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  الخلاصة
فـي التـأثیر علـى   مـزیج كبریتـات النحـاس المائیـة وحـامض الاسـكوربكیعد هذا البحـث دراسـة استكشـافیة لفعالیـة 

عقد في كـل مـن الخـط نمو الخلایا السرطانیة خارج الجسم الحي وقد تضمنت الدراسة  اختبار الفعالیة السمیة لهذا الم
 -  Ahmed- Mohammedالخـــــط الســـــرطاني و  Epidermoid Larynx Human الســـــرطاني

adenocarcinoma   Mammary.  ـــــــم اســـــــتخدام ـــــــةت ـــــــن المعقـــــــد أربع  500و 250و 125و 62.5 تراكیـــــــز م
  : كالآتيساعة وكانت النتائج  48و 24ملیلتر ولفترتي تعریض / مایكروغرام
ملیلتــر بالنسـبة لنــوعي الخطــوط / مـایكروغرام 62.5 الأولــىالمــزیج ابتـدأ منــذ المعاملـة  المعنــوي لهـذا التـأثیران 

كانـت معنویـة خـلال مـدتي التعـریض للخـط الخلــوي  التـأثیراتمـدتي التعـریض ونجـد ان جمیـع  فـيالخلویـة السـرطانیة 
السـام لهـذا المـزیج  أثیرالتـكـذل  فـان  Amn3فیما لم تكن كذلك بالنسـبة للخـط الخلـوي السـرطاني  Hep-2السرطاني 

  . اهرة الاعتماد على الجرعة والزمنظ إلىكان في تزاید مع ازدیاد الجرعة والزمن مما یشیر 
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Abstract  
This research aims to explore the in vitro antitumor activity of a mixture of copper 

sulphate and ascorbic acid. The investigation of the cytotoxic effect of the prepared 
compound on different cell lines, Ahmed- Mohammed  (Mammary adenocarcinoma) 
and Human Epidermoid Larynx), in four concentrations: (62.5, 125, 250 and 500 
μg/ml), with two exposure times (24 and 48 hrs). The results were as the following: 

Copper sulphate and ascorbic acid mixture: The effect of this mixture started with 
the first addition of (62.5 μg/ml) to the two different cell lines in the two exposure 
periods where all effects were considerable for the cell line Hep-2 whear as there is no 
effect on the cell line Amn3 in addition to the cytotoxic effect for this mixture is 
directly proportional to dose and time.  

  المقدمة
ــامین  أویعــد حــامض الاســكوربك  ــة فــي المــاء  Cفیت ــات الذائب ــة للأكســدةومضــادا مــن الفیتامین وهـوـ  ،البایولوجی

وعنـد ارتفـاع درجـات  یكالنحاسایون التي تتسارع بوجود  الأكسدةثابت في المحالیل الحامضیة لكنه حساس جداً تجاه 
  .)1(الضوء أوالحرارة وكذلك عند التعرض للهواء 
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همــا الشــكل المختــزل والشــكل المؤكســد وكــلا الشــكلین لهمــا القــدرة فــي       یتواجــد هــذا الحــامض بشــكلین رئیســیین
الحـث علـى مـوت الخلیـة فـي مختلـف و / أو تغییر في عملیة التكاثر الخلـوي إحداثعلى نمو الخلیة من خلال  التأثیر
 بیولوجیـة  دواراً  یلعـب إذ. )2(الحیـة  الأنسـجةساسیاً فـي العدیـد مـن أویعد حامض الاسكوربك  .)2(الخلویة  الأنظمة

كما انه یشترك كـأنزیم مسـاعد فـي  )3( الفعالة الأوكسجین لأصنافویعمل كاسحاً   للأكسدةمهمة فهو عامل مضاد 
 آفـاتفهـو یحمـي الجهـاز الوعـائي القلبـي مـن  الأمراضبعض التفاعلات ویلعب دوراً فعالاً في الحد من تطور بعض 

ولحـــامض  )4(حات الدمویـــة مـــع بعضـــها ویعجـــل التئـــام الجـــروح لشـــرایین ویعمـــل علـــى منـــع تجمـــع الصـــفیاتصـــلب 
الســـام  التـــأثیر ةإزالــةـالصــفراء فـــي الكبـــد فضـــلاً عـــن  أمـــلاحالاســكوربك تـــأثیر مضـــاد للهســـتامین ویســـاعد فـــي تكـــوین 

ــین  )6( Collagenم فــي عملیــة بنــاء البــروتین المســمىدور مهــ أیضــاً ولـهـ  )5(للكحــول وتكــوین وصــیانة المــواد مــا ب
بـداء  الإصـابة إلـىوجدران الشعیرات الدمویة وان نقص هذا الفیتامین یـؤدي  والأسنانالتي تربط خلایا العظام  الخلایا

  . )Scurvy)6 الإسقربوط
ــؤدي  الأساســیةیعــد النحــاس واحــداً مــن العناصــر النــادرة كمــا و  والحیــوان  الإنســانمهمــة فــي ایــض  أفعــالاالتــي ت

 أغشـیةویشترك في حمایة  الأنزیماتوالعدید من  الأساسیةالعناصر المغذیة والنبات فهو یدخل في تركیب العدید من 
ــه واحــداً مــن العوامــل المضــادة  ــف لكون ه دور مهــم فــي ایــض الــدهون ونمــو العظــام ولــ )7( للأكســدةالخلایــا مــن التل

 دیـدوز ممـاح إلـىدوره في ایض الحدید من خلال تحفیز عملیة تحویل الحدیدیك  إلى إضافةالضامة  الأنسجةونضج 
تحققه في ثباتیـة النظـام الحشـوي النـووي  مهماً  أثراً  Cu+2ان لایونات النحاس . الأمعاءیسهل من امتصاصه من قبل 

 إحــداثان تــراكم ایونــات النحــاس یحــث علــى مســار مــوت الخلیــة مــن خــلال . )DNA )8وانطــواء الحمــض النــووي 
علـى خطـین  أعـلاهمـزیج ف من البحث متابعة تأثیر الالهد .)P53 )9الـ  وفعالیة DNAالضرر في الحمض النووي 

  .لخطوط السرطانیة خارج الجسم الحيمن ا
  المواد وطرائق العمل

  .تحضیر مزیج من كبریتات النحاس المائیة وحامض الاسكوربك -
 . CuSo4      غرام من كبریتات النحاس المائیـة 1.98ومزج مع  Ascorbic Acidتم وزن غرام واحد من 

5H2o كل جید حیث تم استخدام المزیج كعلاج كیمیائي بالمشاركة بشCombination Chemotherapy.  
  .سیجينال رع ال -

 RPMI-1640 (Rosswell(الوسـط الزرعـي  أمـا. الخاصـة بـالزرع النسـیجي )10( وفقـا لطریقـة تـم تحضـیره

Pork Momeral Institute  الآتیةفقد احتوى المواد:  
RPMI-1640 with hopes buffer, L-glutamin  10.4 غرام  

Crystaline Penecillin  0.5 100000= ملیلتر i.μ.  
Streptomycin  0.5 غرام 0.1= ملیلتر  

Bovine Calf Serum  10%  
Sodium bicarbonate (%4.4)   7.2(الهیدروجیني  الأسدلیل(  

  

  .مایكرون) 0.22(ثقوب بقطر رشح ذو ، ثم عقم بمالماء المقطر مزدوج التقطیر بإضافةلتر  إلىالحجم  أكمل
  
  

  .المضادات الحیویة -
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، ثـم اخـذ منـه ملیلتر من المـاء المقطـر 5في  i.μ 1000000بسعة  Benzyl Pencillinمكونات عبوة  أذیبت
  . م   20 - لتر واحد من الوسط الزرعي وحفظ في درجة حرارة إلى وأضیف، ).i.μ 100000(ملیلتر  0.5

ـــ  أذیبــت  0.5ملیلتــر مــن المــاء المقطــر، ثــم اخــذ منــه  5غــم فــي  1ســعة  Streptomycinعبــوة واحــدة مــن ال
  .م   20 - حرارة لتر واحد من الوسط الزرعي وحفظ في درجة إلى وأضیف، ملیلتر

 . Cell Linesالخطوط الخلویة  -
 Human epidermoid Larynx Carcinoma (HeP-2 )الخط الخلوي السرطاني   -1

-RPMIللنمـو علـى وسـط   ـهُ ، وهـذا الخـط تـم تطبیسـنة 57جـل یبلـغ مـن العمـرنجرة لر وهو خلایا سرطان الح

   .مصل العجل البقري% 10المجهز بـ  1640
  .Ahmed-Mohammed-Nahi-(AMN-3)الخط الخلوي السرطاني  -2

بسـرطان المصـابة  Balb/cفئـران نـوع  لإنـاث) Mammary adenocarcinoma(وهـو سـرطان الغـدة اللبنیـة 
  .)In vivo Spontaneous mammary adenocarcinoma( التلقائيالغدة اللبنیة 

   .اختبار سمیة المواد الكیمیائیة والمستخلص النباتي على نمو الخطوط الخلویة السرطانیة -
كل من المركبـات المسـتعملة عـن طریـق ت حضر  .)Abdul-Majeed   )11تم تحضیر المحالیل وفقا لطریقة

ثـم } SFM +Dimethyl sulf oxide (DMSO)الوسـط {مللتـر مـن المـذیب10من المركب فـي غرام  0.02 إذابة
ـــــــوب بقطـــــــر  يباســـــــتعمال مرشـــــــح ذ تعقمـــــــ ـــــــه  0.22ثق ـــــــایكرون وحضـــــــرت من ـــــــعم ـــــــة هـــــــي  أرب ـــــــز مختلف تراكی

اسـتخدمت جمیـع التراكیـز المحضـرة مباشــرة . ملیلتـر وتحـت ظـروف معقمــة /مـایكروغرام) 500،250،125،62.5(
  .عملیة التحضیر إكمالبعد 

فرســـین ثـــم / بمحلـــول التربســین 2ســم 25حجـــم  طریــق معاملـــة قنینــة الـــزرع النســیجيعـــالق الخلایــا عـــن  جهــز
 0.2ثـم مــزج عــالق الخلایـا جیــدا وتــم نقــل ). SFM(ملیلتــر مـن الوســط الزرعــي الجدیـد مــن المصــل  20لــه  أضـیف

، أوتوماتیكیــةتعمال ماصـة فـر طبـق معـایرة الـزرع النسـیجي ذو القعـر المسـطح باسـح إلـىملیلتـر بعـد كـل مزجـة جیـدة 
بعـد ان تـم عـد الخلایـا الحیـة مـن . )فـرةح/خلیـة 105×1( فرة على عدد معلـوم مـن الخلایـا الحیـةحبحیث احتوت كل 

 18-12م لمــدة تتـراوح بــین    37تــرك الطبـق فــي الحاضـنة بدرجــة حـرارة  ).Trypan blue(المیتـة بواسـطة صــبغة 
 0.2 إضـافةوبعدها تم التخلص مـن الوسـط الزرعـي القـدیم فـي الحفـر وتـم حین التصاق الخلایا في الحفرة  إلىساعة 

وحضـنت . ات للسـیطرةملیلتر من التراكیز المحضرة سابقا وبواقع ثلاث مكررات لكل تركیز كمـا تـم عمـل ثـلاث مكـرر 
  .من غاز ثاني اوكسید الكربون% 5ـ م في حاضنة مزودة ب   37بدرجة حرارة  الأطباق
مـن محلـول  لیترمـایكرو  50 إلیه وأضیفاخرج الطبق من الحاضنة . یض المحددة للحضنمرور مدة التعر  بعد
محتویاتـه  وأزیلـتالحاضـنة لیحضـن سـاعتین بعـدها اخـرج الطبـق  إلـىالطبق مرة ثانیة  وأعیدالمتعادل  الأحمرصبغة 

المیتـــة فـــلا  أمـــابغة الصـــ تأخـــذان الخلایـــا الحیـــة  إذ، لحـــین زوال الصـــبغة الزائـــدة) PBS(وغســـلت الخلایـــا بمحلـــول 
من محلول دارئ الفوسـفات الملحـي المحمـض بالایثـانول المطلـق  لیترو ر مایك 50لكل حفرة  أضیفبعد ذلك . تأخذها
یقوم هذا المحلول باستخراج الصبغة من الخلایا الحیة التـي كانـت قـد  إذ، )تخلاص الصبغةمحلول اس() 1:1(بنسبة 
  .نانومتر 492هاز الالیزا بطول موجي باستخدام جالنتائج أت قر و الصبغة  أخذت

ـــم  ـــرق معنـــوي عنـــد مســـتوى احتمالیـــة  بإیجـــاد الإحصـــائيالتحلیـــل  إجـــراءت للمقارنـــة مـــا بـــین % 5قیمـــة اقـــل ف
  .المتوسطات لعاملي التركیز والوقت

  

  النتائج



20  

 :Hep – 2الخط الخلوي السرطاني  -
ك وكبریتــات النحــاس المائیــة علــى نمــو یوضــح نتــائج التــأثیر الســمي لمــزیج حــامض الاســكورب) 1(الجــدول رقــم 

 62.5معاملــة   أولالمعنــوي لهــذا المــزیج ظهــر مــع  التــأثیروتبــین النتــائج ان . Hep – 2خلایــا الخــط الســرطاني 
 500اعة عنـد المعاملـة سـ 48معنـوي ظهـر فـي المـدة  تـأثیر أفضـلوان . ملیلتر خلال مـدتي التعـریض/ یكروغرامما

. ملیلتـر/ مـایكروغرام 62.5اعة مع المعاملـة س 24معنوي ظهر خلال المدة  تأثیراقل  ملیلتر فیما كان/ مایكروغرام
، وهـي كـذلك خـلال ساعة 24ستخدمة خلال مدة التعریض المعنوي كان في ازدیاد مع ازدیاد التراكیز الم التأثیروان 

  . لثانیة بالمقارنة مع قیم السیطرةمدة التعریض ا
ــأثراً  أكثــركانــت  Hep– 2ان خلایــا الخــط الخلــوي الســرطاني  لإحصــائياویتضــح مــن خــلال نتــائج التحلیــل   ت
ــالتراكیز المســتخدمة فــي مــدة التعــریض  عة وان الفــرق بینهمــا كــان ســا 24ســاعة بالمقارنــة مــع مــدة التعــریض  48ب

كـاـن  إذركیــز ازداد تــدریجیاً مــع ازدیــاد الت التــأثیرمعنــوي وان هــذا  تــأثیروان التراكیــز المســتخدمة كانــت ذات . معنویــاً 
  .ملیلتر/ مایكروغرام 500عند المعاملة  التأثیراتهذه  أفضل

بعد المعاملة بتراكیز مختلفة من حامض  Hep – 2قیم المتوسطات للخط الخلوي السرطاني ) 1( جدول
  ساعة 48و 24المائیة خلال مدتي التعریض  كبریتات النحاس+ الاسكوربك 

 تركیز
Ascorbic acid  

+ 
Copper Sulphate Penta hydrate 

  ملیلتر/ مایكرو غرام

  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  CX 

0  0.583  0.516  0.549  
62.5  0.458  0.241  0.349  
125  0.419  0.128  0.273  
250  0.330  0.051  0.190  
500  0.119  0.044  0.081  

tX  0.381  0.196    
L. S. D. P ≥ O.O5 T * C= 0.03101 C= 0.02193 T= 0.01387 

   .Amn3الخط الخلوي السرطاني  -
حــامض الاســكوربك وكبریتــات التراكیــز المختلفــة مــن  لتــأثیر الإحصــائيیوضــح نتــائج التحلیــل ) 2(الجــدول رقــم 

  . عةسا 48و 24خلال مدتي التعریض  Amn3في تثبیط نمو خلایا الخط الخلوي  النحاس المائیة
بعد المعاملة بتراكیز مختلفة من حامض الاسكوربك  Amn3قیم المتوسطات للخط الخلوي السرطاني ) 2( جدول

  ساعة 48و  24كبریتات النحاس المائیة خلال مدتي التعریض + 
 تركیز

Ascorbic acid  
+ 

Copper Sulphate Penta hydrate 
  ملیلتر/ مایكرو غرام 

  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  
CX 

0  0.182  0.176  0.179  
62.5  0.142  0.109  0.125  
125  0.106  0.054  0.080  
250  0.067  0.066  0.066  
500  0.045  0.111  0.078  

tX  0.108  0.103    
L. S. D. P ≥ O.O5 T * C= 0.008470 C= 0.005989 T= 0.003788 
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ملیلتـر خــلال / مــایكروغرام 62.5 الأولـىالمعنــوي لهـذا المــزیج بـدأ مـن المعاملــة  التـأثیرمـن النتــائج ان ویظهـر 
 سـاعة 24ملیلتر في مدة التعریض  /مایكروغرام 500حقق عند المعاملة معنوي ت تأثیر أفضل، وان مدتي التعریض

ان جمیــع . أیضــاً ســاعة  24 الأولــىتعــریض ملیلتــر فــي مــدة ال/ مــایكروغرام 62.5وي عنــد المعاملــة معنــ تــأثیرواقــل 
فـي مـا لـم تكـن كـذلك خـلال . سـاعة 24 الأولـىفـي مـدة التعـریض نویة ما بـین التراكیـز المسـتخدمة الفروق كانت مع

  .ملیلتر/ مایكروغرام 125 نیةفي تزاید لغایة المعاملة الثا المعنوي التأثیركان  إذساعة  48مدة التعریض الثانیة 
 أكثـركانـت  أنهـاهذه التراكیـز المختلفـة خـلال مـدتي التعـریض نجـد  أحدثتهاالتي  التأثیراتما بین وعند المقارنة 

ــأثیراً  عة وان الفــرق بینهمــا كــان ســا 24 الأولــىســاعة بالمقارنــة مــع مــدة التعــریض  48فــي مــدة التعــریض الثانیــة  ت
  .معنویاً 

ازداد تــدریجیاً مــع ازدیــاد  التــأثیروان ه ـذا  معنــوي تــأثیركانــت ذات  أنهــاوفیمــا یخــص التراكیــز المســتخدمة نجــد 
  .ملیلتر/ مایكروغرام 250حد المعاملة  إلىالتركیز 
  

  المناقشة
وهـــو مفهـــوم  ألاالمهمـــة فـــي عملیـــة العـــلاج الكیمیـــائي للســـرطان  الأســـس لأحـــد Sartorelliتوصـــل الباحـــث 

مــل تع أنهــا أوطــرق اســتقلابیة مختلفــة المختلفــة والتــي تعمــل علــى  الأدویــةمــا بــین  Synergismالتــآزر  أوالتعاضــد 
 Combinationوهــو مـــا یعــرف الیـــوم بالمعالجــة الكیمیائیـــة بالمشــاركة  )12( علــى مواقــع مختلفـــة داخــل الخلیـــة

Chemotherapy  مـن دواء واحـد فـي معالجـة الخلیـة السـرطانیة وتسـتند علـى مجموعـة  أكثروالتي تتضمن استخدام
تختلـف فـي میكانیكیــة عملهـا مــع الاخـتلاف فـي نــوع السـمیة التــي تحـدثها ووقــت  أدویــةمنهــا اسـتخدام  أساسـیة مبـادئ
نهـاحـدوثها  ٕ الهجــوع  إحـداثمـن الممكــن نظریـاً  أصـبح المبـادئ، وباسـتخدام هــذه تكـون ســامة ان اسـتخدمت لوحـدها وا

  .بالمعالجة الكیمیائیة بالمشاركة التام
ریتـات النحـاس المائیـة ودراسـة تأثیرهـا المثـبط لنمـو وفي هذه الدراسـة تـم الجمـع مـا بـین حـامض الاسـكوربك وكب

  .المعالجة الكیمیائیة بالمشاركة أنواعخلایا الخطوط السرطانیة كنوع من 
لســــرطانیة وحــــث مســــار المــــوت القــــدرة علــــى تثبــــیط النمــــو فــــي مختلــــف الخلایــــا البشــــریة ا Cاظهــــر فیتــــامین 

ــة بنــاء البــروتین والحمــض النــووي  )1(المبــرمج الخلایــا العیوشــة  أعـدـادانخفــاض  إلــى أدىممــا  DNAوتثبــیط عملی
Viability  ومنـع تكـوین مركبـات)NOCs (N- nitroso Compounds وreactive oxygen metabolites 

(ROM))1(.  
 Extra Cellular matrixالخـارج خلویــة نیة یتـزامن مــع تخریـب الحشــوة ان تكـون وانتشــار الخلایـا الســرطا

(ECM)  لمسـماة ا الأنزیمـاتبواسـطةMatrix Metalloproteinase (MMPs).  وتـرتبط عدائیـة الـورم وانتشـاره
ویعتقد ان بعض المغذیات ومنها حامض الاسكوربك یمكن ان تعمل كمثبط طبیعـي لعملیـة  الأنزیماتمع فعالیة هذه 

ــل هــذه الحشــوة  ــیط ) ECM(تحل ــك مــن خــلال تثب ــیط نمــو الــو  (MMPs)أنزیمــاتوذل ــى تثب ــذلك فهــي تعمــل عل رم وب
  .)13(وانتشاره 

الرابطــة المحیطــة بالخلایــا  الأنســجةنمــو الــورم مــن خــلال دوره فــي تقویــة  إیقــافالقــ رة علــى   cیمتلــك فیتــامین
تسـبب فــي   Cومـع مــزیج مـن المغــذیات فـإن فیتــامین . Collagenالسـرطانیة عبــر دوره فـي صــناعة مـادة الكــولاجین 

ــدة الدمو  الأوعیــةتثبــیط العوامــل المهمــة فــي تكــوین  ــورم ومنهــا العامــل المغذیــة  Angiogenesisیــة الجدی  VEGFلل
 الأوعیــةحرمانهــا مـن الــزاد الیـومي لنموهــا عبــر تثبـیط تكــوین م بسیاســة تجویـع الخلایــا مـن خــلال وهـو مــا یعـرف الیــو 

كــون حــامض الاســكوربك ذو فعالیــة  مضــادة  التــأثیراتكــل هــذه  إلــىیضــاف  .)13(الدمویــة الجدیــدة المغذیــة للــورم 
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الفعالـة والتـي  الأوكسـجینمضـادات الكـرب التاكسـدي الناتجـة مـن ازدیـاد العدیـد مـن جـذور  أقوىبل یعد من  للأكسدة
  .)14(ومنها السرطان والشیخوخة الأمراضلها دور سام في العدید من 

 التـي تحـدثها فـي الحمـض الأضـرارمـن خـلال درة علـى حـث مسـار المـوت المبـرمج ایونات النحاس القـ أظهرت
ممــا یــؤدي  DNAان للنحــاس القـدرة علــى الارتبـاط مــع مواقــع خاصـة فــي اللولـب المــزدوج للــ إذ )DNA)15نـووي ال
مثــل  أخــرىوان هــذه القــدرة علــى الارتبــاط تكــون عالیــة بالمقارنــة مــع ایونــات . )DNA )16كســر فــي شــریط الـــ  إلــى

ــاد التعبیــر الجینــيلــوحظ ان النحــاس تســ أخــرىوفــي تجــارب  .)16(، الزنــك والمغنیســیوم النیكــل للجــین  بب فــي ازدی
)RB-1 (وهو بروتین یلعب دوراً مهماً في دورة حیاة الخلیـة ومسـار مـوت الخلیـة  ن یشفر لبروتین كابح الورموهو جی

یقـافوتحفیـز التمـایز النهـائي  Gمن خلال التحكم بمسار الخلیة عبر الطور  ٕ  إلـىیضـاف  .)17(دورة حیـاة الخلیـة  وا
 GPX( .Enzyme glutathione(والمســـمى المضـــاد لمســـار مـــوت الخلیـــة  للإنـــزیممشـــفر ذلـــك فـــإن الجـــین ال

peroxidase الإنـزیمان . لایا المعاملة بالنحـاسوجد بمستوى منخفض في الخ )GPX ( یشـترك فـي مسـارات مضـاد
یــرة ولــذلك فــإن انخفــاض مســتوى هــذه الخم H2Oمــاء  إلــى H2O2مــن خــلال تحویــل بیروكســید الهیــدروجین  للأكسـدة

 الأضـرار، وهـذا ممـا یزیـد مـن خطـورة Rosو  Free radicalsیجعل الخلایا معرضة للهجوم من قبل الجـذور الحـرة 
وكبریتــات النحــاس  cالســمیة لفیتــامین  ان مجمــوع هــذه التــأثیرات. DNAالتــي یحــدثها النحــاس فــي الحمــض النــووي 

ــأثیریمكــن ان تفســر هــذا  ــا الخطــوط الســرطان الت  إذ. خــلال مــدتي التعــریض Amn3و Hep-2یة المثــبط لنمــو خلای
ملیلتــر بالنســبة لنــوعي الخطــوط وخــلال / غراممــایكرو  62.5 الأولــىالمعنــوي قــد بــدأ منــذ المعاملــة  التــأثیرنلاحــظ ان 

السـام لهـذا المـزیج  التـأثیرالمعنوي قد ازداد مع ازدیـاد التركیـز أي ان شـدة  التأثیران  ذا  أیضاً مدتي التعریض ونجد 
ســاعة   48تحسســاً لهــذه التراكیــز فــي مــدة التعــریض الثانیــة  أكثــروان الخلایــا كانــت  الأعلــىاد باتجــاه التركیــز قــ  ازد

 Doseظـاهرة الاعتمـاد علـى الوقـت والتركیـز  إلـىسـاعة  ممـا یشـیر وبقـوة  24 الأولـىبالمقارنـة مـع مـدة التعـریض 

and time dependant الاخــتلاف فــي المســار  إلــىین فهــو ربمــا یعــود مــا بــین الخطــ التــأثیرالتبــاین فــي شــدة  أمــا
اخـتلاف المســتقبلات الموجـودة علـى ســطوح الخلایـا والــذي  إلـى بالإضــافةالایضـي الـذي یســلكه كـل نـوع مــن الخلایـا 

  .للمؤثرات التي تتعرض لها الخلایاالاختلاف ما بین الخلایا في الاستجابة  إلىیؤدي 
خدمة وشدة التأثیر السـمي للتراكیـز المسـتخدمة بالنسـبة لنـوعي الخطـوط ان طبیعة العلاقة ما بین التراكیز المست

علاقـة طردیـة فكلمـا زاد التركیـز  آخرالخلایا الحیة وبمعنى  أعدادالخلویة هي علاقة عكسیة فكلما ازداد التركیز قلت 
رت العلاقـة عكسـیة اسـتم إذ Amn3السمي یستثنى من ذلك فترة التعریض الثانیة للخـط السـرطاني  التأثیرزادت شدة 

المقاومــة التـي تبــدیها الخلایــا تجـاه المــؤثرات التــي تتعـرض لهــا والتــي  إلــىربمــا یعـود  أمــرلغایـة المعاملــة الثانیــة وهـو 
لـبعض الجینـات المسـؤولة  Over expressionقد یزداد التعبي الجیني  إذ MDR للأدویةتعرف بالمقاومة المتعددة 

ـــي تعـــد مـــن ا ـــرة التـــي تواجـــه العـــلاج الكیمیـــائي عـــن هـــذه المقاومـــة والت ـــد مـــن  chemotherapyلمشـــاكل الكبی للعدی
الخلیة ان تكون اقـل حساسـیة للـدواء فـي موقـع مـا مـن دورة حیاتهـا ممـا یجعلهـا  بإمكان، ان ومنها السرطان الأمراض

ــى تــرمیم  أومقاومــة لــه  أكثــر ــاد قــدرتها عل ــة فــي ا الأذىمــن خــلال ازدی ــة وخاصــة الــذي یصــیب الجزیئــات الفعال لخلی
  .الأدویةمقاومة لتلك  أكثرالنوویة مما یجعلها  الأحماض
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