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 الخلاصة
الخلايا السرطانية خارج الجسم الحي وقدد  تكاثر عمى (المصنع مخترياهايدروكسي يوريا ) المركب  تأثير درس

مددن  لأولاالنددو   ،الخطددوط الخمويددة السددرطانية  نددوعين مددن المددادة  ددياختبددار الالاليددة السددمية ل دد    تضددمنت الدراسددة
 62.و 5.6و 5.26هددي وبأربلددة تراكيدد  حنجددرة والثدداني مددن خلايددا سددرطان الةدددد المبنيددة  ددي الا ددران لخلايددا سددرطان ا

 ددي  الأولددىمددن الملاممدة  سددميا ابتددا ا تدأثيراوقددد ار ددر  .سداعة 24و 2.ولمددتي تلددري   / مميمتددرمدايكروررام 622و
التلدري   ةخدلال مدد الثانيدةتأثير  عند الملاممة  كان  ي حين نيالثامدتي التلري  بالنسبة لمخط الخموي السرطاني 

مع  نستنتج من ه   الدراسة ان سمية المركب هايدروكسي يوريا ت داد .الأولبالنسبة لمخط الخموي السرطاني  الأولى
 .اعتمد عمى الجرعة وال من التأثيران  إلىا دياد التركي  ومدة التلري  مما يشير 
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Abstract 
This research aims to explore the in vitro antitumor activity of the compound 

hydroxy urea (synthesized in the laboratory).Two cell lines were used, the first from 

epidermal larynx and the second from mammary glands of mice. 

The cytotoxic effect of this compound started with Initial concentration (62.5 

μg/ml) for the cell line of larynx but started at higher concentration (125 μg/ml) for the 

cell lines of mammary gland, and the activity Increases with concentration and time 

which means it is concentration and time dependant .It was cocluded from this study 

that the toxicity of hydroxy urea increased with increasing the concentration and time of 

exposure. 
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 المقدمة
مدددن قبدددل البددداحثين  ألمانيدددا دددي  5451مدددرة  دددي اللدددام  لأول(  (Hydroxy Ureaال يدروكسدددي يوريددداصدددنع 

Dressler & Stein (5) مجموعدددددة اللوامدددددل المضدددددادة للاسدددددت لاب  إلدددددىعممددددد   ةمركدددددب ينتمدددددي  دددددي  ليددددد
Antimetabolites عنددد البشددر مثددل مددر  ابيضددا  الدددم  الأمددرا . اسددتخدم هدد ا المركددب  ددي عددلاج اللديددد مددن

 .و  ر الدم المنجمي Myeloproliferative Syndromesومتلا مة المتشلب النخاعي  نالنخاعي الم م
وقددد تسدددبب  دددي  51.4 وجماعتددد  عدددام  Rosenthalمدددرة لحيدددوان مددن قبدددل الباحددث  لأولهددد ا المركددب  أعطددي

 د ا ل ان كمدا وجدد (5)حدوث حالات ن ص كريات الددم البيضدا  وضدخامة الكريدات الحمدر و  در دم ومدن ثدم المدوت 
داد مدع وان هد ا التدأثير كدان يد   Hela Cell دي خلايدا  (DNA)تجد    دي شدريط الددنا  إحدداثالمركدب ال ددرة عمدى 

تددأثيراً كدد لو وجددد ان ل دد ا المركددب  .  انخاددا   ددي كميددة الدددنا السددميمةا ديدداد كميددة ال يدروكسددي يوريددا الملطدداة يرا  دد
كد لو اسدتخدم هد ا  .(.) gene expression المبدا ن وعمميدة التلبيدر الجيندي واضحاً عمى مر ر وملدل نمو خلايا
المايددد ل ددد ا  عددن التدددأثير المسدد ولة الآليدددةالصددددر الحددادة وان ومتلا مددة  الأوعيددةالمركددب  ددي خاددد  حددالات انسدددداد 

 .Fetal hemoglobin (3)( Hbfقدرت  عمى  يادة مستوى ال يمورموبين الجنيني ) إلىالمركب تلود 
اللوامددل المثبطددة لمخلايددا السددرطانية  كأحدددهدد ا المركددب اسددتخدام  إمكانيددةال دددم مددن هدد   الدراسددة هددو لملر ددة 

 .(خارج الجسم الحي)نجرة والةدة المبنية من الح المأخو ة 
 

 المواد وطرائق العمل
   :تحضير مركب الهيدروكسي يوريا -

  :Dechenghi (2)الموصو ة من قبل  الآتيةتم تحضير المركب و ق الخطوات 
             ردددددرام  225.( وNH2OH.HCl) hydroxyamine hydrochloride( مدددددن mole 0.3ردددددرام ) 224. يخمدددددط .5

(0.5 mole من هيدروكسيد الصوديوم )مل ما  م طر 522 إلىالمادتين  أضيات% ثم 14. 

 .الأولىالمحمول المحضر  ي الخطوة  إلى ethyl carbamate( من mole 0.25ررام ) 2.5.. يضام ..

 .يبرد المحمول باستخدام حمام ثمجيثم  أياميترو المحمول  ي درجة حرارة المختبر ولمدة ثلاثة  .3

 .بح ر باستخدام حام  ال يدركموريومول و يتم ملادلة المح .2

 .شح المحمول باستخدام ورق الترشيحير  .6

مددن مددرة حيددث يددتم جمددع الطددور  لأكثددريثددر  ددي قمددع الاصددل وتلدداد اللمميددة باسددتخدام الا الندداتج تم اسددتخلاصيدد .5
 .الما ي

ت يدد  جدة حدرارة لاتتم عممية تجايم الطور الما ي ال ي تم استخلاص  باستخدام المبخدر الددوار وبسدرعة و دي در  .7
 . م حيث يتكون راسب   52-62عن 

 .ح المحمول باستخدام ال مع الساخنمل من الكحول الاثيمي المطمق ثم يرش 522يةمى الراسب  ي  .4

 نحصل عمى مادة بمورية بيضا  المون تمثل ال يدروكسي يوريا. بلد التبريد .1

المطمددق المةمددي ثددم يرشددح مددرة ثانيددة ويبددرد حيددث  مددل مددن الايثددانول 62 ثانيددة باسددتخدامسددتخمص المددادة المتب يددة ت .52
 .رية بيضا  تمثل ال يدروكسي يوريانحصل عمى مادة بمو 
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 :الزرع النسيجي والوسط الزرعي -

ِِ و  ا لطري ة  . الخاصة بال ر  النسيجي Freshney (6) تم تحضير ِ 
 :الآتيةى المواد   د احتو  Rosswell Pork Momeral Institute( RPMI-1640الوسط ال رعي ) أما

RPMI-1640 with hopes buffer, L-glutamin 52.2 ررام 
Crystaline Penecillin 226  = 522222مميمتر i2μ2 

Streptomycin 226  = ررام 225مميمتر 
Bovine Calf Serum 52% 

Sodium bicarbonate (%4.4) ( 72دليل الاس ال يدروجيني.) 
 .( مايكرون..22)الما  الم طر م دوج الت طير، ثم ع م بمرشح  و ث وب ب طر بإضا ةلتر  إلىالحجم  أكمل

  .المضادات الحيوية -
 226، ثم اخ  مند  مميمتر من الما  الم طر 6  ي i2μ 5222222بسلة  Benzyl Pencillinمكونات عبوة  أ يبت

 م.    2. - ارةلتر واحد من الوسط ال رعي وحار  ي درجة حر  إلى وأضيم، (i2μ2 22222.مميمتر )
، مميمتدر226مميمتر مدن المدا  الم طدر، ثدم اخد  مند   6رم  ي  5سلة  Streptomycinعبوة واحدة من الد  أ يبت

 .م   2. - حرارة لتر واحد من الوسط ال رعي وحار  ي درجة إلى وأضيم
 . Cell Linesالخطوط الخموية  -
 .Human epidermoid Larynx Carcinoma (HeP-2 )الخط الخموي السرطاني   -1

-RPMI      لمنمو عمى وسط ل   ، وه ا الخط تم تطبيسنة 67نجرة لرجل يبمغ من اللمروهو خلايا سرطان الح

  ي بةداد.% مصل اللجل الب ري  ي المرك  اللراقي لبحوث السرطان والوراثة الطبية 52المج   بد  1640

 .Ahmed-Mohammed-Nahi-(AMN-3)الخط الخموي السرطاني  - .
بسرطان الةدة المصابة  Balb/c  ران نو   لإناث( Mammary adenocarcinomaوهو سرطان الةدة المبنية )

من المرك  اللراقي  تم الحصول عمي ا (In vivo Spontaneous mammary adenocarcinoma) المبنية التم ا ي
 . ي بةدادلبحوث السرطان والوراثة الطبية 

 ائية والمستخمص النباتي عمى نمو الخطوط الخموية السرطانية اختبار سمية المواد الكيمي -
 .تبار التاثير السمي لنبات الحرملالخاصة باخ Abdul-Majeed  (6)تم تحضير المحاليل و  ا لطري ة 

 52المسدتخمص المركد   دي  أوردرام مدن المركدب  .222 إ ابدةكل من المركبات المستلممة عن طريق ت حضر 
{ ثددم ع ددم باسددتلمال مرشددح  و ث ددوب ب طددر SFM  +Dimethyl sulf oxide (DMSO)وسددط مممتددر مددن المدد يب  ال

وتحددت رددروم  ( مددايكروررام/مميمتر62،5.6،5.26.،622)تراكيدد  مختماددة هددي أربلددةمددايكرون وحضددرت مندد   ..22
 .مباشرة بلد اكمال عممية التحضير . استخدمت جميع التراكي  المحضرةمل مة

 أضديم/  رسين ثدم بمحمول التربسين .سم 6.ق ملاممة قنينة ال ر  النسيجي حجم ج   عالق الخلايا عن طري
مميمتر بلد كل .22ج عالق الخلايا جيدا وتم ن ل (. ثم م  SFMمميمتر من الوسط ال رعي الجديد من المصل ) 2.ل  

، بحيث احتوت كدل ةأوتوماتيكيلمسطح باستلمال ماصة ار طبق ملايرة ال ر  النسيجي  و ال لر اح إلىم جة جيدة 
. بلد ان تم عد الخلايا الحية من الميتة بواسطة صبةة ارة(حخمية/ 526×5) ارة عمى عدد ملموم من الخلايا الحيةح
(Trypan blue .)  حدين التصداق  إلدىسداعة  54-.5  م لمددة تتدراوح بدين   37ترو الطبق  ي الحاضنة بدرجدة حدرارة

مميمتددر مددن التراكيدد   .22 إضددا ةالوسددط ال رعددي ال ددديم  ددي الحاددر وتددم  الخلايددا  ددي الحاددرة وبلدددها تددم الددتخمص مددن



76 

بدرجددة  الأطبدداق. وحضددنت كمددا تددم عمددل ثددلاث مكددررات لمسدديطرة المحضددرة سدداب ا وبواقددع ثددلاث مكددررات لكددل تركيدد 
 .% من را  ثاني اوكسيد الكربون6د م  ي حاضنة م ودة ب   37حرارة 

مدن محمدول  ليترمدايكرو  62 إلي  وأضيمخرج الطبق من الحاضنة . امرور مدة التلري  المحددة لمحضن بلد
محتوياتد   وأ يمدتالحاضنة ليحضدن سداعتين بلددها اخدرج الطبدق  إلىالطبق مرة ثانية  وأعيدالمتلادل  الأحمرصبةة 

الميتدددة  دددلا  أمددداالصدددبةة  تأخددد ان الخلايدددا الحيدددة  إ ، ( لحدددين  وال الصدددبةة ال ا ددددةPBSورسدددمت الخلايدددا بمحمدددول )
من محمول دارئ الاوسداات الممحدي المحمد  بالايثدانول المطمدق  ليترو ر مايك 62لكل حارة  أضيم. بلد  لو تأخ ها
ي وم ه ا المحمول باستخراج الصبةة من الخلايا الحية التدي كاندت قدد  إ ، محمول استخلاص الصبةة()( 5:5بنسبة )
 دي  Biostat 2007اعتمدد برندامج  نانومتر .21جي  النتا ج باستخدام ج ا  الالي ا بطول مو  أتقر و الصبةة  أخ ت
 درق ملندوي عندد مسدتوى ، وقورنت المتوسطات  يما بين ا بالاعتماد عمى قيمة اختبار اقدل الإحصا يةالتحاليل  إجرا 

 .%5احتمالية 
 لنتائجا

 .Hep – 2الخط الخموي السرطاني  -
 هايدروكسدي يوريداالتراكي  المحضدرة لممركدب  بتأثيرالخاصة  الإحصا ي( نتا ج التحميل 5يوضح الجدول رقم )

الملندوي بددأ  التدأثيران  إلدى. وتشدير هد   النتدا ج خدلال مددتي التلدري  Hep – 2خلايدا الخدط السدرطاني عمدى نمدو 
دأ عند ساعة  ان  ابت 24 ي مدة التلري   أما/ مميمتر مايكروررام 5.6اعة عند الملاممة س 2.خلال مدة التلري  

م/ مميمتدر  ددي مدددة مددايكروررا 62.ملنددوي حصدل عنددد الملاممدة  تدأثير أ ضددل. ان مددايكروررام/ مميمتدر 5.26الملاممدة 
 2./ مميمتددر خددلال مدددة التلددري  مددايكروررام 5.6  ددو عنددد الملاممددة ملنددوي  تددأثيراقددل  أمددا، سدداعة 24التلددري  
الملندوي  التدأثير ي  ترة التلدري  الثانيدة  دان  أماملاممة الثانية من ال الملنوي كان  ي ت ايد ابتدا ً  التأثيرساعة وان 

مددايكروررام/  62.ولةايددة الملاممددة  / مميمتددرمددايكروررام 5.26مددن الملاممددة  التركيدد  ابتدددا ً  ا داد تدددريجياً مددع ا ديدداد
 .مميمتر

 
تمفة من المركب بعد المعاممة بتراكيز مخ Hep – 2( قيم المتوسطات لمخط الخموي السرطاني 1)جدول 

Hydroxy Urea  ساعة 24و  42خلال مدتي التعريض 
 Hydroxy ureaتركيز 

 مايكرو غرام / مميمتر
 متوسطات الكثافة الخموية

42 24 
CX 

2 22522 225.2 22532 
5.26 22532 226.4 22645 
5.6 22555 222.6 226.2 
.62 22612 22335 22253 
622 2..5. 22371 2227. 

tX 22521 22264  

بالم ارندة مدع  تأثيرا الأكثركانت هي  (ساعة 24)ان مدة التلري  الثانية  إلى الإحصا يوتشير نتا ج التحميل 
  لةايدة تركيدملنويداً مت ايدداً مدع ا ديداد ال تدأثيراالملداملات المحضدرة   وأر درتكمدا  (سداعة 2.) الأولىمدة التلري  

 / مميمتر.مايكروررام 62.الملاممة 
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 . Amn3الخط الخموي السرطاني  -
تراكيد  المختمادة مدن المركدب  دي تثبديط نمدو خلايدا  لتدأثيرات الإحصدا ي(  نتدا ج التحميدل .الجددول رقدم )ير ر 

أ مددن الملاممددة السددمي بددد التددأثيران  إلددى. وتشددير النتددا ج سدداعة 24و 2.خددلال مدددتي التلددري   هدد ا الخددط الخمددوي
 622ح ددددق عنددددد الملاممددددة ملنددددوي ت تددددأثير أ ضددددل، وان مددددايكروررام/ مميمتددددر خددددلال مدددددتي التلددددري  5.26 الأولددددى

،  يمدا مميمتر خلال مددة التلدري  الثانيدة/ مايكروررام 62.والملاممة  الأولى/ مميمتر خلال مدة التلري  مايكروررام
 تدددأثير. ان سددداعة 2. الأولدددى/ مميمتدددر  دددي مددددة التلدددري  رورراممدددايك 5.26وي عندددد الملاممدددة ملنددد تدددأثيركدددان اقدددل 

، ك لو نجد ان التركي  لةاية الملاممة الثالثة كان  ي ت ايد مع ا دياد الأولىالملاملات الملنوي خلال مدة التلري  
. دة التلدري  الثانيدةمايكروررام/ مميمتر  ي مد 62.حد الملاممة  إلىالملنوي ا داد تدريجياً مع ا دياد التركي   التأثير

تحسسددداً ل ددد ا المركدددب خدددلال مددددة  أكثدددرالنتدددا ج ان الخلايدددا كاندددت  أر دددرتوعندددد الم ارندددة مدددا بدددين مددددتي التلدددري  
حدد  إلدىملنويداً مت ايدداً مدع ا ديداد التراكيد   تدأثيراالتراكيد   أر رت. كما ية وان الارق بين ما كان ملنوياً التلري  الثان

 .مميمتر مايكروررام/ 62.الملاممة 
 Hydroxyبعد المعاممة بتراكيز مختمفة من المركب  Amn3( قيم المتوسطات لمخط الخموي السرطاني 4) جدول

Urea  ساعة 24و  42خلال مدتي التعريض 
 Hydroxy Urea تركيز

 مايكرو غرام / مميمتر
 متوسطات الكثافة الخموية

42 24 
CX 

2 22.37 22..3 2.320 
5.26 22.21 2251. 22.22 
5.6 22575 22564 22557 
.62 22555 22553 22552 
622 22553 22551 22555 

tX 22572 22555  
 

 المناقشة   
 Hep    سمي لمتراكي  المستخدمة من المركب  ي نمدو خلايدا الخطدوط السدرطانية تأثيرالنتا ج وجود  أر رت

ساماً وان  تأثيراامتلاو المركب  إلىالكثير من البحوث  أشارت. ساعة 24و 2.خلال مدتي التلري   Amn3و 2 –
المسد ول عدن صدناعة  ribonuclocotide reductase (RNR) الإند يمقدرتد   دي تثبديط  لاليدة  إلدىيلدود  التدأثيرهد ا 

 .(4)( Sوبداية الطور ) G اية الطور وبالتالي  ان  لو ي دي توقم دورة الخمية  ي ن DNA (7)الحم  النووي 
 Over expression قدرتد   دي  يدادة تلبيدر إلدىالسامة ل  ا المركب  ي تثبديط نمدو الخلايدا  التأثيرات وقد تل ى

 apoptosisمسار الموت المبدرمج  إدخال ادورة حياة الخمية ومن ثم  إي اموال ي هو بروتين يحث عمى  P53الجين 
 .DNA (5)التي تصيب الحم  النووي  الأضرارة لمضةوطات التي تتلر  ل ا الخمية ومن ا كاستجاب

                          مددددددددددددددا يلددددددددددددددرم بددددددددددددددأ واج الكروموسددددددددددددددومات الدقي ددددددددددددددة  إ الددددددددددددددةار ددددددددددددددر هدددددددددددددد ا المركددددددددددددددب ال دددددددددددددددرة عمددددددددددددددى 
(domins )– double-minute chromosome   لم اومددة وهددي الكروموسددومات الحاويددة عمددى الجينددات المضددخمة

ان  إ . (1)  دي الخلايدا السدرطانية On Cogenes الأورامومكوندات  amplified drug resistance genes الأدويدة
لد لو  دان الللاجدات التدي يمكدن ان  (52)المطادر هدو مدن عوامدل ت ددم السدرطان  P53وجود الجينات المضخمة والدد 

. ول دد ار در المركدب  ال ددرة عمدى م الخلايدا السدرطانيةبديط نمدو وت ددال ددرة عمدى تث أر درت dominsتحد م  أوت يل 
رطانات البشدرية داخدل وخدارج السد أنرمدة دي اللديدد مدن  Tumorigenicity الأورامومكوندات  domins  أعددادخا  
 الأورامجلمدد  واحددداً مددن المركبددات المسددتخدمة حاليدداً  ددي عددلاج  التددأثيراتل دد    هدد ا المركددب. ان امددتلاو (11)الجسددم
سدمياً واضدحاً  تدأثيراان لمتراكي  المستخدمة  ي هد ا البحدث  الإحصا ينتا ج التحميل  أر رتثة عند البشر ول د الخبي

السدمي كدان ملنويداً مند  الملاممدة  التدأثيرنجدد ان  إ . طوط السرطانية خدلال مددتي التلدري  ي تثبيط نمو خلايا الخ

X 
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لمخددط السددرطاني  الأولددىالتلددري  باسددتثنا  مدددة التلددري  بالنسددبة لكددلا النددوعين مددن الخلايددا وخددلال مدددتي  الأولددى
Hep-2  السام ل  ا المركب كدان يد داد مدع  يدادة التركيد   التأثير. كما ونلاحر ان اممة الثانيةعند المل التأثيرابتدأ  إ

الملاممدة  لكلا النوعين من الخطوط السرطانية  ي ما يتوقدم هد ا الا ديداد التددريجي عندد الأولىخلال مدة التلري  
وان  الأعمىالسام كان ي داد باتجا  التركي   أثيرالتالثانية لكلا النوعين من الخطوط. أي ان  الثالثة  ي مدة التلري 

السدام  التدأثير. ان هد ا ير در بوضدوح ان سداعة لكدلا الخطدين 24مددة التلدري  وضوحاً  ي  أكثرالسام كان  التأثير
ان و  Dose and time dependant Phenomenon  قت وهو ما يلرم براهرةل  ا المركب يلتمد عمى التركي  والو 

ان لكدل خدط خمدوي سدرطاني  إلدىقدد يلدود  Amn3و Hep-2 السدمي ل د ا المركدب مدا بدين الخطدين التأثيرالتباين  ي 
ممدا يد دي  لآخدرلخميدة مدن ندو  تبداين المسدت بلات الموجدودة عمدى سدطح ا إلى إضا ة الآخرمختمااً عن  أيضاسموكاً 
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