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خطوط الخلايا  فيدراسة التأثيرات السمية لنواتج تفاعل ميلارد لمحلول الشرش 
 السرطانية خارج الجسم الحي

    **عامرة محمد البلداوي       *لمى عبد الهادي زوين    
 ***ناهي يوسف ياسين       **عبد المجيد حماد السامرائي    

 الملخص 
الهيمدرويي   أسمهثم ضمب   ،%1اء المقطمر للصومول علمى محلمول ب  يمز استخدم الشرش المجفد بعد اذابته في المم

 تتمم .سمماعات للصوممول علممى نممواتج تفاعممل ممميلارد 5و 3 ،1 لمممدة وبعممد تعممريل المحلممول لدريممة غممرارة ال ليمما  11علممى 
 Human Larynx ا  الحنجممرة البشممريما سرطمممة )خلايممما السرطانيممموط الخلايمممج في خطمممير السمممي للنواتمممالتأثمم ةمدراسمم

Epidermoid Carcinoma- Hep2  وخمممملايا سممممرطا  ال ممممدة اللبنيممممة الفممممأري خمممم  خمممملاياAhmed- 

Mohammod-Nahi (AMN-3) . 1.25 ،0.625عوملمت الخملايا السمرطانية عربعمة ترا يمز ممن محلمول الشمرش، 
مل م/مممل  5ر يممز سمماعة. بينممت نتممائج الدراسممة ا  ت 72و 48 ،24 بل ممت لمل م/مممل وبممملاد مممدد مممن التعممري 5و 2.5

 و 85.1 ،86.1لتبلمممم   AMN-3سمممماعة اعطممممى اعلممممى نسممممبة تمبممممي  في الخمممم  الخلمممموي السممممرطا   72ومممممدة تعممممريل 
 Hep-2نسممبة التمبممي  في الخمم  الخلمموي السممرطا   بل ممتفي غممين  ،علممى التممواي سمماعات 5و 3، 1للاوقممات  84.8%
الخمم   لمم ا نمما للاوقممات الملاثممة علممى التممواي  %68.09 و 57.5 ،86.09لتبلمم   نفسمم ا ومممدة التعممريل نفسممه ال  يممز

 .Hep-2الخ  الخلوي السرطا   منا مر غساسية  AMN-3الخلوي السرطا  

 المقدمة
اثنماء طبخ ما او تومنيع ا او  في تحدد تفماعلات مميلارد )تفماعلات ارمرار نمير انزبيمة( بشمفيل خماص في ا ن يمة

وتينممات ومجموعممة الفياربونيممل للسممفيريات المختزلممة ب او ال  للصممامل ا ميمم خزنهمما نتيجممة لعمليممة تفيميممف بممين مجموعممة ا مممين
بعممدها تحممدد عمليممات بلمممرة وتفيمموين مر بممات غلقيممة ن ويينيممة ومر بممات ثنائيممة  (Shiff's base)مفيونممة قاعممدة  ممف 

ممن المر بمات خملال هم    ونتيجة لتفيو  الفيمم الهائمل( 8 ،5 بات معقدة تدعى بالميلانويدينات )الفياربونيل واخيراً تفيو  مر 
صث في الجوانب ا يجابية له   المر بات اذ لوغظ ا  لها القدرة على تمبمي  عمدد بالتفاعلات قامت العديد من الدراسات بال

خاصممة وا  ا ورام السممرطانية هممي واغممدة مممن اخطممر ا مممراا الممس توايممه غيمماة ا نسمما ،  (10 ،7) مممن الخمملايا السممرطانية
المانية من بين مسمببات المموت في العمال الشمائعة والخطميرة وقمد ازدادت نسمبة ا صمابة في السمنوات ا خميرة  ن ي تحتل المرتبة

وسمرطانات اخمر   mammary Adenocarcinomaال مدة اللبنيمة لسرطا  بشفيل ملصمو  و سميما سمرطا عورام ا
السممرطا  مممن عممدة نممواغي  سمميما الجوانممب  لمم ا اهممتم  ممرا .مممما اد  او ونمماة اعممداد  بمميرة مممن مممممل الفيبممد والقولممو  

العلاييممة والوقائيممة، اذ اسممتعملت عممدة طرائممه علاييممة من مما العمملاج الفييميممائي والمم ي يسممبب الفيمممير مممن ا  ر الوممصية 
( لمم ا ات ممت ا امماد او ايجمماد بممدائل اخممر  او 8السممي ة والمشمما ل البدنيممة الممس تفيممو  سممبباً في ونمماة الشممخص المومما  )

( والعممملاج بالنمممواتج 16) والعممملاج المنممماعي (13اسممماليب اخمممر  من ممما العلايمممات الحيويممممة مممممل العممملاج الجينممممي ) اسمممتعمال
 (.11 ،7( ونواتج تفاعل ميلارد )5الطبيعية ممل استخدام المستخلوات النباتية )

 .يزء من اطروغة الد تورا  للباغث ا ول     
 ب داد، العراق. -اديامعة ب د -(ابن الهيمم)  لية ال بية    *

 ب داد، العراق. -يامعة ب داد -**  لية الزراعة
 ب داد، العراق. -***المر ز العراقي لبصود السرطا  والوراثة الطبية، الجامعة المستنورية
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محلممول الشممرش المجفممد في تمبممي  بعممل الخمملايا  تفاعممل ممميلارد مممن لمم ا هممدنت الدراسممة الحاليممة او بيمما   ثممير نممواتج
 نية.السرطا

 المواد وطرائه البصث
اذ نرنمت قنما  المزرل النسميجي  .(14) المتبعة في المر ز العراقي لبصود السرطا  والوراثمة الطبيمةاتبعت الطريقة 

مممن  المج ممزة مممن المر ممز العراقممي لبصممود السممرطا  والوراثممة الطبيعيممة AMN-3و Hep-2الحمماوي علممى الخمملايا السممرطانية 
نمممم  KCl، 0.9نمممم  NaCl، 0.2نمممم  6غضمممر عذابمممة  ،ول دارئ الفوسمممفاتونسممملت  صلممم RPMI-1640وسممم  

4OPH2Na 4نمممم  0.2 وPO2KH  ثم  .دقيقمممة( 15م ولممممدة 121في لممم  مممماء مقطمممر وعقمممم بالمؤصمممدة بدريمممة غمممرارة
 370و  EDTA %1ممل ممن  10 ،تربسمين %2ممل ممن  20 جغضمر  مز  ،نرسمين -مل من محلول تربسين  2اضيف 

ممممايفيرو ( ثم وضمممعت في  0.22ات بقطمممر ميي ذي مساممممو فات وعقمممم باسمممتخدام مر ممم  بفي يولمممممممل محلمممول دارئ الفوسممم
وم ير ماي ممن السممالخم RPMI-1640ممل ممن وسم   15ا  مف او القنممواضيم .دقمائه 3دة مم لمم 37 غمرارة ةمة بدريمغاضن
وغضمنت ا طبماق بدريمة  Microlitter plate 96 wellنة المزرل او غفمر الطبمه مر ممن قنيممرولتمفيماي 200ل مثم نقم

علممى  المم ي وتمموي RPMI-1640رول  مممن وسمم  فيممماي 200سمماعة ثم نرنممت واضمميف لهمما  24 -18م لمممدة 37غممرارة 
ممل  100نمم ممن الشمرش المجفمد في  1من محلول الشمرش )غضمر باذابمة  مل م/مل 5و 2.5 ،1.25 ، 0.625 ، 0تر يز 

وعدل ا س الهيمدرويي   نيمة او  ساعات 5و  3 ،1بال ليا  لمدة ومل وع 11ماء مقطر بعد ضب  ا س الهيدرويي  او 
 ،24م لمممدة 37مممايفيرو (. ثم وضممعت في غاضممنة بدريممة غممرارة  0.22ثم عقممم باسممتخدام مر مم  ذي مسممامات بقطممر  .7
 Crystalممايفيرول  ممن صمب ة  50واضيف لهما  .الوس  منثم نرنت ا طباق بعد انت اء مدة الحضن  .اعةس 72و 48

violat.  صسمبت نسمبة التمبمي  ن .نانموم  492 على موية طولهماونسلت الخلايا وغسبت النتائج باستعمال ي از ا ليزا
 :تيةغسب الوي ة الآ

 

 قراءة امتواصية لخلايا المعاملة -قراءة امتواصية لخلايا السيطرة         

   100×                                                                                    =   (%) نسبة التمبي 
 قراءة امتواصية لخلايا السيطرة                                                  

 

 النتائج والمناقشة
دراسممة التممأثير السمممي لنممواتج تفاعممل ممميلارد لمحلممول الشممرش في خمملايا سممرطا  الحنجممرة البشممري خمم  

 Hep-2 خلايا
 2 ، 1) مفيل  11هيمدرويين أس نواتج تفاعل ميلارد لمحلول الشرش المعاممل بال ليما  عنمد  عمالد استعنويد  

 68.09و 57.5 ،60.9سمماعة اعطممى اعلممى نسممبة تمبممي  اذ بل ممت  72مل م/مممل وغضممن الخمملايا لمممدة  5ا  تر يممز  (3و
اذ تفينت نسبة  بيرة من الخملايا ممن  .ي منخفضاً اما ال ا يز ا خر  نفيا   ثيرها التمبيط .للأوقات الملاثة على التواي %

منه عند بعل ال ا يز المنخفضمة وممدة  اً مقاومة التأثير السمي لنواتج تفاعل ميلارد غتى وصلت نسبة التمبي  صفراً او قريب
 ساعة. 24تعريل 
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  هيمدرويي      اس سماعة 1اممل بال ليما  لممدة المع %1 ثير ترا يز نواتج تفاعمل مميلارد لمحلمول الشمرش ب  يمز : 1 فيل 
 .ار ساعة من التع 72و 48 ،24خلال  Hep-2في الخلايا السرطانية  11

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 هيمدرويي     اسسماعات  3المعاممل بال ليما  لممدة  %1 ثير ترا يز نواتج تفاعمل مميلارد لمحلمول الشمرش ب  يمز : 2 فيل 
 .ساعة من التعرا 72و 48 ،24ل خلا Hep-2في الخلايا السرطانية  11

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 11  هيمدرويي اسسماعات  5دة مالمعامل بال ليا  لمم %1 ثير ترا يز نواتج تفاعل ميلارد لمحلول الشرش ب  يز : 3 فيل 
 .ساعة من التعرا 72و 48 ، 24خلال  Hep-2في الخلايا السرطانية 
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خلايا سرطا  ال مدة اللبنيمة الفمأري خم  خملايا  فيالتأثير السمي لنواتج تفاعل ميلارد لمحلول الشرش 
AMN-3 

التممأثير التمبيطممي لنممواتج تفمماعلات ممميلارد المحضممرة مممن محلممول الشممرش  نسممبة ( ا 6و 5 ،4ا  ممفيال ) اوضممصت
 5للأوقممات الملاثممة علممى التممواي عنممد تر يمممز  %84.8و  85.1 ،86.5بلمم   11 هيممدرويي  أس المعامممل بال ليمما  عنممد

سماعة ل ته ممر  24مل م/مممل وممدة تعممريل  1.25و 0.625سمماعة. في غمين لمموغظ ا  تر يمز  72ة تعمريل مل م/ممل ومممد
سمماعة، نضمملاً عممن عممدم ملاغهممة ازدياد نسممبة التمبممي  بازدياد مممدة ال ليمما  لمحلممول  48نعاليممة تمبيطيممة مقارنممة  ممدة التعممريل 

، اممما ونفسمم ا سمماعات عنممد ال ا يممز ومممدة التعممريل 5و  3الشممرش عنممد المقارنممة بممين محلمموي الشممرش المعامممل بال ليمما  لمممدة 
 .50CCمل م/مل نقد  ا  قاتلًا لنوف عدد الخلايا السرطانية  2.5تر يز 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 هيمدرويي  اسسماعة واغمدة المعاممل بال ليما  لممدة  %1 ثير ترا يز نمواتج تفاعمل مميلارد لمحلمول الشمرش ب  يمز : 4 فيل 
 .ساعة من التعرا 72و 48 ،24خلال  AMN-3 في الخلايا السرطانية 11

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 هيممدرويي  اس اتمساعمم 3المعامممل بال ليمما  لمممدة  %1 ثممير ترا يممز نممواتج تفاعممل ممميلارد لمحلممول الشممرش ب  يممز : 5 ممفيل 
 .ساعة من التعرا 72و 48 ،24خلال  AMN-3في الخلايا السرطانية  11
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 11 هيمدرويي  اس اعاتمسم 5المعامل بال ليا  لممدة  %1تفاعل ميلارد لمحلول الشرش ب  يز   ثير ترا يز نواتج: 6 فيل 
 .ساعة من التعرا 72و 48، 24خلال  AMN-3في الخلايا السرطانية 

 

ة غيمال تلما الممواد، وهم ا مما ج بفيمن ا سمتنتاج ا  الخملايا السمرطانية  انمت ذات غساسميومن خلال ه   النتائ
لايا ومن ما خم  خم ،رطانيةالعديمد ممن الخملايا السم فيصاً يد من الباغمين في أ  لنواتج تفاعل مميلارد ثثميراً واضمه العدار اليا 

LXFL529L سمم(ة رطا  الرئممLung Carcinomaوخمم  خمم ) لاياGXF251L اء)سممرطا  ا معممGastric 

Carcinomaلايا ( وخ  خCXF97  سرطا  القولو  والشرج(Colorectal (11.) 
سمماعة  انممت ا مممر المعمماملات ريممة لخمم  خمملايا  72مل م/مممل( ومممدة تعممريل  5ا  ال  يممز العمماي )لمموغظ   ممما

Hep-2  وAMN-3  ار اليمه وه ا ما اMarko ممن ا  نعاليمة نمواتج تفاعمل مميلارد بأتلمف عخمتلا   (11) وجماعتمه
قى مممممن مالمنمممم hydroxy-(2-furyl)methyl-3-cyclopentene-3ب ر مارا او ا  مممممد ا ممممنقمممم ،اما وتر يزهمممممنوع مممم

 50ز مممممه ب  يمممممخدامند استممممم  عمممممممة تمبيملى نسبممممممممطى اعمه، اعممممائممممدق 10دة ميا  لمممممممممل بال لمممممين المعامموز وا لنمممملول الزايلمممممحممم
-trihydroxy-pyrrolidinium-2-4-dihydroxy-2,5-dimethyl-1,2,3 بمر مما مملمين ل بتمو ر في غمايفيروممم

1-carboxymethy-pyrrole ب ما مر ممرومو ر. امممممايفيمم 100ز يمد تر ممة عنممممة تمبيطيمنعاليم ةمه أيممول ذاتمن المحلمى ممالمنق
2-methoxy-(2-furyl)-methyl pyrano  المعمدة، وبشمفيل سمرطا  نقد اظ ر نعالية تمبيطيمة تما  سمرطا  الرئمة و

  منعاليمة تمبيم hydroxy-5-methyl-furan-4في غين امتلما مر مب  ،الشرجسرطا  سرطا  القولو  و  فياقل  ثيراً 
)سمرطا   Caco-2وي تمبمي  في الخم  الخلم دودغ (4) وجماعته  Faist يلاغظ، في غين لدةمه ا السرطا  وسرطا  المع

ساعمممة عنمممد مقارنت مما ممممع  48  ل ميممملارد لمممدة( عنممد غضممنه مممع نممواتج تفاعممColon adenocarcinomaالقولممو  
 ساعة. 72دة تعريل لسيطرة، وقمد اظ رت تلا النواتج نعالية عند ما

المدورة الخلويمة للخملايا السمرطانية  فيلايا السمرطانية بتأثيرهما عممل نمواتج تفاعمل مميلارد تما  الخم آليمةوقد نسمرت 
لمة مر بمات ا في غا م  1G (10)ور وتتجممع بطم S2M, G ,وار وصمول او ا طمع النتسمبب تمبمي  انقسمام ا، اذ  تسمتطي

furanone وpyranopyranose  فينضلاً عن امتلا  ما نعالية التأثير DNA  وتفيسمير  او قطمع ممما يسمبب مموت
 .(9 ،6 )الخلايا السرطانية من خلال الموت الخلوي المبمج 

 ، المفيممو  لخيمموطاو تممداخل نممواتج تفاعممل ممميلارد مممع بلمممرة بممروتين التيوبيممولين (10)وجماعتممه  Marko وا ممار
، او لفعاليمممممة نمممممواتج محلمممممول الشمممممرش  مضممممماد للا سمممممدة  (15 ،2)ة الم مممممزل مسمممممبباً نقمممممدا  اسمممممتقرارية النبيبمممممات الدقيقممممم

(Antioxidant( ال ي قد تؤثر بشفيل مبا ر و مديد في ومو الخملايا السمرطانية ممن خملال  من  الجم ور الحممرة )Free 
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radical Scavengingاذ ا مار ،) Chevalier اممتلا  محلممول بيتا  تماالبومين والسمفير نعاليمة في  او (3) وجماعتمه
 HL-60 (Human( وخممممم  خممممملايا Kidney fibroblast) Cos-7ممممممن خممممملايا خممممم    %60  تمبمممممي

promyeloblastول المفيممو  مممن الموممل تلاغممظ تلمما الفعاليممات للمصلمم (، ونعاليممة تمبممي  ا سممدة الممدهو ، في غممين ل
 ر.والسفي (Bovine Serumالبقري )

 فيفي التأثير السمي لنواتج تفاعلات ميلارد المحضمرة ممن محلمول الشمرش  تباين واض  ويودصت النتائج لقد اوض
غساسممية تمما  نممواتج تفاعممل ممميلارد ا مممر مممن الخمم   AMN-3نقممد اظ ممر الخمم  الخلمموي السممرطا   .الخطمموط السممرطانية
ليممة مممؤثرة ضممد همم ا النممول مممن الخمملايا دو  وهمم ا يممدل علممى امممتلا  النممواتج او بعممل من مما نعا .Hep-2الخلمموي السممرطا  

ة، طمموط الخلويممة السممرطانية غساسمميل الخهممو اقمم Hep-2 او ا  الخمم  الخلمموي السممرطا ( 1)الحلممي  ا خممر . وقممد ا ممار
لمبعل الجينمات المسممؤولة عمن مقاوممة المر بمات والممواد ال ريبممة  (Over expressingرط ) المفم التعبميرالسمبب اويعمود و 

سمرطانية، وتسممى هم   لايا الع من  ثير تلا المر بات في الخو داخل الخلية السرطانية او ترتب  بها، ومن ثم تنالس تدخل ا
، وهمو mdr-1وممن اهمم تلما الجينمات همو يمين  (Multi Drug Resistanceلادويمة )الخاصمية بالمقاوممة المتعمددة ل

ة. او ر مما تعممود المقاومممة او اخممتلا  طبيعممة المسممتقبلات المسممو ل عممن اظ ممار المقاوممم P-gpالمم ي يسمميطر علممى تعبممير يممين 
receptors ممماً  خمممت بأتلمممف تبعمممة الخلويمممة للخممملايا السمممرطانية المممسالمويمممودة في ا نشمممي ا   لا  الخممملايا السمممرطانية ومنش 

(12).  
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ABSTRACT 
 A lyopholized whey solution at 1% concentration and pH 11 was 

subjected to boiling for 1, 3, 5 hours to obtain maillard reaction products. The 

cytotoxic effect of whey products was tested on cell line (Human Larynx 

Epidermoid carcinoma Hep-2 and Mouse Mammary Adenocarcinoma Ahmed 

Mohammd Nahi 2003 AMN-3). Four concentrations (0.625, 1.25, 2.5, 5) mg/ml 

for 24, 48, 72 hours were used.  

The result showed that the highest inhibition on cancer cell line AMN-3 

was appeared with 5 mg/ml concentration, 72 hour exposure time being, 86.1, 

85.1, 84.8 % for 1, 3, 5 hour respectively . The inhibition percent on cancer line 

Hep-2 was 68.069, 57.5, 60.9% respectively, when the same concentration and 

exposure period were used. The cell line AMN-3 was more sensitive than Hep-2. 
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