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 �� ���� �	 
��
�� ��
���� ���Swiss  ����
����	�� 
��� �	 ������	 ���
�  !�"�#$�Methotrexate 

MTX)( )25 350 3100 3150 3200  
�
	 �6  ��
�� 78 39�: ����� �"
	� (;�/;#	15 .!�	��  
 ���#��	�� >�	�	 ��9"���	 � �������	�� Spermatogonia  �	� 3C��	�� D� �E� F$
6�� G9�	�� F:

 ���#��	�� >�	�	 ��9"���	 � ������	��  3C����	�� F9�H�� 7����I� �	 F����� 
�9�� F: �#H� F��� !�$�J D���
 F	����I� 
"KL	��Mitotic Index )MI ���#��	#� (����	�� � , Q	��
  7��H���  !����R�S Q������ T�#�� "7�IBMV

Spss 19 3��
�X �  : 
� �H� 7��H���  ��9"���	��oneVway ANOVA: Post Hos Test, Multiple 
comparisons, Tukey HSD ) F	����I� 
"KL	�� T"#�� 3MI 
� �H� 7��H���  (Target Variable.  
f�� ��� �J Q������ �
ghJMTX  ���#��	�� >�	�	 ��9"���	 F: ����R�S ��I� C
 i��H�� j�S k�L� 7�

����	��  9"���	 F: ��
��� ������ G	 D����	 F��
�� i��H�� j�S l"�J �	��  3�m�K��  ��
��	 �� �
���� ����	�	#�
 ���#��	�� >�	�	����	�� F9�H�� 7����I� �	 F����� 
�9�� F: �#H� F��� �
m TR� n�� 39���	��  �	�X j�S

 :����
��� F: !�"�� ��"���	150 3200 ;�/;#	 )2.267.10±  �2.153.65± (F������ j#� �m�K��  ��
��	 
)9.437.40±( F	����I� 
"KL	�� F: ���K i��H�� j�S l"�J � "		 3)20.53 � %6.36 ����
��� F: %100 
�200 (F������ j#� ;�/;#	 ) �m�K��  ��
��	61.79.(%  
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����  ABSTRACT   ����  

 

Increasing dose of Mithotrexate (25, 50, 100, 150, 200 mg/kg) were tested on Swiss 

strain mouse by one intramuscular injection, and their effects were studied (15) days later. 

The mean values of total spermatogonia and those of them undergoing mitotic 

division (in the metaphase) were evaluated in seminiferous tubular cross section, and the 

mitotic index (MI) of the spermatogonia was also calculated. 

Statistical analysis was performed by using IBM-Spss 19 program and for mean 

values comparison (one way ANOVA: post Hos Test, Multiple Comparison, and Tukey 

HSD) was used, while mitotic index was calculated by using Target Variable. 

 Our results showed that Methotrexate injection didn’t lead to a significant decrease 

in spermatogonia mean values in the tested animals compared to the control, while it led to 

a dose dependent gradual decrease in the mean values of the spermatogonia undergoing 

mitotic division , and the greatest reduction was noticed in the two high doses: 150, 200, 

mg/kg (7.10±9.4, 3.65±2.15 respectively) compared to the control (37.40±2.26), and which 

led also to a severe reduction in the mitotic index (20.53%, 6.36% in the doses: 100, 200 

mg/kg respectively) compared to the control (61.79%). 
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��3�%�:  
 ����
����	�� 
��� F	���Methotrexate  )MTX "$	�� 
�X��6�� ��: j�S ( D������ �"��

Antimetabolites ]1[3 H���� 
��� >���J �	 ���6�� ����6	� 7� ��9
�� i�� 	��� 7�h6�� 7�
�J� ��	���#��� ����9
 F���8
�� TR��	�� D�g��� ����6	 F: !�$�J 7�H��� �	� 3C�8��Rheumatoid Arthritis )RA( ]2 [ ��:�R���

Psoriasis ]3[ . f#� G����� 7��H��I� �	�6��MTX  3C�#H�� 7������ 9 8	�� x
�8y� j#� ����9
��� 7�
�z� {�� F:
 "H��� f�� TMTX  |������ i	� T	� F:Folic acid  T$� �	gg �K�  ���� |�
� 3F������ ~�� �� MTX  7���z !�:�m

 >��
Sj	�� �������
 �I�:�
��g�� (DHFR) Dihydrofolate reductase  �  9 �
��� !�$��  3|������ i	�
n��  !���X 9� �
I� �
m ����� z� 9" 8�� 7��FAR �I�: �
��m F�� 
 j�S |������ i	� T "��� G�	�� 3

Tetrahydrofolate )THF( 3 �	 !�~�   D"�
� ����� ��	���J�� >��9R� F�����  �X���THF ������ 9"����� 3
� T�� T�	
����� ��#�8�	�� 3T�8�	�� T8	 �� 
��� ����� �����Fm�  ����
�� �� >��9R� ~��8J F: ���#�
	 F: ��
�
$
F:� ������	�
� �� >��9R� ~��8J F: ����� �#�
	]4[ ��"�	��� F: ��� j�S ���	�� T��� F: �X���� �
m C�L�� 3

����	��8�� i	� �	 �
:���	�� Thymidylic acid  |������z� i	��Inosinic acid  i�	��� ~�� � �"��
�
$��
 f��� �������DNA f���RNA ]5[.  

 |�
� 
�8y� �� Q����� �I���� ��� ��  �� ���� ����
��� �9 
MTX  �f�� F: �#R���� ���
z�DNA  78 �	�
 �
8L	��� ���� R#� !�	��  7����I� ��#	� F: ��"�J �X� .C�#H��S����
��� l��]6[ �� n��� 
"���  F:f�� F9�
KDNA 

 F��6� F��� ��

��� ��� �	 3�I���� ��� ���  |�
 �:�
�� 
�	�� �#�8	8  �P35  ��"�y� �X� .��	
��� �8 "
�	#� �� ����
 f#� ���
z� x
mDNA l
HJ ����
� F: ]7[  f�� 
��� �J j�S ��8�� �� ~ILm 
�KJ n��MTX  �	h�J T	� 9" 8�

f�� ��RSDNA f�� �9
KJ 
"��� F����� � �������� x
m F: �#� n��� j�S C"�L� �		DNA  ��#H�� TH�� ��
�	��
f�� T	� 9� 8� F: 
��6�� �
m 
�8y� j�S 7m
h�  |�
 l�6�� 3�g	��
��DNA  ��
�	��� DNAVPolymerase  ��H��

 ���� ��
9 �� ��R�� 7�h� Excision Repair  C
�����6� ���� 
��� j�S# �"X�� j�S F����� � 3�
:���	�� �������
.�#��� ��RS ��#	�  
 ��"�y� �	�f#� ���
z� x
mDNA  7��H��� MTX ����
��� l��S ��"�J 
S 3l
HJ ����
� F:]8[ �� i��H

K � ��"��	�� ���H�� F: C�#H�� 7����I� T"�6	 l
HJ ��"�J �	� 3�"��6	�� �� ����� �
]9[  F: ���#H ���
J n���
 ���#��	��) 
y�#� ��K�	�� ���H������	�� Spermatogonia �I���� ���6	 7��H���  (Pyrimethamine.  

 � f�� 
��� �J !�
 "HL	 �
��MTX  ��9
�#� {�6� �	��H��� ��� T��
�� l�� D�RH�� F: !� #� 
8L���z  9" 8�
 ���#��	#� ��
8����� ��#���������	��  x
�8y�� !����
 !�:�m � R� F���]103[ x��6��� 7g$6   ��
8��� �"�	� �


Reproductive toxicant � G	 D����� ��9��� ��� F: !�RX��� n��� n�� �gH 
 � ��RH�� ��� �X��
 !I�	�S]11.[  

 8��$�9 5 ���	
 :�; <���;*�:  
f#� 9" 8	�� 
�8y��� ���
� j�S F����� n� �� ��g� MTX  F9�H�� 7����I� j#�)C����	��(   
"KL	�� ���
�

 F	����I�Mitotic Index )MI ���#��	#� ����	�� � ���� �m�) (����	��  7����I� �	 F����� 
�9�� F: �#H� F���
 ���#��	�� >�	�	� � ����  C����	�� F9�H������	�� ���#��	#� (����	��  3
8����� �
��� �	�#� ���
� ���H �6� F���

 � f��� ��9
�#� �"��$	�� 
�X��6��  ���� 
"8y��MTX  !�#H D" �� C
�� F:  ��9��� � "���Spermatogenesis.  
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f�� �	 ������	 ���
� � "
� n� �� �
m F:�MTX  �# ���� �# "	��	�� ���
��� �	 !�~�  � 
���� ������� j#�
.����� 
�� ���#H �"�	� j�S �"�J F��� ���
��� j�S ���R�#�  

  

6�

= ���	
 >�
���:  
15 ��
��	
 ��$
��� 

 ������ �	 ����  ��
�: 
��
 ���
��� x
m F: 7�H���Swiss Strain )60  ��  �g����J ����
� 3(!�
y:32 – 
30  ��  �m
�	�J� !�	�
�15  �20  F: �6$� 3!��� �J6  9�
K�� ��	y� 7�� 3��H �#�� ~�	  ��"g�	 ���h� ���XJ

 .�:�h���� ���g���� � �9
�� � ��� �
�
��� ��
� �	 j#8	��
�g��� T�H ��6� 9�� ����$�� �
���� F: D
����� �	�3  � 7�
�g$�
6� 7�� T�#�� F: .F�� 
g� F��$ 
�R	 Cz  
25  ���'
�����	
 ���
�Methotrexate: 

�	�� ���	 �	�H����X "��	�� ����
��� ) �6� ��� � F:50mg, 5ml ��
K G�R (EBEWE Azneimittel 
Ges.m.b.H – Austria ) 7����R�� 
�#� T�#�	  F��z� ����
����	�� T�#�	 �"�	 .����
��z�0.1M NaCl �J (

) F�#	�� TR	�� 0.9% NaCl :����
�  ����
����	 T����	 Q����� T�#�	�� �	 
 "$�� 3(25 350 3100 3150 3
200 .F������ j#� ������� ��� �	 ������ 7�
��#��#� ;#	  
35 :��
��	
 J

�K 

����� ��"��) j#� � 
���� ��6) �g�	 T� F: G$� 3���XJ (10:������� (  
1 V  ��m�K�� ��������� ���	�	� ��XControlf  ���� F��� . 1ml  F���������� T�#�	�� �	 .9�: 
2 V  �g�	 T� ����	�� ��
���� ���	�	� ��X f 25 9�: ����� �"
	�� ����
����	�� T�#�	 �	 ;�/;#	. 
3 V ����	�� ��
���� ���	�	� ��X  f  �g�	 T�50 9�: ����� �"
	�� ����
����	�� T�#�	 �	 ;�/;#	.  
4 V  f  �g�	 T� ����	�� ��
���� ���	�	� ��X100 9�: ����� �"
	�� ����
����	�� T�#�	 �	 ;�/;#	.  
5 V  f  �g�	 T� ����	�� ��
���� ���	�	� ��X150 9�: ����� �"
	�� ����
����	�� T�#�	 �	 ;�/;#	.  
6 V  ���	�	� ��X f  �g�	 T� ����	�� ��
����200 9�: ����� �"
	�� ����
����	�� T�#�	 �	 ;�/;#	. 

���� ����	�	�� ������� ��
� ) �"�	  ���Xz� F:15 �
�R  ���	�	 T� ���$� 3����� �6  !�	�� (
�R���� T�J �	 |�
� 3� X
�� ��9�	 j#� 9�$��  F��K�� >�H��� G9�  
K� �	�H�� 7���� F: �#R��	����RH�� T 

 �� .�	g�H 
  G	��RH�� �#�� �"�	� ���
�� �" 8	 F: �6$� "78 3F�������: T�#�	 F: �4  �g�	 �
"$� .�����
��#���� ���
9��  ������ G9��	8  G9��	 3����:�
  �� "6�	 :����H �5  
�"�� C
g�	 >�9�	  ��
��	Microtom  T���	

cut4050T�J �	 ��K �K��  G9��	�� �� "�� 3 f�� �� �K��� DNA F��$�� 
g�	��  G9��	�� ��
� .
)Olymbus CX40 
� ��  (1000 .�"
	  

45 "�� �-
 )����	
 �%�
=: 
) Q	��
  7��H���  !�"���R�S n� �� Q���� T�#�� 7�IBMVSPSS 19 ����R��� �	�
�� 7��H��� 7� n�� 3(

oneVway ANOVA: Post Hos Test, Multiple comparisons, Tukey HSD  ��9���	 ��  ��
��	#�
 
� �H� 7��H��� 7�� .�	�H��	�� ����	�	��Graphs  �	�
�� 7��H��� "7�� .����� �� ��9"9H	�� 7�
�Compute: 

Target Variable  F	����I� 
KL	�� D����Mitotic Index )MI(.  
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M���$	
 ��1�$�	
�:  
:M���$	
  

15  �����$�	
 ,���� ��=3�������$�	
 :N�$�	
 O��$P	 "Q
�	
 R=%�	
 "#  
 7� ���  ���#��	������	��  �	� F$
� G9�	� ����	 D� ��J ��	H F:�����K� �
�R  �
��H� ��RH#� F�
  �	 T��

 �������#� ��9"���	�� 9"���	 D��� !�
�HJ "7�� 3��RH T� F: ��	H�� D� ��E� ���6��� 9���	 D�� 78 3� 
���� ������
�� F: �
K6��.�� �
���� ����	�	��� �m�K  

 ���#��	�� >�	�	 9���	 ;# ����	��  9�: F���������� T�#�	��  ����	�� �m�K�� l�� C��	�� D� �z� F:
)9.6360.05± ) 9"���	�� �
m ;#  ��� F: 3(���9� ��#��	49 – 51 – 58 – 57 – 56  F: (���9� ��#��	

) �� �
���� ����	�	��25 – 50 – 100 – 150 – 200 F������ j#� (;�/;#	  7X
 T�����)1  � 7X
 F��� �� 99H	��1 .(
��� F: ��� ���� j�S �� ���� 7�X
z� 
�K��6�	�H��	�� ���
��� T� F: �3  � 7��H���  ��9"���	�� x
m ��
��	 l�� ���

 :
� �H�oneVway ANOVA Tukey  ��
���� ���	�	 �	 T�� �m�K�� ��  ����R�S ��I� ��
 ����6	 ��
: 
gh� 7�
 :f  �����	��100  �150  �200 ) ;�/;#	PVvalue = 0.97 , 0.92, 0.73 > 0.05(3  "��� ��
��� x
m ���� �	��  �

 ��  !����R�S :���� �
���� �����	�	��� �m�K��25  �50 ) ;�/;#	PVvalue = 0.00, 0.02 < 0.05 �J ����	� I� .(
��6�3 T��Kz� �	 T�K Cy 3  3����
����	�� ��
� 
�8y� j�S ���
�Hz� �����	�	�� F: ��
�#� ����R��� ��I��� x
m

�	�� �� �
���� ����	�	�� ��
:J ��  ���
: ��
: j�S �	"��ٕ�.�	�H�  
25  �����$�	
 ,���� ��=�������$�	
  "	��	
 
�=	
 ��!� "�	
Metaphase  N�����	
 "=�!	
 ���%$U
 ��

:N�$�	
 O��$P	 V
�	
 R=%�	
 "#  
�$���  7X
 T����� �	 ���2  7X
 F��� �� 99H	�� �	�2  ���#��	�� >�	�	 9"���	 "�J����	��  F: �#H� F���

) ;#  �X 9�: F���������� T�#�	��  ����	�� �m�K�� l�� F9�H�� 7������ F����� 
�9��9.437.40± �$�H�� �X� .(
 �	���� x
m ) 9���	�� ;#  �	�� � .����
����	�� ��
� ������ G	 !��
9 � ����	� ����
�� �
�R4.8325.15± F: (

 ��
���25 i��H�I� �
m TR� 3;�/;#	  :����
��� F: !�"�� ��"���	 �	�X j�S150  �200 ) ;�/;#	2.267.10± 
 �2.153.65± .(F������ j#�  

 ����R�S ��I� ��
 ����6	 ��
: 
�gh h��� ���� � ���� 
� �HI� 7��H���  ��9"���	�� x
m ��
��	 l���
 �	�X ��#  n�� 3�� �
���� ����	�	�� ��� � �m�K�� �	 T� ��9"���	 �� )PVvalue = 0.00 < 0.05 � "		 3(

 ���#��	�� >�	�	 ��9���	 F: !�"�� 
� � i��H�� ���� �"�L�����	��  7����I� �	 F����� 
�9�� F: �#H� F���
 ���#��	�� >�	�	 �	$ C����	�� F9�H������	�� .�m�K��  ��
��	 �� �
���� ����	�	�� l��  

  

) �1
 )���	
1 �����$�	
 ,���� ��=3���� ���� :(���$�	
 ) �;��	
 W�	 ��
����	
 �X��#

�$
� N�$�	
 O��$P	 "Q
�	
 R=%�	
 "#1 (

 ��) ����
��	
 �������	
�2  �	K6(:  

���	�	�� �� �
���� ����	�	��� �m�K�� C
��6	�� ��
��I�� 9"���	�� 

1 �m�K�� 60.05 ± 9.63 
2 25  ;#	;� /  49.25 ± 10.25 

3 50 ;� / ;#	  51.75 ± 8.48 
4 100 ;� / ;#	  58.05 ± 6.78 
5 150 ;� / ;#	  57.55 ± 7.08 

6 200 ;� / ;#	  56.45 ± 5.9 
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) "$���	
 ==!�	
1 �����$�	
 ,���� ��=3���� :(���$�	
 ) �;��	
 W�	 N�$�	
 O��$P	 "Q
�	
 R=%�	
 "# ��
����	
 �X��#

�$
�1 (

 ��) ����
��	
 �������	
�2  �	K6.(  

  

) �1
 )���	
2 :( �����$�	
 ,���� ��=3���� �3������$�	
  R=%�	
 "# N�����	
 "=�!	
 ���%$U
 �� "	��	
 
�=	
 "# ��!� "�	


��#

�$
� N�$�	
 O��$P	 "Q
�	
) �;��	
 W�	 ��
����	
 �X1
� ( ��) ����
��	
 �������	2  �	K6:(  

���	�	�� �� �
���� ����	�	��� �m�K�� C
��6	�� ��
��I�� 9"���	�� 
1 �m�K�� 37.40 ± 9.4 
2 25 ;� / ;#	  25.15 ± 4.83 
3 50 ;� / ;#	  22.65 ± 6.08 
4 100 ;� / ;#	  12.00 ± 4.97 
5 150 ;� / ;#	  7.10 ± 2.26 
6 200 ;� / ;#	  3.65 ± 2.15 
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) "$���	
 ==!�	
2 ,���� ��=3���� :( �����$�	
���$�	
  R=%�	
 "# N�����	
 "=�!	
 ���%$U
 �� "	��	
 
�=	
 "# ��!� "�	


) �;��	
 W�	 ��
����	
 �X��#

�$
� N�$�	
 O��$P	 "Q
�	
1 ��) ����
��	
 �������	
� (2  �	K6(.  

  

35  "���%$U
 
�&�	
Mitotic Index  )MI:(  

�$���  �	 ���)7X
 T����� 3( �) 7X
 F��� �� 99H	��3(  ����	�� �m�K�� ��� F	����I� 
"KL	�� 9"���	 �J
) ;#  �X 9�: F���������� T�#�	�� 61.79% ������ G	 !��
9 � ����	 ����
�� �
�R  �	���� x
m �$�H�� �X� .(

� 
� � ��
��� F: n#8�� j�S i��H�I� TR� j�� 3����
����	��100 ) ;�/;#	20.53% ��
��� F: 
K6�� j��ٕ� (
200 ) ;�/;#	6.36%.(  

 ��
 ����6	 ��
: 
�gh h��� ���� � ���� 
� �HI� 7��H���  F	����I� 
KL	�� ��9���	 ��
��	 l���
�	�� ��� � �m�K�� �	 T� ��9"���	 ��  ����R�S ��I� �	�X ��#  n�� 3�� �
���� ����	PVvalue = 0.00 < 

0.05 ��
��	 �� �
���� ����	�	�� l�� F	����I� 
"KL	�� ��9"���	 F: !�"�� 
� � i��H�� ���� �"�L� �"		 3
�m�K�� .  

  
) �1
 )���	
3 ��=���� �3��� :( ��
����	
 ��#

�$U
� "���%$U
 
3�&�	
) �;��	
 W�	1 �������	
� ( ��) ����
��	
2  �	K6(:  

���	�	�� �� �
���� ����	�	��� �m�K�� �� 
KL	I�F	����  �I���
�� (%)  
 9.15 ± 61.79 الشاھد 1

ملغ / كغ 25 2  51.93 ± 9.85 

ملغ / كغ 50 3  43.59 ± 9.15 

ملغ / كغ 100 4  20.53 ± 8.22 

ملغ / كغ 150 5  12.58 ± 4.18 

ملغ / كغ 200 6  6.36 ± 3.62 
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) "$���	
 ==!�	
3"���%$U
 
3�&�	
 :( (%)  �����$��	���$�	
  �����$�	
 ,����	 ���$	�� ���%$�	
���$�	
  W�	 ��
����	
 �X��#

�$
�

) �;��	
1 ��) ����
��	
 �������	
� (2  �	K6(.  

  

45 9`
 ��� a��1:
  

 ��� 	� ��#�� 
� �H� �� 9� 7� �� ���� Q������ �	 �"�y�#��Multivarate Tests: wilks’ Lambda  �:
6	�
 "�J �"� � n�� ���
�	�� 
���6	�� j#� 7�H��	�� 
��6#� 
8z� 7��PVvalue = 0.00 < 0.05  
� �HI� F:

 �	��� � ����  ����R�S �"��� �g"�J F�6� �		 3� ����F
�K� �
m� 3  �"
6��� G�9���� 37�H��	�� 
��6#� !�
8J |��m "�J j�S
 �	�X >���
� �	 
8z� �
m 7�� j#�Partial Eta squared  
���6	�� j#� �g�	�X ��#  F��� �"��S G 
	 j"	�� �	 �J

) �8�8��0.56) ( 7X
 T�����4(. ��	�� 7�� j#� �"
6��� � j#� 
��6	 T�� 
8z���  T�H �	Tests of 
Between – subject Effects  7X
 T�����)5(3  ���#��	�� ���6� j#� 
8z� 7�� "�J �"� � n������	��  ���

F	����I� 
"KL	�� G	 F����� � 3F9�H�� 7����I� �	 F����� 
�9�� F: �g�	 TH� �	 G	 ��
��	 !���6$ �
�KJ n��3
 ��
�Hz� ��
m Q���� ���#��	�� 
�9 F: ;#  n�� 37�H��	�� 
��6#� 
� � 
8J 7�� j�S����	�� )0.18 F: ;#  �	��  (

) 7������ F����� 
�9��0.82	����I� 
"KL	�� F:� (F )0.88( ) 7X
 T�����5(.  
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) �1
 )���	
4�3��� :(  ��� ��!���	
 
�%�	
 
9* ���:���
��	
 �9b9	
 
�����	
  
Multivariate Tests

a
 

Effect 

Val

ue F 

Hypothe

sis df 

Error 

df 

Sig

. 

Partial 

Eta 

Squar

ed 

Noncen

t. 

Paramet

er 

Observ

ed 

Power
d
 

مجموعا
 ت

Wilks' 

Lamb

da 

.084 
29.9

89 
15.000 

309.5

84 

.00

0 
.562 397.349 1.000 

a. Design: Intercept + مجموعات 

b. Exact statistic 

c. The statistic is an upper bound on F that yields a lower bound on the significance level. 

d. Computed using alpha = .05 
  

  

) �1
 )���	
5�3��� :(  ��� ��!���	
 
�%�	
 
9* ���
�����	
 �� 
���� )' .���
��	
 �9b9	
  
Tests of Between-Subjects Effects 

Source 

Type III 

Sum of 

Squares 

d

f 

Mean 

Square F 

Sig

. 

Partial 

Eta 

Square

d 

Noncent

. 

Paramet

er 

O

bserved 

Power
d
 

م
جموعا
 ت

 

المنسليا
ت 
 المنوية

1708.66

7 
5 341.733 5.109 

.00

0 
.183 25.545 

.

982 

 

الطور 
التالي 
 ل&نقسام

16196.7

42 
5 

3239.34

8 

105.92

6 

.00

0 
.823 529.632 

1

.000 

لمؤشر 
ا*نقسام
 ي

51625.8

06 
5 

10325.1

61 

170.61

5 

.00

0 
.882 853.074 

1

.000 

a. R Squared = .183 (Adjusted R Squared = .147) 

b. R Squared = .823 (Adjusted R Squared = .815) 

c. R Squared = .882 (Adjusted R Squared = .877) 

d. Computed using alpha = .05 

  


:��1�$�	  
 ��#R� F��� Q������ 
�K����
��� x
m F: �g�#� j�S  f�� 
�8y� "�JMTX C�#H�� 7������ 9" 8	�  9"���	 j#�

 ���#��	�� ���6�����	�� ����I� �	 F����� 
�9�� �#H� F��� G	 !��
9 !� ����	 ��� F9�H�� 7� ��
� �����
 j�S �m���6� 9"���	 i�H�� �	�� : 3����
����	��4.8325.15±  ��
��� F:25  �m�K��  ��
��	 ;�/;#	

9.437.40± ����6�� ���
��� F: i��H�I� �
m ;#  32.267.10±  �2.153.65±  ����
��� F:150  �200 
 f#� "��: F����� � 3F������ j#� ;�/;#	MTX  ���#��	�� 
8��� j#� !�� #� !�
�8y�����	��  T�H �	 !�$�J �"�y� C
���

 F	����I� 
KL	�� ���
�)MI(  ���#��	#�����	��  C
��i�H��  ��� �	�� : 3����
����	�� ��
� ������  !�$�J �m
) ��m�K�� ��������� ��� F	����I� 
"KL	�� 9"���	61.79 ��
��� F: n#8�� j�S �	���� x
m �$�H�� (%100 

 ;�/;#	)20.53 
K6�� j��ٕ� (% ��
��� F:200 ) ;�/;#	6.36 "�J �g�#� T�R��� 7� F��� Q������ �"�L� �
�m� .(%
#�fMTX  ���#��	�� 
8��� j#� !���: !�� #� !�
�8y�����	��3  ��:��� ���� .T��
�� ��� � �RH�� j#� ��	mJ �	 �
g� �	�
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f�� 
�8y� ������ F��� �� ���� ����
��� �	 
�8��� G	 x
m �������MTX  ���#��	�� 
8��� j#�� 3C�#H�� 
8����� j#�
����	��  !�R�H.  

f�� 
�8y� �:
6	� ��
�J ���
� F�:MTX  {����� F: �� ���	�� 

��� �
K  ���H 
8��� j#�in vitro )12 (
f�� �:�$S �J �� �MTX  ���
� 1µg/ml	 �H�� x
g� F9�H�� 7����I� !����R�S T�� T�K  9" 8� � ���	�� �
m j�S.��  

) l
HJ ���
� �
ghJ �	�13�H�	�� ���
��� �J !�$�J ��

��� j#� ��
�J ( �"�J �X ����
����	�� �	 �$
 j�S� 3���6	�� �
�gh�� ���H� ��#�H	�� ��	����I� 
��9z� ~���H G	.�g�� ��� 
R���  

 n��J ���
� F:�]14[  f�� �g�: �	  ��"���	 ��9
�#� ���$	 ����J 
�8y� �� C
��#�MTX  
"KL	�� j#�
) ���#H�� ��
8����� ���
���� 7����I�CPK (���H ��� ���	�  �����	���
K  ��$� � 9" 8� ����z� x
m G�	� "�J �� � 3

���H�� x
g� F	����I� 
"KL	��.  
 n�� �� T X �	 ��
�J ���
� F:�Maskaleris  
H��� �]15[ f�� 
��6� ��8�
���� ��	��� ��
�8y��� �:
6	�MTX 

 ���:���� G	 !��:�
�	Caffeine  �J  �
�
��� 9
�Hyperthermia  F:� ��
K  �����	� ���H ��� ���	 j#� {����� F:
 "KL	�� 9" 8� �"�J �� � 3� ��� T��� �	 �
�Hy	 ����9
� ���H  �����	 ��
�: j#� F��� 
8����� 
"KL	� F	����I� 


 �� �
��R�� l���� ����� ����� j#� i"
�� �	� 3C�#H��.���K�� C����	�
��� T�� ��� ����  

�KJ �	� ��� ]16[  �J j�S �	 ��	�� �
�9	 ��
�8y� n��� j�S C"�L� ����
����	�� 
��� ��
���� G�
��

 7h6�� F�� ���H� F9�H�� 7����I� 
"KL	 i�H T�H ��� � �� G:
 j�S !�$�J C"�L� �	� 3������� ���H��� � ���
����	�	�� ��9��� ��L
 F: ��m"�K��� 
�gh ������ 3�
��R�� l���� T"�K� ������ 3F	���	�
���.  

) !��� �8��� ���
� F:�2010 T X �	 (Akira Hara  
H��� �]17[  ��
K  ������ ���
� ���H j#� ��
�J
�#� ��
�� ��� K G	 �g�	�� �g#�� 7� 3����
����	��  ����� F��� ��
� "� � C
8����� 9�K��� i�H� 
�Hz� �
m �J �

�����	�� �������� ���
��� ���H#�3 .�� R� ���H j�S �m���	� �"���� 3�8� H�� 7�
�E� ��"��	�� �g�
�X �"�H� �	�  
 �X� �
ghJ�����
��� ]18][19[  f�� �JMTX  7���z �9� 8�  �6�
	�� �I���� �	 ���#H�� ��
H"�	�� ������

�������
 �I�:�
��g�� (DHFR)  f�� >��9R� 9� 8� j�S |�
  !��"�L	RNA f���DNA  
�9�� F: ���H�� �X���G1 
 
�9�� F: T�H��� �	 �m�"�S !�6��	 ���#H�� �
���� �	S.  

 F:����
� )20( 	����I� 
"KL	�� j#� ����
����	�� 
�8y� T��F  ���H�� (��	�� ���H�) 7h6�� F�� ���H�
���� j�S 7h6�� F�� ���H 7����� 
"KL	 !����6	 i�H �X ����
����	�� "�J �� � 3�7 �m�K��  ��
��	 %16 F: 3%

 �	 !����6	 ������� ���H#� F	����I� 
"KL	�� i"�H ���9.63 j�S �m�K�� F: %4.53 ~�9�S "�J h��� �	� .%
 F���#��� ��
��� F: ������ ��	���	�
��� ��
"����� 
�gh T"�6	 F: ����6	 ����� n���S j�S l"�J �X 
��6�� ��
����

.��9��� ��L
 F: ��m"�K��� 
�gh i�
��� 3�
��R�� l���� 
�gh�  
G	 Q������ x
m ��"��� �	  ��� x���]16[  �Maskaleris ]15[ . � j�S ����
����	�� 
�8y� l�6� �J ��	�

 
�KJ �X� .��
��9���� ���#H�� ��	��� ��
�8y��� 
�gh F: D ��� ���� n�� 3��8�
��� �"��	�� G	 TH����� F: ���# �X
 n�� ��Hunnkens ]21[  j�S7���J F: ��� j�S C"�L� ����
����	�� "�J �������
 �I�:�
��g��(DHFR)  �6� C
��
����	��  �	� 3���H�� 7����� ��#	� F: ���
��Sf�� D��
� F: �#H���� �������#���� 
��� j�S C"�L� �"�DNA  j�S C"�L� �"		

f�� ����� F: TR���� �#��� ��RS ��#	� �"X��DNA ������m�� 
�KJ n�� 3]22[ ) ��
H��2005 ( j�S "�J
 j�S �:�$��  �������z� 7��
� j�S C"�L� �"		 ����
�� �� D����� F: 7"���� F��� ��	���z� T	� 9" 8� ����
����	��
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�g��� ������� F: �#� n��� ]7[ C�L� �  �
��R l�� ������ ������	�
� ��
"��� n���S j�S �������  �#��� �
m]15[ 
 j#� �
���� ����
����	#� �	" 
 �J {���S j�S F����� � 3��9��� ��L
 T�K �� ���L�	�� �8 "
�	�� F: ��
�9 n���S

�m"�K	 ��9� )23) (16) (20.(  
 F��
�� >���
� n���  x
m ��� 
�� F: �g�#� ��#R� F��� Q������ 
���� ��	� ����
��� x
m j�S !��������

 i	�� ��������� ~�$�J G�	� j#� �"		6	�� ���#H�� ��"	��� ������ j�S l"�J � 
���� ��
�: F: ���������	�g��
 �	� 3�g��g�J�Sf�� F: ������ ��
�
K j�S ��
��� ������  l"�J �X >���
I� �
m "�DNA i��H��  �"#�� ���� R��� 

 ���#H�� ��	����I� �I"�6	 F:� ���#��	#����	�� 3  �F�����  ��9��� ���6� i��H��]23[.  
  

 � �����$��U
��� ��	
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n� �� �
m ��#� :F�y� �	  �gR�H#� ��	� ����
 �"�� 9��� j�S x� ��I�  
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��ٕ� 3�������� ���	��� 
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	 �
�
$�� ����
���.�g� �� #��� �� ����� 
�8�� j#� ��:�� 
2. K
� �
�
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����	��. 
3.  7�6�� D� �J ���
� F: �"	6��� �
�
$ C
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��T	����� F�����. 
4.  .
��
�� ��� 7�6�� D� �J ���
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