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التأثيرالوظيفي للفلوتامايد وخلات السايبروتيرون المضادين لسرطان الموثة (البروستات) في بعض معايير الدم في ذكورالجرذان البيض
علاء جواد حسن
  
حسين جاسم الحربي  
 شيماء حسين جابر
الخلاصـــة

صممت الدراسة الحالية لبحث فعالية عقارين مضادين لسرطان الموثة (الفلوتامايد FLU وخلات السايبروتيرونCPA) على بعض المعايير الفسلجية في ذكور الجرذان البيض.قسمت الحيوانات الى مجموعتين المجموعة الاولى جرعت بالفلوتامايد بالتركيزين 25و15ملغم/كغم/يوم والمجموعة الثانية جرعت بخلات السايبروتيرون بالتركيزين 10و5 ملغم/كغم/يوم, اما السيطرة قسمت ايضا الى مجموعتين الاولى جرعت بالمحلول الفسلجي الملحي والثانية بزيت الذرة وكل المجاميع جرعت لمدة 28 يوما.حيث درست المعايير المتمثلة بقياس الكوليستيرول والكليسريدات الثلاثية والبروتينات الدهنية العالية والواطئة الكثافة. وتم خلال هذه الدراسة أيضاً اختبار فاعلية العقارات على بعض مكونات الدم لهذه الحيوانات والمتمثلة بقياس عدد كريات الدم الحمر وخلايا الدم البيض والصفيحات الدموية وحجم الخلايا المضغوط (PCV) وكمية الهيموكلوبين في دم الجرذان السليمة والمجرعة بتراكيز العقارين وكذلك المجرعة بزيت الذرة. لقد تبين أن عقاري الفلوتامايد وخلات السايبروتيرون أثرت معنويا (P<0.05)   في انخفاض معايير الدم المدروسة عدا عدد كريات الدم البيض التي ازدادت معنويا عند المقارنة بالسيطرة والسيطرة السالبةوكذلك المعايير الحيوية عدا البروتينات الواطئة الكثافة . 

المقدمة

يعد سرطان الموثة (البروستات) من الامراض الشائعة لدى الرجال عموماٴ ولكن أجريت دراسة في الولايات المتحدة الامريكية ,حيث تم تشخيص 33% من الحالات في سنة 2006 وان 9% منهم لقوا حتفهم ويحتل المرتبة الثالثة بعد سرطان الرئة والقولون (Jemal et al., 2006).اما في اوربا فسرطان الموثة يعد ثانيا من حيث امراض  السرطان الشائعة لدى الرجال حيث تقدر نسبته حوالي 15,5% بعد سرطان الرئة
 (Boyle & Ferlay., 2005), رغم زيادة الوعي والتشخيص المبكر بوساطة  فحص المستضد النوعي للموثة prostate-specific antigen (PSA) لكن بقيت نسبت الحدوث الكلي لسرطان الموثة مرتفعة مع بقاء المعدل اقل من السنوات السابقة (Jemal et al., 2006).

ان مضادات الاندروجين هي صنف من العقارات التي تختلف الية عملها عن الجراحة وكذلك تختلف عن مضادات المحرر لهرمون الاباضة حيث ان الاخيرة تقلل من مستقبل LHRH بوساطة تداخلها مع محور تحت المهاد – النخامية –المناسل ,اما مضادات الاندروجين فانها تتنافس مع الاندروجينات الموجودة في الدورة الدموية في مواقع الارتباط على الارتباط على مستقبلها داخل خلايا الموثة لذلك تحفز الموت المبرمج لتلك الخلايا وتثبط نمو سرطان الموثة , تصنف مضادات الاندروجين تركيبيا الى نوعين متميزين :- 

مضادات سترويدية مثل خلات السايبروتيرون ومضادات غير سترويدية مثل الفلوتامايد flutamide (flu)و bicalutamide وnilutamide كلا الصنفين تعمل كعوامل منافسة لللاندروجين على مستوى المستقبل, لكن المضادات السترويدية تملك ايضا فعالية بروجستنية التي تخفض مستوى هرمون الشحمون الخصوي وبالتالي يقود الى فقدان الرغبة الجنسية والوظائف الجنسية الاخرى (Anderson, 2003) وعلى العكس فان المضادات غير السترويدية وخاصة المعروفة بالمضادات النقية لاتثبط مستوى الشحمون الخصوي وبذلك تبقى الفعالية الجنسية (Iverson et al., 2001; Migliari et al.,1999).

منوال التجريع 
       وزعت حيوانات التجربة الى مجموعتين :

- مجموعة الحيوانات السليمة : أشتملت (10) حيوانات اختيرت بشكل عشوائي لم تجرع بالعقارات وترواحت اوزانها (200-250) غراماً والتي بدورها قسمت الى مجموعتين:-

أ- مجموعة السيطرة الموجبة: أشتملت (5) حيوانات جرعت عن طريق الفم بالمحلول الفسلجي لمدة 28 يوم وبصورة يومية.

ب- مجموعة السيطرة السالبة : أشتملت (5) حيوانات جرعت عن طريق الفم بزيت الذرة لمدة 28 يوم وبصورة يومية.

· مجموعة الحيوانات المعاملة : أشتملت (20) حيوانات اختيرت بشكل عشوائي وتراوحت اوزانها (200-250) غرام جرعت عن طريق الفم بزيت الذرة لمدة 28 يوم وبصورة يومية التي قسمت الى مجموعتين:-

أ- مجموعة الحيوانات المعاملة بالفلوتامايد : أشتملت(10) حيوانات اختيرت بشكل عشوائي وتراوحت اوزانها (200-250) غرام التي قسمت الى مجموعتين:-
1- مجموعة الحيوانات المعاملة بالفلوتامايد بتركيز 25 ملغم/كغم أشتملت (5) حيوان.
2- مجموعة الحيوانات المعاملة بالفلوتامايد بتركيز 15 ملغم/كغم أشتملت (5) حيوان.

ب- مجموعة الحيوانات المعاملة بالسايبروتيرون أستيت : أشتملت (10) حيواناً اختيرت بشكل عشوائي وتراوحت اوزانها (200-250) غرام التي قسمت الى مجموعتين:-
- مجموعة الحيوانات المعاملة بخلات السايبروتيرون بتركيز 10 ملغم/كغم أشتملت (5) حيوان.
2- مجموعة الحيوانات المعاملة بخلات السايبروتيرون بتركيز 5 ملغم/كغم أشتملت (5) حيوان.

المواد وطرائق العمل

حساب عدد خلايا الدم البيض الكليTotal count of WBCs (Haen ,1995)
النسبة المئوية لحجم كريات الدم المضغوطPacked cells volume          (Hillman & Ault.,2002)

قياس كمية الهيموغلوبين بالدم     Determination of hemoglobin  Rodak.,2002)).
العد الكلي لخلايا الصفيحات الدموية  Platelets count ( Mohan., 2007 ).
حساب عدد كريات الدم الكلي      Blood cells count (1989) Powers
تم تقدير مستوى الكولسترول في المصل باستخدام الطريقة الإنزيمية  Enzymatic Method باستخدام الـ(Kit) المجهز من شركة (BIOLAB, France) (Allain et al., 1974).

تم تقدير مستوى الكليسريدات الثلاثية في مصل الدم بالطريقة الانزيمية Enzymatic method وذلك باستخدام الـ(kit) المجهز من شركة (BIOLAB, France)، وكما في الطريقة التي استخدمها (عبد الرحمن،2005).

تم تقدير مستوى HDL في مصل الدم  باستخدام الـ(Kit) المجهز من شركة BIOLAB. (Allain et al., 1974).
يتم تقدير مستوى LDL باستخدام المعادلة التالية:
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VLDL=TG/5                       (Glew & peters., 1987).
النتائج:

معايير الدم  :                          

بينت النتائج جدول (1) ان المعاملة بعقاري الفلوتامايد وخلات السايبوتيرون أثرت معنويا(P<0.05)       في معاييرالدم المدروسة( مكداس الدم وخضاب الدم ومعدل الصفيحات الدموية اضافة الى العد الكلي لكلا من كريات الدم الحمر والبيض) التي انخفضت عند مقارنتها بمجموعتي السيطرة بالماء المقطر وزيت الذرة عدا عدد كريات الدم البيض التي ازداد عددها معنويا مقارنة بمجموعتي السطرة بالماء المقطر والزيت .

جدول(1) تأثير المعاملة بعقاري الفلوتامايد وخلات السيبريترون في بعض معايير الدم الفسلجية في ذكور الجرذان البيض .
	مادة التجريع                  وكمية الجرعة
	معدل مكداس الدم% Mean±S.E.     
	تركيز خضاب الدم غم/100مل                        Mean±S.E.
	معدل الصفيحات الدموية ×310 (خلية/ملم3)       Mean±S.E.
	معدل خلايا الدم البيض ×310 (خلية/ملم3 دم)                 Mean±S.E.
	معدل كريات الدم الحمر×610 (خلية/ملم3دم)                      Mean±S.E.

	السيطرة                        (ملح فسلجي)
	45.58±1.36
	0.51±14.62
	20.26±835.5
	0.36±4.56
	0.03±8.57

	السيطرة السالبة                    (زيت الذرة)
	1.40±39.54
	0.42±12.74
	32.28±739.5
	0.99±6.20
	0.31±7.75

	فلوتامايد                       25ملغم/كغم
	0.75±34.60*


	1.13±8.76*

**
	38.84±576.5*

**
	2.05± 12.36*

**
	0.64±5.06*

**

	فلوتامايد                      15ملغم/كغم
	0.83±45.54*
	0.28±10.3*

**
	87.11±740
	1.29±10.18*

**
	0.20±5.93*

**

	خلات السايبروتيرون 10ملغم/كغم
	4.85±26.34*

**
	0.24±10.74*

**
	33.33±623.75*
	1.85±11.12*

**
	0.16±6.72*

**

	خلات السايبروتيرون 5ملغم/كغم
	0.30±33.20*
	0.27±10.56*

**
	60.23±621.25*
	1.86±8.62*
	0.07±6.58*

**


* : فرق معنوي عند مقارنتها مع السيطرة

** : فرق معنوي عند مقارنتها مع السيطرة السالبة
المعايير الكيميوحيوية  :                          

اظهرت نتائج المعاملة بالعقارين في تركيز كلا من الكسيريدات والكوليسترول في ذكور الجرذان البيض الى أرتفاع التركيزين معنويا (P<0.05) عند المعاملة بالعقاريين عند مقارنتها بمجموعتي السيطرة بالملح الفسلجي وزيت الذرة (جدول 2) .
  جدول (2) تأثير المعاملة بعقاري الفلوتامايد وخلات السايبروتيرون على تركيز الكليسيدات والكليسترول في ذكور الجرذان البيض . 
	مادة التجريع                 وكمية الجرعة
	تركيز الكلسريدات ملغم/مل     Mean±S.E.
	تركيز الكولسترول ملغم/مل Mean±S.E.

	السيطرة (ملح فسلجي)
	3.48±63.15
	8.14±81.35

	السيطرة السالبة     

   (زيت الذرة)
	5.09±61.69
	2.77±80.14

	فلوتامايد         25ملغم/كغم
	5.63±90.64*

**
	4.14±91.17

	فلوتامايد         15ملغم/كغم
	12.03±86.35*

**
	6.67±88.93

	خلات السايبروتيرون 10ملغم/كغم
	5.88±110.29*

**
	9.39±131.36*

**

	خلات السايبروتيرون 5ملغم/كغم
	8.07±105.60*

**
	12.29±118.14*

**


* : فرق معنوي عند مقارنتها مع السيطرة

** : فرق معنوي عند مقانتها مع السيطرة السالبة
أظهرت ألنتائج في جدول (3) عدم تأثر تركيز البروتين واطئ الكثافة (LDL) معنويا بالمعاملة بعقاري الفلوتامايد وخلات السايبروتيرون عند مقارنتها بمجموعتي السيطرة والسيطرة السالبة , على حين أثرت المعاملة بخلات السايبروتيرون فقط على مستوى تركيز البرتينات عالية الكثافة (HDL)وفي التركيزين 5و10 ملغم/كغم من وزن الجسم معنويا (P<0.05) عند مقارنتها بمجموعتي السيطرة بالملح الفسلجي وزيت الذرة ,في حين تأثر مستوى تركيز البروتينات واطئة الكثافة جدا (VLDL ) عند المعاملة بالعقاريين معنويا  (P<0.05) وفي كل التراكيز للعقاريين عند مقارنتهم مع مجموعتي السيطرة بالملح الفسلجي وزيت الذرة . 
جدول (3) تأثير المعاملة بعقاري الفلوتامايد وخلات السايبروتيرون على بعض قيم الدم الحيوية في ذكور الجرذان البيض . 

	مادة التجريع                 وكمية الجرعة
	تركيز LDLملغم/مل            Mean±S.E.
	تركيز HDLملغم/مل                  Mean±S.E.
	تركيز VLDL ملغم/مل Mean±S.E.

	السيطرة (ملح فسلجي)
	7.70±23.27
	2.49±45.45
	0.69±12.63

	السيطرة السالبة         (زيت الذرة)
	3.94±22.06
	2.39±45.73
	1.01±12.33

	فلوتامايد         25ملغم/كغم
	3.63±17.51
	1.12±56.20
	1.12±18.12*

**

	فلوتامايد         15ملغم/كغم
	2.27±18.35
	1.94±54.64
	2.40±17.27*

**

	خلات السايبروتيرون 10ملغم/كغم
	14.65±27.09
	14.32±75.57*

**
	1.16±22.04*

**

	خلات السايبروتيرون 5ملغم/كغم
	13.91±26.99
	11.53±70.03*

**
	1.61±21.12*

**


* : فرق معنوي عند مقارنتها مع السيطرة

** : فرق معنوي عند مقارنتها مع السيطرة السالبة

المناقشة

معايير الدم                                                     

تلعب الاندروجينات دوراً جوهرياً في صحة الرجال , حيث ان هرمون الشحمون الخصوي اساسي لتطور الصفات الذكورية وقوة العضلات ومعادن العظم وتكون الدم وتطور الجهاز التناسلي الذكري (Morley et al., 2003). حيث يمتلك الرجال مستوى عالياً من الهيموغلوبين ومكداس الدم وان الاشخاص الذين لديهم نسبة قليلة من الهيموغلوبين عند أعطائهم هرمون الشحمون الخصوي يزداد الهيموغلوبين لهذا توجد علاقة بين هرمون الشحمون الخصوي والهيموغلوبين وقد تكون من خلال تأثير الاندروجين على عملية تكوين الدم erythropoiesis من خلال مستقبل الاندروجين النووي (T'sjoen et al., 2005), لذلك استخدام علاجات تتضمن حرمان الاندروجين androgen deprivation لها تأثيرات مختلفة ومتنوعة تشمل هشاشة العظام , فقر الدم , قلة حجم العضلات , التثدي واضطراب في الوظائف الجنسية وتلك الاعراض لها تأثير سلبي على حياة الرجال (Nishiyama et al., 2004). تعمل الاندروجينات على نظام تكوين الدم بعدة طرق لذلك يعكس حرمان الاندروجين الى انخفاض مستوى الهيموغلوبين مع ذلك لوحظ زيادة في مستوى erythropoietin factor  مع انخفاض عدد الخلايا الحمراء حوالي 10% (Strum et al., 1997 , Weber et al., 1991). وفي هذه الدراسة لوحظ انخفاض معنوي في تركيز الهيموغلوبين ومكداس الدم والعد الكلي لكريات الدم الحمر في تركيز 25و15 ملغم /كغم لعقار الفلوتامايد وكذلك تركيز 10و 5 ملغم/كغم لعقار خلات السايبروتيرون وهذا يتطابق مع اشار اليه Thompson وجماعته (2003) حيث لاحظ انخفاضاً في تركيز الهيموغلوبين ومكداس الدم والعد الكلي لكريات الدم الحمر في المرضى المصابين بسرطان البروستات الذين يتعاطون LHRH agonist/antagonist أو مضادات الاندروجين وذلك ان الاندروجين يؤثر بصورة مباشرة على الخلايا الجذعية لنقي العظم الاحمر ويعزز تمايزها الى خلايا حمراء erythroid cells . كما وجد انخفاض في تركيز الهيموغلوبين ومكداس الدم والعد الكلي للكريات الدم الحمر في النساء المصابات بالمشعرانية او حب الشباب اللاتي يستخدمن عقار خلات السايبروتيرون مع ethinyl esteroid لمدة ثلاثة اشهر (Parr et al., 1987). وايضا لوحظ انخفاض في مكداس الدم  عند استخدام خلات السايبروتيرون وكريات الدم الحمر عند استخدام خلات السايبروتيرون في الجرذان (Ali., 2008).

كما لاحظ Hair و Wu (2000) انخفاض في مقدار مكداس الدم عند اسستخدام خلات السايبروتيرون بتراكيز منخفضة او مرتفعة , وهذا خلاف ماشار اليه Roy وجماعته (1976) عند اخذ هذا العقار في اشخاص اصحاء لمدة عشرين اسبوع.

اما عقار الفلوتامايد عند اخذه لوحده او مع LHRH agonist او مع استئصال غدة الموثة فأنه يسبب انخفاض في تركيز الهيموغلوبين او مكداس الدم او العد الكلي لكريات الدم الحمر او العد الكلي للصفيحات الدموية (Nishiyama et al., 2005; Qian et al., 2004 Rosenthal et al., 1996 ). وقد أظهر أيضا ان العلاج بالفلوتامايد وخلات السايبروتيرون يسبب فقر دم بدون التأثير على مستوى erythropoietin (Voegeli et al., 2005).

اما الصفيحات الدموية فقد لوحظ انخفاض معنوي في الحيوانات المجرعة بالفلوتامايد بتركيز 25 ملغم/كغم فقط اما الحيوانات المجرعة بالفلوتامايد 15 ملغم/كغم لم يلاحظ فرق معنوي مع السيطرة وهذا تطابق ما أشار اليه Rosenthal  وجماعته (1996). حيث ان السترويدات الجنسية تنظم  وظائف الصفيحات الدموية في الجرذان حيث تزيد تكدس الصفيحات الدموية بينما الفلوتامايد يختزل تكدسها (Johnson et al., 1977).حيث ان الشحمون الخصوي يزيد تعبير مستقبل الاندروجين في خلية النواء megakaryocyte بالاضافة الى الصفيحات الدموية اما مضادات الاندروجين  مثل الفلوتامايد يثبط تعبير مستقبل الثرومبوكسين thromboxane receptor الذي ينظم عمل تلك الخلايا (Matsada et al., 1994).

كذلك لوحظ انخفاض معنوي في الحيوانات المجرعة بخلات السايبروتيرون بتركيز 10, 5 ملغم/كغم مقارنة مع حيوانات السيطرة. هذا ولقد لوحظ انخفاض في تكدس الصفيحات الدموية وانخفاض في فعالية حال الليفين fibrinolytic activity عند استخدام 5, 10 ملغم /كغم من خلات السايبروتيرون (FØgh et al., 1980).

المعايير الكيميوحيوية                                             

قد ظهر من خلال الدراسة الحالية ان الفلوتامايد  بتركيز 25,15 ملغم/كغم  لم يؤثر معنويا على الكولسترول , البروتينات الدهنية عالية الكثافة وعلى البروتينات الدهنية الواطئة الكثافة ولكنه يزيد معنويا الكلسيريدات الثلاثية و VLDL . وهذا تطابق مع (Bahced et al., 1999)  وذلك في النساء المصابات بمتلازمة تكيس المبايض اللواتي يتعاطين فلوتامايد بتركيز 750 ملغم/كغم , بينما Vrbikovà وجماعته (2004) اشار ان الفلوتامايد لم يؤثر على الكلسيريدات ايضا .

 واما Denti وجماعته (1996) اشار ان مرضى سرطان البروستات الذين يأخذون الفلوتامايد مع مضاد LHRH أظهرو ارتفاع معنوي للبروتينات الدهنية عالية الكثافة و Apo-A1 .والزيادة الغير معنوية في البروتينات الدهنية عالية الكثافة فسرت بان الفلوتامايد يسبب تثبيط انزيم  endothelial hepatic lipase الذي يزيد Apo-A1 المكون الرئسي HDL (Moorjani et al., 1988). أن تنظيم أيض الدهون يتم بوساطة الهرمونات الجنسية والانسولين وخاصة HDL2 وذلك من خلال تنظيمهما فعالية أنزيمي lipoprotein lipase و hepatic lipase والميكانيكية التي تسيطر بها الاندروجينات على أيض الدهون قد تكون من خلال التاثير في مواقع الدهون في الجسم وشكل العضلات وربما ايضا من خلال التاثير على أيض الانسولين وحساسية الخلايا للانسولين وتأثيره على ايض الدهون من خلال السيطرة على أنزيم lipoprotein lipase وعملية تحلل الدهون وبما ان الفلوتامايد مضاد أندروجيني نقي يعمل بالتنافس مع الاندروجين على نفس المستقبلات لذلك يثبط مختلف فعاليات الاندروجين, حيث أن الفلوتامايد يثبط انزيم adrenal 17-20 lyase وبذلك يقلل من androstenedione و 3-αandrostanetiol glucuronide و DHEAS وكذلك يؤثر على sex hormone biniding globulin (SHBG) (Diamanti-Kandariakis et al., 1998).

اما خلات السايبروتيرون بتركيز 5, 10 ملغم/كغم فانها تزيد معنويا كل من الكلسيريدات الثلاثية , الكولسترول , البروتينات الدهنية عالية الكثافة و VLDL ولكنه لم يؤثر معنويا في البروتينات الدهنية واطئة الكثافة.

وهذا توافق ماشار اليه (Mastorakos et al., 2002) , لكن Chen  وجماعته (2005) وجد ان مرضى سرطان البروستات الذين يتعاطون خلات السايبروتيرون لمدة سنتين ونصف لديهم زيادة في الكلسيريدات الثلاثية وانخفاض في البروتينات الدهنية عالية الكثافة و VLDL .

بينما Gillatt وجماعته (1993) لاحظ انخفاض في البروتينات الدهنية عالية الكثافة وارتفاع في VLDL في الاشخاص المصابين بسرطان البروستات الذين يأخذون خلات السايبروتيرون.

لكن Hair و Wu (2000) لم يلاحظان أي تغير في ايض الدهون عند اخذ خلات السايبروتيرون 125-100 ملغم/كغم يوميا . ان الاندروجين ينظم عدداً من مسارات ايض الدهون وكذلك يسيطر على جينات المشاركة في صنع الاحماض الدهنية fatty acid بالاضافة الى تعديل انزيمات التي تصنع الدهون (Sullivan et al., 2000)., كذلك الشحمون الخصوي يؤثر في ايض الكولسترول مثل صنع الكولسترول حيث يؤثر في تعبير انزيم HMG-CoA reductase وكذلك يوثر على امتصاصيته من خلال التأثير على scavenger gonadotropin الذي يحفز دخول وخروج الكولسترول واكسدة الكولسترول وافرازه مثل تعبير جين cholesterol 7α-hydroxylase (Lee et al., 2009) لذلك غلق مستقبل الاندروجين بوساطة مضادات الاندروجين يؤثر على عمل الشحمون الخصوي وبذلك يؤدي الى اختلال في ايض الكولسترول. يؤثر الشحمون الخصوي في hepatic lipase ويزيد من فعاليته والذي يعمل على تحليل الدهون الفوسفاتية من البروتينات الدهنية عالية الكثافة وينخفض فعالية هذا الانزيم بوساطة مضادات المناسل GnRH agonist اومضادات الاندروجين (Buchter et al., 1999 ;Tan et al., 1999). وكذلك ينتج من أستخدام التراكيز عالية من CPA ولمدة طويلة أضرار في الكبد الذي يعتبر المصدر الاساسي لأيض الدهون وبذلك أستخدام CPA يؤثر على أيض الدهون (Gillatt., 2006).
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