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 شكر وتقدير
ق هُ الْـمُجْتهَِدوُنَ، ال ذِي ـَ ادُّونَ، وَلَا يؤَُدِّي حـَ الع ائِلوُنَ، وَلَا يحُْصِي نعَْمَاءَهُ ـذِي لا يَبْلغُُ مِدْحَتهَُ القَ ـالْـحَمْدُ للهِ ال        

ُ بعُ تٌ ـعْتٌ مَوْجُودٌ، وَلا وَقْ ـدٌّ مَحْدوُدٌ، وَلا نَ ـسَ لصِِفَتهِِ حَ ـْ نِ، ال ذِي لَيـَ الهُُ غَوْصُ الفطِـدُ الهِمَمِ، وَلا يَنَ ـْ لا يدُْرِكهُ
ُ فطَرََ  مَمْدوُدٌ. لٌ ـَ مَعْدوُدٌ، وَلا أجَ ياَحَ برَِحْ ـدْرَتهِِ، وَنَ ـالخَلائقَِ بقِ خُورِ مَ ـشَرَ الرِّ يدََانَ أرَْضِهِ، ـمَتهِِ، وَوَت دَ باِلصُّ

 والصلاة والسلام على خير خلقه سيد المرسلين وعلى اهل بيته الاطهار الميامين.
 

رئاسة جامعة كربلاء وعمادة كلية التربية للعلوم الصرفة ورئاسة  إلىيطيب لي أن أتوجه بخالص شكري      
قسم علوم الحياة وللكادر التدريسي في قسم علوم الحياة الذين طالما كانوا شموعا في مسيرتي الدراسية فأسأل 

  الله أن يوفقهم وأن يسدد خطاهم.   
 

 ةإذسررتالأ إلىمتناني الفائق اري وتقديري وعبرّ عن شرركأن أ دراسررة الدكتوراهيشرررفني وأنا أنتهي من و      

ه لي من توجيهات علمية تمولما قد طروحة،لعنوان الاها قتراحلا الدكتورة ياسررررمين خخررررير خل  ةالفاضررررل

 .لاطروحةعداد هذه اإالمستمر على  هاشرافولإ

ه لي من مسراعده تلما قدم ة رشرا عبد الأمير جوادالدكتورالفاضرلة  ةإذسرتالأ إلىقدم شركري الجييل أكما      

  ر.ل  خيأالله عني  افجياهلاطروحة عداد هذه اإالمستمر على  هاشرافولإ والبحث الدراسة مدةطيلة 

اسرتشراري الفحص النسرجي في نيار متعب جبار الدكتور  إلىويسررني أن أتقدم بجييل الشركر والعرفان      

شررركري  أيخرررا  فجياه الله أل  خير ومسرررتشرررفى الحسرررين دته لمسررراعدته لي في تشرررخيص المقاط  النسرررجية 

 وتقديري لكادر الفحص النسجي في مستشفى الحسين دته.   

إخوتي وزملائي طلبة الدكتوراه واخص منهم بالذكر مهدي حمية خشران و  إلىد أن أتوجه بالشركر اوو      

ظم الذين محمود نعمة حمود و محمد سليم محمد و علي نصير زبيدي و حسين علي محسن و فرح جواد كا

كل من  إلىالله أل  خير ووفقهم في مسرررررريرتهم العلمية، وأهم قدموا لي المسرررررراعدة خلال مدة الدراسررررررة فجي

 ساندني وشجعني ومد لي يد العون في انجاز هذه الدراسة. 

                                                                                                                   

 

 

ركرا                                                                                                                      
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 الخلاصة

كسيد اووالنانوي المخلق من للمستخلص الكحولي  وقائيمعرفة التأثير ال إلىدفت الدراسة الحالية ته     

 تأثير سرطان الكبد المستحث بمادةللحد من  Silybum marianum الخرفيش نباتبذور لالينك 

CCltetrachloride  carbon)4(وراب  كلوريد الكاربون  thioacetamide(TAA)الثيواسيتامايد 

و عن طريق دراسة بعض التغييرات في المعايير الفسلجية rattus  Rattusذكور الجرذان البيض في

جامعة – التربية للعلوم الصرفةاجريت الدراسة في البيت الحيواني التاب  لكلية والوراثية. النسجية 

ذات اوزان  من ذكور الجرذ الأبيض 35شملت  ،2022 /1/7ولغاية  2022 /1/3من للمدة كربلاء 

حيوانات لكل 5بواق   سب  مجامي   إلىقسمت ،  ه أسبوت12-10ه غرام وكانت اعمارها د250-200د

مجموعة سيطرة سالبة جرعت بمحلول الملح  الفسلجي لمدة  G1لى وعدت المجموعة الاو مجموعة

 100mg/kgبتركيي لبذور النبات جرعت بالمستخلص الكحولي  G2أسبوت ، والمجموعة الثانية  14

 thioacetamideسيطرة موجبة حقنت بالبريتون بمادة  G3أسبوت ، وعدت المجموعة الثالثة  14لمدة 

 3mg/kgيوميا  لمدة أسبوعين ومن ثم حقنت بمادة راب  كلوريد الكاربون بجرعة  200mg/kgبجرعة 

 الكحولي صبالمستخل جرعت G4، والمجموعة الرابعة  أسبوت 21 مرة واحدة في الأسبوت ولمدة

بحقنها  راب  كلوريد الكاربون الثيواسيتامايد و المييج تعطى بعدها اسبوعين لمدة mg/kg 100 بجرعة

جرعت  G7والسابعة  G6والسادسة  G5المجموعة الخامسة أما أسبوت،  14 وهي التجربة نهاية حتى

 مييجب ومن ثم  تحقنه على التوالي لمدة أسبوعين mg/kg 20,32,60بالمستخلص النانوي بجرعات د

أسبوت . جمعت عينات الدم  14 وهي التجربة نهاية حتى راب  كلوريد الكاربون الثيواسيتامايد و

قياس مستوى انييمات  :بعد التخحية بالحيوانات عند نهاية التجربة لقياس المعايير التالية  الأنسجةو

 Alkalineو  Aspartate transaminase (AST) و Alanine transaminase(ALT)الكبد 

phosphatase   (ALP)  وتقدير مستوى البروتين الكلي(Total protein)  و الالبومين

(Albumin)  والكلوبيولين(Globulin)   والمالون الديهايد(malondialdehyde)  والكلوتاثيون

) Glutathione(  كسيد الدسميوتاز اووالسوبر)Superoxide dismutase( تغيرات وكذلك تقييم ال

 Sinusoids والجيبانيات Hepatocytesلنسيج الكبد م  قياس اقطار كل من الخلايا الكبدية المرضية 

وقد حصلنا  DNAقياس النسبة المئوية لتحطم الحامض النووي  و Central veinوالوريد المركيي 

 على النتائج التالية : 
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عن الكحولي لبذور نبات الخرفيش  مركب فعال موجود في المستخلص 12كشفت الدراسة وجود  -1

-Phenol, 2,2'-methylenebis[6-(1,1و كان المركب الفعال   GC-Massاستخدام تقنية  طريق

dimethylethyl)-4-methyl-  ، المركب الفعال  أما يمتلك اعلى مساحة في المستخلص

Hexadecen-1-ol,trans-9-   مساحة في المستخلص. أقلكان يمتلك 

والمالونالديهايد  AST,ALT,ALPفي مستوى انييمات الكبد  (p≤0.05)وجود ارتفات معنوي  -2

في حين لا توجد فروق  G1مقارنة م  مجموعة السيطرة السالبة  G3في مجموعة السيطرة الموجبة 

في مستوى انييمات  (p≤0.05)، بينما كان هنالك انخفاض معنوي G2و G1بين  (p≥0.05)معنوية 

التي جرعت بالمستخلص الكحولي  G4في ذكور الجرذان في المجموعة  AST,ALT,ALPالكبد 

التي جرعت بالمستخلص النانوي، وكذلك  G7,G6,G5 نبات الخرفيش وكذلك في المجامي بذور ل

في مستوى البروتين الكلي والالبومين والكلوبيولين  والكوتاثيون  (p≤0.05)وجود انخفاض معنوي 

مقارنة م  مجموعة السيطرة السالبة  G3كسيد دسيموتاز في مجموعة السيطرة الموجبة اووالسوبر 

G1 في حين لا توجد فروق معنوية(p≥0.05)    بينG1 وG2  الكلوتاثيون كان هنالك مستوى ماعدا

في مستوى  (p≤0.05)، بينما كان هنالك ارتفات معنوي G2وG1بين  (p≤0.05)فرق معنوي 

كسيد دسيموتاز في ذكور الجرذان في اوالبروتين الكلي والالبومين والكلوبيولين والكوتاثيون والسوبر 

 G7,G6,G5 الخرفيش وكذلك في المجامي  التي جرعت بالمستخلص الكحولي لنبات  G4المجموعة 

       .للنبات التي جرعت بالمستخلص النانوي 

بمجموعة السيطرة السالبة  مقارنة G3مجموعة السيطرة الموجبة ل وجود تغيرات في نسيج الكبد -3

G1  والمجموعةG2 نخر في خلايا الكبد م  وجود نيف في النسيج رمية ووجود خلايا و توتشمل

وعدم انتظام الجيبانيات وكذلك عدم انتظام لشكل الفصيص الكبدي م  وجود التهاب في بعض مناطق 

 أخرىيظهر النسيج تحلل في بعض الخلايا الكبدية ووجود تنخر في الخلايا  G4المجموعة أما النسيج، 

ظهرت التي جرعت بالمستخلص النانوي أ G7,G6,G5المجامي  أما م  عدم انتظام الجيبانيات 

 G5بمجموعة السيطرة الموجبة تمثلت بتحلل في بعض خلايا الكبد في  تغيرات نسجية بسيطة مقارنة

 ، واظهرت المقاط  النسجية انتظام في الجيبانيات وشكل النسيج كان طبيعيا ، G6والتهاب خفي   في 

في اقطار خلايا الكبد والجيبانيات والوريد المركيي في  (p≤0.05)وكذلك وجود ارتفات معنوي 

في حين لا توجد فروق  G1مقارنة م  مجموعة السيطرة السالبة  G3مجموعة السيطرة الموجبة 

في اقطار خلايا الكبد  (p≤0.05)، بينما كان هنالك انخفاض معنوي G2و G1ن بي (p≥0.05)معنوية 
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التي جرعت بالمستخلص الكحولي لنبات  G4والوريد المركيي في ذكور الجرذان في المجموعة 

في اقطار خلايا الكبد والجيبانيات والوريد  (p≤0.05)الخرفيش وكذلك كان هنالك انخفاض معنوي 

 التي جرعت بالمستخلص النانوي . G7,G6,G5 الجرذان في المجامي المركيي في ذكور 

مقارنة  G3في مجموعة السيطرة الموجبة  DNAفي نسبة تحطم  (p≤0.05)وجود ارتفات معنوي  -4

، بينما G2و G1بين  (p≥0.05)في حين لا توجد فروق معنوية  G1م  مجموعة السيطرة السالبة 

 G4في ذكور الجرذان في المجموعة  DNA   في نسبة تحطم (p≤0.05)كان هنالك انخفاض معنوي 

التي  G7,G6,G5 التي جرعت بالمستخلص الكحولي لبذور نبات الخرفيش وكذلك في المجامي 

 .  G3جرعت بالمستخلص النانوي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة 

تحت  هاعن طريق حقن بيضان النستنتج مما تقدم إن استحثاث سرطان الكبد في ذكور الجرذ      

المعايير الفسلجية والنسجية بعض تغيرات في حدوث يؤدي الى  4CClو TAAالبريتون بمادة 

نبات الخرفيش كان له بذور تجري  الحيوانات فمويا  بالمستخلص الكحولي والنانوي ل الوراثية عندو

من المستخلص  وقائية أعلى ذو فعاليةتأثيرا  وقائيا  ضد الإصابة بسرطان الكبد والمستخلص النانوي 

 .(32mg/kg)لبذور النبات وخصوصا  عند الجرعة الكحولي 
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 : المقدمة1.1

غير طبيعي للخلايا بسبب خلل يؤثر في المادة ال نقسامالايعرف مرض السرطان بأنه حالة من      

حتى الاجنة في ووفي أي مرحلة عمرية  نسانالإلتلك الخلايا وقد يصيب أي جيء من جسم  وراثيةال

الوفاة م   إلىخواص المرض الخبيث الانتشار السري  الذي غالبا ما يؤدي أهم من رحم امهاتهم ، و

، وعلى الرغم من التطور والتقدم الطبي له والتشخيص المبكرعنه تم الكش   اإذامكانية علاج المرض 

الطفرات الجينية  إلىحدوث المرض وتعيى اغلب الحالات  إلىالتي تؤدي  سبابلم يتم معرفة الأ

النووي ، وهنالك عوامل مساعدة على نشوء المرض من ضمنها الاستعداد  حامضفي ال خللاوالوراثية 

ية والمواد المشعة اون العوامل البيئية ومنها التعرض بعد الولادة للمواد الكيميالوراثي فخلا ع

 ه.(Mustafa, 2020والمخلفات الحربية  

بعد أمراض القلب في جمي  انحاء العالم  نسانالإالسرطانية السبب الثاني للوفاة عند مراض تعد الأ      

 وفاة إن القول العالمي ويمكن الصعيد على 2018 عام في وفاة حالة مليون 9.6 من يقرب ما وسببت

 كانت السرطان مرض عن الناجمة الوفيات وإن اغلب ،السرطان عن جةتنا 6 كل من واحد شخص

كان العلاج . ه et alBayrak;. 2019دوالمتوسط  المنخفض الدخل ذات البلدان فيخاصة  تحدث

ومع ذلك، فإن العلاج الكيميائي له قيود دوائية، من بينها مشاكل  للعلاج ساسيالكيميائي هو الخيار الأ

الاستقرار والذوبان في الماء، مع وجود سمية غير محددة للخلايا السليمة، وفقدان الشعر، وفقدان 

تحدي ا  أيضا   مة الأدوية المتعددةاوظهور مق وكذلكالشهية، والاعتلال العصبي المحيطي والإسهال 

ا في علاج ك مة عبر العديد من عوامل العلاج اوتصبح الخلايا السرطانية مق إذالسرطان الناجح بير 

لتقليل الآثار المستخدمة  جديدة الومن العلاجات  .) et alAwasthi;. 2018( الكيميائي المستخدمة

منصة متعددة الاستخدامات من الذي يقدم الطب النانوي  هو ،الجانبية التي تسببها العلاجات التقليدية

على توصيل أدوية العلاج الكيميائي  القادرةوالأنظمة المتوافقة حيويا  والقابلة للتحلل البيولوجي 

 مما يييد من توافرها الحيوي وتركييها حول أنسجة الورم، وتحسين إطلاقها ،الجسم الحي في التقليدية

ا من التشخيص وحتى العلاج  Pucci et) ويمكن استغلال الجسيمات النانوية في تطبيقات مختلفة، بدء 

)2019 .;al. 

 أنوات أكثرأحد  يعدالسرطانية من بينها سرطان الكبد والذي مراض عديد من الأ أنوات توجد       

سرطانات الجهاز الهخمي شيوعا  في العالم، على الرغم من وجود تحسينات في العلاجات السريرية 
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لم تكن هنالك تحسينات في تشخيص المرضى المصابين، لذلك هنالك حاجة في السنوات الاخيرة ولكن 

اختيار العلاج الوقاية ويمكن تحسين  إذالتنبؤية الجديدة لسرطان الكبد  ملحة لتحديد المؤشرات الحيوية

)2019 .;et alJiao ( . والسكري، ومرض الكبد الكبد المزمنةأمراض عن عادة  ينتج سرطان الكبد ،

 الطرق المستخدمةهناك العديد من الدهني غير الكحولي فخلا  عن التهاب الكبد الفيروسي وتوجد 

تعتمد خيارات  إذ الجراحي والعلاجات غير الجراحية الإستئصاللعلاج سرطان الكبد، بما في ذلك 

على الرغم من  ،وتكلفة العلاجعلاج سرطان الكبد بشكل انتقائي على مرحلة المرض ووظيفة الكبد 

التكرار يظل مشكلة رئيسية في  الا إنعلى قيد الحياة،  إطالة بقاء المرضى المصابين بسرطان الكبد

 .) a2020 .;alet Zhang( علاج سرطان الكبد

ويمكن اعتبارها أصل الطب في علاج الامراض ت النباتات الطبية منذ العصور القديمة عملاست    

ا لمركبات الأدوية ا مهم  ففي البداية  تم  ،الحديث و كانت المركبات ذات الأصل النباتي ولا تيال مصدر 

الشعور بالتحسن للتمييي بين النباتات حتى مجرد  وأمراض استخدام طريقة التجربة والخطأ لعلاج الأ

وقد تم تحسين استخدام هذه النباتات تدريجي ا على مر الأجيال  وأصبح هذا  ،ذات التأثيرات المفيدة

ظهور عقاقير طبية مصنوعة من  إلىمعروف ا باسم الطب التقليدي وأدت الخصائص العلاجية للنباتات 

 .)et alManzano -Salmerón;. 2020( نباتات معينة م  هذه الفوائد

 بالنباتات بالاستشفاء العراقي الشعب يثق القدم ومنذ الطبية بالنباتات غنية العراقية الاراضي نإ    

 الخرفيش نبات هو العراق نحاءأ في طبيعية بصورة النامية الطبية النباتات هذهأهم  ومن الطبية

Silybum marianum كمقوي كثيرا استخدم إذ ،هالسلبين المريمياو الحليب شوكدبـ ما يعرفاو 

 جعل مما والسريرية العلمية بالدراسات لاحقا اسند والذي القديم والاغريقي العربي الطب في للكبد

)Eldalawy & Al-مراض الأ من ومعالجته الكبد خلايا تجديد في المستخدمة النباتات قمة في النبات

)Ani, 2020 .النجمية  عائلة ىإل ينتمي الخرفيشو Asteraceaeالبحر منطقة موطنه حولي نبات هو 

 إن الشمال و وخاصة العراق في ينمو وكذلك ، الدافئة والجافة ينتشر في المناطق  ، المتوسط الأبيض

 الالتهابية الكبد لاضطرابات داعم وكعلاج للكبد كواقي استخدامه هو الخرفيش نبات الاستعمالاتأهم 

مركب  إن إذ الرصاص مثل السامة الكيميائية الموادالتسمم بو الكبد والتهاب الكبد تلي  مثل الميمنة

كذلك  الكبدأمراض  علاج في واس  نطاق على يستخدم كان الخرفيش نبات من المشتق سيليمارين

    . )Shahab, 2019(يستخدم لعلاج سرطان الكبد 
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 .الدور الوقائي لبذور نبات الخرفيش  ةمعرف ومما تقدم أعلاه هدفت الدراسة الحالية الى

 : اهداف الدراسة2.1

الوقاية من  في والنانوي الكحولي بشكليه الخرفيش نباتبذور لمستخلصات الوقائي الدور معرفة -1

  سرطان الكبد المستحث في ذكور الجرذان البيض 

بعض المعايير  علىالنانوي  و الكحولي بشكليهبذور نبات الخرفيش  مستخلص تأثيرات معرفة-2

  الوراثية المادةوونسيج الكبد  الفسلجية

 دراسة ما يلي : عن طريق

  Tests Physiological  الفسلجية : معايير الدراسة1.2.1

 ALPوALTو AST تشمل والتي الكبدية الانييمات قياس فعالية :لااو

 والكلوبيولين والالبومين الكلي البروتين وتشمل البروتينات قياس مستوى :ثانيا

والمواد المخادة  MDAالمؤكسدة مثل  ادةتشمل الممؤشرات الأكسدة والتي بعض قياس مستوى  ثالثا:

 .GSHو SODللأكسدة وتشمل 

 Tests Histological : الاختبارات النسجية.122.

 المركيية ردةوالا من كل اقطار معدل قياس تشملمعدل اقطار نسيج الكبد والتي  قياستخمنت 

 الكبدية والخلايا الكبدية والجيبانيات

 Genetic Tests الوراثية: معايير الدراسة .132.

 comet assay اختبار المذنب ويسمى DNA النووي الحامض تحلل اختباراجراء 
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   Definition of cancer السرطانمرض  تعريف1.2:

وجود  إلىود ـوهذا يع طبيعيلايا غير الـام الخـيعرف مرض السرطان بأنه نمو خبيث نتيجة لانقس       

لتي تتحكم بسير هذه الانييمات ا فخلا  عن الخلوي  الإنقسامخلل في دورة الخلية التي تنظم عملية 

في العالم  ولا ييال سبب ا رئيسي ا في حدوث أضرار مراض السرطان من أخطر الأإن  إذالعملية ، 

تحول أن  .;Ahrabi & Advisor, 2018) (Campbell, 2012 نسانالإجسيمة لأعخاء جسم 

 نتيجة تعرضهاخلايا سرطانية نتيجة لحدوث تغييرات في تركيب المادة الوراثية  إلىالخلايا السليمة 

منها المواد المسرطنة مثل التدخين والتعرض للإشعات والمواد الكيمائية وكذلك الإصابة  لعوامل عديدة

 . 2017 )ون،آخردالحورى و الفيروسيةمراض بالأ

  Brief history of cancer السرطان مرض: نبذة تاريخية عن 2.2

والحيوان على حد سواء  نسانالإمرضا  جديدا  فقد هاجم  د مرض السرطان منذ القدم فهو ليسوج       

 الإستئصالل مـن وص  هذا المرض، كما وصفوا علاجه باوكان المصريون القدماء  وقد

 وجود إصابات بسرطان إلىات اوالجراحي وكذلك الكي بالنار، كما كش  تشريح عدد من المومي

يومنا  إلىرام الخبيثة في القاهرة و، ويحتفظ معهد الأبحاث للاأخرىرام سرطانية او فخلا  عنالعظام 

ت بالأشعة لمومياء أحد الفراعنة الشبان، الذي أخُذمن نوعها لصورة  هذا بالنسخة الأصلية الفريدة

ن هذا الفرعون توفي نتيجة الإصابة بمرض من الميلاد، وقد تبين بالفعل أ عاش قبل أربعة آلاف سنة

رام السرطانية وقد وه . وكان للعرب دورهم  في دراسة الا2012د كرسوت ،  الفخذ خبيث في عظم

تمكن الطبيبان الفيلسوفان العربيان دابن رشد، وابن زهره من ايجاد طريقة جديدة لتشخيص سرطان 

ابن الق ، فقال أن أما لتخفي  آلام المرض، الحنجرة، والمريء، والمعدة ، واستعمال الخشخاش 

السرطاندد هو ورم تقرح له أرجل شبيهة بأرجل السرطان، وذلك لامتلاء العروق المتصلة بمجمل 

الورم... والفرق بينه وبين الصلابة من وجوه أربعة، وهي أن السرطان ورم يتصل بعروق ممتلئة من 

الصلابة أما ية، فليس لها ذلك، وثانيها أن الصلابة هادئة ساكنة، وثالثها أن السرطان متقرح اومادة سود

الجراح البريطاني السير  وقد شاهده. 2012، حدوث السرطان في النساءههد فتحي أكثرفغير متقرحة، و

ن بتنظي  سرطان الجلد بين العمال الذين يقومولمرض بيرسيفال بوت في القرن الثامن عشر انتشار 

لترا يصابون بالسرطان إنكالمداخن، كما أثبتت بعض الأبحاث العلمية أن جانبا من عمال المصان  في 

وشهد القرن التاس  عشر اكتشافات علمية هائلة ،  Arsineلتعاملهم م  بعض المعادن المعينة مثل 
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عالم الألماني مولر على الانتصار في كفاحه المستمر ضد السرطان، فقد اكتش  ال نسانالإساعدت 

م أن السرطان يتكون من خلايا تتكاثر بصورة غير طبيعية، وقد أدى اكتشاف التخدير وطرق 1838

 ه.2019دالحسن ،  تطور كبير في جراحة السرطان إلىالتعقيم الحديثة 

 Disease epidemiologyوبائية المرض : 2.3

ا في الوفيات المبكرة في معظم دول  كثرالأالثاني  وأل والاهم االسرطان حالي ا المس يعد        شيوع 

ما االعالم من المتوق  أن يرتف  العدد العالمي للمرضى المصابين بالسرطان على مدار الخمسين ع

القادمة بسبب التأثير القوي للتغيرات الديموغرافية ، مثل شيخوخة السكان ونموهم ، على الاتجاهات 

اشارت .(Soerjomataram & Bray, 2021)اطق مختلفة المتباينة في حدوث السرطان في من

المحتملة   سبابة عن الأأساسيتوفر المعرفة العميقة والدقيقة لوبائيات السرطان معلومات  دراسة إن

، مما يجعل من الممكن إنشاء تدخلات رعاية صحية مناسبة وفي الوقت المناسب الإصابة لحالات 

يقُدر  .ه(Mattiuzzi & Lippi, 2019تطوير سياسات فعالة للوقاية والفحص والتشخيص  إلىتهدف 

تشكل  إذ،  2020في عام  آسيامن وفيات السرطان تحدث في  %58.3أن نص  جمي  الحالات و 

من وفيات  %19.6من إجمالي حالات السرطان و  %22.8روبا اومن سكان العالم وتمثل  59.5%

من حالات  %20.9من سكان العالم ، تليها الأمريكتان  %9.7السرطان ، على الرغم من أنها تمثل 

، فإن نسبة وفيات  خرىالأمن الوفيات في جمي  أنحاء العالم. على عكس المناطق  %14.2الإصابة و 

على  %5.7و  % 49.3ه أعلى من نسبة الإصابة د 7.2%ه وأفريقيا د%58.3د آسياالسرطان في 

 Sung etدالسرطان و معدلات وفيات أعلى في هذه المناطق  نواتالتواليه بسبب التوزي  المختل  لأ

al.; 2021ضحت اوالاصابة بين الصين والولايات المتحدة وقارنت بعض الدراسات حالات فقد . ه

حالة سرطان جديدة و ه 4,820,000 – 2,370,000د، سيكون هناك ما يقرب من  2022في عام 

 حالة وفاة بالسرطان في الصين والولايات المتحدة ، على التوالي  ه3,210,000 - 640,000دحوالي 

حالة سرطان جديدة  463,675وجود  إلىوفي الدول العربية تشير التقديرات  . (Xia et al.; 2022د

 ـ %52.9من الإصابة العالمية، وشكلت سرطانات الإناث  %2.4، بما يعادل  من هذا العدد ، مقارنة ب

 %2.8، وهو ما يمثل  281،656على مستوى العالم وكذلك قدُِّر العدد الإجمالي للوفيات بـ  47.8%

على  %44.5من هذا الإجمالي ، مقارنة بـ  %46.9من الوفيات العالمية ، وشكلت وفيات الإناث 

من  %47.3وشكلت سرطانات الذكور في العالم العربي  .ه(Mahdi et al.; 2022 مستوى العالم
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من اجمالي حالات  %53على مستوى العالم وشكلت وفيات الذكور  %52.7هذا العدد ، مقارنة بـ 

 ـ كان هنالك زيادة . ه(Mula-Hussain et al.; 2022على مستوى العالم  %55.5الوفاة  مقارنة ب

ا بعد عام  أكثرالييادة أصبحت  إذ 2016 و 2000 بين عامي في العراق ملحوظة  ولا  2007وضوح 

لا ييال النظام الصحي يعاني   إذتسجيلها اوتحسين اكتشاف الحالات  عن طريقيمكن تفسير ذلك فقط 

من العوامل هي المسؤولة عن هذه الييادة  والتي تتعلق بشكل  كثيريعُتقد أن ال و من نقاط الخع 

م النظاوالتي تسببت في دمار كبير للبنية التحتية ، خاصة  في  1980بالحروب المتعاقبة منذ عام  أساسي

وجود  إلىفي العراق  GLOBOCANمنظمة  وبينت .ه(Hussain & Lafta, 2021 الصحي

 11,300ه لدى النساء و %55.37د 14,020 ، منها 2018حالة سرطانية جديدة في عام  25,320

نتيجة  2018من الحالات الجديدة حالات وفاة في عام  %57.36أن  إذه لدى الرجال %44.62د

بمرض و الوفيات احصائيات الاصابة  يوضحه 1-2الشكل د ه.(Aldujaily et al.; 2020مرضهم 

  2020السرطان على مستوى العالم لعام 

 

 2020بمرض السرطان على مستوى العالم لعام والوفيات احصائيات الاصابة  (2-1الشكل )

Sung et al.; 2021).) 
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  Types of cancer السرطان أنواع : 4.2

إنه مرض  يعد السرطان مشكلة خطيرة تؤثر على صحة جمي  المجتمعات البشرية و لسوء الحظ      

ا لتشخيصه المحدد  الأنسجةمتنوت على مستوى  في الرجال  تحدث أعلى فوهذا التنوت يمثل تحدي ا كبير 

السرطان في البروستاتا والرئة والشعب الهوائية ، القولون والمستقيم والمثانة  نواتالنسب المئوية لأ

في النساء  يكون انتشار السرطان أعلى في الثدي والرئة والشعب الهوائية أما  البولية على التوالي

 ,Hassanpour & Dehghani) الرحم والغدة الدرقية  على التوالي وعنقوالقولون والمستقيم 

ا بين النساء في جمي  أنحاء العالم  وفق ا  أنوات  أكثرل سرطان الثدي خ. ي (2017 السرطانات شيوع 

 ـ مليون حالة في جمي  أنحاء العالم بسرطان  2.1، تم تشخيص ما يقرب من  GLOBOCAN 2018ل

ه. (Mokhatri-Hesari & Montazeri, 2020بسبب هذا المرض  630.000الثدي وتوفي حوالي 

يكون تشخيصه ضعيفا   إذالسرطان في جمي  أنحاء العالم سرطان الرئة هو السبب الرئيسي لوفيات  د يع

الجراحي هو الخيار العلاجي  ستئصالالاإن و أيخا  ذلك نسبة البقاء على قيد الحياة ضعيفة  فخلا  عن

 أكثرسرطان البروستات ثاني أما .(Jouida et al.; 2021)المفخل للورم في وقت مبكر من نموه 

ا على مستوى العالم وخامس والا إن خطر الإصابة  إذام عدائية بين الأفراد الذكور روالا أكثررام شيوع 

عوامل بترتبط  سبابويعود لأ وفق ا للدراسات الوبائية 7:1 هوبسرطان البروستات خلال حياة الرجل 

تطور نمو خلايا البروستاتا غير الطبيعي الذي يؤدي في النهاية  إلىالتي تؤدي بيئية ووراثية مختلفة 

  أكثريعد سرطان القولون والمستقيم ثالث . ه(Habib et al.; 2021 تطور الخلايا السرطانية إلى

ا التي يتم تشخيصها على مستوى العالم وهو ثاني سبب رئيسي للوفاة المرتبطة  أنوات السرطانات شيوع 

بالسرطان و هنالك تباين جغرافي في انتشار سرطان القولون والمستقيم ، وغالب ا ما يرتبط بنمط الحياة 

في تطور سرطان  تساهموء التغذية وانخفاض النشاط البدني كلها عوامل فمن المعروف أن السمنة وس

 أنوات  أكثريحتل سرطان المثانة المرتبة العاشرة بين  .(Phipps et al.; 2021)القولون والمستقيم 

ا على مستوى العالم ،  من  %2من جمي  حالات السرطان الجديدة و  %3يمثل  إذالسرطانات شيوع 

 أنوات  أكثرسرطان عنق الرحم هو ثاني إن .(Kibaru et al.; 2021) جمي  وفيات السرطان

ا وثاني  ا من السرطان لدى النساء في سن الإنجاب في جمي   أسباب أكثرالسرطانات شيوع  الوفاة شيوع 

أنحاء العالم. وسجلت أعلى معدلات الإصابة والوفيات بشكل عام في البلدان ذات القيم الأدنى في مؤشر 

بارتفات معدل انتشار العدوى بفيروس نقص المناعة  أيخا  ترتبط هذه المعدلات  والتنمية البشرية 

نظرا  لان الجلد اكبر عخو في الجسم يعد سرطان الجلد أحد  .ه (Bouvard et al.; 2021المكتسب 
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وهو  سرطان الجلد الميلانيني  إلىالسرطانات نشاط ا في العقد الحالي ويمكن أن يقسم  أنوات  أكثر

ا ه.  (Dildar et al.; 2021وسرطان الجلد غير الميلانيني الاخطر  بيانات السرطان  إلىاستناد 

ا وثالث والا أكثر، يعد سرطان المعدة خامس  2018العالمية لعام  السرطان فتك ا  أنوات  أكثررام شيوع 

مرضى يتم تشخيصهم غالب ا ال وإن ،2018 حالة في عام 783000، مما تسبب في وفاة ما يقدر بنحو 

 ه. (Cao et al.; 2021 بسبب عدم وجود علامات مبكرة نموذجيةفي مراحل لاحقة 

  Liver cancer سرطان الكبد: 5.2

سرطان الكبد هو راب  سبب رئيسي للوفيات المرتبطة بالسرطان في جمي  أنحاء العالم ، على      

ا  كثرالرغم من إن الكبد يحتل المركي السادس الأ ا للإصابة بالسرطان عند البشر ، وينشأ عموم  شيوع 

 أخرىيتم اصابة الكبد عن طريق النقائل من سرطانات أعخاء  وتلي  الكبد والالتهاب ب نتيجة الاصابة

ه. ووفق ا لتقديرات منظمة الصحة العالمية  (Li et al.; 2021عه التشريحي ـبسبب موق خاصة القولون

العوامل المسببة لخطر أما  2030بسبب هذا المرض في عام سوف يموت من مليون شخص  أكثربأن 

الكحولي مرض الكبد الدهني   و  Bاو Cالإصابة بسرطان الكبد هي العدوى بفيروس التهاب الكبد 

 اهذالتدخين والسمنة والسكري والحديد اليائد كانت من العوامل المتورطة في توليد  غير الكحولي  وو

ا والا أكثريعد سرطان الكبد من . (Galicia-Moreno et al.; 2021)  المرض رام الخبيثة انتشار 

 ـ   841,080فقد قدُر أن حالات الإصابة بسرطان الكبد كانت    GLOBOCAN 2018في العالم وفق ا ل

كل عام   حالة 18,078,957 رام الخبيثة في العالم والتي تقدربـونسبة الا من  %4.65والتي تمثل 

 9,555,027من بين والرجال والتاس  عند النساءه.  وتحتل المرتبة السادسة في العالم دالخامس في

سرطان الكبد ، لتحتل المرتبة بسبب  ه %8.18حالة د 781,631حالة وفاة بسبب السرطان ، توفيت 

يعد سرطان ه. (Chen et al.; 2021ه الرابعة في العالم دالثانية عند الرجال والسادسة عند النساء

ا  ويتوافق معدل الوفيات المرتبط به م   كثرهو الأ ليوالاالكبد  من جمي  الوفيات المرتبطة  %9شيوع 

ا من سرطان الكبد  كثرسرطان الخلايا الكبدية هو النوت الأأما بالسرطان في جمي  أنحاء العالم  شيوع 

ه. (Sohn et al.; 2021 ليوالامن جمي  حالات سرطان الكبد  % 90-80ويمثل ما يقرب من  ليوالا

وأفريقيا في حين أن الصين تمثل  آسياأعلى معدلات الإصابة بسرطان الكبد في العالم تحدث في وإن 

وأفريقيا  تحدث أعلى المعدلات في العالم في  آسياخارج أما من العبء العالمي  %50ما يقرب من 

ت او، و يلُاحظ التفتمتلك أعلى معدل تقديري في المنطقة غواتيمالا  وكانتشمال أمريكا الوسطى ، 
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 أضعاف 3 إلى 2تييد المعدلات بين الذكور بمقدار   إذلجنسين في جمي  أنحاء العالم في الإصابة بين ا

بدأ سرطان الكبد  في العراق بمعدل   ه.(Petrick & McGlynn, 2019عن المعدلات بين الإناث 

 2016 إلى 2008، ثم ارتف  من  2005، وبلغ ذروته في عام  2000في عام  100000لكل  0.40

 ,Hussain & Lafta)ي.اوه كلا الجنسين تأثروا بالتس100000/  1.91 إلى 100000/  0.82د

2021). 

 يوضح وبائية سرطان الكبد عالميا  الذي ه 2-2الشكل دوكما موضح في و

 

 (.(Sung et al.; 2021( يوضح وبائية سرطان الكبد عالميا  2-2الشكل )
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  Types of  Liver cancerسرطان الكبد  أنواع : 6.2

 أنوات ويخم  شيوعا   كثرالأوهو  ليوالايوجد نوعان رئيسيان لسرطان الكبد هما سرطان الكبد         

الذي حسب موق  الإصابة داخل الكبد والنوت الثاني هو سرطان الكبد الثانوي دالنقيليه وتسمى  أخرى

الكبد مسببة  حدوث السرطان  إلىيحدث نتيجة لانتقال الخلايا السرطانية من أعخاء الجسم المختلفة 

 .ه(Dutta & Dubey, 2019فيه 

  Primary liver cancer ليوالاسرطان الكبد  :1.6.2

ا مميت ا يصيب ملايين  ليوالايعد سرطان الكبد        في جمي  أنحاء العالم وهو السبب  البشرمرض 

الرئيسي للوفيات المرتبطة بالسرطان ومن المتوق  أن يرتف  معدل الإصابة بهذا المرض في العقود 

وشمال  آسياوجنوب شرق  آسيا، وقد لوحظت أعلى معدلات الإصابة بسرطان الكبد في شرق  القادمة

وفي دراسة أجريت على ه. (Kim & Park, 2018; Feng et al.; 2020 إفريقيا وجنوب إفريقيا

ن من المتوق  حدوث إ إلىتوصلت  2030و 2005قارنت بين معدلات الإصابة بين عامي دولة  30

عام بين الرجال وكذلك توقعت انخفاض  25على مدى  ليوالازيادة في معدل الإصابة بسرطان الكبد 

بشكل  ليوالايمكن تصني  سرطان الكبد .(Valery et al.; 2018)في معدل الإصابة بين النساء 

 hepatocellular carcinoma (HCC) الكبديةالأربعة التالية: سرطان الخلايا  نواتالأ إلى أساسي

والورم  intrahepatic Cholangiocarcinoma  (ICC) ية داخل الكبداووسرطان القنوات الصفر

ية اووسرطان الخلايا الكبدية وسرطان القنوات الصفر  hepatoblastoma (HB)الأرومي الكبدي 

 combined hepatocellular carcinoma and intrahepaticالمركب داخل الكبد 

cholangiocarcinoma (cHCC-ICC) ( Wang et al.; 2020a) . 

 Hepatocellular carcinoma (HCC)سرطان الخلايا الكبدية  :1.1.6.2

ا من سرطان الكبد  كثرهو النوت الأه (HCCيعد سرطان الخلايا الكبدية        يمثل نسبة إذ ليوالاشيوع 

حالة وفاة سنوي ا على مستوى العالم  800,000ويتسبب في حوالي اجمالي الإصابات من % 80-90

وعلى عكس معظم السرطانات الصلبة ، فإن المرضى الذين تم تشخيص إصابتهم بسرطان الكبد ليسوا 

هنالك   2015مؤهلين في كثير من الأحيان للعلاجات الشافية ويظهرون معدلات وفيات عالية في عام 

ويعد حالة وفاة مرتبطة بسرطان الكبد  810.000حالة إصابة بسرطان الكبد و  854,000 من أكثر
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أهمية محورية لأنه يرتبط بتحسين البقاء على  تالاكتشاف المبكر لمرض سرطان الخلايا الكبدية ذا

 ;.Plaz Torres et al.; 2020;Sohn et al)الشافية قيد الحياة والقدرة على تطبيق العلاجات 

ن الالتهاب يعيز تطور سرطان الكبد إ إلى والفأر نسانالإ رت دراسات أجريت على أظهفقد . (2021

عية وتجنب المراقبة وتعييي إشارات التكاثر والبقاء على قيد الحياة وتحفيي تكوين الا عن طريق

عدم الاستقرار المناعية ودعم الخلايا الجذعية السرطانية وتفعيل الغيو والورم الخبيث وكذلك إحداث 

فقد يتطور سرطان الكبد عادة في بيئة من الالتهابات الميمنة والتعرض للسموم و يؤدي هذا  الجيني

للورم م  تنشيط العديد من مسارات  كابحةوالجينات ال ورميةحدوث طفرات في الجينات ال إلى

،  WNT / b، و  PI3K / AKT / MTOR، و  RAF / MEK / ERKالإشارات ومن بينها 

تكاثر للخلايا غير مسيطر  إلىعية التي ينظمها عامل النمو والذي بدوره يؤدي ووالإشارات المولدة للأ

 ;.Yu et al.; 2018) Rodriguez-Peralvarez et al عليه م  تثبيط موت الخلايا المبرمج

ا ولديها القدرة على التمايي  أكثر القدرةرمات الكبدية أسلاف ثنائية والتعد وكذلك  .ه;2013  إلىتمايي 

ية والخلايا الكبدية تتوس  هذه الأسلاف أثناء التهاب الكبد الميمن وتراكم التغيرات اوالخلايا الصفر

بالخرورة  ليسرام الكبد اوالخلايا الجذعية السرطانية ولكن  إلىتحولها  إلىالجينية والخلقية مما يؤدي 

ية اوؤدي خلايا الكبد وخلايا القنوات الصفرـت يمكن أن إذ خلايا الكبد وأ رمات الكبدية والامن تنشأ 

عملية  عن طريقرام عن طريق اكتساب أنماط ظاهرية للخلايا الجذعية السرطانية وظهور الا إلى

جية الكلاسيكية لسرطان الخلايا الكبدية السمات النسأما . ه(Yagci et al.; 2017 تسمى عدم التمايي

ثلاث خلايا ويكون الفصيص  إلىنجد الحواجي التي تفصل بين فصيصات الكبد عريخة بسمك خليتين 

وتغيرات في الخلايا  نتيجة تخخم القنيات بين الخلايا للخلايا الكبدية  بذابالغدي الكيسمى  ما وأ ا  بارز

من المعتاد ويكون السايتوبلازم  أكثرنوية في السايتوبلازم الانقسامي وعدد من الأالكبدية مثل النشاط 

الياف الريتيكولين  فقدان شبكةوعية الدموية للنسيج وقلة خلايا كوبفر وقاعدية، ويلاحظ غيو الا أكثر

تتفاقم الأعراض السريرية في ه. (Schlageter et al.; 2014 وإنتاج المادة الصفراء بشكل متكرر

ا  ا غامخ  حالات ضع  وظائ  الكبد و في المراحل المتقدمة ، تشمل الأعراض والنتائج السريرية ألم 

نيي  القناة الصفراوية نسدادي ، ولبطن  وتخخم الكبد ، واليرقان الإفي الرب  العلوي الأيمن من ا

الخبيثة مراض ، والحمى مجهولة المنشأ غالب ا ما تتواجد الأعراض غير المحددة للأهالهيموبيلياد

  ه. (Dimitroulis et al.; 2017المتقدمة مثل فقدان الشهية والغثيان والخمول وفقدان الوزن 
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 intrahepatic Cholangiocarcinoma ية داخل الكبداوسرطان القنوات الصفر :2.1.6.2

ية داخل الكبد هو ورم خبيث نادر معدي معوي ينشأ من الخلايا الظهارية اوسرطان القنوات الصفر      

من جمي  سرطانات الكبد  %15- %10يةه ويمثل اوية داخل الكبد دالخلايا الصفراوللقنوات الصفر

ا بعد سرطان الخلايا الكبدية ويتميي بالسلوك  ليوالاسرطان الكبد  أنوات أكثرهو ثاني وة ليوالا شيوع 

زاد حدوثه بشكل تدريجي في جمي  أنحاء العالم خلال العقود الماضية م  زيادة مذكورة  وقد العدواني

 ـ % 165من  أكثرب  ه.(Patrone et al.; 2021الماضية في سكان العالم الغربي  35في السنوات ال

م   بهية ، ييداد معدل الإصابة اومن سرطانات القناة الصفر خرىالأ نواتمثل الأوإن هذا المرض 

يكون معدل الإصابة بسرطان  وأما ع 75و  55ح أعمار معظم المرضى بين اوتقدم العمر ، وتتر

يعيز الركود . (Zhang et al.; 2016)  ية أعلى قليلا  في الذكور منه في الإناثاوالقنوات الصفر

ويمن   DNAالخرر التأكسدي للـ  ييدي التوليد المفرط لأكسيد النيتريك  الذي ياووالالتهاب الصفر

 انييمات الاكسدة الحلقيةذلك  يتم تنظيم  فخلا  عنوالاستماتة الخلوية  DNAإصلاح 

)2-COX( Cyclooxygenase  أكسيد النيتريك المستحث ويعمل على تعييي نمو  أنوات بواسطة

سرطان الطفرات الجينية الشائعة المرتبطة ب في حين إنية والبقاء على قيد الحياة، اوالخلايا الصفر

طفرات  وتعدومستقبلات عامل نمو البشرة  TP53و  BRAFو  KRASتشمل   يةاوالقنوات الصفر

KRAS ا المرتبطة  كثرهي الطفرات الأ وم  ذلك  فإن حدوثها يختل  بشكل كبير من   بالمرضشيوع 

 ;.Acher et al راماوفي  % 22-0ولها معدل حدوث  أيخا  شائعة  BRAFطفرات أما  %53 إلى 8

عادة ما تظهر على المرضى أعراض في مرحلة متقدمة من المرض وتكون هذه الأعراض  .ه(2021

من  %25 إذغير محددة مثل آلام البطن  والشعور بالخيق  والتعرق الليلي  وضع  عام بالجسم 

من المرضى الذين لا  %58المرضى الذين يعانون من أعراض لديهم مرض قابل للاستئصال مقابل 

السمة النسجية الشائعة إن  أخرىومن ناحية ه. (Blechacz, 2017يعانون من أعراض المرض 

عادة  وتة من التنسج اوهو سرطان غدي متمايي بدرجات متفداخل الكبد ية اولسرطان القنوات الصفر

الخلايا الورمية المتناثرة م  تكلسات بؤرية  فيه يتواجد إذكثافة  أكثرما يكون مركي الورم متليف ا بشكل 

ا  والتي  أكثرخلايا ورمية  بمركي الورمنخر في بعض الأحيان في حين أن المحيط او وفرة وتكاثر 

تحل مكان خلايا او الجيبانياتالتسلل على طول اوعن طريق الخغط أما المحيطة  البرنكيما إلىتتسلل 

عية وغالب ا ما يتم غيو الوريد البابي والاو محصورة داخل الكتلةتكون  البوابيةمسارات الأما  الكبد

 .ه(Vijgen et al.; 2017من المرض  مبكرةالمرحلة الداخل الكبد في  عصابية والأُ اواللمف
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   Hepatoblastoma (HB)الورم الأرومي الكبدي  :3.1.6.2

ا في الكبد عند الأطفال ويمثل  كثرالورم الأرومي الكبدي هو الورم الخبيث الأ         من  أكثرشيوع 

سنوات  وقد زاد معدل  5ة بين الأطفال الذين تقل أعمارهم عن ليوالارام الخبيثة الكبدية ومن الا 90%

زيادة معدل بقاء  إلىالإصابة بالورم الأرومي الكبدي خلال العقدين الماضيين ويرج  ذلك جيئي ا 

الوزن عند الولادة وعادة ما يظهر المرض م  كتلة بطنية كبيرة وقيمة مرتفعة  قليليالأطفال الخدج و

التي تؤثر في الغالب على الأطفال دون و  fetoproteinAlphaهAFP (وبروتين من بروتين ألفا فيت

الورم الأرومي الكبدي هو ورم كبدي جنيني من المفترض  .ه(Yang et al.; 2019  سنوات 3سن 

ل للمرض تنشيط ولمقام الافي  الكبد أثناء مرحلة التطور الجنيني ووجد أن ينشأ من ضع  تمايي خلايا

ة لتنشيط ليوالاإن الآلية  إذ إثناء التطور الجنينيه الأنسجةد هي إشارات تنظم تشكل  WNTمسار الـ 

 وحدوث exon 3التي تتخمن   CTNNB1هي حدوث طفرات عمليات حذف في الجين  WNTمسار 

غالب ا ما ه. (Eichenmüller et al.; 2014 من الحالات %80من  أكثرفي  CTNNB1طفرات 

كتلة واضحة في الرب  العلوي الأيمن  وأرمي الكبدي من انتفاخ في البطن ويعاني مرضى الورم الا

وتكون الاعراض غير واضحة وتشمل  فقدان الوزن وفقدان الشهية والغثيان والقيء وآلام البطن 

ي بكتلة اونتيجة الاصطدام الصفر %5تقترب من  إذالمنتشرة وقد يظهر اليرقان في حالات قليلة جدا  

ه وكثرة الصفيحات في %70الدم في الغالبية دبري عن  وجود فقر تالورم وكذلك كش  الفحص المخ

بواسطة خلايا الورم  Thrombopoietinإنتاج الثرومبوبويتين  إلىويعُتقد أنه يرج   ه50%دحوالي 

(Morgan Auld & Sergi, 2022). 

 combinedية داخل الكبد المركب اوسرطان الخلايا الكبدية وسرطان القنوات الصفر :4.1.6.2

hepatocellular carcinoma and intrahepatic cholangiocarcinoma (cHCC-

ICC) 

من الحالات و قد يكون  %14.2 إلى %1، ويمثل  ليوالاوهو نوت فرعي نادر من سرطان الكبد       

الحدوث الحقيقي في الواق  أعلى بسبب الصعوبة المتكررة في التقييم المرضي الدقيق والطبيعة المتقدمة 

في عام  Allen and Lisaل مرة بواسطة ورام ولقد تم وص  هذا النوت الفريد لاوللعديد من هذه الا

وتم تعريفه على أنه التداخل بين كل من مكونات سرطان الخلايا الكبدية وسرطان القنوات  1949

تعد السمات النسجية لهذا المرض هو وجود خلايا كبدية  ه.(Connell et al.; 2016ية اوالصفر
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سرطانية متعددة الأنماط النووية وفرط في التنسج وكذلك الكروماتين الخشن ووجود منطقة داخل الورم 

ا  أكثرنفسه تظهر بنية غدية   يةاومتسقة شكلي ا م  سرطان القنوات الصفر mucin بروتينات منتجةبروز 

 Azizi)كتلة الورم خلال نسيج الكبد ولكن ليس في نفس اوقد تظهر هذه الصفات في نفس كتلة الورم 

et al.; 2020) . المظهر الجييئي فقد وجدت الدراسات السابقة أن جينات أماcHCC-CCA  كانت

-cHCCجينات  تكون ويمكن أنية من سرطان الخلايا الكبدية اوسرطان القنوات الصفر إلىأقرب 

CCA   ية ولكنها تشبه سرطان الخلايا الكبدية، اوعن سرطان القنوات الصفر هختلفمالنوت الكلاسيكي

ا على  cHCC-CCAالحالة الجينومية المختلفة لـ  (2017 ) جماعتهو  Moeiniكما وص   اعتماد 

 cHCC-CCAو قد تعُيى الاختلافات في نتائج الملامح الجييئية في  ،الفرعية الخاصة بهم أنوات ال

المعايير المرضية المختلفة  إلىاوعينات منها  أخُذالسائدة المختلفة في المناطق التي تم  الأنسجة إلى

 .(Komuta & Yeh, 2020) المستخدمة

 Secondary liver cancer(metastatic) )النقيلي(سرطان الكبد الثانوي: 2.6.2

تنشأ الخلية السرطانية من  إذسرطان الكبد الثانوي دالنقيليه هو نوت من نمو الخلايا السرطانية      

الجهاز أمراض وقد تنشأ النقائل الكبدية بشكل شائ  من الكبد  إلىعخو مختل  من الجسم ثم تنتشر 

رام الثدي والرئة وسرطان الجلد ويكون الكبد شديد الاستعداد للنقائل بسبب او فخلا  عنالهخمي 

ة للمناعة لدرجة أن سرطان الكبد النقيلي موقعه التشريحي الفريد والبطانة المسامية والبيئة المثبط

ويسبب سرطان الثدي ما  .(Scott, 2022)ة ليوالامن السرطانات  أكثرمرة  40-18يحدث بمعدل 

% من نقائل الكبد بينما يصاب حوالي ثلثي مرضى سرطان البنكرياس بسرطان الكبد 20-5يقارب 

فشل علاج سرطان البنكرياس في حين تعُقد النقائل  إلىالرئيسية التي تؤدي  سبابوهذا يمثل احد الأ

% من المرضى 36من حالات سرطان الرئة وقت التشخيص  وتحدث في  %6الكبدية ما يقرب من 

ا للاستقبال  كثرالكبد الموق  الأويعد  .(Khajornjiraphan et al.; 2015) خلال فترة المرض شيوع 

ز الخلايا اولا  المسافة القصيرة من الكبد لتجاومنها  أسبابلعدة النقائل من سرطان القولون والمستقيم 

التصري  الوريدي من الأحشاء داخل البطن ذات الصلة بتدوير الخلايا الغازية وثانيا  يقوم الكبد بترشيح 

النووية ذات الرسوم الخلوية والتي بالتالي قد تدخل الكبد وثالثا   بسبب بنية الكبد  حماض السرطانية والأ

من الخلايا توفر بيئة مكروية خصبة بشكل خاص لتداخل  أنوات تتكون أنسجة الكبد من عدة  إذالخاصة 

تشكل النقائل التي تصيب الكبد من  .(Golubnitschaja & Sridhar, 2016)خلايا السرطانية ال
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الكبد خلال المرحلة الرابعة من الإصابة أي  إلى% فهي تنتقل 14-%5حوالي  ليوالاسرطان المعدة 

سنوات  5ويعد هذا المرض قاتل غير قابل للشفاء م  معدل بقاء لمدة في مراحل متقدمة من المرض 

عية والتي لم يتم إثبات فائدتها السريرية ضالموعلى الرغم من تطبيق العديد من العلاجات  %10من  أقل

(Fukumitsu et al.; 2017). والتي تؤدي  ليوالاوهنالك العديد من الأعخاء المصابة بالسرطان

 لكبد ومن ثم حدوث سرطان الكبد الثانوي وبنسب مختلفة وكما موضح بالشكل.لانتشار النقائل  إلى

 

يوضح نسبة الإصابة بسرطان الكبد الثانوي من الأعضاء المختلفة في الجسم (2-3)الشكل 

(Golubnitschaja & Sridhar, 2016) 
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 Risk factors ورةعوامل الخط: 7.2

ازداد معدل الإصابة بسرطان الكبد والوفيات في العديد من المناطق حول العالم وتعود هذه الييادة       

الميمن  Bوتشمل عدوى فيروس التهاب الكبد  خرىعوامل الخطر المختلفة من منطقة لأالعديد من  إلى

وأفريقيا وجنوب الصحراء وغواتيمالا وكذلك التهاب الكبد الميمن  آسيامن  أجياءوالأفلاتوكسين في 

من  أجياءل الكحول ، والسمنة ، والسكري ، والتدخين من عوامل الخطر في او، والإفراط في تن

وأشارت . (McGlynn & London, 2011; Smith et al.; 2017)روبا اوأمريكا الشمالية و

من حالات سرطان الكبد غير مفسرة بعوامل الخطر المعروفة بما  %40.5ما يييد عن  أن إلىدراسة 

في ذلك الالتهاب الكبدي الوبائي الميمن وفيروس التهاب الكبد الميمن واستهلاك الكحول والسمنة 

 التالي: إلىويمكن تقسيم عامل الخطر  ه.(Makarova‐Rusher et al.; 2016 ومرض السكري

 Veral Hepatitisالتهاب الكبد الفيروسي   : 1.7.2

لا  إنها تشكل ما إذ Hepatitis B Virus (HBV) الميمن  Bتمثل عدوى فيروس التهاب الكبد       

تشارك كل من الآليات  والتي العالم من حالات سرطان الكبد الوبائي في جمي  أنحاء %50يقل عن 

المعيزة لسرطان الكبد العدوى  HBVوتشمل عوامل  الكبدرام اوغير المباشرة والمباشرة في تكوين 

وطفرات   HBVوتكامل   HBVوالنمط الجيني   HBVطويلة الأمد ومستويات عالية من تكرار 

HBV  المحددة والبروتينات الورمية المشفرةXie, 2017).تعد عدوى فيروس التهاب الكبد مصدر وه

أربعة  HBVفقد يشفر جينوم  أضعاف 5قلق صحي عالمي يييد من خطر الإصابة بسرطان الكبد 

 HBVأن بروتين  إلىتشير الأدلة المتراكمة  و Xو  Sو  Pو  Cبروتينات رئيسية ، يشُار إليها باسم 

X (HBx)  ا في التسرطن وتطور سرطان الكبد  يؤدي ا مهم  غير اوالتنظيم المباشر  عن طريقدور 

ه. وتؤدي العدوى (Guo et al.; 2021 المباشر للجينات النسخ ونشاط البروتين عند المخي 

الميمنه والذي  Bمرض ميمن في الكبد دمثل التهاب الكبد  إلى Bالمستمرة بفيروس التهاب الكبد 

لى الفيروس وإن نقص المناعة ضعيفة غير قادرة على السيطرة عاويرتبط باستجابة مناعية متناقصة 

عن  أيخا  هو المسؤول  Bالذي يتطور م  مرور الوقت أثناء استمرار الإصابة بفيروس التهاب الكبد 

إن . ه (Suresh & Menne, 2021تلي  الكبد وسرطان الخلايا الكبدية إلىتطور مرض الكبد 

في تكوين سرطان الكبد  تساهم  C Hepatitis C Virus(HCV)الاصابة بالتهاب الكبد الفيروسي 

 أنوات اضطراب الإرقاء الخلوي وتحفيي توليد  إلىالبروتينات الفيروسية او HCVتكاثر فقد يؤدي 
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منتجات التكاثر الفيروسي كمحفي لتحفيي الاستجابة اوتعمل المكونات الفيروسية  والأكسجين التفاعلية 

يتم تنشيط الخلايا غير الكبدية مثل الخلايا  وكذلكالمناعية الفطرية وتسبب التهاب ا ميمن ا داخل الكبد 

التي ولتوفير المصدر الرئيسي للبروتينات خارج الخلية  HCVعند الإصابة بفيروس  النجمية الكبدية

 & Sungالتي اجراها دراسة الفي ف .ه(Yi & Yuan, 2017 أدوار مهمة في تكوين الألياف لها

Shin  ( 2021)أثناء العدوى الميمنة بفيروس لمخادة للفيروسات بشكل مباشر وجدوا لعوامل اعلى ا

نمط ا وظيفي ا   Natural killer (NK) cells الوبائي أظهرت الخلايا القاتلة الطبيعية Cالتهاب الكبد 

 .تقليل إنتاج السيتوكينات المخادة للفيروسات وزيادة السمية الخلوية إلىمنحرف ا أدى 

 Aflatoxinsالافلاتوكسينات : 2.7.2

الرشاشيات    أنوات ه التي تنتجها fungal toxinsالافلاتوكسينات هي السموم الفطرية د      

Aspergillus   في مجموعة متنوعة من المواد الغذائية و يمكن أن يتسبب استهلاك الأطعمة الملوثة

بالأفلاتوكسين في آثار صحية ضارة  بما في ذلك سرطان الكبد وعادة ما يكون التعرض للأفلاتوكسين 

لسل  يتيايد خطر تلوث ا ه.(Saha Turna & Wu, 2019أعلى في البلدان الحارة والرطبة

 أساسيبشكل  تؤديالتي  المحاصيل هي والفول السوداني الذرة والأرزإن  إذبالأفلاتوكسين في العالم 

ا في النظم الغذائية ا مهم  تكون إصابة هذه المحاصيل بالفطريات الأفلاتوكسينية وبالتالي تلوثها و دور 

والحيوان لهذا السم يكون أعلى ويسبب  نسانالإفإن تعرض  وبالنهاية بالأفلاتوكسين أعلى بشكل عام

ا أنوات  أكثرومن  مشاكل صحية واقتصادية ضخمة  AFG1و  AFB2و  AFB1 الأفلاتوكسين شيوع 

وعلى غرار العديد من المواد البيئية المسببة ه. (AFM2 Negash, 2018و  AFM1و  AFG1و 

لا  تحويلها في الجسم اوللسرطان فإن الأفلاتوكسينات ليست مسببة للسرطان بشكل مباشر ولكن يجب 

 ـ إلىالحي  مشتقاتها المسرطنة في نهاية المطاف فمثلا  يتم إنتاج المستقلب المسرطن النهائي ل

Aflatoxin B1(AFB1)  إلى AFB1-exo-8،9-epoxide   أكسدة  عن طريقفي الكبدAFB1 

الايبوكسيد الناتج مركب  د. ويعه(P450  Groopman et al.; 2021بواسطة إنييمات السيتوكروم 

يرتبط م  ذرة النيتروجين السابعة من الكوانين ويمكن  إذخلايا الكبد  DNAجيني وسيط يتفاعل م  

أن يتسبب في كسر خيوط الحامض النووي بسبب حلقة إيميدازول المشحونة إيجاب ا والتي قد تعيز 

في منطقة الجين  249تغيير الشفرة  إلىإزالة البيورين وبالتالي تكوين موق  الأبيورين وهذا يؤدي 

p53 الجوانين (G) الثايمين  إلى(T)  رام الكبديةووالذي قد يسبب الا (Nugraha et al.; 2018). 
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  Alcohol الكحول: 3.7.2

من الحالات  %30يمثل  إذالكبد المرتبطة بسرطان الكبد مراض الكحول هو السبب الرئيسي لأ      

للإصابة بسرطان الكبد  خرىالأذلك يتآزر الكحول م  عوامل الخطر  فخلا  عنفي جمي  أنحاء العالم 

لون الكحول بإفراط  والذي يعُر ف اومثل داء السكري والتهاب الكبد الفيروسي في المرضى الذين يتن

يؤدي زيادة التمثيل وه. (Ganne-Carrié & Nahon, 2019في اليوم أما جر 80من  أكثربأنه 

وهذا  احدوث خلل وظيفي في القناة الهخمية وزيادة النمو البكتيري إلىالغذائي للإيثانول في الأمعاء 

انتقال البكتيريا  والسموم الداخلية  ومستقلبات الإيثانول عبر الدورة الدموية المعوية  إلىيؤدي هذا 

التعرف على الأنماط الجييئية المرتبطة بالعوامل الممرضة عبر مستقبلات محددة  ومن ثمالكبدية 

Toll-like  العامل النووي مسار تنشيط  تسببلخلايا الكبدkappa-B   الذي يطلق السيتوكينات

من  موت وسيتم تعييي النشاط الانقسامي للخلايا الكبدية  وبالتاليوالكيموكينات المؤيدة للالتهابات 

 .(Méndez-Sánchez et al.; 2020)تطور سرطان الكبد  فيأهم وهذا يسالخلايا المبرمج الخلوي 

ييداد خطر الإصابة بسرطان الخلايا الكبدية عند مدمني الكحول خاصة  اللذين يعانون من نقص انييم 

Aldehyde dehydrogenase 2(ALDH2)  وهو إنييم رئيسي لإزالة السموم من مستقلب

من السكان الآسيويين من نقص في انييم  % 40-30يعاني ما يقرب من  الإيثانول دأسيتالديهايده فقد

ALDH2  في زيادة الاجهاد التأكسدي وتل  أهم مما يسوهذا يسبب زيادة تركيي الاسيتالديهايد في الدم

 .(Seo et al.; 2019)ميتوكوندريا الخلايا الكبدية مما يسرت شيخوخة الخلية  DNAفي 

 Obesity and diabetic السمنة والسكري: 4.7.2

العامة على المستوى العالمي  العوامل الخطرة التي تؤثر على الصحةيعد الوزن اليائد والسمنة من       

كان   2016في عام فمن البالغين الذين يعانون من نقص الوزن  أكثرالسمنة اووهناك زيادة في الوزن 

مليار  2أي ما يقرب من   أكثراوأما ع 18من النساء الذين تبلغ أعمارهم  %40من الرجال و  39%

يعانون  من نص  مليار أكثرمن النساء ،  %15من الرجال و  %11زيادة الوزن  و بالغ  يعانون من 

كل من زيادة الوزن والسمنة زيادة ملحوظة خلال العقود  أظهر وقد من السمنة في جمي  أنحاء العالم

العمر المتوق  وضع  جودة السمنة في خفض متوسط  تساهم و .(WHO, 2021)الأربعة الماضية 

عية الدموية والسكري من والقلب والاأمراض الذين يصابون بالحياة  والإعاقات  وخاصة لدى الأفراد 

الدهنية غدد صماء  الأنسجةتمثل و .ه(Blüher, 2020 وهشاشة العظام  والسرطان الثانيالنوت 
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 العديد في الدرجة منخفض ميمن ا التهاب ا تسبب التيالاديبوكينات اولقدرتها على انتاج الاديبوسيتوكينات 

 إفرازخلل في  إلىخلل في وظائفها يؤدي اوالدهنية  الأنسجةوقد وجد إن زيادة  الجسم أعخاء من

 بسرطان الإصابة إلى يؤدي مما المرضية العمليات من متنوعة مجموعة فيأهم يس مماالاديبوكين 

ا الكبد يعده.كما (Rajesh & Sarkar, 2021 بالسمنة المرتبط الكبد  و الدهون لتخيين رئيسي ا عخو 

 الدهني النسيج يفرزها التي ه 6- وانترلوكين و ألفا الورم نخر عاملد للالتهابات المحفية السيتوكينات

 مةاومق دتعو الالتهابية الاستجابة وكذلك السرطانية الطفراتو  الكبد لسرطان وسائط مؤثرة هي

بالسمنة وهذه كلها اليات  المصحوبة الخلايا لتكاثر مهمة سمة الدم في الأنسولين فرطاو الأنسولين

اوإن ه. (Sohn et al.; 2021تسرطن الكبد نتيجة السمنة   الأنسولين مستويات ارتفات يلُاحظ ما كثير 

 الأيخية الأنسجة حساسية عدم نتيجة و المبكر 2 النوت من السكري ومرض السمنة حالات في الدم

 الإصابة مخاطر بييادة في الدم الأنسولين من العالية المستويات ارتبطت فقد الأنسولين لتأثيرات

 بين يربط رئيسي عامل هوفرط انسولين الدم  نإ عتقدي بئةوالا علم دراسات في والتقدم بالسرطان

 من السكري مرض أن ثبت قدو .(Gallagher & LeRoith, 2020) والسرطان والسكري السمنة

 يعيز أن يمكن  ذلك فخلا  عن  العالم أنحاء جمي  في الكبد بسرطان للإصابة خطر عامل هو  2 النوت

ا يعد لان الكبد أضعافثلاث  إلىمن ضعفين  الكبد سرطان وتطور تكرار  التمثيل لعملية رئيسي ا موقع 

   glycogenesis,  glycogenolysis,  glycolysis,  and )د لوكوزلكلجييئات ال الغذائي

gluconeogenesis Mao et al.; 2022).ه 

 Nonalcoholic Fatty Liver Disease غير الكحوليالدهني الكبد  مرض: 5.7.2

الكبد الميمنة المنتشرة في جمي  انحاء العالم والذي أمراض الكبد الدهني غير الكحولي وهو من  مرض

 ذلك في بما الأيخية الخطر بعوامل عادة   ويرتبطمن مظاهر متلازمة التمثيل الغذائي  ا  يعد مظهر

 قدُِّرو. ه(Loomba et al.; 2021 السكري ومرض الدم ضغط وارتفات الدم شحميات وعسر السمنة

 الشرق في انتشار معدل أعلى م  %25.2 بنحو الكحولي غير الدهني الكبد لمرض العالمي الانتشار

 إفريقيا من عنها المبلغ المعدلات أقلوه التوالي على %30.4 و 13.8%د الجنوبية وأمريكا سطوالا

 الشمالية أمريكا في الكحولي غير الدهني الكبد مرض انتشار معدلات إن ، ذلك فخلا  عنه 13.5%د

 ه.(Younossi et al.; 2019ه على التوالي %27.4 و %23.7 و %24.1(  بنسبة آسياو روبااوو

 الكبد والتهاب الحميد الدهني التنكس من حاوتتر التيمراض الأ من كبيرة مجموعةهذا المرض  يشملو
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 fibrosis التلي  وحدوث حالة الالتهاب و الانتفاخب الكبدية الخلايا إصابة م  الكحولي غير الدهني

 فيو الكبدأمراض  و cirrhosis الحالات بعضفي الحاد  الكبد تلي  إلى النهاية في يتطور الذي

 الخطر عوامل تعُيى قدو ه.(Nunes et al.; 2020 الكبدية الخلايا سرطان إلى النهائية المرحلة

 و اليائد الوزن - التالية الييادة إلى الكحولي غير الدهني الكبد التهاب في الكبد بسرطان للإصابة

 ، ذلك فخلا  عن المتقدم الكبد وتلي  الكبد تلي  إلى يؤدي مما للحديد الكبدي والحمل اليائد الإنسولين

سرطان الكبد المرتبط بمرض التهاب الكبد الدهني غير لـ الخطر عوامل من أيخا   والجنس العمر يعد

 . ه(Dhamija et al.; 2019الكحولي 

  Cirrhosisتشمع الكبد او تليف: 6.7.2

 لتطور الرئيسي الخطر عامل فقط ليس وهو الكبد في ميمن مرض لكل النهائية المرحلة هو الكبد تشم 

 غير الخبيثة رامووالا الكبد في للسرطان المخاد للعلاج مقيد عامل أيخا   ولكن الكبدية الخلايا سرطان

 الحركة على ويؤثر السرطان لعلاج والتداخلية الجراحية الأساليب من الكبد تشم  يحد قد و الكبدية

 عرضة المرضى ويجعل  الكيميائي للعلاج الجانبية الآثار من ويييد للسرطان المخادة للأدوية الدوائية

 رامووالا الكبد تشم  بين العلاقة طويلة فترة منذ ثبت لقدو ه.(Pinter et al.; 2016 الكبدي للتسمم

 الإصابة خطر في ضعف ا 30 عن تييد بييادة الكبد تلي  يرتبط أن يمكنو الكبد في ةليوالا الخبيثة

ية داخل اوالقنوات الصفر بسرطان الإصابة خطر في ضعف ا 20 إلى أضعاف 10 وزيادة الكبد بسرطان

 .(Massarweh & El-Serag, 2017) الكبد

وتشمل العوامل سرطان الكبد  أنوات من عوامل الخطر التي تساعد على نشوء  هنالك العديد      

العمر والجنس والمواد الكيميائية والعوامل الفيييائية  فخلا  عنالوراثية والبيئية والعوامل الايخية 

Desai et al.; 2019).ه 

  Inheritance of liver cancer   وراثة سرطان الكبد: 8.2

المسؤولة عن  الجينات بين تفاعلات على تنطوي التي الجييئية الأحداث بسبب السرطان يحدث        

 عملية هيرام ووالا نيتكو باسم أيخا   تعُرفو التسرطنب عمليةالتسمى دورة الخلية والمسرطنات و

بشكل غير طبيعي وتمتاز  الخلايا تكاثر إلى تؤدي متسلسلة طفراتأو  طفرة تتخمن الخطوات متعددة

لها القدرة على  أيخا  المستمر والهروب من الجهاز المناعي و الإنقسامالخلايا الناتجة بقدرتها على 
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 عن طريق الخلية دورةب التحكم يتم إذ. هDiori Karidio & Sanlier, 2021د خرىالأ الأنسجةغيو 

 في تل  بها الخلية كانت اإذ مافي والتي تحدد checkpointsالحواجي  و الجينات من العديد أنشطة

 ، وإنبالاستمرار الطبيعية للخلايا إلا تسمح ولا الخلية دورة آلية في مشاكل لديهااو النووي مضاالح

 cyclin-dependentهي السايكلين المعتمد على الكاينيي  الحواجي في المستخدمة الرئيسية الجييئات

kinases (Cdks)  د قيود دون وتنقسم المعتادة للإشارات تستجيب لا السرطانية الخليةأماBisteau 

et al.; 2014مضاالح في الطفرات تراكم بسبب السرطانية الخلايا في الجيني الاستقرار عدم ينتج .ه 

 راموالا غالبية تنجم لكن الجسميةاوهذه الطفرات في الخلايا الجرثومية  تكون أن يمكن والتي النووي

 الكابحة الجيناتإن  إذ مختلفة وبيئية داخلية عوامل بسبب تحدث التي يةالجسم الطفرات عن الخبيثة

 فئتان هماه Proto-oncogenesد ةليوالاالورمية  والجيناته Tumor suppressor genesد للورم

 هذين وتعطيل تنشيط بين التوازن اختلال ويعد السرطان في عادة تتغير التي الجينات من رئيسيتان

ا يؤدي الجينات من النوعين  .هAlqahtani et al.; 2019د السرطان تطور في رئيسي ا دور 

 بالسرطان للإصابة قابلية كجينات وتعمل متنحيةه راموالا مخاداتدتعد الجينات الكابحة للورم       

 الخلايا الجينات هذه تمن  أن يمكنو وتماييها الخلايا تكاثر وتنظم الطبيعية الخلايا في عنها التعبير يتمو

 على للحفاظ ضرورية وهي المبرمج الخلايا وموت النهائي التمايي وتحفي لخليةا دورة دخول من

 الجينات أكثر هي PTEN و p21 و Rb و p53 الجيناتو الورم نمو وتثبيط الحي الكائن جينوم سلامة

ا راموللا المخادة  تنشط الخلايا ةليوالا الورمية الجيناتأما . هGrabinski et al.; 2012د شيوع 

 هاعن التعبير يتم السليمة الخلايا فيو التمايي وتمن  المبرمج الخلايا موت وتمن  الخلية دورة في لتدخل

ا منخفخة مستويات عند  والأضرار المؤين الإشعات مثل البيئية التأثيرات تتسبب أن يمكن لكن ولا جد 

 الجينات تنشيط إلى يؤدي مما الجينات هذه في جينية طفرات حدوث في الكيميائية والمواد فيييائيةال

 أكثر N-ras بروتينالجين الذي يشفر  يعد الكبد سرطان فيو الورمية الجينات إلى ةليوالا الورمية

ا ةليوالا الورمية الجينات  .هChen & Wang, 2015د شيوع 

 منعينة  1061 فحص عن طريق جسدية طفرة 190،099 للطفرات الجسدية جماليالإ عددال بلغ      

 موق  في طفرة 2465 و خطأطفرة  59990 و ئيةهراطفرة  3750 من ضمنها الكبد سرطان أنسجة

 لكل طفرة 2.11وكان متوسط حدوث الطفرات حوالي  قصير حذف/  إدخالطفرة  5533 م  لصق

-Wnt/β مسار في طفرات . وقد تحدثهLi et al.; 2018 د  (megabase)مليون قاعدة نيتروجينية
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catenin جين أما  الكبد اتسرطان من٪ 50-40 بنسبةTP53  الذي يحافظ على الجينوم وجد إن هذا

هنالك العديد من الجينات التي تتعرض  أيخا  و الكبد اتسرطان من٪ 40-30الجين يتحور بنسبة 

في حدوث سرطان الكبد مثل الجينات التي تشفر بروتينات التمثيل  ا  التحوير وتكون سبب وأللطفرات 

المسؤول عن استطالة التيلومير وكذلك جين  telomeraseالذي يشفر انييم  TERTالغذائي و الجين 

RAS د الذي يتحكم بنمو الخلايا وتماييهاNakagawa et al.; 2019ه. 

 Treatment العلاج: 9.2

 على عام كلـبش لاجـالع خيارات اختيار ويتم التخصصات تعددـم الكبد سرطان علاج أصبح      

 الصحة عن فخلا   الكامنة الكبدأمراض ب الإصابة ومدى الورم لمرحلة المعقد للتفاعل وفق ا فردي أساس

والعلاجات  الجراحي الإستئصالرق العلاج فهي طأما  ه. (Liu et al.; 2015 للمريض العامة

الانصمام عبر الشريان والعلاج  و الترددات الراديوية / الميكرووي ب الإستئصالالموضعية أي د

والعلاج  (TKIs) ازومثبطات التيروزين كين الإشعاعيه والعلاجات الجهازية مثل دالعلاج الكيميائي

 الجراحي الإستئصال يظل (Couri & Pillai, 2019). وزرت الكبد هي الخيارات المتاحةالمناعيه 

 إثبات تم وقد الكبد راماو أنوات  لمعظم الوحيد العلاجي الخيار هو واليرت الإستئصال يتخمن الذي

 إلى الحاجةولكن  الكبد ورم من المتيامن للتخلص كوسيلة الثمانينيات ائلاو في مرة لولأ الكبد زراعة

 من العديد لعلاج متوفرة الكبد زراعة تعد اليومأما  واس  نطاق على استخدامه أعاقت المناعة تثبيط

 تقنيات تطوير تم ه.(Petrowsky et al.; 2020 الثانوي وأ ليوالا الكبد بسرطان المصابين المرضى

 تقنية كل تعتمد و  السريرية الممارسة في واعتمادها راموالا لعلاج المتعددة الموضعي الإستئصال

 وأالموضعي سواء كان بالناظور  الإستئصالويعد  الخلوية السمية على للحث مختل  عمل مبدأ على

 أفخل من الإستئصالسمه 3ز قطرها اورام الكبد قليلة التوغل د أي لايتجوبالترددات الراديوية لأ

 الترددات لاجتثاث التقنية المييات أن من الرغم علىو ه.(Li et al.; 2014 تكلفة  أقلالجراحي و

 الظاهرة من تنشأ الاختلافات إنالا   متشابهةالمايكروي ه د الدقيقة بالموجات الإستئصالو الراديوية

 التردداتب مقارنة الميايا من بالعديد بالمايكروي  الإستئصال يتمت  الحرارة لتوليد المستخدمة الفيييائية

 الإشعاعي العلاج ظهر. هIzzo et al.; 2019د الكبد راماو لعلاج بيةإذج أكثر يجعله قد مما الراديوية

 يظل الإشعات عن الناجمة الكبدأمراض ب الإصابة خطر فإن ذلك وم  المرضى لبعض واعد كنهج

ا عاملا    لقياس صحتها من والتحقق الحيوية المؤشرات اكتشاف فإن وبالتالي المرضى لبعض مقيد 
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 لسرطانات الإشعاعي العلاج تخصيص في تقدم لإحراز الأهمية بالغ ا  أمر والسمية العلاج استجابة

ة ساسيتثبيط ما يسمى بنقاط التفتيش المناعية هو حالي ا الدعامة الأأما  .هHauth et al.; 2022د الكبد

 وأمون اومثل هذه التدخلات بأن تكون فعالة في المرضى الذين يق تبشر للعلاج المناعي للسرطان و

مين لتثبيط نقطة التفتيش المناعية التقليدية فمن المرجح أن يستفيد المرضى الذين لم تتسلل اوأصبحوا مق

فبتثبيط نقاط  الخلايا التائية وأرامهم مثل الخلايا القاتلة الطبيعية وأ إلىالخلايا المناعية المستجيبة 

إن  .هFoerster & Galle, 2021د راموالا إلىالخلايا المناعية تسلل تعيز من  التفتيش المناعية

 أجل منو السريرية البيئات في تطبيقها من السمية التي تنتجها ادوية العلاج الكيميائي حدتحدوث 

 النانوية الأدوية توصيل أنظمة من العديد استكشاف تم  الكبد سرطان علاج في العلاجية فعاليتها تحسين

 في وهكذا بدقة الكبد سرطان لتشخيص قيمة وسائل النانوية الجسيمات على القائم التصوير يوفر إذ

ا كبيرة إمكانات النانوي الطب ظهور دىأ الأخيرة السنوات  وعلاج تشخيص نهج تغيير في وتقدم 

 .ه et alSingh;. 2020د كبير بشكل الكبد سرطان

 Nanotechnology النانو قنيةت: 210.

الشيء  إلىفي اليونانية  Nanoتشير كلمة نانو  إذتعد تقنية النانو مجال بحثي معروف منذ سنين       

 ه ويختل  علم النانو عن تقنية النانو m 9-10القيم دال  مليون من المتر  وأالصغير جدا  

 100 إلى 1ي من أان علم النانو هو دراسة الهياكل والجييئات على المقياس النانو متري  إذ

 منذو .هBayda et al.; 2019دتقنيٌة النانو هي الاجهية المستخدمة في التطبيقات العمليٌة أما نانومتر 

 الشهيرة محاضرته خلال فاينمان ريتشارد نوبل جائية على الحائي قبل من" النانو تقنية" تقديم تم أن

 ثورية تطورات حدثتأ الاسفل " ويقصد بها الجييئات النانوية، في كبيرة مساحة هناك" 1959 عام

 أن يمكن الحجم أن الباحثون وجد عندما المواد هذه أهمية أدركت إذ النانو تكنولوجيا مجال في مختلفة

 .هKhan et al.; 2019د ما لمادة الفيييوكيميائية الخصائص على يؤثر

الخلوي  ي على المستوىتخصص عال ينانومتر تعط100من  أقل إلىحجوم المواد  تصغيرن إ       

ي ا بحيم فدخوله إلىصها الفريدة ادى بسبب خصائ يجوجودة ملحوظة من التقدم التكنول واعطت

البيئة والطب والهندسة  النانوية في مجالات مختلفة مثل  وتستخدم المعادن ق بشكل واسمجال التطبي

ون ن قد تكيقتطري لوأن إ ،التخليق الاخخرية واوالكيمي و  يةاوتعتمد على نوت طريقة التصني  الفييي

محتملة  أمراض  إلى قد تؤدي وأمقصودة مثل التلوث البيئي والاستهلاك الكبير للطاقة  ثار غيرآلها 
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 .هGupta & Xie, 2018دمثل المذيبات العخوية بسبب استخدام مواد خطرة  مثل السرطان نسانللإ

تكلفة فهو يقلل من  أقلو أمانالطرق فائدة و أكثرفهي  انويةتخليق الخخراء للمواد النالطريقة الأما 

    (Ying et al.; 2022).                  نسانالإالتلوث واستهلاك الطاقة ويحسن سلامة البيئة وصحة 

 استخدام معادن مختلفة كالذهب والفخة إلىتمت الاشارة في الكثير من الدراسات          

 في التصنــي  الحيوي للجسيمات النانوية، كســـيد الينك والحديد والنحــاس وغيرهااووالرصاص و

 على مركبات التمثيل الغذائية مستخلصات نباتــية اعتماداأو  حقيقية النواةهأو  م  احياء دبدائية

 تخليق الجسيمات النانوية إلىالانشطة الانييمية والقدرة على الاختيال الحيوي للمعادن مما يؤدي  او

.( Zhang et al.; 2020b) 

  المستخلصات النباتيةالتصنيع الحيوي للجسيمات النانوية من : 1.10.2
         Biosynthesis of nanoparticles from plant extracts            

           
تعرف النباتات بأنها  إذاستخدام المستخلصات النباتية  لتطوير جييئات نانوية آمنة وصديقة للبيئة تم     

الكلفة والفعالية وتحتاج القليل من الصيانة فقد  إذالمصان  الكيميائية الطبيعية التي تتسم بالكفاءة من 

في البيئة وتتميي عملية التصني  كشفت النباتات عن إمكانات بارزة في ازالة السموم وتراكم الملوثات 

تتطلب تنميتها  أخرىالجسيمات النانوية من النباتات بسهولة تصنيعها بينما تصنيعها من كائنات حية 

. كذلك هي غير مسببة هShahid et al.; 2017د في وسط معين لمدة معينة م  ظروف معينة

الجسيمات الناتجة فتمتاز أما مقارنة بالميكروبات ويتم معرفة مساراتها الحيوية بدقة مراض للأ

جيء من النبات  أخُذ. ولتخليق جييئات نانوية يمكن (Zhang et al.; 2020b )باستقراريتها العالية 

أحد املاح المعادن  إلىوغسلة بالماء المقطر ثم تركه ليج  بدرجة حرارة الغرفة واستعماله بإضافته 

إن المستخلصات  إلىدراسة .واشارت هWang et al.; 2019 دالمستخدمة لتخليق الجسيمات النانوية 

تحتوي على جييئات وظيفية مثل الفينول والتربينويدات  لأنها النباتية تخف  من ايونات المعادن وذلك

 & Prabhuدويد الكربوكسيلية والالديهايدات والانييمات والاميد والفلافون حماض والكيتونات والأ

Poulose, 2012ا الطبيعية الكيميائية المواد هذه ؤديت. ه  الجسيمات النانوية تثبيت في مهمة أدوار 

 من العديدالينك وو والذهب الفخة من الجسيمات النانوية تصني  تم الآن حتى و المركبة المعدنية

 .هHu & Xianyu, 2021د النباتات باستخدام بنجاح خرىالأ المعادن

 عنصرفهو  للاهتمام إثارة النانوية المعدنية المواد أكثر من هZnOد وأكسيده هZnد الينك يعد       

 وهو ، الينك أكسيد مكون ا بسهولة يتأكسد أن يمكن قوي اختيال عامل الوقت نفس وفي ما حد إلى نشط
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ا مفيد ا الينك ؤدييو النانوية الينك أكسيد جييئات تحخير في جد  ا دور   البشرية الحية الكائنات في مهم 

. هKról et al.; 2017د الجسم أنسجة جمي  في موجود فهو  ةساسيالأ الدقيقة العناصر أحد باعتباره

مختلفة من النبات  جياءكسيد الينك نانوية باستخدام مستخلصات نباتية لأاوفقد استخدمت جسيمات 

 مثل النشطة المركبات م  الينك أيونات تتفاعل إذ، زهاران والبذور والجذور والأوالسيق وراقمثل الأُ 

 تؤدي  ذلك فخلا  عن الينك مركب تكوين إلى يؤدي مما المستخلص في الموجودة البروتينات

 Ahmadiد مستقرة كروية نانوية جسيمات تخليق إلى النشطة والبروتينات للجييئات المرنة الوصلات

Shadmehri & Namvar, 2020)النانوية الينك كسيداو لجسيمات الأخخرالتصني   يوفر. و 

ا بديلا   النباتية المستخلصات باستخدام هZnO NPsد  لها يكون أن المتوق  منو للبيئة وصديق ا واعد 

 .هAgarwal et al.; 2019د خرىالأ الطبية والمجالات الأدوية وتوصيل الحيوي العلاج في تطبيقات

 تطبيقات الجسيمات النانوية في المجال الاحيائي : 2.10.2
    Applications of nanoparticles in the biological field              

 

حيائي وقد تم دمجها في الوقت تطبيقات علم النانو في المجال الإتوجد مجالات واسعة النطاق ل     

تعديله  وأحذفة  وأساس اضافة جين أعلى  دسة الوراثية والتي تعتمدالحاضر بعدة طرق مفيدة كالهن

الصفات  لتعييي وأمراض الارتباط بالأ وأالصفات الغير مرغوب فيها  وأللقخاء على الخصائص 

ذات دقة  لأنهاهي توصيل الادوية الجسيمات النانوية  . من تطبيقاتهQiu et al.; 2021دالمرغوبة  

 إلىفي توصيل الادوية  تساهمهي بذلك تغلغل ضمن الحواجي بسهولة ويمكنها ال إذعالية في التوصيل 

 أيخا  السليمة ، وللنانو  الأنسجةحتى تييل الاثار الجانبية على  وأوهنا يمكن تقلل الخلايا المريخة 

  الماضية القليلة العقود فيو .هMitchell et al.; 2021دوالوراثة وغيرها  عصابتطبيقات في علم الأُ 

 خلايا في الدواء وإطلاق العينات أخُذ عن طريق المختلفةمراض الأ وعلاج لتقييم نانوية أجهية ظهرت

 . هSheng et al.; 2021د الجسم وأنسجة

تطبيقات في مثل  نسانالإ حياة من مختلفة جوانب على تؤثر التي النانو تكنولوجيا تطبيقاتمن       

 مجال في التطبيقاتومجال صناعة الاغذية وتطبيقات في مجال معالجة المياه ومجال حفظ الطاقة 

 نظارات لإنتاج الينك أكسيد من النانوية المواد استخدام تموقد  الإلكترونيات وصناعة الخوئية الكهرباء

 .هNasrollahzadeh et al.; 2019د القياسي اليجاج وعمر كفاءة لتعييي الشمس من واقية
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 Silybum marianumنبات الخرفيش  :211.

يتواجد في مناطق البحر بري شوكي  يعشبنبات هو marianum  Silybum نبات الخرفيش       

روبا وأمريكا الجنوبية وأمريكا اوفي جنوب وغرب  تم زراعتهد قو آسياوكذلك في قارة المتوسط 

ثنائية الحول  وأوهو من النباتات الحولية  ،الشمالية في شرق الولايات المتحدة الأمريكية وكاليفورنيا

لامعة ذات حواف شوكية  هاأوُراقعشرة أقدام ، صلبة ، خخراء ،  إلىيبلغ ارتفاعها من خمسة التي 

أرجواني محمر وتنتهي ذات لون المنفردة  زهاررؤوس الأ، و تكون ردةووخطوط بيخاء على طول الأ

جين و، والمعروفة تقني ا باسم الا زهارالثمرة الصلبة الصغيرة في الأ، في أشواك حادة  الورقة

Zonoubi et al.; 2019).ه4-2وكما موضح بالشكل د ه 

 

 (.(Zonoubi et al.; 2019 يوضح المظهر العام لنبات الخرفيش (2-4)الشكل 

 Plant classification and namingالنبات وتسمية تصنيف : 12.2

 Asteracaeالعائلة النجمية  إلىوالتي تنتمي يعد نبات الخرفيش من النباتات الطبية المهمة       

 أوُراقذات  Silybum eburneum و marianum  Silybumهماوالجنس يحتوي على نوعين 
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ولا يوجد اختلاف وراثي بين بيخاء  أزهار خرارجوانية والبعض الآ أزهارمتنوعة بعخها يحمل 

 .(Qavami et al.; 2013)النوعين عدا الاختلاف في الشكل الخارجي 

Domain: Eukaryota,  

      Kingdom:Plantae,  

Subkingdom: Viridaeplantae  

Phylum:Tracheophyta,  

Subphylum:Euphyllophytina, 

Infraphylum: Radiatopses,  

Class:Magnoliopsida, 

Subclass: Asteridae, 

Superorder: Asteranae,  

Order:Asterales,  

Family: Asteraceae,  

Genus: Sylibum,  

Species:Marianum,  

Botanical name:Silybum marianum, 

Synonyms: Carduus marianus L. 

 .هPorwal et al.; 2019د

 و المبارك الحليب شوكو الحليب شوك باسم يعُرفاسماء شائعة عديدة  يمتلك نبات الخرفيش      

شوك سانت  و المريمي الشوك و المقدس الشوك و الشوك شفاء و المسيح تاج و المبارك البكر الشوك

 وشوك الحليب المتوسطي متنوتالشوك ال و الشوك وزرت سيدتنا شوك و مريم القديسة شوك و ماري

 لهولنديةاب مختلفة حسب الدول مثلا  يسمىوله أسماء  .هEita, 2021د البري الخرشوفاو الخرشوفو

 هأرجنت شاردوند بالفرنسيةو هأسنال كاردود بالإسبانيةو هدجيمين مارنديستلألمانياه وبفروينديستلد

 هسايليبونداليونانيةبوه ماريا تستلد السويدوب هكاردو ماريانود إيطالياوب هليتيرو كاردود البرتغاليةبو

ه ستروبيسترواود الروسيةوب هأرموراريود: الرومانيةوب هالمبارك الشوكد مالطا وفي

 .هPorwal et al.; 2019ده سيمبيرتيندالسويديةوب
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  Plant history and spread النبات وانتشاره تاريخ: 13.2

 جنوب من تمتد واسعة منطقة داخل المتوسط الأبيض البحر حوض إلى الحليب شوك أصل يعود         

 منذ يعُرفو ،أخرى قارات في أيخا   تجنيسه من الرغم على إفريقيا وشمال الصغرى آسيا إلى روبااو

 بيئة في الحديث الحجري العصر منذ الأثرية المسوحات أثبتت فقد المفيدة نواتالأ من بأنه طويلة فترة

 عام 2000 من أكثر منذ الطبية للأغراض الحليب شوك بذوراستخدام  المتوسط الأبيض البحر

 كثروكان عدد قليل من الأشخاص الأ. هMarceddu et al.; 2022د  الكبدأمراض  لعلاج ومعظمها

 القدماءورومانيون اليونانيون ال عشابالأدقة في استخدام الخرفيش والكتابة عنه هم أطباء وأخصائيو 

أطلق عليها بليني الأكبر و ه silybonدوكان لكل منهم لقبه الخاص بالعشب فقد سماه ديوسكوريدس 

أحد أفخل علماء النبات المعروفين في ذلك  و هpternixعليها ثيوفراستوس د وسماهه (sillybumاسم

 .هZonoubi et al.; 2019د الالتهابات وكذلكلطرد الكآبة  بالخرفيشصى اوجون جيرارد هو الوقت 

 حوض أنحاء جمي  في لاحق ا العرب نشره ثم صقلية في الروماني العصر فيوجد نبات الخرفيش و

 ه.Mattalia et al.; 2020د اليونان وشمال وإسبانيا إيطالياك الغربي المتوسط الأبيض البحر

 في وكذلك الشمالية المناخات في زراعته يمكنف المختلفة المناخية الظروف م  الخرفيش يتكي        

 المكون وهو ينبسيل من محتوى أعلى نإ وقد وجد للتكي  وقابل قوي لأنه والجافة الجنوبية الظروف

 لأن عاليةال الحرارة درجات وذات الاستوائية شبه المناخات من النباتات في يوجد للسيليمارين الرئيسي

 التربة أنوات  في الخرفيش ينمو أيخا  و المركب هذا تراكم تعيز أنها يبدو المرتفعة الحرارة درجات

  روبااو في الخرفيشنبات  ييُرت. وهShah et al.; 2020دوخاصة الغنية بالنيتروجين  المختلفة

 روبيةوالا البلدان في الجافة الصخرية التربة في أساسي بشكل ييُرت وكذلك ،بولندا في وخاصة

 قدو .هHammami et al.; 2020د طبي كنبات والجنوبية الشمالية وأمريكا والصين وكندا وأستراليا

 الآن وهو عشر التاس  القرن خلال روبيينوالا المستعمرين قبل من الشمالية أمريكا إلى النبات نقل تم

 جنس ينمو العراق في.هPorwal et al.; 2019دالجنوبية وأمريكا المتحدة الولايات في متجنس

Silybum marianum (L.)  وسط في أقل بشكل وينمو وطبيعي واس  بشكل كوردستان يمأقلفي 

 سنوات لعدة الأمطار قلة بسبب العراق مناطق معظم في السائد الجفاف بسبب هذا العراق وجنوب

يستخدمه  أيخا  و مراض وقد انتشرت ثقافة استخدامه في العراق كدواء لعلاج الكثير من الأ متتالية

 ه.Al-Dulaimi, 2022دكغذاء  خرالبعض الآ
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 في النباتالتركيب الكيميائي والمركبات الفعالة : 14.2

Chemical composition and active compounds in the plant        

        
لوجيا  والتي تستخدم ويحتوي نبات الخرفيش على العديد من المركبات الكيميائية النشطة باي      

الكبد والتي تتواجد في أمراض المختلفة وبشكل خاص مراض كدواء لعلاج الأ وأكمكملات غذائية 

حتوي على الكربوهيدرات والدهون فقد يوالسيقان والبذور  وراقمختلفة من النبات كالأُ  أجياء

 الموادويحتوي النبات على  .هDenev et al.; 2020دوالبروتينات والفيتامينات والاملاح المعدنية 

 الطب لنظام مفيدة تكون التي الثانوية نواتج الايض باسم إليها يشار ما غالب اوالتي  الحيوية الكيميائية

 و الفينول ، التانينات ، الفلافونويد ، قلويداتال تشمل الحيوية الكيميائية المواد وهذه التقليدي

أهم ومن  .هPadma et al.; 2019د خرىالأوغيرها من المركبات  الأنثراكينونات و جليكوسيدات

الاهمية الطبية للنبات في علاج  االمركبات الفعالة الموجودة في نبات الخرفيش والذي يعيى اليه

 إذ (silymarin)والتي تعرف مجتمعة بإسم السلمارين  (flavonolignans)هي مجموعة مراض الأ

وتنطوي تحت . هKhazaei et al.; 2022د تةاوالنبات ولكن بنسب متف أجياءيوجد في جمي  

 وسيليديانين وسيليكريستين BوA بينينلوسي BوA ينبسيل مثل المركبات من العديد السلمارين 

 تشمل و وغيرها نيناديسيلي وديوكسي لينكريستينسي وديوكسي ينبوديهيدروسيل وأبيجينين

 ، سايليهيرمين ، سايليبنوم ، السيلاندرين النبات هذا مستخلص في الموجودة خرىالأالفلافونوليجنان 

  ذلك فخلا  عن لكبدل واقية خصائص لها يكون قد والتي  الدهنية حماض والأ  البالمتك و  المايرستك و

 ;.Bahmani et alد طبية خصائص بدون زيت٪ 20 إلى يصل ما على المجففة النبات بذور تحتوي

 الدهنية الييوت وزن من٪ ه 25-20 حواليد نسبي ا كبيرة كميات علىالخرفيش نبات  حتويي. ه2015

 المشبعة غير الدهنية حماض الأ من العالي المحتوى ذات ةساسيالأ الفوسفورية الدهون من تتكون التي

 غذائية قيمة الخرفيشالفاكهة  دهون تمتلك  لذلك وفق ا E  وفيتامين واللينوليك كليوالا أحماض  مثل

ه  ٪60د مئوية نسبة أعلى اللينوليك حامض احتل فقد للبذور الدهنية حماض الأ تكوين عن فخلا  و عالية

ا الييت يعد  ذلك وم ه ٪13د البالمتيك حامضوه ٪21د كليوالا حامض يليه  مرغوب غير ثانوي ا منتج 

 ;.AbouZid et alد السيليمارين استخراج قبل الفاكهة من إزالته ويجب السيليمارين لإنتاج فيه

 والمتطورة الكلاسيكية الطرق من كل باستخداممن النبات  الخام المواد استخراج يتم أن يمكن .ه2016

ا آسياقي أسلوب ا هSoxhlet بالسوكسليت د تخلاصسالا يعُدو حديث ا  تطبيقه ويتم اليمن من لعقود مستخدَم 

 المذيبات استهلاك هي عيوبه ولكن من  فعالا   يعد و خرىالأ الطرق فعالية لتقييم كمرج  متكرر بشكل
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 والمذيب الاستخلاص طريقة تؤثر أن يمكنو ام حد إلى الطويل الاستخراج ووقت نسبي ا الكبير

 Nowakد النباتات من الفعالة المواد استخلاص فعالية على الخصوص وجه على قطبيته و المستخدم

et al.; 2021نباتض المركبات الفعالة الموجود في التركيب الكيميائي لبعيوضح  ه5-2الشكل دو .ه 

  الخرفيش.

 

 .ه Marmouzi et al.; 2021د( المركبات الفعالة الرئيسية لنبات الخرفيش وتركيبها الكيميائي5-2الشكل )

 الأهمية الطبية لنبات الخرفيش : 15.2

The medicinal importance of the silybum marianum                    

 
 الطبية تالاستعمالا وصفوا الذين و عام 5000 من كثرلأ السومريين إلى عشابالأ دراسة تعود     

 منذ ذلك الوقت عشابالأ طب نظام إحياء تموكذلك المصريون القدماء والصينيون و لنباتاتل الراسخة

 للشفاء طبيعيةال طريقةالو التوفر وسهولة الأمد طويل العلاجي لتأثيره اليومية الممارسة عن طريق

 ت خصائصها الطبيةتتنوالتي  عشابويعد الخرفيش من الأ. هAbou Seif, 2016د جانبيةال ثارالآ قلةو
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 فقد يةاوالصفر والقناة الهخمي الجهازمراض لأ طبيعي كعلاج قرون لعدة النبات هذا ماستخدفقد 

 يةالكبد خلاياالبذور الخرفيش  ، كما تحميللكبد وقائي بروتينوهو البيتين علىالخرفيش  بذور تحتوي

 الآليات و الكربون كلوريد باعيور والإيثانول الأسيتامينوفين ذلك في بما السموم من مختلفة أنوات  من

 وإزالة  الأكسدة مخادات ذلك في بما بها خاصة كبدية تأثيرات تنتج الخرفيش حبيبات توفرها التي

 اليونان في عام 2000 من كثرلأ الخرفيش استخدمكذلك  .هAbbaszadeh et al.; 2018د السموم

 المعالج ذكر عشر السادس القرن فيو الأفاعي لدغاتل كعلاج الخرفيش بشرب الأطباء صىاوو القديمة

 القرن فيو" النباتات تشريح" كتابه في للاكتئاب مخاد كعشب الحليب شوك جيرارد جون ليييالإنك

 طريق عن الكبد يساعد أن يمكن الخرفيش أن كولبيبر نيكولاس عشابوال الطبيب ادعى عشر الساب 

 مستوى زيادة بسبب اليرقان وتطور الكبد في الصفراء تراكميمن  و يةاوالصفر القنوات انسداد فتح

وله  النبات لهذا النشط المكون سيليمارين ويعد .هMehrandish et al.; 2019د الدم في البيليروبين

 يحفي و الأكسدة مخادات نشاط ذلك في بما والدوائية البيولوجية التأثيرات من واسعة مجموعة

ا يجعله مما الكبد خلايا وتجديد البروتين تخليق سيليمارين  والالتهابات السام الكبد تل  علاج في مفيد 

ا نشاط ا يمارس إنه أيخا   يقُال و الكبد وتلي  الكبدأمراض و الميمنة  خطوط بعض ضد للسرطان مخاد 

 الدوبامينية العصبية الخلايا يحمي سيليمارين أنكما . هGad et al.; 2020د البشرية السرطانية الخلايا

 الدبقية الخلايا نشاط تثبيط طريق عن الدهنية السكريات المتعددة سببهات التي العصبية السمية من

 وبهذه  النيتريك وأكسيدعامل نخر الورم الفا  مثل  ةالالتهابي الوسائط إنتاج يثبط وكذلك الصغيرة

وكذلك  الدهنية بالسكريات المتعددة المحفي الدوبامينية العصبية لخلاياا تل  من يقلل الطريقة

  2 الحلقية الأكسدة انييماتتثبيط  عن طريق للالتهابات مخاد قوي تأثير له سيليمارينال

 الطبية الخصائص ومن .هEsmaeil et al.; 2017د الالتهابية والسيتوكينات  E2 والبروستاغلاندين

 والإنتان باركنسون ومرض اليهايمر مرض جيعال إنه سيليبينين ساسيالأ ومكونه للسيليمارين

او الدم كوليسترول وفرط ياوالصفر والركود والسكري العظام وهشاشة والحروق الغير  لتأثيره نظر 

 وقائي ا عاملا   أيخا   ويعد السرطان أنوات  مختل  علاج في محتملة تطبيقات يمتلك فهو للخلايا سام

ل اووقد يرافق تن. هMilić et al.; 2013د الجنين يحمي فهو ذلك فخلا  عن والقلب والكلى عصابللأُ 

من مستخلصات نبات الخرفيش بعض الاعراض الجانبية  هيوم/  مجم 1500 ≤دالجرعات العالية 

 ويلاحظ المنتظم غير والبراز والغثيان البطن وانتفاخ الشرسوفي والألم الخفيفة المتمثلة بعسر الهخم

 همفصلي ألم ، شرى ، حكةد خفيفة تحسسية تفاعلات لوحظتو الجلدية والأعراض الصدات أيخا  
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بعض الخصائص الطبية لنبات  إلى. وسنتطرق هBhattacharya, 2020د ولكنها لا تستمر طويلا  

 الخرفيش بشيء من التفصيل وهي كما يلي : 

 Anti-cancer effectالتأثير المضاد للسرطان : 1.15.2

فة من مختل نواتوي مركبات فعالة ذات نشاط مخاد لأنبات الخرفيش من النباتات التي تح يعد     

 فخلا  عن والمستقيم والقولون والبروستاتا الجلد سرطان مثل نسانالإالسرطان التي تصيب جسم 

ثبت أن سيليمارين وقد  .هEmadi et al.; 2022دعلاجياٍ اووقد يكون هذا النشاط وقائيا   الكبدسرطان 

التجريبية والدراسات السريرية وأظهر النشاط الوقائي الكيميائي  النماذجيحمي الكبد في كل من 

للسيليمارين بعض الفعالية ضد السرطان في المختبر وفي الجسم الحي و يمكن أن يعدل سيليمارين 

موت الخلايا المبرمج عن طريق التدخل في التعبير عن منظمات دورة الخلية والبروتينات المرتبطة 

  Wonوفي دراسة اجراها  . هFallah et al.; 2021د نشاطه المخاد للنقائل نفخلا  ع ،بالاستماتة

ن سيليمارين ثبط من تكاثر إ وجد إذلتقييم تأثير السلمارين المخاد لسرطان الفم  2018)دوجماعته 

وأشارت  )Caspase(الكاسبيي انييمات عيز موت الخلايا المبرمج المعتمد على يخلايا سرطان الفم و

في موت الخلايا المبرمج الناجم  السبب الرئيسيقد يكون  5 المبرمج إن مستقبل الموت إلىالدراسة 

فخلا   Cتراكم السيتوكروم  إلىالمشقوق مما أدى  caspase-8 من عن سيليمارين و زاد سيليمارين

أما كلوية في الجسم الحي. اوقم  نمو الورم وحجمه دون أي سمية كبدية قد سيليمارين  إنذلك  عن

إن السلمارين  2019) ماعته دوج  Tagالوقائي للنبات المخاد لسرطان الكبد فقد اثبتت دراسة  الجانب

 غشاء وتثبيت الكبد خلايا تجديد تحفيي علىالموجود بالنبات غني بمركبات الفينول والتي لها القدرة

سة اوأشارت الدر الكبد خلايا دخول من للكبد السامة العوامل من  في رئيسي دور لها كان والتي الخلية

 التخفي نبات الخرفيش أهمية كبيرة للوقاية من سرطان الكبد ودور علاجي فعال في إن ل إلىنفسها 

 .المستحث الكبدية الخلايا سرطان من

 Antioxidant effect التأثير المضاد للاكسدة :2.15.2

عن  كش لل 2016) دوجماعته   Luciniيمتلك النبات نشاط مخاد للأكسدة ففي دراسة اجراها       

ا عشر خمسةل الأكسدة ومخادات النباتية الكيميائية المركبات عن  الخرفيش من مختلف ا وراثي ا نوع 

وجد  للأكسدة المخادة القدرة فخلا  عن والفلافونول والفلافونويد الكلي الفينولات محتوى قياس طريق
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 مخادات قدرة ارتبطتتة حسب الطراز الجيني وقد اوإن النبات يحتوي على مخادات أكسدة بنسب متف

لتقييم الفعالية الوقائية  أخرى. وفي دراسة  الكلية والفلافونويدات الفينولات م  أساسي بشكل الأكسدة

 كلوريد الكاربون اثبتت الدراسة نجاح زيت بذور الخرفيش رباعيلييت بذور الخرفيش ضد الإصابة ب

 النبات أن إلى النتائج وأشارت الكبدية والبنية البيوكيميائية المعلمات واستعادة التأكسدي الإجهاد من  في

 خصائصه بسبب ربما الكبد خلايا في 4CCl عن الناجمة للإصابة الخارة الآثار مواجهة في فعالا   كان

المستخلص  سيليمارينال أظهر أيخا  . وهHermenean et al.; 2015د المتأصلة للأكسدة المخادة

 صناعيا   المحخر الفلافونوليجنان/  الفلافونويد خليط من بكثير أعلى كسدةللأ مخادة قدرةمن النبات 

في كل مستخلصات  للأكسدة المخاد النشاط ذات السيليمارين غير المركبات عشرات وجود أيخا  و

 .هViktorova et al.; 2019دنبات الخرفيش 

   Antimicrobial effect    المضاد للميكروبات التأثير :3.15.2

إن الييوت  2022) وجماعته د  Doğanفقد اكدت دراسة  يمتلك النبات نشاط مخاد للميكروبات      

 راملصبغة اك موجبةال البكتيريا نمو تثبيط إلىالعطرية الموجودة في بذور النبات أدت 

 Escherichiaد راملصبغة اك سالبةالو ه Bacillus subtilis و Staphylococcus aureusد

coli و Streptococcus sp.ا نشاط ا أيخا   الييوت أظهرته و  Candida ضد للفطريات مبيد 

tropicalis  و Candida globrata.  . ا نشاط ا لسيليبينينل وجدت إن أخرىوفي دراسة  ضد كبير 

 السلالات لجمي  والسيليبينين لسيليمارين للفطريات المخاد النشاط نتائج أظهرتو القولونية الإشريكية

 هادمج عند تآزرية خصائص يظهران إذ واعدة إمكانات لهما وسيليبينين سيليمارين أن المدروسة وبينت

 المخاد النشاط إلىفخلا   .هRakelly de Oliveira et al.; 2015د للبكتيريا المخادة الأدوية م 

ا نشاط ا أظهر سيليمارين نإ إلى ه2015دEvren & Yurtcuدراسة  اشارت  إذ للبكتيريا  مخاد 

 خطوات الرقيقة الحيوية الأغشية تكوين يتخمن إذ  الحيوي للغشاء المكونة السلالة ضد للالتصاق

والتي  حيوي غيراو حيوي بسطح الالتصاقاو الالتصاق هي أهمية كثروالأ لىوالا الخطوة ،متعددة

والتي تمكنها  البكتيرية الحيوية الأغشية تكوين إلى المعديةمراض الأ من للعديد الميمنة الطبيعة تعُيى

 ويمكن للجراثيم مبيد تأثير اله المركبات الفعالة في النبات نإ أيخا  ومة المخادات الحيوية. اومن مق

 Mycobacterium بـ العدوى ضد وتأسيسها المناعية الاستجابة في التحكم فيأهم يس أن

tuberclosisانتفيرون أما تحفيي الخلايا التائية المساعدة على انتاج السيتوكينات مثل ك عن طريق
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 في مساعد كعلاج واعدة إمكانات يقدم فإن النبات بالتاليو 12وعامل النخر الورمي الفا وانترلوكين 

 .هRodríguez-Flores et al.; 2019د السل مرض علاج

إن للسليمارين ومشتقاته نشاطا  قويا  مخادا   إلىفأشارت دراسة فيما يخص الفيروسات أما     

  و الخنك حمى فيروسو B الكبد التهاب يروساف  و C الكبد التهاب يروساف ذلك في بما للفيروسات

 .هAntika & Dewi, 2021د شيكونغونيا وفيروس  Mayaro فيروس و  المعوية الفيروسات عائلة
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 2022 /1/3في البيت الحيواني التابع لكلية التربية للعلوم الصرفة للفترة من  أجريت التجربة

 . 1/7/2022الى 

 المستعملة  والادوات الموادو جهزة. الأ1.3

 جهزة المستعملة الأ .1.1.3

 جهية المستخدمة تبعا  لاسم الشركة والمنشأ.ه الأ3-1الجدول د

 Devicesالاجهزة ت
الشركة 

Company 
 Originالمنشأ 

 افرنس Refrigerator Concordثلاجة  1

 ليتوجهاز السكس 2
Sexhlet apparatus 

Daihan Labtech اكوري 

 جهاز الطرد المركيي 3
Centerfuge 

Hermile االماني 

جهاز المطياف الخوئي  4
Spectrophotometer 

Apple 203 يابان 

 جهاز المشراح الدوار 5

Rotary microtome 

Histo-Line Lab. 
Mod.MRS 3500 

 اايطالي

6 
جهاز قياس تألق بالأشعة فوق 

 البنفسجية

Ultraviolet radiation device 

Clever 
scientific 

 ابريطاني

 water bath حمام مائي 8
Chicago 

surgical 
 اامريكي

 الهند Blender  Glassco  خلاط 9

 الهند Hot plate Sartorius   صفيحة ساخنة   10

-Oven Daihanفرن  11
lab.Tech 

 كوريا

 كندا pipette  Bio Basicماصة   12

 المانيا Blender Hermile  طاحونة 13

 باناي Digital Camera PMPHD 60 fكاميرا رقمية  14

 مركبمجهر ضوئي  15

Compound microscope 
Human scope المانيا 

 الصين balance SGSمييان  16
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 المانيا Sensitive balance Sartorius  حساس مييان 17

 محرك مغناطيسي 18

Magnatic stirrer 

National اليابان 

 ايطاليا shaker incubate  PEAKحاضنة هيازة 19

 دوات المستعملة :: الأ2.1.3

 دوات المستعملة تبعا  لاسم الشركة والمنشأالأ  (3-2)جدول

 Originالمنشأ  Companyالشركة  Toolsالادوات  ت

 امريكا Gavage Oxfordداة تجري  أ 1

أنابيب بلاستيكية حاوية على مادة  2
 مانعة للتخثر

EDTA tube 

AFCO-Dispo الاردن 

 الصين Capillary tubes Mheco نابيب شعريةأ 3

 الصين Filter paper Sail Brand ترشيح أوُراق 4

 انكلترا Pyrex Volac   زجاجيات مختلفة 5

 باكستان .Anatomy set S.I.E تشريح سيت   6

 الصين Slides  Sail Brandشراح زجاجية  7

 اغطية شرائح زجاجية 8

cover slides 

Sail Brand الصين 

 Medical cotton  Kardelen قطن طبي 9

Hidrophile Pamuk 

 تركيا

 EDTAخالية من  انابيب 10

Gel tube 

AFCO-Dispo الاردن 

 محاقن طبية 11

Disposable syringes 

Enteplin مصر 

 انابيب حفظ الامصال 12
Eppendrof Tubes 

Lab-Tech صيني 
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 المواد الكيميائية المستعملة : : 3.1.3

 .تبعا  لاسم الشركة والمنشأ تعملةه المواد الكيميائية المس3-3جدول د

الشركة  Materialsالمواد  ت
Company 

 Originالمنشأ 

1 Thioacetamide Santa Cruz  

Biotechnology 

 كندا

 اسبانيا Ethanol Scharlau% 96ايثانول  2

3 Trichlor acetic acid BDH انكلترا 

4 Thiobarbituric acid(TBA) BDH انكلترا 

 اسبانيا Xylene Scharlauزايلين  5

 Paraffin Wax Histo-Lineشم  البارافين  6

Lab،OWax 

 ايطاليا

 انكلترا Eosin Stain BDHملون الايوسين  7

 ملون هيماتوكسيلين 8
Hemotoxyline Stain 

BDH انكلترا 

 عدة فحص الالبومين 9
(Albumin) 

Biosystems اسبانيا 

 عدة فحص البروتين الكلي 10
Total Protein 

Biolabosa فرنسا 

 المانيا MDA Spectrumعدة فحص المالون دياليهايد  11

 فرنسا GSH Biomerieuxفحص الكلوتاثيونعدة  12

 فرنسا SOD Biomerieuxكسيديياوعدة فحص السوبر  13

 فرنسا ALP Biomerieuxعدة فحص انييم  14

 بريطانيا ALT Randoxعدة فحص انييم  15

 بريطانيا AST Randoxعدة فحص انييم  16

 العراق .Formalin Iraqi coفورمالين  17

 Laboratory النانوياوكسيد الينك  18

reagent 

 امريكا

 .Chloroform Himedia Labكلوروفورم  19

Pvt. Ltd. 

 الهند

 .DPX Himedia Labمادة  20

Pvt. Ltd 

 الهند
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 Methodsطرائق العمل  :2.3

 . الحيوانات المستعملة في الدراسة:1.2.3

والبالغ عددها   Rattus rattusبيض المختبرية استخدمت في هذه الدراسة ذكور الجرذ الأ      

من  ته والتي جلبا  اسبوع 12 -10عمارها دأغرام و250 -200زانها من او تحاوتر ا  جرذ ه35د

 1/7/2022ولغاية  1/3/2022للفترة من ،جامعة كربلاء  –البيت الحيواني التاب  لكلية الصيدلة 

رضية أغطية معدنية مخصصة لتربية الجرذان وفرشت أ اتذ قفاص بلاستيكية أووضعت في ،

تم توفير الماء والغذاء المكون من  إذ آخر إلىتبديلها من حين  ةقفاص بنشارة الخشب م  مراعاالأ

تحت  ،سواق المحلية ه من الأؤوهي عبارة عن عل  يتم شراad libitum العليقة الحيوانية 

ساعة ومدة  12ضاءة الإاعتمدت مدة و مئوية درجة ه25درجة حرارة دظروف تهوية مناسبة  و

 التجربة .م قبل بدء أقلللتسبوعين ألمدة وتركت الحيوانات ساعة  12الظلام 

  تصميم التجربة : .2.2.3

وعلى  مجموعةلكل  اتحيوان 5مجامي  وبواق   ب س إلىعشوائيا  حيوانات التجربةت قسم     

 النحو التالي :

ه لمدة   Nacl % 0.9د  normal saline سيطرة تعطى فقطمجموعة ال لى :والمجموعة الا -1
 اسبوت 14

لبذور نبات  المستخلص الكحولي أخُذتعد سيطرة سالبة فقط ت المجموعة الثانية: -2
  ) et alBalamurugan;. 2021(اسبوت  14لمدة  )mg/kg 100 (الخرفيش

)002  جرعةب Thioacetamide (TAA)مجموعة الاصابة تحقن بمادة  المجموعة الثالثة: -3
)mg/kg  4تذوب بماء مقطر وتعطى لمدة اسبوعين بعدها تحقن بمادةCCL  بمقدار

)3mg/kg/week(  لاستحداث السرطانأسبوت  12لمدة. 
لبذور نبات  بالمستخلص الكحوليتجرت الأولى مجموعة الوقاية ال : المجموعة الرابعة -4

حتى نهاية التجربة  TAA+CCl4لمدة اسبوعين بعدها تعطى المييج  )mg/kg 100( الخرفيش
 ويستمر إعطاء المستخلص الكحولي . أسبوت 14وهي 

لبذور نبات  النانوي بالمستخلصتجرت  الثانية مجموعة الوقايةال : المجموعة الخامسة -5

حتى نهاية التجربة  TAA+CCl4لمدة اسبوعين بعدها تعطى المييج  )mg/kg 20 ( الخرفيش
 المستخلص النانوي.ويستمر إعطاء اسبوت  14وهي 

لبذور نبات  لمستخلص النانويباتجرت الثالثة  مجموعة الوقايةال : المجموعة السادسة -6
حتى نهاية التجربة  TAA+CCl4لمدة اسبوعين بعدها تعطى المييج  )mg/kg 32 ( الخرفيش

 ويستمر إعطاء المستخلص النانوي. أسبوت 14وهي 
بالمستخلص النانوي لبذور نبات  تجرت الرابعة الوقايةمجموعة ال المجموعة السابعة : -7

حتى نهاية التجربة  TAA+CCl4لمدة اسبوعين بعدها تعطى المييج   )mg/kg 60( الخرفيش
 ويستمر إعطاء المستخلص النانوي. أسبوت 14وهي 
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                                    مخطط التجربة : 3.2.3   

 

 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بيضان المن ذكور الجرذ 35عدد حيوانات التجربة 

 المدروسةختبارات الا

معايير مضادات  معايير فسلجية الوراثة معيار

 الاكسدة
 نسجيةمعايير 

قياس معدل اقطار 
 كل من 

 خلايا الكبد -1

 الجيبانيات -2

 الوريد المركزي -3

  

Malondialdehyde 

 

Glotathion 

superoxidase 

 

 ALP ،ALT 

AST 

Total protein 

Albumin 
Globulin 

 

Comet 

assay 

 التجربة مخطط

 الأولىالمجموعة 
 14لوجي فقط لمدة وجرعت بالمحلول الفسي

 أسبوع 
 حيوانات 5

 الثانيةالمجموعة 

 الثالثةالمجموعة 

 الرابعةالمجموعة 

 لخامسةالمجموعة ا

 المجموعة السادسة

 السابعةالمجموعة 

مستخلص الكحولي جرعت بال

(100mg/kg)  أسبوع  14لمدة 

فقط  بمادة  استحث فيها سرطان الكبد

(3MG/K/W)4TAA(200mg/kg) +CCl  

 (100mg/kg)بالمستخلص الكحولي عت جر

  يوم ثم استحث فيها سرطان الكبد14لمدة 

 (20mg/kg)بالمستخلص النانويجرعت 

  يوم ثم استحث فيها سرطان الكبد14لمدة 

 (32mg/kg)بالمستخلص النانويجرعت 

  يوم ثم استحث فيها سرطان الكبد14لمدة 

 (60mg/kg)بالمستخلص النانويجرعت 

  فيها سرطان الكبديوم ثم استحث 14لمدة 

 حيوانات 5

 حيوانات 5

 حيوانات 5

 حيوانات 5

 حيوانات 5

 حيوانات 5
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  سرطان الكبداستحداث  :4.2.3

لى تم حقنها تحت وتم استحثاث سرطان الكبد في ذكور الجرذان على مرحلتين : المرحلة الا      

بعد أن تذوب بماء مقطر وتعطى لمدة  )mg/kg 002(بجرعة  Thioacetamid البريتون بمادة

 ,Anwer & Bakerدمن المواد السامة و المسرطنة للكبد  تعدفقد ثبت إن هذه المادة  ،أسبوعين

مركب عخوي يستخدم في معالجة الجلود وفي المختبرات وصناعات  TAAيعد و. ه2021

هو مادة سامة كبدية نموذجية يتم استهلاكها للحث على إصابة الكبد الحادة والنسيج والورق 

 DNAوالحامض النووي  RNAوالميمنة بسبب آثارها على تخليق البروتين والحامض النووي 

رام ورام الغدية لخلايا الكبد والاوعقيدات الكبد الكبيرة والاحدوث  إلىله لفترات طويلة اوويؤدي تن

  ه.Akhtar & Sheikh, 2013درام الكبدية وية والااوالصفر

 بمقدار 4CCL المرحلة الثانية عيزت هذه الجرعات بمادة راب  كلوريد الكاربونأما     

) 3mg/kg/week( من المواد السامة للخلايا الكبدية وتنتج تأثيرات  أيخا  وهي  اسبوت 12ة لمد

 ه et alUehara;. 2014دمسرطنة لخلايا الكبد 

 .خرفيشير المستخلص الكحولي لنبات التحض :5.2.3

الطبية في محافظة كربلاء  عشابمن محل لبي  الأ خرفيشنبات ال بذورتم الحصول على         

  ،سبوت أتركت لتج  لمدة  والماء ولعدة مرات بجيدا  بذورغسلت هذه ال نظفت وقدسة ، الم

لكي يتم الحصول على  مسحوق ناعم  .حخر المستخلص الكحولي  عشابطاحونة الأفي  طحنتو

الجاف  بذورغرام من مسحوق ال 50وزن  طريقعن  Kulkarni et al. ( 2012)حسب طريقة 

مل من الكحول الأثيلي المطلق الذي استخدم كمذيب ووض  الخليط في جهاز  250 إلىضي  أو

ومن ثم  ، ساعة 24استمرت هذه العملية لمدة  إذلبدء عملية الاستخلاص  Soxhlet ليتوالسكس

بته اإذثم اعطي للحيوان بعد  .الجافعلى المستخلص  وتجفيفه للحصولتم تبريد المستخلص الناتج 

 كغم.ملغم/ 100 بجرعة مقدارهابالماء المقطر 

 تحضير المستخلص النانوي : 6.2.3

مل من الماء  50 إلىكسيد الزنك اوغم من  1حضر المستخلص النانوي عن طريق اضافة      

 مع الخرفيش  ونبات بذور غم من المستخلص الكحولي ل 1المفرغ الايونات  ومن ثم اضافة 

وبدرجة حرارة الغرفة لمدة  Magnetic stirrerك المزيج بواسطة المحرك المغناطيسي يحرت

عند درجة  Shaker incubatorساعة( وبعد ذلك وضع المزيج في الحاضنة الهزازة  24)

ساعة ومن ثم فصل الراسب بواسطة جهاز الطرد المركزي  18درجة مئوية ولمدة  40حرارة 
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المفرغ منه الايونات عدة مرارة  دقيقة وبعدها تم الغسل بالماء 20دورة ولمدة  3000بسرعة 

درجة مئوية وبعدها يتم طحنه  50ومن ثم يجفف الراسب بالفرن الكهربائي عند درجة حرارة 

لمسحوق في الثلاجة لحين ناعم ، يحفظ هذا ان الخزفي جيدا  للحصول على مسحوق اوباله

 .Bashi et al.; ( 2013) طريقة  وحسب  استخدامه

 : تشخيص المستخلص النانوي 7.2.3

بذور نبات الخرفيش  للمستخلص النانوي من تخليق الحيوي الاستخدمت ثلاث طرق للتأكد من       

طي  الاشعة تحت تحليل و Atomic Force Microscopie (AFM)وهي مجهر القوة الذرية 

المجهر  فخلا  عنFTIR infrared spectroscopy   Fourier transform)دالحمراء 

 .Scanning Electron Microscope (SEM)الالكتروني الماسح 

 Atomic force microscope(AFM)مجهر القوة الذرية : 1.7.2.3

في فحص مستخلص نبات الخرفيش بعد تحميله على  AFMاستخدم مجهر القوة الذرية       

كسيد الينك النانوي وقياس خشونة السطح وحجوم واقطار وتجمعات الجييئات النانوية اومركب 

 Kamanدحسب طريقة الجمهورية الإسلامية الإيرانية لغرض فحصها و إلى النماذجتم ارسال  إذ

Dutta, 2019& تم وض  غشاء رقيق للعينة من  لتحديد شكل وحجم جسيمات النانويه فقد ه

مايكروليتر من العينة على الشريحة، وتم  100الجسيمات النانوية على شريحة زجاجية بإسقاط 

 .AFMثم تم مسح الشرائح ضوئي ا باستعمال  دقائق 5السماح لها بالجفاف لمدة 

 (FT-IRتحليل طيف الاشعة تحت الحمراء): 2.7.2.3

Fourier transform infrared spectromete     

هذه المجامي   تعد  الفعالة في المستخلص النباتي ويستخدم هذا التحليل لغرض تحديد المجامي   

عن  النماذجكسيد الينك النانوي، وحخرت اوالفعالة  كمواد مغلفة ومختيلة ومثبتة لجسيمات 

 مئويةه درجـة 60ترسيب قطرة من النموذج على شريحة زجاجية وتجف  بدرجة حرارة د طريق

تحخر على شكل عجينة م  مادة سائلة عالية  ه دقيقة ثـم30في داخل الفرن الكهربائي لمدة د

ثم توض  كمية بسيطة من هذه العجينة بين قرصين  (Nujol) الليوجة مثل زيت البرافين النوجول

 Fourier transformبجهاز دتكون طبقة رقيقة جدا  وتفحص  (KBr) وتاسيومبروميد الب من

inftrared.وحسب طريقة  ه(Bobbu et al.; 2016) . 
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 Scanning Electron Microscope (SEM)المجهر الالكتروني الماسح   :3.7.2.3

كسيد الزنك اوواقطار جسيمات  أحجامو أشكالاستخدم المجهر الالكتروني الماسح لمعرفة       

 ميكرولتر 100 إسقاط تم إذالمحمل عليها المستخلص الكحولي لنبات الخرفيش  (ZnO)النانوي 

 دقائق 5 لمدة لتجف ذلك بعد تركها ومن ثم زجاجية شريحة المستخلص النانوي على العينة من

العينة لغرض اظهار  إلىطبقة رقيقة وبعدها يتم ارسال حزمة من الالكترونات  تشكيل أجل من

 شكل وحجم الجسيمات النانوية .

 Energy dispersive spectroscopy (EDS) المشتت للطاقة :الطيف4.7.2.3

يستخدم جهاز طيف الاشعة السينية المشتتة للطاقة لمعرفة التركيب الكيميائي للجسيمات       

 .النانوية ونسبة كل مكون من مكوناتها 

 جهاز كروماتوكرافيا الغاز ومطياف الكتلةب مركبات الفعالةال: تشخيص 8.2.3

Gas chromatography-Mass Spectrometry Analysis(GC-MS) 

 الكتلة مطياف- الغاز كروماتوكرافيا جهاز بواسطة كيميائيا   الخرفيش نبات مستخلص شخص   

 : التالية الظروف وحسب القادسية جامعة العلوم كلية في GC-Mass)د

 .الفعالة للمواد كحامل 99.99 ةاوبنق الهليوم غاز استعمل -1

 وقطرها مترا  30 بطولد الأبعاد بحسبHP-5ms ultra Inert   نوت من الفصل عمود استعمل -2

-Electron Affect Mode 70 وض  في يعمله مايكرومتر0.25 داخلي وبقطر مليمتر25

EVهإلكتروني ا ثابت كاش د 

 .الخرفيش نبات مستخلص من لتر مايكرو1 بـ الجهاز حقن -3

 .غطض/مئوية50- 500 مسح مدى في مئوية250 عند الحاقن حرارة درجة ضبطت -4

 .مربعة بوصة /رطل11.93 الخغط -5

 .مئويةAUX 310 حرارة درجة -6

 إلى لتصل دقائق10 لمدة الدقيقة˚ / م10 بمعدل ترتف  ثم ،مئوية80 من الفرن حرارة درجة تبدأ -7

 مئوية 280 إلى لتصل دقائق10 ولمدة دقيقة˚ / م10 بمعدل ترتف  ثم ل،والا المنحدر في˚ م180

 .المنحدر في مئوية درجة300 إلى لتصل الدقيقة/ مئوية 5 بمعدل ترتف  ثم،  2المنحدر في
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 .دقيقة24 العينة تحليل في المستغرق الوقت إجمالي بلغ -8

 مقارنة طريق عن الكتلي الطي  مكتبات في الموجودة بتلك أطيافها بمقارنة المركبات تحديد تم -9

 .الكمبيوتر مكتبة على المخينة بتلك الكتلة أطياف تجيئة وأنماط بها الاحتفاظ مؤشرات

  Collection of The Blood 's Samples. جمع عينات الدم 7.2.3

 عمالتخدير الحيوانات باست عن طريقساعة جمعت عينات الدم 12بعد تجوي  الحيوانات لمدة       

ية على المادة المخدرة في علبة كبيرة موجود اومادة التخدير الكلوروفورم عن طريق وض  قطنة ح

مل من الدم مباشرة من القلب عن  5فيها الحيوان ليتم تخديره عن طريق التنفس بعدها تم سحب 

من  ت كميةوضع ،كبر كمية من الدم أللحصول على  Cardiac punctureطريق طعنة القلب 

 Gelية على مادة الجل هلامية داووح نابيب اختبار خالية من المادة المانعة للتخثرأالدم في 

Tubesانييمات الكبدراء الفحوصات ه الخاصة بإج(AST,ALT,ALP)  دالالبومين  وبروتينات

ومخادات الاكسدة د المالون ديالديهاد والكلوتاثيون والسوبر  والكلوبيولين والبروتين الكليه

دورة  3000المركيي بسرعة بعدها تم فصل المصل بواسطة جهاز الطرد  ،كسيديي دسميوتيياو

 Eppendrofنابيب بلاستيكية صغيرة أ إلىنقل المصل المفصول دقيقة،  15ولمدة الدقيقة  /

Tubes  ية على المصل في حالة تجميد  عند اونابيب الحبعدها حفظت هذه الأ ،معلمة نظيفة وجافة

 ـ الكبد وبروتينات الدم  انييماتا جراء الفحوصاتإلحين  مئوية -20درجة حرارة منخفخة تقدر ب

 عليها لاحقا . ومخادات الاكسدة

والأعخاء المطلوبة ،  الأنسجةعينات الدم منها شرحت الحيوانات واستأصلت  أخُذبعد          

انسجة الكبد من جسم الحيوان ومن ثم تم غسلها بالماء لإزالة الدم الموجود عليها ، بعدها  تعيل

شكل قط  صغيرة ب إلى، ثم تقطي  هذه الأعخاء وضعها على ورق نشاف عن طريقتم تجفيفها 

خمان وصول المادة الحافظة اليها ، وحفظت العينات في عبوات طولي وعرضي لكي يتم حفظها ل

%، وبعد ذلك Formalin  10ية على مادة الفورمالين اومعلمة نظيفة وجافة محكمة الغطاء وح

 .التقطي  النسيجي عليها ية عملتركت هذه العبوات لحين إجراء 
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 . الفحوصات المختبرية:3.3

 قياس مستوى انزيمات الكبد. 1.3.3

  ASTو ALTين لمجموعة الامين في المصل أقل. تقدير فعالية الانزيمين الن1.1.3.3

Alanine transaminase(ALT) & Aspartate transaminase(AST) 

في مصل دم الجرذان باستخدام عدة تقدير جاهية  ALT ،ASTتم قياس مستوى فعالية إنييمي 

Kit  : وعلى أساس التفاعلين الآتيين 

α-oxoglutarate    +   L-alanine    ALT         L-glutamate  +   Pyruvate         

α-oxoglutarate + L-aspartate    AST         L-glutamate  + Oxaloacetate              

على البايروفيت المتحرر من التفاعل المحفي بوساطة تفاعل  ALTيعتمد تقدير فعالية الانييم  إذ

كيالوأسيتيت ومن الا ASTوكذلك  تم تقدير فعالية الانييم  الإنييم م  ثنائي فنيل الهايدرازين.

 ;.Bergmeyer et alدالمتحرر من التفاعل المحفي بوساطة الإنييم  م  ثنائي فنيل الهايدرازين

 وأجريت التجربة و كما يأتي دجمي  الحجوم محسوبة بالمللتره.  ، (1986

 Blankالمحلول الكفء  Sampleالعينة  Solutionsالمحاليل

 العينة )المصل (

 محلول الفوسفات الدارئ

0.1 ml 

0.5 ml 

 

----- 

0.5 ml 

 مئوية 37دقيقة بدرجة حرارة  30مزجت محتويات الانابيب جيدا وحضنت لمدة 

محلول ثنائي فنيل 

 الهايدرازين العينة )المصل(
0.5 ml 0.5 ml 

 مئوية 25-20دقيقة بدرجة حرارة  20نابيب وحضنت لمدة مزجت محتويات الأ

 ml 5.0 ml 5.0 محلول هيدروكسيد الصوديوم

بعد ميج محتويات الأنابيب جيدا تترك لمدة خمس دقائق في درجة حرارة الغرفة ، وبعدها      

 نانومتر. 546يتم قياس الامتصاص لها عند طول موجي 

 واستعملت المحاليل في التجربة وتشمل :
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 محلول الفوسفات الدارئ: -1

المذابين في  (mM 2.0)والفاكيتوكلوتاريت  (200mM)ويتكون من الانين  ALTلإنييم  -أ

 .(pH 7.4)محلول الفوسفات الدارئ 

 (mM 2.0)والفاكيتوكلوتاريت  (mM 100)ويتكون من حامض الاسبارتيك  ASTلإنييم  -ب

 .(pH 7.4)المذابين في محلول الفوسفات الدارئ 

 .(mM 2.0)ثنائي نايتروفنيل هايدرازين  4.2محلول  -2

: خف  هذا المحلول عشر مرات بوساطة الماء المقطر (N 0.4)محلول هيدروكسيد الصوديوم  -3

 قبل استعماله . 

 . (mM 2.0)محلول البايروفيت القياسي  -4

 الحسابات:

 في العينة وفق الآتي: ALTو ASTتم حساب فعالية الانييمين 

 X 1745فعالية الانييم = التغير في الامتصاصية لكل دقيقة 

 Alkaline phosphatase(ALP)قياس فعالية إنزيم الفوسفاتيز القاعدي  :2.1.3.3

باستعمال طريقة انييمية وذلك اعتمادا على طريقة  ALPتم تقدير مستوى فعالية إنييم       

 وهي طريقة لونية تستند على استعمال المادة الأساس Belfield & Golderg, (1971د

Substrate  القاعدي التي يعمل عليها إنييم الفوسفاتييAlkaline phosphatase يخاف  إذ

مصل الدم ويحخن التفاعل لمدة رب  ساعة في  إلىللمادة الأساس  Phenyl phosphateمحلول 

الفينول الذي يمكن الكش  عنه وتقديره  إلىفيقوم الإنييم بتحويل المادة الأساس  ᵒم37درجة حرارة 

والذي يكون معقدا  أحمر اللون يعرف  amino-anti pyrine-4 كميا ذلك بإضافة المحلول 

بالكينون وهو ذو شدة تتناسب طرديا م  فعالية الانييم في مصل الدم. ويمكن قراءة الامتصاصية 

نانوميتر باستعمال جهاز المطياف الخوئي . ويمكن  510عند طول موجي قدره لمركب الكينون 

 توضي  التفاعل بالمعدلات الاتية :

Phenyl phosphate         Alkaline phosphate       Phenol  + Phosphate ion  

)Red Quinone (Color Complex   6Fe(CN)3K   anti pyrine-amino-Phenol + 4 

3NaHCO 
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 :طريقة العمل     

 L/mmolبيكاربونات الصوديوم بتركيي  –مليلتره من المحلول المنظم كاربونات 2تم وض  د  

 mmol/L5المحتوى على المادة الأساس فوسفات الفنيل الثنائية الصوديوم  10وبدالة قاعدية  50

 50دقائق بعد ذلك يخاف اليها  5مئوية مدة 37ة في أنبوبة اختبار في حمام مائي بدرجة حرار

مليلتر  0.5دقيقة . بعدها يخاف  15مايكرولتير من مصل الدم ثم تميج وتترك في حمام مائي مدة 

ويميجان جيدا  g/l 70وصوديوم ارسينت  amino-anti pyrine  .mmol/L 6-4من كاش  

مايكرولتر من الماء المقطر بدل المصل ثم توض  جمي   50بالنسبة للمحلول الكفئ يخاف أما ، 

الاحمرار ذو شدة تتناسب  إلىيتكون لون وردي يميل  إذدقائق  10الأنابيب في مكان مظلم ولمدة 

نانوميتر  510طرديا م  تركيي الإنييم في مصل الدم . تقاس شدة اللون الوردي عند طول موجي 

 من المحلول القياسي .    µl500محلول الكفئ ومحلول قياس  مقابل

 : تم حساب فعالية انييم الفوسفاتيي القاعدي في العينة وفق القانون الآتي :الحسابات 

     Activity of enzyme =
oD Serum sampl−oDserm blank

oD standard
 Xn(UL)             

 n=142                                                                                 

 : قياس بعض المعايير الكيموحيوية2.3.3

 Total Proteinتقدير تركيز البروتين الكلي   :1.2.3.3

 :Principleمبدأ التجربة 

في قياس مستوى البروتين الكلي في مصل الدم وهي طريقة  Kitتم استعمال عدة الاختبار الجاهية 

. تعتمد هذه الطريقة على تفاعل ايونات  (Biuret)انييمية تعتمد على استعمال كاش  بايوريت 

تكوين معقد ذي لون أزرق  إلىيؤدي  إذه م  الآصرة الببتيدية في محيط قاعدي 2Cu+النحاسيك د

 . (Yatizid, 1987)تين في النموذج وتعتمد كثافة اللون على تركيي البرو

 طريقة العمل:
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المحاليل 

Solutions 
 Sampleالعينة  Standardالقياسي  Blankالكفء 

 ----- ----- ml 0.02 ماء مقطر

 ----- ml 0.02 ----- المحلول القياسي

 ml 0.02 ----- ----- مصل الدم

 ml 2 ml 2 ml 2 البايوريتكاشف 

دقائق بدرجة  10ويترك لمدة  ᵒم37دقائق في الحاضنة بدرجة حرارة  5تميج جيدا وتترك لمدة 

 نانومتر .  546حرارة الغرفة . ثم تقرأ الامتصاصية لأنبوبة العينة عند طول موجي مقداره 

   Albuminالالبومين  تركيزتقدير  :2.2.3.3

 :Principleمبدأ التجربة 

 & Friedmanتم قياس مستوى الالبومين في مصل الدم وذلك بالاعتماد على طريقة        

Young (2001) :ويتخح ذلك في خطوات طريقة العمل الآتية . 

 :طريقة العمل

 Sampleالعينة محلول  Solutionsالمحاليل 
القياسي  المحلول

Standard 

 ----- µl 10 محلول العينة 

 µl 10 ----- المحلول القياسي

 ml 2 ml 2 الكاشف

حت اودقائق في درجة حرارة تر 5لمدة  (Incubator)بعد ذلك تم وض  الأنابيب في الحاضنة      

مئوية، ثم قراءة درجة الامتصاصية باستعمال  جهاز المطياف الخوئي وعلى طول  25-20من 

 نانومتر. 628 موجي مقداره 

 المعادلة الآتية :تم حساب مستوى بروتين الالبومين في المصل بالاعتماد على : الحسابات

=    (g/l)مستوى الالبومين 
امتصاصية العينة

امتصاصية المحلول القياسي
   x50 دتركيي المحلول القياسي ه 
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   Globulinالكلوبيولين  تركيزتقدير  :3.2.3.3

طرح قيمة بروتين الالبومين  عن طريقتم استخراج تركيي بروتين الكلوبيولين في مصل الدم      

 المستخرجة سابقا من قيمة البروتين الكلي لجمي  العينات وحسب المعادلة الاتية :

 تركيز الالبومين -= تركيز البروتين الكلي   (g/dl)تركيز الكلوبيولين                       

(Scimone & Rothstein, 1978). 

 Antioxidants: تقدير مضادات الاكسدة 3.3.3

   Malondialdehyde(MDA) المالوندايالديهايد تركيزتقدير  :1.3.3.3

وهو أحد النواتج الرئيسية لعملية أكسدة الدهون  (MDA)تم قياس تركيي المالوندايالديهايد        

استعملت طريقة تفاعل حامض الثايوباربيتيورك  إذويعد مستواه مؤشرا لهذه العملية ، 

Thiobarbituric acid(TBA)  ،وندايالديهايد م  حامض يعتمد القياس على التفاعل بين المال إذ

 ..(Muslih et al.; 2001)الثايوباربيتيورك 

 ة :المحاليل المستعمل

غمه  0.6بةد اإذ: يحخر من  (Thiobarbituric acid- solution)محلول الثايوباربيتيورك -1

مولالي باستعمال القليل من  0.05ية بتركيي اومل من الصودا الك 100ه في TBAمن مادةد

 التسخين ، ويحخر هذا المحلول عند الاستعمال .

:  Trichloro Acetic Acid(TCA-solution)محلول حامض الخليك الثلاثي الكلور  -2

غـم  17.5بة اإذحخر هذا التركيي ب إذ% 17.5ل وحخر هذا المحلول بتركييين ، التركيي الا

غم 70بة اإذ% يحخر ب70التركيي الثاني أما مل من الـماء الـمقـطر ،  100في  TCAمـن مادة 

 مـل مـن المـاء المـقطر وحفظ في الثلاجة لحين الاستعمال . 100في TCAمن المادة  

 ل:طريقة العم

% ، 17.5تركيي   TCAمل من محلول 1مايكرومتر من مصل الدم ويخاف اليه  150يؤخذ  -1

الخليط ، ورج جيدا وتحخن الأنابيب في ماء مغلي لمدة  إلى TBAمل من محلول  1ثم  إضافة 

 دقيقة . 15
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%ويترك الخليط بدرجة حرارة 70بتركيي TCAمل من محلول 1تبرد العينات ويخاف اليها  -2

 دقيقة. 20لمدة  ᵒم37

 دورة /دقيقة ولمدة خمس دقائق. 2000يفصل الراشح باستعمال جهاز الطرد المركيي بسرعة -3

نانومتر باستعمال جهاز المطياف الخوئي ويحسب  532تقرأ الامتصاصية عند طول موجي  -4

 حسب المعادلة الآتية :MDAتركيي 

                                       𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚 𝑀𝐷𝐴 =
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑒

𝑑𝑋∈
𝑋 𝐷. 𝐹 

 : نستخرج تركيي المالوندايالديهايد حسب المعادلة أعلاهالحسابات 

 serum MDA. تركيي المالوندايالديهايد = 

Absorbance .الامتصاصية دمن الجهازه = 

=d سم وهو ثابته. 1عرض الخلية د 

ε1 10×51.56= معامل الممتصية د-cm  1–M (  

D.F 5.15ي او= معامل التخفي  ويس. 

 في مصل الدم  ( GSH) قياس مستوى تركيز الكلوتاثيون: 2.3.3.3

 Ellmanتم قياس مستوى تركيي الكلوتاثيون في مصل الدم باستعمال طريقة كاش  المان     

 .هMoron et al.; 1979دالمتبعة من قبل 

 المحاليل المستعملة :

  Solution sulfosalicylic acidمحلول حامض السلفوسالسيليك -1

ملليلتر من الماء المقطر ويحفظ في  100السلفوسالسيليك في غرام من حامض  4بة اإذيحضر ب 

 الثلاجة .

 .solution phosphate bufferمحلول دارئ الفوسفات  -2

ويضبط الاس الهيدروجيني عند  )4HPO2M Na 0.08(و )4PO2M KH 0.6(يحضر بمزج  

8. 

 Elman’sملول كاشف المان  -3
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 dithiobis 2- nitrobenzoic 5-5م من مادة غ 0.00396بة اإذملي مول ب 0.1يحضر بتركيز 

acid(DTNB)  ملليلتر من المحلول المنظم ويحفظ الكاشف في الثلاجة. 100في 

 طريقة العمل:

 sulfosalicylic( مايكروليتر من مصل الدم ومحلول حامض 150ي )اومزج حجم متس -1

acid  4بتركيز. % 

 دقائق . 5دورة /دقيقة  لمدة  2000فصل الراشح بجهاز الطرد المركزي بسرعة  -2

ملليلتر من كاشف  4.5انبوبة الاختبار ، واضيف اليها  إلىمايكروليتر من الراشح  150سحب  -3

 دقائق . 5ملي مول وتترك لمدة  Ellman’s 0.1المان 

نانومتر 412قرأت الامتصاصية للمحلول باستعمال جهاز الطيف الضوئي عند طول موجي  -4

 كيز الكلوتاثايون في مصل الدم حسب المعادلة الآتية :وتم حساب تر

 تركيز الكلوتاثايون )ميكرومول/مول(=    
𝑨𝒃𝒔𝒐𝒓𝒃𝒂𝒏𝒄𝒆

𝑬˚ 𝒙 𝑳
 

1-CM 1-13600 M= оE 

L = light path(Cm) 

 في مصل الدم ( SOD) كسايد دسميوتازاوالسوبر قياس مستوى تركيز : 3.4.3.3

 ,Marklund & Marklund)طريقة كسايد دسميوتيز حسب اوسوبرتقدير فعالية انزيم تم     

1974)  

 :ساسيالمبدأ الأ

    الضوئي–في المصل بإستخدام طريقة التفاعل الكيميائي  (SOD)تم قياس فعالية 

tetrazolium (NBT) Nitroblue .بإستخدام سيانيد الصوديوم كمثبط للبيروكسيديز 

 

 المحاليل الكيميائية: 

 triton-100و 0.1Mnيحتوي على   ph=8و 50Mnمحلول الفوسفات المنظم ويحضر من  -1

(A.025) : وتحضر كالتالي 
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a-  محلولA  4فوسفات الهيدروجين ثنائية البوتاسيومHPO2K بة اإذوهذه المحاليل جهزت ب

 لتر.1 إلىمل ماء مقطر منزوع الايونات وإكمال الحجم  250في  4HPO2Kغرام من  8.709

b-  محلولB  50فوسفات الهيدروجين ثنائية البوتاسيومMn  غرام من  6.805بة اإذوتحضر من

4HPO2K  مل  800لتر ثم خلط 1 إلىمل ماء مقطر منزوع الايونات وإكمال الحجم  250في

 . PH=7.8مع ضبط الحموضة عند    Bمل من المحلول  200مع  Aمن المحلول 

2- Triton 1. يذاب في ماء منزوع الايونات % 

3- tetrazolium- 2HCL Nitroblue (1.37nm) غم من 0.0141بة اإذوجهزت بNBT-

2HCL  مل من الماء منزوع الايونات  10في 

غرام من  0.3بة اإذر من وحض Methionine solution L- (0.2M)محلول الميثونين  -4

Methionine solution L-   مل من الماء منزوع الايونات . 10في 

غرام من سيانيد  0.011بة اإذوحضر ب Sodium cyanide (2nm)محلول سيانيد الصوديوم  5

 مل من الماء منزوع الايونات . 10الصوديوم في 

غرام من 0.0011بة اإذوحضر من  Riboflavin solution (117nm)محلول ريبوفالفين  -6

Riboflavin  مل من الماء منزوع الايونات .  25في 

مل من  117مزج  عن طريقوتم تحضير  Reaction mixture solutionخليط التفاعل  -7

من .مل 1.25و NBT-2HCL .من 1mlو Tritonمن .مل 0.75 محلول الفوسفات المنظم

 محلول المثيونين.

 طريقة العمل :

 -: الأنابيب على النحو التالي)من تجهيز ثلاثةتم   

sample  Control  Blank  Reagent 

3ml 3ml  3ml  خليط التفاعل 

0.04ml  0.04ml  0.04ml  سيانيد الصوديوم 

0.15ml -----------  -----------   العينة 

0.25ml  0.67  0.67  محلول العمل 

 اضيف لها.مزجت جيدا ثم

0.038ml  0.038ml  0.038ml  رايبوفلافين 
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يتر ـنانوم560.عند طول موجي )وقرأت امتصاصية العينة والسيطرة.مزجت جميع الانابيب

 spectrophotomete. جهاز باستخدام

مصدر ضوئي محكم لمدة عشر دقائق بعد نهاية مدة  إلى Blankعرضت كل الانابيب عدا 

  .نانومتر 560الإضاءة تم قراءة الامتصاصية عند طول موجي 

 : الآتية.تركيي الأنييم وفق المعادلات)وتم حساب :الحسابات

                                Inhibitionl= % CI-ITI/IC IX 100    

 Histological preparationsالتحضيرات النسجية :4.3.3

% 10بعد استئصالها من جسم الحيوان في محلول الفورمالين بتركيي الكبد عينات حفظت         

 إلىساعة استخرجت من محلول الفورمالين ووضعت على ورق ترشيح ومن ثم نقلت  48وبعد 

الموصوفة الطريقة % وبعدها أجريت عليها سلسلة من العمليات وحسب 70الكحول الاثيلي بتركيي 

 ـ  م  بعض التعديل. ه2013دوجماعته Suvarnaل

 Dehydration and Clearing   الانكاز والترويق :1.4.3.3

في سلسلة من التراكيي التصاعدية  النماذجتمرير  عن طريقتم سحب الماء من النسيج وذلك          

ه لمدة ساعة لكل تركيي بعدها روقت %100، %100، %90،%80،%70من الكحول الاثيلي د

 بوضعها في اليايلين لمدة عشر دقائق. النماذج

   Infiltrationالتشريب  :2.4.3.3

المنصهر    Paraffin waxخليط من اليايلين وشم  البرافين  إلىبعد ترويقها  النماذجنقلت       

لمدة ساعتين داخل فرن كهربائي بدرجة  1:1مئويةه والمرشح بنسبة  60-57دذي درجة انصهار 

مئوية وذلك لغرض بقاء الشم  منصهرا وكذلك لخمان عملية التشريب ثم بعد ذلك  58حرارة 

ية على شم  اوح أخرىقناني  إلىية على شم  البرافين لمدة ساعة ونص  ثم اوقناني ح إلىنقلت 

 .أيخا  ولمدة ساعة  أيخا  البرافين 

  Embeddingالطمر  :3.4.3.3

صب الشم  في قوالب بلاستيكية  عن طريقوذلك  النماذجية على اوتم عمل قوالب من شم  ح     

وتركت لتتصلب بدرجة حرارة الغرفة ثم فصلت عن القالب وحفظت  النماذجخاصة طمرت فيها 

 حتى وقت تقطيعها. 
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 Sectioningالتقطيع  :4.4.3.3

والحصول على  النماذجلتقطي   Rotary Microtomeتم استعمال جهاز المشراح اليدوي        

نظيفة بعد أن  Slides، ثم حملت أشرطة المقاط  على شرائح زجاجية  5µmأشرطة بسمك 

لمقاط  دقيقتين لخمان فرش ا إلىلمدة دقيقة   ᵒم50-45وضعت في حمام مائي درجة حرارته 

 مئوية .  37لتج  بدرجة حرارة  Hot Plateوتركت بعدها على صفيحة ساخنة 

 Staining and Mountingالتصبيغ والتحميل  :5.4.3.3

وضعت  إذ Haematoxylin- Eosin stainصبغت جمي  المقاط  النسجية باستخدام  ملون 

الشرائح في اليايلين لمدة خمس  دقائق للتخلص من الشم  ثم مررت بسلسلة تراكيي تنازلية من 

دقائق لكل تركيي بعدها صبغت  5ه لمدة %70، %80، %90، 100، %100الكحول الاثيلي د

دقائق ثم  10دقائق وبعدها غسلت بالماء الجاري لمدة  4الشرائح بملون الهيماتوكسيلين لمدة 

ثلاث مرات لازالة الصبغة اليائدة وبعدها صبغت بملون الايوسين  إلىحول الحامخي مرتين بالك

سلسلة تصاعدية من الكحول الاثيلي  إلىالماء المقطر لمدة دقيقة ثم  إلىدقائق ونقلت بعدها  6لمدة 

%ه ولمدة دقيقتين في كل تركيي ماعدا التركيي الأخير 100%،100%، 90%، 80%، 70د

دقائق بعدها  10لمدة خمس دقائق ثم روقت باليايلين لمرحلتين في كل مرحلة لمدة وضعت فيه 

الى لتثبيت غطاء الشريحة ثم تركت لتج   DPX أجريت عليها عملية التحميل باستعمال مادة

 لتكون جاهية للفحص. اليوم الثاني

 Microphotographyالتصوير المجهري  :6.4.3.3

 Olympus lightتم تصوير المقاط  النسجية باستعمال المجهر الخوئي من النوت         

microscope  ميود بكامرة رقميةDigital Camera   عالية الدقة نوتOlympus. 

 Histological morphomtry: القياسات النسجية 5.3.3

بواسطة المقياس العيني المتري سجلت القياسات النسجية للشرائح المحخرة من نسيج الكبد        

المثبت في المجهر الخوئي بعد  40Xتحت قوة تكبير  (ocular micrometer,OM)الدقيق 

لكل قوة تكبير وتم قياس معدل اقطار الخلايا الكبدية   Micrometer stageعلى ocularمعايرة 

 .هGaligher & Kozloff, 1964دوالوريد المركيي والجيبانيات 
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 Comet assayاختبار المذنب . 6.3.3

 DNA الـ يستخدم هذا الاختبار لقياس مقدار الخرر في Comet assayاختبار المذنب     

لاجراء هذا الاختبار كما استخدم برنامج  oxiselect comet assay kitاستخدمت العدة 

Comet score قياسات مختلفة لكل عينة لاجراء (Olive & Banáth, 2006; Speit & 

Rothfuss, 2012). 

 Reagent preparationتحضير الكواشف 

 هPBSد ، فقد حخرن تكون الكواش  المحخرة عليها علامات تمييها عن غيرها أيجب 

Phosphate buffered saline   10ميج منPBS ب م  الماء الأيوني لتجهيي هذا المرك

 كالتالي:۔بقية المحاليل   كان التحخيروحفظت بدرجة حرارة الغرفة و

1- Lysis solution  من عشرة شرائح زجاجية نموذجين في كل أكثرمحلول التحلل لتحخير 

 ويحخر من اضافة كل من : شريحة

-a   محلول حل الخلاياml ) Lysis solution 40 .ه 

DMSO –b  20ة في الثلج لمداودرجة مئوية  4مل تم التبريد على درجة حرارة  4د اختياريه 

 فهي اختيارية وهي فقط في حالة الخلايا DMSOاضافة أما قبل الاستعمال  قلدقيقة على الأ

 . الأنسجةية على مادة الحديد كالدم واوالح

 يحخر الهلام الخاص بالفحص وهو صالح للاستعمال Comet LMAgaroseهلام المذنب  -2

لمدة خمس  مئوية 100-90بة الهلام بوض  العلبة في حمام مائي من إذابته ويتم إذامرة واحدة عند 

جل السماح للهلام بالتمدد نتيجة الحرارة أحتى ذوبان الهلام م  ازالة غطاء العلبة من  وأدقائق 

بعد ذلك تم وض  الهلام في حمام مائي لخفض درجة حرارته وحفظ هذه الدرجة لحين اتمام 

 .تحخير العينة

 لتصبيغ الخلايا   SAF RED استخدمت صبغة :Stanning Solutionيغ بمحلول التص -3

 500محلول من  التلاشي داختياريه يحخر في حالة حدوث تلاشي اختفاء في العينات نميج  - 4

 ملغم حتى الذوبان XPBS 1 (4.5)  م  Phenulenedi aminedihydro chlorideملغم من 

 مل.  10في انبوبة بحجم 

عند تحخير هذا  Alkaline unwinding solutionمحلول فك الالتفات التحلين القاعدي  -5

 250 و NaOHغم من  4.0من هذا المحلول ويحخر المحلول يوجب الحذر وارتداء القفازات 
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يحرك حتى اتمام عملية . ومل 50 لكل O2dHملغم من  200و  EDTAغرام  mMمايکرو 

 بدرجة حرارة الغرفة قبل الاستعمال .  الذوبان ، وثم يترك حتى يكون

لتر من محلول  1تحخير محلول الترحيل الكهربائي القاعدي لاختبار المذنب ولتحخير  -6

بعد  pH ,O2dH 8و EDTA Mm500مل2مسحوق   NaOHم من غرا8الترحيل الكهربائي 

 درجة مئوية . 4بدرجة  ثلاجةذلك يحفظ في ال

  Comet Assayاختبار تحلل المذنب  

 دقيقة قبل الاستخدام .  20درجة مئوية لمدة  4ر محلول التحلل ويبرد على درجة حخي -1

درجة  37مائي على درجة دقائق ثم يوض  في حمام  5بة الهلام في بيكر ماء مغلي لمدة إذا -2

 دقيقة من العمل . 20 مئوية قبل

 ئوية وبنسبةـدرجة م 37في درجة حرارة ب ـهلام الذائـم  الx 1 510ميجت الخلايا بتركيي -3

كان من الخروري نستخدم  إذاشريحة المذنب و إلىو سحبت مباشرة بالماصة  هحجم/دحجم 1:10

المساحة الجانبية للفوهة البلاستيكية للماصة لنشر الهلام والخلايا فوق مساحة العينة للشريحة لتأكد 

درجة مئوية  37ة بدرجة ي تدفئ الشريحاول متسلم تتوزت بشك إذامن تغطية كافة مساحة العينة و

 التطبيق. قبل اكمال

درجة مئوية  37انابيب بدرجة اوفي حالة العمل م  عدة عينات يجب تقسيم الهلام في قناني  -4

في مساحة العينة توض  العينات على  µl 50الخلايا وتميج بلط  بطريقة التقليب ونشر  واضافة

ستظهر قطرة واضحة  إذدقائق  10في الثلاجة لمدة  مئوية 4 سطح مستوي ومنظم وعند درجة

دقيقة يييد من  30 إلىفي حافة المساحة المحددة للعينة ان زيادة وقت التبلور 0.55mm  بقطر

 التصاق العينات في حالة الرطوبة العالية.

دقيقة ولغرض زيادة حساسية  60 -30لمدة  مئوية 4غمرت العينات في محلول التحلل بدرجة  -5

 ساعة. 12الاختبار يمكن استمرار مدة الحخن بنفس الدرجة لمدة 

يجب ازالة المحلول اليائد من العينة وغمر بمحلول من  الالتفات القاعدي على ان يحخر قبل  -6

 الاستعمال مباشرة .

لمدة ساعة بدرجة اوحرارة الغرفة  دقيقة في درجة 20يستمر الغمر في المحلول السابق لمدة  -7

 م وفي الظلام . 4
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من محلول الترحيل القاعدي ثم ينقل  مئوية 4مل بدرجة  1جراء اختبار المذنب يخاف لإ -8

 30فولت لمدة  21الترحيل الكهربائي ويغطى بالغطاء الخاص م  ضبط الجهاز على  إلىالنموذج 

 دقيقة .

لمدة خمس دقائق وتكرر  O2Hيائد بلط  وتغمر العينة ب ييال محلول الترحيل الكهربائي ال -9

 لمدة خمس دقائق. 70العملية مرتين ثم يغمر في محلول كحولي %

دقيقة ويعمل التجفي  على جعل الخلايا في  15-10لمدة ° م 37يجف  النموذج في درجة  -10

فة م  التجفي  في درجة حرارة الغر النماذجمستوى واحد مما يسهل عملت مراقبتها ثم تخين 

 المسبق لإجراء القياسات في المرحلة

دقيقة بدرجة  30روز الجاف ولمدة اكفي دائرة الأ Safe redمل من صبغة 100وض   -11

حرارة الغرفة في الظلام ثم يرف  النموذج برفق لإزالة الصبغة اليائدة ويغسل في الماء لمدة قليلة 

 .مئوية 37ثم يسمح للنموذج ان يج  بشكل كامل بدرجة 

يكون مرشح الوميض كافي لإجراء  إذ Fluorescenceيوض  النموذج في المجهر الومخي  -12

دليل  W/Lالاختبار كما يمكن اجراء خمسين قياس مختل  في هذا الاختبار وتقاس من النسبة 

 نب.المذ

  Statistical analysis: التحليل الإحصائي 4.3

مكررات وفق التصميم العشوائي الكامل لدراسة  7x5 تم إجراء التحليل الإحصائي لتجربة       

تأثير المعاملة بالمستخلص الكحولي والنانوي لبذور نبات الخرفيش في المعايير المدروسة واختبار 

 Revised Least (L.S.D)فرق معنوي  أقلمعنوية الفروقات بين متوسطات وفق اختبار 

Significant Differences  على مستوى احتمالية(p≤0.05)  باستعمال برنامجStatistical 

Package for the Social Science (SPSS)  وبرنامج  26اصدارExcel 2016 

.هModer, 2010د
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 : نتائج تشخيص المستخلص النانوي لنبات الخرفيش1.4

 Atomic force microscope(AFM)مجهر القوة الذرية :1.1.4

والتي اظهرت  صنعةنتائج الدراسة الحالية لعملية الكش  عن طبيعة سطح الدقائق النانوية الم بينت    

ومدى تكتلها وكما في الشكل  خشونة السطح الجسيمات النانوية فخلا عن شكل وحجم الدقائق المتخلقة

 ةالنانوي حجم الجييئاتإن معدل  AFMنتائج التحليل بواسطة مجهر القوة الذرية  ، وأظهرت ه1-4د

وكان  (0.091µm/div)وكان ارتفات السطح حسب الصورة ثلاثية الابعاد بلغ  (39.69nm)بلغ 

 .ه8.709nmمعدل خشونة السطح د

 

 

كسيد الزنك اولجسيمات  AFM مجهر بواسطةتم التقاطها ( صورة ثلاثية الابعاد 4-1الشكل )

 الخرفيشنبات بذور النانوي المحضرة بواسطة المستخلص الكحولي ل

 (FT-IRتحليل طيف الاشعة تحت الحمراء): 2.1.4

Fourier transform infrared spectrometer     

( للدراسة الحالية ظهور العديد من المنحنيات والتي تدل على وجود 4-2اظهرت نتائج الشكل )    

التحليل الطيفي أثبت فقد  كسيد الزنك.اواصر بين المستخلص الكحولي لنبات الخرفيش وجسيمات او

     1-سم )3423.52(( و437.46)يقع بين  المدى عند امتصاص نطاقاتوجود  بالأشعة تحت الحمراء

لبولي المركبات المسؤولة عن حدوثها وابرزها مجاميع ا إلىتشير النطاقات الاهتزازية الممتدة     

وبالتالي يمكن اعتبارها المسؤولة عن التغطية الفعالة وتثبيت  الدهنيةحماض فينول والفلافونات والأ

ZnONPs . 
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لجسيمات  Fourier transform infrared( التحليل الطيفي بالأشعة تحت الحمراء 4-2شكل )

 نبات الخرفيشبذور كسيد الزنك النانوي المحضرة بواسطة المستخلص الكحولي لاو

 Scanning Electron Microscope (SEM): المجهر الالكتروني الماسح  3.1.4

بواسطة المجهر الالكتروني الماسح  لتقطةضحتها الصور الماونتائج الدراسة الحالية والتي اشارت      

حت بين اوكسيد الينك تراوجسيمات المستخلص النانوي المتكون من بذور نبات الخرفيش و أحجامإن 

(88.46nm - 37.22 nm)   62.004وكان متوسط حجم الجسيمات النانوية nm) أشكاله  وكانت 

 ه4-4ه و د3-4متجمعة وكما موضح في الشكل رقم داوتلك الجسيمات كروية بصورة مفردة 

ه بلغ حجم الجسيمات 2019وجماعته د  Abbasiكانت النتائج الحالية مطابقة م  نتائج دراسة       

-1ح حجم الجسيمات النانوية مابين  داو. ويتر46nmالنانوية المصنعة من بذور نبات الخرفيش بحدود 

نسجة الهدف اختراقا  للأ أكثره نانومتر وكلما كان حجم الجسيمات النانوية اصغر كلما كانت 100

 .هShehzad et al.; 2021د
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كسيد الزنك النانوي اولجسيمات   (SEM)( صورة بالمجهر الالكتروني الماسح4-3الشكل )

 نانومتر. 100عند حدود  نبات الخرفيشبذورالمحضرة بواسطة المستخلص الكحولي ل

 

 كسيد الزنك النانوياولجسيمات   (SEM)( صورة بالمجهر الالكتروني الماسح4-4الشكل )

 نانومتر. 200عند حدود  نبات الخرفيشبذورالمحضرة بواسطة المستخلص الكحولي ل
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 Energy dispersive spectroscopy (EDS) المشتت للطاقة : الطيف4.1.4

 الشكل ينب إذهي تقنية تحليلية تستعمل لتحليل العناصر ومعرفة الخصائص الكيميائية للعينات       

dispersive  Energyعن طريق تحليل مطياف تشتت الطاقة  النانويكسيد الينك وأ وجوده 5-4د

spectroscopy (EDS) 

  

 

كسيد الزنك النانوية المحمل عليها اولجسيمات  (EDS)( الطيف المشتت للطاقة 4-5الشكل)

 بذور نبات الخرفيش .مستخلص 

 

Elements Spectrum Weight% Weight% Sigma 

C 52 53.3 1.8 

Zn 52 35.2 1.8 

O 52 11.5 1.2 



 Results and Discussion           النتائج والمناقشة             الفصل الرابع     

 

 61 

 GC-Mass: نتائج تحليل تقنية الـ 2.4

مركب فعال وكما مبين في  12إن النبات يحتوي على  GC-Massاظهرت نتائج تحليل تقنية الـ       

عند زمن احتجاز  10% عند القمة 69.23كانت أعلى مساحة بنسبة  إذ (4-1)ه والجدول 4-6الشكل د

-Phenol, 2,2'-methylenebis[6-(1,1-dimethylethyl)-4دقيقة للمركب الفعال  17.178

methyl-  ، دقيقة  للمركب  10.825في زمن احتجاز   2% عند القمة 1.03مساحة كانت  أقلقيمة أما

 . -Hexadecen-1-ol,trans-9الفعال 

والتي اكدت وجود مركبات فعالة في  2022)دوجماعته  Javeedم  دراسة  فقةكانت النتائج مت     

والسيقان وقد بينت  وراقلكل من البذور والأُ  GC-Massالنبات فقد اجرت تحليل تقنية  أجياءاغلب 

. يعود  وراقالنتائج وجود ست مركبات في البذور وثمان مركبات في الساق وتس  مركبات في الأُ 

منها طرق أسبابعدة  إلىالاختلاف في وجود المركبات الفعالة لنفس النبات في الدراسات المختلفة 

الظروف البيئية و وقت العينات وموسم النمو النبات وكذلك  إلى وأالاستخلاص ومدة الاستخلاص 

 ه.Zia-Ul-Haq et al.; 2012دالاختلاف في المغذيات ونوت التربة وإحتمالية وجود طفرات وراثية 

. 

 

 GC-Massالمركبات الفعالة في تم قياسها بجهاز زمن ظهور ( يمثل منحني 4-6الشكل )        
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والنسبة المئوية لنبات الخرفيش ( اسماء المركبات الفعالة للمستخلص الكحولي 4-1الجدول )

 GC-Massحسب تحليل تقنية الـ لمساحتها ووزنها في المستخلص 

 

   AST, ALT, ALP: التغيرات في مستوى انزيمات الكبد 4.3

 ASTمستوى انييم في   (p≤0.05)معنوي رتفاتاوجود ه 4-2اظهرت نتائج الجدول د       

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 3.541 ± 113.80د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 2.764 ± 68.80 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

الكحولي لنبات الخرفيش م  ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص 2.657 ± 66.60د  G2المستخلص 

 (p≤0.05)بينما كان هنالك انخفاض معنوي  ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

التي جرعت  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي و   G4 خرىالأفي المجامي  الأربعة 

 ه3.639 ± 101.80د (3.124 ± 104.40)ه 60mg,32mg ,20mgبالمستخلص النانوي د

 الا إن G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 3.092 ± 81.40ه د3.187 ± 80.60د

بينت النتائج لا توجد  إذ،G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل 

ولكن  G7,G6وكذلك بين المجموعتين  G5,G4بين المجموعتين   (p≥0.05)هنالك فروق معنوية 

 ه.G7,G6ه ودG5,G4بين د  (p≤0.05)توجد فروق معنوية 

 Name Area% Height% A/H 

1 Phenol, 2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-  6.48 9.93 2.18 

2 Hexadecen-1-ol,trans-9-  1.03 2 1.73 

3 Diethyl Phthalate  4.58 7.58 2.02 

4 Fluorene  1.53 2.1 2.44 
5 Benzophenone  2.78 4.4 2.11 

6 4-((1E)-3-Hydroxy-1-propenyl)-2-methoxyphenol 5.08 6.87 2.47 

7 1-Heneicosanol  1.16 2.38 1.63 
8 7,9-Di-tert-butyl-1-oxaspiro(4,5)deca-6,9-diene-2,8-

dione  

1.84 3.06 2.01 

9 1-Heptacosanol  1.12 1.92 1.95 

10 Phenol, 2,2'-methylenebis[6-(1,1-dimethylethyl)-4-
methyl-  

69.23 54.62 4.24 

11 Hexadecanoic acid, 2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl 
ester 

2.67 2.73 3.26 

12 3-(1,4-Dihydro-1,2-dimethylquinolin4ylidene)1,5,- 

trimethylpyrrolidin-2,4-dione 

2.49 2.4 3.47 
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 ALTمستوى انييم في   (p≤0.05)معنوي رتفاتاوجود ه 4-2اظهرت نتائج الجدول د      

مقارنة بمجموعة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه  2.107 ±60.80د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  المستخلص التي لم ه 2.159± 30.60 د G1السيطرة السالبة

G2  ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  عدم وجود 1.960± 33.20د

 57.20د G4 بين  (p≤0.05)لا يوجد فرق معنوي  أيخا  و ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  فرق

، بينما كان هنالك فروق معنوية G3التي جرعت بالمستخلص الكحولي مقارنة بالمجموعة ه ±1.594

 60mg,32mgالتي جرعت بالمستخلص النانوي د G7و G6و G5 خرىالأفي المجامي  الثلاث 

,20mg على التوالي مقارنة بمجموعة ه 1.594± 44.20ه د1.817± 43.00د (1.655± 53.80)ه

ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  إنالا  G3السيطرة الموجبة 

G1،بينت النتائج لا توجد هنالك فروقات معنوية  إذ(p≥0.05)   بين المجموعتينG5,G4  وكذلك

 .ه G7,G6ه ودG5,G4بين د  (p≤0.05)ولكن توجد فروق معنوية  G7,G6بين المجموعتين 

 ALPمستوى انييم في   (p≤0.05)معنوي رتفاتاوجود ه 2-4اظهرت نتائج الجدول د      

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 2.441 ±266.40د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 4.069± 180.40 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  ه التي جرعت فمويا  3.415± 183.40د  G2المستخلص 

 (p≤0.05)بينما كان هنالك انخفاض معنوي  ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

التي جرعت  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي و   G4 خرىالأفي المجامي  الأربعة 

 ه4.226± 255.40د (3.865± 248.80)ه 60mg,32mg ,20mgبالمستخلص النانوي د

الا  G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 2.518± 219.80ه د2.993± 215.60د

بينت النتائج لا توجد  إذ،G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  إن

 . G7,G6وكذلك بين المجموعتين  G5,G4بين المجموعتين   (p≥0.05)هنالك فروق معنوية 
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( تأثير المستخلص الكحولي والنانوي لنبات الخرفيش على مستوى انزيمات الكبد 4-2جدول رقم )

AST  ،ALT  ،ALP (U/L) في دم ذكور الجرذان البيض المستحث بها سرطان الكبد. 

 

 المعايير              
 

 المعاملات

AST 
 

(U/L) 

ALT 
 

(U/L) 

ALP 
 

(U/L) 

G1          مجموعة السيطرة       
 

68.80 ± 2.764 

A 

30.60 ±2.159 

A 

180.40 ±4.069 

A 

G2    مجموعة المستخلص الكحولي    

            (100mg/kg) 

66.60 ± 2.657 

A 

33.20 ±1.960 

A 

183.40 ±3.415 

A 

G3  مجموعة السيطرة الموجبة 
 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL) 

113.80 ± 3.541 

 

B 

60.80± 2.107 

 

B 

266.40± 2.441 

 

B 

G4      مجموعة المستخلص كحولي

(100mg/kg +   ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

101.80 ± 3.639 

 

C 

57.20 ±1.594 

 

BC 

248.80 ±3.865 

 

C 

G5  مجموعة المستخلص نانوي

(20mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

104.40 ± 3.124 

 

C 

53.80 ±1.655 

 

C 

255.40 ±4.226 

 

C 

G6   مجموعة المستخلص نانوي

(32mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

80.60 ± 3.187 

 

D 

43.00 ±1.817 

 

D 

215.60 ±2.993 

 

D 

G7   مجموعة المستخلص نانوي

(60mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

81.40 ± 3.092 

 

D 

44.20 ±1.594 

 

D 

219.80 ±2.518 

 

D 

LSD 7.47 5.17 9.56 

 n=5الخطأ القياسي                  ±المعدل  تمثل القيم 

     (p≤ 0.05)تدل على وجود فروقات معنوية  عموديالحروف الكبيرة المختلفة بالاتجاه ال
 

وراب  كلوريد   (TAA)كشفت نتائج الدراسة الحالية إن استحداث سرطان الكبد بمادة ثيواستامايد     

 Anwer قد سبب ارتفات في مستوى انييمات الكبد وهذا يتفق م  نتائج دراسة   (CCl4)الكاربون 

يعطل عمليات التمثيل الغذائي للكبد  TAAفمن المعروف إن  khalaf ( 2021)و  Baker (2021) و

نخر الكبد ويمكن توضيح ذلك إن بيروكسيد الدهون الذي  إلىويحفي الإجهاد التأكسدي الذي يؤدي 

الإنييمات ثم رف   إفرازفي أهم النخر وهذا يساوتل  في الخلايا الكبدية ،  إلىيؤدي  TAAيسببه 

مستوى  انييمات الكبد في مصل الدم والذي يعد مؤشر على تنخر الكبد الخلوي الناجم عن استقلاب 

TAA  الذي تسبب في تل  خلايا الكبدHussein et al.; 2020) .ا ميلاتونين ويؤدي ه  تنظيم في دور 
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 الحرة ومن الأكسجين جذور على والقخاء النوم أثناء المناعي الجهاز ونشاط البيولوجية الساعة إيقات

 بعد المختلفة، العوامل عن الناتج الكبد وتل  التأكسدي الإجهاد من الكبد يحمي المِلاتونين أن المعروف

  المبرمج الخلايا موتد الخلايا لموت مختلفة آليات إلى ويؤدي التوازن هذا يتدهور الخرر زيادة

 . (Sayan et al.; 2020)الخلايا  تدمير في يتسبب مماه ذلك إلى وما  الذاتي والالتهام والنخر

بتكوين الجذور الحرة عبر نشاط نظام  4CClفقد يبدأ استقلاب  4CClتل  الكبد الناجم عنأما        

تتفاعل هذه الجذور الحرة م  العديد  إذفي الشبكة الإندوبلازمية  P450كسجيناز في السيتوكروم والا

النووية  حماض الدهنية والبروتينات والدهون والأ حماض من المواد البيولوجية الهامة مثل الأ

ت المخاد للأكسدة ونظام الدفا كسجين التفاعليةوالا أنوات الأمينية فيختل التوازن بين إنتاج  حماض والأ

بعض الأحداث ويسبب تل  الكبد  عن طريقبسبب الإجهاد التأكسدي الذي يعطل الوظائ  الخلوية 

 سلامة تغيير على الحرة الجذور هذه تفاعل ويعمل. (Mahmoodzadeh et al.; 2017)ونخره 

 الخلوية و الأغشية في المشبعة غير المتعددة الدهنية حماض الأ أكسدة بسبب الخلية غشاء يةإذنفاو

الدموية وإرتفات نسبتها  الدورة إلى ALP و AST و ALT مثل الكبد إنييمات تسرب في هذا يتسبب

 والذي الكبدية الخلايا إصابة إلى انييمات الكبد الارتفات يشيرو هHussain et al.; 2017دفي الدم 

واسترواح الصفاق  البطن داخل الخغط زيادة بسبب الكبدي الدم تدفق انخفاض إلى الغالب في يرج 

ا الصفاق استرواح يسبب إذ ا البابي الوريدي التدفق في انخفاض   وعدم الكبد تروية في ملحوظ ا وانخفاض 

 .هMazahreh et al.; 2020دالأكسجين  إمدادات كفاية

أظهرت الدراسة وجود انخفاض في مستوى انييمات الكبد في المجامي  التي جرعت         

 وجماعته  El Hassanenيتفق م  نتائج دراسةلخرفيش وهذا النانوي لنبات االكحولي و بالمستخلص 

هو نبات معروف يستخدم كدواء   Silybum marianumه. (2019 وجماعته Fengو  ه(2021

الكبد فقد تحتوي أمراض المختلفة  وخاصة مراض وغذاء  وقد استخدم على نطاق واس  لعلاج الأ

 أيخا   يسمىو (flavonolignan)على مركب فلافونوليجنان Silybum marianum أوُراقبذور و

سيليمارين  والمركبات النشطة التي تشمل سيليبين ، إييوسيليبين ، سيليكريستين ، ديهيدروسيلين ، 

سيليديانين وهذه المركبات الفعالة الموجودة في نبات الخرفيش لها دور كبير في تخفي  الاجهاد 

. فقد أظهرت الدراسات إن (Wang et al.; 2020b )يا الكبدية التأكسدي الذي تتعرض له الخلا

سيليمارين له تأثيرات محتملة على الكبد بسبب مخادات الأكسدة و التأثيرات المخادة للالتهابات 
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ذلك ، يعد سيليمارين  فخلا  عنواستقرار الغشاء الخلوي وتعييي تجديد خلايا الكبد  وتثبيط التلي   

كعلاج داعم لحماية الكبد من التسمم الناجم عن المواد الكيميائية كما إن له تأثيرات ملحوظة في التخلص 

. (Tajmohammadi et al.; 2018)الأكسجين التفاعلية ويمكن أن تقلل من سمية الأدوية  أنوات من 

بمستقبلات الغشاء في خلايا الكبد مما  يبدو إن سيليمارين يمن  امتصاص السموم عن طريق الارتباط

 الخرفيشيغير بنية مستقبلات الغشاء وعلى العكس من ذلك ، فإن الخصائص المخادة للأكسدة في 

تأثير  أيخا  و تمن  الاضطرابات الأيخية لهذه الخلايا عن طريق تثبيط بيروكسيد الدهون في خلايا الكبد

سيليمارين إيجابي ا على من  استقلاب البروتين الدهني المتغير ، والذي يعد سبب ا رئيسي ا للمشاكل الخلوية 

هو العنصر النشط في  Eه.وكذلك فيتامين (Zaker‐Esteghamati et al.; 2021والتمثيل الغذائي 

S. marianum  م  خصائص مخادة للأكسدة ومخادة للالتهابات ومخادة للاستماتة ووجد إن ،

يقلل من إنييمات الكبد م  تحسين الخصائص الكيميائية الحيوية و كش  الفحص  Eاستخدام فيتامين 

 ;.Jiang et alدييحسن الالتهاب الفصيصي والتنكس الدهني الكب Eل فيتامين اوالنسيجي إن تن

 البذور دهنية  وتحتوي حماض الأو والألياف والدهون بالبروتين غنية الخرفيش ذورتعد ب ه.(2022

 الثابت والييت والبروتينات والسيليبونول والأبيجينين البيتين مثل أخرى بيولوجي ا نشطة مركبات على

ا تلعب التي الحرة الدهنية حماض والأ ا دور   يستخدم  الالتهابات من علاجهاو الكبد حماية في جيد 

 الكحول باستهلاك المرتبطة الكبدأمراض و الكبد وتلي  الميمن الكبد التهاب لعلاج حالي ا سيليمارين

 . هZaki et al.; 2019دالبيئية  للسموم والتعرض

 مصل الدم )الالبومين ، البروتين الكلي ، الكلوبيولين( : التغيرات في بروتينات4.4

 مستوى الالبومينفي   (p≤0.05)نويـمع نخفاضاود ـوجه 4-3دول دـاظهرت نتائج الج      

مقارنة بمجموعة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبة (0.044 ± 2.270)

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  المستخلص التي لم ه 0.136 ± 4.222 د G1السيطرة السالبة

G2  ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  عدم وجود 0.197 ± 4.042د

في المجامي  الأربعة  (p≤0.05)بينما وجد ارتفات معنوي  ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  فرق

التي جرعت بالمستخلص النانوي  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي  و  G4 خرىالأ

 3.566ه د0.180 ± 3.432ه د0.124 ± 2.920د (0.145 ± 2.984)ه 60mg,32mg ,20mgد

 إلىهذا الانخفاض  لم يصل  الا إن G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 0.078 ±

بينت النتائج لا توجد هنالك فروقات معنوية  إذ،G1طرة السالبة ما هو عليه في مجموعة السي
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(p≥0.05)   بين المجموعتينG5,G4  وكذلك بين المجموعتينG7,G6  ولكن توجد فروق معنوية

(p≤0.05)  بين دG5,G4ه ودG7,G6. ه 

 مستوى الكلوبيولينفي   (p≤0.05)معنوي نخفاضاوجود ه 4-3اظهرت نتائج الجدول د      

مقارنة بمجموعة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبة (0.069 ± 1.468)

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  المستخلص التي لم ه 0.138 ± 2.480 د G1السيطرة السالبة

G2  ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  عدم وجود 0.041 ± 2.572د

في المجامي  الأربعة  (p≤0.05)بينما وجد ارتفات معنوي  ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  فرق

التي جرعت بالمستخلص النانوي  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي  و  G4 خرىالأ

 2.378ه د0.061 ± 2.272ه د0.096 ± 2.018د (0.056 ± 1.912)ه 60mg,32mg ,20mgد

 إلىهذا الانخفاض  لم يصل  الا إن G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 0.057 ±

بينت النتائج لا توجد هنالك  إذ،G7عدا المجموعة  G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة 

ولكن توجد  G7,G6وكذلك بين المجموعتين  G5,G4بين المجموعتين   (p≥0.05)فروقات معنوية 

 ه .G7,G6ه ودG5,G4بين د  (p≤0.05)ة فروق معنوي

 مستوى البروتين الكليفي   (p≤0.05)معنوي نخفاضاوجود ه 4-3ت نتائج الجدول دبين         

مقارنة بمجموعة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبة (0.084 ± 3.738)

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  المستخلص التي لم ه 0.216 ± 6.702 د G1السيطرة السالبة

G2  ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  عدم وجود 0.184 ± 6.612د

في المجامي  الأربعة  (p≤0.05)بينما وجد ارتفات معنوي  ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  فرق

التي جرعت بالمستخلص النانوي  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي  و  G4 خرىالأ

 5.944ه د0.157 ± 5.704ه د0.154 ±4.938د (0.116 ± 4.896)ه 60mg,32mg ,20mgد

 إلىهذا الانخفاض  لم يصل  الا إن G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 0.062 ±

بينت النتائج لا توجد هنالك فروقات معنوية  إذ،G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة 

(p≥0.05)   بين المجموعتينG5,G4  وكذلك بين المجموعتينG7,G6  ولكن توجد فروق معنوية

(p≤0.05)  بين دG5,G4ه ودG7,G6. ه 
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مستوى الالبومين  خرفيش علىلنبات ال والنانوي المستخلص الكحولي ( تأثير4-3جدول رقم )

 سرطان الكبدفي دم ذكور الجرذان البيض المستحث بها   (g/dl)والكلوبيولين والبروتين الكلي 

 

 المعايير                         
 

 المعاملات     

 الالبومين
 

(g/dl) 

 الكلوبيولين
 

(g/dl) 

 البروتين الكلي
 

(g/dl) 

G1          مجموعة السيطرة       
 

4.222 ± 0.136 

A 
2.480 ± 0.138 

A 
6.702 ± 0.216 

A 

G2    مجموعة المستخلص الكحولي    

            (100mg/kg) 

4.042 ± 0.197 

A 

2.572 ± 0.041 

A 

6.612 ± 0.184 

A 

G3  مجموعة السيطرة الموجبة 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL) 

2.270 ± 0.044 

B 
1.468 ± 0.069 

B 
3.738 ± 0.084 

B 

G4      مجموعة المستخلص كحولي

(100mg/kg +   ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

2.984 ± 0.145 

 

C 

1.912 ± 0.056 

 

C 

4.896 ± 0.116 
 

C 

G5  مجموعة المستخلص نانوي

(20mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

2.920 ± 0.124 

 
C 

2.018 ± 0.096 

 
C 

4.938± 0.154 

 
C 

G6   مجموعة المستخلص نانوي

(32mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

3.432 ± 0.180 

 

D 

2.272 ± 0.061 

 

D 

5.704 ± 0.157 

 

D 

G7   مجموعة المستخلص نانوي

(60mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

3.566 ± 0.078 

 
D 

2.378 ± 0.057 

 
AD 

5.944 ± 0.062 

 
D 

LSD 0.38 0.22 0.41 

 n=5الخطأ القياسي                  ±المعدل  تمثل القيم

 (p≤ 0.05)تدل على وجود فروقات معنوية  عموديالحروف الكبيرة المختلفة بالاتجاه ال

 

 )4CCl (وراب  كلوريد الكاربون  )TAA (استحداث سرطان الكبد بمادة ثيواستامايد سبب      

انخفاض في مستوى بروتينات الدمد الالبومين والكلوبيولين والبروتين الكلي ه وهذا يتفق م  نتائج 

ا الكبد يعد. ه 2020د وجماعته  Rahmanو ه2014وجماعته د Abd-Elrahmanدراسة   عخو 

 بروتينات وإنتاج الكلايكوجين وتخيين الغذائي والتمثيل السموم إزالة في ا  محوري ا  دور له ا  أساسي

 الكبدية الخلايا وسرطان  التلي  بينها من. متنوعة الكبدأمراض  الكوليسترول مستويات وتنظيم البلازما

-Elدللجسم  الفسيولوجية الوظائ  في تغييرات حدوث إلى هذه تؤدي الأدوية  عن الناجم الكبد وتسمم

Kashef & Serrya, 2019 .كذلك استخدم هthioacetamide   منذ سنين في احداث سمية الكبد

وتل  في خلايا الكبد وتسبب  TAAنشاط الاجهاد التأكسدي الذي يسببه  إلىوهذه السمية ترج  
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ا عاملا   TAA يعد .هEl-Deberky et al.; 2021دجرعات مفردة منه تنخرا  مركييا   أما س محدد 

ا المعروف thionosulfur مركب على يحتوي لأنه للكبد   توليد عن طريق الكبد تل  بإحداث جيد 

 TAA لـ الحادة السمية تتطلب وظيفي واختلال الكبد إصابة تسبب التي التفاعلية الأكسجين أنوات

 التفاعل شديد الكبريت كسيداو ثنائي إلى أكبر بشكل يتأكسد والذي المستقر الكبريت كسيداو إلى تأكسدها

 وزيادة  الكبدية الخلايا غشاء يةذانف في للتغيرات يؤدي مما الكبدية والبروتينات الدهون يهاجم الذي

 Mousa etدالواس   الكبدية الخلايا نخر وأخيرا   الميتوكوندريا نشاط وتثبيط الخلايا داخل الكالسيوم

al.; 2019ه. 

 تشم  يشبه التجارب حيوانات في التشم  وأ الكبد تلي  على المحرض الكربون كلوريد يعد راب    

 ينتج الثدييات كبد وفي المرضية، والفيييولوجية المورفولوجية السمات بعض في نسانالإالكبد في 

 مثل بيولوجي ا المهمة الخلوية للجييئات ويمكن تفاعلية مستقلبات P450 الميكروسومي السايتوكروم

 وظائ  ضع  في يتسبب مما هذه المستقلبات م  تتفاعل أن النووية حماض والأ والبروتينات الدهون

  Dongدراسة  نتائج . وتشيرهGazwi & Mahmoud, 2019دالكبدية  الخلايا وإصابة الكبد

 في الليفي والتخخم التهابي التسلل تطوير هي 4CCl لـ ةساسيالأ السمية إن إلى  )2016(وجماعته

 حامض و ومشتقاته الريتينول متعددة مسارات في تشارك 4CCl سمية وجدت الدراسة إن أيخا  الكبد، و

 ذلك في بما المرض في والتسبب الكبد تجديد في حاسمة أدوار إن هذه المسارات لها إذ الريتينويك

 هPPAR إشارات د مسار الكبد والسرطان كذلك ادى وتلي   الدهني والتنكس  الالتهاب

activated receptor-Peroxisome proliferator ا أيخا   الأراكيدونيك حامض واستقلاب  دور 

لخلايا  الميتوكوندريا غشاء اكسدة دهون تحريض . ويؤدي 4CCl عن الناجمة الكبد إصابة في رئيسي ا

 لذلك الخلية موت إلى يؤدي مما الغشاء يةإذنف وزيادة الخلية سلامة إتلاف إلى 4CCl إعطاء الكبد بعد

 ه .Shaban et al.; 2021دللبروتين  الحيوي التخليق تقليل تم

كسيد الينك م  بذور الخرفيش ارتفات في مستوى وسببت المعالجة بالمستخلص النانوي لا        

 وجماعته  El-Ghanyوهذا يتفق م  دراسة دالالبومين والكلوبيولين والبروتين الكلي ه بروتينات الدم 

ا كان لقد .ه2022د  ذلك في بما  والمرارة الكبد اضطرابات من مجموعة علاج في الخرفيش مفيد 

 من العديد على ويحتوي البيئية السموم من الكبد تسمم وحماية  الكبد وتلي  واليرقان الكبد التهاب

 والبالمتيك كليوالاو اللينوليك حامض شكل في  الدهون مثل للكبد الواقية بيولوجي ا النشطة الجييئات

 المكونات أن وثبت وكريسويريول، وتاكسيفولين وإريوديكتيول كيرسيتين ذلك في بما والفلافونيدات
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 ;.Othman et alده الفلافانون مشتقاتد الفلافانوليجنان مركبات هي النشاط هذا عن المسؤولة

ن سيليمارين وسيليبينين يحققان الحد إ إلى ه2019دوجماعته  Hassaanدراسة شارتفقد أ. ه2020

تحسين تحلل  وأمن احتباس الدهون في الأحشاء عن طريق تثبيط التعبير الجيني المولد للدهون و / 

تنظيم البروتينات الدهنية في البلازما و يعمل  عن طريقالدهون ومحتوى البروتين الدهني في البلازما 

ا لآثاره ا لمخادة للالتهابات وقد استخدم في علاج العديد من تل  الكبد سيليمارين كمخاد للأكسدة نظر 

  للأكسدة مخادة للكبد واقية خصائص تمتلك الخرفيش بذور من المستخرج الفلافونوليجنان أن ثبت وقد. 

 بذور كيميائية وكذلك ووقائية مناعية وخصائص للأغشية ومثبتة للالتهابات ومخادة للتلي  ومخادة

 البذور وتحتوي ٪42 محتواها يبلغ والتي  الغذائية والألياف الغذائية بالعناصر أيخا   غنية الخرفيش

 والفالين الليوسين في خاصة ، ةساسيالأ الأمينية حماض الأ بمعظم غني بروتين٪ 20 حوالي على

 منتج ا تعد والتي ،٪ه  23-20د الييت من كبيرة كميات على أيخا   الخرفيش بذور تحتوي والليسين

 تسري  للسيليمارين . ويمكنهOpyd & Jurgoński, 2021دللسيليمارين  الصناعي للإنتاج ثانوي ا

البروتين وبذلك تستطي  أن تعيد الوظائ   تخليق تحفيي عن طريقالتالفة  الأنسجة وتجديد استعادة عملية

ن الكبد هو المسؤول عن تصني  بروتينات في الدم لأفي رف  مستوى الطبيعية للكبد وهذا يساعد 

 .هKhazaei et al.; 2022دالالبومين والكلوبيولين  

 MDA, GSH, SOD: التغيرات في مستوى مضادات الاكسدة 5.4

في مستوى المالون داي   (p≤0.05)ه وجود ارتفات معنوي4-4ت نتائج الجدول دوضح          

المستحدث فيها سرطان  G3في مجموعة السيطرة الموجبة (989. 0±20.787) ه MDAالديهايد د

ه التي لم تعطى أي مادة وكذلك 0.770 ± 13.103 د G1الكبد مقارنة بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي 0.695 ± 12.328د  G2مقارنة بمجموعة  المستخلص 

، بينما وجد انخفاض معنوي G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  لنبات الخرفيش م  عدم وجود فرق

(p≤0.05)  خرىالأفي المجامي  الأربعة G4  التي جرعت بالمستخلص الكحولي  وG5 وG6 وG7 

 ± 18.178د(0.630 ± 18.457)ه 60mg,32mg ,20mgالتي جرعت بالمستخلص النانوي د

على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 0.815 ± 14.560ه د0.849 ± 14.821ه د0.350

G3 ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  الا إنG1  في المجموعتين
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G5,G4،بينت النتائج لا توجد هنالك فروق معنوية  إذ(p≥0.05)   بين المجموعتينG5,G4  وكذلك

 .هG7,G6ه ودG5,G4بين د  (p≤0.05)ولكن توجد فروق معنوية  G7,G6بين المجموعتين 

 كلوتاثيونفي مستوى   (p≤0.05)معنوي نخفاضه وجود ا4-4ت نتائج الجدول دشارا          

المستحدث فيها سرطان الكبد مقارنة  G3في مجموعة السيطرة الموجبة (0.589 ± 7.781) ه GSHد

ه التي لم تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  0.870 ± 14.260 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش 0.841 ± 16.843د  G2المستخلص 

في  (p≤0.05)معنوي  ارتفات ، بينما وجدG2و  G1بين   (p≤0.05) ا  معنوي قأفر هنالك ولكن

التي جرعت  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي  و  G4 خرىالأالمجامي  الأربعة 

ه 0.366 ± 10.151 د(0.606 ± 9.819)ه 60mg,32mg ,20mgبالمستخلص النانوي د

الا  G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 0.465 ± 13.156ه د0.857 ± 14.059د

في المجموعتين  G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  إن

G5,G4،بينت النتائج لا توجد هنالك فروق معنوية  إذ(p≥0.05)  جموعتين بين المG5,G4  وكذلك

 .هG7,G6ه ودG5,G4بين د  (p≤0.05)ولكن توجد فروق معنوية  G7,G6بين المجموعتين 

كسيديي اوالسوبر  في مستوى  (P≤0.05)معنوي نخفاضه وجود ا4-4اظهرت نتائج الجدول د        

المستحدث فيها سرطان  G3في مجموعة السيطرة الموجبة (0.465±7.716) ه SODد دسماتيي

ه التي لم تعطى أي مادة وكذلك مقارنة 0.267±12.518 د G1الكبد مقارنة بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات 0.167±13.152د  G2بمجموعة  المستخلص 

 (p≤0.05)معنوي  ارتفات ، بينما وجدG2و  G1بين   (p≤0.05)معنوي  فرق هنالك ولكنالخرفيش 

التي جرعت  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي  و  G4 خرىالأفي المجامي  الأربعة 

ه 0.471 ±9.958 د (0.427 ±10.074)ه 60mg,32mg ,20mgبالمستخلص النانوي د

الا  G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ) (0.393 ± 12.006ه0.758 ±11.806د

في المجموعتين  G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  إن

G5,G4،فروق معنوية  وجودبينت النتائج  إذ(p≤0.05)   بين المجموعتينG5,G4  وكذلك بين

 .G7,G6بين المجموعتين   (p≥0.05)توجد فروق معنوية لا ولكن  هG7,G6ه ودG5,G4د
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مستوى مضادات  خرفيش علىلنبات ال والنانوي المستخلص الكحولي ( تأثير4-4جدول رقم )

 سرطان الكبدفي دم ذكور الجرذان البيض المستحث بها (SOD, GSH, MDA) الاكسدة 

 n=5الخطأ القياسي                  ±المعدل  تمثل القيم 

 (p≤ 0.05)تدل على وجود فروقات معنوية  عموديالحروف الكبيرة المختلفة بالاتجاه ال 
 

ارتفات في مستوى  إلىأدى استحثاث سرطان الكبد بواسطة الثيواسيدامايد وراب  كلوريد الكاربون       

. ه2017وجماعته د  Boshy و  ه2018وجماعته د  Lebdaالمالون داي الديهايد وهذا يتفق م  دراسة 

الاكسدة الحلقية م  ارتفات وانييمات  NF-jBp65يسبب زيادة كبيرة في التعبير الكبدي عن  TAAإن 

الاستجابات الالتهابية المتخخمة  إلىويشير هذا   .الأنسجة في IL-1bو  TNF-aكبير في مستويات 

بالإجهاد التأكسدي  NF-jBفي هذا الصدد ويرتبط تنشيط كينازات في مسار   TAAالتي يسببها 

التهاب  إلىمما يؤدي  Eicosanoidsمستويات عالية من  إلىويؤدي نشاط انييمات الاكسدة الحلقية 

توكروم تحدث أكسدة المواد الكيميائية الغريبة عبر إنييم السي إذ. ه Algandaby, 2018دونخر خلوي 

 المعايير              
 

 المعاملات

MDA 
 

µmol/L 

GSH 
 

µmol/L 

SOD 
 
U/L 

G1          مجموعة السيطرة       
 

13.103 ± 0.770 

A 
14.260 ± 0.870 

A 
12.518±0.267 

A 

G2    مجموعة المستخلص الكحولي    

            (100mg/kg) 

12.328 ± 0.695 

AB 
16.843 ± 0.841 

B 
13.152±0.167 

AB 
 

G3  مجموعة السيطرة الموجبة 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL) 

20.787±0 .989 

C 
7.781 ± 0.589 

C 
7.716±0.465 

C 

G4      مجموعة المستخلص كحولي

(100mg/kg +   ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

18.457 ± 0.630 

 
D 

9.819 ± 0.606 

 

D 

10.074±0.427 

 
D 

G5  مجموعة المستخلص نانوي

(20mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

18.178 ± 0.350 

 

D 

10.151 ± 0.366 

 

D 

9.958±0.471 

 

AE 

G6   مجموعة المستخلص نانوي

(32mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

14.821 ± 0.849 

 

AE 

14.059 ± 0.857 

 

A 

11.806±0.758 

 
A 

G7   مجموعة المستخلص نانوي

(60mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

14.560 ± 0.815 

 
A 

13.156 ± 0.465 

 

A 

12.006±0.393 

 
A 

LSD 2.21 1.91 1.27 
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 P450  4، كما أنه يستقلبCCl بعض الآثار الخارة  إلىجذور ثلاثي كلورو ميثيل مما يؤدي  إلى

انخفاض في انييم السيتوكروم   إلىعندما تتفاعل م  البروتينات والدهون  وكذلك تؤدي المواد السامة 

P450 دAlkinani et al.; 2021.في حين إن التأثير الوقائي للمستخلص الكحولي والنانوي لنبات  ه

  Abd Elalalض مستوى المالون داي الديهايد وهذا يتفق م  دراسة الخرفيش قد سبب في انخفا

 الخرفيش الذي نبات من المستخرجة الفلافونويد مركبات من ويعود الدور لخليط. ه2022وجماعته د

 حلقاته إحدى في الميثوكسي وشق البوليفينولي تركيبه بسبب مدهشة للأكسدة مخادة خصائص لها

 من أكبر النبات في الحرة وللجذور الأكسدة المخادات القدرات تكون أن يقُترح  الواق  وفي الفينولية

 مختلفة واضطراباتأمراض ب المرتبط الأنسجة تل  عكس على وقدرتها E فيتامين في الموجودة تلك

 .هHabotta et al.; 2021د الكبد وتلي  الكبدية السمية مثل

 نخفاضا إلىامايد وراب  كلوريد الكاربون تاستحثاث سرطان الكبد بواسطة الثيواسي وقد سبب       

 إن. ه2018دSafhi  و ه2019وجماعته د  Hafez وهذا يتفق م  دراسة الكلوتاثيونفي مستوى 

 وإن التأكسدي الإجهاد للإصابة المركيية العوامل ومن للفئران الكبدي التلي  يحرض الثيوأسيتامايد

 الأكسجين أنوات  من كبيرة كمية خلالها والتي TAA يسببها التي الكبد إصابة يتوسط 1اي 2سيتوكروم 

 في اختلال إلى ويؤدي الكبد خلايا ونخر الخلايا أغشية في الدهون تأكسد يتبعه  إنتاجها يتم التفاعلية

 ;.Mi et alدانخفاض مخادات الاكسدة مثل الكلوتاثيون  إلىللأكسدة مما يؤدي  المخاد الدفات نظام

 إلى يؤدي مما الدهون أكسدة يسبب سام للكبد مركب هو الحرة للجذور كمصدر 4CCl . ويعد2019(

 مثل للالتهابات المسببة السيتوكينات تتخمن ديناميكية عملية هو الالتهاب والالتهابات، الأنسجة تل 

TNF-α و  interleukin-1β (IL-1β) و IL-6 الحاجة فتيداد الدموية عيةوالا بطانة نمو وعامل 

 مستوى انخفاض إلى يؤدي مما ، الحرة للجذور التعرض أثناء ، GSH مثل الأكسدة مخادات إلى

GSH 4  لـ التعرض بعد الجسم فيCCl 2019د .;et alSaryono .التأثير الوقائي للمستخلص أما  ه

 Yassinمستوى الكلوتاثيون وهذا متفق م  دراسة  أدى الى ازديادالكحولي والنانوي لنبات الخرفيش 

 ونسخ  RNA polymerase إنييمات على ويعمل النواة إلى سيليمارين يدخل فقد.ه2022وجماعته د

RNA البروتين تخليق يسرت بدوره وهذا الريبوسوم تكوين زيادة إلى يؤدي مما الرايبوسومي 

 تخليق معدل زيادة إلى يؤدي مما السيتوبلازم في الحيوي التخليق جهاز يعيز النووي مما حامضوال

 التي والإنييمات تقلااالن فقدان مواجهة من الخلايا التحفيي هذا يمكّن والوظيفية قد الهيكلية البروتينات
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 الكبد خلايا إصلاح في مهمة علاجية آثار له الإجراء وهذا المرضية الظروف من العديد ظل في تحدث

 .هAlassi & Allaw, 2020دالطبيعية  الكبد وظائ  واستعادة التالفة

في  نخفاضا إلىامايد وراب  كلوريد الكاربون تاستحثاث سرطان الكبد بواسطة الثيواسي ادى        

 Choiو 2019a) وجماعته د Lee  وهذا يتفق م  دراسة (SOD) وتيييكسيد دسماوسوبر مستوى 

 شكلها من هHSCsد الكبدية النجمية الخلايا تنشيط إلى الكبدية الإصابة تؤدي. (2019) وجماعته 

 المصدر يعد والكولاجين وتنشيط الخلايا النجمية الكبدية الخلايا المادة بين ترسب إلى يؤدي مما  الهادئ

 Dwivedi etدالكبد  تلي  تكوين في كبير بشكل تساهم المادة بين الخلايا والتي لبروتينات الرئيسي

)2020 .;al.4 تحويل يتم  وكذلكCCl الكبد لسيتوكروم التحفييي النشاط طريق عن P450 الشبكة  في

 )3CCl(  ميثيل كلورو لثلاثي الحرة الجذور أساسي بشكل الحرة الجذور لتوليد البلازمية الداخلية

 وبدء المختلفة الدهون وأ بالبروتينات الارتباط على القدرة لديها وهذه للكبد سامةال 4CCl لـ كمستقلبات

أما . هLee et al.; 2019b دالكبد  وإصابة الخلية غشاء سلامة فقدان إلى يؤدي مما الدهون أكسدة

وهذا  SODالتأثير الوقائي للمستخلص الكحولي والنانوي لنبات الخرفيش سبب في ارتفات مستوى 

 فائق ا علاجي ا نشاط ا يمارس سيليمارين أن ثبت. فقد ه2022وجماعته دMohammadiمتفق م  دراسة 

 وسرطان الكبد وتلي  الميمنة الكبدأمراض  مثل الكبد اضطرابات من متنوعة مجموعة علاج في

 للأكسدة ومخاد للالتهابات مخاد كعامل للسيليمارين العلاجية الإمكانات ذلك فخلا  عن  الكبدية الخلايا

 سيليمارين . صُن هShriram et al.; 2022د للفيروسات ومخاد للسرطان ومخاد الدم سكر ونقص

 خليط عن عبارة وهو السبعينيات منذ العالمية الصحة منظمة قبل من كبدية بخصائص رسمي كدواء

 فترة منذ سيليمارين والفلافونوليجنان، يعُرف الفلافونويد مركبات من ويتكون ا  مركب 25 على يحتوي

 وبديل تكميلي كدواء يوص  ما وغالب ا الكبد على الأكسدة ومخادات الوقائية الكيمائية بآثاره طويلة

 .هKesharwani et al.; 2020دللكبد  وقائي

 : التغيرات في نسيج الكبد 6.4

ه بينت 4-2ه الى مظهر عياني للكبد بالحالة الطبيعية ولكن الصورة د4-1أظهرت الصورة د     

إذ يظهر وجود  G3المظهر العياني للكبد بعد استحثاث سرطان الكبد في مجموعة السيطرة الموجبة 

ه 4-3اشارت الصورة دخلايا ورمية وحدوث تخخم في خلايا الكبد وفقدان المظهر الطبيعي للكبد . و

مقط  مستعرض لنسيج الكبد لمجموعة السيطرة الطبيعية موضحا  فيه خلايا الكبد الطبيعية والوريد  إلى
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مقط  مستعرض لنسيج الكبد  ه وبينت4-4الجيبانيات وخلايا كوبفر ،والصورة د فخلا  عنالمركيي 

الوريد  فخلا  عنكانت الخلايا الكبدية طبيعية  إذلمجموعة المستخلص الكحولي لنبات الخرفيش 

ه  كانت مقط  مستعرض لنسيج الكبد 4-5الصورة دأما المركيي والخلايا كوبفر و الجيبانيات 

الكبد م  وجود نيف في النسيج  لمجموعة السيطرة الموجبة و يلاحظ فيه خلايا ورمية وتنخر في خلايا

وعدم انتظام الجيبانيات وكذلك عدم انتظام لشكل الفصيص الكبدي و يظهر المقط  التهاب في بعض 

ه 4-6ه لمجموعة السيطرة السالبة في حين الصورة د4-4مناطق النسيج عند مقارنتها م  الصورة د

لص الكحولي +  استحثات سرطان اظهرت مقط  مستعرض لنسيج الكبد للمجموعة الرابعة دالمستخ

م  عدم انتظام الجيبانيات  أخرىالكبده يظهر فيه تحلل في بعض الخلايا الكبدية ووجود تنخر في الخلايا 

ه مقط  مستعرض 4-7ضحت الصورةداوه لمجموعة السيطرة السالبة ، و4-4مقارنة م  الصورة د

وجد تحلل  إذ+ استحثاث سرطان الكبده  20mg/kgلنسيج الكبد للمجموعة الخامسة دمستخلص نانوي 

في بعض خلايا الكبد م  انتظام الجيبانيات وكذلك يظهر الخلايا الكبدية الطبيعية والوريد المركيي 

ورة ــارت الصـسيطرة الموجبة ،في حين اشـجموعة الـه لم5-4وخلايا كوبفر مقارنة م  الصورة د

+ استحثاث  32mg/kgالسادسة د مستخلص نانوي  مقط  مستعرض لنسيج الكبد للمجموعة إلىه 8-4د

سرطان الكبده فيه التهاب خفي  في النسيج ويظهر كذلك الوريد الكبد المركيي والجيبانيات والخلايا 

ه فكانت 4-9الصورة دأما ه ، 4-5الكبدية وخلايا كوبفر مقارنة م  السيطرة الموجبة الصورة د

ويظهر الوريد المركيي   + استحثاث سرطان الكبده 60mg/kgللمجموعة السابعة دمستخلص نانوي 

 والخلايا الكبدية والجيبانيات وخلايا كبوبفر بصورة طبيعية . 
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 ه تبين المظهر الخارجي للكبد لمجموعة السيطرة الطبيعية 4-1الصورة د                  

 

 الموجبة المستحث بها سرطان الكبده تبين المظهر الخارجي للكبد لمجموعة السيطرة 4-2الصورة د
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 (H) الكبدية الخلايا فيه موضح السيطرة لمجموعة الكبد نسيج في عرضي مقطع( 3-4)الصورة 

 .(400Xقوة التكبير  H&E صبغة( (K)وخلايا كوبفر  (S) والجيبانيات( CV)والوريد المركزي

 

ملغم/كغم(  100)مستخلص كحولي  الثانية للمجموعة الكبد نسيج في عرضي مقطع( 4-4)الصورة 

 صبغة(  (K)وخلايا كوبفر  (S) والجيبانيات( CV)والوريد المركزي (H) الكبدية الخلايا فيه موضح
H&E  400قوة التكبيرX.) 
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TAA 300mg/kg+ CCL 4) الثالثة للمجموعة الكبد نسيج في عرضي مقطع( 5-4)الصورة 

3mg/kgوجود نزف فيه ( موضح (G) والوريد المركزي(CV )والخلايا الورمية (C)  و الخلايا

 .(100X=B  ,  400X=Aقوة التكبير  H&E صبغة(  (N)تنخر ووجود (M)الالتهابية  
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(   + 100mg/kg)مستخلص كحولي  G4للمجموعة الكبد نسيج في عرضي مقطع( 4-6)الصورة 
(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL) عدم انتظام الجيبانيات فيه موضح (IR)  والوريد

 (.400Xقوة التكبير  H&E صبغة(  (N)و تنخر شديد (D) والخلايا متنكسة( CV)المركزي

 

(   + 20mg/kg)مستخلص نانوي   G5للمجموعة الكبد نسيج في عرضي مقطع( 4-7)الصورة 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) الكبدية الخلايا فيه موضح (H)  والوريد
 H&E صبغة( (D)وتنكس في بعض الخلايا  (K)وخلايا كوبفر  (S) والجيبانيات( CV)المركزي

 (.400Xقوة التكبير 
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(   + 32mg/kg)مستخلص نانوي  G6للمجموعة  الكبد نسيج في عرضي مقطع( 4-8)الصورة 
(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) الكبدية الخلايا فيه موضح (H)  والوريد

 H&E صبغة( (M)مع وجود التهاب خفيف  (K)وخلايا كوبفر  (S) والجيبانيات( CV)المركزي
 (.400Xقوة التكبير 

 

(   + 60mg/kg)مستخلص نانوي  G7للمجموعة  الكبد نسيج في عرضي مقطع( 4-9)الصورة 
(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) الكبدية الخلايا فيه موضح (H)  والوريد

 (.400Xقوة التكبير  H&E صبغة(  (K)وخلايا كوبفر  (S) والجيبانيات( CV)المركزي
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وراب  كلوريد   (TAA)الكبد بمادة ثيواستامايدإن استحداث سرطان بينت صور المقاط  النسجية       

في حدوث تغيرات نسجية في نسيج الكبد وهذا يتفق م  نتائج دراسة  قد سبب  (CCl4)الكاربون 

Algandaby ثيواستامايد .ه 2018د(TAA) هو مركب بلوري أبيض من الكبريت العخوي له تأثير

 إلى TAAضار بالكبد ومسرطن عن طريق التسبب في تخخم الخلايا يتم استقلاب 

Thioacetamide-S-oxide يرتبط  ،وأسيتاميد فور إعطائه للفئرانThioacetamide-S-oxide 

ية الخلية وامتصاص الكالسيوم و يؤدي هذا إذبالجييئات الكبيرة في الخلية المسؤولة عن التغيير في نف

تخخيم النوى ، وتثبيط نشاط الميتوكوندريا مما يؤدي في النهاية  إلىالانقطات في مخيون الكالسيوم 

 تراكم الدموية م   في الصفيحات نقص TAA يسببو .هZargar et al.; 2017د نخر كبدي إلى

 إلى الدموية الصفائح انتقال تعكس قد والتي بالمركي المحيطة الكبد خلايا في والفيبرين الثرمبوبلاستين

الدهني في خلايا الكبد  كذلك  والتسلل الالتهابي والتسلل والنخر مما يسبب التنكس الكبد إصابة موق 

 Abdel-Bakkyدتنشيط الخلايا الكبدية النجمية والتي تؤدي دورا  كبيرا  في تلي  الكبد  TAAيسبب 

et al.; 2020) توجد الخلايا الكبدية النجمية في الفراغ المحيط بالجيبانيات الكبدية بطبيعتها الهادئة .

 خلايا إلى النجمية للكبد الخلايا تمايي تحفي التي paracrine تنشيط إشارات لكن الجذور الحرة توفر

 Extraالمصفوفة خارج الخلايا  لتخليق توازن عدم في يتسبب مما العخلية الليفية الأرومة تشبه

Cellular Matrix(ECM) تلي  الكبد وتطورها  عملية استمرار إلى وهذا يؤدي وتدهورها

 . هPulido-Hornedo et al.; 2022د

يسبب  4CCl إن  إلىوالتي توصلت  )2019وجماعته د Oke واتفقت النتائج الحالية م  دراسة      

تكوين حويصلات داخل سايتوبلازم خلايا الكبد  إلىتنخر في خلايا الكبد وقلة في أعدادها إضافة 

 في محيط الكولاجين ألياف تراكم أيخا  وتنكس في الالياف الشبكية وتكون متقطعة وينخفض تكوينها و

نتائج دراسة أما المركيي.  الوريد جدار في محيط الكولاجين ألياف ترسبات بعض البوابية م  المنطقة

 Elkhamesy  4 م  أكدت إن تعامل  )2022(وجماعتهCCl الالتهابية للخلايا بؤري تسلل يظهر 

 العديد إفراز 4CClيعيز  م  وجود تجمعات للخلايا الكبدية وفجوات خالية من الخلايا . النواة وحيدة

 بيروكسيل ميثيل كلورو وثلاثي ميثيل كلورو ثلاثي جذور ومستقلباته تشكل السيتوكينات الالتهابية  من

 بيروكسيد ويسبب الدهوناو بالبروتين والتي بدورها ترتبط مستقر وتكون هذه المنتجات الثانوية غير

الكبد وذلك يسبب استماتة خلايا الكبد  إصابة فيأهم الخلية وهذا يس غشاء تل  إلى يؤدي مما الدهون

 ه .Yan et al. 2019د
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وكذلك لمستخلص الكحولي  كسيد الينك م  بذور الخرفيشوالنانوي لا سببت المعالجة بالمستخلص     

ماعته وج  Khaliliتحسن في نسيج الكبد وهذ يتفق م  ما توصلت اليه نتائج دراسة  إلىللنبات 

 يعمل لا  اورئيسية  آليات ثلاث عن طريق للكبد الواقية خصائصه نبات الخرفيش يظُهر. ه2021د

 المخادة الخصائص للتلي  وتعُيى مخادة وثالثا  مادة للالتهابات وثانيا  مخاد للأكسدة كمخاد

 ينظم النبات أن ثبت الالتهاب فقد إحداث عن المسؤولة السيتوكينات تنظيم على قدرته إلى للالتهابات

. هAchufusi & Patel, 2021دالالتهاب  لمسارات رئيسي وسيط وهو  COX-2 عن التعبير ويثبط

 للجذور المباشر الكسح منها مختلفة بطرق للأكسدة المخادة الدفاعات في سيليمارينأهم يس أن ويمكن

 إنتاج عن مسؤولة معينة إنييمات تثبيط طريق وكذلك عن الحرة الجذور تكوين من  عن طريقالحرة و

الإجهاد  ظروف في الإلكترون للميتوكوندريا نقل سلسلة سلامة على الحفاظ طريق عناو الحرة الجذور

مستقلبات ثانوية  تنتجها النباتات التي الطبيعية الأكسدة مخادات . وتعدهAdetuyi et al.; 2021د

 للميكروبات مخادة خصائص والفلافونويدات وتحتوي على الفينولات للمستخلصات النباتية مثل

 للسرطان ومخادة للطفرات ومخادة للالتهابات ومخادة للحساسية ومخادة للفيروسات ومخادة

أما . هJaveed et al.; 2022دالتالفة  الكبدية الأنسجة تجديد في أيخا   للشيخوخة وتشارك ومخادة

 النجمية الخلايا تحويل من  على قدرته إلى لوالا المقام يرج  في سيليمارين في للتلي  المخاد النشاط

 الخلوي الهيكل تكوين مثل الليفية المسارات تثبيط عن طريق عخلية ليفية أرومات إلى الكبدية

ويمن    TGF-ß1 ينظم نسـخ  فالسيليمارين الإلكترون، نقل وسلاسل وجينيينبرفايالبرو والكولاجين

 تقدم يبطئ سيليمارين أن ثبت إذ الكبدية النجمية الخلايا تحفيي ويمن  ، ه(NF-kB العامل النووي

 .ه(Tighe et al.; 2020دالمبكر  التلي 

 : التغيرات في أقطار خلايا الكبد و الجيبانيات والوريد المركزي 7.4

في اقطار خلايا الكبد   (p≤0.05)معنوي رتفاتاوجود  إلىه 4-5نتائج الجدول د شارتا        

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 0.495±26.707د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 0.280 ±17.703 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  0.437 ± 18.088د  G2المستخلص 

 (p≤0.05)بينما كان هنالك انخفاض معنوي  ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

التي جرعت  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي و   G4 خرىالأفي المجامي  الأربعة 
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 ه0.992 ± 23.857د (0.704 ±24.178)ه 60mg,32mg ,20mgبالمستخلص النانوي د

 إذ،G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 0.704 ±19.120ه د0.495 ± 0 19.021د

وكذلك بين  G5,G4بين المجموعتين   (p≥0.05)بينت النتائج لا توجد هنالك فروق معنوية 

 ه.G7,G6ه ودG5,G4بين د  (p≤0.05)ولكن توجد فروق معنوية  G7,G6المجموعتين 

في اقطار جيبانيات الكبد   (p≤0.05)معنوي رتفاتاوجود ه 4-5اظهرت نتائج الجدول د       

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 0.786± 23.381د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 0.465± 13.156 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  0.870± 14.260د  G2المستخلص 

 (p≤0.05)كان هنالك ارتفات معنوي  أيخا  و ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

 G3التي جرعت بالمستخلص الكحولي  ولا يوجد بينها وبين المجموعة G4  (22.567 ±0.951)في 

 خرىالأفي المجامي  الثلاثة  (p≤0.05)، بينما كان هنالك انخفاض معنوي (p≥ 0.05)فرق معنوي

G5 وG6 وG7 60التي جرعت بالمستخلص النانوي دmg,32mg ,20mgه0.378± 18.951ه د 

الا  G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 0.639± 15.259ه د0.677± 15.643د

هنالك بينت النتائج  إذ،G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  إن

 ه.G7,G6ود G5بين  (p≤0.05)فروق معنوية 

اقطار الوريد المركيي في   (p≤0.05)معنوي رتفاتاوجود ه 4-5اظهرت نتائج الجدول د       

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 1.973±116.942د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 0.984± 72.118 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

لنبات الخرفيش م  ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي 0.904± 73.352د  G2المستخلص 

 (p≤0.05)بينما كان هنالك انخفاض معنوي  ،G2و  G1بين   (p≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

التي جرعت  G7و G6و G5التي جرعت بالمستخلص الكحولي و   G4 خرىالأفي المجامي  الأربعة 

 ه2.210±108.482د (2.724±110.292)ه 60mg,32mg ,20mgبالمستخلص النانوي د

الا  G3على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة ه 1.222± 83.806ه د0.926± 87.606د

بينت النتائج لا توجد  إذ،G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  إن

ولكن  G7,G6وكذلك بين المجموعتين  G5,G4بين المجموعتين   (p≥0.05)هنالك فروق معنوية 

 ه.G7,G6ه ودG5,G4بين د  (p≤0.05)توجد فروق معنوية 
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خرفيش على قياس اقطار خلايا الكبد لنبات ال والنانوي المستخلص الكحولي ( تأثير4-5جدول رقم )

 سرطان الكبدفي دم ذكور الجرذان البيض المستحث بها )ميكرومتر(  والجيبانيات والوريد المركزي
 

 

 المعايير
 

 المعاملات

 اقطار

 الكبد خلايا
 )ميكرومتر(

 اقطار

 الجيبانيات
 )ميكرومتر(

 اقطار

 الوريد المركزي
 )ميكرومتر(

G1          مجموعة السيطرة 
17.703 ±0.280 

A 

13.156 ±0.465 

A 

72.118 ±0.984 

A 

G2    مجموعة المستخلص الكحولي 

(100mg/kg) 

18.088 ±0.437 

A 

14.260 ±0.870 

AD 

73.352 ±0.904 

A 

G3  مجموعة السيطرة الموجبة 

(4 TAA 300mg/kg+ CCL

3mg/kg) 

26.707 ±0.495 

B 

23.381 ±0.786 

B 

116.942±1.973 

B 

G4      مجموعة المستخلص كحولي

(100mg/kg+   ) 

(4 TAA 300mg/kg+ CCL

3mg/kg) 

24.178 ±0.704 

 

C 

22.567 ±0.951 

 

B 

110.292±2.724 

 

C 

G5  مجموعة المستخلص نانوي

(5mg/kg+ ) 

(4 TAA 300mg/kg+ CCL

3mg/kg) 

23.857 ±0.992 

 

C 

18.951 ±0.378 

 

C 

108.482±2.210 

 

C 

G6   مجموعة المستخلص نانوي

(8mg/kg+ ) 

(4 TAA 300mg/kg+ CCL

3mg/kg) 

19.021 ±0.369 

 

A 

15.643 ±0.677 

 

D 

87.606 ±0.926 

 

D 

G7   مجموعة المستخلص نانوي

(15mg/kg+ ) 

(4 300mg/kg+ CCLTAA 

3mg/kg) 

19.120 ±0.218 

 

A 

15.259 ±0.639 

 

D 

83.806 ±1.222 

 

D 

LSD 1.56 1.97 4.77 

 n=5الخطأ القياسي                  ±المعدل  تمثل القيم

 (p≤ 0.05)تدل على وجود فروقات معنوية  عموديالحروف الكبيرة المختلفة بالاتجاه ال 
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وراب  كلوريد   (TAA)الحالية إن استحداث سرطان الكبد بمادة ثيواستامايدكشفت نتائج الدراسة         

قد سبب زيادة في اقطار خلايا الكبد والجيبانيات والوريد المركيي ، وهذا يتفق  )4CCl (الكاربون 

يسبب توس  في الوريد  TAAإن  إلىالتي اشارت  2019) د وجماعته  Abdelaalم  نتائج دراسة 

 TAA لاوتن إن الفئران و مسرطن في وعامل قوية كبدية سامة مادة هو TAAإن  إذالمركيي ، 

 للتسمم الرئيسي السبب هو المتيايد التأكسدي الإجهاد يعد و كبدية سمية يسبب كجم/  مجم 100 بجرعة

الفئران.  في الكبد تلي  في TAA لـ الميمن التعرض يتسبب قد  أيخا  و  TAA عن الناجم الكبدي

ايؤثران على الخلايا البطانية التي لها  TAAو 4CClووجد إن   التوازن على الحفاظ في ةأساسي أدوار 

 على للسيطرة ضرورية وهي  والتخثر والالتهاب الدموية عيةوالا توتر تنظيم ذلك في بما ، الكبدي

 الميمنةاو الحادة الكبد إصابة تشكل جدار للجيبانيات الكبدية والكبدية، وهذه الخلايا  المناعية الاستجابة

. وتسبب هGracia-Sancho et al.; 2021دتوس  الجيبانيات  إلىتؤثر على هذه الخلايا مما يؤدي 

 التهابي خلوي تسلل إلى أيخا  وتؤدي  الكبدية الخلايا في كبيرة نخرية التهابية تغيرات TAAمادة 

ها أي أحجامزيادة في  الكبدية الخلايا أظهرت الصغيرة الناضجة يةاوالليمف الخلايا من مكون كثي 

 CCL4رين ضد سمية . وفي دراسة أجريت لبيان تأثير السلماهBaraka et al.; 2020دتنكس منتفخ 

 هناك للكبد وكان والنسبي المطلق الوزن في وزيادة الجسم وزن في يسبب انخفاض CCL4وجدت إن 

القلوي  الفوسفاتيي نشاط وزيادة الكلايكوجين ونفاذ الدهون محتويات وتراكم الكبد خلايا حجم في زيادة

. هRasheed et al.; 2017دية اوالليمف الخلايا تتخللها التي ةآخرالن والخلايا الكولاجين ألياف تراكم و

خلايا  أحجامقد سبب زيادة في   4CClإن   )2018اعتهدوجم Goodarzi وقد وجدت نتائج دراسة 

أثبتت إن راب   2019) جماعته دو  Naseriنتائج دراسة  أيخا  الكبد والجيبانيات والوريد المركيي .و

 الحرة للجذور المكث  الإنتاج يييد إذكلوريد الكاربون يسبب زيادة في حجم خلايا الكبد والجيبانيات 

 الكبد .  تخخم إلى النهاية في يؤدي مما  الجيبانيات الكبد خلايا حجم من

سببت المعالجة بالمستخلص الكحولي والنانوي لبذور نبات الخرفيش تحسن واضح في نسيج الكبد       

 الحالة إلىاخفض حجم اقطار الخلايا الكبدية والجيبانيات والوريد المركيي وكان نسيج الكبد اقرب  إذ

الفعالة الموجودة الطبيعية في المجامي  التي جرعت بالمستخلص النانوي ، والفخل يعود للمركبات 

في النبات التي تمن  التأثيرات الخارة للكبد الناتجة من المواد السامة . إن المستخلص النباتي يمن  

المواد  عن الناجم الميمن الكبد تل  في المتيايد الكولاجين محتوى بيروكسيد الدهون وكذلك تقليل

 الخلايا تحول . إن نبات الخرفيش يمن هAdetuyi et al.; 2021دالكاربون  كلوريد السامة ومنها راب 
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 وإنتاج الطبيعية الكبد وظائ  استعادة إلى يؤدي مما العخلية الليفية الخلايا إلى النجمية الكبدية

 إلى ترج  للالتهابات والمخادة الأكسدة مخادات بنشاط يتعلق فيماأما  الطبيعي بالمستوى الإنييمات

 بيروكسيد ومثبطات ه (ROS التفاعلية كسجينوالا أنوات مثل  الحرة لجذورا كسح على النبات قدرة

 ,Guerrini & Tedescoد للالتهابات المؤيدة الإشارات قم  عن طريق الواق  في يعمل فهو  الدهون

 والأبيجينين البيتين مثل أخرى بيولوجي ا نشطة مركبات النبات على بذور تحتويو ه.2023

ا تؤدي التي الحرة الدهنية حماض والأ الثابتة والييوت والبروتينات والسيليبونول ا دور   حماية في جيد 

 وموت الخلية بقاء توازن على مفيدة تأثيرات سيليمارين يمارس أن الالتهابات ويمكن من الكبد علاجاو

 الكبدأمراض  من للوقاية الأكسدة ومخادات للالتهابات المخادة التأثيرات طريق عن المبرمج الخلايا

  .هZaki et al.; 2019دعلاجها او

    DNA: التغيرات في نسبة تحطم الحامض النووي 8.4

غير  DNAنسبة الـ في   (p≤0.05)معنوي نخفاضاوجود ه 4-6نتائج الجدول د بينت 

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3مجموعة السيطرة الموجبة فيه  (3.269±36.867المتحطم

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 0.786 ±48.467د G1بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  1.714±49.733د  G2المستخلص 

 بين  (P≥0.05)لا يوجد فرق معنوي  أيخا  و ،G2و  G1بين   (P≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

G4 التي جرعت بالمستخلص الكحولي مقارنة بالمجموعة ه 1.233±41.433دG3 بينما كان هنالك ،

 G6و G5 الأخرىغير المتحطم في المجامي  الثلاث  DNAفي نسبة الـ  (P≤0.05)ارتفات معنوي 

 (1.299±45.767)ه 60mg,32mg ,20mgالتي جرعت بالمستخلص النانوي د G7و

 إذ،  G3قارنة بمجموعة السيطرة الموجبة على التوالي مه 0.328±46.833ه د0.722±47.433د

 .G7و G6و .G5 امي بين المج  (P≥0.05)معنوية  عدم وجود فروقبينت النتائج 

 ـفي   (P≤0.05)معنوي نخفاضاوجود ه 4-6نتائج الجدول د اشـارت        قليل التحطم  DNAنسبة ال

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 0.702 ±31.600د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 0.333 ±40.333 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  0.606 ±39.967د  G2المستخلص 

في  (P≤0.05) بينما كان هنالك ارتفات معنوي ،G2و  G1بين   (P≤0.05)معنوي  عدم وجود فرق
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 ـ التي جرعت بالمستخلص الكحولي و   G4 الأخرىقليل التحطم في المجامي  الأربعة  DNAنسبة ال

G5 وG6 وG7 60التي جرعت بالمستخلص النانوي دmg,32mg ,20mg (0.371 ±36.267)ه 

على التوالي مقارنة بمجموعة ه 3.092 ±40.267ه د0.581 ±40.933د ه1.035 ±37.933د

 G1ما هو عليه في مجموعة السيطرة السالبة إلىهذا الانخفاض  لم يصل  الا إن G3السيطرة الموجبة 

بين المجموعتين   (P≥0.05)بينت النتائج لا توجد هنالك فروق معنوية  إذ، G5و G4في المجموعتين 

G5,G4  وكذلك بين المجموعتينG7,G6  ولكن توجد فروق معنوية(P≤0.05)  بين دG5,G4 ه

 ه.G7,G6ود

ذات تحطم  DNAنسبة الـ في   (P≤0.05)معنوي رتفاتاوجود ه 4-6نتائج الجدول د اشـارت      

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 1.178 ±17.230متوسط د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 0.318 ±6.033 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

ه التي جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  0.267 ±5.267د  G2المستخلص 

 (P≤0.05)بينما كان هنالك انخفاض معنوي  ،G2و  G1بين   (P≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

 ـفي  التي جرعت بالمستخلص   G4 الأخرىذات تحطم متوسط في المجامي  الأربعة  DNAنسبة ال

ه 60mg,32mg ,20mgالتي جرعت بالمستخلص النانوي د G7و G6و G5الكحولي و 

على التوالي مقارنة ه 0.197 ±7.733ه د0.754 ±6.197د ه0.784 ±9.530د (1.196 12.197±)

ما هو عليه في مجموعة السيطرة  إلىخفاض  لم يصل هذا الان الا إن G3بمجموعة السيطرة الموجبة 

بين   (P≤0.05)هنالك فروق معنوية إن بينت النتائج  إذ G5و G4في المجموعتين  G1السالبة

ولكن لا توجد فروق معنوية  G6,G5وبقية المجامي  كذلك بين المجموعتين  G4ة المجموع

(P≤0.05)   بينG7,G6. 

ذات تحطم  DNAنسبة الـ في   (P≤0.05)معنوي رتفاتاوجود ه 4-6نتائج الجدول د اشـارت       

مقارنة  سرطان الكبدالمستحدث فيها  G3في مجموعة السيطرة الموجبةه 0.516 ±14.303عالي د

تعطى أي مادة وكذلك مقارنة بمجموعة  التي لم ه 0.727 ±5.167 د G1بمجموعة السيطرة السالبة

جرعت فمويا  بالمستخلص الكحولي لنبات الخرفيش م  ه التي 0.579 ±5.033د  G2المستخلص 

 (P≤0.05)بينما كان هنالك انخفاض معنوي  ،G2و  G1بين   (P≥0.05)معنوي  عدم وجود فرق

التي جرعت بالمستخلص   G4 الأخرىذات تحطم عالي في المجامي  الأربعة  DNAنسبة الـ في 
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ه 60mg,32mg ,20mgالتي جرعت بالمستخلص النانوي د G7و G6و G5الكحولي و 

على التوالي مقارنة ه 0.727 ±5.167ه د0.724 ±5.437د ه0.622 ±6.770د (0.669 10.103±)

ما هو عليه في مجموعة السيطرة  إلىهذا الانخفاض  لم يصل  الا إن G3بمجموعة السيطرة الموجبة 

ة بين المجموع  (P≤0.05)هنالك فروق معنوية إن بينت النتائج  إذ  G4في المجموعة  G1السالبة

G4  وبقية المجامي  ولكن لا توجد فروق معنوية(P≥0.05)   بين المجاميG6,G5 ،G7. 

 DNAخرفيش على مستوى تحطم لنبات ال والنانوي المستخلص الكحولي ( تأثير2-4جدول رقم )
 سرطان الكبدذكور الجرذان البيض المستحث بها خلايا كبد في )%( 

 

 المعايير              
 

 المعاملات
 

 متحطم غير
(MEAN ± SE) 

% 

 تحطم قليل
(MEAN ± SE) 

% 

 تحطم متوسط
(MEAN ± SE) 

% 

 تحطم عالي
(MEAN ± SE) 

% 

G1          مجموعة السيطرة       
 

48.467 

±0.786 

A 

40.333 

±0.333 

A 

6.033 

±0.318 

A 

5.167 

±0.727 

A 

G2    مجموعة المستخلص الكحولي    

            (100mg/kg) 
49.733 

±1.814 

A 

39.967 

±0.606 

A 

5.267 

±0.267 

A 

5.033 

±0.579 

A 

G3  مجموعة السيطرة الموجبة 
 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL) 

36.867 

±3.269 

B 

31.600 

±0.702 

B 

17.230 

±1.178 

B 

14.3030 

±0.516 

B 

G4      مجموعة المستخلص كحولي

(100mg/kg +   ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

41.433 

±1. 383 

B 

36.267 

±0.371 

C 

12.197 

±1.196 

C 

10.103 

±0.669 

C 

G5  مجموعة المستخلص نانوي

(20mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

45.767 

±1.299 

AB 

37.933 

±1.035 

C 

9.530 

±0.784 

D 

6.770 

±0.622 

A 

G6   مجموعة المستخلص نانوي

(32mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

47.433 

±0.722 

A 

40.933 

±0.581 

A 

6.197 

±0.754 

A 

5.437 

±0.724 

A 

G7   مجموعة المستخلص نانوي

(60mg/kg+ ) 

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL ) 

46.833 

±0.328 

A 

40.267 

±0.371 

A 

7.733 

±0.197 

AD 

5.167 

±0.727 

A 

LSD 4.67 1.61 2.03 1.79 

 n=5الخطأ القياسي                  ±المعدل  تمثل القيم

     (P≤ 0.05)تدل على وجود فروقات معنوية  عموديالحروف الكبيرة المختلفة بالاتجاه ال
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 خلايا عديمة التحطم  G1 (NO)لمجموعة السيطرة  DNAتحطم  نسبة( تظهر4-10صورة )

(L)  خلايا ذات حطم قليل(M)    خلايا ذات تحطم متوسط(H)  خلايا ذات تحطم عالي. 

 

خلايا عديمة  G2، (NO) لمستخلصلمجموعة ا DNAتحطم  نسبة ( تظهر4-11صورة )

 .خلايا ذات تحطم عالي  (H)خلايا ذات تحطم متوسط    (M)حطم قليل تخلايا ذات  (L) التحطم 
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خلايا عديمة  G3 (NO) الموجبة لمجموعة السيطرة DNAتحطم  نسبة( تظهر4-12صورة )

 .خلايا ذات تحطم عالي  (H)خلايا ذات تحطم متوسط    (M)التحطم 

 

 (   + 100mg/kgلمجموعة المستخلص كحولي    ) DNAنسبة تحطم  ( تظهر4-13صورة )

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL )G4 )NO(  خلايا عديمة التحطم)L(   خلايا ذات

 .خلايا ذات تحطم عالي  (H)خلايا ذات تحطم متوسط    (M)حطم قليل ت
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 (   + 20mg/kg)   النانويلمجموعة المستخلص  DNAنسبة تحطم  ( تظهر4-14صورة )
(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL )G5 )NO(  خلايا عديمة التحطم)L(   خلايا ذات

 .خلايا ذات تحطم عالي  (H)خلايا ذات تحطم متوسط    (M)حطم قليل 

 

 (   + 32mg/kg)   النانويلمجموعة المستخلص  DNAنسبة تحطم  ( تظهر4-15صورة )

(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL )G6 )NO(  خلايا عديمة التحطم)L(   خلايا ذات

 .خلايا ذات تحطم عالي  (H)خلايا ذات تحطم متوسط    (M)حطم قليل 
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 (   + 60mg/kg)   النانويلمجموعة المستخلص  DNAنسبة تحطم  ( تظهر4-16صورة )
(3mg/kg4 TAA 300mg/kg+ CCL )G7 )NO(  خلايا عديمة التحطم)L(   خلايا ذات

 .خلايا ذات تحطم عالي  (H)خلايا ذات تحطم متوسط    (M)حطم قليل 

وراب  كلوريد  TAA الثيوأسيتامايدبينت النتائج الحالية إن استحثاث سرطان الكبد بواسطة      

ه وهذ G3في المجموعة  DNAفي نسبة تحطم الحامض النووي  ا  قد سبب ارتفاع 4CClالكاربون 

سبب تل  في الحامض  TAAضحت إن اوالتي  2019)دوجماعته  Zargarاتفقت م  دراسة  النتيجة

 المركب هذا يسببها التي السميةأما قوية،  سامة مادة و 2B النوت من مسرطنة مادةفهو  DNAالنووي 

المبرمج . وفي  الخلايا وموت الالتهاب علامات وزيادة التأكسدي الإجهاد بسبب المختلفة الأنسجة في

 إصابة تؤدي إلى الجذور الحرة الى تكونالتي اشارت  2018) دوجماعته  Weiلـ  أخرىدراسة  

 وظهور الدم إلى الميتة الكبد خلايا في البيليروبين يدخل إذ الكبد خلايا موت وحتى الميتوكوندريا

 Deoxycytidine من بوضوح المتسقة العالية المستويات من يتخح كما الفئران في اليرقان أعراض

 فإن وبالتالي النووي حامضال من تركيبة هو Deoxycytidine اليرقان. و لمتلازمة الحيوية العلامة

أكاسيد  سمية في أيخا   لوحظ والذي الفئران في النووي الحامض تل  إلىتشير المستمرة زيادته

 .هLozano et al.; 2014د  الثيوأسيتامايد ومستقلبات
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 كلوريد ضحت أن راب اوالتي  2021) وجماعتهد Pegoraroواتفقت النتائج الحالية م  دراسة      

 الهالوجين إزالة عن طريق P450 الكبدي الميكروسومية الأنييمات متماثلات يتحلل بواسطة الكربون

 المستقرة غير الحرة الجذور إنتاج إلى يؤدي مما الكبدية للخلايا الإندوبلازمية الشبكة في المختيلة

 حالة ونخوب  الغشاء دهون مما يسبب بأكسدة بيروكسيل ميثيل كلورو وثلاثي ميثيل كلورو ثلاثي

 شديد ميثيل كلورو ثلاثي لجذر حيوي ا 4CCl تنشيط النووي. يتم حامضال وتل  الأكسدة مخادات

 ويمكنهما للغاية متفاعلان الحران الجذران هذان ،2CHCl-  ميثيل كلورو وثنائي ،3CCL-  التفاعل

الجذور  تغير  ذلك فخلا  عن والدهون والبروتينات النووية حماض الأ مثل الكبيرة بالجييئات الارتباط

 تسبب جينية التي وسمية كبدية سمية تنتج والتي الخلايا وداخل الخلوية الأغشية ووظيفة بنية الحرة

 .هMosallam, 2022د طفرات

التأثير الوقائي للمستخلص الكحولي والنانوي لنبات الخرفيش قد سبب ضحت النتائج الحالية إن او      

 ه2018دوجماعته  Webster  وهذا يتفق م  دراسة DNAنسبة تحطم الحامض النووي في انخفاض 

 عن طريق DNAيمن  تحطم الحامض النووي  والتي بينت إن السلمارين الموجود في نبات الخرفيش 

الذي يدمر خلايا  lipoxygenaseخلايا الكبد وكذلك يثبط انييم  إلىمن  المواد السامة من الدخول 

 الكامنة الفسيولوجية الآليات تقدير كسدة في الجسم .ويمكنالكبد ، كذلك السلمارين يييد من مخادات الأ

 ينتجها التي للخلايا الواقية النباتية الكيميائية المواد طبيعة في النظر عن طريق الملحوظ التأثير وراء

 يتمت  النبات ينتجه بوليفينول وهو السيليبينين هو الخرفيش في بيولوجي ا نشط مركب النبات وأشهر

 المرتبطة البوليفينول مادة على أيخا   ويحتوي الخرفيش راموللا ومخادة الكبد لحماية قوية بخصائص

 وسيليبينات إييوسيليكريستينو  وسيليكريستين وتشمل سيليديانينه فلافونوليجناند تسمى والتي بهيكلية

. ويؤدي هKalantari et al.; 2019دللغاية  قوي فلافونويد فهو تاكسيفولينأما  وإييوسيليبين

 عن الخلايا تكاثر الخلية وتثبيط دورة تنظيم عن طريقالسلمارين ومشتقاته دور مخاد لسرطان الكبد 

 الأعلى والتنظيم  الكبدي التكاثر أضعافالمبرمج و الخلايا موت وتحفيي كاتينين بيتا تراكم تثبيط طريق

 ,Antika & Dewiدخلايا الكبد  DNA تل  ومن  p53 و Bax بوساطة المبرمج الخلايا لموت

لاستكشاف دور السلمارين في تنظيم التعبير الجيني 2018) وجماعته د  Borges. وفي دراسة (2021

 المتعلقة الجينات عن التعبير وضبط للمستخدات سامة أنشطة اسة إن السلمارين مارسوجدت الدر

 عن التعبير وتقليل ، BCL2 و PTEN عن التعبير النووي وتنظيم الحامض تل  من الخلية بحماية

BAX و ABL1 .
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  Conclusionsالاستنتاجات 

تحتوي بذور نبات الخرفيش على الكثير من المركبات الفعالة التي لها دور وقائي ضد المواد السامة  -1

 .فعالية من المستخلص الكحولي في وقاية الكبد أكثرللجسم وكان المستخلص النانوي لبذور النبات 

 -Phenol, 2,2'-methylenebis[6-(1,1-dimethylethyl)-4-methylكان المركب الفعال  -2

 .المركبات الفعالة الطيارة تواجدا  في المستخلص  أكثر

وتفي مستوى  DNAالحامض النووي  ظهور تغيرات كبيرة في أدى الىإن استحثاث سرطان الكبد  -3

ومخادات الاكسدة وكذلك أحدث تغيرات في  والالبومين والكلوبيولين والبروتين الكلي انييمات الكبد 

 نسيج الكبد .

على الحامض النووي  ا  كبير ا  كان لها دور وقائي ةوالنانوي ةمستخلصات نبات الخرفيش الكحوليإن  -4

ومخادات الاكسدة وكذلك لها تأثير  وانييمات الكبد والالبومين والكلوبيولين والبروتين الكلي DNAالـ

 وقائي على نسيج الكبد .
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 Recommendations  التوصيات 

كالفخة والذهب والنحاس وغيرها من مستخلصات نبات الخرفيش  أخرىتصني  جسيمات نانوية  -1

 المختلفة مراض ودراستها على الأ

 دراسة فعالية السلبين على المرضى المصابين بفقر الدم . -2

 الجلدية .مراض دراسة تأثير مستخلصات الخرفيش في معالجة الأ -3

 جينات الموت المبرمج.انوي على تأثير المستخلص الندراسة  -4

 دراسة التأثير الوقائي والعلاجي لمستخلصات الخرفيش على الجهاز التكاثري . -5

فصل ودراسة المركبات الفعالة في اجياء النبات دالاوراق ، الازهار ، الجذوره اختبار فعاليتها  -6

 ضد السرطان الوقائية 

المركبات الفعالة الموجودة فيها م  فصل لمادة السلمارين مختلفة من النبات ومعرفة  أجياءدراسة  -7

 التي تعد المادة الفعالة الرئيسية في النبات .

زيادة الوعي والتثقي  الصحي بخرورة الاعتماد على النباتات الطبية كمكمل غذائي لعلاج مشاكل  – 8

 الكبد كونها متوفرة ورخيصة وليس لها آثار جانبية .

 ـ -9  وجينات دورة الخلية. DNAدراسة تأثير الجسيمات النانوية لنبات الخرفيش على جينات اصلاح ال
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     Summary 

The current study aimed to know the protective effect of alcoholic and nano-

synthesized zinc oxide extract of Silybum marianum seeds to reduce the effect 

of liver cancer induced by thioacetamide (TAA) and carbon tetrachloride 

(CCl4) in male white rats, Rattus Rattus, by studying some changes in 

parameters. Physiological, histological and genetic. The study was conducted 

in the animal house of the College of Education for Pure Sciences - University 

of Karbala for the period from 1/3/2022 to 1/7/2022, it included 35 male white 

rats with weights (200-250) grams and their ages were (10-12) weeks. It was 

divided into seven groups of 5 animals per group. The first group, G1, was a 

negative control group that was dosed with physiological salt solution for a 

period of 14 weeks, and the second group, G2, was dosed with an alcoholic 

extract of plant seeds at a dosage of 100mg/kg for a period of 14 weeks. The 

third group, G3, was a positive control that was injected intraperitoneally with 

thioacetamide at a dose 200mg/kg daily for two weeks, then injected with 

carbon tetrachloride at a dose of 3mg/kg once a week for 12 weeks, and the 

fourth group, G4, was dosed with alcoholic extract at a dose of 100 mg/kg for 

two weeks, after which the mixture of thioacetamide and carbon tetrachloride 

was given by injection until the end of the experiment. It is 14 weeks, while 

the fifth group (G5), the sixth (G6) and the seventh (G7) were dosed with the 

nano-extract (20,32,60 mg/kg), respectively, for two weeks, and then injected 

with a mixture of thioacetamide and carbon tetrachloride until the end of the 

experiment, which is 14 weeks. Blood and tissue samples were collected after 

sacrificing the animals at the end of the experiment to measure the following 

parameters : Measuring the level of liver enzymes Alanine transaminase 
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(ALT), Aspartate transaminase (AST), Alkaline phosphatase (ALP), Total 

protein, Albumin, Globulin, Malondialdehyde, Glutathione, and Superoxide 

dismutase , as well as evaluating the pathological changes of the liver tissue 

by measuring the diameters of each of the hepatocytes, sinusoids, and central 

vein, and measuring the percentage of DNA damage. We obtained the 

following results: 

1- The study revealed the presence of 12 active compounds present in the 

alcoholic extract of artichoke seeds by using GC-Mass technology, and the 

active compound was Phenol, 2,2'-methylenebis[6-(1,1-dimethylethyl)-4-

methyl- has The highest surface area in the extract, while the active compound 

Hexadecen-1-ol,trans-9- had the lowest surface area in the extract. 

2- There was a significant increase (p≤0.05) in the level of liver enzymes AST, 

ALT, ALP and malonaldehyde in the positive control group G3 compared 

with the negative control group G1, while there were no significant 

differences (p≥0.05) between G1 and G2, while there was a decrease 

Significant (p≤0.05) in the level of liver enzymes AST, ALT, and ALP in male 

rats in group G4 that were dosed with alcoholic extract of artichoke seeds, as 

well as in groups G7, G6, and G5 that were dosed with nanoextract, as well 

as a significant decrease (p≤0.05). In the level of total protein, albumin, 

globulin, cotathione, and superoxide dismutase in the positive control group 

G3 compared with the negative control group G1, while there were no 

significant differences (p≥0.05) between G1 and G2 except for the level of 

glutathione, there was a significant difference (p≤0.05) between G1 and G2. 

While there was a significant increase (p≤0.05) in the level of total protein, 

albumin, globulin, cotathione, and superoxide dismutase in male rats in the 
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G4 group that were dosed with the alcoholic extract of the milk thistle plant, 

as well as in the groups G7, G6, and G5 that were dosed with the nano extract 

of the plant. 

3- There were changes in the liver tissue of the positive control group G3 

compared to the negative control group G1 and group G2, and it included the 

presence of tumor cells and necrosis in the liver cells with hemorrhage in the 

tissue and irregular sinusoids as well as irregular shape of the hepatic lobule 

with inflammation in some areas of the tissue, while the group G4 

Histopathology shows degeneration in some hepatocytes and necrosis in other 

cells with irregular sinusoids. As for the groups G7, G6, and G5 that were 

dosed with the nanoextract, they showed simple histological changes 

compared to the positive control group represented by degeneration in some 

liver cells in G5 and mild inflammation in G6. The histological sections are 

regular in the sinusoids, and the shape of the tissue was normal. 

As well as the presence of a significant increase (p≤0.05) in the diameters of 

liver cells, sinusoids and central vein in the positive control group G3 

compared with the negative control group G1, while there were no significant 

differences (p≥0.05) between G1 and G2, while there was a significant 

decrease (p≤ (0.05) in the diameters of liver cells and the central vein in male 

rats in group G4 that were dosed with alcoholic extract of the milk thistle 

plant, and there was a significant decrease (p≤0.05) in the diameters of liver 

cells, sinusoids and central vein in male rats in groups G7, G6, and G5 that 

were dosed with the extract. nanoparticles. 

4- There was a significant increase (p≤0.05) in the percentage of DNA 

breakdown in the positive control group G3 compared to the negative control 
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group G1, while there were no significant differences (p≥0.05) between G1 

and G2, while there was a significant decrease (p≤0.05). In the percentage of 

DNA breakdown in male rats in group G4 that were dosed with alcoholic 

extract of artichoke seeds, as well as in groups G7, G6, and G5 that were dosed 

with nanoextract, compared to the positive control group, G3. 

We conclude from the foregoing that the induction of liver cancer in male 

white rats by injecting them subperitoneally with TAA and CCl4 leads to 

changes in some physiological, histological and genetic parameters when the 

animals were dosed orally with the alcoholic and nano extract of the seeds of 

the Artemisia plant. It had a protective effect against liver cancer and the nano 

extract with Higher protective efficacy than the alcoholic extract of the plant's 

seeds, especially at the dose (32mg/kg).
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