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الخلاصة:

المقدمة:

    منذ تعرف الانســان على مرض الســرطان ولحد الان ,  فهو مازال التحدي الاكبر له . أذ بالرغم من وجود العديد من العلاجات المختلفة ســواء الكيميائية والفيزيائية 
والجراحية , فأنها لم تســطيع أن تحقق النتائج المرجوة كما أنها لها أضرار جانبية , لذلك ســعى الباحثون الى إيجاد طرائق علاجية جديدة وبديلة . ومن هذه البدائل قيام 
المختصيــن فــي مجال الاحياء المجهرية بمعالجة الاورام الســرطانية وذلك عن طريق اســتخدام بكتريا حامض اللاكتيك ونواتجها الايضية . لذلك أجريت هذه الدراســة 
acidophilus  Lac� في تثبيطها للخلايا السرطانية . إذ عزلت بكتريا   HK( المقتولة حراريا( acidophilus   Lactobacillus  لمعرفة تأثير الخلايا الميتة لبكتريا  

 MRS من  براز الأطفال و عينات غذائية شــملت )الموز و الجبن الأبيض الطري( وتم الحصول على 20 عزلة وشــخصت اعتماداً على الوســط الانتقائي tobacillus
Agar وكذلــك الفحوصــات المظهريــة والمجهرية و الكيميوحيويــة , اختبرت الفعالية المضادة للأكســدة لعزلة البكتريا الخــام Lactobacillus acidophilus وكانت 
 I11)( المعزولة من الموز إذ بلغــت 0151. , بينما أقل فعالية كانت من العزلة  B4) Lactobacillus acidophilus(  افضــل فعاليــة ضد الأكســدة هي فعالية العزلــة
 )BHT(Butylated Hydroxy Toluene  المعزولــة مــن براز الأطفال أذ بلغت 9.911 , بالمقارنة بمضاد الأكســدة   الصناعــي  Lactobacillus acidophlius
ومضاد الأكســدة   الطبيعي   α-tocopherol  . إذ أظهرت النتائج أن الفعالية المضادة للأكســدة  باســتعمال المضاد الصناعي BHT بلغت %82.70 , في حين فعالية 
مضاد   الأكسدة الطبيعية α-tocopherol هي و%73.96 على التوالي . أختبر التأثير السمي للخلايا الميتة لبكتريا Lactobacillus acidophilus  في خطوط الخلايا 
الســرطانية المدروســة والتي شــملت خط خلايا عنق الرحم  )Hela( ، والخط الطبيعي لخلايا الجرذ الجنينية مولدة الألياف الطبيعي )REF(. اذ أستخدم في هذه الدراسة 
 Lactobacillus  ستة تراكيز للخلايا الميتة  وهي  )93.5 , 187.5 , 375 , 750 , 1500 , 3000(   مايكروغرام/ مليلتر . أظهرت النتائج أن الخلايا الميتة لبكتريا
acidophilus   والمعزولة من مصادر مختلفة  لها تأثيرات واضحة في الخلايا الســرطانية , واختلفت  درجات التأثير باختلاف مصدر العزل , بالنســبة للخلايا الميتة 
  REF المعزولة من جبن الطري  فكانت أعلى نســبة تثبيط هي%88.20 بعد مرور 72 ســاعة , في حين لم يظهر أي تأثير ســمي للخلايا الميتة في خط الخلايا الطبيعية

بعده تعرضها لمدة 72 ساعة .

HK)) , REF ,Hela  , MTT الخلايا المقتولة حراريا , acidophilus Lactobacillus : الكلمات الدالة

acidophilus Lactobacillus وهــي عصيات ذات سلاســل قصيرة منفردة 
وتكــون ذات نهايــات مســتديرة بقطــر 0.9-0.6 مايكروميتــر وطــول -1.5 6 
مايكروميتــر ومســتعمراتها ناعمــة )1(. بعضها يوجد بشــكل أزواج وهي غير 
متحركة وعديمة الأســواط متجانســة التخمر وتنتج D,L- Lactic acid  وغير 
منتجة للأمونيا من الآرجنين ومنتجة للحموضة ومخثرة للحليب والحموضة الكلية 
التــي تنتجها في الحليب تتــراوح بين -0.3 %1.9. كما تعمل بعض أنواعها على 
تخمير النشــا والكلايكوجين ولكن ببطء. يحوي جدارها الخلوي على الحامضيين 
الامينييــن  D-Aspartate   و L-Lysine  . أمــا إحتياجاتهــا الغذائيــة للنمــو 
فهي تحتاج إلى بنتوثينات الكالســيوم والنياســين وحامض الفوليك والرايبوفلافين 
والثياميــن وفيتاميــن B12. لاتنمو هذه البكتريا فــي 15مº ولكنها تنمو في درجة 
حــرارة 45 م والدرجــة الحراريــة المثلى تتــراوح بيــن 38-35م وتنمو في أس 
هيدروجيني يتراوح بين 7-5 وافضل أس هيدروجيني  لها -5.5 6)2(  . السرطان 
مصطلح يطلق على الأورام الخبيثة Malignant tumors الذي يختلف بشــدته 
وشكله فضلًا عن أستجابته للعلاج من نسيج لآخر ومن شخص لآخر)3(. كما يعد 
السرطان من أكثر مسببات الوفيات في العالم إذ يوجد ملايين الأشخاص في العالم 
مصابين به وأن هذا العدد في ازدياد مستمر خاصة عند الأشخاص كبار السن فهو 
لا يميز بين فئة عمرية وأخرى وكذلك الجنس  ، وينشأ نتيجة تعرض خلايا الفرد 
إلى بعض المؤثرات والتغيرات مما تجعلها تختلف عن الخلية الطبيعية التي نشأت 
منهــا، كمــا أنها لا يمكن أن تعود إلى أصلها حتى بعد زوال المســبب وتأثيره)4( 

. وأن بعــض هذه المؤثرات هي المطفرات التــي تؤثر في المادة الوراثية للخلية، 
 Pesticides ومن أهم هذه المطفرات المواد الكيمياوية المســرطنة مثل المبيدات
وبعض المُضافات الغذائية والتعرض للأشعاع وغيرها  ( 5 ; 6; 7( . ومنذ تعرف 
الانســان على هذا المرض ولحد الآن , فهو ما زال التحدي الأكبر له . اذ بالرغم 
من وجود العديد من العلاجات المختلفة ســواء الكيميائية والفيزيائية والجراحية , 
فأنها لم تستطع أن تحقق النتائج المرجوة كما انها لها أضرار جانبية . لذلك سعى 
الباحثون الى إيجاد طرائق علاجية جديدة وبديلة. ومن هذه البدائل قيام المختصين 
في مجال الأحياء المجهرية بمعالجة الأورام السرطانية وذلك عن طريق استخدام 
بكتريا حامض اللاكتيك التي تكون موجودة في الجهاز الهضمي للأنسان والتي قد 
تدخل عن طريق الأغذية ومنتجات الألبان وقد شجع الباحثون على دراسة صفاتها 
العلاجيــة وميكانيكية عملها وخصوصاً تأثيرها ضد ســرطان القولون )8( . ولم 
يقتصر استخدام البكتريا بشكلها الحيوي الكامل بل وجد ان الخلايا المقتولة حراريا 
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)HKC( وأجزاء من بكتريا حامض اللاكتيك مثل جدار الخلية   والببتيدوكلايكان 
ومتعدد الســكريات والســايتوبلازم لها تاثير Antiproliferative  ضد خطوط 
 Lactic( إن بكتريا حامض اللاكتيك . )الخلايا الســرطانية للأنسان )9; 10; 11
acid bactecia( لهــا القدرة على منع العديد من الممرضات البكتيرية بوســاطة 
آليــات مختلفــة منهــا passive and Active mechanisms   تشــمل التنافس 
على موقع الإلتصاق و التنافس على المغذيات وتغير بيئة الـ الأس الهيدروجيني. 
وهناك ســالات مختلفة مــن Bifidobacteria sp. . لها القابلية على الإلتصاق 
 Ca CO-2) enterocyte – Like human colon carcinoma(بخلايــا
 Human – mucus secreating وخلايا  in vitro داخل المختبر cell line
cell line ( HT29 – MTX Cells( . وقد شاهد الباحثون أن هناك علاقة بين 
نواتج الحليب المتخمر ونقصان في حدوث ســرطان الثدي ، وتركزت الدراسات 
فيمــا بعــد على القولون والكبد وســرطان المثانة . وقد وجــد أن الإعطاء الفموي 
لمســتحضرات بكتريا Lactobacillus casei  لها تأثير في منع تكرار سرطان 
المثانة )12(. تميزت بكتريا Lactobacillus بأهميتها الطبية اذ وجد أن لها أثراً 
كبيــراً في تعزيز صحة الأنســان . فقد أجريت العديــد من البحوث في هذا المجال 
ودرس تأثيــر أنواعها المختلفــة في عدد من الأخماج التي تســببها البكتريا كذلك 
بعــض الطفيليات فضلا عن تأثيرها في الأورام الســرطانية. إذ تمتلك تأثيراً قاتلًا 
للخلايا الســرطانية داخل الجســم الحي وخارجه )13(. وتعمل بكتريا المعززات 
الحيوية على تأخير تطور الأورام ونموها والوقاية من سرطان القولون من خلال 
فعلها المضاد للمواد المطفرة ، ويمكن ان يتم ذلك باكثر من آلية واحدة منها : المنع 
المباشــر للمسرطنات ، و أدمصاصها الى بوليمرات    الكاربوهيدرات الموجودة  
فــي الجدار الخلوي ومن ثم خفض امتصاصها وتنشــيط الجهاز المناعي ، فضلًا 
عــن تثبيــط البكتريا المرضية    )14 ; 15 (. ووجــد ان بكتريا حامض اللاكتيك 
المتواجدة في منتجات الالبان تستطيع التقـليل من قابلية التطفير لبعض المطفـرات 
مثــل dimethylhydrazine 1,2. وتمتلــك البكتريا هــذه القدرة على تثبيط نمو 
خلايا الاورام )Tumour cells( وخفض فعالية الانزيمات البكتيرية المسـرطنة 
Lactobacil� 16(. نظرا للاســتخدامات الواســعة لبكتريا (في القناة الهضمية ) 
lus   فــي المجــالات العديدة والمرتبطة بالأغذية وصحة الأنســان , وبســبب قلة 
الدراســات حول دور بكتريا L.acidophilus  في تثبيطها  للخلايا الســرطانية 
في العراق  ولقلة الدراســات حول تأثير الخلايا الميتة لهذه  البكتريا ارتأينا القيام 

بهــذه الــدراســـة .

أولًا : جمع العينات    
    تــم جمــع عينات من بــراز الأطفال وعينات غذائية مختلفة وشــملت )الموز 

والجبن الطري( .
ثانياً : تجهيز العزلات 

تــم الحصــول على العزلات البكتيرية من مصادر غذائية مختلفة شــملت الموز 
والجبــن الطري وقد وضعت المــواد الغذائية في أكياس البولــي أثلين ونقلت الى 
 MRS Agar المختبر لعزل بكتريا حامض اللاكتيك , أســتعمل الوسط  الانتقائي
المجهــز من شــركة Oxide لعــزل بكتريا حامض اللاكتيك وحفظها. وأســتخدم 
وســط MRS broth لتنمية بكتريا حامض اللاكتيك وتنشــيطها , وأيضا جمعت 
عينــات من براز الأطفال الرضع الأصحاء من كلا الجنســين تراوحت أعمارهم 
مابين )1- 6( أشــهر من أولئك المعتمدين في رضاعتهم على حليب الام . أخذت 
مســحات من تلك العينات ووضعت مباشــرة في أنابيب اختبار حاوية على وسط 

MRS broth ثم نقلت الى المختبر تحت ظروف مبردة . 
ثالثاً : عزل  البكتريا وتنقيتها 

عزلت بكتريا حامض اللاكتيك باستعمال طريقة التخافيف العشرية وذلك بوضع 
1 غــم مــن المصادر الغذائيــة الصلبة )الجبــن الابيض الطــري و الموز( و نقل 
 MRS حوالــي 1غم مــن عينة البراز الــى انبوبة أختبار حاوية علــى 9 مل من
broth وحضنت بحرارة 37 مo لمدة 24 ساعة تحت ظروف لاهوائية باستعمال 
الحاوية اللاهوائية مع أكياس المولدة للغاز Gas back CO2 ثم أجريت سلســلة 
من التخافيف العشــرية للعينات المزروعة باســتعمال مــاء الببتون ، ثم نقل 0.1 
 MRS Agar مــل مــن كل تخفيف إلى أطبــاق بتري معقمة وصب فوقه وســـط
الصلــب الخــاص بالعزل بعدها حضنــت بحرارة 37مo لمدة 48 ســـاعة . وبعد 

الحضن نقلت المســـتعمرات المعزولة إلى وســـط MRS Agar لتنقيتها بطريقـة 
التخطيط ، وحضـنت بحرارة 37 مo لمدة 24 ساعة تحت ظـروف لا هوائية مع 
متابعة النمو خلال هذه المدة )17 )18; . وشخصت اعتمادا على الوسط الانتقائي 
MRS Agar فقــط الفحوصات المظهرية والفحوصــات المجهرية والاختبارات 
الكيميوحيوية  تشمل )الكاتليز, أنتاج الغاز من الكلوكوز , تحلل الجيلاتين , انتاج 
الامونيــا مــن الارجنيــن , الكاربوهيدرات , النمــو بدرجات الحــراره المختلفة , 

اختزال النترات الى النتريت , الاندول( )19( .
رابعا: قياس الفعالية المضادة للأكسدة 

 )20)  )1998(. Bersuder et al أتبعــت طريقة الثايوســيانات التي ذكرهــا
لقياس الفعالية المضادة لأكســدة حامض اللينوليك وكما يأتي : خلط 1 مل من كل 
عزلــة محلية لبكتريــا Lactobacillus acidophilus  والمعزولة من مصادر 
مختلفة  ،  مع 4 مل إيثانول تركيزه95 % و 4.1 مل حامض اللينوليك تركيزه2.5 
% في الإيثانول و  8مل من محلول دارئ الفوسفات )المنظم( ذي تركيز 50 ملي 
مولاري وذي أس هيدروجيني 7, حضن الخليط في درجة حرارة 40 م لمدة 24 
ساعة وأضيف 0.1 مل من هذا الخليط الى 9.7 مل كحول الإيثانول تركيزه 75 
% و0.1 مل من ثايوسيانات الأمونيوم تركيزه 30% ثم أضيف 0.1 مل من كلوريد 
الحديــدوز تركيزه20  ملي مولاري محضر فــي 3.5% حامض الهيدروكلوريك 
الى خليط التفاعل لتكوين مركب معقد أحمر اللون مع البيروكســيدات الناتجة من 
 BHT (Butylated Hydroxy الأكسدة . كما استعمل مضاد الأكسدة الصناعي
Toluene(     المــذاب فــي الإيثانــول النقــي , ومضاد الأكســدة الطبيعي الفا – 
توكوفيورول المذاب في الهكســان  كنماذج المقارنة , وحضرت العينة الضابطة  
بالطريقة نفسها أعلاه وذلك بخلط  1مل من خلات الأثيل بدلا من العينة , تم قياس 
الامتصاص للنماذج ونموذج العينة القياســي عند طول موجي 500 نانوميتر في 
جهــاز المطياف الضوئي spectrophotometer وتم حســاب الفعالية المضادة 

لأكسدة حامض اللينوليك وفقا للمعادلة التالية :
                                                قراءة الامتصاص للنموذج       

الفعالية المضادة للأكسدة % = ]1-)-----------------------------([ × 100
                                           قراءة الامتصاص للعينة الضابطة 

 HK(( خامساً: الخلايا المقتولة حراريا
حضنــت بكتريــا acidophilus Lactobacillus على درجــة حرارة 37 م
º لمــدة )24-48( ســاعة وفي ظــروف لاهوائية تم بعدها عمليــة النبذ المركزي 
3500 دورة / دقيقــة لمــدة 30 دقيقــة بدرجــة 4 مº بعدها تم عزل الراشــح عن 
الراسب وتم أخذ الراسب وأجري له عملية غسل الراسب مرتين باستخدام محلول 
الــدارئ الفوســفات الملحي )PBS(. عــدد الخلايــا cfu )108-106( / مل وتم 
تســخين الخلايا البكتيرية عند درجة حرارة 95 مº لمدة ســاعة واحدة . بعدها تم 
غســل الخلايا بمحلول الدارئ الفوسفات الملحي , ثم نبذه مركزياً بسرعة 3500 
دورة لمــدة 30 دقيقــة بدرجــة 4 مº. بعدها وضعت الخلايــا ب 100مل محلول 
الدارئ الفوسفات الملحي لمدة 20 دقيقة ثم عوملت بجهاز ultrasonic بماء بارد 

لمدة دقيقة بدرجة 4 مº , جففت بعدها باستخدام جهاز التجفيد .)21( 
سادساً: الفعــالية المضــادة للســرطــان

     Cell line الخطوط الخلوية
 أســتعمل كل من الخط الخلوي الســرطاني لســرطان عنق الرحم )Hela( عند 
 REF ((Rat Embryo و خــط الخلايا الطبيعية لجنين الجــرذ )التمريــرة )72
fibroblast عند التمريرة )58( من المركز العراقي لبحوث الســرطان والوراثة 
الطبية وتم  تحضير المحاليل وفقاً   لطريقة( 23( الخاصة بالزرع النسيجي وكما 

هو موضح أدناه :-
 تحضيــر الوســط الزرعــي RPMI 1640  وهــذا  الوســط   مجهــز   بمادة    
glutamine   ومــادة    Hepes buffer   ويحضــر كما يلي : يتم إضافة المواد 
  1640-RPMI التالية في دورق حجمي ســعتة لتر واحد وتشــمل 10.4غم من
 )FCS( و15 مليلتــر من بيكربونات الصوديــوم و 10% من مصل جنين البقري
و ستربتومايسين 0.5 مل و البنسلين 0.5 مل , وحضنت في 5% من CO2 عند 
درجــة حــرارة 37 مº لمدة 24 ســاعة , ثم تم عد الخلايا باســتخدام 0.2 مل من 
محلول أزرق التريبان و 1.6 مل من محلول دارئ الفوسفات الملحي وعند تكون 
الطبقــة الاحادية الكاملــة)Confluent monolayer(, وضع 002 مايكروليتر 
مــن عالق الخلايا فــي كل حفرة من حفر الطبــق multi well plate 96 )عدد 
الخلايــا الســرطانية  في كل حفرة ما يقــارب  410 ×3خلية / حفرة ( . تم تغطية 

المواد وطرق العمل:
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الأطباق بأحكام باســتخدام لاصق الشــفاف )Para film( , وحضنت الأطباق في 
حاضنة بدرجة حرارة 37 مº لحين الحصول على طبقة مفردة من الخلايا في كل 
حفرة , بعد انتهاء مدة الحضن , تم التخلص من الوسط الزرعي القديم , وأضيف 
0.2 مليليتــر مــن التراكيز المحضرة ســابقا مــن )الخلايا الميتــة( وبواقع أربعة  
مكــررات لــكل تركيز , كما تم عمل 6 مكررات لســيطرة ) خلايــا مضاف اليها 
الوســط الخالي من المصل وبدون إضافة المســتخلصات إلى الســيطرة وحضنت 
الأطباق بدرجة حرارة 37  مº لأوقات التعريض Exposure time )24 و 48 

و72( ساعة في حاضنة مزودة ب 5% من غاز ثنائي أوكسيد الكاربون.
اختبار السمية

 Lactobacillus  حضر من مستخلص الخلايا الميتة للعزلات المحلية لبكتريا
acidophilus  سته تراكيز مخففه و بشكل مضاعف وكانت التراكيز المحضرة 
 / مايكروغــرام  و 93.75(  و 187.5  و 375   و 1500 و750   3000(  :
مليلتير وتحت ظروف معقمة , استعملت جميع  التراكيز مباشرة بعد إكمال عملية 
التحضير في تثبيط الخلايا الســرطانية وفقاً لما ذكره )22( و )23( اذ  يتم وضع 
002 مايكروليتر من عالق الخلايا لكل من خلاياHela  و REF في كل حفرة من 
حفر الطبق   multi well plate 96 . وبعد 24 ساعة من الحضانة  يتم أضافة 
200 مايكروليتــر من الخلايا الميتة وبواقع اربع مكررات  لكل تركيز , بعد ذلك 
حضنت الاطباق بدرجة 37 مº لأوقات التعريضExposure time )24 و 48 
و 72( ســاعة فــي حاضنة مــزودة ب 5% من CO2 بعد أنتهــاء وقت التعريض 
Exposure time المطلوب سحبت محتويات كل حفرة وصبغت الخلايا بصبغة   
 diphenyltetra-zolium  2,5)yl-2-Dimethylthiazol-4,5(3  MTT
bromide[[ وتركــت لمــدة ســاعتين , بعدها تــم أضافــة 100 مايكروليتر من 
DMSO ووضع في حمام مائي هزاز بدرجة 37 مº مع الرج المستمر في حمام 
 )ELISA( مائي هزاز لمدة 15 دقيقة . قرأت النتائج لكل طبق بأســتخدام جهاز

أستخدم هذا الجهاز لقراءة الأمتصاصية الطيفية على طول موجي 550 نانوميتر 
للخلايا الملتصقة في الطبق ومن ثم تحدد نسبة التثبيط الخلايا مقارنة مع السيطرة 
) العينــة الضابطة( من خلال قراءة امتصاصية الكثافة الضوئية في جهاز الأليزا 
وتحويلهــا الــى نســب مئوية لإيجــاد معدل التثبيــط Inhibitory rate وحســب 

المعاملة الأتية :
                        متوسط العينة الضابطة– متوسط المعالجة

معادلة التثبيط =---------------------------------------------- ×  100
                                      متوسط العينة الضابط

التحليل الإحصائي
التحليــل  البرنامــج )10.3DE Genstat Release)2011  فــي  أســتخدم 
الإحصائي لدراســة تأثير التراكيز الخلايا الميتة  المختلفة والاوقات )24 , 48 ، 

72( ساعة في نسب التأثير في خطوط الخلايا المختلفة .
النتائج والمناقشة

1-عــزل بكتريــا Lactobacillus acidophilus  وقياس فعاليتها  لمضادات 
الأكسدة  

تم الحصول على 20 عزلة من بكتريا lactobacillus acidophilus شــملت 
11 عزلــة مــن عينات بــراز الأطفال و6 عــزلات من جبن الأبيــض الطري و 
3 عــزلات من المــوز, جميعها اخضعت لقيــاس فعاليتها لمضادات الأكســدة أذ 
يوضح الجدول )1( نتائج الفعالية المضادة للأكسدة في نظام تثبيط أكسدة حامض 
اللينوليك بفعــل بكتريــا  acidophilus Lactobacillus , وكانت أعلى فعالية 
مضادة للأكســدة بالنســبة  للبكتريا المعزولة  من  المــوز )B4( وهي %51.01 
بينما كانت أقل فعالية مضادة للأكسدة بالنسبة البكتريا المعزولة من براز الأطفال

I11(( وهي %119.9.

HK(( 2 –  الخلايا المقتولة حراريا
 Lactobacillusتم اختبار التأثير السمي لتراكيز مختلفة للخلايا الميتة لبكتريا 
acidophilus   والتي أعطت أعلى فعالية مضادة للأكســدة في تثبيط نمو الخط 

الخلوي السرطاني  HeLa  والخط الطبيعي REF ولمدد زمنية مختلفة .
3- الفعــالية المضــادة للســرطــان

التأثير الســمي للخلايا الميتة لبكتريــا l .acidophilus في تثبيط الخط الخلوي 

REF والخط الطبيعي   Hela السرطاني
تمثل الاشــكال من )1( الى )3( نتائج التأثير السمي لتراكيز مختلفة من الخلايا 
الميتة لبكتريا                  Lactobacillus acidophilus   والتي أعطت أعلى 
فعاليــة مضادة للأكســدة والمعزولة من مصادر مختلفــة , في تثبيط الخط الخلوي 
 REF ولمدد زمنية ) 24 و 48 و72 ( ساعة  والخط الطبيعي Hela السرطاني

ولمدة 72ساعة. 

الفعالية المضادة للأكسده البكتريا%الرموز*تالفعالية المضادة للأكسده البكتريا%الرموز*ت

1I145.345811I1119.9167

2I234.061312Cha131.3572

3I340.821613Cha221.2162

4I440.561214Cha338.6531

5I549.609915Cha420.8528

6I641.133616Cha521.6328

7I736.557417Cha632.973

8I828.705118B143.6817

9I930.213219B451.0140

10I1027.405020B533.5413

 Lactobacillus acidophilus جدول )1( الفعالية المضادة للأكسدة في نظام تثبيط أكسدة حامض اللينوليك بفعل بكتريا 

*(1I , 2I , I3 , I4 , I5 ,I6 , I7 , I8 , I9 , I10 ,I11 ) براز الاطفال , (B1 , B4  , B5 ) الموز , (Cha1  , Cha2 , Cha3, Cha4  , Cha5 , (Cha6 
تمثل بكتريا  Lactobacillus acidophilus . الجبن الابيض الطري



Iraqi Journal of Cancer and Medical Genetics (IJCMG) Volume 10 - Number 2 - 2017242

 أظهرت النتائج المتمثلة في الاشــكال الســابقة من شكل )1( الى شكل )3( عدم 
ظهور تأثيــرات واضحة على الخط الخلوي الطبيعــي REF وبمختلف التراكيز 
المستخدمة للخلايا الميتة وكذلك أختلاف أوقات التعريض، فقد كانت نسبة التثبيط 
 . < P  0.05واطئة جدا مقارنة مع الخطوط الخلوية الســرطانية وبمستوى أهمية
أذ كانت أعلى نســبة للتأثير السمي هو 31.70  % بالنسبة للخلايا الميته   لبكتريا   
L.acidophilus  المعزولة من الجبن الطري وهذه النســب من التأثير ليس ذي 
اهميــة كونها أقل من نســبة %50 فيمكــن اعتبارها كأنها لم تؤثــر اصلا , وهذه 
الميزة مهمة جدا في التقليل من التأثيرات الجانبية التي قد تحدثها بعض العلاجات 
المســتخدمة في تثبيط الخلايا الســرطانية والتي تعمل على قتــل الخلايا الطبيعية 
أيضــا والتــي تعمل على حــدوث مضاعفات خطــرة على الاشــخاص المرضى 
وبالتالــي تقلل من فرص العــاج الناجح. لوحظ من خلال النتائج أيضا أن الخلايا 
الميتة قد أعطى تأثيرات تثبيطية ســمية لخطوط الخلايا الســرطانية وهذه  النتائج 
قــد أتفقــت مع ما ذكره )25( وقد ذكر كل مــن )26( و ) 10( و ) 11( أن بكتريا 
حامــض اللاكتيــك المقتولة حراريا )HK( والمكونــات الخاصة لها تمتلك بعض 
الخصائص المضادة للخلايا الســرطانية المختلفة , وكذلك عدم قدرتها على تثبيط 
الخلايا الطبيعية . وقد   يعود الســبب في قابلية   خلايا   ومكونات جدار   بكتريا 
حامــض   اللاكتيك المقتولــة  بالحرارة  من ) كاربوهيدراتيــة وبروتينية ودهنية 
وغيرهــا( علــى تحفيز أفراز أنترلوكين )IL-6( وعامــل النخر الورمي نوع الفا 
فــي خطــوط الخلايا  البلعمية   خارج  الأنظمة الحيــة  )27 ;26 ). أقترحت عدة 

عناصــر مضــادة للســرطان تم الحصول عليهــا من   بكتريا حامــض   اللاكتيك  
للوقايــة   من الســرطان )28; 30(. اعتمــد تأثير الخلايا المقتولــة في تثبيط نمو 
الخلايا الســرطانية على التركيز المســتعمل  , إذ أدت التراكيز العالية  إلى تثبيط 
نمو الخلايا الســرطانية المدروســة بنســب عالية , وقلّ التأثير التثبيطي تدريجياً 
مع أنخفاض التركيز المســتعمل، أي أن العلاقة بين النســبة المئوية لتثبيط الخلايا 
  .  Lactobacillus acidophilus  الســرطانية وتراكيز الخلايا الميتة لبكتريــا
هــي علاقة طردية   أذ تزداد شــدة التأثير الســمي بأزديــاد التراكيز وهذه النتيجة 
تدعــم فكرة أن التأثير الســمي في خطــوط الخلايا الســرطانية يعتمد على تركيز 
الجرعــة  )dose dependant)  (30(.  ونســتدل مــن ذلــك أن التراكيز العالية 
للخلايــا الميتــة  قامت بتحفيز عملية الموت المبرمــج Apoptosis(( في الخلايا 
السرطانية ولوحظ أن التراكيز العالية للخلايا هي التي تسبب تحفيزا أكبر للموت 
المبرمج وخصوصاً  تراكيز                ) 3000 و  1500 و 750( مايكروغرام 
/ مليلتــر وقــد أختلفت هذه القابليــة بأختلاف مصدر ونوع البكتريــا  وقد    يعود 
الســبب    في   أرتفاع     الفعالية    التثبيطية لنمو الخلايا  الســرطانية   بأستعمال    
aci�  الكتلـ�ة    الحيويـ�ة  للخلايـ�ا   الميتـ�ة    مـ�ن    العزلـ�ة     المحليـ�ة    لبكتريا 
dophilus   L. للبكتريا نفسها الى محتواه من البروتينات التي مصدرها الخلايا 
 Bacillus الميتــة وهــذا يتفق مع ماذكره  )31( من خلال دراســته علــى بكتريا
spp.  و Pseudomonas spp.. أن إعطــاء تراكيــز عالية ومتكررة من خلايا 
بكتريــا Lactobacillus acidophilus.. ومكوناتها مهم لضمان تثبيط الخلايا 

 Lactobacillus شــكل )2( : تأثيــر الخلايــا الميتة مــن  بكتريــا
acidophilus المعزولــة مــن مصــدر الجبن على فــي خط خلايا 
الســرطانية HeLa  ولمــدد زمنية مختلفــة )24 , 48 , 72( والخط 

الطبيعي REF خلال 72 ساعة

Lactobacillus aci� 1( : تأثير الخلايا الميتة من  بكتريا ( شكل) 
dophilus المعزولــة من عينات براز الأطفــال في نمو خط خلايا 
الســرطانية HeLa ولمــدد زمنية مختلفــة )24 , 48 , 72( والخط 

الطبيعي REF خلال 72 ساعة

 Lactobacillus شــكل )3( : تأثيــر  الخلايا الميتــة من  بكتريــا 
acidophilus المعزولــة مــن  مصدر الموز في نمــو خط الخلايا 
الســرطانية HeLa ولمــدد زمنية مختلفــة )24 , 48 , 72( والخط 

الطبيعي REF خلال 72 ساعة
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الســرطانية ، وهذا يتفق مع ما توصلت اليه دراسات أخرى إذ أكد الباحث ) 32( 
أن الفعاليــة المضادة لأربعة أنواع من بكتريــا العصيات اللبنية المقتولة بالحرارة 
 L.bulgaricus و L.plantarum KCTC و L.acidophilus IAM وهــي
KCTC و L.casei spp.casei KCTC3109 تجــاه خطوط خلايا ســرطان 
القولــون والمثانة والرئة عند تركيــز  100 مايكروغرام/ مليلتر وبوقت تعريض 
Lacto� 488 ســاعة كانت عالية ، ولاحظ أن البروتين الســكري لجــدران بكتريا
bacillus المستخدمة في الدراسة والمقتولة بالحرارة  تمتلك أيضا فعالية مضادة 
تجاه خطوط خلايا ســرطان الرئــة و المعدة و الكلية والقولــون عند تركيز 100 
مايكروغــرام / مليلتر وبوقت تعريض 48 ســاعة . إن بكتريــا حامض اللاكتيك  
تعمــل على التقليل من المواد المســرطنة الكيميائية وقد تعمل على إزالة الســموم 
المســرطنة , وتغير محتوى البيئة التي تحيط الأمعاء , وتقليل الأنشــطة الأيضية 
مــن البكتريا التي تولد مواداً مســرطنة , كذلك  تعمــل على إنتاج منتجات الأيض 
مثل butyrate تحســن من قدرة الخلايا على المــوت )الموت المبرمج ( , وتنتج 
مركبات تمنع نمو الخلايا السرطانية أو تحفيز المناعة وهو نظام للدفاع عن أفضل 
ضــد الخلايا الســرطانية . لحــد الآن لم يعرف كيفية عمل هــذه البكتريا في تثبيط 
خلايــا القولون لكن يعتقد أن هنــاك بعض الآليات التي تحدثها هذه البكتريا وتؤثر 
على النشــاط الأيضــي للفلورا الطبيعيــة وتتداخل هذه مع ظــروف كيموفيزيائية 
الموجــودة في داخل القولون مما يســاعد على الارتباط وتحطيــم الخلايا المولدة 
للســرطان(8(. نظراً لدور النظام الغذائي في الأمراض التي تصيب الأنسان مثل 
مرض الســرطان فقد بينت إمكانية دور بكتريا حامض اللاكتيك   لمنع ســرطان 
القولون لأمتلاكها بعض الخصائص المضادة للسرطان وأن تأثير بكتريا حامض 
اللاكتيــك تقلــل من بقاء الخلايا الســرطانية أو تقلــل من حجم الــورم . فقد بينت 
البحوث التأثيرات المثبطة لبكتريا حامض اللاكتيك في خطوط السرطانية البشرية 
المختلفة ومحاولة لأثبات أذا كان لها تأثير على الخلايا الســرطانية . من بين هذه 

الســالات التي تم دراستها الخلايا الميتة L.acidophillus 606 والخلايا الميتة 
L.casei ATCC393 التــي بينــت الأثــار التثبيطية في نمو الخلايا الســرطانية 
 L.acidophillus 606 32; 27(. وأيضــا بينت البحــوث ان   الخلايا الميتــة(
أقل ســمية للخلايــا الطبيعية من الخلايا الميتــة ATCC393 L.casei  أظهرت 
Lactoba�  نتائج الفعالية السـ�مية للخلايا الميته )المقتولة حرارياً( للعزلة المحلية 
 L. تفوقها على   كافة  الســالات  العالمية التي شــملت   cillus plantarrum
 L. و L. acidophilus ATCC 4356 و )acidophilus ATCC 43121
 ) L. casei ATCC 393  و  L. casei YIT 9029 و  acidophilus 606
التي أستخدمها الباحث ) 26 )في دراسته . وجد الباحث  et al.,2006 Choi أن 
القابلية التثبيطية لخلايا و راشح بكتريا L.acidophilus 606  في تثبيط خطوط 
الخلايا الســرطانية خارج الأنظمة الحية كانت بتقطيعها لـDNA  خلايا سرطان 
 L.acidophilus 606 القولون و البنكرياس والدم المعاملة بخلايا راشــح بكتريا
المقتولــة بالحــرارة بتركيــز 10 ملغم/مليلتــر وبوقت تعريض 96 ســاعة. وهذا 
يؤكــد دور خلايا بكتريا L.acidophilus 606 في حث الخلية الســرطانية على 
الأســتماتة بتأثيرها في بروتينات الجينات المســؤولة عن عملية الأستماتة وتثبيط 
 )Anti apoptotic protein( بروتينــات الجينــات المضادة لعمليــة الأســتماتة
وأعتقــد الباحــث أعلاه أن دور راشــح بكتريــا  L.acidophilus 606 في حث 
الخلايا السرطانية على الأستماتة في أثناء التحوير والتعديل في بروتينات الإشارة 
المنظمة لعملية الأســتماتة. يستدل من النتائج اعلاه امكانية استخدام الخلايا الميته 
المقتولة حرارياَ من بكتريا    acidophilus L. المعزولة محليا في هذه الدراسة 
كمواد مســاعدة في عملية تنظيم الادوية المســتخدمة في علاج الســرطان خاصة 
اذا كان لهــذه المواد علاقة وثيقة مع الجينات المنظمة لعمل موت الخلايا المبرمج 
)Apoptosis(  وهذا يحتاج العديد من البحوث والدراسات على المستوى الجيني 

مستقبلا .
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