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 داء ــــــــــــــــــــــــ ــلإه ا 

 مه ــ ـل اس ــــــ ـم ــــــ ـي ب ـــــــــــــ ـن ــــــــــــــــــ ـرف ــــــــــــن ش ــــــــــــــــــــى م ـــــــل إ 

 ر  ـ ـاهــ ـط ـــ ـه ال ــــ ـة دم ــــــــــــ ـبرك ـــــ ـم ب ــــــــ ـل ــــــ ـع ــــــوب ال ـــــــ ـي ثــــــ ـن ــــ ـبس ــــــ ـن أل ـــــــــــم   

 أيـــــــاد علــي د  ـــــ ـي ـ ـشه ـــ ـدي ال ــــــــ ـوال 

 ي ــــــــ ـع ــــ ـم   او ــــ ـف ـــــ ـن وق ـــل م ـــــــ ـى ك ـــــ ـل إ 

 اء  ــــ ـف او دع ــ ـوق ــ ـة او م ــــــ ـكلم ـــــــ ـي ب ــــدون ــــــ ـان ـــــ ـوس  

 اء  ـــــ ـدق ـــ ـل والأص ــــــ ـن الاه ـــــــــم 

 ي  ـــــــ ـدن ـــــ ـاع ــــــ ـن س ـــــ ـل م ــــــ ـك   وأخـــــــيــــــرا إلـى 

 د ــــــــ ـي ـــــ ـعـــــــ ـب او ب ــــــــ ـريـــــــ ـن قــــــ ـم 

 ي  ـــــ ـات ــ ـي حي  ـم ف ــ ـوده ــــــة وج ــ ـم ــ ـع ــــــ ـي الله ن ــــــن ــــــ ـب ــــــــ ـن وهــــــى م ــــ ـل إ   

 اليكم اهدي ثمرة هذا الجهد المتواضع  

 زهراء  

 

 



   

 

 و التقدير الشكر 

الله  أ العمل  تعالى حمد  هذا  اتمام  على  لي  بتوفيقه  وأ صلي   ،وأشكره 

وآله   محمد  الخلق  أشرف  على  وأوأ سلم  قوله صل    ا  نطلاقأجمعين  من 

 الله عليه واله وسلم "من لم يشكر الناس لم يشكر الله" 

 

السيدة عميد كلية    إلىرئاسة جامعة كربلاء و  إلىتوجه بجزيل الشكر  أ

الصرفة للعلوم  عيدان  أ  التربية  حميدة  منارة سلمان  .د  كانت  التي 

 للضوء في أصعب الأوقات

 

أود امتناني  أأن    كما  خالص  عن  د.    إلى عبر  أ.م.  الفاضلة  مشرفتي 

عتماد  ن علمتني الأم  ن صح   و    جيه  نضيرا  لما قدمته تو  جواد  زينب نزار

 جزيها خير الجزاء ي  أن  سأل اللهفأ م صدر إلهام   على نفسي وكانت لي

 

بعظيم  أ و أتقدم  بالجميل  مني  علوم   إلىمتناني  أعترافا   قسم  رئاسة 

أ.د  الحياة   القسم  أ.د نصير ميرزا حمزة ومقرر  القسم  برئيس  متمثلة 

صكبان   حسون  المحترمين  أولقاء  القسم  يعرب   منهمساتذة  د.  م.  أ. 

القزويني د. قيصر عبد السجاد  و     مضر  م.  د.  و    محمد حسنأ.  م.  أ. 

 لما قدموه من مساعدة ودعم.حسن بان موسى 

 

 زهراء
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 Summary                                                         الخلاصة                      

 Summaryالخلاصة  

  Nano chitosanتقييم دور الكيتوسان النانوي    إلى  تسعة أشهر لتي استمرت لمدة  أوهدفت الدراسة الحالية     

بالأمبسلين   الميفانميك    و   Acetaminophen الأسيتامينوفين   و    Ampicillinالمحمل   acidحمض 

Mefenamic     و السيفالكسينCephalexin  جين  تنشيط    فيTumer protein 53 (TP53)  تفعيل مسار  ل

المبرمج   خط  Apoptosisالموت  البشري    في  الكبد  سرطان   Hepatocellular carcinomaخلايا 

(HepG2) يخارج الجسم الحin vitro .  

ب النانوي  الكيتوسان  تحميل  فعالية  عن  الكشف  الحالية  الدراسة    Ampicillinالأمبسلين    ـتضمنت 

بيتاوCephalexin   والسيفالكسين فئة  الحيوية  المضادات  من    antibiotics  Beta-lactamلاكتام  -هما 

الميفانميك  إلىبالإضافة   الستيرويدية    acid Mefenamic  حمض  غير  الإلتهابات  مضادات  من  وهو 

Nonsteroidal anti-inflammatory     الأسيتامينوفينو  Acetaminophen    م وخافض للألالذي هو مسكن

جهاز  و   حرارة ترددات   Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR)بواسطة  فكانت 

القياسي، المدى  ضمن  النانوية  للعقاقير  الفعالة  الوظيفية  الأو     المجاميع  مواقع  العقاقير    رتباطحُددت  بين 

فارتبطت   Molecular dockingتقنية    أستخدامبواسطة     Protein 53 (p53)والأحماض الأمينية لبروتين  

 . p53العقاقير في المواقع الفعالة التي تنشط 

 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium  (MTT)أختبار  أجري  ايضاً  

bromide    النانوية للعقاقير  الخلوية  السمية  البشري    خلايا سرطان  في خطللكشف عن  حيث   HepG2الكبد 

 72ولمدة    )مل/مغ يكم  100،200،400، 12.5،50.25عوملت الخلايا بتراكيز نصفية متزايدة للعقاقير النانوية ) 

إضافة   تلاهُ  من  28ساعة  لتر  الأأما  ،  MTT  صبغة  ميكرو  هذا  الفعالة  ختبار  نتائج  التأثيرات  وضحت  فقد 

وبالأ النانوية  وللعقاقير  الجرعة،  ازدادت  كلما  الخلايا  حيوية  قلت  حيث  الجرعة  على  على  اعتماداً  عتماد 

)50Inhiation concentration (IC  ( فعالية  الأكثر  السيفالكسين  الأمبسلين  مل/ميكغم   59.07كان  تلاهُ   )

 (. مل /ميكغم  73.88)   الاسيتامينوفين أخيراً و    (مل/ميكغم 65.44( ثمُ  حمض الميفانميك )مل/ميكغم 69.09)

 Crystal   بأستخدام صبغة  Morphological changesالكشف عن التغيرات الشكلية    أختبارنتائج  أظهرت  

 violetخط سرطان  في  البشري    خلايا  للعقاقير  HepG2الكبد  الكيتوسان  المعرضة  على    النانوي   المحملة 

 ساعة التغيرات  24لكل عقار ولمدة   50IC( maximal inhibitory concentration-Half)  وبتركيز
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 Summary                                                         الخلاصة                     

علامات أما  مثل تلف الغشاء الخارجي،     Apoptosisالمظهرية المصاحبة للمراحل الأولى للموت المبرمج

 و    صبغتي الإثيديوم بروميد   أستخدامثنائي الصبغة بأختبار الموت المبرمج النهائية فقد تم الكشف عنها بإجراء 

البرتقالي الخلايا    Acridine orange and ethidium bromide (  AO/EtBr) الأكردين   فاصطبغت 

النانوي  السليمةالسرطانية   الكيتوسان  على  المحملة  بالعقاقير  المعاملة  لـ    وغير  الأخضر   Acridineباللون 

orange    ،النانوية أصطبغت باللون  أما  التي تصبغ الحمض النووي للخلايا السليمة الخلايا المعاملة بالعقاقير 

 التي تصبغ الحمض النووي للخلايا الميته والتي تلف غشائها.  Ethidium bromideالبرتقالي لـ 

 

أرتفاع    quantitate Reverse Transcription Polymerase Chane (qRT-PCR)أختبار  بينت نتائج  

الجيني جينل   Gene expirationالتعبير  سرطان  في  Tp53  ـ  خلايا  البشري    خط  وكان   HepG2الكبد 

(  3.233+0.2603)حيث كان التعبير الجيني في الخلايا السرطانية التي عُرضت له  السيفالكسين الأكثر تأثيراً  

 ( الاسيتامينوفين  ) 3.233+ 0.1764تلاه  الميفانميك  حمض  ثمُ   الأمبسلين  0.1202+2.867(  واخيراً   )

(  1.000+0.0)  والتي لم تعامل بالكيتوسان المحمل بالعقاقير    ( مقارنةً مع مجاميع السيطرة2.400+ 0.2082)

يبين كفاءة العقاقير المحملة على الكيتوسان في تنشيط   خلايا    في خطوتفعيل مسار الموت المبرمج    p53مما 

 .HepG2الكبد البشري  سرطان
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 Introductionالمقدمة  :1.1

ــر  نقســامالســرطان مــرض يتضــمن علــى مجموعــة مــن التغيــرات تشــتري فــي صــفه واحــدة هــي الإ    غي

ــ ــو شــ ــل نمــ ــي  كــ ــن لــ ــا لكــ ــه للخلايــ ــيطر عليــ ــرطانذ االمســ ــمى الســ ــنف تحــــت مســ ــة يصــ                 للخليــ

(Preethi et al., 2021).  ــوعين ــى نـ ــون علـ ــالأورام تكـ ــا فـ ــدة أمـ ــي  Benign tumorأورام حميـ والتـ

يكــون ضــررها مــن خــلا  الضــغط  حيــث  الجســمأمــاكن أخــرى فــي  إلــىتتميــز بكونهــا موضــعية لا تنتشــر 

تعــود ثانيــة ونــادراً مــا أن  الــذي تســببه علــى العضــو الــذي تتكــون فيــه والتــي يمكــن أستئصــالها دون

ذات قابليــة شــره     Malignant tumorتعــرض حيــاة الفــرد للخطــر، أو تكــون أورام ســرطانية خبيثــة

 .(Patel, 2020)  للأنتشار وأستعمار حتى الأماكن البعيدة في الجسم

ــراكم  ــة تــــ ــرطانية نتيجــــ ــأ الأورام الســــ ــو  لأاتنشــــ ــووي منقــــ ــض النــــ ــي الحمــــ ــرار فــــ ضــــ

ــجين ــ دي   Deoxyribonucleic acid (DNA)الأوكســـ ــذي يـــ ــر الـــ ــىالأمـــ ــرة  إلـــ ــدوف الطفـــ حـــ

Mutation مـــن ثـــم تغييـــر وظيفـــة و   التـــي تغيـــر تسلســـل الشـــفرة الوراثيـــة للجـــين المشـــفر للبـــروتين و

 Tumor Suppressor Geneالبـــروتين أو تعطيلـــه والنتيجـــة فقـــدان الوظيفـــة للجينـــات الكابحـــة للـــورم 

ــى  ــيطر عل ــي تس ــاموالت ــا   إنقس ــل اكتس ــه بفع ــيطر علي ــر مُس ــكل غي ــم بش ــة تنقس ــل الخلي ــا يجع ــة مم الخلي

ــة  ــدورة الخليــ ــة لــ ــات الدافعــ ــة للجينــ ــو Oncogeneالوظيفــ ــن النمــ ــئولة عــ ــي المســ ــامالإو    وهــ  نقســ

(Ceberio and Berardino, 2023). 

ــد مــن العوامــل التــي تســب  الطفــرة  ــا للعدي ــة Mutationفــي الواقــع نتعــرض يومي و    مثــل الملوثــات البيئي

الــذي   الاســتعداد الــوراثيو   الكيمياويــات والأشــعة فــوف البنفســجية فضــلاً عــن دور التقــدم فــي العمــر

ــة  ــالطفرة الجيني ــي تكــون مرتبطــة ب ــي  والت ــي متلازمــة الســرطان الجين يســاهم فــي نشــوء الســرطان كمــا ف

ــ دي  ــد ت ــي ق ــوين والت ــد الاب ــن أح ــة م ــىالموروث ــل  إل ــي  ك ــن ل ــرة، ولك ــن مبك ــي س ــرطان ف ضــهور الس

ــه  ــرد خــلا  حيات ــي يكتســبها الف ــرات الت ــر الطف ــع اكث ــي الواق ــي  ف ــببه وراث ــه س ــي العائل ســرطان منتشــر ف

 . (Moon et al., 2023) تكون بسب  عوامل بيئية أو أسلو  الحياة والنظام الغذائي غير الصحي

مــن أهــم الجينــات الكابحــة أن  تلعــ  الجينــات دوراً مهمــاً فــي تطــور الســرطان أو الحــد مــن انتشــاره

ــة  ــوازن الخليـ ــى تـ ــيطره علـ ــورم والمسـ ــين للـ ــود  TP53جـ ــوم  الموجـ ــير للكروموسـ ــذراع القصـ ــى الـ علـ

ــان  ــي الإنس ــر ف ــابع عش ــ17p13.1الس ــ  ب ــرية ويلق ــالأورام البش ــر ب ــكل كبي ــرتبط بش ــذي ي ــار   ـ، ال "ح

ــراً  ــة للخليـــة التـــي مـــن  الإســـتجابةدوره فـــي  إلـــىالجينـــوم" نظـ لمختلـــف الضـــغوط الداخليـــة والخارجيـ

المباشـــر مـــع  رتبـــاطبواســـطة الأأمـــا تســـب  ضـــررا للجينـــوم البشـــري فهـــو يمـــار  عملـــه أن  الممكـــن
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ــواة أو يـــرتبط مـــع بروتينـــات أخـــرى مثـــل بـــروتين  DNAالحمـــض النـــووي  ــده فـــي النـ مســـتغلاً تواجـ

p21) )Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor   التـــي يـــنظم مـــن خلالهـــا عمـــل الجينـــات الـــي و

ــل ل صــلاق أو  ــرر قاب ــان الض ــات الإصــلاق إذا ك ــز جين ــدها يحف ــة بع ــف دورة الخلي ــا ليوق ــيطر عليه يس

ــده  ــه تفق ــرة في ــدف الطف ــدما تح ــن عن ــل ل صــلاق، ولك ــر قاب ــرر غي ــان الض ــرمج إذا ك ــوت المب ــل الم يفع

ــي ــره الجينــــ ــر تعبيــــ ــه أو تغيــــ ــورمو    وظيفتــــ ــال  الــــ ــ  لصــــ ــل نســــ ــل كعامــــ ــه للعمــــ                           توظفــــ

(Chen, x, et al., 2022.) 

ــة  ــة الصــحة العالمي ــارير منظم ــالم حســ  تق ــات حــو  الع ــاني للوفي يوجــد إذ إن الســرطان هــو المســب  الث

حــد أكثــر أنــواع كثيــرة مــن الســرطانات وتســمى حســ  العضــو الــذي تســتعمره، حيــثُ يعُــد ســرطان الكبــد أ

ــود  ــدم وج ــز بع ــة ويتمي ــا الكبدي ــي الخلاي ــدا ف ــو يب ــاً فه ــا عالمي ــدياً علاجي ــكل تح ــذي ش ــيوعا وال ــواع ش الأن

ــخي   ــابة، يــتم تش ــرار الاص ــة لتك ــة عالي ــذلك قابلي ــراض ك ــن أأع ــر م ــنويا حــو   800,000كث ــة س حال

ــد  ــرطان الكب ــالم بس ــي . (Radzak et al., 2022) الع ــد الفيروس ــا  الكب ــع الاصــابة بالته ــبط م ــذي ارت وال

ــه  ــىبالإضــافة  Cو   Bبنوعي ــد  إل ــف الكب ــة وتلي ــروبات الكحولي ــاو  المش ــمنة وتن ــامة ايضــاً الس ــواد الس الم

 .Aflatoxins B1 (Carlsson et al., 2022) الاغذية مثلالتي تنتقل عن طريق 

ــادة ــذلك توجهــت طــرف العــلاج  حجــم هــذه اففــة فــإن نظــراً لزي المتبعــه لا تــوفر نســ  النجــاق المتوقعــة ل

الجســيمات النانويــة والتــي هــي عبــارة عــن جزيئــات صــغيرة جــداً بأحجــام تتــراوق  أســتخدام الأبحــاف نحــو

ــى 1مــن  ــة  100 إل ــي توصــيل أدوي ــت فعاليتهــا ف ــثُ اثبت ــدة حي ــت منهــا ذات خصــائ  فري ــي جعل ــم والت مل

 . (Kumar A., al et 2022)الخلية الهدف دون الحاف ضرر بالخلية الطبيعية  إلىالسرطان 

يعُتبــر الكيتوســان أحــد البــوليمرات النانويــة والــذي هــو يتكــون مــن وحــدات متكــررة مــن الســكريات 

ــريات  ــة للقش ــل الخارجي ــي الهياك ــود ف ــين الموج ــتلة الكيت ــلا  أس ــن خ ــه م ــن الحصــو  علي ــة، يمك الأحادي

ــحاً للأ ــه مرش ــت من ــدة خصــائ  جعل ــه ع ــات، ل ــا الفطري ــدران خلاي ــرات وج ــة والحش ــتخدامالبحري ات س

ــه الحيـــوي  ــل البيولـــوجي وتوافقـ ــه قابـــل للتحلـ ــة مثـــل كونـ ــم   .(Roman-Doval et al., 2023)الطبيـ تـ

ــل  ــة مث ــة للأدوي ــين الخصــائ  العلاجي ــا  الطــ  لتحس ــي مج ــتعماله ف ــام اس ــا لاكت ــة بيت المضــادات الحيوي

)فئــة مــن العلاجــات التــي يــتم عزلهــا مــن المســتقلبات الثانويــة المنتجــه مــن الكائنــات الدقيقــة( ممــا اعطاهــا 

 .(Kaur et al., 2022)مميزات جوهرية مثل فعالية اختراف غشاء الخلية وبالتالي رفع كفاءتها 
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فعاليــة فــي أظهــرت المضــادات الحيويــة بيتــا لاكتــام تســتخدم فــي الغالــ  تســتخدم لعــلاج الالتهابــات لكنهــا 

ــاه  ــو  خلاي ــع تح ــطة من ــرطان بواس ــلاج الس ــىع ــاف  إل ــى ايق ــل عل ــاثر فتعم ــا مضــادة للتك ــة وكونه جذعي

فتعمـــل علـــى اتـــلاف الحمـــض  G0 Phaseدورة الخليـــة فـــي أي مرحلـــة كانـــت حتـــى مرحلـــة الســـكون 

تتــداخل معــه عــن طريــق الإجهــاد التأكســدي المفــرط ممــا الخليــة الســرطانية أو  النــووي لميتوكونــدريا

ــل  ــورم مث ــة لل ــات الكابح ــز الجين ــل  TP53يحف ــذي يفع ــلوال ــرمج مث ــوت المب ــواع ، caspase الم ــن أن م

ــلينات   ــة البنســ ــة مجموعــ ــادات الحيويــ ــي Penicillin’s المضــ ــي تنتمــ ــىالتــ ــام  إلــ ــا لاكتــ ــة بيتــ فئــ

(Magklaras et al., 2023). 

عمـــــل الكيتوســـــان علـــــى تحســـــين خصـــــائ  مضـــــادات الإلتهـــــا  غيـــــر الســـــتيرويدية ايضـــــاً 

Nonsteroidal anti-inflammatory   ــيط و ــلا  تثبــــــ ــن خــــــ ــل مــــــ ــي تعمــــــ ــات التــــــ  أنزيمــــــ

Cyclooxygenase (COX) لهــا تــأثير مضــاد لــلأورام والحــد مــن انتشــارها النقيلــي، أن  ، وقــد وجــد

                         مـــــــع تحســـــــين خصائصـــــــها العلاجيـــــــة عنـــــــدما يـــــــتم تحميلهـــــــا علـــــــى المـــــــواد النانويـــــــة

(Kirtonia et al., 2021.) 

 

 

  Aim of studyهدف الدراسة  : 2.1

ــرا لأهميــة مــرض ســرطان الكبــد وانتشــاره المتزايــد وفتكــه بــالكثير مــن الأرواق وقلــة البحــوف     نظ

ــة  ــة الحالي ــدفت الدراس ــذلك ه ــراف ل ــي الع ــي ف ــتوى الجزيئ ــى المس ــانوي عل ــان الن ــتهدفه بالكيتوس ــي تس الت

  :إلى

ــة  -1 ــيم فعاليـ ــاطتقيـ ــيتامينوفين،  أرتبـ ــين، الأسـ ــلين، السيفالكسـ ــاقير )الامبسـ ــع العقـ ــان مـ الكيتوسـ

 رتبـــاطالكشـــف عـــن طاقـــة ومواقـــع الأايضـــاً ، FTIRحمـــض الميفانميـــك( بواســـطة جهـــاز 

ــروتين  ــة لب ــاض الأميني ــع الاحم ــاقير م ــل بالعق ــة للكيتوســان المحم ــة  أســتخداموب p53الفعال تقني

Molecular Docking. 

الكبـــد  خلايـــا ســـرطان فـــي خـــطدراســـة التـــأثيرات العقاريـــة للكيتوســـان المحمـــل بالعقـــاقير  -2

 . MTTأختبار لكل عقار بواسطة   50ICخارج الجسم الحي وتحديد  HepG2البشري 

ــاد  -3 ــتحثاف الأجهـ ــي اسـ ــاقير فـ ــل بالعقـ ــان المحمـ ــة للكيتوسـ ــأثيرات التأزريـ ــن التـ ــف عـ الكشـ

 .Flow Symmetry أختبار التأكسدي في الخلايا السرطانية من خلا  
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ــيط  -4 ــي تنش ــة ف ــاقير النانوي ــل بالعق ــان المحم ــاءة الكيتوس ــدى كف ــة م ــره  p53معرف ــادة تعبي وزي

 HepG2الكبـــد البشـــري  خلايـــا ســـرطان فـــي خـــطالجينـــي لتفعيـــل مســـار المـــوت المبـــرمج 

 qRt-PCR     أختبار بواسطة 

ــرمج  -5 ــة للمــوت المب ــرات الشــكلية المصــاحبة للمراحــل الاولي ــي خــطالكشــف عــن التغي ــا  ف خلاي

ــرطان ــطة صــبغة  س ــاقير بواس ــان المحمــل بالعق ــة للكيتوس ــد البشــري المعرض  Crystalالكب

Violet  ، ًمــزيج صــبغتي  أســتخدامالكشــف عــن المراحــل النهائيــة للمــوت المبــرمج بايضــا

Acridine orange and Ethidium bromide  . 
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 Literature Reviewاستعراض المراجع:  - 2

 Cancer   السرطان :1.2

الانتشار غير المسيطر عليه  و      على مجموعة الخلايا التي تتميز بالنمو  Cancerيطُلق مصطل  السرطان    

ت دي   السليمة    إلىوالتي  الخلايا  أنهتدمير  الممكن  حيث  ينتقل  أن    من  ثم  الجسم  من  مكان  أي  في    إلى يبدأ 

يسمى حس  العضو الذي يتكون  و      أماكن أخرى بعيدة في الجسم  إلىالأعضاء المجاورة للعضو المصا  أو  

ً يبقى محتفظ   فهو  فيه حتى وأن استعمر أعضاء أخرى سم العضو الذي تكون فيه مثلا السرطان المتكون في أب   ا

انتقاله   عند  النَّقيلي   إلىالكبد  الكبد  سرطان  يدعى  بل  استعمره  الذي  العضو  اسم  يأخذ  فلا  آخر  مكان 

Metastatic liver cancer  السرطاني الورم  يتكون   ،Cancer Tumor   الخلايا عدد  يفوف  عندما  عندما 

 بشكل عام الأورام تكون على نوعين:  . (Nia et al., 2020)الوليدة نظائرها الميتة

   Benign Tumorأورام حميدة   •

 ً يكون تضاعفها موضعيا التي  الأورام  الذي    وهي  العضو  تطورها وتشبه خلايا  بمحدودية  وتتميز 

ضررها يكون من خلا  الضغط الذي تسببه على العضو الذي تتكون فيه من أنواعها  أما  تنشأ فيه،  

الرحم   في  الليفية  تعرف    Uterine fibroidsالأورام  الملساء ايضاً  والتي  العضلية  بالأورام 

Benign smooth muscle tumors    في   الأورام   إلىبالإضافة الوعائية 

والكتفين،   Lipomas   الشحمية الأورام  و      Hemangiomasالجلد  الرقبة                  في 

(Boutry et al., 2022). 

   Malignant Tumorsأورام خبيثة    •

بالسرطان   التي تعرف  المحيطة    Cancerو  للخلايا ويحتل الأماكن  بنمو غير محدود  يتميز  الذي 

الجسم، البعيدة في  ليغزو الأماكن  الدم واللمف  نقائله خلا   المصا ، كذلك يرسل  هذا  أن    للعضو 

الوفاة من أكثر أنواعه شيوعاً    إلىالنوع من الأورام إذا لم يعالج أو لم يستجي  للعلاج فإنه ي دي  

 Brain cancer وسرطان الدماغ    Lung cancerوسرطان الرئة    liver cancerسرطان الكبد  

 Bone cancer  (Patel, 2020 .)العظام  وسرطان 

يقار    ما  وفاة  في  يتسب   فهو  عالمية  مشكلة  بالموقع    10السرطان  وبائيته  وترتبط  سنوياً  شخ   ملايين 

% من حالات السرطان هي في  50حوالي  أن    الجغرافي والخدمات الصحية فضلاً عن عامل العمر فقد وجد 

. ضراوة السرطان لا تقل شراسة (Deo et al., 2022)قارة آسيا بسب  نمط الحياة وقلة الخدمات الصحية  

عالميا    هي  مما  العراف  لأفقد  في  بالوفاة  التسب   في  السابع  المركز  العراف                    2021عام  لحتل 
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(Ervik et al., 2024).    وتسب  في وفاة   2022حالة مصابة بالسرطان في عام  (37,382)سُجلت حوالي  إذ

((21,536   ( منها  السنة  لنف   الثدي  3,372شخ   بسب  سرطان    (2,613)و     Breast cancer( شخ  

 .  Lung cancer (Iraq Ministry of Health and Environment, 2021)بسب  سرطان الرئة  

يتم فيها أستئصا  ألورم والأنسجة المحيطة به،  التقليدية لمرض السرطان الجراحة التي  تضمنت العلاجات 

 إلىكذلك العلاج الكيميائي الذي يستخدم لقتل الخلايا السرطانية ويعطى عن طريق الوريد أو الفم، بالإضافة  

الطاقة عالية  السينية  الأشعة  يستخدم  الذي  الإشعاعي  الوقت    (.Debela et al., 2021)  العلاج  في  لكن 

الطبيعية والعلاج بالخلايا    الأكسدة الحاضر توجهت الأنظار نحو أسالي  علاجية جديدة منها استعما  مضادات  

الجذعية فضلاً عن الجسيمات النانوية التي فتحت افافً واعدة فهي تمتلك امكانات اختراف للخلايا السرطانية  

تسب  ضرراً للخلايا السليمة، لكن وعلى الرغم من كل وسائل العلاج المتاحة فإن الاكتشاف المبكر أن    دون

 (. Wang D ., 2022)للسرطان هو الأفضل في زيادة فر  بقاء المريض على قيد الحياة 

 

 Origin of The Cancer: نشأة السرطان 2.2

أدى         فيها أضطرا   السرطانية في الأصل من خلية واحدة حصل  الخلايا  مليارات  في    إلىتنحدر  خلل 

العوامل الجينية واللاجينية التي تسب  نشوء المرض ومع ذلك فإن خللاً جينياً واحداً يكون غير كافي لتحويل 

يكون هنالك تراكم لمجموعة من الأخطاء والتي تحرض على أن    خلية سرطانية بل يج    إلىالخلية الطبيعية  

  ( .Argenzio and Klimmeck, 2021) تكون السرطان  

الجزيئي لنشوء السرطان والتي قد تحدف بسب  العمليات الحيوية داخل    الأسا هي    Mutationتعد الطفرة  

الممكن من  او  هذه  أن    الخلية  تراكم  ومع  الجينات  في  تلف  يسب   مما  الخلية  خارج  من  بسب  ضرر  تكون 

ي دي   مما  اصلاحها  على  قدرة  اقل  الخلية  تصب   للخلية   إلىالأضرار  البيولوجية  الوظيفة  في    خلل 

(Hanselmann and Welter, 2022.)   للورم     إلىالطفرة    ت دي  حيث الكابحة  الجينات  عمل  توقف 

Tumor suppressors gene    الورمية للجينات  المجا   يفس   الخلايا  أن    Oncogeneمما  لصال   تعمل 

تحفز على   التي  البروتينات  إنتاج عدد كبير جدا  من  الممكن  إنقسامالسرطانية من خلا   أن    الخلية والتي من 

الخلايا السرطانية عك  الخلايا الطبيعية لا توقف أن    تكون ذات وظيفة مختلفة عن البروتينات الطبيعية، حيث 

وبشكل اسرع من المعتاد فتتكون خلايا ذات شكل غير طبيعي   نقسامدورة الخلية وتصل  الضرر بل تستمر بالإ 

 (. Habbane et al .,2021) وبروزات تشبه اذرع السرطان 



 

 أستعراض المراجع                                                                                   ثانيالفصل ال 

 
7 

إن الأورام الخبيثة عادة ما تعرف على انها كُتل صلبة لها القابلية على استعمار العضو الذي تكونت فيه فضلاً 

 إلى عن طريق الدم واللمف    Metastasesعن قابليتها على ارسا  قطع من حمضها النووي المشوه "النقائل"  

 . (Radzak et al., 2022) أجزاء أخرى من الجسم 

أنه    إلى ت دي    التي العوامل  أما   الواض   من  أصب   والذي  التدخين  ضمنها  من  كثيرة  فهي  الطفرة  حدوف 

الفم سرطان  في  دوره  عن  فضلاً  الرئة  لسرطان  الرئيسي  والكلى  ايضاً  المريء  و     المسب   المثانة  سرطان 

 (. Davalos and Esteller, 2023)   والبنكريا 

من  ،  التقدم بالعمرو     من العوامل الأخرى التي تسب  الطفرة هو التعرض للملوثات البيئية فضلاً عن السمنه 

اللاجينية   والوراثة  النووي  الحمض  تسلسلات  تغير  التي  أي  الجينية  بنوعيها  الوراثة  هي  الأخرى  الاسبا  

Epigenetic (Danylova and Komisarenko, 2020). اعادة برمجة الحمض النووي  إلىالتي ت دي  و

DNA  والمثيلة،أن    دون الهيستون  تعديلات  مثل  النيتروجينية  القواعد  تسلسلات  يسم   أن    تغيير  الخلل  هذا 

السرطانية بقائها أن    للخلايا  لتدعم  دموية  أوعية  تكوين  مثل  جديدة  صفات  وتكتس   وتنتشر            تتكاثر 

(Hart et al., 2020 .) 

 

     Reactive Oxygen Species and Cancerحدوث السرطان  و   : الجذور الحرة3.2

التفاعلية       الأوكسجين  الحرة    ROSأنواع  بالجذور  تعرف  كما  تمتلك Free radicals أو  جُزيئات  هي 

الكترونات غير مرتبطة في غلافها الخارجي مما يجعلها نشيطة وشديدة التفاعل فهي في حركة دائمة للبحث 

وتلع   الغذائي  لعملية الاستقلا   ثانوية  منتجات  تعتبر  الجزيئات  هذه  لتستقر،  به  لترتبط  أو جزيء  ذرة  عن 

أدواراً مهمة في نقل الإشارات الخلوية حيثُ انها موجودة في الخلية الطبيعية لكن بمستويات منخفضة وثابتة 

أنواعها   من  الخلية،  في  تسب  ضرراً  فأنها  مستوياتها  ارتفعت  اذا  و     2O2hydrogen peroxide (H(لكن 

)-2superoxide anion radical (O  (Sies and Jones, 2020).   تتكون داخل الخلية بشكل    حيث أنها

الإشعاع مثل  الخارجية  الإجهاد  عوامل  بسب   تكونها  الممكن  من  أو  الميتوكوندريا  في  الملوثات، و     أساسي 

 (. Obeng E, 2021) تولدها الخلايا كمنتجات ثانوية للعمليات البيولوجيةايضاً 

التفاعلية   ويتم تنظيم مستوياتها داخل الخلية بواسطة    ROSلأنواع الأوكسجين  فسيولوجية مهمه جداً  أدواراً 

، لكن عند فقدان التوازن بين انتاجها وقدرة الجسم على إزالة Glutathione  مثل الكلوتاثيون الأكسدةمضادات 

التأكسدي بالإجهاد  الضار يحدف ما يعرف  السمي  تلع   Oxidative stress  تأثيرها   ،ROS   نقل في  دوراً 

من تكونه ووقوفاً عند دعم    الإشارة بين الخلايا مما جعلها  تلع  دوراً مهما في بدء السرطان وانتشاره  بدءاً 

مستويات  أرتفاع  أن    انتشاره مثلاً بواسطة تولد الأوعية  الدموية له وانتهاءً بغزوه واستعماره للجسم فقد وجد 
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ROS    الجيني  إلىأدى الاستقرار  النووي  و     عدم  الحمض  في  الطفرة و     DNAتلف  حدوف  ثم       من 

(Rajavel et al., 2021)  . 

الكاب  للورم   البروتين  البروتينات ذات الوظائف الحساسة مثل  التأكسدي ي ثر على  والذي    P53إن الإجهاد 

من ثم منع الدور و     يتحكم في العديد من الجينات فضلاً عن تنظيمه لدورة الخلية مما يفقده الوظيفة التنظيمية

السرطان   له ضد  ت دي  أن    بإمكانهاايضاً  القمعي  هيكلية  تغيرات  بروتينات    p53توظيف    إلىتسب   لتشفير 

ب يعرف  ما  وهو  الورم  تطور  الوظيفة    ـتدعم  اكتسا              ، Gain of function mutationطفرة 

(Wang Y,. et al., 2021) . 

حد   إلىالأمر له جان  آخر فالخلايا السرطانية ترفع مستويات أنواع الأوكسجين التفاعلية  أن    في الواقع وجد 

التأكسدي فيها مما ي دي    ذلك يسب  مستويات مرتفعه جدا فإن    إلىمعين لكن عند ارتفاعها   بدء   إلىالإجهاد 

 .P53 (Cordani et al., 2020)وذلك من خلا  إعادة تفعيل بروتين  Apoptosisمسار الموت المبرمج 

 

 Programmed Death: الموت المبرمج 4.2

المبرمج       الموت  الموت   Apoptosisايضاً  أو كما يعرف    Programmed Deathيعُد  أنواع  اكثر  أحد 

هو عملية بيولوجية يتم من خلالها التخل  من الخلية عند عدم وجود حاجة لبقائها بطريقة  و     الخلوي شيوعا

إفراز مواد ضارة في المنطقة المحيطة بها، حيث تلع  هذه العملية دوراً حيوياً في الحفاظ على  منظمة دون  

الأنسجة جديدة و     صحة  بخلايا  وأستبدالها  التالفة  أو  القديمة  الخلايا  من  التخل   خلا   من    الأعضاء 

(Morana et al., 2022 ).  رئيسان: يتم تنشيط الموت المبرمج من خلا  مساران 

  Extremal Pathwayالمسار الخارجي  -1

والذي يتنشط استجابةً لإشارات   Death receptor pathwayأو كما يعرف بمسار مستقبل الموت 

  Fas receptorمع مستقبله على سط  الخلية  Fas ligand (FasL)من خارج الخلية، حيث يرتبط 

والذي يعمل   Caspase 8الذي ينشط  Death signaling complex (DISC)تكون   إلىمما ي دي 

 . (Zamaraev et al., 2020مما يفعل مسار الموت المبرمج،) Caspase 3على تنشيط 

 Intrinsic Pathwayالمسار الداخلي  -2

الميتوكوندريا  ايضاً   بمسار  يعرف  خلا    Mitochondrial pathwayكما  من  يتحفز  والذي 

أو الإجهاد التأكسدي والذي يستجي     DNAالإشارات من داخل الخلية مثل ضرر الحمض النووي  

 bcl-like proteinمثل    Pro-apoptotic genesوينشط جينات الموت المبرمج    p53  بروتين  له
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4 (BAX)  بالإضافة    phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein1إلى، 

(PMAIPI)     ايضاً  و(PUMA) p53 upregulated modulator of apoptosis     يتسب مما 

 The B (BCL2)مثل     Anti-apoptotic genesفي إيقاف البروتينات المضادة للموت المبرمج  

Cell Lymphoma-2    خروج يمنع  كحار   يعمل  غشاء   Cytochrome cوالذي  من 

ي دي   مما  يتحرر    إلىالميتوكوندريا  لذلك  الميتوكوندريا  غشاء  في  ثقو     Cytochrome cتكون 

مع   ينشط    Apoptotic protease activating factor-1فيرتبط     ثم   Caspase-9مما 

Caspase-3    ثمCaspase-7  انزيم  و تنشيط  على  تعمل  عن    Nuclease DNAالتي  المس و  

النووي الحمض  الخلية    (.Villalpando-Rodriguez and Gibson, 2021)   تقطيع  فتبدأ 

تتكون اجسام الاستماتة   ثم  الكروماتين ويتفكك  يتم    Apoptotic bodiesبالإنكماش ويتكثف  والتي 

هذه العملية تتم بطريقة منظمة ودون التسب  في  أن    ، حيث Phagocyteالتخل  منها عن طريق الـ  

 ( (Schlesinger P., 2024  التها  أو ضرر للأنسجة المحيطة

 

 Liver Cancer: سرطان الكبد 5.2

الكبد هو عضو حيوي ذو لون بني محمر غامق يقع في الجزء العلوي الأيمن من التجويف البطني أسفل     

تقريباً   يكون  صغيرة،  فصيصات  من  يتكون  ف   وكل  فصين  من  يتكون  الحاجز،  وزن  2الحجا   من   %

 (. Bazira, 2023)الشخ  البالغ 

وافراز    الغذائي  التمثيل  منتجات  من  السموم  إزالة  مثل  الجسم  في  الحيوية  الوظائف  من  بالعديد  الكبد  يقوم 

ي دي   المستمرة والالتهابات مما  الكبد  الكبد عن إصابة  تليف  ينتج  لذلك فهو معرض للضرر،   إلىالصفراء، 

. ففي حالة تلف الكبد تعمل الخلايا النجمية على تكوين  ( Berasain et al., 2023)   اعتلا  في وضائف الكبد 

نسيج سميك ليفي في محاولةٍ منها لترميم التلف لكن سرعان ما يتم استبدا  النسيج الطبيعي للكبد بالنسيج الندبي  

هذا  أن  ،تكون العديد من البقع الندبية التي تسب  فشل العضو والاصابة بسرطان الكبد  إلىمما ي دي في النهاية 

الكبد في  للخلايا  طبيعي  غير  نمو  بسب   يتكون  الغزو  شديد  خبيث  ورم  هو                                المرض 

(Chen, X, et al., 2023) :بشكل عام يكون سرطان الكبد على نوعين. 

   Primary Liver Cancerسرطان الكبد الأولي  •

نفسه الكبد  في  يبدأ  السرطان  من  نوع  المسببات  و     هو  أحد  المرتبطة  يعد  للوفيات  الرئيسية 

أكثر أنواعه شيوعا هو سرطان    منأن  ،  بالسرطان فقد سُجلت أعلى نس  ل صابة في آسيا وافريقيا

الكبدية   الكبد   Hepatocellular Carcinomaالخلايا  في  الرئيسية  الخلايا                 وهي 
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(Jin,B, et al., 2022) هنالك أنواع أخرى من سرطان الكبد الأولي والتي تعتبر نوعا ما نادرة .

يبدأ في الخلايا   Intrahepatic cholangiocarcinomaمثل سرطان الأقنية الصفراوية   والذي 

الذي   Hepatoblastomaالكبدي  الورم الأرومي  ايضاً  التي تبطن القنوات الصفراوية داخل الكبد  

 (. Yang,C, et al., 2023) يصي  الأطفا  الذين تقل اعمارهم عن أربع سنوات 

  Secondary Liver Cancerسرطان الكبد الثانوي  •

الكبد عن طريق الدم أو اللمف من جزء آخر مصا  في الجسم   إلىهو نوع من السرطان ينتقل  

ي الذي تكون  الأساس، ويتم تسميته حس  العضو Metastatic Cancerويعرف بالسرطان النقيلي 

نفسه الكبد  في  يتكون  الذي  السرطان  من  أنتشاراً  أكثر  بأنه  النوع  هذا  يتميز                 فيه، 

(Zhang, X, et al., 2023 .) 

يتميز سرطان الكبد يتميز بعدم وجود أعراض وخاصة في المراحل الأولى ومع ذلك هنالك بعض العلامات 

الغثيان،   بالتع ،  الشعور  الشهية،  فقدان  الوزن،  خسارة  مثل  حجم  إذ  البسيطة  وحس   مراحل  بعدة  يمر  أنه 

سم في المراحل المبكره وتكون فر  العلاج  في هذه المرحلة أفضل فهو لم يبدأ   3الورم الذي يكون أقل من  

سم تقل   3التي يكون حجم الورم فيها اكبر من  و    المراحل الأخرىأما نتشار وتكوين الأوعية  الدموية بعد، بالأ 

اقل  الحياة  قيد  على  البقاء  نسبة  وتكون  المستخدمة  للعلاجات  للاستجابة  المرض  قابلية                      فيها 

(Reig et al., 2022.)   

التيلوميرز   إصلاق  مسار  مثل  المهمة  المسارات  من  العديد  في  تغيرات  بحصو   الكبد  سرطان  يبدأ 

Telomerase repair  وهي عملية حيوية مهمة للحفاظ على التيلوميرات )تسلسلات متكررة توجد في نهايات

جين فيه  يتحور  الذي  البيتا  Telomerase reverse transcriptase   (TERT)  الكروموسومات(  ومسار 

وهو مسار خلوي يلع  دوراً مهماً في تنظيم نمو الخلايا وتمايزها والذي يتحور فيه   Beta-Cateninكاتينين  

 . TP53  (Rebouissou et al, 2020) جين، فضلاً عن Catenin beta-1    (CTNNB1)جين

 

 Epidemiology of Liver Cancer: وبائية سرطان الكبد 6.2

آخر حس     إلىينتشر سرطان الكبد في جميع دو  العالم لكن نسبة الإصابات والوفيات تختلف من مكان     

بين الخمسة أورام الأولى المسببة   الكبدي الخبيث صُنف من  للبلد، الورم  البيئية والخدمات الصحية  الظروف 

حالة وفاة على مستوى العالم    745,000للوفيات عالمياً لجميع الأعمار ولكلا الجنسين، حيث تسب  في حوالي  

  (.Zhou, J , et al., 2022) وهو أكثر انتشاراً في شرف وجنو  شرف آسيا
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احتل سرطان الكبد المركز الثالث بين المواقع الخم  عشر لأكثر أنواع السرطانات المسببة    2022في عام  

حوالي   وفاة  في  تسب   حيث  عالميا  مما   758,725للوفاة  العمرية  الفئات  ولجميع  الجنسين  كلا  من  شخ  

 ( الشكل  في  موض   كما  الورم  شراسة  العاشر أما  (،  2-1يعك   المركز  احتل  فقد  العراف                  في 

(Ervik et al., 2024) .  ( 2-2وكما موض  في الشكل  ،)  كان من بين اكثر أنواع السرطانات فتكاً وحس   إذ

العالمية،   الصحة  منظمة  السرطانات شيوعا  ايضاً  احصائيات  أنواع  الأو  لأكثر  المركز  الكبد  احتل سرطان 

يقار   ما  في  تسب   حيث  مصر(،  الامارات،  لبنان،  الكويت،  الأردن،  )العراف،  العربية  الدو   من  لعددا 

ً حالة وفاة في البلدان المذكورة    28,337 وكما موض  في  .( World Health Organization,. 2024)  آنفا

 . (3-2الشكل )

 

 

 .(Ervik et al., 2024)  ( المواقع الخمسة عشر لأنواع السرطانات في العراف حس  عدد الوفيات1-2شكل )
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                         الوفيات( المواقع الخمسة عشر لأنواع السرطان في العراف حس  عدد 2-2الشكل )

                                        2024) ,(World Health Organization . 

 

 

 

 (. Ervik et al., 2024)( اكثر عشرة سرطانات فتكا في عدد من الدو  العربية 3-2الشكل )
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 Causative Factors of Liver Cancer: العوامل المسببة لسرطان الكبد 7.2

    ً خصوصا بالسرطان  المرتبطة  للوفيات  الرئيسية  الأسبا   أحد  الكبد  سرطان  فقد   يعد  الأخيرة  افونة  في 

فقد وجد  العالم،  انحاء  به في جميع  نسبة الاصابة  يقار   أن    ارتفعت  تتطور  90ما  الكبد    إلى% من أمراض 

والتي   الكبد  الشديد،    غالباً سرطان  الكبد  بتلف  مصحوبة  تكون  متباينة  أما  ما  تكون  والتي  الخطورة  عوامل 

ت دي   والتي  الحياة  ونمط  الجغرافية  المناطق  حس   ملحوظ  الكبد   إلىوبشكل                               سرطان 

(Liu and Chen, 2022 .)  :من هذه العوامل 

 Liver Fibrosisالتليف الكبدي  •

هو حالة مرضية تصب  فيها أنسجة الكبد مكونة من ندو  متعددة وبالتالي لا يمكن للكبد أداء وظائفه  و    

% من  70مضاعفات خطيرة مثل سرطان الكبد حيث تشكل هذه الحالة حوالي  إلىبشكل طبيعي وت دي 

 (. Lugari et al., 2023) حالات سرطان الكبد 

   C,B  Hepatitis Virusesإلتها  الكبد الفيروسي بنوعيه   •

الملوثه بالإضافة  و      و هو عدوى تصي  الكبد  الأطعمة   إلىينتقل عن طريق الدم أو استعما  الابر 

الملوثة فقد وجد أنه المسب  الرئيسي لسرطان الكبد في آسيا وافريقيا، يتغل   الفيرو  على الجهاز  

ليتكاثر داخل الخلايا المناعية     DNA-polymeraseالمناعي للمضيف بواسطة انزيم النس  العكسي 

مع   يتفاعل  ويثبط    DNAثم  الخلية  لدورة  الدافعة  الجينات  خلالها  من  ينشط  معقدة  بعملية  للمضيف 

بروتين   مثل  للورم  الكابحة  منطقة  إذ    p53الجينات  بواسطة  له  النس   يثبط    p53-promoterأنه 

 (. X. Zhang et al., 2021) النواة  إلىفيشكل معقد معه في السيتوبلازم لمنع وصوله 

  Smokingالتدخين  •

  مساهمته في تطور أمراض الكبد فقد وجد يزيد التدخين بشكل كبير من حدوف سرطان الكبد بواسطة  

ارتفعت  أن   قد  الفيروسي  الكبد  بإلتها   عن  50  إلىنسبة الإصابة  المدخنين فضلاً  % في الأشخا  

 . (Yoo et al., 2023) دوره في الإصابة بمرض الكبد الدهني

   Alcoholالكحو   •

وجد  يعاد    4حوالي  أن    لقد  ما  أي  الكحو   استهلاي  سببها  العالم  حو   السرطان  حالات  من   %

  . ( Rumgay et al., 2021)  أنه يتسب  بآثار ضارة على صحة الجهاز الهضميإذ  حالة    740.000

التها  البنكريا   ايضاً  المريء  و     الحنجرهو     زيادة خطر الاصابة بسرطان الفم والبلعوم   إلى ي دي  و   
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الكبد   بتلف  المصابين  فالأشخا   الكبد،  بتليف  التسب   في  دوره  بواسطة  الكبد  سرطان  عن  فضلاً 

 (. Yuan et al., 2023) الناجم عن الكحو  ترتفع لديهم نسبة الإصابة بسرطان الكبد 

   Aflatoxinالافلاتوكسين   •

تعيش على المحاصيل الزراعية مثل الذرة والفو  وهي عبارة عن مادة سمية تنتجها الفطريات التي  

تم تحديد  و     السوداني كمادة مسرطنة من الدرجة الأولى لدى البشر،   Aflatoxin B1فو  الصويا، 

فقد وجد  الكبد،  الوفيات بسرطان  العديد من  الطفرة في جين  أن    تسببت في  الماده تسب      TP53هذه 

(Han, C, et al., 2020). 

 Non-alcoholic fatty liver diseaseمرض الكبد الدهني غير الكحولي   •

انتشاره   معد   الكبد  تورم  يسب   الذي  الدهني  الكبد  مرض  اشكا   من  شكل  السب   25هو  وهو   %

 (. S. K. Han et al., 2023)الرئيسي لتلف الكبد 

  Age and Genderالعمر والجن   •

الشيخوخة تعد إذ أن  الجن  تعد واحدة من العوامل التي لها علاقة في التسب  بسرطان الكبد  و    العمر

سنه ولعدة أسبا  منها تراكم عوامل    70عامل خطر قوي خاصة الأشخا  الذين تزيد أعمارهم عن  

سرطان الكبد يزداد أن    إنخفاض كفاءة الجهاز المناعي، علاوة على ذلك وجد و     الخطر بمرور الزمن

 (. Oh and Jung, 2021) في الذكور مقارنةً بالإناف بسب  الاختلاف في الهرمونات الجنسية 

وجد  • الإصابة  أن    كما  من خطورة  تزيد  التي  النادرة  الوراثية  الطبية  الحالات  من  هنالك مجموعة 

ت دي   التي  الأصبغة  ترس   داء  مثل  الكبد  كذلك    إلىبسرطان  الجسم،  في  الحديد  من  الكثير  تراكم 

بروتين  من  يكفي  ما  انتاج  الجسم  فيها  يستطيع  فلا  التربسين  مضاد  نق                مرض 

antitrypsin-alpha 1  (Paul et al., 2022) نادر اضطرا   وهو  ويلسون  عن مرض  فضلاً   .

يتراكم فيه النحا  في الكبد والدماغ والعينين والذي من مضاعفاته تشمع وفشل في الكبد ومشاكل في  

 . ( Samant et al., 2021) الجهاز الهضمي
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 The Role of Mutated Genes in: دور الجينات الطافرة في سرطان الكبد 8.2

Liver Cancer    

الوظيفية      الوحدة  الخلية  بداخل  النواة  الأساس يوجد  وهي  لها  الجينوم و     Nucleusية  بداخلها  يوجد  التي 

Genome    الكروموسومات، كل كروموسوم مكون من شريط طويل من الحمض   23المكون من زوج من 

الأوكسجين   منقو   الهستونات    DNAالنووي  تدعى  بروتينات  حو   موجبة    Histonesملتف  تكون  التي 

عن  و     التي تحتوي على المعلومات اللازمة لصنع البروتين  Genesتوجد الجينات    DNAالشحنة، بداخل ا   

 يتم تشفير المعلومات اللازمة لوظيفة معينه   RNA)  )Ribonucleic acidطريق الحمض النووي الريبوزي  

(Saxena and Zou, 2022.)    ت دي الجينات  الطفرة في  البروتين    إلىلذلك حدوف  إيقاف عمل  أو  تعطيل 

الخلية   يحو   السرطانية    إلىمما  الخلية  تدعى  متضررة  الجزيئي    Cancer cellخلية  التشخي   فإن  لذلك 

نتائج العلاجات    إلىللسرطانات أدى   كل نوع من السرطان يرتبط بجينات محددة  أن    المصممة حيث تحسين 

أجل   من  معرفتها  الضروري  من  يعتبر  لذلك  فيها  الطفرة  حصو   يكثر  ً أستهدافوالتي  علاجيا              ها 

(Wang, G, et al., 2020.)  تفقد وظيفتها والتي  أن    بشكل عام يوجد نوعين من الجينات التي من الممكن

 ارتبطت بسرطان الكبد: 

   Oncogeneالجينات الورمية  -1

في الخلية تعمل الطفرات فيها على زيادة التعبير الجيني لها    الجينات الورمية هي المس وله عن النمو 

العديد من الجينات الورمية التي ارتبط    يوجد   .(Kontomanolis et al., 2020)  لتعزيز تقدم السرطان

مثل الكبد  بسرطان  المرتفع  الجيني  بروتين     ABL1 proto-oncogeneتعبيرها  يشفر  الذي 

Tyrosine Protein Kinase  مثل الخلوية  العمليات  من  العديد  بتنظيم  يقوم  والتمايز    إنقسام،  الخلايا 

له   الإستجابةو الجيني  التعبير  في  الافراط  ارتبط  النووي،  الحمض  التأكسدي ومحاولة إصلاق  ل جهاد 

 (. Wang, F, et al., 2020)بشكل إيجابي مع فترات بقاء أقصر لمرضى سرطان الكبد 

عائلة الخلية    Annexin A Protein Family  (ANXA)كذلك  غشاء  مكونات  مع  تتفاعل  التي 

ويمكن للخلية  الهيكلي  التنظيم  في  وجد أن    لتشاري  للكالسيوم،  ناقلة  كقنوات  في  رتفاع  الأأن    تعمل 

بروتينات   الكبد                         ANXA5   ،ANXA2   ،ANXAمستويات  سرطان  تطور  مع     مرتبط 

(Herrera-Lopez et al., 2023 .) 

كيناز    FAK))  Focal Adhesion Kinaseجين    كذلك  التيروزين  بروتين  يشفر    Tyrosinالذي 

kinase    باليات ايضاً  يدعم بقاء الخلية السرطانية وتكاثرها بواسطة اليات معتمدة على الكينازات والذي
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، FOXK1مثل    FOX) )   Fork Head Box. فضلاً عن بروتينات (Song et al., 2021)مستقلة  

FOXR2   ،FOXA3النمو دوراً  تلع   نس   عوامل  وهي  وجد و     ،  والتي  والشيخوخة  أن    التمايز 

الكبد وتكوين  في مستوياتها أرتبط بالإصابة بسرطان الكبد حيث إنها تدعم النمو لخلايا سرطان  رتفاع  الأ

 (. Gong et al., 2020) الأوعية  الدموية له

  Tumor Suppressor Gensالجينات الكابحة للورم   -2

النووي   الحار  للحمض  الجينات تلع  دور  الفئة من  أنواع الضرر   DNAهذه  نها تستجي  لكل  اذا 

فتعمد   خارجها  من  أو  الخلية  داخل  من  كان  الإ   إلىسواء  كان   نقسامإيقاف  إذا  المبرمج  الموت  وتنشط 

قيود، مثل   بدون  بالانتشار  للسرطان  تفقد وظيفتها مما يسم   فإنها  تتحور  الإصلاق غير ممكن، عندما 

الكابحة  Phosphatase and Tensin Homolog    (PTEN) جين   الجينات  اكثر  من  واحد  وهو 

% من حالات سرطان  50في حوالي  ذ  االشللورم تحوراً في العديد من السرطانات  حيث وجد نشاطه  

لبروتين  أن    الكبد، يسم   لوظيفته  والتكاثر  AKTفقدانه  النمو  عمليات  في  الفعا   الدور  التمثيل  و     ذو 

السرطانية  الخلايا  في  وجد   (.Bang et al., 2023)   الغذائي   لجين أن    كما  المرتفع  الجيني    التعبير 

Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 2A (CDKN2A)   فقدان وعند  الكبد  سرطان  يثبط 

جين  ظو يتنشط  الورمي    MAPK)  )Mitogen-Activated Protein Kinaseيفته  النمو  يدعم  مما 

(Moon and Ro, 2021  .)  ويعمل جينTP53    الذي يشفر بروتينP53    ،إذ على تثبيط سرطان الكبد

السرطانات  أن   بالعديد من  الجيني مرتبط  تعبيره  ً انخفاض  في    خصوصا دور  له من  لما  الكبد  سرطان 

 . (Yang, C, et al., 2021) تنظيم دورة الخلية والموت المبرمج بعد تلف الحمض النووي

 

  TP53: جين 9.2

، يتكون من أحد عشر إكسون  Tumor suppressor geneهو أحد الجينات الكابحة للورم    TP53جين       

 Chromosomeهذا الجين على الذراع القصيرة للكروموسوم السابع عشر في الأنسان   ويقعوعشرة إنترون 

17p 13.1 1979، وقد تم أكتشافه لأو  مره من قبل العالم ديفيد لين في عام  (Shields et al., 2021) . 

"حار  الجينوم" أو "البروتين الكاب  للورم" حيث يتكون    ـوالذي يعرف ب  p53بروتين    TP53يشُفر جين   

كتلته    إلىفهو يرمز    53الرقم  أما  دقيقة،    20حمض اميني ويكون العمر النصفي لهُ قصير لا يتجاوز    393من  

 (. Hernandez Borrero and El-Deiry, 2021) الجزيئية بالكيلو دالتون 
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ية حماية  الأساسيفته  ظوأن    % من السرطانات التي تصي  الإنسان حيثُ 55حوالي    P53تمثل الطفرات في  

  نقسام سلامة الحمض النووي فهو يعتبر المنظم الرئيسي لتحديد مصير الخلية فيعمل كفرامل تبطئ عملية الإ

يكون خاملاً في   p53أن    ، مستغلاً تواجده في السيتوبلازم والنواة، حيث نقسامبحثاً عن أي خطأ في عملية الإ

التأكسدي  الإجهاد  أو  النووي  الحمض  تلف  بسب   لإشارة  تلقيه  عند  يتنشط  لكنه  الطبيعية           الحالة 

(Abuetabh et al., 2022. ) 

فيها    يتلقى  التي  افلية  هو  غامضه  لازالت  التي  الأمور  من ضمن  الحقيقه  يعتقد   p53في  لكن  أن   الإشارة 

أنه داخل مستعمرة الورم الخبيث  إذ  القليل المتكسرة هي التي تحفزه أو ربما مخزون الأوكسجين DNAشظايا  

لبناء  بأرسا  إشارات  المعضلة  تتغل  على هذه  السرطانية سرعان ما  الخلايا  الدم منخفضة لكن  نسبة  تكون 

بروتين   يتمكن  الأحيان  بعض  في  الورم،  لدعم  جديدة  دموية  على    P53أوعية  والقضاء  الموقف  تداري  من 

المبرمج بالموت  إشارات  أرسا   خلا   من  اليها  الدم  وصو   قبل  السرطانية                             الخلية 

(Wang , Y, et al., 2022)  البروتين الكاب  الورم  .P53  يفيه موضحة في ظ يتكون من خمسة مجالات و

 وهي:  (Nishimura et al., 2022) (4-2الشكل )

•   Transcriptional Activation Domains (TAD)  (1-60 ) 

        TAD2و  TAD1 (  40-1منطقتين )  إلىويقسم    N-terminusيقع هذا المجا  في منطقة  

 (. Bromley and Daggett, 2020) مع الجينات المستهدفة p53(، ويعد مهماً لتفاعل 41-60)

 • Proline-rich Domains (PRR)   (61-102  ) 

، حيث انه ومن خلا  هذا p53من المجالات التي تكثر فيها الطفرة ويعتبر مستهدف لأعاده تنشيط  

    على تسلسل الحمض النووي المستهدف لينظم التعبير الجيني للجينات المستهدفة   p53المجا  يتعرف  

(Malhotra et al., 2023 ) 

 • DNA Binding Domains (DBD)   (102-293 ) 

اكثر المجالات التي تحدف فيها الطفرة فتفقد البروتين وظيفته وتمنع نشاطه النسخي، وهو من أكبر 

 . (Loh, 2020) % من الطفرات الورمية المسرطنة90فيه حوالي  المجالات وترتبط

•  Tetramerization  Domain (TD)   (356-323 ) 

  (MDM2) بواسطة المنظم الرئيسي له وهو جين  P53بواسطة هذه المنطقة يتم تنظيم كاب  الورم  

Mouse double minute 2    ويعرف الخلية  لدورة  الدافع  الجين                                  ب ـايضاً  هو 
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E3 Ubiquitin-Protein Ligase    والذي يشفر بروتينMdm2 والذي يرتبط ببروتين الورم في ،

به ومنع نشاطه،    رتباطوهي المس ولة عن نشاطه النسخي فيعمل على الأ  Tetramerizationمنطقة  

 (. Manfredi, 2021) فلا يسترجع وظيفته ألا عندما يتخل  من المعقد الذي يكونه معه 

 •(CTD)  C-terminal Domain  (393-356 ) 

تنظيم نشاط بروتين   في  يلع   المجا   هذا  أن    P53أن  الوظيفه  إذ  اكتسا   تسمى طفرة  فيه  الطفرة 

 (. Mao and Jiang, 2023)  لأنها تجنده كعامل نس  لصال  الورم

 

 

 P53 (Nishimura et al., 2022)( المجالات الوظيفية لبروتين الورم 4-2الشكل )

فت   إ البشري  الجينوم  تسلسل  تحديد  خارطآن  رسم  بالإمكان  فأصب   واعدة  علاجية  للخلية    ةفاف  جينية 

الطفرة  أستهداف إذ أن ه علاجياً، أستهدافالسرطانية ومقارنتها بالخلية الطبيعية لتحديد الجين صاح  الخلل ليتم 

الحمض النووي أو أنسجة الورم التي تحتوي    أستهدافتطوير المقايي  السريرية ف  إلىلعلاج الأورام ي دي  

بالأ مقارنة  التكلفة  ويقلل  الاستقصائية  بالم شرات  المعرفة  بزيادة  يسم   نادرة  على  ختبار  تغيرات  المبني 

 . ( Suehnholz et al., 2024)العلاجية  الإستجابةالمرضى الذين تكون لديهم أستجابة جينية تعزز 

يسيطر بروتين  إذ  في تنظيم عمل الخلية يكون بواسطة تمركزه في النواة والسيتوبلازم    P53بروتين    أن دور

ليتمكن من تداري الخلل في الحمض   نقسامالخلايا وسلامة الجينوم فيبطئ عملية الإ  إنقسامالورم على توازن  

  (.Shi et al., 2021)  للخلية Check point السيطرةالنووي بواسطة تواجده في نقاط نقاط 

نوعين   على  يكون  الخلية  له  تتعرض  الذي  الضرر  فوف  أما  أن  للأشعة  التعرض  مثل  الخلية  خارج  من 

تضاعف    أثناءالبنفسجيه أو السموم أو المواد الكيميائية، أو من داخل الخلية مثل الإجهاد التأكسدي أو أخطاء  

DNA  (Bakker et al., 2024)  تحفيز    إلىتكسر أجزاء من الحمض النووي والتي ت دي    إلى. مما ي دي

مما ينشط بروتين الورم وزيادة مستوياته والذي يستجي  بدوره للضرر   Kinase proteinsبروتينات الكيناز 

طور في  الخلية  دورة  ويمنع    phase (G1  Gap 1) فيوقف  الخلية  فيه  تنمو                 مرحلة  إلىنتقالها  إالذي 
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(S phase)  Synthesis Phase    التي يتضاعف فيهاDNA    ينشط بروتين  إذP21 Cyclin-dependent 

kinase inhibitor  الكينازات الدافعه لدورة الخلية    ـالذي يرتبط بCyclin-dependent kinases   ويثبطها  

(Gomzikova et al., 2021 .) 

بأمر الخلايا بقتل نفسها بعملية يطلق عليها "الموت المبرمج" ليمنع    P53إذا لم يتم إصلاق الضرر يقوم  أما  

نس  الحمض النووي المتضرر، ومن خلا  المسار الداخلي للميتوكوندريا )عضويات موجودة في السيتوبلازم  

لها دور مركزي في انتاج الطاقه(، هذه العملية تشتمل على مجموعة تغيرات بيولوجية في الخلية بقيادة جينات  

ً  Caspase الموت مثل الكاسبيز  (. (Harakeh et al., 2023  لتنهي وجود الخلية فسيولوجيا

 

 Role of Nano-chitosan in Drug: دور الكيتوسان النانوي في توصيل الدواء  10.2

Delivery 

يعد سرطان الكبد من الأسبا  الرئيسية للوفاة حو  العالم فقد شكل تحدياً عالمياً بسب  عدم فعالية العلاجات     

تعالجها التقنيات النانوية لتوصيل  أن    المراحل المتوسطة والنهائية ل صابة وهي المشكلة التي من المتوقعفي  

 (. Wang ,L, et al., 2024)الأدوية 

نانو متر حيث    100  إلى  1إن المواد النانوية هي عبارة عن جسيمات متناهية في الصغر تتراوق أبعادها بين  

ها في  أستخدامأنها دخلت في العديد من المجالات من ضمنها الط ، ففي افونة الأخيرة توجهت الأبحاف نحو  

للدواء   المستهدف  قدرتها إذ  التوصيل  في  قوتها  وتتمثل  للأدوية  العلاجية  الخصائ   تحسين  على  تعمل  أنها 

الدوائية   الحركيات  تغيير  الجسم          و     Pharmacokineticعلى  داخل  للدواء  الحيوي    التوزيع 

(Jimenez-Gomez and Cecilia, 2020) حيث توجهت العديد من العلاجات نحو تحفيز الموت المبرمج .

الجسيمات النانوية والتي تعبر الغشاء البلازمي للخلية    أستخدام في الخلايا السرطانية كألية علاجية واعدة مثلا  

 (. Jezek et al., 2021)الإجهاد التأكسدي وتلف الحمض النووي  إلىالسرطانية وت دي 

التي يمكن استعمالها لصناعة المواد النانوية من ضمنها الجسيمات الشحمية  و     يوجد العديد من المواد الطبيعية

الكيتين   يتم الحصو  عليه من  الطبيعية حيث  البوليمرات  الكيتوسان من  يعتبر  والكيتوسان،  الذه   وجزيئات 

الأمر  الحشرات،  وبشرة  الفطريات  في  عن وجوده  والرخويات فضلاً  البحرية  القشريات  هياكل  الموجود في 

حيوياً   متوافق  يجعله  كيمائيا  ايضاً  ،  Biocompatibleالذي  تحويره  إمكانية  مثل  المميزات  من  العديد  له 

Chemical Modification    وتحلله البيولوجيBiodegradable      توافره الحيوي  وBioavailability،             

(Bonferoni et al., 2020) اكثر  إذ أن . مما جعلة مفضلاً في مجالات الط  والصيدلة وفي توصيل الأدوية
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نتائج فعاله لعدم قدرتها على الوصو    الموقع المستهدف وانتشارها في الأماكن السليمه    إلىالأدوية لا تحقق 

ي دي   الهيدروجيني والذي أن    آثار سيئة حيث   إلىمما  الرقم  هو  تخطيها  الدواء  يج  على  التي  العقبات  من 

  PHالحموضه فيها لتكون  أرتفاع  بعدها يمر بالمعدة والمعروفة ب  7  إلى  6يكون في الفم محايدا نوعا ما بحدود  

هذا الرقم الهيدروجين ي ثر على استقرار الدواء، بعدها وتحديدا في أن    (.Chen et al., 2023)  3  إلى  1من  

القلوية،  الأساسمنطقة الأمعاء وهي المكان   يمكن التحكم في ذوبانية الكيتوسان  إذ  ي لامتصا  الدواء تزداد 

بواسطة نزع الاستيل والوزن الجزيئي فكلما انخفضا زادت الفعالية، مما صنع منه خيارا جيدا لتوصيل الأدوية  

 ً   مما نشط الموت المبرمج  Caspase-3الأدوية التي تستهدف السرطان، فقد وجد أنه بحد ذاته نشط    خصوصا

(Sangnim et al., 2023.) 

تحفيز    إلىبالإضافة   بواسطة  الكبدي  الورم  على  القضاء  في  الكيتوسان  الروابط  P53دور  من  فالكالكتوز   ،

مما   ASGPRsالانتقائية المستهدفة للكيتوسان والمرتبطه بسرطان الكبد ترتبط مع مستقبلات الخلية الكبدية  

 (. Y. Yang et al., 2023) جعله مضاد فعا  لسرطان الكبد 

الخصائ    الخلايا  من  واختراف  الورم  موقع  في  الدواء  تراكم  تحسين  على  قدرته  هي  للكيتوسان  الأخرى 

تعزيز  خلا   من  الكبد  سرطان  علاج  في  الأدوية  فعالية  يحسن  أنه  وجد  فقد  حجمه  بسب  صغر  السرطانية 

سمية    ستهدافالأ من  قلل  حيث  المحملةالأنتقائي  المتناس     العقاقير  العلاجي  الم شر  رفع  عن  فضلاً  عليه 

 (. Anwanwan et al., 2020) عكسيا مع كمية الدواء 

 

    Beta-lactam Beta-Lactam Antibiotic: المضادات الحيوية بيتا لاكتام 11.2

الأدوية      عائلة  تكون  ربما  شبه صناعية  أو  أو صناعية  طبيعية  تكون  قد  مركبات  هي  الحيوية  المضادات 

مثل   الفيروسية  بالالتهابات  الإصابة  حالة  في  فعالة  غير  لكنها  الميكروبية  الالتهابات  في علاج  فعالية  الأكثر 

والأنفلونزا،   البرد  بالإضافة  أما  نزلات  الحساسية  فرط  هي  الجانبية  تسببها   إلىآثارها  التي  الضارة  افثار 

 (. Iuliano, Sarah et al ,.2022) للجهاز الهضمي والكبد والكلى

يوجد العديد من الفئات للمضادات الحيوية فيما يخ  الأدوية المستخدمة في هذه الدراسة وهي )الأمبيسيلين   

S4O3N19H16C)     السيفالكسين  )وS4O3N17H16C  تعود فأنها  لاكتام    إلى(  بيتا  التي   lactam-Betaفئة 

أعضاء   بين  الجانبية  السلسة  في  الاختلاف  مع  نيتروجين  وذرة  كاربون  ذرات  )ثلاف  لاكتام  بيتا  حلقة  تمتلك 

الحيوية   المضادات  اكثر  من  واحدة  المجموعة  هذه  تعتبر  ً أستخدامالمجموعة(،  نسبياً    ا العالية  لفعاليتها  نظراً 

 (.  Fawaz et al., 2021)  وتكلفتها المنخفضة وآثارها الجانبية البسيطة
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يكون عن طريق تثبيط التخليق الحيوي لجدار الخلية من   Beta-lactamأن آلية عمل المضادات الحيوية فئة  

تسمى  أرتباطخلا    الخلية  جدار  في  موجودة  أولية  بمستقبلات    Membrane bound penicillinها 

binding Proteins     الأو منع  على  لوحدات    رتباطتعمل  عن    pentaglycineالمتقاطع  الخلية  جدار  في 

ي دي   مما  الببتيد  رابطة  تكوين  تفاعل  تثبيط  للجدار   إلى طريق  السريع                                    التحلل 

Pancu, D. et al ., 2021) .) 

ه المفرط أدى أستخدامأن دور المضادات الحيوية مع السرطان مثير للجد  بالرغم مما أفادت به دراسات بأن  

مع    إلى دمجها  الأفضل  لذلك من  للسرطان،  المضاد  تأثيرها  دراسات أخرى  اثبتت  الوقت  نف   التسرطن في 

لها تأثيرات أن    مواد أخرى مثل المواد النانوية مثل الكيتوسان النانوي لتحسين خصائصها الدوائية، فقد وجد 

وط خلايا سرطانية من ضمنها الخلايا السرطانية الكبدية حيث أنها سببت ضرراً لحمضها  في خط سمية قوية  

لتفعيل الموت المبرمج والقضاء على   Caspaseالكاسبيز    أنزيمات والذي حفز    p53النووي مما نشط بروتين  

 (.Mar Moreno-Gonzalez and Naiara Beraza 2021) السرطان 

لهذه الفئه من الأدوية تأثير مضاد لسرطان الكبد بواسطة فعاليتها في علاج تليف الكبد من خلا  أن  وجد ايضاً 

حمض الصفراء الأولي يعمل على  إذ أن  الثانوي،    إلىالدور الذي تمارسه في تحويل حمض الصفراء الأولي  

حمض الصفراء الثانوي يحفز على  أما  الذي يلع  دور مهم في تطور السرطان    CXCL16تنشيط الكيموكين  

التائية   القاتلة  الخلايا  تنشيط  الكبدية عن طريق  السرطانية  للخلايا  المبرمج    Natural Killer Tcellالموت 

شكل    Beta-Lactamالمضادات الحيوية    أستخداموالمعروفة بفعاليتها المضادة للأورام، مع لذلك فإن إعادة  

ً هدفا جذاباً واه   (.Chen, L, et al., 2023) العلماءمتزايداً بين  تماما

 

 Ampicillin: الأمبيسيلين 1.11.2

ينتمي      دواء  البنسلين  إلىهو  له   Penicillin فئة  الكيميائية  الجزيئية  الصيغه  الأدوية،  من 

S)4O3N19H16(C  (Murei et al., 2020) التهابات التها   مثل  البكتيرية  الالتهابات  لعلاج  يستخدم   .

البولية والجهاز التنفسي والشغاف وداء السالمونيلا والتها  السحايا، من اثاره الجانبية الطف  الجلدي المسالك  

يكون ضعيف الذوبانية في الدهون ولا يخترف غشاء الخلية بسهولة ولا يمكنه الوصو   و     والغثيان والاسها ،

نظار العلماء  أمحط    أصبحت  التركيزات العلاجية في موقع الإصابة، المضادات الحيوية مثل الامبيسلين    إلى

النانوية الأمر الذي ي دي   يتم ادخا  هذه   إلىعن طريق التوليف المشتري مع الاجسام  زيادة فعاليتها لكن لا 

مباشرة   الحيوية  الامينية    إلىالمضادات  المجموعة  بواسطة  عليها  التعديل  يتم  بل  النشط  بشكلها  الجسم 

والكربوكسيلية وبذلك يتم تحسين خصائصها لإنها أفضل من المضادات الحيوية النشطة بسب  قلة امتصاصها  
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التعديل عليه بواسطة ربطه مع بوليمر إذ أن  ،  السمية الجهازية العاليةايضاً  وتوزيعها والتمثيل الغذائي لها و

أدى   الجانبية          إلىالكيتوسان  افثار  من  والحد  العلاجية  الخصائ   تعزيز  مع  مستهدف    اطلاف 

(Gawronska et al., 2022 .) 

 

 Cephalexin: سيفالكسيسين  2.11.2

ينتمي      صناعي  شبه  حيوي  السيفالوسبورين    إلىمضاد  الجزيئية    Cephalosporinesعائلة  الصيغة 

 cephalosporin. مشتق من الفطر سيفالوسبوريوم Kurt et al., 2023)) (S4O3N19H16Cالكيميائية له )

acremonium  والسيلان والسفلي   العلوي  التنفسي  الجهاز  التهابات  مثل  مختلفة  أمراض  لعلاج  يستخدم   ،

والحمى   والمزمنة(  )الحادة  البولية  المسالك  العنقوديةوالتهابات  المكورات  والتهابات  قبل  و      القرمزية  يعطى 

آلية عمله تكون بواسطة اعاقة الخطوة  أما  العمليات الجراحية وبعدها لتقليل خطر العدوى في موقع الجراحة  

المكون   وهو  الببتيدوغليكان  تخليق  من  ي دي  الأساسالأخيرة  مما  الخلية  لجدار  يمتلك   إلىي  الخلية،  موت 

عالية معوية  نفاذية  بنسبة  و      السيفالكسين  توافر حيوي  مع  للذوبان  تشمل  أما  %  90قابلية  الجانبية  أعراضه 

 . (Kanan et al., 2023)  الالام في البطن والتها  المعدة وعسر هضم واسها  وتقي 

 

الستيرويدية  12.2 غير  الإلتهاب  مضادات   :Nonsteroidal Anti-inflammatory 

Drugs   

حدى أهي    Nonsteroidal Anti-inflammatory (NSAIDمضادات الألتها  غير الستيرويدية )أن     

الشائع   افلام  مسكنات  أحد أستخدامأنواع  الميفانميك  حمض  يعد  كما  الالتهابات،  وتقليل  الحرارة  لخفض  ها 

الأ بعض  تثبيط  على  تعمل  أنها  حيث  البروستوكلاندين    نزيمات أنواعها  مثل  الأعراض  هذه  من  تزيد  التي 

Prostaglandin    عمل معاكسة  و      COX1  مثل Cyclooxygenase الحلقية  الأكسدة  أنزيمات بواسطة 

COX2    تكوينها تتوسط  مسار  ايضاً  التي                                     المس و    WNT/B-cateninبواسطة 

بموت الخلية    أرتباطالذي له    AKT Serine Threonine Kinase 1جين  ايضاً  عن نمو الخلية وتطورها و

مما   ROSتعمل على قمع السرطان بواسطة تنشيط أنواع الأوكسجين التفاعلية  ايضاً  وتولد الأوعية،     وبقائها

بروتين    ي ثر على  وتأثيرها  الميتوكوندريا  سلامة  المبرمج   Bcl-2على  للموت    المضاد 

(Thiruchenthooran et al., 2023  .)  الكيتوسان  يمكن الستيرويدية على  الإلتها  غير  تحميل مضادات 

 (.Thottathil et al., 2023)  تقليل افثار الجانبية لهو   النانوي لتحسين فعالية الدواء 
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   Mefenamic acid: حمض الميفانميك  1.12.2

مضادات الإلتها    إلى(، هو دواء ينتمي  2NO15H15Cحمض الميفانميك الصيغة الكيميائية الجزيئية له )   

الألم لعلاج  يستخدم  الستيرويدية  و غير  الألم  عن  المس ولة  المواد  عمل  إيقاف  طريق  عن  يعمل  أرتفاع  فهو 

هذا الدواء يعزز تثبيط خلايا أن    العظام فقد وجد يعمل على تقليل التورم وافم  ايضاً  حرارة الجسم والإلتها   

الورم   بروتين  بواسطة  المبرمج  الموت  تحفيز  طريق  عن  الكبد  سرطان  مثل  مختلفة                  P53سرطانات 

(Liu and Long, 2023   .) 

 

 Paracetamol: البراسيتامول 13.2

(، هو  2NO9H8Cالبراسيتامو  أو كما يعرف بالاسيتامينوفين، الصيغة الكيميائية الجزيئية للباراسيتيمو  )   

مسكن غير افيوني يسُتخدم بشكل شائع لعلاج الألم وخفض الحرارة، من أضراره الجانبية أنه يسب  تقرحات  

أنه يثبط تخليق  إذ  حدٍ ما    إلى  NSAIDsالبراسيتامو  يشبه مضادات الإلتها  غير الستيرويدية  أن    هضمية،

 . Prostaglandin (Skwarczynska-Wojsa and Puszkarewicz, 2024)البروستكلاندين 

جرعاته الزائدة من أكثر الم ثرات شيوعاً لفشل  أن    هذا الدواء سلاق ذو حدين حيث أنه وعلى الرغم من أن   

تلف   إلىالكبد الحاد لكن في نف  الوقت هو علاج فعا  للحماية من استئصا  الكبد فالجرعة الزائدة منه ت دي  

 إلى . في البداية استقلابه ي دي  (Esh et al., 2021)مراحل    3تقسم اليات عمله على  إذ  الكبد بسب  السمية  

ي دي   الذي  الميتوكوندريا  ذلك اطلاف    إلىخلل وظيفي في  يلي  الكبدية،  الخلايا  النووي وموت  الحمض  تلف 

تتجدد خلايا الكبد ويبدا إذ  المرحلة الأخيرة هي مرحلة التعافي أما  محللة والاستمرار في موت الخلايا    أنزيمات 

تنشيط   طريق  عن  الميته  الخلايا  وتستبد   في    أنزيمات )أحد    Cytochrome P450التكاثر  يشاري  الكبد 

التجديد  اليات  من  وغيره  الخلية(  داخل  والمركبات  الجزيئات  من  للعديد  التصنيع                          عمليات 

(Esh et al., 2021 .) 

مما يزيد التعبير في   P53بعد شدة الضرر بسب  الجرعة الزائدة من الباراسيتامو  يزداد تنشيط بروتين  ايضاً 

P21    يكون من العلاجات الواعدة ضد استئصا   أن    الخلايا السرطانية، في النهاية يمكن  إنقساموالذي يوقف

حيث  المفرطة أن    الكبد،  الجرعات  هي  الضرر  يسب                                        المنتظم   ستخدامالأو     ما 

(Tian et al., 2024.)  المحتمل من  أنه  ت دي  أن    حيث  منه  الزائدة  السام  إلىالجرعة  المستقل              انتاج 

N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)    الكلوتاثيون المضاد للأكسدة ويزيد من الذي يستنزف 

التفاعلية   الأوكسجين  أنواع  توليد  عبر  التأكسدي  في    ROSالإجهاد  يساهم  أنه  الممكن  من  بروتين   إنقسامأو 
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الخلية    Spectrinسبكترين    مكونات  فيعمل الأساس )أحد  قصيرة(  اكتين  خيوط  عن  عبارة  هو  الذي  ية  

ه، بسب  الاضرار المذكورة سابقا يتفعل مسار الموت إنقسام على    Caspase  البراسيتيمو  بواسطة الكاسبيز

الدراسات  اشارت  نفسه  الوقت  في  لكن  يمكن  أستخدامأن    المبرمج  بجرعات علاجية  تظهر أن    البراسيتيمو  

 (. Indumathi et al., 2023)تأثيرات مضادة لسرطان الكبد 
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 Methods    and  Materialsالمواد وطرائق العمل - 3

 

   Materials المواد :1.3

 Biological and Chemicalsالكيميائية المستخدمة  و     المواد البيولوجية  :1.1.3

Materials 

 ( المواد المستخدمة في الدراسة 3-1جدو  )

 الشركة المجهزة والمنشأ  أسم المادة المستخدمة

 qRT-PCR SYBR Green master أختبار عدة 

 (Cat. No. 4385612 UK)  

Applied Biosystems (USA) 

 ethidium bromide stain Sigma-Aldrich (USA) بروميد الايثيديوم ة غصب

 Acridine Orange stain Sigma-Aldrich (USA) اكردين البرتقالي صبغة 

 السلفوكسيد  ثنائي مثيل
Dimethyl Sulfoxide 

(DMSO) 

Santacruz Biotechnology 

(USA) 

ثيازوليل   مثيلصبغة 

 وليوم زتترا

Methyl thiazolyl 

tetrazolium 

Invitrogen (USA) 

 Penicillin Pfizer (USA) البنسلين 

 Trypsin GENEX (USA) التربسين 

  RNA Rneasy Mini Kitعدة استخلا  

 (Cat. No. 74104) 

Qiagen (USA) 

انزيم الديوكسي  

 ريبونوكلياز 

(DNase) 

Deoxyribonuclease 

Invitrogen (USA) 

التسريع الخاصة  ة عد 

 qRT-PCRأختبار  ب

7900 HT fast system 

 

Applied Bio systems 

(USA) 
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 Primers Qiagen (USA) البادئات 

 .cDNA Synthetic DNA Kit Cat استخلا   عدة

No. 18064-071 

Invitrogen (USA) 

 Superscript II reverse انزيم النس  العكسي 

transcriptase 

Invitrogen (USA) 

 Ampicillin SDI Company (Samarra) الامبسيلين 

 Cephalexin SDI Company (Samarra) السيفالكسين 

 Paracetamol SDI Company (Samarra) البراسيتامو  

 Mefenamic acid SDI Company (Samarra) الميفانميك حمض 

 Chitosan Nano herb  Bio-Techlnc الكيتوسان النانوي 

 (Shaanxi Sang) 

 Fetal bovine serum Capricorn (Germany) مصل البقر الجنيني 

 الوسط الزرعي 

 RPM-1640 

Roswell Park Memorial 

1640- 

Capricorn (Germany) 

  محلو  دارئ الفوسفات 

 الملحي

Phosphate buffered saline BDH industries Ltd 

(Germany) 

 Streptomycin TROGE (Germany) ستربتومايسين 

 Sodium Hydroxide BDH industries Ltd هيدروكسيد الصوديوم 

(England) 

 Ethanol BDH industries Ltd ايثانو  

(England) 

 Ethar BDH industries Ltd الأيثر 

(England) 
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 Hydrochloric acid (HCL) BDH industries Ltd حمض الهيدروكلوريك 

(England) 

 Acetic acid BDH industries Ltd حمض الأستيك 

(England) 

 Crystal Violet Crystel violet Fluka (Switzerland)صبغة 

 Serum Free Media (SFM) LONZA (Switzerland) الوسط الخالي من المصل 

 Tetrahydrofuran Thomas Baker (India) الفوران  رباعي هيدرو

خلايا سرطان الكبد خط 

 البشري 

HePG2 Iraqi Center for Cancer and 

Medical Genetic Research ، 

Al-Mustansiriya  University  

،Baghdad، Iraq  

 

الدراسة  وَ    الأجهزة  2.1.3: في  المستخدمة  المختبرية           المستلزمات 

Laboratory Equipment and Supplies Used in the Study 

 ( الأجهزة المختبرية والأدوات المستخدمة في الدراسة مع الشركة المصنعة والمنشأ 3-2جدول )

 الشركة المصنعة والمنشأ  المستلزم أو اسم الجهاز 

 Microplate  plates 96 and ة النسجي زراعطباف الأ

24 walls  

Santacruz  Biotechnology  

(USA) 

 Eppendorf tubes GENEX (USA) انابي  ابيندروف 

للزراعة   قناني بلاستيكية

   2cm 25  حجم النسيجية
Plastic bottles for tissue 

culture 25 cm2 

Falcon (USA) 

 Microtiter reader BD falcon (USA) قارئ الصفائ  الدقيقة 
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 Glass slides Sail Brand (China) زجاجية  ائ شر

ة مختلفة  رف حجميادو

 الأحجام 

Volumetric Flasks of 

different sizes 

LABOAO (China) 

 Condenser LABOAO (China) المكثف

 Graduated Cylinder LABOAO (China) أسطوانة مدرجة 

 Funnel LABOAO (China) قمع

 Rubber Stoppers LABOAO (China) سدادات مطاطية

 Stirring Rod LABOAO (China) الزجاجي  التحريك قضي  

 cell scraper Cypress (China) كاشط

 Electric sensitive Balance ROHS (China) ميزان الكتروني حسا  

أكسيد  بثنائي  مجهزة  حاضنة 

 2CO الكربون

CO2 incubator Cypress Diagnostics 

(Belgium) 

 Micropipette of different ات مختلفة الأحجام ماص

sizes 

Cypress Diagnostics 

(Belgium) 

 Laminar flow hood K & K Scientific الكابينة المعقمة 

Supplier (Korea) 

 Filter paper Jeio Tech (Korea) ورف ترشي  

 Centrifuge Heraens (Germany) جهاز الطرد المركزي

 Filters of different مختلفة الأقطار  مرشحات 

diameters 

Millipore (USA) 

 Fourier transform infrared Shimadzu (Japan) مطياف الاشعة تحت الحمراء

 Inverted microscope Olympus (Japan) المجهر المقلو  
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 Stand Afco – dispo (Japan) حامل

 Digital Camera Sony (Japan) كاميرا رقمية 

 Test Tube Afco-dispo (Japan) انبوبة اختبار 

 Flasks Jiassco (India) دورف

 Vortex Bio Basic (Canada) مازج 

 Water bath Bio Basic (Canada) حمام مائي 

 Oven Gallen Kamp (U.K) فرن

 

  Methods طرائق العمل: 2.3

 Solutions المستخدمةالمحاليل 1.2.3: 

 (Yaseen ,et al, 1998 ; Yaseen ,et al, 1990) 

 

   PBS )    )Phosphate Buffer Salineمحلول دارئ الفوسفات  1.1.2.3:

بإذابة  حُ     الصوديوم  8ضر  كلوريد  من  البوتاسيوم  0.2و     غم  كلوريد  فوسفات    1.15  و    غم  غم 

 7.4  إلىعد  الا  الهيدروجيني  ،مل ماء مقطر 800الصوديوم في 

  Rosswell Park Memorial Institute 1640الوسط الزرعي 2.1.2.3:

 حُضر الوسط الزرعي بحس  تعليمات الشركة المصنعة، اذيبت المكونات التالية :     

   RAMI–1640غم  10.4 •

  Penicillinمل  0.5 •

 Streptomycinمل  0.5 •

   FBSمل من مصل البقر الجنيني  100 •
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ذلك   بعد  الحجم  المقطر  إلىاكمل  الماء  بإضافة  واحد  الهيدروجيني    ،لتر  الا   بإضافة   7.2  لـعُد  

 .) oم    37  (حفظ بدرجة حرارة ،بيكربونات الصوديوم

البرتقاليوووووووة الإثيوووووووديود والأكوووووووردين  صوووووووبمتي بروميووووووودمحلوووووووول  3.1.2.3:

Ethidium Bromide/Acridine Orange 

مل من    1ملغم من مسحوق الصبغة في    3أذُيبَ    Stockلتحضير محلول صبغة بروميد الاثيديوم     

   دارئ الفوسفات. 

مل من    1ملغم من مسحوق الصبغة في    5  بإذابة  Stockضر محلول صبغة الاكردين البرتقالية  حُ  

 . الملحي  دارئ الفوسفات 

بإضافة   المزدوجة  الصبغة  الصبغتين    1جهزت  كل  من  لتر  دارئ    1  إلىمايكرو  محلول  من  مل 

 .  الملحي الفوسفات 
 

 MTTصبمة  :4.1.2.3

 . الملحي  مل من محلول دارئ الفوسفات  100ملغم من مسحوق الصبغة في  50حُضرت بإذابة    

 

 Ethylene Diamine Tetra Acid (EDTA)محلول   :5.1.2.3

من      واحد  غرام  بإذابة  ال  100في    EDTAحُضر  الماء  من  في  مقطر  مل  وعقم  جيداً  ومزج 

 ( . o م  4 ( المؤصدة ليحفظ بعد ذلك في درجة حرارة 

 

   Trypsinالتربسين   :6.1.2.3

ثم رُش  وحفظ عند درجة حرارة   المقطرمل من الماء    100غرام من مسحوف التربسين في    1أذُي       

 . (o م   - 20 (

 

 bovine Serum  Fetalالجنيني البقر مصل :7.1.2.3

 . ستخداملحين الأ ( 0  م -  20(وتم حفظه بظروف معقمة وتحت حرارة  ،المصل جاهز الاستعما أن    



 

 المواد وطرائق العمل                                                                                            الفصل الثالث  

 

 

31 

 Cell Maintenance  حفظ الخلايا :2.2.3

  ثم  )  0  م   37( في حمام مائي عند درجة حرارة  HepG2  البشري  خلايا سرطان الكبد   وعاء  وضع   

ذوبانها   قبل  ً رفعت  التركيز    تماما ذو  بالإيثانو   غسلت 70وعقمت  ذلك  بعد  الكبد   %  سرطان   خلايا 

فصلت خلايا سرطان   بعد ذلك   ثمالملحي،    مل من محلو  دارئ الفوسفات   1بواسطة    HepG2  البشري

لمدة    Trypsin- EDTA  (0.25)% الملتصقة بحواف الطبق الزرعي باستعما  محلو     HepG2الكبد  

 RPMI    (100 units/mL penicillin  ،10  %Fetal-1640 اضيف ثم    (0م    37دقيقة وحرارة )   2

bovine serum، 100 µg/mL streptomycin).   وبقيت الخلايا   الراش الطرد المركزي ازيل وبعد

الانبو   قعر  الكبد    في  سرطان  خلايا  حُفظت  ذلك  الزرعي    HepG2بعد  الوسط                    RPMI-1640في 

(Rani et al., 2022) . 

ذلك لتوزيع    بعد  ببطء  وحُري  عليه  شفاف  لاصق  تثبيت  مع  الزرعي  بالوعاء  الخا   الغطاء  وضع 

 . (0م   37 ) في درجة حرارةو   2CO% 5الخلايا بالتساوي داخل الحفر ثم وضع في حاضنه مجهزه 

ساعة اعيد الزرع في مزارع ثانوية للتأكد من وجود نمو في المزرعة وحتى التمريرة   24 بعد مضي

  Inverted  بواسطة المجهر المقلو    HepG2  البشري  فحصت خلايا سرطان الكبد   ،التاسعة والعشرين

Microscope  تم التخل  من الوسط الزرعي بسكبه في وعاء زجاجي داخل   ،للتأكد من حيوية الخلايا

الملحي   بالمحلو   السرطانية  الخلايا  وغسلت  المعقمة  الزرع  ولمدة    PBSكابينة  مع   10مرتين  دقائق 

 التخل  من المحلو  الملحي بعد كل غسلة. 

   أحادية الطبقة أضيفت كمية من انزيم التربسين وحضنت الخلايا لمدة   على خلاياالحصو   أجل   من  أما  

ثم أجريت عملية    ،  ر الجنيني بعد ذلك تمت اضافة مصل البق  ،)0  م  37   (حرارة ثانية وعند   )30-60)

( المركزي  )   /دورة    2000الطرد  لمدة  من   10دقيقة(  والتخل   السرطانية  الخلايا  لترسي   دقيقة( 

التربسينالوسط   ب  ،الزرعي وانزيم  من    % 10  ـبعد التخل  من الراش  تم إضافة وسط زرعي مدعم 

 . (Al-Ziaydi et al., 2020) المعلق إلى FBS الجنيني البقرمصل 
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 Preparation of Nano-chitosanتحضير الكيتوسان النانوي   :3.2.3 

من بودرة الكيتوسان في محلو  مائي يحتوي على حمض الاسيتك    (g, 0.0005 mole 5.0)أذُي       

acetic acid    حرارة لدرجة  التسخين  شفافاً   )  0 م  45(مع  المحلو   ويصب   تدريجياً  يذو   حتى 

بعدها رُش  بواسطة  و      ثم تري ليجف في درجة حرارة الغرفة  Ultrasonic instrumentباستعما   

 . (Wang, K, et al., 2021)ورف الترشي  

 

النانوي    :4.2.3 الكيتوسان  مع  الأدوية   Preparation of Medicinesتحضير 

with Nano-chitosan 

رباعي    ml 30في  سيفالكسين (    ،حمض الميفانميك  ،اسيتامينوفين  ،) امبسلينمن    mole 0.03  أذُي      

 إلىمع ثلاف قطرات من حامض الهيدروكلوريك المركز ثم اضيف    Tetrahydrofuran  هيدرالفوران

النانوي   التصعيد    (g, 0.03 mol 4.77)الكيتوسان  عملية  اجراء  ذلك    24لمدة    Reflectionاعق  

الراس   على  للحصو   مكون  ،ساعة  بمحلو   الناتج  غسل  ذلك  إيثر بعد  اثيل  هيدروكسيد و      ثنائي 

 (. (Junyaprasert , et al., 2023 ساعة  16الصوديوم وتري ليجف لمدة 

 

الحمراء  أختبار    :5.2.3 تحت  الأشعة   Fourier-transform infraredطيف 

spectroscopy (FTIR) 

الأ     لتحديد فعالية  ختبار  يستخدم هذا  الوظيفية  المجاميع  ب  أرتباطللكشف عن  امبسلين  ـالكيتوسان   ( ، 

الميفانميك  ،اسيتامينوفين بروميد  ،سيفالكسين(  ،حمض  مع  أقرا   شكل  على  تشكيلهم  تم  حيث 

 .  )(cm-400)Manimaran et al., 2022 4000-1(عند المدى  FTIRضبط  ثم  KBrالبوتاسيوم 

 

 MTTبواسطة فحص  السمية الخلويةأختبار  :6.2.3

  Cytotoxicity test by MTT Assay 

الكبد أختبار    أجل عملمن       الخلوية زُرعت خلايا سرطان  حتوي على  ي  قطبفي    HepG2 السمية 

 .   4cells/well 1 x 10( )Salman et al., 2020-(Alحفرة بكثافة ) 96
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بعد  الخلايا  من  احادية  طبقة  على  الحصو   ثمُ  24  مرور   تم  الحضن  من  معاملة   ساعة  تمت 

)امبسلي النانوي  الكيتوسان  على  المحملة  بالعقاقير  السرطانية  حمض   ،اسيتامينوفين ن،الخلايا 

وبتراكيز  ،الميفانميك متزايدة  سيفالكسين(    400  ،200  ،100  ،50  ،25  ،12.5)  نصفية 

-Phosphateمحلو  دارئ الفوسفات   أستخدامازيل الوسط الزرعي ب  ساعات   4وبعد  (غم/مل

buffered Saline  بغة    لتروايكرم  2 واضيف ص  مع    MTT solutionمن  حفرة  ولكل 

  ي أوكسيد الكاربون ائثنمجهزة بـ  برفق لتوضع بعد ذلك في حاضنة    Microplateـ  تحريك ال

2CO    وبدرجة حرارة    ساعتان ونصفلمدة(م   37o)،   الكبد    سرطان  غُسلت خلايا  HepG2  

الفوسفات  دارئ  من    الملحي   بمحلو    301  وأضيف   MTTصبغة  محلو   للتخل  

سلفوكسيد  من    ايكرولتر م  مثيل  ثم   DMSOثنائي  الحفر  في  العالقة  الصبغة  بلورات  لأذابه 

لمدة   الرج   15حضنت  مع  الغرفة  حرارة   درجة  تحت                      المستمر   دقيقة 

(Berridge et al., 2005).  ـال  وضعتMicroplate       بعد ذلك في قارئ الصفائ  الدقيقة

microplate reader   ( الموجي  الطو   عند  ضُبط   مادة  نانومتر   492الذي  تألق  لقيا    )

الخلاياللكشف عن    التترازوليوم الارجوانية المختلف  حيوية  ثم  ةفي التراكيز  تحديد ،  جرعة   تم 

حس  ما سبق ذكره   وذلك  concentrationmaximal inhibitory -Half(  50ICالنصف )

 ( وكما في المعادلة:  2020واخرون )  Khashanمن قبل 

 Cell viability  = 100 × امتصا  السيطرة / امتصا  العينة 

 

   HepG2 البشري الكبد خلايا سرطان في خطالكشف عن التغيرات الشكلية  :7.2.3

صبغة البنفسجي    أستخدامب  HePG2  البشري  الكبد  سرطان للخلاياتم الكشف عن التغيرات الشكلية     

الخلايا  إذ    ،Crystal Violetالبلوري   تعرض  أحدهما  مجموعتين    إلىقسمت  وعوملت   للأدويةلم 

، اسيتامينوفين، )امبسلين  الأدويةب لكيتوسان المحمل  عرضت لالمجموعة الأخرى  أما  كمجموعة سيطرة  

 . سيفالكسين( ،الميفانميكحمض 

في   الخلايا  )   Microplateزرعت  من  بكثافة  24مكونة  حفرة   ))1−cells mL 51×10  لمدة  )24  

حرارة  بساعة   ذلك    ،(°م   37)درجة  بعد  المحملة ب لتعامل  الكيتوسان   العقاقير  وبتركيز    النانوي   على 

50IC   لمدة    ثم واضيف  .  ( et al., 2021)  Ibrahimساعة    24حضنت  المنظم  بالمحلو   ثم غسلت 
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بودرة   Crystal Violet   (0.5من    ميكرولتر   50  اليها  من  ماء    80في   Crystal Violetغم  مل 

غسلت بماء الصنبور  و     دقيقة   15حضت في درجة حرارة الغرفة لمدة  مل ميثانو ( ثم    20مقطر و  

ً تم التخل  من الصبغة  أن    إلى  ,.x100،et alالمقلو  عند قوة تكبير  بالمجهر  بعد ذلك  لتفح     تماما

 2021) ,. Abbas  ;  2016Kasper., et al.,  ). 

 

 العكسي  الكمياز المتسلسل  مريلوتفاعل الب :8.2.3

Quantitative Reverse Transcription Real-Time PCR (qRT-PCR) 

اجراء        الكميأختبار  تم  المتسلسل  لجين   العكسي  البلمرة  الجيني  التعبير  عن  حيث   TP53  للكشف 

   )well)cells/ 6101xفي صفيحتان بستة حفر  HePG2  خلايا سرطان الكبد   زرعت طبقة أحادية من 

لمدة    ووضعت  الحاضنة  ثم   .C o(  (Burgos et al., 2023)  37( درجة حرارةعند  ساعة و  24في 

الوسط المصل    الزرعي  اضيف  من  البشري  خلايا  إلى    Serum free mediaالخالي  الكبد  سرطان 

HepG2    قسُمت مجموعة    مجموعتين  إلى والتي  لكل  بواقع  كل  مكررات  السيطرة ثلاف  مجاميع  من 

المعاملة بـ  المن     50ICبتركيز    والمجاميع  المحمل  ، الميفانميك  ،الاسيتامينوفين  ،)الامبسلينكيتوسان 

 . (Al-Senosy et al., 2021)السيفالكسين( 

 .RNeasy Mini Kit (cat. noالعدة    باستعما   RNA  الحمض النووي الريبي  أستخل  بعد ذلك  

عملتبعا  و     (74106 المصنعة  لطريقة  الخلاياحُ إذ    ، QIAGEN  الشركة  ثم   ساعة  48لمدة    ضنت 

  cell scraperبواسطة  فصلت الخلايا    بعدها  البارد   PBS  مل من محلو  دارئ الفوسفات   1  اضيف لها

له  ت ووضع وأجريت  ابيندروف  انابي   )  افي  المركزي  الطرد  لمدة   1000عملية  و    دقيقة(  10دورة 

   (0م  4(  حرارة

من    تم لهأو    الراس   وأخذ   ،الرائقالتخل   عدة    Reaction Bufferمحلو     ضيف  مع  المجهز 

بواسطة   ومزج  الريبي  الحمض  أنزيم بمستخل   ال  Total RNAومل  عثم    ، vortexاستخلا  

DNase  للتخل  من بقاياDNA، عمل الانزيم اضيف   ولإيقافEDTA . 

الريبي   الحمض  نقاوة  عن  جهازكُشف  الضوئي  باستعما   الذي   Spectrophotometer  المطياف 

البصرية   )الكثافة  النووي  للحمض  الموجي  الطو   امتصاصية  )O.Dيقي    )288-260  nm)،    أن إذ 

 . (1.9-1.7نسبة النقاوه المقبولة للعينه في حدود )
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عاملت موذلك عن طريق  cDNA تخليقتم  (Invitrogen. Cat. No. 18064-071)العدة  أستخدامب

بعد ذلك و    ،(Superscript II reverse transcriptase)  بأنزيم  Total RNA  الكلي  الحمض الريبي

عليه   المثلى  الظروفطبقت  الانزيم    الحرارية  عند إذ  لعمل   50لمدة    )0 م  42(  حرارة  درجة  حضن 

    عند درجة حرارة ليحفظ بعدها    ،دقيقة  10مدة  ول  )0م    70  (عند حرارة  حضن  التفاعل    ولإيقاف  دقيقة،

 . (0 م  - 20(

   Primersالبادئات  1.8.2.3

لجين      البادئات  تحضير  ً وفق   TP53تم  العمل ل  ا المجهزةل  طريقة  محلولي    ، Qiagenلشركة  لتجهيز 

بإضافة الماء الخالي من الايونات   Stock solutionتم البدء بتحضير محلو  الخزن    ،الخزن والعمل

Deionized water  ثمالعالق    إلى العمل  ومن  محلو   المحلو     مايكروليتر  10بسح     تحضير  من 

ب وتخفيفه  الايونات    مايكروليتر   90  ـالسابق  المنزوع  الماء  بدرجة    Deionized waterمن  حفظ  ثم 

 .  Musawi et al., 2020)-(Al (0م- 20)حرارة 

قبل شركةجُهزت   عليها من   و    الامريكية Qiagen البادئات من  التي حُصل  تسلسلاتها  كما موضحه 

 (. 3-3في الجدو  ) .(Nikolova et al., 2018)  بنك الجينات العالمي

 

في البلمرة المتسلسل أختبار المستخدمة في  TP53لجين  الأوكسجين( بادئات الحمض النووي منقو  3-3الجدو  )

 .الحقيقيالكمي  الوقت

 

  

  تسلسل القواعد النيتروجينية

DNA Sequences (5′ → 3′) 

ــواتج  ــم نـ حجـ

 PCRتضخيم 

حـرارة  درجة 

التلدين للبـادئ 

)0tm(C 

 لنسبة المئوية للقواعـد ا

 (%)GCالنيتروجينية 

TP53 forward 

TGA GGA CCT GGT CCT CTG AC 

20 65.5 60.00 

TP53 Reverse 

AGA GGA ATC CCA AAG TTC CA 

20 59.3 45.00 
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 Fast SYBRاستعملت العدة  q-RT-PCR  كمي الحقيقيفي الوقت ال  لأجراء تفاعل البلمرة المتسلسل

Green master mix    التسريع نظام  الشركة   HT 7900 fast systemمع  تعليمات  على  وبناءً 

 ( يوض  تراكيز المواد المستخدمة في التفاعل. 4-3الجدو  )،  Applied Biosystems المصنعة

 

 .  qRT-PCR( تراكيز المواد المستخدمة في تفاعل البلمرة المتسلسل 3-4جدو  )

Volume PCR 

 SYBR Green   Mix مايكرولتر  57 .

 ROX مايكرولتر  0.3

 forward (F) primer مايكرولتر  0.3

μL  0.3 reverse (R) primer 

μL  1 cDNA 

 

ماء مقطر غلقت الانبوبة ثم وضعت في    مايكرولتر5.9 بإضافة    مايكرولتر  1  إلىضبط الحجم النهائي  

(.   5-3يوضحه الجدو  )   TP53البرنامج المستخدم في الكشف الجزيئي لجين    thermal cycle جهاز

    (Alexandrov et al., 2020) الجهازقبل فتح  )0 م  25إلى )في النهاية تم خفض الحرارة 

 qRT-PCR( البرنامج المستخدم لأجراء تفاعل 5.3جدو  )

    

 

 

TP53 

Step Temperature Time Cycle 

Initial Denaturation oC49  Min 2 1 

Amplification  

 

40 

Denaturation oC49  51 S 

Annealing o59 C 1 Min 

Extension o72 C 1 Min 



 

 المواد وطرائق العمل                                                                                            الفصل الثالث  

 

 

37 

لجين   الجيني  التعبير  معدل  احتساب  على    P53تم  المحملة  بالعقاقير  المعاملة  وبعد  المعاملة  قبل 

 . ( (Cycle Threshold (CT) Duan,et al,.  2020بالاعتماد على قيمة الكيتوسان النانوي  

2V2 .= C  1. V1 C    

 Volume( تمثل الحجم    V )  ،Concentration( تمثل التركيز   ( Cحيث 

 

الصبغة  أختبار    9.2.3:  Acridine orange/ethidium  (AO/EtBr)ثنائي 

bromide staining 

مزيج    أستخدامأي الموت المبرمج ب  ثنائي الصبغة للكشف عن قابلية الخلايا على البقاءأختبار  جري  أ   

الاكريدين   5الصبغتين   صبغة  من  الايثيديوم  3و     ملغم  من                                                 ،ملغم 

((Yashaswee and Trigun, 2020. 

خلايا   من      Microplateفي    HePG2زرعت    ( cells/well 41 × 10( كثافة  ب  حفرة  96مكونه 

لمدة   بتركيز    24وحضنت  الكيتوسان  على  المحملة  للعقاقير  الخلايا  من  قسم  عرضت  ذلك  بعد  ساعة 

النصف   ولمدة    50ICجرعة  عقار  سيطرة,   72لكل  كمجموعة  عوملت  الأخرى  والمجموعة  ساعة 

الصبغتين   بمزيج  الخلايا  صبغت  الأخيرة  الفلوري   (AO/EtBr)الخطوة  المجهر  تحت    وفحصت 

Fluorescent microscope  (Jawad, M, et al., 2023) . 

 

أنواع    10.2.3: عن   Detection of Reactiveالتفاعلية    الأوكسجين الكشف 

Oxygen Species  

التفاعلية    الأوكسجينأنواع  الكشف عن تكون  أجل   من    Dichlorodihydrofluorescein  ستعملأ    

ROS    العقاقير تأثير  تولدها تحت  المستحث  الكبدية  السرطانية  الخلايا  تمت زراعة خلايا    ،النانويةفي 

G2-Hep    فيMicroplate    ( قسمت  per well 61 × 10بكثافة  ثم  الليل  طوا   وحضنت   إلى( 

و بتركيز  أمجاميع  العقار  لها  لمدة    50ICضيف  اضيف    ،ساعة  6وحضنت  ذلك   ROS probeبعد 

DCFH-DA  ( لمدة  مايكرولتر15بتركيز  وحضنت  الظلام  30(  في  التألق  و       دقيقة  شدة  قيا   تم 

 .  (Jawad et al., 2023) قارئ الصفيحةبواسطة  
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  Molecular Dockingتقنية الالتحام الجزيئي  :11.2.3

بين العقار والحمض النووي للخلايا   رتباطتم الكشف عن مواقع الأ  (BIOVIA)برنامج    أستخدامب   

الأ ثلاثية  صورة  يعطي  والذي  الأالسرطانية  لمواقع  قوة  أما    ،TP53لجين    رتباطبعاد    أرتباط لتقييم 

 . (PyRX)فقد تم استخدم برنامج  TP53العقاقير المحملة على الكيتوسان النانوي مع بروتينات جين 

 

 Statistical Analysisالتحليل الاحصائي  :12.2.3

  Prism GraphPad  6مع برنامج    Unpaired t-testأختبار    أستخدامتم تحليل البيانات احصائيا ب   

    .(Jihad et al., 2021) ±  لقيا  ثلاف مكررات  SDتم حسا  قيم معد  الانحراف المعياري إذ 
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 Result and Discussionالنتائج والمناقشة     _4

النانوي    :1.4 الكيتوسان  مع  الأدوية  -Preparation of Drugs with Nanoتحضير 

chitosan 

ب     الكيتوسان  على  المحملة  العقاقير  فعالية   Fourier-transform infrared  (FT-IR)جهاز  أستخدامقيمت 

spectroscopy  ،للضوء العينة  امتصا   مدى  يقي   الامتصا    الذي  طيف  نتائج  الحيوية  تظهر  للمضادات 

( لعقار 3-4)   ،( لعقار الاسيتامينوفين2-4)  ،( لعقار الامبسيلين1-4المحملة على بوليمر الكيتوسان في الأشكا  )

 ( لعقار السيفالكسين. 4-4) ،الميفانميك

مجموعة الأمين فلم تتجاوز التردد  أما  (  cm 3396.78-1 (تردد مجموعة الهيدروكسيل كان في حدود أن    نلاحظإذ  

)1-(3399.65 cm،    لمجموعتي حدود   H)-(Cبالنسبة  ضمن  ظهرتا  ولألفاتيه                                    الأروماتية 

)1-(3066.82 cm،  )1-cm  2976.16)  ،  و      سترمجاميع الأ أما ( الأميد ومجموعةO-C كان تردد قمم الاهتزاز )

 وعلى التوالي .   1-(1681.93 cm، (1-(1269.16 cm) ،(cm  1726.29-1)لهم 

عليها  التي حصلنا  النتائج  مع  تتطابق  الوظيفية  للمجاميع  القياسية  الاهتزاز  قمم  يعطي   ،ان  ما  هي  المجاميع  هذه 

المميزة  خصائصه  المجاميع  إذ  .  (Souza et al.,2022)  البوليمر  اهم  من  الموجبة  الامينية  المجموعة  تعتبر 

متصاصه من قبل أكذلك تزيد من    ،السال  الشحنة  DNAبالحمض النووي    رتباطله بالأالوظيفية له والتي تسم   

ظهر الكيتوسان كفاءه في تحسين  أ  حيث   ،العضيات المستهدفة مثل الميتوكوندريا  إلىالخلايا السرطانية للوصو   

ستعاد أ  إلى أدى  داخل الخلية السرطانية مما    إلىدويه المحبه للماء مثل المضادات الحيوية بيتا لاكتام وتوصيلها  الأ

 .P53 (Krysa et al., 2022)وظيفة 

كون الكيتوسان بوليمر حيوي مستخل  من الكيتين الموجود في هياكل القشريات البحرية فهو متوفر بكثرة وله 

تجعله   البيولوجي   ستخدامللأ  مرشحا  مميزات  وتحلله  للسرطان  المضادة  خصائصه  مثل             الطبي 

(Martínez-Robles et al., 2023) . 
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 كيتوسان  –الأمبسلين  لعقار FT-IR( طيف 4-1الشكل )

 

 

 كيتوسان –الاسيتاميتوفين   لعقار FT-IR( طيف 4-2الشكل )
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 كيتوسان –لعقار االميفانميك   FT-IR( طيف الامتصا   4-3الشكل )

 

 

 كيتوسان –لعقار السيفالكسين  FT-IR( طيف 4-4الشكل )
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 MTTبواسطة فحص أختبار السمية الخلوية :2.4

 Cytotoxicity Test by MTT  Assay 

صبغة   فعالية  ل  Methyl thiazolyl tetrazoliumاستخدمت  المحمل  قيا   النانوي   بالعقاقير الكيتوسان 

 . HepG2 البشري الكبد  خلايا سرطان في خط( السيفالكسين ،الميفانميك  ،الاسيتامينوفين ،)الامبسيلين

( نلاحظ  الخلوية  ميةالسأختبار  ئج  نتا  يظهر  )5-4الشكل  في  انخفاض  حيث  الكبد خلايا  حيوية  اً   البشري   سرطان 

HepG2  الامبسيلين المحمل على الكيتوسان   لعقار  مل/مكغم  12.5  تركيزأقل    أستخدامفعند    العقار،زيادة تركيز    مع

 1.756)  إلىانخفضت النسبة    مل/مكغم  100عند التركيز  أما  (  94.50+   1.04)  لحيوية الخلاياكانت النسبة المئوية  

 بلغت مل  /مكغم    400   إلىعند رفع تركيز العقار  أما  ،  اكثر  G2Hepة خلايا سرطان الكبد  ( وقلت حيوي51.50  +

 . ( 24.50+  1.607) لحيوية الخلايا النسبة المئوية 
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94.50 ± 1.041 N=3

76.43 ± 1.468 N=3

62.50 ± 1.443 N=3

51.50 ± 1.756 N=3

32.83 ± 2.048 N=3

24.50 ± 1.607 N=3

 

 HepG2 البشري خلايا سرطان الكبد في خطامبسيلين -الكيتوسان ( سمية عقار5-4الشكل )

  عقار الاسيتامينوفين المحمل على الكيتوسان النانوي   إلى  HepG2  البشري  سرطان الكبد خلايا  تعريض    عند أما  

بلغت   مل/مكغم  100( وعند التركيز  93.50+  0.8660)   لحيوية الخلاياكانت النسبة المئوية    مل/مكغم  12.5 بتركيز

 مل /مكغم  400  إلى( وقلت حيوية الخلايا السرطانية اكثر عند رفع تركيز العقار  51.30  +  2.307) النسبة المئوية  

 (.6-4( وكما موض  في الشكل ) 27.83+  1.167) لحيوية الخلايالتبلغ النسبة المئوية 
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78.00 ± 2.082 N=3

59.37 ± 1.932 N=3

51.30 ± 2.307 N=3

35.63 ± 1.844 N=3

27.83 ± 1.167 N=3

 

 HepG2خلايا سرطان الكبد  في خط اسيتامينوفين-الكيتوسان سمية عقار (6-4) الشكل

ل المئوية  النسبة  الخلاياكانت  عند   91.83+  .0141)  حيوية  المي    أستخدام(    12.5  بتركيز  النانوي  مكفإنعقار 

(  24.50  +  021 .2)   إلىلتصل النسبة المئوية    مل/مكغم  100( عند التركيز  49.60  +  0.9074)وبلغت      مل/مكغم

 .(7-4وكما موض  في الشكل ) مل/مكغم 400عند التركيز  
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68.67 ± 2.028 N=3

55.63 ± 1.170 N=3

49.60 ± 0.9074 N=3

32.63 ± 1.450 N=3

23.50 ± 2.021 N=3

 

 HepG2 البشري خلايا سرطان الكبد في خط ميفانميك -الكيتوسان ( سمية عقار7-4الشكل )

لعقارأختبار  نتائج  أظهرت   في    السمية  والموضحة  الكيتوسان  المحمل على  )السيفالكسين  النسبة  أن    (8-4الشكل 

الخلاياالمئوية   التركيز89,90  +  1.212)   لحيوية  عند  الجرعة  مل  /مكغم  12.5  (  رفع  مل /مكغم  100  إلىوعند 
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الحية   الخلايا  عدد  التركيزأما  (  30.39  +  1.480)  إلىانخفض  الخلايا   مل/مكغم  400  عند  حيوية  انخفضت 

 .  )20.27 + 1.220( إلىالسرطانية اكثر لتصل النسبة المئوية 
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89.90 ± 1.212 N=3

71.17 ± 2.892 N=3

50.83 ± 1.364 N=3

39.30 ± 1.480 N=3

27.17 ± 1.093 N=3

20.27 ± 1.220 N=3

 

 HepG2خلايا سرطان الكبد  في خط سيفالكسين-الكيتوسان ( السمية لعقار8-4الشكل )

)قيمة    علىبالاعتماد  و النصف  تم    تي وال  50IC  )concentrationmaximal inhibitory -Halfجرعة 

بقية الاختبارات   امهاستخد أ البراسيتامو    في  ثم  الميفانميك والامبسلين  تلاه حمض  كان السيفالكسين الأكثر تأثيراً 

 ( . 1-4وكما موض  في الجدو  ) 

 

 المحملة على الكيتوسان النانوي للعقاقير 50IC( 1-4الجدو  )

 50IC م ثرة النصفجرعة ال النانوي اسم العقار المحمل على الكيتوسان 

 مل /مكغم  Cephalexin 59.07السيفالكسين 

 مل/مكغم  Mefenamic acid 65.44حمض الميفيناميك 

 مل/مكغم  Ampicillin 69.09الامبسلين  

 مل/مكغم  Paracetamol 73.88البراسيتيمو  
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الايضي  أسا   على    الخلايا  حيويةتحُدد    MTTاختبارفي   ذلك  نشاطها  الضوء   بواسطةويتم  لشدة  مقيا  طيفي 

الفورمازاناعتماداً  و تركيز  وقلت   formazan على  البنفسجي  اللون  زاد  التركيز  زاد  فكلما  الخلايا  داخل 

بلورات   إلىالتترازوليوم الصفراء  أملاق  فالخلايا الحية وذات الاغشية السليمة فقط يمكنها تحويل    ،الامتصاصية

السكسينات    formazanالفورمازان هيدروجينيز  انزيم  تأثير  تحت  في    البنفسجية   الداخلي   غشاءالالموجود 

مبني على أسا  تلف غشاء الميتوكوندريا مما يفقدها نشاطها الانخفاض في عدد الخلايا    فإنلذلك    ،للميتوكوندريا

تعمل المضادات الحيوية المحملة على البوليمرات النانويه مثل الكيتوسان النانوي على إيقاف   ،لاستقلابي للصبغة

 . (Ghasemi et al., 2021) تكاثر الخلايا بواسطة أرتباطها ببروتينات جدار الخلية وتعطيله

و      تحسنت الخصائ  العلاجية لهما  النانوي  فعند تحميلهما على الكيتوسان  والاسيتامينوفين  الميفانميك  حمض أما  

من إيصا  الدواء   يتمكنأنه  إذ  .  (Bahaa et al., 2023)كان لهما تأثيرات سمية على الخلايا السرطانيةمن ثم  

قطع الاتصالات   إلىمما ي دي    تراكمه الانتقائي فيها  بواسطةأغشيتها  فيتسب  في تلف   الخلايا السرطانيةداخل    إلى

الخلايا بين  في    . Sharifi-Rad et al., 2021))  الخلوية  الطاقة المس ولة عن    الميتوكوندريا فالضرر  استقلا  

لا أنه  الذي وجد  و     p53  (Hilițanu et al., 2024.)التي يستجي  لها  من المحفزات الأولية للموت المبرمج  يعد  

بلم  ظ ين الخارجي  الميتوكوندريا  الداخلي    غشاء  نفاذية غشائها  السيتوكروم  ا  ممايضاً  يحفز  الموت ويطلق  تفعيل 

هذا ما اتفق مع و  .(Roy et al., 2024);  and Rahman, 2022 Baharlouei  المبرمج في الخلية السرطانية

الحالية   الدراسة  أن  نتائج  المحمل  إذ  الكبد   سب    الأدويةبالكيتوسان  سرطان  خلايا  اغشية  في   البشري   ضررا 

HepG2 مع زيادة التركيز.  وبشكل طردي 

 

الكبدية    :3.4 السرطانية  للخلايا  المورفولوجية   Morphological Changes inالتغيرات 

HepG2 Cells  

من   Crystal Violetمعاملة الخلايا السرطانية بصبغة    أضيفت ال  إذ    ،لموت المبرمج في الخلايا السرطانيةل

المرافقة   المظهرية  التغيرات  للكشف  المستعملة  الكبد    إلىبغة  الطرف  سرطان          بجرعة المعاملة    HepG2خلايا 

50IC   فحصت مجموعة السيطرة والتي لم تعرض للأدوية النانوية ثم    فضلاً عن  ،للعقاقير المحملة على الكيتوسان

 . x)100) بالمجهر المقلو  بقوة تكبير

و      لمجموعة السيطرة  HepG2  البشري   الكبد   خلايا سرطان  في خط التغيرات المورفولوجية  أختبار  نتائج  أظهرت  

 لصبغة    اللون البنفسجيو      ةمتراصو      قريبة من بعضها البعض السرطانية  الخلايا  أن    (5-4الموضحة في الشكل )

Crystal  Violet  النوية وغشاء الخلية يبدوان سليمين ولا    ،الحدود بين الخلايا يمكن تمييزهاايضاً    ،واض  جدا
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يمكن   تغيرات  أي  الكبد   ملاحظتها،توجد  سرطان  خلايا  خلاف  و     بالعقاقيرالمعاملة    HepG2  البشري  على 

و    الاسيتامينوفينو     التي تعود لعقار الامبسيلين  و     (4-12)  ، (4-11)، (4-10)،(9-4)الأشكا    الموضحة في  

ظهورها بحجم    تباينت بينلوحظ وجود تغيرات مظهرية مرضية عديدة  إذ  السيفالكسين على التوالي  و      الميفانميك  

تجمعها مع بعضها بشكل مجاميع خلوية صغيرة ذات سيتوبلازم بلون باهت وغشاء أو  من حجمها الأصلي  أصغر  

 غير واض  الحدود.  

مثل انكماش   ان موت الخلايا المبرمج هو عملية مُنظمة بالجينات وله العديد من السمات المورفولوجية النموذجية

النووي  الحمض  وتجزئة  النوية  وتفتت  السيتوبلازم  في  تجاويف  وحصو   النووي  الكروماتين  وتكثيف  الخلايا 

قدرتها على الالتصاف مع بعضها ي ثر على  الذي  فقدان سلامة الاغشية    فضلاً عن  ،وتكوين اجسام الموت المبرمج

المسار   بواسطةوالذي يفعل الموت المبرمج    P53فز بروتين  على الخلية السرطانية يح  الإجهاد ف  ،وعلى الاسط 

للميتوكوندريا وجد   ،الداخلي  الإأن    فقد  ومضادات  الحيوية  على المضادات  المحملة  الستيرويدية  غير  لتها  

تحريض الموت المبرمج وسببت   إلىوادت    البشري  الكبد   خلايا سرطان  في خطضارة  آثار  الكيتوسان كانت لها  

إذ  وهذا ما اتفق مع النتائج التي حصلنا عليها  .( Liyanage et al., 2024  ;Hojati et al., 2023)  لهاضررا 

المورفولوجيةأن   تم رصدها  التغيرات  الكتلة مثل    HepG2  البشري  الكبد   خلايا سرطان  في خط  التي  انخفاض 

القدرة على الترا  أفقدها  مما  أغشيتها  الخلوية ووجود مسافات بين الخلايا بسب  انكماش سايتو بلازمها وتلف  

بعضها ذلك  ايضاً    ،مع  ويعزى  وباهتة  مشتتة  كانت  غشائها  إلىالصبغة  المبرمج   إلىتشير  كلها    ،نفاذية   الموت 

 .  P53يفة ظوأستعادة في المحملة على الكيتوسان  قاقيرالعلتعك  فعالية 

 

 لمجموعة السيطرة  HepG2 البشري الكبد خلايا سرطان في خط( التغيرات المورفولوجية 4-9الشكل )
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  50IC  كيتوسان –الامبسلين المعاملة  HepG2 البشري الكبد خلايا سرطان في خط( التغيرات المورفولوجية 10-4الشكل )

 مل/مكغم 69.09 = 

 

                  كيتوسان  –ين نوفلاسيتاميبا المعاملة HepG2 البشري الكبد خلايا سرطان في خطالتغيرات المورفولوجية ( 4-11الشكل )

IC50 = 73.88مل/كغمم   
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                       كيتوسان – الميفانميك بالمعاملة  HepG2 البشري الكبد خلايا سرطان في خطالتغيرات المورفولوجية ( 4-12الشكل )

50IC  =65.44 مل/مكغم 

 

                      كيتوسان  –لسيفالكسين باالمعاملة  HepG2 البشري الكبد خلايا سرطان في خط( التغيرات المورفولوجية 4-13الشكل )

50IC  =59.07 مل /مكغم 
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 Real-Time Quantitative(  qRT-PCR)النسخ العكسي الكمي في الوقت الحقيقي    4.4: 

Reverse Transcription 

لأجل  من   الجيني  التعبير  عن  البشري  ل  TP53  ـالكشف  الكبد  سرطان  النس     HepG2خلايا  تقنية  استخدمت 

  المشعة. SYBR Greenوبالاعتماد على تألق صبغة  qRT-PCRالعكسي الكمي 

الحالية  نتائجأوضحت   في  الدراسة  عن  14-4)الشكل    والموضحة  كشفت  والتي  التعبير   فيأرتفاع  (  مستويات 

ل وبنسبة    P53  ـالجيني  الحيوية  بالمضادات  المعاملة  المجاميع  للامبسلين 2.400  + 0.2082) في   ) ،          

ل2.867  +  0.1202)   ،للاسيتامينوفين(   3.233+  (0.1764  ، للسيفالكسين  ( 3.233  + 0.2603)  ،لميفيناميك( 

 . ( 1.000+ 0.0(مقارنة مع مجموعة السيطرة 

 

مجموعة الخلايا المعرضة  B ،السيطرةمجموعة  HepG2: A البشري الكبد خلايا سرطانل P53 ـ( التعبير الجيني ل4-14الشكل )

    ،كيتوسان-ميكفإنللميمجموعة الخلايا المعرضه  D ،كيتوسان-للاسيتامينوفينمجموعة الخلايا المعرضه   C ،نكيتوسا-للامبسيلين

E كيتوسان-مجموعة الخلايا المعرضه للسيفالكسين. 
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مرحلة التدهور ثم بعد ذلك يستجي    في   ذروته أي  الإجهاد لا عندما يصل  ألا يبدأ نشاطه  أنه  إذ  منظم    3TP5  جين

يعد  الذي    P53بروتين    بواسطةعطي الأشارة  ي  حيثُ   (.Shahmoradi et al., 2023)   على نوع الضرراعتماداً  

الخلية مصير  بتحديد  العلاقة  ذات  الجينات  من  لعدد  الجيني  للتعبير  معزز  نس   النوية  والذي    عامل  في  يتواجد 

أن   في الحقيقة  Response element  الإستجابةويرتبط مباشرة بمواقع معينه في الحمض النووي تسمى عناصر  

 . (Ly, et al., 2020) تغير تسلسله  بواسطةبهذه العناصر   رتباطقدرته على الأالطفرات ت ثر على 

الحيوي أن    وجد   لاكتام  المضادات  بيتا  الكيتوسانة  على  واعدة  المحملة  علاجية  عوامل  رفع   إلىأدت  إذ    شكلت 

، HepG2  الكبد لخلايا سرطان    غشاء الميتوكوندريا  على  اضررمما سب     ROS  (Fan et al., 2022.)مستوى  

الإايضاً   تأثير مضالستيرويدية  لتها  غير  مضادات  لسرطان  لها  ا  بواسطةاد  تعبير  الذي    COX2نزيم  تثبيط  له 

 Kinase  تعمل بروتينات الكيناز الإجهاد  إلىتعرض الخلية عند ف .(Sakr et al., 2022)  عالي في سرطان الكبد 

 Ataxia Telangiectasia Rad3-related proteinو    Ataxia Telangiectasia Mutate (ATM)مثل  

(ATR)     وChK1    تنشيط على  بعناصر    P53وغيرها  يرتبط  بدوره  ليقوم    الإستجابةالذي  النووي  الحمض  في 

دورة الخلية في طور   كذلك يوقف ،CDKN1A  ـتحفيز التعبير الجيني ل  بواسطة  G2بإيقاف دورة الخلية في طور  

G1  بأرتباط   بواسطة ب  P21 Promoter  ـه  يرتبط  بدوره  يتم إذا  ،  Cdk2  Checkpoint Kinase))  ـالذي    لم 

الذي تهيمن  الداخلي    الموت المبرمج  مسار  التعبير الجيني لكاب  الورم يزداد ليفعل    فإنالحمض النووي  إصلاق  

عائلة اطلاف    Bcl2البروتينات    عليه  في  الميتوكو   Cytochrome-cالمتحكمة                              ندريا من 

(Huo et al., 2023).  ًالمبرمج  ايضا الموت  تثبط    PUMAبواسطة  يفعل  للاستماته والتي  المضادة    الجينات 

المبرمجوتفعيل   الموت  بواسطة  ،caspase  كاسبيزات  والتي ارتبطت   FAS))  Fasr apoptosis antigen  أو 

تثبيط   بواسطةزيادة التعبير الجيني لبروتين الورم يثبط الخلايا السرطانية  ايضاً    ،مستوياتها المنخفضة بتقدم الورم

السكر وذلك  و     تحلل  التأكسدية  الفسفرة  الكاينيز    بواسطة تنشيط  عن  AMPKبروتين  التعبير   يزدادذلك    فضلاً 

مما   BAXفيعمل على تنظيم عائلة جينات    ROSالجيني لكاب  الورم استجابة ل جهاد التأكسدي المستحث وتراكم  

السيتوكروم   اطلاف  على  ينشطالأمر    Cيحفز                                              Caspase-9  الذي 

(Hernandez Borrero and El-Deiry, 2021) . 

ً   P53يعد   زيادة تعبيره الجيني الذي من   من ثمو     زيادة مستوياته  إلىوظيفته ت دي  أستعادة  لان    مستهدف علاجيا

السرطان  هخلال على  القضاء  من خلا   يتم  النانوي  وذلك  الكيتوسان  مثل  النانوية  يعمل  المواد  تحفيز   الذي  على 

P53  والذي   ،التفاعلية في الميتوكوندريا  الأوكسجينالتأكسدي المستحث وزيادة مستويات أنواع    الإجهاد   بواسطة

المبرمج الموت  لجينات  الجيني  التعبير  ويحفز  النووي  بالحمض  فيرتبط  للضرر  يستجي   ثمو     بدوره  إيقاف   من 
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التي حصلنا    .(Szewczyk-Roszczenko and Barlev, 2023)  الورم النتائج  مع  اتفق  ما  أن عليها  وهذا  إذ 

توصيل  الكيتوسان   البيولوجية    الأدويةعزز  الاغشية  فعاليتها  مما  عبر  من  السرطانية  زاد  الخلايا   بواسطة ضد 

 . تفعيل الموت المبرمج إلىالذي أدى الأمر وزيادة مستوياته  P53تنشيط 

 

الصبغة  أختبار   :5.4  Acridine orange/ethidium bromide  (AO/EtBr)ثنائي 

staining 

 المعرضه   HepG2  البشري  الكبد   خلايا سرطان  في خط  الحمض النووي  تلفلكشف عن  لختبار  يستخدم هذا الأ

   صبغة الاكردين اورنج اثيديوم برومايد   أستخداممقارنتها مع مجموعة السيطرة بو     النانوية  من العقاقير  50IC  إلى

AO/EtBr . 

خلايا سرطان أما    ،( اصطبغت باللون الأخضر15-4الموضحة في الشكل )و     بالعقاقيرير المعامله  غالخلايا  أن   

النانويمعاملة  ال    HepG2الكبد   الكيتوسان  على  المحملة  البرتقالي   ظهرت   بالعقاقير  في     موضكما  و  باللون 

الامبسيلين16-4)الأشكا    لعقار  لعقار  4-17)   ،(  لعقار  18-4)   ،الاسيتامينوفين(  لعقار 19-4)  ،الميفانميك(   )

 السيفالكسين. 

لتلوين    ات صبغ  هي  AO/EtBrأن   لية  آ  تعد إذ    ،الخلايا السرطانية  DNAفي    النوويةالأحماض  فلورية تستخدم 

 اغشيت    امتصا   إلىيعزى  باللون الأخضر خلاياالصطباغ أأن  حيث  للكشف عن موت الخليةمهمه  متصا  الأ

كبيرة   EtBrلان صبغة    وسلامة اغشيهايد  على حيويتها  مما     AO  الانتقائي لصبغةالسليمة  الخلايا السرطانية  

تلك أو  الغشاء الخلوي السليم فقط الخلايا الميتة    يجعلها غير قادرة على المرور عبر  مماالحجم وموجبة الشحنة  

تعرضت   البرتقالي      الضرر  إلىأغشيتها  التي  باللون  بتلوين  نفسهاإذ    EtBrتسم   الحمض بين    تحشر  قواعد 

من مميزاته تجزئة  الذي  و     كلما كان اللون اغمق د  ذلك على انها في مرحلة متقدمة من الموت المبرمجو  ,النووي

( ي كد  AO/EtBr)أختبار    فإنوالذي يحدف في المراحل النهائية لذلك    .(Kari et al., 2022)  النوويالحمض  

الصبغة استطاعت اختراف غشاء الخلية الذي إذ أن  تم القضاء على السرطان بواسطة الموت المبرمج تحديدا  أنه  

  . (Chelliah et al, 2022)  الحمض النوويالنوية وحشرت نفسها بين قواعد    إلىم وصلت  ث للغاية    ذاً ااصب  نف

عليها   التي حصلنا  النتائج  مع  اتفق  ما  غير إذ  وهذا  منكمش وحدود  البرتقالي وسيتوبلازم  باللون  الخلايا  ظهرت 

لها من قبل وبنسبه  أن    وجد واضحة.   تتعرض  التي لم  الحيوية  المضادات  لفئات  تكون حساسه  السرطانية  الخلايا 

اكبر من مثيلاتها الي عولجت بها مما يجعلها اكثر فعالية في تثبيط السرطان, مثلا في الخلايا السرطانية الكبدية  
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ثم تعود لتنتشر من جديد لكن المضادات الحيوية   G0ها لا تموت وتدخل في طور السكون  فإنها أستهدافالتي وان تم 

الذي بدوره   P53تحفيز بروتين الورم    بواسطةالمحملة على المواد النانوية عملت على ايقافها حتى في ذلك الطور  

الذي الأمر    Cyclin dependent Kinase 2تثبيط    إلىمما ي دي    Cyclin-Bيتنشط    من ثمو      P21ي ثر على  

 .(Gao et al., 2020) الدورة التكاثرية ويبدا مسار الموت المبرمج لتلك الخلايايوقف 

تثبيطها   يتم من خلا الجزيئي لعملها    الأسا   الميفانميك فإنلتها  غير الستيرويدية مثل حمض  مضادات الإأما  

تخليق   COXS الحلقية  الأكسدة  نزيمات لأ اللينوليك    Prostaglandinوإيقاف   Linolenicالمشتقه من حمض 

acid  بروتين    بواسطةو     ،الموجود في غشاء الخليةAKT   المس و  عن التوازن بين تكاثر الخلية وموتها والذي

 الدافعة لدورة الخلية   Cyclinacs  عمل  إيقاف  من ثمو      P21الذي ينشط    P53تنشيط    من ثم و    Mdm2ي ثر على  

Kolawole and Kashfi., 2022).) 

 

 

 النانوية للعقاقيرغير المعرضة  HepG2 البشري لمجموعة خلايا سرطان الكبد (AO/EtBr)أختبار  (4-15الشكل )

 

 

 كيتوسان-المعرضة للامبسيلين HepG2 البشري لمجموعة خلايا سرطان الكبد (AO/EtBr)أختبار ( 4-16) الشكل
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 كيتوسان -المعرضة للبراسيتيمو  HepG2 البشري لمجموعة خلايا سرطان الكبد (AO/EtBr)( اختبار4-17الشكل )

 

 كيتوسان -ميك ن افالمعرضة للمي HepG2 البشري لمجموعة خلايا سرطان الكبد (AO/EtBr)أختبار ( 4-18الشكل )

 

 كيتوسان  -المعرضة للسيفالكسين HepG2 البشري لمجموعة خلايا سرطان الكبد ((AO/EtBrاختبار( 4-19الشكل )
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 flow Cytometryتدفق الخلوي الأختبار   : 6.4

 الأكسدةالحفاظ على توازن و   هي جزيئات مهمه تعمل على نقل الإشارات  ROSالتفاعلية  الأوكسجينأنواع أن     

وهي   تم  ايضاً  الخلوي  لذلك  السرطان  على  للقضاء  تأثيرأختبار    أستخدامأداة  لمعرفة  الخلوي  العقاقير  التدفق 

وذلك   HepG2  البشري  الكبد   خلايا سرطان  في خط  ROSعلى الكيتوسان النانوي في استحثاف تكون    المحملة  

الكثافة الضوئية لهذه  المبني على قيا   ختبار  لهذا الأ  الأسا وهي    ROS prob DCFH-DAصبغة  باستعما   

الميكروية  ،الصبغة الصفائ   قارئ  في  العينات  السيطرة  20-4)الشكل    ،وضعت  لمجموعة  النتائج  يوض   أما ( 

 انميك فالمي( يعود لعقار  23-4والشكل )  مينوفينالاسيتا( لعقار  22-4( لعقار الامبسيلين والشكل )21-4)        الشكل

 .السيفالكسين( لعقار 42-4والشكل )

مقارنة مع مجموعة السيطرة   الأدويةاليمين في المجاميع المعاملة ب  إلىعند مقارنة المنحنيات نلاحظ إزاحة القمم  

لان هذه   ROSهذه الخلايا تكونت فيها نسبة اكثر من  أن    اليمين د  ذلك على  إلىفكلما ازدادت الازاحة الخطية  

أما  HepG2المحور السيني يمثل شدة التألق واصطباغ خلايا إذ أن  ،الجزيئات لا تمت  الضوء فتعمل على تشتته

 . المحور الصادي يمثل عدد الخلايا

تدعم  ولكن ضمن حدود معينه  الطبيعية    الخلايا  في الخلايا السرطانية من  ROS  التفاعلية  الأوكسجينأنواع    نسبة

  كآليه الذي استخدم  الأمر  لا تستطيع التعامل معه  اجهاد في الخلية    إلىتجاوزتها أدى ذلك  إذا  لكن  انتشارها  و      بقائها

السرطان الإ.  (Shen et al., 2023)  علاجية ضد  ومضادات  الحيوية  المضادات  الستيرويدية  مثلا  غير  لتها  

النانوية   المواد  على  للحمض  التأكسدي    الإجهاد استحثت  المحملة  سب  ضرراً  بروتينمما  فتحفز     P53النووي 

ي ثر   مما  (X. Liu et al., 2020)    اتةالجينات المضادة للاستمثبط  ي و    Pumaو     Noxaوالذي يعمل على تنشيط  

للخلايا    DNAالاسيتامينوفين يسب  تلف الحمض النووي  أما    ،السيتوكرومء الميتوكوندريا ويطلق  على نفاذية غشا

السام    بواسطةالسرطانية   ببروتينات   NAPQI)  )N-acetyl-p-benzoquinone imineمنتجه  يرتبط  الذي 

و  خلل  يسب   مما  الميتوكوندريا  في  الالكترون  نقل                                 الإجهاد   إلىي دي    يفيظ سلسلة 

زيادة  مما    التأكسدي  ل جهاد ستجابه  الأ   P53بروتين   يعزز  . (Amiri et al. 2023 ) التأكسدي في يسب  

طريق   ROSتكون الميتوكون  التأكسديةالفسفرة  تعزيز    عن  معينه   دريافي  جينات                        بواسطة 

(Capuozzo et al., 2022  ;  (Nakamura and Takada, 2021.    تطابق مع نتائج الدراسة الحالية وهذا ما

كد  أ والذي  بالكيتوسان المحمل بالعقاقير    HepG2خلايا سرطان الكبد  بعد معاملة    ROSالتي رصدت الزيادة في  

 .دي التأكسالإجهاد واستحثاف في التسب  بالضرر   فعاليته
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 النانوية  الأدويةغير المعاملة ب HepG2 البشري في خط خلايا سرطان الكبد ROSالتفاعلية  الأوكسجين أنواع ( 4-20الشكل )

 

 

 كيتوسان-المعاملة بالامبسيلين HepG2 البشري في خط خلايا سرطان الكبد ROSالتفاعلية  أنواع الأوكسجين ( 4-21الشكل )
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 كيتوسان-المعاملة بالبراسيتيمو  HepG2 البشري في خط خلايا سرطان الكبد ROSالتفاعلية  أنواع الأوكسجين ( 4-22الشكل )

 

 

 كيتوسان -  الميفانميك المعاملة ب HepG2 البشري في خط خلايا سرطان الكبد ROSالتفاعلية  أنواع الأوكسجين ( 4-23الشكل )
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 كيتوسان -المعاملة بالسيفالكسين HepG2 البشري التفاعلية في خط خلايا سرطان الكبد أنواع الأوكسجين ( 4-24الشكل )

 

 

  Molecular Dockingالالتحام الجزيئي   7.4:

الهدف   النووي  الحمض  فمن    لأي    يالأساسيبقى  بمناطق أجل   دواء  النس   ترتبط عوامل  الجيني  التعبير  تنظيم 

وعوامل تنظيمية أخرى ها تقوم بتجنيد بروتينات  أرتباطبمجرد    ،معينة من الحمض النووي تدعى مجالات الربط

أخرى جينات  نشاط  في أحد  هو    P53بروتين    ، لتغير  محددة   بتسلسلات  ترتبط  التي  التنظيمية  النس   عوامل 

 ،موقع فعا  على الجينوم البشري  3000  إلى  300الحمض النووي ومن خلالها ينظم دورة الخلية فهو يمتلك من  

 رتباط لا يستطيع الأ من ثمو    الامينية لهالأحماض فقدان وظيفته فغيرت تسلسل  إلىفي حالة السرطان الطفرة أدت 

النووي الحمض  على  له  التكميليه  مستهدفة    ،بالتسلسلات  تكون  وظيفية  مجالات  عدة  من  يتكون  الورم  بروتين 

يستعيد الطفرة فيها  إصلاق    درفال  وغيرها والتي عند نافأو  صره تساهمية  آالعقار معها ب  أرتباط  بواسطةعلاجيا  

الجزيئي    .(Hu et al., 2021)  وظيفته الالتحام  تقنية  تكشفه  ما  لأحد   المفضلالربط    باتجاهتتنبأ  فهي  وهذا 

والذي يلع  دوراً مهماً في تصميم  لتحديد موقع الربط المستهدف  لتحديد    هما أرتباطعند    الجزيئتين بالنسبة للأخرى 

الالتحام الجزيئي  ،هيدروجينيةدرفال  والتساهمية وال نافبواسطتها مثل  رتباطنوع الاواصر الي تم الأايضاً , العلاج

يفة محددة معتمدة على مكان  ظوتين الأولى تحديد موقع الربط الذي من خلاله ينُشط الجين ليمار  و في خط مبني  
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خلل الحمض النووي فكلما كانت إصلاق    لما له من دور في  رتباطالخطوة الثانية هي تحديد تقار  الأأما  الربيطة  

 .(Chauhan and Kumar, 2022) كلما كان العقار فعالا اكثرأصغر قيمته السالبة 

الموقع النشط لهدف بيولوجي   إلىالوصو     لان  قوية للكشف عن فعالية العقار   تقنية تقنية الالتحام الجزيئي تعتبر  

وهذا ما اتفق مع نتائج   .(,.et al., 2021)  Asiamah  ;2021 Rath et al  الدواء مقياسا لنجاقيعد  به    رتباط والأ

يعود لعقار الذي    (25-4الشكل )  والموضحه في  ،BIO VIAالجزيئي التي حصلنا عليها بواسطة برنامج    الالتحام

بأرتباطن  تبي   الامبسلين في  آ ه  هيدروجينية             HISالهستيدين  و  (( THR   A : 378الامينية  الأحماض  صره 

( A : 377 )    بالذي في  ايضاً    ،صرتينآارتبط  التنافر  بسب   رابطة                       ،( ( HIS   A : 341تكونت 

 .  Pi Stacked-Piكانت فيه  TYR ( A : 280 ) أما

 

 

 ( الالتحام الجزيئي لعقار الامبسلين النانوي 4-25الشكل )

الأحماض صرة الهيدروجينية في  نلاحظ افإذ  النانوي    سيتامينوفينالأالجزيئي لعقار    لتحام الا(  4-26الشكل )أما  

باي و      (( ALA   A : 313  ( وظهرت رابطة الكيل في  ( VAL    B : 40و      (( ARG   A : 310الامينية  

 .(( TRP   A : 67سيكما في 
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 النانوي  الاسيتامينوفين( الالتحام الجزيئي لعقار 4-26الشكل )

صرة التساهمية ظهرت اف،  (4-27النانوي الموض  في الشكل )  الميفانميكالجزيئي لعقار  في ما يخ  الالتحام  

 . (( ASN   A : 133  الاميني الحمض في 

 

 

 النانوي  انميكفالمي( الالتحام الجزيئي لعقار 4-27الشكل )
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 ( السيفالكسين    (4-28الشكل  افإذ  لعقار  الغامق  الأخضر  اللون  في  مثل  الهيدروجينية  الامينية  الأحماض  صرة 

ARG  ( A: 292 )،  ASN    (A: 133  )،,( A: 341 ) HIS     صرة باللون الأحمر التي تكونت بسب  افأما

 .ARG ( A: 292 )تعود    ،التنافر

 

 

 السيفالكسين النانوي ( الالتحام الجزيئي لعقار 4-28الشكل )

ً هيكليا من أربعة مجالات وظيفية    P53يتكون   ما تحدف فيها الطفرة المسرطنة لذلك تكون مستهدفة في الربط   غالبا

إصلاق  من   النووي    ،الخللأجل  الحمض  ربط  مجا   تعطل  DBD،  (101-306ي  الأساسمثلا  فيه  الطفرة   )

ل القمعية  السرطان    P53  ـالوظيفه  لصال   للعمل  لالأساسالمنظم    بواسطةوتوظفه       MDM2وهو    ه ـي 

(Kumari et al., 2022 ).    دورة في إيقاف دورة  أستعادة  على    هالعقار في هذه المواقع يمكن   أرتباط  فإنلذلك

يرتبط ببروتين الورم ويكون  إذ  هذا الجين الذي يدعم التقدم في دورة الخلية    MDM2التخل  من    بواسطةالخلية  

بروتين الورم للعمل كعامل نس  لصال  الورم   من خلاله يوظف  رتباطهذا الأايضاً  معقد معه مما يعطل وظيفته  

بالنتيجة  و P53زيادة في مستويات  إلىن زيادة تكون المعقد المذكور ت دي لأ  وذلك بالية التغذية الراجعة التنظيمية

 صلاق الخلل إالعقار بالحمض النووي و  أرتباطموقع    بواسطةالتي تدعم تكاثر الخلايا السرطانية    MDM2زيادة  

ثمو     بأرتباط مما يمنع     MDM2عن طريق اليوبكتين الذي يرتبط     MDM2-P53منع تكون المعقد    من    ـه 

P53    التسلسلات ايضاً    ،بمستقبلاته على جينات ايقاف دورة الخلية  رتباطالأو     التنظيميدوره  أستعادة  ليتمكن من

وهذا ما اتفق  Mdm2 (Gomes et al., 2021.)تعطيل   بواسطة لوظيفته P53أستعادة  ت دي 393 إلى 325من 
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الدر نتائج  الأإذ  الحالية    ةسامع  عقار  رتباطظهر  الموقعين  في  في  والموقع A  ،292 :A:133)   السيفاليكسين   )      

 ( A: 280 للامبسلين ) ًايضا ( الموقع A: 387للمي ) و   ميكفإن(378،377 A:.للامبسلين ) 

الإ مضادات  ستيرويديةان  الغير  البروستوكلاندينات   لتها   انتاج  تثبط  الكبد   التي  لسرطان  مضاد  تأثير  على   لها 

-COXليتها المضادة لإنزيم  آ  بواسطةلكنها تمار  نشاطها    ،لم تصمم لعلاج السرطان  العقاقيرهذه  أن    الرغم من

الفعالة  إذ    ،2 الربط  مواقع  في  هيدروجينية  أواصر  ي  p53  تنشيطلـتكون  كاينيز ل  P21  فعلالذي  السيكلين  يثبط 

 . (Kahraman et al., 2022)  لصال  الورم بالتالي إيقاف النس  الغير فعا 

  ً الربط  امو  ايضا على   DBD (292-96)و     TAD  (1-61)قع  القضاء  في  أهمية                                   لها 

أستعادة نجحت في  فالعقاقيرهذه الدراسات النتائج التي حصلنا عليها اكدت إذ  ( (Wang ,H, et al., 2023 الورم

 . (Grande et al., 2021) القضاء على السرطانو    p53لـ البيولوجية  الوظيفة

ن  مدى قوة الأرتباط بي لوصف    يستخدم في البيولوجيا الجزيئيةطل   مصBinding affinity   التقار  الجزيئيأن  

النانوي  p53بروتين   ل  والعقار  أساسي  الأدويةوهو  إنتقائي    تصميم  بشكل  بأهدافها  ترتبط  من خلا    ومحدد التي 

معالارتباط  بألفة    التنب  يرتبط  العقار  ان  الارتباطالبروتين    حيث  جيو   تدعى  مناطق  اخاديد   في  او  )تجاويف 

البروتين( سط   على  خلالها    موجودة  من  وظيفة  والتي  تنشط  أو  بأحكام  محددةتثبط  ترتبط  ان  قوة   ويج   لأن 

البروتين المستهدفالأرتباط   البروتينات    مع  تقليل افثار الجانبية  تحمي العقار من الارتباط مع  الأخرى وبالتالي 

ديناميكي وهمي يعزى الية تعمل كمفتاق    Binding affinityان    حيث   .(Jarmoskaite et al., 2020)  للدواء

على   العقار  الأرتباط قدرة  مواقع  مع  الصع     التكيف  من  تجعل  والتي  بهياكل المستهدفة  الارتباط  المفتاق  على 

عليه   و  كانأخرى  قيم  كلما  كان  Binding affinityت  كلما  عاليا   صغيرة  الرابط                           تقار  

(Desantis et al., 2022).  جزيئية عالية لن   الذي يمتلك طاقةالعقار  لان جزيء    ،فعالية الدواء  ياد ازد   وبالتالي

 . (et al  Vazquez,.2020)    موقع الأرتباط داخل البروتينكويناته بسهولة ليتناس  مع  تغيير تيكون قادراً على  

الحالية   الدراسة  نتائج  مع  اتفق  ما  قيمت  وهذا  والتي  النووي  الحمض  بروتينات  مع  النانوية  على اعتماداً  للأدوية 

في  و     Pyrexبرنامج   الامبسيلين2-4) الجداو   الموضحة  لعقار  لعقار  4-3)،  (  لعقار 4-4)  ،الاسيتامينوفين(   )

 .القيم ظهرت منخفضةإذ أن ( لعقار السيفالكسين 5-4)،الميفانميك 
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 لعقار الامبسلين  رتباططاقة الأ( نتائج 4-2الجدو  )

 

 

 

 الاسيتامينوفين لعقار  رتباط( نتائج طاقة الأ4-3الجدو  )
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 الميفانميك لعقار  رتباط( نتائج طاقة الأ4-4الجدو  )

 

 

 

 لعقار السيفالكسين  رتباط( نتائج طاقة الأ4-5الجدو  )
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 Conclusions   الاستنتاجات  -5

 : في ضوء النتائج التي حصلنا عليها

النانوي .1 ً الموافق عليها مسبق  و    القديمة للعقاقير  الخصائ  العلاجية  ن  س  ح    الكيتوسان  والتي شملت   ا

في تحقيق    زريةتآالثار  باف يبشر  مما  السيفالكسين(  ،  الميفانميك،حمض  الاسيتامينوفين  ،)الامبسلين  كلٍ من

 . سرطان الكبد ضد  علاجات اكثر فعالية

النانوي    العقاقيرأظهرت   .2 الكيتوسان  على  ادت  تأثيرات  المحملة   سرطانعلى    القضاء  إلىفعالة 

 . التركيززيادة على  بالاعتماد ية وذلك الكبد الخلايا 

بدأت  .3 فيها  مورفولوجية  تغيرات  وحدوف  السرطانية  الخلايا  في  سببت ضررا  النانوية  الأدوية  ان 

 بتلف أغشيتها وتفتت النوية وتجزئة حمضها النووي. 

خلايا سرطان  في مجموعة  الجيني  فازداد تعبيره    TP53  جين  ان الكيتوسان المحمل بالعقاقير نشط .4

 . مقارنة مع مجموعة السيطرة بالعقاقيرالمعاملة   HepG2 البشري الكبد 

الكبد  .5 سرطان  خلايا  خط  في  التأكسدي  الأجهاد  النانوي  الكيتوسان  على  المحملة  العقاقير  استحثت 

HepG2     خلا التفاعلية  من  الأوكسجين  أنواع  من  كبيرة  كميات  وتلف    ROSتكوين  إلى  أدى  والذي 

 غشاء الميتوكوندريا وتفعيل الموت المبرمج. 

ل    الأدوية ارتبطت   .6 النشط  الموقع  للميتوكوندريا   p53في  الداخلي  المبرمج  الموت  مسار    وتفعيل 

 . Caspeaseالكاسبيز   أنزيمات    بواسطة 

 

 Recommendations    التوصيات 

الكبد غيرأخرى    جينات   أختبار  -1 بسرطان  ارتباطاً  تأثير  فلمعر TP53 جين   اكثر  مدى  الكيتوسان  ة 

 .  على الخلايا السرطانية  والقضاءالمحمل بالعقاقير في تنشيطها 

لتحميل    أستخدام -2 أخرى  نانوية  ادوية  أو  عليها    الأدويةمواد  لكشفأتجربة  في    خرى  فعاليتها  مدى 

 . p53  تنشيط بروتين

 . وط خلايا سرطانية أخرىفي خط  الأدويةدراسة  -3

الحيالتجربة    اجراء -4 الجسم  الكيتوسان  منللتحقق    في  الدواء    كفاءة  توصيل  لا  أنه  من  والتأكد  في 

 .  يظهر أي سميه دموية
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Summary  

   In the current work, which lasted for nine months an ex vivo human 

hepatocellular carcinoma (HepG2) cell line was used to assess the function of 

nano chitosan loaded with ampicillin, acetaminophen, mefenamic acid, and 

cephalexin in activating the Tumer protein 53 (TP53) gene to trigger the 

apoptotic pathway. The purpose of the current study was to determine how 

well beta-lactam antibiotics, such as Ampicillin and Cephalexin, work when 

loaded into chitosan nanoparticles along with nonsteroidal anti-inflammatory 

drug Mefenamic acid and painkiller and antipyretic acetaminophen. The drugs 

were bound to the active sites that activate Protein 53 (p53) after the 

molecular docking technique identified the binding sites between the drugs 

and the amino acids of p53. Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) 

confirmed that the frequencies of the functional groups of the nanoparticles 

were within the standard range. To find out how cytotoxic nanomedicines 

were to human liver cancer cell line HepG2, another test known as the (MTT) 

3-(4,5-dimethylimidazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide test was used. 

The cells were exposed to increasing half-concentrations of nanomedicines 

(12.5, 50.25, 100, 200, and 400 mg/ml) for 72 hours before 28 μl of MTT dye 

was added. The test's findings demonstrated how effective nanomedicines can 

be dose-dependently since increasing doses caused a drop in cell viability. 

Cephalexin (59.07 ug/ml) was the most effective antibiotic based on the 

Inhibition concentration (IC50), followed by ampicillin (69.09 ug/ml), 

mefenamic acid (65.44 ug/ml), and acetaminophen (73.88 ug/ml). 

The human liver cancer cell line HepG2 was exposed to drugs loaded on nano 

chitosan at a concentration of IC50 for each drug for 24 hours. The results of 

the test to detect morphological changes using Crystal violet dye showed 

phenotypic changes accompanying the early stages of apoptosis, such as 



 

 

damage to the outer membrane, while the final signs of apoptosis were 

detected by performing a dual-stain test with the dyes Acridine orange and 

ethidium bromide (AO/EtBr). Acridine orange, which stains DNA in healthy 

cells, was used to stain the green cancer cells that were not treated with 

medications placed on nano chitosan. On the other hand, the cells treated with 

nano pharmaceuticals were stained orange with Ethidium bromide, which 

stains the DNA of dead cells whose membranes were damaged. 

The human liver cancer cell line HepG2 showed increased Tp53 gene 

expression according to the results of the quantitative Reverse Transcription 

Polymerase Chain (qRT-PCR) test. Cephalexin was the most effective drug, 

as shown by the gene expression in the exposed cancer cells (0.2603 + 3.233), 

followed by acetaminophen (0.1764), mefenamic acid (0.1202 + 2.867), and 

ampicillin (0.2082 + 2.400) in comparison to the control groups that were not 

treated with chitosan loaded with drugs (0.0 + 1.000). This indicates the 

effectiveness of drugs loaded on chitosan in activating p53 and initiating the 

programmed death pathway in the human liver cancer cell line HepG2. 
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