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ن خلال م Doxorubicinمن التأثیرات الجانبیة لعقار  تقلیلفي ال L-Carnitineالوقائي لـ  الدور
  بعض المعایر الكیموحیویة

  2صالح محمد رحیم العبیدي،  1زید محمد مبارك المهداوي،  1العیساويموفق مطلك زیدان 

   ، تكریت ، العراق جامعة تكـــریتقسم علوم الحیاة ، كلیة العلوم ،  1
 ، تكریت ، العراق جامعة تكـریت، كلیــــة التربیة قسم علوم الحیاة ،  2

  ص خالمل
وذلك  Doxorubicin حدثها العقار المضاد للسرطانأفي اختزال التأثیرات الجانبیة التي  L-Carnitineمركب  دورتضمنت هذه الدراسة اختبارا ل

لهذا العقار وتم تقسیم الحیوانات إلى أربعة مجامیع ، المجموعة الأولى غذیت على علیقه طبیعیة  وبواقع جرعتین,من خلال حقن عدد من الأرانب 
)من العقار المذكور  10mg/kg وتم حقنها بمقدار ( ولم یتم معاملتها بأي مادة ، المجموعة الثانیة غذیت هذه الحیوانات على نفس العلیقه الطبیعیة

) من العقار  mg/kg 15 ( ، إما المجموعة الثالثة فشملت مجموعة حیوانات غذیت على نفس العلیقه وحقنت بمقدار یام)(كل سبعة اأسبوعیا 
من العقار وتم  ) 15mg/kg بمقدار ( واستمرت أسبوعیا ، أما المجموعة الرابعة فقد شملت عدد من الحیوانات غذیت على علیقه طبیعیة وحقنت

  واستمرت التجربة لمدة شهر . یومیامرتین )  mg/kg 200 ( بمقدار L-Carnitineمعاملتها بمركب 
 ) ALP انزیم( في المجموعة الرابعة في فعالیة DOXوقد أظهرت النتائج تأثیرا واضحا لمركب الكارنتین في اختزال التأثیر الجانبي لعقار 

alkaline phosphatase  0.60 ± 43.80،  1.67 ± 27.20،  0.93 ± 26.76 ( التواليحیث سجلت النتائج بالنسبة للمجامیع الأربعة على  ،
فقد أظهرت النتائج في المجامیع الأربعة المذكورة  Aspartate Aminotransferase )(ASTلیه أنزیم ا) ، أما بالنسبة لفع 1.55 ± 26.180

 ) (ALT) إما فعالیة إنزیم 0.70± 7.00،  2.24 ± 16.20، 1.80 ± 13.40،  1.20 ± 11.40كما یلي ( P<0.05انخفاضا معنویاأعلاه 
Alanin Aminotransferase ) لقد  ) 0.86 ± 7.80، 0.37 ± 16.80، 1.00 ± 15.00،  0.70 ± 11.00فكانت للمجامیع الأربعة كالتالي

(المسبب للجذور الحرة ) من  DOXحیث اختزل التأثیر المؤكسد لعقار الـ  antioxidant اظهر مركب الكارنتین دورا مهما كمادة مضادة للأكسدة
واستثناء  الاولى والثانیةهاید وكـــانت النتائج لتركــیز الكلوتاثیون في الد ياد المالونتركیز وتخفیض  Glutathione خلال زیادة تركیز الكلوتاثیون

بینما أظهرت نتائج تركیز  ) 0.93 ± 9.92،  0.32 ± 3.56،  0.40 ± 5.58،  0.84 ±9.71( كالتــــــالي الثالثة مقارنة بالسیطرة
Malondialdehyde(MDA) مما یثبت  0.10 ± 0.55، 0.23 ± 2.51، 0.21 ± 56 .1 ، 0.10 ± 0.68( المجامیع الأربعة انخفاضا في (

  للأكسدة .  وبنفس الوقت یعد مادة قویة مضادة DOXله دورا وقائیا ضد التأثیرات الجانبیة المتسببة من عقار الـ إن مركب الكارنتین
  المقدمة

بشكل واسع في المعالجة الكیمیائیة  Doxorubicinیستخدم عقار ـ 
المضادات الحیویة الانثراسیكلین ضدیة  للسرطان وهو ینتمي الى فئة

. [1] ضمن العلاج الكیمیاوي antibiotic anthracyclinالاورام 
في معالجة انواع مختلفة من السرطان منها الاورام  یستخدم هذا العقار

وسرطان الرئة ،  Multiple myelomaاللمفاویة ورم النخاع التعدد 
 [2,3]الثدي ،المبایض ، بطانة الرحم ، الكبد ، المرئ وقشرة الكظر 

بأعاقة نمو الخلیة السرطانیة من خلال الاندماج في  Doxیعمل الـ 
الحامض النووي مؤدیا الى تثبیط تحولات حامض ریبونوكلیك الذي 

الخلایا  یتحكم في تصنیع البروتینات النوویة ،مما یؤدي الى موت
من خلال الدخول بین  RNA,DNAالسرطانیة،كذلك یثبط بناء 

 ویمنع عملیة التضاعف للحوامض النوویة نالقواعد المزدوجة للشریطی
التاثیر الجانبي للعقار یعمل على تغیر نفوذیة الأغشیة للسوائل [4]

من خلال  [5,6] والایونات او من جراء الضرر التأكسدي الذي یسببه
المتكونة من  Free radical attackذور الحرة المهاجمة تكوین الج

وایض هذه المادة یؤدي  ) aquinineالذي یحتوي على ( أیض العقار
الى تمریر الكترون واحد مختزل لیكون بدوره جذور حره مثل السوبر 

تسبب تلفاً التي بیروكسید الهیدروجین  وأاوكسید والهیدروكسید 
كذلك تعمل الجذور الحرة الناتجة  [7]للحامض النووي وسمیة للخلایا 

العقار سمیة للقلب وزیادة كمیة الكالسیوم واحداث خللا وظیفیا  عن
 Dysregulation of ironللمانیوكوندریا واختلال تنظیم الحدید 

haemostasis [ 8]  وبالرغم من الاستخدام الواسع لهذا العقار في
المعالجة الكیمیائیة فأنه یؤدي الى نوعین من الاداء وهو علاج ضد 
الاورام السرطانیة ومن جانب اخر له تأثیر سمي لاعضاء الجسم 
وأغلب الدلائل تشیر الى ان سمیة الخلایا ناتج عن الجذور الحرة 

 – Lتم اكتشاف  [9]ایتو كوندریا الناتجة من السلسلة التنفسیة في الم

Carnitine  مشتق من الحامض الهایدروكسي  مركب وهو 1905عام
عند اكتشافهم  Kimberg , Gulewtischالرباعي من قبل الباحثان 

تم التعرف على تركیب  1927له في الانسجة العضلیة ، وفي عام 
 L-B- hydroxyl-x-n-trimethylamino butyric وهو الكارنتین

acid [10] .ع حیویاً من صنیعد الكارنتین احد المكملات الغذائیة وی
 ] [ Lysinلایسین لوا Methionineالمثیونین  الاحماض الامینیة

كمساعدات انزیمیة  Fe+2 و C. حیث لوحظ وجود اهمیة لفیتامین 11
.والكارنتین مهم للخلایا الحیة حیث  [12] في البناء الحیوي للكارنتین

الى  Cytosolیقوم بدور اساسي بنقل الاحماض الدهنیة من 
 B-oxidation هو الطریق الرئیس لاكسدة بیتاالمایتوكوندریا و 

الادینوسین الطاقة الایضیة المتمثلة بـ للاحماض الدهنیة من اجل انتاج
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. الكارنتین یوجد في البلازما وعند  ATP [13] ثلاثي الفوسفیت
دخوله الى الخلایا یحتاج الى مستقبلات بروتینیة خاصة تتموضع 

. وهذه تحفز Carnitine importersعلى الغشاء البلازمي تدعى 
طة كلورید الصودیوم ابو بوساطة هرمونات مختلفة مثل الانسولین سابو 

وبد والدوبامین ، الكلوكاكون ، النور ابنفرین وهرمونات الثایر 
یصنع الكارنتین في الكبد والكلى ویخزن في  [14]والاندروجین 

العضلات الهیكلیة والقلب والدماغ والنطف والطبقة الفرشاتیة للامعاء 
الدقیقة وغیرها عن طریق مستقبلات خاصة بالكارنتین على هذه 

 L-carnitineمعرفة دور  تهدف هذه الدراسة الى. [15]الاعضاء . 
واجهه وتقلیل عدد من التاثیرات الجانبیة لعقار الدكسوروبسین في م

 كمضاد للاكسدة .

  المواد وطرائق العمل :
 حیوانات التجربة :  

) ذكر بالغ من الأرانب التي تم  20اجریت الدراسة الحالیة على (
شراءها من الأسواق المحلیة ، ناضجة جنسیاً تراوحت اوزانها ما بین 

أشـهر إلى سـنة. وضعت  8وأعمارها ما بین  .غم ) 1800–1200(
هذه الحیوانـات في أقفاص أعـدت لغرض الدراسة وقد روعي جانب 
العنایة بنظافة الاقفاص وتعقیمها بین حین واخر مع تبدیل نشارة 

% ذرة  34% حنطة35الخشب كل اسبوع . وغذیت الارانب بالعلیقة (
% حلیب 1% بروتین حیواني ، 10% فول الصویا ، 20صفراء ،

غراما مواد حافظة وفیتامینات ) وتحت  50یضاف الیها  مجفف
2025ظروف مسـیطر علیها من تهویــة ودرجة حـرارة ( ) ودورة − ْ م

) ، واعطیت الحیوانات الماء والعلیقة 2008ضوئیة طبیعیة (الجنابي،
   ربعة اسابیع .ا بشكل مستمر طیلة فترة التجربة والبالغة

  تصمیم التجربة : 
قسمت الحیوانات عشوائیا الى اربعة مجامیع كل مجموعة خمسة 

 حیوانات وباوزان متقاربة كما هو مبین في ادناه :

اعطیت هذه المجموعة العلیقة  : مجموعة السیطرة الاولى المجموعة
 وماء الشرب الاعتیادي طیلة فترة التجربة وعدة سیطرة سلیمة .

ملغم 10 حقنها تحت الغشاء البریتوني بجرعة : تم المجموعة الثانیة
 من عقار الدكسوروبسین اسبوعیا لمدة اربعة اسابیع . /كغم

ملغم  15حقنها تحت الغشاء البریتوني بجرعة  : تم المجموعة الثالثة
  من عقار الدكسوروبسین اسبوعیا لمدة اربعة اسابیع . /كغم

من المكمل  ملغم /كغم200 عطائها فمویاتم ا : المجموعة الرابعة
 DOXوتم حقنها بعقار یومیا الى نهایة التجربة  كارنتین -العلاجي ل

   .ملغ / كغم اسبوعیا ولمدة اربعة اسابیع 15 وبجرعة
  جمع عینات الدم 
بأستخدام  Heart Punctureسحب الدم بطریقة طعنة القلب  - 1

  مل )  10(  معقمة وبمقدار محاقن طبیة
  .ساعة بعد نهایة مدة التجربة  24بعد ما جوعت الحیوانات لمدة  

مل ) 10حفظت العینات الباقیة من الدم في انابیب معقمة بسعة (  - 2
دقیقة 15دورة / دقیقة ) مدة (3000( . ثم نبذت الانابیب مركزیاً بسرعة

لحین  )°م 20-بدرجة ( وحفظ في المجمدة Serum) لفصل المصل 
  ات المطلوبة .اجراء الاختبار 

  - التحلیلات الكیموحیویة للدم:
 Alkalineتم تقدیر فعالیة أنزیم الفوسفاتیز القاعدي  

Phosphatase )ALP (في مصل الدم ، أعتماداً على الطریقة 
من شركة  kitاللونیة الموضحة في عدة التحلیل الجاهزة 

BioMerieux كذلك تم تقدیر فعالیة انزیم  . [16]الفرنسیة الصنع
تم حیث  Aminotransferase ALT Alaninناقل امین الالنین 

من  )Kitاستخدام الطریقة الإنزیمیة باستخدام عدة التحلیل الجاهزة (
على المادة  ALTالفرنسیة ، حیث یعمل إنزیم  Biolaboشركة 

الأساس حامض الألنین وحامض ألفا كیتوكلوتاریك وتحویل الحامض 
الامیني الألنین إلى البایروفیت مباشرة والذي یتحول بسهولة إلى مركب 

 Reddish-Brownمشتق من الهایدرازین ذو لون قهوائي محمر 
ثنائي نترو فنیل هیدرازین) والذي تقاس  2،4وذلك بإضافة الكاشف (

وتقدیر فعالیة انزیم  . [17]نانومیتر 505شدة لونه عند طول موجي 
 AST(GOT) Aspartate امینوترانسفیریزالاسبارتیت 

Aminotransferase  تضمنت الطریقة استخدام عدة التحلیل
الفرنسیة و تعتمد الطریقة على  Biolaboمن شركة  )Kitالجاهزة (

قدرة الإنزیم بالعمل على المادة الأساس حامض الاسبارتیك وحامض 
لى حامض ألفا ألفا كیتوكلوتریت وتحویل الحامض الامیني الاسبارتیك إ

كیتوني (البایروفیك) الذي یمكن تحویله إلى مركب مشتق ذي لون 
ثنائي نترو  2،4بإضافة الكاشف ( Reddish Brownقهوائي محمر 

فنیل هیدرازین) ثم قیست شدة اللون التي تتناسب طردیاً مع فعالیة 
تقدیر تركیز  وتم .[17]في مصل الدم كما ورد في ASTالإنزیم 

 في مصل الدم Malondialdehyde (MDA) لدیهایدالمالوندایا
 ) (TBA)استخدمت طریقة تفاعل حامض الثایوباربیتیورك

Thiobarbituric acid ) المتبعة من قبل الباحثین المحورة Guidet 

& Shah [18]لقیاس تركیز المالوندایالدیهاید)MDA(  الذي یمثل احد
ویعد مستواه مؤشراً لهذه النواتج النهائیة لعملیة بیروكسیدة الدهن ، 

، إذ یعتمد القیاس على التفاعل بین بیروكسیدات الدهن  العملیة
في وسط یعتمد على الدالة  TBAوخاصة المالوندایالدیهاید مع 

 الكلوتاثایونمستوى وقدر كذلك تركیز .  pHالحامضیة الـ 

Glutathione  في مصل الدم باستخدام طریقة كاشفEllman 

[19].  
  الاحصائي التحلیل

ووفق  [SAS,2001]تم تحلیل النتائج إحصائیا باستخدام برنامج 
 One- way analysis of varianceتحلیل التباین باتجاه واحد

 واختبرت المتوسطات الحسابیة للمعاملات باستخدام اختبار دانكن
بمستوى معنویة  Duncun multiple rangeمتعدد الحدود
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)P<0.05(  المعنویةلتحدید الاختلافات )Significantly 

differences [20]) الخاصة بین المجامیع .  
  النتائج 

  تاثیر الدكسوروبسین على وظائف الكبد
  ALTانزیم ناقل امین الالنین  فعالیة

) وجود ارتفاع معنوي عند  1 اظهرت النتائج المبینة في الشكل (
في  ALT) في فعالیة انزیم ناقل امین الالنین  p<0.05مستوى (

من عقار  15mg/kgمجموعة الحیوانات المحقونة بجرعة 
Doxrubicinلمستوى  ، ونلاحظ انخفاض معنويALT  في مجموعة

بجرعة  والمعاملة Doxrubicinمن عقار  الحقونة بجرع الحیوانات
200 mg/kg  من المكملL-carnitine .  

  
ملغم/كغم وزن الجسم) في  200(L-carnitineبـ ) تأثیر المعاملة 1شكل (

عقار لفي ذكور الأرانب المعرضة  (ALT)ناقل أمین الألنین فعالیة أنزیم 
Doxorubicin) 15-10(ملغم/كغم وزن الجسم  

   ASTانزیم ناقل امین الالنین  فعالیة
) وجود ارتفاع معنوي عند  2 اظهرت النتائج المبینة في الشكل (

في  ASTامین الاسبارتیت ) في فعالیة انزیم ناقل  p<0.05مستوى (
من عقار  15mg/kgمجموعة الحیوانات المحقونة بجرعة 

Doxrubicinلمستوى  ، ونلاحظ انخفاض معنويAST  في مجموعة
بجرعة  والمعاملة Doxrubicinمن عقار  الحقونة بجرع الحیوانات

200 mg/kg  من المكملL-carnitine .  

  
ملغم/كغم وزن الجسم) في  200(L-carnitineبـ ) تأثیر المعاملة 2شكل (

عقار لفي ذكور الأرانب المعرضة  (AST) ناقل أمین الأسبارتیتفعالیة أنزیم 
Doxorubicin) 15-10(ملغم/كغم وزن الجسم  

  ) ALPانزیم الفوسفاتیز القاعدي ( فعالیة

) وجود ارتفاع معنوي عند  3 اظهرت النتائج المبینة في الشكل (
في  ALPالفوسفاتیز القاعدي ) في فعالیة انزیم  p<0.05مستوى (

من عقار  15mg/kgمجموعة الحیوانات المحقونة بجرعة 
Doxrubicinلمستوى  ، ونلاحظ انخفاض معنويALP  في مجموعة

 Doxrubicinمن عقار  15mg/kgحقونة بجرعة مال الحیوانات
  .یومیا  L-carnitineمن المكمل  mg/kg 200بجرعة  والمعاملة

  
ملغم/كغم وزن الجسم) في  200(L-carnitineبـ ) تأثیر المعاملة 3شكل (

عقار لفي ذكور الأرانب المعرضة  (ALP)الفوسفاتیز القاعدي فعالیة أنزیم 
Doxorubicin) 15-10(ملغم/كغم وزن الجسم  

  Malondialdehyde (MDA) تقدیر تركیز المالوندایالدیهاید
) وجود ارتفاع معنوي عند مستوى 4اظهرت النتائج المبینة في الشكل (

)p<0.05  في تركیز (MDA  في مجموعة الحیوانات المحقونة
مجموعة  ، وعند معاملةDoxrubicinمن عقار  15mg/kgبجرعة 

 mg/kg 200 بجرع الحقونة بجرعة العقار اعلاه اسبوعیا الحیوانات
یومیا اظهر انخفاض معنوي بتركیز  L-carnitineمن المكمل 

MDA . في مصل دم الحیوانات في نهایة التجربة  

 
ملغم/كغم وزن الجسم) في  200(L-carnitineبـ ) تأثیر المعاملة 4شكل (

عقار لذكور الأرانب المعرضة مصل في  المالوندایالدیهایدتركیز 
Doxorubicin) 15-10(ملغم/كغم وزن الجسم  

  )Glutathione)GSH الكلوتاثایون مستوىتركیز  تقدیر
) وجود انخفاض معنوي عند 5اظهرت النتائج المبینة في الشكل (

في مجموعة الحیوانات  ) في تركیز الكلوتاثایون p<0.05مستوى (
 ، وعند معاملةDoxrubicinمن عقار  15mg/kgالمحقونة بجرعة 

 200 بجرع الحقونة بجرعة العقار اعلاه اسبوعیا مجموعة الحیوانات

mg/kg  من المكملL-carnitine  یومیا اظهر ارتفاع معنوي بتركیز
  . الكلوتاثایون في مصل دم الحیوانات
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ملغم/كغم وزن الجسم) في  200(L-carnitineبـ ) تأثیر المعاملة 5شكل (

-Doxorubicin) 15عقار لتركیز الكلوتاثایون في ذكور الأرانب المعرضة 
  ملغم/كغم وزن الجسم)10

 المناقشة
  تاثیر الدكسوروبسین على وظائف الكبد 
الدكسوروبسین عقار مضاد للسرطان ذو نطاق واسع لكن سمیته تحد  

من استخدامه الطبي فیسبب اضطراب في الایض الاساسي من خلال 
اظهار تأثیره السمي خصوصاً للكبد وانسجة القلب في الحیوانات ومن 

الانثراسایكلین السمیة فیسبب یعتبر من اكثر  Doxالمعروف ان الـ 
فقدان في الوزن فلهذا السبب فأن الاجهاد التأكسدي عد هو من 
الاحداث الكبیرة المسؤول عنها سمیة هذه الادویة .خلال هذه الدراسة 

ولسبب عدم وجود تسجیل أي  Dox تم استخدام جرعة مناسبة من
ارنتین الجاهز ظاهرة موت للحیوانات فالدراسة الحالیة بحث فیما اذا الك

 Doxیمكن ان یثبط السمیة الكبدیة المحفزة بوجود جرع تراكمیة من الـ 
بالرغم من ان ایض الدكسوروبسین یحدث في الكبد فان في الارانب .

السمیة تكون نادرة بسبب السعة العالیة لمضادات الاكسدة المتمثلة 
، [21,22] بانتاجه للكلوتاثیون الذي یحمي الكبد من اذى الجذور الحرة

لكن الجرع التراكمیة من عقار الدكسوروبسین تؤدي الى انتاج الجذور 
وهذه بدورها تدخل دورة  quinineعلى جزیئة  الحرة من خلال احتواءه

وهذا  semiquinone free radical الى لتختزل اكسدة واختزال
اعادة  الایض یحدث بجود جزیئة الاوكسجین والتفاعل یؤدي الى

O-2انتاج السوبر اوكساید و  quinoneتكوین 
الذي بدوره یدخل  .

بسلسلىة من التفاعلات التي تؤدي بالنهایة الى اذى للخلایا ، لذلك فان 
وجود الدكسوروبسین یعد مادة سامة حول الاوعیة البابیة الكبدیة 
اضافة لسمیة الاوكسجین المأخوذ والذي یدخل في ایض العقار ، لذلك 

في المصل  ALPو ASTو  ALTمن  فعالیة كل قیاس تركیز یعد
یعد مؤشرا لتلف الخلایا الكبدیة وانخفاض وظائف الكبد ، لان مكان 

تشیر النتائج  [23,24]هذه الانزیمات هو خلایا الورید البوابي الكبدي 
بان الجرع التراكمیة لعقار الدكسوروبسین الى زیادة معنویة بمستوى 

وكما  p<0.05)مستوى احتمالیة (عند الانزیمات الثلاثة اعلاه 
على التوالي .الزیادة في فعالیة هذه الانزیمات في (1-2-3)بالاشكال 

والذي یؤدي  المصل ناتج عن الجرعات التراكمیة لعقار الدكسوروبسین
الى بیروكسدة دهون الاغشیة البلازمیة وبالتالي ارتشاح الانزیمات 

 ASTاكثر خصوصیة للكبد بینما  , ALTوزیادة فعالیتها في المصل

یتموضع اضافة للكبد في القلب ،الدماغ، العضلات الهیكلیة ویكون 
كذلك بینت  [24]عمل هذا الانزیم اقل تخصصا في حالة اذى الكبد 

في المصل جراء جرعات الدكسوروبسین  ALPالنتائج زیادة مستویات 
في وظیفة وتعزى هذه الزیادة الى تلف خلایا الكبد كذلك انخفاض 

. كذلك لوحظ انخفاض معنوي لفعالیة هذه الانزیمات  [25,26]الكبد 
منع الزیادة في الانزیمات الكبدیة خلال  عند المعاملة بالكارنتین

تلك النتائج تقترح  Doxاعطاءه بشكل مترافق مع الجرع التراكمیة لـ 
بالـ بأن الكارنتین یمتلك تأثیراً دفاعیاً ضد التخریب الكبدي المحفز 

Dox  تأثیر هذا الدفاع ربما یعود الى الثبوتیة في الاغشیة للخلایا
الكبدیة بواسطة الكارنتین مع انخفاض في تسریب الانزیمات الكبدیة 

[27] . 
وتركیز  MDAتاثیر الدكسوروبسین على بیروكسدة الدهن 

  الكلوتاثایون
بینت نتائج الدراسة الحالیة حدوث ارتفاع معنوي في تركیز 

جموعة الحیوانات العرضة لجرع من في م MDAالمالوندایالدیهاید 
) مقارنة بمجموعة السیطرة. 4عقار الدكسوروبیسین كما في الشكل (

وهذه الفرضیة دعمت من خلال تكون الجذور الحرة الناتجة عن سمیة 
جذور الهیدروكسیل وهذه الزیادة تعزى الى  [28] الدوكسروبسین

hydroxyl radicle ( OH• )  وارتفاع مستوىMDA  یعكس مدى
تحلل الاحماض الدهنیة غیر المشبعة في الاغشیة الخلویة خلال 
تفاعلات الجذور الحرة لتولید هیدروبیروكسیدات الدهون التي تتحلل 

لدیهایدات مثل الى مركبات اصغر مثل الالكانات والالكینات والا
المالوندایلدهاید والذي یعد ناتجا ثانویا لعملیة بیروكسدة الدهن والذي 

من  [29]یعكس حالات زیادة تولید الجذور الحرة والجهد التاكسدي 
الانزیمات التي تشترك في عملیة تكوین بیروكسیدات الدهون 

ان . MDA )Xanthine oxidase , NADPH ([30,31]وانتاج
 Peroxynitriteربما تكون  NOالاوكسجین الفائق مع تكوین جذور 

والذي یؤدي الى تلف الانسجة ویقود الى  Doxالمحفز بواسطة الـ 
ولم  [32,33] وهذا یتوافق مع NOو MDA زیادة في مستویات

وبینت النتائج حدوث انخفاض  [34]وجماعته Kalenderیتوافق مع 
معنوي في تركیز الكلوتاثایون في مجموعة العقار مقارنة بمجموعة 

وقد یعزى سبب  [35] ) وهذه النتیجة تتفق مع نتیجة5السیطرة شكل (
الانخفاض في تركیز الكلوتاثایون الناتج بسبب ان العقار یؤدي إلى 

وكذلك  GSH–GSSGزیادة الإجهاد التأكسدي وانخفاض في نسبة 
وكذلك تأثیر  انخفاض فعالیة إنزیمي الكاتالیز و سوبراوكساید دسمیوتیز

هذا العقار على الكبد حیث یسبب ضرر على الخلایا الكبدیة 
مما یؤدي إلى زیادة الجذور الحرة وأصناف  Hepatic damageمسبباً 

وانخفاض في تركیز الكلوتاثایون في  ROS)الأوكسجین الفعالة (
. السوبراوكسید دسمیوتیز هو واحد من اكبر  [36]مصل الدم 

المضادات الاكسدة الانزیمیة ذو الیات مضادة للاكسدة كبیرة ضد جذر 
السوبر اوكسید والذي یمنع حدوث وتسمم الكبد المستحدث بواسطة الـ 

Dox [33]  وان الكتلیز والكوتاثیون یروكسیدیز ینظمان الكبح لایون
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الى بیروكسید الهایدروجین ومن ثم الى  ویحوله O2الاوكسجین الفائق 
وان الاختزال  [37]ماء ویجهز دفاع ضد اصناف الاوكسجین الفعالة

في فعالیة تلك الانزیمات ربما یتسبب بواسطة زیادة انتاج الجذور الحرة 
وان التلف على المستوى الخلوي  .Dox [38,39]خلال ایض الـ 

المضادة للاكسدة  بوساطة المؤكسدات یخفض بوساطة الانزیمات
GR,SOD,GSHP,GSP,CAT [40]  أظهرت نتائج الدراسة

الحالیة ان معاملة الحیوانات بالكارنتین أدى إلى ارتفاع معنوي في 
في مصل الدم مقارنة بمجموعة  MDAتركیز الكلوتاثایون وانخفاض 

السیطرة والمجموعة المعرضة لجرع تراكمیة من عقار الدكسوروبیسین 
بان  [41]) على التوالي وتتفق هذه النتیجة مع نتیجة 4-5شكل (

التخریب  ضدالعوامل المضادة للاكسدة مثل الكارنتین وجدت لتدافع 

بان الكارنتین ساعد  وجد [35] ف معوتتف Doxالكبدي المستحدث بـ 
 ضد السمیة GSHورفع من تركیز  MDA الزیادة في كثیرا في تقلیل
وجدت لتمنع التأثیر السمي المتسبب بالتسمم  Cisplatinالمستحدثة بـ 

النفروني لوظائف الكلیة الطبیعیة حیث ان للاجهاد التأكسدي 
. تناول الكارنتین بالتزامل مع  ویروكسدة الدهن دوراً كبیرا لهذه السمیة

یزید بشكل معنوي الانزیم المضاد للاكسدة ویقلل من تأثیر  Dox الـ
یقود الى زیادة في  GSHدة مستوى وان زیا [27]بیروكسدة الدهون

. ]37 [حیث ان المكون یعمل كعامل مساعد للاخیر GSHPxنشاط 
الكارنتین مع قانصات الجذور غیر  تشابه [42,43] حیث وجد كل من

  الانزیمیة ونشاطه ضد بیروكسدة الدهون .
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The protective role of L-Carnitine in decrease the side effects of the 
Doxorubicin drug in some biochemical parameters. 
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Abstract  
This study included the test of L-Carnitine role in reduction the side effects which caused by doxorubicin( anti-
cancer drug)when injection it in rabbits, the animals distributed to four groups ,(every group consist of five 
rabbits) 1st group (control) feeded normal diet only, 2nd group treated with (10 mg / kg) of Dox, 3rd group treated 
with (15 mg / kg) of, 4th group treated with (15mg/kg) of Dox and L- Carnitine (200 mg / kg) daily for 1month. 
The results showed that L- carnitine have a strong effect in reduction the side effect which produced by DOX 
injection,so the activity of alkaline phosphatase (ALP) had been decreased in the 4th group when compare with 
other groups ,as follow (26.76 ± 0.93, 27.20 ± 1.67, 43.80 ± 0.60, 26.180 ± 1.55 IU/L )  
Respect to the activity of Aspartate Aminotransferase( AST) ,all animal roups showed significant decrease 
(p≤0.05) in that enzyme activity compare with the control (11.40 ± 1.20, 13.40 ± 1.80, 16.20 ± 2.24, 7.00 ±0.70 
IU/L ) Respect to Alanin Aminotransferase Activity (ALT) reveald an increased in the activity of that Enzyme 
(p≤0.05) in the 4th only compare with control (11.00 ± 0.70, 15.00 ± 1.00, 16.80 ± 0.37, 7.80 ± 0.8 IU/L )  
So ,L-carnitine reveald a s antioxidant substance when reduced the effect of Dox (drug cause free radicals) by 
increasing glutathione concentration and decrease malondialdehyde concentration(MDA) in 4th group only 
compare with control as follow (9.71± 0.84, 5.58 ± 0.40, 3.56 ± 0.32 , 9.92 ± 0.93 µmol/L ) for glutathione and 
(0.68 ± 0.10, 1.56 ± 0.21, 2.51 ± 0.23, 0.55 ± 0.10 µmol/L ) for alondialdehyde concentration so that results 
emphasized L-carnitine was abest protective substane the side effects which induced by Dox drug .  

  
 
 


