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 على الرسالة وجرشيح لجنة الدراسات العليا يينالمشرف اقرار
 

تأثير المستخمص الكحولي والقمويدي لنبات ) ـــــبـ ةإعداد ىذه الرسالة الموسوم بأنشيد ن

التي  (عمى انقسام الخلايا الممفاوية و الخلايا السرطانية Melia azedarachالسبحبح 
قد جرى تحت إشرافنا وىي جزء  (عبداللطيفمريم حكمث ) الماجستير ةيا طالبتقدم

 ل درجة الماجستير في عموم الحياةمن متطمبات ني
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  المستنصرية الجامعة/والوراثة الطبية                                               
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 تــوصية رئيس قســـم عمــــوم الحيـــاة

 بناءً عمى التوصيات المتوافرة نرشح ىذه الرسالة لممناقشة
 

 التوقيع:
 منذر حمزة راضيالاسم: د. 

 المقب العممي: أستاذ مساعد 
 رئيس قسم عموم الحياة –رئيس لجنة الدراسات العميا
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 ـرار المقوم المغويـــإقـ
 
 

 Meliaتأثير المستخمص الكحولي والقمويدي لنبات السبحبح )بـالرسالة الموسومة  بأنأشيد 
azedarach ةيا طالبتالتي قدم ـ (عمى انقسام الخلايا الممفاوية و الخلايا السرطانية 
مراجعتيا من الناحية المغوية وصحح قد تمت  (عبد اللطيف مريم حكمثالماجستير )

ما ورد فييا من أخطاء لغوية وتعبيرية وبذلك أصبحت الرسالة مؤىمة لممناقشة بقدر 
  تعمق الامر بسلامة الأسموب وصحة التعبير.
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 رار المقوم العمميـــإق
 
 

 Meliaتأثير المستخمص الكحولي والقمويدي لنبات السبحبح )الرسالة الموسومة بـ بأنأشيد 
azedarach ةيا طالبتتي قدمال (عمى انقسام الخلايا الممفاوية و الخلايا السرطانية 
( قد تمت مراجعتيا من الناحية العممية وبذلك فلطيلاعبدمريم حكمث الماجستير )

 أصبحت الرسالة مؤىمة لممناقشة.  
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 قــــرار لجنة المنــــاقشـــة

المستخمص الكحولي والقمويدي  تأثير)الموسومة بـ  نشيد بأننا أعضاء لجنة المناقشة قد اطمعنا عمى الرسالة
 ةيا طالبت( التي قدمو الخلايا السرطانية الخلايا الممفاوية انقسام عمى Melia azedarach لنبات السبحبح

 2017/   /  ياتيا وفيما لو علاقة بيا بتاريخ  وناقشنا الطالب في محتو  ( مريم حكمت عبدالمطيفالماجستير )
 وانيا جديرة بالقبول لنيل درجة الماجستير في عموم الحياة.

 رئيس لجنة المناقشة                                     
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 2017 /   /   التاريخ                                   2017 /   /    التاريخ

 
 عضو لجنة المناقشة                     عضو لجنة المناقشة                   
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     بسم الله الرحمن الرحيم 
وَرَحِنَةٌ  الِقُرِآَن  مَا هُوَ شٔفَاءْ مٔنَ وَنُنَزٓ لُ }

 { لٔلِنُؤِمٔنٔيَن وَلَا يَز يدُ الظَٓالٔنٔيَن إ لَٓا خَسَارّا

 صدق الله العظيم
 

 

 

                                                                                     

 (الاسزاء(ٍِ س٘رح ) 28ٌٔ ) آ
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 الإهداء

ِٔ  ٗسزِّ اللهِ  حبفظإىى  ْٖجطَِ ٗحٍ ٍِ 

 ٗ إٔو ثٍزٔ اىطٍجٍِ اىطبٕزٌِ  صيى الله عئٍ ٗاىٔ ٗسيٌاىزس٘ه اىنزٌٌ 

 ٍِ إىى اى٘ج٘د ٗسز اىحٍبح ثسَخ إىى..  ٗاىزفبًّ اىحْبُٗ اىحت ٍعْى إىى..  اىحٍبح فً ٍلامً إىى

 …اىحجٍجخ أًٍ  الاحجبة أغيى إىى،  جزاحً ثيسٌ حْبّٖب،  ّجبحً سزَ  ؤٕبدعب مبُ

 

 """" اىحجٍـــت اثً اىٍـــــنــ """"

 درثـــــً ٌٍْز اىذي ّٗجزاســــــً،  الاٗىــــــى قذٗرً اىى

َ  أ ُْ أ عيًَْ ٍِ اىى  ,, اىثبئزح اىجحزِ  ٍ٘اجِ أ اٍبً ذص

 ,, حذٗد ثــــلا عطًٌٍْ   ٌزه ٗىٌ اعطبًّ ٍِ اىى

 ,, ثـــــــٔ افزخبرا عبىٍب   راسً رفعذ ِْ ٍَ  اىى

  ٍ٘اجٖخ اىصعبة إىى ٍِ افزقذٓ فً

 اىذٍّب لأرر٘ي ٍِ حْبّٔ ًْٗىٌ رَٖي

  ! ثزٗٗحً افذٌنـ ٌبٍِ اىٍـنـ

لاٌسزطٍع  قيًَ حجز مبُ ٗاُ ,, قيجـــــــــــً ٍِ خّبثع عجبراد، ٗاحززاًٍ حجً ثبقبد ىنــ اثعث

 لااٍينـ ٗىنْـــــــً  ,, اى٘رق عيى اسطزٕب ُأٍِ  امجز فَشبعزيك ّح٘ ٍشبعزي عِ اىزعجٍز

  " !  اُ ٌجَعًْ ثل فً اىفزدٗس الاعيى "  سجحبّٔ الله"  ادعــــ٘ اُ الا

 ٗاخزً أخًحٍبرً  اىقي٘ة اىطبٕزح اىزقٍقخ ٗاىْف٘س اىجزٌئخ إىى رٌبحٍِ إىى

 ...اىشٖذاء  حااىى ارٗ إىى الأرٗاح اىزً سنْذ رحذ رزاة اى٘طِ اىحجٍت

 مريم
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 تقديرال و شكرال

للهُربُالع  ملم نُلالة  اةُلالع  امُدم  مُع   دلمُمحم  دُلدم  مُطل  يُال      نُال   م ر نُُدُ الحم  
لةح يُالملتج  ن,ُالحمدُللهُدممُممُألعمُدم لمُل دالمُإلمُ ر قُالعممُلالمعرفةُللفقلمُإلمُإتمممُ

ُال حثُف جاليُقل تُدز متيُل يُكمنُتلف قيُلدم يُتلكمي.ُ
أ.مُ.د.ُأتق  دمُ ملر  كرُالجز   لُلا متل  منُالح  مل ُلا حت  رامُالك    رُإل  مُأع  تم  ُلمر  رفيُال م   لُ

ا   را  مُ   مد ُمحم  دُلتلج لمت  يُالعمم   ةُالع  د دةُلمتم عت  يُل  يُلحرة  يُالر  د دُدم  مُإتم  ممُال ح  ثُ
فر كرا ُل كُأع تم  ُلر كرا ُلة  ركُالجم  لُلجل دكُالك   رُمع يُفج زاكُاللهُدل يُُدممُلحلُدمم ي

دممرُ ملبُتلف قُدم مُمع مددتيُُأ.م.د.ُكممُاقدمُركر ُلادتزاز ُالمرُالجزاءُلأدزكُ عزه.ُح 
ُُليُفيُتعل لُملمةُ حثيُ.

ليُفرةةُُلاأتمحُنقعمُدملمُالح مةُال  ُاعمت ةأتقدمُ ملعرفمنُلالجم لُإلمُدممدةُكم ةُالعملمُلُلُ
لجمزُمت م متُال حث. ُالدراعةُلا 

ُالدُ ُإلم ُلتقد ر  ُركر  ُل حلثُل متد ُالعراقي ُالمركز ُدمم ُمد ر ُ مع ن ُ لعف ُلم ي كتلر
ُالمُجم عُملتع يُالمركزُلمعمددتلمُليُفيُالجمزُال حث.ُ,العر منُلاللراثةُال   ةُ

ُ ُمركز ُفي ُلعمة ُفم ل ُاحمد ُالدكتلر ُالم ُلاللفمء ُالاح مئ ةلالركر ُالتقل مت جممعةُ/ُ حلث
المُالكتلرُُ,جممعةُالللر نُ/الاح مئ ةالتقل متُفيُكم ةُُفم لالمُالدكتلرُدميُز دُ,ُالللر نُ

المُزم ميُفيُالدراعةُدميُ,ُُقعمُدملمُالح مة/كم ةُالعملم/حزدلُ  عُلاد ُفيُجممعةُد ملمُ
ُُحمد ُغمز  ُالمركلرة ُلالمُجم عُاللمسُلُلجللد م ُال حثُ, ُالق مةُليُفيُاثلمء معمددتلم

 .ُالدراعةُال    نُال  نُلق لاُمعيُ لالُمدة

 مريم
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 الخلاصة

القمل داتُالحممُالمعتحمةةُمنُالمعتحمةمتُالكحلل ةُلُ دفتُالدراعةُالحمل ةُالمُاحت مرُتأث رُ

ُف يُح   نُحم ل  نُع ر مل  نُ م مُع ر منُالك  دُال ر ر Melia azedarachُُل  متُالع  ح  

Liver cancer cellsُُHepG2ُُُلع ر منُالم ر ءOesophagus cancer cells  ُ

SK-GT2ُُلالح   ُال   ع  يُلك   دُالالع  منLiver normal cellsُُWRL68ُُُ.ُت  مُالكر  ف

الل   متُُفظل  رُأنالك م   مئيُد  نُ ع  وُالمكلل  متُالك م مئ   ةُُلمع  تحم ُثم  مرُل   متُالع   ح  ُ,ُ

,ُالتمل ل     متُُ,ال افلل     متُُ,لُالقمل      داتُ حت     ل ُدم     مُمجملد     ةُم     نُالمرك      متُالك م مئ      ةُمث     

ُالتر  لمتُلالعترل دات.

ت منُالاحت مرُالاللُتأث رُالمعتحمة نُالكحلليُلُالقمل د ُدممُالقعممُالحا مُالمم مل ةُلدمُ

المُا قمفُُدىُ أالمعتحم ُالكحلليُالحممُلالقمل د ُالحممُلثممرُالع ح  ُُنُ أا ُلجدُُ,الالعمن

ازدادتُاللع ةُمعُُإ  لعبُمحتم ةُ,ُمم مل ةُلدمُالالعمنُفيُال لرُالاعتلائيالقعممُالحا مُال

ترالحتُلع ةُالحا مُالمتلق ةُفيُال لرُالاعتلائيُلممعتحم ُالكحلليُ  نُلُز مدةُالترك ز,ُ

اممُ مللع ةُلممعتحم ُالقمل د ُ,ُملُ/(ُمكغم400-12.5%ُ(ُلمتراك زُمنُ)2.90-0.30%)

ُ ُالحا م ُلع ة ُ)كملت ُ  ن ُالاعتلائي ُال لر ُفي ُمن3.83ُ-%0.56المتلق ة ُلمتراك ز )%

مل.ُلُالاحت مرالثمليُت منُتأث رُالمعتحمة نُالكحلليُلُالقمل د ُدممُ/مكغم400ُ)-12.5)

ُ ُالعر مل ة ُالحمل ة ُالح ل  ُحا م HepG2ُُلمل ,SK-GT2ُُُال   عي ُالح  WRL68ُل

ُاحت م ُ معتحدام  2,5-diphenyl tetrazolium-(dimethythiazol- 2-yl-4,5)-3ر

bromideُُMTTُ ُُالمعتحمة نُع ُلكا ُان ُلجد ُا  ُمنُ. ُالمحتم ة ُدممُالاللاع ُحمل ة م ة

المعتحم ُلُالحا مُ.ُفمنُلمح ةُُيلُللدُهالحا مُالعر مل ةُتعتمدُدرجةُتأث ر ممُدممُترك زُ
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ُال عمل ةُالم مدةُلالرامُتزدادُمعُازد مدُُنُ أتأث رُالترك زُفقدُلجدُ لم نُترك زُالمعتحم ُ.

ُم نُُاحرىُلمح ة ُكل ُ تأث ر ُلمل م ُتث     ُلع ب ُان ُلج د ُفق د ُالع ر ملي ُالح   ُح ا م ل لع

ُ يُُ ُالكحللي ُلممعتحم  ُتث    ُلع ة ُاقل ُكملت ُح ث ُ محتافلمم, ُتحت مف المعتح مة ن

ُلح ا مُ/مكغم400ُ ترك زُ 59.2%لادممُلع ةُ يُ مل/مكغم12.5  ترك ز9.8%ُُُ ملُ

ُ ُالعر ملي HepG2ُالح  ُالعر ملي ُالح  ُحا م ُامم ,SK-GT2ُُ   ُتث ُلع ة ُاقل فكملت

ل ترك زُُ 36.3%ملُلادممُلع ةُ يُ/مكغم12.5  ترك زُُ%4.3لممعتحم ُالكحلليُ يُ

ُُمل/مكغم400ُ ,ُ ُال   عي ُلمح  WRL68ُُ مللع ة ُتث    ُلع ة  ترك زُُ%3.07اقل

ُ/مكغم12.5 ُتث  ُ,مل ُلع ة ُادمم  28.11%ُُ ُلممعتحم ُ/مكغم400ُ ترك ز ُامم ,ُ مل

ُ%65ادممُلع ةُ يُ,ُملُ/مكغم12.5ُ ترك زُُ%30.4القمل د ُكملتُاقلُلع ةُتث   ُ يُ

ُالح ُالعر مليُ/مكغم400ُل ترك زُ ُالح ُالعر مليHepG2ُملُلح ا م ُحا م ُامم ,SK-

GT2ُُادممُ,ُملُ/مكغم12.5ُ ترك زُُ%3.7فكملتُاقلُلع ةُتث   ُلممعتحم ُالقمل د ُ ي

ُ ُ ي ُ/مكغمُ.400ل ترك زُ%30.8لع ة ُال   عي ُللمح  ,ُ ُتث   WRL68ُُمل ُلع ة اقل

مل.ُلمنُ/مكغم400ُ ترك زُُ%14.8ملُلُادممُلع ةُتث   ُ/مكغم12.5  ترك ز0.86%ُُ

حالُلتمئجُالاحت مرُالعم قُتمُاحت مرُالمعتحم ُالقمل د ُلمدراعةُفيُاحت مرُاحرُدممُحا مُ

ُاحت مرُ HepG2العر مليُالح  ُاعتحدام ُتم ُفقد .High Content Screening (HCS)ُ

ُعُ  ُلدراعة ُالعر ملي ُالح  ُحا م ُدمم ُالمعتحم ُالقمل د  ُق مسHepG2ُُم ة ُحال من

ُ ُدمم: ُترتمل ُلالتي ُالحمل ة ُ عوُالمؤررات ُفي ُتحدث ُالتي ُالتغ رات ُالحم ة  Cellل م  ة

permeabilityُُلدددُالحا م Cell countُُلالمحتلىُالللل ُلمحا مNuclear intensityُُ,

ُالمم تلكللدر م ُغرمء ُُ Mitochondrial membrane potential MMP ل م  ة معتلىُ,

ُالاحت مرُفقدُللحظُانُُمنُالحا م,Cytochrome Cُُعيُتحررُعم تلكرلم لمنُلتمئجُ  ا
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 مُالعر مل ةُ ع بُالا رارُالتيُتحدثُل م  ةُالحاُ لممعتحم ُالقمل د ُتأث را ُلا حم ُدمم

ُالحمل ة ُالاغر ة ُل م  ة ُز مدة ُالم ُلالمؤد ة ُلمحا م ُالحمل  ُالغرمء ُُفي ,ُ ُالمعمراتُل دمم

ُاغر ةُ ُالتغ راتُالتيُتحدثُفيُل م  ة ُمنُحالُمراق ة ُالحم ة ُداحل ُلممم تلكللدر م الا   ة

ُالعم تلكرلم ُتحرر ُمعتلى ُلق مس ُلمحا مُ Cالممتلكللدر م ُالللل ة ُالكثمفة ُدمم ُ ُك لك ُل ,

اقلُدممُالحا مُدلدُالتراك زُ ,ُ  لممُللحظُالتأث ر مل/مكغم400ُدلدُالترك زُالعمليالعر مل ةُ

ُمل.ُ/مكغم200,100ُالأحرىُ
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 الاشكالقائمة 

 رقم الشكل العنوان الصفحة
ُدمم ةُالتعر نُ مراحملمُالثاثةُ 7 1.2ُ
ُدمم ةُالملتُالحمل ُالم رمج 9 2.2 
ُل متُالع ح   18 3.2 

44 
 لرُاعتلائيُمتلقفُلمحا مُالمم مل ةُلدمُالالعمنُدلدُاعتحدامُالترك زُ

ُ(400Xملُلممعتحم ُالكحلليُالحممُ)/مكغم400ُ
1.4 

44 
اعتلائيُمتلقفُلمحا مُالمم مل ةُلدمُالالعمنُدلدُاعتحدامُالترك زُ لرُ
ُ(400Xملُلممعتحم ُالقمل د ُالحممُ)/مكغم400ُ

2.4 
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تأث رُالمعتحم ُالكحلليُالحممُلثممرُل متُالع ح  ُدممُالح ُالحمل ُ

مُْ معتحدام37ُعمدةُلُ درجةُحرارة24ُُل ترةHepG2ُُالعر مليُ
 MTTاحت مرُ

3.4 

51 
تأث رُالمعتحم ُالكحلليُالحممُلثممرُل متُالع ح  ُدممُالح ُالحمل ُ

مُْ معتحدام37ُعمدةُلُ درجةُحرارة24ُُل ترةGT2-SKُُالعر مليُ
MTTُاحت مرُ

4.4ُ
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تأث رُالمعتحم ُالكحلليُالحممُلثممرُل متُالع ح  ُدممُالح ُ

مُْ معتحدام37ُعمدةُلُ درجةُحرارة24ُُل ترةُُ   WRL68ال   عيُ
MTTُاحت مرُ

5.4ُ

55 
تأث رُالمعتحم ُالقمل د ُالحممُلثممرُل متُالع ح  ُدممُالح ُالحمل ُ

مُْ معتحدام37ُعمدةُلُ درجةُحرارة24ُُل ترةHepG2ُُالعر مليُ
MTTُاحت مرُ

6.4 

56 

تأث رُالمعتحم ُالقمل د ُالحممُلثممرُل متُالع ح  ُدممُالح ُالحمل ُ
مُْ معتحدام37ُعمدةُلُ درجةُحرارة24ُُل ترةGT2-SKُُالعر مليُ

MTTُاحت مرُ

7.4 
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تأث رُالمعتحم ُالكحلليُالحممُلثممرُل متُالع ح  ُدممُالح ُ

مُْ معتحدام37ُعمدةُلُ درجةُحرارة24ُُل ترةُُ   WRL68ال   عيُ
 MTTاحت مرُ

8.4 

57 
عمدة24ُُملُ عدُ/مكغم400ُدلدُترك زHepG2ُمقمرلةُ  نُحا مُ

ُ(400x)ُلممعتحم ُالكحلليُلُالقمل د ُلل متُالع ح  
9.4ُ

57 
عمدة24ُُملُ عدُ/مكغم400ُدلدُترك زGT2-SKُمقمرلةُ  نُحا مُ

ُ(400x)ُلممعتحم ُالكحلليُلُالقمل د ُلل متُالع ح  
10.4ُ

64 

تأث رُالتراك زُالمحتم ةُلممعتحم ُالقمل د ُدممُالمحتلىُالللل ُلُ
ل م  ةُالاغر ةُالحمل ةُلُل م  ةُغرمءُالمم تلكللدر مُلُمعتلىُتحررُ

 عدُالح نُلمدةHepG2ُُالعم تلكرلمُعيُلحا مُالح ُالعر مليُ
ُم37ُْعمدةُلُ درجةُحرارة24ُُتعر وُ

11.4ُ
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 الجداولقائمة 

 رقمُالجدلل العللان الة حة

ُ.الأجلزةُلالأدلات 21 1.3 
 23   ُ ُالملادُالك م مئ ةُلال  لللج ة 2.3 
ُالعدةُالترح ة ةُالجم زةُ 23 3.3 
ُاللع ُالزردي. 31 4.3 
 HCSُ 5.3مكللمتُالعدةُالترح ة ةُلاحت مرُُُ 35
 HCS 6.3تح  رُالمحمل لُالمعتحدمةُلاحت مرُُ 36

40 
المرك   متُالك م مئ   ةُف  يُمع  تحم ُثم  مرُالكر  لفمتُالك م مئ   ةُل   عوُ

ُل متُالع ح  
1.4 

43 
ت  أث رُتراك   زُمحتم   ةُم  نُالمع  تحم ُالكح  لليُلالقمل   د ُالح  ممُلثم  مرُ
ل   متُالع   ح  ُف  يُدل   لُالقع  ممُالحا   مُالمم مل   ةُل  دمُالالع  منُ دلال  ةُ

ُال لرُالاعتلائيُالمتلقف

2.4 

49 
 ت   أث رُتراك    زHepG2ُُلع   بُالتث      ُف   يُالح    ُالحم   ل ُالع   ر مليُ

محتم    ةُم   نُالمع   تحم ُالكح   لليُالح   ممُلثم   مرُل    متُالع    ح  ُلم   دةُ
MTTُمُْ معتحدامُاحت مر37ُعمدةُلُدرجةُحرارة24ُُتعر وُ

3.4 

50 
 ت  أث رُتراك   زSK-GT2ُُلع  بُالتث     ُف  يُالح   ُالحم  ل ُالع  ر مليُ

محتم    ةُم   نُالمع   تحم ُالكح   لليُالح   ممُلثم   مرُل    متُالع    ح  ُلم   دةُ
 MTTمُْ معتحدامُاحت مر37ُعمدةُلُدرجةُحرارة24ُُتعر وُ

4.4 

50 

 ت أث رُتراك  زُمحتم  ةُم نWRL68ُُلعبُالتث   ُف يُالح  ُال   ع يُ
24ُالمع   تحم ُالكح   لليُالح   ممُلثم   مرُل    متُالع    ح  ُلم   دةُتع   ر وُ

 MTTمُْ معتحدامُاحت مر37ُعمدةُلُدرجةُحرارةُ

5.4ُ
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54 
 ت   أث رُتراك    زHepG2ُُلع   بُالتث      ُف   يُالح    ُالحم   ل ُالع   ر مليُ

محتم    ةُم   نُالمع   تحم ُالقمل    د ُالح   ممُلثم   مرُل    متُالع    ح  ُلم   دةُ
MTTُمُْ معتحدامُاحت مر37ُعمدةُلُدرجةُحرارة24ُُتعر وُ

6.4 

54 
 ت  أث رُتراك   زSK-GT2ُُلع  بُالتث     ُف  يُالح   ُالحم  ل ُالع  ر مليُ

محتم    ةُم   نُالمع   تحم ُالقمل    د ُالح   ممُلثم   مرُل    متُالع    ح  ُلم   دةُ
 MTTمُْ معتحدامُاحت مر37ُعمدةُلُدرجةُحرارة24ُُتعر وُ

7.4 

55 
 ت أث رُتراك  زُمحتم  ةُم نWRL68ُُلعبُالتث   ُف يُالح  ُال   ع يُ

24ُالمع   تحم ُالقمل    د ُالح   ممُلثم   مرُل    متُالع    ح  ُلم   دةُتع   ر وُ
 MTTمُْ معتحدامُاحت مر37ُرجةُحرارةُعمدةُلُد

8.4 

63 
ق      مُالمع     ملمُالحمل      ةُالمع     تحدمةُلمكر     فُد     نُفعمل      ةُالمع     تحم ُ

HCSُ مع  تحدامُجل  مزHepG2ُُالقمل   د ُدم  مُحا   مُالح   ُالحم  ل ُ
ُم37ُْعمدةُ درجةُحرارة24ُُلُل ترةُ

9.4 
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  Introductionالمقدمة 

المسببات الميمة  فيو منالسرطان من المشاكل الصحية الرئيسة والكبرى في العالم،  ن  إ
ويحتل ، بين سكان العالم  عمى نحو كبيرفي زيادة حالات الوفيات بين الأطفال والبالغين، ينتشر 

القمب والشرايين. عمى الرغم من وجود العديد من العلاجات  المرتبة الثانية للأمراض بعد امراض
لو كالعلاج الكيميائي والجراحي والفيزيائي لكنيا لم تحقق النتائج المطموبة وليا اضرار جانبية، 

مصادر الطبيعية من خلال استعمال ال لذلك اتجو الباحثون الى ايجاد طرق علاجية جديدة وبديمة
ية ذات الفاعمية العالية في عمى كثير من المركبات الكيميائ كالنباتات والاعشاب الطبيعية الحاوية

الطبيعية لاسيما النباتية منيا لم يكن  استخدام المنتجاتان . (Demark et al.,2015)علاجو 
الاستطباب بالأعشاب من الامور بالشيء الجديد عمى الانسان فقد استعمميا منذ القدم اذ كان 

والصينين في العالم القديم، وعند الينود الحمر في العالم  المعروفة جيدا لدى العرب والاغريق
 .(Azaizeh et al.,2006)الحديث 

المـركبـات المـشـتقة مـن النـبـاتـات دوراً ميـماً فـي تـطـوير العديد من المـواد المضادة تمعب 
 Topotecanو Vinblastineو  Taxolـا الـمــواد المـستــخدمـة حـاليا ىـي لمسـرطان، ومــني

ولقد اثبتت النباتات الطبية والمواد المشتقة منيا  . (Rajandeep et al.,2011) وغـيـرىـا
فعاليتيا في علاج السرطان، و تشكل خطورة اقل بأثارىا الجانبية وامانيا في العلاجات الدوائية 
لمسرطان. وان الدراسات في وقتنا الحاضر لإيــجاد عــلاج لمســرطان تتجو نحو النـباتـات 

ـــنيا وقد تم تحديد العديد منيا كـعـــوامـل فـعـــالـة ضـــد الســـرطـان والمنـــتـجات الطبـيعية المشــتقة م
(Om et al.,2013) . نوع من النـباتـات الطبـية منيا اكثـر مـن  250000ىنـاك مالا يقل عن 

كما و . (Aggarwal and Shishodia, 2006) نبـات يمتـمك خواص مضادة لمسرطان 1000
المنتـجات الطبيـعية التـي  من العقاقير المستخدمة في الوقت الحاضـر ىـي مـن 50ان أكثر من %

خـلال تأثيـرىا عمى آليـات الانـقسام الخـموي او عمى  ليـا قدرة السيطرة عمى الخلايا السرطانية من
 .(Mohd et al.,2010)مـرحـمة ما قبل الانقسام كتضاعف الدنا 

ان نسبة منيا قد تم فحصيا و ات الفعالة بايموجياً لممركب ميماتعد النباتات مصدراً 
 .(Dhanamani et al.,2011)وتأصيميا لتكون مصدراً ميماً من المواد المضادة لمسرطان 

تمتمك فعالية مضادة لمسرطان  في العراق تم الكشف عن عدد من المستخمصات النباتية التيو 
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عبد )التعريض ونوع الخلايا. فقد اشار التي تعتمد بشكل اساس عمى تراكيز المستخمص ومدة 
قشور الميمون تمتمك تأثيرا مثبطا لنمو الخطوط الخموية  مستخمصات ن  أ( الى 2012 ،الرضا

التأثير الى احتوائيا عمى الفلافونويدات والتربينات التي ىي من المركبات  السرطانية وقد يعود ىذا
ن المستخمص المائي لنبات أ( ب2014 ،ونسممان و اخر )المضادة للأكسدة. كما وجد  الفعالة

لنمو خلايا الخط الخموي السرطاني  ةتثبيطييمتمك  فعالية   Portulaca  oleraceaالبربين 
Hep-2 .  ولقد اعطت تمك النتائج حافزا لمبحث عن نباتات محمية اخرى التي ربما تكون ذات

و تعتمد عميو المراكز العالمية  ،عمى الخلايا السرطانية وتثبيط انقساميا التأثيركفاءة عالية في 
لمسرطان حول النباتات المحمية في بمدانيم. تعد عممية تثبيط نمو الخطوط الخموية السرطانية 

م ىذه النباتات في علاج السرطان. تأتي ىذه خارج جسم الكائن الحي الخطوة الاولى في استخدا
ر الدراسات المذكورة اعلاه وذلك من خلال قدرة ثمار نبات السبحبح عمى الدراسة ضمن اطا

 تثبيط نمو الخلايا السرطانية.

 اهداف الدراسة
 .Melia azedarachاستخلاص القمويدات من ثمار نبات السبحبح  .1
في ايقاف نمو الخلايا الممفاوية لدم الانسان في  الكحولية و القمويدية استخدام المستخمصات .2

 ومقارنتيا بالكولجسين. الطور الاستوائي 
ار نبات السبحبح خارج لثم القمويديو  الكحوليالتحري عن السمية الخموية لممستخمصين  .3

عمى نوعين من الخطوط الخموية وىي خط خلايا سرطان الكبد  in vitro الجسم الحي
HepG-2 وخلايا سرطان المريء SK-GT2  و الخط الطبيعيWRL68  باستخدام اختبار

MTT . 
 HepG-2الكشف عن تأثير المستخمص القمويدي عمى خلايا الخط الخموي السرطاني  .4

دراسة المؤشرات الخموية التي ( و HCS) High Content Screening باستخدام اختبار
 .  يتم بيا التثبيط
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 Literature review .استعراض المراجع2

 Tumors الاورام السرطانية1.2 

عبارة عن كتمة نسيجية تنمو بصورة غير طبيعية وبمعدل يفوق الحد الطبيعي اذ  الورم  
نتيجة تعرض الخمية الطبيعية إلى بعض  الورم ينشأ تستمر بالنمو حتى بعد زوال المؤثر.

المؤثرات أو التغييرات مما يجعميا تختمف عن الخمية الطبيعية التي نشأت منيا كما انيا لا 
يمكن أن تعود إلى أصميا بعد زوال المؤثر، لذلك فان الأورام سمسمة من الإمراض الخبيثة 

قد تكون نسجة المجاورة وحتى الأنسجة البعيدة المتميزة بالنمو غير الطبيعي لمخلايا الغازية للأ
 . (Andersen et al .,2014)إلى موت المريض  ةمؤدي

العديد من خلايا الجسم البشري تستمر بالنمو بواسطة الانقسام الخموي غير  نَ إ
حتى بعد اكتمال تكوين ونضوج الجسم،  والسبب في ذلك إن  لمدة طويمة ((Mitosisالمباشر

ىذه الخلايا تقع في مناطق الجسم التي تتعرض إلى ضرر مما يؤدي إلى موت الخمية،  وعندىا  
نمو ىذه  إنَ  .(Visovsky and Workman,2000)تستبدل بخمية أخرى عن طريق الانقسام

أنواع من الاشارات مثل التثبيط بوساطة  الخلايا الطبيعية في الجسم مسيطرٌ عميو بوساطة
، وعندما تفقد اليات السيطرة عمى النمو الطبيعي والوظائف لمخلايا الاتصال بين خمية وأخرى 

تنقسم الخلايا من دون الحاجة إلى النمو أو استبدال خلايا ميتة وعندىا يكون نمواً غير طبيعي 
ج عن فقدان السيطرة عمى انقسام الخلايا فيكون أي ان الاورام تنت يسيم في عممية تكوين الورم،

 (.  Wang et al .,2014)  الورم اما ورم حميد  او ورم خبيث

 انواع الاورام 2.2
 Benign tumorالأورام الحميدة 1.2.2 
ولكنيا لا تستجيب لمدة تتألف ىذه الاورام من خلايا تمتمك خصائص الخلايا الطبيعية    
لسيطرات النمو الطبيعية، ىذه الخلايا تكون فاقدة القدرة عمى اجتياح الأنسجة الطبيعية أو طويمة 

بمعدلٍ  غير طبيعي وفي مكانٍ  غير طبيعي وان ’ لكن نموىا يكون الانتشار إلى مواقع بعيدة
ب الأورام الحميدة لا تسبب مشاكل حقيقية ومن الممكن إزالتيا عن طريق الجراحة  اغم
(Bower,2014  . )  ىذا النوع من الورم يتميز بعدم انتشاره وتموضعو في المكان الذي نشأ

 Bailey and)منو كما انو يكون  تمايزاً وسيل الاستئصال دون عودتو إلى النمو ثانية 
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Loves, 2010 ) غالبا تكون محاطو بأنسجة ليفية تفصميا عن الأنسجة ام الحميدة . الاور
الطبيعية لتبقى تموضعو في موقعيا الأصمي كما ىو الحـال في أورام الرحـم الميفية واورام 

بعض ىذه الأورام يسبب مشاكل بسبب كبر حجميا حيث تؤدي المستقيم الحميدة والشامات ،ان 
عضا  القريبة منيا مما يمنعيا من العمل عمى نحو إلى الضغط عمى العضو المصاب أو الأ

طبيعي ، لذلك يتم استئصاليا بسيولة ولا يعود الى النمو ثانية وان المصاب يعيش مدة طويمة 
(Kummerow et al .,2015) .  

 Malignant tumor الأورام الخبيثة 2.2.2
ويعزى  ،تكاثرىا المفرطخلايا ىذا النوع تكون غير طبيعية بعدة خصائص إلى جانب    

مات ووجود سو لعدد غير طبيعي من الكرومو السرطانية ىذا إلى احتمال امتلاك ىذه الخلايا 
إذ تفقد التصاقيا إلى الخلايا المجاورة وعندىا تستطيع وداخميا تغيرات غير طبيعية في أسطحيا 

ثم  ضا  أن تنتشر إلى الأنسجة المجاورة مسببة ضعف وظائف عضو أو أكثر من الأع
 (.Lester et al .,2015) الانتشار

من جيدة التمايز الى عديمة التمايز مما يجعميا  شكل الخلايا يتباين في ىذا النوع
لذي اتتصف بتغيرات في شكميا وحجميا ووظيفتيا لتصبح عديمة الفائدة وعالة عمى الجسم  ، و 

يميزىا عن الخلايا الطبيعية وجود نواة كبيرة الحجم مقارنة بالسيتوبلازم فضلا عن زيادة قاعدية 
. تتم تمبية اختلافيا بالشكل والحجم وتعدد الانوية،كبر حجم الخلايا العملاقة ، السيتوبلازم 

ل السكري الذي الحاجة المستمرة لمطاقة اللازمة للانقسام الزائد عن طريق ارتفاع معدلات التحم
الايض لمخلايا  نَ إ(. Kruper et al .,2014ينتج عنو زيادة في إنتاج حامض المبنيك )

السرطانية يحدث غالبا في ظروف لاىوائية اكثر مما ىو عميو للانقسام الاعتيادي لمخلايا 
 الطبيعية. بإمكان ىذه الخلايا ان تستيمك مستويات عالية من الكموكوز والاحماض الامينية
لزيادة حاجتيا لبنا  المادة الوراثية الضرورية لانقساميا المتكرر لذلك تكون فييا مستويات عالية 

ويصعب تمييز الأورام الخبيثة عن النسيج  Hexokinase  (Maldosievicova, 2011 .)من
الذي نشأت منو، وذلك لأنيا تفتقر لوجود الحاجز الفاصل بين الورم والأنسجة ، فضلًا عن 

كيا عدة أنزيمات تقوم بيضم الأغشية القاعدية لمخلايا مما يساعدىا عمى الانتقال وغزو امتلا
الأنسجة أو الأعضا  الحيوية سوا  المجاورة لموضع نشوئيا أو البعيدة عنيا والتأثير فييا وقد 
ة تسبب تدميرىا . خلايا الورم تنتقل في أغمب الأحيان إلى المواقع البعيدة عبر الدورة الدموي



 Literature review                                                                               4استعراض المراجع     الفصل الثاني  : 
 

 
 

، فيي تياجم وتدمر الخلايا (Wang et al .,2014)والجياز الممفاوي لتكوين الأورام الثانوية 
والأنسجة المحيطة بيا ، وايضا ليا قـدرة عالية عمى الانتشار ،  فالخـلايا السرطانية التي يتـكون 

 تجابييـامنيا الورم ىي خـلايا مشوىة ، تتـكاثر بسرعة وتكيّـف نفـسيا حسب الظروف التي 
(Boissel and Sender,2015  . )عممية الانتشار ىذه تسمى  نَ إMetastasis) وترتبط ،)

احد الاسباب التي تزيد من انتشار الخلايا السرطانية بزيادة كمية بروتينات التقمص 
Contractile proteins)( في الخيوط الدقيقة )(Microfilament  مع فقدان عوامل تثبيط

تج عن التغيير في تركيز ايونات الكالسيوم في غشا  الخمية السرطانية ويحصل الالتصاق النا
التغيير في كفا ة عوامل الالتصاق الخموية وعوامل تثبيط الالتصاق نتيجة لتغير تركيب 

 عمى نحوالموجودة عمى السطوح الخموية التي تزيد  ( (Glycoproteinsالبروتينات السكرية
( .ان نمو الورم وانتشاره Demark et al .,2015المحكمة  )محدود جدا من الارتباطات 

يعتمد عمى تكوين الاوعية الدموية التي تمد الخلايا السرطانية بالمواد الغذائية والاوكسجين 
( ،اذ تبقى  (Angiogenesisالضروريين لنموىا وتكاثرىا وتسمى ىذه العممية بالتكوين الوعائي 

معظم الاورام التي تصيب الانسان في حالة سكون ولا وعائية لمدة طويمة تمتد من شير الى 
سنوات وخلال ىذه المدة لا يتجاوز عدد الخلايا السرطانية ضمن الورم بضع ملايين قبل ان 

 Ang-2 (Angiopoietin يتغير التوازن بوجود منظمات تكوين الاوعية الموجبة والسالبة مثل 
Pronote (Pathological Angiogensis  وVEGF (Vascular Endothelial 

Growth Factor)  التي تسيم بتنظيم تكوين ونفاذية الاوعية،  وحينيا يبدأ الورم بالنمو السريع
(Anderson,2011 ويبدو .)ن الاورام قادرة عمى التحكم بمثبطات ومستحثات تكوين الاوعية أ

 (.Van et al .,2014عن طريق تغيير التعبير الجيني )  ((Angiogenesisالدموية 
 Carcinogenesis التسرطنعممية  3.2  

وىي سمسمة من العمميات التي تحدث عند تجمّع وتراكم عدد من الطفرات  الوراثية  
 Gene)الموروثة  أو المكتسبة االتي تؤدي إلى تنشيط غير طبيعي  او تنشيط لمجينات الخموية 

activation)  و وانقسام الخمية، اذ يتولد السرطان عند تحول خمية مفردة مالمسيطرة عمى ن
 . (Guy et al .,2015)سوية إلى خمية سرطانية نتيجة تمك الطفرات
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كما   ( Skolarus et al ., 2014ثلاث مراحل رئيسية ) عمى مراحل نشوء السرطان تقسم
 :(  1-2مبينة في الشكل ) 

 Initiationمرحمة البدء 1.3.2 
حيث تبدأ عمى مستوى الخمية عند تعرضيا لأحد العوامل المسرطنة وبشـكل كافٍ 

بكسر أحد خيـطي الحمزون   تغيير مصحوبا فييايحصل إذ لحدوث تغيـير في مادتـيا الوراثـية 
، مما يؤثر في بيولوجية الخمية ويحوليا إلى  (DNA double helix breakage) المزدوج

 ( .Hanna and Einhorn .,2014) خمية طافرة
 ،وبشكل طبيعي يمتمك الجسم آليات إصلاح إنزيمية تعمل  عمى إصلاح الخطأ الجيني

تمنعو من التحول إلى الطفرة. أما إذا بقي الجين الذي يحوي الطفرة غير مكتشف أو لم يتم ف
خمسة أو ستة انقسامات خموية فسوف تتكون خلايا غير طبيعية أو لإصلاحو لمدة معينة أي 

(، إذ يستمر جياز المناعة الفعّال في (Precancerousخلايا من المحتمل أن تصبح سرطانية 
 تحطيم ىذه الخلايا لكن إذا لم يحدث ىذا الشي  فعندىا تدخل الخلايا في المرحمة الثانية

Ogrady et al .,2015)) . 
  Promotion مرحمة التحفيز 2.3.2

تتحول الخلايا الطافرة إلى خلايا سرطانية بعممية تدعى " التحول  إذ
((Transformation  بفعل عوامل خارجية تدعى " المحفزات((Promoters  ن ىذه . وا 

تؤثر في المادة الوراثية بشكل مباشر ولكنيا تجعل  لا  المحفزات ىي عوامل غير مسرطنة لأنيا
 .(Juste, 2005)ا المتمايزة وتنشط النمو والتكاثرالخمية عرضة لطفرات إضافية تفقدىا وظيفتي

يطمق عمى الوقت الذي تستغرقو عممية ابتدا  الخمية الطبيعية بالتحول الى خمية طافرة لتصبح 
، وىذه المدة Latency periodمحوظ بمدة الكمون خمية سرطانية ومن ثم تطورىا الى ورم م

تختمف باختلاف نوع السرطان، فقد تستمر لمدة شير او سنة. وتمعب العوامل المسماة 
اليرمونات ،دوراً اساسياً في مدة الكمون مثل العقاقير  Promotedبالمحفزات )المسرعات( 

رطنة لأنيا لا تؤثر بالمادة الوراثية وبعض المواد الكيميائية. وتعد المعززات بحد ذاتيا غير مس
بشكل مباشر لكنيا تجعل الخمية عرضة لطفرات إضافية تفقدىا وظيفتيا المتمايزة وتنشط النمو 

 (.Schmid et al .,2015والتكاثر )
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 Progressionمرحمة التقدم  3.3.2
تحــدث عنــدما تصــبح الخميــة الســرطانية اكثــر ضــراوة مــن خــلال امتلاكيــا خاصــية تســمى 

اذ تتـرك الخميـة موقـع الـورم الاصـمي وتيـاجر عـن طريـق مجـرى الـدم   ((Metastasisالانتشـار 
او الممــف الــى اجــزا  اخــرى مــن الجســم ، ويــتم ذلــك عنــدما تنفصــل الخميــة الســرطانية عــن الــورم 

  Extra-Cellular matrixل البروتينـات المكونـة لمحشـوة المحيطـة خـارج الخميـة الاولـي وتحمـّ
(ECM التـــي تفصـــل الخلايـــا المتجـــاورة عـــن بعضـــيا ، وبـــتحطم ىـــذه البروتينـــات فـــان الخلايـــا )

 إنّ (. Demark et al .,2015ومغـادرة النسـيج )  ECMالسـرطانية تكـون قـادرة عمـى اختـراق 
تقــال الاورام الييــا ىـــي العقــد الممفاويــة ، كمــا فــي انتقــال خلايـــا مــن اكثــر المنــاطق المعرضــة لان

سرطان الثدي الى العقد الممفاوية الابطية  ، وعنـدما تسـتقر الخميـة السـرطانية فـي الموقـع الجديـد 
فأنيــا تســتمر بالتكــاثر وفــي نيايــة المطــاف يكــون قــد نشــأ ورم جديــد فــي مكــان اخــر وىــذا الــورم 

 (.Kummerow et al .,2015يسمى بالورم الثانوي )

 
 Guy et alبمراحمهككا الثلاثككة ) Carcinogenesis( عمميككة التسككرطن 1-2الشكككل)

.,2015) 
 Apoptosis الموت المبرمج لمخلايا4.2

بمعنى  Apoىو كممة اغريقية متكونة من مقطعين ىما  Apoptosisمصطمح الـ  إنّ 
، Fall away from)بمعنى سقوط او يسقط اي ) ptosisوالمقطع الآخر  fromبعيداً عن 

وتحدث Programmed Cell Death (PCD) ويطمق عميو موت الخلايا المبرمج أيضاً 
إن ظاىرة الموت المبرمج بصورة طبيعية في الخلايا المتجددة مثل بشرة الجمد ونقي العظم، 

ية عندما يكون ىناك خمل ظاىرة الموت المبرمج لمخلايا ىي نظام انتحار دقيق تمجأ إليو الخم
وتزيد الاخطا   . (Pourahmad et al .,2012)تكون تبعاتو مؤذية ليا ولمجسم عموماً 
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 Serrano and)حدوث السرطان  الحاصمة في الشفرة الوراثية نتيجة تقدم العمر من احتمالية
Blasco, 2007) وحينيا يبدأ الموت المبرمج بتكوين اجسام الموت المبرمج .(apoptotic 

bodies)  وىذه الأجسام قابمة للابتلاع والازالة بسرعة من قبل الخلايا البمعمية قبل خروج ،
محتويات الخمية الى الخلايا المحيطة ، وبيذه الطريقة فان الموت الخموي لا يستدعي اي تفاعل 

ث فجأة نتيجة ( الذي يحد(Necrosisذلك اختلافا جوىريا عن النخر َّ التيابي في الجسم  و يُعد
اليدف من الموت الخمـــوي المبرمج  إنَ ( . (Alberts et al .,2008 الاصابة  الخموية  الحادة 

ىو ازالة بعض الخلايـا كجز  من التحـول الشكمـي فضلا عن الخلايا التي تعرضــت الى تمف او 
كما انـو يضمن التـوازن السميـم للأنسجـة اذ يسمح بانقسام خمل وراثي في الكائنات الناضجة ،

الخلايا الطبيعية وايقاف انقسـام الخلايـا الحاويـة عمى ضـرر جيني وبكـلا الحالتين يتم الحفاظ 
. ويحدث الموت الخمـوي المبرمج اذا كان الضـرر ) ( Adams ,2003عمى التوازن السميم 

 حـو ، يظير ذلك بوضوح في الامراض الحـادة والمزمنةالحادث كبيرا جدا و لا يمكن اصلا
 Danial andوالعقم لكنو لا يحدث في الخلايا السرطانية ))الايدز(  المناعة ونقص

Korsmeyer,2004 . ) 
 ىناك مسارين رئيسيين لمموت الخموي المبرمـج و ىما : المسار المعتمد عمى المستقبـلات

(. ويبدأ Intrinsic ( والمسار المعتمد عمى المايتوكوندريا ) الداخمي Extrinsic)الخارجي 
المسار الخارجي بالتنسيق مع مستقبلات الموت الخموي عمى سطح الخمية، ومن اىم ىذه 

والبروتينات المتعمقة   ( TNFR-1 )(1المستقبلات ىي مستقبلات عوامل التنخر الورمي نوع )
( Fas ) اما في المسار الثاني فتقوم المايتوكوندريا بإنتاج العوامل المضادة لمموت الخمـوي .

(Bcl-2 , Bcl-XL)  والعوامل المحفزة لمموت الخمـوي(Bax , cytochrome C , Apaf-1) 
                 وىناك بعض الجزيئــات التي تؤدي دوراً رئيســاً في كـلا المساريـن وتضــم

(BH3) Bcl-2  homology domain 3، و مستقبلات الموت الخموي وcaspases  
(Wong, 2011)  وتتفاعل جزيئة الـBH3  مع مضادات الموت الخموي(Bcl-2)  الموجودة

الى داخل غشا   Bak و Baxعمى سطح غشا  المايتوكوندريا مما يؤدي الى ولوج الجزيئات 
امل المسرعة لمموت الخموي( و يرتبط )العو  cytochrome Cالمايتوكوندريا ومن ثم تحرر 

cytochrome C في السيتوبلازم مـع جزيئتين اخريين ( procaspase 9 , Apaf-1)  ًمكونا
 ومن ثم تبدأ مرحمة الموت الخموي المبرمج   apoptosomesاجســام المـــوت المبرمـــــــــــــــج  
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Cory and Adams,2002 )).  بالمقابل تمتمك الخلايا عدداً كبيراً من الميكانيكيات التي
 ATM (Ataxiaتحمي الدنا من التحطم والشذوذ الوراثي ، وىناك بروتينات مثل 

Telangiectasia Mutated)   وATR (Ataxia Telangiectasia and Rad3 
related) تفتيشالتي تتحسس لمثل ىذا النوع من التحطم فتقوم بتفعيل نقاط ال checkpoints 

 ,Bartek and Lukasمؤدية الى سكون الدورة الخموية او تفعيل بروتينات الاصلاح )
2007 .)  

 (Pourahmad et al .,2012)( عممية الموت الخموي المبرمج 2-2شكل )
 

 علاج السرطان 5.2
مازال العمما  والباحثون يسعون إلى إيجاد طريقة مناسبة لعلاج السرطان ولكن عمى 

يناك العديد من الطرائق فالرغم من ذلك فانو لا يوجد علاج شافٍ تماما من ىذا الدا  الخبيث ، 
العلاجية التقميدية وغير التقميدية ، بالرغم من ان ىذه الطرائق لا تستطيع القضا  عمى المرض 

 وفضلا عن   Kumara et al.,2005 ).يا قد تطيل من عمر المريض )نّ أبشكل نيائي الا 
يا قد يفتح آفاقاً ذلك فأن التطور الحاصل في مجال علاجات السرطان لاسيما غير التقميدية من
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كبيرة لمشفا  الكامل من ذلك المرض الخبيث ومن بينيا العلاج الجيني والعلاج بمركبات الايض 
 الى:تقسم الطرائق العلاجية (، و Stanton et al .,2015)الثانوي النباتية  

 Surgical treatment لعلاج الجراحيا1.5.2 
فعالية من العلاج الكيميائي والاشعاعي لإزالة تعد الجراحة  ىي العلاج الامثل والاكثر 

الاورام من مواقعيا لاسيما الاورام الصغيرة التي من السيل التخمص منيا ومنع اعادة نموىا مرة 
بقا  بعض الخلايا القميمة يؤدي الى  أنّ إزالة كل الخلايا السرطانية ، إذ و يشترط فيو  ،اخرى

اقع اخرى في النسيج نفسو وينتشر الى انسجة اخرى في ظيور الورم مرة اخرى وانتشاره الى مو 
مية الاولية ور لذلك تتبع الازالة الجراحية لمكتمة ال (Bailey and Loves , 2010الجسم )

. في بعض الحالات لا يشمل استعمال العلاج الكيمياوي لقتل الخلايا السرطانية المحتمل بقاؤىا
ما لان ازالة الورم بشكل كامل تؤدي الى فقدان وظيفة استئصال الورم كمو اما لصعوبة المكان وا

  (.Bower , 2014معينة في الجسم لذلك تعد ىذه الطريقة غير مضمونة في نتائجيا )
 Radiotherapyالعلاج الاشعاعي 2.5.2 

 Murray and) يعد العلاج الاشعاعي مؤثرا كعلاج تخفيض لمرض السرطان
McEwan, 2007)  مبدأ المعالجة يتضمن توجيو أشعة عالية الطاقة من الأشعة السينية ،X-

Ray  وبطريقة حذرة ومسيطر عمييا إلى النسيج اليدف الذي يحتوي عمى الورم ، إذ يتسبب
لمخلايا السرطانية والطبيعية، وللاختلافات الجوىرية بين  DNA ـالإشعاع بإحداثِ أضرار في ال

يعية فمن الممكن أن يقمل التأثير عمى الخلايا الطبيعية عن طريق عممية الخلايا السرطانية والطب
التقطير ، التي تعني إعطا  الجرعة الكمية عمى شكل جمسات ومدة تعريض قميمة غالباً ما  

كافية من الخلايا  اعدادوعندما تتأثر   .تكون مرة يومياً او مرتين الى ثلاث مرات بحسب الحالة
عمى الرغم من ايجابيات العلاج الورم ويصبح من الممكن استئصالو.  السرطانية سوف ينكمش

ىناك خطورة في استعمالو وتكمن في قتمو لمخلايا الطبيعية ايضا فضلا عن  نّ أالاشعاعي الا 
تسببو في احداث طفرات وراثية لممادة النووية في حالة عدم تدميرىا ، مما يؤدي الى نشو  

  Burger et al .,2015).  خلايا سرطانية جديدة ناتجة عن التغيرات الكروموسومية )
 Chemotherapy العلاج الكيميائي3.5.2 

العلاج الكيميائي ىو استخدام عقاقير ومركبات كيميائية تياجم الخلايا الورمية وتترك 
او ينصب تأثيرىا عمى الكروموسومات او الدورة الخموية  DNAتأثيرىا عمى المادة الوراثية 
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ىذه المواد تؤثر عمى الخلايا السرطانية في الوقت نفسو الذي  نّ إ.  M phaseخلال طور 
أغمب مضادات العلاج  نّ إ(. Hershman et al .,2014تؤثر فيو عمى الخلايا الطبيعية )

 DNA (DNAالكيميائي تقوم بقتل الخلايا السرطانية بوساطة تأثيرىا عمى تصنيع 
Synthesis رة الخموية اذ تؤثر ىذه المضادات عمى ( او وظيفتو، ويحدث ذلك غالباً خلال الدو

او انيا تؤثر عمى أطوار  Cell-Cycle specificطور واحد في الدورة الخموية فيطمق عمييا 
 Cell-Cycle nonspecific (Beer et al .,2014.)الدورة الخموية جميعيا فيطمق عمييا 

 Biotherapy الاحيائيالعلاج 4.5.2 
ثر سمبا ؤ المضيف بشكل ي تغير العلاقة ما بين الورم  و يعمل العلاج الاحيائي عمى   

      (Biological response)الاستجابة الحيوية  رويحعمى الورم عن طريق تحفيز وت
(Mak et al .,2014) .انواعاً عدة وىي ويتضمن العلاج الاحيائي: 

  Immunotherapy العلاج المناعي 1.4.5.2
ذات الدقة العالية في التحري ومتابعة الاجسام الغريبة ، الجياز المناعي من الاجيزة   

ن المضيف الحامل لمخلايا السرطانية قد فشل جيازه أبما و السرطان واحد منيا ،  دالتي يع
محور العلاج المناعي ىو تقوية ذلك  نّ فإالمناعي في التصدي ليذه الخلايا غير الطبيعية لذا 

 Stanton et al)الجياز بشكل يستطيع فيو الدفاع عن نفسو ضد تمك الخلايا الغريبة 
مثل استعمال لقاحات ضد الأورام   ((Active Immunityالمناعة الفعالة ( ، اما في 2015,.

ي بعض المقاحات تتم تتكون ىذه المقاحات من خلايا ورمية مقتولة أو مستضدات الأورام ، وف
( الى الخلايا الورمية المقتولة ، وىذه تمثل استجابة مناعية لمورم (Adjuvantsأضافة مساعدات

  Bacillus Calmette – Guerin مثل حقن لقاح  Non specificبشكل غير متخصص 
BCG)( لممرضى المصابين بالسرطان )Chapman, 2002  ). أو إعطا  أجسام مضادة
( بوضعيا جز اً من المناعة المتفعمة السمبية  Tumor – specific Antibioticبالورم )خاصة 

Passive Immunity  (Abbas and Lichtman , 2003  . ) 
 Genetherapy العلاج الجيني 2.4.5.2

ان آلـية ىذا العـلاج تيـدف إلى إصـلاح الخـمل الحاصل في المـادة الوراثـية لمخـلايا 
.، ويتم عن طريـق التحوير الجينــي في الخلايا الورميــة ، إذ تضـاف نسخ من السـرطانية

(، (Oncogenesالجينـات الكابحـة للأورام أو يتـم كبح الجينات المسؤولة عن حدوث السـرطان 
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 Takahashi et)وتعزيز الاستجابة المنـاعية ضدىا ومحاولة تمكين الخمية من المــوت
al.,2006)  العلاج الجيني ييدف الى إنتاج مضادات من الجين المضاف ليكافح البروتينات .

الشاذة التي تشفرىا الجينات الطـافرة. ومـن الطرائـق الاخرى ايضاً، غرز جينـات طبيعية بدل 
، وجينات تشفر الى مركبات مضادة لإنزيم الـ DNAالجينــات الطافرة مثل جينات إصلاح الـ 

Telomeraseذلك تسيم في شيخوخة الخمية السرطانيـة وقتميا، أو ان تعمــل نواتجيا ، وب
بوصفيا مضادات لتكوين الأوعية الدموية فلا يصل الدم إلى الورم. كذلك منع انتشار الورم إلى 

  Collagenaseو  proteaseمناطق أخـرى عن طريــق إنتـــاج مثبطات للإنزيميــن الـ 
(Stone, 2002) . 

  Anti-microtubules agentsد المضادة لمنبيبات الدقيقة الموا 6.2
نظـــراً لأىميـــة الـــدور الـــذي تؤديـــو النبيبـــات الدقيقـــة فـــي انقســـام الخميـــة ممـــا جعميـــا اليـــدف 

ضــد الانقســام  chemotherapeutic drugs)المناســب فــي تطــور أدويــة العــلاج الكيميــائي )
أغمـب المـواد المضـادة  نّ إ(، فـZhou and Giannakakou,2005السـريع لمخلايـا السـرطانية )

والشــائعة الإســتخدام تــؤثرُ فــي ديناميكيــة نبيبــات المغــزل    (Anti-mitotic drugs)للانقســام 
(Jordan and Wilson,2004.) 

 م العقاقير المضادة للانقسام واليادفة لمنبيبات الدقيقة عمى مجموعتين رئيستين ىما: سقتُ 
( وتثـــبط بممـــرة Microtubule-destabilizing agents)تعـــرف بــــ : المجموعكككة الاولكككى -1

وعــدداً  Colchicineالنبيبــات الدقيقــة عنــد التراكيــز العاليــة وتتضــمنُ ىــذه المجموعــة الكولجســين 
و  Vindesinو  Vinorelbineو  Vincristineو  Vinca alkaloids (Vinblastinمــــن 

Vinflunine و )Cryptophycins  وHalichondrins  وEstramustine  و
Combretastatins (Jordan,2002). 

وتمنـع ىـذه المـواد إزالـة  Microtubule-stabilizing agents: تعـرف بــ المجموعكة الثانيكة -2
)وىـــــي المـــــادة الأولـــــى التـــــي شخصّـــــت فـــــي ىـــــذه المجموعـــــة( و  paclitaxalالبممـــــرة وتتضـــــمن 

(Taxotere) Docetaxol  وEpothilones  وDiscodermolide  وEleuherobins  و
Sarcodictyins  وLaulimalide  وRhazinalam  وستيرويدات معينة وPolyisoprenyl 

beuzophenones (Jimenez-Barbero et al.,2002.) 
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 اعتماداً عمى موقع ارتباطيا وطريقة تفاعميا مجموعات عدّةيمكن تقسيم ىذه المواد عمى 
العقــاقير عمــى التيوبيــولين ىــي: موقــع ارتبــاط الكولجســين إذ تــم تعــرف ثلاثــة أنــواع لمواقــع ارتبــاط 

((Colchicine binding site  وموقـع ارتبـاط التاكسـول(Taxol-binding site)   وموقـع
، أمـا المـواد الأخـرى فقـد تتنـافسُ عمـى ىـذه المواقـع عنـد Vinca binding site)الفينكا )  ارتباط

 . (Jordan,2002)ارتباطيا
ن من المواد الشائعة الاستخدام في إيقاف الانقسام الخموي وىي من تعد مادة الكولجسي

 Colchicum autumnaleالمعزولة من جذور نبات  Alkaloidal amineانواع الامينات 
(Sharma and Sharma,1980  إذ ترتبط ىذه المواد بالسطح الداخمي ،) لمثنائيات المختمفة

 tubulin(، فتكون معقد تيوبيولين كولجسين  )Hastie, 1991بين الألفا والبيتاتيوبيولين )
colchicines complex (TC  الذي يثبط بممرة التيوبيولين وتكوين النبيبات الدقيقة نتيجة حثو

لمتغيرات في ىيئة التيوبيولين مما يغير التماسك او الالتصاق ضمن النبيبات الدقيقة وتشويو 
، وىناك مواد ترتبط بموقع ارتباط  Corriea and Lobert,2001)النمو الطبيعي ليا )

فيو يتنافس مع موقع ارتباط الكولجسين لكنو لا يحث  podophyllotoxinالكولجيسين منيا 
وقد عُزل من نبات الصفصاف  .(Himes,1991)أو يحث تغيرات شكمية  GTPaseنشاط 

Combretum caffrum  في جنوب افريقيا،مادةcombretastine  التي أظيرت نشاطاً فعّالًا
مضاداً لمسرطان بوساطة تثبيط تقدم دورة الخمية في الانقسام مما يساعد عمى موت الخمية 

من اليرمونات الاسترودية التي تثبط  methoxyestradiol-2( ومادة apoptosis)المبرمج 
 Zhou and)نمو الأورام من خلال ارتباطيا بالتيوبيولين بموقع ارتباط الكولجسين 

Giannakakou, 2005)  إنّ مركبات .Vinca alkaloids  مثلVinblastin  و
Vincristine  المعزولان من أوراق نبات عين البزونCathranthus Roseus (Vinca 
Rosea L( )F. Apocinaceae يستعملان في علاج الأورام وابيضاض الدم، مما يسبب )

ات دقيقة بارتباطيا بوحدة بيتا لمجزيئات الثنائية لمتيوبيولين منع بممرة بروتين التيوبيولين إلى نبيب
يا نّ أذ إتركيز، في التراكيز العالية العمميا عمى ، يعتمد  Vinca binding siteعند منطقة 

( وجدَ Jordan et al.,1986) paracrystallineتحث تجمع التيوبيولين الى بمورات 
Jordan (2002 ان التراكيز الواطئة لمـ )Vinca alkaloid   تكبح ديناميكية النبيبات من دون

موت الخمية إزالة بممرة نبيبات المغزل لكنيا تبقى قدرتيا عمى إيقاف الانقسام وحث عممية 



 Literature review                                                                               03استعراض المراجع     الفصل الثاني  : 
 

 
 

تحث التيوبيولين لتكوين بوليمرات حمزونية متبادلة  Vinca alkaloid نّ أ. ووجدَ أيضاً المبرمج
لتكوين الشكل الحمزوني  Vinca alkaloidكية النبيبات إذ وجدت علاقة في قابمية تفسد دينامي

 والسمية الخموية ليا.  
عمــى البيتــاتيوبيولين منيــا  Vinca alkaloidشُخصّــت مركبــات عديــدة تــرتبط بموقــع ارتبــاط   

Halichondrins  التي عزلت منHalichondria okadai  وAxinella sp.  وPhakellia 
carteri  وLissodendoryx sp.  ومــادة ،hemiasterlin المعزولــة مــن الإســفنج البحــري 

Cymbastela sp.  ومـادةSpongistatin  المعزولـة مـنSpirastrella spinispirulifera ،
فجميــع ىــذه  .Nostoc spالمعزولــة مــن الطحالــب الخضــرا  المزرقــة  Cryptophysinومــادة 

 ;Hamel, 1992تحث عمميـة المـوت المبـرمج لمخلايـا السـرطانية )المواد توقف تقدم الانقسام و 
Duflos et al.,2002.) 

 Paclitaxel، ويطمــق عمييــا أيضــاً Taxolفينــاك مــادة  Vinblastinوعمــى العكــس مــن 
 Taxus brevifoliaالمستخمصة من نبات الطقـوس  Diterpenوىي نوع من التربينات الثنائية 

فعّـالٍ فـي معالجـة أنـواع مختمفـة مـن السـرطانات  عمى نحوٍ  ستخدمتأُ  Taxaceaeالتابع لمعائمة 
(، وتــتمخص آليــة عمــل Skeel,1999المثانــة والحــوض )،المبــيض ،الرئــة ،منيــا ســرطان الثــدي 

من خلال منـع عمميـة إزالـة بممـرة النبيبـات الدقيقـة  ،ىذا المركب بتثبيت واستقرار النبيبات الدقيقة 
إلى التيوبيولين الذائب نتيجة ارتباطو بالتيوبيولين الموجود عمى طـول ىـذه النبيبـات وبألفـة عاليـة 

نّ جـــداً وحـــث التغيـــرات فـــي ىيئـــة التيوبيـــولين ممـــا يزيـــد مـــن ألفتـــو بالجزيئـــات المجـــاورة، و  موقـــع  ا 
، إذ يوجـد  Precisionلسطح الداخمي لمنبيب الـدقيق ويعـرف بــ ارتباطو يقع عمى وحدة بيتا في ا

عمــى كـــل جزيئــة تيوبيــولين فــي النبيــب، وىــذا يعنـــي إن  paclitaxelموقــع ارتبــاط واحــد لجزيئــة 
جزيئــــــة  5000وحــــــدة تيوبيــــــولين يتطمــــــب ارتبــــــاط  10000النبيــــــب الــــــدقيق الــــــذي يتــــــألف مــــــن 

Paclitaxel. و )لكـل نبيـب لكـي يـؤدي إلـى تثبيـت بممرتـNogales et al.,1995; Jordan 
and Wilson,2004.) 

 الفعل الوقائي لمنباتات الطبية من السرطان 7.2

(. Mike et al.,2010)قديمة استخدام الادوية ذات الأصل النباتي الى عصور يعود 
مكن ان تستخدم كعلاج ف من الأنواع النباتية المختمفة التي يلآمن الناحية التاريخية ىناك الآ
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المممكة النباتية تمعب دوراً ميماً في الوقاية من  نّ إ(. Cragg  et al., 2005)مضاد لمسرطان 
النباتات الطبية مصدراً ميما لممركبات المضادة لمسرطان وتكون ىذه  تعد و السرطان و علاجو

 إنّ  المركبات ذات تركيب جزيئي معقد جدا ومن الصعب تخميقيا او تصنيعيا في المختبر،
المركبات التي ليا فعالية مضادة لمسرطان المشتقة من النباتات الطبية تكمن فعاليتيا من خلال 

تمعب دوراً ميماً في انقسام  و، عدة اليات التي تتضمن التأثير عمى بروتينات ىيكل الخمية
والفعالية المضادة للأكسدة  DNA Topoisomeraseالخمية وتثبيط انزيمات متناظرات الدنا 

تؤدي  نْ أ(، كذلك يمكن لمنباتات Mantle and Wilkins, 2005حفيز الجياز المناعي )وت
الجياز المناعي وبالتالي زيادة  تقويَ  نْ أالى تأخير او منع ظيور السرطان، ويمكن لمنباتات 

 (. Wagner, 2005فعاليتو ضد الامراض وعلاجيا )

، يشـكل (Om et al .,2013)في العالم  المؤدية الى الوفاةالأسباب  أحد أىمالسرطان ىو  نَ إ
 Elisha)عمى الصحة العامة فـي كـل من البمدان المتقدمة والنامية  اً كبير  أمـرض السـرطان عبـ

et al.,2014) حالات الإصابة بالسرطان في تزايد تدريجي في العالم، ىناك العديد من .
والمشكمة الرئيسية في العلاج الكيميائي  ،الادوية المتاحة لعلاج أنواع مختمفة من السرطان

النباتات الطبية والمواد المشتقة من النباتات  نّ إمية الادوية المصنعة، مع ذلك فلمسرطان ىي سّ 
اغمب البحوث في الوقت الحاضر تعمل عمى  إنَ اثبتت فعاليتيا في العلاج ىي أكثر اماناً. التي 

إيجـاد عـلاج لمسـرطان تتـركز فـي عمـميا عمـى النباتات والمنتجات الطبيعية المشتقة من 
النباتات، العـديـد مـن المنـتجـات الطبيـعية ونـظـائـرىـا تـم تحـديـدىـا كـعـوامـل فـعـالـة ضـد السـرطـان 

(Om et al .,2013).   التاريخ البشري ىـي   النباتات لأغراض طبية منذ بدواستخدمت
معـظم ادوية العلاج الكيميائي المستخدمة لعلاج السرطان ىي  إنّ أسـاس الطب الحديث، 

 ,Mohammad)جزيئات تم تحديدىا وعزليا من النباتات او المشتقات الصناعية الخاصة بيا 
لمسرطان من مصادر نباتية  . وفي الوقت الحاضر يجري البحث عن عوامل مضادة(2006

 Ramasamy atوالذي قد يؤدي بشكل واعد الى اكتشاف ادوية جديدة مضادة لمسرطان )
el.,2012.) 
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 الدور الواعد لمنباتات الطبية في علاج السرطان8.2 

منيا قد تم فحصيا  نسبةً  نَ أو تعد النباتات مصدراً ضخماً لممركبات الفعالة بايموجياً 
 .(Dhanamani et al.,2011)وتأصيميا لتكون مصدراً ميماً من المواد المضادة لمسرطان 

العديد من النباتات الطبية التي و  مراضفي وقاية الانسان من الأ اً ميم اً تمعب النباتات الطبية دور 
النباتات عمى تحسين مناعة الجسم ضد الإصابة بالعدوى ىذه تعمل و  ،تستخدم كعوامل مناعية

. وىناك العديد من المصادر الميمة لممركبات (Sumit et al.,2014)والامراض الأخرى 
وىي ذات تأثير مفيد وميم عمى الصحة، اغمب ىذه المصادر ىي من  ،الفعالة بايموجيا

المركبات الموجودة في المواد الغذائية والمركبات الفعالة بايموجيا المستخمصة من النباتات ليا 
 فعالية ضد السرطان.

% من مرضى السرطان في الولايات المتحدة المواد المشتقة  60-50يستخدم حوالي 
النباتات مصدراً  تُعدّ (، Gutheil at el.,2011مفة من النباتات في العلاج )من الأجزا  المخت

نوعاً من المركبات  30وقد عزل حوالي عدّة،  سنواتلطبيعياً ميماً لمعلاجات المضادة لمسرطان 
لممركبات المضادة  أنّ  المشتقة من النباتات حتى الان وىي حاليا قيد التجارب السريرية. قد وجد

 Joyce et)لمسرطان المشتقة من النباتات فعالية ضد أنواع مختمفة من الخلايا السرطانية 
al.,2011) قيمتيا فضلًا عن النباتات المصدر الرئيس لمركبات الايض الثانوية تعدّ . و

مركبات  الغذائية وفعالية مركبات الايض الثانوي لمنباتات في الوقاية من الامراض عمى شكل
 Makkarمضادة للأكسدة ومضادة لمفيروسات ومضادة لمبكتريا والمركبات المضادة لمسرطان )

et al.,2007 .) كما وجد ان القمويداتalkaloids المشتقة من نبات حمزون البحر 
(periwinkle plant) Catharanthus  roseus   ذات قابمية عمى الارتباط ببروتينات

( الموجودة في الجسيم المركزي، مؤدية إلى بمورة (microtubular proteinsالنبيبات الدقيقة 
النبيب الدقيق وحالة سكون في الانقسام الخيطي. وىذا ما جعميا من اكثر المركبات استعمالًا 

لوحظ في السنوات الأخيرة . (Nagle et al.,2006)ضد نمو الخطوط الخموية السرطانية 
استخدام مستخمصات النباتات الطبية كمواد مؤثرة عمى الخلايا السرطانية كبير الى  توجو

من العقاقير المتعارفة في الوقت الحاضر  50اكثر من %  نَ إو ( 2014)الجبوري واخرون، 
خلال  المنتجات الطبيعية التي ليا قدرة السيطرة عمى الخلايا السرطانية وذلك من ىي من
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 Mohd et)تضاعف الدنا  الخموي او في مرحمة ما قبل الانقسام مثلتأثيرىا في آليات الانقسام 
al.,2010) تمتمك فعالية  وفي العراق تم الكشف عن عدد من المستخمصات النباتية التي

المستعممة ومدة التعريض ونوع  عمى التراكيز أساس مضادة لمسرطان وتعتمد ىذه الفعالية بشكل
مستخمصات قشور الميمون تمتمك تأثيرا مثبطا  نّ أالى  (2012عبد الرضا،)اشارت  إذالخلايا 

لتأثير الى احتوائيا عمى الفلافونويدات النمو الخطوط الخموية السرطانية وقد يعود ىذا 
والتربينات التي ىي من المركبات الفعالة المضادة للأكسدة، وكذلك الدراسة التي اجراىا 

يمتمك تأثيراً سمياً عمى الخلايا السرطانية خارج ( عمى ثمار البمبر اثبتت انو 2012يوسف، )
حميب التين  أنَ  ( الى2014الجبوري واخرون، )ايضا فقد اشار  In vitro. الجسم الحي

 In vitroالمعزول من نبات التين لو تأثير مثبط لنمو الخلايا السرطانية المزروعة في الزجاج 
. وقد إشارت In vivoوكذلك يمتمك تأثيراً مثبطاً لنمو الخلايا السرطانية المغروسة في الفئران 

المستخمص المائي الخام لجمار النخيل  أنَ ( الى 2013الدراسة التي قام بيا )النعيمي واخرون، 
يمتمك تأثيراً سمياً عمى نمو   Phoenix dactylifera cultivar. Zahdiصنف الزىدي 

( 2014، وأيضا في دراسة )عمي واخرون، In vitroالخطوط الخموية السرطانية خارج الجسم 
لايا السرطانية، ويزيد من تحفيز المستخمص المائي الخام لنبات القيصوم يفيد في تثبيط الخ أنَ 
 .لمخلايا الممفاوية الطبيعية ثياً ممية الموت الخموي المبرمج فييا فضلًا عن انو غير سام وراع

 -: Melia azedarachالسبحبح     نبات9.2 

 -: Taxonomyتصنيف النبات  1.9.2 

 -( :Rupa et al .,2014يصنف النبات وفقا لـ )

 Kingdom                                   Plantae 
 Division                                    Magnoliophyta  
 Class                                       Magnoliopsida  
 Order                                      Sapindales 
 Family                                     Meliaceae  
 Genus                                     Melia  
 Species                                   M. azedarzch 
  Binomial name                         Melia azedarach L. 
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 ة التسمي 2.9.2
 Persianبالميك الفارسي  ًايضا الذي يسمى Melia azedarach)رز الابيض )رف بالأعَ يُ      

lilach)) وكذلك بالشجرة المظمة )ً ايضا(Umbrella tree (Sharma and Paul , 2013). 
يسمى بالزىر لمذاقو المر جدا  العراق فيسمى بالسبحبح لان ثماره تشبو حبات المسبحة اواما في 

 (.2000استعمالو في صنع طعوم تصطاد بو الأسماك ) الكاتب ،و 
 
 
 
 

 
 
 
 

 Melia azedarach (Kikuchi et al.,2013) ( نبات السبحبح2-3شكل )       
 رالانتشا3.9.2 

المناطق الاستوائية و شبو الاستوائية و يوجد كذلك في جنوب ينتشر نبات السبحبح في 
وفي القارة الأمريكية تزرع بوصفيا شجرة   (Sultana et al .,2015شرق اسيا و في استراليا )

السودان ،السعودية ،تشجير الغابات كما ينتشر في بعض الدول العربية مثل سوريا  ًظل اوغالبا
ذ إمن محافظة نينوى شمالا الى اقصى الجنوب  بد ً وتزرع اشجار السبحبح بكثرة في العراق 

امتداد  تزرع اشجاره بصورة رئيسة في الحدائق العامة والمنتزىات بوصفيا اشجار ظل او عمى
 (.Tonsed and Guest , 1991الطرق والشوارع )

 الوصف 4.9.2 
 40 -20يتراوح ارتفاعيا من  Meliaceae))شجرة متوسطة الحجم من عائمة الميمية 

انج 22 -10قدم نفضيو سريعة النمو . أوراق ىذه الشجرة مركبة مضاعفة يتراوح طوليا 
الوريقات بيضوية مسننة او محززة الحواف اما الإزىار الكاممة فيي عبارة عن خمسة أجزا  

، تنمو الازىار  Fragrantالتويجات ارجوانية المون وىي عطرية  الكؤوس خضرا  المون بينما
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من عناقيد موجودة في ابط النبات الثمرة ذات لون بني مصفر كروية الى بيضوية الشكل وذات 
 Sultanaبذور سودا  المون )5 - 3سم كل ثمرة تحوي  1.5سويق معمقة في مجاميع قطرىا

et al .,2015 آو ذار آ(  و يزىر النبات في( بBatcher , 2008) . 

 : في نبات السبحبح المركبات الفعالة5.9.2 
، و تعد ىذه المواد  اً يحتوي نبات السبحبح عمى العديد من المواد الكيميائية الفعالة طبي

نواتج ثانوية لعمميات الايض ، و من ىذه المواد القمويدات، التانينات، الصابونيات، الفينولات و 
( عند 2013و اخرون ) Akihisa( . و اكد الباحث  Ahmed et al .,2012الفلافونيدات ) 

و ىو   ((Limonoidدراستو لممركبات النشطة بيولوجيا احتوا  ثمار نبات السبحبح عمى مركب 
احد انواع التربينات . كذلك عندما تم اجرا  الفحص الكيميائي لممستخمص الميثانولي الذي تم 

-α 3 -الحصول عميو من ثمار نبات السبحبح لوحظ وجود مجموعة من المركبات 
tigloylmelianol  ،Melianone  ،21- β-acetoxy-melianone  وMethyl 

Kulonate  Natalli et al .,2010 ))  كذلك يحتوي السبحبح عمى .Azedarachin-A  ،
Azedarachin-B  وSalannin  و كذلكPalmitic acid  ،Linoleic acid   وOleic 

acid    (Sharma  and Paul , 2013)  . َجميع ىذه المركبات و المواد تكون مضادة  إن
 Rupa et alللالتيابات و مضادة للأورام السرطانية و ايضا تعمل كمبيدات لمحشرات ) 

.,2014  . ) 

 الاهمية الطبية لنبات السبحبح : 6.9.2

يمتمك فعالية بيولوجية و  إذالنباتات الميمة من الناحية الطبية احد  أنَوالسبحبح  عُرف
زا  النبات كالثمار، البذور، لب البذور، الاغصان و لحا  الجذور تستخدم للأغراض جميع اج

. وقد ثبتت (Sultana  et al .,2015مادة فعالة ) 100اذ تحتوي عمى اكثر من  ،الطبية
لمديدان و لطفيميات الملاريا ، الامساك، تخفيف الحمى،  فعالية جذور النبات بكونيا طاردةً 

تستخدم في علاج فقر الدم و لدغة فاما الاوراق  Sen et al.,2010) )  مدررة لمبول و مطيرة
 Sharma and)الثعبان و كذلك في السيطرة عمى العديد من الحشرات ) الّافات و النيماتودا( 

Paul , 2013)  ، يا بلتى قام كما اظيرت الدراسة اSen ( عمى ثمار نبات 2010و اخرون )
و  ،ستخدم كمادة منشطة و مسيمة و يمكن استخداميا في علاج حالات التسمميالسبحبح انو 
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 Ahmed et al)ايضا وجد ان استخدام قشرة ثمار النبات فعالة جدا في علاج مرض السكري  
( ، مضاد لمفطريات ايضا   Khan et al .,2011، كذلك فعال ضد البكتريا ) (2011,.

Javaid and Rehman,2011)  كذلك لمسبحبح فعالية واضحة في تقييم النشاط السمي . )
وخلايا سرطان  HL60ضد خطوط الخلايا السرطانية للإنسان ) خلايا سرطان الدم في الانسان

اساسي ىذه الفعالية السمية ظيرت بشكل  نّ إ( و AZ521وخلايا سرطان المعدة  A549الرئة 
من خلال حث الموت الخموي المبرمج عمى المايتوكوندريا و مسارات المستقبلات المتوسطة، 

   Liminoidsوالتي تسمى   Triterpenoidesوىذه الفعالية تعود الى وجود مركبات 
Akihisa et al .,2013) . )  كما اشارKikuchi ( 2013و اخرون)  ّ12مركب  الى أن-

O-Acetylazedarachin B  المعزول من ثمار نبات السبحبح لو فعالية تثبيطية ضد خطوط
( من خلال حث الموت الخموي AZ521( والمعدة )HL-60الخلايا السرطانية لدم الانسان )

 المبرمج لممايتوكوندريا ومسارات مستقبلات الخمية.
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 Materials and Methodologyالمواد وطرائق العمل 

 Materialsالمواد  1.  3

 Equipment's and Apparatusesالأجهزة والأدوات  1. 1. 3

 ( الأجهزة والأدوات3-1جدول )

 الأجهزة والأدوات
الشركة 
 المصنعة

 المنشـأ

حفرة   96أطباؽ الزرع النسيجي متعدد الحفر ذو 
 wall Microtiter Plate – 96       مسطحة

Flow Lab., 
Irvine 

U.K 

        المطياؼ الضوئي
Spectrophotometer 

Shimadzu Japan 

 Refrigerator Indesit Turkey                ثلاجة         
 Contineousجياز الاستخلاص لمستمر

extraction  apparatus soxhlet 
Hellabio U.K 

  جياز الطرد المركزي المبرد
Cooling Centrifuge 

Hemle 
Labortec

hnink 
Gmbh 

Germany 

 ELISA Quik Fit Germany                          جياز الأليزا 
 Incubator Memert Germany        حاضنة                    

 حاضنة مع ثاني أوكسيد الكاربوف
CO2 Incubator 

Gallenkamp England 

 Shaker Incubator Selecta Spain حاضنة ىزازة           
 Water Bath Gallenkamp England       حماـ مائي             
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 Oven Memaret Germany           فرف كيربائي               
  2سـ25 قناني بلاستيكية  لمزرع النسيجي حجـ 

Plastic Flasic For Tissue Culture 25 
Cm2 

Falcon U.S.A 

Laminar Air Flow          كابينة النمو K & K Korea 
 Vortex Griffin England              مازج                  

 Micropipette Volac England                ماصة دقيقة  
Deep Freezer  The Electron مجمدة                      

Cotporation 
USA 

  Inverted مجير ضوئي مقموب
Microscope 

MEJEI Japan 

 Magnetic Stirrer K & K Korea        محرؾ دوار     

 Ph-Meter Radiometer Denmark    مقياس الرقـ الييدروجيني      
 Autoclave Selecta Spain                مؤصدة         

 Sensitive Balance Sartorius Germany         ميزاف حساس
 Filter unit 0.22 µm Millipore (Spain) وحدة ترشيح          

High  Content Screening Assay Scan Thermos 
Scientific 

USA 
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 Biological and Chemical Materialsالمواد الكيميائية والبيولوجية  2. 1. 3

 Biological and Chemical( المواد الكيميائية والبيولوجية  3-2جدول )
Materials 

 المنشأ المادة

Chloroform BDH (England) 

DMEM Media Sigma-( USA ) 

DMSO Sigma (USA) 
Ethanol Sigma (USA) 
Fetal bovine Serum Sigma (USA) 
Methanol BDH (England) 
MTT Sigma ( USA) 
Phosphate Buffer Saline Sigma (USA) 
RPMI 1640 media Sigma (USA) 
Trypsin Sigma (USA) 

 Kitالتشخيصية الجاهزة  ةالعد 3. 1. 3

 Kit( العدة التشخيصية الجاهزة  3-3جدول ) 

Manufacturer Company (Supplier) Kit 
Thermo scientific / USA Multiparameter 

Cytotoxicity 3 Kit 
 جمع عينات النبات 2. 3

  (منطقة شفتةمف بساتيف بعقوبة ) Melia azedarachنبات السبحبح ثمار تـ جمع 
ـ، تـ تصنيؼ  2015محافظة ديالى في نياية شير ايموؿ وبداية شير تشريف الاوؿ عاـ 
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النبات بالاعتماد عمى الصفات المظيرية لو مف قبؿ الدكتور خزعؿ ضبع وادي في قسـ 
 جامعة ديالى. /كمية العموـ /عموـ الحياة 

 تحضير المستخمصات 3.3

 Tapتـ فصؿ الأجزاء النباتية المستخدمة في الدراسة وغسمت جيداً بماء الحنفية    
water  لإزالة التربة والأوساخ منيا مع مراعاة أف تكوف ىذه الأجزاء خالية مف الأضرار

 الظاىرية وبعدىا جففت بدرجة حرارة الغرفة ثـ أجريت عمميات الاستخلاص كما يأتي:

 تحضير المستخمص الكحولي الخام لثمار نبات السبحبح   1.3.3
(غػػػػـ مػػػػف 20أخػػػػذ )( لتحضػػػػير المسػػػػتخمص إذ 1984) Harborneاتبعػػػػت طريقػػػػة 

( حتى اصبح %98العينة الجافة لثمار نبات السبحبح واضيؼ الييا الكحوؿ الاثيمي بتركيز )
 Horizontal ( مؿ و تركت لمدة نصؼ ساعة بجياز اليزاز الافقػي )200الحجـ النيائي )

shaker و عمػػػى سػػػرعة متوسػػػطة تػػػـ تركػػػت العينػػػة لتسػػػتقر لمػػػدة سػػػاعة ثػػػـ رشػػػحت بػػػثلاث )
 Nalgen 0.45اش الشػاش لفصػؿ العوالػؽ الصػمبة ومػف ثػـ اسػتخدمت فلاتػر طبقات مف قمػ

 لغرض الترشيح و بعدىا اخذ الراشح .

 تحضير المستخمص القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح 2.3.3
غـ مف مسحوؽ الثمار الجافػة ووضػعت فػي وعػاء اسػطواني الشػكؿ  20أخذت كمية 

فػي المكػاف   Thimble، ثػـ وضػع Thimbleمصػنوع مػف مػادة ورقيػة ذات مسػامات يسػمى 
وأضػػػيؼ إليػػػو اليكسػػػاف لغػػػرض إزالػػػة الػػػدىوف  Soxhletالمخصػػػص فػػػي جيػػػاز السوكسػػػميت 

وىػي درجػة حػرارة  ـ55) سػاعة فػي درجػة حػرارة ) 7والكموروفيػؿ وأجػري الاسػتخلاص لمػدة 
وفيػؿ إلػى تبخر المػذيب المسػتخدـ، بعػدىا تػـ نقػؿ مسػحوؽ الثمػار المػزاؿ منيػا الػدىوف والكمور 

ولمدة ثلاث ساعات، ثـ رشػح المسػتخمص بقطعػة  reflex% في جياز  70كحوؿ الميثانوؿ 
شػػاش ثػػػـ بورقػػػة ترشػػيح، بعػػػدىا تػػػـ تركيػػز المسػػػتخمص الميثػػػانولي بالحاضػػنة ولمػػػدة يػػػوـ إلػػػى 

في جياز  HCl 1%يوميف، ثـ تمت معاممة المستخمص الميثانولي بػ حامض الييدروكموريؾ 
reflex ساعة ثـ رشح مرة أخرى بورقة ترشيح نوع  ولمدة نصؼWhattman 1   وبإضػافة ،

diethyl ether  إلػى الراشػح فػي قمػع الفصػؿ وتركػو لمػدة يػوـ كامػؿ ظيػرت طبقتػاف، الطبقػة
التي أىممت والطبقة السفمى ىي الطبقة المائية التي أخذت  diethyl etherالعميا ىي طبقة  
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ضافة قاعدة ضعيفة ىي الامونيا لغرض الحصوؿ عمى ثـ بعد ذلؾ رفع الأس الييدروجيني بإ
pH 8 ،ثـ جزئت ىذه الطبقة إلى طبقتيف باضافة الكموروفورـ ليا في قمػع الفصػؿ مػع الػرج ،

فالطبقػػػػة العميػػػػا ىػػػػي الطبقػػػػة المائيػػػػة والطبقػػػػة السػػػػفمى ىػػػػي طبقػػػػة الكموروفػػػػورـ الحاويػػػػة عمػػػػى 
ة ثػػلاث مػػرات، بعػػد ذلػػؾ تػػـ الػػتخمص مػػف القمويػػدات الأوليػػة والثانويػػة والثالثيػػة وكػػررت العمميػػ

الكموروفورـ بتركو في الحاضنة ليتبخر وعُزلت مجموعة القمويدات بوصفيا ناتجػاً نيائيػاً وكمػا 
  .(Cannel,1998ورد ذكرىا في )

 Reagents and Solutionsالمحاليل والكواشف 4-3 

 ثمار نبات السبحبح .الكشف الكيميائي التمهيدي لبعض المكونات الكيميائية في  1 .4. 3

 أولًا: الكواشف المستخدمة

 الكشف عن القمويدات 
 Mayer's Reagentكاشؼ ماير 

 وكالاتي: Atherder (1969)حُضّر بحسب ما ذُكرَ في 
 60( فػػػػي HgCl2غػػػػراـ مػػػػف كموريػػػػد الزئبقيػػػػؾ ) 1.358المحمػػػػوؿ )أ(: حُضّػػػػر بإذابػػػػة  .1

 مميمتر مف الماء المقطر.
مميمتػػر مػػف  10( فػػي KIغػػراـ مػػف يوديػػد البوتاسػػيوـ ) 5المحمػػوؿ )ب(: حُضّػػر بإذابػػة   .2

 الماء المقطر.
مميمتػػػر مػػػف المحمػػػوؿ )ب( وأكمػػػؿَ الحجػػػـ إلػػػى  10مميمتػػػر مػػػف المحمػػػوؿ )أ( مػػػع  10مُػػػزجَ 
 مميمتر مف الماء المقطر وحفظ الكاشؼ الى حيف الاستخداـ. 100

 ثانياً:  طريقة العمل
 Alkaloidsالكشف عن القمويدات   

(  2-وأ 1-تـ الكشؼ عف القمويدات باستخداـ المحاليؿ الوارد ذكرىا في الفقرة )أ
 اذ يدؿ ظيور الراسب الأبيض عمى وجود القمويدات في حالة أستخداـ كاشؼ ماير.
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 Taninsالكشف عن التانينات       

غػـ مػف المسػحوؽ  10بغمي  ( وذلؾ1982أتبعت الطريقة التي ذكرت مف الشامي )
 عمػػػىمػػػؿ مػػػاء مقطػػػر ثػػػـ رشّػػػح المػػػزيب وتػػػرؾ ليبػػػرد، قسػػػـ بعػػػدىا الراشػػػح  50النبػػػاتي فػػػي 

مػػف غػػـ  1حضُػػر باذابػػة  %(1قسػػميف، أضػػيؼ إلػػى القسػػـ الأوؿ منػػو خػػلات الرصػػاص )
، إذ يػػدؿ وجػػود راسػػب ابػػيض ىلامػػي مػػؿ مػػف المػػاء المقطػػر 100خػػلات الرصػػاص فػػي 

 %(1التانينات، أما القسـ الثاني فأضيؼ اليو محمػوؿ كموريػد الحديػديؾ )القواـ عمى وجود 
، ويػدؿ ظيػور مؿ مف الماء المقطػر 100غـ مف كموريد الحديديؾ في  1اذ حضُر باذابة 

 الموف الاخضر المزرؽ عمى ايجابية الفحص.
 Terpens and Steroidsالكشف عن التربينات والسترويدات      

مػػػف غػػػـ  0.1وذلػػػؾ بمػػػزج  Al-Maisary (1999)تػػػـ الكشػػػؼ وفقػػػاً لمػػػا ورد فػػػي 
مػػػؿ مػػػف الكموروفػػػورـ وأضػػػيؼ إليػػػو قطػػػرة مػػػف حػػػامض الخميػػػؾ  2المسػػػتخمص النبػػػاتي مػػػع 

تكوّف الموف البني الفاتح يدؿ عمى ايجابية  فَ إاللامائي وقطرة مف حامض الكبريتيؾ المركز. 
الفحص لمتربيف أما ظيور الموف الأزرؽ الداكف بعد ترؾ المزيب لمدة طويمة )يوـ كامؿ( فانو 

 يدؿ عمى وجود السترويد.
 Flavonoidsالكشف عن الفلافونات 

اذ حضػر المحمػوؿ )أ( وىػو   (Jaffer et al.,1983)تػـ الكشػؼ وفقػاً لمػا ورد فػي 
مػؿ مػف الكحػوؿ  10 باضػافةمػؿ، وحضػر المحمػوؿ )ب(  5تخمص النباتي الخػاـ بحجػـ المس

%، مزجػت كميػات 50مؿ مػف ىيدروكسػيد البوتاسػيوـ بتركيػز  10% إلى 50الاثيمي بتركيز 
 متساوية مف كؿ مف محموليّ )أ( و )ب( اذ يدؿ ظيور الموف الأصفر عمى وجود الفلافونات.

  السمية الخموية عمى الخلايا الممفاوية المحاليل الخاصة باختبار5.3 
 وكما ىو موضح في الفقرات الآتية: (Yaseen, 1999)حضرت المحاليؿ وفقاً لػ ياسيف 

 : Complete Growth Mediumالوسط الزرعي الكامل  1.5.3
عػدلؿ الأس ولكػف مػع إضػافة المصػؿ البقػري .  RPMI -1640استخدـ الوسػط الزرعػي 

 (Nalgen 0.22 m)ثـ عُقـ الوسط باستخداـ مرشحات غشائية  (pH 7.2)الييدروجيني الى 
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لمػػدة ثلاثػػة ايػػاـ لمتأكػػد مػػف خمػػوه مػػف المموثػػات أعقػػب ذلػػؾ  ـ 37، حُضػػف الوسػػط بدرجػػة حػػرارة 
 .(20-)مؿ للانبوب الواحد، حُفظت بدرجة حرارة  (5)صُب في أنابيب معقمة بمقدار 

 Fetal Calf Serumمصل العجل الجنيني  2.5.3

  Phytohaemagglutinin (PHA)الممزن النباتي   3.5.3
مػػؿ مػػف المػػاء  (4)فػػي  (PHA) ةممغػػـ مػػف مػػاد (2.5)حُضػػر الممػػزف النبػػاتي بنيػػاً باذابػػة 

مؿ  (0.1)مؿ مف الماء المقطر المعقـ ثـ أخذ  (0.6)مؿ وأضيؼ إلى  (0.1)المعقـ، وأخذ منو 
مؿ مف الوسػط الزرعػي ليصػبح التركيػز النيػائي  (5)منو ليضاؼ الى كؿ أنبوبة زرع حاوية عمى 

 .)ـ - (20مايكروغراـ/مؿ، وحفظ بدرجة حرارة  15

   Colchicinالكولجسين    4.5.3
مػػؿ مػػف المػػاء المقطػػر مػػع مراعػػاة  (10)ممغػػـ مػػف مسػػحوؽ الكولجسػػيف فػػي  (0.5)أذيػػب 

 تحضيره بنياً عند الاستعماؿ وبعيداً عف الضوء.

 Hypotonic solutionمحمول واطئ التوتر  5.5.3
مػػؿ مػػف المػػػاء  (200)فػػػي  KClغػػراـ مػػف  1.1175محمػػوؿ واطػػت التػػػوتر باذابػػة  حضػػر

الػػػػػى لحػػػػػيف ـ (4)مػػػػػولاري، وحفػػػػػظ بدرجػػػػػة حػػػػػرارة  0.075المقطػػػػػر ليصػػػػػبح المحمػػػػػوؿ بتركيػػػػػز 
 .ـ37الاستعماؿ. وىويستعمؿ دافئاً بدرجة حرارة 

  Fixative solutionالمحمول المثبت   6.5.3 
حُضر المحمػوؿ المثبػت بػالمزج الآنػي لمكحػوؿ المثيمػي المطمػؽ مػع حػامض الخميػؾ الثمجػي 

 )حجـ/حجـ( ويستخدـ بارداً. 1:3بنسبة 
  Sorenson's buffer solutionمحمول دارئ سورنسن 7.5.3

غػـ  ( 6.74)مػع  Na2HPO4غػراـ مػف  (7.08)تػـ تحضػيرمحموؿ دارئ سورنسػف بإذابػة 
الػػػى حػػػيف  ـ 4مػػػؿ مػػف المػػػاء المقطػػػر، وحفػػظ بدرجػػػة حػػرارة  (1000)فػػي  KH2PO4مػػف ممػػػح 

 الاستعماؿ.
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  Giemsa stainممون كمزا 8.5.3 
مػػػؿ مػػػف الكحػػػوؿ المثيمػػػي المطمػػػؽ  (100)غػػػـ مػػػف مسػػػحوؽ صػػػبغة كمػػػزا فػػػي  (2)أذيػػػب 

سػػػاعة، ثػػػـ رُشػػػحت الصػػػبغة باسػػػتخداـ ورؽ  (72)باسػػػتعماؿ جيػػػاز المحػػػرؾ المغناطيسػػػي ولمػػػدة 
وحفظت بقنينة معتمة محكمة الغمؽ وعدّ ىذا المحمػوؿ خزينػاً،  (Whatman No. 1)ترشيح نوع 

 مؿ مف دارئ سورنسف . (4)مؿ مف الصبغة مع  (1)وعند الاستعماؿ تخفؼ بنياً بمزج 
  Blood collectionجمع عينات الدم  9.5.3

ظاىريػػػاً  اصػػػحاء مػػػف اشػػػخاص مػػػف مستشػػػفى بعقوبػػػة العػػػاـ سُػػػحب الػػػدـ الوريػػػدي البشػػػري
مػؿ مغسػولة مسػبقاً  (5)بوسػاطة محقنػة نبيػذة الدـ  اصناؼكافة مف  (40-25)تراوحت اعمارىـ 

 بمادة الييباريف لمنع تخثر الدـ . ويستخدـ الدـ المجموع بنياً.
 تحضير الشرائح الزجاجية: 10.5.3

 (72)لمػػدة  Chromic acidنظفػػت الشػػرائح الزجاجيػػة وذلػػؾ بغمرىػػا بحػػامض الكروميػػؾ 
 ساعة وغسمت بالماء الحار ثـ البارد المقطر وحفظت في الثلاجة الى حيف الاستعماؿ.

دراســـة تـــأثير تراكيـــز مختمفـــة مـــن المستخمصـــين الكحـــولي والقمويـــدي الخـــام فـــي معامـــل  6.3
 في الخلايا الممفاوية لدم الانسان. Mitotic Indexالانقسام الخموي 

تمت دراسة تأثير التراكيز في الخلايا الممفاوية المحفزة عمى الانقساـ، اعتماداً عمى طريقة 
Verma and Babu,1989) ( زرع الدـ لمدة قصيرة  نيةباستخداـ تق(Short-term 

culture).  

 زرع الدم مع المستخمصين  -اولًا 

، 25،  (12.5تمػػت اضػػافة كػػؿ مػػف المستخمصػػيف الكحػػولي  والقمويػػدي  بتراكيػػز مقػػدارىا    1 .
مكغـ/مػػؿ فػػي أنابيػػب الػػزرع المحضػػرة الحاويػػة عمػػى الوسػػط  400)،  200،  100،  50

وبواقػػػع ثلاثػػػة  ( مػػػؿ5)مػػػع مراعػػػاة الحجػػػـ النيػػائي لممػػػزيب RPMI-1640الزرعػػي الكامػػػؿ 
 مكررات لكؿ تركيز.

 مؿ. (5)مف الدـ الى كؿ انبوبة باستخداـ محقنة ذات حجـ  مؿ (0.5)أضيؼ  2 .
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مػػؿ مػػف العامػػؿ المشػػطر لمخلايػػا الممفاويػػة. ثػػـ مزجػػت مػػع الوسػػط  بمطػػؼ  (0.1)أضػػيؼ  3 .
سػاعة، مػع مراعػاة مػزج محتػوى  (72)بصػورة مائمػة لمػدة  ـ (37)وحضػنت بدرجػة حػرارة 

 ساعة. (12)الأنابيب كؿ 
 دوف اضافة أي مستخمص وعدت ىذه المعاممة سيطرة.تركت مجموعة مف الأنابيب  4 -
 حصاد الخلايا -ثانياً 
مكغـ/مؿ لكػؿ انبػوب سػيطرة  (10)مؿ مف الكولجسيف  بتركيز مقداره  (0.1)تمت اضافة  1 -

دقيقة مف انتياء وقت الزرع الاصمي اما الانابيب المعاممة لا يضاؼ ليػا  (150)ذلؾ قبؿ 
 ب الى الحاضنة.الكولجسيف ، ثـ أعيدت الأنابي

دقػػػػائؽ  (10)وضػػػػعت الانابيػػػػب الحاويػػػػة عمػػػػى العينػػػػات فػػػػي جيػػػػاز الطػػػػرد المركػػػػزي لمػػػػدة  2 -
دورة/دقيقػػة، تػػـ الػػتخمص مػػف الراشػػح ورج الراسػػب جيػػداً مػػع بقايػػا الوسػػط  (1500)وبسػػرعة 
 الزرعي.

بمقدار لكؿ  ـ (37)والدافت  (M 0.075)مؿ مف محموؿ واطت التوتر  (5-10)أضيؼ  3 -
 انبوب تدريجياً وبيدوء مع الرج .

 دقيقة. (30)لمدة  ـ (37)حضنت الانابيب في حماـ مائي بدرجة  4 -
دقػػائؽ ، تػػـ الػػتخمص مػػف  (10)دورة/دقيقػػة لمػػدة  (1500)نبػػذت الأنابيػػب مركزيػػاً بسػػرعة  5 -

 الراشح.
   Fixationالتثبيت  -ثالثاً 
البػػػارد عمػػػى جػػػدار  Fixativeرُجَّ الراسػػػب جيػػػداً وأضػػػيفت اليػػػو بضػػػع قطػػػرات مػػػف المثبػػػت  1 -

 مؿ. (5)الانبوبة مع الرج المستمر وأكمؿ الحجـ الى 
 (30)لمػدة  ـ(4) ثػـ وضػعت الأنابيػب بحػرارة  Vortexخمطت العينػات بوسػاطة الرجػاج  2 -

 دقيقة.
 Washingالغسـل  -رابعاً 
دورة/دقيقػة دقػائؽ،  (1500)بسرعة  (10)جياز الطرد المركزي لمدة وضعت الانابيب في  1 -

 تـ التخمص مف الراشح وتركت الخلايا المترسبة.
أعيػػػدت عمميػػػة التثبيػػػت عػػػدة مػػػرات الػػػى حػػػيف ظيػػػور المػػػوف الرائػػػؽ لمعػػػالؽ، وعمػػػؽ الراسػػػب  2 -

 .ـ (20-)مؿ مف المثبت وحفظ بحرارة  (1)بمقدار 
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 Droppingالتقطيـر   -خامساً 

حضرت شرائح زجاجية نظيفػة خاليػة مػف الػدىوف رطبػة وبػاردة، مزجػت الخلايػا بشػكؿ جيػد 
متػر وتركػت  (0.5-1)وقطرت الخلايا عمى الشػرائح البػاردة باسػتخداـ ماصػة باسػتور مػف مسػافة 

 لتجؼ .
 التصبيغ والفحص المجهري -سادساً 

ف الػدافت المحضػر صبغت الشرائح بصبغة كمػزا المحضػرة  والمخففػة بمحمػوؿ دارئ سورنسػ
دقيقة، ثـ غسمت بدارئ سورنسف وتركت لتجؼ ثـ فحصت بوساطة  (2-3)لمدة  1 : 4و بنسبة 

 المجير الضوئي لحساب :   
  Mitotic Index (MI)معامل الانقسام الخيطي    1 .

إذ قسمت الخلايا  (King et al.,1982)تـ حساب معامؿ الانقساـ الخموي بحسب طريقة 
كمػػا  (1000)عمػػى العػػدد الكمػػي لمخلايػػا المفحوصػػة  Metaphaseفػي طػػور الانقسػػاـ الاسػػتوائي 

 في المعادلة الآتية:
 

 = (MI)معامل الانقسام الخيطي 
 عدد الخلايا المنقسمة

100 x 
 1000العدد الكمي لمخلايا 

 
 محاليل وكواشف الزراعة الخموية 7.3 

 .Taylor (2007)تـ تحضير ىذه المحاليؿ وفقا لطريقة 

  Sodium Bicarbonateبيكربونات الصوديوم 1.7.3

 100غراـ مف بيكربونات الصوديوـ أحادية الييدروجيف في  4.4حضر المحموؿ بإذابة  
دقيقة ثـ حفظ  15ْـ  لمدة 121 المحموؿ بالمؤصدة بدرجة حرارة   مممتر ماء مقطر ثـ عقـ

 .(Taylor,2007) ْـ لحيف الاستعماؿ4بدرجة  
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 RPMI-1640 (Rosswell Park Memorial Institute)الوسط الزرعي  2 .7. 3

 ( الوسط الزرعي3-4جدول )

 الكـميات مكـونات الوسـط 

RPMI-1640 10.4غـ 
Penicillin 0.5 لتر/ممغـ 
Streptomycin 0.5 لتر/ممغـ 
Fetal calf serum 10)%) 100 مممتر 

 

% مػػف مػحموؿ بيكربونات الصوديوـ 4.4خػمػطػت مػكػونات الػوسػط وأضػيػؼ ليػا 
مممتر مف الماء المقطر ثـ ضبط الرقـ  900وأكمؿ الحجـ إلى   1.7.3المػحضػر في الفػقػرة

، وأكمؿ الحجـ إلى لتر مف الماء المقطر. عقـ الوسط بمرشح ذي 7.2الييدروجيني إلى 
ساعة لمتأكد مف خموه مف  72ْـ لمدة 37مايكروميتر، وحضف بدرجة  0.22ثقوب بقطر 

 المموثات.

  Phosphate Buffer Salin (PBS)   المحمول الممحي الفسيولوجي  3. 7. 3

مؿ مف المػاء المقطػر وعقػـ  100غـ مف ممح كموريد الصوديوـ في  0.85حضر بإذابة 
 . (Cruickshank et al.,1996) بالمؤصدة وحفظ بالثلاجة لحيف الاستعماؿ

 Trypsin –Versin solutionفيرسين   -محمول التربسين 4. 7. 3

مؿ مف الماء  100فرسيف في  /غـ مف المسحوؽ تربسيف1ىذا المحموؿ باذابة حضر 
ثـ يعقـ  7المقطر، ويضاؼ لو ىيدروكسيد الصوديوـ لتعديؿ الأس الييدروجيني إلى 

ْـ  4مايكرومتر وحفظ في قناني محكمة بدرجة 0.22باستعماؿ فمتر ذي ثقوب  بالترشيح
 . (Taylor,2007) الى حيف الاستعماؿ
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 خطوط الخلايا السرطانية المستخدمة 8.3

 ( HepG-2الخط الخموي لسرطان الكبد في الانسان  )   1.8.3

 HepG-2 ىو خط خمية مستمر لخلايا سرطاف كبد الانساف ، والمشتقة مف انسجة كبد
جيد. يمكف زراعة خلايا  و عمى نحو   اً عاـ كاف سرطاف الكبد متباين 15ذكر قوقازي عمره 

HepG-2 بنجاح و عمى نطاؽ واسع  Ihrk et al .,1993). ) 

 (SK-GT2الخط الخموي لسرطان المرئ ) 2.8.3 

مف خلايا غدية معدية .تـ انشاء خط خمية مف  SK-GT2تـ اشتقاؽ خلايا ىذا الخط 
 ( . Schrump et al.,1998السرطانات التى تنشأ في غشاء باريت المخاطي ) 

 (WRL68الخط الخموي الطبيعي لكبد الانسان ) 3.8.3

 .خط خلايا الكبد البشري والذي يكوف مشابو في الشكؿ لمخلايا الكبدية البدائية 
(Souza et al.,1997.) 

 ((HepG-2 , SK-GT2 and WRL68تنمية خلايا الخطوط الخموية السرطانية  4.8.3

 :تيلتنمية خلايا الخطوط السرطانية وكالآ Freshney (2012)اتبعت طريقة 

 2سـ 25وضعت خلايا كؿ خط مف الخطوط في وعاء زرعي لمخلايا الحيوانية بقطر  1.
 % مصؿ عجؿ البقر. 10وعمى  RBMI-1640يحتوي عمى الوسط الزرعي 

 CO2% 5حضنت الاوعية المحتوية عمى المعمؽ الخموي والوسط الزرعي في حاضنة  2.
 ساعة. 24ْـ لمدة  37بدرجة حرارة 

بعد مدة يوـ مف الحضف وعند التأكد مف وجود نمو في المزرعة الخموية وخموىا مف  3.
 التموث تـ اجراء مزارع ثانوية ليا.

لمتأكد مف حيويتيا  Inverted microscopeفحصت الخلايا باستخداـ المجير المقموب  4.
 ريباً(.مؿ تق \الؼ خمية  800 – 500وخموىا مف التموث ونموىا الى العدد المطموب )

 نقمت الخلايا الى كابينة النمو وتـ التخمص مف الوسط الزرعي المستخدـ. 5.
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 10وتـ التخمص منو وكررت العممية مرتيف ولمدة  PBSغسمت الخلايا باستخداـ محموؿ  6.
 دقائؽ لكؿ مرة.

ثانية بدرجة  60 – 30اضيفت كمية كافية مف انزيـ التربسيف الى الخلايا وحضنت لمدة  7.
حادية الخلايا الى خلايا مفردة عندئذ يتـ أتحولت مف طبقة  أفْ  ْـ وتـ مراقبتيا الى37رة حرا

 ايقاؼ عمؿ الانزيـ بإضافة وسط تنمية جديد محتويا عمى المصؿ.
جمعت الخػػلايا في انابيب الطرد المركزي ووضعت في جياز الطرد المركزي بسرعة  8.

دقائؽ بدرجة حرارة الغرفة، لترسيب الخلايا والتخمص مف  10دقيقة ولمدة  \دورة  2000
 التربسيف والوسط الزرعي المستخدـ.

 % مصؿ.10تـ التخمص مف الراشح و تعميؽ الخلايا في وسط زرعي جديد يحتوي عمى  9.
 تـ اجراء فحص عدد الخلايا بأخذ حجـ معيف مف المعمؽ الخموي مضافاً اليو الحجـ 10.
لمعرفة عدد الخلايا ونسبة حيويتيا  (Trypan Blue)مف صبغة التريباف الأزرؽ  نفسو

 وحسب المعادلة: Hemacytometerباستخداـ شريحة 
C = N ×       /ml 

 
 -ف: أحيث 

C عدد الخلايا في مؿ واحد مف المحموؿ = 

Nعدد الخلايا في الشريحة = 

F عامؿ التخفيؼ = 

 = ابعاد الشريحة104

 Hemacytometerكما تـ حساب نسبة حيوية الخلايا في العينة باستخداـ شريحة  11.
 -أيضا حسب المعادلة: 

الخلايا الحيةنسبة حيوية الخلايا الحية = 
الخلايا الميتة

  ×100 

بدرجة حرارة  CO2% 5وزع المعمؽ الخموي في اوعية جديدة ثـ حضف في حاضنة  12.
 ساعة. 24ْـ ولمدة 37
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-2,5-(dimethythiazol- 2-yl-4,5)-3 لفحص حيوية الخلايا MTTاختبار  9.3
diphenyl tetrazolium bromide (MTT dya)   و لمدة

 ساعة حضن.  24

 مبدأ الاختبار

تـ في ىذا الاختبار تحديد تأثير السمية الخموية لممستخمصيف القمويدي و الكحولي 
لمنبات عمى نوعيف مف الخلايا السرطانية بيدؼ اختيار المستخمص الأمثؿ والخط السرطاني 

 .High Content Screening (HCS)الامثؿ مف اجؿ استخدامو في فحوصات 
 
 طريقة العمل 1. 9. 3

( ثـ تـ وضع 4.8.3في الفقرة ) نفسيا السرطانية بأتباع الخطوات الموضحة خلاياالجيزت  .1
 CO2% 5حفرة مسطحة القاعدة وحضنت في حاضنة  96المعمؽ الخموي في صفيحة ذات 

 ساعة. 24ْـ لمدة 37بدرجة حرارة 
 مايكرو لتر مف المعمؽ الخموي في كؿ حفرة. 100اضافة  2.
ستػخمصي ثمارنبػات السبحبح القمويدي والكحولي  التػراكيز المػحضرة مػف م أضيفت 3.

 ( حفرة لكؿ تركيز.3مؿ الى الحفر وبواقع )/مكغـ 400) (12.5 ,25 ,50 ,200,100,
. 37ساعة وبدرجة حرارة  24حضنت الصفيحة لمدة  4.  ْـ
 مؿ. \ممي غراـ  0.45لكؿ حفرة بتركيز  MTTمف محموؿ  مايكروليتر 10تـ إضافة  5.
. 37ساعات بدرجة حرارة  4حضنت الصفيحة لمدة  6.  ْـ
لكؿ حفرة  Solubilization (DMSO) مايكرو لتر مف محموؿ الاذابة  100 أضيؼ 7.

 .Formazan Crystalsلتذويب 
تقنية الامتزاز  نانومتر باستخداـ 570الامتصاصية لمعينة عمى الطوؿ الموجي  تأقر  8.

 .(ELISAا الاليز جياز ) المناعي المرتبط بالانزيـ
 لتقيم السمية الخموية  High Content Screening (HCS)اختبار  3.10

اقتصر ىذا الاختبار عمى دراسة تأثير المستخمص القمويدي  وبتراكيزه المختمفة لثمار 
فقط وفؽ النتائب المتحصؿ عمييا مف HepG2 نبات السبحبح عمى خلايا الخط السرطاني 
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. شمؿ ىذا الاختبار قياس ومراقبة التغيرات التي تحدث في انوية الخلايا ونفاذية MTTاختبار 
الاغشية الخموية وتحرر السايتوكروـ مف المايتوكوندريا. تـ اجراء ىذا الاختبار في جامعة 

مركز التحري عف الادوية الجديدة في ماليزيا.واستخدمت في ىذا  \قسـ الصيدلة  \ملايا 
صنع في الولايات المتحدة  Thermo scientificيصية مف شركة الاختبار عدة تشخ

 محتوياتيا ىي:الامريكية و 
 (HCS)( مكونات العدة التشخيصية لاختبار 3-5جدول )

75 µl Cytochrome C Primary Antibody 

72 µl DyLight 649 Conjugated Goat-
Mouse Antibody 

1 µl Mitochondrial Membrane Potential 
Dye 

25 µl Permeability  Dye 

30 µl Hoechst Dye 

100 ml Wash Buffer 

100 ml Permeabilization Buffer 

85 ml Blocking Buffer 

7/ pack Thin Plate Seal Assembly 
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  . تحضير المحاليل المستخدمة1. 3.10

 (HCS)( تحضير المحاليل المستخدمة لاختبار  3-5جدول )
 تحضير المحموؿ المحموؿ
 washدارئ الغسؿ 

buffer 
مؿ  180مؿ مف محمؿ الخزيف لدارئ البفر واضيؼ الى  20اخذ 

حفظ  .مؿ 200مف الماء المقطر النقي ليصبح الحجـ النيائي 
 أياـ. 7ْـ في الثلاجة لمدة  4المحموؿ الدارئ في درجة حرارة 

محموؿ التثبيت 
fixation 
solution 

% فورمالدييايد ويستخدـ ساخناً 16يحوي ىذا المحموؿ عمى 
.37بدرجة حرارة   ْـ

permilization 
buffer 

مؿ مف الماء  90مؿ مف محموؿ الخزيف واضيؼ الى  10أخذ 
مؿ، حفظ المحموؿ في  100المقطر النقي ليصبح الحجـ النيائي 

 أياـ. 7ْـ لمدة  4الثلاجة بدرجة حرارة 
Blocking buffer  مؿ مف  44مؿ مف محموؿ التحطيـ الخزيف واضيؼ الى  5أخذ

 7ْـ لمدة  4الماء المقطر،حفظ المحموؿ في الثلاجة بدرجة حرارة 
 اياـ.

محموؿ الاجساـ 
المضادة الأولية 

primary 
antibody 

مايكرو لتر مف  100، وMgCl2مايكرو لتر مف  60اضيؼ 
مايكرو لتر مف فوسفات ىستوف  12الاجساـ المضادة الأولية، و

H3  مؿ مف محموؿ التحطيـ  5.9للأجساـ المضادة الأولية الى
blocking buffer َيحضر انيا . 

لاجساـ محمولا
المضادة الثانوية 

secondary 
antibody 

 dylightمايكرو لتر مف  DAPI ،12مايكرو لتر مف  3اضيؼ 
488 goat anti-muse مايكرو لتر مف  12وdylight 549 

goat anti-rabbit  محموؿ التحطيـ مؿ مف 6الى. 
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 Mitochondrial الى DMSOمايكرولتر مف  117أضيؼ   صبغة الخلايا الحية
Membrane Potential Dye  .لتحضير المحموؿ الخزيف

 مايكرولتر مف 2.1يحُضر قبؿ الاستخداـ، أضيؼ 
Permeability  Dye  مايكرولتر مف  21وMitochondrial 

Membrane Potential Dye  مؿ مف الوسط الكامؿ  6الى
. 37بحرارة   ْـ

 

 طريقة العمل:2.10.3  

 كالتالي :المؤشرات الخموية التي يتـ بيا التثبيط لدراسة  Looi (2013)اتبعت طريقة 
( ووضعت في 4.8.3وكما موضح في الفقرة )  HepG2جيزت خلايا الخط الخموي  1.

 ساعة. 24ْـ لمدة 37بدرجة حرارة  CO2% 5حفرة( وحضنت في حاضنة  96صفيحة )
 100 , 200 , 400)مايكرو لتر مف تراكيز مستخمص ثمار النبات القمويدي ) 50اضيؼ  2.

مايكرو لتر  50( حفرة لكؿ تركيز في حيف تـ اضافة 3مؿ( لكؿ حفرة وبواقع ) \مايكرو غراـ 
 مف دوف إضافة المستخمص النباتي.مف الوسط الزرعي الى حفرة السيطرة 

دقيقة  30مايكرو لتر مف صبغة الخلايا الحية الى كؿ حفرة وحضنت لمدة  50 أضيؼ 3.
. 37بدرجة حرارة   ْـ

مايكرو لتر مف محموؿ  150 أضيؼتـ التخمص مف الوسط الزرعي مع محموؿ التصبيغ ثـ  4.
دقيقة بدرجة حرارة الغرفة. تـ التخمص مف محموؿ التثبيت وغسؿ  20التثبيت وحضنت لمدة 

 solubilizationمايكرو لتر لكؿ حفرة مف محموؿ الاذابة  100 أضيؼبالماء ومف ثـ 
 دقائؽ بدرجة حرارة الغرفة بعيداً عف الضوء. 10وحضنت لمدة 

ر مف محموؿ مايكرو لت 100بعد التخمص مف محموؿ الاذابة غسمت الصفيحة مرتيف بػ  5.
 blockingمايكرو لتر مف محموؿ التحطيـ  100دقائؽ ومف ثـ تـ اضافة  10الغسؿ لمدة 

buffer  دقيقة بدرجة حرارة الغرفة. 15لكؿ حفرة وحضنت لمدة 
مايكرو لتر لكؿ حفرة مف محموؿ الاضداد الأولية  50 أضيؼبعد إزالة محموؿ التحطيـ  6.

ْـ في الظلاـ، وتـ التخمص مف محموؿ 25ة الغرفة وحضنت لمدة ساعة واحدة بدرجة حرار 
 الاضداد الأولية بعد الحضف ثـ غسمت بالماء.
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مايكرو لتر مف محموؿ التصبيغ )الاضداد الثانوية( وحضنت لمدة ساعة واحدة  50 أضيؼ 7.
بدرجة حرارة الغرفة بعيداً عف الضوء ثـ تـ التخمص مف محموؿ التصبيغ بعد الحضف وغسمت 

 بالماء.
حفرة مف محموؿ دارئ الغسؿ ثـ أخذت الصفيحة لقراءتيا  \مايكرو لتر  100تـ إضافة  8.

و كانت تقريباً اعمى امتصاصية / انبعاث .  Array Scan HCS Readerباستخداـ 
 لاصباغ الفمورسنت ىي كالاتي :

 DyLight 649 Conjugated =646/674 nm 
 Mitochondrial Membrane Potential Dye=552/576 nm 
Permeability  Dye=491/509 nm 
Hoechst Dye=350/461 nm 

  Statistical analysis التحميل الاحصائي11.3   

 Graphpad Prismحممت النتائب احصائيا باستخداـ نظاـ التحميؿ الاحصائي 
Version 6    وفؽ اختبار تحميؿ التبايفAnova   المتوسطات الحسابية باختبار قوُرنت و

Duncan متعدد الحدود (الانحراؼ المعياري ±متوسط الحسابيالM±SD )  بفرؽ معنوي عند
 . P   (Sisi et al.,2010)<0.05مستوى احتمالية  
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 Results and Discussion النتائج والمناقشة4 .

 تحضير المستخمصات الخام لثمار نبات السبحبح1.4 

استعممت في ىذه الدراسة المستخمصات الخام، اليدف منيا التحقق من امتلاك ثمار 
السبحبح فعالية مضادة لمسرطان ، اذ تحتوي النباتات باجزائيا المختمفة عمى الكثير من المركبات 

ذ لايزال البعض من ىذه إالتي قد تعطي نتائج ،   ((Small moleculesوالجزيئات الصغيرة 
والجزيئات غير مكتشف حتى الان او انو لم يدرس بالتفصيل من قبل المختصين المركبات 

ىناك تاثيرات تازرية او تعاضدية  ن  أ(. كما Chanda and Nagani,2013)  بالكيمياء الطبية
Synergistic effect))  لممركبات الكيميائية الموجودة في الاجزاء النباتيةPhytochemical) )

 Jafari)لمسؤولة عن فعاليتيا العالية المضادة للاكسدة  والمضادة لمسرطان تمك التاثيرات ىي ا
et al .,2013) . 

من المستخمصات )الكحولي و القمويدي( المستخمص الكحولي يحتوي  أُستخدم نوعانوقد 
عمى مجموعة من المركبات الفعالة و التي منيا القمويدات بينما المستخمص القمويدي يحتوي عمى 

لقمويدية في فعاليتيا ضد ات فقط و ذلك لبيان الفرق بين المستخمصات الكحولية و االقمويد
غرام من   0.3185واعطى المستخمص الكحولي وزن  ( .,. Thoppil et al  (2013السرطان

غم( من المسحوق الجاف لثمار نبات السبحبح  في حين تم الحصول من المستخمص 20)
 . غم( من المسحوق الجاف لثمار النبات20غرام من )  0.1338القمويدي عمى وزن 

نبات الكشف الكيميائي التمهيدي لبعض مركبات الأيض الثانوي في مستخمصات  2.4
 .السبحبح

( وجود مركبات فعالة في المستخمصات 1-4اظيرت النتائج الموضحة في الجدول )
والقمويدات والتانينات والتربينات والستيرويدات الكحولية الخام لثمار نبات السبحبح كالفلافينويدات 

 Rupa et)مثل نبات الدفمة  مية مضادة للاورام في نباتات اخرى.وىذه المركبات تمتمك فعالية س  
al .,2014 .) 
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(: الكشوفات الكيميائية لبعض المركبات الكيميائية في مستخمص ثمار نبات 4-1الجدول )
 السبحبح.

 النتيجة دليل الكشف الكاشف المستخدم المركب الكيميائي 
 + راسب أبيض كاشف ماير القمويدات .1

 % 1خلات الرصاص   التانينات .2
 كموريد الحديديك  
 

راسب ابيض ىلامي 
 أخضر مزرق

   

+ 

التربينات  .3
 والسترويدات 

الخميك كمورفورم + حامض 
حامض  اللامائي+قطرة

 الكبريتيك
  

 لون بني فاتح)التربينات(
لون ازرق داكن بعد يوم 

 )سترويدات(

+ 

 + راسب اصفر مع كحول الاثيمي KOH   الفلافونات .4
 العلامة )+( تدل عمى ايجابية الفحص.

الفحص الكيميائي لمستخمص اوراق  أُجري( عندما 2012و اخرون ) Ahmedاشار 
نبات السبحبح احتواءه عمى بعض المركبات الفعالة مثل القمويدات ، التانينات ، الصابونيات ، 

نبات السبحبح يحتوي عمى الكثير من المركبات الفعالة وعند اجراء  ن  ا  ، و التربيناتالفينولات و 
وائو عمى القمويدات ، التربينات ، تجربة عمى مستخمصات النبات لوحظ من خلال النتائج احت

التانينات ، الفلافونات ، السترويدات، الصابونينات، الفينولات والكلايكوسيدات وىذا اكده 
(Sharma and Paul,2013 )،  اكد الباحث وAkihisa ( عند دراستو 2013و اخرون )

و ىو احد   ،((Limonoidلممركبات النشطة بيولوجيا احتواء ثمار نبات السبحبح عمى مركب 
عميو  حصمت الفحص الكيميائي لممستخمص الميثانولي الذي أُجريانواع التربينات . كذلك عندما 

،  tigloylmelianol-α-3من ثمار نبات السبحبح لوحظ وجود مجموعة من المركبات  
Melianone  ،melianone-acetoxy-β -21  وMethyl Kulonate  (et al Ntalli 

و نظرا لاحتواء نبات السبحبح عمى القمويدات فقد صار التوجو لاستخلاصيا ( . 2010,.
 واختبارىا لدراسة تأثيرىا عمى الخلايا السرطانية . 
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دراسة تأثير المستخمص الكحولي الخام لثمار نبات السبحبح والمركب القمويدي 3.4 
 ان.بوصفهما مواد محفزة او مضادة لأنقسام الخلايا الممفاوية لدم الانس

الخلايا الممفاوية البشرية بستة تراكيز محضرة بشكل ثنائي لكل من المستخمصين  عُوممت
. قسمت ىذه التجربة م   37 ساعة حضن بدرجة حرارة 24المائي والقمويدي الخام وبمدة تعريض 

: يتضمن معاممة المستخمصين الخام مع الخلايا الممفاوية بوجود القسم الأولقسمين:   عمى
فيتضمن المعاممة بالمستخمصين الخام مع الخلايا  أما القسم الثاني، PHAالعامل المشطر  

 .PHAالممفاوية باضافاتيا دون المادة المشطرة 
 بوصفها مواد محفزة لأنقسام الخلايا الممفاوية لدم الانسان  تأثير المستخمصات النباتية 1.3.4

الخام  القمويدي  ستخمصوالم  نبات السبحبحالمستخمص الكحولي الخام لثمار  أُستخدم
عشرية تدرجت بين  نوعيا ،بأستخدام ستة تراكيز PHAبأضافتو بدلا من المادة المشطرة 

( مكغم/مل . أظيرت النتائج عدم وجود أي تحفيز 400، 200، 100، 50، 25، 12.5)
لأنقسام الخلايا الممفاوية ولجميع التراكيز المستخدمة ، ووجدت خلايا لمفاوية غير منقسمة فقط. 

 .امتلاك المستخمصات القابمية عمى تحفيز الخلايا الممفاوية عمى الانقساموىذا دليل عمى عدم 
فها مواد مضادة لأنقسام الخلايا الممفاوية لدم تأثير المستخمصات النباتية بوص2.3.4 

 الانسان .              
المستخمص الكحولي الخام لثمار السبحبح أدى إلى إيقاف انقسام  ن  أبينت النتائج 

( وأزدادت النسبة مع زيادة  4-2الخلاياالممفاوية لدم الانسان وبنسب مختمفة كما في الجدول ) 
% ، 0.30(.كانت نسبة الخلايا المتوقفة في الطور الاستوائي  4-1التركيز كما في الشكل ) 

، 50، 25، 12.5% في التراكيز )%2.90 ، %2.43 ،  %2.53 ، %2.21 ، 1.10
 ( مكغم/مل عمى التوالي. 400، 200، 100
%. وكان الفرقُ معنوياً بين نسب 4.20ما النسبة في السيطرة المعاممة بالكولجسين فكانت أ     
 مل./( مكغم100،200ولم يكن معنويا بين التركيزين ) يا المتوقفة في جميع التراكيز .الخلا

% من السيطرة، 7.14مكغم/مل بمغت نسبة الخلايا المتوقفة  12.5عند المعاممة بالتركيز 
عند التركيز   69.04%مكغم/مل وازدادت إلى  100% عند التركيز 50وأزادت ىذه النسبة إلى 

 مل. \مكغم  400
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لإختبار فعالية المستخمص القمويدي الخام في ايقاف انقسام خلايا ادت المعاممة بو الى      
(. 4-2حدوث زيادة في معدل الانقسام لمخلايا الممفاوية كمما زاد التركيز كما موضحة بالجدول) 

% 3.33% و 2.33% ، 1.60% و 0.56كانت نسبة الخلايا المتوقفة في الطور الاستوائي 
( مكغم/مل عمى 400، 200، 100، 50، 25، 12.5%  في التراكيز)3.83% و  3.50و 

%، لم يكن الفرق معنويا بين 4.20ما نسبة الخلايا المتوقفة في السيطرة فكانت أالتوالي. 
وكان الفرق معنوياً بين نسب الخلايا المتوقفة في جميع مل /مكغم 200)،100التركيزين )

مل كانت نسبة الخلايا المتوقفة في الطور \مكغم 12.5التراكيز والسيطرة. عند المعاممة بالتراكيز 
مل واستمرت \مكغم 25% عند التركيز 30.09% وازدادت ىذه النسبة لتصل 13.33الاستوائي 

 .4-2)كما في الشكل )مل \مكغم  400التركيز  % عند91.19الزيادة حتى وصمت النسبة.
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(: تاثير تراكيز مختمفة من المستخمص الكحولي والقمويدي الخام لثمار نبات  4-2الجدول )  
 السبحبح في دليل الانقسام  الخلايا الممفاوية لدم الانسان بدلالة الطور الإستوائي المتوقف 

 التركيز
µg/ml 

 المستخمص القمويدي الخام المستخمص الكحولي الخام
نسبة الخلايا في 
 الطور الإستوائي

SD±M 

النسبة المئوية 
 من السيطرة

نسبة الخلايا في 
 الطور الإستوائي

SD±M 

النسبة المئوية 
 من السيطرة

 4.20±0.00 السيطرة
a 

 
0.01±4.20 

a 
 

12.5* 
0.11±0.30 

f 
7.14 

0.56±0.56 
f 

13.33 

25* 0.20±1.10 
e 

26.19 
0.11±1.60 

e 
30.09 

50* 
0.17±2.21 

d 
36.42 

0.08±2.33 
d 

55.47 

100* 
0.11±2.53 

c 
50.00 

0.08±3.33 
c 

79.28 

*200 
0.17±2.43 

c 
57.82 

0.40±3.50 
c 

83.33 

*400 
0.051±2.90 

b 
69.04 

0.03±3.83 
b 

91.19 

 ( .P<0.05الحروف المختمفة في العمود الواحد تعني وجود فروق معنوية عند مستوى )
يعني الاختلاف بين معدل دليل الانقسام لكلا المستخمصين معنويا عند مستوى  العلامة )*(

(P>0.05 ) 
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          ( طور استوائي متوقف لمخلايا الممفاوية لدم الانسان عند استخدام4-1 (الشكل 
 .  ( 400X) الخام لثمار نبات السبحبح مل لممستخمص الكحولي\مكغم  400 التركيز

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 400( طور استوائي متوقف لخلايا الممفاوية لدم الانسان عند استخدام التركيز  4-2الشكل )
 .(400X)  لثمار نبات السبحبح مل لممستخمص القمويدي الخام\مكغم   
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مويدي الخام المستخمص الكحولي الخام والق ن  أمن خلال النتائج يمكن الاستدلال عمى  
حيث الخلايا الممفاوية في الطور الاستوائي ،  انقسام لو القابمية عمى ايقافلثمار نبات السبحبح 

يا لمقمويدات المستخدمة قد  يكون ىذا المستخمص او القمويد مشابعميو دراسات عدة بعد اجراء 
العقاقير المضادة لمسرطان، صنفت ىذه القمويدات الى مجموعتين بحسب ما ذكره في صناعة 
Mukherjee     في التأثير عمى النبيبات الدقيقة عمى مجموعتين رئيستين  (2001واخرون  )

 ىما: 
  Microtubule-destabilizing agents: المواد المضادة لمبممرة  -1

بممرة النبيبات الدقيقة عند التراكيز العالية ، وتتضمنُ ىذه  عمى تثبيط المواد تعمل ىذه
و  Vinca alkaloids (Vinblastinوعدداً من  Colchicineالمجموعة الكولجسين 

Vincristine  تعد مادة الكولجسين من المواد الشائعة الاستخدام في إيقاف الانقسام الخموي .)
 Colchicumلمعزولة من جذور نبات ا Alkaloidal amineوىي من انواع الامينات 

autumnale (Sharma and Sharma,1980  ترتبط ىذه المواد بالسطح الداخمي .)
 Tubulin(، فتكون معقد تيوبيولين Hastie, 1991لمثنائيات المختمفة بين الألفا والبيتاتيوبيولين )

colchicines complex (TCC) بيبات الدقيقة نتيجة الذي يثبط بممرة التيوبيولين وتكوين الن
ير التماسك او الالتصاق ضمن النبيبات الدقيقة وتشويو التيوبيولين مما يغ   ىيأةحثو لمتغيرات في 

(   وجد Corriea and Lobert,2001; Jordan and Wilson,2004النمو الطبيعي ليا )
دقيقة المكونة التي تعمل عمى منع  بممرة النبيبات ال  Vinblastineو  Vincristineقمويدات 

لخيوط المغزل عند استخدام التراكيز العالية بينما تجعل الخلايا تتوقف عن الانقسام وتموت 
 بعممية الموت المبرمج من خلال عمميا عمى كبح ديناميكية النبيبات بدلًا من ازالة بممرتيا 

Becvarova et al.,2006) .) 
  Microtubule-stabilizing agentsة البممرة ل: المواد التي تمنع ازا-2

)وىي المادة الأولى التي  paclitaxalتتضمن المواد التي تمنع إزالة البممرة وتتضمن     
و  Epothilonesو  docetaxol (Taxotere)شخص ت في ىذه المجموعة( و 

Discodermolide  وpolyisoprenyl beuzophenones (Jordan,2002 وقد شاع .)
لايقاف الانقسام الخموي في  Taxolالمشتق من  paclitaxolمركبات   مويدات مثلاستخدام الق

الطور الاستوائي من خلال عمميا عمى منع ازالة بممرة النبيبات الدقيقة مسببة اعاقة الدورة 
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الخموية وايقافيا في مرحمة الانتقال بين الطور الاستوائي والانفصالي الذي يصاحبو عدم انتظام 
 ,.Madari et al) كروموسومات في خط استواء المغزل وتغيير في ترتيب المغزلاصطفاف ال

وىذا  Bcl-2. يحفز ذلك التأثيرات المباشرة لمعقار في المايتوكوندريا اذ يرتبط بالجين (2003
مما يؤدي الى فتح مسام انتقال النفاذية في المايتوكوندريا  Bcl-2الارتباط يحفز فسفرة 

permeability transition pore (PTP)  مما يسبب تحرير السايتوكورمC  ويؤثر ايضاً في
 (. Kidd et al.,2000تحرير ايونات الكالسيوم من المخزون داخل الخموي )

( المستخمصات الخام )المائي، الميثانولي، اسيتونايترال( لأوراق 2006استخدمت الشيباني )    
والمركب المشخص من ىذا النبات ىو الأولندرين  Nerium oleanderنبات الدفمة 
Oleandrin  بدلًا من الكولجسين، سجل وجود انقسام خموي متوقف في الطور الاستوائي في

عند استخدام المستخمص الكحولي الذي سجل أعمى  1.14الخلايا الممفاوية لدم الإنسان، بنسبة 
ن عدد الخلايا المتوقفة في أيدل عمى  %( .ىذا22.75نسبة مئوية من السيطرة إذ كانت ) 

عمل مستخمص الأزىار  كفاءة ثبت في ىذه الدراسة.  كما لم تقلأُ الطور الستوائي كانت اقل مما 
والبذور لنبات عين البزون عن السيطرة التي تمت معاممتيا بالكولسيمايد، فضلا عن مستخمص 

ة معامل الانقسام )زيادة عدد الخلايا في الكولسيمايد وذلك برفع قيم كفائتوالأوراق الذي فاقت 
وقد تناسبت ىذه الزيادة طردياً مع إرتفاع  الطور الاستوائي( بصورة كبيرة مقارنة بالسيطرة،

  (.2006التركيز)الجبوري،
مية الجزء النباتي بالحالة الفسمجية لمنبات ومخزونو من المركبات الفع الة الذي تتأثر س  

و النبات وساعة الجمع من اليوم ومن فصول السنة)ىيكل وعمر، يعتمد أيضا عمى مرحمة نم
لال خمرتفع  niger  Hyoscymousالمحتوى القمويدي لنبات السكران  ن  أ(.  وقد  ثبت 1993

المرحمة الأولى من النمو ويأخذ بالنقصان خلال النمو الخضري، ثم يبدأ بالارتفاع مرة أخرى في 
المحتوى  ن  أأثناء طور التزىير آخذاً بالانخفاض التدريجي عقب تكوين الثمار والبذور، كما 

القمويدي يختمف باختلاف العضو كما يختمف باختلاف طور النمو والتطور لنباتات أنواع 
السكران لأن المستوى الأعمى من القمويدات الكمية يوجد في الأزىار يمييا الأوراق والجذور ثم 

 (.1986السويق )الشحات،
 indologuinolineوىي من القمويدات  Cryptolepine hydrochlorideلمادة  ن  أ وجد     

 DNAيم نشاطاً في تثبيط انز  Cryptolepis sanguinolentaالمعزولة من جذور نبات 
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Topoisomerase II  وكذلك في ايقاف خلاياMelanema B16  في مرحمةG2/M 
(Bonjean et al .,1998 .) 

القدرة عمى الارتباط بالتيبوبيولين مما يسبب كبح ديناميكية  Noscapineلقمويد  ن  أوجد      
بدلًا من تغيير ( Pauseالنبيبات من خلال زيادة مدة قضاء النبيبات في حالتيا المتوقفة )

خلايا المبائن عند وجود ىذا القمويد  تنظيميا الخموي ، وىذا يفسر سبب توقف انقسام اغمب انواع
(Landen et al .,2002 واعتماداً عمى ىذه الآليات استخدمت ىذه القمويدات في تثبيط .)

يز الموت نشاطاً في تحف  Narciclasineتكاثر ونمو الخلايا السرطانية اذ وجد ان لقمويد
 MCF-7 breast carcinoma cells (Dumont et   و PC-3Prostatالمبرمج لخلايا 

al.,2007 قمويد  ن  أ(. ووجدIsostrychnopentamino  الموجود في الشجرة الافريقية
Strychnos usambarensis  يحث عمى الموت المبرمج لخط خموي لسرطان القولونHCT-

من الطبقة الداخمية الى الطبقة الخارجية  phosphatidyle serineبوساطة نقل مجموعة  116
المستخمص من ابصال العائمة النرجسية نشاطاً في  lycorineلمغشاء البلازمي، أظير قمويد 

 Liu et) اعتماداُعمى الجرعة G2/Mفي مرحمة  HL-60 human leukemiaايقاف خلايا 
al.,2004)  . وبين  Eba Adou (2005  ان لقمويد  )Eptoposide  المشابو لـ
teniposide  وthiophene  وىي من المشتقات شبو المصنعة من مركبات

epipodophyllotoxin  المعزولة من نباتات العائمةepipodophyllaceae  نشاطاً في تثبيط
 small –cellولذلك يستخدم في معالجة سرطان الرئة  DNA Topoisomerase IIانزيم 

lung cancer  والعقد الممفاوية. بينما أظير قمويدCryptolopine  المعزول من شجيرة غرب
 Human lungنشاطاً في ايقاف الانقسام الخموي لخلايا  Suriname rainforestافريقيا 

Adeno carcinoma A549    في  طور S  وطورG2 /M   وان  ىذا التأثير  يعتمد عمى
 (. Zhu et al .,2006اختلاف التركيزلمقمويدات  )

 
التأثير السمي لممستخمص الكحولي الخام و المستخمص القمويدي الخام لمثمار الجافة 4.4 

 لنبات السبحبح في نمو خطين من الخطوط السرطانية وخط طبيعي .
لاختبار امكانية استخدام قدرة المستخمص الكحولي الخام والقمويدي الخام في تثبيط تكاثر 

جري اختبار عمى خطين سرطانيين ، عُوممت الخطوط الخموية السرطانية أُ السرطانية ،الاورام 
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بستة تراكيز و بواقع ثلاثة مكررات لكل تركيز من المستخمص الكحولي والقمويدي الخام لثمار 
م  باستخدام تراكيز مختمفة تراوحت بين  37ساعة في درجة حرارة  24النبات لمدة 

و اعتمد اختبار السمية  (،IC50بالاعتماد عمى ) مل\( مكغم12.5،25،50،100،200،400)
( لتقويم تأثير تراكيز المستخمص في نمو الخلايا بدلالة النسبة المئوية لمعدل MTTالخموية )

 . (Inhibition rate)تثبيط النمو 
تأثير المستخمص الكحولي الخام لثمار نبات السبحبح عمى خلايا الخطوط الخموية 1.4.4 

 .WRL68)و الطبيعية )SK-GT2) و  HepG2) السرطانية

في نمو الخلايا السرطانية  مثبطاً  لممستخمص الكحولي تأثيراً  ن  أ( 3-4اوضح الجدول )
%  و تزداد ىذه 9.8مل وبفرق معنوي اذ بمغت /مكغم 12.5بدأ بالتركيز  HepG2لمخط 

 %  لمتراكيز59.2%، 41.1، 32.7%%، 16.7%، 14.4النسبة لتصل 
و لم يلاحظ فرق معنوي بين التراكيز  مل و عمى التوالي ./( مكغم25،50،100،200،400)
مل عمى التوالي كما /( مكغم100،200مل و كذلك بين التركيز )/( مكغم12.5،25،50)

 (. 3-4موضحة في الشكل )

-SKعمى الخط السرطاني  مثبطاً  لممستخمص الكحولي تأثيراً  ن  أ( 4-4اوضح الجدول )
GT2   3.5% و ازدادت الى 4.3مل اذ بمغت نسبة التثبيط /مكغم 12.5بدأ بالتركيز  ،%
مل و /( مكغم25،50،100،200،400%  لمتراكيز )%36.3،  %22.5،  %14.2، 11.5

مل ، و كذلك بين /( مكغم12.5،25. و لم يلاحظ فرق معنوي بين التركيزين )عمى التوالي
مل كما موضحة في /( مكغم200،400التركيزين )مل ، وبين /مكغم 100)،50التركيزين )

 (. 4-4الشكل )

عمى الخط الطبيعي  مثبطاً  لممستخمص الكحولي  تأثيراً  ن  أ( 5-4اوضح الجدول )
WRL68 3.2% و ازدادت الى  3.1مل اذ بمغت نسبة التثبيط /مكغم 12.5بدأ بالتركيز ،%

مل و عمى /( مكغم25،50،100،200،400لمتراكيز )%28.1 %، %18.2، %13.3، 4.2
 (. 5  4-التوالي. لم يلاحظ ظيور أي فرق معنوي في جميع التراكيز كما موضحة في الشكل )
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 HepG2ىناك فرق معنوي عند المقارنة بين الخطين  ن  أحسب النتائج الاحصائية تبين 
و البالغة  IC50بعد استخدام  في المستخمص الكحولي لثمار نبات السبحبح  SK-GT2و 

 WRL68( اما لمخط الطبيعي 667) SK-GT2و لمخط  HepG2 (193.1)لمخط 
 تاثير المستخمص الكحولي عمى الخط  ن  أمل حيث لوحظ /مكغم 400ففي التركيز  (. 579.6)

HepG2  كان اكثر من الخطSKGT2   لمخط 59.2% فمقد كانت نسبة التثبيط HepG2 
لمخط الطبيعي عند  في حين كانت نسبة التثبيط SK-GT2لمخط 36.3% ونسبة التثبيط 
 .  28.1% االتركيز نفسي

بتأثير تراكيز مختمفة من  , HepG2( نسب التثبيط في الخط الخموي السرطاني 4-3جدول )
مْ 37ساعة ودرجة حرارة  24نبات السبحبح لمدة تعريض  المستخمص الكحولي الخام لثمار

 .MTTباستخدام اختبار

 التركيز
µg/ml 

 HepG2الخط الخموي السرطاني 
 الانحراف المعياري ±طنسبة التثبي

12.5 2.5 ± 9. 8 c 
25 3.8 ± 14.4 c 
50 5.6 ±16.7 c 

*100 5.8 ± 32.7 b 
*200 8.4 ± 41.1 b 
*400 3.1± 59.2 a 

 P<0.05عند مستوى  تدل عمى وجود فروق احصائيةالمختمفة  الاحرف
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بتأثير تراكيز مختمفة  SK-GT2 في الخط الخموي السرطاني ,( نسب التثبيط 4-4جدول )
ساعة ودرجة حرارة  24نبات السبحبح لمدة تعريض  من المستخمص الكحولي الخام لثمار

 .MTTمْ باستخدام اختبار37

 التركيز
µg/ml 

 SKGT2الخط الخموي السرطاني 
 الانحراف المعياري± نسبة التثبيط

12.5 2.8 ± 4.3 c 
25 3.8 ± 3.5 c 
50 7.3 ± 11.5 b 

*100 2.7 ± 14.2 b 
*200 6.4 ± 22.5 a 
*400 8.3 ± 36.3 a 

 P<0.05عند مستوى  تدل عمى وجود فروق احصائية المختمفةالاحرف 

بتأثير تراكيز مختمفة من   WRL68 ( نسب التثبيط في الخط الطبيعي 4-5جدول )
مْ 37ساعة ودرجة حرارة  24نبات السبحبح لمدة تعريض  المستخمص الكحولي الخام لثمار

 .MTTباستخدام اختبار
 التركيز
µg/ml 

 WRL68المستخمص الكحولي  لمخط الطبيعي 
 الانحراف المعياري ±نسبة التثبيط

12.5 0.9 ± 3.1 a 
25 1.9 ± 3.2 a 
50 0.5 ±4.1 a 
100 7.2 ± 13.3 a 
200 1.5 ± 18.2 a 
400 3.5± 28.1 a 

 P<0.05عند مستوى  تدل عمى وجود فروق احصائية المختمفةالاحرف 
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( تأثير المستخمص الكحولي الخام لثمار نبات السبحبح عمى الخط الخموي 4-3شكل )
 .MTTمْ باستخدام اختبار  37ساعة و بدرجة حرارة  24لفترة  HepG2السرطاني

 

 

 

 

 

 

 

الخام لثمار نبات السبحبح عمى الخط الخموي ( تأثير المستخمص الكحولي 4-4شكل )
 .MMTمْ باستخدام اختبار  37ساعة و بدرجة حرارة  24لفترة  SKGT2السرطاني
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( تأثير المستخمص الكحولي الخام لثمار نبات السبحبح عمى الخط الطبيعي 4-5شكل )
WRL68   مْ باستخدام اختبار  37ساعة و بدرجة حرارة  24لفترةMTT. 

تأثير المستخمص القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح عمى خلايا الخطوط الخموية  2.4.4
 .WRL68 و الطبيعية( SK-GT2و  HepG2)السرطانية

لممستخمص القمويدي تأثيرا مثبطا في نمو الخلايا السرطانية  ن  أ( 6-4اوضح الجدول )
%  و 30.4مل وبفرق معنوي اذ بمغت نسبة التثبيط /مكغم 12.5بدأ بالتركيز  HepG2لمخط 

% لمتراكيز 65%، 47.5، 36.2%%، 35.3%، 31.5تزداد ىذه النسبة لتصل 
و لم يلاحظ فرق معنوي بين التركيزين  مل و عمى التوالي ./( مكغم25،50،100،200،400)
ي كما في مل عمى التوال/( مكغم50،100،200مل و كذلك بين التراكيز )/( مكغم12.5،25)

 (.6-4الشكل )

تأثيرا  SK-GT2لممستخمص القمويدي عمى الخط السرطاني  ن  أ( 7-4اوضح الجدول )
% 6.1% ،5.1% و ازدادت الى 3.7مل اذ بمغت نسبة التثبيط/مكغم 12.5مثبطا بدأ بالتركيز 

. و مل و عمى التوالي/( مكغم25،50،100،200،400%  لمتراكيز ) %30.8،%25 ،13.3،
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مل ، و كذلك بين التركيزين /( مكغم50، 12.5،25يلاحظ فرق معنوي بين التراكيز)لم 
 (. 7-4مل كما موضحة في الشكل )/( مكغم200،400)

كان لو   WRL68( ان لممستخمص القمويدي عمى الخط الطبيعي 8-4اوضح الجدول )
%  و ازدادت 0.86 مل بمغت نسبة التثبيط /مكغم12.5في التثبيط  ففي  التركيز  قميلٌ  تأثيرٌ 
مل /( مكغم25،50،100،200،400)لمتراكيز14.8% %، 6.4، 5.7%، 2.8%، 1.5%الى 

مل، و كذلك بين /( مكغم50، 12.5،25. لم يلاحظ فرق معنوي بين التراكيز)وعمى التوالي
 (.8-4مل كما موضحة في الشكل )/( مكغم100،200التركيزين)

 HepG2ىناك فرق معنوي عند المقارنة بين الخطين  ن  أحسب النتائج الاحصائية تبين 
و البالغة  IC50بعد استخدام  في المستخمص القمويدي لثمار نبات السبحبح  SK-GT2و 

 WRL68( اما لمخط الطبيعي 282.8) SK-GT2و لمخط  HepG2 (165.6)لمخط 
 تاثير المستخمص القمويدي عمى الخط  ن  أمل حيث لوحظ /مكغم 400ففي التركيز  (. 2607)

 HepG2 كان اكثر من الخطSK-GT2   لمخط  65%فقد كانت نسبة التثبيط HepG2 
لمخط الطبيعي عند  ط في حين كانت نسبة التثبي SK-GT2لمخط  30.8%ونسبة التثبيط 
 .  14.8% االتركيز نفسي
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, بتأثير تراكيز HepG2 ( نسب التثبيط في الخط الخموي السرطاني 4-6جدول )
ساعة ودرجة 24مختمفة من المستخمص القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح ولمدة تعريض

 MTT.مْ باستخدام اختبار37حرارة 

 التركيز
 µg/ml 

 HepG2الخط الخموي السرطاني 
 الانحراف المعياري ±طنسبة التثبي

*12.5 8.9 ± 30.4 c 
*25 2.5 ± 31.5 c 
*50 5.9 ± 35.3 b 
*100 5.4 ± 36.2 b 
*200 4.7 ± 47.5 b 
*400 6.2 ± 65 a 

  P<0.05عند مستوى  ة تدل عمى وجود فروق احصائيةالمختمفالاحرف 

بتأثير تراكيز مختمفة من  SKGT2( نسب التثبيط في الخط الخموي السرطاني  4-7 جدول )
مْ 37ساعة ودرجة حرارة 24المستخمص القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح ولمدة تعريض

 MTT.باستخدام اختبار

 التركيز
µg/ml 

 SKGT2الخط الخموي السرطاني 
 الانحراف المعياري± نسبة التثبيط

*12.5 2.1 ± 3.7 c 
*25 3.1 ± 5.1 c 
*50 2.4 ± 6.1 c 
*100 7.2 ± 13.3 b 
*200 0.5 ± 25 a 
*400 2.8 ± 30.8 a 

 P<0.05عند مستوى  تدل عمى وجود فروق احصائية المختمفةالاحرف 
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راكيز مختمفة من بتأثير ت  WRL68 ( نسب التثبيط في الخط الطبيعي 4-8جدول )
مْ 37ساعة ودرجة حرارة  24الخام لثمارنبات السبحبح لمدة تعريض  المستخمص القمويدي

 .MTTباستخدام اختبار

 التركيز
µg/ml 

 WRL68المستخمص القمويدي لمخط الطبيعي 
 الانحراف المعياري± نسبة التثبيط

12.5 0.10 ± 0.9 c 
25 0.7 ± 1.5 c 
50 1.7 ± 2.8 c 
100 1.3 ± 5.7 b 
200 1.4 ± 6.4 b 
400 14.7 ± 14.8 a 

 P<0.05عند مستوى  تدل عمى وجود فروق احصائية المختمفةالاحرف 

 

 

 

 

 

 

 

تأثير المستخمص القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح عمى الخط الخموي ( 4-6شكل )
 .MTTمْ باستخدام اختبار  37ساعة و بدرجة حرارة  24لفترة  HepG2السرطاني



 Results and Discussion                                                                   44      النتائج والمناقشةالفصل  الرابع: 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

( تأثير المستخمص القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح عمى الخط الخموي 4-7شكل )
 .MTTمْ باستخدام اختبار  37ساعة و بدرجة حرارة  24لفترة   SKGT2السرطاني

        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

( تأثير المستخمص القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح عمى الخط الطبيعي 4-8شكل )
WRL68   مْ باستخدام اختبار  37ساعة و بدرجة حرارة  24لفترةMTT. 
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A                      B                       C 
ساعة  24مكغم/مل بعد  400عند تركيز  HepG2مقارنة بين خلايا  (4-9)الشكل

 Crystal)باستخدام صبغة  (400X)لممستخمص الكحولي والقمويدي لثمار نبات السبحبح
Violate). 

 (A الخط الخموي السرطاني )HepG2 ( الذي يمثل السيطرةB الخط الخموي )HepG2 
الفراغات بين الخلايا  مكغم/مل ويوضح400 المعامل بالمستخمص الكحولي عند تركيز 

(.C الخط)HepG2  مكغم/مل ويوضح 400 المعامل بالمستخمص القمويدي عند تركيز
 الفراغات بين الخلايا. 

 
A                            B                               C 

ساعة  24مكغم/مل بعد  400عند تركيز SK-GT2( مقارنة بين خلايا (4-10الشكل 
باستخدام صبغة  (400X)تعرض لممستخمصين الكحولي والقمويدي لثمار نبات السبحبح

(Crystal Violate.) 

 (A الخط الخموي )SK-GT2 ( .الذي يمثل السيطرة ويوضح خلايا الخط الكثيفةB الخط)
 مكغم/مل ويوضح الفراغات  400المعامل بالمستخمص الكحولي عند تركيز  SK-GT2 الخموي 

 المعاملة بالمستخلص المائي والمستخ Hella(: نسبة التثبيط في خط 7-3الشكل)

 القلويدي الخاملص 
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 المعامل بالمستخمص القمويدي عند تركيز  SK-GT2(الخط الخموي Cبين الخلايا . )
 لخلايا .مكغم/مل ويوضح الفراغات بين ا400

زت نتائج ىذه الدراسة ما توصلَ إليو العديد من الباحثين في دراسات محمية حول عز  
امتلاك المستخمصات النباتية فعالية مضادة لمخلايا السرطانية، وتعتمد ىذه الفعالية بشكل أساس 
عمى التركيز المستخدم من ىذه المركبات ونوع المستخمص ومدى حساسية الخلايا 

 .(Rupa et al.,2014)السرطانية
 HepG2أوضحت النتـائج ظـيور تـأثيرات سـمية عمـى نمـو خـلايا الخـطوط الخموية السرطانية  أذ

and SK-GT2)  كما  لجميع تراكيز مستخمصي الكحولي والقمويدي لثمارنبات السبحبح
اوضحت النتائج وجود تأثير 4-7). ( و )4-6،)4-4))،(4-3موضحة في الجداول )

ا ( و لكن بنسب اقل ممWRL68لممستخمص الكحولي بدأ بالتراكيز القميمة عمى الخط الطبيعي )
( بينما لوحظ تأثير  قميل عمى الخط 4-5في الخلايا السرطانية كما موضحة في الجدول )

( عند استخدام المستخمص القمويدي لثمار نبات السبحبح كما موضحة في WRL68الطبيعي )
مما يدل عمى عدم سمية المستخمص القمويدي ربما لوجود القمويدات في 4-8) الجدول )

ويعزى ىذا التأثير التثبيطي لممستخمصين الى احتوائو عمى المستخمص او تأثيرات اخرى.  
العديد من المركبات الكيميائية التي ليا فعالية في تثبيط نمو الخلايا السرطانية او توقف نموىا، 

أظيرت نتائج الفحص الكيميائي لبعض  (2014واخرون   Rupa)  ل ومن دراسة سابقة
لاحتوائيا عمى ، المكونات الفعالة لنبات السبحبح تاثيرىا عمى تثبيط الخلايا السرطانية المدروسة 

 Kim and)  , (2012كما اشار .القمويدات والتربينات(بعض المركبات الكيميائية  مثل )
Kang  المستخمص اليكساني لنبات السبحبح  ن  أMelia azedarach فعالية تثبيطية لنمو  لو

كذلك لمسبحبح فعالية واضحة في تقييم النشاط في المختبر.  A549خلايا الخط السرطاني 
خلايا ،  HL60السمي ضد خطوط الخلايا السرطانية للإنسان ) خلايا سرطان الدم في الانسان

مية ظيرت بشكل ىذه الفعالية الس   ن  إ( و AZ521وخلايا سرطان المعدة  A549سرطان الرئة 
اساسي من خلال حث الموت الخموي المبرمج عمى المايتوكوندريا و مسارات المستقبلات 

 Liminoidsوالتي تسمى   Triterpenoidesالمتوسطة ، وىذه الفعالية تعود الى وجود مركبات 
  (Akihisa et al .,2013).  كما اشارKikuchi ( 2013و اخرون) 12مركب  ن  الى أ-
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O-Acetylazedarachin B  المعزول من ثمار نبات السبحبح لو فعالية تثبيطية ضد خطوط
( من خلال حث الموت الخموي AZ521( والمعدة )HL-60الخلايا السرطانية لدم الانسان )

( ان 2009) الربيعيت دراسة واظير المبرمج لممايتوكوندريا ومسارات مستقبلات الخمية. 
يمتمك فعالية تثبيطية لنمو خلايا  Concolvlus arfensisالمستخمص القمويدي لنبات المديد 

 اشارو حيث تزداد الفعالية بزيادة التركيز،  AMN3و Hep-2الخط الخموي السرطاني 
Mukherjee and Patil, 2012))  ثمار نبات من القمويدات المستخمصة  ن  أالىCitrullus 

colocynthis  ( تمتمك سمية عالية ضد الخلايا لمخطوط الخموية السرطانيةHepG-2 & 
MCF-7 تباينت سمية الخلايا السرطانية من خط خموي الى اخر ويرجع ذلك الى اختلاف .)

أكثر من مركب في  ايجادمن الممكن فخلايا الخطوط الخموية السرطانية في مستقبلاتيا، 
تمك القابمية التثبيطية ضد الخلايا السرطانية وذلك بالتأثير عمى مستقبلات معينة المستخمصات يم

عمى أسطح ىذه الخلايا ومن خلال تمك المستقبلات تكون الخلايا مستجيبة لفعل العديد من 
 .Apoptosis ،(Moteki et al .,2002))المواد المحفزة لمموت الخموي المبرمج )

عاملان ميمان في تحديد نسبة تثبيط  و تركيزه نوع المستخمص ن  أكما بينت النتائج 
زيادة تركيز كلا المستخمصين الكحولي و القمويدي يزيد من نسبة تثبيط نمو  ن  أالخلايا. اذ وجد 

 (Sreejay and Santhy (2013,الخلايا لمخطوط السرطانية ،ىذا يتفق مع ما توصل اليو 
فعالية تثبيطية لنمو خلايا الخط الخموي  Acorus calamusinالمستخمص الميثانولي لنبات  ن  أ

 al., Looi 2013بزيادة التركيز ايضاَ، ويتفق مع ) حيث تزداد الفعالية MCF-7السرطاني 
et) الفعالية التثبيطية لمستخمص الكموروفورم لنبات  ن  أCentratherum anthelminticum 

تزداد بزيادة التركيز.. وقد وجد في بعض الدراسات  A375عمى خلايا الخط الخموي السرطاني 
حالة عكسية بخلاف ما توصمنا اليو في نتائج دراستنا ىذه حيث وجد كمما زاد التركيز تقل نسبة 

العلاقة عكسية بين التركيز ونسبة التثبيط وىذه الحالة تسمى  ن  أتثبيط الخلايا السرطانية أي 
وىي ظاىرة بايولوجية شائعة  Hormotic effect (Hormesis)بالتضادية في تأثير الجرعات 

في عمم السموم، تتميز بوجود تعاكس بعمل الجرعات الواطئة بالمقارنة مع الجرعات العالية حيث 
يتم الاستفادة من ىذه الظاىرة في تأثير الجرعات من الجرعات الواطئة لبعض المركبات السامة 

لمجرعات الواطئة  ن  إيمر اذ او المموثات في علاج بعض الامراض المستعصية كالسرطان والزىا
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 من بعض المركبات القدرة عمى قتل الخلايا السرطانية دون التأثير في الخلايا الطبيعية
(Calabrese and Baldwin, 2003).  ربما يرجع ذلك الى تحرر مركبات معينة مثل

كبات او القمويدات والفلافونيدات وغيرىا وقد يكون ليا تأثير تثبيطي عال في حين تكون المر 
( عند 2013 ،سممان) المواد الفعالة مركزة جداَ عند التراكيز العالية فتعطي تثبيطاً اقل. لقد وجد 

التراكيز الواطئة تمتمك نسبة تثبيط أعمى من التراكيز  ن  أدراستو لممستخمص المائي لنبات الريحان 
الى ان  Dharani (2014). اشار Helaو  AMN-3العالية عمى خلايا الخطين الخمويين 

تقل بزيادة تركيز المستخمص الميثانولي  MCF-7نسبة تثبيط الخلايا لمخط الخموي السرطاني 
              ويتفق ىذا أيضا مع ما توصل اليو  .Prosopis cineraria  لأوراق نبات

.,2008) (Arshad et al  عمى في دراستيم لممستخمصات النباتية فقد اعتمد التأثير التثبيطي
التراكيز الواطئة أكثر من التراكيز العالية وىذا يعتمد عمى عدة عوامل منيا تركيز المادة والوزن 
الجزيئي اذ انو كمما كان تركيز المادة قميلًا كمما سيل ذلك اختراقيا لمغشاء الخارجي في جدار 

 الخمية ولكن ليس لمحد من التخفيف الذي يفقدىا فاعميتيا السمية. 

نوع المستخمص يمعب دوراً ميماً في نسبة تثبيط نمو خلايا الخطوط  ن  أالنتائج كما بينت 
الخموية السرطانية، حيث وجد ان المستخمص القمويدي يؤثر عمى نمو خلايا الخطوط السرطانية 

 وبالتراكيز الخطوط الخموية السرطانية نفسيابنسبة اعمى من المستخمص الكحولي المستخدم ضد 
  (.Landen et al .,2002 ) عرضومدة الت نفسيا

مية خموية ضد الخلايا لممستخمص القمويدي لثمار نبات السبحبح س   ن  أمما تقدم يتضح 
السرطانية أفضل من المستخمص الكحولي . وقد استعمل في ىذه الدراسة المستخمصين الكحولي 

امتلاك نبات السبحبح الخام و القمويدي الخام لثمار نبات السبحبح كان اليدف منيا التحقق من 
نبـات السبحبح يحـتوي  ن  أ( 2014 ،واخرونRupa  ت)فعالية مضادة لمسرطان، و قد أوضح

عمـى القـمويـدات والكـلايـكوسيـدات والتـانيـنـات، وىـذه المـركبـات الكيمـيائية ليا فعالية تثبيطية ضد 
 . (Mukherjee and Patil, 2012)الخلايا السرطانية  

المستخمص القمويدي لأجراء اختبارات عمى المؤشرات الخموية المتعددة في  أُستخدمفقد 
عمى خلايا الخط الخموي السرطاني  High Content Screening (HCS)فحوصات 

HepG2  الذي يمتمك اعمى نسبة تثبيط لمستخمص القمويدي في اختبارMTT  لغرض معرفة
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ا السرطانية وألية حث الخلايا السرطانية عمى الموت الية تأثير المستخمص القمويدي عمى الخلاي
 Apoptosis)الخموي المبرمج )

باستخدام  HepG2تأثير المستخمص القمويدي لثمار نبات السبحبح عمى الخط السرطاني 5.4
 High Content Screening (HCS)فحص 

السمية الخموية لممستخمص القمويدي الخام لثمارنبات السبحبح  ويمجري ىذا الاختبار لتقأُ 
بعد ان تم تفضيمو عمى المستخمص الكحولي  HepG2عمى خلايا الخط الخموي السرطاني 

لتأثير المستخمصين عمى نمو خلايا الخطوط الخموية  MTTبالاعتماد عمى نتائج اختبار 
 HepG2لخط الخموي السرطاني . كما تم اختيار ا(HepG2 and SK-GT2)السرطانية 

بالاعتماد عمى تمك النتائج، اذ اظير المستخمص القمويدي أفضل نسبة تثبيط لنمو خلايا الخط 
تأثير  ويممقارنة بالخط السرطاني الاخر. تضمن ىذا الاختبار تق HepG2السرطاني 

، وذلك من HepG2النبات عمى مورفولوجيا خلايا الخط السرطاني  المستخمص القمويدي لثمار
خلال الكشف عن التغيرات التي تحدث لمخلايا لقياس بعض المؤشرات الخموية المتضمنة نفاذية 
الخمية وعدد الخلايا والمحتوى النووي لمخلايا ونفاذية غشاء المايتوكوندريا ومستوى تحرر 

  (HCS)فحص المحتوى العالي  جري ىذا الاختبار باستخدام جيازأُ سايتوكروم سي من الخلايا.
High Content Screening   ويعتبر نظام ذو محتوى عالي الدقة يعمل بشكل الي في عد

الخلايا وتصويرىا بالمجير المتألق من مزارعيا الخموية في صفيحة متعددة الحفر، فضلًا عن 
كونو يقيس وبشكل الي كثافة وموقع الإشارات داخل الخمية الواحدة والاشارات داخل العضيات 

(. وقد 2012الصور خلال وقت نمو الخلايا داخل المزارع الخموية )العجيمي،حُممت . الخموية
استخدم في ىذا الاختبار عدة تشخيصية ذا صبغات عدة تعمل كل صبغة منيا وفق ىدف معين 

ثايمين -التي ليا القابمية لمتداخل بين القواعد النيتروجينية أدنين Hoechst dyeومنيا صبغة 
ليذه الصبغة استعمالات مختمفة في التحضيرات  نَ أ( 2012 ،الاعظمي واخرون) لمدنا. لقد بين

المختبرية الخاصة بالمادة الوراثية، حيث تستعمل لتصبيغ الدنا والكروموسومات. كما تحتوي 
 mitochondrialوصبغة  permeability dyeالعدة التشخيصية عمى صبغة النفاذية 

membrane potential dye لمسايتوكروم سي والتي تستعمل لمتحري عن مستوى  ومستضدات
 السايتوكروم المتحرر داخل الخمية.
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مية نبات السبحبح س   لممستخمص القمويدي لثمار نَ أ(  4-9وتبين النتائج الموضحة في الجدول )
مل ، و لم يظير التركيز /مكغم  400عند التركيز HepG2خموية عالية لخلايا الخط السرطاني 

المستخدم كسيطرة  Doxorubicin ((20µmمل أي فروق معنوية مقارنة بالعقار /مكغم 400
كذلك  743.6 مل /مكغم 400في حين كانت لمتركيز  725.4حيث كانت نفاذية الخلايا لمعقار 

اظير التركيز المستخدم فروق معنوية عن باقي التراكيز المستخدمة. اما بالنسبة لعدد الخلايا 
 Doxorubicin بالعقارحيث لم يظير أي فرق معنوي مقارنة  لصبغةتألق الوحظ زيادة في 

((20µm  مقارنة  1558مل /مكغم400المستخدم كسيطرة ، حيث ان عدد الخلايا كان لمتركيز
، كذلك اظيرت التراكيز فروق معنوية فيما بينيا .  1249حيث كانت  Doxorubicinبالسيطرة 

لم تظير فروق معنوية بين التركيز و ، تقميل التركيزعند لوحظ نقصان في الكثافة النووية 
حيث كانت الكثافة النووية  Doxorubicin ((20µm مل مقارنة بالعقار/مكغم 400المستخدم 
و بدأت الكثافة النووية بالنقصان  1163مقارنة بالسيطرة لمعقار  1000مل /مكغم 400لمتركيز 

، كذلك ىناك فروق معنوية بين كافة مل /مكغم 100عند التركيز  640.4حيث وصمت الى 
مل مقارنة بالسيطرة /مكغم 400التراكيز المستخدمة. لوحظ عدم وجود فروق معنوية بين التركيز 

مقارنة   137.6حيث كانت نفاذية غشاء المايتوكوندريا   Doxorubicin ((20µm لمعقار
، كذلك اظيرت النتائج وجود فروق معنوية بين كافة  180.8مل فقد كانت /مكغم 400بالتركيز 

التراكيز المستخدمة في التجربة. اما فيما يخص سايتوكروم سي فقد اظيرت النتائج عدم وجود 
مل مقارنة بالسيطرة لمعقار /مكغم 200مل والتركيز /مكغم 400فروق معنوية بين التركيز 

Doxorubicin ((20µm   لمعقار  225.7وم سي كانت مستويات سايتوكر  ن  ألوحظ
Doxorubicin  ( مكغم400, 200مقارنة بالتركيزين )/ عمى  233.6, 225.6مل كانت

مل /( مكغم200، 400التوالي. كذلك اظيرت النتائج عدم وجود فروق معنوية بين التركيزين )
 (.  11-4كما موضحة بالشكل )

التراكيز العالية من المستخمص القمويدي تؤثر عمى جميع المؤشرات  ن  أمما تقدم يلاحظ 
ساعة  24عند تعرضيا لممستخمص لمدة  HepG2الخموية لخلايا الخط الخموي السرطاني 

م  والتي تؤدي الى حث الخلايا لمدخول في عممية الموت الخموي المبرمج  37وبدرجة حرارة 
Apoptosis) المبكرة لمموت الخموي المبرمج تتضمن اضطراب (. فالسمات المميزة لممراحل
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نشاط المايتوكوندريا وتغيرات في نفاذية اغشيتيا ونظام الاكسدة والاختزال داخميا، والتي بدورىا 
تؤدي الى فتح مسامات الاغشية والسماح بمرور الايونات والجزيئات الصغيرة خلال الغشاء، 

الى التوازن الايوني والذي بدوره يؤدي الى فصل  وتؤدي عممية فتح المسامات في الغشاء الخموي
 (Elkholi et al.,2014).السمسمة التنفسية وتحرر السايتوكروم سي داخل الخمية 

 لثمار نبات السبحبح قيم المعالم الخموية المستخدمة لمكشف عن فعالية المستخمص القمويدي (4-9)جدول 
 مْ. 37ساعة بدرجة حرارة  24ولفترة  HCSباستخدام جهاز  HepG2عمى خلايا الخط الخموي  

 

  

 التراكيز
µg \ ml 

 المؤشرات الخموية

 نفاذية الخلايا
M±SD 

 عدد الخلايا
M±SD 

 الكثافة النووية
M±SD 

نفاذية غشاء 
 المايتوكوندري

M±SD 

 سايتوكروم سي
M±SD 

Doxorubicin 
725.4± 15.77 

a 

1249± 77.99 

a 

1163± 85.24 

a 

137.6± 29.99 

a 

225.7±  12.66 

a 

 السيطرة
336.3± 15.31 

C 

4681± 427.8 

C 

505.1± 76.66 

d 

326 ± 9.037 

C 

136.2± 15.98 

C 

400µg\ml 
743.6± 30.87 

a 

1558±192.9   

a 

1000± 37.12 

a 

180.8±  10.43 

a 

233.6± 10.88 

a 

200 µg\ml 
580.3± 75.58 

b 

2508± 249.3 

b 

807.6± 34.66 

C 

240.4±  9.617 

b 

225.6± 17.11 

a 

100 µg\ml 
434.9± 51.76 

C 

4004± 400.3 

C 

640.4± 60.95 

d 

277.8± 13.36 

C 

188.8±13.51 

b 

 **(P < 0.05) وجود الاحرف المختمفة في نفس العمود تدل عمى وجود فروق معنوية 
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( تأثير التراكيز المختمفة لممستخمص القمويدي لثمار نبات السبحبح عمى 4-11شكل)
المحتوى النووي ونفاذية الاغشية الخموية ونفاذية غشاء المايتوكوندريا ومستوى تحرر 

ساعة وبدرجة  24بعد الحضن لمدة تعرض  HepG2السايتوكروم سي لخلايا الخط السرطاني 
 مْ 37حرارة 

جزءاً اساسياً لمكشف  يُعدللأدوية  Cytotoxicity)مية الخموية )الساستخدام اختبار  ن  إ
عن ادوية جديدة، وىي عممية معقدة تؤثر عمى مسارات ايضية متعددة بعد تعرض الخلايا لممادة 

 Apoptosis)موت الخموي المبرمج )الالسامة وبالنتيجة تؤدي الى حث الخلايا عمى الموت اما ك
والذي يصاحبيا عادة تغيرات في شكل النواة ونفاذية الخمية ووظائف  (، (Necrosisر ختنالاو 

400ug/mL 

200 ug/mL 

100 ug/mL 

Vehicle 
control 

Doxorubicin  
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من  Cالمايتوكوندريا والتي تؤدي الى فقدان وظيفة اغشية المايتوكوندريا وتحرر السايتوكروم 
 . (Sang et al. ,2002) المايتوكوندريا

مية المستخمصات النباتية عمى الخلايا ىنالك العديد من الدراسات التي تبين س  
سمية خموية  Vetineria zizanioidesالسرطانية. فقد اظير المستخمص المائي لجذور نبات 

عـن طـريق حـث تجـزئة المـادة النـووية وتكثيف  MCF-7تجاه خلايا الخط الخموي السرطاني 
ان  (Varalakshmi et al (2014,.. كما وجد (Chitra et al .,2014)الكـرومـاتين 

صفات الموت الخموي  Cinnamomum zeylanicumالمستخمص الميثانولي لمحاء نبات 
المبرمج المورفولوجية مثل انكماش الخلايا وتكثيف المادة النووية وتجزئتيا لخلايا الخط 

 . ويحث الموت الخموي المبرمج عن طريق العديد من العمميات البايولوجيةHepG2السرطاني 
في الخلايا، وىو يختمف عن النوع الأخر من موت الخلايا المسمى بالتنخر والذي يؤدي الى 

 . (Wayne et al.,2009)تضخم الانسجة وانتفاخ وتمزق الخلايا التي تعاني الموت 

ىناك مساران رئيسيان لموت الخلايا المبرمج ىما المسار الداخمي والمسار الخارجي. 
حول المايتوكوندريا باعتبارىا نقطة بداية موت الخلايا المبرمج، اذ تتمقى يتمركز المسار الداخمي 

عدة إشارات منيا تمف الحمض النووي ونقص الأوكسجين والتوتر التأكسدي، والتي تؤدي بدورىا 
من غشاء المايتوكوندريا، فضلًا عمى تفعيل  C)  ochrom(Cytسي-إلى إفراز السايتوكروم
المبرمج لمخلايا الموجودة في السيتوبلازم. وعندما يتم إفراز  الخموي الموتبروتينات تساعد عمى 

سي بالارتباط بعامل تحفيز موت الخلايا -ىذه البروتينات في السيتوبلازم يقوم السايتوكروم
إلى مركب معقد سباعي الأجزاء، ثم  Apaf)-(1وذلك يؤدي إلى تبممر  Apaf)- (1المبرمج 

   وبيذا يتم تكوين بروتين متعدد يسمى أبوبتوسوم 9-يزيرتبط ىذا المركب بكاسب
(Apoptosome)  والاخير يؤدي الى كسر وتنشيط عدة انزيمات فاعمة في التحمل البروتيني. 

اما المسار الخارجي لموت الخلايا المبرمج فيعتمد عمى مستقبلات عامل التنخر الورمي 
(TNF) Tumor Necrosis Factor   لتحفيز موت الخلايا المبرمج. وعندما ترتبط ىذه

وتكون مركب معقد لبداية الإشارة   10و 9-المستقبلات بنظيراتيا داخل الخلايا تنشط كاسبيز
 . et al.,(Abbas(2008 لحدوث الموت الخموي وتنشيط الانزيمات اليدامة
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تخضع جميع الخلايا حقيقية النواة لاستجابة الموت الخموي المبرمج، والتي يمكن  ن  أويمكن 
تحفيزىا من خلال محفزات داخل الخمية او من خارجيا. ولا بد من وجود اتزان بين التضاعف 
الخموي وتمايز الخلايا من جية وموتيا من جية أخرى، وان أي اختلال في ىذا الاتزان سوف 

 .(Wong, 2011)مراض مثل السرطان الا حدوثيؤدي الى 

المستخمصات النباتية تعمل عمى حث الخلايا  ن  أوىناك العديد من الابحاث التي تبين 
 ن  أالى  ) et alStankovic ,. 2011السرطانية عمى الموت الخموي المبرمج. فقد اوضح )
تزداد عند معاممتيا مع  HCT-116نسبة الموت الخموي المبرمج لخلايا الخط الخموي 

 ( et alMachana ,. 2011كما اشارت دراسة ) .Teucriumالمستخمص الميثانولي لجنس 
 .Cو  C. orientalisبمستـخمصـات نبـاتـات  HepG2معاممة خلايا الـخـط الخـمـوي  ن  أب

speciosum  وP. kesiya  وA. tatarinowii  يؤدي الى تكثيف الكروماتين وتكون اجسام
كما أشار  الموت الخموي المبرمج، مما يدل عمى المراحل المختمفة لمموت الخموي المبرمج.

(Kabeer et al .,2012) خلايا الخط الخموي السرطاني  ن  أT47D  عند معاممتيا مع
المادة النووية  أظيرت تكثيف الكروماتين وتجزئة Elephantopus scaberمستخمص نبات 

بالمستخمص الميثانولي للأوراق  MCF-7وعند معاممة خلايا الخط الخموي السرطاني  فييا.
فانو يؤدي الى تكثيف لمكروماتين بشكل كبير  Leucobryum bowringiالخضراء لنبات 

 yang et al). و ايضا اوضح(Manoj et al .,2012)وتحطم تركيب المحتوى النووي 
 Toonaالمـعـزول مـن جـذور نبـات  Betulonic acidبان حامض البتولونيك   (2013,.
sinensis  يـظـير فـعـاليـة حـث الموت الخموي المبرمج في خلايا الخط الخموي السرطاني

MGC-803 وPC3 2013,.). وبينت دراسة (Kardong et al المستخمص الايثانولي  ن  أب
يزيد من عدد الخلايا المتضررة مع زيادة جرعة  Sarchoclamys pulcherrimaلأوراق نبات 

و  MCF-7. وأظيرت خلايا الخطين السرطانين DLAالمستخمص لخلايا الخط الخموي 
SKOV-3  تكثيف عالي لمكروماتين فييما عند معاممتيا مع مستخمصي اليكسان والكموروفورم

 (Shen et al (2014,.ذكر . كماAlpiniascabra (Reddy et al.,2013)لأوراق نبات 
 Garcinia bracteataبمستخمص الميثانول لنبات  PC3معاممة خلايا الخط السرطاني  ن  أب

 فانو يحفز المـوت الخمـوي المبرمج لمخلايا السرطانية. 
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جميع ىذه الدراسات تؤكد تأثير المستخمصات النباتية عمى حث عممية الموت الخموي  ن  إ
المبرمج لمخلايا السرطانية من خلال تأثيرىا عمى العديد من المؤشرات الخموية والتي تم الكشف 

اليو الدراسة  وصمتعن البعض منيا في الدراسة الحالية، وتتفق نتائج ىذه الدراسات مع ما 
نبات السبحبح تأثيراً واضحاً عمى حث الخلايا السرطانية  لممستخمص القمويدي لثمار ن  أالحالية ب

 لمدخول في عممية الموت الخموي المبرمج.  HepG2لمخط السرطاني 
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 الاستنتاجات

عمى ايقاف الانقسام في الخلايا  لثمار نبات السبحبح قدرة المستخمص الكحولي والقمويدي -1
 ، و عدم قدرتو عمى استخدامو كعامل مشطر لمخلايا .الممفاوية لدم الانسان 

لمخطوط  اً مثبط اً نبات السبحبح تأثير  لثمار والقمويدي يمتمك المستخمص الكحولي -2
( وكان التأثير اكبر عمى SKGT2و   HepG2السرطانية المستعممة في الدراسة )

فيما يخص الخط الخموي الطبيعي فكانت تأثير المستخمصات عمى   (HepG2الخط )
 .MTTباستخدام اختبار  و لكافة التراكيز المستخدمة( قميمة WRL68الخط )

وجد ان المستخمص القمويدي لثمار نبات السبحبح يمتمك تأثيراً واضحاً عمى المؤشرات  -3
من خلال زيادة في نفاذية الاغشية  HepG2الخموية المتعددة لخلايا الخط السرطاني 

  .في الكثافة النووية زيادةلممايتوكوندريا و كذلك زيادة في مستوى تحرر السايتوكروم و 
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 التوصيات
 .GC-Masاو  HPLCالقمويدات الموجودة في النبات باستخدام تقنية  و تنقية عزل .1
معرفة تأثير كل مادة فعالة في نبات السبحبح في نمو خطوط الخلايا السرطانية  .2

خارج الجسم الحي لتحديد الكفاءة التثبيطية ليذه المركبات ، كذلك اجراء دراسة 
و  In vivoلمعرفة تأثير مكونات مستخمصات السبحبح في الحيوانات المختبرية 

 دورىا في علاج السرطان .
 . يةطرز الكروموسومالتأثيرىا في  عمى الخلايا لبيان  المستخمصاتدراسة تأثير ىذه  .3
لية التى تعمل بيا المستخمصات في اجراء دراسة عمى المستوى الجزيئي لتحديد الآ .4

 تثبيط الخلايا السرطانية . 
و معرفة مدى تأثيرىا في  كالموت الخموي استخدام اختبارات سمية خموية اخرى .5

 .الخلايا السرطانية
 العلاج بالمستخمصات لمنبات عمى فئران حاممة لانواع من الاورام.  .6
دراسة تأثير ىذه المستخمصات عمى الجياز المناعي والتي تساىم في تحسين  .7

 وتطوير الاستجابة المناعية والتي تزيد من مقاومة الجسم لمسرطان.
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 المصادر

 

 المصادر العربية

 

  الأعظمي، محمد عبد الوهاب والعوادي، برء قاسم وعبد العباس، عمي عبد الكاظم
في الخلايا الممفاوية  Hoechst 33258(. دراسة التأثر السمي الوراثي لصبغة 2102)

 208-219(: 2)00للإنسان )خارج الجسم الحي(، المجمة العراقية لمتقانات الحياتية،
 ( دراسة تأثير المستخمصات الخام لنبات عين 2006الجبوري ، لقاء حسون صكبان .)

في نمو بعض خطوط الخلايا السرطانية والطبيعية لبعض  Vinca roseaالبزون 
 . جامعة كربلاء –م . رسالة ماجستير ، كمية التربية المبائن خارج الجس

 ( تأثير 2104الجبوري، خميل حسن والغزي، باسم جار الله وياسين، ناهي يوسف .)
الحي بالفئران،  حميب التين عمى خطوط الخلايا السرطانية في المختبر وفي الجسم

  .087 – 080الصفحات: . 2. عدد 7المجمة العراقية لمسرطان والوراثة الطبية، مجمد 
 (.دراسة تأثير المستخمصين المائي والقمويدي الخام لنبات 2119الربيعي،ابراهيم هادي .)

في تثبيط نمو بعض الخطوط السرطانية في الزجاج Convolvulus arvensis  لممديد
 جامعة بغداد. -والحي .كمية العموم لمبنات

 ( تأثير الم2118السعدي، نمارق هادي منصور .) ستخمص القمويدي الخام لاوراق نبات
في الانقسام الخموي. رسالة ماجستير ، كمية العموم   Convolvulus arvensisالمديد 
  جامعة بغداد. –لمبنات 

 (. دراسة بعض الصفات الوراثية والسمية لازهار القيصوم 0982) .الشامي ، سامي اغا
 جامعة بغداد .  -. رسالة ماجستير ، كمية الطب البيطري 

 [ النباتات الطبية والأعشاب الطبية، دار البحار، 0986الشحات، نصر أبو زيد .]
 بيروت.

 دار الكتب (. العقاقير وكيمياء النباتات الطبية، 0989عمي عبدالحسين .), ألشماع
 .74-33لمطباعة والنشر، الموصل، جمهورية العراق.ص: 
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 ( تأثير مستخمصات نبات الدفمة 2006الشيباني، رغد ضياء عبد الجميل.)Nerium 
oleander  الخام والنقية في الخلايا الطبيعية وخطوط الخلايا السرطانية النامية في

الجامعة  –، كمية العموم المختبر وفي الحيوانات المختبرية .اطروحة دكتوراه 
 المستنصرية. 

 (. تقييم بعض الاستجابة المناعية والتأثير 2102نصيف )دى سممان ــ، هالعجيمي
المضاد للأورام باستخدام بكتريا العصيات المبنية الحامضية كمعزز حيوي، رسالة 

 العميا.جامعة بغداد، معهد الهندسة الوراثية والتقنيات الإحيائية لمدراسات ماجستير، 
  وزارة التعميم .  (.تصنيف النباتات البذرية .الطبعة الثانية2000يوسف منصور) ,الكاتب

 .590العالي والبحث العممي . دار الكتب لمطباعة والنشر، جامعة الموصل.ص

 ( تأثير 2103النعيمي، آمنة موفق وياسين، ناهي يوسف والعزاوي، بدر محمد .)
 .Phoenix  datylifera Cultivarصنف زهدي  المستخمصات الخام لجمار النخيل

Zahdi المجمة العراقية لمسرطان والوراثة الطبية،  ،عمى نمو الخطوط الخموية السرطانية
 .064 – 059. الصفحات: 2. عدد 6مجمد 

 تأثير (. 2104)نور نعيم ، سممان، اسراء صكر وحسن، انتصار عبد الله وجاسم
 في بعض Portulaca  oleraceaالمستخمص المائي للأجزاء الخضرية لنبات البربين 

 07مجمة جامعة النهرين، كمية العموم، المجمد ، الخطوط الخموية السرطانية والطبيعية
 .41-34(، ص 3العدد)

 التأثيرات السمية الخموية لمزيت المستخمص عمى بعض   (2012).عبد الرضا، ولاء
الطبيعية )في الزجاج.( . من قشور ثمرةCitrus limon الخطوط الخموية السرطانية و 

 .رسالة ماجستير. كمية العموم لمبنات. جامعة بغداد
  عمي، أمال محمد واحمد، أسماء عامر وحسن، أيمن عمي وجعفر، نور ثائر وعمي، زيد

(. التأثير السمي لممستخمص المائي الخام لنبات القيصوم في بعض 2104) عبد المنعم
. 0. عدد 7السرطانية. المجمة العراقية لمسرطان والوراثة الطبية، مجمد  الخلايا

 .90 – 86الصفحات: 
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 ( النباتات الطبية والعطرية، 1993هيكل، محمد السيد و عمر ،عبد الله عبد الرزاق .)
 أة المعارف بالإسكندرية.الطبعة الثانية، منش

 ( تأثير مستخمصات الخام لثمار البمبر 2102يوسف، رباب عبد الرضا .)Cordia 
myxa L. ماجستير. كمية العموم  عمى نمو الخطوط الخموية السرطانية والطبيعية. رسالة

 .جامعة بغداد-لمبنات
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SUMMARY 

This study aimed to investigate the effects of the crude alkaloids 

extracted from Melia azedarach  on the proliferation of two cancer cell 

lines HepG2, SK-GT2 and a normal cell line WRL68. Chemical 

components of M.azedarach fruits extract were investigated,it was found 

that this plant contains most of the chemical compounds such as 

Alkaloids, Saponins, Flavonoids, Resins, Steroids and Terpenes extra .  

In this study we showed effect of alcoholic  and alkaloids crude 

extract of M.azedarach fruits on tumor cell lines HepG2 , SK-GT2 and 

normal cell line WRL68 by different assays. The first assay study effect 

of alcoholic and alkaloid extract on lymphoid cell division in human 

blood that found these alcoholic and alkaloid extracts for M.azedarach 

lead to capture cell division for lymphoid cell in human blood at mitosis 

stage in different level, this block increased with increase the 

concentrations, the percentage of blocked cells in mitosis stage for 

alcoholic extract ranged between 0.30-2.90% for concentrations 12.5-

400µg\ml,while for alkaloid extract ranged between 0.56-3.83% for 

concentrations 12.5-400 µg\ml. The second assay including effect both of 

alcoholic and alkaloida extracts on growth of tumor cell lines HepG2, 

SK-GT2 and normal cell line WRL68 by MTT assay. Both extract 

revealed cytotoxicity on different cell line, and this effect depend on 

concentration and type of cells and extract.The inhibition activity for 

tumor cell line increas with increase concentration of extract. While 

found that tumor cell line type inhibition variance in both extract 

depending on cells differences.The  lowest inhibition rate for alcoholic 

extract was 9.8% in concentration 12.5  µ g\ ml, and higher inhibition rate 

was 59.2% in concentration 400µg \ ml for HepG2, while for SK-GT2 

the lowest inhibition rate was 4.3% for alcoholic extract in concentration 
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12.5 µg \ ml and higher inhibition rate was 36.3% in 400 µ g \ ml, and for 

WRL68 the lowest inhibition rate was 3.07% for alcoholic extract in 12.5 

µ g \ ml and higher inhibition rate was 28.11% in 400 µ g\ml. For alkaloid 

extract the lowest inhibition  rate was 30.4% in 12.5 µ g\ ml and higher 

inhibition rate was  65% in concentration 400 µ g\ ml for HepG2. SK-GT2 

cell line the lowest inhibition rate for alkaloid extract was 3.7% in 

concentration12.5µg\ml and higher inhibition rate was 30.8% in 

concentration 400 µ g\ml, and normal cell line WRL68 the lowest 

inhibition rate was 0.86% in concentration 12.5µg\ml and higher 

inhibition rate was 14.8% in 400µg\ml. From results of previous 

experiments the alkaloid extract chosen for further study on HepG2 cell 

line . High content screening assay had used to study the toxicity of 

alkaloid extract with HepG2 cell line, by measur ement the changes that 

accure in some cellular parameters including cell permeability, cell 

acount, nuclear intensity, mitochondrial membrane potential and 

cytochrome C releasing from the cells. Results of this assay showed that 

alkaloid extract have certain effect on potential of membrane 

permeability because the damages that accure in membrane and lead to 

increase permeability and biological path ways of mitochondria inside the 

cell, and by study the changes that happened on permability of 

mitochondrial membrane and measure the level of cytochrome C that 

liberated, in addition to nuclear intensity for cell lines in high 

concentration of extract 400 µ g\ ml, while there was less effect on cells 

with concentrations 100-200 µ g \ml.  
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