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  الخلاصة
 .Phoenix dactylifera L. cvنخیل التمر صنف الزهدي  نوىل ني)(المائي، الایثانولي والهكسا تقییم تأثیر المستخلصات الخامتم 

Zahdi   في اثنین من الخطوط الخلویة السرطانیة ، هما خط خلایا سرطان الحنجرة البشري كدراسة أولیة(Hep-2)  وخط خلایا سرطان الغدة
ییم تأثیر هذه المستخلصات في مزارع خلایا الدم ، وتق(REF)في الخط الخلوي الطبیعي لجنین الجرذ كذلك ، و  (AMN3)اللبنیة الفأري 

ومعامل الانقسام الخیطي ،  Blast index (BI%)بوساطة حساب معامل التحول الأرومي  (in vitro)المحیطي البشري في الزجاج 
Mitotic index (MI%)  ودراسـة حالات الزیغ الكروموسومي ،Chromosomal aberration (CA)  . الفعالیة  ةتضمنت دراسكما

ي  Mammary adenocarcinomaالمستخلصات في الفئران المختبریة الحاملة لسرطان الغدة اللبنیة لأحد هذه جیة لاالع .كان التأثیر السمّ
معتمداً على التركیز المستخـدم منها ومدة  (in vitro)في الزجاج  AMN3و  Hep-2للمستخلصات الخام في كلا خطي الخلایا السرطانیة 

مایكروغرام/مل ،   10000ساعة من تعریضها على الخلایا بالتركیز  72رض لها ، وكان التأثیر المعنوي الأعلى لتلك المستخلصات بعد التع
على الترتیب . وقد أبدت  AMN3خلایا و  Hep-2في خلایا %  93.4% و 89.4 یثانوليللمستخلص الاالتثبیط الأعلى  ةفقد بلغت نسب
% عند 17.7تثبیط في هذه الخلایا  ةوصلت أعلى نسب حیث،  (REF)یرات تثبیطیة طفیفة في خط الخلایا الطبیعیة تأثجمیعها المستخلصات 

نت دراسة تأثیر المستخلصات الخام لیثانوليمایكروغرام/مل للمستخلص الا 10000التركیز  ّ في إنقسام الخلایا اللمفاویة للدم التمر  نوى. بی
بشكل یعتمد على التركیز  (%MI)ومعامل الإنقسام الخیطي  (%BI)یاً في معدلات معامل التحول الأرومي المحیطي البشري إنخفاضاً معنو 

المستخدم من تلك المستخلصات ، ولم تُحدث هذه المستخلصات أي تغیرات تركیبیة أو عددیة في كروموسومات تلك الخلایا . إن التراكیز 
عندما  Metaphaseكعوامل موقفة لإنقسام الخلایا اللمفاویة في الطور الإستوائي  المستخلصات لم تعملهذه المستعملة جمیعها من 

رة  Colcemidإستعملت بدیلاً عن الكولسماید  رة بدیلاً عن المادة المشطّ ، فضلاً عن إنها لم تنجح بالعمل كعوامل مشطّ
Phytohemagglutinin (PHA)إعتماداً على قیمة الجرعة الممیتة النصفیة  نوىلل یثانولي.تم تحدید الجرع العلاجیة من المستخلص الا

(LD50) المستخلص في إختزال حجم الورم بشكل یعتمد على الجرعة المستخدمة منه ومدة  ا. وأثبتت التجارب العلاجیة فعالیة عالیة لهذ
لال إختزالها لحجم الورم في الفئران بنسبة هي الأفضل تأثیراً من خ )غم/كغم من وزن الفأرة1( هالتجریع . وكانت الجرعة العلاجیة الأعلى ل

ة العالیة للمستخلص الا83.8 ّ و  Hep-2في الخطوط الخلویة السرطانیة  نوىلل یثانولي%.تشیر نتائج هذه الدراسة إلى الفعالیة السمی
AMN3  بشكل متخصص دون إحداث تأثیر سمي في الخلایا الطبیعیة المتمثلة بخلایاREF امة استخدام هذ، والمدى الواسع لسلا 

  .المستخلص في الفئران ، والفعالیة العالیة ضد الورمیة له عند استعماله في علاج سرطان الغدد اللبنیة في الفئران
  

  نوى تمر الزھدي   ،  سرطان الدم ، الفئران    ، تثبیط الخلایا السرطانیةكلمات مفتاحیة: 
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  المقدمة
عدّ السرطان واحداً من المخاطر الأ ُ ساس التي تهدد حیاة ی

الإنسان في مختلف بلدان العالم ، لكون هذا المرض لا یقف عند 
عضو معین فهو ینتشر إلى كثیر من أعضاء الجسم الأخرى لیفتك 
بها ، وهو أحد ألأسباب الرئیسة للوفاة في العالم ، إذ یأتي بالمرتبة 

، وفي العراق بشكل )1،2( الثانیة بعد أمراض القلب والشرایین
خاص یعدّ السرطان مشكلة متنامیة تجلب الموت للآلاف من 

  . )3( ألأشخاص خلال العام الواحد
إن العلاجات التقلیدیة لهذا المرض مبنیة على أساس العلاج 
الجراحي ، والعلاج الإشعاعي والعلاج الكیمیائي أو الجمیع معاً ، 
ُستعملان في  وبشكل عام فإن العلاجین الجراحي والإشعاعي ی

ُستعمل عند ح الات الأورام الموضعیة ، أما العلاج الكیمیائي فی
. على الرغم من فوائد )5،4( إنتشار الخلایا السرطانیة في الجسم

هذه العلاجات إلا أنها تمتلك تأثیرات جانبیة تعود سلباً على صحة 
المریض لاسیما العلاجات الكیمیائیة والإشعاعیة التي تتسبب 

لطبیعیة في الجسم أو بإحداث الطفرات الوراثیة بسُمیَّتها للأنسجة ا
  .)7،6( لخلایاه أو إضعاف الجهاز المناعي فیه

لقد لجأ مرضى السرطان فضلاً عن كثیر من الأطباء إلى 
المنتجات الطبیعیة في علاج الأمراض التي تواجههم لكونها تُبعد 
أعراض المرض وتُحسِّن من صحة الإنسان ، فضلاً عن أنها قلیلة 

. إن إستعمال المنتجات الطبیعیة لا سیما النباتیة منها لم )8(لكلفة ا
یكن بالشئ الجدید فقد إستعملها الإنسان منذ القدم وكان الإستطباب 
بالأعشاب من الأمور المعروفة جیداً لدى العرب والإغریق 
 والصینیین في العالم القدیم ، وعند الهنود الحمر في العالم الحدیث

)9( .  
، شُخص نوع نباتي  250000في الطبیعة ما لا یقل عن یوجد 

الة مضادة للسرطان  منها أكثر من ألف نبات بإمتلاكه خواصاً فعّ
استُعملت النباتات لعهود طویلة في علاج السرطان ، وقد  .)10(

وكان هناك الكثیر من المواد الفعالة المستخرجة من النباتات 
وفي علاج مراحل متقدمة  استُعملت في الوقایة من مرض السرطان

  . )11( من الأورام الخبیثة
أما في العراق فقد دأب المركز العراقي لبحوث السرطان و 
الوراثة الطبیة وضمن خطة بحثیة شاملة ومنذ سنوات عدیدة على 
دراسة تأثیر مستخلصات أنواع محتلفة من النباتات المتوافرة في 

خارج الجسم الحي وداخله البیئة العـراقیة في الخلایا السرطانیة 
وشملت مستخلصات نبات سم الفراخ ، والیقطین والزنجبیل والحرمل 
، والشاي الأخضر والأسود ، والسِعِد ، والهیل ، والشیح ، والتین ، 
والمیرامیة ، ونبات عین البزون، والعلیق الصیني ونباتي الراوند 

راسات إلى ، إذ توصلت هذه الد)12( ونباتات أخرى والزعتر البري
یة في مختلف أنواع  أن لمستخلصات تلك النباتات تأثیرات سمّ

خطوط الخلایا السرطانیة ، وما زالت البحوث جاریة لإختبار فعالیة 
مستخلصات نباتات أخرى ، سعیاً ومحاولةً لإیجاد العلاج المناسب 

  للسرطان .
 یعدّ نخیل التمر أكثر أشجار الفاكهة أهمیة في البلدان العربیة

) ، وتعتبر نوى التمر 13بشكل عام ، ودول الخلیج بشكل خاص (
ُحضر  ، ففي بعض الدول ی أحد المصادر النباتیة المهمة اقتصادیاً

، وتعـدّ  )14(منها شـراباً حـاراً بدیـلاً عن القهـوة بعد تحمیصها 
الزیـوت المستخـلصة منها مصـدراً متجدداً جیداً یزیـد من القیـمة 

ثـیر من المنتـجات النـباتیة الخـاصة بالاسـتـهلاك البشـري الغـذائیة لك
یة في ووجد أن هذه الزیوت تحد من الاصابات الجلد .)15(

 )17، 16(الانسان الناجمة عن الفعالیة المؤكسدة للجذور الحرة 
دّم للدجـاج ـكما تستـعمل نـوى التـمر كغـذاء حیـواني جیـد ، فهي تق.

Chickens  والخـراف ،Sheeps  والأسمـاكFishes )18 ،19 ،
، كما تعد غذاءً ممتازاً للجِمال خلال رحلاتها الطویلة في  )20

  .)21(الصحراء لكونها مصدراً غذائیاً یحرر الطاقة ببطء 
المعزول  Glucomannanن سكر فإومن الناحیة التجریبیة 

 من نوى التمر یساعد في تنـظیم نسـبة السـكر في دم الإنسان ویقـلل
ُزیح حالات الخـلل في نسـبة السـكر بالدم  الضـغط على البنـكریاس فـی

، وعامل سیطرة )23(. كما یعـد واقیاً ضـد بعـض ألأمـراض المزمـنة 
  .)24( على الوزن

التمر في الخلایا السرطانیة سواء في المختبر أو  نوىدور  إن
درس حتى الآن ، وبما أن العرا ُ ق هو داخل أجسام الحیوانات لم ی

ُشكل من مصدر  التمر من أكبر مصادر التمر في العالم ولما ی
، لذا تم اقتراح هذه الدراسة لمعرفة التأثیر )25(غذائي مهم 

نوى التمر في خطوط الخلایا السرطانیة في المختبر و لالتثبیطي 
  داخل أجسام الفئران.

  طرائق العمل
  التمر نوىتحضیر المستخلصات الخام ل

حُضر المستخلص المائي حسب الطریقة : يالمستخلص المائ
 ضعحیث وُ ،  )26(وجماعته   Harborneالمتّبعة من قبل  

في دورق محكم  5:1مع الماء المقطر بنسبة التمر  مسحوق نوى
 Magnetic ، ثم وضع الدورق على جهاز المحرك الدوار الغلق

stirrer  ُ شح رُ و  ساعة بدرجة حرارة الغرفة. 72خلط جیداً لمدة لی
حضر باستخدام  .ترشیحالمزیج بورق ال وتم تركیز المستخلص المُ

لحین الحصول على  Rotary evaporatorجهاز المبخر الدوار 
وحساب النسبة المئویة  هوزنحینها تم . همسحوق جاف من

  للإستخلاص.
 الإیثانولي المستخلصتم تحضیر و  :المستخلص الایثانولي

كن باستعمال الكحول ل بنفس طریقة تحضیر المستخلص المائي
  .% بدلاً من الماء المقطر  70الأثیلي بتركیز
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ضع المستخلص الزیتي غرام من مسحوق نوى التمر  50: وُ
جهاز ساعة في  24لمدة  المزیج مل من الهكسان وتُرك 250مع 

ذیب. مسحوقتشرب الیلكي  Soxhlet السوكسلیت أُجریت بعد  بالمُ
ساعة لحین الحصول  20ذلك عملیة الإستخلاص ولمدة تقارب 

شح المستخلص بورق )27( على راشح عدیم اللون ، وبعدها رُ
. جُفف الراشح بإستعمال جهاز المبخر الدوار  1ترشیح واتمان رقم 

زنت الخلاصة الزیتیة º 40تحت درجة حرارة لا تتجاوز  م ، ثم وُ
  المستحصلة . 

  تهیئة الوسط الزرعي وخطوط الخلایا

 )28( اعتماداً على RPMI-1640 عيتمت تهیئة الوسط الزر 
زِّع في قنانٍ و ،  دقیقبإستعمال مرشح  وسط الزرعي، ثم عُقم ال وُ

م لحین الاستعمال ، وتم º)20-زجاجیة حفظت بدرجة حرارة (
 (AMN3, Hep-2)الحصول على الخطوط الخلویة السرطانیة 

من المركز العراقي لبحوث  (REF)والخط الخلوي لجنین الجرذ 
. وتم إجراء الخطوات  (ICCMGR)ن والوراثة الطبیة السرطا

توزیع  التي تتضمن) 29( الخاصة بالزرع النسیجي كما جاء في
حتى م ° 37بدرجة حرارة  الخلایا في قناني زرع جدیدة وحضنها
ن طبقة أحادیة متكاملة من الخلایا  ، وتسمى هذه العملیة بالزرع تكوّ

  . Subculturing processالثانوي 
فـي نمــو الخطــوط الخــام لنـوى التمــر  اتسُــمیة المستخلصـ بـاراخت

  الخلویة
بإذابة  )31(و  )30(اعتماداً على حُضرت المستخلصات 

في محلول دارئ الفوسفات ،  قید الدراسةمسحوق المستخلص 
الخالي من المصل تحت  بإستعمال الوسطوحضرت منه ثمانیة تراكیز 

لمحضرة مباشرة بعد إكمال . واستخدمت جمیع التراكیز اظروف معقمة
  عملیة التحضیر.

ضع فيجُهز عالق الخلایا  حفر طبق معایرة الزرع النسیجي ذي  ووُ
بعدها ، حین التصاق الخلایا في الحفرة وحُضنت ل القعر المسطح

بعد مرور مدة التعریض المحددة ، و التراكیز المحضرة عوملت ب
 Crystalصبغة البنفسج البلوري صُبغت الأطباق بللحضن ، 

violet stain قُرئت النتائج باستخدام جهاز الإلیزا عند طول  ، ثم
نانومتر . تم حساب النسبة المئویة لتثبیط نمو الخلایا  492موجي 

لكل تركیز من تراكیز المستخلصات النباتیة بحسب ما جاء في 
  عن طریق المعادلة الآتیة:  )32(

ءة المعاملة لكل تركیز قرا –( قراءة السیطرة [نسبة التثبیط % = 
  X 100% ]) / قراءة السیطرة

في الخلایا اللمفاویة  الخام لنوى التمر اتالمستخلصدراسة تأثیر 
  البشریة

فـي إنقسـام الخلایـا  الخـام لنـوى التمـر اتالمستخلصـدراسة تأثیر 
اً : اللمفاویـــة البشـــریة ــ جُهـــزت المحالیـــل وأجریـــت طرائـــق العمـــل تبعـ

ــيإ،  )34(و  )33(لطریقـــــة  ـــدم المحیطـــ ـــــة زرع الــ  ذ تتضـــــمن العملی
فـــي أنابیـــب الـــزرع الحاویـــة علـــى  (المــأخوذ مـــن متطـــوعین أصـــحاء)

ــم تُضــاف إلیهــا   RPMI-1640الوســط الزرعــي  الخــالي مــن المصــل ، ث
لحین بـدء مرحلـة  وتُخضنالتراكیز المستخدمة للمستخلصات قید الدراسة ، 

ــم تُعامــل الحصــاد التــي حینهــا تُعامــل بالكولســیماید لمــدة نصــ ف ســاعة ، ث
ــول  ـــدرجة  KClبعــدها بمحل ـــدفأ فــي حمــام المـــائي ب عـــزل ثــم م ، ° 37المُ ُ ی

ــق  ــاً مــن المیثــانول االمطل ــارد (المحضــر آنی ــه المثبــت الب ُضــاف ل الراســب وی
بة مـزج  ) تـدریجیاً مـع الـرج المسـتمر ، 1:  3وحامض الخلیك الثلجي وبنسـ

تُكرر عملیة إضافة المثبت  ، دقیقة 30ثم توضع الأنابیب في الثلاجة مدة 
بابي أبـیض  البارد ثلاث أو أربع مرات حتى الحصول على عالق خلایا ضـ

ــا  ــر هـــذه الخلایـ قطـ ُ تُصـــبغ  ثـــمشـــرائح زجاجیـــة بـــاردة ،  علـــىاللـــون ، لت
المجهـر الضـوئي بقـوة  تحتوتُفحص  Giemsa stainبصبغة كمزا 

لیـــتم حســـاب معامـــل التحـــول الأرومـــي ومعامـــل  (X 100)تكبیـــر 
  تبعاً للمعادلات الآتیة: )36(و  )35(لانقسام الخلوي وفق طریقة ا

معامل التحول الأرومي = ( عدد الخلایا الأرومیة / العدد الكلي 
  X 100%للخلایا ) 

  معامل الانقسام الخیطي = (عدد الخلایا المنقسمة / عدد الخلایا 

  X 100%المنقسمة وغیر المنقسمة)                             

 G-Bandingولغـرض الحصول على الكروموسومات بشكل 
 )م° 65(وضعت في فرن كهربائي و الشرائح المقطرة  جُففت، 

دفأببعدها  عوملتلساعة واحدة .  ثم  ،ثوانٍ  10لمدة  التربسین المُ
حصت الشرائح بالمجهر الضوئي و  غُسلت صُبغت بصبغة كمزا ، فُ

لتغیرات الكروموسومیة غیر لتقییم خلایا الطور الاستوائي وتحدید ا
  .)37(الطبیعیة فیها حسب 

ــر  اتدراســــة اســــتعمال المستخلصــــ ــوى التمــ ــن الخــــام لنــ بــــدیلاً عــ
تعــاد خطــوات الكولســیماید فــي إیقــاف انقســام الخلایــا اللمفاویــة: 

ــــأثیر المستخلصــــالدراســــة الســــابقة ذاتهــــا ( ــام  اتدراســــة ت ــــي إنقســ ف
بتراكیزهـا المختلفـة  تا) غیر أن إضافة المستخلصالخلایا اللمفاویة

ـــد عنـــد الســـاعة  تـــتم مـــن مـــدة  71.5فـــي مرحلـــة الحصـــاد وبالتحدی
لخیطـي االحضن بدلاً من الكولسیماید ، تم حساب معامل الانقسـام 

  تبعاً للمعادلة المذكورة أعلاه .
 وادبوصــفها مــالخــام لنــوى التمــر  اتدراســة إســتعمال المستخلصــ
شـــطِّرة للخلایـــا اللمفاویـــة:  بعـــتمُ المـــذكورة فـــي خطـــوات ذاتهـــا ال أتُ

لكــن دون  فــي إنقســام الخلایــا اللمفاویــة اتدراســة تــأثیر المستخلصــ
ــPHAإضــــافة المــــادة المشـــــطرة (  ات) ویضــــاف بــــدلها المستخلصـــ

حُسب معامل الإنقسام الخیطـي تبعـاً للمعادلـة و ،  بتراكیزها المختلفة
  .    المذكورة أعلاه

 یثــانوليخلص الاللمســت LD50تحدیــد الجرعــة الممیتــة النصــفیة 
  في الفئران

 Up & down methodإعتمدت طریقة الصعود والنزول 
الممیتة النصفیة للفئران لتحدید الجرعة  )Dixon)38 التي ذكرها 
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بالمستخلص عن طریق الفم الفأرة  ، في هذه الطریقة تُجرعالبیضاء
 النتیجة النهائیة لهذه المعاملة (وهي إما هلاك الفأرةالنباتي وتؤخذ 

ساعة من التجریع ، فإذا بقیت  24أو بقاؤها على قید الحیاة) خلال 
الفأرة على قید الحیاة تؤخذ فأرة أخرى وتُجرّع بتركیز أعلى ، أما إذا 
هلكت الفأرة فیجب أخذ فأرة أخرى وتجریعها بتركیز أقل ، ثم تتابع 

ز حالة الفأرة الثانیة وهكذا تستمر العملیة صعوداً أو نزولاً بالتركی
المستعمل عند كل فأرة إعتماداً على النتیجة النهائیة للتجریع، 

جربة یتم تثبیت آخر وحسب عدد الفأرات المستعمل في هذه الت
  :، لتُطبق المعادلة الآتیةجرعة إستعملت

LD50 = xf + kd 
 xf  آخر جرعة إستعملت : 

 d  مقدار الزیادة والنقصان الثابت في الجرعة المعطاة : 

 k الجدولیة ، حیث أن : : القیمة   (O) رمز لبقاء هو
  ساعة من التجریع  24الحیوان حیاً خلال 

                                      (X)  رمز لهلاك هو
  ساعة من التجریع  24الحیوان خلال 

فـي سـرطان الغــدة  يیثـانولالا دراسـة التـأثیر العلاجـي للمسـتخلص
  اللبنیة في الفئران المختبریة

بدء بالتجارب العلاجیة حال وصول حجم الورم إلى ما تم ال
وتم أخذ ، )39(في الأناث المغروسة بالورم  3ملم 100لایقل عن 

تضمنت كل مجموعة ست ، أربع مجامیع الى فأرة منها، قُسمت 24
فارات، أحد تلك المجامیع استعملت كعینة سیطرة (تم تجریعها 

لأخرى فتم تجریع كل منها بدارئ الفوسفات)، أما المجامیع الثلاث ا
باحد تراكیز المستخلص الایثانولي المستخدمة في دراسة التأثیر 

  العلاجي.
،  Orally administrationتجریع عن طریق الفم التم 

إعتماداً على  الایثانولي وأستُعملت ثلاثة تراكیز من المستخلص
 0.1، وذلك بإختیار  LD50نتائج تجربة الجرعة الممیتة النصفیة 

من الجرعة الممیتة النصفیة لكل مستخلص ،  0.025،  0.05، 
إستمر تجریع . ) غم/كغم 1،  0.5،  0.25(هي فكانت التراكیز 

، مع تسجیل حجم الورم في یوماً متتالیة 25ن یومیاً ولمدة الفئرا
،  20،  15،  10،  5فئران المعاملة والسیطرة في الأیام (صفر ، 

تم قیاس حجم الورم بإستعمال آلة قیاس  .) من بدایة المعاملة25
Vernia calipers  وأخذت قیاسات الطول والعرض مع تطبیق

  : )40(المعادلة الآتیة 
Tumor volume = (a)(b)2 / 2  

  = العرض b= الطول           aحیث أن : 
وتم حساب النسبة المئویة لتثبیط نمو الورم من خلال المعادلة 

  :)41(الآتیة 

( حجــم الــورم فــي مجموعــة [ئویــة لتثبــیط نمــو الــورم = النســبة الم
حجــم الــورم فــي المجموعــة المعالجــة ) / حجــم  –السـیطرة 

  X 100% ]الورم في مجموعة السیطرة

  :)42(وتم حساب حجم الورم النسبي من خلال المعادلة الآتیة 
حجم الورم (بالیوم س) / [) = حجم الورم النسبي (للیوم س

  X 100% ]فر)حجم الورم (بالیوم ص

الإحصـائي التحلیل  إلىنتائج الدراسة  : أُخضعتالتحلیل الإحصائي
، وعــدت الفــروق  (ANOVA)وفــق تحلیــل التبــاین أحــادي الاتجــاه 

 لإحتمـال P)>(0.001 عالیة المعنویة على مستوىمهمة إحصائیاً و 
ـــــأ  ــارات وأجریـــــــت، الخطــ بـــــ ــــامج الاخت  SPSS باســـــــتعمال برنـــ

version/10  ركة الإحصائي من شMicrosoft   .  
  النتائج والمناقشة

أعطى الاستخلاص المائي لنوى التمر بعـد التجفیـف  الأستخلاص:
% . وبعـد تجفیـف  7.4مسحوقاً بلون بنـي فـاتح وبنسـبة اسـتخلاص 

المستخلص الإیثانولي للنوى كان المسحوق الناتج ذا لون بني داكن 
ان زیتاً ذا % . ونتج عن الاستخلاص بالهكس 13.6وبنسبة إنتاجیة 

ـــاتج  لـــون أخضـــر مصـــفر باهـــت ذو نكهـــة طیبـــة ، وكانـــت نســـبة الن
  غم من مسحوق النوى . 100مل/ 4.1عندها 

  في نمو الخطوط الخلویةالخام لنوى التمر  سُمیة المستخلصات

بشكل عام تأثیرات  التمر نوىالخام ل تاالمستخلص تأظهر 
ر تأثیوهذا ال،  AMN3وخلایا  Hep-2تثبیطیة في خلایا 

یعتمد على التركیز المستعمل منها وعلى مدة  كانتثبیطي ال
، إذ یلاحظ  Dose- and time-dependent effectالتعریض 

 ههذإرتفاع الفعالیة التثبیطیة ل) 2) و (1جلیاً في الجدولین (
، على مع زیادة التركیز المستعمل ومدة التعریض  اتالمستخلص

خلصات الثلاث، إذ كانت تفاوت الفعالیة لهذه المستالرغم من 
  .الفعالیة الأعلى للمستخلص الایثانولي عند مدد التعریض الثلاث

ئها إلى احتوا اتالمستخلص هالفعالیة التثبیطیة لهذرجع تقد 
على مركبات تؤثر في الحالة الفسلجیة لهذه الخلایا ومن ثم تسبب 
ا هلاكها ، أو احتوائها على مركبات تعمل على إیقاف دورة الخلای

عند طور معین وتمنعها من  Arrest cell cycleالسرطانیة 
التكاثر، أو احتوائها على مركبات تحفز الخلایا السرطانیة على 

  .Apoptosisالموت المبرمج 
في هذه الدراسة لغرض تقییم التأثیر  REFلقد إستعملت خلایا 

ي ل في الخلایا الطبیعیة ، وقد عُرِّضت هذه  اتلمستخلصهذه االسمّ
 72لخلایا لأطول مدة تعریض استعملت في الخلایا السرطانیة (ا

في الخلایا  تالمستخلصا هساعة) ، وذلك للتأكد من تأثیر هذ
،  24الطبیعیة لمدة التعریض الطویلة ، أما مدد التعریض الأقل (
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 ههذ تلقد أظهر  .ساعة فهي غیر مجدیة في هذا الغرض) 48
اً في حیویة هذه الخلایا بعد فعالیة تثبیطیة واطئة جد تالمستخلصا

في  تالمستخلصا هه هذتثلاثة أیام من تعریضها مقارنةً بما أظهر 
) ، وكما یظهر في الجدول AMN3و  Hep-2الخلایا السرطانیة (

للخلایا  المستخلصات غیر مؤذیة ه) ، وهذا ما یشیر إلى أن هذ3(
لایا الطبیعیة ، وأن فعالیتها التثبیطیة كانت إنتخابیة على الخ

. قد یكون السبب في ذلك  Selectively affectingالسرطانیة 
أن آلیة تأثیر المستخلص النباتي لها علاقة بالمستقبلات 

Receptors  الموجودة على أسطح الخلایا، ومن المعلوم أن
للخلایا السرطانیة مستقبلات تختلف عن تلك التي تمتلكها الخلایا 

  الطبیعیة.

  
  التمر بعد مدد التعریض الثلاث نوىل خامال اتبالمستخلص Hep-2مئویة لتثبیط حیویة خلایا ) النسبة ال1جدول (

المستعملة  التراكیز
  (مایكروغرام/مل)

  النسبة المئویة للتثبیط (%)
  ساعة 72بعد   ساعة 48بعد   ساعة 24بعد 

  الهكساني  الإیثانولي  المائي  الهكساني  الإیثانولي  المائي  الهكساني  الإیثانولي  المائي
78.125  -  * 1.2 0.9 -    2.6 1.1 4.1   3.7 2.4 
156.25  -  * 2.2 2.1 -   4.6   2.2 6.3  5.9   2.5 
312.5  -  4.2  *  2.4  -  8.7  2 8.8   12.0  *  4.3  
625  2.7  15.8  * 3   4.7  11.1  * 3.6    12.3 *  34.8 *  6.9  

1250  12.5  * 22.6  * 7.3  * 9.2  * 23  * 5.3  24.6  * 51.3  * 18.4  * 
2500  25  * 31.9  * 18.1  * 15.8  * 22.4  * 9.4  * 39.1  * 56.7  * 22.5  *  
5000  41.4  * 52.3  * 17.9  * 41.2  * 54.9  * 32.6  *  51.6  * 73.1  * 21.2  * 
10000  42.6 * 65.2  * 28.7  * 46.7  * 72.6  * 31.4  *  54.0  * 89.4  *  42.9  * 

  P)>(0.001تعني أن الفرق معنوي مقارنة بعینة السیطرة عند مستوى إحتمالیة ) *علامة () تشیر إلى عدم وجود تثبیط ، - علامة (
 

  التمر بعد مدد التعریض الثلاثبالمستخلصات الخام لنوى  AMN3) النسبة المئویة لتثبیط حیویة خلایا 2جدول (
المستعملة  التراكیز

  (مایكروغرام/مل)
  بة المئویة للتثبیط (%)النس

  ساعة 72بعد   ساعة 48بعد   ساعة 24بعد 

  الهكساني  الإیثانولي  المائي  الهكساني  الإیثانولي  المائي  الهكساني  الإیثانولي  المائي
78.125  1.5 21.4  * 2 2.1 17.3  * 2.6 2.7   20.3  * 3.4  
156.25  2.8 40.3  * 4.3  3.6   48.4  * 5.9  2.9  52.5  * 8.1  
312.5  5.2  20.2  * 6.7  7.2   22.5  * 9.3  6.6  18.7  * 17.6  * 
625  5.3  22.4  * 17.0  * 12.1  * 24.2  * 15.2  * 19.3  * 32.3  * 21.8  * 

1250  9.3  58.3  * 22.4  * 19.6  * 31.6  * 18.3  * 26.4  * 48.6  * 21.3  * 
2500  21.4  * 61.2  * 32.6  * 27.3  * 54.3  * 26.7  * 31.9  *  55.2  * 26.7  * 
5000  21.6  * 70.3  * 36.4  * 40.1  * 69.5  * 32.4  * 46.5  * 73.1  * 31.0  * 
10000  33.3  * 71.5  * 35.6  * 46.2  * 81.9  * 41.3  *  51.4  * 93.4  * 47.2  * 

  P)>(0.001تعني أن الفرق معنوي مقارنة بعینة السیطرة عند مستوى إحتمالیة ) *علامة (
 

  ساعة من التعریض 72التمر بعد مرور بالمستخلصات الخام لنوى  REF) النسبة المئویة لتثبیط حیویة خلایا 3جدول (
  النسبة المئویة للتثبیط (%)  المستعملة (مایكروغرام/مل) التراكیز

  الهكساني  الإیثانولي  المائي
78.125  -  1.4 0.2 
156.25  0.9 2.3 - 
312.5  - 2.1 0.6 
625  0.8 4.9  1.4 

1250  2.6 6.1  3.5 
2500  3.4   8.3  9.5  
5000  6.7  12.3  * 10.2  
10000  10.8   * 17.7  *  15.4  *  

  .P)>(0.001عند مستوى إحتمالیة بعینة السیطرة  مقارنة) تعني أن الفرق معنوي *) تشیر إلى عدم وجود تثبیط ، علامة (- علامة (
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في إنقسام الخلایا الخام لنوى التمر  تالمستخلصادراسة تأثیر 
  اللمفاویة البشریة

هذه إجراء بعض التجارب الخاصة بالسمیة الخلویة لتم 
في مزارع الخلایا اللمفاویة ، وتمت دراسة أكثر  اتلمستخلصا

أثیر المحتمل للعوامل المطفرة الإختبارات حساسیة لتقییم الت
Mutagenic  أو المسرطنةCarcinogenic  و هي المقاییس

كحساب معامل  Cytogenetic parametersالوراثیة الخلویة 

 (% MI)، ومعامل الانقسام الخیطي  (% BI)التحول الأرومي 
  Chromosomal aberrationودراسة الزیغ الكروموسومي 

بشكل معنوي  تضخفَّ  ات قدالمستخلصذه هبینت النتائج أن . )43(
في عدد الخلایا  تخفَّضعدد الخلایا في الطور الأرومي، كما 

ن أن معاملة الخلایا بیَّ ، كما تَ )4(لاحظ جدول  الطور الخیطي
لم  ةالمدروس اتاللمفاویة بمختلف التراكیز المستعملة من المستخلص

  تلك الخلایا. تُحدث أي تغیرات مظهریة أو عددیة في كروموسومات
  

للخلایا اللمفاویة البشریة الطبیعیة بعد معاملتها  (%MI)ومعامل الانقسام الخیطي  (%BI)) معدل قیم معامل التحول الارومي 4جدول (
  التمر نوىالخام ل اتبالمستخلص

  
المستعملة  التراكیز

  (مایكروغرام/مل)

  معامل الانقسام الخیطي (%)  معامل التحول الارومي (%)
  الهكساني  الإیثانولي  المائي  الهكساني  الإیثانولي  المائي

 0 
36.65 36.71 42.52 3.26 4.32 3.65 

78.125  
37.27 35.19 35.91   3.61 4.27 3.54 

156.25  35.36 30.43  27.32  * 3.22 4.18 3.23 
312.5  35.29 22.94  * 22.56  * 3.17 4.11 2.98 
625  34.59 21.55  * 22.52  * 2.84 3.97 2.74  
1250  31.65  20.63  * 18.77  * 2.74   3.30   2.61  
2500  29.47  * 18.40  * 17.34  * 2.23  3.27   2.15  * 
5000  28.39  * 16.33  * 12.58  * 1.87 * 2.87  * 1.64  * 

10000  25.77  * 15.21  * 10.33  * 1.69  *  2.62  * 1.71  * 
  P)>(0.001عنوي مقارنة بالتركیز صفر (عینة السیطرة) عند مستوى إحتمالیة علامة (*) تعني أن الفرق م

  

إن انخفاض أعداد الخلایا في الطورین الأرومي والخیطي بفعل 
تداخلاً في العلاقة  تقد أحدث هاقد یرجع إلى أن تاالمستخلصهذه 

التي تحثها على  (PHA)بین الخلایا اللمفاویة والمادة المشطرة 
  الإنقسام .

بدیلاً عن الكولسیماید الخام لنوى التمر  تاستعمال المستخلصا
  في إیقاف انقسام الخلایا اللمفاویة

بجمیع التراكیز المستعملة منها لم توقف  اتإن المستخلص
 انقسام الخلایا في الطور الاستوائي ، حیث لم تشاهد أي خلیة تمرّ 

 ههذفي هذا الطور في شرائح المعاملة ، وهذا ما یؤكد أن 
متلك الفعالیة التي یمتلكها الكولسماید تجاه تلا  اتالمستخلص
  الخلایا .

شطِّرة  وادبوصفها مالخام لنوى التمر  تإستعمال المستخلصا مُ
  للخلایا اللمفاویة

بتراكیزها المختلفة عمل المادة المشطرة  تمل المستخلصاتعلم 
Phytohemagglutinin (PHA) في تحفیز خلایا الدم المحیطي 

، وقد یكون السبب في ذلك هو إختلاف الطبیعة على الانقسام 
عن تلك  اتالمستخلص هالكیمیائیة للمواد الفعالة الموجودة في هذ

التي تمتلكها المادة المشطرة المستخدمة بشكل روتیني في الدراسات 
إن المادة المشطرة المستخدمة في الدراسات الوراثیة هي الوراثیة. 

 Phaseolusتخلصة من نبات الفاصولیا عبارة عن مادة مس
vulgaris  تعمل على تحفیز انقسام خلایا مزارع الدم المحیطي ،

یسراً وسریعاً لتجعل الدراسة الكروموسومیة في تلك المزارع أمراً مُ 
)44(.  

یثانولي للمستخلص الا LD50تحدید الجرعة الممیتة النصفیة 
  التمر لنوى

 (LD50)یتة النصفیة إن القیمة العالیة للجرعة المم
غم/كغم من  10.07اللتي بلغت الایثانولي لنوى التمر للمستخلص 

المستخلص  ا)، تعكس حقیقة أن هذ5وزن الحیوان (لاحظ جدول 
للأجهزة الحیویة عند استعماله داخل جسم  سامّ أمین وغیر  وه

  . (in vivo)الكائن الحي 
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  في الفئران المختبریة بطریقة الصعود والنزولالایثانولي للنوى للمستخلص  LD50) تحدید الجرعة الممیتة النصفیة 5جدول (
مقدار الزیادة أوالنقصان 

 (d)في الجرعة 
موت الحیوان أو بقاؤه 

  ساعة 24حیاً بعد 
آخر جرعة إستعملت   الجدولیة Kقیمة 

(xf) 
الجرعة الممیتة النصفیة 

(LD50) 

 غم/كغم 10.07 غم/كغم  OOXOOX  - 0.861 10.5 غم/كغم  0.5

  ساعة من المعاملة بالمستخلص 24) تعني بقاء الحیوان على قید الحیاة خلال Oعلامة (
  ساعة بعد المعاملة بالمستخلص 24) تعني موت الحیوان خلال Xعلامة (

  
في سرطان  للمستخلص الایثانولي للنوىدراسة التأثیر العلاجي 

  الغدة اللبنیة في الفئران المختبریة 
عن الایثانولي جریع الفئران المختبریة بالمستخلص ت إن سبب
من نخیل التمر یعدّ مصدراً غذائیاً  ءالجز  اأن هذهو طریق الفم ، 

، لذا فإن إستعماله عن طریق الفم في  اتالحیوانكثیر من ل
  الدراسات التجریبیة یحاكي طبیعة تناوله .

في  تم إستعمال إثنین من المقاییس لتقییم التغیر بحجم الورم
مجامیع الفئران المجرّعة بالمستخلص والمجموعة المجرعة بدارئ 

 Growthمعدل تثبیط النمو  وهماالفوسفات (مجموعة السیطرة) ، 

inhibition(GI %)  وحجم الورم النسبيRelative tumor 
volume(RTV)  وهذان المقیاسان كانا جیدین لمتابعة تقدم ،

بالمستخلص . ثم أُجریت حجم الورم مع استمرار مدة التجریع 
المقارنة أولاً بین الفئران غیر المعاملة (السیطرة) والمجامیع المعاملة 

 10،  5بالمستخلص عند كل وقت من أوقات تسجیل حجم الورم (
) یوم ، ومقارنة أخرى أُجریت لتحدید حجم الورم 25،  20،  15، 

لكل النسبي لكل یوم من أیام التسجیل مقارنةً بالیوم (صفر) 
نت النتائج التأثیر التثبیطي الواضح للمستخلص في  ّ مجموعة ، بی

حجم الورم بشكل یعتمد على الجرعة المستخدمة ومدة التجریع 
Dose- and time-dependent manner .  

نسبة تثبیط عالیة تجاه  الایثانولي للنوى المستخلص ىلقد أعط
عة العلاجیة ، وكانت الجر الورم بجمیع الجرع المستخدمة منهنمو 

غم/كغم ، أما الجرع الأخرى فكانت أقل تأثیراً  1هي له الأفضل 
  . )2 و 1 ین(لاحظ الشكل

 Phenols الفینولیة لمركباتغنیاً باالتمر مصدراً  نوىتعد 
مركبات فعالیة مضادة للأكسدة هذه ال. وتمتلك )45(

Antioxidant effect  وقد یكون لها دوراً هاماً في تثبیط عملیات 
ن الورم   Tumorigenesisالأكسدة المرتبطة بعملیة تكوّ

ن الأوعیة الدمویة )45،46( . كما تعود الخواص المضادة لتكوّ
التي تُظهرها  Antiangiogenic propertiesالصغیرة في الورم 

بعض المستخلصات النباتیة إلى احتوائها على هذه المركبات 
ثبط إستحثاث عامل ت بهاإذ أن المستخلصات النباتیة الغنیة  ،)47(

بواسطة  Vascular endothelial growth factorالنمو 
 Tumorوالعامل  Hydrogen peroxideبیروكسید الهیدروجین 

necrosis factor (TNF-α)  وبالنتیجة التسبب بخفض حجم
  .)48(الورم 

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

 المستخلص الإیثانولي للنوىختلفة من عند تجریع الفئران بجرع م (% RTV)) حجم الورم النسبي 1شكل (
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 عند تجریع الفئران بجرع مختلفة من المستخلص المائي للثمار (% GI)) معامل تثبیط نمو الورم 2شكل (
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EFFECT OF CRUDE EXTRACTS OF DATE PITS (PHOENIX DACTYLIFERA L. 
CV. ZAHDI) ON SOME CANCER CELL LINES IN VITRO  AND THEIR EFFECT 

ON HUMAN LYMPHOCYTES AND TREATMENT OF TRANSPLANTED 
MAMMARY ADENOCARCINOMA IN MICE 
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ABSTRACT 
The present investigation represents a preliminary study of the effect of crude extracts (aqueous, ethanolic 

and hexanic) of date pits (Phoenix dactylifera L. cv. Zahdi) on two malignant cell lines (human laryngeal 
carcinoma-Hep2 and murine mammary adenocarcinoma-AMN3) and one normal cell line (rat embryo 
fibroblast-REF). The study also includes evaluation of the effect of these extracts on several cytogenetic 
parameters such as mitotic index (MI%), blast index (BI%) and chromosomal aberrations (CA) after in vitro 
culture of peripheral blood lymphocytes. This work also includes a study of the therapeutic potential of one of 
these extracts in the treatment of transplanted murine mammary adenocarcinoma in mice.The in vitro cell 
growth assay showed that there was time- and concentration-dependent cytotoxic effects of crude extracts of 
date pits on Hep2 and AMN3 cell lines. The highest significant effect of these extracts was achieved after 72 hrs 
of exposure with the highest concentration (10000 μg/ml). Ethanolic extract of pits (EP) caused growth 
inhibition percentage 89.4% ,  93.4% for Hep2 and AMN3 respectively. However, 72 hrs exposure to EP at 
concentration of 10000 μg/ml caused slight inhibitory effect on REF cell line, reaching 17.7%.On the other 
hand, the crude extracts of pits caused significant reduction in the mitotic index and blast index of peripheral 
human lymphocytes, but without any structural or numerical chromosomal aberrations. Also these extracts 
neither replaced phytohemagglutinin (PHA) as mitogenic agent, nor colcemide as mitotic arresting agent at 
metaphase.The therapeutic doses of EP were determined according to LD50 in mice. The results indicated high 
effectiveness of this extract in a dose- and time-dependent manner. The highest therapeutic doses of EP (1 
gm/kg B.wt.) showed the best therapeutic effect by reducing the tumor volume in mice to about 83.8%.The 
comparison of relative tumor volumes of different groups revealed highly significant differences among all 
treated groups and those of untreated (control) group. 

 

  

 
 


