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 ًاٌباطٓ ، اٌزُ أغشلنا بنعّو اٌتي لاحعذ  ًاٌظاىش  ًآخش   ىٌ اٌعٍِ اٌمياس بالأًي اٌنياس،غّذ آٔاء اًٌٍْ ًأطشاف شىش ًُّأًي ِٓ ُّ

   أسعً فْنا عبذه إر   أٔعُ عٍْنا اٌعظُْ ، ًاٌزُ   ًاٌزناء الحّذ  ٌو  دسًبنا  ًلاتحصَ ، ًأغذق عٍْنا بشصلو اٌزُ لاّفنَ ، ًأٔاس 

  عٍَ ٔعٍُ ، ًعزنا  الدبين ، فعٍّنا ِا لم    ًأطيش اٌخغٍُْ أسعٍو بمشآٔو،     اٌصٌٍاث   ًسعٌٌو " محّذ ابٓ عبذ الله " عٍْو أصوَ

 ًصذ.  أّنّا  اٌعٍُ   طٍب

 الدخٌاضع .   اٌعًّ  ىزا لإنجاص   ًاصيخا  الدشاق  اٌتي   بر عٍَاٌص  ًألذّني   ًفمني أْ  وٍو   ًاٌشىش ،  وٍو الحّذ  لله 

اٌفاضً اٌزُ  حششفج  بئششافو عٍَ ىزا اٌبغذ ، ًوأج لدلاعظاحو  اٌمّْت  ً حٌصْياحو اٌغذّذة  ًأخلالو اٌطْبت  ً  إلى أعخارُ 

شىشُ  ً حمذّشُ  ًصضاه الله  عني  خير  عظُْ  ِعاٍِخو اٌىشيمت  آرش  اٌىبير  في ًصٌي  اٌبغذ  إلى ىزه  اٌصٌسة  فٍو

 ْذ"" أ.د. ٌِفك صن                                                                                                                                                                                                    الجضاء .

اٌعٍّْت ّا لي اٌىزير ِٓ اٌنصائظ اٌغذّذة فىنج أنهً ِٓ ِعشفخي الذِ ْاٌٍزاًاٌذوخٌس سًاد ٌِعَ ًاٌذوخٌسة عٌٍٍ اٌذبظ 

 ّا.اٌٌاععت ًعأبمَ أغشف ِٓ ِعين عٍّي

وٍْت اٌطب  ًلإدساة الأعخار اٌذوخٌس عبذ اٌىشُّ لٍب اٌٌٍص ًشىشُ ٌِصٌي إلى إداسة صاِعت حماة ِخّزٍتً بشئْغيا 

 لدا لذٌِه  ِٓ ِغاعذةً  لإنجاص ىزا اٌبغذ .  اٌذوخٌس  عبذ اٌىشُّ علاق  ًٔائبْو اٌبْطشُ ِخّزٍتً بعّْذىا 

 ،ًاٌذوخٌس عبذ اٌىشُّ علاق، اٌذوخٌس صٌصّف ععذ  ًإٔو لدٓ دًاعِ  اٌششف  ، ًاٌغشًس  ، أْ ّخفضً بمنالشت  سعاٌتي

  .، فباسن  الله فْيُ ًأصضي لذُ الدزٌبت  ً  اٌعطاء اٌذوخٌسة طٍت  لنبر  عبذ الحّْذ الدٍمِ، اٌذوخٌس ً 

باٌذوخٌس ٌلأدًّت اٌبْطشّت  الدّزٍت  فشاحىٌ  ًعخاس -فشاث اٌشاَ حعابير اٌشىش ًالاِخناْ الى ششوتي وّا أحمذَ بأسمَ 

 نْاث بذًاَ اٌخمذَ ًاٌنضاط.اٌزُ لم ّخٌأَ في حمذُّ اٌذعُ الدعنٌُ ًالدادُ، لذُ ِنا أطْب اٌخّ محّذ اٌبىاس

 

 



 

 الإهداء

ّا ِٓ ونجَ عنذُ الأًي، ًلٌحِ اٌتي لا حنضب، ًِلارُ آِٓ. وً نجاط أعممو ىٌ اِخذاد ٌضسعه اٌطْبّ ًحشبْخه اٌغّغت. 

. لم ّنطفئ لطىخذُ بو في الحْاة. ىزا الإنجاص أىذّو ٌزوشان الخاٌذة، ًٌنٌسن اٌزُ أ، ٔبراعاً بيسعٍج ّا أبِ، ًبمْجَ عًْا في لٍ

 سحمه الله  ًصعً ِزٌان اٌفشدًط الأعٍَ.

 "أبِ سحمو الله   "                                                                                                                                                                                                                                                                        

اٌشٌق إٌْه لا ّفاسلني، ًروشان ىِ اٌعضاء الجًّْ اٌزُ ّضِء عخّت غْابه. أٔج لم حشعً أبذًا ِٓ لٍبي؛ ِا صٌج أعخّذ ِنه اٌمٌة 

 .ِزٌان اٌفشدًط الأعٍَ. ّا عبْبيسحمه الله سحمت ًاععت ًصعً  ًاٌزوشٍ الجٍّْت اٌتي حضِء دسًبِ.

 " أخِ محٌّد سحمو الله"

أُىذُ ىزا اٌنضاط إٌْهِ ّا وً عّشُ. ٌٌلا دعٌاحهِ اٌتي وأج حغبك خطاُ، ًعيشنِ اٌزُ ٌَُْ ّنمطع، ِا ًصٍجُ إلى ىزا اٌٌَْ. 

أعبهِ ّا  صبرنِ ًعطائهِ اٌزُ لا ُّضاىَ أٔجِ اٌمٌة اٌتي دفعخني، ًالحناْ اٌزُ اعخٌأِ. ىزا اٌخخشس ٌْظ إنجاصُ ًعذُ، بً ىٌ ثمشة

 .أِِ، ًعأبمَ ِذّنت ٌهِ بىً ِا عممج

 "أِِ اٌغاٌْت  عفظيا الله  "                                                                                                                                                                                                                                                        

ىزا اٌخخشس أىُذّو ٌه، ّا ِٓ ونجَ أًي الدشضعين ًأوزشىُ إيمأاً بمذسحِ. أٔجَ فخش ُ، ًعٌِٔ، ّا ِٓ لم ّذعني أعخغٍُ لط. 

وأج بٌصٍتي اٌتي تهذّني. أُىذُ إٌْه ىزا اٌنضاط اعترافاً بجٍّْه ًدعّه وٍّخه وأج دائّاً اٌذافع اٌزُ ّنيضني، ًٔصْغخه 

  "  يحَْ عغاْ  " اٌذوخٌس                                                                                                                                                                                                             الدخٌاصً.

أىذُ إٌْىُ ثمشة ىزا الجيذ، ّا ِٓ ونخُ لي خير عنذ ًخير عٌْ. بفضً دعٌاحىُ اٌتي لم حنمطع، ًحشضْعىُ اٌزُ لم 

 ّفتر، ًصٍجُ إلى خط اٌنياّت. لم أوٓ لأفعٍيا ٌٌلا ًلٌفىُ بجأبي.

 ِاٌه "-فؤاد –ىأِ  -إبشاىُْ – خًٍْ -ِصطفَ  -عغين د.  -عغاْ  د. إخٌحِ "                                                                   

عشفأاً  ٌىَّٓ،بىَّٓ أعخّذ اٌمٌة، ًِٓ محبخىَّٓ أُضِء طشّمِ. أٔتنَّ أجمً ِا في ىزا اٌىٌْ، ًىزا اٌخخشس ىٌ إىذاء بغْط 

 .ً ونضُ اٌغالي   خاْاٌزّْن اُحصٌىش اأٔخّ الله.بالجًّْ ًاٌفضً بعذ 

 " أِيرة -ِشفج  أخٌاحِ "                                                                                                                                                                                                                                                 



 

شىشاً لأٔهِ ونجِ خير ِعُين ًخير سفْمت في سعٍت اٌذساعت. أىذُ إٌْهِ صضءاً ِٓ ىزا اٌفشط، عشفأاً بجًّْ ًلٌفهِ إلى 

  لي.غخّش   الدُهِ حشضْع ٌٌلاٌْغذد ، ًًلٌفي ِا واْ صأبي

 اٌىشدُ "دعاء  " د.                                                                                                                                                                                                                                                      

شىشاً لأٔه صضء ِٓ لصتي ًنجاعِ. فشعتي لا حىخًّ إلا بمشاسوخه إّاىا. أىذُ إٌْه صضءاً ِٓ ىزا اٌفخش، بمغبت 

 ًاِخناْ.

 عغٓ اٌشْخ " ًد. باع"                                                                                                                                                                                                                         

عٍَ المحبت ًاٌذعُ ًاٌخشضْع اٌزُ غّشتمأِ بو  محفّض. شىشاًنجاص، ّا ِٓ ونخّا خير داعُ ًخير أىذُ إٌْىّا ىزا الإ

 الله لي عنذاً ًعٌٔاً. ااٌذساعت. أداِىّخلاي عنٌاث 

 " محٌّد ذد. محّ –ِذّو  ٓعغ د."                                                                                                                                                                                                  

لجٍّْىُ ًدعّىُ  إٌْىُ حمذّشاًىزا اٌنضاط ىٌ ٌنا جمْعاً. أُىذُ  أصذلائِ اٌغاٌين،إلى ِٓ شاسؤٌِ الحٍُ ًاٌغيش، 

 عبىُ.أُ. اٌزُ لا ُّعٌض. أعبىُ ًأتمنَ ٌىُ وً اٌخٌفْك

 عبذ اٌمادس اٌعأِ  - اٌغالمعبذ اٌشحمٓ  -ٔشٌاْ اٌغٌيحت  -ّاعين اٌْاعين  -ًٌْذ المحّذ -ِباسن اٌغعذ -إبشاىُْ عنظً  أعبابِ "

عغين  - خاٌذ سعخُمحّذ  -وشَ شعاس -عبذ اٌمادس عفٌٍ  - ٌٔس اٌذّٓ الحاصِ -بلاي الجاعُ  -محٌّد الدطش -اٌعبْذ عّش

 "  أعاِت بلاْ -عبذً إسماعًْ  -ٔزّش الأحمذ - باعً وّْاْ - محّذ حمٌدة-عاصُ باوير -عّاس الحاصِ اٌعٍِ-الحش حمٌد

 لاعذ فئْ لٍبي ًعمٍِ ّشىشاْ الجّْعفي الخخاَ عزساً إرا ٔغِ لٍِّ حمذُّ اٌشىش 

 .خٌفْموب ًيمذٔا بو، اٌمذّش أْ ّنفعنا عائلاً الله اٌعٍِ الدخٌاضع؛إلى وً ىؤلاء أىذّيُ ىزا اٌعًّ 
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 H&E، طثغح 400ٔذُكظ يائٙ فٙ انخلاٚا انكثذٚح. ذكثٛش 

100 

39 
يمطغ فٙ َغٛط انكثذ ٚلاؼع فّٛ غٛاب انًؼانى انُغٛعٛح انطثٛؼٛح ٔخهم ذُغط فٙ 

 H&Eطثغح  ،400انظفشأٚح يؽاؽح تُغٛط ػاو. ذكثٛش الألُٛح 

101 

41 
يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انصانصح ٚلاؼع فّٛ ذُكظ يائٙ َٔخش فٙ انخلاٚا 

 H&E، طثغح 1000انكثذٚح. ذكثٛش 

101 

41 

يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انصانصح ٚلاؼع فّٛ ذُكظ يائٙ فٙ انخلاٚا انكثذٚح 

، طثغح 400َٔضف تُٛٓا ٔخهم ذُغط فٙ الألُٛح يؽاؽح تُغٛط ػاو. ذكثٛش 

H&E 

101 

42 

يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انصانصح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح لا 

، طثغح 1000كشٔياذٍٛ انُٕٖ. ذكثٛش  ًَٕرظٛح راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح

H&E 

101 

43 
يمطغ فٙ َغٛط كثذ يعًٕػح انشاتؼح ٚلاؼع فّٛ ٔسٚذ يشكض٘ ٔظٛثاَاخ ديٕٚح 

 H&E، طثغح 400ٔطفائػ انخلاٚا انكثذٚح راخ تُٛح ؽثٛؼٛح. ذكثٛش 
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44 
يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انشاتؼح ٚلاؼع فّٛ ذٕسو غًٛٙ َٔخش فٙ تؼغ 

 H&E، طثغح 1000انخلاٚا انكثذٚح. ذكثٛش 

102 

45 

يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ خهم ذُغط فٙ الألُٛح 

، طثغح 100انظفشأٚح يؽاؽح تُغٛط ػاو ٔخلاٚا كثذٚح يُركغح. ذكثٛش 

H&E 

103 

46 
فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ ذهٛف ٔخهم ذُغط فٙ الالُٛح يمطغ 

 H&E، طثغح 100انظفشأٚح يؽاؽح تُغٛط ػاو. ذكثٛش 

103 

47 
يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ خهم ذُغط فٙ الالُٛح 

 H&E، طثغح 100انظفشأٚح يؽاؽح تُغٛط ػاو. ذكثٛش 

103 

48 

يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح 

، طثغح 400لا ًَٕرظٛح راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح كشٔياذٍٛ انُٕٖ. ذكثٛش 

H&E 

103 

49 
يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ ذهٛف ٔذُكظ يائٙ َٔخش فٙ 

 H&E، طثغح 400انخلاٚا انكثذٚح َٔضف تًُٛٓا. ذكثٛش 

103 

51 

يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح 

لا ًَٕرظٛح راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح كشٔياذٍٛ انُٕٖ ٔذكٌٕ ٔسو يًرذ إنٗ 

 H&E، طثغح 400نًؼح انمُاج. ذكثٛش 

103 

51 

يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح 

، طثغح 400لا ًَٕرظٛح راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح كشٔياذٍٛ انُٕٖ. ذكثٛش 

H&E 

104 
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52 
يمطغ فٙ َغٛط كثذ انًعًٕػح انخايغح ٚلاؼع فّٛ سد فؼم انرٓاتٙ ذًصم 

 H&E، طثغح 400تاسذشاغ انهًفأٚاخ َٔضف. ذكثٛش 

104 

53 
عشؽاٌ الألُٛح انظفشأٚح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح لا ًَٕرظٛح 

 H&E، طثغح 1000راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح كشٔياذٍٛ انُٕٖ. ذكثٛش 

104 

54 
عشؽاٌ الألُٛح انظفشأٚح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح لا ًَٕرظٛح 

 H&E، طثغح 1000راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح كشٔياذٍٛ انُٕٖ. ذكثٛش 

104 

55 
عشؽاٌ الألُٛح انظفشأٚح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح لا ًَٕرظٛح 

 H&E، طثغح 1000كثٛش راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح كشٔياذٍٛ انُٕٖ. ذ

104 

56 
عشؽاٌ الألُٛح انظفشأٚح ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ألُٛح طفشأٚح ػًلالح لا ًَٕرظٛح 

 H&E، طثغح 1000راخ خلاٚا اعطٕاَٛح يفشؽح كشٔياذٍٛ انُٕٖ. ذكثٛش 

104 

57 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد يعًٕػح انشاْذ ٚلاؼع فّٛ كثح كهٕٚح 

 H&E، طثغح 400ٔالاَاتٛة انكهٕٚح انماطٛح ٔانذاَٛح راخ تُٛح عهًٛح. ذكثٛش 

105 

58 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد يعًٕػح انشاْذ ٚلاؼع فّٛ الاَاتٛة 

 H&E، طثغح 400انكهٕٚح انماطٛح ٔانذاَٛح راخ تُٛح عهًٛح. ذكثٛش 

105 

59 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد يعًٕػح انشاْذ ٚلاؼع فّٛ كثح يانثٛكٙ 

 H&E، طثغح 1000راخ تُٛح عهًٛح. ذكثٛش 

105 

61 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد يعًٕػح انشاْذ ٚلاؼع فّٛ الاَاتٛة 

 H&E، طثغح 1000انكهٕٚح انماطٛح ٔانذاَٛح راخ تُٛح عهًٛح. ذكثٛش 

105 

61 

يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد انًعًٕػح انصاَٛح ٚلاؼع فّٛ ذٕعغ فٙ 

، 400انًغافح انثٕنٛح ٔذٕسو غًٛٙ فٙ الاَاتٛة انكهٕٚح انماطٛح ٔانذاَٛح. ذكثٛش 

 H&Eطثغح 

106 

62 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد انًعًٕػح انصاَٛح ٚلاؼع فّٛ ذٕسو غًٛٙ 

 H&E، طثغح 400ح انماطٛح ٔانذاَٛح. ذكثٛش فٙ الاَاتٛة انكهٕٚ

106 

63 
يمطغ ػشػٙ فٙ كثح كهٕٚح راخ تُٛح عهًٛح ٚعأسْا أَثٕب كهٕ٘ يرُكظ فٙ 

 H&E، طثغح 1000أفشاد انًعًٕػح انصاَٛح. ذكثٛش 

106 

64 

يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد انًعًٕػح انصاَٛح ٚلاؼع فّٛ ذٕسو غًٛٙ 

، 1000ؼاد ٔذُكظ يائٙ فٙ تؼغ الأَاتٛة انكهٕٚح انماطٛح ٔانذاَٛح. ذكثٛش 

 H&Eطثغح 

106 

65 

يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد انًعًٕػح انصانصح ٚلاؼع فّٛ ذشرد فٙ 

ٕٚح انماطٛح ٔانذاَٛح َٔخش فٙ تؼغ انكثح انكهٕٚح ٔذُكظ فٙ الاَاتٛة انكه

 H&E، طثغح 400الاَاتٛة. ذكثٛش 

107 

66 

يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح لأفشاد انًعًٕػح انصانصح ٚلاؼع فّٛ ذُكظ ْٛانُٛٙ 

، طثغح 400فٙ الاَاتٛة انكهٕٚح َٔخش فٙ تؼغ الاَاتٛة انكهٕٚح. ذكثٛش 

H&E 

107 

67 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ كثح كهٕٚح يشررح ٔاذغاع فٙ انًغافح 

 H&E، طثغح 1000انثٕنٛح ٚعأسْا اَاتٛة كهٕٚح يُرخشج. ذكثٛش 

107 

68 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ ذُكظ ْٛانُٛٙ فٙ الاَاتٛة انكهٕٚح 

 H&E، طثغح 1000َٔضف تُٛٓا. ذكثٛش 

107 

69 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ كثة كهٕٚح راخ تُٛح ؽثٛؼٛح يغ ٔظٕد 

 H&E، طثغح 400تؼغ الاَاتٛة انكهٕٚح انًُركغح. ذكثٛش 

108 

71 
يغ  يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ الاَاتٛة انكهٕٚح راخ تُٛح ؽثٛؼٛح

 H&E، طثغح 400ٔظٕد تؼغ الاَاتٛة انكهٕٚح انًُركغح. ذكثٛش 

108 
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71 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ كثح كهٕٚح راخ تُٛح عهًٛح ٚعأسْا 

 H&E، طثغح 1000ذٕسو غًٛٙ فٙ تؼغ الاَاتٛة كهٕٚح. ذكثٛش 

108 

72 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ ذٕسو غًٛٙ ؼاد َٔخش فٙ تؼغ 

 H&E، طثغح 1000الأَاتٛة انكهٕٚح َٔضف تُٛٓا. ذكثٛش 

108 

73 
يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ ذخشب ٔاعغ فٙ انثُٛح انُغٛعٛح نهكهٛح 

 H&E، طثغح 100ٔكثة كهٕٚح يهرٓثح. ذكثٛش 

109 

74 

يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ غٛاب انًؼانى انُغٛعٛح نهكهٛح ٔكثح 

، 400كهٕٚح يهرٓثح ٔأخشٖ ػايشج ٔاسذشاغ نًفأٚاخ كثٛش ؼٕنٓا. ذكثٛش 

 H&Eطثغح 

109 

75 

يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ غٛاب انًؼانى انُغٛعٛح نهكهٛح ٔكثح 

كهٕٚح يهرٓثح ٔأَاتٛة كهٕٚح يرٓٛهُح ٔاسذشاغ نًفأٚاخ كثٛش ؼٕنٓا. ذكثٛش 

 H&E، طثغح 400
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76 

يمطغ ػشػٙ فٙ لشش انكهٛح ٚلاؼع فّٛ غٛاب انًؼانى انُغٛعٛح نهكهٛح ٔكثح 

، طثغح 400كهٕٚح يهرٓثح ٔاسذشاغ نًفأٚاخ ٔانؼذلاخ ٔانثلاػى ؼٕنٓا. ذكثٛش 

H&E 

109 

77 
يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح يكَٕح يٍ ظٓاسج ػًٕدٚح تغٛطح ذؽٛؾ تهًؼح 

 H&E، طثغح 400ذكثٛش  نؽشج.اَثٕتٛح ٚلاؼع انؼذٚذ يٍ انخلاٚا انهًفأٚح ا
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يمطغ ؽٕنٙ فٙ غذد يؼٕٚح يكَٕح يٍ ظٓاسج ػًٕدٚح تغٛطح ذؽٛؾ تهًؼح 

اَثٕتٛح ٚلاؼع انؼذٚذ يٍ انخلاٚا انهًفأٚح انؽشج ٔٚلاؼع خلاٚا نًفأٚح ذخرشق 

 H&E، طثغح 400انظٓاسج. ذكثٛش 

110 

79 

يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح يكَٕح يٍ ظٓاسج ػًٕدٚح تغٛطح ذؽٛؾ تهًؼح 

اَثٕتٛح يُغًغح فٙ انظفٛؽح انخاطح ٔٚلاؼع انؼذٚذ يٍ انخلاٚا انهًفأٚح 

 H&E، طثغح 400انؽشج. ذكثٛش 
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81 

يمطغ ؽٕنٙ فٙ غذد يؼٕٚح يكَٕح يٍ ظٓاسج ػًٕدٚح تغٛطح ذؽٛؾ تهًؼح 

ٚا انهًفأٚح انؽشج ٔٚلاؼع خلاٚا نًفأٚح ذخرشق اَثٕتٛح ٚلاؼع انؼذٚذ يٍ انخلا

 H&E، طثغح 1000انظٓاسج. ذكثٛش 
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81 
يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح راخ 

 H&E، طثغح 400اشكال يخرهفح. ذكثٛش 

111 

82 
خ يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح را

 H&E، طثغح 400اشكال يخرهفح. ذكثٛش 
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يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا، ٔذكاشش ػشٕائٙ 

 H&E، طثغح 400نهخلاٚا انظٓاسج انمٕنَٕٛح. ذكثٛش 
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يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح راخ 

 H&E، طثغح 1000اشكال يخرهفح، َٔضف تُٛٓا. ذكثٛش 
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يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا، ٔذكاشش ػشٕائٙ 

 H&E، طثغح 1000نخلاٚا انظٓاسج انمٕنَٕٛح. ذكثٛش 
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يمطغ ػشػٙ انمٕنٌٕ، ٚلاؼع فّٛ ذكاشش ػشٕائٙ نخلاٚا انظٓاسج انمٕنَٕٛح. 

 H&E، طثغح 1000ذكثٛش 
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، طثغح 400تٕنٛثاخ غذٚح، ٚلاؼع فٛٓا فشؽ ذُغط فٙ انغذد انًؼٕٚح. ذكثٛش 
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يمطغ فٙ غذد يؼٕٚح، ٚلاؼع خهم ذُغط ٔذكاشش ػشٕائٙ نخلاٚا انظٓاسج 

 H&E، طثغح 400انمٕنَٕٛح. ذكثٛش 
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89 
يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح راخ 
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غ ٔظٕد إَٔٚح راخ يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا ي
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يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح يكَٕح يٍ ظٓاسج ػًٕدٚح تغٛطح ذؽٛؾ تهًؼح 

أَثٕتٛح، ٚلاؼع فّٛ خهم ذُغط فٙ غذج يؼٕٚح، ٔانؼذٚذ يٍ انخلاٚا انهًفأٚح 

 H&E، طثغح 400انؽشج. ذكثٛش 
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يمطغ ؽٕنٙ فٙ غذد يؼٕٚح يكَٕح يٍ ظٓاسج ػًٕدٚح تغٛطح ذؽٛؾ تهًؼح 

أَثٕتٛح، ٚلاؼع فّٛ خهم ذُغط فٙ غذج يؼٕٚح، ٔٚلاؼع خلاٚا نًفأٚح ذخرشق 

 H&E، طثغح 400انظٓاسج. ذكثٛش 
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يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح يكَٕح يٍ ظٓاسج ػًٕدٚح تغٛطح ذؽٛؾ تهًؼح 

غط فٙ شلاز غذد يؼٕٚح، ٔانؼذٚذ يٍ انخلاٚا أَثٕتٛح، ٔٚلاؼع فّٛ خهم ذُ

 H&E، طثغح 400انهًفأٚح انؽشج. ذكثٛش 
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يمطغ ؽٕنٙ فٙ غذد يؼٕٚح، ٚلاؼع فّٛ خهم ذُغط فٙ غذج يؼٕٚح، ٔٚلاؼع 

 H&E، طثغح 400خلاٚا نًفأٚح ذخرشق انظٓاسج. ذكثٛش 
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يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح راخ 

 H&E، طثغح 1000اشكال يخرهفح. ذكثٛش 

114 

96 
يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح راخ 

 H&E، طثغح 1000اشكال يخرهفح. ذكثٛش 

114 

97 
، طثغح 400يٍ انٕسو. ذكثٛش عشؽاٌ غذ٘ لٕنَٕٙ، أظضاء ػؼٛفح انرًاٚض 

H&E 

115 

98 

عشؽاٌ غذ٘ لٕنَٕٙ، ذكاشش ػشٕائٙ نهظٓاسج انمٕنَٕٛح ػؼٛفح انرًاٚض ذرأنف 

، 400يٍ طفائػ يرذاخهح يٍ خلاٚا ظٓاسٚح، انخلاٚا راخ طفاخ خثٛصح. ذكثٛش 

 H&Eطثغح 

115 

99 

عشؽاٌ غذ٘ لٕنَٕٙ، ذكاشش ػشٕائٙ نهظٓاسج انمٕنَٕٛح ػؼٛفح انرًاٚض ذرأنف 

يٍ طفائػ يرذاخهح يٍ خلاٚا ظٓاسٚح، انخلاٚا راخ طفاخ خثٛصح. ذكثٛش 

 H&E، طثغح 1000

115 

111 

عشؽاٌ غذ٘ لٕنَٕٙ، ذكاشش ػشٕائٙ نهظٓاسج انمٕنَٕٛح ػؼٛفح انرًاٚض ذرأنف 

ٚح، انخلاٚا راخ طفاخ خثٛصح. ذكثٛش يٍ طفائػ يرذاخهح يٍ خلاٚا ظٓاس

 H&E، طثغح 1000

115 

111 
يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح، ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح 

 H&E، طثغح 1000راخ اشكال يخرهفح. ذكثٛش 

116 

112 
يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح، ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح 

 H&E، طثغح 1000راخ اشكال يخرهفح. ذكثٛش 

116 

113 

عشؽاٌ غذ٘ لٕنَٕٙ، ذكاشش ػشٕائٙ نهظٓاسج انمٕنَٕٛح ػؼٛفح انرًاٚض ذرأنف 

يٍ طفائػ يرذاخهح يٍ خلاٚا ظٓاسٚح، انخلاٚا راخ طفاخ خثٛصح. ذكثٛش 

 H&E، طثغح 1000

116 

114 

يمطغ ػشػٙ فٙ غذد يؼٕٚح ٚلاؼع ٔظٕد خهم ذُغط فٛٓا يغ ٔظٕد إَٔٚح راخ 

اشكال يخرهفح، ٔذكاشش ػشٕائٙ نهظٓاسج انمٕنَٕٛح ػؼٛفح انرًاٚض. ذكثٛش 

 H&E، طثغح 1000

116 
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 قائمة المصطلحات والمختصرات
  انًختظشاد انًظطهش ثبنهغخ الإَكهٍضٌخ  انًظطهش ثبنهغخ انؼشثٍخ 

 Dimethylhydrazine DMH-1,2 حُبئً يٍخٍم هٍذساصٌٍ-2،1

 Dimethyl-4-aminobiphenyl3 DMAB-2, أيٍُىثٍفٍٍُم-4-حُبئً يٍخٍم-2،3

-5،4فٍٍُهًٍذاصو)-6-يٍخٍم-1-أيٍُى-2

 ة(ثٍشٌذٌٍ

2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b] 

pyridine 

PhIP 

 Acute Myeloid Leukemia AML اثٍؼبع انذو انُمىي انضبد

 - Apoptotic Bodies الأرغبو الاعتًبتٍخ

 Reactive Oxygen Species ROS الإرهبد انتأكغذي

 U.S. Food and Drug Administration FDA إداسح انغزاء وانذواء الايشٌكٍخ

الإداسح انىؽٍُخ نهًلاصخ انزىٌخ 

 وانفؼبء 

National Aeronautics and Space Administration NASA 

 Adenosine Triphosphate ATP أدٌُىعٍٍ حلاحً انفىعفبد

 Azoxymethane AOM الأصوكغً يٍخبٌ

 - Apoptosis الاعتًبتخ

 X-rays XR الاشؼخ انغٍٍُخ

 Ultraviolet Radiation UV الاشؼخ فىق انجُفغزٍخ

 Alpha-fetoprotein AFP أنفب فٍتى ثشوتٍٍ

 Alkyl Nitrosamine AN أنكٍم ٍَتشوصأيٍٍ

 Interferon-gamma IFN-γ ربيب-الاَتشفٍشوٌ

 Interleukin-1 beta IL-1β ثٍتب 1-الاَتشنىكٍٍ

 Interleukin-6 IL-6 6-الإَتشنىكٍٍ

 Angiotensin II Ang II الاَزٍىتُغٍٍ انخبًَ

 P450 Cytochrome Enzymes P450 CYP450اَضًٌبد انغٍتىكشوو 

 RAF Kinase Enzymes RAF أَضًٌبد كٍُبص ساف

 Linear Accelerator Systems LINAC أَظًخ انًؼزم انخطً

 Chromosomal Instability CIN اَؼذاو الاعتمشاس انظجغً

Superoxide Anion O2 أٍَىٌ فبئك الأكغٍذ
- 

 - Tumors الأوساو 

 - Benign Tumors الأوساو انضًٍذح

 - Malignant Tumors الأوساو انخجٍخخ

 - Methyldiazonium ion أٌىٌ يٍخٍم دٌبصوٍَىو

 Tumor protein 53 TP53-p53 53ثشوتٍٍ انىسو 

 Protein Kinase B PKB ةثشوتٍٍ كٍُبص 

 Pregnancy-specific Glycoproteins PSGs انجشوتٍُبد انغكشٌخ انخبطخ ثبنضًم

 - Kinase Proteins ثشوتٍُبد انكٍُبص

 - Macrophages انجلاػى

 Benzo[a]pyrene BaP ثُضو)أ( ثٍشٌٍ

 Aberrant Crypt Foci ACF ثؤس انخجٍئبد انشبرح

 Beta-catenin β-catenin كبتٍٍٍُ-ثٍتب

 Hydrogen Peroxide H202 ثٍشوكغٍذ انهٍذسورٍٍ

 Glutathione Peroxidase GPx ثٍشوكغٍذاص انزهىتبحٍىٌ

 Epithelial-Mesenchymal Transition EMT انًٍضاَشًًٍ-انتضىل انظهبسي

 Positron Emission Tomography PET انتظىٌش انًمطؼً انجىصٌتشوًَ
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 Computed Tomography CT انتظىٌش انًمطؼً انًضىعت

انتظىٌش انُىوي يٍتب أٌىدوثُضٌم 

 رىاٍَذٌٍ

Meta-iodobenzylguanidine Imaging MIBG 

 Magnetic Resonance Imaging MRI انتظىٌش ثبنشٍٍَ انًغُبؽٍغً

 - DNA Replication تؼبػف انضًغ انُىوي

 - Epigenetic Modifications تؼذٌلاد لا رٍٍُخ

 - Angiogenesis تكىٌ الأوػٍخ انذيىٌخ

 - DNA Damage تهف انضًغ انُىوي

 - Fatty Degeneration انتُكظ انذهًُ

 - Vacuolar Degeneration انتُكظ انفزىي

 - Hydropic Degeneration انتُكظ انًبئً

 Ulcerative Colitis UC انتهبة انمىنىٌ انتمشصً

 - Cloudy Swelling انتىسو غًًٍ

 Thymoquinone TQ انخًٍىكٍُىٌ

 - Free Radicals انززوس انضشح

 Stereotactic Radiosurgery SRS انزشاصخ الاشؼبػٍخ انًزغًخ

 - Robotic Surgery انزشاصخ انشوثىتٍخ

 Glutathione GSH انزهىتبحٍىٌ

 Oxidized Glutathione GSSG انزهىتبحٍىٌ انًؤكغذ

 - Oncogene انزٍٍ انىسيً 

 - Genes انزٍُبد

رٍُبد اطلاس ػذو تطبثك انضًغ 

 انُىوي

DNA Mismatch Repair Genes - 

 Tumor Suppressor Genes TSGs انزٍُبد انكبثضخ نهىسو

 - Carcinogenic Genes انزٍُبد انًغشؽُخ

 - Genome انزٍُىو

 Guardian of the Genome p53 صبسط انزٍُىو

 Packed Cell Volume PCV صزى يكذاط انذو

 Ribonucleic Acid RNA انضًغ انُىوي انشٌجىصي

 MicroRNA miRNA انضًغ انُىوي انشٌجىصي انًٍكشوي

انضًغ انُىوي انشٌجىصي غٍش 

 انًشفش

Non-coding Ribonucleic Acid ncRNA 

انضًغ انُىوي انشٌجىصي يُمىص 

 الاكغزٍٍ

Deoxyribonucleic Acid DNA 

 - Tissue Biopsies انخضػبد انُغٍزٍخ 

 Hemoglobin Hgb خؼبة انذو 

 Dendritic Cells DCs انخلاٌب انتغظٍُخ

 Cancer Stem Cells CSCs انخلاٌب انززػٍخ انغشؽبٍَخ

 Antigen-Presenting Cells APCs انخلاٌب انًمذيخ نهًغتؼذ

 Monocyte-derived Dendritic Cells Mo-DCs خلاٌب تغظٍُخ يشتمخ يٍ انىصٍذاد

 - Cancer Cell انخهٍخ انغشؽبٍَخ

 Familial Adenomatous Polyposis FAP داء انغلائم انىسيً انغذي انؼبئهً

 Crohn's Disease CD داء كشوٌ 

 Superoxide Dismutase SOD دٌغًىتبص فبئك الاكغٍذ

 Cyclooxygenase-2 COX-2 2-عبٌكهىأوكغٍزٍُبص

 - Cancer انغشؽبٌ

 Signet Ring Cell Carcinoma SRCC عشؽبٌ انخلاٌب انضهمٍخ انخبتى

 Non-Small Cell Lung Cancer NSCLC عشؽبٌ انشئخ رو انخلاٌب غٍش انظغٍشح
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 Adenocarcinoma AD انغذيانغشؽبٌ 

 Mucinous Adenocarcinoma MAC انغشؽبٌ انغذي انًخبؽً

 Colorectal Cancer CRC عشؽبٌ انمىنىٌ وانًغتمٍى

 - Medullary Carcinoma هجًغشؽبٌ انان

 - Metastatic Cancer انغشؽبٌ انُمٍهً

 - Hallmarks of Cancer عًبد انغشؽبٌ

 Cisplatin Cis انغٍغجلاتٍٍ

 Endoplasmic Reticulum ER انشجكخ انهٍىنٍخ انذاخهٍخ

 Platelets PLT انظفٍضبد انذيىٌخ

 - Traditional Medicine انطت انتمهٍذي

 - Mutation انطفشح

 - Gain of Function Mutation ؽفشح اكتغبة انىظٍفخ

 - S phase ؽىس انتؼبػف

 - G1 phase ؽىس انًُى الأول 

انؼبيم انًضفض نتضهم انجشوتٍٍ انًشتك 

 يٍ انىسو 

Tumor-Derived Proteolysis-Inducing Factor PIF 

 Vascular Endothelial Growth Factor VEGF ػبيم انًُى انجطبًَ انىػبئً

 Insulin-like Growth Factor IGF ػبيم انًُى انشجٍه ثبلاَغىنٍٍ

ػبيم انًُى انكًٍٍبئً نهظفٍضبد 

 انذيىٌخ

Platelet-Derived Growth Factor PDGF 

 Transforming Growth Factor Beta TGF-β ػبيم انًُى انًضىل ثٍتب

 Tumor Necrosis Factor TNF ػبيم َخش انىسو

 Microsatellite Instability MSI ػذو اعتمشاس انغبتم انظغشي

 Radiation Therapy RT انؼلاد الاشؼبػً

الاشؼبػً انًطبثك حلاحً انؼلاد 

 الاثؼبد

3D Conformal Radiation Therapy 3D-CRT 

 Image-Guided Radiation Therapy IGRT انؼلاد الاشؼبػً انًىره ثبنظىس

 Intensity-Modulated Radiation Therapy IMRT انؼلاد الاشؼبػً يؼذل انشذح

 - Surgical Treatment انؼلاد انزشاصً

 - Gene Therapy انزًٍُانؼلاد 

 Targeted Cancer Therapy TCT انؼلاد انذوائً انًىره نهغشؽبٌ

 Chemotherapy Chemo انؼلاد انكًٍٍبئً

 - Immunotherapy انؼلاد انًُبػً

 - Hormone Therapy انؼلاد انهشيىًَ

 - Comparative Oncology ػهى الأوساو انًمبُسٌ

 Canine Comparative Oncology Genomics نهكلاة انًمبسٌالاوساو ػهى رٍُىو 

Consortium 

CCOGC 

 - Genetic Factors ػىايم رٍٍُخ

 - Epigenetic Factors ػىايم لا رٍٍُخ

 - Space Disse فشاؽ دٌظ

 - Hypermethylation فشؽ انًٍخهخ

 Phosphoinositide 3-kinase PI3K كٍُبص 3فىعفىٌُىعٍتٍذ 

 Adenoviruses AdV انغذٌخانفٍشوعبد 

 - Retroviruses انفٍشوعبد انمهمشٌخ

 Adeno-Associated Viruses AAV انفٍشوعبد انًشتجطخ ثبنغذٌخ

 - Colon انمىنىٌ 

 Catalase CAT انكبتبلاص

 - Caspase كبعجٍض
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 - Liver انكجذ

 Dextran Sodium Sulfate DSS كجشٌتبد انظىدٌىو دٌكغتشاٌ

 Mouse Double Minute 2 MDM2 2دلٍمخ يضدورخ فأسٌخ  كشويىعىيبد

 White Blood Cells WBCs كشٌبد انذو انجٍؼبء

 Red Blood Cells RBCs كشٌبد انذو انضًشاء

 Creatinine Cr انكشٌبتٍٍٍُ

 Oxidized Chlorofluorescein OCF كهىسوفهىسٌغٍٍ انًؤكغذ

 - Kidneys انكهى

انًؼتًذ ػهى  1كٍُبص 

 انفىعفىٌُىعٍتٍذ

Phosphoinositide-Dependent Kinase 1 PDK1 

 Mitogen-Activated Protein Kinase MAPK كٍُبص انجشوتٍٍ انًُشؾ ثبنًٍتىرٍٍ

 Glycogen Synthase Kinase 3 Beta GSK-3β ثٍتب 3كٍُبص عٍُخبص انغلاٌكىرٍٍ 

 Extracellular Signal-Regulated Kinase ERK كٍُبص يُُظَّى ثبلإشبسح خبسد انخهىٌخ

 Janus Kinase JAK كٍُبص ٌبَىط

 Cyclin-Dependent Kinases CDKs انكٍُبصاد انًؼتًذح ػهى انغبٌكهٍٍ

 Non-Hodgkin Lymphoma NHL نًفىيب لاهىدركٍٍ

 Malondialdehyde MDA يبنىٌ حُبئً الأنذهٍذ

 Myeloperoxidase MPO انًبٌهىثٍشوكغٍذاص

 - Lynch Syndrome نٍُشيتلاصيخ 

 - Mitochondrial Pathway يغبس انًٍتىكىَذسٌب

 - Death Receptor Pathway يغبس يغتمجم انًىد

 - Gene Fusion Pathway يغبس يىلغ الاَذيبد انًشتجؾ ثبنزٍٍ

 Carcinoembryonic Antigen CEA انًغتؼذ انغشؽبًَ انًؼغً

 Common Tumor-Associated Antigens TAAs انًغتؼذاد انشبئؼخ انًشتجطخ ثبنىسو

 Nonspecific Cross-reacting Antigens NCAs انًغتؼذاد انًتظبنجخ غٍش انًضذدح

 Epidermal Growth Factor Receptor EGFR يغتمجم ػبيم ًَى انجششح

 Activin Receptors Type II ActRII يغتمجلاد الأكتٍفٍٍ يٍ انُىع انخبًَ

 Chimeric Antigen Receptors CARs انًغتؼذ انخًٍٍشييغتمجلاد 

 - Rectum انًغتمٍى

 - Microtome يششاس

 Defense Advanced Research Projects Agency DARPA يششوع انجضىث انذفبػٍخ انًتمذيخ

 - Spectrophotometer انًـــــطٍبف انؼـــــىئً

 - Mild يؼتذل

 Glomerular Filtration Rate   GFR يؼذل انتششٍش انكجٍجً

 National Cancer Institute NCI انًؼهذ انىؽًُ نهغشؽبٌ

 Multidrug Resistance MDR يمبويخ الادوٌخ انًتؼذدح

 World Health Organization WHO يُظًخ انظضخ انؼبنًٍخ

 - Carcinogens انًىاد انًغشؽُخ

 Programmed Cell Death PCD انًىد انًجشيذ

 Ultrasound US انًىربد فىق انظىتٍخ

 - Methylation انًٍخهخ

 Methylazoxymethanol MAM يٍخٍم أصوكغً يٍخبَىل

 Ubiquitin-Specific Protease USP َبصػخ ثشوتٍٍ ٌىثٍكىٌتٍٍ

 Lactate Dehydrogenase LDH َبصػخ هٍذسورٍٍ انلاكتبد

 Signal Transducer and Activator of Transcription STAT َبلم الإشبسح ويُشؾ انُغخ

 Aspartate Aminotransferase AST َبلهِخَِ ايٍٍَ الأعَْجبَستبد

 Alanine Aminotransferase ALT َبلهِخَُ أيٍٍَ الألَاٍٍَ
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 - Necrosis انُخش انخهىي

 Ubiquitin-Proteasome System UPS ثشوتٍبعىو-َظبو ٌىثٍكىٌتٍٍ

انُظٍش انفأسي نهزٍٍ انًغشؽٍ 

 ةعبسكىيب انفٍشوعً 

v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog 

B 

BRAF 

َظٍش انفىعفبتٍض وانتُغٍٍ انًضزوف 

 11ػهى انكشويىعىو 

Phosphatase and Tensin Homolog deleted on 

Chromosome 10 

PTEN 

انُظٍش انفٍشوعً نهزٍٍ انًغشؽٍ 

 ٌ نكٍشعتٍعبسكىيب انزشرا

Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog KRAS 

 - Checkpoints َمبؽ انغٍطشح

 - Hypoxia َمض الاكغزخ

 - Metastasis انُمٍهخ

انًُؾ انظبهشي نفشؽ يٍخهخ رضٌشح 

CpG 

CpG Island Methylator Phenotype CIMP 

 N-Nitrosodiethylamine NDEA ٍَتشوعى دي إٌخٍم أيٍٍ-ٌ

 - Nucleus انُىاح

 Wild Type WT انُىع انجشي

 Mammalian Target of Rapamycin mTOR هذف انشاثبيبٌغٍٍ فً انخذٌٍبد

 - Histones انهٍغتىَبد

 Adenomatous Polyposis Coli APC انىسو انغذي انجىنٍجً انمىنىًَ

 - Myeloid Cell Tumor انىسو انُمىي انخهىي
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،ُوىوُمركبُطبيعيُمشتؽُمفُلمثيموكينوفييدؼُىذاُالبحثُإلىُتقييـُالأثرُالوقائيُوالعلاجيُالمحتمؿُ
ُالبركة ُوحبة ُكيفيةُالسيسبلاتيف، ُفيـ ُعمى ُالتركيز ُمع ُالشائعة، ُالكيميائي ُالعلاج ُعقاقير ُأحد ُوىو ،

ُف ُبالاشتراؾ، ُأو ُمنفرديف ُاستخدما ُسواء ُالمركبيف، ُىذيف ُفيُمساىمة ُالأوراـ ُتكوف ُتقميؿ ُأو ُتثبيط ي
 ف.الأزوكسي ميثاباستخداـُعقارُُتجريبياًُُاحداثياالقولوفُوالمستقيـُبعدُ

ُعمىُ ُبيفُُذكراًُُأرنبا60ًُُأُجريتُالدراسة ُتتراوحُأعمارىا ُمحمية، ُوبمتوسطُوزف6ُُ-4مفُسلالة أشير،
ُغ1200-1400ُ ُُاستمرت. ُأسابيع. ُثماف ُلمدة إلىُخمسُمجموعاتُُعشوائياًُقُسّمتُالأرانبُالتجربة

(ُ ُباستثناءُُأرنبا12ًُُمتساوية ُالدراسة ُمجموعات ُحُقنت ُمختمفة. ُعلاجية ُطرؽ ُلتقييـ ُمجموعة( لكؿ
المجموعةُالأولىُ)الشاىدُالسمبي(ُبجرعتيفُمفُعقارُالأزوكسيُميثافُلتحريضُأوراـُالقولوفُوالمستقيـ،ُ

غ/كغ(،ُبفاصؿُزمنيُأسبوعُبيفُالجرعتيف.ُمم15ُعفُطريؽُالحقفُضمفُالتجويؼُالبريتونيُبجرعةُ)
( G1)بعدُالانتياءُمفُحقفُعقارُالأزوكسيُميثاف،ُأُعطيتُمجموعاتُالدراسةُباستثناءُالمجموعةُالأولى

ُالمجموعةُالثانيةُعقاري جُرّعتُعقارُالثيموكينوفُ (G2) الثيموكينوفُوالسيسبلاتيفُعمىُالشكؿُالتالي:
 (G3) وحتىُنيايةُالتجربة،ُفيماُحُقنتُالمجموعةُالثالثةُممغ/كغ(ُيوميا50ًُُفقطُعفُطريؽُالفـُبجرعةُ)

بفاصؿُُممغ/كغ(7.74-7.2تراوحتُمابيفُ)ُبعقارُالسيسبلاتيفُضمفُالتجويؼُالبريتونيُبجرعةُعلاجية
،ُفجُرّعتُ(G4) يوـُبيفُكؿُجرعةُبعدُأفُحُسبتُوفؽُمعادلةُموستمر.ُأماُالمجموعةُالرابعةُ(14)زمنيُ
ُبجرعةُ)عقارُ ُيوميا50ًُُالثيموكينوفُعفُطريؽُالفـ ُبالإضافةُإلىُذلؾُُممغ/كغ( ُالتجربة، وحتىُنياية

ممغ/كغ(7.74ُ-7.2تراوحتُمابيفُ)حُقنتُبعقارُالسيسبلاتيفُضمفُالتجويؼُالبريتونيُبجرعةُعلاجيةُ
ُ ُزمني ُالمُ(14)بفاصؿ ُتُرِكت ُبينما ُموستمر، ُمعادلة ُوفؽ ُحُسبت ُأف ُبعد ُجرعة ُكؿ ُبيف جموعةُيوـ

ُالخامسةُ)الشاىدُالإيجابي(ُدوفُعلاجُطيمةُفترةُالتجربة.ُ

ُالانتياءُمفُتـُجمعُعيناتُالدـُبشكؿُدوريُ)فيُاليوـُالأوؿ،ُبعدُ حقفُالأزوكسيُميثاف،ُوفيُاليوـ
ُالتضحيةُ ُتـ ُالدراسة، ُفترة ُانتياء ُبعد ُحيوية. ُوكيميائية ُدموية ُتحاليؿ ُلإجراء ُالتجربة( ُمف الأخير

ُ ُالكمى،ُبالحيوانات، ُالكبد، ُوأُخذتُعيناتُمفُأنسجة ُالعيانية، وتـُتسجيؿُالتغيراتُالتشريحيةُالمرضية
ُوالقولوفُوالمستقيـُلإجراءُالفحصُالنسيجيُالمرضيُالدقيؽ.ُ

كشفتُالدراسةُعفُمجموعةُمفُالنتائجُالميمةُعمىُالمستوياتُالإكمينيكية،ُالدموية،ُالكيميائيةُالحيوية،ُ
اضطراباتُعصبيةُوىضميةُفيُالمجموعاتُالمعالجةُبالسيسبلاتيف،ُتمثمتُفيُوالنسيجية،ُإذُلوحظتُ

فقدافُالشيية،ُونقصُالوزف،ُومشاكؿُعينيةُمثؿُجحوظُالعينيفُوالتياباتُمتفاوتةُالشدة،ُكماُكافُتساقطُ
ُمعنوياًُُفيُالحيواناتُالتيُحُقنتُبالسيسبلاتيف.ُأظيرتُجميعُمجموعاتُالدراسةُانخفاضاًُُالشعرُممحوظاًُ

، (Hgb) وخضاب الدـ ،(RBCs) خلايا الدـ الحمراء،ُفيُكؿُمفُتعدادُ(P<0.05)ُدلالةُإحصائيةُاذ
ُبمجموعةُالشاىدُالسمبي، ووزف الجسـ(PCV)مكداس الدـو  فيُالمقابؿ،ُسجمتُىذهُ (G1) ،ُمقارنةً

ُإحصائيةُاذُمعنوياًُُالمجموعاتُارتفاعاًُ ُ(P<0.05)ُدلالة ُفيُتعداد ، (WBCs) خلايا الدـ البيضاء،



 

XVII 

 

، وأنزيمات الكبد ناقمة الأميف (CEA) ، والمستضد المضغي السرطاني(PLT) والصفيحات الدموية
ُ،ُمقارنةًُبمجموعةُالشاىدُالسمبي.ُالكرياتينيفو ، (AST) الأميف أسبارتات وناقمة (ALT) الألانيف

ُلونيةُُلوحظت ُتبدلات ُشكؿ ُعمى ُالدراسة ُمجموعات ُلدى ُالكبد ُفي ُعيانية ُمرضية ُتشريحية تغيرات
)شحوب(ُواحتقافُفيُأجزاءُمنوُونزؼُتحتُالمحفظةُوتضخـُفيُالكبد.ُبالنسبةُلمكمىُتجمتُالتغيراتُ

الكمية.ُوتجمتُُفيالمرضيةُعمىُشكؿُحدوثُاحتقافُونزؼُوبدتُبموفُشاحبُمعُوجودُآفاتُعقديةُ
يراتُالتشريحيةُالمرضيةُالعيانيةُبالنسبةُللأجزاءُالمدروسةُمفُالقولوفُوالمستقيـُبوجودُاحتقافُونزؼُالتغ

ووجودُآفاتُورميةُذاتُقواـُصمبُوذاتُأحجاـُمختمفةُغيرُمتجانسة.ُأماُالتغيراتُالمرضيةُالنسيجيةُ
ُالمركزية، ُوالأوردة ُالدموية ُالجيبانات ُفي ُاحتقاف ُشكؿ ُعمى ُفكانت ُالكبد ُالغيمي،ُُفي ُالتورـ ولوحظ
ُوُ ُوالنخر، ُالدىني، ُوالتنكس ُالكبدية، ُالخلايا ُفي ُ)الفجوي( ُالمائي ُالأقنيةُُفرطوالتنكس ُفي تنسج

ُوترافقتُىذهُ ُالكبد، ُمف ُلوحظُتميؼُفيُأجزاء ُكما ُالصفراوية، ُفيُالأقنية ُوتنشؤاتُورمية الصفراوية،
ُارتشاحُخلا ُتمثمتُبزيادة ُالتيابية ُفعؿ ُردود ُالمسافاتُالبابيةُالتغيراتُمع ُوالممفاوياتُحوؿ ُكوبفر، يا

ُالدموية،ُ ُباحتقافُالأوعية ُفيُالكمية ُالنسيجية ُوتمثمتُالتغيراتُالمرضية ُالمركزية. وبالقربُمفُالأوردة
ُإلىُنزؼ ُبالإضافة ُوالكبيباتُالكموية، ُالنبيباتُالكموية، ُوالنخرُفيُظيارة بعضُُبيفُولوحظُالتنكس،

والخلاياُُوالدانية،ُكماُلوحظُردُفعؿُالتيابيُبارتشاحُالعدلاتُوبعضُالممفاوياتُالنبيباتُالكمويةُالقاصية
ُالعملاقة ُبوجودُوُ. ُوالمستقيـ ُالقولوف ُمف ُالمدروسة ُللأجزاء ُبالنسبة ُالنسيجية ُالمرضية ُالتغيرات تجمت

يةُتنسجُفيُبعضيا،ُوخبيئاتُمعويةُشاذة،ُوتنشؤاتُورمُخمؿضمورُفيُبعضُالغددُالمعويةُالخبيئة،ُوُ
ُ ُالتموف، ُالأوعيةُُنواوسرطداكنة ُفي ُاحتقاف ُوجود ُوكذلؾ ُغدية، ُوبوليبات ُالقولوف، ُظيارة ُفي غدية

 .وخلاياُعملاقةُالدموية،ُوردُفعؿُالتيابيُتمثؿُبارتشاحُالعدلاتُوالممفاويات
ُ-كمىُ-كبدُ-تغيراتُالمرضيةُالنسيجيةُ-أزوكسيُميثافُ-سيسبلاتيفُ-ثيموكينوف :المفتاحيةالكممات 

 .مستقيـالقولوفُوُال
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 :Introductionالمقدمة  -1-1
ُ ُيظؿُعمى ُالجديدة، ُلمعلاجات ُالمستمرة ُوالتجارب ُوالسريرية ُالأساسية ُالأبحاث ُمف ُعقود ُمف الرغـ

ُعبئاًُ ُيمثؿ ُمتزايداًُُعالمياًُُالسرطاف .ُ ُأمراضُالقمبُوالأوعيةُإذ ُبعد ُلموفاة ُالثاني ُالسبب ُالسرطاف يُعد
مميوف20ُُ،ُتـُتسجيؿُماُيقارب2022ُ.ُفيُعاـُمميوفُحالةُوفاةُسنويا9.7ًُُيُقدرُبنحوُُمعُماالدموية،ُ

بناءًُعمىُالتغيراتُالمتوقعةُفيُالنموُالسكانيُوالشيخوخة،ُوبافتراضُثباتُُحالةُإصابةُجديدةُبالسرطاف.
ُ ُمعدلات ُالاجمالية، ُالسرطاف ُالجديدة ُالسرطاف ُحالات ُعدد ُيتجاوز ُأف ُالمتوقع ُحالة35ُُفمف مميوف

ُ ُعاـ 2050ُبحموؿ ُنسبة ُالزيادة ُىذه ُتمثؿ .77 %ُ ُبػ 20ُُمقارنة ُعاـ ُفي ُالمقدرة ُحالة 2022ُمميوف
(Bray et al., 2024).ُ
،ُالأسر،ُالمجتمعات،ُوالأنظمةُللأفرادالسمبيُعمىُالحالةُالجسديةُوالنفسيةُوالماليةُيُمقيُىذاُالعبءُبثقموُ

الصحيةُعمىُحدُسواء.ُتواجوُالعديدُمفُالأنظمةُالصحيةُفيُالبمدافُمنخفضةُومتوسطةُالدخؿُتحدياتُ
إلىُالاستعدادُالكافي.ُونتيجةُلذلؾ،ُلاُيحصؿُُكبيرةُفيُمواجيةُىذاُالعبءُالمتزايد،ُحيثُتفتقرُغالباًُ

ُالعال ُحوؿ ُالسرطاف ُمرضى ُمف ُكبير ُالمناسب.عدد ُالوقت ُفي ُفعاليف ُتشخيصُوعلاج ُعمى عمىُُـ
النقيضُمفُذلؾ،ُنجحتُالبمدافُالتيُتتمتعُبأنظمةُصحيةُمتطورةُوقويةُفيُتحسيفُمعدلاتُالبقاءُعمىُ

.ُيعزىُىذاُالتحسفُإلىُالكشؼُالمبكرُعفُالمرض،ُمماُمصابيفُبالعديدُمفُأنواعُالسرطافقيدُالحياةُلم
ُ(.Tran et al., 2022)ؿ،ُوتقديـُرعايةُشاممةُلممتعافيفُيتيحُالتدخؿُالعلاجيُالفعا

عبرُالتاريخ،ُلكفُأىميتوُالبحثيةُتزايدتُبشكؿُممحوظُخلاؿُالمائةُُالسرطافُلدىُالحيواناتُموثؽُجيداًُ
ُ ُالماضية. ُتكوفُوُعاـ ُلعممية ُالعاـ ُفيمنا ُفيُتعزيز ُكبير ُساىمتُالدراساتُعمىُالحيواناتُبشكؿ لقد

ُالسرطاف ،ُ ُالمسرطنة ُالجينات ُاكتشاؼ ُخلاؿ ُمف ُُ(Oncogenes)وذلؾ ُلمورـُالكابحةوالجينات
(Tumor Suppressor Genes )((Li et al., 2021ُ ُإذ ُالكلابُ، ُتصيب ُالتي ُالسرطانات تُعتبر

ُوفقاًُ ُالبشري، ُلمسرطاف ُالحيوانية ُالنماذج ُأقرب ُالذيُنشرتوُُوالقطط ُللأوراـ ُالدولي لمتصنيؼُالنسيجي
ُ ُعاـ ُالعالمية ُالصحة ُتُعدُ(Beveridge and Sobin, 1976)1970ُمنظمة ُإلىُذلؾ، ُبالإضافة .

القوارضُنماذجُحيوانيةُمعتمدةُعمىُنطاؽُواسعُفيُتطويرُالأدويةُالمضادةُلمسرطافُلكؿُمفُالإنسافُ
ُالاعتمادُإلىُالتشابوُ ُطراحالكبيرُفيُعممياتُالأيضُ)الاستقلاب(،ُوالانتشار،ُوالإوالحيواف.ُيعودُىذا
ُُ.(Lucroy and Suckow, 2020)للأدويةُالمضادةُلمسرطافُبينياُوبيفُالبشرُ

نوعُمفُالسرطافُيتشكّؿُفيُالخلاياُالظياريةُالمسؤولةُعفُُيى (Adenocarcinoma)ُنةُالغديةالسرطا
ُالطلائيةُأحياناًُ ُالنوعُمفُالخلايا باسـُُإنتاجُالسوائؿُأوُالمخاط.ُتُعرؼُالأنسجةُالتيُتحتويُعمىُىذا

 ,.Chen et al)الأنسجةُالغدية.ُتُصنؼُمعظـُسرطاناتُالثدي،ُوالقولوف،ُوالبروستاتُكسرطاناتُغدية

2022) .  

ُتُُ عمىُُأحدُأكثرُالأوراـُالخبيثةُانتشاراًُُ(Colorectal Cancer, CRC)القولوفُوالمستقيـُُةسرطانعد
ُ ُوفياتُمرتفع ُبمعدؿ ُويتميز ُالدراساتُإلىُأفُ(Roshandel et al., 2024)مستوىُالعالـ، ُتشير .
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 Saraiva)ُأيضاًُالتغيرُفيُالنمطُالغذائيُقدُيُسيـُفيُزيادةُحدوثُىذاُالنوعُمفُالسرطافُبيفُالشبابُ

et al., 2023)ُتحتُُخبيثةمفُأوراـُحميدة،ُتتحوؿُإلىُأوراـُغديةُُقدُيتطور.ُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ
ُ ُعوامؿ ُعدة ُالمعوية،ُ(Xi and Xu, 2021)تأثير ُالجراثيـ ُتوازف ُواختلاؿ ُالالتيابات، ُتمعب .

 ,Shah and Itzkowitz)والمستقيـُُفيُتطورُسرطافُالقولوفُمتزايداًُُواضطراباتُالتمثيؿُالغذائيُدوراًُ

2022; Yang et al., 2024.) 

الأدويةُالمستخدمةُفيُعلاجُالسرطافُعمىُقتؿُالخلاياُالسرطانيةُسريعةُالنموُفحسب،ُُفعاليةُلاُتقتصر
ُيؤديُإلىُسميةُجيازيةُتُعيؽُالأداءُالطبيعيُلمخلايا.ُترتبطُُبؿُتؤثرُأيضاًُ ُالسميمة،ُمما عمىُالخلايا

ُتوخيُالحذرُالشديدُعندُ ُيستمزـ معظـُعوامؿُالعلاجُالكيميائيُبسميةُخطيرةُتحدُمفُاستخداميا،ُمما
فموريوراسيؿُ.ُعمىُسبيؿُالمثاؿ،ُتُستخدـُمركباتُمثؿُالسيسبلاتيفُوال(Farooq et al., 2021)تطبيقياُ

.ُومعُذلؾ،ُ(Vodenková et al., 2020)بشكؿُشائعُفيُالعلاجُالكيميائيُلسرطافُالقولوفُوالمستقيـُ
ُمحدوداًُُغالباًُ ُالطويؿ ُالمدى ُعمى ُاستخداميا ُيكوف ُأىميةُُما ُتبرز ُلذلؾ، ُالسمبية. ُالفعؿ بسببُردود

 ,.Chen et al)وفعاليةُلموقايةُمفُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُوتطورهُُاكتشاؼُأساليبُعلاجيةُأكثرُأماناًُ

2024.)ُ
.ُمفُالشائعُأفُتُشيرُالإحصائياتُإلىُتزايدُحالاتُالإصابةُوالوفياتُبسرطافُالقولوفُوالمستقيـُعالمياًُ

رطانيةُليذهُتقُمؿُمفُفعاليتيماُوتُسيـُفيُمقاومةُالخلاياُالسُيُسببُالعلاجُالكيميائيُوالإشعاعيُسموماًُ
العلاجات.ُلذلؾ،ُىناؾُحاجةُماسةُإلىُعلاجاتُمستيدفةُإضافيةُلتحسيفُجودةُحياةُالمرضىُونتائجُ

 (.Vail et al., 2024)العلاجُ

لمزاياهُُكدواءُتكميميُوبديؿُلموقايةُمفُالسرطافُوعلاجو،ُنظراًُُمتزايداًُُاىتماماًُاكتسبُُالعلاجُبالأعشاب
ومعُذلؾ،ُُ(.Cui et al., 2021)المتمثمةُفيُالأماف،ُوالسميةُالمنخفضة،ُوقمةُالآثارُالجانبيةُالسمبيةُ
يُحدُبشكؿُكبيرُمفُُعشابُالطبيةفإفُالنقصُفيُمعرفةُوفيـُالمكوناتُالنشطةُوالآلياتُالأساسيةُللأ

 .(Sun et al., 2021)منتجاتياُفيُعلاجُالأوراـُمفُوُُياالاستفادةُالكاممةُمن
 الهدؼ مف الدراسة: -1-2
 ُالقولوفُوالمستقيـُبعدُإحداثُوُالحاصمةُفيُأنسجةُوالكبدُوالكمىُدراسةُالتغيراتُالنسيجيةُالمرضية

ُالسرطاف.ُ
 ُ ُعف ُالناتجة ُالمرضية ُالتغيراتُالنسيجية ُُعلاجالدراسة ُالسيسبلاتيف ُوالكمىُبعقار ُالكبد فيُأنسجة

ُالأرانبُالمستحدثُعندىاُالسرطاف.عندُوالقولوفُوالمستقيـُ
 ُُالناتجةُعف ُالمرضية ُالتغيراتُالنسيجية ُوالكمىُفيُأنسجةمركبُالثيموكينوفُبُالعلاجدراسة ُالكبد

 .عندُالأرانبُالمستحدثُعندىاُالسرطاف والقولوفُوالمستقيـ
 ُُالناتجةُعف ُالتغيراتُالنسيجيةُالمرضية العلاجيةُلعقاريُالسيسبلاتيفُوالثيموكينوفُُمشاركةالدراسة

 .فيُأنسجةُالكبدُوالكمىُوالقولوفُوالمستقيـُعندُالأرانبُالمستحدثُعندىاُالسرطاف
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 ُالمستحدثُعندىاُدراسةُالتغيراتُفيُبعضُالمؤشراتُالدمويةُوالبيوكيميائيةُعندُمجموعاتُالدراسة
 السرطاف.



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 انفظم انخبًَ

 انذساعخ انًشرؼٍخ:

Chapter Two 
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 الدراسة المرجعية:-2
 تعريؼ السرطاف: 1-2-

ُمفُا ُتصيبُأيُجزء ُأف ُالأمراضُالتيُيمكف ُمف ُواسعة ُمجموعة ُيضـ ُشامؿ ُمصطمح ُىو لسرطاف
بمصطمحاتُمثؿُالأوراـُالخبيثةُأوُالتنشؤات.ُمفُالسماتُالمميزةُلمسرطافُىوُُالجسـ.ُيُشارُإليوُأحياناًُ

ُا ُىذه ُالطبيعية. ُحدودىا ُنطاؽ ُخارج ُتتكاثر ُشاذة ُلخلايا ُالسريع ُغزوُالتولد ُعمى ُالقدرة ُلدييا لخلايا
ُالنقيمةُ ُباسـ ُتُعرؼ ُعممية ُوىي ُأخرى، ُأعضاء ُإلى ُوالانتشار ُالجسـ ُمف ُالمجاورة الأجزاء

(Metastasis).يُصنؼُُ.ُتُعدُالنقائؿُالمنتشرةُعمىُنطاؽُواسعُالسببُالرئيسيُلموفاةُمفُجراءُالسرطاف
ُففيُعاـُ ُعمىُمستوىُالعالـ، ُيقارب2022ُُالسرطافُكسببُرئيسيُلموفاة ُما ملاييف10ُُأودىُبحياة

ُ.(Siegel et al., 2022)مفُكؿُستُوفياتُُشخص،ُوىوُماُيمثؿُحالةُوفاةُواحدةُتقريباًُ
ُوالحيواف. ُالإنساف ُمف ُكلًا ُالسرطاف ُالثامفُ يُصيب ُالقرف ُمف ُالنصؼُالثاني ُمنذ ُالعمماء، ُلاحظ وقد

ُُ(.Oh and Cho, 2023)عشر،ُوجودُتطابؽُكبيرُبيفُعمـُالأوراـُفيُالطبُالبشريُوالطبُالبيطريُ
فيُالواقع،ُتُظيرُالأوراـُالتيُتتطورُلدىُالكلابُوالحيواناتُالأخرىُالعديدُمفُالخصائصُالمشتركةُمعُ
ُتحتُالمجير،ُوالسموؾُالبيولوجي،ُ السرطاناتُالبشرية.ُتتضمفُىذهُالخصائصُالمظيرُالنسيجيُلمورـ

ُتكرُ ُإلى ُبالإضافة ُالإشعاعي، ُوالعلاج ُالكيميائي ُوالعلاج ُلمجراحة ُوالانبثاثُوالاستجابة ُالورـ ار
(Tarone et al., 2019.)ُُىذاُالتشابوُالكبيرُيُتيحُفرصةُفريدةُلمجراحيفُالبيطرييفُونظرائيـُمفُالبشر

ُأساساًُ ُالعمـ ُيُشكؿُىذا ُالمقارف. ُالأوراـ ُفيُأبحاثُالأمراض،ُُلمتعمؽُفيُمجاؿُعمـ لنيجُ"دواءُواحد"
ُ(.Vail et al., 2019)نوعيفُوالذيُييدؼُإلىُتطويرُعلاجاتُيمكفُأفُتفيدُكلاُال

 أنواع الأوراـ: حميدة وخبيثة-2-2
ُتُصنؼُالأوراـُبشكؿُعاـُإلىُنوعيفُرئيسييف:

 :(Benign Tumors)الأوراـ الحميدة -2-2-1
ماُتُشبوُخلاياُالعضوُالذيُنشأتُفيو.ُُتتميزُالأوراـُالحميدةُبتكاثرىاُالموضعيُوتطورىاُالمحدود،ُوغالباًُ

لاُتنتشرُىذهُالأوراـُإلىُأجزاءُأخرىُمفُالجسـ.ُينشأُضررىاُبشكؿُأساسيُمفُالضغطُالذيُتُسببوُ
ُ،ُوالمعروفةُأيضاًُ(Uterine Fibroids)الأوراـُالميفيةُفيُالرحـُُعمىُالعضوُالمتكونةُفيو.ُمفُأمثمتيا:

ُ(Lipomas)الأوراـُالشحميةُ،ُ(Hemangiomas)الأوراـُالوعائيةُفيُالجمدُ،ُبالأوراـُالعضميةُالممساء
ُ(.Boutry et al., 2022)التيُتظيرُفيُالرقبةُوالكتفيفُ

Malignant Tumorsُ:خبيثة الوراـ الأ -2-2-2
ُ ُتعرؼ ُباسـ ُالخبيثة ُالأوراـ ُغزوCancerُُالسرطاف ُعمى ُوقدرتيا ُالمحدود ُغير ُالخلايا ُبنمو تتميز

عبرُالدـُوالممؼُلتغزوُُ(Metastases).ُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُيمكنياُإرساؿُنقائؿُياالمحيطةُبالأنسجةُ
أكثرُُأماكفُبعيدةُفيُالجسـ.ُإذاُلـُتُعالجُىذهُالأوراـُأوُلـُتستجبُلمعلاج،ُفإنياُتؤديُإلىُالوفاة.ُمف
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ُ ُشيوعاً ُأنواعو ُالثدي Breast Cancerُُسرطاف ُالرئة ُالقولوفُوLung Cancerُُوسرطاف سرطاف
 (.(Liver CancerُPatel, 2022سرطافُالكبدُوColorectal Cancerُُوالمستقيـُ

 Origin of The Cancer:وأسبابه  نشأة السرطاف-2-3
.ُتُمثؿُالنواةُمركزُ(Nucleus)تحتويُالخمية،ُوىيُالوحدةُالوظيفيةُالأساسيةُلمكائناتُالحية،ُعمىُالنواةُ

ُالبشريُمفُُ(Genome)التحكـُفيُالخمية،ُحيثُتضـُالجينوـُ ُزوجا23ًُُالخاصُبيا.ُيتكوفُالجينوـ
ُالكروموسومات. ُمنقوصُالأوكسجيفُُمف ُالحمضُالنووي ُمف ُطويؿ ُشريط ُمف ُكروموسوـ يتألؼُكؿ

(DNA)ُاليستون ُتدُعى ُبروتيناتُأساسية ُحوؿ ُالحمضُالنوويُبإحكاـ ُيمتؼُىذا ،ُ(Histones)اتُ.
عمىُالجيناتDNAُُيحتويُالػُُداخؿُالنواة.DNAُوالتيُتحمؿُشحنةُموجبةُوتساعدُفيُتنظيـُبنيةُالػُ

(Genes)ُُالمعمومات ُتُشفّرُىذه ُالبروتينات. ُلتصنيع ُالمعموماتُالضرورية ُتحمؿ ُوىيُوحداتُوراثية ،
 لتوجيوُوظائؼُخمويةُمحددةُ(Ribonucleic Acid, RNA)الجينيةُبواسطةُالحمضُالنوويُالريبوزيُ

(2022 ،Saxena and Zou.)ُُإفُحدوثُطفرات(Mutations)ُُفيُالجيناتُيمكفُأفُيؤديُإلى
ُإلىُخميةُ ُالسميمة ُالخمية ُالخمؿُيحوّؿ ُىذا ُتمؾُالجينات. ُالبروتيفُالذيُتشفره ُإيقاؼُوظيفة تعطيؿُأو

ُ ُالسرطانية ُبالخمية ُتُعرؼ ُلذل(Cancer Cell)متضررة ُلمسرطاناتُؾ. ُالجزيئي ُالتشخيص ُأحدث ،
(Molecular Diagnosis)ًُُفيُنتائجُالعلاجات.ُفكؿُنوعُمفُالسرطافُيرتبطُبجيناتُُممحوظاًُُتحسنا

لمغايةُلاستيدافياُُضرورياًُُمحددةُتزدادُفيياُنسبةُحدوثُالطفرات.ُتُعدُمعرفةُىذهُالجيناتُالمتحورةُأمراًُ
ُ(.Colaprico et al., 2020) اًُصتخصوتطويرُعلاجاتُأكثرُفعاليةُوُُعلاجياًُ

ُماُتُعرؼُبأ ُالقابميةُعمىُاستعمارُالعضوُالذيُتكونتُفيو،ُفضلاًُفُإفُالأوراـُالخبيثةُعادةً عفُُلدييا
 Abd)عفُطريؽُالدـُوالممؼُإلىُأجزاءُأخرىُمفُالجسـُُ(Metastases)ُ"النقائؿ"قابميتياُعمىُإرساؿُ

Radzak et al., 2022.)ُُالتيُتؤديُإلىُحدوثُالطفرةُفييُكثيرة،ُمفُضمنياُالتدخيفُأماُالعوامؿ
عفُدورهُفيُسرطافُالفـُوالمريء،ُوكذلؾُسرطافُُالذيُأصبحُالمسببُالرئيسيُلسرطافُالرئة،ُفضلاًُ

ُ(.Davalos and Esteller, 2023)المثانةُوالكمىُوالبنكرياسُ
عفُالسمنةُوالتقدـُفيُالعمر.ُُيئية،ُفضلاًُمفُالعوامؿُالأخرىُالتيُتُسببُالطفرةُىوُالتعرضُلممموثاتُالب

ُأيُالتيُتُغيرُتسمسلاتُالحمضُالنوويُ ُالجينية، ُبنوعييا ،ُ(DNA)مفُالأسبابُالأخرىُىيُالوراثة
ُجينيةوُ ُإعادةُُ.(Danylova and Komisarenko, 2020)(Epigenetic) فوؽ ُإلى والتيُتؤدي

ُ ُالحمضُالنووي ُالييستوفُُ(DNA)برمجة ُتعديلات ُمثؿ ُالنيتروجينية، ُالقواعد ُتسمسلات ُتغيير دوف
(Histone Modifications)ُُ ُالسرطانيةُ(Methylation)والمثيمة ُلمخلايا ُيسمح ُالخمؿ ُىذا ُإف .

ُ.(Hart et al., 2020)بالتكاثرُوالانتشارُواكتسابُصفاتُجديدةُمثؿُتكويفُأوعيةُدمويةُلدعـُبقائياُ
تحدثُمعظـُالطفراتُالجينيةُبعدُالولادةُولاُتكوفُموروثة.ُيمكفُأفُتحدثُبسببُعددُمفُالمسبباتُ

ُ ُلمسرطاف ُالمسببة ُالكيميائية ُوالمواد ُوالفيروسات ُوالإشعاع ُالتدخيف ُمثؿ ُالمسرطنةُ)لمطفرات، المواد



 

5 
 

(carcinogens) )ُوالسمنةُواليرموناتُوالالتياباتُالمزمنةُوعدـُممارسةُالرياضة(Lotfollahzadeh 

et al., 2023).ُ
  Free Radicals and Cancer: الجذور الحرة و حدوث السرطاف -2-4

،ُأوُماُتُسمىُبالجذورُالحرةُ(Reactive Oxygen Species - ROS)ُنشطةالأكسجيفُالُجذورتُعرؼُ
(Free Radicals)ُمما ُالخارجي، ُغلافيا ُفي ُمرتبطة ُإلكتروناتُغير ُجزيئاتُتمتمؾ ُبأنيا يجعمياُُ،

نشطةُوشديدةُالتفاعؿ.ُتتواجدُىذهُالجزيئاتُفيُحركةُدائمةُلمبحثُعفُذرةُأوُجزيءُلترتبطُبوُوتستقر.ُ
ُوتمعبُأدواراًُ ُالاستقلابُالغذائي، ُلعممية ُالجزيئاتُمنتجاتُثانوية ُىذه ُالإشاراتُُتُعتبر ُنقؿ ُفي ميمة

خفضةُوثابتة،ُإلاُأفُارتفاعُمستوياتياُالخموية.ُعمىُالرغـُمفُوجودىاُفيُالخميةُالطبيعيةُبمستوياتُمن
 Hydrogen Peroxide (H2O2),Superoxide Anion Radical)أنواعياُفمُلمخمية.ُيُسببُضرراًُ

O2
-) (Sies and Jones, 2020)ُ،ُتتكوفُىذهُالأنواعُداخؿُالخميةُبشكؿُأساسيُفيُالميتوكوندريا.

عُوالمموثات.ُكماُتُولدىاُالخلاياُكمنتجاتُثانويةُأوُقدُتتكوفُبسببُعوامؿُالإجيادُالخارجيةُمثؿُالإشعا
ُ.(Obeng, 2020)لمعممياتُالبيولوجيةُ

،ُويتـُتنظيـُمستوياتياُداخؿُالخميةُفسيولوجيةُميمةُجداًُُأدواراًُتُؤديُُ(ROS)ُنشطةالأكسجيفُالُجذور
.ُلكفُعندُفقدافُالتوازفُبيفُإنتاجياُوقدرةُ(Glutathione)بواسطةُمضاداتُالأكسدةُمثؿُالجموتاثيوفُ

ُالتأكسديُ ُيُعرؼُبالإجياد ُيحدثُما ُالسميُالضار، ُتأثيرىا ُعمىُإزالة .ُ(Oxidative stress)الجسـ
فيُبدءُالسرطافُوانتشاره.ُيبدأُىذاُُميماًُُفيُنقؿُالإشارةُبيفُالخلايا،ُمماُجعمياُتمعبُدوراًُُتمعبُدوراًُوُ

ُلوُ ُالدموية ُالأوعية ُتوليد ُبواسطة ُالمثاؿ ُسبيؿ ُعمى ُدعمو ُليشمؿ ُويمتد ُالسرطاف، ُتكوف ُمف الدور
(Angiogenesis)ُُمستويات ُارتفاع ُأف ُوُجد ُوقد ُلمجسـ. ُواستعماره ُبغزوه ُعدـُُياوينتيي ُإلى أدى

ُ ُالحمضُالنووي ُوتمؼُفي ُالجيني ُوم(DNA)الاستقرار ،ُ ُالطفرة ُحدوث ُثـ  ,.Rajavel et al)ف

2021.)ُ
ُُسمباًُيؤثرُُ(Oxidative Stress)الإجيادُالتأكسديُ عمىُالبروتيناتُالحيوية،ُمثؿُالبروتيفُالكابحُلمورـ

p53ُُالبروتيفُفيُعددُكبيرُمفُالجيناتُوينظـُدورةُالخمية،ُلكفُالإجيادُالتأكسديُيفقده .ُيتحكـُىذا
لمسرطاف.ُعلاوةُعمىُذلؾ،ُقدُيتسببُالإجيادُالتأكسديُفيُُمثبطيعطؿُدورهُالوظيفتوُالتنظيمية،ُمماُ

.ُتُعرؼُىذهp53ُحدوثُتغيراتُىيكميةُلبروتيفُ ،ُمماُيؤديُإلىُتوجييوُلتشفيرُبروتيناتُتدعـُنموُالورـ
ُيفُ(.Wang et al., 2021)ُ(Gain of Function mutation)الظاىرةُباسـُطفرةُاكتسابُالوظيفةُ

إلىُحدُمعيفُُ(ROS)ُنشطةالأكسجيفُالُجذورماُترفعُمستوياتُُأفُالخلاياُالسرطانيةُغالباًُالواقعُوجدُ
لدعـُبقائياُونموىا.ُومعُذلؾ،ُعندُارتفاعُىذهُالمستوياتُبشكؿُمفرط،ُتُصبحُسامةُلمخلاياُالسرطانيةُ

إلىُتنشيطُُالتأكسديُالعاليُجداًُُ.ُيمكفُأفُيؤديُىذاُالإجيادشديداًُُتأكسدياًُُاًدُنفسياُوتُحدثُفيياُإجيا
 p53 ففيُالخلاياُالسرطانية،ُوذلؾُمفُخلاؿُإعادةُتفعيؿُبروتيُ(Apoptosis)مسارُالموتُالمبرمجُ
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ُ ُمستويات ُفي ُالتحكـ ُاستغلاؿ ُإمكانية ُإلى ُتُشير ُالمفارقة ُالُجذورىذه كاستراتيجيةُُنشطةالأكسجيف
 (.Cordani et al., 2020)لمسرطافُعلاجيةُمحتممةُ

 Programmed Cell Death: المبرمج الخموي الموت-2-5
ُالموت ُُالخمويُيُعرؼ ُأيضاًُ(Programmed Cell Death)المبرمج ُيُسمى ُما ُأو الاستماتةُُ،

(Apoptosis)ًُُشيوعا ُالخموي ُالموت ُأنواع ُأكثر ُأحد ُبأنو ُمنظمةُ، ُآلية ُالبيولوجية ُالعممية ُىذه ُتُعد .
تكوفُىناؾُحاجةُلبقائيا،ُوذلؾُبطريقةُلاُتسببُإطلاؽُموادُُالخميةُعندماُلامفُتتخمصُمفُخلالياُ

ُدوراًُ ُالمبرمج ُالموت ُيمعب ُبيا. ُالمحيطة ُالمنطقة ُإلى ُالأنسجةُُحيوياًُُضارة ُصحة ُعمى ُالحفاظ في
 ,.Morana et al)والأعضاءُعفُطريؽُالتخمصُمفُالخلاياُالقديمةُأوُالتالفةُواستبدالياُبخلاياُجديدةُ

 :ًْا انًٕخ انًثشيط ػثش يغاسٍٚ سئٛغٍٛٛرى ذُشٛؾ ٚ (.2022

 Death Receptor)أو مسار مستقبؿ الموت  (Extrinsic Pathway)المسار الخارجي -2-5-1

Pathway:) 
ُ ُلإشاراتُمفُخارجُالخمية. ُالمسارُاستجابةً ُينشطُىذا ُ(Ligands)وذلؾُعبرُارتباطُجزيئاتُإشارية

ُ ُالموت ُجزيئات ُُ(Death Ligands)تسمى ُالموت ُمستقبلات ُتسمى ُخاصة  Death)بمستقبلات

Receptors)ُ.ُالخمية ُسطح ُعمى ُُالموجودة ُيرتبط ُُFas Ligand (FasL)عندما  Fasبمستقبمو

Receptorُُ ُالخمية، ُسطح ُعمى ُوُالموجود ُيسمى ُمعقد  Death-Inducing Signalingيتكوف

Complex (DISC)ُُىذاُالمعقدُبدورهُبتنشيطُإنزيـ -Caspaseُلاحقاًُ،ُالذيُينشطCaspase-8ُ.ُيقوـ

ُ(.Zamaraev et al., 2020)إلىُبدءُمسارُالموتُالمبرمجُفيُالخميةCaspase-3ُُيؤديُتنشيطُو3ُُ
 Mitochondrial)أو مسار الميتوكوندريا  (Intrinsic Pathway)المسار الداخمي -2-5-2

Pathway): 
ُالمسارُبواسطةُإشاراتُمفُداخؿُالخمية،ُمثؿُتمؼُالحمضُالنوويُ أوُُ(DNA damage)يُحفزُىذا

-Pro)ليذهُالإشاراتُوينشطُالجيناتُالمحفزةُلمموتُالمبرمجp53ُُالإجيادُالتأكسدي.ُيستجيبُبروتيفُ

apoptotic genes):ُمثؿ،ُBAX (Bcl-2-associated X protein)ُُبالإضافةُإلى،PMAIP1 

(Phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1)ُُ  p53- PUMA)وايضاً

upregulated modulator of apoptosis)،ُُُالمضادة ُالبروتينات ُتثبيط ُفي ُالجينات ُىذه تتسبب
ُ ُوالذيُيعمؿُBcl-2 (B-cell lymphoma 2)مثؿُُ(Anti-Apoptotic Genes)لمموتُالمبرمج ،

ُ ُخروج ُكحارسُيمنع Cytochrome cُُعادةً ُتثبيط ُعند ُلمميتوكوندريا. ُالخارجي ُالغشاء ،Bcl-2ُمف
ُيؤديُإلىُتحررُ ُمما ُالميتوكوندريا، يرتبطُ ،إلىُالسيتوبلازـCytochrome cُتتكوفُثقوبُفيُغشاء

Cytochrome cُُالمتحررُمعApoptotic protease activating factor 1 (Apaf-1)ُُمماُينشط،
ُسمسمةُمفُإنزيماتُالكاسب Caspase-9ُُيز: Caspase-3ُُثـ ُالكاسبيزاتCaspase-7ُثـ ُتعمؿُىذه .
ُالمسؤوؿُعفُتقطيعُالحمضُالنوويDNAseُالمنشطةُعمىُتفعيؿُإنزيـُ ،( 2021،Villalpando-

Rodriguez and Gibson.)ُُتبدأُالخميةُبعدُذلؾُبالانكماشُويتكثؼُالكروماتيفُويتفكؾ،ُثـُتتكوف
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ُ ُالاستماتية ُبواسطةُ(Apoptotic Bodies)الأجساـ ُمنظمة ُبطريقة ُالأجساـ ُىذه ُالتخمصُمف ُيتـ .
ُ ُالمحيطةُ(Phagocytes)البلاعـ ُدوفُالتسببُفيُالتيابُأوُضررُللأنسجة ،(Morana et al., 

2022.)ُ
 سمات الخلايا السرطانية: -6-2

ُتُُ ُ"سماتُالسرطاف" ُالتيُتكتسبياُُ(Hallmarks of Cancer)حدد مجموعةُمفُالخصائصُالأساسية
ُالتيُصاغياُ ُالسمات، ُىذه ُتقُدـ ُالورمي. ُوالتطور ُالمنظـ ُغير ُالنمو ُمف ُيمكّنيا ُمما ُالخبيثة، الخلايا

ُالسماتُالعشرُالرئيسيةُىي:،ُالأوراـلفيـُتعقيدُُمفاىيمياًُُالعالمافُدوغلاسُىافُوروبرتُواينبرغ،ُإطاراًُ
1. ُ ُالنمو ُبإشارات ُالذاتي ُالخلاياُُ(:Sustaining Proliferative Signaling)الاكتفاء تكتسب

 السرطانيةُالقدرةُعمىُتحفيزُتكاثرىاُالذاتيُدوفُالحاجةُإلىُمحفزاتُخارجية.
2. ُ ُالنمو ُمثبطات ُمف ُالخبيثةُُ(:Evading Growth Suppressors)التممص ُالخلايا تتجاىؿ

 عُانقساـُالخلاياُوتتحكـُفيُنموىا.الإشاراتُالطبيعيةُالتيُتمن
ُالموتُالخمويُ .3 ُتجنبُُ(:Resisting Cell Death)مقاومة ُعمى ُالقدرة ُالسرطانية تكتسبُالخلايا

 التيُتُزيؿُالخلاياُالتالفةُأوُغيرُالمرغوبُفييا.ُ(Apoptosis)آلياتُالموتُالمبرمجُ
ُذاتُعمىُُ(:Enabling Replicative Immortality)التكاثرُاللانيائيُ .4 ُالطبيعية عكسُالخلايا

 العمرُالتكاثريُالمحدود،ُتستطيعُالخلاياُالسرطانيةُالتكاثرُبشكؿُغيرُمحدود.
5. ُ ُالدموية ُالأوعية ُتكوف ُشبكةُُ(:Inducing Angiogenesis)تحفيز ُنمو ُالسرطانية ُالخلايا تُحفز

 أوعيةُدمويةُجديدةُلتأميفُإمداداتُمستمرةُمفُالأكسجيفُوالمغذيات.
ُالسرطانيةُُ(:Activating Invasion and Metastasis)وُوالانبثاثُتنشيطُالغزُ .6 تكتسبُالخلايا

 القدرةُعمىُغزوُالأنسجةُالمجاورةُوالانتشارُإلىُمواقعُبعيدةُفيُالجسـ.
ُالسرطانيةُُ(:Deregulating Cellular Energetics)ُةطاقالُستقلابابرمجةُُإعادة .7 تُغيرُالخلايا

ُالعاليةُمفُالطاقةُوالكتمةُالحيوية،ُغالباًُُستقلابيةمفُمساراتياُالا ماُتفضؿُالتحمؿُُلتدعـُمتطمباتيا
 (.Warburg effect)اللاىوائيُلمجموكوزُ

ُالمناعيُ .8 ُالجياز ُالسرطانيةُُ(:Avoiding Immune Destruction)تجنبُتدمير تتطورُالخلايا
 لتفُمتُمفُالتعرؼُعميياُوتدميرىاُبواسطةُالجيازُالمناعي.

9. ُ ُوالطفرات ُالجينومي ُالاستقرار ُالخلاياُُ(:Genome Instability and Mutation)عدـ تُظير
 السرطانيةُمستوياتُمرتفعةُمفُعدـُالاستقرارُالجيني،ُمماُيؤديُإلىُتراكـُسريعُلمطفرات.

10. ُ ُالمعزز ُفيُُ(:Tumor-Promoting Inflammation)ُمورـلالالتياب ُالمزمف ُالالتياب يُساىـ
ُفيُتعزيزُنموهُوتطورهُُطةالمحيالبيئةُ  (.Hanahan and Weinberg, 2011)لمورـ

ُعلاجاتُفعالةُ ُوتنفيذ ُلتطوير ُالأىمية ُبالغ ُأمر ُالوراثية ُلمسرطافُوآلياتو ُالخصائصُالجوىرية إفُفيـ
(Miles et al., 2020.)ُُلاُيُعزىُالسرطافُعادةًُإلىُطفرةُفيُجيفُواحد؛ُبؿُىوُنتيجةُلتراكـُعددُمف
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ُ ُالنمطُالطفرات ُلإضفاء ُضرورية ُالأقؿ ُعمى ُطفرات ُست ُأو ُخمس ُأف ُإلى ُالأبحاث ُتُشير الجينية.
ُالأدنىُتجريبياًُ ُالحد ُىذا ُتأكيد ُتـ ُوقد ُمتقدمةُالظاىريُالسرطانيُعمىُالخمية، ُتمثؿُخطوة ُكؿُطفرة .

ُ ُالخبيث ُالتحوؿ ُنحو ُالخمية ُتدفع ُومتفاعمة، ُمعقدة ُحيوية ُكيميائية ُمسارات  Hahn and)ضمف

Weinberg, 2002). 
 تشخيص السرطاف:7-2- 

ُنيجاًُ ُعادةً ُالأطباء ُيتبع ُبدقة، ُواحداًُُلتشخيصُالسرطاف ُالإجراءاتُالتشخيصيةُُيتضمف ُمف ُأكثر أو
 التالية:

ُبحثاًُ: الفحص البدني .1 ُالجسـ ُمف ُالطبيبُبتحسسُمناطؽُمعينة ُفيُُيقوـ ُتضخـ ُأو عفُأيُكتؿ
.ُيتضمفُالفحصُالبدنيُأيضاًُ ملاحظةُأيُتغيراتُغيرُطبيعيةُفيُُالأعضاءُقدُتشيرُإلىُوجودُورـ

ُ(Zhang et al., 2023) .السرطافعمىُُالجمد،ُمثؿُتغيراتُالموف،ُوالتيُقدُتكوفُمؤشراًُ
ُفيُُ.دموية والكيميا حيويةالاختبارات ال .2 ُوالبوؿ، ُالدـ ُتحاليؿ ُتشمؿ ُالتي ُالاختبارات، ُىذه تساعد

ُتكشؼُعفُ ُقد ُالمثاؿ، ُعمىُسبيؿ ُبالسرطاف. الكشؼُعفُالتشوىاتُالتيُيمكفُأفُتكوفُمرتبطة
ُوظيفيُ ُإلىُخمؿ ُتشير ُحيوية ُكيميائية ُتغيراتُفيُمستوياتُمواد ُأو ُمعينة ُعلاماتُورمية وجود

(Beniwal et al., 2023). 

تُمكّفُاختباراتُالتصويرُالأطباءُمفُفحصُالعظاـُوالأعضاءُالداخميةُلمكشؼُُالتصوير.اختبارات  .3
ُالسرطاف:ُ ُتشخيص ُفي ُالمستخدمة ُالشائعة ُالتصوير ُاختبارات ُتشمؿ ُانتشارىا. ُأو ُالأوراـ عف

ُ ُالمحوسب ُالمقطعي ُصوراًُُ(CT)التصوير ُوالأعضاءُيوفر ُللأنسجة ُمفصمة ُومضافُ،مقطعية
ُ ُالعظاـُ(Bone Scan)العظاـ ُإلى ُالسرطاف ُانتشار ُعف ُيكشؼ ُالمغناطيسيُ، ُبالرنيف التصوير

(MRI)ًُُالتصويرُ،ُلإنشاءُصورُمفصمةُللأنسجةُالرخوةُمغناطيسياًُُيستخدـُموجاتُالراديوُومجالا
ُ ُالبوزيتروني ُبالإصدار ُالاُ(PET)المقطعي ُالنشاط ُفيُُستقلابييكشؼُعف ُيساعد ُمما لمخلايا،
تستخدـُالموجاتُالصوتيةُُ(Ultrasound)الموجاتُفوؽُالصوتيةُ،ُتحديدُالخلاياُالسرطانيةُالنشطة

ُالداخمية ُللأعضاء ُصور ُلتكويف ،ُ ُالسينية ُوبعضُُ(X-ray)الأشعة ُالعظاـ ُلتصوير تُستخدـ
يُستخدـُلتشخيصُُ(MIBG)اختبارُالتصويرُالنوويُباستخداـُميتاُأيودوبنزيؿُجوانيديفُ،ُالأعضاء

ُ(.Scott et al., 2024)أنواعُمعينةُمفُالأوراـُالتيُتمتصُىذهُالمادةُالمشعةُ
تُعدُالخزعةُفيُمعظـُالحالاتُالطريقةُالوحيدةُلتشخيصُالسرطافُُ(:Biopsies)ُات نسيجيةخزع .4

ُالطبيبُبجمعُعينةُصغيرةُمفُالخلاياُأوُالأنسجةُالمشتبوُبياُ بشكؿُنيائي.ُأثناءُىذاُالإجراء،ُيقوـ
ُبواسطةُأخصائيُعمـُالأمراض.ُتعتمدُطريقةُجمعُالعينةُعمىُنوعُ ُإلىُالمختبرُلتحميميا لإرساليا

ُ.(Brunt et al., 2021)السرطافُوموقعوُ
 وفهـ مدى تقدـ المرض: مراحؿ السرطاف8-2- 
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يُعدُتحديدُمراحؿُالسرطافُعمميةُحاسمةُلتحديدُمدىُانتشارُالمرضُفيُالجسـ،ُمماُيساعدُالأطباءُفيُ
وضعُخطةُعلاجيةُمناسبةُوتحديدُمآؿُالمرض.ُتوجدُأنظمةُمختمفةُلتحديدُمراحؿُالسرطاف،ُوأكثرىاُ

ُونظاـُالمراحؿُالعاـ.TNMُىماُنظاـُالتدريجُُشيوعاًُ
ُ :TNMنظاـ التدريج 1-8-2-  ُاستخداماTNMًُُنظاـ ُالأكثر ُالمعيار ُمراحؿُُعالمياًُُىو لتحديد

ُالنظاـُوصفاًُ ُيوفرُىذا ُالمستشفياتُوالمراكزُالطبية. ُعميوُمعظـ ُوتعتمد ُبناءًُُتفصيمياًُُالسرطاف، لمورـ
ُتقُدـُمعموماتُإضافيةُحوؿُكؿُمكوف.ُعمىُسبيؿُالمثاؿ،ُُثلاثعمىُ ُمتبوعةُبأرقاـ مكوناتُرئيسية،

T1N0MXُأوT3N1M0ُ(Saadeldeen, 2024):ُ
ُالأساسيُأوُمدىُانتشارهُالموضعي. :(T)الورـ الأولي   يصؼُحجـُالورـ

TX:ُ.ُالرئيسي ُلاُيمكفُقياسُالورـ
T0:ُُأساسي ُ.لاُيوجدُدليؿُعمىُوجودُورـ
T1 ،T2  ،T3  ،T4:ُُُالأساسيُأوُتغمغموُفيُالأنسجةُالمحيطة.ُكمماُزاد تُشيرُإلىُزيادةُفيُحجـُالورـ

ُأوُمدىُنموه.ُيمكفُتقسيـُ"Tالرقـُبعدُ" (ُلتوفيرT3bُوT3aُ"ُبشكؿُفرعيُ)مثؿTُ"،ُزادُحجـُالورـ
ُ(.Rami-Porta, 2024)مزيدُمفُالتفاصيؿُ

 عدـُوجودُانتشارُلمسرطافُفيُالعقدُالممفاويةُالقريبة.يصؼُوجودُأوُ :(N) محيطةد الممفاوية العقال
NX:ُلاُيمكفُتقييـُالسرطافُفيُالعقدُالممفاويةُالقريبة.ُ
N0:ُلاُيوجدُدليؿُعمىُوجودُسرطافُفيُالعقدُالممفاويةُالقريبة.ُ
N1 ،N2  ،N3:ُُالرقـُتُشيرُإلىُعددُوموقعُالعقدُالممفاويةُالتيُتحتويُعمىُخلاياُسرطانية.ُكمماُزاد
ُ(Asare et al., 2025). ُالمصابة"،ُزادُعددُالعقدُالممفاويةNُبعدُ"
 يصؼُماُإذاُكافُالسرطافُقدُانتشرُإلىُأجزاءُأخرىُبعيدةُمفُالجسـُ)الانبثاث(. :(M) ةبعيد نقائؿ
MX :لاُيمكفُتقييـُوجودُنقائؿُبعيدة.ُ
M0:ُلـُينتشرُالسرطافُإلىُأعضاءُأوُمناطؽُأخرىُمفُالجسـ.ُ
M1 :انتشرُالسرطافُإلىُأعضاءُأوُمناطؽُأخرىُمفُالجسـ.ُ

ُُنظاـ المراحؿ:2-8-2-  ُنظاـ ُإلى ُتصنيؼTNMُبالإضافة ُلتبسيط ُعامة ُمراحؿ ُأنظمة ُتُستخدـ ،
ُُ(Abu-Freha et al., 2025) .تطورهالسرطافُإلىُخمسُمراحؿُرئيسية،ُتُحددُمدىُ

تتجاوزُمكافُنشأتياُولـُتنتشرُإلىُالأنسجةُُتوجدُخلاياُغيرُطبيعية،ُولكنياُلـ:ُ((Stage 0 0المرحمةُ
ُالمجاورة.ُقدُلاُتكوفُسرطانيةُبالكامؿُبعد،ُولكفُلديياُالقدرةُعمىُالتطورُإلىُسرطاف.

ُ ُأوُُيكوفُالسرطافُموضعياًُُ:Stage I)) 1المرحمة ُالممفاوية ُينتشرُإلىُالعقد ُولـ فيُمنطقةُصغيرة،
ُالأنسجةُالأخرى.

ُ ُمحصوراًُُنماُ(:Stage II) 2المرحمة ُيزاؿ ُلا ُلكنو ُمفُُنسبياًُُالسرطاف، ُبعيدة ُأجزاء ُإلى ُينتشر ولـ
ُالجسـ.
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أوُالأنسجةُُمحيطةنماُالسرطافُبشكؿُأكبر،ُوربماُانتشرُإلىُالعقدُالممفاويةُال (:Stage III) 3المرحمةُ
ُالقريبة.
يُشارُإلىُىذهُانتشرُالسرطافُإلىُأعضاءُأوُمناطؽُأخرىُبعيدةُمفُالجسـ.ُُ:Stage IV))4المرحمةُ

ُأيضاًُ ُالنقُالمرحمة ُالسرطاف ُيباسـ ُُ(Metastatic Cancer)مي ُالمتقدـ ُ(Advanced Cancer)أو
(Keel et al., 2024).ُ
ُ

 :توزع الحالات والوفيات وأنواع السرطاف 9-2-
20ُ حدثُماُيقدرُبنحوالىُأنوُُفيُجميعُأنحاءُالعالـ السرطافأعدتوُالوكالةُالدوليةُلبحوثُُاشارُتقرير

ُيقربُمفُ ُ.2022ُفيُعاـُُبالسرطافمميوفُحالةُوفاةُ 9,7مميوفُحالةُسرطافُجديدةُوما تجاوزُكما
ُالاناثسرطافُالُرئةسرطافُال ُأكثرُأنواعُالسرطانُثديُعند ُيقدرُبنحوُ،شيوعاًُُاتباعتباره 2,5ُمعُما

ُ ُُ(11,6)%ُسرطافُالثديُميويُ،(%12,4)مميوفُحالةُجديدة والبروستاتُُ%9,6))والقولوفُوالمستقيـ
ُبالسرطاف،ظؿُسرطافُالرئةُالسببُالرئيسيُلموفاةُُ.Bray et al., 2024)) (%4,9)والمعدةُُ(7,3%)

ُيقدرُبنحوُ ُ 1,8معُما ُوفاة ُُ%18,7))مميوفُحالة ُسرطاناتُالقولوفُوالمستقيـ ُدوالكبُ(%9,3)تمييا
ُ.Bray et al., 2024))ُ(%6,8)ُلمعدةواُ(%6,9)ُثديوالُ(7,8%)

 :(CRC)سرطاف القولوف والمستقيـ  10-2-

ُ ُ"سرطافُالقولوفُوالمستقيـ" ُالرئيسيةُُدقةبُ(Colorectal Cancer)تعكسُتسمية ُالتشريحية الأعضاء
ُمصطمحيُىيُكممةُمركبةُمشتقةُمفُ"Colorectal"التيُيتطورُفيياُىذاُالنوعُمفُالسرطاف.ُفالكممةُ

"Colon"ُ"القولوف(ُو(Rectum"ُُُمماُيحددُبدقةُالأجزاءُالأساسيةُالمتأثرة،)الأمعاءُُضمف)المستقيـ
.(NCI, 2025) الغميظة

ُ

شاملًاُيغطيُالأوراـُالخبيثةُُمصطمحاًُُ(Colorectal Cancer, CRC)يُعدُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُ
ُوالمستقيـُ ُالسيني، ُالمستقيمي ُوالموصؿ ُالغميظة(، ُالأمعاء ُمف ُالأطوؿ ُ)الجزء ُالقولوف ُفي ُتنشأ التي

سرطاناتُالقولوفُالجزءُالأكبرُمفُىذهُُتُشكّؿتاريخياً،ُ،ُ)الأجزاءُالأخيرةُمفُالأمعاءُالغميظةُقبؿُالشرج(
الأوراـ،ُحيثُتصؿُنسبتياُإلىُثمثيُإجماليُالحالات،ُبينماُتشكؿُسرطاناتُالموصؿُالمستقيميُالسينيُ

ةُبيفُأكثرُنيعمىُالصعيدُالعالمي،ُيحتؿُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُالمرتبةُالثا،ُوالمستقيـُالثمثُالمتبقي
 .(Bray et al., 2024)ةُلدىُالنساءلثجاؿُوالثاأنواعُالسرطافُشيوعاًُلدىُالرُ

ُ ُمفُخلاؿُاستراتيجيةُعلاجيةُُ(Colorectal Cancer, CRC)يُعالجُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ عادةً
ُ ُتشمؿُالمقارباتُالعلاجية ُطرؽُعلاجية. ُأوُمزيجُمفُعدة ُُالشائعة:فردية الكيميائيُُوالعلاجالجراحة

(Chemotherapy)ُالإشعاعيُُوالعلاج(Radiation Therapy)ُُيوالمناع(Immunotherapy)،ُ
جانبيةُمتنوعةُتؤثرُعمىُجودةُحياتيـ.ُمفُأبرزُُماُيواجوُالمرضىُآثاراًُُرغـُفعاليةُىذهُالعلاجات،ُغالباًُ

 الشديدُ،ُالتعبعاـُفيُالجسـألـُ،ُالإسياؿ،ُفقدافُالشيية،ُالشعرتساقطُُ،اضطراباتُالدـُىذهُالآثار:
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(Fatigue)ُ ُفيُالإمساؾ،، ُجانبية ُآثاراً ُالمركزيُالتيُتؤثرُعمىُوكذلؾ ُالعصبي ُحياةُُالجياز نوعية
ُالسرطاف ُبيدؼُاكتشاؼُعلاجاتُُ.(Nappi et al., 2020)ُمرضى ُمكثفة ُبحثية ُتكريسُجيود  ـ ت

طبيعيةُأوُعوامؿُوقائيةُدوائية.ُتيدؼُىذهُالجيودُإلىُمنعُأوُتخفيؼُتطورُوانتشارُالمرض،ُوالوقايةُ
ُ.(Marino et al., 2023)مفُحدوثو،ُوكذلؾُالحدُمفُتكرارُالإصابةُبوُ

ُ
ُ
 أسباب سرطاف القولوف والمستقيـ: -2-11

ُ ُوالمستقيـ ُالقولوف ُأسبابُسرطاف ُوعوامؿُُ(CRC)تُعدّ ُوبيئية، ُوراثية، ُعوامؿ ُتتشابؾُفييا ُإذ معقدة،
وعمىُالرغـُمفُالتطوراتُالكبيرةُفيُطرؽُالكشؼُالمبكرُوالعلاجاتُالمتاحة،ُفإفُُمتعمقةُبنمطُالحياة.

ؿُغيرُمبشرة.ُيُعزىُىذاُالتحديُماُتظُنتائجُالبقياُعمىُقيدُالحياةُفيُالمراحؿُالمتقدمةُمفُالمرضُغالباًُ
ُحاسميف: ُعامميف ُإلى ُرئيسي ُالأدوية بشكؿ ُمقاومة ُاستجابتياُُتطوّر ُالسرطانية ُالخلايا ُتفقد حيث

وىوُانتشارُالخلاياُالسرطانيةُمفُُ(Metastasis)حدوثُالانبثاثُ،ُوُلمعلاجاتُالكيميائيةُأوُالمستيدفة
ُالأوليُإلىُأعضاءُأخرىُفيُالجسـ ُ.(Mansour et al., 2024)ُالورـ

أوُوجودُسلائؿُ)بوليبات(ُفيُالقولوفُُ(CRC)يزيدُالتاريخُالعائميُللإصابةُبسرطافُالقولوفُوالمستقيـُ
لدىُقريبُمفُالدرجةُالأولىُ)مثؿُالأب،ُالأـ،ُالأخ،ُالأخت،ُأوُالابف(ُبشكؿُكبيرُمفُخطرُالإصابةُ

ُ ُالتغيرات ُبعض ُتُساىـ ُذلؾ، ُعمى ُعلاوة ُالمرض. ُباسـُبيذا ُوالمعروفة ُالمحددة، ُالموروثة الجينية
تُعدُّكؿُ.ُ(Firzara et al., 2024)المتلازماتُالسرطانيةُالوراثية،ُفيُرفعُىذاُالخطرُبشكؿُممحوظ.ُ

ُ ُلينش ُمتلازمة ُُ(Lynch Syndrome)مف ُالعائمي ُالغدي ُالورمي ُالسلائؿ  Familial)وداء

Adenomatous Polyposis, FAP)ُُُالتيُتزيدُبشكؿُكبيرُمفُخطر مفُأبرزُالمتلازماتُالوراثية
مفُحالاتُُ%20الإصابةُبسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُيمكفُأفُتُشكؿُىاتافُالمتلازمتافُماُيصؿُإلىُ

سرطافُالقولوفُوالمستقيـُلدىُالمرضىُدوفُسفُالخمسيف.ُوىذاُيُؤكدُالأىميةُالبالغةُللاستشارةُالوراثيةُ
ُ(.Møller et al., 2025)ينيةُليذهُالفئةُمفُالمرضىُوالفحوصاتُالج

ُللإصابةُبسرطافُ ُالمزمنةُعوامؿُخطرُبارزة ُتُشكؿُالأمراضُالالتيابية ُإلىُالعوامؿُالوراثية، بالإضافة
التيابُالقولوفُالتقرحيُ،ُ(Crohn's disease)داءُكروفُُالقولوفُوالمستقيـ.ُومفُأمثمةُىذهُالأمراض:

(Ulcerative Colitis, UC)ُ ُفيُ، ُالمزمف ُالالتياب ُيمعبو ُالذي ُالمحوري ُالدور ُالارتباط ُىذا يُبرز
تُساىـُالعديدُمفُالعوامؿُالبيئيةُوعوامؿُنمطُالحياةُُ(.Ghouri et al., 2020)تحفيزُعمميةُالتسرطفُ

ُ(Lewandowska et al., 2022)بشكؿُمباشرُفيُزيادةُخطرُالإصابةُبسرطافُالقولوفُوالمستقيـُ
ُإذُتُشخ صُغالبيةُالحالاتُُ:العمر يزدادُخطرُالإصابةُبالسرطافُبشكؿُممحوظُمعُالتقدـُفيُالعمر؛

ُ ُأعمارىـ ُتتجاوز ُالذيف ُبيفُعاما50ًُُلدىُالأفراد ُىناؾُارتفاعُممحوظُفيُمعدؿُالإصابة ُذلؾ، ُومع .
ُالأخيرة ُالسنوات ُفي ُالشباب ُوالمستقيـ،ُُ:السمنة، ُالقولوف ُسرطاف ُحدوث ُمعدؿ ُبزيادة ُالسمنة ترتبط
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لدييـُفرصةُأكبرُُ(24-19)أعمىُمفُالنطاؽُالصحيُُ(BMI)فالأفرادُالذيفُلدييـُمؤشرُكتمةُجسـُ
ُللإصابة ُوالمستقيـ، ُالقولوف ُبسرطاف ُالإصابة ُخطر ُبزيادة ُالتبغ ُومضغ ُالسجائر ُتدخيف ُيرتبط

(Kulhánová et al., 2020).ُُ

الغنيُبالمحوـُالحمراء،ُوالمحوـُالمصنعة،ُوالمحوـُالمشوية،ُبالإضافةُإلىُانخفاضُُالنظاـ الغذائييرفعُ
يمكفُأفُيزيدُ .(Song et al., 2020)القولوفُوالمستقيـُُتناوؿُالألياؼ،ُمفُخطرُالإصابةُبسرطاف

الخامؿُمفُخطرُالإصابة،ُيزيدُنمطُالحياةُ،ُالاستيلاؾُالمرتفعُلمكحوؿُمفُخطرُالإصابةُبيذاُالسرطاف
يمتمؾُُ.(Kulhánová et al., 2020)ُبينماُتُساعدُالتماريفُالرياضيةُالمنتظمةُفيُتقميؿُىذاُالخطر

الرجاؿُوالنساءُالسودُفيُالولاياتُالمتحدةُأعمىُمعدلاتُالإصابةُبسرطافُالقولوفُوالمستقيـُبيفُجميعُ
تُزيدُالإصابةُالسابقةُبسرطافُالقولوفُوالمستقيـُأوُوجودُ .(Khor et al., 2023)المجموعاتُالعرقيةُ

ُ.(Khan et al., 2020)سلائؿُفيُالقولوفُبشكؿُكبيرُمفُقابميةُالإصابةُمرةُأخرىُ
 The Role of Mutated Genes in القولوف والمستقيـدور الجينات الطافرة في سرطاف  -2-12

Colorectal Cancer: 
ُ ُممياراتُالخلايا ُفيُتنحدر ُإلىُخمؿ ُتعرضتُلاضطرابُأدى ُواحدة ُخمية ُمف ُالأصؿ ُفي السرطانية

ُالتيُتُسببُنشوءُالمرض.ُومعُذلؾ،ُفإفُخملاًُُ(Epigenetic Factors)جينيةُفوؽُالعوامؿُالجينيةُوُ
ُبؿُيجبُأفُيكوفُىناؾُتراكـُُلاُيكوفُكافياًُُواحداًُُجينياًُ ُإلىُخميةُسرطانية، ُالطبيعية لتحويؿُالخمية

 (.Lotfollahzadeh et al., 2023)مفُالأخطاءُالتيُتُحرضُعمىُتكوفُالسرطافُلمجموعةُ

ُ ُالطفرة ُتحدثُبسببُالعممياتُالحيويةُُ(Mutation)تُعد ُقد ُوالتي ُالسرطاف، ُلنشوء الأساسُالجزيئي
ُيُسببُتمفاًُ فيُالجينات.ُومعُتراكـُىذهُالأضرار،ُُداخؿُالخميةُأوُنتيجةُلضررُمفُخارجُالخمية،ُمما

ُلمخميةُ ُالبيولوجية ُالوظيفة ُفي ُخمؿ ُإلى ُيؤدي ُمما ُإصلاحيا، ُعمى ُقدرة ُأقؿ ُالخمية تُصبح
(Hanselmann and Welter, 2022)ُ .ُحيثُتؤديُالطفرةُإلىُتوقؼُعمؿُالجيناتُالكابحةُلمورـ
(Tumor Suppressor Genes)ُمماُيفسحُالمجاؿُلمجيناتُالورمية،ُ(Oncogenes)ُُلمعمؿُلصالح

ُكبيرُجداًُ ُإنتاجُعدد ُمفُخلاؿ ُالسرطانية ُوالتيُمفُُالخلايا ُالخمية، ُانقساـ مفُالبروتيناتُالتيُتُحفز
ُالطبيعية،ُلاُتوقؼُ الممكفُأفُتكوفُذاتُوظيفةُمختمفةُعفُالبروتيناتُالطبيعية.ُعمىُعكسُالخلايا

ُبؿ ُوتُصمحُالضرر، ُالخمية ُدورة ُالسرطانية ُفتتكوفُُالخلايا ُوبشكؿُأسرعُمفُالمعتاد، تستمرُبالانقساـ
بشكؿُعاـ،ُُ(.Habbane et al., 2021)خلاياُذاتُشكؿُغيرُطبيعيُوبروزاتُتُشبوُأذرعُالسرطافُ

ُىناؾُنوعافُرئيسيافُمفُالجيناتُالتيُقدُيؤديُفقدافُوظيفتياُإلىُتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.
 Tumor Suppressor Gens:الجينات الكابحة لمورـ  -2-13

ُ ُللأوراـ ُالجيناتُالكابحة ُالجيناتُباسـ ُمف ُالفئة ُوىيُ(Tumor Suppressor Genes)تُعرؼُىذه .
داخؿُالخمية.ُتتمثؿُوظيفتياُالرئيسيةُفيُالاستجابةُلأنواعُُ(DNA)تُشكؿُحارساًُأساسياًُلمحمضُالنوويُ

ُىذهُ ُتعمؿ ُاكتشاؼُأيُضرر، ُعند ُخارجيا. ُأو ُالخمية ُداخؿ ُمنشأه ُكاف ُسواء ُالضرر، ُمف مختمفة
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إذاُكافُإصلاحُُ(Apoptosis)الجيناتُعمىُإيقاؼُانقساـُالخميةُوتنشيطُعمميةُالموتُالخمويُالمبرمجُ
ابُىذهُالجيناتُبالطفرات،ُفإنياُتفقدُوظيفتياُالوقائية،ُمماُيسمحُلمخلاياُعندماُتُص الضررُغيرُممكف

ُجيف ُيُعد ُالسرطاف. ُينمو ُوبالتالي ُقيود، ُدوف ُوالانتشار ُالقولونيةُُبالانقساـ ُالغدية ُالسلائؿ
(Adenomatous Polyposis Coli, APC)ُُُالتي ُشيوعاً ُللأوراـ ُالجيناتُالكابحة ُوأكثر ُأبرز أحد

مفُالحالاتُُ%80اتُفيُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ،ُحيثُتُوجدُطفراتُفيوُفيُحواليُتُصابُبالطفرُ
(Kumar et al., 2023)ُ ُجيف. ُالطفراتُفي ُسرطافُُومبكراًُُأساسياًُُحدثاًُُ( (APCتُعدّ ُتطور في

ُالجيفُغالباًُ ُيعنيُأفُالتغيراتُفيُىذا ُىذا ُتكوفُمفُأولىُالخطواتُالتيُتدفعُُالقولوفُوالمستقيـ. ما
ُماُتكوفُالطفراتُفيُجيفُُ.(Wang et al., 2024)ُالخميةُنحوُالتحوؿُالسرطاني. مفAPCُُعادةً

.ُتُسفرُىذهُالطفراتُعفُ(Frame Shifts)أوُإزاحةُالإطارُُ(Stop Mutations)نوعُطفراتُالتوقؼُ
 ,.Slattery et al)ُمبتورةُوغيرُوظيفية،ُمماُيعطؿُدورىاُالحيويُككابحُلمورـAPCُإنتاجُبروتيناتُ

2017.)
ُ

،ُالذيُيُعدُّعامؿُنسخُ(β-catenin)كاتيفُ-فيُتعزيزُتدميرُبيتاAPCُيتمثؿُالدورُالكلاسيكيُلبروتيفُ
ُتؤديُالطفراتُفيُجيفُ ُلمسارAPCُُأساسي. ُتنشيطُمستمر ُينتجُعنو ُمما ُالوظيفة، ُىذه إلىُإلغاء

التقميدي.ُيُعتبرُىذاُالتنشيطُالمستمرُسمةُمميزةُلجميعُسرطاناتُالقولوفُوالمستقيـُتقريباWntًُُإشاراتُ
(Wang et al., 2024)ُ.ُمفُخلاؿُالتنظيـُالسمبيُلمسارُإشاراتWntُُيمعبُبروتيف،APCًُُُأدوارا

الحدُمفُالنموُوالانقساـُغيرُوُُمواجيةُالتكاثرُعمىاولًاُحاسمةُفيُمواجيةُتطورُالسرطاف.ُفيوُيعمؿُ
ُ،شجعُالخلاياُعمىُالتطورُإلىُأنواعُمتخصصةُذاتُوظائؼُمحددةيوُُالتمايزُعززوي،ُالمنضبطُلمخلايا

الشاذةُعمىُالتخمصُمفُحفزُالخلاياُالمتضررةُأوُأذُيُ(Apoptosis)سيؿُموتُالخلاياُالمبرمجُيُثانياًُ
منعُالخلاياُالسرطانيةُمفُالانتشارُوغزوُمفُخلاؿُُثبطُالغزوُوتطورُالورـثالثاًُي،ُنفسياُبطريقةُمنظمة

ُُ.(Hankey et al., 2018) الأنسجةُالمجاورةُأوُالبعيدة

ُإشاراتُ ُالمحوريُفيُمسار ُإلىُدوره ُيُشارؾُبروتيفWntُبالإضافة ،APCُُُالعمميات ُمف فيُالعديد
الفصؿُالصحيحُلمكروموسوماتAPCُُيُسيِّؿُإذُتنظيـُالمغزؿُالانقساميُُ:مثؿُالخمويةُالحيويةُالأخرى

ُجيفُيتوضعإذُحددُقطبيةُالخميةُواليجرةُويُ،لممادةُالوراثيةُدقيقاًُُأثناءُانقساـُالخميةُمماُيضمفُتوزيعاًُ
APCُُيمعبُد فيُتحديدُقطبيةُالخميةُواليجرةُالاتجاىيةُالمناسبة،ُُوراًُفيُمحيطُالخميةُوبروزاتيا،ُمما

تضاعؼAPCُُيثبطُُ،ثبطُتضاعؼُالحمضُالنوويويُوىيُعممياتُضروريةُلتكويفُالأنسجةُوتجديدىا.
الجينوـ.ُمفُخلاؿُالتفاعؿُالمباشرُمعو،ُمماُيُساىـُفيُالحفاظُعمىُاستقرارُُ(DNA)الحمضُالنوويُ

التصاؽُالخلاياُببعضياُوبالنسيجُالمحيط،ُوىجرتيا،ُبالإضافةُُمثؿ:ُفيُعممياتُخمويةُأخرىُكماُيشارؾ
ُ.(Wang et al., 2024) إلىُآلياتُإصلاحُالحمضُالنوويُالتالؼ

 TP53: فيالج -2-13-1
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ُ"حارسُالجينوـ"p53ُبروتيفTP53ُُيُشَفِّرُجيفُ أوُُ(Guardian of the Genome)،ُالذيُيُعرؼُبػ
ُ" .ُأمينياًُُحمضا393ًُُ.ُيتألؼُىذاُالبروتيفُمفُ(Tumor Suppressor Protein)"البروتيفُالكابحُلمورـ

فيُتسميتوُإلىُكتمتو53ُُدقيقة،ُبينماُيشيرُالرقـ20ُُبعمرُنصفيُقصيرُلاُيتجاوزp53ُُيمتازُبروتيفُ
 (.Borrero and El-Deiry, 2021)كيموُدالتوف53ُُالجزيئيةُالمقدرةُبػُ

فيُتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُالبشري،ُحيثُتُسيـُفيُُشائعاًُُعاملاp53ًُُتُعدُّالطفراتُفيُبروتيفُ
ُ ُُ%50-40حوالي ُلبروتيف ُالأساسية ُالوظيفة ُتكمف ُالحالات. ُىذه ُسلامةp53ُُمف ُعمى ُالحفاظ في

بمثابةُ"فرامؿ"p53ُُيعمؿُبروتيفُُ،ُمماُيجعموُالمنظـُالرئيسيُلمصيرُالخمية.(DNA)الحمضُالنوويُ
بالقدرةp53ُُعفُأيُأخطاءُمحتممةُفيُىذهُالعممية.ُيتمتعُُحيويةُتبُطئُعمميةُالانقساـُالخموي،ُباحثاًُ

فيُحالةُخاممةُلكنوp53ُُوالنواة.ُفيُالظروؼُالطبيعية،ُيكوفُبروتيفُُييولىعمىُالتواجدُفيُكؿُمفُال
الإجيادُالتأكسدي،ُليتولىُدورهُالحيويُفيُُينشطُاستجابةًُلإشاراتُمحددة،ُمثؿُتمؼُالحمضُالنوويُأو

ُ.(Abuetabh et al., 2022)ُحمايةُالخميةُومنعُتحولياُالسرطاني
،ُلكفُيُعتقدُأفُىناؾُإشاراتُالتنشيطُغيرُمفيومةُتماماp53ًُُلاُتزاؿُالآليةُالدقيقةُالتيُيتمقىُبياُبروتيفُ

المتكسرةُُ(DNA)عوامؿُمحتممةُتساىـُفيُذلؾ.ُمفُبيفُىذهُالعوامؿ،ُقدُتكوفُشظاياُالحمضُالنوويُ
.ُ(Hypoxia)لتنشيطو،ُأوُربماُنقصُمستوياتُالأوكسجيفُُرئيسياًُُمحفزاًُ مفُالمعروؼُُداخؿُبيئةُالورـ

ُغالباًُ ُالخبيثة ُالأوراـ ُذلؾ،ُُأف ُومع ُيؤديُإلىُنقصُالأوكسجيف. ُمما ُالدـ، ُبانخفاضُتدفؽ ُتتميز ما
تتكيؼُالخلاياُالسرطانيةُبسرعةُمعُىذهُالبيئةُالقاسيةُعفُطريؽُإطلاؽُإشاراتُتحثُعمىُتكويفُأوعيةُ

ُ ُجديدة ُوالأوكسجيف.ُ(Angiogenesis)دموية ُبالغذاء ُوتزويده ُالورـ ُنمو ُبعضُالحالات،ُُلدعـ في
.ُيفعؿُذلؾُعفp53ُُفُيتمكفُبروتي مفُالتغمبُعمىُىذاُالتحديُقبؿُوصوؿُإمداداتُالدـُالكافيةُلمورـ

ُالسرطانية،ُوبالتاليُُ(Apoptosis)طريؽُإرساؿُإشاراتُتؤديُإلىُالموتُالمبرمجُلمخميةُ فيُالخلايا
ُ اسيُيسمطُالضوءُعمىُأىميتوُكخطُدفاعُأسp53ُيقضيُعميياُويمنعُانتشارىا.ُىذاُالدورُالمحوريُلػ

ُُ(.Wang et al،. 2022)ُضدُتطورُالسرطاف
علاجيةُواعدة،ُخاصةُفيُُلقدُأحدثُتحديدُتسمسؿُالجينوـُالبشريُثورةُفيُفيمناُللأمراض،ُوفتحُآفاقاًُ

ُومقارنتياُ ُالسرطانية ُلمخمية ُمفصمة ُجينية ُخريطة ُرسـ ُالآف ُبالإمكاف ُأصبح ُالسرطاف. ُعلاج مجاؿ
بالخميةُالطبيعية.ُتُمكنناُىذهُالمقارنةُمفُتحديدُالجيفُأوُالجيناتُالتيُتحتويُعمىُخمؿُ)طفرات(ُوالتيُ

ُعلاجي ُباستيدافيا ُيسمح ُمما ُالسرطاف، ُتطور ُفي ُدقيؽ.ُاًُتُسيـ ُالجينيةُُبشكؿ ُاستيداؼُالطفرات إف
ُيتـُ ُعندما ُالعلاجية. ُالنتائج ُوتحسيف ُالسريرية ُالمقاييس ُتطوير ُفي ُكبير ُبشكؿ ُيُسيـ ُالأوراـ لعلاج
ُالتيُتحتويُعمىُتغيراتُجينيةُنادرة،ُفإفُذلؾُلاُيُعززُفقطُ استيداؼُالحمضُالنوويُأوُأنسجةُالورـ

ُلممؤشراتُالبيولوجيةُلمسرط مفُالتكاليؼُالعلاجيةُمقارنةُبالنيجُالتقميديُالذيُُاف،ُبؿُيُقمؿُأيضاًُفيمنا
ُالنيجُ ُىذا ُالعلاجية. ُالاستجابة ُتُعزز ُعامة ُجينية ُاستجابة ُلدييـ ُالذيف ُالمرضى ُاستجابة ُعمى يعتمد

ُ.(Suehnholz et al.2024 ,) أكثرُفعاليةُوتخصيصاًُُالموجوُنحوُالطفراتُيُقدـُعلاجاًُ
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ُوالييولىp53ُُيُمارسُبروتيفُ ُفيُكؿُمفُالنواة ُالحيويُفيُتنظيـُعمؿُالخميةُمفُخلاؿُتواجده دوره
ُالجينوـ. ُويُحافظُعمىُسلامة ُالخلايا ُفيُتوازفُانقساـ ُالبروتيفُالكابحُلمورـ ُيتحكـُىذا .) ُ)السيتوبلازـ

.ُ(DNA)عمىُإبطاءُعمميةُالانقساـُالخمويُليتمكفُمفُتدارؾُأيُخمؿُفيُالحمضُالنوويp53ُُيعمؿُ
الخاصةُبالخمية،ُوىيُمراحؿُُ(Checkpoints)ويتحقؽُذلؾُبفضؿُتواجدهُونشاطوُفيُنقاطُالسيطرةُ

 (.Shi et al،. 2021) حرجةُتفُحصُفيياُسلامةُالحمضُالنوويُقبؿُالسماحُلمخميةُبالتقدـُفيُدورتيا
ُخارجياًُ ُمصدره ُكاف ُسواء ُالضرر، ُمف ُمختمفة ُلأنواع ُالخمية ُفوؽُتتعرض ُللأشعة ُالتعرض ُمثؿ ،

ُ ُداخمياًُ(UV Radiation)البنفسجية ُأو ُالكيميائية؛ ُالمواد ُأو ُالسموـ، ُأو ُالتأكسديُ، ُالإجياد ُمثؿ ،
(Oxidative Stress)ُُ ُالنووي ُالحمض ُتضاعؼ ُأثناء ُتحدث ُالتي ُالأخطاء  DNA)أو

Replication).ُُ ُيحفز ُمما ُالحمضُالنووي، ُمف ُأجزاء ُتكسر ُإلى ُالضرر ُبروتيناتُيؤديُىذا بدوره
ُُ.Bakker et al., 2024))ُ(Kinase Proteins)الكينازُ

ُتنشيطُبروتيناتُالكينازُبتحفيزُوتنشيطُبروتيفُ p53ُوزيادةُمستوياتوُداخؿُالخمية.ُيستجيبp53ُُيقوـ
،ُوىوُالطورُالذيُتنموُفيوُ(G1 phase)لمضررُعفُطريؽُإيقاؼُدورةُالخميةُفيُطورُالنموُالأوؿُ

ُ ُيمنع ُللانقساـ. ُوتستعد ُالتضاعؼp53ُُالخمية ُطور ُإلى ُالخمية ُانتقاؿ ُحيثُيتـُ(S phase)بذلؾ ،
ُ ُيُنجز p53ُُتضاعؼُالحمضُالنووي. ُبروتيف ُبتنشيط  p21 (Cyclin-Dependent Kinaseذلؾ

Inhibitor)(ُُعمىُالسايكميف ُالكينازاتُالمعتمدة ُالذيُيرتبطُبػ ،Cyclin-Dependent Kinases - 

CDKs)ُوىيُالإنزيماتُالدافعةُلدورةُالخمية،ُويعمؿُعمىُتثبيطيا،ُ(Gomzikova et al., 2021.)ُ
آخرُلمنعُنسخُالحمضُالنوويُُإجراءًُحاسماp53ًُُإذاُلـُيتـُإصلاحُالضررُفيُالحمضُالنووي،ُيتخذُ

ُُالمتضرر ُإذ ُتُعرؼُبػ ُمفُخلاؿُعممية ُنفسيا ُبقتؿ ُالخلايا ُستماتة"الايأمر "(Apoptosis)،ُُُىذه تتـ
عبرُالمسارُالداخميُالذيُيشمؿُالميتوكوندريا،ُوىيُعضياتُحيويةُموجودةُفيُالييولىُُالعمميةُغالباًُ

ُدورُمركزيُفيُإنتاجُالطاقةُالخموية. ُالعمميةُسمسمةُمفُالتغيراتُالبيولوجيةُالمعقدةُُوليا تتضمفُىذه
،ُالتيُتعمؿُعمىُتفكيؾُ(Caspase)عائمةُالبروتيناتُالكاسبيزيةُُداخؿُالخمية،ُبقيادةُجيناتُالموتُمثؿ

ىذاُيضمفُإزالةُالخلاياُالمتضررةُوُُ،مكوناتُالخميةُالداخميةُبشكؿُمنظـ،ُلتنُييُوجودُالخميةُفيزيولوجياًُ
ُ(.Harakeh et al., 2023) التيُقدُتتحوؿُإلىُخلاياُسرطانية،ُمماُيحافظُعمىُسلامةُالكائفُالحي

 Oncogenes:الجينات الورمية  -2-14
ىيُجيناتُمسؤولةُفيُالحالةُالطبيعيةُعفُتنظيـُنموُوتكاثرُالخلايا.ُُ(Oncogenes)الجيناتُالورميةُ

ُالجينيُ ُيؤديُإلىُزيادةُتعبيرىا ومعُذلؾ،ُعندماُتحدثُفيياُطفرات،ُفإنياُتُصبحُ"جيناتُورمية"،ُمما
عمىُعكسُ،ُبشكؿُغيرُمنظـ.ُىذاُالتعبيرُالجينيُالمفرطُيعززُبشكؿُمباشرُتقدـُالسرطافُونموُالورـ

ُالجيناتُ ُ)مثؿ ُللأوراـ ُسابقاTP53ًُُالكابحة ُناقشناىا ُالجيناتُُالتي ُتعمؿ ُالمفرط(، ُالنمو ُتمنع والتي
ُ ُالورمية ُالخمؿُفيُالتوازفُبيفُكػ ُىذا ُتُصابُبالطفرات. ُالخمويُغيرُالمنضبطُعندما ُلمنمو "مسرعات"
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 Kontomanolis et،. 2020) الجيناتُالتيُتشجعُالنموُوتمؾُالتيُتكبحوُىوُسمةُمميزةُلمسرطاف

al.) ُمفُبيفُالجيناتُالورميةُالتيُيرتبطُتعبيرىاُالمرتفعُبشكؿُوثيؽُبسرطافُالقولوفُوالمستقيـُىوُجيف
KRASُُتُكتشؼُالطفراتُفيُجيف.KRASًُ30،ُفيُحوالي61ُو13ُو12ُفيُالكودوناتُُ،ُوتحديدا-

ُالطفراتُشائعةُجدا40%ًُُ ُىذه ُتُعدّ ُكما فيُالبؤرُالخبيثةُغيرُُمفُحالاتُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.
ُ ُ(Aberrant Crypt Foci, ACF)النمطية ُفي ُحيثُتُوجد ُيُسي60-90%ُ، ُإشاراتُُـمنيا. تنشيط
KRASُُُإلىُالعقد ُالسرطانية ُانتشارُالخلايا ُمفُاحتمالية ُويزيد ُالورميُبشكؿُكبير، ُالنمو فيُتعزيز

الميمفاوية.ُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُيُنشطُىذاُالجيفُمساراتُإشاراتُحيويةُأخرىُتُساىـُفيُتطورُالسرطاف،ُ
PI3K/AKT/PKBُ (Yaeger et al., 2023).ومسارRaf/MEK/ERKُمثؿُمسارُ

مفُالطفراتُالجينيةُاليامةُفيُسياؽُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ،ُحيثُتُوجدُتُعدBRAF V600Eُُّطفرةُ
ُ ُحوالي ُُ%20.3في ُجيف ُمثيمة ُبفرط ُبقوة ُالطفرة ُىذه ُترتبط ُالمنتقاة. ُغير ُالحالات  MLH1مف

(Methylated in Lymphoid and Histiocytic Cells 1)ًُُتكوفُحدثا ُقد ُإلىُأنيا ُيشير ُمما ،ُ
 CpG (CIMP - CpG Islandُةريُفيُتطورُالأوراـُالتيُتُظيرُالنمطُالظاىريُلفرطُمثيمةُجزُُمبكراًُ

Methylator Phenotype).ُُللأسؼ،ُترتبطُطفرةBRAF V600Eُُبسوءُتشخيصُالمرض،ُوتُضفي
 EGFR - Epidermal Growth Factor)يُوُمقاومةُلمعلاجاتُالمضادةُلمستقبؿُعامؿُالنموُالبشرُ

Receptor.)ًُُُويتطمبُاستراتيجياتُعلاجيةُىذاُيجعؿُعلاجُالأوراـُالتيُتحمؿُىذهُالطفرةُأكثرُتحديا،
ُ(Elez et al., 2025). بديمةُأوُمجمّعة

PIK3CAُُالطفراتُفيُجيفُ فيُسياؽُتسرطفُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُتنُشطُىذهُُعاملًاُميماًُتُعدّ
ُوبقائيا.،ُوىوُمسارُإشاراتPI3K/AKT/mTORُالطفراتُمسارُ يُنشطُُرئيسيُيُعززُتكاثرُالخلايا

ُعفُطريؽُتحفيزُعمميةُالانتقاؿAKT2ُوAKT1ُمفُُبدورهُكلاPI3Kًُُإنزيـُ ُيُعززُنموُالورـ ،ُمما
ُ)-الظياري ُفيEpithelial to Mesenchymal Transition, EMTُالمحمي ُالعممية ُىذه ُتُسيـ .)

بالتزامفُمعُطفراتPIK3CAُُتتواجدُمعظـُطفراتُُوالانتشار.زيادةُقدرةُالخلاياُالسرطانيةُعمىُالغزوُ
،ُمماBRAFُأوKRASُُماُتكوفُىذهُالطفراتُمترافقةُمعُطفراتُفيُجيناتُأخرىُمثؿُُأخرى،ُوغالباًُ

ُالمت ُالشبكاتُالجينية ُتعقيد ُإلى ُالعلاجيةُسببةيُشير ُالسرطافُوتحدياتو  ,Voutsadakis) فيُتطور

2023).ُ
فيُتطورُالعديدُمفُالسرطانات،ُبماُفيُذلؾُسرطافُالقولوفُُرئيسياًُُعاملاًُُيُعدMYCُُّالجيفُالورميُ

ُ ُبالزيادة ُالجيف ُىذا ُتنظيـ ُيتـ ُالحمضُُ(Up-Regulated)والمستقيـ. ُجزيئات ُمف ُمجموعة بواسطة
ُ(microRNAs - miRNAs)النوويُالريبوزيُالميكرويُ ُالػ ُتفُرطُىذه .miRNAsُُفيُالتعبيرُعنيا

ُالغديُُحاسماًُُفيُالأوراـُالقولونيةُالمستقيمة،ُوتمعبُدوراًُ إلىُُ(Adenoma)فيُتقدـُالمرضُمفُالورـ
ُ ُالغدي ُالحمضُالنوويُُ.(Adenocarcinoma)السرطاف ُبعضُجزيئات ُتُسيـ ُذلؾ، ُإلى بالإضافة

(ُ ُالطويمة ُالمشفر ُغير ُمثؿ(long non-coding RNAs - lncRNAsالريبوزي ،ُCCAT1-Lُ
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ُالتنشيطُبدورهُنشاطُمسارMYCُ،ُفيُزيادةُتنظيـCCAT2ُو ،ُوىوُمسارُإشاراتWntُ.ُيُعززُىذا
خمويُحيويُيُعرؼُبدورهُالمحوريُفيُتنظيـُنموُالخلاياُوتمايزىا،ُولكفُتنشيطوُالمفرطُيُسيـُفيُتطورُ

ُ(Saeed et al., 2023).السرطاف
ُالبشرُ ُبوُُ(EGFR)يُوُمستقبؿُعامؿُالنمو فيُتطورُُمحورياًُُدوراًُمعبُتومساراتُالإشاراتُالمرتبطة

ُغالباًُ ُوالمستقيـ. ُالقولوف ُسرطاف ُُوتفاقـ ُعف ُالتعبير ُفي ُإفراط ُيُلاحظ ُسرطافEGFRُُما ُخلايا في
تشمؿُىذهُ.ُالقولوفُوالمستقيـ،ُوىذاُالتعبيرُالمرتفعُيؤديُإلىُتنشيطُعدةُمساراتُإشاراتُداخؿُالخمية

.ُيُعدُّتنشيطُىذهJAK/STATُ،ُوPI3K/PTEN/AKT،ُوRAS/RAF/MAPKالمساراتُالحيويةُ
ُأمراًُ ُُحاسماًُُالمسارات ُالخلايا ُبقاء ُذلؾ: ُفي ُبما ُالسرطاف، ُتطور ُفي ُتساىـ ُعمميات  Cell)لعدة

Survival)ُُُالسرطانيةُعمىُالبقاءُعمىُقيدُالحياةُفي الظروؼُحيثُتُعززُىذهُالمساراتُقدرةُالخلايا
ُالقاسية ،ُ ُالخلايا ُلمورـُ(Cell Proliferation)تكاثر ُمنضبط ُغير ُنمو ُإلى ُيؤدي ُمما الانبثاثُ،

(Metastasis)ُُأخرىُمفُالجسـ ُإلىُأجزاء ُعمىُالانتشار ُالسرطانية ُالخلايا ُأيُقدرة تكوفُالأوعيةُ،
ُ ُاللاُ(Angiogenesis)الدموية ُوالمغذيات ُبالدـ ُالورـ ُلتزويد ُحيوية ُعممية ُوتطورهوىي ُلنموه  زمة

(Napolitano et al., 2024)ُ.ُ
ُ ُالبشري ُالنمو ُعامؿ ُمستقبؿ ُمثبطات ُ(EGFR)تُستخدـ ُالسيتوكسيماب ُمثؿ ،(Cetuximab)ُ

،ُلاستيداؼُىذاُالمستقبؿُفيُعلاجُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُتعمؿُ(Panitumumab)والبانيتومومابُ
ومنعُتنشيطو،ُوبالتاليُتثبيطُمساراتُالإشاراتُالنيائيةُالتيEGFRُُىذهُالأدويةُعفُطريؽُالارتباطُبػُ
فيُبعضُالحالات،ُإلاُأفEGFRُُ،ُعمىُالرغـُمفُفعاليةُمثبطاتُتُعززُنموُالخلاياُالسرطانيةُوبقاءىا
ُ ُمثؿ ُجينات ُفي ُطفرات KRASُوجود ،ٔNRASُو ،BRAFُُُليذه ُمقاومة ُإلى ُيؤدي ُأف يُمكف

ُت ُفي ُالطفرات ُىذه ُتُسيـ ُالعلاجات. ُالنيائية ُالإشارية ُلممسارات ُمستمر مثؿُ)نشيط
RAS/RAF/MAPK)ُُبشكؿُمستقؿُعفEGFR (Lebedeva et al., 2025). 

ُ ُمسار ُيتعرض ُما  Janus kinase (JAK)-signal transducer and activator ofغالبًا

transcription (STAT)ُُلخمؿُفيُالتنظيـُفيُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُيرتبطُىذاُالخمؿُبقوةُبتطور
،ُحيثُيسيـُفيُعدةُعممياتُحيويةُتدعـُنموُالسرطافُوانتشاره،ُبماُفيُذلؾ: يعززُُتكاثرُالخلاياُالورـ

ُالمنضبط ُغير ُالسرطانية ُالخلايا ُنمو ،ُ ُالمبرمج ُالخلايا ُموت ُالخلاياُُ(Apoptosis)مقاومة يجعؿ
يدعـُقدرةُالخلاياُالسرطانيةُُ(Metastasis)الانبثاثُ،ُالسرطانيةُأكثرُقدرةُعمىُالبقاءُعمىُقيدُالحياة

ُاعمىُالانتشارُإلىُأعضاءُأخرى ُالسرطانيةُعمىُالتممصُمفُالجيازُ، ُالخلايا لتيربُالمناعيُيساعد
ُ،ُالمناعي يتفاعؿُُوقدرتوُعمىُالتجدد.الحفاظُعمىُالخلاياُالجذعيةُالسرطانيةُيسيـُفيُاستمراريةُالورـ

التنشيطُالشاذُليذاُالمسارُمعُجزيئاتُورميةُمختمفة،ُويمكفُتنشيطوُبواسطةُالسيتوكيناتُالالتيابية،ُمثؿُ
IL-6ُُو6-)إنترلوكيف )NF-κB ُكابا ُالنووي ُجيفُ-)العامؿ ُطفرات ُتُسيـ ُذلؾ، ُإلى ُبالإضافة باء(.
APCُُُالغدي ُالمرتبطُبالورـ ُلمورـ ُفيُ)المورثُالكابح ُالميكروبيُفيُالأمعاء ُالتوازف ُوخمؿ القولوني(
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ُJAK/STAT (Li and Huang, 2024.)تنشيطُمسارُ
 تفعيؿ الجينات الورمية:آلية  -2-14-1

ـُانعدا:ُوىيُرئيسيةُجزيئيةُليةُواحدةُأوُمجموعةُمفُثلاثُآلياتلآُنتيجةينشأُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُ
ُال ُجزُ(Chromosomal Instability, CIN)ُصبغيالاستقرار ُلمثيمة ُالظاىري ُوالنمط  CpGُةريُ،

(Island Methylator Phenotype, CIMP)ُاستقرار ُوعدـ ُالصغريُ،  Microsatelliteُالساتؿ

Instability, MSI))ُ(Ionescu et al., 2023.)ُ
ُالاستقرارُالصبغيُ ُيُُُ(CIN)انعداـ فيُتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ،ُحيثُُالآليةُالأكثرُشيوعاًُعدّ

ُبحدوثُتغيراتُىيكميةُُ%70-65تُمثؿُحواليُ ُالآلية ُتتميزُىذه ُ)غيرُالوراثية(. مفُالحالاتُالمتفرقة
ُمنيا.ُيُسفرُىذاُ ُفيُذلؾُفقدافُأوُاكتسابُأجزاءُكبيرة وعدديةُواسعةُالنطاؽُفيُالكروموسومات،ُبما

وتأثيراتُُ((Gene Copy Number Alterationsالجيناتُالخمؿُعفُتغيراتُجوىريةُفيُعددُنسخُ
ُ ُوظيفة ُعمى ُالخميواسعة ُالصبغيةُُيتضمفة، ُالصيغة ُاختلاؿ ُمثؿ ُظواىر ُالصبغي ُالاستقرار انعداـ

(Aneuploidy)ُ ُالتغايرية ُوفقداف ُالكروموسومات، ُمف ُطبيعي ُغير ُعدد ُوجود ُوىو ،(Loss of 

Heterozygosity, LOH)وظيفيةُمفُجيفُمعيفُكانتُتمتمؾُنسختيفُمنوُُ،ُحيثُتفقدُالخميةُنسخة
 APC (Adenomatous PolyposisبطفراتُفيُجيفCINُُماُيبدأُمسارُُغالباًُُفيُالحالةُالطبيعية.

Coli)ُُتميُذلؾُعادةًُطفراتُتؤديُإلىُتنشيطُالجيفُالورمي. ،ُومفُثـKRASُ،ُوىوُجيفُكابحُلمورـ
ُإلىُمساTP53تعطيؿُجيفُ ُالتسمسؿ ُىذا ُيُشير ُالأخطاءُ، ُتراكـ ُفيو ُالخطواتُيُسيـ رُتطوريُمتعدد

ُ(.Khot et al., 2020)الجينيةُفيُنشأةُوتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُ
آليةُجزيئيةُميمةُفيُتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.CpGُُ (CIMP)ُةريُالنمطُالظاىريُلمثيمةُجزُ

ُ ُمثيمة ُبحدوثُفرط ُالآلية ُىذه ُمناطؽُغنيةCpGُلمجموعاتُُ(Hypermethylation)تتميز ُوىي ،
ُلعددُكبيرُمفُالجيناتُالكابحةُللأوراـ.ُ(Promoters)بالسايتوزيفُوالجوانيف،ُتقعُفيُمناطؽُالمحفزاتُ

ُتُصابُجيناتُمثؿُ ُتؤديCIMPُبفرطُالمثيمةُفيُحالاتMLH1ُُوMGMTُعمىُسبيؿُالمثاؿ، .
ُ ُإسكات ُإلى ُالمفرطة ُالمثيمة ُالجيناتُ(Silencing)ىذه ُالنوويُُىذه ُالحمض ُتسمسؿ ُتغيير دوف

(DNA)ُُىذاُالتعطيؿُيُسيـُبشكؿُالخاصُبيا. ،ُمماُيعنيُتعطيؿُوظيفتياُالوقائيةُفيُكبحُنموُالورـ
ُيرتبطُالنمطُالظاىريُُغالباًُُمباشرُفيُتطورُالسرطاف. CIMPُُما ،ُوقدُيتزامفBRAFُبوجودُطفرة

الارتباطُإلىُتداخؿُمعقدُبيفُالآلياتُالجزيئيةُُ.ُيُشيرُىذا(MSI)معُعدـُاستقرارُالساتؿُالصغريُُأيضاًُ
ُ.(Park et al., 2024)ُالمختمفةُالتيُتُسيـُفيُنشأةُوتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ

ُالساتؿُالصغريُ ُاستقرار ُفيُتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُُ(MSI)يمثؿُعدـ ُحاسمة ُجزيئية آلية
ُتعطيلاًُ ُالظاىرة ُىذه ُالحمضُالنووي،ُُتتضمف ُمف ُالقصيرة ُالمتكررة ُالتسمسلات ُفي ُالجينية لمتغيرات

ُ ُالصغرية ُالسواتؿ ُباسـ ُُ.(Microsatellites)والمعروفة ُفيMSIُُينشأ ُلخمؿ ُنتيجة ُأساسي بشكؿ
.ُتُعدُّىذهُالجيناتُ(DNA Mismatch Repair, MMR)جيناتُإصلاحُعدـُتطابؽُالحمضُالنوويُ
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تيُتحدثُأثناءُتضاعؼُالحمضُالنووي.ُعندماُتتعطؿُوظيفةُجيناتُمسؤولةُعفُتصحيحُالأخطاءُال
MMR.ُاستقرارُجيني ُيؤديُإلىُعدـ ُمما ُتتراكـُالأخطاءُفيُالسواتؿُالصغرية، ،ُُ علامةMSIُُيُعدّ

ُ ُلينشُالعائمية ُلمتلازمة ُالإصابةُ(Lynch Syndrome)مميزة ُخطر ُمف ُتزيد ُوراثية ُمتلازمة ُوىي ،
ُ%15فيُحواليMSIُُبماُفيُذلؾُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُكماُيظيرُبأنواعُمعينةُمفُالسرطاف،ُ

جديرُبالذكرُأفُُ،ُأيُالتيُلاُتُورث.(Sporadic cases)مفُحالاتُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُالمتفرقةُ
إلىُتعطيميا،ُوبالتاليُيُسيـُُيمكفُأفُيؤديُأيضاMMRًُُلجيناتُُ(Hypermethylation)فرطُمثيمةُ

MMRُفيُحدوثُعدـُاستقرارُالساتؿُالصغري،ُحتىُفيُغيابُالطفراتُالجينيةُالموروثةُفيُجيناتُ
ُ.(Flecchia et al., 2022) نفسيا

تُظيرُالبياناتُالحاليةُأفُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُينجـُعفُشبكةُشديدةُالترابطُمفُالتغيراتُالجينية،ُ
ُمثؿُ ُالطفراتُفيُالجيناتُالرئيسية APCُُحيثُلاُتعمؿ ُبدلاKRASًُُأو ُمنفصؿ. مفُذلؾ،ُُبشكؿ

ُمسارات ُمثؿ ُمتعددة، ُخموية ُإشارات ُمسارات ُعبر ُمتتالية ُتأثيرات ُالطفرات ُىذه ،Wntُُتُطمؽ
ُالتداخؿُالمعقدُسببُقدرةُالطفراتُفيُجيفُ،JAK/STATُ،ُوMAPK،ُوPI3K/AKTو يفسرُىذا

آخر،ُمثؿُالعلاجاتُُعمىُإضفاءُمقاومةُلمعلاجاتُالتيُتستيدؼُمساراًُ(BRAF V600Eُواحدُ)مثؿُ
،ُحتىُعندماُيكوفُالجيفُالمستيدؼُ(Anti-EGFR therapies)المضادةُلمستقبؿُعامؿُالنموُالبشريُ

ُ ُُ(EGFR)الأساسي ُالبري ُالنوع ُطفرات (Wild-Type)مف ُيحمؿ ُلا ُأي ُفيُ، ُالطفرات ُلأف وذلؾ
يُشيرُ.ُالجيناتُالأخرىُتنُشطُالمساراتُالبديمةُالتيُتُمكّفُالخلاياُالسرطانيةُمفُتجاوزُالتثبيطُالمستيدؼ

ُلمتنميط ُشامؿ ُنيج ُتبني ُضرورة ُإلى ُالتعقيد ُوالتنبؤُُىذا ُللاستيداؼ ُالقابمة ُالتغيرات ُلتحديد الجزيئي
بالاستجابةُالعلاجيةُفيُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُيجبُالانتقاؿُمفُتحميلاتُالجيفُالواحدُإلىُفيـُعمىُ

ُلمطبُالشخصيُ ُأساسية ُيُمثؿُركيزة ُمما ُبالكامؿ، فيُُ(Personalized Medicine)مستوىُالمسار
يُسمطُالضوءُعمىُالقدرةُالفائقةُلمخلاياُالسرطانيةُعمىُالتكيؼُلتجاوزُالتثبيطُعلاجُالسرطاف.ُىذاُالفيـُ

 (.Ionescu et al., 2023)الموجوُمفُخلاؿُتنشيطُمساراتُبديمةُ
  Type of Colon Cancer:أنواع سرطاف القولوف  -2-15
 Adenocarcinoma:السرطاف الغدي  -2-15-1

ُ ُالغدي ُالسرطاف ُشيوعاًُُ(Adenocarcinoma)يُشكؿ ُالأكثر ُحيثُُالنوع ُوالمستقيـ، ُالقولوف لسرطاف
ُظياريُخبيثُينشأُُ%98إلىُُ%90يمثؿُماُبيفُ ُعمىُأنوُورـ مفُإجماليُالحالات.ُيُصنؼُىذاُالورـ

ُالتيُتبُطفُالقولوفُوالمستقيـ ُالسطحية ُالغدية ُالظيارية ُمفُالخلايا ُبقدرتوُعمىُغزوُ، ُالورـ يتميزُىذا
إلىُالطبقةُُ،ُويصؿُأخيراًُعضميةُالمخاطيةبشكؿُتدريجي.ُيبدأُباختراؽُالطبقةُالُجدارُالأمعاء،ُمتوغلاًُ

ُبمجيرياًُ .مصميةال ُعادةً ُالورمية ُالخلايا ُتظير ُالسماتُُشكؿ، ُمف ُأنبوبية. ُىياكؿ ُمُشكمةً غيرُمنتظـ،
ُحيثُتتراصؼُالخلاياُفيُأكثرُ(Plurystratification)تراصؼُطبقيُمتعددُُالمجيريةُالمميزةُأيضاًُ

وجودُفجواتُأوُتجاويؼُداخميةُمتعددةُُ(Multiple Lumens)المتعددةُُالتجاويؼوُ،ُواحدةمفُطبقةُ
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ُالورمية ُالتراكيب ُضمف ،ُ ُقمة ُالداعـ ُالسرطانية.ُ(Stroma)النسيج ُالخلايا ُبيف ُالداعـ ُالضاـ ُالنسيج
ُمظيراًُ ُالورـ ُالخصائص ُىذه ُ"متلاصقاًُُمتراصاًُُتُكسب ُأو "(Back-to-Back Appearance)ُ

(Nasseri et al., 2021.)ُ
 : Mucinous cancerالمخاطي السرطاف الغدي  -2-15-2

السرطافُالغديُالمخاطيُىوُنوعُفرعيُمميزُمفُالسرطاناتُالغدية،ُيتميزُبتراكـُالميوسيفُخارجُالخميةُ
(Extracellular Mucin)ُُ ُغالباًُُ%50بكمياتُتتجاوز ُالمخاط ُىذا ُيرتبط . ُلمورـ ُالكمي ُالحجـ ُمف

ُ ُالورمي ُالظياري ُالنسيج ُمف ُالشكؿ ُأنبوبية ُىياكؿ ُأو ُتجمعات  Neoplastic Epithelial)بوجود

Tissue)ُ(Luo et al., 2019)ُ ُمتجمعاًُ. ُالمخاط ُظؿ ُُإذا ُالورمية ُالخمية  Intracellular)داخؿ

Mucin)ًُإياىاُنحوُمحيطُالخمية.ُتؤديُىذهُالظاىرةُإلىُتشكؿُُعمىُالنواة،ُدافعاًُُ،ُفإنوُيمارسُضغطا
،ُوالتيُتظيرُمميزةُتحتُالمجيرُبتشابيياُمعُ(Signet-Ring Cell)خاتـ"ُالُفصماُيُعرؼُباسـُ"خميةُ

 .(Hugen et al., 2016) شكؿُالخاتـ

 

 Signet Ring Cell Carcinoma :الخاتـ  فصيسرطاف خلايا  -2-15-3
ُا ُالخلايا ُسرطاف ُُلفصييتميز ُنوعاًُُ(Signet Ring Cell Carcinoma)الخاتـ مفُُفرعياًُُبكونو

ُ ُمف ُأكثر ُوجود ُويُشخصُعند ُالغدي، ُخصائصُُ%50السرطاف ُتُظير ُالتي ُالسرطانية ُالخلايا مف
ُال ُوالتيُُفصيالخلايا ، ُبالميوسيفُداخؿُالسيتوبلازـ ُممموءة ُكبيرة ُبوجودُفجوة ُالخلايا ُىذه ُتتسـ الخاتـ.

ُمظيراًُ ُيمنحُالخمية ُمما ُإلىُالمحيط، ُالنواة ُالخاتـُتدفع ُيشبو .ُ ُمع ُحيثُيُعدُسرطافُبالمقارنة المعدة،
مفُجميعُُ%1قؿُمفُ،ُفإفُوجودهُفيُالقولوفُنادر،ُإذُيمثؿُأالخاتـُأكثرُشيوعاًُُفصيسرطافُالخلاياُال

ُُ(.Arifi et al., 2015) سرطاناتُالقولوفُوالمستقيـ
 Medullary cancer: مبيسرطاف الال -2-15-4

لمغايةُمفُسرطاناتُالقولوف،ُحيثُيُمثؿُُنادراًُُنوعاًُُ(Medullary Carcinoma)ُمبيسرطافُالاليُعدُ
ُالسنويُبحوالي100000ُُحالاتُلكؿ5ُُحواليُ ُيُقدرُمتوسطُمعدؿُوقوعو تشخيصُلسرطافُالقولوف.
،ُُ(.Scott et al., 2021)% 0.75ملاييفُشخص،ُأيُماُيُعادؿ10ُُحالةُلكؿ3.47ُُ يتميزُىذاُالورـ

ُبػنوىُحويصميةُ ُتتمتع ُالخلايا ُىذه ُالورمية. ُالظيارية ُالخلايا ُصفائحُمف ُبوجود ُالنسيجية، ُالناحية مف
ُ ُوواضحُ(Large Vesicular Nuclei)كبيرة ُمنتفخ ُمظير ُوضوحاًُُ،ذات ُأكثر ُالنواة ُداخؿ ،ُبُنى

ُ ُوفير ُالُ(Abundant Cytoplasm)سيتوبلازـ ُالمادة ُمف ُكبيرة شكؿُب .التيُتملأُالخميةُييوليةكمية
ُترتبطُبوجودُعددُ عاـ،ُتظيرُىذهُالأوراـُبحدودُواضحةُومميزةُفيُعيناتُالاستئصاؿُالجراحية.ُكما

ُُكبيرُمف  Echle) (Tumor-Infiltrating Lymphocytes - TILs)الخلاياُالميمفاويةُالمتسممةُلمورـ

et al., 2021).ًُُمُت حدُالخلاياُُالخلاياُالورميةُمظيراًُُبدي،ُتُُمجيريا(Syncytial Appearance)ُُأي،
ُحمضيُ .ُ(Eosinophilic Cytoplasm)تبدوُوكأنياُكتمةُواحدةُغيرُمقسمة،ُبالإضافةُإلىُسيتوبلازـ
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 Nasseri) بوجودُكثافةُعاليةُمفُالخلاياُالممفاويةُداخؿُوحوؿُالورـُيرتبطُىذاُالنوعُمفُالأوراـُأيضاًُ

et al., 2021.)ُ
 علاج السرطاف:-2-16

فيُالوقتُالحالي،ُتتوفرُعدةُطرؽُرئيسيةُلعلاجُالسرطاف.ُتُستخدـُىذهُالطرؽُمنفردةُأوُمجتمعةُكجزءُ
ُالطرؽ:لكؿُمريضُوحسبُنوعُالسرطافُومرحمتو.ُتشمؿُىذهُُتُصمـُخصيصاًُمفُخطةُعلاجُشاممةُ

ُالكيميائيُ،(Surgery)ُالجراحيُجالعلا ُالإشعاعي(Chemotherapy)ُوالعلاج ُوالعلاج ،ُ
(Radiation Therapy)ُاليرموني ُوالعلاج ، (Hormone Therapy) (Taefehshokr et al., 

الدوائيُالموجوُُجالعلاُ(Sadeghi et al., 2023)ُُ(Immunotherapy)،ُوالعلاجُالمناعيُ(2021
 (Gene Therapy)والعلاجُالجينيُ(Montoya et al., 2021) ُ(Targeted Therapy)لمسرطاف

(Cesur‐ Ergün and Demir‐ Dora, 2023.)ُ
ُ: (Surgery)العلاج الجراحي 1-16-2-

تُعدُالجراحة،ُأوُالاستئصاؿُالجراحي،ُأحدُالأساليبُالعلاجيةُالأساسيةُوالتقميديةُالمستخدمةُعمىُنطاؽُ
ُ واسعُفيُتدبيرُالعديدُمفُالأوراـ،ُسواءُكانتُحميدةُأوُخبيثة.ُتكمفُأىميتياُفيُقدرتياُعمىُإزالةُالورـ

ُتُعتبرُالجراحةُأقؿُضرراًُُغالباًُُبشكؿُمباشر. ُببعضُُما ُمقارنةً ُبالورـ ُالمحيطة ُالسميمة عمىُالأنسجة
ُومحدداًُُالعلاجاتُالأخرىُمثؿُالعلاجُالكيميائيُأوُالعلاجُالإشعاعي،ُوذلؾُلأفُتأثيرىاُيكوفُموضعياًُ

ُالمستيدؼ إضافةًُإلىُكونياُمفُالعلاجاتُالتقميدية،ُيُعدُالسببُُ (Li et al., 2022).عمىُمنطقةُالورـ
ُبشكؿُمباشر،ُمماُيقمؿُمفُالرئيسيُلاستخداـُ الجراحةُفيُعلاجُالأوراـُىوُالقدرةُعمىُاستئصاؿُالورـ

 .(Pokorny et al., 2022)التأثيرُعمىُالأنسجةُالسميمةُالمحيطةُقدرُالإمكافُ
 يُمكف إجراء العلاج الجراحي بعدة طرؽ، تتضمف:

ُإجراءُُوتُعرؼُأيضاًُُ:(Open Surgery)الجراحة المفتوحة 1-1-16-2-  ُحيثُيتـ ُالتقميدية، بالجراحة
زالتو ُوا   (Thai et al., 2020). والعقدُالممفاويةُالمجاورةُشؽُجراحيُكبيرُلموصوؿُالمباشرُإلىُالورـ

ُشقوؽُ فيياُـيتُ:(Minimally Invasive Surgery) بالتنظيرالجراحة 2-1-16-2-  ُبضع اجراء
صغيرةُبدلًاُمفُاجراءُشؽُواحدُكبيرُمثؿُالجراحةُالمفتوحة،ُثـُيتـُمفُخلاؿُمساعدةُمنظارُوىوُعبارةُ
ُعمىُ ُالصورة ُتعرضُالكاميرا ُومراقبتو، ُالورـ ُمشاىدة ُمفُخلاليا ُيتـ ُأنبوبُرفيعُموصوؿُبكاميرا عف

ُمعُمراقبةُالانسجةُ ُشاشةُمماُيساعدُالجراحُعمىُمراقبةُالورـ المحيطةُبو،ُبعدُذلؾُيتـُاستئصاؿُالورـ
ُ(Teman et al., 2021).  بمساعدةُأدواتُجراحيةُخاصة

ُُ:(Robotic Surgery)الجراحة الروبوتية  3-1-10-2-
تُعدُالجراحةُالروبوتيةُإحدىُالتقنياتُالمتقدمةُفيُالجراحةُطفيفةُالتوغؿ،ُحيثُتستخدـُالروبوتُكأداةُ

ُ ُالروبوتُىوُجياز ُوالمعموماتية.ُأساسية. ُوالإلكترونيات، ُبيفُمبادئُالميكانيكا، ُأيُيجمع ميكاتروني،
ُفيوُيدوياًُ ُأوُيمكفُالتحكـ ُوتسمسؿُعممياتُبشكؿُتمقائي، ُالجيازُلأداءُمياـُمحددة ُيمكفُبرمجةُىذا
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-Rivero).بواسطةُالجراحُعبرُواجياتُتحكـُمتقدمةُتعتمدُعمىُالكمبيوترُأوُأنظمةُميكانيكيةُدقيقة

Moreno et al., 2023) 
بدأُتطبيؽُالجراحةُالروبوتيةُفيُسبعينياتُالقرفُالماضيُكمشروعُعسكريُأقرتوُالإدارةُالوطنيةُلمملاحةُ

ُ ُوالفضاء ُ(NASA)الجوية ُالدفاعية ُالبحوث ُمشروع ُإدارة ُمف ُبتمويؿ ُ(DARPA) المتقدمة،
(Townsend and MajidiRad, 2022)ُُكافُاليدؼُالأوليُىوُتوفيرُالرعايةُالطبيةُلروادُالفضاء

فيُالمركباتُالفضائيةُوالجنودُفيُساحاتُالقتاؿ،ُوكذلؾُفيُحالاتُالكوارثُالطبيعية،ُمفُخلاؿُالتحكـُ
حيثُتـُإجراءُأوؿُُممحوظاًُُتطورا1992ًُُشيدُعاـُ،ُ(George et al., 2018)فيُالروبوتاتُعفُبُعدُ

ُنفسو،ُحصؿُالروبوتُالطبيُ ُفيُالعاـ ROBODOCُعمميةُجراحيةُروبوتيةُلاستئصاؿُالبروستات.
 Morrell)عمىُالموافقة،ُوتـُاستخداموُلإجراءُجراحةُرأبُمفصؿُالورؾُالكميُبدوفُاستخداـُالإسمنتُ

et al., 2021.)ُُوالمستقيـُباستخداـُالجراحةُالروبوتيةُعلاوةُعمىُذلؾ،ُتُجرىُعممياتُاستئصاؿُالقولوف
ُأكثرُمفُ ُكبيرُعمىُ ،(Ravendran et al., 2023)ُعاما20ًُُمنذ ُبشكؿ ُالروبوتية ُالجراحة تعتمد

ممميُثانية،ُيمكفُأفُيزيدُبشكؿ250ُُسرعةُنقؿُالبيانات.ُحتىُتأخيرُقصيرُفيُنقؿُالبيانات،ُحواليُ
ُالجراحي ُالعممية ُلإكماؿ ُاللازـ ُالوقت ُمف ُالجراحةُكبير ُتزاؿ ُلا ُذلؾ، ُومع ُالفعمي. ُبالوقت ُمقارنة ة
ُ(. (Gidaro et al., 2014ممميُثانية1000ُالروبوتيةُممكنةُحتىُمعُحدوثُتأخيرُيصؿُإلىُ

ُ:ُ(Chemotherapy)ُالعلاج الكيميائي2-16-2- 
بدأتُمساىماتُبوؿُإيرليخ،ُالكيميائيُالألمانيُالشيير،ُفيُتطويرُالأدويةُفيُأواخرُالقرفُالتاسعُعشر،ُ

ُاستخداـُ ُبأنو ُوتعريفو ُالكيميائي" ُ"العلاج ُمصطمح ُصياغة ُفي ُالفضؿ ُإليو ُيُنسب ُالأمراض. لمعالجة
ُلاختبارُ ُالحيوانية ُالنماذج ُفعالية ُوثؽ ُمف ُأوؿ ُإيرليخ ُكاف ُكما ُالأمراض. ُفيُعلاج ُالكيميائية المواد

،ُتطوير1908ُكباتُالكيميائية،ُمماُميدُالطريؽُلتطويرُأدويةُالسرطاف.ُمفُأبرزُإنجازاتو،ُفيُعاـُالمرُ
دواءُقائـُعمىُالزرنيخُلعلاجُمرضُالزىريُباستخداـُنموذجُالأرانب.ُعمىُالرغـُمفُاىتماموُبعلاجاتُ

بنجاحياُفيُالبداية،ُوىوُماُالسرطاف،ُبماُفيُذلؾُعوامؿُالألكمةُالأولية،ُإلاُأفُإيرليخُلـُيكفُمتفائلًاُ
ُ(DeVita and Chu, 2008). عكستوُاللافتةُعمىُبابُمختبره:ُ"تخمواُعفُكؿُأمؿُياُمفُتدخموف"

شيدتُالحربُالعالميةُالثانيةُنقطةُتحوؿُغيرُمتوقعةُفيُتاريخُالعلاجُالكيميائي.ُعمىُالرغـُمفُأفُ
الغازاتُالسامةُلـُتُستخدـُكعلاج،ُإلاُأفُحادثةُعرضيةُتمثمتُفيُانسكابُغازُخردؿُالكبريتُعمىُ

العظـُوالعقدُالميمفاويةُُنقيالقواتُفيُميناءُباريُبإيطاليا،ُأدتُإلىُملاحظةُتأثيراتُسُمّيةُممحوظةُعمىُ
إلىُىذهُالملاحظة،ُقاـُالباحثافُغودمافُوجيممافُبتجربةُاستخداـُخردؿُُلدىُالجنودُالمعرضيف.ُاستناداًُ

ُتراجعاًُ ُأظير ُمما ُليمفاوية، ُبأوراـ ُمصابة ُفئراف ُعمى ُالورـُالنيتروجيف ُحجـ  Goldin and).في

Johnson., 1977)ًُُُجراحُالصدرُغلاحقا ُطبؽُزميميما، ُالنيتروجيفُعمىُ، ُخردؿ وستاؼُليندسكوغ،
ُال ُسرطاف ُمف ُوأسفرُعقمريضُيعاني ُالتنفسية، ُالمجاري ُفي ُحاد ُانسداد ُمع ُاللاىودجكف ُالميمفاوية د
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ُ ُالدراساتُفيُعاـ ُأُجريتُىذه ُظمتُسريةُحتىُعاـ1943ُالعلاجُعفُتراجعُالمرض. ُلكفُنتائجيا ،
 .(Gilman, 1946)بسببُحساسيتياُالمتعمقةُباستخداـُالغازات1946ُُ

ُ ُعاـ ُفي ُالوثائؽ ُونشر ُالسرية ُرفع ُالأوراـ1946ُبعد ُعلاج ُفي ُالنيتروجيف ُخردؿ ُاستخداـ ُانتشر ،
ُحمضُ ُعمى ُالدراسات ُأدت ُذاتو، ُالسياؽ ُفي ُالأمد. ُقصيرة ُكانت ُنتائجو ُأف ُتبيف ُولكف الميمفاوية،

لوحظتُمعُخردؿُالنيتروجيف.ُُ،ُإلىُنتائجُواعدةُمماثمةُلتمؾُالتي1937الفوليؾ،ُالذيُاكتُشؼُفيُعاـُ
ُبناءًُعمىُذلؾ،ُتـُتطويرُسمسمةُمفُنظائرُحمضُالفوليؾ،ُمثؿُأمينوبتريفُوالأميثوبتريفُ)المعروؼُحالياًُ

ُ.(Gilman, 1963) باسـُميثوتريكسات(،ُوالذيُأثبتُفعاليةُلاُجداؿُفيياُفيُعلاجُالسرطاف
 .The Evolution of Modern Chemotherapy تطور العلاج الكيميائي الحديث -2-16-2-1

ُوذلؾُبسببُ ُالسرطاف، ُفيُمجاؿُعلاج ُالتشاؤـ ُمف ُالماضيُحالة ُالقرف ُالخمسيناتُمف شيدتُفترة
ُسريعاًُ ُتبدد ُالتشاؤـ ُىذا ُأف ُإلا ُالنيتروجيف. ُخردؿ ُلعلاج ُالأمد ُقصيرة ُاكتشاؼُُالنتائج مع

الكورتيكوستيرويدات.ُعمىُالرغـُمفُأنياُكانتُمخصصةُفيُالبدايةُلعلاجُمرضىُالسرطاف،ُفقدُوُجدُ
ُأيضاًُ ُُأنيا ُوفيُعاـ ُمنفردة. ُاستخداميا ُعند ُالأمد ُمركب1958ُتُعطيُنتائجُقصيرة ُاستخداـ ُتـ ،5- 

 ,Goldin)عدُسنواتُعديدةُ،ُولكفُلـُتتوفرُبياناتُجوىريةُحوؿُفعاليتوُإلاُب(FU-5)فمورويوراسيؿُ

1979).ُ
ُفيُ ُأما ُوالعلاجُالإشعاعيُعمىُمجاؿُعلاجُالسرطاف. ُسيطرتُالجراحة ُالعشريف، فيُستيناتُالقرف
سبعيناتُالقرفُالماضي،ُفقدُبدأُاستخداـُالعلاجُالكيميائيُكعامؿُمساعدُلمجراحةُأوُالعلاجُالإشعاعي.ُ

مركبُلعلاجُسرطافُالدـُالحادُوسرطافُالغددُالميمفاويةُفيُتمؾُالحقبة،ُتـُاعتمادُالعلاجُالكيميائيُال
ىودجكف.ُأدىُالنجاحُالممحوظُلمعلاجُالكيميائيُفيُىذيفُالمرضيفُإلىُزيادةُالثقةُفيُقدرةُالأدويةُعمىُ
علاجُأنواعُمختمفةُمفُالسرطاناتُالمعقدة.ُكماُشجعُىذاُالنجاحُعمىُإجراءُالمزيدُمفُالدراساتُحوؿُ

المساعد،ُبالإضافةُإلىُالدراساتُالجزيئيةُحوؿُالتشوىاتُفيُالخلاياُالسرطانية،ُوىيُُالعلاجُالكيميائي
 DeVita)ُعممياتُتُعدُميمةُاليوـُلمتحقؽُمفُفعاليةُالأدويةُالجديدةُوتصميـُعلاجاتُأكثرُتخصصاًُ

and Chu, 2008).ُ
 :Mechanism of Action آلية عمؿ العلاج الكيميائي -2-16-2-2

ُالخلاياُ ُموت ُوتحفيز ُالانقساـ ُعمى ُالسرطانية ُالخلايا ُإيقاؼُقدرة ُطريؽ ُعف ُالكيميائي ُالعلاج يعمؿ
ُالطبيعيةُمتوازناًُ(Apoptosis)المبرمجُ معُموتُالخلايا،ُويتـُتنظيـُذلؾُُ.ُيكوفُالانقساـُفيُالخلايا

وغيرُُاُالسرطانيةُمرتفعةُجداًُبواسطةُآلياتُخمويةُمعقدة.ُفيُالخلاياُالسرطانية،ُتكوفُنسبةُتكاثرُالخلاي
ُ.(Tilsed et al., 2022)منضبطةُ

تيدؼُأدويةُالعلاجُالكيميائيُإلىُإحداثُتغييراتُفيُالخلاياُالسرطانيةُتُوقؼُنموىاُوتؤديُفيُالنيايةُ
ُ:(Ding et al., 2022)إلىُموتيا.ُيُمكفُتقسيـُالعلاجُالكيميائيُإلىُنوعيفُرئيسييفُ
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 ُالعلاجُالكيميائيُالمثبطُلمخلاياُالسرطانية(Cytostatic Chemotherapy)ُُيعمؿُعمىُإبطاءُأو:
 إيقاؼُنموُالخلاياُالسرطانيةُدوفُقتمياُبالضرورة.

 ُالعلاجُالكيميائيُالساـُلمخلايا(Cytotoxic Chemotherapy)ُُيعمؿُعمىُقتؿُالخلاياُالسرطانية:
ُمباشرة.

سريعةُالانقساـُبيفُالخلاياُالسرطانيةُُأدويةُالعلاجُالكيميائيُلاُتفرؽُدائماًُُعمىُالرغـُمفُفعاليتو،ُفإف
ُالسميمة،ُمماُيؤديُإلىُآثارُجانبيةُتعتمدُعمىُالجرعة،ُمثؿ:ُتساقطُالشعر،ُالغثياف،ُالتعب،ُ والخلايا

ُ ُيُعانيُالمرضىُمفُنقصُالمناعة ُقد ُفيُالجرعاتُالعالية، ُمماُ(Immunosuppression)والقيء. ،
مفُقبؿُإدارةُُدواءًُمعتمدا332ًُُيزيدُمفُخطرُالإصابةُبالتياباتُمعقدةُقدُتُيددُالحياة.ُيوجدُماُمجموعوُ

تُصمـُأدويةُ،ُ(Olivier et al., 2021)ُفيُمجاؿُعلاجُالسرطافُ(FDA)الغذاءُوالدواءُالأمريكيةُ
(ُ ُلمخلايا ُوقتمياُُ(Cytotoxic Chemotherapyالعلاجُالكيميائيُالساـ ُالسرطانية لاستيداؼُالخلايا

أوُُ(DNA)بشكؿُفعاؿ.ُيتـُذلؾُفيُالمقاـُالأوؿُعفُطريؽُإحداثُتأثيراتُسامةُعمىُالحمضُالنوويُ
ُ ُإنتاج ُإلى ُيؤدي ُمما ُالخمية، ُفي ُالأخرى ُالحيوية ُالنشطةالجزيئات ُالاكسجيف  Reactive)ُجذور

Oxygen Species - ROS)ُال ُتُسببُىذه خمويةُتؤديُفيُالنيايةُإلىُموتُُضراراًُأُجذورُالنشطة.
ومعُذلؾ،ُمفُالميـُالإشارةُإلىُأفُىذهُالأدوية،ُبطبيعتيا،ُلاُتستطيعُالتمييزُبشكؿُ.ُالخميةُالسرطانية

ُالسرطانيةُ ُالطبيعيةُإلىُسريعةُالانقساـُكامؿُبيفُالخلايا ُالسبب،ُتتأثرُالخلايا ُالسميمة.ُوليذا والخلايا
 ,.Kaur et al)ُمماُيؤديُإلىُظيورُالآثارُالجانبيةُالمعروفةُلمعلاجُالكيميائيحدُماُبيذهُالأدوية،ُ

2023). 

 : Drugs used in chemotherapyالادوية المستخدمة في العلاج الكيميائي3-2-16-2- 
ُ ُآلية ُفيُتصنيؼُُالعمؿُلكؿتُعد ُالتيُتُستخدـ ُالأخرىُمفُالعوامؿُالأساسية ُمعُالأدوية دواءُوتداخمو

لتنوعُتركيباتياُوطرائؽُتأثيرىا،ُقدُتندرجُبعضُىذهُالأدويةُتحتُأكثرُمفُُنظراًُُ،أدويةُالعلاجُالكيميائي
ُكيميائيُيمت ُدواء ُكؿ ُالسرطانية. ُالخمية ُداخؿ ُمتعددة ُآلياتُعمؿ ُليا ُيكوف ُوقد ُواحدة، ُمؾُتركيباًُفئة

ُمنفردُفريداًُُكيميائياًُ ُبشكؿ ُالأدوية ُىذه ُاستخداـ ُيمكف ُالدوائية. ُخصائصو ُعمى ُيؤثر ُمما ،
(Monotherapy)ُُ ُعلاجاتُمركبة ُضمف ُوتقميؿُُ(Combination Therapies)أو ُالفعالية لزيادة

  (Anand et al., 2023).مقاومةُالخلاياُالسرطانية
ُ: Alkylating Agentsعوامؿ الألكمة  1-3-2-16-2-

ُميشيؿُ ُالإيطالي ُالكيميائي ُإلى ُالبلاتيف ُعمى ُالمحتوية ُالكيميائية ُالمركبات ُتركيب ُفي ُالفضؿ يُنسب
.ُومعُذلؾ،ُلـُتُكشؼُخصائصياُالمضادةُلمسرطافُإلا1845ُفيُعاـُُ(Michel Peyronie)بيرونيُ
ُ ُالأحياءُالأمريكيُبارنيتُروزنبرغ1965ُُفيُعاـ ُعالـ ُالذيُأكدُ(Barnett Rosenberg)عمىُيد ،

أسفرتُالدراساتُالسريريةُاللاحقةُعمىُمركباتُالبلاتيفُعفُاكتشاؼُ،ُفعاليتياُالبيولوجيةُفيُىذاُالمجاؿ
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،ُحيثُأظيرُفعالية1977ُ.ُتـُاستخداـُالسيسبلاتيفُلأوؿُمرةُفيُعاـُ(Cisplatin)عقارُالسيسبلاتيفُ
ُسرطافُالمثانةُوسرطافُا ُممحوظةُضد ُسريرية ُاكتشاؼُفعاليتوُضدُُ،((Ghosh, 2019لخصية بعد

فعاليةُواسعةُالنطاؽُضدُالعديدُمفُالأوراـُُ(Cisplatin)سرطافُالمثانةُوالخصية،ُأظيرُالسيسبلاتيفُ
عمىُالرغـُمفُأفُالمركبُكافُيُعرؼُلسنواتُعديدةُُ،(Lugones et al., 2022)السرطانيةُالأخرىُ

نسبةًُلمكتشفوُميشيؿُبيروني،ُإلاُأفُخصائصوُالعلاجيةُلـُتثُبتُبشكؿُُ"Peyrone chloride"باسـُ
.ُفيُذلؾُالعاـ،ُتأكدُنجاحوُفيُعلاجُعدةُأنواعُمفُالسرطانات،ُبماُفيُذلؾ1978ُقاطعُحتىُعاـُ

ُالرئة.ُ ُوسرطاف ُالبروستاتا، ُسرطاف ُوالمستقيـ، ُالقولوف ُسرطاف ُالرحـ، ُسرطافُعنؽ ُالمبيض، سرطاف
ُلاحقاًُ ُظير ُأيضاًُ، ُالُتأثيره ُسرطاف ُعلاج ُعقفي ُالميمفاوية ُالعظميةُُ(Lymphoma)د والساركوما

(Osteosarcoma)ُُبالإضافةُإلىُأنواعُأخرىُمفُالسرطاف،(Tchounwou et al., 2021)،ُُيُعد
ُ ُمرضُالسرطاف ُضد ُفعاؿ ُبشكؿ ُيُستخدـ ُكيميائي ُعلاج ُأوؿ  ,.Giacomini et al)السيسبلاتيف

2020). 
ُ ُالألكمة ُعوامؿ ُالعلاجُ(Alkylating Agents)تُعد ُأدوية ُمف ُقوية ُمجموعة ُالسيسبلاتيف، ُومنيا ،

 Bone)العظـُُنقيلُالكيميائي.ُومعُذلؾ،ُمفُالآثارُالجانبيةُالخطرةُليذهُالموادُأنياُقدُتُسببُضرراًُ

Marrow Suppression)ُُمماُيؤثرُعمىُإنتاجُخلاياُالدـ.ُالاستخداـُطويؿُالأمدُلعوامؿُالألكمةُقد،
ُ ُالنقويُالحاد ُبابيضاضُالدـ ُيعتمدُ(Acute Myeloid Leukemia - AML)يؤديُإلىُالإصابة .

خطرُالإصابةُبيذاُالنوعُمفُسرطافُالدـُعمىُالجرعةُالكميةُالمستخدمةُمفُالدواء.ُعمىُالرغـُمفُأنوُ
يمكفُأفُُ(Treatment-Related Leukemia)الدـُالناجـُعفُالعلاجُُابيضاضث،ُإلاُأفُنادرُالحدوُ
ُ.(Abbas and Rehman, 2018)سنواتُمفُبدءُالعلاجُبعوامؿُالألكمة10ُُإلى5ُُينشأُبعدُ

 :Cisplatinالسيسبلاتيف 1-1-3-2-16-2- 
ُ ُعممياًُ(Cisplatin)السيسبلاتيف ُالمعروؼ ُسيسُ، ُ-باسـ ُبلاتيف ُكمورو ُثنائي ُأميف -IIُ(Cisثنائي

Diamminedichloroplatinum(II) - CDDP )(Awad et al., 2020)ُ ُكيميائيُ، ُدواء ىو
محوريُيعتمدُعمىُالبلاتيف.ُيُستخدـُىذاُالدواءُبفعاليةُفيُعلاجُالعديدُمفُالأوراـُالخبيثةُالتيُتُصيبُ

ُ ُالجسـ ُفي ُمختمفة ُ(Romani et al., 2022)أنسجة ُالمثانة ُسرطاف ُمثؿ ،Bladder cancerُ،
 Testicular،ُوسرطافُالخصيةLung cancerُالرئةُُوسرطافOvarian cancerُوسرطافُالمبيضُ

cancerُ ُالمريء ُوسرطاف ،Esophageal cancerُ ُالرحـ ُعنؽ ُوسرطاف ،Cervical cancerُ،
عفُطريؽُالحقفُالوريدي.ُوقدُأُثبتُنجاحوُُيُعطىُالسيسبلاتيفُغالباًُ،Breast cancerُوسرطافُالثديُ

لوجودُرابطتيُكموريدُحوؿُذرةُالبلاتيفُالمركزيةُُفيُمعالجةُالأوراـُالسرطانيةُبشكؿُأساسيُنظراًُُسريرياًُ
ُ.(3-2) بالشكؿُكماُىوُموضحُ(Tchounwou et al., 2021)فيُتركيبوُالكيميائيُ



 

26 
 

ُ 
ُ(:ُالبنيةُثلاثيةُالابعادُلمسيسبلاتيف3)ُشكؿالُُُُُُ(:ُالتركيبُالكيميائيُلمسيسبلاتيف2ُُُُُُُُ)ُلشكؿا

(Tchounwou et al., 2021)ُ
ُإلىُ ُوصولو ُبمجرد ُالسرطانية. ُالخلايا ُىيولى ُإلى ُيدخؿ ُأف ُبعد ُالجسـ ُداخؿ ُالسيسبلاتيف ُعمؿ يبدأ

.ُىذهُالروابطُتُعرقؿُبشكؿُ(DNA)ىناؾ،ُيُشكؿُالسيسبلاتيفُروابطُتساىميةُقويةُمعُالحمضُالنوويُ
ُ(DNA Transcription)الحمضُالنوويُُترجمةُوىي:ُفعاؿُعممياتُأساسيةُوحيويةُلمخميةُالسرطانية

تضاعؼُ،ُلصنعُالبروتيناتRNAُإلىDNAُُوىيُالعمميةُالتيُيتـُفيياُتحويؿُالمعموماتُالوراثيةُمفُ
ُالنوويُقبؿُُ(DNA Replication)الحمضُالنوويُ ُالخميةُبنسخُحمضيا وىيُالعمميةُالتيُتقوـُبيا

ُ(DNA Repair Mechanism)عرقمةُىاتيفُالعمميتيفُتنُشطُآليةُإصلاحُالحمضُالنوويُ،ُالانقساـ
ُداخؿُالخمية ُفإفُذلؾُ، ُالسيسبلاتيف، ُالذيُأحدثو ُالكبير ُالآلياتُفيُإصلاحُالضرر ُتفشؿُىذه عندما

ُالمصابة.ُبيذا،ُُ(Apoptosis)يؤديُفيُالنيايةُإلىُتحفيزُالموتُالخمويُالمبرمجُ ُالسرطانية لمخلايا
ُإحداثُضرُ ُخلاؿ ُمف ُالسرطانية ُالخلايا ُعمى ُالسيسبلاتيف ُمادتياُيُقضي ُفي ُللإصلاح ُقابؿ ُغير ر

ُعمىُ(Tchounwou et al., 2021) الوراثية ُفقط ُمقتصراً ُليس ُلمسرطاف ُالمضػػػػاد ُنشاطو ُواف ،
وتثبيطُعمميةُالانقساـُالخمويُ)ىذهُالأحداثُبدورىاُتؤديُإلىُالموتDNAُُالارتباطُبالحمضُالنوويُ

المبرمجُلمخلايا(،ُبؿُيتعدىُذلؾ،ُحيثُاكدتُبعضُالدراساتُافُلمسيسبلاتيفُتأثيراتُمناعيةُعفُطريؽُ
 ,.Park et al) ()تنظيـُالتوازفُفيُالجيازُالمناعيImmunomodulatoryُاستخداموُكمُعدّؿُمناعيُ

2019).ُ 
ُ%5.3سنواتُبنسبة5ُُعمىُقيدُالحياةُلمدةُُياساعدُالمرضىُفيُالبقإذُيفائدةُكبيرةُاظيرُيسبلاتيفُالس

ُالخاصيةُالسميةُلمسيسبلاتيفُ(Dasari and Tchounwou, 2014)بعدُاستخداموُفيُالعلاجُ .ُإف 
مماثمةُلكؿُأنواعُالعلاجاتُالكيميائية،ُحيثُانوُلاُيؤثرُعمىُالخلاياُالسرطانيةُفحسبُبؿُكذلؾُيمكفُ

 Zońافُيؤثرُعمىُالخلاياُالطبيعةُويرتبطُبالحمضُالنوويُالخاصُبياُوبالتاليُيثبطُتضاعفوُونسخوُ

and Bednarek, 2023))استخداموُإلىُآثارُضارةُلممريضُبماُفيُذلؾُنقصُُ،ُوليذاُالسببُيؤدي
ُ Hypomagnesemiaُالمغنيسيوـ ُالكموي ُوالتسمـ ،Nephrotoxicityُُالمناعة ُعمؿ ُوتثبيط ،

ImmunosuppressionُُوالتيابُالإذفOtitisُواعتلاؿُالاعصاب،ُNeuropathies (Katabalo 

et al., 2018)ُمقاومةُلعلاجُالسيسبلاتيفُوذلؾُبسببُ،ُإضافةُإلىُذلؾ،ُفأفُبعضُالمرضىُيطوروف
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ُالمتعددة ُللأدوية ُالمقاومة ُالبروتينات ُأو ُبعضُالجينات  Multiple drug) (Wu, 2018)ُتطور

resistance MDR)ُُأماـُعلاجُالسرطاف،ُوبالتاليُفأف ُالمقاومةُللأدويةُتشكؿُعقبةُكبيرة ُىذه ،ُوأف 
ؿُالآثارُالجانبيةُلوُويعطيُآليةُعمؿُمختمفةُكنيجُإعطاءُالسيسبلاتيفُمعُمنتجاتُطبيعيةُممكفُافُيقم

ُ.(Awad et al., 2020)محتمؿُلمنعُتطورُالسرطاف،ُبالإضافةُإلىُتحسيفُكفاءةُالعلاجُالكيميائي
 :Radiation Therapy)) العلاج الإشعاعي3-16-2- 

ُ ُالإشعاعي ُُ(Radiation Therapy)العلاج ُيُعد ُعلاج ُفي ُالأساسية ُالركائز ُويعودُأحد السرطاف،
ُميمة. ُإلىُاكتشافاتُعممية ُُتاريخو ُرونتجف1895ُفيُعاـ ُكونراد ُفيميمـ ُاكتشؼُالفيزيائيُالألماني ،

(Wilhelm Conrad Röntgen)ُُالأشعةُالسينية(X-rays)ُُوكافُىذاُالاكتشاؼُنقطةُتحوؿُحاسمة،
السينيةُتُستخدـُفيُعلاجُالسرطافُفيُمجاؿُعلاجُالسرطاف.ُبعدُفترةُوجيزةُمفُاكتشافيا،ُبدأتُالأشعةُ

ُ(Marie Curie)كماُأسيمتُأبحاثُالعالمةُماريُكوريُُفيُالطبُالبيطريُوالبشريُعمىُحدُسواء.
ُ ُفيُالراديوـ ُالأبحاثُالعلاجُالإشعاعيُُ(Radium)الرائدة ُنوبؿُمرتيف،ُوأدخمتُىذه ُبجائزة فيُفوزىا

ُولوُُمتميزاًُُطبياًُُيُليصبحُتخصصاًُتطورُالعلاجُالإشعاعُبشكؿُفعاؿُإلىُالمجاؿُالطبي. ُذاتو، بحد
.ُيتطمبُإجراءُالعلاجُالإشعاعيُ(Radiation Oncology)فروعُمتعددةُمثؿُعلاجُالأوراـُبالإشعاعُ

 مفُالمتخصصيفُمفُمختمؼُالتخصصاتُلضمافُالتخطيطُالدقيؽُوالتنفيذُالآمفُوالفعاؿُلمعلاجُفريقاًُ
(Baskar and Itahana, 2017).ُ

ُ ُتعرضُالأجساـُيُستخدـ ُعند ُالسرطانية. ُالخلايا ُبيدؼُتدمير ُالإشعاعي ُالعلاج ُفي ُالمؤيف الإشعاع
ُكيربائياًُ ُالجسيمات ُشحف ُفي ُتتسببُطاقتو ُالمؤيف، ُللإشعاع ُالبيولوجية ُتُعرؼ ُالتي ُالعممية ُوىي بػُ،

مكنياُأفُتُحدثُتنُتقؿُالطاقةُمفُالإشعاعُإلىُخلاياُالجسـُالتيُيمرُمفُخلاليا.ُىذهُالطاقةُيُُُ"التأيف".
ُالتالييف: ُالتأثيريف ُُأحد ُالخلاياُأولًا، ُالإشعاعية ُالطاقة ُتُدمر ُحيث ُالسرطانية ُلمخلايا ُالمباشر القتؿ

تُصيبُالطاقةُالإشعاعيةُالمادةُالوراثيةُُ(DNA)إتلاؼُالحمضُالنوويُثانياً،ُُالسرطانيةُبشكؿُمباشر.
(.ُعندماُيتمؼُالحمضُالنووي،DNAُ -كسجيفُلمخميةُالسرطانيةُ)الحمضُالنوويُالريبوزيُمنقوصُالأ

ُإلىُموتيا. ُيؤديُفيُالنياية ُمما ُعمىُالتكاثرُوالانقساـ، ُقدرتيا ُالسرطانية ُالخمية بشكؿُأساسي،ُُتفقد
يستغؿُالعلاجُالإشعاعيُىذهُالآليةُلتدميرُالخلاياُالسرطانيةُأوُمنعياُمفُالنموُوالانقساـ،ُمماُيُسيـُفيُ

ُأوُ ُ.(Sia et al., 2020) القضاءُعميوالسيطرةُعمىُالورـ
فيُالعلاجُالإشعاعي،ُتُوصؼُالجرعةُالإشعاعيةُبكميةُالطاقةُالممتصةُبواسطةُالأنسجة.ُوحدةُالجرعةُ

ُىيُجرايُ ُ(Gy)الممتصة ُحيثُيُعادؿ ُمفُُواحداًُُجرايُجولا1ًُُ، ُكيموغراـ ُلكؿ ُالممتصة ُالطاقة مف
تتمثؿُإحدىُالتحدياتُالرئيسيةُلمعلاجُالإشعاعيُفيُ .(Chaput and Regnier, 2021)الأنسجةُ

ُفيُ ُالتقنياتُالحديثة ُتُساىـ ُذلؾ، ُومع ُالرئيسية. ُالورمية ُبالكتمة ُالمحيطة ُالطبيعية ُالخلايا ُعمى تأثيره
التصويرُومحاولاتُالاستيداؼُالدقيؽُلمكتمةُالسرطانية،ُبالإضافةُإلىُقدرةُالخلاياُالطبيعيةُعمىُاستعادةُ
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ُبشك ُتقميؿُوظائفيا ُفي ُالفعالة، ُالخموي ُالإصلاح ُلأنظمة ُتفتقر ُالتي ُالسرطانية ُالخلايا ُمف ُأسرع ؿ
 .(Wang and Tepper, 2021)الأضرارُالناجمةُعفُالإشعاعُ

    :Radiation therapy techniques تقنيات العلاج الاشعاعي1-3-16-2- 
ُالبيولوجيُُ:Fractionation))التجزئة 1-1-3-16-2-  ُالفرؽ ُمفيوـ ُالمجزأ ُالإشعاعي ُالعلاج يستخدـ

ُلجرعاتُ ُتعريضُالخلايا ُعمى ُالتقنية ُىذه ُتعتمد ُالسرطانية. ُوالخلايا ُالطبيعية ُالخلايا ُبيف الإشعاعي
إشعاعيةُشبوُمميتةُعمىُمدارُفتراتُزمنية،ُمماُيسمحُلمخلاياُالطبيعيةُالتيُتمتمؾُأنظمةُإصلاحُفعالةُ

تتراكـُالأضرارُفيُالخلاياُالسرطانيةُالتيُتفتقرُليذهُالأنظمة،ُمماُيُضاعؼُنسبةُبقاءُبالتعافي،ُبينماُ
 (Yan et al., 2020).الخلاياُالطبيعيةُعمىُالخلاياُالسرطانيةُبشكؿُكبير

 3D-Conformal Radiation Therapy)ثلاثي الأبعاد  العلاج الاشعاعي المطابؽ2-1-3-16-2- 

- 3D-CRT):ُُُأفُأصبح ُقديماًُبعد ُالمجاؿُثنائيُالأبعاد ُأصبحُالعلاجُالإشعاعيُالمعتمدُاستخداـ ،
(،ُىوُالطريقةCT scanُعمىُنظاـُالمجاؿُثلاثيُالأبعاد،ُوالقائـُعمىُالتصويرُالمقطعيُالمحوسبُ)

الرئيسيةُلتحديدُأبعادُكتؿُالسرطافُبدقة،ُوتجنبُالأعضاءُالحيويةُالمحيطة،ُوتحديدُاليدؼُبدقةُلمعلاجُ
 (Ahmad et al., 2022). اعيالإشع

 - Intensity-Modulated Radiation Therapy)مُعدّؿ الشدة ج الاشعاعي لاالع3-1-3-16-2- 

IMRT):ُُُالإشعاع ُحزـ ُشدة ُتعديؿ ُخلالو ُمف ُيُمكف ُعكسي، ُتخطيط ُنظاـ ُالتقنية ُىذه تستخدـ
ُالجرعةُ ُتقميؿ ُمع ُعالية ُبجرعات ُتفاضمي ُبشكؿ ُالورـ ُاستيداؼ ُذلؾ ُيُتيح ُالعلاج. ُأثناء المستخدمة

 (DeWees et al., 2022). الواصمةُللأعضاءُالحيويةُالمحيطة،ُمماُيُقمؿُالآثارُالجانبيةُبشكؿُكبير
 - Image-Guided Radiation Therapy)المُوجه بالصور العلاج الاشعاعي 4-1-3-16-2- 

IGRT)ُ:ًُأثناءه،ُفيُتحديدُموضعُالإشعاعُبشكؿُُيُساعدُاستخداـُأنظمةُالتصويرُقبؿُالعلاج،ُوأحيانا
ُفقطُبدقة،ُُصحيحُلمغاية.ُتتُيحُىذهُالتقنيةُتوجيوُالأشعةُبعيداًُ عفُالأعضاءُالحيويةُواستيداؼُكتؿُالورـ

ُُ(De Crevoisier et al., 2022). مماُيُقمؿُبشكؿُكبيرُمفُالأخطاءُالناجمةُعفُعدـُدقةُالتوجيو
ُ:(Immunotherapy) العلاج المناعي4-16-2- 

ُ ُالمناعي ُالعلاج ُأحياناًُ(Immunotherapy)يُعرؼ ُيُسمى ُما ُأو ،ُُ ُالبيولوجي  Biologic)العلاج

Therapy)ُ.ُبأنوُاستراتيجيةُعلاجيةُللأمراضُالمختمفةُتعتمدُعمىُالتلاعبُبالجيازُالمناعيُلمجسـ ،
ينقسـُالعلاجُ ييدؼُىذاُالنوعُمفُالعلاجُإلىُتعديؿُأوُتعزيزُاستجابةُالجيازُالمناعيُلمكافحةُالمرض.

ُرئيسييف ُنوعيف ُإلى ُُ:ىماُالمناعي ُالفعاؿ ُالمناعي ُىذاُُ(Active Immunotherapy)العلاج يُحفز
العلاجُالمناعيُالمنفعؿُ،ُوُالنوعُالجيازُالمناعيُلممريضُلإنتاجُاستجابةُمناعيةُخاصةُبوُضدُالمرض

(Passive Immunotherapy)ُُُمثؿ ُجاىزة، ُمناعية ُمكونات ُالمريض ُإعطاء ُالنوع ُىذا يتضمف
ُفورية ُحماية ُتوفر ُالتي ُالمضادة، ُالأجساـ ُا، ُأف ُبالذكر ُالجدير ُغالباًُمف ُيمكفُُلأمراضُالمعدية ما
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مفُأشكاؿُالعلاجُُالسيطرةُعميياُبسيولةُوفعاليةُمفُخلاؿُاستراتيجياتُالتطعيـُالتقميدية،ُوالتيُتُعدُشكلاًُ
ُمسبباتُ ُضد ُمناعية ُوذاكرة ُمضادة ُأجساـ ُإنتاج ُعمى ُالمناعي ُالجياز ُتُحفز ُحيث ُالفعاؿ المناعي

فيُمجاؿُالعلاجُالمناعيُفيُالوقتُُرئيسياًُُرطافُىدفاًُيُعدُالس،ُ(Korman et al., 2022)الأمراضُ
لمجيازُالمناعي،ُلاُسيماُمفُُعميقاًُُالحالي.ُتتطمبُدراسةُالسرطافُوتطويرُعلاجاتُمناعيةُفعالةُفيماًُ

ُآليات ُوتجنبُمياجمةُُوحيث: ُاستجاباتُمناسبة ُلضماف ُلنفسو ُالمناعي ُالجياز ُتنظيـ ُكيفية التنظيمية
تحديدُالمستضدُالمناسب:ُتحديدُالجزيئاتُ)المستضدات(ُالموجودةُعمىُسطحُالخلاياُ،ُالأنسجةُالسميمة

ُواستيدافيا ُالتعرؼُعمييا ُالمناعي ُلمجياز ُوالتيُيمكف ُالسرطانية ُتطويرُ، ُالمناعية: ُالاستجابة تحسيف
ُالسرطانية ُالخلايا ُضد ُالمناعية ُالاستجابة ُومدة ُقوة ُلتعزيز ُاستراتيجيات ،ُ ُبيف ُالتفاعؿ الخلاياُيُعتبر

ُ ُلممستضد ُُ(Antigen-Presenting Cells - APCs)المقدمة ُالتائية ُحيوياًُُأمراًُُ(T-cells)والخلايا
مفُالخلاياُُنوعاًُُ(Dendritic Cells)فيُالاستجابةُالمناعيةُالمضادةُلمسرطاف.ُتُعدُالخلاياُالتغصنيةُ

وتوجيوُالاستجاباتُالمناعيةُالمضادةُوفعاليةُفيُبدءُُالمقدمةُلممستضدُوتُعتبرُمفُأكثرُالخلاياُنشاطاًُ
 Dempke et) للأوراـ،ُوذلؾُلقدرتياُالفائقةُعمىُالتقاطُالمستضدات،ُمعالجتيا،ُوتقديمياُلمخلاياُالتائية

al., 2017)ُ،ُتمعبُالخلاياُالتغصنية(DCs)ًُُفيُبدءُالاستجاباتُالمناعيةُوالتحكـُفييا،ُُمحورياًُُدورا
توجدُىذهُالخلاياُ،ُ(B-cells)والبائيةُُ(T-cells)وذلؾُمفُخلاؿُتنظيـُتنشيطُالخلاياُالممفاويةُالتائيةُ

عفُمسبباتُُفيُجميعُأنحاءُالجسـُفيُشكمياُغيرُالناضج،ُحيثُتقوـُبمسحُالأنسجةُباستمرارُبحثاًُ
ُخطر ُإشارات ُأي ُعمىُتُُُ،الأمراضُأو ُالفائقة ُقدرتيا ُبفضؿ ُنوعيا ُمف ُفريدة ُالتغصنية ُالخلايا عتبر

ُىذهُ ُلتقديـ ُالمناعي ُالجياز ُمكونات ُبقية ُمع ُالخلايا ُىذه ُتتعاوف ُومعالجتيا. ُالمستضدات اكتشاؼ
ُومتخصصة ُقوية ُمناعية ُاستجابة ُتُحفز  ,Dolan and Gupta).المستضداتُالمستضداتُبطريقة

2014)ُُ
فيُتجمعاتُصغيرةُكخلاياُاحتياطيةُغيرُمتمايزةُُالحي،ُتُوجدُىذهُالخلاياُغالباًُُخلاؿُفترةُحياةُالكائف

(Immature)ُُوخاممة(Quiescent)ُُفيُىذهُالحالةُغيرُالناضجة،ُتكوفُالخلاياُالتغصنيةُغيرُقادرة.
ورية،ُبفعالية،ُوذلؾُبسببُنقصُالإشاراتُالتنشيطيةُالممحقةُالضرُُ(T-cells)عمىُتحفيزُالخلاياُالتائيةُ

بمستقبلاتُُعالياًُُومعُذلؾ،ُفإفُىذهُالخلاياُمجيزةُتجييزاًُُ.CD86،ُوCD40, CD54ُمثؿُجزيئاتُ
ُمثؿُمستقبلاتُ ُمفُالتقاطُالمستضداتFcεُوFcγُمتخصصة، ُالتيُتُمكّنيا ،(Antigen Capture)ُ

بكفاءة.ُعندُالتقاطُالمستضدات،ُومعُتوفرُالتحفيزُالمناسبُ)مثؿُإشاراتُالخطرُالناتجةُعفُالعدوىُأوُ
ُ ُنضوج ُلعممية ُالتغصنية ُالخلايا ُتخضع ُالأنسجة(، ُتُغيرُ(Maturation)تمؼ ُالعممية، ُىذه ُخلاؿ .

الثانويةُ)مثؿُالعقدُالخلاياُالتغصنيةُمفُخصائصيا،ُوتُصبحُقادرةُعمىُاليجرةُإلىُالأعضاءُالممفاويةُ
إلىُالخلاياُالتائية،ُمماُُ(Ag)الممفاويةُوالطحاؿ(.ُىناؾ،ُتقُدـُالخلاياُالتغصنيةُالناضجةُالمستضداتُ

ُ.(Lonberg and Korman, 2017) يؤديُإلىُإحداثُاستجابةُمناعيةُفعالةُومتخصصة
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ُ(Monocytes)لخلاياُالوحيدةُلإنتاجُالعلاجُالمناعيُالخاصُبالسرطاف،ُتتُبعُخطواتُدقيقةُتبدأُبأخذُا
.ُتُحفزIL-4ُو GM-CSFمفُدـُمرضىُالسرطاف.ُتُزرعُىذهُالخلاياُفيُالمختبرُبوجودُعوامؿُالنموُ
ُتغصنيةُمشتقةُمفُالوحيداتُ ُإلىُخلايا ُالوحيدة ُالعوامؿُتحوؿُالخلايا  Monocyte-Derived)ىذه

Dendritic Cells - Mo-DCs) ُالتغصني ُالحصوؿُعمىُالخلايا ُالخلاياُبعد ُتُحمّؿُىذه ُالناضجة، ة
ُمختمفة ُطرؽ ُباستخداـ ُالورـ ُمف ُمُشتقة ُ(Donia et al., 2015). بمستضدات ُالخلاياُأولًا، تغذية

ُالذاتيُ يتـُتحضيرُىذاُالمحموؿُمفُخلاياُُ(Autologous Tumor Lysate)التغصنيةُبمحموؿُالورـ
ُالتقاطُومعالجةُ ُمف ُلتمكينيا ُالمحموؿ ُبيذا ُالتغصنية ُالخلايا ُتُغذى ُثـ ُبالمريضُنفسو، ُالخاصة الورـ

ُالورمية ُالمستضدات .ُ ُالكيربائي ُالكيربائيةُُ(Electroporation)التثقيب ُالنفاذية أو
(Electropermeabilization)ُُ ُباستخداـ ُالتغصنية ُالورـmRNAُلمخلايا ُالطريقة،ُُمف ُىذه في

ُتُحدثُثقوباًُ ُقصيرة ُلنبضاتُكيربائية ُالتغصنية ُبإدخاؿُُتُعرّضُالخلايا ُيسمح ُمما ُفيُغشائيا، مؤقتة
ُ ُالػ mRNAُُجزيئات ُالػ ُىذه ُتتُرجـ ُداخميا. ُإلى ُالورـ ُخلايا ُمف إلىُُلاحقاmRNAًُُالمُستخمصة

ُالذاتيُصعباًُإذاُكافُُبروتيناتُورميةُداخؿُالخلاياُالتغصنية. لمغاية،ُيمكفُالمجوءُُالحصوؿُعمىُالورـ
ُ ُالخيفي ُالورـ ُبػبروتينات ُالتغصنية ُالخلايا ُتحميؿ ُمثؿ ُأخرى، ُبدائؿ  Allogeneic Tumor)إلى

Proteins)ُ ُ(Tumor-Associated Antigens - TAAs)،ُأوُبػالمستضداتُالشائعةُالمرتبطةُبالورـ
 (Ott et al., 2013).ُرطاناتالتيُتُعبّرُعنياُأنواعُمتعددةُمفُالس

ُيتـُتنشيطياُعبرُروابطُمحددة،ُمثؿُ ُالتغصنيةُبػالببتيداتُأوُالمستضداتُالورمية، بعدُتحميؿُالخلايا
ُتحفيزُ ُعمى ُوقدرتيا ُالتغصنية ُالخلايا ُنضج ُلضماف ُضرورية ُالخطوة ُىذه ُتُعد ُالنشطة. السيتوكينات

لمحفاظُُ(Dry Ice)ذهُالخلاياُباستخداـُالثمجُالجاؼُبعدُعمميةُالتنشيط،ُتُخزفُىُاستجابةُمناعيةُقوية.
عمىُحيويتياُوفعاليتيا.ُتُستخدـُىذهُالخلاياُالتغصنيةُالمُجيزةُكػمقاحُمناعيُلمسرطاف،ُحيثُتُحقفُفيُ

ُ(.Toney et al., 2023) المرضىُبيدؼُتحفيزُجيازىـُالمناعيُلمياجمةُالخلاياُالسرطانية
ُ

ُ:(Hormone Therapy) العلاج الهرموني5-16-2- 
ماُتكوفُبروتيناتُأوُمشتقاتيا،ُيُنتجياُالجسـ.ُتعمؿُىذهُاليرموناتُُاليرموناتُىيُموادُكيميائية،ُغالباًُ

ُالجسـ ُأنحاء ُمختمؼ ُفي ُمعينة ُخلايا ُعمؿ ُكيفية ُفي ُالتحكـ ُفي ُلتساعد ُوُكمرسلات، ُالعلاجُ، يُعد
يستفيدُمفُىذهُالآليةُالبيولوجية.ُيستخدـُىذاُالعلاجُُعلاجياًُُأسموباًُُ(Hormone Therapy)اليرمونيُ

ُأوُأدويةُشبييةُباليرموناتُلعلاجُبعضُأنواعُالسرطافُوحالاتُطبيةُأخرى.ُييدؼُ اليرموناتُنفسيا
منعُإنتاجُاليرموناتُالتيُتُغذيُنموُالخلاياُالسرطانيةُأوُإلىُالعلاجُاليرموني،ُفيُسياؽُالسرطاف،ُإماُ

 (Desai et al., 2021).رموناتُعمىُالخلاياُالسرطانيةُالمستيدفةحجبُتأثيرُىذهُالي
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ُ ُاليرمونات ُعمى ُالمعتمدة ُبػالسرطانات ُإلييا ُيُشار ُالتي ُالسرطاف، ُبعضُأنواع -Hormone)تُعتبر

Dependent Cancers)ُُالعلاج ُيعمؿ ُالجسـ. ُفي ُىرموناتُمعينة ُعمىُوجود ُوتكاثرىا ُنموىا ُفي ،
ُمفُخلاؿُ(Hormone Therapy)اليرمونيُ ُالآلية ُحيثُُعمىُاستيداؼُىذه ُإنتاجُاليرمونات: منع

ُمفُمستوياتُاليرموناتُفيُالجسـ. ُالأدوية ُارتباطُُتقُمؿ ُتُعيؽُالأدوية ُاليرمونات: ُعمؿ تغييرُطريقة
تيدؼُىذهُالاستراتيجياتُإلىُإبطاءُُاليرموناتُبالخلاياُالسرطانيةُأوُتُعدؿُمساراتُالإشاراتُاليرمونية.

نموُىذهُالأنواعُمفُالسرطاف.ُقدُيُستخدـُالعلاجُاليرمونيُكعلاجُوحيدُلبعضُالمرضى،ُأوُُأوُإيقاؼ
ُجنباًُ ُيُعطى ُُقد ُالكيميائي ُالعلاج ُمثؿ ُعلاجاتُأخرى ُجنبُمع ُالعلاجُُ(Chemotherapy)إلى أو

ُ(Baber et al., 2016).لتعزيزُالفعاليةُالكميةُلمعلاجُ(Radiation Therapy)الإشعاعيُ
فيُبعضُُ،العلاجُاليرمونيُعادةًُعفُطريؽُالفـ،ُوذلؾُعمىُشكؿُحبوب،ُأوُكبسولات،ُأوُسائؿيُعطىُ

ُأوُجرعة ُكػحقنة ُيمكفُإعطاؤه ُالأحياف، ُتؤثرُ، ُإلىُأفُبعضُأنواعُالتدخؿُالجراحيُقد تجدرُالإشارة
أعضاءُبشكؿُمباشرُعمىُمستوياتُاليرموناتُفيُالجسـ.ُعمىُسبيؿُالمثاؿ،ُقدُتتضمفُالجراحةُإزالةُ

ُبعضُحالاتُ ُفي ُالمبيضيف ُاستئصاؿ ُ)مثؿ ُالسرطاف ُنمو ُتُغذي ُمعينة ُىرمونات ُإنتاج ُعف مسؤولة
ُالإجراءاتُ ُىذه ُاعتبار ُيمكف ُلذلؾ، ُالبروستات(. ُفيُسرطاف ُالخصيتيف ُاستئصاؿ ُأو ُالثدي، سرطاف

ُنوعاًُ ُنظراًُُالجراحية ُلمُمفُالعلاجُاليرموني، ُاليرمونية ُالمباشرُعمىُالبيئة  Abraham) ورـلتأثيرىا

and Staffurth, 2020).ُ
نوعُالسرطافُالمعالَجُتختمؼُالبروتوكولاتُالعلاجيةُُتعتمدُمدةُالعلاجُاليرمونيُعمىُعدةُعوامؿ،ُتشمؿ:

نوعُالدواءُالمُعطى:ُلكؿُدواءُ،ُباختلاؼُالأنواعُالمختمفةُمفُالسرطافُالتيُتستجيبُلمعلاجُاليرموني
ُالتيُتؤثر ُالعلاجُىرمونيُخصائصوُالفريدة الحالةُالصحيةُالعامةُلممريض:ُتؤثرُالمشاكؿُ،ُعمىُمدة

بناءًُعمىُىذهُالعوامؿ،ُيمكفُ،ُالصحيةُالأخرىُالتيُقدُيعانيُمنياُالشخصُعمىُقرارُتحديدُمدةُالعلاج
ُ.((Tombal et al., 2010 إعطاءُالعلاجُاليرمونيُلأسابيعُأوُشيورُأوُحتىُسنوات

إلىُآثارُجانبية.ُفتعتمدُالاثارُالجانبيةُُالعلاج الهرمونييتعرضُكؿُمفُيتمقىُُيمكفُأفالاثارُالجانبيةُ
ُ التعرؽُالميميُُ،(Hot flashes)ىباتُساخنةُلمعلاجُاليرمونيُعمىُنوعُالعلاجُالمستخدـُوقدُتشمؿ:

(Night sweats)،ُُ ُبالتعب ُُ،(Fatigue)الشعور ُالعظاـ ُترقؽُُ(Bone problems)مشاكؿ مثؿ
ُ ُ(Osteoporosis)العظاـ ،ُ ُالجنسية ُالرغبة ُالخصوبةُا ،(Loss of libido)انعداـ نخفاض

(Decreased fertility)ُAndreu et al., 2022)).ُ
 :(Targeted Drug Therapy for Cancer)لمسرطاف  هالعلاج الدوائي الموجّ 6-16-2- 

ُ ُالموجية ُالأدوية ُمركباتُدوائيةُُمتقدماًُُنوعاًُُ(Targeted Therapies)تُعد مفُالعلاجُالذيُيستخدـ
ُمستقبلاتالخلاياُالسرطانية.ُىذهُالأدويةُتستيدؼُُمفلتحديدُومياجمةُأجزاءُمعينةُُمُصممةُخصيصاًُ

ُالتيُتُحرؾُنموُالسرطافُوانتشاره،ُعمىُعكسُالعلاجُالكيميائيُالتقميديُالذيُيستيدؼُ جزيئيةُمحددة
ُبشكؿُعاـ. ُالانقساـ ُسريعة ُبؿُىيُلاُُالخلايا ُالسرطاف، ُأنواع ُلعلاجُجميع ُالموجية ُالأدوية تُستخدـ
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لآليةُعممياُالدقيقة،ُتختمؼُُفعالةُفيُحالاتُمعينةُفقطُتعتمدُعمىُوجودُىذهُالأىداؼُالجزيئية.ُنظراًُ
الأدويةُالموجيةُفيُطريقةُتأثيرىاُعفُأدويةُالعلاجُالكيميائيُالقياسي،ُوبالتاليُفإفُآثارىاُالجانبيةُعادةًُ

ُ(. (Zhong et al., 2021تكوفُمختمفةُوأقؿُحدةُعمىُالخلاياُالسميمةُما
ىذهُالأدويةُتُحدثُتأثيراتُمتعددةُتؤديُفيُالنيايةُإلىُالقضاءُعمىُالخلاياُالسرطانيةُأوُتثبيطُنموىا،ُ

ُالتأثيرات: ُالسرطانيةُوتشمؿُىذه ُتتدخؿُالأدويةُالموجيةُفيُمساراتُالإشارةُالتيُإذُوقؼُنموُالخلايا
ُالسرطانية ُالخلايا ُوتكاثر ُانقساـ ُتُحفز ُالسرطانيةوُ، حداثُتغييراتُفيُبروتيناتُالخلايا تُعدّؿُىذهُُإذُا 

الأدويةُوظيفةُبروتيناتُمعينةُضروريةُلبقاءُالخميةُالسرطانية،ُمماُيؤديُإلىُخمؿُوظيفيُومفُثـُموتُ
بعضُالأدويةُالموجيةُتُعززُقدرةُالجيازُالمناعيُُ.تنشيطُالجيازُالمناعيُلقتؿُالخلاياُالسرطانية،ُالخمية

توجيوُالعلاجُالكيميائيُوالإشعاعيُإلىُمواقعُالخلاياُ،ُعمىُالتعرؼُعمىُالخلاياُالسرطانيةُومياجمتيا
ُأفُتعمؿُكمركباتُتوصيؿُ ُالموجية ُيمكفُللأدوية ُلقتميا: تُوصؿُُ(Delivery Vehicles)السرطانية

ُأوُالإشع ُالكيميائية ُويقمؿُمفُتأثيرىاُالأدوية ُمفُفعاليتيا ُيزيد ُمما ُالسرطانية، ُإلىُالخلايا ُمباشرة اعية
يمكفُاستخداـُالعلاجُالدوائيُالموجوُكعلاجُمنفردُلبعضُأنواعُالسرطاف،ُخاصةُ،ُعمىُالخلاياُالسميمة

ة،ُجزيئيةُواضحة.ُكماُيُمكفُاستخداموُبالتزامفُمعُعلاجاتُأخرىُمثؿُالجراحُتمؾُالتيُتُظيرُأىدافاًُ
 Lee et).لممريضوالعلاجُالكيميائي،ُوالعلاجُالإشعاعي،ُلتعزيزُالنتائجُالعلاجيةُوتحقيؽُأقصىُفائدةُ

al., 2018) 
جانبية،ُوالتيُتختمؼُعفُتمؾُُعمىُالرغـُمفُدقتيا،ُفإفُالأدويةُالموجيةُلمسرطافُيمكفُأفُتسببُآثاراًُ

ُيمي: ُما ُالآثار ُىذه ُتشمؿ ُالتقميدي. ُالكيميائي ُبالعلاج ُالطفحُُالمرتبطة ُالحكة، ُمثؿ ُجمدية: تغيرات
ُيلاحظُالمرضىُأيضاًُ ُقد ُلمضوء. ُوالحساسية ُالجفاؼ، ُإلىُُالجمدي، ُبالإضافة ُالجمد، تغيراتُفيُلوف

عيةُالدموية:ُقدُتتضمفُارتفاعُضغطُالدـ،ُالنزيؼ،ُمشاكؿُفيُالقمبُوالأوُ،ُتغيراتُفيُنموُالشعرُولونو
ُالقمب ُواضطراباتُفيُنظـ ُالجمطاتُالدموية، ُوالقدميف، ُاليديف، ُالوجو، ُفي ُتورـ ُظيور ُالوذمة: مفُ،

،ُيونيااجيوُالميـُأفُيتواصؿُالمرضىُمعُفريؽُالرعايةُالصحيةُالخاصُبيـُللإبلاغُعفُأيُآثارُجانبيةُ
 ,Liu and Kurzrock) فُإدارةُىذهُالأعراضُوالتخفيؼُمفُحدتياحيثُيمكفُفيُكثيرُمفُالأحيا

2014)ُ.ُ
ُ
ُ

 :(Gene Therapy) العلاج الجيني7-16-2- 
عمىُتعديؿُالجيناتُداخؿُخلاياُالجسـ.ُييدؼُىذاُالتعديؿُُ(Gene Therapy)ينطويُالعلاجُالجينيُ

ُإلىُعلاجُالأمراضُأوُإيقاؼُتقدميا ُوتحتويُعمىُ، ُلممعموماتُالوراثية، ُالأساسية ُالجيناتُالوحدة تُعد
ُ ُالنووي ُالجسـُ(DNA)الحمض ُشكؿ ُفي ُتتُحكـ ُالتي ُالوراثية ُالشفرة ُالنووي ُالحمض ُىذا ُيُشكؿ .

ُبدءاًُ ُوصولاًُُووظيفتو، ُوالتطور ُالنمو ُالجيناتُُمف ُتقوـ ُلا ُعندما ُالمختمفة. ُالجسـ ُأجيزة ُتنظيـ إلى
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ُصحيح، ُبشكؿ ُالمرضُبوظيفتيا ُحدوث ُإلى ُذلؾ ُيؤدي ُىذهُُقد ُتصحيح ُإلى ُالجيني ُالعلاج ييدؼ
ُتعطيؿُالجيناتُ ُأو ُتعديؿُالجيناتُالموجودة، ُأو الاختلالاتُالوراثيةُعفُطريؽُإدخاؿُجيناتُجديدة،
ُعلاجيةُ ُقدرات ُالخلايا ُمنح ُأو ُالطبيعية ُالخموية ُالوظيفة ُاستعادة ُبيدؼ ُالمرض، ُتُسبب التي

ُ(.(Sharma et al., 2025جديدة
يعتمدُالعلاجُالجينيُعمىُتعديؿُالمادةُالوراثيةُداخؿُخلاياُالجسـُبيدؼُعلاجُالأمراضُأوُتحسيفُقدرةُ
الجسـُعمىُمكافحتيا.ُتكمفُالفكرةُالأساسيةُفيُاستبداؿُجيفُمعيبُأوُإضافةُجيفُجديدُيُضفيُوظيفةُ

ُالخلايا ُعمى ُعلاجية ،ُ ُمف ُواسع ُنطاؽ ُبعلاج ُالجيني ُالعلاج ُوالتميفاتُيبشر ُالسرطاف الأمراضُمثؿ
لأفُالجيناتُلاُُنظراًُ .((Sayed et al., 2022الكيسيةُوأمراضُالقمبُوالداءُالسكريُوالناعورُوالإيدز

يمكنياُالدخوؿُإلىُالخلاياُبسيولةُبمفردىا،ُفإفُإدراجياُيتطمبُاستخداـُوسيمةُنقؿ.ُتُعرؼُىذهُالوسيمةُ
ُالناقؿُ بالناقؿُالموجو.ُيعمؿُالناقؿُكمركبةُتُوصؿُالجيفُالعلاجيُُحياناًُ،ُويُشارُإليوُأ(Vector)باسـ

تُعدُىذهُالنواقؿُضروريةُلمتغمبُعمىُالحواجزُالطبيعيةُالتيُتحميُ،ُإلىُالخلاياُالمستيدفةُداخؿُالجسـ
ُوظيفتو ُأداء ُيمكنو ُحيث ُالصحيح ُالمكاف ُإلى ُالجيف ُوصوؿ ُوضماف ُالخموي، ُالغشاء ُمثؿ  الخلايا،

(Sobol et al., 2021).ُُ
فيُالعلاجُالجيني،ُوذلؾُلقدرتياُالطبيعيةُعمىُُالأكثرُشيوعاًُُ(Viral Vectors)تُعدُالنواقؿُالفيروسيةُ

التعرؼُعمىُخلاياُمعينة،ُوالدخوؿُإلييا،ُثـُتوصيؿُالمادةُالوراثيةُإلىُجينوـُالخميةُالمضيفة.ُيستغؿُ
ُوُ ُللأمراض، ُالمسببة ُالأصمية ُالجينات ُإزالة ُطريؽ ُعف ُالخاصية ُىذه ُجيناتُبُستبداؿالاالباحثوف يا

ُلوقؼُالمرضُأو ُلازمة ُالعلاجُُ.تصحيحوُعلاجية ُفي ُالمستخدمة ُالفيروسية ُالنواقؿ ُعمى ُالأمثمة مف
ُُ:الجيني ُالقيقرية ُالمضيفةُ(Retroviruses)الفيروسات ُالخمية ُجينوـ ُفي ُالجيف ُإدماج ُعمى ُ،قادرة

ُ،معروفةُبكفاءتياُفيُتوصيؿُالجيناتُلمجموعةُواسعةُمفُالخلاياُ(Adenoviruses)الفيروساتُالغديةُ
ُالمرُ ُالفيروسات ُبالغدية ُفعالةُُ(Adeno-Associated Viruses - AAVs)تبطة ُالنواقؿ ُىذه تُعتبر

ىوُدواءAAVُُأحدُالأمثمةُالبارزةُعمىُالعلاجُالجينيُالقائـُعمىُنواقؿُ،ُبشكؿُخاصُوتُظيرُأمافُجيد
ُ ُنقص(Glybera)جلايبرا ُلعلاج ُصمـ ُالذي ُُليبازُ، ُالدىني  Lipoprotein Lipase)البروتيف

Deficiency)ُُالأدوية ُوكالة ُموافقة ُعمى ُحصمت ُالتي ُالجينية ُالعلاجات ُأوائؿ ُمف ُجلايبرا ُكاف .
،ُويعزى2017ُ.ُومعُذلؾ،ُقامتُالشركةُالمصنعةُبسحبوُمفُالسوؽُفيُعاـ2012ُالأوروبيةُفيُعاـُ

 ,.Mehta et alُذلؾُإلىُقمةُالطمبُعميو،ُبالإضافةُإلىُتكمفتوُالباىظةُالتيُبمغتُحواليُمميوفُيورو

2023)).ُ
ُ ُالفيروسية ُغير ُالنواقؿ ُمف ُأخرى ُأنواع ُتُستخدـ ُالفيروسية، ُالنواقؿ ُإلى  Non-viral)بالإضافة

Vectors)ُُُوسيولة ُالمناعية ُانخفاضُالاستجابة ُمثؿ ُببعضُالمزايا ُتتميز ُوالتي ُالجيني، ُالعلاج في
ُ(Tiwari, 2023):التصنيعُعمىُنطاؽُواسع.ُتشمؿُىذهُالنواقؿ
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ُالتيُتُحقفُُ:(Naked DNA)الحمض النووي العاري  وىوُببساطةُجزيئاتُالحمضُالنوويُالمجردة
ُمباشرةًُفيُالأنسجة.

 Cationic Liposome-DNA)الجسيمات الشحمية موجبة الشحنة مع الحمض النووي  معقد

Complexes):ُُُالنووي ُبالحمض ُترتبط ُموجبة ُشحنة ُذات ُ)دىنية( ُشحمية ُجسيمات ُمف تتكوف
ُ،ُلتُشكؿُمعقداتُتُسيؿُدخوؿُالحمضُالنوويُإلىُالخلايا.المشحوفُسالباًُ

حيثُيتـُربطُالحمضُالنوويُبجزيئاتُُ:(Ligand-DNA Conjugates) معقدات دنا مع الربيطة
ُستيدفة.تعرؼُعمىُمستقبلاتُمعينةُعمىُسطحُالخلاياُالم

 Gene Gun or Biolistic Particle)مسدس الجينات أو نظاـ توصيؿ الجسيمات البيولوجية 

Delivery System):ُُُبالحمضُالنوويُبسرعة ُمغمفة ُلإطلاؽُجسيماتُصغيرة ُالنظاـ ُىذا يُستخدـ
ُعاليةُلتخترؽُالخلايا.

 :(Cationic Liposomes)الجسيمات الشحمية موجبة الشحنة 
نانومتر.50ُٔ500ُُتُعدُالجسيماتُالشحميةُموجبةُالشحنةُحويصلاتُمجيريةُيتراوحُحجمياُعادةًُبيفُ
.ُلقدُ(Endocytosis)تتميزُىذهُالجسيماتُبقدرتياُعمىُدخوؿُالخلاياُعفُطريؽُعمميةُالالتقاـُالخمويُ
سواءُمفُخلاؿُالحقفُُأُثبتُاستخدامياُفيُتوصيؿُالحمضُالنوويُبأمافُوكفاءةُإلىُالخلاياُالسرطانية،

ُأوُعبرُالتوصيؿُالجيازيُ عمىُالرغـُمفُُإلىُمجرىُالدـ.ُ(Systemic Delivery)المباشرُفيُالورـ
ُتتعمؽُ ُتحدياتُكبيرة ُتواجو ُتزاؿ ُالأخرىُلا ُالطرؽ ُمعظـ ُأف ُإلا ُالفيروسية، ُالتقنياتُغير ُىذه وجود
ُتتطمبُ ُبشكؿُروتينيُحتىُالآفُبسببُعقباتُمتعددة ُولاُيمكفُإعطاؤىا ُوالتطبيؽُالسريري، بالفعالية

ُ(Nsairat et al., 2022).المزيدُمفُالبحثُوالتطوير
ُُ:(Clinical Trials) السريرية التجارب9-16-2-

التجاربُالسريريةُلمسرطافُىيُدراساتُبحثيةُتُجرىُعمىُالبشرُبيدؼُتقييـُسلامةُوفعاليةُالعلاجاتُ
ومدىُنجاحوُُالجديدة.ُتُعدُىذهُالتجاربُضروريةُلمعمماءُوالأطباءُلتحديدُماُإذاُكافُالعلاجُالجديدُآمناًُ

ُبالخياراتُالمتاحة. ُيُختبرُالعلاجُالجديدُعفُطريؽُُمقارنةً ُلمسرطاف، ُمفُالتجاربُالسريرية فيُالعديد
يُشكؿُالعلاجُالقياسيُأحدُ (.(Lien et al., 2013 (Standard Treatment)مقارنتوُبػعلاجُقياسيُ

يُقدـُالعديدُمفُالأشخاصُمساعدةُُلنوعُمعيفُمفُالسرطاف.ُأفضؿُالخياراتُالعلاجيةُالمستخدمةُحالياًُ
قيمةُلمتقدـُالعمميُكؿُعاـُباختيارىـُالمشاركةُفيُالتجاربُالسريريةُكجزءُمفُخطةُعلاجيـُلمسرطاف.ُ
وبفضؿُمساىماتيـ،ُيمكفُلمعديدُمفُالأفرادُالاستفادةُمفُالمعرفةُالمكتسبةُفيُىذهُالتجارب،ُحتىُبعدُ

ُ(Varkaris et al., 2016).ُإجرائياسنواتُمفُ
 :(Comparative Oncology) عمـ الأوراـ المقارف17-2- 
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ُ ُالمقارف ُالأوراـ ُعمـ ُدراسةُُوميماًُُحديثاًُُحثياًُبُمجالاًُُ(Comparative Oncology)يُعدّ ُعمى يركز
ُالكلابُ ُمثؿ ُالأليفة، ُالحيوانات ُاستخداـ ُعمى ُالعمـ ُىذا ُيعتمد ُلو. ُفعالة ُعلاجات ُوتطوير السرطاف
والقطط،ُبالإضافةُإلىُالقوارض،ُككائناتُحيةُلدراسةُوتقييـُالمؤشراتُالحيويةُالجديدةُوالأدويةُالمضادةُ

ميةُىذهُالحيواناتُكنماذجُتجريبيةُبشكؿُممحوظ،ُلقدُتزايدتُأى،ُعمىُالبشرُلمسرطافُقبؿُتطبيقياُسريرياًُ
ُأنواعُالسرطاناتُالتيُتحدثُبشكؿُ ُوالاختلاؼُبيف ُالتشابو ُأوجو ُلتحميؿ حيثُأُجريتُدراساتُمكثفة
ُلتشمؿُ ُالمقارنة، ُالأوراـ ُأبحاث ُفي ُكبير ُنمو ُفي ُالنيج ُىذا ُأسيـ ُوقد ُالحيواناتُوالبشر. ُفي تمقائي

ُالأ  .(Oh and Cho, 2023) ساسيةُإلىُالتجاربُالسريريةمجالاتُواسعةُتمتدُمفُالعموـ
تُعدُّالسرطاناتُمفُالأمراضُالشائعةُالتيُتُصيبُمجموعةُواسعةُمفُالحيواناتُبشكؿُطبيعي،ُبماُفيُ

ويُشخّصُعددُكبيرُمفُحالاتُُ،(Dhawan et al., 2022)ذلؾُالكلاب،ُالقطط،ُالأرانب،ُوالخيوؿُ
،ُاعتمدتُأبحاثُالسرطافُاًُتقميدي (Hernandez et al., 2018). السرطافُلدىُالكلابُوالقططُسنوياًُ

ُنظراًُ ُالمنخفضة.ُُالبشريُبشكؿُكبيرُعمىُنماذجُالقوارض، ُوالتكمفة ُالعمميةُمثؿُصغرُالحجـ لمزاياىا
ُالدقيقةُللأوراـُالبشرية.ُيرجعُىذاُُومعُذلؾ،ُتُظيرُنماذجُالفئرافُلمسرطافُقيوداًُ واضحةُفيُمحاكاتيا

ُفيُالتبايفُبش كؿُأساسيُإلىُأفُالأوراـُتنشأُبشكؿُتمقائيُوعفويُفيُالبشر،ُبينماُيتطمبُتكويفُالورـ
.ُىذاُالاختلاؼُفيُآليةُالتنشؤُقدُيؤثرُعمىُمدىُتمثيؿُىذهُالنماذجُاصطناعياًُُنماذجُالقوارضُتحفيزاًُ

ُ.(Onaciu et al., 2020)لمعممياتُالبيولوجيةُالمعقدةُلمسرطافُالبشريُ
الكلابُوالقططُنماذجُحيويةُممتازةُفيُمجاؿُعمـُالأوراـُالمقارف،ُوذلؾُلقدرتياُعمىُتطويرُأوراـُتُعدُّ

معُالعديدُمفُالأوراـُالبشرية،ُسواءُعمىُالمستوىُالنسيجيُأوُُكبيراًُُتنشأُبشكؿُتمقائي،ُوتُظيرُتشابياًُ
ةُبيفُالحيواناتُوالبشر،ُوالتيُتُشيرُالأدلةُالقويةُإلىُوجودُجيناتُومساراتُبيولوجيةُمتشابيُالجزيئي.
.ُعمىُسبيؿُالمثاؿ،ُتـُرصدُارتباطُكبيرُ(Oncogenesis)فيُعمميةُتكوفُالأوراـُُمحورياًُُتمعبُدوراًُ

ُ ُنوعBRCA2ُُوBRCA1ُُجيناتبيف ُوبيفُسرطافSNPُُمف ُالنوكميوتيداتُالمفردة( ُأشكاؿ )تعدد
ينغرُالإنجميزية،ُمماُيُبرزُقيمةُىذهُالنماذجُفيُسلالةُكلابُالسبرُُالثدي،ُليسُفقطُلدىُالبشر،ُبؿُأيضاًُ

ُفعالة ُاستراتيجياتُعلاجية ُوتطوير ُالمشتركة ُآلياتُالسرطاف ُفيُفيـ  Schiffman and).الحيوانية

Breen, 2015) 
مميوف77ُُفيُالكلابُبالولاياتُالمتحدة،ُحيثُيُصابُمميوفُمفُأصؿُُكبيراًُُصحياًُُيُشكؿُالسرطافُتحدياُُ
مفُحالاتُسرطافُالكلابُتتطورُفيُالحيواناتُُ%50.ُتُشيرُالإحصائياتُإلىُأفُكمبُبالسرطافُسنوياًُ

 Davis)سنواتُأوُأكثرُمفُالعمر،ُوأفُربعُالكلابُستُصابُبالسرطافُخلاؿُحياتيا10ُُالتيُتبمغُ

and Ostrander, 2014)ُ،ًُيُعرؼُباسـُُرائداًُُاًُبحثيُفيُىذاُالسياؽ،ُأطمقتُالولاياتُالمتحدةُمشروعا
ُ ُالجينوـ ُ"عمـ ُالأوراـ ُلمكلاب  Canine Comparative Oncology Genomics)المقارف

Consortium - CCOGC)ُُ ُلمم2004فيُعاـ ُالمشروع ُىذا ُيتبع ،ُ(NCI)الوطنيُلمسرطافُُعيد.
جراءُ وييدؼُإلىُإنشاءُمستودعُشامؿُلأنسجةُسرطافُالكلابُوعيناتُالدـ،ُبيدؼُفؾُتشفيرُجيناتياُوا 
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تُظيرُالأبحاثُأفُالمناطؽُالتنظيميةُغيرُالمشفرةُلجينوـُالكلابُأكثرُ أبحاثُمتقدمةُفيُمجاؿُالسرطاف
كماُأفُخريطةُ،ُ(Paolon and Khanna, 2008) معُالجينوـُالبشريُمقارنةًُبجينوـُالقوارضُتشابياًُ

.ُ%(20-%10)مقارنةًُبالفئرافُوالبشرُُ%(50-%40)أكبرُبيفُالكلابُوالبشرُُالكروماتيفُتُظيرُتداخلاًُ
بيفُُقدُتكوفُأكثرُتشابياًُُ(Epigenetic changes)ُفوؽُالجينيةعلاوةُعمىُذلؾ،ُيُعتقدُأفُالتغيراتُ

ُُ.(Son et al., 2023)الكلابُوالبشرُمنياُبيفُالفئرافُوالبشرُ
 :Nigella Sativaحَبَّةُ البَرَكَة 18-2- 

ُ ُالعممي: ُ)الاسـ ُالبركة ُالحوذانياتNigella sativaُحبة ُىيُنباتُزىريُعشبيُحوليُيتبعُفصيمة )
(Ranunculaceae)ُُالنباتُبشكؿُطبيعيُفيُالبمدافُالمطمةُعمىُحوضُالبحرُالأبيض .ُيتواجدُىذا

المتوسطُوفيُدوؿُجنوبُغربُآسيا،ُمثؿُاليند،ُباكستاف،ُوالمممكةُالعربيةُالسعودية.ُتُعرؼُحبةُالبركةُ
المباركةُُبالعديدُمفُالأسماءُالشائعة،ُمنياُالبذورُالسوداء،ُوالكموفُالأسود،ُوالكراويةُالسوداء،ُوالبذور

(The Blessed Seed)ًُبأسماءُُ،ُوزىرةُجوزةُالطيب،ُوالكزبرةُالرومانية.ُفيُالدوؿُالعربية،ُتُشتيرُأيضا
مثؿُالحبةُالسوداءُأوُحبةُالبركة.ُأماُفيُمناطؽُمثؿُاليند،ُباكستاف،ُوسريلانكا،ُفتُعرؼُباسـُكالونجيُ

(Kalonji)ُُ ُكالاجيرا ُُ(Kalajira)أو ُكولونجي مفُ (.Hannan et al., 2021)ُ(Kolonji)أو
ُالمقسمةُ ُالخضراء ُبأوراقيا ُالشجيرة ُىذه ُتتميز ُصغيرة. ُكشجيرة ُالبركة ُحبة ُتُصنؼ ُالشكمية، الناحية

ُالرقيقةُالتيُغالباًُ ُتكوفُذاتُلوفُوردي،ُأوُأبيض،ُأوُأصفر،ُأوُُوالمدببةُ)أوُالمستدقة(،ُوأزىارىا ما
 Hamed)بداخمياُعمىُالعديدُمفُالبذورُالسوداءُالصغيرةُأرجواني.ُتنُتجُالنبتةُكبسولاتُكبيرةُتحتويُ

et al., 2023)،ُ(ُ2-1الصور). ُ.تُعرؼُحبةُالبركةُمنذُقروف،ُوقدُاستخدمياُقدماءُالمصرييفُوالإغريؽ
ُفيُالعديدُمفُالنصوصُالدينيةُوالقديمة.ُفقدُوصؼُالنبيُمحمدُ) (ُصلى الله عليه وسلمبالإضافةُإلىُذلؾ،ُوردُذكرىا

"إفُفيُالحبةُالسوداءُشفاءُمفُكؿُداءُإلاُالساـ.ُوالساـُالموت".ُكماُأُشيرُإلىُقوتياُالعلاجيةُبقولو:ُ
ُ.((Tariq, 2008حبةُالبركةُباسـُ"الكموفُالأسود"ُفيُالكتابُالمقدس

ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ

ُ(:ُزىرةُحبةُالبركة2الصورةُ)ُُُُُُُُُُُُُُ.حبةُالبركةبذور1ُ): الصورةُ)ُُُُُُ
Tariq, 2008)).ُ

ُ
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ُ ُالبركة ُحافظةُُتقميدياًُُ(Nigella sativa)استُخدمتُحبة ُليسُفقطُفيُالطييُكمادة لآلاؼُالسنيف،
لأغراضُالتجميؿ.ُعُرِفتُبذورُُوأيضاًُُ.( (Burdock, 2022والحساءلمطعاـُوكبيارُفيُالجبف،ُالخبز،ُ

ُ ُمف ُلأكثر ُعمييا. ُوالمحافظة ُالصحة ُتعزيز ُفي ُالعلاجية ُبإمكاناتيا ُالبركة ُحبة عاـ،2000ُُوزيوت
ُنزلاتُ ُالسعاؿ، ُتشمؿ ُالأمراضُوالحالات، ُمف ُواسعة ُلمجموعة ُطبيعي ُكعلاج ُالبركة استُخدمتُحبة

ُاليوائية، ُالشعب ُالتياب ُالربو، ُالإسياؿ، ُالصداع، ُالدـ،ُُالبرد، ُضغط ُارتفاع ُالسكري، ، الروماتيزـ
ُالبُ(.(Hossain et al., 2021ُالإكزيما،ُالزحار،ُمشاكؿُالجيازُاليضمي،ُوالسمنة ُيفحثازادُاىتماـ

ُالنباتُالطبيُبيدؼُتحديدُوعزؿُمكوناتوُالنشطة.ُوقدُأُثبتُأفُحبةُالبركةُتحتويُعمىُمجموعةُ ليذا
ُف ُالبروتيف،ُالكربوىيدرات،ُمتنوعةُمفُالمكوناتُالكيميائية،ُبما ُالزيتُالثابت،ُالزيتُالمتطاير، يُذلؾ:

ُالحديد،ُ ُمثؿ ُالأساسية ُوالمعادف ُالفيتامينات ُإلى ُبالإضافة ُالخاـ، ُالألياؼ ُالصابونينات، القمويدات،
،ُوالصوديوـُ ُ.(Hannan et al., 2021)الكالسيوـ،ُالبوتاسيوـ

ُ ُالثابتُحوالي ُالزيت ُمفُُ%37يُشكؿ ُأساسي ُبشكؿ ُويتكوف ُالبركة، ُحبة ُلبذور ُالكمية ُالمكونات مف
ُ%0.4نسبةُتتراوحُبيفُُ(Volatile Oil)أحماضُدىنيةُغيرُمشبعة.ُفيُالمقابؿ،ُيُمثؿُالزيتُالمتطايرُ

ُ ُالثيموكينوفُُ%2.5إلى ُيُعدّ ُالمركبات، ُمف ُالعديد ُعمى ُويحتوي ُالبذور، ُمكونات مف
(Thymoquinone)ُُأكثرىاُوفرة(Kohandel et al., 2021).ُُبالإضافةُإلىُالثيموكينوف،ُتـُتحديد

ُديثيموكينوفُ ُوتشمؿ: ُالمتطاير، ُالبركة ُمفُالمكوناتُالأخرىُذاتُالنشاطُالدوائيُفيُزيتُحبة العديد
(Dithymoquinone)،ُُ ُ(Thymol)ثيموؿ ُثيموىيدروكينوف ،(Thymohydroquinone)ُ،

ُ ُ)(Carvacrol)كارفاكروؿ ُىيدريف ُألفا ،α-Hydrin)ُ ُنيجمديف ،(Nigellidine)ُُونيجيميسيف ،
(Nigellicine)ُىذهُالمركباتُتُساىـُمجتمعةُفيُالخصائصُالعلاجيةُالمتنوعةُلحبةُالبركة..(Dalli 

et al., 2021)ُ
 Thymoquinone:ثيموكينوف ال1-18-2- 

ُ ُالثيموكينوف ُبيولوجياًُُ(Thymoquinone - TQ)يُعدّ ُالنشط ُالزيتُُالمكوف ُمف ُالمستخرج الأساسي
ُالبركةُ ُالثيموكينوفُعمىُىيئةُمسحوؽُبموريُذ(Nigella sativa)المتطايرُلبذورُحبة ُيوجد لوفُُي.

ُ .(Butnariu et al., 2022) أصفر ُعاـ ُفي ُمرة ُلأوؿ ُوعزلو ُاستخراجو ُتـ بواسطة1963ُُوقد
معظـُالخصائصُالطبيةُوالعلاجيةُلبذورُُنُسبتُ(.(El–Dakhakhny, 1963ُُُُُُُُُُُنياخالدخ

لأبحاثُمكثفةُوواسعةُالنطاؽُبيدؼُتوضيحُإمكاناتوُُحبةُالبركةُإلىُالثيموكينوف،ُمماُجعموُموضوعاًُ
العلاجية.ُعلاوةُعمىُذلؾ،ُأثبتُالثيموكينوفُامتلاكوُلمعديدُمفُالوظائؼُالحيويةُفيُكؿُمفُالتجاربُ

.ُتشمؿُىذهُالوظائؼُخصائصُمضادةُ(in vitro)وخارجُالجسـُالحيُُ(in vivo)داخؿُالجسـُالحيُ
للالتيابات،ُومضادةُللأوراـ،ُومضادةُللأكسدة،ُومضادةُلمبكتيريا،ُومضادةُلمفيروسات،ُومضادةُلمرضُ

ُ. (Shahid et al., 2022)لممناعةُالسكري،ُبالإضافةُإلىُكونوُمعززاًُ
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ُ
ُ
ُ
ُ
ُ

 لمثيموكينوف(:ُالبنيةُثلاثيةُالابعاد5ُالشكؿُ)ُُُُُُالتركيبُالكيميائيُلمثيموكينوف.ُ(4):الشكؿُ

(Butnariu et al., 2022).ُ
 :Anti-Tumor Activity of TQدور الثيموكينوف المضاد للأوراـ 2-18-2- 

المضادةُللأوراـُبشكؿُمكثؼُلتحديدُآلياتُعممو.ُوقدُأظيرتُُ(TQ)تمتُدراسةُخصائصُالثيموكينوفُ
لمسرطافُعفُطريؽُقمعُنموُالخلاياُالسرطانية،ُوىيُُمضاداًُُقوياًُُالأبحاثُأفُالثيموكينوفُيمتمؾُتأثيراًُ

بالإضافةُإلىُذلؾ،ُ.ُ(Almajali et al., 2021)الآليةُالأساسيةُلأيُعامؿُعلاجيُمضادُلمسرطافُ
الثيموكينوفُعمىُتثبيطُتكاثرُمجموعةُواسعةُمفُالخلاياُالسرطانية.ُشممتُىذهُالدراساتُتـُتقييـُقدرةُ

ُمنيا:ُأنواعاًُ ُالسرطانات، ُمف ُالعظاـُمختمفة ُوسرطافُ(Homayoonfal et al., 2022)ُسرطاف ،
ُ ُوالمبيض ُوالمستقيـُ(Adinew et al., 2021;Kale et al., 2023)الثدي ُالقولوف ُوسرطاف ،

Kurowska et al., 2023)) ،ُ ُالكبد ُ((Saddiq et al., 2022وسرطاف ُالبنكرياسُ، وسرطاف
Butnariu et al., 2022))،ُُوسرطافُالرئة(Tabassum et al., 2022)ُ،ُوأوراـُالدماغُوالجياز

ُوسرطافُالدـُ(Alshyarba et al., 2021)سرطافُالبروستاتاُ،ُُ(Guler et al., 2021)ُالعصبي
(Al-Rawashde et al., 2021).ُ

ظيرُالثيموكينوفُفعاليةُممحوظةُضدُخطوطُالخلاياُالسرطانيةُالتيُتُعانيُمفُمقاومةُالأدويةُالمتعددةُأ
(Multi-Drug Resistance - MDR)ُُعمىُسبيؿُالمثاؿ،ُيمتمؾُالثيموكينوفُالقدرةُعمىُتثبيطُنمو.

ُالمبرمجُ ُالسرطانيةُوتحفيزُموتُالخلايا ُسرطافُالعظاـُُ(Apoptosis)الخلايا عندُفيُخطوطُخلايا
ُُالكلاب ُلمسيسبلاتيف  (Cisplatin-Resistant Canine Osteosarcoma Cell Lines)المقاوـ

(Shoieb et al., 2003.) 
ُفيُخطوطُخلاياُسرطافُالرحـ،ُوسرطافُُمضاداًُُكبيراًُُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُأظيرُالثيموكينوفُتأثيراًُ لمورـ

مفُالجديرُبالذكرُأفُُ.(Worthen et al., 1998)الدـ،ُوسرطافُالبنكرياسُالمقاومةُللأدويةُالمتعددةُ
مماُيُشيرُإلىُانتقائيتوُالمحتممةُتجاهُ ،الثيموكينوفُيُظيرُسميةُخمويةُضئيمةُفيُالخلاياُغيرُالسرطانية

 .(Gurung et al., 2010; Kaseb et al., 2007; Ivankovic et al., 2006)الخلاياُالسرطانيةُ

تُعزىُالآليةُالمضادةُلتكاثرُالخلاياُالسرطانيةُلمثيموكينوفُإلىُقدرتوُعمىُتحريضُموتُالخلاياُالمبرمجُُ
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 Cell Cycle Arrest))ُ(Banerjee et al., 2009; Gali-Muhtasib etُوتقييدُالدورةُالخموية

al., 2006; Shoieb et al., 2003) ،ُوقدُكشفتُالدراساتُعفُعدةُمساراتُجزيئيةُيُفعّمياُالثيموكينوف
ُالتأثيرات ُسرطافُ وىيُلتحقيؽُىذه ُعمىُخطوطُخلايا ُفيُدراسة ُالمبرمج ُجيناتُموتُالخلايا تنظيـ

ُ ُالبروتينيفHCT-116ُالقولوف ُتعبير ُتنظيـ ُزيادة ُالمبرمجُمفُخلاؿ ُحثُالثيموكينوفُموتُالخلايا ،
p53ُوp21ُُالبروتيف ُخفضُتعبير ُبينما ،Bcl-2ُالمبرمج ُلموتُالخلايا ُبروتيفُمضاد ُوىو ،ُGali-

Muhtasib et al., 2004)).ُ 

ُو ُالنقويCaspaseُُمسارُالميتوكوندريا ُالمبرمجُفيُخلاياُسرطافُالدـ يحفزُالثيموكينوفُموتُالخلايا
ُ ُإنزيـHL-60ُالأرومي ُوتفعيؿ ُالميتوكوندريا ُغشاء ُإمكانات ُتعطيؿ ُطريؽ -Caspase-8ُ(El عف

Mahdy et al., 2005). ُكماُتسببُفيُموتُالخلاياُالمبرمجُفيُخلاياُسرطافُالدـُالممفاويُالحادُمف
،ُمماُأدىُإلىُفقدافُ(Reactive Oxygen Species - ROS)ُكسجيفُالنشطةجذورُالاخلاؿُإنتاجُ

ُالميتوكوندريا ُ (Hussain et al., 2011) إمكاناتُغشاء ُأفُتأثيراتُ، مساراتُإشاراتُأخرىُأُظير
ُالثديُ ُسرطاف ُفيُخلايا ُالثيموكينوف ُبواسطة ُالمستحثة ُالمبرمج كانتMCF-7/DOXُُموتُالخلايا

بالإضافةُإلىُذلؾ،ُوُجدُأفُُ.p-Aktُ(Arafa et al., 2011) ُمعُقمعPTENُبسببُزيادةُتنظيـُ
 Alhosin).فيُخلاياُسرطافُالدـُالممفاويُالحادUHRF1ُمعُخفضp73ُُالثيموكينوفُيزيدُمفُتنظيـُ

et al., 2010)ُُكماُتسببُالثيموكينوفُفيُتثبيطSTAT3ُوNF-κBُُومنتجاتيماُالجينيةُالتنظيميةُفي
ُ ُالمتعددة ُالمايموما U266ُُخلايا ُالتوالينقيالKBM-5ُوخلايا ُعمى ُالبشرية،  ,.Li et al)ُية

2010;Badr et al., 2011).ُُ
ُالأروميُالدبقيُُ.تمؼُالحمضُالنووي فيُُ،ُأحدثُالثيموكينوفُتمفاM059KًُوM059Jُفيُخلاياُالورـ
ُ ُالنووي ُُ(DNA damage)الحمض ُالتيموميراز ُتثبيط ُطريؽ ُإلىُ(Telomerase)عف ُأدى ُمما ،

ُ(Gurung et al., 2010)ُ(Telomere Depletion)استنزاؼُالتيموميرُ البروتيفُتنشيطُمساراتُ.
،ُبواسطة4ُ-،ُمعُتقميؿُتنظيـُالميوسيفp38 MAPKوJNKُكينازُومعُذلؾ،ُتـُتحفيزُتنشيطُمساراتُ

 FG/COLO357ُ(Torres المبرمجُفيُخلاياُسرطافُالبنكرياسالثيموكينوفُوأدىُإلىُموتُالخلاياُ

et al., 2010).ُ
ُيؤكدُ ُمما ُسرطانيةُمتنوعةُمفُأصوؿُمختمفة، ُالثيموكينوفُفيُتثبيطُتكاثرُخلايا ُتوثيؽُفعالية ُتـ وقد

ُالحميميُال فأريُعمىُآلياتوُالمتعددةُالأوجو.ُففيُالنماذجُالحيوانية،ُأُثبتُتأثيرهُعمىُخلاياُسرطافُالورـ
(SP-1)ُوخلاياُسرطافُمغزليُالخلاياُالفأري (I7)ُGali-Muhtasib et al., 2004)).ُ

LNCaPُ ُأماُفيُخطوطُالخلاياُالبشرية،ُفقدُوُجدُأفُالثيموكينوفُيثبطُنموُخلاياُسرطافُالبروستات
Kaseb et al., 2007))ُُ ُالحاد ُالممفاوي ُالدـ ُسرطاف ُخلايا ُلتشمؿ ُالتأثيرات ُىذه ُامتدت  كما

(Alhosin et al., 2010)ُ ُالعظ، ُسرطاف ُالبشريُاوخلايا  ,.MNNG/HOSُ(Roepke et alـ

ُ .MCF-7/DOX Doxorubicinُ(Arafa et al., 2011)وخلاياُسرطافُالثديُالمقاومةُلػُ( 2007
ُ
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 مشاركة الثيموكينوف مع أدوية العلاج الكيميائي:3-18-2- 
ُُأظيرت ُالمضادةُُقوياًُُتأثيراًُُعدةدراسات ُلبعضُالعوامؿ ُالعلاجية ُالمؤشرات ُتحسيف ُفي لمثيموكينوف

ُذ ُسرطافُالرئة ُالتيُأُجريتُعمىُخطُخلايا ُفيُالدراساتُالمخبرية ُعمىُذلؾ، ُمفُالأمثمة ُيللأوراـ.
،ُأدىُالجمعُبيفُالثيموكينوفُوالسيسبلاتيفNC1-H460ُمفُالنوعُُ(NSCLC)الخلاياُغيرُالصغيرةُ
ُفي ُممحوظة ُزيادة ُُإلى ُالسرطانية ُالخلايا ُتجاه ُالخموية ُ(Jafri et al., 2010)السمية ُسياؽُ. وفي

أفُإعطاءُالثيموكينوفBxPC-3ُُوHPACُمشابو،ُلوحظُفيُخطوطُخلاياُسرطافُالبنكرياسُالبشريُ
ُللأوراـُ ُالمضاد  ,.Banerjee et al)بالتزامفُمعُالأوكساليبلاتيفُوالجمسيتابيفُقدُعززُمفُتأثيرىما

لكؿُمفُُ(Cytotoxic Effect)بالإضافةُإلىُذلؾ،ُقاـُالثيموكينوفُبتعزيزُالأثرُالساـُلمخلاياُُ.(2010
 Chronic Myeloid)الباكميتاكسيؿُوالدوكسوروبيسيفُضدُخلاياُسرطافُالدـُالنقويُالمزمفُالبشريُ

Leukemia-CML)ُُمفُالنوعKBM-5 (Sethi et al., 2008)ُ،ُكماُساىـُفيُتعزيزُنشاطُموت
ُالالخ ُالخلايا ُسلالات ُوالبورتيزوميبُفي ُالثاليدوميد ُمثؿ ُأدوية ُتُحدثو ُالذي ُالمبرمج ُالمتعددةُنقيلايا ية

ُ.U266ُ((Li et al., 2010 (Human Multiple Myeloma Cell Lines)ُالبشرية
 :الوقائيالثيموكينوف دور 4-18-2- 

بشكؿُمكثؼُلدورهُُ،فيُزيتُالحبةُالسوداءلقدُتـُتقييـُالثيموكينوف،ُوىوُالمكوفُالنشطُالحيويُالرئيسيُ
الوقائيُوالعلاجيُفيُنماذجُحيوانيةُمتنوعةُلمسرطاف.ُتشيرُالنتائجُإلىُقدرتوُعمىُالتدخؿُفيُعمميةُ

ُللأوراـ ُالمضادة ُالفعالية ُعمى ُالحفاظ ُمع ُالكيميائي، ُبالعلاج ُالمرتبطة ُالسمية ُوتقميؿ أدىُُ.التسرطف
ُلمسرطافُالمتاحةُسريريُجنباًُُالثيموكينوف الناجمةُُةمحمايةُضدُالسميلُاًُإلىُجنبُمعُالأدويةُالمضادة

 ,.Gali-Muhtasib et al)ُعفُىذهُالعلاجاتُالكيميائيةُالتقميدية،ُدوفُالتأثيرُعمىُفعاليتياُالعلاجية

2006; Salem, 2005).ُ
 Aberrant)الخباياُالشاذةُسرطافُالقولوفُأدىُالثيموكينوفُإلىُخفضُممحوظُفيُعددُوحجـُبؤرُفيُ

Crypt Foci - ACF)ُثنائيُ-201،ُوىيُعلاماتُمبكرةُلتطورُالأوراـُفيُسرطافُالقولوفُالمستحثُبػ
ُالفئراف ُفي ُىيدرازيف ُأ (Gali-Muhtasib et al., 2008)ُميثيؿ ُنموذج ُالمعدةوفي منعُُوراـ

ُالمستح ُالمعدية ُدالثيموكينوفُحدوثُالأوراـ ُبنزو)أ(بيريف ُبواسطة فيُُ(Benzo(a)Pyrene - BP)ثة
Badary et al., 1999) الفئراف

a
).ُ

ُ ُنموذج ُالكبدوفي ُدالمستحُسرطاف ُبػ ُُنيتروسو-Nث ُإيثيلاميف -N-Nitrosodiethylamine)دي

NDEA)ُُُالعقيدات ُثبطُتكويف ُكما ، ُالكبديُوعلاماتُالورـ ُالثيموكينوفُمفُالضرر ُقمؿ فيُالفئراف،
ُالأوراـ ُتكاثر ُمف ُوقمؿ ُمفُوُ. ((Raghunandhakumar et al., 2013الكبدية ُالثيموكينوف خفؼ

مؿُمفُعززُفعاليةُإيفوسفاميد،ُوقوُإيفوسفاميدُفيُالفئرافُالحاممةُلمسرطاف،ُُناتجةُعفالسميةُالكمويةُال
Badary et al., 1999)معدؿُالوفياتُوفقدافُوزفُالجسـُ

b
 ,.Badary et al)أفادتُدراسةُأجراىاُُ.(
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ُتأثيراًُُ(2001 ُيمتمؾ ُالبركة، ُحبة ُفي ُالنشط ُالمركب ُالثيموكينوف، ُأف ُأوراـُُمضاداًُُإلى ُضد لمورـ
ُ ُالميفية ُُ(Fibrosarcomas)الساركوما ُبواسطة ُالفئراف ُفي ُ-20المستحثة ُكولانثريف -20)ميثيؿ

Methylcholanthrene .) 

ُمعُتعزيزُالتأثيرُالمضادُ ُالناجمةُعفُالسيسبلاتيفُفيُالفئرافُوالجرذاف، ُالكموية ُحمىُمفُالسمية كما
عززُالثيموكينوفُفعاليةُالدوكسوروبيسيفُومنعُالسميةُوُُ.(Badary et al., 1997)للأوراـُلمسيسبلاتيفُ

ُ.(Nagi and Mansour, 2000;Al-Shabanah et al., 1998)ُالدواءُالقمبيةُالتيُيسببياُىذاُ
ُأخرىُ ُأظيرتُدراسة ُالكبديةُُ،(Mansour, 2000)أجراىا ُالسمية ُضد ُحماية ُالثيموكينوفُيوفر أف

ُالكربوفُفيُالفئراف ُرابعُكموريد ُأخيرُالمستحثةُبػ ُاًُ. ُأدىُالإعطاءُ، ُلسرطافُالبنكرياس، فيُنموذجُمقوـ
ُالدواءيفُ ُلكلا ُلمورـ ُالمضادة ُالفعالية ُتعزيز ُإلى ُوأوكساليبلاتيف ُجمسيتابيف ُمع ُلمثيموكينوف المتزامف

(Banerjee et al., 2009).ُ
وانية،ُـُالإبلاغُعفُقدرةُالثيموكينوفُعمىُتثبيطُنموُالخلاياُالسرطانيةُالمزروعةُفيُنماذجُالطعـُالحيت

وخلاياُُ،C4-2Bُ(Kaseb et al., 2007)سرطافُالبروستاتاُفيُُمماُيدعـُخصائصوُالمضادةُللأوراـ
 HPACُ(Banerjee،ُوخلاياُسرطافُالبنكرياسُNCI-H460ُ(Jafri et al., 2010)سرطافُالرئةُ

et al., 2009).ُُوخلاياُسرطافُالقولوفHCT-116ُ(Gali-Muhtasib et al., 2008).ُ
 :الدموية تثبيط نقائؿ الورـ وتكويف الأوعيةفي الثيموكينوف دور 5-18-2- 

فيُتثبيطُالعممياتُالحيويةُالرئيسيةُُمحتملاًُُتُشيرُالعديدُمفُالدراساتُإلىُأفُالثيموكينوفُيمتمؾُتأثيراًُ
ُ أبمغتُ،ُ(Angiogenesis)وتكويفُالأوعيةُالدمويةُُ(Metastasis)لانتشارُالسرطاف،ُوىيُنقائؿُالورـ

ُ ُأجراىا ُانبثاثُُ(Yi et al., 2008)دراسة ُيُعيؽ ُالثيموكينوف ُُ(Migration)أف ُ(Invasion)وغزو
ُ ُالأوعية ُالأوعيةُ ،(Tube Formation)وتشكيؿ ُلتكويف ُكمثبط ُالثيموكينوف ُدور ُالتأثيراتُتدعـ ىذه

ُالدموية ُالدقيقةُ، ُالدموية ُالأوعية ُكثافة ُمف ُكبير ُبشكؿ ُقمؿ ُالثيموكينوف ُأف ُلوحظ ُالدراسة، ُذات في
(Microvessel Density)ُُضمفُالأوراـُفيُنموذجُالطعـ(Xenograft Model)ُُباستخداـُخلايا

،ُوىوُعامؿُحاسـُفي،PC-3ُسرطافُالبروستاتاُ ُىذاُيشيرُإلىُقدرتوُعمىُتقييدُالتوعيةُالدمويةُلمورـ
ُ.نموهُواستدامتو

 MDA-MB-231 Woo etأثبتُالثيموكينوفُقدرتوُعمىُمنعُالانبثاثُوالغزوُفيُخلاياُسرطافُالثدي

al., 2011))ًُُفيُخلاياُسرطافُالقولوفُمفُالنوعُُمشابياًُُكماُأظيرُتأثيراC26ُُحيثُقمؿُمفُقدرتيا،
ُ ُوالغزو ُالانبثاث ُالمثبطُُ.(Gali-Muhtasib et al., 2008)عمى ُالتأثير ُعف ُأخرى ُدراسة أفادت

 Torres)،ُحيثُمنعُانتشارُىذهُالخلاياFG/COLO357ُلمثيموكينوفُعمىُخلاياُسرطافُالبنكرياسُ

et al., 2010)ُُذ ُالرئة ُسرطاف ُخلايا ُانتشار ُالثيموكينوف ُأعاؽ ُذلؾ، ُإلى ُغيرُُيبالإضافة الخلايا
ُ.NCIH460 (Jafri et al., 2010)ُالصغيرةُمفُالنوع

ُ
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ُ
 ثيموكينوف:الدراسات السريرية عمى ال6-18-2- 

ُالدراساتُ ُعدد ُيزاؿ ُلا ُوالحيوانية، ُالمخبرية ُالدراسات ُفي ُلمثيموكينوف ُالواعدة ُالنتائج ُمف ُالرغـ عمى
ُُ:(Odeh et al., 2012)ُ.ُتُعزىُىذهُالقيودُإلىُعدةُعوامؿُرئيسيةالسريريةُعمىُالبشرُمحدوداًُ

 ُوالفعالة:ُلاُيوجدُحتىُالآفُتحديدُواضحُلأقصىُجرعةُآمنةُومقبولةُمفُعدـُوضوحُالجرعةُالآمنة
 الثيموكينوفُفيُالبشر،ُعمىُالرغـُمفُعدـُالإبلاغُعفُسميةُمعروفةُلوُبجرعاتُمعينة.

 :الخصائصُالدوائيةُالسمبية 
إلىُُ،ُمماُيؤدي(Hydrophobic)الذوبانيةُوالتوافرُالبيولوجي:ُالثيموكينوفُذوُطبيعةُكارىةُلمماءُ .1

ضعؼُقابميتوُلمذوبافُفيُالماءُوانخفاضُتوافرهُالبيولوجي.ُىذاُيحدُمفُامتصاصوُوقدُيمنعوُمفُ
 .الوصوؿُبتركيزاتُعلاجيةُكافيةُإلىُمواقعُالأوراـ،ُخاصةُفيُالحالاتُالخبيثةُالمنتشرة

2. ُ ُالحرائؾ ُحوؿ ُشاممة ُبيانات ُإلى ُالافتقار ُإف ُالدوائية: ُوالديناميكا ُالحرائؾ الدوائيةُنقصُبيانات
(Pharmacokinetics - PK)ُُوالديناميكاُالدوائية(Pharmacodynamics - PD)ُُلمثيموكينوف

 .فيُالبشرُيعيؽُتصميموُلمدراساتُالسريرية
يُظيرُالثيموكينوف،ُتفاعلاتُمعقدةُمعُمكوناتُالدـ،ُمماُقدُيؤثرُعمىُلتفاعلاتُمعُمكوناتُالدـ:ُا .3

أفُالثيموكينوفُُ(El-Najjar et al., 2011)دراسةُأجراىاُفقدُأظيرتُ.ُفعاليتوُالمضادةُلمسرطاف
ُالرئيسية ُالبلازما ُببعضُبروتينات ُكبير ُبشكؿ ُُوىما:ُيرتبط ُالأبقار ُمصؿ  Bovine)ألبوميف

Serum Albumin - BSA)ُُوالبروتيفُالسكريُحمضα-1 (Alpha-1-acid Glycoprotein 

- AGP)ًُزالةُسمومياُُ.ُتمعبُىذهُالبروتيناتُأدوارا  ,.Quinlan et al)حاسمةُفيُنقؿُالأدويةُوا 

2005; Foumier et al., 2000)ُُتو ُعمى ُمعيا ُالثيموكينوف ُتفاعؿ ُيؤثر ُوقد ُالحيويُا، فره
(Bioavailability)ُأوُفعاليتو. 

 :في النماذج الحيوانيةالدراسات الدوائية  -2-18-7
ُلمحرائؾُالدوائيةُفيُنماذجُحيوانية:لمتغمبُعمىُبعضُىذهُالتحديات،ُتـُإجراءُدراساتُ

ممغ/كغ(20ُُبعدُإعطاءُالثيموكينوفُعفُطريؽُالفـُ)ُ(Alkharfy et al., 2015)دراسةُعمىُالأرانبُ
(ُ ُالوريد ُطريؽ 5ُُوعف ُالحيوي ُالعمر ُنصؼ ُقيـ ُكانت  (t1/2, Elimination half-life)ممغ/كغ(،

دقيقةُللإعطاءُعفُطريؽُالوريد،ُعمىُالتوالي.ُكاف274.61ُُدقيقةُللإعطاءُعفُطريؽُالفـُو63.43ُ
ُالبيولوجي217ُُحواليُُ(Absorption half-life)متوسطُوقتُالامتصاصُ ُالتوافر ُبمغ ُبينما دقيقة،

ُالبياناتُإلىُالتخمصُالسريعُنسبياًُ%58النسبيُ ُتُشيرُىذه ُالفمويُوتؤكدُُ. ُالإعطاء لمثيموكينوفُعند
أظيرتُىذهُالدراسةُُ(Abdelwahab et al., 2013)دراسةُأخرىُعمىُالأرانبُُ.امتصاصوُالبطيء

ُ ُنانوية ُدىنية ُحاملات ُصورة ُفي ُالثيموكينوف ُإعطاء عفُُ(Nanoliposomal Formulations)أف
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طريؽُالفـُأدىُإلىُتحسيفُممحوظُفيُالحرائؾُالدوائيةُلمثيموكينوف،ُحيثُازدادُنصؼُالعمرُالحيويُإلىُ
ُلمثيموكينوف.ُوالثابتيةساعة.ُيشيرُىذاُإلىُأفُالأنظمةُالنانويةُقدُتُحسفُمفُالتوافرُالبيولوجي4.49ُُ

ُالمواد الكيميائية المسببة لسرطاف القولوف والمستقيـ: 19-2-
ُسرطان ُلتطور ُفيمنا ُوتحديداًُُاتشيد ُاليضمي، ُتقدماًُُالجياز ُوالقولونية، ُالمعوية بفضؿُُكبيراًُُالأوراـ

مفُنجحُفيُإحداثُُوستيوارتُأوؿ،ُكافُلورينز1941ُفيُعاـُُ.تطويرُنماذجُحيوانيةُمستحثةُكيميائياًُ
ُمثؿُ ُمعروفة ُمسرطنة ُبمركبات ُالحيوانات ُإطعاـ ُطريؽ ُعف ُذلؾ ُحققوا ُلقد ُالفئراف. ُفي ُمعوية أوراـ

ُ ُُ(Dibenzanthracene)الدايبنزاثراسيف ُكولانثريف ُالميثيؿ ُىذهُ(Methylcholanthrene)أو ُأدت .
 Kobaek-Larsen et)فيُالمعدةُوالأمعاءُالدقيقةُُ(Adenomas)المعالجةُإلىُتطورُأوراـُغديةُ

al.,2000)ُ.ًُُتمكفُليسكوُوزملاؤهُمفُإحداثُسرطافُالقولوف1947ُفيُعاـُُفيُوقتُلاحؽ،ُوتحديدا،
ُ ُالمشع ُالإيتريوـ ُبػ ُالتغذية ُطريؽ ُعف ُالفئراف  Miyamoto and) (Radioactive Yttrium)في

Tani, 1989)ُ.ُالفئرافُُعمىأفُدراساتيـُُوزملاؤهُإلى،ُأشارُلاكير1963ُبعدُبضعُسنوات،ُفيُعاـ
ُالسيكاد ُدقيؽ ُمف ُكبيرة ُبكميات ُإطعاميا ُتـ ُقولونيةُُ،التي ُغدية ُسرطانات طورت

(Adenocarcinomas)ُ(Laqueur et al., 1963)ُ.ُ
لسرطافُُعمىُتحديدُالموادُالكيميائيةُالمسرطنةُالأكثرُتحديداًُعمىُمرُالسنيف،ُتركزتُالأبحاثُالتجريبيةُ

ُ ُوالمستقيـ ُ(Colorectal Cancer - CRC)القولوف ُالمواد: ُىذه ُتشمؿ .3،2-ُ ُميثيؿ -4-ثنائي

ُ ُُ،(DMAB)أمينوبيفينيؿ ُمثؿ ُنيتروزاميف -NوُN-Methyl-N-Nitrosourea (MNU)ألكيؿ

Methyl-N-Nitrosoguanidine (MNNG)ُ،1،2-ُثنائيُميثيؿُىيدرازيف(DMH)،ُُأزوكسيُميثاف
(AOM)،ُب(ُبيريديفُ-4،5فينيميميدازوُ)-6-ميثيؿ-1-أمينو-2و(PhIP)ُ(Greene et al., 1987.) 

ُعمىُآلياتُعمميا: ُالمسرطناتُبناءً -Indirect)العوامؿ غير المباشرة المفعوؿ ُيمكفُتصنيؼُىذه

Acting Carcinogens):ُُمثؿDMAB, DMH, AOM ،وPhIPًُُالمركباتُتحولا ُتتطمبُىذه .ُ
بواسطةُإنزيماتُحيويةُداخؿُالجسـُلتتحوؿُإلىُأشكالياُالنشطةُُ(Metabolic Activation)ُاستقلابياًُ

ُالمسرطنة.
ُُ:(Direct-Acting Carcinogens)المسرطنات مباشرة المفعوؿ  ُلاMNNGُوMNUُمثؿ .

تحتاجُىذهُالمركباتُإلىُتحفيزُبيولوجيُلتصبحُنشطة،ُبؿُيمكنياُالتفاعؿُمباشرةُمعُالحمضُالنوويُ
(DNA)ُُلإحداثُالضرر(Tanaka, 2009.)ُ
 :Azoxymethaneالأزوكسي ميثاف  -2-19-1

ُوس ُمسرطف ُكيميائي ُىيُُ.(Chen and Huang, 2009)ُللأعصابُاـمركب ُالخطية صيغتو
CH3N=N(→O)CH3ُ ُالكيميائية ُوصيغتو ،C2H6N2Oُ ُالمولية ُوكتمتو ُ.غراـ/موؿ74.083ُ،

ُكيميائيةُالأزوكسيُميثافُ ُغواـُوىيُُفيُأوراؽُوثمارُنخيؿُالسيكادُةموجودمادة التيُتنموُفيُجزيرة
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ُُ.(Laqueur et al., 1963;Yagi, 2004;Bhattarai et al., 2025)سامةُلمكبدُومسرطنةُ
ُوالإيثر،ُوالإيثانوؿ،ُمفُحيثُالخصائصُ ُلمذوبافُفيُالماء، الفيزيائية،ُيُعرؼُالأزوكسيُميثافُبقابميتو

ُعنيا ُالمبمغ ُذوبانو ُقابمية ُتبمغ . ُو200ُُوالكموروفورـ ُالكموروفورـ ُفي ُالماء.100ُُممغ/مؿ ُفي ممغ/مؿ
ُ(Danger)يتطمبُالتعامؿُمعُالأزوكسيُميثافُاحتياطاتُأمافُصارمة،ُحيثُيُصنؼُعمىُأنوُ"خطر"ُ

،ُومييجُلمعيف1Bُويحمؿُتصنيفاتُمخاطرُتشمؿُالسميةُالحادةُ)عفُطريؽُالفـ(،ُوالمسرطنةُمفُالفئةُ
 ;Taufik et al., 2019)2ُ،ُومييجُلمجمدُمفُالفئة3ُ،ُوسائؿُقابؿُللاشتعاؿُمفُالفئة2ُمفُالفئةُ

Sigma-Aldrich, 2025). 
أداةُبحثيةُأساسية،ُحيثُيُستخدـُبشكؿُواسعُفيُُ(Azoxymethane - AOM)يُعدُالأزوكسيُميثافُ

.ُيُفضؿُاستخداموُ(Colorectal Cancer - CRC)النماذجُالحيوانيةُلإحداثُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُ
فيُىذاُالسياؽُلأنوُيحفزُالأوراـُبشكؿُتفضيميُفيُالقولوفُالبعيدُلمقوارض،ُوتُظيرُىذهُالأوراـُسماتُ

ُ ُالبشريُالعشوائيُُ(Pathological Features)مرضية تحاكيُبشكؿُوثيؽُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ
(Sporadic Colorectal Cancer)ُُلسرطاف ُوالجزيئية ُلمخصائصُالنسيجية ُالدقيقة ُالمحاكاة ُىذه .

ُالسريريةُ ُللاختباراتُقبؿ ُحيوية ُمنصة ُيجعمو ُمما ُالنموذج، ُأىمية ُمف ُالبشريُترفع القولوفُوالمستقيـ
الوقائيةُالجديدة،ُولفيـُالتفاعؿُالمعقدُبيفُالعوامؿُالوراثيةُوالبيئيةُفيُتطورُسرطافُلمعوامؿُالعلاجيةُوُ

 .(Megaraj et al., 2014;Aboulthana et al., 2024)ُالقولوفُوالمستقيـُالبشري
ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُميثاف(:ُالبنيةُثلاثيةُالابعادُللأزوكسي7ُالشكؿُ)ُُُُ(:ُالتركيبُالكيميائيُللأزوكسيُميثاف6ُالشكؿُ)
(Taufik et al., 2019).ُ

تأثيراتوُالمسرطنةُعبرُسمسمةُمفُالعممياتُالجزيئيةُالمعقدة.ُتبدأُىذهُالعممياتُيمارسُالأزوكسيُميثافُ
ُيؤديُلاحقاًُُستقلابيبالتنشيطُالا ُمما وحدوثُُ(DNA)إلىُإحداثُتمؼُفيُالحمضُالنوويُُلممركب،

.ُيُصنؼُالأزوكسيُميثافُعمىُ(Carcinogenesis)تغيراتُجزيئيةُحاسمةُتدفعُنحوُعمميةُالتسرطفُ
 P450 (Cytochrome P450،ُتمعبُإنزيماتُالسيتوكروـُ(Procarcinogen)أنوُمادةُمسرطنةُأوليةُ

Enzymes)ُ نزيـ ُالإيزوا  ُخاص ُوبشكؿ ،CYP2E1ًُُدورا ُالاُرئيسياًُُ، ُالتنشيط الأوليُُستقلابيفي
ُ ُميثاف ُيُ.(Megaraj et al., 2014)للأزوكسي ُميثافتحويؿ ُمجموعةُُالأزوكسي ُإضافة عند

عمىُالرغـُ (Methylazoxymethanol- MAM) إلىُميثيؿُأزوكسيُميثانوؿُ(-OH)الييدروكسيؿُ
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ُفإفُالاMAMمفُأفُالكبدُىوُالموقعُالرئيسيُلتنشيطُالأزوكسيُميثافُإلىُ المعويُيمعبُُستقلاب،
فُكافُثانوياًُميماًُُدوراًُُأيضاًُ أوMAMُُ،ُفيُىذهُالعممية.ُىذاُيشيرُإلىُأفُالمستقمباتُالنشطة،ُمثؿُ،ُوا 

فيُالقولوف.ُيفسرُُنواتجياُالنيائية،ُإماُتنُقؿُمفُالكبدُإلىُالقولوفُ)ربماُعبرُالصفراء(،ُأوُتنُتجُمحمياًُ
ولوف،ُالكبديُوالمعويُالاستيداؼُالعضويُالمحددُللأزوكسيُميثافُلمقُستقلابىذاُالتفاعؿُالمعقدُبيفُالا

ُ.(García et al., 2019)بالرغـُمفُأفُالتنشيطُالأوليُيحدثُبشكؿُأساسيُفيُالكبدُ
فيُالظروؼُالفسيولوجية.ُيؤديُُىوُمركبُغيرُمستقرُيتحمؿُتمقائياًُُ(MAM)ميثيؿُأزوكسيُميثانوؿُ

ُ ُديازونيوـ ُالميثيؿ ُأيوف ُأنو ُيُرجح ُالتفاعؿ، ُعالي ُمؤلكؿ ُونوع ُالفورمالدييايد ُإنتاج ُإلى ُالتحمؿ ىذا
(Methyldiazonium Ion)ُ ُالنوويُ، ُالحمض ُقواعد ُبألكمة ُذلؾ ُبعد ُالتفاعمي ُالأيوف ُىذا يقوـ
(DNA)ُُمماُيؤديُإلىُتكويفُنواتجُإضافةُالحمضُالنووي،(DNA Adducts)ُُمفُأبرزُىذهُالنواتج.

O6-ُُميثيؿُجوانيف(O6-mG)ُوN7-ُُميثيؿُجوانيف(N7-mG)ُُيُعد.O6-mGُُذاُأىميةُخاصةُلأنو
 Megaraj et)فيُتكويفُأوراـُالقولوفُُرئيسياًُُلمطفراتُومساىماًُُيُعرؼُبأنوُأكثرُنواتجُالإضافةُإحداثاًُ

al., 2014)ُ ُبإصلاحُ. ُالمختصة ُالخموية ُالإنزيمات ُبواسطة ُالمؤلكمة ُالقاعدة ُىذه ُإصلاح ُيتـ ُلـ إذا
أثناءُتضاعؼُالحمضُُ(Base Mismatch)الحمضُالنووي،ُفإنياُتؤديُإلىُعدـُتطابؽُفيُالقواعدُ

O6-mGُطفراتُتؤديُإلىُتكويفُأوراـُفيُالأنسجةُالمتأثرة.ُإفُاستمرارُوجودُُالنووي،ُمماُيسببُلاحقاًُ
وبدءُعمميةُالتسرطف.ُتؤديُنواتجُُ(Oncogenes)يمكفُأفُيؤديُإلىُطفراتُفيُالجيناتُالمسرطنةُ

ُمفُجوانيفُ ُمحددة ُإلىُتحولاتُجينية ُالأزوكسيُميثاف ُالحمضُالنوويُالتيُيسببيا إلىُُ(G)إضافة
K-rasُُ.ُتُسفرُىذهُالتحولاتُعفُطفراتُمنشطةُفيُالجيناتُالمسرطنةُالرئيسية،ُوتحديداًُ(A)أدينيفُ

ُ.(García et al., 2019)،ُداخؿُالخلاياُالقولونيةβ-cateninُو
،ُوالذيُيُعدُآليةُرئيسيةُتكمفُوراءُعمميةWntُفيُتنشيطُمسارُإشاراتβ-cateninُُيُسيـُتراكـُبروتيفُ

علاوةُعمىُذلؾ،ُيؤديُالتعرضُ.ُ(AOM)التسرطفُفيُالقولوفُالناجمةُعفُالتعرضُللأزوكسيُميثافُ
.ُكماُيلاحظُارتفاعُفيُالتعبيرCOX-2ُوCyclin D1ُللأزوكسيُميثافُإلىُزيادةُتعبيرُبروتيناتُمثؿُ

ُ ،pErbB2ُ)الشكؿُالمفسفرُلمستقبؿُعامؿُالنموُالبشروي(،ُوpEGFRُ،ُوpro-TGF-αالبروتينيُلػ
ُتُعدُإشاراتُمستقبؿُعامؿُالنموُالبشرويpERKُو .(EGFR)ُُُريةُلتكويفُالأوراـُالغديةُالدقيقةضرو

(Microadenomas)ُ،ُتُعتبرُىذهُالمساراتُالجزيئيةُوتشمؿُطفراتK-rasُُوتنشيطُمسار،Wnt/β-

cateninُُوفرطُتعبير،COX-2ُُوخمؿُتنظيـُإشارات،EGFR،ُُمفُالسماتُالمميزةُلسرطافُالقولوف
ُالمسرطنة ُالمسارات ُليذه ُالمتسؽ ُالحث ُإف ُالبشري. ُجيداًُُوالمستقيـ ُوالمعروفة ُنماذجُُالمحددة في

الأزوكسيُميثافُيشيرُإلىُأفُالأزوكسيُميثافُيحاكيُبفعاليةُالمحركاتُالجزيئيةُالحرجةُوتطورُسرطافُ
القولوفُوالمستقيـُالبشري.ُىذاُيعززُالقيمةُالانتقاليةُلمنموذج،ُمماُيجعموُمنصةُممتازةُلاختبارُالعلاجاتُ

شيدُالجزيئيُلمنموذجُيعكسُعفُكثبُالمشيدُالجديدةُالتيُتستيدؼُىذهُالمساراتُالمحددة،ُحيثُإفُالم
ُ.(Schepelmann et al., 2022)ُالجزيئيُلممرضُالبشري



 

46 
 

ُ
 :Histological Aspectsالجوانب النسيجية  -2-21

 : Liverالكبد  -1-20-2

،ُ(Epigastric Region)الكبدُعضوُبنيُمُحمرُومفصص،ُيقعُبشكؿُأساسيُفيُالمنطقةُالشرسوفيةُ
قوسيفُالضمعيفُالسابعُمفُالجيةُاليمنىُالجداريفُالبطنييفُالأيسرُوالأيمف،ُويتوضعُبيفُالويمتدُإلىُ

مماُيعكسُُمحدبُوينطبؽُعمىُالحجابُالحاجزُ)الجداري(ُ.ُسطحوُالحجابيوالتاسعُمفُالجيةُاليسرى
 Porta)ويحتويُعمىُمنطقةُالبابُالكبديُُفيُالمقابؿ،ُيكوفُسطحوُالحشويُمقعراًُ،ُموقعوُمفُالبطف

Hepatis)ُمنو ُوتخرج ُالكبد ُإلى ُالصفراوية ُوالأقنية ُالدموية ُالأوعية ُمنيا ُتدخؿ ُالتي ُالنقطة ُوىي ،ُ
(Stamatova-Yovcheva et al., 2012)الفصُُوىيُ.ُيتكوفُالكبدُفيُالأرانبُمفُخمسةُفصوص

ُ ُالوحشي ُ(Left Lateral Lobe)الأيسر ُالإنسي ُالفصُالأيسر ،(Left Medial Lobe)ُُالفص ،
ُ ُ(Right Lobe)الأيمف ُالفصُالمربع ،(Quadrate Lobe)ُ ُوالفصُالمذنب ،(Caudate Lobe) 

(Stan, 2018)ًُأفُالفصُالكبديُالأيسرُىوُالأكبر،ُبينماُالفصُالأيمفُىوُالأصغر.ُُ.ُيُلاحظُغالبا
ُ ُوالفصوصُالقحفية ُالفصُالمذنب ُأف ُاليامة ُالخصائصُالتشريحية ُمتميزةُ(Cranial Lobes)مف

ُبمنطقةُالسرةُومنفصمة،ُمماُيسمحُبدراسةُكؿُمنطقةُعمىُحدة.ُيتميزُالفصُالمذنبُبارتباطُوثيؽُجداًُ
(Hilar Region)ُ(Páramo et al., 2017).ُ
ينشأُمفُوُُ(Portal Vein)الوريدُالبابيُىماُُتمقىُالكبدُإمدادهُالدمويُالمزدوجُمفُمصدريفُرئيسييفي

ُويشكؿُ ُوالأمعاء، ُالطحاؿ، ُالمعدة، ُيتفرعُمفُالوريدُُ%80-70أوردة ُإلىُالكبد. ُالواردة ُالدـ مفُكمية
الذيُيقعُعمىُالجانبُالأيمفُُ(Caudate Portal Vein)البابيُالأصميُكؿُمفُالوريدُالبابيُالمذنبُ

.ُيتفرعُ(Main Portal Vein)ُمفُالوريدُالبابيُالأصميُويغذيُالفصُالمذنب،ُوالوريدُالبابيُالرئيسي
ُ ُالأيمف ُالبابي ُالوريد ُإلى ُبدوره ُالرئيسي ُالبابي ُالأيسرُُ(Right Portal Vein)الوريد ُالبابي والوريد

(Left Portal Vein)ًُإلىُالوريدُالبابيُالأيسرُالإنسيُُ.ُينقسـُالوريدُالبابيُالأيسرُلاحقا(Medial 

Left Portal Vein)ُُالوحشيُوالوريدُالبابيُالأيسر(Lateral Left Portal Vein.)ُُيمكفُأفُينشأ
،ُإماُمفُالوريدُالبابيُ(Left Inferior Portal Vein)فرعُإضافي،ُوىوُالوريدُالبابيُالسفميُالأيسرُ

ُالبابيُالرئيسيُ ُ(Hepatic Artery)الشريافُالكبديُوُُ.(Páramo et al., 2017)الأيسرُأوُالوريد
يُعتبرُالكبدُغدةُذاتُإفرازُمزدوج؛ُوُُمفُإجماليُالإمدادُالدمويُلمكبد.ُ%30-20يشكؿُالدـُالواردُمنوُ

ُ ُالصفراء ُإفراز ُفي ُيتمثؿ ُ(Bile)خارجي ُالدـ ُبروتيناتُبلازما ُإفراز ُفي ُيتمثؿ ُوداخمي ،(Plasma 

Proteins)ُمثؿُالألبوميف،ُ(Albumin)ُ(Mescher, 2024).ُ
ُ ُبمحفظة ُيُحاطُالكبد ُالنسيجية، ُمفُالناحية ُالكثيؼُرقيقة  Dense Connective)مفُالنسيجُالضاـ

Tissue Capsule)ُ ،ُ ُالميفية ُجميسوف ُبمحفظة ُسطحُ(Glisson's Capsule)تُعرؼ ُتغطي ُوالتي ،
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بغشاءُمصميُرقيؽ.ُُايُغطىُسطحيُ،العضوُوترسؿُحواجزُضامةُقصيرةُإلىُالنسيجُالحشويُالأساسي
ُالمحفظةُخيوطُدقيقةُمفُالنسيجُالضاـُالُمتدت ُلتشكؿُإطاراًُمفُىذه لمخلاياُُداعماًُُشبكيُإلىُالداخؿ،

ُ.(Al-samawy et al., 2022)الكبدية،ُالأوعيةُالدموية،ُوالقنواتُالصفراويةُ
الوحداتُالبنيويةُوالوظيفيةُلمكبد.ُيحتويُكؿُفصيصُُ(Hepatic Lobules)ُالكبديةُتُشكؿُالفصيصات

ُ ُمركزيُُ(Portal Spaces)عمىُمسافاتُبابية تُلاحظُالأوردةُُ،(Central Vein)فيُمحيطوُووريد
تتداخؿُالفصيصاتُالكبديةُ ،عندُالأرانبُالمركزيةُبتوزيعُغيرُمنتظـُوعشوائيُداخؿُالفصيصاتُالكبدية

ُ ُالضامة ُالنسيجية ُالحواجز ُغياب ُأو ُقمة ُبسبب ُالبعض ُبعضيا .ُ(Al-Hamdany, 2019)مع
)فرعُمفُُزواياُالفصيصاتُوتحتويُعمىُنسيجُضاـُيضـُوريداًُُالمسافاتُالبابيةُىيُمناطؽُتتوضعُفي

ُوشُريناًُ ُالبابي(، ُالقنويُُالوريد ُالجياز ُمف ُ)فرع ُمكعبة ُظيارة ُذات ُوقناة ُالكبدي(، ُالشرياف ُمف )فرع
ُ.(Mescher, 2024) (Portal Triad)ُالصفراوي(.ُتُعرؼُىذهُالبنىُمجتمعةُبالثالوثُالبابي

،ُوىيُالخلاياُالوظيفيةُالأساسية.ُتتوضعُىذهُالخلاياُضلاعمتعددةُالأُ(Hepatocytes)كبديةُالخلاياُال
ُيختمؼُعفُالصفائحُالأكثرُانتظاماًُ التيُتُرىُفيُكبدُُالكبديةُفيُحباؿُأوُصفائحُغيرُمنتظمة،ُمما

كؿُممحوظُ،ُتُعدُحباؿُالخلاياُالكبديةُفيُالأرانبُبسماكةُخميةُواحدةُأوُخميتيف،ُوىيُسميكةُبشالإنساف
ُبسماكةُخميةُواحدةُفقط،ُ ُالكبديةُعادةً مقارنةُبماُىيُعميوُفيُكبدُالإنساف،ُحيثُتكوفُحباؿُالخلايا

15ُ-10قطرىاُ.ُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُفإفُقطرُالخلاياُالكبديةُوأنويتياُأصغرُفيُالأرانبُمقارنةُبالبشر
تحتويُ.ُ(Mitochondria)لاحتوائياُعمىُعددُكبيرُمفُالمتقدراتُُميكروف،ُذاتُىيولىُإيوزينيةُنظراًُ

ُنوية، ُوفييا ُالشكؿ ُومستديرة ُصغيرة ُنواتيف، ُأو ُنواة ُعمى ُالكبدية ُالمتثنيةُُالخلايا ُالخلايا ُنسبة تصؿ
(Binucleated Cells)ُُ ُإلى ُالأرانب ُ% 13عند ُبالبشر ُالبابيةُُ%16مقارنة ُالمسافات ُقرب وتكثر

ُ.(Al-Hamdany, 2019)وخاصةُالأقنيةُالصفراويةُ
أوعيةُغيرُمنتظمةُمتسعةُىيُوُ،ُ(Liver Sinusoids)الكبديةُُباناتبيفُحباؿُالخلاياُالكبديةُتوجدُالجي

ُ ُمثقبة ُبطانية ُخلايا ُمف ُمستمرة ُغير ُطبقة ُمف حاطُتُ(Fenestrated Endothelial Cells)مكونة
،ُمماُيسيؿُالتبادؿُالسريعُلمموادُبيفُالدـُوالخلاياُألياؼُشبكيةُدقيقةوتدعـُالجيباناتُالكبديةُبأغمادُمفُ

تنفصؿُعفُالخلاياُالكبديةُبوساطةُصفيحةُقاعديةُرقيقةُغيرُمستمرةُوفراغُضيؽُجداُيدعىُُالكبديةُ
ُ ُالجيباني ُحوؿ ُديسُ)الفراغ Space Disseُ)فراغ ُمفُُبالإضافة، ُنوعيف ُيوجد ُالبطانية ُالخلايا الى

ُ ُىما ُالكبدية ُالجيبانات ُفي ُالخلايا ُكوبفر ُ(Kupffer Cells)خلايا .ُ ُذاتُوىي ُالشكؿ ُكروية خلايا
ُوتمعبُدوراًُ ُداكف ُُسيتوبلازـ ُكبالعاتُكبيرة ُالبكتيريا ُمف ُالحماية ُأيضاًُ(Macrophages)في ُتوجد .ُ

ُإيتو ُبالُ(Ito Cells)خلايا ُوتعرؼُايضاً ُُنجميةالخلايا وظيارةُُ(Hepatic Stellate Cells)الكبدية
ُ.(Leite et al., 2024)داخؿُالنسيجُالكبديُُ(Biliary Epithelium)صفراويةُ

ُ
ُ
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 : Kidneyالكمى  -2-20-2
،ُعمىُطوؿُالجدارُالخمفيُلتجويؼُ(Retroperitoneal)الصفاؽُُخمؼالأرانبُُعندتتوضعُالكميتافُ

ُأسفؿُالحجابُالحاجزُ،وجانبيُالشريافُالأبيرُوالوريدُالأجوؼُالسفميالبطفُعمىُجانبيُالعمودُالفقري،ُ
(Aref et al., 2025)ُ.باتجاهُالأعمىُوضعُكمىُالأرانبُبشكؿُغيرُمتماثؿ؛ُحيثُتقعُالكميةُاليمنىُتت

ُ ُعشرة ُالثالثة ُالصدرية ُالفقرة ُمف ُاليمنى ُالكمية ُتمتد ُاليسرى. ُبالكمية ُالقطنيةُُ(T13)مقارنةً ُالفقرة إلى
،ُويصؿُقطبياُالعمويُإلىُالكبد،ُبينماُيمتدُقطبياُالسفميُإلىُالاثنيُعشر.ُفيُالمقابؿ،ُتقعُ(L2)الثانيةُ

تُشكؿُالكميتافKose et al., 2025ُ) )(L3)إلىُالثالثةُُ(L1)ُولىالكميةُاليسرىُمفُالفقرةُالقطنيةُالا
ُ.(Gallardo and Vio, 2022)معُالحالبيفُوالمثانةُوالإحميؿُالجيازُالبوليُ

.ُتُحاطُبكميةُكبيرةُمفُالأنسجةُمحمراًُُبنياًُُيشبوُحبةُالفاصولياءُولوناًُُخارجياًُُتتخذُكميةُالأرنبُمظيراًُ
ُيختمؼ ُالصدمات. ُمف ُالحماية ُليا ُتوفر ُالتي ُتبعاًُُالدىنية ُالأرانب ُفي ُالكمية ُوالجنسُُوزف لمعمر

(Bürgisser et al., 2021).ُُُالفصيص ُأحادية ُأنيا ُالأرانبُعمى أوUnilobularُُ)تُصنؼُكمى
Unipyramidal)ُ ُواحدة ُكموية ُحميمة ُعمى ُتحتوي ُأنيا ُيعني ُمما ،(Unipapillary)،ُُُمف تتكوف
ىيُالطبقةُالخارجيةُوتكوفُداكنةُالموفُبسببُالإمدادُالدمويُوُُ(Cortex)القشرةُُىماُطبقتيفُرئيسيتيف

مفُإجماليُتدفؽُالدـُالكموي.ُتظيرُالقشرةُمحببةُلاحتوائياُعمىُالأجزاءُُ%70الغزير،ُالذيُيُقدرُبنحوُ
ُوالقاصية(. ُالدانية ُالممتوية ُ)النبيبات ُالكموية ُالأنابيب ُمف ُوُُالممتوية ُالطبقةُوُُ(Medulla)المب ىي

لقمةُإمدادىاُالدموي.ُتتميزُبمظيرُمخططُلاحتوائياُعمىُالأجزاءُُنظراًُُوتظيرُبموفُفاتحُنسبياًُالداخميةُ
ُالنفروناتُ)حمقاتُى ُمف ُمستقيمةاالمستقيمة ُدموية ُأوعية ُإلىُوجود ُبالإضافة ُنميُوالقنواتُالجامعة(،

(Vasa Recta)ُ(Alkhalissi, 2025).ُ
ُمميزتاف ُحافتاف ُُىماُلمكمية ُمحدبة ُوحشية ُمقعرةُ(Lateral Convex Border)حافة ُأنسية ُوحافة ،

(Medial Concave Border)ُ ُالكموية ُبالسرة ُتُعرؼ ُمنطقة ُالأنسية ُالحافة ُتتوسط .(Renal 

Hilum)ُ ُالكموي ُالشرياف ُلدخوؿ ُبوابة ُالكموية ُالسرة ُتُعد .(Renal Artery)ُُُالكموية والأعصاب
(Renal Nerves)ُُونقطةُخروجُلػموريدُالكموي،(Renal Vein)ُُوالحالب(Ureter)ُُالذيُينقؿُالبوؿ

 .(Al-Juhaishi et al., 2024)ُ(Urinary Bladder)ُإلىُالمثانةُالبولية
 :Nephronsالكميوف 
ُال ُالوحداتُُكميوفيُعد ُتحتويُعمىُآلاؼُمفُىذه ُويُقدرُأفُكؿُكمية ُلمكمية، ُالأساسية ُالوظيفية الوحدة

ُيتكوفُكؿُ ُوُُكميوفالمجيرية. ُكموي، ُىدانيُنبيبُممفؼمفُجسيـ ُوُا،ُوعروة ،ُقاصيُمفؼمُنبيبنمي،
ُ.(Alkhalissi, 2025)ُتتحدُالنبيباتُالجامعةُمفُعدةُكميوناتُلتشكؿُالقنواتُالجامعةُ.نبيبُجامعوُ

 Renal Corpuscle:الجسيـ الكموي 
تتوضعُفيGlomerulusُُالكمويةُُيتكوفُالجسيـُالكمويُمفُخصمةُمفُالشعيراتُالدمويةُتُسمىُالكبيبة

.ُتُعدُالكبيبةُمسؤولةُعفُعمميةُترشيحُ(Mahmood et al., 2024)ُ(Renal Cortex)ُقشرةُالكمية
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.ُ(Gallardo and Vio, 2022)السوائؿ،ُالتيُتتكوفُمفُالماء،ُالكيارؿ،ُوالبروتيناتُصغيرةُالحجـُ
تتكوفُالكبيبةُمفُحزمةُمزدوجةُمفُالأوعيةُالدمويةُالممتوية،ُتتجمعُعمىُشكؿُضفيرةُمترابطةُبنسيجُ

ُ(.Rajab et al., 2024)ضاـُ
ُالتيُتتكوفُمفُطبقتيفُخمويتيف(Bowman's Capsule)تُحاطُالكبيبةُالكمويةُبمحفظةُبومافُ ُىماُ،

بالطبقةُالداخمية،ُوتتكوفُمفُخلاياُمتخصصةُُتُعرؼُأيضاًُُ(Visceral Cells)الحشويةُُالطبقةُخلايا
بالطبقةُُتُعرؼُأيضاًُُ(Parietal Cells)الجداريةُُالطبقةُخلاياوُُ.(Podocytes)تُسمىُالخلاياُالرجلاءُ

ُق ُالخارجية،ُوتتكوفُمفُصفيحة ُجداريةُُ(Parietal Basement Membrane)اعديةُجدارية وظيارة
(Parietal Epithelium)ُُوىيُظيارةُحرشفيةُبسيطة،(Simple Squamous Epithelium).ُُيتـ

ترشيحُالسوائؿُمفُالدـُفيُالكبيبةُعبرُالطبقةُالحشويةُالتيُتحتويُعمىُالخلاياُالرجلاء،ُمماُينتجُعنوُ
 .(Venâncio et al., 2024)ُ(Glomerular Filtrate) الكبيبيالمرتشحُ

ُالأىراماتُ ُالمبُبيف ُداخؿ ُمنيا ُأقساـ ُوتمتد ُالكمية، ُنسيج ُمف ُالمحيطية ُالطبقة ُالكموية ُالقشرة تشكؿ
ُ ُالكموية ُالأعمدة ُوتُعرؼُباسـ ُالمبُالكمويُ(Renal Columns)الكموية، ُأما .(Renal Medulla)ُ،

ُالكمويةُ ُالأىرامات ُتُسمى ُمخروطية ُبنى ُيتألؼُالمبُمف ُوجيبيا. ُالكمية ُقشرة ُبيف ُالواقعة ُالطبقة فيو
(Renal Pyramids)ُُمُشكّمة ُالجيب، ُنحو ُرؤوسيا ُتتجو ُبينما ُالقشرة، ُنحو ُالأىرامات ُقواعد ُتتجو .

ُ ُالكموية ُ(Renal Papillae)الحميمات ُالجامعة ُالأقنية ُثقوب ُعبرىا ُتنفتح ُالتي ُالكؤوسُ، ُعمى لمبوؿ
 .(Aref et al., 2025)ُ(Minor Calyces)ُالصغيرة

 :Promixal Convoluted Tubeالػػدانػػػي  فؼالنبيب المم
يقعُفيُالمب.ُيتميزُالغشاءُالقميُُمستقيماًُُيقعُفيُالقشرة،ُوجزءاًُُممتوياًُُيشمؿُالنبيبُالممتويُالدانيُجزءاًُ

،ُ(Brush Border)تُعطيوُمظيرُالفرشاةُُ(Microvilli)لخلاياُالنبيبُالدانيُبوجودُزغاباتُمجيريةُ
ُالوظيفةُالأساسيةُلمنبيباتُ ُيُسيـُبشكؿُكبيرُفيُزيادةُمساحةُالسطحُلمتبادؿُبيفُالممعةُوالخلايا. مما

ُوالمرك ُالمواد ُامتصاص ُإعادة ُىي ُالأمينية،ُالدانية ُالحموض ُالجموكوز، ُمثؿ: ُلمجسـ ُالمفيدة بات
ُ ،ُوالبوتاسيوـ  .(Alkhalissi, 2025)الصوديوـ

 :Loop of Henle)مي ناعروة ه) Nephron Loopالعروة الكميونية 
ينزؿُ( Thin Descending Limb)ُرفيعالفرعُالنازؿُال نميُىيُامتدادُلمنبيبُالداني،ُوتتضمفاعروةُى

يعودُُ(Thick Ascending Limb)ُثخيفالفرعُالصاعدُالُويُبطّفُبظيارةُحرشفيةُبسيطة.إلىُالمب،ُ
ُ.(Rajab et al., 2024)ُ(Cuboidal Epithelium)ُنحوُالقشرة،ُويتكوفُمفُظيارةُمكعبة

 :Distal Convolute Tubeالقاصي  الممفؼ النبيب
 Collecting)النبيباتُالجامعةُفيُُ(Distal Convolute Tubule)القاصيُُالممفؼُيصبُالنبيب

Tubules)ُمستقيـُالُالجزءُىماُويتضمفُجزئيف(Straight Portion)ُُُالممفؼُالجزءو(Convoluted 
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Portion)ُُالنبيبُفيُقطبُمفُالكبيبةُالكموية ،ُ(Renal Corpuscle).ُيمرُالجزءُالمستقيـُمفُىذا
ُالتيُ(Collecting Tubules)الشكؿُقبؿُتفريغُمحتوياتوُفيُالنبيباتُالجامعةُُفؼممُجزءوينتييُك ،

 .(Venâncio et al., 2024)بسيطةُتبُطّفُبظيارةُمكعبةُ

 النبيبات الجامعة:
لأنبوب،ُوالقناةُالمجمعةُالقشريةُاولةُعفُتنظيـُالماءُفيُالجسـُمفُنيايةُؤُالمسُجامعةتتألؼُالنبيباتُال

(Cortical Collecting Duct)ُالمبية ُالمجمعة ُوالقناة ،ُ(Medullary Collecting Duct)ُ 

.(Rajab et al., 2024)ُُ ُفي ُالنبيبات ُليذه ُالأساسية ُالوظيفة ُ)الحامضيتكمف ُالتوازف ُ-تنظيـ
HCO3الأساسي(ُعفُطريؽُافرازُالييدروجيفُوامتصاصُ

 Concentrated)،ُوذلؾُبإنتاجُبوؿُمركّزُ-

Urine)ُُيؤديُأيُخمؿُفيُىذهُالوظيفةُإلىُحدوثُجفاؼ.(Dehydration)ُُفيُالجسـ.ُتبُطّفُىذه
 .(Al-Juhaishi et al., 2024)ُ(Cuboidal Epithelium)ُالأنابيبُبظيارةُمكعبة

 :Colonالقولوف  -2-21-3
ُالقولوفُفيُالأرانبُإلىُ الذيُيماثؿُالقولوفُُ(Proximal Colon)القولوفُالقريبُُجزئيفُوىمايُقسـ

ُالبشر ُوالمستعرضُعف ُالقريب،الصاعد ُالقولوف ُالامامي ُالمساريقي ُالشرياف ُيغذي ُالبعيدُُ، والقولوف
(Distal Colon)ُُيغذيُالذيُيستمرُبدورهُفيُالمستقيـوُُالذيُيماثؿُالقولوفُالنازؿُوالسينيُعندُالبشر،

ُإلىُأجزاءُقريبةُ)متكيسة(ُوبعيدةُ)ممساء(،ُاستناداًُُتشريحياًُُأوُ.الشريافُالمساريقيُالخمفيُالقولوفُالبعيد
ُالقولوفُالصاعدُُ.(Stan et al., 2014)ُيماُالمورفولوجيةصإلىُخصائ ُ(Ascending Colon)يبدأ

يتميزُالقولوفُالصاعدُ،ُويمتدُإلىُالأعمىُفيُالمنطقةُاليمنىُمفُالبطف.ُ(Cecum)مباشرةًُمفُالأعورُ
الجزءُوىيُ(Ranjan and Das, 2021) ُبوجودُالتواءاتُشديدةُويُقسـُإلىُأربعةُأجزاءُتشريحيةُمميزة

10ُُ(:ُيبمغُطولوُالتقريبيAmpulla Coliُ -القريبُ)أمبولةُالقولوفُ مفُسـ،ُويتميزُبوجودُثلاثُحزـ
.ُيُعدُ(Haustra)ُالجيوبتفصؿُبينياُصفوؼُمفُُ(Taeniae coli)ُقولونيةُعضميةُطوليةالأشرطةُ

يحتويُىذاُوُُسـ،20ُيبمغُطولوُُالجزءُالثانيُفيُعمميةُالفرزُالأوليُلمموادُاليضمية.ُىذاُالجزءُحيوياًُ
ُ ُعمى ُالُشريطالجزء ُمف ُأقؿ ُوعدد ُفقط، ُواحد ُطولي ُأصغر.ُجيوبعضمي ُالثالثُُذاتُحجـ الجزء

ُُ( Fusus Coli المغزؿُالقولوني) ُالجزءُقصيراًُيُعد ُحيثُيبمغُطولوُحواليُىذا ُيتميز4ُُ، ُولكنو سـ،
ُووُُ،ُوغنياًُبكونوُعضمياًُ ُالدمويةافرُببالتعصيب، ُغالباًُ(Stan et al., 2014)ُالأوعية ُيُشارُإليوُُ. ما

والفصؿُالانتقائيُُمحتوياتُالامعاءلدورهُفيُالتحكـُبحركةُُ"ُللأمعاء،ُنظراًُعمميةُاليضـعمىُأنوُ"منظـُ
ُكبراز ُفيُالأعورُأوُلإخراجيا ُلتخميرىا ُإما ُاليضمية، الجزءُالرابعُلاُيمكفُُ.(Band, 2024)ُلممواد

ُ(.Johnson-Delaney, 2006)ُعفُالقولوفُالمستعرضُوالقولوفُالنازؿُتمييزُىذاُالجزءُنسيجياًُ
سمةُتشريحيةُفريدةُللأرانب،ُوىيُعبارةُعفُنتوءاتُمخاطيةُكثيفة،ُُ(Warzen)ُلثآليؿُأوُالنتوءاتتُعدُا

ُ ُاليياكؿ0.5ُُيبمغُمتوسطُقطرىا ُتعمؿُىذه ُتبطفُالأسطحُالداخميةُللأكياسُفيُالقولوفُالقريب. ممـ،
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عمىُزيادةُمساحةُالسطحُالمخصصةُللامتصاصُبشكؿُكبير،ُويُعتقدُأنياُتُساىـُفيُالفصؿُالميكانيكيُ
ُاليضمي ُالأرنبُة.لممواد ُوالمتخصصُلقولوف ُالمعقد ُالإجمالي ُالتشريح ُذلؾُالقريبُيعكس ُفي ُبما ،

الفريد،ُُ(Fusus Coli)ُقولوفُالمغزلي،ُوال(Haustra)ُجيوب،ُوال(Taeniae Coli)الأشرطةُالعضميةُ
ُ.(Smith, 2021)ُ،ُدورهُالمتطورُفيُالفصؿُالانتقائيُلمجسيماتُوالاحتفاظُبيا(Warzen)ُالثآليؿوُ

.ُأماُالقولوفُالنازؿ،ُيُعرؼُالقولوفُالمستعرضُبأنوُالجزءُالأقصرُمفُالقولوف،ُالذيُيتميزُبكونوُسميكاًُ
ُويُظيرُنمطاًُ(Floating)ُفيوُطويؿُوطاؼ ُيُشارُإليوُُنسبياًُُمرناًُُ، معُوجودُجزءُمتوسعُفيُنيايتو

 L4)لمفقرةُالقطنيةُالرابعةُُبطنياًُُ(Smooth Colon)ُأوُالبعيدُيُلاحظُالقولوفُالأممس،ُالسينيبالقولوفُ

Vertebra)ًُلمسافةُقصيرة،ُثـُبيفُالاثنيُعشرُُ.ُيمرُخمفيا(Duodenum)ُُوجسـُالأعور(Cecal 

Body)ًُُوأخيرا ُُعرضياًُُ، ُالمستعرضُممتصقاًُ(Stomach)خمؼُالمعدة ُالجزء ُيكوف ُبالجدارُُ. بإحكاـ
ُُ.(Stan et al., 2014)ُ(Dorsal Abdominal Wall)البطنيُالظيريُ

ُ ُالنسيجية ُالناحية ُ(Histologically)مف ُالقولوف ُيتكوف ،(Colon)ُطبقات ُأربع ُمف الغشاءُُوىيُ،
ُ ُ(Tunica Mucosa)المخاطي ُالمخاطية ُتحت ،(Tunica Submucosa)ُُالعضمية ُالطبقة ،

(Tunica Muscularis Externa)/ُالمصمية ُوالطبقة  (Salimoglu et al., 2021) البرانية،

(Tunica Serosa/Adventitia).ُ

 :(Tunica Mucosa)الغشاء المخاطي 
ُ(Striated Border)يُبطّفُالغشاءُالمخاطيُفيُالقولوفُبظيارةُعموديةُبسيطةُمزودةُبحافةُمخططةُ

(Carabano et al., 2020)ُ ُالماصة ُالعمودية ُالظيارية ُالخلايا ُىذه ُتتخمؿ .(Absorptive 

Columnar Epithelial Cells)ُُ ُالكأسية ُالخلايا ُمف ُعمىُطوؿُُ(Goblet Cells)العديد المنتشرة
القولوف.ُيُعزىُالعددُالمرتفعُلمخلاياُالكأسيةُفيُقولوفُالأرنبُإلىُطبيعتوُالوظيفية،ُمماُيشيرُإلىُقدرةُ

ُ(Folds)لمقولوفُبوجودُطياتُُ(Tunica Mucosa)يتميزُالغشاءُالمخاطيُُكبيرةُعمىُإنتاجُالمخاط.
.ُتوصؼُىذهُ(Smith, 2021)ُالبارزةُالتيُتُعدُسمةُمميزةُللأمعاءُالدقيقةُ(Villi)الزغاباتُمفُُبدلاًُ

ُالسطحُ ُمساحة ُتساىـُفيُزيادة ُأنيا ُوغيرُحادة،ُويُعتقد ُقصيرة  Surface)الطياتُفيُالأرانبُبأنيا

Area)ُُالمخصصةُللامتصاص(Mohammed et al., 2024).ُ
 Crypts of)ليبركوفُُخبايابُ،ُالمعروفةُأيضاًُالمتطورةُجيداًُُ(Intestinal Glands)تمتدُالغددُالمعويةُ

Lieberkuhn)ًُُعميقا ،ُُ ُالخاصة ُالغدد(Lamina Propria)فيُالصفيحة ُىذه ُتُعد أنبوبيةُُالمعويةُ.
ُ ُمتفرعة، ُوغير ُبُمبطنةمستقيمة ُوخلايا ُكأسية ُعموديةُخلايا ُوىيُخلايا ُقولونية ُخلايا ُأو امتصاصية

تتكوفُالصفيحةُالخاصة،ُالتيُتشكؿُالدعامةُالأساسيةُلمطياتُالمخاطية،ُمفُنسيجُضاـُرخوُُ.بسيطة
بالإضافةُإلىُُ(Lymphatic Tissue)والأنسجةُالممفاويةُُ(Blood Vessels)غنيُبالأوعيةُالدمويةُ

ُ.ُ(Mohammed et al., 2024)ُالغددُالمعوية
ُ
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 :(Tunica Submucosa)تحت المخاطية 
ُالميفيةتتكوفُمفُ تحتويُُ.(Carabano et al., 2020)ُشبكةُرقيقةُمفُالألياؼُالكولاجينيةُوالخلايا

الجديرُبالذكرُُ.(Salimoglu et al., 2021)ُعمىُنسيجُضاـُرخوُمعُأوعيةُدمويةُوجريباتُلمفاوية
مماُيميزىاُُ،أفُتحتُمخاطيةُالأعورُوالقولوفُفيُالأرنبُلاُتحتويُعادةُعمىُغددُأوُعقيداتُلمفاوية

 Meissner'sتوجدُضفيرةُميسنرُ)ُ.(Mohammed et al., 2024)ُعفُبعضُأنواعُالثديياتُالأخرى

Plexus - ُالضفيرةُتحتُالمخاطية(ُداخؿُىذهُالطبقة(Salimoglu et al., 2021). 

 :(Tunica Muscularis Externa)الطبقة العضمية الخارجية 
ُالخارجيةُمفُ ُالعضمية ُداخميةُنموذجيةُوطبقةُطوليةُخارجيةُمفُالعضلاتُتتألؼُالطبقة ُدائرية طبقة

.ُفيُالقولوفُالمتكيس،ُتتجمعُطبقةُالعضلاتُالطوليةُالخارجيةُ(Salimoglu et al., 2021)ُالممساء
ُالأشرطة ُتُعرؼُبػ ُ،ُعمىُالرغـُمفُإمكانيةُوجودُطبقةُرقيقةُجداًُ(Taeniae coli)ُالقولونيةُفيُحزـ

ُالداخميةُفيُبعضُالمناطؽ ُالدائرية ُأورباخُ(Carabano et al., 2020)ُتغطيُالطبقة ُتقعُضفيرة .
(Auerbach's Plexus)ُُالمعو ُالعضمية ُالضفيرة ُأو ُالطبقتيفُ (Myenteric Plexus) ية، بيفُىاتيف

ُ.(Salimoglu et al., 2021)ُفيُتنظيـُالحركةُالمعويةُحيوياًُُالعضميتيف،ُوتمعبُدوراًُ
 :(Tunica Serosa)الطبقة المصمية 

.ُكماُأنياُ(Fibrocytes)ليفيةُُوخلاياشبكيةُُوألياؼتتكوفُمفُنسيجُضاـُيحتويُعمىُألياؼُكولاجيفُ
ُ ُالممفاوية ُوالأوعية ُالدموية ُبالأوعية ُ(Carabano et al., 2020)غنية ُلمطبقةُ. ُالخارجي السطح

ُ.ُ(Ranjan and Das, 2021)كوفُمفُخلاياُظياريةُحرشفيةُبسيطة.يتالمصمية،ُ
 : Rectumالمستقيـ -2-21-4

يستمرُمفُالقولوفُالسينيُوينتييُعندُفتحةُالشرج،ُويفتحُُىوُجزءُقصيرُنسبياًُُ(Rectum)المستقيـُ
 Salimoglu)ُالبشرُسـُفي16ُإلى12ُُ.ُبينماُيبمغُطولوُحواليُ(Stan et al., 2014)ُإلىُالخارج

et al., 2021).ُماُيبرزُمستقيـُالأرنبُخارجُُفيُالأرانب.ُبشكؿُعاـ،ُغالباًُُفإنوُيوصؼُبأنوُقصير
 El-Ghazali and)ُ،ُوالميبؿُأوُالقضيبُبطنياًُبغددهُالمستقيميةُجانبياًُُتجويؼُالحوض،ُمصحوباًُ

Ali, 2018).ًُُمستقيميةُمميزةُ)يُشارُإليياُأيضًاُبالغددُالمجاورةُلممستقيـُفيُبعضُُتمتمؾُالأرانبُغددا
،ُ،ُوىيُىياكؿُبيضاويةُممدودةُتقعُعمىُالجانبيفُالجانبييفُلممستقيـ(Stan et al., 2014) المراجع(

ُ.(El-Ghazali and Ali, 2018)ُيغذيُالشريانيفُالمساريقيُالمستقيميُالأوسطُوالخمفيُالمستقيـ
ُالمخاطيُ ُالغشاء ُالغميظة: ُللأمعاء ُذيُالطبقاتُالأربع ُفيُالتركيبُالعاـ  Tunica)يشارؾُالمستقيـ

Mucosa)ُ ُالمخاطية ُتحت ،(Tunica Submucosa)ُ ُالخارجية ُالعضمية ُالطبقة ،(Tunica 

Muscularis Externa)ُُوالطبقةُالمصمية/البرانية،(Tunica Serosa/Adventitia) .(Salimoglu 

et al., 2021)ُ
ُ
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 :(Tunica Mucosa)الغشاء المخاطي 
ُلتمؾُ ُمشابية ُوىي ُالمخاطي، ُالغشاء ُالمخططة ُالحرة ُالحافة ُذات ُالبسيطة ُالعمودية ُالظيارة تبُطّف

.ُتوجدُغددُمخاطيةُ)خبايا(،ُمشابيةُفيُتركيبياُ(Carabano et al., 2020)ُالموجودةُفيُالقولوف
.ُ(Johnson-Delaney, 2006) قصيرةُوخلاياُكأسيةُوفيرةُلتمؾُالموجودةُفيُالقولوف،ُوتتميزُبخبايا

قةُمطبحُفيُالنيايةُظيارةُحرشفيةُبلتصُعندُمنطقةُالتحوؿُالشرجية،ُتتسطحُالظيارةُالعموديةُتدريجياًُ
،ُ(Lamina Propria)غيرُمتقرنة،ُمماُيوفرُحمايةُضدُالتآكؿُالميكانيكي.ُتتكوفُالصفيحةُالخاصةُ

ُ)العضميةُ ُعضمية ُوطبقة ُوليمفاوية ُدموية ُيحتويُعمىُأوعية ُنسيجُضاـ ُمف ُتحتُالظيارة، التيُتقع
ُ.Muscularis Mucosae)ُ (Salimoglu et al., 2021) -المخاطيةُ

 :(Tunica Submucosa)تحت المخاطية 
.ُتحتويُ(Carabano et al., 2020)ُتتكوفُتحتُالمخاطيةُمفُشبكةُكثيفةُمفُالألياؼُالكولاجينية

تُعرؼُ (Meissner's Plexus)يسنرُاعمىُنسيجُضاـُرخوُمعُأوعيةُدمويةُوجريباتُلمفاويةُوضفيرةُم
.ُوالجديرُبالذكرُأنياُتحتويُعمىُشبكةُ(Submucosal Plexus)أيضًاُباسـُالضفيرةُتحتُالمخاطيةُ

 Salimoglu et). (Rectal Venous Plexus)كثيفةُمفُالأوردة،ُتشكؿُالضفيرةُالوريديةُالمستقيميةُ

al., 2021) ُ
 :(Tunica Muscularis Externa)الطبقة العضمية الخارجية 

تتكوفُالطبقةُالعضميةُالخارجيةُمفُطبقةُدائريةُداخميةُسميكةُوطبقةُطوليةُخارجيةُأرؽُمفُالعضلاتُ
ُ ُالداخمية ُالشرجية ُالعاصرة ُكػالعضمة ُالداخمية ُالدائرية ُالعضلات ُتستمر  Internal Anal)الممساء.

Sphincter)ُُبينماُتستمرُالعضلاتُالطوليةُكػالعضمةُالعاصرةُالشرجيةُالخارجية،(External Anal 

Sphincter)ُُالشرج ُفتحة ُحوؿ ُالجمد ُفي ُطبقاتُ(Salimoglu et al., 2021)ُوتدخؿ ُتمتد .
ؼُالعضلاتُالييكميةُلموصمةُالشرجيةُالمستقيمية،ُحيثُتحيطُألياُخمفياًُممـ2ُُالعضلاتُالممساءُحواليُ

مفُُجزءاًُُالمرتبةُبشكؿُدائريُبالطبقةُالعضميةُالخارجية،ُوتشكؿُمعظـُعضلاتُفتحةُالشرج،ُوتحديداًُ
ُ.(Carabano et al., 2020)ُالعضمةُالعاصرةُالشرجيةُالخارجية

 :(Tunica Serosa/Adventitia)الطبقة المصمية/البرانية 
ُ ُبػطبقةُبرانية ُالتيُتغطيُالجزءُداخؿُالصفاؽُمفُالمستقيـ، ُالمصمية، ُ(Adventitia)تُستبدؿُالطبقة

 Carabano et)ُ)تتكوفُمفُشبكةُكثيفةُمفُالألياؼُالكولاجينيةُوالمرنة(ُعمىُالجزءُخمؼُالصفاؽ

al., 2020)ُ ُالحرشفية ُإلىُالظيارة ُالبسيطة ُالعمودية ُيشيرُالانتقاؿُمفُالظيارة ُالوصمةُ. الطبقيةُعند
ُالتآكؿُ الشرجيةُالمستقيميةُإلىُتحوؿُحاسـُمفُوظائؼُالامتصاصُوالإفرازُإلىُوظائؼُالحمايةُضد

 Rectal).ُتُغطىُالغددُالمستقيميةُ(Salimoglu et al., 2021)ُالميكانيكيُالناتجُعفُمرورُالبراز

Glands)ُُ،بػمحفظةُسميكةُمفُالنسيجُالضاـُذاتُأوعيةُدمويةُقميمة.ُتمتدُحواجزُرقيقةُمفُالمحفظة
ُمختمفةُ ُخارجية ُإفرازية ُوحدات ُمف ُالفصيصات ُىذه ُتتكوف ُالفصيصات. ُمف ُالعديد ُإلى ُالغدد تقسـ
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 El-Ghazali)ُ)عنيبات(ُمبطنةُبطبقةُواضحةُمفُالظيارةُالمكعبةُالبسيطة،ُوتتميزُبنوىُكرويةُبارزة

and Ali, 2018).ُ

 : Studied Hematological Parametersالمدروسة  الدموية المعايير -2-21
يُعرؼُدـُالأرانبُبخصائصوُالمميزةُالتيُتجعموُيتجمطُبسيولةُبالغةُعندُدرجةُحرارةُالغرفة.ُىذاُيعنيُ

)ثلاثيK3 EDTAُُأنوُسيتخثرُبسرعةُفائقةُماُلـُتُضؼُإليوُموادُمانعةُلمتخثرُفورُسحبو.ُتُعدُمادةُ
ليذهُالغاية،ُإذُتضمفُالحفاظُُومناسباًُُفعالاًُُبوتاسيوـُإيثيميفُثنائيُأميفُرباعيُحمضُالأسيتيؾ(ُخياراًُ

ُوالبيض ُالحمر ُالدـ ُلخلايا ُدقيؽ ُتعداد ُلإجراء ُاللازمة ُالدـ ُسيولة  ,Dyer and Cervasio) عمى

2008)ُ ُعوامؿُ، ُعدة ُمف ُمعقدة ُلتأثيرات ُالأرانب ُلدى ُالحيوية ُوالكيمياء ُالدموية ُالمعايير تخضع
ُوُ ُيمعبُالعمرُوالجنسُوالحمؿُوالسلالة ُأدواراًُفسيولوجيةُوبيئية. ُىذهُُظروؼُالتربية ُفيُتحديد محورية

ُُ،(Murray, 2007) المعايير ُعف ُأعمارىا ُتقؿ ُالتي ُاليافعة ُالأرانب ُتُظير ُالمثاؿ، ُسبيؿ 12ُعمى
ُالممفاويةُمقارنةُبالحيواناتُُأعداداًُُأسبوعاًُ أقؿُمفُكرياتُالدـُالحمراء،ُوكرياتُالدـُالبيضاء،ُوالخلايا

فيُأعدادُالخلايا،ُحيثُيبمغُإجماليُعددُكرياتُالدـُالبيضاءُوالخلاياُُيومياًُُالبالغة.ُكماُأفُىناؾُتبايناًُ
بشكؿُكبيرُُمؤثراًُُيُعدُالإجيادُعاملاًُ،ُفيُوقتُمتأخرُبعدُالظيرُوالمساءُالممفاويةُأدنىُمستوياتوُعموماًُ
النقؿ،ُُفالتعرضُللإجيادُالمطوؿ،ُسواءُكافُبسببُ،(Melillo, 2007)عمىُمختمؼُالمعاييرُالدمويةُ

ُيمكفُأفُيؤديُإلىُاستجابةُ ُالسيئة، ُأوُالبيئة ُالمزمف، ُالألـ ُالروائحُالغريبة، الضوضاءُغيرُالمألوفة،
ومفُالجديرُبالذكرُأفُعمرُكرياتُالدـُالحمراءُفيُ ارتفاعُعاـُفيُعددُكرياتُالدـُالبيضاء،ُوُفسيولوجية

ُيستدعيُيوما57ًُُ،ُإذُيبمغُحواليُالأرانبُقصيرُنسبياًُ ُالخلاياُمستمراًُُتجديداًُ،ُمما ُليذه تؤثرُالتغذيةُ،
عمىُصحةُالدـُلدىُالأرانب.ُعمىُسبيؿُالمثاؿ،ُيمكفُأفُيسببُتناوؿُأوراؽُوسيقافُنباتاتُمثؿُُأيضاًُ

ُإلىُتأثيراتُمماثمة،ُ ُيؤديُاستيلاؾُالبصؿُوالثوـ ُقد ُكذلؾ، ُالدـ. ُوالباذنجافُإلىُحدوثُفقر البطاطا
ُالدموي ُبالمعايير ُالمرضية ُبعضُالحالات ُترتبط ُذلؾ، ُإلى ُبالإضافة ُالدـ. ُفقر ُحيثُتسببُمسببة ة،

ولأغراضُ.ُباسـُالبيمةُالدمويةُ)وجودُدـُفيُالبوؿ(ُحصواتُالكمىُوالمثانةُحالاتُنزؼُتُعرؼُسريرياًُ
ُالطبيعيُ ُالمستوى ُيبمغ ُالمعايير. ُليذه ُالطبيعية ُالمستويات ُمعرفة ُالضروري ُمف التشخيصُوالمراقبة،

ُبيفُ ُالأرانبُما ُعند ُالحمراء ُيتراوحُالمستوىُالطبيعي³ُـممميوفُكرية/م7.8ُو4.9ُلكرياتُالدـ ُبينما ،
ُ.(Melillo, 2007)³ُـمألؼُكرية/م12.5ُو5.2ُلكرياتُالدـُالبيضاءُبيفُ

ىوُ: Hematocrit (Hct) OR Packed Cell Volume (PCV)أو مكداس الدـ الهيماتوكريت 
ُفيُالأرانب،ُ ُالدـ. ُبإجماليُحجـ ُمقارنة ُالحمراء ُالدـ ُخلايا ُلحجـ ُالمئوية مقياسُحيويُيعكسُالنسبة

تتأثرُىذهُالنسبةُبعدةُعوامؿُفسيولوجيةُ،ُ%50و% 31تتراوحُالقيمةُالطبيعيةُالمرجعيةُليذاُالمؤشرُبيفُ
ُتُظيرُعاد ُبارزاً؛ُفالأرانبُحديثةُالولادة ُيمعبُالعمرُدوراً ُنسبةُىيماتوكريتُمرتفعة،ُلكفُىذهُوبيئية. ةً

90ُيوماًُمفُالعمر،ُلتعودُوترتفعُتدريجياًُحتىُتصؿُإلى20ُُالنسبةُتنخفضُبشكؿُممحوظُعندُبموغياُ
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فيُالمقابؿ،ُلاُيتأثرُالييماتوكريتُبشكؿُكبيرُبالجنس،ُحيثُتكوفُ،ُ(Abelson et al., 1999)يوماًُ
يُعدُأيُانحراؼُعفُىذاُالنطاؽُالطبيعيُُ،(Jain, 1986)الاختلافاتُبيفُالذكورُوالإناثُشبوُمعدومةُ

ُعمىُوجودُحالةُمرضيةُأوُاضطرابُفسيولوجي ُميماً (ُ%30انخفاضُالييماتوكريتُ)أقؿُمفُُ.مؤشراً
تشمؿُالنزيؼُُيشيرُىذاُالانخفاضُعادةًُإلىُوجودُفقرُدـ.ُيمكفُأفُينجـُفقرُالدـُعفُأسبابُمتعددة

ُمثؿُ ُالذاتية ُأوُأمراضُالمناعة ُالدموية، ُداخؿُالأوعية ُأوُانحلاؿُالدـ ُأوُخارجياً(، )سواءُكافُداخمياً
ُعمىُتسمـُالرصاصُ ُمؤشراً ارتفاعُ،ُ(Melillo, 2007)انحلاؿُالدـُالمناعيُالذاتي،ُوقدُيكوفُأيضاً

ُالارتفاع%50الييماتوكريتُ)أكثرُمفُ ُيُلاحظُىذا ُما فيُحالاتُالتجفاؼ،ُوكذلؾُعندُتعرضُُ(ُغالباً
ُلانخفاضُحجـُ ُنتيجة ُالحمراء ُالدـ ُخلايا ُتركيز ُبزيادة ُالارتفاع ُىذا ُيُفسر ُالحراري. ُللإجياد الأرانب

ُ.(De La Fuente et al., 2007)البلازماُالكميُفيُالدـُ
كرياتُُوُبروتيفُيحمؿُالأكسجيفُموجودُفيىُ:Hemoglobin (Hgb)خضاب الدـ أو الهيموغموبيف 

آخرُلصحةُدـُالأرانب.ُتتراوحُالقيمةُالطبيعيةُالمرجعيةُلخضابُالدـُُحيوياًُُالدـُالحمراء،ُويُعدُمؤشراًُ
لمستوياتُالييماتوكريتُُمشابياًُُتُظيرُمستوياتُخضابُالدـُنمطاًُ.ُغ/دؿ17.4ُو10ُعندُالأرانبُبيفُ

ُالحاؿُمعُالييماتوكريت، ُىو ُفكما ُيتعمؽُبالتغيراتُالعمرية. ُمرتفعةُعندُُفيما تكوفُنسبةُخضابُالدـ
ُيوما90ًُُلتصؿُإلىُمستوياتياُالأعمىُعندُالأرانبُبعمرُُالأرانبُحديثةُالولادة،ُثـُتعاودُالارتفاعُتدريجياًُ

(Abelson et al., 1999)،ُُبينماُقدُتوجدُاختلافاتُطفيفةُفيُنسبةُخضابُالدـُبيفُسلالاتُالأرانب
،ُ(Kozma et al., 1974)المختمفة،ُفإفُىذهُالاختلافاتُتُعتبرُضئيمةُوذاتُأىميةُسريريةُمحدودةُ
مماُيشيرُإلىُأفُىذهُالقيمةُ،ُمفُناحيةُأخرى،ُلاُيُلاحظُأيُتأثيرُيُذكرُلمجنسُعمىُنسبةُخضابُالدـ

بالإضافةُإلىُذلؾ،ُتبُديُمستوياتُخضابُُ،(Jain, 1986)ُبشكؿُكبيرُبيفُالذكورُوالإناثُلاُتختمؼ
،ُحيثُتكوفُالمستوياتُأعمىُفيُالصباحُوتصؿُإلىُأدنىُ(Circadian Rhythm)ُنيارياًُُالدـُتبايناًُ

ُالمساء ُبداية ُأو ُالظير ُبعد ُمتأخر ُوقت ُفي ُمستوياتيا ُالبيولوجيةُ، ُالإيقاعات ُإلى ُالتبايف ُىذا يُعزى
ُ.(Fox and Laird, 1970)الطبيعيةُلمجسـُ

،ُالمعروفةُ(Platelets)تُعدُالصفيحاتُالدمويةُ Platelets (Thrombocytes):الصفيحات الدموية 
فيُعمميةُتخثرُُحيوياًُُ،ُمكوناتُخمويةُصغيرةُتمعبُدوراًُ(Thrombocytes)باسـُالثرومبوسايتُُأيضاًُ

ُبيفُ ُتبمغُالقيمةُالطبيعيةُالمرجعيةُلتعدادُالصفيحاتُالدمويةُعندُالأرانبُما 200ُالدـُووقؼُالنزيؼ.
³ُـمألؼُصفيحة/م1000ُإلىُألؼُ ُتشمؿُالعمرُوالتوترُ، ُعوامؿ، ُبعدة ُالصفيحاتُالدموية يتأثرُتعداد

الدمويةُفيُالأرانبُحديثةُالولادةُأقؿُمفُوالحالاتُالمرضية.ُفعمىُسبيؿُالمثاؿ،ُيكوفُعددُالصفيحاتُ
كماُيمكفُأفُيؤديُإجيادُالبرودةُإلىُزيادةُ،ُ(Kriesten et al., 1987)ُعددىاُعندُالأرانبُالبالغة

ُالحادة ُالعدوى ُحالات ُفي ُوكذلؾ ُالأرانب، ُلدى ُالدموية ُالصفيحات ُأعداد  Vennen and)في

Mitchell, 2009)ُ،دُالصفيحاتُالدمويةُفيُدـُالأرانبُإماُعمىُشكؿُمفُالناحيةُالمورفولوجية،ُتوج
3ُإلى1ُُمفردُأوُفيُتجمعات.ُغالبًاُماُتظيرُبأشكاؿُمستطيمةُأوُأجساـُبيضاويةُيتراوحُقطرىاُبيفُ
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 Kozma et)ميكروف.ُتتميزُىذهُالصفيحاتُبمحيطُشاحبُأوُأرجوانيُغامؽُعندُالفحصُالمجيريُ

al., 1974)ُ ُإلىُأفُال، ُتجدرُالإشارة صفيحاتُالدمويةُلدىُالأرانبُتحتويُعمىُنسبةُعاليةُمفُكما
ُ.(Fudge, 2000)السيروتونيفُ

 : Studied biochemical parameters كيميا حيوية المدروسةال المعايير -2-22
تقُاسُغالبيةُالمعاييرُالكيمياحيويةُلدىُالأرانبُعادةًُمفُعيناتُالمصؿُأوُالبلازماُالدموية.ُومعُذلؾ،ُ

خاصيةُميمةُلمدـُتتمثؿُفيُسيولةُتجمطوُفيُدرجةُحرارةُالغرفة.ُلذلؾ،ُمفُالضروريُلمغايةُخمطُتبرزُ
ُالسريع ُلتجنبُتخثرىا ُفورُجمعيا ُبمضاداتُالتخثر ُالدـ ُ عينة ُىيباريف ُالميثيوـ ُمادة  Lithium)تُعد

Heparin)ًُُُالتخثرُُمناسباًُُمانعا ُيُفضؿُالييباريفُلأنو،ُعمىُعكسُبعضُموانع ُالغرض. لمتخثرُليذا
ُالمخبريةُ ُالنتائج ُدقة ُيضمف ُمما ُلمدـ، ُالكيمياحيوية ُالمعايير ُفي ُتغييراتُجوىرية ُيُحدث ُلا الأخرى،

(Dyer and Cervasio, 2008)ُ.ُالمعاييرُالكيمياحيويةُالرئيسيةُالتيُيمكفُأخذىاُبعيفُالاعتبارُفي
ُسةُتشمؿ:الدرا

 Carcinoembryonic Antigen(CEA): المستضد المضغي السرطاني  -2-22-1
يبمغُوزنوُالجزيئيُُ،عاليُالغميكوزيؿ ىوُجزيءُبروتينيُسكريُ(CEA)لمستضدُالمضغيُالسرطانيُا

المضغي المستضد ُصنؼيُ.(Thompson and Zimmermann, 1988)دالتوفُكيمو180ُُحواليُ
ُالسرطاني ،ُ ُفيتو ُألفا ُبروتيف ُشأف ُالسرطانيةُ(AFP)شأنو ُالجنينية ُالمستضدات ُمجموعة ُضمف ،

(Onco-Fetal Antigens)ُ،ُالجنيني ُالتطور ُخلاؿ ُالمعوية ُالظيارة ُالمستضداتُبواسطة ُتنُتجُىذه .
ُالولادة ُعند ُعادةً ُإنتاجيا ُويتوقؼ .ُ ُفيُُسريرياCEAًُُيُستخدـ ُسيما ُلا ُللأوراـ، ُمصمي ُحيوي كواسـ

ُالمعدةُتشخيصُ ُسرطاف ُمثؿ ُالغدية ُالسرطانات ُمف ُأخرى ُوأنواع ُوالمستقيـ، ُالقولوف ُسرطاف ومتابعة
فيُأنسجةُالبالغيفُالطبيعية.ُلذلؾ،ُتُلاحظُُمنخفضاًُُ،ُويظيرُتعبيراCEAًُوالرئة.ُبعدُالولادة،ُيُقمعُإنتاجُ

ُجداًُ ُُمستوياتُمنخفضة ُالأصحاءCEAُمف ُالبالغيف ُدـ تتكوفُ. (Hammarström, 1999)ُفي
،ُتقُسـُإلىُمجموعتيفُفرعيتيف.ُتتضمفُالمجموعةُالأولىُنشطاًُُجينا17ًُُمفُحواليCEAُُعائمةُجيناتُ

CEAُُوالمستضداتُالمتصالبةُغيرُالمحددة(NCA)ُُبينماُتضـُالمجموعةُالثانيةُالبروتيناتُالسكرية،
ُ ُبالحمؿ ُُغالباًُ، (Thompson, 1995)ُ(PSG)الخاصة ُمف ُتركيزاتُمرتفعة ُتُلاحظ فيCEAُُما

ُ ُالغدي ُوالمستقيـ ُالقولوف ُسرطاف ُتحدثُُ،(Ballesta et al., 1995)حالات ُأف ُيمكف ُذلؾ، ومع
فيُالأمراضُغيرُالخبيثةُالتيُتصيبُالأمعاء،ُُأيضاCEAًُُارتفاعاتُطفيفةُإلىُمعتدلةُفيُمستوياتُ

ُالتيابُالبنكرياس،ُ ُالمزمف، ُالتيابُالكبد ُتميؼُالكبد، ُالحالات: ُتشمؿُىذه ُوالرئتيف. ُالكبد، البنكرياس،
ُاليضمية،ُ ُالقرحة ُالدرقية، ُالغدة ُقصور ُالسكري، ُداء ُالاستسقاء، ُكروف، ُداء ُالتقرحي، التيابُالقولوف

إلىُارتفاعُقيـُُتجدرُالإشارةُإلىُأفُالتدخيفُيمكفُأفُيؤديُأيضاًُُ،(Morell, 1992)والتميؼُالرئويُ
CEAالمضغيُالسرطانيالمستضدُ ،ُويجبُأخذُذلؾُفيُالاعتبارُعندُتفسيرُمستويات (Fukuda et 
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al., 1998).ُُالقيمةُالمرجعيةُالطبيعيةُلمستضدCEAُُنانوغراـ/مميمتر،3.7ُُ-0فيُالأرانبُتتراوحُبيف
ُ(.El-Okle et al., 2017) وفقًاُلدراسةُأجراىا

ُ:Alanine Amino Transferase(ALT) أنزيـ ناقمةُ أميف الألانيف -2-22-2
البيروفاتُالمصميةُ-باسـُناقمةُأميفُالغموتاماتُ،ُالذيُكافُيُعرؼُسابقاًُ(ALT)إنزيـُناقمةُأميفُالألانيفُ

(SGPT)ُألفا ُإلى ُالألانيف ُمف ُأميف ُمجموعة ُنقؿ ُيحفز ُإنزيـ ُىو ُالألانيفُ-، ُدورة ُفي كيتوغموتارات
ُ ُالجسـ ُأعضاء ُوجميع ُالدـ ُمصؿ ُفي ُالإنزيـ ُىذا ُيتواجد ُوالبيروفات. ُالغموتامات  ,Evans)لتكويف

ُأيضاًُُ،(2009 ُوكمياتُكبيرة ُبشكؿُخاصُفيُالكبد، ُالعضلاتُالييكميةُبتركيزاتُعالية ،ُفيُالكمى،
،ُ(Vennen and Mitchell, 2009)وعضمةُالقمب.ُكماُيتواجدُبمستوياتُأقؿُفيُالبنكرياسُوالرئةُ

عمىُوظائؼُالكبد،ُحيثُيرتفعُفيُحالاتُالنخرُالخمويُُميماًُُفيُالدـُمؤشراALTًُُيُعدُارتفاعُمستوىُ
وبالتالي،ُفإفُأيُالكبدي.ُيمكفُأفُيؤديُنقصُالأكسجيفُفيُنسيجُالكبدُإلىُزيادةُنشاطُىذاُالإنزيـ،ُ

ُالدـ ُفيُمصؿ ُستؤديُإلىُارتفاعُمستواه ُكبدية ُ(Melillo, 2007)ُإصابة ُيرتفعُ، ُإلىُذلؾ، إضافة
ُالعضلات ُفي ُإصابات ُحدوث ُعند ُالإنزيـ ُىذا ُنشاط  ,Lindena and Trautschold)مستوى

1986)ُ ُمستوياتُ، ُيمكفُأفُتزيد ُفيُحالاتُالتعرضُلمستوياتُمنخفضةُمفُالرصاص،ALTُكما
ُالمتقدمة ُالكبدية ُوالأوراـ ُوالتخدير، ُالفطرية، ُوالسموـ ،ُ ُلإنزيـ ُالطبيعية ُالمرجعية ُالقيمة فيALTُُتبمغ

،ُجداًُُ.ُيُعدُنصؼُالعمرُالحيويُليذاُالإنزيـُفيُالأرانبُقصيراًُ(IU/L)وحدةُدولية/لتر80ُُ-14الأرانبُ
ُ ُالتيُيصؿ5ُُحيثُيبمغ ُالكلاب، ُبحيواناتُأخرىُمثؿ ُيختمؼُبشكؿُكبيرُمقارنة ُوىذا ساعاتُفقط.

ُ.(Petra, 2016)ساعة60ُُ-45نصؼُعمرىاُالحيويُإلىُ
  Aspartate Amino Transferase: (AST)أنزيـ ناقمةُ أميف الأسبارتات  -2-22-3
ُأميفُالأسبارتاتُُ ُناقمة ُالذيُكافُ(AST)إنزيـ ُالغموتاماتُيُعرؼُسابقاًُ، ُأميف ُناقمة أوكسالاتُ-باسـ

كيتوغموتارات،ُمماُ-،ُىوُإنزيـُيحفزُتفاعؿُنقؿُمجموعةُأميفُبيفُالأسبارتاتُوألفا(SGOT)المصميةُ
ُدوراًُ ُالإنزيـ ُيمعبُىذا ُأسيتاتُوغموتامات. ُأوكسالو ُتكويف فيُاستقلابُالأحماضُالأمينيةُُينتجُعنو

نتاجُالطاقة فيُمعظـُأنسجةُالجسـ،ُباستثناءُالعظاـ،ُوتُسجؿُأعمىُتركيزاتوُفيASTُُيـُيتوزعُإنزُ،ُوا 
ُوالعضلاتُالييكميةُ ُيرتفعُتركيزُ(Evans, 2009)الكبد فيُحالات:ُُأنزيـ ناقمة الأميف الأسبارتات،

ُالتخديرُ صاباتُالكبد، ُوا  ُأوراـ ُستيدي، ُالعدوىُبالإيميرية ُالحراري، ُالاجياد ُالنخر، ُالصدمة، الكدمات،
ويرتفعُمستوىُنشاطُىذاُالأنزيـُعندُحدوثُأذياتُفيُ،ُُ(Gil et al., 2007)اليالوثافُوالايزوفمورافب

ُ بشكؿُعاـ،ُيؤديُنقصُالأكسجيفُفيُُ،(Lindena and Trautschold, 1986)العضلاتُأيضاً
ُستؤديُحتماًُنسيجُالكبدُإلىُزيادةُممحوظةُفيُنشاطُىذاُالإنزيـ.ُبناءًُعمىُذلؾ،ُفإفُأيُإصابةُكبديةُ

ُ ُنشاط ُمستوى ُارتفاع ASTُُإلى ُالدـ ُمصؿ ُالقيمةُُ،(Melillo, 2007)في ُتتراوح ُللأرانب، بالنسبة
.ُمفُالجديرُبالذكرُأفُنصؼُ(IU/L)وحدةُدولية/لتر113ُُو14ُبيفASTُُالمرجعيةُالطبيعيةُلإنزيـُ

يشيرُىذاُالنصؼُُ،ساعاتُفقط5ُ،ُحيثُيبمغُحواليُالعمرُالحيويُليذاُالإنزيـُفيُالأرانبُقصيرُنسبياًُ
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فيُالأرانبُيمكفُأفُتعكسُالتغيراتُالحادةُفيُصحةASTُُالقصيرُلمعمرُالحيويُإلىُأفُمستوياتُ
ُالإنزيـُ ُليذا ُأطوؿ ُعمر ُنصؼ ُلدييا ُيكوف ُالتي ُبالحيوانات ُمقارنة ُأكبر ُبسرعة ُالعضلات ُأو الكبد

(Petra, 2016). ُ ُالكبد، ُإنزيمات ُنشاط ُمستوى ُقياس ُبالغةASTُوALTُيُعد ُتشخيصية ُوسيمة ،
لتقديـُُعادةًُماُتُستخدـُقياساتُىذيفُالإنزيميفُمعاًُُ،الأىميةُلتقييـُمدىُالضررُالذيُأصابُنسيجُالكبد

 تقييـُشامؿُلوظائؼُالكبد،ُمماُيساعدُفيُالتمييزُبيفُأنواعُمختمفةُمفُالإصاباتُالكبديةُوتحديدُشدتو

Gomez-Bautista et al., 1987)). 
 :Creatinine الكرياتينيف 4-22-2-

ُ ُبروتيني ُغير ُنيتروجيني ُمركب ُىو ُ(Watson et al., 2002)الكرياتينيف ُناتجاًُ، ُثانوياًُُأيضياًُُيُعد
لعمميةُىدـُالكرياتيفُوالفوسفوكرياتيفُفيُالأنسجةُالعضمية.ُيتميزُالكرياتينيفُبكونوُلاُيُعادُامتصاصوُ
ُالكمويُيعكسُبشكؿُمباشرُمعدؿُالترشيحُ ُوبالتاليُفإفُمعدؿُإفرازه بشكؿُكبيرُفيُالأنابيبُالكموية،

أكثرُموثوقيةُلوظيفةُُاًُ.ُىذهُالخاصيةُتجعموُمؤشرُ(Glomerular Filtration Rate, GFR)الكبيبيُ
 Vennen)بعوامؿُخارجيةُمثؿُالنظاـُالغذائيُوحالةُالإماىةُُالكمىُمقارنةًُباليوريا،ُحيثُأنوُأقؿُتأثراًُ

and Mitchell, 2009)ُ ُالحالاتُ. ُمف ُمتنوعة ُمجموعة ُفي ُالدـ ُفي ُالكرياتينيف ُمستويات تزداد
ُ ُعضمي/كموي، ُتمؼ ُأو ُوظيفي ُخمؿ ُإلى ُتشير ُالتي ُُومنيا:السريرية ُالعضمي ُ(Necrosis)النخر

ُ ُالعضلات ُ(Atrophy)وضمور ،ُ ُالدرقية ُالغدة ُنشاط ُالالتيابات،ُ(Hyperthyroidism)فرط ،
والذيُقدُيؤديُإلىُآزوتيمياُ)ارتفاعُالمركباتُُ(Ischemia) الحروؽ،ُالكسور،ُنقصُالترويةُالدمويةُ

ُيرتفعُفيُحالاتُالمصاحبةُ(Dehydration)النيتروجينيةُفيُالدـ(ُخاصةُفيُحالاتُالتجفاؼُ ،ُكما
ُالدماغية ُاليضمي(Stroke) السكتة ُالجياز ُداخؿ ُوالنزيؼ ُأمراضُالقمب، ُوالايزوفمورافُ، ُاليالوثاف ،

(Gil et al., 2007)ُ ،ُ ُالكمى ُالكمويةُ(Renal Insufficiency)قصور ُالكبب ُالتياب ،
(Glomerulonephritis)ُ ُوالحويضة ُالكمية ُالتياب ،(Pyelonephritis)ُ ُالكمى ُتميؼ ،(Renal 

Fibrosis)ُُوحصياتُالكمى،(Nephrolithiasis)ًُُإلىُالفشؿُالكمويُ،ُوصولاRenal Failure))ُُ 
(Melillo, 2007)ُ،ُ0.83ُتتراوحُالقيمةُالمرجعيةُالطبيعيةُلمكرياتينيفُفيُمصؿُدـُالأرانبُالسميمةُبيف

.ُمفُالضروريُالتأكيدُعمىُأفُدقةُالنتائجُتتطمبُاستخداـُعيناتُ(mg/dL)ممميغراـ/ديسيمتر1.9ُُوُ
 ,Petra)ساعة24ُُحديثة،ُحيثُلاُيُوصىُبالاعتمادُعمىُقيـُالعيناتُالتيُتـُجمعياُقبؿُأكثرُمفُ

2016.)ُ
 :Reference studies الدراسات المرجعية -2-23

لمدةُُممغ/كغُمرةُواحدةُأسبوعيا15ًُُبجرعةAOMُُعمىُالجرذاف،ُتـُحقف2023ُُفيُدراسةُأُجريتُعاـُ
ُالقولوفُوالمستقيـُحداثأسبوعيفُلإ ُأوراـ ،ُ ُلمحيواناتُالتيُحُقنتُبالػ ُالنسيجية AOMُأظيرتُالنتائج

نسيجيةُتمثمتُبحدوثُخمؿُتنسجُفيُبعضُالغددُالمعويةُوزيادةُفيُالنشاطُالانقساميُلمخلاياُُتغيرات
عمىُالمستوىُوقدُطورتُالحيواناتُسرطافُغديُفيُالقولوف،ُواستطالةُفيُالنوىُوغيابُلمخلاياُالكأسيةُ
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فيُُ)بروتيفُمضادُللاستماتة(ُوانخفاضاBcl-2ًُُالجزيئي،ُأظيرتُالدراسةُزيادةُفيُالتعبيرُعفُمستوىُ
)بروتيفُمحفزُللاستماتة(.ُكماُانخفضتُمستوياتُالإنزيماتُالمضادةُللأكسدةBaxُُالتعبيرُعفُمستوىُ

دىيد(ُفيُأنسجةُالقولوف،ُمماُلالأثنائيُُ)مالوفMDAُوارتفعُمستوىُ،GPXُ،ُوSODُ،CATمثؿُ
عمى2024ُُأُجريتُفيُعاـُُأخرىدراسةُُ.(Jabbar et al., 2023)يشيرُإلىُزيادةُالإجيادُالتأكسديُ

ُ ُنموذج ُباستخداـ ُوالمستقيـ ُالقولوف ُسرطاف ُاستحداث ُفييا ُتـ ُالتي ُالأزوكسي) AOM/DSSالفئراف
لمخلاياُالالتيابية،ُوتطويرُالحيواناتُُميثاف/كبريتاتُالصوديوـُديكستراف(.ُأظيرتُىذهُالدراسةُارتشاحاًُ

ُبيفُ ُالعلاقة ُيؤكد ُمما ُوتسببُذلؾُفيُانخفاضُأوزافُحيواناتُالدراسة، ُفيُالقولوف، لسرطاناتُغدية
ُ.AOMُ(Lee et al., 2024)الالتيابُوالتسرطفُالناجـُعفُ

أفُالثيموكينوفُزادُمفُحساسيةُخلاياُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ2025ُُأجريتُعاـُُحديثةُأظيرتُدراسة
ُ ُنوع Caco-2ُُمف ُجيف ُاستيداؼ ُخلاؿ ُمف ُوذلؾ ُلمسرطاف، ُالمضاد ُالدوكسوروبيسيف p21ُلدواء

ىذاُيشيرُإلىُأىميةُالثيموكينوفُفيُالعلاجُالكيميائيُلسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.PI3K/AKTُُومسار
(Zhang et al., 2025)ُ .ُ ُعاـ ُنُشرتُفي ُأخرى ُأشارتُدراسة ُمماثؿ، ُسياؽ ُدور2025ُُفي إلى

ضدُخلاياُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُمفُنوعُُ(FU-5)الثيموكينوفُفيُتعزيزُفعاليةُدواءُالفمورويوراسيؿُ
HT29ُوSW480ُُ ُمسار ُعمى ُالثيموكينوف ُتأثير ُعمى ُالدراسة ،PI3K/AKT/mTORُركزتُىذه
ُفيُوالإنزي ُرئيسية ُعوامؿ ُجميعيا ُوالتيُتُعد ُوالاختزاؿ، ُالأكسدة ُوتوازف ُلمسكر، ُالمحممة ماتُالتنظيمية

ُالخلايا ُلمعلاجاتُمقاومة ُُالسرطانية ُوُالكيميائية. ُبيف ُالمشاركة ُأف والثيموكينوفFUُُ-5كشفتُالنتائج
(TQ)ُُأدتُإلىُخفضُكبيرُفيُأعدادُالخلاياُالسرطانيةُعبرُجميعُخطوطُالخلاياُالمختبرة.ُوخمصت

ُوتثبيطُ ، ُالورـ ُمثبطات ُتنظيـ ُخلاؿ ُمف ُالكيميائي ُالعلاج ُفعالية ُعزز ُالثيموكينوف ُأف ُإلى الدراسة
ُإنتاجُ فيُُ(ROS)ُجذورُالاكسجيفُالنشطةالإشاراتُالمسرطنة،ُوتعزيزُتحمؿُالسكرُالمؤكسد،ُوزيادة

ُ.(Aslam et al., 2025)ُخطوطُالخلاياُالسرطانية.
فيُدراسةُأجريتُعمىُإناثُالجرذافُالبالغةُالتيُاستُحدثُفيياُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُباستخداـُعقارُ

فيُتركيزُالمستضدُُمعنوياًُُارتفاعاًُُ(Alabdullah et al., 2016)،ُلاحظُ(AOM)الأزوكسيُميثافُ
ُالحيواناتُ(CEA)المضغيُالسرطانيُ ُيخصُُ(P<0,05)فيُمصؿُدـ ُفيما ُالشاىد. ُبمجموعة مقارنةً

ُتوسعاًُ ُشممت ُالكبد ُفي ُتغيراتُمرضية ُالدراسة ُأظيرت ُالسيسبلاتيف، ُعف ُالناجمة ُالنسيجية ُالأضرار
فيُالوريدُالمركزيُوالجيوبُالكبدية،ُبالإضافةُإلىُتنكسُدىنيُونخرُفيُالخلاياُالكبدية.ُعمىُُاحتقاناًُوُ

ُالنقيض،ُلـُتُلاحظُأيُتغييراتُمماثمةُفيُالمجموعةُالتيُعولجتُبمركبُالثيموكينوف.
بتقييـُتأثيرُالسيسبلاتيفُعمىُنسيجُُ(Abuzinadah and ahmad, 2019)ليذهُالنتائج،ُقاـُُوتأكيداًُ

ُارتفاعاًُ ُالفحصُالبيوكيميائي ُأظير ُالجرذاف. ُفي ُُمعنوياًُُالكبد ُالكبد ُإنزيمات ُقيـ  ASTوALTُفي

(P<0.01)ُ،ُمقارنةًُبمجموعةُالشاىد.ُكشؼُالفحصُالنسيجيُلعيناتُالكبدُعفُتغيراتُمثؿُتثنيُأنوية
ُواضحة. ُالتيابية ُاستجابة ُإلى ُبالإضافة ُالمركزي، ُالوريد ُواحتقاف ُالكبدية، ُالكمىُُالخلايا وعمىُصعيد
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ُ ُبمجموعةُ،ُ(P<0.05)لوحظُارتفاعُمعنويُفيُقيـُالكرياتينيفُواليوريا فيُالفحصُالبيوكيميائيُمقارنةً
عفُانكماشُُفيُالأنابيبُالكموية،ُفضلاًُُونخراًُُمائياًُُالشاىد.ُأظيرُالفحصُالنسيجيُلعيناتُالكمىُتنكساًُ

ُبوماف. ُ فيُمحفظة ُأكدتُدراسة ُالكمويةُُ(Badreldin et al., 2015)وبالمثؿ، عمىُالفئرافُالسمية
لمسيسبلاتيف.ُفقدُلوحظُنخرُفيُالأنابيبُالكمويةُفيُالمجموعةُالتيُعولجتُبالسيسبلاتيفُوحده،ُبينماُلـُ
ُيشيرُإلىُدورُ ُالتغيراتُفيُعيناتُالمجموعةُالتيُتمقتُالسيسبلاتيفُمعُالثيموكينوف،ُمما تُسجؿُىذه

ُوقائيُمحتمؿُلمثيموكينوف.
تناولتُتأثيرُالثيموكينوفُفيُتخفيؼُالسميةُالكمويةُلمسيسبلاتيف،ُحيثُأدتُالمشاركة2024ُُجريتُعاـُأُُ

إلىُخفضُمستوىُالكرياتينيفُفيُمصؿُدـُالفئراف،ُوحدّتُمفُالسميةُالكمويةُالناتجةُعفُُفالدوائييبيفُ
ُالسيسبلاتيفُالكمويةُانخفاضاًُُالسيسبلاتيفُفُسّرُذلؾُبالدورُالمضادُللأكسدةُلمثيموكينوف.ُتُصاحبُسمية

ُبيروكسيد ُوالجموتاثيوف ُوالجموتاثيوف، ُالكاتلاز، ُالألدىيدُيفي ُثنائي ُالمالوف ُمستوى ُيرتفع ُبينما ز،
(MDA)ُُمماُيشيرُإلىُتسارعُعممياتُالتأكسدُويسمحُبحدوثُبيروكسيدُالدىوف،(Li and Zhao, 

2024)ُ.ُ
15ُ،ُوالتيُأجريتُعمىُالجرذافُإذُتـُحقنياُعقارُالأزوكسيُميثافُبجرعةُ(2016)دراسةُأجريتُعاـُ

ممغ/كغُضمفُتجويؼُالبريتوافُلمدةُأسبوعيف،ُوأظيرتُنتائجُالدراسةُحصوؿُارتفاعُكبيرُفيُمستويُ
ُددىيلالأثنائيُُوأدىُأيضاُالىُزيادةُمستوياتُأوكسيدُالنتريؾُوالمالوفُ(ALT-AST)الانزيماتُالكبديةُ

 ,.Waly et al)وخفضُمستوياتُالجموتاثيوفُوالكاتلازُوالجموتاثيوفُبيروكسيدازُوالديسموتازُالفائؽُ

2016).ُُ
ُ ُأشارت ُعقارُُ،(Mahmoud et al., 2014)دراسة ُمف ُبجرعتيف ُحُقنت ُفئراف ُعمى ُأُجريت التي

(ُ ُميثاف ُارتفاعا10ًُُالأزوكسي ُالدراسة ُأظيرتُتمؾ ُالتجويؼُالبريتوني. ُداخؿ ُأسبوعيف ُلمدة ُممغ/كغ(
إضافةُإلىُذلؾ،ُتسببُ.ُفيُمستوياتُالكرياتينيفُواليورياُوحمضُاليوريؾُفيُمصؿُدـُالفئرافُممحوظاًُ

ُالنيتريؾُ ُوأكسيد ُالكموي ُالدىوف ُبيروكسيد ُمثؿ ُالمؤكسدات، ُمستويات ُرفع ُفي ُميثاف ُالأزوكسي حقف
(NO)ُُالفائؽ ُالكمويُونشاطاتُالديسموتاز ُخفضُمستوياتُالجموتاثيوف ُبينما ،(SOD)ُُوالجموتاثيوف

بشكؿُكبير.ُوعمىُالصعيدُالنسيجي،ُأحدثُالأزوكسيُميثافُتغيراتُعدة،ُبماُفيُُ(GPx)بيروكسيديزُ
ُ ُوالكُبب، ُالكموية ُالأنابيب ُفي ُوتنكس ُالدموية، ُالأوعية ُجدر ُفي ُوسماكة ُواحتقاف ُتوسع ونخر،ُذلؾ

ُُوارتشاحُالخلاياُالالتيابية.ُتُعزىُىذهُالتغيراتُإلىُدورُالأزوكسيُميثافُفيُتحفيزُالإجيادُالتأكسدي.
ُُ(Nessa et al., 2011)أجرىُ ُلتقييـ ُالثيموكينوفُوالسيسبلاتيفُفيُعلاجُسرطافُُالتآزردراسة بيف

المبيضُالظياريُالبشري.ُوجدتُالدراسةُأفُأفضؿُتأثيرُتآزريُحدثُعندماُتـُإعطاءُالثيموكينوفُأولًا،ُ
ُت زرُعندُإعطاءُالمركبيفُفيُوقتُواحدُآيميوُحقفُالسيسبلاتيفُبعدُساعتيف.ُفيُالمقابؿ،ُلوحظُأسوأ

ُبمعات. ُاستقصىُوفيُسياؽُآخرُعمىُشكؿ ،(Jafri et al., 2010)ُُُالثيموكينوف ُبيف ُالجمع تأثير
ُلوحظُأفُإعطاءُالثيموكينوفُوحدهُخلاؿُ ساعة24ُُوالسيسبلاتيفُفيُعلاجُسرطافُالرئةُفيُالفئراف.
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ُحقفُالسيسبلاتيفُوحدهُإلىُتثبيطُممحوظُ ُالسرطانية.ُفيُالمقابؿ،ُلـُيؤدِ أدىُإلىُتثبيطُتكاثرُالخلايا
ُ ُتثبيطا24ًُُخلاؿ ُأظير ُلكنو ُُكبيراًُُساعة، ُالثيموكينوف72ُُو48ُبعد ُبيف ُالمشاركة ُعند ُأما ساعة.

ساعةُمفُالإعطاء72ُُو48ُبعدُُوالسيسبلاتيف،ُفقدُكانتُالفعاليةُالمضادةُلمسرطافُأقوىُوأكثرُوضوحاًُ
إلىُوجودُُأشارتُدراسةُحديثةُ.%89المشترؾ،ُحيثُوصمتُنسبةُتثبيطُانتشارُالخلاياُالسرطانيةُإلىُ

تأثيرُتآزريُمحتمؿُبيفُالثيموكينوفُوالعلاجاتُالكيميائيةُالتقميدية.ُففيُخلاياُسرطافُالرئةُغيرُصغيرةُ
ُ ُموتُ(NSCLC)الخلايا ُفي ُزيادة ُوالإشعاع ُوالسيسبلاتيف ُالثيموكينوف ُمف ُالمركب ُالعلاج ُأظير ،

ُفيُنشاطُمسارُ ُالمبرمجُوتقميلًا ُالذيُيوفرُإشاراتNF-κBُالخلايا ُالسرطانية، ،ُالبقاءُوالنموُلمخلايا
يشيرُىذاُإلىُأفُآليةُمماثمةُلتعديؿُالمساراتُيمكفُأفُتحدثُفيُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُعندُالجمعُ

ُ.(Gurbilek et al., 2025)ُبيفُالعلاجيف
،ُفيُدراستوُعمىُالجرذاف،ُحيثُأدىُ(Li and Zhao, 2024)ُنتائجُالدراسةُالحاليةُمعُماُتوصؿُإليو

ُتحسيفُت ُفي ُذلؾ ُساىـ ُوقد ُالسيسبلاتيف. ُعف ُالناجمة ُالكموية ُالسمية ُتخفيؼ ُإلى ُالثيموكينوف جريع
ُالنتائجُمعُُويةالكمُالآذيةُوظائؼُالكمىُوتقميؿ ُتتفؽُىذه ُكما فيُالحيواناتُالتيُحُقنتُبالسيسبلاتيف.

دراسةُأخرىُأُجريتُعمىُالجرذاف،ُوالتيُأشارتُإلىُأفُالثيموكينوفُساىـُفيُحمايةُنسيجُالكمىُوحسّفُ
إضافةُإلىُذلؾ،ُحسّنتُمشاركةُالثيموكينوفُ.ُمفُوظائفياُضدُالتأثيراتُالسامةُلعقارُالسيكموفوسفاميد

المضادُلمسرطافُمؤشراتُتعدادُالدـُالكمي،ُورفعتُمتوسطُوزفُالجسـُلدىُحيواناتُالدراسة.ُُمعُىذا
ُالتأكسديُوتقميؿُعلاماتُالالتيابُ ُفيُتخفيؼُالإجياد ُالتأثيرُالوقائيُلمثيموكينوفُإلىُدوره يُعزىُىذا

(Mahmood et al., 2025).ُ
ُاستقصىُ ُالعصبي، ُيتعمؽُبالجياز ُالتيُيسببياُُ(Kandeil et al., 2020)وفيما التغيراتُالنسيجية

ُفيُ ُووذمة ُاحتقاف ُعف ُالنتائج ُكشفت ُالبيضاء. ُالفئراف ُلدى ُالشوكي ُوالحبؿ ُالدماغ ُفي السيسبلاتيف
الأوعيةُالدمويةُالدماغية.ُأماُالفحصُالنسيجيُلمحبؿُالشوكيُفيُالمجموعةُالمعالجةُبالسيسبلاتيف،ُفقدُ

ُونخراًُ ُاحتقاف، ُوذمة، ُالخلايُأظير ُتمقتُفي ُالتي ُالمجموعة ُفي ُتُلاحظ ُلـ ُالتغيرات ُىذه ُالعصبية. ا
السيسبلاتيفُبالاشتراؾُمعُالثيموكينوف،ُوأشارُالفحصُالبيوكيميائيُإلىُأفُالثيموكينوفُقمؿُمفُالإجيادُ

ُالثيموكينوفُكعامؿُُالتأكسدي. ُفعالية ُالوقائيةُمفُالسمية،ُأُجريتُدراساتُلتقييـ ُإلىُخصائصو إضافةً
ُُعدُفيُعلاجُالسرطاف.علاجيُمسا

ُ
 
 

 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 انفظم انخبنج

 :انًىاد وؽشائك انؼًم
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 :Material and Methodsالعمؿ المواد وطرائؽ  -3
 :Experimental Animalsحيوانات التجربة  -3-1
 ُووزفُوسطيُيتراوحُماُبيفُشيور،ُ (4-6)ُف،ُبعمرُيتراوحُماُبياًُذكرُُاًُأرنبُ(60)أجريُالبحثُعمى

 مفُسلالةُمحمية،ُتـُالحصوؿُعميياُمفُمزارعُتجاريةُلتربيةُالأرانب.ُُغُ(1400-1200)
 ُوذلؾُضمفُشروطُصحيةُوظروؼُملائمةُلإجراءُُ،2024تمتُالتربيةُفيُفصؿُالصيؼُمفُعاـ

 يوماً.ُُ(56)البحث،ُوكانتُمدةُالتجربةُ
 المواد المستخدمة في إجراء الدراسة:  -3-2
 سيسبلاتيفعقار ال: ُ ُعقار ُعمى ُالحصوؿ ُفياؿتـ ُشكؿ ُعمى ُالمنشأ، ُىندي ُ(50ml)السيسبلاتيف

ُال ُعمى 50mgُ) ) زبتركيُسيسبلاتيفحاوية ُأو ُالجمد ُتحت ُأو ُالعضمي ُلمحقف ُتجويؼُمعَدّة في
 .ُ(3)ُصورةكماُىوُموضحُبالُ،البريتوف
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .سيسبلاتيف(:ُعقارُال3رقـُ)ُصورةال
 ثيموكينوفعقار ال: ُ ُالحصوؿ ُشركةُُعمىتـ ُقبؿ ُمف ُوالمنتج ُالمنشأ ُصيني ُالثيموكينوف عقار

Scienceherbُ ُالصورة ُب(4)، ُالمركب ُحؿ ُتـ ُالتجربة، ُلحيوانات ُفموياً ُتجريعو ُأجؿ ُمف مذيبُ،
ُالمقطر ،ُبالماء ثـُتـُتمديدهُُكحوؿُالإيثانوؿُالمطمؽ

ُالجسـُ ُوزف مف ُ ُالمعطاة ُالجرعة ممغ/كغ50ُُوكانت
 .يوميوبشكؿُ

ُ
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ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ

 (:ُعقارُالثيموكينوف4)الصورةُ
  :السيكادُُخيؿمفُاجؿُالحصوؿُعمىُعقارُالأزوكسيُميثافُمفُأوراؽُنعقار الأزوكسي ميثافC. 

revoluta Thunbُُاعتمدتُطريقةُالموصوفةُمفُقبؿ(Yagi, 2004) ،ُاذُتـُتجفيؼُأوراؽُنبات
مؿُمفُكحوؿ1000ُُغُمفُمسحوؽُالأوراؽُفي100ُالسيكادُوبعدُذلؾُتـُطحفُالأوراؽ،ُثـُنقعُ

التوالي،ُتـُتغطيةُالمنقوعُبورؽُالقصدير،ُوترؾُالمنقوعُلمدةُُىعمُ(%30:70)ايتيميُوماءُبنسبةُ
 ساعة،ُمعُمراعاةُالتحريؾُالمستمرُلو.24ُ

،Zelpaُبعدُذلؾُتـُتصفيةُالمنقوعُباستعماؿُقمعُوقطف،ُثـُتـُترشيحُالمنقوعُبوساطةُورؽُالترشيحُ
ُالىُحيفُالحصوؿُعمىُسائؿ40ُُبعدُذلؾُتـُتبخيرُالراشحُبوساطةُالمبخرُالدوارُبدرجةُحرارةُ ْـ

ُ ُحرارة ُبدرجة ُمائي ُحماـ ُالكثيؼُباستعماؿ ُجفؼُالسائؿ ُثـ 37ُُكثيؼ، ُلمدة ُبيدؼ48ُُْـ ساعة
ُ.ُتـُحمياُبماءُمقطرُمفُاجؿُحقفُحيواناتُالتجربةُبيا.صمبةالحصوؿُعمىُخلاصةُ

ُ
ُ
ُ

الصورةُ
(5ُ ُالسيكاد(: ُنبات ُتحضير ُمراحؿ ُالخضراء،ُ-1: ُالنبات ُالمجففة،ُ-2أوراؽ ُالنبات ُ-3أوراؽ

 المستخمصُالنيائيُجاىزُلمحقف.ُ-6الراشح،ُ-5منقوعُنباتُالسيكاد،ُ-4مطحوفُنباتُالسيكاد،
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ُ.(:ُجزءُمفُالجزءُالعممي7)(:ُجزءُمفُالجزءُالعممي.ُُُُُُُُُُُُُُُُُُُالصورة6ُ)الصورةُ
 تحديد الجرعة: -3-3
 :عقار السيسبلاتيف 

ُالىُالجرعةُالموصىُبياُضمفُ تـُتحديدُالجرعةُالمعدةُلمحقفُضمفُالتجويؼُالبريتونيُوذلؾُاستنادا
ُبيفُ ُالعقارُوالتيُتراوحتُما ُالدوائيةُالمرفقةُمعُىذا ممغ/كغُمفُمساحةُسطحُالجسـ،75ُُ-60النشرة

،14ُُبدلالةُالجرعةُالمعطىُلمفردُالبالغُعندُالانساف،ُبجرعةُمفردةُيمكفُتكرارىاُبفاصؿُزمنيُ 21ُيوـ
ُ ُ:وفؽُالمعادلةُالتالية (Zaballos et al., 2021)يوـ

                 (  )  √
     (  )        (  )

    
 

 

  ميثاف:عقار الأزوكسي 
الىُتوصياتُالدراساتُالمرجعيةُُتـُتحديدُالجرعةُالمعدةُلمحقفُضمفُالتجويؼُالبريتوني،ُوذلؾُاستناداًُ

ُ%80ممغ/كغُأحدثتُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُبنسبةُبمغتُأكثرُمف15ُُالسابقةُالتيُاوصتُبأفُجرعة
ُ.Suaeyun et al., 1997))ُعندُالقوارضُالمحقونةُبالعقار

  الثيموكينوف:عقار 
ثـُتـُتمديدهُبالماءُُالمطمؽُالإيثانوؿكحوؿُمذيبُمفُأجؿُتجريعوُلحيواناتُالدراسةُتـُحؿُالثيموكينوفُب

ُالمقطر ُالمعطاة ُالثيموكينوف ُحيثُكانتُجرعة ُيومي50ُ، ُبشكؿ  ,.Alabdullah et al) ممغ/كغ

2016).ُ
ُ
ُ
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  :Design the experimentتصميـ التجربة  -3-4

،ُوبعدُمرورُتباعُنظاـُغذائيُتجاريُمتوازفتـُإوُضعتُالأرانبُفيُوحدةُأبحاثُكميةُالطبُالبيطري،ُ
 (12)مجموعات،ُحيثُضمتُكؿُمجموعةُُ(5)يوماًُوتأقممياُمعُالوسطُالمحيط،ُقُسمتُإلىُُ(15)فترةُ

ُأرانبُوكانتُالمعاممةُكالتالي:ُ
ُُاًُأرنب12ُُعددىاُ)الشاهد(:مجموعة الأولى ال ُبمحموؿُممحيُفيزيولوجيُمعقـُضمفُتجويؼُتـ حقنيا

ُالأول ُجرعتيف ُبمعدؿ ُُىالبريتوف ُالأزوكسي ُحقف ُمف ُالانتياء ُوالثانيةبعد ُمفُُميثاف ُالأخير ُاليوـ في
 التجربة.

ُ الثانٌة:مجموعة ال ُُتحقنُاًُأرنب12ُعددىا ُميثاف ُالأزوكسي ُ)بعقار 15ُبجرعة ُواحدةُممغ/كغ( مرة
عقارُالثيموكينوفُفموياًُيومياًُممغ/كغ(ُمف50ُ)ُتداخؿُتجويؼُالبريتوفُوجرعبالأسبوعُولمدةُأسبوعيفُ
 .وحتىُنيايةُفترةُالتجربة

ُ الثالثة:مجموعة ال ُُتحقنُاًُأرنب12ُعددىا ُ)ُميثافُالأزوكسيبعقار واحدةُُةمرُُممغ/كغ(15بجرعة
حسبتُالجرعةُحسابُمعادلةُ)ُعقارُالسيسبلاتيفُتوحقنُولمدةُأسبوعيفُداخؿُتجويؼُالبريتوفُبالأسبوع
حتىُنيايةُفترةُوُُيوـ14ُ،ُتكررُالجرعةُكؿُداخؿُتجويؼُالبريتوف (Zaballos et al., 2021)موستمر
ُ.التجربة

ُ الرابعة: ةمجموعال ُميثافُتحقنُاًُأرنب12ُعددىا ُالأزوكسي ُ)ُبعقار ُواحدةُُممغ/كغ(15بجرعة مرة
 عقارُالثيموكينوفُفموياًُيومياًُممغ/كغ(ُمف50ُُ)ُجرعتبالأسبوعُولمدةُأسبوعيفُداخؿُتجويؼُالبريتوفُوُ

14ُ،ُتكررُالجرعةُكؿُداخؿُتجويؼُالبريتوفُحسبتُوفؽُمعادلةُموستمر()ُعقارُالسيسبلاتيفتُوحقن
ُ.حتىُنيايةُفترةُالتجربةوُُيوـ

ُُالمجموعة الخامسة: ُبجرعة)ُتحقنُاًُأرنب12ُعددىا ُميثاف ُالأزوكسي ُواحدة15ُبعقار ُمرة ممغ/كغ(
ُ.Suaeyun et al., 1997))بالأسبوعُولمدةُأسبوعيفُداخؿُتجويؼُالبريتوفُ

 : Collection Blood Samplesجمع عينات الدـ  -3-5
،ُالمرحمةُالأولىُكانتُبعدُانقضاءُفترةُالتأقمـُثلاثُمراحؿجُمعتُعيناتُالدـُمفُحيواناتُالتجربةُعمىُ

ُ ُ)اليوـ ُالأوؿُمفُالتجربة ُكانت1ُأيُفيُاليوـ ُالثانية ُالمرحمة ُأما ُالانتياءُمفُحقفُالأزوكسيُ(، بعد
ُ ُوالاخيرة(14)ميثافُأيُفيُاليوـ ،ُُ ُأيُفيُ)اليوـ ُالتجربة ُفترة ُالوريد56ُ)نياية ُأُخذتُالعيناتُمف ،

،ُوذلؾُبعدُإجراءُالتعقيـُالمناسبُ(7-8)مؿُكماُىوُموضحُبالشكؿُُ(3)ةُالأذنيُبواسطةُمحاقفُسع
،ُ(EDTA)وضعتُفيُأنابيبُاختبارُحاويةُمانعُالتخثرُوبعدُسحبُعيناتُالدـ،ُُلمكافُسحبُالدـ.

ُالدموية، ُالتحاليؿ ُأجراء ُأجؿ ُوُُمف ُالييباريف ُعمى ُحاوية ُاختبار ُأنابيب ُفي  Lithium)وضعت

Heparin)،ُُ ُتقدير ُإجراء ُأجؿ ُومستوىُمف ُالسرطانيُنشاطاتُالانزيماتُالكبدية ُالمضغي المستضد
ُ ُالدـ.والكرياتينيف ُمصؿ ُُفي ُلمػػػدة ُثػُػػفػّػػمت ُُ(15)ثـ ُوبسرعة ُسحبُُ(3500)دقيقة ُتـ ُثـ دورة/دقيقة،
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مؿُُ(1.5)ؼُمحكمةُالإغلاؽُسعةُورُ،ُووُضِعُالمصؿُفيُأنابيبُإبندMicropipetteالمصؿُبواسطةُ
درجةُمئوية(ُفيُالمجمدة20ُُ-وتـُتسجيؿُالبياناتُالمطموبةُومفُثـُتـُحفظُىذهُالأنابيبُبدرجةُحرارةُ)

  لحيفُإجراءُالاختباراتُاللازمةُعمييا.
ُ(:ُسحبُعيناتُالدـ.9الصورةُرقـُ)ُُُُُُُُ(:ُسحبُعيناتُالدـ.8ُُُُُُالصورةُرقـُ)

 التي تـ إجراؤها:  الاختبارات الدموية -3-6
ُتـُاجراءُالتحاليؿُالدمويةُوالبيوكيميائيةُفيُمخبرُخاصُفيُمحافظةُحماة.

 التي تـ إجراؤها: ةالكيميا حيويالاختبارات  -3-7
  Determination of the:تقدير مستوى المستضد المضغي السرطاني في مصؿ الدـ -3-7-1

serum:in blood  level of Carcinoembryonic Antigen 
ُ ُالكيربية ُأو ُالكيروكيميائية ُالمناعية ُالمقايسة ُطريقة ُالمستضدُُ(ECLIA)استخدمت ُمستوى لتقدير

ُ ُطريقة ُوفؽ ُالسرطاني ُعتيدةُ(Thompson and Zimmermann, 1988)المضغي ُباستخداـ ،
ُُ(Kit)التحميؿُ ُالكواشؼُوالصناعاتُالدوائيةُُ(Roche)والمصنعةُمفُقبؿُشركة ُلمصناعة السويسرية

ُوالتكنولوجياُالحيوية،ُحيثُكافُمبدأُالتفاعؿُبالشكؿُالتالي:
ُدقيقة.18ُالمدةُالاجماليةُللاختبارُ تقنيةُالساندويتشمبدأ التفاعؿ:  .1

تبدأُالعمميةُبوضعُكميةُمحددةُمفُُ(Sandwich Principle)يُعدُالتفاعؿُتفاعلًاُمفُنوعُ"الساندويتش"ُ
عينةُالمصؿُأوُالبلازماُفيُوعاءُالتفاعؿ.ُيُضاؼُإلىُالعينةُنوعافُمفُالأجساـُالمضادةُالمصنعةُفيُ

 ُ:CEAالمختبر،ُوالمُخصصةُللارتباطُببروتيفُ
 ُ ُبالبيوتيف ُمُعَد ؿ ُمضاد ُالذيُ(Biotinylated Antibody)جسـ ُالبيوتيف، ُجزيء ُعمى ُيحتوي :

ُسيُستخدـُلاحقًاُلتثبيتُالمركب.
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 ُ ُالروثينيوـ ُبمركب ُمُعَم ـ ُمضاد ُجزيءُ(Ruthenium-labeled Antibody)جسـ ُعمى ُيحتوي :
 الروثينيوـ،ُالذيُيُعدُالعنصرُالأساسيُفيُعمميةُالكشؼ.

ُمفُالجسميفُالمضاديفُيرتبطُبوُفيُمواقعُمختمفة،ُفيُالعينة،ُفإفُكلاًُُموجوداCEAًُُإذاُكافُبروتيفُ
ُ ُبالبيوتيف( ُالمضاد ُ)الجسـ ُالأجزاء: ُثلاثي ُمركبُمعقد ُتشكيؿ ُإلى ُيؤدي ُُ-مما CEAُ)بروتيف )-ُ

) ُ.وفؽُمبدأُالمعادلةُ)الجسـُالمضادُبالروثينيوـ
Tris(2,2'-bipyridyl)ruthenium(II)-complex (Ru(bpy)   )   

ُمغناطيسيةُُ:عممية التثبيت والفصؿ .2 ُجسيمات ُالوعاء ُتُضاؼُإلى ُالساندويتش، ُمركب ُتكويف بعد
ُ ُالستربتافيديف ُببروتيف ُمغمفة ُالقويُ(Streptavidin)دقيقة ُبارتباطو ُالستربتافيديف ُبروتيف ُيتميز .

ُبالسطحُ ُتمتصؽُمركباتُالساندويتشُالمعقدة ُالارتباط، ُوبفضؿُىذا ُبجزيءُالبيوتيف. والخاصُجدًا
ُالجسي ُالتيُ ماتُالدقيقة.الصمبُليذه ُالجسيمات، ُىذه ُلفصؿ ُالمغناطيسية ُالقوة ُتُستخدـ ُذلؾ، بعد

 تحمؿُالمركباتُالمرتبطة،ُعفُبقيةُالمحموؿُغيرُالمرتبط،ُمماُيضمفُدقةُعاليةُفيُالقياس.
 :مرحمة الكشؼ والقياس )الكيمياء الضوئية الكهربائية( .3

.ُتنُقؿُالجسيماتُالدقيقةُإلىُحجرةُالقياس،ُ(ECLIA)ىناُيأتيُدورُتقنيةُالكيمياءُالضوئيةُالكيربائيةُ
ُالمركباتُ ُفي ُالموجود ُالروثينيوـ ُجزيء ُيحفّز ُالجيد ُىذا ُالقطب. ُعمى ُكيربائي ُجيد ُيُطبؽ حيث

ُأجيزةُالكشؼُُ.(Chemiluminescence)الممتصقةُعمىُسطحُالجسيماتُلإصدارُإشعاعُضوئيُ تقوـ
ضوءُالمنبعث.ُوتُعدُىذهُالشدةُمتناسبةُبشكؿُمباشرُمعُالضوئيُالمدمجةُفيُالجيازُبقياسُشدةُىذاُال

،ُزادُعددُمركباتُالساندويتشُالمتشكمة،CEAُالموجودةُفيُالعينة.ُكمماُزادُتركيزCEAُُكميةُبروتيفُ
ُالمحفّزة،ُمماُيؤديُإلىُانبعاثُضوءُأكثرُشدة. يعالجُبرنامجُالجيازُىذهُُوبالتاليُزادتُكميةُالروثينيوـ

ُ،ُبالاستعانةُبمنحنىُمعايرةُمُخزّفُمسبقًا.CEAةُويحولياُإلىُقيمةُرقميةُلتركيزُالبياناتُالضوئي

 Determination of the level of :تقدير مستوى أنزيـ ناقمةُ أميف الألانيف في مصؿ الدـ -3-7-2

alanine aminotransferase: enzyme in blood serum  
 Gella)فيُمصؿُالدـُوفؽُطريقةُُأنزيـُناقمةُُأميفُالألانيفاستخدمتُالطريقةُالأنزيميةُلتقديرُمستوىُ

et al., 1985)ُ ُالتحميؿ ُعتيدة ُباستخداـ ،(Kit)ُُ ُشركة ُقبؿ ُمف ُ(BIOSYSTEMS)والمصنعة
ُلصناعةُالكواشؼ،ُحيثُكافُمبدأُالتفاعؿُبالشكؿُالتالي:ُالاسبانيةُ

Alanine + 2- Oxoglutarate         
    ALT

           Pyruvate + Glutamate  

Pyruvate    +   NADH   + H
+
       

      LDH
          Lactate + NAD

+
 

ُ ُجػػػػػػػػػػػػػػػياز ُعمػػػػػػػػػى ُالػػػػػػمنتجة ُالشػػػػػػػػػػػػركة ُتوصػػػػػػػػيات ُحسب ُالاختبار ُأجري ُالمػػػػػطياؼ الضػػػػػوئيإذ
Spectrophotometerُُنانومتر.ُُ(340)،ُوتمتُقراءةُنتائجُالعيناتُعمىُطوؿُالموجو

 Determination of theفي مصؿ الدـ:   أنزيـ ناقمةُ أميف الأسبارتاتتقدير مستوى  -3-7-3

level of aspartate transaminase enzyme in the blood serum: 
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ُأنزيـ ُمستوى ُلتقدير ُالأنزيمية ُالطريقة ُطريقةُُاستخدمت ُوفؽ ُالدـ ُمصؿ ُفي ُالأسبارتات ُأميف ناقمةُ
(Gella et al., 1985)،ُُُباستخداـ ُالتحميؿ ُشركةُُوالمصنعة (Kit)عتيدة ُقبؿ مف
((BIOSYSTEMSُُُكالتالي:ُحيثُكافُمبدأُالتفاعؿُُ،لصناعةُالكواشؼالاسبانية

L- Aspartate + 2- Oxoglutarate     
AST   

    Oxaloacetate + L- Glutamate 

Oxaloacetate + NADH + H
+              MDH                  

Malate + NAD
+        

  ُ ُجػػػػػػػػػػػػػػػياز ُعمػػػػػػػػػى ُالػػػػػػمنتجة ُالشػػػػػػػػػػػػركة ُتوصػػػػػػػػيات ُحسب ُالاختبار ُأجري ُالمػػػػػطياؼ الضػػػػػوئيإذ
Spectrophotometerُُنانومتر.ُُ(340)،ُوتمتُقراءةُنتائجُالعيناتُعمىُطوؿُالموجو

 Determination of serum creatinineتقدير مستوى الكرياتينيف في مصؿ الدـ  -3-7-4

level: 
 Bartels)ةُػػػػقػػػػػػػػؽُطريػػػػػػػػػدـُوفػػػػػػؿُالػػػػػفيُمصُالكرياتينػػػػػػػػيفُتوىػػػػػػػػقديرُمسػػػػػػاستخدمتُالطريقةُالأنزيميةُلت

and Böhmer, 1971)ُ ُُباستخداـ، ُالتحميؿ ُشركةُُ(Kit)عتيدة ُقبؿ ُمف والمصنعة
(BIOSYSTEMS)ُُُالتالي:حيثُكافُمبدأُالتفاعؿُبالشكؿُُلصناعةُالكواشؼ،الاسبانية

Creatinine + Picric acid           
Alkaline              

Creatine - Picrate complex  

ُ ُجػػػػػػػياز ُعمػػػػػػػػػى ُالػػػػػػمنتجة ُالشػػػػػػػػػػػػركة ُتوصػػػػػػػػيات ُحسب ُالاختبار ُأجري ُالمػػػػػطياؼ الضػػػػػوئيإذ
Spectrophotometerُُنانومتر.ُ(20±500)،ُوتمتُقراءةُنتائجُالعيناتُعمىُطوؿُالموجو

 :study symptoms Clinical الإكمينيكيةدراسة الأعراض  -3-8
ُالشاىدتـُدراسةُوتسجيؿُالأعراضُالإكمينيكيةُلدىُالأرانبُ ُالأعراضُمعُمجموعة طواؿُُومقارنةُىذه
ُالأخيرُ)اليوـُ ُالأوؿُوحتىُاليوـ ُ(.56ُفترةُالتجربةُمفُاليوـ

 :Pathological change studyدراسة التغيرات التشريحية المرضية  -3-9
ُالتجربة ُأرانب ُعمىُُذُبحت ُظيرت ُالتي ُالأعراضُالإكمينيكية ُتسجيؿ ُوبعد ُالتجربة، ُفترة ُانتياء بعد

ُإجراءُالاختباراتُالدموية ُوبعد ُحيويةُالأرانب، ُفيُوالكيميا ُالمرضية ُالتغيراتُالتشريحية ُوذلؾُلدراسة ،
ُالكبدمفُأنسجةُكؿُالتغيراتُالمرضيةُالعيانيةُالتيُتتركزُفيُُ،ُوُصفتوالقولوفُوالمستقيـُالكبدُوالكمى

والقولوفُوالمستقيـُلدراسةُالتغيراتُالنسيجيةُُوالكمىُالكبدمفُ،ُثـُأُخذتُعيناتُوالقولوفُوالمستقيـُوالكمى
ُالمرضية.

 :Preparing Histological Sections تحضير المقاطع النسيجية -3-10

وحفظتُبمحموؿُالفورماليفُالمتعادؿُمفُالأعضاءُالمرادُدراستياُتـُجمعُالعيناتُ :Fixation لتثبيتا
ُُأسبوع.لمدة10%ُُ

المثبتُُلافزالةُالمثبتُالزائدُمفُالنسيج،ُلإساعة،24ُُغسمتُبالماءُالجاريُلمدةُُ:Washingالغسيؿ 
ثـُوضعتُالعيناتُفيُُسيؤثرُعمىُالمراحؿُاللاحقةُ)مثؿُالفورماليفُالذيُيتداخؿُمعُبعضُالأصباغ(

 ُلمعممياتُالآتية:جيازُالإدماجُحيثُخضعتُ
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ُ :Dehydration التجفيؼ ُمفُتمت ُتصاعدية ُتراكيز ُذات ُمحاليؿ ُعبر ُالنسيجية ُالعينات بتمرير
ُالكحوؿُبيدؼُسحبُالماءُمفُالنسيجُكماُيمي:

 لمدةُساعتيف.ُ%70كحوؿُ .1
 لمدةُساعتيف.ُ%80كحوؿُ .2
 لمدةُساعتيف.ُ%90كحوؿُ .3
 لمدةُساعتيف.ُ%95كحوؿُ .4
 لمدةُساعتيف.ُ%100كحوؿُ .5
ُلمدةُساعتيف.ُ%100كحوؿُ .6
ُوذلؾُلإزالةُثلاثُساعاتُمرتيفلمدةُ Xylene غمرتُالعيناتُفيُمحموؿُالزايميف :Clearing ترويؽال

ُُمحاليؿُالتجفيؼ.
ُالترويؽُُ:Embeddingالطمر  ُمحموؿ ُمكاف ُالمنصير ُالبرافيف ُشمع ُإحلاؿ ُالعممية ُىذه ُبواسطة تـ

ُتنقؿُ ُثـ ُساعتيف، وذلؾُبوضعُالعيناتُفيُخميطُمفُشمعُالبرافيفُالمنصيرُمعُمحموؿُالترويؽُلمدة
العيناتُوتوضعُفيُشمعُالبرافيفُالمنصيرُلمدةُساعتيف.ُثـُتـُصبُقميؿُمفُالبرافيفُالمنصيرُفيُ

سـُثـُوضعتُالعيناتُفيوُوتثبتُالعينةُبالممقطُلفترةُقصيرة0.5ُُ)ستانمسُستيؿ(ُعمقوُقالبُمعدنيُ
ُالعموديُلحيفُتصمبُالشمعُثـُأطبؽُعمىُالقالبُالمعدنيُبقالبُبلاستيكيُليممئُكامؿُ عمىُوضعيا

ُ ُالبرافيف ُبشمع ُالأعمى ُمف ُالبلاستيكي ُبعدىاُُالمنصير،القالب ُلتنزع ُتتصمب ُحتى ُالقوالب ُتركت ثـ
 لقوالبُالبلاستيكيةُالحاويةُعمىُالعينةُبسيولةُمفُالقوالبُالمعدنية.ا

ُُ:Sectioningالتقطيع  ُاليدوي ُالمشراح ُباستخداـ ُالعينات ُتقطيع ُتثبيتMicrotomeُُتـ ُتـ حيث
ميكروف،ُفحصمناُعمى4ُُالقالبُالحاويُعمىُالعينةُفيُجيازُالتقطيعُوضبطتُسماكةُالمقطعُلتكوفُ

حتىُتستويُُ(56)ميكروف،ُوضعتُفيُماءُدافئ4ُُفُالمقاطعُالنسيجيةُبسماكةُشريطُمتسمسؿُ)فمـ(ُم
ُالمقاطعُبشكؿُجيدُثـُتـُتحميمياُعمىُشرائحُزجاجية.

ُُتغبُِصُُُ:Stainingالصباغة  ُبصبغة ُالنسيجية ُالشرائح ُبعد ُالروتينيةُُالييماتوكسميففيما والأيوزيف
(E&H).ُ

ُلُ:Mountingالتغطية  ُلفترةُطويمة، وُضعتُقطرةُحمايةُالشريحةُالنسيجيةُالمصبوغةُوالحفاظُعمييا
فوقياُُ((coverslipُعمىُالشريحةُالمصبوغة،ُثـُيُوضعُالغطاءُالزجاجيُ(بمسـُكندا)مفُمادةُالتغطيةُ

التغيراتُدُرِسَتُُ.(Mescher, 2024)ُتوفيرُوسطُذيُمعامؿُانكسارُمناسبُلمفحصُالمجيريلُبرفؽ.
ُ.OPTIKAالمرضيةُباستخداـُمجيرُوكاميراُ

 :Statistical Analysisالتحميؿ الإحصائي  -3-11
حيث27ُُبالإصدارُُ(IBM SPSS Statistics)تـُتحميؿُالنتائجُباستخداـُبرنامجُالتحميؿُالإحصائيُ

ُطريؽُ ُعف ُبينيا ُفيما ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُما ُالمدروسة ُلممتغيرات ُالحسابية ُالمتوسطات ُمقارنة تـ
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ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُالحسابيةُ، (One-Way-ANOVA)اختبار ُالمتوسطات ُمقارنة وتـ
 المزدوجةعيناتُلمُستودنتT لممتغيراتُالمدروسةُماُبيفُالأزمنةُالمدروسةُفيماُبينياُعفُطريؽُاختبار

Paired-Samples T-Test، الاحتمالية(ُُحيث(ُ ُالدلالة ُمستوى ُوذلؾُعند اعتبُرَتُالفروقاتُمعنوية
(P<0.05).ُ
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 :غاثِ ظم انشَّ انفَ 

 ذ:تبئِ انَُّ 
Chapter Four: 

Results: 
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 النتائج: -4
 نتائج تقدير متوسط وزف الجسـ: -4-1

ُ ُفيُمجموعاتُالدراسة ُالجسـ ُمتوسطُوزف ُالتواليُُالخمسبمغ ُعمى ُالأوؿ(، ُ)اليوـ ُالتجربة ُبداية عند
(1417ُ ُ)غ( ،1375ُ ُ)غ( ،1366ُ ُ)غ( ،1382ُ ُ)غ( ،1373ُ ُالدراسةُغ( ُحيثُأظيرتُنتائجُىذه ،

،ُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُلمتوسطاتُقيـُوزفُالجسـُعندُبدايةُالتجربةُعدـُوجودُفروق
ُوجود ُوعدـ ُالدراسة، ُمجموعات ُمع ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُفروقُعند ُدلالة ذات

(P>0.05)(1)،ُوالمخططُرقـُ(1)مقارنةُمجموعاتُالدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُُ،ُعند.ُ
(،ُعمى14ُوبمغُمتوسطُقيـُوزفُالجسـُفيُمجموعاتُالدراسةُالخمسُبعدُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـُ

(ُ ُ)غ(1521التوالي ،1335ُ ُ)غ( ،1355ُ ُ)غ( ،1380ُ ُ)غ( ،1343ُ ُىذهُغ( ُنتائج ُحيثُأظيرت ،
،ُعندُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُلمتوسطاتُقيـُوزفُالجسـُبعدُالحقفُوجودُفروقالدراسةُ

ُفروق ُوجود ُوعدـ ُجميعاً، ُالأولىُمعُمجموعاتُالدراسة ُالمجموعة ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُمقارنة ذاتُدلالة
(P>0.05)ُوالرابعةُوالخامسة(،ُولوحظُ،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالثانيةُمعُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثالثة

دلالةُإحصائيةُعندُمقارنةُالمجموعتيفُالرابعةُوالخامسةُفيماُبينيما،ُكماُىوُمبيفُُيوجودُفرؽُمعنويُذ
ُ.(1)،ُوالمخططُرقـُ(1)بالجدوؿُ

(،ُكاف56ُأماُمتوسطُقيـُوزفُالجسـُفيُمجموعاتُالدراسةُالخمسُفيُاليوـُالأخيرُمفُالدراسةُ)اليوـُ
،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُغ(1071ُ،ُ)غ(1620ُ،ُ)غ(1280ُ،ُ)غ(1560ُ،ُ)غ(1719ُ)عمىُالتواليُ

،ُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُوزفُالجسـُفيُاليوـُالاخيرُوجودُفروق
ذاتُدلالةُإحصائيةُعندُُمعنويةًُُاًُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُمجموعاتُالدراسةُجميعاً،ُووجودُفروق

دلالةُإحصائيةُعندُمقارنةُُيمقارنةُالمجموعةُالثانيةُمعُمجموعاتُالدراسة،ُولوحظُوجودُفرؽُمعنويُذ
ُبينيما ُفيما ُوالرابعة ُالثالثة ُمعنوياًُ(P<0.05)المجموعتيف ُاختمفت ُفقد ُالخامسة ُالمجموعة ُأما ،

(P<0.05)(1)،ُوالمخططُرقـُ(1)مبيفُبالجدوؿُُعندُمقارنتياُمعُجميعُمجموعاتُالدراسةُكماُىو.ُ
ُفرؽُ ُلوحظُوجود ُالأولىُ)الشاىد( ُلممجموعة ُالمختمفة ُفيُالأزمنة ُالجسـ ُوزف ُقيـ ُمتوسط ُمقارنة عند

ُذ ُُيمعنوي ُإحصائية ُبمغُ(P<0.05)دلالة ُفقد ُوالثالث ُالثاني ُالزمنيف ُمع ُالأوؿ ُالزمف ُمقارنة ُعند ،
،ُوبمغُغ(1521ُوبمغُمتوسطُالوزفُفيُالزمفُالثانيُ)ُ،غ(1417ُمتوسطُوزفُالجسـُفيُالزمفُالأوؿُ)
ُ.غ(1719ُمتوسطُوزفُالجسـُفيُالزمفُالثالثُ)

دلالةُُاذُاًُمعنويُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُوزفُالجسـُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُلـُنجدُفرق
ُ ُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُحيثُبمغُمتوسطُوزفُ(P>0.05)إحصائية ُمتوسطُوزفُالجسـ ُمقارنة ُعند ،

،ُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُي،ُوبينماُوجدُفرؽُمعنويُذغ(1335ُ)(ُغ،1375ُالجسـُعمىُالتواليُ)
ُ.غ(1560ُ)(ُغ،1375ُعندُمقارنةُالزمفُالأوؿُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطُوزفُالجسـُعمىُالتواليُ)
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ُيمتوسطُقيـُوزفُالجسـُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُلوحظُوجودُفرؽُمعنويُذُأماُعندُمقارنة
ُ ُإحصائية ُمتوسطُوزفُ(P<0.05)دلالة ُبمغ ُالثانيُوالثالثُفقد ُالزمنيف ُمع ُالأوؿ ُالزمف ُمقارنة ُعند ،

وزفُُ،ُوبمغُمتوسطغ(1355ُ،ُوبمغُمتوسطُالوزفُفيُالزمفُالثانيُ)غ(1366ُالجسـُفيُالزمفُالأوؿُ)
ُ.غ(1280ُالجسـُفيُالزمفُالثالثُ)

دلالةُُاوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُوزفُالجسـُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالرابعةُلـُنجدُفرؽُمعنويُذ
ُ ُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُحيثُبمغُمتوسطُوزفُ(P>0.05)إحصائية ُمتوسطُوزفُالجسـ ُمقارنة ُعند ،

،ُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُيوبينماُوجدُفرؽُمعنويُذ،ُغ(1380ُ)(ُغ،1382ُالجسـُعمىُالتواليُ)
ُ.غ(1620ُ)(ُغ،1382ُعندُمقارنةُالزمفُالأوؿُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطُوزفُالجسـُعمىُالتواليُ)

ُاأماُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُوزفُالجسـُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالخامسةُلوحظُوجودُفرؽُمعنويُذ
ُ ُإحصائية ُعند(P<0.05)دلالة ُمتوسطُوزفُُ، ُبمغ ُالثانيُوالثالثُفقد ُالزمنيف ُمع ُالأوؿ ُالزمف مقارنة

،ُوبمغُمتوسطُوزفُغ(1343ُ،ُوبمغُمتوسطُالوزفُفيُالزمفُالثانيُ)غ(1373ُالجسـُفيُالزمفُالأوؿُ)
ُ.غ(1071ُالجسـُفيُالزمفُالثالثُ)

 . )غ(: نتائج تقدير متوسط وزف الجسـ(1)الجدوؿ 

 

مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُِ (a,b,c,d,e)تدؿُالرموز
ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)عندُالمقارُُ(%(5ُحصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1نةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ  ضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

(41اليوـ ) اليوـ الاوؿ المجموعات (65اليوـ )   
*a1521±54.57 126.57±1417 المجموعة الاولى ُُ  a1719±85.52* 
 *b1335±58.81 b1560±69.12 78.62±1375 المجموعة الثانية
 *b1355±81.26* c1280±93.20 26.78±1366 المجموعة الثالثة
 *cb1380±74.46 d1620±75.04 21.12±1382 المجموعة الرابعة

 *db1343±115.88* e1071±48.17 63.19±1373 المجموعة الخامسة
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(: ٌلاحظ فٌها مظهر الشعر الطبٌعً اللماع، 10الصورة )

 .G1ومظهر طبٌعً للعٌنٌن لدى أرنب من مجموعة الشاهد 
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 المجموعة الخامسة المجموعة الرابعة المجموعة الثالثة المجموعة الثانٌة المجموعة الأولى 

 متوسط وزن الجسم 

 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

ُفيُمجموعاتُالدراسة.ُمتوسطُأوزافُالجسـ:ُيشيرُالىُ(1)المخططُالبيانيُرقـُ

 نتائج تساقط الشعر والتغيرات العينية في مجموعات الدراسة: -4-2
أظيرتُنتائجُتساقطُالشعرُفيُالمجموعةُالأولىُعدـُوجودُتساقطُلمشعرُفيُجميعُافرادُالمجموعةُحيثُ
كافُالشعرُناعماًُلماع،ُوكافُمظيرُأعيفُحيواناتُىذهُالمجموعةُلماعاُبدوفُوجودُتغيراتُمرضيةُفيياُ

افرادُالمجموعةُلكفُ.ُوأظيرتُنتائجُالمجموعةُالثانيةُعدـُوجودُتساقطُلمشعرُفيُجميعُ(10)الصورةُ
كافُالشعرُفيُحيواناتُىذهُالمجموعةُخشفُقميلا،ُولـُيلاحظُوجودُتغيراتُمرضيةُفيُأعيفُحيواناتُ

 .(11)ىذهُالمجموعة،ُالصورةُ

 

(: ٌلاحظ فٌها مظهر الشعر الطبٌعً اللماع، 11الصورة )

 .G2ومظهر طبٌعً للعٌنٌن لدى أرنب من مجموعة الشاهد 
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أماُبالنسبةُلنتائجُالمجموعةُالثالثةُحيثُأظيرتُبأفُالادويةُالمضادةُلمسرطافُأدتُلتساقطُالشعرُعندُ
فرقةُمفُالجسـُكالبطفُوالظيرُومحيطُافرادُىذهُالمجموعة،ُحيثُلوحظُالتساقطُفيُمناطؽُمختمفةُومت

ُوحصوؿُ ُلمعينيف ُبجحوظ ُتمثمت ُايضاً ُالتجربة ُافراد ُأعيف ُفي ُمرضية ُتغيرات ُوجود ُولوحظ العينيف،
.ُنتائجُالمجموعةُالرابعةُأظيرتُبأفُمشاركةُالثيموكينوفُوالسيسبلاتيفُأدتُ(12)التياباتُفييا،ُالصورةُ

ُإعطاءُ ُولكفُكانتُاقؿُبكثيرُمفُالتغيراتُالتيُحصمتُعند ُالمجموعة ُىذه ُافراد لتساقطُالشعرُعند
السيسبلاتيفُلوحدهُحيثُحصؿُالتساقطُفقطُفيُمنطقةُالظير،ُلـُيلاحظُوجودُتغيراتُفيُالعينيفُعندُ

،ُبينماُكانتُنتائجُالمجموعةُالخامسةُعبارةُخشونةُفيُالشعرُبدوفُ(13)ذهُالمجموعةُالصورةُافرادُى
تساقطُلمشعرُفيُأيُفردُمفُافرادُالمجموعة،ُالتغيراتُالعينيةُكانتُعبارةُجحوظُفيُالعينيفُفقطُبدوفُ

ُ.(14)وجودُالتيابات،ُالصورةُ

ُُ
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ا تساقط شدٌد للشعر فً منطقة (: ٌلاحظ فٌه12الصورة )

لدى أرنب من وجحوظ شدٌد للعٌنٌن ، الظهر والبطن

 .G3 الثالثة مجموعة

 ،ا تساقط الشعر فً منطقة الظهر(: ٌلاحظ فٌه13الصورة )

 .G4 الرابعة لدى أرنب من مجموعةومظهر طبٌعً للعٌنٌن 

ومظهر  ،ومجعدا شعر خشن (: ٌلاحظ فٌه14الصورة )

 .G5 الثالثة لدى أرنب من مجموعةطبٌعً للعٌنٌن 
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ُالاعراض العامة: -4-3
عانتُمعظـُحيواناتُالدراسةُالمحقونةُبعقارُالأزوكسيُميثافُمفُفقدافُشييةُوىيجافُعصبيُوعدوانيةُ
ُنشاطياُ ُفي ُوتراجع ُخموؿ ُالى ُبالإضافة ُوقرضُالمشارب، ُعضُالأيادي ُمحاولتيا ُخلاؿ ُمف وذلؾ
ُفيُالمجموعةُ ُوأقميا ُالثالثة ُفيُالمجموعة ُكانتُأشدىا ُوحدوثُدرجاتُمتفاوتةُمفُالاسياؿ، وحيويتيا

ُالثانيةُتميياُالرابعة،ُبينماُلـُتلاحظُاعراضُذاتُأىميةُفيُمجموعةُالشاىد.
 نتائج التحاليؿ الدموية: -4-4

 سة:نتائج تقدير متوسط عدد كريات الدـ الحمراء في مجموعات الدرا -4-4-1
ُالأوؿ(،ُعمىُُالخمسبمغتُمتوسطاتُكرياتُالدـُالحمراءُفيُمجموعاتُالدراسةُ عندُبدايةُالتجربةُ)اليوـ

مميوفُ(5.28ُ،ُ)3مميوفُكرية/ممـ(5.31ُ،ُ)3مميوفُكرية/ممـ(5.41ُ،ُ)3مميوفُكرية/ممـ(5.42ُالتواليُ)
ُ)3كرية/ممـ ،5.37ُ ُكرية/ممـ( 3ُمميوف ُالدراسة ُىذه ُنتائج ُأظيرت ُحيث ُالدـُ، ُكريات ُقيـ لمتوسطات

ُفروق ُوجود ُعدـ ُالتجربة ُبداية ُعند ُُمعنويةًُُاًُالحمراء ُإحصائية ُدلالة ُمقارنةُ(P>0.05)ذات ُعند ،
،ُعندُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالمجموعةُالأولىُمعُمجموعاتُالدراسة،ُوعدـُوجودُفروق

ُ.(2)،ُوالمخططُرقـُ(2)مقارنةُمجموعاتُالدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ
ُ ُفيُمجموعاتُالدراسة ُالحمراء ُكرياتُالدـ ُُالخمسوبمغُمتوسطُقيـ ُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـ بعد

ُعمىُالتواليُ)14 ،)5.68ُ ُ)3مميوفُكرية/ممـ( ،4.38ُ ُ)3مميوفُكرية/ممـ( ،4.41ُ ،3ُمـمميوفُكرية/م(
،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـ3ُمميوفُكرية/ممـ(4.35ُ،ُ)3مميوفُكرية/ممـ(4.32ُ)

ُفروق ُوجود ُالحقف ُبعد ُالحمراء ُالدـ ُُمعنويةًُُاًُكريات ُإحصائية ُدلالة ُمقارنةُ(P<0.05)ذات ُعند ،
ُفروق ُوجود ُوعدـ ُجميعاً، ُالدراسة ُمجموعات ُمع ُالأولى ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالمجموعة ُدلالة ذات

(P>0.05)ُ،ُفيماُبينيما ،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثانيةُوالثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتيا
ُ.(2)،ُوالمخططُرقـُ(2)كماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

ُالحمراءُفيُمجموعاتُالدراسةُ ُمتوسطُقيـُكرياتُالدـ ُُالخمسأما فيُاليوـُالأخيرُمفُالدراسةُ)اليوـ
56،)ُ(ُ ُالتوالي ُعمى 5.86ُكاف ُكرية/ممـ( ُ)3مميوف ،5.33ُ ُكرية/ممـ( ُ)3مميوف ،4.24ُ مميوفُ(

،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُوجود3ُمميوفُكرية/ممـ(4.07ُ،ُ)3مميوفُكرية/ممـ(5.55ُ،ُ)3كرية/ممـ
ُمفروق ُُعنويةًُاً ُإحصائية ُدلالة ُالدراسةُ(P<0.05)ذات ُمجموعات ُمع ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ،

ُوالخامسة ُوالثالثة ُفروقالثانية ُوجود ُوعدـ ُُمعنويةًُُاًُ، ُإحصائية ُدلالة ُمقارنةُ(P>0.05)ذات ُعند ،
ُ عندُمقارنتياُ(P<0.05)المجموعةُالثانيةُوالمجموعةُالرابعة،ُأماُالمجموعةُالخامسةُفقدُاختمفتُمعنوياً

ُ.(2)،ُوالمخططُرقـُ(2)كماُىوُمبيفُبالجدوؿُُباستثناءُالمجموعةُالثالثة،ُاسةمعُجميعُمجموعاتُالدرُ
ُيلاحظُ ُلـ ُالأولىُ)الشاىد( ُلممجموعة ُالمختمفة ُفيُالأزمنة ُالحمراء ُكرياتُالدـ ُمتوسطُقيـ ُمقارنة عند

ُالحمراءُفيُُيوجودُفرؽُمعنويُذ دلالةُاحصائيةُمعُالزمفُالثاني،ُحيثُبمغُمتوسطُقيـُكرياتُالدـ
،3ُمميوفُكرية/ممـ(5.68ُ،ُوبمغُمتوسطُالوزفُفيُالزمفُالثانيُ)3مميوفُكرية/ممـ(5.42ُالزمفُالأوؿُ)
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،ُحيثُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُُيلوحظُوجودُفرؽُمعنويُذُعندُمقارنةُالزمفُالأوؿُمعُالزمفُالثالث
ُ،3ُمميوفُكرية/ممـ(5.86ُبمغُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالزمفُالثالثُ)

ُاذُاًُمعنويُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُوجدناُفرق
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُحيثُبمغُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُ

،ُبينما3ُمميوفُكرية/ممـ(4.38ُ)،3ُكرية/ممـمميوفُ(5.41ُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالحمراءُعمىُالتواليُ)
(5.33ُ)دلالةُإحصائيةُعندُمقارنتوُمعُالزمفُالثالثُالذيُبمغُمتوسطوُُيلـُيلاحظُوجودُفرؽُمعنويُذ

ُ.3مميوفُكرية/ممـ
ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُلوحظُوجودُفرؽُ أما

ُبمغُمتوسطُقيـُ(P<0.05)لةُإحصائيةُدلاُيمعنويُذ ُمقارنةُالزمفُالأوؿُمعُالزمفُالثانيُفقد ،ُعند
(ُ ُالتوالي ُعمى ُالحمراء ُالدـ 5.31ُكريات ُكرية/ممـ( ُ)3مميوف ،4.41ُ ُكرية/ممـ( ُفرؽُوُُ،3مميوف وجود

ُ.3مميوفُكرية/ممـ(4.24ُدلالةُإحصائيةُعندُمقارنتوُمعُالزمفُالثالثُالذيُبمغُمتوسطوُ)ُيمعنويُذ
أماُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالرابعةُلوحظُوجودُفرؽُ

ُبمغُمتوسطُقيـُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُُيمعنويُذ ُمقارنةُالزمفُالأوؿُمعُالزمفُالثانيُفقد ،ُعند
بينماُلـُيلاحظُُ،3كرية/ممـمميوفُ(4.32ُ،ُ)3مميوفُكرية/ممـ(5.28ُكرياتُالدـُالحمراءُعمىُالتواليُ)

مميوفُ(5.55ُدلالةُإحصائيةُعندُمقارنتوُمعُالزمفُالثالثُالذيُبمغُمتوسطوُ)ُيوجودُفرؽُمعنويُذ
ُ.3كرية/ممـ

أماُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالخامسةُلوحظُوجودُفرؽُ
ُذ ُُيمعنوي ُإحصائية ُعن(P<0.05)دلالة ُبمغُ، ُفقد ُوالثالث ُالثاني ُالزمنيف ُمع ُالأوؿ ُالزمف ُمقارنة د

(ُ ُفيُالزمفُالأوؿ ُالحمراء ُكرياتُالدـ 5.37ُمتوسطُقيـ ُمتوسطُكرياتُالدـ3ُمميوفُكرية/ممـ( ُوبمغ ،
،ُوبمغُمتوسطُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالزمفُالثالث3ُمميوفُكرية/ممـ(4.35ُالحمراءُفيُالزمفُالثانيُ)

ُ.3كرية/ممـمميوفُ(4.07ُ)

 3). مميوف كرية/ممـ) كريات الدـ الحمراء متوسط عدد: نتائج (2)الجدوؿ 

(4)اليوـ الأوؿ  المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
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 المجموعة الخامسة المجموعة الرابعة المجموعة الثالثة المجموعة الثانٌة المجموعة الأولى 

 متوسط عدد كرٌات الدم الحمراء

 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموز
ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

 :ُيشيرُالىُمتوسطُعددُكرياتُالدـُالحمراءُفيُمجموعاتُالدراسة.(2)المخططُالبيانيُرقـُ
 نتائج تقدير مستوى خضاب الدـ: -4-4-2

ُ ُالدراسة ُمجموعات ُفي ُالدـ ُمتوسطاتُخضاب ُعمىُُالخمسبمغت ُالأوؿ(، ُ)اليوـ ُالتجربة ُبداية عند
/دؿ،ُحيثُغ(11.25ُ/دؿ،ُ)غ(11.17ُ/دؿ،ُ)غ(11.27ُ،ُ)غ/دؿ(11.30ُ،ُ)غ/دؿ(11.27ُالتواليُ)

ذاتُُمعنويةًُُاًُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُخضابُالدـُعندُبدايةُالتجربةُعدـُوجودُفروق
ُ ُإحصائية ُفروق(P>0.05)دلالة ُوجود ُوعدـ ُالدراسة، ُمجموعات ُمع ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ُاًُ،

،ُعندُمقارنةُمجموعاتُالدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُ
ُ.(3)،ُوالمخططُرقـُ(3)

ُُالخمسوبمغُمتوسطُقيـُخضابُالدـُفيُمجموعاتُالدراسةُ (،ُعمى14ُبعدُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـ
(ُ 11.75ُالتوالي ُ)غ( 8.84ُ/دؿ، ُ)غ( 8.71ُ/دؿ، ُ)غ( 8.81ُ/دؿ، ُ)غ( 8.98ُ/دؿ، ُحيثُغ( /دؿ،

 *a5.68±0.44 a5.86± 0.42 0.46±5.42 المجموعة الاولى
 *b4.38±0.48* b5.33± 0.32 0.39±5.41 المجموعة الثانية
 *b4.41± 0.32* c4.24± 0.29 0.41±5.31 المجموعة الثالثة
 *b4.32± 0.26* ab5.55± 0.37 0.36±5.28 المجموعة الرابعة

 *b4.35± 0.31* c4.07± 0.45 0.67±5.37 المجموعة الخامسة
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ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُخضابُالدـُبعدُالحقفُوجودُفروق
(P<0.05)ُذاتُُمعنويةًُُاًُمعُمجموعاتُالدراسةُجميعاً،ُوعدـُوجودُفروق،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولى

،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثانيةُوالثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتياُ(P>0.05)دلالةُإحصائيةُ
ُ.(3)،ُوالمخططُرقـُ(3)فيماُبينيما،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

(،ُكاف56ُفيُاليوـُالأخيرُمفُالدراسةُ)اليوـُُسالخمأماُمتوسطاتُخضابُالدـُفيُمجموعاتُالدراسةُ
(ُ ُالتوالي 12.19ُعمى ُ)غ( 10.50ُ/دؿ، ُ)غ( 8.5ُ/دؿ، ُ)غ( 11.01ُ/دؿ، ُ)غ( 8.10ُ/دؿ، /دؿ،ُغ(

ذاتُُمعنويةًُُاًُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُخضابُالدـُفيُاليوـُالاخيرُوجودُفروق
ُ ُإحصائية ُ(P<0.05)دلالة ُمقارنة ُعند ُوجودُ، ُوعدـ ُجميعاً، ُمجموعاتُالدراسة ُالأولىُمع المجموعة

ُُمعنويةًُُاًُفروق ُإحصائية ُدلالة ُاختمفتُ(P>0.05)ذات ُبينما ُوالرابعة، ُالثانية ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ،
كماُىوُُالثالثة،المجموعةُ،ُباستثناءُ(P<0.05)ُالمجموعةُالخامسةُمعُجميعُمجموعاتُالدراسةُمعنوياًُ

ُ(.3)،ُوالمخططُرقـُ(3)مبيفُبالجدوؿُ
ُفرق ُيلاحظُوجود ُلـ ُالأولىُ)الشاىد( ُالمختمفةُلممجموعة ُفيُالأزمنة ُمتوسطُخضابُالدـ ُمقارنة ُاًُعند

ُالأوؿُُاذُاًُمعنوي ُالزمف ُفي ُالدـ ُخضاب ُقيمة ُمتوسط ُبمغ ُحيث ُالثاني، ُالزمف ُمع ُإحصائية دلالة
/دؿ،ُعندُمقارنةُالزمفُالأوؿُغ(11.75ُ/دؿ،ُوبمغُمتوسطُخضابُالدـُفيُالزمفُالثانيُ)غ(11.27ُ)

،ُحيثُبمغُمتوسطُقيـُخضابُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُُيلوحظُوجودُفرؽُمعنويُذُمعُالزمفُالثالث
ُ/دؿ.غ(12.19ُالدـُفيُالزمفُالثالثُ)

ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُخضابُالدـُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُوجدناُفروق
ُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغُ(P<0.05)إحصائيةُ ُمقارنةُمتوسطُقيـُخضابُالدـ ،ُعند

ُ/دؿ.غ(10.50ُ)/دؿ،ُغ(8.84ُ)(ُغ/دؿ،11.30ُمتوسطوُعمىُالتواليُ)
ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُخضابُالدـُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُوجدناُفروق

،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيمةُخضابُالدـُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُحيثُبمغُمتوسطُ(P<0.05)إحصائيةُ
دلالةُإحصائيةُُي/دؿ،ُووجودُفرؽُمعنويُذغ(8.71ُ)(ُغ/دؿ،11.27ُقيـُخضابُالدـُعمىُالتواليُ)

ُ/دؿ.غ(8.5ُ)بيفُالزمفُالأوؿُوالثالثُالذيُبمغُمتوسطوُ
ُمتوسطُ ُمقارنة ُفروقوعند ُوجدنا ُالرابعة ُلممجموعة ُالمختمفة ُفيُالأزمنة ُخضابُالدـ ذاتُُمعنويةًُُاًُقيـ

ُ ُإحصائية ُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُحيثُبمغُ(P<0.05)دلالة ُمتوسطُقيمةُخضابُالدـ ُمقارنة ُعند ،
(ُ ُالتوالي ُعمى ُالدـ ُخضاب ُقيـ 11.17ُمتوسط ُغ/دؿ، )(8.81ُ ُفرؽُغ( ُنلاحظُوجود ُلـ ُبينما /دؿ،

ُ/دؿ.غ(11.01ُ)لالةُإحصائيةُبيفُالزمفُالأوؿُوالثالثُالذيُبمغُمتوسطوُدُيمعنويُذ
ذاتُُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُخضابُالدـُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالخامسةُوجدناُفروق

،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُخضابُالدـُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُ
 /دؿ.غ(8.10ُ)/دؿ،ُغ(8.98ُ)(ُغ/دؿ،11.25ُمتوسطوُعمىُالتواليُ)بمغُ
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 : نتائج تقدير مستوى خضاب الدـ )غ/دؿ(.(3)الجدوؿ 
مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموز

ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5ُحصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ
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 المجموعة الخامسة المجموعة الرابعة المجموعة الثالثة المجموعة الثانٌة المجموعة الأولى 

 مستوى خضاب الدم 

 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

(4اليوـ الأوؿ ) المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
 *a11.75±0.88 a12.19±0.70 0.69±11.27 المجموعة الاولى
 *b8.84±0.51* b10.50±0.53 0.65±11.30 المجموعة الثانية
 b8.71±0.55* c8.50±1.14 1.04±11.27 المجموعة الثالثة
 b8.81±0.60* b11.01±0.93 0.82±11.17 المجموعة الرابعة

 *b8.98±0.38* c8.10±0.51 0.87±11.25 المجموعة الخامسة
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ُ:ُيشيرُالىُنتائجُتقديرُمستوىُخضابُالدـُفيُمجموعاتُالدراسة.(3)المخططُالبيانيُرقـُ
 :مكداس الدـ مستوى نتائج تقدير -4-4-3

ُالأوؿ(،ُعمىُالتواليُُالخمسفيُمجموعاتُالدراسةُمكداسُالدـُبمغتُمتوسطاتُ عندُبدايةُالتجربةُ)اليوـ
%(،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسة%33.17ُ(،ُ)%33.63(،ُ)%34.03(،ُ)%33.65(،ُ)33.95)

،ُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُعندُبدايةُالتجربةُعدـُوجودُفروقمكداسُالدـُلمتوسطاتُقيـُ
ُفروق ُوجود ُوعدـ ُالدراسة، ُمجموعات ُمع ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُعند ُدلالة ذات

(P>0.05)ُ(4)،ُوالمخططُرقـُ(4)،ُعندُمقارنةُمجموعاتُالدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿ.ُ
(،ُعمى14ُبعدُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـُُالخمسفيُمجموعاتُالدراسةُمكداسُالدـُوبمغُمتوسطُقيـُ

(،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذه27.45ُ%(،ُ)%27.56%(،ُ)26.93%(،ُ)27.95%(،ُ)34.59التواليُ)
،ُعندُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُبعدُالحقفُوجودُفروقمكداسُالدـُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُ

ُالأولىُمعُمجموعاتُ ُالمجموعة ُفروقمقارنة ُوجود ُوعدـ ُجميعاً، ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالدراسة ذاتُدلالة
(P>0.05)ُ،ُفيماُبينيما ،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثانيةُوالثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتيا

ُ.(4)،ُوالمخططُرقـُ(4)كماُىوُمبيفُبالجدوؿُ
(،ُكاف56ُفيُاليوـُالأخيرُمفُالدراسةُ)اليوـُُالخمسفيُمجموعاتُالدراسةُمكداسُالدـُأماُمتوسطاتُ
%(،ُحيثُأظيرتُنتائج25.90ُ%(،ُ)35.39%(،ُ)26.24%(،ُ)31.95%(،ُ)35.80عمىُالتواليُ)

ُ ُقيـ ُلمتوسطات ُالدراسة ُىذه ُالدـ ُفروقمكداس ُوجود ُالاخير ُاليوـ ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُفي ُدلالة ذات
(P<0.05)ذاتُُمعنويةًُُاًُنيةُوالثالثةُوالخامسة،ُوعدـُوجودُفروق،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُالثا

ُمعنويةًُُاًُ،ُعندُمقارنتياُمعُالمجموعةُالرابعة،ُواظيرتُالنتائجُعفُوجودُفروق(P>0.05)دلالةُإحصائيةُ
ُ ُبيف ُإحصائية ُذاتُدلالة ُالثانية ُوالخامسةالمجموعة ُوالثالثة ،ُ ُبينما ُمعُختمؼتلـ ُالخامسة ُالمجموعة

ُ.(4)،ُوالمخططُرقـُ(4)كماُىوُمبيفُبالجدوؿُ،ُالمجموعةُالثالثةُمعنوياًُ
ُمتوسطُ ُمقارنة ُعند ُفرؽُمكداسُالدـ ُيلاحظُوجود ُلـ ُالأولىُ)الشاىد( ُلممجموعة ُالمختمفة فيُالأزمنة

ُذ ُُيمعنوي ُقيمة ُمتوسط ُبمغ ُحيث ُالثاني، ُالزمف ُمع ُإحصائية ُدلالة ُالدـ ُالأوؿُمكداس ُالزمف في
ُو33.95ُ) ،)%(ُ ُالثاني ُالزمف ُفي ُالوزف ُمتوسط ُالزمف34.59ُبمغ ُمع ُالأوؿ ُالزمف ُمقارنة ُعند ،)%

فيُمكداسُالدـُ،ُحيثُبمغُمتوسطُقيـُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُُيلوحظُوجودُفرؽُمعنويُذُالثالث
ُ%(.35.80الزمفُالثالثُ)

ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُوجدناُفروقفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُمكداسُالدـُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُ
ُ ُ(P<0.05)إحصائية ُمتوسطُقيـ ُمقارنة ُعند ،ُ فيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغُمكداسُالدـ

ُ%(.31.95)%(،27.95ُ)%(،33.65ُمتوسطوُعمىُالتواليُ)
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ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُوجدناُفروقمكداسُالدـُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُ
ُ ُ(P<0.05)إحصائية ُمتوسطُقيـ ُمقارنة ُعند ،ُ فيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغُمكداسُالدـ

ُ%(.26.24)%(،26.93ُ)%(،34.03ُمتوسطوُعمىُالتواليُ)
ةُذاتُدلالُمعنويةًُُاًُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالرابعةُوجدناُفروقمكداسُالدـُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُ

فيُالزمفُالأوؿُوالثانيُحيثُبمغُمتوسطُقيـُمكداسُالدـُ،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيمةُ(P<0.05)إحصائيةُ
ُ ُالدـ ُ)مكداس ُالتوالي 33.63ُعمى ُذ27.56)%(، ُمعنوي ُفرؽ ُوجود ُنلاحظ ُلـ ُبينما دلالةُُي%(،

ُ%(.35.39)إحصائيةُبيفُالزمفُالأوؿُوالثالثُالذيُبمغُمتوسطوُ
ُفروقمكداسُالدـُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُ ذاتُُمعنويةًُُاًُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالخامسةُوجدنا

فيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُمكداسُالدـُ،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُ
ُ%(.25.9)%(،27.45ُ)%(،33.17ُبمغُمتوسطوُعمىُالتواليُ)

 مئوية %(. نسبة)مكداس الدـ : تقدير مستوى (4)الجدوؿ 
مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموزُ

ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27ُفيُالبرنامجُالإحصائيSPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5ُحصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

(4اليوـ الأوؿ ) المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
 *a34.59±2.38 a35.80 ± 2.06 1.08±33.95 المجموعة الاولى
 *b27.95±1.37* b31.95 ± 1.32 1.03±33.65 المجموعة الثانية
 *b26.93±0.89* c26.24 ± 1.11 1.07±34.03 المجموعة الثالثة
 b27.56±1.24* a35.39 ± 2.46 2.00±33.63 المجموعة الرابعة

 *b27.45±1.66* c25.90 ± 1.67 1.92±33.17 المجموعة الخامسة
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ُفيُمجموعاتُالدراسة.مكداسُالدـُ:ُيشيرُالىُنتائجُمستوىُ(4)المخططُالبيانيُرقـُ

 كريات الدـ البيضاء: توسط عددنتائج تقدير م -4-4-4
ُ ُالبيضاءُفيُمجموعاتُالدراسة ُالأوؿ(،ُُالخمسبمغتُمتوسطاتُكرياتُالدـ ُ)اليوـ ُالتجربة ُبداية عند

ألؼُ(7.53ُ،ُ)3ممـألؼُكرية/(7.53ُ،ُ)3ممـألؼُكرية/(7.68ُ،ُ)3ممـألؼُكرية/(7.59ُعمىُالتواليُ)
،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُكرياتُالدـُالبيضاء3ُألؼُكرية/ممـ(7.64ُ،ُ)3ممـكرية/

،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُعندُبدايةُالتجربةُعدـُوجودُفروق
،ُعندُمقارنةُمجموعاتُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُمعُمجموعاتُالدراسة،ُوعدـُوجودُفروق

ُ.(5)،ُوالمخططُرقـُ(5)الدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ
ُ ُالبيضاءُفيُمجموعاتُالدراسة ُكرياتُالدـ ُُالخمسوبمغُمتوسطُقيـ ُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـ بعد

14(ُ ُالتوالي ُعمى ،)7.75ُ ُكرية/( ُ)3ممـألؼ ،13.97ُ ُكرية/ممـ( ُ)3ألؼ ،14.15ُ ُكرية/ممـ( ،3ُألؼ
ُالدراسةُلمتوسطات3ألؼُكرية/ممـ(13.88ُ،ُ)3ألؼُكرية/ممـ(13.80ُ) قيـُُ،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذه

ُفروق ُوجود ُالحقف ُبعد ُالبيضاء ُالدـ ُُمعنويةًُُاًُكريات ُإحصائية ُدلالة ُمقارنةُ(P<0.05)ذات ُعند ،
ُفروق ُوجود ُوعدـ ُجميعاً، ُالدراسة ُمجموعات ُمع ُالأولى ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالمجموعة ُدلالة ذات

(P>0.05)ُ،ُفيماُبينيما ،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثانيةُوالثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتيا
ُ.(5)،ُوالمخططُرقـُ(5)كماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

ُ ُالبيضاءُفيُمجموعاتُالدراسة ُمتوسطاتُكرياتُالدـ ُُالخمسأما ُ)اليوـ ُالأخيرُمفُالدراسة فيُاليوـ
56(ُ ُالتوالي ُعمى ُكاف ،)7.67ُ ُ)3رية/ممـألؼُك( ،9.9ُ ُ)3ألؼُكرية/ممـ( ،9.66ُ ،3ُألؼُكرية/ممـ(
(8.92ُ ُ)3ألؼُكرية/ممـ( ،18.13ُ ُلمتوسطاتُقيـ3ُألؼُكرية/ممـ( ُالدراسة ُحيثُأظيرتُنتائجُىذه ،

،ُعندُمقارنةُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُاليوـُالاخيرُوجودُفروق
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ُ ُمع ُالأولى ُفروقالمجموعة ُوجود ُوعدـ ُجميعاً، ُالدراسة ُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُمجموعات ُدلالة ذات
(P>0.05)ُالثالثة ُوالمجموعة ُالثانية ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ُالوالرابعةُ، ُلممجموعة ُبالنسبة فقدُُخامسة،

دلالةُإحصائيةُبينياُوبيفُجميعُمجموعاتُالدراسة،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُُاذُاًُمعنويُاًُلوحظُوجودُاختلاف
ُ.(5)،ُوالمخططُرقـُ(5)

ُالبيضاءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالأولىُ)الشاىد(ُلـُيلاحظُ عندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـ
ُذ ُمعنوي ُفرؽ ُمتوسطُيوجود ُبمغ ُحيث ُوالثالث، ُالثاني ُالزمنيف ُمع ُاحصائية ُالدـُُدلالة ُكريات قيـ

ُالبيضاءُفيُالزمفُالثاني3ُألؼُكرية/ممـ(7.59ُالبيضاءُفيُالزمفُالأوؿُ) ُوبمغُمتوسطُكرياتُالدـ ،
(7.75ُ ُالثالثُ)3ألؼُكرية/ممـ( ُالزمف ُفي ُالبيضاء ُالدـ ُكريات ُقيـ ُمتوسط ُبمغ ُحيث ،7.67ُ ألؼُ(

ُ،3ُكرية/ممـ

ُمعنويةًُُاًُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُوجدناُفروقُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُالأزمنة
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ

ألؼُ(13.97ُ)،3ُألؼُكرية/ممـ(7.68ُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُعمىُالتواليُ)
ُ.3كرية/ممـألؼُ(9.9ُ)،3ُكرية/ممـ

ُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُوجدناُفروق
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ

ُ.غ(9.66ُ)،ُغ(14.15ُ)(ُغ،7.53ُيُ)والثالثُحيثُبمغُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُعمىُالتوال
ُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالرابعةُوجدناُفروق

،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ
ألؼُ(13.80ُ)،3ُألؼُكرية/ممـ(7.53ُالدـُالبيضاءُعمىُالتواليُ)والثالثُحيثُبمغُمتوسطُقيـُكرياتُ

ُ.3ألؼُكرية/ممـ(8.92ُ)،3ُكرية/ممـ
ُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالخامسةُوجدناُفروق

البيضاءُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ
ألؼُ(13.88ُ)،3ُألؼُكرية/ممـ(7.64ُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطُقيـُكرياتُالدـُالبيضاءُعمىُالتواليُ)

ُ.3ألؼُكرية/ممـ(18.13ُ)،3ُكرية/ممـ

(4اليوـ الأوؿ ) المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
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 3). كرية/ممـ ألؼ) كريات الدـ البيضاء متوسط عدد: (5)الجدوؿ 
مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموز

ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

ُ

 
ُ:ُيشيرُالىُمتوسطُعددُكرياتُالدـُالبيضاءُفيُمجموعاتُالدراسة.(5)المخططُالبيانيُرقـُ

 الصفيحات الدموية:  متوسط عددنتائج  -4-4-5
عندُبدايةُالتجربةُ)اليوـُالأوؿ(،ُعمىُُالخمسبمغتُمتوسطاتُالصفيحاتُالدمويةُفيُمجموعاتُالدراسةُ

ألؼُ(371ُ،ُ)3ألؼُصُفيحة/ممـ(374ُ،ُ)3ألؼُصُفيحة/ممـ(376ُ،ُ)3ألؼُصُفيحة/ممـ(368ُالتواليُ)
ُ)3صُفيحة/ممـ ،375ُ ُالصفيحات3ُألؼُصُفيحة/ممـ( ُلمتوسطاتُقيـ ُالدراسة ُحيثُأظيرتُنتائجُىذه ،

ُفروق ُوجود ُعدـ ُالتجربة ُبداية ُعند ُُمعنويةًُُاًُالدموية ُإحصائية ُدلالة ُمقارنةُ(P>0.05)ذات ُعند ،
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 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

 a7.75±0.27 a7.67±0.29 0.29±7.59 المجموعة الاولى
 *b13.97±0.59* b9.9±0.53 0.33±7.68 المجموعة الثانية
 *b14.15±0.70* b9.66±1.21 0.24±7.53 المجموعة الثالثة
 *b13.80±0.82* b8.92±0.41 0.36±7.53 المجموعة الرابعة

 *b13.88±1.06* c18.13±1.20 0.36±7.64 المجموعة الخامسة
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،ُعندُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالدراسة،ُوعدـُوجودُفروقالمجموعةُالأولىُمعُمجموعاتُ
ُ.(6)،ُوالمخططُرقـُ(6)مقارنةُمجموعاتُالدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

ُ ُفيُمجموعاتُالدراسة ُالصفيحاتُالدموية ُقيـ ُمتوسط ُُالخمسوبمغ ُ)اليوـ ُميثاف ُالأزوكسي ُحقف بعد
ُ)3صُفيحة/ممـُألؼ(417ُ(،ُعمىُالتواليُ)14 ُ)3ألؼُصُفيحة/ممـ(837ُ، ،3ُألؼُصُفيحة/ممـ(859ُ،
،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـ3ُألؼُصُفيحة/ممـ(869ُ،ُ)3ألؼُصُفيحة/ممـ(855ُ)

،ُعندُمقارنةُالمجموعةُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالصفيحاتُالدمويةُبعدُالحقفُوجودُفروق
ُفروقالأولىُمعُ ،ُعندُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُمجموعاتُالدراسةُجميعاً،ُوعدـُوجود

ُمبيفُ ُىو ُكما ُبينيما، ُفيما ُمقارنتيا ُعند ُوالخامسة(، ُوالرابعة ُوالثالثة ُ)الثانية ُالدراسة ُمجموعات بقية
ُ.(6)،ُوالمخططُرقـُ(6)بالجدوؿُ

ُ ُفيُمجموعاتُالدراسة ُمتوسطاتُالصفيحاتُالدموية ُُالخمسأما ُ)اليوـ ُالدراسة ُمف ُالأخير ُاليوـ في
56(ُ ُالتوالي ُعمى ُكاف ،)434ُ ُصُفيحة/ممـ( ُ)3ألؼ ،560ُ ُصُفيحة/ممـ( ُ)3ألؼ ،528ُ ألؼُ(

،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسة3ُألؼُصُفيحة/ممـ(1038ُ،ُ)3ألؼُصُفيحة/ممـ(477ُ،ُ)3صُفيحة/ممـ
،ُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُفروقلمتوسطاتُقيـُالصفيحاتُالدمويةُفيُاليوـُالاخيرُوجودُ

ذاتُُمعنويةًُُاًُوجودُفروقُدـعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُجميعُمجموعاتُالدراسة،ُواظيرتُالنتائجُع
،ُكماُىوُمبيفُباستثناءُالمجموعةُالخامسةُمجموعاتُالدراسةُعندُمقارنتيـُفيماُبينيـدلالةُإحصائيةُبيفُ

ُ.(6)،ُوالمخططُرقـُ(6)بالجدوؿُ
عندُمقارنةُمتوسطُالصفيحاتُالدمويةُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالأولىُ)الشاىد(ُلوحظُوجودُفرؽُ

ُفيُُيمعنويُذ ُالصفيحاتُالدموية ُمتوسطُقيمة ُحيثُبمغ ُالثانيُوالثالث، ُالزمنيف ُمع ُاحصائية دلالة
ألؼُ(417ُالدمويةُفيُالزمفُالثانيُ)الصفيحاتُُ،ُوبمغُمتوسط3ألؼُصُفيحة/ممـ(368ُالزمفُالأوؿُ)
ُ.3ألؼُصُفيحة/ممـ(434ُ،ُحيثُبمغُمتوسطُقيـُالصفيحاتُالدمويةُفيُالزمفُالثالثُ)3صُفيحة/ممـ

ُفروق ُالثانيةُوجدنا ُلممجموعة ُالمختمفة ُفيُالأزمنة ُالصفيحاتُالدموية ُمتوسطُقيـ ُمقارنة ُمعنويةًُُاًُوعند
ُ ُإحصائية ُمقارنة(P<0.05)ذاتُدلالة ُعند ُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُُ، ُالصفيحاتُالدموية متوسطُقيـ

(560ُ)،3ُألؼُصُفيحة/ممـ(837ُ)،3ُألؼُصُفيحة/ممـ(376ُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطوُعمىُالتواليُ)
ُ.3ألؼُصُفيحة/ممـ

ُفروق ُوجدنا ُالثالثة ُلممجموعة ُالمختمفة ُفيُالأزمنة ُالصفيحاتُالدموية ُمتوسطُقيـ ُمقارنة ُمعنويةًُُاًُوعند
ُ ُإحصائية ُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالة ُالصفيحاتُالدموية ُمتوسطُقيـ ُمقارنة ُعند ،

(528ُ)،3ُألؼُصُفيحة/ممـ(859ُ)،3ُألؼُصُفيحة/ممـ(374ُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُالتواليُ)
ُ.3ألؼُصُفيحة/ممـ

ُالصفيحاتُالدمويةُفيُالأزمنةُالمختمفةُ ُمقارنةُمتوسطُقيـ ُفروقوعند ُالرابعةُوجدنا ُمعنويةًُُاًُلممجموعة
ُ ُإحصائية ُدلالة ُفروق(P<0.05)ذات ُوجدنا ُُمعنويةًُُاًُ، ُإحصائية ُدلالة ُمقارنةُ(P<0.05)ذات ُعند ،
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ُ(371متوسطُقيـُالصفيحاتُالدمويةُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُالتواليُ)

ُ.3ألؼُصُفيحة/ممـ(477ُ)،3ُألؼُصُفيحة/ممـ(855ُ)،3ُألؼُصُفيحة/ممـ
ُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُالصفيحاتُالدمويةُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالخامسةُوجدناُفروق

ُ ُإحصائية ُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالة ُالصفيحاتُالدموية ُمتوسطُقيـ ُمقارنة ُعند ،
(1038ُ)،3ُألؼُصُفيحة/ممـ(869ُ)،3ُصُفيحة/ممـُألؼ(375ُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُالتواليُ)

 .3ألؼُصُفيحة/ممـ
 
 
 
 
 
 
 

 3). كرية/ممـ ألؼالصفيحات الدموية ) توسط عدد: تقدير م(6)الجدوؿ 
مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموزُ

ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(حيثُاعتبُرَت(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5ُحصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

(4اليوـ الأوؿ ) المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
 *a417±78.51* a434.41 ± 64.36 54.16±368.83 المجموعة الاولى
 *b837.33±33.96* b560.41 ± 37.78 55.83±376.5 المجموعة الثانية
 *b859.08±42.04* c528 ± 60.68 49.67±374.58 المجموعة الثالثة
 *b855.16±40.36* d477.25 ± 47.44 44.02±371.83 المجموعة الرابعة

 *b869.16±40.04* e1038.33 ± 117.78 63.66±375.58 المجموعة الخامسة
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ُمتوسطُعددُالصفيحاتُالدمويةُفيُمجموعاتُالدراسة.:ُيشيرُالىُنتائجُ(6)المخططُالبيانيُرقـُ

 نتائج التحاليؿ البيوكيميائية: -4-5
 المستضد المضغي السرطاني: تركيزنتائج تقدير  -4-5-1

عندُبدايةُالتجربةُُالخمسبمغتُمتوسطاتُمستوىُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُمجموعاتُالدراسةُ
ُ ُالتوالي ُعمى ُالأوؿ(، ng/ml(0.34ُ)اليوـ ،)ng/ml(0.35ُ ،)ng/ml(0.35ُ ،)ng/ml(0.32ُ،)

ng/ml(0.4ُُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُعندُبداية،)
ُفروق ُوجود ُعدـ ُُمعنويةًُُاًُالتجربة ُإحصائية ُمعُ(P>0.05)ذاتُدلالة ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ،

ُفروق ُمقارنةُمجموعاتُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُويةًُمعنُاًُمجموعاتُالدراسة،ُوعدـُوجود ،ُعند
ُ.(7)،ُوالمخططُرقـُ(7)الدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

بعدُحقفُالأزوكسيُميثافُُالخمسوبمغُمتوسطُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُمجموعاتُالدراسةُ
ُ 14ُ)اليوـ ُالتوالي ُعمى ،)ng/ml(0.35ُ ،)ng/ml(4.40ُ ،)ng/ml(4.91ُ ،)ng/ml(4.15ُ،)
ng/ml(4.30ُُبعد ُالسرطاني ُالمضغي ُالمستضد ُقيـ ُلمتوسطات ُالدراسة ُىذه ُنتائج ُأظيرت ُحيث ،)

،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُمجموعاتُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالحقفُوجودُفروق
،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالدراسةُجميعاً،ُوعدـُوجودُفروق

،ُوالمخططُرقـُ(7))الثانيةُوالثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتياُفيماُبينيما،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ
(7).ُ

ُالأخيرُمفُالدراسةُُالخمسأماُمتوسطاتُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُمجموعاتُالدراسةُ فيُاليوـ
ُ 56ُ)اليوـ ُالتوالي ُعمى ُكاف ،)ng/ml(0.35ُ ،)ng/ml(2.5ُ ،)ng/ml(3.35ُ ،)ng/ml(1.88ُ،)
ng/ml(11.57ُُالسرطانيُفي ُالمضغي ُالمستضد ُلمتوسطاتُقيـ ُالدراسة ُىذه ُحيثُأظيرتُنتائج ،)
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ُالاخيرُوجودُفروق ،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُجميعُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُاليوـ
بيفُمجموعاتُالدراسةُعندُذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالنتائجُوجودُفروقمجموعاتُالدراسة،ُواظيرتُ

ُ.(7)،ُوالمخططُرقـُ(7)،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُمقارنتيـُفيماُبينيـ
ُلـُ ُ)الشاىد( ُالأولى ُلممجموعة ُالمختمفة ُالأزمنة ُفي ُالسرطاني ُالمضغي ُالمستضد ُمتوسط ُمقارنة عند

دلالةُاحصائيةُمعُالزمنيفُالثانيُوالثالث،ُحيثُبمغُمتوسطُقيمةُالمستضدُُييلاحظُوجودُفرؽُمعنويُذ
ُ ُالأوؿ ُالزمف ُفي ُالسرطاني ُالثانيng/ml(0.34ُالمضغي ُالزمف ُفي ُالوزف ُمتوسط ُوبمغ ،)

ng/ml(0.35ُُحيثُبمغُمتوسطُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُالزمفُالثالث،)ng/ml(0.35.)ُ
ُاًُتضدُالمضغيُالسرطانيُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُوجدناُفروقوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُالمس

ُُمعنويةًُ ُإحصائية ُالمضغيُالسرطانيُفيُالزمفُ(P<0.05)ذاتُدلالة ُمتوسطُالمستضد ُمقارنة ُعند ،
ُng/ml(0.35ُ،)ng/ml(4.40ُ،)ng/ml(2.5.)الأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطوُعمىُالتواليُ

ُاًُمتوسطُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُوجدناُفروقوعندُمقارنةُ
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُالزمفُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُ

ُ ُالتوالي ُعمى ُمتوسطيا ُبمغ ُحيث ُوالثالث ُوالثاني ng/ml(0.35ُالأوؿ ،)ng/ml(4.91ُ،)
ng/ml(3.35.)ُ

ُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالرابعةُوجدناُفروق
ُُمعنويةًُ ُإحصائية ُفروق(P<0.05)ذاتُدلالة ُوجدنا ُُمعنويةًُُاًُ، ُإحصائية ُعندُ(P<0.05)ذاتُدلالة ،

مقارنةُمتوسطُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُ
ُng/ml(0.32ُ،)ng/ml(4.15ُ،)ng/ml(1.88.)التواليُ

ُوجدناُ ُالخامسة ُلممجموعة ُالمختمفة ُالسرطانيُفيُالأزمنة ُالمضغي ُالمستضد ُقيـ ُمتوسط ُمقارنة وعند
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُالمستضدُالمضغيُالسرطانيُفيُ(P<0.05)لةُإحصائيةُذاتُدلاُمعنويةًُُاًُفروق

ُ ُالتوالي ُعمى ُمتوسطيا ُبمغ ُحيث ُوالثالث ُوالثاني ُالأوؿ ng/ml(0.4ُالزمف ،)ng/ml(4.30ُ،)
ng/ml(11.57.)ُ

 ./مؿ(ـ)نانوغرا: نتائج تقدير تركيز المستضد المضغي السرطاني (7)الجدوؿ 

(4)اليوـ الأوؿ  المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   



 

87 
 

مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموز
ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5ُحصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

 
ُ:ُيشيرُالىُنتائجُمستوىُالمستضدُالسرطانيُفيُمجموعاتُالدراسة.(7)المخططُالبيانيُرقـُ

 :الألانيفالأميف  ناقمةنشاط  نتائج تقدير -4-5-2
ُ ُالأميفُالألانيفُفيُمجموعاتُالدراسة ُُالخمسبمغتُمتوسطاتُمستوىُناقمة ُ)اليوـ ُالتجربة ُبداية عند

ُ ُالتوالي ُعمى IU/I(25.95ُالأوؿ(، ،)IU/I(27.49ُ ،)IU/I(29.40ُ ،)IU/I(29.01ُ،)
IU/I(28.65ُُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُعندُبدايةُالتجربة،)

لمجموعةُالأولىُمعُمجموعاتُ،ُعندُمقارنةُا(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُعدـُوجودُفروق
،ُعندُمقارنةُمجموعاتُالدراسةُفيماُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُالدراسة،ُوعدـُوجودُفروق

ُ.(8)،ُوالمخططُرقـُ(8)بينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ
ُُالخمسوبمغُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُمجموعاتُالدراسةُ بعدُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـ

14ُ ُالتوالي ُعمى ،)IU/I(30.23ُ ،)IU/I(203.92ُ ،)IU/I(211.55ُ ،)IU/I(203.18ُ،)
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 المجموعة الخامسة المجموعة الرابعة المجموعة الثالثة المجموعة الثانٌة المجموعة الأولى 

 مستوى المستضد السرطانً المضغً

 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

 a0.35±0.15 a0.35±0.15 0.15±0.34 المجموعة الاولى
 *b4.40±0.43* b2.5±0.60 0.12±0.35 المجموعة الثانية
 *b4.91±0.40* c3.35±0.54 0.12±0.35 المجموعة الثالثة
 *b4.15±0.58* d1.88±0.63 0.16±0.32 المجموعة الرابعة

 *b4.30±0.42* e11.57±0.46 0.10±0.4 المجموعة الخامسة
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IU/I(197.93ُُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُبعدُالحقفُوجود،)
ُُمعنويةًُُاًُفروق ُإحصائية ُدلالة ُالمجموع(P<0.05)ذات ُمقارنة ُعند ُالدراسةُ، ُمجموعات ُمع ُالأولى ة

،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثانيةُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُجميعاً،ُوعدـُوجودُفروق
ُ.(8)،ُوالمخططُرقـُ(8)والثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتياُفيماُبينيما،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

ُمتوسطاتُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُمجموعاتُالدراسةُ ُُالخمسأما فيُاليوـُالأخيرُمفُالدراسةُ)اليوـ
56ُ ُالتوالي ُعمى ُكاف ،)IU/I(31.45ُ ،)IU/I(79.36ُ ،)IU/I(220.52ُ ،)IU/I(62.13ُ،)

IU/I(260.98ُُالاخير ُاليوـ ُفي ُالألانيف ُالأميف ُلمتوسطاتُناقمة ُالدراسة ُىذه ُحيثُأظيرتُنتائج ،)
،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُجميعُمجموعاتُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُوجودُفروق

مجموعاتُالدراسةُعندُمقارنتيـُذاتُدلالةُإحصائيةُبيفُُمعنويةًُُاًُالدراسة،ُواظيرتُالنتائجُوجودُفروق
ُ.(8)،ُوالمخططُرقـُ(8)،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُفيماُبينيـ

ناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالأولىُ)الشاىد(ُلوحظُوجودُفرؽُُعندُمقارنةُمتوسط
دلالةُإحصائيةُمعُالزمنيفُالثانيُوالثالث،ُحيثُبمغُمتوسطُقيمةُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُُيمعنويُذ

توسطُقيـُ(،ُحيثُبمغُم30.23)IU/I(،ُوبمغُمتوسطُالوزفُفيُالزمفُالثاني25.95ُ)IU/Iالزمفُالأوؿُ
ُIU/I(31.45.)ناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالزمفُالثالثُ

ُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُوجدناُفروق
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ

ُIU/I(27.49ُ،)IU/I(203.92ُ،)IU/I(79.36.)والثالثُحيثُبمغُمتوسطوُعمىُالتواليُ
ُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُوجدناُفروق

،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)حصائيةُذاتُدلالةُإ
ُIU/I(29.40ُ،)IU/I(211.55ُ،)IU/I(220.52.)والثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُالتواليُ

ُمعنويةًُُاًُوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالرابعةُوجدناُفروق
ُ ُإحصائية ُدلالة ُفروق(P<0.05)ذات ُوجدنا ُُمعنويةًُُاًُ، ُإحصائية ُدلالة ُمقارنةُ(P<0.05)ذات ُعند ،

ُالتواليُ ُعمى ُمتوسطيا ُبمغ ُحيث ُوالثالث ُوالثاني ُالأوؿ ُالزمف ُفي ُالألانيف ُالأميف ُناقمة ُقيـ متوسط
IU/I(29.01ُ،)IU/I(203.18ُ،)IU/I(62.13.)ُ

ُمعنويةًُُاًُالأميفُالألانيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالخامسةُوجدناُفروقوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُ
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ

 IU/I(28.65ُ،)IU/I(197.93ُ،)IU/I(260.98.)والثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُالتواليُ
 )واحدة دولية/لتر(. ناقمة الأميف الألانيف نتائج تقدير نشاط انزيـ: (8)الجدوؿ 
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مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموز
ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5ُحصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُوقاتًُفرُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

 
ُنشاطُانزيـُناقمةُالأميفُالألانيفُفيُمجموعاتُالدراسة.ُتقديرُ:ُيشيرُالىُنتائج(8)المخططُالبيانيُرقـُ

 ناقمة الأميف الأسبارتات: نتائج تقدير نشاط انزيـ -4-5-3
ُُالخمسبمغتُمتوسطاتُمستوىُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُمجموعاتُالدراسةُ عندُبدايةُالتجربةُ)اليوـ

ُ ُالتوالي ُعمى IU/I(25.32ُالأوؿ(، ،)IU/I(25.40ُ ،)IU/I(26.60ُ ،)IU/I(27.31ُ،)
IU/I(24.57ُالأمي ُناقمة ُقيـ ُلمتوسطات ُالدراسة ُىذه ُنتائج ُأظيرت ُحيث ُبدايةُ(، ُعند ُالأسبارتات ف

ُ ُإحصائية ُذاتُدلالة ُمعنوية ُفروؽ ُوجود ُعدـ ُمعُ(P>0.05)التجربة ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ،
ُفروق ُمقارنةُمجموعاتُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُمجموعاتُالدراسة،ُوعدـُوجود ،ُعند

ُ.(9)،ُوالمخططُرقـُ(9)الدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

0

50

100

150

200

250

300

350

 المجموعة الخامسة المجموعة الرابعة المجموعة الثالثة المجموعة الثانٌة المجموعة الأولى 

 مستوى أنزٌم ناقلة الأمٌن الألانٌن 

 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

(4اليوـ الأوؿ ) المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
 *a30.23±3.04* a31.45±3.15 4.35±25.95 المجموعة الاولى
 *b203.92±43.97* b79.36±13.56 2.47±27.49 المجموعة الثانية
 *b211.55±36.58* c220.52±11.51 3.31±29.40 المجموعة الثالثة
 *b203.18±33.69* d62.13±9.52 4.05±29.01 المجموعة الرابعة

 *b197.93±56.28* e260.98±60.48 4.08±28.65 المجموعة الخامسة
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ُُالخمسوبمغُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُمجموعاتُالدراسةُ بعدُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـ
14ُ ُالتوالي ُعمى ،)IU/I(27.77ُ ،)IU/I(204.91ُ ،)IU/I(205.78ُ ،)IU/I(223.44ُ،)

IU/I(225.15ُُالحقف ُالأميفُالأسبارتاتُبعد ُناقمة ُلمتوسطاتُقيـ ُالدراسة ُحيثُأظيرتُنتائجُىذه ،)
،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُمجموعاتُالدراسةُ(P<0.05)وجودُفروؽُمعنويةُذاتُدلالةُإحصائيةُ

الثانيةُ،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُجميعاً،ُوعدـُوجودُفروق
ُ.(9)،ُوالمخططُرقـُ(9)والثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتياُفيماُبينيما،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ

ُُالخمسأماُمتوسطاتُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُمجموعاتُالدراسةُ فيُاليوـُالأخيرُمفُالدراسةُ)اليوـ
56ُ ُالتوالي ُعمى ُكاف ،)IU/I(27.61ُ ،)IU/I(96.78ُ ،)IU/I(228.65ُ ،)IU/I(65.85ُ،)

IU/I(286.9ُُالاخير (،ُحيثُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُاليوـ
،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُجميعُمجموعاتُ(P<0.05)وجودُفروؽُمعنويةُذاتُدلالةُإحصائيةُ

حصائيةُبيفُمجموعاتُالدراسةُعندُمقارنتيـُذاتُدلالةُإُمعنويةًُُاًُواظيرتُالنتائجُوجودُفروقالدراسة،ُ
ُ.(9)،ُوالمخططُرقـُ(9)كماُىوُمبيفُبالجدوؿُُفيماُبينيـ،

عندُمقارنةُمتوسطُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالأولىُ)الشاىد(ُلوحظُوجودُ
دلالةُإحصائيةُمعُالزمنيفُالثانيُوالثالث،ُحيثُبمغُمتوسطُقيمةُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُُيفرؽُمعنويُذ

(،ُحيثُبمغُمتوسط27.77ُ)IU/I(،ُوبمغُمتوسطُالوزفُفيُالزمفُالثاني25.32ُ)IU/Iفيُالزمفُالأوؿُ
ُIU/I(27.61.)قيـُكرياتُالدـُالحمراءُفيُالزمفُالثالثُ

ُمعنويةًُُاًُميفُالأسبارتاتُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُوجدناُفروقوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأ
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ

ُIU/I(25.4ُ،)IU/Iُ(204.91ُ،)IU/I(96.78.)والثالثُحيثُبمغُمتوسطوُعمىُالتواليُ
ُمعنويةًُُاًُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُوجدناُفروقوعندُمقارنةُ

،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُ(P<0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُ
ُIU/I(26.6ُ،)IU/I(205.78ُ،)IU/I(228.65.)والثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُالتواليُ

ُفروق ُوجدنا ُالرابعة ُلممجموعة ُالمختمفة ُالأزمنة ُفي ُالأسبارتات ُالأميف ُناقمة ُقيـ ُمتوسط ُمقارنة ُاًُوعند
ُُمعنويةًُ ُإحصائية ُفروق(P<0.05)ذاتُدلالة ُوجدنا ُُمعنويةًُُاًُ، ُإحصائية ُعندُ(P<0.05)ذاتُدلالة ،

ُعمىُ ُمتوسطيا ُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغ ُالأوؿ ُالزمف ُالأسبارتاتُفي ُالأميف ُناقمة ُقيـ ُمتوسط مقارنة
ُIU/I(27.31ُ،)IU/I(223.44ُ،)IU/I(65.85.)التواليُ

ُفروق ُوجدنا ُالخامسة ُلممجموعة ُالمختمفة ُالأميفُالأسبارتاتُفيُالأزمنة ُناقمة ُمتوسطُقيـ ُمقارنة ُاًُوعند
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُالزمفُالأوؿُ(P<0.05)لةُإحصائيةُذاتُدلاُمعنويةًُ

 IU/I(24.57ُ،)IU/I(225.15،)ُIU/I(286.9.)والثانيُوالثالثُحيثُبمغُمتوسطياُعمىُالتواليُ
 )واحدة دولية/لتر(. ناقمة الأميف الأسبارتات نشاط انزيـتقدير نتائج : (9)الجدوؿ 
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مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموز
ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

ُ
ُ:ُيشيرُالىُنتائجُتقديرُنشاطُانزيـُناقمةُالأميفُالأسبارتاتُفيُمجموعاتُالدراسة.(9)المخططُالبيانيُرقـُ

ُ
ُ
ُ
ُ
 نتائج تقدير مستوى الكرياتينيف: -4-5-4

ُالأوؿ(،ُعمىُُالخمسفيُمجموعاتُالدراسةُُبمغتُمتوسطاتُمستوىُالكرياتينيف عندُبدايةُالتجربةُ)اليوـ
ُ mg\dl(0.93ُالتوالي ،)mg\dl(0.92ُ ،)mg\dl(0.94ُ ،)mg\dl(0.91ُ ،)mg\dl(0.92ُُحيث ،)

ُفروق ُوجود ُالتجربةُعدـ ُبداية ُالكرياتينيفُعند ُلمتوسطاتُقيـ ُالدراسة ذاتُُمعنويةًُُاًُأظيرتُنتائجُىذه
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 المجموعة الخامسة المجموعة الرابعة المجموعة الثالثة المجموعة الثانٌة المجموعة الأولى 

 مستوى أنزٌم ناقلة الأمٌن الأسبارتات

 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

(4اليوـ الأوؿ ) المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
 a27.77±3.41 a27.61±3.34 3.97±25.32 المجموعة الاولى
 *b204.91±26.15* b96.78±13.01 2.47±25.40 المجموعة الثانية
 *b205.78±41.12* c228.65±11.36 3.75±26.60 المجموعة الثالثة
 *b223.44±44.77* d65.85±12.20 4.30±27.31 المجموعة الرابعة

 *b225.15±48.77* e286.9±44.06 4.01±24.57 المجموعة الخامسة
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ُ ُإحصائية ُفروق(P>0.05)دلالة ُوجود ُوعدـ ُالدراسة، ُمجموعات ُمع ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ُاًُ،
،ُعندُمقارنةُمجموعاتُالدراسةُفيماُبينيا،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ(P>0.05)ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُ

ُ.(10)،ُوالمخططُرقـُ(10)
ُُالخمسوبمغُمتوسطُقيـُالكرياتينيفُفيُمجموعاتُالدراسةُ (،ُعمى14ُبعدُحقفُالأزوكسيُميثافُ)اليوـ

ُ mg\dl(1ُالتوالي ،)mg\dl(2.06ُ ،)mg\dl(2.10ُ ،)mg\dl(2.09ُ ،)mg\dl(2.12ُُحيث ،)
ذاتُدلالةُإحصائيةُُمعنويةًُُاًُأظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُلمتوسطاتُقيـُالكرياتينيفُبعدُالحقفُوجودُفروق

(P<0.05)ذاتُُمعنويةًُُاًُاتُالدراسةُجميعاً،ُوعدـُوجودُفروق،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُمجموع
،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثانيةُوالثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتياُ(P>0.05)دلالةُإحصائيةُ

ُ.(10)،ُوالمخططُرقـُ(10)فيماُبينيما،ُكماُىوُمبيفُبالجدوؿُ
(،ُكاف56ُفيُاليوـُالأخيرُمفُالدراسةُ)اليوـُُالخمسأماُمتوسطاتُالكرياتينيفُفيُمجموعاتُالدراسةُ

(،ُحيث3.3ُ)mg\dl(0.99ُ،)mg\dl(1.32ُ،)mg\dl(2.24ُ،)mg\dl(1.14ُ،)mg\dlعمىُالتواليُ
ُفروق ُالاخيرُوجود ُالكرياتينيفُفيُاليوـ ُلمتوسطاتُقيـ ُالدراسة ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُأظيرتُنتائجُىذه

واظيرتُالنتائجُوجودُ،ُعندُمقارنةُالمجموعةُالأولىُمعُجميعُمجموعاتُالدراسة،ُ(P<0.05)إحصائيةُ
كماُىوُمبيفُبالجدوؿُُذاتُدلالةُإحصائيةُبيفُمجموعاتُالدراسةُعندُمقارنتيـُفيماُبينيـ،ُمعنويةًُُاًُفروق

ُ.(10)،ُوالمخططُرقـُ(10)
ولىُ)الشاىد(ُلوحظُوجودُفرؽُمعنويُعندُمقارنةُمتوسطُالكرياتينيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالأ

ُالأوؿُُيذ ُالزمف ُفي ُالكرياتينيف ُقيمة ُمتوسط ُبمغ ُحيث ُوالثالث، ُالثاني ُالزمنيف ُمع ُاحصائية دلالة
mg\dl(0.93ُُوبمغُمتوسطُالوزفُفيُالزمفُالثاني،)mg\dl(1)ُُحيثُبمغُمتوسطُقيـُالكرياتينيفُفي،

ُmg\dl(0.99.)الزمفُالثالثُ
ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُقيـُالكرياتينيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثانيةُوجدناُفروقُوعندُمقارنةُمتوسط

ُ ُبمغُ(P<0.05)إحصائية ُوالثالثُحيث ُوالثاني ُالأوؿ ُالزمف ُفي ُالكرياتينيف ُقيـ ُمتوسط ُمقارنة ُعند ،
ُmg\dl(0.92ُ،)mg\dl(2.06ُ،)mg\dl(1.32.)متوسطوُعمىُالتواليُ

ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُالكرياتينيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالثالثةُوجدناُفروقوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُ
ُ ُبمغُ(P<0.05)إحصائية ُوالثالثُحيث ُوالثاني ُالأوؿ ُالزمف ُفي ُالكرياتينيف ُقيـ ُمتوسط ُمقارنة ُعند ،

ُmg\dl(0.94ُ،)mg\dl(2.10ُ،)mg\dl(2.24.)متوسطياُعمىُالتواليُ
ذاتُدلالةُُمعنويةًُُاًُاتينيفُفيُالأزمنةُالمختمفةُلممجموعةُالرابعةُوجدناُفروقوعندُمقارنةُمتوسطُقيـُالكري

ُ ُفروق(P<0.05)إحصائية ُوجدنا ُُمعنويةًُُاًُ، ُإحصائية ُقيـُ(P<0.05)ذاتُدلالة ُمتوسط ُمقارنة ُعند ،
ُ ُالتوالي ُعمى ُمتوسطيا ُبمغ ُحيث ُوالثالث ُوالثاني ُالأوؿ ُالزمف ُفي mg\dl(0.91ُ،)الكرياتينيف

mg\dl(2.09ُ،)mg\dl(1.14.)ُ
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ُفروق ُوجدنا ُالخامسة ُلممجموعة ُالمختمفة ُفيُالأزمنة ُالكرياتينيف ُقيـ ُمتوسط ُمقارنة ذاتُُمعنويةًُُاًُوعند
،ُعندُمقارنةُمتوسطُقيـُالكرياتينيفُفيُالزمفُالأوؿُوالثانيُوالثالثُحيثُبمغُ(P<0.05)دلالةُإحصائيةُ

 mg\dl(0.92ُ،)mg\dl(2.12)ُ،mg\dl(3.3.)متوسطياُعمىُالتواليُ
 )ممغ/ديسمتر(. : تقدير مستوى الكرياتينيف(11)الجدوؿ 

 

مفُنفسُفيُحاؿُاختلافياُضُُِ(% (5حصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُفروقاتًُُعمىُوجودُُِ(a,b,c,d,e)تدؿُالرموز
ُ ُالتجربة ُمجموعات ُبيف ُالمقارنة ُعند ُبينياُالخمسالعمود، ُفيما ،ُ ُالاتجاه ُأحادي ُالتبايف ُتحميؿ ُاختبار -One-Way)باستخداـ

ANOVA)،ُُ27فيُالبرنامجُالإحصائي SPSSُ)حيثُاعتبُرَتُالفروقاتُمعنويةُعندُمستوىُالدلالةُ)الاحتمالية(P<0.05)ُ،ُأما
ُ)ُ(%(5ُحصائيةُعندُمستوىُالدلالةإُذاتُدلالةًُُمعنويةًُُوقاتًُفرُُفيدؿُعمىُوجودُِ(ُ)*الرمزُ ُ)ُ،(1عندُالمقارنةُبيفُاليوـ ُ،(14واليوـ
(ُ ُضمفُنفسُالمجموعة.ُ(56واليوـ

 
ُ:ُيشيرُالىُنتائجُتركيزُالكرياتينيفُفيُمجموعاتُالدراسة.(10)المخططُالبيانيُرقـُ

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

 المجموعة الخامسة المجموعة الرابعة المجموعة الثالثة المجموعة الثانٌة المجموعة الأولى 

 مستوى الكرٌاتٌنٌن

 56الٌوم  14الٌوم  1الٌوم 

(4اليوـ الأوؿ ) المجموعات (41اليوـ )  (65اليوـ )   
 a1.00±0.10 a0.99±0.09 0.10±0.93 المجموعة الاولى
 *b2.06±0.13* b1.32±0.06 0.09±0.92 المجموعة الثانية
 *b2.10±0.16* c2.24±0.08 0.10±0.94 المجموعة الثالثة
 *b2.09±0.16* d1.14±0.08 0.10±0.91 المجموعة الرابعة

 *b2.12 ± 0.22* e3.3±0.25 0.10±0.92 المجموعة الخامسة
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 نتائج التغيرات التشريحية العيانية في مجموعات الدراسة: -4-6
 الكبد: -4-6-1

 المجموعة الأولى )الشاهد(:
المحمر،ُوحوافوُتميزُالكبدُالمدروسُلأفرادُىذهُالمجموعةُبشكموُالطبيعيُوقواموُالمتجانس،ُولونوُالبنيُ

ُ(.15)رقـُُالحادة،ُكماُلـُيلاحظُوجودُأيُتغيراتُمرضيةُعيانية،ُالصورة
 المجموعة الثانية:

أظيرتُنتائجُعيناتُالكبدُالمدروسةُلأفرادُىذهُالمجموعةُوجودُتبدلاتُلونيةُ)لوفُابيضُشاحب(ُفيُ
بينماُكانتُالأجزاءُالباقيةُأحدُأطراؼُالكبد،ُوزواؿُالحواؼُالحادةُحيثُأصبحتُالحواؼُغيرُمنتظمة،ُ

ُ(.16)رقـُ،ُالصورةُذاتُلوفُطبيعيُوقواـُمتجانس
 المجموعة الثالثة:

عندُدراسةُالتغيراتُفيُعيناتُالكبدُليذهُالمجموعةُلوحظُفقدافُالكبدُلقواموُالمتجانس،ُوكانتُجميعُ
ُ ُمتفرقة ُفيُأجزاء ُتبدلاتُلونية ُلذلؾُلوحظُوجود ُبالإضافة ُذاتُلوفُالحواؼُغيرُمنتظمة، مفُالكبد

ُ(.17)رقـُالصورةُُ،ابيضُشاحبُشعاعيةُالشكؿ

 المجموعة الرابعة:
أظيرتُنتائجُعيناتُالكبدُالمدروسةُلأفرادُىذهُالمجموعةُفيُأحدُأطراؼُالكبد،ُوزواؿُالحواؼُالحادةُ

وحواؼُُحيثُأصبحتُالحواؼُغيرُمنتظمة،ُبينماُكانتُالأجزاءُالباقيةُذاتُلوفُطبيعيُوقواـُمتجانس
ُ(.18)ُرقـالصورةُُ،طبيعيةُحادة

 المجموعة الخامسة:
عندُدراسةُالتغيراتُالتشريحيةُالعيانيةُلكبدُىذهُالمجموعةُلوحظُعتامةُفيُلوفُالكبدُوذلؾُبالمقارنةُمعُ
مجموعةُالشاىد،ُوزواؿُالحواؼُالحادةُفيُكؿُأجزاءُالكبدُحيثُأصبحتُالحواؼُمستديرةُكذلؾُلوحظُ

ُرقـُلونيةُمنتشرةُفيُأجزاءُواسعةُمفُالكبدُذاتُلوفُابيضُشاحبُشعاعيةُالشكؿ،ُالصوروجودُتبدلاتُ
(19-20.)ُ

ُ

ُ

ُ
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ٌلاحظ فٌها وجود تبدل لونً )شحوب( فً أجزاء (: 21-19) تٌنالصور

لدى  واسعة من الكبد مع وجود ضخامة فً الكبد واستدارة فً حوافه

 خامسةأرانب المجموعة ال

 

 الكمى: -4-6-2

كبد الطبٌعً لدى أرانب (: توضح مظهر ال15الصورة )

 المجموعة الأولى )الشاهد(

ٌلاحظ فٌها وجود تبدل لونً )شحوب( فً أحد (: 16الصورة )

لدى أرانب المجموعة  أجزاء الكبد مع وجود حواف مشرشره

 ثانٌةال

ٌلاحظ فٌها وجود تبدل لونً )شحوب( فً أحد (: 17الصورة )

لدى  أجزاء الكبد مع وجود ضخامة فً الكبد واستدارة فً حوافه

 ثالثةأرانب المجموعة ال

(: توضح مظهر الكبد الطبٌعً لدى أرانب 18الصورة )

 رابعةالمجموعة ال
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 المجموعة الأولى )الشاهد(:
وجودُتميزتُالكمىُلأفرادُىذهُالمجموعةُبمونياُالبنيُالمحمرُالمعتادُوقواـُطبيعيُمتجانس،ُولـُيلاحظُ

ُ(.21)رقـُُأيُتغيراتُمرضيةُعمييا،ُالصورة
 المجموعة الثانية:

ُالمجموعةُ ُىذه ُبرأسُأظيرتُنتائجُالفحصُالعيانيُلكمىُافراد ُوالمشارُلو ُتبدؿُلونيُفيُالكمية وجود
ُ(.22)رقـُ،ُكماُتوضحُالصورةُالمسبر

 المجموعة الثالثة:
ُ ُالمجموعة ُالتغيراتُفيُعيناتُالكمىُليذه ُدراسة ُمفُعند ُمتفرقة ُفيُأجزاء ُتبدلاتُلونية لوحظُوجود

ُ(.23)رقـُالصورةُُ،الكمىُذاتُلوفُابيضُشاحبُالشكؿ
 المجموعة الرابعة:

ُ،تغيراتُفيياُاذُبدتُبمظيرُولوفُطبيعيحظُوجودُلالـُنىذهُالمجموعةُفرادُعندُدراسةُعيناتُالكمىُلأ
ُ(.24)ُرقـالصورةُ

 المجموعة الخامسة:
فيُعيناتُالكمىُلأفرادُىذهُالمجموعةُلوحظُوجودُتبدلاتُلونيةُفيُأجزاءُمتفرقةُمفُعندُدراسةُالتغيراتُ

ُ(.26-25)رقـُُالكمىُذاتُلوفُابيضُشاحب،ُولوحظُوجودُأفاتُعقديةُمنتشرةُبيضاءُالموف،ُالصور
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
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 القولوف والمستقيـ: -6-3

(: تظهر مظهر الكلى الطبٌعً لدى أرانب 21الصورة )

 المجموعة الأولى )الشاهد(

 ٌلاحظ فٌها تبدل لونً )شحوب( فً الكلى(: 22الصورة )

 ثانٌةلدى أرانب المجموعة ال

ٌلاحظ فٌها تبدل لونً )شحوب، السهم (: 23الصورة )

 ثالثةلدى أرانب المجموعة ال الأسود( فً الكلى
(: تظهر مظهر الكلى الطبٌعً لدى أرانب 24الصورة )

 لرابعةالمجموعة ا

السهم )اللون وجود آفة عقٌدٌة بٌضاء  (: تظهر26-25) تٌنالصور

 خامسةلدى أرانب المجموعة الالأسود(، صلبة القوام 
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 المجموعة الأولى:
سميمةُفيُجميعُافرادُىذهُالمجموعة،ُولـُُـبدتُالأجزاءُالمدروسةُمفُالقولوفُ)القولوفُاليابط(ُوالمستقي

ُُ(.27)رقـُُتبديُأيةُتغيراتُتشريحيةُمرضيةُعيانية،ُالصورة

 المجموعة الثانية:
أظيرتُنتائجُالفحصُالتشريحيُالمرضيُالعيانيُليذهُالمجموعةُوجودُتغيراتُتشريحيةُمرضيةُتمثمتُ

ُآفاتُورميةُعقيديةُبيضاءُالموفُذاتُاحجاـُمختمفةُ ُُالمقولوف.ُكمُفيبوجود رقـُىوُموضحُبالصورة
(28.) 

 المجموعة الثالثة:
واظيرتُنتائجُالفحصُالتشريحيُالمرضيُالعيانيُلأفرادُىذهُالمجموعةُوجودُآفاتُورميةُعقيديةُذاتُ

ُ ُ)احتقاف( ُنزؼُوتبدلاتُلونية ُأيضا ُمفُالقولوفُوشوىد ُواسعة ُعمىُأجزاء ُمنتشرة ُمختمفة عمىُاحجاـ
ُ(.29)رقـُ،ُكماُىوُموضحُبالصورةُالطبقةُالمصمية

 المجموعة الرابعة:

ُتمثمتُ ُتغيراتُمرضية ُوجود ُالمجموعة ُىذه ُلأفراد ُالعياني ُالمرضي ُالفحصُالتشريحي ُنتائج أظيرت
ُ ُالموف ُبيضاء ُعقيدية ُآفاتُورمية ُعمىُاُفيبوجود ُ)احتقاف( ُتبدلاتُلونية ُلوحظُوجود ُوكذلؾ لقولوف
 (.30)رقـُالطبقةُالمصمية،ُكماُىوُموضحُبالصورةُ

 المجموعة الخامسة:

واظيرتُنتائجُالفحصُالتشريحيُالمرضيُالعيانيُلأفرادُىذهُالمجموعةُوجودُآفاتُورميةُعقيديةُذاتُ
ُمفُ ُواسعة ُعمىُأجزاء ُمنتشرة ُمختمفة ُااحجاـ ُ)احتقاف( ُنزؼُوتبدلاتُلونية ُأيضا ُعمىلقولوفُوشوىد

  .(32-31)ُرقـالطبقةُالمصميةُمفُالقولوف،ُكماُىوُموضحُبالصورُ

ُ
ُ
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 ةطبٌعٌ القولون والمستقٌم أجزاء من (: تظهر27الصورة )

 لدى أرانب المجموعة الأولى )الشاهد(
آفات ورمٌة عقٌدٌة على  ٌلاحظ فٌها وجود (:28الصورة )

 ثانٌةلدى أرانب المجموعة الالسهم الأسود( )الطبقة المصلٌة 

ٌلاحظ فٌها وجود آفات ورمٌة عقٌدٌة (: 29الصورة )

الأسهم السوداء( )منتشرة على الطبقة المصلٌة للقولون 

 ثالثةلدى أرانب المجموعة الووجود نزف، 

آفة ورمٌة عقٌدٌة على  ٌلاحظ فٌها وجود (:31الصورة )

لدى أرانب المجموعة السهم الأسود( )الطبقة المصلٌة للقولون 

 رابعةال

ٌلاحظ فٌها وجود آفات ورمٌة عقٌدٌة منتشرة مختلفة الاحجام على (: 32-31) تٌنالصور

 خامسةالمجموعة اللدى أرانب الأسهم السوداء( ووجود نزف، )الطبقة المصلٌة للقولون 
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 المرضية النسيجية المجهرية: نتائج التغيرات

 الكبد: -4-7-1

أظيرتُنتائجُالدراسةُالمجيريةُلعيناتُالكبدُالمأخوذةُمفُافرادُىذهُُالشاهد السمبي(:)المجموعة الأولى 
الخلاياُالكبديةُحوؿُالوريدُالمركزيُعمىُشكؿُحباؿُُالمجموعةُأفُالكبدُذوُمظيرُطبيعيُحيثُتوضعت

ُ(.34-33)رقـُيفصؿُبينياُجيباناتُدموية،ُوحافظُالكبدُعمىُالبنيةُالشعاعيةُلنسيجُالكبد،ُالصورُ

 

عندُدراسةُالتغيراتُالمجيريةُفيُعيناتُالكبد،ُلوحظُأفُمادةُالثيموكينوفُالمجرعةُُالمجموعة الثانية:
ُبعضُبؤرُ ُبالرغـُمفُوجود ُالكبدية ُلمخلايا ُالمميزة ُالشعاعية ُساىمتُفيُالحفاظُعمىُالبنية ُقد فموياً

ُا ُرد ُأما ُمحدود. ُنطاؽ ُضمف ُلكف ُالكبدية ُالخلايا ُبيف ُوالتباعد ُالكبد ُنسيج ُفي لفعؿُالتنكسُوالنخر
-35)رقـُفقدُكافُعبارةُعفُارتشاحُبعضُالممفاوياتُوالعدلاتُضمفُنسيجُالكبد،ُالصورُُيالالتياب

36).ُ

(: مقطع فً نسٌج كبد مجموعة الشاهد ٌلاحظ فٌه 33الصورة )
ورٌد مركزي، وجٌبانات دموٌة، وصفائح الخلاٌا الكبدٌة. تكبٌر 

 H&E، صبغة 400

(: مقطع فً نسٌج كبد مجموعة الشاهد ٌلاحظ فٌه 34الصورة )
، والخلاٌا البطانٌة وخلاٌا جٌبانات دموٌة، وصفائح الخلاٌا الكبدٌة

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر كوبفر
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(: مقطع فً نسٌج كبد مجموعة الثالثة ٌلاحظ فٌه 37الصورة )
، فً جزء من الكبد، وخلل تنسج فً الأقنٌة الصفراوٌة لٌفت

، صبغة 100، وتنكس فً الخلاٌا الكبدٌة. تكبٌر ونزف بٌنها
H&E 

(: مقطع فً نسٌج كبد مجموعة الثالثة ٌلاحظ فٌه 38الصورة )
 الكبدٌةفً الخلاٌا وتنكس مائً ورٌد مركزي، وجٌبانات دموٌة، 

 H&E، صبغة 400. تكبٌر الأسهم السوداء()

ُ

ُالسيسبلاتيفُأدتُالىُُالمجموعة الثالثة: ُلوحظُأفُحقفُمادة ُفيُالكبد ُالتغيراتُالمجيرية ُدراسة عند
ُمفُ ُالخلايا ُوعانت ُالكبدية، ُلمخلايا ُالمميزة ُالحبمية ُالشعاعية ُالبنية ُوتخرب ُالكبدية ُالخلايا ُفي تباعد

التنكسُدرجاتُمختمفةُمفُالآذيةُالخمويةُوتراوحتُمفُحالاتُشديدةُمفُالتنكسُالمائيُوُومعتدلةُمفُ
ُوالجيباناتُالدمويةُ ُالدموية ُاحتقافُفيُالاوعية ُوشوىد ُالكبدية، الدىنيُووصمتُالىُالنخرُفيُالخلايا

ُالفعؿُالالتياب ُرد ُالمركزية،ُبالإضافةُالىُنزؼ،ُأما ُوتمثؿُبظيورُالعدلاتُُيوالاوردة فقدُكافُمحدوداً
ُ(.42-41-40-39-38-37)ُرقـوالممفاوياتُبأعدادُقميمةُجداً،ُالصورُ

(: مقطع فً نسٌج كبد المجموعة الثانٌة ٌلاحظ فٌه 35الصورة )
ونخر فً بعض  الأسهم السوداء() مائًوجود تورم غٌمً وتنكس 

 H&E، صبغة 400. تكبٌر الأسهم الحمراء() الكبدٌةالخلاٌا 

(: مقطع فً نسٌج كبد المجموعة الثانٌة ٌلاحظ فٌه 36الصورة )
ونخر فً بعض الخلاٌا  الأسهم السوداء() غٌمًوجود تورم 

. تكبٌر الأصفر()السهم العدلاتارتشاح و )السهم الأحمر(الكبدٌة
 H&E، صبغة 1000



 

112 
 

ُ

ُ

ُ

ُ

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه تنكس مائً فً 41الصورة )
بٌنها، وخلل تنسج فً الاقنٌة  نزفو السهم الأسود() الكبدٌةالخلاٌا 

، 400. تكبٌر )الأسهم الحمراء(الصفراوٌة محاطة بنسٌج ضام
 H&Eصبغة 

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة 42الصورة )
صفراوٌة عملاقة لا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة 

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر الأسهم الحمراء() النوىكروماتٌن 

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه غٌاب معالم النسٌج 39الصورة )
 ضامالطبٌعٌة، وخلل تنسج فً الاقنٌة الصفراوٌة محاطة نسٌج 

 H&E، صبغة 400. تكبٌر الأسهم الحمراء()

 مائً(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه تنكس 40الصورة )
. الأسهم الحمراء() الكبدٌةونخر فً الخلاٌا  الأسهم السوداء()

 H&E، صبغة 1000تكبٌر 
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ُالُالمجموعة الرابعة: ثيموكينوفُعندُدراسةُالتغيراتُالمجيريةُفيُعيناتُالكبد،ُلوحظُأفُمشاركةُمادة
المجرعةُفموياًُمعُحقفُمادةُالسيسبلاتيفُقدُساىمتُبشكؿُفعاؿُفيُالحفاظُعمىُالبنيةُالشعاعيةُالحبميةُ
المميزةُلمخلاياُالكبدية،ُمعُوجودُبعضُبؤرُالتنكسُفيُنسيجُالكبدُضمفُنطاؽُمحدد،ُوكافُنسيجُالكبدُ

ُ(.44-43)رقـُفيُىذهُالمجموعةُالأقربُالىُالبنيةُالطبيعيةُلمكبد،ُالصورُ

ُ

ُمادةُ المجموعة الخامسة )الشاهد الإيجابي(: ُلوحظُأفُحقف ُالكبد ُفي ُالتغيراتُالمجيرية ُدراسة عند
الأزوكسيُميثافُأدتُالىُتباعدُفيُالخلاياُالكبديةُوغيابُالبنيةُالشعاعيةُالمميزةُلمخلاياُالكبدية،ُوعانتُ

التنكسُالمائيُوالتنكسُالدىنيُووصمتُالىُُالخلاياُمفُدرجاتُشديدةُمفُالآذيةُالخمويةُتراوحتُبيف
ُلاُنموذجي ُأقنيةُصفراويةُعملاقة ُكذلؾُلوحظُتكاثر ُالكبدية، ُاسطوانيةُُةالنخرُفيُالخلايا ذاتُخلايا

مفرطةُكروماتيفُالنوىُوىيُدلالةُعمىُسرطافُالطرؽُالصفراويةُوىوُسيئُالإنذارُلمغاية،ُوشوىدُاحتقافُ
ُوالجيبانات ُالدموية ُالفعؿُالالتيابُفيُالاوعية ُرد ُأما ُالىُنزؼ، ُبالإضافة ُالمركزية، ُوالاوردة ُيالدموية

-49-48-47-46-45)ُرقـبأعدادُمتوسطة،ُالصورُُوخلاياُعملاقةُتمثؿُبظيورُالعدلاتُوالممفاويات
50-51-52-53-54-55-56.)ُ

ُ

ُ

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه ورٌد مركزي، 43الصورة )
. تكبٌر ذات بنٌة طبٌعٌة الخلاٌا الكبدٌةوصفائح  وجٌبانات دموٌة،

 H&E، صبغة 400

السهم ) غٌمً(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه تورم 44الصورة )
. تكبٌر )السهم الأحمر( ونخر فً بعض الخلاٌا الكبدٌة الأسود(

 H&E، صبغة 400



 

114 
 

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه خلل تنسج فً الاقنٌة 45الصورة )
، 100. تكبٌر وخلاٌا كبدٌة منتكسة الصفراوٌة محاطة بنسٌج ضام

 H&Eصبغة 

خلل تنسج فً تلٌف، و (: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه46الصورة )
 H&E، صبغة 100الاقنٌة الصفراوٌة محاطة بنسٌج ضام. تكبٌر 

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه خلل تنسج فً الاقنٌة 47الصورة )
 H&E، صبغة 100الصفراوٌة محاطة بنسٌج ضام. تكبٌر 

الكبد فً نسٌج  لٌف(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه ت49الصورة )
ونخر فً الخلاٌا  السهم الأسود()مائً ، وتنكس السهم الأحمر()

، 400. تكبٌر السهم الفضً()بٌنها ونزف  السهم الأصفر()الكبدٌة 
 H&Eصبغة 

ُ

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة صفراوٌة عملاقة 48الصورة )
. السهم الأحمر() النوىلا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة كروماتٌن 

 H&E، صبغة 400تكبٌر 

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة صفراوٌة 50الصورة )
 النوىعملاقة لا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة كروماتٌن 

. السهم الأسود() القناةوتكون ورم ممتد إلى لمعة  السهم الأحمر()
 H&E، صبغة 400تكبٌر 



 

115 
 

 

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة صفراوٌة 51الصورة )
الأسهم ) النوىعملاقة لا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة كروماتٌن 

 H&E، صبغة 400 . تكبٌرالحمراء(

(: مقطع فً نسٌج كبد ٌلاحظ فٌه رد فعل التهابً تمثل 52الصورة )
 H&E، صبغة 400ونزف. تكبٌر  الأسهم الحمراء() اللمفاوٌاتبارتشاح 

ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة  سرطان الأقنٌة الصفراوٌة،(: 53الصورة )
صفراوٌة عملاقة لا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة كروماتٌن 

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر الأسهم الحمراء() النوى

ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة  سرطان الأقنٌة الصفراوٌة،(: 54الصورة )
صفراوٌة عملاقة لا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة كروماتٌن 

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر السهم الأحمر() النوى

ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة  سرطان الأقنٌة الصفراوٌة،(: 55الصورة )
صفراوٌة عملاقة لا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة كروماتٌن 

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر السهم الأحمر() النوى

ٌلاحظ فٌه تكاثر أقنٌة  سرطان الأقنٌة الصفراوٌة،(: 56الصورة )
صفراوٌة عملاقة لا نموذجٌة ذات خلاٌا اسطوانٌة مفرطة كروماتٌن 

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر الأسهم الحمراء() النوى
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 الكمية: -4-7-2

لوحظُعندُدراسةُالتغيراتُالمرضيةُلمعيناتُالنسيجيةُلمكمية،ُوضوحُ المجموعة الأولى )الشاهد السمبي(:
النسيجُالطبيعيُالمميزُلمكميةُوالمحتويُعمىُالكببُالكمويةُوالانابيبُالكمويةُالقاصيةُوالدانية،ُالصورُ

ُ(.60-59-58-57)رقـُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة لأفراد مجموعة 58الصورة )
الشاهد ٌلاحظ فٌه الانابٌب الكلوٌة القاصٌة والدانٌة ذات بنٌة 

 H&E، صبغة 400تكبٌر  سلٌمة.

(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة لأفراد مجموعة 57الصورة )
الشاهد ٌلاحظ فٌه الكبب الكلوٌة والانابٌب الكلوٌة القاصٌة والدانٌة 

 H&E، صبغة 400تكبٌر  سلٌمة.ذات بنٌة 

(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة لأفراد مجموعة 59الصورة )
، صبغة 1000تكبٌر  سلٌمة.الشاهد ٌلاحظ فٌه كبة مالبٌكً ذات بنٌة 

H&E 

(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة لأفراد مجموعة 60الصورة )
. سلٌمةالشاهد ٌلاحظ فٌه أنابٌب كلوٌة قاصٌة ودانٌة ذات بنٌة 

 H&E، صبغة 1000تكبٌر 
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عندُدراسةُالتغيراتُالمرضيةُلعيناتُالكميةُالمأخوذةُمفُىذهُالمجموعةُالمجرعةُمادةُُالمجموعة الثانية:
ُالتغيراتُالمرضيةُمفُخلاؿُالحفاظُعمىُبينةُ ُساىمتُفيُتخفيؼُحدة ُلوحظُأنيا الثيموكينوفُفموياً،

رُالتنكسُالكببُالكمويةُوىيكميتيا،ُوحافظتُأيضاًُعمىُبنيةُالانابيبُالكمويةُوىيكمياُمعُوجودُبعضُبؤُ
ُمفُ ُقميمة ُالممفاوياتُوالعدلاتُبأعداد ُبارتشاح ُالتيابيُتمثؿ ُفعؿ ُورد ُلبعضُالانابيبُالكموية، والنخر

ُ(.64-63-62-61)رقـُالاوعيةُالدمويةُوتوضعياُبيفُالانابيبُالكموية،ُالصورُ

 

 

 

 

(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة لأفراد مجموعة الثانٌة 61الصورة )
وتورم غٌمً فً  السهم الأحمر()المسافة البولٌة ٌلاحظ فٌه توسع فً 

، صبغة 400. تكبٌر السهم الأسود() والدانٌةالانابٌب الكلوٌة القاصٌة 
H&E 

كبة كلوٌة ذات بنٌة سلٌمة، ٌجاورها (: مقطع عرضً فً 63الصورة )
لثانٌة. تكبٌر مجموعة االأفراد  السهم الأسود( فً)أنبوب كلوي منتخر 

 H&E، صبغة 1000

 

الأنابٌب الكلوٌة، ٌلاحظ فٌه وجود (: مقطع عرضً فً 64الصورة )
لأفراد  الأسهم السوداء()تورم غٌمً حاد وتنكس مائً فً بعض الانابٌب 

 H&E، صبغة 1000ثانٌة، تكبٌر مجموعة ال

(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة لأفراد مجموعة الثانٌة 62الصورة )
الأسهم ) والدانٌةٌلاحظ فٌه تورم غٌمً فً الانابٌب الكلوٌة القاصٌة 

 H&E، صبغة 400كبٌر . تالسوداء(



 

118 
 

لدىُدراسةُالتغيراتُالمرضيةُالمجيريةُفيُالكميةُلوحظُأفُالتغيراتُالمرضيةُتمثمتُالمجموعة الثالثة: 
ُحيثُتراوحتُ ُالخموية ُالآذية ُمف ُوالتنكسُالمائيُبحدوثُدرجاتُمختمفة ُالغيمي ُالتورـ ُبيف التغيرات

والتنكسُالييالينيُووجودُبؤرُنخريةُشديدةُفيُالخلاياُالظياريةُالمبطنةُللأنابيبُالكمويةُوالكببُالكمويةُ
ُبأعدادُ ُالتيابي ُفعؿ ُورد ُداخميا، ُواحتقاف ُالكموية ُالانابيب ُبيف ُنزؼ ُوكذلؾ ُوىيكميا، ُلبنيتيا وفقدانيا

احُالممفاوياتُوالعدلاتُمفُالاوعيةُالدمويةُوتوضعياُبيفُالانابيبُالكموية،ُالصورُمتوسطةُتمثمتُبارتش
ُ(.68-67-66-65)رقـُ

ُ

ُ

ُ

، ٌلاحظ فٌه تشتت فً الكبة (: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة65الصورة )
الأسهم السوداء(، )السهم الأحمر(، وتنكس فً الأنابٌب الكلوٌة )الكلوٌة 

ونخر )السهم الأصفر( فً بعض الأنابٌب لدى أرانب المجموعة الثالثة. 
 H&E، صبغة 400تكبٌر 

ٌلاحظ فٌه تنكس هٌالٌنً  ،(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة66الصورة )
الأسهم السوداء(، ونخر فً بعض الانابٌب الكلوٌة، )الانابٌب الكلوٌة 

السهم الأصفر(. )ونزف )السهم الأحمر( وارتشاح خلاٌا التهابٌة بٌنها 
 H&E، صبغة 400تكبٌر 

 

، ٌلاحظ فٌه كبة كلوٌة (: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة67الصورة )
مشتتة واتساع فً المسافة البولٌة )السهم الأحمر(، ٌجاورها أنابٌب 

 H&E، صبغة 1000كلوٌة منتخرة )الأسهم السوداء(. تكبٌر 

، ٌلاحظ فٌها تنكس (: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة68الصورة )
الأسهم السوداء(، ونزف بٌنها )السهم )هٌالٌنً فً الأنابٌب الكلوٌة 

 H&E، صبغة 1000الأحمر(. تكبٌر 
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عندُدراسةُالتغيراتُالمرضيةُفيُعيناتُالكمىُالمأخوذةُمفُافرادُىذهُالمجموعةُلوحظُالمجموعة الرابعة: 
ُالثيموكينوفُالمجرعةُفموياُبالمشاركةُمعُمادةُالسيسبلاتيفُقدُخففتُبشكؿُكبيرُمفُالتغيراتُ أفُمادة

ُولوُ ُالتغيراتُالمرضية ُبشكؿُمفُحدة ُالمشاركة ُحيثُحافظتُىذه حظُذلؾُمفُخلاؿُحفاظُالمرضية
ُىذهُ ُفي ُالنسيجية ُالعينات ُكانت ُوقد ُالطبيعي، ُوىيكميا ُبنيتيا ُعمى ُالكموية ُوالكبب ُالكموية الانابيب
المجموعةُالأقربُلمنسيجُالطبيعيُفيُمجموعةُالشاىد،ُمعُعدـُاغفاؿُوجودُبعضُالبؤرُالتنكسيةُالتيُ

ُغيميُفيُبعضُالانابيبُالكموية،ُالصوُ ُ(.72-71-70-69)ُرقـرُكانتُعمىُشكؿُتورـ

ُ

ُ

ُ

ٌلاحظ فٌها كبب كلوٌة  ،(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة69الصورة )
وأنابٌب كلوٌة ذات بنٌة طبٌعٌة، مع وجود بعض الانابٌب المنتكسة 

 H&E، صبغة 400)السهم الأسود(. تكبٌر 

ٌلاحظ فٌها أنابٌب كلوٌة  ،(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة70الصورة )
، 400ذات بنٌة طبٌعٌة، مع وجود بعض الانابٌب المنتكسة. تكبٌر 

 H&Eصبغة 

ٌلاحظ فٌه كبة  ،(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة71الصورة )
، ٌجاورها تورم غٌمً فً بعض الانابٌب ذات بنٌة سلٌمة كلوٌة

 H&E، صبغة 1000الكلوٌة )الأسهم السوداء(. تكبٌر 

تورم  ٌلاحظ فٌه ،(: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة72الصورة )
السهم )غٌمً )السهم الأسود( ونخر فً بعض الانابٌب الكلوٌة 

 H&E، صبغة 1000الأحمر(. تكبٌر 
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المجيريةُفيُالكمية،ُلوحظُحقفُعندُدراسةُالتغيراتُالمرضيةُُ:المجموعة الخامسة )الشاهد الايجابي(
مادةُالأزوكسيُميثافُضمفُتجويؼُالبريتوفُأدىُإلىُأفُتغيراتُمرضيةُتمثمتُبحدوثُدرجاتُمختمفةُ
ُالغيميُوالتنكسُالمائيُووجودُبؤرُنخريةُشديدةُفيُ مفُالآذيةُالخمويةُحيثُتراوحتُالتغيراتُبيفُالتورـ

ُللأنابيبُالكمويةُوُ ُالمبطنة ُالظيارية ُبشكؿُواضحُوكبير،ُالخلايا ُوىيكميا ُلبنيتيا الكببُالكمويةُوفقدانيا
ولوحظُأيضاُضمورُفيُبعضُالانابيبُالكمويةُوالكببُالكموية،ُوأجزاءُمتميفةُمفُالكمية،ُوكذلؾُارتشاحُ
ُبارتشاحُ ُتمثؿ ُالتيابيُشديد ُفعؿ ُورد ُبكمياتُكبيرة، ُوداخميا ُالانابيبُالكموية ُبيف ُالحمراء ُالدـ خلايا

ُعملاقةُوالعدلاتُالممفاويات ُُوخلايا ُالصور ُالكموية، ُالانابيب ُبيف ُوتوضعيا ُالدموية ُالاوعية ُرقـمف
(73-74-75-76.)ُ

ُ

 :القولوف والمستقيـ 

، ٌلاحظ فٌه غٌاب المعالم مقطع عرضً فً قشر الكلٌة(: 74الصورة )
النسٌجٌة للكلٌة، وكبة كلوٌة ملتهبة وأخرى ضامرة )الأسهم الحمراء(، 

، صبغة 400السهم الأصفر(. تكبٌر )وارتشاح لمفاوٌات كبٌر حولها 
H&E 

، ٌلاحظ فٌه تخرب واسع (: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة73الصورة )
الأسهم الحمراء(. تكبٌر )فً البنٌة النسٌجة للكلٌة، وكبب كلوٌة ملتهبة 

 H&E، صبغة 100

 

، ٌلاحظ فٌه غٌاب المعالم (: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة75الصورة )
السهم الأحمر(، وأنابٌب كلوٌة )النسٌجٌة للكلٌة، وكبة كلوٌة ملتهبة 

الأسهم السوداء(، وارتشاح لمفاوٌات كبٌر حولها )الأسهم )متهٌلنة 
 H&E، صبغة 400الصفراء(. تكبٌر 

، ٌلاحظ فٌه غٌاب المعالم (: مقطع عرضً فً قشر الكلٌة76الصورة )
النسٌجٌة للكلٌة، وكبة كلوٌة ملتهبة )السهم الأحمر(، وارتشاح للمفاوٌات 

، صبغة 1000الأسهم السوداء(. تكبٌر )حولها  عملاقةخلاٌا والعدلات و
H&E 
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 القولوف والمستقيـ: -4-7-3

ُالمرادُالمجموعة الأولى )الشاهد السمبي(:  ُالجزء ُمف ُلمعيناتُالنسيجية ُالتغيراتُالمرضية ُدراسة عند
فُوالمستقيـُلأفرادُىذهُالمجموعة،ُكانتُبمظيرىاُالطبيعيُالمتمثؿُبوجودُأربعُطبقاتُدراستوُمفُالقولوُ

نموذجية،ُواحتوتُالطبقةُالمخاطيةُعمىُغددُمعويةُأنبوبيةُتمتدُعميقاًُحتىُالطبقةُالعضميةُالمخاطيةُ
ُ(.80-79-78-77)ُرقـوالصفيحةُالخاصة،ُالصورُ

 (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة مكونة من ظهارة77الصورة )

بسٌطة تحٌط بلمعة أنبوبٌة، ٌلاحظ العدٌد من الخلاٌا اللمفاوٌة  عمودٌة

 H&E، صبغة 400الحرة. تكبٌر 

 عمودٌةفً غدد معوٌة مكونة من ظهارة  طولً(: مقطع 78الصورة )

بسٌطة تحٌط بلمعة أنبوبٌة، ٌلاحظ العدٌد من الخلاٌا اللمفاوٌة الحرة، 

 H&E، صبغة 400وٌلاحظ خلاٌا لمفاوٌة تخترق الظهارة. تكبٌر 

 (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة مكونة من ظهارة79الصورة )

، منغمسة فً الصفٌحة الخاصة بسٌطة تحٌط بلمعة أنبوبٌة عمودٌة

 H&E، صبغة 400ٌلاحظ العدٌد من الخلاٌا اللمفاوٌة الحرة. تكبٌر 

 عمودٌةفً غدد معوٌة مكونة من ظهارة  طولً(: مقطع 80الصورة )

بسٌطة تحٌط بلمعة أنبوبٌة، ٌلاحظ العدٌد من الخلاٌا اللمفاوٌة الحرة، 

 H&E، صبغة 1000وٌلاحظ خلاٌا لمفاوٌة تخترق الظهارة. تكبٌر 
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ُىذهالمجموعة الثانية:  ُلأفراد ُالمجيرية ُالمرضية ُالتغيرات ُدراسة ُمادةُُعند ُأف ُبينت المجموعة،
ُميثافُ ُالأزوكسي ُمادة ُحقف ُسببو ُالتي ُالمرضية ُالتغيرات ُحدة ُخففتُمف ُفموياً ُالمجرعة الثيموكينوف

ُ ُخبيئة ُمعوية ُ)غدد ُالمعوية ُخمؿُتنسجُفيُبعضُالغدد ُمعُوجود ُالقولوف، ُفيُالمحرضُلأوراـ شاذة(
ُ(.86-85-84-83-82-81)رقـُنطاؽُمحدود،ُالصورُ

ُ

 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 81الصورة )

، صبغة 400. تكبٌر )الأسهم السوداء( أنبوبٌة فٌها مع وجود أنوٌة

H&E 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 82الصورة )

، صبغة 400. تكبٌر الأسهم السوداء() أنبوبٌةفٌها مع وجود أنوٌة 

H&E 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 83الصورة )

. الأسهم السوداء()فٌها، وتكاثر عشوائً للخلاٌا الظهارة القولونٌة 

 H&E، صبغة 400تكبٌر 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 84الصورة )

. تكبٌر الأسهم السوداء(، ونزف بٌنها) أنبوبٌة فٌها مع وجود أنوٌة

 H&E، صبغة 1000
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ُلوحظُأفُحقفُمادةُالمجموعة الثالثة:  ُالمجموعة، ُىذه ُلأفراد ُالمجيرية ُالتغيراتُالمرضية ُدراسة عند
بؤرُتنكسيةُفيُُالسيسبلاتيفُضمفُتجويؼُالبريتوفُلـُيخفؼُمفُحدةُالتغيراتُالمرضية،ُولوحظُوجود

ُوطورتُبوليباتُغدية، ُنخرية، ُوبؤر ُالمعوية، ُلمغدد ُالمبطنة ُالظيارية ُفيُ الخلايا ُتنسج وحدوثُخمؿ
بعضُالغددُالمعوية،ُوارتشاحُخلاياُدـُحمراءُبيفُالغددُالمعويةُمفُالاوعيةُالدموية،ُوردُفعؿُالتيابيُ

ُ(.90-89-88-87)رقـُتمثؿُبوجودُالعدلاتُبأعدادُمتوسطة،ُالصورُ

 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 85الصورة )

. تكبٌر الأسهم السوداء()فٌها، وتكاثر عشوائً لخلاٌا الظهارة القولونٌة 

 H&E، صبغة 1000

القولون، ٌلاحظ فٌه تكاثر عشوائً (: مقطع عرضً 86الصورة )

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر السهم الأسود()لخلاٌا الظهارة القولونٌة 

بولٌبات غدٌة، ٌلاحظ فٌها خلل تنسج فً الغدد المعوٌة (: 87الصورة )

 H&E، صبغة 400. تكبٌر الأسهم السوداء()

مقطع فً غدد معوٌة، ٌلاحظ خلل تنسج وتكاثر (: 88الصورة )

، صبغة 400. تكبٌر السهم الأسود()عشوائً لخلاٌا الظهارة القولونٌة 

H&E 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 89الصورة )

، صبغة 1000. تكبٌر السهم الأسود() أنبوبٌةفٌها مع وجود أنوٌة 

H&E 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 90الصورة )

، صبغة 1000. تكبٌر الأسهم الأسود() أنبوبٌة فٌها مع وجود أنوٌة

H&E 
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لدىُدراسةُالتغيراتُالمرضيةُالمجيريةُلأفرادُىذهُالمجموعة،ُلوحظُأفُتجريعُمادةُالمجموعة الرابعة: 
معُمادةُالسيسبلاتيفُقدُساىمتُعمىُنحوُكبيرُفيُالحفاظُعمىُبنيةُجدرافُالثيموكينوفُفموياًُومشاركتوُ

الأمعاءُالغميظةُالمكونةُمفُطبقاتُأربعةُوعمىُنحوُخاصُقممتُالمشاركةُبشكؿُكبيرُمفُعددُالغددُ
ُ(.96-95-94-93-92-91)رقـُالمعويةُالشاذة،ُالصورُ

 (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة مكونة من ظهارة91الصورة )

فٌه خلل تنسج فً غدة بسٌطة تحٌط بلمعة أنبوبٌة، ٌلاحظ  عمودٌة

العدٌد من الخلاٌا اللمفاوٌة الحرة. تكبٌر السهم الأسود(، و)معوٌة 

 H&E، صبغة 400

 عمودٌةفً غدد معوٌة مكونة من ظهارة  طولً(: مقطع 92الصورة )

السهم )فٌه خلل تنسج فً غدة معوٌة بسٌطة تحٌط بلمعة أنبوبٌة، ٌلاحظ 

، صبغة 400، وٌلاحظ خلاٌا لمفاوٌة تخترق الظهارة. تكبٌر الأسود(

H&E 
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ُ

فٌه خلل تنسج فً ، ٌلاحظ ةفً غدد معوٌ طولً(: مقطع 94الصورة )

، وٌلاحظ خلاٌا لمفاوٌة تخترق الظهارة. تكبٌر السهم الأسود()غدة معوٌة 

 H&E، صبغة 400

 (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة مكونة من ظهارة93الصورة )

فٌه خلل تنسج فً ثلاث ٌلاحظ وبسٌطة تحٌط بلمعة أنبوبٌة،  عمودٌة

العدٌد من الخلاٌا اللمفاوٌة الحرة. تكبٌر السهم الأسود(، و)غدد معوٌة 

 H&E، صبغة 400

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 95الصورة )

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر السهم الأسود()فٌها 

ٌلاحظ وجود خلل تنسج (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 96الصورة )

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر السهم الأسود()فٌها 
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لدىُدراسةُالتغيراتُالمرضيةُالمجيريةُلعيناتُامعاءُافرادُىذهُالمجموعة الخامسة )الشاهد الايجابي(: 
ُمفرطةُ ُخلايا ُبوجود ُتمثمت ُالتمايز ُضعيفة ُأوراـ ُطورت ُالمجموعة ُىذه ُافراد ُأف ُلوحظ المجموعة،

ُالمعوية،ُوفقدتُالطبقةُالمخاطيةُبنيتياُُأنبوبيةكروماتيفُالنوىُوأنويةُ ُالمبطنةُلمغدد ُالخلايا فيُظيارة

ُمفُ ُحمراء ُدـ ُخلايا ُوارتشاح ُالطبيعية، وىيكميتيا
ُبارتشاحُ ُتمثؿ ُالتيابي ُفعؿ ُورد ُالدموية، ُبعضُالاوعية ُبطانة ُفي ُتخرب ُوجود ُمع ُالدموية الاوعية

ُُ(.104-103-102-101-100-99-98-97)رقـُالعدلاتُبيفُالغددُالمعوية،ُالصورُ

ُ

ُ

سرطان غدي قولونً، تكاثر عشوائً للظهارة (: 99الصورة )

القولونٌة ضعٌفة التماٌز تتألف من صفائح متداخلة من خلاٌا ظهارٌة، 

، صبغة 1000. تكبٌر السهم الأسود()الخلاٌا ذات صفات خبٌثة 

H&E 

سرطان غدي قولونً، تكاثر عشوائً للظهارة (: 100الصورة )

القولونٌة ضعٌفة التماٌز تتألف من صفائح متداخلة من خلاٌا ظهارٌة، 

، صبغة 1000. تكبٌر الأسهم السوداء()الخلاٌا ذات صفات خبٌثة 

H&E 

أجزاء ضعٌفة التماٌز من الورم  ،سرطان غدي قولونً(: 97الصورة )

 H&E، صبغة 400. تكبٌر الأسهم السوداء()

سرطان غدي قولونً، تكاثر عشوائً للظهارة القولونٌة (: 98الصورة )

ضعٌفة التماٌز تتألف من صفائح متداخلة من خلاٌا ظهارٌة، الخلاٌا 

 H&E، صبغة 400. تكبٌر السهم الأسود()ذات صفات خبٌثة 
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ُ
ُ
ُ
ُ
ُ

ٌلاحظ وجود خلل  ،(: مقطع عرضً فً غدد معوٌة101الصورة )

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر الأسهم السوداء()تنسج 

ٌلاحظ وجود خلل (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 102الصورة )

، 1000. تكبٌر الأسهم السوداء() أنبوبٌةتنسج فٌها مع وجود أنوٌة 

 H&Eصبغة 

ٌلاحظ وجود خلل (: مقطع عرضً فً غدد معوٌة 104الصورة )

الأسهم )تنسج، وتكاثر عشوائً للظهارة القولونٌة ضعٌفة التماٌز 

 H&E، صبغة 1000. تكبٌر السوداء(

سرطان غدي قولونً، تكاثر عشوائً للظهارة (: 103الصورة )

متداخلة من خلاٌا ظهارٌة، القولونٌة ضعٌفة التماٌز تتألف من صفائح 

، صبغة 1000. تكبٌر الأسهم السوداء() الخلاٌا ذات صفات خبٌثة

H&E 
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 ظم انخبيِ ظْ انفَ 

 ًُ  ُبلشخ:ان
Chapter Five 
Discussion: 

ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
ُ
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 المناقشة:-5
 الاعراض الاكمينيكية: -5-1
 مناقشة متوسط وزف الجسـ لدى مجموعات التجربة: -5-1-1

ُ ُُيوالمخططُالبيانُ(1)يُوضحُالجدوؿُرقـ ُلحيواناتُالتجربةُُ(1)رقـ التغيراتُفيُمتوسطُوزفُالجسـ
ضمفُالمجموعاتُالخمسُالمدروسة،ُوذلؾُعندُبدايةُالتجربةُ)اليوـُالأوؿ(،ُبعدُالانتياءُمفُحقفُعقارُ

عندُبدايةُ ف(.يالأزوكسيُميثافُ)اليوـُالرابعُعشر(،ُوفيُاليوـُالأخيرُمفُالتجربةُ)اليوـُالسادسُوالخمس
ُ(P>0.05)عنويةُذاتُدلالةُإحصائيةُمُالأوؿ(،ُلـُتُظيرُقيـُمتوسطُوزفُالجسـُفروقاًُالتجربةُ)اليوـُ

بعدُالانتياءُمفُُبيفُمجموعاتُالدراسة،ُمماُيشيرُإلىُتجانسُالمجموعاتُمفُحيثُوزفُالجسـُالأولي.
ُالرابعُعشر(،ُلوحظتُفروؽُمعنويةُفيُمتوسطُأوزافُحيواناتُال تجربةُحقفُعقارُالأزوكسيُميثافُ)اليوـ

عندُمقارنتياُبمجموعةُالشاىدُ)المجموعةُالأولى(.ُيشيرُىذاُإلىُتأثيرُعقارُالأزوكسيُميثافُعمىُوزفُ
ف(،ُاستمرتُسيفيُاليوـُالأخيرُمفُالتجربةُ)اليوـُالسادسُوالخمُالجسـُفيُالمجموعاتُالمعرضةُلو.

تُبالعقارُالمسرطفُومجموعةُالفروؽُالمعنويةُفيُمتوسطُأوزافُالجسـُبيفُمجموعاتُالدراسةُالتيُحُقن
ُلدىُحيواناتُالتجربةُفيُالمجموعةُ ُمعنويةُفيُمتوسطُأوزافُالجسـ ُلوحظتُزيادة الشاىد.ُومعُذلؾ،
ُالثانيةُ)التيُعولجتُبالثيموكينوف(ُوالمجموعةُالرابعةُ)التيُعولجتُبالثيموكينوفُوحُقنتُبالسيسبلاتيف(.

(ُ ُالشاىد ُمجموعة ُفي ُوزف ُمتوسط ُأفضؿ ُتسجيؿ ُثـُتـ ُالرابعة، ُالمجموعة ُتمتيا ُالأولى(، المجموعة
سجمتُالمجموعةُالخامسةُ)التيُحُقنتُبعقارُالأزوكسيُُوأخيراالمجموعةُالثالثة.ُُتميياالثانية،ُالمجموعةُ

متوسطُوزف،ُمماُيؤكدُالتأثيرُالسمبيُلعقارُالأزوكسيُميثافُفيُغيابُُقؿميثافُولـُتتمؽَُأيُعلاج(ُأ
ُُالمعالجة.

ُ ُنُشرتُفيُعاـ ُسابقة ُدراسة ُتوصمتُإليو ُما ُمع ُدراستنا ُنتائج ُحيثُأدىُحقفُعقار2016ُتتوافؽ ،
ُ ُميثاف ُىذاُُ(AOM)الأزوكسي ُرافؽ ُوقد ُالدراسة. ُحيوانات ُأوزاف ُانخفاضُفي ُإلى ُأسبوعيف لمدة

الحركة.ُُمثؿ:ُفقدافُالشيية،ُالوىف،ُالنزيؼ،ُالإسياؿ،ُالعصبية،ُوقمةُاكمينيكيةالانخفاضُظيورُأعراضُ
وفقدافُالشييةُوقدُنسبُالسببُفيُانخفاضُالوزفُالىُفقدافُكتمةُالعضلاتُالييكميةُوالانسجةُالدىنيةُ

حيثُأدىُعدـُتناوؿُالغذاءُالكافيُخلاؿُفترةُالعلاجُبالعقارُالمسرطفُإلىُتدىورُالحالةُالغذائيةُوفقدافُ
الانخفاضُفيُالوزفُقدُيُعزىُإلىُالتأثيرُالوزف،ُعلاوةُعمىُذلؾ،ُأشارتُالدراسةُالمذكورةُإلىُأفُىذاُ

ُفيُتراكيزُ ُكبيرة ُيُعتقدُأفُالأزوكسيُميثافُيُحفزُزيادة السمبيُلمعقارُالمسرطفُعمىُالمستوىُالخموي.
،ُوبالتاليُإنتاجُالجذورُالحرة.ُتؤديُىذهُالعممياتُإلىُزيادةُبيروكسيدُ(ROS)ُجذورُالاكسجيفُالنشطة

عمىُوظائؼُالخلاياُوالأنسجة،ُُيؤثرُسمباًُُتأكسدياًُُمماُيسببُإجياداًُُ،(Lipid Peroxidation)الدىوفُ
ُالوزفُ ُوفقداف ُالعامة ُالصحة ُفيُتدىور ُالنتائجُ(Alabdullah et al., 2016)ويسيـ ُتتوافؽ ُكما .

والتيُأشارتُإلىُحدوثُ (Uyar et al., 2021)المستخمصةُمفُىذهُالدراسةُمعُماُتوصمتُإليوُدراسةُ
فُحيواناتُالدراسةُالتيُحُقنتُبعقارُالأزوكسيُميثاف،ُبينماُتتناقضُىذهُالنتائجُمعُماُانخفاضُفيُأوزا
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فيُوزفُالجسـُنتيجةُلحقفُُوالتيُلـُتُظيرُانخفاضاًُ (Odun-Ayo et al., 2015)خمصتُإليوُدراسةُ
ُ.الأزوكسيُميثاف

ُتترافؽُ ُفيُذلؾُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ، ُبما ُمفُأنواعُالسرطاف، ُأفُالعديد أوضحتُدراساتُعديدة
.ُتُعرّؼُ(Cancer Cachexia)مراحؿُتطورىاُمعُنقصُتدريجيُفيُالوزف،ُالمعروؼُبػُدَنَؼُالسرطافُ

دىنية(،ُوىيُحالةُلاُ)معُأوُبدوفُفقدافُالأنسجةُالُكتمةُالعضلاتُالييكميةىذهُالمتلازمةُبفقدافُالوزفُوُ
ماُينجـُدَنَؼُالسرطافُعفُمرضُكامف،ُوالذيُُيمكفُعكسياُبالكامؿُعبرُالدعـُالغذائيُالتقميدي.ُغالباًُ

ُفيُ ُوانخفاض ُالشيية، ُنقص ُأو ُوفقداف ُالالتياب، ُمنيا ُمتنوعة، ُفسيولوجية ُتغيرات ُإلى ُيؤدي قد
يُلاحظُدَنَؼُالسرطافُبشكؿُُ.(Watanabe et al., 2023)ُاليرموناتُالبنائيةُ)الابتنائية(،ُوفقرُالدـ

خاصُفيُسياؽُالأمراضُالخبيثة،ُلاُسيماُفيُسرطاناتُالجيازُاليضمي.ُيصيبُالدنؼُماُيقربُمفُ
70%ُُ ُمسؤولًا ُويُعد ُمرضيـ، ُفترة ُخلاؿ ُالمرضى ُُعمامف ُإلى ُالسرطاف% 22يصؿ ُوفيات ُمف

(Thibaut et al., 2021)ُ.ُُ
ائعةُلدىُمرضىُالسرطاف،ُوقدُيظيرُفيُأيُمرحمةُمفُمراحؿُالمرض.ُيُعدُالدَنَؼُمفُالمضاعفاتُالش

يرتبطُالدنؼُبشكؿُوثيؽُبسوءُالتشخيص،ُوانخفاضُتحمؿُالعلاج،ُوتدىورُممحوظُفيُنوعيةُالحياة.ُ
عمىُعكسُالجوع،ُالذيُيؤثرُبشكؿُعاـُعمىُمخزوفُالبروتيفُفيُالجسـ،ُيبقىُالجزءُغيرُالعضميُمفُ

فيُحالاتُالدنؼ،ُبينماُتزدادُكتمةُالكبد.ُيشيرُىذاُإلىُأفُالدنؼُُمتأثرُنسبياًُُالبروتيفُفيُالجسـُغير
ُ ُالعضلاتُالييكميةُوالأنسجةُإيضية)ُاستقلابيةيمثؿُحالة ُالتحديد ُتستيدؼُعمىُوجو ، ُبالورـ ُمرتبطة )

ُأوضحتُدراسةُ ُكما المرضيةُتتميزُالآليةُالفيزيولوجيةُ. (Luan et al., 2022)الدىنيةُتحتُالجمد،
لمدَنَؼُبخمؿُفيُتوازفُالبروتيفُوالطاقة،ُوىوُماُينتجُعفُمزيجُمفُانخفاضُتناوؿُالطعاـُوالاستقلابُ

ُ.(Sartori et al., 2021)عمىُقدرةُالعضلاتُعمىُالتجددُُسمباًُُغيرُالطبيعي.ُتؤثرُىذهُالحالةُأيضاًُ
ُالدنؼُ ُفيُسياؽُمتلازمة ُبيفُالأنسجة ُتفاعلاتُمعقدة ُإلىُوجود ُتُشيرُالأدلة ُسبؽ، ُإلىُما بالإضافة
ُ، ُالعوامؿُالمشتقةُمفُالورـ ُالتفاعلاتُمجموعةُمفُالعوامؿ،ُتشمؿُالسيتوكينات، الجيازية.ُتتوسطُىذه

ُتبيّفُأفُمستوياتُ(Tang et al., 2022)اليرمونات،ُوالببتيداتُالعصبيةُ ُلقد ُألفاُ، عامؿُنخرُالورـ
(TNF-α)ُُ ُالورـ ُنخر ُعامؿ ُلمستقبؿ ُالمرساؿ ُمفُُ(TNFR-1 mRNA) 1والرنا ُالعديد ُفي ترتفع

ُ فيُالوزفُضمفُنماذجُُتحسناTNF-αًُُالنماذجُالحيوانيةُلدنؼُالسرطاف.ُوقدُأظيرُالتثبيطُالدوائيُلػ
ضلاتُخلاؿُدَنَؼُالسرطاف،ُحيثُفيُىزاؿُالعُحاسماًُُدوراًُُ(IL-6) 6-القوارض،ُكماُيمعبُالإنترلوكيف

Apc. وC26ُلوحظتُمستوياتُمرتفعةُمنوُفيُمصؿُالدـُفيُنماذجُالفئرافُ
Min/+

علاوةُعمىُذلؾ،ُ 
ُالإنترلوكيف ُمف ُكؿ 1ُُ-يساىـ ُ-والإنترفيروفُ(IL-1β)بيتا ُوفقدافُُ(INF-γ)جاما ُالوزف ُفقداف في
ُيمعبُكؿُمفُ فيُدراسةُأخرىُوُُ.فيُفقدافُالوزفُوفقدافُالشييةُدوراINF-γًُُوIL-1βُُالشيية،ُكما
الجيازُاليضمي،ُلوحظتُعلاقةُبيفُفقدافُالوزفُوعامؿُالنموُالبطانيُُاتأُجريتُعمىُمرضىُسرطان
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ُمفVEGF-Aُُفيُالدـ.ُكذلؾ،ُوُجدتُعلاقةُبيفُمستوياتُُ(VEGF-A)الوعائيُ فيُالمصؿُوكؿٍ
IL-6ُُوIL-1ُ(Li et al., 2024).ُ

فيُزيادةُانحلاؿُالبروتيفُالعضمي.ُأحدُُ(TGF-β)أعضاءُعائمةُعامؿُالنموُالمحوؿُبيتاُُتُساىـُأيضاًُ
ُالييكمية،ُ ُالعضلات ُفي ُأساسي ُبشكؿ ُعنو ُيُعبر ُمُفرز ُبروتيف ُوىو ُالميوستاتيف، ُىو ُالأعضاء ىذه

ُالدىنية ُأقؿُفيُعضلاتُالقمبُوالأنسجة ُ(Chen et al., 2014)ُوبدرجة ُثبتُأفُالميوستاتيفُل. قد
.ُ(Loumaye et al., 2015)وأوراـُأخرىُفيُالفئرافُوالبشرC26ُُبواسطةُخلاياُسرطافُُيُفرزُأيضاًُ

ذاتُالتقاربُالعاليُالموجودةُُ(ActRIIB)يرتبطُالميوستاتيفُالحرُبمستقبلاتُالأكتيفيفُمفُالنوعُالثانيُ
 Cascades)التفاعلاتُداخؿُالخلاياُُفيُالعضلاتُالييكمية.ُيؤديُىذاُالارتباطُإلىُتنشيطُسمسمةُمف

of Intracellular Signaling)ُُُيُثبط ُذلؾ، ُإلى ُبالإضافة ُالبروتيف. ُتحمؿ ُزيادة ُفي ُتُسيـ التي
 Blazev et)ُويُعيؽُتجديدُالعضلات IGF-1/Aktالميوستاتيفُالمساراتُالبنائيةُ)الابتنائية(ُمثؿُمسارُ

al., 2021).ُُ
ُ فيُتطورُالدنؼُالسرطانيُُمحورياًُُدوراًُُ(PIF)يمعبُالعامؿُالمحفزُلتحمؿُالبروتيفُالمشتؽُمفُالورـ

ُأُثبتُأن ُلقد ُالتجريبي. ُيوبيكويتيفو ُتفعيؿُنظاـ ُعبر ُ-يحفزُتحمؿُبروتيفُالعضلاتُالييكمية بروتياسوـ
Ubitquitin-Proteasome (UPS).ُكتُشؼُاPIFُُلأوؿُمرةُفيُبوؿُالفئرافُالحاممةُللأوراـ،ُوقدُتبيف

-NF.ُيتضمفُتنشيطُ(NF-κB)بيُ-أنوُيعززُنشاطُالبروتيازوـُعفُطريؽُتنشيطُالعامؿُالنوويُكابا

κBُُفسفرةُبروتيفُكيناز،ُماُيؤديُبدورهُإلىُتثبيطُتخميؽُالبروتيف(Yang et al., 2020)ُُعمىُنحو.
ُ فيUPSُُيسرعُمباشرةُتحمؿُالبروتيفُبوساطةُُ(AngII)تنسيفُالثانيُ،ُثبتُأفُالأنجيوPIFُمماثؿُلػ

ُعمؿُ ُتتضمفُآلية ُعمىAngIIُُالتجاربُالمخبرية. وتكويفُأنواعNF-κBُُتنشيطُالإشاراتُالمعتمدة
وفيُالفئرافُالمصابةُبالدنؼُالسرطاني،ُأظيرُتثبيطُتكويفُُ.(Pin et al., 2017)ُ(ROS)الأكسجيفُ

ROSُُقدرةُعمىُالحفاظُعمىُكتمةُالعضلاتُالييكميةُالباستخداـُمضاداتُالأكسدة(Hong et al., 

2024).ُُ
ُيوبيكويتيف ُيبرزُنظاـ كمسارُأساسيُونشطُُ(UPS)بروتياسوـُ-فيُسياؽُالدنؼُالسرطانيُالتجريبي،

لتحمؿُالبروتيف.ُيُسيـُىذاُالنظاـُفيُتكسيرُالبروتيناتُداخؿُالخلاياُويُعدُالمسارُالإشاريُالأىـُالمتورطُ
ُالييكمية ُالعضلات ُبروتيف ُانحلاؿ ُنشاطُ(Kitajima et al., 2020)ُفي ُفي ُزيادة ُلوحظت ُلقد .

ُ.(Hardee et al., 2020)افُالبروتيازوـُضمفُالعديدُمفُالنماذجُالحيوانيةُلدنؼُالسرط
ُتبيفُأفُضمورُالعضلاتُفيُدنؼُالسرطافُ ُتحمؿُالبروتيف، ُإلىُزيادة ُإضافة فيُالنماذجُالحيوانية،

ُ ُالبروتيف ُانخفاضُتخميؽ ُإلى ُأيضا ُالظروؼُ(Sakuma and Yamaguchi, 2012)يعزى ُفي .
ُ ُالابتنائي ُالمسار ُتنشيط ُيؤدي ُالطبيعية، ُبروتينيPI3K/Akt/mTORُُالفسيولوجية ُتنظيـ ُتقميؿ إلى

MuRF-1ُُوMAFbxُمفُخلاؿُتثبيطُالعامؿُالنووي FoxOُ(Rom and Reznick, 2016).ُ
وكينازُُ(mTOR)يترافؽُذلؾُمعُتحفيزُمتزامفُلتخميؽُالبروتيفُعبرُتنشيطُىدؼُالثديياتُلمرابامايسيفُ
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ُ ُالغلايكوجيف 3ُُسينثاز ُإشاراتُُ.(Sartori et al., 2021)ُ(GSK3β)بيتا ُسمسمة ُتنشيط يتـ
PI3K/Akt/mTORُُ1بواسطةُالأنسوليفُأوُعامؿُالنموُالشبيوُبالأنسوليف (IGF-1)ُُبالتالي،ُتؤدي.

ُ ُأو ُالأنسوليف ُمف ُالمنخفضة ُإلىIGF-1ُالمستويات ُالجموكوكورتيكويدات، ُمف ُالمرتفعة ُوالمستويات ،
فيُعضلاتُوأنسجةُالفئرافAktُُينازُفقدافُبروتيفُالعضلات.ُوقدُلوحظُانخفاضُفيُتنشيطُبروتيفُك

ُ ُُ.(Schmidt et al., 2020)الحاممةُلمورـ
ُأخيراًُ ُوتجديدىا ُالعضلات ُلنمو ُالإيجابييف ُالمنظميف ُتثبيط ُيُساىـ ،(Myogenic Regulatory 

Factors - MRFs)ُُ ُالنسخ ُعامؿ ُيُعد ُدَنَؼُالسرطاف. ُفيُتطور ُميـ ُأساسياًُُمنظماMyoDًُُبدور
ُ ُالعضمية ُالأرومة ُالعضلاتُوتمايز ُالأىميةُ(Myoblast Differentiation)لتكويف ُبالغ ُأمر ُوىو ،
ُالساتمةُ يُثبطُبواسطةMyoDُُ.ُوقدُتبيّفُأفُ(Satellite Cells)لتجديدُالأنسجةُالعضميةُمفُالخلايا

ُللالتياباتُ ُ(Pro-Inflammatory Cytokines)السيتوكيناتُالمؤيدة ُوالميوستاتيف ،(Myostatin)ُ،
ُ ُلتحمؿ ُالمحفز ُوالعامؿ ُسببُ(Pryce et al., 2024) (PIF)البروتيف ُمجتمعةً ُالأدلة ُىذه ُتفُسر .

ُالتدىورُالممحوظُفيُوزفُجسـُحيواناتُالتجربة،ُوخاصةًُحيواناتُالمجموعةُالخامسةُالتيُطوّرتُأوراماًُ
ُفيُوزفُالجسـ.ُكبيراًُُوأظيرتُانخفاضاًُُ(Adenomas)غديةُ
،ُفيُالآلياتُالمذكورةُ(Cisplatin)لاُسيماُالسيسبلاتيفُوُ،ُأيضاًُُأدويةُالعلاجُالكيميائيُلمسرطافتساىـُ
ُيسببُالسيسبلاتيفُانخفاضاًُ،2021ُلمقالةُبحثيةُنُشرتُعاـُُوالتيُتؤديُإلىُفقدافُالوزف.ُفوفقاًُُسابقاًُ

-فيُوزفُالجسـُمفُخلاؿُتنشيطُآلياتُمتعددة.ُىذهُالآلياتُتتراوحُبيفُتغييراتُفيُنظاـُاليوبيكويتيف
ُ ُُ(Ubiquitin-Proteasome System)بروتياسوـ ُالذاتي ُعمىُ(Autophagy)والالتياـ ُوالتأثير ،

ُالتمثيؿُُإلىُاختلاؿُتوازفُالكالسيوـُوخمؿُفيُ،ُوصولاًُ(IGF-1)عامؿُالنموُالشبيوُبالأنسوليفُ تنظيـ
ُالمؤيدةُ ُالسيتوكينات ُوتنظيـ ُالتأكسدي، ُوالإجياد ُالميتوكوندريا، ُتمؼ ُإلى ُبالإضافة ُلمدىوف، الغذائي
ُالثالثةُ ُالمجموعة ُفي ُالملاحظ ُالجسـ ُوزف ُانخفاض ُسبب ُمجتمعة ُالعوامؿ ُىذه ُتفسر للالتيابات.

(Campelj et al., 2021)ُ.ُ
يُظيرُعقارُالسيسبلاتيفُالمضادُلمسرطافُتأثيراتُسامةُلاُتقتصرُعمىُالخلاياُالورميةُفحسب،ُبؿُتمتدُ
ُالخلايا،ُ ُتشمؿُىذه ُسريعة. ُتمؾُالتيُتتميزُبمعدلاتُانقساـُوتجديد ُالسميمة،ُخصوصًا لتشمؿُالخلايا

ىذاُالتأثيرُالساـُظيورُُعمىُسبيؿُالمثاؿُلاُالحصر،ُالخلاياُالظياريةُالمبطنةُلمجيازُاليضمي.ُيفسر
ُ ُالشيية ُفقداف ُمثؿ ُشائعة ُُ(Anorexia)أعراضُىضمية ُعفُ(Diarrhea)والإسياؿ ُتنجـ ُوالتي ،

ُ.(Kim et al., 2023)تخريبُبطانةُالمعدةُوالأمعاءُ
علاوةُعمىُذلؾ،ُتؤديُأدويةُالعلاجُالكيميائي،ُبماُفيياُالسيسبلاتيف،ُإلىُخفضُمستوىُىرموفُالغريميفُ

(Ghrelin)ًُُالغريميفُىرمونا ُيُعد ُالمعدة. ُلتمؼُبطانة ُوذلؾُنتيجة ُويتـُأمينياًُُحمضا28ًُُمفُُمكوناًُُ، ،
ُأسيلاتُ ُالنشط، ُالدمويةُبشكمو ُيُطمؽُالغريميفُفيُالدورة ُلممعدة. ُالمبطنة ُالظيارية ُفيُالخلايا تصنيعو

،ُوبالتاليُ(Hypothalamus)،ُوالذيُيمارسُتأثيرهُعمىُمنطقةُالميادُ(Acylated Ghrelin)الغريميفُ
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 ,.Kojima et al)يحفزُعمميةُتناوؿُالطعاـ.ُيُعتبرُالغريميفُالعامؿُالمحيطيُالرئيسيُالمحفزُلمشييةُ

1999)ُ ُنتيجةُ. ُالدـ ُمصؿ ُفي ُالغريميف ُمعدؿ ُفي ُانخفاضُممحوظ ُإلى ُعديدة ُدراسات ُأشارت وقد
ُ ُالمعدة ُمخاطية ُعمى ُالسمي ُتأثيره ُإلى ُيعزى ُما ُوىو ُبالسيسبلاتيف،  ,.Bademci et al)المعالجة

2021; Hatae et al., 2024).ُ
ُفيُأوزافُحيواناتُا ُفإفُالزيادة ُلممجموعتيفُالثانيةُوالرابعة، ُبالمجموعاتُبالنسبة ُمقارنةً ُلدييما، لتجربة

ُ ُالثيموكينوف ُدور ُأثبتت ُدراسة ُنتائج ُمع ُتتوافؽ ُوزفُُ(Thymoquinone)الأخرى، ُزيادة ُتحفيز في
،ُوالذيُيُعدُأحدُ(Mfn2) 2-الجسـُلدىُالفئراف.ُوقدُتـُذلؾُمفُخلاؿُدراسةُتأثيرهُعمىُالميتوفوسيف

ُفيُ ُتسبب ُبمفرده ُالسيسبلاتيف ُأف ُلوحظ ُالعضلات. ُضمور ُلتحفيز ُالسيسبلاتيف ُيتبعيا ُالتي الآليات
ُ ُكيناز ُالكرياتيف ُمستويات ُمف ُوزاد ُالعضمية ُالأنسجة ُاللاكتاتُ( CK)ضمور ُىيدروجيف ونازعة

(LDH)ُُومعُذلؾ،ُأدتُالمعالجةُبالسيسبلاتيفُإلىُزيادةُمستويات.Mfn2ُعا،ُ ،ُ(TNF)مؿُنخرُالورـ
.ُفيُالمقابؿ،ُحسفُالثيموكينوفُ(MtrnL)لايتُ-،ُبينماُانخفضُمستوىُالميتريف(Casp3) 3-وكاسباز

ُانخفاضُ ُإلى ُوالثيموكينوف ُالسيسبلاتيف ُبيف ُالمشاركة ُأدت ُوقد ُالحيوية. ُالكيميائية ُالمؤشرات بمفرده
ُ Mfn2ُمستويات ،TNFُ ُالثيموكيCasp3و، ُأف ُإلى ُالدراسة ُخمصت ُتأثيراًُ. ُيمارس ضدُُوقائياًُُنوف

ُ ُبػ ُالمرتبطة ُالمناعية ُالأنشطة ُتنظيـ ُخلاؿ ُمف ُالسيسبلاتيف ُعف ُالناجـ ُالعضلات ،Mfn2ُضمور
MtrnLُ،TNFُ،وCasp3(Yalçın and Kaya, 2023).ُ

 تساقط الشعر: -5-1-2
ُبنموُوانتشارُسريع. ُتتميز ُغيرُطبيعية ُخلايا ُالسرطانية ُالخلايا كيميائيةُالعلاجاتُالصُممتُُلذاُتُعد

بالخلاياُالطبيعيةُسريعةُالانقساـُفيُالجسـ،ُومفُُتُمحؽُالضررُأيضاًُُقدُلاستيداؼُىذهُالخلايا،ُولكنيا
وىذاُتبيفُمفُخلاؿُنتائجُىذهُالدراسةُفيُمجموعتيُالدراسةُُضمنياُالخلاياُالمسؤولةُعفُإنتاجُالشعر.

إذُعانتُحيواناتُالمجموعتيفُمفُتساقطُالشعرُبدرجاتُُالثالثةُوالرابعةُالمتافُحقنتاُعقارُالسيسبلاتيف،
ُالثالثة ُالمجموعة ُفي ُأشدىا ُيُعزىمتفاوتة .ُُ ُتساقط ُفي ُالمضادةُالسبب ُالأدوية ُتأثير ُإلى ُىذا الشعر

ُالكيراتينيةُفيُُفيلمسرطافُ بصيلاتُالشعر،ُحيثُيعمؿُالسيسبلاتيفُبشكؿُخاصُعمىُتثبيطُالخلايا
يُإلىُانفصاؿُالشعرُعفُالبصيلات.ُتعتمدُشدةُىذاُالتأثيرُعمىُدرجةُبصيلاتُالشعرُبشدة،ُمماُيؤد

ُيمعبُالموتُ ُكما ُفيُبصيلاتُالشعر، ُالموجودة ُالقاعدية ُالكيراتينية ُالخلايا ُتتعرضُليا ُالتي السمية
ُ.(Wang et al., 2023)فيُتساقطُالشعرُُكبيراًُُ(ُدوراApoptosisًُالخمويُالمبرمجُ)

ُالمقابؿ ُفي ،ُ ُأف ُمعُُحيواناتلوحظ ُبالمشاركة ُالثيموكينوف ُعقار ُتمقت ُالتي ُالرابعة، المجموعة
التأثيرُالوقائيُُالىُىذاُالسببُيُعزىُربماُتساقطُالشعر.ُالحدُمفُفيُساىمتىذهُالمشاركةُالسيسبلاتيف،ُ

لمثيموكينوفُإلىُخصائصوُالمضادةُللأكسدة،ُوالتيُتُسيـُفيُمنعُالموتُالمبرمجُلخلاياُبصيلاتُالشعرُ
ُالثيموكينوفُبشكؿُمباشرُأوُغيرُمباشرُفيُحمايةُ ُساىـ ُوبالتالي، ُتساقطو. ُالشعرُبعد وتحسيفُنمو

 الخلاياُالكيراتينيةُالمكونةُلمشعر.
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 :Ophthalmic Changesالتغيرات العينية  -5-1-3
ُبعقارحُقنتُمفُخلاؿُنتائجُدراسةُالتغيراتُخلاؿُفترةُالتجربةُلوحظُأفُحيواناتُالمجموعةُالثالثةُالتيُ

السيسبلاتيفُعانتُمفُتغيراتُعينية،ُشممتُالالتياباتُالعينيةُوجحوظُالعينيف.ُتُعدُالعيفُمفُالأعضاءُ
تُعرؼُمركباتُالبلاتيف،ُُذاتُالحساسيةُالعاليةُلمموادُذاتُالآثارُالسمية،ُمثؿُالأدويةُالمضادةُلمسرطاف.

وعة،ُبماُفيُذلؾُسميةُالشبكيةُوضعؼُالرؤية.ُومفُضمنياُالسيسبلاتيف،ُبارتباطياُبتغيراتُبصريةُمتن
وقدُأظيرتُالدراساتُأفُالمرضىُالذيفُيخضعوفُلمعلاجُالكيميائيُالمعتمدُعمىُالسيسبلاتيفُقدُيعانوفُ

،ُمماُقدُيؤديُإلىُمضاعفاتُبصريةُطويمةُ(RNFL)مفُانخفاضُسمؾُطبقةُألياؼُالعصبُالشبكيُ
.ُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُيمكفُأفُيؤديُالعلاجُالكيميائيُالجيازي،ُبماُفيُ(Dulz et al., 2017)الأجؿُ

ذلؾُالسيسبلاتيف،ُإلىُسميةُبصريةُتتراوحُفيُشدتياُمفُأعراضُخفيفةُإلىُحالاتُتيددُالرؤيةُبشكؿُ
ُ ُمثؿُ(Liberman et al., 2025)خطير ُلحدوثُالتياباتُعينية ُمعرضة ُتكوف ُالعيف ُفإف ُلذلؾ، .

ُ.(Xu and Rao, 2022)يابُالممتحمة،ُوالتيابُالعصبُالبصريُالتيابُالجفف،ُوالت
يُعرؼُالسيسبلاتيفُبتسببوُفيُآثارُجانبيةُتشمؿُالوذمةُوجحوظُالعينيفُفيُبعضُالحالات.ُقدُتنتجُىذهُ
الأعراضُعفُاحتباسُالسوائؿ،ُوالذيُيُعزىُإلىُتأثيرُالسيسبلاتيفُعمىُوظائؼُالكمى،ُمماُيؤديُإلىُ

يُالجسـ.ُكماُيمكفُأفُتُسيـُالتيابُالأنسجةُالمحيطةُبالعيفُواحتقافُالأوعيةُالدمويةُالسوائؿُفُاحتباس
ُ ،ُومعُذلؾ،ُلاُتزاؿُالآليةُالدقيقةُلحدوثُالسميةُالعينيةُالناتجةُ(Sohrevardi et al., 2024)فييا

ُ.(Xu and Rao, 2022)واضحةُعفُالسيسبلاتيفُغيرُ
ُالتغيرات.ُيعرؼُالثيموكينوفُبأنوُ ُمركبأدىُالجمعُبيفُالثيموكينوفُوالسيسبلاتيفُالىُمنعُظيورُىذه

ُنظرُ ُمرشحاًُُاًُواعد ُالخصائصُتجعمو ُىذه ُللالتيابات. ُومضادة ُللأكسدة ُخصائصُمضادة ُلامتلاكو
يساىـُالثيموكينوفُفيُلبعضُالدراسات،ُقدُُلتقميؿُالسميةُالعينيةُالناتجةُعفُالسيسبلاتيف.ُفوفقاًُُمحتملاًُ

ُالعيفُ ُوجحوظ ُالعيف ُوذمة ُإلى ُتؤدي ُأف ُيمكف ُالتي ُالالتيابات ُوتقميؿ ُالتأكسدي ُالإجياد تخفيؼ
(Hannan et al., 2021).ُ
 مناقشة التغيرات في المعايير الدموية: -5-2
 :حجـ الدـ المكداسو  خضاب الدـو  اءالدـ الحمر  كرياتمناقشة نتائج  -5-2-1

ُالدراسةُ ُىوُموضحُفيُالجداوؿُأظيرتُنتائجُىذه وجودُُ(4-3-2)البيانيةُُتوالمخططاُ(4-3-2)كما
ُ ُقياسياُ(P<0.05)انخفاضُمعنوي ُتـ ُالتي ُالدموية ُالمعايير ُجميع ُمعدؿ ُُ،في ُالدـ Hgbُخضاب

بعدُالانتياءُمفُحقفُالعقارُالمسرطف،ُواستمرRBCsُُُاءالحمرُُالدـُكرياتوتعدادHCTُُمكداسُالدـوُ
ُ ُالمعنوي ُالثالثةُُ(P<0.05)الانخفاض ُالمجموعتيف ُفي ُالتجربة ُنياية ُفي ُالدموية ُالمعايير ُىذه في

والخامسة.ُبينماُارتفعُمستوىُالقيـُالمدروسةُفيُالمجموعتيفُالثانيةُوالرابعةُوذلؾُبالمقارنةُمعُمجموعةُ
ُبعقارُالأزوكسيُميثافُوالدواءخفاضُالمعاييرُالدمويةُعندُالحيواناتُالمحقونةُالشاىد.ُيُعتقدُأفُسببُان

ُالمضادُلمسرطافُيعودُإلىُعدةُاسباب:
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ُمثؿُالأزوكسيُميثافُوثنائيُميثيؿُىيدرازيفُ ُالمسرطنة ( Dimethylhydrazine)أفُاستقلابُالمواد

طلاؽُأيوفُالديازينيوـُفيُالدورةُالدموية،ُم  Oxidative)ماُيحفزُالإجيادُالتأكسديُيؤديُإلىُإنتاجُوا 

Stress) (Devasena et al., 2006).ُُاضطرابُفيُالتوازفُبيفُالمؤكسداتُوأنظمةُُيعرؼُبأنووالذي
جذورُمضاداتُالأكسدةُأوُالتراكـُالمفرطُلُنخفاضُمستوياتاُومضاداتُالأكسدةُفيُالجسـ،ُوينتجُعن

.ُىذاُالإجيادُ(Razavi et al., 2011)( Reactive Oxygen Species - ROS) الاكسجيفُالنشطة
ُالسرطافُ ُذلؾ ُفي ُبما ُأمراضُمختمفة، ُبتطور ُالمرتبطة ُالدـ ُاضطرابات ُمف ُالعديد ُيسبب ُأف يمكف

(Childress, 2012).ُُُالداخميةُُكرياتتتعرض ُالمؤكسدات ُمف ُكبيرة ُلكمية ُباستمرار ُالحمراء الدـ
لدورىاُكناقلاتُلغازاتُالجيازُالتنفسيُ)الأكسجيفُوثانيُأكسيدُالكربوف(ُوتركيزىاُالعاليُُوالخارجيةُنظراًُ

ُخاصُلتمؼ ُبشكؿ ُعرضة ُيجعميا ُمما ُوالييموغموبيف، ُالأكسجيف ُالنشطةبسببُُمف ُالاكسجيف ُجذور
(Pandey and Rizvi, 2011).ُُُأف الدـُُكرياتفيُُجذورُالاكسجيفُالنشطةاليدؼُالأساسيُلكما

ؤديُإلىُأكسدةُبالتاليُتىوُالأحماضُالدىنيةُالمتعددةُغيرُالمشبعةُالمرتبطةُبالغشاءُالخموي،ُوُُاءالحمرُ
ُُ(Lipid Peroxidation)الدىوفُ كماُُ.(Pandey and Rizvi, 2010)وتمؼُبنيةُووظيفةُالخلايا

ُل ُالييكمية ُالسلامة ُاضطراب ُإلى ُالدىوف ُبيروكسيد ُإخراجُُكرياتيؤدي ُتحفيز ُخلاؿ ُمف ُالحمراء الدـ
 Föller et)،ُمماُيسرعُعمميةُبمعمةُالكرياتُالحمراءُ(Phosphatidylserine)الفوسفاتيديؿُسيريفُ

al., 2008.)ُُُياالإجيادُالتأكسديُالشديدُيمكفُأفُيؤديُإلىُىشاشةُغشاءُالخميةُوبالتاليُانحلالكماُأف
(Hemolysis)(Messarah et al., 2011)،ًُُُيظيرُسريريا -Vieira)ُ (Anemia)كػفقرُالدـُمما

de-Abreu et al., 2012)ًُُاءالدـُالحمرُُكرياتبسببُتثبيطُإنتاجُُ.ُكماُيمكفُأفُيحدثُفقرُالدـُأيضا
ُُ.(Messarah et al., 2011)الخلاياُالجذعيةُالمكونةُلمدـُُخربنتيجةُلت
ُالدـُالحمراءُ"كاسحاتُمتنقمةُلمجذورُالحرة"،ُحيثُتوفرُحمايةُليسُفقطُلنفسياُولكفُأيضاًُُكرياتتُعتبرُ

فيُتوازفُُ.ُيُعتقدُأفُفقرُالدـُيسببُاضطراباًُ(Arbos et al., 2008)للأعضاءُوالأنسجةُفيُالجسـُ
ُ ُالأنزيمية ُمضاداتُالأكسدة ُيؤديُإلىُانخفاضُفيُأنظمة ُمما وغيرُالمؤكسداتُومضاداتُالأكسدة،

ُالتأكسديُ ُفيُعلاماتُالإجياد ُيزيدُمفُتوليدُ(Zohora et al., 2018)الأنزيميةُوزيادة ُبدوره ُىذا .
،ُومقاومةُالعلاجُجذورُالاكسجيفُالنشطة ،ُوالذيُتـُربطوُبنموُالخلاياُالسرطانية،ُالنقائؿ،ُعدوانيةُالورـ

ُ.(Klaunig, 2018)بسببُقدرتوُعمىُإحداثُتمؼُالخلاياُوطفراتُالحمضُالنوويُ
،ُبيروكسيدازُالجموتاثيوفُ(Superoxide Dismutase - SOD)تُعدُإنزيماتُديسموتازُفائؽُالأكسيدُوُ
(Glutathione Peroxidase - GPx)ُُوالكاتالاز،(Catalase - CAT)ُُمفُأنظمةُالدفاعُالأنزيمية

ُفيُ ُعمىُتحويؿُكرياتالرئيسية ُبفعالية ُالتيُتعمؿ ُالحمراء ُاُالدـ ُالنشطةجذور إلىُأشكاؿُُلاكسجيف
الدـُُكريات.ُلذلؾ،ُفإفُالسيطرةُالفعالةُعمىُالإجيادُالتأكسديُفيُ(Çimen, 2008)ُوسيطةُأقؿُضرراًُ

ُالحمراءُأمرُبالغُالأىميةُلموقايةُمفُىذهُالحالاتُالمرضيةُأوُتحسينيا.
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تجريعُعقارُالثيموكينوفُُ،ُأظيرتُنتائجُالدراسةُأفوالسيسبلاتيفُعمىُالنقيضُمفُتأثيرُالأزوكسيُميثاف
ُم ُمعنوي ُبشكؿ ُعددرفع ُالحمرُُكرياتُتوسط ُأفُُاءالدـ ُإلى ُيشير ُىذا ُالشاىد. ُبمجموعة مقارنةً

ُ.اءالدـُالحمرُُكرياتالثيموكينوفُيمتمؾُخصائصُوقائيةُضدُالسميةُالتيُتسببياُمادةُالأزوكسيُميثافُل
ُإلىُ ُالحمرُُكرياتبالإضافة ُااءالدـ ُالدراسة ُأظيرتُنتائج الدـُُكرياتُتوسطُعددفيُمُاًيُمعنوُُرتفاعاًُ،

ُالمُيحاتوالصفُاءالبيض ُالمجموعة ُفي ُالبالأُحقونةالدموية ُ)المجموعة ُميثاف ُمقارنةًُخامسةزوكسي )
ُساىم ُبينما ُالشاىد. ُاللاحقةُتبمجموعة ُبُالمعالجة ُخفض ُعدد ُالبيضُكرياتمتوسطات ُاءالدـ

ُ.والصفيحاتُالدموية
الدـُُمكوناتُتوسطاتالمعالجةُاللاحقةُبالثيموكينوفُساىمتُفيُتحسيفُمُوقدُأظيرتُنتائجُالدراسةُأف

المذافُاعتبراُالثيموكينوفُُ(Ahmad and Beg, 2013)ُأحمد وبجتتوافؽُىذهُالنتائجُمعُدراسةُُكافة.
ُمضاداًُُواعداًُُعاملاًُ ُساـ ُومضاداًُُوغير ُنظراًُُللأكسدة ُالورميةُُللأوراـ، ُالخلايا ُلتكاثر ُالمضاد لتأثيره

إلىُأفُُ(Badary et al., 2003)ُباداري وآخروفوقدرتوُعمىُإيقاؼُدورةُالخمية.ُكماُأشارتُدراسةُ
ُالتأكسدي،ُ ُالمضادُللأكسدةُومنعُالإجياد التأثيرُالوقائيُلمثيموكينوفُفيُالحدُمفُالأوراـُيرتبطُبتأثيره

ُ ُالدـُالحمر. أنوُكاسحُفعاؿُلمجذورُالحرة،ُوعمىُوجوُالخصوصُلأنيوفُفائؽُُاكمخاصةُعمىُخلايا
ُ.(Superoxide anion)الأكسيدُ

ُ ُالسيسبلاتيف، ُوبخاصة ُمستقمباتيا، ُأو ُلمسرطاف، ُالمضادة ُالأدوية ُالدـُتتفاعؿ ُخضاب مع
،ُ(Hashem et al., 2023))الييموجموبيف(،ُمماُيؤديُإلىُانخفاضُتركيزهُلدىُالحيواناتُالمحقونةُبوُ

يُعزىُىذاُالانخفاضُفيُمعدؿُخضابُالدـُإلىُتفاعؿُالسيسبلاتيفُمعُغشاءُخلاياُالدـُالحمراء،ُمماُ
يسببُخملًاُفيُالبروتيناتُالغشائيةُليذهُالخلايا.ُىذاُالخمؿُبدورهُيعززُأكسدةُالدىوفُالغشائيةُويزيدُمفُ

فُسببُانخفاضُالمعاييرُالدمويةُبآليةُأخرى،ُيمكفُأفُيكوُ.ُالضغطُالأسموزيُداخؿُخلاياُالدـُالحمراء
ُ ُعشر ُالرابع ُاليوـ ُليذهُعف ُالحادة ُالسمية ُىو ُلمسرطاف ُالمضادة ُحُقنتُبالأدوية ُالحيواناتُالتي لدى

ُ ُالجذعية ُنقيُالعظـ ُيحدثُذلؾُمفُخلاؿُُ(Stem Cells)المركباتُعمىُخلايا ُالدـ. ُلخلايا المولّدة
ُ.(Qi et al., 2019)إحداثُكبتُدوائيُليذهُالخلاياُ

 مناقشة نتائج خلايا الدـ البيض والصفيحات الدموية: -5-2-2
حصوؿُارتفاعُُ(6-5)والمخططيفُالبيانيفُُ(6-5)كماُىوُموضحُبالجدوليفُكماُأظيرتُنتائجُالدراسةُ

ُالبيضُوالصفيحاتُالدمويةُفيُالمجموعةُال ُالدـ وذلؾُبالمقارنةُمعُُخامسةمعنويُفيُمستوياتُخلايا
ُالبيضُ ُالدـ ُخلايا ُمستويات ُبخفض ُالثيموكينوف ُعقار ُتجريع ُساىـ ُوبالمقابؿ ُالشاىد، مجموعة

ُوالصفيحاتُالدموية.
 Michaud et)بالاستجابةُالالتيابيةُلمجسـُوالحالةُالمناعيةُُوثيقاًُُيرتبطُحدوثُوتطورُالسرطافُارتباطاًُ

al., 2015)ُ .ُ ُمفُإذ ُمتعددة ُأنواع ُبتطور ُمرتبط ُالمزمف ُالالتياب ُأف ُالأبحاث ُمف ُالعديد أظيرت
 ,Şahin and Aslan)السرطاف،ُبماُفيُذلؾُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُوالكبدُوالمريءُوالكمىُوالرئةُ
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ُيؤديُالالتياب(2018 ُقد ُمثؿُُأيضاُ. الطفراتُأحداثُإلىُتسريعُتطورُالسرطافُعبرُآلياتُمختمفة
 Hanahan)ُ(Angiogenesis)تكاثرُالخلاياُالسرطانية،ُوتكويفُالأوعيةُالدمويةُالجديدةُوُ،ُالجينية

and Weinberg, 2011).ُالعديدُمفُالسيتوكيناتُالتيُيمكفُأفُدوراًُمفُخلاؿُافرازُالعدلاتُُوتمعب
ُ ُالورـ ُنمو ُوتعزز ُالشعيراتُالدموية ُتكاثر ُ(Lin et al., 2018)تحفز ُوُ. ُأف ُتنظيـُتيمكف ؤديُإلى

ُ(Chemokines)التعبيرُعفُعوامؿُالنموُمثؿُالكيموكيناتُ ُيعززُتطورُالورـ ُمما ،(Lee et al., 

2013).ُُ ُوكذلؾ ُالدـ ُخلايا ُأف ُيعتقد ُالبيض ُوالوحيدات ُالعدلات ُذلؾ ُفي ُ(Monocytes)بما
وأكسيدُُجيفُالنشطةجذورُالاكستولدُأفُيمكنياُ،ُإذُحاسمةُ،ُتمعبُأدواراًُ(Eosinophils)والأيوزينياتُ

،ُوالتيُيمكفُأفُتمحؽُالضررُبالبروتيناتُالخمويةُوالدىوفُوالحمضُالنووي.ُ(Nitric Oxide)النيتريؾُ
،ُمماُيساىـُفيPI3K-Aktُـُالاستقرارُالجينيُالذيُيؤثرُأوُينظـُمسارُاعدانىذاُبدورهُقدُيؤديُإلىُ

الخلاياُالممفاويةُإلىُموتُالخلاياُالسرطانيةُيمكفُأفُتؤديُاستجابةُُ.(Liu et al., 2018)التسرطفُ
ُالممفاويةُ ُالخلايا ُعدد ُيكوف ُعندما ُالسرطاف. ُتطور ُفي ُالتحكـ ُوبالتالي ُىجرتيا، ُأو ُتكاثرىا وتثبيط

يؤديُإلىُنموُالخلاياُالسرطانيةُُوبالتالي،ُتضعؼُالوظيفةُالمناعيةُالمضادةُللأوراـُفيُالجسـ،ُمنخفضاًُ
يُعتقدُأفُكماُُ.(Kitayama et al., 2010)وانتشارُالمرضُعفُطريؽُتعزيزُتكويفُالأوعيةُالدمويةُ

،ُوعامؿُ(PDGF)الدمويةُُيحاتلصفمفُاُمشتؽالدمويةُتفرزُعوامؿُنموُمثؿُعامؿُالنموُالُيحاتالصف
ُالمحوؿ ُالأوُ(TGF-β)ُبيتا-النمو ُبطانة ُنمو ُوعامؿ ،ُ ُالدموية ُتكويفُ(VEGF)عية ُمف ُتزيد ُالتي ،

ُوُ ُالدقيقة، ُالدموية ُالأوعية ُونفاذية ُالدموية، ُُانبثاثالأوعية ُالورـ ُنمو ُوبالتاليُتعزز ُالسرطانية، الخلايا
(Lee et al., 2013)ُ ُأيضاًُوُ. ُالسرطانية ُلمخلايا ُالصفُيمكف ُتراكـ ُتحفز ُومعالجةُُيحاتأف الدموية

ُ ُالورـ ُتطور ُلتعزيز ُ(Kapur and Semple, 2016)نشاطيا .ُ ُفيُُيحاتتشارؾُالصفكما الدموية
سابقةُُة.ُوقدُأشارتُدراس(Qian et al., 2019)مجموعةُمتنوعةُمفُمساراتُتطورُالسرطافُوالنقائؿُ

ُا ُأف ُأعدادإلى ُفيُُيحاتالصفُرتفاع ُالدموية ُالأوعية ُوتكويف ُالتسرطف، ُبالنقائؿ، ُمرتبط الدموية
 Li et)،ُوبسوءُالإنذارُفيُأنواعُمختمفةُمفُالسرطاناتُ(Long et al., 2016)السرطاناتُالصمبةُ

al., 2017).ُُ
ُعاملاًُ ُالسيسبلاتيف، ُسيما ُلا ُلمسرطاف، ُالمضاد ُالدواء ُالمحبباتُُمُثبطاًُُيُعد ُتكوف لعمميات

(Granulopoiesis)ُ ُالصفيحاتُالدموية ُتكوف ،(Thrombocytopoiesis)ُُالكرياتُالحمر ُوتكوف ،
(Erythropoiesis)ُُُالكبتُإلىُحدوث .ُيمكفُأفُ(Aplasia)تنسجُُلافيُنقيُالعظـ.ُقدُيؤديُىذا

ُالمضادةُ ُالأدوية ُتأثير ُعف ُالناتج ُالعظـ ُنقي ُكبتُخلايا ُدرجة ُإلى ُالدموية ُانخفاضُالمعايير يُعزى
ُ.(Salehcheh et al., 2022)لمسرطافُعمىُخطوطُخلاياُنقيُالعظـُلمخلاياُالجذعيةُالمكونةُلمدـُ

ُإلىُانخفاضُالمعاييرُالدمويةُمثؿُ وخضابُالدـُُاءالدـُالحمرُُكرياتتمخصُالأسبابُالتيُأدتُسواءً
ُُمكداسُالدـوُ مفُالتجربةُواليوـُالأخيرُمف14ُُأوُارتفاعُخلاياُالدـُالبيضُوالصفيحاتُالدمويةُفيُاليوـ

التجريةُالىُالتأثيرُالمباشرُلمعقارُالمسرطفُوالدواءُالمضادُلمسرطافُعمىُحدًُسواءُلماُليماُمفُتأثيرُ



 

126 
 

فيُأغشيةُالخلاياُالدمويةُ)الكرياتُالحمرُوُالبيضُوُالصفيحاتُالدموية،ُوذلؾُمفُخلاؿُتأثيرىاُفيُ
ُمعُتغييرُفيُالج ُالخموية، ُيؤديُإلىُحدوثُانتفاخُوُتركيبُالأغشية ُمما ُالخموية ُالفعاؿُللأغشية يد

ُوالطحاؿ،ُ ُالكبد ُفي ُالموجودة ُالبلاعـ ُقبؿ ُمف ُالخموي ُالتحمؿ ُإلى ُيعرضيا ُمما ُالخلايا ُحجـ زيادة
ُ ُالحرة ُالجذور ُتوليد ُمف ُلو ُوالمضادة ُلمسرطاف ُالمسببة ُالأدوية ُتزيد ُذلؾ، ُإلى  Free)بالإضافة

Radicals)ُ ُفي ُمتمثمة ُا، ُالنشطةجذور مثؿُُ(Reactive Oxygen Species - ROS)ُلاكسجيف
ُُ(02)الأكسجيفُالفعاؿُ ُأضراراًُ(Superoxide)وفوؽُالأكاسيد ُالجذورُالحرة ُتسببُىذه جسيمةُفيُُ.

تركيبُالدىوفُالفوسفوريةُوالبروتيناتُالغشائيةُلمختمؼُالخلاياُالدموية،ُمماُيزيدُمفُتحممياُفيُمجرىُ
جدرُالإشارةُإلىُأفُإعطاءُالثيموكينوف،ُسواءُبمفردهُأوُبالمشاركةُتُ.(Sultana et al., 2022الدـُ)

معُالسيسبلاتيف،ُقدُساىـُفيُتخفيؼُالآثارُالسميةُالتيُيسببياُكؿُمفُالأزوكسيُميثافُوالسيسبلاتيفُ
عمىُتعمؿُمضاداتُالأكسدةُبحكـُأفُعمىُنقيُالعظـُوعمىُالخلاياُالدمويةُالمختمفةُفيُمجرىُالدـ.ُ
ُ ُالتأكسديُبفعؿ ُالإجياد ُالناتجُعف ُالدموية ُتخريبُالخلايا ُالنشطةمنع ُالاكسجيف أوُُ(ROS)ُجذور

ُالجذورُالحرة.
 مناقشة نتائج التحاليؿ الكيميا حيوية: -5-3
 مناقشة نتائج المستضد المضغي السرطاني: -5-3-1

لمتوسطاتُقيـُالمستضدُُ(7)والمخططُالبيانيُُ(7)أظيرتُنتائجُالدراسةُىذهُكماُىوُموضحُبالجدوؿُ
ُالتجربةُعدـُوجودُفروؽُمعنويةُذاتُدلالةُإحصائيةُ ُبداية ،ُعندُ(P>0.05)المضغيُالسرطانيُعند

ُإحصائيةُ ُدلالة ُذات ُمعنوية ُفروؽ ُوجود ُوعدـ ُالدراسة، ُمجموعات ُمع ُالأولى ُالمجموعة مقارنة
(P>0.05)ُبي ُفيما ُالدراسة ُمجموعات ُمقارنة ُعند ُوُنيا، ُقيـُ، ُلمتوسطات ُالدراسة ُىذه ُنتائج أظيرت

ُ ُإحصائية ُدلالة ُذات ُمعنوية ُفروؽ ُوجود ُالحقف ُبعد ُالسرطاني ُالمضغي ُعندُ(P<0.05)المستضد ،
ُإحصائيةُ ُذاتُدلالة ُفروؽُمعنوية ُوعدـُوجود ُالأولىُمعُمجموعاتُالدراسةُجميعاً، ُالمجموعة مقارنة

(P>0.05)ُفيماُبينيما،ُ،ُعندُبقيةُمجموعاتُالدراسةُ)الثا نيةُوالثالثةُوالرابعةُوالخامسة(،ُعندُمقارنتيا
ُ ُوجودُبينما ُالاخير ُاليوـ ُفي ُالسرطاني ُالمضغي ُالمستضد ُلمتوسطاتُقيـ ُالدراسة ُىذه أظيرتُنتائج

ُ ُإحصائية ُدلالة ُذات ُمعنوية ُمجموعاتُ(P<0.05)فروؽ ُجميع ُمع ُالأولى ُالمجموعة ُمقارنة ُعند ،
ُعد ُالنتائج ُواظيرت ُفروُالدراسة، ُوجود ُوالثالثةُُمعنويةًُُقاًُـ ُالثانية ُالمجموعة ُبيف ُإحصائية ُدلالة ذات

ُ.(P<0.05)والرابعة،ُبينماُاختمفتُالمجموعةُالخامسةُمعُجميعُمجموعاتُالدراسةُمعنوياُ
ىوُبروتيفُسكريُيُنتجُعادةًُخلاؿُمراحؿُتطورُالجنيفُويتوقؼُُ(CEA)لمستضدُالسرطانيُالمضغيُا

إنتاجوُبعدُالولادة.ُومعُذلؾ،ُيمكفُأفُترتفعُمستوياتوُفيُالجسـُفيُحالاتُمرضيةُمعينة،ُمثؿُالإصابةُ
ُوالغدةُ ُالثدي، ُالرئة، ُالبنكرياس، ُوالمستقيـ، ُالقولوف ُذلؾُسرطاف ُفي ُبما ُالسرطاف، ُمف ُمختمفة بأنواع

ُ ُ(Oladdameshghi et al., 2023)الدرقية ُقياسُمستوى ُيُستخدـ ُالحيوانية، ُالنماذج ُفي .CEAُ
ُمؤشراًُ ُيكوف ُأف ُحيثُيمكف ُالسرطانية، ُالأوراـ ُتطور ُيُوظؼُُلدراسة ُكما ُانتشاره. ُأو ُالورـ ُنمو عمى
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CEAُفيُالأبحاثُلتقييـُفعاليةُالعلاجاتُالمختمفةُومراقبةُاستجابةُالجسـُليا(Uyar et al., 2022)ُ.
،ُويُستخدـCEAُفيُمستوىُُيُعدُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُمفُأكثرُأنواعُالسرطافُالتيُتشيدُارتفاعاًُ

ُ.ُ(Oladdameshghi et al., 2023)ىذاُالمؤشرُبشكؿُشائعُلمتابعةُالاستجابةُلمعلاجُ
ُ ُبمجموعةُُ(CEA)أظيرتُنتائجُالدراسةُارتفاعُمستوىُالمستضد فيُجميعُمجموعاتُالدراسةُمقارنةً

ُ ُاليوـ ُأيُفي ُميثاف، ُالأزوكسي ُحقف ُمف ُالانتياء ُبعد ُانخفض14ُُالشاىد ُالمقابؿ، ُفي ُالتجربة. مف
فيُمجموعاتُالدراسةُالمُعالجةُفيُاليوـُالأخيرُمفُالتجربة.ُوقدُسُجؿُأفضؿُمستوىُفيCEAُُمستوىُ

ُبيفُالعلاجيف(، ُ)الجمع ُالمشاركة ُبينماُُمجموعة ُالسيسبلاتيف، ُمجموعة ُثـ ُالثيموكينوف، ُمجموعة تمييا
ُ ُمستويات ُفي ُالتراجع ُىذا ُيُفسر ُقد ُالأسوأ. ُالمعالجة( ُ)غير ُالخامسة ُالمجموعة فيCEAُُكانت

ُسابقةُ ُدراسة ُمع ُالنتائج ُىذه ُتتوافؽ ُالأوراـ. ُتكوف ُمف ُالحد ُفي ُالعلاج ُدور ُالمعالجة المجموعات
(Alabdullah et al., 2016)ُ،ُالتيُأشارتُإلىُأفُالثيموكينوفُيسيـُفيُخفضُمستوىُالمستضد

ُالمضغيُالسرطاني.
 مناقشة نتائج مستوى الأنزيمات الكبدية ناقمة الأميف الألانيف والأسبارتات: -5-3-2

ُإلىُ ُبالإضافة ُداخؿُالجسـ. ُمتعددة ُمساراتُفسيولوجية ُبدورُحيويُومحوريُفيُتنظيـ ُالكبد يضطمع
كأىـُعضوُفيُإزالةُسميةُالأدويةُوالمسبباتُالمرضيةُالمتنوعة،ُيؤديُأيُخمؿُفيُوظيفتوُالأساسيةُ

ينجـُعفُتضررُالكبدُإطلاؽُ ىذهُالوظائؼُالحيويةُإلىُاعتلاؿُوتضررُالأعضاءُالأخرىُفيُالجسـ.
،ُيضاؼُإلىُ(Farghali et al., 2015)موادُسامة،ُوفقدافُالمساراتُالكبديةُالرئيسيةُلإزالةُالسموـُ

ذلؾ،ُأفُالكبدُمعرضُبشكؿُكبيرُلمتمؼُبفعؿُالموادُالسامةُالتيُتصؿُإليوُعبرُالدورةُالدمويةُالبابيةُ
(Imai et al., 2018).ُ

ُنشاطاتُالأنزيماتُالكبديةُناقمةُأميفُالألانيفُ مفُالأنزيماتASTُُوناقمةُأميفُالأسبارتاتALTُُتُعَد 
ُالميمةُوالتيُتوجدُفيُالخ ُالأنزيماتُفيُالكبدية ُالكبدية،ُحيثُيرتفعُمعدؿُنشاطُىذه الدـُُمصؿلايا

،ُوقدُأظيرتُ(Meredith, 2013)عندُحدوثُنخرُوتأذيُالخلاياُالكبديةALTُُوخاصةًُنشاطُأنزيـُ
نتائجُىذهُالدراسةُحصوؿُارتفاعُفيُمستوياتُالأنزيماتُالكبديةُفيُمصؿُدـُالارانبُالتيُحقنتُعقارُ

مفُالمعموـُأفُمضاداتُالسرطافُتسببُسميةُكبديةُوأثارُجانبيةُغيرُمرغوبُبياُالسيسبلاتيفُلوحده،ُ
ُالسميةُغيرُواضحةُ ُالسيسبلاتيفُىذه ُالتيُيسببُفيو ُولكفُالآلية ُتستقمبُعفُطريؽُالكبد ُأنيا بحكـ
ُحتىُالآف.ُولكفُالتفسيرُالمحتمؿُلارتفاعُمستوياتُالانزيماتُالكبديةُيعزىُالىُأفُالسيسبلاتي فُتماماً

ُالتأكسديُوتوليدُالجذورُالحرةُبشكؿُكبيرُوبالمقابؿُتنخفضُ ُيحفزافُالاجياد والأزوكسيُميثافُكلاىما
 ,Chen and Huang, 2009;Al-Malki and Sayed)مقدرةُالجسـُعمىُتوليدُمضاداتُالأكسدةُ

السميةُُ.ُكماُكشفتُالعديدُمفُالدراساتُبأفُالأزوكسيُميثافُمادةُمسرطنةُقويةُلمكبدُوتحفز(2014
ُ ُتأثيرُالأزوكسيُميثافُمفُخلاؿُتحفيز .(Megaraj et al., 2014)الكبديةُبجرعاتُمنخفضة ُيبدأ

.ُ(Burlamaqui et al., 2013)الإجيادُالتأكسديُالكبديُوتعديؿُأنشطةُالإنزيماتُالمضادةُللأكسدةُ
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ُ ُعف ُينتج ُتشكؿ ُميثاف ُالأزوكسي ُالتأكسديُاستقلاب ُالإجياد ُيحفز ُالتفاعؿ ُشديد ُىيدروكسيؿ جذر
(Lahouar et al., 2014)ُ.ُتحفزُأنواعُالأكسجيفُالتفاعميُالناتجةُكما(ROS)ُُ،بيروكسيدُالدىوف

 Anilakumar et)وفقدافُسلامةُالغشاءُُالجينية،والطفراتُُالنووي،وتجزئةُالحمضُُالبروتيف،وتمؼُ

al., 2010).ُ
،ُوالتيُأجريتُعمىُالجرذافُإذُتـُحقنياُ(2016)توافقتُنتائجُىذهُالدراسةُمعُنتائجُدراسةُأجريتُعاـُ

ممغ/كغُضمفُتجويؼُالبريتوافُلمدةُأسبوعيف،ُوأظيرتُنتائجُالدراسة15ُُعقارُالأزوكسيُميثافُبجرعةُ
ُ ُالكبدية ُالانزيمات ُمستوي ُفي ُكبير ُارتفاع ُمستوياتُُ(ALT-AST)حصوؿ ُزيادة ُالى ُأيضا وأدى

وخفضُمستوياتُالجموتاثيوفُوالكاتلازُوالجموتاثيوفُبيروكسيدازُُددىيلالأثنائيُُأوكسيدُالنتريؾُوالمالوف
ُ.ُ(Waly et al., 2016)والديسموتازُالفائؽُ

ُوجذورُ ُالييدروكسيؿ، ُجذور ُمثؿ ُالحرة، ُالجذور ُتوليد ُفي ُيُسيـ ُالسيسبلاتيف ُأف ُالدراسات أوضحت
ُأيضاًُا ُالسيسبلاتيف ُحقف ُيؤدي ُالأكسيد. ُفائؽ ُوأنيوف ُمضاداتُُلبيروكسي، ُوظيفة ُفي ُاضطراب إلى

ُوتكويفُ ُالكبديةُنشطةالأكسجيفُوالنيتروجيفُالُجذورالأكسدة، ُالتأكسديُ،داخؿُالخلايا ُخلاؿُالإجياد
ُيعطّؿُإشاراتُالأكسدةُوالاختزاؿ.ُىذاُ بدورهُيؤديُإلىُتتغمبُالمؤكسداتُعمىُمضاداتُالأكسدة،ُمما

ُتشوهُ ُإلى ُبالإضافة ُالنووية، ُوالأحماض ُالأمينية، ُوالأحماض ُالدىوف، ُذلؾ ُفي ُبما ُالخلايا، تمؼ
البروتينات.ُينتجُعفُذلؾُضررُفيُأغشيةُالخلاياُالكبدية،ُوبالتاليُتسربُالعصارةُالخمويةُإلىُمصؿُ

ُ.(Erdemli et al., 2018) دـُالأرانب،ُمماُيرفعُمفُمستوياتُالإنزيماتُالكبديةُفيو
ُيجعمياُ ُمما ُالمشبعة، ُغير ُالمتعددة ُالأحماضُالدىنية ُمف ُعالية ُنسبة ُعمى ُالخموية ُالأغشية تحتوي
عرضةُبشكؿُخاصُلميجماتُالبيروكسيديةُمفُقبؿُالمؤكسدات.ُيؤديُىذاُإلىُأكسدةُالدىوفُوتكويفُ

،ُتوجدُعلاقةُوثيقةُبيفُمضاداتُ(Tabassum et al., 2018)بيروكسيدُالدىوفُداخؿُالخلاياُالكبديةُ
ُمؤشرُ ُمستوى ُمف ُالسيسبلاتيف ُحقف ُيرفع ُحيث ُالتأكسدي. ُوالإجياد ُالسيسبلاتيف، ُومنيا السرطاف،

ُ ُثنائيُالألدىيد ُالتأكسديُمالوف ُيخفضُمستوياتُمضاداتُالأكسدةُ(MDA)الإجياد ُالمقابؿ، ُوفي ،
ُ ُوالجموتاثيوف ُالجموتاثيوف ُمثؿ ُالإنزيمية ُوغير ُالأيبيروكسيدالإنزيمية ُوفائؽ ُديسموتز ُوالكاتلازُاكسيد ز

(Erdemli et al., 2018).ُ
بحدوثُالالتياب،ُوالذيُقدُينجـُعفُالتيابُالكبدُالمزمف،ُأوُُرتبطُارتفاعُمستوياتُأنزيماتُالكبدُأيضاًُي

ُ ُالمسرطنة ُالتعرضُلممواد ُأو ُحيثُأظيرتُالدراساتُأفُ(Alsemeh et al., 2019)تميؼُالكبد، ،
ُ ُمثؿ ُمفرط، ُبشكؿ ُالتيابية ُعوامؿ ُإطلاؽ ُإلى ُتؤدي ُالسامة TNF-  αُوHs-CRPُوIL-6ُالمواد

 caspase 12و Bax) وتزيدُمفُعلاماتُموتُالخلاياُالمبرمجُفيُالكبد،ُمثؿُ،NF-κBو TGF-βو

ُالنيتريؾُcaspase 3 )(Darand et al., 2019)و caspase 9و cytochrome cو ُأكسيد ُوأيضاً ،
(NO)ُُدوراًُميماًُفيُوظائؼُالكبدُُؤديقويُيُةجزيءُإشار(Iwakiri and Kim, 2015)ُ،ُومعُذلؾ،

ُ ُحديف" ُذا ُ"سيفًا ُكونو ُيحمؿُنتائجُمختمطة، ُعمىُالكبد ُفمفُ(Alsemeh et al., 2019)فإفُتأثيره ،
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ُالمختمفةُ ُالأمراض ُحالات ُخلاؿ ُالكبد ُفي ُالسامة ُالأكسجيف ُجذور ُالنيتريؾ ُأكسيد ُيقاوـ جية،
(Noorbakhsh et al., 2018)ًُُبينماُمفُجيةُأخرى،ُيسببُالوجودُالزائدُوالمستمرُليذاُالجزيءُتمفا،ُ

ُ.ُُ(Eissa et al., 2013)وقدُيؤديُإلىُسرطافُالكبدُ
ُأفأظيرتُنتائجُالفيُالمقابؿُ ُبيفُالسيسبلاتيفُوالثيموكينوفُأسيمتُفيُخفضُكبيرُُدراسة المشاركة

ُللأكسدةُ ُالمضادة ُخصائصو ُبفضؿ ُالثيموكينوف، ُبقدرة ُذلؾ ُتفسير ُيمكف ُالكبدية، ُالإنزيمات لأنشطة
ُخفضُ ُخلاؿ ُمف ُتجمت ُوبالتي ُالخموي، ُلمغشاء ُالوظيفية ُالسلامة ُاستعادة ُعمى ُنشاطاتوالالتياب،

،ُوحدتُمفُالسميةُالتيُيسببياُكلاُمفُالسيسبلاتيفُوالأزوكسيُميثافُعمىُحدُسواء،ُالأنزيماتُالكبدية
ُالتأكسدي،ُ ُالإجياد ُوكبح ُالدىوف ُبيروكسيد ُتثبيط ُعمى ُتنطوي ُالتي ُالآليات ُمف ُمجموعة ُخلاؿ مف

زُيوتحفيزُالأنظمةُالخمويةُالمضادةُللأكسدة،ُمفُخلاؿُزيادةُأنشطةُالجموتاثيوفُوالجموتاثيوفُبيروكسيد
يؤديُىذاُالتأثيرُُ.(Beheshti et al., 2018)زُوالكاتلاز،ُومستوىُالثيوؿُالكمياوفائؽُالاكسيدُديسموت

جيادُالشبكةُالإندوبلازميةُ عفُطريؽُخفضُنشاطُُ(ER stress)المركبُإلىُكبحُالإجيادُالتأكسديُوا 
ُ ُمثؿ ُخفضُبيروكسيدXBP1ُوATF4ُوATF6ُوCHOPُوGRP78ُبروتينات ُفي ُيسيـ ُكما .

الدىوف،ُوتقميؿُتراكـُالدىوف،ُوالوقايةُمفُالالتيابُوالتغيراتُالنسيجيةُالمرضيةُالأخرىُفيُالكبد.ُتتوافؽُ
ُُ.(Beheshti et al., 2018)ىذهُالنتائجُمعُماُتوصمتُإليوُدراساتُ

بالإضافةُإلىُماُذُكر،ُساىـُالثيموكينوف،ُمفُخلاؿُخصائصوُالمضادةُللالتياب،ُفيُالوقايةُمفُالتيابُ
الكبد.ُفقدُأشارتُالدراساتُإلىُأفُمستخمصُحبةُالبركةُأوُمكوناتياُالنشطةُ)والثيموكينوفُأحدىا(ُأدتُ

-TNF)المسببةُللالتياباتُمقارنةُبالعوامؿُُ(IL-10وBcl-2ُ)إلىُزيادةُنسبُمضاداتُالالتياباتُمثؿُ

αُوTGF-βُوIL-1ُوIL-6)ُ(Alsemeh et al., 2019)ُُأو ُالبركة ُتبي فُأفُمستخمصُحبة ُكما .
 Eissa)عفُطريؽُتعديؿُنشاطُاختزاؿُالنتريتُُ(NO)مكوناتوُالنشطةُتقمؿُمفُمستوىُأكسيدُالنيتريؾُ

et al., 2013)ُ ُفعالية ُالثيموكينوفُمف ُعزز ُفقد ُعمىُذلؾ، ُعلاوة ُمفُتكويفُ، السيسبلاتيفُفيُالحد
ُالكبدية ُالكربوف الأوراـ ُكموريد ُنيتروزأميف/رابع ُإيثيؿ ُثنائي ُعف ُالناجـ ُالكبد ُسرطاف ُنموذج ُفي

(Farghaly et al., 2022).ُ
 مناقشة نتائج الكرياتينيف: -5-3-3

فيُمستوىُالكرياتينيفُبعدُالانتياءُمفُحقفُُ(P<0.05)أظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُوجودُارتفاعُمعنويُ
ُ ُالمعنوي ُالارتفاع ُواستمر ُالمسرطف، ُالثالثةُ( P<0.05)العقار ُالمجموعتيف ُفي ُالتجربة ُنياية في

والخامسة.ُبينماُانخفضُمستواهُفيُالمجموعتيفُالثانيةُوالرابعةُوذلؾُبالمقارنةُمعُمجموعةُالشاىد.ُيُعتقدُ
ُ ُالكرياتينيف ُارتفاع ُسبب ُأف ُبعقار ُالمحقونة ُالحيوانات ُُالأزوكسيعند ُزيادة ُإلى ُيعود جذورُميثاف

ُالنشطة ُاُ(ROS)ُالاكسجيف ُعممية ُعف ُميثافالناتجة ُالأزوكسي ُبيروكسيدُوُُستقلاب ُفي ُكبيرة زيادة
ُ.ُ(Mahmoud et al., 2014)ُالدىوفُالكموية
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أفُاستقلابُالأزوكسيُميثافُيؤديُإلىُإنتاجُ (Almaimani et al., 2024)ُةُاجراىادراسُوضحتأ
ُجذورُالاكسجيفُالنشطةجذورُالييدروكسيؿُعاليةُالفعالية،ُوالتيُتحفزُبدورىاُالإجيادُالتأكسدي.ُتساىـُ

ُالنوويُ ُالحمض ُوتجزئة ُالبروتيف، ُوتمؼ ُالدىوف، ُبيروكسيد ُحدوث ُفي ُالعممية ُىذه ُعف الناتجة
(Aloliqi, 2022)ًُلخلاياُالكمويةُبػالأحماضُالدىنيةُالمتعددةُغيرُالمشبعة،ُفإفُلغنىُأغشيةُاُ.ُونظرا

ُ.(Piko et al., 2023)ُجذورُالاكسجيفُالنشطةالكمىُتُظيرُحساسيةُعاليةُلمسميةُوالأذيةُالناتجةُعفُ
ُ ُذلؾ، ُإلى ُُ(Lopez-Novoa et al., 2011) اشاربالإضافة ُتمعبو ُالذي ُالميـ ُالدور جذورُإلى

ُفيُالآلياتُالمؤديةُإلىُنخرُالأنابيبُالكمويةُوانخفاضُمعدؿُالترشيحُالكبيبي.ُالاكسجيفُالنشطة
بي نتُدراساتُأُجريتُعمىُالفئرافُأفُحقفُالأزوكسيُميثافُيتسببُفيُارتفاعُكبيرُلمستوياتُأكسيدُ

ُالنيتريؾُمعُُ(NO)النيتريؾُ ُأكسيد ُيتفاعؿ ُالتأكسدي، ُفيُظؿُظروؼُالإجياد ُالكموية. ُالخلايا داخؿ
ُقويُ ُمؤكسد ُوىو ُالبيروكسينيتريت، ُتكويف ُإلى ُيؤدي ُمما ُالفائؽ،  ,.Valko et al)أيوناتُالأكسيد

2007; Sadiq, 2023)ُعلاوةُعمىُذلؾ،ُيعمؿُأكسيدُالنيتريؾُعمىُتنشيطُالعامؿُالنووي.(NF-κB)ُ،
ُ.ُ(Silva et al., 2023)يحفزُبدورهُإنتاجُالسيتوكيناتُالمؤيدةُللالتياباتُمماُ

التيُأُجريتُعمىُُ،(Mahmoud et al., 2014)تتفؽُنتائجُالدراسةُالحاليةُمعُماُتوصمتُإليوُدراسةُ
ممغ/كغ(ُلمدةُأسبوعيفُداخؿُالتجويؼُالبريتوني.10ُُفئرافُحُقنتُبجرعتيفُمفُعقارُالأزوكسيُميثافُ)

ُارتفاعاًُ ُالدراسة ُتمؾ ُدـُُممحوظاًُُأظيرت ُفيُمصؿ ُوحمضُاليوريؾ ُواليوريا ُالكرياتينيف ُمستويات في
ُالفئراف ُبيروكسيدُ. ُمثؿ ُمستوياتُالمؤكسدات، ُفيُرفع ُالأزوكسيُميثاف ُتسببُحقف ُإلىُذلؾ، إضافة

،ُبينماُخفضُمستوياتُالجموتاثيوفُالكمويُونشاطاتُالديسموتازُ(NO)الدىوفُالكمويُوأكسيدُالنيتريؾُ
بشكؿُكبير.ُوعمىُالصعيدُالنسيجي،ُأحدثُالأزوكسيُُ(GPx)والجموتاثيوفُبيروكسيديزُُ(SOD)الفائؽُ

ميثافُتغيراتُعدة،ُبماُفيُذلؾُتوسعُواحتقافُوسماكةُفيُجدرُالأوعيةُالدموية،ُوتنكسُفيُالأنابيبُ
ُ ُوالكُبب، ُفيُالكموية ُالأزوكسيُميثاف ُالتغيراتُإلىُدور ُتُعزىُىذه ُالالتيابية. ُالخلايا ُوارتشاح ونخر،

ُُتحفيزُالإجيادُالتأكسدي.
ُسيماُ ُلا ُلمسرطاف، ُالمضادة ُبالأدوية ُلمعلاج ُالمصاحبة ُالجانبية ُالآثار ُأخطر ُمف ُالكموية ُالسمية تُعد

ُحاد ُكموية ُإصابة ُحدوث ُفي ُالسمية ُىذه ُخطورة ُتكمف ُالسيسبلاتيف. ُتُصيب ُوالتي مفُُ%30-20ة،
ُالترشيحُ ُطريؽ ُعف ُالمرتبط ُغير ُالسيسبلاتيف ُعقار ُيُطرح ُالكيميائي. ُالعلاج ُيتمقوف ُالذيف المرضى
ُإلىُ ُذلؾ ُبعد ُالسيسبلاتيف ُيدخؿ ُالكمية. ُنسيج ُداخؿ ُتراكمو ُإلى ُيؤدي ُمما ُوالنبيباتُالكموية، الكبيبي

ُلمنبيباتُالكمويةُعبرُالا ُالمبطنة ُالظيارية ُفيؤديُإلىُ(Tang et al., 2023)نتشارُالسمبيُالخلايا ،
التأكسديُبواسطةُالجذورُالحرةُالتيُيولدىا،ُوكذلؾُمفُخلاؿُُحدوثُالسميةُالخمويةُمفُخلاؿُالإجياد

المتقدراتُومفُثـُإحداثُالالتيابُوالتميؼُُوتخريببروتيفُوحثُالموتُالمبرمجُلمخلاياُكينازُالتنشيطُ
ُ.(Perazella, 2018)الكمويُ
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ُاستناداًُ ُالكمى،ُُيُعتقد، ُلمسرطافُيؤديُإلىُانخفاضُوظيفة ُالمضادة ُالعلاجُبالأدوية ُأف إلىُالأبحاث،
 ,.Galfetti et al)والذيُيتمثؿُفيُانخفاضُمعدؿُالترشيحُالكبيبيُوانخفاضُمعدؿُتصفيةُالكرياتينيفُ

ُ.(Karaboyun et al., 2024)،ُمماُيؤديُإلىُارتفاعُمستوىُالكرياتينيفُفيُمصؿُالدـُ(2020
بالنسبةُلممجموعتيفُالثانيةُوالرابعةُمفُالدراسةُالحالية،ُيُلاحظُانخفاضُتركيزُالكرياتينيفُفييما.ُتتوافؽُ

ُ ُعاـ ُأُجريت ُدراسة ُمع ُالنتائج ُالكموية2024ُُىذه ُالسمية ُتخفيؼ ُفي ُالثيموكينوف ُتأثير تناولت
ُ ُبيف ُحيثُأدتُالمشاركة ُالفئراف،ُُفالدوائييلمسيسبلاتيف، ُدـ ُفيُمصؿ ُالكرياتينيف إلىُخفضُمستوى

ُلمثيموكينوف.ُ ُللأكسدة ُالمضاد ُبالدور ُذلؾ ُفُسّر ُالسيسبلاتيف ُعف ُالناتجة ُالكموية ُالسمية ُمف وحدّت
ز،ُبينماُيفيُالكاتلاز،ُوالجموتاثيوف،ُوالجموتاثيوفُبيروكسيدُتُصاحبُسميةُالسيسبلاتيفُالكمويةُانخفاضاًُ

ُُيرتفعُمستوىُالمالوف ُيشيرُإلىُتسارعُعممياتُالتأكسدُويسمحُبحدوثُ(MDA)ثنائيُالألدىيد ُمما ،
ُ.ُ(Li and Zhao, 2024)بيروكسيدُالدىوفُ
ُ ُتنُتج ُما ُالنشطةعادةً ُالاكسجيف ُالفائؽ،ُُ(ROS)ُجذور ُالأكسيد ُوأنيوف ُالييدروجيف، ُبيروكسيد مثؿ

بواسطةُمضاداتُالأكسدةُالداخميةُمثؿُُوجذورُالييدروكسيؿُفيُالخلاياُالكموية،ُويتـُإزالةُسمومياُفوراًُ
إلىُبيروكسيدُالدىوفُالغشائيةُوتمؼُالحمضُُجذورُالاكسجيفُالنشطة.ُيؤديُتراكـُ(GSH)الجموتاثيوفُ

ُ ُمعالجةُ(Al Fayi et al., 2020; Farooq et al., 2021)النووي ُأدت ُأخرى، ُناحية ُمف .
السيسبلاتيفُالتيُتضمنتُجرعاتُالثيموكينوفُإلىُتحسيفُمستوياتُجميعُمضاداتُالأكسدةُعفُطريؽُ
زيادةُنشاطُالكاتلازُوالجموتاثيوفُبيروكسيدازُومستوياتُالجموتاثيوف،ُوتقميؿُبيروكسيدُالدىوف،ُوىوُماُ

ُ.(Shahid et al., 2021)يتوافؽُمعُنتائجُدراسةُ
 مناقشة نتائج التغيرات التشريحية المرضية العيانية والنسيجية المجهرية: -5-4
 مناقشة تغيرات الكبد العيانية والمجهرية: -5-4-1

ُالمجموعات ُبيف ُفروقاتُواضحة ُعف ُلعيناتُالكبد ُكشؼُالفحصُالعياني ُالشاىدُ، ُلممجموعة بالنسبة
والقواـُالمتجانس،ُولونياُالبنيُالمحمر،ُوحوافياُالحادة.ُ)الأولى(،ُبدتُالأكبادُطبيعيةُمفُحيثُالشكؿُ

لـُنلاحظُأيُتغيراتُمرضيةُعيانيةُفيُىذهُالمجموعة،ُعمىُالنقيض،ُأظيرتُنتائجُفحصُعيناتُأكبادُ
بالثيموكينوف(ُبعضُالتغيراتُُحيواناتُالمجموعةُالثانيةُ)التيُحُقنتُبالأزوكسيُميثافُثـُعولجتُلاحقاًُ

فُوالشكؿ.ُلوحظتُتبدلاتُلونيةُفيُأحدُأجزاءُالكبد،ُوزاؿُالشكؿُالنموذجيُليذاُالجزءُالعيانيةُفيُالموُ
ُليصبحُغيرُمنتظـ،ُبينماُبقيتُالأجزاءُالأخرىُذاتُلوفُطبيعيُوقواـُمتجانس.

المجموعةُالثالثةُ)حقنتُعقارُالأزوكسيُميثافُتبعوُُوأشارتُنتائجُالفحصُالعيانيُلعيناتُأكبادُحيوانات
ُمعالجةُلا ُالنموذجيُوقواموُوجودُحقةُبعقارُالسيسبلاتيف( ُفقدُشكمو ُأفُالكبد ُتغيراتُعيانيةُمنيا عدة

ُتبدلاتُ ُولوحظُوجود ُفيُمتنو، ُوىشاشة ُالىُضخامة ُإضافة ُالحواؼُمستديرة المتجانسُوكانتُجميع
تُأكبادُبينماُأشارتُنتائجُالدراسةُىذهُلعيناُلونيةُفيُأجزاءُمتفرقةُمفُالكبدُذاتُلوفُابيضُشعاعي،

ُ ُحيوانات ُعقار ُ)حقنت ُالرابعة ُالثيموكينوفُُالأزوكسيالمجموعة ُبعقاري ُلاحقة ُمعالجة ُتبعو ميثاف
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ُالمجموعةُُإلىُأفوالسيسبلاتيف(ُ الأقربُالىُشكؿُالكبدُفيُمجموعةُالشاىدُمفُكانتُاكبادُافرادُىذه
المجموعةُالخامسةُ)حقنتُعقارُُحيواناتُلأكبادحيثُالشكؿُوالقواـ،ُبينماُأظيرتُنتائجُالدراسةُالعيانيةُ

ميثافُفقط(ُأنياُالأسوأُبالنسبةُلمتغيراتُالعيانيةُالمشاىدةُحيثُلوحظُعتامةُفيُلوفُالكبدُمعُُالأزوكسي
زواؿُالحواؼُالحادةُالمميزةُلمكبدُفيُكؿُأجزاءُالكبدُوأصبحتُمستديرةُوكذلؾُلوحظُوجودُتبدلاتُلونيةُ

إفُالتغيراتُالعيانيةُالملاحظةُفيُنتُذاتُلوفُابيضُشعاعي.ُمنتشرةُفيُأجزاءُواسعةُمفُالكبدُوكا
ُالتيُيسببياُالأزوكسيُميثافُوالعلاجُالكيميائيُالسيسبلاتيف.ُالكبديةُتعودُالىُالسميةمجموعاتُالدراسةُ

ُإذُمجموعاتُالدراسةُتغيراتُبيفكشؼُالفحصُالنسيجيُالمجيريُلعيناتُالكبدُعفُ أظيرتُعيناتُ،
توضعتُالخلاياُالكبديةُعمىُشكؿُحباؿُحوؿُُ،ُحيثطبيعياًُُنسيجياًُُالشاىدُمظيراًُُالكبدُمفُالمجموعة

ُلنسيجو ُالمميزة ُالشعاعية ُالبنية ُعمى ُالكبد ُوحافظ ُجيباناتُدموية، ُبينيا ُتفصؿ ُالمركزي، فيُُ.الوريد
قدُساىـُفيُُالمقابؿ،ُأشارتُالنتائجُلعيناتُكبدُالمجموعةُالثانيةُإلىُأفُالثيموكينوفُالذيُأُعطيُفموياًُ

الحفاظُعمىُالبنيةُالشعاعيةُلمخلاياُالكبدية.ُعمىُالرغـُمفُىذا،ُلوحظُوجودُبعضُبؤرُالتنكسُوالنخرُ
فيُنسيجُالكبد،ُبالإضافةُإلىُتباعدُبيفُالخلاياُالكبدية،ُلكفُىذهُالتغيراتُكانتُمحدودةُالنطاؽ.ُأماُ

ُتُوالعدلاتُضمفُنسيجُالكبد.الاستجابةُالالتيابية،ُفقدُتمثمتُفيُارتشاحُبعضُالممفاويا
فُالنشطُالرئيسيُفيُزيتُ(Thymoquinone)تُشيرُالعديدُمفُالدراساتُإلىُأفُالثيموكينوفُ ُالمكوِّ ،

،ُيمتمؾُخصائصُوقائيةُضدُالسميةُالكبديةُالناتجةُعفُمجموعةُمتنوعةُ(Nigella sativa)حبةُالبركةُ
.ُفيُإحدىُ(Ebaid et al., 2011)مفُالموادُالسامة،ُبماُفيُذلؾُالعوامؿُالكيميائيةُوالعوامؿُالطبيعيةُ

ُبسرطافُالقولوفُالمستح ،ُ(AOM)ثُبالأزوكسيُميثافُدالدراساتُالتيُأُجريتُعمىُالفئرافُالمصابة
فيُالكبد،ُمماُيشيرُإلىُقدرتوُعمىُُ(MDA)دىيدُلألاثنائيُُالثيموكينوفُيثبطُمحتوىُالمالوفتبيفُأفُ

‐AOM(Al تقميؿُالإجيادُالتأكسديُالذيُيُسببوُالػُ Johar et al., 2008)ُُوقدُعززتُدراساتُأخرى
ىذهُالنتائج،ُحيثُأظيرتُأفُالثيموكينوفُيوفرُحمايةُكبيرةُضدُالسميةُالكبديةُالناجمةُعفُموادُسامةُ

،ُمماُيؤكدُعمىُتأثيرُالثيموكينوفُالوقائيُ(Carbon Tetrachloride)أخرىُمثؿُرابعُكموريدُالكربوفُ
ىُىذاُالتأثيرُالوقائيُلمثيموكينوفُإلىُخصائصوُ،ُيُعزُ(Ebaid et al., 2011)العاـُعمىُأنسجةُالكبدُ

القويةُالمضادةُللأكسدة،ُالتيُتُمكِّنوُمفُالتخمصُمفُالجذورُالحرةُوكبحُالإجيادُالتأكسديُالذيُيُساىـُ
بشكؿُكبيرُفيُتمؼُالكبدُالناجـُعفُالأزوكسيُميثاف.ُعلاوةُعمىُذلؾ،ُيمتمؾُالثيموكينوفُخصائصُ

مكفُأفُتُساعدُفيُتقميؿُالاستجابةُالالتيابيةُالمفرطةُالتيُتُساىـُفيُتطورُمضادةُللالتيابات،ُوالتيُيُُ
كماُتبيفُأفُالثيموكينوفُيُؤثرُُ.(Hannan et al., 2021)ُالسميةُالكبديةُبعدُحقفُالأزوكسيُميثاف

عمىُمساراتُالإشاراتُالخمويةُالمختمفةُالمُشارِكةُفيُموتُالخلاياُوتكاثرىا،ُمماُقدُيُساىـُفيُتأثيراتوُ
‐Al)ُالوقائيةُوالعلاجيةُعمىُالكبد Johar et al., 2008).ُ

ربُالبنيةُالشعاعيةُالحبميةُأظيرتُالنتائجُأفُحقفُمادةُالسيسبلاتيفُتسببتُفيُتباعدُالخلاياُالكبديةُوتخ
المميزةُليا.ُعانتُالخلاياُمفُدرجاتُمتفاوتةُمفُالآذيةُالخموية،ُتراوحتُبيفُحالاتُشديدةُمفُالتنكسُ
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المائيُومعتدلةُمفُالتنكسُالدىني،ُووصمتُإلىُالنخرُفيُبعضُالخلاياُالكبدية.ُكماُلوحظُاحتقافُفيُ
ُوالأورد ُوالجيباناتُالدموية ُالدموية ُالفعؿُالأوعية ُكافُرد ُفيُالمقابؿ، ُإلىُنزؼ. ُبالإضافة ُالمركزية، ة

يُساىـُالسيسبلاتيفُفيُالسميةُُمفُالعدلاتُوالممفاويات.ُ،ُحيثُظيرتُأعدادُقميمةُجداًُالالتيابيُمحدوداًُ
ُجذورُالاكسجيفُالنشطةالكبديةُعبرُآلياتُمتعددة،ُمنياُتحفيزُالإجيادُالتأكسدي،ُالذيُيؤديُإلىُإنتاجُ

(ROS)ُُالمُسببةُلتمؼُالخلاياُالكبدية(Mansour et al., 2024)ُُإضافةُإلىُذلؾ،ُيُمكفُأفُيُسبب
،ُوىيُعُضيةُحيويةُمسؤولةُعفُطيُالبروتيناتُ(ER)ُييوليةُالداخميةفيُالشبكةُالُالسيسبلاتيفُإجياداًُ

طئ،ُمماُيُحفزُبدورهُوتعديميا.ُيؤديُىذاُالإجيادُإلىُتراكـُالبروتيناتُغيرُالمطويةُأوُالمطويةُبشكؿُخا
ذاPERK/ATF4/CHOPُُموتُالخلاياُالمبرمجُ)الاستماتة(ُفيُالخلاياُالكبدية.ُويُعدُمسارُإشاراتُ

ُالمسارُإلىُ ُحيثُيُمكفُأفُيُؤديُتنشيطُىذا ُالناجمةُعفُالسيسبلاتيف، ُالكبدية ُفيُالسمية دورُحاسـ
ُُ.(Li et al., 2025)موتُالخلاياُالكبديةُ
عمىُأنوُشديدُالسميةُلمكبدُمقارنةًُبتأثيراتوُعمىُالكمىُُالسيسبلاتيفُلاُيُصنؼُعموماًُعمىُالرغـُمفُأفُ

عادةًُماُتكوفُُالعظـ،ُإلاُأفُبعضُالمرضىُقدُيُعانوفُمفُارتفاعُفيُإنزيماتُالكبدُأثناءُالعلاج.ُنقيوُ
قدُتحدثُسميةُىذهُالارتفاعاتُطفيفةُومؤقتةُولاُتستدعيُتعديؿُالجرعةُفيُغالبُالأحياف.ُومعُذلؾ،ُ

كبديةُأكثرُخطورةُفيُحالاتُمعينة،ُخاصةًُعندُاستخداـُجرعاتُعاليةُمفُالسيسبلاتيفُأوُعندُتكرارُ
لقدُلوحظُفيُبعضُالحالاتُحدوثُتنكسُدىنيُونخرُفيُالكبدُ.ُ(Li et al., 2025)ُدوراتُالعلاج

ُ)مثؿُ ُكبديةُتحتُظروؼُمعينة ُيشيرُإلىُاحتماليةُحدوثُسميةُوآذية ُمما ُالعلاجُبالسيسبلاتيف، بعد
2023ُالجرعاتُالعاليةُأوُوجودُعوامؿُأخرى(.ُتتوافؽُنتائجُىذهُالدراسةُمعُنتائجُدراسةُأُجريتُعاـُ

ُأش ُوالتي ُالفئراف، ُالسيسبلاتيفُعمى ُبعقار ُالحيوانات ُمعالجة ُنتيجة ُتفاقمت ُالكبد ُإصابة ُأف ُإلى ارت
ُتأثيراتُ ُبيف ُمحتمؿ ُتفاعؿ ُوجود ُإلى ُيُشير ُالتوافؽ ُىذا ُميثاف ُالأزوكسي ُعقار ُلحقف ُلاحؽ كعلاج

 Shirakami et) الأزوكسيُميثافُوالسيسبلاتيفُعمىُالكبد،ُوالذيُقدُيتأثرُبالحالةُالاستقلابيةُلمحيواف

al., 2023). 
أظيرتُنتائجُىذهُالدراسةُأفُالإعطاءُالفمويُلػمثيموكينوفُبالتزامفُمعُحقفُالسيسبلاتيفُساىـُبفعاليةُ
فيُالحفاظُعمىُالبنيةُالشعاعيةُالحبميةُالمميزةُلمخلاياُالكبدية.ُلوحظُوجودُبعضُبؤرُالتنكسُفيُنسيجُ

ُ.جموعةُالأقربُإلىُالبنيةُالطبيعيةُلمكبدالكبد،ُولكفُضمفُنطاؽُمحدود،ُوكافُنسيجُالكبدُفيُىذهُالم
لتقييـُفعاليةُالثيموكينوفُضدُالسميةُالكبديةُالناتجةُعف2021ُُتتوافؽُىذهُالنتائجُمعُدراسةُأُجريتُعاـُ

ُالتيُاستمرتُ ُتمؾُالدراسة، ُأدىُإلىُُيوما14ًُُالسيسبلاتيف. ُالسيسبلاتيفُوحده ُبيّنتُأف عمىُالفئراف،
ُأظيرتُ ُكما ُإلىُضعؼُوظائؼُالكبد. ُيشير ُمما ُالدـ، ُفيُمصؿ ارتفاعُمستوياتُالإنزيماتُالكبدية
ُالكبدية،ُواتساعُفيُالأوردةُ النتائجُالنسيجيةُلتمؾُالدراسةُوجودُدرجاتُمختمفةُمفُالتنكسُفيُالخلايا

ة،ُبالإضافةُإلىُتثنيُالأنويةُونخرُفيُالخلاياُالكبدية.ُبالمقابؿ،ُأدتُمشاركةُالمركزيةُوالجيباناتُالدموي
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 Shahid et)الثيموكينوفُإلىُالحفاظُبشكؿُكبيرُعمىُمستوياتُالإنزيماتُالكبديةُوالبنيةُالنسيجيةُلمكبدُ

al., 2021).ُ
،ُوالتيُىدفتُإلى2024ُتتفؽُنتائجُىذهُالدراسةُمعُتمؾُالتيُتوصمتُإليياُدراسةُحديثةُأُجريتُعاـُوُ

تقييـُالدورُالوقائيُلمثيموكينوفُتجاهُالسميةُالكبديةُالناتجةُعفُعقارُالسيسبلاتيفُالمضادُلمسرطافُفيُ
ُأدىُإلىُارتفاعُمستوياتُالإنزيماتُالكبديةُ ُأفُحقفُالسيسبلاتيفُوحده ُأظيرتُتمؾُالدراسة الجرذاف.

ُشممتُىذ ُالكبد. ُفي ُمتعددة حداثُتغيراتُنسيجية ُالتغيراتُوا  ُواتساعُُتفجيه ُالكبدية، ُالخلايا ىيولى
ُونزيفاًُ ُالدموية، ُالثيموكينوفُُالجيبانات ُبيف ُالمشاركة ُنتائج ُكشفت ُالمقابؿ، ُفي ُالكبدية. ُالخلايا بيف

والسيسبلاتيفُعفُتنظيـُمستوياتُالإنزيماتُالكبديةُوتحسيفُممحوظُفيُالبنيةُالنسيجيةُلأكبادُالجرذافُ
ُبالسيسبلات ُالسيسبلاتيفالمعالجة ُيسببيا ُالتي ُالسمية ُضد ُلمثيموكينوف ُالوقائي ُالتأثير ُيؤكد ُمما ُيف،

(Kaya and Yalçın, 2024).ُ
نتائجُىذهُالدراسةُأفُحقفُالأزوكسيُميثافُأدىُإلىُتباعدُالخلاياُالكبديةُوغيابُالبنيةُالشعاعيةُُوبينت

المميزةُليا.ُعانتُالخلاياُمفُآذيةُخمويةُشديدةُتراوحتُبيفُالتنكسُالمائيُوالدىني،ُووصمتُإلىُالنخرُ
عملاقةُلاُنموذجيةُذاتُخلاياُُمفُالملاحظاتُاليامة،ُتـُرصدُتكاثرُأقنيةُصفراويةُفيُالخلاياُالكبدية.

اسطوانيةُمفرطةُالكروماتيفُالنوى،ُوىوُماُيُعدُدلالةُعمىُسرطافُالطرؽُالصفراوية،ُالذيُيُعتبرُسيئُ
الإنذارُلمغاية.ُكماُشوىدُاحتقافُفيُالأوعيةُالدموية،ُالجيباناتُالدموية،ُوالأوردةُالمركزية،ُبالإضافةُإلىُ

ُُتمثؿُبظيورُأعدادُمتوسطةُمفُالعدلاتُوالممفاويات.نزؼ.ُأماُردُالفعؿُالالتيابي،ُف
يُحدثُمجموعةُمفُالتغيراتُالنسيجيةُفيُُ(AOM)أشارتُالعديدُمفُالدراساتُإلىُأفُالأزوكسيُميثافُ
ونخرُفيُالخلاياُُ(Microvesicular Steatosis)الكبد.ُتبدأُىذهُالتغيراتُبظيورُتنكسُدىنيُدقيؽُ

ُالتغيراتُُ(Hepatocyte Necrosis)الكبديةُ فيُوقتُمبكرُبعدُالتعرضُلممادةُالكيميائية.ُتزدادُىذه
ُزيادةُُوضوحاًُ ُىناؾ ُأف ُتبيف ُوقد ُالحيوانية. ُالنماذج ُفي ُالغيبوبة ُنحو ُالحالة ُوتقدـ ُالوقت ُمرور مع

ُالطبيعةُ ُيؤكد ُمما ُالتعرضُللأزوكسيُميثاف، ُاستمرار ُمع ُفيُالكبد ُالنخر ُفيُمساحة ُوىامة تدريجية
ُ.(Jhawer et al., 2024)صابةُالتصاعديةُللإ

ُ ُالجيوبُالكبدية ُالأزوكسيُميثافُتوسع ُالأخرىُالتيُيُسببيا ُالتغيراتُالنسيجية  Sinusoidal)تشمؿ

Dilatation)ًُُفيُالمنطقةُالمركزيةُلمفصيصُالكبديُُونزيفا(Centrilobular Region)ُُفيُالمراحؿ.
معُنخرُُ(Acute Liver Failure)المتقدمةُمفُالإعطاء،ُيمكفُأفُيؤديُذلؾُإلىُتميؼُالكبدُالحادُ

ُ.(Grant et al., 2018)مفُالإصابةُالأوليةُإلىُفشؿُالعضوُُواسعُلخلاياُالكبد،ُمماُيعكسُتطوراًُ
يُعدُالتنكسُالدىني،ُوىوُتراكـُقطراتُدىنيةُصغيرةُداخؿُىيولىُالخلاياُالكبدية،ُمفُالتأثيراتُالمبكرةُ

ُ ُبعد ُملاحظتيا ُيمكف ُحدوثُاُحقفالتي ُالتنكسُإلى ُليذا ُالمبكر ُالظيور ُيشير ُقد ُميثاف. لأزوكسي
اضطرابُأوليُفيُاستقلابُالدىوفُداخؿُخلاياُالكبدُكردُفعؿُعمىُحقفُالأزوكسيُميثاف.ُكماُلوحظُ
ُيميوُحدوثُنزيؼُداخؿُأنسجةُ ُمفُإعطاءُالأزوكسيُميثاف، ُقصيرة ُفترة اتساعُالجيباناتُالدمويةُبعد
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غيراتُالوعائيةُإلىُاضطرابُفيُالدورةُالدمويةُالدقيقةُلمكبد،ُمماُقدُيؤديُإلىُتفاقـُالكبد.ُتُشيرُىذهُالت
ُ.(Jhawer et al., 2024)الخلاياُُتضرر

ُالكبديُجزءاًُ ُالالتياب ُُضررُمفُميماًُُيُعد ُميثاف ُالأزوكسي ُعف ُالناجـ ُيظيرُ(AOM)الكبد ُوقد ،
ُ ُمثؿ ُللالتيابات ُالمؤيدة ُالسيتوكينات ُعف ُالتعبير ُبزيادة ُالالتياب ُىذا ُيتميز ُمبكر. CCL2ُكحدث

ُالطبيعيةTNFαُو ُالقاتمة ُوالخلايا ُالبلاعـ ُذلؾ ُفي ُبما ُالالتيابية، ُالخلايا ُارتشاح ُإلى ُبالإضافة ،
ُدوراًُ ُالالتياب ُيمعب ُبالتالي، ُالكبد. ُأنسجة ُإلى ُعفُفُرئيسياًُُوالعدلات، ُالناتج ُالكبد ُتمؼ ُتطور ي

الحمضُالنوويُوالاضطرابُالاستقلابيُُتضررالأزوكسيُميثاف،ُحيثُيضخـُالضررُالأوليُالناجـُعفُ
(McMillin et al., 2014).ُ

ُبانخفاضُ ُالإجياد ُىذا ُويتميز ُميثاف، ُالأزوكسي ُحقف ُبعد ُالكبد ُفي ُتأكسديُكبير ُيحدثُإجياد كما
ُ ُالجموتاثيوف ُالمالوُُ(GSH)مستويات ُمثؿ ُالدىوف ُبيروكسيد ُمنتجات ُفي ُالأوزيادة ُثنائي لدىيدُف

(MDA)ُُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُيرتفعُنشاطُإنزيماتُمثؿُالمايموبيروكسيداز.(MPO)ُُيُساىـُىذاُالخمؿ.
الخلاياُعفُطريؽُإتلاؼُالدىوفُوالبروتيناتُُضررفيُالتوازفُبيفُالمؤكسداتُومضاداتُالأكسدةُفيُ

ُ.(Bhattarai et al., 2025)والحمضُالنوويُ
ُأيضاًُ ُُتزداد ُعف ُالتعبير ُوزيادة ُالميبوفوسيف ُتراكـ ُمثؿ ُالخموية، ُالشيخوخة ُالكبدp21ُعلامات ُفي ،

ُعمىُ ُالكبد ُإلىُحدوثُضعؼُفيُقدرة ُالخموية ُالشيخوخة ُتُشير المتضررُمفُحقفُالأزوكسيُميثاف.
ُأميفُالألانيفُ ُناقمة ُوترتفعُمستوياتُإنزيماتُالكبد ُحقفُالأزوكسيُميثاف. ُبعد وناقمةُُ(ALT)التجدد

ُآذيةوىماُمؤشرافُعمىُفيُالدـُبشكؿُكبيرُبعدُالتعرضُللأزوكسيُميثاف،ُُ(AST)أميفُالأسبارتاتُ
نزيـُالفوسفاتازُالقمويُ فيُالدـ،ُمماُُ(ALP)الخلاياُالكبدية.ُكماُترتفعُمستوياتُالأحماضُالصفراويةُوا 

يُشيرُإلىُأفُسميةُالأزوكسيُميثافُلاُتقتصرُعمىُالخلاياُالكبديةُفحسب،ُبؿُيمكفُأفُتمتدُإلىُخلاياُ
ُالصفراويُ ُالركود ُفي ُوالمساىمة ُالصفراء ُتدفؽ ُاضطراب ُإلى ُيؤدي ُقد ُمما ُالصفراوية، الأقنية

(Bhattarai et al., 2025).ُ
ُدراس ُنتائج ُمع ُالدراسة ُىذه ُنتائج ُتتوافؽ ُأُجريتُعاـ ُنموذجُجديد2023ُة ُوالتيُىدفتُإلىُتطوير ،

لإحداثُسرطافُالأقنيةُالصفراويةُداخؿُالكبدُعفُطريؽُحقفُالأزوكسيُميثافُفيُالفئراف.ُأظيرتُتمؾُ
ُ ُبروتيف ُفيتو ُألفا ُالسرطاني ُالواسـ ُمستوى ُرفع ُتسببُفي ُميثاف ُالأزوكسي ُحقف ُأف ُ(AFP)الدراسة

فيُمصؿُدـُالفئراف.ُأماُمفُالناحيةُالنسيجية،ُفقدُتسببُحقنوُفيALTُُُوكذلؾُرفعُمستوىُإنزيـُالكبد
حدوثُعدةُتغيراتُمنياُتنكسُدىنيُفيُالخلاياُالكبدية،ُوأىمياُخمؿُتنسجُفيُالأقنيةُالصفراويةُمعُلاُ

ممتدُإلىُلمعةُالقناة.ُاعتبرتُالدراسةُىذهُُنشوءتنمطيةُفيُالخلاياُالظياريةُالمبطنةُللأقنيةُالصفراويةُوُ
الآفاتُالكبديةُعمىُأنياُسرطافُالأقنيةُالصفراويةُداخؿُالكبدُبعدُدراسةُمستوياتُالجيناتُالتيُتُعتبرُ

Muc1ُوKrt19ُوKrt7ُوKitُوEpcamُعلاماتُنموذجيةُلسرطافُالطرؽُالصفراوية،ُبماُفيُذلؾُ
(Shirakami et al., 2023)ُ.ُ



 

136 
 

 مناقشة تغيرات الكمى العيانية والمجهرية: -5-4-2
كشفتُالفحوصاتُالعيانيةُلعيناتُالكمىُعفُتبايناتُواضحةُبيفُالمجموعاتُالمدروسة،ُففيُالمجموعةُ

؛ُحافظتُعمىُلونياُالبنيُالمحمرُالمعتادُوقوامياُالمتجانس،ُالأولىُ)الشاىد(،ُبدتُالكمىُطبيعيةُتماماًُ
ُمرُ ُمرضية ُتغيرات ُأي ُتُظير ُبدأت .ئيةولـ ُالنقيض، ُفيُعمى ُبعضُُكمى ُتُظير ُالثانية المجموعة

فيُالمجموعةُالثالثة،ُالكمىُ.ُأماُ؛ُفقدُلوحظُتبدؿُفيُلوفُجزءُمفُالكميةُليصبحُأبيضُشاحباًُغيراتالت
مفُجيةُ.ُ،ُحيثُظيرتُأجزاءُمتفرقةُمفُالكمىُبموفُأبيضُشاحبفكانتُالتغيراتُالمونيةُأكثرُانتشاراًُ

ُالكُبدتُأخرى، ُالرابعة ُالمجموعة ُفي ُتماماًُُمظيربمى ُمرضيةُطبيعي ُتغيرات ُأي ُتُسجؿ ُلـ ُحيث ،
ُتعيناال،ُفقدُكشفتُالمجموعةُالخامسةُىيُالأكثرُتأثراًُالكمىُفيُكانتُوُممحوظةُفيُلونياُأوُقواميا،ُ

عفُتبدلاتُلونيةُفيُأجزاءُمتفرقةُبموفُأبيضُشاحب،ُبالإضافةُإلىُظيورُآفاتُعقديةُبيضاءُالموفُ
ُمنتشرة.وُ

ُكمى ُلعينات ُالمجيري ُالنسيجي ُالفحص ُالنسيجُُكشؼ ُوضوح ُ)الشاىد( ُالأولى ُالمجموعة حيوانات
ُالقاصيةُوالدانية،ُعمىُالنقيض،ُ الطبيعيُالمميزُلمكميةُوالمحتويُعمىُالكببُالكمويةُوالانابيبُالكموية

ُ ُإلى ُالثانية ُالمجموعة ُحيوانات ُلكمى ُالمجيري ُالفحصُالنسيجي ُنتائج ُلػُأشارت ُالفموي ُالإعطاء أف
.ُتجمىُذلؾُفيُالناتجةُعفُحقفُالأزوكسيُميثافُالثيموكينوفُساىـُفيُتخفيؼُحدةُالتغيراتُالمرضية

الحفاظُعمىُبنيةُوىيكميةُالكببُالكموية،ُبالإضافةُإلىُالحفاظُعمىُبنيةُالأنابيبُالكمويةُوىيكميا.ُورغـُ
والنخرُفيُعددُمحدودُمفُالأنابيبُالكموية.ُأماُردُىذاُالتأثيرُالوقائي،ُلوحظُوجودُبعضُبؤرُالتنكسُ

ُمحدوداًُ ُفكاف ُالالتيابي، ُالأوعيةُالفعؿ ُمف ُوالعدلات ُالممفاويات ُمف ُقميمة ُأعداد ُارتشاح ُفي ُوتمثؿ ،
ُالدمويةُوتوضعياُبيفُالأنابيبُالكموية.

غيراتُالنسيجيةُالتيُعمىُالرغـُمفُمحدوديةُالأبحاثُالتيُتتناوؿُبشكؿُمباشرُتأثيرُالثيموكينوفُعمىُالت
يسببياُالأزوكسيُميثافُفيُالكمى،ُتشيرُدراساتُأخرىُإلىُأفُالثيموكينوفُيمكفُأفُيوفرُحمايةُلمكمىُ

.ُيُعزىُىذاُالتأثيرُ(Mahmood et al., 2025)مفُالسميةُالناجمةُعفُمجموعةُمتنوعةُمفُالعوامؿُ
ُالمضادة ُالقوية ُخصائصو ُإلى ُالكمى ُعمى ُلمثيموكينوف ُىذهُُالوقائي ُللالتيابات. ُوالمضادة للأكسدة

ُعفُ ُتنتج ُقد ُالتي ُالمحتممة ُالكموية ُالسمية ُمف ُالحساسة ُالكمى ُخلايا ُحماية ُفي الخصائصُتُساعد
ُالخلاياُ ُموت ُمف ُيقمؿ ُقد ُالثيموكينوف ُأف ُإلى ُالدراسات ُتُشير ُذلؾ، ُإلى ُبالإضافة ُميثاف. الأزوكسي

ُ ُالكمىُالمتضررة ُفيُخلايا ُترتبطُالمبرمجُ)الاستماتة( ُفيُذلؾُتمؾُالتيُقد ُبما ُعوامؿُمختمفة، بفعؿ
ُ.(Hendriyanto, 2024)بالتعرضُللأزوكسيُميثافُ

ُعفُحدوثُ ُالسيسبلاتيف، ُحُقنتُبعقار ُالتي ُالثالثة، ُلكمىُحيواناتُالمجموعة ُالنسيجية كشفتُالدراسة
الآذيةُالخمويةُالتيُتراوحتُتغيراتُمرضيةُواسعةُالنطاؽ.ُتمثمتُىذهُالتغيراتُبوجودُدرجاتُمختمفةُمفُ

ُالغيميُوالتنكسُالمائيُوالتنكسُُبيف لوحظتُبؤرُنخريةُشديدةُفيُالخلاياُالظياريةُُاليياليني،ُكماالتورـ
المبطنةُللأنابيبُالكمويةُوالكببُالكموية،ُمعُفقدانياُلبنيتياُوىيكمياُالطبيعي.ُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُشوىدُ
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ُواحتقا ُالكموية ُالأنابيب ُمتوسطاًُنزؼُبيف ُفكاف ُالالتيابي ُالفعؿ ُرد ُأما ُداخميا. ُارتشاحُف ُفي ُوتمثؿ ،
ُ.ُالممفاوياتُوالعدلاتُمفُالأوعيةُالدمويةُوتوضعياُبيفُالأنابيبُالكموية

ُالسميةُمفُالآثارُ أشارتُالعديدُمفُالدراساتُإلىُأفُالسيسبلاتيفُيُسببُسميةُكمويةُكبيرة،ُوتُعدُىذه
فُاستخداموُفيُالعلاجُالكيميائيُلمسرطاف.ُتتضمفُالتغيراتُالنسيجيةُفيُالجانبيةُالرئيسيةُالتيُتحدُم

بالإضافةُإلىُ،ُالكمىُالناتجةُعفُالسيسبلاتيفُتنكسُونخرُفيُالخلاياُالظياريةُالمبطنةُللأنابيبُالكموية
ُويُسببُتضيقاًُ ُالالتيابية، ُالسيسبلاتيفُالاستجابة ُيُحفز ُوانخفاضاًُُذلؾ، ُالكموية، معدؿُُفيُفيُالأوعية

ُفيُالدـ،ُوىماُُالترشيحُالكبيبي.ُغالباًُ ُالسميةُمعُزيادةُفيُمستوياتُالكرياتينيفُواليوريا ُتترافؽُىذه ما
والتياباتُفيُالكمى،ُمماُيُزيدُُتأكسدياًُُمؤشرافُعمىُاختلاؿُوظائؼُالكمى.ُكماُيُسببُالسيسبلاتيفُإجياداًُ

ُالنُ،(Li and Zhao, 2024)مفُتمؼُالأنسجةُ ُالدراسةُتتوافؽُىذه ُأظيرتو تائجُبشكؿُكامؿُمعُما
ُالحالية.

تُعدُالسميةُالكمويةُالناجمةُعفُالسيسبلاتيفُنتيجةُلآلياتُمعقدةُومتداخمة.ُتتضمفُىذهُالآلياتُفيُالمقاـُ
ُيُحفزُ ُذلؾ، ُعمى ُعلاوة ُمباشرة. ُخموية ُإصابة ُإلى ُيؤدي ُمما ُالكمى، ُخلايا ُداخؿ ُالدواء ُتراكـ الأوؿ

ُيُفضيُفيُنيايةُالمطاؼُُالتيابيةُويُسببُتضيقاًُالسيسبلاتيفُاستجابةُ فيُالأوعيةُالدمويةُالكموية،ُمما
تشارؾُالعديدُمفُالعممياتُالخمويةُفيُىذهُالسمية،ُبماُ،ُ(Li et al., 2024)إلىُنخرُالخلاياُالكمويةُ

متعددةُلموتُفيُذلؾُالإجيادُالتأكسدي،ُوموتُالخلاياُالمبرمجُ)الاستماتة(،ُوالالتياب.ُتمعبُمساراتُ
ُدوراًُ ُالمبرمج ُالمسارُُالخلايا ُذلؾ ُيشمؿ ُالسيسبلاتيف. ُعف ُالناجـ ُالكموية ُالظيارية ُالخلايا ُموت في

ُ ومستقبلاتُموتُالخلاياُالأخرى،Fasُُومستقبلاتُُ(TNF)الخارجي،ُالذيُيُنش طُعبرُعامؿُنخرُالورـ
ُوالش ُالداخمية ُالميتوكوندريا ُإجياد ُمسارات ُإلى ُاليبالإضافة ُالداخميةبكة  ,.Oh et al)ُ(ER)ُيولية

2014).ُُ
ينجـُعفُحقفُالسيسبلاتيفُمجموعةُمتنوعةُمفُالتغيراتُالتيُقدُتُؤثرُعمىُوظائؼُالكمى،ُبماُفيُكماُ

،ُونقصُمستوياتُالمغنيسيوـُفيُالدـُ)نقصُمغنيسيوـُالدـ(،ُوظيورُ(AKI)ذلؾُإصابةُالكمىُالحادةُ
ُامتصاصُالمواد(،ُمتلازمةُشبييةُبمتلازمةُفانكونيُ ُالأنابيبُالكمويةُعمىُإعادة )التيُتُؤثرُعمىُقدرة

ُفيُالدـُ ُ)نوعُمفُالحماضُالاستقلابي(،ُونقصُمستوياتُالكالسيوـ ُالبعيدة ُالأنابيبُالكموية وحموضة
فيُمستوىُالكرياتينيفُفيُُمفاجئاًُُارتفاعاًُُويةسميةُالكمم)نقصُكالسيوـُالدـ(.ُقدُتشمؿُالأعراضُالمبكرةُل

الدـ،ُوفقدافُالصوديوـُوالمغنيسيوـُمفُالجسـُعفُطريؽُالبوؿ،ُوضعؼُقدرةُالكمىُعمىُتركيزُالبوؿُ
(Motwani et al., 2022).ُُ

ماُتتعافىُخلاؿُبضعةُأسابيعُبعدُالتوقؼُُمفُالميـُالإشارةُإلىُأنوُبالرغـُمفُأفُوظائؼُالكمىُغالباًُ
ف،ُفإفُتكرارُدوراتُالعلاجُقدُيؤديُإلىُسميةُكمويةُتدريجيةُودائمةُلدىُبعضُعفُالعلاجُبالسيسبلاتي

ُيُعانوفُمفُ ُيصؿُإلىُثمثُالمرضىُالذيفُيتمقوفُالسيسبلاتيفُقد ُتُشيرُالتقديراتُإلىُأفُما المرضى.
بالإضافةُإلىُذلؾ،ُيرتبطُاستخداـُالسيسبلاتيفُبحدوثُاضطراباتُفيُ،ُانخفاضُدائـُفيُوظائؼُالكمى
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ُالبوتاسيوـ،ُمس ، ُالصوديوـ ، ُالكالسيوـ ، ُانخفاضُمستوياتُالمغنيسيوـ ُلاُسيما توياتُالكيارؿُفيُالدـ،
ُالاضطراباتُتنجـُعفُ ُأفُىذه ُيُعتقد ُمماُُضرروالفوسفات. ُالسيسبلاتيف، ُالذيُيسببو الأنابيبُالكموية

ُ.(Tang et al., 2023)يؤديُإلىُزيادةُإفرازُىذهُالكيارؿُفيُالبوؿُ
المجموعةُالرابعة،ُلوحظُأفُالإعطاءُالفمويُلػمثيموكينوفُُحيواناتعندُدراسةُالتغيراتُالنسيجيةُلكمىُوُ

بالمشاركةُمعُالسيسبلاتيفُخفؼُبشكؿُكبيرُمفُالتغيراتُالمرضية.ُتجمىُىذاُالتخفيؼُفيُالحفاظُعمىُ
ُال ُكانت ُالكموية. ُوالكبب ُالكموية ُالأنابيب ُمف ُلكؿ ُالطبيعي ُوالييكؿ ُىذهُالبنية ُفي ُالنسيجية عينات

ُالمحدودةُ ُالتنكسية ُبعضُالبؤر ُمعُوجود ُالشاىد، ُالأقربُإلىُالنسيجُالطبيعيُفيُمجموعة المجموعة
ُغيميُفيُعددُقميؿُمفُالأنابيبُالكموية. ُعمىُشكؿُتورـ

،ُفيُدراستوُعمىُالجرذاف،ُ(Li and Zhao, 2024)ُتتوافؽُنتائجُالدراسةُالحاليةُمعُماُتوصؿُإليو
ُذلؾُفيُحيثُأ ُوقدُساىـ ُالناجمةُعفُالسيسبلاتيف. ُالكموية دىُتجريعُالثيموكينوفُإلىُتخفيؼُالسمية

فيُالحيواناتُالتيُحُقنتُبالسيسبلاتيف.ُكماُتتفؽُىذهُالنتائجُُويةالكمُالآذيةُتحسيفُوظائؼُالكمىُوتقميؿ
يُحمايةُنسيجُالكمىُمعُدراسةُأخرىُأُجريتُعمىُالجرذاف،ُوالتيُأشارتُإلىُأفُالثيموكينوفُساىـُف

ُالسيكموفوسفاميد ُلعقار ُالسامة ُالتأثيرات ُضد ُوظائفيا ُمف ُوحسّف ُمشاركةُ. ُحسّنت ُذلؾ، ُإلى إضافة
الثيموكينوفُمعُىذاُالمضادُلمسرطافُمؤشراتُتعدادُالدـُالكمي،ُورفعتُمتوسطُوزفُالجسـُلدىُحيواناتُ

ُ ُالتأثيرُالوقائيُلمثيموكينوفُإلىُدوره ُيُعزىُىذا ُالتأكسديُوتقميؿُعلاماتُالدراسة. فيُتخفيؼُالإجياد
ولكف،ُمفُالمثيرُللاىتماـُأفُنتائجُىذهُالدراسةُتخالؼُدراسةُ .(Mahmood et al., 2025)الالتيابُ

ُأُجريتُعاـُ ،ُوالتيُأشارتُإلىُأفُمشاركةُعقاريُالثيموكينوفُوالسيسبلاتيفُساىمتُفي2016ُواحدة
لاحظُالباحثوفُفيُتمؾُالدراسةُأفُإذُمستوياتُالكرياتينيفُواليوريا،ُوكذلؾُفيُزيادةُالآذيةُالخموية.ُزيادةُ

ُواتساعاًُُفيُالأنابيبُالكمويةُونزيفاًُُالمشاركةُسببتُتنكساًُ فيُمحفظةُبوماف.ُوقدُأرجعُالباحثوفُُبينيا
ُاذاتيُالدراسةُلمبرمج.ُبينماُأشارالسببُفيُذلؾُإلىُتآزرُسميُبيفُالمركبيفُوزيادةُفيُموتُالخلاياُا

ُالكمىُ ُوظائؼ ُمستوى ُفي ُتغيرات ُأي ُيسبب ُلـ ُالعالية، ُبالجرعات ُحتى ُوحده، ُالثيموكينوف ُأف إلى
ُسرطافُعنؽُالرحـُ ُعمىُخلايا ُالساـ ُأكبرُفيُتأثيره ُلوحده ُكانتُفعاليتو ُبؿُعمىُالعكس، وأنسجتيا،

ُ.(Dirican et al., 2016)البشريُ
ُأفُحقفُعنوبينتُالنتائجُ ُالخامسة، ُفيُكمىُحيواناتُالمجموعة ُالمجيرية ُالتغيراتُالمرضية ُدراسة د

ُالتغيراتُ ُتمثمتُىذه ُالنطاؽ. الأزوكسيُميثافُضمفُتجويؼُالبريتوفُأدىُإلىُتغيراتُمرضيةُواسعة
ُوالتيُتراوحتُبيف ُالخموية، ُمفُالآذية ُالغيميُوالتنكسُالمائيُبحدوثُدرجاتُمتفاوتة والتنكسُُالتورـ

ووجودُبؤرُنخريةُشديدةُفيُالخلاياُالظياريةُالمبطنةُللأنابيبُالكمويةُوالكببُالكمويةُوفقدانياُُاليياليني
لبنيتياُوىيكمياُبشكؿُواضحُوكبير،ُكماُلوحظُضمورُفيُبعضُالأنابيبُالكمويةُوالكببُالكموية،ُووجودُ

مياتُكبيرةُمفُخلاياُالدـُالحمراءُبيفُالأنابيبُأجزاءُمتميفةُمفُالكمية.ُإضافةُإلىُذلؾ،ُشوىدُارتشاحُلك
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،ُوتمثؿُفيُارتشاحُالممفاوياتُوالعدلاتُمفُالأوعيةُالكمويةُوداخميا.ُأماُردُالفعؿُالالتيابي،ُفكافُشديداًُ
ُالدمويةُوتوضعياُبيفُالأنابيبُالكموية.

ُ ُالأزوكسيُميثاف ُدراساتُإلىُأف ُوأضراراًُُ(AOM)تشيرُعدة ُكموية ُالكمى،ُفُيُسببُسمية يُأنسجة
ُالدمويةُ ُالأوعية ُتوسع ُالتغيرات ُىذه ُتشمؿ ُالنسيجية. ُالتغيرات ُمف ُمجموعة ُخلاؿ ُمف ُذلؾ يتضح

(Blood Vessel Dilatation)ُ ُالكموية ُالأنابيب ُوتنكس ،(Degenerated Tubules)ُُو ُارتشاح،
ُ ُالالتيابية ُالدموُ(Inflammatory Cell Infiltrations)الخلايا ُالأوعية ُواحتقاف ،ُ ُبشكؿ ُمعتدؿية

(Mildly Congested Blood Vessels)ُُوتنكسُالكبيبات،(Degenerated Glomeruli)ُُونخر،
ُ ُالأنبوبية ُالظيارية ُوُ(Tubular Epithelial Necrosis)الخلايا ُجُدر، ُالدمويةُُسماكة الأوعية

(Thickened Blood Vessel Wall)ُنكماشُفيُالنوى،ُوا(Pyknosis)ُُوتكوفُكبيباتُمفصصة،
(Lobulated Glomeruli) ُقاعديتياُُكما ُالأنبوبيةُالكمويةُتتراوحُمفُزيادة يسببُتبدلاتُفيُالظيارة

(Basophilia)ُُإلىُضمورُالأنابيب(Tubular Atrophy) (Waggie et al., 2022)،ُُوقدُتبيفُأف
ُميثاف ُُيسببُالأزوكسي ُالكموية ُالأنابيب ُحوؿ ُالتياب فيُوُُ(Peritubular Inflammation)أيضاً
ظيورُآفاتُماُقبؿُالسرطانيةُوالسرطانيةُفيُالكمى،ُبماُفيُذلؾُسرطافُالخلاياُالكمويةُُبعضُالحالات

(Renal Cell Carcinoma)ُُُالو ُالكمُالمبيسرطاف  (Renal Medullary Carcinoma)وي

(Mahmoud et al., 2014).ُُ ُأُجريتُعاـ ُفيُدراسة ُإلىُأنو ُتجدرُالإشارة عمى2023ُُمعُذلؾ،
الجرذاف،ُلـُيتسببُالأزوكسيُميثافُبسميةُكمويةُعندىا،ُوفسرُالباحثوفُذلؾُبأفُتأثيرهُعمىُالكمىُقدُ

ُُ.(Jabbar et al., 2023)يعتمدُعمىُعوامؿُمثؿُالجرعةُأوُمدةُالتعرضُ
الكمىُفيُالدـ،ُمثؿُُؤشراتُآذيةُوظائؼزيادةُفيُمبُترافؽتُميثافالأزوكسيُعفُُةالناجمُالسميةُالكموية
،ُبالإضافةُإلىُزيادةُفيُ(Uric Acid)،ُوحمضُاليوريؾُ(Urea)،ُواليورياُ(Creatinine)الكرياتينيفُ

ُ ُالدىوف ُبيروكسيد ُمثؿ ُالكمى، ُفي ُالتأكسدي ُالإجياد ومستوياتُُ(Lipid Peroxidation)علامات
ونشاطُإنزيماتُُ(Glutathione)الجموتاثيوفُُستوى،ُوانخفاضُفيُم(Nitric Oxide)أكسيدُالنيتريؾُ

ُ(Superoxide Dismutase)مثؿُديسموتازُالفائؽُُ(Antioxidant Enzymes)مضاداتُالأكسدةُ
ُ.(Mahmoud et al., 2014)ُ(Glutathione Peroxidase)غموتاثيوفُبيروكسيديزوُ
 مناقشة تغيرات القولوف والمستقيـ العيانية والمجهرية: -5-4-3

أظيرُالفحصُالعيانيُلأجزاءُمحددةُمفُالقولوفُ)القولوفُاليابط(ُوالمستقيـُفيُالمجموعةُالأولىُعدـُ
ُالأجزاء ُىذه ُيشيرُإلىُسلامة ُمما ُأيُتغيراتُتشريحيةُمرضية، ُكشفتُالنتائجُفيُ وجود فيُالمقابؿ،

ُعفُ ُالثانية ُمتباينة.المجموعة ُذاتُأحجاـ ُالموف، ُبيضاء ُعقيدية ُآفاتُورمية ُلنتائجُُوجود ُبالنسبة أما
الفحصُالعيانيُفيُالمجموعةُالثالثة،ُفقدُلوحظُانتشارُآفاتُورميةُعقيديةُبأحجاـُمختمفةُعمىُمساحاتُ

خرىُاحتقافُفيُأجزاءُأُلقولوف.ُكماُتضمنتُالملاحظاتُوجودُنزيؼُوتبدلاتُلونية،ُتحديداًُاواسعةُمفُ
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فيماُيخصُالمجموعةُالرابعة،ُفقدُأظيرُالفحصُالعيانيُلمقولوفُوالمستقيـُُمفُالطبقةُالمصميةُلمقولوف.
ُ ُالموف ُبيضاء ُعقيدية ُآفاتُورمية ُالطبقةُاُفيوجود ُفي ُ)احتقاف( ُإلىُتبدلاتُلونية ُبالإضافة لقولوف،

موعةُالخامسةُعفُوجودُآفاتُورميةُ،ُكشفتُالنتائجُالتشريحيةُالمرضيةُالعيانيةُفيُالمجوأخيراًُُالمصمية.
ُمفُالقولوف.ُوشممتُالملاحظاتُأيضاًُ ُعمىُأجزاءُواسعة ُمختمفةُومنتشرة ُبأحجاـ ُنزيؼُُعقيدية وجود

ُوتبدلاتُلونيةُ)احتقاف(ُفيُأجزاءُأخرىُمفُالطبقةُالمصميةُلمقولوف.
ُبنيةُطبيعيةُُأظيرُالفحصُالنسيجيُالمجيريُلمقولوفُوالمستقيـُفيُالمجموعةُالأولىُ)الشاىد السمبي(

معويةُأنبوبيةُتمتدُبعمؽُحتىُالطبقةُُتتكوفُمفُأربعُطبقاتُنموذجية.ُتضمنتُالطبقةُالمخاطيةُغدداًُ
ُالخاصة. ُوالصفيحة ُالمخاطية ُُالعضمية ُالمقابؿ، ُحيواناتُفي ُلقولوفُومستقيـ ُالنسيجية أشارتُالنتائج

كينوفُخفؼُمفُحدةُالتغيراتُالمرضيةُالناتجةُعفُالمجموعةُالثانيةُإلىُأفُالإعطاءُالفمويُلمادةُالثيموُ
لأوراـُالقولوف.ُلوحظُوجودُخمؿُتنسجُمحدودُفيُبعضُُاًُدثحقفُعقارُالأزوكسيُميثاف،ُالذيُيُعدُمح
ُشاذة ُخبيئة ُمعوية ُ)غدد ُالمعوية ُمركبُ (الغدد ُأف ُأظيرت ُعديدة ُدراسات ُمع ُالنتائج ُىذه تتسؽ

ثُبالأزوكسيُميثافُفيُدائيةُواعدةُضدُتسرطفُالقولوفُالمستحالثيموكينوفُيمتمؾُتأثيراتُوقائيةُكيمي
،ُوىيُآفاتُماُ(ACF)النماذجُالحيوانية.ُوقدُتبيفُأفُالثيموكينوفُيقمؿُمفُتكوفُبؤرُالخبيئاتُالشاذةُ

بالأزوكسيُميثاف،ُمماُيشيرُإلىُقدرتوُعمىُالتدخؿُُحقنتقبؿُسرطانيةُفيُالقولوف،ُفيُالحيواناتُالتيُ
فيُالمراحؿُالمبكرةُمفُتطورُالسرطاف.ُعلاوةُعمىُذلؾ،ُيمكفُلمثيموكينوفُأفُيقمؿُمفُحجـُوعددُأوراـُ
ُومنعُتطورُالسرطا ُيدؿُعمىُقدرتوُعمىُتثبيطُنموُالورـ ُالأزوكسيُميثاف،ُمما ُفالقولوفُالتيُيسببيا

(Bozali et al., 2024)،ًُُأفُالثيموكينوفُيمكفُأفُيقمؿُمفُدرجةُُأظيرتُالدراساتُالنسيجيةُأيضا
ُالسرطانيةُعفُ ُأنوُيعززُموتُالخلايا خمؿُالتنسجُفيُأنسجةُالقولوفُالمعالجةُبالأزوكسيُميثاف.ُكما

ُالقولوفُالسرطانيةُ ُفيُخلايا ُالمبرمجُ)الاستماتة(  ,.Kurowska et al)طريؽُتحفيزُموتُالخلايا

2023).ُ
ُلػ ُوالعلاجي ُالوقائي ُالتأثير ُوالمعقدةميُعزى ُالمتعددة ُآلياتو ُإلى ُالقولوف ُسرطاف ُعمى والتيُُ،ثيموكينوف

ُالأوعيةُ ُتكويف ُتثبيط ُ)الاستماتة(، ُالمبرمج ُموتُالخلايا ُتحفيز ُالسرطانية، ُالخلايا ُتكاثر ُتثبيط تشمؿ
فيُتطورُالسرطاف.ُإضافةُإلىُُ،ُوتقميؿُالالتيابُالمزمفُالذيُيمعبُدوراًُ(Angiogenesis)الدمويةُ

ُتسرطفُ ُفي ُالمشاركة ُالرئيسية ُالجزيئية ُالإشارات ُمسارات ُتعديؿ ُعمى ُالقدرة ُالثيموكينوف ُيمتمؾ ذلؾ،
ُ ُمسارات ُمثؿ ُىذهVEGFُوCOX-2ُوNF-κBُو Wnt/β-cateninالقولوف، ُتعديؿ ُخلاؿ ُمف ،

ُتبيفُأفُالثيموكينوفُيعززُالتعبيرُعفُ ُوانتشاره.ُكما المسارات،ُيساىـُالثيموكينوفُفيُتثبيطُنموُالورـ
ُفيُخلاياُالقولوف،ُمماُيعززُتأثيراتوُ ُويقمؿُمفُالتعبيرُعفُالجيناتُالمعززةُلمورـ الجيناتُالمثبطةُلمورـ

ُُ.(Mohamed et al., 2017)المضادةُلمسرطافُ
ُالخلاياُ ُموت ُتحفيز ُعمى ُقدرتو ُوالمستقيـ ُالقولوف ُسرطاف ُخلايا ُضد ُالثيموكينوف ُآلياتُعمؿ تشمؿ
المبرمجُ)الاستماتة(ُفيُالخلاياُالسرطانية،ُوتثبيطُانتشارىاُونموىا،ُتقميؿُقدرتياُعمىُالانتشارُإلىُأجزاءُ
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التأثيراتُعفُطريؽُتنظيـُمساراتُإشاراتُيُعتقدُأفُالثيموكينوفُيحقؽُىذهُ،ُأخرىُمفُالجسـُ)النقائؿ(
ُدوراًُ ُتمعب ُرئيسية ُُخموية ُمسارات ُمثؿ ُالسرطاف، ُتطور PI3K/AKT/mTORُفي ،NF-κBُو،

بالإضافةُإلىُذلؾ،ُقدُيؤديُالثيموكينوفُ،ُMAPKُ(Majdalawieh et al., 2024)و،STAT3ُو
ُوتن ُالسرطانية ُالخلايا ُداخؿ ُالميتوكوندريا ُوظيفة ُفي ُخمؿ ُإحداث ُوىيُإلى ُالكاسبيز، ُإنزيمات شيط

 Rahjoo)إنزيماتُرئيسيةُفيُعمميةُالاستماتة،ُمماُيساىـُفيُتأثيراتوُالمؤيدةُلموتُالخلاياُالسرطانيةُ

et al., 2025)ُُلمثيموكينوفُكعامؿُمحتمؿ ُالأوجو ُوالمتعدد ُالمعقد ُالدور ُالنتائجُمجتمعة ُتُظيرُىذه .
ُمضادُلمسرطاف.

ُالمذكورة ُالآليات ُإلى ُالقولوفُسابقاًُُإضافةً ُسرطاف ُضد ُأخرى ُميمة ُتأثيرات ُالثيموكينوف ُيُظير ،
ُالتحوؿُالظياريُإلىُالُوالمستقيـ،ُتتجمىُفيُقدرتوُعمى ُالعمميةُُ(EMT)حميُمُ تنظيـُعممية تُعدُىذه

حاسمةُفيُانبثاثُالسرطافُوانتشاره.ُيعمؿُالثيموكينوفُعمىُتعديؿُىذهُالعممية،ُمماُيحدُمفُقدرةُالخلاياُ
استيداؼُالخلاياُالجذعيةُ،ُالسرطانيةُعمىُاكتسابُخصائصُغازيةُوالانتقاؿُإلىُمواقعُأخرىُفيُالجسـ

ُ ُتمعبُدوراًُُ(CSCs)السرطانية ُالخلايا ُأفُىذه ُالعلاجُالكيميائيُوالإشعاعيُُمحورياًُُيُعتقد فيُمقاومة
ُ ُيسيـ ُقد ُمما ُالخلايا، ُىذه ُيستيدؼُالثيموكينوف ُبالسرطاف. ُالإصابة ُمقاومةُوتكرار ُالتغمبُعمى في

ُفرصُ ُوتقميؿ ُمفُ(Ballout and Gali-Muhtasib, 2020)الانتكاسُالعلاج ُأكدتُالعديد ُلقد .
ُ ُالمخبرية ُُ(in vitro)الدراسات ُالجسـوالدراسات ُلمسرطافُُ(in vivo)ُفي ُالمضادة ُالتأثيرات ىذه

أظيرتُالدراساتُالمخبريةُأفُالثيموكينوفُيمكفُأفُيقمؿُُإذلمثيموكينوفُفيُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ.ُ
 Idris et)بشكؿُكبيرُمفُقدرةُخلاياُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُعمىُالبقاءُعمىُقيدُالحياةُويحفزُموتياُ

al., 2022)ُ.ُ
ُضمفُُوكشفت ُالسيسبلاتيف ُمادة ُحقف ُأف ُالثالثة ُالمجموعة ُحيوانات ُومستقيـ ُلقولوف ُالنسيجية النتائج

تجويؼُالبريتوفُلـُيؤدُِإلىُتخفيؼُحدةُالتغيراتُالمرضية.ُبدلًاُمفُذلؾ،ُلوحظُوجودُبؤرُتنكسيةُفيُ
غدية،ُوحدوثُخمؿُُالخلاياُالظياريةُالمبطنةُلمغددُالمعوية،ُبالإضافةُإلىُبؤرُنخرية،ُوتطورُبوليبات

ُمفُالأوعيةُ ُالمعوية ُالغدد ُبيف ُالحمراء ُالدـ ُارتشاحُلخلايا ُشوىد ُكما ُالمعوية. تنسجُفيُبعضُالغدد
ُالدموية،ُمعُوجودُردُفعؿُالتيابيُتمثؿُبوجودُأعدادُمتوسطةُمفُالعدلات.

لسرطانية،ُبماُإتلاؼُالحمضُالنوويُلمخلاياُاُمفُخلاؿمضادُلمسرطافُُكدواءالسيسبلاتيفُُتكمفُفعالية
ُ ُوالمستقيـ ُالقولوف ُسرطاف ُخلايا ُذلؾ ُ(Köberle and Schoch, 2021)في ُعمموُ، ُآلية تتضمف

الرئيسيةُتكويفُروابطُمتقاطعةُبيفُقواعدُالجوانيفُفيُالحمضُالنووي،ُمماُيعيؽُبشكؿُفعاؿُعممياتُ
ُوموتُالخلاياُ ُالخمية ُتوقؼُدورة ُإلى ُالنياية ُفي ُالخمؿ ُيؤديُىذا تضاعؼُالحمضُالنوويُونسخو.

ماُُرطافُالقولوفُوالمستقيـُغالباًُومعُذلؾ،ُمفُالميـُالإشارةُإلىُأفُسُ.(Qi et al., 2019)السرطانيةُ
ىذهُالمقاومةُتمثؿُ،ُيُظيرُمقاومةُلمسيسبلاتيف،ُمماُيحدُمفُفعاليتوُكعلاجُوحيدُليذاُالنوعُمفُالسرطاف
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 ,.Van Den Boogaard et al)فيُالاستراتيجياتُالعلاجيةُلسرطافُالقولوفُوالمستقيـُُكبيراًُُتحدياًُ

2022).ُُ
والتيُىدفتُإلىُتقييـُتأثيرُالسيسبلاتيفُعمىُسرطافُ،2024ُأُجريتُعاـُلقدُدعمتُىذهُالنتائجُدراسةُ

.ُأظيرتُتمؾُالدراسةُأفُحقفُالسيسبلاتيفAOM/DSSُالقولوفُوالمستقيـُفيُنموذجُالفئرافُالمحفزُبػُ
بشكؿُكبيرُفيُالحدُمفُتطورُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ،ُوىوُماُاتضحُمفُخلاؿُعدـُُلـُيكفُفعالاًُ

ُفيُ ُبالسيسبلاتيف ُالعلاج ُتسبب ُذلؾ، ُعمى ُعلاوة ُوحجميا. ُالأوراـ ُعدد ُفي ُانخفاضُممموس وجود
 Rendón-Barrón et)ُانخفاضُوزفُجسـُحيواناتُالتجربة،ُمماُيشيرُإلىُآثارهُالجانبيةُالمحتممة

al., 2024)ُ ،ُ ُسابقة ُأخرى ُدراسة ُمع ُالنتائج ُىذه ُتتفؽ ُأفُُ(He et al., 2016)كما ُإلى أشارت
السيسبلاتيفُلـُيؤثرُبشكؿُكبيرُعمىُقدرةُخلاياُسرطافُالقولوفُعمىُتكويفُالأوراـ.ُيشيرُىذاُالتوافؽُ

ُوالمستقيـ.بيفُالدراساتُإلىُوجودُمقاومةُمحتممةُوشائعةُلمسيسبلاتيفُفيُعلاجُسرطافُالقولوفُ
،ُخالفتُبعضُالدراساتُالأخرىُالنتائجُالحاليةُالمتعمقةُبفعاليةُعمىُالنقيضُمفُالنتائجُالمذكورةُسابقاًُ

ُف ُيُالسيسبلاتيفُفيُسرطافُالقولوفُوالمستقيـ. ُأُجريتُعاـ ُبسرطاف2025ُُدراسة عمىُفئرافُمصابة
تُأفُالسيسبلاتيفُيزيدُمفُتعبيرُجيفُالقولوفُوالمستقيـُالمستحدثُبواسطةُعقارُالأزوكسيُميثاف،ُأظيرُ

p53ُُُالقولوف قدُيشيرُىذاُإلىُأفُالسيسبلاتيفُيمتمؾُتأثيراتُسامةُُ.ُ(Vance, 2025)فيُأنسجةُورـ
ُأخرىُ ُأشارتُدراسة ُفيُسياؽُمماثؿ، ُبيا. ُالذيُيُمحقو ُلمضرر ُسرطافُالقولوفُكاستجابة عمىُخلايا

ُ ُأخرىُ)مثؿ ُكيميائية ُالمستحدثُبعوامؿ ُالقولوف ُبسرطاف ثنائيُميثيؿُ-102أُجريتُعمىُفئرافُمصابة
ُ ُالسيسبلاتيف ُأف ُإلى ُنشاطاًُىيدرازيف( ُُمضاداًُُيمتمؾ ُماُُ(Abdelaziz et al., 2016)لمورـ وىو

ُيتعارضُمعُالنتائجُالتيُتوصمتُإليياُىذهُالدراسة.
ُ ُبيفُوأوضحت ُالجمع ُأف ُالرابعة ُالمجموعة ُحيوانات ُلدى ُوالمستقيـ ُلفحصُالقولوف ُالنسيجية النتائج

ُ ُقد ُوالسيسبلاتيف ُالُساىمتالثيموكينوف ُلجدراف ُالطبيعية ُالبنية ُعمى ُالحفاظ ُفي ُكبير قولوفُبشكؿ
ذاتُالطبقاتُالأربع.ُوالأىـُمفُذلؾ،ُأدتُىذهُالمشاركةُإلىُانخفاضُممحوظُفيُعددُالغددُُوالمستقيـ

تتوافؽُىذهُالنتائجُمعُدراساتُسابقةُتشيرُإلىُوجودُتفاعلاتُمحتممةُومثيرةُللاىتماـُُ.المعويةُالشاذة
ُالثيموكي ُأفُبيف ُالدراسات ُإحدى ُوجدت ُفقد ُوالمستقيـ. ُالقولوف ُسرطاف ُعلاج ُفي ُوالسيسبلاتيف نوف

ُمثؿُ ُالتقميدي، ُالكيميائي ُلمعلاج ُوالمستقيـ ُالقولوف ُسرطاف ُخلايا ُحساسية ُيعزز ُقد الثيموكينوف
دةُفيُالسيسبلاتيف.ُكماُلوحظُفيُالدراساتُالمخبريةُأفُالجمعُبيفُالثيموكينوفُوالسيسبلاتيفُأدىُإلىُزيا

ُ .(Zhang et al., 2016)ُموتُالخلاياُالسرطانيةُمقارنةًُباستخداـُالسيسبلاتيفُوحده
ُبأف ُسابقاً ُذكرنا ُلمسرطافُمفُخلاؿُآلياتُمتعددةُيمتمؾُالثيموكينوفُُمثؿُما ُمضادة خصائصُواعدة

ومعقدة.ُفيوُيحفزُبفعاليةُموتُالخلاياُالمبرمجُ)الاستماتة(،ُويثبطُتكاثرُالخلايا،ُويقمؿُمفُقدرةُخلاياُ
ُالتأثيراتُإلىُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُعمىُالنقائؿُ)الانتشارُإلىُأجزاءُأخرىُمفُالجسـ(ُ تُعزىُىذه

ُالثيموكين ُتعديؿ ُمثؿ ُرئيسية ُجزيئية ُلمسارات PI3K/AKT/mTORُوف ،NF-κBُ ،STAT3ُ،
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ُالثيموكينوفُفيُتحفيزُموتُُإضافةًُُ،MAPK (Majdalawieh et al., 2024)و ُيساىـ إلىُذلؾ،
الخلاياُالمبرمجُعفُطريؽُإحداثُخمؿُوظيفيُفيُالميتوكوندرياُوتنشيطُإنزيماتُالكاسبيز،ُوىيُإنزيماتُ

،ُوىيُعمميةُ(EMT)حميُالمُ -كماُينظـُالثيموكينوفُعمميةُالتحوؿُالظياريُرئيسيةُفيُعمميةُالاستماتة
ويستيدؼُالخلاياُالجذعيةُالسرطانية،ُمماُيقمؿُمفُاحتماليةُالنقائؿُوقدرتياُحاسمةُفيُانبثاثُالسرطاف،ُ

ُالتجديد ُحديثةُ.(Rahjoo et al., 2025)ُعمى ُدراسة ُبيفُُأشارت ُمحتمؿ ُتآزري ُتأثير ُوجود إلى
ُ ُالخلايا ُسرطافُالرئةُغيرُصغيرة ُففيُخلايا ُالتقميدية. ،ُ(NSCLC)الثيموكينوفُوالعلاجاتُالكيميائية

علاجُالمركبُمفُالثيموكينوفُوالسيسبلاتيفُوالإشعاعُزيادةُفيُموتُالخلاياُالمبرمجُوتقميلًاُفيُأظيرُال
يشيرُىذاُإلىُأفُآليةُمماثمةُ،ُ،ُالذيُيوفرُإشاراتُالبقاءُوالنموُلمخلاياُالسرطانيةNF-κBنشاطُمسارُ

 Gurbilek)ُلعلاجيفلتعديؿُالمساراتُيمكفُأفُتحدثُفيُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُعندُالجمعُبيفُا

et al., 2025).ُ
ُ ُمثؿ ُمتعددة ُحرجة ُمسارات ُتعديؿ ُخلاؿ PI3K/AKT/mTORُمف ،NF-κBُ ،STAT3ُ،

ُعندماMAPKُو ُجوانب، ُمفُعدة ُالسرطانية ُالخلايا ُونمو ُالثيموكينوفُتعطيؿُإشاراتُبقاء ُيستطيع ،
ُبتأثيرُالسيسبلاتيفُال ُفإنوُيخمؽُنيجاًُُمتمؼيقترفُىذا أكثرُشموليةُوقوةُضدُُعلاجياًُُلمحمضُالنووي،

يُعتقدُأفُُ.(Majdalawieh et al., 2024)الخلاياُالسرطانية،ُمماُيساىـُفيُزيادةُفعاليةُالعلاجاتُ
ىذاُالتأثيرُالتآزريُالمحتمؿُقدُيكوفُلوُآثارُإيجابيةُعمىُنتائجُالعلاج،ُحيثُيمكفُأفُيسمحُباستخداـُ
ُفيُتقميؿُ ُىذا ُيساعد ُقد ُأوُحتىُأفضؿ. ُمماثمة ُالحفاظُعمىُفعالية جرعاتُأقؿُمفُالسيسبلاتيفُمع

.ُفقدُأظيرتُالدراساتُالتيُأُجريتُويةمسميةُالكالالآثارُالجانبيةُالسامةُالمرتبطةُبالسيسبلاتيف،ُخاصةًُ
عفُالسيسبلاتيفُدوفُتجةُالناُويةالكمُالآذيةعمىُالحيواناتُأفُإعطاءُالثيموكينوفُقدُيساعدُفيُتقميؿُ

ُُالتأثيرُسمباًُ ُ.(Zhang et al., 2024)عمىُنشاطوُالمضادُلمورـ
ُالثيموكي ُدور ُتبُرز ُالتي ُالحديثة ُالأبحاث ُمع ُالحالية ُالنتائج ُالخلاياُتتوافؽ ُحساسية ُزيادة ُفي نوف

أف2025ُُفقدُأظيرتُدراسةُأجريتُعاـُُالسرطانيةُلمعلاجُالكيميائي،ُمماُيعززُفعاليةُالأدويةُالتقميدية.
ُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُمفُنوعُ لدواءُالدوكسوروبيسيفCaco-2ُُالثيموكينوفُزادُمفُحساسيةُخلايا

ُجيف ُاستيداؼ ُخلاؿ ُمف ُوذلؾ ُلمسرطاف، ُأىميةPI3K/AKTُُومسارp21ُُالمضاد ُإلى ُيشير ىذا
ُ ُوالمستقيـ. ُالقولوف ُلسرطاف ُالكيميائي ُالعلاج ُفي ُ(Zhang et al., 2025)الثيموكينوف ُسياؽُ. في

ُ ُعاـ ُفي ُنُشرت ُأخرى ُدراسة ُأشارت ُدواء2025ُُمماثؿ، ُفعالية ُتعزيز ُفي ُالثيموكينوف ُدور إلى
ُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُمفُنوعُُ(FU-5)الفمورويوراسيؿُ ركزتُىذهSW480ُُوHT29ُضدُخلايا

ُ ُمسار ُعمى ُالثيموكينوف ُتأثير ُعمى ُالمحممةPI3K/AKT/mTORُالدراسة ُالتنظيمية ُوالإنزيمات ،
ُالخلايا ُمقاومة ُفي ُرئيسية ُعوامؿ ُجميعيا ُتُعد ُوالتي ُوالاختزاؿ، ُالأكسدة ُوتوازف السرطانيةُُلمسكر،

أدتُإلىُخفضُكبيرُُ(TQ)والثيموكينوفFUُُ-5كشفتُالنتائجُأفُالمشاركةُبيفُوُالكيميائية.ُُلمعلاجات
ُالمختبرة.ُوخمصتُالدراسةُإلىُأفُالثيموكينوفُ ُالسرطانيةُعبرُجميعُخطوطُالخلايا ُالخلايا فيُأعداد
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،ُوتثبيطُالإشاراتُالمسرطنة، وتعزيزُتحمؿُُعززُفعاليةُالعلاجُالكيميائيُمفُخلاؿُتنظيـُمثبطاتُالورـ
 Aslam)ُفيُخطوطُالخلاياُالسرطانية.ُ(ROS)ُجذورُالاكسجيفُالنشطةالسكرُالمؤكسد،ُوزيادةُإنتاجُ

et al., 2025).ُ
ُيمعبُالثيموكينوفُدوراًُ ُفقد ُمفُالدراساتُالمعمقة، ُالنتائجُفيُالمزيد ُىذه ُتأكيد ُتـ فيُتحسيفُُقيماًُُإذا

ُالسيسبلاتيف ُعمى ُالقائـ ُالكيميائي ُلمعلاج ُالمرضى ُالأخرىُتحمؿ ُالكيميائية ُخطرُُوالعلاجات وتقميؿ
ُالنتائجُالأوليةُإلىُأفُالاستخداـُ حدوثُمضاعفاتُخطيرة،ُمثؿُالفشؿُالكموي.ُبشكؿُعاـ،ُتشيرُىذه

طافُالقولوفُوالمستقيـ.ُومعُذلؾ،ُالمشترؾُلمسيسبلاتيفُوالثيموكينوفُيمثؿُاستراتيجيةُعلاجيةُواعدةُلسرُ
ىناؾُحاجةُماسةُإلىُمزيدُمفُالبحثُلفيـُىذهُالتفاعلاتُبشكؿُكامؿ،ُوتحديدُالجرعاتُالمثمى،ُونظـُ

ُالإعطاءُلتحقيؽُأقصىُقدرُمفُالفوائدُالعلاجيةُوتقميؿُالمخاطرُالمحتممة.
ُحيواناتُوبينت ُومستقيـ ُلقولوف ُالنسيجية ُالدراسة ُالخُنتائج ُأوراـُامسةالمجموعة ضعيفةُُغديةُتطور

وأنويةُُ(Hyperchromatic Nuclei)التمايز.ُتميزتُىذهُالأوراـُبوجودُخلاياُمفرطةُكروماتيفُالنوىُ
ُلوحظُفقدافُالطبقةُالمخاطيةُلبنيتياُوىيكميتياُأنبوبيةُ ُالمبطنةُلمغددُالمعوية.ُكما ُالخلايا ضمفُظيارة

ُبتخربُالدـُالحمراءُمفُالأوعيةُالدموية،ُمصحوباًُُكرياتالطبيعية.ُبالإضافةُإلىُذلؾ،ُشوىدُارتشاحُ
فيُبطانةُبعضُالأوعيةُالدموية.ُوقدُترافؽُذلؾُمعُردُفعؿُالتيابيُتمثؿُفيُارتشاحُالعدلاتُبيفُالغددُ

ُالمعوية.
مفُتكويفُُميثافُبدءاًُُالأزوكسيعلاوةُعمىُذلؾ،ُتعكسُالمراحؿُالمتعددةُلتطورُالسرطافُالناجـُعفُ

،ُوصولًاُ(Adenomas)بتطورُالأوراـُالحميدةُُ،ُمروراًُ(Aberrant Crypt Foci)يئاتُالشاذةُبؤرُالخب
التطورُالتدريجيُلممرضُفيُالبشر.ُىذاُيسمحُُ(Adenocarcinomas)إلىُالسرطاناتُالغديةُالخبيثةُ

ُ.(Guo et al., 2025)بدراسةُالتدخلاتُالعلاجيةُالمحتممةُفيُمراحؿُمختمفةُمفُتطورُالسرطافُ
تغيراتُنسيجيةُمميزةُفيُخلاياُالقولوف،ُتشمؿُاستطالةُالنوىُوتطبقياُُ(AOM)ميثافُُالأزوكسييُحدثُ

ُالظيارية،ُنضوبُالميوسيفُ ُالتكاثرُالخموي.ُعمىُالمستوىُ(Mucin depletion)فيُالخلايا ،ُوزيادة
-Wnt/βمساراتُإشاراتُخمويةُمتعددةُوميمةُفيُتطورُالسرطاف،ُمثؿُمسارAOMُُالجزيئي،ُينشطُ

cateninُُومسار،K-rasُُومسار،PI3K/Aktُُومسار،MAPKُُميثافُجزئياًُُالأزوكسي،ُتحدثُسمية
ُ ُالتأكسدي. ُمفُخلاؿُإحداثُالإجياد ُأحدُ(GSH)عمىُاستنزاؼُالجموتاثيوفAOMُُيعمؿُإذ ُوىو ،

مضاداتُالأكسدةُالرئيسيةُداخؿُالخلايا،ُويُضعؼُالقدرةُالكميةُلمضاداتُالأكسدةُفيُخلاياُالقولوف.ُيُعدُ
عمىُىذاُُرئيسياًُُ)الجموتاثيوفُالمختزؿُإلىُالجموتاثيوفُالمؤكسد(ُمؤشراGSH/GSSGًُُانخفاضُنسبةُ

ُ.(Alrumaihi, 2024)الإجيادُالتأكسديُ
إلىُزيادةُكبيرةُفيُبيروكسيدُالدىوف،ُوالذيُيُقاسُبارتفاعُمستوياتAOMُُفُإضافةُإلىُذلؾ،ُيؤديُحق

ُالأُمالوف ُثنائي ُثنائيُ(MDA)لدىيد ُبمستويات ُإليو ُويُشار ُالخلايا، ُبيروكسيد ُإنتاج ُفي ُوزيادة ،
تأكسديُواسعُالنطاؽُفيُخلاياُُإجياد.ُىذهُالمؤشراتُتدؿُعمىُحدوثُ(DCF)كموروفموريسيفُالمؤكسدُ
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ُالناتجةُعفُحقفُ(ROS)ُجذورُالاكسجيفُالنشطةالقولوف.ُيشيرُذلؾُإلىُأفُ ،AOMُُتقمؿُبشكؿ ،
ُالخلايا ُداخؿ ُوتستنزؼُتركيزاتُالجموتاثيوف ُللأكسدة ُنشاطُالإنزيماتُالمضادة ُأساسيُمف وبالتالي،ُ،

ُ ُالسميةُالأزوكسييمتمؾ ُلإحداث ُمزدوجة ُآلية ُوُتلاإُوىيُميثاف ُالنووي ُالحمض ُؼ حداث الإجيادُا 
التأكسدي.ُينجـُعفُىذاُالتآزرُتأثيرُمعززُفيُعمميةُالتسرطف،ُحيثُيؤديُالإجيادُالتأكسديُإلىُمزيدُ

AOMُمفُتمؼُالحمضُالنوويُوالالتياب،ُمماُيخمؽُبيئةُدقيقةُمعززةُلتطورُالسرطافُويزيدُمفُفعاليةُ
ُاس ُتستيدؼ ُأف ُيجب ُلذا، ُالطفرات، ُإحداث ُإصلاح/حمايةُفي ُمف ُكلًا ُالكيميائية ُالوقاية تراتيجيات

ُالنا ُالتسرطف ُخطر ُلتقميؿ ُالأكسدة ُومساراتُمضادات ميثافُُالأزوكسيُحقفُعفُتجالحمضُالنووي
(Kurl et al., 2025).ُ

ُالتيُاستخدمتُ ُمفُالدراساتُالسابقة ُمعُعدد ُالحالية ُ(AOM)ميثافُُالأزوكسيتتسؽُنتائجُالدراسة
ُالدراساتُالتغيراتُالنسيجيةُُدثةمحُمادةك ُىذه ُتبُرز ُالحيوانية. ُالنماذج ُفي ُوالمستقيـ ُالقولوف لسرطاف

.ُوالجزيئيةُالمشتركةُالتيُتحدثياُىذهُالمادة،ُبالإضافةُإلىُدورىاُفيُإحداثُالإجيادُالتأكسديُوالالتياب
لمدةُُدةُأسبوعياًُممغ/كغُمرةُواح15ُبجرعةAOMُُعمىُالجرذاف،ُتـُحقف2023ُُفيُدراسةُأُجريتُعاـُ

ُالقولوفُوالمستقيـُحداثأسبوعيفُلإ ُأوراـ ،ُ ُلمحيواناتُالتيُحُقنتُبالػ ُالنسيجية AOMُأظيرتُالنتائج
نسيجيةُتمثمتُبحدوثُخمؿُتنسجُفيُبعضُالغددُالمعويةُوزيادةُفيُالنشاطُالانقساميُلمخلاياُُتغيرات

عمىُالمستوىُناتُسرطافُغديُفيُالقولوف،ُواستطالةُفيُالنوىُوغيابُلمخلاياُالكأسيةُوقدُطورتُالحيوا
فيُُ)بروتيفُمضادُللاستماتة(ُوانخفاضاBcl-2ًُُالجزيئي،ُأظيرتُالدراسةُزيادةُفيُالتعبيرُعفُمستوىُ

)بروتيفُمحفزُللاستماتة(.ُكماُانخفضتُمستوياتُالإنزيماتُالمضادةُللأكسدةBaxُُالتعبيرُعفُمستوىُ
دىيد(ُفيُأنسجةُالقولوف،ُمماُلالأثنائيُُ)مالوفMDAُ،ُوارتفعُمستوىGPXُ،ُوSODُ،CATمثؿُ

ُ.(Jabbar et al., 2023)يشيرُإلىُزيادةُالإجيادُالتأكسديُ
ُ ُعاـ ُنُشرت ُأخرى ُاستخدمتُجرذانا2024ًُدراسة ُوالتي ،ُُ ُبالػ AOMُُحُقنت ُبجرعة ُالجمد 15ُتحت

ُعيانياًُ ُالحجـ ُكبيرة ُأوراـ ُأظيرتُتطور ُأسبوعيف، ُلمدة ُالنوىُونسيجياًُُممغ/كغ ُاستطالة ُملاحظة ُمع ،
.ُكماُكشفتُ(Al-Medhtiy et al., 2024)وتشكّؿُبؤرُخباياُشاذة،ُوتطورُأوراـُغديةُفيُالقولوفُ

ُ ُعف ُالتعبير ُمستوى ُانخفاضُفي ُعف ُالدراسة ُالمتكاثرة(،PCNAُُوBaxُىذه ُالخمية ُنواة )مستضد
فيُخلاياُالقولوف.ُبالإضافةُإلىُذلؾ،CATُُوSODُوانخفاضُمستوياتُالإنزيماتُالمضادةُللأكسدةُ
ُ ُمثؿ ُالالتيابية ُالسيتوكينات ُمستويات ُالمضادTNF-αُوIL-6ُارتفعت ُالسيتوكيف ُوانخفضُمستوى ،

،ُمماُساىـُفيُتعزيزُتطورُالأوراـُورفعُمستوياتُوظائؼُالكبدُوالكمىُفيُمصؿُدـIL-10ُللالتيابُ
2024ُكماُتتوافؽُالنتائجُمعُدراسةُثالثةُأُجريتُفيُعاـُ.ُ(Al-Medhtiy et al., 2024)ُالحيوانات

ُالأزوكسي) AOM/DSSعمىُالفئرافُالتيُتـُفيياُاستحداثُسرطافُالقولوفُوالمستقيـُباستخداـُنموذجُ
ميثاف/كبريتاتُالصوديوـُديكستراف(.ُأظيرتُىذهُالدراسةُارتشاحًاُلمخلاياُالالتيابية،ُوتطويرُالحيواناتُ

ُف ُبيفُلسرطاناتُغدية ُالعلاقة ُيؤكد ُمما ُوتسببُذلؾُفيُانخفاضُأوزافُحيواناتُالدراسة، يُالقولوف،
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تُسمطُىذهُالدراساتُمجتمعةُالضوءُعمىُ .AOMُ(Lee et al., 2024)الالتيابُوالتسرطفُالناجـُعفُ
ميثافُفيُإحداثُتغيراتُنسيجيةُوجزيئيةُمميدةُلسرطافُالقولوف،ُبماُفيُذلؾُُللأزوكسيالدورُالمحوريُ

ُال ُخمؿ ُفي ُالتأكسديُُتكاثرالتسبب ُالإجياد ُوزيادة ُوالتكاثر، ُالاستماتة ُبيف ُالتوازف ُواختلاؿ الخموي،
 والالتياب.
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 :Conclusionsالاستنتاجات  -6
 ُوزفُالجسـُوتطورُالسرطافُفيُذكورُالأرانب،ُسواءُقبؿُُمتوسطُبيفُواضحاًُُارتباطاًُأظيرتُالدراسة

ُالسيسبلاتيف،ُ ُبالاشتراؾُمع ُأو ُبمفرده ُسواء ُالثيموكينوف، ُأف ُىو ُللاىتماـ ُالمثير ُبعده. العلاجُأو
ساىـُبشكؿُفعاؿُفيُتحسيفُمتوسطُأوزافُالجسـ.ُتشيرُىذهُالنتيجةُإلىُدورُمحتمؿُلمثيموكينوفُ

 الحفاظُعمىُالحالةُالصحيةُالعامةُلمحيواناتُأثناءُتطورُالسرطافُوالعلاج.ُفي
 ُكشفتُالنتائجُعفُارتفاعُمتوسطُأعدادُكرياتُالدـُالبيضاءُوالصفيحاتُالدمويةُوانخفاضُمتوسط

عددُكرياتُالدـُالحمراءُوتركيزُالييموجموبيفُوحجـُالدـُالمكدسُفيُالحيواناتُالمصابةُبالسرطاف،ُ
ُ ُيشير ُاستخداـُما ُمع ُمماثمة ُتأثيرات ُلوحظت ُبالسرطاف. ُالمرتبط ُوالالتياب ُالدـ ُفقر ُتطور إلى

السيسبلاتيفُوحده.ُومعُذلؾ،ُأظيرُالثيموكينوف،ُسواءُبمفردهُأوُبالاشتراؾُمعُالسيسبلاتيف،ُفعاليةُ
ُلمسرطا ُعمىُالتخفيؼُمفُالآثارُالضارة ُيشيرُإلىُقدرتو ُمما ُالدموية، ُالمعايير فُفيُتحسيفُىذه

 العظـ.ُنقيوالعلاجُالكيميائيُعمىُ
 ُ،بعدُحقفُالمادةُالمسرطنة،ُارتفعتُمستوياتُنشاطُالإنزيماتُالكبديةُوالكرياتينيفُوالواسـُالسرطاني

.ُأدىُالسيسبلاتيفُوحدهُإلىُاستمرارُزيادةُفيُإنزيماتُ مماُيدؿُعمىُتمؼُالكبدُوالكمىُوتطورُالورـ
ُيُعزىُإل ُوالكرياتينيف،ُوىوُما ُمفُخلاؿُالتنكسُوالنخرُفيُالكبد ُالمؤكدة ُالكبديةُوالكموية ىُسميتو

الأنابيبُالكمويةُوضمورُالكبيباتُالكموية.ُورغـُأفُالسيسبلاتيفُخفضُمستوىُالواسـُالسرطانيُفيُ
ُنجحُفيُخفضُمستوياتُ ُأوُبالاشتراؾُمعُالسيسبلاتيف( ُإلاُأفُالثيموكينوفُ)وحده ُالتجربة، نياية

ُ ُالكيميائية ُتحسفُالمؤشرات ُفي ُالإيجابي ُالتأثير ُىذا ُتجمى ُوقد ُممحوظ. ُبشكؿ ُالمدروسة الحيوية
 .ممحوظُفيُالبنيةُالنسيجيةُلمكبدُوالكمىُفيُالمجموعاتُالمعالجةُبالثيموكينوف

 ُكشفتُالتغيراتُالنسيجيةُالمجيريةُأفُالمادةُالمسرطنةُأدتُإلىُتطورُسرطافُغديُفيُالقولوفُلدى
فيُحيفُطورتُحيواناتُالمجموعةُالثالثةُ)التيُعولجتُبالسيسبلاتيف(ُالمجموعةُالخامسة.ُُحيوانات
ُالثانيةُُأوراماًُ ُ)المجموعة ُالثيموكينوف ُمجموعات ُأف ُبالذكر ُالجدير ُالقولوف. ُفي ُ)بوليبات( غدية

ُ)المعالجةُ ُالرابعة ُالمجموعة ُفي ُالأقؿ ُوكانت ُأقؿ، ُشاذة ُمعوية ُخبايا ُوجود ُأظيرت والرابعة(
ُسيسبلاتيف(،ُمماُيدعـُدورُالثيموكينوفُالوقائيُأوُالمخفؼُلمضررُالنسيجي.بالثيموكينوفُمعُال

ُيمثؿُالثيموكينوفُمركباًُُالخلاصة: ُقد ُعمىُالنتائجُالمستخمصة، لموقايةُمفُسرطافُالقولوفُُواعداًُُبناءً
ُالآثارُ ُلمتخفيؼُمف ُتكميمي ُكدواء ُاستخدامو ُإمكانية ُالبحثُإلى ُيشير ُذلؾ، ُإلى ُبالإضافة والمستقيـ.
ُالخلاياُ ُضد ُالعلاجية ُفعاليتيا ُلتعزيز ُوربما ُالسيسبلاتيف، ُمثؿ ُالكيميائي، ُالعلاج ُلأدوية الجانبية

ُالسرطانية.
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 :Suggestions and Recommendationsالتوصيات المقترحات و  -7
تؤكدُنتائجُىذهُالدراسةُعمىُالحاجةُإلىُأدلةُإضافيةُلدعـُوتعزيزُالدورُالمحتمؿُلمثيموكينوفُفيُالوقايةُ
ُىذهُ ُعمى ُبناءً ُالبعيدة. ُوالأعضاء ُالمجاورة ُالممفاوية ُالعقد ُإلى ُانبثاثو ُمف ُوالحد ُالسرطاف ُتطور مف

 نوصيُبإجراءُالدراساتُالمستقبميةُالتالية:النتائج،ُ
 ُ ُالنسيجية ُالمناعية ُالكيمياء ُتقنيات ُبتطبيؽ ُالخلاياُُ(Immunohistochemistry)يُنصح لوسـ

السرطانيةُفيُأنسجةُالقولوفُوالمستقيـ،ُبيدؼُتحديدُالتغيراتُالجزيئيةُوالخمويةُالنوعيةُالتيُقدُتتأثرُ
 لآلياتوُالبيولوجية.ُأعمؽُبالثيموكينوف.ُىذاُسيوفرُفيماًُ

 ُُالكربوىيدراتي ُالسرطانيُالمستضد ُقياسُمستوىُالواسـ ُأخرىُمثؿ: قياسُتركيزُواسماتُسرطانية
CA19-9) Carbohydrate Antigen 19-9ُ ُفيتوُبروتيفُ(، ُالسرطانيُألفا قياسُمستوىُالواسـ

Alpha-Fetoprotein (AFP)ُُُالمشاركةُفيُالحدُمف ُتساىـ ُإذ ُفيما ُلمعرفة ُالكبد النوعيُلأوراـ
 تكويفُالأوراـ.

 ُ ُالقموي ُالفوسفاتاز ُمثؿ ُالمؤشرات ُبعض ُمستويات ُغموتاميؿُ(ALP)قياس ُغاما ُالببتيد ُناقمة ،
(GGT)ُواليوريا،ُالبيميروبيف،ُالبروتيفُالكمي،. 

 ُقياسُمستوياتُبعضُمؤشراتُالاجيادُالتأكسديُومضاداتُالاكسدةُالانزيميةُوغيرُالانزيميةُمثؿ
فائؽُالأكسيدُُ(GSH)والجموتاثيوفُ،ُكمؤشرُعمىُبيروكسيدُالدىوفُ(MDA)دىيدُللأثنائيُاالمالوفُ

ُ ُ(SOD)ديسموتاز ُالكاتلاز ،(CAT)ُ ُبيروكسيديز ُوالجموتاثيوف ،(GPx).ُُُفيـ ُفي ُذلؾ سيساعد
 لدورُالمحتمؿُلمثيموكينوفُكمضادُللأكسدةُفيُبيئةُالسرطاف.ا
 ُُلدىُحيواناتُالتجاربُأنواعُأخرىُمفُالسرطافالثيموكينوفُلتقييـُتأثيرهُعمىُتكثيؼُالأبحاثُحوؿ،

 .والقططُوالكلاب
 ُ:ُالثيموكينوفُمعُأنواعُأخرىُمفُأدويةُالعلاجُالكيميائيُمثؿ أجراءُدراساتُأخرىُتتناوؿُمشاركة

ُفيُسياؽُالسرطاف.ُُ(Doxorubicin)والدكسوروبيسيفُُ(FU-5 أو Fluorouracil)الفموريوراسيؿُ
 ُتوصيُالدراسةُبإمكانيةُاستكشاؼُاستخداـُالثيموكينوفُلدىُالمرضىُالذيفُيتمقوفُالعلاجُالكيميائي

ُ ُالكبدية ُسميتو ُمف ُبيدؼُالتقميؿ ُتجاربوالكمويةبالسيسبلاتيف، ُإجراء ُالأمر ُيتطمبُىذا سريريةُُ.
 مضبوطةُلتقييـُفعاليتوُوسلامتوُفيُىذاُالسياؽ.
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II 
 

Aminotransferase (AST), and Creatinine, when compared to the negative 

control group. 

Macroscopic changes in the liver across study groups included color 

alterations (pallor), focal congestion, subcapsular hemorrhage, and 

hepatomegaly (liver enlargement). Gross pathological changes in the Kidneys 

manifested as congestion and hemorrhage, appearing pale with the presence of 

nodular lesions. Macroscopic changes in the examined colorectum segments 

were characterized by congestion, hemorrhage, and the presence of firm, 

heterogeneous neoplastic (tumorous) lesions of various sizes. 

Histopathological changes in the liver included congestion in the 

sinusoids and central veins. Cloudy swelling, hydropic (vacuolar) 

degeneration, fatty degeneration, and necrosis were observed in the 

hepatocytes. Additionally, biliary duct hyperplasia and neoplasia were noted, 

along with fibrosis in parts of the liver. These changes were accompanied by 

inflammatory responses, indicated by an increased infiltration of Kupffer cells 

and lymphocytes around the portal tracts and near the central veins. 

Histopathological findings in the Kidneys included vascular congestion. 

Degeneration and necrosis were observed in the epithelium of the renal 

tubules and renal glomeruli. Furthermore, interstitial hemorrhage was 

present between some distal and proximal renal tubules, accompanied by an 

inflammatory reaction marked by the infiltration of neutrophils, some 

lymphocytes, and giant cells. Colorectum: Histopathological changes in the 

examined colorectum segments showed atrophy in some intestinal crypts and 

dysplasia in others, along with aberrant crypt foci, hyperchromatic 

neoplastic lesions, and adenocarcinoma in the colonic epithelium, as well as 

adenomatous polyps. These findings were accompanied by vascular 

congestion and an inflammatory reaction represented by the infiltration of 

neutrophils, lymphocytes, and giant cells. 

 

Keywords: Thymoquinone, Cisplatin, Azoxymethane, Histopathological 

Changes, Liver, Kidneys, Colon and Rectum
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Abstract 

This study investigated the potential prophylactic and therapeutic effects of 

thymoquinone, a natural plant-derived compound, and cisplatin, a common 

chemotherapeutic agent, focusing on their individual and combined roles in 

inhibiting or reducing experimentally induced colorectal tumors using 

azoxymethane. 

This study was conducted on 60 male local-strain rabbits, aged 4–6 months, 

with an average weight of 1200–1400 g. The entire experiment spanned eight 

weeks. The rabbits were initially randomly divided into five equal groups (12 

rabbits per group) to assess various therapeutic protocols. To induce colorectal 

tumors, all study groups, except the first group (the negative control), received 

two intraperitoneal injections of Azoxymethane (AOM) at a dose of (15 mg/kg), 

with a one-week interval between doses. Following AOM administration, the 

therapeutic phase commenced for the study groups (excluding the G1 group), 

involving treatment with Thymoquinone (TQ) and/or Cisplatin (Cis) as 

follows: Group 2 (G2) received Thymoquinone alone orally at a daily dose of 

(50 mg/kg) until the experiment concluded. Group 3 (G3) was injected 

intraperitoneally with Cisplatin at a therapeutic dose ranging from (7.2–7.74 

mg/kg). This dose was calculated using Mosteller's formula, and the injection 

was repeated every 14 days. Group 4 (G4) received a combination therapy: 

daily oral Thymoquinone at (50 mg/kg) until the end of the experiment, 

alongside intraperitoneal Cisplatin injections (using the same dose range, 

calculation, and 14-day interval as G3). Group 5 (the positive control) received 

no treatment throughout the entire experimental period. 

Blood samples were collected periodically (on the first day, after the 

completion of Azoxymethane injections, and on the last day of the experiment) 

for hematological and biochemical analyses. Following the conclusion of the 

study period, the animals were euthanized (or sacrificed). Gross pathological 

changes were recorded, and tissue samples from the liver, kidneys, and 

colorectum were collected for detailed histopathological examination. 

Neurological and digestive disturbances were noted in the Cisplatin-treated 

groups, including anorexia (loss of appetite), weight loss, and ocular issues such 

as exophthalmos (protruding eyes) and inflammation of varying severity. Hair 

loss (alopecia) was also noticeably observed in the animals injected with 

Cisplatin. 

All study groups showed a statistically significant decrease (P<0.05) in Red 

Blood Cell counts (RBCs), Hemoglobin (Hgb), Packed Cell Volume (PCV), 

and body weight compared to the negative control group (G1). Conversely, 

these groups registered a statistically significant increase (P<0.05) in White 

Blood Cell counts (WBCs), Platelets (PLT), Carcinoembryonic Antigen 

(CEA), the liver enzymes Alanine Aminotransferase (ALT) and Aspartate  
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