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       أهتــم العلمــاء والباحثــون بدراســة الســرطان منذ اكتشــافه وإلى 
يومنا هذا وبجوانبه كافة ، لما يشــكله من خطر كبير على حياة الإنسان 
حيث أصبح بمثابة الشبح الذي يثير الرعب بين الكثير من الناس ويهدد 
حياتهــم إذ يعد ثاني أهم مســببات الموت في العالم بعــد أمراض القلب 

والأوعية الدموية )1(  . 
        ان العديد من الأعشاب الطبية شاع استخدامها وسائل متممة للطب 
التقليــدي خاصــة في البلدان الأســيوية، حيث تقوم بتعديــل العلاقة بين 
المضيف والورم من خلال بعض التحويرات التي تحدثها في الاستجابة 
للمضيف ضد الخلايا الســرطانية وصولًا إلى الفعل العلاجي المطلوب 
)2(. تمتــاز طرائق الطب المكمل والبديل بفاعليتهــا المانعة أو الواقية 
مــن مرض الســرطان، فهي عامل وقائي فعّال ومثالــي لكونها قليلة أو 
عديمــة الســمية، وذات كفاءة عاليــة في مواقع متعددة من الجســم، مع 
سهولة تناولها عن طريق الفم، وكلفتها قليلة، فضلًا عن أنها مقبولة من 

الجميع )3(.
        تعد العراهين من الأغذية الطبية لما لها من قيمة غذائية عالية في 
المجتمعات العالمية )4(. ويعد عرهون Agaricus bisporus من أهم 
العراهين المأكولة  )Edible Mushroom )5  والتي اســتخدمت منذ 
آلاف السنين مصدرا غذائيا مهما ومواد طبية في العديد من المجتمعات 
فــي العالــم وخاصــة في اليابــان والصيــن )6(. وأن عــدوى الاهتمام 
بالعراهيــن انتقلت إلى المجتمعات الغربية وخاصة المجتمع الأمريكي. 
وبتقدم البحث أثبتت الدراســات القيمة الغذائية العالية للعرهون وقدرته 

على تقوية الصحة العامة )7(. 

         ونظــراً لكــون العلاجــات المتاحة للســرطان كالعلاج الكيميائي 
والإشــعاعي لــم تعــط نتائج شــفائية عاليــة لذلــك أصبــح التوجه إلى 
المســتحضرات الطبيعية للعرهون خاصــة تلك التي تظهر فعلًا مضاداً 
للورم من خلال تنشــيطها الجهاز المناعي وقتلها الخلايا السرطانية من 
دون الضرر بالخلايا الطبيعية )8(، فهي تســلك سلوك المواد المضادة 
للأكســدة )9( والمضــادة للالتهــاب )10(. لقــد وجــد أن المســتخلص 
 Agaricus blazei  Murill )ABM( المائــي المائي الخام لعرهون
لــه تأثيــراً مضــاداً للــورم Antitumor وتأثيــراً مضــاداً للطفــرات 
)Antimutagenic )12,11 ، فضــلا عن كونه معدلًا للحالة المناعية 
Immunological status مــن خــلال تحفيــزه لتكوين IL-12 وهو 
مــن الحركيات الخلوية المنظمة للاســتجابة المناعية الخلوية )14,13(  
 MHC-2 )15(  وتظهيــره لمعقــد التطابق النســيجي الصنف الثانــي
وبذلك يمكن ان يســتعمله المرضى المصابون بالســرطان والخاضعين 
للعــلاج الكيميائــي للتغلب على الآثار الســلبية للعلاج )كفقدان الشــهية 
وتساقط الشعر والوهن العام مع عدم الاستقرار النفسي(. وقد أوضحت 

العديد من الدراسات على الحيوانات المختبرية أنه 
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      صممت هذه التجربة لدراسة التأثير العلاجي للمستخلصين المائي والكحولي الخام للعرهون Agaricus bisporus  في الفئران المغروسة  
بســرطانة الغدة اللبنية الفأري  )AM-3( باســتعمال ثلاثة جرع علاجية هي) 333.3 ، 500 ، 666.6 ملغم / كغم ( للمســتخلص المائي والجرع 
500( ، 1000 ، )1500 ملغم/كغم للمســتخلص الكحولي وذلك عن طريق الحقن داخل الخلب )Intra-Peritoneum )IP لمدة 30 يوماً بواقع 
جرعة واحدة كل 48 ساعة فعالية علاجية في اختزال حجم الورم بشكل يعتمد على الجرعة المستخدمة منها. كانت الجرعة العلاجية للمستخلص 

المائي )666.6( ملغم/كغم هي الأفضل تأثيراً من خلال تثبيطها لحجم الورم بنسبة بلغت %87.10 .
       أما المســتخلص الكحولي فكانت الجرعة العلاجية الأفضل هي )500( ملغم/كغم بنســبة تثبيط لحجم الورم بلغت 87.93%. أن مقارنة نســبة 

تثبيط حجم الورم لمختلف المجاميع العلاجية يوضح الفروق المعنوية الكبيرة بين هذه المجاميع ومجموعة السيطرة.
       بينّ الفحص النســيجي لورم ســرطانة الغدة اللبنية الفأري والمعالج بالمســتخلصين الخام ولجميع الجرع المســتخدمة وجود نسيج ليفي يحيط 

ببقايا الورم مرتشح بعدد هائل من الخلايا الالتهابية مع ظهور تنخر واسع داخل الورم. 
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 Intratumer داخل الكتلة الورميــة )ABM( عنــد حقن المســتخلص
سوف يزيد من ارتشاح الخلايا القاتلة الطبيعية NK لموقع الورم مؤدياً 
إلــى زيادة فعالية هــذه الخلايا في تحطيم الكتلــة الورمية )16( وزيادة 
ارتشــاح خلايا  Th1 وتحطيمها للخلايا الورمية مع قدرتها على أنتاج
IFN-γ  وحثها على تظهير مستقبلات CTL )18,17(، وعند إعطاءه 
عن طريق الفم ينتج عنه اضمحلال الورم )19(. ان حقن المســتخلص 
الكحولــي )ABM( داخــل الورم يحــث الخلايا الورميــة للدخول في 
الموت الخلوي المبرمج ويوقف دورة حياة الخلية السرطانية و له قدرة 
على تحفيز الخلايا البلعمية في إفراز عامـل تنخـر الورم TNF - α و 

 .)Nitric oxide )20 1( وأوكسيد النتريكL-8( -8أنترلوكيـن
        ان بعــض مســتخلصات العرهــون المســتخدمة فــي الدراســات 
العلاجية للأورام تحضر بطريقة الاســتخلاص الحار أو الاســتخلاص 
المائــي القلوي لعديد الســكريات )21(، التي يتــم تجريبها على أنظمة 
ورمية متعددة أكثرها شــيوعاً الأورام المغروسة في الفئران خاصة في 
التجويف الحبني  Ascitic، وثم متابعة الفعاليات الحياتية التي تظهرها 
هذه المســتخلصات، فقد أكدت البحوث أن مركبات عديد السكريات ذي 
الــوزن الجزيئي العالي هــي التي يعزى لها النشــاط البايولوجي داخل 
الفئران المعاملة )22(، على الرغم من أنها لم تبد فعّالية ســامة للخلايا 

السرطانية لكنها أعطت فعلًا مضاداً لها )23(. 
      ان للمســتخلصات الخــام لعرهــون Agaricus blazei فعاليــة 
مضادة للأورام ففي دراســة أجريت على خلايا سرطان أبيضاض الدم 
اللمفاوي Lymphocytic leukemia )L1210(     المغروســة في 
 Lewis وعلى خلايا ســرطان الرئة Nude mice بريتــون الفئــران
lung carcinoma )3LL( المغروسة في عضلات الفئران، وجد أن 
حقن المستخلص الخام لعرهون Agaricus في بريتون الفئران الحاملة 
للورم وبجرعـــة مقدارها )75mg/kg( من وزن الجســم يومياً ســبب 
إطالة فترة حياة الفئران الحاملة لسرطان أبيضاض الدم بنسبة %50 و 

%14 لتلك الحاملة لسرطان الرئة بالمقارنة مع السيطرة )2( . 

• تحضير المستخلصين المائي والكحولي الخام للعرهون 
        أجريت الدراسة على فطر العرهون Agaricus bisporus الذي 
تــم الحصول عليه من مزرعة الحميدية فــي محافظة الأنبار / العراق, 

حيث يتم انتاجه سنوياً من شهر تموز وحتى شهر تشرين الثاني.
        اتبعت طريقة Shimizu  في تحضير المســتخلص المائي)24( 
، وأعطــت طريقــة التحضير وزنا قدره 5 غم من 70 غم من العرهون 
الطري أي بنســبة اســتخلاص 7.14% ، وكان قوام المستخلص الناتج 

كثيفا مع لزوجة قليلة ولون بني داكن مائل الى السواد.
        كما جرى تحضير المستخلص الكحولي الخام للعرهون باستخدام 
جهاز السكســوليت Soxhlet وحســب الطريقة المتبعة في )25( ، وتم 
الحصول على مســتخلص كحولي خام جاف بوزن قدره 5 غم من 50 
غم مســحوق العرهون أي بنسبة استخلاص 10% ، وكان المستخلص 
الناتج ذا قوام كثيف مائلل الى اللزوجة ذي لون بني مصفر. وعند الحاجة 
الى اســتخدام احد المســتخلصين تم تذويب )1( غرام من المســتخلص 
 ، )PBS( مل من محلول دارئ الفوســفات القاعدي )الجــاف فــي )10
وخفف باســتخدام المحلول نفسه وعقم من خلال ترشيحه بورق ترشيح 
)Whatman No. 1( ، ثم يعاد ترشــيحه وتعقيمه بمرشــحات غشائية 
ســعة 0.45µm و 0.22µm علــى التوالي، وعدّ هــذا المحلول خزيناً 

Stock solution الذي عُمل منه باقي التخافيف.

• تهيئة الحيوانات المختبرية الحاملة للورم
 Mammary تــم تجهيــز فــأرة مصابــة بســرطانة الغدة اللبنيــة       
adenocarcinoma  من المركز العراقي لبحوث السرطان والوراثة 
الطبية من التمريرة )23( حيث استخلص الورم ووزع على )70( فأرة 

سليمة وكالآتي:
         خدّر الحيوان الحامل للورم مع تعقيم كتلة الورم، ثم تم ادخال ابرة 
 Aspirated في كتلة الورم ورشــفت الخلايا )gage No.18( قيــاس
بمقدار 3-5 ســم3 ، ونقلت الخلايا بعدهــا الى بيكر معقم واضيف اليها 
حجم مســاو من )PBS( معقم، ومزجت جيــداً ثم قطعت القطع الكبيرة 
أن وجدت، وغسلت الخلايا ولمرة واحدة بنقلها الى انبوبة اختبار معقمة 
ووضعت في جهاز الطرد المركزي المبرد 1000 دورة لمدة 10 دقائق 
وبحــرارة )4( م° ، وذلــك للتخلص مــن الدم وحطام الانســجة، اهمل 
الطافي وأعيد تعليق الراســب في حجم مســاو من )PBS( معقم، بعدها 
تــمّ حقــن الخلايــا )x 105 cell / mouse 1( حســب )25(  فــي كل 
فأر باســتعمال ابرة قياس )gage No.18( وذلك بادخالها من المنطقة 
الظهريــة الفخذيــة وتحت الجلد وصولًا الى المنطقــة العنقية مع ضغط 
خفيف على المنطقة ما قبل العنق لمنع رجوع العالق الخلوي وخروجه 
من الفتحة عند ســحب الابرة ،تمــت مراقبة الحيوانات لملاحظة ظهور 
الورم ومتابعة نموه اما الحيوانات التي لم يظهر فيها الورم فتم عزلها. 

• التجارب العلاجية على النماذج السرطانية الفأرية
بعد نمو الورم في الفئران المغروســة ووصول قطره الى )6-10( ملم 
)26( ثــم تقســيم الحيوانات الــى )7( مجاميع بواقع ثمــان فأرات لكل 
مجموعة، تم اعطاء العلاج بالحقن داخل الخلب)IP( بواقع ثلاث مرات 
اسبوعياً للجرع الثلاثة لكل من المستخلص المائي الخام وهي 333.3( 
و 500 و )666.6 ملغم/كغم من وزن الجســم والكحولي وهي 500( ، 
1000، )1500 ملغم/كغم من وزن الجسم وقد اختيرت الجرع اعتماداً 
علــى الجرعة الوســطية المميتــة LD50، بحجم )0.3( مــل لمدة 30 
يوماً بواقع جرعة كل 48 ســاعة فإذا ما اختفى الورم يتم قطع العلاج، 
تنتهي التجربة بموت آخر فأرة من مجموعة الســيطرة السالبة، أعطيت 

الجرعات كالآتي:
          المجموعة الأولى: بدورها قســمت الى ثلاث مجاميع متســاوية 
احتوى كل قسم على ثمانية فئران، حقنت كل مجموعة بالجرع المذكورة 

انفا من المستخلص المائي الخام.
         المجموعة الثانية: قســمت الى ثلاث مجاميع متســاوية احتوى 
كل قسم على 8 فئران، حقنت كل مجموعة بالجرع المذكورة اعلاه من 

المستخلص الكحولي الخام.
        المجموعة الثالثة: حقنت بمحلول )PBS( وعدت سيطرة.

 )Tumor volume )TV   خــلال فترة التجربة تم قياس حجــم الورم
 Vernier calipers )مرتين في الاســبوع باستعمال آلة القياس )القدمة
وأخذ قياســا  )الطول والعرض( صورة رقم )3-2( ، واستخرج الحجم 

بالاعتماد على طريقة )27( حسب المعادلة الآتية:
TV = L.W2 / 2

حيث أن:
TV:  حجم الورم بالملم 3. 

L   :  الطول.
W :  العرض.

 Growth كمــا تــم حســاب النســبة المئوية لتثبيط نمــو الورم            
Inhibition )GI(%    حسب28( ) من المعادلة الآتية:

GI % = (A – B / A) x 100 
حيث ان:

GI:  النسبة المئوية لتثبيط نمو الورم.

المواد وطرائق العمل:
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A :  حجم الورم في المجموعة غير المعالجة.
B :  حجم الورم في المجموعة المعالجة.

         بعــد انتهــاء المعاملة تــم قتل الفئران بطريقة التنخيع وشــرحت 
مباشــرة للحصول على عينة الورم وإجراء الفحص النسيجي المرضي 
Histopathological examination  عليها بعد وضعها في محلول 
الفورمالين المتعادل )10%( ، وعمل المقاطع النسيجية لها واستخدمت 
صبغة هارس هيماتوكســلين Harris haematoxyline والآيوســين 
Eosine وحسب )29( لتوضيح تأثير العلاجات المستخدمة ومقارنتها 

مع السيطرة.
Statistical Analysisٍ التحليل الإحصائي •

       تــم تحليــل نتائج البيانات إحصائياً باســتخدام التصميم العشــوائي 
التــام )CRD( مــن تجربــة عامليــة اشــتملت على عامليــن هما وقت 
المعاملــة والتراكيز المختلفة للمســتخلصين المائي والكحولي. ولتحليل 
نتائــج البيانات احصائياً تم اســتخدام البرنامج الاحصائي الجاهز )30( 
SPSS، ولتحديــد معنوية الفرق بين المعاملات اســتخدم اختبار دانكن 

متعدد الحدود )31(.

     وتشير النتائج الموضحة في الشكل )1( الى أن المعاملة بالمستخلص 
المائي الخام قد ادت الى تثبيط نمو الورم لكل الجرع المستخدمة بمستوى 
احتماليــة )P≤0.01( طيلة فتــرة التجربة حيث ازدادت نســبة التثبيط 
بمرور الوقت واستمرار المعاملة. وقد كانت أفضل جرعة للمستخلص 
المائي الذي أظهرت أعلى نسبة تثبيط لنمو الورم هي 666.6 ملغم/كغم 
بنســبة بلغت 87.10% لليوم الأخير من التجربة ثم الجرعتان 333.3( 
و )500 ملغم/كغم اللتان اعطتا نسبة تثبيط هي 79.80( و )79.90% 
علــى التوالي. وبين الشــكل )2( ان تقدير تثبيط نمو الورم تم بحســاب 
نسبة التثبيط %GI، حيث تزداد نسبة تثبيط نمو الورم معنوياً باحتمالية 
)P≤0.01( بمــرور الوقت لكل الجرع المســتخدمة. فقــد كانت القيمة 
الأعلــى لتثبيــط نمو الورم بعــد المعاملة بالجرعتيــن 500( و )1000 
ملغم/كغم بنســبة تثبيــط مقدارهــا 87.93( و %)82.80 على التوالي 
لليوم الأخير من التجربة، أما الجرعة 1500 ملغم/كغم فقد كانت النسبة 

المئوية لتثبيطها هي % 73.20.

        مــن جهــة أخرى يبين الفحص النســيجي لورم ســرطانة الغدة اللبنية 
المغــروس في الفئــران المختبرية وغيــر المعالج عن وجــود مناطق ذات 
تركيــب غدي Glandular structure تتألف مــن عدة طبقات من الخلايا 
بشــكل صفائح )Sheet(، تشــير الى القابلية العالية لتكاثر الخلايا الورمية، 
كذلــك لوحــظ وجــود توســع كيســي )Cystic diltation( يحتــوي على 
افــرازات بروتينيــة، فضــلًا عن وجود مواد شــبيهة بالحليــب تظهر داخل 
 Capsule وتحاط كتلة الورم الفصيصية الشكل بمحفظة  .)Duct( الاسناخ
مؤلفة من نســيج ليفي ناضج، تنفصل الفصيصات بوساطة امتدادات ليفية ، 
 Fibroblast proliferation كما توجد مناطــق تكاثر للارومات الليفيــة
ووجود نســيج ســاند Stroma جيد متكون من نســيج ضــام غني بالاوعية 

الدموية )صورة 1(.
 )Undifferentiated )Anaplasia أظهــر الفحص انعدام التمايــز        
في الخلايا ووجود ظاهرة التعدد الشــكلي Pleomorphism مع العديد من 
الخلايــا ذات الانوية الكبيرة الواضحة ووجود بعض الأشــكال الانقســامية 
Mitotic figures ، كمــا توجد مناطــق متنخرة Necrotic area تقع في 

مركز الورم )صورة 2(. 
        فــي حيــن أظهــر الورم المعامــل بالجرعتين العالية والمتوســطة من 

المســتخلص المائــي الخــام وجود تنخر واســع داخــل كتلة الــورم مع بقايا 
خلايا ورم الغدة اللبنية مع ارتشــاح كبير جداً للخلايا الالتهابية وحيدة النواة 
)Mononuclear cells( مثل الخلايا اللمفاوية Lymphocytes والبلاعم 
الكبيرة Macrophages وكذلك خلايا العدلة Neutrophils )صورة 3( ، 
فقد كانت الخلاي من النســيج الليفي Fibrous connective tissue التي 

تحيط بالورم والتي تسبب عزل الورم عن جسم الحيوان )صورة 4(.
       كمــا أظهــرت الجرعة الواطئة وجود تنخــر بدرجة أقل من الجرعتين 
العالية والمتوســطة وارتشــاح أقــل للخلايا الالتهابية ووحيــدة النواة، كذلك 
وجود نسيج ليفي يحيط بالورم. كما أوضح الفحص النسجيي للورم المعامل 
بالجرعتين العالية والمتوسطة من المستخلص الكحولي الخام وجود مناطق 
تنخــر كبيرة ، وارتشــاح هائل للخلايا الالتهابية وحيــدة النواة )صورة 5(، 
ووجود احتقان ونزف دموي داخل نســيج الورم )صورة 6(، ووجود نسيج 
 Malignant mammary ليفــي يحيط ببقايــا ورم الغدة اللبنيــة الخبيــث
adenocarcinoma فضــلا عن وجود نســيج ليفي غير ناضج متغلغل في 
نســيج الورم )صورة  7( ووجود خلايــا عانت من الموت الخلوي المبرمج 
)صــورة 8(، وأظهرت الجرعة الواطئة مناطــق تنخر مركزي أصغر من 

التركيزين العالي والمتوسط وارتشاح للخلايا الالتهابية وحيدة .

النتائج:
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الجرع

شكل )1(: تأثير جرع مختلفة من المستخلص المائي الخام للعرهون في 

اللبنية  الغدة  لسرطانة  الحاملة  للفئران   % )GI( الورم تثبيـط  معدل 

الفأري في نهاية التجربة.

شكل )2(: تأثير جرع مختلفة من المستخلص الكحولي الخام للعرهون 

في معدل تثبيط الورم % )GI( للفئران الحاملة لسرطانة الغدة اللبنية 
الفأري في نهاية التجربة.
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النواة مع نزف واحتقان دموي.

     ان التغيــرات المرضية في المجاميع العلاجية قد تشــابهت بصورة 
عامة ، أما عند المقارنة بين الجرع المســتخدمة فقد وجد هناك اختلاف 
كبيــر في شــدة التاثير اعتمد علــى الجرعة المســتخدمة، ففي الجرعة 

الأعلــى ظهــرت مناطق تنخــر كبيرة وتكــون الخلايا الســرطانية في 
منطقــة أصغــر وكانت المنطقــة الالتهابية أكبر مقارنة بالســيطرة. اما 
عنــد المعاملــة بالمســتخلص المائي فقد وجد تشــابه فــي التأثيرات مع 

المستخلص الكحولي ولكن بدرجة أقل.  

صورة )1(: مقطع نســيجي لسرطانة الغدة 

اللبنية الفأري غير المعالج )الســيطرة( ، لوحظ 

نمو الخلايا السرطانية بحيث كونت مناطق 

صلدة Solid tumor ســدت أسناخ الغدة 

اللبنية )↑( ومفصولة بحويجزات من النســيج 

.)H&E 100X( )‑( الليفي

صورة )2(: مقطع نســيجي لسرطانة الغدة 

اللبنية الفأري غير المعالج )الســيطرة(، يوضح 

تكاثر كثيف للخلايــا السرطانيــة المتعددة 

.)H&E 400X( )‑( الأشكال والأحجام

صورة )3(: مقطع نســيجي لسرطانة الغدة 

اللبنيــة الفأري المعالج بالجرعــة الواطئة من 

المستخلص المائي الخام ، لوحظ ارتشاح هائل 

للخلايــا الالتهابية وحيدة النــواة )‑( ووجود 

خلايا سرطانيــة )‑( مع ظهور مناطق تنخر 

.)H&E 400X( )‑(
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صورة )4(: توضح وجود نسيج ورم الغدة 

اللبنية الفأري الحــاوي على مناطق تنخر )‑( 

مع ارتشاح خلايا التهابية في النسيج الليفي 

المحيط بالورم )‑(، لوحظ اتساع المحفظة 

الليفيــة المحيطــة بالورم )‑( عنــد العلاج 

بالجرعة العالية والمتوسطة من المستخلص 

.)H&E 200X( المائي الخام

صــورة )5(: تكبير للتنخر )‑( داخل ورم 

 سرطانة الغدة اللبنية الفأري المعالج بالجرعة 

العالية من المستخلص الكحولي الخام، لوحظ 

ارتشــاح للخلايا الالتهابية وحيدة النواة )‑( 

.)H&E 400X(

صورة )6(: مقطع نســيجي لسرطانة الغدة 

اللبنية الفأري، يوضح وجود مناطق واســعة 

من التنخر )‑( داخل الورم وارتشــاح خلايا 

التهابية وحيدة النواة مع احتقان ونزف دموي 

داخل النســيج الورمــي )‑( وذلك عند العلاج 

بالجرعة العالية من المستخلص الكحولي الخام 

.)H&E 100X(
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المناقشة :

صورة )7(: توضح وجود تفاعل ليفي متســع 

)‑( مع ارتشــاح للخلايــا الالتهابيــة وحيدة 
النواة بين الألياف )‑( حول وداخل ورم 

الغدة اللبنية الفأري المعالج بالجرعة المتوسطة 

 H&E( من المستخلص الكحولي الخام

.)200X

صورة )8(: توضح وجود مناطق واســعة من 

التنخر )‑( داخل ورم الغدة اللبنية الفأري 

المعالج بالجرعة المتوســطة من المستخلص 

الكحولي الخــام ووجود خلايا عانت من الموت 

.)H&E 400X( )‑( الخلوي المبرمج

   

        بينــت النتائــج التأثيــر التثبيطــي الواضح لكلا المســتخلصين في 
حجم الورم بشــكل يعتمد على الجرعة المســتخدمة ومدة التجريع, كما 
أشارت النتائج الى أن افضل جرعة للمستخلص المائي الخام المستخدم 
في علاج ســرطانة الغدة اللبنية الفأري هو 666.6 ملغم/كغم وذلك لأنه 
أظهر تثبيطا لنمو الورم بنسبة بلغت 87.10% ملغم/كغم )شكل 1(.  أما 
بالنسبة للمستخلص الكحولي الخام فقد أظهرت نتائج الدراسة أن أفضل 
نســبة لتثبيط نمــو الورم كانت في الجرعــة 500 ملغم/كغم حيث بلغت 

84.93( %) ، )شكل 2(.
 Agaricus ولقد أختبر تأثير مستخلص عديد السكريات للعراهين       
bisporus و Lentinus edodes فــي تكاثــر خلايــا ســرطان الكبد 
 Sarcoma-S180 وفــي خلايــا ســرطان AMC-7721 البشــري
المغــروس في الفئــران وأوضحت النتائج وجــود انخفاض معنوي في 
معامل الانقســام الخلوي لهــذه الخلايا وعددها وفعاليــة المايتوكوندريا 
عند مســتوى احتماليــة )P≤0.05( بالمقارنة مع الســيطرة، وأن لهذه 
المســتخلصات قابلية على تثبيط نمو الخلايا الســرطانية المغروسة في 

الفأر حيث كانت نسبة التثبيط 51.9% و 56.6% على التوالي )32(.
          لقد بينت نتائج هذه الدراسة قابلية المستخلصات الخام للعرهون 
فــي اعطاء فعل مضاد للورم بدلالــة الاختزال الحاصل في حجم الورم 
في الفئران المغروســة بالورم فقد يكون الســبب في هذا التأثير مباشرا 
مــن خلال امتلاك هذه المســتخلصات بعض المركبــات الفعالة القادره 
علــى حث الية الموت الخلوي المبرمج فــي الخلايا الورمية. تؤكد هذه 
النتائــج مع ما توصل اليه( 33  )أن اللكينــات )ML-1( المعزولة من 
عرهــون Mistleto  تمتلــك فعاليــة إيقاف نمــو Cytostatic أو قتل 
الخلايا الورمية Cytotoxic وذلك من خلال تنشيطها لانزيم الكاسبيز 
 ،)Caspase 8 )34 أو تنشــيطها لانزيــم الكاســبيز ، Caspase 3
فقــد نجحت لكتينــات )ML-1( في علاج ســرطانة المبيض البشــري 
المغروســة في الفئــران المكبوحة مناعياً وذلك بتعديــل التعبير الجيني 
عن بروتين PRb وبروتين P53 الذان يؤديان دوراً أساســياً في حماية 
 G1 الخلايا مــن التحول الورمي وذلك بمنعها مــن الدخول في مرحلة
الــى S-phase أو بحثهــا للدخول في الموت الخلــوي المبرمج )35(، 
حيث يشــترك هذان البروتينــان في تنظيم عملية الاستنســاخ في دورة 

حياة الخلية )36(.
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المصادر:

          ومن الآليات المضادة للأورام هو تثبيط مستخلصات العرهون 
Agaricus blazei لتكاثــر الخلايــا الســرطانية كمــا فــي ســرطان 
الثدي البشــري )MCF-7( وذلك لاحتوائهــا على مركبات الفلافونات 
Flavones والتــي تعمل علــى تثبيط أنزيــم Aromatase )الذي يعدّ 
العامل الأســاس في نشــوء ســرطان الثدي( )45( أو من خلال تأثيرها 
المباشــر فــي مســتقبلات الاســتروجين )ER+( الموجــودة في خلايا 
MCF-7 فهو يقلل من التعبير عن هذه المستقبلات وبذلك يوقف دورة 
حياة الخلية )46( . لذلك اســتخدمت مســتخلصات العرهون للوقاية من 

الإصابة بسرطان الثدي عند النساء وخاصة بعد سن اليأس.
         أمــا التأثيــر الأخــر الذي تقترحه هذه الدراســة فقــد يكون تأثيرا 
غيــر مباشــر في اختزال حجم الورم واعطاء فعــل علاجي في الفئران 
المغروســة بالــورم ناتــج عن احتواء هــذه المســتخلصات على بعض 
المركبــات المعززة لعمــل الجهاز المناعي من خلال تنشــيطها للخلايا 
اللمفاويــة التائيــة التي تــؤدي دورا كبيرا في الاســتجابة المناعية ضد 
الاورام الســرطانية فهي تجــذب الخلايا المناعية الــى موقع الورم من 
خلال افرازها IL-2 و IFN-γ )من الخلايا اللمفاوية التائية المســاعدة 
Th-1( والتــي تقوم بجذب التائية المســممة والقاتلة الطبيعية الى داخل 
الــورم لتحطيمه مؤدية الى اختزال حجمــه. وكذلك من خلال ملاحظة 
التغيرات النســيجية المرضية في المقاطع النسيجية للورم التي أظهرت 
زيادة هائلة في ارتشــاح الخلايا الالتهابية داخل كتلة الورم كما أظهرت 
اســتبدال النســيج الورمي بتنخرات محاطة بنســيج ليفي ســميك تحوي 
بداخلهــا عددا هائلا من الخلايا الالتهابية وحيدة النواة )كالبلاعم الكبيرة 
واللمفاويــة التائية فضــلا عن العدلات التي تؤدي دوراً مهماً في تحطيم 

الورم وتنخره( )صورة 3 ، 5 (. 
          ان تفسير تثبيط نمو الورم في الفئران بفعل المستخلصين يتوافق 
مــع ما اقترحته بعض الدراســات التي تناولت آليــات الفعالية المضادة 
للســرطان لبعض المركبات المعزولة من العراهيــن والنباتات الطبية. 
حيث عــّـدت مســتخلصات العرهــون Agaricus blazei كمضادات 
للورم فهي تؤثر في أداء الجهاز المناعي فتنشطه وبذلك تعمل بوصفها 
منشــطات مناعيــة وذلك من خــلال تحفيزهــا للخلايا القاتلــة الطبيعية 
NK . تظهــر خلايا NK تأثيــرات مهمة في اختزال نمو الورم وتثبيط 
 CD16 انبثاثه، فضلا عن التحلل المباشــر للخلايــا الهدف فأنها تظهر
الذي يســمح باشــتراك الاضداد حيث تشارك NK عن طريق مستقبلها 
للقطعــة المتبلورة للاضــداد المغطية للخلايا الســرطانية )37( وزيادة 
أنتــاج  )IFN-γ( الــذي يعدّ من المقومات الأساســية فــي التحري عن 
الأورام )38( وأن كل مــن الانترلوكين )IL-12( و )IL-18( يعملان 
على تنشــيط الخلايــا القاتلة الطبيعية NK )39(. كما أشــار )40( الى 
 Agaricus التأثيــرات المعدلة مناعياً للمســتخلص الكحولــي لعرهون
blazei فــي الفئــران الحاملــة لســرطان Ehrlich tumor ووجد أن 

علاجها لمدة 30 يوما قادر على زيادة فعالية الخلايا اللمفاوية وتكاثرها 
في الطحال وخاصة الخلايا القاتلة الطبيعية NK حيث ازداد عددها الى 
%)5.26 ± 21.48( بالمقارنــة مــع الســيطرة %) 7.77 ± 17.9( ، 

  .Antibodies وكذلك حصول زيادة معنوية في إنتاج الأضداد
 Agaricus وفي دراسة أجريت على المستخلصات المائية لعرهون        
 NK التــي أثبتــت قابليتها على تحفيز الخلايــا القاتلة الطبيعية blazei
ولكــن التأثير الأقوى كان للمســتخلصات الكحولية حيث أظهرت زيادة 
 IFN-γ إذ تعدّ الخلايا القاتلة الطبيعية و )IFN-γ )42 كبيرة في انتاج

مقومات أساسية في التحري عن الأورام والجراثيم .)43(  
        وتقترح هذه الدراسة تأثيرا غير مباشر اخر لهذه المستخلصات في 
قدرتها على اختزال حجم الورم بســبب احتوائها على المركبات القادرة 
 Anti-angiogenesis على اظهار فعل مضاد لتخليق الاوعية الدموية
)الضرورية لادامة خلايــا الكتلة الورمية وتكاثرها( مما ادى الى جعل 
الظــروف داخل كتلــة الــورم لااوكســيجينية hypoxia منتهية بموت 
الخلايــا الورمية وتنخرها وهذا مااظهرته المقاطع النســيجية في الورم 
من تنخر للخلايا الورمية واحتقان للاوعية الدموية المزودة لها )صورة 

 .)7
       ان هــذا الاقتــراح يؤكده العديد من الدراســات حيث ذكر )14( أن 
مستخلص عديد السكريات للعرهون Agaricus blazei يمتلك فعالية 
مضــادة للورم وخاصة الصلبــة منهــا Solid tumor وذلك لاحتوائه 
على مركب Ergosterol المســؤول عن هــذه الفعالية على الرغم من 
كونه غير مسمم للخلايا السرطانية وإنما له قابلية على غلق آلية تخليق 
الأوعية الدموية Anti-angiogenesis مسببا موت الخلايا السرطانية 
مــن خــلال منعها مــن التزود الدمــوي وتكويــن أوعية دمويــة جديدة 
Neovascularization. كمــا تم اختبار كفاءة هذه المركبات بوصفها 
 مــواد مضادة للأورام وانبثاثها Metastasis في الفئران الحاملة للورم
Lewis lung carcinoma )LLC( وقــد نجحت في كبح نمو الورم 
وانتقاله الى الرئة بعد أعطاءها بالجرع 30( ، 100 ، )300 ملغم/كغم، 
 )A1 )Sodium pyroglutamate وقد فُســرت هذه النتيجة ان مادة
المعزولــة مــن العرهــون اســتطاعت تثبيــط الانخفــاض الحاصل في 
الاســتجابة المناعية المتسبب عن نمو الورم وتثبيط الانخفاض في عدد 
الخلايــا اللمفاوية التائية في الطحال مثل +CD4 و +CD8 وزيادة في 
عدد الخلايا التي تعاني مــن الموت الخلوي المبرمج والخلايا اللمفاوية 
التائيــة +CD8 والقاتلة الطبيعية NK الواصلــة لمنطقة الورم وكذلك 
تثبيط تكويــن الأوعية الدموية الجديدة التي يحــث على تكوينها الورم، 
وبالتالــي فأن هذه المادة تعدّ مــادة واعدة في حقل العلاج من الأمراض 
الســرطانية لأن لها تأثيرات متعددة فهي تســلك كمواد مضادة للأورام 

وكابحة لانبثاثه وفعاليتها المعدلة للاستجابة المناعية )44(.
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This research was designed to study the effect of water and alcoholic crude extracts of Agaricus bisporus in vivo.  

     Therapeutic effect of both extracts was studied in murine mammary  adenocarc- inoma- implanted mice after 
)I.P( administration of watery extract at concentrations of )333.3, 500, 666.6 mg/kg( and alcoholic extract at 

concentrations of )500, 1000, 1500 mg/kg( for 30 days alternatively.
     The results revealed significant reduction in the tumor volume weather in those treated with watery extract 87.10%, or 
those treated with alcoholic extract 87.98%, particularly at the concentration of 666.6 mg/kg and 500 mg/kg respectively.  
   Histopathological study showed necrosis and infiltration of inflammatory cells within fibrous encapsulated tumor 
mass.

Anti-tumor effect of Water and Alcoholic Extracts of Mushroom 
Agaricus bisporus Against Murine Mammary Adenocarcinoma- 
implanted Mice 

Abstract :
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