
330

  السرطانیةتأثیر مستخلص بذور نبات الحرمل على الخلایا 
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  الخلاصة

خلص بذور الحرمل علـى نمـو الخلایـا السـرطانیة یعد هذا البحث دراسة استكشافیة لفعالیة محتویات مست

المسـتخلص القلویــدي لبــذور نبـات الحرمــل واختبــار الفعالیـة الســمیة علــى تحضیر : خـارج الجســم الحـي وقــد تضــمن

500و250و125و62.5هـي تراكیـز مـن المسـتخلص استخدمت اربعة . الخطوط الخلویة السرطانیة اثنین من 

یا السـرطانیة وفـي على الخلاتاثیرا معنویا كان هناك . ساعة48و 24تي تعریض  ملیلتر  ولفتر / مایكروغرام 

  .زداد مع ازدیاد التركیز والوقتقد ان هذا التأثیر ووجد جمیع التراكیز ولفترتي التعریض

  

Effect of harmaline extract on cancer cells
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Abstract
This research aims to explore in vitro antitumor activity of Alkaloids extracted 

from harmaline.
Investigation of the cytotoxic effect of Alkaloids extracted from harmaline in 

four Concentrations: (62.5, 125, 250 and 500 μg/ ml). with different exposure times 
(24 and 48 hrs). The extract was found to affect the cancer cell lines accordingly to 
the time of exposure and concentration of extract.

  

  المقدمة

حــــت العائلــــة الرطرطیــــة وتRutaceaeالــــى العائلــــة Peganum harmaleینتمــــي نبــــات الحرمــــل 

Zygophyllaceae عُـرف نبـات كمـا;، وهو نبات عشبي ینتشر بشكل واسع في شـمال افریقیـا والشـرق الاوسـط

، ) 1(الحرمل منذ القدم باهمیته الطبیة ، فلقـد اسـتخدمت بـذوره فـي خفـض الحـرارة وكـدواء تجـاري منشـط للحـیض 

وائیـــة المختلفـــة لهـــذا النبـــات ومنهـــا فعالیتـــه المضـــادة للبكتریـــا كـــذلك اشـــارت العدیـــد مـــن البحـــوث الـــى الفعالیـــات الد

  ).2(وفي علاج المرض الجلدي والفطریات 

  

  

  

  الأولدكتوراه للباحث أطروحةالبحث مستل من 
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تحتـــوي بـــذور هـــذا النبـــات علـــى العدیـــد مـــن المـــواد مثـــل الزیـــوت الدهنیـــة والالیـــاف وبعـــض الفلافونـــات 

القلویــدات هــي نــواتج ثانویــة لعملیــة البنــاء و .والتــي تعــود الیهــا الفعالیــة البایولوجیــة بالاضــافة الــى اشــباه القلویــدات 

الحیــوي للبروتینــات ، فهــي مركبــات نتروجینیــة قاعدیــة یكــون معظمهــا بلوریــاً فــي درجــة حــرارة الغرفــة ، وفــي دراســة 

الاوكسـجین ، نتـروجین ، ذكرت بان العناصر الاساسیة الداخلة في تركیب أي مركـب قلویـدي هـي ) 3(للسامرائي 

، Harmalineومن اهم هذه المركبات القلویدیة الموجودة في نبات الحرمـل هـي الهـارملین . كاربون وهیدروجین 

  .HarmelوالهارملHarmalol، الهارملول Harmineالهارمین 

لعلاجـات التقلیدیـة فـي تعد مركبات الایض الثانوي النباتیة واحداً من البدائل العلاجیة التي نافسـت بقـوة ا

ولكـون مـرض السـرطان واحـداً مـن الامـراض الواسـعة الانتشـار فـي . علاج امراض عدیدة ومنهـا مـرض السـرطان 

ولكــون نبــات الحرمــل واحــداً مــن الاعشــاب الطبیــة المتــوفرة محلیــاً مــع امتلاكــه .العــالم عمومــاً وفــي بلــدنا خاصــة

فقـــد ،) 4(ى مركبـــات ذات تـــاثیر مضـــاد للخلایـــا الســـرطانیة خـــواص طبیـــة وعلاجیـــة جیـــدة تعـــود الـــى احتـــواءه علـــ

  .مساهمة في المحاولات المستمرة لتقصي التاثیر على الخلایا السرطانیةاستخدم المستخلص القلویدي لهذا النبات 
  

ق العملائالمواد وطر 

جمع العینات النباتیة 

كــم غــرب ) 40(تبعــد حــوالي ة الفلوجــة والتــي یــجمعــت بــذور الحرمــل مــن منطقــة صــحراویة قــرب عامر 

حفظــت النمــاذج المجهــزة فــي اكیــاس نــایلون بدرجــة حــرارة بعــدها طحنــت باســتخدام مطحنــة كهربائیــة ، ثــم بغــداد، 

الهیئـــة العامـــة لفحـــص –المعشـــب الـــوطني العراقـــي مـــن قبـــل العینـــات تـــم تشـــخیص. المختبـــر لحـــین الاســـتعمال 

  العراقیة وزارة الزراعة –وتصدیق البذور 

ص اشباه القلویدات من بذور نبات الحرمل استخلا

غـــم مـــن بـــذور نبـــات الحرمــــل ) 50(فـــي الاســـتخلاص ، حیـــث تـــم اخـــذ ) 3(اتبعـــت طریقـــة الســـامرائي 

لتــر مــن الكحــول الاثیلــي ) 1(ووضــعت فــي حاویــة الاســتخلاص وادخلــت فــي جهــاز الاســتخلاص ثــم اضــیف لهــا 

ســـاعة ، وبعـــد الانتهـــاء مـــن عملیــــة 24م لمـــدة )ْ 40(وجـــرى الاســـتخلاص تحـــت درجـــة حــــرارة % 99.5بتركیـــز 

مللتــر مــن 250الاســتخلاص تــم تجفیــف المســتخلص بواســطة المبخــر الــدوار ثــم اذیبــت المــادة الجافــة الناتجــة فــي 

تــم اســتخدام % . 2مللتــر مــن حــامض الكبریتیــك ) 30(الكحــول الاثیلــي بعــدها اضــیف الــى المســتخلص الكحــولي 

باضــافة pH=9حــول الاثیلــي لیتخلــف المحلــول الحامضــي فقــط والــذي عــدل الــى المبخــر الــدوار للــتخلص مــن الك

، بعد ذلك وضع المحلول في قمع فصل واعید استخلاصه ثـلاث مـرات بـالكلوروفورم % 10هیدروكسید الامونیوم 

وروفـورم وفي كل مرة یتم جمع الطبقة السفلى المذابة فیها القلویدات ثم وضع في جهاز المبخـر الـدوار لیتبخـر الكل

  .ویتبقى راسب بني غامق یمثل مزیج اشباه القلویدات 

تشخیص مزیج اشباه القلویدات 

  ) لالیةدالاست(تقنیة الكواشف الترسیبیة -1

ثــم HClحــامض )% 4(مــاء مقطــر مســتحمض بـــ 3ســم) 50(غــرام مــن المســتخلص مــع ) 10(غلیــت 

  .لاجراء الكشوفات ترك المحلول لیبرد وبعدها رشح بورق الترشیح وحفظ الراشح 

  كاشف مایر -أ

  .مل من الماء المقطر ) 60(غرام من كلورید الزئبقیك في ) 1.36(یذاب -1

  .مل من الماء المقطر ) 10(غرام من ایودید البوتاسیوم في ) 5(تذاب -2
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ء مــل باســتخدام المــا100یمــزج المحلــول الاول مــع المحلــول الثــاني ویخفــف المحلــول النــاتج الــى حجــم -3

ان . مـزج كمیـات متسـاویة مـن الكاشـف والراشـح تـم المقطر فیمثل المحلول الناتج كاشـف مـایر بعـدها 

  .ظهور الراسب الابیض یشیر الى وجود القلویدات 

  كاشف دراجندورف -ب

المركـز ویضـاف الـى HClمـل مـن حـامض ) 2(فـي Bismoth subnitrateغـرام مـن ) 0.6(یـذاب -1

  .طر مل ماء مق) 10(المحلول 

  .مل ماء مقطر ) 10(في KIغرام من ایودید البوتاسیوم ) 6(یذاب -2

المركـــز ، ثـــم یخفـــف HClمـــل مـــن حـــامض ) 7(یمـــزج المحلـــول الاول مـــع الثـــاني ثـــم یضـــاف للمـــزیج -3

  .مل ماء مقطر ویمثل المحلول الناتج كاشف دراجندورف 400المزیج لغایة 

رتقـــالي یشـــیر الـــى وجـــود لراشـــح ، ان ظهـــور اللـــون البومـــن ثـــم مزجـــت كمیـــات متســـاویة مـــن الكاشـــف وا

.القلویدات 

  )T.L.C(كروموتوغرافیا الطبقة الرقیقة بواسطة تقنیة -2

حیــث اســتخدمت . ) 5(یــة بواســطة الصــفائح الرقیقــة قاســتخدمت عملیــة عــزل اشــباه القلویــدات طریقــة التن

وقـد تـم تنشـیط . ملم ) 0.25(بسمك Silica Gel FG 245سم مطلیة بهلام السیلكا ) 5×20(صفائح زجاجیة 

م لمــدة ســاعة واحــدة ، وكــان الطــور الناقــل المســتخدم لعملیــة  ْ 100هــذه الصــفائح بوضــعها فــي فــرن بدرجــة حــرارة 

واســـتغرقت Spotمـــایكرولیتر لكـــل بقعـــة )  10(بعـــد تحمیلهـــا ) Chloroform:MeOH) (9: 1(الفصـــل هـــو 

وتــم تشــخیص Dryerها جففــت الصــفیحة مــن المــذیب بواســطة المجفــف دقیقــة ، بعــد) 60(عملیــة الفصــل بحــدود 

والتـي تكـون بلـون برتقـالي دلالـة ReagentDragendorffالقلویدات بواسطة رش الصفائح بكاشف دراجنـدورف ٌ 

للبقع المفصولة وفق المعادلة التالیـة Relative flow (Rf)على وجود القلویدات ، وحددت قیم الانتشار النسبي 

 :  

  =Rfقیمة التحرك النسبي 
  المسافة التي قطعها المركب

  المسافة التي قطعها المذیب

  الزرع النسیجي والوسط الزرعي

-RPMI(امـا الوسـط الزرعـي .الخاصـة بـالزرع النسـیجي )Freshney)6تم تحضیرهِ ِ◌ وفقا لطریقـة 

1640 (Rosswell Pork Momeral Institute فقد احتوى المواد الاتیة:  

RPMI-1640 with hopes buffer, L-glutamin  10.4غرام  

Crystaline Penecillin  0.5 100000= ملیلترi.μ.  

Streptomycin0.5 غرام0.1= ملیلتر  

Bovine Calf Serum10%  

Sodium bicarbonate (%4.4) 7.2(دلیل الاس الهیدروجیني(  

) 0.22(ج التقطیــر ، ثـم عقـم بمرشــح ذو ثقـوب بقطــر اكمـل الحجـم الــى لتـر باضـافة المــاء المقطـر مـزدو 

  .مایكرون 

  

  

المضادات الحیویة 
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ملیلتـر مـن المـاء المقطـر ، ثـم 5فـي 1000000i.μبسـعة Benzyl Pencillinاذیبت مكونات عبوة 

-، واضــیف الــى لتــر واحــد مــن الوســط الزرعــي وحفــظ فــي درجــة حــرارة) .100000i.μ(ملیلتــر 0.5اخــذ منــه 

  .م ْ 20

ملیلتـر مـن المـاء المقطـر ، ثـم اخـذ منــه 5غـم فـي 1سـعة Streptomycinاذیبـت عبـوة واحـدة مـن الــ 

  .م  ْ 20-حرارةملیلتر، واضیف الى لتر واحد من الوسط الزرعي وحفظ في درجة0.5

 Cell Linesالخطوط الخلویة 

Human epidermoid Larynx Carcinoma (HeP-2الخط الخلوي السرطاني  -1 )

للنمـو علـى وســط عـهُ سـنة  ، وهـذا الخــط تـم تطبی57وهـو خلایـا سـرطان الحنجـرة لرجـل یبلــغ مـن العمـر 

RPMI-1640 ي لبحوث السرطان والوراثة الطبیةمصل العجل البقري في المركز العراق% 10المجهز بـ.  

  Ahmed-Mohammed-Nahi-(AMN-3)الخط الخلوي السرطاني -2

المصــابة Balb/cلانــاث فئــران نــوع ) Mammary adenocarcinoma(وهــو ســرطان الغــدة اللبنیــة

In vivo(بسـرطان الغـدة اللبنیـة التلقـائي    Spontaneous mammary adenocarcinoma (المركـز مـن

  .العراقي لبحوث السرطان والوراثة الطبیة 

  السرطانیة اختبار سمیة المواد الكیمیائیة والمستخلص النباتي على نمو الخطوط الخلویة 

الخاصـــة باختبـــار التـــاثیر الســـمي لنبـــات )Abdul-Majeed )7تـــم تحضـــیر المحالیـــل وفقـــا لطریقـــة 

.الحرمل 

غـرام مـن المركـب او المسـتخلص المركـز 0.02كل مـن المركبـات المسـتعملة عـن طریـق اذابـة ت حضر 

باسـتعمال مرشـح ذو ثم عقـم } SFM +Dimethyl sulf oxide (DMSO)الوسط {مللتر من المذیب 10في 

/مـــایكروغرام) 500،250،125،62.5(مـــایكرون وحضـــرت منـــه اربعـــة تراكیـــز مختلفـــة هـــي 0.22ثقـــوب بقطـــر 

  .استخدمت جمیع التراكیز المحضرة مباشرة بعد اكمال عملیة التحضیر . ملیلتر وتحت ظروف معقمة 

فرسین ثـم / محلول التربسین ب2سم25جهز عالق الخلایا عن طریق معاملة قنینة الزرع النسیجي حجم 

0.2ثـم مـزج عـالق الخلایـا جیـدا وتـم نقـل ). SFM(ملیلتر من الوسط الزرعي الجدید من المصـل 20اضیف له 

فر طبق معـایرة الـزرع النسـیجي ذو القعـر المسـطح باسـتعمال ماصـة اوتوماتیكیـة حملیلتر بعد كل مزجة جیدة الى 

بعـد ان تـم عـد الخلایـا الحیـة ) . فرةح/خلیة105×1(الخلایا الحیةفرة على عدد معلوم منح، بحیث احتوت كل 

-12م لمدة تتراوح بـین ْ 37ترك الطبق في الحاضنة بدرجة حرارة ).Trypan blue(من المیتة بواسطة صبغة 

ســاعة الــى حــین التصــاق الخلایــا فــي الحفــرة وبعــدها تــم الــتخلص مــن الوســط الزرعــي القــدیم فــي الحفــر وتــم 18

ملیلتــر مــن التراكیــز المحضــرة ســابقا وبواقــع ثــلاث مكــررات لكــل تركیــز كمــا تــم عمــل ثــلاث مكــررات 0.2ة اضــاف

  .من غاز ثاني اوكسید الكربون % 5م في حاضنة مزودة بـ  ْ 37وحضنت الاطباق بدرجة حرارة . للسیطرة 

مـن لیترمایكرو 50اخرج الطبق من الحاضنة واضیف الیه . بعد مرور مدة التعریض المحددة للحضن 

محلول صبغة الاحمر المتعادل واعید الطبق مرة ثانیة الى الحاضنة لیحضن ساعتین بعـدها اخـرج الطبـق وازیلـت 

لحــین زوال الصــبغة الزائــدة ، اذ ان الخلایــا الحیــة تاخــذ الصــبغة امــا ) PBS(محتویاتــه وغســلت الخلایــا بمحلــول 

مــن محلــول دارئ الفوســفات الملحــي المحمــض لیترو ر مــایك50بعــد ذلــك اضــیف لكــل حفــرة . المیتــة فــلا تاخــذها 

، اذ یقـــوم هـــذا المحلـــول باســـتخراج الصـــبغة مـــن ) محلـــول اســـتخلاص الصـــبغة() 1:1(بالایثـــانول المطلـــق بنســـبة 

النتـــــــائج باســـــــتخدام جهـــــــاز الالیـــــــزا بطـــــــول مـــــــوجي                أت قـــــــر و الخلایـــــــا الحیـــــــة التـــــــي كانـــــــت قـــــــد اخـــــــذت الصـــــــبغة 

  .نانومتر 492
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للمقارنــة مــا بــین % 5تــم اجــراء التحلیــل الاحصــائي بایجــاد قیمــة اقــل فــرق معنــوي عنــد مســتوى احتمالیــة 

  .المتوسطات لعاملي التركیز والوقت
  

  النتائج

للمســـتخلص المحضـــر وقـــد اعطـــت نتـــائج ایجابیـــة ) الاســـتدلالیة(اجریـــت اختبـــارات الكشـــوفات الترســـیبیة 

شـكل (وشخصت مركبات الهارملین باستخدام تقنیة الصفائح الرقیقة ) .1(بالنسبة الى وجود القلویدات جدول رقم 

جـدول رقـم(علـى المركبـات القیاسـیة یسبب تعـذر الحصـول)3(نتائج السامرائي بوقد تمت مقارنة النتائج ،)1رقم 

2(.  
  

  لنبات الحرمل) الاستدلالیة(نتائج الكشوفات الترسیبیة ) 1(جدول رقم 

  النتیجة  نوع الكاشف

  +  كشف مایر. 1

  +  كشف دراجندروف. 2
  

  T.L.Cیوضح تشخیص المركبین هارمین وهارملین بواسطة تقنیة ) 2(جدول رقم 

Compound RF Standard
harmaline 0.06 0.06
harmine 0.32 0.32

  

تم عزل اشباه القلویدات من المستخلص بواسطة تقنیة الصـفائح الرقیقـة ، حیـث عـزل المركـب الهـارملین 

Harmline بنقاوة عالیة وكذلك الهارمینHarmine 1(شكل رقم. (  

وقـد ظهـر تطـابق فـي وقد تـم مقارنـة النتـائج مـع المراجـع بسـبب تعـذر الحصـول علـى المركبـات القیاسـیة

  ) .2(النتائج جدول رقم 

  التاثیر السمي للمستخلص القلویدي لبذور نبات الحرمل في تثبیط نمو الخطوط الخلویة السرطانیة 

– Hepالخط الخلوي السرطاني -1 2  

ان للمســتخلص القلویــدي المحضــر مــن بــذور نبــات ) 3(یتبــین مــن النتــائج الموضــحة فــي الجــدول رقــم 

– Hepثیراً مثبطاً لنمو خلایا الخط الخلوي السرطاني الحرمل تا 2.  

ملیلتـر خـلال مـدتي / مـایكروغرام 62.5ان بدایة التـاثیر المعنـوي لهـذا المسـتخلص كانـت عنـد المعاملـة 

ســاعة فیمــا 48ملیلتــر خــلال المــدة / مــایكروغرام 500وان افضــل تــاثیر معنــوي تحقــق عنــد المعاملــة . التعــریض 

  .ساعة 24ملیلتر خلال مدة التعریض / مایكروغرام 62.5اثیرات معنویاً عند المعاملة كانت اقل الت

توضح نتائج التحلیل الاحصـائي ان جمیـع الفـروق كانـت معنویـة مـا بـین جمیـع المعـاملات خـلال مـدتي 

مـــدة وتشـــیر نتـــائج التحلیـــل الـــى ان التـــاثیرات الســـمیة لهـــذا المســـتخلص كانـــت افضـــل معنویـــاً خـــلال.التعـــریض

وفیمـا یخـص التراكیـز المسـتخدمة نجـد انهـا كانـت ذات تـاثیر . سـاعة 24ساعة بالمقارنة مع المـدة 48التعریض 

/ مـــایكروغرام 500معنـــوي متزایـــد مـــع ازدیـــاد التركیـــز ، وان افضـــل هـــذه التـــاثیرات معنویـــاً تحققـــت عنـــد المعاملـــة 

  ملیلتر بالمقارنة مع قیم السیطرة 
  

– Hepمتوسطات للخط الخلوي السرطاني قیم ال) 3(جدول رقم  بعد المعاملة بتراكیز مختلفة من 2

  ساعة48و 24المستخلص القلویدي لبذور نبات الحرمل خلال مدتي التعریض 
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المستخلص القلویدي لبذور نبات تراكیز

  ملیلتر/ مایكرو غرامالحرمل

  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  
CX

0  0.545  0.516  0.530  
62.5  0.513  0.328  0.420  
125  0.480  0.204  0.342  
250  0.421  0.147  0.284  
500  0.391  0.050  0.220  

tX  0.470  0.249    

  

Amn3الخط الخلوي السرطاني -2

بذور نبات الحرمـل خـلال مـدتي نتائج التراكیز المختلفة من المستخلص القلویدي ل) 4(الجدول رقم یبین 

وتشــیر النتــائج الــى ان التــاثیر المعنــوي لهــذا . Amn3التعــریض فــي تثبــیط نمــو خلایــا الخــط الخلــوي الســرطاني 

ملیلتر خـلال مـدتي التعـریض ، وان افضـل تـاثیر معنـوي / مایكروغرام 62.5المستخلص بدأ من المعاملة الاولى 

اما اقل تـاثیر معنـوي فكـان . ملیلتر / مایكروغرام 500و 250المعاملتین تحقق خلال مدة التعریض الثانیة عند 

ویظهر من النتائج ان التاثیر كـان . ساعة 24ملیلتر في مدة التعریض الاولى / مایكروغرام 62.5عند المعاملة 

الثانیة فانه ازداد لغایة معنویاً في مدة التعریض الاولى وانه ازداد تدریجیاً مع ازدیاد التركیز اما في مدة التعریض

ان المقارنـة مــا بـین مــدتي التعـریض تشـیر الــى ان الخلایـا كانــت اكثـر تــاثراً . ملیلتــر / مـایكروغرام 250المعاملـة 

واظهـــرت  التراكیـــز . ســـاعة وان الفـــرق بینهمـــا كـــان معنویـــاً 48بـــالتراكیز المســـتعملة فـــي مـــدة التعـــریض الثانیـــة 

/ مـایكروغرام 500اذ كـان افضـل تـاثیر معنـوي عنـد المعاملـة . تزایداً مع ازدیـاد التركیـز المستعملة تأثیراً معنویاً م

  .ملیلتر 
  

بعد المعاملة بتراكیز مختلفة من المستخلص Amn3قیم المتوسطات للخط الخلوي السرطاني ) 4(جدول رقم 

  ساعة48و 24القلویدي لبذور نبات الحرمل خلال مدتي التعریض 

لص القلویدي لبذور نبات المستختراكیز

  ملیلتر/ مایكرو غرامالحرمل

  متوسطات الكثافة الخلویة

24  48  
CX

0  0.179  0.176  0.177  
62.5  0.163  0.145  0.154  
125  0.149  0.102  0.125  
250  0.109  0.041  0.075  
500  0.053  0.041  0.047  

tX  0.130  0.101    
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  harmalePeganumاشباه القلویدات المعزولة من بذور نبات الحرمل ) 1(شكل 

  

  المناقشة

اوضـــحت النتـــائج فـــي هـــذه الدراســـة ان التـــاثیر الســـمي للمســـتخلص القلویـــدي لبـــذور نبـــات الحرمـــل كـــان 

ســاعة وذلـك مــن خــلال التحلیــل الاحصــائي 48و 24واضـحاً فــي نمــو الخلایــا السـرطانیة خــلال مــدتي التعــریض 

شـارت العدیـد مـن الدراسـات الـى ان لمسـتخلص بـذور نبـات الحرمـل تـاثیراً خلویـاً لقـد  ا.الذي اخضعت له النتائج 

Carboساماً بسبب احتوائها على مركبات الـ lins ومن هـذه ) 8(والتي تمتلك فعالیات مضادة للاورام

مـن قلویـدات مسـتخلص نبـات % 60والتـي تشـكل اكثـر مـن harmalaو harmelineات القلویدیة مركب المركب

والتـي تلعـب دوراً Topo Isomerase، اذ تمتلـك هـذه المركبـات القـدرة علـى تثبـیط فاعلیـة انزیمـات ) 2(الحرمـل 

الانزیمـــات هـــدفاً ممـــا جعـــل مـــن هـــذه) DNA)9مهمــاً فـــي عملیـــات تضـــاعف واستنســـاخ الحـــامض النـــووي الـــدنا 

وذلـك لان فاعلیتـه لا تتغیـر Topo Isomerase Iجـذاباً للعدیـد مـن الادویـة المضـادة للسـرطان وخاصـة الانـزیم 

Carboتمتلــــك مركبـــات ) . 10(مـــع مراحـــل دورة حیـــاة الخلیـــة  lins  القـــدرة علـــى اقتحـــام جزیئــــة

  ) .11(الحامض النووي وهو احد اسباب التسمم الخلوي 
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بفعالیــة اكبـر مـن المركبــات Topo Isomeraseالقـدرة علــى تثبـیط انزیمـات Harmineان لمركـب الــ 

 Planerالقلویدیة الاخرى لمستخلص بذور نبات الحرمـل ویعـزى السـبب فـي ذلـك الـى نظـام الحلقـة المسـتویة فیـه 

ring والذي یغیب في القلویدات الاخـرى مثـلharmalineام جزیئـة الحمـض النـووي وتثبـیط ممـا یسـمح لـه باقتحـ

DNA grooveان هذا الاقتحام والارتباط مع الاخدود الرئیسي للحمض النووي ) . Topo I)12فاعلیة الانزیم 

– DNAاو شطر المعقد  TopoIsomerase Complex هي من بین الالیات التـي یمكـن ان تسـتخدم مـن قبـل

DNAاذ ان شـریط الــ ) 13(یكیـات تثبـیط لنمـو الخلایـا كمیكانDNA Topo Isomeraseسـموم ومثبطـات الــ 

والجزیئیـــة ككـــل تكـــون غیـــر مســـتقرة بســـبب تباعـــد الاواصـــر ) Relaxant(فـــي الخلایـــا الســـرطانیة یكـــون منبســـطاً 

DNAالامـر الـذي یسـهل ارتبـاط المركبـات بسلسـلتي الــ DNAالتي تربط شریط الــ ) H-bonds(الهیدروجینیة  

  ) .14(اثیرات السمیة فیها وبالتالي احداث الت

ان الاستشــهادات الســابقة تشــیر الــى ان المركبــات القلویدیــة فــي بــذور نبــات الحرمــل تمتلــك فعالیــة ســمیة 

ضد الخلایا السرطانیة وهو ما ظهر فـي هـذه الدراسـة حیـث كانـت جمیـع الفروقـات معنویـة خـلال مـدتي التعـریض 

وان التـــاثیر الســـمي لهـــذا المســـتخلص كـــان اكثـــر وضـــوحاً فـــي مـــدة الاولـــى والثانیـــة بالمقارنـــة مـــع قـــیم الســـیطرة ، 

– Hepساعة بالنسبة لكلا الخطین الخلویین 48التعریض الثانیة  وهي الظاهرة المسماة الجرعة او Amn3و 2

وبشكل عام كان التاثیر السمي واضحاً في مدتي التعریض وان شدة السمیة ازدادت مـع   التركیز مع عامل الوقت

ســاعة اعطــت اعلــى شــدة قتــل مــن الناحیــة الاحصــائیة 48اد التركیــز ومــدة التعــریض أي ان مــدة التعــریض ازدیــ

– Hepلنوعي الخطوط الخلویـة السـرطانیة  ممـا یعنـي ان شـدة التـاثیر السـمي لهـذا المسـتخلص فـي Amn3و 2

  .الخطین الخلویین تعتمد على التركیز والوقت 

التاثیر السمي ما بین الخطین السـرطانیین ربمـا تعـود الـى ان لكـل ان الاختلافات التي لوحظت في شدة

خـط خلـوي سـرطاني سـلوكاً ایضـیاً مختلفـاً عـن الاخـر فضـلاً عـن تبـاین المسـتقبلات الموجـودة علـى سـطح الخلایــا 

ظ وهـو مـا لـوح) المسـتخلص القلویـدي(من نوع لاخر مما یؤدي الى تباین من ناحیة الاستجابة للمؤثرات الخارجیة 

  ) .15(في العدید من الدراسات التي اجریت على خطوط خلویة سرطانیة ومستخلصات نباتیة مختلفة 
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