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  الكلوكوز والكوليسترول في دم الجرذان
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  الملخص 
درس تأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول او الاوكسي تتراسايكلين في مستويات الكلوكوز  

استحدث السكري بحقن . والمصابة بداء السكر المحدث بالالوكسانوالكوليسترول في دم الجرذان السليمة 
 خفضا )كغم وزن الجسم/ ملغما(  اظهـر الداؤنيل. )كغم وزن الجسم/ملغم100(الجرذان بالالوكسان 
كوز الدم في الجرذان السليمة والمصابة بداء السكر، ويعزى ذلك الى قدرة الداؤنيل ومعنوياً في مستوى كل

لم يظهر ترافق . از الانسولين، وتحسن استهلاك الكلوكوز، والحد من تكونيه في الكبدعلى زيادة افر
الباراسيتامول او الاوكسي تتراسايكلين مع الداؤنيل تغيراً معنوياً في تأثير الداؤنيل في خفض مستوى 

الكوليسترول اظهر الداؤنيل خفضا معنوياً لمستوى . الكلوكوز في الجرذان السليمة والمصابة بداء السكر
في دم الجرذان المصابة بداء السكر وليس في الجرذان السليمة، واظهر ترافق الاوكسي تتراسايكلين مع 
الداؤنيل خفضا معنويا لمستوى الكوليسترول في دم الجرذان السليمة وليس في الجرذان المصابة بداء 

حين لم يظهر الباراسيتامول بترافقه مع السكر مقارنة بمستواه في مجموعة المعاملة بالداؤنيل لوحده، في 
الداؤنيل تأثيراً معنوياً في مستوى الكوليسترول في دم الجرذان السليمة والمصابة بداء السكر مقارنة 

نتائج الدراسة هذه في خفض مستويات الكلوكوز . بمستواه في مجموعة المعاملة بالداؤنيل لوحده
سكر المعتمد على الانسولين تفترض وجود الية لفعل الداؤنيل في والكوليسترول بوساطة الداؤنيل في داء ال

  .مواقع خارج البنكرياس، وان ترافقه مع البارسيتامول والاوكسي تتراسايكلين لا يؤثر في فعاليته المفيدة

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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ABSTRACT 
The effect of daonil and its combination with Paracetamol or oxytetracycline in 

glucose and cholesterol levels in blood of normal and alloxan induced diabetic rats were 
investigated. Diabetes induced  by injection of (100 mg/Kg body weight) of alloxan . 
Daonil ( 1mg/Kg body Weight) showed reduction in the level of glucose in normal and 
dibetic rats. Neither combination of daonil with paracetamol nor with oxytetracyclin 
showed significant change in the hypoglycemic effect of daonil in normal and diabetic 
rats. Treatment with daonil caused significant decrease in cholesterol level in diabetic 
rats, but not in normal rats, while combination of daonil with oxytetracycline caused 
significant reduction in cholesterol level in normal rats, but not in diabetic rats. 
Combination of daonil with Paracetamol showed non significant effect in cholesterol 
level in normal and diabetic rats.   
    In conclusion the results of this study revealed, a beneficial effect of daonil treatment 
in insulin dependent diabetes mellitus, and its activity not affected by its combination 
with paracetamol or oxytertracycline. 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  
  المقدمة

 من مشتقات سلفونيل يوريز، وهو من الاودية الفموية المـستخدمة فـي             )كلبن كلاميد (يعد الداؤنيل   
تعمل هذه المجموعة من العقاقير خـلال تحفيـز افـراز           . علاج داء السكر غير المعتمد على الانسولين      

ان التحفيز هذا ياتي من خلال غلق قنوات ، و)Rydberg et al., 1994(الانسولين دون التأثير في صنعه 
K+               لخلايا بيتا البنكرياسية وازالة الاستقطاب للغشاء البلازمي لهذه الخلايا وفـتح قنـواتCa+   والـذي 

، وان حجـم الانـسولين   )Groop, 1992(بدخوله يتحدد بالكالموديولين مؤدياً الى تحفيز افراز الانسولين 
كمـا وجـد   . )Gregorio et al., 1992(ة للجسم ومستوى كلوكوز الدم المفرز يعتمد على الحالة الايضي

، وكذلك يلعب دوراً فـي ايـض   )Jonsson et al., 2000(حديثاً ان الداؤنيل يزيد من افراز البروانسولين 
، وكذلك يزيد من عدد نواقل الكلوكوز ويزيـد مـن   )Tayek, 1995(الكلوكوز ويقلل من تكونه في الكبد 

  .)Muller et al., 1994(العضلات استهلاكه في 
يدخل الباراسيتامول ضمن الادوية اللاستيرويدية المضادة للالتهاب والمخفضة للحرارة والمـسكنة           

، كما اظهر )Khedun et al., 1993(وقد اظهر خفضاً لعملية تكون الكلوكوز في الكبد في الجرذان . للالم
 كما اظهر )Blakytny and Harding, 1992(داء السكر خفضاً لمستوى الكلوكوز في الجرذان المصابة ب

  .)Jaya et al., 1995(ارتفاعاً في مستوى الكولستيرول والاحماض الدهنية الحرة في الجرذان 
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ينتمي الاوكسي تتراسايكلين الى مجموعة التتراسايكلينات وهي مضادات حيوية ذات فعـل واسـع              
 الفئران السليمة والمصابة بداء السكر واعزى الى تثبيطه         وقد اظهر خفضاً لمستوى الكلوكوز في     . الطيف

لعملية حل الكلايكوجين كما اظهر ارتفاعاً لمستوى الشحوم الكبديـة فـي الفئران السليمة وانعكس هـذا               
  .)Benzo, 1987(التأثير في الفئران المصابة بداء السكر 

ت الكلوكوز والكوليسترول في داء السكر      تهدف الدراسة الحالية الى معرفة تأثير الداؤنيل في مستويا        
المعتمد على الانسولين المستحدث بهدم خلايا بيتا البنكرياسية بالالوكسان، وبيان مدى تأثير نشاط الداؤنيل              

  .بترافقه مع الباراسيتامول او الاوكسي تتراسايكلين
 

  المواد وطرائق العمل
 )357-205( أشهر، وباوزان تتراوح     )8-6( باعمار يتراوح    Wistarاستخدم ذكور الجرذان من نوع      

 ) م2ْ±22(عت  لظروف مختبرية قياسية بدرجة حرارة وضعت الجرذان في اقفاص خاصة وخض  .غرام
 ,BDH limited(استحدث داء السكر بحقن مجاميع من الجرذان بالالوكسان. وغذيت على العليقة التجارية

poole, England (يز بترك) سـاعة مـن التجويـع    48 تحت الجلـد بعـد   )كغم وزن الجسم/  ملغم100 
)Katsumata and Katsumata, 1990( .   تركـت  . وتم التأكد من الاصابة بفحص الـسكر فـي البـول

قسمت الجرذان الـى مجـاميع      .  أسابيع قبل بدا المعاملات لاستقرار الاصابة      )6(الحيوانات المصابة فترة    
  : المجاميع تضمنتو.  جرذ لكل مجموعة)8-6(واقع سليمة واخرى مصابة ب

  .عدت كمجاميع سيطرةامجموعة جرذان سليمة واخرى مصابة، عوملت كل منها بالماء المقطر و .1
 مـن   )كغم وزن الجـسم   /  ملغم   1(مجموعة جرذان سليمة واخرى مصابة، عوملت كل منها بجرعة           .2

  .)Atta et al., 1983 (الداؤنيل عن طريق الفم ليوم واحد ولمرة واحدة
 مـن   )كغم وزن الجـسم   / ملغم   1(مجموعة جرذان سليمة واخرى مصابة، عوملت كل منهما بجرعة           .3

المنتج من قبـل معمـل سـامراء        (  باراسيتامول )كغم وزن الجسم  /  ملغم   300(الداؤنيل بالترافق مع    
ثلاثة أيام متتاليـة     بعد عمل معلق مائي منه، وأعطي عن طريق الفم لمرة واحدة باليوم لمدة               )للادوية

)Price and Jollow, 1982.(  
 من )كغم وزن الجسم/  ملغم 1(مجموعة جرذان سليمة واخرى مصابة، عوملت كل منها بجرعة  .4

 Tetroxy-LA,Bimeda(  أوكسي تتراسايكلين)كغم وزن الجسم/  ملغم 100(الداؤنيل بالترافق مع 
Chemical Export,Ireland(د مرة واحدة وليوم واحاً بالعضلة ل واعطي حقن)Mckellar, 1989(.  

وسحب الدم في . ساعة قبل البدء بعملية سحب الدم 12جوعت الجرذان في جميع المجاميع لمدة 
) Randox Kit( قدر مستوى الكلوكوز باستخدام عدة التحليل.  ساعة بعد اخر جرعة5، 2الاوقات صفر، 

   ).Biomerieux Kit(وقدر مستوى الكوليسترول باستخدام عدة التحليل 
 Duncan حللت البيانات احصائيا وحددت الاختلافات بين المعاملات المختلفة باستخدام اختبار دنكن

testعند مستوى احتمالية )P< 0.05(  
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  النتائج
  تأثير الداؤنيل وترافقه مع البارسيتامول او الاوكسي تتراسايكيلين في مستوى الكلوكوز

في مستوى كلوكوز مصل الدم     ) p<0.05 (مة بالداؤنيل الى خفض معنوي    أدت معاملة الجرذان السلي   
ازداد التأثير الخافض في مـستوى  .  في مجموعة السيطرة السليمةبمستواه  ساعة مقارنة5، 2في الاوقات 

الكلوكوز بشكل غير معنوي للداؤنيل عند ترافقه مع الباراسيتامول، في حين قل التأثير الخـافض بـشكل                 
للداؤنيل عند ترافقه مع الاوكسي تتراسايكلين في مستوى الكلوكوز فـي الجـرذان الـسليمة               غير معنوي   

  .)1الجدول (
 

تأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول أو الاوكسي تتراسايكيلين في مستوى الكلوكوز : 1جدول ال
  . في الجرذان السليمة) مل100/ ملغم (المصلي 

   ساعة5الوقت   ساعة  2الوقت   الوقت صفر  المعاملة 
  أ  السيطرة 

 70±1.4  
  أ •

67±1.6  

  ج •  الداؤنيل
 35±3.9  

  ب ج •
40±2.5  

  ج •  الباراسيتامول+ الداؤنيل 
 29±2.0  

  ج •
34±2.5  

  الاوكسي تتراسايكلين+ الداؤنيل 

75±3.3  

  ب •
 48±2.5  

  ب •
 43±2.1  

  . الخطأ القياسي±قيم معبر عنها بالمعدل ال
  ). p<0.05(الحروف المختلفة في كل عمود تعني وجود فرق معنوي  

  .مقارنة بالوقت صفر لنفس المعاملة) p<0.05(لامة تعني فرقاً معنوياً الع* 
            

أدت المعاملة بالداؤنيل في الجرذان المصابة الى خفض معنوي في مستوى الكلوكوز في مصل الدم               
 ساعة مقارنة بمستواه في مجموعة السيطرة المصابة، وأدت المعاملة بالداؤنيل بالترافق            5،  2في الاوقات   

 الباراسيتامول أو الاوكسي تتراسايكلين الى زيادة غير معنوية في التأثير الخافض للداؤنيل في مستوى               مع
  .)2الجدول (الكلوكوز في الجرذان المصابة 
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تأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول أو الاوكسي تتراسايكيلين في مستوى الكلوكوز : 2جدول ال
  . في الجرذان المصابة بالسكري المحدث بالالوكسان)م مل100/ ملغم (المصلي 
   ساعة5الوقت    ساعة 2الوقت   الوقت صفر  المعاملة 
  أ  السيطرة 

 448±15.7  
  أ •

  433±14.4  
  ب •  الداؤنيل

 402±6.7  
  ب •

  385±6.2  
  ب •  الباراسيتامول+ الداؤنيل 

 377±5.8  
  ب •

 361 ±5.5  
الاوكسي + الداؤنيل 

  تتراسايكلين

458±16.6  

  ب •
 387±8.9  

  ب •
 370±8.7  

    . الخطأ القياسي±القيم معبر عنها بالمعدل        
   ). p<0.05(الحروف المختلفة في كل عمود تعني وجود فرق معنوي        

  .مقارنة بالوقت صفر لنفس المعاملة) p<0.05(العلامة تعني فرقاً معنوياً *        
 

  :لكوليسترولتأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول او الاوكسي تتراسايكلين في مستوى ا
أدت المعاملة بالداؤنيل في الجرذان السليمة الى رفع غير معنوي في مستوى كوليسترول الدم فـي                

 ساعة مقارنة بمستواه بمجموعة السيطرة السليمة المتروكة من دون معاملة، وازداد التأثير             5،  2الأوقات  
 في المجموعـة المعاملـة بالـداؤنيل        هذا بشكل غير معنوي عند ترافقه مع الباراسيتامول مقارنة بمستواه         

لوحده ، في حين أدت المعاملة بالداؤنيل بالترافق مع الاوكسي تتراسايكلين الى خفض معنوي في مستوى                
 ساعة مقارنة بمستواه في المجموعة المعاملة بالداؤنيل لوحده في نفس الوقت            5كوليسترول الدم في الوقت     

  .)3الجدول (في الجرذان السليمة 
  

تأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول أو الاوكسي تتراسايكيلين في مستوى الكوليسترول : 3جدول ال 
  . في الجرذان السليمة) ملم100/ ملغم (المصلي 

   ساعة5الوقت    ساعة 2الوقت   الوقت صفر  المعاملة 

  ب  السيطرة 
 55±2,1  

   جب •
50±1.2  

  أ ب  الداؤنيل
 59±2.1  

  أ ب •
  56±2.4  

  أ  الباراسيتامول+ الداؤنيل 
 29±1.6  

  أ 
61±1.5  

  الاوكسي تتراسايكلين+ الداؤنيل 

57±3.6  

  ب
 53±2.1  

  ج  •
49±2.1  

   . الخطأ القياسي±القيم معبر عنها بالمعدل 
        ).p<0.05(الحروف المختلفة في كل عمود تعني وجود فرق معنوي 

  .مقارنة بالوقت صفر لنفس المعاملة) p<0.05(العلامة تعني فرقاً معنوياً * 
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بالداؤنيل الى خفض معنوي في مستوى كوليسترول الدم في الجرذان المصابة بـداء             ادت المعاملة   
تثبط تأثير الداؤنيل معنوياً عند ترافقه مع       .  ساعة مقارنة بمستواه في الوقت صفر      5،  2السكر في الاوقات    

وكـسي   ساعة، في حين لم يتغير تأثير الداؤنيل معنوياً عنـد ترافقـه مـع الأ               2الباراسيتامول في الوقت    
  .)4الجدول (تتراسايكلين 

  
الكلوليسترول  لاوكسي تتراسايكيلين في مستوىتأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول أو ا: 4جدول ال 

  . في الجرذان المصابة بالسكري المحدث بالالوكسان) مل100/ ملغم (المصلي 

   ساعة5الوقت    ساعة 2الوقت   الوقت صفر  المعاملة 
  أ ب  السيطرة 

 98±2.4  
  أ ب •
 95±1.3  

  ب •  الداؤنيل
 94±2.9  

  ب •
  90±3.1  

  أ ب  البارسيتامول+ الداؤنيل 
 97±3.1  

  أ ب •
 93±3.4  

  الاوكسي تتراسايكلين+ الداؤنيل 

1.5±2.3  

  ب •
 92±3.4  

  ب •
 89±3.6  

  ).p<0.05(الحروف المختلفة في كل عمود تعني وجود فرق معنوي  . الخطأ القياسي±القيم معبر عنها بالمعدل 
  .مقارنة بالوقت صفر لنفس المعاملة) p<0.05 (العلامة تعني فرقاً معنوياً* 

  

  المناقشة
  :تأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول او الاوكسي تتراسايكلين في مستوى الكلوكوز

ان تأثير الداؤنيل الخافض لمستوى الكلوكوز في الجرذان الـسليمة يعـزى الـى زيـادة افـراز                  
، )Tessier et al, 1994( بزيادة عـدد مـستقبلاتــه   الانســوليــن وزيادة حساسيـة الانسجة لـه

أما في الجرذان المصابة فقد يعزى خفض الكلوكوز بفعـل          . وبالتالي زيادة تحلل الكلوكوز بفعل الانسولين     
كما ويعمل الداؤنيل على تحـسين أكـسدة   . )Tayek, 1995(الداؤنيل الى تقليله من تكون كلوكوز الكبدي 

وكذلك يعمل الداؤنيل مـن خـــلال زيــادة عـدد     . )Suh et al, 1993(الكلوكــوز في العضلات 
وزيـادة فعـالية الانزيمات الايضية ) glucose T4 وdeoxyglucose transport -2 (نواقــل الكلوكوز 

لم . )glycerol 3- phosphate amyltransferase) (Muller et al, 1994و  glycogen synyhase (مثل
اسيتامول مع الداؤنيل الى تغير معنوي في مـستوى الكلوكـوز فـي الجـرذان الـسليمة                 يؤد ترافق البار  

والمصابة وقد يعود ذلك الى قصر فترة المعاملة، ان الخفض غير المعنوي لمـستوى الكلوكـوز نتيجـة                  
المعاملة بترافق الباراسيتامول مع الداؤنيل يعزى إلى إمتلاك الباراسـيتامول تـأثيراً خافـضاً لمـستوى                

لكلوكوز من خلال التداخل مع الانظمة الانزيمية المتعلقة بايض الكلوكوز، اذ اظهرت معاملة الجـرذان               ا
المصابة بداء السكر المعتمد على الانسولين بالباراسيتامول لفترة طويلة خفضاً في مستوى كلوكوز الـدم               

)Blakytny and Harding, 1992( .نيل في الجرذان الـسليمة  ادى ترافق الاوكسي تتراسايكلين مع الداؤ
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الى رفع غير معنوي في مستوى الكلوكوز مقارنة بمستواه في مجموعة المعاملة بالداؤنيل لوحده، وانعكس               
في دراسة سابقة اظهر الاوكـسي تتراسـايكلين        . هذا التأثير الى خفض غير معنوي في الجرذان المصابة        
  ).Hiatt and Bonorris, 1970(ياس خفضاً في مستوى كلوكوز الدم في الكلاب مزالة البنكر

  
  :تأثير الداؤنيل وترافقه مع الباراسيتامول أو الاوكسي تتراسايكلين في مستوى الكوليسترول

لم تؤد معاملة الجرذان السليمة بالداؤنيل الى تغير معنوي في مستوى كوليسترول الدم، فـي حـين                 
زى ذلك الى تقليله حـل الـشحوم المحفـز          ادت الى خفض معنوي في مستواه في الجرذان المصابة، ويع         

. )Muller et al, 1994(بوساطة ايزوبروتينول وبذلك يقل تحرر الاحماض الدهنية والكوليسترول في الدم 
يزداد التأثير الرافع للداؤنيل بشكل غير معنوي في مستوى الكوليسترول بترافقه مع الباراسـيتامول فـي                

 مستوى الكوليـسترول والاحمـاض الـدهني الحـرة فـي الـدم              الجرذان السليمة ويعزى ذلك الى رفع     
بالباراسيتامول بتأثيره المحفز في عملية حل الشحوم، اذ اظهرت المعاملة المزمنة بالباراسـيتامول رفعـاً               

أما المعاملة بالداؤنيل بالترافق مع الاوكـسي  ). Jaya et al, 1995 (لمستوى الكوليسترول في دم الجرذان
ت الى خفض مستوى الكوليسترول في الجرذان السليمة مقارنة بمستواه في الجرذان السليمة             تتراسايكلين اد 

وربما يشابه تاثير هذا المضاد الحيــوي تـأثيــر نيـومـاسيــن الـذي             . المعاملة بالداؤنيل لوحده    
يـؤدي الـى تغـيرات فـي فـلورا الامـعاء بشكـل يـؤدي الـى طـرح الاحماض الصـفراويـة            

  .)Paolettl and Fumagalli, 1971 (مستوى الكوليسترول في الدموخفض 
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