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  الخلاصة
الخلایا السرطانیة خـارج الجسـم الحـي وقـد  تكاثر على )المصنع مختریا(هایدروكسي یوریا  المركب  تأثیر درس

مــن  لأولاالنــوع  ،الخطــوط الخلویــة الســرطانیة  نــوعین مــن المــادة فــياختبــار الفعالیــة الســمیة لهــذه  تضــمنت الدراســة
 250و 125و 62.5هــي وبأربعــة تراكیــز حنجــرة والثــاني مــن خلایــا ســرطان الغــدد اللبنیــة فــي الفئــران لخلایــا ســرطان ا

فــي  الأولـىمـن المعاملــة  ســمیا ابتـداءا تـأثیراوقــد اظهرـ  .سـاعة 48و 24ولمــدتي تعـریض  ملیلتـر/ مـایكروغرام 500و
التعـریض  ةخـلال مـد الثانیـةتـأثیره عنـد المعاملـة  كان في حین نيالثامدتي التعریض بالنسبة للخط الخلوي السرطاني 

مـع  نستنتج من هذه الدراسة ان سمیة المركب هایدروكسي یوریا تـزداد .الأولبالنسبة للخط الخلوي السرطاني  الأولى
  .اعتمد على الجرعة والزمن التأثیران  إلىازدیاد التركیز ومدة التعریض مما یشیر 
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Abstract  
This research aims to explore the in vitro antitumor activity of the compound 

hydroxy urea (synthesized in the laboratory).Two cell lines were used, the first from 
epidermal larynx and the second from mammary glands of mice. 

The cytotoxic effect of this compound started with Initial concentration (62.5 
μg/ml) for the cell line of larynx but started at higher concentration (125 μg/ml) for the 
cell lines of mammary gland, and the activity Increases with concentration and time 
which means it is concentration and time dependant .It was cocluded from this study 
that the toxicity of hydroxy urea increased with increasing the concentration and time of 
exposure. 

                      
 
 
 

                                                
  .البحث مستل من أطروحة الباحث الثالث 1
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 المقدمة
مـــن قبـــل البـــاحثین  ألمانیـــافـــي  1869مـــرة فـــي العـــام  لأول)  (Hydroxy Ureaالهیدروكســـي یوریـــاصـــنع 

Dressler & Stein )1( ـــــ ـــــه  ةمركـــــب ینتمـــــي فـــــي آلی مجموعـــــة العوامـــــل المضـــــادة للاســـــتقلاب  إلـــــىعمل
Antimetabolites . ــد مــن ــدم  الأمــراضاســتخدم هــذا المركــب فــي عــلاج العدی ــد البشــر مثــل مــرض ابیضــاض ال عن

  .وفقر الدم المنجلي Myeloproliferative Syndromesومتلازمة المتشعب النخاعي  نالنخاعي المزم
وقــد تســبب فـــي  1928 وجماعتــه عــام  Rosenthalمــرة لحیــوان مــن قبــل الباحــث  لأولهــذا المركــب  أعطــي

هـذا ل ان كمـا وجـد )1(حدوث حالات نقص كریات الـدم البیضـاء وضـخامة الكریـات الحمـر وفقـر دم ومـن ثـم المـوت 
داد مــع وان هـذا التـأثیر كـان یـز  Hela Cellفـي خلایــا  )DNA(تجـزؤ فـي شـریط الـدنا  إحـداثالمركـب القـدرة علـى 

ــدنا الســلیمةازدیــاد كمیــة الهیدروكســي یوریــا المعطــاة یرافقــ تــأثیراً كــذلك وجــد ان لهــذا المركــب  .ه انخفــاض فــي كمیــة ال
كـذلك اسـتخدم هـذا  .)gene expression )2 اللبـائن وعملیـة التعبیـر الجینـي واضحاً على مظهر ومعدل نمـو خلایـا
المفیــد لهــذا  عــن التــأثیر المســئولة الآلیــةالصــدر الحــادة وان ومتلازمــة  الأوعیــةالمركــب فــي خفــض حــالات انســداد 

  .)Hbf (Fetal hemoglobin )3(قدرته على زیادة مستوى الهیموغلوبین الجنیني  إلىالمركب تعود 
العوامــل المثبطــة للخلایــا الســرطانیة  كأحــدهــذا المركــب اســتخدام  إمكانیــةالهــدف مــن هــذه الدراســة هــو لمعرفــة 

  .)خارج الجسم الحي(نجرة والغدة اللبنیة من الح المأخوذة 
  

  المواد وطرائق العمل
  :تحضیر مركب الهیدروكسي یوریا -

   :)Dechenghi )4الموصوفة من قبل  الآتیةتم تحضیر المركب وفق الخطوات 
ـــــط .1              غـــــرام  20.6و) NH2OH.HCl( hydroxyamine hydrochlorideمـــــن ) mole 0.3(غـــــرام  20.8 یخل

)0.5 mole ( مل ماء مقطر 100 إلىالمادتین  أضیفتثم % 98من هیدروكسید الصودیوم. 
 .الأولىالمحلول المحضر في الخطوة  إلى ethyl carbamateمن ) mole 0.25(غرام  22.26 یضاف .2
 .یبرد المحلول باستخدام حمام ثلجيثم  أیامیترك المحلول في درجة حرارة المختبر ولمدة ثلاثة  .3
 .بحذر باستخدام حامض الهیدركلوریكلول و یتم معادلة المح .4
 .شح المحلول باستخدام ورق الترشیحیر  .5
ــ .6 ــاتج تم اســتخلاصی ــة باســتخدام الا الن ــر فــي قمــع الفصــل وتعــاد العملی ــریث ــتم جمــع الطــور  لأكث ــث ی مــن مــرة حی

 .المائي
تزیـد  جـة حـرارة لاتتم عملیة تجفیف الطور المائي الذي تـم استخلاصـه باسـتخدام المبخـر الـدوار وبسـرعة وفـي در  .7

 . م حیث یتكون راسب   60-50عن 
 .ح المحلول باستخدام القمع الساخنمل من الكحول الاثیلي المطلق ثم یرش 100یغلى الراسب في  .8
 .نحصل على مادة بلوریة بیضاء اللون تمثل الهیدروكسي یوریا بعد التبرید .9

المطلــق المغلـي ثــم یرشـح مــرة ثانیـة ویبــرد حیــث  مــل مـن الایثــانول 50 ثانیــة باسـتخدامسـتخلص المــادة المتبقیـة ت .10
 .ریة بیضاء تمثل الهیدروكسي یوریانحصل على مادة بلو 

  
  
  



75 

 :الزرع النسیجي والوسط الزرعي -
◌ِ وفقا لطریقة   . الخاصة بالزرع النسیجي )Freshney )5 تم تحضیره ِ

  :الآتیةى المواد فقد احتو  RPMI-1640 (Rosswell Pork Momeral Institute(الوسط الزرعي  أما
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(دلیل الاس الهیدروجیني(  

  .مایكرون) 0.22(الماء المقطر مزدوج التقطیر، ثم عقم بمرشح ذو ثقوب بقطر بإضافةلتر  إلىالحجم  أكمل
   .المضادات الحیویة -

 0.5، ثم اخذ منـه ملیلتر من الماء المقطر 5 في i.μ 1000000بسعة  Benzyl Pencillinمكونات عبوة  أذیبت
  . م   20 - ارةلتر واحد من الوسط الزرعي وحفظ في درجة حر  إلى وأضیف، ).i.μ 200000(ملیلتر 

، ملیلتـر0.5ملیلتر مـن المـاء المقطـر، ثـم اخـذ منـه  5غم في  1سعة  Streptomycinعبوة واحدة من الـ  أذیبت
  .م   20 - حرارة لتر واحد من الوسط الزرعي وحفظ في درجة إلى وأضیف

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

-RPMI      للنمو على وسط  هُ ، وهذا الخط تم تطبیسنة 57نجرة لرجل یبلغ من العمروهو خلایا سرطان الح
 .في بغدادمصل العجل البقري في المركز العراقي لبحوث السرطان والوراثة الطبیة % 10المجهز بـ  1640

  .Ahmed-Mohammed-Nahi-(AMN-3)الخط الخلوي السرطاني  - 2
بسرطان الغدة المصابة  Balb/cفئران نوع  لإناث) Mammary adenocarcinoma(وهو سرطان الغدة اللبنیة 

من المركز العراقي  تم الحصول علیها )In vivo Spontaneous mammary adenocarcinoma( اللبنیة التلقائي
  .في بغدادلبحوث السرطان والوراثة الطبیة 

  ائیة والمستخلص النباتي على نمو الخطوط الخلویة السرطانیة اختبار سمیة المواد الكیمی -
  .تبار التاثیر السمي لنبات الحرملالخاصة باخ Abdul-Majeed  (6)تم تحضیر المحالیل وفقا لطریقة 

 10المسـتخلص المركـز فـي  أوغـرام مـن المركـب  0.02 إذابـةكل من المركبات المستعملة عن طریـق ت حضر 
ثــم عقــم باسـتعمال مرشــح ذو ثقــوب بقطــر } SFM  +Dimethyl sulf oxide (DMSO)وسـط ال{مللتـر مــن المــذیب 

ــه  0.22 ــة هــي أربعــةمــایكرون وحضــرت من ــر/مــایكروغرام) 500،250،125،62.5(تراكیــز مختلف وتحــت ظــروف  ملیلت
  .مباشرة بعد اكمال عملیة التحضیر استخدمت جمیع التراكیز المحضرة. معقمة

 أضـیففرسـین ثـم / بمحلـول التربسـین 2سم 25ق معاملة قنینة الزرع النسیجي حجم جهز عالق الخلایا عن طری
ملیلتـر بعـد كـل 0.2ج عالق الخلایا جیدا وتم نقل ثم مز ). SFM(ملیلتر من الوسط الزرعي الجدید من المصل  20له 

، بحیـث احتـوت كـل ةأوتوماتیكیلمسطح باستعمال ماصة فر طبق معایرة الزرع النسیجي ذو القعر اح إلىمزجة جیدة 
بعد ان تم عد الخلایا الحیة من المیتـة بواسـطة صـبغة . )فرةح/خلیة 105×1( فرة على عدد معلوم من الخلایا الحیةح
)Trypan blue .(   حـین التصـاق  إلـىسـاعة  18-12  م لمـدة تتـراوح بـین   37ترك الطبق فـي الحاضـنة بدرجـة حـرارة

ــم الــتخلص مــن ــا فــي الحفــرة وبعــدها ت ــم  الخلای ــر مــن التراكیــز  0.2 إضــافةالوســط الزرعــي القــدیم فــي الحفــر وت ملیلت
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بدرجــة  الأطبــاقوحضــنت . كمــا تــم عمــل ثــلاث مكــررات للســیطرة المحضــرة ســابقا وبواقــع ثــلاث مكــررات لكــل تركیــز
  .من غاز ثاني اوكسید الكربون% 5ـ م في حاضنة مزودة ب   37حرارة 

مـن محلـول  لیترمـایكرو  50 إلیـه وأضـیفخرج الطبق من الحاضـنة ا. مرور مدة التعریض المحددة للحضن بعد
محتویاتـه  وأزیلـتالحاضـنة لیحضـن سـاعتین بعـدها اخـرج الطبـق  إلـىالطبق مرة ثانیة  وأعیدالمتعادل  الأحمرصبغة 

ـــا بمحلـــول  ـــدة) PBS(وغســـلت الخلای ـــة  إذ، لحـــین زوال الصـــبغة الزائ ـــلا  أمـــاالصـــبغة  تأخـــذان الخلایـــا الحی ـــة ف المیت
مـن محلـول دارئ الفوسـفات الملحـي المحمـض بالایثـانول المطلـق  لیترو ر مـایك 50لكل حفرة  أضیفبعد ذلك . تأخذها
یقوم هذا المحلول باستخراج الصبغة مـن الخلایـا الحیـة التـي كانـت قـد  إذ، )محلول استخلاص الصبغة() 1:1(بنسبة 
فـي  Biostat 2007اعتمـد برنـامج  نـانومتر 492جي  النتائج باستخدام جهاز الالیزا بطول مـو  أتقر و الصبغة  أخذت
فـرق معنـوي عنـد مسـتوى ، وقورنت المتوسطات فیما بینها بالاعتماد على قیمـة اختبـار اقـل الإحصائیةالتحالیل  إجراء

  .%5احتمالیة 
  لنتائجا

  .Hep – 2الخط الخلوي السرطاني  -
 هایدروكسـي یوریـاالتراكیـز المحضـرة للمركـب  بتـأثیرالخاصـة  الإحصـائينتائج التحلیل ) 1(یوضح الجدول رقم 

المعنـوي بـدأ  التـأثیران  إلـىوتشـیر هـذه النتـائج . خـلال مـدتي التعـریض Hep – 2خلایـا الخـط السـرطاني علـى نمـو 
دأ عنـد ساعة فانه ابتـ 48في مدة التعریض  أماملیلتر / مایكروغرام 125اعة عند المعاملة س 24خلال مدة التعریض 

ملیلتـر فــي مــدة / ممــایكروغرا 250معنـوي حصــل عنـد المعاملــة  تــأثیر أفضــلان . ملیلتـر/ مــایكروغرام 62.5المعاملـة 
ــة معنــوي  تــأثیراقــل  أمــا، ســاعة 48التعــریض  ــد المعامل ــدة التعــریض / مــایكروغرام 125فهــو عن  24ملیلتــر خــلال م
ً  التأثیرساعة وان  المعنـوي  التـأثیرفـي فتـرة التعـریض الثانیـة فـان  أمـامعاملة الثانیة من ال المعنوي كان في تزاید ابتداء

ــاد ــدریجیاً مــع ازدی ً  ازداد ت ــداء ــة المعاملــة  ملیلتــر/ مــایكروغرام 62.5مــن المعاملــة  التركیــز ابت / مــایكروغرام 250ولغای
  .ملیلتر

  
تلفة من المركب بعد المعاملة بتراكیز مخ Hep – 2قیم المتوسطات للخط الخلوي السرطاني ) 1(جدول 

Hydroxy Urea  ساعة 48و  24خلال مدتي التعریض  
 Hydroxy ureaتركیز 

  ملیلتر/ مایكرو غرام 
  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  
CX 

0  0.644  0.624  0.634  
62.5  0.634  0.528  0.581  
125  0.616  0.425  0.520  
250  0.590  0.336  0.463  
500  0.565  0.379  0.472  

tX  0.609  0.458    

بالمقارنـة مـع  تـأثیرا الأكثـركانت هـي  )ساعة 48(ان مدة التعریض الثانیة  إلى الإحصائيوتشیر نتائج التحلیل 
ز لغایـة تركیـمعنویـاً متزایـداً مـع ازدیـاد ال تـأثیراالمعـاملات المحضـرة   وأظهـرتكمـا  )سـاعة 24( الأولىمدة التعریض 

  .ملیلتر/ مایكروغرام 250المعاملة 
  . Amn3الخط الخلوي السرطاني  -
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تراكیـز المختلفــة مـن المركـب فــي تثبـیط نمـو خلایــا  لتـأثیرات الإحصــائينتـائج التحلیـل )  2(الجـدول رقــم یظهـر 
ــوي ــدتي التعــریض  هــذا الخــط الخل ــائج . ســاعة 48و 24خــلال م ــأثیران  إلــىوتشــیر النت ــد الت ــة الســمي ب أ مــن المعامل

ــــأثیر أفضــــل، وان ملیلتــــر خــــلال مــــدتي التعــــریض/ مــــایكروغرام 62.5 الأولــــى ــــة معنــــوي ت ت ــــد المعامل  500حقــــق عن
، فیمـا ملیلتـر خـلال مـدة التعـریض الثانیـة/ مایكروغرام 250والمعاملة  الأولىملیلتر خلال مدة التعریض / مایكروغرام
ـــل  ـــ تـــأثیركـــان اق ـــة معن ـــد المعامل ـــي مـــدة التعـــریض / روغراممـــایك 62.5وي عن ـــأثیران . ســـاعة 24 الأولـــىملیلتـــر ف  ت

، كـذلك نجـد ان التركیز لغایة المعاملة الثالثـة كان في تزاید مع ازدیاد الأولىالمعاملات المعنوي خلال مدة التعریض 
. دة التعـریض الثانیـةملیلتـر فـي مـ/ مـایكروغرام 250حد المعاملة  إلىالمعنوي ازداد تدریجیاً مع ازدیاد التركیز  التأثیر

تحسســـاً لهـــذا المركـــب خـــلال مـــدة  أكثـــرالنتـــائج ان الخلایـــا كانـــت  أظهـــرتوعنـــد المقارنـــة مـــا بـــین مـــدتي التعـــریض 
حـد  إلـىمعنویـاً متزایـداً مـع ازدیـاد التراكیـز  تـأثیراالتراكیـز  أظهـرتكما . یة وان الفرق بینهما كان معنویاً التعریض الثان

  .ملیلتر /مایكروغرام 250المعاملة 
 Hydroxyبعد المعاملة بتراكیز مختلفة من المركب  Amn3قیم المتوسطات للخط الخلوي السرطاني ) 2( جدول

Urea  ساعة 48و  24خلال مدتي التعریض  
  Hydroxy Urea تركیز

  ملیلتر/ مایكرو غرام 
  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  
CX 

0  0.237  0.223  0.230  
62.5  0.209  0.192  0.200  
125  0.176  0.158  0.167  
250  0.116  0.113  0.114  
500  0.113  0.119  0.116  

tX  0.170  0.161    
  

  المناقشة   
 Hep    سمي للتراكیز المستخدمة من المركب فـي نمـو خلایـا الخطـوط السـرطانیة تأثیرالنتائج وجود  أظهرت

سـاماً وان  تـأثیراامتلاك المركب  إلىالكثیر من البحوث  أشارت. ساعة 48و 24خلال مدتي التعریض  Amn3و 2 –
المسـؤول عـن صـناعة  ribonuclocotide reductase (RNR) الإنـزیمقدرتـه فـي تثبـیط فعالیـة  إلـىیعـود  التـأثیرهـذا 

  .)S ()8(وبدایة الطور  Gهایة الطور وبالتالي فان ذلك یؤدي توقف دورة الخلیة في ن )DNA )7الحمض النووي 
 Over              قدرتـه فـي زیـادة تعبیـر إلـىالسامة لهذا المركب في تثبیط نمو الخلایـا  التأثیرات وقد تعزى

expression  الجــینP53  مســـار المـــوت  إدخالهـــادورة حیــاة الخلیـــة ومـــن ثــم  إیقـــافوالـــذي هـــو بــروتین یحـــث علـــى
التــي تصــیب الحمــض النــووي  الأضــرارة للضــغوطات التــي تتعــرض لهــا الخلیــة ومنهــا كاســتجاب apoptosisالمبــرمج 

DNA )1(.  
إزالــــــــــــةـاظهـــــــــــــر هـــــــــــــذا المركـــــــــــــب القـــــــــــــدرة علـــــــــــــى                            مـــــــــــــا یعـــــــــــــرف بـــــــــــــأزواج الكروموســـــــــــــومات الدقیقـــــــــــــة  ة

)domins (– double-minute chromosome   ــات المضــخمة ــة علــى الجین لمقاومــة وهــي الكروموســومات الحاوی
ان  إذ. )9( فـي الخلایـا السـرطانیة On Cogenes الأورامومكونـات  amplified drug resistance genes الأدویـة

لـذلك فـان العلاجـات التـي یمكـن ان  )10(المطفـر هـو مـن عوامـل تقـدم السـرطان  P53وجود الجینات المضـخمة والــ 
ولقـد اظهـر المركـب  القـدرة علــى . م الخلایـا السـرطانیةبـیط نمـو وتقـدالقـدرة علـى تث أظهـرت dominsتحـذف  أوتزیـل 

رطانات البشـریة داخـل وخـارج السـ أنظمـةفـي العدیـد مـن  Tumorigenicity الأورامومكونـات  domins  أعـدادخفض 
ــه واحــداً مــن المركبــات المســتخدمة حالیــاً فــي عــلاج  التــأثیراتلهــذه  هــذا المركــبان امــتلاك . )11(الجســم  الأورامجعل
سـمیاً واضـحاً  تـأثیراان للتراكیـز المسـتخدمة فـي هـذا البحـث  الإحصـائينتائج التحلیل  أظهرتثة عند البشر ولقد الخبی

السـمي كـان معنویـاً منـذ المعاملـة  التـأثیرنجـد ان  إذ. طوط السـرطانیة خـلال مـدتي التعـریضفي تثبیط نمو خلایا الخ
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ــدتي  الأولــى ــا وخــلال م ــدة التعــریض بالنســبة لكــلا النــوعین مــن الخلای للخــط الســرطاني  الأولــىالتعــریض باســتثناء م
Hep-2 السام لهـذا المركـب كـان یـزداد مـع زیـادة التركیـز  التأثیركما ونلاحظ ان . املة الثانیةعند المع التأثیرابتدأ  إذ

المعاملـة  لكلا النوعین من الخطوط السرطانیة فـي مـا یتوقـف هـذا الازدیـاد التـدریجي عنـد الأولىخلال مدة التعریض 
وان  الأعلـىالسام كان یزداد باتجـاه التركیـز  أثیرالتأي ان . الثانیة لكلا النوعین من الخطوط الثالثة في مدة التعریض

السـام  التـأثیران هـذا یظهـر بوضـوح ان . سـاعة لكـلا الخطـین 48مـدة التعـریض وضـوحاً فـي  أكثرالسام كان  التأثیر
 Dose and time dependant                   قـت وهـو مـا یعـرف بظـاهرةلهـذا المركـب یعتمـد علـى التركیـز والو 

Phenomenon  السمي لهذا المركب ما بین الخطین التأثیران التباین في و       Hep-2 وAmn3  ان  إلـىقـد یعـود
لخلیـة تبـاین المسـتقبلات الموجـودة علـى سـطح ا إلـى إضـافة الآخـرمختلفـاً عـن  أیضـالكل خط خلوي سـرطاني سـلوكاً 
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