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  الخلاصة
ــث دراســة تــأثیر  ــنع مختریــا( Salicyl hydroxamic acidالمركــب تــم فــي هــذا  البح ــاثر ) المص علــى تك

عین مـن الخطـوط الخلایا السرطانیة خارج الجسم الحي وقد تضمنت الدراسة اختبار الفعالیة السمیة لهذه المادة في نـو 
ــرطان الغــدد اللبنیــة فــي الفئــران الأولالنــوع  ،الخلویــة الســرطانیة ــرطان الحنجــرة والثــاني مــن خلایــا س ــن (مــن خلایــا س م

 125و 62.5هـي  أعـلاهتراكیز من المركب  أربعةوقد استخدمت  .)العراقي لبحوث السرطان والوراثة الطبیةمركز ال
السـام لهـذا المركـب فـي  التـأثیروقـد وجـد  ان . سـاعة 48و 24تعـریض ملیلتـر ولمـدتي / مـایكروغرام 500و 250و

سـاعة  24 الأولـىملیلتـر فـي مـدة التعـریض / مایكروغرام 250ر حتى المعاملة لم یظه الأولخلایا الخط السرطاني 
نسـبة للخـط بال أمـا. سـاعة 48لال مـدة التعـریض الثانیـة ملیلتـر خـ/ مـایكروغرام 62.5 الأولـىفیما ابتدأ منذ المعاملة 

المعنویـة ازدادت  التـأثیراتان ه ذه . خـلال مـدتي التعـریض الأولـىفانـه ابتـدأ منـذ المعاملـة  الثـاني الخلـوي السـرطاني 
  .هذه الزیادة لم تكن خطیة دائماً  ان إلابالنسبة لنوعي الخطوط السرطانیة مع ازدیاد الجرعة والزمن 

 
Effect of Salicyl hydroxamic acid on growth of tumer cell line  in vitro 

 
A.A. Thaker* , S. A. Ahmed** and R. M. Rasheed*** 

*College of Education\University of Al-Anbar 
**College of Science\University of Al-Nahryn 

***College of Education\University of Al-Anbar 
 

Abstract  
This research aims to explore the in vitro antitumor activity of the compound 

Salicyl hydroxamic acid (synthesized in the laboratory).Two cell lines were used ,the 
first from epidermal laryngeal and the second from mammary glands of mice(Iraq 
center for cancer and medical genetics research). 

No considerable cytotoxic effect was detected for this compound on the first cell 
line until the concentration of (250 μg/ml) for the first exposure periode of 24 hours, 
whereas the effect of compound observed at the concentration of 62.5 μg/ml at the two 
exposure time . The cytotoxic effect of this compund increases with both dose and time. 

  

  المقدمة
 ،تتكــون طبیعیــاً حیــث ضــعیفة العضــویة الحــوامض المجموعــة  إلــى Salicyl hydroxamic acidینتمـي 

ولهـذه الحـوامض . ریـا والفطریـاتالنباتـات والبكت أنسـجةفـي  Hydroxamic acidتنتشـر هـذه الحـوامض المسـماة و 
ــــةومشــــتقاتها  ــــایولو   أهمی ــــب والب ــــي حقــــول الط ــــایرة ف ــــل . جيمتغ ــــن قب ــــاض م ــــذه الاحم   Virtanenاكتشــــفت ه
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والسـموم وفـي حقـل  الأدویـةومنذ ذلك الحـین نالـت الكثیـر مـن الاهتمـام فـي مجـال  1959في ال ام   Wahlrossو
  .)1(یضاً أالطب 

 أظهـرت، ولقـد الإنزیمـاتمثبطاً لمختلـف  تأثیراً النوویة وتمتلك  والأحماضینات تتفاعل هذه الحوامض مع البروت
ــذه  ــائر ه ــن نظ ــة  الأحمــاضالعدیــد م ــة لعملی ــة تثبیطی ــة  DNAالـــ  تضــاعففعالی ــیط فعالی ــن خــلال تثب ــك م ــزیموذل  الإن

Reverse transcriptase )(RNR . المسؤول عن حث عملیة تحول الحمض النووي  الإنزیموهوRNA ىإل 
DNA 2( عدید من العوامل المضادة للسرطانمما جعله هدفاً لل(.  

ــــــبعض  ــــــرطان ل ــــــادة للس ــــــائص المض ــــــت الخص ــــــاضدرس ــــــب  Hydroxamic acid أحم ــــــا المرك ومنه
Chlorohydroxamic acid ــبط لنمــو الخلایــا الســرطانیة  إذ  EAC (Ehrlich Ascites(وجــد انــه مث

Carcinoma  عملیة بناء الـ  إعاقةمن خلالDNA  المركـب  أمـا. على تكـوین البـروتین تأثیرهوبالتالي وbenzo 
hydroxamic acid ـــا ـــأثیراً معنویـــاً مض ـــه مـــع النحـــاسفقـــد اظهـــر ت  Cu - benzoداً للـــورم وان معقدات

hydroxamic acid   كمـــــا واســـــتخدم المركــــــب . )3( الأوراممعنـــــوي واضـــــح ضـــــد  تـــــأثیركانــــــت ذات
Doseferrioxamine ــات ــن مركب ــو م ــد  trihydroxamic acidالـــ  وه ــرط الحدی ــى ف ــلاج مرض ــي ع  لإزالــةف

  .الحدید الفائض
ــن  ــاضالفســلجیة  الأهمیــةان الطیــف الواســع م ــبوتطبیقات hydroxamic acid لأحم ــا فــي حقــول الط ) 5(ه

  .خلایا السرطانیة خارج الجسم الحيفعالیة المركب على ال هذه الدراسة  لتقصي إجراءكان سببا في 
   

  لالمواد وطرق العم
  Salicyl hydroxamic  acid.تحضیر مركب  -

  :والتي تتضمن ما یأتي  )Vogel )6حضر المركب حسب طریقة 
وتمـت مـل مـن المیثـانول المطلـق  50فـي  NH2OH . HClغـرام مـن هیدروكسـیل امـین هیدروكلوریـد  5یذاب . 1

  . بالكامل إذابته
  .مع التحریك المستمر الأولىالخطوة  المحلول المحضر في إلى Methyl Salicylateمل من  10 أضیف. 2
  .NaOH%) 10(مل من هیدروكسید الصودیوم  10 أضیف. 3
  .دقیقة 25-20ج في حمام مائي لمدة سخن المزی. 4
  .ساعة 24لیبرد في الثلاجة ولمدة  ترك المحلول. 5
ــذي یمثــل الم. 6 ــوري ابــیض اللــون وال ــى الراســب البل ــل بالمیثــانول للحصــول عل  Salicylركـبـ فصــل الراســب وغس

hydroxamic  acid  
  .Tissue cultureالزرع النسیجي  -

ِ  تم تحضیر ◌ الخاصـة بـالزرع النسـیجي  )Freshney )7لطریقـة  ي وف االوسط الزرعي الخاص بالزرع النسیجِ
  :منالوسط الزرعي  حیث یتكون من

10.4 gm       RPMI-1640 with hepes and L-glutamin 
15 ml           Sodium bicarbonate 
0.5ml           Streptomycin 
0.5ml           Crystalline pencilline(100000 I.U) 
100 ml           Bovine serum  
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ــر  1 إلــىالحجــم  أكمــل ــر بإضــافةلت ــم )um 0.22(ذو ثقــوب  Nalgen، وعقــم بمرشــح غشــائي مــاء مقط ، ث
اعة للتأكد من خلوها من الملوثـات، ثـم حفظـت بدرجـة س 72-24درجة مئویة لمدة  37حضن الوسط  بدرجة حرارة 

  .درجة مئویة لحین الاستعمال 20-حرارة 
  . Cell Linesالخطوط الخلویة  -
 Human epidermoid Laryngeal Carcinoma (HeP-2 )الخط الخلوي السرطاني   -1

-RPMIعلـى وسـط  نمـولل  ـهُ ، وهـذا الخـط تـم تطبیسـنة 57رطان الحنجرة لرجـل یبلـغ مـن العمـروهو خلایا س
  .مصل العجل البقري في المركز العراقي لبحوث السرطان والوراثة الطبیة% 10المجهز بـ  1640

  Ahmed-Mohammed-Nahi- 2003(AMN-3)الخط الخلوي السرطاني  - 2 
ـــابة  Balb/cفئـــران نـــوع  لإنـــاث) Mammary adenocarcinoma(وهـــو ســـرطان الغـــدة اللبنیـــة  المص

  .ي لبحوث السرطان والوراثة الطبیةللبنیة التلقائي  من المركز العراقبسرطان الغدة ا
   .على نمو الخطوط الخلویة السرطانیة Salicyl hydroxamic acidاختبار سمیة  -

  ):Abdul-Majeed  )8تم تحضیر المحالیل وفقا لطریقة 
ــب ت حضــر  ــق  Salicyl hydroxamic acidالمرك ــن طری ــهغــرام  0.02 إذابــةع ــن  10فــي  من ــر م مللت

ــط {المــذیب  ــر } SFM  +Dimethyl sulf oxide (DMSO)الوس ــتعمال مرشــح ذو ثقــوب بقط ــم عقــم باس ث
ـــه  0.22 ـــز مختلفـــة هـــي  أربعـــةمـــایكرون وحضـــرت من ـــا) 500،250،125،62.5(تراكی ـــت /یكروغرامم ملیلتـــر وتح

  .لیة التحضیرعم إكمالاستخدمت جمیع التراكیز المحضرة مباشرة بعد . ظروف معقمة
فرســـین ثـــم / بمحلـــول التربســین 2ســم 25عـــالق الخلایــا عـــن طریــق معاملـــة قنینــة الـــزرع النســیجي حجـــم  جهــز

، بعـد ذلــك غســل )ن الســیرم مثـبط لفعالیــة التربســینلا( الخــالي مــن السـیرمملیلتـر مــن الوســط الزرعـي  20لــه  أضـیف
 0.2   الخلایـا جیـدا وتـم نقـلثـم مـزج عـالق . المحلول وعدل الوسط الزرعي بوسـط جدیـد یحتـوي علـى سـیرم العجـول

، بحیـث أوتوماتیكیـةفـر طبـق معـایرة الـزرع النسـیجي ذو القعـر المسـطح باسـتعمال ماصـة ح إلىملیلتر بعد كل مزجة 
بعـد ان تـم عـد الخلایـا الحیـة مـن المیتـة . )فـرةح/خلیـة 105×1( فرة على عدد معلـوم مـن الخلایـا الحیـةحاحتوت كل 

ــبغة  ــطة ص ــ ).Trypan blue(بواس ــرارة ت ــة ح ــنة بدرج ــي الحاض ــق ف ــین   37رك الطب ــراوح ب ــدة تت  18-12    م لم
 0.2 إضـافةحین التصاق الخلایا في الحفرة وبعدها تم التخلص مـن الوسـط الزرعـي القـدیم فـي الحفـر وتـم  إلىساعة 

وحضـنت . ث مكـررات للسـیطرةملیلتر من التراكیز المحضرة سابقا وبواقع ثلاث مكررات لكل تركیز كمـا تـم عمـل ثـلا
  .من غاز ثاني اوكسید الكربون% 5ـ م في حاضنة مزودة ب   37بدرجة حرارة  الأطباق

مـن محلـول  لیترمـایكرو  50 إلیه وأضیفاخرج الطبق من الحاضنة . مرور مدة التعریض المحددة للحضن بعد
محتویاتـه  وأزیلـتطبـق الحاضـنة لیحضـن سـاعتین بعـدها اخـرج ال إلـىالطبق مرة ثانیة  وأعیدالمتعادل  الأحمرصبغة 

المیتـة فـلا  أمـاالصـبغة  تأخـذان الخلایا الحیة  إذ، لحین زوال الصبغة الزائدة الفوسفات دارئوغسلت الخلایا بمحلول 
من محلول دارئ الفوسـفات الملحـي المحمـض بالایثـانول المطلـق  لیترو ر مایك 50لكل حفرة  أضیفبعد ذلك . تأخذها
ت النتـائج ئـقر ، استخراج الصبغة من الخلایا الحیـةیقوم هذا المحلول ب إذ، )صبغةمحلول استخلاص ال() 1:1(بنسبة 

  .نانومتر 492الالیزا بطول موجي   باستخدام جهاز
ـــم  ـــرق معنـــوي عنـــد مســـتوى احتمالیـــة  بإیجـــاد الإحصـــائيالتحلیـــل  إجـــراءت للمقارنـــة مـــا بـــین % 5قیمـــة اقـــل ف

  .المتوسطات لعاملي التركیز والوقت
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  النتائج
 .Hep – 2ط الخلوي السرطاني الخ -

ــم  ــدول رق ــل ) 1(الج ــائج التحلی ــح نت ــائيیوض ــة  الإحص ــأثیراتالخاص ــمیة  بالت ــب الس ــن المرك ــة م ــز المختلف للتراكی
Salicylhydroxamic acid  ـــدتي تعـــریض ـــلال م ـــط الخلـــوي  84و 24خ ـــا الخ ـــیط نمـــو خلای ـــي تثب ـــاعة ف س

  .Hep – 2السرطاني 
  

بعد المعاملة بتراكیز مختلفة من المركب  Hep – 2قیم المتوسطات للخط الخلوي السرطاني ) 1( دولج
Salicylhydroxamic  ساعة 48و  24خلال مدتي التعریض  

 Salicylhydroxamic تركیز
acid  
  ملیلتر/ مایكرو غرام 

  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  
CX 

0  0.644  0.624  0.634  
62.5  0.635  0.532  0.583  
125  0.626  0.455  0.540  
250  0.598  0.430  0.514  
500  0.547  0.343  0.445  

tX  0.610  0.476    
  

. . 0.05 * 0.03009 0.02127 0.01345L S D P T C C T≥ = = =  
  

ــح مــن هــذه النتــائج ان بدایــة  عنــد كانــت ة ســاع 24المعنــوي لهــذا المركــب خــلال مــدة التعــریض  التــأثیریتض
 62.5 الأولـىسـاعة عنـد المعاملـة  48المعنوي في مـدة التعـریض  تأثیرهملیلتر فیما بدأ / مایكروغرام 250المعاملة 

 500اعة عنـــــد المعاملـــــة ســــ 48معنــــوي حصـــــل خـــــلال مــــدة التعـــــریض  تـــــأثیر أفضــــل، وان ملیلتـــــر/ مــــایكروغرام
 الأولـىر فـي مـدة التعـریض ملیلتـ/ مایكروغرام 250معاملة حقق عند المعنوي فقد ت تأثیراقل  أماملیلتر / مایكروغرام

  .ساعة 24
تحسسـاً  أكثـركانـت  Hep – 2ان خلایـا الخـط الخلـوي السـرطاني  الإحصـائيكذلك یتضـح مـن نتـائج التحلیـل 

وان ال ـرق سـاعة  24ساعة بالمقارنة مع مـدة التعـریض  48السمیة لهذا المركب خلال مدة التعریض  التأثیراتتجاه 
ـــاً كـــا ـــتخدمة كانـــت ذات . ن معنوی ـــز المس ـــأثیروان التراكی ـــذا  ت ـــوي وان ه ـــ التـــأثیرمعن ـــز ازداد معنوی ـــاد التراكی ـــع ازدی اً م

  .المستخدمة
  . Amn3الخط الخلوي السرطاني  -

ـــط ) 2(الجـــدول رقـــم  ـــریض خلایـــا الخ ـــین نتـــائج تع ـــرطاني  یب ـــن  لأربعـــة Amn3الخلـــوي الس ـــز مختلفـــة م تراكی
  .ساعة 48و  24خلال مدتي التعریض  Salicylhydroxamic acidالمركب 
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بعد المعاملة بتراكیز مختلفة من المركب  Amn3قیم المتوسطات للخط الخلوي السرطاني ) 2(جدول
Salicylhydroxamic  ساعة 48و  24خلال مدتي التعریض  

 Salicylhydroxamic تركیز
acid  
  ملیلتر/ مایكرو غرام 

  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  
CX 

0  0.237  0.223  0.230  
62.5  0.194  0.192  0.193  
125  0.165  0.100  0.132  
250  0.131  0.092  0.111  
500  0.099  0.097  0.098  

tX  0.165  0.140    
  

. . 0.05 * 0.007084 0.005009 0.003168L S D P T C C T≥ = = =  
ملیلتــر خــلال / مــایكروغرام 62.5 الأولـىهــذا المركــب بـدأ منــذ المعاملــة المعنــوي ل التـأثیران  إلــىتشـیر النتــائج 

ــریض ــدتي التع ــا تشــیر م ــع  إلــى، كم ــأثیراتان جمی ــریض  الت ــدة التع ــي م ــة ف ــت معنوی ــأثیروان ه ـذا  الأولــىكان زداد ا الت
ــز ــاد التركی ــع ازدی ــان . تــدریجیاً م ــة ك ــریض الثانی ــي مــدة التع ــأثیروف ــدریجیاً  الت ــزداد ت ــة  إلــىالمعنــوي ی ــد المعامل  250ح

ــایكروغرام ــدول ان / م ــین الج ــر ویب ــلملیلت ــأثیر أفض ــریض  ت ــدتي التع ــلال م ــان خ ــوي فك ــة معن ــع المعامل  250تحقــق م
ــایكروغرام ــة / م ــریض الثانی ــدة التع ــي م ــر ف ــاملیلت ــل  أم ــأثیراق ــریض  ت ــدة التع ــي م ــان ف ــوي فك ــة  الأولــىمعن ــد المعامل عن

  .ملیلتر/ مایكروغرام 62.5 الأولى
ــا كانــت عنــد المقار  ــدتي التعــریض نجــد ان الخلای ــأثیراً  أكثــرنــة بــین م ــریض الثانیــة وا ت ــین فــي مــدة التع ن الفــرق ب

 تــأثیر أفضــلكـاـن  إذمعنویــاً متزایــداً مــع ازدیــاد التركیــز  تــأثیراً التراكیــز المســتخدمة  أظهــرتكمــا . المــدتین كــان معنویــاً 
  .ملیلتر/ مایكروغرام 500نوي عند المعاملة مع

  

  المناقشة
 Salicyl          سمي للتراكیز المسـتخدمة مـن المركـب تأثیروجود  إلى إلیهایر النتائج التي تم التوصل تش

hydroxamic acid وقـد یعـزى هـذا . سـاعة 48و 24خـلال مـدتي التعـریض  في نمو خلایـا الخطـوط السـرطانیة
ــأثیر ــتلاك  إلــى الت ــاضهـذـه ام ــى البرو  الأحم ــأثیر عل ــى الت ــات ومشــتقاتها القــدرة عل ــاضتین ــة  والأحم ــافةالنووی  إلــى إض
وهـيـ  MMP (Matrix Metallo Proteinase(المسـماة  الإنزیمـاتومنهـا  الإنزیمـاتالمثـبط لمختلـف  تأثیرهـا

قـدرتها علـى تثبـیط فعالیــة  إلـىالسـمي هـذا یعـود  تأثیرهــاوان  .)9(یـرتبط وجودهـا مـع تقـدم الـورم الأنزیمـاتعائلـة مـن 
ــاتهـذـه  ــ الإنزیم ــلال عملی ــن خ ــة م ــب الدائمی ــة ة الخل ــع الفعال ــي المواق ــودة ف ــل الموج ــك والنیك ــات الزن ــالي  لهــالایون وبالت
المسـماة  الأنزیمـاتلـى تثبـیط ذلك فان لهذه الحوامض القدرة ع إلى إضافة .)10(نمو وتقدم الخلایا السرطانیة  إیقاف

)HDACs (Histone deacetylase  ـــن ـــة م ـــي عائل ـــاتوه ـــة تجد الأنزیم ـــنظم عملی ـــي ت ـــیانة الت ـــاء وص ـــد بن ی
 acetylation andوعملیـة استنسـاخ الجـین مـن خـلال عملیـات  Chromatin remodellingالكرومـاتین 

deacetylation  ًــاً جــذابا ــا هــدفاً علاجی ــراضللهســتون ممــا جعله ــلال ، الســرطان لأم ــك مــن خ علــى  التــأثیرویــتم ذل
  .)11( الأنزیماتایونات الزنك في المركز الفعال لهذه 

هذه المجموعة من الحـوامض اظهـر فـي  إلىوالذي ینتمي  Salicyl hydroxamic acidالحامض ان  ذا 
ــأثیراً هــذه الدراســة  ــرطانیة ونلاحــظ ان  ت ــوط الخلویــة الس ــحاً فــي   نمــو الخط ــوي لهــذا  التــأثیرســمیاً واض ــامضالمعن  الح

بالنسـبة  الأعلـىداد باتجـاه التركیـز السـمي كـان یـز  التـأثیرخلال مدتي التعـریض كـان یـزداد مـع ازدیـاد التركیـز أي ان 



6 

المقارنـة مـع مـدة سـاعة ب 48وضوحاً عند مدة التعـریض الثانیـة  أكثركان  التأثیرلنوعي الخطوط السرطانیة وان هذا 
وبشـكل  Dose and time dependant phenomenon، وهـي الظـاهرة المسـماة بــ سـاعة 24التعـریض 

شـدة  أعلـى أعطـتسـاعة  48التركیـز ومـدة التعـریض أي ان مـدة التعـریض السـمي یـزداد مـع زیـادة  التأثیرعام كان 
ـــة  ـــا، الإحصـــائیةقتـــل مـــن الناحی ـــي شـــدة  أم ـــأثیرالتبـــاین ف ـــا یعـــود  الت ـــة فهـــو ربم ـــین الخطـــوط الخلوی  إلـــىالســـمي مـــا ب

 موجـودةعن اخـتلاف المسـتقبلات الان لكل خط خلوي سلوكاً ایضیاً مختلفاً فضلاً  إذ، لایضيالاختلاف في السلوك ا
  .)Salicylhydroxamic acid(  تباین الاستجابة للمؤثر الخارجي  إلىعلى سطوح الخلایا مما یؤدي 

مهـم علـى الخلایـا السـرطانیة  تـأثیرذو  Salicyl hydroxamic acidنستنتج مـن هـذه الدراسـة ان المركـب 
  .السرطانیة الأورامحلا مناسبا لمشكلة  لإیجادالمستمرة  تومن المفید جدا استكمال الدراسات للمساهمة في المحاولا
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