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 بسم الله الرحمن الرحيم 

الحمد لله الواحد الأحد الفرد الصمد الذي له العزة والجبروت الذي أفاض العلم من معدن الكرم وفتح أبواب رحمته  

الواسعة بالقلم وعلم الانسان ما لم يعلم، والصلاة والسلام على أشرف الخلق أبي القاسم محمد وعلى آل بيته وصحبه  

 .الطاهرين

لا يسعني وأنا انهي جهدي المتواضع هذا الا وأن أتقدم بوافر الشكر والاحترام إلى استاذي الفاضل أ.د محمد ناظم  

ا.م.د  هب  البياتي واستاذتي  العلمية    ة بهجت  الرسالة وأشرافهما ومتابعتهما  موضوع  علوان عبدالسلام لاقتراحهما 

بالغ شكري وتقديري إلى رئاسة جامعة   الحثيثة والدؤوبة ورعايتهما لي طيلة مدة الدراسة. ويسرني ان اتقدم 

الأستاذ المساعد  كربلاء وإلى عمادة كلية التربية للعلوم الصرفة لأتاحتها الفرصة لإكمال دراستي وشكري الخاص  

هودهم المبذولة في دعم طلبة الدراسات العليا والمساعدة التي  لج علا مهدي الهنداوي وإلى جميع اساتذة القسم  ة الدكتور 

أبدوها إذ ذللت الكثير من المصاعب في أنجاز البحث راجياً من المولى عزه وجل ان يوفقهم ويحفظهم لما فيه خير. كما  

 ..اني إلى الزميل بهاء كريم الغانمي وكل من مد يد العون والمساعدة لإنجاز هذا البحث أتقدم بخالص شكري وأمتن 
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 الخلاصة

تم      الحالي  العمل  النانوي    في  الكيتوسان  بوليمر  وهي  معربط  مختلفة  ،  A1  السيفالكسين)  عقاقير 

و    FT-IRات  ــــيــتقنــب  وتشخيصها  ،بلمرة التكثيف  عن طريق   (A3  مض الميفيناميكاحو  A2  الباراسيتامول

NMR-H1 . 

الفيزيائية  ت تم      النانوية المحضرة   عقاقيرل  دراسة الخصائص  للتأكد من    ومنها خاصية الذوبان  الكيتوسان 

والكلوروفورم، ،  DMSO(، والأسيتون، والإيثانول، والهكسان، وO2Hقابليتها للذوبان في المذيبات المختلفة ) 

 والتلوين، من بين خصائص أخرى.

     ( الضوئي  الطيف  مقياس  استخدام  )UV-Visتم  الدواء  إطلاق  امتصاص  لقياس   )Abs  للوقت كدالة   )

( وبقيمة ثابتة.  8.0، و pH    =2.2  ،6.0  ،7.2)الساعة واليوم( في أربعة محاليل مختلفة للأس الهيدروجيني ) 

 (. C° 37درجة الحرارة )

لمعرفة طبيعة  ،  (PyRx, Biovia)باستخدام برنامج  الكيتوسان النانوية    عقاقيرلدراسة الالتحام الجزيئي    ت تم   

المحفز لنمو    (3m11)ة الاحماض الامينية المكونة لبروتين  لسلسوالنانوية المحضرة    عقاقيرال  بينالارتباط  

 .  لنانويةا لعقاقير الكيتوسان الدوائية الفعاليةومعرفة .  HCT-29في الخط الخلوي  وانتشار سرطان القولون

خط خلايا سرطان ل  ها(. قبل وبعد تعريضA1  ،A2  ،A3)الكيتوسان النانوية    عقاقيرتم تقييم مدى تأثير       

عقاقير  ( بHCT-29خط خلايا سرطان القولون ) بعد معالجة    53Pتم تقييم تعبير الجين    ،(HCT-29القولون )

حيث    مقارنة مع مجموعة السيطرة،  التعبير الجيني  يات مستو النتائج ارتفاع في    واظهرت ،  الكيتوسان النانوية

يبدأ   53P. وقد تبين أن الجين  مستوى تعبيرعلى  ( أ A1)  عقار السيفالكسين المرتبط بالكيتوسان النانويكان ل

ال أن  النتائج  وأظهرت  الشاذة.  الخلايا  انقسامات  ويوقف  الطبيعية  الخلايا   عقاقير الوظيفة  فعال  بشكل  تمنع 

،  الأخرى  العقاقير  ( سمية أقل بالمقارنة معA1)  العقارالسرطانية من الانتشار. وفقا لنتائج الدراسة الحالية، كان  

 بالترتيب التالي:  في تثبيط انتشار سرطان القولون لعقاقير الكيتوسان النانوي  IC50حيث كانت قيمة 

A1> A3 > A2  

 IC50زيادة كفاءة التثبيط عند 

عند معالجة الخط الخلوي    (ROS)  فعالةانتاج مجاميع الاوكسجين ال  يات كما أظهرت النتائج ارتفاع مستو     

)  ــنالقولون  لسرطان   بHCT-29وع  الجديدةال  عقاقير(  النانوية  في    كيتوسان  مستوى  أعلى  كان  عقار  حيث 

 . (A1) النانوي  بالكيتوسانالسيفالكسين المرتبط 
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 Introduction      المقدمة .1

 Polymer                                                                                             البوليمرات .1.1

الحياة شبه مستحيلة بدون البوليمرات خاصة في  تمثل البوليمرات فئة مواد ذات أهمية كبيرة، حيث تبدو  

هذا العالم التكنولوجي المتزايد باستمرار، حيث يلعب علم البوليمرات دورًا رئيسيًا في تقديم حلول للتحديات  

 لذلك   ،الحرجة التي قد تواجه التطبيقات المتعلقة بالطاقة والغذاء والمياه النظيفة والهواء والصحة بشكل عام

البو والراتنجات، توجد  والمطاط،  البلاستيك،  مثل  اليومية  حياتنا  حولنا خلال  من  التطبيقات  كل  في  ليمرات 

  .[1]  والأشرطة اللاصقة والمواد اللاصقة، والتربة وغيرها

علاوة على ذلك، فإن حقيقة أن البيولوجيا الجزيئية، والطب الحيوي، والكيمياء الحيوية، وعلم الصيدلة،      

دورًا   البوليمر  وكيمياء  البوليمرات  فيها  تلعب  التي  المجالات  ومن  هي  الجديدة.  مجالاتها  تطوير  في  رئيسياً 

الواضح أن دراسة الجزيئات الكبيرة هي أحد موضوعات البحث العلمي الأكثر حضورا والأسرع نموا. ونتيجة  

 . [2]  ليس فقط تخصصًا متعدد التخصصات أو فرعًا للعلوم الكيميائيةو لذلك، يبدو أن البوليمر ه

.  Polymer  التي تعني جزء هي التي اشتق منها مصطلح  mersو   التي تعني كثير  polysإن الكلمة اليونانية       

. على الرغم من مرور  [3]   1883تم تقديمه لأول مرة من قبل الكيميائي السويدي بيرزيليوس في عام  الذي  

 تعني جزء   mers  و  متساوي  تعني  isoالمشتقة من الكلمة اليونانية    عام واحد فقط على ظهور كلمة أيزومر

. تم تقديم المفهوم الحديث للبوليمر باعتباره هياكل [4]خواص مختلفة ولكن تركيب واحد    لتمثيل المواد التي لها

، الذي أمضى العقد التالي في جمع  1920جزيئية كبيرة مرتبطة تساهميًا من قبل هيرمان ستودينجر في عام  

  .[5]الأدلة التجريبية لهذه الفرضية، وبالتالي يرتبط تاريخ البوليمر ارتباطًا وثيقاً باسمه 

ولذلك تسمى الجزيئات الكبيرة التي تتراكم عن طريق    البوليمرات هي جزيئات كبيرة لها وزن جزيئي كبير،     

التفاعل الكيميائي الذي   ،الجزيئات الصغيرة التي تسمى المونومرات مع بعضها البعض ربط عدد كبير من  

يجمع بين اثنين أو أكثر من المونومرات، مع وجود أي من الحرارة أو الماء أو أي مذيب آخر، لتكوين جزيء  

)البوليمر( ويسمى الجزيئي  الوزن  الجزيئية  [6]البلمرة  بتفاعل  التفاعل    هذا  كبير  لذلك، فإن كتلتها  . ونتيجة 

بالمركبات الجزيئية الصغيرة تعطي خصائص فيزيائية غير مسبوقة، مثل اللزوجة والمرونة   العالية مقارنة 

   .[7]والمتانة وما إلى ذلك
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                                             Classification of Polymersتصنيف البوليمرات            .1.1.1

تجميع        يمكن  لا  المعقدة،  وهياكلها  المتنوعة  وسلوكياتها  المتعددة  لاستخداماتها  فئة  نظرًا  في  البوليمرات 

حسب ،  مصادر البوليمر، أهمها  واحدة. بل تم تقسيمها إلى عدة فئات بناءً على مجموعة متنوعة من العوامل

 - :مونمير ال شكل

 تصنيف البوليمرات حسب المصادر  .1.1.1.1

  Classification of Polymers according to its Source    

 : [ 8]  وجودها أو مصدرها إلى ثلاثة أنواعتصنف البوليمرات حسب            

a.  الطبيعية بشكل  :  البوليمرات  عليها  الحصول  يتم  والتي  البوليمرات،  إلى  تشير  البوليمرات  من  فئة 

 صمغ العربي، والمطاط ...الخ ال  ،الدمز،  طبيعي، مثل النباتات أو الحيوانات، على سبيل المثال. السليلو

[9] . 

b. وهي أيضًا فئة من البوليمرات يتم الحصول عليها من ربط المونومرات والتي    صناعية:البوليمرات ال

أكريليت، بولي فينيل كحول    مثيل  يتم تصنيعها من خلال التخليق الكيميائي. على سبيل المثال، بولي

(PVA( بولي إيثيلين ،)PE.إلخ ،) [10] . 

c. مواد كيميائية    مرات التي يتم الحصول عليها عن طريقهي فئة من البوليصناعية: البوليمرات شبه ال

يتعلق MC(، وميثيل السليلوز ) ECإيثيل السليلوز )  مثل:  بسيطة معدلة من الألياف الطبيعية ( فيما 

 .[ 10] بالأغراض الصيدلانية 

 ر المونومي  ترتيبتصنيف البوليمرات حسب   .1.1.1.2

 Classification according to its monomer chain structure 

 .  [11, 7]الى ثلاث انواع  ميرية والوحدات المون تصنف البوليمرات حسب ترتيب              

a.   :الخطية وتشكل البوليمرات  البعض  بعضها  المونومرات مع  ترتبط  البوليمرات،  الفئة من  هذه  في 

سلسلة طويلة مستقيمة. لا يوجد فروع تخرج من السلسلة. على سبيل المثال، النايلون، البولي ايثيلين،  

PVC.( 1-1كما في الشكل )  ، الخ 

 

 .( البوليمرات الخطية1-1الشكل )
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b. :في هذه الفئة من البوليمرات، لها سلسلة طويلة مستقيمة ذات سلاسل جانبية   البوليمرات المتفرعة

 ( 2-1، كما في الشكل )ين منخفض الكثافةليثإ والبول ،مختلفة، على سبيل المثال الأميلوبكتين

 

 البوليمرات المتفرعة  (2-1الشكل )

c. :المتقاطعة لتشكل شبكة ثلاثية الأبعاد، على   البوليمرات  ببعضها  المونومرات  ترتبط  الفئة  في هذه 

 (  3-1، كما في الشكل )سبيل المثال المطاط المفلكن، الباكليت وغيرها

 

 .( البوليمرات المتقاطعة3-1الشكل )

                                                           Nanotechnology                      تقنية النانو   .1.2

سر تقدم العلوم عبر مجموعة واسعة من التخصصات، فقد اجتذبت تكنولوجيا النانو نوعًا من الاهتمام    تقنية النانو

العلوم الناشئة التي   المكثف من الخبراء والباحثين لم يكن على أي تكنولوجيا أخرى مضاهاتها. إنها واحدة من

تولد الكثير من الاهتمام لأنها تعد بتقديم تقنيات متطورة لمختلف التطبيقات ومجموعة واسعة من الأغراض  

المعاصرة. يستخدم هذا المجال من الدراسة تقنية النانو لإنتاج مواد ذات أشكال وأحجام وصفات واستخدامات 

فيها   التحكم  الالتهابات    .[12] يمكن  ضد  العلاجية  التطبيقات  في  النانوية  الهياكل  استخدام  تم  أن  منذ 

والاضطرابات الخبيثة في الماضي، ساهمت تكنولوجيا النانو في تطوير الأساليب والإجراءات الطبية الحديثة  
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الأدوية  [13] تعبئة  في  النانوية  الهياكل  استخدام  أن  حيث  للأدوية،  كحاملات  استخدامها  من  معظمها  ينشأ   .

ق المستهدفة  الأنسجة  إلى  وتوصيلها  العلاجية  الأدوية  ربط  أو  توصيل  جـــكعوامل  مــعــد  الأدوية  ـــل  ن 

فــويــانــنــال غـــة  الأهميةــي  الذرات    .[15,  14]  اية  من  محدد  عدد  على  تحتوي  التي  الجسيمات  تسمى 

 بالجسيمات النانوية.  

يبلغ حجمها نانومتر واحد أو أقل في جميع الأبعاد        تشير كلمة "الجسيمات النانوية" إلى الجسيمات التي 

مغناطيسية وكهربائية وكيميائية مثيرة للاهتمام تختلف عن تلك    الثلاثة. تعرض الجسيمات النانوية خصائص 

الخاصة بالمواد التي تكون أجزائها المكونة كبيرة الحجم. وذلك لأن المواد ذات البنية النانوية تتكون من عناصر  

والقوة  مجهرية. نظرًا لتأثيرات الحبس الكمي، تظهر هذه الجسيمات النانوية الخاصة قدرًا أكبر من الصلابة  

والمقاومة الكهربائية وانخفاض الكثافة مقارنة بحجمها الأكبر. ومن المعروف أن أشكال عديدة، بما في ذلك 

 . [16] (4-1)... كما في الشكل والخ ،والانابيب النانوية، والنجميةالكروية 

 

 . ( أنواع الجسيمات النانوية4-1الشكل )
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                                                 Nanoparticles Synthesisتحضير الجسيمات النانوية   .1.2.1

تعتمد تقنيات تصنيع الجسيمات النانوية المعدنية على عزل كميات صغيرة من المادة. هناك استراتيجيتان       

 (.  5-1كما في الشكل ) (100nm-1)عامتان للحصول على المواد بمقياس النانو 

a. اسفل–اعلى طريقة Top – down                                                                          

وهي طريقة  (، وهي طريقة من أعلى إلى أسفل  PLALيعد الاستئصال بالليزر النبضي في السوائل )      

الغرويات شائع لإنتاج  الطرق  ه  أهم  أحد  ال،  الجزيئات  لتحضير  الكتلة، نالمستخدمة  من  عادةً  يبدأ  انوية. 

حتى تعترض   ويستخدم النهج من أعلى إلى أسفل الاستئصال بالليزر.  تحدث عملية التنوي، بدءًا من العمود 

عن طريق تعديل التدفق، والطول الموجي، وما إلى    يمكن تنظيم حجم الجسيمات..  الركيزة الصلبة الطريق

 .[17]من أعلى إلى أسفل هو أنه يجب إزالة الكثير من المواد  الطريقة  عيوب هذهمن ذلك. 

b. ى        اعل -طريقة اسفل                                                                         Bottom-up 

الطريقة من أسفل إلى أعلى تبدأ من الذرات، وتشمل الاختزال الكيميائي، والاختزال الحراري والكيميائي       

الضوئي، وقد تم استخدامها لتوليد الجسيمات النانوية عادة ما تستخدم تقنيات التخليق من الأسفل إلى الأعلى  

انوي تستخدم مواد خافضة للتوتر السطحي أو البوليمر لمنع تراكم  نلإيقاف نمو الجسيم على المقياس العاملا  

وترسيب الجسيمات النانوية المعدنية خارج المحلول يحدد اختيار الوقت وتقنية الاختزال ومواد التغطية من  

 .[18] شكل وحجم الجسيمات الثانوية المتولدة

 

 . [19]اعلى-اسفل، اسفل -اعلى( طرق تحضير الجسيمات النانوي 5-1الشكل )
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 Drug polymer                                    البوليمرات الدوائية                                       .1.3

لقد شهد استخدام البوليمرات الوظيفية في الطب نموًا كبيرًا خلال العقدين الماضيين. وقد وجدت البوليمرات      

كمواد حيوية تطبيقات في مجالات مثل الأعضاء الاصطناعية، وهندسة الأنسجة، ومكونات الأجهزة الطبية،  

بيولوجي. العديد من البوليمرات الاصطناعية  وطب الأسنان. الأدوية البوليمرية هي جزيئات كبيرة تثير النشاط ال

خاملة بيولوجيا. ومع ذلك، فإن بعضها يظهر سمية، بينما يظهر البعض الآخر مجموعة واسعة من الأنشطة  

. تشغل البوليمرات جزءًا كبيرًا من المواد المستخدمة في الإطلاق المتحكم فيه للتركيبات  [21,  20]العلاجية  

وأنظمة استهداف الأدوية لأن هذه الفئة من المواد تقدم تنوعًا لا نهاية له على ما يبدو في الطوبولوجيا والكيمياء. 

ت المتزايدة باستمرار للتصميمات الجديدة وهذه ميزة حاسمة مقارنة بالفئات الأخرى من المواد لتلبية المتطلبا

لتركيبات توصيل الأدوية. تصف بنية البوليمر شكل جزيء بوليمر واحد. يقع كل بوليمر طبيعي وشبه طبيعي  

.  [22]وصناعي ضمن إحدى البنيات المصنفة: الخطية، والمطعمة، والمتفرعة، والمترابطة، والكتلة، والنجمية  

اهتم الباحثون بتحضير المواد البوليمرية النشطة بيولوجياً، عن طريق ربط الدواء بالبوليمر من خلال الارتباط  

 التساهمي، على سبيل المثال. كان الكلورامفينيكول مرتبطًا سابقًا بميثاكريليك ليعطي وظيفة أسيتال ثم بلمرة 

مع   ميثاكريلات  - 2مشتركة  عام  [23]هيدروكسيل  بشكل  البوليمرات  تسُتخدم  الحيوي،  الطب  مجال  في   .

ة طويلة المدى. وهذا يتطلب أن تتمتع البوليمرات بخصائص فريدة لا كغرسات ومن المتوقع أن تؤدي خدم

التطبيقات   في  المرغوبة  البوليمر  خصائص  عام،  بشكل  العامة.  للتطبيقات  المخصصة  البوليمرات  توفرها 

والسماكة )الطلاء(،  الفيلم  تشكيل  هي  الرقم  ،  الصيدلانية  على  المعتمد  والذوبان  والالتصاق،  والتبلور، 

. تم استخدام البوليمرات كنواقل غير فيروسية  [25, 24]يني، وخصائص الحاجز )الحماية والتعبئة( الهيدروج

لقد كانت هناك تطورات كبيرة في مجال نظام توصيل الدواء البوليمري.    ،علاج الجينيلتوصيل المواد الوراثية لل

النقطة الأساسية في إدارة الأدوية التقليدية هي أن مستوى العامل في الدم يجب أن يظل بين القيمة القصوى، 

 .[26]الدواء لم يعد فعالا  التي قد تمثل مستوى سامًا، والقيمة الدنيا، التي يقل عنها 

 Chitosan                                                                                          الكيتوسان .1.4

من وحدات متكررة  يتكون  ذو وزن جزيئي عالي    39O9N103H56(C(صيغته الجزيئية    بوليمر حيوي  وه     

(N-acetyl-D-glucosamine  متصلة بواسطة روابط )كلايكوسيدية  β1-4))  [27] كما هو موضح في .

ان عن طريق إزالة مجموعة الأسيتيل الموجودة في الكيتين. المادة العضوية  كيتوس(، يمكن إنتاج ال6-1الشكل )

. [27]  والقشريات   الهيكل الخارجي للمحاريات   في. وهو  [28]ان  لكيتوسالثانية الأكثر وفرة في الطبيعة هي ا

، مثل حمض الفورميك وحمض 6.5وهو يذوب بسهولة في الأحماض العضوية ذات الرقم الهيدروجيني أقل من  
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تغيي يمكن  نظرًا لأنه  العضوية.  والمذيبات  والمحاليل الأساسية  الماء  للذوبان في  قابل  ره الخليك، ولكنه غير 

ان مع  كيتوس ان عبارة عن بوليمر نشط. يتفاعل الكيتوسبسهولة بسبب مجموعات الهيدروكسيل والأمين، فإن ال

لقد اكتسبت قابلية    يدات والكيتونات.ا، مثل الألدهشفمجموعة متنوعة من المركبات الكيميائية لإنتاج قواعد  

درات مكافحة الأورام اهتمامًا كبيرًا في المجالات ان، والتوافق الحيوي، وعدم السمية، وقكيتوسالتحلل الحيوي لل

ان في الطب لمجموعة متنوعة من الحالات، بما في ذلك التئام  كيتوس. تم تطبيق ال[29]الطبية والصيدلانية  

ان هي مادة كيميائية  كيتوس. ال[30]الجروح، وقرحة المعدة الناجمة عن الأدوية، والنشاط المضاد للحموضة  

مضادة للبكتيريا ومضادة للأكسدة تستخدم في الصناعة ومستحضرات التجميل والزراعة  مضادة للفطريات و

نانومتر، أكثر    100و  1الدقيقة، التي يتراوح قطرها بين    الكيتوسان النانوي. أصبحت مادة  [31]ومعالجة المياه  

 . [32] ةــجتها السهلــالــعــم شيوعًا كحامل للدواء بسبب ثباتها الممتاز، وسميتها المنخفضة، وتقنية

 

 . [33]  ( يوضح إزالة مجموعة الاسيتيل من الكيتين للحصول على الكيتوسان6-1شكل )
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 Drug delivery system                                                             نظام توصيل الدواء  .1.5

, 34]  يعُطى العلاج الى الانسان بطراق مختلفة للوصول الى الانسجة المستهدفة لتحقيق التأثير الدوائي         

. يتم الحصول على كفاءة دوائية عالية ودقيقة في التوصيل لابد من التغلب على الصعوبات التي ترافق  [35

ها : الفم ، والحقن العضلي والوريدي . وهناك طرق عديدة لإعطاء الدواء من[37,  36]طريقة إيصال الدواء

نظام توصيل الدواء على الاقتران الثنائي    حتوي. ي[39,  38] والحقن تحت الجلد ، والاستنشاق عن طريق الانف

على خصوصيته   قيوداً  النشطة ويواجه  آلية الاستهداف غير  بالتحديد على  بالبوليمر( ويعتمد  الدواء  )اقتران 

  آصرةاستهداف    الحقيقية، حيث تتمثل احدى الطرق المقترحة لإزالة تلك القيود في تضمين الجسم المضاد او

البوليمر   مع  مرتبط  او  فيزيائي  الارتباط  يكون  اما   ، التحضير  طريقة  على  اعتماداً   ، الدوائي  البوليمر 

 ً . تعمل أنظمة توصيل الدواء عبر المعدة على تعزيز توصيل الدواء الخاضع للرقابة بأحكام والذي  [40] تساهميا

الامتصاص    مكانالى    وصوله  طويلة قبل  ات المستمر للدواء لفتر  طلاقله منفذ امتصاص ضيق من خلال الا

  استقرارية   الادوية البوليميرية خمس مزايا وهي:. توفر منتجات توصيل  [41] لضمان التوافر البيولوجي المثالي

الدواء، واستمرار توصيل الدواء ، وانخفاض معدلات الاطلاق وفقاً لخصائص الدواء ، اما الأنظمة التي يتم  

الدواء   إيصال  لأنظمة. يمكن  [42]انتشارها، تنخفض فيها معدلات اطلاق الدواء بمرور الزمن  على  سيطرةال

   .[43]فعالية النشاط المضاد للسرطان زيادةطلاق العلاج الكيميائي، وبالتالي إعوامل  اساليب المناسب تغيير 

باست      الكلاسيكية  الدوائية  المميزات  من  المزيد  تحسين  ناقلات دواءال  إيصالأنظمة    خداميمكن  وتشمل   ،

لتغيير الحركة الدوائية والتوزيع البيولوجي    دواءال  إيصالأنظمة    تصمم    لدهون،منها ا   ألفالتي تت  جسيمات ال

أنظمة   )أي  للأدوية  مستودع  بمثابة  لتكون  او  الصلة  ذات  كليهما   إطلاقللأدوية  او  في   [44]مستمر(  كما 

، وهي ان تكون حاملات الادوية قادرة على دواءمهمه في تطوير نظام إيصال ال  عناصر (. هناك  7-1الشكل)

،   تلفاستهداف   تصنيعها  السهولة  من  يمكن  ، حيث  الجانبية  الاضرار  وتقليل  الادوية  فعالية  لتحسين  معين 

الادوية    لإيصال  جديدة  اكتشاف أنظمةير وو تطئص بيولوجية قابلة للتحلل وسمية خلوية واطئة ، كما تم  وبخصا

. على الرغم من وجود أنظمة توصيل  [45] لتعزيز كفاءة التوصيل إضافة الى ذلك انخفاض السمية الخلوية

الدواء المتطورة ، إلا ان هناك مشكلات عديدة تحتاج الى حل ، مثل تعزيز قابلية الذوبان في الماء وتثبيت  

ب الادوية  اغل  الادوية المضادة للسرطان لإطالة انتشارها في الدم ، واستهداف الانسجة المصابة بالسرطان لان 

للأنسجة   الجانبية  الاضرار  تنخفض  بالتالي   ، منخفضة  الماء  في  ذوبانها  قابلية  تكون  للسرطان  المضادة 

 . [46]السليمة
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 .[47]( يوضح نظام توصيل الدواء7-1الشكل )

 

   Drug carrier                                                                               الناقلات الدوائية .1.6

.  1975في عام    Ringsdorfتم تقديم طريقة الاقتران التساهمي بين الدواء والبوليمر لأول مرة بواسطة       

وتوزيع   الفريدة،  الدوائية  والحركية  المستودعية،  آثارها  البوليمرية هي  الأدوية  لحاملات  الرئيسية  والسمات 

حرة نسبيًا في الانتشار في جميع أنحاء الجسم، والفعالية الدوائية. معظم الأدوية ذات حجم جزيئي صغير وهي 

النظام البيولوجي. ونتيجة لذلك، كان من الصعب بطبيعتها إعطاء الأدوية بشكل موضعي ومركز داخل الأنسجة 

والأعضاء المستهدفة الأولية. ومع ذلك، تنتشر البوليمرات ببطء، وغالبًا ما يتم امتصاصها عند الأسطح البينية؛ 

لأجزاء الصيدلانية إلى إنتاج بوليمر حيوي ذو سلوك دوائي متميز. خصائص مثل العلاج يمكن أن يؤدي ربط ا

المستدام، والإطلاق البطيء، والنشاط المطول، والكمون الدوائي. تم تطوير نموذج لحاملات أدوية البوليمر  

 .  [48,  26] (، 8-1النشطة دوائيًا، مشابهًا لذلك الموضح في الشكل ) 

 

 



 لفصل الأول ا

                                                                                      Introductionالمقدمة

 
10 

 

 

 . [49] ( نموذج حامل الدواء على البوليمر8-1الشكل )                                         

احد   في هذا التمثيل التخطيطي، يتم ربط أربع مجموعات مختلفة بعمود فقري بوليمر قابل للتحلل الحيوي.     

هي نظام النقل، والرابعة هي مجموعة لإذابة نظام    هي الدواء، والثانية هي مجموعة متباعدة، والثالثة  المجاميع

البوليمر الحيوي بأكمله. الدواء هو الكيان الذي يثير الاستجابة الفسيولوجية. ويمكن ربطه بشكل دائم عن طريق  

أو عن طريق   المائي  التحلل  يمكن ربطه مؤقتاً وإزالته عن طريق  أو  والبوليمر،  الدواء  بين  رابطة مستقرة 

لأنزيمية. يمكن جعل نظام النقل لحاملات الأدوية البوليمرية القابلة للذوبان محدداً لخلايا أنسجة معينة العمليات ا

ذات شواهد موجهة أو مستهدفة مثل المجموعات الحساسة للأس الهيدروجيني أو المكونات النشطة للمستقبلات، 

الإذ  تتم إضافة مجموعات  والمستضد.  المضاد  الجسم  التعرف على  الكمثل  )مثل  والأمينات  اابة  ربوكسيلات 

الرباعية والسلفونات( لزيادة محبة الماء وقابلية ذوبان النظام الجزيئي بأكمله في الوسائط المائية بينما تعمل 

 [ 50]  ةالكارهة للماء والذوبان في المناطق الدهني صفةالمجموعات غير القطبية على تعزيز ال
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             Drug release                                                               طلاق الدواء    إ .1.7

للرقابة إلى تحسين فعالية العلاج الدوائي. يمكن أن يأخذ هذا التحسن  تهدف جميع أنظمة الإطلاق الخاضعة       

شكل زيادة النشاط العلاجي مقارنة بحدة الآثار الجانبية، أو تقليل عدد مرات تناول الدواء المطلوبة أثناء العلاج، 

نوعين من التحكم  أو إلغاء الحاجة إلى تناول دواء متخصص )على سبيل المثال، الحقن المتكررة(. يمكن تحقيق  

لى تطوير استراتيجيات  . تم تكثيف الحاجة إ[52,  51]   في إطلاق الدواء، التحكم الزمني والتحكم في التوزيع

إطلاق جديدة خاضعة للرقابة من خلال التقدم في تصميم الأدوية الببتيدية وظهور العلاج الجيني. قد تهيمن هذه  

نجاحها   يعتمد  قد  ذلك،  الأدوية. ومع  تصميم  من  القادم  الجيل  على  الحيوية  التكنولوجيا  من  المشتقة  العوامل 

خاضعة للرقابة والتي تضمن وصول الأدوية إلى الخلايا المستهدفة  السريري على تصميم أجهزة الإطلاق ال

. قد يتم إخراج البوليمرات مباشرة عن طريق الكلى أو قد تتحلل حيويًا إلى  [54, 53]بدقة في الوقت المطلوب 

جزيئات أصغر يتم إخراجها بعد ذلك. تعتبر البوليمرات غير القابلة للتحلل مقبولة في التطبيقات التي يمكن فيها  

للتطبيقات الفموية التي    استعادة نظام التوصيل بعد إطلاق الدواء )على سبيل المثال، إزالة الرقعة أو الحشوة( أو

يمر فيها البوليمر عبر الجهاز الهضمي. تحتاج معظم جزيئات الدواء إلى الذوبان في البيئة المائية للمريض  

الأجهزة  تعمل  المستهدفة.  مستقبلاتها  على  التأثير  من  تتمكن  أن  قبل  الوسائط  تلك  داخل  بحرية  والانتشار 

تحكمًا فيه على حماية جزيئات الدواء من هذه البيئة المعيشية المائية لفترات  البوليمرية التي تحقق إطلاقًا مؤقتاً م

زمنية مبرمجة مسبقًا. يمكن أن تتضمن هذه الحماية تأخير انحلال جزيئات الدواء، أو تثبيط انتشار الدواء خارج  

كان دور العديد من أنظمة الإطلاق الخاضعة للرقابة            [55]الجهاز، أو التحكم في تدفق محاليل الدواء  

الأصلية هو تحقيق نمط تسليم من شأنه أن يؤدي إلى ارتفاع مستوى الدواء في الدم على مدى فترة طويلة من  

( حيث يرتفع  9-1الزمن. مع الأقراص التقليدية، يتبع مستوى الدواء في الدم الصورة الموضحة في الشكل )

حتى تناول الدواء التالي. النقطة الأساسية في تناول الدواء التقليدي المستوى بعد كل تناول للدواء ثم ينخفض  

القيمة القصوى، التي قد تمثل مستوى سامًا، والقيمة الدنيا    هي أن مستوى الدم يجب أن تظل قيمة العامل بي

المدى  للرقابة والمصممة للإعطاء على  الخاضعة  الدواء  أنظمة توصيل  دونها. في  فعالًا  الدواء  يعد  التي لا 

 . [56]الطويل، وتبقى ثابتة، بين الحد الأقصى والحد الأدنى المطلوب، لفترة ممتدة من الوقت 
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(a)                                                                        (b)   

 .[49] ( جرعات التسليم الخاضعة للرقابةb( جرعات الأدوية التقليدية و)aمستويات الدواء في الدم مع )( 9-1الشكل )

التطبيقات وخاصة في مجال   أصبحت البوليمرات ذات أهمية متزايدة في مجال المستحضرات الصيدلانية     

توصيل الأدوية. تتراوح البوليمرات من استخدامها كمواد رابطة في الأقراص إلى عوامل التحكم في اللزوجة 

والتدفق في السوائل والمعلقات والمستحلبات؛ يمكن استخدامها أيضًا كطلاءات غشائية، لإخفاء الطعم غير  

ديل خصائص الإطلاق. يستفيد حوالي ستين مليون مريض من  السار للدواء، ولتعزيز ثبات الدواء، ولتع

أنظمة توصيل الأدوية المتقدمة اليوم، حيث يتلقون جرعات أكثر أمانًا وفعالية من الأدوية اللازمة لمكافحة  

 . [58, 57]مجموعة متنوعة من الأمراض البشرية، بما في ذلك الأمراض التي تهدد الحياة 

                                                                                                Cancerالسرطان      .1.8

يعُرف السرطان بأنه خلية غير طبيعية شاذة، تبدأ بانقسامات عديدة ولا تتوقف وتصيب عدد من أعضاء الجسم   

وتسبب الأورام في مناطق مختلفة كالدماغ، القولون، الدم، الرئة، هناك اختلافات لتلك الأورام في طبيعة النشوء  

السرطا حدوث  يبدأ  آخر،  الى  عضو  من  والنمو  انتشارها  تتعرض  وطريقة  عندما  الخلية  مستوى  على  ن 

لمسرطنات جينية او بيئية بكمية كافية، وهذه المسرطنات تحفز على حدوث تغيرات في نواة الخلية على مستوى  

 بطريقة خارجة وهكذا تتحول الخلية الطبيعية الى خلية شاذة وتبدأ بالنمو والتكاثر  DNA,RNAالمادة الوراثية  

السرطانية بالانتشار السريع والنمو )نمو، انقسام خلوي غير مسيطر عليه وغير  عن السيطرة، تتميز الخلايا  

برنامج محدد لاتباعه مع  .  [59]محدود( أهمية كبرى كذلك وضع  لها  السرطان وتحديد مراحلة  ان تصنيف 

 : [ 60] المريض في العلاج، تصنف الاورام السرطانية بصورة عامة الى نوعين
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a)   الاورام الحميدة(Benign tumor)    وهي غالباً ما لا تشكل خطورة على حياة المريض، وتحدث في أي

. يمكن استئصالها بعملية جراحية ، لكن اذا  [61]الخطرةمكان في الجسم ولا يمكن ان تعد ضمن الأورام  

كان الورم الحميد يضغط على مناطق حساسة مثل الاعصاب او الاوعية الدموية في الدماغ يؤثر وجوده  

 .  [ 62] عليه ويستدعي ذلك الى العلاج والتداخل الجراحي والتخلص من اعراضه

b)   الأورام الخبيثة(Maligant tumor)    ،وهذا النوع يشكل خطورة على حياة المريض ويؤدي الى الوفاة

ويتميز هذا النوع من الأورام بنمو وانقسام للخلايا بطريقة شاذة وغير مسيطر عليها، وهو يشكل خطراً 

اكثر من الورم الحميد ويؤدي الى الوفاة، وعند استئصاله هناك احتمالية كبيرة بالعودة من جديد، ويتميز  

با . يمكن  [61]لانتشار السريع واستهداف الانسجة والخلايا القريبة والبعيدة مما يؤدي الى تدميرها ايضاً 

  فصل الورم الاولي بنقله الى مكان اخر فيتسبب بتكوين اورام ثانوية أخرى، وفي الغالب تكون غير متجانسة 

لديها اكثر من نوع من الخلايا التي تكون في بداية الورم من خلية واحدة حدث فيها شذوذ في التركيب  

 . [63] الوراثي

 

  Colon cancer                                                                      سرطان القولون        .1.8.1

(. 10- 1)  كما في الشكل  . [64] الخلايا السرطانية في انسجة القولونسرطان القولون هو ورم تتشكل فيه       

حد أكثر الأمراض الخبيثة والمميتة شيوعًا في البلدان المتقدمة.  في العالم الغربي، السبب يعد سرطان القولون أ

حالة    50000الثالث الأكثر شيوعًا للوفاة المرتبطة بالسرطان هو سرطان القولون وهو مسؤول عن حوالي  

سرطان  ديد كل عام بـوفاة سنويًا في الولايات المتحدة الأمريكية.  يتم تشخيص ما يقرب من مليون مريض ج

يعد سرطان القولون أكثر أنواع السرطان شيوعًا بين الجنسين في جميع أنحاء العالم، بعد سرطان .  [65]القولون

الرئة لدى الرجال وسرطان الثدي والرئة لدى النساء، وهو أخطر أنواع السرطان بين جميع الأورام الخبيثة. 

[64]. 
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 . [66]يبين توضيح لسرطان القولون( 10-1الشكل )

يحدث سرطان القولون عندما تحدث أخطاء متكررة في انقسام الخلايا المخاطية، ولأسباب غير معروفة،        

شكل غير طبيعي، وهناك انحراف في عملية الاستبدال الطبيعية للخلايا المبطنة،  تبدأ هذه الخلايا في الانقسام ب

في القولون يسمى الورم الحميد. تختلف أنواع الأورام الحميدة، لكن العديد   هادون سيطرة، مما يؤدي إلى نمو 

منها يكون في شكل حالات سرطانية تنمو ببطء على مر السنين ولم تنتشر مع أورام حميدة في مكان آخر،  

ا يغير  عندم  ذوذ ويمكن أن تؤدي الطفرات الجينية الإضافية إلى تهديد استقرار الخلية وتجعل الخلايا أكثر ش

سنوات    10-8الورم السرطاني مساره. النمو السرطاني في معظم الحالات هذه عملية بطيئة وتستغرق حوالي 

حتى تتطور هذه الخلايا المبكرة غير الطبيعية إلى سرطان واضح، لأنها تستهدف طبقات أخرى من الأمعاء 

 .  [67] ة( طبقة العضلات، أو الطبقة تحت المخاطي(الغليظة على سبيل المثال، 

القولون بسوء      بسرطان  الالتهابية للأمعاء والأورام   يرتبط خطر الإصابة  والأمراض  والتدخين  التغذية  

التشخيص المبكر لسرطان  .  [69]  الرياضةالسمنة وعدم ممارسة  .  [68]الحميدة والعوامل الوراثية والشيخوخة

. يعُالج  [69]ةعلى قيد الحيا  القولون من خلال الفحص والتقنيات الجراحية المتقدمة يؤدي إلى نتائج أفضل للبقاء

.  [70]في المراحل المتقدمة عن طريق العلاج الكيميائي والعلاج الاشعاعي والعلاج الجراحيسرطان القولون  

لكن   و  من الخيارات المتاحة لعلاج هذا السرطان،  هناك العديد   بالإضافة إلى العلاج المناعي والعلاج المساعد،

 . [71] الجانبية عند تطبيقه الآثار تظهر معدل النجاح منخفض جدا و 



 لفصل الأول ا

                                                                                      Introductionالمقدمة

 
15 

 

   Type of Colon Cancer                                                  أنواع سرطان القولون        .1.8.1.1

a)                السرطان الغديAdenocarcinoma                                                                    

من            للغشاء  90أكثر  الظهارية  الخلايا  في  تبدأ  غدية  سرطانات  هي  القولون  سرطان  حالات  من   %

. يتميز السرطان الغدي بالتطور الغدي، والذي يعمل كأساس لتصنيف الورم النسيجي. [72]المخاطي للقولون  

% من  95% إلى  50% من أورام السرطان الغدي المتمايزة بشكل جيد تكون غدية المنشأ، ما بين  95أكثر من  

الغدد هي سرطانات غدية مع درجة اقل من التمايز. السرطان الغدي غير المتمايز هو ورم صلب يتكون أساسًا  

 . [73] % من الحالات 50من نمو الغدد ويحدث في 

للقولون والمستقيم ويصنف إلى نوعين فرعيين: السرطان        يتطور السرطان الغدي من البطانة الظهارية 

% 95طان الغدي على أنه شديد التمايز )أكثر من  . يمكن تصنيف السر[72]الغدي للخلايا المخاطية والخاتم

% من  55% من تكوين الغدة(، أو ضعيف التمايز )أقل من  95- 50من تكوين الغدة(، أو متمايز بشكل معتدل )

 . [73]تكوين الغدة(

b) طيالسرطان الغدي المخا          Mucinous cancer                                                                                     

الورم. توجد  % من  50وهو نوع مميز من السرطان الغدي حيث يشكل الميوسين خارج الخلية أكثر من            

الميوسين سطح  على  طافية  مجموعة  على  الخبيثة  غير  [72] الخلايا  الغدي  القولون  سرطان  مع  بالمقارنة   .

قدة الليمفاوية والزرع البرتوني، وغالبًا  المخاطي، فإن سرطان القولون المخاطي لديه نسبة أكبر من تسلل الع

. يتم تشخيص السرطان المخاطي بشكل متكرر في  [74]ما يحدث في القولون القريب وحجم أقصى أكبر بكثير

 .[75] المرضى الذين يعانون من أمراض الأمعاء الالتهابية مثل مرض كرون أو التهاب القولون التقرحي

c) سرطان الخلايا الحلقية الخاتمية Signet ring cell caner                                              

٪ من  1بالمقارنة مع المعدة، فإن سرطان الخلايا الحلقية الغدية في القولون غير شائع، ويمثل أقل من            

٪  50سرطانات القولون. يتميز سرطان الخلايا الحلقية الخاتمية عن السرطان المخاطي بوجود أكثر من  جميع 

من الخلايا السرطانية ذات خصائص الخلايا الحلقية بالخاتم مثل فجوة الميوسين الكبيرة داخل الفراغ التي تدفع  

 .[77,  76] النواة إلى المحيط

 

 



 لفصل الأول ا

                                                                                      Introductionالمقدمة

 
16 

 

d)  سرطان النخاعMedullary cancer                                                                                

، سرطان القولونتشخيص لـ  10000حالات لكل    8- 5سرطان النخاع غير شائع للغاية، وهو ما يمثل حوالي  

. يتميز هذا الورم بصفائح من  [78]ملايين شخص   10٪( لكل  0.75)  3.47وقوع سنوي قدره  بمتوسط  

الخلايا الورمية الظهارية ذات نوى حويصلية كبيرة ونواة واضحة، والسيتوبلازم الغني يحدد هذا الورم. 

بشكل عام، يكون لها حدود بارزة على عينات الاستئصال وترتبط بعدد كبير من الخلايا الليمفاوية المتسللة  

 . [80,  79] للورم

 البيولوجيا الجزيئية للسرطان  .1.9

مض النووي، تتأثر بشكل أساسي  اإن عملية تنظيم وتنسيق دورة الخلية، والتي تنتج عن استجابة الضرر للح     

من المعتاد ثم انقسامها. في    وكبير بالجينات. إنها مجموعة من العمليات التي تتسبب في نمو الخلية بشكل أكبر

وقت مبكر من نشأة الأورام، يكون هناك غياب للتحكم في الخلايا. السبب وراثي. فيما يتعلق بالتحكم الإيجابي  

أو السلبي في دورة الخلية، مثل الجينات الكابتة للورم التي تتحكم في منع نمو الخلايا، والجينات الورمية الأولية  

لحماية  تعمل الجينات الكابتة للورم على التحكم في دورة حياة الخلية الطبيعية وا  .[81] شار  التي تتحكم في الانت

  . [82] مض النووي، في حين أن الجينات الورمية الأولية ضرورية في عملية تعزيز التسرطن  امن تلف الح

ان الجينات الورمية الأولية والكابحة للأورام هما مسؤولان عن معظم عمليات الانقسام الخلوي غير المنتظم  

البشرية السرطان  الى احدى  [83] في  تتعرض  الى جينات مسرطنة عندما  الورمية الأولية  الجينات  تتحول   .

لخلية بواسطة الجين الطافر عن طريق التشفير وإنتاج كمية  المطفرات وبالتالي تعمل على انقسام غير منتظم ل

. تشارك الجينات الكابحة للأورام في نشوء السرطان عندما تتحول الى [84] كبيره من البروتين المحفز للنمو

لتغيرات جينات طافرة، حيث تفقد وظيفتها نتيجةً لحدوث التغيرات تحدثها طفرات الجينات الورمية، تعمل هذه ا

عامل نسخ، حيث    53P  . يعد التعبير الجيني لجين[85] على بقاء الخلية حية وتحدث فيها طفرات إضافية اخرى

    . [86] يعمل على تنظيم اعداد كبيرة من الجينات المشاركة في العديد من النتائج الخلوية

   53Pجين  .1.10

والموت   DNAهو من الجينات الكابحة للأورام يلعب دوراً هاماً في كل أنظمة اصلاح الحامض النووي      

.  [ 87] على توقف نمو الخلايا والدخول للشيخوخة  53Pالمبرمج للخلايا والتحكم في التكاثر الخلوي، يعمل جين  

.  [88]حامض اميني   393، وهو يكون حاوياً على  (q 13.1 17)على الزوج الكرموسومي    53Pيوجد جين  

اضافةً الى     (Checkpoint cell cycle)يسهم في تنشيط الجينات التي لها الدور الهام في تنظيم دورة الخلية
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النمو الشاذ للخلايا لذلك يعمل   الجينات التي تحافظ على سلامة الجينيوم والتي تعمل مع بعض الجينات لتثبيط

الجينيوم  53Pجين   حماية  في  [89] في  الطفرات  تعمل  خلايا   53Pجين  .  الى  الطبيعية  الخلايا  تحويل  على 

. يكون  [91] استبدال الاحماض الامينية. حيث تؤدي معظم الطفرات المرتبطة بالسرطان الى  [90] سرطانية

ستقراراً في داخل الخلية ويتجمع فيها مما يؤدي الى انقسام الخلايا بشكل عشوائي لا  الطافر اكثر ا  53Pجين  

احداهما   53P. هناك نوعين من الطفرات التي يتعرض لها جين  [91]يمكن السيطرة عليه مسبباً اورام خبيثة 

ي تشارك . والطفرات الجرثومية الت[92]الطفرة الجسمية التي تكون متكررة بشكل اكبر مع السرطانات الانتقالية

دوراً في سرطان   53P. يلعب جين  [93]في تكوين الخلايا السرطانية وهي غالباً ما طفرات استبدال لقاعدة مفردة

والموت  DNA، وإصلاح (Cell cycle)القولون وفي عمليات عديدة منها التحكم والسيطرة في دورة الخلية 

المبرمج للخلايا، حيث تسبب الطفرات في هذا الجين بنوعيها الجسمية والجرثومية فقدان الجين لوظيفته في  

يشُفر الى بروتين وزنه الجزيئي   53P. جين  [94]ونكبح الأورام مما يؤدي الى حدوث الإصابة بسرطان القول

53 kDa    منها عديدة  امينية  احماض  على  ا  (Ala,Ile,Cyc,Ser,Arg)يحتوي  أن  الاحماض حيث  رتباط 

 .  [95]الامينية يزيد من احتمالية حدوث السرطان

   العقاقير المستخدمة في الدراسة. 1.11

   Cephalexin                                                                  . السيفالكسين                 1.11.1

. [96] عن طريق الفم يعُطىالسيفالكسين هو مضاد حيوي شبه اصطناعي من مجموعة السيفالوسبورينات       

 .[98]  (11-1في الشكل )كما   والصيغة الهيكلية للسيفاليكسين.  C16H17 N3 O4 S  [97]الجزيئية   تهصيغ

 

 التركيب الكيميائي للسيفالكسين  (1-11)الشكل 
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الالتهابات ال  يستخدم      لعلاج  الناجمة عن  الحساسة  سيفالكسين  المحددة.  التالية  الجهاز  )  البكتيريا  التهابات 

(  عدوى الجهاز البولي التناسلي،  التهابات العظام،  عدوى الجلد وبنية الجلد ،  التهاب الأذن الوسطى،  التنفسي

بشدة. يجب   .  [99] فيها  المشتبه  أو  المؤكدة  العدوى  حالات  لعلاج  فقط  السيفالكسين    من   للغرض   استخدام 

,  100] لبكتيريا الأخرىا  التي تقاوم لأدوية وحفاظ فعالية السيفالكسين والأدوية  ا  التي تقاومالبكتيريا  استحداث  

101].  

  Paracetamol                                                                         الباراسيتامول    . 1.11.2

هو        البسيطة  الباراسيتامول  الآلام  لتخفيف  واسع  نطاق  على  يستخدم  للحرارة،  وخافض  مسكن  مركب 

. التركيب الكيميائي  C8H9NO2ائية هي  والصداع والأعراض الجانبية لنزلات البرد والأنفلونزا صيغته الكيمي

 . [103, 102] ( 12- 1يظهر تخطيطياً في الشكل ) للباراسيتامول

 
 

 

 

 

 التركيب الكيميائي للباراسيتامول  (1-12)الشكل 

أيضًا، باسم أسيتامينوفين، هو دواء يستخدم لعلاج الحمى والألم الخفيف إلى المتوسط.    الباراسيتامول  يعُرف    

مميزاته الرئيسية مقارنة بمضادات الالتهاب  ويباع دون وصفة طبية في معظم البلدان في جميع أنحاء العالم.  

 ( هي أنه يمكن إعطاؤه بشكل آمن للمرضى الذين لديهم تاريخ من القرحة الهضمية NSAIDsغير الستيرويدية )

من    1gmأو الربو، ولا تتعارض جرعاته مع وظيفة الصفائح الدموية. في واحد من أربعة مرضى، حقق  

 .[105, 104] % 50سبة الباراسيتامول تخفيفًا للألم بن 

 Mefenamic acid                                                                  . حامض الميفيناميك 1.11.3

. [106]ويعُرف ايضاً بحامض الانثراليك  (NSAID)هو من الادوية المضادة للالتهابات غير الستيرويدية    

حامض الميفيناميك  اما الصيغة الكيميائية التركيبية ل(C15H15NO2) الصيغة الجزيئية لحامض الميفيناميك  

 . [107,  98]  (1-13)هي كما في الشكل 
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 الصيغة التركيبية لحامض الميفيناميك  (1-13)الشكل 

ــنان، وكذلك الصــداع،       ــكن لالام الناتجة عن الالتهابات مثل الالام الاس ــتعمل حامض الميفيناميك كمس يس

هال . يلعب حامض الميفيناميك دوراً مهماً في [108]تنتج عن حامض الميفيناميك اثار جانبية منها التقيؤ والاسـ

ــان مثل   ــم الانس ــيولوجية عديدة في جس ــتاجلاندين الذي له وظائف فس تنظيم معدل تدفق الدم في تثبيط البروس

. حامض الميفيناميك قليل الذوبان في شــكله ولكنه  [109]الكلى، والحفاظ الحاجز الغشــائي المخاطي في المعدة

% من حامض الميفيناميك المســتهلك عن  80يكون اكثر ذوبانية عند اقترانه مع الاملاح مثل ملح الصــوديوم،  

عمليات الاكسدة ويتم  طريق الفم يتم امتصاصه، حيث يعمل الكبد بعملية الايض لحامض الميفيناميك من خلال 

ــادات الالتهـابيـة  [110]طرح جزء من حـامض الميفينـاميـك مع البراز ــتيرويـديـة مجـاميع  . تنتج المضــ غير الســ

ــم العجز الكلوي والالتهاب الحاد الناتج التأثير الديناميكي للدم،  مختلفة من المتلازمات التي الكلوية والتي تضــ

 .Cyclooxygenase [111 ,112]وهو ناتج لتثبيط انزيم السايكلوجينيز 
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   Aim of study                                                                            . الهدف من الدراسة 1.12

الى   (1 الدراسة  أدوية مختلفة، وهي:هدفت  النانوي مع  الكيتوسان  الباراسيتامول ،  (A1)  السيفالكسين  ربط 

(A2) فيناميكيحامض المو (A3) وتشخيصها بواسطة بعض التقنيات ومنهاIR -FT،NMR-H1. 

في دوال  الكيتوسان النانوي المرتبط مع الدواء مثل: الذوبانية وإطلاق الدواء عقاقير دراسة بعض خواص   (2

 . حامضية مختلفة 

الأكثر فعالية لعقاقير الكيتوسان النانوي باستخدام  (Molecular Docking)   دراسة طاقة الالتحام الجزيئي (3

 ( BIOVIA PyRx -البرنامج )

والتي بدورها تؤدي    ROS  فعالةوية أعلاه والتي تعمل على انتاج مجاميع الاوكسجين الدراسة تأثير الأد  (4

 . الى تحفيز الموت المبرمج للخلايا

عند تعرض خلايا سرطان القولون خارج جسم  )53P (دراسة تأثير التعبير الجيني لبعض الجينات مثل جين   (5

 بالكيتوسان النانوي.الكائن الحي للأدوية ومدى ارتباطها 
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 Practical Partالجزء العملي         . 2

 . المواد الكيميائية المستخدمة: 2.1

 يوضح المواد الكيميائية المستخدمة والشركة والنقاوة (2-1)الجدول 

 )%(    النقاوة الشركة المواد الكيميائية 

-Nano Chitosan)  ) Shaanxi Sang herb  Bioكيتوسان نانوي 

Techlnc 

نقاوة عالية، متوسط  

كيلو    100ميغاواط 

 دالتون 

 SDI Company /Samarra  99.9% ( Cephalexinسيفالكسين )

 SDI Company  Samarra  99.9% ( Paracetamol)باراسيتامول 

 SDI Company  Samarra  99.9% ( Mefenamic Acid) مض الميفيناميكاح

 % Thomas Baker 99 (THF)وراني رباعي هيدرو الف

 % BDH 37 (HCl)حامض الهيدروكلوريك 

 BDH 99.8 ( NaOHهيدروكسيد الصوديوم ) 

 % Thomas Baker 98 (Diethyl Ether )يل أيثر اث ثنائي 

 % BDH 99 (Borax) البوراكس

 % Thomas Baker 96    (KCl)كلوريد البوتاسيوم

 BDH 99.9% (Ethanol)الايثانول 

 %  Thomas Baker 99 (DMSO)ثنائي مثيل سلفوكسايد 

 BDH 99.8% (acetone) الأسيتون

 BDH 99.8% ( Etherالأيثر ) 

 BDH 99.8% (chloroformالكلوروفورم )

 BDH 99.8% ( hexaneالهكسان )
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 مواصفات الكيتوسان النانوي المستخدم: 

SHAANXI SANGHERB BIO-TECHLNC 

CERTIFICATE OF ANALYSIS 

Product: Nanochitosan                           Batch No.:SH180314N 

Manufacturing Date: 20220314                                     Quantitles:200     

( Items ) (Specifications  (  ) Results )  

( D.A.C )                                            

% 

≥ 95 95.7 

Viscosity                                         

Cps 

≤ 100 25 

( Insolubles )                                     

% 

≤ 1 0.10 

)Ash )                                                

% 

≤ 1 0.73 

( Moisture (                                       

% 

≤ 10 9.45 

 )fineness )                                   

nm 

≤ 80 nm ( Pass ) 

( Heavy metals (                           

ppm 

≤ 10 ˂ 1.0 

 )Arsenic )                                    

ppm 

≤ 0.5 0.02 

 )Density )                                     

g/ml 

0.28 0.32 

( Appearance ) White Powder ( Pass ) 

Analyst: WangZunhua                      Verification: ZhangXuelin 
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 . المواد والأدوات البيولوجية المستخدمة 2.2

يوضح المواد التي تم استخدامها في النشاط البيولوجي والشركة المصنعة لها، اما الجدول   (2-2)الجدول       

 يوضح الأجهزة التي استخدمت في النشاط البيولوجي والشركة المصنعة.  (3-2)

 يوضح المواد المستخدمة في قياس النشاط البيولوجي  (2-2)جدول 

 .No المواد الشركة

Santa Cruz Biotechnology MTT 1 صبغة 

Gennex Lab التربسين Trypsin 2 

K & K Scientific Supplier RPMI  -  3 وسط 1640

Cypress Diagnostics 
   مصل بقري الجنين

)Fetal bovine serum ( 4 

Pfizer  بنسلينPenicillin 5 

BIGCOMMERCE  ستربتومابسين  Streptomycin 6 

Gennex Lab EDTA 7 

Qiagen Rneasy 8 

Invitrogen (DNase) Deoxyribonuclease 9 

Applied Bio systems SYBR Green master 10 

LONZA SFM 11 

American Biolnnovations PBS 12 

Suppharm 
Magnesia® Total RNA                 

(AE6101-AE6102 ( 13 

Superscript II reverse 

transcriptase 

Superscript II reverse transcriptase 
14 

 

 الأجهزة المستخدمة في النشاط البيولوجي  (2-3)جدول 

No. Item Company Country 

1 CO2 incubator Cypress Diagnostics Belgium 

2 Microtiter reader Gennex Lab USA 

3 Laminar flow hood K & K Scientific Supplier Korea 

4 Micropipette Cypress Diagnostics Belgium 

5 Cell culture plates Santa Cruz Biotechnology USA 
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 الأجهزة والتقنيات  . 2.3

الشركة  cm (400 – 4000  ،)-1بمدى    IR)-(FT  الاشعة تحت الحمراء  ية طياف م   استخدام جهاز تم   .1

 / جامعة كربلاء.  الصرفة كلية التربية للعلوم  – بان(، قسم الكيمياء اليا شيمادزو، ) - المصنعة 

أطياف اجراء  تم   .2 المغناطيسي  اختبار  النووي  باستخدام   HNMR1  الرنين  أفانس    جهاز  و  بروكر 

 ، غازي عثمان باشا، تركيا.  TMSمرجع  المع  6d-DMSOباستخدام   MHz 400عند ي ثلاالث

  ، قسم الكيمياء ن()شيمادزو، اليابا الشركة المصنعة،    –    .UV. – Visمطياف الأشعةتم استخدام جهاز   .3

 جامعة كربلاء.  –  كلية التربية للعلوم الصرفة –

 [113]العقاقير المرتبطة بالكيتوسان النانوي  تحضير. 2.4

 . (A1)تحضير عقار السيفالكسين المرتبط مع الكيتوسان النانوي  .2.4.1

التصعيد        عملية  حرارة  ساعة    24لمدة    أجُريت  درجة  ،   gm10.47)بإذابة    وذلك  (C° 120)وعند 

mol0.03  )دواء ح  THFمن      30mL    فيسيفالكسين  ال  من  من  قطرات  ثلاث  الهيدروكلوريك  امع  مض 

 بعد .  من بوليمر الكيتوسان النانوي  (gm  5.0  ،mol  0.0005إضافة سيفالكسين إلى ). تمت بعد ذلك  المركز

  ليجف   ثم تم تركه. NaOH  من   2.0M  ثنائي إيثيل إيثر و  ( من2:2محلول يتكون من )   الراسب باستخدام  غسل

 . ساعة 16 لمدة

 (A2)تحضير عقار الباراسيتامول المرتبط بالكيتوسان النانوي  .2.4.2

، THF( من الباراسيتامول في  gm, 0.03 mol4.53)   إذابة مول واحد من أنهيدريد السكسينيك و  ت تم     

الراسب، تمت إضافة قطرات من    تحريكه بمحرك مغناطيسيوتم   بعد ترشيح  لمدة ثلاث ساعات.  وتسخينه 

الهيدروكلوريك  اح )  المركزمض  المذيب  ذلDMSOإلى  بعد  تمت إضافته  والذي  الراسب،  ك  ــــــــ( لإذابة 

. ثم سخن الخليط لمدة ست ساعات  كيتوسان النانويال    من بوليمر  (mol0.000012    ، gm5.0 )  ىـــــــإل

من ثنائي    2:2الراسب أخيرًا بمحلول مكون من نسبة    غسلتم  وبعدها  مع التحريك المستمر.    C110° عند  

 . ساعة 16لمدة  ليجف تركههيدروكسيد الصوديوم وتم  [M2.0 ] وإيثيل إيثر 
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 (A3)المرتبط بالكيتوسان النانوي  حامض الميفيناميكتحضير عقار . 2.4.3

ح      عقار  إذابة  )ابعد  الميفيناميك  في  mol0.03  ، gm7.5 مض   )THF  ح من  قطرات  مض امع 

. بعد ذلك، تم  الكيتوسان النانوي  من  (gm, 0.000012 mol 5)  الهيدروكلوريك المركز، تمت إضافته إلى

ثم تم غسل الراسب بمحلول    (C° 120)عند درجة حرارة    (Reflection)  التصعيد عملية    اجراء يتكون  ، 

( وكلوريد ثنائي إيثيل. تم بعد ذلك ترك المادة المترسبة حتى 2.0M( من هيدروكسيد الصوديوم ) 2:2) بنسبة  

 ساعة  16لمدة  تجف

   ةالخصائص الفيزيائية لعقاقير الكيتوسان النانويدراسة . 2.5

، مثل الذوبانية، واطلاق الدواء ةأجُريت الدراسة لبعض الخصائص الفيزيائية لمركبات الكيتوسان النانوي       

 وكما موضح ادناه:  

 [ 114]  الذوبانية. 1.2.5

تم إجراء و (.A1-A3المحضرة )  ةعقاقير الكيتوسان النانوي( من gm0.1تمت تعبئة أنبوبة اختبار بـ )          

الاذابة المذيبات   عملية  من  متنوعة  مجموعة  خلال  الأ  منها:  من  الأيونات،  منزوع  الإيثانول،  يث)الماء  ر، 

في  المذيبات،   العقاقيرولوحظت قابلية ذوبان هذه    ، والأسيتون(.DMSOالكلوروفورم، الإيثانول، الهكسان،  

يذوب بعضها كليًا )+(، بينما في مذيبات أخرى، يذوب بعضها جزئيًا، وفي مذيبات أخرى، لا يذوب أي منها  

 .(2-4)  وللجد ا وكما هو موضح في(.  - على الإطلاق )

 (: ذوبانية العقاقير المُحملة على الكيتوسان النانوي 2-4جدول )

ر  قيعقا
الكيتوسان 

 النانوي

ماء  
منزوع  
 تلوين  كلوروفورم  DMSO هكسان ايثانول  اسيتون  الايونات 

A1  ـــ ـــ + ـــ + + جزئي 
A2 + + + ـــ ـــ + ـــ 
A3 ـــ جزئي  + ـــ + ـــ ـــ 
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 من عقاقير الكيتوسان النانوي المحضرة  الدواء  دراسة تحرر. 2. 2.5

( وعند  2.2، و  6.0،  7.2،  8.0في أربعة محاليل منفصلة )العقاقير المُحضرة تم قياس إطلاق الدواء من        

باستخدام مقياس الطيف الضوئي    ةكيتوسان النانوي ( لكل نوع من أدوية الC°37 ( )gm0.05درجة حرارة )

مراقبة إطلاق الدواء )الامتصاص(  (، وبعد ذلك تتم mL50دورق )وفي (. UV-Visللأشعة فوق البنفسجية ) 

 . [115] لبضعة أيام وساعات في المرة الواحدة

 . [117, 116]. تحضير محاليل البفر3.2.5

 التالية: تمَ تحضير محاليل البفر باستخدام الطرق 

1) pH=2.2  :المحلول  ل هذا  و    (0.2M)من    (500mL)مزج    تمَ تحضير  البوتاسيوم  كلوريد  من 

(8.6mL)  من(2M)  .من حامض الهيدروكلوريك 

2) pH=6  :مزج    تمَ تحضير هذا المحلول  ل(500mL)    من(0.2M)    من كلوريد البوتاسيوم و(8.6mL)  

 من حامض الهيدروكلوريك.  (2M)من 

3) pH=7.2:   المحلولل هذا  مزج  تحضير  البوراكس    (0.025M)من    (500mL)  تم  من 

O]2.10H7O4B2[Na  و(0.43mL)  من(0.1M)  .من حامض الهيدروكلوريك 

4) pH=8:  المحلولل هذا  البوراكس   من  (0.025M)من    (500mL)  زجمتمَ    تحضير 

O]2.10H7O4B2[Na  و(0.5mL)  من(0.1M)  .من حامض الهيدروكلوريك 

 

 . قياس الامتصاصية للأدوية المحضرة  4.2.5

لتقييم امتصاص المحاليل الناتجة عن    (UV-Vis)تم استخدام التحليل الطيفي للأشعة فوق البنفسجية           

في محاليل    على الكيتوسان النانويإطلاق الدواء باستخدام الماء منزوع الأيونات. تم غمس الأدوية المحملة  

( الذي يعرض  2-5( لكل منها، كما هو مبين في الجدول )mL50سعة )   بيكرمضية متفاوتة باستخدام  اذات قيم ح

لجميع الأدوية المستخدمة. ثم تم أخذ عينة من المحلول وقياس    (nm) (λ max)الحد الأقصى للطول الموجي  

 .[118]قيم امتصاصه على فترات زمنية محددة. 
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 .للأدوية (λ max)( الطول الموجي الأعظم 5 – 2جدول )

λmax. (nm)  المستخدم نوع الدواء الطول الموجي الأعظم 

264  Cephalexin    سيفالكسين

243 Paracetemol   باراستيامول 

 Mefenamic acid  مض الميفيناميكاح 285

 

                                                                          Molecular docking. الالتحام الجزيئي 2.6

أن         إلى  السابقة  الأبحاث  لجين  (3m11)أشارت  المشفرة  البروتينات  أحد   ،53P    يكون أن  يمكن  والذي 

وتم استخدام برنامج  .  [120,  119](، موجود في الخلية السرطانيةPDBموجوداً في بنك بيانات البروتين )

(PyRx)    الاصرةلربط الدواء بالبروتين وعرض قوة  ( بين الاثنين. حدد برنامجBIOVIA  مواقع ) ،الارتباط

الجين   الموجودة في بروتينات  المهمة  بالأحماض الأمينية  الدواء  . وإلى جانب 53Pمما يوضح كيفية ارتباط 

 . 53Pالأبعاد، فإنه يصف أيضًا قوة وطول الارتباطات التي يمتلكها الدواء مع بروتين الجين    لاثية توفير صور ث

                                                                                     Cells culture         الخلايا  . زراعة2.7

بـ    RPMI-1640في   و10المكمل  الجنيني،  الأبقار  مصل  من   %  (µg/mL)100   الستربتوم يسين، امن 

البنسلين،  100  (µg/mL)و المعاد زرعها HCT-29خلايا سرطان القولون    زرعت من  الخلايا  تمرير  تم   .

  C37° ، وتم تحضينها عند درجة حرارة  EDTA-% باستخدام التربسين 80  نقطةمرتين في الأسبوع عند  

[121 ,122] . 

                                                                   Cytotoxicity assays    بار السمية الخلوية اخت.  2.8

للتأكد من التأثير السام للخلايا من العقاقير المحملة    (well-96)باستخدام لوح    (MTT)اجراء اختبار     تمَ        

النانوي   الكيتوسان  ت[123  ,124]   (A1,A2,A3)على  الخلــمــ.  خط  زراعة  د ـــنــــع  HCT-29وي  ت 

cell/well) 4(1×10  ساعة تكونت طبقة أحادية وبعدها تمت معالجة هذه الخلايا بالعقاقير    24، وبعد مرور

ساعة من العلاج تمَ قياس صلاحية الخلية    72عند تراكيز مختلفة، وبعد مرور    (A1,A2,A3)المحضرة   

ن واحتضان الخلايا لمدة ساعتي   MTTمن صــبــغــة    2mg/mLمن محلول    28µg/mLبإزالة الوسط واضافة  

  130µL، وبعدها تمت إزالة الصبغة واذابة البلورات المتبقية في الحفر بإضافة  C° 37ونصف وبدرجة حرارة  
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حرارة    DMSOمن   بدرجة  الخلايا  التحريك  15ولمدة    C° 37واحتضان  مع  تحديد  .  [125] دقيقة  تم 

حساب معدل  ، وتم إجراء الفحص في ثلاث نسخو  nm 492  الامتصاصية على قارئ صفيحة ميكروية عند 

 . [127, 126] السمية الخلوية( بالمعادلة التاليةتثبيط نمو الخلايا )نسبة 

×100معدل التثبيط = 
𝐀−𝐁

𝐀
 

 حيث ان: 

 A  الكثافة الضوئية لمجموعة السيطرة : 

B  الكثافة البصرية في خط خلايا السرطان : 

 

                                                                Morphological Change  . التغيرات الشكلية 2.9

ساعة    24خلية مل وحضنت لمدة    (cells mL510×1-1 (لوحة معايرة دقيقة بكثافة   24تم زرع الخلايا في       

عقاقير الكيتوسان  تعريض الخلايا لثم تم  عكوس،  رؤية مورفولوجيا الخلايا تحت المجهر الم أجل من  C 37° عند 

على الصفائح،   كرستاليةلمدة يوم كامل. بعد فترة التعريض، تم وضع صبغة بنفسجية  (A1,A2,A3)  ةالنانوي

. تم تنظيف البقعة بعناية باستخدام ماء الصنبور حتى C  [126]° 37دقيقة عند    15إلى    10ثم تم تحضينها لمدة  

صبغة. تم استخدام كاميرا رقمية متصلة بالمجهر لالتقاط الصور أثناء فحص الخلايا تحت  تختفي جميع آثار ال

 . X  [128  ,129] 100المجهر المقلوب بتكبير 

                                                            Flow Cytometry assay. اختبار التدفق الخلوي 2.10

في الخلايا. تم   لة )الجذور الحرة(امجاميع الاوكسجين الفع  تم استخدام اختبار التدفق الخلوي لقياس إنتاج       

. بعد الحضانة طوال الليل، عولجت الخلايا  حفرةلكل    10×61  بكثافة  HCT-29سرطان القولون    زرع خلايا 

، µg/mL 400 ,200 ,100 ,50 ,25 ,12.5تبلغ    زكي ابترالعقاقير المُحملة على الكيتوسان النانوي و   باستخدام

إلى الوسط الجديد   µM 15بتركيز   (DCFA-DA) صبغة . بعد ذلك، تمت إضافة ةساع  6على التوالي، لمدة 

 . [130]  خلايا باستخدام مقياس التدفق الخلويالفلورة لليقة أخرى في الظلام. تم قياس شدة  دق  30واحتضانه لمدة  

 AO/EtBr [131 ]. الكشف عن الموت المبرمج للخلايا باستخدام 2.11

وتم تعريضها الى عقاقير   HCT-29تم جمع خلايا سرطان القولون   حفرة 12باستخدام لوح يحتوي على       

ساعة من العلاج تم طلاء الخلايا بـ   24مختلفة على التوالي وبعد مرور    IC50وبتراكيز    ةالكيتوسان النانوي 

10 µg/mL    صبغة وعند    AO/EtBrمن  دقيقتين  المجهر   C° 37ولمدة  باستخدام  تصويرها  تم  واخيراً 

 الفلوري.  
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 . الكشف عن التعبير الجيني  2.12

 . جمع العينات 2.12.1

بكثافة    HCT-29لزراعة خلايا سرطان القولون    حفرستة    يحتوي كل منهماتم استخدام لوحين صغيرين          

cell/well) 6(10( ثم تم تحضين الخلايا عند .C°37 ( لمدة )بعد ذلك، تم إخراجهم من    24 .)الحفرساعة ،

 وتم اتخاذ الإجراء التالي. 

 كمجموعة سيطرة.  SFMبمادة   (well 3) تمت معاملة ➢

المزيج    ضنَ وحُ   viral particles MOIالخلوي ب    القولونلخط خلايا سرطان    (well 3)معالجة  تم   ➢

 في درجة حرارة الغرفة لمدة ساعتين من اجل التثبيط الكلي.

ساعة، تم كشط الخلايا في كل حفرة باستخدام مكشطة الخلية وإضافتها   48بعد فترة الحضانة البالغة       

إلى   أنبوب    (PBS)من    (1mL)بمفردها  في  الخلايا  وتم جمع  العملية،  إيقاف  ذلك  بعد  تم  بارد ومعقم. 

من    (µL 200)جة في  دقيقة. تم إعادة تعليق الخلايا المتمو   10إيبندورف وطردها بالطرد المركزي لمدة  

( المنظم  الح RBالمحلول  استخلاص  يحفز  الذي  الا(،  )ـــنــمض  الريبي  باسRNAووي  دام ــــخـــتــ( 

(Kit; mix by vortex and stored at -80 ºC) لـ الجيني  المستوى  للكشف عن  يستخدم  والذي   ،

(mRNA بعد الترشيح. تمت إزالته وكانت درجة الحرارة ،)4 °C  دورة في الدقيقة. 1000عند 

 RNAاستخلاص . 2.12.2

المعالجة    HCT-29( من خلايا  RNAساعة من التعرض، تم عزل الحمض النووي الريبي )  27بعد          

 (Magnesia® Total RNA (AE6101-AE6102)  Kit for total RNA)وغير المعالجة باستخدام  

Turkey, for cultured –Anatolia /purification)  تمت إضافة .(200 µL)    من العينات إلى أنابيب

دقيقة(. بعد ذلك، تم وضع الكواشف في أنبوب مملوء مسبقًا مع حامل   44خلية( في )  610)   زراعةالتجميع بعد  

 .ي الحامل، وتم تشغيل الجهازالطرف وأنبوب العينة وأنبوب الغسيل ف

 قياس تركيز الحامض النووي الريبي ونقاوته .  2.12.3

 وة . تم تقييم النقاNanodrop  جهاز باستخدام     (ng/µL)بــ(  RNAتم قياس تركيز الحمض النووي الريبي ) 

للبروتين  nm   (260 -280(  ODعن طريق قياس نسبة الكثافة الضوئية )  ( وفقاً لامتصاص الطول الموجي 

 ( 1.9  - 1.7عينات الحمض النووي الريبي ذات نطاق نقاوة مقبول هي )حيث ان  مض النووي. اوالح
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  Primers                                                                                               . البادئات2.12.4

، بالاعتماد على التسلسلات القياسية التي 53P لغرض الكشف الجزيئي في جين  Primers ادئات تم اختيار الب

 . [127]   (  6  –  2)  جدول  وكما موضحة في ال  NCBIتم الحصول عليها من قاعدة بيانات بنك الجينات العالمي  

 .  PCR –qRTوالمستخدمة في فحص  53P  جين في  المستخدمة ادئات ( الب6  – 2جدول )ال

5′-CCG TCG CAA GCA ATG GAT G-3′ Forward 
53Pgene  

5′-GAA GAT GAC AGG GGC CAG GAG-3′ Reverse 

 

  ذلك تحضير تبع  ي.  (USA)  من  ((lyophilized productمختلفة كمسحوق )   كيزرابت  ادئات تم شراء الب     

َ   المخزون  ولحلالمالعمل و  ولحلم . تمت إضافة الماء منزوع الأيونات إلى رشادات الشركة المصنعةلإ  وفقا

المخزن عند درجة حرارة   البادئ في  تم حفظ  لتحضيره.  المخزون  التركيز  C20° محلول  . للحصول على 

من الماء منزوع     µL  150من هذا المحلول وإضافته إلى   50µL(، تم جمع  μM/μL 100)   للعالقالنهائي  

 (. μM/μL 25ل العمل )الأيونات للحصول على التركيز النهائي لمحلو

 ( qRT-PCRفحص تفاعل سلسلة البلمرة في الوقت الحقيقي الكمي ). 2.12.5

باستخدام اختبار تفاعل البلمرة    HCT.29في خط خلايا سرطان القولون    53Pتم قياس التعبير الجيني         

باستخدام   العكسي(  )النسخ  الوقت الحقيقي  الكمي في  بعد   Fast SYBR Green Master Mixالمتسلسل 

. تناقضت نتائج تحليلات التعبير الجيني لهذه المجموعات مع الكيتوسان النانويالعلاج بالأدوية المحملة على  

الخاصة بمجموعة   القياسات   . استخدمت كلالتحكمتلك  تم الحصول على    .[127]تجربة ثلاث نسخ من هذه 

[cDNA( باستخدام مجموعة ]EvaGreen qRT-PCR One-Step, USA  Kit:  يتكون خليط التفاعل .)

  .µL 20من المكونات المذكورة أدناه ووصل الحجم النهائي لخليط التفاعل إلى  

➢ 1.5 µl  of forward (F) primer at concentration: 25µM/µL. 

➢ 1.5 µl  of reverse (R) primer at concentration: 25µM/µL. 

➢ 10 µl  of qPCR Master Mix Buffer at concentration: 1X. 

➢ 0.5 µl  of RT Mix Buffer at  concentration:1X. 

➢ 6.5 µl  of extracted RNA template. 
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تنقية الح      ( من خط خلايا سرطان  RNAمض النووي الريبي )اباتباع إرشادات الشركة المصنعة، تمت 

باستخدام مجموعة   ذلك (RNeasy Mini kit, Qiagen. Cat. No. 74,104, UK)القولون  بعد  . تمت 

 و  DNase  بــــــ  سيـــــك ـــع ـــــــــخ الـــــســــدام النــــخــــتــــ( باسRNAمض النووي الريبي ) امعالجة الح

(Superscript II reverse transcriptase)  ى  ــــلـــــول عــــصـــــحـــــلــــلcDNA  (Invitrogen. 

Cat. No. 18,064–071, USA)في تفاعل    ه. تم بعد ذلك استخدامqRT-PCR  حيث يتكون خليط التفاعل ،

]  (1µL)من   من    (0.3µL)  ، وROXمن    (0.3µL)، و  SYBR greenمن    (7.5µL)[، وcDNAمن 

المحمل على    قبل وبعد العلاج الدوائي  (15µL). تم بعد ذلك إحضار الخليط إلى حجم إجمالي قدره  بادئات ال

النانوي الجين  الكيتوسان  تعبير  معدل  تحديد  تم   ،53P  قيمة على  اعتماداً   .Cycle Threshold (CT) ،  

 .  [132] واستخدمت البيانات الواردة أعلاه لجميع التجارب ولثلاث نسخ

( كما 53Pلجين الدراسة )  condition qPCR Thermo Cycler))  المثلى  الظروف الحرارية  استخدمت      

 (. 7–  2موضح في الجدول )

 53P لجين  PCR –qRTالظروف الحرارية المثلى لمراحل  (7  – 2)جدول 

Step Temperature Time Cycle NO. 

Hold 5min 42ºC  cDNA synthesis 1 

Hold 3min 95ºC Inactivate RT 2 

40 3sec 95ºC Denaturation 3 

40 20sec 58 ºC Anneal/extend 4 

 min for Each temp. 95 1 ـــ ـ

ºC 

55 

ºC 

95 

ºC 

Elongation 5 

 10min 72ºC Dissociation 6 ـــ ـ

 

 التحليل الإحصائي:  .2.13

  [133].(GraphPad Prism 6برنامج ) وباستخدام  test Tحُللتْ النتائج  باستخدام 
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 Result and Discussion            . النتائج والمناقشة 3

 . تحضير العقاقير المرتبطة بالكيتوسان النانوي 3.1

 . (A1). تحضير عقار السيفالكسين المرتبط مع الكيتوسان النانوي 3.1.1

  (Reflection)، بإجراء عملية التصعيد  (A1)المرتبط بالكيتوسان النانوي    السيفالكسينتمَ تحضير عقار       

، وتم تشخيص المركب (3-1)ساعة كما في المعادلة  24، ولمدة C° 120، عند درجة الحرارة لمزيج التفاعل

        NMR-H1IR, -FTالناتج من عملية البلمرة التكثيفية بتقنيات 

 (A1)تفاعل عقار السيفالكسين مع الكيتوسان النانوي  (3-1)لمعادلة ا

وعلى    ،  FT-IRحسب نتائج طيف    (3-1)حزم امتصاص عديدة بارزة في الشكل    (A1)اظهر المركب       

،   (OH)ناجمة عن اهتزاز مجموعة    cm 3396.78)-1(   وجه التحديد، فأن الحزمة الحادة التي ظهرت عند 

التي ظهرت عند   الحزمة  الى  فإنها    cm 3049.32)-1(اما    IR-FTواظهرَ طيف  الأروماتية    H)-(Cتعود 

الأليفاتية، اما الحزمة   C)-(Hالناتجة من اهتزاز الاصرة    2877.21)  -cm 2968.42-1(ايضاً حزمة عند  

التي ظهرت عند و ،    O)-(C=Oفأنها تمثل مجموعة الاستر    1)cm712 21.-1(التي ظهرت عند   الحزمة 

)1-(1674.21 cm   مجموعة الامايد  ل  تعودC=O)-(N  كذلك اظهر طيف ،IR-FT    1269.16)حزمة عند 

)1-cm  ناتجة من اهتزازO)-(C  . 
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 (A1)لعقار  FT-IRطيف  (3-1)الشكل 

مجموعة من  فقد أظهر الطيف    (A1)لعقار  (  NMR-H1وفيما يتعلق بطيف الرنين المغناطيسي النووي )       

ال  إلى   تعود . ظهرت إشارة  (3-2)  الإشارات في الشكل  (. وفيما  ppm 9.5عند )  حلقة الاروماتيةبروتونات 

عند  ظهرتا  اللتين  بالإشارتين  تمثلان      (ppm 8.74)  و  )ppm)  8.72  يتعلق  يد ا الأم  بروتونات فإنهما 

د ــنــــع  الـــــكيـــــتوسان  في  (NH-C=O)ات مجموعة الامايد  الموجودتين في الدواء. توجد إشارة لبروتون 

( ppm7.75  -  ppm7.16  عند لوحظت  التي  بالإشارة  يتعلق  وفيما   .)2.5 ppm،  بالمذيب   يفه مرتبطة 

(6d-DMSO  عند .)(1.43 ppm)(. ويمكن رؤية إشارة  8)  رقم  ربوناالك  بروتون ذرة، يمكن رؤية الإشارة ل

 (. ppm 0.9( عند )19ربون )اذرة الكبروتون ل
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 . (A1)لعقار  H NMR1طيف  2)-(3الشكل 

 . (A2). تحضير عقار الباراسيتامول المرتبط بالكيتوسان النانوي 3.1.2

  (Reflection)التصعيد  إجراء عملية  ب،  (A2)  النانوي تحضير عقار الباراسيتامول المرتبط بالكيتوسان  تمَ      

وتمَ تشخيص المركب الناتج من عملية  ،  (3-2)حسب المعادلة  ،  C° 110ساعات وعند درجة حرارة    6لمدة  

 IR-FT ,NMR-H1بتقنيات   التكثيفية البلمرة
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 . (A2)تحضير عقار الباراسيتامول المرتبط بالكيتوسان النانوي  (3-2)المعادلة     

نتائج طيف  أ )  FT-IRظهرت  )A2للمركب  الشكل  المبينة في  امتصاص رئيسية    حزم(، وجود  3-3(، 

بالذكر أن مجموع  الجدير  )   ة( ومجموعOHالهيدروكسيل )  ةمتعددة. ومن    حزمة ( مدمجة في  N-Hالأمين 

( عند  تمثيلcm 3323.35-1امتصاص  يتم  حين  في   رومــــاتيــةالا  (H-C)الآصرة    (، 

 2829.87)  عند  اص  ـــــتصـــام  حزمةالإضافة إلى ذلك، كشف الطيف عن  ب  cm 3030.17)-1 (ـــحـــزمةبال

)1-cmصرةالآ   تمثلي  ت، وال  (H-C) الطيف عن  ل الا ذلك، كشف  إلى  بالإضافة  امتصاص عند   حزمة فاتية  

(1-1714.72 cm وال ،)تمثلي  ت  ( مجموعة الإسترC=O –O )،    الامتصاص    حزمةبالإضافة إلى ذلك، فإن

فهي ظهرت (  O-C)   اما بالنسبة لحزمة     ،(C=O–Nيد )امجموعة الأم   تمثل  فهي(  cm 1676.14-1عند ) 

 (.cm 1271.09-1) عند 
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 (A2) لعقار -IR  FTطيف (3-3)الشكل 

الرنين        بطيف  يتعلق  )وفيما  النووي  )NMR-H1المغناطيسي  الشكل  يعرض  لل3-4(،  ( 2A)  مركب ( 

. وفيما  تعود الى بروتونات الحلقة الاروماتية  تمثلإشارة    نلاحظ(  ppm9.5 مجموعة من الإشارات. عند )

عند   اللتين ظهرتا  بالإشارتين  الأم  (ppm 8.72,8.74)يتعلق  مجموعتي  تمثلان  في افإنهما  الموجودتين  يد 

بالنسبةالدواء.   التي  اما  الهيدروجين  تعود   (ppm 6.8 - 7.4)  عند   ظهرت   للاشارات  امايد    لبروتون  في 

في بوليمر  شير إلى وجود مجموعة الهيدروكسيل  ت(  ppm 4.45إشارة عند )ذلك ظهرت  . إضافة إلى  الكيتوسان

النانوي طيف    .الكيتوسان  اظهر  )إشارة    H NMR1كذلك  وجود   (ppm 2.5عند  على  تدل  المذيب   فهي 

(6d-DMSO ) اما ( الإشارة التي ظهرت عندppm 1.8)  فهي تمثل بروتوناتH-C لمجموعة المثيلين في 

في تمثل مجموعة المثيل في بوليمر    (ppm 1.01)إشارة عند    H NMR1وفي الأخير فقد اظهر طيف    .الذرات 

 الكيتوسان النانوي.  
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 .  (A2) لعقار H NMR1طيف  4)-(3الشكل  

  (A3). تحضير عقار حامض الميفيناميك المرتبط بالكيتوسان النانوي  3.1.3

المت      حامض  عقار  تحضير  النانوي  فيناميك  يمَ  بالكيتوسان  التصعيد ،  (A3)المرتبط  عملية   بإجراء 

(Reflection)  120عند درجة الحرارة  ،  لمزيج التفاعل °C  وتم  ،  (3-3)كما في المعادلة    ساعة  24، ولمدة

 .  NMR-H1IR, -FTبتقنيات   تشخيص المركب الناتج من عملية البلمرة التكثيفية

 . (A3)( معادلة تحضير عقار 3-3المعادلة )
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  الحزمة ود  ــــــعتــــ.  FT-IR( من طيف  5- 3امتصاص متعددة في الشكل )  حزم(  A3يظُهر المركب )     

(  cm .693182 -1الامتصاص )  حزمةعود  ت( ، بينما OH( إلى المجموعة )cm 3419.25 -1)  هاد ــــــحــــال

مجموعة   اهتزاز  )إلى  الثانوية  يظهر  N-Hالأمين  ذلك،  إلى  بالإضافة  امتصاص   حــــــزمـــــة  الطيف(. 

،  تـــــــــــــــهــــــــــتز  الاروماتية  (H-Cبين )  الاصرة  ها( مما يدل على أنcm  3080.32-1د )ـــــنـــــــع

كشف الطيف عن  الاليفاتية، و  H)-(Cيمكن رؤية حزمة امتصاص الاصرة     ( cm 2976.16 -1 د )ــــــنـــوع

  ، اما مجموعة (O‒C=Oمجموعة الإستر )   اهتزاز(، مما يشير إلى  cm  1726.29-1امتصاص عند )  حزمة

ولوحظ في الطيف حزمة امتصاص   (.cm  1681.93-1الامتصاص )  حزمةب  فظهرت   (  C = O –Nيد )االأم

 C)-(Oي عائدة الى فه   cm 1263.37)-1(عند 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . (A3)لعقار  FT-IRطيف  (3-5)الشكل 
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(. تحققت مجموعة من المؤشرات.  6-3( في الشكل )3A)  لعقار  NMR-H1كن رؤية أطياف  موي      

د  ـــــ ـنـــــرت عـــــــهــــــي ظــــتـــويمثل بروتون الهيدروجين الموجود في مجموعة الهيدروكسيل بالإشارة ال

( ppm12.8)،   التي ظهرت عند بالبروتون في مجموعة الأمين  (   (ppm 9.49والإشارة  الاولي، مرتبطة 

بالنسبة للإشارتينللبروتون    تعود   فأنها  (ppm 7.8)ويمكن رؤية الإشارة عند   أما  بارا،   7.34)  في موقع 

ppm)    و(6.8 ppm)  نشأت أما بالنسبة للإشارة التي      الاروماتية،هيدروجين الحلقة  ال  فتعودان الى بروتون 

التي تتموقع قرب ذرة اوكسجين    (2CHالهيدروجين الموجود في مجموعة )  فتعود الى(  ppm 3.4د )ـــنــــع

، والاشارة التي  (ppm 2.5)فيشار له بالإشارة التي تظهر عند    6d-(DMSO(كهروسلبيتها عالية، اما المذيب  

فهي تعود الى مجموعة المثيل التي تتموقع في الموقع اورثو، اما الإشارة التي ظهرت    (ppm 2.3)ظهرت عند  

 . (C=O)فهي تمثل مجموعة المثيل التي تجاور مجموعة الكاربونيل  (ppm 2.1)عند 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . (A3)لعقار  NMR-H1طيف  6)-(3الشكل 
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عن عدة نطاقات امتصاص، وهو ما يتوافق   FT-IRاستناداً إلى الأطياف المعروضة أعلاه، يكشف طيف  

حدث بين  ـــالذي ي  الحزمةنتج عنه  ت(  N – Hمع نتائج الدراسات السابقة. وهذا الاهتزاز لمجموعة الأمينات )

(1-3300 cm-3500)   [134]  .( لمجموعة  بالنسبة  فإن  OHأما  ر  ــــــــهـــــظتالذي    الحزمة( 

اهتزازها      cm-(3000 3600-1(نــــــيــــب نتيجة  طيف  [135]هو  ويظهر   .IR-FT    حزمة وجـــود

الاروماتي   H)-(Cبين  للاصرة  الامتصاص   الحلقة  )في  حــزمــة       .cm-2900  )[136] 3100-1ة  تشُير 

. اما بالنسبة لــحــزم  [137] الاليفاتية  C)-(Hالى    2800)-cm 3000-1(مــن    الامــتصــاص الــتــي ظــهــرت 

. كذلك [138] فهي تمثل مجموعتي الاستر والامايد   cm-(1600 1800-1(الامتصــاص الــتــي تظــهــر بــيــن  

 . cm-(1200  [139] 1250-1(بين  C)-(Oحزمة امتصــاص  IR-FTيظهر طيف 

فقد اظهر نتائج متوافقة مع الدراسات السابقة   H NMR1اما فيما يتعلق بطيف الرنين النووي المغناطيسي       

ف  ــــيــــــفي ط  TMSوبعد عن    ppmحيث اعتمدت هذه النتائج على عوامل عديدة تعمل على زيادة قيمة  

H NMR1  7.5)-ن  ـــــيـــــلقة بــــومن بين هذه العوامل التعاقب الرنيني في حلقة البنزين حيث تقع إشارة الح

6 ppm)   [140] وايضاً تموقع ذرات الكاربون التي تتضمن بروتون والتي تبدأ من   .[141]. والكهروسالبية

. واشارة  [142]الذرات التي ترتبط معها ارتباطاَ مباشرحيث تزداد السالبية الكهربائية حسب موقعها و  (5-1)

 .  [144] (ppm 8-10)اما بروتون مجموعة الامايد فيظهر بين   [143] (ppm 2.5)المذيب التي تظهر عند 

 تحرير الدواء  . 3.2

(  8.0، و 2.2  ،6.0  ،7.2)  pHوعند    بفر، تم اختبار أربعة محاليل  C° 37 عند درجة حرارة ثابتة تبلغ       

 عة فوق البنفسجية ــــلأشــــــباستخدام مقياس الطيف الضوئي ل  الكيتوسان النانوي لإطلاق الدواء المحمل على 

(UV-Vis)اطلاق الدواء المُحضر من بوليمر  التي تمثل  (  14- 3( إلى )7- 3ن ). كما هو موضح في الأشكال م

 (.  4-3( إلى ) 1- 3والجداول من )الكيتوسان النانوي، 
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 . (C° 37( عند )pH= 2.2(: زمن تحرير الدواء في )الساعة واليوم( من الكيتوسان النانوي في )1-3الجدول )

 اطلاق الدواء   الوقت

 

 )الساعة(

 الكيتوسان النانويأنواع العقاقير المرتبطة مع  

A1 A2 A3 

1 1.833 nm 1.393 nm 1.425 nm 

2 1.876 nm 1.438 nm 1.467 nm 

3 1.918 nm 1.476 nm 1.497 nm 

4 1.968 nm 1.529 nm 1.549 nm 

  )اليوم(

1 2.091 nm 1.559 nm 1.614 nm 

2 2.251 nm 1.635 nm 1.697 nm 

3 2.379 nm 1.737 nm 1.792 nm 

4 2.458 nm 1.828 nm 1.886 nm 

5 2.555 nm 1.928 nm 1.997 nm 

6 2.663 nm 2.017 nm 2.098 nm 

7 2.764 nm 2.119 nm 2.232 nm 

8 2.857 nm 2.277 nm 2.328 nm 

9 2.986 nm 2.373 nm 2.409 nm 

10 3.091 nm 2.441 nm 2.519 nm 
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 .(C° 37( عند )pH= 0.6)الساعة واليوم( من الكيتوسان النانوي في )(: زمن تحرير الدواء في 2-3الجدول )

 اطلاق الدواء الوقت

 

 (الساعة)
 أنواع عقاقير الكيتوسان النانوي

A1 A2 A3 

1 1.769 nm 1.322 nm 1.355 nm 

2 1.809 nm 1.362 nm 1.397 nm 

3 1.849 nm 1.401 nm 1.434 nm 

4 1.899 nm 1.451 nm 1.484 nm 

  (اليوم)

1 1.912 nm 1.459 nm 1.552 nm 

2 1.976 nm  1.575 nm 1.645 nm 

3 2.065 nm 1.656 nm 1.776 nm 

4 2.233 nm 1.794 nm 1.865 nm 

5 2.311 nm 1.855 nm 1.965 nm 

6 2.406 nm 1.933 nm 2.062 nm 

7 2.514 nm 2.054 nm 2.191 nm 

8 2.595 nm 2.093 nm 2.233 nm 

9 2.696 nm 2.227 nm 2.332 nm 

10 2.754 nm 2.333 nm 2.435 nm 
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 .(C° 37( عند )pH= 2.7زمن تحرير الدواء في )الساعة واليوم( من الكيتوسان النانوي في ) (3-3)الجدول 

 اطلاق الدواء الوقت

 

 (الساعة)
 أنواع عقاقير الكيتوسان النانوي

A1 A2 A3 

1 1.293 nm 1.339 nm 1.375 nm 

2 1.338 nm 1.377 nm 1.417 nm 

3 1.376 nm 1.417 nm 1.457 nm 

4 1.429 nm 1.467 nm 1.504 nm 

 (اليوم)
 

1 1.454 nm 1.599 nm 1.697 nm 

2 1.588 nm 1.688 nm 1.828 nm 

3 1.697 nm 1.848 nm 1.995 nm 

4 1.896 nm 2.014 nm 2.124 nm 

5 2.052 nm 2.139 nm 2.253 nm 

6 2.143 nm 2.218 nm 2.357 nm 

7 2.235 nm 2.384 nm 2.475 nm 

8 2.336 nm 2.544 nm 2.685 nm 

9 2.455 nm 2.666 nm 2.743 nm 

10 2.588 nm  2.815 nm 2.892 nm 
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 .(C° 37( عند )pH= 8.0(: زمن تحرير الدواء في )الساعة واليوم( من الكيتوسان النانوي في )4-3الجدول )

 اطلاق الدواء الوقت

 

 (الساعة)
 أنواع عقاقير الكيتوسان النانوي

A1 A2 A3 

1 1.393 nm 1.439 nm 1.475 nm 

2 1.438 nm 1.477 nm 1.517 nm 

3 1.476 nm 1.517 nm 1.557 nm 

4 1.529 nm 1.567 nm 1.606 nm 

 (اليوم)
 

1 1.699 nm 1.897 nm 2.012 nm 

2 1.899 nm 2.025 nm 2.123 nm 

3 2.055 nm 2.188 nm 2.294 nm 

4 2.088 nm 2.244 nm 2.598 nm 

5 2.123 nm 2.456 nm 2.999 nm 

6 2.156 nm 2.676 nm 3.113 nm 

7 2.188 nm 2.999 nm 3.225 nm 

8 2.233 nm 3.066 nm 3.427 nm 

9 2.266 nm 3.142 nm 3.582 nm 

10 2.322 nm 3.344 nm 3.757 nm 
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 C° 37عند   pH=2.2  فيالدواء من الكيتوسان النانوي لكل ساعة  تحرير منحنى  (3-7)الشكل 
 

 

 

 . C 73°عند   pH=2.2 فيالدواء من الكيتوسان النانوي لكل يوم  تحرير منحنى (3-8) الشكل 
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 . °C 310عند   pH=6.0  فيساعة  لكل الدواء من الكيتوسان النانوي تحرير منحنى  (3-9)الشكل 

 

 

 .C° 37عند   pH=6  فيالدواء من الكيتوسان النانوي لكل يوم  تحريرمنحنى   (3-10)الشكل 
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 . C° 37عند  pH=7.2 فيالدواء من الكيتوسان النانوي لكل ساعة  تحريرمنحنى  (3-11)الشكل 

 

 

 . C° 37عند   pH=7.2  فيالدواء من الكيتوسان النانوي لكل يوم  تحريرمنحنى   (3-12)الشكل 
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 . C° 37عند  pH=8.0 فيالدواء من الكيتوسان النانوي لكل ساعة  تحريرمنحنى   (3-13)الشكل 

 

 

 .C° 37عند   pH=8  فيالدواء من الكيتوسان النانوي لكل يوم  تحريرمنحنى   (3-14)الشكل 
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    Molecular docking studyدراسة الالتحام الجزيئي                                                    .3.3

مع البروتين    ةالنانويمركبات الكيتوسان    طبيعة التجاذبات بينهو تحديد    الهدف من دراسة الالتحام الجزيئي     

ولهذا الغرض تم استخدام تقنية الالتحام الجزيئي    لنمو وانتشار سرطان القولون،المحفز    (3m11)  المستهدف

العقاقير    ارتباط  آليةالمستهدف. فهو يساعد في فهم    نوالبروتي   العقاقير المُحضرةللتنبؤ وتحليل التفاعلات بين  

المكونة لسلسلة  مع يوجد في جين    الاحماض الامينية  الذي  المستهدف  في خط خلايا سرطان    53Pالبروتين 

وتتضمن نتائج دراسة الالتحام الجزيئي   .نداخل الموقع النشط للبروتيالاواصر    وكذلك نوع  ،HCT-29القولون  

،  (RMSD)، والقيمة الدنيا والعليا لــ    (kcal/mol)مواقع مستقبلات العقار مع البروتين، وطاقة الارتباط بــ  

، آلية الارتباط  (13-17)الى    (3-15)، وتعرض الاشكال من  (3-8)الى    (3-6)كما موضح في الجداول من  

، في هذا (3m11)الثلاثي الابعاد للتفاعل بين العقاقير والبروتين المستهدف    ومن ناحيه أخرى توضح العرض 

تمثيلها   يتم  التي  الهيدروجينية  الاصرة  أهمها  المُحضرة،  العقاقير  فعالية  تحدد  عديده  أواصر  تظهر  التفاعل 

هيدروجين    الهيدروجينية عندما تتفاعل ذرة  الاصرةتظهر  بخطوط منقطة ملونة باللون الأخضر الغامق، حيث  

وجود حيث يعد    ، من العقار.كسجين أو النيتروجين(و)مثل الأ   عالية  سالبية كهربية  ذات  من البروتين مع ذرة

 لأن استقراريتها تتأثر بوجود او غياب الاصرة الهيدروجينية الاصرة الهيدروجينية مهم في تركيب البروتينات  

  ا من موقعه عقاقير  ( للRMSD)  ط مربع الانحراف الجذري المتوسيتم تقييم دقة الالتحام عن طريق قياس       

ومن المثير للاهتمام  التحام عالي الدقة،  الأقل إلى    RMSDتشير قيمة    حيث   البروتين.عند ارتباطها بالأصلي  

رًا في أوضاعها المثالية، مما تبلغ صف  RMSDحققت قيمة    عقاقير الكيتوسان النانويأن تحليلنا يوضح أن  

 .الجزيئي يعني مستوى عالٍ من الدقة في هندسة الالتحام
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  (A1)طاقة الارتباط لعقار يوضح  (3-5)الجدول 

 

 .(A2)يوضح طاقة الارتباط لعقار  (3-6)الجدول 

 

 .(A3)يوضح طاقة الارتباط لعقار  (3-7)الجدول 
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 .مع البروتين المستهدف (A1)يوضح آلية ارتباط عقار  (3-15)الشكل 

 .مع البروتين المستهدف (A2)يوضح آلية ارتباط عقار  (3-16)الشكل 
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 .مع البروتين المستهدف (A3)يوضح آلية ارتباط عقار  (3-17)الشكل 

لتخليق البروتينات لأنها تؤثر على  أثبتت الأبحاث السابقة أن وجود الروابط الهيدروجينية أمر بالغ الأهمية   

البروتينات  للجسيمات  [145] استقرار  النشطة  المواقع  المحملة في  تحديد موضع الأدوية  الحال مع  ، كما هو 

. وعلى نفس المنوال، يزداد [146]   التي يتكون منها البروتين  النانوية وتفاعلها مع الأحماض الأمينية المختلفة

مع الأحماض الأمينية، مما يعزز فعالية الدواء  كلما زاد ارتباط الدواء  رتباط مع عدد الروابط الهيدروجينية.  الا

 . [148, 147] مع الجسيمات النانويةعند وضعه  

  Evaluation Cytotoxicity                                                      . تقييم السمية الخلوية     3.4

خلايا  تم        لخط  الخلوية  السمية  النانوي   HCT-29تقييم  الكيتوسان  لعقاقير  تعرضها  ساعة    72لمدة    ةبعد 

، واظهرت الدراسة نتائج مثير للاهتمام  [28]  (µg/mL 200,400 ,100 ,50 ,25 ,12.5)وبتراكيز مختلفة 

  IC50، حيث بلغت قيم (HCT-39)للعقاقير المُحضرة التي تم اختبارها على خط خلايا سرطان القولون نوع 

، واظهرت العقاقير  (µg/mL 62.73 ,71.26 ,57.82)، هي على التوالي  (A1,A2,A3)للعقاقير المحضرة  

نتائج الدراسة حيث    (20-18)المُحضرة فعالية عالية في تثبيط انتشار خلايا سرطان القولون وتوضح الاشكال  

 . (HCT-29)السمية الخلوية لخط خلايا سرطان القولون        Yتركيز العقار والمحور  Xيمثل المحور 
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86.00 ± 3.215 N=3

67.33 ± 2.728 N=3

48.33 ± 2.333 N=3

36.00 ± 1.732 N=3

24.33 ± 1.202 N=3

16.30 ± 1.234 N=3

 

 IC50=57.82 µg/ml   (HCT-29)على سمية خط خلايا سرطان القولون نوع  (A1)تأثير عقار   (3-18)الشكل 
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33.50 ± 1.803 N=3

26.23 ± 1.588 N=3

 

 .IC50=71.26 µg/ml   (HCT-29)على سمية خط خلايا سرطان القولون نوع   (A2)تأثير عقار   (3-19)الشكل 
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 (HCT-29)لسرطان القولون نوع   خلاياعلى سمية خلايا الخط  (A3)تأثير عقار   (3-20)الشكل 

IC50=62.73µg/ml 

الق  (3-24)الى    (3-21)  الاشكال مناما       الشكلية في خط خلايا سرطان  التغيرات  نوع  ــــولــتوضح  ون 

(HCT-29)  بق المجهر الالكتروني  النانوي تحت  الكيتوسان  المُحملة على  بالعقاقير  وة  ــــقبل وبعد معاملتها 

(40 X)    حيث تحدث تغيرات في اشكال الخلايا المعالجة، بينما احتفظت الخلايا غير المعالجة ببنيتها وقوامها ،

 المنتظم. 

 

 

 

 

 

 

 المعالجة )التحكم(.قبل  ((HCT-29خلايا  (3-21)الشكل 
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 . (A1)بعد معالجتها بعقار  ((HCT-29خلايا  (3-22)الشكل 

 

 

 

 

 

 

 

 . (A2)بعد معالجتها بعقار   ((HCT-29خلايا  (3-23)الشكل 

 

 

 

 

 

 . (A3)بعد معالجتها بعقار  ((HCT-29خلايا  (3-24)الشكل 
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                                                           Flow Cytometry Assay اختبار التدفق الخلوي .3.5

-HCTفي خط خلايا سرطان الـــقولون   ROSة )الجذور الحرة(  فعالتم دراسة تأثير أنواع الاوكسجين ال     

بالعقاقير المحملة على الكيتوسان النانوي،   HCT-29باستخدام فحص التدفق الخلوي، بعد معالجة خلايا    29

أن خلايا  أظهرت   الحالية  لـ  HCT-29النتائج  النانويالمعرضة  الكيتوسان  إنتاج   ة عقاقير  في  زيادة  أظهرت 

ROS  ،  يمكن أن يؤدي الإجهاد التأكسدي الناجم عن الإفراط في إنتاج  حيثROS   إلى موت الخلايا المبرمج  

تراكيز مختلفة    عند استخدامالة عالاوكسجين الفيزداد مستوى مجاميع  .  العقاقير المحضرةبعد العلاج باستخدام  

مقارنة بخلايا    ات ساع  6على التوالي ولمدة     (µg/mL 400 , 200 , 100 , 50 , 25 , 12.5)العقاقير  من

 . (25-3في الشكل ) كما HCT-29تثبيط انتشار خلايا والخلايا المبرمج  زيادة موت مما يؤدي الى  التحكم

 

 

  HCT-29في خط خلايا سرطان القولون   (Ros)يبين تحفيز العقاقير المحضرة على توليد  (3-25)الشكل 

 قبل وبعد معالجتها بعقاقير الكيتوسان النانوي  

 خلايا التحكم، (a)المقطع 

  A1.بعد معالجتها بعقار  HCT-29خلايا   (b)المقطع  

 A2.بعد معالجتها بعقار  HCT-29خلايا  (c)المقطع 

 . A3بعد معالجتها بعقار  HCT-29خلايا   (d)المقطع  
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بكميات صغيرة أثناء النشاط الخلوي الفسيولوجي. يمكن أن يؤدي الإجهاد التأكسدي عبر    ROSيتم إنتاج       

مض النووي والدهون والبروتينات، اإلى إتلاف الجزيئات البيولوجية الكبيرة مثل الح  ROSالإفراط في إنتاج  

  NPsان العلاج مع  حيث اشارت الدراسات السابقة  .  [149]مما يؤدي في النهاية إلى موت الخلايا المبرمج  

 . ROS  [150]ؤدي الى زيادة مما يللاكسدة يمكن ان يحفز الاجهاد التأكسدي ويزيد من نشاط الانزيم المضاد 

                                               Apoptosis Assay                اختبار الموت المبرمج للخلايا  .3.6

. HCT-29قولون  خلايا سرطان الخط  لفحص التغيرات في التشكل النووي ل  AO/EBتم استخدام تحليل    

لتحديد خصائص علامات موت الخلايا المبرمج المميزة. ظهرت   AO / EB  ةمزدوج ال  الصبغةتم استخدام  

الخلايا الحية وغير المبرمجة باللون الأخضر، بينما ظهرت الخلايا المبرمجة باللون البرتقالي أو الأحمر. كما 

زيادة في تمزق    ةعقاقير الكيتوسان النانوي الخلايا لتسبب تعريض  ،  (3-29)الى    (3-26)شكال  هو مبين في الا

الغشاء وتكوين فجوات الليزوزومات مقارنة بخلايا التحكم غير المعالجة. ترتبط القدرة المفرطة على التسبب  

لجين    mRNAفي موت الخلية بقدرة الجسيمات النانوية على الاختراق عبر الغشاء الخلوي والتأثير على تعبير  

. مع زيادة  [151]( داخل الخلية  ROS)  ةفعالكسجين الوالأ   مجاميع  يسبب زيادة في مستوى إنتاج  القمع الذي

تأثيرًا ضارًا على الدهون والبروتين    ةعقاقير الكيتوسان النانويوالإجهاد التأكسدي، تعرض    ROSستويات  م

للخلية  اوالح النووي  ان  .[152] مض  بيروكسيد   ROSزيادة    حيث  الغشاء عن طريق  تلف  أن تسبب  يمكن 

مض النووي، مما  االح  خيوطالدهون وتمسخ البروتين، مما يؤدي إلى موت الخلايا عن طريق النخر وتلف  

 . [153] يؤدي إلى موت الخلايا عبر عملية تسمى موت الخلايا المبرمج 

 

 التحكم( ) غير المعالجة ((HCT-29خلايا  (2-26)الشكل 
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 .(A1)معالجة بعقار  ((HCT-29خلايا  (3-27)الشكل 

 

 

 

 

 

 

 

  (A2)( معالجة بعقار (HCT-29خلايا  (3-28)الشكل 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (A3)معالجة بعقار  ((HCT-29خلايا  (3-29)الشكل 
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  PCR)-(qRTباستخدام تفاعل   53Pدراسة التعبير الجيني لجين  .3.7

لمعرفة مدى التعبير الجيني لهذا الجين   53Pلإجراء الكشف الجيني لجين    PCR-qRTتمَ استخدام تقنية       

لثلاث انوع من العقاقير المُحملة على الكيتوسان    (HCT-29)عند تعرض خط خلايا سرطان القولون نوع  

 (3-30)النانوي، حيث أظهرت النتائج في الشكل 

 

 

 = مجموعة، العلامة * تدل وجود فروقات معنوية(  N)المعدل + الخطأ القياسي، 

لثلاث أنواع من   HCT)-(29بعد خط خلايا سرطان القولون نوع   53Pالتعبير الجيني لجين   30)-(3الشكل 

 العقاقير المحملة على الكيتوسان النانوي مقارنة مع مجموعة السيطرة. 
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انخفاضا ملحوظا قبل    HCT-29)في خط خلايا سرطان القولون نوع )   P53التعبير الجيني لجين    يظهر

تعرض الخلايا الى أي علاج ، بالمقابل يرتفع هذا التعبير عند معاملة الخلايا السرطانية بالعلاج المُحمل نانوياً  

ــوع  ــــفي خط خلايا ســرطان القــولــون ن  53P. ان التعبير الجيني لجين  [155].فقد كشفت الدراسة[154]

(HCT-29)  وهذه النتائج متفقه مع دراسات سابقه فعند [156] ةالكيتوسان النانويقير  يزداد عند معاملته بعقا .

وكذلك يقل    [158]وتقل سميتها   [157]زيادة تراكيز العقاقير المُحملة على الكيتوسان النانوي تزداد  كفاءتها

 . [159] انتشار الخلايا السرطانية

 . تقييم النشاط المضاد لانتشار لسرطان القولون .3.8

-HCTفي خط خلايا سرطان القولون    ةتوضح هذه الدراسة السمية الخلوية لـمركبات الكيتوسان النانوي

والآليات المحتملة المتعلقة بهذه المركبات. أظهرت النتائج التي توصلنا إليها أنه من خلال زيادة جرعة   29

العقاقير المُحملة على الكيتوسان النانوي، انخفضت صلاحية الخلايا. بالإضافة إلى ذلك، أظهرت النتائج الحالية  

النانوي  HCT-29أن خلايا   الكيتوسان  لـعقاقير  إنتاج  أظ  ة المعرضة  في  زيادة  يؤدي ROSهرت  أن  يمكن   .

إنتاج   الناجم عن الإفراط في  التأكسدي  تلك   ROSالإجهاد  باستخدام  العلاج  بعد  المبرمج.  الخلايا  إلى موت 

تمارس تأثيرات سامة للخلايا وتحفز موت    ةالعقاقير. أظهرت الدراسات السابقة أن مركبات الكيتوسان النانوي

  ة . اذ تمنع عقاقير الكيتوسان النانوي [161,  160] الزيادة الإجهاد التأكسدي الخلوي  الخلايا المبرمج عن طريق

وبصورة عامة فأن الجسيمات    .AMJ13  [162]نمو العديد من الخلايا السرطانية بضمنها خلايا سرطان الثدي  

,  53p  [163النانوية قد تحفز موت الخلايا المبرمج عن طريق استهداف الميتوكوندريا، مما يزيد من تعبير جين  

توليد مجاميع  [164 يحفز  أن  يمكن  النانوية  الجسيمات  باستخدام  العلاج  أن  السابقة  الدراسات  . كما أظهرت 

ويزيد من نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة للحفاظ على حالة متوازنة لعمليات     (ROS)الة  عالاوكسجين الف

بكميات صغيرة   ROSنتاج  . ففي الحالات الطبيعية يتم إ[166, 165] الأكسدة والاختزال داخل الخلايا الحية   

إنتاج   في  الإفراط  ان   حين  في  الفسيولوجي،  الخلوي  النشاط  أثناء  الخلايا  نتيجة    ROSداخل  يلاحظ  الذي 

مض االاصابات السرطانية يكون السبب الرئيسي في إتلاف الجزيئات البيولوجية المهمة في الخلايا مثل الح

. يمكن لمضادات الأكسدة [167] النووي والدهون والبروتينات، مما يؤدي في النهاية إلى موت الخلايا المبرمج  

 ROSأن تقلل من التأثيرات السامة للجذور الحرة ،اذ ان زيادة نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة يقلل من كمية  

وبذلك يكون تأثير هذه العقاقير على خط خلايا سرطان القولون    .  [168]   ويحافظ عليها عند مستويات طبيعية

 كما موضح ادناه:  (HCT-29)نوع 
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A1 > A3 > A2    

 ة أتجاه زيادة الكفاء

 IC50 (µg/ml)يوضح زيادة كفاءة التثبيط عند  (3-8)جدول 

No.  العقاقير المستخدمة في علاج سرطان القولون g/ml)μ( 50IC 

 57.82 (A1)عقار  1

 71.26  (A2)عقار 2

 62.73  (A3)عقار 3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 لثالث الفصل ا

 Result and Discussion                                                          نتائج والمناقشةال

 
62 

 الاستنتاجات 

(  حامض الميفيناميك –لباراســـيتامول  ا –الســـيفالكســـين  الادوية ) مع  بوليمر الكيتوســـان النانويربط  (1

تقنية طيف الرنين  و  FT-IRباسـتخدام تقنية طيف الاشـعة تحت الحمراء   المركبات الناتجة  وتشـخيص 

 NMR -H1النووي المغناطيسي

ــة زمن تحرر  (2 ــاعـةالـدواء  تم دراســ ــائط   في اليوم والســ واظهرت نتـائجنـا )الجـداول   مختلفـة،في وســ

، لذا ها في الوســط الحامضــيع منرفي الوســط القاعدي اســان تحرر الدواء من البوليمر  والاشــكال(  

 حساس للوسط المحيط. يمكن ان نستنتج ان بوليمر الكيتوسان النانوي 

ــة   (3 ــان النـانوية  تم دراســ ــلة  مع الالتحـام الجزيئي لمعرفة طبيعـة الارتبـاط بين عقـاقير الكيتوســ ــلســ ســ

ار    حفز لنموالم  (3m11)لبروتين   المكونة  الاحماض الامينية ، واظهرت خلايا سـرطان القولونوانتشـ

 النتائج ان وجود الاصرة الهيدروجينية يزيد من فعالية عقاقير الكيتوسان النانوية. 

مع    ما تم ربط بوليمر الكيتوســـان النانويعند  (ROS)مســـتوى مجاميع الاوكســـجين الفعالة  ارتفاع   (4

 .الادوية

ويســتخدمها البشــر بشــكل يومي في علاج أمراض معينة،  الأدوية المســتخدمة في هذا العمل معروفة   (5

تخدامها في علاج   يء الرائع في هذا العمل هو أن هذه الأدوية تم ربطها ببوليمر نانوي جديد واسـ والشـ

ــرطان ال ــرطان القولونس ــار س ــفاء الخلايا    قولون، وقد أعطت نتائج مذهلة في تثبيط انتش وعلاج وش

ــول على أكثر ــابة. وقد تم الحصـ ــرطان ال المصـ ــار وعلاج سـ في   قولونالنتائج فعالية في تثبيط انتشـ

 الخلايا المصابة من خلال الأدوية المرتبطة بالبوليمر النانوي كما هو موضح أدناه.

A1>A3>A2 
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   التوصيات

ً بوليمرات تحضير   (1  وغير سامة.  البيولوجي قدرة على التحلل ال ديها لأخرى  متوافقة حيويا

ً   أخرىاستخدام أدوية  تجربة   (2  . سمية الخلايا السرطانيةتقليل ل وربطها مع بوليمرات متوافقة حيويا

الإطلاق الانتقائي للأدوية إلى مواقع مرضية محددة دون الوصول إلى الخلايا والأعضاء والأنسجة   (3

 غير المستهدفة. 

 الحيوي.  لبعض البوليمرات الصيدلانية وتطبيقاتها في الطب  ية تطوير الخواص النانو (4

 خرى. خطوط خلايا السرطان الأ  معالجة الأدوية في استخدام  (5

ً   دراسة (6   أو   ارتفاع   تأثير   مدى   لبيان   2CDxجين    مثلعلى جينات أخرى    تأثير العقاقير المحملة نانويا

   لعقاقير أخرى محملة نانوياً. عند تعرضها   الجيني تعبيرها انخفاض 
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I 

Abstract  

    In current work to Nano-Chitosan polymer linked with drugs (Cephalexin A1, 

Paracetamol A2, and Mefenamic acid A3) via condensation polymerization and 

character its by FT-IR, 1H-NMR techniques. 

      Its physical properties were studied, including the solubility of drugs loaded on 

nanochitosan in different solvents (H2O), acetone, ethanol, hexane, DMSO, 

chloroform, and coloring. 

      The absorbance of drug release (Abs) was measured using a spectrophotometer 

(UV-Vis) in four different pH solutions (pH=2.2, 6.0, 7.2, 8.0) and at a constant 

temperature (37oC) as a function of time (hour and day). 

      The molecular docking of Nanochitosan- drugs were studied using the program 

(PyRx, Biovia), to determine the nature of the association between the prepared 

nanodrugs and the chain of amino acids that make up the 3m11 protein that 

stimulates the growth and spread of colon cancer in the HCT-29 cell line. And 

knowledge of the pharmacological effectiveness of chitosan nanomedicines        

     The effect of drugs loaded on chitosan nano polymer (A1, A2, A3,) was 

measured. In inhibiting the spread of colon cancer, the gene expression of the p53 

gene was measured before and after exposure of the colon cancer cell line (HCT-29) 

to chitosan nanodrugs. The results also showed an increase in the level of gene 

expression when the colon cancer cell line (HCT-29) was treated with the drugs. The 

highest level was in the drug (A1). It was observed that the p53 gene began to function 

normally and began to stop abnormal cell divisions. The results showed that the 

drugs have an effective effect in inhibiting the spread of cancer cells. The results of 

the current study showed a low toxicity value of the drug (A1) compared to other 

drugs. The IC50 of nano-loaded chitosan drugs in preventing the spread of colon 

cancer was in the following order: 



                                                                               

 
II 

A1 > A3 > A2 

Increased inhibition efficiency at IC50 

     The results also showed increased levels of production of reactive oxygen species 

(ROS) when treating the colon cancer cell line (HCT-29) with drugs, as the highest 

level was in the drug (A1). 
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