنظيم الجينات  حيث أن الريبافيرين له القدرة على تعزيز تأثير الانترفيرون 

المشاركة في إشارات الإنترفيرون ، والتقليل من الاختراقات الفيروسية أو الانتكاسات ، على الأقل عندما يتم 

الوراثية المعتدلة ، حيث تتعامل الدراسات الحديثة مع النظم العلاجية التي ثيرات أالتالجمع بين العقاقير ذات 

لريبافيرين ، لتقديم نشاط فعال مضاد للفيروسات بالإضافة إلى حاجز وراثي عالٍ وا DAAتحتوي على نظام 

ل مطروحا لا يزا HCVريبافيرين في مستقبل علاج ظر أن السؤال القديم حول دور الـالتأثير. ومن اللافت للن

 . (David ،2012و  Clark) كما كان قبل عقدين من الزمنوموضع اهتمام 

 ( Ribavirin) الريبافيرين 2-3

 B-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-Triazole-3-carboxamide(Sidwell-1  هو

هو نيوكليوسيد بيوريني مصنع يناظر الكوانوسين من ( Perelson  ،2006و  Dixit ؛ 1972،  وآخرون

ويعرف ، g/gmol 244.2ويبلغ وزنه الجزيئي  C8H12N4O5الناحية الكيميائية وصيغة الكيميائية هي

  Rebetol،Virazole ،Ribasphere ، Copegusالريبافيرين بعدة أسماء تجارية وهي 

(Mestrovic ،2015) 
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Guanosine Ribavirin 

 (2012وآخرون،  Thomas)( يوضح الصيغة البنائية للريبافيرين والكوانوسين 1-2الشكل )

ثير واسع الطيف ضد العديد من الفيروسات لكونه يعمل باليآت أريبافرين من العقاقير التي لها تيعد ال

مختلفة وهذا ما يمكنه من التأثير بفعالية عالية ضد الأمراض الناجمة عن الإصابات الفيروسية حيث يمكنه 

الدخول إلى الخلايا الحاوية على النواة )موقع الفسفرة( ثم يتم تحويله إلى ريبافيرين ثلاثي الفوسفات 

Ribavirin-triphosphate  والتأثير على الحمض النووي الفيروسي(DNA  وRNA)  ق ائومن هذه الطر

المساعدة  Tوالاليآت التثبيط المباشر لتكرار الفيروس وتعزيز الإستجابة المناعية من خلال التأثير على خلايا 

(T-helperوتثبيط أنزيم ) (IMPDH )Inosine monophosphate dehydrogenase عدد  وزيادة

 . (1999وآخرون،  Tam)Viral genome الطفرات في جينوم الفيروس

إلى مجموعة مماثلات النيوكليوتيدات  Ribavirinمن الناحية الكيميائية ينتمي الريبافيرين 

Nucleotides   والنيوكليوسيداتNucleosides  التي تحاكي مركبات البيورين الأخرى مثل الأيوسين

حيث أن تركيبته تحتوي على قاعدة ذات حلقة أروماتية واحدة غير متجانسة تتكون من تقابل  والأدينوسين

الحلقتين الموجودتين في الكوانين وذرة الكاربون تحتوي على مجموعة كحول مثيلية توجد طبيعياً على سكر 

فات تحول إلى ثلاثي الفوسالرايبوز والتي هي مجموعة الهيدروكسيل الواقعة على ذرة الكاربون المفسفرة التي ت

خرى بالإضافة إلى ذلك فان السكر الموجود على هيئة سكر الرايبور ذو كما يحصل في نيوكليوسيدات ا
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ممَّا  Deoxyriboseبدل عن الرايبوز منزوع الأوكسجين  2مجموعة هيدروكسيد واقعة عند ذرة الكاربون رقم 

 RNA (Crotty بالحمض النووي لأيض ذات العلاقةيسمح للريبافيرين أن ينشط بشكل أفضل في عمليات ا

 .(Parker  ،2005  ؛ 2000وآخرون، 

يكون الريبافيرين بهيئة مسحوق أبيض بلوري مستقر له القابلية على الذوبان في الماء وتبلغ قابلية 

  م وهو قليل الذوبان في الكحول°19مل عند درجة حرارة  100غرام لكل  10في الماء ه انَّ ذوب

(Chemical Book ،2017)  

ساعة بعد ذلك يوزع بسرعة حيث  1,5ن بعد تناوله عن طريق الفم وبحد أقصى يمتص الريبافري

حد االو باليوم  mg 1000يمتص من قبل الامعاء الدقيقة . تستند الجرعة على وزن المريض ويعطى عموماً 

  75kg  Mestrovic) ،2015إذا كان وزن المريض أكثر من  mg 1200و kg 75اذا كان وزن المريض

 ( .WHO ،2015؛ 

يتم إعطاء مرضى إلتهاب الكبد عقار الريبافيرين بمفردة حسب وزن المريض بجرع تراوحت بين 

1000-1200mg  النمط الوراثي الثاني مرضى أشهر حيث لوحظ تحسنا في  6يوميا وبزيادة تدريجية ولمدة

 . (2006وآخرون،  Brok ؛ 1992وآخرون،  Di Bisceglie) والثالث

يمكن إعطاء الريبافيرين عن طريق الفم ، أو عن طريق الوريد أو من خلال الإستنشاق والطريقة 

عند الرضع حيث أن كمية قليلة فقط من الريبافيرين يمكن أن  RSVالأخيرة تعتبر الطريقة المفضلة لعلاج 

 . (Parrott ،1987و  Rodriguez) يقةتدخل إلى جهاز دوران بهذه الطر 

كما يمكن تناول الريبافيرين عن طريق الفم لفترة طويلة قد تصل إلى سنة أو أكثر و ذلك بالنسبة 

 . (2003وآخرون،  Hoofnagle)  HCVلمرضى إلتهاب الكبد الفيروسي المزمن 

و  Lassa fever virusأما في حالات الحمى النزفية )على سبيل المثال ، فيروس حمى لاسا 

، يتم إعطاء الريبافيرين عن طريق الوريد كعلاج على  Influenza( والأنفلونزا Hanta virusفيروس هانتا
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وآخرون،  Hayden ؛ 1986وآخرون،  McCormt) المدى القصير لغرض متابعة العلاج بعد الإصابة

لمرضى الحمى النزفية عن طريق  إعطاء الريبافيرين إلى إمكانية WHO   (2015)بينما أشارت  ، (1996

 Interferon αيعطى الريبافيرين مع الانترفيرون ألفا  HCVفي حالة مرض إلتهاب الكبد الفايروسي  و الفم

 .  الذي يكون بشكل حقن تحت الجلد

  Elimination والطرح Distributionوالتوزيع   Absorptionالإمتصاص 2-4

عن طريق الفم )وهي الطريقة الأكثر شيوعاً( يمر بثلاث مراحل وهي  بعد تناول الريبافيرين

، تكون المرحلتين الأولى والثانية Elimination والطرح Distributionوالتوزيع  Absorptionالإمتصاص 

 وهي المرحلة الثالثة والنهائية فتكون طويلة . الطرح)الإمتصاص والتوزيع( سريعة أما 

 د( الذي يعIntestinal absorptionيتم توزيعه بشكل منتظم من خلال الإمتصاص المعوي )

  Nucleoside transporters سيدليو النيوكقلات اخطوة الأولى والذي يسهل من قبل نال

(Mestrovic ،2015 ) . 

قلات امن خلال مجموعتين متميزتين من ن الآلية التي يدخل بها الريبافيرين إلى داخل الخلايا تتمإنَّ 

  Concentrative Nucleoside Transporters( CNTs) النيوكليوسيد وهما

والفرق بينهما هو الإعتماد على الصوديوم حيث  Equilibrate Nucleoside Transporter (ENTs)و

نما تدخل مباشرة إلى داخل الخلايا حقيقية النواة ، أما  ENTs أن فهي  CNTsلا تعتمد على الصوديوم وا 

  تعتمد على الصوديوم حيث أن النيوكليوسيد )الريبافيرين( يقترن بالصوديوم ليدخل إلى داخل الخلايا

(Kong  ،2004وآخرون). 

 cellularإلى ثلاثي نيوكليوسيد بواسطة  بمجرد دخول الريبافيرين داخل الخلايا ينشط بالفسفرة   

kinaseas  ًالأدينوزين كيناز تحديداAdenosine kinase أحد أهم أنزيمات الفسفرة الذي يحفز  دالذي يع

 . (1978وآخرون،  Willis) نقل الفوسفات
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-β-D-1أن شكل الريبافيرين ثلاثي الفوسفات  (Bisaillon ،2003و  Bougie) ذكر كل من

Ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxamide-5'-triphosphate, C8H15N4O14P3  هو

الذي يسيطر على النشاط ضد الفيروسات على الرغم من إثبات أن الشكل أحادي الفوسفات والذي هو مرحلة 

محددة من مراحل التحول إلى الشكل ثلاثي الفوسفات ويسهم في النشاط ضد الفيروسات من خلال تثبيط 

، لكن  Inosine monophosphate dehydrogenaseينوسين أحادي الفوسفات ديهايدروجينيز أأنزيم 

الدراسات تؤكد أن الشكل ثلاثي الفوسفات ريبافيرين هو من يسيطر على الفعالية العالية لعقار الريبافيرين 

(Chemical Book ،2017) . 

% من مستويات 10-5وممَّا تجدر الإشارة إليه أن الشكل الأحادي الفوسفات يمثل حوالي 

 .(2007وآخرون،  Kumarapperuma) (Bisaillon ،2003و  Bougie)  الريبافيرين داخل الخلية

يتوزع الريبافيرين سريعاً ليصل إلى الأنسجة والعضلات ويزداد التوافر البيولوجي أو الفعالية 

 وهي  Adenosine kinase enzymeوالبيولوجية للريبافيرين مع الوجبات الغنية بالدهون 

 النيوكليوتيدات النشطة، ويتم التخلص من الريبافيرين ضرورية لتحويل العقار إلى شكل 

  عن طريق الكلى حيث أن ثلث الريبافرين الممتص يفرز دون تغيير في حين يفرز الباقي بشكل

Triazole-3-carboxylic acid-1,2,4 (Mestrovic ،2015) . 

 Ribavirin دراسات عن الريبافيرين 2-5

على الجسم حيث أثبت العديد من  Ribavirinعقار ثير أتتم إجراء العديد من الدراسات عن 

 ت عمله , اليأوالإصابات الفيروسية من خلال الدراسات علاقة الريبافيرين بالعديد من الأمراض 

الذين أشاروا إلى أن لعقار  (2016 ) وآخرون Moeen-Ud-Din منها دراسة الباحث

لتهاب البنكرياس Liver Impairmentالريبافيرين فعالية في تخفيف ضعف الكبد   Pancreaticوا 

Inflammation الديازينون ب معاملةالناجم عن الDiazinon  .في الفئران البيض 
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أن الريبافيرين لم يعزز التأثير التثبيطي لمضاد  (2003 )وآخرون Leyssen بينما بينت دراسة

الناجم عن  Encephalitisالدماغ  المستخدم في علاج إلتهاب Interferon alpha-2bللفيروسات 

 الفايروسات في الفئران أيضاً.

بعلاقة الريبافيرين بتحسين المرضى الذين  (2004 )وآخرون Lankesterدراسة  تفي حين شكك

وهي عدوى تصيب الغدة   Adenovirus(Adv)يعانون من الفيروسات التي تصيب الغدة الدرقية منها 

المستلمين للخلايا الجذعية مرضى الالدرقية بشكل متكررة و متزايد ويحتمل أن تكون قاتلة يصاب بها 

Allogeneic stem cell  من خلال إجراء تحليل كمي لحمض النووي الحامل للعدوىAdV DNA  قبل

ي إنخفاض في الحمض النووي الحامل للعدوى العلاج بالريبافرين وأثناء العلاج بالريبافيرين حيث لم يرافقه أ

 في أي من هؤلاء المرضى . 

نثوي ثيرات سمية على الجهاز التناسلي الذكري والأأاظهرت العديد من الدراسات أن للريبافيرين ت

 اذعلى جهاز التناسلي الذكري  إلى سمية الريبافيرين تي أشار تال (2002 )وآخرون Narayana ومنها

 Seminiferousفي ظهارة النبيبات المنوية Gapsوفسحات  Vacuolesتسبب العقار في تشكيل فجوات 

epitheliumرين ساعد على تكوين حيوانات منوية تعاني من صغر شارت نفس الدراسة إلى أن الريباف. كما أ

وأدى في نفس  Fibrils jetting outوعيوب في الذيل مع أو بدون ليفات الحركة  Microcephalyالرأس 

 بعد التعرض للريبافرين . Testosteroneستوستيرون يتالالوقت إلى حدوث إنخفاض في مستوى هرمون 

أن للريبافيرين تأثيراً ضاراً على  (2016)وآخرون Moeen-Ud-Din في حين أظهرت دراسة

الريبافيرين عقم في فترة سبب لها  اذالبالغة  Ratsالمبايض وذلك في دراسة أجريت على أناث الجرذان 

  الثانويةوالجريبات  Primordial Follicleالتجربة من خلال تأثيره على الجريبات الابتدائية 

Secondary follicles أظهرت فرقاً معنوياً قياساً بمجموعة السيطرة وظهر تأثير مشابه لقطر حويصلة  و
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في الجرعات العالية خصوصاً  Secondary Oocyte الثانويةوقطر البويضة  Graafian Follicleكراف 

 بعد مقارنتها بمجموعة السيطرة . 

حيث سبب العقار  Testisأن لعقار الريبافيرين تأثير على الخصى  (2017)وآخرون Autifi أثبت

وخلايا  Sertoli cellsوخلايا سيرتولي  spermatogenic cellsتغيرات نسيجية للخصية والخلايا المنوية 

ستمرت التأثيرات حتى بعد وقف المعاملة بعقار ريبافيرين ممَّا يدل على وجود الآثار  Leydig cellsليديغ  وا 

قلة النطاف  Hypospermatogenesisالسمية التراكمية حيث تسبب بحدوث نقص في تكون النطاف، 

Oligospermia لمعالجة ضد إلتهاب ، وهذه المضاعفات الخطيرة ينبغي أخذها بنظر الإعتبار في نظام ا

 سنة(. 50-30الكبد الفيروسي خصوصاً وأنَّه يستخدم في المرضى الذكور متوسطي العمر )

نسب حدوث زيادة معتدلة في البيليروبين غير  Marchan-Lopez( 2016)وفي دراسة الباحث 

وهذه الزيادة في  Total bilirubin، الذي يؤثر على البيليروبين الكلي  Indirect bilirubinالمباشر 

روبين غير المباشرة هي عموماً معتدلة الخطورة لكونها تختفي بمجرد التوقف عن العلاج لأنَّ هذه الزيادة يالبيل

 Marchan-Lopez) روبين ناتج من تحلل كريات الدم المرتبط بإستخدام الريبافيرينيليفي إنتاج الب

   ( .2016، وآخرون Dyson( )2016، وآخرون

 المرضى الذين يعانون من ان أشار إلى (2011)وآخرون Hitomiوفي دراسة 

ITPA variants  (pyrophosphatase activity Inosine triphosphate ypoplasiaH)  يتمتعون

 ITP Inosineبحماية نسبية من فقر الدم الإنحلالي عند إستخدام الريبافيرين كعلاج لأنَّ زيادة مستويات 

triphosphate سين انو غو ل الخلايا توفر مصدراً بديلًا للداخuanosineG والأدينوسين ثلاثي الفوسفات 

Adenosine triphosphate   الذي  يستنفذ في كريات الدم حمراء من قبل ريبافيرين ثلاثي الفوسفات

Ribavirin- triphosphate. 
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أن إعطاء الريبافيرين بالإشتراك مع  (2009)وآخرون Reddy أثبتت دراسة الباحث

Peginterferon alfa ( 2بنوعيهa  2أوb يظهر فعالية سريرية ضد إلتهاب الكبد الفيروسي المزمن )HCV 

لعلاج النمط الجيني الاول   1000mg\dفي حال المحافظة على الجرعة خلال فترة العلاج بالكامل أي 

HCV genotype1   800أسبوعاً و 48ولمدةmg\D  2 لعلاج النمط الجيني الثاني  Genotype  

أسبوعاً حيث أن نجاح العلاج يعتمد على التعرض المتراكم للريبافيرين  24ولمدة  Genotype 3 والثالث

يقصد به خفض الجرعات بعد ظهور أعراض فقر الدم الإنحلالي ثم العودة التدريجية إلى الجرعة  وهو ما

 عرض التراكمي إلى أقصى حد . المستهدفة وهذا يزيد من الت

رتفاع مستويات اأن عقار الريبافيرين لم يرتبط ب (1995)وآخرون Di Bisceglie لاحظ الباحث

( في المصل ويرجع ذلك إلى أن الريبافيرين مادة ALT)Aminotransferase  Alanineاميتوترانسفيريز 

ولذلك فمن الصعب  HCVمثل   Hepatopathyتستخدم لعلاج المرضى الذين يعانون من أمراض الكبد 

 ALTأن الريبافيرين عادة يقلل من مستويات  اذ في المصل أثناء العلاج ،  ALTتفسير الزيادة في مستويات 

أسابيع  3- 2عادة بعد  يبدأ انحلال الدم الى ان حثكذلك أشار البا وHCVفي المرضى الذين يعانون من 

% للمرضى الذين 10-5بنسبة  Haematocrit ويمكن أن يظهر مع أعراض فقر الدم إنخفاض مفاجئ في

 .   Inositol Phosphateيعانون من قصور نشاط

 (2000)وآخرون Tamو (1996 )وآخرون Dusheiko بينما أشارت دراسة كل من

سواء أُستخدم كعلاج أحادي أو  ALTيمكن أن يخفض مستوى  أن الريبافيرين الى Mestrovic( 2015)و

لكون   HCVوهذا فقط عند إستخدام العقار في علاج عدوى  Interferon αبجمعه مع الانترفيرون ألفا 

ALT  هي مؤشر على تضرر الكبد بالإلتهاب أو التليف فإن خفض مستوياتها في مصل الدم المرضى الذين

بالريبافيرين يعني أن هذا التأثير هو تأثير خاص ومحدد من قبل الريبافيرين كما أن الإستجابة يتلقون العلاج 

 السريرية للريبافيرين عند إستخدامه كعلاج وحيد من قبل المرضى المصابين بإلتهاب الكبد الفيروسي المزمن
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وهذا ما  HCV (C)نوع  منشابه الإستجابة المناعية لفيروس إلتهاب الكبد الفيروسي المز ت HBV (B)نوع 

 تضح بالفعل أنَّه تم خفضها بعد تلقي المرضى للعلاج . ا و ALTأثبت من خلال قياس مستويات 

إلى أن العلاج المستمر بجرعات منخفضة من  (1998)وآخرون Phamالباحث كذلك أشار 

 HCVالكبد الفايروسي  لإلتهاب Proteinuriaالريبافيرين عن طريق الفم قد يحسن من البيئة البروتينية 

المرتبط بإلتهاب الكبيبات الكلوية عند المرضى الخاضعين لزرع الكبد حيث إختفت أعراض المتلازمة الكلوية 

Nephrotic Syndrome  نتكس المرضى الذين توقفوا عن أخذ الريبافيرين خلال العلاج بعقار الريبافيرين وا 

ئناف العلاج وأظهر الريبافيرين تأثيراً سلبياً على المرضى وتم الحصول على إستجابة مؤاتية عندما تم إست

 الذين يعانون من قصور كلوي حيث سبب لهم فقر دم .

أثبت فيها  (2002)وآخرون Richmanقام بها الباحث  Ratsوفي دراسة اجريت على الجرذان 

ويفرز إلى حد كبير دون تغيير من قبل الكلى ، وأرجع  يستقلب فهوريبافيرين سمية تكاثرية للأن 

المرتبط بإستخدام  Hyperbilirubinemiaأن حدوث فرط البيلروبين  ( Zimmerman,1999)الباحث

الريبافيرين ناتج من تحلل كريات الدم ، وأن الإنتاج المستمر للبليروبين غير المباشر يؤدي إلى زيادة تركيز 

 وهذا يكون غير ضار ويزول عند توقف العلاج . mg\dc 2.5-1.5بة ليروبين الكلي بنسيالب

أشاروا ( 2016 )وآخرون Welker و (2007)وآخرون Sorianoوفي دراسة كل من الباحثين 

 Hepaticالكبدوظائف و ضعف  Lactic acidosisمع  Fatty liverإلى حصول حالات نادرة من 

dysfunction  في المرضى الذين يعانون منHIV  الذين يتلقون العلاج المضاد للفيروسات القهقرية

د إستخدام ولم يتم الإبلاغ عن هذه الحالات عن HCVوالريبافيرين بالإشتراك مع )الانترفيرون الفا( لعلاج 

من المرجح أن تكون التفاعلات الدوائية  اذأدوية أخرى مع مزج ي ان دونمن أي  كعلاج وحيدالريبافيرن 

 HIVللنيوكليوسيدات المستخدمة في علاج عدوى فيروس العوز المناعي البشري للادوية المناظرة 
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هي السبب في زيادة خطر حدوث الحماض  Zidovudineو  Stavudine ،  Didanosine)خاصة

 اللبني( إذا كان عقار الريبافيرين قادراً على إحداث إصابات خطيرة بالكبد ، فيجب أن يكون هذا نادراً جداً. 

مع  Telaprevirإلى أن عقار تيلابريفير  (2011)وآخرون Jacobson أوضح كذالك

 –ترفيرون أعطى نتائج أفضل بالمقارنة مع بيجن  Ribavirin ريبافيرين –peginterferonبيجنتروفيرون 

أنَّه إرتبط بتحسن كبير بمعدلات الإستجابة الفيروسية في المرضى الذين يعانون من  اذريبافيرين لوحده من 

 الذين لم يتلقوا العلاج سابقاً.  1HCV Genotypeإلتهاب الكبد الوراثي من النمط 

  Side Effects الآثار الجانبية 2-6

ضد الكثير من الحالات الناتجة عن الإصابات الفيروسية إلا  بالرغم من الأهمية العلاجية للريبافيرين

علاج ولا سيما في الجرع للإستخدموا العقار أن عدداً من التأثيرات الجانبية قد وردت في الأشخاص الذين 

م الحادة بعد راتثيأها ما يكون مزمناً . تتمثل التمن هذه التأثيرات ما يكون حاداً ومن ,المرتفعة ولمدد طويلة 

لتهاب  Diarrheaوالإسهال  Vomitingوالتقيؤ  Nauseaوالغثيان  Arrhythmiasنتظام ضربات القلب ا وا 

 Coughوالسعال  Dyspneaوضيق التنفس  Feverوالحمى  Anorexiaوفقدان الشهية  Colitisالقولون 

والآم المفاصل  Insomniaوالارق  Myalgia والآم العضلات Irritabilityوالتهيج  Dizzinessوالدوخة 

Arthralgia  والتعبFatigue  والصداعHeadache  وضعف التركيزImpaired concentration 

 .   Rashوالطفح الجلدي  Pruritusوالحكة  Anxietyوالقلق  Depressionوالإكتئاب 

ويعود ذلك  Hemolytic anemiaأما الآثار المزمنة للريبافيرين فتتمثل بحالات فقر الدم الإنحلالي 

وهذا التراكم يؤدي   في الكريات الحمر  Ribavirin triphosphateالريبافيرين ثلاثي الفوسفات  تراكمإلى 

 Gane)في الخلايا ممَّا يضر في نهاية المطاف بغشاء الخلية ويؤدي إلى تحلل الكريات  ATPإلى إستنفاذ 

 .(2013وآخرون، 
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تحديداً أنَّه يمكن الحد أو التقليل من فقر الدم الإنحلالي بإقتران  (2001)وآخرون Han وقد ذكر

Ribavirin  مع جزيء حامل يوفر إمكانات علاجية لتحسين السلامة وتحقيق فعالية علاجية عن طريق

تسلم إلى هذه الأنسجة المحددة عبر  اذ HCVتسليم الريبافيرين إلى الأنسجة الرئيسية المصابة بفيروس 

لمنع فقر الدم الإنحلالي الذي يحدث بسبب  Endocytosis receptor-mediatedخلوية مستقبلات 

 .(2005وآخرون،  Fahmy)تعرض كريات الدم الحمراء للريبافيرين 

أيضاً أن الريبافيرين يسبب إضطراب  2015فقد ذكرت في عام   WHO أما منظمة الصحة العالمية

لتهاب البنكرياس  Pulmonaryوالسمية الرئوية  Auto immune disordersالمناعة الذاتية  وا 

Pancreatitis  وداء السكريDiabetes  وفرط نشاط الغدة الدرقيةHyper thyroidism  ونزف شبكية

ونادراً ما يحدث تفاعلات  Alopeciaوثعلبة  thrombosis وتجلط الدم  Retinal hemorrhageالعين 

كما أنَّه يسبب الآم الصدر للمرضى بسبب فقر الدم الذي  Hypersensitivity reactionsفرط الحساسية

ريق الفم وأثبت أن يحدث نقص في تروية الشرايين التاجية وذلك للمرضى الذين يتعاطون الريبافيرين عن ط

ثيرات مسخية في أجنة الثديات لذلك يمنع إعطاؤه أثناء فترة الحمل وقد يمنع إعطاؤه في أللريبافيرين ت

 اعة حيث سجلت حالات وفيات في الأمهات والرضع في مرضى حمى لاساالرض

Lassa fever  (Bausch  ،2010وآخرون). 

 Breast feeding والرضاعة الطبيعية Pregnancyويمنع إعطاء الريبافيرين في حالات الحمل

 Sickle–cellوفقر الدم المنجلي Thalassemiaلك الثلاسيميا وكذ Severe cardiacومرض القلب الحاد 

anemia 8 وكذلك في حالات مستويات الهيموغلوبين الأقل من   g\dl  والظروف الطبية الوهينة والتي تمثل

 Decompensated cirrhosis ofأو تليف الكبد اللاتعويضي Severe hepaticالضعف الكبدي الشديد 

the liver بما في ذلك إلتهاب الكبد المناعي الذاتيAutoimmune Hepatitis   

(Safronetz  ،2011وآخرون) (ASHP,2018) 
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يمنع إعطاء الريبافيرين في علاج الحمى النزفية لأنَّه يسبب التشوهات للجنين أو وفاة الأم 

Hemorrhagic fever  ويمنع إعطاؤه في الثلث الثالث من الحمل لأنَّه قد يسبب الإجهاض في مرض حمى

 Renal% من الحالات كذلك يمنع إعطاؤه لمن يعاني من قصور كلوي80لاسا وهذا يحدث بنسبة 

impairment   شهور من إستخدام العلاج  7وينصح بإستخدام وسائل منع الحمل لتحديد النسل أثناء وبعد

 . (2009وآخرون،  Reddy)اته الماسخة بسبب تأثير 

  Mechanism of Ribavirin لية عمل الريبافيرينآ 2-7

في بداية ظهور الريبافيرين كانت آلية عمله غير مفهومة بشكل مفصل وشكلت حجر عثرة لتطوير 

لم يتم تحديد أي  هت فيما بعد إلاَّ أنَّ اقتراح عدة الياري وعلى الرغم من مشتقات أكثر فاعلية للإستخدام السري

 (2004وآخرون،  Kong) ت التي تمنحه الفعالية العالية ضد الفيروساتامن هذه الالي

فمن غير المعقول أن تكون هناك آلية واحدة مسيطرة عن هذه الفعالية العالية ضد طيف واسع من 

ت لعمل اعدة اليقتراح اتم  اذ لبحث ماهية هذه الآلية . الفيروسات لذلك أجريت العيد من الدراسات 

ستناد إليه , ومن بالا عتمادهاات دليل مختبري تم امتعددة ولكل واحدة من هذه الالي الريبافيرين في دراسات

 HCVتهاب الكبد الفيروسي الدوية أخرى خصوصاً في علاج عدوى الجدير بالذكر أن الريبافيرين يمزج مع أ

  ذي هو عامل مضاد فعال ضد الفيروسات أيضاً شتراك مع الانترفيرون الفا الحيث يتم تناوله بالا

(Dixit  ،2004وآخرون) . 

بشكل  HCVت المقترحة لعمل الريبافيرين بشكل عام وعمله ضد اليولأجل فهم كل واحدة من هذه الا

طريقة غير قتراح أن الريبافيرين يمكن أن يعمل بطريقة مباشرة تستهدف الفيروس بشكل مباشر أو باخاص تم 

 ت هي:اتهداف خلايا المضيف . وهذه الاليسامباشرة تتحقق من خلال 
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 HCV Polymerase Inhibition بلمرةالتثبيط أنزيم  2-7-1

فإن أكثر آلية مؤثرة لعمله هي أنَّه يعمل كمثبط  بما أن الريبافيرين هو نيوكليوسيد نظير الكوانوسين

لأنزيم البلمرة الفيروسي حيث أن أنزيمات البلمرة الفيروسية تستخدم النيوكليوتيدات الداخلية أو الذاتية )أي 

العائدة لنفس الجينوم( لأجل تكرار ومضاعفة المادة الوراثية للفيروس فأنَّه يمكن التعرف على ريبافيرين ثلاثي 

اللاحقة التي  Elongationستطالة وبهذا فهو إما أن يثبط عملية الا فوسفات من قبل أنزيم البلمرة الفيروسيال

رتباط النيوكليوتيدات الداخلية الى إنهاء السلسلة أو أنَّه يمنع الفيروس وهذا يؤدي إ RNAتحدث في 

 . (1989وآخرون،  Fernandez-Larsson) الضرورية لإكمال تضاعف جينوم الفيروس

ت ضعيفة من قبل باحثين آخرين . وممَّا تجدر الإشارة إليه أن هناك دراسات قليلة عدهذه الآلية قد 

 .(2008وآخرون،  Nakamura) هو مادة إنهاء للسلسلة Ribavirinأثبتت أن الريبافيرين 

لالية تكون مهمة وفعالة فقط عند أكدت بعض الدراسات التي قام بها أنصار هذه الآلية أن هذه ا

الذي يقوم بتقليل مستويات الفيروس ممَّا يسمح  interferon-αستخدام مزيج الريبافيرين والانترفيرون الفا ا

للتأثير الضعيف للريبافيرين أن يقضي على الفيروس نهائيا في حال وجوده بمستويات منخفضة وهذا هو 

 . Interferon-αالهدف من إعطاء الانترفيرون الفا 

2-7-2  RNA Mutagenesis (error catastrophe) 

ستدلال عليها من الدراسات التي أوضحت أن الريبافيرين ية هي الآلية الثانية التي تم الاهذه الآل دتع

وهذا يتحقق بسبب  HCVيمكن أن يندمج في جينوم فايروس  Ribavirin triphosphateثلاثي الفوسفات 

ايتوسين قواعد النتروجينية( مع كل من السقاعدية )أزواج من ال له القابلية على تكوين أزواجاً  كون الريبافيرين

واليوراسيل وهو بذلك يزيد من عدد الطفرات الوراثية في جينوم الفيروس وينتج عن ذلك في النهاية فيروسات 

 . error catastropheأقل ملائمة أو أقل كفاءة في الإصابة وهذه العملية يطلق عليها 
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ضعة مختبرات بنشر نتائج متضاربة قامت ب اذ تدعم هذه الآلية مثيرة للجدل  إنّ الأدلة التي

 رتفاع ملحوظ في عدد الطفرات التي تكونت خلال التعرض للريابفيرينافترضت وجود وعدم وجود ا

(Crotty  ،2001وآخرون( )Hofmann  ،2007وآخرون). 

في أحداث الطفرات أي أن  امعين اأو نمط االآلية لا تنتقي ضرببينما أكدت دراسات أخرى أن هذه 

 الطفرات تحدث عشوائياً في أنحاء الجينوم.

 Inosine Monophosphate Dehydrogenase تثبيط أنزيم 2-7-3

هتمام الشركات الصيدلانية لأنها تثبت أن الريبافيرين يعمل كمثبط تنافسي اتحظى هذه الآلية ب

( الذي يعتبر أنزيم Inosine monophosphate dehydrogenase)  IMP dehydrogenaseلأنزيم

 Inosine-5′-monophosphate(IMPDH) أحادي الفوسفات - 5 -ضروري لتحويل أينوسين 

dehydrogenase  أحادي الفوسفات - 5 -إلى زانثين (XTP)Xanthosine 5'-triphosphate   الذي

تبط الريبافيرين الخطوة التي تحدد معدل السرعة في التخليق الحيوي لنيوكليوتيدات الكوانوسين حيث ير  ديع

أحادي  - 5 -والذي مادته الأساس هي أينوسين  IMPDHرتباط المادة الأساس لأنزيم ابشكل خاص بموقع 

 إلى قلة أو عدم تخليقرتباط الريبافيرين محل الأنزيم يؤدي اط الفوسفات وهذا التداخل او الإرتبا

(GTP)Guanosine triphosphate   هو بيورين نيوكليوسيد ثلاثي الفوسفات يمكن ان يكون بمثابة ركيزة

أن وبالتالي خفض مستوياته  Transcreptionأثناء عملية النسخ  RNAلتركيب الحمض النووي الريبوزي 

 . (1999وآخرون،  Franchetti)للفيروسات  ينتج عنه فعالية مضادة GTPنقص 

لمعالجة  IMPDHستخدام مثبطات أخرى لأنزيم اهذه الالية حاولت شركات الأدوية عتماد على وبالا

إلاَّ أن ذلك لم يحظى إلاَّ بنجاح قليل ونتيجة لذلك فإن هذه الآلية فقدت أفضليتها  HCVالعدوى ضد فيروس 

وآخرون،  McHutchison)عنها  يستهان بها ولا يستغنى كآلية مسيطرة لفعل الريبافيرين إلاًّ أنَّها آلية لا

2005) . 
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يساهم بالفعالية المضادة  IMPDHوعلى أية حال فإن أنصار هذه الآلية يؤكدون أن تثبيط أنزيم 

  RNAالذي يسهل فعالية ريبافيرين ثلاثي الفوسفات في احداث طفرة في GTPللفيروسات من خلال خفض 

والآلية المباشرة يفسر كفاءة  IMPDHالفيروس أو كمثبط لأنزيم البلمرة الفيروسي، ولهذا فإن دمج آلية تثبيط 

 الأخرى غير النيوكليوسيدية التي لم تثبت كفاءتها . IMPDHالريبافيرين وتفوقه على مثبطات 

  Immunomodulation لية التعديل المناعي )التلطيف المناعي(آ 2-7-4

تجارب إضافية داخل وخارج الجسم الحي على نماذج من حيوانات مختبرية وجماعات  أجريت

أضافت دليلًا لوجود آلية لعمل الريبافيرين مفادها أن  HCVصغيرة من المرضى الذين يعانون من عدوى 

مكن حيث ي T-Helper cellساعدة مالريبافيرين يمكن أن يحرف أو يغير نشاط )فعالية( الخلايا التائية ال

وهذا النمط من الخلايا التائية هو الأكثر  Th1بينما يحفز إستجابات  Th2للريبافيرين أن يكبت إستجابات 

  (2005وآخرون،  Rehermann)  HCVسمية للخلايا ممَّا يسهل في إضعاف خمج

حالات  في الشفاء التام من من اثر مهم لها  Tعموماً فإنّ من غير الواضح ما إذا كانت خلايا 

وخاصة نوع   α - interferonخلط المعالجة بالانترفيرون الفا عملية دمج أو عندالإصابة الفيروسية 

Pegulated مع الريبافيرين (Rahman  ،2004وآخرون) . 
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 (2012وآخرون،  Thomas) ( يوضح اليآت عمل الريبافيرين2-2الشكل ) 

  The lungs الرئتان 2-8

حيث يتكون الجهاز التنفسي من  ،Respiratory systemالرئتان جزء من أجزاء الجهاز التنفسي 

والبلعوم الانفي  Noseيشمل الأنف   Conducting portionجزئين رئيسيين هما ، جزء توصيل 

Nasopharynx  والحنجرةLarynx  والرغاميTrache  والقصباتBronchi والقصيبات النهائية ،

Terminal bronchioles  يقوم هذا الجزء بعملية تصفية وتعديل درجة حرارة الهواء الذي يمر من خلاله

رجاعه منها  Respiratoryوجزء تنفسي  بالاضافة إلى وظيفته التي هي توصيل الهواء إلى الرئتين وا 

portion ،  مكون من القصيبات التنفسيةRespiratory bronchioles  والقنوات السنخيةAlveolar duct 

 حيث يحدث التبادل الغازي . Alveoliوالأسناخ  Alveolar sacs السنخية والأكياس
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الوظيفة الأساسية لهذا الجهاز هي توفير الأوكسجين الضروري لأيض خلايا الجسم ويتم نقله من 

( من الخلايا إلى الرئتين CO2الرئتين إلى الخلايا بواسطة جهاز الدوران الذي ينقل ثنائي أوكسيد الكربون )

 . (Hall ،20016 و Guyton)حيث يحدث التبادل الغازي 

والرئتان هما زوج من الأعضاء ذات تركيب إسفنجي ، تقع داخل التجويف الصدري وهي غير 

داخل تجويف  Pleura parietalبشكل مباشر محاطة بطبقتين من غشاء الجنبة  Ribsمرتبطة بالأضلاع 

 .(2017)إبراهيم،  Pleural cavity (Al-Sadi ،2005)الجنب 

تكون الرئتان ذات لون فاتح وملمس ناعم غير منتظم ، وتتألف الرئة اليمنى من ثلاث فصوص 

 Secondary bronchiنوية اوالرئة اليسرى تتكون من فصين ، يزود كل فص من فصوص الرئتين بقصبة ث

 Tertiaryإلى قصبات ثالثية  الثانوية، وتتفرع القصبة Primary bronchiمن القصبة الاولية  تتفرع

bronchi  تجهز القطع القصبية الرئويةBronchopulmonary segments  وهذه القصبات الثالثية تتفرع

الوحدة  الفصيص داخل القطع القصبية الرئوية إلى قصبات تجهز كل منها فصيصات الرئة حيث يعد

وكل قطعة قصبية  Hilumالأساسية للرئة والذي يمتاز بشكله الهرمي غير المنتظم وقمته متجهة نحو النقير 

 . (Roberts ،2000)( فصيص ٦۰-۳۰رئوية تحتوي على )
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 (Heritance ،2018) مقطع مستعرض في رئة الانسان (3-2) الشكل

 Bronchi القصبات 2-8-1

تشابه القصبات الرغامي في تركيبها ولكنها أصغر قطراً وتدعى بالقصبات الخارج رئوية 

Extrapulmonary bronchi  قبل دخولها إلى الرئة وتختلف عن القصبات الداخل رئوية

Intrapulmonary bronchi  بأنها دائرية الحدود أي تفقد التسطح الخلفي وذلك يعود إلى وجود صفائح

، Carneiro و Janquiera) غير منتظمة من غضروف زجاجي يحيط بصورة كاملة بتجويف القصبة

2005)  

أن قطر القصبة ( 2014)وآخرون Itoh ملم بينما ذكر 3يبلغ قطر القصبة الهوائية داخل الرئة 

والغلالة  Tunica mucosaملم , ويتألف جدار القصبة من الغلالة المخاطية  5الهوائية في الإنسان يبلغ 

 والغلالة البرانية Cartilage layerوالغلالة الغضروفية   Tunica Submucosaتحت المخاطية 

Tunica adventitia (Plopper  وAdams ،1993( )Banks ،1993) . 
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أن الطبقة تحت المخاطية تتكون من نسيج ضام مفكك يحتوي على  (2000)المختار والراوي ذكر

تفتح  Mixed glandوغدد مختلطة  Mucous glandوغدد مخاطية  Lymphatic tissueنسيج لمفي 

قنواتها على السطح الداخلي بعد مرورها في الطبقات السطحية . توجد ألياف عضلية ملساء بين الطبقة 

مفتوحة حول القصبة ويتداخل معها لزونية حالمخاطية وتحت المخاطية بشكل حزم متداخلة مرتبة بصورة 

هذه الألياف تنظم  ، يعتقد أن Muscular mucosaألياف مطاطه وبذلك تعد منطقة عضلية مخاطية 

تجويف القصبة الهوائية ، الطبقة المخاطية تتكون من نسيج ظهاري مطبق عمودي كاذب مهدب 

Pseudostratified ciliated columnar epithelium  وخلايا كأسيةGoblet cell  غشاء تستند على 

ا من القصبة الهوائية . تدخل كل قصبة من القصبتين الأوليتين اللتين تفرعتBasal membraneقاعدية 

أقصر وأوسع  Right primary bronchiوتكون القصبة الأولية اليمنى  Hilumإلى الرئة عند منطقة النقير 

ملم ولذا فأن إحتمالية دخول  1,5-1حيث يبلغ قطرها  Left primary bronchiمن القصبة الاولية اليسرى 

 إبتلاع هذه الأشياء دون قصد . الأجسام الغريبة إلى الرئة اليمنى تكون أعلى عند 

منخفضة ومبطنة بنسيج ظهاري مهدب بسيط,  Mucosa foldsتكون طيات الطبقة المخاطية 

تكون أرق ممَّا هي عليه في القصبة  Muscle layerمن الخلايا والطبقة العضلية حد او يتكون من صف 

ملم وطياته المخاطية أيضاً تكون منخفضة ومبطنة  0.7-0,5الهوائية . يبلغ قطر فرع القصبة الأيسر 

يتألف من صف  Simple ciliated columnar epithelium tissueبنسيج ظهاري عمودي بسيط مهدب 

تكون رقيقة وحاوية على  Baselالصفيحة الأصلية و  Goblet cellمن الخلايا وعدد من الخلايا الكأسية 

، أما طبقة الألياف العضلية فتكون ملساء وأكثر وضوحا ورقة ومتداخلة مع  Elastic fibersألياف مطاطة 

أو قصبة لتدخل كل منها  Secondary bronchiنوية اثالألياف المطاطة . كل قصبة تتفرع إلى قصبات 

أو  الثانويةفصوص في الرئة اليمنى وفصان في اليسرى . هذه القصبات إلى أحد فصوص الرئة وهي ثلاث 

وسميت قطعية لأنَّ كل واحدة منها تدخل إلى قطعة  Segmentالقصبة تتفرع إلى قصبات ثالثية أو قطعية 
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 Connectiveمن قطع الرئة المفصولة عن بعضها فصلًا شبه تام من حيث التغذية الدموية بنسيج ضام 

tissue (2012بد الله، )الع . 

 Bronchioles القصيبات 2-8-2

ملم تفرعت من القصبات وبأستمرار التفرع تختفي  1ممرات هوائية يقل قطرها عن  هيبات يالقص

ضعيفة التكوين ولها صف وأحد من الخلايا ،  Mucos foldsالخلايا الكأسية وتصبح الطيات المخاطية 

 Terminal bronchiolesملم قصيبات نهائية 0.5تدعى أصغر القصيبات والتي قد يقل قطرها عن 

 . (2000)المختار والراوي، 

تكون القصيبات بشكل أنبوب مطمور في نسيج ضام الغلاف الخارجي لها لا يحتوي غضروف ولا 

 غدد ولا عقيدات لمفية وتكون كذلك مبطنة بنسيج ظهاري عمودي بسيط مهدب 

Simple ciliated columnar epithelium tissue  وعدد من الخلايا والألياف العضلية الملساء تكون

اطة والتي تكون أكثر وضوحا في القصيبات وبإستمرار التفرع إلى القصيبات الأصغر متداخلة مع ألياف مط

وهي خلايا غير  Clara cellتصبح بطانتها عمودية قصيرة أو مكعبة وتوجد بينها بشكل مبعثر خلايا كلار

بية مهدبة عمودية ذات قمة متجهة نحو تجويف القصيبة لهذه الخلايا خصائص إفرازية مع وجود شبكة حبي

قاعدية وشبكة ملساء فوق النواة وحبيبات قمية يتم طرح هذه الحبيبات في السائل القصيبي الذي يحتوي على 

البروتين والبروتين السكري ولم تعرف ماهية وظيفتها بالضبط من المحتمل تنتج مادة فعالة شبيهة بالمادة 

يض الشد السطحي ممَّا يسهل عملية توسع الفعالة بالسطح التي توجد في الأسناخ . تقوم هذه المادة بتخف

 Lesson) (2017)إبراهيم،  (2015وآخرون،  Abdel-Salam) الممرات الهوائية أثناء الشهيق

 .(1988وآخرون، 
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 Respiratory Bronchioles القصيبات التنفسية 2-8-3

منطقة انتقالية بين  وهي بداية الجزء التنفسي و ضعيفة التكوين في الإنسان القصيبات التنفسية تكون 

ناتجة من تفرع القصيبات  Respiratory Bronchioles iيةبات التنفسيجزئي الجهاز التنفسي وتكون القص

  Clara cellالهوائية وتبطن بنسيج ظهاري مكعب بسيط مهدب وتمتاز بإحتوائها على خلايا كلار 

(William ،1990 ) وهي غير موجودة في رئة الجمل(Raji ،2006). 

بات التنفسية بحزم من ألياف عضلية ملساء متداخلة مع ألياف مطاطة تكون بطانة هذه يتُدعم القص

القصبات مستمرة مع البطانة الحرشفية للأسناخ التي تفتح في تجويفها حيث يحصل فيها التبادل الغازي لذلك 

 ( .1988وآخرون،  Lesson) سميت بالقصيبات التنفسية

  Alveolar Ducts القنوات السنخية 2-8-4

بات التنفسية تنتهي بقناة مخروطية رقيقة يأن القص Lowe(1997)و  Stevens الباحثان ذكر

الجدران تدعى القناة السنخية والتي تكون مبطنة ببطانة حرشفية ومحاطة بنسيج ضام ليفي مطاط وتفتح في 

تكون فتحات الأسناخ محاطة بألياف عضلية  جدرانها عدد كبير من الأسناخ الهوائية أو الأكياس السنخية

   .ملساء 

 Atria And Alveolar Sacs الردهات والأكياس السنخية 2-8-5

يفتح القسم النهائي للقناة السنخية والذي يكون أوسع قطراً من جزئها القريب من القصبة التنفسية 

سنخية تكون بشكل عنقود مكون من حيث تنشأ من هذه الردهات أسناخ وأكياس  Atriumويدعى الردهة 

 . (2017إبراهيم،  ؛ Zaghloul ،2004) مجموعة من الأسناخ تفتح في فتحة مركزية

 يوجد حول فتحات الردهات والأكياس السنخية شبكة ساندة من ألياف مطاطة وشبكية 

 . (2000)المختار والراوي، 
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  Alveoli الأسناخ 2-8-6

توصف الأسناخ بأنها جيوب متعددة الأوجه رقيقة الجدران تفتح في جهة واحدة في الأكياس السنخية 

والقنوات السنخية والقصيبات التنفسية وترتبط ببعضها البعض بحيث لا تحتوي على جدار خاص لها وتفصل 

سنخية حرشفية والذي يتكون من طبقتين من خلايا  Internal Alveolar Septumبحاجز بين سنحني 

  ومن خلالها تمتد أوعية الشعرية فيها fibers   reticular and Elastic ومطاطيةمدعومة بألياف شبكية 

(Buri ،1985)  ثقوب وهذه تمتلكPore  يمر عن طريقها الهواء إلى الأسناخ ونتيجة لذلك يتساوى الضغط

 . (Ham ،1987) في الأسناخ

أن النسيج الظهاري للأسناخ يتكون من خلايا مسطحة وحيدة النواة  (2017  (إبراهيم وأوضحت

دائرية أو بيضوية الشكل وخلايا مسطحة بدون أنوية وخلايا بلعمية وتوجد العديد من الشعيرات الدموية التي 

 خلايا الاتية:هارة وتتكون بطانة الأسناخ من التسير على طول الجانب السفلي من الظ

 Alveolar cell type I سنخية الحرشفيةالخلايا ال 2-8-6-1

% من بطانة الرئتين ، تكون هذه الخلايا مرتبطة مع بعضها 97 وهي خلايا حرشفية تبطن حوالي

 لها فائدة في منع تسرب السائل السنخي Tight occluding junctionالبعض بوساطة إلتحامات 

(Janquiera وCarneiro ،2005 ،2017( )إبراهيم) . 

  II  type Pneumocytesالخلايا السنخية الكبيرة 2-8-6-2

هي خلايا كبيرة توجد بشكل مفرد أو بشكل مجاميع صغيرة تمتاز بكونها مكعبة أو مستديرة ولها نواة 

ولها مميزات الخلايا الافرازية حيث تحتوي على شبكة بلازمية داخلية  وسايتوبلازم مفجى Vesicularمكتنزة 

تحتوي  Lamellae bodiesوجهاز كولجي وحبيبات إفرازية وهذه الحبيبات ذات تركيب صفائحي تسمى 

وهي  Surfactantعلى دهون مفسفرة، تكون مواد تقلل الشد السطحي تدعى الاداة الفاعلة على السطح 

ن وبروتينات وأيونات تنتشر بشكل طبقة رقيقة على السطح الداخلي للأسناخ وهي مواد خليط معقد من دهو 
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 تقلل الشد السطحي وبذلك تقلل الجهد والطاقة المصروفة أثناء الشهيق وتمنع إلتصاق الأسناخ أثناء الزفير

(Guyton و Hall ،2006) . 

 Endothelium الخلايا البطانية 2-8-6-3

وهي خلايا مبطنة للشعيرات الدموية وموجودة ضمن الحاجز السنخي ذات نواة مسطحة داكنة 

 . (2000)المختار والراوي، الصبغة 

 Dust cell البلعم الكبير الرئوي او الخلايا الغبارية 2-8-6-4

وتمتلك أقدام كاذبة  Granular Cytoplasmوتكون نواتها غير منتظمة الشكل وسايتوبلازم حبيبي 

ولها أهمية في  Alveolar cavityإلى تجويف الأسناخ  Alveolar wallتتحرك بها في الجدار السنخي 

 .(2017إبراهيم ، ) (1988وآخرون،  Lesson)الممرضات إقتناص 

  التجهيز الدموي للرئتين 2-8-7

 تقوم  و   Pulmonary Arteriesتجهز الرئتان بالدم بشكل رئيسي من الأوردة الرئوية   

 وهذه  Right ventricleالبطين الأيمن  الشرايين بنقل الدم غير المؤكسد )الدم منزوع الاوكسجين( من

 . تقوم فروع هذه الشرايين بمصاحبة فروع الشجرة القصبية الشرايين مطاطة وذات قطر واسع نسبياً 

Bronchial tree  والقصيبات التنفسيةRespiratory bronchioles والتي تنتهي شريناتها الطرفية بظفيرة 

الواقعة بين الأسناخ تحديداً تقوم الأوعية الدموية  Septaوعائية شعرية واقعة بين الأسناخ وفي الحويجزات  

الأخرى بمغادرة فروع الشرايين الرئوية لتنتقل إلى نسيج الرئة وتنتهي عند نفس الظفائر الشعرية عند سطح 

 Capillaries فأنها تنقل الدم المحمل بالأوكسجين وتتصل بالأوردة الشعريةVenules ما الوريدات الرئة . أ

Vince  الأخرى فتقوم بسحب الدم من الجنبةPleura ت الموجودة بين الفصيصات وتنتقل في الحويجزا

ناك شرايين لتتصل بشرينات قمم الفصيصات الرئوية. بالإضافة إلى ذلك ه Pulmonary lobulesالرئوية

تنقل الدم إلى أنسجة القصبات والنسيج الرابط للرئة والجنبة، حيث تكون  bronchial Arterialsدة رئوية ور أو 
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ن معظم الدم الموجود الفروع النهائية للشرايين القصبية متصلة بالشرايين الرئوية عن طريق الظفائر الشعري ة وا 

  (1988وآخرون،  Lesson) الرئويةفي الشرايين القصبية يعود في الأوردة 

 . (2012، )العبدالله 
 

 The Kidney الكلية 2-9

ومثانة  Ureter وحالبان kidneysتعد الكلية أهم جزء من أجزاء الجهاز البولي المتكون من كليتين 

حليل  urinary bladderبولية  تتصف الكلى في الفقريات المختلفة بكونها ذات تركيب أساس  Urethraوا 

والنبيبات  Glomerulusمتشابه فضلًا عن تشابه الوظيفة مع ذلك فهي مختلفة من حيث الموقع والكبيبات 

Renal tubules  ( .4-2شكل )الودرجة تعقيدها وترتيبها في الكلية  

 Morphological and Histological description الوصف الشكليائي والنسجي للكلية 2-9-1

of kidney 

لكل فرد من اللبائن زوج من الكلى تشبه حبة الفاصولياء تقع على جانبي العمود الفقري خلف 

نَّها تقع على الجدار البطني من الجانب الخلفي،  Retroperitonealالصفاق  وتغطي سطحه الأمامي، وا 

قوية تتكون من نسيج ضام ليفي كثيف  Renal capsuleحاط بمحفظة كلوية وتكون الكليتان متناظرتان، وت

Dense fibrous connective tissue  يمكن نزعه بسهولة من البرنكيمParenchyma  ،الواقع تحتها

 Smoothة الكلوية على خلايا عضلية ملساءظد حواجز داخل الكلية تحتوي المحفوهذا دليل على عدم وجو 

muscle  (Lesson  ،1988وآخرون) (Micheal  وValerie ،2006) .  

وزن الكلى يختلف بين الانواع وان وزنها يكون مرتبط بوزن الجسم وأظهرت العديد من الدراسات وجود ارتباط 

  .(Greaves ،2012)وثيق بين وزن الكلى ووزن الجسم ضمن الانواع المختلفة من الحيوانات 
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سم أما  12-10غم في الأنثى ويتراوح طولها من  135الانسان و غم في ذكر  150وتزن الكلية حوالي 

، Watson ؛ 1988وآخرون،  Lesson) محمر  سم وهي ذات لون بني 7-5عرضها فيصل إلى 

 .(2012 ،العبدالله ؛ 2000

، ذات سطح أملس محدب خارجي يتجه نحو Compound tubular glandوالكلية غدة نبيبية مركبة 

وتمثل هذه  Hilumالخارج وسطح داخلي مقعر يتجه نحو الداخل ويحتوي على إنخفاض يعرف بالنقير 

لى الكلية وهي منطقة خروج الحالب الذي  المنطقة موقع دخول وخروج الأوعية الدموية والأعصاب من وا 

ينقسم إلى عدد من الكؤوس الكبيرة  وهذا بدوره Renal pelvisتدعى نهايته العلوية المتوسعة بحويض الكلية 

Magercaluces  ويتكون من كل كأس كبير كؤوس صغيرةMiner caluces (Lesson  ،وآخرون

1988) 

 يظهر المقطع العمودي للكلية ثلاث مناطق هي : 

 Renal cortexوتكون ذات لون فاتح وتسمى القشرة الكلوية  Granularالمنطقة الحبيبية  ●

وتكون ذات لون بني محمر  Radially striated or linedالمنطقة المبطنة أو المخططة شعاعياً  ●

وتسمى أيضاً  Renal pyramidsتتشكل على هيئة تراكيب مخروطية الشكل تدعى الأهرامات الكلوية 

بينما تتجه  Cortexوتتجه قاعدة كل هرم نحو القشرة  Renal medullaمنطقة النخاع الكلوي )اللب( 

ظهور هذه المنطقة بشكل  . إن سببRenal pelvisنحو الحويض  Papillaقمته التي تدعى حلمة 

التي تسير بشكل  Urineللبول  Collecting tubuleتكونها من كتل من القنوات الجامعة ل يعودمخطط 

تتكون من  Renal columnsتفصل الأهرامات عن بعضها من جهة القاعدة بأعمدة كلوية  ,متوازي

يحيط به من نسيج قشري  حد الذي يعرف مع مااشبه القبعة التي تحيط بالهرم الو ي متداد القشرة لتشكل ماا

، العبدالله) (Martini ،2001) ويبلغ عددها ثمانية فصوص في كل كلية Renal lobeبالفص الكلوي 

2012) . 
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وتسمى منطقة الحوض الكلوي التي تستمر مع  Inner space or Cavityة الداخلية او المجوفة قالمنط ●

كذلك  Major calycesثنان أو ثلاثة كؤوس رئيسية انوية تشكل اثالحالب يقسم الحوض الكلوي إلى اقسام 

 وأوردة وأعصاب ونسيج رابط وشحم  Renal arteriesيحوي فروع من الشرايين الكلوية 

(El-Salkh 2008 واخرون) 

 
 (Anatomy-life، 2018مستعرض في كلية الانسان )( مقطع 4-2)الشكل 

 ((Nephron (الوحدة الكلوية )الكـلــيــون 2-9-1-1

، يبطن جدار الكليون بنسيج ظهاري بسيط  Nephron( مليون وحدة كلوية4-1لكلية من )تتكون ا

Simple epithelial tissue , تتألف كل وحدة كلوية من جزء متوسع يدعى جسيمة كلويةRenal 

corpuscle, نبيب ملتوي دانيProximal convoluted tubule, نبيب ملتوي قاصيDistal 

convoluted tubule  , ذراع نحيف وآخر سميك لعروة هنليLoop of Henle  ونبيبات وقنوات جامعة

Collecting ducts تجمع البول من الوحدة الكلوية لتوصله إلى حويض الكلية (Blackm  ،وآخرون

 -تتكون بصورة أساسية من : (2004
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  Glomerulus الجسيمة الكلوية الكبيبة  2-9-1-1

وهي خصلة من الأوعية الدموية الشعرية التي  Glomerulusتتكون الجسيمة الكلوية من الكبيبة 

 ، تحيط بها محفظة بومانVascular poleتنشأ من الشرينات التي تدخل من القطب الوعائي 

capsuleBowman's  وهي المسؤولة عن ترشيح بلازما الدم Filtration of plasm  تمثل محفظة بومان

تدعى الطبقة الداخلية للمحفظة  البداية المتوسعة للكليون وتغلف الكبيبة، شكلها يشبه كوباً مزدوج الجدار

لكبيبية وتدعى وهي تحيط بالأوعية الشعرية للكبيبة كذلك تسمى بالظهارة ا Visceral layerبالطبقة الحشوية 

أو الظهارة المحفظية المتكونة من نسيج ظهاري حرشفي  Parietal layer الطبقة الخارجية بالطبقة الجدارية

ترتفع خلاياه لتتحول إلى خلايا عمودية لتصبح مستمرة  Simple squamous epithelial tissueبسيط 

حيث أن الفسحة البولية  Proximal convoluted tubuleللانبوب الملتوي الداني  الظهاريمع النسيج 

Urinary space  أو فسحة بومانBowman's space  الموجودة بين الطبقتين تكون مستمرة مع تجويف

مع النسيج ة كون مستمر تالانبوب الملتوي الداني من جهة القطب البولي وبهذا فأن الطبقة الجدارية للمحفظة 

  (2004وآخرون،  Ermina) (1988وآخرون،  Lesson)الظهاري للأنبوب الملتوي الداني 

وهي  Vascular Poleتسمى منطقة دخول وخروج الأوعية الدموية من الكبيبة بالقطب الوعائي

, وتعرف المنطقة  Afferent and Efferent arteriolesحاوية على الشرين الوارد والشرين الصادر 

  Urinary poleالمقابلة للقطب الوعائي والتي تكون مستمرة مع بـقـيـة الـكلـيون بـالـقـطب البولي 

(Ross  وPawlina ،2003)  ، فروع  5-2فعند دخول الشُرين الكبيبي إلى محفظة بومان فأنَّه ينقسم إلى

وآخرون،  Renal glomerulus (Young دق تعرف بالكبيبة الكلويةأبدورها تنقسم إلى فروع وهذه 

2005) (Martini ،2006)  .من ثلاث طبقات هي :   اً مؤلفالكبيبي حاجزاً  لحاجز الترشيحييكون ا

 Basalوالصفيحة القاعدية  Visceral layerالطبقة الحشوية  و Endothelial layerالطبقة البطانية 

Lamina (Gartner  وHiatt  ،2011(.  
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على شكل نسيج ظهاري حرشفي بسيط مسند بصفيحة قاعدية  ظهرالجدارية لمحفظة بومان تالطبقة 

ية فان خلاياها تتحور في البالغ بشكل كبير و خلايا البطانلياف الشبكية، بينما الطبقة وطبقة رقيقة من الأ

 وهي عبارة عن جسم الخلية  Podocytesية تسمى بالخلايا القدمية لبطانالطبقة ا

 Primaryبتدائيةيرة، يمتد من جسمها عدد من النواتىء الشعاعية التي تعرف بالنواتىء الإونوى كب

processes  الثانويةوهذا بدوره ينقسم ليعطي العديد من النواتىء Secondary processes  التي تعرف

 Capillaryوالتي تكون مسؤولة عن ترشيح البروتينات من التجويف الشعري  End feetقدام النهائية بالأ

lumen إلى فـسـحة بومان (Bullock  ،؛ 2001وآخرون Tortora  وDerrickson ،2014)  

خر من الخلايا ذات آضافة إلى الخلايا البطانية والخلايا القدمية فأن للشعيرات الكبيبية نوعاً بالإ

توبلازمية تلتصق تحتوي على زوائد ساي Mesangial cellsشكل يشبة النجمة تعرف بالخلايا المساريقية 

تعمل على إزالة الجزيئات البروتينية التي قد تتجمع  لتهاميةإبجدران الشعيرات الكبيبية، ويعتقد أن وظيفتها 

سناد الأوعية الدموية الشعرية وتتكاثر في حالة إصابة  خلال عملية الترشيح وكذلك تقوم بوظيفة الدعم وا 

 الكلية ببعض الأمراض كما أنها يمكن أن تتقلص عند تحفيزها بواسطة هرمون الانجيوتنسين

Angiotensin II نسياب الدم خلال الكبيبة وتحتوي الخلايا البطانية على سايتوبلازم إقلة في  ممَّا ينتج عنه

 وتكون فاقدة للحاجز الرقيق الممتد عبر الثقوب Fenestraeرقيق تتجمع فيه العضيات وفية ثقوب 

(Lesson  ،1988وآخرون) (Bergman  ،1996وآخرون) (Steer  ،2004وآخرون)  

(Verma  ،2006وآخرون) . 

 ((Proximal convoluted tubule النبيب الملتوي الداني 2-9-1-2

يعد النبيب الملتوي الداني أطول أجزاء الوحدة الكلوية وكثير الإلتواء باتجاه سطح المحفظة الكلوية 

و يبدأ النبيب الملتوي الداني عند  Distal convoluted tubuleوهو أكثر طولا من النبيب الملتوي القاصي 

يكون النسيج الظهاري فيها  Neckالقطب البولي، توجد في بداية النبيب منطقة ضيقة تعرف بمنطقة العنق 
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مكعب تكون لتوي الداني فيبطن بنسيج ظهاري عمودي واطئ او عمودي واطئ او مكعب أما بقية النبيب الم

 حتويالداني الاصباغ الحامضية، وت نق، تتقبل خلايا النبيب الملتويخلاياه اكبر حجماً من خلايا منطقة الع

طويلة من  Microvilliزغيبات دقيقة  هي عبارة عنو  Brush borderية تافرشحافة الخلايا على حافة 

 الغشاء البلازمي تمتد للسطح الحر للخلايا، ويحتوي الغشاء البلازمي على طيات كثيرة وعند قاعدة 

أن لهذه الخلايا دور مهم في النقل  على الخلايا تتجمع المايتوكوندريا. إنَّ الزيادة في المساحة السطحية يدل

 . (2005وآخرون،  Young)الأيوني، تظهر أنوية خلايا النبيب الداني كروية وفاتحة اللون 

فراز السموم الفيتامينات، والأيونات Reabsorptionإن وظيفة النبيب الداني اعادة امتصاص  ، والماء وا 

 (Martini ،2006) (2003وآخرون،  Cheng)والعقاقير 

 Loop of Henle's عروة هنلي 2-9-1-3

المماثل في  Thick descending limbمكون من الذراع النازل سميك  Uتركيب يشبه الحرف 

 ، وذراع صاعد نحيف الداني ملتويتركيبه للنبيب ال

Thin ascending limb وذراع صاعد سميك ،Thick ascending limb  الذي يشبه في تركيبه النبيب

 . (Martini ،2006) الملتوي القاصي

يدخل النبيب الملتوي لمسافة قصيرة في اللب ثم يتخذ شكل نبيب مستقيم متجهاً إلى قمة الحليمة 

ه ضيق مبطن بخلايا حرشفية ليكون ذراع عروة هنلي النازل نحيف الذي يكون قطر  Renal papillaالكلوية 

يكون تجويفها واسعاً أما نوى الخلايا فأنها قليلًا تبرز في التجويف،  Simple squamous cellبسيطة 

والحافة الحرة للخلايا لا تحتوي على الحافة الفرشية ، ولكن تمتلك زغيبات قصيرة وان وظيفة الـذراع الـنـازل 

 Ascending limpالنبيبات أما الجزء الصاعد السميك من عروة هنلي الـنـحـيف هو إعادة إمتصاص سائل 

ووظيفته  cells Low cuboidal epithelial ةالواطئ ةفيكون واسع القطر ومبطن بخلايا ظهارية مكعب
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 Creation of a concentration ofإعادة إمتصاص الأيونات ويساعد في تكوين تركيز متدرج 

gradient في اللب (Hummerman ،2004) (Martini ،2006) 

 ((Distal convoluted tubule النبيب الملتوي القاصي 2-9-1-4

يبطن هذا النبيب بنسيج ظهاري مكعب بسيط تحتوي خلاياه إنغمادات في الغشاء القاعدي وتكون 

هو يمثل الجزء الأخير من  (2005وآخرون،  Callen) خلاياه أصغر من خلايا النبيب الملتوي الداني

ن وظيفة النبيب القاصي هو إعادة  الكليون ، ويكون أوسع وأقصر وأقل إلتواءً من النبيب الداني ، وا 

  (Pawlina ،2003و  Ross) . العقاقير والسموم وطرحيونات الصوديوم والكالسيوم إمتصاص أ

الوعائي للجسيمة الكلوية التابعة للوحدة عند مسار النبيب الملتوي القاصي في القشرة يمس القطب 

الكلوية نفسها وعند منطقة التلامس يحدث تغيير في النبيب إذ تصبح خلاياه عمودية في هذه المنطقة القريبة 

حيث تكون خلاياها  Macula Densa من الكبيبة تعرف هذه المنطقة المحورة من النبيب بالبقعة الكثيفة

ن لها أهمية نقل المعلومات إلى الشُرين الوارد  لمجهرية ذات لون داكنالتحضيرات امزدحمة تظهر في  ، وا 

  (.2005وآخرون،  Young)السائل في النبيب القاصي  Osmolarityحول أسمولية 

بالقرب من الجسيمة الكلوية فيقع  Juxtaglomerular apparatusجهاز مجاور الكبيبة اما ال

الكثيفة ، و تكون الخلايا العضلية الملساء للشُرين الوارد متحورة وتعرف بالخلايا  ةويكون بتماس مع البقع

وتصبح الخلايا المتحورة مع البقعة الكثيفة جهازاً يعرف بالجهاز  Juxtaglomerular cellsالمجاورة للكبيبة 

على الكثير من الحبيبات و سايتوبلازمها يحتوي  Ellipsoidالمجاور للكبيبة وتكون نواها ذات شكل إهليليجية 

 . PAS (Eroschenko ،2005)الشف الدوري  و التي تتلون بمحلول

 ( : Collecting tubules and ducts ) النبيبات والقنوات الجامعة 2-9-1-5

مع النبيبات الملتوية القاصية لتكون قنوات جامعة  Collecting tubulesترتبط النبيبات الجامعة 

قنوات بليني الحليمية ستقيمة تدعى ومن خلالها يمر البول وهي تكون مCollecting tubules اكبر
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Papillary ducts of Bellini  تكون مبطنة بنسيج ظهاري مكعبCuboidal epithelial tissue  ويزداد

تلون إرتفاع خلاياه عند دخول القنوات إلى المناطق العميقة من اللب حتى تصبح خلايا عمودية،و ي

سايتوبلازم خلايا النبيبات والقنوات بصورة ضعيفة بالملونات الاعتيادية , وعند اقترابها من قمم الأهرامات 

  2005وآخرون،  Challen ؛ 1999وآخرون،  Barasch) فأنها تتوسع وتفتح فيها pyramidsالـلـبـية 

 Theالمنخل ي لقمة الحليمة شكل يشبة وتتميز بفتحات كثيرة ومتقاربة ممَّا تعط (2005وآخرون،  Story؛

Area cribosa (Young  ،2005وآخرون) 

  Functions of Kidney يةوظائف الكل 2-9-2

ن فشلها يسبب الموت ، وهي الحي في الجسم  دور مهم لهاكلى الفقريات  جزء مهم من العمليات  وا 

المتشابكة التي تعمل على ثبات البيئة الداخلية للجسم ، فهي تعمل على تنظيم معظم مكونات الدم والكثير 

 و Hickman) من المكونات الأخرى ، كذلك تعمل على إزالة المواد الضارة أثناء الطعام أو التنفس

Roberts ،1994) . 

والكرياتنين  Ureaتعمل الوحدة الاخراجية للكلية على طرح معظم نواتج الأيض مثل اليوريا 

Creatinine وحامض اليوريك ،Uric acid  وعدد من الأحماض العضوية الأخرى والمواد السامة وكذلك

 Glomerularي المواد الكيميائية التي يتم طرحها أيضاً عن طريق الكلية ويتم ذلك من خلال الترشيح الكبيب

filtration  فعندما يدخل الدم الكبيبة بواسطة شُرين وارد ونتيجة ضغط الدم الكبيبي فإن الجزيئات الصغيرة

  .(Sherwood، 2008)والماء تنتقل إلى داخل محفظة بومان 

ملاح وفضلات المغذيات لأيحتوي دم الكبيبية على مكونين هما المكونات المترشحة تمثل الماء وا

Nitrogenous waste  وغيرها من المواد، والمكونات غير المترشحة التي تمثل الدم وبروتين البلازما
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، كذلك تعمل الكلية على الحفاظ على الإستتباب وذلك من (Frandson ،2009)والصفيحات الدموية 

 ( Martini ،2006)( 2005وآخرون،  Young)مهمة وهي كالاتي  اتخلال عملي

رئيسياً في الحفاظ على التركيب الكيميائي المثالي للدم والسوائل الجسمية من خلال تنظيم  كلية دورالل ●

 Filtrationالقاعدي، أيضاً يتم تنظيم الترشيح  -لكتروليتات، تنظيم التوازن الحامضيلأتوازن الماء وا

عادة امتصاص  للفوسفات والكالسيوم. تحافظ الكلية أيضاً على ضغط الدم من  Reabsorptionوا 

 .خلال الحفاظ على كميات الماء الملائمة وأيونات الصوديوم

، وذلك عن طريق السيطرة على فقدان أيونات البيكربونات PHتحافظ الكلى على درجة حموضة الدم  ●

 في البول. ( +Hوأيونات الهيدروجين )

تعمل على تنظيم تركيز البلازما من أيونات الصوديوم والكلوريد، وغيرها من الأيونات، عن طريق  ●

 السيطرة على كمية البول الذي يطرح، والسيطرة على أيون الكالسيوم من خلال تخليق الكالسيتريول .

عن طريق  Starvation الجوعوذلك أثناء  Detoxifyingتعمل الكلية مع الكبد في إزالة السموم  ●

 مها. يمن الأحماض الأمينية وبهذه الطريقة يمكن للأنسجة الأخرى تحط Deaminatingإزالة الأمين 

 المهمة والتي تعمل على إنتاج الهرمونات هي: Endocrineتمتلك الكلية وظائف الغدد الصماء  ●

 Bone marrow الذي يكون له دور في تنشيط نقي العظم Erythropoetinتخليق الإريثروبويتين  ●

 عن طريق تكوين كريات الدم الحمراء .

في الكلية الذي يعمل على المواد الموجودة في الدم فيحولها إلى النوع النشط  Reninتخليق الرنين  ●

 لزيادة ضغط الدم إذا إنخفض .

 الذي يعمل على تخفيض ضغط الدم إذا إرتفع. Prostaglandinsإفراز البروستاجلاندين  ●

 .  النشط D فيتامينالخامل إلى  Dإفراز مادة تحول فيتامين  ●
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 Blood circulation in the kidney في الكلية ةالدورة الدموي 2-9-3

ة هما غنيتان بالأوعية الدموي( فن تقومان بتخليص الجسم من الفضلات الأيضية )الإستقلابيةين الكليتلأ

وهذا  Abdominal aortaمن الأبهر البطني  اتستقبل كل كلية فرعا مباشر  اذ الشعرية التي تزودهما بالدم 

فرع إلى ثلاثة فروع رئيسية يت ويدخل الكلية من منطقة النقير  والذي Renal arteryمايسمى الشريان الكلوي 

د منها يتفرع إلى عدة شرايين فصية تنقسم كل منها بدورها إلى عدة شرايين بين الفصوص احكل و 

Interlobular arteries تمر بين الأهرامات متجه نحو القشرة ،Cortex  وعند إلتقاء اللبMedulla 

 )سميت قوسية لانها Arcuate arteriesرايين بين الفصية فروعاً تدعى شرايين قوسية بالقشرة تعطي الش

تشكل الأفرع التي تفرعت  ،لقاعدة الأهرامات التي تكون مقوسة أيضاً   تأخذ شكل القوس( تسير بشكل محاذ

الذي أعطاها وتدعى هذه الأفرع  Artery arcuateمن الشرايين القوسية زاوية قائمة مع الشريان القوسي 

 والتي تتفرع إلى فروع تسمى بالشُرينات الكبيبية الواردة   Interlobular arteriesوصبالشرايين مابين الفص

Afferent glomerular arterioles  تدخل إلى محفظة بومان مـكـونة الكبيبة(Martini ،2006 )،  والتي

ويخرج منها بشكل  Nephronدة التي يورد كل منها الدم إلى وحدة كلوية تتفرع إلى العديد من الشرينات الوار 

 ويصل عدد الشرينات الواردة والصادرة إلى أكثر من مليون شرين Efferent arterioleشرين صادر 

(Lesson  ،1988وآخرون) (2012 ،)العبدالله 

من الأوعية الشعرية حيث تمر الشُرينات الصادرة من  وفي القشرة تتكون الشبكة القشرية بين نبيبية

نحو المركز وتعرف بالأوعية  هية ، ويكون مسارها مستقيماً ومتجالكبيبات المجاورة للب إلى الأهرامات اللب

يتجه نحو  بية عن طريق الشُرين الصادر و، وبذلك يغادر الدم الموجود في الكبيVasa rectaeالمستقيمة 

  . (2004وآخرون،  Faller)ت حيط بالنبيبالنبيبية التي تالشعيرات حول ا

وتفرغ هذه الشعيرات حول النبيبات في الأوعية التي تكون بموازاة الأوعية الشٌرينية الأوردة بين الفصيصات 

Interloblar vein  والأوردة المقوسةArecuate vein  ،والأوردة بين الفصوص وهذه تمتد بين الأهرامات
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وتخترق منطقة اللب بخط شعاعي ثم تعود راجعة إلى منطقة القشرة وتغادر الكلية على شكل أوردة كلوية 

Renal vien  تعرف بأوردة مستقيمةVenae rectae  التي تفرغ محتواها في الوريد الأجوف الأسفل

Inferior vena cava (Junqueira  وCarneiro ،2005) . 

أنها تأتي من الظفيرة السمبثاوية )الودية(  اذ ل الكلية مع الشرايين الكلوية أما الأعصاب فإنها تدخ 

(Sympathetic ولهذه الأعصاب وظيفة رئيسية هي التحكم بتدفق الدم إلى الوحدات الكلوية وبالتالي تؤثر )

ز العصبي على عمل الكلية في تكوين البول ويتم ذلك عن طريق التحكم بقطر الأوعية الدموية . إن التجهي

  . (2000)المختار والراوي، قلة للبول لم يوضح بشكل تفصيلي االخاص بالنبيبات الن
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 المواد وطرائق العمل 

 Equipments and Tools Usedجهزة والادوات المستعملة الأ 3-1

 (.3-1المدرجة في الجدول )جهزة والأدوات لأت في الدراسة الحالية اأستخدم

 ( الأدوات المستخدمة في الدراسة الحالية1-3جدول )ال

 المنشأ الشركة المصنعة الاجهزة و الادوات ت

 Refrigerator Beko Turkey ثلاجة 1

 Water Bath Memmert Germany حمام مائي 2

 Hot plate Photax England صفيحة ساخنة 3

 فرن كهربائي 4
Electrical 
Furnace 

Binder Germany 

 Digital camera Sony Japan كاميرا رقمية 5

 Light Microscope Kyuss Germany مجهر ضوئي 6

 مشراح دوار 7
Rotary 
microtome Histo line Italy 

 ميزان حساس 8
Sensitive 
balance 

Kerne Germany 

 Plastic Cages London Plastic U.S.A بلاستيكية أقفاص 9
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 Chemical Materials usedالمواد الكيميائية المستعملة 2 -3

 ( المواد الكيميائية المستخدمة في الدراسة الحالية2-3الجدول )

 المنشآ الشركة المصنعة المواد الكيمائية ت

 Mercuric Oxide BDH England أوكسيد الزئبق 1
 Eosin Y BDH England أيوسين 2

 Canada Balsam Schuchardt بلسم كندا 3
Manchen Germany 

حامض البكريك  4
 المائي

Aqueous Picric 
Acid BDH England 

 الخليك حامض 5
 الثلجي

Glacial Acetic 
Acid BDH England 

حامض الكبريتيك  6
 المركز

Concentrated 
Sulfuric Acid Scharlab Spain 

 Xylene SDFCL India زايلين 7
 Potassium Alum BDH England البوتاسيومشب  8
 Paraffin Wax Wollen weber Germany شمع البارافين 9

 فورمالين 10
(37-40)% Formaldehyde طبي محلي Iraq 

 كحول اثيلي 11
(95)% Ethyl Alcohol Pangea Lebanon 

 Absolute Ethyl كحول أثيلي مطلق 12
Alcohol Scharlab Spain 

 Chloroform SDFCL India كلوروفوم 13

مسحوق  14
 الهيموتوكسلين

Hematoxylin 
Crystals BDH England 
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 Potassium Iodide BDH England يوديد البوتاسيوم 15

 

 Fix Solutions and Stains Usedالمحاليل المثبتة والصبغات المستعملة  3-3

  Fixation of Specimensتثبيت العينات 1 -3-3

 Formalin Fixationمثبت الفورمالين  1-1-3-3

 المثبت يتكون( Vacca ،1985)في المختبر حسب طريقة  حضر مثبت الفورمالين

 .فورمالديهايدغم   0.9له  أضيفماء مقطر وثم  مل  90له أضيففورمالين  مل 10من

 :Mayer’s albuminآح ماير  2-1-3-3

ممل   50والتمي تحضمر ممن,  (Vacca ،1985)سمب الطريقمة المبينمة فمي ح تمم تحضمير 

 .غم 1ضافة مادة سالسيلات الصوديوم إمن الكليسرين مع مل  50من آح البيض مضاف له 

 Stains الملونات 3-3-2

  Harris’s hematoxylin stainصبغة الهيماتوكسلين هارس 3-3-2-1

وأستعملت هذ  ، (2010 ،الحاج)الموصوفة في  طريقةلتم تحضير هذ  الصبغة وفقا ل 

 ملون الآيوسين إستخداملاسيما عند  الصبغة لتوضيح التركيب النسجي للمقاطع المستخدمة في الدراسة

ومن جهة أخرى حضر محلول مل  25بإذابته في الكحول  g 2.5الهيماتوكسلين  مسحوقحضر  .

التسخين المعتدل وعند درجة حرارة  إستخدامبمل  500في الماء المقطر غم   50آخر باذابة الشب 

له مادة أوكسيد  ثم يضافلمدة دقيقة واحدة  مع إستمرار تحريك المزيجأن يغلي المزيجان  إلى° م 50

أن أصبح لون المحلول إرجواني غامقاً ثم تم رفع المزيج  إلىوببطيء بشكل تدريجي غم   1.25الزئبق
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حامض  مل من 4 له أضيفبعدها  ماء بارد.م حماوبرد مباشرة بوضعه في عن المصدر الحراري 

ثم رشح  Ribeningتقليل فترة التخميرلمل من المحلول المحضر بعد تبريد   100لكل الخليك الثلجي 

 ورق ترشيح قبل الإستعمال. إستخدامالملون ب

 Eosin stainصبغة الأيوسين 2 -3-3-2

في محلول  g 1 الأيوسينأذيب  (2010 ،)الحاجحضرت هذ  الصبغة وفقا لما ذكر في  

ثم تم ترشيحه مل   0.2إليه حامض الخليك الثلجي أضيف% ثم 70وبتركيزمل   99الكحول الأثيلي

 قبل الإستعمال.

 العمل طرائق 3-4

 Drug Doses & Method of الحقن والجرعةالعقار المستخدم وطريقة  3-4-1

Admenstration 

المستخدم في العلاج ضد عدوى الفيروسات القهقرية  Ribavirin عقار الريبافيرين أستخدم

 هالذي تم الحصول علي Ribavirinملغم من المادة الفعالة  200على  تحتوي أقراصوالمصنع بشكل 

  في كندا. Patheonبثيون من شركة 

 قاتلةالعلى الجرعة نصف  عتمادبالإالمحددة من عقار الريبافيرين  تم حساب الجرعة  

(LD50) البريتون داخل )الصفاق(  ماأملغم / كغم  2000عن طريق الفم  الجرعةي تبلغ والتIntra 

peritoneal  ملغم / كغم 1300 فتبلغفي الفأر (McEvoy ،2005) . 

 300 ،200 ،100تأثيرها السمي وهي  ختبارتراكيز من عقار الريبافيرين لإ ةت ثلاثأختير 

حقن  موت، غم 29-22الفئران المستخدمة في التجارب من  أوزانتراوحت  ،كغم من وزن الجسم\ملغم
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المحقونة بالفئران المستخدمة في حساب كمية العقار  أمكنالكمية المطلوبة من العقار في الصفاق وقد 

 (2011، )محمود وحبهعلى المعادلة  عتمادهذ  الدراسة بالإ

 

𝑥

𝐷
=

𝑊𝑚𝑜𝑢𝑠𝑒

1000 
 

 حيث ان :

𝑥  حقنها للفئران في التجربة مقاسة بوحدة ؟تمثل العقار الواجب 

 𝐷  كغم من وزن الجسم  \( ملغم ريبافيرين 300 ،200، 100ما )أالجرعة المحددة من العقار وهي 

 𝑊𝑚𝑜𝑢𝑠𝑒  :( غم29-22واتي تراوحت بين ) اربالمستخدمة في التج ئرانوزن الف 

 

  Animals Preparationتهيئة الحيوانات  3-4-2

من المركز الوطني للبحوث  Mus musculus على الفئران البيض السويسرية تم الحصول

تم تربية الحيوانات في بيت الحيوان . سابيعأ 10-8عمار من وبأفي بغداد  والرقابة الدوائية الدوائية

بلاستيكية مغطاة بأغطية  أقفاصوذلك بوضعها في ، لىاجامعة دي -التابع لكلية الطب البيطري 

بنشارة الخشب وتمت العناية بها  قفاصرضية الأأسم وفرشت  20×30×50بعادها أمعدنية مشبكة 

ن يالخاصة بالحيوانات تنظف كل يوم قفاصوتجهيزها بالماء والعليقة طوال فترة الدراسة وكانت الأ

ضاءة ودرجة ناحية التهوية والإتم وضع الحيوانات في ظروف مختبرية مناسبة من ، وتعقم بالمطهرات

 .م° 26-23حرارة 
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 (2014وآخرون،  Myers) لتصنيف العلمي للفأر الابيض كالآتيا

Kingdom     Animalia 
Phylum Chordata 
Class Mammalia 
Order Rodentia 
Super family Muroidea 
Family Muridae 
Subfamily Murinae 
Genus Mus 
Species Musculus 

 
  Animals Groupsمجاميع الحيوانات  3-4-3

 ىعلمن الفئران السويسرية في التجارب حيث تم تقسيمها فأراً  48في هذ  الدراسة  أستخدم

فاصيل ، وكانت تفئران لكل مجموعة وتم وضع كل مجموعة في قفص مستقل 6مجموعات بواقع  سبعة

 :المجموعات بالصورة التالية

مماء البهما حقنوتمم  أرفم 12مجموعة السيطرة وكمان عمدد الفئمران فيهما همو أولًا : المجموعة الأولى: وهي 

 يوماً مستمراً . نيأربعو خمسة و  نيمقطر فقط كل يوم ولمدة ثلاثال

بتركيممز ت جميعهمما بعقممار الريبممافيرين حقنممفئممران  6حتمموت هممذ  المجموعممة ثانياااً : المجموعااة الثانيااة :  

 ملغم  100
كغم من وزن الجسم

 .ن يوماً يكل يوم وخلال فترة ثلاث 

 200بتركيممممز  بعقممممار الريبممممافيرين سممممتةالوجرعممممت فئممممران هممممذ  المجموعممممة ثالثاااااً : المجموعااااة الثالثااااة : 

 ملغم 
كغم من وزن الجسم

 .ن يوماً يكل يوم ولمدة ثلاث 
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 300بتركيمممممز الريبمممممافيرين بعقمممممار فئمممممران عوملمممممت  6تضممممممنت أيضممممماً رابعااااااً : المجموعاااااة الرابعاااااة : 

 ملغم 
كغم من وزن الجسم

 .ن يوماً يكل يوم ولمدة ثلاث 

 6أسموة بمثيلاتهما ممن المجموعمات الأخمرى تكونمت همذ  المجموعمة ممن خامساً : المجموعة الخامساة : 

 ملغم  100بتركيز بعقار الريبافيرين فئران جرعت 
كغم من وزن الجسم

 يوماً . نيأربعخمسة و كل يوم ولمدة  

 200بعقار الريبمافيرين بتركيمز في هذ  المجموعة جرعت  الستةالفئران سادساً : المجموعة السادسة : 

 ملغم 
كغم من وزن الجسم

 .يوماً  نيأربعكل يوم ولمدة خمسة و  

 300في همذ  المجموعمة جرعمت بعقمار الريبمافيرين بتركيمز  الستةالفئران سادساً : المجموعة السابعة : 

 ملغم 
كغم من وزن الجسم

 يوماً. نيأربعكل يوم ولمدة خمسة و  

 Behavioral Changes Study دراسة التغيرات السلوكية 3-5

 تحت المراقبة طيلة فترة الدراسة الممتدة من حيوانات المجاميع التجريبية وضعت جميع

بالنسبة  6/2/2018-22/12/2017بالنسبة للتجربة الأولى.  21/1/2018–2017\12\22

 Inter الصفاق حالة الحيوانات بعد الحقن داخل وتم تسجيل الملاحظات المتعلقة ب .للتجربة الثانية 

peritoneal  (IP)  ذلك من خلال متابعة تغيرات الحيوان السلوكية مثل الحركة داخل وخارج و

التي ظهرت على  والتغيرات عراضوقورنت الأوالقدرة على المشي وشرب الماء وتناول العليقة  قفاصالأ

 مجموعة السيطرة. الحيوانات في  مع المعاملة الحيوانات

 Gross Pathological changes دراسااة التغياارات المراااية العيانيااة 3-6

Study 
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مثمل التعمب الشمديد بعمد إنتهماء  أبرز التغيرات العيانية التي ظهمرت علمى الحيوانمات المحقونمةجلت س      

وبعممممد تشممممريحها وتمممممت التضممممحية بالحيوانممممات مممممع حيوانممممات مجموعممممة السمممميطرة،  بالعقممممار فتممممرة المعاملممممة

ممن جسممم الحيموان لغممرض دراسمتها وتسممجيل الملاحظمات والتغيممرات  الكلمى والممرئتين عضمماءالأ تؤصملتسإ

 العيانية المظهرية عليها من ناحية شكلها ولونها وحجمها مقارنة مع مجموعة السيطرة.

 Anesthesia of Animalsت الحيوانا تخدير 3-7

في وعاء زجاجي  الحيوانات وضعتم  ولتخدير الفئران،  Chloroformأستعملت مادة الكلوروفورم      

 دقائق . 10 لمدةو يحتوي على هذ  المادة بكمية مناسبة 

 Dissection of Animal تشريح الحيوانات 3-8

بعمدها تمم فمتح  Chloroform بواسمطة ممادة الكلوروفمورمقتلها ثم  وزانوزن الحيوانات وتسجيل الأتم     

  نهايمة الحموضة قممنط نهايمة وحتمى علمى الصمدرمتمد ممن اإوذلك بعممل شمق  صدري والبطنيالتجويف ال

 عضماءتمم تثبيمت الأ خيمراً أالممواد العالقمة بهما و  إزالمةالرئتين والكلى ثمم  إستئصالتم ، مقص حاد إستخدامب

 ساعة لغرض الدراسة وعمل المقاطع النسيجية . 24الفورمالين لمدة المأخوذة في محلول 

  Preparation of Histological Sectionsتحاير المقاطع النسجية 3-9

 الكلى والرئتينلمعرفة التغيرات النسجية الحاصلة في  تم تحضير المقاطع النسيجية

 -: كالاتيو  (2012وآخرون،  Chong) المتبعة في طريقةاللمجاميع التجارب المختلفة حسب 

 ساعة. 48% لمدة 10ثبتت العينات في محلول الفورمالين بتركيز :  Fixationالتثبيت  3-9-1

 Tap water غسلت العينات المثبتة بمحلول الفورمالين بماء الحنفية:  Washingالغسل  3-9-2

 % .70ثيلي بتركيز محلول الكحول الأ إلىلمدة نصف ساعة ثم نقلت 
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إمرارها بسلسلة من التراكيز التصاعدية حب الماء من العينات بس  :  Dehydrationالإنكاز  3-9-3

عند كل  ساعة  لمدة% و  100،%100 %،90%، 80%، 70من الكحول الاثيلي وكانت بتراكيز 

 تركيز.

لجعل العينات أكثر شفافية ولسحب الكحول من النموذج فقد روقت :  Clearingالترويق  3-9-4

 بواقع مرحلتين . لمدة نصف ساعة Xyleneبمحلول الزايلين 

ت العينات في وضعن تمت عملية الترويق أبعد  : Infiltrationرتشاح )التشريب( الإ  3-9-5

° م 58نصهار إذي درجة  Paraffin waxوشمع البرافين  Xyleneخليط مكون من محلول الزايلين 

شمع  إلىتمهيداً لنقلها وذلك  ربع ساعةولمدة ° م 58في فرن كهربائي درجه حرارته  1:1وبنسبة 

عيدت العملية مرتين ولمدة أالفرن الكهربائي بدرجة الحرارة نفسها و  إلىتم نقل العينات و البرافين فقط 

 لكل مرة.نصف ساعة 

طمرت العينات :  Embedding and Making Blocksالطمر وعمل القوالب  3-9-6

ذ سكب الشمع إفي مرحلة الإرتشاح،  أستخدمالنوع من الشمع الذي المحضرة بالخطوات السابقة بنفس 

الهوائية  وتم التخلص من الفقاعات العينات لهالهذا الغرض ثم نقلت  معدةالمنصهر في قوالب خاصة 

  حول العينة ثم ترك القالب ليتصلب. Hot needleبأمرار إبرة ساخنة 

قوالب الشمع الحاوية  تم تشذيب:  Trimming and Sectioningالتشذيب والتقطيع  3-9-7

بعدها تم ، البعضمشرط حاد لجعل أضلاع القالب مستقيمة وموازية لبعضها  إستخدامعلى العينات ب

 Serialوقطعت النماذج بشكل متسلسل  Microtome rotaryفي جهاز المشراح الدوار  تثبيتها

sections  ح مايرآة بعد وضع قطرات من مايكرومتر ثم وضعت على شرائح زجاجية نظيف 6وبسمك 
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Mayer’s albumin  صفيحة ساخنة  إلىعلى الشريحة الزجاجية ونقلتHot plate  ليتم فرش العينة

 ساعة قبل التلوين. 48-24وتركها تجف لمدة ° م 37بدرجة حرارة 

 Bancroft) تم تلوين العينات طبقاً للخطوات الموضحة في:  Stainingالتلوين  3-9-8

 وكالآتي:( Gamble ،2008و

 .نصف ساعة لمدة Xylene الزايلين محلول في بوضعها العينات من البرافين شمع زيلأ .1

 %،80 %،90 %،100من  مررت الشرائح بسلسلة تنازلية من تراكيز كحول الاثيل إبتداءاً  .2

 % ولمدة دقيقتين لكل تركيز ثم غسلت بالماء المقطر لمدة دقيقتين أيضاً.70

 الحنفية بماء المقاطع وغسلت دقائق 5 لمدة المحضرة المقاطع لتلوين الهيماتوكسلين أستعمل .3

 .زالة الصبغة الزائدةبغية ا دقيقتين لمدة

 لصبغ السايتوبلازم. ثواني 3-2 لونت المقاطع بمحلول الآيوسين لمدة .4

%، 80%، 70جففت المقاطع بأمرارها بسلسلة من التراكيز التصاعدية من الكحول الاثيلي  .5

 .دقيقتين ايضا% لمدة 100ولمدة دقيقتين لكل تركيز ثم في التركيز 90%

 لكل مرحلة.ساعة  ربعفي مرحلتين ولمدة  Xyleneروقت المقاطع بالزايلين  .6

 Canada balsamأستعمل الوسط الدائمي كندا بلسم :  Mounting رساء(التحميل )الإ  3-9-9

بعد التأكد من عدم وجود و  Cover Slideلتحميل المقاطع النسجية وغطيت الشرائح بغطاء زجاجي 

 تركت لتجف.فقاعات 

 Lightأستعمل المجهر الضوئي:   Microscope Examinationالفحص المجهري 3-9-10

Microscope للكلى  بقوى مختلفة بما يتناسب مع متطلبات الدراسة الحالية لدراسة التركيب النسجي

 .والرئتين 
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أستعمل المجهر الضوئي :  Microscope Photography المجهريالتصوير  3-9-11

مع  مختلفة وبما يتلائم وبقوى تكبير لتصوير الشرائح المجهرية المختارة Sonyالمجهز بكاميرا نوع 

 . متطلبات الدراسة الحالية 
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  النتائج

 التغيرات السلوكية والعيانية 4-1

  Behavioral changes التغيرات السلوكية 4-1-1

خضعت فئران مجموعة السيطرة والمجموعة التجريبية إلى المراقبة بشكل مستمر طوال فترة إجراء      

التجربة حيث لوحظ أن سلوك الحيوانات كان سلوكاً طبيعياً وكذلك الحال بالنسبة لإستهلاك العليقة 

فقد عانت تغيرات وشرب الماء في مجموعة السيطرة أما المجاميع التجريبية المعاملة بعقار الريبافيرين 

نخفاض شهية الحيوانات لتناول العليقة ووقوف الحيوانات في  سلوكية متنوعة تمثلت بقلة شرب الماء وا 

نزوائها عانت فئران هذه المجموعة من قلة في ، بالإضافة إلى الأعراض السابقة. أحد جوانب القفص وا 

التغيرات السلوكية التي  (. ومن ضمن1-4نشاطها و خمول واضح عليها كما موضح في الشكل )

من ناحية و  كغم هو السلوك العدواني . \ملغم  200ظهرت على مجموعة الفئران المعاملة بتركيز 

أخرى بينت نتائج الدراسة الحالية ظهور حالة نفش شعر الفئران المعاملة بالعقار وتزامنت هذه الحالة 

تغير في طريقة مشي فئران المجموعة و مع إنزواء الحيوانات. لوحظ كذلك ظهور حالة عدم توازن 

  ةصوصاً في الأيام الاخيرة للتجربكغم خ \ملغم  300التجريبية المعاملة بتركيز 
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( يوضح التغيرات السلوكية للحيوانات )أ( نفش الشعر )ب( خمول وانزواء الحيوانات 1-4الشكل )

 في احد جوانب القفص

 التغيرات العيانية  4-1-2

ن عقار الريبافيرين يسبب جملة من التغيرات العيانية على أبينت نتائج الدراسة الحالية    

الحيوانات المعاملة به عند مقارنتها بحيوانات مجموعة السيطرة . بداية لوحظ وجود تباين واضح في 

ذ بزيادة التركيز بتغير تركيز العقار المعاملة به إنها أوزاأوزان حيوانات المجاميع التجريبية حيث تتأثر 

، 200، 100ومدة التعرض لعقار الريبافيرين تنخفض أوزان حيوانات المجاميع المعاملة بالتراكيز 

، 100 يوماً وبالتراكيز 30كغم. حيث بلغ معدل أوزان الحيوانات المعاملة بالعقار لمدة  \ملغم  300

الفئران  أوزانعلى التوالي حيث كانت تبلغ غم  14.50 ،19.83، 19.50 كغم \ملغم  300، 200

ولوحظ إنخفاض أوزان الحيوانات المعاملة بالعقار المذكور وبالتراكيز  . غم  25.49قبل المعاملة

على التوالي والتي كانت غم  13.66 ، 17.66 ,18.83 يوماً حيث بلغت  45لمدة  المذكورة سابقا و

 من التغيرات العيانية الأخرى التي ظهرت على الحيوانات أيضاً تغير. و  غم 25.38تبلغ قبل المعاملة 
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لون الأذن للحيوانات الخاصة بالمجموعة التجريبية من اللون الطبيعي )اللون الأبيض المائل إلى 

 . الوردي( إلى اللون الابيض

عة التنفس عانت حيوانات المجاميع التجريبية كذلك من تغيرات عيانية أخرى تمثلت بزيادة سر    

التي لوحظت على الحيوانات مع ملاحظة تفاقم الحالة بزيادة التركيز ومدة التعرض حيث بدت حالة 

سوأ من حالة حيوانات المجاميع التجريبية أيوماً  45المجاميع التجريبية المحقونة بالتراكيز الثلاث ولمدة 

 يوماً ولنفس التراكيز المذكورة انفاً . 30المحقونة لمدة 

أكدت الدراسة الحالية حدوث هذا التحطم في المقاطع النسيجية من خلال النتائج المستحصلة   

 والتي سيتم إستعراضها بالتفصيل لاحقا . 

 

 ن( يوضح تغير لون الاذن في المجموعة التجريبية المعاملة بعقار الريبافيري2-4الشكل )
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 على تغير معدل أوزان الفئران المعاملة ( تأثير تركيز عقار الريبافرين3-4الشكل ) 

 

 

 الوصف الشكليائي والتركيب النسجي للكلية في مجموعة السيطرة 4-2

بيض البالغ تكون ذات ن الكلية في الفأر الأأأظهرت نتائج الفحص العياني لمجموعة السيطرة 

 الفقري العمود جانبي على تقع مفصصة غير ملساءهي و ، حبة الفاصوليا هيشب تقريباً شكل بيضوي 

ويكون سطحها المواجة للجوف الجسمي محدب أما السطح  الحاجز الحجاب تحت يةهر الظالجهة  في

 الحالب رتباطإ محل هوو) بالنقيرالمواجهة للعمود الفقري فيكون مقعر حاوي على إنخفاض يعرف 

 اللون إلى مائل قاتم أحمر لونوتكون الكلية ذات  ،عصاب( والأ الدموية الأوعية وتخرج تدخل ومنه

  .(4-4)شكل كما موضح في الدهني  نسيج على مستقرةوتكون الكلوية  بالمحفظة وتحاط ،البني 
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 الرئة L، الكلية  Kيوضح الشكل العام للكلية في الفأر الابيض البالغ . لاحظ ( 4-4الشكل )

نبيبية مركبة تتميز فيها منطقتي القشرة الفحص المجهري للكلى أنها عبارة عن غدة أظهر 

Cortex  واللبMedulla بالجسيمة  متمثلة الكلوية أجزاء الوحدات على، تحتوي منطقة القشرة 

ي الت Glomerulusتتألف من الكبيبة  ،نسبياً  كروية كتراكيب تظهر التي Renal corpuscle الكلوية

دموية تجهز بواسطة شرينات تدخل الكبيبة من منطقة القطب هي عبارة عن خصلات من شعيرات 

 في أكثر كثافة بشكل أنها تتركز حيث الكلية، نسيج عشوائي ضمن بشكل الكبيبات تتوزعالوعائي 

 بمحفظة الكبيبة وتحاط، للكلية المنطقة الداخلية في عليه هو عما للكلية الخارجية المحيطية المنطقة

 بسيط أما حرشفي ظهاري نسيج من تتكون الجدارية التي الطبقة هي طبقتين، من بومان التي تتالف

 بفسحة تعرف بومان ومحفظة الكبيبة بين وتوجد فسحة الكبيبة مع بتماس الحشوية فأنها تكون الطبقة

 تكون الكبيبة وهي جار بالخلايا تعرف مميزة إهليليجية نواة ذات خلايا وجود المقاطع بومان وبينت

 ن محفظةأنتائج الدراسة أظهرت و  ،الوعائي القطب منطقة في توجد الكثيفة التي البقعة مع بتماس

L 

K 
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ويكون  Proximal convoluted tubule الداني الملتوي بالنبيب المتمثل البولي بالنبيب ترتبط بومان

 غامقة بكونها الخلايا نوى مكعب بسيط تتميز ظهاري النسيج الظهاري المبطن له من النوع النسيج

كما  Brush borderتحتوي خلاياه على الحافة الفرشية  شكل دائري ذات الموقع ومركزية الصبغة

 .(5-4الشكل )موضح ب

سميكة  مقاطع هنلي والتي تتكون من يتصل بعروة الداني وأظهرت الدراسة أن النبيب الملتوي 

بسيطة بينما  حرشفي ظهاري بنسيج مبطنة النحيفة أظهرت المقاطع حيث في المنطقة اللبية، ونحيفة

في  الفرشاتية الحافة وجود بسيط لم يظهر الفحص مكعب كانت مبطنة بنسيج ظهاري السميكة المقاطع

  .والنحيفة السميكة المقاطع من كل خلايا

 Distalن النبيبات الملتوية الاخر والمعرف بالنبيب الملتوي القاصيأوبينت نتائج الدراسة 

convoluted tubule  والذي يكون أقصر من النبيب الملتوي الداني ويكون النسيج الظهاري المبطن

تحتوي خلاياة على الحافة الفرشية وتكون نواتها  ولا Simple cuboidal له من النوع المكعب البسيط

 بالأشعة شعاعية تعرف تراكيب بشكل تكون الجامعة النبيباتأن  النتائج الحالية وبينت ذات لون فاتح

 من بالقرب توجد ونلغامقة ال كروية نوى ذات خلاياه بسيط تكون ظهاري مكعب بنسيج اللبية وتبطن

 .(6-4الشكل )كما موضح ب الخلية قاعدة
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( مقطع مستعرض في كلية الفئران البيض لمجموعة السيطرة المعاملة بماء مقطر 5-4الشكل )

 JC، الحافة الفرشائية BB ،النبيب الملتوي الداني PT، الكبيبة Gيوضح منطقة القشرة لاحظ 

 ملونالنبيب الملتوي القاصي  DCT  ،فسحة بومانBS  ،محفضة بومان Bخلايا جار الكبيبة، 

(40 E&H)× 

 

 يوضح السيطرة المعاملة بماء مقطر( مقطع مستعرض في كلية الفئران البيض لمجموعة 6-4الشكل )

 الجامع النبيبCD  ،عروة هنلي النحيفةTL ،عروة هنلي السميكة THLلاحظ  .نطقة اللب في الكليةم

  ×(E&H 400)ملون 
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 المرضية للكلى في المجموعات المعالجة بعقار الريبافيرين  التغيرات النسجية 4-3

 كغم \ملغم 100المعاملة بتركيز الفئران لمجموعة  للكلى التغيرات النسجية المرضية 4-3-1

كغم من عقار  \ملغم  100أظهرت نتائج الدراسة الحالية لكلى الفئران البيض المعاملة بتركيز   

يوماً تغيرات نسجية مرضية تمثلت بإحتقان وعائي واضح في بعض الأوعية  30الريبافيرين ولمدة 

مع ظهور وذمة حول  الأوعية الدموية الموجودة داخل الكليةالدموية في منطقة القشرة وتضخم جدار 

التغيرات التنكسية التي لاحظتها الدراسة الحالية تمثلت بتورم الخلايا الظهارية أما (. 7-4)الاوعية 

المبطنة لبعض النبيبات لاسيما النبيبات الملتوية الدانية نتيجة تفجي السايتوبلازم مما أدى إلى ضيق 

أدى إلى صغر مساحة فسحة  ط وكذلك لوحظ تضخم في الكبيبة ن النبيبات وتنخر بسيتجاويف قسم م

بينما  مايكرومتر 42.08إلى  وصل معدل سمك الكبيبة   اذ (8-4) بومان كما هو واضح في الشكل

تقلص وهذا أدى إلى ( 9-4)كما في الشكل مايكرومتر  39 السيطرةمجموعة كان معدل قطرها في 

 12.5 السيطرةمجموعة بينما كان معدل قطرها في ( 8.33بلغ معدل فسحة بومان ) اذ ,فسحة بومان

 (10-4)مايكرومتر كما في الشكل 

يوماً فقد أمكن ملاحظة  45أما المجموعة التجريبية التي عوملت بعقار الريبافرين بنفس التركيز للمدة 

إلتهابية في الكبيبات والأنابيب تغيرات واضحة في التركيب النسجي للكلى، تمثلت بحدوث تغيرات 

  . الكلوية

وبينت هذه الدراسة أيضاً حدوث تضخم في بعض الكبيبات نتج عنه تقلص مساحة فسحة بومان 

بينما في مجموعة السيطرة مايكرومتر  48.33واختفاءها في بعض المقاطع حيث بلغ قطر الكبيبة 

بينما في مجموعة السيطرة  مايكرومتر 5وفسحة بومان ( 9-4)كما في الشكل مايكرومتر  38.25
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وزيادة في سمك الغشاء القاعدي للكبيبات وبعض ( 10-4)كما في الشكل مايكرومتر  12.66

إحتقان وعائي واضح في أغلب الأوعية  وظهوروحدوث نزف دموي داخل الكبيبة النبيبات الكلوية 

وتكون خثرة في جودة داخل الكلية الدموية في منطقة القشرة وتضخم في جدار الأوعية الدموية المو 

 .( 11-4الأوعية الدموية كما هو موضح في الشكل )

من ناحية أخرى أظهرت الدراسة الحالية حدوث تغيرات تنكسية تمثلت بإنتفاخ الخلايا المبطنة 

 حدوث تغيرات نوويةللعديد من النبيبات الكلوية وظهور الوذمة بين النسيج الخلالي للنبيبات الكلوية و 

 ( . 12-4تغلظ الأنوية في خلايا النبيبات الكلوية كما في الشكل )خصوصاً 

 

 

 

كغم  \ملغم  100( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 7-4شكل )

الوعائي وتضخم جدار الأوعية الدموية  يوضح الإحتقان ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

تغلض جدار  TH ،وذمة E ،إحتقان وعائي COلاحظ الموجودة في في منطقة القشرة داخل الكلية. 

 الخلايا.  تنخر N ،الأوعية
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كغم  \ملغم  100( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 8-4شكل )

الكلية . كسية الموجودة في منطقة قشرة يوضح التغيرات التن ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة   

S E ،تورم خلايا بعض النبيبات  N ،وذمة  G ،للكلى الخلايا نبيبات الكلوية تنخر  ، الكبيبة  CO 

محتقان وعائي. إ  

  

  الفئران المعاملةجميع على تغير معدل قطر الكبيبة في  ( تأثير تركيز عقار الريبافرين9-4الشكل )
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جميع ( تأثير تركيز عقار الريبافرين على تغير معدل قطر فسحة بومان في 10-4الشكل ) 
 الفئران المعاملة

 

كغم  \ملغم  100( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 11-4شكل )

 ,تغيرات إلتهابية في الكبيبات والأنابيب الكلوية يوضح  ،ا  يوم 45من عقار الريبافيرين لمدة 

CO إحتقان وعائي، BSS صغرفسحة بومان، HG تضخم الكبيبة، S تورم خلايا بعض النبيبات 

 ×(E&H 400) ملون
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كغم  \ملغم  100المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز ( مقطع عرضي في كلى فئران 12-4شكل )

تورم خلايا  Sداخل الكلية. حدوث تغيرات تنكسية يوضح  ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

 نزف داخل الكبيبة. ملون H ،تضخم الكبيبة HG ،إحتقان وعائي CO ،وذمة E ،النبيبات بعض

(400 H&E )× 

 

 ملغم 200المرضية للمجموعة التجريبية المعاملة بتركيز  التغيرات النسجية 4-3-2

إن التأثيراًت السلبية الناتجة عن العقار تزداد مع زيادة مدة و تركيز العقار ، والفئران التي 

سلبية أكثر حدة من  اً يوماً نتج عنها آثار  30كغم لمدة  \ملغم  200جرعت بعقار ريبافيرين بتركيز 

 مثلت بحدوث المزيد من التغيرات الإلتهابية في الكبيبات. التركيز السابق والتي ت

بينت الدراسة الحالية من خلال النتائج المستحصلة أيضاً حصول زيادة في سمك وكثافة 

 Enlargement of الغشاء القاعدي للكبيبات وبعض الأنابيب البولية وتوسع في مساحة بومان

capsular space  نتيجة لتضرر الكبيبة بالانكماشShrinking  مؤديا بذلك إلى إنخفاض قطر
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مايكرومتر كما لوحظ حدوث تنخر في  16.25وزيادة مساحة فسحة بومان  مايكرومتر 31.66 الكبيبة

 (13-4الكبيبة ومنطقة جدار الكبيبات وظهور تفجي الخلايا في المنطقة الجدارية من الكبيبة الشكل )

ونزف الأوعية  وعية الدمويةدموي للأ Congestionإحتقان حصول سة الحالية أوضحت الدرا

تغيّرات تنكسية  حدوثو وحصول ارتشاح للخلايا الالتهابية وتليف حول الاوعية الدموية الدموية 

نفصال بعض الخلايا الظهارية المبطنة للنبيبات الكلوية عن  للنبيبات الكلوية ناتجة عن تضخم وا 

الغشاء القاعدية وتجمعها في تجويف النبيبات في معظم المقاطع النسيجية ، كما لوحظ وجود حطام 

 ( . 15-4)والشكل ( 14-4شكل )كما في الخلايا النبيبات الكلوية وتوسيع التجويف 

 

الكلوية وتنكس الخلايا الظهارية  في النبيبات لنوىابينت نتائج الدراسة الحالية حدوث تغلظ 

Degeneration تفجي بين بعض النبيبات الدانية  في النبيبات الكلوية، كذلك حدوث تنخر و

الخلايا الظهارية المبطنة في  Damaged، وتضررDecreased cellوالقاصية و صغر حجم الخلية 

 Detached basement membrane أغلب المقاطع النسجية و انفصالها عن الغشاء القاعدي

 (. 15-4وظهور وذمة بين الخلايا الشكل )

يوماً فقد بدت متأثرة بشكل أكبر  45أما مجموعة الفئران المعاملة بنفس التركيز لكن للمدة 

من خلال حدوث إرتشاح حاد للخلايا  يوماً وبدى ذلك جلياً  30من مجموعة الفئران المعاملة لمدة 

 في ظهرإلتهابية متباينة الأحجام في مناطق مختلفة من متن الكلية و مع وجود عدة بؤر   لتهابيةالإ

 دموي للاوعية الدموية ونزف دموي داخل الكبيبات والنبيبات Congestionإحتقان مجموعة التجربة 



74 Results  النتائج:  الرابعالفصل  
 

 
 

 ( 16-4)  في شكل  موضح  كما وتجمع الخلايا الإلتهابية حوله وظهور وذمة في منطقة القشرة 

(4-17) 

على الكبيبة وهذا ما توضح من  اكبير  اً لريبافيرين تأثير عقار ان لأأكدت نتائج هذه الدراسة  

حاوية على بقايا أو خلال حدوث تنكس عالي في الكبيبة والنبيبات الكلوية حيث بدت الكبيبات خالية 

، وتراكم  Shrinking، وانكماش الكبيباتEnlargement Capsule spaceالكبيبة 

Accumulation  الخلايا الكبيبة، وضمورAtrophy  الكبيبات في بعض المقاطع وتوسع الفسحة

إلى زيادة فسحة بومان  أدىمايكرومتر وهذا  28.75بلغ معدل أقطارها في هذا التركيز  و المحفظية،

بينت الدراسة حدوث تنكس  وكذلك (.18-4مايكرومتر كما في الشكل ) 17.91حيث بلغت مساحة 

الظهارية المبطنة للنبيبات الكلوية التي  Cell deathمتمثلة بموت الخلايا  النبيبات الكلويةعالي في 

، وتضخم  decrease sizeوصغر حجم خلاياها  Loss nucleusتتميز بفقدان النوى فيها

Swelling  بعضها وكذلك تضررDamaged  نفصال و  الخلايا عن الغشاء القاعدي Detachedا 

 (19-4شكل )كما في 
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كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 13-4شكل )

التغيرات الإلتهابية في الكبيبات داخل الكلية . حدوث يوضح  ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

BS فسحة بومان، TG  للكبيباتسمك وكثافة الغشاء القاعدي، CO إحتقان وعائي، N تنخر 

     ملون تفجي الخلايا في المنطقة الجدارية من الكبيبة V ،تحطم بعض الخلايا DT ،الكبيبة

(400 H&E )× 

 

كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 14-4شكل )
إنفصال  SBداخل الكلية.  . حدوث التغيّرات التنكسيةيوضح  ،يوما   30الريبافيرين لمدة من عقار 

 صغر  DC ،إحتقان وعائي CO ،تليف حول الاوعية F ،بعض خلايا النبيبات عن الغشاء القاعدي
 (H&E400Xارتشاح للخلايا الالتهابية ملون )Aتضخم جدار الاوعية الدموية ,HB،الخلية حجم
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كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 15-4شكل )
إنفصال  SBداخل الكلية. حدوث التغيّرات التنكسية يوضح  ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

تحطم  DT ،تفجي الخلايا V ،تغلض نوى الخلايا HN ،بعض خلايا النبيبات عن الغشاء القاعدي
 (H&E 400 X) ملونوذمة  E ،تنخر الخلايا  N،بعض الخلايا

  

 200( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 16-4شكل )
داخل  لتهابيةالإ يوضح حدوث إرتشاح حاد للخلايا ، يوما   45عقار الريبافيرين لمدة  كغم من \ملغم 

 (X400 H&E)ملون وذمة  E ،إحتقان وعائي CO ،إرتشاح حاد للخلايا الإلتهابية A الكلية.

 

 

  

 

 

 
 

 

  



77 Results  النتائج:  الرابعالفصل  
 

 
 

 

كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 17-4شكل ) 

نزف  H ،داخل الكلية حاد للخلايا إلتهابية إرتشاح Aيوضح  ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

 (X400 H&E) ملون كبيبة. G,وذمة E ،والكبيبة بين النبيبات

 

كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 18-4شكل )

يوضح حدوث تنكس عالي في الكبيبة والنبيبات الكلوية داخل  ،يوما  45من عقار الريبافيرين لمدة 

 SG ،تغلض نوى الخلايا HN ،إنفصال بعض خلايا النبيبات عن الغشاء القاعدي SBالكلية. 

 ×(E&H 40) ملون تضخم الخلايا S ،تنخر الخلايا N ،فسحة بومان BS ،انكماش الكبيبة
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كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 19-4شكل )

يوضح حدوث تنكس عالي في المنطقة اللبية والنبيبات  ،يوما  45  من عقار الريبافيرين لمدة 

نوى ال ظتغل HN ،عن الغشاء القاعدي بعض خلايا النبيباتإنفصال  SBالكلوية داخل الكلية. 

وعائي إحتقان  CO ،وذمة E، تنخر الخلايا N ،تحطم بعض الخلايا DT، تفجي الخلايا V ،الخلايا

DC صغر حجم الخلايا، LN ملون فقدان النوى (400 H&E )× 

 

 كلغم 300التغيرات النسجية المرضية لمجموعة الفئران المعاملة بتركيز  4-3-3

بينت نتائج الدراسة الحالية أن التأثيراًت السمية لعقار الريبافيرين إزدادت بزيادة الجرعة المعطاة 

كغم لمدة  \ملغم  300للفئران أيضاً حيث أظهرت المقاطع النسجية لمجموعة الفئران المعاملة بتركيز 

 \ملغم  200و  100يزين يوماً تغيرات نسجية أشد مما هو عليه في المجموعتين المعاملتين بالترك 30

 كغم مع ملاحظة ثبات مدة التعرض .

 Enlargementوتوسع الفسحة المحفظيةتمثلت هذه التغيرات في إزدياد تنخر الكبيبات 

capsule space وانكماش ،Shrink  الكبيبات ، وضمورAtrophy  ، واضح للعديد من الكبيبات
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 Damaged exterior of bowman's capsuleوكذلك تضرر المظهر الخارجي لمحفظة بومان 

نفصال Partial layerالتي تتميز بفقدان الطبقة الحرشفية الخارجية للمحفظة  الخلايا  Detached، وا 

نخفاض معدل أقطارها  عن الغشاء القاعدي ، Visceral layerالظهارية للطبقة الحشوية   29.25وا 

 20.83وظهور تغيرات واضحة على معدل فسحة بومان حيث سجلت إرتفاع في المعدل  ،مايكرومتر

أظهرت نتائج الدراسة الحالية حصول زيادة في المسافة و مايكرومتر عند مقارنتها بمجموعة السيطرة 

( مع 20-4بين النبيبات الكلوية وظهور وذمة وتفجي وتنخر حاد بين النبيبات كما في الشكل )

تشاح الخلايا الإلتهابية الذي لوحظ في جميع المقاطع النسيجية ولجميع التراكيز وللمدتين مع إستمرار إر 

 ملاحظة حدة الإرتشاح بزيادة الجرعة حيث زاد تجمع الخلايا الإلتهابية بزيادة الجرعة والمدة حيث ظهر

 في داخل النبيبات الكلوية والكبيبة على حد سواء كذلك لوحظ حصول تليف حول بعض 

( تبين من خلال الدراسة الحالية أيضاً أن العقار له تأثير ضار على النبيبات 21-4الأوعية الدموية )

، بينما أظهرت منطقة النخاع الكلوي تنكس Swelling cellإنتفاخ الخلايا الدانية حيث لوحظ 

Degenerationالنوى ، وموت الخلايا الظهارية المبطنة للنبيبات والقنوات الكلوية، وفقدانLoss 

nucleus نفصالا  ، و Detached  الخلايا عن الغشاء القاعدي، وضررDamaged  الخلايا التي

وجود إنسلاخ في خلايا الطبقة الظهارية وتجمعها داخل  Decreasing sizeتتميز بصغر الخلايا 

 (22-4تجويف النبيبات أو إختفاءها الجزئي أو الكامل تاركة غشائها القاعدي فقط كما الشكل )

يوماً فقد أظهرت حيوانات هذه  45أما مجموعة الفئران التجريبية المعاملة بنفس التركيز لمدة 

يمكن  اذ ع المعاملة بالتراكيز السابقة المجموعة تغرات نسيجية كبيرة بالمقارنة مع حيوانات المجامي
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ذلك واضحا من  ظهرمتنخرة و ظهرت الكبيبات  اذ ة الأشد تأثرا في هذه الدراسة إعتبار هذه المجموع

 مايكرومتر مقارنة مع حيوانات مجموعة السيطرة .  18.75خلال إنخفاض معدل قطرها الذي بلغ 

 Simpleكذلك لوحظ تحطم الطبقة الجدارية وفقدان النسيج الظهاري الحرشفي البسيط 

squamous epithelium  للطبقة الجداريةPartial layer  ظهرت إرتفاعالتي أو من محفظة بومان 

وهذا يأتي نتيجة لتحطم الكبيبة وتبعثرها داخل فسحة بومان  مايكرومتر 19.58في معدل مساحتها بلغ 

 ( الذي يوضح تنخر الكبية أيضاً . 23-4كما في الشكل )

الكلوية الذي لوحظ في كل  كما بينت الدراسة النسجية تحطم وتنخر في جدران النبيبات

المقاطع النسيجية تقريبا وهذا يشير إلى ان القابلية السمية للريبافيرين تزداد بزيادة الجرعة أو التركيز 

وهذا بدى واضحا في هذا التركيز إذا ماقورنت بالتراكيز السابقة وكذلك السمية التراكمية التي تدعمها 

فيما يخص هذه  اً يوم 45عطاء الريبافيرن لمدة إطالة فترة جة لإثار السلبية التي سببها العقار نتيالآ

زدياد المسافات البينية بين النبيبات كما في  ،الدراسة  عانت بعض نبيبات من تغلظ في الجدار وا 

 (. 24-4الشكل )
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كغم  \ملغم  300( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 20-4شكل )

إنفصال  SBيوضح حدوث تغيرات تنكسية حادة داخل الكلية.  ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

، وذمة E ، ،تحطم بعض الخلايا DT، النوى ظتغل HN ،بعض خلايا النبيبات عن الغشاء القاعدي

NB تنخر المنطقة الجدارية لفسحة بومان، DN  ملون موت أو تحلل النوى(40 E&H)× 

 

 

كغم  \ملغم  300( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 21-4شكل )

 A الكلية.داخل  لتهابيةالإ يوضح حدوث إرتشاح حاد للخلايا  ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

  (400H&E X) تليف F, ملونوذمة  E، تضخم جدار الاوعية HB ،إرتشاح حاد للخلايا الإلتهابية
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كغم  \ملغم   300( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز22-4شكل )
يوضح حدوث تغيرات تنكسية حادة داخل الكلية.  ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة  SB إنفصال  

HN ،بعض خلايا النبيبات عن الغشاء القاعدي V ،تغلض نوى الخلايا  DT ،تفجي الخلايا  تحطم  
A ،بعض الخلايا E ،إرتشاح للخلايا الإلتهابية  N ،وذمة  DN ،تنخر   ملون موت أو تحلل النوى 

(X400 H&E (  

 

كغم  \ملغم  300( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 23-4شكل )
إنفصال  SBيوضح حدوث تغيرات تنكسية حادة داخل الكلية.  ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

تحطم  DT ،تفجي الخلايا V ،تغلض نوى الخلايا HN ،بعض خلايا النبيبات عن الغشاء القاعدي
ملون موت أو تحلل النوى  DN ،تنخر N ،وذمة  E ،إرتشاح للخلايا الإلتهابية A ،بعض الخلايا

(400 H&E )× 
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كغم  \ملغم  300( مقطع عرضي في كلى فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 24-4شكل )

إنفصال  SBيوضح حدوث تغيرات تنكسية حادة داخل الكلية.  ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

موت  DN ،تنخر N، وذمة E، تحطم بعض الخلايا DT ،بعض خلايا النبيبات عن الغشاء القاعدي

 (X400H&E)ملون تحلل النوى أو 

 

 في مجموعة السيطرة للرئتينالوصف الشكليائي والتركيب النسجي  4-4

الفأر الابيض في مجموعة السيطرة تتكون بصورة أساسية تي أن رئالية أوضحت الدراسة الح

( أن 25-4بين الشكل )يو  من الأسناخ والأكياس السنخية وهذا ما أكسب الرئتين المظهر الإسفنجي

 ج ظهاري مكعب بسيط مهدب غير حاوالقصيبات التنفسية التي تفتح فيها القنوات السنخية مبطنة بنسي

سناخ والأكياس السنخية فقد ظهرت مبطنة بنسيج ظهاري حرشفي وعدد قليل على غدد كأسية أما الأ

سنخية نوع خلايا واظهرت الدراسة وجود ثلاث انواع من الخلايا السنخية وهي من من خلايا مكعبة 

 .سنخية نوع الثاني والخلايا الغبارية خلايا  و ,  الاول
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بسبب وجود صفائح غير  D حرفغير منتظم يشبة أما القصبات داخل الرئة تكون بشكل 

منتظمة من الغضاريف الزجاجية المنتشرة حول المحيط تحاط هذه الغضاريف بنسيج رابط تقع تحتها 

هاتين الطبقتين لوحظ وجود تماسك  تصالإالطبقة تحت المخاطية ثم الطبقة المخاطية وعند منطقة 

(. 26a-4الملساء كما في الشكل ) الألياف المطاطية مدعمة بغطاء خارجي من الألياف العضلية 

نبوب مغمور بنسيج أن رئة الفأر تحتوي أيضاً على القصيبات التي ظهرت بشكل أسة اكما بينت الدر 

ن النسيج المبطن لها من النوع العمودي أرابط تميز بعدم وجود الغضروف في محيطها كما لوحظ 

 (.26b-4لشكل ) المهدب الذي يحتوي على غدد كأسية قليلة العدد كما في ا

 

 

 . لاحظ  التنفسيةالقصيبات ( مقطع مستعرض في رئة فأر مجموعة السيطرة يوضح 25-4الشكل )

B قصيبات ،A الاسناخ ،DA  السنخيةالقناة ،PA الشريان الرئوي، R القصيبات التنفسية، 

RS سنخيةكياس أ ،P الجنب،(a) TP1  سنخية نوع الاولخلايا، TP2  سنخية نوع الثانيخلايا، 

AL سناخلأا، MA الغبارية الخلايا، (b)  . 10)ملون H&E×(   
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يوضح ( مقطع مستعرض في رئة فئران مجموعة السيطرة المعاملة بالماء المقطر 26-4الشكل )

 M ،المخاطيالغشاء  MLمقطع يوضح طبقات القصبة الهوائية  aالقصبة الهوائية والقصيبات. 

مقطع  b. هدابالأ CI ،طبقة تحت المخاطية SM ،الغضروف C ،الاسناخ AL، الطبقة العضلية

  X400 H&E))ملون . بة الهوائيةييوضح طبقات القص

 

 

 في المجموعات المعالجة بعقار الريبافيرين  للرئتينالمرضية  التغيرات النسجية 4-5
 

 كغم \ملغم  100التغيرات النسجية المرضية للفئران المعاملة بتركيز 4-5-1

كغم من الريبافيرين  \ملغم  100أظهرت نتائج الدراسة النسجية لرئة الفئران المعاملة بتركيز 

نه تم ملاحظة حدوث تنكس أن غالبية القصيبات بدت طبيعية إلّا أيوماً  30من وزن الجسم وللمدة 
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نفصال بعض الخلايا عن الطبقة الظهارية كما لوحظ  وتنخر بسيط في خلايا بطانة بعض القصبات وا 

 ( . 27-4وجود وذمة بين النسيج الظهاري والطبقة تحت المخاطية كما في الشكل )

لسنخية والقصيبات التنفسية بدت طبيعية في كما أوضحت النتائج أن الأسناخ والأكياس ا

معظم المقاطع النسيجية إلاَّ انه تم ملاحظة زيادة في سمك جدار بعض الأسناخ والقنوات السنخية أدى 

مقارنة بمجموعة السيطرة التي بلغ  ( مايكرومتر34.41إلى إنخفاض بسيط بمعدل أقطار الأسناخ بلغ )

وتكسر بسيط في جدار الأسناخ ، وبينت النتائج من ( 28-4الشكل ) مايكرومتر 36.5معدل قطرها 

 ( .29 -4ناحية أخرى حصول إحتقان ونزف دموي في الأوعية الدموية كما في الشكل ) 

يوماً فقد  45أما المجموعة التجريبية المعاملة بالريبافيرين لنفس التركيز مع زيادة فترة التعاطي إلى     

الدموية الموجودة داخل العضو  ن يؤثر على بطانة الأوعيةأالريبافيرين يمكن عقار ن النتائج أأظهرت 

 تليف و خثرة دموية داخل الوعاء الدموي مع في الوعاء الدموي مع ظهورواحتقان لوحظ تشوه  و

حول الوعاء وقد ظهرت حويصلات نقل فعال داخل الأوعية التي تشير إلى  خلايا إلتهابية إرتشاح

  . (31-4)و الشكل  (30-4كما في الشكل ) فعالية عالية لبطانة الأوعية الدموية

أثبتت نتائج الدراسة الحالية أن عقار الريبافيرين يؤدي إلى زيادة سمك جدار القصيبات 

أظهر معدل أقطار الأسناخ إنخفاضاً واضحا إذا ما قورن  و( 31-4والأسناخ كما موضح في الشكل )

 الأسناخمعدل أقطار  اذحيث  ،يوماً لنفس التركيز ومجموعة السيطرة 30بمعدل أقطار الأسناخ للمدة 

 كما لوحظ حدوث تفجي في أكثر من مقطع من المقاطع النسيج، مايكرومتر 30,66
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كغم  \ملغم  100رئة الفئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز ( مقطع عرضي في 27-4شكل )

إنفصال  SEيوضح حدوث تغيرات تنكسية في القصيبات.  ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

 )×H&E 400)ملون تنخر  N، وذمة E، سمك جدار الأسناخ TA ،بعض خلايا الطبقة الظهارية

 

الريبافرين على تغير معدل أقطار الأسناخ في الفئران ( تأثير تركيز عقار 28-4الشكل ) 
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كغم  \ملغم  100( مقطع عرضي في رئة الفئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 29-4شكل )
سمك جدار القناة  TC يوضح حدوث تغيرات تنكسية في الرئة. ، يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

 X400 H&E))ملون تنخر  N، إحتقان بالأوعية الدموية E، سمك جدار الأسناخ TA ،السنخية

 

كغم  \ملغم 100( مقطع عرضي في رئة الفئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 30-4شكل )

إرتشاح  A ،يوضح حدوث إحتقان في الأوعية الدموية للرئة ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

 )×E&H 40)ملون تليف.F ,خثرة دموية GB، إحتقان بالأوعية الدموية COالإلتهابية، للخلايا 
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كغم  \ملغم  100( مقطع عرضي في رئة الفئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 31-4شكل )

تنخر في  N، يوضح حدوث إحتقان في الأوعية الدموية للرئة ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

سمك جدار  TB، إحتقان بالأوعية الدموية CO، حويصلات النقل الفعال TV ،الأسناخ والقصيبات

 (X400 H&E) سمك جدار الأسناخ TA ،سمك جدار القناة السنخية TC ،القصيبات

 

 كغم \ملغم 200المرضية للفئران المعاملة بتركيز  التغيرات النسجية4-5-2

 30كغم من من وزن الجسم لمدة  \ملغم 200دت معاملة الفئران بعقار الريبافيرين بتركيز أ

القصبات  يوماً إلى ظهور تأثيراًت مرضية أكثر سلبية من التراكيز السابقة وللمدتين حيث إتصفت

الطبقة الظهارية عن طبقة الغشاء القاعدي المستندة عليها وتجمعها في تجويف  إنسلاخب والقصيبات

( . كما لوحظ من خلال الشكل 32-4القصيبات مع حدوث تنخر وتنكس في جدارها كما في الشكل )

سجلت إرتفاعاً في معدل  اذ السنخية  والاكياس( حصول توسع في عدد كبير من الأسناخ 4-33)

وادت المعاملة بهذا التركيز إلى حدوث نزف في جدار الأسناخ وتكون        مايك 45,91أقطارها بلغ 
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القنوات و كذلك أظهرت المقاطع النسجية زيادة في تحطم جدار الأسناخ  ،خثرة بسيطة داخل الأسناخ 

 السنخية فضلًا عن التأثيراًت المختلفة التي سببها العقار على الطبقة الظهارية المبطنة للقصيبات 

 .  اختلفت عن التركيز السابق بحدوث تليف في الطبقة الظهارية المبطنة للقصبات 

ن التأثيراًت أيوما  45كغم لمدة  \ملغم  200أظهرت نتائج معاملة مجموعة الفئران بتركيز 

السلبية للعقار تزداد عند زيادة فترة التعاطي بالعقار حيث أظهرت بعض المقاطع النسيجية حدوث نزف 

ستمرار حدوث تكسر في جدار الأسناخ إصوصاً في المناطق الطرفية للرئة كما وبينت النتائج شديد خ

والقنوات السنخية وظهور وذمة وتفجي في مواقع مختلفة من المقاطع النسجية وحصول إرتشاح الخلايا 

 (. 34-4الإلتهابية  بصورة أشد من التركيز السابق كما في الشكل )

بقة الظهارية للقصيبات حيث لوحظ الإنفصال في أكثر من مقطع وكذا الطإنفصال  ادزدإكذلك 

كما في الشكل واحتقان في الاوعية سناخ حيث لوحظ زيادة في تكسر جدار الأسناخ الحال بالنسبة للأ

(4-35( )4-34b, a َّوهذا سبب  )  ًمايكرومتر كما 55,2الأسناخ بلغ  أقطارفي معدل  إرتفاعا 

التي ظهرت في التركيز تلك ية أيضاً ظهور حويصلات نقل فعال أكبر من وأظهرت المقاطع النسيج

  ( يوضح ذلك.34b -4السابق والشكل )

الطبقة الظهارية للقصيبات حيث لوحظ الإنفصال في أكثر من مقطع وكذا إنفصال  ادزدإكذلك 

كما في الشكل واحتقان في الاوعية سناخ حيث لوحظ زيادة في تكسر جدار الأسناخ الحال بالنسبة للأ

(4-35( )4-34b, a َّوهذا سبب  )  ًمايكرومتر كما 55,2الأسناخ بلغ  أقطارفي معدل  إرتفاعا 
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التي ظهرت في التركيز تلك وأظهرت المقاطع النسيجية أيضاً ظهور حويصلات نقل فعال أكبر من 

 ( يوضح ذلك34b -4السابق والشكل )

  
كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في رئة الفئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 32-4شكل )

تنخر في خلايا ،  Nيوضح حدوث تغيرات تنكسية للرئة ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

وتجمعها داخل تجويف  تحطم خلايا الطبقة الظهارية DE ،بالأوعية الدمويةإحتقان  CO،القصيبات

 )×E&H 40) ملون تليف.F ,بعض خلايا الطبقة الظهاريةإنفصال  SE، القصيبات

CO 

 

DE 

SE 

CO 

N F 
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كغم  \ملغم  200( مقطع عرضي في رئة الفئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز 33-4شكل )

 ،تنخر في الأسناخ،  Nيوضح حدوث تغيرات تنكسية في الرئة ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

DC إنفصال بعض خلايا الأسناخ والأكياس السنخية ،CO  وعائيإحتقان ،EA توسع الأسناخ، 

EC توسع القناة السنخية، TA سمك جدار الأسناخ، H  نزف داخل الاسناخ والاكياس السنخية

  (X400H&E)ملون
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كغم  \ملغم  200فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز ( مقطع عرضي في رئة 34-4شكل )
 رتنخ N،يوضح حدوث نزف في الأوعية الدموية للرئة ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

بعض خلايا إنفصال  DC ،بالأوعية الدمويةإحتقان  CO ،حويصلات النقل الفعالTV ،الأسناخ
 10a)ملون  نزف دموي H,إلتهابيةخلايا  إرتشاح A،  الأسناخ والأكياس السنخية

E&H×((400b ×( 

 

كغم  \ملغم  200فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز ( مقطع عرضي في رئة 35-4شكل )
تنخر في الأسناخ ، N يوضح حدوث تغيرات تنكسية في للرئة ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

سمك جدار الأكياس  TC ،بالأوعية الدمويةإحتقان  CO ،سمك جدار الأسناخ TA، والقصيبات
  ( X 400 H&E) ملون  ،بعض خلايا الطبقة الظهاريةإنفصال  SE، السنخية

 ملغم 300المرضية لمجموعة الفئران المعاملة بتركيز  التغيرات النسجية 3_4-5
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كغم من الريبافرين حدوث تغيرات نسيجية  \ملغم  300بينت مجموعة الفئران المعاملة بتركيز  

مرضية كبيرة بالنسبة لمجاميع التراكيز السابقة حيث لوحظ تضخم جدار الأسناخ والقنوات والأكياس 

كذلك  ر مع تحطم في الجدار السنخي وتجمع للخلايا الإلتهابيةبشكل كبيفي بعض المقاطع السنخية 

( . أدى 36-4) كما في الشكللوحظ حصول احتقان دموي وتكون خثرة دموية في الاوعية الدموية 

 50,1بلغ  اذ في معدل أقطار الأسناخ  تغيرفي الجدار السنخي إلى حدوث  و التحطم هذا التضخم

فقد أظهرت نفس الأضرار التنكسية الملاحظة في و القصيبات أما بالنسبة للقصبات . مايكرومتر 

تضخم و  لوحظ حصولأنها كانت أشد وأكثر سلبية حيث  إلاَّ الطبقة الظهارية في التراكيز السابقة 

وكذلك حصول تضخم في الطبقة المقاطع النسجية  بعض في تنخر وتكسر في الطبقة الظهارية 

 ( .37-4) كما في الشكل ة ارتشاح الخلايا الالتهابية حولهاوزياد العضلية

يزداد بزيادة تركيز الجرعة المعطاة  ياً لريبافيرين تأثيراً سمَّ عقار ان لأأكدت نتائج هذه الدراسة 

على الأنسجة وهذا ما تم إثباته من  لريبافيرين تأثيراً تراكمياً ضاراً عقار اللفئران مع زيادة المدة أي أن ل

يوماً ،  45كغم لمدة  \ملغم  300خلال نتائج مجموعة الفئران التي عوملت بعقار الريبافيرين بتركيز 

حيث أظهرت المقاطع النسيجية لهذه المجموعة تغيرات نسيجية مرضية كبيرة عند مقارنتها بالمجاميع 

 بالعقار.  مجموعة أكثر المجموعات تأثراً السابقة ومجموعة السيطرة حيث تمثل هذه ال

تشوه في   المقاطع النسيجية وأغلب تمثلت التغيرات النسجية المرضية بظهور نزف في 

كما في  فيها وزيادة التليف حول الاوعية وارتشاح للخلايا الالتهابيةتكون خثرة دموية الاوعية الدموية و 

 ( . 38-4الشكل )
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 فيها زادت التغيرات التنكسيةان الطبقة الظهارية المبطنة للقصيبات أكما بينت الدراسة الحالية 

 حولها كبير بشكل  الإلتهابية للخلاياما وظهر إرتشاح املحوظ حيث بدت القصيبات محطمة تمبشكل 

 في الحواجز السنخية مؤدية بذلك إلى تضيق حجم الأسناخ الخلايا الالتهابية  هذه  تجمع كما لوحظ

بينما في مقاطع اخرى لوحظ توسع وزيادة تكسر الحواجز السنخية بصورة اشد من  في بعض المقاطع

مايكرومتر  60.1بلغ  الاسناخ حيث في معدل الأقطارمما ادى الى حصول تغير  المجاميع السابقة

وكذلك بالنسبة للقنوات السنخية وكذلك ظهور وذمة وأوضحت النتائج المستحصلة من الدراسة الحالية 

تليف في طبقة الظهارية للقصبات وزيادة تحطم الطبقة الظهارية وتجمعها داخل التجويف زيادة ال

  والشكل (39-4القصيبي كما في الشكل )

(4-40) 
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كغم  \ملغم  300فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز ( مقطع عرضي في رئة 36-4شكل )

تنخر في الأسناخ ، N يوضح حدوث تغيرات تنكسية في للرئة ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

إنفصال  DC ،سمك جدار الأكياس السنخية TC ،وذمة E ،سمك جدار الأسناخ TA ،والقصيبات

نزف  H ،داخل الاسناخ وبينها لتهابيةلإ ارتشاح للخلايا ا A ،بعض خلايا الأسناخ والأكياس السنخية

   (X400 H&H)ملونسناخ داخل الأ
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كغم  \ملغم  300فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز ( مقطع عرضي في رئة 37-4شكل )
سمك TAيوضح حدوث تغيرات تنكسية في القصيبات للرئة ،يوما   30من عقار الريبافيرين لمدة 

إنفصال  SE ،صيباتتحطم خلايا الطبقة الظهارية وتجمعها داخل تجويف الق DE ،جدار الأسناخ
تضخم في  TM ،بعض خلايا الأسناخ والأكياس السنخيةإنفصال  DC ،بعض خلايا الطبقة الظهارية

 (X 400 H&E)ملون  الطبقة العضلية للقصيبات

 

كغم  \ملغم  300فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز مقطع عرضي في رئة ( 38_4الشكل )
،في الأوعية الدموية للرئةإحتقان يوضح حدوث  ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة   CO  إحتقان

F بالأوعية الدموية ،تليف  GB خثرة دموية، (X400H&E) 
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كغم  \ملغم  300المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز فئران ( مقطع عرضي في رئة 39-4شكل )

تنخر في ، N يوضح حدوث تغيرات تنكسية في القصيبات للرئة ،يوما   45من عقار الريبافيرين لمدة 

رية وتجمعها داخل تجويف تحطم خلايا الطبقة الظها DE ،سمك جدار الأسناخ TA ،القصيباتا

  ملون وذمة E ،إرتشاح للخلايا الإلتهابية A ،بعض خلايا الطبقة الظهارية إنفصال SE ،القصيبات

(X400H &E) 
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كغم  \ملغم 300فئران المجموعة التجريبية المعاملة بتركيز مقطع عرضي في رئة ( 40_4الشكل )

سمك جدار  TA ،يوضح حدوث تغيرات تنكسية في الرئة ،يوما   45عقار الريبافيرين لمدة  من

بعض خلايا الأسناخ والأكياس إنفصال  DC ،سمك جدار الأكياس السنخيةTC ،الأسناخ

 ( (X400 H&Eملونرتشاح للخلايا الالتهابية إ A ،دمويةالوعية الأ في حتقان إ  CO،السنخية
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 المناقشة

 Behavioral changesالتغيرات السلوكية  5-1

أن الفئران المعالجة بعقار الريبافيرين قد عانت من تغيرات  الحالية أظهرت نتائج الدراسة

نخفاض شهية الحيوانات لتناول العليقة ووقوف الحيوانات  سلوكية متنوعة تمثلت بقلة شرب الماء وا 

نزوائها.  في يمكن أن يكون هذا الإنزواء ناتج عن إصابة الحيوانات بحالة اذ أحد جوانب القفص وا 

الاكتئابية –الوبائية  مركز الدراسات أشار إليهر الريبافيرين وهذا يتفق مع ما من الإكتئاب سببها عقا

Center of Epidemiologic Studies–Depression (CES-D) scale  أن الريبافيرين من

 ٪ من المرضى الذين إستخدموا عقار الريبافيرين82يؤدي إلى تطور أعراض إكتئابية لدى حوالي 

وكذلك إزدادت هذه الأعراض الإكتئابية بزيادة فترة التعرض  ،كعلاج ضد عدوى فيروسية معينة 

  .(2005وآخرون، Reichenberg) للريبافيرين

في  (Dumitrascu ،2015و  Lucaciu)ما توصل إليه مع أعلاه تتفق النتيجة 

في المرضى الذين إستخدموا عقاقير  نتحاروالاكتئاب ومحاولات الإ دراستهما حول الإضطرابات

هذه كما تتطابق أيضاً  مضادة للفيروسات وبينوا أن الإكتئاب هو من أكثر الآثار الجانبية شيوعا  .

الريبافيرين يمكن عقار بينوا أن الذين  (2009وآخرون،  Castellvi) مع نتائج الباحثين النتيجة

  HCVعند مزجه مع الانترفيروون في علاج  Depressive episodesأن يسبب نوبات إكتئابية 

عاملة بالعقار شعر الفئران المظهور حالة نفش كذلك نتائج الدراسة الحالية  أوضحت

يمكن أن يكون ذلك ناتج عن تقلص العضلات الملساء نتيجة و مع إنزواء الحيوانات  تزامنتالتي 

المفرزين من لب  Epinephrineوالابنفرين  Norepinephrine لزيادة إفراز هرموني النورابنفرين

 ين النتائج توافقت مع دراسة الباحثوهذه   Adrenal glandالغدة الادرينالية 

(Khakoo  ،1998وآخرون)  الريبافيرين. هيسبب التحفيز العصبي الذي ربماحول  
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تغير في طريقة مشي فئران المجموعة التجريبية و لوحظ كذلك ظهور حالة عدم توازن 

ان فقدان الأتزان في حركة  ،صوصا في الأيام الاخيرة للتجربة كغم خ/ملغم 300المعاملة بتركيز 

 neuropathy (Morettiعتلال عصبي إ الفئران بسبب تأثير عقار الريبافيرين الذي يسبب

 تنتقل كهربائياً خلال محاوير Nervous Impulseوبما أن الدفعة العصبية   (2006، واخرون

( ، ويتم ذلك من خلال تنافذ أيونات الصوديوم والبوتاسيوم داخل وخارج Neuronالخلية العصبية )

مادة كيميائية ناقلة تدعى خلال فتتم  Synaptic gapهذه المحاوير, أما الفسحة المشبكية 

حيث تتحرر من المنطقة قبل الفسحة المشبكية  Acetylcholine (ACH)بالأستيل كولين 

Presynaptic region  وبعد عبور الدفعة العصبية خلال منطقة الفسحة تنطلق من الحويصلات

 (ACHE)أنزيم الأستيل كولين أستريز  Postsynaptic regionفي المنطقة بعد الفسحة

Acetyltholinescrase  الذي يقوم بتحليل الأستيل كولينAcetylcholine  الى كحول  وحمض

بيط أنزيم الأستيل كولين أستريز الريبافيرين يعمل على تث، وبما ان عقار  CH3COOHالخليك

هاً المسؤول عن التحلل المائي لمادة الأستيل كولين فأذا بقيت هذه المادة دون تحلل فأنها تحدث تنبي

ؤدي الى الموت يان التوازن وحصول توتر عضلي وقد يؤدي الى فقد هذامستمراً للجهاز العصبي و 

 بالإضافة (2017، واخرون Svoboda ؛  2001، واخرون Weegink)وهذا ما أشار اليه 

 ت. توافققلة في نشاطها وخمول واضح عليها الأعراض السابقة عانت فئران هذه المجموعة منإلى 

 في دراسته على الفئران والجرذان. (Tanaka ،2001)مع نتيجة دراسة الباحث  ائجهذه النت

 200مجموعة الفئران المعاملة بتركيز  من ضمن التغيرات السلوكية التي ظهرت على

اً لتاثير عقار الريبافيرين على إنعكاسربما يكون هذا السلوك و السلوك العدواني كغم هو /ملغم

. وقد والقتل Suicidal ideaنتحار فكرة الإإلى الحيوانات والذي من الممكن أن يتطور ليصل 

على المرضى الذين  (2004وآخرون،  Dieperink) نيالنتيجة مع نتائج دراسة الباحثهذه إتفقت 
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حيث تم حقن هؤلاء  continuing health care( CHC)خضعوا للرعاية الصحية المستمرة 

وهذا مؤشر  نتحارلإأو ا لقتلوالريبافيرين وظهر أن عدداً منهم كان يفكر با IFN-α مزيجالمرضى ب

 .إستخدامهم عقار الريبافيرينواضح على ظهور السلوك العدواني لدى المرضى بعد 

 التغيرات العيانية  5-2

ن عقار الريبافيرين يسبب جملة من التغيرات أإلى ها نتائجفي الدراسة الحالية  توصلت   

العيانية على الحيوانات المعاملة به عند مقارنتها بحيوانات مجموعة السيطرة. بداية لوحظ وجود 

وزانها بتغير تركيز العقار المعاملة أتباين واضح في أوزان حيوانات المجاميع التجريبية حيث تتأثر 

وزان حيوانات المجاميع المعاملة ألعقار الريبافيرين تنخفض به إذ بزيادة التركيز ومدة التعرض 

للنتيجة  من المرجح أن هناك تفسيران . اً يوم 45 ، 30ملغم/كغم وللمدتين  300 ، 200 ، 100

أن عقار الريبافيرين سبب نقصاً في إلى نخفاض لإمن الممكن أن يعزي سبب هذا اأعلاه الأول 

وجاءت هذه   لعليقةتناول اشهية الحيوانات لفي إنخفاض إلى مما أدّى  ات الهاضمةنزيمإفراز الأ

 Costiniuk)والباحث   (1998وآخرون،  Khakoo) النتيجة متوافقة ايضا مع الباحث

  .(2008وآخرون، 

داخل وخارج الكبد الأيضية الريبافيريين يسبب تغيرات سريعة في المسارات الحيوية إستخدام ن أكما 

ثير على توازن الدهون من خلال التأ للعلاجالإستجابة التي تساهم في تطور المرض وتؤثر على و 

 .( 2015وآخرون، Meissner) نسولين والجينات المرتبطة بنقل الدهونوالأ

للجهاز  على التركيب النسجيتأثير سلبي  يكون لهعقار الريبافيرين قد  فهو أنأما التفسير الآخر 

إنخفاض أوزان إلى مؤديا الأيضية لعمليات حدوث إعتلال في اإلى الهضمي للحيوان وبالتالي أدى 

كرته وفقاً لما ذالحيوانات حيث أن الريبافيرين سبب عدد من الإضطرابات في الجهاز الهضمي 

مرضى ذو آثار جانبية على الالريبافيرين عقار من أن  (WHO ،2015)منظمة الصحة العالمية 
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لتهاب القولون و   Diarrhoeaالإسهالو  Vomitingالتقيؤ و  Nausea الغثيانب تتمثل هالمعالجين ب ا 

Colitis وفقدان الشهية Anorexia  ، مع نتائج الدراسة الحالية . بصورة فعليةوهذا ما يتفق 

بمختلف التراكيز  المعاملة بعقار الريبافريبن حيواناتأن ال الأخرىمن التغيرات العيانية  تبين   

 نآذتغير لون وذلك من خلال  Hemolytic anemia الدم الإنحلالي قد أصيبت بمرض فقر

وهذا ما توافق ،  اللون الابيضإلى الوردي( إلى من اللون الطبيعي )اللون الأبيض المائل  الفئران

الدم يبدأ بعد  أن إنحلالفي دراستهم ذكروا  الذين (2010وآخرون،  Kamar) مع نتيجة الباحث

 مع نتيجة الباحثفضلًا عن تتطابقها أسابيع في الإنسان بعد العلاج بعقار الريبافيرين  3-2مرور 

(Gane  ،2013وآخرون)  . 

 Ribavirinالريافيرين ثلاثي الفوسفات تراكمإلى يعود  السبب في ذلكإن  

triphosphate  دينوسين ثلاثي لأينافسها على ا وبالتاليالذي يتراكم في كريات الدم الحمراء

بالغشاء الخلوي للكريات ضرر حدث سيهذا و ( (Adenosine triphosphate  ATPالفوسفات 

 . (2003وآخرون،  Milicevic) تحطمها وتحللهاإلى ويؤدي 

عانت حيوانات المجاميع التجريبية كذلك من تغيرات عيانية عن التغيرات السابقة ، فضلا 

 بزيادة التركيز ومدة التعرض ت أكثرتفاقم والتيالحيوانات عند تنفس السرعة  إزديادتمثلت ب إضافية

وحصول تهيج في الجهاز التنفسي  بزيادة سوائل الرئتين له إرتباطصعوبة التنفس السبب في إن 

زيادة سوائل إلى شاروا أالذين  (Safronetz ،2011) نتيجة الباحثين وهذه النتيجة تتفق مع

  .بعقار الريبافرين  الهامستر معالجةالرئتين وحدوث خلل في وظائف الجهاز التنفسي عند 

زيادة تفرع القصبات الهوائية نتيجة إلى أن يعود السبب في صعوبة التنفس  من الممكن

درينالية المفرزين من لب الغدة الأ (Aronson ،2016)لإفراز هرموني الابنفرين والنورابنفرين 

مثل  الأخرىن يكون هذا التوسع وزيادة التفرعات قد ضغط على الأجزاء الرئوية أكما يمكن 
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الواقعة الأسناخ تحطمها وبالتالي تحطم إلى وأدى  Interaelveolar septum الحواجز السنخية

والتي  Respiratory system من الجهاز التنفسي respiratory portionضمن القسم التنفسي

 . هي محل التبادل الغازي كما هو معروف

  للكليةالتركيب النسجي عقار الريبافيرين على تاثير  5-3

 يعني الكلية فشل نا  و  ، الجسم قتصادياتإ في مهما دورا الفقريات في الكلى تلعب

 يعد العضو هذا عمل نا  و  د ،والكب والرئتين القلب ميةهأ نفس لها الجانب هذا من والكلى ، الموت

إلى  ، بالإضافة للجسم الداخلية البيئة ثبات على تعمل التي المتشابكة العمليات من مهما اً ءجز 

  .(Roberts ،1994و  Hickman) الضارة المواد من العديد إزالة في اعمله

 ، تركيب ووظيفة الكلية والرئتين على تؤثر التي المختلفة العوامل من العديد هناك

 الملوثة السامة الكيميائية والعناصر والمبيدات العقاقير مثل كيميائية عوامل العوامل هذه بين ومن

  .(Dolder،2000و  Yano) للبيئة

 300 ،200 ،100) كيزابتر  تعومل التي نالفئرا أن الحالية الدراسة نتائج بينت

 واضحة نسجية تغيرات عليها ظهرت قد يوماً  45و  30عقار الريبافيرين ولمدة ملغم/كغم( من 

 الأوعيةالدموية في منطقة القشرة وتضخم جدار  الأوعيةحتقان وعائي واضح في بعض إب تمثلت

  الدموية الموجودة داخل الكلية.

التأثير إلى عزى الناتج يالإحتقان  أن بعدة تفسيرات أحدهما هو ه النتيجةهذتعليل يمكن  

إلى ظهرت بصورة زيادة تدفق الدم  سريعة إستجابة إلتهابية حصولإلى السام للعقار مما أدّى 

سمية العقار الذي نتج عنه موت الخلايا الظهارية في النبيبات والكبيبات بسبب منطقة الضرر 

 Granick) وهذا ما بينه الباحثون ، لسيطرةعة عند مقارنتها مع مجموعة الحيوانات المجر ل

تفقت معهم نتائج الدراسة الحالية (1972، وآخرون Smith)و ( 1978، وآخرون  . وا 
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في الكلية الدموية  الأوعيةثر على نفاذية أعقار الريبافيرين قد  هو أن لآخرالتفسير اأما 

فيها مما سبب الضرر الذي بسبب بطئ جريان الدم  لجدرانها زيادة الضغط التنافذيمن خلال 

إلى مؤديا بذلك الدموية المبطنة لها  الأوعيةوتمزق  المصابة الأوعيةتلك إحتقان بتمثل بحصول 

 تمع ما توصل متوافقة ه النتيجةوهذ ترشيح كريات الدم الحمراء وزيادة تدفقها خلال النسج الكلوي

 .(2006واخرون،  Izzedin) ةالباحث إليه

تراكم الدم لالدموي قد حصل نتيجة الإحتقان أن (2009)وآخرون،  Callaghan فيما أوضح 

الخلايا الظهارية المبطنة للنبيبات الكلوية الذي ر تأثربما يكون نتيجة  او الخلاياوفقدان نوى 

 .وهو التفسير الثالث Renal failure يسبب حدوث الفشل الكلوي

أن إلى ضمن تفسيرهما لهذه الحالة  (Kumar )1987و Robbinsالباحثان  أشاربينما 

بالتالي و  الأوعيةهذه تجمع الدم داخل الدموية كانت السبب في  الأوعيةالتغيرات في اللزوجة داخل 

سترخاء  حصول والأخير بدوره  Acute inflamedالحاد الإلتهاب حدوث إلى ممأ أدى  لهاتمدد وا 

 . الدمويالإحتقان هذا كان السبب المباشر وراء 

 

لخلايا الظهارية لتورم وانتفاخ ما سبق ، حصول إلى بالإضافة  الدراسة الحاليةنتائج بينت 

موت إلى تضخم حجم الخلية والذي يؤدي  بسبب ربما يكونوالذي  في النبيبات الملتوية الدانية

الخلية في الحيوانات المجرعة بعقار الريبافيرين عند مقارنتها مع حيوانات مجموعة السيطرة وهذا 

 .  بسبب سمية العقار

 الباحثين في دراساتهم ومنهمالباحثين  من ما توصل إليه العديدمع هذه النتيجة تتفق   

(Bhuiyan  وFukunaga ،2010) ضغط الدم الناجم عن تضخم الكلى  على في دراستهما

 الذين أوضحوا أن سبب تضخم (2002وآخرون،  Linda) نيوكذلك الباحث لفئران البيضا في
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 Accumulation تراكميكون بسبب  Swelling نتفاخلإوا الخلايا مكونات في الزيادة هو لاياالخ

 -Azido-3-3ديوكسي ثيميدين - 3-ازيدو-3عند معاملتها بمزيج من داخل الخلية  السوائل

deoxythymidine)  ريفامبيسين(  و   Rifampicin . 

 لتهاباتمضاد للإفي دراستم عن تأثير  (2008وآخرون،  Tala) الباحثونأشار كذلك 

أن تورم إلى الجرذان البيضاء  فيالكلى  لىع Diclofenac Sodium ديكلوفيناك الصوديوم 

دون للانابيب الكلوية  المبطنةزيادة في عدد الخلايا إلى الكلوي يعزى  للانبوب ةالخلايا الظهاري

 .خارج الغشاء القاعديالإنتشار 

هذا  بدىو ، الخلايا في لاحظت الدراسة الحالية حدوث تغيرات إلتهابية تمثلت بإرتشاح 

تضح أنه ذو علاقة طردية مع الجرعة الإلتهابي متفاوت الحدة بين مقطع نسيجي وآخر الإرتشاح  وا 

تجمع الخلايا الالتهابية بزيادة الجرعة والمدة في والفترة الزمنية للتعرض حيث تزداد حدة الإرتشاح و 

بقابلية الريبافيرين على ن يكون مرتبط أوهذا يمكن  سواء داخل النبيبات الكلوية والكبيبة على حد  

نه يزيد من نشاطها على حساب لأ،  T-helper 1 (Th1)زيادة نشاط الخلايا التائية المساعدة 

وتعتبر هذه الحالة واحدة من الآليات المهمة  Th2 (T-helper 2)نشاط الخلايا التائية المساعدة 

 .  عمل عقار الريبافيرينتفسير ل

الذي يعمل على تثبيط السام نتيجة لتأثير عقار الريبافيرين  قد يكونإن السبب في ذلك 

ات مسؤولة عن تشكيل أنزيمهي و  COX Cyclooxygenase ات الأكسدة الحلقيةأنزيمفعالية 

هي البروستاجلاندين  prostanoidsـ المجموعات الثلاث الرئيسية لل  prostanoidsالبروستانويد

prostaglandins ، البروستاسيكلين prostacyclins  والثرموبوكسانات thromboxanes )

 bloodفي الخلايا المبطنة للأوعية الدموية في تصنيع البروستاجلاندينحيوي الذي له دور 

vessels  الالتهابية الدموية و الأوعيةستجابة إ، والتي تلعب دورًا في تنظيم inflammation . 
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التي تعمل على هي لعقار أن مادة اإلى يمكن أن يعزى التنكس الكلوي  حدوثسبب ما أ

بسبب إزالة بروتينات  cytochrome enzymes ات السيتوكرومنزيمتعطيل تصنيع بعض الأ

في الخلايا التي تبطن الأنابيب  الأخرىات نزيمفي عمل العديد من الأ الإشتراكالميتوكوندريا و 

في دراسته على  (1985وآخرون،  Cibulka) وهذا ما إتفق مع نتيجة دراسة الباحثالبولية 

  الباحث . في حين أن دراسة نسجة الدجاجأإلى  نتقال الرصاص من النظام الغذائيإ

(Tala  ،2008وآخرون) تراكم المواد السامة في إلى أن التنكس الكلوي يرجع إلى  نتائجها أشارت

  . أنسجة الكلى

دوية على للأ عن التأثير الحاد امفي دراسته (Nadim ،2008و Pannu) لكن الباحثين

موت خلايا النبيبات والكبيبة بالحيوانات إلى  يعزىأوضحا أن السبب في حصول التنكس  الكلى

الجسيمات الحالة  العقار داخل نتيجة تراكم التنكسسبب حدوث أو قد يكون  . المجرعة

Lysosomes  البروتينتخليق  تثبيطربما يكون بسبب و أ الخلايا تلفإلى مما يؤدي Inhibition 

of protein synthesis  إليها الباحثونأشار التي وهي النتيجة (Rodriguez  ،وآخرون

  . في دراستهم (1980

ربما تسبب  أن العقاقير (Harper ،1999و Shapiro) الباحثانمن جانبهما أوضح 

 الباحثانأشار ، و  الخلية الذي يتسبب في موت DNAالحمض النووي نتيجة تلف  موت الخلايا

(Goncharova وFrankfurt ،1976)  تلف حدوثإلى أن تنكس الخلايا قد يرجع إلى 

 الكلية . تركيبفي  Cytoskeletonالهيكل الخلوي 

بومان  في فسحةتـوسع حصول  الدراسةنتائج هذه ظهرت النتائج السابقة أأن إلى بالإضافة 

الخلايا الكبيبية التي  Degenerationوتنكس  Accumulationعن تراكـم  اً يكون ناتج ربما والذي

 Shrinkingحصول إنكماش في الكبيبات إلى مما يؤدي  Loss nucleusتتميز بفقدان النوى 
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 هذا ما يتفق مع نتيجة دراسة الباحثين، و العديد منها Atrophy وضمور

(Sugiyama  ،1996وآخرون)  يكون ربما  خـتـفـائهاا  أن تراكم الخلايا الكبيبية و إلى الذين أشاروا

وبذلك  Extracellular matrix خـلـوي خارجالمَطرِق تـراكـم ـوخسارتها أو  نوىال تلفناتجاً عن 

 .  الكبيبيةفـقـدان الخلية إلى يؤدي 

 Shrinking of glomerular نكماش الكبيباتإإلى يرجع سبب توسع فسحة بومان 

الإلتهابات في الخلايا الظهارية للكبيبة مما نتج عنه بسبب موت خلايا الكبيبة أو نتيجة حدوث 

 موت الخلايا الكبيبية وتتفق هذه النتيجة مع ما توصل إليه العديد من الباحثين منهم الباحث

(Howie،2008)  الذي ذكر أن سبب حدوث توسع في فسحة بومان يكون نتيجة انكماش أو

 .بعض الكبيبات  Disappearإختفاء 

 زيادة فسحة بومان ربما يكون ناجماً عن أنإلى  (Couser ،1999) الباحثأشار بينما 

ناتجة عن سمية العقار التي في الكبيبات  Inflammation لتهاباتلإا وأن Inflamedالإلتهاب 

ن عقار أ إلىسبب توسع فسحة بومان و ربما يرجع أ ، Renal failure الفشل الكلويإلى تؤدي 

 يةقالذي يحفز الخلايا المسرا I Angiotensin الانجيوتنسين هرمونالريبافيرين قد يؤثر على 

Mesangial cell ن أالدموية الشعرية الكبيبية حيث  الأوعيةينتج عنه تضييق  على التقلص مما

الدموية  الأوعيةنكماش إإلى  نقباضها إيؤدي و ،  وعية الدموية الشعريةهذه الخلايا ساندة للأ

 الشعرية الكبيبية وبالتالي زيادة مساحة فسحة بومان

(Gartner  وHiatt  ،2011( . 

كما بينت الدراسة النسجية تحطم وتنخر في جدران النبيبات الكلوية الذي لوحظ في كل 

و التركيز أن القابلية السمية للريبافيرين تزداد بزيادة الجرعة أإلى وهذا يشير  المقاطع النسيجية تقريباً 

وكذلك السمية ،  لأقلبالتراكيز ا النتائج ماقورنتإذا  الأعلى في التركيز واضحاً  كانما وهذا 
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 45عطاء الريبافيرن لمدة إفترة  لزيادةثار السلبية التي سببها العقار نتيجة لآالتراكمية التي تدعمها ا

 يوم فيما يخص هذه الدراسة . 

خلايا الأنابيب الكلوية عن الأغشية القاعدية ، في نفصال حصول إة يحالبينت الدراسة ال

 بروستاجلاندينللتنخر بعض الخلايا قد يكون نتيجة لتأثير الريبافيرين المثبط خم و ضت حدوثمع 

prostaglandins  إن عمل إذا في خلايا البطانة المبطنة للشرايين التي تغذي الخلايا الكلوية

تقلص إلى وأن هذا التثبيط يؤدي التوسع يحفز الشرايين على  prostaglandins البروستاجلاندين

ية الخلايا وبالتالي موت والذي بدوره يؤثر على تغذ  الشرايين ، مما يقلل من تجهيز الدم هذه

 .  ياالخلا

وكذلك  (2003  (وآخرون Rang جاءت هذه النتيجة متفقة مع نتائج دراسة الباحث

خم الخلايا يتسبب ضأن تمن  (2002 ( وآخرون Yoshioka نو إليه الباحثأشار متفقة مع ما 

أن الآلية إلى  (2008 ) وآخرون Jayakumar الباحثونأشار ، بينما  موت بعض الخلايا  في

 .مواد التي يمكن ان تشكل جذور حرة التي تحفز الخلايا على التضخم هي ال

تضخم الخلايا  ان إلىأيضاً  (1993 )وآخرون Misbahuddin الباحثأشار بينما 

التأثيرات السمية إلى تجاويفها وقد يعود ذلك حجم المبطنة للنبيبات الكلوية قد يتسبب في صغر 

  للعقار .

إلى   اشارو أ نالذي( 2000 )وآخرون Nathanson ه النتيجة تتفق مع دراسة الباحثهذ

التأثير السمي للعقار الذي يؤثر على إلى تلف الخلايا الظهارية المبطنة للنبيبات الكلوية ربما يرجع 

  . Renal functionsوظائف الكلية

أن تلف الخلايا الظهارية إلى أشارت  (1991(وآخرون  Racusen بينما دراسة الباحث

لتهابات لإالمبطنة للنبيبات الكلوية التي تـتـمـيز بـفـقـدان الـنـوى قد يكون نتيجة الـعقاقير المضادة ل
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Inflammatory drugs-Anti  الـنـبـيـبـي الـخـلالـي تـسـبـب الـتـهـاب الـكـلـيةالتي nephritis 

Tubulointerstitial موت إلى نفصال الخلايا عن الغشاء القاعدي في النبيبات إربما يرجع  او

  الخلايا في النبيبات والكبيبة وتتفق هذه النتيجة مع نتائج دراسة الباحثين

Vandewater نفصال الخلايا الظهارية عن الغشاء إأن  اوضحو أالذين  (1994)وآخرون

 تلفإلى القاعدي ربما يكون بسبب موت الخلايا الظهارية المبطنة للنبيبات وقد يعود سبب ذلك 

 .  وتمزق الغشاء البلازمي Cytoskeleton الهيكل الخلوي فقدانل نتيحةالخلية 

 المحفظة الكبيبة وفقدان النسيج الظهاري الحرشفي البسيطربما يعود سبب تلف 

موت الخلايا . وتتفق هذه النتيجة مع ما إلى من محفظة بومان  Partial layerللطبقة الجدارية 

ذكرا  الذان Laurent (2000)و Mouededen ناالباحثتوصل إليه العديد من الباحثين ومنهم 

 نكماش الكروماتينإالخلية وصغر نواتها مع  نكماشإيحور الخلية مما يتسبب في  أن موت الخلايا

 .العقاقير سمية وذلك نتيجةأيضاً 

موت الخلايا يحدث أن إلى  (2000 )وآخرون Waalkes دراسةشارت أ من جانب آخر

 . Toxicantsعندما تتلف الخلايا نتيجة المواد السامة 

نتيجة  يكون قد وجود الوذمة في الفراغات بين الخلايا التي تشكل النبيبات الكلوية ماأ

  وآخرون Liama وهذه النتيجة تتفق مع دراسة الباحثون، لتأثير العقار على تنظيم غشاء الخلية 

إلى التأثير العكسي للعقار على تنظيم غشاء خلايا الكلى ، مما يؤدي  واوضحا نالذي (1999 (

 . السوائل في الفراغات بين الخلاياتجمع 
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 ن اتاثير عقار الريبافيرين على التركيب النسجي للرئت 5-4

، 100) بتركيز بعقار الريبافيرينالمعاملة  الفئرانرئات  الحالية أن بينت نتائج الدراسة

حتقان إب تمثلتمرضية  –تغيرات نسجية  عانت من اً يوم 45و 30ولمدة ملغم/كغم  (300، 200

 ها . مع ظهور الخثرة الدموية داخلالدموية  الأوعيةفي 

الدم الزائد في النظام الوريدي، إلى  الدموية الأوعيةفي الإحتقان حصول ربما يرجع سبب 

زيادة ضغط الدم في الأوردة والشعيرات الدموية وقد يمارس هذا ضغطًا على التراكيب إلى مما أدى 

، وبالتالي تتعرض الخلايا لسوء  ويالدمنخفاض التجهيز إالمجاورة وعادة ما يكون ذلك مصحوبًا ب

  ( .Rousseaux ،1991و Haschek) التغذية ونقص الأوكسجين وتراكم المواد الإخراجية

الشعرية لرئات الفئران المعاملة بالعقار  الأوعيةالدموية في  ةظهور الخثر  ربما يعود سبب

في ترسيب  والذي قد يكون سبباً  ترسيب البروتيناتإلى التي أدت الكيميائية  مادة العقارتاثير إلى 

 )Al-Hubaity  و  Al-Hamdany بروتينات الدم وهذه النتيجة تتفق مع دراسة الباحثين

بيض نسجة الرئة في الجرذ الأأ على fluorouracil-5 عقارتأثير  علىفي دراستهم  (2014

 . البالغ

من المظاهر المميزة في  كانالدموية  الأوعيةتهابية حول الإل للخلايارتشاح إن وجود إ

زيادة فعالية البطانة إلى . ويعزى السبب في هذا المقاطع النسجية لرئات الفئران المعاملة بالعقار

إلى من أنحاء الجسم خارج الرئة  ةلتهابية المهاجر لإوعية الدموية في نقل الخلايا الأندوثيلية للإا

( والذي يفسر الأوعيةداخل  ةحويصلات نقل فعاليحتوي ) ىمفج الوعاء الدموي ذلك ظهرلو داخلها 

 جراءإثرها المهم في الدفاع عن الجسم ومحاولة أإلى لتهابية والتي يشير وجودها لإوجود الخلايا ا

  العديد من الباحثين منهمما توصل إليه تتفق مع النتيجة صلاح الخلوي وهذه الإ

(Curran  وCrocker ،2005 ؛ Ahmed  ،2011وآخرون) .   
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إن  وابيناذ  Rosenow ( 2004)و  Camus ما توصل إليه أنها تتفقإلى بالإضافة 

 Subacute infiltration lung disease تهابيةلخلايا الإلل شبه حادرتشاح إتسبب  عقاقيرال

 . الرئويةالأسناخ تحطم في جدران إلى تؤدي أيضاً و 

ن الخلايا أحيث  في الرئة ، نها نتجت عن التغيرات التنكسيةألتهابية يعتقد الإالإستجابة ن إ

بوصفها الإلتهاب خلايا جذب إلى تؤدي  لتهابيةإتفرز عوامل  Injuries cell المتضررةالمصابة 

 وهذا ما جاء متوافقاً مع نتيجة الباحثين تنكسةمدفاعي للجسم للتخلص من حطام الخلايا الرد فعل 

(Kumar  ،2003وآخرون). 

 للرئة والسببوالقنوات السنخية الأسناخ جدار في تحطم حصول الدراسة نتائج هذه بينت 

  ناالباحثأوضح ذلك الكيميائية السامة كما عقار ال مادةتاثير لجاء نتيجة  في هذا

Al-Hamdany  و Al-Hubaity( 2014)  عقار أنإلى شارا أفي دراستهم على الجرذ حيث 

5-fluorouracil  على الأرجح قد أضعف من الشد السطحي للأسناخ بسبب عدم كفاية إنتاج

بسبب التلف الخلوي للنوع الثاني من الخلايا الرئوية الذي يسببه  surfactantالتوتر السطحي 

الأسناخ إلى ويتواصل  الذي ينتشر تمزق معظم الحويصلات الهوائيةإلى الدواء وبالتالي يؤدي 

 توسعها.إلى المجاورة، مما يؤدي 

يمكن أن يكون في الرئة  ياالخلا أن تنخرإلى  Ritter( 1977)   الباحثأشار  في حين

يضي أضطراب إحصول بسبب ات داخل الخلايا المصابة أو نزيمإما بسبب عمل تنكسي تقدمي للأ

من أجل نمو  الضرورية اتالنووي وبالتالي يعيق تخليق البروتين للحمضتثبيط التركيب اللازم  وأ

 أن مثل هذه التغيرات النسجية (2001 )وآخرون Giray الباحثونأشار ونضج الخلايا . في حين 

جسم الحيوان بسبب المادة في  Anti-Oxidants نخفاض مضادات الأكسدةإإلى يمكن أن تعزى 

  .للعقار  الكيميائية
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 في دراستهم على (2000 ) وآخرون Ojeda تتفق هذه النتائج مع ما توصل إليه الباحث

واضح في التركيب النسجي  تدميرإلى شارو أ اذيض المجرعة بعقار الفلوتامايد ذكور الجرذان الب

ختفاء و الأسناخ تحطم كبير في تركيب  حصولللرئة و  ن مساحات و تك والأسناخ بين  الحواجزا 

هذه التغيرات الملاحظة نتيجة للتغيرات  يتوقد عز الأسناخ واسعة بسبب تحطم الحواجز بين 

لرئوية والتي قد االأسناخ الحاصلة في مكونات الدهون الفوسفاتية التي هي جزء من مكون سطح 

خلال في تنظيم التبادل بين الغازات والسوائل نتيجة للعطب الحاصل في الغشاء إينجم عنها 

 .Bubbles Filmالفقاعي 

)التي يحدث فيها  الهوائيةالأسناخ تركيب سطوح أن إلى شارت أن الدراسات السابقة أبما 

المشتتات السطحية أو يعرف بالسطح الرئوي  بروتيني تكون من معقد دهنيي التبادل الغازي(

Pulmonary surfactant ويتم 10-5بروتينات وال %90-95حوالي  تشكل منه الدهون %

ن أي ا  (، و Type II pneumocytes) IIتكوين السطح الرئوي من خلال الخلايا الرئوية نوع 

ن يصبح أنقص في مكونات السطح الرئوي يتسبب في حدوث خلل في وظيفتها وتركيبها ويمكن 

والذي  Bubbles Filmيهدد الحياة ، ويغطى السطح الرئوي بغشاء يعرف بالغشاء الفقاعي  اً خطر 

، وهو بذلك ينظم توزيع السوائل Terminal lung unitيغطي كل مساحات الوحدة الرئوية الطرفية 

من  اً ن هذا الغشاء يحافظ على الشد السطحي قريبأ. حيث  ي جميع أنحاء الوحدة الرئوية الطرفيةف

 (2010وآخرون،  Orgeig) الصفر وبذلك يتفادى تحطم الحويصلات الرئوية

التي هي  المعقد الدهني البروتينيفي مكونات  اً حدث تغير يكون أن عقار الريبافيرين قد إ

في بعض المناطق ونقصان الأسناخ إن زيادة سمك جدران  . الرئويةالأسناخ جزء من مكون سطح 

السنخية مما جعل هذا التوسع يسبب الأكياس و الأسناخ تجويفها والذي قد يكون جاء نتيجة توسع 

نضغاطها وجعلها تتصف بزيادة إزيادة إلى دى أالمكونة لحافات الرئة مما الأسناخ ضغط على 
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وآخرون،  Kumar)سمك جدرانها ونقصان تجويفها وهذه النتيجة تتفق مع دراسة الباحثين 

2003) . 

تودي  التفاعلاتتطور الكيميائية وزيادة  مادة العقارإلى ما سبب ظهور الوذمة قد يعود أ

الدموية لسوائل قليلة البروتين وبذلك تتجمع في المسافات بين خلوية وتنتج  الأوعيةزيادة نضوح إلى 

  ( .2003وآخرون،  Kumar)منه وذمة 

ظهور إلى أشار الذي  (1990 )وآخرون Martin تتفق هذه النتيجة مع دراسة الباحث

 تعاطي الريبافيرين .إلى وعز ذلك أمرضى وقد  الوذمة الرئوية في عدد من

في تمسخ البروتينات وتجلطها وقد يكون لهذه المركبات ا مهم الكيميائية فعلاإن للمركبات 

ثرت في أالسنخية التي الأكياس و الأسناخ مستلمات سطحية على سطوح الخلايا المكونة لجدران 

تنخرها وتنكسها ويعد النسيج المتنخر جسما غريبا ويعمل بوصفة إلى دى أبروتينات الخلايا مما 

ن الخلايا البرنكيمية الميتة أنسجة المجاورة كما لأيجا ويثير تفاعلات التهابية في امخرشا مه عملاً 

صغر ثم يعقب أجزيئات إلى ات الكبيرة المعقدة فتحولها ئات التحلل المائي على الجزيأنزيمتطلق 

سباب حصول التمزق أحد أات وقد يكون ذلك ئقتناص هذه الجزيإلتهابية في الخلايا الإ دورذلك 

 .(Harnden ،1972و Curran) السنخيةالأكياس و الأسناخ في جدران 

لذان لا فراز هرموني الابنفرين والنورابنفرينإعلى  تأثيرريبافيرين لليكون  من ناحية أخرى قد

ن تكون هذه التفرعات أفأنه من المحتمل ، نفا آرة التنفسية كما ذكرنا زيادة تفرعات الشجإلى يؤديان 

 تحطمهاإلى مؤدية بذلك جزاء الرئوية لأعلى ا زيادة الضغطإلى دت أقد 

(Aronson ،2016). 

ربما والذي  باتيطبقة الظهارية للقصالزيادة التليف في أيضاً أوضحت الدراسة الحالية 

خارج تتجمع هذه الألياف  لياف كولاجينيةأنتاج إب أتبد الليفية التي روماتلأانشاط  يكون بسبب
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رئات  وبذلك يحصل التليف الرئوي والذي ظهر في بعض مناطق النسيج المتضررة في الخلايا

دراسة نتيجة وهذه النتيجة جاءت متوافقة مع المختلفة من عقار الريبافرين  الفئران المعاملة بالتراكيز

 .(Al-Hubaity ،2014و  Al-Hamdany ؛  2006وآخرون،  Yao)  الباحثون

 الهوائية القصبةالتنسج  في خلل حدوثلحد الأسباب الرئيسية في الفسيولوجيا المرضية أو 

، Badariو  Bandari)  (ROS)الأنواع المؤكسدة التفاعلية هي بسبب وجودوالتليف الرئوي 

2007( . 

البروتين  وافراز هي المسؤولة عن تخليق fibroblastsالمعروف أن الخلايا الليفية  من و

 Collagen Fibers (Hayes لياف الكولاجينأو extracellular protein  خارج الخلية

 . )2011وآخرون، 

تراكم إلى  يؤدي الذي عقار الريبافيرين عن  ناتجأن النشاط المفرط للخلايا الليفية  يعتقدو 

والتي  interstitial spaces (الخلالي) المسافات البينيةخارج الخلوية في  والمادةألياف الكولاجين 

 . الأنسجة الليفية إلى  تتحول فيما بعد سوف

الرئة الطبيعية ، أن  جريت علىأالتي  الدراسات السابقة أوضح الباحثون في العديد من

 البروستاغلاندين فرازإتقوم ب pneumocytes type IIالخلايا الرئوية النوع الثاني من 

prostaglandin  ،تعمل على تثبيط نشاط الخلايا الليفية والنمو يمكن أن ذيوال 

(Yao  ،العقار  نإف لريبافرينلفي حالات التعرض  هنأونتيجة لذلك يعتقد ،  )2006وآخرون

ط إنتاج الخلايا الليفية افر إحدوث إلى يؤدي  ونتيجة لذلك سوفالبروستاغلاندين  فرازإسوف يثبط 

 . interstitial fibrosis والتليف الخلالي
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  Conclusionsالاستنتاجات: . 1

 خلال هذه الدراسة مايأتي: نستنتج من

اذ  البالغبيض ر الأأفي الفالرئتين في نسيج اظهرت واضحة  عقار الريبافرين تأثيراتإنّ ل .1

 ا  اضرار  ن يوما  يربعأخمسة و لمدة شهر و  لمدةختلفة م وبجرع بعقار الريبافرين المعاملة سببت

الدموي وظهور  حتقان والنزفلإبحصول انسجة الرئة تمثلت أنسجية مرضية شديدة في 

وحصول  بات الهوائية عن الغشاء القاعديينفصال جزء من الطبقة الظهارة للقصا  التفجي و 

 . بين الخلايا تنخر

تمثلت بتوسع الفسحة المحفظية  الكلية قشرةات العقار بأضرار واضحة بمنطقة تميزت تأثير  .2

، وتضرر الخلايا الكبيبة  نكماش وضمور الكبيباتإدى الى أنتيجة تنكس الخلايا الكبيبة مما 

دى أنفصالها عن الغشاء القاعدي الذي إو أأما بسبب فقدان النوى او صغر حجم الخلايا 

وتضرر المظهر الخارجي لمحفظة بومان نتيجة موت الخلايا الظهارية  ،الى موت الخلايا

 .Partial layerللطبقة الجدارية 

 في الفار الابيض البالغ. للعقار تأثير على معدل قطر الكبيبات وفسحة بومان .3

 .في رئتي الفأر الأبيض البالغسناخ الرئوية قطار الأأللعقار تأثير على معدل  .4

سلوك الفئران اذ ادى الى حدوث تغيرات سلوكية وعيانية في الحيوانات  ثير علىأللعقار ت  .5

 هاناوز امعدل  وكذلك له تأثير على
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  Recommendationsالتوصيات: . 2

 

المجهر الالكتروني النافذ  ستعمالإوب  على المستوى الخلوي جراء دراسة إ .1

Transmission Electron Microscope (TEM) لمعرفة ثأثير العقار في نسيج كلية 

 الجنين والبالغ. ورئتي

 . والرئتين الكلى وظائف الريبافرينعقار  جراء دراسة لمعرفة تأثيرإ .2

خرى أعضاء لأفي التكوين الجنيني  وبتراكيز مختلفة لمعرفة تأثير العقار سةجراء دراإ .3

 خرى.أومقارنته مع عقاقير 

 مختلفة للتعرف على حدوث التشوهات الخلقية.دراسة تأثير العقار بتراكيز  .4

 . Immune histochemical markerجراء دراسة كيميانسجية باستخدامإ .5
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Summary  I 

 

 

Summary 

The current study aimed to investigate the effect of ribavirin on the 

Histological structure of lungs and kidney of adult Albino Mice. Ribavirin 

is a guanosine analog nucleoside with broad-spectrum antiviral activity. 

The study included the use of 56 mice divided wrer into seven 

groups, each group containing 8 mice. The animals of each group were 

placed in an independent cage and were as follows , the first group 

considered as control were injected administrated with distilled water only 

for 30 days and 45 days,  while the second group the experimental group, 

which included three subgroups (8 mice per group).  

The animals of the three groups were injected with intera peritoneal 

ribavirin at a concentration of 100, 200, 300 mg of ribavirin / kg body 

weight with one concentration per group and for 30 days The fourth 

experimental group, which contained three subgroups (8 mice per group), 

was injected intera peritoneal at the same concentrations with one 

concentration per group for 45 days.  

On the last day the treated animals were sacrificed and the kidneys 

and lungs were removed from them, then it was fixed by fixative solutions 

after that a serial of histological sections preparations were conducted, the 

results obtained from this study showed that all groups of animals treated 

with ribavirin showed histological changes in the lungs. 

It represented the separation and degeneration of the epithelial layer 

lining cells of the bronchi , bronchioles  ,  vaculation  ,the appearance of 

pulmonary edema , congestion  , hemorrhage  , infiltration of inflammatory 

cells and gathered in the affected places.  



Summary  II 

 

 

It was also observed that the change in the thickness of alveolar 

barriers led to a change in the  average of alveolar diaphragms in sections 

and the expansion of other tissue segments, according to the intensity of the 

concentration and the duration of exposure  

The diameters of the 30-day experimental groups were 34.41, 45.91 

and 50.1 μm; the diameters were more affected in the injected experimental 

groups for 45 days and the same concentrations were 30.66, 55.2 and 60.1 

μm respectively. 

 As well as observed changes in the tissue of the kidneys 

characterized by death and swelling of epithelial cells in the proximal and 

Distal  convoluted  tubules and coagulation, hypertrophy and congestion in 

most blood vessels. 

 The results of the current study showed the effect of the drug in 

particular on the average of glomerular diameter which 42.08, 31.66, 29.25 

μm micrometer for 30 days, While the amount to diameters 48.33, 18.75, 

28.75 μm for 45 days. This change in diameters was reflected in the 

average area of the Bowman space and the same concentrations for 30 and 

45 days at 8.33, 16.25, 20.83 μm and 5, 17.91, 19.58 μm respectively. 
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