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  الملخص

 يحدثها المضاد الحيوي أن التي يمكن  المحتملةرات الوراثيةلتأثييتضمن البحث دراسة اثنين من ا

 تراكيز أربعة فقد جرى اختيار .Aspergillus amstelodami في الفطر Griseofulvin (GRF)الفطري 

 في أثرهامل لدراسة /ممايكروغرا 1500، 1250، 1000، 500 تحت مانعة للنمو وهي أواتلة تحت ق

 هذه التراكيز للسلوك محسسا ضوئيا عند قدرة المضاد  درستكما  الفطرفي كونيدات  طفرة نقطيةإحداث

  حث على غير المطفرة في الاحوال الاعتيادية)Near UV) NUV فوق البنفسجية القريبة الأشعةلمساعدة 

 مقاومة أماميةكانت الطفرة المستخدمة في كلتا الحالتين هي طفرة . طفرة نقطية في كونيدات الفطر

لم يستطع المضاد .  بوصفه عقارا ساما للسلالات البرية غير الطافرة-Azaguanine 8   (azg)للعقار

GRF وذلك ضمن الظروف التجريبية الموصوفة في أعلاه التأثيرين من أيا يحث أن عند التراكيز المبينة 

  .البحث الحالي
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ABSTRACT 

The present work aimed at investigating two genetic aspects of the antifungal 
Griseofulvin (GRF) in the ascomycetous fungus Aspergillus amstelodami.The first was 
its ability to act as a mutagen and the second was its ability to act as a photosensitizer for 
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the DNA to be mutated by the non-mutagenic near UV(NUV). To this end, four sublethal 
or subinhibitory concentrations (500, 1000, 1250, 1500 µg/ml) of the antifungal were 
tested for their ability to induce forward mutations resist to the toxic base analogue        
8-azaguanine(azg) in conidia of this fungus.Within the experimental conditions specified 
in the present work,non of these two endpoints was fulfilled. 
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  المقدمة
ذلك يعزى  و .الإنسان  الفطرية لدى  الإصابات زيادة ملحوظة في     الأخيرةلقد حصلت في السنوات     

فضلا عن الزيادة   ،  وانتشار وباء الايدز  ،  العمليات الجراحية الكبرى   جراء  تدهور الجهاز المناعي من    إلى
 تلـك  أدتقد و. )Sheppard and Lampiris, 2004( ات الحياتية ذات المدى الواسعفي استخدام المضاد

 أنغيـر    . المضادات الفطرية واستخدامها   إنتاج توسع كبير في     إلى الفطرية بدورها    الإصاباتالزيادة في   
  نظرا لدرجة التشابه العاليـة بـين       الإنسانللكثير من هذه المضادات الفطرية تأثيرات ضارة على صحة          

 ـ  والإنسانخلايا الفطريات  . )Bordon – Pallier et al., 2003 (ة في الوظـائف الخلويـة والبايوكيميائي
 بالفطريـات   الإصـابة  يـستعمل لمعالجـة       إذ والكريزوفولفين من المضادات الفطرية واسعة الانتـشار      

 الدقيقـة  الانيبيبـات ب ارتباطـه  إلـى ويعزى تـأثيره المـضاد للفطريـات        ،  )Dermatophytes(الجلدية
)Microtubules (  عن تـأثيره المحتمـل فـي عمليـة بنـاء           فضلا  ،  م المايتوزي ا في الانقس  إرباكامسببا 

  .)Nucleic acid(، )Mims et al., 2004(  النوويةالأحماض
 الكريزوفولفين يسبب تأثيرات سامة     أن دليلا على     المختبرية الدراسات على الحيوانات  وقد وفرت    

التـسمم الجنينـي     مزمنة تمتـد مـن سـرطان الكبـد والغـدة الدرقيـة إلـى                 أوة  مختلفة قد تكون حاد   
)Emberyotoxicity(، )Knasmuller et al., 1997.(    فـي الجلـد   كما قـد يـسبب تحسـسا  ضـوئيا              

(Skin photosensitivity) ،)Ciccone and Wolf, 1990(تفاعلات تحدث فـي   والتحسس الضوئي هو 
عنـد  ولكنه يصبح فعالا      في الأحوال الاعتيادية    غير فعال  إشعاعة جرعات طبيعية من     نظام معين بواسط  

 وهي المـادة    أخرىوالتي تسبب تغيير مادة     ) Photosensitizer(هي المحسس الضوئي     مادة معينة    إدخال
 .عه والتفاعل مالإشعاع مادة قابلة لامتصاص الأخيرةلتصبح  )Substrate(، )al., 1999 Lee et( الأساس

ولقد سجل الكريزوفولفين ولعدة سنين ضمن الأدوية المحسسة ضوئيا لكن الميكانيكيات الدقيقة لتفـاعلات              
ونظـرا لتلـك    .)Vassileva et al., 1998(الحساسية الضوئية التي يسببها لم تتضح بشكل كامـل بعـد   

التأثيرات الوراثية التي قد     ضروريا دراسة بعض     أصبح يحدثها الكريزوفولفين لذا     أنالتأثيرات التي يمكن    
 إذ .Aspergillus amstelodamiتحدث نتيجة استخدامه كعلاج ولدراسة تلك التأثيرات فقد استخدم الفطر 

 مقاومـة   )mutation Point(  استخدام الكريزوفولفين لحث طفرة نقطيـة      إمكانية إلىيهدف البحث الحالي    
) Photosensitizer(دام هذا العقار كمحـسس ضـوئي         استخ إمكانيةوكذلك   ،azaguanine-8للعقار السام   

 القريبةأو   فوق البنفسجية طويلة الموجة      بالأشعةيعمل على تحسيس المادة الوراثية وجعلها حساسة للطفور         
)Near UV.(  
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 المواد وطرائق العمل

   :السلالة المستخدمة في الدراسة

 وهي سلالة برية في جميع Aspergillus amstelodamiمن الفطر )1A)1wA السلالة استخدمت

   .الأبيض إلى للكونيدات البري الأخضر تحيل اللون )1wA(اجاتها الغذائية لكنها تحمل طفرة احتي

  

  : الزرعية وظروف الزرعالأوساط

 جرى استخدام وسطين زرعيين إذ. )Caten )1979  على ما وصفهأساسا الزرعية تعتمد الأوساط

 أمـا M. ويرمز لـه بـالرمز   )medium Minimal( غير المعضد لأدنىا هو وسط الحد الأول، أساسيين

 ـ الوسط الزرعي الثاني فهو وسط مـستخلص    )  Extract – Salt medium Malt(  الطعـام حالـشعير مل

 ) Sodium deoxycholate )D  الملحيضاف وللحصول على مستعمرات عديدة ومنفردة .MTSويرمز له 

إلـى  ) D(، فعند إضافة    مل من وسط النمو   /ايكروغرام م 400مقداره   الوسط الزرعي وبتركيز نهائي      إلى

 الزرعية حيث يكون بعد التعقـيم       للأوساط pH وجرى تثبيت الرقم الهيدروجيني      .MD يصبح   Mالوسط  

وتراوحت مدة التحضين بـين     . م°30 المزارع الفطرية فقد تم تحضينها عند الدرجة الحرارية          أما .)6.2(

  . للحصول على الكونيدات لتحضير العالق الكونيديأيام الطافرات وثلاثة  للحصول علىأيامخمسة 

  

    :المحاليل الخزينة

  :GRF( Griseofulvin( المحلول الخزين للكريزوفولفين

محضرة في الشركة العامة    ) Tablets( الحصول على هذا المضاد الفطري على هيئة حبوب          تملقد  

 تحتـوي الحبـة     إذ،  Grisodinتحت الاسم التجاري    ) SDI(راق  الع/ والمستلزمات الطبية سامراء   للأدوية

 لك لـذ الأسـيتون ا لقابلية الكريزوفولفين على الذوبان في    ونظر . ملغم من المادة الفعالة    500الواحدة على   

وللحصول على محلول خزين لهذا المضاد وبتركيز نهائي . )White, 1971 (استعمل كمذيب لهذا المضاد

 مـل مـن     10فـي   )  ملغـم  500( حبة واحدة من المضاد      إذابة جرت   ،مل/روغرام مايك 50000مقداره  

  .يحفظ بعيدا عن الضوءثم  وتحت ظروف معقمة الأسيتون

  

    AZG(   : 8 – azaguanine( المحلول الخزين لنظير الكوانين

حضر محلول خزين منه بتركيـز      إذ   السويسرية   Flukaتم الحصول على هذا المركب من شركة        

 كمية ممكنة مـن     بأقل غرام من هذا المركب      0.25 إذابةمل من خلال    / مايكروغرام 2500قداره  نهائي م 

  . مل بالماء المقطر100ثم يكمل الحجم الى) 1N NaOH(محلول هيدروكسيد الصوديوم 
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  :MOP( 8 – Methoxypsoralen–8( المحلول الخزين للميثوكسي سورالين

 الانكليزيـة وتحـت اسـم       Koch-Light من شـركة     تم الحصول على هذا المركب بشكله النقي      

Xanthotoxin. مل وذلـك   / مايكروغرام 1000 بتركيز نهائي مقداره     لهجرى تحضير المحلول الخزين     و

ولحجب الضوء عن المحلول تم تغليف قنينته       .  مل من الكحول الاثيلي المطلق     50 ملغم منه في     50 بإذابة

  .),.Igali et al 1970( الاستعمال ويحفظ في الثلاجة لحين الألمنيومبورق 

  

 :الإشعاعمصادر 

  :)UVA ( فوق البنفسجية طويلة الموجةالأشعة

) NUV( مـا تـسمى بالقريبـة        أو) UVA( فوق البنفسجية طويلة الموجة      الأشعةللحصول على   

 لموجياعند الطول  أشعتهالذي يعطي معظم وLH–335  بالرقم Gallenkampاستعمل مصباح من شركة 

  .اًانوميتر ن365

  

   :)UVC ( قصيرة الموجةالبنفسجية فوق الأشعة

                   مـا تـسمى بالبعيـدة      أو) UVC( فوق البنفـسجية قـصيرة الموجـة         الأشعةتم الحصول على    

)FUV( وذلك باستعمال مصباح مجهز من شركة Philip Harris  الانكليزية وهو من نـوع NOP 189 

Scottish Science اً نانوميتر253.7 بطول موجي أشعتهعظم  يعطي مإذ.  

  

   :تحضير العالق الكونيدي

 نامٍ على الوسـط     أيام وذلك بجرف مرج كونيدي عمره ثلاثة        A1حضر العالق الكونيدي للسلالة     

MTS. جرفت الكونيدات ثم نقـل هـذا        ذلك المرج و   إلى مل من الماء المقطر المعقم       10 إضافة جرت   إذ

وعد الراشـح     هذا العالق   يرشح بعدها،  كونيدية ورج رجا عنيفا لتفكيك السلاسل ال       قنينة معقمة  إلىالعالق  

  . 010الناتج هو العالق الكونيدي غير المخفف أي ذي التخفيف 

   

  :)GRF( للكريزوفولفين )MIC( الأدنىتحديد التركيز المثبط 

وذلك  )inoculation Point(  للكريزوفولفين استعملت طريقة الوخز    الأدنىتحديد التركيز المثبط    ل

 تحـوي  أطبـاق  على كل طبق من مجموعـة  A. amstelodami للفطر A1 وخزات من السلالة 3بعمل 

 مضافا له تراكيز متصاعدة من الكريزوفولفين ابتداء من الصفر والـى        M فقط وكذلك    Mالوسط الزرعي   

 أقطـار مو عن طريق قياس       يلاحظ الاختزال في الن     أيام 4وبعد التحضين لمدة    . مل/ مايكروغرام 2000

 الخالي من   M المستعمرات النامية على وسط      بأقطار ومقارنتها   M+GRF طباقأالمستعمرات النامية على    
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 االفطر وهـذ  اد الذي يتوقف عنده نمو      ويحدد تركيز المض  ). Control(المضاد والتي تمثل عينة السيطرة      

  . سب ظروف التجربة المعينةح) MIC ( أي يمثل اقل تركيز من المضاد يمنع نمو الفطر

  

  :عزل الطافرات وحساب تكراراتها

مل من الوسط الزرعي    / مايكروغرام 25 لعزل الطافرات وبتركيز نهائي      )AZG(استعمل العقار   

لكـل  ) 010(المخفف   مل من العالق الكونيدي غير0.1 بعينة مقدارها MD + AZG أطباق 5 تم تلقيح إذ

تعمرات النامية والعدد الناتج يمثل عدد الطافرات المقاومة كما تـم اخـذ             طبق وبعد التحضين يتم عد المس     

 له سلسلة من التخافيف العشرية لغايـة التخفيـف          وأجريت) 010(جزء من العالق الكونيدي غير المخفف       

وبعـد  .  مل من ذلك العالق    0.1 بعينة مقدارها     كل منها  MD من الوسط    أطباقوبعدها تلقح ثلاثة     10-4

حجـم   ويتم تقدير   . 3 الثلاثة ويؤخذ المعدل بالقسمة على       الأطباقتم عد المستعمرات النامية في      التحضين ي 

  الحاوية على العقار السام والملقحة من العـالق غيـر المخفـف            الأطباق على   العشيرة الكونيدية المتوقعة  

  :كالاتي

  عدد× تخفيف مقلوب ال × MD أطباقمعدل عدد المستعمرات على = حجم العشيرة المتوقعة 

   ) .010( الملقحة من العالق الأطباق

  

 التلقائية يتم قسمة العـدد الكلـي        أمولكي نحصل على تكرار الطافرات المقاومة سواء المستحثة         

  .على حجم العشيرة المتوقعة) MD + AZG( الخمسة الأطباق النامية على )الطافرات(لمستعمرات ل

  

  :Griseofulvin يدراسة التأثير التطفيري للمضاد الفطر

          1500، 1250، 1000، 500 تراكيــز مــن الكريزوفــولفين وهــي أربعــةجــرت دراســة 

  :ق للمعاملة بالمضاد الفطري هيائ ثلاث طربإتباعوذلك مل من الوسط الزرعي  / مايكروغرام

  

    :)Pretreatment method( طريقة المعاملة المسبقة-1

 المـراد   الأربعـة  منها التراكيز    لأربعنانٍ زجاجية ثم يضاف      ق 6 إلى حضر عالق كونيدي ونقل     

المعاملـة  (دراستها من الكريزوفولفين مع ترك القنينة الخامسة بدون معاملة حيث تمثل المعاملة التلقائيـة               

 عينة السيطرة السالبة وتترك القناني الحاوية على العالق مع المضاد لمدة سـاعة مـع الـرج                  أو  )صفر

 من العالق الكونيدي لكل من المعاملات الخمس السابقة ونقـوم بعـزل             اًد بعد ذلك نأخذ جزء    المتكرر بالي 

  . سابقا ذكرالطافرات وحساب تكراراتها وكما

 تمـت معاملـة   إذ) Positive control( القنينة السادسة فكانت تمثل عينة السيطرة الموجبـة  أما

  )A1( السلالة المـستخدمة     أن وذلك للتأكد من     UVC فوق البنفسجية    الأشعةالكونيدات بمطفر معلوم وهو     
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 إلـى  مل من العالق الكونيدي من القنينة السادسة         10 يتم نقل    إذ. قابلة للطفور عند معاملتها بمطفر معلوم     

المسافة بين قعـر    . UVCطبق بتري ويوضع بعد رفع غطائه على محرك مغناطيسي يقع تحت مصباح             

 وبعد انتهاء التشعيع    . دقيقة 20 التشعيع في الغرفة المظلمة ولمدة       ويجرى سم   10 الإشعاعالطبق ومصدر   

 وبعد ذلك يؤخذ جزء من هذا العالق ويجرى لـه عـزل للطـافرات               ،يترك العالق في الظلام لمدة ساعة     

  .وحساب تكرارها وكما ذكر سابقا

  

  :)Growth mediated method( طريقة النمو الوسيط-2

 التراكيز  إليها ثم يضاف    AZG وبدون المادة الانتقائية     MD باقأطفي هذه الطريقة يتم تحضير       

 بكونيـدات   الأطباق بدون مضاد وبعدها تلقح تلك       MD أطباق للكريزوفولفين كما يترك بعضا من       الأربعة

 ذات المضاد ويحضر العالق الكونيـدي غيـر         الأطباقتجرف الكونيدات من    وبعد التحضين    A1السلالة  

كما يحضر عالق كونيـدي     . ه عزل للطافرات وحساب تكرارها وكما ذكر سابقا       ويجرى ل ) 010(المخفف  

 )0المعاملـة ( قسم لعينة السيطرة الـسالبة    :  قسمين   إلى ويقسم   MD الأطباقجرف كونيدات   ب وذلك آخر

وكما في طريقة المعاملة المسبقة من حيث طريقـة  ) UVCالمعاملة ( لعينة السيطرة الموجبة الآخروالقسم  

  . عزل الطافرات وحساب تكراراتهاالعمل و

    

  :)Plate incorporation method( طريقة التضمين بالطبق-3

 + MD أطباق) 5(يستعمل لتلقيح ) 010(تتضمن هذه الطريقة تحضير عالق كونيدي غير مخفف 

AZG       ذي  من العالق    أيضاكما يؤخذ   .  مل لكل طبق   0.1بعينة مقدارها    مع تراكيز المضاد المختلفة وذلك

 من حيث عزل الطافرات وحساب      UVC المعاملة التلقائية والمعاملة     لإجراءكمية تستعمل   ) 010(التخفيف  

  .ر في طريقة المعاملة المسبقةتكراراتها وكما ذك

  

   :اً ضوئياً الكريزوفولفين محسسسلوك إمكانية

ل الطفرات  يستعمل جزء منه لعز   ) 010 التخفيف   يذ(تتضمن هذه الطريقة تحضير عالق كونيدي       

 أما . تكراراتها وحسابعزل الطافرات   من حيث    وذلك   أعلاهكما ذكر في طريقة المعاملة المسبقة       التلقائية  

  بتركيـز ) MOP-8( تجرى معاملة مسبقة للكونيدات بالمحـسس المعلـوم  فبالنسبة لعينة السيطرة الموجبة 

 دقـائق   5املة مسبقة للكونيدات ولمـدة       له يتحقق بمع   الأمثلمن العالق وان التأثير      مل/ مايكروغرام 100

)Alderson and Scott, 1970( . مل من المحلول 1 له وأضيف مل من العالق الكونيدي 9فقد جرى اخذ 

 طبق بتري يرفع غطاءه ويوضـع علـى         إلى دقائق ثم ينقل العالق      5 ثم يترك لمدة     MOP-8الخزين لـ   

 دقـائق وتكـون     10لمـدة   ) NUV(ة القريبة    فوق البنفسجي  الأشعةمحرك مغناطيسي ويعرض لمصباح     
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 التشعيع في الغرفة المظلمة وبعد الانتهاء منها يتـرك          ويجرى سم   20المسافة بين المصباح وقعر الطبق      

  .ذكر سابقا كما اتهاتكرار   يجري عزل الطافرات وتحسبالعالق المشعع في الظلام بعد ذلك

المحلـول  لكـل منهـا     ويضاف  ) 010(ف   غير المخف  الأصليمن العالق    عدة حجوم      أخذتكما  

، 500 المراد دراستها للكريزوفـولفين وهـي        الأربعةنحصل على التراكيز    بحيث  الخزين للكريزوفولفين   

           مـدة  NUV دقائق ثـم تعـرض لــ         5وتترك جميعها لمدة    ،  مل/ مايكروغرام 1500،  1250،  1000

 كل عالق من تلك العوالق وتعزل منـه الطـافرات           بعدها يؤخذ .  دقائق وتترك لمدة ساعة في الظلام      10

  . سابقاويحسب تكرارها وكما ذكر

   

    :الإحصائيالتحليل 

 عن طريق عمل ثلاث مكررات للعينة التلقائية والعينات المعاملة          الإحصائي التحليل   إجراءلقد تم   

 )SE(  الخطأ القياسـي   ادإيجوتم تقدير متوسط تكرار الطافرات      و، الموجبة   ةوعينة السيطر بالكريزوفولفين  

Standard Errorوباستخدام الاختبار  . لكل معاملة) t ( درجات حريـة   لأربع t(2+2)    عنـد مـستوى

جرت مقارنة متوسط تكرار الطافرات لكل عينة مع متوسط تكرار الطافرات فـي العينـة                %1احتمالية  

          مقارنـة بمتوسـط العينـة التلقائيـة       التلقائية لملاحظة مدى معنوية الفرق في متوسط العينـة المعاملـة            

)(Steel and Torrie, 1980 .  

  

  النتائج والمناقشة

  :للكريزوفولفين )MIC (الأدنىتحديد التركيز المثبط 

  %68.38مـل و    / مـايكروغرام  250للتركيـز   % 37.15تراوحت النسبة المئوية للتثبيط بـين       

  تم اختيـار التراكيـز     GRF التأثيرات الوراثية للمضاد     ومن اجل دراسة   .مل/ مايكروغرام 2000للتركيز  

 وقد ذكر   .للفطر) Sublethal( تراكيز تحت سامة     بوصفهامل  / مايكروغرام 1500،  1250،  1000،  500

 McCann (1978)  و  Amesالتعبير عن الفعالية التطفيرية يحدث عند تراكيز اقل من المستوى السامإن  

)level Toxic (السام يكون مصحوبا بتحطيم       المستوى أن إذ DNA  ،    اسـتخدام   إمكانيـة ولذلك درسـت 

  . عند المستوى تحت السامأيضا كمحسس ضوئي الكريزوفولفين

      

     :بطريقة المعاملة المسبقة Griseofulvin  التأثير التطفيري للمضاد الفطري

وذلـك بمقارنـة    % 1 عند مـستوى احتماليـة       t باستخدام اختبار    الإحصائية المقارنة   إجراءتم  

 بمتوسط تكـرار الطـافرات      GRF المستحثة بالمضاد    AZGمتوسطات تكرار الطافرات المقاومة للعقار      

 المحـسوبة   t4 اكبر من قيمـة      4.604 ةالجدولي t كانت قيمة    إذ،  التلقائية فتبين عدم وجود فروق معنوية     

     وكمـا مبـين فـي       مـل / مايكروغرام 1500،  1250،  1000،  500  وذلك للتراكيز   درجات حرية  لأربع
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 لم تظهـر تـأثيرا تطفيريـا فـي          GRF التراكيز المدروسة من المضاد      أنوهذا يشير إلى     ).1(الجدول  

 على الرغم من معاملة تلك الكونيدات بالمضاد لمدة ساعة قبل زرعهـا  A. amstelodamiكونيدات الفطر 

 مدة معاملة الكونيدات بالمضاد لم تكن كافيـة         أن إلىوهذا قد يعود    . AZG + MDعلى الوسط الانتقائي    

 هذا المضاد يعمـل عـن طريـق الارتبـاط           أنوخلال تلك الفترة لم يحصل نمو وانقسام للكونيدات وبما          

 علـى الفطريـات الناميـة    إلا لا يـؤثر    قد بالانيبيبات الدقيقة مما يؤثر على الانقسام الاعتيادي فهو بذلك        

  .)Lehne et al., 2001(المنقسمة بشكل فعال  

  

                   مـن   A1 بين كونيدات الـسلالة      azaguanine-8 المقاومة للعقار     )6-10×( تكرار الطافرات    :1الجدول  

 بطريقة Griseofulvin المعاملة بتراكيز مختلفة من المضاد الفطري A. amstelodamiالفطر 

   .)0المعاملة (ارها التلقائي المعاملة المسبقة مقارنة بتكر

تركيز المضاد   المكررات    

الفطري 

  )مل/مايكروغرام(
R1 R2  R3 

 ) الخطأ القياسي±المتوسط (

 ×6-10   

 t قيمة

 المحسوبة

0 1.20 0.58 0.55 0.21 ± 0.78 0 
500 1.31 0.72 0.60 0.22 ± 0.88 0.33 
1000 1.15 0.93 0.42 0.22 ± 0.83 0.16 
1250 1.15 0.38 0.37 0.26 ± 0.63  0.45 
1500 0.76 0.54 0.52 0.08 ± 0.61 0.76 
UVC 8.67 11.43 11.20 0.88 ± 10.43 10.67** 

  .بدون معاملة وتكراراتها تمثل التكرارات التلقائية:    0

UVC  : بأشعةالمعاملة UVC السيطرة الموجبة( القصيرة(.   

    .%1معنوية عند مستوى احتمالية ** :   

  

   :بطريقة النمو الوسيط Griseofulvin التأثير التطفيري للمضاد الفطري    

 GRF بين متوسط تكرار الطافرات التلقائية والمستحثة بالمـضاد          الإحصائية المقارنة   إجراءعند  

 درجات حريـة    لأربع الجدولية اكبر من قيمتها المحسوبة       t كانت قيمة    إذ،  تبين عدم وجود فروق معنوية    

مرة أخرى  . )2(  كما موضح في الجدول    ومل  / مايكروغرام 1500،  1250،  1000،  500للتراكيز  ذلك  و

 عنـد التراكيـز المـستخدمة    A. amstelodami الكريزوفولفين لم يكن مطفرا لكونيدات الفطـر  أنيبدو 

ج مطفرة   نوات إلى يؤيض   أو الكريزوفولفين لم ينشط     أن إلىوهذا قد يشير    ،  للاختبار بطريقة النمو الوسيط   

 تطفيـر   أنظمـة ولربما يكون مطفرا باستخدام     ،   وحسب نظام الكشف المستعمل    الأقلمن قبل الفطر على     

  .),Venitt and Parry 1984 (أخرى
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 مـن   A1 بين كونيدات الـسلالة      azaguanine-8 المقاومة للعقار    )6-10×( تكرار الطافرات    :2الجدول  

 بطريقة Griseofulvinلفة من المضاد الفطري  المعاملة بتراكيز مختA. amstelodamiالفطر 

  .)0المعاملة (النمو الوسيط مقارنة بتكرارها التلقائي 

  المكررات
تركيز المضاد الفطري 

  R1 R2 R3  )مل/مايكروغرام(

 ) الخطأ القياسي±المتوسط (

 ×6-10   

 t قيمة

  المحسوبة

0 1.20 0.58 0.55 0.21 ± 0.78 0 
500 1.31 0.72 0.60 0.22 ± 0.88 0.33 
1000 1.15 0.93 0.42 0.22 ± 0.83 0.16 
1250 1.15 0.38 0.37 0.26 ± 0.63  0.45 
1500 0.76 0.54 0.52 0.08 ± 0.61 0.76 
UVC 8.67 11.43 11.20 0.88 ± 10.43 10.67** 

  .)1( الرموز كما جاء في الجدول 

  

   :ة التضمين بالطبقبطريق Griseofulvin التأثير التطفيري للمضاد الفطري  

بين تكـرار الطـافرات التلقائيـة        وجود فروق معنوية   الإحصائيةالمقارنة   لم تظهر    أيضاوهنا              

 درجـات   لأربـع  المحسوبة   t4 اكبر من قيمة     4.604 الجدولية   t كانت قيمة    إذ GRFوالمستحثة بالمضاد   

 عنـد   أما. )3(كما مبين في الجدول      مل/ مايكروغرام 1500،  1250،  1000،  500للتراكيز  ذلك  وحرية  

 بمتوسط تكرار الطافرات التلقائية تبين وجود فرق        UVC بأشعةمقارنة متوسط تكرار الطافرات المستحثة      

         وهـذا يـشير     التطفيـري للكريزوفـولفين      التـأثير الطرائق الثلاث المستخدمة لدراسة     وذلك في    معنوي

          المطفـرات  إلـى  هي سلالة قابلة للطفـور وتـستجيب   A. amstelodami من الفطرA1 السلالة نأ إلى

   . UVC أشعة ومنها

لم  لجميع التراكيز المستعملة     GRF المضاد   أن) 3،  2،  1الجداول   (أعلاهوهكذا يظهر من النتائج     

جريبيـة   وبطرائق التطفير الثلاث المستخدمة ضمن الظـروف الت A. amstelodami للفطر اً مطفريكن 

          Amesلقد اظهر الكريزوفولفين نتائج سالبة عند اختبار قابليتـه التطفيريـة باسـتعمال اختبـار                . المتبعة

           المــوادلمئــات والــذي اختبــرت بواســطته القابليــة التطفيريــة Salmonella typhimuriumفــي 

 (Suter and Jaeger, 1982) .كر ولقد ذSeif   (1980)الكريزوفولفين يعد من المواد غير المطفـرة أن           

)Non mutagenic(.  
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 مـن   A1 بين كونيدات السلالة     azaguanine-8 المقاومة للعقار     ) 6-10×( تكرار الطافرات    :3الجدول  

 Griseofulvin المعاملة بتراكيز مختلفة مـن المـضاد الفطـري    A. amstelodami   الفطر

 .)0المعاملة (طريقة التضمين بالطبق مقارنة بتكرارها التلقائي ب

تركيز المضاد الفطري   المكررات

  R1  R2  R3  )مل/مايكروغرام(

 ) الخطأ القياسي±المتوسط (

 ×6-10   

 t قيمة

  المحسوبة

0 0.89 1.09 0.96 0.06 ± 0.98 0 
500 0.81 0.82 0.88 0.02 ± 0.84 2.22 
1000 0.97 0.82 0.70 0.08 ± 0.83 1.5 
1250 0.89 0.68 0.96 0.08 ± 0.84 1.4 
1500 0.73 1.09 0.96 0.11 ± 0.93 0.40 
UVC 19.37 20.30 18.63 0.48 ± 19.43 38.14** 

  .)1(الرموز كما جاء في الجدول  

  

  :)Photosensitizer(الكريزوفولفين محسسا ضوئيا

ومقارنة متوسـطات   % 1 عند مستوى احتمالية     t  باستعمال اختبار  الإحصائي التحليل   إجراءعند  

 بمتوسـط تكـرار الطـافرات       NUV زائدا   GRF والمستحثة بـ    AZGتكرار الطافرات المقاومة للعقار     

 لأربع المحسوبة   t4 اكبر من قيمة     4.604 الجدولية   t كانت قيمة    إذالتلقائية تبين عدم وجود فروق معنوية       

زائـدا   مـل / مـايكروغرام  GRF( 500  ،1000  ،1250  ،1500(  لتراكيز المضاد   درجات حرية وذلك  

NUV     عند استخدام اختبار     أما،  )4( كما في الجدول t       لمقارنة متوسط تكرار الطافرات المستحثة بواسطة 

8-MOP   زائدا NUV       بلغـت قيمـة      إذ هناك فرقا معنويـا      أن بمتوسط تكرار الطافرات التلقائية لوحظ t 

 tوهي بذلك تكون اكبـر مـن قيمـة          % 1 عند مستوى احتمالية     11.70 درجات حرية    لأربعالمحسوبة  

 المعاملـة  إلـى  تـستجيب  A1 الـسلالة  أنوهذا يدل علـى   )4( الجدول ، كما مبين في4.604الجدولية  

             Aspergillus محسـسا ضـوئيا معلومـا لكونيـدات الفطـر            MOP-8 يعـد    إذبالمحسسات الضوئية،   

)Alderson and Scott, 1970( .لكريزوفولفين فمن خلال النتائج التي تم الحصول عليها فانه ل بالنسبة أما

 أن ذكـر  إذ، )1986( واخـرون   Johnsonوقد سبق وان أشار إلى ذلـك لم يظهر تأثيرا محسسا ضوئيا 

 والـذي  Histidine photooxidation testالكريزوفولفين لم يحث حساسية ضوئية عند اختباره باستعمال 

الاختبارات المهمة المستخدمة للكشف عن المحسسات الضوئية وتحديدها من بين الكثيـر مـن              يعتبر من   

  .المواد الكيميائية المستعملة في الصناعات الدوائية ومواد التجميل

فقـد    الكريزوفولفين يسبب الحساسية الـضوئية     أن إلى هناك بعض المصادر التي تشير       أنغير  

 فالكريزوفولفين بذلك . للكريزوفولفين تأثيرا محسسا ضوئياأن إلى) Romslo )1981و    Sandbergأشار

 إلى انه محسس ضوئي ولكن هذا الاختلاف في النتائج قد يعود            أوقد يكون غير مسبب للحساسية الضوئية       
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، معاملة المسبقة  ال أثناءوذلك  )  دقائق 5(  مع الكونيدات غير كافية    GRF فترة بقاء المضاد     أن:  منها   أسباب

 أن إذ.  كمحسس ضـوئي   GRF فعالية المضاد    إظهار إلىتؤدي زيادة المدة الزمنية عند تلك المعاملة        وقد  

تفاعلات الحساسية الضوئية تعتمد على عدة عوامل تؤثر على العلاقة بين المحسس الضوئي والكونيـدات               

لانية  ومنها طريقة التعرض للمحسس الضوئي تحت الاختبـار وخواصـه الـصيد            للإشعاعقبل التعرض   

 بالموقع المـستهدف  أيضاكما تتأثر الحساسية الضوئية ). Spielmann et al., 1994(المذيب المستخدم و

  .)Aveline and Redmond, 1999(  من قبل المحسس الضوئيإليهوسهولة الوصول 

 الكريزوفولفين لا يعد محسسا ضوئيا وذلك من خلال النتائج التي تم الحـصول              أنلايمكن القول   

         وفي الجسم الحـي ) In vitro( الاختبار في الزجاج أنظمة تستعمل أن يجب إذا من هذا البحث فقط، عليه

)In vivo ( لتأكيدها أو للتكهن بتلك التفاعلات إمامعا، لدراسة تفاعلات الحساسية الضوئية، والتي تستعمل 

)Arlett et al., 1995(.  

  

 مـن   A1 بين كونيدات السلالة     azaguanine-8مقاومة للعقار   ال)  6-10×( تكرار الطافرات    : 4الجدول  

المعرضة للاشعة فوق البنفسجية طويلة الموجة بعد معاملتها مسبقاً  A. amstelodami  الفطر 

   .)0المعاملة ( مقارنة بتكرارها التلقائي Griseofulvinالمضاد الفطري  مختلفة من بتراكيز

المحسس الضوئي تركيز   المكررات

المعلوم  أو GRF)( المزعوم

8-MOP) مل/مايكروغرام(  
R1  R2  R3  

 ) الخطأ القياسي±المتوسط (

 ×6-10   

 t قيمة

 المحسوبة

0 0.67 0.60 0.55 0.03 ± 0.61 0 
500 GRF + NUV 0.45 0.78 0.39 0.12 ± 0.54 0.57 
1000 GRF + NUV 0.63 1.23 0.71 0.19 ± 0.86 1.30 
1250 GRF + NUV 0.39 0.87 0.30 0.18 ± 0.52 0.50 
1500 GRF + NUV 0.27 0.82 0.56 0.16 ± 0.55 0.37 

8-MOP + NUV 13.88 14.80 18.09 1.28 ± 15.59 11.70** 
  .%1معنوية عند مستوى احتمالية ** :  

GRF : الكريزوفولفين .   

NUV  :  ر نانوميت365( فوق البنفسجية القريبة للأشعة دقائق 10التعريض لمدة(.  

8-MOP  : 8- Methoxypsoralen) محسس ضوئي معلوم(.  

   .بدون معاملة وتكراراتها تمثل التكرارات التلقائية:  0

  

 الكريزوفولفين لـم يظهـر      أنمن خلال النتائج التي تم الحصول عليها من البحث الحالي نلاحظ            

 سلـسلة الدراسـات     إلىيها تضاف    هذه النتائج التي تم الحصول عل      إن ، ضوئيا تحسيساًتأثيرا تطفيريا ولا    
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  Kassem الكريزوفولفين هو من المضادات الفطرية الآمنة وغير السامة ومنها ما ذكرهأن إلىالتي تشير 

وعلـى  .من المضادات الآمنة والفعالة في علاج الفطريات الجلدية         بان الكريزوفولفين   ) 2006(واخرون  

 انه قد يكون للكريزوفولفين بعـض التـأثيرات         إلىير  الرغم مما ذكر فان هناك بعض الدراسات التي تش        

وذلك في الجرذان الحوامل التي تعرضت      ) Embryotoxic( له تأثيرات سامة على الجنين       أنالضارة منها   

وكـذلك قـد تظهـر    ) Organogenesis( ،)DeCarli and Larizza, 1988( الأعضاء خلال تكوين إليه

 تضارب النتائج والاستنتاجات بين الدراسـات  أن كما )Govoni et al., 1990(حساسية ضوئية في الجلد 

  Nesti   مـا ذكـره    إلى لا قد يعود     أم بشأن امتلاك هذا المضاد لبعض التأثيرات الوراثية         أعلاهالمذكورة  

 المزرعة المستخدمة للدراسـة     أو التأثيرات الوراثية تختلف اعتمادا على الكائن        أنمن  ) 2000(واخرون  

لذا لا يمكن الجزم ومن خـلال       ،  رنامج المعاملة والظروف التجريبية خلال المعاملة وبعدها      وكذلك على ب  

   .النتائج الحالية بقدرة أو عدم قدرة هذا المضاد على التطفير أو التحسيس الضوئي
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