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َ   ) تعالىيوم الدين، انطلاقاً من قول الله  إلىجمعين، ومن تبعهم بإحسااااان أ كفرف لَنَفْسَْْْْ ْْْْْ كفرْ فمََن مَا يشَ ْْْْْ وَمَن يشَ

الله عز وجل شااااااكراً لجلاله وعفمته على ما أمدنظ به من نعمة  إلىصااااادل الله العلظ العفيم، اسنظ اساااااجد 

ً  خراً آلاً وأوالشكر الحمد و، اله اظ إتمام هذه الاطروحة على هذه الصورة الصبر والتوايق  .وفاهراً وباطنا

المسااااعد  الأساااتاذمشاااراتظ اللا ااالة  إلىأتقدم بسسااامى آيات الشاااكر والتقدير والعراان وعفيم الامتنان      
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بقبول الإشاااراف على هذه الاطروحة، وشااارات بإشااارااها الذس طالما حسااادت عليه من الجمي ، اكانت خير 

مثال لتوا اا  العلماء، اسدام الله عليها الصااحة، وزادها علماً وراعةً اظ الدنيا وا خرة إنه ساامي . مجيب. كما 

رئاسااااة جامعة كربلاء لإتاحتها اللرصااااة لظ لإكمال دراسااااة الدكتوراه، وشااااكرس  إلىلشااااكر الجزيل أتقدم با

عمادة كلية التربية للعلوم الصاااراة ورئاساااة قسااام علوم الحياة ومنتسااابظ القسااام كااة لجهودهم  إلىوتقديرس 

 المبذولة اظ تذليل الكثير من العقبات خلال مسيرة البحث. 

 اظ وزارة العلوم والتكنلوجيا البيئة والمياهمختبرات دائرة الى كلمة شاااااااكر عميقة ويطيب لظ ان أقدم      
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نعمة حمود ومهدس حمزة خشااااان والدكتور مصااااطلى تارم إبراهيم والدكتور علظ ريام مدحت لما قدموه 

 لظ من نصائح قيمة ودعم وارشاد لإنجاز هذا البحث اجزاهم الله عنظ خير الجزاء. 
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 ، اشكراً لكم من أعمال قلبظ على عطائكِم الدائم.المنشود تحقيق الهدف إلىاظ نلسظ روح المجاهدة وصولاً 

 كل يد امتدت لمساعدتظ اظ انجاز هذا البحث ..... إلىم  خالص الوااء والتقدير      

 .....  والله ولي التوفيق

 

  حثالبا





          





I 
 

 الخلاصة

لدراسااااااااة       ات ا اة التاسثيرات  إلى هد لة من العكبر ل السااااااامياة والمنااعياةمعر لة المعزو لمركباات اللعاا

 Caffeic acid phenethylو Caffeic acid (CA) ،تت اااااامنوالتظ   Iraqi Propolisالعراقظ

ester (CAPE) و Chrysin (CHR) على خط خلايا ساااارطان الرئة البشاااارسA549 ، ومقارنة تسثير

من  أنواعكيميائظ يساااااتخدم اظ علا  عدة  وهو عقار، Cisplatin مركبات م  عقار السااااايسااااابلاتينهذه ال

كنموذ  لإجراء الاختبارات  A549م الساااارطان، حيث اسااااتخدم خط خلايا ساااارطان الرئة البشاااارس امرا

للمركبات    Anti-tumorل هو تقييم النشااااط الم ااااد للورموالمطلوبة والتظ شاااملت محورين، المحور الأ

لكل مركب اعال على خط خلايا  Cytotoxicityخلال احص الساااااامية الخلوية  اللعالة المعزولة من العكبر

A549 م  عقااار ومقااارنتااه Cisplatin ،ا عااد ل للمناااعااة  أماا  المحور الثااانظ اتمثاال بمعراااة النشاااااااااط الم 

Immunomodulatory activity عبير عن بعم المعايير المناعية عن طريق قياس نساااابة مسااااتو  الت

 Cluster of differentiation 24و Programmed death-ligand 1 (PDL-1)المتمثلة بـاااااااا 

(CD24) وC-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4)  على خط خلاياA549  قبل وبعد

مختبرات قساااااام علوم اظ  يةالحالاختبارات الدراسااااااة أجريت المعاملة بالمركبات اللعالة والعلا  الكيميائظ. 

ية للعلوم الصاااااااراة  ية الترب ئة والمياهمختبرات دائرة جامعة كربلاء، و /الحياة اظ كل اظ وزارة العلوم  البي

والتكنلوجيا ومختبر الشااركة العراقية للتقنيات الاحيائية ومختبر العرال التخصااصااظ اظ محاافة بلداد لللترة 

 .2022بداية شهر تشرين الثانظ  إلى 2022الممتدة من بداية شهر نيسان 

للعكبر عن طريق اساااااااتخاادام تقنيااة  الايثااانولظالمركبااات اللعااالااة اظ المساااااااتخلص  تم الكشاااااااف عن     

ثم جمعت  ،High-performance liquid chromatographyالأداء  عاليةكروماتوغراايا الساااوائل 

ن (، وكشااااالت النتائ  أHPLCالمربوط بجهاز ) Fraction Collectorبشاااااكل اردس باساااااتخدام جهاز 

، اظ mg/g( 69.58كان تركيزه ) إذاظ المساااااااتخلص،  تركيزاً  كثر( هو المركب الأCAالمركب اللعال )

 ( على التوالظ. CHRو CAPEمن المركبين ) لكل mg/g( 33.69و 48.97) بللت التراكيزحين 

لكل من السااااايسااااابلاتين والمركبات اللعالة  Cytotoxicityتم الكشاااااف عن التسثيرات السااااامية الخلوية      

-(dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3من خلال اساااااااتخدام احص  A549المعزولة من العكبر على خلايا 

2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT) وهو اختبار يساااااااتخدم اظ الزراعة الخلوية ،

Cell culture لة لكل مركب من المركبات تة تراكيز مختل ية لسااااااا ، حيث تم تعريم الخلايا السااااااارطان

( سااااااعة، وبينت 48، ولمدة )μg/mL (31.25 ,62.5 ,125 ,250 ,500 ,1000)المدروساااااة وهظ 
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لوحف  إذ، A549النتائ  وجود تسثيرات ساامية خلوية لعلا  الساايساابلاتين والمركبات اللعالة على خط خلايا 

( بزيادة Inhibition rateمعدل التثبيط )المئوية لر اظ عدد الخلايا الساارطانية م  زيادة نساابة انخلام كبي

السااااااايسااااااابلاتين  بعقار عند المعاملة μg/mL( 1000تثبيط عند التركيز ) التركيز، حيث وصاااااااال أعلى

امتلك المركب  ، وبالمقارنة م  الساايساابلاتين وباقظ المركبات، اقدالمسااتخلصااة من العكبر والمركبات اللعالة

(CA )بة تثبيط على خط خلايا سااااااارطان الرئة عند التركيز ) أعلى ، حيث كانت μg/mL )1000نسااااااا

 CIS( اظ )67.100%و 62.500%و 70.400%(، اظ حين كاااانااات قيم النسااااااااااب )%76.300)

راكيز ( اظ التP ≤ 0.05) ارول معنوية على التوالظ، كما كشااااالت النتائ  عن وجود CHR)و CAPEو

ستة  سبلاتين لكل من ال سي سيطرة ارنعند مق( CAPEوالمركب اللعال )لل وكانت  ،Controlتها م  خلايا ال

للمركبين  μg/mL (62.5 ,125 ,250 ,500 ,1000)تراكيز الاظ  (P ≤ 0.05) ارول معنويةهنالك 

(CA و(CHR  م  خلايا السااااااايطرةControl اظ حين لم تكن هنالك ارول معنوية ،(P > 0.05 اظ )

، كما أفهرت النتائ  ان ساااامية عقار الساااايساااابلاتين Controlوخلايا الساااايطرة  μg/mL( 31.2التركيز )

باسااتخدام التركيز المثبط لنصااف عدد الخلايا  A549من ساامية المركبات اللعالة على خط خلايا  أعلىكانت 

(IC50 ،)( 43.75بلغ ) إذμg/mL اظ علا  السااايسااابلاتين، بينما كان( ت قيمIC50) (157.6 249.3و 

( على التوالظ، CHRو CAPEو CA)اللعالة المسااتخلصااة من العكبر اظ المركبات  μg/mL( 258.9و

 أعلى( كانت ساااميته الخلوية IC50ومن الجدير بالذكر كلما قل تركيز المركب المثبط لنصاااف عدد الخلايا )

 والعكس صحيح. 

( على خط خلايا CXCR4و CD24و PDL-1ق د رت قيم مساااااااتويات التعبير عن المعايير المناعية )    

A549  باستخدام تقنية التداق الخلوسFlow cytometry حيث عوملت الخلايا السرطانية المزروعة اظ ،

ركبات اللعالة ( لكل من الساااايساااابلاتين والمIC50بالتركيز المثبط لنصااااف عدد الخلايا ) in vitro المختبر

 PDL-1م، وافهرت النتائ  ان مسااااتويات التعبير عن )( ساااااعة من التعر24العكبر لمدة ) المعزولة من

( لعلا  السيسبلاتين، IC50بعد معاملتها بتركيز ) A549( قد ارتلعت اظ خط خلايا CXCR4و CD24و

 A549( اظ خلايا PDL-1اظ مسااتو  التعبير عن ) (P ≤ 0.05) ارول معنويةحيث بينت النتائ  وجود 

بينت النتائ  عدم وجود ارول ، اظ حين Controlالساااايساااابلاتين مقارنةً م  خلايا الساااايطرة بعقار المعاملة 

قارنة م  خلايا السااااااايطرة CXCR4و CD24( اظ مساااااااتويات التعبير عن )P > 0.05) معنوية (، م

Control تائ  وجود انخلام كبير اظ مساااااااتويات التعبيأو، كما  CD24و PDL-1ر عن ) اااااااحت الن

 إذ(، CAPEو CA( للمركبين اللعالين )IC50المعاملة بالتراكيز ) A549( على خط خلايا CXCR4و
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تائ   نات المناعيةP ≤ 0.05) ارول معنويةوجود بينت الن  CD24و PDL-1) ( اظ التعبير عن البروتي

، Controlالمعاملة بالمركبين المذكورين مقارنة م  خلايا الساااايطرة  A549على خط خلايا ( CXCR4و

المعاملة بالمركب  A549( اظ خلايا CXCR4و CD24و PDL-1)اظ حين كانت مستويات التعبير عن 

(CHRمرتلعااة مقااارنااةً م  المركبين الا ) ،ارول معنويااةأفهرت النتااائ  وجود  إذخرين للعكبر (P ≤ 

( مقارنةً م  خلايا CHRالمعاملة بالمركب ) A549( اظ خلايا PDL-1اظ مسااااتو  التعبير عن ) (0.05

 (. CXCR4و CD24( اظ مستويات التعبير عن )P > 0.05) لم يكن هنالك ارول معنوية، بينما السيطرة

( كان لها تسثيرات CHRو CAPEو CAالمركبات اللعالة المعزولة من العكبر ) ن  نسااااتنت  مما تقدم أ      

كان  μg/mL )1000)التركيز  ن  مختللة وأ بتراكيز A549سمية خلوية  د خلايا سرطان الرئة البشرس 

ذلك، كان  إلى، بالإ ااة A549التركيز الأكثر اعالية للسمية الخلوية  د خط خلايا سرطان الرئة البشرس 

لام وارتلاع مستويات التعبير اظ بعم المعايير تسثيرات على انخاللعالة المستخلصة من العكبر للمركبات 

تالظ يمكن تطوير هذه المركبات A549( على خط خلايا CXCR4و CD24و PDL-1المناعية ) ، وبال

مختللة من مرم الساارطان وخاصااةً  أنواعلإمكانية اسااتخدامها كعلاجات طبية مساااعدة للساايساابلاتين  ااد 

 سرطان الرئة.  
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  Introduction. المقدمة 1

التظ يمكن ان تنشس اظ أس جزء من  الأمرامطلح يشمل مجموعة كبيرة من مص Cancer السرطان       

 والتنشاااا  ات Malignant tumorsرام الخبيثة والجساااام، وهناك مصااااطلحات أخر  مسااااتخدمة وهظ الأ

وتعنظ باللاتينية "النشاااااوء الجديد". ومن السااااامات المميزة للسااااارطان هظ النمو  Neoplasmالنيوبلازم أو

غير طبيعية تنمو خار  نطال حدودها المعتادة  شاااذةلخلايا  Rapid cell proliferationوالتولد السااري  

من الجساام وتنتشاار اظ أع اااء  مجاورةلها القدرة على الانقسااام اللانهائظ وبإمكانها ان تلزو بعد ذلك أجزاء 

، وتمثل Metastasisوية؛ وتطلق على العملية الأخيرة تسااااااامية النقيلة مالد عيةوالأأخر  منه عن طريق 

 ؛ 2016الأرنا وط، )الإصابة بمرم السرطان  نتيجةالنقائل المنتشرة على نطال واس  اهم أسباب الوااة 

American Cancer Society, 2023.)   

ما  قلالوااة اظ العالم، حيث يموت على الأ إلىالتظ ت دس  رئيساااةالسااارطان هو أحد اهم الأساااباب ال إن       

مليون  13.1 إلى ة الواياتترتل  نساابمليون شااخص ساانوياً بساابب الساارطان ومن المرشااح ان  7.6يقارب 

منفمة  إليها(، وحسااااااب التوقعات التظ اشااااااارت  2017et al.Rayan ,) 2030وااة بحلول عام  ةحال

مليون حالة إصااااااابة بالساااااارطان  420، اسن حوالظ Global demographyالتعداد السااااااكانظ العالمية 

، اقد بلغ عدد WHOمنفمة الصااحة العالمية ل واقا  (. و 2020et al.Saini ,) 2025بحلول عام سااتكون 

موزعة بين الجنسين، حيث بللت  2018مليون حالة إصابة اظ عام  18الحالات المصابة بالسرطان حوالظ 

مليون  8.5مليون إصااااابة اظ حين بللت الإصااااابات اظ النساااااء حوالظ  9.5الإصااااابات اظ الرجال حوالظ 

مليون حالة  37-29بين  تتراوح ال عف حيث إلىصابة الإارتلاع عدد حالات  إلىإصابة وتشير التوقعات 

ساااابباً اظ الوااة  نواعالأ أكثرمليون حالة وااة، وان  9.6، وكانت الوايات تقريباً 2040حلول عام إصااااابة ب

كانت موزعة على التوالظ والتظ احتل ايها سااااااارطان الرئة الصااااااادارة ، حيث حصاااااااد أرواح ما يقارب 

حالة وااة، وسرطان المعدة والكبد  864000مليون حالة وااة، يليه سرطان القولون والمستقيم  1728000

حدوث مرم  إن   .(20WHO, 20حالة وااة ) 633000حالة وااة، ومن ثم ساااااارطان الثدس  787000

الساارطان لا يمكن حصااره بساابب معين، اهنالك عوامل تخص الورم نلسااه وعوامل أخر  تخص المريم، 

كبيراً اظ تطور  ة متداخلة ت ثر تسثيراً مل خارجية منها ثلاثة عوامل رئيساااااااذلك هنالك عوا إلىبالإ اااااااااة 

الجهاز  إلىعوامل بيئية مسااااارطنة، والاساااااتعداد الوراثظ بالإ اااااااة  إلىمرم السااااارطان وهظ التعرم 

 م من ارد  خر حتى لو تعرم كل  المناعظ للشاااااااخص، حيث ان هذه العوامل عللت التنوع اظ تطور الور

 (.2022لنلس المخاطر )محمد،  منهم
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لم، لا تزال هناك حاجة السرطانية اظ جمي  انحاء العا الأمرام أنواعوبزيادة معدل الإصابات بمختلف      

تسثيراتها  إلىماسااااة لاكتشاااااف وتطوير علاجات جديدة تتميز بلعاليتها الحيوية  ااااد الساااارطان، بالإ ااااااة 

تحتوس هذه العلاجات على المواد النباتية الطبيعية التظ تساااااااتخدم اظ الوقاية  إذالمعدومة،  أوالجانبية القليلة 

السااااااارطااانيااة المختللااة، وتمتاااز بااسن لهااا القاادرة على حااث عمليااة الموت المبرم   الأمراموالعلا  من 

Apoptosis وبالتالظ تسااااهم اظ توقف دورة الخلية ،Cell cycle arrest ( اظ الخلايا السااارطانيةVit 

, 2015et al. لة استخدام المنتجات الطبيعية كطرل علاجية بدي إلى(، ولهذا السبب اتجه العديد من الباحثين

لاحتوائها على مركبات كيميائية متعددة اعالة اظ علا  السااااااارطان، كما يمكن ان يكون لها تسثير اعال اظ 

تسثيراتها الجانبية القليلة مقارنةً  إلى، بالإ ااااة الأمرام مقاومةتحليز الجهاز المناعظ للمر ااى المصااابين ب

لعااديااد من (، كمااا ركزت ا et al., 2016 ; Wargo et al.Koosha ,2016بااالعلا  الكيميااائظ )

المركبات اظ المنتجات الطبيعية وتقييم امكانياتها البيولوجية  اااااااد الكثير من  ههذ كشااااااافالأبحاث على 

وفائلها البيولوجية، اسن المركبات الكيميائية الموجودة  إلى(، بالإ ااااااة   2018et al.Kim ,) الأمرام

 Secondary metabolismنوات  اي ااااااايااة ثااانويااة اظ المنتجااات الطبيعيااة لهااا القاادرة على انتااا   

products ( 2023 ,يمكن ان تليد الانسااااان بشااااكل عامet al. Yanez-Rivera ومن بين المنتجات ،)

، الذس اكتشاااااااف ليكون بديلاً واعدا؛ً Propolisالطبيعية التظ تم التركيز عليها من قبل الباحثين هو العكبر 

 واظ المختبر In vivo من المركبات الكيميائية اللعالة داخل الجسم الحظنفراً لاحتوائه على مجموعة كبيرة 

In vitro (, 2022et al.Zullkiflee .) 

عرف العكبر )غراء النحل( منذ العصااور القديمة عندما اسااتخدم كمادة علاجية اظ الطب الشااعبظ القديم      

(, 2023et al.Vica  ،حيث نساابت له الكثير من الخصااائص البيولوجية ،)يعمل كمادة حاافة وم اااد  إذ

كروبااااات Antioxidantلأكساااااااااادة  مي ل ل نمو Antimicrobial، وم اااااااااااد  ل ل بط  ث ير م ث ، ولااااه تااااس

Antiproliferative effect  بات ية، وم اااااااااد للالتها ، inflammatory-Antiاظ الخلايا السااااااارطان

 Immunomodulatory (, 2018 ; Da Rosa et al.Kocotناعة ل للمعمله كمعد   إلىبالإ اااااة 

, 2022et al.الاادمويااة  عيااةوالأل العكبر كم اااااااااد لتكوين ماايمكن ان يع ا(، كمااAntiangiogenic 

action ونشااااطه الم ااااد لل ااالط ،Antihypertensive activity وم ااااد للقرحة ،ulcers-Anti ،

 Antiparasitic، وم اااااااد للطليليات s adjuvant’Vaccineن يعمل اي اااااااً كمساااااااعد للقاح أيمكن 

activity دوره اظ حماية القلب  إلى، بالإ ااااااةCardioprotective action المنفم لسااااك ر ، ونشاااااطه

يسبب تحسساً لمعفم  لاوعادةً منة وغير سامة آانه يعتبر بشكل عام مادة  إذ(، Fatlawi, 2014-AL) الدم
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و عه على الجلد، وم  ذلك هناك بعم الأشخاص لديهم تحسس من  أوكملات الأشخاص عند استخدامه كم

ل مرة اظ وتحسسهم من العكبر، حيث لوحف هذا التحسس لأ إلىبعم منتجات نحل العسل الأخر ، إ ااة 

مربظ النحل وهو مرتبط بالعامل المهنظ، ولكن تمت ملاحفته اي اااً اظ الأشااخاص الذين يسااتخدمون العكبر 

 ,Shruthi & Sumaمسااااتح اااارات التجميل والمكملات اللذائية لعلا  مختلف الحالات الصااااحية )اظ 

رام الساااارطانية؛ وذلك لأنه يحتوس على ويتميز العكبر بقدرته الكبيرة على تثبيط نمو العديد من الأ (.2012

 انوهما مركب ،Chrysinوكريسااااين اينول اسااااتر حامم الكاايين الكثير من المركبات النشااااطة حيوياً مثل 

اظ الخلايا  Apoptosisيمتازان بقدرتهما على بدء تحليز المساااااااارات الخاصاااااااة بعملية الموت المبرم  

الكيميائية، استخدم العكبر  الأدويةمتعددة من  نواعلأ مقاومةالسرطانية، ونفراً لان الخلايا السرطانية تطور 

) et al.Sawicka ; 2012 ,اظ علا  السرطان )ائظ المستخدم يكنوع من العلاجات البديلة للعلا  الكيم

, 2015et al.Vit  كذلك يمتاز العكبر بسن مركباته الكيميائية سامة للخلايا السرطانية، وتمن  تلف الخلايا ،

 et Campocciaالساااااااليمة وعدم حدوث الطلرات ايها، أس انها تقوم بدور وقائظ اظ الخلايا الطبيعية )

, 2021al. .) 

باللينولات ويحتوس       لة  ية المتمث بات بات الن يد من المرك عد بات  الأحمامالعكبر على ال ية والمرك اللينول

يعد من أكبر مصااااادر هذه المركبات على الاطلال، كما ان الدراسااااات العلمية ايدت ملهوم  إذالللااونويدية، 

 يمكن ان إذلى صاااااحة الانساااااان، ان اللينول ومتعدد اللينول هظ مركبات امنة غذائياً ولها تسثيرات إيجابية ع

قيامها بسدوار مناعية من خلال تحليز عامل  إلىرام السااارطانية، بالإ اااااة وتعمل كمركبات وقائية  اااد الأ

(، ان Krol, 2013&  Szliszkaاظ الخلايا السااااااارطانية ) Tumor necrosis factorنخر الورم 

من  نمو السرطان عن طريق لللااونويدية اظ العكبر يمكن ان يرام السرطانية للمركبات اوالنشاط الم اد لأ

اخر اظ الجسم واظ  إلىوبالتالظ يمن  انتقال الورم من مكان  ngiogenesisAالدموية  عيةوالأمن  تكوين 

ية الموت المبرم   ية على عمل ية الورم ية تعمل على حث الخل ها  poptosisA (, et al.Szliszkaالن

من السااارطان بما اظ ذلك سااارطان الرئة قد يحدث  أنواع(، حيث ان التسثير الوقائظ للعكبر  اااد عدة 2011

 et al.Valente ,بشااااااكل مباشاااااار عن طريق تثبيط الخلايا الساااااارطانية ثم بدء عملية الموت المبرم  )

Reactive oxygen كسااااجين التلاعلية وبشااااكل غير مباشاااار عن طريق إزالة مركبات الأ أو(، 2011

species ( وزيادة تنشيط الانزيمات الم ادة لأكسدة, et al., 2013 ; Brihoum et al.Orsolic 

أس مساااااتخلص نباتظ اخر، توصااااال  أومعراة التسثيرات السااااامية الخلوية لمركبات العكبر  جل(، ولأ2018

مختللة من الخلايا  أنواعتطوير تقنية تسااااهل من دراسااااة التسثيرات العلاجية اظ المختبر  ااااد  إلىالباحثون 
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يتم ذلك عن طريق  إذ(، Tissue cultureسااام الزراعة النسااايجية )طانية واطلقوا على هذه التقنية باالسااار

 ، حيث يمكن عن طريقها معراة مد  التسثير السمظCancer cell linesاستخدام خطوط خلوية سرطانية 

بارها على Cytotoxic effect الخلوس كم بوقت خلايا المزروعة، كما يمكن التحال للمركبات المراد اخت

ذلك، يمكن التحكم اي اااً بسعداد  إلىم والفروف البيئية الخاصااة بتنمية الخلايا الساارطانية، بالإ ااااة التعر

n Iمد  كلاءة هذه المواد الكيميائية عند اساااااااتخدامها اظ المختبر إلىالوصاااااااول  أجلالخلايا المزروعة من 

vitro  (.2022السرطانية )محمد، على الخلايا 

  Aim of the studyالهدف من الدراسة 

والتعديل المناعظ  Cytotoxic activityالسااااااامية الخلوية  عاليةالل الى تقييم الحاليةالدراساااااااة  هدات     

Immunomodulatory  للمركبات اللعالة المعزولة من المساااااااتخلص الايثانولظ للعكبر مقارنةً م  أحد

، وذلك من خلال دراسااة A549العلاجات الكيميائية )الساايساابلاتين( على خط خلايا ساارطان الرئة البشاارس 

 : ا تية راوالمح

( المستخلصة من العكبر CHRو CAPEو CAدراسة التسثيرات السمية الخلوية للمركبات اللعالة ) .1

عقار م  التسثيرات ومقارنة هذه ساااااعة  48ولمدة  A549على خط خلايا ساااارطان الرئة البشاااارس 

 . الخلوس السرطانظخط نلس ال السيسبلاتين على

بعم المعايير على  ( المستخلصة من العكبرCHRو CAPEو CAلمركبات اللعالة )دراسة تسثير ا .2

خط خلايا ساااااارطان الرئة البشاااااارس  على( CXCR4و CD24و PDL-1) المدروسااااااة المناعية

A549   على نلس المعايير المناعية والخط الخلوس السرطانظ السيسبلاتينعقار تسثير ومقارنتها م.  
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  Literature reviewاستعراض المراجع  .2

   Lung cancerسرطان الرئة  2.1

 عشاار ساانوات ولكلاخر آل للوايات بساابب مرم الساارطان اظ ويعد ساارطان الرئة البشاارس الساابب الأ     

احتل سااارطان الرئة المرتبة الثانية بعد سااارطان الثدس من بين  ،، اظ العرالالجنساااين اظ جمي  انحاء العالم

إصابة بسرطان  2000من  أكثرعشر امرام سرطانية منتشرة اظ المجتم  العراقظ حيث تم تسجيل  أعلى

لى من وهذا النوع من الساارطان المرتبة الأ(، ويحتل  2019et al.Ferlay ,الرئة اظ الساانين الما ااية، )

 إلىالسارطانية التظ تصايب الرجال على وجه الخصاوص، حيث يصااب به الذكور بنسابة تصال  نواعبين الأ

( وبحسب منفمة الصحة 2019% اقط )الورد ،30 إلى% بينما تصل نسبة إصابة الاناث به 70من  أكثر

إصااابة  2000من  أكثربساارطان الرئة اظ العرال بلغ اسن عدد الإصااابات  2018اظ عام  WHOالعالمية 

إصااابة بسمرام ساارطانية مختللة اخر  حيث احتل ايها ساارطان الرئة المركز الثانظ  25000من مجموع 

ابعد سااااااارطان الثدس،  مريم من 1960من  أكثر بوااةسااااااارطان الرئة اظ العرال  تساااااااببالوايات اقد  أم 

لة وااة بمختلف  14500مجموع  بة  الأمرام أنواعحا ية الاخر  وبذلك يكون قد احتل المرت السااااااارطان

ا(، WHO, 2020لى من ناحية الوايات )والأ اقد كان عدد الإصابات بسرطان الرئة اظ  2020اظ عام  أم 

مختللة من الساااارطان، حيث كان ثانياً بعد  سنواع( إصااااابة ب33873اصااااابة من مجموع ) )2548العرال )

( إصاااابة، كما احتل سااارطان 2138بلغ حوالظ ) إذالرجال ايها هو الأكبر، سااارطان الثدس، وكان نصااايب 

( 2326الرئة المركز الثانظ اظ العرال بعد سااارطان الثدس اي ااااً من ناحية الوايات حيث بلغ العدد حوالظ )

 (.WHO, 2021( حالة وااة بسمرام سرطانية مختللة )19780حالة وااة من مجموع )

نسب ارص البقاء على قيد أن   إذالسرطان اتكاً بالمجتم  البشرس،  أنواع أكثرن بين عد  سرطان الرئة م     

(، والساابب اظ ذلك  2017et al.Vachani ,% )17.7 تتجاوزساانوات لا  5الحياة بعد الإصااابة به لمدة 

سرطانات الرئة، حيث كشلت العديد من الأبحاث عن  أنواعالمرحلة المتسخرة التظ تفهر اظ معفم  إلىيعود 

من ساارطان الرئة  IV% من المصااابين بالمرحلة السااريرية الرابعة 57 ااحت ان حوالظ أوهذه المشااكلة و

(، عمومااً يعز  Brainard & Farver, 2019% )8من  أقاللاديهم ارص اظ البقااء على قياد الحيااة 

عاملين مهمين هما:  إلىالساابب اظ ت ااا ل ارص النجاة بعد الإصااابة بالمراحل المتقدمة من ساارطان الرئة 

لا يوجد اختبار احص اعال يكشاااااف عن سااااارطان الرئة اظ المرحلة المبكرة على عكس ما يحدث اظ  :لاً أو
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ا(، Aberle, 2011السرطانات الأخر  مثل سرطان القولون والمستقيم وسرطان الثدس ) العامل الثانظ  أم 

   (.  2013et al.Socinski ,هو عدم الاستلادة من العلاجات الكيميائية والاشعاعية من قبل المصابين )

القصااااايبات  أوالقصااااابة الهوائية  أويتطور سااااارطان الرئة من النمو غير الطبيعظ للخلايا داخل الرئتين      

ها باللشااااااااء الذس يبطن أنواع(، حيث تبدأ اغلب سااااااارطانات الرئة بمختلف Scobie ,2021الهوائية )

القصاااااابات الهوائية، والذس يتكون بجانب الرئتين على الاغلب واحياناً يتكون اظ خلايا اللدد الموجودة تحت 

تدعى غشاااااء القصاااابات الهوائية، يعد ساااارطان الرئة مهدداً للحياة وذلك لأنه ينتشاااار عن طريق الدم بعملية 

سرطان  أو، لكن عندما ينتشر سرطان من جزء اخر من الجسم مثل سرطان الأمعاء Metastasis النقائل

الرئة اسن السرطان الذس أصاب الرئة يتم تعيينه على انه سرطان ثانوس، ايجب على المريم ان  إلىالثدس 

سرطان قد بدأ اظ الرئة إذيكتشف ايما  شر  أوا كان ال ان عملية التحقيق  إذمن مكان اخر اظ الجسم،  إليهاانت

(، اظ اللالب لا تفهر اعرام  2014et al.Drake ,هذه سوف تليد المريم اظ تحديد خطوات العلا  )

على المصااابين بساارطان الرئة الا بعد انتشاااره بعيداً اظ الجساام، ولكن يمكن ان تفهر بعم الاعرام عند 

المبكرة من المرم والتظ تشمل سعال شديد ومستمر، و يق اظ بعم الأشخاص المصابين اظ المراحل 

 إلىالتنلس والام اظ الصدر، وحمى ونلث اظ الدم، واقدان اظ الوزن، وصوت خشن م  صلير، بالإ ااة 

التهاب الشاااااعب الهوائية )محمد،  أوصاااااعوبة البل  ومشااااااكل ثانوية متكررة اظ الرئة مثل الالتهاب الرئوس 

2022 .)  

ان حوالظ  إذالتظ يصاااعب علاجها،  Sold tumorsسااارطان الرئة هو من السااارطانات الصااالبة ن  إ      

لى بعد ان يتم والأ شاااهراً  12% من الأشاااخاص المصاااابين بسااارطان الرئة يموتون خلال مدة أقصااااها 50

ا تلقوا العلا  المناساااااااب إذسااااااانوات  5% اقط يعيشاااااااون لمدة 18 -% 15تشاااااااخيص المرم، وحوالظ 

(Mousa, 2016Zappa &  ويرتبط خطر الإصااااااابة بساااااارطان الرئة بشااااااكل أساااااااسااااااظ بالتدخين ،)

Smoking ،2003 , ) للإصااابة بساارطان الرئة عاملاً مهماً وخطراً التدخين  يعد إذet al.Tyczynski 

, 2018et al.Adami ;  (1987)(، اقد ذكرet al. Mattson   ًان تدخين الساااجائر يعد سااابباً رئيسااايا

% من المدخنين يتطور لديهم سااااااارطان الرئة اظ المرحلة المتسخرة من حياتهم 86ان  إذلسااااااارطان الرئة، 

 حالاتالتدخين، اان نمط الحياة وما يترتب عليه من  إلى% بالنساااابة للتدخين الساااالبظ، بالإ ااااااة 15-10و

 ااو اااء من البيئات الصااناعية المحيطة باللرد يساااهم اي اااً بشااكل التوتر والاكتئاب الناتجة من التعرم لل

من  أكثرت منت مشاركة دراسة  25حت نتائ  ما لا يقل عن  أوجزئظ اظ الإصابة بسرطان الرئة، حيث 

ً شاااخصااا 1400000 الف حالة إصاااابة بسااارطان الرئة كان ساااببها حالات التوتر والاكتئاب،  89716، ان ا
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سااارطان الرئة والاكتئاب ولكن لا توجد مثل هذه العلاقة اظ السااارطانات الأخر  حيث ان هنالك علاقة بين 

(, 2017et al.Jia  ،)قاتلة الطبيعية إذ بانخلام الخلايا ال  Naturalان الاكتئاب يرتبط ارتباطاً وثيقاً 

killer cell (NKC) (Irwin & Miller , 2007 الامر الذس يسااابب زيادة اظ مساااتويات الكورتيزول ،)

cortisol (, 2016et al.Katuri  ومن عوامل خطر الاصاااااابة بسااااارطان الرئة اي ااااااً هظ التعرم ،)

للإشااعاعات النووية، حيث يزيد التعرم للإشااعاع النووس معدل الطلرات الجينية اظ الأنسااجة الطبيعية مما 

سجة من طبيعية  إلىي دس  ساهم التعرم 2017et al.Li ,خبيثة ) إلىتحول هذه الان المستمر لمواد  (، وي

الاسااامنت والاسااابساااتوس اظ زيادة القابلية للإصاااابة بسااارطان الرئة لد  الااراد المصاااابين بسمرام ساااابقة 

ذلك يمكن ان يكون الاسااتعداد الوراثظ للإصااابة  إلى(، بالإ ااااة  2014et al.Oddone ,متعلقة بالرئة )

يمثل عامل خطر يسااااهم الرئة لعائلة بسااارطان ان موت احد ااراد ا إذبسااارطان الرئة عاملاً مهماً للإصاااابة، 

 (. Hmmier, 2018بسرطان الرئة اظ المستقبل )للإصابة اظ تعرم ااراد الاسرة الاخرين 

  Types of lung cancerسرطان الرئة  أنواع 2.2

ن هما: سااييمكن تصاانيف ساارطان الرئة على صاانلين رئي اعتماداً على الاختلااات اظ التشااريح النساايجظ،    

الذس يشكل  small cell lung carcinoma (NSCLC)-Nonسرطان الرئة ذو الخلايا غير الصليرة 

رام الساااارطانية للرئة، والنوع الثانظ هو ساااارطان الرئة ذو الخلايا الصااااليرة و% من مجموع الأ85نساااابة 

Small cell lung carcinoma (SCLC) يشكل حوالظ  إذل، والذس يشكل نسبة قلية مقارنةً بالنوع الأ

(، كما هو 2022et al., 2022 ; Yang et al. Guo ,رام السااارطانية للرئة )و% من مجموع الأ15

 (. 2022)محمد،  (1-2ل )مو ح اظ الشك
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  .2022سرطان الرئة )محمد،  نواع  مخطط تصنيفي لأ1-2شكل )

خلايا مختللة اظ الأنساااااجة الفهارية اظ الرئة  أنواعالمختللة من سااااارطان الرئة تنشاااااس من  نواعان الأ     

pithelial tissuesE (Lofling, 2020 ومن المهم جداً التلريق بين هذين النوعين لساااااارطان الرئة؛ ،)

مرم ذلك تعتمد أهمية تشاااااخيص وتقدم ال إلىلأن طرل العلا  تكون مختللة ومتنوعة لكل نوع بالإ اااااااة 

 .(2016et al.Pandi , 2015 ; et al.s Travi ,دقيق )شكل على معراة كل نوع ب

 small cell lung cancer-Nonسرطان الرئة غير صغير الخلايا  2.2.1

%( من مجموع 95 – 85بين ) تتراوحنسبة  NSCLCل سرطان الرئة ذو الخلايا غير الصليرة يشك       

(، وان ارص البقاء  et al., 2015 ; Akbulut et al.Travis ,2020سرطانات الرئة الأخر  ) أنواع

%(، ومن 15 – 10بين ) تتراوحعلى قيد الحياة بعد الإصااابة بهذا النوع من الساارطان لمدة خمس ساانوات 

(، يت من هذا  2013et al.Balta ,الاعرام التظ تفهر على المريم هظ اقدان الوزن والخمول التام )

وساااااارطان الخلايا  Adenocarcinoma وهظ ساااااارطان الخلايا اللدية رئيسااااااةالنوع ثلاثة انوع ارعية 

 Large cell carcinomaوسااااارطان الخلايا الكبيرة  Squamous cell carcinomaالحرشااااالية 

(، 2018وآخرون ،  سواللتلامن حيث الشااااااكل والحجم عند احصااااااها تحت المجهر ) نواعوتختلف هذه الأ

 .( 2016et al.Pandi ,الثلاثة ) نواعولكن تدم  معاً لان طريقة التشخيص والعلا  تكون مماثلة بين الأ

( I  ،II  ،III  ،IVمراحل ) ا غير الصاااااااليرة يمكن ان يمر بسرب تطور سااااااارطان الرئة ذو الخلاين  إ      

(, 2008et al.Lovgren لهااااا اعتماااااداً على نفااااام ي ن تم تصاااااااا  ,Tumor size, Nodules(، ي

Metastasis (TNM) ( 2010 ,للتدر  الساااريرسet al.Zhang  ترتبط هذه المراحل بارتلاع عدد ،)

أنواع سرطان الرئة

سرطان الرئة صلير 
15%( SCLC)الخلايا 

رة سرطان الخلايا الصلي
المدمجة

Combined small 
cell carcinoma

ة سرطان الخلايا الصلير
المتجانسة

Homogenous small 
cell carcinoma

سرطان الرئة غير صلير 
85%( NSCLC)الخلايا 

سرطان الخلايا 
 Largeالكبيرة 

cell carcinioma

سرطان الخلايا الحرشلية 
Squamous cell 

carcinoma

سرطان الرئة اللدس 
Adenocarcinoma
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سبب  إذالوايات ، % من المر ى اظ المرحلة المبكرة 15لارتلاع معدل الوايات هو تشخيص  الرئيسان ال

بة اظ حين يتم تشاااااااخيص  Shonda & Lee , ’Sha% منهم اظ المرحلة المتسخرة )70من الإصااااااااا

ان الاعرام الفاهرة على المريم تكون طليلة نساااابياً اظ المراحل  إلى(، والساااابب  اظ ذلك يعود 2018

ان   et al.Ahern (2021)(، وأشاااااار  2022et al.Guo ,المبكرة وبالتالظ قد يتجاهلها المر اااااى )

سااااارطان الرئة ذو الخلايا غير الصاااااليرة لا ينتقل اظ المراحل المبكرة، وبالتالظ يمكن اجراء اساااااتئصاااااال 

نه تدخل الجراحظ غير مجدس  جراحظ للورم من شااااااااس قد يكون ال كان إذان يطيل عمر المريم، ولكن  ا 

اظ المراحل المبكرة  NSCLCالمريم اظ المرحلة المتقدمة من المرم، ولذلك اسن معدل تشاااااااخيص 

 لايزال يمثل مشكلة كبيرة.  

  Small cell lung cancerسرطان الرئة صغير الخلايا  2.2.2

 Oat cell carcinomaالشواان  سرطان خلية أو SCLCيمثل سرطان الرئة ذو الخلايا الصليرة       

%( من كل حالات ساارطان الرئة المشااخصااة، وعلى الرغم من نساابته القليلة  20 – 15بين ) تتراوحنساابة 

ساااارطان الرئة الأخر ، اسنه يوصااااف بالعدوانية وساااارعة نموه وانتشاااااره المبكر لأنسااااجة  سنواعمقارنةً ب

 ,Scobieلى من الإصاااااابة )وصاااااعوبة اظ المراحل الأ أكثرمما يجعل اكتشاااااااه اظ وقت مبكر  المجاورة

ن بشااااااكل كبير جدا  ) (،2021 (، يبدأ هذا النوع من  2014et al.Lewis ,يرتبط بالتدخين وتاريخ المدخ 

لية والثانوية(، ومن ثم ينمو والأ رئيسااةالساارطان اظ المسااالك التنلسااية الهوائية الكبيرة )القصاابات الهوائية ال

(، بشااكل عام تفهر الخلايا تحت المجهر بشااكل كتلة  2007et al.Collins ,وينتشاار بساارعة كبيرة جداً )

ملزلظ تحتوس على ساايتوبلازم قليل جداً م  كروماتين حبيبظ  أورمادية اللون باهتة تكون ذات شااكل دائرس 

ودقيق، تحتوس هاااذه الخلاياااا على حويصااااااالات محتوياااة على هرموناااات اللااادد الصااااااام العصااااااابياااة 

Neuroendocrine hormone ؛ لذلك ارتبط هذا الورم بمتلازمة اللدد الصاااماءParaneoplastic 

endocrine syndrome  ،ذلك يمتاز سرطان الرئة ذو الخلايا الصليرة  لىإ(، بالإ ااة 2019)الورد

(، وبالرغم من  2019et al.Tian ,) Somatic mutationمن الطلرات الجساادية  عاليةبوجود نساابة 

انه غالباً ما يكون منتشااراً  إذالساارطانية المرتبطة بالرئة،  نواعالأ اخطرحساااساايته للعلا  الكيميائظ اسنه يعد 

ل أو(، وعادة ما يحدث لمعفم المر ااااااى انتكاسااااااة خلال  2016et al.Pandi ,) المجاورةالخلايا  إلى

 (.Zheng, 2016عامين من العلا  )

سة  إلىيمكن تصانيف سارطان الرئة ذو الخلايا الصاليرة       ارعين هما: سارطان الخلايا الصاليرة المتجان

Homogenous small cell carcinoma  وسااااااارطان الخلايا الصاااااااليرة المدمجةCombined 



                                                    Literature reviewالفصل الثاني: استعراض المراجع  

10 
 

small cell carcinoma (Tamasi & Muller, 2011 يتم تصااااانيف سااااارطان الرئة ذو الخلايا ،)

stage small cell -Limitedلى هظ المرحلة المحدودة وعلى مرحلتين: المرحلة الأ SCLCالصليرة 

SCLC)-lung carcinoma (LS لة الثانية هظ المرحلة الواساااااااعةحوالمر   xtensive stageE

 SCLC)-SEsmall cell lung carcinoma ( (, 2019et al.Tian  ،)ان المرحلة المحدودة  إذ

، أس ان السااااارطان اظ هذه المرحلة قد أصااااااب احد  NSCLC( من I – IIIAمن )تعادل تقريباً المراحل 

ااظ الصاااادر،  الليملاويةقد يصاااايب العقد  أوكلتيهما  أوالرئتين  المرحلة الواسااااعة اتعادل تقريباً المرحلتين  أم 

)IIIB وIV من )NSCLCمناطق بعيدة اظ الجسااااام ) إلىالسااااارطان  ظ انتشاااااار، وهذا يعنTamasi & 

Muller, 2011) ،( يو ح مواق  الإصابة ب2-2والشكل )(.2022)محمد،  سرطان الرئة سنواع     

 

  .2022سرطان الرئة )محمد،  أنواع  مواقع الإصابة ب2-2شكل )

 Lung cancer stagingمراحل سرطان الرئة  2.3

كل مرحلة، اقد يسااااتخدم لباللة اظ تحديد العلا  المناسااااب  معراة مراحل ساااارطان الرئة لها أهميةن  إ      

ا كان انتشااااار الساااارطان اظ موق  محدد داخل إذالأطباء علاجات مثل العلا  الاشااااعاعظ والعلا  الجراحظ 

االرئة،  اا انتشااااااار اظ الأإذ أم  كن البعيدة من الجسااااااام اقد يساااااااتخدم علاجات مختللة مثل العلا  الكيميائظ م 



                                                    Literature reviewالفصل الثاني: استعراض المراجع  

11 
 

Chemotherapy والعلا  الهرمونظ ،hormone therapy التظ تساااااااتهدف الخلايا  الأدوية، وبعم

 systemic treatments (Omarجات بالعلاجات الجهازية السرطانية ويطلق على هذا النوع من العلا

et al., 2020 وبالتالظ اسن معراة مراحل سااااااارطان الرئة تساااااااهل تبادل المعلومات بين الأطباء حول ،)

ان تحديد درجة المرحلة له أهمية كبيرة  إذاختيار العلا  الأمثل لكل مريم،  أجلالمر اااى المصاااابين من 

 (. Telloni, 2017اظ تشخيص المرم وتطوره والتنب  بنتائ  العلا  )

سيم  ، et al.Brierley (2017)ذكر       سرطان ومن  منها أنواعمراحل انه يمكن تق سرطان الرئة  ال

 تظ:كا ( وهذه المراحل هظ I ،II ،III ،IVمراحل يتم كتابتها بالأرقام اللاتينية ) على أرب 

a- لى والمرحلة الأStage I اظ هذه المرحلة يكون الورم صاااالير نساااابياً وعادةً ما يكون داخل جزء :

 من الرئة.

b-  المرحلة الثانيةII Stageلى ولم ينتشااار و: اظ هذه المرحلة يكون الورم أكبر نسااابياً من المرحلة الأ

 التظ تكون قريبة من الورم. لملاويةالالعقد  إلىيكون قد بدأ بالانتشار  أواظ الانسجة المحيطة 

c-  ثة ثال ثانية، III Stageالمرحلة ال يه اظ المرحلة ال : اظ هذه المرحلة يكون الورم أكبر مما هو عل

 اظ منطقة الورم. لملاويةالانتشاره اظ الانسجة المحيطة والعقد  إلىا ااةً 

d-  المرحلة الرابعةStage IV إلى: وهظ الأخطر من بين مراحل ساارطان الرئة، وايها ينتشاار الورم 

الأع ااااااااء الأخر  اظ الجسااااااام حيث يسااااااامى السااااااارطان اظ هذه المرحلة بالسااااااارطان النقيلظ 

Metastatic cancer. 

والمقصااود به نفام الورم والعقدة والانتشااار، وهو  TNMيعتمد تشااخيص مرحلة الساارطان على نفام      

تدر  ساااااريرس يساااااتخدم اظ تشاااااخيص مراحل السااااارطان ومن ثم توجيه علا  نهائظ لكل  عبارة عن نفام

 Americanمن قبل اللجنة الامريكية المشااااااتركة لمكااحة الساااااارطان نظاوتعمرحلة، تم اقتراحه بشااااااكل 

(AJCC) Joint Committee on Cancer والاتحاااد الاادولظ لمكااااحااة السااااااارطااانUnion for 

(UICC) ControlInternational Cancer   على شكل إصدارات مختللة اخرها كان الإصدار الثامن

eighth edition (, 2017et al.Detterbeck  ًحيث يوار هذا النفام تقسااايماً ساااريرياً ومو اااعيا ،)

 إلى SCLCيتم تصااانيف  إذ،  NSCLCعنه اظ  SCLCللورم بشاااكل تدريجظ، ويختلف هذا التدر  اظ 

مرحلتين هما: المرحلة المحدودة وايها تبقى عقيدات الورم اظ اص واحد من الرئة والمرحلة الواسااعة والتظ 

 ; Chan & Coward, 2013الرئة الأخر  وأجزاء من الجسم مثل نخاع العفم ) إلىينتشر ايها الورم 

Hmmier, 2018 .)ا م الورم ومكانه السرطانات اعتماداً على حج TNMايصنف نفام  NCSLCاظ  أم 
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 إلىمصاااااابة )أس امتداد الورم  لملاويةعدم وجود عقد  أو(، ووجود  T0 –T4( وتتدر  من )Tويرمز له )

سرطان الرئة اعتماداً  N0 –N3( وتتدر  من )Nمن عدمه( ويرمز لها ) لملاويةالالعقد  (، واخيراً يصنف 

ا إلىعلى وجود انتشاااار للمرم  أع ااااء بعيدة اظ الجسااام من عدمه ويرمز له  أوكن اخر  اظ الصااادر أم 

(M( ويتدر  من )M0 –M1 ( )Kale & Yadav, 2020 وهكذا اسن ،)TNM  ًالنهائظ يت اامن مزيجا

عاادم وجود انتشاااااااااار لهااذا الورم  أوووجود  إلىبااالإ اااااااااااااة  لملاااويااةالمن خصاااااااااائص الورم والعقااد 

(Nooreldeen & Bach, 2021 وللرم العمل بهذا النفام يخ اا ،)  المر ااى المصااابين بساارطان

اس"  ل ر  omputerized Cالرئة لساااالساااالة من اللحوصااااات المتمثلة بالتصااااوير المقطعظ المحوسااااب "الم 

(CT)tomography  والتصاااوير بالموجات اول الصاااوتية ، agnetic Resonance ImagingM

)MRI(  االورم،  إليهاالمنتشاااار  الليملاويةالتظ تعد اا اااال  طريقة للكشااااف عن العقد الأطباء ايل اااالون  أم 

(CT على كاال أجهزة اللحص الأخر  كونهم يتعاااملون م  الرأس وامرام العقااد )اظ الرقبااة،  الليملاااويااة

 الرئة  ذلك اسن التصوير المقطعظ المحوسب يتميز بإخرا  صور دقيقة لتحديد مراحل سرطان إلىبالإ ااة 

(Hmmier, 2018.) 

   factorsRiskعوال الخطورة  2.4

 Smokingالتدخين  2.4.1

% من حالات 72ان حوالظ  إذهم العوامل المساااهمة اظ الإصااابة بساارطان الرئة، أيعد تدخين التبغ من      

بحوالظ  أعلى(، وان معدل الوايات  2018et al.Brown ,سااارطان الرئة مسااا ول عنها اساااتهلاك التبغ )

(، حيث ان هذا الخطر يزداد بزيادة  2005et al.Doll ,مرة لد  المدخنين مقارنةً م  غير المدخنين ) 15

 et Kenfieldبدء التدخين اظ سان مبكرة ) إلىالاساتهلاك اليومظ للساجائر، وطول مدة التدخين بالإ اااة 

, 2010al. الرئة اظ المراحل المتسخرة من % من المدخنين يتطور لديهم سااارطان 15 – 10(، وان نسااابة

 Passiveاظ ذلك التدخين السااااالبظ  % من كل حالات سااااارطان بما86حياتهم أس انها تشاااااكل ما يقارب 

smoking (Hmmier, 2018 حيث ان التدخين السااالبظ ،)خطورة من التدخين المباشااار، ولكن على  أقل

% بالمقارنة م  الأشاااخاص 25الرغم من ذلك اسنه يمكن ان يزيد من قابلية الإصاااابة بسااارطان الرئة بنسااابة 

ان   et al.Kim (2014)(. وذكر  2015et al.Wang ,الذين لم يتعر اااوا للتدخين السااالبظ اسااااسااااً )

يا الصااليرة بصااورة أكبر مما هو عليه اظ ساارطان الرئة ذو التدخين الساالبظ مرتبط بساارطان الرئة ذو الخلا

الخلايا غير الصليرة. ان دخان السجائر عبارة عن خليط من المواد الكيميائية السامة وأثبتت ذلك العديد من 
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احداث تليرات اظ الجينات  إلىان دخان السجائر ي دس  إلىالدراسات العلمية، حيث اشارت هذه الدراسات 

الدم المحيطظ  إلى، بالإ ااااة Alveolar macrophageعن فهارة الانف والبلاعم الساانخية المساا ولة 

التظ  رئيسااة( ان التدخين هو أحد اهم الأسااباب الet al.Azzawi -Al 2017(. لقد شااار )2019)الورد، 

 عام.  40أعمارهم  تتجاوزالاصابة بسرطان الرئة لد  الكثير من المر ى العراقيين الذين لا  إلىت دس 

ن وتكو   DNAللمواد الكيميائية المساارطنة التظ توجد اظ التبغ ترتبط بالحمم النووس  رئيسااةال ليةا  إن      

مرتبط بمادة كيميائية مسااااااارطنة(، وهذه  DNA)جزء من الحمم النووس  DNA adductsما يسااااااامى 

حدوث طلرات على مسااااااتو  الجينات التظ تساااااايطر على نمو الخلايا  إلىالمواد لا يمكن ازالتها مما ي دس 

Cell growthعدم التحساااس لإشاااارات تثبيط النمو وبالتالظ  إلىا لم يتم إصااالاحها ت دس إذالجينات  ه، وهذ

ن  إلىغير محدودة بالإ اااااااة  اماتانقساااااحدوث  إلىتهرب الخلية من عملية الموت المبرم  مما ي دس  تكو 

 الانتشاااااار النقيلظبعملية تدعى  المجاورةالدموية التظ بدورها تسااااااهم اظ غزو الانساااااجة  عيةومساااااتمر لأ

Metastasis (Hecht, 2012 لذلك وبساااااابب كل هذه المخاطر اسن التوقف عن التدخين هظ الطريقة ،)

 (.  2013et al.Pirie ,المثلى لتقليل خطر الإصابة بسرطان الرئة )

 Radioactive materialالمواد المشعة  2.4.2

ابشااكل عام هناك نوعان من مصااادر الاشااعاع التظ قد يتعرم لها الانسااان اظ حياته وهظ       مصااادر  أم 

 أوطبيعية التظ تمثل الاشااااعاعات الأر ااااية الداخلية والنفائر المشااااعة التظ يكون أصاااالها الكون والطبيعة، 

مصادر اصطناعية التظ تمثل كل الاشعاعات التظ يتدخل الانسان اظ صناعتها، واظ كلتا الحالتين )المصادر 

الناتجة من  Radionuclidesالطبيعة والاصطناعية( تنبعث جزيئات اللا وبيتا عن طريق النفائر المشعة 

جسااام الانساااان عن طريق  لىإ، والتظ يمكن ان تدخل Thoriumالثوريوم  أو Uraniumتلكيك اليورانيوم 

من الأمثلة على المواد  (. 2017et al.Aswood ,الاسااتنشااال مسااببةً ا ااراراً كبيرةً على خلايا الجساام )

مش  نات  عن تلكك  ، وهو عبارة عن غاز طبيعظ نبيلRadonالمرتبط بسرطان الرئة هو غاز "الرادون" 

(، يعد التعرم  2012et al.Sethi ,مسااارطنة للرئة )ل مادة بيئية سو، تم الاعتراف به ك238-اليورانيوم

ل بين غير المدخنين وللرادون السااااااابب الرئيس الثانظ لسااااااارطان الرئة بين المدخنين والسااااااابب الرئيس الأ

(Bush, 2018 ،)جسم الانسان خلال عملية الاستنشال اسنه يتحلل ويبعث  إلىانه بمجرد دخول الرادون  إذ

ان  إلىولاحقاً يتطور الورم، وتشير الأبحاث العلمية  DNAتلف الحمم النووس  إلىاشعاع اللا الذس ي دس 

 ,Lofling% من حالات ساااارطان الرئة )10كن المللقة يساااااهم تقريباً بنساااابة  امالتعرم للرادون اظ الأ

على بعم الأشااااخاص المصااااابين بساااارطان الرئة اظ محاافة بابل وجد ان  أ جريت(. واظ دراسااااة 2020
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لذكور، وت  تركيز  لا المنبعثة من غاز الرادون تكون أكبر اظ الاناث مقارنةً بتركيزها اظ ا ئات ال عز  جزي

لت ن  الاناث يمكثون اترات أطول اظ المنزل مقارنةً بالذكور، وواقاً لكل ما تقدم، صااااااا   ن  أ إلىأساااااااباب ذلك 

 )Cancer Agency for Research on International )IARCالوكالة الدولية لأبحاث السرطان 

 (. Naji & Hassoon, 2021الرادون على انه مادة مسرطنة )

  Asbestosالاسبستوس  2.4.3

الاساااابسااااتوس مادة ذات بنية بلورية ينتمظ لعائلة السااااليكا الليلية يحتوس على الكثير من المواد الكيمائية      

للحرارة والفروف البيولوجيااة والانحلال الكيميااائظ  ماومقااويتمت  بخواص ايزيااائيااة ارياادة من نوعهااا، 

(Suraya, 2020يعد الاسبستوس السبب المهنظ الأ .)قدرت منفمة الصحة  إذشيوعاً لسرطان الرئة،  كثر

ً مليون شااخصاا 125 أن  العالمية  تقريباً حول العالم ممن يتعر ااون لأساابسااتوس يكونون عر ااة للإصااابة  ا

(، حيث ان الأشااخاص الذين يتعاملون م  مادة الاساابسااتوس اثناء عملهم 0Lofling, 202بساارطان الرئة )

اظ المناجم والمصاان  التظ يساتعمل ايها العزل ولا سايما المدخنين منهم، معر اين للإصاابة بسارطان الرئة 

 (. 2007et al.Dodic Fikfak ,كن قط )اممن الأشخاص الذين لم يعملوا اظ هذه الأ أكثر

 History of familyالتاريخ العائلي  2.4.4

وجود تاريخ عائلظ للإصاااااابة بسااااارطان الرئة يزيد بشاااااكل كبير من خطر الإصاااااابة بهذا النوع من  إن       

% لد  الأشخاص الذين لديهم تاريخ عائلظ م  الإصابة، هناك 50يزداد خطر الإصابة بنسبة  إذالسرطان، 

ارتباط مهم بين الاشاااقاء والإصاااابة بسااارطان الرئة، حيث اكدت بعم الدراساااات ان خطر الإصاااابة مرتبط 

(، وقد يكون  20et al.Cote ,12مما هو مرتبط بالوالدين بالنسبة للتاريخ العائلظ للإصابة ) أكثربالأشقاء 

خطر الإصااااااابة مرتبط بالعوامل الوراثية التظ تساااااااهم اظ الاسااااااتعداد الوراثظ للإصااااااابة بساااااارطان الرئة 

(Scobie, 2021 ،)نلس العوامل البيئية المسااااااببة  إلىالتعرم المشااااااترك لأشااااااقاء  إلىربما يعز   أو

  (.Lofling, 2020وراثة بعم الجينات المتنحية ) إلى أوللسرطان 

  Chemotherapy for lung cancerالعلاج الكيميائي لسرطان الرئة  2.5

عام       مدة على البلاتين اظ  ية المعت يائ طالظ  1945تم اكتشاااااااااف العلاجات الكيم يائظ الإي بل الكيم من ق

Michele Peyrone من قبل عالم  1965، اظ حين تسكدت قدرتها الم ااااادة للخلايا الساااارطانية اظ عام

ومن خلال الدراسااااات السااااريرية على Barnett Rosenberg (Ghosh, 2019 ،)يكظ الاحياء الأمر
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عندما اسااتخدم  ااد ساارطان المثانة  1977ل مرة عام وعلاجات البلاتين، تم اكتشاااف عقار الساايساابلاتين لأ

رام السااااااارطانية و اااااااد الكثير من الأ عالية(، وبعد ذلك افهر اGhosh, 2019)وسااااااارطان الخصاااااااية 

(Amable, 2016 ،)اسااتخدم منذ ساانوات عديدة تحت مساامى  إذPeyrone chloride  ًاساام  إلىنساابة

بعد نجاحه اظ علا   1978، لكن لم تثبت خصاااائصاااه العلاجية حتى عام Michele Peyroneمكتشاااله 

المسااتقيم، والساارطانية مثل ساارطان المبيم، وساارطان العنق، وساارطان القولون  الأمراممن  أنواععدة 

، lymphoma لملاويةالوسااارطان البروساااتات، وسااارطان الرئة، وقد فهر تسثيره لاحقاً اظ سااارطان اللدد 

et al.Fidalgo -Roldan ; 2016 ,أخر  من السااااارطان ) أنواع، وOsteosarcomaوكذلك اظ 

, 2019et al., 2018 ; Szturz et al.Achkar  مرم د ل علا  كيميائظ تم استخدامه  أو(، ليبقى

 (. 2017et al.Zheng ,السرطان )

  drug Cisplatinعقار السيسبلاتين  2.5.1

(، وهو  CDDP( ), 2020et al.Awad) - II -ثنائظ كلوروبلاتين الثنائظ  –سيس  أوالسيسبلاتين      

من الساااارطان اظ  أنواعالخبيثة المرتبطة بعدة  الأمرامعلا  كيميائظ معتمد على البلاتين يسااااتخدم لعلا  

 Bladder(، مثل سااااارطان المثانة  2020et al.Riddell, 2018 ; Nasiri ,نساااااجة )العديد من الأ

cancer وسرطان المبيم ،Ovarian cancer وسرطان الرئة ،Lung cancer وسرطان الخصية ،

Testicular cancer وسرطان المرسء ،Esophageal cancer وسرطان عنق الرحم ،Cervical 

cancer وسااااااارطاااان الثااادس ،Breast cancer عن طريق الحقن الوريااادس ً ، والاااذس يعطى غاااالباااا

Intravenous injection (Aldossary, 2019حيث ثبت نجاحه ساااااااريرياً اظ معالجة الأ ،)رام و

(، كما هو مو ااح  2016et al.Zhu ,الساارطانية بساابب ارتباط اثنين من روابط الكلوريد حول البلاتين )

 (. 2019et al.Brown ,)( 3-2) اظ الشكل
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يتمركز في الوسْْط وحول  اثنين  Pt: البلاتين Cisplatin  التركيب الكيميائي للسْْيسْْبلاتين 3-2شْْكل )

)على جهة اليمين   NH3)على جهة الشْْْْْْْمال  مع اثنين من مجموعات الأمين  Clمن روابط الكلوريد 

(, 2019et al.Brown .  

سيتوبلازم الخلايا السرطانية ليشكل ايما بعد روابط  إلىن يدخل أعمل السيسبلاتين داخل الجسم بعد يبدأ      

، وهذه الروابط تقوم بعرقلة عملية نسااخ وت اااعف الحمم النووس اظ DNAتساااهمية م  الحمم النووس 

 DNAلنووس اصااالاح الحمم ا آلية(، وبالتالظ يتم تنشااايط  2018et al.Comsa ,الخلايا السااارطانية )

(، وان نشااااطه الم ااااد  2019et al.Morovati ,الموت الخلوس المبرم  للخلايا المصاااابة ) إلىم دية 

لوس )هذه وتثبيط عملية الانقساااااام الخ DNAللسااااارطان ليس مقتصاااااراً اقط على الارتباط بالحمم النووس 

بدورها ت دس الأ لدراسااااااااات ان  إلىحداث  كدت بعم ا عد  ذلك، حيث ا بل يت الموت المبرم  للخلايا(، 

عد ل مناعظللسيسبلاتين تسثيرات مناعية عن طريق استخدامه  )تنفيم التوازن  Immunomodulatory كم 

المنتشرة،  الليملاويةرام وقتل الخلايا واظ الجهاز المناعظ(، وهذه التسثيرات ربما تكون مهمة جداً لمكااحة الأ

رام الساارطانية على اشااراك جهاز وويستظ اسااتخدام الساايساابلاتين كمعدل للمناعة اظ الوقت الذس تعمل ايه الأ

(. وأشاااار  2014et al.De Biasi ,)المناعة بشاااكل مباشااار عن طريق اساااتراتيجيات م اااادات الورم 

), 2017et al.Ock (  1ان للساااايساااابلاتين تسثير على تعبير البروتين-PDL ظ الخط الخلوس لساااارطان ا

لوحف  Flow cytometry، وبعد استخدام تقنية التداق الخلوس HNSCCالخلايا الحرشلية للرأس والعنق 

ان هنالك زيادة اظ تعبير هذا البروتين مقارنةً م  تعبيره الأسااااساااظ قبل المعالجة بالسااايسااابلاتين وكانت هذه 

 الحمم النووس مثل إلىتنقل الإشاارة من ساطح الخلية  الزيادة بسابب تسثيره على مساارات البروتينات التظ

ان عقار السيسبلاتين له  تسثيرات سمية  ) 2019et al.GI ,( ح أو، كما MEK Pathwaysمسارات 
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وذلك عن طريق تنشااااايط البروتين  A549خلوية اظ المختبر على خط  الخلايا السااااارطانية للرئة البشااااارس 

 إلىمما ي دس  DNAوالذس عند تنشااايطه تبدأ عملية الاساااتجابة لتعطيل الحمم النووس  p53الكابح للورم 

( ان عدد الخلايا  et al.,Obied 2018توقف الخلية عن الانقساااااام الخلوس وموتها اظ المزرعة، وذكر )

ell viabilityC  انخلم اظ الخط الخلوس السااااااارطااانظA549  بعااد معااالجتااه بتراكيز منخل ااااااااة من

على الكثير من الخطوط الخلوية الساارطانية مثل الخلوس ين اظ المختبر، كما ات ااح تسثيره الساامظ الساايساابلات

HepG2 وMCF7 وCaCo2 وPANC1 ( بعاااد معاااالجتهاااا بتراكيز مختللاااة مناااه, et al.Awad 

العلاجات الكيميائية المساااتخدمة  اااد السااارطان ولاسااايما  أنواع أكثر(، وبذلك عد  السااايسااابلاتين من 2020

نه افهر اائدة كبيرة تساااعد المر ااى اظ البقاء على قيد أ إذ(، NSCLCو SCLCساارطان الرئة بنوعيه )

 (.Dasari & Tchounwou, 2014% بعد استخدامه اظ العلا  )5.3سنوات بنسبة  5الحياة لمدة 

العلاجات الكيميائية، حيث انه لا ي ثر على الخلايا  أنواعالخاصاااية السااامية للسااايسااابلاتين مماثلة لكل  إن       

السرطانية احسب بل كذلك يمكن ان ي ثر على الخلايا الطبيعة ويرتبط بالحمم النووس الخاص بها وبالتالظ 

 ااارة للمريم بما اظ  ارآث إلى(، ولهذا الساابب ي دس اسااتخدامه Siddik, 2003يثبط ت اااعله ونسااخه )

، وتثبيط عمل المناعة nephrotoxicity، والتسمم الكلوس hypomagnesemiaذلك نقص الملنيسيوم 

Immunosuppressionن ذ، والااااتااااهاااااب الإOtitis واعااااتاااالال الاعصاااااااااااب ،Neuropathies 

(, 2018et al.Katabalo  إ ااة ،)سيسبلاتين  مقاومةذلك، اسن بعم المر ى يطورون  إلى لعلا  ال

 Multiple drug resistanceلأدوية المتعددة المقاومةالبروتينات  أووذلك بسبب تطور بعم الجينات 

)MDR( (, 2018et al.Cheng و ،)م علا  السااارطان، امأ  لأدوية تشاااكل عقبة كبيرة  المقاومةهذه  ن  أ

عمل  آليةيقلل ا ثار الجانبية له ويعطظ وبالتالظ اسن إعطاء السااااااايسااااااابلاتين م  منتجات طبيعية ممكن ان 

سرطان، بالإ ااة   et al.Awad ,تحسين كلاءة العلا  الكيميائظ ) إلىمختللة كنه  محتمل لمن  تطور ال

2020.) 

  Propolisالعكبر  2.6

لها  Phytochemicalsمثل المواد الكيميائية النباتية  Natural productsالمنتجات الطبيعية  إن       

ة من ميثير على الخلايا الساااااليمة حتى بكالقدرة على اساااااتهداف الخلايا السااااارطانية بشاااااكل انتقائظ دون التس

(، حيث أفهرت دراسااااااات متعددة ان بعم المنتجات 2011et al. Tanveer ,الجرعات الصااااااليرة )

Surien لها تسثيرات وقائية كيميائية  ااد ساارطان الرئة ) اتاووالخ اارالطبيعية المسااتخلصااة من اللواكه 

et al., 2019 جانبية عند الاسااااتخدام، اصاااابح من ال اااارورس تطوير  آثار(، وبما ان العلا  الكيميائظ له
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جانبية قليلة بحيث تقلل بشكل كبير من وايات المر ى المصابين  آثارم   ةعاليا أكثرمنتجات طبيعية تكون 

(، حيااث أفهرت بعم Brihoum et al., 2018بسااااااارطااان الرئااة، ومن هااذه المنتجااات هو العكبر )

 الأمرام ثاره الجانبية اظ العديد منآويقلل من العلا  الكيميائظ  عاليةالدراساااااااات ان العكبر قد ي ثر على ا

   (. 2021et al.Sameni ,السرطانية )

العكبر مادة راتنجية طبيعية صااااااملية ينتجها نحل العساااااال ويجمعها من مصااااااادر طبيعية معتمدة على       

النباتات مثل براعم الأشاااااجار والزهور الشاااااقول وغيرها ثم يقوم بمزجها م  الاارازات اللعابية عن طريق 

 Ipek etود اظ اارازات اللعاب والشاااااام  المه ااااااوم جزئياً )، وهو انزيم موجβ-glucosidaseانزيم  

al., 2022 ويساااااااتخدمها النحل للحماية من العدو  والالتهابات وكذلك لساااااااد اجوات اللتحات اظ الخلية )

استخدامه للحلاف على درجة الحرارة الداخلية للخلية وكذلك تسوية سطح خلية النحل للحماية من  إلى إ ااةً 

 (. كما ان النحل يسااااتخدم العكبر لمن Elumalai et al., 2022 (الطقس المتقلب والحيوانات الملترسااااة 

البيوت الساااداساااية  الخلية بالإ اااااة لتطهير إلىالأعداء كالساااحالظ وال ااالادع والعناكب من الدخول  هجوم

ان  إلىوتحنيط أس كائن دخيل بعد ان يتم قتله بلسااعات من قبل جيا النحل المداا  وذلك لمن  تلسااخه وتعلنه 

الذس  Apis Mellifera(. يلعب نحل العسااااال Kuropatnicki et al., 2013الخار  ) إلىيتم ساااااحبه 

 , Dundar & Yildirımاظ انتا  العكبر )سااااايا دوراً كبيراً آرال وااريقيا ووروبا وجبال الأأويعيا اظ 

يكون العكبر ناعماً ومرناً اظ درجات الحرارة المرتلعة بينما يكون صااااااالباً وهشااااااااً اظ درجات  (.2018

 et al.Zabaiou ,الحرارة المنخل ااااااة ولكن بعد التبريد يبقى هشاااااااً حتى اظ ارتلاع درجات الحرارة )

صاااالر وان مختللة بما اظ ذلك البنظ والأذلك يتميز العكبر بروائح عطرية معينة م  أل إلىإ ااااااة  (،2017

 et Iqbalحمر وذلك اعتماداً على المصاااادر الذس تم الحصااااول عليه منه ووقت التخزين )والأخ اااار والأ

, 2020et al., 2019 ; Dogan al. .) 

حيث يحوس على ما  esinRبالمواد الراتنجية  يحتوس العكبر على العديد من المكونات المهمة المتمثلة     

 5و) romatic oilsA%( زيوت عطرية  10و) axW%( من الشم   30) إلى%( إ ااة  50يقارب )

والليتااامينااات  mino acidsAالامينيااة  الأحمااام%( مواد أخر  مثاال  5و) ollenP%( حبوب لقاااح 

itaminsV والاملاح المعاادنيااة ineral saltsM (, 2019al.et Falcao  وغيرهااا من المركبااات )

( ، واظ  2018et al.Ahangari ,الكيميائية بما اظ ذلك السكريات ومركبات الللااونويدات واللينولات )

له هظ مركبات  رئيسااااااة ااااااحت ان المكونات الأوعلى التركيب الكيميائظ للعكبر العراقظ  أ جريتدراسااااااة 

 الأحمااامو erpenesTوالتربينااات  lavonesFمثاال الللااونااات  olyphenolePاللينولات المتعااددة 
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ذلك وجد ان  إلى، إ اااااة Estersوالاساااترات  Phenolic acidوحمم اللينول  Fatty acidالدهنية 

تم التعرف عليها  Flavonoidsنوعا مختللا من الللااونويدات  32العكبر العراقظ يحوس على ما يقارب 

بواسااااط الاسااااتخلاص الكحولظ لمادة العكبر عن طريق تقنية كروماتوغراايا السااااوائل ذات ال اااالط العالظ 

MS-ESI–HPLC( (, et al.Seray -Alالمرتبطة باسااتخدام مطياف الكتلة المتسينة بالرا الكهربائظ )

كسدة وم ادة للالتهابات وم ادة ( ، هذه المكونات الموجودة اظ العكبر تمنحه خصائص م ادة لأ2022

ليات اسااااتخدام العكبر آ(. ان  2019et al.Falcao ,للساااارطانات بساااابب التركيبة اللنية للمواد اللينولية )

تطورت بمرور الوقت وهذا الشااظء ساااعد اظ الكشااف عن الخصااائص البيولوجية له بما اظ ذلك م ااادات 

والاااتاااحاااور الاااماااناااااعاااظ  ntioxidantsAوم ااااااااااادات الاكساااااااااادة  ntimicrobialsAالاااجاااراثااايااام 

Immunomodulatory  التسثير الم اد للالتهابات  إلىبالإ ااةinflammatory-ntiA (et Alday 

, 2015et al., 2019 ; Przybyłek & Karpinski, 2019 ; de Mendonca al. لذلك يتم ،)

رعاية الصااااحية التكميلية مثل مسااااتخلصاااااته اظ مجموعة واسااااعة من منتجات ال أوحالياً ادخال مادة العكبر 

العلكة وبخاخات الحلق وشراب  إلىالكريمات والجل والمواد الهلامية ومستح رات البشرة والشامبو ا ااةً 

 إلىبالإ اااااااة ، ( 2021et al.Zulhendri ,الساااااعال وكذلك صاااااناعة الصاااااابون ومعجون الاسااااانان )

الخصااااائص المذكورة أعلاه ، اسن العكبر ومركباته له تسثيرات م ااااادة للساااارطان حيث اشااااارت العديد من 

لتطور  رئيسةالعمليات ال أوالدراسات ان مستخلصات العكبر ومركباته اللعالة يمكن ان ت ثر على المسارات 

كاثر الخلوس  ها ت ثر على الت كذ ell proliferationCالسااااااارطان أس بمعنى ان لك الهروب من الموت و

لدموية  عيةوالأوتكوين  poptosisAالمبرم  للخلايا  تسثيرها على  إلىبالإ ااااااااااة  ngiogenesisAا

ويمن   etastasisMرام الخبيثة واخر داخل الجساام أس انها ت ثر على الأ إلىعملية انتقال الورم من نسااي  

اسااااتخدام العكبر اي اااااً عن طريق اعطاءهِ كن السااااليمة اظ الجساااام ، ويمكن املأ nvasionIعملية اللزو 

 & Formaالجانبية لهذه العلاجات ) ثارالمر ى الخا عين للعلا  الكيميائظ والعلا  الاشعاعظ لتقليل ا 

Brys , 2021 هنالك دراسااات عديدة بينت التسثيرات الم ااادة لمادة العكبر اظ الانقسااام الخلوس والتسثير .)

ان المسااااااتخلص  et al. Vatansever (2010) ااااااح أو(، حيث .201Demir et al ,6المناعظ )

الكحولظ للعكبر افهر تسثيرات م ادة للورم اظ الخط الخلوس لسرطان الثدس عن طريق زيادة عملية الموت 

الم ااادة للساارطان  رئيسااةحيث ان نشاااط العكبر ومركباته ال ،aspaseCالمبرم  للخلايا خلال مسااارات 

حيث تم ، vivo Inواي ااااً خار  الجسااام الحظ  vitro Inاظ المختبر  أ جريتثبت من خلال التجارب التظ 

سات التظ  على نوعين من العكبر هما العكبر الصينظ  أ جريتتو يح هذا النشاط بشكل جيد من خلال الدرا

تثبيط نمو الخلية وزيادة عملية الموت  ى اااااااحت الدراساااااااات انهما يعملان علأو والعكبر البرازيلظ، حيث
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( ، كما افهر  2020et al.Jiang ,) HCT116 cellsالمبرم  اظ خط خلايا سرطان القولون البشرس 

رام وذلك عن طريق تلتيت الحمم النووس والعكبر التايلندس والعكبر التركظ اي اااااااً صاااااالات م ااااااادة لأ

DNA  وتوقف دروة الخليةrrest the cell cycleA  على الخط الخلوس لسارطان الرئة البشارسA549 

HeLa cells (, 2016Demir et al., 2016 ; Khacha et al. ،)وأي اااااا على خط خلايا هيلا 

 antitumorوبطبيعة الحال كثيراً ما يتم ذكر العكبر اظ الأبحاث والمراجعات العلمية كعامل م اااااد للورم 

اة  ية  إلىبالإ ااااااااا ته اظ عمل كاني يل إم عد ناعظالت يد من Immunomodulatory الم عد نت ال ، حيث بي

عمل العكبر ومكوناته الكيميائية وخصااائصااه الحيوية الم ااادة  آليةالدراسااات اظ المختبر واظ الجساام الحظ 

اظ دراساااااته    et al.Bufalo (2010)(، حيث ذكر Bankova, 2005 ; Sforcin, 2007للورم )

( اظ المختبر cell line-HEp 2(حول تسثير العكبر ومركباته المعزولة على الخط الخلوس السااااااارطانظ 

وبينت الدراسة ان للعكبر  تسثير سام للخلايا على الكثير من الخطوط الخلوية السرطانية، ا لاً عن تسثيراته 

بالتحو مه  يا مة للخلايا اظ الجسااااااام الحظ وذلك عن طريق ق ناعظ السااااااااا  Immunomodulatoryر الم

(, 2005et al.Orsolic  حيث ان الكثير من الخلايا المناعية تتزايد باساااااتمرار عند حدوث ورم معين ،)

والتظ بدورها يمكن ان تتداخل م   acrophageMداخل الجساااااام وذلك عن طريق تنشااااااط الخلايا البلعمة 

 Orsolicطريق انتاجها عوامل قابلة للذوبان ) م  وفائف خلايا مناعية أخر  عن أوالخلايا السااااااارطانية 

, 2006et al.  على العديد من الخطوط الخلوية لسااااارطان الثدس أ جريت(، واظ دراساااااة أخرreast B

cancer cell line 231مثل, -MB-7, MDA-3, MCF-549, SKBR-474, BT-20, BT-BT

436, T47D, Hs578T-MB-MDA حت ان مكونات العكبر لها تسثير م اد للسرطان من خلال أو 

  et al.Kamiya (2012)(، حيث ذكر  2022et al.Hermansyah ,الموت المبرم  للخلايا ) آلية

لها القدرة على حث عملية الموت  CAPEان المساااااااتخلص الايثانولظ للعكبر ومركباته اللعالة حيوياً مثل 

وتجزئة الحمم  aspaseC-3من خلال تنفيم نشاط  MCF-7ن الثدس المبرم  اظ الخط الخلوس لسرطا

شار DNA fragmentationالنووس  ستهم على أهمية العكبر   et al.Elnakady (2017)، وأ اظ درا

السااااعودس وتسثيراته على الخلايا الساااارطانية ، حيث بينت الدراسااااة ان الخلايا الساااارطانية المعالجة بالعكبر 

حث عملية الموت المبرم   إلىبالإ اااااااة  ell proliferationCط للتكاثر الخلوس شاااااوهد ايها عملية تثبي

على وجود مركبات نشاااااطة اظ العكبر الساااااعودس المعزول من منطقة  )MS-GC(وذلك بعدما اكدت تقنية 

 ubulinT احت الدراساة ان لهذه المركبات القدرة على تثبيط نشااط التبولين أو، حيث Al Bahahالباحة 

لخلية السااااااارطانية على عملية وبالتالظ حث ا G2Mاظ مرحلة  cell cycleمن خلال توقف دورة الخلية 

   .المبرم الخلوس  الموت
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    characteristicsPhysicalالخواص الفيزيائية  1.6.2

يسخذ العكبر لوناً بنياً م  كل تدرجات الألوان الممكنة بين الأصااااااالر والأساااااااود ، واحياناً تكون الألوان      

الاختلاف اظ مصااااادر جم  العكبر،  إلىالاخ اااارار ويعود هذا الاختلاف باللون  أو الاحمرار إلى اااااربة 

ر بعم الشظء اظ بداية الامر لكنه يتلاشى تدريجياً  اثناء عملية  أو عذلاالطعم مميز ولكن يمكن ان يكون  م 

الم غ ، تتميز رائحته بانها عطرية وقوية حيث تجم  بين الروائح المميزة لكل من الراتن  والشم  والعسل 

 اأم  واللانيليا ،على سااابيل يسخذ عكبر الحور رائحة وا اااحة ومميزة جداً تماثل رائحة براعم هذه الأشاااجار ، 

حيث ، (2016باللار، الصااااااالابة وذلك تبعاً لدرجة الحرارة ) متلاوتةمن ناحية الصااااااالابة اسن العكبر مادة 

اظ درجة حرارة التجميد بينما يصاابح  أودرجة مئوية  15من  أقليصااابح صااالباً وهشااااً اظ درجات الحرارة 

حيث عند تجميده سااايبقى ( درجة مئوية، 45 – 25من ) تتراوحليناً ومرناً ولزجاً بين درجات الحرارة التظ 

ا،  درجة مئوية 45من  أعلىهشاً حتى بعد ارتلاع درجات الحرارة  بين  تتراوحاظ درجات الحرارة التظ  أم 

درجة مئوية  100 إلى( درجة مئوية سيصبح سائلاً ولكن نقطة انصهار بعم العينات قد تصل 70 – 60)

(Sedra, 2019 بالنسااابة ،) للتحليل الكيميائظ ايمكن اساااتخلاص العكبر عن طريق اساااتخدام عدد كبير من

، والكلورواورم، والايثر، والاساايتون، والماء ولكن والميثانول المسااتخلصااات المتوارة تجارياً مثل الايثانول،

                                                                    (.     Martinotti & Ranzato, 2015 ; Sedra, 2019شيوعاً اظ الاستخدام هو الايثانول ) كثرالأ

 Chemical constituentsالمكونات الكيميائية  2.6.2

التركيب الكيميائظ للعكبر يعتمد بشاااااكل كبير على الموق  الجلرااظ والمصااااادر النباتظ، أس العوامل  إن       

 et al.Stojanovic ; 2020 ,تم جمعه ايه من قبل النحل )المناخية ونوع النبات والمكان والوقت الذس 

, 2015et al.Kubina ،)  (2019) ح أوحيث et al.Sun   اظ دراستهم على معراة الجودة لنوعين

من العكبر هما العكبر الصااااينظ والعكبر الأخ اااار البرازيلظ ان أصاااال المصاااادر النباتظ والتركيب الكيمائظ 

تليير كبير اظ المكونااات الكيمااائيااة للعكبر، حيااث ان المكونااات  إلىت دس للعكبر تربطهمااا علاقااة وثيقااة 

أخر  وباختلاف الموسااااااام أي اااااااا وهذا قد يكون اكبر عقبة لمراقبة  إلىالكيميائية للعكبر تختلف من منطقة 

 أوهذه المادة بشاااااااكل ثابت لذلك وعلى الرغم من إمكاناته العلاجية الواعدة اسن اساااااااتخدامه كدواء  عاليةا

جم  هذه المادة  إلىكمكملات عشاابية لم يحفى بالقبول الواساا  اظ معفم بلدان المعمورة، وهذا الساابب أد  

امن  كن مختللة حول العالم لمعراة مكوناتها الكيمائية مما يسااااااااعد اظ توحيد المعلومات اظ عينات العكبر أم 
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 t al.ePobiega ; 2019 ,خصاااااااااائصاااااااااه الكمياااة والنوعياااة ) إلىالتظ تم جمعهاااا باااالإ ااااااااااااااة 

, 2021et al.Shahinozzaman  .) 

وبلسم  esinR ر، حيث يتكون بشكل عام من راتن يعد التركيب الكيميائظ للعكبر معقد جداً وقابل للتليي     

Balsam  (، شااام  العسااال  70) إلىبنسااابة تصااال%Beeswax (مركبات ع اااوية  10من  أكثر ،)%

حبوب اللقاح )غبار الطل (  إلى%(، بالإ ااة  1  %- 3) Volatile organic compoundsمتطايرة 

ب لة  ية  الأحماموالمكونات الأخر  المتمث لات ها و Aliphatic acidsالالي العطرية  الأحمامواساااااااترات

Aromatic acids  احتوائااه على المركبااات الللااونويااديااة  إلىواساااااااتراتهااا، إ ااااااااااااةFlavonoids 

 ,Burdockالامينيااة ) الأحماااموالكربوهياادرات و erpenoidsT واللينولات النباااتيااة والتربينوياادات

, et al., 2004 ; Kasote et al.De Almeida & Menezes, 2002 ; Cunha ;  1998

(، B1 , B2 , B3 , B5 , B6 , C , E(، كما يحتوس العكبر على العديد من الليتامينات مثل )2022

opper,Cesium, Calcium, Cntimony, Aluminum, A( الكثير من المعادن مثل  إلىإ ااااااة 

Iron, Lanthanum, Manganese, Mercury, Nickel, Silver, Vanadium, and Zinc )

(, 2019et al.Anjum  وأشار ،)Sturm & Ulrih (2020) على التطورات الحديثة اظ  مااظ دراسته

احتوائه على  إلىبالإ اااااااااة  قلمعدناً على الأ 35انه يمكن ان يحتوس على  إلىالتركيب الكيميائظ للعكبر 

  (. glycosidase -βانزيمات مثل انزيم )

التحليل الكيميائظ للعكبر العراقظ من مناطق جلرااية مختللة افهر وجود مركبات مثل الللااونويدات  إن       

 Saponinوالسابونين  Mucilageوالصمغ  Alkaloidsوالقلويات  Tanninومركبات التانين )علص( 

 Coumarinsوالكومااارين الزيوت الطيااارة  إلى، بااالإ ااااااااااااة Terpenoidsوالتربينوياادات  والاادهون

(, 2015et al.Hindi  بات ية والتربينويدات هظ المرك بات اللينول ية والمرك بات الللااونويد (. ان المرك

على  ا( اظ دراساااااتهمSturm & Ulrih, 2020وأشاااااار )(، Alotaibi, 2020وارة اظ العكبر ) كثرالأ

اً اظ العكبر وخاصااااااة اظ المركبات النشااااااطة حيوي أكثرالتركيب الكيمائظ للعكبر ان المركبات اللينولية هظ 

% من مجمل ما يحتويه عكبر الحور 28المركبات تمثل ما يقارب  ه، حيث بينت الدراسااااة ان هذنوع الحور

oplar propolisPحد ما والساابب اظ ذلك  إلىالعكبر المختللة تتشااابه  نواعان التركيب الكيميائظ لأ ، كما

 )أصااالها من الصااامغ الذس جمعه النحل( وغير بلسااامية ا اااااها النحلاحتوائها على مواد بلسااامية  إلىيعود 

اوهكذا اان العكبر يتكون بجزئه الأكبر من مواد مشااتقة من النباتات  د مشااتقة من الجزء الأصاالر اهظ موا أم 

 (.Bogdanov, 2011النحل وغبار الطل  )
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  Flavonoidsالفلافونويدات  6.2.2.1

" والذس يعنظ "الأصلر" واعتماداً على Flavus" أتت من المصطلح اليونانظ "Flavonoidكلمة " إن       

 Flavone nucleusما تسمى بنواة الللااون  أوذلك اسن المركبات التظ تحتوس على نواة ذات لون اصلر 

يطلق عليها المركبات الللااونويدية، هذا التصاانيف توساا  وأصاابح يشاامل جمي  المركبات التظ تحتوس على 

، توجد هذه المركبات بشكل Flavan-3-olعديمة اللون  أو Flavanoneنواة الللااون سواء كانت ملونة 

 . ( 2019et al.Das ,عام اظ النباتات )

ية       بات اللينول يد من المرك عد يدات على ال اة تحتوس الللااونو بالإ ااااااااا تات  با  إلىوتكون وايرة اظ الن

 إلىاحتوائها صاابلات مختللة الألوان وفيلتها الأساااسااية حماية النبات من الاشااعة اول البنلسااجية بالإ ااااة 

نبات البكتيرية واللطرية. ان ذلك تقوم بوفيلة أخر  مهمة وهظ حاجز للدااع عن النبات من مساااااااببات ال

-Phenylبنزوبيران -التركيب الكيميائظ للللااونويدات مختلف وم  ذلك اإنها تتكون بشاااااااكل عام من اينيل

benzo-γ-pyran (C6–C3–C6)  كربون تعرف اي ااااً بسسااام ال من خمساااة عشااار ذرةالذس يتكون من

قة بيران غير  Phenyl rings (A, B)التظ تتكون من حلقتين اينيل  Flava nucleusنواة الااا  وحل

( 4-2التظ تتلرع عنها، كما هو مو ااااااح اظ الشااااااكل ) Ring heterocyclic pyran (C)متجانسااااااة 

(Alotaibi, 2020.)  

 

  .Flavonoid (Alotaibi, 2020  التركيب الكيميائي للفلافونويد 4-2شكل )
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والللااوناااات  lavonolsFالللااونويااادات تت ااااااامن العااادياااد من المركباااات مثااال الللااونولات  إن       

Flavones  والللااونونااااتFlavanones  والايساااااااوالااونااااتIsoflavones  والانثوساااااااياااانيااادات

nthocyanidinsA (, 2019et al.Rodríguez -Hernandez،) 

يعتقد ان الخصاائص الحيوية للعكبر ساببها مركبات الللااونويدات خاصاة بالنسابة لعينات عكبر المناطق      

وبينوبانكساااااين  inocembrinPالمعتدلة التظ تحتوس على عدد كبير من هذه المركبات مثل بينوسااااايمبرين 

Pinobanksin  وأبيجينينApigenin  وكريساااااااينChrysin  وغالانجينGalangin (rdock, Bu

(، حيث تمت دراسة الللااونويدات بشكل واس  بسبب خصائصها الحيوية التظ تعد  رورية لصحة 1998

اساااتخدامها  إلىبالإ اااااة  الأدويةخصاااائصاااها الطبية، حيث تساااتخدم اظ صاااناعة  إلىالانساااان بالإ اااااة 

، واي اً استخدمت كم ادات لأكسدة وم ادات للحساسية الأمرامكمكملات غذائية للوقاية من العديد من 

رام الساااارطانية وكثيرة من الأ أنواعاسااااتخدمت اي اااااً لعلا   ،ذلك إلىبالإ ااااااة ، وم ااااادات للالتهابات

(, 2015et al.Kumar & Pandey, 2013 ; Karuppagounder .) 

 et al.Nunes -Devequi (2018)و et al.Salcedo -Betances (2017) ااح كل من أو     

ت اظ عينات من العكبر لتحديد نشاااطه الحيوس تشااير أن   صاا  خِ  انها  إلىتقدير المركبات الللااونويدية التظ شاا 

ان الللااونويدات لها علاقة  ) 2011et al.Sandhar ,(كبير عن هذا النشااااط. وأشاااار مسااا ولة بشاااكل 

مللم( اظ اليوم الواحد منها يمكن ان يحمظ الجسااااااام من  23أوغرام  2-1 (لاوتنبالحمية اللذائية حيث ان 

الإصاااااااابة بالسااااااارطان، حيث تعد  إلىالا ااااااارار التظ تساااااااببها تلاعلات الاكسااااااادة التظ ت دس اظ النهاية 

الللااونويدات م ااادات قوية لأكساادة، لذلك جذبت انتباه واهتمام الكثير من الباحثين حول العالم واسااتخدمت 

اظ العادياد من الادراسااااااااات الوباائياة والتجريبياة لتقييم تاسثيراتهاا المحتملاة اظ الحاالات المر اااااااياة الحاادة 

 human disordershronic C (, et al.Kopustinskieneوالا ااااااطرابات البشاااااارية المزمنة 

اظ المختبر والجساااام الحظ ان الللااونويدات  أ جريتذلك أفهرت الدراسااااات التظ  إلى(. بالإ ااااااة 2020

 uppressesSمثبطات  أو timulatesS تعمل كم ااااااااد للالتهابات ويمكن أي اااااااا ان تعمل كمحلزات

ذلك يمكن ان تعمل  إلى(، إ ااة  Immunomodulatory( ), 2018et al.Yahfoufiلجهاز المناعة )

 2018et al., 2018 ; Abotaleb et al.Chirumbolo , الللااونويدات كم ادات قوية للسرطان )

, 2019et al.Garcia -Rodriguez; ( حيااث أشااااااااار ،)-, 2015 ; Perezet al.Gorlach 

Vizcaino & Fraga, 2019 ان المركبات الللااونويدية تقوم بمجموعة متنوعة من التسثيرات الم ادة )

 للخلايا السرطانية أهمها: 
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 .ROSكسجين التلاعلية وتقوم بتنشيط الانزيمات التظ تشارك اظ إزالة مركبات الأ -1

 .rresting the cell cycleAالمشاركة اللعالة اظ توقف دورة الخلية  -2

 .poptosisAالحث على عملية الموت المبرم   -3

 .utophagyAتشارك اظ عملية الالتهام الذاتظ  -4

وبالتالظ تمن  تكاثر الخلايا وانتشارها من  Tumor suppresses رموتشارك اظ عملية تثبيط الأ -5

  .nvasivenessIاخر اظ الجسم  إلىمكان 

ان الللااونويدات يمكن ان ت ثر على مساار إشاارات   et al.Kopustinskiene (2020)أشاار كما      

حدوث  إلىالموت المبرم  للخلايا التظ تحلز موت الخلية الساااااارطانية، أس انها تحلز البروتينات التظ ت دس 

Bcl-وتقوم بكبح البروتينات الم ادة للموت المبرم  مثل عائلة بروتينات  53pعملية الموت المبرم  مثل 

 (.5-2الشكل ) كما هو مو ح اظ ،2

 

والداخلي  Extrinsic  تأثير الفلافونويدات على مسْْْْْْْار موت الخلية المبرمج الخارجي 5-2شْْْْْْْكل )

Intrinsic ), 2020et al.Kopustinskiene (. 

 ytotoxic effectCالعديد من المركبات الللااونويدية لها تسثير ساااااام للخلايا  أن  أفهرت الدراساااااات      

ومنهااا خط خلايااا سااااااارطااان الاادم  ancer cell linesCعلى الكثير من خطوط الخلايااا السااااااارطااانيااة 



                                                    Literature reviewالفصل الثاني: استعراض المراجع  

26 
 

Leukemia cell lines( حيث اساااااااتخدمت خمساااااااة مركبات الااونويدية مختللة هظ ،Quercetin, 

Caffeic acid, Chrysin, Naringenin, Naringin وخمساااااة خطوط خلوية لسااااارطان الدم هظ )

(60, RAJI , U937-HLMOLT, JURKAT, (( )Josipovic & Orsolic , 2008حيث ،)  افهر

اقو  تسثير سام للخلايا وعلى جمي  الخطوط الخلوية السرطانية وافهر الكريسين  Quercetinالكيرسيتين 

Chrysin وحمم الكااييك  CA اي اااً تسثيرات سااامة للخلايا وعلى جمي  الخطوط الخلوية الساارطانية للدم

   (. 2011et al.Watanabe ,)من الكيرسيتين  أقلولكن بدرجة 

معينة للعكبر ومكوناته حول العالم ان له نشاطات م ادة للخلايا  أنواعكما بينت بعم الدراسات على       

الذس يحتوس على  Brazilian red propolisالسااااااارطانية الظ دراساااااااة على العكبر الأحمر البرازيلظ 

( وجد ان له تسثير قوس على خطوط الخلايا السرطانية (hydroxy-6-methoxyflavanone-7المركب 

(B16-BL6, LLC, HT-1080 بينما افهر المركب الاخر )Mucronulatol  تسثيرات قوية  د خلايا

وأي اااااااا الخط الخلوس  Lewis lung carcinoma (LLC1)الخطوط الخلوية لسااااااارطان رئة لويس 

لكلا المكونين مستقبل واعد لاستخدامهما  ن  أ إلى( وان هذه الدراسات توحظ A549س )لسرطان الرئة البشر

، كمااا افهر المركااب الللااونظ الراسااااااايمظ ( 2008et al.Li ,رام السااااااارطااانيااة )وكعقااار  اااااااااد الأ

Racemates  له تسثيرات سمية خلوية على خط خلايا سرطان عنق  ن  أالمعزول من العكبر الصينظ الخام

شار  HeLa cell line (, 2009et al.Shaالرحم  سمية   et al.Li (2010)(، وأ ستهم على ال اظ درا

ط مختللة من الخلايا  اااد ساااتة خطو Mexican propolisلخلوية للمكونات الكيمائية للعكبر المكسااايكظ ا

افهر  Phenylpropanoidالبديل لللينيل بروبانويد  Dimethoxyflavanالللااانول  أن  السااااااارطانية 

-5( والذس كان اقو  من المركب (A549, HT-1080ياً  اااااد الخطوط الخلوية السااااارطانية تسثيراً سااااام  

fluorouracil  على العكبر  أ جريت، وهو اي اااً علا  اسااتخدم سااريرياً  ااد الساارطان. واظ دراسااة أخر

يوية بما اظ ذلك الجزائرس ومكوناته الكيميائية، وجد انه يحتوس على مجموعة واساااااعة من الخصاااااائص الح

(، حيث يحتوس على مركبات اينولية  2016et al.Benguedouar ,خصاااائصاااه الم اااادة للسااارطان )

 actericidalB(، واي اااااً الخاصااااية المبيدة للجراثيم 2011et al. Boutabet ,م ااااادة للساااارطان )

(, 2017et al.Soltani  بالإ ااة ،)ذلك خاصيته الم ادة لأكسدة ) إلىet Tafinine -Mouhoubi

, 2016al..) 
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  Phenolic acidsالفينولية  الأحماض 2.6.2.2

ً اللينولية صنل الأحمامتعد       ً ارعي ا من مجموعة متعدد اللينول الكبيرة التظ توجد اظ النباتات على شكل  ا

مقترنااة بمركبااات طبيعيااة مثاال الللااونوياادات والكحوليااات  Glycosidesغليكوساااااااياادات  أوأساااااااترات 

اللينولية  الأحماماللينولية ) الأحمام(، ان  2013et al.Goleniowski ,الدهنية وغيرها ) الأحمامو

( هظ مركبات حم اااااية عطرية تحتوس على حلقة اينولية henol carboxylic acidsPالكربوكسااااايلية 

( OH(، تتركب من مجموعة هيدروكسااااايل ) 2022t al.eCaruso ,وحمم كربوكسااااايلظ ع اااااوس )

، وهظ قاعدة التركيب الأساااااااسااااااية للمركبات اللينولية romatic ringAعطرية  أومرتبط بحلقة اروماتية 

(Alotaibi, 2020 سلة الجانبية المرتبطة بالحلقة اللينولية اقد سل (، واعتماداً على عدد ذرات الكربون اظ ال

(، عموماااً جمي  C1-C2, C6-C3, C6-C6ثلاث ائااات هظ ) إلىاللينوليااة  الأحمااامتم تصااااااانيف 

اللينوليااة تمتلااك نلس التركيااب الأساااااااااساااااااظ ولكنهااا تختلف من ناااحيااة موق  وعاادد مجموعااات  الأحمااام

 (. 2015et al.Heleno ,الهيدروكسيل المرتبطة بالحلقة العطرية )

هما: مجموعة أحمام الساااايناميك  وعتين كبيرتينمجم إلىاللينولية  الأحمامبشااااكل عام تم تصاااانيف       

Cinnamic acid  مثل الأحمامالتظ تت ااااااامن الكثير من (Ferulic acid, Caffeic acid, P-

Coumaric acid, Chlorogenic acid, Sinapic acidومجموعة أحمام البنزويك  ( م  مشتقاتها

Bbenzoic acids ( التظ تت ااامنAllic acid, Gentisic acid, P-hydroxybenzoic acid, 

Salicylic acid, Protocatechuic acid, Vanillic acid, Syringic acid ها قات ( م  مشااااااات

(Demir, 2019.) 

من المركبات اللينولية الموجودة اظ العكبر وخاصاااااة اظ  ا خرالأحمام اللينولية هظ الصااااانف تعد        

 (Phenylethyl-cinnamyl-esters, Caffeicعكبر المناطق المعتدلة حيث تم تحديد العديد منها مثل

acid phenyl ester( ), 2015et al.Ristivojevic  كثيرة من العكبر  أنواع(، حيث تمت دراساااااة

 300ل )العكبر الأخ ااااااار البرازيلظ( الذس يحتوس على ما لا يقل عن ومكوناته اللينولية على سااااااابيل المثا

 coumaric acid-Pو erulic acidFو affeic acidCاللينولياة مثال  الأحمااممركاب ب ااااااامنهاا 

على العكبر  أ جريت(، واظ دراسااااااة أخر   2001et al.Marcucci ,) innamic acids acidCو

 et Girginالتركظ الذس تم اسااتخلاص المركبات الكيميائية منه بتقنيتظ الكروماتوغراايا والتقنية الجزيئية )

, 2009al.) الأحمام، حيث وجد انه يتكون من محتو  عالظ من ( 2005,اللينوليةet al.Popova  ،)
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 BCCLs (Vatanseverلوحف ان له نشاط م اد للسرطان وتحديداً على الخط الخلوس لسرطان الثدس و

, 2018et al., 2010 ; Ozdal et al..) 

 Anticancer potential of propolisنشاط العكبر المضاد للسرطان  2.6.3

 أنواعمعفم  أن   إذرام السرطانية تكاثر الخلايا بطريقة غير مسيطر عليها، والسمة المميزة لجمي  الأ إن       

والتحكم ايها،  Cell cycle divisionالسااارطان وان لم يكن جميعها تلشااال اظ تنفيم دورة انقساااام الخلية 

التكاثر والانقسااام الخلوس هظ من الاليات المهمة  أن  ما يساامى بالورم الساارطانظ، حيث  نشااوء إلىمما ي دس 

اظ تطور وتقدم ا اات الورمية، وهذه العملية مرتبطة بحدوث ا اااااااطرابات اظ تعبير ونشااااااااط العديد من 

ية  لداخل ية وكذلك اظ مسااااااااارات الإشااااااااارات الخلوية الخارجية وا نات المشاااااااااركة اظ دورة الخل البروتي

(Koyunoglu, 2018وبهذا اشاااارت ب ،) أهمية تسثير العكبر ومكوناته اللعالة  إلىعم الدراساااات العلمية

الساارطانية من خلال سااميته الخلوية التظ تثبط عملية الانقسااام الخلوس اظ الخلايا الساارطانية  الأمرام ااد 

 et al., 2020 ; Zulhendri et al.Misir , 2020 ; et al.Jiang ,الجزيئية ) ليةدون اخترال ا 

( اظ دراساااااته على التسثير الوقائظ للعكبر ان له تسثيرات على  2020et al.Chiu ,ذكر )(، حيث 2021

 CDKو Cyclin Dو Cyclin 4, 6, 2بعم البروتيناات المنفماة لادورة الخلياة السااااااارطاانياة مثال )

inhibitors إلى(، الامر الااذس ي دس ( إيقاااف تقاادم دورة الخليااة اظ المرحلتينG0/G1(و )G2/M من )

( ان المركبات اللعالة Kabała-Dzik et al., 2017، وأشاااااااار )p27و p21يم التعبير عن خلال تنف

( اظ S( لها القدرة على تحليز إيقاف دورة الخلية اظ المرحلة )CAPEو CAالمستخلصة من العكبر مثل )

( على الخصائص  2017et al.Zabaiou ,(، واظ دراسة )MB-MDA-231خط خلايا سرطان الثدس )

ribosomal protein -S6 beta 1ثبط عمل  CAPEالبيولوجية للعكبر، افهر ان المركب المعزول 

kinase (P70S6K) وهو انزيم مساا ول عن تخليق البروتين اظ مسااار ،PI3K/AKT  وبعم إشااارات

AKT 145-3من  تكاثر وانتشار خلايا سرطان البروستات  إلى، مما ي دس, and PC-LNCaP, DU ،

من  على سرطان البروستات اً حد مكونات العكبر اي اً له تسثيرأ، وهو Genistein ح ان المركب أوكما 

 Cyclin B، وذلااك عن طريق تقلياال التعبير عن G2/M phaseخلال تثبيط دورة الخليااة اظ المرحلااة 

يمن  تكاثر الخلايا الفهارية البشاااارية  CAPE( ان  2019et al.Ren ,، وافهر )p21وتحليز بروتين 

HEP2  عن طريق مساااااارStat3/Plk1 ( وتحليز إيقاف دورة الخلية اظ المرحلةS phase وأشاااااار ،)

(2013 et al.Omene  اظ دراساااااته على )CAPE  كمكون نشاااااط اظ العكبر وم ااااااد للخط الخلوس

له تسثيرات ساااامية على هذه الخلايا، على الرغم من اكتشاااااف هذا  CAPE، ان BCCLsلساااارطان الثدس 
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يقلل من التعبير عن  CAPE، حيث تبين ان BR3-SK ل مرة على الخط الخلوس السااااااارطانظوالتسثير لأ

والحث على عملية الموت المبرم   Cell cycleإيقاف الدورة الخلوية  إلى، إ ااة Bκ-NFعوامل النسخ 

apoptosis (, 2019al.et Seyhan ( وبين ،)b, 2019et al.Herrera -Frion ان )-olyP

isoprenylated benzophenone (Nem وهو مركب نباتظ موجود بشااااااكل رئيسااااااظ اظ العكبر ،)

 G0/G1مرحلة  إلىمن خلال إدخالها  HepG2من خلايا سااااارطان الكبد  عاليةالبنظ الكوبظ يثبط نسااااابة 

phase  .اظ دورة الخلية 

التظ تعمل من خلالها المركبات اللعالة الم ادة للورم بعدة  Cytotoxicityالسمية الخلوية  آليةترتبط       

انتشااار الورم  إلى، بالإ ااااة وتنفيم دورة الخليةتت اامن التحليز على عملية الموت المبرم   رئيسااةعوامل 

Metastasis وان الطريقة المثلى لاختبار هذه السااااامية هظ باساااااتخدام احص ،MTT ، وهو اختبار لقياس

(. اشااارت العديد من الدراسااات  2016et al.Adan ,نشاااط المركبات الكيميائية الاي ااظ والسااام للخلايا )

مختللة من الخلايا السااااااارطانية، حيث افهر  أنواعتسثير العكبر ومركباته اللعالة الساااااااامة للخلايا على  إلى

 coumaric acid-Pو Artepillin Cالعكبر الأخ ااااااار البرازيلظ الذس يحتوس على المركبين اللعالين 

انشااااطاً سااا (، كما افهر  2020et al.Arruda ,) AGP-01للخلايا  اااد خط خلايا سااارطان المعدة  سم 

 T24خلوية  اااد خط خلايا سااارطان القولون والمثانة مساااتخلص العكبر الأحمر البرازيلظ تسثيرات سااامية 

PC (1, 202et al.Botteon ;  , 2019et al.dos Santos  ،)-3وخط خلايا ساارطان البروسااتاتا 

 Antiproliferativeالعكبر التركظ الم اااااادة للتكاثر  عاليةا( على  2019et al.Aru ,واظ دراساااااة )

activity ،ح ان المستخلص الايثانولظ للعكبر له تسثيرات سامة للخلايا  د الخطوط الخلوية لسرطان أو 

، وذلك من خلال تحليز إيقاف دورة A549وسااااارطان الرئة  HGC27وسااااارطان المعدة  MCF-7الثدس 

عن طريق تنشاااايط بروتين أو، S phase إلى G1 phaseعند الانتقال من مرحلة  Cell cycleالخلية 

p21  توقف دورة الخلية اظ المرحة  إلىالذس ي دسG0/G1 phase زيادة التعبير عن  إلى، بالإ اااااااااة

قاط اللحص  نات ن لة الموجودة اظ هذا النوع  Checkpointsبروتي ية، ومن المركبات اللعا اظ دورة الخل

alangin, Gaffeic acid, CAPE, Chrysin, Cmethylquercetin, -O-3هظ ) من العكبر

nocembriniPand ( وذكر ،)Deger, 2019&  Ucar ان مساااتخلص العكبر التركظ كان له تسثير )

، كما ثبت ان المساتخلص الايثانولظ للعكبر التركظ اي ااً MB-MDA-231ساام  اد خلايا سارطان الثدس 

(،  2015et al.Turan,للهرمونات ) المقاومة PC-3له  نشاااااط  سااااام على خلايا ساااارطان البروسااااتاتا 

ان المساااتخلص الايثانولظ للعكبر المصااارس افهر تسثيرات سااامية  إلى(  2020et al.Salem ,وأشاااار )
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MB-MDA-وسارطان الثدس بخطيه الخلويين  HCT-116خلوية  اد الخطوط الخلوية لسارطان القولون 

( ان 2020et al.Cruz -Rivero ,، كما بين )HeLa cellsوسااااارطان عنق الرحم  MCF-7و 231

، واظ دراسااة Cuskiو HeLaيثانولظ المكساايكظ كان له تسثير سااام على خطظ خلايا مسااتخلص العكبر الا

( على العكبر العراقظ، حيث بينت ان كلا المساااااااتخلصاااااااين الايثانولظ 2022من قبل )الساااااااعدس،  أ جريت

اوالنانوس للعكبر افهرا تسثيراً س  أ جريت، واظ دراسة SW480 د خط خلايا سرطان القولون البشرس  سم 

على العكبر الصااااينظ، لوحف ان له القدرة على تحليز عملية  الموت المبرم  اظ خط خلايا ساااارطان المعدة 

وانخلام كلاءة  ROSكساااجين التلاعلية والبشااارس وذلك عن طريق الزيادة اظ مساااتو  تعبير مركبات الأ

ة للموت المبرم  مثل زيادة التعبير اظ مساااااااتو  البروتينات الم يد إلىغشااااااااء المايتوكوندريا، بالإ اااااااااة 

Bcl-وبالمقابل انخلام التعبير اظ البروتينات الم ادة للموت للمبرم  مثل بروتين  Bidو Baxبروتينات 

تنشااااااايط مساااااااارات  إلىمر الذس ي دس من المايتوكوندريا، الأ c-Cytochrome، وبالتالظ يتم اطلال 2

3-Caspase (, 2020et al.Jiang  كما بينت دراسااة أخر  ان مسااتخلصااظ كل من العكبر الكوبظ ،)

الأحمر والعكبر البرازيلظ الأحمر اثرا على خطظ خلايا ساارطان الحنجرة وساارطان الثدس على التوالظ عن 

وتلعيل إشااارات  Bacو p21و p53طريق حثهما على عملية الموت المبرم  من خلال تنشاايط البروتينات 

3-Caspase2عبير عن ، وتقليل الت-Bcl وXL-Bcl وPUMAاظ دراساااااة مماثلة وجد الباحثون  ، ولكن

PUMA (et Herrera -Frionو XL-Bclو Bcl-2العكبر البرازيلظ لم ي ثر على تعبير البروتينات  أن  

a,2019et al.Herrera -, 2018 ; Frional..) 

كما ذكرت بعم التجارب العلمية الساااااااريرية ان العكبر وبعم مكوناته اللعالة افهر تسثيراً م ااااااااداً       

 العكبر آليةلتبيان  اظ الخلايا الساااارطانية وهذه طريقة اخر  Antiangiogenicsالدموية  عيةوالألتكوين 

بتثبيط عامل  CAPEر و(، حيث يقوم العكب 2020et al.Santos ,السااارطانية ) الأمراماللعالة  اااد 

VEGF (, 2021et al.Zulhendri  ،)الدوية  عيةوالأ يةاذنلما يسااامى بعامل  أوالنمو البطانظ الوعائظ 

الدموية مرتبط بانخلام تنشااايط مساااارات إشاااارات الخلية  عيةوالأويعتقد ان نشااااط العكبر الم ااااد لتكون 

KB, ERK1/2-NF (,2020et al.Sepulveda  ولهذا عادة ما  يتحمل مر اااى السااارطان العكبر ،)

ذلك اانهم يقدرون حقيقة اسااااتخدامهم لمادة طبيعية  إلىكعلا  بشااااكل جيد اظ التجارب السااااريرية، إ ااااااة 

(، بالرغم من ان بعم المر ى قد يكون لديهم حساسية تجاه العكبر  2017et al.Piredda ,ومعرواة )

(، لذلك من ال اارورس إيجاد طرل  2020et al.Nyman ,ه اامظ )مما يساابب لهم مشاااكل اظ الجهاز ال

مختللة من العكبر بساابب تنوعه الكيميائظ من  أنواعتساامح بتحديد المركبات ذات النشاااط البيولوجظ اقط من 
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أخر  الذس قد يساااابب بعم المشاااااكل الصااااحية للمر ااااى الذين يسااااتخدمون المادة كعلا  لهم  إلىمنطقة 

(, 2013et al.Toreti ) . 

  Immunological parametersالمعايير المناعية  2.7

أهمية العكبر كمادة طبيعية لها تسثيرات قوية على جهاز  إلىاشاااااارت العديد من الأبحاث العلمية الحديثة      

الكثير من التجارب العلمية الساااااااريرية على العكبر ومكوناته الكيمائية لاختبار تسثيراته  أ جريت إذالمناعة، 

اساااااااتخاادامااه كعلا  باادياال اظ  إلى، بااالإ ااااااااااااة effects Immunomodulatoryالمعاادلااة للمناااعااة 

(. ان تسثيرات العكبر ومركباته اللعالة الم اااادة للسااارطان قد Hariri, 2019-Alالا اااطرابات المناعية )

 Macrophageترتبط ارتباااطاااً وثيقاااً بتنفيم جهاااز المناااعااة من خلال عمليااة تنشااااااايط البلاعم الكبيرة 

(, 2014et al.Yonar  ولهذا تمت دراساااااااة تسثير العكبر وبعم المركبات اللعالة المعزولة منه على ،)

مثل بثلاثة بروتينات والتظ تت A549عن بعم المعايير المناعية على ساااااااطح خلايا تقييم مساااااااتو  التعبير 

 :وهظ

  PDL-1بروتين مستقبل الموت المبرمج  2.7.1

1)-1 (PDL –ligand -Programmed death 

تحمظ الانساااااااجة  إذ ،منفمات للجهاز المناعظ Immune checkpointsتعد نقاط اللحص المناعية      

هذه البروتينات  رورية لإحداث  ن  وأ، ممر ةك استجابة مناعية  د عدو  عندما تكون هنامن الا رار 

اظ الخلايا  ها، وان التعبير عنAutoimmunityعملية التوازن المناعية ومن  ما يسااااااامى بالمناعة الذاتية 

هروب الخلايا  إلىالساارطان للجهاز المناعظ، الامر الذس ي دس  مقاومةل رئيسااةالساارطانية يعد من الاليات ال

؛ بساابب الاسااتجابة المناعية غير الكااية  ااد Immune surveillanceالساارطانية من المراقبة المناعية 

 (. 2022et al.Ipek ,الورم السرطانظ )

      1-PDL  ويدعى اي ااااً باسااام مجموعة التمايزCD274ط التلتيا المناعية ، وهو مساااتقبل حيوس لنقا

، يتم التعبير عنه اظ العديد من الخلايا المناعية النشاااطة مثل خلايا CD28عائلة مجموعة التمايز  إلىينتمظ 

T وB وNKتعبيره اظ الخلايا  إلى، إ ااة ظلايا السرطانية من الجهاز المناع، وله دور مهم اظ هروب الخ

يتم التعبير عنه اظ مجموعة متنوعة من امرام الساااااارطان مثل ساااااارطان القولون  PDL-1المناعية، اسن 

ساارطان اللدة الدرقية وساارطان الخصااية  إلىوالمسااتقيم والثدس والرئة ذو الخلايا غير الصااليرة، بالإ ااااة 
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(, 2021et al.Ajdary ( كما ذكر ،), 2015et al.Wu  ان البروتين )1-PDL  لوحف تعبيره بشاااكل

خلايا سااارطان البنكرياس والمبيم والمعدة والرئة، حيث صااان ف  هذا التعبير كعلامة تنب ية سااايئة ملرط اظ 

للمر ى. ان السرطان يتطور بعدة اشكال واستراتيجيات مختللة، ومن هذه الاستراتيجيات هظ الهروب من 

، PD-1المبرم  والذس بدوره يرتبط ببروتين الموت  PDL-1المراقبة المناعية عن طريق تنفيم بروتين 

وبالتالظ يصاااااعب تمييز الخلايا السااااارطانية بسااااابب تعبيرها العالظ عن هذا الارتباط، لذلك اسن تثبيط محور 

قد يحلز الاساااتجابة المناعية  اااد السااارطان، حيث أفهرت الدراساااات ان عميلة  PDL-PD/1-1الارتباط 

 et al.Robert ,رام السااااارطانية )ولأكبيرة وواعدة اظ مجال علا  مختلف ا عاليةتثبيط هذا المحور له ا

، ان اسااتللال liomaG( اظ دراسااته على ساارطان الخلايا الدبقية  2017et al.Xue ,بي ن ) إذ(، 2015

 Monoclonalاتح الااال لتطوير اجساااااام م اااااادة أحادية النسااااايلة  PDL-PD/1-1التلاعل اظ محور 

antibodies  1تسااتهدف-PDL  تعطيل الإشااارات  إلىالموجود على سااطح الخلايا الساارطانية، مما ي دس

صاااات من قبل إدارة اللذاء والدواء الأمريكية  خ  المثبطة للخلايا المناعية، حيث ان هذا الاجسااااام الم ااااادة ر 

Food and Drug Administration (FDA)  ًلعلا  خلايا سااااارطان الرئة التظ تفهر تعبيراً ايجابيا

الانتشاااااار  اظ خلايا سااااارطان الرئة يحلز الورم على PDL-1ان التعبير العالظ عن  إذ، PDL-1للبروتين 

PD-(، وبالتالظ اسن تثبيط مسااااارات محور  2012et al.Chen ,اظ الجساااام ) رةاومجوغزو أع اااااء 

1-PDL/1  مرام الساااارطان ومن  اااامنها أرة وم ااااادة للورم اظ مختلف اسااااتجابة مسااااتم إلىقد ي دس

 (.   2016et al.Zou ,سرطان الرئة )

 CD 24 Cluster of differentiation)24( 24مجموعة التمايز  2.7.2

    CD24  ويدعى اي ااااً بالمسااات اااد الثابت للحرارةHeat stable antigen  وهو عبارة عن بروتين

( حااامم امينظ 34 – 31مرتبط بساااااااطح الخليااة ويحتوس على ) Glycosylatedعااالظ اللليكوزيلات 

(2021, et al.Altevogt  )،  تت اااااامن خلايا  لملاويةاليتم التعبير عنه عادة اظ مجموعة من الخلاياB 

مرتل  اظ  CD24(. قد يكون تعبير  2010et al.Fang ,) Granulocytesو Monocytesو Tو

(، كما يتم  2022et al.Shi ,، مما ي ثر على نشااااااااطها المثبط للمناعة )Tregالخلايا التائية المنفمة 

 et al.Song ,بشاااكل ملرط اظ الكثير من الخلايا السااارطانية مثل سااارطان الثدس ) CD24التعبير عن 

(،  2022et al.Panagiotou ,(، وساااارطان الرئة والقولون والكبد والبنكرياس والبروسااااتات )2022

رام الجهاز العصااااابظ المركزس أو(، و 2020et al.Mishra ,طان الرأس والعنق )سااااار إلىبالإ اااااااة 

(, 2015et al.Sanden  ومن الجدير بالذكر اسن التعبير عن ،)CD24  اظ الخلايا الورمية قد يرتبط
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أع ااااء  إلىعدوانية للورم تتمثل بانتشااااره  أكثروجود سااامات  إلىبساااوء حالة المريم الصاااحية، إ اااااة 

(؛ لذلك اسن التعبير عنه قد يعزز من نمو الورم وساااالوكه  2005et al.Baumann ,أخر  اظ الجساااام )

قد يلعب دوراً مهماً اظ  CD24حيث بينت دراساااااااات متعددة ان (،  2011et al.Shapira ,الخبيث )

ية تكوين الورم  لة اظ مسااااااااا Tumorigenesisعمل رات وذلك من خلال عمله على التليرات الحاصااااااا

 MAPK  (et , 2012 ; Deng et al.Bretzو EGFRو STAT3الإشارات الخلوية والتظ تت من 

, 2018et al., 2018 ; Lu et al., 2016 ; Eyvazi al.( كما ذكر ،), 2021et al.Altevogt  )

اظ ساايتوبلازم الخلية الساارطانية قد يكون هو المساا ول عن تكاثرها غير المساايطر عليه،  CD24ان تراكم 

( اظ دراساااااته  2012et al.Song ,) ن  ي  ، وب  p53 بروتين عدم تنشااااايط إلىالامر الذس ي دس اظ النهاية 

لديهم  CD24ان ارتلاع  Gallbladder carcinomaعلى المر ااى الذين يعانون من ساارطان المرارة 

وغزوها بشاااااكل متكرر، ونتيجةً لذلك قد  لملاويةالالعقد  إلىانتشاااااار الورم  إلىان من الأساااااباب التظ أدت ك

( ان التعبير عن  2020et al.Ni , اااااااح )أو، وTNMيصااااااابح المريم اظ مرحلة متقدمة من مراحل 

CD24  بكثير مما هو عليه اظ الانساااااااجة الطبيعية، واظ دراساااااااة  أعلىاظ خلايا سااااااارطان الثدس كان

(, 2019et al.Paoletti  )ااااح ان حجم الورم أو Tumor size  العقد وانتشاااااره الى  ودرجة النسااااي

لاويةال بالتعبير الملرط عن  لم مل التظ ترتبط  ثدس، وأشااااااااار  CD24هظ من العوا اظ خلايا سااااااارطان ال

(,2015et al.Majores  )ان  إلىCD24  يعد علامة تنب ية لتطور مرم الساارطان، لا ساايما ساارطان

 Monoclonalالنسااااااايلة  وحيدةالرئة ذو الخلايا غير الصاااااااليرة، وبذلك اسن تطوير اجساااااااام م اااااااادة 

antibodies  تستهدفCD24   تعد من الاستراتيجيات العلاجية المهمة لتثبيطه اظ مر ى السرطان الذين

أع اء أخر  اظ الجسم  قد  إلىان نمو الورم وانتشاره  إذ، CD24ر عن اظ التعبي عاليةيعانون من زيادة 

رام السااارطانية و؛ ولذلك اسن ادواره المتعددة اظ تنفيم الاساااتجابة المناعية وتكوين الأCD24قل  بعد تثبيط 

 et Panagiotouجعلت منه هدااً مهماً للعديد من الباحثين لاساااااتخدامه اظ العلا   المناعظ للسااااارطان )

, 2022al. .) 

ستقبَل الكيموكين 2.7.3   CXCR4 من النوع الرابع مف

(CXCR4) C chemokine receptor type 4-X-C 

      CXCR4  ًويدعى اي ااااCD184 وهو مساااتقبل مقترن ببروتين ،G ( اللشاااائظGPCR اصااابح ،)

لدخول ايروس  receptor-Coمحط اهتمام الكثير من الباحثين حول العالم بسااابب عمله كمساااتقبل مسااااعد 
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عة البشااااااارية  (. يتم التعبير عن  2019et al.Grande ,) CD4 T cellخلايا  إلى HIVنقص المنا

CXCR4  ًالجهاز العصبظ  إلىاظ مجموعة مختللة من الانسجة تت من الجهاز المناعظ والدورانظ، ا ااة

المناعة  ازاظ جه CXCR4لعب يعمل اظ كل جهاز عملاً بيولوجياً محدداً، على سبيل المثال ي إذالمركزس، 

دوراً اظ تمايز وتطوير كريات الدم البيم اظ الدم المحيطظ والخلايا المكونة للدم اظ نخاع العفم وتسااااااهل 

(، كما 2019et al.Cuesta -Garcia ,عمل الخلايا المناعية مثل الهجرة والالتصااال بالخلايا البطانية )

متعددة من الخلايا السااااااارطانية مثل سااااااارطان الرئة والمرسء والمعدة  أنواعاظ  CXCR4يتم التعبير عن 

اظ السرطان هو العمل على انتشار  CXCR4بينت العديد من الدراسات ان الدور الحيوس لـااااااا  إذوالثدس، 

اظ الجساااااام، وبالتالظ تتكاثر الخلايا الساااااارطانية بساااااابب التعبير العالظ عن  المجاورةالأع اااااااء  إلىالورم 

CXCR4إلىي دس  ، مما ( 2017 ,سااااااوء تشااااااخيص الحالة الصااااااحية للمريمet al.Xie  كما ذكر ،)

(, 2014et al.Hummel  ان ا )التظ من خلالها يساهم  ليةCXCR4  عيةوالأاظ انتشار الورم وتكوين 

سيتوكين  سيتوكين يلعب دوراً  SDF-1، ويدعى اي اً CXCL12الدموية هظ عن طريق ارتباطه بال وهو 

متعددة من  أنواعاظ الجساااااام اظ  رةاومجكن اأم إلىالدموية وانتشااااااار الورم  عيةوالأمهماً اظ عملية تكوين 

 إلى، بالإ ااااااة Gliomaالساااارطانية مثل ساااارطان القولون والمسااااتقيم وساااارطان الورم الدبقظ  الأمرام

سة  ( بين ايها  2008et al.Kajiyama ,من قبل ) أ جريتسرطان الكلى والمبيم والبنكرياس، واظ درا

قد  pithelial ovarian carcinomaEاظ خلايا سااارطان المبيم الفهارس  CXCR4ان التعبير عن 

قد يكون  CXCR4أع اااء أخر  اظ الجساام، وبالتالظ اسن اسااتهداف  إلىارتبط بتطور المرم وانتشاااره 

هدااً علاجياً ناجحاً لمر ااى الساارطان، وافهرت دراسااة أخر  وجود علاقة قوية بين تطور ساارطان الرئة 

كان عالظ جداً اظ الانسجة  CXCR4، حيث كشلت النتائ  ان التعبير عن CXCR4والتعبير الملرط لـااااااا 

المر اااااااى الذين يعانون من كان مرتل  اظ  CXCR4للرئة مقارنةً بالخلايا الطبيعية، كما ان  المجاورة

باللذين ليس لديهم انتشاااااااار ورمظ )              (، وأشاااااااار  2010et al.Gangadhar ,انتشاااااااار الورم مقارنةً 

 (Lara et al., 2017-Rodriguez )ان الااراط اظ التعبير  إلىCXCR4  اظ الخلايا السرطانية ربما

تعبيره اظ الخلايا الورمية بعد ارتباطه بالسااايتوكين  أن   إذيفهر اظ المراحل المتقدمة من مرم السااارطان، 

 إلى أوداخل الع ااااو نلسااااه  إلىكاف  لدعم تساااارطن الرئة، وبالتالظ انتشااااار الورم  CXCL12الخاص به 

 اظ الجسم.  رةاومجأع اء 
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  Materials and Methods. المواد وطرائق العمل 3

مختبرات قسم علوم الحياة اظ كلية التربية للعلوم  اظ الحاليةجمي  الاختبارات المتعلقة بالدراسة  أ جريت     

ومختبر الشاااااااركة  اظ وزارة العلوم والتكنلوجيا،البيئة والمياه مختبرات دائرة ، وجامعة كربلاء /الصاااااااراة 

 إلى 2022 /1/4العراقية للتقنيات الاحيائية، ومختبر العرال التخصاااااااصاااااااظ اظ محاافة بلداد للمدة من 

1/11/2022. 

 Materialsالمواد  3.1

   Apparatuses and toolsالأجهزة والأدوات المستعملة  3.1.1

 (. 1-3عدد من الأجهزة والأدوات كما هو مو ح اظ الجدول ) الحاليةخدمت اظ الدراسة است       

 .الحالية  الأجهزة والادوات المستعملة في الدراسة 1-3جدول )

 الأجهزة والأدوات

Apparatuses and tools 

 Originالمنشأ 

  Company، الشركة  Country)الدولة 

Laminar flow hood (K & K Scientific Supplier , Korea) 

Incubator (Cypress Diagnostics , Belgium) 

Microtiter reader (Gennex Lab , USA) 

Micropipette (Cypress Diagnostics , Belgium) 

Cell culture plates (Santa Cruz Biotechnology , USA) 

Refrigerator (Hitachi , Japan) 

Centrifuge (Eppendorf , Germany) 

Water bath )Sigma , Japan( 

Inverted microscope (T.C Meiji techno , Japan) 
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Sensitive electronic balance 
(Digital Laboratory Electronic 

, China) 

Computer (Lenovo , USA) 

Autoclave   (Yeson , China) 

Knife  (// , China) 

Electric grinder 
(Hitachi , Japan) 

Ultrasonic Bath (// , USA) 

Rotary evaporator (// , Slovenia) 

HPLC (Sykam GmbH , Germany) 

Auto sampler (//) 

Fraction collector (Teledyne FOXY R1 , USA)  

Freeze dryer (// , China) 

(0.22 , 0.45) Filter paper (//) 

Flow cytometry (BD Bioscience , USA) 

Magnetic stirrer (Scotech , Germany)  

Flasks (//) 

Refrigerated centrifuge (Eppendorf , Germany) 
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  Chemical Materialsالمواد الكيميائية المستعملة  3.1.2

 (.2-3عدد من المواد الكيميائية كما هو مو ح اظ الجدول ) الحاليةخدمت اظ الدراسة است       

 .الحاليةالمستعملة في الدراسة    المواد الكيميائية2-3جدول )

 المواد الكيميائية

Chemical materials 

 Originالمنشأ 

  Company، الشركة  Country)الدولة 

MTT kit (OZ BIOSCIENCES , France) 

solution Trypsin / EDTA (Capricorn , Germany) 

medium (RPMI 1640) (Capricorn , Germany) 

Fetal bovine serum (Capricorn , Germany) 

DMSO solution (Santacruz Biotechnology , USA) 

Cisplatin drug powder  (Santacruz Biotechnology , USA) 

Ethanol absolute (// , Spain) 

Caffeic acid standard powder (// , Iraq) 

Caffeic acid phenethyl ester 

standard powder 
(Santacruz Biotechnology , USA) 

powder Chrysin standard (Santacruz Biotechnology , USA) 

Phosphate Buffer Saline (PBS) (Sigma , USA) 

NaCl (Sigma , USA) 

KCL (Sigma , USA) 
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Trypsin (Sigma , USA) 

NaHCO3 (Sigma , USA) 

po42NaH (BDH , England) 

PerCP-Cyanine5.5 Anti-human 

CD274/PDL-1 antibody 
(Santacruz Biotechnology , USA) 

PE Anti-human CD24 antibody (Santacruz Biotechnology , USA) 

APC Anti-human CXCR4 antibody (Santacruz Biotechnology , USA) 
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 Methodsطرائق العمل  3.2

  Experiment designتصميم التجربة  3.2.1

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 العكبر الخام

 استخلاص المركبات الفعالة

HPLC   اختبار 

مستخلص التحضير 

% 70)الايثانولي   

CA CHR CAPE 

 μg/mL عمل تخفيف لستة تراكيز بوحدة 

1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.2 

μg/mL عمل تخفيف لستة تراكيز بوحدة 

1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.2 

 

Cisplatin 

 A549خط خلايا سرطان الرئة البشري 

PDL-1 CXCR4 CD24 

التجربة مخطط  
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  Cisplatin drugعقار السيسبلاتين  22..3

 Santa Cruzمن شاااركة ) Powderتم الحصاااول على عقار السااايسااابلاتين على شاااكل مساااحول      

Biotechnologyورقممللم،  100 ( بوزن ( تساااااالساااااالظSc-200896 ثم نقل ،)مختبر الشااااااركة  إلى

العراقيااة للتقنيااات الاحيااائيااة الكااائن اظ بلااداد ذ الحااارثيااة وذلااك تمهيااداً لإجراء الاختبااارات على الخلايااا 

 ,250 ,500 ,1000النصااف بشااكل متساالساال وهظ: ) إلىالساارطانية للرئة بعد عمل سااتة تراكيز مخللة 

125, 62.5, 31.2) μg/mL  اظ وسااط خالظ  باودرالمن مسااحول  غم 0.01ابة إذح اارت عن طريق

 .Media free serum (RPM1-1640)من المصل 

 Propolis sampleعينة العكبر  3.2.3

  Collection of the sampleجمع العينة  3.2.3.1

غم من مااادة العكبر العراقظ ذو اللون البنظ المنت  عن طريق نحاال العسااااااااال من النوع  50تم جم       

من ناحية الحسينية اظ محاافة كربلاء خلال المدة من نهاية شهر   carnicaApis melliferaالكرينولظ 

كشاااط مادة العكبر من إطارات خلايا النحل اذ تم ، 2022بداية شاااهر حزيران لعام  إلى 2022نيساااان لعام 

اظ وزارة  البيئة والمياهمختبرات دائرة  إلىوعلى اترات محددة ومن ثم و عها اظ حاافة بلاستيكية ونقلت 

ة الاساااااااتخلاص والكشاااااااف عن المركبات ليظ محاافة بلداد للرم القيام بعمالعلوم والتكنولوجيا العراقية ا

 اللعالة اظ المستخلص.

  Preparation of the sampleتحضير العينة  3.2.3.2

من عينة  باودر( للحصول على مسحول Chong & Chua, 2020تم الاعتماد على طريقة كل من )     

 ة: تياوحسب الخطوات  Raw propolisالعكبر الخام 

لن   -1 نة العكبر  تق  60-40تتراوح من بدرجة حرارة  Hot air ovenارن هوائظ ساااااااااخن  إلىعي

 ساعة للرم التجليف. 72مئوية لمدة  درجة

درجة  4- إلىمرحلة التجميد بدرجة حرارة تصااااال  إلىقلت العينة بعد الانتهاء من عملية التجليف، ن   -2

  مئوية.

 أوحنت للحصاااااول على عينة متجانساااااة ط   ثمصاااااليرة، قط   إلىعت العينة ط  بعد عملية التجميد، ق    -3

 ذو لون بنظ. باودرمسحول 
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درجة مئوية لحين القيام بعملية اسااتخلاص المركبات اللعالة  20-ن المسااحول عند درجة حرارة ز  خ   -4

 منه.

  Extraction methodطريقة الاستخلاص  3.2.3.3

 et Reisتم اسااااتخلاص المركبات اللينولية من عينة العكبر المتجانسااااة وذلك بالاعتماد على طريقة )     

, 2019al. ة: تيا( وحسب الخطوات 

 .الايثانولمن  %(70)مذيب يحتوس على  إلىغم( من مسحول العكبر المتجانس  3تم إ ااة ) -1

لمدة سااااااعة واحدة وبدرجة  Ultrasonic bath حمام الموجات اول الصاااااوتية إلىتم نقل الخليط  -2

 حرارة اللراة. 

 ح المستخلص باستخدام مرشحات السليلوز اللشائية للحصول على مستخلص نقظ جداً.ش  ر   -3

دورة  2000عند  مل( من المسااتخلص السااائل وو ااعه اظ جهاز الطرد المركزس المبرد 5ثم نقل ) -4

حت المادة الطااية شااااااا  ثم ر   درجة مئوية 4 إلىتصااااااال  دقائق اظ درجة حرارة 10بالدقيقة ولمدة 

  غم(. 80) وزنه باستخدام ورل ترشيح نوعظ

عد ذلك  -5 لدوار تحت التلريغ أب طة جهاز المبخر ا مذيب من المساااااااتخلص بواسااااااا  Rotaryزيل ال

evaporator،  ثابت  إلىدرجة مئوية حتى الوصول  40 إلىوتم تجليليه تحت درجة حرارة تصل

 .Constant mass Muالكتلة المولية 

ن المستخلص المجلف )ال -6  درجة مئوية 4 إلى( اظ قارورة زجاجية عند درجة حرارة تصل باودرخز 

 القيام بالاختبارات المطلوبة. لحينلمن  ال رر التسكسدس 

  HPLCالمركبات الفعالة في العكبر بواسطة جهاز  الكشف عن 3.2.3.4

Detection of active compounds in propolis by HPLC 

 المحاليل القياسية للمركبات الفعالة 3.2.3.4.1

Standard solutions of the active compounds  

للمركبات اللعالة المدروساااة والمتمثلة  solutions  Standardsالقياساااية المحاليل تم الحصاااول على     

اظ وزارة العلوم والتكنلوجيا اظ بلداد، ومشاااااااتقات  البيئة والمياهمن مختبرات دائرة  CAبحمم الكااييك 
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الكريسااين  إلىمللم، بالإ ااااة  20وبوزن  9-70-104594ذو الرقم التساالساالظ  CAPEحمم الكااييك 

CHR  مللم من كل  0.5غم، ولتح اااير هذه المحاليل تم وزن 1وبوزن  4-40-480ذو الرقم التسااالسااالظ

درجة  4بدرجة حرارة %، وخزنت اظ الثلاجة 100مل من الميثانول بتركيز 1ابته اظ إذاسااااااظ ومركب قي

 (. 2022et al.Adamcova ,وذلك بالاعتماد على طريقة ) HPLCمئوية حتى الاستعمال اظ جهاز 

 HPLCتقنية  مالكشف عن المركبات الفعالة في العكبر المحلي باستخدا 3.2.3.4.2

Detection of active compounds in local propolis using HPLC 

technology 

المركبااات اللعااالااة اظ  للكشاااااااف عن  et al.Radovanovic 201)5(تم الاعتماااد على طريقااة      

 ة: تيالعكبر عن طريق اتباع الخطوات الايثانولظ لمستخلص ال

 Reversedجهاز التحليل )كروماتوغراايا الساااااااائل عالظ الأداء ذو الطور العكساااااااظ  خدم  اسااااااات   -1

phase HPLC analysis مجهز بكاشاااااف لأشاااااعة اول البنلساااااجية ،)SYKAM HPLC 

chromatographic system equipped with a UV detector (Chemstation, 

OSD-C18-a Zorbax Eclipse Plus). 

( وهو عبارة عن طور ثابت يلصااال المركبات الموجودة (25cm, 4.6mmاساااتخدام عمود اصااال  -2

اظ العينة المسااتخدمة اظ الدراسااة اعتماداً على الحجم والقطبية الانجذابية حيث كانت درجة الحرارة 

  مئوية. درجة 30داخل العمود 

 Eluent A (Methanol 100%)وهو عبارة عن  Mobile phaseاسااااااتخدام طور متحرك  -3

(، حيث تم اسااااااتخدامها اعتماداً على VذVمذابة اظ الماء ) Eluent B (Formic acid 1%)و

ن المركبات اللعالة لكل مركب م HPLCاظ جهاز  gradient elutionفهور التدرجات اللونية 

%( 50دقائق ) 10-4، ومن B%( من محلول 40دقائق ) 4-0وواقا للوقت الاتظ: من  المدروساااة

 نانومتر. 280، وطول موجظ mL/min 0.7، وبمعدل تداق Bمن محلول 

مايكرو  100مايكرو ليتر من المحاليل القياساااااية المعلومة التركيز، ثم بعد ذلك تم حقن  100حقنت  -4

 Autoللعينة بواساااطة  توماتيكظوليتر من المساااتخلص الايثانولظ للعكبر وذلك عن طريق الحقن الأ

sample. 
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 Retention timeكل مركب من المركبات اللعالة بالاعتماد على وقت الاحتجاز  الكشاااااف عنتم  -5

تحت نلس فروف التحليل اظ جهاز  Standardsومقارنته م  وقت احتجاز المحاليل القياساااااااية 

HPLC. 

اعتماداً على قياس  الحاليةحددت كمية كل مركب من المركبات اللعالة الموجودة اظ عينة الدراسااااااة  -6

على أساس  Standardsوالتظ قدرت اظ منحنيات المحاليل القياسية  Peak areaمساحة القمة 

 :ا تية المعادلة

Sample concentration=
standard concentration+sample area

standard area
 

  Collection of the active compoundsجمع المركبات الفعالة  3.2.3.4.3

 etention timeRبعد اجراء تحليل الكروماتوغراايا للعينة وتحديد زمن احتجاز المركبات اللعالة      

القياسااااية  المحاليل زمن الاحتجاز وبالمقارنة م  زمن احتجاز ةبواسااااطللمركب الع ااااوس  الكشاااافحسااااب 

المربوط على جهاز  raction collectorFالمعلومة التركيز، تم اسااتخدام جهاز  tandardsSللمركبات 

HPLC،  وذلك لجم  المركبات اللعالة من مساااااااتخلص العكبر والمتمثلة بحمم الكااييكCA  ومشاااااااتقات

، حيث تم تحديد بداية القمة ونهايتها )وقت اكتشاااااااف CHRوالكريسااااااين  CAPEحمم الكااييك اسااااااتر 

 Mobileالطور المتحرك تحديد كمية المحاليل المستخدمة اظ  إلى(، بالإ ااة HPLCالمركب على جهاز 

phase (acid Formicethanol and M ومن ثم القيام بجم  المركبات اللعالة اظ انابيب خاصاااااة ،)

وذلك  uto sampleAلكل مركب على حده، تمت إعادة حقن مساااااااتخلص العينة لعدة مرات عن طريق 

 المدروسة.اللعالة المركبات  أنواعللحصول على  كمية مناسبة لكل نوع من 

  Drying of the active compoundsتجفيف المركبات الفعالة  3.2.3.4.4 

لكل مركب اعال بعد عملية الجم ، تم الاعتماد على طريقة  باودرمساااحول  أوللحصاااول على مادة نقية      

(, 2021et al.Zainal وهظ استخدام التجليف بالتبريد ) او ما يسمى بعملية التجليد )drying-freeze )

 ة: تياوحسب الخطوات 

ية الجم  اظ م  ج   -1 المختبر وبدرجات  مجمدةدت المركبات اللعالة التظ تم الحصاااااااول عليها بعد عمل

 درجة مئوية.  80- إلى 50-من  تراوحت متلاوتةحرارة 
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من ثم تلطية اوهة الانبوب لتسااااااهيل ومل  5نابيب الطرد المركزس بحجم أو ااااااعت المركبات اظ  -2

تجنب تلوث  إلىعملية التجميد وتقليل ال اااااالط الذس يمكن ان ي ثر على عملية التجميد بالإ ااااااااة 

 المركبات المستخلصة. 

مكثف من نوع مجلف  إلىساااعة، ومن ثم تم نقل المركبات المجمدة  48اسااتمرت عملية التجميد لمد  -3

 35سااااااعة وبدرجة حرارة  24، حيث خ اااااعت لعملية التساااااامظ لمدة freeze ryingDالتجميد 

 درجة مئوية. 

وبعد اكتمال عملية التجليف والتسكد من عدم وجود أس بقايا مساااااااحول ملتصاااااااقة بالأنبوب وتحول  -4

نقظ، تم جم  مساحيق المركبات اظ حاافات خاصة للرم اجراء الاختبارات  باودر إلىالمركبات 

 اللاحقة.   

  Cell cultureراعة الخلوية الز 3.4.2

 A549الخط الخلوي لسرطان الرئة البشري  3.4.2.1

 Lung cancer cell line A549 

من مختبر الشااااركة العراقية للتقنيات  A549تم الحصااااول على الخط الخلوس لساااارطان الرئة البشاااارس     

هظ  A549اظ بلدادذالحارثية، حيث تمت ادامتها وتنميتها واجراء اللحوصااااااات المختبرية عليها.  الاحيائية

         Adenocarcinoma humanخلايا فهارية قاعدية سااااانخية بشااااارية غدية لسااااارطان الرئة البشااااارس

alveolar basal epithelial cellsمن قبل 1972ل مرة اظ عام و، تمثل خطاً خلويا تم تطويره لأ 

(Giard, et al., 1973 من خلال اسااتئصااال انسااجة الرئة الساارطانية لرجل قوقازس يبلغ من العمر )58 

ً ع   اذكنم( ، تساااااتخدم هذا الخطوط A549 Cell Line, 2012، ومن ثم القيام بزراعتها اظ المختبر )اما

 (. 1998et al.Foster ,سرطان الرئة )المركبات والأدوية لعلا  لدراسة 

 Sterilization methods طرق التعقيم المستخدمة في الزراعة الخلوية  3.4.2.2

  Moist heat sterilizationالتعقيم بالحرارة الرطبة  3.4.2.2.1

المحاليل وبعم الأدوات المساااااااتخدمة اظ المختبر عن طريق جهاز بعم اظ هذه الطريقة يتم تعقيم      

درجة مئوية و لط يصل  121 إلىوهو جهاز تعقيم بالبخار بدرجة حرارة تصل  autoclaveالم صدة 

 ( دقيقة.20 – 15( لمدة )2ذ ان  نداوب 15) إلى
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  Filter membrane sterilizationالتعقيم بواسطة الترشيح الغشائي  3.4.2.2.2

 .µm 0.22اظ هذه الطريقة يتم تعقيم المحاليل الحساسة باستعمال ورل الترشيح الدقيق جداً وبقطر 

  Media and solutionsساط والمحاليل الخاصة بالزراعة الخلوية والأ 3.4.2.3

 Freshneyحسب طريقة  A549ساط والمحاليل المستخدمة اظ زراعة الخط الخلوس وتم تح ير الأ     

2015)): 

  Fetal Bovine Serum (FBS)المصل البقري الجنيني  3.4.2.3.1

مئوية  درجة 56 إلى( وتم تثبيطه حرارياً بدرجة حرارة تصاال FBSم المصاال البقرس الجنينظ )خدِ اساات       

 الوسط الزرعظ. إلىدقيقة ومن ثم تمت ا ااته  30لمدة لا تقل عن 

  Phosphate Buffer Saline (PBS)محلول بفر الفوسفاتي الملحي  3.4.2.3.2

 1.15غم من كلوريد البوتاسيوم و 0.2غم من كلوريد الصوديوم و 8ابة إذ( بPBSتم تح ير محلول )     

ك المحلول  800اظ  po42NaHغم من مركب اوساااااالات احادس الصااااااوديوم  مل من الماء المقطر، وحر 

( بعد اكمال 7.2) إلى PHبواسااااااط محرك ملناطيسااااااظ بدرجة حرارة اللراة، ثم عدل الاس الهيدروجينظ 

للرم التعقيم، وتم خزنه بدرجة حرارة  utoclaveAلتر، ثم و اااا  المحلول اظ الم صاااادة  1 إلىالحجم 

 لاختبارات.درجة مئوية لحين استعماله اظ ا 4 إلىتصل 

   Trypsin solutionمحلول التربسين  3.4.2.3.3

مل من محلول بلر اللوساااالاتظ  100غم من التربسااااين اظ 1ابة إذتم تح ااااير هذا المحلول عن طريق      

 µmبقطر  Filter paper، ثم جرت عملية التعقيم الخاصاااااة به عن طريق ورل الترشااااايح PBSالملحظ 

بالتجميد لحين  درجة مئوية 20-مل وحلف اظ درجة حرارة  10بحجم  بوبان إلىثم نقل المحلول  ،0.22

 . الاستعمال

   Ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA)محلول  3.4.2.3.4

ر هذا المحلول من ح         Ethyleneغم من ثنائظ امين الاثيلين رباعظ حامم الاسااااااايتيك 1ابة إذ ااااااا 

Diamine Tetra Acetic acid (EDTA اظ )مل من محلول بلر اللوساالاتظ الملحظ  100PBS ثم ،
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بحجم  انبوب إلىدقائق، ثم نقل  10لمدة لا تقل عن  autoclaveجرت عملية تعقيمه عن طريق الم صااادة 

 درجة مئوية. 4مل وخزن بدرجة حرارة  10

  EDTA–Trypsinمحلول  3.4.2.3.5

ر هذا المحلول عن طريق خلط ثلاثة ح         10مل من محلول التربسين م   20من المحاليل وهظ  أنواع  

، ومن ثم نقل هذا PBSمل من محلول بلر اللوساالاتظ الملحظ  370 إلىبالإ ااااة  EDTAمل من محلول 

 درجة مئوية.  4دورل زجاجظ وحلف بدرجة حرارة  إلىالخليط 

  NaHCO3محلول بيكربونات الصوديوم  3.4.2.3.6

ر هذا المحلول من ح        جهاز  إلىمل من الماء المقطر، ثم نقل  100اظ  NaHCO3غم من  4ابة إذ اااا 

دقيقة، ثم  15درجة مئوية لمدة لا تقل عن  121للرم تعقيمه وبدرجة حرارة  autoclaveالم صااااااادة 

 درجة مئوية. 4حلف اظ الثلاجة بدرجة حرارة 

  RPMI–1640تحضير الوسط الزرعي  3.4.2.3.7

Preparation of culture media RPMI–1640  

( RPMI–1640هو وسط غذائظ جاهز تم تح يره عن طريق استخدام عبوة جاهزة خاصة بالوسط )     

ايثان حمم السااللونيك -بيبرازين 1–هيروكسااظ اثيل( -2) - 4مل، ثم زود هذا الوسااط بمادة ) 100بسااعة 

(HEPES ،) وم اف له اي اً نوعين من الم ادات الحيوية: البنسيلينPenicillin 100 units/mL، 

، ثم بعد ذلك بيكربونات الصااااوديوم إلىبالإ ااااااة  ،mL/gμ100  Streptomycin والسااااتربتوميسااااين

قنانظ زجاجية نفيلة و ااعت اظ الحا اانة  إلى% من المصاال البقرس الجنينظ، ثم نقل المحلول 10أ اايف 

Incubator  درجة مئوية ل مان عدم تلوثها لحين الاستعمال. 37بدرجة حرارة 

 الخالي من المصل RPMI–1640الوسط الزرعي  3.4.2.3.8

 Serum Free Medium (SEM)  

ر بنلس الطريقة المذكورة اظ اللقرة )ح        ( ولكن بدون إ اااااااة المصااااال البقرس الجنين 3.4.2.3.7 ااااا 

 للوسط الزرعظ.
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    MTT Preparation of MTT Stainتحضير صبغة  3.4.2.3.9

مل من محلول بلر  100اظ  MTTمللم من مساااااحول صااااابلة  50ابة إذتم تح اااااير هذه الصااااابلة ب     

مللمذمل، ثم عق م المحلول عن طريق ورل الترشيح  5وذلك للحصول على تركيز  PBSاللوسلاتظ الملحظ 

Filter paper  ذو ثقوب بقطرµm 0.22  ثم ورل ترشااااايح بقطرµm 0.45 ثم و ااااا  اظ زجاجات ،

 Meerlooدرجة مئوية ) 4معقمة ونفيلة واظ مكان معتم وبعيد عن اشاعة الشامس، وخزن بدرجة حرارة 

, 2011et al..) 

لسْْيسْْبلاتين والمركبات الفعالة لعقار ارام والمضْْادة لأ عاليةالفالكشْْف عن تأثير  3.4.2.4

 .   A549المستخلصة من العكبر على الخط الخلوي لسرطان الرئة البشري 

Detection the effect of anti-tumor activity of cisplatin drug and 

the active compounds extracted from propolis used in the 

study on the human lung cancer cell line A549. 

 Maintaining and preparing دامة وتحضير خط الخلية أ 3.4.2.4.1

 ,Freshneyتم الاعتماد على طريقة ) A549خط خلايا ساااارطان الرئة البشاااارس لإدامة وتح ااااير      

 ة: تيا( وحسب الخطوات 2015

درجة مئوية لإزالة تجمدها،  37اظ حمام مائظ بشكل انلرادس بدرجة حرارة  A549عت خلايا وِ   -1

عت اظ الدوارل الخاصاااااااة بالزراعة ) ( المحتوية على الوساااااااط الزرعظ Culture flasksثم وز 

1640–RPMI . 

 إلىساااااعة واظ جو رطب، ثم نقلت  24مح  للخلايا بالانتشااااار الكامل اظ الوسااااط الزرعظ لمدة ساااا   -2

 درجة مئوية. 37بدرجة حرارة  2COكسيد الكربون أوحا نة تحتوس على ثنائظ 

 Subculturesبعد التسكد من نمو الخلايا اظ المزرعة وخلوها من التلوث، تم عمل مزارع ثانوية  -3

 للرم اكثارها. 

للتسكد من حيوية الخلايا  Inverted microscopeحصاات الخلايا عن طرل المجهر المقلوب ثم ا   -4

خليةذمل(، أس وصاااااااول الخلايا  700 – 600العدد المطلوب ) إلىوخلوها من أس ملوثات ونموها 

 % اظ الوسط الزرعظ. 80 تتجاوزالتكاثر بنسبة  إلى
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 تساااالوغ   RPMI–1640 الزرعظ كابينة الوسااااط الزرعظ حيث تم إزالة الوسااااط إلىقلت الخلايا ن   -5

 .قلولمرتين على الأ PBSالخلايا الملتصقة باستخدام محلول بلر اللوسلاتظ 

المح ااااااار حساااااااااب مااا ورد اظ اللقرة  EDTA–Trypsinماال من محلول  3 – 2ن  ااااااايف  -6

 Confluentالخلايا المزروعة للرم تحويل الخلايا من طبقة أحادية الخلية  إلى( 3.4.2.3.5)

monolayer خلايا ملردة  إلىSingle cells  درجة  37بعد ح ااااان الدورل عند درجة حرارة

 ان تنلصل الخلايا على سطح الدورل. إلىمئوية لمدة لا تزيد عن دقيقتين 

 التربسين بالكامل. عاليةمرة أخر  لإيقاف ا RPMI–1640ثم إ ااة الوسط الزرعظ  -7

 0200وو عت اظ الجهاز وطردت بسرعة المركزس جمعت الخلايا بسنابيب خاصة بجهاز الطرد  -8

دقائق بدرجة حرارة اللراة وذلك لترسااااااايب الخلايا والتخلص من الراشاااااااح  10دورةذدقيقة لمدة 

RPMI– الزرعظ وسااطالوتوزي  العالق الخلوس )خلايا + وسااط( على دوارل أخر  تحتوس على 

1640 . 

 A549 Subculture of A549 cellالزراعْْة الثْْانويْْة للخط الخلوي  3.4.2.4.2

line 

المساااااتخدمة اظ الزراعة الثانوية عن طريق اساااااتخدام ، Phelan & May (2017طريقة ) مدتاعت       

يتم  إذالانزيم المحلل للبروتين )التربسين( للصل الخلايا احادية الطبقة الملتصقة اظ قعر قارورة الاستنبات، 

 : تظالى النحو ذلك عند احتيا  الخلايا للزراعة الثانوس والعد الخلوس ويتم تنليذ هذا البروتوكول ع

 طبقة أحادية الخلية )اظ المرحلة الاسية(. إلىالتخلص من الوسط الزرعظ عندما يصل نمو الخلايا  -1

 . PBSمل من محلول بلر اللوسلاتظ الملحظ  3 بـثم بعد ذلك تم غسل الخلايا  -2

اة  -3 ية م  التحريك  EDTA–Trypsinمل من محلول  2 – 1إ ااااااااا ية الخل حاد قة أ لتلطية الطب

 مرات وذلك للمر الخلايا بالكامل. 5 – 4المستمر للدورل الخاص بالزراعة 

درجة مئوية، وذلك للسماح للخلايا بالانلصال  37الحا نة بدرجة حرارة  إلىثم تمت إعادة الدورل  -4

ية الانلصاااااااال تعتمد على خط عن الساااااااطح الداخلظ للدورل )ان المدة الزمنية اللازمة لحدوث عمل

 (. قلدقائق على الأ 10 – 2الخلية ولكن ذلك قد يحدث اظ غ ون 

؛ لذلك من ال ااارورس للترة طويلة كونه يه ااام الخلايا Trypsinمحلول التربساااين  عدم تركيجب  -5

 احصها كل ب   دقائق. 
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باساااااااتخدام مجهر مقلوب  -6 تسكد من ان جمي   Inverted microscopeاحص الخلايا  للرم ال

 تحريكالخلايا قد انلصاااااالت، ومن ثم القيام بتعليقها بمجرد حدوث الانلصااااااال )قد يتطلب هذا الامر 

 الدورل بين الحين والأخر(.

من الوساااط الزرعظ عن طريق إ اااااة مصااال  Trypsinثم بعد ذلك تمت إزالة محلول التربساااين  -7

 %.10 – 5بنسبة  FBSالبقر الجنينظ 

قة  -8 قل الحجم المطلوب من الخلايا المعل ها  إلىن مال يدة، ثم تم اك جد الحجم المطلوب من  إلىدوارل 

الوسط الزرعظ الخاص بعملية الاستزراع، ثم تركت الخلايا للتجدد والاستقرار اظ الحا نة بدرجة 

ت النمو درجة مئوية حتى صاااااااباح اليوم التالظ )كررت هذه العملية اعتماداً على متطلبا 37حرارة 

 الخاصة بالخط الخلوس(.

  Prepare of freezing mediumتحضير وسط التجميد  3.4.2.4.3

مل  6، ح اار هذا الوسااط عن طريق إ ااااة Meleady & Connor (2006)اعتماداً على طريقة      

 DMSOمل من محلول 1و FBSمل من مصااال بقرس جنينظ  3و SFMمن الوساااط الخالظ من المصااال 

ن عند درجة حرارة   درجة مئوية 20-الذس تمت ا اااااااااته قطرة تلو  الأخر  م  الخلط، ثم بعد ذلك خز 

 . اماتالاستخداثناء 

  Refrigeration of cell lineتجميد الخط الخلوي  3.4.2.4.4

د الخط الخلوس ج         :ة تياوحسب الخطوات   et al.Yang (2019)اعتماداً على طريقة  A549م 

مل من محلول  5غ ساال دورل الاسااتزراع الخلوس أحادس الطبقة )المرحلة الاسااية( مرتين باسااتخدام  -1

 .Trypsin–EDTAمل من محلول  3، ثم ا يف PBSبلر اللوسلاتظ الملحظ 

درجة مئوية اظ الحا نة؛ للرم مساعدة الخلايا على التلكك  37ح  ن الدورل عند درجة حرارة  -2

خلايا ملردة بعد انلصاااااال الخلايا أحادية الطبقة )انلصااااالت الخلايا عن طريق التحريك الخليف  إلى

 على جوانب الدورل(.

مل،  15نابيب الطرد المركزس المعقمة ساااااااعة أ إلىعملية الطرد المركزس للخلايا بعد نقلها  أ جريت -3

 دقائق.  10دورة اظ الدقيقة ولمدة  800حيث طردت مركزياً عند 
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جراء عملية الطرد المركزس، تم صاااااااب المادة الطااية ومن ثم إعادة تعليق حبيبات الخلية عن بعد ا -4

 إلىقلت (، ثم ن  3.4.2.4.3مل من وسط التجميد المح ر حسب ما ورد اظ اللقرة )1طريق إ ااة 

 مل. 1.5دورل مجمد ومعقم سعة 

مدة  -5 لدوارل ل لفت ا لت  10ح  بدرجة حرارة اللراة، ثم ن ق قائق  بدرجة حرارة  إلىد يد   80-التجم

زنت اظ مجمدة ساااااائل النتروجين للحلاف (Deep freezer) سااااااعة 24درجة مئوية لمدة  ، ثم خ 

 عليها لمدة طويلة.

والمركبات الفعالة المسْْتخلصْْة من  نعقار السْْيسْْبلاتيلاذابة مسْْحوق الباودر  3.4.2.4.5

 العكبر

Dissolving the powder for cisplatin drug and the active 

compounds extracted from propolis  

( والمركبات اللعالة المستخلصة من العكبر وهظ Cisplatinالعلا  الكيميائظ ) كل منرت تراكيز ح         

(CA, CAPE, CHR حيث تم ،)لاتين والمركبات من السيسبغم من المستخلص الجاف لكل  0.01ابة إذ

، تمهيداً للقيام SFMخالظ من المصاااال  RPMI-1640زرعظ  اظ وسااااطاللعالة المسااااتخلصااااة من العكبر 

 بالاختبارات اللاحقة.

 Cytotoxicityلاختبار السمية الخلوية  MTTفحص  3.4.2.4.6

  Principleالمبدأ  3.2.4.4.6.1

تحديد  إلى، بالإ اااااااااة Cells viabilityهو لقياس حيوية الخلايا  MTTاللاية من عمل اختبار  إن       

المركبات اللعالة المسااتخلصاة  أوالمسااتخدمة اظ الدراسااة  الأدويةللعديد من  Cytotoxicityالساامية الخلوية 

حلرة وبتراكيز مختللة ومكررة لكل حلرة، ان مبدأ  96 صليحة تحتوس على يتم استخدام إذمن مادة العكبر، 

النقصاااااااان اظ عدد الخلايا  أوولذلك اسن الزيادة  Mitochondriaالاختبار يعتمد على بيوت الطاقة للخلايا 

 Tetrazoliumيرتبط ارتباطاً خطياً بنشاااااط المايتوكوندريا، وينعكس هذا النشاااااط من خلال تحويل املاح 

التظ تكون على شاااكل  Formazanصااابلات اللورمازان  إلى( MTTلباهت )صااابلة ذو اللون الأصااالر ا

شظء والتظ يمكن  Crystalsبلورات  ابتها للقياس المتجانس وبالتالظ معراة إذارجوانية اللون داكنة بعم ال

ياس تركيز اللورمازان  ان اظ عدد الخلايا الحية من خلالالزيادة والنقصاااااااا المنعكس اظ  Formazanق
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عند طول موجظ  Microplate readerة البصاارية )الامتصاااصااية( باسااتخدام جهاز القار  الدقيق الكثاا

 et al.Meerloo ,نانومتر، حيث كلما كان المحلول اغمق كلما كانت اعداد الخلايا الحية متزايدة ) 492

2011.)  

  Procedureطريقة العمل  3.2.4.4.6.2

 وكما يلظ:والسمية الخلوية  اظ تجربة كشف الحيوية Ahmed et al. (2023)اعتمدت طريقة محمد      

يت ) -1 رعت الخلايا ثم ن م  (، 3.4.2.4.1حسب اقرة ادامة وتح ير الخلايا )بحلرة( /خلية 410×  1ز 

ذات قاعدة مسطحة، تمت تلطيتها  wellحلرة  96ثم و   المعلق الخلوس اظ صليحة تحتوس على 

ميكرو لتر من الوسااط  200بعد ذلك رج ت براق، ثم ا اايف معقم،  Para filmبللاف بلاسااتيكظ 

 الزرعظ لكل حلرة.

درجة مئوية؛  37سااااااعة وبدرجة حرارة  24تمت إزالة الوساااااط الزرعظ بعد ح ااااان الخلايا لمدة  -2

 وذلك لتكوين طبقة أحادية متكدسة.

 هظووالمركبات اللعالة المسااتخلصااة من العكبر  عقار الساايساابلاتينمخللة من عمل سااتة تراكيز  تم -3

(1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.2) μg/mL الصااااااليحة لاسااااااتخدامها كمادة حلر  اظ

 غير معالجة(. A549بواق  ثلاث مكررات لكل تركيز م  عينة السيطرة )خلايا  علاجية

سااااعة من تعريم الخلايا للعلا  وذلك عن طريق  48بعد  Cell viabilityتم قياس حيوية الخلية  -4

 . MTT صبلةمللمذمل من  2مايكرو لتر بتركيز  28إ ااة 

 ساعة.  1.5درجة مئوية لمدة  37ح نت الخلايا بدرجة حرارة ، MTTبعد إ ااة صبلة  -5

داخل  Formazan، بعد فهور بلورات اللورمازان Wellsحلر من ال MTTتمت إزالة صااااااابلة  -6

 الخلايا بشكل طااظ.

بة )ذأ  ااااااايف محلول الإ -7 لك لإ 130( بحجم DMSOا كل حلرة؛ وذ بة بلورات ذمايكرو لتر اظ  ا

المستمر  التحريكدرجة مئوية م   37دقيقة بدرجة حرارة  15اللورمازان الناتجة، ثم ح نت لمدة 

 حتى تتحلل الخلايا وتذوب البلورات الأرجوانية. 

وبطول موجظ  Microplate readerعن طريق جهاز  bsorbanceAتم قياس الامتصاااصااية  -8

 نانومتر )تم اجراء اللحص لثلاث مكررات(. 492

 ة:ا تيتم حساب معدل تثبيط الخلايا )نسبة السمية الخوية( حسب المعادلة  -9
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Cell viability = 
absobance of treated cells

absobance of  non treated cells
  × 100 

         Cytotoxicity = 100 – cell viability 

التحليل الاحصااااائظ  إلى( OD)الكثااة البصاااارية  Microplate reader ااااعت نتيجة جهاز خ   -10

لسااااااايسااااااابلاتين والمركبات اللعالة المثبط لنصاااااااف عدد الخلايا السااااااارطانية لعقار ا تركيزاللتحديد 

 :ا تية ( وحسب المعادلةIC50المستخلصة من العكبر )

 

Viability % = 
Optical density of the sample

Optical density  of the control
 × 100 

 حيث ان: 

Viability النسبة المئوية لحيوية الخلايا :% 

Optical density الكثااة البصرية : 

Sampleالعينة : 

Controlالسيطرة القياسية : 

 المستخدمة ولكل مركب م  اختبار المعنوية لها. تم اختبار المقارنات المتعددة بين التراكيز الستة -11

 A549تقدير تعبير المعايير المناعية على سْْْطح خط خلايا سْْْرطان الرئة البشْْْري  3.5.2

  Flow cytometryباستخدام تقنية التدفق الخلوي 

Estimation the expression of immunological markers on the 

surface of the human lung cancer cell line A549 using flow 

cytometry assay 

  Flow cytometryمبدأ استخدام تقنية التدفق الخلوي  3.5.2.1

Principle use of flow cytometry assay 

 إذهم التقنيات المسااتخدمة اظ المختبرات البيولوجية أأحد  Flow cytometryتعد تقنية التداق الخلوس      

جانب اكتشااااف الاليات اظ الاختبارات المعتمدة على  إلىتساااتخدم بشاااكل شاااائ  اظ تحديد الأنماط الفاهرية 
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الخلية، وان الذس يجعل هذه التقنية اعالة هو إعطائها لتحاليل سااريعة وملصاالة لتجمعات خلوية معقدة اظ مدة 

 ن كمية ونوعية.ذلك اسن البيانات التظ يتم الحصول عليها تكو إلىقصيرة، بالإ ااة 

 Fluorescent features التسلقيةيعتمد مبدأ استخدم هذه التقنية على قياس التسلق البصرس والميزات      

يمكن تحديد بعم الخصااااائص الليزيائية  إذلجزيئات محددة ومعل مة تمر من خلال مجر  السااااائل الخلوس، 

تناثره اثناء  أوس ال اااااااوء الذس تمتصاااااااه الخلايا مثل حجم الخلية والمحتويات الداخلية للخلية من خلال قيا

ز بين مجموعة واسااااااعة من مساااااات اااااادات سااااااطح الخلية مي  ان ت   عاييردام الللورات، حيث يمكن للماسااااااتخ

ومجوعة  )DNA, RNA) قياس محتو  الحمم النووس إلىوالمساااات اااادات الساااايتوبلازمية، بالإ ااااااة 

 (. Sabir, 2020, et al.Adan ; 2017واسعة من البروتينات داخل الخلية )

  Procedureطريقة العمل  3.5.2.2

 Monoclonal antibodiesالنسيلة  وحيدةالاجسام المضادة  3.5.2.2.1

 Santaمن شركة ) Monoclonal antibodiesالنسيلة وحيدة حصول على الاجسام الم ادة تم ال     

Cruz Biotechnology, USA) وكانت هذه الاجساااااام الم اااااادة مرتبطة بالوان معينة، حيث ان لكل ،

ف اظ جهاز التداق الخلوس    :كا تظ، وهظ Flow cytometryجسم م اد لون خاص به يلائم اللون المعر 

 PDL-1 (PerCP-Cyanine5.5 Anti-humanالاجساااااااام الم اااااااادة الخاصاااااااة بالمعيار المناعظ 

CD274/PDL-1 antibodyذو الرقم ) ( التساالساالظE-AB-F1133J ،)الاجسااام الم ااادة الخاصااة و

-E-AB( ذو الرقم التساااااالساااااالظ )CD24 (PE Anti-human CD24 antibodyبالمعيار المناعظ 

F1147D) ، والاجساااااااام الم اااااااادة الخاصاااااااة بالمعيار المناعظCXCR4 أوCD184 (APC Anti-

human CXCR4 antibody( ذو الرقم التسااااالسااااالظ )E-AB-F1157Eو اااااعها اظ التجميد  (، تم

 .اللاحقة درجة مئوية لحين استخدامها اظ الاختبارات 4-بدرجة حرارة 
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  Sample preparationتحضير العينة  3.5.2.2.2

حساااااااب و Sabir (2020)و Schulz et al. (2021تم تح اااااااير العينات اعتماداً على طريقة )     

 :ةا تي الخطوات

 نابيب زجاجيةأ 5(، تم تح اااااااير CXCR4و CD24و PDL-1) لمعراة تعبير المعايير المناعية -1

المخزون  A549( من الخط الخلوس لسرطان الرئة البشرس 510×  1، ثم زرع ايها )مل 10سعة 

 اظ دورل خاص به. 

 Cisplatinل خاص بالسااااايسااااابلاتين ونابيب الزجاجية الخمساااااة، حيث كان الانبوب الأتعليم الأتم  -2

( CHRو CAPEو CAخاصة بالمركبات اللعالة المستخلصة من العكبر )والثانظ والثالث والراب  

 )خلايا سرطانية غير معالجة(. Controlوالخامس هو الانبوب الخاص بالسيطرة 

الساااايساااابلاتين  ( لكل منIC50القاتلة لنصااااف عدد الخلايا )عر اااات الخلايا الساااارطانية للتراكيز  -3

 ساعة. 24لمدة ووالمركبات اللعالة المستخلصة من العكبر 

جمي   إلى( 3.4.2.3.3حساااب ما ورد اظ اللقرة )بالمح ااارة  Trypsinأ ااايلت مادة التربساااين  -4

 .Single cellالانابيب المح رة مسبقا؛ً وذلك للرم الحصول على خلايا ملردة 

؛ للرم Flow cytometryالمختبر الخاااص بااإجراء عمليااة التااداق الخلوس  إلىقلاات الانااابيااب ن   -5

 اللازمة. اجراء الاختبارات

رت  -6 ، للرز Flow cytometryخاصااة بجهاز التداق الخلوس مل  10سااعة انابيب زجاجية  5ح اا 

 (.mm 75 × 12الخلايا الللورية وتكون ذات قطر )

الانبوب  إلىالمعالجة بالسااايسااابلاتين  A549مايكرو لتر من الخلايا السااارطانية  µl 400أ ااايلت  -7

( مايكرو لتر من الاجساام الم اادة المرتبطة بالللوروكروم والخاصاة بكل 100ل، ثم أ ايلت )والأ

لكل  µl 100)تمت إ ااة  (CXCR4و CD24و PDL-1) المناعية المدروسة المعاييرنوع من 

 نوع من هذا الاجسام مجتمعة م  بع ها اظ نلس الانبوب(. 

بيب المحتوية على المركبات اللعالة المساااااتخلصاااااة لكل من الانا (7) ررت العملية اظ الخطوة رقمك   -8

 من مادة العكبر وكذلك بالنسبة لخلايا السيطرة غير المعالجة.

 دقيقة وبدرجة جرارة اللراة. 15 نت الانابيب اظ غراة مفلمة لمدة ح   -9

 Flow cytometry analysis FACSالتقدير على جهاز  حسااااااببعد عملية الح ااااان، تم  -10

canto II (BD Bioscience)  ثم تم تحليل النتائ  على برنام ،Dive software version 
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لكل عينة، وتم كشف تشتت  قلعلى الأ )100000على جهاز الكومبيوتر، حيث تم حساب ) 2016

والذس يقيس التشاااااتت ال اااااوئظ  Side scatter (SSC)ال اااااوء النات  عن الخلايا عن طريق 

تم اسااتخدامه م  جمي  الاجسااام الم ااادة لمعراة كمية التعبير  إذ( درجة بالنساابة لليزر، 90) يةاوبز

الخاصاااااااة بكل بروتين مناعظ ولتحديد الخلايا التظ تعبر عن هذه البروتينات اظ كل أنبوب وهظ 

 :كا تظ

a- SSC    vs.      CD24 monoclonal antibody  

b- SSC    vs.     PDL-1 monoclonal antibody  

c- SSC    vs.   CXCR4 monoclonal antibody  

 Statistical analysisالتحليل الاحصائي  26..3

الخاصة باختبار السمية الخلوية عن طريق استخدام اختبار توكظ للمقارنات  تم تحليل البيانات الإحصائية     

ستخدام برنام  test-npaired tUالمتعددة  Graph pad prism 6 (, et al. Mohammed، م  ا

et al.Ziaydi -Al ,لقياس ثلاث مكررات )  ±SD(، وتم حساااااب قيم معدل الانحراف المعيارس 2019

تم اجراء جمي  اما البيانات الإحصاااااااائية الخاصاااااااة بتقدير مساااااااتو  التعبير للمعايير المناعية اقد  (.2020

 Statistical Package for Social Sciencesالإحصااائية باسااتخدام البرنام  الاحصااائظ  التحاليل

)SPSS 24(( والوسائل الإحصائية المستخدمة هظ اختبار مرب  كاس ،Square-Chi.) 
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  Results and Discussion. النتائج والمناقشة 4

 لعكبر ل يالايثانول مستخلصالالكشف الكيميائي عن المركبات الفعالة في  4.1

Chemical detection of active compounds in ethanolic extract 

of propolis extracts 

صت المركبات اللعالة اظ مادة العكبر عن طريقش        ، حيث بينت نتائ  التحليل HPLCجهاز  استخدام خ 

ان هنالك تقارب وثيق الصلة بين  الحاليةاظ الدراسة  Chromatographic analysisالكروماتوغرااظ 

القياسااااااية للمركبات المدروسااااااة والمركبات اللعالة المسااااااتخلصااااااة من مادة العكبر من ناحية وقت  المحاليل

، ولكن كانت هنالك اختلااات متوسااااااطة عند مقارنتها من ناحية ارتلاع القمة Retention timeالاحتجاز 

Height peak  ومساحة القمةAreal peak. 

  HPLCواسط جهاز التحليل الكيميائي للمركبات القياسية ب 4.1.1

Chemical analysis of standard compounds by HPLC  

اظ  Mobile phaseاظ المرحلة المتحركة  Gradient elutionبعد اساااااااتخدام تدرجات مختللة      

 Methanol%( من محلول الميثانول  100عن طريق إ ااة ) HPLCعمود اللصل الموجود اظ جهاز 

قاات سووباا eluent Bباااعتباااره  Formic acid%( من حااامم اللورميااك  1و) eluent Aباااعتباااره 

 eluent B (40%( ونساااااابة  60) eluent A( دقيقة كانت ايها نساااااابة 4 – 0احتجاز مختللة تبدأ من )

%(، أفهرت نتائ  الدراساااة  50) eluent Bو eluent A( دقائق كانت ايها نسااابة 10 – 4%(، ومن )

 Height( بينما بلغ ارتلاع القمة 4.19كان اظ الدقيقة ) CAالمركب القياسظ  RTان وقت احتجاز  الحالية

peak ( 621.49نحو mAU اظ حين كاااناات مسااااااااااحااة القمااة ،)Areal peak ( 520.14حوالظ 

mAU.s كما بينت النتائ  ان وقت احتجاز ،)RT  المركب القياساااااااظCAPE  مما هو عليه اظ  أقلكان

 120.15حوالظ ) Height peak(، بينما بلغ ارتلاع القمة 2.80، حيث احتجز اظ الدقيقة )CAركب مال

mAU( وكانت مسااااحتها بحدود ،)725.14 mAU.s ان وقت احتجاز  الحالية(، كما بينت نتائ  الدراساااة

RT  المركب القياسااااااظCHR  (، وكان 7.80من المركبين السااااااابقين، حيث احتجز اظ الدقيقة ) أعلىكان

 621.49(، بينمااا كاااناات مساااااااااحتهااا بحاادود )mAU 811.47حوالظ ) Areal peakتلاااع القمااة ار

mAU.s( كما هو مو ح اظ الجدول ،)1-4.) 
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-4و 2-4و 1-4( تم الحصول عليها بشكل أساسظ من الاشكال )1-4المو حة اظ الجدول ) النتائ  إن       

يل الكروماتوغرااظ 3 بالتحل ، حيث HPLC اظ جهاز Chromatographic analysis( الخاصااااااااة 

تلسااير كل من ارتلاع القمة  إلىاساارت هذه الاشااكال وقت الاحتجاز الخاص بكل مركب قياسااظ، بالإ ااااة 

 ومساحتها.  

وهي  Standard compounds  نتائج التحليل الكروماتوغرافي للمركبات القياسْْْْْْْية 1-4جدول )

Caffeic acid وCaffeic acid phenethyl ester وChrysin جهاز  باستخدامHPLC . 

 المركب القياسي 

Standard compound 

 وقت الاحتجاز 

Retention Time 

(min) 

 ارتفاع القمة

Height peak (mAU) 

 مساحة القمة

Areal peak 

(mAU.s) 

Caffeic acid 4.19 621.49 520.14 

Caffeic 

acid phenethyl ester 

2.80 120.15 725.14 

Chrysin 7.80 811.47 621.49 

 

 

ويظهر  HPLCبواسْْْطة جهاز  Caffeic acid  مخطط كروماتوغرافي للمركب القياسْْْي 1-4شْْْكل )

 .Areal peakومساحتها  Height peakوارتفاع القمة  Retention timeفي  وقت الاحتجاز 
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بواسْْطة  Caffeic acid phenethyl ester  مخطط كروماتوغرافي للمركب القياسْْي 2-4شْْكل )

 Height peakوارتفْْْاع القمْْْة  Retention timeويظهر فيْْْ  وقْْْت الاحتجْْْاز  HPLCجهْْْاز 

 .Areal peakومساحتها 

 

ويظهر في  وقت  HPLCبواسطة جهاز  Chrysin  مخطط كروماتوغرافي للمركب القياسي 3-4شكل )

 .Areal peakومساحتها  Height peakوارتفاع القمة  Retention timeالاحتجاز 
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  HPLCالتحليل الكيمائي للمركبات الفعالة في مستخلص العكبر بواسطة جهاز  4.1.2

Chemical analysis of the active compounds in propolis 

extract by HPLC 

عند القيام بالتحليل الكيميائظ للكشاااااااف عن المركبات اللعالة الموجودة اظ مساااااااتخلص عينة العكبر عن      

ية  HPLCطريق جهاز  ياسااااااا بات الق خدمت عند الكشاااااااف عن المرك يل التظ اسااااااات وبنلس فروف التحل

Standard compounds ،وجود تشاااابه اظ وقت الاحتجاز  الحالية اااحت نتائ  الدراساااة أوRT  بين

 CAالمركب اللعال  RTالمركبات القياساااية والمركبات اللعالة الموجودة اظ العينة، حيث كان وقت احتجاز 

عال ( د4.19هو ) جاز المركب الل كان وقت احت قة، اظ حين  ما احتجز 2.89هو ) CAPEقي قة، بين ( دقي

(، كما بينت نتائ  الدراسااااة اي اااااً وجود اختلااات متوسااااطة بين  7.86اظ الدقيقة ) CHRالمركب اللعال 

، Areal peakومسااااحتها  peak  Heightالمركبات القياساااية والمركبات اللعالة من ناحية ارتلاع القمة

بلغ حوالظ  إذبقليل مما هو عليه اظ المركب القياسااااظ،  أعلى CAحيث كان ارتلاع القمة اظ المركب اللعال 

(798.25 mAU اظ  حين كانت مساحة القمة ،)Areal peal ( 3249.88بحدود mAU.s كما بينت ،)

، حيث بلغ الارتلاع CAمن   أقلكانت  CAPEان ارتلاع القمة ومسااااااااحتها للمركب اللعال  الحاليةالنتائ  

ذلك  إلى(، بالإ ااااااة mAU.s 2635.58(، بينما كانت مساااااحة القمة بحدود )mAU 710.59حوالظ )

والمركب القياساااااظ على مساااااتو  ارتلاع  CAPEبينت النتائ  وجود اختلااات اي ااااااً بين المركب اللعال 

ه اظ المركب القياسظ، اظ حين بينت بكثير مما هو علي أعلىكان ارتلاع القمة  ومساحتها  إذومساحة القمة، 

بكثير مما هو  أقلكانت  CHRاي ااااً ان ارتلاع القمة ومسااااحتها اظ المركب اللعال  الحاليةنتائ  الدراساااة 

(، اظ حين mAU 325.66، حيااث بلغ ارتلاااعهااا حوالظ )CAPEو CAموجود اظ المركبين اللعااالين 

 CHRنالك اختلااات أي ا بين المركب اللعال (، كما كانت هmAU.s 1256.98كانت مساحتها بحدود )

مما هو عليه  أقلوالمركب القياسظ من ناحية ارتلاع القمة ومساحتها، حيث كان ارتلاعها اظ المركب اللعال 

اظ  المركب القياساااظ، بينما كانت المسااااحة اكبر اظ المركب اللعال مما هو عليه اظ المركب القياساااظ، كما 

 (. 2-4هو مو ح اظ الجدول )

( تم الحصاااااااول عليها بالاعتماد على المعلومات الموجودة اظ 2-4المو اااااااحة اظ الجدول )  النتائ إن       

لمسااااااتخلص عينة  Chromatographic analysis( الخاص بالتحليل الكروماتوغرااظ 4-4الشااااااكل )
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لكل مركب اعال من المركبات  RTقات الاحتجاز أو، حيث اسااااااار هذا الشاااااااكل HPLCالعكبر اظ جهاز 

 الثلاثة الموجودة اظ مستخلص العكبر.

التراكيز الخاصاااااااة بكل مركب اعال اظ مساااااااتخلص عينة العكبر  الحاليةكما أفهرت نتائ  الدراساااااااة      

أكبر نسااااابة تركيز بين المركبات الثلاث وكانت  CAالمساااااتخدمة اظ الدراساااااة، حيث امتلك المركب اللعال 

(69.58 )mg/g ، اظ حين كانت تراكيز كل من المركبينCAPE وCHR (48.97 33.69و )mg/g 

  على التوالظ.

وهي  Active compounds  نتْْْائج التحليْْْل الكرومْْْاتوغرافي للمركبْْْات الفعْْْالْْْة 2-4جْْْدول )

Caffeic acid وCaffeic acid phenethyl ester وChrysin  الموجودة في مسْْْْْْْتخلص

 .HPLCجهاز  باستخدام propolisعينة العكبر 

 المركب الفعال

 Active 

compound 

 وقت الاحتجاز 

Retention Time 

(min) 

 ارتفاع القمة

Height peak (mAU) 

 مساحة القمة

Areal peak 

(mAU.s) 

Caffeic acid 4.19 798.25 3249.88 

Caffeic 

acid phenethyl ester 

2.89 710.59 2653.58 

Chrysin 7.86 325.66 1256.98 
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بواسْْْْطة  Propolis  مخطط كروماتوغرافي للمركبات الفعالة في مسْْْْتخلص عينة العكبر 4-4شْْْْكل )

 Height peakوارتفْْْاع القمْْْة  Retention timeويظهر فيْْْ  وقْْْت الاحتجْْْاز  HPLCجهْْْاز 

 .Areal peakومساحتها 

عند الكشف عن المركبات اللعالة المستخلصة كحولياً من العكبر  الحاليةوواقاً لما افهرته نتائ  الدراسة      

، وذلك A549الخام، تبين ان هذه المركبات لها دور اعال اظ تثبيط نمو خط خلايا ساااارطان الرئة البشاااارس 

، حياااث تم اساااااااتخلاص المركاااب عن طريق تقنياااة Cytotoxicityالسااااااامياااة الخلوياااة  آلياااةعن طريق 

الكشاااااف عن  أو، وهظ تقنية مهمة جداً تساااااتخدم لتوصااااايف HPLCالأداء  ةعاليكروماتوغراايا الساااااوائل 

 (. 2020et al.Deseva ,المركبات اللينولية والللااونويدية الموجودة اظ مستخلصات العينية النباتية )

أهمية العكبر اظ العديد من الأنشااااطة الحياتية بساااابب ما يحتويه من  إلىاشااااارت العديد من الدراسااااات      

 et Shahbazمركبات متعددات اللينول، حيث أشااااار ) أومركبات كيميائية سااااواء كانت احمام اينولية 

, 2021al.كن المحيطة ام( اظ دراسااااااته على التركيب الكيميائظ للعكبر الباكسااااااتانظ الذس تم جمعه من الأ

 CAباد، ان مستخلص العكبر الايثانولظ احتو  على عدد من المركبات الكيمائية اللعالة مثل بمنطقة ايصل ا

بتركيز  coumaric acid-pو (،mg/kg 4.74بتركيز ) Ferulic acid(، وmg/kg 8.21بتركيز )

(mg/kg 12.31 اظ حين أفهرت نتائ  الدراسة ،)ان تركيز  الحاليةCA ( 69.58 اظ العكبر الراقظ هو

mg/kg( كمااا ذكر ،), 2007et al.Tosi  على المركبااات  يحتوس( ان مساااااااتخلص العكبر الارجنتينظ

Coumaric acid وSyringic acid ( ( على التوالظ، كما قام )12.1% و2.1بتراكيز%Christov 

, 2005et al. بتحديد تراكيز المركبات )Ferulic acid وCA وcoumaric acid-p  اظ مسااااتخلص

ان كمية  إلى(  2010et al.Mello ,( على التوالظ، وأشااار )18.8و 1و 10ندس، حيث كانت )العكبر الك
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CA ( كانتug/mL 1.04 اظ المسااتخلص الايثانولظ للعكبر البرازيلظ، وكانت هذه النتائ  قابلة للمناقشااة )

اختللت كمية المركبات الموجودة اظ مساااااتخلصاااااات العكبر من مناطق ودول  إذ، الحاليةم  نتائ  الدراساااااة 

، وان سبب هذه الاختلااات بين النتائ  المحلظ العراقظمختللة عما هو عليه اظ المستخلص الايثانولظ للعكبر 

 et Cunhaالمنام والتوزي  الجلرااظ للعكبر ونوع النبات الذس جم  منه، واظ دراساااااااة ) إلىربما تعود 

, 2021al. ًية اعالة حيويا ( على العكبر، افهر ان المساااااااتخلص الكحولظ يتكون من عدة مركبات كيميائ

ذلك، تعمل اي ااااااً كمعدلات مناعية  إلىرام السااااارطانية، بالإ اااااااة ووتسااااااهم اظ تثبيط نمو العديد من الأ

Immunomodulatory وراً كبيراً اظ من خلال عملها كمثبطات للجهاز المناعظ، كما يمكن ان تلعب د

 اااااااح ان هذه أو، وFree radicalsالحث على عملية الموت المبرم  اظ الخلايا وإزالة الجذور الحرة 

 4,5-( وmg/mL 2.263بتركيز )  accharinB( وmg/mL 0.278بتركيز ) CAالمركبااات هظ 

caffeoylquinic acid-O-Di ( بتركيزmg/mL 4.761و )rtepillin CA  (mg/mL 10.96 ،)

(، اظ دراساااته على العكبر التركظ، ان المساااتخلص الايثانولظ للعكبر افهر  2018et al.Ozdal ,وبين )

MDA-اظ نوعين من خطوط خلايا سااارطان الثدس ) Cell proliferationتسثيراً م ااااداً للتكاثر الخلوس 

3199-231, UACC-MB بب اظ ذلك يعود ئه على بعم المركبات الكيم إلى(، وان السااااااا ية احتوا يائ

 (،mg/g 16.65بتركيز ) Chrysin(، وmg/g 18.7بتركيز ) Pinocembrinاللينوليااااة مثاااال 

 CAاللينولية مثل  الأحماموجود العديد  من  إلى(، بالإ اااااااااة mg/g 13.66بتركيز ) Galanginو

بتركيز  cinnamic acid-T( وmg/g 0.56بتركيز ) erulic acidF(، وmg/g 0,88بتركيز )

(mg/g 0.51 حيث اختللت هذه التراكيز م  تراكيز المركبات المسااااااتخلصااااااة من العكبر اظ الدراسااااااة ،)

على  CHRو CAPEو CAاظ  mg/kg( 33.69و 48.97و 69.58كاااناات التراكيز ) إذ، الحاااالياااة

اللينولية اظ  الأحمام( ان الاختلاف الموجود اظ تراكيز المركبات و 2011et al.Mot ,التوالظ، وذكر )

عينات  العكبر، قد يكون سااببه التليرات الحاصاالة اظ منام المنطقة الجلرااية والاصاال النباتظ الذس جمعت 

( على التركيب الكيميائظ  2011et al.Barbaric ,منه المادة الكيميائية عن طريق النحل، واظ دراساااة )

(، بين ان المستخلص الكحولظ للعكبر HeLa) ( عينة من العكبر الكرواتظ وتسثيرها على خط خلايا20لـاااا )

المستخدم للكشف  HPLCيحتوس على العديد من المكونات الكيميائية والتظ تم الكشف عنها باستخدام جهاز 

كان يتواجد  Chrysinاللينولية والمركبات الللااونويدية، حيث أفهرت الدراسااة ان المركب  الأحمامعن 

0.7844 – 4.1356 من ) تتراوح( عينة للمستخلصات الكحولية للعكبر وبتراكيز 20( من اصل )8اظ )

mg/g( وكشااااف ،), 2012et al.Ali  اظ دراسااااته على التحليل الكيميائظ والصاااالات الليزيائية للعكبر )

roxyflavone, Hyd -Flavanone, 3( مركبااات كيميااائيااة اعااالااة حيوياااً وهظ )10العراقظ، عن )
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coumaric acid, -Chrysin, Quercetin, Galangin, Apigenin, Kaempferol, O

.Caffeic acid and Ferulic acid حيث تم تشااخيص هذه المركبات بالاعتماد على القيمة المعلومة ،)

لكل مركب اظ مساااااتخلص العكبر، وهذا يتلق م  نتائ   Standard compoundsللمركبات القياساااااية 

( بالاعتماد اي اً على القيمة المعلومة CHRو CAPEو CAتم الكشف عن المركبات ) إذ، الحاليةدراسة ال

اظ الدراسة  HPLC، ولكن الاختلاف كان اظ استخدام جهاز Standard compoundللمركب القياسظ 

المركبات ( ان  2022et al.Seedi -, 2017 ; Elet al.Zabaiou ,، وذكر )TLCبدلاً من  الحالية

المسااا ولة عن  رئيساااةاللينولية ومشاااتقاتها والمركبات الللااونية ومشاااتقاتها تعد من المركبات ال الأحمامو

التظ بينت ان  الحاليةالأنشاااااااطة الحيوية والتسثيرات العلاجية اظ العكبر، وهذا ما افهرته نتائ  الدراساااااااة 

لايا السااارطان ولاسااايما خط خلايا سااارطان المركبات اللعالة اظ العكبر العراقظ هظ مركبات نشاااطة  اااد خ

 . A549الرئة البشرس 

سمية الخلوية  4.2 سبلاتين  لعقارالتأثيرات ال سي في خط خلايا سرطان الرئة  Cisplatinال

 A549البشري 

Cytotoxic effect of cisplatin drug in human lung cancer cell 

line A549 

للساااايساااابلاتين اظ خط خلايا  Cytotoxicityوجود تسثيرات ساااامية خلوية  الحاليةبينت نتائ  الدراسااااة      

 ,62.5 ,125 ,250 ,500 ,1000)سااااتة تراكيز وهظ  اسااااتخدامبعد  A549ساااارطان الرئة البشاااارس 

31.25 )μg/mL ( ساااعة، حيث تم حساااب الساامية الخلوية اعتماداً على حساااب معدل النساابة 48)، ولمدة

ثم قيسااات الكثااة البصااارية  MTT(، وتم تصااابيغ الخلايا بصااابلة Inhibition rateالمئوية لتثبيط الخلايا )

Optical density  ثم قورنت جمي  التراكيز م  خلايا السااااااايطرة ، نانوميتر 492عند الطول الموجظ

control )خلايا سرطانية غير معالجة( . 

بلاتين اظ خط خلايا سااارطان الرئة وجود تسثيرات سااامية خلوية للسااايسااا الحاليةأفهرت نتائ  الدراساااة      

نت A549البشااااااارس  كا بة معدل لتثبيط الخلايا عند التراكيز ) أعلى، حيث  ( 250و 500و 1000نسااااااا

μg/mL ،نساااابة للتثبيط  أقل( على التوالظ، بينما كانت 64.500و% 68.300و% 70.400%بللت ) إذ

(، كما بينت 5-4(، كما هو مو ااااح اظ الشااااكل )19.60%، حيث كانت ) μg/mL( 31.2عند التركيز )

( 43.75( هو )IC50ان تركيز عقار السااااايسااااابلاتين المثبط لنصاااااف عدد الخلايا ) الحاليةنتائ  الدراساااااة 
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μg/mL  ،( 77.28 – 24.77بين ) حاوترانه  إذμg/mL ( ومن 6-4، كما هو مو اااااح اظ الشاااااكل ،)

من ناحية السااامية الخلوية  تسثيراً  أكثرالجدير بالذكر ان كلما قل التركيز المثبط لنصاااف عدد الخلايا كلما كان 

( تو ااح شااكل الخلايا الساارطانية تحت المجهر 1-4الم ااادة للورم، وان الصااورة ) عاليةاللوبالتالظ ازدياد 

ركيز المثبط لنصااااف عدد الخلايا لعقار الساااايساااابلاتين مقارنة م  خلايا الساااايطرة المقلوب والتظ تسثرت بالت

control ( 2-4المو حة اظ الصورة .) 

سة أو      سبلاتين عند P ≤ 0.05معنوية ) ارولوجود  الحالية حت نتائ  الدرا سي ستة لل ( اظ التراكيز ال

 1000( بين التراكيز P ≤ 0.05معنوية ) ارول، حيث كانت هنالك Controlمقارنتها م  خلايا السيطرة 

 125( و0.007839 ± 0.3193) 250( و0.00318 ± 0.2857) 500( و0.02876 ± 0.2663)

( مقارنةً 0.005207 ± 0.7243) 31.25( و0.01617 ± 0.582) 62.5( و0.01473 ± 0.458)

 (. 7-4(، كما هو مو ح اظ الشكل )0.9013 ± 0.02106) Controlم  خلايا السيطرة 
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بعد  A549في خط خلايا سرطان الرئة البشري  Cytotoxicity  التأثيرات السمية الخلوية 5-4شكل )

لمدة  MTT  باستعمال فحص CISمكررات لكل تركيز  من عقار السيسبلاتين ) 3معاملتها بستة تراكيز )

   ساعة. 48)
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تحت المجهر المقلوب بعد معاملتها بالتركيز  A549  خط خلايا سْْْْْْرطان الرئة البشْْْْْْري 1-4صْْْْْْورة )

  . 100X، قوة التكبير Crystal violet  لعقار السيسبلاتين )صبغة IC50المثبط لنصف عدد الخلايا )

 

 Untreatedغير المعالجة  Controlالسيطرة  A549  خط خلايا سرطان الرئة البشري 2-4صورة )

  .100X، قوة التكبير Crystal violetتحت المجهر المقلوب )صبغة 
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سبلاتين على خط خلايا سرطان IC50  تأثير التركيز المثبط لنصف عدد الخلايا )6-4شكل ) سي   لعقار ال
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مقارنة مع خلايا  A549  تأثير عقار السْْْْيسْْْْبلاتين على خط خلايا سْْْْرطان الرئة البشْْْْري 7-4شْْْْكل )

 : الخطأ القياسي.P ≤ 0.05 ، SE  ساعة، ****: )48لمدة ) MTTالسيطرة باستعمال فحص 
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عددة       قارنات المت بار توكظ للم ياً عن طريق اخت تائ  احصااااااااائ يل الن  Tukey's multipleوعند تحل

comparisons test  عدم وجود اروقات  الحاليةلتراكيز عقار السااااايسااااابلاتين، أفهرت نتائ  الدراساااااة

، الا انه μg/mL (250, 500وكل من التركيزين ) μg/mL( 1000( بين التركيز )P > 0.05معنوية )

م  كل من التراكيز  μg/mL( 1000د مقارنة التركيز )ن( عP ≤ 0.05كانت هنالك اروقات معنوية )

(125 ,62.5 ,31.25( μg/mL،  إلىبالإ اااااااااة ( ذلك، كانت هنالك اروقات معنويةP ≤ 0.05 عند )

التركيز م   μg/mL( 500، وعند مقارنة التركيز )م  خلايا الساااايطرة μg/mL( 1000التركيز )مقارنة 

(250) μg/mLية عدم وجود ارول معنو تائ   نت الن تائ  وجود اظ حين ، (P > 0.05) ، بي أفهرت الن

 إلىبالإ اااااة ، μg/mL )31.25,  62.5,  125)كيز ا( عند مقارنته م  الترP ≤ 0.05) ارول معنوية

ارول وجود  الحالية، كما بينت نتائ  الدراساااااااة ةعند مقارنته م  خلايا السااااااايطر ارول معنويةذلك، وجود 

,  62.5,  125م  كااال من التراكيز ) μg/mL( 250( عناااد مقاااارناااة التركيز )P ≤ 0.05) معنوياااة

31.25μg/mL ( نة نلس التركيز م  خلايا عند مقار ارول معنويةذلك، كانت هنالك  إلى، بالإ اااااااااة

 μg/mL( 125( بين التركيز )P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  عاليةال حت نتائ  الدراسة أو، والسيطرة

عند مقارنته  ارول معنويةذلك، كانت هنالك  إلىبالإ ااة  μg/mL (31.25,  62.5وكل من التركيزين )

 μg/mL( 62.5( عند مقارنة التركيز )P ≤ 0.05، ولوحف وجود اروقات معنوية )خلايا السااااااايطرةم  

( 62.5ذلك، كانت هنالك اروقات معنوية اي ااااً بين التركيز ) إلىبالإ اااااة  μg/mL (31.25والتركيز )

μg/mL ( 31.5عند مقارنة التركيز ) ارول معنويةتائ  وجود وخلايا الساااايطرة، كما أفهرت النμg/mL 

 (. 3-4) م  خلايا السيطرة، كما هو مو ح اظ الجدول

للمقْْارنْْات المتعْْددة بين تراكيز عقْْار  Tukey test  مقْْارنْْة متعْْددة عن طريق اختبْْار 3-4جْْدول )

مضْْادة ضْْد الخط الخلوي لسْْرطان الرئة البشْْري  عاليةكفالسْْيسْْبلاتين بعضْْها مع بعض عند اسْْتخدامها 

A549 مقارنتها مع خلايا السيطرة  إلى، بالإضافةControl. 

 اليةالاحتمقيمة 

 P.value 

الفروق المعنوية 

Significances 

 بين تراكيز  ةمتعددمقارنة 

 عقار السيسبلاتين

0.5406 ns 1000 µg/mL vs. 500 µg/mL 

0.1500 ns 1000 µg/mL vs. 250 µg/mL 

0.0040 **** 1000 µg/mL vs. 125 µg/mL 

0.0007 **** 1000 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 
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< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. control 

0.1640 ns 500 µg/mL vs. 250 µg/mL 

0.0003 **** 500 µg/mL vs. 125 µg/mL 

< 0.0001 **** 500 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 500 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 500 µg/mL vs. control 

0.0011 *** 250 µg/mL vs. 125 µg/mL 

0.0001 **** 250 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 250 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 250 µg/mL vs. control 

0.0048 ** 125 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 125 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 125 µg/mL vs. control 

0.0011 *** 62.5 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0003 **** 62.5 µg/mL vs. control 

0.0012 **** 31.25 µg/mL vs. control 

**** ،*** ،**: (P ≤ 0.05), ns: non–significant 

 

شارت العديد من الأبحاث العلمية       سعة  إلىا سبلاتين اظ مجموعة وا سي سمية الخلوية لعقار ال التسثيرات ال

( خلال دراسته على السمية الخلوية لعقار  2021et al.Rossini ,ن )ي  ب   إذمن خطوط الخلايا السرطانية، 

سيسبلاتين اظ الخط الخلوس لسرطان الخلايا سيسبلاتين له تسثيرات سمية  (TGCTالوترية ) كبيرةال ال ان ال

      من  تراوحااتبعااد معاااملتهااا بتراكيز  833Kو NT2/D1خلويااة على كلا خطظ الخلايااا السااااااارطااانيااة 

(0.01 – 10 )µl( سااااااعة، حيث أفهرت النتائ  انخلا ااااااً ملحوفاً اظ حيوية الخلايا 48، ولمدة )Cell 

viability  ااااحت النتائ  ان التركيز المثبط لنصااااف عدد الخلايا أواظ كلا خطظ الخلايا الساااارطانية، كما 

(IC50 اظ الخط الخلوس )NT2/D1 ( 0.3كااان )µl( 1.02، اظ حين كااان التركيز )µl  اظ خط خلايااا

833K بلاتين اظ التظ أفهرت زيادة اظ السااامية الخلوية لعقار السااايسااا الحاليةبينته نتائ  الدراساااة ما ، وهذا

( ساااااعة، حيث كلما زاد التركيز كلما زاد الساااامية 48بعد معاملتها بتراكيز مختللة لمدة ) A549خط خلايا 

 آليااة( ان  2015et al.Bar ,الخلويااة وبااالتااالظ تقاال حيويااة الخلايااا ويزداد معاادل التثبيط ايهااا، وذكر )
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 CDK6بروتينات انقسااااااام الخلية ) عن طريق تثبيط مة للخلايا الساااااارطانية قد تكونالساااااايساااااابلاتين السااااااا

من قبل  أ جريت. واظ دراسة Apoptosisحدوث عملية الموت المبرم   إلى(، الامر الذس ي دس CDK4و

((2019 et al.GI   على التسثيرات السمية الخلوية للسيسبلاتين اظ خط خلايا سرطان الرئة البشرس وخط

بعد معاملتها بتراكيز  A549 ااااحت النتائ  ان له تسثير سااااام للخلايا اظ خط خلايا أوخلايا الرئة الطبيعظ، 

ذلك، بينت النتائ  اي اااً ان التركيز المثبط  إلى( ساااعة، بالإ ااااة 72و 48و 24) تعرممختللة وللترات 

( 48بعد ) µl( 36.94( قد اختلف باختلاف وقت التعرم للعلا ، حيث كان )IC50لنصااف عدد الخلايا )

( سااااعة من التعرم، وهذا يتلق م  نتائ  72بعد ) µl( 6.59التعرم، اظ حين كانت النسااابة ) سااااعة من

كلما قل تركيز  إذ(، µg/ml )43.75( للساااايساااابلاتين كانت IC50، التظ بينت ان نساااابة )الحاليةالدراسااااة 

(IC50 كلما زادت السااااااامية الخلوية للعلا ، وبالتالظ تقل حيوية الخلايا، ويشاااااااير ،) الانخلام اظ قيمة

(IC50 )الخلايا السرطانية للعلا  الكيميائظ نتيجة الارتلاع اظ السمية الخلوية، والعكس صحيح  مقاومة إلى

الخلايا للعلا  الكيميائظ وبالتالظ تقل السااااااامية الخلوية، ومن  مقاومة( كلما قلت IC50كلما ارتلعت قيمة )

، hypoxiaكسااااجين وخلايا ساااارطان الرئة للعلا  الكيميائظ هظ نقص الأ مقاومة إلىالأسااااباب التظ ت دس 

تنشااااايط  إلى(، مما ي دس  2006et.ai.Lee ,انخلام اظ عملية الموت المبرم  للخلايا ) إلىالذس ي دس 

يعد هذا المساااار من المساااارات  إذ(، ERK(، ومساااارات الإشاااارات خار  الخلية )P13K/AKTمساااار )

السااااااارطان، حيث ي ثر على تكاثر  أنواعالخلية، وعادة ما يكون غير منتفم اظ معفم المهمة جداً اظ دورة 

ية  ) metastasisوانتشااااااااار الورم  cell proliferationالخلايا   & Poulikakosوطول عمر الخل

Solit , 2011( واظ دراسااااااة ،)Ahmed & Jamil, 2012 تم اسااااااتخدام عدة عقاقير من  اااااامنها )

اظ خط خلايا سرطان  MTT assayالسيسبلاتين للرم القيام بتقييم السمية الخلوية له عن طريق اختبار 

أفهرت النتائ  ان السيسبلاتين كانت  إذ، Human cervical cancer cell line (HeLa)عنق الرحم 

، وكانت قيمة µl )50 – 1من ) تراوحتالمسااااتخدمة والتظ له تسثيرات ساااامية خلوية اعتماداً على التراكيز 

(IC50(  للعلا )13 )µl ( ساااعة من التعرم، وهذا يتلق م  نتائ  الدراسااة 24ولمدة )كما أشااار الحالية ،

(, 2021et al.Amar ( ان استخدام علا  السيسبلاتين  د خط خلايا سرطان الخلايا الحرشلية )-SSC

كلما زادت نساابة  Cell viability( افهر تسثيراً ساامياً خلوياً، حيث لوحف انخلام نساابة حيوية الخلايا 25

( للعلا  هظ IC50(، كمااا كاااناات قيمااة ) Lµg/m )100 – 0.4التراكيز من  تراوحااتالتركيز حيااث 

Lµg/m )12.56 )ااح )أو، والحالية ااحته نتائ  الدراسااة أو( ساااعة، وهذا ما 24) ولمدة , et al.He 

( هظ للهم الخصااااائص البيولوجية IC50( ان اللاية من تحديد التركيز المثبط لنصااااف عدد الخلايا )2016
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( ان للسيسبلاتين تسثير سام للخلايا عندما  2016et al.Gajski ,والعلاجية للعقار مدار البحث، كما ذكر )

   وبتراكيز مختللة اي اً.( A1235استخدمه  د خلايا سرطان الورم الارومظ الدبقظ البشرس )

المضْْادة للورم للمركبات الفعالة المسْْتخلصْْة من العكبر في  عاليةالفالكشْْف عن تأثير  4.3

 A549خط خلايا سرطان الرئة البشري 

Detection of the effect of antitumor activity for the active 

compounds extracted from propolis in human lung cancer line 

A549 

؛ لاختبار اعاليتهم السااااامية الخلوية  اااااد خلايا (CHRو CAPEو CA) اساااااتخدمت المركبات اللعالة     

 . A549سرطان الرئة البشرس 

ي  ) 4.3.1 كافي حامض ال عال  ية الخلوية للمركب الف تأثيرات السْْْْْْْم   في خط خلايا CAال

 A549سرطان الرئة البشري 

Cytotoxic effect of the active compound caffeic acid in human 

lung cancer cell line A549 

اظ  Cytotoxicity( له تسثيرات ساااامية خلوية CAان المركب اللعال ) الحاليةأفهرت نتائ  الدراسااااة      

 ,125 ,250 ,500 ,1000)، وذلك بعد اسااتعمال سااتة تراكيز A549خط خلايا ساارطان الرئة البشاارس 

62.5, 31.25 )μg/mL ( ساعة من التعر48ولمدة ) نسبة لمعدل تثبيط الخلايا عند  أعلىم، حيث كانت

مما هو عليه عند  أعلى(، وكان معدل التثبيط هذا 76.300%بللت حوالظ ) إذ، μg/mL( 1000التركيز )

نسااااابة لمعدل التثبيط عند التركيز  أقل(، بينما كانت CISاساااااتخدام نلس التركيز من عقار السااااايسااااابلاتين )

(31.25( μg/mL ،عقار الساااايساااابلاتين لوحف ان نساااابة ل(، وبالمقارنة م  نلس التركيز 9.70%) وبللت

لسيسبلاتين، كما هو مو ح اظ الشكل با عند معاملة الخلايامما هو عليه  أقلحامم الكااييك لمعدل التثبيط 

(4-8 .) 

( كان أكبر IC50لنصااف عدد الخلايا )( المثبط CAان تركيز المركب اللعال ) الحاليةكما بينت النتائ       

( 247.8 – 100.2بين ) حاوترمما هو عليه اظ التركيز المثبط لنصف عدد الخلايا اظ السيسبلاتين، حيث 
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μg/mL ( 157.6وكان بالتحديد )μg/mL( 3-4(، وان الصاااااورة )9-4، كما هو مو اااااح اظ الشاااااكل )

معاملتها بتركيز حامم الكااييك المثبط لنصااف تو ااح شااكل الخلايا الساارطانية تحت المجهر المقلوب بعد 

 (. 2-4المو حة اظ الصورة ) Controlعدد الخلايا، مقارنةً م  خلايا السيطرة 

  250و 500و 1000( اظ التراكيز )P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  الحاليةأفهرت نتائ  الدراساااة      

، حيث كانت هنالك ارول معنوية  السااااااايطرة ( عند مقارنتها م  خلاياCA( للمركب اللعال )62.5و 125و

(P ≤ 0.05 اظ التركيز )( 0.01247 ± 0.3337) 500( والتركيز 0.009866 ± 0.203) 1000

 62.5( والتركيز 0.01866 ± 0.5593) 125( والتركيز 0.005207 ± 0.4023) 250والتركيز 

لم (، اظ حين 0.8597 ± 0.05272) Control( مقارنةً م  خلايا الساااايطرة 0.01271 ± 0.6333)

( م  خلايا 0.0156 ± 0.7757) 31.25( عند مقارنة التركيز P > 0.05) يكن هنالك ارول معنوية

 (. 10-4السيطرة كما هو مو ح اظ الشكل )

(، أفهرت CAوعند تحليل النتائ  احصاااااااائياً لاختبار المقارنات المتعددة بين تراكيز المركب اللعال )     

وكل من التراكيز  μg/mL( 1000( بين التركيز )P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  الحاليةنتائ  الدراسااة 

اي اااااً  ارول معنويةذلك، كانت هنالك  إلى، بالإ ااااااة μg/mL( 31.25و 62.5و 125و 250و 500)

( P > 0.05) ةمعنوي ارولن هنالك كلم ي، بينما م  خلايا السيطرة μg/mL( 1000التركيز )عند مقارنة 

 P) ارول معنويةاظ حين أفهرت النتائ  وجود  ،μg/ml( 250)والتركيز  μg/mL( 500بين التركيز )

 ،μg/mL (31.25و 62.5و 125م  كل من التراكيز ) μg/mL( 500( عند مقارنة التركيز )0.05 ≥

 الحاليةوجود ارول معنوية اي ااااً عند مقارنته م  خلايا السااايطرة، كما بينت نتائ  الدراساااة  إلىبالإ اااااة 

 ،μg/mL (31.25و 62.5و 125وكل من التراكيز ) μg/mL( 250بين التركيز ) ارول معنويةوجود 

( 125وجود ارول معنوية اي ااااااً عند مقارنته م  خلايا السااااايطرة، وعند مقارنة التركيز ) إلىبالإ اااااااة 

μg/mL ( 62.5م  التركيز )μg/mL   عدم ارول معنوية الحاليةأفهرت النتائ (P > 0.05 ،بينهما )

لك  نت هنا ته م  كل من التركيز )P ≤ 0.05) ارول معنويةاظ حين كا  μg/mL( 31.25( عند مقارن

( 62.5( بين التركيز )P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  الحاليةوخلايا السااايطرة، كما بينت نتائ  الدراساااة 

μg/mL ( 31.25وكل من التركيز )μg/mL  وخلايا السااااااايطرة أي ااااااااً، الا انه لوحف عدم وجود ارول

 ااااااح اظ ، كما هو موم  خلايا الساااااايطرة μg/mL( 31.25لتركيز )( عند مقارنة اP > 0.05معنوية )

 (. 4-4الجدول )
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بعد  A549في خط خلايا سرطان الرئة البشري  Cytotoxicity  التأثيرات السمية الخلوية 8-4شكل )

 لمدة MTT  باسْْْْْتعمال فحص CAمكررات لكل تركيز  من المركب الفعال ) 3معاملتها بتراكيز مختلفة )

   ساعة. 48)

0 1 2 3 4

0

2 0

4 0

6 0

     IC50 157.6

     IC50 100.2 to 247.8

IC 5 0  (A 5 4 9  - C A )

 

  على خط خلايا CA  للمركب الفعال )IC50  تأثير التركيز المثبط لنصْْْْْْْف عدد الخلايا )9-4شْْْْْْْكل )

 .  A549سرطان الرئة البشري 
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تحت المجهر المقلوب بعد معاملتها بالتركيز  A549  خط خلايا سْْْْْْرطان الرئة البشْْْْْْري 3-4صْْْْْْورة )

عدد الخلايا ) ، قوة التكبير Crystal violet)صْْْْْْْبغْة  CA  للمركب الفعْال IC50المثبط لنصْْْْْْْف 
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مقارنة مع خلايا  A549  على خط خلايا سرطان الرئة البشري CA  تأثير المركب الفعال )10-4شكل )

 – P ≤ 0.05،  ns :non  سْْْْْْْاعة، ***، ****: )48لمدة ) MTTالسْْْْْْْيطرة باسْْْْْْْتعمال فحص 

significant ،SEالخطأ القياسي :. 
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بار 4-4جدول ) للمقارنات المتعددة بين تراكيز المركب  Tukey test  مقارنة متعددة عن طريق اخت

ستخدامها CAالفعال ) شري  عاليةكف  بعضها مع بعض عند ا سرطان الرئة الب مضادة ضد الخط الخلوي ل

A549 مقارنتها مع خلايا السيطرة  إلى، بالإضافةControl. 

 اليةالاحتمقيمة 

 P.value 

الفروق المعنوية 

Significances 

 بين تراكيز  ةمقارنة متعدد

 CAالمركب الفعال 

0.0012 ** 1000 µg/mL vs. 500 µg/mL 

< 0.0001 *** 1000 µg/mL vs. 250 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 125 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0003 **** 1000 µg/mL vs. control 

0.1556 ns 500 µg/mL vs. 250 µg/mL 

0.0005 *** 500 µg/mL vs. 125 µg/mL 

< 0.0001 **** 500 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 500 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0006 **** 500 µg/mL vs. control 

0.0013 ** 250 µg/mL vs. 125 µg/mL 

< 0.0001 *** 250 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 250 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0010 **** 250 µg/mL vs. control 

0.2006 ns 125 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

0.0009 *** 125 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0058 **** 125 µg/mL vs. control 

0.0021 ** 62.5 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0014 *** 62.5 µg/mL vs. control 

0.2013 ns 31.25 µg/mL vs. control 

**** ،*** ،**: (P ≤ 0.05), ns: non–significant 
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ستر ) 4.3.2 سمية الخلوية للمركب الفعال حامض الكافيي  فينول ا   في CAPEالتأثيرات ال

 A549خط خلايا سرطان الرئة البشري 

Cytotoxic effect of Caffeic acid phenethyl ester active 

compound in human lung cancer cell line A549 

 Cytotoxicity( له تسثيرات سااامية خلوية CAPEان المركب اللعال ) الحاليةأفهرت نتائ  الدراساااة      

 ,250 ,500 ,1000)ستة تراكيز هظ   تخدام، وذلك بعد اسA549اظ خط خلايا سرطان الرئة البشرس 

125, 62.5, 31.25 )μg/mL( ساااااعة من التعرم، حيث كانت 48، ولمدة )نساااابة معدل لتثبيط  أعلى

( وعناد المقاارناة م  نلس التركيز 62.500%بللات حوالظ ) إذ ،μg/mL( 1000الخلاياا عناد التركيز )

 أقلمما هو عليه اظ الساايساابلاتين، اظ حين كانت  أقلعقار الساايساابلاتين لوحف ان معدل التثبيط لالمسااتخدم 

كانت هذه النساااابة  إذ(، 19.40%بللت )حيث ، μg/mL( 31.25لخلايا عند التركيز )لنساااابة معدل تثبيط 

 (.11-4مما هو عليه عند استخدام نلس التركيز من عقار السيسبلاتين، كما هو مو ح اظ الشكل ) أعلى

( المثبط لنصاااااااف عدد الخلايا CAPEان تركيز المركب اللعال ) الحاليةكما بينت نتائ  الدراساااااااة       

(IC50 كان )( 401.5 – 154.8بين ) حاوترر السااااااايسااااااابلاتين، حيث بكثير مما هو عليه اظ عقا أعلى

μg/mL، ( 249.3وكان بالتحديد )μg/mL( 4-4(، وان الصاااورة )12-4، كما هو مو اااح اظ الشاااكل )

تو ااااح شااااكل الخلايا الساااارطانية تحت المجهر المقلوب بعد معاملتها بالتركيز المثبط لنصااااف عدد الخلايا 

 (.2-4المو حة اظ الصورة ) السيطرة ( مقارنةً م  خلاياCAPEللمركب اللعال )

( عند مقارنة التراكيز السااتة للمركب P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  الحالية ااحت نتائ  الدراسااة أو     

التراكيز د مقارنة ن( عP ≤ 0.05) ارول معنوية، حيث كانت هنالك ( م  خلايا السااااايطرةCAPEاللعال )

 0.5723) 250( والتركيز 0.02583 ± 0.4623) 500( والتركيز 0.01097 ± 0.382) 1000

( 0.005686 ± 0.737) 62.5( والتركيز 0.0165 ± 0.6717) 125( والتركيز 0.01965 ±

(، كما هو مو ااح اظ 0.014 ± 1.014( م  خلايا الساايطرة )0.0117 ± 0.8147) 31.25والتركيز 

 (.13-4الشكل )

 ارول معنويةرنات المتعددة بين التراكيز السااتة، لوحف وجود وعند تحليل النتائ  احصااائياً لاختبار المقا     

(P ≤ 0.05( عند مقارنة التركيز )1000 )μg/mL ( 62.5و 125و 250و 500م  كل من التراكيز 
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، كما بينت اً عند مقارنته م  خلايا الساااايطرةوجود ارول معنوية اي اااا إلى، بالإ ااااااة μg/mL (31.25و

م  كل من التراكيز  μg/mL( 500( عند مقارنة التركيز )P ≤ 0.05) ارول معنويةالدراساااااااة وجود 

اً عند مقارنته م  خلايا وجود ارول معنوية اي  إلى، بالإ ااة μg/mL (31.25و 62.5و 125و 250)

سيطرة  ،μg/mL( 31.25و 62.5و 125م  كل من التراكيز ) μg/mL( 250، وعند مقارنة التركيز )ال

عند مقارنته م  خلايا  ارول معنويةوجود  إلى(، بالإ ااااااااااة P ≤  0.05) ارول معنويةكانت هنالك 

( 125( عند مقارنة التركيز )P > 0.05) ارول معنويةوجود عدم  الحالية، كما أفهرت النتائ  السااااايطرة

μg/mL ( 62.5م  التركيز) μg/mL،  عند مقارنته م  كل من التركيز  ارول معنويةبينما كانت هنالك

(31.25 )μg/mL  وخلايا السااااااايطرةControlتائ  عد  < Pوجود ارول معنوية ) م، كما أفهرت الن

 ارول معنوية، اظ حين كانت هنالك μg/mL (31.25والتركيز ) μg/mL( 62.5( بين التركيز )0.05

سيطرة ( عند مقارنة التركيز P ≤ 0.05) ارول معنوية، وبينت النتائ  اي اً وجود عند مقارنته م  خلايا ال

(31.25 )μg/mL (.5-4، كما هو مو ح اظ الجدول )م  خلايا السيطرة 
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 A549في خط خلايا سْْرطان الرئة البشْْري  Cytotoxicity  التأثيرات السْْمية الخلوية 11-4شْْكل )

باسْْْْْْْتعمال فحص CAPEمكررات لكل تركيز  من المركب الفعال ) 3بعد معاملتها بتراكيز مختلفة )   

MTT ( ساعة.48لمدة   
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  على خط خلايا CAPE  للمركب الفعال )IC50  تأثير التركيز المثبط لنصف عدد الخلايا )12-4شكل )

 .A549سرطان الرئة البشري 

 

تحت المجهر المقلوب بعد معاملتها بالتركيز  A549  خط خلايا سْْْْْْرطان الرئة البشْْْْْْري 4-4صْْْْْْورة )

، قوة التكبير Crystal violet)صْْْْْْبغة  CAPE  للمركب الفعال IC50المثبط لنصْْْْْْف عدد الخلايا )

100X.  



                                     Results and Discussionالفصل الرابع: النتائج والمناقشة      

78 
 

O
p

ti
c

a
l 

D
e

n
s

it
y

1
0
0
0
 µ

g
/m

L

5
0
0
µ
g

/m
L

2
5
0
 µ

g
/m

L

1
2
5
µ
g

/m
L

6
2
.5

 µ
g

/m
L

3
1
.2

5
 µ

g
/m

L
 

c
o

n
tr

o
l

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

****
****

****
****

****
****

A 5 4 9   C e ll lin e (C A P E )

 

مقارنة مع  A549  على خط خلايا سْْرطان الرئة البشْْري CAPEالمركب الفعال )   تأثير13-4شْْكل )

 : الخطأ القياسي.P ≤ 0.05 ، SE  ساعة، ****: )48لمدة ) MTTخلايا السيطرة باستعمال فحص 

بار 5-4جدول ) للمقارنات المتعددة بين تراكيز المركب  Tukey test  مقارنة متعددة عن طريق اخت

مضْْْْادة ضْْْْد الخط الخلوي لسْْْْرطان الرئة  عاليةبعضْْْْها مع بعض عند اسْْْْتخدامها كف  CAPEالفعال )

 .Controlمقارنتها مع خلايا السيطرة  إلى، بالإضافة A549البشري 

 اليةالاحتمقيمة 

 P.value 

الفروق المعنوية 

Significances 

 بين تراكيز  ةمقارنة متعدد

 CAPEالمركب الفعال 

0.0458 * 1000 µg/mL vs. 500 µg/mL 

0.0011 *** 1000 µg/mL vs. 250 µg/mL 

0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 125 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. control 

0.0275 ** 500 µg/mL vs. 250 µg/mL 

0.0024 *** 500 µg/mL vs. 125 µg/mL 

0.0005 **** 500 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

0.0002 **** 500 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 
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< 0.0001 **** 500 µg/mL vs. control 

0.0180 ** 250 µg/mL vs. 125 µg/mL 

0.0013 *** 250 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

0.0004 **** 250 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 250 µg/mL vs. control 

0.1204 ns 125 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

0.0021 *** 125 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 125 µg/mL vs. control 

0.0733 ns 62.5 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

< 0.0001 **** 62.5 µg/mL vs. control 

0.0004 **** 31.25 µg/mL vs. control 

**** ،*** ،** ،*: (P ≤ 0.05), ns: non–significant 

 

  في خط خلايا سْْْْرطان CHRالتأثيرات السْْْْمية الخلوية للمركب الفعال كريسْْْْين ) 4.3.3

  A549الرئة البشري 

Cytotoxic effect of Chrysin active compound in human lung 

cancer cell line A549 

( CHRللمركب اللعال ) Cytotoxicityوجود تسثيرات سااامية خلوية  الحالية اااحت نتائ  الدراساااة أو     

1000 ,500 ,250 ,)، بعد اسااااتعمال سااااتة تراكيز وهظ A549اظ خط خلايا ساااارطان الرئة البشاااارس 

31.25, 62.5, 125 )g/mLμ نسااااابة معدل لتثبيط الخلايا عند  أعلىحيث كانت  ( سااااااعة،48)، ولمدة

عقاااار ل، وعناااد المقاااارناااة م  نلس التركيز )67.100%بللااات حوالظ ) إذ، g/mLμ (1000التركيز )

نسااااابة معدل لتثبيط الخلايا عند  أقلمنه بقليل، اظ حين كانت  أقلمعدل التثبيط كانت نسااااابة السااااايسااااابلاتين 

نسبة عقار السيسبلاتين كانت ل(، وبالمقارنة م  12.80%، حيث كانت حوالظ )g/mLμ (31.25التركيز )

 (. 14-4منه بقليل اي اً، كما هو مو ح اظ الشكل ) أقلمعدل التثبيط 

( CHR( للمركب اللعال )IC50ان التركيز المثبط لنصف عدد الخلايا ) الحاليةأفهرت نتائ  الدراسة      

وكان ، g/mLμ( 158.2 – 423.6بين ) حاوتر إذبكثير مما هو عليه اظ عقار السااايسااابلاتين،  أعلىكان 

( تو ح شكل خلايا 5-4(، وان الصورة )15-4، كما هو مو ح اظ الشكل )g/mLμ (258.9بالتحديد )
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تحت المجهر المقلوب بعد معاملتها بالتركيز المثبط لنصااااااف عدد الخلايا  A549ساااااارطان الرئة البشاااااارس 

 (.      2-4(، حيث لوحف اختلااها عن خلايا السيطرة المو حة اظ الصورة )CHRللمركب اللعال )

( عند مقارنة كل من تراكيز المركب   P≥ 0.05) ارول معنويةوجود  الحاليةت نتائ  الدراساااة كما بين     

كانت هنالك  إذ، م  خلايا السااااااايطرة g/mLμ( 61.5و 125و 250و 500و CHR( )1000اللعال )

 500( والتركيز 0.3247  ±0.02051) 1000( اظ كااال من التراكيز P ≥ 0.05) ارول معنوياااة

 ± 0.6657) 125( والااتااركاايااز 0.0177 ± 0.5677) 250( والااتااركاايااز 0.01744 ± 0,47)

 ± 0.9877( مقااارنااةً م  خلايااا السااااااايطرة )0.01146 ± 0.7667) 62.5( والتركيز 0.01876

 31.25( عنااد مقااارنااة التركيز P > 0.05) ةمعنوياا بينمااا بيناات النتااائ  عاادم وجود ارول(، 0.05702

 (. 16-4كما هو مو ح اظ الشكل )، ( م  خلايا السيطرة0.01105 ± 0.8607)

 ارول معنويةوعند تحليل النتائ  احصااائياً لاختبار المقارنات المتعددة بين التراكيز السااتة، لوحف وجود      

(P ≤ 0.05( عند مقارنة التركيز )1000 )μg/mL ( 62.5و 125و 250و 500م  كل من التراكيز 

، كما بينت اً عند مقارنته م  خلايا الساااايطرةوجود ارول معنوية اي اااا إلى، بالإ ااااااة μg/mL (31.25و

م  التراكيز  μg/mL( 500( اي اً عند مقارنة التركيز )P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  الحاليةالدراسة 

اً عند مقارنته م  خلايا وجود ارول معنوية اي  إلى، بالإ ااة μg/mL (31.25و 62.5و 125و 250)

 μg/mL( 31.25و 62.5و 125م  كل من التراكيز ) μg/mL( 250د مقارنة التركيز )، وعنالساااايطرة

(، كما أفهرت P ≤ 0.05اظ النتائ  ) ارول معنوية، لوحف أي اااااا وجود خلايا السااااايطرة إلىبالإ اااااااة 

 62.5والتراكيز ) μg/mL( 125( بين التركيز )P ≤ 0.05معنوياااة ) ارولوجود  الحاااالياااةالنتاااائ  

( 62.5بين التركيز ) ارول معنوية وجود ، كذلك لوحفوكذلك م  خلايا السااااااايطرة μg/mL( 31.25و

μg/mL ( 31.25والتركيز )μg/mL   وجود عدم وكذلك م  خلايا الساااايطرة اي اااااً، بينما أفهرت النتائ

، كما هو مو اااح م  خلايا السااايطرة μg/mL( 31.25لتركيز )( عند مقارنة اP > 0.05) ةمعنوي ارول

 . (6-4)دول اظ الج
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 A549في خط خلايا سْْرطان الرئة البشْْري  Cytotoxicity  التأثيرات السْْمية الخلوية 14-4شْْكل )

 MTT  باسْْتعمال فحص CHRمكررات لكل تركيز  من المركب الفعال ) 3بعد معاملتها بتراكيز مختلفة )

   ساعة.48لمدة )
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  على خط خلايا CHR  للمركب الفعال )IC50  تأثير التركيز المثبط لنصْْْْف عدد الخلايا )15-4شْْْْكل )

 .A549سرطان الرئة البشري 
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تحت المجهر المقلوب بعد معاملتها بالتركيز  A549  خط خلايا سْْْْْْرطان الرئة البشْْْْْْري 5-4صْْْْْْورة )

، قوة التكبير Crystal violet)صْْْْْْْبغة  CHR  للمركب الفعال IC50المثبط لنصْْْْْْْف عدد الخلايا )

100X.  
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مقارنة مع  A549  على خط خلايا سْْْْرطان الرئة البشْْْْري CHR  تأثير المركب الفعال )16-4شْْْْكل )

 – P ≤ 0.05،  ns :non  سْْْاعة، ***، ****: )48لمدة ) MTTخلايا السْْْيطرة باسْْْتعمال فحص 

significant ،SE.الخطأ القياسي : 
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بار 6-4جدول ) للمقارنات المتعددة بين تراكيز المركب  Tukey test  مقارنة متعددة عن طريق اخت

مضادة ضد الخط الخلوي لسرطان الرئة البشري  عاليةكف  بعضها مع بعض عند استخدامها CHRالفعال )

A549 مقارنتها مع خلايا السيطرة  إلى، بالإضافةControl. 

 اليةالاحتمقيمة 

 P.value 

الفروق المعنوية 

Significances 

 بين تراكيز  ةمقارنة متعدد

 CHRالمركب الفعال 

0.0057 * 1000 µg/mL vs. 500 µg/mL 

0.0009 *** 1000 µg/mL vs. 250 µg/mL 

0.0003 **** 1000 µg/mL vs. 125 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 1000 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0004 **** 1000 µg/mL vs. control 

0.0171 * 500 µg/mL vs. 250 µg/mL 

0.0016 ** 500 µg/mL vs. 125 µg/mL 

0.0001 **** 500 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

< 0.0001 **** 500 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0010 *** 500µg/mL vs. control 

0.0191 * 250 µg/mL vs. 125 µg/mL 

0.0007 *** 250 µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

0.0001 **** 250 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0022 ** 250 µg/mL vs. control 

0.0101 * 125µg/mL vs. 62.5 µg/mL 

0.0009 *** 125 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0058 **** 125 µg/mL vs. control 

0.0041 ** 62.5 µg/mL vs. 31.25 µg/mL 

0.0191 * 62.5 µg/mL vs. control 

0.0941 ns 31.25 µg/mL vs. control 

**** ،*** ،** ،*: (P ≤ 0.05), ns: non–significant 

 

مختللة من  أنواعتسثير العكبر ومركباته الكيميائية اللعالة اظ  إلىاشاااااارت العديد من الدراساااااات العلمية      

، حيااث ذكر In vivoاظ الجسااااااام الحظ  أو In vitroالخلايااا السااااااارطااانيااة ساااااااواء كاااناات اظ المختبر 
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(, 2022et al.KULAKSIZ  اظ دراساااااااته )السااااااامية الخلوية للعكبر التركظ، ان المساااااااتخلص  حول

ظ خط ( كان له تسثيرات سااااااامية خلوية اg/mLμ 2400 – 10من ) تراوحتالايثانولظ للعكبر وبتراكيز 

(، g/mLμ 1400اظ التركيز ) عاليةكانت السااااااامية  إذ(، HEP-2) خلايا سااااااارطان الحنجرة البشااااااارس

(، اظ حين كان g/mLμ 50(، وقليلة جدا عند التركيز )g/mLμ 800و 200ومتوساااااااطة اظ التركيز )

(، واظ g/mLμ 38.2( هو )IC50لص العكبر الايثانولظ )التركيز المثبط لنصاااااااف عدد الخلايا لمساااااااتخ

تسثير الساامظ للمسااتخلص الكحولظ للعكبر العراقظ اظ مجموعة من الم ي(، على تقيHamd, 2022دراسااة )

، بينت النتائ  ان اسااتخدام المسااتخلص الكحولظ بتراكيز MTTالخطوط الخلوية الساارطانية باسااتخدام احص 

م كان له سااااعة من التعر )24( ولمدة )g/mLμ 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31,25مختللة )

ما يعرف بـاااا لملوما  أو)سرطان  الخلايا البائية  لملاويةالتسثيرات سمية خلوية اظ خطظ خلايا سرطان اللدد 

(، حيث LNCaP(، وخط خلايا ساارطان البروسااتات )Raji cell line) Burkitt lymphomaبيركت 

( بعد استخدام جمي  تراكيز المستخلص LNCaPاظ خط خلايا  ) ell viabilityCانخل ت حيوية الخلايا 

1000 ( عند التركيز )Raji cell lineالكحولظ، اظ حين لوحف انخلام حيوية الخلوية اظ خط خلايا )

g/mLμ أو( اقط، كما( حت النتائ  ان قيم التركيز المثبط لنصف عدد الخلايا IC50 لمستخلص العكبر )

( على Raji cell line( و)LNCaP(  اظ خطظ خلاياااا )1845g/mLμو 717.36كاااان )الكحولظ 

( على العكبر العراقظ وتسثيراته السااااامية الخلوية على خط خلايا 2022التوالظ، واظ دراساااااة )الساااااعدس ، 

(، أفهرت الدراسااة ان المسااتخلص الكحولظ للعكبر كان له تثير مثبط SW480ساارطان القولون البشاارس )

31.25 ,62.5 ,125 ,250 ,500 ,1000 ( بعد اساااااتخدام ساااااتة تراكيز منه )SW480خلايا )لنمو 

g/mLμ( لمدة )2021 ,( سااااعة، كما بين )24et al.Arung  ان مساااتخلص العكبر الايثانولظ لسااابعة )

ثدس ) أنواع ية خلوية على خط خلايا سااااااارطان ال تسثيرات سااااااام حل افهر  ( وخط خلايا MCF-7من الن

(HeLa(و )2Caco( وأشاااار ،), 2019et al.Reis  اظ دراساااته على تسثير المساااتخلصاااات الكحولية )

ان جمي  المسااتخلصااات سااواء كانت  إلى(، HCT-116للعكبر على خط خلايا ساارطان القولون البشاارس )

بطريقة الموجات اول الصاااااوتية كان لها تسثير مثبط للنمو على هذه الخلايا  أوالمح ااااارة بالطريقة التقليدية 

سااارطان  ( وخط خلاياHL-60%( على خط خلايا سااارطان الدم البشااارس ) 80%(، ونسااابة ) 90بنسااابة )

( على العكبر  2020et al.Soltaninejad ,من قبل ) أ جريت( ، واظ دراساااااااة PC-3البروساااااااتات )

من  أنواعلمسااااااتخلص الايثانولظ للعكبر كان له القدرة على تثبيط النمو اظ ثلاثة  ااااااح ايها ان اأوالإيرانظ 

توقف  إلى(، الامر الذس أد  MB-7, SKBR, MDA-MCF-231الخطوط الخلوية لسااااااارطان الثدس )

دورة الخلية اظ مرحلة معينة وحدوث عملية الموت المبرم ، وان الساابب اظ قابلية العكبر على تثبيط العديد 
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محتوياته اللينولية الللااونويدية التظ لها تسثيرات ساامية خلوية  ااد  إلىالخلايا الساارطانية قد يعود  واعأنمن 

التظ بينت ان المركبات اللعالة المعزولة  يةحالوهذا ما افهرته نتائ  الدراساااة المتعددة من السااارطان،  أنواع

للخلايا  على خط خلايا ساارطان الرئة  امة( أفهرت تسثيرات سااCHR, CAPE, CAمن العكبر العراقظ )

ساعة من التعريم، حيث كلما زاد تركيز المركب كلما زادت  )48بتراكيز مختللة ولمدة ) A549البشرس 

 . Cell viabilityسميته الخلوية وقلت حيوية  الخلايا 

كيميائية اظ ، وهو أحد المكونات الأساااسااية الCAPEان المركب اللعال   et al.Lee (2005)وذكر      

( اظ سااااارطان الخلايا الحرشااااالية لللم G2/Mاظ مرحلة ) Cell cycleمادة العكبر قد يعطل دورة الخلية 

( بين ان مكونات العكبر مثل  2005et al.Orsolic ,وذلك بلعل خاصاايته السااامة للخلايا، واظ دراسااة )

(CAPE وCA تعد من المركبات المليدة للساااايطرة على الانقسااااام الخلوس )Cell proliferation للورم 

الم ادة للورم العكبر الكوبظ  عاليةا( 2008et al.Carballo -Diaz ,السرطانظ، كما أفهرت دراسة )

لة  ية متعددة وبتراكيز مختل (، حيث لوحفت g/mLμ 23 – 5من ) تراوحتاظ خطوط خلوية سااااااارطان

ساااااميته على خط خلايا سااااارطان (، اظ حين كان PC-3( على خط خلايا )g/mLμ 10ساااااميته بتركيز )

، واظ دراسااااااة الحالية(، وهذا ما افهرته نتائ  الدراسااااااة g/mLμ 12.3( بتركيز )LNaPالبروسااااااتات )

(, 2021et al.Nor  تم اسااااااتخدام العكبر البرازيلظ الأحمر والبنظ والاخ اااااار  ااااااد الخطوط الخلوية )

SCC-UM-( و)17B-CSC-UMبنوعيها ) HNSCCلسااااااارطان الخلايا الحرشااااااالية للرأس والعنق  

74A خط الخلاياا الكيراتينيااة الطبيعيااة ) إلى(، باالإ اااااااااااةHK( حيااث أفهرت النتااائ  ان تركيز ،) 50

g/mLμ( من مستخلص العكبر باستخدام )DMSO ،قلل من حيوية الخلايا  إذ( كان له تسثيرات سمية خلوية

Cell viability ( 17اظ خطظ خلاياB-SCC-UM(و )74A-SCC-UMاظ حي ،) ن لم يكن المستخلص

ً ساا التظ من  لية( ان ا  2011et al.Hehlgans , ااح )أو(، وHKاظ خط خلايا الكيراتين الطبيعية ) اما

خلالها يعمل العكبر كمادة سامة للخلايا يمكن ان تكون من خلال تدخله اظ الحث على عملية الموت المبرم  

poptosisA  عن طريق الانقسام اظ بروتينCaspase 3 ،يمكن ان يعمل كمعد ل مهم اظ البروتينات  أو

Rzepecka-(. واظ دراسة )Cyclin D, FAK, ERK1/2, AKTالمشاركة اظ تطور السرطان مثل )

, 2015et al.Stojko  الذس اساااتخدم المساااتخلص الايثانولظ للعكبر البولندس والمركب اللعال )CAPE 

( بتراكيز مختللة MB-MDA-231( و)Hs758Tالمسااااااتخلص منه  ااااااد خطظ خلايا ساااااارطان الثدس )

ما g/mLμ 200 – 50من ) تراوحت ثانولظ، بين 2.5 – 80 من ) تراوحت( لمساااااااتخلص العكبر الاي

g/mLμ للمركب )CAPE( م، حيث افهرت سااااااعة من التعر )72و 48و 24، وللترات زمنية مختللة
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كان لهما تسثيرات سااااااامية خلوية على كلا  CAPEالنتائ  ان كلا المساااااااتخلص الايثانولظ والمركب اللعال 

اظ كلا خطظ الخلايا المعالجة بعد  Cell viabilityانخل اات حيوية الخلايا  إذخطظ خلايا ساارطان الثدس، 

( التظ كانت ايها التسثيرات IMR-90( ساااعة من التعريم، مقارنةً بخلايا الساايطرة الطبيعية )72و) )48)

( كانت IC50بينت الدراسااة ان قيم التركيز المثبط لنصااف عدد الخلايا ) السااامة غير معنوية احصااائياً، كما

مقارنةً بالمساااااااتخلص الايثانولظ للعكبر اظ كلا خطظ الخلايا السااااااارطانية  CAPEاظ المركب اللعال  أقل

MDA-( اظ خط خلايا )g/mLμ 5.99, 3,92, 3.32واختللت باختلاف وقت التعرم، حيث كانت )

231-MBركااب ( المعااالجااة بااالمCAPE ( على التوالظ، بينمااا كاااناات  )72و 48و 24للترات التعرم

(g/mLμ 4.66, 1.88, 1.37 اظ خط خلايا )Hs758T  اترات التعرمو بالمركب نلساااااااهالمعالجة 

MB-MDA-( اظ خط خلايا )IC50( )g/mLμ 232.31, 63.38, 40.40، بينما كانت قيم )نلساااااااها

سااااعة على  التوالظ، اظ  )72و 48و  24) ةللعكبر وللترات محدد( المعالجة بالمساااتخلص الايثانولظ 231

( بعد معاملتها بنلس المستخلص الايثانولظ ونلس اترات التعرم Hs758Tحين كانت القيم اظ خط خلايا )

(، حيااث لوحف انااه كلمااا زاد وقاات التعرم ساااااااواء كااان g/mLμ 2538.51, 38.64, 31.03هظ )

(، وبالتالظ تقل حيوية الخلايا، وهذا IC50ال بملرده كلما قل تركيز )للمركب اللع أوللمسااااااتخلص الكحولظ 

من  تراوحتولكن الاختلاف كان اظ اساااااااتخدام احجام كبيرة من التراكيز  الحاليةما بينته نتائ  الدراساااااااة 

(g/mLμ 1000 – 31.25( مقارنةً بدراسة ), 2015et al.Stojko -Rzepecka.) 

من المركبات اللعالة  د العديد  CAPEان من الأسباب التظ تجعل   et al.Omene (2013)ذكر       

يثبط مثبطات إزالة اسااااتلة  CAPEان  إذتدخله اظ عمل الهسااااتونات،  إلىالساااارطانية تعز   الأمراممن 

، وهذه الخاصية ربما تكون مس ولة عن إزالة الورم وتقوس eacetylation of histonesDالهستونات 

( MDR-1يثبط التعبير عن الجين ) CAPEكعلا  محتمل  ااد الساارطان، وقد تبين اي اااً  CAPEدور 

العلا  الكيميائظ اظ الخلايا الساااااارطانية، الامر الذس يساااااامح باسااااااتعادة هذه الخلايا  مقاومةالمساااااا ول عن 

داً ، وهو عامل مهم جBκ-NFعلى عامل النسخ   CAPEحساسيتها للعلا  الكيميائظ، كما  يمكن ان ي ثر 

تنشاااااايط عملية الموت  إلى، مما ي دس Bκ-NFعلى تثبيط تنشاااااايط  CAPEيعمل  إذاظ دورة حياة الخلية، 

(، ولذلك  2004et al.Watabe ,) Bκ-NFالمبرم  اظ الخلايا السرطانية التظ عبرت بشكل ملرط عن 

( كانت ذات  cellsC6 glioma( على خط خلايا ) 2003et al.Lee ,اسن نتائ  التجربة التظ أجراها )

الساااااااام للخلايا من خلال عمله على تنشااااااايط  CAPEأهمية كبيرة منذ ذلك الحين، حيث حدد ايها تسثير 

( وهذا دليل على ان العكبر له نشااااااااط ساااااااام للخلايا، p38و p53بروتينات عملية الموت المبرم  مثل )
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كون واحدة من هذه الاليات هظ التظ الساااامة للخلايا قد تكون بعدة طرل وربما ت CAPEوبالتالظ اسن اليات 

المسااتخلص  CAPEبعد معاملتها بالمركب اللعال  A549الساامية الخلوية الحاصاالة اظ خط خلايا  إلىأدت 

 السرطانية.  الأمرام، مما يجعله مركباً واعداً اظ المستقبل لعلا  العديد من الحاليةمن العكبر اظ الدراسة 

على العكبر البرازيلظ  ااااد خط خلايا ساااارطان الحنجرة،   et al.da Silva 2017)واظ دراسااااة )     

(، حيث بينت HEP-2افهر ان المساااااااتخلص الايثانولظ للعكبر كان له تسثير مثبط للنمو على خط خلايا )

( بعد g/mLμ 218.5( للمسااتخلص الايثانولظ كان )IC50النتائ  ان التركيز المثبط لنصااف عدد الخلايا )

ساعة على التوالظ،  )72و 48( بعد )g/mLμ 160.3, 80.1، ايما كانت القيم )م( ساعة من التعر24)

 ihydrocinnamic acidDو affeic acidC اااح ان المركبات اللعالة المعزولة المتمثلة بـااااااااا )أوكما 

على خط  ntiproliferativeA( من العكبر كان لها تسثير م اااااااد للتكاثر الخلوس coumaric acid-Pو

تااسثيرا من المركبين الاخرين، حيااث كاااناات قيمااة  كثرهو الأ CA(، ولكن كااان المركااب HEP-2خلايااا )

(IC50( له هظ )UM 1.332( ( ساااااعة من التعر72بعد ) التظ  الحاليةم، وهذا يتلق م  نتائ  الدراسااااة

عال  طاً للنمو اظ خط خلايا  CAأفهرت ان المركب الل تسثيرا مثب المساااااااتخلص من العكبر العراقظ افهر 

9A54 من المركبين اللعااالين ) أكثرCAPE وCHR( حيااث كاااناات قيمااة ،)IC50( لااه هظ ) 157.6

g/mLμ) ( ساعة من التعر )24بعد( 2018 ,م، كما أشارet al.Brihoum  اظ دراسته على العكبر )

الجزائرس، ان المستخلص الايثانولظ للعكبر افهر تسثيرا م اداً للورم  د خط خلايا سرطان الرئة البشرس 

A549 تراوحت، حيث قلت حيوية الخلايا بعد معاملتها بتراكيز مختللة ( منg/mLμ 100–1 كما بين ،)

( ساااعة 72و 24( بعد )g/mLμ 69.94,  14.32( كان )IC50ان التركيز المثبط لنصااف عدد الخلايا )

يلظ ( ان المساااااااتخلص الايثااانولظ للعكبر البراز2015et al.Herrera -Frion ,م، وذكر )من التعر

ومكوناته الكيميائية افهر انتقائية تجاه الخلايا السرطانية مقارنةً بالخلايا الطبيعية عندما استخدمه  د خلايا 

( 72( لمدة )g/mLμ 100, 50, 25, 12.5, 6.25وبتراكيز مختللة ) A549ساااارطان الرئة البشاااارس 

لايا كلما زاد التركيز، م، حيث لوحف ان هنالك انخلام معنوس اظ نسااااااابة حيوية الخسااااااااعة من التعر

مرور الخلايا بعملية الموت المبرم  عن  إلىوبالتالظ تزداد السااااااامية الخلوية اظ الخلايا، الامر الذس ي دس 

et al.Dzik -Kabata ,طريق تعطيل غشااااااء المايتوكوندريا من خلال تكوين ثقوب ايه، واظ دراساااااة )

تخلصاااين من العكبر واختبار سااامية كل منهما ( المساااCAPE( و)CA( عند مقارنته بين المركبين )2017

ً ما(، حيث بين ان كلاهما افهرا تسثيراً سMB-MDA-231(على خط خلايا سرطان الثدس  للخلايا بتراكيز  ا

 الحالية، اظ حين لم تتلق نتائ  الدراسااة الحالية، وهذا ما بينته نتائ  الدراسااة (µl 100 – 10من ) تراوحت
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(، وهذا يختلف CAسمية من ) أكثر( CAPEبين ان ) إذسمية خلوية،  كثرالأ م  الباحث من ناحية المركب

( اظ خط خلايا CAPEساااامية مقارنةً بـاااااااااا ) كثر( هو الأCAالتظ أفهرت ان )الدراسااااة الحالية  م  نتائ 

 إلىم، وان الساابب اظ هذا الاختلاف ربما يعود ( ساااعة من التعر48بعد ) A549ساارطان الرئة البشاارس 

الاختلاف اظ مصاااااادر النبات الذس جمعت منه المركبات  إلىالاختلاف اظ مناطق جم  العكبر، بالإ ااااااااة 

 أخر .  إلىاختلاف المركبات اللعالة وكميتها اظ العكبر من عينة  إلىالكيميائية عن طريق النحل، مما يشير 

( ان المساااتخلص الايثانولظ للعكبر التركظ افهر تسثيرات سااامية  2016et al.Demir , اااح )أوكما      

من         تراوحت، بعد اسااااااتخدام تراكيز مختللة منه A549خلوية  ااااااد خط خلايا ساااااارطان الرئة البشاااااارس 

(g/mLμ 250- 0( لمدة )سااااعة، حيث بين باساااتخدام احص 72 )MTT  ان العكبر افهر انتقائية سااامية

كانت قيمة  إذ، ormal foreskin fibroblast cellsNلخلايا الطبيعية مقارنةً با A549 اااااااد خلايا 

(IC50( حوالظ )g/mLμ 31.7 كما ،)التظ يعمل بها العكبر كمادة سااامة للخلايا هظ عن  لية ااح ان ا أو

تحقق من ذلك من خلال اجراء اختبار  إذطريق الحث على عملية الموت المبرم  اظ الخلايا السااااااارطانية، 

Annexin V  ثانولظ زاد من عدد الخلايا التظ يل الموت المبرم ، حيث لوحف ان المساااااااتخلص الاي لتحل

(  2012et al.Sawicka ,تها، وذكر )يانخلام اظ حيو إلىخ ااااعت لتحليل الموت المبرم ، مما أد  

يمكن ان توقف دورة الخلية الساااارطانية اظ مراحل  CAان مكونات العكبر مثل الكريسااااين والكيرساااايتين و

ختللة اعتمادا على نوع الساااااارطان وذلك عن طريق زيادة مثبطات البروتينات التظ تساااااااهم اظ تقدم دورة م

( ذكر  2010et al.Chou ,، واظ دراسة )CDKsعن طريق تثبيط أو، p27و p21الخلية مثل بروتين 

افهر تسثيراً م اااداً للورم على خط خلايا ساارطان الثدس  رئيسااةان الكيرساايتين، وهو احد مكونات العكبر ال

(7-MCF.من خلال عمله على تحليز عملية الموت المبرم  اظ الخلايا السرطانية ) 

ان المركبات اللعالة المستخلصة من العكبر  2012et al.Zukowska -Markiewicz) ,كما بي ن )     

ياً على خط ساااااارطان الخلايا الدبقية الجنينية البشاااااارية ساااااامياً خلو (، كان لها تسثيراً CAPE, CHRمثل )

(SVGP12( وذكر ،), 1996et al.So ( ان المركبااات الللااونويااديااة المختللااة مثاال )aicalein, B

aringeninNuercetin and Qenistein, GGalangin,  كان لها تسثير سام للخلايا عندما أ يلت )

 حته نتائ  الدراسة أو، وهذا ما MB-MDA-435مزرعة خاصة بخط خلايا سرطان الثدس البشرس  إلى

رام السااااااارطانية مثل النشااااااااط الساااااااام للخلايا و، لذلك اسن الللااونويدات لها عدة اليات لمن  نمو الأالحالية

ytotoxic effectC  الدموية  عيةوالأوتثبيط تكوينInhibition of angiogenesisإلىلإ اااااااة ، با 

، وتستظ أهمية هذه الللااونويدات من اسااااتهلاكها inflammatory-ntiAذلك نشاااااطها الم اااااد للالتهابات 
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الم اااااااادة للسااااااارطان مطورة باساااااااتخدام المركب اللعال  الأدويةكلذاء للإنساااااااان وبالتالظ يمكن ان تكون 

Chrysin ( 2016 ,كصلة دوائيةet al.Thomas .) 

 إلىسمية الخلايا المستحثة بواسطة الكريسين تتحقق من خلال تثبيط الانقسام الخلوس ايها مما ي دس  إن       

ان الكريساااااااين يمن  نمو الخلايا  الحالية  الدراساااااااة ئحدوث عملية الموت المبرم  لها، حيث أفهرت نتا

اعتماااداً على التركيز والوقاات، وهااذا يتلق م  مااا توصاااااااال اليااه  A549السااااااارطااانيااة للرئااة البشاااااااريااة 

(, 2016et al.Samarghandian  والذس )قلل  أو ااح ان الكريسااين من  نمو خلايا ساارطان الثدس أو

( سااااااااعة من العلا ، كما ذكر كل من 48بالاعتماد على التركيز بعد ) Cell viabilityمن حيوية الخلية 

(, 2009et al.Parajuli ) (2013 ,وet al.Vostakolaei  ان الكريسااااين المسااااتخلص من جذور )

MB-MDA-كان له تسثير ساامظ على خط خلايا ساارطان الثدس  Scutellariaرال نبات اسااكوتيلاريا أوو

تائ  ان تركيز ) إذ، 231 يام من  )µl 100أفهرت الن منه من  بشاااااااكل كبير نمو هذه الخلايا بعد اربعة أ

( على العلاقة بين ساااارطان الخلايا  2022et al.Puengsurin ,من قبل ) أ جريتالعلا . واظ دراسااااة 

كريساااااين عليها، أفهرت وتسثير مركب ال Oral Squamous Cell Carcinomaالحرشااااالية اظ اللم 

 ,HSC4( ليس له تسثير مثبط على كلا خطظ الخلايا السااارطانية )1000ان الكريساااين اظ تركيز ) النتائ 

SCC25  ( 1000أفهرت ان الكريساااااااين اظ تركيز ) نتائ الان  إذ، الحالية ةدراساااااااال(، وهذا لا يتلق م

g/mLμ  كان له تسثير مثبط على خط خلايا سرطان الرئة البشرسA549 ( ولكن عند 67.100%بنسبة ،)

(، وهذا HSC4, SCC25)( زادت حيوية الخلية اظ كلا خطظ خلايا 200و 100اساااااااتخدام التراكيز )

كلما قل التركيز كلما زادت حيوية الخلية وانخلم معدل التثبيط )السااااااامية  إذ، الحاليةيتلق م  الدراساااااااة 

 إلىالخلوية( مما يجعل الكريساااين بتركيزات منخل اااة موصاااى بها لعلا  السااارطان والسااابب اظ ذلك يعود 

( 2011et al.rghandian Sama ,م  ) الحاليةساااميته الخلوية المنخل اااة، كما اتلقت نتائ  الدراساااة 

 24م مختللة )قات تعرأوالذس ذكر ان الكريساااين له تسثيرات ساااامة للخلايا اظ المختبر وبتراكيز مختللة و

( ان  2019et al.Aru ,، وأشااااااار )PC-3( ساااااااعة على خط خلايا ساااااارطان البروسااااااتاتا 72و 48و

متعددة من الخطوط  أنواعالمساااااااتخلص الايثانولظ للعكبر التركظ كان له دور كبير اظ توقف دورة الخلية 

وخط  HGC27وخط خلايا ساااارطان المعدة  MCF-7الخلوية الساااارطانية مثل خط خلايا ساااارطان الثدس 

شرس  سرطان الرئة الب سبب اظ ذلك يعود أو إذ، A549خلايا  عالة الموجودة اظ المركبات الل إلى ح ان ال

affeic acid, CAPE, Galangin, and Cuercetin, Chrysin, Qمساااااااتخلص العكبر مثل )

inocembrinP آليااة(، حيااث كاااناات ( عماال هااذه المركبااات على مراحاالG1/S وG0/G1 اظ دورة )
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اظ دورة  heck pointsCقيامها بزيادة التعبير اظ بروتينات نقاط التلتيا  إلىالانقسام الخلوس، بالإ ااة 

 ان المسااتخلص الايثانولظ للعكبر العراقظ افهر تسثيراً  )2022، كما ذكر السااعدس )p21الخلية مثل بروتين 

ً اساا ، وهذا يتلق م  نتائ  الدراسااة SW480البشاارس  للخلايا اظ المختبر على خط خلايا ساارطان القولون ما

 ,Chrysinالمساااااااتخلصاااااااة من العكبر مثل )( ان المركبات اللعالة Sulaiman, 2010، وبي ن )الحالية

CAPE, CA( كان لها تسثير ساامظ خلوس على اثنين من الخطوط الخلوية الساارطانية )–HCT60, –HL

116.) 

العلاقة الارتباطية بين التراكيز المسْْْْتخدمة في الدراسْْْْة ونسْْْْبة معدل التثبيط في خط  4.4

 A549خلايا سرطان الرئة البشري 

Correlation between concentrations used in study and 

inhibition rate in human lung cancer cell line A549 

( والمركبات اللعالة CIS( للتراكيز الساااااااتة لكل من السااااااايسااااااابلاتين )rعند دراساااااااة علاقة الارتباط )     

 إلى(، بالإ اااااة CAPE( والمركب اللعال )CAالمساااتخلصاااة من مادة العكبر والمتمثلة بالمركب اللعال )

(، اقد أفهرت A549( وعلاقتها بمعدل تثبيط خط خلايا سااااارطان الرئة البشااااارس )CHRالمركب اللعال )

 اااحت نتائ  أوالنتائ  وجود علاقات ارتباط بين بين التراكيز ونسااابة معدل تثبيط الخلايا السااارطانية، حيث 

 يابين التركيز ومعدل تثبيط الخلا Positive correlationsوجود علاقات ارتباط طردية  الحاليةالدراسة 

( لكل من الساايساابلاتين والمركبات Cytotoxicityالساارطانية )أس تسثير التركيز على نساابة الساامية الخلوية 

( اظ عقار السااايسااابلاتين، 0.5777( والتظ كانت )r اااحته قيم معامل الارتباط )أواللعالة للعكبر، وهذا ما 

( اظ المركب 0.8493و) CA( اظ المركب اللعال 0.8038، و)(17-4كما هو مو اااااااح  اظ الشاااااااكل )

-4)( و19-4( و)18-4المو حة اظ الاشكال )، CHR( اظ المركب اللعال 0.8695و) CAPEاللعال 

 .  على التوالظ (20
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  ونسْْْبة معدل التثبيط في خط خلايا CIS  العلاقة الخطية بين تراكيز عقار السْْْيسْْْبلاتين )17-4شْْْكل )

 . A549سرطان الرئة البشري 

 

  ونسبة معدل التثبيط في خط خلايا سرطان CA  العلاقة الخطية بين تراكيز المركب الفعال )18-4(شكل 

 .A549الرئة البشري 

y = 13.779x - 377.57
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ط خلايا   ونسْْْْْْبة معدل التثبيط في خCAPE  العلاقة الخطية بين تراكيز المركب الفعال )19-4شْْْْْْكل )

 .A549سرطان الرئة البشري 

 

  ونسْْْْْْْبة معدل التثبيط في خط خلايا CHR  العلاقة الخطية بين تراكيز المركب الفعال )20-4شْْْْْْْكل )

 .A549سرطان الرئة البشري 
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  عن طريق تقنية التدفق PDL-1, CD24, CXCR4تقدير تعبير المعايير المناعية ) 4.5

 الخلوي

Estimation the expression of immune markers (PDL-1, CD24, 

CXCR4) by flow cytometry 
 

ْْة ) 4.5.1 ْْاعي ْْايير المن ْْدير تعبير المع ْْا PDL-1, CD24, CXCR4تق   على خط خلاي

 بعد معاملتها بعقار السيسبلاتين A549سرطان الرئة البشري 

Assessment the expression of immune markers (PDL-1, CD24, 

CXCR4) on human lung cancer cell line A549 after treated with 

cisplatin drug  

( IC50بالتركيز المثبط لنصااف عدد الخلايا ) A549الرئة البشاارس لساارطان بعد معاملة الخط الخلوس      

لتقدير تعبير  Flow cytometryساااعة، تم اسااتخدام تقنية التداق الخلوس  )24لعلا  الساايساابلاتين ولمدة )

، حيث أفهرت A549الموجودة على ساااااطح خلايا  (PDL-1, CD24, CXCR4)البروتينات المناعية 

بعد معاملتها  A549ان مستو  تعبير هذه البروتينات قد ازداد بشكل متوسط اظ خلايا  الحاليةنتائ  الدراسة 

 إذ(، Untreatedغير معالجة  A549)خلايا  controlبالساايساابلاتين عما هو موجود اظ خلايا الساايطرة 

(، كما %72.2( هظ )+PDL-1كانت نسبة مجموعة الخلايا التظ أفهرت تعبيراً موجباً للبروتين المناعظ )

ا(، 21-4هو مو اااااااح اظ الشاااااااكل ) نسااااااابة مجموعة الخلايا التظ عب رت ايجابياً عن البروتين المناعظ  أم 

(CD24+( هظ )22-4(، كما هو مو ااااااح اظ الشااااااكل )%67،) ( اظ %70.3اظ حين كانت النساااااابة )

(، كما هو مو ااااااح اظ الشااااااكل  +CXCR4مجموعة الخلايا التظ اعطت تعبيراً موجباً للبروتين المناعظ )

غير  Control( اظ مجموعة خلايا السااااااايطرة %53و %51و %50.2(، بينما كانت النساااااااب )4-23)

-4هو مو ااااح اظ الاشااااكال )( على التوالظ، كما +CXCR4و +CD24و +PDL-1المعاملة لكل من )

 ≥ P) ارول معنويةوجود  الحالية(، وعند تحليل النتائ  احصاااائياً، أفهرت الدراساااة 26-4و 25-4و 24

المعاملة بالسااايسااابلاتين مقارنة م  خلايا السااايطرة،  A549اظ خط خلايا  PDL-1( اظ التعبير عن 0.05

( اظ P > 0.0.5) ارول معنويةجود ، لكن لم تفهر الدراساااااة و)Chi square (3.97حيث كانت قيمة 
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المعاملة بالساااايساااابلاتين  A549( اظ خط خلايا CXCR4و CD24التعبير عن كلا البروتينين المناعيين )

 CD24( لكل من )2.35و Chi square (2.17كانت قيمة  إذ، Controlمقارنة م  خلايا السااااااايطرة 

 (.7-4( على التوالظ، كما هو مو ح اظ الجدول )CXCR4و

 

بعد معاملتها بالسْْيسْْبلاتين باسْْتخدام تقنية  A549  في خط خلايا PDL-1  نسْْبة تعبير )21-4شْْكل )

تدفق الخلوي  باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryال ياً  )الخلايا  جاب ااي م  با أ للون الخلايا 

 الأزرق لم تظهر أي تعبير . 

 

بعد معاملتها بالسْْْيسْْْبلاتين باسْْْتخدام تقنية  A549  في خط خلايا CD24  نسْْْبة تعبير )22-4شْْْكل )

تدفق الخلوي  باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryال ياً  )الخلايا  جاب ااي م  با أ للون الخلايا 

 الأزرق لم تظهر أي تعبير . 
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بعد معاملتها بالسيسبلاتين باستخدام تقنية  A549  في خط خلايا CXCR4  نسبة تعبير )23-4شكل )

تدفق الخلوي  باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryال ياً  )الخلايا  جاب ااي م  باللون  أ الخلايا 

 ر . الأزرق لم تظهر أي تعبي

 

  Controlغير المعالجة )خلايا السْْْيطرة  A549  في خط خلايا PDL-1  نسْْْبة تعبير )24-4شْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير . 
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  Controlغير المعالجة )خلايا السْْْيطرة  A549  في خط خلايا CD24  نسْْْبة تعبير )25-4شْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 للون الأزرق لم تظهر أي تعبير . الخلايا با

 

  Controlغير المعالجة )خلايا السيطرة  A549  في خط خلايا CXCR4  نسبة تعبير )26-4شكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير . 
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  على خط خلايا PDL-1, CD24, CXCR4  نسْْْْْْْبة التعبير عن البروتينات المناعية )7-4جدول )

  بالمقارنة مع خلايا السْْْيطرة CISالسْْْيسْْْبلاتين ) عقاربعد اسْْْتخدام  A549سْْْرطان الرئة البشْْْري 

Control . 

البروتينات 

المناعية 

Immune 

markers 

 السيطرة

Control 

 السيسبلاتين

Cisplatin 

 قيمة

Chi-

square 

 الفروق المعنوية

Significances 

قيمة 

 اليةالاحتم

P.value 

PDL-1 52 72.2 3.97 * 0.04 

CD24 51 67 2.17 ns 0.14 

CXCR4 53 70 2.35 ns 0.13 

* :P ≤ 0.05 ،ns :non-significant ،Chi-square :0.05: مربع كاي، قيمة الفا 

 

تسثير عقار  إلى In vivoواظ الجساااام الحظ  In vitroاشااااارت العديد من الابحاث العلمية اظ المختبر      

وهو مستقبل ( الموجود على سطح العديد من الخلايا السرطانية، PDL-1السيسبلاتين على مستو  تعبير )

رام السرطانية البشرية، بما اظ ذلك والأ أنواع(، يتم التعبير عنه بشكل ملرط اظ العديد من PD1للبروتين )

يرتبط الااراط اظ التعبير عنه بساااوء تشاااخيص حالة المريم  إذسااارطان الرئة ذو الخلايا غير الصاااليرة، 

اظ دراسااااااته على   et al.Ock (2017)(، حيث ذكر  2015et al.Zhou ,المصاااااااب بالساااااارطان )

لد  المر اااى المصاااابين بسااارطان الخلايا الحرشااالية اظ  PDL-1التليرات الحاصااالة اظ مساااتو  تعبير 

( مري اً مصاباً بهذا النوع من 35بعد معالجتهم بعقار السيسبلاتين، ان من بين ) HNSCCالرأس والعنق 

%(، حيث زاد التعبير اظ  37ساااابة )( منهم وبن13اظ ) PDL-1الساااارطان تليرت مسااااتويات التعبير اظ 

%(، وعند خ وعهم لعلا  السيسبلاتين، أفهرت  69وبنسبة ) )13من اصل ) )9اظ ) PDL-1مستو  

%( مقارنةً م  المر ااى  83.3لد  المر ااى المصااابين بنساابة ) PDL-1النتائ  زيادة اظ مسااتو  تعبير 

(، وعند الدراسااااااة اظ المختبر أفهرت % 57لديهم ) PDL-1كانت نساااااابة  إذالذين لم يخ ااااااعوا للعلا ، 

، HNSCCاظ خط خلايا  PDL-1النتائ  ان عقار الساااايساااابلاتين تساااابب اظ ارتلاع مسااااتو  التعبير اظ 

SNU-و  PCI-3اظ كلا خطظ خلايا ) PDL-1التظ من خلالها يزداد مساااااااتو  تعبير  ليةولاحف ان ا 
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، وهذا ما بينته MEK Pathwaysات ( بعد معاملتها بالسااايسااابلاتين هظ عن طريق تنشااايط مساااار1066

بعد  A549قد ارتل  اظ خط خلايا  PDL-1 التظ أفهرت ان مساااااتو  التعبير اظ  الحاليةنتائ  الدراساااااة 

 معاملتها بالسيسبلاتين مقارنة م  خلايا السيطرة.

اظ خط خلايا سااارطان الرئة  PDL-1زيادة مساااتو  تعبير  إلى  et al.Ajdary 2021)وقد اشاااار )     

( لبعم العلاجات الكيميائية IC50( بعد معاملتها بالتركيز المثبط لنصاااااف عدد الخلايا )A549البشااااارس )

( 48( ولمدة )ocetaxelDو aclitaxelPو isplatinCو arboplatinCالمستخدمة اظ الدراسة وهظ )

ان العلا  الكيميائظ كان له دور اظ عملية التهرب المناعظ للخلايا  إلىم، وهذا يشاااااااير سااااااااعة من التعر

، وكااذلااك اظ دراساااااااااة PDL-1الجهاااز المناااعظ( من خلال زيااادة التعبير اظ  مقاااومااةالسااااااارطااانيااة )

(, 2019et al.Miyazawa  تسثير بعم لذس بين  لة على مساااااااتو  تعبير  الأدوية( ا ية المختل يائ الكيم

1-PDL  الخلايا الساااااارطانية، حيث افهر ان التشااااااخيص لد  المر ااااااى المصااااااابين  أنواعاظ العديد من

الذس يساااهم بشااكل كبير اظ عملية غزو وانتشااار الورم  PDL-1بساارطان الرئة مرتبط بالإاراط اظ تعبير 

( على عينات سريرية  2017et al.Funaki ,من قبل ) أ جريتكن أخر  اظ الجسم، واظ دراسة اأم إلى

بعد استخدام  A549ين بسرطان الرئة وعلى الخط الخلوس لسرطان الرئة البشرس اخذت من مر ى مصاب

قد ازداد اظ العينات  PDL-1الكاربوبلاتين والسيسبلاتين كعلا  كيميائظ، أفهرت النتائ  ان مستو  تعبير 

هو ان العلا  الكيميائظ قد  PDL-1، وبينت النتائ  ان السبب اظ زيادة تعبير A549السريرية وخط خلايا 

تا ) ية التمايز الخلوس، β-TGFزاد من تعبير عامل النمو المحول بي (، وهو عامل يلعب دور مهم اظ عمل

اظ المر ااى المصااابين بساارطان  PDL-1( عند دراسااته على تعبير  2019et al.Wang ,كما لاحف )

( منهم 8( مري ااااااً خ ااااا  )38ان من بين )الرئة ذو الخلايا غير الصااااالير غير النقيلظ )غير المنتشااااار(، 

( منهم 7(، حيااث بيناات النتااائ  ان )Carboplatinو Paclitaxelلنوعين من العلا  الكيميااائظ همااا )

( ان مسااتو  تعبير  2019et al.Nasr ,، وبعكس ذلك أشااار )PDL-1افهروا زيادة اظ مسااتو  تعبير 

1-PDL جيمسيتابينالأوعد معالجته بالكاربوبلاتين انخلم بشكل كبير اظ مريم مصاب بسرطان الرئة ب 

Gemcitabine( اظ مرحلة ما قبل المعالجة  60، حيث انخلم من )%( بعد المعالجة، وهذا  5) إلى%

 A549قد ارتل  اظ خط خلايا ساارطان الرئة  PDL-1 ااحت ان أوالتظ  الحاليةلا يتلق م  نتائ  الدراسااة 

 أوبعد معاملتها بالسايسابلاتين مقارنة م  خلايا السايطرة )خلايا غير معالجة(، وربما يرج  السابب اظ زيادة 

اخر، بالإ ااااة  إلىالاختلااات من مريم  إلىاظ الخلايا الساارطانية  PDL-1نقصااان مسااتو  التعبير اظ 

طلرات يمكن ان يكون من العوامل الاختلااات اظ نوعية العلا  الكيميائظ المساااااااتخدم، كما ان عامل ال إلى
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  et al.Ng 2018)من قبل ) أ جريت. واظ دراسااة PDL-1المهمة التظ تساابب اختلاااً اظ مسااتو  تعبير 

(، حيث SLMTو KYSE150على نوعين من الخطوط الخلوية لسااااااارطان الخلايا الحرشااااااالية للمرسء )

قد ازداد اظ كلا خطظ الخلايا السااااارطانية بعد معاملتهما بالتركيز المثبط  PDL-1لاحف ان مساااااتو  تعبير 

 arboplatinC)أووالساااايساااابلاتين(  FU-5( للعلا  الكيميائظ المتكون من )IC50لنصااااف عدد الخلايا )

ان السااابب اظ زيادة مساااتو     et al.Chen(2016) ,و  2016et al.Ito) ,(، وذكر )aclitaxelPو

 أو، لملاويةالارتباطه بمرحلة المرم وانتشاااره اظ العقد  إلىلخلايا الساارطانية قد يعود اظ ا PDL-1تعبير 

(، حيث EGFRبما اظ ذلك مسااااار ) Oncogenesبساااابب المسااااارات المختللة لبعم الجينات الورمية 

عن طريق حدوث بعم الطلرات  أو( EGF( عن طريق )EGFRبينت العديد من الدراساااات ان تنشااايط )

 Inamura et al.Chen ; 2015 ,اظ سااارطان الرئة ) PDL-1الجينية يمكن ان ينفم مساااتو  تعبير 

, 2016et al. أو(، كما( 2016 , ااااحet al.Yan  دراسااااته على تقييم مسااااتو  تعبير )1-PDL  اظ

(، ان مسااتو  H69Rو H82Rلعلا  الساايساابلاتين ) المقاومةنوعين من الخلايا الساارطانية للرئة البشاارية 

قد ازداد اظ هذه الخلايا بعد معاملتها بالسااااايسااااابلاتين، وذكر ان السااااابب اظ تلك الزيادة هو  PDL-1تعبير 

، وبالتالظ اان تعطيل هذين المسااارين قد eceptor tyrosine kinase (KIT)Rأو( DNMT1تنشاايط )

كلا نوعظ الخطوط الخلوية لسااااااارطان الرئة، الامر الذس يجعل  اظ PDL-1انخلام التعبير اظ  إلىي دس 

 cellله، وبالتالظ يقل معدل التكاثر الخلوس المقاومةالخلايا تساااتعيد حسااااسااايتها للسااايسااابلاتين وتقل نسااابة 

proliferation. 

اظ خط خلايا  CD24وعلى الرغم من قلة الأبحاث العلمية المتعلقة بتسثير السااااااايسااااااابلاتين على تعبير      

 ااااحت ان العديد من الخطوط الخلوية أو، الا ان بعم الدراسااااات العلمية A549ساااارطان الرئة البشاااارس 

الااراط اظ التعبير عن  إلىللعلا  الكيميائظ؛ والساااااابب اظ ذلك يعود  مقاومةالساااااارطانية المختللة أفهرت 

CD24 ( 2014 ,على سطحها، حيث ذكرet al.Han سته على تسثي سبلاتين على نوعين ( اظ درا سي ر ال

(، ان الخلايا التظ عبرت بشاااااااكل KCCT873و A253من الخطوط الخلوية لسااااااارطان الراس والرقبة )

ائظ عند معالجتها يللعلا  الكيم مقاومةكانت نساااابتها قليلة ولكنها أفهرت  CD44+و CD24+إيجابظ عن 

%(، وهذا يتلق م  نتائ  الدراسااااااة  53.5(، حيث كانت نساااااابة حيويتها حوالظ )µg/mL 1000بتركيز )

بعد معاملتها بالتركيز المثبط لنصااااف  A549على سااااطح خلايا  CD24التظ بينت ان نساااابة تعبير  الحالية

ان الساابب الذس جعل من  إلى%(، وتشااير بعم الدراسااات  67( للساايساابلاتين كانت )IC50عدد الخلايا )

 BMI1هو قيااامهااا بااالتعبير عن بعم الجينااات الورميااة مثاال  CD24سااااااارطااانيااة ت عب ر عن الخلايااا ال
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لدم ) BMI1ان بروتين  إذ، Nanogو يد الخلايا الجذعية المكونة ل  et Parkيلعب دوراً كبيراً اظ تجد

, 2004al. كما ذكرت بعم الأبحاث العلمية ان التعبير عن ،)CD24  ارتبط بشاااكل إيجابظ م  سااارطان

 حت بعم الدراسات السابقة أو(، و 2013et al.Soave ,اللدد اللعابية اظ المرحلتين الثالثة والرابعة )

قد  CD24( ان  2009et al.Choi ,رام السرطانية، حيث بين )وله علاقة بانتشار بعم الأ CD24ان 

 CD24ان القولون المتمايزة، وبالتالظ اسن التعبير عن ارتبط بعملية اللزو والانتشاااار الورمظ لخلايا سااارط

اظ الجساااام، لذا اسن عملية اسااااتهدااه وتثبيطه قد توعد  المجاورةهو علامة على تلشااااظ الورم اظ الأع اااااء 

 السرطانية ومن  منها سرطان الرئة.  الأمرامبتطور كبير لعلا  العديد من 

اظ دراساااااته على نوعين من الخطوط الخلوية لسااااارطان الحنجرة   et al.Modur 2016)وافهر )      

( بعد معاملتها بالتركيز المثبط لنصاااااااف عدد الخلايا 15s-SCC-UMو 10B-SCC-UM)البشااااااارس 

كانت النسبة  إذقد ازداد اظ كلا خطظ الخلايا السرطانية،  CD24(، ان مستو  تعبير IC50للسيسبلاتين )

( Untreated( مقارنة بخلايا السااااااايطرة )غير المعالجة 0B1-SCC-UM%( اظ خط خلايا ) 85.4)

SCC-UM-%( اظ خط خلايا ) 82.7%(، اظ حين كانت النسبة ) 46.1ايها ) CD24التظ كانت نسبة 

15s ( مقارنة م  خلايا السااايطرة )غير المعالجةUntreated( التظ كانت ايها النسااابة )وهذا  68.8 ،)%

، وبالتالظ الحالية حته نتائ  الدراسة أولعلا  السيسبلاتين، وهذا ما  مقاومةيعطظ دليلاً على ان هذه الخلايا 

يمكن ان يقلل هذه  Monoclonal antibodiesبالأجسااام الم ااادة وحيدة النساايلة  CD24اسن اسااتهداف 

 .CD24واستعادة الخلايا لحساسية السيسبلاتين من خلال الانخلام اظ مستو  تعبير  المقاومة

(  له دور حيوس اظ بقاء الخلية CXCR4كما أفهرت العديد من الدراساااااااات ان البروتين المناعظ )     

ان  إذكن أخر  اظ الجسم، اأم إلى etastasisMالسرطانية من خلال مساهمته اظ عملية الانتشار النقيلظ 

مراحله المتسخرة، وبالتالظ  إلىيرتبط ارتباطاً وثيقاً  بتقدم الورم السااارطانظ  CXCR4التعبير الملرط لـااااااااا 

 حت ان مستو  أو، والتظ الحاليةيكشف عن سوء تشخيص حالة المريم، وهذا ما افهرته نتائ  الدراسة 

بعد معاملتها بالتركيز المثبط  A549كان مرتلعاً اظ خط خلايا ساااااارطان الرئة البشاااااارس  CXCR4تعبير 

بخلايا السيطرة التظ كانت  %( مقارنةً  70.3) ( حيث كانت نسبتهIC50لنصف عدد الخلايا للسيسبلاتين )

 إلى(، الذس أشاااار  2017et al.Xie ,%(، حيث اتلقت هذه النتائ  م  ما توصااال اليه ) 53ايها النسااابة )

اظ المر ااى المصااابين بساارطان الرئة ذو الخلايا الصااليرة بعد معالجتهم  CXCR4ارتلاع مسااتو  تعبير 

بعد معاملتها  A549ذلك، لاحف اي اااااااً زيادة تعبيره اظ خط خلايا  إلىبعقار الساااااايساااااابلاتين، بالإ ااااااااة 

الخلايا  مقاومةبقد يكون مرتبط  CXCR4ان  إلى، وتشااير هذه النتائ  In vitro بالساايساابلاتين اظ المختبر
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( الذس ذكر ان التعبير الملرط اظ  2014et al.Li , ااااحه )أوالساااارطانية لعلا  الساااايساااابلاتين، وهذا ما 

CXCR4  العلا  الكيميائظ المعتمد على السيسبلاتين اظ سرطان المبيم  مقاومةبكان مرتبطاً بشكل كبير

( الذس بين ان زيادة  2015et al.Nakamura ,، وكذلك )pithelial ovarian cancerEالف هارس 

الكيميائية اظ سااااارطان نخاع العفم،  الأدوية مقاومةقد يكون عامل مهم اظ  CXCR4التعبير اظ مساااااتو  

يسااااااااهم اظ الحث على عملية الموت المبرم  اظ الخلايا  CXCR4وبالتالظ اسن العلا  بمثبطات لـااااااااااااا 

 et al.Sison ,اسااااتعادتها لحساااااساااايتها للعلا  الكيميائظ المسااااتخدم ) إلىالساااارطانية، الامر الذس ي دس 

(، SKOV3على خط خلايا سااارطان المبيم )( اظ دراساااته Chen et al., 2016(، كما ذكر )2014

سبة تعبير  ساعة من 48( لمدة )mg/L 5%( بعد معاملتها بـاااااااا ) 1.74) إلىقد ارتلعت  CXCR4ان ن  )

%(، كما  0.07ايها ) CXCR4بالخلايا غير المعالجة والتظ كانت نسااااااابة  علا  السااااااايسااااااابلاتين مقارنةً 

اظ الخطين الخلويين لساااارطان اللدة الكيسااااية اظ المبيم  CXCR4أفهرت النتائ  زيادة مسااااتو  تعبير 

(HO8910 وHO8910PM بعد معاملتهما بعلا  السيسبلاتين، وهذا ما بينته نتائ  الدراسة )الحالية. 

ْْة ) 4.5.2 ْْاعي ْْايير المن ْْدير تعبير المع ْْا PDL-1, CD24, CXCR4تق   على خط خلاي

 الفعالة المستخلصة من العكبر بعد معاملتها بالمركبات A549سرطان الرئة البشري 

Assessment the expression of immune markers (PDL-1, CD24, 

CXCR4) on human lung cancer cell line A549 after treated with 

active compounds extracted from propolis 

( على خط خلايا PDL-1, CD24, CXCR4)البروتينااات المناااعيااة التعبير عن تم تقاادير نسااااااابااة      

للمركبات اللعالة  (IC50) لنصف عدد الخلايا ةبعد معاملتها بالتراكيز المثبط A549سرطان الرئة البشرس 

، Flow cytometryباسااااتخدام تقنية التداق الخلوس ( CA, CAPE, CHR)المسااااتخلصااااة من العكبر 

ان مسااااتو  تعبير البروتينات المناعية قد انخلم بشااااكل كبير اظ خط  الحاليةحيث أفهرت نتائ  الدراسااااة 

مقارنةً م   CA( للمركب اللعال IC50بعد معاملتها بالتركيز المثبط لنصاااااااف عدد الخلايا ) A549خلايا 

كانت نسبة مجموعة الخلايا التظ عبرت ايجابياً  إذ)خلايا سرطانية غير معالجة(،  Controlخلايا السيطرة 

ا(، 27-4(، كما هو مو ااح اظ الشااكل )%21( هظ )+PDL-1روتين المناعظ )عن الب نساابة مجموعة  أم 

(، كما هو مو اااااااح اظ %16.5( كانت )+CD24الخلايا التظ أفهرت تعبيراً ايجابياً للبروتين المناعظ )

وتين ( اظ مجموعة الخلايا التظ عبرت بشكل إيجابظ عن البر%19(، اظ حين كانت النسبة )28-4الشكل )

المو حة  Control(، مقارنة بخلايا السيطرة 29-4(، كما هو مو ح اظ الشكل )+CXCR4المناعظ )
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وجود  الحالية ااحت نتائ  الدراسااة أو(، وعند تحليل النتائ  احصااائياً 26-4و 25-4و 24-4اظ الاشااكال )

نات المناعية (P ≤ 0.05) ارول معنوية على  (PDL-1, CD24, CXCR4) اظ التعبير عن البروتي

، حيث كانت قيمة Control مقارنة م  خلايا السااااااايطرة CAالمعاملة بالمركب اللعال  A549خط خلايا 

Chi-square (11.85  ,17  ,16.06 اظ )(PDL-1 وCD24 وCXCR4 ) على التوالظ، كمااا هو

 (.8-4مو ح اظ الجدول )

 

  باستخدام CAبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا PDL-1  نسبة تعبير )27-4شكل )

اايجْْابيْْاً  )الخلايْْا بْْاللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryتقنيْْة التْْدفق الخلوي  الخلايْْا  أمْْ 

 للون الأزرق لم تظهر أي تعبير . با
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  باستخدام CAبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا CD24  نسبة تعبير )28-4شكل )

اايجْْابيْْاً  )الخلايْْا بْْاللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryتقنيْْة التْْدفق الخلوي  الخلايْْا  أمْْ 

 باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير . 

 

  CAبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا CXCR4  نسْْْْْْْبة تعبير )29-4شْْْْْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير .
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  على خط خلايا PDL-1, CD24, CXCR4  نسْْْْْْْبة التعبير عن البروتينات المناعية )8-4جدول )

ا السْْْْْْْيطرة   بالمقارنة مع خلايCAبعد اسْْْْْْْتخدام المركب الفعال ) A549سْْْْْْْرطان الرئة البشْْْْْْْري 

Control . 

البروتينات 

المناعية 

Immune 

markers 

 السيطرة

Control 

المركب 

 الفعال

CA)  

 قيمة

Chi-

square 

 الفروق المعنوية

Significances 

 اليةالاحتمقيمة 

P.value 

PDL-1 52 21 11.85 ** 0.001 

CD24 51 16.5 17 *** 0 

CXCR4 53 19 16.06 *** 0 

**،*** :P ≤ 0.05 ،Chi-square :0.05: مربع كاي، قيمة الفا 

 

 ,PDL-1, CD24)ان مساااااااتو  التعبير عن البروتينات المناعية  الحاليةكما بينت نتائ  الدراساااااااة      

CXCR4)  قد انخلم بشااكل كبير اظ خط خلاياA549  بعد معاملتها بالتركيز المثبط لنصااف عدد الخلايا

(IC50( للمركب اللعال )CAPE مقارنةً م  خلايا الساايطرة ،)Control ،كانت نساابة مجموعة الخلايا  إذ

-4(، كما هو مو ااااااح اظ الشااااااكل )%17.1( هظ )+PDL-1التظ عبرت ايجابياً عن البروتين المناعظ )

( هظ +CD24(، اظ حين كانت نساااااابة مجموعة الخلايا التظ أفهرت تعبيراً ايجابياً للبروتين المناعظ )30

شكل )(، كما هو 22%) سبة )31-4مو ح اظ ال ( اظ مجموعة الخلايا التظ عبرت %18(، بينما كانت الن

(، مقارنة بخلايا 32-4(، كما هو مو ااااح اظ الشااااكل )+CXCR4بشااااكل إيجابظ عن البروتين المناعظ )

(، وعند تحليل النتائ  احصااااااائياً 26-4و 25-4و 24-4المو ااااااحة اظ الاشااااااكال ) Controlالساااااايطرة 

( اظ التعبير عن البروتينات المناعية P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  الحالية اااااااحت نتائ  الدراساااااااة أو

(PDL-1, CD24, CXCR4)  على خط خلاياA549  بالمركب اللعال م   مقارنةً  CAPEالمعاملة 

 PDL-1)( اظ 16.25  ,11.52  ,17.52) Chi-square، حيث كانت قيمة Controlخلايا الساايطرة 

 (.9-4على التوالظ، كما هو مو ح اظ الجدول ) (CXCR4و CD24و
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  CAPEبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا PDL-1  نسْْْْْْْبة تعبير )30-4شْْْْْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير .

 

  CAPEبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا CD24  نسْْْْْْْبة تعبير )31-4شْْْْْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير .
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  CAPEبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا CXCR4  نسْْْْْبة تعبير )32-4شْْْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 عبير .الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي ت

على خط خلايا   PDL-1, CD24, CXCR4)  نسبة التعبير عن البروتينات المناعية 9-4جدول )

  بالمقارنة مع خلايا السْْْْْيطرة CAPEبعد اسْْْْْتخدام المركب الفعال ) A549سْْْْْرطان الرئة البشْْْْْري 

Control. 

البروتينات 

المناعية 

Immune 

markers 

 السيطرة

Control 

المركب 

 الفعال

CAPE)  

 قيمة

Chi-

square 

 الفروق المعنوية

Significances 

 اليةالاحتمقيمة 

P.value 

PDL-1 52 17.1 16.25 *** 0 

CD24 51 22 11.52 ** 0.001 

CXCR4 53 18 17.52 *** 0 

**،*** :P ≤ 0.05 ،Chi-square :0.05: مربع كاي، قيمة الفا 
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(  CHR( للمركب اللعال )IC50بالتركيز المثبط لنصاااااااف عدد الخلايا ) A549وعند معاملة خلايا      

 ,PDL-1) وجود زيادة اظ مساااتو  تعبير البروتينات المناعية المدروساااة الحالية اااحت نتائ  الدراساااة أو

CD24, CXCR4) ،حيث أفهرت النتائ  ان نسااااااابة مجموعة الخلايا التظ مقارنةً م  خلايا السااااااايطرة ،

(، اظ 33-4(، كما هو مو ح اظ الشكل )%74.8( هظ )+PDL-1البروتين المناعظ )عبرت ايجابياً عن 

( %71(، بينما كانت النسبة )34-4(، كما هو مو ح اظ الشكل )%69( هظ )+CD24حين كانت نسبة )

(، كما هو مو اااااح اظ +CXCR4اظ مجموعة الخلايا التظ عبرت بشاااااكل إيجابظ عن البروتين المناعظ )

(، وعند تحليل 26-4و 25-4و 24-4ارنة بخلايا السااايطرة المو اااحة اظ الاشاااكال )(، مق35-4الشاااكل )

( اظ التعبير عن البروتين P ≤ 0.05) ارول معنويةوجود  الحالية حت نتائ  الدراسة أوالنتائ  احصائياً 

( مقارنة م  خلايا السااااااايطرة CHRالمعاملة بالمركب اللعال ) A549( على خط خلايا PDL-1المناعظ )

Control حيث كانت قيمة ،Chi-square (5  اظ حين بينت النتائ ،) ارول معنوية وجود عدم(P > 

 ( مقارنةً م  خلايا الساايطرةCXCR4و CD24( اظ التعبير عن كلا البروتينين المناعيين الاخرين )0.05

Control ،كانت قيم  إذChi-square (2.7 ( اظ )2.61وCD24 وCXCR4 على التوالظ، كما ) هو

 (.10-4مو ح اظ الجدول )

 

  CHRبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا PDL-1  نسْْْْْْْبة تعبير )33-4شْْْْْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير .
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بة تعبير )34-4)شْْْْْْْكل    CHRبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549  في خط خلايا CD24  نسْْْْْْْ

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير .

 

  CHRبعد معاملتها بالمركب الفعال ) A549   في خط خلاياCXCR4  نسْْْْْْْبة تعبير )35-4شْْْْْْْكل )

اايجابياً  )الخلايا باللون الأحمر أظهرت تعبيراً  Flow cytometryباسْْْْْْْتخدام تقنية التدفق الخلوي   أم 

 الخلايا باللون الأزرق لم تظهر أي تعبير .
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على خط   PDL-1, CD24, CXCR4)  نسْْْْْْْبة التعبير عن البروتينات المناعية 10-4جدول )

  بالمقارنة مع خلايا السْْْيطرة CHRبعد اسْْْتخدام المركب الفعال ) A549خلايا سْْْرطان الرئة البشْْْري 

Control. 

البروتينات 

المناعية 

Immune 

markers 

 السيطرة

Control 

المركب 

 الفعال

CHR)  

 قيمة

Chi-

square 

 الفروق المعنوية

Significances 

 اليةالاحتمقيمة 

P.value 

PDL-1 52 74.8 5 : 0.03 

CD24 51 69 2.7 ns 0.1 

CXCR4 53 71 2.61 ns 0.106 

: :P ≤ 0.05 ،ns :non-significant ،Chi-square :0.05: مربع كاي، قيمة الفا 

تسثير العكبر ومكوناته الكيميائية على بعم المعايير المناعية  إلىاشاااااااارت بعم الدراساااااااات العلمية      

( الموجودة على سطح بعم الخلايا السرطانية اظ المختبر واظ PDL-1, CD24, CXCR4المتمثلة بـ )

، ان بعم PDL-PD/1-1اظ دراسااااته على تثبيط مسااااار   et alZou. )2016ذكر ) إذالجساااام الحظ، 

التهرب من  لةاومح( والهدف من ذلك هو PDL-1الخلايا السرطانية ت فهر تعبيراً ايجابياً على سطحها لـااااا )

تائية  Immune surveillanceالمراقبة المناعية  T-التظ يقوم بها الجهاز المناعظ من خلال الخلايا ال

cells الأمرامتثبيط الجهاااز المناااعظ ومنعااه من القيااام باادوره الاادااااعظ  ااااااااد  إلى، الامر الااذس ي دس 

كظ، ان المسااااتخلص الكحولظ اظ دراسااااته على العكبر التر  et al.Aru 2019)الساااارطانية، كما أشااااار )

(، والخط الخلوس HGC27اظ الخط الخلوس لسااااااارطان المعدة ) PDL-1للعكبر زاد من مساااااااتو  تعبير 

( مقارنةً م  خلايا الساايطرة، اظ حين أفهرت الدراسااة HUVECللخلايا البطانية للوريد الساارس البشاارس )

، والتظ الحاليةافهرته نتائ  الدراسااة ، وهذا ما A549اظ خط خلايا  PDL-1انخلا اااً وا ااحاً اظ تعبير 

اظ الخط  PDL-1بينت ان بعم المركبات اللعالة المعزولة من العكبر العراقظ اثرت على مساااااتو  تعبير 

اللعالين  ين، حيث كانت نسبته منخل ة جداً عند استخدام كلا المركبA549الخلوس لسرطان الرئة البشرس 

(CA وCAPE ًنة قار نت ) إذم  خلايا السااااااايطرة،  ( م على  CAPEو CA( اظ 17.1%( و)21%كا

(، وعلى الرغم من CHR( عند المعاملة بالمركب اللعال )74.8%) إلىالتوالظ، اظ حين ارتلعت النساااااابة 
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رام الساارطانية ومن  اامنها خط خلايا ودور العكبر كم اااد لأ إلىوجود العديد من الأبحاث التظ اشااارت 

 الحالية(، الا ان نتائ  الدراسااااااة  2016et al.Demir ,) A549ساااااارطان الرئة غير صاااااالير الخلايا 

، الامر الذس يجعل الجهاز A549اظ خط خلايا  PDL-1 اااااحت ان العكبر قد يقلل من مساااااتو  تعبير أو

عندما يعمل على  يمكن ان يكون للعكبر تسثير وقائظأخر  المناعظ اعالاً  د الخلايا السرطانية، ومن ناحية 

 T cells (Aruاظ الخلايا الطلائية من خلال تنشاايط الخلايا المناعية التائية  PDL-1زيادة مسااتو  تعبير 

, 2019et al..) 

، وهو مركب كيميائظ Apigenin، ان الأبيجينين  et al.Yan 2017)وعلى غرار العكبر، ذكر )      

موجود اظ العديد من المنتجات الطبيعية كاللواكه والخ ااااااار والاعشااااااااب والعكبر له دور كبير اظ علا  

، وان PDL-1الساارطانية عن طريق تحليز الجهاز المناعظ من خلال تسثيره على تعبير البروتين  الأمرام

تثبيط  إلى، مما ي دس STAT1عامل النسخ  استهداف PDL-1التظ يعمل من خلالها الأبيجينين على  ليةا 

 ااد الخلايا  Immune surveillance، وبالتالظ يتم تحليز عملية المراقبة المناعية PDL-1التعبير عن 

 السرطانية. 

 et Zhouمختللة من الخلايا السااارطانية ) أنواعبروتين ساااطحظ يكون ملرط التعبير اظ  CD24يعد      

, 2023al. منها سااارطان البنكرياس ،)ancreatic cancerPرام الدماغ أو، وerebral tumorsC ،

، وسرطان epatocellular carcinomaH، وسرطان الخلايا الكبدية ung cancerL,وسرطان الرئة 

ثدس varian cancerOالمبيم  ية reast cancerB، وسااااااارطان ال عب دوراً كبيراً اظ عمل ، وقد يل

 ، وسااااارطان المعدة، وسااااارطان عنق الرحم، وسااااارطان المثانةللورم اظ سااااارطان الثدسالانتشاااااار النقيلظ 

(, 2018et al.Okabe  واظ الساااانوات الأخيرة زادت الادلة حول أهمية ،)CD24  كعلامة تنب ية قوية

et Busheri -Karimiاظ امرام سااارطان الثدس والمبيم وسااارطان الرئة ذو الخلايا غير الصاااليرة )

, 2013al.فراً لعدم توار المصاااااااادر الخاصاااااااة بتسثير العكبر ومكوناته الكيميائية اللعالة على تعبير (، ون

CD24  اظ خط خلاياA549لى من نوعها اظ هذا الجانب، حيث أفهرت و، كانت نتائ  دراساااااااتنا هظ الأ

بعد معاملتها بالتركيز المثبط  A549انخلم بشاااااكل كبير اظ خط خلايا  CD24النتائ  ان مساااااتو  تعبير 

( مقارنةً م  CAPEو CAم للمركبين اللعالين )( ساااعة من التعر24( بعد )IC50لنصااف عدد الخلايا )

بالتركيز المثبط لنصاااااااف عدد  A549خلايا السااااااايطرة، اظ حين لوحف زيادة اظ تعبيره عند معاملة خلايا 

 CD24سيطرة، ولهذا يمكن اعتبار التعبير الإيجابظ لـاا (، مقارنةً م  خلايا الCHRالخلايا للمركب اللعال )

اظ المر ى المصابين بسرطان الرئة علامة تشخيصية سيئة للمريم، وبالتالظ يمكن ان تشير هذه النتائ  
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الخلايا السااااااارطانية لأدوية  مقاومة، وبالتالظ من  CD24أهمية اساااااااتخدام العكبر ومكوناته اظ تثبيط  إلى

ولذلك اان اساااااتخدام المنتجات  ،Metastasisعملية الانتشاااااار النقيلظ للورم السااااارطانظ الكيميائية وتقليل 

الطبيعية ومن  اامنها العكبر يمكن ان يلتح المجال لإمكانية اسااتعماله اظ مجال الطب البشاارس لعلا  الكثير 

ها الجانبية، بالإ ااة آثارالكيميائية وتقليل  الأدوية مقاومةالسرطانية، منها  الأمراممن العوامل المرتبطة ب

 اخر اظ الجسم. إلىرام من مكان ومن  انتقال الأ إلى

 Chemokine receptorsهم المساااااااتقبلات الكيموكينياااة أ واحاااداً من CXCR4يعاااد البروتين       

عالظ لديها  CXCR4الخلايا السرطانية التظ يكون مستو  تعبير  أن   إذالمشاركة اظ عملية تسرطن الرئة، 

أع اااااء أخر  اظ الجساااام، وذلك عن طريق  إلىاظ عمليتظ اللزو والانتشااااار النقيلظ  عاليةيكون لها قدرة 

بالمراحل المتقدمة  CXCR4، وارتبط التعبير الملرط لـ CXCL12وارتباطه بالبروتين  CXCR4هجرة 

 et alWagner. ; 2009 ,لمر اااااااى السااااااارطان، حيث انخل ااااااات ارص بقائهم على قيد الحياة )

, 2017et al.Lara -Rodriguez ًدور  إلى(، كما اشارت العديد من الدراسات العلمية اي اCXCR4 

كاثر الخلوس  ية الانتشااااااااار النقيلظ والت  الأمراماظ مجموعة متنوعة من  Cell proliferationاظ عمل

 Murakami , 2et al.Ying ; 012السرطانية مثل سرطان المعدة وسرطان الثدس وسرطان القولون )

, 2013et al. ولهذا تمت دراسة تقدير مستو  تعبيره اظ خط خلايا سرطان الرئة البشرس ،)A549  بعد

( للمركبات اللعالة المسااااتخلصااااة من العكبر، حيث تم IC50كيز المثبط لنصااااف عدد الخلايا )بالتر امعاملته

اظ  CXCR4بينت النتائ  انخلام مستو  تعبير  إذلى من نوعها اظ هذا المجال، واعتبار الدراسة هظ الأ

(، مقارنةً م  خلايا السااااااايطرة، اظ حين CAPEو CAبعد معاملتها بالمركبين اللعالين ) A549خط خلايا 

(، مقارنة م  خلايا السااايطرة، وقد تعز  أساااباب CHRكانت النسااابة مرتلعة عند اساااتخدام المركب اللعال )

 EGFRعدة عوامل منها تنشيط مستقبل عامل النمو  إلى CXCR4ير الارتلاع والانخلام اظ مستو  تعب

، وهو PI3K / PTEN / AkT / mTOR pathwayعن طريق تنشيط مسارات  أو، EGFعن طريق 

(، وبهذا اسن النتائ   2010et al.Gangadhar ,) Cell cycleمسااااار إشااااارات مهم اظ دورة الخلية 

هذه الدراسة تعطظ م شرات قيمة لو   استراتيجيات علاجية جديدة  د سرطان الرئة  إليهاالتظ توصلت 

من خلال اساااااااتخدام المركبات اللعالة اظ  A549اظ خط خلايا  CXCR4تقليل تعبير  أوعن طريق تثبيط 

ان هذه المركبات قد تكون مهمة اظ السااااايطرة على  إلىلعكبر العراقظ، مما يشاااااير ل الايثانولظ مساااااتخلصال

، حتى لا ngiogenesisAالدموية  عيةوالأوعملية تكوين  ،etastasisMعملية الانتشاااااار النقيلظ للورم 

 مراحل متقدمة من المرم.   إلىيصل المريم 
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 Conclusions and Recommendationsالاستنتاجات والتوصيات 

 Conclusionsالاستنتاجات 

 (CA, CAPE, CHRالمركبات اللعالة المعزولة من مستخلص العكبر العراقظ والمتمثلة بـااااا ) إن   .1

سرطان الرئة سمية خلوية على خط خلايا  شرس كان لها تسثيرات  زيادة معدل  من خلال، A549 الب

 كلما زاد التركيز.   نمو الخلايا السرطانيةالتثبيط 

عال  .2 لك المركب الل لة من المساااااااتخلص  أعلى CAامت بات الثلاث المعزو بة تركيز بين المرك نسااااااا

 .mg/g (69.58الايثانولظ العكبر، حيث كان تركيزه )

لعكبر والذس سااااااابب للمعزولة من المساااااااتخلص الايثانولظ للمركبات اللعالة ا الأكثر اعاليةالتركيز  .3

 .μg/mL( 1000هو التركيز ) A549 د خلايا سرطان الرئة  Cytotoxicityالسمية الخلوية 

 اااد خلايا  Cytotoxicityلعقار السااايسااابلاتين والذس سااابب السااامية الخلوية  الأكثر اعاليةالتركيز  .4

 .μg/mL( 1000هو التركيز ) A549سرطان الرئة 

أكبر من  A549انه له تسثيرات ساااامية خلوية  ااااد خلايا ساااارطان الرئة  CAافهر المركب اللعال  .5

( لاااه حوالظ IC50كاااان التركيز المثبط لنصاااااااف عااادد الخلاياااا ) إذالمركبين اللعاااالين الاخرين، 

157.5) )μg/mL 258.9و (249.3، اظ حين كانت التراكيز )μg/mL  اظCAPE وCHR 

 ( كلما زادت السمية الخلوية.IC50على التوالظ، ومن الجدير بالذكر ان كلما قل تركيز الـ )

هو  A549( لعقار السيسبلاتين  د خلايا سرطان الرئة IC50التركيز المثبط لنصف عدد الخلايا ) .6

(43.75( μg/mL ، بكثير من تركيزات المركبات اللعالة المعزولة من مساااااااتخلص  أقلحيث كان

 العكبر. 

بانخلام مساااااااتو  التعبير اظ البروتينات المناعية  CAPEو CAتسااااااابب كل من المركب اللعال  .7

(PDL-1, CD24, CXCR4 اظ خلايا سرطان الرئة )A549  .بالمقارنة م  خلايا السيطرة 

( اظ خلايا سااارطان PDL-1, CD24, CXCR4اعية )ازداد مساااتو  التعبير اظ البروتينات المن .8

 مقارنةً م  خلايا السيطرة.  CHRبعد معاملتها بالمركب اللعال  A549الرئة 

 ,PDL-1, CD24افهر عقار السااايسااابلاتين تسثيراً على مساااتو  التعبير اظ البروتينات المناعية ) .9

CXCR4 اظ خط خلايا سرطان الرئة )A549 ،تسبب بزيادتها مقارنةً م  خلايا السيطرة. إذ 
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 Recommendationsالتوصيات 

ط ( المعزولة من العكبر العراقظ على خطوCHRو CAPEو CAدراساااة تسثير المركبات اللعالة ) .1

 .In vitro رالمختبخلوية سرطانية أخر  اظ 

تشخيص مركبات كيميائية اعالة جديدة مستخلصة جزئياً من العكبر ثم دراسة تسثيرها على خط خلايا  .2

 . A549سرطان الرئة البشرس 

إيجاد حلول لمشااااااكلة اختلاف المكونات الكيميائية اظ العكبر والتظ تختلف باختلاف النبات والمنطقة  .3

 الكيمائظ له. الجلرااية التظ يجم  منها، وبذلك يمكن توحيد التركيب

دراساااااااة تسثير المركبات اللعالة على معايير مناعية جديدة اظ خط خلايا سااااااارطان الرئة البشااااااارس  .4

A549. 

الساايساابلاتين وكل مركب من المركبات اللعالة واختبار تسثيرهما السااام للخلايا على عقار الجم  بين  .5

شرس  سرطان الرئة الب  PDL-1لمعايير المناعية )تسثيرهما على ا إلى، بالإ ااة A549خط خلايا 

 (. CXCR4و CD24و

( على سرطان الرئة اظ CHRو CAPEو CAدراسة التسثيرات السمية الخلوية المركبات اللعالة ) .6

 ، ثم دراسة تسثيرها على المعايير المناعية المدروسة.In vivoالجسم الحظ 

ية وعلاجية لسااااااارطان الرئة وبذلك يمكن .7 ته قيمة وقائ قدم العكبر ومكونا ل غذائظ كماعتماده كم ي

 وفيلظ.و

جانبية حتى على الخلايا الطبيعة اظ الجسااااااام؛ لذلك من  آثارالسااااااايسااااااابلاتين هو علا  كيميائظ له  .8

ال اارورس الاسااتعانة بمركبات كيميائية مسااتخلصااة من المواد الطبيعية تعمل كسدوية مكملة م ااادة 

 الجانبية النظ يسببها العلا  الكيميائظ للمريم. ثارللسرطان بهدف تخليف بعم ا 

والجينات الكابتة للورم  Oncogenesدراسااااة تسثير العكبر ومركباته اللعالة على الجينات الورمية  .9

Tumor suppressor gene  اظ الخلايا الساااارطانية وعلى وجه الخصااااوص خلايا ساااارطان

 الرئة.

اعية المدروساااة ومعراة مساااتو  التعبير اظ حالتظ دراساااة مساااتو  التعبير الجينظ للبروتينات المن .10

بعد معاملتها بالمركبات اللعالة  A549الزيادة والنقصااااااان اظ خط خلايا ساااااارطان الرئة البشاااااارس 

 المستخلصة من العكبر. 
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المستخدم في عملية استخلاص  Ultrasonic bathجهاز حمام الموجات فوق الصوتية   2ملحق )

 العكبر.مادة 

 

 

 

 

 



                                                                                      Appendicesالملاحق     

161 
 

الايثانولي مسْْْتخلص الفصْْْل المركبات الفعالة في لتشْْْخيص والمسْْْتخدم  HPLCجهاز   3ملحق )

 عينة العكبر.ل
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I 
 

Summary  

     The current study aimed to know the anti-human lung cancer effects of three 

active compounds isolated from Iraqi propolis, which include, Caffeic acid (CA), 

Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) and Chrysin (CHR) and to compare the effect 

of these compounds with cisplatin, which is a chemotherapy used in the treatment 

of several types of cancer. The required tests, which encompassed two targets, were 

carried out using the human lung cancer cell line A549, the first target assesses the 

anti-tumor activity by examining the cytotoxicity of each active compound on the 

A549 cell line, and its effects are compared with those of cisplatin treatment, the 

second target, it was represented by knowing the immunomodulation activity of 

these compounds by evaluating the expression levels of some immunological 

parameters which including, Programmed death-ligand-1 (PDL-1), Cluster of 

differentiation-24 (CD24) and C-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4) on A549 

cell line before and after treatment with active compounds and chemotherapy. The 

current study was conducted in the laboratories of the Biology Department at the 

College of Education Pure Sciences / University of Kerbala, the laboratories of the 

Department of Environment and Water in the Ministry of Science and Technology, 

the laboratory of the Iraqi Biotechnology Company, and the Iraq Specialized 

Laboratory in Baghdad Governorate for the period extending from the beginning of 

April 2022 to the beginning of November 2022. 

     The active compounds were identified in the ethanolic propolis extract using the 

High performance liquid chromatography technique (HPLC), and they were then 

separately collected using the Fraction Collector bound by the HPLC. According to 

the findings, the concentration of the compound (CA) in the extract is the highest, at 

(69.58) mg/g, compared to the concentrations of the other two compounds (CAPE 

and CHR), which are (48.97, 33.69) mg/g, respectively. 



 

II 
 

     The cytotoxic effects of cisplatin and the extracted active compounds from 

propolis on A549 cells were evaluated using the cell culture test MTT assay. Cancer 

cells were then exposed to six different concentrations of each of the investigated 

compounds, which are (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25) μg/ml, for a duration of 

(48) hours. The results demonstrated that the treatment of the A549 cell line with 

cisplatin and the active compounds had cytotoxic effects, in which the results 

showed a reduction in the number of cancer cells, thus the rate of inhibition increases 

as the concentration increases, in which the highest inhibition occurring at 

concentration (1000) μg/ml for both cisplatin and the active compounds, and When 

compared to cisplatin and other compounds,  CA had the highest inhibition rate on 

A549 cell line at a concentration of (1000) μg/ml, where it was (76.300%), while the 

ratio values in (CIS, CAPE, and CHR) were (70.400%, 62.500%, and 67.100%) 

respectively, the results also revealed a significant differences (P ≤ 0.05) in the six 

concentrations of both cisplatin and (CAPE) when compared with the control cells, 

and there was a significant differences (P ≤ 0.05) in five concentrations ((1000, 500, 

250, 125, 62.5) µg/ml for the two compounds (CA and CHR) compared with the 

control cells, While there were no significant differences (P > 0.05) in the 

concentration (31.2) µg/ml and control cells, and the findings also showed that the 

toxicity of cisplatin was higher than the toxicity of the active compounds on A549 

cell line using (IC50) concentration, as it reached (43.75) µg/ml in cisplatin, while 

it was (157.6, 249.3, and 258.9) µg/ml in (CA, CAPE, and CHR), respectively, it is 

important to note that cytotoxicity increases with decreasing (IC50), and vice versa. 

     In order to estimate the expression levels of immunological parameters (PDL-1, 

CD24, and CXCR4) on the A549 cell line, the tumor cells were cultured in the lab 

and exposed to the (IC50) concentration of each of cisplatin and active compounds 

isolated from propolis for a period (24) hours. The results demonstrated that 



 

III 
 

following treatment with the concentration (IC50) for cisplatin therapy, the 

expression levels of (PDL-1, CD24, and CXCR4) were elevated in the A549 cell 

line, the results showed that there was a significant difference (P ≤ 0.05) in the 

expression level of (PDL-1) in A549 cells treated with cisplatin compared with 

control cells, while there was no significant difference (P > 0.05) in the expression 

levels of (CD24 and CXCR4), compared with control cells. The results also showed 

decrease in the expression levels of (PDL-1, CD24, and CXCR4) on the A549 cell 

line treated with (IC50) concentrations of the two active compounds (CA and 

CAPE), in which the results demonstrated that there was a significant differences           

(P ≤ 0.05) in the expression of (PDL-1, CD24 and CXCR4) on the A549 cell line 

treated with the two mentioned compounds, compared with the control cells,  but the 

expression levels of (PDL-1, CD24 and CXCR4) in A549 cells treated with (CHR) 

were high compared with the other two compounds of propolis, and in comparison 

to control cells, the (PDL-1) expression level in A549 cells treated with the (CHR) 

it was a significant differences (P ≤ 0.05), but (CD24 and CXCR4) expression levels 

there was no significant differences (P > 0.05). 

     The aforementioned information leads us to the conclusion that the active 

compounds identified from propolis (CA, CAPE, and CHR) have cytotoxic effects 

against A549 human lung cancer cell line at various doses, with (1000) µg/ml being 

the most effective concentration. Additionally, the compounds had an impact on the 

(PDL-1, CD24, and CXCR4) expression levels on the A549 cell line, which were 

both decreased and increased, as a result, these compounds can be developed in the 

hopes that they will one day be used in conjunction with cisplatin to treat various 

cancers, including lung cancer. 
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