
2222, 581-531(: 2) 73مجلة المختار للعلوم  
  ISSN:  online 2617-2186   print 2617-2178 

 Journal Homepage https://omu.edu.ly/journals/index.php/mjsc/index 

، جامعة مصراتة، ليبيا ,elmatonw@sci.misuratau.edu.ly :وفاء فرج الماطوني*  قسـ عمـ الحيواف، كمية العموـ
175 

تأثير الميثوتركسيت عمى ذاكرة التعرف في إناث الفئران البالغة

2، مصطفى محمد دراه5، هاجر محمد غميو5فاطمة حسين أحمد  ،5*وفاء فرج الماطوني

، جامعة مصراتة، ليبيا 1 قسـ عمـ الحيواف، كمية العموـ  

، جامعة مصرات 2  ، ليبياةقسـ التقنيات الحيوية، كمية العموـ

2222يونيو  12/ تاريخ القبوؿ: 2222فبراير  11تاريخ الاستلاـ: 

Doi:https://doi.org/10.54172/mjsc.v37i2.617 

لعػػلاج بعػػر ضمػػرار السػػرطاف، واجمػػرار الجم يػػة، واجمػػرار الروماتي ميػػة، وقػػ   MTXيُسػػتم ـ الميتوتركسػػيت المستتتصم: : 
 جرعػػات ممتمنػػة مػػف لمػػكاكرل لػػ ف الن.ػػرافه وعميػػب ضجريػػت ةػػكع ال راسػػة لمعرفػػة تػػ تير ال راسػػات ضنػػب يسػػب   ػػررا   مػػف ضتبتػػت الع يػػ 

جـ( بالتساوي 36-32)ت ف ما بيف  albino miceضنتى بالغة مف الن.راف  24الميتوتركسيت عمى كاكرل التعرؼ في الن.رافه قسمت 
 ال ػػابطة )حقنػػت بمحمػػوؿ فسػػيولوجي(،اجولػػى: تيػػة: المجموعػػة حػػ  المعػػاملات اآم ػػعت جكػػؿ مجموعػػة إلػػى ضربعػػة مجموعػػات، 

، MTX ممجـ/كجـ مف الػ 42المعاممة بجرعة  التالتة: المجموعة ،MTXممجـ/كجـ مف الػ  22المعاممة بجرعة التانية: المجموعة 
ه ضعطيػت جميػا الجرعػات لمػرل واحػ ل  امػؿ التجويػؼ البروتػوني، MTXممجـ/كجػـ مػف الػػ  82المعاممة بجرعػة  الرابعة: المجموعة
وامتبػػار التعػػرؼ عمػػى الجسػػـ الج يػػ ه  ،التػػ ري  عمػػى اججسػػاـ، والػػكي يلػمؿ ضجػػري امتبػػار الػػكاكرل مػػتلا سػػاعة بنصػػؼ وبعػ  الحقػػف

وةػكا  ،لمجسػـ الج يػ  مقارنػة بالمجموعػة ال ػابطة MTXنار مع ؿ استكلاؼ الن.راف المحقونة بالػػ ضظترت نتا.ج ةكع ال راسة انم
عمى كاكرل التعرؼ ل ف الن.رافه سمبيا   الانمنار ا  ا  ما ا  يا  الجرعة المحقونةه نستنتج مما سبؽ ضف لمميتوتركسيت ت تيرا  

هكاكرل التعرؼت؛ ت ةور معرفي؛ الميتوتركسيامتبار التعرؼ عمى الجسـ الج ي ؛ التجويؼ البريتوني؛ :  الكممات المفتاحية

لمقدمةا

ةػػو عامػػؿ م ػػا   Methotrexate (MTX)الميتوتركسػػيت 
ـ عمػػى نطػػاؽ 1948لػػروراـ ومتػػبط لممناعػػة، اسػػتم ـ منػػك سػػنة 

واسػػػػػػػا فػػػػػػػي عػػػػػػػلاج الع يػػػػػػػ  مػػػػػػػف اجمػػػػػػػرار متػػػػػػػؿ السػػػػػػػرطاف، 
والالتتابػػػػػػات، وضمػػػػػػرار المناعػػػػػػة الكاتيػػػػػػة، وبعػػػػػػر اجمػػػػػػرار 
الجم يػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة، وكػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكلؾ عػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػلاج التتػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا  المناصػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ 

  ه(Akman, 2021)الروماتوي ي

-4ميتيؿ حمػر النوليػؾ ) 12ضمينو  4يعتبر الميتوتركسيت ) 
amino-10-methylfolic acid مػػػا ل منػػػاظرل وم ػػػا ل ))

 MTXه يعمػػؿ (Bedoui et al., 2019) لحمػػر النوليػػؾ
عمػػػػػػػػى منػػػػػػػػا عمػػػػػػػػؿ ضنػػػػػػػػ يـ تنػػػػػػػػا.ي ةيػػػػػػػػ رو حمػػػػػػػػر النوليػػػػػػػػؾ 

(Dihydrofolate reductaseمسػػػببا  تتبيطػػػا  فػػػي ع ،) مميػػػة
(، Purine and Pyrimidineتمميػؽ البيػوريف، والبريميػ يف )

، وت اعنب، وبالتػالي توقػؼ الملايػا DNAمما يوقؼ صنا الػ 
 ,Akman) التػػػي تتكػػػاتر بسػػػرعة متػػػػؿ: الملايػػػا السػػػرطانية

2021; Bedoui et al., 2019)ه  

ةنػػػػػاؾ الع يػػػػػ  مػػػػػف اآتػػػػػار الجانبيػػػػػة لاسػػػػػتم اـ الميتوتركسػػػػػيت 
يتػ   حيػال اللػما كالغتيػاف،  لانا ر  طنيؼبع تا ف ا،علاج

ف ضوالصػػػ اع، وتسػػػاقط اللػػػعر، واللػػػعور بال ػػػعؼ العػػػاـه إلا 
 :ةناؾ بعر اآتار السمية لتػكا العقػار قػ  تتػ   الحيػال وتلػمؿ

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.54172/mjsc.v37i2.617&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2008-08-14
https://doi.org/10.54172/mjsc.v37i2.617
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والكمػػػى  ،انمنػػػار ضعػػػ ا  ملايػػػا الػػػ ـ البي ػػػاء، وضمػػػرار الكبػػػ 
مػا ضف كه MTX (Bedoui et al., 2019)الناتجة عف سمية 

قػػػػػ  يسػػػػػب  حػػػػػ و  ممػػػػػؿ طويػػػػػؿ اجمػػػػػ  فػػػػػي  MTXاسػػػػػتم اـ 
الانتبػػاع، وتػػ ةور وظػػا.ؼ الػػ ماغ، وضي ػػا لػػب تػػ تير سػػمبي عمػػى 

 ,.John et al., 2021; Madhyastha et al) الػكاكرل

2002; Naewla et al., 2019)ه 

ب نتػػا  (Recognition Memory) وتعػػرؼ كاكػػرل التعػػرؼ
ضو اجلػماا  ،ضو اجلػياء ،الق رل عمػى التعػرؼ عمػى اجحػ ا 

 ه(Broadbent et al., 2010) الػكيف تمػت مػواجتتتـ مسػبق ا
 Novel Objectمى اججساـ الج ي لضصبحت متمة التعرؼ ع

Recognition  متمػػػػػػة قياسػػػػػػػية لتقيػػػػػػػيـ كاكػػػػػػرل التعػػػػػػػرؼ لػػػػػػػ ف
 الطبيعػػيالقػػوارر تسػػتغؿ ةػػكع المتمػػة ميػػؿ حيػػ   ،القػػوارر

ستكلػػاؼ ضجسػػاـ ج يػػ ل، إك يمكػػػف الوصػػوؿ إلػػى اسػػػتنتاجات لا
حػػػوؿ الػػػكاكرل مػػػف مػػػلاؿ قيػػػا  المػػػ ل ال منيػػػة التػػػي تسػػػػتغرقتا 

 & Cohen) اججسػػػػػاـالقػػػػػوارر فػػػػػي استكلػػػػػاؼ ةػػػػػكع 

Stackman Jr, 2015)ه 

بينػػت  راسػػات ع يػػ ل التػػ تير ال ػػار لمميتوتركسػػيت عمػػى كاكػػرل 
 عنػ  حقػف جَػر اء الن.ػراف بالػػ ه(John et al., 2021) القوارر

1) MTX  ممجػػـ / كجػػـ(  امػػؿ التجويػػؼ البريتػػوني فػػي 2ضو
ف بع  الولا ل، لوحظ تػ ةور كاكػرل الن.ػرا 16و  15و  14اجياـ 

)امتبار التعرؼ عمى اججساـ الج ي ل( بعػ  مػرور تسػعة علػر 
ػػػػا مػػػػف المعاممػػػػة، ةػػػػكا التػػػػ ةور لػػػػمؿ الػػػػكاكرل عمػػػػى فتػػػػرات  يوم 

 Bisen-Hersh) سػاعة( 24قصػيرل )سػاعة واحػ ل( وطويمػة )

et al., 2013)ه 

ممجػـ/ كجػـ/ اليػوـ  MTX  (75 تسػب  حقػف جػرعتيف مػف الػػ
والرابا علر مف التجربة( في الوري  الكيمي  ،في اليوميف السابا
 ،ة فػػي تػػ ةور كاكػػرل التعػػرؼ لػػ ف ةػػكع الجػػركافلمجػػركاف البالغػػ

وحػػػػ و  انمنػػػػار فػػػػي تركيػػػػ  مجموعػػػػة مػػػػف البروتينػػػػات التػػػػي 
 Sritawan) تمع   ورا متما في وظينة التػككر لػ ف الجػر اف

et al., 2021) ،ح   انمنار في ع   الملايا العصبية  كما
  Hippocampusغيػػػػػر النا ػػػػػجة فػػػػػي منطقػػػػػة الحصػػػػػيف

(Sritawan et al., 2020)ه 

 MTX إلػى ضف حقػف الػػ (Seigers et al., 2008) ضلػار

ممجـ /كجـ( في وري  الجركاف ض ف إلى انمنار وظينة  252)
 مفالحُصيف، مما جعؿ الجر اف تنلؿ في تميي  الجسـ الج ي  

الجسػػػػػـ القػػػػػ يـ، ضي حػػػػػ    ػػػػػعؼ فػػػػػي كاكػػػػػرل التعػػػػػرؼ عمػػػػػى 
 .اججساـ الج ي ل ل ف ةكع الجركاف

ممجػـ / كجػـ( فػي  2.5) MTX حقف ضربا جرعات مػف الػػض ف 
فتػػػرل ضسػػػبوعيف  امػػػؿ التجويػػػؼ البريتػػػوني لػػػككور الجػػػر اف إلػػػى 
عجػػ  فػػي كاكػػرل التعػػرؼ، اسػػتمر ةػػكا العجػػ  لمػػ ل تلاتػػة ضلػػتر 

 ه (Vijayanathan et al., 2011) عمى اجقؿ بع  الحقف

ممجػـ / كجػػـMTX   (75  )تسػب  حقػف جرعػة واحػ ل مػف الػػ
وانمنػػػار  ،فػػػي وريػػػ  الجػػػر اف البالغػػػة، إلػػػى عجػػػ  فػػػي الػػػكاكرل

كبيػػر فػػي تكػػاتر الملايػػا العصػػبية غيػػر النا ػػجة، وةػػكع النتػػا.ج 
 ات ػػػحت عنػػػ  إجػػػراء امتبػػػار التعػػػرؼ عمػػػى اججسػػػاـ الج يػػػػ ل

(Naewla et al., 2019)ه 

فػي عػػلاج السػػرطاف  MTXونظػرا للاسػػتم اـ الواسػا لعقػػار الػػػ 
(Aldosouky et al., 2011)لتتػػا  المناصػػؿ ، وعػػلاج ا

فػػػي ليبيػػػا بجرعػػػات منمن ػػػة ممتمنػػػة، وحيػػػ  ضف  الروماتويػػػ ي
 (Etaher et al., 2021) معظػـ المصػابيف كػانوا مػف النسػاء

قيػػػػا  التػػػػ تير السػػػػمي لػػػػتلا  إلػػػػى  تتػػػػ ؼ ةػػػػكع ال راسػػػػةفػػػػ ف 
جرعػػػػػػػػػات ممتمنػػػػػػػػػة )منمن ػػػػػػػػػة، ومتوسػػػػػػػػػطة، وعاليػػػػػػػػػة( مػػػػػػػػػف 

كاكرل التعرؼ عمى ضجساـ ج ي ل ل ف إنا   عمىلميتوتركسيت ا
  لن.راف البالغةها

 المواد وطرق البحث

 سػػػػػػػػػا.ؿ الميتوتركسػػػػػػػػػيت: لكيمياويتتتتتتتتتات المستتتتتتتتتتصدمةا

(Methotrexate ® 50 mg/2ml, Mylan, France) 
 هNormal saline (0.9%) ومحموؿ فسيولوجي

: Experimental Animals  الحيوانتتتتات المصتبريتتتتة
 ضنتػى بالغػة مػف الن.ػراف البي ػاء 24اسػتم ـ فػي ةػكع ال راسػة 

mice Female albino  جػػراـ(،  36-32)ضو انتػػا مػػا بػػيف
والتػػػي تحصػػػؿ عميتػػػا مػػػف بيػػػت الحيػػػواف التػػػابا لكميػػػة الصػػػي لة 
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 62)طػوؿ  يةمصراتةه تـ إيواء ةكع الن.راف في ضقناا بلاسػتيك
ي.ػػػػت لتػػػػػا سػػػػـ(، حيػػػػ  ةُ  32ارتنػػػػػاع ×سػػػػـ  32عػػػػرر ×سػػػػـ 

 ساعة12الظروؼ الممتبرية المطموبة والمناسبة لتا مف  وء )
(، وعميقة ـ2 2±  22ساعة إ اءل(، و رجة حرارل )12ظلاـ: 

ماصػػػػة بتغػػػػكيتتا )كرل، ولػػػػعير، وقمػػػػا(، وكػػػػاف المػػػػاء والغػػػػكاء 
تػػـ التعامػػؿ مػػا الحيوانػػات وفػػؽ  .متاحػػا لتػػا طػػوؿ فتػػرل التجربػػة
 ضملاقيات البح  العمميه

قُسػػػػمت :  Experimental Designتصتتتتميت التجربتتتتة
عات علوا.يا، بواقا ستة ف.راف حيوانات التجربة إلى ضربا مجمو 
عػف الػككور لمػ ل لػتر سػما لتػا  لكؿ مجموعػة، عُ لػت اانػا 

مػػلاؿ كلػػؾ باجقممػػة مػػا الظػػروؼ البي.يػػة )بيػػت الحيػػواف بكميػػة 
مػػػ ل ضسػػػبوع، حيػػػ  الػػػكاكرل اسػػػتغرقت  راسػػػة  هالعمػػػوـ مصػػػراتة(

سُما لمن.راف بالت قمـ ما الصن وؽ الماا بامتبار الكاكرل، فػي 
 ،واليػػػوـ التػػػاني ،(لوؿ )كػػػؿ مجموعػػػة ف.ػػػراف عمػػػى حػػػ اليػػػوـ اج

(، ضمػػػا فػػي اليػػػوـ المػػام  عُوممػػػت لوالرابػػا )كػػػؿ فػػ ر عمػػػى حػػ 
 ;Elens et al., 2019) حيوانػػات التجربػػة وفػػػؽ التػػالي

Ermens et al., 1989; Naewla et al., 2019) :  
 المجموعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة اجولػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػى )المجموعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة ال ػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػابطة•

Group:(Control( بحجػػـ 2.9حُقنػت بمحمػػوؿ فسػيولوجي )%
 ه MTX مماتؿ لحجـ جرعة الػ

 هMTXكجـ مف الػممجـ/  22 حُقنت بػ :المجموعة التانية•
 هMTXكجـ مف الػممجـ/ 42قنت بػحُ  : المجموعة التالتة•
 هMTXكجـ مف الػممجـ/ 82حُقنت بػ  :المجموعة الرابعة•

عػػػػف طريػػػػؽ الحقػػػػف فػػػػي التجويػػػػؼ  MTXجرعػػػػة الػػػػػ ضعطيػػػػت 
البريتونيه بع  الحقف بسػاعة ضجػري التػ ري  عمػى اججسػاـ، تػـ 

ضربػػػا وعلػػػريف سػػػاعة مػػػف انتتػػػاء التػػػ ري  ضجػػػري امتبػػػار عػػػ  ب
  .لقيا  كاكرل التعرؼ ل ف الن.رافالتعرؼ عمى الجسـ الج ي  

ضجػري امتبػار التعػرؼ عمػى :  Memory test اصتبار التذاكرة
لقيػػا   Object recognition memoryاججسػػاـ الج يػػ ل

عمػػػى كاكػػػرل التعػػػرؼ لػػػ ف الن.ػػػراف، طُبػَػػؽ ةػػػكا  MTX تػػػ تير
في ةكا  استم ـو الامتبار في غرفة كات إ اءل مافتة وةا .ةه 

سػػػػػػـ، 32الامتبػػػػػػار صػػػػػػن وؽ ملػػػػػػبي ضسػػػػػػو  مسػػػػػػتطيؿ )طولػػػػػػب 

سػػػػػـ(، منتػػػػػو. مػػػػػف اجعمػػػػػىه ضمػػػػػا 25سػػػػػـ، ارتناعػػػػػب 25عر ػػػػػب
ججسػػػػاـ فتػػػػي عبػػػػارل عػػػػف تػػػػلا  عبػػػػوات  جاجيػػػػة كات ضلػػػػواف ا

ر ضم ػ، و  (Bـ لجسػي )ابنػ، A)الجسػـ( بػير لػناؼض ممتمنػة
، امتيػػػرت ةػػػكع اججسػػػاـ بنػػػاء عمػػػى تجػػػار  سػػػابقة (Cالجسػػػـ)

مراحػؿ: فتػرل  3لمعمؿه ضجػري امتبػار الػكاكرل عمػى ضجريت في ا
ضيػاـ(،  ةقبػؿ يػوـ الحقػف ب ربعػ) Habituation period تػ قمـ

 هTestingالامتبار ويوـ، Trainingويوـ الت ري 

الصػػن وؽ النػػارغ عمػػى  عمػػى: ت قممػػت الن.ػػراف أولا فتتترة التتتأ مت
المرحمػػػػة اجولػػػػى ضُجريػػػػت بو ػػػػا كػػػػؿ مجموعػػػػة مػػػػف  :مػػػػرحمتيف
 قا.ؽ في يوـ واح ، ضما في المرحمة  12لم ل  لعمى ح  الن.راف

 5التانيػػػة وُ ػػػا كػػػؿ فػػػ ر فػػػي صػػػن وؽ الامتبػػػار النػػػارغ لمػػػ ل 
 قا.ؽ لم ل يوميف، يُساع  ت قمـ الن.راف التعػرؼ عمػى الصػن وؽ 

 .واستكلافب

جػػػري يػػػوـ التػػػ ري  بعػػػ  حقػػػف ضُ  Training: ثانيتتتا التتتتدري 
فػػػي B و ، Aفاالميتوتركسػػػيت بسػػػاعة، حيػػػ  وُ ػػػا الجسػػػم

سػػـ مػػف الجػػ ار وسُػػما لكػػؿ فػػ ر  12وعمػػى مسػػافة  ،الصػػن وؽ
 قػػػػػػا.ؽ مػػػػػػا مراعػػػػػػال تسػػػػػػجيؿ  5باستكلػػػػػػاؼ الجسػػػػػػميف لمػػػػػػ ل 

 .الملاحظات

بعػ  انتتػاء التػ ري  بػ ربا وعلػريف  Test: جتر  الاصتبتارثالتا أ  
، وسُػما لكػؿ C بػخمر ج يػ  B سػاعة، وكلػؾ باسػتب اؿ الجسػـ
  . قا.ؽ 5ف ر باستكلاؼ الجسميف لم ل 

 سُػػػػجؿ  مػػػػف استكلػػػػاؼ كػػػػؿ فػػػػ ر لكػػػػؿ جسػػػػـ )بػػػػالتواني( يػػػػ ويا  
باسػػتم اـ سػػاعة إيقػػاؼه تػػـ حُسػػ  معػػ ؿ استكلػػاؼ النػػ ر لكػػؿ 
جسـ )%( بالنسبة لم مف الكمػي لاستكلػاؼ الجسػميفه اسػتم ـ 

واججسػاـ ال جاجيػة  ،لمسػا الصػن وؽ (%72كحوؿ اايتػانوؿ )
 ,.Lyons et al., 2011; Reger et al) بػيف كػؿ فػ ر و مػر

 يو ا مط سير التجربةه 1ه انظر اللكؿ (2009
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 مط سير التجربةه(. 5شكل )

اسػػػتم ـ :  Statistical Analysis التحميتتل اصحصتتتائي
اجػػػػػػػػراء التحاليػػػػػػػػؿ ااحصػػػػػػػػا.ية  SPSSالبرنػػػػػػػػامج ااحصػػػػػػػػا.ي

 Graphpad ضع ت اجلكاؿ البيانية ببرنامج, الماصة بال راسة

prism المعيػػػػػاريه المطػػػػػ  ± وعُبػػػػػر عػػػػػف النتػػػػػا.ج بالمتوسػػػػػط ه
 One Wayاسػػػػػتم ـ تحميػػػػػؿ امتبػػػػػار التبػػػػػايف اجحػػػػػا ي

ANOVA  وكػػكلؾ  ،لمقارنػػة نتػػا.ج الػػ مف الكمػػي للاستكلػػاؼ
ايجػػػا  النروقػػػػات فػػػي نتػػػػا.ج امتبػػػار الػػػػكاكرل بػػػيف المجموعػػػػات 

  T paired testلعينتػيف مػرتبطتيف  Tضجػري امتبػارو اجربعػةه 
لممقارنػػػػػة بػػػػػيف النػػػػػرؽ فػػػػػي معػػػػػ ؿ استكلػػػػػاؼ الجسػػػػػميف  امػػػػػؿ 

 Least استم ـ امتبار اجقػؿ فػرؽ معنػويو المجموعة الواح له 

Significant Difference (LSD)   لمعرفػة ضي النروقػات
 هP≤0.05كات  لالة إحصا.يةه ح   مستوف المعنوية عف

 النتائج

 :عمى زمتن الاستكشتاف الكمتي فتي يتوت التتدري  MTXتأثير
فػي   Bو A  بينت النتا.ج ضف  مف الاستكلاؼ الكمػي لمجسػميف

ضعمػػػػى مػػػػف  MTX(40mg/kg) يػػػػوـ التػػػػ ري  لممجموعػػػػة
،  MTX(20mg/kg)المجموعات اجمرف، تـ تميتا المجموعػة

تػ تي فػي المرتبػة التالتػة، ف  MTX(80mg/kg) لمجموعػةاضما 
فػػػي حػػػيف كانػػػت ف.ػػػراف المجموعػػػة ال ػػػابطة ضقػػػؿ المجموعػػػات 

ا لمجسميفه إلا ضنب عنػ  إجػراء امتبػار التبػايف اجحػا ي استكلاف
  (p=0.062) تبػػيف عػػ ـ وجػػو   لالػػة معنويػػة لتػػكع النروقػػات

 (ه2لكؿ)

Total time training

Contro
l

M
TX (2

0m
g/k

g)

M
TX(4

0m
g/k

g)

M
TX (8

0m
g/k

g)
0

10

20

30

40

50

مجموعات ال

Ex
pl

or
at

io
n 

tim
e 

(S
ec

)

 
 عمى  مف الاستكلاؼ الكمي يوـ الت ري ه MTXت تير  (.2)شكل

: عمى زمن الاستكشاف الكمي في يتوت الاصتبتار MTX أثيرت 
  CوA  ضظتػرت النتػا.ج ضف  مػف الاستكلػاؼ الكمػي لمجسػميف

ضعمػػى مػػف  MTX(40mg/kg) فػػي يػػوـ الامتبػػار لممجموعػػة
  MTX(20 mg/kg)المجموعات اجمرف، تـ تميتػا المجموعػة

فػػي المرتبػػة  Control group كانػػت المجموعػػة ال ػػابطة
   MTX(80mg/kg)التالتػة، فػي حػيف كانػت ف.ػراف المجموعػة

المجموعػػػػػات استكلػػػػػافا لمجسػػػػػميفه بػػػػػيف امتبػػػػػار التبػػػػػايف ضقػػػػػؿ 
  (p=0.078) اجحا ي ع ـ وجو   لالة معنوية لتػكع النروقػات
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 هعمى  مف الاستكلاؼ الكمي يوـ الامتبار MTX ت تير (.7ل )شك

يتوت   BوA عمتى معتدل استكشتاف الجستمين MTX تتأثير 
 النتا.ج ضف مع ؿ استكلاؼ الن.ػراف لمجسػـضو حت :  التدري 

A  و ،بالمجموعتيف ال ابطةMTX(80mg/kg)   ضعمػى مػف
، والعكػػػػػػػػػ  صػػػػػػػػػحيا بالنسػػػػػػػػػبة Bمعػػػػػػػػػ ؿ استكلػػػػػػػػػافتا لمجسػػػػػػػػػـ

  MTX(40mg/kg) ، وMTX(20mg/kg) لممجمػػوعتيف
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 امػؿ  A ضعمػى مػف الجسػـ B ضي ضف معػ ؿ استكلػاؼ الجسػـ
ف عػ ـ وجػو  فػرؽ تبػي T كػلا المجمػوعتيفه وعنػ  إجػراء امتبػار

 امػؿ   Bو A معنػوي بػيف معػ ؿ استكلػاؼ الن.ػراف لمجسػميف
كؿ مجموعةه ضما عن  مقارنػة  مػف استكلػاؼ الن.ػراف لمجسػميف 
 A فػي المجموعػات الممتمنػة لػوحظ ضف  مػف استكلػاؼ الجسػـ

 MTX (80mg/kg)، وControl  في المجموعتيف ال ابطة

 MTX، و MTX(20mg/kg)ضعمػػػػى مػػػػف المجمػػػػوعتيف

(40mg/kg) بينمػػػػػػػػػػػا العكػػػػػػػػػػػ  صػػػػػػػػػػػحيا بالنسػػػػػػػػػػػبة لمعػػػػػػػػػػػ ؿ ،
 ضي ضنػػب كػػاف ضعمػػى فػػي المجمػػوعتيف B الاستكلػػاؼ لمجسػػـ

MTX (20mg/kg), MTX (40mg/kg)  عنػػػب فػػػي
جػراء إعنػ  و   MTX (80 mg/kg)المجمػوعتيف ال ػابطة، و
تبػػيف عػػ ـ One way ANOVA  امتبػار التبػػايف اجحػػا ي

 (ه4)لكؿ (p=0.441) وجو   لالة معنوية لتكع النروقات
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يػػوـ  A,B عمػػى معػػ ؿ الاستكلػػاؼ لمجسػػميف MTX تػػ تير (.1)شتتكل 
 الت ري 

يتتوت  A,Cن عمتتى معتتدل استكشتتاف الجستتمي MTX تتتأثير
ضو ػػػػػػػحت النتػػػػػػػا.ج ضف معػػػػػػػ ؿ استكلػػػػػػػاؼ ف.ػػػػػػػراف : الاصتبتتتتتتتار

 لمجسػـ MTX(20mg/kg)  والمجموعة ،المجموعة ال ابطة

 C  استكلػافتا لمجسػـضعمػى مػف معػ ؿA  فػي حػيف ضف معػ ؿ ،
 ضعمى مف مع ؿ استكلػافتا لمجسػـ A استكلاؼ الن.راف لمجسـ

C  امػؿ المجمػوعتيف  MTX (40mg/kg) و ، MTX 

(80mg/kg) عنػػ  إجػػراء امتبػػار T  تبػػيف وجػػو  فػػرؽ معنػػوي
 . امػػؿ مجموعػػة ال ػػابطة فقػػط ضمػػا بػػاقي المجموعػػات لا يوجػػ 

فػػػي A, C لن.ػػػراف لمجسػػػميفضمػػػا بالنسػػػبة لمعػػػ ؿ استكلػػػاؼ ا

فػػي  A المجموعػػات الممتمنػػة فػػ ف استكلػػاؼ الن.ػػراف لمجسػػـ
المجموعػػػػػػػات التلاتػػػػػػػة لمميتوتركسػػػػػػػيت ضعمػػػػػػػى مػػػػػػػف المجموعػػػػػػػة 

،  C ال ػابطة، بينمػا العكػ  صػحيا لمعػ ؿ استكلػافتا لمجسػـ
حيػػػػػػػػ  كػػػػػػػػاف ضعمػػػػػػػػى فػػػػػػػػي المجموعػػػػػػػػة ال ػػػػػػػػابطة مػػػػػػػػف بػػػػػػػػاقي 

فػػػي  C المجموعػػػاته ضي معػػػ ؿ استكلػػػاؼ الن.ػػػراف الجسػػػـ
وةػكا  ،انمنػر مقارنػة بالمجموعػة ال ػابطة MTX مجموعػات

، A والعكػػ  بالنسػػبة لمجسػػـ  ،الانمنػػار ا  ا  ب يػػا ل الجرعػػة
وجػو   One  Way ANOVAبػيف امتبػار التبػايف اجحػا ي

وجػو   LSD ، ضظتػر امتبػار(p=0.0001)فػروؽ معنويػة بينتػا
فػػػي  A,C النػػػرؽ المعنػػػوي بػػػيف معػػػ ؿ استكلػػػاؼ الجسػػػميف

ة ال ػػػػابطة فقػػػػط ، وضي ػػػػا  ةنػػػػاؾ فػػػػرؽ معنػػػػوي بػػػػيف المجموعػػػػ
و مع ؿ ،  Aمع ؿ استكلاؼ ف.راف المجموعة ال ابطة لمجسـ
، و ةنػػػػاؾ فػػػػرؽ Aاستكلػػػػاؼ ف.ػػػػراف بػػػػاقي المجموعػػػػات لمجسػػػػـ

 معنوي بيف مع ؿ استكلاؼ ف.راف المجموعػة ال ػابطة لمجسػـ

C  ، و معػػ ؿ استكلػػاؼ ف.ػػراف بػػاقي المجموعػػات لمجسـ)لػػكؿ
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 المجموعة ال ابطةفي  A فرؽ معنوي ما الجسـ *

 المجموعة ال ابطةفي    Cفرؽ معنوي ما الجسـ  #
يػػػوـ   A,Cعمػػػى معػػػ ؿ الاستكلػػػاؼ لمجسػػػميف  MTXتػػػ تير  (.1)شتتتكل 
 الامتباره

 المنا شة

فػػي ةػػكع ال راسػػة لػػـ تُظتػػر نتػػا.ج امتبػػار التعػػرؼ عمػػى الجسػػـ  
ضي فػروؽ معنويػة  MTX ضجري بع  حقػفالكي   NOR الج ي 

فػػػي  مػػػف الاستكلػػػاؼ الكمػػػي بػػػيف مجػػػاميا ال راسػػػة فػػػي يػػػومي 
لػـ يتػ امؿ مػا  MTX الت ري  والامتبار، مما يلير إلى ضف الػػ
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النلاط الحركي لحيوانات التجربػةه وعميػب فػ ف ضي تغيػرات تطػرض 
إلػى وجػو   عمى مع ؿ استكلاؼ الن.راف لرجساـ سيكوف راجعا  

 .عمى كاكرل الن.راف MTX لمػت تير 

فػي يػوـ التػ ري   A,B بينػت نتػا.ج استكلػاؼ الن.ػراف لمجسػميف
عػػ ـ وجػػو  فػػروؽ معنويػػة بينتمػػا فػػي  امػػؿ كػػؿ مجموعػػة وبػػيف 
المجموعات الممتمنة، ضي ضف ف.ػراف كػؿ مجموعػة لػـ تن ػؿ ضيػا 
مػػف الجسػػميف عمػػى اآمػػر عنػػ  استكلػػافتا لتمػػاه فػػي حػػيف ضف 

لمعػػػػػػ ؿ استكلػػػػػػاؼ ف.ػػػػػػراف المجموعػػػػػػة ةنػػػػػػاؾ فػػػػػػروؽ معنويػػػػػػة 
في يػوـ الامتبػار، ضي ضف معػ ؿ   A,C ال ابطة بيف الجسميف
 ضعمى مف معػ ؿ استكلػافتا لمجسػـ C استكلاؼ الن.راف لمجسـ

.A   والعكػػ  صػػحيا فػػي مجػػاميا الن.ػػراف المحقونػػة بجرعػػات
ضعمػى  A حيػ  كػاف معػ ؿ استكلػافتا لمجسػـ MTX الممتمنػة

 ، ضي ضنتا لـ تتعرؼ عمى الجسـC ـمف مع ؿ استكلافتا لمجس

C عمى ضنب جسـ ج ي ، مما يو ا ضف جرعات MTX  التلاتػة
 .، و عنتاض ت إلى عج  كاكرل التعرؼ ل ف الن.راف

 (Naewla et al., 2019) ةػكع النتػا.ج مماتمػة ل راسػة  تعػ 
ممجـ/كجػـ( فػي الوريػ  75) MTX  التػي اسػتنتجت ضف حقػف الػػ

الكيمي لمن.راف ض ف إلى إح ا  عج  في كاكرل التعرؼ )امتبار 
، ويعػػػػو  ةػػػػػكا التػػػػ ةور إلػػػػػى التعػػػػرؼ عمػػػػى اججسػػػػػاـ الج يػػػػ ل(

 Hippocampalانمنػػػػػػػػار تكػػػػػػػػاتر ملايػػػػػػػػا الحصػػػػػػػػيف

Neurogenesis والتػػػي يعتقػػػ  ضف تكاترةػػػا يلػػػارؾ فػػػي سػػػموؾ ،
ضف  (Kempermann, 2002) الػػػتعمـ والػػػكاكرل، حيػػػ  ضلػػػار

التغيػػػػرات فػػػػي معػػػػ ؿ تكػػػػويف الملايػػػػا العصػػػػبية لػػػػب تػػػػ تير عمػػػػى 
  . وؾ التعمـسم

 ,.Elens et al) اتنقػػت نتػػا.ج ال راسػػة الحاليػػة مػػا  راسػػة

/كجػـ ـممج 22حي  تسػب  حقػف جػراء الن.ػراف بجرعػة  (2019
البريتػػوني( فػػي تػػ ةور كاكػػرل التعػػرؼ لػػ ف ةػػكع )فػػي التجويػػؼ 

الن.راف عن  البموغه فػي حػيف امتمنػت نتػا.ج ال راسػة الحاليػة مػا 
بينوا ضف حقف الجركاف البالغة الكيف  (Li et al., 2010)  راسة
فػي التجويػؼ البريتػوني لػـ  MTX ممجـ/كجػـ مػف 252بجرعة 

تسب  عج ا في كاكرل التعرؼ ل ف الجر اف فػي حػيف ض ت إلػى 
تػػػػػ ةور الػػػػػكاكرل المكانيػػػػػة لػػػػػ يتا، قػػػػػ  يعػػػػػو  السػػػػػب  فػػػػػي كلػػػػػؾ 

فػػػي  NOR تكػػػوؿ المتبػػا عنػػػ  إجػػراء امتبػػػارلامػػتلاؼ البرو 
 .ال راستيف

بػػػيف  A,C عنػػػ  مقارنػػػة معػػػ ؿ استكلػػػاؼ الن.ػػػراف لمجسػػػميف
فػي  C المجموعػات الممتمنػة، تبػيف ضف معػ ؿ استكلػاؼ الجسػـ

انمنػر مقارنػة بالمجموعػة ال ػابطة وةػكا  MTX مجموعػات
  الانمنار يػ  ا  ب يػا ل الجرعػةه اتنقػت ةػكع النتػا.ج مػا نتيجػة

(Seigers et al., 2008) حيػػ  ضلػػار ضف حقػػف MTX 

ممجـ/كجػػػـ( فػػػي الوريػػػ  الػػػكيمي لمن.ػػػراف سػػػب  فػػػي 252بجرعػػػة )
إح ا  عج  في كاكرل التعػرؼ )امتبػار التعػرؼ عمػى اججسػاـ 

تر ملايػػػػػا الحصػػػػػيف، الج يػػػػػ ل(، ممػػػػػا ض ف إلػػػػػى انمنػػػػػار تكػػػػػا
عمػػػى الجرعػػة )كممػػا  ا ت الجرعػػة قػػػؿ  الانمنػػارويعتمػػ  ةػػكا 

  .تكاتر الملايا الحصينية(

قػػػا ر عمػػػى اجتيػػػا  حػػػاج  الػػػ ـ فػػػي  MTX الميتوتركسػػػيت
 ;Blood-Brain Barrier(Dukic et al., 2000   الػ ماغ

Lyons et al., 2011)  بالتػػالي ف نػػب إكا حقػػف ةػػكا العقػػار
بػػػالتجويؼ البريتػػػوني، يكػػػوف قػػػا را عمػػػى الوصػػػوؿ إلػػػى ضنسػػػجة 

  تػد ي إلػػى مسػببا الع يػػ  مػف التغييػرات التػػي قػ وملايػاع الػ ماغ
تػػ ةور كاكػػرل التعػػرؼ لػػ ف الن.ػػرافه حيػػ  يسػػب  المتوتركسػػيت 

 ,.Sritawan et al) فػػي عوامػػؿ النمػػو بالػػ ماغ ا  انمنا ػػ

في السا.ؿ الممػي  Folate ، وانمنار مستوف النوليت(2021
 Elens et al., 2019; Li et) وكػكلؾ فػي المصػؿ ،اللػوكي

al., 2010)ه 

بتتبػيط عمميػة انقسػاـ الملايػا ضي ػا يقػوـ  MTX الميتوتركسػيت
 ,.Sritawan et al) غيػػر النا ػػجة بالحصػػيف فػػي الػػ ماغ

كمػػػا ضنػػػب يقمػػػؿ مػػػف كتافػػػة المػػػا ل البي ػػػاء فػػػي الجسػػػـ  ،(2020
فػػي حػػيف ضنػػب لا يسػػب  مػػوت   Corpus callosum التننػػي

 Aukema et al., 2009; Seigers) ملايا الحصيف البالغة

et al., 2009)ه 

رغـ مػػف وجػػو   راسػػة تتبػػت ضف اج ويػػة المعالجػػة لمسػػرطاف بػػال 
 ,.Inagaki et al) تُصغر مف حجـ الما ل الرما ية في ال ماغ

ضجريػػػػت عػػػػف طريػػػػؽ التصػػػػوير -ةنػػػػاؾ  راسػػػػاتفػػػػ ف  ،(2007
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والتصػػوير بػػالرنيف  Computed tomography مقطعػػيال
تلػير إلػى Magnetic resonance imaging المغناطيسػي

 التػ تير السػمبي لمػػبالمػا ل الرما يػة تػ تر عػ ـ وجػو   ليػؿ عمػى 

MTX عمى الكاكرل (Wilks et al., 2002) ه 
 لاستنتاجا

يسػػب   MTX تكلػػؼ ةػػكع ال راسػػة ضف العػػلاج الكيميػػا.ي لػػػ
وكاكػرل التعػرؼ  ،إعاقات معرفيػة )ا ػطرا  فػي عمميػات الػتعمـ

( وكلػػػػػؾ بحسػػػػػ  الجرعػػػػػات الممتمنػػػػػة عمػػػػػى اججسػػػػػاـ الج يػػػػػ ل
 وتدكػػػ  ال راسػػػة الحاجػػػة )المنمن ػػػة ، المتوسػػػطة، والمرتنعػػػة(ه

البحػػػػػػػو  لمعرفػػػػػػػة التػػػػػػػ تير السػػػػػػػمي إلػػػػػػػى إجػػػػػػػراء الع يػػػػػػػ  مػػػػػػػف 
 هلحصوؿ عمى تنسيرات عممية وافيةالمميتوتركسيت، و 

 تقديرالشكر و ال

ف باللكر الج يؿ لكمية الصي لة بجامعػة مصػراتة، و يتق ـ الباحت
، السػػي  وملػػرؼ بيػػت الحيػػواف  بقسػػـ عمػػـ الحيػػواف/ كميػػة العمػػوـ
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Abstract: Methotrexate MTX is used to treat some types of cancers, skin diseases, and 

rheumatic diseases. Many studies have suggested that it may lead to memory damage in mice. 

Accordingly, this study was conducted to investigate the effect of different doses of 

methotrexate on recognition memory in mice. Twenty-four adult female albino mice (weighing 

between 30-36 g) were divided equally into four groups and subjected to one of the following 

treatments: the control group (injected with normal saline), the second group treated with a dose 

of 20 mg/kg of MTX, the third group treated with a dose of 40 mg/kg of MTX, the fourth group 

treated with a dose of 80 mg/kg of MTX. All doses were given once intraperitoneally. A 

memory test was performed half an hour after injection, comprising object training and a new 

object recognition test. The results of this study showed that the MTX-injected mice had a lower 

rate of exploration of the novel object compared to the control group, and MTX has a dose-

dependent negative effect on cognitive behavior. These findings suggest that methotrexate has a 

negative effect on the recognition memory of mice. 

 

Keywords: Novel recognition task; Intraperitoneally; Methotrexate; Cognitive impairment; 

Recognition memory. 
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