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  شكر وتقدير

 

لالصدد   , الحمددلله ا الدددا اددللهاا  لادددا لمدد   ادد  لاادددللها لددلذ اج اددللهاا  اا الدددا كردد  الحمددلله م د حدد   لددد         

لالس م على اش ف اذابي ء لالم سدليج الحبيدا المصد  ى محمدلله لعلدى للدب ال يبديج لصدحبب المنلصديج لمدج 

 .دللهى باللها  الى يلم الللهيج س   على لله بب لاا

 قددللهم ندد لر شدد  ا لداددللهي ا الددى    سدد  ك مرددد  ج    اضددم مسددخ النددد م لاددد  اذ  لحددد  ي يددا لددن ل ادد     

 دد ب ء لالددى عمدد للهدن  ليدد  الرلددلم ل ليدد  الد بيدد  للرلددلم الصدد    ل   سدد  قسددم علددلم الحيدد    د حدد  ال  صدد  لددن 

 .لدساي  مد لب ت إ م   لله اس  اللله دل ا  

ـــا الروـــا ال ـــواا)دلكدددب بر ددديم شددد  ا ل ددد    دادددللهي ا الدددى اسدددد ددن ال  ضدددل  الدددلله دل       مددد       ـــام  ا  (هي

شدد ا ا  المب شددد  غا  دددب ب لدلصددي ت لا  شددد للهات الايمدد  نددد   مددلله  البحدددا  عليددب ذقد احادد  ملضددلب البحدددا لا  لا 

, سد   اا لاد  لا د  الصدح  لالر  يد    ,المريج اذل  لن على ادم مب  (در لى)ل  ات برلله اا , ل د ب  اذ  لح  

 .لكرلا  دن اً ل     لا علم  , لزاللها  اا علمً  ل  ر  

 دد ج اللاكددا يادضددن اج اداددللهم ب لشدد   الكزيدد  الددى  دد  مددج الددلله دل  احمددلله ك سددم , لع   ادد  ماددن ب لكميدد       

,   ال بي    دن ااكد ز اددا الرمد  ك مر  الا للهسي   بللها ب الاصح لالمس علله  الرلمي/ارم   ن  لي  ال ا البي  ا

ك مرد   د ب ء لمد  قللهمددب مدج اسدشد    علميد  / ن  لي  الد بي  للرللم الصد    لالى اللله دل   سيا ء كبل ا محملله

زياددا  السددتالددلله دل   سدد     دد  م ابدد اايم ل لالددى  دد  مددج سدد عللهان مددج قددل  ال  ردد  لبدد  نر , قيمدد  لسددللهيلله  

 . كزاام اا عان ني  كزاء المحسايج , مر    ب ء ك /ا ص  محملله  ض   ن  لي  الرللم 

 

 ......والله ولي التوفيق                 

 ارنــــ                                                                                                 
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 الخلاصة 

 Salmonella  بكت ريدي شداي دلقدي   لدمُلفد   لدمنديع لددفرا ري عد  لدتلد دد هدفت  لدفالةدا لدليد دا       

Typhimurium ghosts (STGs)  ث بمدددي   فدللدددف تددد  سدددن  ر ةدددرويل لدقيدددديل رلدم دددتق   لدم دددتل

لدتد  لةددتتفت   Rattus rattusتدد  وكديا لدادرولل لداد    Azoxymethan (AOM)للازرك د م ايل 

تد  تتتادرل  م د  علديح لدل دي  تد  كدي تد  كل دا  جُريد   رلدتد د دا لدفالةدا لدليكنميوج دتلق ق لختاديال  

جيتعدا / رتد  لدا د  لدل ديلا  لدتديبل دكل دا لدصد فدا , جيتعدا كدرب   / لدترب ا دلعليح لدصدرتا ركل دا لدعلديح 

شدرر رت  لدمرك  لدتفايا  دلشركا لدعرلم ا دلتقياي  للاح يئ ا ت  تليتظا لدقي ة ا دلمف  ت  بفليدا , كرب   

 . 2023د  بفليا شرر سشري  لدايا    2023شايو 

 سمادديلدملدديا للار  , لددياي  ترشددمل  , وكددر تدد  لداددرولل لدادد   ( 41)ح لةددتتفسضددمن  لدفالةددا ل     

 الةدددا  بيةددديوا Immunogenicityردقفاسدددل لدتمن ع دددا  ردددد  د ددد تا لدلقدددي  لدملضدددر تلل دددي  للأتق    بددديد

 ختادديا لدارادديتك لدكيتددي كددكد  رداددرولل ر ددر لدملقلددا للقلددا رتقيااترددي تددل للاةددتايبا لدمنيع ددا دلاددرولل لدم

 Immunomodulatory activityتي لدمليا لداديا  تشدمي لدتلدري عد  لدنشديو لدمُعدفن  دلمنيعدا  ,  دلتلق ح

 ث ت ري ةرويل لدقيديل رلدم تق   ماي رخ   ربعف لدمعيتلا بيداراديتكفدلقي  لدملضر عل  لدارولل لدم تل

 Toll likeدمعيي ر لدمنيع ا لدمتمالا بدـع  وريق م يس ت تيى لدتعا ر داع  ل  (STGs)لدكيتي دلتلق ح بيدـ

receptor - 4  (TLR-4)   رProgrammed cell death ligand -1(PDL-1) رTumor 

necrosis factor- alpha(TNF-α)  تض  ع   الةا بع  لدتغ رل  ت  لدمعيي ر لدن ا ا رلدفتييا .   

لدمدد ر   تدد  تركدد  للأتدد    لداكت ريددا لدمنشدد اتدد  لدع دددا  S. Typhimuriumسدد  سلضدد ر  شدداي  لدددـ      

ةدددفنك ةددتتفلح بررسيكددي  لدمتتدد   شددا ل لإبي,  لدناددا للاشددر /دلأبلدديث رلدتقياددي  للأح يئ ددا لدمتقفتددا 

Sponge Like Reduced Protocol(SLRP)    عددفيي للاةددتايبا ر سكلقددي  ردتق دد   كفي سددل تدد  سلف دد

سد    جدرل  لختاديا   و ,(ردرلح150جدرولل بمتيةدأ  رزلل  6خُصص دلتاربدا ) لدمنيع ا دلارولل لدمتتاريا

بيةدتتفلح  STGsرلددـ  S. Typhimuriumدت يدي جر يتدا  ( Agglutination ability)لدقيبل ا لدت زا دا 

رجدي  لدتامدل لدلا اد  علد  لدشدريلا  ةديوابيل لددت زل هردر جل دي  نتيئك  ب ن  لد,  تصي  تضي   م ية ا 

, لدملضدر   STGsرلددـ  S. Typhimuriumعنف لةتتفلح للاضفل  لدق ية ا تدل خ يدي جر يتدا  لد جيج ا 

يير بديدمارر للادكترراد  كمي كشف  اتيئك لدتص. ب نمي لاعفت  لدقفا  لدت زا ا ت  تاميعا لد   ر  لد يداا 

رلفدا خياج دا ةدل ما رول  لداقدي  لدفم قدا ستم د  بيتت كردي  ا لدليريدا علد  ل هدك  لدت يدي لدشدال لدميةح بدن

 .جي   عيد ا 

جددرو بمتيةددأ  رزلل  (15)رسضددمن  لدتاربددا لةددتتفلح ( يدديح 42)سدد  لختادديا لدارادديتك لدكيتددي دلتلقدد ح      

يعددا تاميعددا لد دد  ر  ر تام) جددرولل شددمل  (5)تادديت ل دكددي تاميعددا  3سدد  سق دد مري  ددد  , رددرلح 150

تددل  STGsرسدد  لةددتتفلح دقددي  (   Subcutaneousر تاميعددا لدلقدد  سلدد  لدالددف  Orallyلدتلقدد ح تمييددي  
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 و جُمل لدمصي ت  كدي ح ديلل مادي كدي جرعدا دقدي  , جرو / تييكررد تر 100بارعا ( 1:1)ت يعف تررينف 

  لدميجدي   تد  لدمصدي  د  م  د  مدفا  للأج ديح لدمضدي , يديح  42)ر  28ر 14)ربعف لاتري  برايتك لدتلقد ح 

هرددر  ات اددا ر, لدل ددا بيةددتتفلح لختاديا لدقددفا  لدت زا ددا  S. Typhimuriumعلد  لدتفيعددي تددل ت تضددف 

لدت زل لدميجاا عل  لدشريلا لد جيج ا بيةيوا رجي  لدتضاب لدلا ا  لدلل ا  لدليل لدكي شمي تاميعدا 

دتفيعدي لدا د  لدمضدي  تدل لدم تضدف بعدف ( رلحدف  خد    م قدا )لدتلق ح سل  لدالف لدت   ع   سكت   رلضلي  

 .بيدمقيااا تل لختايال  تاميعا لدتلق ح لدفميي  STGsلدمعيتلا بلقي  

لدملضددر علدد  بعدد  لدمعدديي ر لدن ددا ا رلدفتييددا رلدمنيع ددا دلاددرولل  STGsعنددف  الةددا سددن  ر لدلقددي       

ول  بد   للأتد  وكديا لدادرو  (20)تتفلح سضمن  لدتاربدا لةد, ث ت ري ةرويل لدقيديل رلدم تق  فلدم تل

 (5)ابددل تادديت ل ربيلمددل سدد  سق دد مري لددد   ,   ةدديب ل(  4-5)رددرلح ر عمياهددي ( 50-75)رزلل ستددرلر  بدد    

تاميعددا رلدماميعدا لدايا ددا , رددد  تاميعددا لد د  ر  لد دديداا رعُددفن  لدماميعدا للأ جدرولل دكددي تاميعدا

تدر  رلحدف  تد   كغد  تد  رزل لدل ديلل/تلغد  15))ربمعدف  ( AOM)لد   ر  لدميجاا لدت  س  حقنري بمي   

حقنردي بارعدا رلحدف  تاميعا لدل يلاي  لدت  سد   لدماميعا لدايداا, ةايع   تتتيد    للأةايع رعل  تفى  

 Freund’sت ددديعف ترريندددف +  STGsتددد   (1:1)تت ددديريا بنحاددديح   Subcutaneousسلددد  لدالدددف 

adjuvant   ةايع ت  سيايخ لدلقندا لدايا دا تد  تدي    ( 20)بعف  جرو/  ترتييكررد 100))بارعا(AOM )

تدي لدماميعدا لدرلبعدا تالد  تاميعدا  ,  يديح42) ر  28ر 14)براديتك لدتلقد ح لدكيتديلةدتمر  د   لدم درونا

لدم ددرونا رلدتدد  سدد  لخضدديعري دلتددفلخي بيداكت ريددي لدل ددا عدد  وريددق ( AOM)لدل يلاددي  لدمعيتلددا بيدمددي   

10×1)لدل دا ربترك د   S. Typhimuriumتل لتر ت  لدعيدق لدار ديت  داكتريدي  (1) لدالف بـلدلق  سل  
8

 

جُمعدد  ع نددي  لدددفح خدد   لدتاربددا , دمددر  رلحددف  روددد  بعددف لاترددي  برادديتك لدتلقدد ح لدكيتددي ( تل لتددر/خل ددا 

 .با رجُمع  للأا اا بعف لدتضل ا بيدل يلاي  عنف ارييا لدتاربا دتق    لدمعيي ر لدم لي

ديحظد  سغ درل  ع يا ددا تد  ا دد ك ميدديل تاميعددا لد د  ر  لدميجاددا سمالد  بفقفلاددل دمظردر  لد ا عدد       

رددديحف تدد  لدمقدديول لدن ددا ا هردديا لاسشددي  شددفيف  Polypsهردديا كددت   تتعددف   تدد  لد دد ئي  عدد  تضدد   

غفيددا دل اقددا لدمتيو ددا تللدديه تدد  لدادد ا لد Hyperplasiaدلت يددي للادتريب ددا بدد   لدتاييددي تددل تددرو سن ددا  

تددي لدماميعددا لدايداددا لهرددر  سغ ددرل  ا دد ا ا دمتيو ددا لدقيددديل  ,  تقيااددا تددل تاميعددا لد دد  ر  لد دديداا

دتريب دا ر سضدرا تد  خاييدي لد اقدا لدمتيو دا  يدي لإرترو سن ك كا ر ت  للأا اا لدل مفيريا تدل لاسشدي  لدت

Mucosa  ,دلماميعا لدرلبعا رجي  لحتقديل  تديي ج اد  ب د أ  رسا   ت  لدمق ل لدم تعرض دن  ك لدكاف

دتريب ددا تدد  اع  لدت يددي لإرسللددي ددداع  لدت يددي لدكافيددا رعددفح لاتظدديح لدا ايا ددي  لدمصددلي  بياسشددي  ددد

هرددر لدمق ددل لدم ددتعرض دن دد ك ولددي  كددكد   ,  لدمن قددا لدايلب ددا تقيااددا تددل تاميعددا لد دد  ر  لدميجاددا

ر يرلتقدل بد   لدمتندي ر  عادر لدلدب للاحمدصغ ر  دلت يي لدلمفيريا دلدب للأ لدماميعا لدرلبعا رجي  سامعي 

 .دتريب ا تقيااا تل تاميعا لد   ر  لدميجاا لاسشي  وف ا دلت يي لإ
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ت  لدعف  لدكل  دت يي لدفح ( (P<0.05ةتايبا لدمنيع ا ت  لدفح رجي  لاسفيع تعنيي  هرر  تقيي س لإ     

 رخ دنعل  م ما دري ت  تاميعا لد   ر  لدميجادا بمعدف  ةا للأابعا  و بلغ      ب   تاميعي  لدفاللدا

تل /خل ا(17.52±0.28 م ية 
3
 لاسفيعدي  تعنييدي  تقدف  هردر   Granulocyte تي خ يدي لددفح لدلا ا دا  , ( ح 

P<0.05)) تلدد /خل ددا (7.9±1.92درددي بلدد   لدق يةدد  تدد  لدمعددف  رلدت ددن
3
تدد  لدماميعددا لدرلبعددا عنددف (  ح 

رلدت ددن تدد  م مددا لدمعددف  ( (P<0.05 لاسفدديع تعنددييتضدد   عدد  رجددي   تقيااترددي تددل تاميعددي  لدتاربددا

تد  , تد  ول  لدماميعدا عندف تقيااتردي تدل تاميعدي  لدتاربدا   Monocyteدلت يي لحي يا لدنيل   لدق ية 

ابعددا تدد  كددي تاميعددي  لدتاربددا للأ ((P>0.05 لاسفدديع ر ددر تعنددييحدد    هرددر  كريددي  لدددفح لدلمددر 

 (.(0.28رةال  م ما لحتميد ا ب   لدماميعي  بلغ  

ب ند  لدنتديئك ,  (TNF-αر  PDL-1ر  TLR-4)عنف سقفير م   ت تييي  لدتعا ر ع  لدمعيي ر لدمنيع دا      

بد   لدماديت ل للاابعدا تد  تعظد  للارمدي  ت مدي  (P>0.05)فح رجي   لادا لحصيئ ا عندف ت دتيى تعنييدا ع

تدد  تصددي تادديت ل لداددرولل  TLR-4دلقددي  علدد  ت ددتييي  لدتعا ددر دلمع دديا لدمندديع  يتددص  الةددا سددن  ر ل

كياد  سم دي د اسفديع تدل تدررا لديمد  تقياادا ( لدملقلدا  -لدم دتلاا )بإةتاني  لل لدمتية ي  ت  لدمايت ل 

مدف  PDL-1 ل ت تيى سعا رلدنتيئك  ر ب ن  , تل لد   ر  لد يداا دكنري د  سك  كيت ا دتلق ق  لادا لحصيئ ا 

ح ب لدت ل ي لد تن  دلتلق ح ركياد  هنيدد  تدررع تعنييدا بد   لدماديت ل رتد  جم دل للارمدي   م ملُ لاسفع  

 خ   لداراديتك لدكيتدي دلتلقد ح دايداا ت تييي  ترسفعا هرر  لدماميعا ل ر ((P<0.05عنف ت تيى تعنييا 

ددي  ددد   تقياادا بيدماميعددي  للأخددرى بماميعددا تقيااددا  (  (P<0.05رلضدحتعندديي  لاسفدديعتمددي يشد ر  يض 
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   Introductionالمقدمة   1.

د  تاميعا ت  ريع ى  , اف  عنفتي سرر  لدتل ا ت  سنظ    اق يتري لدتليي ترض ي Cancerلد رويل      

سدنا  عد  لدتادفلا  تد  لدا ندي  لدتد  سدنظ  , ب نري بنمدي خلديي ر در تضدايو  للاض رلبي  لدت  ستشياك ت مي

لدددكي هددي كتلددا تدد   Tumor لدددفرا  لدتلييددا خدد   للااق دديح لدفت لدد  تتنق دد  لدتل ددا بيةددتمرلا تشددك لا لدددياح 

ر خا ادددي  لا ينتشدددر   Benign tumorsا ددداا دددد س دردددي ره فدددا رلضدددلا تددد  لدا ددد  رمدددف يكددديل حم دددفل  للأ

Malignant tumors  ( للااااددديث)ينتشدددر لدددد  للاا ددداا رللأعضدددي  للاخدددرى تددد  لدا ددد  س دددم  لدنقيئدددي

Metastasis  , رمدف يصد ب  ي جدد   تد  ج دد  , رهدك  للارالح لدتا ادا لدمتتلفددا سشدكي لد دروياي  لدمتتلفددا

  دا ث لدمدرض لدد  وفدرل  ج ن دا رالد  حدفررسع ى للاةاي  لدت  س  ي  , مريا للاا يل رت   ي ترحلا ع

د  ل ديا سرلكم دا  و سشترك وفرل  عفيف  ت   حفلث لدت رو  تمي ي  ي  , لدنيري  ر لض رل  ت  لدلم  

لدكيهمددي  : امدديو تد  لدا نددي  علد     ددا  ( لدميار ددا رلدمكت دداا)س يدف تدد  حدف  لدمددرض رسشددتمي لد فدرل  

بآد ددي  لصدد   لدددفاي  رلدا نددي  لدمعن ددا Oncogenesرلدا نددي  لديات ددا  Tumor repressorsلديات ددا 

DNA-Repair genes  ,ل   علد  لدتكدي ر رلدنمدي لدتلديي   ر ريعند  لدنم ديل للار  رلداديا  عدي   بيد د  ر

رهنيك بع  لدعيلتي لدت  س يعف عل  اشي  , ستريب آد ا هك  لد   ر  هي لد ما لدفلدا عل  اشي  لد رويل 

لدعددفرى دتعرض دلمدديل  لدك م يريددا رلدمدديل  لدمشددعا رلدمددرض تدد  ب نرددي لدعمددر رلدغددكل  ر لدعيتددي لدا ئدد  كددي

 2018,لدللاد  رجميعتدل ) ر بعف لديلا   رككد  عيتي للاةتعفل  لديال   دلمرض دفى لدفر   ماي   فييررة الد

 (. 2020 ؛ تص ف  , 

ةد  دلعد ج سماي ع جي  لد رويل لدتقل فيا كيدع ج لدك م يئ  رلدارلحا رلدع ج لإشعيع  لدت يا للاةي     

جياا دا هيئلدا ر م دي   رلئ دا عفيدف  تنردي تشديكي لتتقياهدي دلصدفا للااتقيئ دا دلدياح  ل  رتل ود  تناري سظُرر آ ديا, 

رافيوهي لدملفر  دفلخي ا  ال , رهريا لدمقيرتا لدفرلئ ا لدمتعف   ت  ماي لدت يي لد رويا ا , بيإضيتا  دد  

 , Rommasi)قل فيدا سظردر ددفير  ا داا عيد دا تد  سكدرلا لددياح ود  , تإل لدمرض  لدكي  يتلقيل ع جي  س

 هنديك سد ل  لا لدعديد  , لالدي  جم دل تد  لد رويا ا للأرالح  ايلع بمتتلا لإصيبي  تعف  رب يي   ,( 2022

عد  ميبل تردي علد  تضد   لد رويل,  ضف لدل ييا بفعيد تري ستم   جفيف  ع جي  رس يير لاكتشي  تيةا حيجا

لو سددد  لدتعدددر  علددد  عددد ج لد دددرويل بيةددديوا ,  ددديا لداياا دددا لدتددد  س دددااري لدع جدددي  لدتقل فيدددا سقل دددي للآ

ت  لدقرل لدتيةدل عشدر عندفتي لاحدف كدي  Bacteria - mediated cancer therapy    (BMCT)لداكت ريي

 ي  عدلدمصديب   بديدمكيال  لدعقفيدا يظردررل سرلجلد رويل  ل ترض   Buschر    William B. Coley ت 

 ةديس لدعد ج لداكت دري دل درويل هدي لددفرا لدمايشدر ( .  .Forbes et al 2018 ,) تد  امدي لددياح  ي  رلضدل

   ر لدفرا ر ر لدمايشر دتلف   للاةدتايبي  لدمنيع دا لدف ريدا رلدمكت داا تدل لداكت ريدي/دقتي لدت يي لد رويا ا ر

Gorjifard, 2016)  Goldszmid and .) 
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ل سكديل دردي ا ك رع ع ج ا بفيلا رلدت  يمكد   ايلع لداكت ريلةتتفلح للأ د يف ت  لدايحا    دقف لسال لدعف     

       Bacillus (Piaoتادي لداكت ريدي لدعصدييا , سن  رل  تعيدا ت  لدع ج لدمنيع  لداكت ري لدمضي  دلدياح  

et al., 2022)   , بكت ريي لدـClostridium (Agrawal et al., 2004 ) , ريدي لددـ بكتListeria (Kim      

 et al., 2009) ,  بكت ريدي لددـSalmonella typhimurium Felgner et al., 2016) ) , بكت ريدي لدددـ

Bifidobacterium (Zhu  et al., 2011)   ر بكت ريديEscherichia coli (Kocijancic et al., 

متتلفددا دقيبل ددا لداكت ريددي تدد  سددفت ر لدت يددي كمددي اكدد   لدعفيددف تدد  للابلدديث علدد  للاةددترلس ا ي  لد,   (2016

آ ديا جياا دا  ي   يضدلداكت ريي رتنتايسردي دد س دردي ةدم ا تنتفضدا تل دب , بدي دردي  لةتتفلحل  لد رويا ا تا ن  

و سدد  لةدتتفلح بعد  للأادديلع لداكت ريدا تد   شددكيدري لدمتتلفدا لدتدد   , تلدفر   علد  لدت يددي لد ا ع دا رلد دل ما 

ر يمكنرددي لدتكدي ر بشددكي لاتقديئ  تتلدد أ بدديدياح  Hypoxicلدتقدفح تدد  حديلا  اقددص للأك داا يمكنردي لدتلمددي ر

 لداات فل  , لد ميح رلدـ , بمي ت  ود  لداررس ني  )يض ا  ر لةتتفلح ايلساري للأ, سفت ر  رسق ف امي  تمي ي اب 

Bacteriocins )  دعد ج ترضد  لد ددرويل(Roberts et al., 2014 ) ,  ةدايال  لداكت ريددي ر بيةددتتفلح

لد هيلئ ا لدت  يمكنري للاةتفي   تد  للأا داا لدمتنتدر  ايمصدا لدتنك دك , تتكديل مدي ا  علد  لإاادي  رلدتكدي ر 

ودد  يدت   تض   عد ,  (Janku et al., 2020)رتمياةا ره فتري ت  سصن ل ر اتيج عيلتي تضي   دل رويل 

لا ريا  ر ر رهي تد  لدمكيادي  لدنشد ا لدمعررتدا تد  عد ج ر ل لةتتفلح لداكت ريي كليت   دتيص ي لدا ني  

رتدد  وددرع لدعدد ج لدمندديع  لدمضددي  , ( .Ebrahimzadeh, et al (2021 ,ا دداا لدددياح لد ددرويل  ددد   

دل رويل لدمعتمف  عل  لداكت ريي , يمك   ل س تتفح لداكت ريدي لدميجدي   تد  هدرر  لدمع شدا لد ا ع دا كتل دا 

 دتلف د  لدلقدي  تد  لداكت ريي كنيع لةتتفلح لدممك  رت  ,  ر ت  لدصيا  لدمعفدا رال  يكيتلا  ر سكيل تيهنا 

 دمقيرتدا لدم ديع    خدك ت دل يدت  لددكي لدمادف  بدنفس للارالح لد درويا ا دمقيرتدا لإا ديل ددفى لدمنيعدا جرديز

كيئندي  ح دا تعفددا تدي تد   و سلضدر لدلقيحدي   , ( et al., 2023  Ling) لداكت ريدا  ر لدف ررةد ا للأتدرلض

Modified     ر تضعفاAttenuated   ر كيئني  تقتيدا تع لاInactivated   تاي لداكت ريدي  ر لدفييررةدي

بل دث سنشدأ لدارديز لدمنديع  ر س داب تنيعدا خل  دل , ر تد يك تد  هدك  لدكيئندي    Toxoidsر ت  لد دميح  

 ( .Ali et al.,2023) ر خلييا /ر

 ا رة تا لدلقيحي  لدملضر  ت  لداكت ريي لدمقتيدا ر د  جيادب لدلفديه علد  ميبل تردي ل لدلفيه عل  تيعل      

,  Ghostد  خ يل  لدتلض ر لدمعتفدا رلدت  يمك  س ييرهي بيةدتتفلح سقن دي  سلض رلددـ يعي    لدم تضفيا 

 .  (Batah and Ahmad, 2020)د كيل بفي   رلعفل  دلع ج لدمنيع  

ه   رش ا خلييا بكت ريدا تيمدف  دمعظد  تلتيييسردي لدا ن دا  Bacterial ghosts(BGs)يا للأشاي  لداكت ر     

ل لةدتتفلح للأشداي  لداكت ريدا تد  تاميعدا , رلداررس ن ا ردكنري لحتفظ  بتصيئصدري لد د ل ا  رمدف سد  تد خر 

ل دا لدكيتلدا , ه كل دا لدت BGsسمتلد  لددـ  ( .Rabea et al., 2022) تتنيعدا تد  لدت ا قدي  لد ا دا لدل ييدا 

رللأهددد  تددد  ودددد   لدم تضدددفل  , بمدددي تددد  ودددد  لد دددكريي  لدمتعدددف   لدفهن دددا رلداررس ندددي  لدفهن دددا رواقدددا 

, لداات فررل كيل ربررس ني  لدغشي  لدتياج  , بل ث يكديل دردي ره فدا للاةدتايبا لدمنيع دا لدم يبقدا دلاكت ريدي 
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ل  دد  ت ديحتري لدفلخل دا , لد يتا بفي   آتن ي  ع  لةتتفلح لداكت ريي  BGsرككد  سيتر  ع ر  عل  ود  , لةتني  

ددد BGsلدكا دددر  رجدددفالاري لدتياج دددا لدكيتلدددا تددد مك  دلدددـ   ي بماميعدددا تتنيعدددا تددد  لدعقددديم ر تادددي لل سلُمن

Doxorubicin  ر Ciprofloxacin ,  رعلددد  لددددرر  تددد   ل تعظدددBGs  سفقدددف ةددديوري ,  لا  ل سن  رهدددي

ددي ب دداب رجددي  تتعددف  لد ددكريف لدددفهن  رتكياددي  جددفلا لدتل ددا للأخددرى لدتلف دد ي لدمندديع  لدقدديي يظددي  ميئم 

(Sheweita  et al.,2019; Salem-Bekhit et al.,2021) . 

رلاتشدياهي بكفدي    كادر بكا در جم عردي ترل  جنس لد يدميا   بيدقفا  علد  لةدتعميا  شدكي  للأرالح  يتم        

تدد  ضددمنري   serovarsضددر  تصددل   2500علدد   كاددر تدد  تدد  لداكت ريددي للأخددرى ريلتدديي هددكل لداددنس 

Salmonella Typhimurium  رللأكاددر  الةددا علد  ا دديع رلةددل دنشدديوري س فيئ فيددا, رهدد  ةدد دا ر در ,

علدد  لةددتعميا للأرالح لدصددلاا رلاتشددياهي بشددكي  بقدفاسريلدمضدي  دل ددرويل ر ستمتددل بتيصدد ا جيهريددا ستماددي 

   .((Enejiyon  et al.,2020لاتقيئ  

بكياردي عصد ي  ةديداا دملديل ردرلح لا هيلئ دا لخت يايدا تتلركدا  S . Typhimuriumستصدا بكت ريدي      

رسمتديز بيدمررادا لدعيد دا علد  , عندف لداشدر  Self-limiting gastroenteritisس اب لدتري  لدمعف  رللأتعدي  

تدد  ع جددي  لد ددرويل ب ددرع  لةدتلفلث لدت عددب لدا ندد  ردددكد  سدد  سصددم   رهنفةددا هدكل لدندديع  لاةددتتفلتل

 Protein ر اظمددا  تددرلز لداددررس     Bacterial ghost systemsتتعددف   تاددي  اظمددا لدشدداح لداكت ريددا 

secretion systems  ر اظمدا لدتيجدل الدي لدردف  رلدتللدي Target-oriented and Lysis systems   

تفلتري تددل ع جددي   خددرى تاددي ريمكدد  لةددت,  Quorum sensing systems ر اظمدا لةتشددعيا لدنصددي 

 .Badie et al ; (2021,لدع ج لدك م يئ   ر لدع ج لإشدعيع  بردف  لدتعدفيي لدتدآزاي دلا ئدا لدفم قدا دلدياح 

Aganja et al. , 2022  . ) 

ل ستعيتي تل لدمكياي  لدمنيع ا لدميجي   ت  لدياح رلدمق ف  دمنيعا لدمن قا ع  وريق  يمك  دل يدميا        

  Immunogenicدد  لدتفع دي لدمنديع    Immunosuppressiveلييي لدا ئا لدفم قدا دلدياح تد  حيددا لدكداح س

رستضم  هك  لدعمل ا سلييرل  ت  كي تد  تكيادي  لدارديز لدمنديع  لدتلييدا رلدمديل  لدكلئادا رلدتد  بدفراهي , 

ت   ل عفرى لد يدميا   س يدف  رةال  للابليث, س  ر عل  لدتصيئص لدمظرريا رلديه ف ا دلت يي لدمنيع ا 

, رلدت يدي لدتيئ دا ( NK), رلدت يدي لدقيسلدا لد ا ع دا ( Kaimala   et al., 2018)ت  س لي لدت يدي لدالعم دا 

CD4 لدم يعف  
+

, رلدت يي لدتيئ ا  
+

CD8   لد يتا دلت يي (et al., 2014 Grille. ) 

 S. Typhimurium bacterial ghost (STG) ديدميا   دد  لاتديج شداح لدلسادل لدعفيدف تد  لداديحا         

در فارك د ف ( MIC)ر ر لدل دا بيةدتتفلح لد ريقدا لدم دتلاا ك م يئ  دي بيلاعتمدي  علد  لدترك د  لدماداأ للا اد  

 in vitro لو س   جرل   الةي  ساريا ا بيةتتفلح  اظما لدنميوج لدتاريا ا تد  لدمتتادر(  NaOH)لدصي ييح 

 دديا  لةدتايبي  تنيع ددا  كمرشددح دلقدي  دقددفاسري علد   STGدتيصد ا سدن  رل   in vivo   رتد  لدا د  لدلدد

-Pro  سلف د  لد دييتيك ني  مادي للادتريب دا بيةديواخل  ا رخلييا ضف لدتريبي  تلف   ت  ح يلاي  لدتاديا  

inflammatory cytokine  كعيتددددي اتددددر لدددددياحTNF-α دترددددي  رلد ددددييتيك ني  لدمضددددي   دإAnti-
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inflammatory cytokine رسلف   خ يدي لددالع  لدكا در Macrophage  Vinod et al. ,2017 )  . ) كمدي

تنصددا رلعددف  إاتدديج دقددي  تعددي   STGيددف  تفردديح  ل سكدديل لدتصدديئص لدمنيع ددا دلددـ  ل لدفالةددي  لدعلم ددا  

اددف ح يلاددي  دتريبددي  لداكت ريددا ردلقضددي  علدد  لدفيعددا تدد  بددرلز ركلإدلتلصدد   ضددف تاميعددا تتنيعددا تدد  

 ( .Rabea et al., 2022) لدتايا  

 يا  ت  تادي  لدتقن دي  لدل ييدا رسركد   بشدكي خديص علد  س ا قدي   Bacterial Ghostحف   سقن ا       

و يمكنردي لدتغلدب علد  لدعفيدف تد  ع دي  لدلقيحدي   ريمك  عفَهي حيددا تتيةد ا تد  لدت ديا , لدع ج لدمنيع  

كاددفيي دلقيحددي  لدمقتيدددا رلدمغلفددا رلدم سلفددا ركددكد   ي  اايحددتكنيديج ددي حتدد  للآل رمددف حققدد  هددك  لد, لدمقتيدددا 

 . (Batah and Ahmad, 2020)رلدلقيحي  لدتلييا  DNA ghost-vaccinesدقيحي  

 

    Aim of the study الدراسة من الهدف

 د   كفي سردي تد  كلقدي  بدفيي رسق  S. Typhimurium ghost (STG)تكيا دا لةدتتفلح  شداي  لدتلدري عد   

 :ةتايبا لدمنيع ا ت  لدارولل لدا   رلدكي يتلقق ع  وريق لدمليرا لدتيد ا لإسلف   

 S. Typhimurium ghostإعدفل   شداي   Sponge-like reduced protocolلةدتتفلح بررسيكدي   1-

(STG) 

لدممرضا تدل لدلقدي  لدملضدر لدل ا لدنق ا  S. Typhimuriumساربا  ختايا لدقيبل ا لإجت يح ا دار يتا  2-

 (.ساربا لدتلفي لداكت ري )

 ( .AOM) ةتلفلث ةرويل لدقيديل رلدم تق   ت  وكيا لدارولل لدا   بيةتتفلح لدمي   لدم رونا  3-

لدتددن  ر تدد  بعدد  لدمعدديي ر لدمنيع ددا م دديس تدد  سلف دد  للاةددتايبا لدمنيع ددا بيةدديوا  STGs الةددا كفددي    4-

, (  TNF-α)عيتدي لدنتدر لدديات  لدفددي ,  (-PDL-1)1ررس   تدي  لدتل دا لدمادرتك لدمفارةدا لدمتمالدا بدـ بد

TLR-4)   )دمقيي ا لدمنيع ا لدمرسا دا بديإا ي بيةتتفلح سقن ا ل   (ELISA)  لدم دتلاا لداد  تد  لدادرولل 

 .    ب رويل لدقيديل

د ددرويل لدقيددديل  ندديع عدد ج تعلدد  بعدد  لدمعدديي ر لدفتييددا رلدن ددا ا كيةدد لا   STGتعرتددا  را لدددـ5- 

 .ث ت  وكيا لدارولل لدا   فرلدم تق   لدم تل
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    Literatures review المراجع استعراض  2.

 Definition of cancerتعريف السرطان    1.2

 لدل دا للأج ديح سكيي  رحف  ه  رلدتل ا لدا   , ييدت  وا ع  ر ر امي ع  عايا  بنال لد رويل يعر      

 سكديل تقدف لدتل دا , بديخت   اديع ستتلدا ستصص ا  خرى رره فا لدتكي ر :ره فتيل ردري لداشري , رلدا  

 لداشدري لدا د  رتد  لديهيئا لدل ييا , ت  ود  ر ر  ر لدعض   , ت  كمي حركا لدتتصص ا لديه فا هك 

 لدت يدي  تد  مل دي عدف  علد  يقتصدر لدتكدي ر ب نمدي للأةديس , هد  لدتتصصد ا فدالديه  سكديل لدنمدي لدمكتمدي

 لدا د  تد  ستكدي ر لد درويا ا لدت يدي  ل هدي لد درويا  لدياح سشكي عنف يلفث رلدكي.  ,2012 ) كرةيع (

تد   شدكرول  كادر لدت يدي  صدال  لدمدرض سقدفح ركلمدي تع نا , ره فا لستيو ر رل تنتظ  ر ر ب رعا ربشكي

 تد  لاتشدياهي ي ديعف تمدي لدتكدي ر هكل ديما لد ا ع ا لإشيا  س تقاي لا بل ث رلديه فا , رلدان ا لدشكي ثح 

 ( . 2019,لدل   )  كار بشكي

يعديا  للآلا  تدد    ويعدف لد درويل  حدف للأةداي  لدرئ  د ا لااسفديع تعدف  لديت دي  علد  ت دتيى لدعديد  ,      

رتد  بد   للأاديلع لدمتتلفدا تد  لد دروياي  , يظردر لدمرضد  لددكي  , للأشتيص ت  للأرالح لدتا اا كي عيح 

يعيايل ت  ةرويل لدقيديل رلدم تق   رةرويل لدكاف رةدرويل لدرئدا رةدرويل لدادفي تعدفلا  رت دي  عيد دا 

(Siegel  et al. , 2022)   . ررتقدي  دمنظمدا لدصدلا لدعيدم داWHO ,  تدإل لد درويل هدي لد داب للأر   ر

 ردددا  183تدد   صددي  112تدد   ي  عيتدد 70لأمددي دليتددي  دددفى للأشددتيص لدددكي  سقددي  عمددياه  عدد  لدادديا  علدد  ل

(WHO , 2021 . ) 

سش ر لدتقفيرل   د  حصي  س ليف بمعف  لإصيبا بيد رويل خد   لد دنيل  لدتمدس عشدر  لدقي تدا ةد ت       

, لدشد تيخا , لدنمدي لد دكيا   ,رلاردي بتغ در امدأ لدمع شدا سعد ى  س ا لري ت  تن قا لدشرع للارةأ لأةاي  

, سدن  ر لدعيلتدي لدا ئ دا  عد تضد  ( . 2019et al Pourghazian , .)لدتعرض دلميل  لدم رونا , لدتلضر 

 Dekker)س يا لدتكنيديج ي لدمعتمف  ت  لدتشت ص رترلجعا رحفل  لدرعييا لدصدل ا , للاةتعفل  لديال   

et al. , 2019)   . 

 

     Colon cancerسرطان القولون    2.2

رريداددي  تددي ييجددف سادديي  جغرلتدد  تدد  ربيئ ددا  ستتلددا  ادديلع لد ددروياي  ر عاي هددي بدديخت   بلددفلل لدمن قددا     

صيبا بشكي رلضح علد  اسفل تعف  لإو ل , لدعيد  لدمتتلفا ةرويل لدقيديل رلدم تق   بشكي تلليه ب    ر  

رلدتنم ا للامتصي يا ريشد ر ودد     تتتلا جيلاب امأ لدل ي تفى لدعقفي  لدميض    ات اا لدتغ رل  لدكا ر  ت

د  حفرث س يا دعيلتي لدت ر لدت  س يه  ت  لاسفديع تعدف  للاصديبا تنردي لد دمنا رةدي  لدتغكيدا رلدتدفخ    

تعلد  لددرر  تد  .   Al Alwan ,2022 ., 2021;et al(Phipps(رسنير  لدكلي  رلاتفيض لدنشديو لدادفا  

لا س ل  ا ب للاصديبا تد  س ليدف دكا در تد  تنديوق ,تي لدميلس ا دلفر ل رلدعمي عل  ساناري لكتشي   ه  لدعيل

تد  لدالدفلل لدمتقفتدا تندل تد  لدالدفلل لدمنتفضدا رلدمتيةد ا  ي  شد يعرهدي  كادر , (   2020,للابدرص )لدعديد  
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ت  لدعيلتي لدا ئ ا , رتد  رتل ود   تإل تعف  لإصيبا يت ليف ت  لدالفلل لدنيت ا ب اب سغ رل  عفيف  , لدفخي 

(   2-1)رييضددح لدشدكي  ( .et al., 2021 Ahmad) 2030٪ بللددي  عديح  60لدمتيمدل  ل يرسفددل بن داا  

 .ربيئ ا ةرويل لدقيديل عيدم ي  

 

 

 (. (Sung et al., 2021  اً عالمي القولون حسب الجنس سرطان وبائية ( 2-1 ) الشكل

 

علد  ت دتيى لدعديد  ر ديا  ةداب  ل  لاتشديا    يدث  كار  ايلع للأرالح لدتا اا يعف ةرويل لدقيديل رلدم تق     

لا يد ل  , رتد  لدعدرلع  ( .Xi  et al. , 2021)ائ    دليت دي  لدمرسا دا بيد درويل تد  جم دل  الدي  لدعديد  

ي خ  ر يص ب كايا لد   ت  ك  لدان    ريت ليف تعف  لإصديبا رلديت دي  تد   ةرويل لدقيديل يشكي ترض 

ربل ب  حصيئ ي  لد رويل ت  لدعرلع لدمعتمدف  علد  .  (Ibrahem et al. , 2022) جم ل لدفئي  لدعمريا 

   لكادر رتد  بد,  2022ت  لدعيح  Cancer Registry of Iraq reportلدتقرير لد نيي دت ا ي لد روياي  

 %7.3,)دقيديل لدمرساا لدايا ا لحتي ةرويل ل, ايلع دل رويل لهم ا بمعف  للاصيبا ت  ك  لدان    عشر  

تدر   100,000/,7.1  (%9.2تفد  لددككيا لحتدي لدمرسادا لدايا دا ,  بعف ةرويل لدافي ( تر 6.8/100,000  

تدر  تد  تئدا 100,000/  (%6 ,6.5اديث كديل بيدمرسادا لدايدادا  تي تد  للأ, بعف ةرويل لدرئا  )ت  تئا لدككيا

تد  لدددككيا  2022ربلد  تعدف  لديت دي  ب درويل لدقيدديل دلعديح ,  دا بعدف ةدرويل لدادفي رلدغدف  لدفام )اديثللأ

ادديث ةدداي ب نمددي دددفى للأ, دمرساددا لدرلبعددا تدد  بدد   لخ ددر عشددر  ادديلع دل ددرويل و لحتددي ل  437 (7.5%)
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عل  عشر  تيلضدل دل درويل سد  سشت صدري بد   ييضح ا ب  ( 2-2)لدشكي . ربنفس لدمرساا  365 (6.5%)

 . 2022 لد كيل لدعرلم    دعيح 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  2022نسب اعلى عشرة انواع للسرطان تم تشخيصها لدى السكان العراقيين لعام  ( 2-2)الشكل 

Cancer Registry of Iraq Report, 2022) ) . 

ر امددي خ يددي ب ياددا لدقيددديل  ايلعرددي عنددفتي يتغ ددر بمتتلددا  ساددف  لرلددب ةددروياي  لدقيددديل رلدم ددتق        

تتنق د  , اق ديح لدت يدي لدمتيو دا بشدكي تتكدرالد د  ر   و سلدفث لخ دي  تد   ما خدياج ا ديع لدم دتق   لد دل 

دد  لددياح لد درويا  ستمديي   بشكي ر ر وا ع  ربفرل سلك  تكياا كتلا رات ا  لخي لدقيديل رلدت  يمك   ل 

لدمتيو دا رلدعضدل ا تعدي  كيد اقدا سلد  ريغ ر واقي   خرى تد  للأمف ينمي لدياح لدتا ث  , ر لدياح لدلم ف 

خرى ت  لدا   , ب نمي ينمي لدياح لدلم ف تد  تكديل تلدف  , دكندل دد  يدتمك  تد  للااتشديا  رينتشر  د   ج ل  

رس يه  كي تد  , ت  لدغيدب س تغرع هك  لدتغ  رل  ةنيل  دتت يا  , (Kuipers et al. , 2013)ت  لدا   

كي  لدعدديتل   , ستتلددا حدديلا  لإصدديبا ب ددرويل لدقيددديل ربنددي  علدد  هد, لدعيلتدي لديال  ددا رلدا ئ ددا تدد  وددد  

 ( .    (Meryud et al. , 2022بشكي كا ر 

صيبا ب رويل لدقيديل بيدعفيف ت  عيلتي لدت ر , رلدت  يمك  سق  مري  دد  عيلتدي ميبلدا يرساأ خ ر لإ     

, لدادنس , لدعمدر ) در ميبلدا دلتعدفيي رر( لدعي ل  لدغكلئ ا رامأ لدل دي  رللأتدرلض للادتريب دا لدمعييدا)دلتعفيي 

 سلدفث تد   رلدب للأح ديل رستفيعدي دت داب ةدرويل لدقيدديل رلدم دتق   ( للااتمي  لدعرم  رلدعيلتي لديال  دا 

(Dekker et al. , 2019) . 

ل ع تدي  ر عدرلض للأرالح لدقيديا دا لدتا ادا سكديل ددكل تدإ,  درويل لدقيدديل عدرلض دمف لا سظرر  ي       

رستمادي للأعدرلض للأكادر شد يعي  بدآلاح  ,ر ر تلف   رعي   تي سعتمدف علد  تيمدل لددياح رايعدل رحامدل  ريداي  

 



  review sLiterature   المراجع                     است راض                        الثاني الفصل
 

8 

 

خدرى  ب نمدي مدف سظردر  عدرلض , تقر لدفح , ا يا لدم تق   رسغ در تد  حركدا للأتعدي    ,لدا   , تقفلل لديزل

فل  للأتعدي  , للاةت دقي  , عنف بع  للاشتيص لدمصيب   تاي هريا كتلا ايت ا تد   لددا   , لإت ديك , لا د

ر تد  عدف  تد  ,  (Alrubaie et al. , 2019 ; Elzouki   et al. , 2014)   لد رمديل  رسضدت  لدكادف 

ل سنم Polyps( ة ئي)لدليلا   ساف   رالح لدقيديل عل  شكي زرلئف دلم ا  ي عل  لدادفلا لددفلخل  صغ ر  جف 

للأعرلض ريتتلا هريا , لدمرلحي لدماكر  ت  لدمرض  و لا يعيا  لدمرض  ت   ي  عرلض ت  , دلأتعي  

 , .Aljarshawi et al)عل  تيمل لدياح , شمي  لدعقف  لدل مفيريا , رلاتشيا   د  للأعضي  للأخرى  ل  لعتمي 

2020)  . 

سظرر حيلا  ةدرويل لدقيدديل رلدم دتق   لدماكدر  بشدكي شديئل تد  لدم دتق   , ت  ح ث لد مي  لد ريريا      

% 27ر% 29, ر حدديلد  تددي يقدديا  تدد  % 23 صدديعفلدرلدقيددديل % 25 دندديز ل, يل ددل لدقيددديل 35-37%

سلفث تد  لدم دتق   ت  لدليلا  لدت  س  سشت صري دفى للأترل  لدكي  س يف  عمياه  ع  لدتم    عيح % 29ر

 .  ) et al. Archambault (2020,عل  لدتيلد    رلدقيديل لدنيز  رلدقيديل لدصيعف

ل لد رويل بشكي عيح رةرويل لدقيديل رلدم تق   بشكي خيص ترض تعقف دلغييا يت لب لستيو لدتفلب ر       

لعتمي  ورع لدتشت ص لدصل لا رلدتقن ي   بيةيوالد زتا دلكشا لدماكر ع  لدليلا  بشكي ةريل 

رهي  تر , لدل ي  د  اتيئك لتضي س يعف بياسفيع تعف  لداقي  عل  م ف لديصي    جيت   لدارلح ا لدافيف  

مفاسل عل  لداقي  رللاةتمرلا ت   تض   ع ح يي تر  ب اب مفا  لدمرض عل  سرربل ت  لداريز لدمنيع  

رمف يع ى ةاب لديصي  لد  لدمرحلا لدمتقفتا ت  .  (Koc  et al. 2019)د  تي لا ارييا   لاق يح خ يي  

 , .Kim et al)ع  دلمرض ت  لدنيح ا لدمرض ا ر سغ ر لدتيايخ لد ا  لدمرض  د  سنخر ترلجعا لدمرض  

2013)   . 

 

 Colorectal cancer                     امراضية ومراحل سرطان القولون والمستقيم   3.2

pathogenesis & staging                                                                              

      
 سرطان القولون ة امراضي   1.3.2

 

 ر  Aberrant cryptل س ل ي للأحفلث دت يا ةرويل لدقيديل لدتفايا  ياف  تد  سكدي ر لدتاييدي لدشديو        

  Carcinomaلدلم ددددف  ,  دددد   ددددد  لد ددددرويل  Adenomas ددددد  للأرالح لدغفيددددا   Hyperplasiaسضدددتمري 

, رلددكي يلدفث ريدا دي علد  Metastatic carcinoma دد  لد درويل لدنق لد   ل  ر خ در,  in situ لدميضدع  

 .(Chakrabarti  et al. , 2020)تفلا ةنيل  عفيف   

ل لترلضد ا ةدرويل لدقيدديل سادف  بتغ در هرديا  للأتعدي   دد    (2022) ,رآخدررل   Seker-Polat وكدر     

 ر سلُدددددف  بددددد ا لدتا ئدددددي  لدشددددديو , لدتددددد  يمكددددد   ل ستلدددددي   دددددد  لديضدددددل لدتا دددددث  Polypsلدللم دددددي  

(ACF)Aberant Crypt Foci   بيعتاياهي امي ر ر وا ع  تي ماي لدايد ب Prepolyp    علد   اردي بديل ي
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لأرالح لدقيددديل رلدم ددتق   سظرددر تدد  كددي تدد  لإا دديل ر لدل يلاددي  لدمتتاريددا لدمعرضددا دلمدديل  لدك م يئ ددا 

علد   اردي  ديا ا تارريي  ف   هك  للآتي  لدقيرحُ .   Azoxymethane(AOM)لدملرضا دلت رو  كمي   لدـ 

خاييددي ول  رشددي  تتدديو  كا ددر لدلادد  يتكدديل تدد  تندديوق هريايددا ةددم كا لاتعددا ريمكدد  ت حظترددي ب ددريدا  

(Jabbar  et al. , 2023)  . تتفدير  روكر   الةا علم ا لخرى  ل هريا سل  لداد ا لدشديو  يلدفث بشدكي

عيح  45د   ل  عف  لدا ا ب رعا بعف , حف  ريداي و س  ت حظا ب ا  رل عيح  45ر  40عميا سترلر   ب   ت   

  Kowalczyk)   عيح  , د لفث سرلجل ب    بعدف ودد  60عنف عمر  Plateauريصي  د  ترحلا للاةتقرلا 

 et al. , 2016)   . 

لدمتقفتددا رلدتدد   Adenomas٪ تدد  ةددروياي  لدقيددديل رلدم ددتق   تدد  للأرالح لدغفيددا 95ينشددن  كاددر تدد       

ر سشمي تقيي س اشي  لدياح لدلم ف لدمتقفح رجي  دلم ي  يال  حامري , تي  للأرد ا درك  لد روياي   سماي للآ

شفيف بغ  لدنظر ع  لدلا  ,  ر دلم دي  ول   Dysplasiaتل   ر  كار ,  ر دلم ي  سظُرر خلي سن ا   10

دقيديل سقلدي بشدكي كا در تد  خ در ر ل  زلدا للأرالح لدغفيا ت  ل, بن ا  اايب ا زرا ا بغ  لدنظر ع  لدلا  

لددياح  Adenocarcinomaريماي لد درويل لدغدفي (. WHO, 2017)لإصيبا ب رويل لدقيديل رلدم تق   

ل لدغيدا ددا لدعظمدد  تدد  تدد  حدد    لدتا ددث لدددكي ينشددن تدد  لدت يددي لدظريايددا لدغفيددا تدد  لدقيددديل رلدم ددتق   , 

 Squamousى ر در لدشديئعا ك درويل لدت يدي لدلرشدف ا ةروياي  لدقيديل رلدم تق   سشمي للأاديلع للأخدر

cell carcinoma   رلد درويل لدغدفي لدلرشدف , Adenosquamous carcinoma (Fleming            

et al. , 2012)    . 

 

 مراحل سرطان القولون    2.3.2

 در علد  لدمرحلدا لدتد  يدت  يعتمف تعف  بقي  ترض  ةرويل لدقيديل رلدم تق   عل  م ف لدل دي   دد  حدف كا     

دددل لهم دا بيدغددا دتلفيددف لدعد ج لدمنيةددب دكددي ر, ت ردي سشددت ص لدددياح لأر  تدر  رلدددكي يتتلددا بد   لدمرلحددي 

. Nguyen , 2018)   &(Duongره  سماي رصدا دمدفى لاتشديا لد درويل تد  رمد  لدتشدت ص , ترحلا 

 Initiationلدادف  : رلحدي شدفيف  للااساديو , يت يا ةرويل لدقيديل عادر  د ث تVogelsteinررتق ي دنظريا 

ح ددث يددت  ت رددي سغ  ددر شدد لا  اقددي Promotion لدتع يدد  , رت رددي سلُدديا لدرةدديدا لدا يئ ددا دلتل ددا لد ا ع ددا 

  .et al (Sena(2019 , .لدكي يشمي ب رغ خ يي تتليدا رتتغ ر  تظرريي  Progressionرلدتقفح , لإشيا  

ردك  لدنظيح لددكي لامد  مادي  رلةدل عيدم دي  دا ديوتل , سلفيف ترحلا لد رويل سيجف عف  ورع دتصن ا ر     

لدددكي سدد   Tumor, Node, Metastasis( TNM(  )لدددياح , لدعقددف  , لدنق لددا)رةدريدتل رتيئفسددل هددي اظدديح 

 American Joint لمترلحددل بشددكي سعدديرا  تدد  ماددي لدلانددا للأتريك ددا لدمشددتركا دمكيتلددا لد ددرويل 

Committee on Cancer(AJCC)    رللاسلدي  لددفرد  دمكيتلدا لد درويل Union for International 

Cancer Control(UICC)  كنظدديح سددفاج ةددريري سصددن ف  تُعتمددف دتشددت ص ترحلددا ةددرويل لدقيددديل

ريرتددل بشددكي ةددنيل   6-8ريددت  سلفياددل بشددكي  راي كددي   ,رسيج ددل لدت دديال  لدع ج ددا لدنريئ ددا دكددي ترحلددا
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ي خدك علد  هدكل لدنظديح بكيادل ,  (Odze   et al. , 2019)لفدا ر للاصدفلا لداديت  هدي للاخ در لصدفلال  تتت

تقف يظُرر ترض  ةدرويل , يقفح تعليتي  سنا يا تلفر   رلا ينخك بع   للاعتايا لةتايبي  لدمرض  دلع ج 

ك لعتمددي ل علدد  ترضدد ا تتمي لددا سقددفح تدد  لدمرحلددا رلخددت   تدد  لدنتدديئ -لدقيددديل تمدد  دددفير  لعددرلض ا ددا ا

 .  ; 2021et alKudo  (Duong & Nguyen, 2018 , . (خلف تر  لدا ن ا 

 Surveillance, Epidemiology, and End Results(SEER)ررتددق ميعددف  لدا ياددي  لد ددكيا ا      

علدد  تلددص ع نددي  للاةتئصددي  لدارلحدد  لدمرضدد ا د ددت  عنددفهي  TNMيعتمددف اظدديح , دمرضدد  لد ددرويل 

حاد  لددياح رعمدق رد ر  : عتمدي  علد     دا اقديو نري ةرويل لدقيديل رلدم دتق   بيإاي  رتسصن ا لد روي

رمددف سلدديي  T0- (T4)رستددفاج تدد  ( T)رلتتددفل   لدميضددع  ضددم  لدن دد ك رلدن ددك لدمادديرا  ريرتدد  دددل 

ي لتتدفل   ) صيبا لدعقف لدلمفيريا بيدتاي دا  ر ةد تتري ر,  T2b )ر T2a)رالح تاي سصن في  ترع ا داع  للأ

رستدفاج ( (Nرعف  رت تيى لدعقف لدمصيبا ريرتد  دردي ( د  لدعقف لدلمفيريا لدمايرا  رلداريز لدلمفيريلدياح  

عضدي  بع دف  لاتقي  لدياح  د   تيك  لخرى ت  لدا د   ر   د  ( M) ت  ح   يش ر لدلر ,  (N0- N3)ت  

رلعتمدي ل  علد  لدا يادي  لد دريريا  ,(  2022)Mahmoud,(  M1 ,M0)ت  عفتدل  ريتدفاج ددفاجت   تقدأ 

ابددل رهد    Stageساُمددل لدنقديو لدا  ددا دللصدي  علدد  ترحلدا لدددياح , رلدمرضد ا لدتدد  يدت  لدلصددي  عل ردي 

 .    I ) ,II  ,III  ,(IV   .,2017)et al(Amin اجي  يت  كتيبتري بيلأاميح لد س ن ا 

ربيئ ا ةرويل لدقيدديل تد  تفيندا بغدفل  بيجدي   ت   الةا دل ع  (2022) ,رآخررل  Meryud ر شيا      

خدرى لدمعمدي  ل رلدم تق   ت  ضم  لدتصدن في  للألدتيص دتصن ا ةرويل لدقيدي  Dukes stagingاظيح 

ي ةدرويل لدقيدديل سق د  ترلحد  و, بري رلدمعتمف  عل  رةيئي شعيع ا رجرلح ا رتتتاريا رةريريا ديضعري 

 :  كيلآس  د  ةتا ترلحي رهرتق هكل لدنظيح  

 . Mucosaلدياح تلصيا ضم  لد اقا لدمتيو ا  :    Aلدمرحلا  1-

   بفرل لاتشيا  خ دري    Muscularis mucosaلدعضل ا لدمتيو ا  لتتفل  لدياح لد  لد اقا:  B1لدمرحلا      2-

 .رلايصي لد  لدعقف 

 .د  لدعقف لا يصي  ,  Muscularis mucosaلاتشيا لدياح رافيو  خ   واقا :  B2لدمرحلا  3-

  يصي رينتشر , رل لاتشيا  خ دري بف  Muscularis mucosaد  لد اقا لتتفل  لدياح  :  C1لدمرحلا  4 -

 .  د  لدعقف 

 .د  لدعقف يصي رينتشر  ,  Muscularis mucosaلاتشيا لدياح رافيو  خ   واقا :  C2لدمرحلا  5-

خرى لداع ف  ت  لدا   ريفع  بيد رويل لدنق ل   د  للأعضي  للأ لاتشيا لدياح: D  لدمرحلا          6 -

Metastatic cancer  ,   رسماي هك  لدمرحلا لخ ر ترلحي ةرويل لدقيديل رلدم تق. 

ا دب لدتشدريح لدمرضد  ددلأرالح سيضدل تد  مادي و Histopathology ترضد ا رهنيك سصدن في  ا دا ا     

 ج ا رسنا يا دلمرض رسلف  تنري  اجدا س ديا لدمدرض بيلاعتمدي  هم تري ت  لمترل  خ ا علدمتتص سكم   

عد  لدمتيددف  د  خ يي لدن  ك لد ا كيا  لدت يي لكار سميي  رمرياا  ح ث كلمي , عل   اجا سميي  خ يي لدياح 
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ئ   دا ر در لدمتمديي   بشدكي ارديتد  حد   سمادي لدت يدي لديات, مي عفرلا ا ر ةري دلع ج تنل كلمي كيل لدياح  

 (.2020,للابرص )ا اا مفا  عل  لدغ ر رللااتشيا ضم  للأكار عفرلا ا ره   

 (WHO)ت   الةا علم دا بيجدي  سق د   تد  تنظمدا لدصدلا لدعيدم دا  (2023) ,رآخررل Jurescuوكر      

, G1 :دفاجا لد روياي  لدغفيا تعتمف عل  لدن اا لدمئييا دتكيي  لدغدف  تد  تن قدا لددياح علد  لدنلدي لدتديد  

G2 ,-G3     علد  لدتديلد  , ر  49-0٪ ,  95-50٪ , 95سشكي لدان ا لدغفيدا تد  لكادر تد ٪-G4   لا ييجدف

 .سكيي  رف   ر  ي سميي  تتيو  آخر  ر ةمي  حرشف ا  ر رف  صمي  عصا ا 

يتضل ترض  ةدرويل لدقيدديل بإساديع ةل دلا , ردغرض لدعمي بناظما سصن ا ترلحي ةرويل لدقيديل      

  تك تلدددص وا دددا تتتلفدددا , كيدتصددديير بيدميجدددي  تددديع لدصددديس ا , رلدتصددديير لدمق عددد  لدمليةدددببدددرل

Computed Tomography (CT)     رلدتصدديير بديدرا   لدمغنيو  دد , Magnetic Resonance 

(MRI) Imaging  رسنظ دددددددددر لدقيدددددددددديل , لدفلدددددددددص لدماردددددددددري دلمقددددددددديول لدن دددددددددا ا لدمرضددددددددد ا ,

Histopathological examination  رحقندا لدادياييح لدشدرج ا , رتلدص سنك دف ةدرويل , لأا اا لدقيديل

ريف ف لدتصيير لدمق عد  دلدا   رلدلديض تد  سلفيدف رجدي  ,  Confirm Colonic cancer (CC)لدقيديل 

  Gorines-Lázaroشدديا كمددي   . Metastatic . , 2022)al et (Meryud( لدنقيئددي)لدادد ا لداياييددا 

  Carcino Embryonic  لجددرل  سلل ددي لدم تضددف لد ددرويا  لدان ندد  اددل يمكدد  (2019) , رآخددررل

Antigen (CEA)   حف لديلةمي  لديات ا لدكي لكتشدا لأر  تدر  تد  ةدرويل لدقيدديل كمديل  سفرزهدي رهي

بدف  لدعد ج رترلماتدل لدت يي لدتا اا ريمك  لدتلري عنري ت  لدمصي دغرض تعرتا حا  لدياح روا عتل مادي 

دكنددل يمتلدد  ح يةدد ا رايع ددا تنتفضددا دكياددل لختادديا ر ددر . يمتدديز ب ددريدا لجددرل   رسدديتر   وبعددف لدعدد ج  

 . et al Yang-(Zi(2020 , .ردكل لا يعتمف عل ل بمفر    specific-nonتتتصص 

كدددي  Colonoscopyكتنظ دددر لدقيدددديل لدكلددد   Screeningييصددد  بدددإجرل  تليصدددي  تاكدددر   رايدددا      

دلشدتص لددكي دد س ددل  مديا  تصديب   ب درويل لدقيدديل  ر دد س ددل  ي   د   عيتدلدتمت  ة   ل  بف ةنيل  10

ةدنيل   5لدمدرل كدي  Sigmoidoscopyر يدت  لجدرل  تلدص لدتنظ در لددفلخل  كديدتنظ ر لد د ن   ,  عرلض 

رت  لختايال   ,( 2020, للابرص )رد ا دلمرض   رهرر  دفير  ع تي ةنا  40مي ت  دلأشتيص بعمر  

 Guaiac-based fecal occult لختاديا لددفح لدتفد  تد  لدادرلز لدمعتمدف علد  لدغييديك   ليضي  لدكشا لدماكر 

blood test(gFOBT)  رلختاديا لدك م دي  لدمنيع دا تد  لدادرلز(FIT ) fecal immunochemical test 

 immunochemical-based fecal occult لختاديا لددفح لدتفد  تد  لدادرلز لدقديئ  علد  لدك م دي  لدمنيع دا /

(iFOBT) blood test   رلدكي يكتشا لدا ا لديات ا بشكي ر ر تايشر عد  وريدق لدكشدا عد  لددفح لدتفد

تنظديا ب ند  )رعنف للاشتاي  ب رويل لدقيديل , يكيل لدتنظ ر لدكلد  دلقيدديل (.  (WHO , 2017ت  لدارلز 

 et al(Bretthauer ,.لم دا هي لدمع يا لدكها  دلتشدت ص ردلعد ج عد  وريدق لةتئصدي  لد رلئدف لدل(ةفل  

, ترددي ي ددمح بيدتصدديير لدمايشددر دلغشددي  لدمتدديو  دلقيددديل بنكملددل , ري ددمح بنخددك خ عددا تدد  آتددا   (2016

ريعددف بمايبددا لدتشددت ص لدتنك ددفي بعددف  ,لدقيددديل ر ةتئصددي  لدللم ددي  لدلم ددف  رلدتا اددا تدد  لدمرحلددا لدماكددر  
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اتفيض تعف  لديت ي  ب رويل لدقيديل رلدم تق   بن اا بإةتتفلتل  رلاساأ , تلص لدتنظ ر لد  ن  لدميجب 

31-65   ٪Zauber et al.,2012). ) 

 

  Risk Factorsعوامل الخطورة   4.2

و سشدمي  ,  Epigeneticيتن ر خ ر لإصيبا بـ رويل لدقيديل رلدم تق   بيدعيلتي لديال  دا رلدا ئ دا رلددـ      

 Inflammatory سدديايخ تددرض لدترددي  للأتعددي  , ع لدادديا  عيلتددي لدت ددر لديال  ددا تددرض لد ددكري لدنددي

(IBD)  Bowel Disease ,   ر تددي يددفع  بمددرض كررادد  , لدتدديايخ لدعدديئل  د ددرويل لدقيددديل لدتقرحدد

للاةدتر ك , لدعمدر , جدنس لدفدر  : خدرى تد  عيلتدي لدت در للأ,   (Rehman et al. , 2017)لدقيدديل 

ك لدديررلح   5ر ي ديريلكاددر  ا , شددر  لدكلدي  , تقدفلل لدديزل بمقدفلا لدمرسفدل ددـ لدللديح لدلمدرل  رلدمصدنع

 , .Keum et al)رلدمتغ رل  لدا ن ا لدم هلا دلمدرض  ,(خ   تتر  لدتمس ةنيل  لد يبقا دتنظ ر لدقيديل)

ا اسفديع تعدف  لإصديبرلد دمنا بإ( لدكي يت  م يةدل بمدف  تشديهف  لدتلفديز)لاساأ امأ لدل ي  لدم تقر .    (2019

يمكد  دلكيئندي  لدل دا لدمارريدا لدممرضدا  ل سلعدب , دد  جيادب ودد    ( .et al Nguyen(2018 , .  لدماكر

  . (Eyvazi et al. , 2020)ت  س يا لدمرض  ي  ترم ل   را

رلإكاديا تد  , ت  ح   لاسا   عيلتي لديمييا لدمتمالا بيةتتفلح للأةاري  , رلاسفيع ت تديت     لدارديزي     

تضددررل  , لدلمضدد ي  , للأةددميك , ب تددي كدديارس   , ت تدديت   ةدد  , ت تدديت    ي , رحمدد  لدفيد دد  سنددير  لد

 ( . et al Low(2020 , .بياتفيض خ ر لإصيبا بيدافليا لدماكر  د رويل لدقيديل 

 

 Sexالجنس   1.4.2

لدعقدي  للأخ در  تد   س ليف  حيلا  لإصيبا ب رويل لدقيديل رلدم دتق   لدماكدر ددفى لدرجدي  رلدن دي  تد      

عنف لدككيا تنردي  ي  ش يعل حيلا  لدمرض  كار ع    تض   , et al. , 2019)  ( Meesterلدعفيف ت  لدالفلل 

 Keum)بيدعيلتي لدا ئ دا  ل  سن رح ث  ل لدككيا  كار  ي  عيت 60ر  50عنف لإايث رلدكي  سترلر   عمياه  ب   

et al. , 2019)   . لشديا , رتد  لدعدرلعIbrahem   صديبا عندف لددككيا حديلا  لإل   (2022 ) ,رآخدررل

تمدي تديع  ي  عيتد 50٪ تد  جم دل لدلديلا  كياد  تد  ةد  68.2ر , ( ٪45.3)تقيااا بيإايث ( ٪54.7)شكل  

ددي  50٪  صددغر تدد  31.8ب نمددي كدديل  ددد  سادديي  لداددنس بتصدديص  يعدد ى هددكل للاخددت   بدد   لدان دد   . عيت 

 ,رآخدررل Witold ر كدف  لدفالةدا  ,  et al (Kim(2015 , .لدغكلئ دا  للاةدتايبا لدا يديج دا دلمكيادي 

لدت   جري  ت   ويا برايتك تلص ةرويل لدقيديل رلدم تق   علد   را جدنس لدفدر  رامدأ لدل دي   (2018)

للأرالح )لدمددرساأ بدديدتعرض لدعدديد  دعيلتددي لدت ددر لدتدد  سشددال علدد  سكدديي  للأرالح لدغفيددا عيد ددا لدت دديا  

 ( .لدمتقفتا
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 Ageالعمر  2.4.2 

ل يصد ب ةدرويل لدقيدديل رلدم دتق   كاديا لد د  لدمتعديا  عل دل  ل   (2019) , رآخدررل  Vuik لشديا     

ت   ج ل  تتتلفا ت  لدعيد  , دكد  حدفث لاتفديض تد  تعدف  لإصديبا  ي  عيتلدكي  س يف  عمياه  ع  لدتم    

٪ دلأشتيص لدكي  سقي  عمياه  ع  لدتم    ةدنا 3 - 1  دفى هك  لدفئا لدعمريا رلاسفل تعف  لإصيبا بن اا

 Early-onset CRC   ( EO-CRC) ر ولق عل ل لة  ةرويل لدقيديل رلدم تق   لدماكدر ,  ي  عيح ةنييدكي 

 رب ند   الةدا( . عديح  50ريشمي جم ل للأرالح لدتا اا لدت  س  سشت صري ماي ة  لدفلص , رهي  مي تد   )

Chen  ل ترض  ةرويل لدقيديل رلدم تق   لدماكدر هد    كادر عرضدا دلتشدت ص تد     (2017),  رآخررل

رتدف  هرديا , تقياادا بيدمرضد  لددكي  يعديايل تد  لد درويل لدمتدنخر ( IV- IIIلدمرحلدا )لدمرحلدا لدمتقفتدا 

رالح عد   اساديو لدمدرض ددفير  بليددا للأ تضد   , وي  تقيااا بيدمرض  للأكادر ةدني  دفير  سكيل  للأعرلض 

( ر تد  لدتشدت ص للأ لشدرر 6رد  خ   للاصيبا لدايا ا بيد رويل للأسشت ص )  Synchronousلدمت لتنا 

لشدرر تد  6 رد  بعدف لكادر تد  سشت ص لإصيبا لدايا ا بيد رويل للأ) Metachronous رللأرالح لدمتافدا  

 .( ر لدتشت ص للأ

  Farhadو رضدح  ,  للأوفدي  ددفى للأرالح تد  لدنديع هدكل حصدي  س دا ي سد  للأخ در   لد دنيل  رتد      

  لا رلدم تق   , لدقيديل ب رويل دإصيبا عرضا  كار لد   كايا  ل ت  لدرر  بنال عل  (2023) ,رآخررل

 .سقريادي  تتشديبرا ترضد ا ةدريريا رخصديئص  عدرلض ةدني رللأكادر للأصدغر للأتدرل  تد  كدي كديل ددفى  ادل

ال  حيلا  ةرويل لدقيديل رلدم تق   ددفى لدمرضد  ال ةُ   (2021), رآخررل Burnett-Hartmanروكر  

لدصغيا ا ا ي  ت  لدعرلع , راجح  ل يكيل لد اب ترساأ  بيلااتقي  ت  لد عيح لدعرلم  لدتقل في  دد  لديجادي  

رلاسفيع ا اا سنير  لدكلي  رلدتفخ   خيصا عل  شكي , لد ريعا لدغرب ا لدململا بيدفهيل رلدلليح لدمصنعا 

زيي   لةدتتفلح لدمضدي ل  لدل ييدا رخيصدا تد  لرمدي  تاكدر  تد   تض   ع  . 2003لدش شا تنك عيح  رل يل

دد  حصدي  سغ درل  ج ن دا ر ت درونا تد  لدت يدي تمي مدف سد  ي  , تترل  تي ماي لديلا    د  تترل  لدمرلهقا 

) Akimoto      لدمضد ا علد  ت كرربدي  للأتعدي  رتنيعدا ي   يضدلدظريايا دلقيديل رلدم تق    بي رمف س  ر 

et al. , 2021)  .   عدرلض لدمدرض ر سدنخر لدفلدص رلإحاديح عد  ولدب سم  د   ملدا لدديع  تد   ع تض

 (.(Siegel et al. 2020لدرعييا لد ا ا 

 بيةديواعيتدي لدت در لدتد  سمردف لدافليدا دنشدي  لد دروياي  رسديتر لدا ئدا ددكد   Aging لدشد تيخا  سعدف     

لدم ددااا دل درويل رستريدب بن ددا للأا داا رزيدي    تددرلز لإا يمدي  لدرفلتدا رلد دد تيك ني  سنشد  ري دل فدرل  

 (.(Krtolica et al. , 2001 للادتريب ا رعيلتي لدنمي بيلة ا لدت يي لدررتا 

 

 geneticsالوراثة  3.4.2

, رلدددكي يتضددم  تدد   تدد  س دديا ةددرويل لدقيددديل رلدم ددتق   ي  ائ  دد  ل   را ي   يضددسلعددب لدعيلتددي لديال  ددا       

صدد   لدلمدد  لدندديري  دلددياح ردا نددي   لدغيددب سنشدد أ لدا نددي  لديات ددا للأرد ددا  ر سع  ددي دلا نددي  لدكيبتددا 
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(Abbood & Aziz ,2018)  . نف  حيلا  حفرث ةرويل لدقيدديل علد  عل  تصفا لد فر  , صُ  ل  رلعتمي

عيئل دا ب داب رجدي  % 25, ي  سديايخ عديئل  ٪ ت  لدليلا  لدتد  سلدفث  رل رجد70 اري سلقيئ ا رلدت  سشكي 

دد  حدفرث تت زتدي  لد درويل لديال  دا رسكديل الجعدا  ٪ 5رلدميار ا رلدت  سنتف  بن اا , سيايخ عيئل  

 Familial ل  لدايد اددي  لدغددفي لدعدديئل  :  لدتدد  يددرث ت رددي لدمددري  ا ددخ لدادد   لد دديتر  رستتددك شددكل   

adenomatous polyposis (FAP) م دد  بيجددي  لدعفيددف تدد  لدترلك ددب لدغفَيددا تدد  لا دداا لدقيددديل لدتدد  ست

                APC (Keumرلدم تق   لدظريايا دلأترل  لدليتل  د فر  لدتدأ لدار ديت  لدمرضد  تد  جد   

& Giovannucci,2019)  ,     تدي ستاعردي وفدرل  تد  ج ندي   ي  رريداد ل  تاكدرو سلفث لد فرل  ت  هدكل لداد

ر تي سعدر  ب درويل   Lynchرتت زتا ,  ل  تتنخر د  لدلفرث  TP53   سم ي سغ  رل  , ت  ح RASعيئلا 

لدتد    Hereditary Non‑Polyposis Colorectal cancer (HNPPC)لدقيدديل لدديال   ر در لدنق لد  

 Mismatch Repair gene    DNA  س ااري وفر  جر يت ا ت  ج    ص   عفح س يبق لدلم  لدنيري

(MMR)  (Mármol et al. , 2017 ; Valle  et al. , 2019)  .ر شديا Kumar (2021) ,رآخدررل 

للأر  يادف  عد  وريدق وفدرل  جد   : لل س يا لد رويل لدقيديا  لدغفي يلفث عادر    دا ت ديال  تتم د   

APC  رعددفح للاةددتقرلا لدكررتيةدديت  , رلدادديا  عدد  وريددق لد فددرل  تدد  ج نددي   صدد   عددفح لدت دديبق

, رلدايددث  Microsatellite instability phenomenonر  عدفح لةدتقرلا لدتيلبدل لدصدغ ر  رسعدر  بظديه

 .ع  وريق ترو تا لا لدا نيح لدكل  

 سديايخ عديئل  تدلت  ترض  ةرويل لدقيديل دفير  % 30لال حيلد   (2018), رآخررل Stoffelروكر      

لدتغ درل  لدا ن دا لدمرلتقدا دت ديا ( 2-3)كي ر ييضدح لدشد.  لأحف  ميا  لدفاجدا للأردد  علد  للأمديلدمرض 

     ,   APCككد  س  سيض ح لدترس ب لدمقتر  دل فدرل  تد  ج ندي  , لدياح ت  لدلم ف  د  ةرويل لدقيديل 

K-ras ,  p53  رDNA MMR  ,     دردك  لدتغ  درل   تفضد    ي  زتن  عل  لدرر  ت   ال مف يكيل هنيك س ل

 Duong) ل فددددرل  رددددد س سرس ددددب حددددفر ري هددددي لدددددكي ياددددفر  كاددددر  هم ددددا,  لا  ل لدتددددن  ر لدترلكمدددد  د

&Nguyen,2018;Kumar et al., 2021)    .                                                 
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 (Kumar et al., 2021 )العوامل الجينية وعلاقتها بتطور سرطان القولون B,A ( 2-3)الشكل 

 

 Iron levels in the intestinesد في الامعاء مستويات الحدي 4.4.2 

, اب  للأ دددا تدد  وددد  تقددف سضددي, تدد  س دديا ةددرويل لدقيددديل ( لدلفيددف)تددي  را لدمغددكي لدل دديي لدددفم ق       

دد   ل لدمرضد  لددكي  يعديايل تد  ةدرويل لدقيدديل رلدم دتق   ريدادي  تدي يعديايل تد  اقدص تد  بعضري لشديا  

ربدكد   تدإل اقصدل مدف يع دق لدمرلمادا لدمنيع دا دل درويل رابمدي يعدف  , يع دا لدلفيف لدضرراي دليهديئا لدمن

تمدي يد  ي  لدا ئا لدفم قا لدمنيع ا دلياح , رك همي ي يعفلل ت  س يا لدمرض رلاتفيض ت  للاةتايبا دلع ج

رسعددفيي  بشددكي خدديص  ددد  لعددت   رسددفهيا تدد  لدت يددي لدتغصددن ا رلدت يددي لدتيئ ددا رلدت يددي لدقيسلددا لد ا ع ددا

دد   را لدلفيدف لدمعديي لد لئدف  لخدي ب نمي لشيا    دا  خدرى   .et al (Phipps(2021 , .لةتق ي  لدا ع  

تكددي ر لدت يددي د سلف دد  لداردديز لدرضددم  تدد  زيددي   خ ددر لإصدديبا ب ددرويل لدقيددديل رلدم ددتق   تدد  خدد   

حدفلث لدا ن دا رتد   ي رسضت   لإشيال  لد رويا ا , تمي ي يه  ت  سلا لدقيديل لدنيسك ع  لإجري  لدتنك ف

 (.   (Xue  & Shah , 2013 للادتري 

ور لدم تييي  لدعيد ا ت  حفيف لدرد   تقياادا  Myoglobin  ستم   لدلليح لدلمرل  بياسفيع تلتيلهي ت  لدـ     

, د ددرويل مييدا لدت ف ددر تدد  لةدتلايث ر س دديا ل N-nitrosoتت ديه  تكيايسرددي كمركاددي  , بديدلليح لدا ضددي  

A 

B 
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لدم دتيونا تدد  حدفلث لدتلديير علد  لدكيئندي  لدل دا لدفم قدا   بيةديواريلفد  لدرد   علد  تدرو لدنمدي لدقيدديا  

 . Ng . , 2020;et al (Seiwert , (2016تعي   للأ

 

  Treatmentالعلاج  5.2

رستنديع , رض ل لدت ا لدع ج ا لدمنيةاا سعتمف عل  لدتشت ص لدصل ح رعل  سلفيف ترحلا س ديا لدمد      

تدد  لدتقل فيددا تنرددي كيةتئصددي  لدللم ددي  بيدمنظدديا لدا دد أ  ددد  لدعمل ددي   ل  ةددرويل لدقيددديل بددف وددرع عدد ج 

لدارلح ددا للأرةددل  ددد  تاميعددي  لدعدد ج لدك م دديئ  لإشددعيع  رسنتردد  بناظمددا لدعدد ج لدك م دديئ  لدمعقددف  

ت كيل لدع ج لدارلح  رلإشعيع  تلدف  , عف   لدمتآزا  تل للأ ريا , ره  لدت يال  لدمتيحا تل م ي هي لدمت

رسفتقدر , رستلف  دعد ج لدنقيئدي رللأرالح لدمنتشدر  , رلدع جي  لدك م يئ ا سمتيز بيد م ا , بيلأرالح لدميضع ا 

 رتلدفر يتري تد  لختدرلع لدن د ك , رسلدري  تقيرتدا للأ ريدا لدمضدي   دل درويل,  د  صفا للااتقيئ دا دلدياح 

هدك  لدتلدفيي  لا سشدمي ,  )et al.. , 2015; Enejiyon et al Kuipers(2020 ,ا دا لدريئلدا رآ ياهدي لدايا

لو سكديل ج يئدي  للأج ديح لدمضدي   رح دف  , لدع ج لدك م يئ  تقأ , ر امدي سشدمي ليضدي لدع جدي  لدا يديج دا 

د تري تل ب , بي  ي زيي   تد  رهكل لا يلف ت  تعي, لدن  لا رلد  تيك ني  تق ف  بيدنقي لد لا   د   لخي لدياح 

 .               (Laliani et al., 2020)لدارعا ي  ي  د  لاسفيع تتيور لدت م  

يتم دد  للاةتئصددي  لدارلحدد  لدددكي يتضددم  للاةتئصددي  رلددد اع رلدتكمدد   للآتدد  دللدديل  بكياددل لدعدد ج      

مفيريدا رلدلديل  دفاجدا كيت دا دضدميل و يردف   دد   زلددا لددياح رلدمترجدي  لدل ,يدديل لدق يةد  د درويل لدق

س ديا  ر ترلحدي تع ندا تد دكد  يمكندل  ل يكديل تعديلا  تد   اديلع   , بيدكيتدي  زلدا حمي امي ةرويل لدقيديل 

تضدديعفي  تددي بعددف لدارلحددا تاددي عددفرى لداددر   اتكيةددا رلاتشدديا لدنقيئددي رلدمددرض تددل لحتميد ددا هردديا لإ

رلدترددي  لدصددفا, رلدفشددي لدكلدديي , رسالددأ للأرا    ,Anastomosis leak رحصددي  س ددر  لدمفدديرر  

) et al Keung. , 2022 ; et al  Meryud .   , رلدنيةيا  Deep vein thrombosis (DVT)لدعم قا 

, 2016)    . 

ل لدا ئددا لدفم قددا ج هددي  ل تدد  لدصددفي  لدرئ  دد ا دددلأرالح لدتدد  سدد  ي  ددد  تشددي لدعدد روكددر   الةددي        

رك دا ن  بملتديى  Hypoxic core  ا  ستم   بيحتيلئردي علد  تنديوق دا دل ايمصدا لدتنك دك دلأرالح لد رويا

رترلك  اتريا , تل متر زئاق ايسك ع  امي لدياح لد ريل تل عفح كفييا لدفح لدمار   30  لد  10يترلر  ب   

Necrotic Centers د دريل ر در ايسادا عد  تدي  لدت يدي لديات دا ب داب اقدص لدمغدكيي  رلدنمدي لدتلديي ل

تد  للأيد  لد هديلئ  ب داب  لدم   ر , ككد  سمتيز با ئا حيتض ا يتلك  بردي رجدي  حديت  لد كت د  لدنديسك

ك دا   رسكديل للأرع دا رتمي ياعي تعظ  ع جي  لد رويل ر در تعيددا ب داب اقدص للأ, رك ا   اقص للأ

 .  )et aln . , 2019;Enejiyoet al Jing(2020 ,.ر ر لد ا ع ا      asculatureVلدفتييا 

لال مف س  لمترل  لةتتفلح تاميعا ت  لدع جي  لدافيلا  ر لدتكم ل دا   (2019),رآخررل  Sedighiرضح      

تادي لدعد ج لدا ند  , لدعد ج لدغدكلئ  , لدعد ج لددفينيت ك  , دتل    راتل تعيد ا ع جي  لد رويل لدتقل فيدا 
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 , عدددد ج لدددددـ (  لداشددددري لدقيسددددي دلت يددددي لد ددددرويا ا دفددددي لاكتدددديدايت ) HAMLETلدضدددديئ  , هيتلدددد  

Telomerase  ع ج لدفرو لدلرلاي ,Hyperthermia   رلدع ج لدار يت ,. 

تدد  تاددي  لدعدد ج لدمندديع  , يمكدد  دلاكت ريددي  ل سعمددي كعيلتددي تنارددا تنيع ددا مييددا رتركاددي  سيصدد ي      

تمدي ييددف رتدر  تد  ت تضدفل  لددياح لدتد  مدف س درع  و يمكنري  ل سللي لدت يي لد رويا ا تايشر  , ت ترفتا 

ال يمك  دلعيلتي لدمشتقا ت  لداكت ريي  عل  ةا ي لدماي  للأاميو لدا يئ ا ع    تض   , ت  للاةتايبا لدمنيع ا 

 ل ساف  ت   ترلز لد  تيك ني  لدم ااا د دتريبدي  لدتد  سعد ز سان دف ( PAMPs)لدمرسا ا بيدعيلتي لدممرضا 

 ل سعمي لدمكياي  لداكت ريا لدمتتلفا , تنري  بدررس   لد ديو رتتعدف  لد دكيايف  ي   يضريمك  , لدمنيع ا لدت يي 

) Holay               رلد ميح لدتياج ا كميل  ت يعف  مييا تد  سرك ادي  لدلقيحدي  لدنياييدا ( LPS)لدفهن  

et al.,2021)    . 

ددد  سضددت   لدتدد  سدد  ي   Preparationsلدتلضدد رل    يتضددم  لدعدد ج لدمندديع  دل ددرويل لدعفيددف تدد      

 :دلدياح رسشدمي Specific  and non - specific للاةدتايبي  لدمنيع دا لدمتتصصدا رر در لدمتتصصدا 

 Passive therapy withج ديح لدمضدي   لدعد ج لد دلا  بيلأ,  Active immunizationلدتمن دل لدنشدأ 

antibodies  ,اقددي لدت يددي لةددتتفلح لد ددييتيك ني  ر , ر تقتيدددا  ددا  ر تضددعفا  تفلح دقيحددي  بكت ريددا حلةددت

رهدك   Specific antigensدد  لتت كدل دم تضدفل  تلدف    و يت لدب لدتمن دل ضدف لددياح  , لدم  ر  رلدفعيدا 

رتالدد  لدع جددي   . (Coico  & Sunshine,2009)تددل  ي دقددي  تلضددر   لدم تضددفل  ستفيعددي تنيع ددي  

تا تلأ لهتميح  الةي  عفيف  ت  لبرزهي  ال عل  لدرر  ت   ل لداكت ريي  ست اب بعدف  كا در للااتقيئ ا لدم ترف

ت   ايلع لد رويل ,  لا  ل تعظمري سملد   اشد ا ضدف تييكررب دا رضدف ت ريدا  رلدتد  يمكد  لةدتتفلتري تد  

 (.(Tarhriz et al.,2020ع جل 

 

 

                        Bacteria-mediated cancerعلاج السرطان بواسطة البكتيريا 6.2 

therapy(BMCT)                                                                                         

                                                                                         
تفلح لداكت ريددي تدد   رلخددر لدقددرل لدتيةددل عشددر تدد  ماددي لداددرل  وا ددب سدد  لكتشددي  عدد ج لد ددرويل بيةددت     

عل  ع  حصي  سرلجل سلقيئ  دلأرالح ت  لدمرضد  لدمصديب    و   William B.Coley  لأرالح  لاتريك   

, ربكد  رُدف لدع ج لدا يديج  دل رويل رس ديا  دد  تدي يعدر   Streptococcus  بعفرى لدمكيال  لدعقفيا

دد  هرديا لدعفيدف تد  لدفالةدي  لدتد  ل اتد  رمي  لكتشديتل  ,  et al (Guo(2020 , .  ج لدمنيع  لد يح  بيدع

رالح لدمتنيعدددددا اكت ريددددا لدمتتلفدددددا تددددد  ممدددددل ركاددددد  للأسلق ددددق اتددددديئك تكهلدددددا عندددددف لةدددددتتفلح للااددددديلع لد

., 2021) et al Ebrahimzadeh  ) دلمرض  لدكي  يعديايل تد  للأرالح لدللم داSarcomas وياي  رلد در

Carcinomas  رللأرالح لدلمفيريدداLymphomas  رللأرالح لدم  ا ن ددا Melanomas رللأرالح لدنقييددا 

Myelomas  ., 2021)et al Wang)  . رمف لةتتفت  لدعفيف ت  للاةترلس ا ي  تد   بلديثBMCT  تادي
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ياح , رلد دم ا لدتلييدا  لخدي لدد( لدنفيويدا)رللاختدرلع  tumor-targetingت    للاةترفل  لداكت ري دلدياح  

دا نددي   gene-triggeringلداكت ريددا , رلدتعا ددر عدد  لدعيلتددي لدمضددي   دل ددرويل , رلةددترلس ا ي  سلف دد  

 . )et al Aganja(2022 ,.لدمض ا , رلدع ج لدمنيع  

ل ع ج لد رويل للآت  بيةيوا لداكت ريي ياب  ل يتمتدل بم د ل  تادي   (2018), رآخررلSong ر شيا     

( للاةدددددددتمنيع)  ر مفاسدددددددل علددددددد  سيد دددددددف لدمنيعدددددددا Cytotoxicityسدددددددن  ر  لد ددددددديح دلت يدددددددي لد دددددددرويا ا 

Immunogenicity  لد م ا لدمنتفضا علد  لدت يدي لد دل ما , للااتقيئ دا دل درويل ,Selectivity  بيإضديتا

 . د  للاةتقرلا ر لدااي  ت   لخي لدا   لداشري 

للأرع ا لدفتييا رلاتفيض  اجا لدلميضدا  Abnormalitiesيهي  رسش Hypoxiaيعف اقص للأك اا      

pH  رلدمنيوق لدنترياNecrosis  ت  لد دمي  لدشديئعا ددلأرالح لدصدلاا(Kang et al., 2022)  رهد  تد ,

ةددترفل  رلةددتعميا إرتددل وددد  , تإارددي سدديتر لدظددرر  لدم ئمددا , لدعيلئددق لدرئ  دد ا  تدديح لدع جددي  لدتقل فيددا 

 (. (Chen et al., 2021داكت ريي لد هيلئ ا لإجايايا  ر للاخت يايا رسكي ر بع  ل

  ر .Bifidobacteria sp., Salmonellae sp  ركا درل تدي يدت  وكدر للأاديلع لداكت ريدا لدشديئعا كيددـ      

Clostridia   sp. رسن  رلسري لدمضي   دل درويل تد  للابلديث رلدمرلجعدي  لدعلم دا رسد  لختاياهدي تد  امديوج 

دي تتتلفدا كنيمدي  دتيصد ي تاميعدا رلةدعا تد  لدا ندي  تادي لدا ندي  لدمضددي    Vectorح يلا دا سلمدي  رالت 

, رلدا ندي   Apoptosis, رج ني  لدمي  لدمادرتك دلت يدي  Anti-Angiogenesisدتكيي  للأرع ا لدفتييا 

 tumor-linked            (Felgner , رلدم تضفل  لدمرسا ا بديدياح Tumor suppressorلدكيبتا دلياح 

et al., 2018 ; Yang et al., 2020)   . 

 (Ling et al .,2023) خدك لدعد ج لداكت دري دل درويل ح د  كا در ب داب سدن  ر  لدعديد  لدملفد  دلمنيعدا      

د  سلف   لةتايبا تنيع دا تلدف   ددفى لدمرضد  دل دمي  لأاديلع تتتلفدا  و ي  ي  ,  (2-4)رلدميضح بيدشكي 

بشدكي  ةيةد  )بمادر  سنشد أ هدك  لدت يدي لدمنيع دا , يي لدمض ا لدمنيع ا بمريجما لدت يي لد رويا ا ت  خ 

لدت يي لدل مفيريا 
+

CD8  رCD4 
+

يمكنري لدتعر  علد  لدت يدي ( لدتيصا بم تضف لدياح لدمنش ا رلدملف   

 .     et al(Sedighi(2019 ,.لد رويا ا رسفت رهي 
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و مكوناتها ومشتقاتها البكتيرية , أالخلايا المناعية داخل البيئة الدقيقة للورم يتمثل باستخدام البكتيريا تنظيم ( 2-4)الشكل 

البيئة المثبطة مناعياً عن طريق تنشيط الخلايا المناعية لإطلاق العوامل  وتعديليشمل القتل المباشر للخلايا السرطانية 

 (Zhou  et al. , 2023) المناعية 

 

   

 
شيا دري لدعفيف ت  لداديحا   رسد   رلهرر لةتتفلح لداكت ريي دع ج ةرويل لدقيديل رلدم تق   تيعل ا كا ر       

كإترلزهدي دل دميح ر لداات دفل  , ( 2-5)لدتعر  عل  له  للآد ي  ددفراهي تد  لدعد ج كمدي هدي تيضدح بيدشدكي 

ي  لدعدد ج  ددد  لدت يددي لد ددرويا ا تدديل  سفرزهددي لداكت ريددي س ددتتفح كنيمددي  رلئدد  دضددميل رصدد , لداكت ريددا

 راهدي كعدد ج سكم لدد   تضد   عدد , (  et al  Lu,. (2024لدم دترفتا لدتدد  سظُردر تقيرتددا دتلد  لدعقدديم ر 

Probiotics   دليمييدا تد  خ در ةدرويل لدقيدديل      (Hendler & Zhang , 2018; Ebrahimzadeh

et al.,2021)    . 
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تكوين (  1:كتيري المضاد لسرطان القولون يتحقق من خلال الاليات التالية تأثير العلاج الب( 2-5)الشكل 

ضافة مجموعة الكيل إ( 3, تحريض الموت الخلوي المبرمج ( 2, في غشاء الخلية    Pores الثقوب

Alkylation  للحمض النووي ,(نشاط  انزيمات الـ  4RNase  ,5 )  إنتاج عامل النخر الورمي الفا

α-TNF  ,6 )بيط تكون النقائل تثMetastasis .,2021)et al   (Ebrahimzadeh 

 
-Tumorيلتيي ةد ح خ يدي ةدرويل لدقيدديل رلدم دتق   علد  لدعفيدف تد  لدم تضدفل  لدتيصدا بديدياح      

specific antigens  و سنشدأ لدعفيدف تد  لد دميح لداكت ريدا بعدف لاسايوردي بردك   , كم دتقا   ريعمي تعظمري

يكيل دل ميح لداكت ريا سن  ر ت  رج عل  لدت يدي لد درويا ا  رت      (Shafiee et al., 2019)لدم تقا   

تفدد  لدم ددتييي  لدعيد ددا يمكدد   ل س دداب سللددي لدت يددي رتيسرددي , ب نمددي تدد  لدترك دد ل  , علدد  سرك  هددي  بنددي ل  

 لدت يددي لدماددرتك ل سلدديا تدد  لدعمل ددي  لدتلييددا لدم دد ردا عدد  لدتكددي ر رسنظدد   تددي  لدمنتفضددا يمكنرددي 

(Masso-Welch et al., 2019)  . 

خصديئص  Bacteriocins ل دداع  لداات دفل  لدضدف بكت ريدا (2016) ,رآخدررل   Karpińskiر شديا     

رسع يد  , ( (Kaur & Kaur ,2015س يعف عل  زرل  لةتق ي  رشي  لدتل ا لد رويا ا , تضي   دل رويل 

 عد تضد  , (  (Lewies et al., 2018م يئ ا عندف لةدتتفلتري بيدتدآزا  لد م ا لدتلييا داع  لدع جي  لدك 

-Anti تدد  عدد ج لد ددرويل ر كعيتددي تضددي  دلتكددي ر  Biomaterial را لداات ددفل  لداكت ريددا كمددي   ح ييددا 

proliferative  دكياري سمل  لدقيبل ا عل  سنش أ كي ت  لدت يي لدل مفيريدا رلددا ع  ركدكد  سلفد   اتديج عيتدي
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     Huang)دتريبدي  لدم كررب دا لإكمي   ةيتا دلت يي , لدت  سنشدأ عد  وريدق  TNF-αدنتر لديات  لدفي ل

et al., 2020)  . 

 

 Salmonellaالـ العلاج بواسطة 1.6.2 

 
  Descriptionالتوصيف 1.1.6.2 

رهددد   Enterobacteriaceaeدددد  عيئلددا لدادددرل    لدمعييدددا    Salmonellaيعددي  جدددنس لد ددديدميا          

هيلئ ا  ر لا هيلئ دا لخت يايدا , ر در تكيادل د بديلغ ,جرل    ةيداا دصاغا كرلح , سنخك شك   عصييي  ت تق مي  

 ,.Peritrichous flagella  (Noor et al رلرلدب لايلعردي ستلدرك بيلةد ا لةديلو تل   دا,  ر دلملفظدا 

لعتمدف  تد   Oرلدا دم ا  Hر لد ديو ا  Kا لدملفظ د: رسمل    ث تلدف ل  ت تضدفيا ائ  د ا  ,  (2023

تد  تت  رمدي لدمعتمدف علد  هدك   Whiteر  Kauffman سلفيف لدتنم أ لدمصل  دلار يتا ح دب تدي وديا  

رييضدح ( .  (Feasey et al., 2012لدار يتدا  ترلضد ا رربيئ دا ت     ستال   هم تل تد  ترد   لدملف ل  ر

 .لدم تضفيا  ه كي لد يدميا   تل لدملف ل (2-6)لدشكي 

 

 ( et al Teklemariam(2023 .رسم تخطيطي لهيكل السالمونيلا  (6-2)شكل 

 

 Classificationتصنيف الجرثومة 2.1.6.2 

علد  للاخت تدي  تد  سلل دي س ل دي لدلمد  لدنديري  لعتمدي ل   Phylogenyس  سصن ا جنس لد ديدميا        

 Salmonellaر  Salmonella entericaييدددا لد ددديدميا   لدمع:  دددد  اددديع    16S rRNAلدرياددد  

bongori  , م   لدنديع لدمعديي   S. enterica   اديلع ترع دا  دد  ةدتاSubspecies   علد  لاسايوردي  بندي ل

ادديلع لدفرع دا بيلأامديح لدررتيا ددا للأريشُديا  دد  ,   (Guard , 2022)لدا نديت  رخصيئصدري لدا يك م يئ دا 

 :ره  
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I, S. enterica subsp. enteric ; II, S. enterica subsp. salamae ; IIIa, S. enterica 

subsp. arizonae ; IIIb, S. enterica subsp. diarizonae ; IV, S. enterica subsp. 

houtenae ; VI, S.entericasubsp. indica.                                                                       

                               

امأ تصل  تنردي يعدي  لدد  لدنديع لدمعديي             1600 ,  ايع تصل  تم   2500يشمي لدانس عل   كار ت       

S. enterica     (Elnekave et al., 2020 ) . 

تد  لدغيددب تد   S. enterica subsp. enterica (I), ستيلجدف   جم عردي تد  بد   ةد لا  لد ديدميا       

  Xu) ٪ ت  حيلا  عفرى لد يدميا   تد  لداشدر رلدل يلادي  ورل  لددفح لدلديا 99لدافي ي  رس يه  بليلد  

et al., 2021) ,  ب نمي سيجف ةد لا  لد ديدميا   لدتم دا للأخدرى رS. bongori  بشدكي ائ  د  تد  لدا ئدا

 . (et al Eng(2015 ,.سكيل اي ا  ت  لداشر  رت    رككد  ت  لدل يلاي  ول  لدفح لدايا  , 

ا ديل , مُ دم  تد  لإ Salmonellosisعل  للاعرلض رلدع تي  لد ريريا دمرض لد ديدميا    ل  لعتمي        

 .Sر   S. Typhiرسشددمي  Typhoid Salmonella))ددد  لد دديدميا   لدت فيئ فيددا   ةدد لا  لد دديدميا   

Paratyphi A, B , C  رلد دديدميا   ر ددر لدتييفيئ فيددا , ا دديل تقددأ لدتدد  سصدد ب لإNon-typhoid 

Salmonella NTS) )تد  حديلا  عدفرى ,  ديل رلدل ديلل لدت  عدي   تدي س داب لخمديج لدمعدف  رللأتعدي  دإا

عرلض لد ريريا لدمتمالا بيدلم  لدمعييا , رلدتردي  لدمعدف  رللأتعدي  , رد ر لداكت ريدي دلدفح لإا يل سظرر للأ

Bacteraemia   تل لدمضيعفي  لدتياج ا(Sheorey & Darby, 2008) . 

 

 Pathogenesisالامراضية 3.1.6.2 

تقدفلا لدارعدا , عل  كي تد  لددنمأ لدمصدل  لدمصد ب  ل  لعتمي ا يل ت  لإستايي  شف  عفرى لد يدميا        

تيلأوفدي  لددكي  سقدي  عمدياه  عد  لدتمدس , رعلد  لدليددا لدصدل ا دلمضد ا , صديبا لد زتا عل   حفلث لإ

دكي  يعيايل ت  كا  لدمنيعا ه   كار عرضا دعفرى لد يدميا   ت  للأتدرل  ةنيل  ر كايا لد   رلدمرض  ل

 .  )et al  Eng(2015 ,.للأصلي   

رس دداب   Orofecally سعددف لد دديدميا    حددف ت ددااي  للأتددرلض لدمعييددا لدتدد  سنتقددي عدد  وريددق لدفدد       

حمد  ) د  لدلم  لدمعييا لداريزيدا  Gastroenteritisلدتريبي  ستنيع ت  لدتري  لدمعف  رللأتعي  لدميضع  

رسظرددر ع تددي  للادترددي  لدمعدديي لدندديسك عدد  عددفرى ,  )et al Teklemariam(2023 ,. ( لدت فيئ ددف

صدفلع رةدعي  , را ديل , سشناي  ب ن ا , حم  , لد يدميا   ر ر لدت فيئ فيا عل  شكي  ةري  ميي تل م   

 يدديح بددفرل عدد ج بيدمضددي ل  لدل ييددا ماددي  7 - 4   تدد  عددي Self-limitingر ي ددتمر لدمددرض لدملددف  ولس ددي 

ضد  لدلديلا  تديل تر, تدل ودد   .  et al.(Abudabos(2020 ,علد  حيددا لدمدري   لدشدفي  لدتديح لعتمدي ل  

راقد  لدعظدد   لد دلييي كدي تد  صديبا بتادر   لددفح  ر لدعددفرى لدغيزيدا تادي لدتردي  لدتيصدا هد  سلد  خ در لإ

ت  ح   سعف ة لا  لد يدميا   لدت فيئ فيا , ( (CDC , 2023ي  لدمفيصي لإاتيا  رلدتر رللأرع ا لدفتييا  



  review sLiterature   المراجع                     است راض                        الثاني الفصل
 

23 

 

  40)-(39ت دد ردا عدد  حدديلا  لدعددفرى لدمنتشددر  تددل  عددرلض سشددمي لدلمدد  لدم ددتمر  تدد  
o
,لدصددفلع ,  ح

 . et al. (Wibisono(2020 ,لإةري   ر لإت يك , تقفلل لدشر ا  

الددف دلت دداب لدتريبددي  بيدل يلاددي  تهددك  لدار يتددا   اسادديو 20)(24,رآخددررل  Lamichhane روكددر    

دد  تد  لدم اعدا  )لداشدر ريرساأ خ در لاتقيدردي  دد  , لاتقيدري عار لدفح ت   تعي  لدل يلاي  لدمصيبا  بيةيوا

بيةدتر ك لدمنتادي  لدغكلئ دا لدمشدتقا تد  لدل يلادي  تتشدمي لددفرلج  ( fork continuum-to-farmلدميئدف  

ردي بيدفاجددا للاةدديس , يل رددي دلدد  لداقددر رللأةددميك رللأركيدا ر ددر لدمشددتقا تدد  لدل يلاددي  تاددي لدفيلكددل رتنتايس

ربدكد  تديل عدفرى لد ديدميا   سرسفدل تد  تصدي لدصد ا عندف  اجدي  لدلدرلا  لدفلتئدا ,  ككد . رلدتضررل 

 . (Noor et al., 2023)وعما لدملفيها بفاجا حرلا  لدغرتا س  هر ت  للأ

مفاسري علد  لختدرلع  - : حفلث لدمرض يعتمف عل  سلق ق   ث عمل ي  ره  ااي  لد يدميا   عل    ل      

تعدي  مدفاسري علد  لإاتشديا تد  للأ -ج, مفاسري عل   حفلث لإةدري   -  , لدغشي  لدمتيو  لدمعفي لدمعيي 

 ( . (Chaudhary et al., 2015 رسكي رهي رلةتمرلاهي  لخي لداريز لدشاك  لدا يا  

ل ساتيز حميضدا    بعف عمل ا لبت عري ررصيدري  د  لدمعف  ربعف  ساف   را  للاصيبا بار يتا لد يدميا     

ل ساتديز لد اقدا دتصي  د  للاتعي  رهندي عل ردي  , ف لدتأ لدفتيع  للأر  ضف لإصيبي  لدمعييا لدمعف  لدت  سع

تدرلزل  لدانكريديس ركد س  ترلزلسردي  لدفتيع دا ركدكد   تاندب ل سدمغ  ا دظريا  للاتعي  لدفم قدا ر لدمتيو ا ل

رتتيو ددا للاتعددي  يمكدد   ل يلعددب  رال  تدد  سانددب لختددرلع  IgAل لتددرلز لدكليب دديد   لدمندديع    ,لدصددفرل  

دتصدددديع , يلددددفث للا خددددي  لداكت ددددري سلقددددق لإبعددددف  . (2003, لدددددرلري )لد دددديدميا   دلت يددددي لدمعييددددا 

Internalization لدتقدديو لداكت ريددي بعمل ددا لدالعمددا  ر عدد  وريددق لدغدد ر لدنشددأ دكددي تدد  لدت يددي   تدي بيةدديوا

سمتلد  لد ديدميا   ةدما تم د     ندي  ر رهدي دلت يدي ر در لدالعم دا ر( (Galán, 2021لدالعم ا رر ر لدالعم ا 

 ن  رال  هك  لد اب لدا,  اري سلف  لدالعما لدتيصا بري ت   جي لديصي   د  خل ا لدمض ا   و, ت  للاا يل 

 Salmonella pathogenicity islandsللاةدترلس ا ا لداياعدا يتمركد  تد  جد ا للاترلضد ا دل ديدميا   

(SPIs)  ,  شروا ج ن ا كا ر   ستميضل ت  لدكررتيةيح لداكت ري رسشفر دلترلك ب لدم ديهما ره  تاميعا

لد اقدا لدمتيو دا لدتد  سغ د  هرديا   بعدف  ل ساتديز لدار يتدا.  (Grassl & Finlay, 2008)بعمل ا لدغد ر 

 Mللاتعي  يت  اقلري عار حيج  للاتعي  بشكي ائ    عنفتي ستصي تدل كدي تد  لدت يدي لدمعييدا ركدكد  خ يدي 

, لدتدد  سغ دد  د تددي  بدديير لدلفيئف ددا ( خ يددي لد  ددي  لدفم قددا لدمتتصصددا لدمتمركدد   تدد  للأا دداا لدلمفيريددا )

 ,دد  جرديز لددفرالل  داا لدلمف دا سلد  لدمتيو دا رتنردي  ا   رسنتقدي  دد  للأسفخي لدارل  Mربيسصيدري بت يي 

ستكي ر لدار يتا  لخي لدتل ا لدالعم ا رد تي  بيير رللأا اا لدلمفيريا للأخرى لدميجي    لخدي لد اقدا سلد  

يل  رلدت يدي ا لدند ل سان دف لدت يدي للاحي يد, (Enterotoxin)لدمتيو ا دلأتعدي  رسادف  بدإو ع لددكيفيل لدمعديي

لاح لليه رسنتر ت  عقف بيير بعدف عدف   ةديب ل تد  لإصديبا رهدك  لدعمل دا س داب للآد  سضت  تلدلمف ا ي  ي  

و    S.Typhimuriumلدا ن دا لدمصديحاا دإصديبا رلدتردي  للاعديا لدكدديو  لددكي يد لت  لح يادي  للاصديبا بددـ 

 Adenosinدت يدددي لدا يا دددا علددد  زيدددي   يعمدددي لددددكيفيل لدمعددديي تدددل لداررةدددتيك افي  لددددكي سفدددرز  ل
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monophosphate (AMP)    ددد  زيددي   لتتصدديص لدمددي  رلد دديلئي تدد  لدددفح رسامعرددي  لخددي تمددي يدد  ي

 (.;Dillon & Lo , 2019 2003, لدرلري)حصي  حيلا  للاةري  لدشفيف   ت    ساييا للاتعي  ر

ترلضد تري , تاعدف  خدي  إبيد  للأهم دا  ل   تردمض ا رسعف مفا  ة لا  لد يدميا   عل  لداقي  ت  خل ا ل     

لداددرل     ددد  خل ددا لدمضدد ا , يددت  س ييقرددي تدد  حاددر  رشدديئ ا س ددم  لدفاددي  رلدتدد  ستكدديل تدد  رشددي  خل ددا 

تدد  هددي لدظددرر  لدعي يددا , تددإل رجددي  لدا دد  لدغريددب لداكت ددري تدد  شددنال  ل ينشددأ للاةددتايبا , لدمضدد ا 

لدتدد  سفددرز للاا يمددي  لدريضددما دتللددي   Lysosomesلدا دد مي  لدليدددا  لدمنيع ددا تمددي يدد  ي  ددد  لاددفتيج

 Type III رتدل ودد  , س دتتفح لد ديدميا   اظديح  ,( Bakowski et al., 2008)لداكت ريدي لددفلخي خلييدا 

secretion system(TTSS)   دلقدد  بررس نددي  تدد  ر   خددرى  لخددي لدفاددي  تمددي يت دداب تدد  سغ  ددر بن ترددي

لدفادي  لدمعدي  سشدك لري تد  لادفتيج لدا د مي  لدليددا تعردي رهدكل ي دمح باقدي  رسكدي ر لدار يتدا ربيدتديد  سمندل 

 .  )et al  Eng(2015 ,. لخي لدت يي  

ستضم  عمل ا لدالعما آد ي  تعقف  سعتمدف علد  تشدياكا ت دتقا   تتعدف   , تد  لبرزهدي ت دتقا   سم  د       

 Toll-like receptorsلدتدد  سضددد  ت ددتقا    PRRs))Pattern Recognition Receptorsلدددنمأ 

(TLRs)  رلدتدد  بددفراهي ستعددر  علدد  لجدد ل  بكت ريددا تع نددا س ددم  للأامدديو لدا يئ ددا لدمصدديحاا دم دداب ,

تاددي تتعددف  لد ددكريف لدددفهن   Pathogen associated molecular patterns( PAMPs)لدمددرض  

(LPS)Lipopolysaccharied  ميجددي   تددي علدد  ةدد ح لدتل ددا  ر  لخددي لدا دد مي  ربددررس   لدف جلدد   لد

ريدد  ر هددكل لدتعددر  علدد  اضدديج لدا دد مي  لدالعم ددا , كددكد  يلفدد  ت دديا ,  ((Galán, 2021لدالعم ددا 

 .    et al., (Kumar(2009لإشيال  ريليا لدتعا ر لدا ن  

تد   ي  ح ييد ل   راا  يلعدب تد  لد د لا  ر در لدت فيئ فيد LPSر TLRسش ر لدفالةي   دد   ل لدتفيعدي بد        

يعتمدف رد ر رلةدتعميا لد ديدميا   دت يدي .  2024et al (Lamichhane ,.)س يا رمديع لدصدفتا لإاتيا دا  

 .لدمض ا عل  لتت كري دعيلتي تيعا عفيف  

 

 Virulence Factorsعوامل الضراوة   4.1.6.2 

ستمادي بيدقيبل دا لدنيع دا ددل ا لدكيئ  لدماردري رترلض عل   اري تق يس دفاجا  ( لدضرلر ) سعر  لدفيعا      

لاتت كل لدعفيف ت  عيلتي لدفيعدا لديلمدل م د  تنردي ضدم  لدترك دب لدتلديي رلدق د   حفلث لدتمك اظرل  عل   

سيجدف عدف  عيلتدي سدرساأ تايشدر  بضدرلر  هدك  لدار يتدا ( . (Mellor et al., 2022للاخدر يفدرز خياج دي  

رلدددكيفيل  (Enterotoxin)رلدتدد  سق دد  لددد     ددا لادديلع هدد  لدددكيفيل لدمعدديي  (Toxines)لدددكيفياي  : سشددمي 

تضد   عد  عيلتدي .   (Thakur et al. , 2022) (Endotoxin)رلددكيفيل لددفلخل   (Cytotoxin)لدتلديي 

تتدفل ل  هفب دا علد  رهد    Type I Pili-Fimbriaeدتصديع رلدلركدا رلدتد  سضد  لدنديع لدردفب  للار  لإ

ل ر , تل ددا لدار يت ددا سعمددي علدد  س ددر ي لدتصدديع لد دديدميا   بيلأتعددي  رتقيرتددا حركترددي للادتيلئ ددا ةدد ح لد

ددد  بررس نددي  ستلقرددي هددك  لداددرل    بفعيد ددا س ددتلث يلتدديج   للادتصدديع رلختددرلع لدت يددي لدظريايددا دلأتعددي 
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رت     ر ر ,  (Kallas  et al., 2020) بيلة ا لدترلك ب لدل يةا لدمتيلجف  عل  ة ح لدت يي لدظريايا 

رسكي رهددي ربقي هددي ح ددا  لخددي لدت يددي لدظريايددا رلدددا ع  روددد  بفضددي تشددياكا لدعفيددف تدد  عيلتددي , لدت يددي 

   Fàbrega & Vila , (2013) رمدف وكدر.  )et al Kaur(2021 ,.لدفيعدا لدتد  سلملردي لدا زت دفل  ريدا دي 

س ديعف علد  لدعفيدف تد  عيلتدي لدفيعدا بمدي تد  ( SPIs)رلض  ا ت دااا دلأتدجُ  24ل دار يتا  لد يدميا    

آد ددي  ( iii)لةدتعميا خل ددا لدمضد ا , ( ii)هدد   ر لدكا ديدا , ر للأتددرلز , ستل دق لد ديو لإ اظمدا ( i)ودد  

 (2021)  ,رآخدررل  Fattinger ب نمدي لشديا.  Seroconversionلدتلي  لدمصل  ( iv)لدترر  رلداقي  , ر 

  دلا ني  لدم ليبا دإترلضد ا رتن سُ   S. enterica ا ت  لدنيع لدمصل   ت  سل  لداُ  21يا  ال سيجف تي يق 

 .Housekeeping , لداقي   لخي لدمض ا , ر ل لتا ج ني  

اظمددا ردر  تدد   تيعدي  لدمضد ا لدتد  سشدمي  تد  لدت ي  ح ييد ل  تضد   عد  عيلتدي لدفيعدا لدتدد  سلعدب  را     

)Biofilm      Teklemariamسكيي  لدغشي  لدل ديي , , رللاه    رلد يو ,  لترلز لداررس   , رلدكا يدا

 et al., 2023)  , را تتعدف  لد دكريف بيةديوا سعمي تكياي  لدافلا لدتليي عل  زيدي   ضدرلر  لدار يتدا 

  را  ت  سكديي  ت دتعمرل  تض   ع  , ت  تقيرتا لدظرر  لدقية ا  لخي لدت يي لدالعم ا  ( (LPSلدشلم 

ر يتددا علدد  تقيرتددا لدظددرر  كمددي  ل ميبل ددا هددك  لدا, تعددي  لدفئددرلل  تدد   S. Typhimurium   جر يتددا

 Catalaseر  Super oxide dismutaseقيبل تردي علد  لاتديج لا يمد  ب لخي لدت يي لدالعم ا يتمادي  لدمضي  

(Tang et al., 2022)  ,  اررس   لدكي يعمي عل  سفت ر   دلمفاسري عل  لاتيج لا ي  لداررس    لدلي ع تض

رلادد ي  لدل ا دد  , رلادد ي  لدر ميلاي دد   لدلددي  دلددفح , د ددي  لدمضدد ا لدفتيع ددا  ا دداا لدمضدد ا رلدتددفلخي تددل آ

اردي سعمدي ب ريقدا ر در تايشدر  علد  دكد  هنديك عدف  عيلتدي يعتقدف  .  2023 ) , للاعرج  ) لدمللي دلفهيل 

بعد  لدتديلص لدك ميح ييدا  تضد   عد يرتدا دلمضدي ل  لدل ييدا زيي   ضرلر  جر يتا لد يدميا   تاي لدمق

مترلل تاي لدقيبل ا علد  ستم در ةدكر لدرلت نديز بيةيوا عمل ا لإلدت  سشفر دري ب زت فل  مي ا  عل  للااتقي  

 . (2003, لدرلري )رلاتيج كاريت ف لدر فارج   رلدقيبل ا عل  لةتر ك لدعفيف ت  لدمركاي  

 

  Salmonella enterica Serovar Typhimuriumالنمط المصلي توصيف 5.1.6.2 

 Salmonellosisسعف لد يدميا   لدمعييدا لدمصدل ا بكت ريدي تمرضدا ت د ردا عد  سفشد   ل  لد ديدميا        

 ر للاسصدي  , لدملي دا كيدغدكل  رخصيصدي لدللديح  ر لدمدي   ت ااي  للأترلض لدريتا لدمنقيدا بيدمصدي ا ر حف

et al (Moghadam ,.ر لدل يلاددي  رسعددر  بيةدد  لد دديدميا   ر ددر لدت فيئ فيددا  لدمصدديب    بيلأشددتيص 

., 2022)et al Safi2023;    درددي لدقددفا  علدد  لةددتر ك لد ددترل  كمصددفا رح ددف دلكدديابيل رلدلدديت ,

ةديداا ,  ر لد دكررزت لقي  عل  ستم در ةدكر لد كتديز   د س دري لدقفا   ,للات ن  لد ي    كمصفا دلنتررج  

سنددتك حدديت  ر ح ياددي ردديز تدد  ستم رهددي دلكليكدديز رلدمدديايز رريداددي سنددتك ردديز كاريت ددف , لاختادديا للارك ددفي 

تقيرتددا ددداع  لدمدديل  , وييلددا تدد  لدم ددي  لدايتددف   دمددف رهدد  مددي ا  علدد  لداقددي  ح ددا ,  H2Sلدرييددفارج   

لدماا دا داديم   (Brilliant green , Sodium tetrathionate , Sodium deoxycholate)لدك م يريدا 
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 الجردي ضدم  تكيادي  لرةديو لدغدرل  لدصدلب برددف  ييدا ربدكد  سف دف هدك  لدمركادي  تدد   تدرل  لداكتريدي لدمع 

  يمكد  ع دردي ب دريدا تد,  ( Riedel et al.,2019) لدعد   لدتديص لأاديلع لد ديدميا   تد  ع ندي  لدادرلز

ر ربيةدتتفلح للأرةديو لد اع دا للااتقيئ دا دردي  , ك  لدصدلب لدميكيا ر رةأخ   اميهي عل  رةأ آكيا لدفح  

 Xylene lysine deoxycholate (XLD)ر رةدأ  Shigella Salmonella agar (SSA)لدتفريق دا كدـ 

 ( .(Hekton Enteric agar (HEA) Kadhim, 2020ر رةأ 

 :س  كيلآ ( (Jawetz et al., 2013 رتق تي را  ت   S. Typhimuriumسصنا بكت ريي 

Kingdom: Eubacteria                                                                                                  

   Phylum: Proteobacteria                                                                                            

     Class: Gamma Proteobacteria                                                                                 

       Order: Enterobacteriales                                                                                       

         Family :Enterobacteriace                                                                                    

           Genes: Salmonella                                                                                             

             Species: Enterica                                                                                             

Serotype :Typhimurium                                                                          

ترلضد ا لدار يتدا رلدمنيعدا لدمتكيادا دردي تد  تئدرلل   لدار يتا ت   الةي  رلةعا حدي   لةتتفت  هك     

, لددرلري ) ايا  رخ يي لدلايئ  لدت  لةتتفت  كنميوج دفالةا لدتفيع   لدت  سلفث ب   لد ف ل  رلدعيئديلدت

2003 . ) 

 

  The anti - cancer effect of  Salmonellaتأثير السالمونيلا المضاد للسرطان 2.6.2 

ساربدا لدل يةد ا  بيةديوا  1935سد  لكتشدي  سدن  ر بكت ريدي لد ديدميا   لدمضدي   ددلأرالح لأر  تدر  عديح     

ربعدف ودد  ةديعف كدي تد  لدفرد  لدعم دق دا ئدا , (  et al Wang(2021 ,.لدن ت دا علد  لدل يلادي  لدمتتاريدا  

لدمنيع دا رلدت ديا لدليصدي تد  علد  لدل دي  لدا يئد   Tumor microenvironment(TME)لددياح لدفم قدا 

لداكت ري رسنيع سقن ي  هنفةا لدا ني   د  سع ي  تررادا رخصيصي  ت  تاي  سلفيف لدت ل ي لدشيتي دلا نيح 

لداكت ريدي لدددكي  Attenuationرعد  وريدق سديه   , لةدتتفلح لداكت ريدي كعيلتدي تضدي   ددلأرالح بشددكي كا در 

ةدتايبا لدمنيع ددا لدف ريدا رلدمكت دداا لدمضددي   سلف دد  كدي تدد  لإ يقلدي تدد  ةدم تري ب نمددي يرتدل تدد  ميبل تردي تدد 

رك دا   تنتفضدا للأل س دترف  رس دتعمر  ا داا لددياح  ح دث يمكد  دل ديدميا    ,لدمضد ا دلأرالح  لخدي 

Liang) ل س اب حفرث سغ  رل  ت  تنيعدا لدا ئدا لدفم قدا  دلدياح  ر رسقتي لدت يي لد رويا ا بشكي تايشر , 

. 2018)et al Zhou . 2019;alet   ,ت ددري رتدد  خدد   لدفالةددي  لد ددريريا علدد  سددن  ر لدعدد ج لداك

ةدتعميا لدا ئدا لدفم قدا  ل لدعفيدف تد  لداكت ريدي سمتلد  لدقدفا  علد  ردكيل  , كإةترلس ا ا ترما تضي   دلأرالح 

رالح لدصدددغ ر  رلدنقيئددددي  ل  تكيا دددا لدكشدددا عدددد  للأ (2020) , رآخددددررلPanteli دلدددياح , تقدددف لشدددديا 
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Metastases  لدمنتاا دلمعلمي  لدل يياBiomarker   وريدق ستل دق لد ديدميا   لدمرنفةدا لدمتفليا  يت  عد

ككد  يمكد  لدتلدري عد  ت ديا  .سترلك  ت ل  ي  لدت  ستتك ت  سل  للأرالح رلدنقيئي عشلدفياز  دلفلياة    رال  ي  

لد يدميا   لدليتلا دلاات ف لدمعل  بصاغا لدفلياةن  رودد  بتتاعردي بيةدتتفلح لدتصديير تتعدف  لديةديئأ ددلأرالح 

ل تد    (2022),رآخدررل  Aganja  كمدي لرضدح(. et al Xiong(2020 ,.لدمتتاريدا لدم دتلاا بديدفئرلل 

 ل  اظدرب   لدعفيف تد  للأاديلع لداكت ريدا ول  لدتدن  ر لدمضدي  دل درويل , سظدي بكت ريدي لد ديدميا   تد  لدمقفتدا 

 ي  لأرالح راقيئلري رريداد  رلدنيمصا لدتنك ك دكي لشكي  لةتعميا رلدتكي ر  لخي لدا ئي  لدفم قا لدنتردإدتفض لري 

 .تي سمنل امي لدياح

 

 S. Typhimurium                  في علاج سرطان القولون   S. Typhimuriumالـ تأثيرات 1.2.6.2

 effects in Colon cancer therapy                                                                               

                                         

ايلع لداكت ريا لديلعف  ت  لدعد ج رلدتد  شديع لةدتتفلتري تد   كار للأرلحف  ت  S. Typhimurium سعف      

مدفاسري , ةدتعميا لدم دترف  دلدياح لإ:  دي  تريدف  تضدي   دلدياح تنردي اظرل  لاتت كري لآد BMCT الةي   

و سد  سصدم مري تد   الةدي   تررادا لدتعدفيي لدديال   , ةدتايبا لدمنيع دا سنظد   للا, لدكلس ا علد  سلل دي لددياح 

Yang) دتيص ي للا ريدا رلدا ندي   ي  تايد  رةيعف ود  باعلري ايم   عفيف  كعيلتي ع ج ا س ترف  لد رويل 

 ., 2023)et al  . 

لد دميح لدتد  سلفد  بإتكيا دا لةدتتفلح لدار يتدا دتيصد ي  (2022a ), رآخدررل Jawalagatti تقدف وكدر      

 ي  ر يضد, لدمر  ت  ت ديا تدي  لدتل دا لدمادرتك  caspase-3تي  لدت يي لد رويا ا ع  وريق سنش أ لا ي  

كن ل  تتتصصا دلع ج لدمنيع  دل رويل ع  وريق سيص ي ت تضفل  لدياح رسعدري  ب ئدا لددياح دلارديز 

اا للاةددتعميا رلدتددرلك  لدتفضدد ل  ل ا دد  (2008) ,رآخددررل  Ramadi-Alر شدديا, لدمندديع  تدد  لدمضدد ا 

10دل يدميا   ت  لا اا لدياح سترلر  تي ب   
3

10 د   
4

ترل   كار تمي ه  عل ل ت   ا اا لدا   لد ا ع دا  

و يعتقدف بديل ب ئدا لددياح ايمصدا للاك داا  ,  رهكل للاةتعميا يلفث تد  رضديل  يديح مل لدا تد  تعظد  لدلديلا 

كمددي لرضددح  ,(  al. et  Liang(2019,يا لدمفضددلا دنميهددي رسكي رهدد  لدا ئددرضددع فا لدتكدديي  لديعدديئ  هدد

Semenov تد  بقفا  لد يدميا   عل  لدنمي ت  كي ت  لدا ئي  لدريلئ ا رلد هيلئ دا ,  ر (2011 ), رآخررل

سظُرددر , وددد   تضدد   عدد . سمكنرددي تدد  لةددتعميا كددي تدد  للأرالح ر ددر ايمصددا لدتنك ددك رايمصددا لدتنك ددك   دد 

 لدميهندا خصيصد ا عيد دا دلدياح ر تكيا دا علد  لختدرلع للأا داا لدعم قدا رودد  بيةديوا حركتردي لد يدميا  

لددكي يمردف بفليدا للااادكل  لدك م ديئ    Aspartate رلتت كري دعدف  ت دتقا   ك م يئ دا كم دتقاي للأةداياسي  

قاي لدريايز دتنظ   هارسردي الي  ا اا لدياح لدل ا , رت تقا   لد  ري  دلاري عل  لخترلع للأا اا , رت ت

رمددف  هرددر  لدعفيددف تدد  لدفالةددي   ل كددي تدد  لدلركددا  ,(  et alGanai(2011,.الددي للأا دداا لدم تددا 

رللاااددكل  لدك م دديئ  لدعدديد  دل دديدميا   الددي لدريادديز رلد دد ري  رللاةدداياس   لدتدد  سنتارددي لدت يددي لدتيتلددا 

)Anderson    شدر  همدي لدعديت ل لدرئ  د يل ددكد  لدتيجدل رايمصا للارك ا    لخي للأرالح لدلم ف  رلدمنت
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  ,2016)et al. Valenzuela-Silva ,2015;et al.  دكد   شديا   الةدا لخدرى  دد   ل لدا ئدا لدفم قدا ,

رلدتما ي لدغكلئ  لداكت دري , رلدارديز لدشداك  لدا ديا  دلمضد ا هد  لدتد  س داب هدك  للادفدا , (TME)دلياح 

2010),et al.  Stritzker(   .  

كمددي وكددر  بعدد  لدتادديا  لدعلم ددا لد ددريريا لدلفياددا  ددد  لتكيا ددا لةددتفي   ترضدد  ةددرويل لدقيددديل      

)DeNardo & Ruffell تد  لدتفدديع   لدمعدد ز  دمنيعددا لدددياح  Refractive CRCرلدم دتق   لدمرسددف 

iated microphages Tumor assocرعل  رجل لدتصيص لدت يي لدالعم ا لدمرسا ا بيدياح ,   (2019,

 (TAMs)   تيل  تع نا سعمي كيةيئأ س ديعف تد  سكديي  للاةدتايبا لدمنيع دا لدتك ف دا ددفى تدري  سلرا لدت

لدمنشد ا ) M1: ايع   تد  للأامديو لدمظرريدا هد   TAMsسشمي  ,  ) et al.Trumpi,  (2018لد رويل 

بيهيئفرددي لدمضدي   دلددياح بإاتيجرددي  M1ع  سشددترر لددا , ( سنشدأ بيدم دديا لدادفيي) M2ر( بيدم ديا لدك ةدد ك 

علد   M2ت  ح   سعمدي لددا ع  , ( TNF-α) لدفي –ردعيتي لدنتر لديات   دإدتري  لدملرضادل ييتيك ني  

 & Boutilier)سع يد  هردديا لدت يددي لد ددرويا ا رلاتشدياهي رسيدددف للأرع ددا لدفتييددا دلددياح رس ديا لدددياح 

Elsawa ,2021)  ,ا   , س ددتا ب لدددا ع   رعنددف ردد ر لد دديدميTAM  بيةددتايبا ت ريددا تااددر  إاتدديج

لدكيبلدا دلمنيعدا  M2بدفرا  يع دف برتادا ب عد   TAMرهدكل لدتلف د  تد  , لدملرضا دإدتري  لد  تيك ني  

 ( .et al. Pangilinan(2021,لدمنش ا دلمنيعا  M1 د  ب ع  

دد  ميبل تردي علد  متدي لددياح يمكد   ل يتعدفى   زتدا دنمدي ل مفا  لد يدميا   عل  سدفت ر لدا ئدا لدفم قدا لد      

 ر سلف  هي دلعيلتدي لدمضدي   ( TTSS)لدت يي لد رويا ا ع  وريق لدتعا ر ع  اظيح  ترلز ت  لدنيع لدايدث 

( PAMPs)ل دكي ت  للأامديو لدا يئ دا لدمرسا دا بم دااي  للأتدرلض ح ث لكف  بع  لدفالةي   , دلياح 

ردل دديو  اشد ا تضدي   دددلأرالح , رلدتد  يدد  ي لةدتاعي هي  ددد  ( LPS)يدف لد ددكريف لدشدلم  دل ديدميا   ردعف

تت ديه  لدعدفرى لداريزيدا بيد ديدميا   علد  حدث  تدرلز , ( et al Felgner(2020 ,.تقفلل لدفعيد ا لدع ج ا 

لف دد  لدمندديع  رعلدد  لاسشددي  لدت يددي لدمنيع ددا تدد  لدمضدد ا لةددتايبا دلت لدملرضددا دإدترددي  لد ددييتيك ني 

تدددرلز  رك دد ف لدنتريددد  رلإيكيةدددياييفل  رعلددد    (Lee ,2012)خدددرى لد ددديدميا   رتكيايسرددي للأ LPSبددـ

Eicosanoids ,2012)et al. Abbas ) , ككد  ستن ر رس  ل  لةتايبا لدياح لدنيع ا دت يي 
+

CD8 لدتيئ دا ر

لد ديدميا   يمكد   ل يقلدي تد  كم دا  Flagellinت  حد    ل ت ج لد   , لد يدميا    LPSبيجي   TNF-αدـ 

لدمرد   TLR5ر TLR4رهدي يد  ر كدكد  علد   را , ت  ب ئدا لددياح لدفم قدا ( Treg)لدت يي لدتيئ ا لدتنظ م ا 

 .  et al (Wang(2021 ,.ت  هك  لدعمل ا 

هددك  لدم دد   تدد   سدد  لةددتغ  , رلعتمددي ل  علدد  لدتصدديئص لدفريددف  دلاكت ريددي لدميهنددا بندفترددي دا ئددا لدددياح      

سا در  Heterogeneousس ا قي  لدلقيحي  لداكت ريا لدمضي   دلياح دلمي رسيص ي ت تضفل  ر ر تتايا دا 

ر علد   ر عل  للأةديلو    LPS خي  لدتليير عل  لدـ  و يت  سضع ا لداكت ريي ع  وريق  , تنيعا لدمض ا 

   اديلع لد ديدميا   لدتد  سمتديز ب دريدا سيه نردي بمي تد  ودد,  et al  (Pandey(2022 ,.لداررس ني  لدر كل ا 

 Virulence ضدعي  حدف  ضدرلرسري بردف   ,  ن  تقياادا بديلأايلع لداكت ريدا للأخدرى لدن ا ا رلدت عب لدا 
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 ,.Jawalagatti et al)يدا لضدرلا جياا دا إةدتاعي   ي سرفيدف ائ  د  يمكد   ل يلقدق لدعدفرى لداريزيدا  ر  

2022b)   . 

ريمكد  لع ي هدي تمييدي  تتلفد  , ا يل رح يلاي  لدلقدي تعف  تضيئفري دتشمي لإلد يدميا   ككد  ب رسمتيز     

لةتايبا تنيع ا تيضع ا رجريزيدا رس دتتفح كنيمدي يدفع  سيصد ي لدعقديا تدل لدع جدي  لدتقل فيدا رتد  لدعد ج 

 . et al (Aganja(2022 ,. لدلقيح  دل رويل  

تعيد تدل تد  تاميعدا تتنيعدا تد   الةدي  للأرالح  S. Typhimuriumلح   ا  عد ج لد درويل بيةدتتف     

رلد درويل ( Melanoma ., 2020)et al Wangلدم تلاا بيدفئرلل لدمتتاريا , بمي ت  ود  ةدرويل لدالدف 

Non-رةدرويل لدرئدا ور لدت يدي ر در لدصدغ ر   )Osteosarcoma  ., 2018)et al Igarashi لدعظمد  

rcinomasmall cell lung ca  ., 2016)et al (Zhao    رةدرويل لدقيدديل رلدم دتق ,Colorectal 

cancer  ., 2015)et al  (Murakami  , رةددرويل عنددق لدددرح   Cervical carcinoma   

) ., 2015et al Hiroshima(  , رةدرويل لداررةدتيProstate cancer   ., 2014)et al (Choe ,

, رةدرويل cell lymphoma-T  ., 2013)et al (Vendrellلدتيئ دا  رةدرويل لدغدف  لدل مفيريدا دلت يدي

 .  Follicular dendritic cell sarcoma ., 2016)et al  (Kiyunaلدت يي لداكع ا 

 

    سرطانالفي علاج  S. Typhimuriumلـ  المُعدلة التأثيرات المناعية 2.2.6.2 

Immunomodulatory effects of   S. Typhimurium in Cancer Treatment                  

و سعتمدف علد  لد دا ايبي  لدمنيع ا لدمضي   دل رويل  ل س تلث عفرى لد يدميا   ةل لا ت  للاةتيمك        

ر بمددي  ل لد دديدميا   , ( 2-7)كمدي هددي تيضددح بيدشددكي , لدت عدب بيةددتايبا لدمضدد ا لدمنيع ددا دتاادد أ لدددياح 

تد  حيدددا لدكاد  لدمندديع  لدد  ب ئددا TME اح , ت دتلي  لدا ئدا لدفم قددا دلدياح  سم دي  دد  لةددتعميا  ا داا لدددي

زيدددي   لاسشدددي  لدت يدددي لدمنيع دددا لدمضدددي   دلدددياح رلدتنظددد   لدعددديد  لدمعادددر  بيةددديواتلفددد   تنيع دددي  سظردددر 

et al (Aganja,. رحدث لدتغ درل  لدمظرريدا رلديه ف دا دلت يدي لدمنيع دا  لدملرضدا دإدتردي  دل ييتيك ني 

سلتدديي علد  خ يدي تنيع ددا رخ يدي د ف ددا  TMEلل لددـ  (2021),رآخدررل  Neophytou تدككر,  (2022

 ترسا ددا بيد ددرويل رعلدد  عنيصددر ه كل ددا تاددي لدكدديلاج   رحمدد  لدر يديارا دد  لدتدد  سشددكي للااضدد ا 

Matrix  رددرر  تردد  سلد أ تايشددر  بنا داا لدددياح تمدي يعدد ز تد  امددي ربقدي  لدددياح رتد  لد, لدتدياج خلييدا

 ل لدتغ  ددرل  لدليصددلا تدد   )(2021 ,رآخددررل  Badie كمددي لشدديا. لدمندديع  رتدد  لاتشدديا  بتكدديي  لدنقيئددي 

TME    ح ددث . ل سدد  ر علدد  سكددي ر للأرالح رمددفاسري لدنق ل ددا تمددي يلددف تدد  س دديا لدمددرض  ر يعدد ز  يمكدد

سلددف تدد  تعيد ددا لدع جددي   لتنيع ددي  يمكدد   لدماا ددا  TMEل لدا ئددا لدفم قددا دلددياح عفيددف   لهرددر   الةددي  

 ; Jorge et al., 2020)كدكد  يدرساأ ةدي  سشدت ص ترضد  لد درويل بدنفس لد داب  , لدتقل فيا دل رويل 

Labani-Motlagh et al.,  2020)  . 
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  yphimuriumS. T  ., 2023)et al (Yangالمزايا الرئيسية لعلاج السرطان باستخدام  (7-2)شكل 

 

      

سعدف  تد  ب ئدا لددياح  تد   د  ر لد ديدميا   علد   حدفلث لدتلديير بيدارديز لدمنديع  دلمضد ا ريرساأ سدن      

 ددد  حيدددا لدتلف دد  عدد  وريددق اتددل تعددف  لاتدديج لدت يددي لدمنيع ددا لدف ريددا رلدتك ف ددا لدمتعددف     لدماا ددا تنيع ددي  

 كيدت يدي لدتيئ دا لدم ديعف  
+

CD4  2018 ,. رلدت يدي لدالعم دا)et al Kaimala) رلدت يدي لدتيئ دا لد ديتا ,

دلت يي 
+

CD8  2014 ,.رلدت يي لدقيسلا لد ا ع ا)et al (Grille  2011 ,. رلدت يي لدايئ ا)et al Lee ) تمدي

  , يمكددTLR5 شدديال   ربيةدديوارتدد  ول  لديمدد  , , يعدد ز تدد  للاةددتايبا لدمنيع ددا لدمضددي   دل ددرويل 

ي ديه   ت   د  لخي ب ئا لدياح ر Treg ر CD25 ف  كي ت  خ ييل يقلي ت  عداررس   ت ج ل   لد يدميا    

  κB-NFل سنشد أ ت ديا كمدي هردر  .   )et al Zheng(2017 ,.ي  بتفع ي للاض رل  ت  لدا ئا لدتيتلا تنيع  د

  : تادي  Chemokinesرلدايوبي  لدك م يئ ا  لدملرضا د دتري ي  ي لد  سنظ   سعا ر كي ت  لد  تيك ني  

1α-IL 1رβ-IL  6ر-IL  13ر-IL  17ر-IL    رCSF-G  رCSF-GM  رα-TNF رγ-IFN ر-MIP 

1αرiNOS   ., 2014) et al   Kaimala ., 2017 ;et al (Chen  , ودد  , يدنتف  ت دتيى  تضد   عد

β-TGF  Luna -(Hernandezر  IL-4ر ARG-1سنظدد   لدتعا دددر دعيلتدددي لدكددداح لدمنددديع  كعيلتدددي 

&Luria,2018)  .صدي  سنشد أ دم ديال  لدلييصد   للادتريب دا لدمصدليبا ب يدي   ت دتييي  كمي ديحف ح
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IPAF 3ر-NLRP  1ر-caspase    ريرلتقددل سع يدد  لدتعا ددر دم تضددفل  لدددياح بيلةدد ا لدت يددي لدتغصددن ا

., 2010) et al (Saccheri  ,  يلصدي لاتفديض تد  سعا در راشديو ت ديا , يضدي  لدد  وددIDO  لدمدرساأ

دي ( (Kuan & Lee ,2016لدماا دا   AKT/mTOR  /p70S6Kبإشديال   يد  ي سااد أ هدكل لدم ديا  يض 

رلدكي هي ت دتقاي عادر رشديئ  ( PDL-1) 1- د  لاتفيض سنظ   لدتعا ر ع  الب ا لدمي  لدتليي لدمارتك 

علد  ةد ح لددياح يمندل تد  سنشد أ لدت يدي  PDL-1ل لدتعا ر لدعيد  دـ  و  ,  PD-1داررس   لدمي  لدمارتك 

ر لب يددل , رلدكي يمك  عك دل  TCR, ر اتيج لد  تيك ني  , رلدتكي ر لدمعتمف عل  Effector ا لدم  ر  لدتيئ 

 . et al (Chen(2020 ,.بيةتتفلح لد يدميا    

 

      Mechanisms followed byلعلاج السرطان  S. Typhimuriumالآليات التي تتبعها  3.2.6.2

S. Typhimurium for cancer therapy                                                                  
 

اتدديج لدعفيددف تدد  خ يددي لداردديز لدمندديع  لدف ريددا ت ددتيى  تدد  اتددل  S. Typhimuriumس ددت  ل  لدددـ      

 CD8رلدمكت اا تاي لدت يي 
+
 T  رخ ييNK  ,  ل سقلدي تد  خ يدي ب نمي يمكنردي  رلدا عTreg   تدTME ,

بيلةدد ا لد دديدميا    ددد  سل دد   سيصدد ي لدم تضددف تددل لدت يددي  Cx43يدد  ي سنشدد أ رسنظدد   سعا ددر  كددكد 

ر , لدتغصن ا ري ري سيص ي   ريا لدع ج لدك م يئ  ر شيال  تي  لدت يي لدمارتك  لخي لدت يدي لد درويا ا 

لدململدددا بيلأ ريدددا  Liposomes بيةدددتتفلح لد ددد لا  لدمعفددددا ج ن دددي  , تددديل كدددي تددد  لدا ددد مي  لدشدددلم ا 

كدكد  , للا ريدا لدمضدي   دل درويل يمكد  سيصد لري تايشدر   دد   ا داا لددياح بيلةد ا لد ديدميا   /رلدا ندي 

 fluorocytosine (5-FC)-5 ل يلدي  لدعقديا  cytosine deaminaseيمكد  دلا زت دف لددكي يلمدي لاد ي  

  تدد  ةددم ا   ريددا لدعدد ج لدك م دديئ   لخددي و يقلددي هددكل لدم ددل ,  fluorouracil (5-FU)-5ر ددر لد دديح  ددد  

  .)et al Pereira‐Mesa ., 2021;et al Yoon ., 2020;et al Stegantseva(2015 ,. ,تن قدا لددياح 

 . ( 2-8)ر كمي هي تيضح ت  لدشكي 
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et al (Yang ,.لعلاج السرطان  yphimuriumS. Tأمثلة على الآليات المختلفة التي تتبعها  (8-2)شكل 

2023) 

   

 Bacterial Ghost (BG) vaccinesلقاحات الشبح البكتيرية  7.2 

عضدي    لدمصدري   لدقدفتي  عندفتي دائديل  دد  لخدرلج  دد تي  سفريد  لدت يدي تد  تلتيلهدي  رد  عسعي        

تد   د  سد  لخد   كيتدي لدا د  تد  تلتديل  لدمديئ  ربإساديع س ل دي تعد   تد  ترلحدي ( لدميت دي )جاث تيسيه  

ككد  لدارل    تر  سمي  ت  ب ئا يمكنري ب ريقدا  ر بدنخرى  خ ئردي تد  تلتيلهدي لد د تيب زت  ر , لن أ لدت

ت  لدرئدا , تد  لدمعدف  , علد  ةد ح لدالدف , ترد  ( ت  لدفلخي  ر لدتياج)ت   ج ي اي  ي  ييت يت   اتيج للأشاي  

  ( . (Amara et al., 2023تع نا ت  عمل ا لدتلص   لدمنيع   ل    رلاس  ي 

تايتدا دماميعدا ايلمدي ب يديج دا تتنيعدا , تادي ( لرلفا)عل   اري مشيا Ghostsيمك  سعريا للأشاي       

سقن ددي  لدرنفةددا  بيةدديواخ يددي لدددفح لدلمددرل  رلدت يددي لد ددرويا ا رلداكت ريددا , رلدتدد  يمكدد  لدلصددي  عل رددي 

يددا للأصددل ا دكنرددي بددكل  لديمدد  ساقدد  تلتفظددا رهددك  لدنيلمددي سفتقددف دتصيئصددري لدل ي, لديال  ددا  ر بيدتا ئددا 

 .   Regí ,2022)-Álvarez & Vallet-(Garcíaبيدتصيئص لدا يديج ا لدمقيبلا دري 

, هد   هدر  خلييدا تياردا ول  ت ديح ( BGs)ل للأشداي  لداكت ريدا   (2021), رآخدررل  Chen روكر     

سد  هنفةدتري رال  دي   ر عيداد  بديد رع , دصداغا كدرلح  تشتقا تد  لداكت ريدي لد ديداا, تيمف  ديه فتري لدتكي ريا 
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ربيدتيد  , سفقدف حمضدري لدنديري ر لدريايةديتي  ر تكيايسردي , لدك م يئ ا دلاري عل   و ع تلتيييسري لدتلييا 

 . رهككل , سظي تلتفظا بيد  تا لدر كل ا دم تضفلسري لد  ل ا , للأخرى 

  Immunobiological substancesناردي تدديل  ح ييدا تنيع ددا ب Vaccins لدمفرديح لدعديح دلقيحددي        

تددي  )  و سلفد  لدارديز لدمنديع  , تلدف   ضدف لدمدرض مادي لدتعدرض ددل تصدمما دمدنح رسديت ر حمييدا خيصدا 

دتيد ددف حمييددا تنيع ددا تلددف   اشدد ا ضددف لدعيتددي ( ر كل رمددي    Cellularر لدتلدديي    Humoralلدتل دد  

رت  للاةترلس ا ي  لدلفيادا لدمتاعدا تدل لدلقدي  هدي .  (Bhatia  & Ichhpujani , 2008)لدممرض لدمعفي 

رساتعدف , دقيحي  للأشداي  لداكت ريدا لدتد  سلدتفف بم ليدي لدلقيحدي  لدمع لدا رلدلقيحدي  لدل دا لدمضدعفا لةتتفلح 

لادي  تتقياهدي دلأتد  رلد د تا  , رتت ,  ع  لدكا در تد  ع دي  لدلقيحدي  للاخدرى كضدعا لدتلف د  لدمنديع  

 .    (Batah and Ahmed , 2020)لدنقي رلدتت ي  ر ر لدم ئما  

 ل سلضدد ر لدلقيحددي  لدمع لددا بيةددتتفلح وددرع تاددي لدفياتيدفيرييددف رلدمعيداددا لدلرلايددا يمكدد   ل يددفتر      

شداي  لداكت ريدا للأرعلد  لدعكدس تد  ودد  , سلدتفف  ,((Carvalho et al., 2021لدر يكي لد  ل ا دلاكت ريدي 

م ل لدم تضفل  لدر كل ا لدت  سعار عنري لداكت ريي لدمرض ا تمي ي  ي  د  لةتايبي  تنيع ا خل  ا رخلييدا با

و يلتديي ه كلردي علد   امديو ج يئ دا ترسا دا بيدعيلتدي  ,  (Sheweita  et al., 2019)رتعيددا  ل  جدفمييدا 

, (PGN)داات دددفررل كيل , رل(LPP), رلدادددررس   لددددفهن  (LPS)تادددي لددددـ ( PAMPs)لدم دددااا دلأتدددرلض 

ر بمادر  رصديدري  دد  , عل  جدفلا لدتل دا لداكت ريدا لدتدياج  لةية ا , ره  سرلك ب  fimbriaeرللاه   

علد  لدت يدي ( PRR)ت دتقا   سم  د  للأامديو  بيةديوالدمض ا , يت  لدتعدر  علد  سلد  للاشداي  لداكت ريدا 

يع ددا لدددكي  يلفدد رل اضدديج لدت يددي لدمقفتددا دلم تضددف لدمنيع ددا , تمددي يلفدد   اتدديج لدعفيددف تدد  لديةدد ي  لدمن

(APCs)Antigen presentic cells تاي لدت يي لدتغصن ا ,(DCs )(Chen et al., 2021) . 

سنشد أ  بيةديواللاةدتايبي  لدمنيع دا لدتك ف دا  ي   يضدل للأشداي  لداكت ريدا سلفد    Park , (2023) ر شديا     

شداي  ي دري عدرض لدم تضدف هدك  للأ ل رجي  لدم تضفل  عل  لد د ح  ر  لخدي و  , رلدتيئ ا لدت يي لدايئ ا 

عل  لدت يي لدمنيع ا , تمي ي  ي  د  سيد دف  ج ديح تضدي   خيصدا بيدم تضدف بيلةد ا لدت يدي لدايئ دا رسنشد أ 

دت يددي , رل Bتمددي يدد  ي هددكل تدد  لدنرييددا  ددد   اتدديج  ج دديح تضددي   تلددف   , رخ يددي لدددكلكر  , لدت يددي لدتيئ ددا 

 .لدل مفيريا لدتيئ ا لد يتا دلت يي , تمي ي يه  ت  لدمنيعا وييلا لدمفى 

 ر /لدددفهيل لد ددكريا ر)يمتلدد  لداردديز لدمندديع  لدقددفا  علدد  لدتم  دد  لدددفم ق دادديد مر لدم تضددف لدا يددديج       

رد يدمي لعتادر  هدك  ,    ا رسقفيمل  د  لدت يي لدتيئ ا عار بررس ني  تعقف  لدتيلتق لدن  ا  لدرئ( لداررس ني 

 ةدديس لداررس نددي  لدم تضددفيا , تدد  حدد   سعددف لد ددكريي  ت تضددفل  ر ددر ( لدتك ف ددا)للاةددتايبي  لدمنيع ددا 

, تعتمف  عل  لدت يي لدتيئ ا رلا يت  لدتعر  عل ري تد  خد   آد دا لدتك دا لدتد  ست لدب عمدي لدمنيعدا لدتل  دا 

ددكد  وديا  لداكت ريدي تيعتردي بتكديي  كا ديدا , ل  لدكربيه فال  لا يتعر  لداريز لدمنيع  ع, رت  لدعي   

شداي  لداكت ريدا , يتصدا للألدمكديل لدرئ  د  تد   LPS, ريماي لدـ  (Zhu  et al.,2014)تتعف   لد كريي  

 مضدد الدب دم تل ريصددنا تدد  ضددم  لد ددميح لدفلخل دا رلدددكي  يا ددر لةددتايبا تنيع ددا مييدا عنددف سقفيمددل  ددد  
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(Cobb et al.,2004) . ررضح Ganeshpurkar ل كي تدي يلتييدل لدشداح لداكت دري بن  (2014), رآخررل

رواقدا لداات دفررل كيل , رلدتد   Oرلدم تضدفل  لدا دم ا   -Aر بمي ت ري ت  لدادررس   LPSت  تركاي  كيدـ 

 Immunogenicityتددد  تعقدددف رددد   لدشددداح لداكت دددري  , جم عردددي سعمدددي كمعدددفلا  تنيع دددا  ل  جددد  سعدددف 

modulators  سلف  لدمنيعا لدتل  ا رلدتلييا. 

 

               Methods for Bacterial Ghosts ( BGs)طرائق تحضير الاشباح البكتيرية       1.7.2

Preparation                                                                                                                 

 Genetic Engineering(E-lysis gene method)طريقة الهندسة الوراثية     1-

تدد  لدعي  ددي   ( Clonningاكلياددلد) Eلدددتلك  بماددف  سعا ددر لدادد    بيةدديوايمكدد   اتدديج لدشدداح لداكت ددري      

 لخدددي لداكت ريدددي لد ددديداا دصددداغا جدددرلح رعلددد  رجدددل لدتصددديص بكتريدددي  Eلداكت ريدددا إاتددديج بدددررس   سللدددي 

لداقدي   لخدي رد   لداكت ريدي لدل دا  تد   د د  سشكي سرك دب افدق لدتللدي رتمي ي  ي  ش ريش ي لدقيديا ا , للا

يمدياس بدررس   . ( (Witte et al.,1990 ت داب سفادر لدت يدي لداكت ريدا رخدررج وايدا لدعي  دي  لدافيدف  

 Inner membrane (IM)ره فتددل لدليددَدا عدد  وريددق  تددك  رشدد ا لدت يددي لدفلخل ددا رلدتياج ددا  Eلدتللددي 

تمي يشكي لدترك ب لدتيص بيدنفق عار رشي  لدتل ا ريالد  م در  افديع لدغشدي   Outer membrane (OM)ر

اديايتتر رس دمح ب در  لد د تيب زح تدل لدلفديه علد  ةد تا رشدكي لدغد   لدتلديي  200-40لدنيساا حيلد  

((Lubitz et al. 2009 , رستد ح هدك  لدعمل دا  اتديجBGs   هنديك حيجدا دتلل دي بقييدي لدلمد  لدنديري ردكد

و ي  ي لةتتفلح وريقا جد    , لدمفتيحا رلدا زت ف لدت  لا س ل  تيجي    لي لا س ل  تلي ا دلت يي لداكت ريا 

ر كيتي تمي يت لدب لةدتتفلح تركادي   متي لداكت ريي بشكي تعي  ردك  ر ر / د  سللي BGsدتلض ر  Eلدتللي 

 (Sheweita et al. , 2021).ضميل لدقتي لدكيتي دلت يي لداكت ريا لدل دا لدمتاق دا عنيصر بت يل  لضيت ا د

       Amara)ل لةتتفلح تاي هك  لدا ني  مف يكيل دل بع  عيلتي لدت ر تد  لدت ا قدي  لدمتعلقدا بيداشدر  

et al., 2013a)   . 

 Critical chemical methodالطريقة الكيميائية الحرجة  2-

ي لد ا ددا بيهتمدديح تت ليددف تدد  لد ددنيل  للأخ ددر  دت ا قيسردد BGsهددك  لد ريقددا لدافيددف  دتلضدد ر حظ دد       

 ادد  مركاددي  لدك م يئ ددا تدد  سرك  هددي للأو يعتمددف لداررسيكددي  علدد  لةددتتفلح بعدد  لد , رلدصدد فلاا ا لديلعددف  

 Minimumرلدترك دد  للا ادد  دلنمددي   Minimum inhibitory concentration(MIC)لدمادداأ دلنمددي

(MGC) growth concentration  ريشددمي لدمدديل  كاريتددي   ر ي دد ي لدصددي ييحSodium dodecyl 

(SDS )sulphate    ره فارك دد ف لدصددي ييح(NaOH )   رب ررك دد ف لدر ددفارج(H2O2 )  رب كيابياددي

اج لدت  س تتفح ضم  رم  تلدف  بيلاشدترلك تدل بعد  لدعيلتدي لدف  ييئ دا كديدرج ربتدفCaCO) )لدكيد  يح 

درةدد  بررسيكددي  دلظددرر  لدمالدد   Plackett-Burmanريُ ددتتفلح لدتصددم   لدتاريادد  دددـ ,  حددرلاي تعدد  
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 Bacterialلةدتعمل  لدماديهر لدضديئ ا رلإدكتررا دا دتق د   جدي   ركفدي   للاشداي  , إاتيج لدشاح لداكت دري 

((BGQ ghost quality , لداددررس   رلدلمدد   لةددتتفلح تق دديس لد  ددا لدضدديئ  دتق دد   كم ددا تضدد   عدد

يددت  لدلصددي  علدد  خ يددي بكت ريددا حيريددا علدد   قددي  بعددف لل سدد  وددر   ,كنت اددا اريئ ددا  ,لدندديري لدمتلددرا

 ,.Amara et al) رهدك  لداقدي  دد  سد  ر علد  ةد تا لدقشدر  لدتلييدا ردد  سشديهري  ,  تلتيييسردي لدفلخل دا

2013a ; Rabea et al., 2014)  . سمتدديز تدي س  لدددـ(SDS )ـ رلددد(NaOH )  لدم دتتفتا بقددفاسري علدد

لدمعررتدا كعيتدي ت ك دف  بقدفاسري علد  ( H2O2)لدتفلخي ت  سرك دب جدفلا لدتل دا لداكت ريدا ,  ب نمدي تدي   لددـ 

علد  لد يدي   تد  صد با جدفلا لدتل دا تمدي ي دمح  CaCO3ت  ح   سعمدي تدي   لددـ , سل    لدلم  لدنيري 

 رمف  وُلق عل  لد ريقا لة  لداررسيكي  لدمتت   لدشدا ل بيإةدفنك  ,بفخي  لدمركاي  لدم تتفتا  د  لدتل ا 

Sponge Like Reduced Protocol (SLRP) (Amara et al., 2013b)  . ركمدي هدي تيضدح بيدشدكي   

 رت   الةدا علم دا دلايحدث .بيةتتفلح لدمعيداا لدك م يئ ا لدلرجا  BGsلدكي يماي خ يل  دتلض ر ( 9-2)

Amara  شداي  لداكت ريدي فلح هدك  لد ريقدا دد س تقدأ دتلضد ر  ال بيإتكديل لةدتترضح    (2022), رآخررل

رآخدررل  Amara ر شديا. تل لدتميئر رلدت يي لدف ريا  ي  رلح , ردك  س تتفح  يضلد يداا رلدميجاا دصاغا ك

كدكد  لدف ررةدي  خرى  ال يمك   خ   كي ت  لدت يي بفلئ ا رحق ق ا لدنيل  رلدعتديئق رت   الةا   (2023), 

ت  يدي   دد  سللدي تدي    H2O2لدلدرج دمدي    -و يدت   ب دي  تفعيدردي بيةدتتفلح لدترك د  لدل ديي   ,برك  لد ريقدا

لدف ررس لديال  ا تمي ياعلل ر ر مي ا عل   صيبا لدت يي  ر لدتكي ر  لخلري كمي  ال يليتف عل  لرلفدا لدت يدي 

 .بعي  ربنشكيدري لدصل لا  ر لدف ررس لدنيساا بترك اتل     ا للأ

 

 التفا ل  لى BGs وتأثير الكيميائية الم الجة ااستخاام BGs لتحوير تخطيطي رسم( 2-9)شكل 
 ( (Park ,2023 المنا ي
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 ر  ,اشي  افق عار لدغشي  لدميجي  ت  جفلا لدتل ا لدم تتفتا  بيةيوايت   خرلج تلتييي  لد  تيب زح      

( BGs)شدداي  لداكت ريددا للأو ستشددياك  رلفدا  , داكت ددري ,  رل لإخد   ب دد تا لدغشدي  سغ  در افيويددا لدغشدي  ل

 ملدددف ل لدلدفياردددا لدنيسادددا بدددنفس لدملدددف ل  لديه ف دددا رلدم تضدددفيا تدددل اظ رلسردددي لدل دددا , تمدددي يعنددد   ل 

       Walcher)لدميجي   ت  لدتل دا لدل دا تلفيهدا تد  لدشداح لدنديسك  Antigenic epitopesلدم تضفيا 

.,2020)et al Moon.,2008; et al ,  صيا  بيدمارر للادكتررا  دلأشداي  لداكت ريدا ( 10-2)يماي لدشكي

 .تيضح دلاقي  لدمتكياا عل  لد  ح 

 

الأسهم , صورة بالمجهر الالكتروني للثقب الموجود في الغشاء الخلوي لخلايا السالمونيلا ( 2-10)شكل 

  ( Amara et al.,2014)تشير إلى الثقوب السطحية 
 

 Advantages of bacterial ghostمزايا الاشباح البكتيرية  2.7.2

لدم    لدرئ   ا دلأشاي  لداكت ريا ه  ويبعري ر ر لدل  , رت  ول  لديم  ساق  تلتفظا بام ل لدمكياي       

و  عدف  دلتكنيديج دي لدل ييدا تتعف تنصدا رل,   لدشكل ا رلدر كل ا رلدم تضفيا لد  ل ا لدممي لا دنظ رلسري لدل ا

       Bahy)بإتكياري  ل س يعف ت  س يير لدلقيحي  للآتنا , ركنيلمدي ب يديج دا , رلدتيصد ي لدفعدي  دلأ ريدا 

et al. , 2023)  . 

دكياردي ةدريعا رول   شاي  لداكت ريا بإسايع ورلئق تع نا دري تم د ل  تف دف  اظدرل  يمك  لدلصي  عل  للأ     

بتن  رلسردي  ي   يضستمتل  .  (Vinod et al. , 2017)رب   ا رلا سلتيي عل   ي تتيور كيتنا  سكلفا تنتفضا

لدغشديئ ا ,  صدفيسريلدتلف  يا لدمنيع ا لدعيد ا ب اب ه يكي رشدي هي لدتدياج  للأصدل ا , رسلدتفف ج دفل  بام دل 

ل ددكد  , يمكد   (.(Vinod et al.,2015ربإتكيا دا سم   هدي تد  مادي لددا ع  لدكا در  رلدت يدي لدتغصدن ا  اظدر 

رلدتددندق لدمندديع   ل س كددف ( ELISA)دلتقن ددي  لدمنيع ددا تاددي لختادديا للاتتصدديص لدمندديع  لدمددرساأ بدديإا ي  

علد  مدفاسري لدمنيع دا رمدفالسري تد     ددارجي  ت تضفل  ة ل ا تع نا ر تكيا ا لديصدي   د ردي , تمدي يديتر 

 . (Park ,2023)عرض لدم تضف 
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تعدي   تدي يدرساأ لةدتتفلح لدنيلمدي لدل دا بمتدير  , دمرما دلشاح لداكت ري يتعلق ب  تا لةدتتفلتل لد ما ل     

ستعلق بيد  تا , خيصا عنف  و مري ت  هرر  ر ر ت   ر عل ري  ر عنف لةتتفلتري تد  مادي للأتدرل  لددكي  

رمف   اتد  لدفالةدي  , ر لدل ا شاي  ع  لدنيلمي لدل ا ب ا عتري ر تتتم   هك  للأ , يعيايل ت  ضعا لدمنيعا

 اري آتنا حت  عنف سنيردري بارعي  عيد ا , ر اري خيد ا ت   ي سن  ر ةيح دلت يي  ر تليا دلا ني  عل   ايلع 

لدتيصدا  دلعيلتديو ينعدفح تد  للاشداي  لداكت ريدا  ي رجدي   ,  ( (Koller et al.,2013 تتتلفدا تد  لدت يدي

تقدد  تدد  بكت ريددي لأخددرى للأدلمضددي ل  لدل ييددا لدتدد  سملدد  ةددما للااتقددي   بيلاترلضدد ا  ر لأشددروا لدمقيرتددا

( ةدنيل ) ايس دا سار د ل  لدلقدي  لدمافدف  بيدتام دف دفتدر  وييلدا , دد  ودد  لضا  , لدا ني  د ا اقي بيةيوا آ

 .   ( Salem-Bekhit et al., 2021)عنف  اجا حرلا  تنيةاا 

 

 Applications of bacterial ghostتطبيقات الاشباح البكتيرية  3.7.2

 ل لداري  لدت  بكدري لدايحايل ت مي يتعلق بيلأشاي  لداكت ريدا رلدم كررب دا دد  سدناح تقدأ تد   اتديج لدت يدي      

لدمفررا لدت  دري ميبل ا لدتمن ل , بي تتل  لداي   تيح لدعفيف ت  لدت ا قدي  للأخدرى تادي لدتصدن ا لدم كرربد  

, لد   ر  علد  لدكيئندي  لدممرضدا ( فلا لدتل ا لدمتتلفا دلميل  لدك م يئ ا لدم تتفتاعل   ةيس لةتايبي  ج)

 . (Amara    et al., 2023 ) دلناي  , رلدتلل ي لدترك ا 

شاي  لداكت ريا كنظيح تتقدفح تكيا ا لختايا ميبل ا لةتتفلح للأكشف   الةي  عفيف  بإ, خ ر  رت  للآراا للأ     

ردلتيصدد ي  ,لدملد أ بديدا زح  جنا دا تد   ج ل هدي لدمتتلفدا كيدغشدي  لدتددياج  رلدل د دلمدي لدم تضدفل  للأ

, ( Salem-Bekhit et al., 2021) دلعفيف ت  لدميل  كيلأحميض لدنيريدا ر لداات دفل   BG DDSلدفرلئ   

شدداي  تدد مك  لةددتتفلح ل,  عدد ج للأرالحتت كرددي  دم دديحا تتنيعددا تدد  لدت ا قددي  بمددي تدد  وددد  عدد   تضدد  

 دديل لدنق لد  ةديل  كعنيصدر ت ديعف   حلدعقديا لدك مديري لدارديزي دعد ج ةدرويل لدقي لد يدميا   بيدتآزا تدل

ردتيصد ي لدعيلتدي لد ديتا دلت يدي ات ادا لاةدترفلتري لدتديص رلدملدف  ,  (Groza  et al., 2018)تشدتركا 

قلددي تدد  كم ددي  للأ ريددا لدم ددتتفتا شدداي  خصيصدد ا ع ج ددا تتقفتددا رسهددك  للأو سدديتر   دلت يددي لد ددرويا ا

اديلع لدمع لدا دغدرض لديمييدا تد  تتتلدا   ر كمرشدح تعدي  دلقيحدي ,  (Edinger  et al., 2019)دلعد ج 

 . )et al  Moon(2017 ,.عفرى لداكتريي لد يداا دصاغا كرلح 

رتد  , (Won et al.,2020) علد  ا ديع رلةدل كلقدي  تتعدف  لدتكديت   BGsات ادا ددكد  , يدت  لةدتتفلح      

, ردلاردديز لدمندديع  لدمتدديو  لدميجددي  تدد  لداردديز لدرضددم  , سع يدد  كددي تدد  للاةددتايبا لدمنيع ددا لداريزيددا 

 . (Xie   et al.,2021)ردلاريز لدتنيةل  رلدتنف   

 

    Immunological parameters المناعية المعايير 8.2

ر شدديا  , ةددتايبا لدع ج ددا دل ددرويل ضددررايا دإتدد  سرلجددل لدددياح رهدد   ي  ائ  دد  ل  سدد  ي لدمنيعددا  را     

دد  لدتدن  ر لدفعدي  داكت ريدي لد ديدميا   علد  تنيعدا لدا ئدا لدفم قدا دلدياح لدلفيادا   لدعفيف تد  لدفالةدي  لدعلم دا
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)., 2024et al., 2024 ; Lu et al(Horiuchi   ,ايا  لدعلم ا لد دريريا علد  ح ث لجُري  لدعفيف ت  لدت

كنحددف تنارددي  لدتلف دد  لدمندديع   Immunogenicityلاختادديا سن  رلسددل تدد  للاةددتمنيع اكت ريددي لدشدداي  دقددي   

, لدف ري , رمفاسل عل  سنش أ تاميعدا رلةدعا تد   اديلع لدت يدي لدمشدياكا تد  لدمنيعدا لدف ريدا رلدتك ف دا 

 immunomodulatory anti-cancer effectsسن  رلسددل لدمعفدددا دلمنيعددا لدمضددي   دل ددرويل  تضدد   عدد 

., 2017)et alHajam  .)  ردكد  سم   الةا سن  ر دقدي  بكت ريدي لد ديدميا   علد  سق د   ت دتيى لدتعا در عد

 :بع  لدمعيي ر لدمنيع ا ت  لدمصي رع متري ب رويل لدقيديل رلدت  ستماي بيدمعيي ر لدتيد ا 

 

  Programmed death ligand -1(PDL-1)                 1-بروتين مستقبل الموت المبرمج  1.8.2

PD-L1         لدمعرر  ليضي بية  تاميعا لدتمييCD274  ,  عضي  عيئلا تاميعا لدتميي   حفCD28,  

 Immune يماي لدمعل  لدل يي للار  رللأكار  الةا دلتنا  بيةتايبا لددياح دماا دي  اقديو لد د  ر  لدمنيع دا

(ICI  )checkpoint inhibitors  (Wei et al., 2018) .  و يدت  لدتعا در عندل بشدكي لةيةد  علد  لدت يدي

, لد رويا ا رلدت يي لدمت للا دلياح بمي ت  ود  لدت يي لدتغصن ا , رلدت يي لدل مفيريا لدتيئ ا رلدايئ ا لدمنش ا 

يتر لهدفل  م مدا دت ديير تدرلض لد درويا ا تمدي يدا لديعيئ ا دماميعا تتنيعا تد  للأرلدا ع  رخ يي لدا يا

رددل  را تد  حمييدا للأا داا تد  للادتريبدي   ,(  et alNtomi(2021 ,. رالح لدمنيع ا لدميجردا ع جي  للأ

يمكد  لل  PDL-1رتل ود  , تإل لدقدفا  علد   اتديج ,   Autoimmunityلدمفروا رسفيع   لدمنيعا لدكلس ا 

و يعدف سعا در   , Immune surveillanceس تغلري بع  للأرالح تمي ي دمح دردي تد  ساندب لدمرلمادا لدمنيع دا 

 .  (Michael  & John, 2019)لدمفرو ت  لدت يي لد رويا ا كع تا سنا يا ة ئا دمرض  لد رويل 

تد  ضدمنري لدردرر  تد  لدمرلمادا لدمنيع دا عد  وريدق , يت يا لد رويل بنشكي  رلةدترلس ا ي  تتتلفدا      

للأةية ا , رلدكي يت  لدتعا ر عنل بشكي  ةيةد  علد   لدفلص لدمنيع احف اقيو  رهي ,  PD-1سنظ   بررس    

 PD-1لدمعاددر عنددل تدد  لدت يددي لد ددرويا ا تددل بددررس    PDL-1يتفيعددي لدم ددتقاي , ةدد ح لدت يددي لدمنيع ددا 

تد  ر,  )(Boussiotis ,2016لدتيص بل عل  ة ح لدت يي لدتيئ ا تمي ي  ي  دد  تندل سنشد أ لدت يدي لدتيئ دا 

ردكد  عنف ساا أ تليا للااساديو هدكل , يي لد رويا ا ب اب سعا رهي لدعيد  دركل للااسايو يصعب سم    لدت    

بم دديعف   PDL-1/ PD-1تمدد  لدمتيمددل  ل يدد  ي تنددل سفيعددي , ستلفدد  للاةددتايبا لدمنيع ددا ضددف لد ددرويل 

دد  لدت يددي لد منيع ددا تدد  تمياةددا للأج دديح لدمضددي   رح ددف  لدن دد لا  ددد   عددي   سنشدد أ لدت يددي لدتيئ ددا , تمددي يمكن

دقف  ا   ل لدعفيف ت  للأج يح لدمضي   لدت  ي لق عل ردي ,  (Chen et al., 2018)اشيوري لدمضي  دل رويل 

 و ل اتد  لبلديث علم دا عفيدف   ل سااد أ هدكل لدملديا ة فضد  , سمنل هكل لدتفيعي رسمنل امي لددياح  ICIsلة  

  Tianتيضدح  , et alSaafeen  -(Al(2022 ,. درويا ا د  تعيد ا رلعف  تد  لدمادي  لدع جد  ددلأرالح لد 

ل سدن  ر لدعد ج لدمركدب لدمضدي  دلدياح لدمكديل تد    , ت   الةتل علد  ةدرويل لدقيدديل  (2024) ,رآخررل

yphimuriumS. T  1لدمضددعفا ر بيدتعدديرل تددل لدا دد  لدمضددي  دلددـ-PD   لا يعتمددف علدد  سلددري  لدمددي

ردكندل يعمدي كدكد  علد  سل د   تنيعدا  ا داا لددياح رعلد  سان دف لدت يدي , لدمادرتك دلت يدي لد درويا ا تقدأ 
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لدمنيع ا تاي لدت يي لدتغصن ا ر لدتيئ ا 
+

CD8  رلددا ع   لد ديتا دلت يديM1 ( عد  وريدق لةدتق ي  لدت يدي

س ددلي لدت يددي لدمنيع ددا  ددد  لدددياح عدد  وريددق سغ  ددر  عدد تدد  تيمددل لدددياح , تضدد  ( M1 ددد   M2لدالعم ددا 

كيتددي  –ي  لدك مدديك   رلد دد تيك   لدتيصددا برددي تمددي يدد  ي  ددد  زيددي   لدتعا ددر لداررس ندد  دإاترت ددررل تيلصدف

γ) -(IFN ,  لدفي  –رعيتي اتر لديات(α-(TNF  . 

 

                               Tumor necrosis factor – α (TNF- α)الفا  –عامل النخر الورمي  2.8.2

TNF- α        د دتردي   لدملرضدا  ي  لدك م يئ دا لدرئ  د احدف لديةدهديPro-inflammatory  لدمدرساأ

, و ي تتفح كعيتي سشدت ص سناد ي بمرحلدا ةدرويل لدقيدديل عف تلأ لهتميح كا ر ت  لدايحا    بيد رويل , ي

تدد  تصددي  ر ب زتددي للأتددرل  لد ا ع دد   ردكدد  يمكدد  كشددفل دددفى للأتددرل  لدمصدديب    رلا يمكدد  لدكشددا عنددل 

يدنظ  للاسصدي  لدتلديي  لخدي لدا ئدا .  (Rahardjo  et al., 2021)ويل خيصا تد  لدلديلا  لدمتقفتدا بيد ر

 را  تدد   تضدد   عدد  . (Alotaibi et al., 2023)لدفم قدا دلددياح ريددرساأ بت دديا لدددنمأ لدمظرددري دلنقيئدي 

)Banday    يل ررد ر للأا داا تد  ةدرويل لدقيدد Angiogenesisلدتكي ر لدتليي لدتا ث رسيدف للأرع دا 

et al, 2016)  . 

يلفد  لدمدي  لدمادرتك   وسدن  رل   نيئ دا لد ديا ,  α  -TNFلل ددـ  Zhao   &, Zhang (2018)وكدر     

ب نمي ي رع ت  ر ر لدياح رلاتشيا  تل سنير  لدارعي  لدمنتفضا علد  , دلت يي لد رويا ا بارعيسل لدعيد ا 

دك م دديئ  دمرضدد  تدد   الةددتل عدد  سدن  ر لدعدد ج ل 2013) ), رآخددررلRamesh ر شدديا   .لدمدفى لد ييددي 

تدد  حدد   , دددفى ترضدد  ةددرويل لدقيددديل  TNF-αددد  حصددي  لاسفدديع تدد  ت ددتييي   , ةددرويل لدقيددديل 

 TNF-αآد دا سدن  ر  Şenel & Kılıckap   (2010) ,ت مدي رضدح. لاتفض  ت تيييسل بعف لدع ج لدك م ديئ  

 . ود  ع  وريق لحفلث سلا لدلم  لدنيري رساا أ آد ا  ص حلرع   را  ت   و  عل  س يا لد رويل 

 ول سد  لةدتتفلتل كعد ج رح دف ددفى  ل  ج دف ي  ع ج د ل    ر ل لةتتفلح للأ ريا لدمضي   د دتريبدي  دد  يديتر سدن     

ترض  ةرويل لدقيديل , ردك  ة كيل ت  للأتضي  ول س   ع ديه  بديدت لت  تدل لدعد ج لدك م ديئ   ر لدعد ج 

 ,.Al Obeed et al )علد  ا ديع رلةدل كع جدي  دل درويل  TNFرددكد  , س دتتفح تاا دي  , إشعيع  ل

2014). 

 

                                         Toll like receptor -4 (TLR -4) 4-المستقبل الشبيه بالتول  3.8.2

هي عايا  ع  بدررس   عادر رشديئ   , CD284يضي بية  تاميعا لدتميي  لدمعرر   ,  TLR 4ت تقاي      

 د  عيئلا لدم تقا   لدشا رل بيدتي  لدمتمالا بم تقا   سم  د   TLR-4ينتم   ,ك لي لدتيل   95بيزل سقريا 

لدمعادر عنردي تد  مادي خ يدي لدمنيعدا لدف ريدا كنحدف  تيعدي  لدا د  لدمرمدا دلكشدا عد  ردد ر ( PRR)لددنمأ 

رةم   بركل للاةد  دقدفاسري علد  ,  (2020et al Alberts ,. (لمض الدممرض رسلف   للاةتايبا لدمنيع ا د

رلدتد  س دم  للأامديو ( لداكت ريي رلدف ررةي  رلدف ريي  رلد ف ل دي )لدتعر  عل  تكياي  للاح ي  لدمارريا 
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 PAMPو يدد  ي لدتعددر  علدد   ,   )(Vaure  & Liu ,2014لدا يئ ددا لدمرسا ددا بيدعيلتددي لدممرضددا 

 بيةديوالدتنش أ لد ريل دم يال  للاشيال  لدت  سعف  رض فا لدا ع  داف  للادتري  لدلي   د   PRRبيلة ا 

  .  ) et alSwanson(2020 ,.لاتيج لد ييتيك ني  للادتريب ا 

 LPSبكفددي   دعددفرى لداكت ريددي لد دديداا دصدداغا كددرلح تدد  خدد   لدتعددر  علدد  لدمكدديل  TLR-4ي تشددعر      

 دد   ود ع ةل دلا  شديال   TLR4بدـ  LPSريد  ي لاساديو لددـ ,   لداكت دري لديلمل ت  ضم  تكياي  لدغشدي

لد زتدا دإدتردي   لدملرضدادتالد  وارسردي تد   اتديج لد د تيك ني  ( MAPKر  κB-NF: عل  ةدا ي لدمادي )

ريعد ز لدقدفا  علد  متدي ,  ( et alKim(2023 ,.دتعائا للاةتايبا للادتريب ا ربيدتيد  سدفت ر لدكديئ  لدممدرض 

 . ) et alLi(2017 ,.دت يي لد رويا ا ل

رتد  ضدمنري  PAMPsشداي  لداكت ريدا دلدـ إتدت ك للأ بنال اظرل   (2016 ) ,رآخررل   Zhangرمف ب        

لدميزعدا علد  ةدد ح  TLR-4لددكي ددل لدقيبل دا علد  سلف د  للاةددتايبا لدمنيع دا بيةديوا ت دتقا    LPSلددـ 

 شدداي  عدد  وريددق لاسادديو لدددـتدد   دد  ستلفدد  هددك  لدت يددي بلقددي  للأ, ر APCsلدت يددي لدمقفتددا دلم تضددف  

LPS بم دتقايTLR4,  ت مدي لشدياOblak ,  & Jerala  (2011)    4ل لدتعا در عد-TLR  يدت  تد  مادي

بيلةد ا لد دميح  TLR-4و يظردر لاساديو  تاميعا تتنيعا ت  لدت يي لدمنيع ا رككد  لدت يدي لد درويا ا , 

تعيد دا رلضدلا تد  ع جدي  لد درويل لدمتتلفدا , تادي   Endogenous ligands فلخل الدفلخل ا رلدررلبأ لد

تد   الةدتل لدتد    (2020),رآخدررل    Lehtonen -Beilmannر رضدح   ,لإشدعيع  ر لدعد ج لدك م ديئ  

لدتديص بديدياح ددفى ترضد  ةدرويل لدقيدديل رلدم دتق    TLR-4هفت  لد  لةتكشي  لدق ما لدتنا يا دتعا ر 

و  , لدمدري  علد  م دف لدل دي  رلدمتغ رل  لدمرض ا لد ريريا ربقي   TLR-4سق    لدع ما ب   سعا ر  ةيوابي

رمدف ب ند  .دميضدع  كتشت ص ة ئ دفى ترض  ةرويل لدقيدديل ل TLR-4يماي لدتعا ر لدمنيع  لدمفرو دـ 

 بيةديوال لدقيدديل رودد  مف يع ز ت  عمل ا امدي رلاتشديا ةدروي TLR-4ل زيي   اشيو لدـ  الةي  تتعف    

لددكي  Cat-cateninسنشد أ ت ديا  عد تضد   IL6ر  IL8 للاترلز لدلي  دل ييتيك ني  للادتريب ا لدت  ستضم 

) et alCammarota   ., 2013;et alSantaolalla  ., 2016 ;et alSemlali ,.يعد ز للأرالح لدمعييدا 

ترلضد ا س ديا ر تد   TLR-4دف د يديج  ددـ لدد  لددفرا ل (2014 ),رآخدررل  Yesudhasر شيا.  (2010

 TLRل س يير  ةيد ب جفيف  ررلعف  دع جي  ةرويل لدقيدديل بم ديعف  ارلبدأ ربكد  تن, ةرويل لدقيديل 

ت  سعفيي رسنظ   للاةتايبا لدمنيع ا  لدتد  س دتتفح ر تاا ي  للاشيا  هي ت  للاةترلس ا ي  لدع ج ا لدمرما 

 Agonists تد   الةدتل علد  س ا قدي  تناردي    (2017) ,رآخدررل  Li  ربَ ن.ت  لدع ج لدمنيع  دل رويل 

4-TLR   لدتنظ م ددا لدمنيع ددا كمدديل  ت دديعف Adjuvants  و سدد  س ددا ي  , تدد  لدلقيحددي  رعدد ج لد ددرويل

 .ت  لدت ا قي  لدع ج ا  TLR-4كنر  تنتك تييكررب  رحف   را  لدمنيه  دلـ   LPSلدـ
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               Materials and Methodesالمواد وطرائق العمل                  3.

  Apparatuses , tools and materials عملةالاجهزة والأدوات والمواد المست 3 .1
 الاجهزة المستعملة 3 .1 .1

 ( .3-1)جر   ركمي هي تيضح ت  لدافر    ت  هك  لدفالةا عف  ت  للأتعُمل ةُ 

 . تبعاً لاسم الشركة وبلد المنشأالمستعملة  الأجهزة (3-1 ) جدول

 الشركة المصنعة   Apparatusesالاجهزة       ت

Company 

 المنشأ

Origin 

 Refrigerator  Concord France   جا 1

 Autoclave  D.G.M. Chinaت صف   2

 Centrifuge Hettich Germany ي لدمرك  لدناك جريز 3

 Spectrophotometer Tudor Korea لدضيئ   لدم  ي  جريز 4

 Water bath  Tafesa Germany تيئ  حميح 5

   لد يخنا جريز ت ج ور لدصف لا لدم  رجا 6

Hot plat magnetic stirrer 

Labtach Korea 

 Sensitive balance  Sartorius Germanyت  لل ح يس  7

 Compound microscope  Optica  Italy تركب  ضيئ  تارر 8

 ELISA تلص لدمقيي ا لدمنيع ا للاا يم ا جريز  9

 Multi-well plate reader 

Biotech America 

 Incubator  Binder Germanyحيضنا  10

 Vortex mixer UM-300 Taiwan  تيزج ه لز 11

 pH-meter Radiometer Denmark تق يس لدرم  لدر فارج ن  12

 Laminar air flow cabinet Jeiotich Koreaكيب نا تعقما  13

 جريز تق يس لد  ا لدضيئ  لدنيايي 14

Nanodrope spectrophotometer  

Thermo Britain 

 Digital camera Canon Japanكيت رل امم ا  15

 Distillater  Labtach Korea سق  ر جريز 16

 .Microtome Histo-Line Labشرل  جريز لدم 17

Mod.MRS 3500 

Italy 

 لدمارر للادكتررا  لدميةح 18

Scanning Electron Microscope(SEM)  

Inspects50 Holland 

 2 BioMérieux France ( Vitek-2 Compact System )  لدفييت  جريز 19

 Complete Blood Count (CBC) SMART-1 Chinaجريز سلل ي لدفح  20

 



  Materials and Methods                        ال مل وطرائق المواا الثالث                           الفصل  

42 

 

 دوات المستعملة الأ 3 .1 .2

 ( .3-2) رل  كمي هي تيضح ت  لدافر  ت  لدفالةا لدليد ا عف  ت  للأ   ةُتعُمل 

 . تبعاً لاسم الشركة وبلد المنشأالمستعملة  الأدوات (3-2 ) جدول

 الشركة المصنعة   Toolsدوات الأ      ت

Company 

 المنشأ

Origin 

 (ايح تتتلفالح) ت كيا ك ا تيصا  م قا 1

Micropipettes Automatic  

Bio Basic Canada 

 Disposable Petri dishes  Himedia  India لوايع ب ةت ك ا 2

 Plain tube 10ml  AFCO  Jordanلايب ب ب ةت ك ا  3

 Loop Loop Shandon Englandعرر  ايملل  4

 Gavages Oxford America ساريل    ل  5

  EDTA ت  خيد ا لايب ب 6

Gel tube 

AFCO-Dispo Jordan 

 دلتتار تي   تياعا عل  حيريا  ايب ب 7

EDTA tube 

AFCO-Dispo Jordan 

 Pyrex  Volac England تتتلفا زجيج ي  8

 Anatomy set  S.I.E. Pakistan سشريح ة   9

 Slides Sail Brand China شرلئح زجيج ا 10

 لبنفار  ايب ب  11

1.5 microcenterfuge tubes 

Eppendorf Germany 

 Disposable syringes  Afco-Dipo Jordan وا ا تليم  12

 Filter paper   Sartorius Germany    لرالع سرش ح   13

 

 Chemical and Biological materialsالمواد الكيمياوية والبايولوجية  3 .1 .3

 ( .3-3)دليد ا ت  لدافر  ا ت  لدفالةا للم ُ اج  جم ل لدميل  لدم تع 

 .  المستعملةالكيمياوية والبايولوجية المواد   (3-3 ) جدول

 المنشأ Companyالشركة   Materialاسم المادة  ت

Origin 

 Xylene Scharlau Spain زليل    1

 Paraffin Wax  , OWax لدايالت   شمل 2

 Histo-Line Lab 

Italy 

 Formalin  Pan Reac تياتيد   3

 Appli Chem 

Spain 
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 Chloroform  Thomas Baker India كليارتياح 4

 Sodium Dodecyl Sulfate Enzmart Biotech Thailand كاريتي   ر ي ييي لدصي ييح  5

 Sodium hydroxide BDH Englandه فارك  ف لدصي ييح  6

 Hydrogen peroxide Ultra Pure ب ررك  ف لدر فارج   7

 laboratories 

Ireland 

 Calcium carbonate BDH Englandكيابياي  لدكيد  يح  8

 Ethanol Absolute Scharlau Spainكلي  ل  ل  ت لق  9

 Azoxymethan Baoji Guokangلزرك  م ايل  10

Bio-Technology 

 Co.,Ltd 

China 

 Phosphate buffer salin Biobasic  Canada لائ لدفيةفي  لدملل   11

 Sulphoric acid Fluka Germanyيت  لدكاريت   ح 12

 Barium chloride BDH Englandكليايف لداياييح  13

 Glycerol BDH Englandكل   رر   14

 Sodium chloride BDH Englandكليايف لدصي ييح  15

 Free nuclease water Bioneer  Korea ت ل  للأييلتي   16

 Freund adjuvant  Immuno Cruzت يعف تررينف  17

Biotechnology 

// 

 .DPX Himedia Lab تي   18

Pvt. Ltd 

India 

 Ethanol Scharlau Spain % 96 لياياي   19

 

 Culture Mediaالأوساط الزرعية  3 .1 .4

  Salmonellaا تددد  لامدددي  رحفدددف رسلضددد ر دقدددي  لمللأرةددديو لد اع دددا لداددديه   لدم دددتع حُضدددر   

Typhimurium ghosts vaccine   ( .3-4)ح ب سعل مي  لدشركا لدمصنعا ركمي تيضح ت  لدافر  

 .  المستعملةالاوساط الزرعية  (3-4 ) جدول

المنشأ  Companyالشركة   Culture mediaالاوساط الزرعية  ت

Origin 

  Nutrient Brothرةأ لدمرع لدمغكي  1

Himedia         

 

India     2   رةأ ررل  لدميكياكMacConkey Agar 

 Brain Heart Infusion Brothرةأ اق ل لدقلب رلدفتيغ  3
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  Xylose Lysine Deoxycholate Agarرةأ ررل   4

(XLD agar)                                

 
 

Oxoid           

 

England 
 Salmonella Shigellaش ك   –رةأ  ررل  لد يدميا    5

Agar  (SS agar)                                              

 

 

 Stains الصبغات 3 .1 .5

 . (3-5 )  ت  لدفالةا لدليد ا عف  ت  لدصاغي  كمي تيضح ت  لدافر  لةُتعمل 

 .  المستعملةالصبغات  (3-5 ) جدول

 المنشأ Companyالشركة  Stainالصبغة  ت

Origin 

        Eosin Stain للايية     تليل 1

  

BDH          

 

 

 

England 2 ه ميسيك  ل   تليل Hemotoxyline Stain  

 Methylen blueتليل لدما ي للازاع  3

 

 

 Kitsالعدد التشخيصية  3 .1 .6

 ( .3-6)ا ت  لدفالةا لدليد ا ت  لدافر  ج  جم ل لدعف  لدتشت ص ا لدم تعمل ُ ا 

 .  المستعملةالعدد  (3-6) جدول

المنشأ  Companyالشركة  Kitsالعدة التشخيصية  ت

Origin 

   ELISAلدتيصا بفلص لدـ TNF-αعف  تلص  1

 

ELK      

Biotechnology 

 

 

China 2  عف  تلصTLR-4 لدتيصا بفلص لدـELISA  

  ELISAلدتيصا بفلص لدـ PD-L1عف  تلص  3

 Widal Test Polyclonal(تلص ريفل  )عف  لدت زل  4

Agglutination Kit                                  

Mediaclone India 

 Gram stain BDH England عف  صاغا ررلح 5

6 VITEK-2 GN card BioMérieux France 
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     Solutions Used for preparation ofة في تحضير اللقاح البكتيري المحاليل المستعمل 3 .1 .7

 Bacterial Ghost                                                                                                          
 ( .3-7)حُضر  لدمليد ي لدم تعملا ت  لدفالةا لدليد ا ركمي تيضح ت  لدافر   

 

 .  البكتيرياالمستعملة في تحضير اشباح المحاليل  (3-7) جدول

 Reference المصدر  Solutions المحاليل ت

   SDS(10%) تللي   1

 

Amara et al., 2014       

 NaOH (10%)تللي   2

 H2O2 (30%)تللي   3

 CaCo3  تللي    4

 

 

 

  Methodsطرائق العمل   3 .2

 
ل دي  تد  كدي تد  كل دا لدترب دا دلعلديح جم ل لختايال  لدفالةدا لدليد دا تد  تتتادرل  م د  علديح لد جُري       

رتدد  , جيتعدا كدرب   / رتد  لدا د  لدل ديلا  لدتديبل دكل ددا لدصد فدا , جيتعدا كددرب   / لدصدرتا ركل دا لدعلديح 

 11/1لدد    2023/2/1لدمرك  لدتدفايا  دلشدركا لدعرلم دا دلتقيادي  للاح يئ دا تد  تليتظدا لدقي ةد ا دلمدف  تد  

2023/ . 
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 Experiment design  التجربة تصميم3 .2 .1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 S. Typhimuriumالعزلة  البكتيرية  

 STGsتحضير اللقاح البكتيري 

ل تأثير الـ
خ
جربة تدا

ت
S

T
G

s 
 

ن   
و
ول
ن الق

طا
سر
ع 
م

(
ت 
حيوانا

عدد 

جربة 
الت

2
0

 
جرذ
) 

 المجموعة الاولى

لعُ    تي  لدلنف ا :لد   ر  لد يداا 

 رلدعل قا لدق ية ا تقأ

 المجموعة الثانية

لةُتلث ت ري ةرويل :لد   ر  لدميجاا 

 لدقيديل تقأ

 المجموعة الثالثة

لةُتلث ت ري ةرويل لدقيديل رس  

 تعيتلتري بيدلقي  لداكت ري

 عة الرابعةالمجمو

لةُتلث ت ري ةرويل لدقيديل رتُنع  

 بيدلقي  لداكت ري رحقن  بيداكتريي لدل ا

 والاختاارات الماروسة  ال ينات جمع

 Tissue samples نسيجية  عينات Stool samples البراز  عينات  Blood samples الدم عينات

Colon , Rectal, Liver , Spleen 

EDTA Tube 

Blood 

Gel Tube 

Serum 

تعداد الدم الكلي 

CBC 

اختبارات تقدير المعايير المناعية 

 ELASAبواسطة 

TLR-4 وTNFα و PDL-1 

  اختبار التلازن

 زراعة العينات على الوسط الزرعي

agar SS 

  
 مقاطع نسجية

 زرع الهريس النسيجي على الوسط الزرعي 

agar SS 

 سصم   لدتاربا( 3-1)شكي 

عدد حيوانات )فحص سلامة اللقاح 

 (جرذان  6التجربة 

 
عدد )البروتوكول التجريبي للقاح 

 ( جرذ 15حيوانات التجربة 

 

  STGsتطبيق اللقاح البكتيري  
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  Bacterial Isolateالعزلة البكتيرية  3 .2 .2

بصدديا  جدديه   ر تنشدد ا علدد    Salmonella Typhimuriumسدد  لدلصددي  علدد  ع نددا بكت ريددي لدددـ      

تد  تركد  للأتد   دلأبلديث رلدتقيادي  للاح يئ دا لدمتقفتدا   XLD agarيدي لد ديدميا   لديةدأ للااتقديئ  داكتر

د  لدمتتار رحفظ  عل  رةأ لدغرل  لدمغكي لدميئي بعدف    اقل  لدع دا لدار يت ا  , فةا لدعتاا لدعلييا لدمق/

دلد    (ح ( 4   د  حفظد  لدع ددا بفاجدا حدرلا, ( ةديعا (18دمف   (ح( 37  سلق لل رحضنل بفاجا حرلا  

 .رس  سنك ف لدتشت ص بيةتتفلح جريز لدفييت  ,لجرل  للاختايال  لد حقا

 

  Culture media preparationتحضير الاوساط الزرعية  3 .2 .3

 Culture media   Ready Madeالاوساط الزرعية الجاهزة  1. 3 .2 .3

اق ل لدقلب رلدفتيغ , / لدمرع لدمغكي , رةأ لدغرل  / س   عفل  للأرةيو لدايه   بمي ت  ود  رةأ لدغرل       

لادك/ بيرادف 15 )سل  ضغأ  رعُقم  بيدم صف  دتعل مي  لدشركي  لدمصنعا  ي  رتق رةأ ررل  لدميكياك  ,
2
 )

 SS لدشد ك   –آكديا لد ديدميا   لديةأ لد اعد   كمي حُضر ,(  م قا (15ردمف  ( ح   121)ر اجا حرلا  

agar  ررةأ ردرل XLD  د  حضدن  للأواديع بفاجدا حدرلا   ,بيدت دت    دد   اجدا لدغل ديل  37)دمدف   (ح

  .(Collee et al. 1996)دلتنكف ت  ة تا لدتعق   ( ةيعا 24)

 

   Maintenance mediumوسط الحفظ والإدامة  –الوسط الزرعي التحضيري  2. 3 .2 .3

حفظ  لدع دا لداكت ريا دمدف  مصد ر  ,  Forbes et al.,( 2007)لرةيو لدلفف رلإ لتا رتقي  دـ حُضر       

دمدف    (ح 37)د  تيئدي لدغدرل  لدمغدكي  د  حضدن  عندف  اجدا حدرلا  لاتف ع  وريق اقي ت تعمر  رلحف   ل

دفترل  وييلا بيةتتفلح رس  لدلفف  ,تل ترلعي  سافيف ح ييا لدع دا    )ح 4)   حفظ  بفاجا  , (ةيعا 24)

تد   اجدا %( 15)رلدمدفع  بيدكل  درر  بترك د   Brain Heart Infusionلددفتيغ رةدأ تدرع اق دل لدقلدب ر

 . دمف  ةتا لشرر (  ح  (-20حرلا  تنتفضا ت 

 

 Preparation of Solutions تحضير المحاليل   4.2.3

 McFarland standard Solution No. 0.5محلول ثابت العكرة القياسي  1.4.2.3

بيدمدددي  لدمق دددر   (1.175%)بترك ددد    (BaCl₂•2H₂O)يايدددف لدادددياييح حضدددر هدددكل لدمللدددي  تددد  كل     

تل لتددر ( 99)تل لتددر تدد  حدديت  لدكاريت دد  لدمركدد  ريكمددي لدلادد  لددد   1) ((1%رحدديت  لدكاريتدد  لدمركدد 

تل لتدر تد  تللدي  حديت  ( 9.95)تل لتر ت  تللي  كليايف لداياييح  د  ( 0.05)ح ث ت ج ( بيدمي  لدمق ر

 د  حفدف , اايبا لختايا لو يتشكي الةب كاريتدي  لدادياييح رلددكي ي داب لدعكديا  تد  لدمللدي  لدكاريت   ت   

لةدتتفح كمع ديا ,للاااي  ت  لدظ ح رس  ت ج تلتييي  للأااي  ماي للاةتعمي  دمعيير  عف  لدت يي لداكت ريا 

للاختاديال  لداكت ريدا دضاأ  اجدا عكديا  لدعديدق لداكت دري بل دث يكديل عدف  لداكت ريدي تد  ا ديع تعد   تد  

 .  (Baron &  Finegold , 1994)لدتيصا بتلض ر لدلقي    
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 Normal saline (%0.85)المحلول الملحي الفسلجي  2.4.2.3 

تل لتددر تدد  لدمددي   (90)رددرلح تدد  كليايددف لدصددي ييح تدد  (0.85)سدد  سلضدد ر لدمللددي  عدد  وريددق  ولبددا      

, عق  بيدم صف  بفاجا حدرلا   7رضاأ لدرم  لدر فارج ن  عل   تل لتر , 100))لدمق ر, ر كمي لدلا   د  

121) س  ست ينل عنف  اجا حرلا  , (  م قا 15)دمف  (  ح   (4 ح)   ماي لةتتفلتل                 (Harley 

& Prescott, 1996; Chesbrough , 2012)   . 

 

 Cutting Solutionsمحاليل التقطيع النسيجي  3.4.2.3

   لدفياتيد   تلليFormalin  : تل لتدر (90)تدل ( 38%)تل لتدر تد  لدفياتديد   لدتادياي (10)حُضدر بمد ج

 .تي  حنف ا 

   زليليXylole . 

   ليايايEthanole . 

 يية   اEosin  :( .70%)تل لتر ت  للاياياي  بترك   (100)ررلح ت  للايية   ت  (1)بإولبا  حُضر 

    تللي  لدر ميسيك لHematoxylin  :عل  رتق تدي جدـي  تد   حُضر(Culling,1981) , ( 1)لو سد  بإولبدا 

شددب ( 10%)تل لتدر تد  ( 200)تل لتدر تد  للاياددياي  لدم لدق رتد ج تدل ( 10)ردرلح تد  لدر ميسيك دل   تد  

 .ررلح ت  لرك  ف لد ئاق ( 0.5)   ور  ت ل , للادمن يح 

 

ررلح ( 0.2)حُضر  لدصاغا بإولبا :   Methylene Blue %0.2محلول صبغة المثيل الازرق  4.4.2.3

تل لتر ت  لدمي  (100)ربعف لدكربيل لدتيح لض ا ( %95)تل لتر ت  لدكلي  للا  ل  (30)ت  ت ليمري ت  

 ( .Whatman No.1()Davidsohn , 2001)لدمق ر    اشل  بيةتعمي  راع سرش ح 

 

 Confirmative diagnosesالفحوصات التأكيدية    5.2.3

 Bacterial Identification Using Vitek-2 الفايتخ  جهخاز باسختعمال البكتريخا شخخيصت 1.5.2.3

Compact System                                                                                                        

    

 سعل مدي  ربل دب, للادد   Vitek 2 اظديح ئكاتدي سقريدر رتدق علد  بيييك م يئ دي   لداكت ريدا لدع دا ش تص      

 كم دا بنقدي رودد  لدمعلدق لداكت دري سلضد ر سد ,  (BioMerieux Company: France) لدمصدنعا لدشركا

 (3)دد  ةديعا  (  24-(18سنق تري ت داقي  بعمدر  س  اق ا ت اعا ت  سشت صري لدمرل  لداكت ريا لدم تعمرل  ت 

 بيةدتعمي  لدعكديا  ضداأ رسد , %(  0.45كليايف لدصي ييح بترك   تللي  ) تعق   تلل  تللي  ت تل لتر 

 كدرلح دصداغا لد ديداا دلاكتريي  (McFarland )تيكفرلااف (0.5) د   ((Densi –Chekلدعكيا   ضاأ جريز

 رهدي , Gram negative identifier (GN-ID)   بيدكيةد   كرلح دصاغا لد يداا لداكتريي سشت ص س   و, 

 تدل د ةدتعمي  لدمصدم  لدكيةد   علد  لدا يمدا رضدل رسد , آد دا  كيلشا  ي لضيتا يل ح لا ي  سميت تغلق اظيح
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 ) عنف رس  حضياتل  لإر ع رتلكما تفررا ررتا ت  سلقيئ  ي لداريز رس  تل   ت  ررضل   Vitek - 2 اظيح

 , ةديعي    (8)  مصيهي حضياا دمف   م قا (15) كي )جفيف بقرل  ( لدليا  دلق يس سلقيئ  ي رخضل,   ح   (35.5

 ت  لبتفل    اشأ لدل  بشكي لدكيئ  بتلفيف س مح رلدت   Vitek - 2 ب ياي  ميعف  بيةتعمي  لدا ياي  سلل ي رس 

 (. (Karagöz et al., 2015  لدلضياا بف  بعف  م قا (180)

 

           S. Typhimurium Preparation of bacterial ghostبكتريخا  أشخباحتحضخير  6.2.3

(STGs)                                                                                                                     

  (Amara et al. , 2014)لعتمي ل  عل  وريقا 

 Stock solution preparationتحضير المحلول الخزين  1.6.2.3

 :حضر  لدمليد ي لدتيد ا 

( (100تد  ( كاريتدي   ر ي د ي لدصدي ييح)ردرلح تد  (10) سد  سلضد ر  بإولبدا   SDS %10 :   تللدي 1-

  ( . م قا 20)تل لتر ت  لدمي  لدمق ر    عق    بيدم صف  دمف  

تل لتدر  (100)تد  ( ه فارك د ف لدصدي ييح)ررلح تد   (10)س  سلض ر  بإولبا :    NaOH% 10تللي   2-

 .ت  لدمي  لدمق ر لدمعق  

تل لتدر تد  ( (70 دد  ( ب ررك د ف لدر دفارج     (سمد   ضديتا    ديل تل لتدر تد :   H2O2% 30تللي   3-

 .لدمي  لدمق ر لدمعق  

( لدكلددي  للا  لدد  )تل لتددر تدد  تللددي  لإياددياي    (60)سدد  تدد  خدد    ضدديتا :  Ethanol% 60تللددي   4-

 .تل لتر بيدمي  لدمق ر لدمعق   100))ركُمي حامل لد  

 

 Bacterial biomass preparation andتحضخخير وجمخخع الكتلخخة الحيويخخة البكتيريخخة  2.6.2.3

collection                                                                                                              

                                                                                                              

بديدم ارع لدار ديت  ( لدمُعف ت   راع ةعا دتدر رلحدف ) تل لتر ت  رةأ لدمرع لدمغكي ( (500س  سلق ح      

بعدف , ( ةيعا 72)دمف  ( ح   37)   حض  بفاجا حرلا  , سل  هرر  م ية ا   S. Typhimuriumداكت ريي 

جمدل لدكتلدا لدل ييدا عد  وريدق اادك لديةدأ بيةدتتفلح جرديز لد در  لدمركد ي رب درعا  لاتري  تف  لدلض  س 

 دد  جمعدد  لدكتلددا لدل ييددا دلت يددي , %(  (0.5رتدد   دد  ر ددل  بمللددي  لدملددح لدف ددلا  ,  م قددا / را   4000

  لدك م يئ دا ر ع ف سعل قري ت  لدمي  لدمق ر إع ي  لدصيا  لدنريئ ا دلكتلا لدل ييا لدملضر  دكي تد  لدمركادي

 . H2O2ر  SDSر NaOHلدم تتفتا رلدت  ستماي بيدميل   
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و  SDSو NaOHللمخخواد  MGCوالتركيخخز الادنخخى للنمخخو  MICتحديخخد التركيخخز المثخخبط الادنخخى  3.6.2.3

H2O2 وCaCO3 

 ,Amara et al. ,(2013a) سد  سلفيدف سرك د  لدمديل  رتدق لدمعدديي ر لدق يةد ا لدمعتمدف  كمدي جدي  تدد       

2013b)   )  ,  رحضر لدمللي  لدت ي  دكي تNaOH رSDS    دكدي تنرمدي ركدكد  %( 10)بتركH2O2 

س  لةتتفلح وريقا لدتتف ا لدت ل دل  لدق يةد ا دتلفيدف مد   , ( 1.6.2.3لدملضر كمي وكر ت  لدفقر  %(  )(30

Minimum inhibitory concenteration(MIC) ر(Minimum growth concentration(MGC 

لدكي يت  ت ل هريا رسم    لر  امي د  دا لداكت ريدي  MICيماي س ل ي لدترك   لدمتفا تايشر  بعف م ما لدـ )

تل لتدر تد  رةدأ  (4.5)تل لتر ت  كي تد  لدمليد دي لدمدككيا   عد    دد   0.5))ح ث س   ضيتا , ( لدمفارةا

بعدفهي , ( 1:10تل لتر رلدتتف دا5دنريئ  دللصي  عل  لدلا  ل)تل لتر  10))لدمرع لدمغكي ت   ااي  لختايا 

 S. Typhimuriumتدييكررد تر تد  لدمد ارع لدار ديت  لدمنشدأ داكت ريدي  (100)دقُلد  لايب دب لدتاربدا بدـ 

سد  ح دي  م مدا  ,سلد  هدرر  ت د  ر  ( ةديعا (24دمدف  ( ح   37)لدمرل  تلصل    حضدن  بفاجدا حدرلا  

MIC  يدنمي لداكت ددري للأر  رلدددكي يددت  لختصدديا  بددـ لدترك دد  لدددكي ي ددمح بدد تضدد   عدد دكددي تركددبMGC 

 MGCر MICتلد  يدت  سلفيدف  CaCO3ت مي يتعلق بيدمركدب  , ( MICلدترك   لدكي يظُرر لدنمي للأر  بعف )

-)ب نمدي , تييكررررلح دكدي تل لتدر  (1.05)لدكي يقيبي (  1)+ركيل لا بف ت  لةتتفلترمي بكم ي  ت يريا  د  

 .تييكررررلح دكي تل لتر ((0.35كيل يقيبي ( 1

 

  S. Typhimuriumاستخدام بروتوكول شبيه الإسفنج المختزل لتحضير اشباح بكتيريا  4.6.2.3

Sponge Like Reduced Protocol for preparing the S. Typhimurium Ghosts   

(STGs) 

لخت يا لدتاربت   ت  لدنتديئك  رس , ( 3-8كمي ت  لدافر )تتتلفا  parametersلجُري  ساربت   بمعلمي       

برددف  لدلصددي  علدد  لدظددرر  لدمالدد  دتلضدد ر للاشدداي  ( 2014)رجميعتددل  Amaraلدتدد  حصددي عل رددي 

للأصدل    Sponge Likeتد  بررسيكدي   II )ر  I)رهد  بشدكي  ةيةد  لدتاديا  امد  , ( (BGsلداكت ريدا  

 . Amara et al.,(2013)رتق تي جي  ت    Sponge Like Reduced Protocolركمي هي تيضح  

 

وحسب النظام تحضير الاشباح البكتيرية باستخدام بروتوكول شبيه الاسفنج المختزل (3-8) جدول

 . Plackett-Burmanالاحصائي 
 متغيرات التجربة

                            NaOH          CaCO3           H2O2          SDS       Shaking /temperature التجربة     رقم  

                            1-                  1+                    1+              1+                    1+                         I 

                            1-                  1-                     1-               1+                   1+                         II  
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 Procedure Protocolطريقة عمل البروتوكول  1.4.6.2.3

ر  SDS (X1) ,H2O2 (X2) ,CaCO3 (X3)سماددي لدمتغ ددرل  لدمتتلفددا  ابعددا تركاددي  ك م يئ ددا      

NaOH (X4)    ( يد  رتدنتف عد)رتُال  لدمعلمت   لدف  ييئ ت   كمتغ ر رلحف , رس  سما ي كي تتغ ر بم تيي

سمادي م مدا :  NaOHر  H2O2ر  SDSبيدن داا دكدي تد  ,  (3-8)كمدي تد  لدادفر   1-ر  1+رلدمشيا دردي بدـ 

+1 MIC  1-ب نمي سماي م ما MGC    لدملف . 

 :س   جرل  لدتاربت   ت    ث خ يل    

لدمللددي  /دمددي  لدمق ددرربعددف لدغ ددي بي,  H2O2ستضددم  لدمعيتلددا بكيتددا لدمتغ ددرل  بيةددتاني  :  لدت ددي  للأرددد  -

تل لتدر  (1)تف  لدت دي  للأردد   سد   ضديتا ,  تقأ  H2O2لدمتضمنا لدمعيتلا بـ  لدت ي  لدايا اجر  , لدملل 

تل لتر تد  لدمد ارع لداكت دري لدمنشدأ  2)) د   CaCO3ر SDSر NaOH ( 1-  or  1+ )X5ت  كي ت  

ر بعدف حضد  دمدف  ةديعا , دلكدي  X1ي ديري تل لتدر رإع دي  سرك د  ارديئ   (5)دللصدي  علد  حاد  ارديئ  

رسدد  جمددل لدت يددي ( دكددي ساربددا), ااددك لدتلدد أ  Plackett-Burmanبياتدديل  -دتصددم   ب ك دد  ي  رلحددف  رتقدد

(  مديئق10) را  دكدي  م قدا دمدف  ( (4000بيةتتفلح جريز لد ر  لدمرك ي عنف  Cell pelletكرلةب خليي 

سد  بعدف ودد  ر دي الةدب لدت يدي بدـ , ايب ب تيدكيل اظ فدا رتعقمدا  د    Supernatantرت     اقي لدعيدق , 

 .تللي  تلل  تعق  رااك تر   يا ا %( 0.5)

م مددا ( -) ر )+( تل لتددر تدد   (1)سدد  لدددتتلص تدد  لدمددي   لد يت ددا ر ع ددف سعل ددق لدت يددي تدد  :  لدت ددي  لدايا ددا  -

H2O2    رتق ي دتصمPlackett-Burman   لع دف جمدل لدت يدي رلدعديدق علد  لدنلدي  رت   د , (  م قا 30)دمف

ي بيد ر  لدمرك ي , لدمككيا  ع     ( .كمي هي تككيا  ع  )   ر ي الةب لدت يي بمللي  تلل  تتايع 

 30)رسدرك بفاجدا حدرلا  لدغرتدا دمدف  %(  (60 س   عدي   سعل دق الةدب لدت يدي بدـ لإيادياي :  لدت ي  لدايداا -

رس  سكرلا عمل ا جمل رر ي الةب لدت يي علد  , (  يا ا (30س  ميئق دمف  تل لدتفرير بل ا كي خم(  م قا

 .لدنلي لديلا   ع   

 

 تحديد تركيز الحمض النووي الرايبوزي منقوص الاوكسجين والبروتين 5.6.2.3

Determination of the DNA and protein concentrations  

                                              

 1.4.6.2.3)س  ح ي  سرك   لدلم  لدنيري رلدادررس   دكدي عديدق اديسك تد  لدت ديل  لددا ث دلتاربدا      

( Thermo Scientific-ISION pro Software V4.30)بيةتتفلح جريز تق ديس لد  دا لدضديئ   (لع  

 . Amara et al. , (2014)رود  رتق ي دل ريقا لدمتاعا ت  ماي  

, اديايتتر (260)   لدلمد  لدنديري عد  وريدق م ديس لدكايتدا لداصدريا علد  ودي  تديج  س  سلفيف سرك     

 260= 1 (extinction  ) 50يتيلتددق تددل g dsDNAmL−1  . رسدد  سلفيددف سللددي لداددررس   دكددي ساربددا

ر مفا سرك   لدادررس   تد  لدعديدق تد  , ايايتتر( 280)بيةتتفلح تق يس لد  ا لدضيئ  عنف ( لدميل  لد يت ا)

 . .Amara et al (2013),لدمنلن  لدق ية  داررس    دايت   لدمصي لداقري 
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 باستخدام المجهر الضوئي S. Typhimurium (STGs)تقييم جودة اشباح بكتيريا  6.6.2.3

Evaluation STGS quality using Light Microscope . 

 

 STGsشداي  للداكت ريددا رخ يدي للأ لدل ددا S. Typhimuriumصُداغ  لدم دلي  لدمُعدف  دكددي تد  خ يدي      

بيةدتتفلح لدمعديي ر لدق يةد ا ( 3-8تد  لدادفر  2ر 1 تد  لدتاربدا ) preparationsلدمعف  دك  لدم تلضدري  

, رسدد  تلدص لدت يددي تد  كددي ساربدا بيةددتتفلح لدمارددر (  م قددا (2 دلتصدا   بصدداغا لدانف دك لدالددياي ردمدف  

 .تشيها ةيل  كيا  ةل ما  ح   لدان ا     ا للابعي  دلت ييعل حف   جي   لدت يي بني ل  , لدضيئ  

 

 باستخدام المجهر الإلكتروني الماسح  S. Typhimurium (STGs)تقييم جودة اشباح بكتيريا  7.6.2.3

Evaluation STGs quality using Scanning Electron Microscope. 

 

ترراد      ا للأبعي  دلت يي لداكت ريا , لةُدتتفلح لدماردر لإدك دغرض لدم يف ت  لدتق    داي   كفي   لدان ا     

و سدددد  سلضدددد ر لدم ددددلا لداكت ريددددا لدايتددددا دكددددي ت تلضددددر بيةددددتتفلح وريقددددا  , دم ددددح لدت يددددي لداكت ريددددا 

Glutaraldehyde Standerd Method   اديايتتر 15))دلتاا د  , ربعدفهي سد  ود   ةد ح لدم دلا بلديلد

 . (Brown & Auburn, 2012)( SPI-Module Sputter Coater)ت  لدكهب 

 

   S. Typhimurium (STGs)مسح سطح اشباح بكتيريا  8.6.2.3

  Scanning of the S. Typhimurium Gs (STGs) Surface .  
 

, ( JEOL JSM-5300)تلص  لدع ني  لدم ل دا بديدليل لددكها  بيةدتتفلح لدماردر لإدكترراد  لدميةدح      

ر سد  سعدفيي لدصديا , ( تد   اجدا حدرلا  لدغرتدا)ك لدي تيدد   30))اع لدعنصدر لداديايي عندف ركيل جرف س دي

 .لدرمم ا دلع ني  رحفظ  دلفالةي  لد حقا 

 

 Sterility Test (Viability)فحص العقامة  9.6.2.3

لر رةدأ /ر  SSلدملضر  لع   عل  رةأ ررل  لدميكياك  ررةدأ ردرل   STGsزاع  ع ني  ت  لدـ      

دلتنكدف , دمدف  ييتديل ( ح   (37وايع لدم ارعا ت  لدليضنا بفاجا حدرلا  حضن  للأ, للااتقيئ ا  XLDررل  

 .S كمددي زاعددد  ع نددا تددد  لدعتددر  لدل ددا دلدددـ, تدد  اقددير  لدلقدددي  رخلددي  تدد  لداكتريدددي لدل ددا رعدددفح سلي ددل 

Typhimurium عا ضيب ا عل  لوايع لخرى دكل  للارةيو لد اع ا لدمككيا  رلةتتفت  كمامي. 

 

 Safety testفحص السلامة  10.6.2.3

تدييكررد تر (150,100,50)ربمقدفلا  STGsبيددـ ردرلح (150)بمتيةدأ  رزلل جرولل تتتاريدا  6حقن       

ليديح دلتنكدف تد   7رس  ترلماا لدارولل تدف  , ( جرو دكي تقفلا جرعا Intra Peritoneal( )2) لخي لدصفيع 

عدرلض ترضد ا علد  سلد  لدفئدرلل  لاددا علد  ةد تا  ل عدفح هرديا  , لدتاربدا قي  لدم تعمي تد  ة تا لدل

يدارولل لدملقياا بيدارع لدمككيا  رشرح  تايشدر  ح دث عرضد  للاحشدي  ب س  لدتضل ا, لدلقي  لداكت ري 

  .لدفلخل ا لد  لدفلص بيدع   لدمار   دتع    رجي  ع تي  ر ر وا ع ا تقيااا بفئرلل لد   ر  ر ر لدمصيبا



  Materials and Methods                        ال مل وطرائق المواا الثالث                           الفصل  

53 

 

 

 مع الأجسام المضادة  STGsلتفاعل المستضد السطحي للـ ( التراص)فحص التلازن  11.6.2.3

Agglutination test for STGs surface antigen-antibodies reaction. 

 

بيةدتتفلح تصدي  تضدي   م يةد ا تارد   تد   Rapid Slide testلجُري لختاديا لددت زل علد  لدشدريلا      

, رللأج يح لدمضدي   لدتيصدا بدل  STGsدغرض سلفيف سفيعي لدم تضف لد  ل  دلـ ( Mediaclone)شركا 

رودد  ح دب وريقدا ,  Salmonellaردغرض لدتلفيف لدنيع  دلأج يح لدمضي   لدتيصا لدمضي   داكت ريي لدـ 

(;Cruickshank ,(1965    Felix & Callow ,(1943) , لو س  لةتتفلح للأج ديح لدمضدي   لدميجدي   تد 

 O-antigen of)رلةددتتفح لدم تضددف  ,  STGsر تددل لدددـ S. Typhimuriumلدعددف   دلتفيعددي تددل لدددـ 

Salmonella)   سدد  لختادديا ميبل ددا  كددي تدد  لدددـ , ( تيجاددا)لدماردد  بيدعددف  ك دد  رSTGs ( لدملضددر رتددق

لد  لدنلدي دل يدميا   علد  سلف د  لدتدرلص تدل للأج ديح لدمضدي   لدمارد   ع Oرلدم تضف (  لدت يل  لع  

 :للاس  

( 3)تددد  كدددي ع ندددا ,  ددد  لضُددد ا لدددد  لدع نتددد   تدددييكررد تر  (5)لخُدددك  شدددريلا اظ فدددا ررضدددل عل ردددي       

 (4رتد ج ج دفل  رسركد  دمددف   (Standard antisera)تدييكررد تر تد  لدمصدي لدمضدي  لدق يةد  دل ديدميا   

,  ل ( ةدديداا)لضدديتا لدمصددي ك دد  ر  دضددميل لدتفيعددي لدتدديح , رسركدد  م ددر  تدد  لدم تضددف تدد   رل (  مدديئق

  .حفرث لدت زل بشكي رلضح رلدكي يمك  اهيتل بيدع   لدمار     د ي عل  لدنت اا لدميجاا دركل للاختايا 

لدميجدي   تد    Salmonellaردغرض لدتلفيف لدنيع  دلأج ديح لدمضدي   لدتيصدا لدمضدي   داكت ريدي لددـ       

س خددك شدريلا زجيج دا اظ فدا رسيضدل عل ردي م رسديل تدد  , اديتك لدت عد   لدمصدي ل ندي  ربعدف للااتردي  تد  بر

دد  كدي تد  لدق درس   رسمد ج دم تعمر  بيلة ا عرر  ايمي تعق   تللي  لدملح لدف لا  ,    ي خك ج   ت  ل

حفى لدق رس   لد ديبقت   رسمد ج ج دفل  دمدف  ضي  م ر  رلحف  ت  لدمصي لدمضي   د   ج فل  تل لدمللي     س

, رسترك لدق ر  لدايا دا تد   رل لضديتا لدمصدي ك د  ر  ,  ل حدفرث لددت زل بشدكي رلضدح بعدف (  يا ا (30

 .(Collins and lyne, 1987) د ي عل  لدنت اا لدميجاا دركل للاختايا (  م قا2-3 )تررا 

 

  دراسةالحيوانات المستعملة في ال 7.2.3

ح دب تد  هدك  لدفالةدا  لدم دتتفتا Rattus rattusيدا وكر ت  لدارولل لدا   لدمتتار( 41)س  سيزيل      

لدماميعا للارد  ه  تاميعدا تلدص ةد تا لدلقدي  لدتد  ستكديل , سصم   لدتاربا لد     ا تايت ل ائ   ا 

, جرو دكي تاميعا ( 2) ررلح سيزع  لد     ا تايت ل ترع ا بيلمل(150)جرولل بمتيةأ  رزلل ( 6)ت  

جددرو بمتيةددأ ( 15)ا هدد  تاميعددا لداررسيكددي  لدتاريادد  دلقددي  لدتدد  ستكدديل تدد  لدماميعددا لدرئ  دد ا لدايا دد

بيلاضدديتا لدددد  , جدددرو دكددي تاميعدددا ( 5)رددرلح رسيزعدد  لدددد     ددا تاددديت ل ترع ددا بيلمددل (150) رزلل 

رخصدص دردي ( AOM)لدماميعا لدرئ   ا لدايداا ه  تاميعا  الةا لدتفلخي ب   لدتلق ح رلدمي   لدم رونا 

سلد  لدمرلمادا دمدف  خضدع  لدماديت ل , ررلح (50-75)لةايع ر رزلل سترلر  ب   (  4-5)بعمر  جرو( 20)



  Materials and Methods                        ال مل وطرائق المواا الثالث                           الفصل  

54 

 

رلدتد  جرد   تد  مادي لدا د  لدل ديلا  لدتديبل , لةايع ماي لةتتفلتري دلتنكف تد  ةد تتري راشديوري رح ييتردي 

رزعد  لدل يلادي  لدد  , ا جيتعدا كدرب   رسد  لييلئردي تد  لدا د  لدل ديلا  لدعيئدف ددكل  لدكل د –دكل ا لدصد فدا 

مفديص بنشديا  ا دترب ا لدارولل رترش  لاضد ا للأتايت ل ت  لمفيص ب ةت ك ا ول  لر  ا تعفا ا تتصص

 25  اجدا حدرلا  سلد لدتشب رارعد  سادفيلري بد   لدلد   رللآخدر رسد  سديت ر لدظدرر  لدمالد  
o
ترييدا لدر ح

, ةديعا 12ةديعا رتدف  لدظد ح 12مف  تف  للاضي   اظيتا تي  لدشر  ر عتبيلاضيتا لد  منيةاا لدرويبا لدر

هد  عاديا  عد  علدا يدت  ر ad libitum( pellets)لع    لدغكل  بصيا  حر  لدمكيل ت  لدعل قا لدل يلا ا 

 .ةيلع لدملل ا شرله  ت  للأ

 

 مجاميع الدراسة  1.7.2.3

1.1.7.2.3  : 

      A-  البروتوكول التجريبي للتلقيح بـSTGs  

     Experimental protocol for vaccination with STGs  

ح يلادي  دكدي تاميعدا رعلد  لدنلدي  (5)م م  ح يلاي  هك  لدتاربا عشيلئ ي لد    ث تايت ل ربيلمل      

 :(Rabea et al.,2022)لدتيد  

 Normalبمللددي  لدددـ   Subcutaneousتاميعددا لد دد  ر  حقندد  سلدد  لدالددف : لدماميعددا للارددد   1-

saline  تقأ ح ب سصم   لدتاربا. 

+  STGsتد   (1:1)تت ديريا بنحاديح   Orally عُ    جرعا رلحف  ع  وريق لدفد   :لدماميعا لدايا ا  2-

 . جرو/ تييكررد تر (100)بارعا   Freund’s adjuvantت يعف تررينف 

تدد   (1:1)يا تت دديربنحادديح   Subcutaneousحقندد  بارعددا رلحددف  سلدد  لدالددف : لدماميعددا لدايداددا  3-

STGs  + ت يعف تررينفFreund’s adjuvant   جرو/ تييكررد تر (100)بارعا . 

بارعدا  رد دا  STGsلو س   ع ي  دقي  لددـ , س  س ع   جم ل ح يلاي  لدتاربا   ث ترل  بفيصي  ةايع     

 Vinod وكدر  ت  لد يح صفر , سلتري جرعي  تع ز  ت  لد ديت   لدرلبدل عشدر رلداديت  رلدعشدري  ح دب تدي 

سد  جمدل لدمصدي تد  كددي ح ديلل مادي كدي جرعدا دقددي  ربعدف لاتردي  براديتك لدت عد   رسدد   ,( (2014رجميعتدل 

 ( .11.6.2.3)لختايا للأج يح لدمضي   ت  لدمصي بيةتتفلح لختايا لدت زل لدميصي  ت  لدفقر  

 

B - دراسة تأثير اللقاح على القابلية الاجتياحية لجرثومة S. Typhimurium  (تجربة التحدي) 

Studying the effect of the vaccine on the invasiveness of a bacterium           

S. Typhimurium (Challenge test) 

 

, سد   صديبا كدي جدرو عد   ( A-1.1.7.2.3)بعف للااتري  ت  براديتك لدت عد   بنكملدل كمدي را  تد  لدفقدر       

لدل دا ربترك د   S. Typhimuriumتل لتدر تد  لدعديدق لدار ديت  داكتريدي  (1) وريدق لدلقد  سلد  لدالدف بدـ

(1×10
8

بعدفهي سد  جمدل ع ندي  لدادرلز  ,((Hougen et al., 1989دمدر  رلحدف   CFU/mL( تل لتدر/خل دا  

 تد  بعدف لد ديح للأر  دتاربدا لدميلجردداتد  لحدفلث لإصدديبا ردرلح تد  كدي تاميعدا خدد    ةدايع رلحدف  1))
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, (SS-agar) لدشد ك   -تدل لداكت ريدي لدل دا رزاعد  علد  رةدأ ردرل  لد ديدميا    Challenge(لدتلدفي)

 د  ,  ييح س  لدتضل ا بام ل لدارولل رشُرح  رلخُدك جد   تد  لدكادف رلد لدي  كد   علد  حدف   (7)ربعف تررا

مدديزج رسدد  تايا ددا لدعدديدق لدمتكدديل بيلةدد ا لد( PBS)تل لتددر تدد   لائ لدفيةددفي  لدمللدد   (1)هرةدد  تددل 

( ح   37)حُضدن  جم دل للاواديع عندف , (SS-agar) لدشد ك   -ردرل  لد ديدميا  رزاع  عل  رةأ , لدفرلا 

 رسد  مدرل   اتديئك لدد اع بل دي  لدعدف  لدار ديت  دغدرض لدم يدف تد  لدفليصدي  لدتنك فيدا( ةديعا 24)دمف  

Rabea  et al., 2022;Vinod et al., 2017).) 

 

C- كتيرية في المصل   تحديد الفعالية الضد بDetermination of serum bactericidal activity  

( (25لو سد  تد ج ,  Hossain et al., (2012)س  لختايا لدنشيو لدضدف بكت دري تد  لدمصدي كمدي وكدر         

لدل ددا S. Typhimurium تددييكرردتر تدد  لدعدديدق لدار دديت  داكت ريددي  (100)تددييكرردتر تدد  لدمصددي تددل 

10×1) ربترك دد  
8

رحضددن  دمددف  ةدديعا تدد   اجددا حددرلا  , تدد  لاايبددا تعقمددا  CFU/mL( تل لتددر/خل ددا  

ةديعا  48) -(24رحضدن  دمدف  , للااتقديئ  دل ديدميا   بعف لدلض  , زاع  لدع ندي  علد  لديةدأ , لدغرتا 

 .دكي تل لتر  CFUدغرض لةتتفلتري دتلفيف عف  لديحفل  لدمكياا دلم تعمر   (ح   37)عنف 

 

D- ر العالق البكتيري تحضيPreparation of bacterial suspension 

لدصلب  دد   اايبدا لختاديا حيريدا  لدش ك  –ت  رةأ لكيا لد يدميا   اقل  عف  ت تعمرل  تنفر   راق ا      

ربعدف لدمد ج لدا دف بيةدتعمي  , (  2.4.2.3)تل لتر ت  تللي  لدملح لدف دلا  لدملضدر تد  لدفقدر   (10)عل  

 (.  1.4.2.3)لدملضر ت  لدفقر   ( 0.5)مياا  عكياسل بعكيا   اايبا تكفرلااف ام  لدميزج 

 

 -E  إستحداث سرطان القولونInduction of colon cancer 

سدد  لةددتلفلث ةددرويل لدقيددديل رلدم ددتق   تدد  وكدديا لداددرولل بيةدديوا حقنرددي سلدد  لداريتدديل بمددي   لدددـ      

Azoxymethan  رزل لدل دديلل بعددف لل سدد  سددكرياري بيدمددي  لدمق ددر رحقندد  برددي  كغدد  تدد /تلغدد  15))بارعددا

تقف  ا  لل هك  لدمي   سعف ت  لدميل  لد ديتا ,  لدل يلاي  تر  رلحف  ت  للأةايع رعل  تفى  ةايع   تتتيد  

 ( .Yu et al., 2020)رلدم رونا دلقيديل 

 

ومخادة  S. Typhimuriumرثومخة والخلايخا الحيخة لج STGsالتلقخيح بخـ دراسخة التخداخل بخين  2.1.7.2.3

(AOM )المسرطنة في الجرذان المختبرية  

Study of the interaction between vaccination with STGs and live cells of  

 S. Typhimurium and the carcinogen (AOM) in laboratory rats. 

 

جدرولل دكدي تاميعدا ح دب  (5) ل ربيلمدل جرو س  سق  مري لدد  لابدل تاديت (20)خُصص درك  لدتاربا      

 :رعل  لدنلي لدتيد      Jabbar, et al. (2023)لد ريقا لدمتاعا ت  
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تاميعدا لد د  ر  لد ديداا لدتد  دد  سلقد  رسادرع بدني تدي   ر وعمد  لدعل قدا لدق يةد ا : لدماميعا للارد   1-

 .ليجا لد ري خ   هرر  لدتاربا  رشرب  تي  لدلنف ا , جمع  ع ني  لدفح رشرح  هك  لدماميعا عنف لد

كغد  تد  /تلغد  15))ربمعدف  ( AOM)تاميعا لد   ر  لدميجاا لدت  س  حقنري بمي   : لدماميعا لدايا ا  2-

رزل لدل يلل رحقن  هك  لدل يلاي  تر  رلحف  تد  للأةدايع رعلد  تدفى  ةدايع   تتتديد   ر وعمد  لدعل قدا 

نددي  لدددفح رشددرح  هددك  لدماميعددا تدد  لدل يلاددي  ح ددب هددرر  لدق يةدد ا رشددرب  تددي  لدلنف ددا , جمعدد  ع 

 .لدتاربا

بنحاديح   Subcutaneousحقنري بارعا رلحف  سل  لدالف تاميعا لدل يلاي  لدت  س   :لدماميعا لدايداا  3-

بعدف  جدرو/ تدييكررد تر 100))بارعدا   Freund’s adjuvantت يعف تررينف +  STGsت   (1:1)تت يريا 

براديتك لدت عد   بنكملدل كمدي را  لدم درونا رلةدتمر ( AOM)سيايخ لدلقنا لدايا ا ت  تدي    لةايع ت ( 20)

 .   س  جمل ع ني  لدفح رشرح  بعف ود  } A-3( 1.1.7.2.3){ت  لدفقر  

لدم رونا ح ب لد ريقا لدمككيا  تد  ( AOM)تاميعا لدل يلاي  لدمعيتلا بيدمي   : لدماميعا لدرلبعا  4-

تل لتدر تد   (1) رلدت  س  لخضيعري دلتفلخي بيداكت ريي لدل ا ع  وريق لدلق  سل  لدالف بدـ,   لع ( 2)لدفقر  

10×1)لدل ددا ربترك دد   S. Typhimuriumلدعدديدق لدار دديت  داكتريددي 
8

دمددر   CFU/mL( تل لتددر/خل ددا  

بعددفهي جمعدد  ,  } A-3( 1.1.7.2.3){رلحددف  روددد  بعددف لاترددي  برادديتك لدت عدد   لدكلدد  كمددي را  تدد  لدفقددر  

 (.B - 1.1.7.2.3)ع ني  لدارلز رلدفح رس  سشريلري كمي را  ت  لدفقر  

 

 Samples Collectionعينات الجمع  8.2.3

  The Blood 'samplesالدم عينات  1.8.2.3

 بيةدتعمي  لدل يلادي  ستدفير بعدف لدفح ع ني  رجمع  ) ةيعا (12 دمف  لدل يلاي   Fastingص يح س       

 عد  ستفير  د ت  لدل يلل ت ري تيجي  كا ر  علاا ت  تيضيع لدكليارتياح لدتتفير تي   عل  حيري م  

 Cardiac لدقلدب وعندا وريدق عد  لدقلدب تد  تايشدر  لددفح تد  تل لتدر (5) ةلب س  بعفهي لدتنفس وريق

puncture   حيريدا  لختاديا  ايب ب تل لتر ت (1) ت  لدفح كم ا رضع  , لدفح ت  كم ا  كار عل  دللصي

تل لتددر تدد   ايب ددب  (4)ر, لدتيصددا بددإجرل  لختادديا سعددفل  لدددفح لدكلدد   EDTAعلدد  لدمددي   لدمياعددا دلتتاددر 

دغدرض تصدي لدمصدي ر جدرل   (Gel Tubes)لدر ت دا  لدمي   عل  رحيريا دلتتار لدمياعا لدمي   ت  خيد ا

 تصدي سد  و , ( PDL-1 ر TNF-αر (ELASA  TLR-4لدمنيع دا بيلةد ا  تلدص لدمقيي دالختاديال  

 لد در  جرديز بيةدتعمي  ودر   د  لدغرتدا حدرلا   اجدا تد  ( م قدا (30  حديلد  للاااي  يتتار بترك لدمصي

  ايب دب  دد  لدمفصدي  لدمصدي اقي ,(  م قا (15 ردمف  ) لدفم قا /  را   (3000  ب رعالدمار  لدمرك ي 

 علد  لدليريا للأايب ب هك  حفظ  فهيبع , رجيتا تعقما تعلما Eppendrof Tubes صغ ر   ب ةت ك ا

 .لاحقي   لدمنيع ا لدفليصي   جرل  ت  دغرض لةتتفلتل( ح - 20) عنف سام ف حيدا ت  لدمصي
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  Tissue 'samplesعينات الانسجة  2.8.2.3

 للأا داا رلةتنصدل  شدرح سد  لدتضدل ا بيدل يلادي  ر,  لدل يلادي  تد  لددفح ع ندي   خدك بعدف       

 إزلددا بيدمدي  ر دلري سد     رت  لدل يلل ج   ت  لدقيديل رلدم تق   لا اا , ع د  ليبالدم  رللأعضي 

 يدت  دك  ويد  بشكي تتل  اشي  , راع عل  رضعري وريق ع  ساف فري س  بعفهي , عل ري لدميجي  لدفح

 اتلكمد رجيتدا اظ فدا تعلمدا عاديل  تد  لدع ندي  رحفظد  , لد ردي لدليتظدا لدمي   رصي  دضميل حفظري

 ودد  ربعدف , ةديعا( 48)كلدف لمصد  دمدف   Formalin (%10) لدفياتديد   تدي   علد  رحيريدا لدغ دي 

رع دد  لا داا لدكادف  .دمي يقيا     ا  ييح  عل ري لدن  ا  لدتق  ل عمل ا  جرل  دل   لدعايل  هك  سرك 

 . لدمي   لدليتظا لد ري رللأتعي  بنفس لد ريقا بعف لل س  سق  عري لد  م ل صغ ر  دضميل رصي   رلد لي 

 

  Histological Studyالدراسة النسجية   9.2.3

 Histological preparationsالتحضيرات النسجية  1.9.2.3

بعف لل س  , دتلض ر لدمقيول لدن ا ا تل بع  لدتعفيي   (2013 )رجميعتل  Suvarnaلةُتتفت  وريقا      

ررضدع   تد  تللدي  لدفياتديد  لةدتترج  , دلادرولل لدمعيتلدا ع ني  للاحشي  لدفلخل ا م دف لدفالةدا  ساا  

 :كلي  ل  ل  ر جري  عل ري بعف ود  ةل لا ت  لدمعيت   شمل  (70%)د  عل  راع لدترش ح    اقل   

 

  Dehydration and Clearing والترويق الانكاز 1.1.9.2.3

تدرلا  تد  ةل دلا تتصديعف  ود  عد  وريدق  ر س  ر ي لدن  ك بيدمي  لداياي رت     س  ةلب لدمي  تنل     

بعدفهي سد  ,دكدي سرك د   ةيعا2) )دمف   (100%ر 90%ر  80%ر 70%ر 50%)ت  لدكلي  للا  ل  بترك   

 .ترس    ت ي س  سكرلا هك  لد, سرريق لدنميوج بيد ليلي  دمف  عشر  ميئق 

 

  Infiltration التشريب 2.1.9.2.3

 بفاجدا)لدمنصدرر  Paraffin waxدد  تد يك تد  لدد ليل   رشدمل لدادرلت     اقل  لدنمديوج, بعف لدترريق      

رومدر  ت دل دمدف  ةديعت    لخدي تدرل كرربديئ  بفاجدا حدرلا   1:1 بن داا رلدمرشدح (ح   57 -60لاصدريا

58) رت     س  سغ  ر شدمل لدادرلت   تدر  كدي , برف  لدلفيه عل  ة يدا لدشمل ردضميل عمل ا لدتشريب ( ح

 .د  منيا  حيريا عل  لدشمل لدنميوج ترس     بنقيةيعا 

 

  Embedding الطمر 3.1.9.2.3

 دد  ,  اتد  لدنمديوج  لخددي ميلددب تدد  لدشدمل روددد  عد  وريدق صددب لدشدمل تدد  ميلددب ب ةددت ك ا خيصدا      

دد  حد   ا رتد   د  تصدل  عد  لدقيلددب رحفظد   ومر  ت ري لدنميوج رسرك  دتتصدلب بفاجدا حدرلا  لدغرتد

 . ل رم  لدتق 
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   Sectioning التقطيع 4.1.9.2.3

 Rotaryتدددييكررت تر بيةدددتعمي  جرددديز لدمشدددرل  لد دددفري ( 5)م عددد  لدقيلددددب لدددد  شدددرلئح ب دددم       

Microtome  , تد  حمديح تديئ  (  م قدا 1-2 )ل س  رضدعري دمدف  عل  شرلئح زجيج ا اظ فا بعف  رس  ساا تري

 Hot Plateبعفهي سركد  دتادا علد  لدصدف لا لد ديخنا دضميل ترش لدمقيول ر( ح 45-50)بفاجا حرلا  

 . (ح (37بفاجا 

 

   Staining and Mounting والتحميل التصبيغ 5.1.9.2.3

و سد  رمرهدي تد  لدد ليل    ,  ميسيك ل   رللايية   لدكلديد  صاغ  لدمقيول لدن ا ا بيةتعمي  صاغا لدر     

ب ل دددلا سنيزد دددا تددد  سرلك ددد  لدكلدددي  للا  لددد  دمددف  خمدددس  مددديئق دغدددرض لددددتتلص تددد  لدشدددمل  دد  تدددرا  

(Hydration )%100), %90  , %80 , %70 )  دكي سرك د  بعدفهي تد  لدمدي  لدمق در دمدف  (  ميئق (5دمف

    ( ميئق (10 م قا بعفهي صاغ  لدشرلئح بصاغا لدر ميسيك ل   دمف  خمس  ميئق رر ل  بمي  لدلنف ا دمف  

بعددفهي , يل ددل تددي  تق ددر , رض لزلدددا لدصدداغا لد لئددف   دد  بمددي  لدلنف ددا ددد     ددا دغددبكلددي  تلمدد  تددرس    

 د  اقلد  لدد  ةل دلا سصديعفيا , بعفهي بيدمي  لدمق ر دمدف   م قتد   (  ميئق 6)صاغ  لدشرلئح بيلايية   دمف  

دمف   م قتد   دكدي تنردي ررمدر  بديد ليل   بمدرحلت    ( 100 %, 90 %, 80 %,% 70)ت  لدكلي  للا  ل  

 Distrainجففد  لدشدرلئح بعدفهي حُملد  بيةدتعمي  تدي   لددـ , دغدرض لدترريدق (  مديئق 10)ي ترحلا دمدف  دك

plasticizer xylene(DPX)    دتاا دد  ر ددي  لدشددريلا رسركدد  دتاددا دل دديح لدادديا  ربددكد  سكدديل جدديه

 .دلفلص

 

   Microphotography المجهري التصوير 6.1.9.2.3

 Digitalتد ر  بكديت رل امم دا  Opticaبيةدتعمي  لدماردر لدضديئ  تد  اديع صُيا  لدمقيول لدن دا ا      

Camera  عيد ا لدفما ت  ايعCanon سكا ر تتتلفا بمي يتنيةب تل تت لاي  لدفالةا ربقي  . 

 

  Aberrant Crypt Foci (ACF)فحص بؤر الخبئ الشاذ في قولون الحيوانات المختبرية    2.9.2.3

خدك بعدف سشدريح لدادرولل سد   , Bird (1987) عل  رتدق لد ريقدا لدمتاعدا تد  مادي ( ACF)س  تلص لدـ      

تل لتدر تد  تللدي  لدملدح لدف دلا  ر زيلد  ( 5)ج   لدقيديل رلدم دتق   ررضدل تد  وادق بتدري حديري علد  

للدي  للاا اا لدفهن ا رلدرلب ا لدعيدقا ت ل بيةتتفلح تلقأ  م ق رشفر  حي      تدُتح ويد دي راظُدا بيةدتتفلح ت

بعدفهي , ( ةديعا 24)تياتيد   دمف  (10%) لدملح لدف لا  رم ل لد  م ل صغ ر  ر ات  هك  لدق ل بمللي  

لدما ي لد امي  دمف   م قدا رلحدف   د  ( 0.2%)ر ل  بيدمي  لداياي دلتتلص ت  بقييي لدماا  رصاغ  بصاغا 

 . 40Xجفف  لدع نا بياع لدترش ح رتلص  بيدمارر لدضيئ  عل  لدقي  
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وحسخاب  CBC Complete Blood Count))اختبار تعخداد الخدم الشخامل : الفحوصات الدموية  10.2.3

 The granulocytes’ percentage calculationالنسبة المئوية للخلايا المحببة 

 ت   جي( ت  كي تاميعا)ييح  , س  تلص ع ني  لدفح لدم لي  (  42)بعف لاتري  لدمف  لدملف   دلتمن ل      

 Automatedلدتفيضدل  علد  تللدي  ح آدد   CBCرس   جرل  تلص , ( CBC)سعفل  لدفح لدكيتي لدتفيضل  

blood analyzer  س  ح ي  ا اا لدت يي لدملااا   (Rabea et al.,2022. ) 

 

  Immunological Studiesالدراسات المناعية  11.2.3

فخخخي مصخخخل جخخخرذان مجخخخاميع  TNF-αو  PDL-1و  TLR-4تقخخخدير تعبيخخخر المعخخخايير المناعيخخخة  1.11.2.3

 الدراسة 

Estimation the expression of immunological markers of TLR-4, PDL-1 &  TNF-α 

in  the serum of rats of the study groups .                                                                                                     

تدد  تصددي  لداددرولل م ددف لدفالةددا بيةددتعمي  لختادديا  TNF-α ر PDL-1 ر  TLR-4مدُدف ا ت ددتيى      

رح ددب وريقددا لدعمددي تدد  عددف  لدتشددت ص  ELISA Sandwichللاتتصيصدد ا لدمنيع ددا لدمرسا ددا بدديلأا ي   

 Ratلدمع دديا لدمندديع  :رهدد  كدديلآس  (  ELK Biotechnology /China) لدماردد   تدد  ماددي شددركا 

TLR4(Toll Like Receptor4) ELISA Kit   ور لدددرم  لدت ل ددل(ELK2106 ) ,  لدمع دديا لدمندديع

Rat PDL1(Programmed Cell Death Protein 1 Ligand 1) ELISA Kit   ور لددرم  لدت ل دل

(ELK0661 )  رلدمع ديا لدمنديعRat TNF-α (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA Kit  

 . (ELK1396) ور لدرم  لدت ل ل 

  Test Principleمبدأ الاختبار  1.1.11.2.3

 بيلأج ديح لدفلدص صدف لا تد  لدصدغ ر  دللفدر لددفلخل  لدادفلا ود   علد   ةيةدي   للاختاديا هدكل يعتمدف     

ر   ( (PDL-1ر دادررس   تدي  لدت يدي لدمادرتك  ,  Toll Like 4 (TLR4)دم دتقاي  لدمتتصصدا لدمضدي  

دددد    Standardsر لدمقددديي س سضدددي  لدع ندددي   , كددد  علددد  حدددف  ( TNF-α)لدفدددي –دعيتدددي لدنتدددر لدددديات  

حفر     يضي  بعفهي لدا   لدمضي  لدمترلتق تدل لداديييس    96صف لا لدفلص لدمنيةاا ول  لدـ  Wellsحفر

Biotin-conjugated antibody  رلدمتتصص دلم دتقايToll Like 4  ر دادررس   تدي  لدت يدي لدمادرتك 

 دد  كدي   Avidin - Horseradish Peroxidase (HRP)   بعفهي يضي  لددـ  ,ي لدنتر لديات  لدفير دعيت 

لدتد   ربعفهي سظُرر لدلفدر TMBبعف لاتري  تف  لدلض  يضي  تللي  لدرك    , حفر لدصف لا ريت  حضنري 

رلإادد ي   رللأج دديح لدمضددي   لدمترلتقددا تددل لدا دديس  (  TNF-α لر PDL-1لر  (TLR4سلتدديي علدد  لدددـ 

Avidin ( حمدد  لدكاريت دد )ينتردد  لدتفيعددي بإضدديتا تللددي  لدتيمددا لدلمضدد   ,تدد  لدلدديل  ل  لدمترلتددق سغ ددر

يدت  لدتلفيدف لدكمد  دلدـمعيي ر لدمنيع دا م دف ,    10nm ± 450nmريقديس للاتتصديص عندف ودي  تديج    

 دلع ني  تل لدمنلن  لدق ية   ODلدفالةا ت  ع ني  تصي جرولل لدتاربا ت  خ   تقيااا لدكايتا لدضيئ ا 
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 Kit Contents  ELISAمحتويات عدة الفحص  2.1.11.2.3

 تاميعدا علد  TNF-α رPDL-1 ر TLR4 لدتيصدا بيدمعديي ر لدمنيع دا لدتشت صد ا لدعدف  سلتديي     

  (3-9) . لدافر  ت  تا نا تكياي 
 محتويات العدد التشخيصية(3-9) جدول 

Quantity                   Components                           

12 strips x 8 wells Pre-Coated Microplate 

2 vials Standard (Lyophilized) 

120 μL Biotinylated Antibody (100×) 

120 μL Streptavidin-HRP (100×) 

20 mL Standard/Sample Diluent Buffer 

12 mL Biotinylated Antibody Diluent 

12 mL HRP Diluent 

20 mL Wash Buffer (25×) 

10 mL TMB Substrate Solution 

6 mL Stop Reagent 

2 pieces Plate Covers 

 

 Reagents  Preparationتحضير المحاليل  3.1.11.2.3

 :حُضر  لدكيلشا ت  لدعف  رتقي دتعل مي  لدشركا لدمار   ركمي يل       

 .لشا رلدمليد ي لدق ية ا رلدع ني  بفاجا حرلا  لدغرتا س  سر ئا جم ل لدكي 1-

   ( (500ت  لدمي  لدمق ر لدم  رج دللصي  عل   1Xلد  سرك    25Xخُفا تللي  لدغ  ي لدمرك         2-

 . Wash Bufferتللي  لدغ ي  تل لتر ت  

 :كمي يل   Standard Working Solutionحُضر تللي  لدعمي لدق ية   3-

 .دمف   م قا رلحف   x g 1000ل لدمركب لدق ية  ت  جريز لد ر  لدمرك ي عنف رض*    
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تل لتر ت  تللي  لدتتف ا لدق ية  رحفدف بفاجدا حدرلا  لدغرتدا دمدف   (1)عُلق لدمركب لدق ية  بيةتتفلح *        

  لدق يةد  سرك د  لدمركدب لدق يةد  تد  تللدي  لدتد ي)عشر  ميئق تدل لدتلريد  بل دا مادي لجدرل  لدتتف فدي  

 :كيلآس  

      10ng/mL -             خيص بيدمع يا لدمنيعTLR4  

          -  5000 pg/mL خيص بيدمع يا لدمنيع PDL1 

          - 1000 pg/mL   خيص بيدمع يا لدمنيعTNF-α ) 

لح لدمتفدا لدق يةد      تل لتدر تد  تللدي  لدتتف دا لدق يةد  رلةُدتتف( (0.5 ايب ب سلتيي عل   7س  سلض ر *         

 .ل اي  (  3-4)ر ( 3-3)ر( 3-2)إاتيج ةل لا لدتتف ا لدم  رجا رتقي  دلشكي 

خيصدا بيدمع ديا لدمنديع   ng/mL(   0.16 , 0.32 , 0.63 , 1.25 , 2.5 , 5 , 10)حُضر  لدتتديت ا *         

TLR4  رلدتتديت ا ,(pg/mL( 5000, 2500, 1250, 625, 312.5, 156.25, 78.13   خيصدا بيدمع ديا

خيصددا  pg/mL (15.63 ,31.25 ,62.5 ,125 ,250 ,500 ,1000)رلدتتدديت ا ,  PDL-1لدمنديع  

للأخ دددددر  تدددددل تللدددددي  لدتتف دددددا لدق يةددددد  لدمع ددددديا  EPر تالددددد   ايب دددددب ,  TNF-αبيدمع ددددديا لدمنددددديع  

 .  Blank   ng/mL (0)لدصفري

 

 

 

 

 

 

 

 

  TLR4 للـ القياسي ولللمحل التسلسلي التخفيف( : 3-2)الشكل 

 

 

 

Stock 

Standard 

 

ng/mL        10                    5              2.5        1.25               0.63            0.32     0.16 
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1. 2. 3 

                5000                  2500           1250       625               312.5         156.25        78.13  

  PDL-1 للـ القياسي للمحلول التسلسلي التخفيف( : 3-3)الشكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TNF-α للـ  القياسي لمحلولل التسلسلي التخفيف( : 3-4)الشكل 

 

 1X Streptavidin-HRPر تللدي   1X Biotinylated Antibodyحُضدر تللدي  لدا د  لدمضدي   4-

رتد   د  سد  لولبدتر  , ع  وريق سفرير لدمركب لدق ية  ت  جريز لد ر  لدمرك ي دمف  رج    ماي للاةدتتفلح 

لدي  لدتتف دا لدتديص بكدي تركدب علد  ضعا عد  وريدق لةدتتفلح تل 100دتلض ر تللي  لدعمي بترك    

 .لدتيلد  

Stock 

Standard 

 

pg/mL 

 

Stock 

Standard 

pg/mL 

 

 1000                   500             250         125                62.5             31.25           15.63 
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بيةدتتفلح سادي   TMB Substrate Solutionس  ةلب لدكم ي  لدم ليبا تد  تللدي  لدرك د   للاةيةد   5-

Tips ك ددا ب ددكاري خياجددي رعددفح تعقمددا تددل ترلعددي  لدددتتلص تدد  لدكم ددا لدمتاق ددا  لخددي لدميصددا للارسيتيس 

 .  د  ميارا  لدمللي  للاةية الاجيعري  

 

  Assay Procedureخطوات العمل  4.1.11.2.3

 Blankلدع نددي  ر لدمع دديا لدصددفري , لدتيصددا دكددي تدد  تليد ددي لدتتف ددا لدق يةدد ا  Wellsحُددف   لدلفددر  1-

تييكررد تر ت  تللي  لدعمدي لدق يةد   (100)س  لضيتا ,  Blankحفر  دلـ  1حفر دلمليد ي لدق ية ا ر 7بيلمل 

تددييكررد تر تدد  لدع نددي  تدد  معددر لدلفددر  (100)لر ( 3.1.11.2.3تدد  لدفقددر   3  لدملضددر كمددي تدد  لدت ددي)

 دد  ر  دد  لدليحددا , تكدديل   دللفددر رتنددل سشددكي لدررددي  مددفا لإلدم ئمددا تددل سانددب ت ت ددا لد دد ح لدددفلخل

 . (ح 37)عنف (  م قا 80)ر حضن  دمف  , بيةتتفلح ر ي  لدليحا لدميال دلت ر  

سد  لددتتلص تد  تللدي  لدلفدر عد  وريدق ةدكال تايشدر  تد  حديض لدغ د ي دتاندب لزُيي ر ي  لدليحا ر 2-

 1Xتدييكررد تر تد  تللدي  لدغ د ي لدم مد ( 200)تدرل  بيةدتعمي   3سليث لدلفر للاخرى رر ل  لدليحدا 

  .   ملا  لدليحا عل  لدياع لدميص دضميل لدتتلص لدتيح ت  تللي  لدغ ي, دكي ر لل (  م قا 1-2)ربيلمل 

 دد  كدي حفدر  ,  د  ر  د    Biotinylated Antibodyتدييكررد تر تد  تللدي  عمدي ( (100لضيتا  س  3-

 .( ح 37)عنف (  م قا (50لدليحا رحضن  دمف  

 . 2 ترل  كمي س   جرلههي ت  لدت ي  3كرا  عمل ا لد كب رلدغ ي بيلمل  4-

كددي حفددر  , ر  دد  لدليحددا   ددد   Streptavidin-HRتددييكررد تر تدد  تللددي  عمددي  (100)سدد  لضدديتا  5-

 ( .ح (37عنف (  م قا 50)رحضن  دمف  

 . 2 ترل  كمي هي لدمعمي  بل ت  لدت ي  5كرا  عمل ا لد كب رلدغ ي بيلمل  6-

رر  دد  لدليحددا بغ ددي  ,  دد  كددي حفددر   TMBتددييكررد تر تدد  تللددي  لدرك دد   للاةيةدد  ( (90 ضد ا  7-

( ح 37)عنف (  م قا 30ل لا ستايرز عل   ) ( م قا (20ح دمف  ديحا تيال دلت ر  جفيف رس  لدلض  ت  لدظ 

سدد  س ددت   مدديائ لدصددف لا لدفم قددا , TMB ةدد تلي  لد دديئي  ددد  لدلدديل للأزاع بإضدديتا تللددي  لدرك دد   

Microplate Reader   ماي م يس لدكايتا لدضيئ ا (  م قا15 )دمفOD . 

حفددر  رت حظددا سلددي  لدلدديل ددد  كددي   Stop Reagentتددييكررد تر تدد  كيشددا لدتيمددا  (50)لضُدد ا  8-

 .صفر عل  لدفيا للازاع  د  لدليل للأ

اديايتتر علد   450س  سلفيف م ما لدكايتا لدضيئ ا بيةدتعمي  مديائ صدف لا ت كررةدكيب ا تضدايوا علد   9-

 .لدفيا بعف لضيتا تللي  للايقي  
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 Calculation Of Resultحساب النتائج   5.1.11.2.3

رلدع نددددي   Controlلد ددد  ر  ,  Standardاي تعدددف  مددددرل   تكدددرال  كددددي تددد  لدمددديل  لدق يةدددد ا ةُددد     

Samples  سدد  ح ددي  سرك دد  لدع نددي  بيلاعتمددي  علدد  , روددر  تتيةددأ لدكايتددا لدضدديئ ا لدق يةدد ا لدصددفريا

علدد  لدملدديا لدمنلندد  لدق يةدد  لدددكي يماددي لدع مددا بدد   لدترلك دد  لدق يةدد ا دلمعدديي ر لدمنيع ددا م ددف لدفالةددا 

رلدت  سكيل بشدكي تنلند  س ليدفي كمدي تيضدح بيدشدكي ( x)رللاتتصيص ا عل  لدمليا لد  ن  (  y)لدصي ي

 ( .3-7)ر 3-6))ر( 5-3)

 

 TLR-4المنحنى القياسي لـ ( : 3-5)الشكل 

 

 
 TNF-α المنحنى القياسي لـ ( : 3-6)الشكل 
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  PDL-1المنحنى القياسي لـ( : 3-7)الشكل 

 

 Ethical Approval الاخلاقية  الموافقة 3.3

ع .وي لدعدف     لدالدث  خ م دي  داندا بميلتقدا لدتيصدا لدرةدم ا لدتعل مدي  ح دب لدفالةدا هك  لجرل  س      

تدد  ماددي دانددا  خ م ددي  لدالددث بكل ددا لدترب ددا دلعلدديح لدصددرتا جيتعددا  2022/ 5/12بتدديايخ    6267/ 14/

سد  لدلصدي  عل ردي تد   Rattus rattusوكدر تد  لدادرولل لداد    41فالةدا لةتتفت  ت  هدك  لد, كرب   

 .جيتعا كرب   / لدا   لدل يلا  بكل ا لدص فدا 

 

  Statistical analysis الإحصائي التحليل  4.3

س  لجدرل  لدتلل دي للاحصديئ  دلا يادي  لدتيصدا بتقدفير ت دتيى سعا در لدمعديي ر لدمنيع دا بيةدتتفلح براديتك      

Statistical Package for Social Sciences (SPSS)  لدت دن ر معدف لدرسد  ح دي  مد   ,  26للاصفلا 

و سد  سق دد   للااساديو بد   لدمعلمددي   , تكدرال   خمدسدق دديس  Standard Error (SE) Mean ± لدق يةد 

                  (p< 0.05 )علددد  ت دددتيى لحتميد دددا Anova (Tukey's pairwise )لدمفارةدددا بيةدددتتفلح لختاددديا 

(Abu-Bader,2021) .
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 Results and Discussionالنتائج والمناقشة      4 .

 المُعدًة حسب بروتوكول شبيه الاسفنج المختزل S. Typhimuriumإنتاج وتوصيف لقاح أشباح  1.4

Production and characterization of  S. Typhimurium ghosts (STGs) vaccine of 

Sponge-like reduced protocol (SLRP) 

ت  لدع دا لداديه   لدمشتصدا لدمعدي  سنشد  ري  (STGs)دقي  شاح جر يتا لد يدميا    س  لدلصي  عل      

زلددا لدملتييدي    مكد  تد سبت ديل  رود  ع  وريق لسايع بررسيكي  لمي سرك   ت  ر دلمديل  لدك م يئ دا ر, 

 .لد ييتيب زت ا دلار يتا تل لحتفيهري بيدقيبل ا لدم تضفيا 

 

 MGCدنى للنمو والتركيز الأ MICدنى تحديد التركيز المثبط الأ 1.1.4

Determination of Minimum Inhibitory Concentration and Minimum Growth 

Concentration 

 

علد  سلفيدف لدترك د  (STGs)دغدرض  اتديج  شداي  لد ديدميا   لدم دتلاا ك م يئ  دي  سعتمف لدت ي  لدرئ   ا     

سد  سلفيدف لددـ , دمتتلدا لدمديل  لدك م يئ دا لدم دتتفتا ( MGC)رلدترك   للأ اد  دلنمدي ( MIC)لدمااأ للا ا  

(MIC ) رلددددـ(MGC ) دكدددي تددد  ه فارك ددد ف لدصدددي ييحNaOH  رلددددـSDS  بيةدددتتفلح وريقدددا لدتتف دددا

 و ب ند  اتديئك لدفالةدا لدليد دا  ل ,  Serial broth dilution method (NB)تد  لدمدرع لدمغدكي  دل لدت ل

/ تددييكررررلح ( (0.01تل لتددر ر /  تددييكررررلح( (0.1 ادد  دلنمددي مددف بلد  لدترك د  لدمادداأ للأ ادد  رلدترك د  للأ

   ب ررك  ف لدر فارج   دمي ( MGC)رلدـ ( MIC)ر بل  لدـ , عل  لدتيلد   SDSر NaOHتل لتر دكي ت  

%0.03) H2O2 )تدد  حدد   بلدد  لدددـ , علدد  لدتدديلد  ( ٪(0.003ر(MIC ) رلدددـ(MGC )  دمددي   ب كيابياددي

كيادد   -1تل لتددر ب نمدي دلق مددا / تدييكررررلح ( (1.05كيادد   +1دلكم ددا لدم دتتفتا بق مددا  CaCO3لدكيد د يح 

لدتددن  ر لدرئ  دد  ختادديال  لدتلل ل ددا لدمرمددا دتلفيددف يعددف هددكل للاختادديا تدد  للا. تل لتددر / تددييكررررلح ( (0.35

ردللصدي  علد    BGsشداي  لداكت ريدادلمتغ درل  لدتد    در  بشدكي لياديب   ر ةدلا  علد  جدي   سلضد ر للأ

صددديا  لكادددر رضددديحي  حدددي  سدددن  ر لدمركادددي  لدك م يئ دددا لدم دددتتفتا علددد  تكيادددي  جدددفلا خل دددا جر يتدددا 

 .  ) ,2013a) let a2023;Amara  Park,.لد يدميا  

 

                                 STGs  STGs quality evaluationجودة اشباح الـ  قييمت 2.1.4

رلدادررس   DNA م يس سرك   ك   ت  لدلم  لدنيري  بيةيواحُف   لداي   لدعيد ا لأشاي  لد يدميا        

 260عندف ( NanoDrop)ز لد  ا لدضيئ  ت  لدت يي خ   خ يل  لدتلض ر رود  بيةتتفلح جريلدمتلرا

لو  هرر  لدنتيئك سلقق عمل دا سفريد  لدملتديى لد دييتيب زت  بصديا  ةدل ما , ايايتتر عل  لدتيلد   280ر 

, ( 4-1)رصل لا  دكي ت  لدلمد  لدنديري رلدادررس     ندي  خ ديل  لدتلضد ر ركمدي هدي تيضدح بيدادفر  

 .ر تتلللا ح ا  ت  لدكشا ع  رجي   ي خ يي ككد  س  للاعتمي  عل  لداررسيكي  لدمعن  
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 تحديد تركيز الحمض النووي والبروتين عند كل خطوة في تحضير اشباح (4-1)جدول 

 S. Typhimurium 

 

 رقم التجربة

 التجربة الأساسية     

Basic Experiment  

 جودة الـ خطوة المعاملة بالايثانول   H2O2 خطوة المعاملة بـ

STGs   

%     

280 nm 260 nm 280 nm 260 nm 280 nm 260 nm 

Protein 

 μg /mL 

DNA  

μg/mL 

Protein 

μg /mL 

DNA  

μg/mL 

Protein 

μg /mL 

DNA  

μg/mL 

I 2961.94   211.21     3535.47 278.62 3286     176.7   100     

II 3452.8    387.51   3765.43 495.76 3221     288.6   95      

 

ردلادررس     ندي  DNA ب ن  اتيئك لدفالةا لدليد ا سلقق عمل ا سفريد  صدل ح دكدي تد  لدلمد  لدنديري      

عل  تد  كم دا لدلمد  لدنديري خيصدا لدمتلرا ربكم ا  رةال  سرلك   عيد ا دلاررس   , خ يل  لدتلض ر 

عندف سق  مدل  (Rabea et al., 2022)رهدكل تدي سد    ايسدل تد  مادي لدايحدث ,H2O2 تد  خ دي  لدمعيتلدا بمدي   

رلدتد    DNAو ةداي سلدرا كم دا عيد دا تد  لداررس ندي  رلدلمد  لدنديري , لدمنتاا  STGs داي    شاي  

تل لتر عل  لدتديلد  تقياادا  تدل لدت يدي ر در لدمعيدادا / تييكررررلح  786تل لتر ر / تييكررررلح  2975سال  

مدي لرضدل  اتديئك لدفالةدا لدليد دا ك ,حمديض لدنيريدا رلدت  ةال  لاعفلح ت  سلرا لأي ت  لداررس ني  رللأ

 كادر تد  (1-)بق مدا   H2O2لدمتلرا ت  لدتاربا لدايا ا عنف لةتتفلح  DNA ل كم ا لدلم  لدنيري  يضي   

تل لتدر ,علد  لدتديلد  / تدييكررررلح  278.62ر  495.76بلغد    و, ( 1+)ردد  للأسل  لدميجي   ت  لدتاربا 

مدي بيةيوا سايابل  ل  حف لدايحا   تقف ب    , ف هك  لدنت اا تن ق ا رسع,  (4-1)افر  ركمي هي تيضح ت  لد

مدي عنددف لدلمدد  لدنديري رلددكي ي دداي مدرل     دد  سرلجددل بعمل دا سلدراسد  ي   H2O2 (+1)كم دا تد  تددي   

ت   رس يبقد  هدرر  لدت دي  للاردد  دكلتدي لدتادرب,  (Amara  et al.,2014)م يةل باريز لد  ا لدضيئ  

 (1-)و س  لةتتفلتل بق ما  ,  NaOHتيعفل ت  حيدا لدمعيتلا بمي    ه فارك  ف لدصي ييح  , دلفالةا لدليد ا 

ادل يكدديل ت د رلا  عد  سع يدد  عمل دا سلدرا لدلمدد  لدنديري رسرلجدل بعمل ددا دكد  لدتادربت   ركمدي ياددفر تد   

شدداي  بكت ريددي لةددتل دتلضدد ر  تدد   ا,  (Al-Azawi et al., 2021)روكددر لدايحددث , سلددرا لداددررس   

Brucella melitensis ل لدتعددفيي لد ف ددا تدد  بعدد  لدظددرر   , سادديع خ دديل  لداررسيكددي  لدمعندد  ربإ

 .لدتاريا ا يتضح  را  عل  اتيئك لدتاربا 

عل  لةتتفلتري بيدترك   لدصل ح دضميل لدليد ا سعتمف تعيد ا لدمركاي  لدك م يئ ا لدم تتفتا ت  لدفالةا      

تد  ,  1)-)تد  كلتدي لدتادربت   بق متدل  NaOHرسافا لإشيا   د   ال س  لةدتتفلح ,  STGsاي  سلض ر لدـ ا

ي تتفتيل كمتغ در )ر اجا لدلرلا    Shaking rateتعف  للاهت لز "ر  SDSح   سماي لةتتفلح كي ت  لدـ 

 .بكل  لدق ما ( " رلحف
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لدم  ردا ع  زع عدا لةدتقرلا SDS  تري لدعيد ا دمي   لدـ سمتيز جفالل خ يي جر يتا لد يدميا   بل ية     

, تد  حد   سضدم  لدمعيتلدا بمدي   ب ررك د ف (pore لداقدي  )جفلا لدتل ا رلدغشي  لدا زتد  رسكيينردي دلم ديح 

رعل دل , ( Amara and El-Baky, 2022)ع  سلل ي رسفت ر لأي حم  ايري تتاق   H2O2لدر فارج   

ةيهم  لدمركادي  لدك م يئ دا علد   حدفلث ت ديح  م قدا   وعل  لداررسيكي  لدمعن   Sponge -like ولق لة  

و س  لدضدغأ علد  لدت يدي برتدق تادي  ,  STGsشاي  لد يدميا   خ يل  سلض ر  ت  لدت يي لداكت ريا   ني  

ترلماددا  لإةددفنك إودد ع تلتيلهددي  رل سشددييل بن ترددي     ددا للأبعددي  , رهددي لدلددفث للأكاددر  هم ددا , رسمدد 

 .لدت يل  بيةتتفلح لدمارر لدضيئ  

عد  وريدق  BGsللأشداي  لداكت ريدا لدفكر  للأةية ا رال  هك  لدتقن ا ه  س ا دق وريقدا ب د  ا إعدفل       

ر تشددتركا ا اشدد ا سدد  لخت ياهددي ر لةددتتفلتري  تددي بصدديا  تفددر    لةددتتفلح سرلك دد  حرجددا دمركاددي  ك م يئ دد

ركددكد  لشددتمل  لد ريقددا علدد  عددف  خ دديل  تدد  لدغ ددي , ( تفدديع   لدمتاي دددا دضددميل تنددل لد)بترك اددا  م قددا 

دد  لدضددغأ لدددفم ق علدد  لدت يددي )رلد ددر  لدمركدد ي رلوددئ لد ددرعا  دضددميل للازلدددا لدكيتلددا  دملتييددي  ( يمكن

ربت ددي  ترمددا سلددف  ح ييددا لدت يددي تدد  عددفتري   ,لدتل ددا لد ددييتيب زت ا تدد  لدلمدد  لدندديري رلداددررس  

 حدفهمي ت د ر  عد  تدي  لدت يدي , ب نمدي للآخدر ت د ر  ,  MGCر MICي  عل  سلفيف سرلك د  لددـ بيلاعتم

عدد  سلفيددف رسق  ددف لدتددن  ر لدمم دد  دلمدديل  لدك م يئ ددا لدم ددتتفتا بددن ا  سرك دد  د  ددمح باقددي  لدت يددي تلتفظددا 

 ;SDS        (Amara    et al., 2014ر H2O2ر NaOHدلميل   MGCر MICس  سلفيف , بل ييتري 

 Amara et al., 2013a)  . 

د  لدفرا لدمر  تد  لةدتتفلح بررسيكدي  لدترلك د  لدلرجدا دداع  لدمركادي  لشيا  لدعفيف ت  لدفالةي        

تري مي ا عل   اتيج خ يدي , لدك م يئ ا لدنش ا لدمتتيا  إخ    ي ايع ت  لدت يي رسلييلري  د  خ يي تيارا 

كافلئ ا لدنيل  تاي لداكت ريدي لدميجادا رلد ديداا دصداغا كدرلح , ا ت  لدكيئني  لدل ا للأشاي  ت  تاميعا تتنيع

(Amara , 2023 ) , لدت يدي  عد تضد  , لدف ررةدي  ,لداكتريدي لدمنتادا د بديلغ , لداكتريي لدمغلفا بيدكا يدا

ل رتي يم تل رسعدف  لةدتتفلتيسل رمف لكت ب هكل لداررسيكي   مايلا  رلةل لدن يع اظرل  دقلا سكلفت, حق ق ا لدنيل  

 ; Sheweita et al.,2022 ; Ji et al.,2022)تددل تاميعددا رلةددعا تدد  لدكيئنددي  لدل ددا لدفم قددا 

Dentovskaya et al.,2021 ; El-Baky et al.,2021)   . 

وريقددا لدتيزيددل لدعشدديلئ  ) Plackett-Burman ةددتتفح لداررسيكددي  للأرددد  لدم ددين  لدم ددم  بتصددم        

بيلاعتمي  عل  برايتك يلف  لدكم ي  لدمنيةداا لدتد  يادب لةدتتفلتري (  Optimizationسلق ق لدليدا لدمال  ر

سديزع , ررتقدي  دردكل لداررسيكدي  , ( (BGs Plackett and Burman,1946رلدظرر  لدمال  عنف سلضد ر 

 . ((Amara,2011 1)-)كق ما  MGCر 1))+كق ما  MICلدمتغ رل  لدت  سفع  لةتتفلح 
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   STGsشباح الـ اختبارات الكشف وتقييم جودة أ 3.1.4

Identification tests and quality evaluation of STGs                                                

 Light microscopeالمجهر الضوئي  1.3.1.4
     

جددي   شدداح  STGو  هرددر  خ يددي  , لدضدديئ  سدد  سلفيددف جددي   لدت يددي دكددي ساربددا بيةددتتفلح لدمارددر       

بعدف صداغري بصداغا لدانف دك لدالدياي رتلصدري سلد   Bacterial Ghost Quality (BGQ)بكت ريا عيد دا 

 (. 4-1)لدمارر كمي سيضلل لدصيا  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تحت Typhimurium S.  (B )وأشباح ,  S. Typhimurium  ((Aالخلايا الحية لـ ( (4-1صورة 

قوة التكبير , صبغة البنفسج البلوري )ضوئي تظهر فيها احتفاظها ببنيتها ثلاثية الابعاد السليمة المجهر ال

(100x. 

 

 

 Scanning Electron microscope (SEM)المجهر الالكتروني الماسح   2.3.1.4

فالةدا , رهد  خ دي   ضديت ا د STGsس  لةتتفلح لدمارر لإدكترراد  لدميةدح دلتلقدق تد  ةد تا خ يدي      

سلتديي  S. Typhimurium ل لدت يي لدشال ا ددـ ( 4-2)رسيضح لدصيا   ,( BGQ)جي   لدشاح لداكت ري 

ل ت د ردا عد   خد   لدت يدي  عل   رلفا خياج ا ةل ما رافق رشيئ  رلحف عل  للأمي بر ئا ت يح صدغ ر  جدف 

 . رحيتظ  عل  بن تري     ا للأبعي و كيا  لدت يي ول  جي   ج ف   , ت  تلتيييسري ت  لدا يئي  لدكا ر  
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وأشباح , S. Typhimurium (A )المجهر الالكتروني الماسح للخلايا الحية لجرثومة ( 4-2)صورة 

STGs (B ) توضح الاسهم الصفراء الانفاق عبر الغشائيةtrans-membrane tunnels  في الـ 

STGs (50000قوة التكبيرx. ) 

 

 رضل  اتيئك لدفالةا لدليد ا ااي  لد ريقا لدم دتتفتا دتلضد ر لدت يدي لدشدال ا دار يتدا لد ديدميا        

STGs  ,رلمترحد  لاعددفلح ميبل دا خ يددي لددـ STG  علدد  لدنمدي رللاةددتمرلا بيداقدي  ح ددا سلد  هددرر  للاامددي

و  , يا لدفيمف  دملتيلهي لد دييتيب زت  رلدكي هرر جل ي  بكياري سماي شكي ت   شكي  لدت يي لداكت ر, لد ا ع ا 

رلدتدد  كيادد  لد ددا ي لددديلت  إزلدددا لداررس نددي    STGددديحف رجددي  للاافدديع لدمتترمددا دغشددي  ةدد ح خ يددي 

و سدد  لةددتتفلح لد ريقددا  ( et al Rabea(2022 ,.رستفددق هددك  لدنت اددا تددل   ,رتلتييددي  لدلمدد  لدندديري

ستضددل  ي  ك م يئ ددلدمشددتقا  BGs ل لدددـ ( (2021, رآخددررل Ma روكددر لدايحددث .  STGsلدك م يئ ددا إعددفل  

ريدت   جدرل  لدتلل دي لدمياتيدديج  دتلد  للاشداي  , دتغ رل  شكل ا ربن ييا تقيااا بت ييهي لداكت ريا للأصدل ا 

 Park ,تد  حد   بد   لدايحدث ( . SEM)عي    بيةتتفلح لدمارر لإدكتررا  تاي لدماردر لإدكترراد  لدميةدح 

لو سلدتفف , لدمنتادا ك م يئ  دي  BGsلدمارر لإدكتررا  لدميةح يكشا ع  خصديئص لددـ ل لةتتفلح   (2023)

بتصيئص ربن ا ة ح لدت يي لداكت ريا للأح , بمي تد  ودد  بررس ندي  لدغشدي  لدتدياج  , عيلتدي للادتصديع , 

 .رلدمكياي  لد  ل ا للأخرى , تل لدلفيه عل  لدتشيبل لدمياتيديج  

 

   Safety assessmentدير السلامة والأمان تق 4.1.4

 Viability) test) Sterilityفحص العقامة  1.4.1.4

 ت    لدمنتك , رضميل تقفلل مفا  لدت يي لداكت ريا عل  لدتكي ر ر STGsدتلقق ت  عقيتا دقي  لدـ غرض لد    

قيبل ترددي لدتمن ع ددا ب دداب رجددي  ب نمددي لا سدد ل  تلتفظددا ب Pathogenicityحددفلث لدمددرض تقددفلل ميبل ترددي علدد   

ت تضددفلسري لد دد ل ا ,  جُددري هددكل للاختادديا , رددد  ي حددف  ي امددي جر دديت  علدد  لوادديع للارةدديو لد اع ددا  

لدت  زاع  عل ردي ت دلي  تد  لددـ  SSكيةأ لدغرل  لدمغكي للاعت ي ي ر رةأ ررل  لدميكياك  ررةأ ررل  

STGs  تددل لدنمددي لدار دديت  لديلضددح علدد  لوادديع لدماميعددا  تقيااددا ح   37ربعددف لدلضدد  دمددف  يدديت   عنددف

 

 

A 

 

B 
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 Amara)جي   هك  لدنت اا تمي لا دفالةدا , رهكل يف  عل  عفح سليث لدلقي  لدملضر بيدار يتا , لدضيب ا 

et al.,2014)  . 

 

 Safety testفحص السلامة 2.4.1.4 

دد  يدرساأ بدني هد ك  ر  S. Typhimuriumلدملضر ت  بكتريدي  STGsل لةتتفلح دقي    هرر  لدنتيئك      

لدشد   لددكي ي كدف لددفرا . هريا لأي ع تي  ترض ا عل  لدارولل لدملقياا بل رهكل يف  عل  ة تا لدلقي  

ددد  تقددفلل خ يددي لدلقددي  لدملضددر دلادد ا تدد  سلق ددق لد دد تا لدم ليبددا يعدد ى   BGsلدكا ددر دلقددي  لداكت ددري 

 Antimicrobial resistance لدمقيرتدا ضدف لدار يت دا  رددـ لشدروا Pathogenic island(PI)لدممرضا  

cassettes ربيدتيد  ينعفح  ي لاتقي  دتلد  لدعيلتدي لدممرضدا ج ن دي تد  بكت ريدي لأخدرى (Salem-Bekhit     

et al., 2021)  . 

 ل دقيحدددي  لشددداي  لد ددديدميا    (2022), رآخدددررل Rabea  ل اتددد  لدفالةدددا لدتددد  مددديح بردددي لدايحدددث     

Typhimurium BGs  S.   تعدف  لداقدي  علد  )لدملضر  ك م يئ  ي دري لدقفا  عل  حمييا جم ل لدفئرلل لدملقلا

 (2014), رآخدررل Amro ت  اتيئك تمي لدا تد   الةدا ر, Adjuvant بفرل تيل  ت يعف  ( ٪100م ف لدل ي  

 Listeriaلدملضددددر  تدددد  بكتريددددي  BGs  ى سلصدددد   لدفئددددرلل عدددد  وريددددق لدلقدددد  سلدددد  لدالددددف بددددـ 

monocytogenes  دد  حمييدا لدفئدرلل ( وريقا للاةدتلايث لدك م ديئ )بيلاعتمي  عل  بررسيكي  شا ل لإةفنك 

 ككد  بد ن  , ت  تعف  لداقي  عل  م ف لدل ي  ت  لدل يلاي  ر ر لدملقلا % 0عل  عكس % 100لدملقلا بن اا 

Vinod  ال  لدعنقي يددا  الةددتل علدد  دقددي  لشدداي  لدمكددي بيةدديوا (2015) ,رآخددررلStaphylococcus 

aureus ghost vaccine(SAGs)   ل تعدف  بقدي  تاميعدا لدل يلادي  لدتد  سد  س ع مردي عد  وريدق لديايدف

 . ت  لدماميعا ر ر لدملقلا% 60, ب نمي بل  حيلد  % 100عل  م ف لدل ي  بل  

 

  Agglutination testفحص التلازن  5.1.4

, (BGQ)شدداي  لداكت ريددا سلضدد ر للأد رددي ربعددف لدتنكددف تدد  جددي   تدد  سدد  لدتيصددي   ل  علدد  لدنتدديئك لدلعتمددي     

عد  وريدق سفيعلدل تدل للأج ديح  STGsإكمي  خ يل  لدفالةا ردغرض سلفيف ة تا لدم تضدف لد د ل  دلدـ 

                   دت يددددددي جر يتددددددا  ( Agglutination)سدددددد   جددددددرل  لختاددددديا لدقيبل ددددددا لدت زا ددددددا , لدمضدددددي   لدتيصددددددا بددددددل 

S. Typhimurium  رلدـSTGs ( لدملضر  تد  ساديا  لداررسيكدي  لدمعند )  بيةدتتفلح لختاديا لددت زل علد

ب ند  ,  (Mediaclone)ربيةدتتفلح تصدي  تضدي   م يةد ا تارد   تد  شدركا  Rapid Slide testلدشدريلا 

                    تددددل خ يددددي جر يتددددا  ل لدددددت زل هرددددر جل ددددي  عنددددف لةددددتتفلح للاضددددفل  لدق يةدددد ااتدددديئك لدفالةددددا لدليد ددددا  

S. Typhimurium  رلدـSTGs   بيةديواتكياد  ات ادا لددت زل تيجادا علد  لدشدريلا لد جيج دا , لدملضدر 

ت  ح   لاعفت  لدقدفا  لدت زا دا تد  تاميعدا لد د  ر  لد ديداا ركمدي هدي تيضدح تد  , رجي  لدتامل لدلا ا  

 STGs  اددي  ديجددي  ت تضددفل  ةدد ل ا ةددل ما علدد  ةدد ح لدددـل هردديا لدددت زل هددي ل , ( 4-3)لدصدديا  

 .لدملضر  بيةتتفلح لداررسيكي  لدمعن  
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 (B)السيطرة السالبة , S. Typhimurium (A )المحضرة من  BGsتفاعل التلازن لـ ( 4-3)صورة 

 

ررسيكي  شدا ل ت   الةا دل دا (2014), رآخررل Amara جي   هك  لدنت اا تتيلتقا تل  الةا لدايحث     

 د  لع  د  عد   BGs دد    S. Typhimuriumر بيلاعتمدي  عل دل سد  سلييدي جر يتدا , لإةدفنك لدمتتد   

 هرر  لدنتيئك لل تصي لدماميعدا لدتد  سد  س ع مردي عد  وريدق لدفد  ةدال  , وريق لدف  دلفئرلل لدمتتاريا 

 كدف ةد تا بن دا رد   خ يدي  ربدكد , ضف للأج يح لدمضدي    Hر  Oحصي  سفيع   سرلص ب   لدم تضف 

 .دقي  لد يدميا   لدملضر رلدكي مف يلم  ضف عفرى لد يدميا   لدل ا 

 

 مجاميع الدراسة  6.1.4

 STGs   Experimental protocol for vaccinationالبروتوكخول التجريبخي للتلقخيح بخـ  1.6.1.4

withSTGs                                                                                                                     

                                                                                                                           

ي ح ديلل مادي كدي جرعدا دقدي  ربعدف بعف جمل لدمصدي تد  كدر STGsح يلاي  لدتاربا بلقي   دقُل  بعف  ل     

و س   م يس مفا  للأج يح لدمضي   لدميجي   تد  لدمصدي  , ييح  42) ر  28ر 14)لاتري  برايتك لدتلق ح بعف تف  

, (4-2)علد  لدتفيعدي تدل ت تضدف لدار يتدا لدل دا بيةدتتفلح لختاديا لدقدفا  لدت زا دا  رلددكي ييضدلل لدادفر  

ل ات اددا لدددت زل لدميجاددا علدد  لدشددريلا لد جيج ددا كيادد  تدد  خدد   رجددي    لهرددر  اتدديئك لدفالةددا لدليد ددار

ل جم ل لختاديال  تاميعدا لدتلقد ح سلد   و  ,  (4-4)لدتضاب لدلا ا  لدلل ا  لدليل كمي هي تيضح بيدصيا  

قدا سكتدي خد    م ) STGsلدالف لع   س زاي  رلضلي  دتفيعي لدا   لدمضي  تدل لدم تضدف بعدف لدمعيتلدا بلقدي  

بعدف لهردر  مدفا  س زا دا ضدع فا تدل لدمصدي   وبيدمقياادا تدل لختاديال  تاميعدا لدتلقد ح لدفمديي  , ( رلحف  

علدد  , يديح ( 42ر 28)رتدد  لدفتدرل  ماددي لدمعيدادا لدايداددا ربعدف لاترددي  براديتك لدت عدد    STGsلدمعيتلدا بلقدي  

رلدتد  سد  تعيتلتردي تدل  Controlا لد د  ر  ت  ح   لاعفت  لدقفا  لدت زا ا تل لدمصدي تد  تاميعد, لدتيلد  

 . Normal salinتللي  لدملح لدف لا  

 

 

A 

B 
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الحية قبل   S. Typhimuriumنتائج اختبار التلازن لمجاميع الامصال المعاملة مع جرثومة ( 4-2)جدول 

 STGsوخلال برنامج التلقيح بلقاح 

 وقت اختاار التلازن         Groupsالمجاميع     
Agglutination test time     

 Resultsالنتائج  

      
 مجمو ة السيطرة      

Control            

 

-                يلم( ص  )اذللى  قب  المر مل 

 - يلم( 14)الث اي   قب  المر مل 

 - يلم( 28)الث لث   المر مل قب  

 - يلم( 42) برلله  اا ي  الدلايح

      
 فمويا   مجمو ة التلقيح   

          Orally 

-                يلم( ص  )اذللى  المر مل قب  

 +               يلم( 14)الث اي   المر مل قب  

 يلم( 28)الث لث   المر مل قب  
                   *

+ 

 يلم( 42) رلله  اا ي  الدلايحب
                   *

+ 

  
 تحت الجلا مجمو ة التلقيح  

SC                 

-                يلم( ص  )اذللى  المر مل قب  

 +              يلم( 14)الث اي   المر مل قب  

 +              يلم( 28)الث لث   المر مل قب  

 +              يلم( 42) الدلايحبرلله  اا ي  

 د زج ضريف*     

 

 

 

 

 

 

السيطرة السالبة STGs (A )بلقاح ي المصل للبروتوكول التجريبي للتلقيح اختبار التلازن ف(4-4)صورة 

,(B ) التلقيح تحت الجلدSC  ,( (Cالتلقيح الفمويOrally    

 

 .S لل دقدددي  لشددداي  لددددـ  (2022) ,رآخدددررل  Rabea ب نددد  لدتاددديا  لدتددد  مددديح بردددي لدايحدددث        

Typhimurium BGs   سلف   لةتايبي  تنيع ا خل  ا رخلييا عنف لع يئل  لدملضر ك م يئ  ي دل لدقفا  عل

ر لدمنتفضدا ا   ا  ل ةاب حصي  للاةتايبا لدمنيع ا لدككد  ت ر لدايحث  , Subcutaneous سل  لدالف 

لدمع   ع  وريق لدف   د  لد ي  لدرض  لدمعفي لدمعيي بيإضيتا  د  للااسايع لدمتعمدف لدملتمدي  BG دلقي 

راشديو  IgGل  عل  ت تييي  اشيو دلأج ديح لدمضدي   ككد  رضل   الةا  خرى   .ت  ماي لدل يلل اف ل 

 

A B C 
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ت  لدمصي مف ةُدال  تد  تاميعدا لدل يلادي  لدتد  سد  سلق لردي سلد   Bactericidal activityتا ف دلاكت ريي 

, سل ردي لدماميعدا  Staphylococcus aureus ghost vaccine(SAGs)بلقدي   subcutaneousلدالدف 

 لدماميعدا لدتد  سد  س ع مردي عد  وريدق لدفد  ل   خ در,  د   Intravenousسلق لردي عد  وريدق لديايدف  لدتد  سد 

Orally   كدكد  سنشد   ا داا عيد دا تد  لدت يدي لدتيئ دا ,
+

CD4 ر
+

 CD8    تد  لدماديت ل لدتد  دقُلد  سلد

رآخررل  Lalsiamthara روكر .   (Vinod et al., 2015)لدالف     ع  وريق لديايف     ع  وريق لدف  

  ل لدفعيد دددا لدم تضدددفيا دلقدددي  لد ددديدميا   سكددديل  كادددر سدددن  ر عندددف سيصددد لل  لخدددي لدصدددفيع  (2018),

Intraperitoneally   يل ل ع  وريق لدلق  لدعضل ,Intramuscularly   ب نمدي لدتيصد ي عد  وريدق لدفد ,

 .يكيل للأمي تعيد ا 

تدد  للاتصدي  لدمنيع ددا لدمعيتلددا تدل جر يتددا لدــددـ           لدمضددي    دلأج ديحلختادديا لدددت زل رمدف لهرددر  اتديئك       

S. Typhimurium    لدل ا ماي رخد   براديتك لدت عد   بلقديSTGs  ل ت دتيى للاج ديح   دلفالةدا لدليد دا

 لدمضي   كيل ترسفعي  رهكل يش ر لد  للاةتايبا لدمنيع ا لدعيد ا ت  لدل يلادي  لدملقيادا بيدم تضدفل  رتد   د 

ل ت تضددفل  لدار يتددا م ددف لدفالةددا هدد  كل لدمع دديا لدمرسفددل تمددي يددف  علدد   لاتيجرددي دلأج دديح لدمضددي   بردد

 . تلف ل  تنيع ا ج ف  ت  ح ث سنش  ري دلاريز لدمنيع  رسعفيي للاةتايبا لدمنيع ا عل  ت تييي  تتعف   

 

 ( تجربة التحدي البكتيري) S. Typhimuriumتأثير اللقاح على القابلية الاجتياحية لجرثومة  2.6.1.4 

Effect of vaccine on the invasiveness of S. Typhimurium (Bacterial Challenge 

test)                                            

 

سد  , لدمرضد ا  S. Typhimuriumدغرض سلفيف تيعل ا رسن  ر لدلقدي  تد  لدنيح دا لدمنيع دا ضدف جر يتدا    

10×1)لدضديا  بترك د   S. Typhimuriumل جرولل تايت ل لدتاربا سلد  لدالدف باكت ريدي حق  جم 
8

خل دا  

و لهردر  لدنتديئك بقدي  لدادرولل  , ( للاةدايع لد ديبل)ت  لدفتر  ت  بعف لةايع   ت  لدت ع   للاخ در ( تل لتر/

لد  م دف لدل دي  ربصدلا بعدف لدلقد  ع ghost immunogenicلدتاريا ا لدملقياا بيدم تلضر لدمنيع  لدشاح 

كي رتقفلل للأرلب ح يلاي  لدماميعا لدضيب ا ع تي  لدمرض تاي تقفلل لدرراا ت   ب نمي لهرر  , ج ف  

 (.4-1)كمي هي تيضح بيدشكي , لديزل رضعا لدلركا ره ك بعضري ت  تترل  تتتلفا بعف لدلق  
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 الملقحة وغير الملقحة وفق تجربة التحديالنسبة المئوية للجرذان الحية بين المجاميع ( 4-1)الشكل 

 البكتيري

 

, تدد  لداددرلز  S. Typhimuriumبعددف تددررا  ةددايع رلحددف علدد  لإصدديبا , لجددري لدتعددفل  لدكلدد  دلددـ      

سل  لدالف لمص  اشيو تضي  دلاكت ريدي هردر جل دي عندف STGs ر هرر  تاميعا لدارولل لدملقلا بلقي  لدـ 

تد  , لدصلب لدليريدا علد  ع ندي  لدادرلز  SSميا   عل  لوايع لديةأ لد اع  لختفي   ي امي بكت ري دل يد

ا لدكيتلددا ضددف لداكت ريددي حدد   لهرددر  تاميعددا لداددرولل لدملقلددا تمييددي عددفح مددفا  لدلقددي  تدد  سدديت ر لدلمييدد

10× 0.7)و سع ز  لدنت اا بظريا امي جر يت  دلاكت ريي لدل ا عنف لجرل  لدتعفل  لدكل  لدايد  لدممرضا  
5

 )

CFU/ gram  10×1.9)و بلد  لدكلد  لدمرسفدل دلماميعدا لدضديب ا  تقياادا تدل لدتعدفل  لداكت دري
6

 )CFU/ 

gram  , ( .4-2)كمي هي تيضح بيدشكي 

 
الحية في براز الجرذان بين المجاميع الملقحة  S. Typhimuriumعدد خلايا جرثومة ( 4-2)الشكل 

 المختلفة
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واديع  جديا نخيوي  ت  لدماميعا لدضيب ا علد   تتاياس لدكاف رلد لي  لدمكمي  هرر  اتيئك زالعا       

SS  لحتيلئري علد  امدي كا دا , ( 4-3)كمي هي تيضح بيدافر  ,  (ح   37)عنف  (ةيعا 24)ربعف تتر  حضياا

علدد  لديةددأ لد اعدد  لدمددككيا , ب نمددي ددد  يظرددر  ي امددي بكت ددري دددكل   S. Typhimuriumدار يتددا     

  10))رامدي ضدئ ي  CFU/ gram( 0)عل  للارةيو لد اع ا لدملتييا عل  ع ندي  تتادياس لدكادف لداكت ريي 

CFU/ gram   رهردر , دع ني  ت يك لد لدي  رلدمدنخيو  تد  تاديت ل لدتاربدا لدممنعدا سلد  لدالدف بيلأشداي

لد لدي  عل  للارةيو لد اع ا لدملتييا عل  ع ني  ترررس لدكاف ر CFU/ gram( 6,17)امي تلفر  جفل 

رلدت  س  حضنري عنف افس  اجدا , لدمنخيو  ت  تايت ل لدتاربا لدممنعا تمييي  ( عل  لدتيلد , ك  عل  حف  )

 . (Al-Azawi et al., 2021)لدلرلا  لدمككيا   ع    

 

في متجانس الكبد والطحال للجرذان  S. Typhimuriumالحمل الجرثومي لجرثومة ( 4-3)جدول 

 ميع المختلفةالملقحة بين المجا
 ال اا الحي في الكاا          نوع اللقاح           

CFU/ gram            

 ال اا الحي في الطحال   
CFU/ gram       

Un countable 7            ×  10غي  ق ب  للرلله     (.N.S)مجمو ة السيطرة 
3

 

  Orallyمجمو ة التط يم الفموي
STGs+ Freund         

6                       17                 

   SC))مجمو ة الحقن تحت الجلا
STGs+ Freund        

0*                     10                 

 P<0.05عالله مسدلى مرالي  *   

  Salmonellaلدددـست لدب لدليجددا لدمقرراددا بيد دد  ر  علدد  عددفرى للاامدديو لدمصددل ا لدمتتلفددا دار يتددا      

يدددا ضددف هددك  لدار يتددا رلديمي لدشدد   لدددكي عللددل لدعفيددف تدد  لدادديحا   , يددا تنرددي لددد  س دديير دقيحددي  آتنددا رتعن

 الةا لدفرا لدكي يلعال كي ت  لدت يي لدالعم ا رلدت يي لدتغصن ا رلدت  سعدف بمايبدا لدت يدي لدرئ  د ا  بيةيوا

 Antigenي لدمقفتددا دلم تضددف و سقدديح هددك  لدت يدد ,    S. Typhimuriumلدتدد  سصددي  بيدعددفرى بيدددـ 

presenting cells  ركلتدي , بنقدي لداكت ريدي  دد  لدكادف رلد لدي  , رهمدي لدعضديلل لدرئ  د يل دتكدي ر لداكت ريدي

سدتلك  لدت يدي لدالعم دا تد    و,    S. Typhimuriumلدتل ت   تكيايل  ةية يل د ةدتايبا لدمنيع دا دعدفرى  

 T cellت  لدعفرى رسادف  لدت يدي لدتغصدن ا بتلف د  لةدتايبا لدت يدي لدتيئ دا  امي لداكت ريي ت  لدمرحلا لدماكر 

response  Zhao et al., 2006))   ,شدداي  لداكت ريددا سدديتر لدلقيحددي  لدملضددر  تدد  للأرBGs   لدعيئددف

فت  لدعفيدف تد  لدفالةدي  رهد, لأجنيس بكت ريا تمرضا عفيدف  حمييدا تقايددا ر ت ندا ددفى ح يلادي  لدتاربدا 

و ةدال  كد   , دملضر تنري لدلقدي  د  سلفيف لدفعيد ا لدتمن ع ا دلقيحي  ضف ول  لداكت ريي لدممرضا لدعلم ا  ل

تعددفلا  بقددي  دل يلاددي   (2023), رآخددررل  Bahy ر  (2022), رآخددررل Sheweita تدد  لدفالةددي  

ا بكيتدي ح ييتردي بيدمقياادا ر لحتفظد  لدل يلادي  لدملقلد, بعف ساربا لدتلفي لداكت ري  100%لدتاربا بن اا 

عنف سق  مل داي   لدم تضف لد  ل  لأشداي   (2014), رآخررل  Amara رت   الةا, تل ر ر لدملقح تنري 
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S. Typhimurium ghost     لدمعف  رتق بررسيكدي  شدا ل للاةدفنك لدمتتدSLRP هردر  اتديئك ساربدا  ,

زالعا ع ندي  دكدي تد  بدرلز لدل يلادي   بيةيوارلدت  س  سق  مري    S. Typhimuriumلدتلفي تل جر يتا 

كدكد  , بعف لختايا لدتلفي عدفح هرديا امدي دلاكت ريدي لدمعن دا  Liver homogenateر خل أ لدكاف لدمتاياس 

بعدف )رهلد  جدرو رلحدف تقدأ تد  تاميعدا لد د  ر  ,  STGsد  يلفث ه ك لأي ت  لدل يلاي  لدمعيدادا بدـ 

 .تايا لدتلفي بعف لخ( حقنل بيداكت ريي لدل ا 

 S. Typhimurium ghostعندف سيصد فل لدمنديع  لأشداي   (2022), رآخدررل  Rabea رتد   الةدا     

بن داا  بدي   )تد  لدمصدي  Bactericidalسلقدق  علد  اشديو تا دف دلادرل    , لدملضر  ك م يئ ي  كلقدي  ترشدح 

( Alumلدشدبَ )ا تل لدمي   لدم ديعف  لدمتآز BGت  لدل يلاي  لدممنعا سل  لدالف بيدلقي  لداكت ري ( %100

 BGلو لختفدد  خ يددي لد دديدميا   تدد  بددرلز لداددرولل لدملقلددا عدد  وريددق لدلقدد  سلدد  لدالددف دكددي تدد  دقددي  , 

بعف لختايا لدتلفي تل عيلتدي ضدرلر  جر يتدا لد ديدميا   لدل دا  Alumتل لدـ    BGبصيا  تنفر   ردقي  

ل لدترك د  لدماداأ للا اد   (2016) , رآخدررل Park  كمدي بد  . د دا رهدكل تدي يتفدق تدل اتديئك لدفالةدا لدلي, 

(MIC )شداي  لدعنقي يدي  لدكها دا     دلقدي Staphylococcus aureus ghosts   لدم دتلث بر فارك د ف

ل تدد  لدلمددي لداكت ددري لإجمدديد   لخددي للأعضددي  لدفلخل ددا  ددي كا ددر  لدكاددف رلد لددي  )لدصددي ييح لهرددر لاتفيض 

 ( .ع  وريق لدف  رسل  لدالف ر لديايف)دام ل تاميعي  لدارولل لدملقلا (  رلدرئت   رلدكل

 Salmonella enteritidis ghosts (SEGs)ت   الةتل عد   شداي   (2014 ) ,رآخررل   Vinodر شيا

دددي بدددنفس لدعيتدددي  لو  هردددر  جم دددل , سلقدددق لةدددتايبا تنيع دددا تمي لدددا , ( NaOH)لدتددد  سددد  سلضددد رهي  يض 

تظردر , لا لةتايبي  تنيع ا خل  ا رخلييا كا ر  تقيااا بماميعي  لدارولل ر ر لدملقلا لدماميعي  لدملق

 Completeتددل ت دديعف ترريندف ( SEG) علد  سددن  ر تا دف دلاددرل    تد  لدمصددي ب ريقددا لدلقد  لدعضددل  ددـ 

Freund’s adjuvant سل رددي تاميعددا لداددرولل لدملقلددا عدد  وريددق لدفدد  ربيدماددي ,  ع دد  لدلقددي  لدعضددل  

(SEG )  تل لدم يعف  عل  ت تيييIgG ر هرر  مي سعفل  بكت ري ت  ترررس للأعضي  لدفلخل ا  . 

شدداي    لدمعددفي تدد  جددي   ركفددي   دقددي  للأتدد  للاا يمددي  لداررس ن ددا لدليدددا رلدلمدد ل سدد  ر كدد   يمكدد        

         Mayr )ا لدم ليبدا لدمع ي  تمييي  تمي ينعكس بفرا  علد  ت دتيى للاةدتايبا لدمنيع د BGsلداكت ريا 

et al.,2005)   , ردغرض سيد ف تنيعا رميئ ا , يمك   ضيتا تي   ت ديعف  تتيو دا  دد  سرك ادا لدلقدي  دتقل دي

ت  ح   ب ند  لدفالةدي   ل لةدتتفلح وريقدا لدت عد   عد  ,  (Xian et al.,2020 ) اتيج لدلم  ت  لدمعف  

ردركل لد داب لةدتتفح , ا بيدلق  لديايفي , رخيصا بيدن اا دلأوفي  وريق لدف  دل ت ليي لدرلحا رللأتيل تقياا

   Wang & Lu, 2009 ; DiGiandomenico)  لدعفيف ت  لدايحا   لد ريقا لدفمييدا تد   الةدي  لدتلقد ح

et al.,2004)  . 

ا ددفى ع   را لدلقي  تيي ا ت  سنش أ للاةتايبا لدتل  2021) ), رآخررل Grupper روكر  لدفالةا      

يديح  14ل ت تييي  لدلمييا لدمتلققا ت  لدلقي  ديحظ  بعف حيلد   , لدكل  لدمرض  لدكي  يتضعيل دغ  ي 

تمي يقلي ت  خ ر  صيبا لدشدتص لدملقدح ,   عمر لدمري  ت  لدتلق ح ركيا  بكل  لدم تيى بغ  لدنظر ع

 .ةيب ل ت  لدارعا لديلحف  دلقي  بيدعفرى بعف  ابعا  
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 .Sيمدنح لدقدفا  علد  سديت ر حمييدا ج دف  ضدف ضدرلر  لدار يتدا   STGs لدادرولل بلقدي     ل سلصد       

Typhimurium  لأال يع ز ت  لدم تييي  لدعيد ا دكي ت  للاةدتايبا لدمنيع دا لدتلييدا رلدتل  دا بعدف ساربدا

 بلقدي   ر يمندل تد  شدف  ضدرلر  هدك  لدار يتدا تد  لدادرولل لدملصدنا ت   د  يتفد   ر, لدتلفي لداكت ري 

STGs    بندي ل  علد  ,  د  لةتاعي هي ت  ماي لداريز لدمنيع   , رلدت  ت  لدغيدب لا يت  ضا ري تد  مالدل ت  يي

ددنا دلادرولل لدممنعدا بلقدي    ستيةد ل آد ددي   STGs ودد  , تد  لدممكد  لتتدرلض  ل  تيعدي  لدمضد ا لدمل ن

رترمددي   ي  حيةددم ل   را Neutrophilsفلا  رلدعد Macrophagesح ددث     كددي تد  لدت يددي لدالعم ددا , تنيع دا

 Phagocytosisعد  وريدق عمل دا لدالعمدا  Invading pathogensت  لد   ر  علد  لدممرضدي  لدغيزيدا 

 ( . Dejager et al.,2010)ر اتيج لداررس ني  لدمضي   دلم كرربي  

, علد  لداقدي  علد  م دف لدل دي  رمف  هرر  ساربا لدتلفي عنف لةتتفلح جرعا بكت ريا ح ا بقفا  لدل ديلل      

رلدتد  )مفاسدل علد  لددتتلص رلدشدفي  تد  خ يدي جر يتدا لد ديدميا   تد  ع ندي  لدادرلز  بيةديوارلدت   اتد  

ربدكد  , , كمدي لاعدفح امدي لدت يدي تد  ع ندي  تتادياس لدكادف ( سماي لدنشيو رلدم ل  لد ل   ضف هك  لدار يتدا

داددرولل رسلف دد   اتدديج للأج دديح لدمضددي   لدتيصددا رلدلفدديه علدد  كفي سرددي تدد  سمن ددل ل STGs  اتدد  دقيحددي  

 .تكياي  لدم تضف لد  ل  لد ل   رلدان ا     ا للأبعي  لدصل لا

 

 Determination of serum bactericidalتحديخخد الفعاليخخة الضخخد بكتيريخخة فخخي المصخخل  3.6.1.4

activity                                                                                                                 

                                                                                                                 

رولل سلد  لدفالةدا لدل ا ت  تصي تايت ل لدادS. Typhimurium س  لختايا لدنشيو لدما ف دلاكت ريي ضف      

-SCعنددف تقيااددا وريقددا لدتلقدد ح سلدد  لدالددف ,  STGرلدددكي سدد  جمعددل تدد  بعددف لكمددي  برادديتك لدت عدد   بلقددي  

vaccination   تدل لدتلقدد ح عدد  وريددق لدفدOrally vaccination   ,   ل دديحف تدد  لختادديا سلددفي لدضددرلر

ربم ددتييي   علدد  بشددكي تللدديه تدد   لهرددر  مددفا  سمن ع ددا  STG +SCلدماميعددا لدتدد  سدد  سلق لرددي بلقددي  

سل ردي , دت يدي لد ديدميا   لدل دا ( تعدف  لبدي   عديد  ) و ةال  امي مل ي جدفل   للأج يح لدمضي   لدما ف  دلارل    

لدمللددي  )تقيااددا بماميعددا لد دد  ر   Orally + STGتدد  لاسفدديع تعددف  للابددي   دماميعددا لدتلقدد ح لدفمدديي 

ركمددي هددي ( تعددف  لبددي   مل ددي )ال  امددي بكت ددري دل دديدميا   ربإعددفل  كا ددر  لدتدد  ةدد( .N.S لدمللدد  لدف ددلا  

زل   ت   STGربشكي عيح , سش ر لدنتيئك  د   ل لدماميعا لدت  س  سلق لري بلقي  , (4-4)تيضح ت  لدافر  

 .(Yang et al., 2013)( ييح 42)للأاش ا لدما ف  دلاكت ريي ويل  تتر  لدتلق ح 
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 يوم من التجربة 42بعد  STGالفعالية الضد بكتيرية في مصل الجرذان الممنعة بلقاح ( 4-4)جدول 

 النمو  لى الوسط الزر ي         المجاميع           
               CFU    

       م ال الااااة الاكتيري    

 -              Un countableغي  ق ب  للرلله     (.N.S)مجمو ة السيطرة 

  Orallyالفموي ة التلقيحمجمو 
STGs+ Freund         

                 +              مسدرم   30  اق  مج      

   SC))مجمو ة الحقن تحت الجلا
STGs+ Freund        

                 +              مسدرم ات  10 اق  مج      

 

حفى اتيئال لدتيصا بتلفيف لدفعيد ا ضف لداكت ريا ن   ب  (2017) ,رآخررل   Vinod ت   الةا دلايحث     

لدملضر ب ريقا للاةتلايث لدك م يئ  عنف تقيااتل تدل لدلقدي  لدملضدر ب ريقدا متدي  STGsت  لدمصي دلقي  

دديحف حدفرث سلف د  كا در دلأج ديح ,  Formalin-killed inactivated cells (FKC) لدت يدي بيدفياتديد  

 .S            د  جر يتا    STGsت ريي ت  لدمصي عنف سعري  لدل يلاي  لدملقلا بلقي  لدمضي   لدما ف  دلاك

Typhimurium  تقيااا بيدل يلاي  لدملقلا بـFKC   لر بفلائ لدفيةفي  لدمللPBS  ,  بيإضيتا لدد  ودد

لجردا تدل كدي تد  يلف  تنيعا رميئ ا مييدا تد  ساديا  لدمي STGلشيا  اتيئك  الةتل  د   ل لدتلق ح بلقي  , 

 .  S. enteritidisر   S. Typhimuriumلد  لا    

عل  لدرر  تد   ل ت دتييي  للأج ديح لدمضدي   ستضدي   عدي    بعدف لدت عد    ر لدعدفرى , تد  لدمقيبدي تدإل      

رسعتمددف لدلمييددا تدد  , ج دديح لدمضددي   لديه ف ددا يمكدد  لدلفدديه عل رددي رسع ي هددي بمددررا لديمدد  لةددتايبي  للأ

بيداكت ريي لد يداا دصداغا جدرلح علد  لاساديو للأج ديح لدمضدي   ب د ح لدتل دا  re-infectionبا لداياييا لإصي

, رسلتيي جم ل لدلقيحي  لداشريا لدمرخصا علد  ت تضدفل  ةد ح لدتل دا  ر ت تضدفل  تفدرز  , لداكت ريا 

ت  تتعف  لد كريف لدفهن   ( O-antigen)ت  حيدا عفح رجي  تتعف  لد كريف لدكا يد  , تإل لدمكيل لدفرع 

(LPS ) لدمد  ر تنيع ددي  هدي لدرددف  لدرئ  دد  دلأج ديح لدمضددي   لدتدد  سمدنح حمييددا خيصددا دلدنمأ لدمصددل  ضددف

 .   )et al MacLennan .,2021 ;et al  Zhu(2022,.لدعفرى 

  يعتمدف بصديا  علد  سلف د  للاةدتايبا لدمنيع دا لدتل  دا لدملدف  BGsشداي  لداكت ريدا   ل ميبل ا دقدي  للأ     

لدشد   لددكي ت در ةداب , لةية ا عل  لحتفيهل بام ل لدم تضفل  ول  لدصلا لدميجدي   تد  لداكت ريدي لدل دا 

ل مفا   ي دقي  عل  سلف د  للاةدتايبا كمي  , لدممنعا سم   هي رلدتريتري ت  ماي لدت يي لدالعم ا ت  لدل يلاي  

 Antigenicلدم تضفيا  ردرمي لدتقفي  لدكا  دلملف ل  ,     يع ى لد  سلقق عيتل   ائ  لدمنيع ا لديميئ ا 

Epitopes د  لدفاجا لدمرضد ا تد  جردا لخدرىل  اتل لدتلف   لدمنيع  لدم لي   ت  جرا ر يا ي  لدقفا  ع 

Melssen et al. 2019) . ) 
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علخخى  .Typhimurium Sوالخلايخخا الحيخخة لجرثومخخة  STGsتخخأثير اختبخخارات التخخداخل بخخين التلقخخيح بخخـ  2.4

  AOMسرطان القولون المستحث في الجرذ الابيض باستخدام مادة الـ
 

Effect of interference tests between vaccination with STGs and live cells of        

S. Typhimurium on colon cancer induced in albino rats using Azoxymethan     
                   

 Gross & Histological changesلتغيرات العيانية والنسجية ا 1.2.4

 Changes in colorectal tissueالتغيرات في نسيج القولون والمستقيم  1.1.2.4
     

لدم تلث ت ردي ةدرويل (لدماميعا لدايا ا ) س  تتيبعا لدل يلاي  لدمتتاريا ت  تاميعا لد   ر  لدميجاا      

سم د  لدمظردر لدع ديا  , ربعدف سشدريح لدادرولل , ( (AOMادا بمدي   للازرك د م ايل لدقيديل رلدم تق   لدملقي

لدشدكي رلدلديل رس ديا كدي تد  بلفرث سغ رل  تد  لدقيدديل سمالد  بقصدر حامدل ربفقفلادل دمظردر  لد ا عد  د

يداا لدقيديل بيدمقيااا تل لدليدا لد ا ع دا لدم حظدا بماميعدا لد د  ر  لد د ب ياالدملمس لدتش  لديلضح ت  

( 4-5)تلليهدا بيدصديا    Polypoid masses( زرلئدف دلم دا)هريا كت   تتعف   تد  لد د ئي  تض   ع  

ستفدق هدك  لدنت ادا تدل تدي سيصدي , ( شديو )لدقيديا ا ر ر لد ا ع ا  Cryptsعنيم ف ت  لدتاييي  لدمقررل بتكيي 

 .   et al Li., 2023; et al (Jabbar( 2019 ,.د ل كي ت   

 

 

 

القولون الطبيعي لمجموعة ( A)نسيج القولون والمستقيم للجرذ مفتوح طولياً يظهر فيه ( 4-5)الصورة 

 .مجموعة السيطرة الموجبة المستحث فيها سرطان القولون ( B), السيطرة السالبة 

 

 

 MB  لد   كمي س  لدفلص لدمارري دلمقيول لدن  ا ا دع ني  ميديل لدارولل بيةدتتفلح صداغا لزاع لدما     

و  هرر لدفلص دع ندي  تاميعدا لد د  ر  لد ديداا   ,ت  لدن  ك  ACFدغرض ستال هريا ب ا لدتا   لدشيو 



   and DiscussionResults                        نتائج والمناقشةال                           رااعال الفصل  

81 

 

وا ع ددا تدل صددف لا  Crypts ا د ا ا وا ع دا رخاييددي Mucosaلتت كرددي بن دا تتيو ددا ( 4-6)تد  لدصديا  

تالد  ( 4-7)لدصديا   ب نمي, وا ع ا  Sub mucosa رواقا سل  تتيو ا  Lamina propria تتصيصا  

تق ددل ت ددتعرض دن دد ك لدقيددديل رلدم ددتق   دماميعددا لد دد  ر  لدميجاددا ددديحف ت ددل لاسشددي  شددفيف دلت يددي 

تللدديه تدد  لدادد ا لدغفيددا دل اقددا لدمتيو ددا رسغ ددرل   Hyperplasiaللادتريب ددا بدد   لدتاييددي تددل تددرو سن ددا  

اييدل  لكندا تد   ادر حامردي رلةدت يدتري رهرديا  بكتتمالا شيو   ACFا  ا ا ت  لدتاييي سال  ت  سكيي  ب ا 

 هردر  تق دل ت دتعرض ( 4-8)ت  حد   لدصديا    , (  Hyperchromatismترو لدصاغا )هريا  لدا ا 

ل س  لةتلاي ري ب رويل لدقيديل ديحف ت ل سغ رل  ا د ا ا  بعف  STGsدن  ك ميديل لدارولل لدمعيتلا بلقي  

 .اسشي  دلت يي للادتريب ا شفيف  رترو سن ا  دمفيري تصلي  بإ

 

 

 

مقطع عرضي في مخاطية نسيج القولون لمجموعة السيطرة السالبة تظهر فيه البنية ( 4-6)الصورة 

قوة  MBصبغة ()السهم الابيض)مع الصفيحة المخصوصة ( السهم الاسود)النسجية ذات الخبايا الطبيعية 

 (.10Xالتكبير 
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 :ي في مخاطية نسيج القولون لمجموعة السيطرة الموجبة تظهر فيهمقطع عرض( 4-7)الصورة 

-A السهم )بطانة ظهارية سميكة مع ( السهم الابيض)ا وتكوين خبايا شاذةتغيرات البنية النسجية للخباي

 (.20Xقوة التكبير  MBصبغة ()الاسود

-B مع بطانة ظهارية ( لسهم الاسودا)تغيرات البنية النسجية للخبايا وتكوين انوية داكنة في ظهارة الخبيء

 (.40Xقوة التكبير  MBصبغة ()السهم الابيض)سميكة 

A 

B 
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مقطع عرضي في مخاطية نسيج القولون لمجموعة الجرذان المستحثة بسرطان القولون ( 4-8)الصورة 

سهم ال)تظهر فيه تبدلات نسيجية شديدة وفرط تنسج كبير في الأنسجة الليمفاوية  STGsوالمعاملة بلقاح 

 (.20Xقوة التكبير  MBصبغة ( )السهم الأبيض)مع ارتشاح الخلايا الالتهابية ( الأسود

 

 

كمددي  جُددري لدفلددص لدمارددري دلمقدديول لدن دد ا ا دع نددي  ميددديل لداددرولل بيةددتتفلح صدداغا للاييةدد        

ر   هرددر  تاميعددا لد دد   و  Inflammationدغددرض ستاددل هردديا للادترددي   (H & E)رلدر ميسيك ددل   

لدم دفدا  Mucosaلتت كري بن ا ا  ا ا تنتظما روا ع ا دكي ت  لد اقا لدمتيو ا ( 4-9)لد يداا ت  لدصيا  

رلدصدف لا لدعضدل ا لدمتيو دا رلدت يدي  Laminae propriaتد  لدن د ك لدظردياي رلدصدف لا لدمتصيصدا 

سا   تق دل ( 4-10)تي لدصيا   , لدتاييي ول  لدتاييا لديلضح ككد  سم    بيجي   Goblet cellsلدكنة ا 

سم د    AOMت تعرض دن  ك لدقيديل دماميعا لد د  ر  لدميجادا ري حدف ت دل  ل لدادرولل لدمعيتلدا بيددـ 

رس ددن  ( ACF)تلليهددا  Hyperplasticبفقددفلاري لدان ددا لدن دد ا ا لد ا ع ددا تددل هردديا سغ ددرل  تددرو سن ددك 

Serration  غشدي  لدمتديو  رسآكدي كا ر تد  ساييدا لدقنديل  رسلدا شدفيف تد  لدErosion  كا در تد  لدا يادا

لدظريايدا دلتاييددي لدمصدلي  بتيةددل هدديهر تد  ساييفرددي رلةددت يدتري تدل سغ ددر تللدديه تد  رشددي هي لدمتدديو  

يتماي تد  زيدي   عدف  لدت يدي لدكنةد ا لدميجدي   تد  لسايهدي  تتتلفدا  لخدي لدتاييدا رلاسشدي  شدفيف دلت يدي 

تددرو سن دك للأا دداا لدل مفيريدا لدقيديا ددا رةدميكا شددفيف  تدد   تضد   عدد يصددا للادتريب دا تدد  لدصدفيئح لدمتص

سا   تق دل ت دتعرض ( 4-11)ت  ح   لدصيا  ,  Degenerationلدصف لا لدعضل ا لدمتيو ا تل سنك ري  

يظرددر ت ددل سغ ددرل   STGsدن دد ك لدقيددديل دماميعددا لداددرولل لدم ددتلاا ب ددرويل لدقيددديل رلدمعيتلددا بلقددي  
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يف  دلغشي  لدمتيو  دلقيديل رترو سن ك كا ر ت  للأا اا لدل مفيريا تل لاسشدي  لدت يدي للادتريب دا ا  ا ا شف

 .لدمصلي  بتلا لدظريا  رسقشرهي تل سضرا ت  خاييي لد اقا لدمتيو ا رسات  لد اقا لدعضل ا لدمتيو ا 

 

 

 
 

 

 

مقطخع عرضخي فخي مخاطيخة نسخيج القولخون لمجموعخة السخيطرة السخالبة تظهخر فيخه البنيخة ( 4-9)الصخورة 

مخخخع الصخخخخفيحة ( السخخخهم الاسخخخود)النسخخخجية ذات الخبايخخخا الطبيعيخخخة المسخخختديرة الشخخخكل وبتجويخخخف مميخخخز 

 (.10Xة التكبير قو E&Hصبغة ( )السهم الاحمر)وخلايا كأسية طبيعية( السهم الابيض)المخصوصة 
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 :ون لمجموعة السيطرة الموجبة تظهر فيهمقطع عرضي في مخاطية نسيج القول( 4-10)الصورة 

-A  مخع ( السخهم الأحمخر)تلف شديد في الغشاء المخاطي للخبايا يتجلى في تآكخل كبيخر فخي البطانخة الظهاريخة

وارتشخاح شخديد للخلايخا الالتهابيخة فخي الصخفيحة المخصوصخة ( السخهم الأسخود)توسع ملحخوظ فخي التجويخف 

 (.10Xر قوة التكبي H&Eصبغة ( )السهم الأبيض)

-B صخبغة ()السخهم الأسخود)مخع زيخادة المسخافات بخين الخبايخا ( السهم الأبخيض)تلف كبير في مخاطية الخبايا

H&E  4قوة التكبيرX.) 

A 

B 
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مقطخع فخي مخاطيخة نسخيج القولخون لمجموعخة الجخرذان المسختحثة بسخرطان القولخون والمعاملخة ( 4-11)الصورة 

 :تظهر فيه STGsبلقاح 

-A صخخبغة ( )السخخهم الأبخخيض), مخخع ارتشخخاح الخلايخخا الالتهابيخخة (السخخهم الأسخخود)ج الأنسخخجة الليمفاويخخة فخخرط تنسخخ

H&E  20قوة التكبيرX ,مقطع عرضي.) 

-B  صخبغة ( )السخهم الأبخيض)المخاطيخة  الطبقةتضرر خبايا ( السهم الأسود)تلف الظهارة وتقشرهاH&E  قخوة

 (.مقطع طولي,  20Xالتكبير 

A 

B 
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لدفلددص لدمارددري دلمقدديول لدن ددا ا  ل لةددتلفلث ةددرويل لدقيددديل بمددي   للازرك دد م ايل ب ندد  اتدديئك      

((AOM مف ةاب ت  حفرث سغ رل  ا ا ا ت  بن ا ا  ك لدقيديل رهكل يتفق تل اتيئك  الةا Yu رآخررل ,

ا ةديتا لدتد  سنترد  بتكيينردي دنديلسك  يضد  AOMد  لإةتق   ر ر لدمايشر دمدي   لددـ  يعي  هكل ,  (2020) 

لدم دتتفح تد  هددك  لدفالةدا هدي تددي   ( AOM)للأزرك دد م ايل .  (Machado   et al., 2016)دلت يدي 

 (ACF)سلفد  اشدي  رس ديا بد ا لدتاد   لدشديو   Organ – specificت درونا مييدا تتتصصدا دلقيدديل 

 ند  ي داب رس تتفح عل  ا يع رلةل دفالةا  بليث لد رويل كمركب ت رو  ر ر تايشر رعيتدي س ف در ج

يتنشأ ت  لدكاف ع  وريق  ك دف  لدن تدررج   تمدي يندتك عندل ت دتقلاي  , سافلا  ضيا  ت  للأحميض لدنيريا 

س ددداب للادتردددي  راشددددي   Methyl-diazoxideر  MAM))Methylazoxymethanolسفيعل دددا  ةيةددد ا 

 Conjugatedشدكي  د  لدقيديل عد  وريدق تادرى لددفح لر لدصدفرل  علد سنتقي هك  لدمركاي   لد رويل , 

Glucuronide  رستلقدق لد دم ا لدتلييدا بيةديوا لإجردي  لدتنك دفي ,(Arango-Varela et al., 2022)  

تمدي  ROSلدكي يعف  حف عيلتي لدت ر لدرئ   ا د دتريبي  لدرلجل بشكي  ةية   دد  عدفح لاتظديح  اتديج لددـ , 

 ,.Abudoulrahman et al) دادكرا لدلدر  يقلدي تد   ا يمدي  تضدي ل  للأك دف  لدم ليبدا دلقضدي  علد  ل

    Li) ت  يي  لد  لضرلا سنك فيا شفيف  س  ي  د   ك ف  لدفهيل تد   ا داا لدقيدديل رخ يدي لددفح ,  (2019

et al., 2022)    , ريعف لدتيلتق ت  سيد ف لدـROS  ل بيد  للأهم ا ت  ره فا لدتل دا رت ديا تدي  لدت يدي  تر 

 ر اقص ت  سنظ مل يمك   ل ي  ي  د  سلدا كا در تد  لدعضد ي  لدتلييدا تمدي يقلدي لدمارتك , ر ي لض رل  

 .   (Tang et al.,  2022) ت  ره فتري لد ا ع ا ريليا ت  لدتعا ر لدا ن  رللاي  لدتليي رتي  لدتل ا

لدلادي  لد ردي ستم   للآتا لدمرض ا لدن  ا ا تي ماي لديات ا دقيديل لدقيلاض بيستيوهي لشدكي  تتنيعدا يدت       

ل للأرالح تد  لدقيدديل رلدم دتق   كمعلمدي  ح ييدا دت درو  لدقيدديل  رسشدمي هدك  , ت  سلفيف ترحلا بدف  سكدين

 رلدادد ا لدتيد ددا تدد  لدمتدديو ( flat ACF)رلدادد ا لدشدديو  لدم دد لا ( ACF)للآتددي  لدادد ا لدتا اددا لدشدديو  

deficient foci-Mucus (MDF) ., 2021)et al (Arnesen   ,شدكي لداد ا ر در لد ا ع دا ددفى لداشدر ست

رسنمي عل  ه ئدا عنيم دف تد  لدغدف  ر در لد ا ع دا لدشدا را بيلأايب دب  (AOM)رت  لدقيلاض لدمعيتلا بمي   لدـ

ت  ب ياا لدقيديل رلدم تق   , دكل لةتتفت  خصيئص امي هك  لدا ا لر لدتاييي ت  سلفيف ترحلا اشي  رتعف  

رلحدف  تد  لردد  لدتغ  درل  لدتد  يمكد  اهيتردي تد  س ديا ةدرويل لدقيدديل  س يا ةرويل لدقيدديل رمدف سمادي

(Venning et al., 2013)  , رلسفق  لدنتيئك لدليد ا تل  الةي  عفيف  سيصدل  لدد  لل هدك  لداد ا لا سظردر

ل بعف  ع ي  لدمي   لدك م يئ ا لدم ااا دل رويل بي س تغرع رمت ي ح ث ي  ل  عدف هي بمدررا لديمد   يجدف ت, تيا 

 ةيب ل ت  لدلقندا لدايا دا بمدي    8 ل هريا لدا ا ر ر لد ا ع ا ةُاي بعف تررا  Li & Li   ,(2003)لدايحث

 Gossé  , تد  حد   رجدف  لدفالةدا لدتد  مديح بردي كادرلح تد  رزل لدادرو/ تل غرلح  15بترك    (AOM)لدـ

كادرلح تد  رزل / تل غدرلح  15 د  بترك (AOM) ال بعف حقنل دلارولل لدمتتاريا بمي   لددـ (2005),رآخررل

بعاديا  لخدرى يمكد   ل ,  ةديب ل تد  لدلقندا لدايا دا بيدمدي   لدم درونا 6 لدارو هريا لدا ا لدشيو  بعف تررا 

ل علدد  ةدد دا لدل دديلل رهددرر  لد ددك   يتتلددا تعددف  لةددتلايث لدمددرض تدد  لدقدديلاض بشددكي كا ددر لعتمددي  

 . ) Johnson &  Fleet ,2013 ., 2006 ;et alSuzuki (( لدتغكيا , لدقفص لدم  ح  , لدتليث)
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كمي  هرر  لدمقيول لدن ا ا لدمنخيو  تد  ميدديل لدادرولل لدم دتلاا ب درويل لدقيدديل رلدمعيدادا بلقدي                 

S. Typhimurium ghosts (STGs)   لدعفيدف تد  لدتغ درل  لدن د ا ا لدشدفيف  سمالد  بفدرو سن دك كا در تد

تل سلف   ةل لا ت  لدتفيع   لدمنيع ا لدم  ردا ع  زيدي   لاسشدي  لدت يدي للادتريب دا تد   للأا اا لدل مفيريا

رلدمتمادي بغشدي  لدتل دا لداكت ريدا  (STGs)شداي  لد ديدميا   ددـ  يتم   لدر كي لدترك ا  لد ل   , سل  للاعضي 

ا لدت يددي لدمنيع ددا ر اتدديج للاةيةدد  تدد  سنشدد أ رسعائدد( LPS)بمكيايسددل لدمرمددا تاددي تتعددف  لد ددكريف لدشددلم  

TNF-α  تضدد  عددد  مدددفا  ت ددديال  للاشددديا ,TLR-4  تدد  لدتعا دددر عددد  لد دددييتيك ني  لدم دددتلاا بيلةددد ا

سشدا ل ت ديا تدي  لدت يدي لدمادرتك ,  بيةديواتندل سكدي ر لدت يدي لد درويا ا , ع ر  عل  ود , لد يدميا   

, لدد  (  (Kocijancic et al., 2017يز لدمنديع  سع يد  رسقييدا لدارد بيةديوارتنل سكديي  رس ديا للأرالح 

جياب سع ي  ر عد  لاسشدي  لدت يدي لدمنيع دا  دد  ب ئدا لددياح تادي لدت يدي لدل مفيريدا لدتيئ دا رلدايئ دا رلدعدفلا  

 . (Grille et al., 2014)رلدت يي لدقيسلا لد ا ع ا رلدالعم ي  

ل لداكت ريدي ككيئندي  ع ج دا تد  لدتعيتدي تدل ةدرويل لدقيدديل سا   جل ي  ت  خ   اتيئاني لدفرا لدكي سلعاد     

 ح ث لاحف لدايحدث, سايابر   ت لدم تلفث دفى لدل يلاي  لدمتتاريا , لدش   لدكي ليف  لدعفيف ت  لدايحا   

Rasheed  ل دت يدي رتكيادي   (2012 ), رآخدررل Lactobacillus acidophilus   را تد  سقل دي عدف 

ACF  ب   لدم شرل  لدل ييا لدت  سم   الةدتري تد  ميدديل لدادرولل لدمتتاريدا خد   ترحلدا  رلدت  سعف ت

تد   الةدا ددل رت ردي سد  حقد  تئدرلل لدتاربدا بتلدأ  Lafta ,((2017ت مي بد ن  لدايحدث , بف  س رو  لدقيديل 

لاسفديع  لدم تدا تدل تدي   ت ديعف  ر هردر  اتديئك سلصد   لدفئدرلل بديدتل أ S. Typhimuriumدقدي  خ يدي   

تنيعا لدل يلل لدت  سلف  ك  ت  لدمنيعا لدتل  ا رلدتلييا  رلدتد  يمكد  ترلماتردي تد  خد   لاسشدي  لدت يدي 

 .لديح ف  لدنيل  رهريا للآتي  لدن  ا ا لدمرض ا

سدد   (2024 ),رآخددررل  Chenرتدد   الةددا دلايحددث, تدد  بدد   لدع جددي  لدمنيع ددا لدمتتلفددا دل ددرويل      

لدمضدعفا   E. coliرتصدم  تد  بكت ريدي لددـ  Probiotic دل درويل تعتمدف علد  لداررب يس د لةدتتفلح دقدي  

رلدململا بيدم تضفل  لدتيصا بيد رويل دغرض سع ي  لدمنيعا لدمضي   دلأرالح عد  وريدق لاشدي  رسلف د  

لهردر  سلد  لدالدف ,  Ec/Agادل بعدف حقد  لدلقدي  رب ند  اتيئادل  ,  Trained Immunity  لدمنيعا لدمفابا

رجددي  بعدد  لدت يددي ( H&E)لدمقدديول لدن ددا ا دميلمددل لدلقدد  لدمصدداغا بصدداغا لدر ميسيك دد ل   رلإييةدد   

ل سقيح لدت يدي لدالعم دا تد  تيلمدل لدلقد  بالعمدا دقدي  لددـ رعلي ةاب ود  بن, للادتريب ا ت  لدماميعا لدملقلا 

Ec/Ag  عم ا لد  تيك ني  لدم يف  د دتريبدي  دتان دف لدت يدي تتفرز لدت يي لدال, بكفي   دتلف   لدمنيعا لدمفابا

لدالعم دا لدمفابدا علد  /لدالعم دا , سعمدي لد د تيك ني  لدم يدف  د دتريبدي  لدتد  سفرزهدي لدت يدي لديح دف /لديح ف 

دنضديجري , ربدكد  سنشد  ري  Ec/Agبكفي   , ر يع ز بلعما لدت يي لدمتغصنا دـ   DCسان ف لدت يي لدمتغصنا

هم دا لدايدغدا تد  سنشد أ للاةدتايبي  لددياح ول  للألاسشي  لدت يدي لدتيئ دا  دد   ا داا  ت     يي لدتيئ ا , ردلت

 . لدمنيع ا لدتك ف ا 

ستمتل دقيحي  لد رويل بكفي   عيد ا دلع ج لد ريري ت  خ     يا  لدمنيعا لدمعتمف  عل  لدت يدي لدتيئ دا      

لدتد  سعتمدف علدد  , تد  متددي لدت يدي لد درويا ا رتنددل سكدرلا لددياح راقيئلددل رسظردر لهم دا دقيحددي  لد درويل , 
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( APCs)ت تضددفل  لدددياح رلدمدديل  لدم دديعف  دتع يدد  عددرض لدم تضددف بيلةدد ا لدت يددي لدمقفتددا دلم تضددف 

 .) et al Wculek (2020 ,.رسنش أ للاةتايبا لدمنيع ا لدتك ف ا لدمضي   دلأرالح رلدكلكر  لدمنيع ا

 

 Changes in liver and spleen tissueالتغيرات في نسيج الكبد والطحال  2.1.2.4

 هرر  لدمقيول لدم تعرضا دن  ك لدكاف دماميعا لد   ر  لد ديداا سرك دب لدن د ك لد ا عد  تد  لدت يدي      

ب نمدددي دددديحف تددد  لدمق دددل , ( 4-12)لدكافيدددا رلديايدددف لدمركددد ي تضددد  عددد  لدا ايا دددي  كمدددي تددد  لدصددديا  

عرض ت  كاف تاميعا لد   ر  لدميجاا هريا سغ رل  ا  ا ا سمال  بيجي  لحتقيل  تيي تد  لديايدف لدم ت

لدمرك ي لدمصلي  برار  رلاسشي  لدت يي للادتريب ا ت  لدمت  لدكافي تدل لحتقديل شدفيف تللديه تد  لديايدف 

 ي  ت تعرضد ي  تالد  تق عد( 4-14)تي لدصيا   , اا تل تاميعا لد   ر  لد يداا تقيا( 4-13لدصيا   )لدايب  

لهردر  رجدي  ( حقد  لداكت ريدي لدل دا+لدلقدي  لداكت دري+لةدتلايث لد درويل )دن  ك لدكاف دلماميعا لدرلبعدا 

خدرى تدل لخدت   لدلادي  دكافيا ررجدي  سنتدر تد  لدت يدي للألحتقيل  تيي ج ا  ب  أ رسللي داع  لدت يي ل

شدي  بعد  لدت يدي للادتريب دا تد  لدمن قدا لدايلب دا تقياادا تدل لدكافيا رعفح لاتظيح لدا ايا ي  لدمصدلي  بإاس

 .  تاميعا لد   ر  لدميجاا 

  

 

مقطع مستعرض في نسيج كبد مجموعة السيطرة السالبة موضحاً فيه الخلايا الكبدية  4-12))الصورة 

( السهم الأصفر) و الجيبانيات( السهم الأسود)حول الوريد المركزي ( السهم الأبيض)المرتبة في حبال 

 (.20Xقوة التكبير  H&Eصبغة )
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مقطع مستعرض في نسيج كبد مجموعة السيطرة الموجبة تظهر توسعاً كبيرًا في الوريد  4-13))الصورة 

واحتقان في الوريد ( السهم الأسود)وتجمع ملحوظ لارتشاح الخلايا الالتهابية ( السهم الأبيض)المركزي 

 (.20Xقوة التكبير  H&Eصبغة )( السهم الأصفر)البابي 

 

 

السهم )مقطع مستعرض في نسيج كبد المجموعة الرابعة تظهر احتقان الوريد المركزي  4-14))الصورة 

( السهم الأسود)واختلالًا في الحبال والخلايا الكبدية ( السهم الأبيض)وارتشاح الخلايا الالتهابية ( الأصفر

 (.20Xقوة التكبير  H&Eصبغة )
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و يظُرر رجي   ك ولي  تاميعا لد   ر  لد يداا  تق ل ت تعرض دن  (4-15)كمي لرضل  لدصيا       

ت  ح   سم   لدمق ل , تل لدشرييل لدمرك ي رلدلب للأحمر ( لدلب للاب  )لداريب لدل مفيري لد ا ع 

  Exhaustionي  لةتن لتبلفرث  (4-16)لدم تعرض دن  ك ولي  تاميعا لد   ر  لدميجاا ت  لدصيا  

ت  لدلب للأب   لدمقررل بياسشي  ميي دلت يي للادتريب ا تقيااا تل تاميعا لد   ر  لد يداا  ل  راتر ي  رلضل

 +لث لد رويل فلةتل)ك لد لي  دلماميعا لدرلبعا تق ل ت تعرض دن  ( 4-17)ر رضل  لدصيا  , 

دلت يي لدلمفيريا دلب للاب   لهرر  رجي  سامعي  صغ ر  ( حق  لداكت ريي لدل ا + لدلقي  لداكت ري

تيزيل دلل ح لدعضل ا تقيااا بلدمتني ر  عار لدلب للاحمر يرلتقل لاسشي  وف ا دلت يي للادتريب ا لدمصلي  

 .تل تاميعا لد   ر  لدميجاا 

 

 

الجريب )مقطع مستعرض لنسيج طحال السيطرة السالبة يظهر فيها اللب الابيض ( 4-15)الصورة 

( السهم الأصفر)واللب الأحمر ( السهم الأبيض)مع الشريان المركزي ( السهم الأسود( )لطبيعياللمفاوي ا

 (.20Xقوة التكبير  H&Eصبغة )
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 مقطع مستعرض لنسيج طحال مجموعة السيطرة الموجبة يظهر فيها حدوث استنزاف ( 4-16)الصورة 

Exhaustion مع سماكة العضلات ( السهم الأسود)بيض واضح وارتشاح الخلايا الالتهابية في اللب الأ

 (.20Xقوة التكبير  H&Eصبغة ( )السهم الأبيض)المحيطة بالشرايين 

 

 

مقطع مستعرض لنسيج طحال المجموعة الرابعة يظهر فيها حدوث تجمعات صغيرة من ( 4-17)الصورة 

 وارتشاح( السهم الأبيض) Fibrosisمع تليّف ( السهم الأسود)اللب الأبيض متناثرة عبر اللب الأحمر 

 (.20Xقوة التكبير  H&Eصبغة ( )السهم الأصفر)خفيف للخلايا الالتهابية 



   and DiscussionResults                        نتائج والمناقشةال                           رااعال الفصل  

93 

 

رجي  سرلبأ رلضح ب   لاسفيع ا اا رشف  لدتغ رل  لدن  ا ا لدمرض ا دكي ت  كاف رولدي   لدنتيئكسا        

ل دا رلدم دتلاا ت داقي  ب درويل تدل لداكت ريدي لد STGsجرولل تاميعدا لدتاربدا لدنيسادا عد  تعيتلتردي بلقدي  

 بيةديوالدقيديل تقيااا تل تاميعدا لد د  ر  لد ديداا رلدميجادا لدشد   لددكي  شديا لد دل لدعفيدف تد  لداديحا   

 S. Typhimurium RE88تد   الةدتل عد  س ديير ةد دا  (2021 ), رآخدررلFan سايابر  ح ث رضدح 

 شديا  لدنتديئك تد  ,  ي  را لدنيمدي دلقدي  لد درويا  دتد  H2O2لدت  س  سيه نري بمي   ب ررك  ف لدر فارج   

لدفالةدا  ددد   ل لدتلقدد ح سلد  لدالددف برددك  لد دد دا لدمع لدا مددف عدد ز سنشدد أ لدت يدي لدتيئ ددا لد ليد ددا رزل  تدد  

لاسشي  لدت يدي لدتيئ دا 
+

CD4 ر
+

CD8  و يعدف هدكل لدم ديا تد  لدم ديال  لدمرمدا  , لددياح  دد   لخدي  ا داا

هدد  لدمدد  ر للأةيةدد   Cytotoxic T cellsعلدد  لداكت ريددي  تتكدديل لدت يددي لدتيئ ددا لد دديتا دلقددي  لدمعتمددف 

د ةتايبا لدمنيع ا لدمتتصصا بيدياح  ب نمي بعف ود  ستيةأ كدي تد  لدت يدي لدتيئ دا 
+

CD4 ر
+

CD8  ترحلدا

  .( (Stern et al., 2015لدكلكر  

رلدتلف د  لدنشدأ ددـ لاسشدي  تاديت ل لدت يدي    لدتع ي خررل لدفرا لدكي ي  يل لدلقي  لدفعي  تت  ح    اس آ

حصدي  سرلجدل كا در تد  امدي  Farashi-Bonab & Khansari  , (2019)و ةدال  اتديئك لدفالةدا لدتيئ دا 

لدياح لدم تلث ت  لدنمديوج لدتاريا دا لدتد  سعديا  تد  عديز بيدت يدي لدتيئ دا بعدف لل سد  حقنردي رايدفيي  بيدت يدي 

دد  لدت يدي لدكافيدا بيإضديتا لدد   ل رصدي  لدار يتدا   .لدل يةا دلياح ت  رلها   تُمننعد    لدتيئ ا لد ليد ا

رلد ليد ا ة كيل تقرراي  بتامل كم ا كا ر  ت  خ يي لدفح لداد   لدعفددا تد  تيمدل للاصديبا لةدتايبا دعيلتدي 

 Huaizhu)لدادرل    لدغيزيدا لداك  لدنيساا ت  لدتفيع   لدمنيع ا لدليصلا ب   لداريز لدمنيع  دلمضد ا ر

et al.,2003)  ,   وكر ت  ح Keshta  ت   الةتل ع  لإاتيج رلدتق    لدمنديع  دلقدي   (2023 ), رآخررل

حفلث لةتايبا تئرلل لدتاربا  و س اب لدلقي  ت   ت  اميوج   Enterobacter aerogenes (EAGs) شاح

ي  لداكت ريدا بعدف لإصديبا تد  للأعضدي  لدفلخل دا دلفئدرلل مييا دلأج يح لدمضي   رملل  بشكي كا در تد  للأحمد

علي ود  سل ن ي ت   ا اا لدكاف رلد لي  بعف لدفلص لدن  ا  لدمرض  ر EAGر هرر  لدفئرلل لدملقلا بـ 

عل    يا  تنيعا خلييا رخل  ا تلف   هد  لد داب رال  هدك  لدنتديئك  رلدتد  ميتد   EAGsال مف سكيل مفا   

رستيلتدق اتديئك , للأعضي  لدفلخل ا ت  لدتن  ر لداكت ري بعف سعرضري دلتلفي ت  ماي ةد دا ح دا بلمييا  ي  لاحق

لدتد  ب ند   ادل عندف لدفلدص لدن د ا   هردر   م ديح  ((2019, رآخدررل Sheweita هك  لدفالةا تل اتديئك 

ااددا بتلدد  سل ددن ي تقي Acinetobacter baumannii (ABGs)لدكاددف رلد لددي  دلفئددرلل لدملقلددا بنشدداي  

 .لدل ا  A. baumanniiلدميجي   ت  لدفئرلل ر ر لدملقلا بعف لصيبتري بت يي 

فا  (2022) ,رآخررلAL-Saafeen كمي  هرر   الةا   عل  مفا  جرعا تتفضدا تد  لد ديدميا   لدمضدعن

ي لدمنيع دا عل  سنش أ لدمنيعا لداريزيا ت  اميوج د رويل لدقيديل رلدم تق   ت  خ   زيدي   لاسشدي  لدت يد

 ددد  لد لددي  رسع يدد   تكيا ددا عددرض لدم تضددف دلت يددي لديح ددف  ح ددث ديحظدد  سغ ددرل  تدد  خلييددا لد لددي  

ضدعا عنددف سعدفل  خ يددي لد لددي  ر هردر   ل كددي تد  لدت يددي لدل مفيريددا  0.2لسضدل  تدد  زيدي   تددي يقدديا  

 .رلدنتيع ا ةيهم  ليضي  ت  هك  لد يي   
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فخي العخدد الكلخي والتفريقخي لخلايخا الخدم )لخى مقخاييس الاسختجابة المناعيخة ع STGsتأثير التلقخيح ب  2.2.4

 ( البيض

Effect of STG vaccination on immune response parameters (total and 

differential white blood cell counts ) 

 

فح   لدعدف  لدكلد  دت يدي لددرجدي  زيدي   تعنييدا تد( 1)رلدمللدق ( 4-5)ب ن  لدنتيئك لدم حظا ت  لدافر       

علد  م مدا دردي تد  تاميعدا  و بلغد    لدا  ا لدمعيتلا تقيااا بيد   ر  لد يداالدا   ب   تاميعي  لدفالةا 

تلد /خل ا(17.52±0.28 م ية  رخ نلد   ر  لدميجاا بمعف  
3
سشدكي هدك  لد يدي   تدياع تعنديي عندف   و(  ح 

بدد   لدماميعددي  ( p-value)لدق مددا للاحتميد ددا , ت ل لدتاربددا عنددف تقيااترددي بماددي( (P<0.05ت ددتيى  لادددا 

عد   هردر  لدنتديئك لدديلا   تد  لدادفر   كدكد   . تمي يف  عل  رجي   لادا لحصيئ ا مييا ( (0.0006كيا  

دلمايت ل لدا  دا  Lymphocyteدلت يي لدلمف ا  لدق ية  ت  لدمعف  رلدت ن( (P<0.05حصي  زيي   تعنييا 

 14.66±0.36)علدد  م مددا دردي تدد  تاميعددا لد دد  ر  لدميجاددا رلدايدغددا  و ةددال   د دد  ر  لد دديداا تقياادا بي

تلد /خل دا
3
بدد   لدماميعدي  كيادد  ( p-value)لدق مددا للاحتميد دا  ,عنددف تقيااتردي تددل تاميعدي  لدتاربدا (  ح 

تقدف  Granulocyte دا  تي خ يي لدفح لدلا ا.  ((P<0.05 تمي يف  عل  رجي   لادا لحصيئ ا مييا( (0.0001

بلد  دلماديت ل لدا  دا تقياادا بيد د  ر  لد ديداا  لدق يةد  رلدت دنت  لدمعدف   ((P<0.05 هرر  زيي   تعنييا 

تلدد /خل ددا (1.92±7.9
3
تعيتلددا بيداكت ريددي +دقددي  بكت ددري +لث ةددرويل لةددتلف)تدد  لدماميعددا لدرلبعددا (  ح 

( (0.013بد   لدماميعدي  كياد  ( p-value)حتميد دا م مدا للا, عنف تقيااتري تدل تاميعدي  لدتاربدا ( لدل ا

( (P<0.05سل  لدماميعا لدت   ع   ليضدي  زيدي   تعنييدا , ( (P<0.05تمي يف  عل  رجي   لادا لحصيئ ا 

يااتردي تدل تاميعدي  لدتاربدا عندف تق  Monocyteدلت يدي لحي يدا لدنديل   لدق يةد  رلدت دنتد  م مدا لدمعدف  

تلد / داخل (1.40±0.031دد  دتصي  
3
( (0.0008بد   لدماميعدي  كياد  ( p-value)م مدا للاحتميد دا , (  ح 

تد  حد    هرددر  كريدي  لددفح لدلمددر زيدي   ر در تعنييددا .  ((P<0.05تمدي يدف  علدد  رجدي   لاددا لحصدديئ ا 

P>0.05))  رةدال  م مدا لحتميد دا بد    لدا  دا لدمعيتلدا تقياادا بيد د  ر  لد ديداات  كي تاميعي  لدتاربا

 . ((0.28اميعي  بلغ  لدم
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في  وكريات الدم الحمر في العدد الكلي والتفريقي لخلايا الدم البيض STGsتأثير التلقيح ب ( 4-5)جدول 

 الجرذان البيض

 عدد خلايا الدم               

    

 المجاميع          

 كريات الدم البيض 

        Mean ±SE     

Cell/mm
3
*10

3
  

 يةاللمفاو      

Mean ±SE     

Cell/mm
3
*10

3
  

 الحبيبية       

Mean ±SE     

Cell/mm
3
*10

3
    

    احادية النواة      

Mean ±SE      

Cell/mm
3
*10

3
  

 كريات الدم الحمر   

Mean ±SE     

Cell/mm
3
*10

3
   

       

 السيطرة السالبة        

 

 

 

 

5.35±0.361 
C           

2.94±088   
C          

1.933±0.38 
B          

0.03±0.01 
C          

7.37±0.60 
A 

 

 

      

 السيطرة الموجبة       

 

 

 

17.52±0.28 
A          

14.66±0.36 
A           

2.68±0.29 
B         

0.05±0.02 
C          

7.7±0.22 

A 

 

 

 الملقحة -المستحثة      

 14.00±0.70 

B 

10.74±0.88 

B 

3.78±0.41 

B         

0.14±0.07 

B          
8.49±0.39 

A 

 
 

 معاملة - الملقحة –المستحثة    

 بالبكتيريا الحية           

 (تجربة التحدي البكتيري)  

13.36±2.25 

B          

9.1±0.34 

B          

7.9±1.92 

A         

1.40±0.031 

A          
7.38±0.22 

A 

 

 

 قيمة الاحتمالية       

p-value           

0.0006* 0.0001* 0.013* 0.0008* 0.28 
 

 

 

 (P< 0.05)مستوى معنوية  عند تدل على وجود فروق معنوية*                 

 SE                  = الخطأ القياسي 

  فروقات معنويةوجود على الكبيرة المختلفة في الاتجاه العمودي تدل الحروف                  
      

  

ل للااسفيع لدمعنيي ت  عدف  خ يدي لددفح دلعفيف ت  لدفالةي  رلدت  ب نن   كيا  اتيئك هك  لدفالةا تقيابا      

دليمدي  تد  رجدل   Innate immune responseلدا   ت  لدفح لدمل    يعف  رد  خ يل  لدمنيعا لدكلس ا 

رلدت يدي   Neutrophielلدعفددا ر ر لداكت ريي رت تضفلسري ح ث سلصي زيي   ةريعا ت  خ يي لددفح لداد   

, ربيدمادي , ( (de Waard et al.,2003ت  تارى لدفح دلتصفي دردك  لدار يتدا  Monocyteلحي يا لدنيل  

د  لدعنيصدر لدم تضدفيا لدمعررتدا بدـ   Pathogen Associated Molecular Patterns( PAMPs)سمكن

رواقددا  Aرلدل ا ددف ( LPS)  لد ددكريف لدشددلم  بمددي تدد  وددد  تتعددف) STGsشدداي  لد دديدميا   لدتدد  سلتييرددي  

لدت يدي لدشدا ريا )لدت  يت  سم   هي رلدتقيوري بيلة ا لدعفيف تد  لدت يدي لدمنيع دا ( لداات فرجل كيل  ر للأةيلو

(DCs )لدت يدي لدظريايدا رللأارتدي  لدل ف دا )رلدت يدي ر در لدمنيع دا ( رلدالعم دي  رلدت يدي لدايئ دا رلدتيئ دا 

Fibroblasts  رلدت يدي لدك رلس ن دا Keratinocytes )  و سنشدأ ا ر  تعدي تنيع دا ت ريدا كيةدتايبا لرد دا ,

دتلفد  للاةدتايبي  لدمنيع دا لدتل  دا  TLRد  لتكيا ا لدتعر  عل ري رسم   هدي تد  مادي ت دتقا     بيإضيتا

 .   (Salem-Bekhit  et al., 2021)رلدتلييا  

تد   Granulocyteلد يدي   لدمعنييدا بن داا لدت يدي لدلا ا دا   (2015),خررلرآ Eko كمي  ع ى لدايحث     

لدمتآزا تل لدميل  لدم ديعف   V. cholerae H1ت  ة لا   BG ح لدل يلاي  لدت  تُنعن  سل  لدالف بلقي   
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قددفي  ددد  لدقددفا  لدعيد ددا دلقددي  علدد  سلف دد  لدعفيددف تدد  لدت يددي لدالعم ددا بعددف لاسايوددل لدمتتصددص برددي رتدد  س 

 . Anaphlytoxinsت تضفل  لدت يي لدتغصن ا رسلرا  ايلع تتتلفا ت  لإاترديك ني  رلد ميح لدتل   ا 

لدمقرراددا بيلااسفدديع تدد  تعددفلا    Monocyte تددي لد يددي   لد ر يددا دت يددي لدددفح لدادد   رح ددف  لدندديى       

تقدف ت درهي بعد  لداديحا   تد  ضدي   , BGsج يح لدمضي   ت  تصي لدارولل لدملقياا بيدلقي  لداكت ري للأ

لدقدي ا علد  سلف د  تعيد دا بق دا عنيصدر  TNFمفا  لدلقي  لداكت ري عل  سلف   لترلز لدعيتدي لدمنتدر ددلأرالح 

ضدفل  رزيدي   لعدفل  لدت يدي لحي يدا لدنديل  لدتد     لدت يي لدايئ ا لدلمف ا عل   اتديج للألداريز لدمنيع  تاي سلف

ربدكد  , (Sheweita et al., 2019) عمل دا لدالعمدا رسقدفي  لدم تضدف دلت يدي لدايئ دا سد  ي  رال  ترمدي  تد  

سكيل كم شر داف  لاسشي  لدت يي لدتغصن ا  ر لدت يدي لدالعم دا  دد  لددياح رلاسفديع تد  ا داا لدت يدي لدمعادر  

م د رد ا سقدفي  تد  لا داا كدي تد  لددياح رلد لدي  عندف لدعد ج رلدمرمدا تد  سيد ردي د MHCIIع  بررس ني  

 .عل  ة ح لدتل ا د ت  سم   هي ت  ماي لدت يي لدتيئ ا  لدملف ل  لدم تضفيا

 

  Immunological testsالفحوصات المناعية  3.2.4

  TLR-4     TLR-4 level measurementقياس مستوى مستقبل الشبيه بالتول الرابع   1.3.2.4

,  , لد دد  ر  لدميجاددا لد دد  ر  لد دديداا:  تدد  لداددرولل  لتادديتتدد   ابددل  TLR-4 لدددـ سدد  م دديس ت ددتيى     

 اقيو زتن داسم  لدق يةي  ت   ابعا ر,  (ساربا لدتلفي لداكت ري)لدملقلا  -, رلدم تلاا  لدملقلا  - لدم تلاا

بعدف , ر(ييح ت  لدتلق ح لدايا  14 )ييح  28, بعف  ييح ت  لدتلق ح للأر  14, بعف  ييح( 0)تلق ح ماي لد:  تتتلفا

 Mean) لدق يةدد سدد  سلل ددي لدا ياددي  بيةددتتفلح لدمتيةدد ي  رلدت ددن , ( يدديح تدد  لدتلقدد ح لدايدددث14 )يدديح  42

SE±) بيإضيتا  د  ح ي  م ما للاحتميد ا ,(p-value ) ر مي ترع تعنيي(LSD.) 

دد  سظردر  قد حتل ادل مادي لد (2)رلدمللدق ( 4-6)تد  لدادفر  ح ب لدت ل ي لد تن  ب ن  لدنتيئك لدم حظا      

هدكل يشد ر  دد   ,(P>0.05) كيا  لدق مدا   و, (p-value = 0.087)للأابل  يت للدماهنيك تررع تعنييا ب   

 (1.763)كديل ( LSD) مي تدرع تعنديي  , تلق حماي بف  لد كي لدمايت لكيل تتشيبر ي ت   TLR-4 ل ت تيى 

 .  ر تعنيير فيعتمي يعن   ل  ي ترع ب   لدمتية ي   مي ت  هك  لدق ما 

 يت للدمادددد  سظرددر هندديك تدررع تعنييددا بدد   يديح تدد  لدتلقدد ح للأر   14ادل بعددف تددررا كمدي ب ندد  لدنتدديئك       

, تمدي يدف  علد   ل لدتلقد ح للأر  دد  يد  ر بشدكي ( (0.05لدق ما كياد   علد  تد  ( p-value = 0.28)للاابل 

ر ددر )  (0.731)كدديل( LSD)ع تعندديي  مددي تددر , للأخددرى يت لبيدماددتقيااددا  TLR-4كا ددر علدد  ت ددتيى 

تمي يش ر  د   ل للاةتايبا لدمنيع ا مف سكيل ت  ترحلا لدت يا رهكل يعكس وا عا لةتايبا لداريز , ( تعنيي

 .لدمنيع  لدت  مف س تغرع بع  لديم  دليصي   د  وارسري بعف لدتلق ح 

كدكد  دد  سكد  هنديك تدررع تعنييدا بد   , (يديح28 )ييح ت  لدتلقد ح لداديا   14عنف لدنظر  د  لدا ياي  بعف      

لدفث , تمي يش ر  د   ل لدتلق ح لدايا  دد  يُ ( (0.05لدق ما كيا   عل  ت   , (p-value = 0.5559)لدمايت ل 

ل ت  ت تيى  ل كا ر    . (ر ر تعنيي)0.82))كيل( LSD) مي ترع تعنيي  ,TLR-4سغ  ر 
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  سظرددر تددررع تعنييددا بدد   ددد( يدديح  42)لدايدددث تدد  لدتلقدد ح يدديح  14كددكد  ب ندد  لدنتدديئك  اددل بعددف تددررا      

 مدي  , (0.05), عل  لدرر  ت   ل لدق مدا كياد  مريادا تد  لدلدف لدمعنديي (p-value = 0.08368) يت للدما

دكندل ر در ت كدف  هكل يش ر  د   ل لدتلق ح لدايدث مف يكيل دل سن  ر وف ا ,( 0.871)كيل( LSD)ترع تعنيي 

     . حصيئ  ي

 Tukey's multipleعندددف سلل دددي لدنتددديئك لحصددديئ ي  عددد  وريدددق لختاددديا سددديك  دلمقياادددي  لدمتعدددف        

comparisons test  تدد  تعظدد   يت لتدديئك تررم ددي تعنييددا بدد   لدمادد, ددد  سظرددر لدندلت ل ددي لد تندد  دلتلقدد ح

-p) لل لدق مدا نديي تدا   مريادا تد  لدلدف لدمع p-value, بيةتاني  بع  لدليلا  لدت  كيا  ت ري م    للأرمي 

value = 0.047)  سش ر  د  رجي   لاددا  حصديئ ا عندف ت دتيى تعنييدا ت  لدماميعا لدم تلاا(P<0.05) 

( الملقحننة - المسننتحثة) المجموعننا  فنني المتوسننطا  أ  ملاحظنة يمكنن كددكد  , خد   برادديتك لدتلقدد ح لدكيتددي 

 لتحقين  كافينة تكن  لن  الزينادة هنه  لكن  ، السنالبة طرةبالسني مقارننة الوقن  مرور مع الارتفاع إلى تميل كان 

 .إحصائية دلالة
 

ث فيها دفي مصل الدم للجرذان المستح TLR-4 (ml /ng)قياس مستوى المعيار المناعي ( 4-6)جدول 

 حسب التسلسل الزمني للتلقيحمجموعة السيطرة ومقارنة مع  STGsسرطان القولون والملقحة بلقاح 

 يعالمجام          

 

 التسلسل 

 الزمني للتلقيح

 السيطرة السالبة

        Mean ±SE  

 السيطرة الموجبة

Mean ±SE   

 الملقحة -المستحثة 

Mean ±SE   

 الملقحة –المستحثة  
 (تجربة التحدي البكتيري)

Mean ±SE      

 قيمة الاحتمالية

p-value   

 اقل فرق معنوي

LSD       

 قبل التلقيح      

  ومي( 0)     

 

 

 

1.84±0.111 

B          
         a          

1.923±0.73 

B         
b         

3.2±0.1 

B           
a           

2.65± 0.25 

B            
a             

0.087 N.S.     

 يوم من 14بعد  

 الاول التلقيح  

 

 

1.7±0.285 
A          

a          

2.68±0.57 
A         

a         

2.48±0.322 
A 

a 

2.92± 0.322 
A             

a             

0.28 N.S.     

 يوم من  14بعد  

 الثاني التلقيح  

 (يوم 28)     

 

 

1.66±0.26 

A         
a         

2.965±0.42 

A          
a          

2.66±0.322 

A            
a            

3.38± 0.39 

A 
a 

 

0.05559 N.S.     

 يوم من  14بعد  

 التلقيح الثالث 

 (يوم 42)   

1.65±0.26 
A         

a         

3.0375±0.368 
A         

a         

2.19±0.322 
A            

a            

2.58± 0.32 
A            

a             

0.08368 N.S.     

 قيمة الاحتمالية  

p-value     

0.142 0.047* 0.085 0.094  
 

               

 اقل فرق معنوي

LSD         

N.S. 0.71 N.S. N.S. 

 (P< 0.05)مستوى معنوية  عند تدل على وجود فروق معنوية*   

 SE     = الخطأ القياسي 

  ني للتلقيحبين مجاميع الدراسة حسب التسلسل الزم على وجود فروقات معنوية الافقيتدل الحروف الكبيرة المختلفة في الاتجاه      
 بين التسلسل الزمني للتلقيح لكل محموعة على انفراد فروقات معنويةوجود على الصغيرة المختلفة في الاتجاه العمودي تدل الحروف      

N.S.      = غير معنوي 
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ل لدلقددي  لداكت ددري يمكدد   ل يعدد ز للاةددتايبا لدمنيع ددا دددفى ديلضددح تدد  اتدديئك لدفالةددا لدليد ددا  ددد   ل     

رمددف  شدديا  لدعفيددف تدد  للأبلدديث , اددرولل لدمصدديبا ب ددرويل لدقيددديل تقيااددا بماميعددا لد دد  ر  لد دديداا لد

 Lee و بدَ ن رويل لدقيدديل ,  تد  خ يدي ةدTLR-4 د   را لدعد ج لداكت دري تد  سنشد أ لشديال  لددـلدعلم ا  

 ا لدمضدي   دلدياح ت  سيةأ لةتايبي  لدمضد TLR-4خ    الةتل عل   را ت تقاي  (2008 ), رآخررل 

لل لداكت ريدي سعمدي علد  زيدي    اتديج  S. enterica serovar Choleraesuisرلدم دتلاا بيةديوا بكت ريدي 

IFN-γ  رلدك ميك ني  لدقيبلا دلتلري  بيلة ا للااترت ررل كدـCXCL9  رCXCL10  تد  لدفئدرلل لداريدا

تد  سلف د   TLR-4, تمدي يشد ر  دد   را  TLR-4, رلاعفح سن  ر ود  ت  لدفئدرلل لدتد  سعديا  تد  اقدص تد  

للاةددتايبا لدمنيع ددا لدمضددي   دددلأرالح لدمعتمددف  علدد  لدت يددي لدتيئ ددا 
+

CD4 ر
+

CD8 .    ل عُلددي ةدداب وددد

سغ  ددر شدد لا  لإشدديا   بيةدديوا TMEلد دديدميا   سعمددي علدد  عكددس لد ا عددا لدماا ددا تنيع ددي    لخددي لدددـ 

رسنش أ لدت يي لدمنيع ا لدتيصا  لاسشي ريقترل هكل ب يي   ,  ن  لدعيح للاةية ا دا ئا لدياح ردنمأ لدتعا ر لدا

Tبديدياح , بمدي تدد  ودد  لدت يدي لدالعم ددا رلدعدفلا  رلدت يددي لدقيسلدا لد ا ع دا رخ يددي 
 +

CD4 رCD8
+
 ر /ر  

 .   (Pangilinan & Lee ,2021) عي   سنش أ لدت يي لدم  ر  لدمع لا ره ف ي   

لدمكديل لدرئ  د  دلغشدي  هدي   LPSل تتعدف  لد دكريف لدشدلم    (2023) ,رآخدررل Chettab روكدر     

 Macrophageلدتياج  دلاكت ريي لد يداا دصاغا جرلح لدكي يع ز ت  اضيج لدت يدي لدتغصدن ا رلةدتق ي  

(M1)  عد  وريددق سنشدد أ ت دديال  لإشدديال  لدتد  يتيةدد ريTLR-4  ربيدتدديد  سنشدد أ للاةددتايبي  لدمنيع ددا

 . دتريب ا دلتن  ر عل  س يا لدياحرللا

كم ديعف  BGsعد   را للأشداي  لداكت ريدا  (2018 ), رآخدررل  Grozaرتد   الةدا  جُريد  تد  مادي     

سمتلد  لدقدفا  علد   BGs رضدل  لدنتديئك لل  , د رويل لدقيدديل رلدم دتق    Oxaliplatinدلع ج لدك م يئ  

رت در وددد  تدد  ضددي  مددفا  خ يددي , يددي لدتدد  سقددفح لدم تضددف سديت ر  شدديال  سلف  يددا دت يددي  خددرى ر در لدت 

لدميجدي  علد  ةد ح  LPSمدف يكديل دلدـ  تد   د ر,   TLR-4ل سعار بشكي عيح عد  لددـ ت   ةرويل لدقيديل 

BG   لدقددفا  علدد  سنشدد أ  شدديالTLR-4  ددد  سنشدد أ  ي  لاحقددبشددكي تايشددر تدد  هددك  لدت يددي تمددي يدد  ي هددكل 

, ROS  ري  لدشاكا لإافرب زت ا رسلدري  تركادي  للارك دا   لدتفيعل دا  للادتريب ا ر ج NF-kB شيال  

علد  لدتلدري  لدمايشدر  PAMPsعار  BGsود   سعتمف آد ا سنش أ لدت يي لدتغصن ا بيلة ا لدـ  تض   ع 

رلدتد  سيجدف بشدكي عديح تد  ( TLR- 4علد  ةدا ي لدمادي  ) Pattern Recognition Receptorsإشيال  

 .  (Schijns et al., 2014; Muhammad et al., 2012)مقفتا دلم تضف لدت يي لد

 ل للأةديس لدا يئد  دلتفيعددي بد   لدت يدي لداكت ريددا رلدمنيع دا هددي تدي ي دم  بيلأامدديو لدا يئ دا لدمرسا ددا      

فهن   ر لدل كت    ر    د   ةد ي لداات دف لدد( LPS)تاي تتعف  لد كريف لدفهن  ( PAMPs)بيدعيلتي لدممرضا 

و يدت  لدتعدر  علد  هدك  لدمكيادي  لداكت ريدا لدملفيهدا بيلةد ا خ يدي  , لدم تقر عل  ة ح لدتل ا لداكت ريا 

رلدتدد  سعددف عيئلددا ت ددتقا    (PRRs)لدمضدد ا لدمنيع ددا عدد  وريددق للااسادديو بم ددتقا   سم  دد  للأامدديو 

(TLR )للأكادر رللأهد  تنردي( Tang et al., 2012) , د  للأامديو لدمنيةداا بشددكي رسيجدف ت ددتقا   سم  

  وبيإضديتا لدد  سيلجدفهي علد  لدت يدي لد درويا ا , ( DCs) ةية  عل  لدت يي لدالعم ا رلدت يدي لدشدا ريا 
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 لا  ل لدع ددب لدرئ  دد  تدد  ,    Proinflammatory signalsيمكنرددي سنشدد أ لإشدديال  لدم ددااا د دتريبددي 

    Dzutsev) ع  صعيبا لدتلك  ت  شدف  ميبل تردي علد  للاةدتعميا  لدع ج بيداكت ريي لدل ا هي لد م ا تض   

et al., 2017)   دكد  تكن  لةترلس ا ا لةدتتفلح للاشداي  لداكت ريداBGs  ,  وتد  لدتغلدب علد  هدك  لدع دي  

ربيدتيد  لدتصديئص لدمنيع دا لدتياج دا دلاكت ريدي ب ريقدا يمكد  لددتلك   PAMPsسعتمف تقأ عل  تكياي  لدـ 

, رلدتك ف دا عل  سنش أ للاةتايبي  لدمنيع دا لدف ريدا (  PAMPs)تتعمي لدـ   et al .(Groza (2018 ,.ت ري

 د  سان ف رسنش أ لدت يي لدتغصن ا رلدت  مف سقيح عنف لدرار   دد   IL-12ر  IFN-γر  TNFو ي  ي سلف    

 Chorobik & Marcinkiewicz)لدعقددف لدل مفيريددا بتقددفي  ت تضددفل  لدددياح  ددد  لدت يددي لدتيئ ددا بكفددي   

,2011)   . 

ي يه  للادتري  ت  سنظ   س يا لد رويل رلةتايبتل دلع ج , رلدكي  تي لل يعد ز  ر ياداأ س ديا لددياح ,      

ت  دري للادتردي  لدمد ت  تد  س ديا لددياح رتقيرتتدل , تمي مدف يظُردر سدن  رل  تعيك دا علد  لدنتديئك لدع ج دا 

( DCs)لدتفديع   للادتريب دا لدلدي   ريدا دي تدي يلفد  اضديج لدت يدي لدشدا ريا دلع ج , تد  حد    ل سلدري  

ودد  , س دل  ت ديال   شديال   تضد   عد , رسقفي  لدم تضف تمي ي  ي  دد  لةدتايبي  تنيع دا تضدي   دلدياح 

تلديلا  للاشديا  , B(NF-kB ) لدعيتدي لدنديري كيبدي : دتردي  رحلدل تادي لإتتعف   كمنظمي  تليايا دادف  

, (MAPK)بدررس   ك نديز لدمنشدأ بديدم تيج   ,  (TLR) ت ديال  لددـ, (JAK-STAT)رتنشد ي  لدن دخ 

, رعيتددي اتددر (IFN), رلإاترت ددررل (IL)تاددي لإاترددديك   {لدعيلتددي للادتريب ددا بمددي تدد  وددد  لد دد تيك ني  

, (CXCLs)}راب  ددي  ك مدديك   ( CCLs)تاددي اب  ددي  ك مدديك   {, رلدك ميك نددي  }(TNF-α)لدددياح 

, بيإضديتا  (TGF-β)}, رعيتي لدنمدي ب تدي (VEGF)تاي عيتي امي ب ياا للأرع ا لدفتييا {رعيلتي لدنمي 

 , رلدل يكيسرينددي Prostaglandins  ددد  لدم ددتقلاي  للايضدد ا للادتريب ددا بمددي تدد  وددد  لداررةددتيج افي  

Leukotrienes رلداررتايك ديل , Thromboxane  حدي للادتردي   , رلديةد ي  لدمتتصصد   تد(SPM )

., 2018)et al (Zhao. 
 

     PDL-1   PDL-1 level measurementقياس مستوى بروتين مستقبل الموت المبرمج  2.3.2.4

 

 ي لد تن  دلتلق ح ح ب لدت ل, ااف  (3)رلدمللق  (4-7) لدافر  ت عنف لدنظر  د  اتيئك لدفالةا لدليد ا      

 تديللدماميع هردر   و  , (p-value = 0.02209) يت للدمادع تعنييدا بد   كيا  هنديك تدرر تلق حلال ماي لد

 Pg/ml  17.51) ±  (995.855بلد   بمعدف  رخ ددن م يةد   PDL-1 دلدـ  علد  ت ددتييي  رلدرلبعدا لدايدادا

 بلد  بمعدف  رخ دن م يةد  , ب نمدي كياد  لد د  ر  لدميجادا للأمدي عل  لدتديلد Pg/ml ( 4.06 ± 997.565)ر

(362.83  30.134±) Pg/ml,  مدي تدرع تعنديي (LSD ) تمدي يدف  علد   ل لدفدررع بد    ((275.83كديل

 .لدماميعي  كيا  كا ر  بمي يكف  لاعتاياهي ول   لادا  حصيئ ا

 المجموعنا  بني  معنوينة فنرو تسنجيل  شدرف للار  ييح تد  لدتلقد ح  14تررا  بعفكمي ب ن  لدنتيئك لال      

(p-value = 0.0057) ، للنـ مسنتويا  أعلنى ر  المجموعتنا  الثالثنة والرابعنةكنهل  أظ ن PDL-1  بمعندل
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 كاننن  بينمننا التننوالي، علننى Pg/ml ( 3.22 ± 1159.2)و  Pg/ml (3.22 ± 1137.3)وخطن  قياسنني بلنن  

 كنا ( LSD) معننو  فنر  أقنل ،Pg/ml (21.5 ± 647.15) بل  بمعف  رخ ن م ية  الأقل السالبة السيطرة

189.76)). 

كيا  هنيك تررع تعنييا ب   لدماميعدي  ييح ( 28)ييح ت  لدتلق ح لدايا  14نتيئك لال بعف تررا لد ب ن       

(p-value = 0.0015) ,هرددر  لدماميعدا لدايداددا  علدد  ت دتيى دلددـ ر PDL-1   بمعددف  رخ دن م يةدد  بلدد

1243.11) ±  20.10) Pg/ml 523.04 ±) بمعدف  رخ دن م يةد  بلد , ب نمدي كياد  لد د  ر  لد ديداا للأمدي 

22.48 )Pg/ml,  مددي تددرع تعندديي (LSD )هددك  لدنتدديئك سعكددس سددن  ر لدلقددي  تدد  سع يدد  ,  (365.46) كدديل

  .للاةتايبا لدمنيع ا

كيا  هنيك تررع تعنييا ب   لدماميعدي  ييح ( 42)ييح ت  لدتلق ح لدايدث 14عنف لدنظر لد  لدا ياي  بعف      

(p-value = 0.01894) , دلدـ  عل  ت تيى لدرلبعاعا  هرر  لدمامير PDL-1   بمعدف  رخ دن م يةد  بلد

(±1019.73 3.22)  Pg/ml,  بلننننن  بمعننننندل وخطننننن  قياسننننني ب نمدددددي كياددددد  لد ددددد  ر  لد ددددديداا للأمدددددي 

(590.603±21.122) Pg/ml  , مي ترع تعنيي (LSD )(213.74)كيل.   

تررم ددي تعنييددا بدد   رجددي  ر  لدنتدديئك عنددف سلل ددي لدنتدديئك لحصدديئ ي  لاختادديا لدمقيااددي  لدمتعددف   ,  هردد     

هدكل يشد ر  دد   ل , ت  جم ل لدلديلا  )  > p-value 0.05) , ح ث كيا  م   لدماميعي  ت  جم ل للأرمي 

ت  تصي لدادرولل  PDL-1رساربا لدتلفي لداكت ري مف   ر  بشكي كا ر عل  ت تيى  STGsلدتلق ح بلقي  

 . لدم تلفث ت ري ةرويل لدقيديل
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في مصل الدم للجرذان المستحدث فيها  PDL-1 (ml /Pg) قياس مستوى المعيار المناعي ( 4-7)جدول 

 مقارنة مع مجموعة السيطرة وحسب التسلسل الزمني للتلقيح STGsسرطان القولون والملقحة بلقاح 

 المجاميع          

 

 التسلسل 

 الزمني للتلقيح

 السيطرة السالبة

        Mean ±SE  

 السيطرة الموجبة

Mean ±SE   

 الملقحة -المستحثة 

Mean ±SE   

 الملقحة –المستحثة  
 (تجربة التحدي البكتيري)

Mean ±SE      

 قيمة الاحتمالية

p-value   

 اقل فرق معنوي

LSD       

 قبل التلقيح      

 يوم( 0)     

 

 

 

722.83± 

10.85 

A          

a           

362.83 ± 

30.134 

B           

b           

995.855 ± 

17.51 

A           

c           

997.565 ± 

4.06 

A             

c              

0.02209* 275.83 

 يوم من 14بعد  

 التلقيح الاول  

 

 

647.15± 21.5 

 

       B         
ab         

952.505 ± 

9.04 

A          
a           

1137.3 ± 

3.22 

A           
b           

1159.2± 3.22 

 

A             
a             

0.0057* 189.76 

 يوم من  14بعد  

 التلقيح الثاني  

 (يوم 28)     

 

 

523.04± 

22.48 

B 
c 

1036.43 ± 

42.4 

A 
a 

1243.11 ± 

20.10 

A           
a            

1059.91± 3.22 

 

A 
b 

 

0.0015* 365.46  

 ن يوم م 14بعد  

 التلقيح الثالث 

 (يوم 42)   

590.6033± 

21.122 
B         

bc         

 978.88 ± 

9.30 
A          

a          

 929.9 ± 

3.22       
       A          

d           

1019.73± 3.22 

 
A  

bc   

 

         0.01894* 213.74 

 قيمة الاحتمالية  

p-value     

0.041* 0.72 0.0034* 0.028*  

 

               

 اقل فرق معنوي

LSD         

77.45 88.35 53.56 48.97 

 (P< 0.05)مستوى معنوية  عند تدل على وجود فروق معنوية*     

 SE       = الخطأ القياسي 

  حسب التسلسل الزمني للتلقيحتدل الحروف الكبيرة المختلفة في الاتجاه الافقي على وجود فروقات معنوية بين مجاميع الدراسة        
 بين التسلسل الزمني للتلقيح لكل محموعة على انفراد فروقات معنويةوجود على الصغيرة المختلفة في الاتجاه العمودي تدل الحروف        

N.S.        = غير معنوي 

 

لدمعديي ر لدمنيع دا تد   د  سن  ر لداكت ريدي كعد ج تنديع  علد  بعد دعفيف ت  لدفالةي  لدعلم ا  لشيا  ل     

تفد   الةدا  , ر لدمقتيدا رلدم دتتفتا كلقدي   ع ج بيداكت ريي لدمضعفا ج ن ي   حيلا  لد روياي  ةيل  كيا  ك

 AL-Saafeen  ع   را لد ديدميا   لدمضدعفا تد  سع يد  لدعد ج لدمنديع  دلدـ  (2022), رآخررلPDL-1 

رت ردي سد  سلل دي سدن  ر جرعدا تتفضدا تد  لد ديدميا   تد  , لدمليصر ت  اميوج د رويل لدقيديل رلدم تق   

علدد  لدت يددي لدتيئ ددا  PD-L1ر PD-1لدقددفا  لدتعا ريددا دا يئددي  اقدديو لدمرلماددا لدماا ددا دلمنيعددا لدمتمالددا بددـ 

 هردر  لدنتديئك  ل  ع دي  جرعدا لد ديدميا   ,  Flow cytometryلديات ا بيةتتفلح لختايا لدتفتق لدتليي 

دد  لددياح كيدت يدي لدتيئ دا لدت يي لدلمفيريا لدمت للا   يض كا ر ت  ا ب  ى  د  لاتف
+

TILs CD4 ر
+

CD8 

بد   % 7ر % 23د  تتيةدأ تدي يقديا  د صي   PD-1لدمعار  ع  ج يئي  
+

TILs CD4   دد  تدي يقديا  ر

بد   خ يدي % 33ر% 51
+

TILs CD8 ,ضدا ربديدنظر  دد  هدك  لدن دب تاتمعدا , تدإل لدن داا لدمئييدا لدمنتف

رج يئي  لدمرلماا لدماا ا  لخي  ا اا لدياح يمك   ل س ديه   ligandsدلت يي لدتيئ ا لدت  سعار ع  اب  ي  
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رتُ در , ت  عكس لدعيلتي لدماا ا لدت  سفرض عل  لدت يي لدتيئ ا ربيدتيد  سنش أ لدمنيعا لدمضي   دل درويل 

 دددداا لدددددياح بتاادددد أ ت دددديا  شدددديال  لدندددديج  عدددد  لد دددديدميا   تدددد   ا PDL-1لاسادددديو لاتفدددديض سنظدددد   

AKT/mTOR/p70S6K  ر شددديا . بعددف عددد ج لددددياح لدم دددتلث تدد  لدفئدددرلل بيد ددديدميا   لدمضدددعفناLiu 

 يددي لدكلييددا تدد   الةددتل عدد  ةددروياي  لدم دديد  لدايد ددا ك ددرويل لدماياددا رةددرويل لدت (2024),رآخددررل 

رئ    ت  سعفيي للاةتايبا لدمنيع ا رعدفنهي لد(  PDL-1)ر ( PD-1)د   را ت تقاي  ,رةرويل لداررةتي  

تد  لدا يئدي  للاةيةد ا لدتدد  يلفد  لاسايوردي لددد  تدي  لدت يدي لدتيئ دا  ر خميدرددي , ربيدتديد  س در ي لدرددرر  

 .لدمنيع  دلأرالح 

,  ايعف لداريز لدمنيع  ضرراي ي دلكشا ع  رسفت ر لدت يي ر ر لد ا ع ا , بمي ت  ود  لدت يدي لد درويا      

رلدتدد  عنددف (  PDL-1)ا دديل سصدديعف تدد  سعا رهددي دا يئددل لدتاادد أ لدمندديع  رريداددي  تددي سظُرددر ةددروياي  لإ

لدميجددي  علدد  لدت يددي لدتيئ ددا لدنشدد ا تإارددي س ددري تدد  سرددر  (  PD-1)لاسايورددي تددل لدم ددتقاي لدتدديص برددي 

 دي  لدتلمدي لدمنديع  رسنظ مردي ع  وريق س ديير لد, لدت يي لد رويا ا ت  ترلماا لداريز لدمنيع  دلمض ا 

لدتدد  ستضددل (Effector T cells) لد ددلا  دلمنيعددا لدتك ف ددا لدمتمالددا بتاادد أ اشدديو لدت يددي لدتيئ ددا لدمدد  ر  

دتغ رل  تتتلفا كترلجل ت  ك   ت  سكي رهي ربقي هي ر اتيجردي دل د تيك ني  تمدي ياعلردي تنركدا سدفايا ي  رر در 

لدماا دا دلمنيعدا تد  ( Tregs)لدمقررل تدل سع يد  ديه فدا لدت يدي لدتيئ دا ,  ا مي ا  عل  متي لدت يي لد رويا

دد  لدمعيتلددا لد ددريريا ,  ((Payandeh et al. , 2020لدددفح لدمل  دد  رلدا ئددا لدمل  ددا بدديدياح  دددكد  سمكن

ربيدتدديد  ي ددمح بإعددي   سنشدد أ  PD-1/PD-L1 بيدماا ددي  لدقيئمددا علدد  للاج دديح لدمضددي   تدد  ساادد أ سفيعددي 

.   et al , 2024; Lin.et al (Lin.(2023 ,لدت يي لدتيئ ا لد يتا دلقضي  علد  لدت يدي لد درويا ا لدمتقفتدا 

  de novo  يا  لةتايبي  لدت يي لدتيئ دا لدافيدف  بيةيوا هرر  دقيحي  لد رويل لدع ج ا اتيئك رلعف   كمي

  Tumor-associated دددا بددديدياحلدتددد  س دددترف  ت تضدددفل  لددددياح , بمدددي تددد  ودددد  لدم تضدددفل  لدمرسا

برف  سضت   رسنييل خد ي  لدت يدي لدتيئ دا لدتيصدا بديدياح   Tumorspecificرلدم تضفل  لدتيصا بيدياح

, 2023).et al Fan( . 

يت  عار شاكا تعقف  لآد ي   رد دا ر در تنيع دا PD-L1 ل سنظ   سعا ر  (2023),رآخررل   Parvezبَ ن       

رسنشدد أ ت دديال  رعيلتددي   microRNAsر عنددل كيدتشدديهي  لدا ن ددا رلدتنظدد   بيلةدد ا سُ ددر  ب يددي   لدتعا دد

تد  حد   ستضدم  للآد دي  , لةتن يخ لدا ني  لدم رونا رسلدييرل  تدي بعدف عمل دا لدترجمدا دللمد  لدنديري 

دعفيدف تد  لداياييدا لدمتعلقدا بيدمنيعدا تد  لدمقديح للار  هدي سنشد أ دم ديال  للاشديال  للادتريب دا لدتد  سلف هدي ل

  ( .TME)لدعيلتي لدكلئاا لدنيساا ت  لدت يي لدمنيع ا لدميجي    لخي لدا ئا لدفم قا دلياح
 

 Measurement of Tumor Necrosis            الفا   –قياس مستوى عامل النخر الورمي  3.3.2.4

Factor-alpha(TNF-α)level                                                                                         

                                                                      

لدتد  ستعلدق بق ديس ت دتييي   (4)رلدمللدق ( 4-8) عنف لدنظر  د  اتيئك لدفالةا لدليد ا ت  خ   لدادفر      

لادل دد  سكد  هنديك تدررع تعنييدا بد   لدنتديئك  هردر  , ت  لابل تاميعي  تد  جدرولل لدتاربدا TNF-α لدـ 
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 المجناميع بني  الفنرو  أ  إلنى يشير مما (88.58) كان  LSDالـ  قيمة رلل , (p-value = 0.37)لدمايت ل 

 متشناب ة كانن  الاربعة المجاميع أ  إلى النتيجة هه  تشير ، معنوية غيرف ي  وبالتالي الحد هها م  أقل كان 

 . (ييح 0) تلقيحال بدء قبل TNF-α مستويا  في

 = p-value)يديح  تد  لدتلقد ح للأر  , دديحف س دا ي تدررع تعنييدا عيد دا بد   لدماديت ل 14 بعف تررا      

ةددال  لد دد  ر  لدميجاددا  علدد  ت ددتيى , (P<0.05)تمددي يددف  علدد  رجددي   لادددا  حصدديئ ا مييددا  (0.0001

تمي يف  عل  حصدي  لةدتايبا لدتريب دا ,  Pg/ml (525.78±13.7)بمعف  رخ ن م ية  بل   TNF-αدتعا ر 

ي ت دتيى   ,TNF- αكيل تعيلا  ت  زيي   لدتعا ر ع  ت مييا ات اا دت يا لدياح ةال  لدماميعا لدرلبعا  يض 

ددي بمعددف  رخ ددن م يةدد  بلدد   تمددي يددف  علدد   ل لدتلددفي لداكت ددري عدد ز تدد   Pg/ml( 379.74±3.75)ترسفع 

تمي يف  علد   ل لدفدررع بد   لدماديت ل كياد   كادر تد   112.65))كيا   LSDم ما لدـ , للاةتايبا لدمنيع ا 

 .  هكل لدلف, ربيدتيد  تر  تعنييا

تمدي يدف  علد   (p-value = 0.0001)ييح تد  لدتلقد ح لةدتمر  لدفدررع لدمعنييدا بد   لدماديت ل 28 بعف      

خ ددن لدد  ت ددتيى درددي بمعددف  رحيتظدد  لدماميعددا لدرلبعددا علدد   ع, (P<0.05)رجددي   لادددا  حصدديئ ا مييددا 

 ,Pg/ml  288±3.22))لدماميعا لدايداا بمعف  رخ ن م يةد  بلد , سل ري  Pg/ml 333.9±3.22))بل  م ية 

تمي يش ر  د   ل لدفررع ب   لدمايت ل كيا   كادر تد  هدكل لدلدف ربيدتديد  ترد   55.37))كيا   LSDم ما لدـ 

تكددرا عدد ز للاةددتايبا لدمنيع ددا, خيصددا تدد  لدماميعددا لدتدد  سشدد ر هددك  لدنتدديئك  ددد   ل لدتلقدد ح لدم. تعنييددا

 .سعرض  دلتلفي لداكت ري

ل , بعدف  تمدي يدف  ( p-value = 3.23 E-05)يديح تد  لدتلقد ح كياد  لدفدررع بد   لدماديت ل تعنييدا  42ر خ در 

لد  لد   ر  لدميجاا ةال   عل  ت تيى بمعف  رخ دن م يةد  ب, (P<0.05)عل  رجي   لادا  حصيئ ا مييا 

((16.911±247.33 Pg/ml   ب نمي لاتفض  ت تييي ,TNF-α  لددـ م ما  ,ت  لدماميعي  للأخرىLSD 

يشد ر . تمي يف  عل   ل لدفررع ب   لدمايت ل كياد   كادر تد  هدكل لدلدف ربيدتديد  ترد  تعنييدا (62.67)كيا  

رض  دلتلفي لداكت دري حيتظد  هكل  د   ل سن  ر لدتلق ح بف  يترلجل تل تررا لديم , دك  لدماميعا لدت  سع

 .عل  لةتايبا تنيع ا  عل  تقيااا بيد   ر  لد يداا

, ااف  ل تاميعا لد   ر  لد يداا ب ند   دد  عدفح عنف سلل ي لدنتيئك لحصيئ ي  لاختايا لدمقيااي  لدمتعف        

 هردر  رجدي    تدي تاميعدا لد د  ر  لدميجادا تقدف, (P>0.05)رجي  تدرع تعنديي تد  للاةدتايبا لدمنيع دا 

 .ت  للاةتايبا للادتريب ا(  0.05) لادا  حصيئ ا رلضلا عنف ت تيى تعنييا 
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في مصل الدم للجرذان المستحدث فيها  TNF-α (ml /Pg) قياس مستوى المعيار المناعي ( 4-8)جدول 

 تلقيحمقارنة مع مجموعة السيطرة وحسب التسلسل الزمني لل STGsسرطان القولون والملقحة بلقاح 

 المجاميع          

 

 التسلسل 

 الزمني للتلقيح

 السيطرة السالبة

        Mean ±SE  

 السيطرة الموجبة

Mean ±SE   

 الملقحة -المستحثة 

Mean ±SE   

 الملقحة –المستحثة  
 (تجربة التحدي البكتيري)

Mean ±SE      

 قيمة الاحتمالية

p-value   

 اقل فرق معنوي

LSD       

 بل التلقيح ق     

 يوم( 0)     

 

 

 

187.68± 8.96 

 

A         

a          

135.67± 

7.097 

A          

      c          

203.97± 5.36 

 

A         

b          

241.1± 3.4 

 

A            

b             

0.37 

 

N.S. 

 يوم من 14بعد  

 التلقيح الاول  

 

 

146.18± 

35.48 

C           
a           

525.78± 13.7 

 

B           
a           

319.45± 2.39 

 

A         
a          

379.74± 3.75 

 

A            
a             

0.0001* 

 

112.65 

 يوم من  14بعد  

 التلقيح الثاني  

 (يوم 28)     

 

 

140.77± 

27.11 

D 
a 

285.83± 5.46 

 

C 
b 

288± 3.22 

 

B          
a          

333.9± 3.22 

 

A            
a             

0.0001* 

 

55.37 

 يوم من  14بعد  

 التلقيح الثالث 

 (يوم 42)   

113.68± 

11.66 

B 
a           

247.33± 

16.911 

A          
b          

 204.3± 3.22 

 

A         
b         

 200.95± 3.22 

     A            

b             

 

3.23 E-05* 

 
 

62.67 

 قيمة الاحتمالية  

p-value     

0.456 0.026* 0.047* 0.038*  
 

               

 اقل فرق معنوي

LSD         

N.S. 44.62 72.46 46.27 

 (P< 0.05)مستوى معنوية  عند تدل على وجود فروق معنوية*     

 SE       = الخطأ القياسي 

  ي الاتجاه الافقي على وجود فروقات معنوية بين مجاميع الدراسة حسب التسلسل الزمني للتلقيحتدل الحروف الكبيرة المختلفة ف        
 بين التسلسل الزمني للتلقيح لكل مجموعة على انفراد فروقات معنويةوجود على الصغيرة المختلفة في الاتجاه العمودي تدل الحروف        

N.S.        = غير معنوي 

 

تدديئك لدفالةددا لدليد ددا  ل لدعدد ج بيدلقددي  لداكت ددري يعدد ز تدد  للاةددتايبا لدمنيع ددا تدد  ا ددديحف بيةدديوا     

ب نمدددي كياددد  لةدددتايبا ,  TNF-αو  هردددر  ت دددتييي  ترسفعدددا تددد  لدقيدددديل  لدادددرولل لدم دددتلاا ب دددرويل 

تد  تدف   لدفلالا  لإحصيئ ا لدقييدا, تاميعا لد   ر  لد يداا تنتفضا تمي يعكس تعيد ا للاةتايبا لدمنيع ا 

سيلتق  هدك  لدنت ادا تدل , لدتاربا سش ر  د   هم ا هك  لدع جي  ت  سل    للاةتايبا لدمنيع ا ضف لد رويل 

ل دقددي  لد دد دا لدمعييددا   (2013), رآخددررل  Hongح ددث وكددر , لدعفيددف تدد  لدفالةددي  لدعيدم ددا للاخددرى 

 Recombinant Attenuated Salmonella enterica serovar Typhimuriumلدميهنندا لدم سلدا 

vaccine (RASV)  ل دلأرالح يعتمف عل  لدت يي لدتيئ دا  هرر اشيو ي تضي  
+

CD8  بعدف حقندل  لخدي لددياح ,

-Myeloidمف زل  بشكي كا ر ت  لدت يي لدكيبتا لدمشتقا ت  لدنتيع لدعظمد   RASVررجف  ل لدع ج بلقي  

derived Suppressor Cells (MDSC)   ,ا در  تد  هدك  لدت يدي سمادي تاديت ل خلييدا  ياييدا ر ل ا اا ك

 .   TNF-αترلز ت  ردا ع   تضي   دلياح 
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عد   را لدعد ج لدك م ديئ  لدمنديع  د درويل لدقيدديل بيةدتتفلح  (2018),رآخدررل  Ektateتد   الةدا      

دلكشدا  ELISAتاديا بيةتتفلح لخ( لدرربيسي  لدلرلايا)لدل ايزرتي  لدل يةا دللرلا  لدململا بيد يدميا   

ب ن  لدنتيئك حصدي  لاسفديع كا در تد  , بعف لدع ج  IL-10ر  IL1-βر  TNF-αع  ت تييي  لد ييتيك ني  

تدد  تصددي تاميعددي   ng/ml  316±53))بمعددف  رلالددرل  تع ددياي بلدد   TNF-α ت ددتيى لد دد تيك   

  (58.3±1.15)ر  ر در لدمعيدادا لدفئرلل لدمصديبا بديلأرالح رلدمعيدادا بيد ديدميا   تقياادا بماميعدا لد د  

ng/ml  ,  ر لرضل  لدنتيئك حصي  لاسفيع ت  لدتعا در عدTNF-α   رلاتفديض تد  لدتعا در عدIL-10   تد

ل لأل لدت يي لدالعم ا رلدت يي لدشا ريا ه  لدمنتك لدرئ    ددـ  رسنشد  ري يد  ي  TNF-αلدت يي لدالعم ا اظر 

 . M1لدفلعما دنشي  لدياح  د   M2لدالعم ا ت   عي     د  سلييي لدنمأ لدظيهري دلت يي

داكت ريددي لد دديدميا   ( LPS)ل تتعددف  لد ددكريف لدشددلم    (2017), رآخددررل Kocijancic كمددي بدد        

. تمي ي  ي  د  سنخ ر ر عيما امي لدياح  TNF-αي يه  ت  سنش أ رسان ف لدت يي لدمنيع ا رلإاتيج لد حق دـ 

عد  لدعد ج لدمنديع  دل درويل لدمعتمدف علد  متدي   (2018)رآخدررل  Zhang  ماديرتد   الةدا  جُريد  تد

لرضددل  لدنتدديئك  ل لدكيئنددي  لدل ددا لدفم قددا لدتدد  , لدت يددي لد ددرويا ا لدمصدديبا بيد دديدميا   لدل ددا لدمضددعفنا 

ضدي   دلدياح س تعمر للأرالح رسع ز لدتفيعي للادتريب  ت  ب ئا لدياح سعمي عل  سع ي  لةتايبي  لدمضد ا لدم

 لخي خأ خ يدي لددياح  S. Typhimuriumس  حق  ة دا بكت ريي  (2013 ) ,رآخررل Hongرت   الةا . 

-200دد  تدي يقديا  ل رصي حا  لدياح  ربعف   Wtلدملقياا ةيبقي  سل  جلف لدفئرلل لداريا  CT26لداشري 

تل  100
3
ةديعف  علد  حصدي  سلدي  ره فد   تقدف,  هرر  اتيئك ايجلا ت  ساا أ امي لدياح بشكي كا در ,  

 Myeloid derivedتدد  لدكريددي  لدا ضددي    Subpopulationتردد  تدد  لدددنمأ لدظدديهري دفئددا ترع ددا 

suppressor cells ( MDSC)   ددد  لدت يدي لدعفدددا لدملدرا  دعيتددي لدنتددر رسليدردي  لدمت ددللا  دد  لدددياح

. لدت  مف سع ز تد  امدي لددياح  Trgدتنظ م ا ككد  ةيه  هكل لدع ج بتف  ا اا لدت يي ل, TNF-α لديات  

لل لدت يي لدالعم ا لدفنايا س تا ب تنيع ي  بإترلز تاميعدا  (2017), رآخررل  Vinod رب ن  اتيئك لدفالةا

رت دتقا   ةد ح لدتل دا ( IL-12ر IL-10ر IL-6ر IL-1ر TNF-α)تتنيعا ت  لدك ميك ندي  لد د تيك ن ا 

تددل لدت يددي  S. Typhimuriumكددكد      لدلضددياا لدمشددتركا دددـ , دددياح رج يئددي  لإشدديا   لخددي ب ئددا ل

لدالعم ا لدفنايا  دد  سع يد   اتديج لدا يئدي  لدضدف تييكررب دا لدمعتمدف  علد  للأك دا   تادي للأك دا   لدفديئق 

ي  ربنةدل, دقتدي بكت ريدي لد ديدميا    لخدي لدت يدي لديات دا ( NO)رب ررك  ف لدر فارج   ر ك د ف لدن تريد  

لدم ددتلاا بيلةدد ا  STGشدداي  لد ديدميا   تقددف تكند   ,  S. Typhimuriumيتميشد  تددل لددنمأ لداددري دلدـ 

-Proبتنشددددد أ لدت يدددددي لدالعم دددددا إتدددددرلز كدددددي تددددد  لد ددددد تيك ني  لدم يدددددف  د دتريبدددددي   NaOHلدعيتدددددي 

inflammatory  رلدمضددي   د دتريبددي Anti-inflammatory  بيلةدد ا لدتعا ددر لدا ندد  دكددي تدد  TNF-α 

  . IL-10ر IL-6ر  iNOSر IL-1βر

 DppGppسد  ت ردي سلق دق لدت ف در تدد  لددـ   و (2021) ,رآخددررل Badieتد   الةدا  جُريد  تد  ماددي      

Salmonella  بل ث لا سريج  هك  لد يدميا   لد يتر  رلا ستكي ر  لخي خ يي لدافي ي  ردكنري سظُردر سن  رلسردي

تد   IL-1βو TNFa  د  لدتعا در عد  لد د تيك ني  لدم يدف  د دتريبدي  تادي لدمضدي   ددلأرالح عد  وريدق سلف
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تدد   الةددتل عدد  لدفعددي لدتددآزاي لأشدداي   (2023 ), رآخددررل Salehر رضددح . لدت يددي لدالعم ددا رلدعفدددا 

ضدف خ يدي  Prodigiosin لدليريا عل  لدـ Lactobacillus acidophilus ghosts (LAGs)لداررب يس   

لدمنتاا يمتيز ب  تا عيد ا رلةتقرلا ا دا  تد  هدي  LAGsل رشي  هك  لدـ رلدم تق    د    ةرويل لدقيديل

تضدد   لددد  لعتمددي    كنظدديح سيصدد ي تضددي  د ددرويل لدقيددديل رلدم ددتق   يامددل بدد   , لدظددرر  لدف دد يديج ا 

ع ددي لدمددي  تدد  سف Prodigiosinدت يددي لدقيددديل تددل مددفا  لدددـ  LAGsلد دد تا رلدنشدديو لدل دديي ر دفددا لدددـ 

 .لدتليي لدمارتك 

 

 لتجربة التحدي البكتيري TLR-4و PDL-1 و TNF-αالتغيرات في مستوى المعايير المناعية 4.3.2.4 

Changes in the level of immune parameters TNF-α, PDL-1 and TLR-4 in 

bacterial challenge experiment 

 

لدمتعلقا بتق    ت تييي  بعد  لدمعديي ر لدمنيع دا  5))رلدمللق ( 4-9)ب ن  لدنتيئك لدم حظا ت  لدافر       

ت  تاميعا لد د  ر   PDL-1ت    ث تاميعي  ت  جرولل لدتاربا ع  رجي  زيي   تعنييا ت  ت تيى  

تقيااددا بيدماميعددي   Pg/ml (1128.48±7.85)بلدد   م يةدد رخ ددن بمعددف  ( لدم ددتلاا بيد ددرويل)لدميجاددا 

اتفيض ت  ت دتييي  هدكل لدمع ديا ح دث سشدكي هدك  لد يدي   تيامدي  تعنييدي  عندف ت دتيى للاخرى لدت  لهرر  ل

تمدي يدف  علد  رجددي  (  (0.04231بد   لدماميعدي  ( p-value)ربلغد  لدق مدا للاحتميد دا ( (P<0.05 لاددا 

مدف يكديل ددل  لدملقلدا بيداكت ريدي لدل دا –ل تعيتلدا لدادرولل لدم دتلاا سش ر هك  لدنتديئك  دد   , دا لحصيئ ا  لا

تدي   .سن  ر ليايب  ت  سقل ي ت تييي  هكل لدمع يا لدمنديع  تمدي يعكدس حصدي  سعدفيي تد  للاةدتايبا لدمنيع دا 

لدم دددتلاا )تدد  لدماميعدددا لدايداددا ( (P<0.05تقددف لهرددر زيدددي   تعنييددا  TLR-4بيدن دداا دلمع دديا لدمنددديع  

تقياادا ng/ml ( 3.135±0.39)بلد   م يةد رخ دن بمعدف  ( لدمعيتلا بيداكت ريي لدل دا  –لدملقلا  –بيد رويل 

تل لدماميعا للارد  رلدايا ا لدتد  لهردر  لاتفديض بردكل لدمع ديا ربلغد  لدق مدا للاحتميد دا بد   لدماميعدي  

ل لدمعيتلا بيداكت ريي لدل ا سع ز ئ ا مييا رسش ر هك  لدنتيئك عل   تمي يف  عل  رجي   لادا لحصي( 0.0392)

كددكد   TNF-αرت مددي يتددص لدمع دديا لدمندديع  . ربيدتدديد  سلف دد  للاةددتايبا لدمنيع ددا  TLR-4تدد  ت ددتييي  

  (243.65±41.58)بلدد  م يةدد  رخ ددنبمعددف   تدد  ول  لدماميعددا لدايداددا( (P<0.05لهرددر زيددي   تعنييددا 

Pg/ml  تمدي يدف  ( 0.03562)م ما للاحتميد ا بد   لدماميعدي  تقيااا تل لدماميعت   للارد  رلدايا ا ربلغ

سشدد ر هددك  لدنتدديئك  ددد   ل لدعدد ج بيدلقددي  رلداكت ريددي لدل ددا يعدد ز تدد  علدد  رجددي   لادددا لحصدديئ ا رلضددلا ر 

 .تمي يعكس لةتايبا تنيع ا مييا TNF-αت تيى 
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في مصل الدم للجرذان المستحث فيها  TLR-4و PDL-1 و TNF-α قياس مستوى المعايير المناعية ( 4-9)جدول 

الملقحة –والمعاملة بالبكتيريا الحية مقارنة مع الجرذان المستحثة بسرطان القولون  STGsحة بلقاح الملق-سرطان القولون 

 (حسب قيمة الاحتمالية بين مجاميع الدراسة )و جرذان مجموعة السيطرة الموجبة 

 المجاميع               

 المعايير     

 المناعية    

 السيطرة الموجبة  

Mean ±SE    

 الملقحة -المستحثة 

Mean ±SE     

 الملقحة –المستحثة     

 (المعاملة بالبكتيريا الحية) 

Mean ±SE      

 قيمة الاحتمالية   

p-value       

PDL-1 (Pg/ml)    
 

 1128.48± 7.85 

A            

1075.25 ±14.785 

B          

 

763.38 ±28.92 

C               0.04231* 

TLR-4 (ng/ml) 2.21±0.24 

B             

2.175±0.235 

B                  

3.135± 0.39 

A              0.0392* 

TNF-α (Pg/ml) 
 

153.55± 3.85 
B 

221.05± 5.45 
AB            

243.65± 41.58 
A              0.03562* 

 (P< 0.05)مستوى معنوية  عند تدل على وجود فروق معنوية*                

 SE                = الخطأ القياسي 

   فروقات معنويةوجود على الكبيرة المختلفة في الاتجاه الافقي تدل الحروف                  

 

سش ر لدنتيئك بشدكي عديح  دد   ل لدعد ج بيدلقدي  لداكت دري رلداكت ريدي لدل دا ددل سدن  ر  ياديب  علد  لدمعديي ر      

تد  حد    هردر  تاميعدا , ارولل لدمصيبا ب رويل لدقيديل ت  لد TLR-4ر PDL-1ر TNF-αلدمنيع ا 

, تإل لدع ج بيداكت ريي لدل دا   ى  دد  سقل دي هدك  لدم دتييي  PDL-1 لد   ر  لدميجاا ت تييي  ترسفعا ت  

ل تلتم   ت  سل    للاةتايبا لدمنيع ا  TLR-4ر TNF-αكمي  ل لدم دتييي  لدمرسفعدا تد  . تمي يعكس سن  ر 

 .  لدمعيداا سش ر  د  لةتايبا تنيع ا تع ز  تمي يف  عل  تعيد ا هك  لدع جي ت  لدماميعي

كيا  اتيئك هك  لدفالةا تقيابا دلعفيف ت  لدفالةي  رلدت  ب ن  سن  ر لدلقي  لداكت ري ت  لدتلف   لدمنيع       

يد درويل رلدممندل بردكل ضف لايلع تتتلفا ت  لد روياي  رلاسايو سن  ر  ت  حيدا تيلجرا لدل يلل لدم تلث ب

ل لدل يلادي    (2013 ) ,رآخدررل Chorobikح دث وكدر, لدلقي  لداكت ري تل لدت يي لدل دا  ددكل  لداكت ريدي 

مدف س ديا ددفيري  Salmonella typhiكدـ بكت ريدي لددـ  Bacterial filtratesلدتد  حقند  بيدررلشدح لداكت ريدا 

ل ا ت  ي  دد   رعلدي ةداب ودد  , بيداكت ريدي   re-challengeحقنردي عندف  عدي    Hemorrhagic necrosisاتر 

بمددي تدد  وددد  عيتددي اتددر لدددياح  Proinflammatoryلدتلف دد  لدقدديي دتلددرا لد دد تيك ني  لدقاددي للادتريب ددا 

(TNF ) ربدكد  س داب تت زتدا لدصدفتا هدك  تد  حدفرث , بيلة ا لد ميح لدفلخل ا رتنتاي  بكت ريا  خدرى

 Bacillus اددل مددف سدد  لةددتتفلح دقددي  لدددـربدد   كددكد   ددد   , لدليتلددا دلددياح سددن  ر ع جدد  تدد  لدل يلاددي  

Calmette-Guerin (BCG)  تدد   ضددعي  بكت ريددي لد ددي لداقددريMycobacterium bovis   دعقددي  تدد

  رمدفت   الةدا.  حدف  اادح لدع جدي  لدمنيع دا دل درويل  يضي  رعُفن  , لد ي لد تيل كلقي  يلم  ت  ترض 

Chenآد ي   ضيت ا دتف د ر زيدي   عدف  لدت يدي لدتيئ دا لدمعدي  سنشد  ري لدتيصدا بديدياح  (2019 ), رآخررل ,

لديات  بيةيوا لد يدميا   مف ةيه  ت   عدي    PDL-1رعل  رجل لدتصيص  هرر   ل دلتنظ   لد لا  دلـ 

زيدي   اشديو لدت يدي  تد  PDL-1رس  سق د    را هدكل لدتنظد   لد دلا  ددـ , سنش أ لدت يي لدتيئ ا لدتيصا بيدياح 
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و ب ند  لدنتديئك  ل  , لدتيئ ا ع  وريق  جرل  ساربا زالعدا تشدتركا بيةدتتفلح امديوج لدفئدرلل لدليتلدا دلدياح 

عف  لدت يي لدتيئ ا 
+

CD8  لدمنش ا زل  بشكي كا ر ب نمي لاتف  عف  لدت يي لدتيئ ا لدتيضعا دلمي  لدتلديي

 .لدمارتك

د  لدقفا  لدعيد ا دلقي  لداكت ري ت  سع يد  لةدتايبا لدمضد ا لدمنيع دا لدمضدي     لشيا لدعفيف ت  لدايحا       

علد   را  ( 2013a ), رآخدررلAmara  كمي ت   الةا  جُري  ت  مادي, دلياح رسعفيي للاةتايبا لدمنيع ا 

BGs  شداي  لددـ لرضدل  لدنتديئك  ل د د ح  , لدم تلاا ك م يئ  ي لدمر  ت  لدمنيعداSTGs تكيادي  سرلك دب ر

لدتد  سملد  لدقدفا  علد  سلف د  كدي تد  للاةدتايبا لدمنيع دا ( تيل  سعمي كملف ل  تنيع ا)ت تضفيا تلفيها 

رات ادا ددكد   يادب  ل سعمدي للأشداي  علد  سع يد  , ت  كي ت  تايت ل لدارولل لدممنعا ( لدتل  ا رلدتلييا)

  ةدليك لدارديز لدمنديع  بتعرتدل علد  هدك  ريعي  لد اب ت  ود  لد, للاةتايبا لدمنيع ا دلم تضف لدم ترف  

ريعد ز , ( Kang et al., 2022)لدمكياي  كم تضفل  ررياا , تمي ي  ي  د  سلف د  للاةدتايبي  لدمنيع دا 

 ,.Li et al)لد دل ما تد  ميبل تردي لدتمن ع دا , تمدي ييددف لةدتايبي  تنيع دا مييدا  BGsرجدي  ه يكدي ةد ح لددـ 

2021)  . 

 أ للاةدتايبي  لدمنيع دا لدف ريدا تد  خد   لدتعدر  علد  للأامديو لدا يئ دا لدمرسا دا سنشد BGsيمك  دـ      

 LPSيدت  لدتعدر  علد  لدمكيادي  تادي (. Abenavoli et al., 2019)عل  ة لري ( PAMPs)بيدممرض 

علد  لدت يدي لدمنيع دا , ( PRRs)رج يئي  ة ح لداكت ريي للأخرى بيلة ا ت تقا   لدتعر  عل  للأامديو 

ي لدت يي لدالعم ا رلدت يي لدشا ريا ري  ي هكل لدتعر   د   ترلز لد د تيك ني  لدم يدف  د دتريبدي  رسان دف تا

, تمدي يعد ز للاةدتايبا لدمنيع دا ضدف لدم تضدف , (Ciesielska et al., 2021)لدم يدف تد  لدت يدي لدمنيع دا 

دي للاةدتايبي  BGsسلفد  ,  ) et alPathria(2019 ,.لدم دترف   لدمنيع دا لدتك ف دا تد  خد   سنشد أ   يض 

سقددفي  لدم تضددف  ددد  لدت يددي  BGsي ددري رجدي  لدم تضددفل  علدد  لد دد ح  ر  لخدي , لدت يدي لدايئ ددا رلدتيئ ددا 

 .Hajam et al)لدمنيع ا , تمدي يد  ي  دد  سكديي   ج ديح تضدي   خيصدا بيدم تضدف بيلةد ا لدت يدي لدايئ دا 

يدد  ي هددكل تدد  لدنرييددا  ددد   اتدديج , ( Dobrovolskiene et al., 2018)رسنشدد أ لدت يددي لدتيئ ددا ( 2017,

, لدكلكر  رلدت يي لدتيئ ا لد يتا دلت يي , تمي ي يه  ت  لدمنيعا وييلدا لدمدفى  B ج يح تضي   تلف   رخ يي 

 (.Kumar et al., 2019 )ي يعف هكل لدتن  ر لدم يعف ت  سضت   للاةتايبا لدمنيع ا رسل    تعيد ا لدلقي  

راديع لدم تضدف لدمقدفح , يمكنردي  ل  BGsعل  خصيئص لدمكياي  لداكت ريدا لدملدتفف بردي تد   ل  رلعتمي       

لدتد  سلتديي علد  تكيادي   BGsعلد  ةدا ي لدمادي  , يمكد  ددـ , سلدر  للاةدتايبا لدمنيع دا تد  لسادي  تعد   

 Th2,  ر لةتايبا ( Cao et al., 2018)لدت  ستم   بيدمنيعا لدتلييا  Th1بكت ريا تلف    ل سع ز لةتايبا 

ددكد  , يمكد  دم تضدفل  لدادرل    , (Senevirathne et al., 2021)لدتد  ستم د  بإاتديج للأج ديح لدمضدي   

لدم ددتلاا ك م يئ  ددي  ل سعدد ز لدمنيعددا , رسنشددأ للاةددتايبي  لدمنيع ددا لدف ريددا رلدتك ف ددا , رسظرددر خصدديئص 

تد  لدعد ج , ساعي هك  لدم  ل  تنردي رةديئي م مدا تد  س ديير لدلقيحدي  . ت يعف  , رسعف  للاةتايبا لدمنيع ا

 .لدمنيع  دتل    تعيد ا لدلقيحي  رستص ص للاةتايبي  لدمنيع ا دم ااي  للأترلض  ر للأترلض لدملف  
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      Conclusions and Recommendationsالاستنتاجات والتوصيات 

     Conclusionsالاستنتاجات 

تعيتلتردي ك م يئ دي  بمديل  ب د  ا بيةدتتفلح بررسيكدي  بيةديوا لدمنتادا  STGsلشاي  لد ديدميا   لحتفظ   1-

SLRP   س زا ددا دلمصددي تددل ر هرددر  ميبل ددا , بم تضددفلسري لد دد ل ا ر خصيئصددري لدمياتيديج ددا لد ددل ما

 .دل يدميا   لدل ا بعف لسايع لدارايتك لدكيتي دلتلق ح لدم تضفل  لد  ل ا 

 

بشكي كا در بيةدتايبي  تنيع دا تلليهدا تقياادا بديدتلق ح عد  وريدق  STGsلاساأ لدتلق ح سل  لدالف بيدـ  2 -

رةيو لد اع ا دلع ني  لدمنخيو  ت  لددفح رتتادياس ت  للأ دلنمي لدار يت لضح لدف  , ت  خ   للاةتاعي  لدي

 .رلدارلز دفى لدارولل لدملقلا لدكاف 

 

لةدايع ر  ى  دد  هرديا ( (20سد  خد   تدف  ( AOM) ل  ةدتلفلث ةدرويل لدقيدديل بيةديوا تدي   لددـ  3 -

 ا د ا ا دلقيديل سماي بظريا ب ا لدتا   لدشديو ركدكد   حدفلث سغ درل رلدن ا  سغ رل  ت  لدمظرر لدع يا  

 . كا ر 

 

سلف   للاةتايبي  لدمنيع ا لدتلييا عد  وريدق زيدي   ت دتييي  لدتعا در   د  STGs  ى لدتلق ح بيةتتفلح  4 -

تدد  لداددرولل لدملقلددا رلدم ددتلاا ب ددرويل لدقيددديل تقيااددا تددل  TLR- 4ر  TNF - αعدد   لد دد تيك ني  

 .تاميعا لد   ر  لدميجاا 

 

تد  لدادرولل  PDL-1بياتفديض ت دتيى لدتعا در تد  لدادررس   لدمنديع   STGsس داب لدتلقد ح بيةدتتفلح  5 -

لدملقلا رلدم تلاا ب رويل لدقيديل رلدم تق   تقياادا تدل تاميعدا لد د  ر  لدميجادا لدتد   هردر  لةدتايبا 

 . PDL-1تلليها دتن  ر لدمرض عل  ت تييي  لدـ 

 

عل  تقيي س للاةتايبا لدمنيع ا ح ث حصل  زيي   تلليها تد   STGsهرر لدتن  ر لديلضح دلتلق ح بيدـ  6 -

د  جياب للااسفيع لدليصي ت  عف  كي ةا  عف  لدكل  رلدتفريق  دت يي لدفح لدا   ب   تايت ل لدفالكي ت  لد

(  STGsت  تاميعا لدارولل لدم دتلاا بيد درويل رلدملقلدا بيددـ )ت  لدت يي لدلا ا ا رلدت يي لحي يا لدنيل  

 .  S. Typhymuriumبعف لصيبتري بار يتا لدـ

 

دي  لدم تلاا ك م يئ  ي يمك   ل سمادي   S. Typhymuriumلدـل لشاي  بكت ريي   7 - ل ةديه  تد  سع يد   دقيح  رلعدف 

لدنتديئك سشد ر  دد   تكيا دا لةدتتفلح لدلقدي  كعد ج , للاةتايبا لدمنيع ا حت  تد  حيددا رجدي  ةدرويل لدقيدديل 

 .ت يعف ت  سل    لدليدا لدمنيع ا دلارولل لدمصيبا بيد رويل 
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 Recommendationsالتوصيات  

لدفالةدا بمدي يدنس   سيص  ,  S. Typhymuriumلةتكميلا  دلفالةا رلدالث حي  لدايلاب لدمتعلقا بار يتا 

: 

)سق د   تعلمدي  لدت يدي لدتيئ دا  1-
+

 CD4ر
+

 CD8 ) بيةدتتفلح سلل دي لدتدفتق لدتلدييFlow Cytometry 

analysis      شاي  لد يدميا   نلدملقلا بعل  لدل يلاي  لدمتتاريا لدم تلاا ب رويل لدقيديل رSTGs . 

 

 Inتشدددتركا تددد  تادددي  عددد ج ةدددرويل لدقيدددديل كناظمدددا  BGsشددداي  لداكت ريدددا لألتكيا دددا لةدددتتفلح ل 2-

combination كنيلمدددي  ر , لدتيصدددا ب دددرويل لدقيدددديل لدمضدددي ل  لدل ييدددا لر لدع جدددي  لدك م يئ دددا  تدددل

 .دنياييا كنيلمي دلع جي  ل ر ,  DNAدلقيحي  لدلم  لدنيري 

 

علدد  تعدديي ر تنيع ددا جفيدف  تدد  ةددرويل لدقيددديل رلدم ددتق    STGsشدداي  لد ديدميا    الةدا سددن  ر دقددي    -3

 .لدم تلث   ت  لدل يلاي  لدمتتاريا تل ب يل سن  ر  عل  رهيئا لدت يي لدلمفيريا 

 

منيعا لدا د  ربدكد  يت لدب د م ما رميئ ا رع ج ا ول  سن  ر تل   BGsشاي  لداكت ريا سقفح دقيحي  للأ - 4

اديلع ةدرويا ا لخدرى لدتد  سمتديز بديخت   تنيعتردي رسعق دف لدا ئدا لدمل  دا لدليجا  د   الةا س ا قردي علد   

 .بيدياح رآد ي  تقيرتا لدع ج لدمنيع  

 

,  دل دقيديل افعلد  لدتعدييب بدي Affinityسن  ر  ايلع بكت ريا لخرى ةيداا دصاغا ررلح دردي للادفدا  الةا  -5

 .ر لدتقص  ع   راهي لدمنيع  

 

رلدا ندي   (Kras)كدـ  Oncogenesعلد  لدا ندي  لديات دا  STGsشداي  لد ديدميا   دقي    الةا سن  ر  -6

 .ت  خ يي ةرويل لدقيديل رلدم تق    (P53)كـ    Tumor suppressor geneلدكيبتا دلياح 

 

ت  لدارولل بنسايع بررسيكي  تعتمف عل   Colorectal cancer ةتلفلث ةرويل لدقيديل رلدم تق    -7

 Duxtran Sulfate Sodium (DSS)بيلاشترلك تل تي    Azoxymethaneلةتعمي  لدمي   لدم رونا 

.دغرض سقل ي لد ت  لدمت لب دإةتلفلث 
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33 SAC - 34 dTAG - 35 dTRE + 36 CIT + 37 MNT - 39 5KG + 

40 lLATk + 41 AGLU - 42 SUCT + 43 NAGA - 44 AGAL + 45 PHOS + 

46 GlyA - 47 ODC + 48 LDC + 53 lHISa - 56 CMT + 57 BGUR - 

58 O129R + 59 GGAA - 61 lMLTa - 62 ELLM + 64 lLATa -    
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Summary       

    The current study aimed to investigate the immunostimulatory role of Salmonella 

Typhimurium ghosts (STGs) vaccine to reduce the effect of Azoxymethan (AOM)-

induced colorectal cancer in male albino rats (Rattus rattus), which were used as a 

model to achieve the experiments of the current study, which were conducted in the 

laboratories of Biology Department belong to both the College of Education for Pure 

Sciences and the College of Science / University of Kerbala, and in the animal house  of 

the College of Pharmacy / University of Kerbala, and in the training center of the Iraqi 

Biotechnology Company in Al-Qadisiyah Governorate for the period from the 

beginning of February 2023 to the beginning of November 2023.  

   The study included the use of (41) male albino rats, and included two axes. The first 

axis represented the initial evaluation to the locally prepared vaccine safety and its 

immunogenicity by studying the immune response of the vaccinated rats and comparing 

it with the unvaccinated rats, as well as testing the complete vaccination program. The 

second axis included investigating the immunomodulatory activity of the prepared 

vaccine on colorectal cancer induced rats before, during and after treatment with the 

complete vaccination program with (STGs) by measuring the expression level of some 

immune parameters represented by Toll like receptor- 4 (TLR-4), Programmed cell 

death ligand- 1 (PDL-1), and Tumor necrosis factor- alpha (TNF-α), in addition to 

studying some changes in histological and blood parameters.  

   S. Typhimurium ghosts were prepared from the activated bacterial isolate provided by 

the Al-Amin Center for Advanced Biotechnology and Research / Najaf, using the 

Sponge Like Reduced Protocol (SLRP) as a vaccine and to evaluate its efficiency in 

stimulating or modifying the immune response of laboratory rats (6 rats with an average 

weight of 150 grams were allocated for the experiment). The agglutination ability test 

was performed for S. Typhimurium cells and STGs using standard antisera. The results 

showed that agglutination appeared clearly by the presence of granular aggregation on 

the glass slide when using standard antibodies with the prepared S. Typhimurium cells 

and STGs, while the agglutination ability was absent in the negative control group. The 
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scanning electron microscope imaging results also revealed that these ghost cells which 

containing micropores are characterized by having intact and high-quality outer shells. 

   The full vaccination program (42 days) was tested and the experiment included the 

use of (15) rats with an average weight of 150 grams, divided into 3 groups, each group 

(5) rats included (the control group, the oral vaccination group, and the subcutaneous 

injection group). The STGs vaccine was used with Freund's adjuvant (1:1) at a dose of 

100 μl/rat. The serum was collected from each animal before each vaccine dose and 

after the end of the vaccination program (14, 28, and 42 days). Then the ability of the 

antibodies present in the serum to interact with the live S. Typhimurium antigen was 

measured using the agglutination ability test. The positive agglutination result appeared 

on the glass slide by the presence of milky-colored granular fog that included the 

subcutaneous vaccination group, which gave a clear clump (within one minute) for the 

antibody reaction with the antigen after treatment with the STGs vaccine compared to 

the tests of the oral vaccination group.  

   When studying the effect of the prepared STGs vaccine on some histological, blood 

and immunological parameters for colorectal induced rats , the experiment included the 

use of (20) male white rats with weights ranging between (75-50) grams and ages of (5-

4) weeks, they were divided into four groups with (5) rats for each group, the first 

group was considered the negative control group, and the second group was the positive 

control group that was injected with (AOM) at a rate of (15 mg/kg of animal weight) 

once a week for two consecutive weeks, the third group was the group of animals that 

were injected with a single dose subcutaneously with equal volumes (1:1) of STGs + 

Freund’s adjuvant at a dose of (100 μl /rat) after (20) weeks from the date of  the second 

injection of the carcinogenic (AOM) substance, then the full vaccination program 

continued (14, 28 and 42 days) ,while the fourth group represented the group of animals 

treated with carcinogenic (AOM) substance, which they were subjected to interference 

with live bacteria by subcutaneous injection with (1) ml of the bacterial suspension of 

live S. Typhimurium bacteria at a concentration of (1×10
8
 cells/ml) once after the 

completion of the complete vaccination program. Blood samples were collected during 
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the experiment and tissues were collected after sacrificing the animals at the end of the 

experiment to evaluate the required standards. 

   Gross changes were observed in the colon tissue of the positive control group, 

represented by the loss of its normal appearance, in addition to the appearance of 

multiple masses of polyps. In the histopathological sections, severe infiltration of 

inflammatory cells between the crypts was observed, with marked hyperplasia in the 

glandular foci of the mucosal layer compared to the negative control group. As for the 

third group, histopathological changes in the colon mucosa and significant hyperplasia 

in the lymphoid tissue with infiltration of inflammatory cells and damage to the crypts 

of the mucosa layer were observed. The cross-section of the liver tissue of the fourth 

group showed simple sinusoidal congestion, degeneration of some hepatocytes, and 

irregularity of the sinuses accompanied by infiltration of some inflammatory cells in the 

portal area compared to the positive control group. The cross-section of the spleen 

tissue of the fourth group also showed small clusters of white pulp lymphocytes 

scattered across the red pulp, accompanied by slight infiltration of inflammatory cells 

compared to the positive control group. 

   The immune response measurements in the blood showed a significant increase 

(P<0.05) in the total number of white blood cells among the four study groups, as it 

reached its highest value in the positive control group with a mean and standard error of 

(17.52 ± 0.28 cells/mm
3
 blood), while the granulocytes showed a significant increase 

(P<0.05) in the rate and standard error of (7.9 ± 1.92cells/mm
3
 blood) in the fourth 

group when compared with the experimental groups, in addition to a significant 

increase (P<0.05) in the rate and standard error of monocyte cells in the same group 

when compared with the experimental groups, while the red blood cells showed a non-

significant increase (P>0.05) in all four experimental groups and recorded a probability 

value between the groups of (0.28).  

   When estimating the expression levels of the immune parameters (TLR-4, PDL-1 and 

TNF-α), the results showed that there was no statistical significance at a significance 

level (P>0.05) between the four groups at most times regarding the study to the effect 

of the vaccine on the expression levels of the immune parameter TLR-4 in the serum of 
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the rat groups, except that the averages in the groups (induced - vaccinated) tended to 

rise over time compared to the negative control, but it was not sufficient to achieve 

statistical significance. The results showed that the expression level of PDL-1 increased 

according to the vaccination serial time, and there were significant differences between 

the groups at all times at a significance level of P<0.05, the third group showed high 

levels during the entire vaccination program compared to the other groups, which also 

indicates a clear significant increase (P<0.05) compared to the negative control group, 

which indicated the presence of non-significant differences (P>0.05), while the results 

recorded a clear variation in the levels of TNF-α between the different groups over the 

vaccination period, the negative control group did not show a significant difference in 

the immune response (P>0.05), while the positive control group showed a clear 

statistical significance at the significance level (0.05) in the inflammatory response, the 

most prominent being the third and fourth groups that showed a statistically significant 

effect on the immune response. 

   We conclude from the above that subcutaneous vaccination using S. Typhimurium 

ghost vaccine (STGs) in rats can generate a strong cellular immune response to reduce 

bacterial colonization in infected rats, and also provides complete protection against 

live strain bacteria, thus these chemically induced bacterial ghosts can be used as a 

promising vaccine. We also conclude that the induction of colorectal cancer in male 

white rats by sub-peritoneally injecting them with AOM can lead to changes in some 

histopathological, blood and immune parameters when injected subcutaneously with   S. 

Typhimurium ghost vaccine, and it had an immunostimulatory effect with colorectal 

cancer. 
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