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Abstract 

The avian paramyxovirus, Newcastle disease virus (NDV), is considered 

to be very promising. Since cytolytic strains of NDV possess a number of 

desirable properties in this regard. To evaluate the effectiveness of NDV 

Iraqi isolate (NDV-Iraqi Ahmed Nahi – IAN) as a tumor cytolytic agent, 

we have performed in vitro and in vivo experiments. In vitro tests studied 

oncolytic activity on different tumor cell lines by light and electron 

microscope. In vivo experiment using murine mammary adenocarcinoma 

allograft grown in mice. We compared antitumor activity of intratumoral 

injection of NDV-IAN to systemic intraperitonial treatment. In vitro 

results revealed necrosis and apoptosis induction. While in vivo results 

showed intratumoral treatment caused average of 92&percnt; growth 

inhibition (p < 0.0001), while intraperitonial treatment show 79&percnt; 

growth inhibition at the end of the experiment (p < 0.0001) compared to 

control group. Furthermore treatment groups showed prolong surviving. 

Histopathological pictures showed massive area of necrosis with 

infiltration of inflammatory cells mainly lymphocyte. Ultrastructural 

study showed budding of the virus from the treated tumor cells. Our 

results suggest that NDV Iraqi isolate (NDV-IAN) as a promising 

antitumor agent. 
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 الموجز: 
 

القطـر ي ھ فـمـن نوعـ لعـد الأوعراقیـة كعـلاج للسـرطان یالعزلـة النیوكاسل الأستعمال فایروس  

لـك لأھمیـة وخطـورة الإصـابة فاعـل وامـین وذ  والبحث المستمر عن عـلاج, وفي العالم  العراقي

بالسرطان الذي یعد من الأمراض المھلكة للإنسان ، ویعد ثاني مـرض مسـبب للمـوت فـي العـالم 

 . (Stevens and Lowe,2000)بعد الإصابة بأمراض القلب والشرایین 

العلاج الجراحي والعلاج الكیمیائي والإشعاعي لم یثبت كونھـا ولأن العلاجات التقلیدیة ك 

، لذا فقد تم اختیار واحد من العلاجات الإحیائیـة الواعـدة والـذي  (Kirn, 2000)علاجات شافیة 

یجمع بین خصائص العلاج الجیني والعلاج المناعي وھو العلاج الفایروسـي باسـتعمال فـایروس 

 ( Nelson , 2000,لمیــة المختلفــھ نتــائج واعــده حیــث اضــھرت العتــر العاالنیوكاســل 

Nelson,1999 (  ونحن قمنا باستعمال ودراسـة فـایروس النیوكاسـل العتـرة العراقیـة الضـاریة

إجراء دراسة شاملة عن الجوانب العلاجیة كافة للفایروس على الخلایا السـرطانیة سـواء حیث تم  

 . invivoجسم الكائن الحي داخل أو في  invitro خارج الجسمفي 

علـى النمـو والتكـاثر   العترة العراقیـة  النیوكاسل  على وجود قابلیة لفایروس  الاختراعتعتمد فكرة  

في الخلایا السرطانیة وقتلھا من دون اصابة الخلایا الطبیعیة وعدم القدرة على التكـاثر فیھـا ممـا 

م وھـي الامـان والفعالیـة المضـادة واحدة من اھم الخصائص المطلوبة فـي علاجـات الاورایوفر  

للورم, ونحن قمنا بتطویر ھذه العترة وتنقیتھا وتطویعھا للنمو على الخلایا السـرطانیة مـن خـلال 

 تمریرات متتالیة على الخلایا السرطانیة.

العراقیـة والتـي لـم یسـبقنا وتعد دراستنا ھي الاولى من نوعھا في العالم باستخدام العترة المحلیة   

التي تتمیز بخصائص تمیزھا عن العتـر الاخـرى حیـث اضـھرت نتـائج مثبطـھ للنمـو احد و  الیھا

لانواع مختلفھ من الاورام المزروعھ في المختبر والمزروعھ في الحیوانات المختبریة واضھرت 

دراساتنا التي امتدت على مدى سنوات عشر ان الفایروس الان جاھز الـى الانتقـال الـى المرحلـھ 

بما اننا اول من اكتشف واسـتعمل الفـایوروس العراقـي كعـلاج ومازلنـا نعمـل علیـھ السریریة, و

لتحویلھ الى علاج فنحن نحتاج الى حمایة حقوقنا الفكریة للاستمرار في المرحلـھ السـریریة التـي 

 تتطلب تمویل وعمل كثیر.
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 مقدمة:

مـــوت في العالــــــم بعد یعد السرطان من الأمراض الخطیرة والمھلكة للإنسان ، وثاني مسبب لل
، وأن أغلـب العلاجــات (Stevens and Lowe,2000)الإصـابة بـأمراض القلـب والشـرایین 

الحالیة لمرض السـرطان كـالعلاج الجراحـي والعـلاج الإشـعاعي والعـلاج الكیمیـائي ذات فوائـد 
محدودة فضلا عن تأثیراتھا الجانبیة ، لذا ظھرت الحاجة إلى علاجات جدیدة فعالة ضد السرطان 

(Kirn,2000)  وھكذا ظھر مجال العلاج الأحیائي ،biotherapy  لاج المنـاعي الذي یشـمل العـ
، والتـي تستھـــدف   (Abernathy,2000)والجیني والفایروسي إلى جانـب العلاجـات التقلیدیـة  

التغیرات الوراثیة الموجــودة في الخلایا السرطانیة واسـتغلال بعـض العوامـل الجدیـدة التـي لھـا 
العوامـل ، ومن بین تلـك (Kirn and McCormick,1996)انتقائیة باتجــاه الخلایا السرطانیة 

التـي  Oncolytic virusesالتي تمتلك الخواص المرغوبـة ھـي الفایروسـات الحالـة للسـرطان 
، ومـن بـین تلـك الفایروسـات (Smith and Chiocca, 2000)تمتلـك انتقائیـة باتجـاه الأورام 

الحالة للسرطان وذات القدرة على التكاثر في مختلف أنواع الخلایا السرطانیة التي تمتلك خواص 
  Paramyxoviridaeحفیـــز مناعیـــة عالیـــة ھـــو فـــایروس النیوكاســـل الـــذي ینتمـــي لعائلـــة ت

(Schirrmacher et al , 1999)  . 

، متوســطة  Velogenicویتمیــز فــایروس النیوكاســل بوجــود عتــر مختلفــة: الضــاریة  
والتـي صـنفت  Lentogenic  (Alexander, 2000)وغیر الضـاریة  mesogenicالضراوة 

أسـاس أنھـا حالـة أو غیــر حالــة للسـرطان تبعـاً لكفاءتھـا فـي التكـاثر داخـل الخلایـا أیضاً على  
كمـا أشـار   (Schirrmacher et al , 1999)السرطانیة وكلما كانت أسرع في قتل تلك الخلایا 

Eli et al, (1996)  وقـد وھي تتباین فـي قوتھـاإلى أن العتر الضاریة ھي عتر حالة للسرطان .
واغلب العتر العالمیـة فـي مراحـل الاختبـار فایروس النیوكاسل  ل  العالمیة المختلفھ  ت العتراستعمل

كعلاج للسرطان ونحن درسنا العتـرة العراقیـة المعزولـة محلیـا والتـي اثبتـت كفائـة عالیـة علـى 
ونظراً   الخلایا السرطانیة المزروعھ في المختبر والاورام المغروسة في الفئران كما سنبین لاحقا

ر مرض السرطان فـي القطـر العراقـي أولاً وعـدم وجـود علاجـات كفـوءة ثانیـاً ، ولكـون لانتشا
العــلاج الفایروســي باســتعمال فــایروس النیوكاســل (الــذي یجمــع بــین خصــائص العــلاج الجینــي 
 والمناعي) أظھر كفاءة واعدة متباینة في علاج السـرطان بالعتر الضاریة المختلفة عالمیاً ، لـذلك 

 لى تطویر عترة جدیدة ومتمیزة بفعالیتھا وامان استعمالھا.ھدف عملنا ا

مشتق من الغشـاء البلازمـي  Lipid bilayerیحتوي الفایروس على غلاف ثنائي الطبقة الدھنیة 
 nm350-150ذو قطر یتراوح من   sphericalللخلیة المضیف ، شكل الفایروس كروي عموماً  

 Filamentousأو ذات شكل خیطي  Pleomorphicوقد تكون ذات أشكال متعددة 

 (Lamb and Kolakofsky,1996) ــایروس ، وتحــوي ــة لغــلاف الف ــة الدھنی ــة الثنائی الطبق
وتكـون ، مـن السـطح  nm 12-8تمتد تقریباً  Clycoprotiensكلایكوبروتینیة  spikeواك ــأش

روتین بـو   Hemagglutinin-neuraminidase (HN)الأول جزئیة الالتصـاق :على نوعین
داخل غلاف الفایروس ، ویوجد Fusion proteins (Takimoto et al, 2000) (F)الاندماج 

المحتویـة علـى الحـامض النـووي الرایبـي  (nucleocapsid core)لنیوكلیوكابسـد الحلزونیـة ا
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RNA    حتوي علـى سـتة مورثـات تشـفر مالمقسم ذو القطبیة السالبة ،  الذو السلسلة المنفردة غیر
 : ات وھيـــــــروتینبإلى ست 

 (P) phosphoprotein; (NP) nucleocapsid ; (M) matrix protein  (F) Fusion 
protien; ; Large polymerase protein (L) 

 (Aldous and Alexander, 2001, DeLeeuw and Peeters, 1999) 
 

 طرق العمل:

روف ظ ــوب  أسابیع وتم تربیتھا في البیت الحیواني 10-6بعمر Swiss Albino : تم استعمال فئران نوع الفئران 

 مثالیة من فرشة معقمھ وماء معقم وغذاء متوازن.

وذلــك عــن طریــق المنــاعي القیــام بعملیــة التثبــیط  تم  :لغرض غرس الاورام البشریة  التخفیض المناعي للفئران

وعملیة إزالة الغدة الزعتریــة مــن الفئــران حدیثــة  Cyclosporine Aللمناعة مثل مادة  استعمال الادویة المثبطة

الولادة وبعمر ساعة واحدة عن طریق عمل فتحة جراحیة في منطقة الصدر وإزالة الغدة الزعتریة بعملیة الشــفط 

ومن ثم القیام بخیاطة الحیوان. وبعد بلــوغ الحیوانــات عمــر شــھرین والتــي كــان خلالھــا تقــدیم طعــام ومــاء معقــم 

 وبعــد ذلــك بأســبوع تــم cobalt-60 source (38 rad/ min) (Shimadza-Japan)تشــعیعھا للحیوانــات تــم 

 spindle cellغــرس الخلایــا الســرطانیة المــأخوذة جراحیــا مــن مریضــة بســرطان المعــدة والمشــخص بكونــھ 

sarcoma. 

 القابل للغرس في الفئران: AN3خط خلایا  
ي والحائز على براءة اختراع كنمــوذج ورمــي لاجــراء التجــارب تم استعمال ھذا الخط لسرطان الغدة اللبنیة الفار

العلاجیة حیث یتم غرس الاورام تحت الجلد بادخال الابرة من المنطقھ الفخذیة وصولا الى المنطقھ العنقیــة حیــث 
جیــة تدفع الخلایا ھناك لتكون ورما بعد مرور اسبوعین, ویتم استعمال الفئران الحاملھ للاورام في التجــارب العلا

 سم في احد اقطاره وتوزع الحیوانات عشوائیا على التجارب العلاجیة 0.5عند وصول حجم الورم الى 
 

  Tumor cell linesخطوط الخلایا السرطانیة  
الاورام   لنمو  المضاد  الفعل  دراسة  في  التالیة  السرطانیة  الخطوط  استعمال  حنجرة   Hep-2تم  سرطان  وھو 

و   RDبشري,   البشري  العضلیة  الخلیة  سرطان  و    AMN3وھو  الفاري  اللبنیة  الغدة  سرطان  وھو 
Glioblastoma   اللیفیة الارومة  خلایا   , التالیة  الطبیعیة  الخطوط  استعمال  وتم  البشري  الدماغ  سرطان  وھو 

 الفاري وخلایا الارومھ اللیفة للجرذان 
الخط  وھذا  وسـ  اتمنمــ   وط،  ب   RPMI-1640طعلـى  الطبقة  10  مجھز  تكون  وحین  البقر  عجل  % مصل 

الكاملة   لھا   Confluentالأحادیة  الثانویة  المزرعة  لعمل  فرسین  التربسین/  بمحلول  الخلایا  معاملة  یتم 
subculture  . 

 
 :عزل وتنمیة فایروس النیوكاسل 

 تمت مراحل العزل بالخطوات ادناه:

 الفایروس . عینة 1 
كلیة الطب البیطري/جامعة بغداد ، محضر بسحن لحیوانات مصابة من  تم الحصول على عالق أعضاء   

مــل /µg 200مــل بنســلین و /IU 200، وأضــیف للعــالق  2001أعضاء دجاج مصــاب بمــرض النیوكاســل عــام 
دقیقــة ،  30مركــزي () ، وأخذ الطــافي بعــد ترســیب العــالق فــي جھــاز النبــذ ال2003ستربتومایسین (الساعدي ،  

3000 rpm  ،4°C . ( 
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 الحقن في أجنة البیض النامي2.
حیث حقن عــالق الأعضــاء فــي كــیس الألنتــوي لغــرض  Allan et al , 1978تم الحقن حسب طریقة  

أیام وذلك بعد فحص جنین البیضة بالمصــباح الكھربــائي   10عزل وتنمیة الفایروس في أجنة البیض النامي بعمر  
للتأكد من حیویتھ وموقعھ وتحدید منطقة خالیة من الأوعیة الدمویة ، ثم عقمت قشــرة البیضــة فــي منطقــة الفســحة 

وفي موقع بعید عن الجنین وخــالٍ مــن الأوعیــة الدمویــة ، حیــث تثقــب   Iodineمحلول الأیودین    الھوائیة بواسطة
مــل مــن العــالق باســتعمال أبــرة أنســولین  0.1سم فوق حدود الفسحة الھوائیة ، ویحقــن   0.4قشرة البیضة بمسافة  
بــرافین ویوضــع البــیض ســم فــي تجویــف الألنتــوي ، وبعــد الحقــن یغلــق الثقــب بشــمع ال 0.5بإدخال الإبرة بعمق 

، أما بیض مجموعة السیطرة فیحقن بمحلول دارئ الفوسفات فقط ویــتم فحــص   C°37المحقون في الحاضنة عند  
 البیض یومیاً.  

ســاعة ،  24بمدة  (C°4)قبل حصد السائل الألنتوي من البیض المحقون ، یتم وضع البیض في الثلاجة  
مة عن طریق تعقیم قشرة البیضة وكسرھا من منطقة الفســحة الھوائیــة بعدھا یتم فحص البیض داخل الكابینة المعق

بواسطة مقص معقم ثم یمزق الغشاء اللقــانیقي المشــیمي وحصــد الســائل الألنتــوي ، ودوّر الســائل المحصــود فــي 
) فلتــر ووزع فــي 0.45) . ثم ترشیح السائل عبــر (C°4دقیقة /  rpm/ 30  2000جھاز النبذ المركزي المبرد ( 

لحــین اســتعمالھ فــي  فــي النــایتروجین الســائل 196-او   C°20  –مــل وخــزن الســــائل عنـــــد    2عبوات صــغیرة  
 التمریرات التالیة وإجراء فحص التلازن.

 Hemagglutination test. اختبار التلازن الدموي 3

iتحضیر كریات الدم الحمر للدجاج . 
للدجاج بمحقنة طبیة معقمة حاویة على محلول مانع التخثــر الھیبــارین  تم سحب الدم من الورید الجناحي  

Heparin  مــل مــن محلــول دارئ  5دم ثــم یوضــع الــدم فــي أنبوبــة اختبــار معقمــة حاویــة علــى  10:  1بمقــدار
ثم یحرك المزیج ویدور فــي جھــاز النبــذ المركــزي المبــرد  (pH: 7.2)الفوسفات المعقم ذي الأس الھیدروجیني  

)1000  rpm/  4دقائق     10  –دقیقة°C ثم یفصل السائل الطافي عن كریات الدم الحمــراء المترســبة ، ثــم تغســل (
خلایا الدم ثلاث مرات بمحلول دارئ الفوسفات بنفس الطریقة أعلاه ، وأخیراً یتم عمل عالق لكریات الــدم الحمــر 

 . (PBS)% بمحلول دارئ الفوسفات 1للدجاج بتركیز  

ii  التلازن الدموي. اختبار 
استعمل ھذا الاختبار لتعیین وجود الفایروس الملزن لكریات الدم الحمر المعزول فــي ســائل الألنتــوي ،  

ولتحدید معیار الفایروس الملزن لكریات الدم الحمر استعملت طریقــة المعــایرة الدقیقــة ، وذلــك باســتعمال أطبــاق 
مــل مــن   0.025، حیــث خفــف    (V-shap)ســطوح المقعــرة  حفــرة ذات ال  96المعایرة الدقیقة التي تحتــوي علــى  

في طبق  (PBS)السائل المحصود من البیض المحقون بفایروس النیوكاسل  تخفیفاً ثنائیاً بمحلول دارئ الفوسفات 
% إلى الطبق ، 1مل من عالق كریات الدم الحمر للدجاج المحضرة وبتركیز   0.025المعایرة الدقیقة ، ثم أضیف  

دقیقة في درجة حرارة الغرفة ، ورافق الاختبار مجموعة ســیطرة متمثلــة بســائل الألنتــوي   30-20ة  ثم تترك مــد
 المحصود من بیض السیطرة السالب . 

 . تصویر الفایروس بالمجھر الإلكتروني-
، حیــث تــم   negative stainتم تصویر الفایروس بالمجھـر الإلكتروني النافذ بطریقـة الصبغة السالبة  

طرات من الســائل الألنتــوي للبــیض المصــاب والمســتعمل فــي العــلاج وتــم تقطیــره علــى المشــبك النحاســي أخذ ق
لمدة دقیقتین وفحصت  phosphotengstic acidوصبغت باستعمال مادة  Formvarالخاص الحاوي على مادة 

لتشــخیص  قسم علم الاحیاءجامعة النھرین  ذ في وحدة المجھر الإلكتروني في كلیة الطببالمجھر الإلكتروني الناف
 )(Hayat,  1989وتصویر الفایروس

 
   . اختبار السمیة الخلویة للفایروس على الخلایا السرطانیة-

Virus cytotoxicity assay on tumor cells 
حفــرة) مســطحة القعــر ، حیــث  96تم ذلك باستعمال أطبــاق المعــایرة للــزرع النســیجي متعــددة الحفــر ( 

، وذلــك بعــد   2ســم  25زرعت الخلایا فیھا بمختلف أنواع خطوط الخلایــا المتــوفرة مــن أوعیــة الــزرع النســیجي  
مــل مــن   0.2اً ثــم یأخــذ  مل وسط نمو ویمزج جید  13-12معاملتھا بمحلول التربسین/ فرسین وتفكیكھا ثم یضاف  

أعمــدة للاختبــار  5خلیة/حفرة) وبمعــدل   1×    510العالق الخلوي لتوضع في كل حفرة باستعمال الماصة الدقیقة (
 كسیطرة) .  1لتصاب بالفایروس ،  4الواحد (
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ساعة الى حین تكون الطبقة الأحادیة الكاملــة ، ثــم یحقــن  18-12لمدة    C°37یترك الطبق في الحاضنة   
لمــدة ســاعة  C°37الفــایروس بسلســلة مــن التخــافیف العشــریة فــي الوســط الحــافظ ویتــرك فــي درجــة حــرارة 

، بعدھا تسكب التخافیف ، وتغسل الخلایا مرة واحدة باستعمال وســط حــافظ  (Virus adsorption)للادمصاص 
مع وسط نمو كامل ویقــاس تــأثیر الفــایروس بــالقراءة العیانیــة عــن   C°37في الحاضنة    أیام  3بعدھا تحضن لمدة  

% ، وذلك بعد تثبیت الخلایا بمحلــول الفورمالدھایــد Crystal violet 1طریق التصبیغ بصبغة البنفسج البلوري 
الفــایروس  ویقــاس فعــل  MTTكمــا تؤكــد النتــائج بطریقــة ال ســاعات. 4لمــدة  C°4% في الثلاجة 10المتعادل 

 ویتم احتساب نسبة القتل بالمعادلھ التالیھ:  microplate reader بجھاز قاريء الصفائح الدقیقھ 
 عدد الخلایا المعاملھ بالفایروس / عدد خلایا السیطرة –نسبة التثبیط = عدد خلایا السیطرة غیر المعاملھ 

) (Ahlert and Shirrmacher, 1990  ; Lorence et al, 1994 . 
 

 خارج الجسم. دراسة التأثیر المحلل للفایروس على الخلایا السرطانیة في - 
Study of the oncolytic effect of NDV on tumor cells in vitro 

 باستعمال المجھر الضوئي. دراسة التأثیر المحلل للفایروس على الخلایا السرطانیة 1
یتم ذلك بزرع خطوط الخلایا السرطانیة على سلاید الزرع النسیجي ذي الثمان غرف وكما ذكر سابقاً ،  

لكل غرفــة  0.4وبعد تكون الطبقة الكاملة یحقن الفایروس بسلسلة من التخافیف العشریة في الوسط الحافظ بمقدار 
Chamber  فایروس ، بعدھا تغسل الخلایا بوسط حــافظ وتحضــن الخلایــا وتترك لمدة ساعة لغرض إدمصاص ال

37°C   بوسط حافظ لمدة ثلاثة أیام ، بعدھا یتم سكب الوسط الحافظ وتغسل الخلایا بدارئ الفوسفات المعقــمPBS 
% لتصــــبغ بعــــدھا باســــتعمال صــــبغة 10مرتــــان بعــــدھا یــــتم تثبیتھــــا باســــتعمال الفورمــــالین المتعــــادل 

كمــا یــتم التاكــد مــن اصــابة الفــایروس للخلایــا بتصــیغھا باجســام مضــادة احادیــة النســیلھ  الھیماتوكسلین/أیوســین.
 ,TropBio Pty Ltd) شــركة  الخــاص بفــایروس النیوكاســل والعــده مجھــزة مــن  HNمتخصصــھ للمستضــد 

James Cook University, Townsville Queensland, Australia). 
  
 للفایروس على الخلایا السرطانیة باستعمال المجھر الإلكتروني النافذ. دراسة التأثیر المحلل 2
وبعــد تكــون الطبقــة الكاملــة تحقــن  2ســم 75یتم زرع الخلایا السرطانیة في أوعیة الزرع النسیجي سعة  

بالوسط الزرعي الحافظ وذلك بعد إزالة الوسط الزرعــي مــن أوعیــة   2:    1الخلایا بسائل الألنتوي المخفف بنسبة  
، وبعد الحضــن یــتم إزالــة الســائل المحقــون فــي  C°37مل لمدة ساعة  2الزرع النسیجي ، وتحقن الخلایا بكمیة  
إلــى كــل  Maintenance mediaمــل مــن الوســط الزرعــي الحــافظ  12أوعیة الزرع النسیجي ، ثم یتم إضــافة 

رالدھایــد بعــد غســلھا بمحلــول دارئ ساعة یتم تثبیت الخلایا بمادة الكلوت 72، وبعد  C°37قنینة، وتحضن بدرجة 
 .وتحضر للفحص بالمجھر الإلكتروني PBSالفوسفات  

 Hemadsorption testاختبار الامتزاز الدموي    -.
وذلك بإضافة كریات الدم الحمر للــدجاج و الإنســان و  مع التعدیل (Haas at al, 1998)اتبعت طریقة  

ساعة من حقن الطبقة الكاملة النمو للخلایا السرطانیة في الشرائح الزجاجیة الخاصة بــالزرع   20الفأر بعد مرور  
مل) لكل غرفة ، إذ سكب الوسط الزرعــي وغســلت الخلایــا   0.1بفایروس النیوكاسل بكمیــة (  lab-tekالنسیجي  
مــل مــن كریــات الــدم  0.3ثــم أضــیف  (Ph : 7.2)الــدارئ الفوســفاتي المعقــم ذي الأس الھیــدروجیني  بــالمحلول
ثــم ســكبت كریــات الــدم الحمــر   C°4دقیقة بدرجة حــرارة   30%) للخلایا السرطانیة وتركت لمدة  0.5الحمراء (

دم الحمر غیر الملتصقة ، أمــا لإزالة بقیة كریات ال  C°4وغسلت مرتین بالمحلول الدارئ الفوسفاتي المعقم البارد  
% وحضــنت مــرة 10مل) مــن محلــول الفورمــالین المتعــادل   0.3كریات الدم الحمر الملتصقة فقد ثبتت بإضافة (

دقیقــة وقــد رافــق التجربــة مجموعــة الســیطرة مــن الخلایــا الســرطانیة غیــر المحقونــة   30مدة    C°4ثانیة بدرجة  
 ) . Bell et al , 1985 (   بالفایروس ، تم الفحص بالمجھر الضوئي لملاحظة الامتزاز الدموي

 Lymphocyte adhesion assay.  اختبار التصاق اللمفوسایت  -
تم زرع الخلایا السرطانیة مــن الخطــوط الســرطانیة المــذكورة ســابقاً فــي الشــریحة الزجاجیــة الخاصــة  

 18-12خلیة/غرفة) فــي وســط نمــو كامــل ، وبعــد    2-1.5×    510بالزرع النسیجي ذات الثمان غرف وبتركیز (  
، وتحقــن الخلایــا   PBS  ساعة كونت الخلایا طبقة كاملــة عنــدھا تغســل الخلایــا لمــرة واحــدة بالــدارئ الفوســفاتي

، ویسكب الوسط الحافظ ویتم إضافة الخلایا اللمفاویة (C°37)ساعة في وسط حافظ    20بفایروس النیوكاسل لمدة  
المعزولة كما ذكرنا سابقاً لمدة ساعة في درجة حرارة الغرفة ، ثم غسلت الخلایا ثلاث مرات لإزالة الخلایا غیــر 
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 & Hولتصبغ بعدھا باستعمال صــبغة  C°4دقیقة في  15% لمدة 10المتعادل الملتصقة بعدھا تثبت بالفورمالین 
E    وتحسـب الخلایا حینھا(Hass et al, 1998) .  

 CD4كما تمت دراسة تلك الخلایا المفاویة الملتصقھ لتحدید نوعھا باستعمال الاجسام المضاده الاحادیة النسیلھ لل
  وبطریقة الفلورسین المتالق.  USbiologicalوالمجھزة من شركة   CD8و 
 
دراســة قابلیــة فــایروس النیوكاســل العتــرة العراقیــة علــى اســتحداث المــوت المبــرمج فــي الاورام الســرطانیة -

 المزروعھ في المختبر:
وذلــك لكونھــا اول مــن   mitochondriaتم استعمال العدة التشخیصیة الخاصة بقیاس نفاذیة غشاء بیــوت الطاقــة  

عملنا العــدة التشخیصــیة الخاصــة بھــذا مــن شــركة توقد اس ــ  Apoptosisیتاثر عند حدوث الموت المبرمج للخلیة  
The BioAssay™ Apoptosis Detection Kit (USbiological, USA)   دراســة التــاثیر علــى م وقد ت

حیث تــم اصــابة الخلایــا بالفــایروس لمــدة    AMN3, Hep-2, RD, Glioblastomaالخطوط الخلویة التالیة: 
ساعھ ثم تم اضافة الصبغھ المجھزة مع العدة والتي من المفتــرض ان   24ساعة ثم تم غسل الخلایا وحضنت لمدة  

بقائھا في ھیولي الخلیة ثم تدل الى داخل بیــوت الطاقــة للتفاعــل ل الى داخل الخلیة وتشع باللون الاخضر عند  ختد
مع انزیماتھا وتشع باللون الاحمر وھذا دلالھ على ان الخلایا سلیمھ ولاتعــاني مــوت مبــرمج والخلایــا اللتــي تشــع 

ة لون اخضر تعني ان بیوت الطاقة تعاني موت مبرمج وقد حدث اختلال في نفاذیتھا لــم یســمح بــدخول تلــك المــاد
تفحــص الخلایــا تحــت  وبالتالي لایوجد بالخلیة الا اللون الاخضر وھذا یعتبر دلالھ على انھا تعاني مــوت مبــرمج.

 . fluorescent microscope المجھر المتالق

 Therapeutic Experiments Design. تصمیم التجارب العلاجیة -
 . التجارب العلاجیة على النماذج السرطانیة البشریة1

Therapeutic Experiments on human tumor models 
فــي فئــران مخفضــة مناعیــا  البشــري المعــدة عیــاً تــزرع بعینــات الســرطانفئران مخفضــة منا 10تضم   

وحین نمو الورم تقسم الحیوانات إلــى مجمــوعتین ، المجموعــة الأولــى بالتشعیع باشعة كاما وازالة الغدة الزعترة  
، أمــا باســتعمال محقنــة انســولین Intratumoral injection   (I.T)تعــالج بــالحقن المباشــر للفــایروس بــالورم 

ا المجموعة الثانیة فتقسم إلى قسمین ، القسم الأول تحقن بسائل الألنتوي المحصود من البیض غیــر المصــاب ، أم ــ
 القسـم الثاني فیترك كسیطرة.  

 . التجارب العلاجیة على النماذج السرطانیة الفئریة2
 Therapeutic Experiments on Mouse tumor models   

 )1) تجارب كما في المخطط رقم ( 4وتشمل على( 
 . التجربة الأولى1
ً  50وتضم    مــع الاســتمرار  (AN3)خــط  تغــرس فیھــا الخلایــا الســرطانیة مــن حیوانــا مخفضــا مناعیــا

، وبعد نمو الكتلــة الســرطانیة فــي الحیوانــات یــتم تقســیمھا إلــى ثلاثــة أقســام الى نھایة التجربةبالتخفیض المناعي  
التــي بــدورھا تقســم الــى مجمــوعتین   (I.T)متساویة ، یعالج القسم الأول بالحقن المباشر للفــایروس داخــل الــورم  

لاثة ایام ( حقنــات متعــددة )، أمــا القســم الثــاني فیعــالج بــالحقن داخــل مجموعة تعطى حقنتین فقط ومجموعة كل ث
ــى  intrapretonial injection (I.P)الخلــب  ـــیرفیقسم ال ،وبمجمــوعتین كمــا ذكــر اعــلاه ، أمــا القســم الأخـ

ي مجموعتین ایضا ، الاولى ( السیطرة الموجبة ) فیحقن نصفھا بالسائل الألنتوي فقط داخل الخلب والنصف الثــان
 فتحقن داخل الورم ،أما المجموعة الثانیة ( السیطرة السالبة ) فتبقى من دون حقن.

 . التجربة الثانیة2
ض مناعي وحین نمو الورم تقســم وبدون تخفی  AN3مغروسا بسرطان الغدة اللبنیة لخط  حیوانا    20واستخدم فیھا  

، القسم الثــاني یعــالج بــالحقن المتعــدد داخــل   I.Tأربعة أقسام : القسم الأول یعالج بالحقن المتعدد داخل الورم    إلى
 ، القسم الثالث فیحقن بسائل الألنتوي فقط ، أما القسم الرابع فیعد سیطرة.   I.Pالبریتون 

 معاییر الدراسة .-
 حیوانات التجربة حسب المعادلة التالیة:تم تسجیل قیاسات النمو السرطاني ولجمیع  

Tumor volume =- a.b2/2 
  ( Grote et al,  2001)= العرض b= الطول   aحیث  

 ) :Phuangsab et al, 2001حسب ( Growth inhibitionكما یتم حساب النسبة المئویة لتثبیط نمو الورم 
 
 

G.I                                                             = % 100×                                          تثبیط النمو 
 المجموعة  المعالجة حجم الورم في   -حجم الورم في المجموعة غیر المعالجة 

 حجم الورم في المجموعة غیر المعالجة
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 . اختبار سمیة فایروس النیوكاسل على الفئران الطبیعیة-
 وتشمل تجربتین :  
iتجربة اختبار سمیة فایروس النیوكاسل على الفئران حدیثة الولادة . 

 Neonatal toxicity test 
 intracranial injectionفئران حدیثة الولادة تم حقنھــا بالفــایروس فــي القحــف  7: وتضم  ـ المجموعة الأولى

(I.C)  . 
 .  (I.P)فئران حدیثة الولادة تم حقنھا بفایروس النیوكاسل في منطقة البریتون  7: وتضم ـ المجموعة الثانیة 

ii تجربة اختبار سمیة فایروس النیوكاسل على الفئران البالغة الطبیعیة .adult toxicity test 
 وتشمل على مجموعتین:  

 .  (I.C)أسبوعا) یتم حقنھا بفایروس النیوكاسل في القحف  12-8فئران (  5: وتضم  ـ المجموعة الأولى
 أسبوعا) یــتم حقنھــا بفــایروس النیوكاســل فــي منطقــة الخلــب 12-8فئران بالغة (  5: وتضم ـ المجموعة الثانیة 

Intrapriton  (I.P)  .(Phuangsab et al, 2001) 
 

 الفحوصات النسیجیة: 

الف في  النامیة  الأورام  من  عینات  اخذ  وتقطیعھا  تم  معاملتھا  تم  ثم  ومن  بالفورمالین  وحفظھا  المغروسة  ئران 

 وتصبیغھا بالصبغات التقلیدیة ھیماتوكسلین ایوسین. 

 فحوصات الكیمیاء المناعیة النسیجیة:
لغرض دراسة استحداث الموت المبرمج في الاورام المغروسة في الفئــران مــن قبــل فــایروس النیوكاســل العتــرة 

ولدراســة ارتشــاح الخلایــا المناعیــة   caspases-12ال الاجســام المضــادة الاحادیــة النســیلھ ل العراقیة تم اســتعم
وتفحص بــنفس الطریقــة وجــود مستضــدات الفــایروس  CD56و  CD8لموقع الورم تم استعمال اجسام مضادة ل

 ,TropBio Pty Ltd, James Cook University) و مجھــزة مــن  anti-HN NDV mAbباســتخدام 
Townsville Queensland, Australia). 

 في الفئران المعالجھ: IFN-g الفحوصات المناعیة للوسائط الخلویة  
لدراســة مســتوى الوســائط    (Mabtech, Sweden)وبعدة مجھزة مــن شــركة ELISAتم استعمال تقنیة الالیزا 

حیث تم ســحب دم مــن الفئــران وعلــى فتــرات مختلفــة طیلــة   لمعالجة وغیر المعالجةالخلویة في امصال الفئران ا
 فترة العلاج 

 :دراسة مستوى الاجسام المضادة في دم الفئران المعالجة بفایروس النیوكاسل العترة العراقیة
حیث  السویدیة   SVANOVAبعدة تشخیصیة مجھزة من شركة  competitive ELISAوتم استعمال طریقة 

 واربعة اسابیع من العلاج نتم جمع الامصال من الفئران المعالجة بعد اسبوع واسبوعا
 دراسة مستوى فایروس النیوكاسل  في دم الفئران المعالجة:

 وبعدة مجھزة من شركة  ELISAتم استعمال تقنیة الالیزا 
(TropBio Pty Ltd, James Cook University, Townsville Queensland, Australia). 

حیــث تــم ســحب دم مــن الفئــران   في امصال الفئران المعالجة وغیر المعالجة فایروس النیوكاسللدراسة مستوى 
 وعلى فترات مختلفة طیلة فترة العلاج

 التحلیل الأحصائي-
المعنویــة بــین معــدلات المعــاییر خضعت نتائج الدراسة إلى التحلیل الأحصــائي بھــدف معرفــة الفــروق  

%) لأحتمال الخطــاً ، ومھمــة معنویــاً علــى 1المدونة في المجامیع ، وعدت الفروق عالیة المعنویة على مستوى (
 الأحصائي: SPSS%) لإحتمال الخطأ ، وأجریت الأختبارات التالیة باستعمال برنامج  5مستوى (

 
 Student t-testاختبار تي   .1
 Two ways analysis of varianceین الثنائي  تحلیل التبا .2
 Least Significant Difference (LSD)الفرق المعنوي الأصغر  .3
 Log-Rank Testرانك  -اختبار لوك .4
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 ) توضح كیفیة قیاس حجم   1الصورة رقم (
   Vernier Calipersالورم بأستعمال ألة 

 
 
 
 
  
 
 

 
 

 

  

 

 

 النتائج
 Newcastle disease virusفایروس النیوكاسل   .

.A عزل وتنمیة فایروس النیوكاسل 
ســاعة مــن حقــن  72-48أظھر السائل الألنتوي المحصود من بــیض الــدجاج النــامي الھالــك وذلــك بعــد  

العالق المحضر من النمـوذج المرضي نتیجة تفاعل إیجابیة في اختبــار الــتلازن الــدموي مــع كریــات الــدم الحمــر 
، وأعطى السائل الألنتوي للتمریر الثاني في أجنة البیض نتیجة  HAU 16للدجاج على شكل شبكة دمویة بمعیار 

 2048في اختبار التلازن الدموي ، ووصــل معیــار الفــایروس عنــد التمریــر الثالــث  HAU 512موجبة بمعیار 
HAU   وحدة تلازنیة ، وتم المحافظة على معیار ثابت للفایروس عن طریق التمریر المتتــالي فــي البــیض ولغایــة

كما اضھر تنمیة الفــایروس علــى مزرعــة ارومــة الخلایــا اللیفیــة لاجنــة بــیض . التمریر السابع عند نھایة التجربة
ندماج الخلوي وتكــون الخلایــا العملاقــة الدجاج الممیزات الخاصة بفایروس النیوكاسل من حیث وجود ضاھرة الا

 متعددة الانویة نتیجة لعمل بروتین الاندماج الخاص بالفایروس الذي یؤدي الــى التحــام الخلایــا المصــابة ببعضــھا
 3و  2وكما في الصور 
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زرعة الاولیة  تكون الخلایا متعددة الانویة الناتجة من التحام الخلایا المصابة بفایروس النیوكاسل في الم  2-الصورة  

 لاجنة الدجاج

 
الغیر مصابة بالفــایروس ونلاحــظ عــدم وجــود الخلایــا  المزرعة الاولیة لاجنة الدجاجخلایا السیطرة في     3-الصورة  

 العملاقة متعددة الانویة

 
.B تصویر فایروس النیوكاسل بالمجھر الإلكتروني 

بین فحص السائل الألنتوي المستعمل في العلاج احتواءه على جزئیات الفایروس بشكلھ الكروي أو شبھ  
 نانومیتر . 271نانومیتر وبمعدل    197-345الكروي بقطر یتراوح من 
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.C  اختبار السمیة الخلویة لفایروس النیوكاسل على الخلایــا الســرطانیة فــي الزجــاج Newcastle disease 
virus cytotoxicity test on tumor cells in vitro 

لسرطان الحنجرة البشري   Hep-2أوضحت النتائج أن لفایروس النیوكاسل تأثیر محطم على خلایا خط   
لســرطان العضــلة البشــري لغایــة التخفیــف العشــري  RDوعلى خــط خلایــا  10-4 لغایة التخفیف العشري الرابع 

وعلــى ســرطان  10-5ة اللبنیة الفئري لغایة التخفــف العشــري الخــامس وعلى خط خلایا سرطانة الغد   10-4الرابع
 .الدماغ البشري ولغایة التخفیف الخامس

.D  التأثیر المحلل لفایروس النیوكاسل على الخلایا السرطانیة في الزجاج 
 الدراسة بالمجھر الضوئي 1.

وتحطیم   التكاثر  على  عالیة  قابلیة  الفایروس  الأظھر  لخطجمیع  البشریة  وط  السرطانیة   24فمنذ    والفاریةلخلایا 
تكونت بؤر من خلایا مستدیرة الشكل وغامقة اللون ذات    HAU)1-(256x10ساعة الأولى من حقن الفایروس  

ولغایة   الفایروس  بفعل  السرطانیة  للخلایا  المحلل  التأثیر  في  التزاید  ولوحظ  مركزیة  غیر  من    72نواة  ساعة 
وتكون الخلایا العملاقة متعددة الأنویة والناتجة من التحام    Syncytiaالإصابة حیث نلاحظ تكون ظاھرة الالتحام  

الالتحام  الخ بفعل بروتین  النیوكاسل  Fلایا  بالفایروس    .لفایروس  المحقونة  السیطرة غیر  فلم أما خلایا مجموعة 
 .  یطرأ علیھا أي تغییر

 
لسرطان الحنجرة البشري المحقونة بفایروس النیوكاســل العتــرة المحلیــة    HEP-2) خلایا خط     4الصورة رقم(  

خلایا السرطانیة مع تكّون الخلایا المســتدیرة والغامقــة اللــون ذات النــواة ویلاحظ فعل الفایروس المحطم والحال لل
 ساعة من حقن الفایروس. 72)، وذلك بعد  E &H ) (X  200غیر المركزیة ووجود ظاھرة الاندماج (السھم)  (

 
 لسرطان HEP-2 في خلایا   Syncitia) تبین ظاھرة الاندماج   5الصورة رقم ( 

 ساعة من حقن الفایروس. 72)، وذلك بعد   H&E ) (X 400الحنجرة ( 



13 
 

.  
)  H&Eلسرطان الحنجرة البشري لمجموعة السیطرة غیــر المحقونــة  (  HEP-2) خلایا خط     6الصورة رقم (

)X  200 .( 
 

 
الاصــابة ساعة من  72لسرطان العضلة البشري والمصابة بفایروس النیوكاسل بعد   RD ) خلایا 7صورة رقم (

ســاعة مــن حقــن  72)، وذلــك بعــد   H&E) (X  200ویلاحظ تكون الخلایا الدائریة ذات النواة الجانبیة (السھم) (
 الفایروس.

 
) H&Eلسرطان العضلة البشري لمجموعة الســیطرة غیــر المحقونــة بالفــایروس (  RD ) خلایا  8صورة رقم (

)X  200  .( 
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 AMN3 ) توضــح الفعــل الحــال للــورم لعتــرة فــایروس النیوكاســل  المحلیــة علــى خلایــا خــط   9صورة رقــم (

 ).   H&E) (X 200ساعة من الاصابة( 72لسرطانة الغدة اللبنیة الفئریة بعد 

 
لســرطانة الغــدة اللبنیــة الفئریــة لمجموعــة الســیطرة غیــر المحقونــة    AMN3 خلایــا خــط )  10صــورة رقــم (

 ). H&E) (X 200بالفایروس (
 

كما اثبتــت الدراســة بالمناعــھ النســیجیة الخلویــة باســتعمال اجســام مضــاده احادیــة النســیلھ متخصصــة للمستضــد 
تضھر مستضداتھ على سطح الخلیة السرطانیة  لفایروس النیوكاسل العترة العراقیة ان الفایروس HNالفایروسي 

 وذلك للاصطباغ الموجب وكما تضھرة الصور ادناه:

 
حیــث   Hep-2وھي لمجموعة السیطرة غیر المصابة بفایروس النیوكاسل لخلایا سرطان الحنجرة ال    11صورة رقم  

   .نلاحظ عدم اصطباغ الھیولي باي صبغھ ونشاھد الانویة واضحھ فقط
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بفــایروس  لخلایا سرطان الحنجــرة المصــابة(الاسھم البیضاء)  ونلاحظ اصطباغ الھیولي باللون البني    12صورة رقم  

على سطح الخلایا الســرطانیة وھــذا دلیــل مھــم   HNالنیوكاسل العترة العراقیة وھذا یعني تواجد مستضد الفایروس ال

على تكاثر الفایروس داخل الخلایا السرطانیة وتصنیع بروتیناتھ داخل الخلیة وغرسھا على ســطح الخلایــا الســرطانیة 

 400xم الاسود یشیر الى النواة.. السھوھي خطوة مھمھ لتغییر السطح المستضدي

 
 RDال    الخلیــة العضــلیةوھي لمجموعة السیطرة غیر المصابة بفایروس النیوكاســل لخلایــا ســرطان    31صورة رقم  

   (السھم الاسود). ونشاھد الانویة واضحھ فقط  (السھم الابیض) حیث نلاحظ عدم اصطباغ الھیولي باي صبغھ

 

 المصابةوھي لمجموعة الخلایا  14صورة رقم 
 حیث RDال   العضلھبفایروس النیوكاسل لخلایا سرطان  
 بنیة (السھم الابیض)  صبغھبنلاحظ اصطباغ الھیولي  
    (السھم الاسود).ونشاھد الانویة واضحھ  
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 للخلایا الطبیعیة لجنین الجرذ  وھي 17صورة رقم 
 والخلایا غیر مصابة بالفایروس

 

لخلایا جیني الجرذ الطبیعیة المصابة بفایروس   18صورة رقم 
 النیوكاسل ونلاحظ عدم وجود الخلایا البنیة الموجبة وھذا یدل 

 على عدم قدرة الفایروس على التكاثر في الخلایا الطبیعیة 
 

خلایا سرطان الدماغ ال  15صورة رقم 
Glioblastoma  الغیر مصابة بفایروس النیوكاسل

ونلاحظ عدم اصطباغ الھیولي ( السھم الابیض) والنواة  
 مؤشرة بالسھم الاسود

خلایا سرطان الدماغ ال  16صورة رقم 
Glioblastoma   المصابة بفایروس النیوكاسل ونلاحظ

 اصطباغ الھیولي باللون البني ( السھم الابیض)   
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 .نتائج الدراسة فوق المجھریة2

 المصابة بفایروس النیوكاسل Hep-2. الدراسة فوق المجھریة لخلایا  1
وضّحت نتائج الفحص فوق المجھري تبــرعم الفــایروس بكثافــة مــن الخلایــا الســرطانیة وتحطــم أغلــب  

) والتي أحدث فایروس النیوكاسل ظاھرة الموت 19الخلایا السرطانیة التي لا تظھر أشكالاً طبیعیة (الصورة رقم  
) وأظھر الفــایروس 20ج في بعضھا حیث یلاحظ تكّور الكروماتین المتكثف في محیط النواة (الصورة رقم المبرم

) وأن منــاطق 21المتبرعم أشكالاً دائریة وبیضویة وخیطیة توجد على ســطح الخلایــا الســرطانیة (الصــورة رقــم  
التبرعم غیر متخصصة بمكان معین على سطح الخلیة السرطانیة. تراوح قطر الفایروس ذو الأشكال الكرویــة أو 

-357نومیتر ) أمــا الأشــكال الخیطیــة فقــد یصــل طولھــا (نــا  242.1نانومیتر ,بمتوسط    291-208شبھ الكرویة (
 20.8نانومیتر) . كما وجد أن سمك المحفظة لفایروس النیوكاسل یصل ما بــین   679.8نانومیتر, بمتوسط    1138

 ) .22(الصورة رقم  18.7إلى 
 المصابة بفایروس النیوكاسل RD. الدراسة فوق المجھریة  لخلایا  2

لمجھري تبرعم الفایروس بكثافة من جمیع الخلایا مع وجود أشلاء الخلایا المتحللة بفعل بینت نتائج الفحص فوق ا 
)، مــقـــارنة مــع الخلایــا الطبیعیــة 23الفایروس مع وجود خلایا تعاني من النخر وظاھرة الاندماج (الصــورة رقـــم  

توجــد علــى ســطح الخلایــا ) كما أظھــر الفــایروس المتبــرعم أشــكالاً كرویــة وبیضــویة وخیطیــة   24(الصورة رقم  
بمكان معین فــي الخلایــا الســرطانیة . وقــد ) . كما أن مناطق التبرعم غیر متخصصة   25السرطانیة (الصورة رقم  

نــانومیتر) أمــا  192.6نــانومیتر, بمتوســط    156.6-296یصل قطر الفایروس ذو الأشكال الكرویة وشبھ الكرویــة (
 نانومیتر) . 12.5– 20.8نانومیتر) كما یصل سمك المحفضة الى ( 260-715.4الأشكال الخیطیة فقد تصل الى (

 

 
لســرطان الحنجــرة البشــري توضــح تحطــم   HEP-2) بالمجھر الالكتروني النافذ لخلایا خــط  19الصورة رقم ( 

 الخلیة السرطانیة وتبرعم فایروس النیوكاسل من سطحھا ( خلات الیورانیل وسترات  
  ) .X6200 -الرصاص 
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لســرطان الحنجــرة البشــري توضــح وجــود   HEP-2) بالمجھر الالكتروني النافذ لخلایا خط  20الصورة رقم ( 

حیــث یلاحــظ تكــور Programed Cell death (Apoptosis) خلیة تعاني مــن ظــــاھرة الـمــــوت الـــــمبرمج 
 .  )X8700 -الكروماتین المتكثف في محیط النواة ( خلات الیورانیل وسترات الرصاص 

 
 

لســرطان الحنجــرة البشــري تظھــر تبــرعم   HEP-2) بالمجھر الالكتروني النافذ لخلایــا خــط  21الصورة رقم ( 
فــایروس النیوكاســل مــن الغشــاء البلازمــي ذي الاشكـــال الخیطیـــة والكرویــــــــة ( خــلات الیورانیــل وســترات 

 ) .  X 41000 -الرصاص 
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لـسرطــــان الـحـنــــجرة البشــري   HEP-2) بالــمجـھـر الالــكـتـرونـي الـنـافــذ لـخـلایا خط  22الصـورة رقــم (  
-208تظھر  الفایروس المتبرعم  من الغشـــــاء البلازمــــي ذي الاشـــكال الكرویـــة وشـــــــــبھ الـــكرویة ( بقطــر

 ) .X61000ل وسترات الرصاص نانومیتر ) ( خلات الیورانی 18.7-20.8نانومیتر ) سمك المحفظة (  291

 
لسرطان العــضلة البـشري المصابـة  RD ) بالمجھر الالكتروني النــافذ لـخــــلایا خط  23الصورة رقم ( 

ونلاحظ تنخر الخلایا   Syncytia الاندماج  فـأیــــروس النیوكــاســــــــل المــحـلـیـة  وتلاحظ ضاھرة بــعــــترة
 ) .X16000 -( خلات الیورانیل وسترات الرصاص
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 البـشري لمـجموعةلسرطان العضلة  RD ) بالمجھر الالكتروني النــافذ لـخـلایا خط  24الصورة رقم ( 

 )X 8700 -السیطرةغیر المصابة ( خلات الیورانیل وسترات الرصاص

 
تظھــر   لسرطــــــان العضــلة البشــري RD  الالكتروني الـنافـــذ لخــــــــلایا خــط ) بالمجــھر 25الصــــورة رقـم ( 

-156.6الـفایروس المـــــــــتبرعـم من الغشاء البلازمي ذي الاشـــكال الكرویـــــة وشــــــــــبھ الـكرویـــــــة ( قطــر
( خــلات الیورانیــل  نانومـــــــــــــیتر ) 18.7-20.8نانــــومیتر ) ســمـــــــــــــــك الــمــحــــفـــــظــــة (  291.6

 ) .X64000 -وسترات الرصاص
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 المصابة بفایروس النیوكاسل  AMN3. الدراسة فوق المجھریة لخلایا3
الفایروس بكثافة من جمیع الخلایا المفحوصة مع تحطم   أوضحت نتائج الفحص فوق المجھري تبرعم 

) ولوحظ وجود الفایروس بأشكالھ الكرویة والبیضویة والخیطیة (الصورة   26الخلایا السرطانیة (الصورة رقم  
الفایروس (  27رقم   -1041.6نانومیتر) وتراوحــت أطوال الأشكال الخیطیة (  187.5-145) وقد تراوح قطر 

نانومیتر) مع ملاحظة   14.5-18.7نانومیتر) وقد وصل سمك المحفظة الى (  743نانومیتر, بمتوسط    1416.6
 ) . 28خلایا الطبیعیة (الصورة رقم ال

 
تبرعم الفایروس بكثافة   الغدة اللبنیة ویشاھد  لسرطانة   AMN3) بالمجھر الالكتروني النــافذ لـخـلایا    26الصورة (  

 ) . X8700 -من الغشاءالبلازمي وتعاني الخلیة من النخر ،( خلات الیورانیل وسترات الرصاص 

 
لسرطان الغدة اللبــنیة تظھر الـفایروس   AMN3الالكتروني الـنافـذ لخــلایا خــــط  ) بالمجــھر 27الصـــورة رقـم ( 

  نانومیــــتر )   187.5-145المــتبرعـــــــم  من الغشاء البلازمي ذي الاشـكال الكرویـــة وشـــــبھ الـكرویـــــة ( قطر
 ســمـــــــــــــك الــمــحــــفــظــة   1041.6-416.6و ذي الاشـــــكـــال الـخـیـطـیــة (بطــــــــول 

 ) .  X64000 -نانومـــــــــیتر ) ( خلات الیورانیل وسترات الرصاص  14.5-18.7( 
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 ة اللبنیة الفأریة لمجموعةلسرطان الغد AMN3) بالمجھر الالكتروني النــافذ لـخـلایا خط   28الصورة رقم ( 

 ) .  X8700 -( خلات الیورانیل وسترات الرصاص  السیطرة غیر المصابة 
 

  Hemadsorption test.اختبار الامتزاز الدموي 4
 20أوضحت نتائج الاختبار أن جمیع أنواع خطوط الخلایا السرطانیة المصابة بفایروس النیوكاسل بعــد  

أظھرت قابلیة عالیة على الــتلازن مــع كریــات الــدم الحمــر . إذ أظھــرت الخلایــا  (HAU 256)ساعة من الحقن 
لتصــاقا وتجمعــا كثیفــا البشــریتین المصــابتین ا RDوالســرطان العضــلي  Hep-2الســرطانیة لســرطان الحنجــرة 

) . أما خلایا السیطرة المعاملــة بالطریقــة نفســھا فلــم یظھــر   29,30,31,32للخلایا الحمر حولھما ( الصورة رقم  
ة لســرطانة الغــدة اللبنی ــ  AMN3). وأظھــرت خلایــا    33,34علیھا أي تجمع لكریات الدم الحمــر (الصــورة رقــم  

) على حین   35الفئریة وللدواجن حول الخلایا المصابة( الصورة رقم    التصاقا وتجمعا كثیفا للخلایا الحمرالفئریة  
 )  36لم یلاحظ أي تجمع لكریات الدم الحمر حول خلایا السیطرة ( الصورة رقم 

 
 

 
 20لســرطان الحنجــرة وذلــك بعــد   HEP-2) توضح اختبار الامتزاز الــدموي فــي خــط خلایــا 29الصورة رقم (

)  H&E  ) (X 200ساعة من حقن فایروس النیوكاسل العترة المحلیة (أستخدام كریات الدم الحمر للــدجاج) (
. 
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 20لســرطان الحنجــرة وذلــك بعــد   HEP-2) توضح اختبار الامتزاز الــدموي فــي خــط خلایــا 30الصورة رقم (

 H&E  ) (X 400ساعة من حقن فایروس النیوكاسل العترة المحلیة (أستخدام كریات الدم الحمــر البشــریة) (
.( 
 

 
ساعة من  20لسرطان العضلة وذلك بعد   RD) توضح اختبار الامتزاز الدموي في خط خلایا 31الصورة رقم (

 ). X 200ة (أستخدام كریات الدم الحمر للدجاج) (صبغة كمزا) ( حقن فایروس النیوكاسل العترة المحلی
 

 
ساعة من  20لسرطان العضلة وذلك بعد   RD) توضح اختبار الامتزاز الدموي في خط خلایا 32الصورة رقم (

 ). H&E  ) (X 400حقن فایروس النیوكاسل العترة المحلیة (أستخدام كریات الدم الحمر البشریة) (
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لسرطان الحنجرة غیر المحقونــة / مجموعــة الســیطرة لاختبــار   HEP-2) توضح خلایا خط  33الصورة رقم (

 ). H&E  ) (X  400الامتزاز الدموي (
 

 
لســرطان العضــلة غیــر المحقونــة / مجموعــة الســیطرة لاختبــار   RD) توضــح خلایــا خــط  34الصــورة رقــم (

 ). H&E  ) (X  400الامتزاز الدموي (
 

 
لسرطانة الغدة اللبنیــة الفأریــة وذلــك   AMN3) توضح اختبار الامتزاز الدموي في خط خلایا  35رة رقم (الصو
 H&E  ) (Xساعة من حقن عترة فایروس النیوكاسل المحلیة (أستخدام كریات الدم الحمــر للــدجاج) ( 20بعد 

400 .( 
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لســرطانة الغــدة اللبنیــة الفأریــة غیــر المحقونــة / مجموعــة  AMN3) توضــح  خــط خلایــا 36الصــورة رقــم (

 ) . H&E  ) (X  400السیطرة لاختبار الامتزاز الدموي (
 
 

  Lymphocyte adhesion assay.اختبار التصاق الخلایا اللمفاویة 6.4.4
أوضحت نتائج الاختبار التصاقا واضحا وكثیفا للخلایا اللمفاویة البشریة علــى خلایــا ســرطان الحنجــرة  

HEP-2    وسرطان العضلةRD    على حین لم یظھر   37,38,39,40المصابة بفایروس النیوكاسل( الصور رقم (
ر المصــابة بالفــایروس ( الصــورتان أي التصاق یذكر للخلایا اللمفـاویة عـلى الخـلایـا الـسـرطانیة البـشـــریة غـــی

) . كما بینت نتائج الاختبار علــى خلایــا ســرطانة الغــدة اللبنیــة وســرطان الخلیــة البلازمیــة الفئــریین   41,42رقم  
) مقارنــة مــع   43,44التصاقا واضحا وكثیفا للخلایا اللمفاویة على الخلایا السرطانیة المصابة ( الصــورتان رقــم  

 ). 45خلایا السیطرة غیر المصابة التي لم تظھر أي التصاق یذكر (الصورة رقم 
  
 

 
خـط   ) توضح التصاق الخلایا اللمفاویة البشریة (لذكر) على سـایتوبلازم خلیـة مـن    37الصورة رقم (  

المحلیـة سـاعة مـن حقـن فـایروس النیوكاسـل العتـرة    20لسرطان الحنجرة وذلـك بعـد     HEP-2خلایا  
)H&E  ) (X 1000 .(   
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  HEP-2خـط خلایـا  ) توضح الاتصاق الكثیف للخلایا اللمفاویة البشریة (لذكر) علـى  38الصورة رقم (  

 H&E  ) (Xسـاعة مـن حقـن فـایروس النیوكاسـل العتـرة المحلیـة (  20لسرطان الحنجرة وذلك  بعـد  
200  . (   

 
خط خلایا   ) توضح التصاق الخلایا اللمفاویة البشریة (لانثى) على سایتوبلازم خلیة من  39الصورة رقم ( 

RD   ساعة من حقن فایروس النیوكاسل العترة المحلیة ( 20لسرطان العضلة وذلك بعدH&E  ) (X 200  
   RDخط خلایا  ) توضح التصاق كثیف للخلایا اللمفاویة البشریة ( لانثى ) على  40صورة رقم ( ).

  H&E  ) (X 200ساعة من حقن فایروس النیوكاســل العترة المحلیة ( 20لسرطان العضلة وذلك بعد 

.( 
لسـرطان الحنجـرة غیـر المحقونـة / مجموعـة السـیطرة    HEP-2) توضح خلایا خـط   41صورة رقم (

 . )  H&E  ) (X 400لاختبار التصاق الخلایا اللمفاویة (
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لسرطان العضلة غیر المحقونة / مجموعة السیطرة لاختبار   RD) توضح خلایا خط  42الصورة رقم (

 ). H&E  ) (X 100التصاق الخلایا اللمفاویة (

 
خـط  التصاق الخلایا اللمفاویة الفأریة (لانثى) علـى سـایتوبلازم خلیـة مـن   ) توضح  43الصورة رقم (  

ساعة مـن حقـن فـایروس النیوكاسـل العتـرة   20لسرطانة الغدة اللبنیة الفأریة وذلك بعد    AMN3خلایا  
   ).  H&E  ) (X 1000المحلیة (

 

 
 AMN3خـط خلایـا   ) تضھر التصاق واضح للخلایا اللمفاویة الفئریة ( لانثى ) علـى  44الصورة رقم (  

ســاعة مــن حقــن فــایروس النیوكاســــل العتــرة المحلیــة  20لســرطانة الغــدة اللبنیــة الفأریــة وذلــك بعــد 
)H&E  ) (X 200 .(     
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اللبنـــیة الفــأریة الغـــیر محقونـة / لســـرطانة الـــغدة  AMN3 ) توضــح خلایا خــط 45الصورة رقم (

 ). H&E  ) (X 200مجموعة السیطرة لاختبار التصاق الخلایا اللمفاویة (
 

 دراسة نوع الخلایا المناعیة التي تمیز الخلایا السرطانیة المصابة بفایروس النیوكاسل

ن�ة المصــا�ة �فــایروس النیو�اســل وتمـت هــذه التجر�ــة لمعرفــة نــوع الخلا�ــا المناع�ــة الملتصــقة علــى الخلا�ــا الســرطا

من التجارب السا�قه, وتم ذلك �استخدام اجسام مضادة احاد�ة النسیله مزدوجه متخصصة لمستضد الخلا�ا التائ�ة 

ــاعده وهـــو  ــامه وهـــو  CD4المسـ ــة السـ ــا التائ�ـ ــد الخلا�ـ ــ�غه متالقـــة حمـــراء ولمستضـ ــرت�ط  CD8وهـــو مـــرت�ط �صـ مـ

  mouse anti human CD8:FITC/CD4:RPE  �ص�غه خضراء متالقه

واضھرت النتائج ان كلا النوعین یلتصقان على الخلایا المصابھ في حین لایرتبطان على الخلایا 

جـود عامـل مسـاعد وھـو مستضـدات فـایروس ) ممـا یشـیر الـى و1غیر المصـابة (جـدول رقـم  

 ).48و 47,46ورمیة بعد الاصابة (صورة رقم النیوكاسل التي تضھر على سطح الخلایا ال
 

 ویضھر نسب الخلایا الملتصقة على سطح الخلایا الورمیة 1جدول رقم  
Tumor cells percentage of 

attached CD8 

percentage of 

attached CD4 

Hep-2 

 سرطان الحنجرة 

 %52 %48 المصابة 

 - - غیر المصابھ 

RD 

 سرطان العضلھ 

 %49 %51 المصابة 

 - - غیر المصابھ 

Glioblastoma 

 سرطان الدماغ 

 %44 %56 المصابة 

 - - غیر المصابھ 
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ــورة  ــرة  46ص ــرطان الحنج ــط س ــا خ ــح  Hep-2لخلای وتوض
والتــي تثبــت CD8التصاق الخلایا اللمفاویة الموجبة للمستضد 

ان ھــذه الخلایــا ھــي الخلایــا اللمفاویــة التائــة الســامھ (الاســھم 
 400البیضاء) قوة تكبیر  

  

 4.20 

 

4.20 4.20 

 
وتوضــح التصــاق   RDلخلایا خط سرطان العظلھ    47صورة  

والتــي تثبــت ان CD8الخلایــا اللمفاویــة الموجبــة للمستضــد 
ھــذه الخلایــا ھــي الخلایــا اللمفاویــة التائــة الســامھ (الاســھم 

 400البیضاء) قوة تكبیر  
 

 

 Hep-2لخلایــا خــط ســرطان الحنجــرة  48صــورة 
وتوضح عدم التصــاق الخلایــا اللمفاویــة علــى الخلایــا 

 السرطانیة كونھا غیر مصابة بفایروس النیوكاسل
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قابلیة فایروس النیوكاسل العترة العراقیة على استحداث الموت المبرمج في الاورام السرطانیة المزروعھ في 

 المختبر 

زیادة   طریقة  باستعمال  النتائج  الموت  اضھرت  عملیة  بدأ  على  كمؤشر  (المایتوكوندریا)  الطاقة  بیوت  نفاذیة 

 المبرمج ان لفایروس النیوكاسل القدرة على استحداث الموت المبرمج في كافة الخلایا السرطانیة المختبرة 

عند   الاخضر  باللون  وتشع  الخلیة  داخل  الى  تدخل  ان  المفترض  والتي من  العدة  مع  المجھزة  الصبغھ  ان  حیث 

ائھا في ھیولي الخلیة ثم تدخل الى داخل بیوت الطاقة للتفاعل مع انزیماتھا وتشع باللون الاحمر وھذا دلالھ على  بق

ان الخلایا سلیمھ ولاتعاني موت مبرمج والخلایا اللتي تشع لون اخضر تعني ان بیوت الطاقة تعاني موت مبرمج 

اللون الاخضر وھذا یعتبر   وقد حدث اختلال في نفاذیتھا لم یسمح بدخول تلك المادة وبالتالي لایوجد بالخلیة الا 

 49,50,51,52,53,54,55,56وكما في الصور  دلالھ على انھا تعاني موت مبرمج

 
المعاملھ بفایروس النوكاسل حیث نرى انھا تشع غیر  AMN3وتوضح خلایا سرطانة الغدة اللبنیة    49الصورة  

 عملیة الموت المبرمجباللون الاحمر دلالھ على عدم حدوث  

 
المعاملھ بفــایروس النوكاســل حیــث نــرى انھــا تشــع   AMN3وتوضح خلایا سرطانة الغدة اللبنیة    50الصورة  

 باللون الاخضر دلالھ على حدوث عملیة الموت المبرمج
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المعاملھ بفایروس النوكاسل حیث نرى انھا  یرغglioblastomaوتوضح خلایا سرطان الدماغ   51الصورة 

 ع باللون الاحمر دلالھ على عدم حدوث عملیة الموت المبرمجتش

 

 
المعاملھ بفایروس النوكاسل حیث نرى انھا تشع    Glioblastoma وتوضح خلایا سرطانةالدماغ 52الصورة 

 باللون الاخضر دلالھ على حدوث عملیة الموت المبرمج 

 
المعاملھ بفایروس النوكاسل حیث نرى انھا تشع یرغHep-2   الحنجرةوتوضح خلایا سرطان  53الصورة 

 باللون الاحمر دلالھ على عدم حدوث عملیة الموت المبرمج 
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المعاملھ بفایروس النوكاسل حیث نرى انھا تشع باللون  Hep-2   الحنجرةوتوضح خلایا سرطان  54الصورة 

 الاخضر دلالھ على حدوث عملیة الموت المبرمج 

 
المعاملھ بفایروس النوكاسل حیث نرى انھا تشع باللون  یرغ RD   العضلةوتوضح خلایا سرطان  55الصورة 

 الاحمر دلالھ على عدم حدوث عملیة الموت المبرمج 

 
المعاملھ بفایروس النوكاسل حیث نرى انھا تشع باللون  RD   العضلةوتوضح خلایا سرطان   56الصورة 

 عملیة الموت المبرمج الاخضر دلالھ على حدوث 
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     Therapeutic Experiments  . التجارب العلاجیة4.
 . التجارب العلاجیة على النماذج السرطانیة البشریة1.4

Theraprutic Experiment on Human Tumor Models     
ــدي   ــري المعـ ــرطان البشـ ــل السـ ــاً تحمـ ــة مناعیـ ــران مخفضـ ــتخدام فئـ ــة اسـ ــذه التجربـ ــمنت ھـ تضـ

(fibrosarcoma) Gastric cancer  والمعالجة بالحقن المتعدد داخل الورم بجرعة(256 HAU)  لوحظ
) یوما من بــدء العــلاج ، 27-15-12%) وذلك بعد (60ضموراً كاملاً في ثلاثة فئران من أصل خمس فئران (

 >P)% وبمســتوى مھــم إحصــائیاً وعــال المعنویــة 90أظھر العلاج الفایروسي تثبیطاً لنمــو الــورم بنســبة  كما
) . فقــد أظھــر حجــم الــورم   1حین المقارنة مع مجموعة السیطرة الموجبة غیر المعالجة (الشكل رقم    (0.001

یومــا مــن الغــرس)  87عــلاج (من بــدء ال 27منذ الیوم  (P< 0.044)انخفاضاً ملحوظاً بمستوى مھم إحصائیاً 
أیام من الغرس) الذي استمر حتى نھایة التجربة   105من بدء العلاج (  45الذي أصبح عالي المعنویة في الیوم  

یوما بعــد الغــرس) (  117من بدء العلاج ( 57في الیوم  (P< 0.001)بمستوى مھم احصائیا وعالي المعنویة 
یوما من العلاج ، وجود مناطق تنخر واسعة  12السرطاني بعد  ) .أوضح الفحص النسیجي للورم  2الشكل رقم  

) . كما بین الفحص النســیجي فــي   57في النسیج الورمي فضلاً عن وجود خلایا سرطانیة طبیعیة (صورة رقم  
) مقارنــة مــع أورام مجموعــة  58نھایة التجربة استبدال النســیج الــورمي بتنخــر وتكلــس واســع (الصــورة رقــم 

 ) .  59استمرت على النمو بشكل طبیعي (الصورة رقم السیطرة التي 

 
) یوضح الاثر التثبیطي للعلاج بیفایروس النیوكاسل على نمو الـورم عنـد نھایـة التجربـة  1شكل رقم ( 

 للفئران التي تحمل السرطان المعدي البشري
 

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93 96 99 102 105 108 111 114 117 
Days after tumor inoculation 

Tu
m
or 

vol
u

me 

IT C +VE 
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 ) مقطع نسیجي  57الصورة رقم ( 
 في ســرطان الــمـعـدة الــبـشـري 

 )Fibrosarcoma    ( 
 والمـعـالـج بـثــلاث حقنات داخل 

 یوم بعد بدأ العلاج )  12الورم ( 
 ویلاحظ وجود مــناطـق تــنـخر

 واسعة فضلا عن وجـود نـمـو 
 )  H&Eلخلایا سرطانیة (  

 )X 100  .( 
    
 
 
 
 
 

 ) مقطع نسیجي58(الصورة رقم  
 في سرطــان الـــمـعـدة الــبـشري 

)Fibrosarcoma  ( 
 ویلاحظ أستبدال النسیج الورمي 

 ).  H&E  ( )X  400بتنخر ( 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ) مقطع نسیجي59الصورة رقم (
 في سرطان الــمـعـدة البــشـــــري 

 لمجــمـوعة السیطرة عند نھایة
 یوم ) یظھر نمو  57التجربة (  

 نمو النسیج الورمي بشكل جید
 )H&E   ( )X 200  .( 
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  . التجارب العلاج�ة على النماذج السرطان�ة الفئر�ة2

 التجر�ة العلاج�ة الأولى.1
تضمنت هذه التجر�ة أر�ع مجام�ع علاج�ة وثلاث مجام�ع س�طرة ، المجموعة الأولى المعالجة �حقنتـین  

یــوم بینهمــا. أظهــرت فئــران هــذه المجموعــة ضــموراً �ــاملاً فــي فــأرة  18داخــل الــورم مــن فــایروس النیو�اســل �فــارق 
یومـا مـن الغـرس) . �مـا أظهـر  45یوما من الحقن ( 15%) وذلك �عد 20فئران حاملة للورم (  5واحدة من أصل  

% حــین المقارنــة مــع مجموعــة الســ�طرة الموج�ــة التــي اســتمر نمــو 82العــلاج الفایروســي تثب�طــاً لنمــو الــورم بنســ�ة 
و�نسـ�ة  (P< 0.0001)الورم فیها من دون توقف حتى موت الحیوان و�شكل مهم إحصائ�اً و�فرق عـالي المعنو�ـة 

رنــة مــع مجموعــة الســ�طرة الســال�ة التــي اســتمر نمــو الــورم فیهــا مــن دون توقــف % تثبــ�ط لنمــو الــورم حــین المقا83
) (الصــورة رقــم 3(الشــكل رقــم  (P< 0.0001)حتــى مــوت الحیــوان و�شــكل مهــم إحصــائ�اً و�فــرق عــالي المعنو�ــة 

موج�ـة ). أظهر حجم الورم انخفاضـاً ملحوظـاً �فـرق مهـم إحصـائ�اً عـالي المعنو�ـة حـین المقارنـة مـع السـ�طرة ال60
 60اسـتمر حتـى نها�ـة التجر�ـة فـي الیـوم  (P<0.001)یوما من الغـرس)  39منذ الیوم التاسع من الحقنة الأولى (

و�ذلك حین المقارنة مع مجموعة الس�طرة السال�ة    (P< 0.0001)یوما من الحقنة الأولى)  30من الغرس (�عد 
واسـتمر حتـى  (P< 0.002)م التاسـع مـن الحقنـة الأولـى التي أظهرت فرقا مهما إحصائ�اً عالي المعنو�ـة منـذ الیـو 

. �مـا أن هنـاك إطالـة واضـحة فـي عمـر  )4(الشكل رقم  (P< 0.0001)من الغرس  60نها�ة التجر�ة عند الیوم 
للفئران الحاملة الورم والخاضعة للعلاج �الحقن داخل الـورم ولحقنتـین  Prolong survivalال�قاء على قید الح�اة 

% و�فــرق مهــم 40مــن غــرس الــورم   100نســ�ة ال�قــاء علــى قیــد الح�ــاة لهــذه المجموعــة �حلــول الیــوم فقــط �انــت 
و�ذلك حین المقارنة مع مجموعة الس�طرة  (P< 0.004)إحصائ�اً عالي المعنو�ة حـیـن المقارنة �الس�طرة الموجبـة 

ة ال�قــاء علــى قیــد الح�ــاة للســ�طرة فقــد �انــت نســ� (P< 0.006)الســال�ة فكــان فــرق مهــم إحصــائ�اً عــالي المعنو�ــة 
ي ذلـك الیـوم هـو % فـي حـین أن نسـ�ة ال�قـاء للفئـران المعالجـة فـ0من غـرس الـورم  69الیوم  الموج�ة والسال�ة في  

أ�ــام مــن الجرعــة الأولــى وجــود منــاطق  6) . بــین الفحــص النســ�جي للــورم الســرطاني �عــد  5% ( الشــكل رقــم100
) macrophage(البلعمـات الكبیـرة  mononuclear cellالتهاب�ـة وحیـدة النـواة واسعة من التنخر وارتشاح خلا�ـا 

) . أمـــا الأورام المفحوصـــة فـــي نها�ـــة التجر�ـــة فقـــد اســـتبدل النســـ�ج  61مـــع ارتشــــاح للخلا�ـــا العدلـــة (الصـــورة رقـــم 
حیــث لوحظـت منــاطق تنخـر واسـعة مــع نـزف واحتقــان فـي الأوع�ــة  granulation tissueالـورمي بنسـ�ج جیبــي 

أمـا المجموعـة الثان�ــة التـي عولجــت  ) . 62الدمو�ـة مـع وجــود منـاطق مـن خلا�ــا نسـ�ج ورمــي سـل�م (الصـورة رقــم 
%) 40فئـران ( 5مـن فـایروس النیو�اسـل فقـد أظهـرت فأرتـان مـن أصـل  multiple injectionsتعـددة �حقنـات م

یوما من غرس الورم على التوالي . �ما أظهر العلاج  57-48وذلك �عد   Complete regressionضموراً �ل�اً 
ة الســ�طرة الموج�ــة التـــي % حــین المقارنــة مــع مجموعـــ77الفایروســي المتعــدد الحقنــات تثب�طـــاً لنمــو الــورم بنســـ�ة 

 >P)اسـتمر نمــو الـورم فیهــا مــن دون توقـف حتــى مــوت الحیـوان و�مســتوى مهــم إحصـائ�اً و�فــرق عــالي المعنو�ـة 

% حـــین المقارنـــة مـــع مجموعــة الســـ�طرة الســـال�ة التـــي اســـتمر نمــو الـــورم فیهـــا حتـــى مـــــوت 79و�نســ�ة  (0.0001
). �مـــا أظهـر حجـم الـورم انخفاضـاً  3 الشـكل رقـم( (P< 0.0001)الحیوان و�فرق عالـــي المعنو�ـة مهـم إحصـائ�ا 

حین المقارنة مع الس�طرة الموج�ة منذ الیوم السادس على بـدء الحقـن  (P< 0.037)ملحوظاً و�فرق مهم إحصائ�اً 
واســتمر حتــى  (P< 0.0001)علــى الغــرس) الــذي أصــ�ح عالــــي المعنو�ــة فــي الیــوم التاســع مــن بــدء الحقــن  36(

و�ـذلك حـین المقارنـة مـع مجموعـة السـ�طرة السـال�ة ظهـر  (P< 0.0001)مـن الغـرس  60لتجر�ة في الیـوم نها�ة ا
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الذي أص�ح عالي المعنو�ة في الـیوم الـتاسع من بدء  (P< 0.048)من بدء الحقن  6فرق مهم إحصائ�اً في الیوم 
 ) . 4الشكل رقم ( ،  (P< 0.0001)من الغرس  60واستمر حتــى نها�ة التجر�ة في الیوم  (P< 0.001)الحقن 

 
) یوضح الأثر التثبیطي للعلاج بفایروس النیوكاسل على نمو الورم عند نھایة 3الشكل رقم (

 التجربة للفئران التي تحمل سرطانة الغدة اللبنیة الفئریة للتجربة الأولى 
 

 
طیلة مدة المعالجة لفئران التجربة  ) یظھر تاثیر العلاج بالفایروس على حجم الورم 4الشكل رقم ( 

 الاولى
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ــم (  ــابلان  5الشــكل رق ــى ك ــایر   –) منحن ــایروس   Kaplan-Meierم ــلاج بف ــر الع ــین اث یب
 النیوكاسل على اطالة عمر البقاء على قید الحیاة لفئران التجربة الاولى 

 
 
 
 
 
 
 
 

كمــا أن هنالــك إطالــة واضــحة فــي عمــر ال�قــاء علــى قیــد الح�ــاة للفئــران الحاملــة للــورم والخاضــعة للعــلاج �ــالحقن 
مـن غــرس الــورم  100دد داخــل الـورم حیــث �انـت نســ�ة ال�قــاء علـى قیــد الح�ـاة لهــذه المجموعــة �حلـول الیــوم المتعـ

و�فـرق  (P< 0.001)% وهي ذات فرق مهم إحصـائ�اً وعـالي المعنو�ـة حـین مقارنتهـا �السـ�طرة الموج�ـة 40كانت 
، حیـث �انــت نسـ�ة ال�قـاء علـى قیــد  (P< 0.002)مهـم إحصـائ�اً وعـالي المعنو�ـة حــین مقارنتهـا �السـ�طرة السـال�ة

% على حین أن الحیوانات المعالجـة �انـت نسـ�ة 0من غرس الورم  69الح�اة للس�طرة الموج�ة والسال�ة منذ الیوم 
) . أوضحت الصورة النسـ�ج�ة لـلأورام المعالجـة  5% ( الشكل رقم 100�قائها على قید الح�اة في ذلك الیوم هي 

العــلاج) تشــا�ه للمجموعــة الاولــى مــع منــاطق نخــر واســع وارتشــاح خلا�ــا التهاب�ــة وحیــدة أ�ــام مــن بــدء  6�حقنتــین (
) و�لاحـــظ تفجـــي هیـــولي �عـــض  63النـــواة وعـــدلات مـــع وجـــود نـــزف واحتقـــان فـــي الأوع�ـــة الدمو�ـــة (الصـــورة رقـــم 
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لأورام ) ا 64) (الصــــورة رقــــم apoptosis like(الشــــب�ه �ــــالموت المبــــرمج  vacculationالخلا�ــــا الســــرطان�ة 
 المفحوصة في نها�ة التجر�ة أظهرت صورة مشابهة مع نخر أوسع. 

یومـا ، فـأظهرت فـأرة واحـدة مـن  18أما المجموعة الثالثة المعالجة �الحقن داخـل الخلـب �حقنتـین بینهمـا  
الـورم یوما من الحقن . �ما أظهر العلاج الفایروسي تثب�طـاً لنمـو  27% ضموراً �ل�اً وذلك �عد 20فئران    5أصل  
% حین المقارنة مـع مجموعـة السـ�طرة الموج�ـة التـي اسـتمر نمـو الـورم فیهـا مـن دون توقـف حتـى مـوت 78بنس�ة  

% تثبــ�ط لنمــو الــورم حــین 81و�نســ�ة  (P< 0.0001)الحیوانــات و�شــكل مهــم إحصــائ�اً و�فــرق عــالي المعنو�ــة 
 ) .  3الشكل رقم (  (P< 0.0001)و�ة المقارنة مع مجموعة الس�طرة السال�ة و�فرق مهم إحصائي عالي المعن

كما أظهر حجم الورم انخفاضاً ملحوظاً و�فرق مهم إحصائ�اً وعالي المعنو�ة حین المـقـارنـة مـع الســ�طرة  
وازدادت نسـ�ة المعنو�ـة بـعــد  (P< 0.005)مـن بـدء الغـرس)  39الموج�ة ومنذ الیـوم التاسـع علـى الحقنـة الأولـى (

واستمر حتى نها�ة التجر�ة عند الیوم  (P< 0.0001)ن یوما من بدء الحق 21الحقنة الثان�ة (�عد ثلاثة أ�ام منها) 
و�ذلك  (P< 0.0001)یوما من بدء الحقن) الذي أظهر فرقاً مهماً إحصائ�اً وعالي المعنو�ة  30من الغرس ( 60

، وازدادت نسـ�ة  (P< 0.004)حـین المقارنـة مـع مجموعـة السـ�طرة السـال�ة ومـن الیـوم التاسـع مـن الحقنـة الأولـى 
یومـا مـن بـدء الحقـن) واسـتمر حتـى نها�ـة التجر�ـة  21( (P< 0.0001)�عد ثلاثة أ�ام من الحقنـة الثان�ـة المعنو�ة 
)  4( الشـكل رقـم  (P< 0.0001)من غرس الورم الذي أظهر فرقـاً مهمـاً إحصـائ�اً وعـالي المعنو�ـة  60في الیوم 

. 
الحاملة للورم والخاضعة للعلاج فقد  كما أن هنالك إطالة واضحة في عمر ال�قاء على قید الح�اة للفئران 

% وهــي �فــرق مهـــم 40مــن غــرس الــورم  100كانــت نســ�ة ال�قــاء علــى قیــد الح�ــاة لهــذه المجموعــة �حلــول الیــوم 
، و�ـذلك حــین المقارنــة مــع مجموعــة  (P< 0.002)إحصـائ�اً عــالي المعنو�ــة حــین المقارنـة مــع الســ�طرة الموج�ــة 

، حیث �انت نس�ة ال�قـاء علـى قیـد  (P< 0.002)هم إحصائ�اً وعالي المعنو�ة الس�طرة السال�ة التي �انت �فرق م
% علـى حـین �ـانــت فـــــــئران مجموعـة المعالجـة فـي ذلــك 0هـي  66الح�ـاة للسـ�طرة الموج�ـة والسـال�ة �حلـول الیـوم 

أ�ــام وجــود  6د ). بینــت الصــورة النســ�ج�ة لــلأورام المعالجــة �حقنــة واحــدة �عــ 5% ،( الشــكل رقــم 100الیــوم هــي 
) ، أمـا الأورام المفحوصـة  65تنخر واسـع مع ارتشـاح للخلا�ا الالتهاب�ة وحیدة النواة والخلا�ا العدلـة (الصـورة رقـم 

 في نها�ة التجر�ة فقد أظهرت صورة مماثلة من النخر والارتشاح الواسع للخلا�ا الالتهاب�ة.
 5لـب ولحقنـات متعـددة فقـد أظهـرت فأرتـان مـن أصـل أما المجموعة الرا�عة المعالجة �ـالحقن  داخـل الخ 

یوما من بدء العلاج ، �ما أظهر العـلاج الفایروسـي تثب�طـاً لنمـو الـورم  18-9% ضموراً �ل�اً وذلك �عد 40فئران  
% حـین المقارنـة مـع السـ�طرة السـال�ة و�فـرق مهـم 85% حین المقارنة مـع مجموعـة السـ�طرة الموج�ـة و 83بنس�ة  

 ).  3, ( الشكل رقم  (P< 0.001)لي المعنو�ة للمجموعتین إحصائ�اً وعا
حـین المقارنـة مـع مجموعـة  (P< 0.011)كما أظهر حجـم الـورم انخفاضـاً ملحوظـاً و�فـرق مهـم إحصـائ�اً  

یومــا مــن الغــرس) الــذي أصــ�ح فرقــاً  36الســ�طرة الموج�ــة منــذ الیــوم الســادس علــى بــدء العــلاج أي �عــد حقنتــین (
 >P) 60واســتمر حتــى نها�ــة التجر�ــة فــي الیــوم  (P< 0.0001)مــن بــدء العــلاج  9الیــوم عــالي المعنــوي فــي 

و�ذلك حین المقارنة مع مجموعة الس�طرة السال�ة منذ الیوم السادس على بدء العلاج أظهر فرقـاً مهمـاً   (0.0001
تـى نها�ـة التجر�ـة ل�سـتمر ح (P< 0.0001)من الحقـن 9ل�ص�ح عالي المعنو�ة في الیوم  (P< 0.011)إحصائ�اً 
 ). 4، ( الشكل رقم  (P< 0.001)من بدء العلاج)  30من الغرس ( 60في الیوم 

كمــا أن هنالــك إطالــة واضــحة فــي عمــر ال�قــاء علــى قیــد الح�ــاة للفئــران الحاملــة للــورم والخاضــعة للعــلاج  
من غرس الورم   100في الیوم  �الحقن المتعدد داخل الخلب فقد �انت نسـ�ة ال�قاء على قید الح�اة لهذه المجموعة
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و�فــرق مهــم  (P< 0.002)% وهــي �فــرق مهــم إحصــائ�اً وعــالي المعنو�ــة حــین المقارنــة مــع الســ�طرة الموج�ــة 40
فقـد �انـت نسـ�ة ال�قـاء علـى قیـد الح�ـاة  (P< 0.002)إحصـائ�اً عـالي المعنو�ـة عنـد المقارنـة مـع السـ�طرة السـال�ة 

على حین �انت فئران مجموعة المعالجة على قیـد الح�ـاة و�نسـ�ة  66لیوم رقم % في ا0للس�طرة الموج�ة والسال�ة  
أ�ــام مــن بــدء العــلاج) أوضــحت منــاطق  6) الصــورة النســ�ج�ة لــلأورام المعالجــة �حقنتــین ( 5% ( الشــكل رقــم100

وســع مــن النخــر واســعة وارتشــاح خلا�ــا التهاب�ــة ، أمــا الفئــران المفحوصــة فــي نها�ــة التجر�ــة فقــد لوحظــت صــورة أ
 ) .  66النخر والارتشاح للخلا�ا الالتهاب�ة وحیدة النواة والعدلات ( الصورة رقم 

كما أظهرت النتائج وجود فرق مهم إحصائ�اً لصالح مجموعة المعالجة �الحقن المتعدد داخل الورم حـین  
) مع عدم وجـود فـروق مهمـة 60في نها�ة التجر�ة (الیوم  (p<0.048)المقارنة مع مجموعة الحقنتان داخل الورم 

 إحصائ�اً بین �اقي مجام�ع المعالجة. 

 
) فئران من التجر�ة الأولى للمجموعة الأولى لسرطانة الغـدة اللبن�ـة الفئر�ـة ,مـن ال�مـین فـأرة   60الصورة رقم (

مــن مجموعــة الســ�طرة �قــارن حجــم الــورم فیهــا مــع حجــم  الأورام فــي مجموعــة المعالجــة التــي تظهــر تثب�طــا 
 واضحا لنمو الورم .

 

 
والمعالجة �الحقن داخل الـورم (  AN3فئري لخط ) مقطع نس�جي في سرطانة الغدة اللبن�ة ال  61الصورة رقم (

 X 100) (  H&Eا�ام من الحقنة الاولى ) تشاهد مناطق تنخر وارتشاح خلا�ا التهاب�ـة وحیـدة النـواة(  6�عد  
. ( 
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والمعالجة �حقنتـان فقـط (عنـد نها�ـة  AN3) مقطع نس�جي في سرطانة الغدةاللبن�ة الفئر�ة لخط   62الصورة (

حظ مناطق نخر واسعة مع نزف واحتقان في الأوع�ة الدمو�ة ووجـود منـاطق لنسـ�ج ورمـي سـل�م التجر�ة ) تلا
 )H&E  ) (X 40  ( 

 
ــة) AN3) مقطــع نســ�جي فــي أحــد أورام خــط  63الصــورة رقــم ( ــى (المجموعــة الثان� ــة الأول الســرطاني للتجر�

مناطق نخر واسع مع نزف واحتقـان فـي  أ�ام من بدأ العلاج ) و�شاهد فیها 6والمعالجة �حقنتین  داخل الورم (
 ). H&E  ) (X 400الأوع�ة الدمو�ة ( 
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ــم ( ــورة رقــ ــي   64الصــ ــر تفجــ ــورم وتظهــ ــل الــ ــددة داخــ ــات متعــ ــالج �حقنــ ــورم المعــ ــي الــ ــ�جي فــ ــع نســ ) مقطــ
Vacculation    والشبـــ�ه �المـــــــــــوت المبرمجApoptosis  like  )H&E  ) (X 200 . ( 

 

 
ا�ـام مـن  6لحیـوان  معـالج �ـالحقن داخـل الخلـب وذلـك �عـد   AN3) مقطع نس�جي فـي ورم   65رقم (الصورة  

 ). H&E )   (X 40الحقن و�شاهد تنخر واسع مع ارتشاح خلا�ا التهاب�ة (
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لحیوان  معالج  �حقنات  متعددة  داخل الخلـب عنـد نها�ـة التجر�ـة    AN3ورم  ل) مقطع نس�جي    65الصورة (

 ) H&E ( )X 100، یلاحظ فیها تنخر واسع مع ارتشاح ل�عض الخلا�ا الالتهاب�ة  وحیدة النواة وعدلات (
 

 الثان�ة التجر�ة العلاج�ة 
 والثان�ة �الحقن داخل الخلب .تضمنت هذه التجر�ة مجموعتین علاجیتین ، الأولى عن طر�ق الحقن داخل الورم 

%) وذلـك 60فئـران ( 5فئـران مـن أصـل  3أظهرت فئران مجموعة العلاج �الحقن داخـل الـورم ضـموراً �ـاملاً فـي  
حــین المقارنــة مــع مجموعــة الســ�طرة  (P< 0. 04)یــوم مــن بــدء العــلاج و�مســتوى مهــم إحصــائ�اً  18،  15�عــد 

% عنـد المقارنـة مـع مجموعـة السـ�طرة 92یروسي تثب�طاً لنمو الورم بنس�ة �ما أظهر العلاج الفاوالسال�ة. الموج�ة  
الموج�ـــة التـــي اســـتمر نمـــو الـــورم فیهـــا مـــن دون توقـــف حتـــى مـــوت الحیـــوان و�شـــكل مهـــم إحصـــائ�اً و�فـــرق عـــالي 

ـــهم إحصــائ�اً % عنــد المقارنــة مــع مجموعــة الســ�طرة الســال�ة و�فـــر 92.9و�نســ�ة  (P< 0.0001) المعنو�ــة  ق مـ
) . �ما أظهر حجم الورم انخفاضاً ملحوظاً و�فرق مهـم إحصـائ�اً  6الشكل رقم (  (P< 0.0001) الي المعنو�ةوع

حین المقارنة مع مجموعة الس�طرة الموج�ـة ومنـذ الیـوم الثالــث علـى بـدء العـلاج و  (P< 0.009)وعالي المعنو�ة 
من بـدء العـلاج) أظهـرت فرقـاً مهمـاً  42الغرس (من  52یوما من غرس الورم وحتـى نها�ة التجر�ة عند الیوم   13

. و�ذلك حـین المقارنـة مـع مجموعـة السـ�طرة السـال�ة ومنـذ الیـوم الثالـث  (P< 0.0001)إحصائ�اً وعالي المعنو�ة 
  42مـن الغـرس ( 52وحتـى نها�ـة التجر�ـة فـي الیـوم  (P< 0.003)یومـا مـن غـرس الـورم)  13على بــدء العـلاج (
) . �مـا  7الشــكل رقـم (  (P< 0.0001)ج ) و أظهـرت فرقـاً مهمـاً إحصـائ�اً وعـالي المعنو�ـة یومـا مـن بـدء العـلا

توجد إطالة واضحة في عمـر ال�قـاء علـى قیـد الح�ـاة للفئـران الحاملـة للـورم والخاضـعة للعـلاج �ـالحقن داخـل الـورم 
% و�ـفــرق 60لـورم �انــت بنسـ�ة مـن غـرس ا 100فقد �انت نس�ة ال�قاء على قید الح�اة لهـذه المجموعـة فـي الیـوم 

 (P< 0.003)حــین مـقـــارنتها مــع مجموعــة الســ�طرة الموج�ــة و�فــرق مهـم إحصــائ�اً  (P< 0.004)مــهم إحصــائ�اً 
% 0حین مقارنتها مع مجموعة الس�طرة السال�ة حیث �انت نس�ة ال�قاء على قید الح�اة للس�طرة الموج�ـة والسـال�ة 

 ). 8 % (الشكل رقم100ران مجموعة المعالجة على قید الح�اة و�نس�ة على حین �انت فئ 61منذ الیوم 
حـین  (P< 0.002)كما أن حجم الورم في مجموعة المعالجـة �ـالحقن المتعـدد أقـل �شـكل مهـم إحصـائ�اً  

المقارنــة مــع مجموعــة الحقــن داخــل الخلــب. فضــلا عــن أن مجموعــة المعالجــة �ــالحقن داخــل الــورم أظهــرت إطالــة 
حـین المقارنـة مـع مجموعـة العــلاج  (P< 0.04)عمـر ال�قــاء علـى قیـد الح�ـاة و�شــكل مهـم إحصـائ�اً واضحــة فـي 

 ن المعالجة في التجر�ة الثالثة .�الحقن داخل الخلب .  وقد أظهر الفحص النس�جي صورة مشابهة للفئرا
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فقـد أظهـرت فـأرة  multiple injectionsأما مـجـمـوعـة الـمعالجة �ـالحقن داخـل الخلـب �حقنـات متعـددة  
یومــا مــن العــلاج، �مــا أظهــر العــلاج الفایروســي  12%) وذلــك �عــد 20فئــران ( 5واحــدة ضــموراً �ــاملاً مــن أصــل 

% حـین المقارنـة مـع مجموعـة السـ�طرة الموج�ـة التـي اسـتمر نمـو الـورم فیهـا مـن دون 67تثب�طاً لنمو الورم بنسـ�ة  
% حـین المقارنـة 66و�نسـ�ة  (P< 0.001)فرق عـالي المعنو�ـة توقف حتى موت الحیوان و�شكل مهم إحصائ�اً و�

  (P< 0.0001)مع مجموعة الس�طرة السال�ة التي اسـتـمـر نمو الورم فیها و�شكل إحصائ�اً و�فرق عالي المعنو�ة  
كمــا أظهــر الــورم انخفاضــاً ملحوظــاً و�فــرق مهــم إحصــائ�اً حــین المقارنــة مــع الســ�طرة الموج�ــة  ).6الشكل (  

مـن  9والـذي أصـ�ح عـالي المعنو�ـة عنـد الیـوم  (P< 0.05)من الغـرس)  16ومنذ الیوم السادس من بدء العلاج (
یومـا مـن بـدء  42( مـن الغـرس 52واستمر حتـى نها�ـة التجر�ـة فـي الیـوم  (P< 0.008)من الغرس)  19العلاج (

و�ــذلك حــین المقارنــة مــع مجموعــة  (P< 0.0001)العــلاج) الــذي أظهــر فرقــاً مهمــاً إحصــائ�اً وعــالي المعنو�ــة 
 >P)مـن الغـرس التـي أظهـرت فرقـاً مهمـاً إحصـائ�اً  16السـ�طرة السـال�ة ومنـذ الیـوم السـادس علـى بـدء العـلاج و 

واسـتمر حتـى نها�ـة  (P< 0.005) یـوم مـن الغـرس) 19ج (مـن العـلا 9وأص�ح عالي المعنو�ـة عنـد الیـوم  (0.02
  (P< 0.0001)من العلاج) وأظهر فرقاً مهماً إحصائ�اً وعـــــالي المعنو�ـة  42من الغرس ( 52التجر�ة في الیوم 

ــاة للفئــران الحاملــة للــورم والخاضــعة للعــلاج  )7الشــكل رقــم( �مــا أن هنالــك إطالــة فــي عمــر ال�قــاء علــى قیــد الح�
مــن غــرس الــورم  100ن داخــل الخلــب فقــد �انــت نســ�ة ال�قــاء علــى قیــد الح�ــاة لهــذه المجموعــة �حلــول الیــوم �ــالحق

و�ـذلك حـین  (P< 0.25)% ولا یوجد فرق مهم إحصـائ�اً حـین المقارنـة بینهـا و�ـین مجموعـة السـ�طرة الموج�ـة 20
لـى قیـد الح�ـاة للسـ�طرة الموج�ـة والسـال�ة فقد �انت نس�ة ال�قـاء ع (p< 0.2)المقارنة مع مجموعة الس�طرة السـال�ة 

 .8 )الشكل رقم (% 20في حین �انت نس�ة ال�قاء للفئران المعالجة في ذلك الیوم هي  61% عند الیوم 0
 أوضحت الصورة النس�ج�ة وجود مناطق متنخرة مع �عض الارتشاح للخلا�ا الالتهاب�ة ووجود نس�ج ورمي سل�م.

 
التثبیطي للعلاج بفایروس النیوكاسل على نمـو الـورم عنـد نھایـة التجربـة ) یوضح الاثر    6شكل رقم (  

 التي تحمل سرطانة الغدة اللبنیة الفئریة  الثانیةلفئران التجربة  
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) یظھر تاثیر العلاج بالفایروس على حجم الورم طیلة فترة المعالجة لفئران التجربة  7شكل رقم (  
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ــم (  ــابلان  8الشــكل رق ــى ك ــایر   –) منحن ــایروس   Kaplan-Meierم ــلاج بف ــر الع ــین اث یب

 الثانیةالنیوكاسل على اطالة عمر البقاء على قید الحیاة لفئران التجربة 
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 الفحص فوق المجهري للأورام المعالجة �فایروس النیو�اسل 
ساعة �المجهر الإلكتروني النافـذ التـأثیر المحطـم والحـال  73یوضح فحص ورم معالج �حقنة واحدة �عد  

وجـود  وفقـد لـوحظ تحطـم سـایتو�لازم الخلا�ـا السـرطان�ة   Oncolysis (cytolytic effect)للخلا�ـا السـرطان�ة 
ــر  ــن النخـ ــة مـ ــوار مختلفـ ــي أطـ ــرطان�ة فـ ــا السـ ــن الخلا�ـ ــ necrosisكثیـــر مـ ــي والناتجـ ــاثر فـ ــایروس المتكـ ــل الفـ ة �فعـ

كمــا أظهــر الفحــص فــوق المجهــري وجــود خلا�ــا ســرطان�ة تظهــر  ). 67سایتو�لازم الخل�ة السرطان�ة (الصورة رقم 
التــي هــي  apoptotic bodiesالتــي تمیــزت بوجــود أجســام المــوت المبــرمج  apoptosisعمل�ــة المــوت المبــرمج 

). فقــد یلاحــظ تبــرعم فــایروس النیو�اســل مــن  68إحــدى العلامــات الأخیــرة لعمـلــــ�ة المــوت المـــبرمج ( الصــورة رقــم 
) . وقد أخذ الفایروس أشكال عدة من �روي إلى ب�ضوي أو خ�طـي   69الخلا�ا السرطان�ة المصا�ة (الصورة رقم  

نـانومیتر وقـد وصـلت أطـوال الأشـكال الخ�ط�ـة  193ط نانومیتر �متوس 266-140وقد وصل قطر الفایروس الى 
 نانومیتر.   577.76نانومیتر �متوسط   693.3-426الى 

 

 
 ھ  وتظھر وجود الكثیر من الخلایا)  الفحص فوق المجھري  للورم السابق نفس  67الصورة ( 

 ).  X 5400 -(خلات الیورانیل وسترات الرصاص  Necrosisلسرطانیة في أطوار مختلفة من النخر   
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) بــالمجھر الألكترونــي النافــذ للــورم المعــالج بفــایروس النیوكاســل توضــح خلیــة 68الصــورة رقــم (

حیث تشاھد أجسام الموت المبرمج الممیزة     Apoptosisسرطانیة تعاني من عملیة الموت المبرمج   
Apoptotic Bodies   )خلات الیورانیل وسترات الرصاص-  X 19000  .   ( 

 
 

 
) الفحص فوق المجھري للورم المعالج ویلاحظ تبرعم فایروس النیوكاسل من الخلایا  69الصورة رقم (

للاشكال     577.7نانومیتر الكروي وشبھ الكروي و   193السرطانیة المصابة ، معدل قطر الفایروس 
 ) .  X 25000 -الخیطیة ( خلات الیورانیل وسترات الرصاص
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اسل على الفئران الطب�ع�ةخت�ار سم�ة فایروس النیو�.5  
أوضــحت تجر�ـــة اخت�ـــار ســـم�ة الفـــایروس علـــى الفئـــران حدیثـــة الـــولادة والفئـــران ال�الغـــة والمحقونـــة داخـــل  

القحــف أو داخــل الخلــب عــدم وجــود أعــراض غیــر طب�ع�ــة ولــم تســجل أي تغیــرات مرضــ�ة نســ�ج�ة فــي الأعضــاء 
وعنـد اجـراء مقارنـة  .73 72, 71, 70مـا فـي الصـور و� (HAU 512)الداخل�ة لحیوانات التجر�ة عند اسـتعمال 

مما�شــیر الــى عــدم وجــود تــاثیر ســمي  ي بــین وزن الحیوانــات المعالجــه وغیــر المعالجــه لــم �كــن هنــاك فــرق معنــو 
 ).9للفایروس على الفئران (شكل رقم 

 

 
یوضح عدم وجود فرق معنوي بین وزن الفئران المعالجة وغیر المعالجھ بفایروس  9الشكل رقم 

 النیوكاسل العترة العراقیة مما یوضح سلامتھا وامان استعمالھا كعلاج 

  
یوضحان مقطعا في كلیة الحیوانات المحقونھ بالفایروس حیث نلاحــظ عــدم وجــود تغیــرات  71 70الصورة رقم 

 400في محفضة بومان او في النبیبات الكلویة (صبغة الھیماتوكسلین والایوسین) تكبیر  
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 لمقطعین في الكبد ونلاحظ عدم وجود تغیرا تذكر في النسیج الكبدي للحیوانات المعالجھ 73و  72الصورة رقم  
 400(صبغة الھیماتوكسلین والایوسین) تكبیر 

 

 دراسة وجود الفایروس في دم الفئران المعالجھ واضدادھا

اسبوعان وثلاث تم سحب دم من الفئران المعالجھ بعد التضحیة بھا وخلال ثلاث فترات (اسبوع,  

رقم   الشكل  من  ونلاحظ  الورم  في  الفایروس  حقن  بعد  المضادة   10اسابیع)  الاجسام  تطور 

للفایروس وزیادة نسبتھا في امصال الفئران المعالجھ وھذا یشیر الى سیطرة جسم الحیوان على  

الم المستوى  بھذا  للورم  المضاد  الفایروس  فعل  تاثر  الى عدم  بالاضافھ  الفایروس  تصاعد  تواجد 

رقم   الشكل  في  وكما  المضادة  الاجسام  الفئران    11من  في مصل  الفایروس  مستوى  یبین  الذي 

 المعالجة واستمرار التاثیر التثبیطي وكما بینت التجارب السابقة. 

 
 تطور الاجسام المضادة للفایروس وزیادة نسبتھا في امصال الفئران المعالجھ  10الشكل رقم 
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توى الفایروس في مصل الفئران المعالجة ونلاحظ ان المستوى في تصاعد رغم تزاید  الذي یبین مس 11الشكل 

 مستوى الاجسام المضاده للفایروس والذي ینعكس ایجابیا على الفعل المضاد للورم 

 

 مستوى الوسائط الخلویة الانترفیرون في امصال الفئران المعالجھ وغیر المعالجھ:

الشكل   في  وكما  النتائج  الوسیط    12رقم  اضھرت  انتاج  على  الجسم  الفایروس حث  ان 

لتھاجم   الخلویة  المناعھ  تحفیز  في  دورا مھمھا  یلعب  والذي  كاما  نوع  الانترفیون  المھم  المناعي 

 الورم 

 
الانترفیون نوع كاما    12الشكل رقم   المھم  المناعي  الوسیط  انتاج  الجسم على  الفایروس حث  ان  یبین 

 تحفیز المناعھ الخلویة لتھاجم الورم والذي یلعب دورا مھمھا في 
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 فحوصات الكیمیاء المناعیة النسیجیة:

(صــورة والخلایا القاتلــھ الطبیعیــة    )74(صوره    اضھرت الدراسة المناعیة النسیجیة ارتشاح الخلایا التائیة القاتلھ
وھــذا دلیــل علــى ) 76(صــورة في نسیج الاورام المعالجھ مع وجود مستوى عالي من العامل النــاخر للــورم )  75

دور فایروس النیوكاسل كمحفز منــاعي والــذي یزیــد مــن القابلیــة المضــادة لــلاورام لفــایروس النیوكاســل العتــرة 
حیــث یــزداد التعبیــر   77  رقــم  الصــورةالعراقیة حیث نلاحظ ازدیاد في نســبة المــوت المبــرمج وكمــا نشــاھد فــي  

في حــین لایلاحــض فــي  وھو دلالھ على دخوا الخلایا في مرحلة الموت المبرمج  caspase 12 12للكاسبیس ال
) وذلــك فــي الانســجة الورمیــة المصــابة بالفــایروس والتــي تضــھر 78الانسجھ الورمیــة غیــر المعالجــھ (صــورة 

 79لصورة رقم مستضدات فایورس النیوكاسل على سطحھا وكما في ا
 

 

  
ــي اورام معالجــھ توضــح  74صــورة  مقطــع نســیجي ف

ــة ل ــا موجب ــا   CD8خلای ــل ارتشــاح الخلای ــي تمث والت
التائیة السامة لموقع الــورم بفعــل فــایروس النیوكاســل, 

 400قوة  

مقطع نســیجي فــي اورام معالجــھ توضــح   75صورة  
 والتــي تمثــل ارتشــاح الخلایــا  CD56خلایا موجبة 

ــایروس  ــل فـ ــورم بفعـ ــع الـ ــھ لموقـ ــھ الطبیعیـ القاتلـ
 400النیوكاسل, قوة  

 
    لعامل الناخر للورم مقطع نسیجي في اورام معالجھ توضح خلایا موجبة ل  76صورة 

400بفعل فایروس النیوكاسل, قوة     TNF-a 
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 Caspase 12توضح مقطع في ورم غیر معالج ونلاحظ عدم وجود خلایا موجبة ل 77صورة 

 
 

 
 Caspase 12توضح مقطــع فــي ورم معــالج بفــایروس النیوكاســل ونلاحــظ وجــود خلایــا موجبــة ل 78صورة 

 والتي توضح دخول الخلایا في الموت المبرمج نتیجة فعل الفایروس والتي تدعم صور المجھر الالكتروني
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 Caspase 12توضح مقطــع فــي ورم معــالج بفــایروس النیوكاســل ونلاحــظ وجــود خلایــا موجبــة ل 78صورة 

 المجھر الالكتروني والتي توضح دخول الخلایا في الموت المبرمج نتیجة فعل الفایروس والتي تدعم صور
 

 

 

 
 . :انتقائیة الفایروس في استھداف الخلایا السرطانیة دون الطبیعیة  اثبات

تم اجراء العدید من التجارب التي تثبت انتقائیة الفایروس النیوكاسل العترة العراقیة باتجاه الخلایا 

 السرطانیة وعدم اصابتھ للخلایا الطبیعیة وكما یلي : 

اصابة خلایا جنین الفار وجنین الجرذ بالفایروس ودراسة وجود المستضدات الخاصة   -1

حیث اثبتت النتائج عدم وجود خلایا موجبة   Immunohistochemsitryبالفایروس بتقنیة المناعیة النسیجیة 

 الخاص بالفایروس في حین كانت الخلایا السرطانیة موجبة   HNللمستضد 

ي الفئران حیث تم حقن الفایروس في البریتون وفي داخل الورم وفي  تم عمل نفس التجربة ف -2

الدماغ بشكل مباشر ولم تلاحظ وجود تغیرات في الاعضاء الطبیعیة ولم توجد خلایا موجبة لمستضدات 

 الفایروس في الاعظاء الطبیعیة للحیوان وكان الاصطباغ الموجب فقط في المقاطع النسیجیة للاورام

جھر الالكتروني النافذ اضھرت ان الفایروس یتكاثر ویتبرعم في الخلایا في مقاطع الم -3

 السرطانیة في حین ان الخلایا الطبیعیة لم تضھر اي تبرعم للفایروس

ان الفایروس لایستحدث   apoptosisاضھرت التجارب الخاصة باستحداث الموت المبرمج  -4

ن في حین یستحدثھا في الخلایا السرطانیة جمیعا وذلك في الموت المبرمج في الخلایا الطبیعیة للفئران والجرذا

الخلایا المزروعھ في المختبر وفي الفئران كذلك حیث لم یستحدث الموت المبرمج في الاعضاء الطبیعیة في حین 
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والخاص باستحداث  caspase-12یستحدث الموت المبرمج في الاورام المغروسة وكما اضھرت وجود تعبیر ل

 ج بطریق الشبكة الاندوبلازمیة الداخلیة  الموت المبرم

كما اضھرت الدراسات المشابھھ عالمیا على عتر مختلفھ من الفایروس ھذه الانتقائیة وكما   -5
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(7): 837-839 . 

- Phuangsab, A.; Lorence, R. M.; Reichard, K.W.; Peeples, M. E. and Walter, 

R. J. (2001). Newcastle disease virus therapy of human tumor xenografts: anti 

tumor effects of local or systemic administration. Cancer letters, 172: 27 – 36. 

- Nelson, N. J. (1999). Scientific Interest in Newcastle Disease Virus Is 

Reviving. Journal of the National Cancer Institute, 91 (20): 1708 – 1710. 

- Nelson, N. J. (2000). Re: Scientific Interest in Newcastle Disease Virus Is 

Reviving. Journal of the National Cancer Institute, 92(6): 493-494 

 

فحص استقرار العزلات جینیا واستخدام الفایروس على خلایا مختلفھ یعتبر عامل ضغط على الاستقرار الجینــي 

 للفایروس مع ان الفایروس یعتبر مستقر جینیا

تشجع على اســتعمال الفــایروس مــن البــیض المخصــب وتنقیتــھ ثــم اســتعمالھ فــي   ان الدراسات التي قمنا بھا للان

العلاج وان استعمال الفایروس المكثر على الخلایا السرطانیة سیكون فــي مراحــل مســتقبلیة بعــد اتمــام اجــراءات 

جینــوم دراسة تسلسل القواعــد النایتروجینیــة لجینــوم الفــایروس والتــي ھــي قیــد العمــل حالیــا حیــث ســیتم مقارنــة 

الفایروس المعزول بالبیض مع الفایروس المعزول من تكاثر الفایروس على الخلایا السرطانیة للاثبات الاستقرار 

الجیني وھذا سیكون قبل اي استعمال للفایروس في البشر او المرضى المصابین بالسرطان حیــث اشــار عملنــا ان 

ولا للاستعمال السریري ولكن الفایروس العترة العراقیة طلب الحمایة الفكریة لعملنا ھو للاستمرار بالتجارب وص

التي ننوي نقلھا للمراحل السریریة ھي التي تكثر في البیض المخصب والتي لایوجد علیھا اي عامل ضــغط علــى 

الاستقرار الجیني اي ان تكثیر الفایروس في المضیف الطبیعي ثم اتنقیتھ واستعمالھ في العلاج ھــو امــر مســلم بــھ 

لایسبب اي تغیر في طبیعة الفایروس والذي ھو مستقر جینیا منذ ان تم اكتشافھ في مطلع القرن ولــم تســجل   علمیا

ولاحادثة واحده تشیر الى حدث طفرة في الفایروس سببت تغیر خصصائصھ في اي دولــھ فــي العلــم ومــن خــلال 

 مراجعة كل النشریات العالمیة.

 التاكد من الفعل العلاجي:

عام والتي مازلنا مستمرین بھــا اثبتــت ومازالــت تثبــت الفعــل المضــاد لــلاورام  12متدت على مدى تجاربنا التي ا

وكل التجارب التي تم ذكرھا في المتن سواء في المختبر علــى الخلایــا الســرطانیة وعلــى الاورام المغروســة فــي 

المرات وتم دراســة المســارات الفئران اضھرت واكدت النتائج وھنا نود ان نذكر ان التجارب تم اعادتھا عشرات 

الخاصة باســتحداث المــوت المبــرمج واضــھرت احــدى احــدث دراســاتنا باســتعمال تقنیــة المصــفوفات الدقیقــة ان 

وھــذا یضــاف   antiangiogenicالفایروس یمتلك فعالیة مضادة لنمو الاوعیة الدمویة والتي تمــد الــورم بالغــذاء 
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الخلایا السرطانیة بالتحلل المباشر وباســتحداث المــوت المبــرمج وبــالتحفیز الى الخواص التي تم اثباتھا وھي قتل  

المناعي الناتج من تغیر السطح المستضدي للخلایا السرطانیة والتي تجعل تعرف الخلایا المناعیة لھا اسھل وكمــا 

 تم اثباتھ في تجاربنا المذكورة.
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 ممیزات:ال

استعمال فایروس النیوكاسل العترة الضـاریة العراقیـة لاول مـرة محلیـا وعالمیـا كعـلاج  -1

 .للسرطان

 فعالیة العلاج في تحطیم الخلایا السرطانیة في المختبر وفي الحیوانات المختبریة -2

 .ضروف الانتاج تتمیز بالسھولھ وقلة التكالیف مما توفر علاجا فعالا وقلیل الثمن -3

لاعراض جانبیـة امان استعمال فایروس النیوكاسل العترة العراقیة من خلال عدم احداثة   -4

 . قل في العلاجات الجینیة المستقبلیةیشجع لاستعمالھ كعلاج وكنا

في تطویع فایروس ممرض للدواجن لیكون علاجا فعـالا لمـرض إن الانجاز المتمیز ھو   -5

ممیت وھو السـرطان وان التمیـز ھـو كـون العتـرة عراقیـة معزولـھ مـن وسـط العـراق 

والنتـائج مــن التجــارب المختبریــة تشــجع علـى الانتقــال للمرحلــة الســریریة اي تجریــب 

 علاج على البشر.ال

 

 الادعاءات:

 .علاج جدید وفاعل ضد السرطان إنتاج -1

نتائج علاجیة للاورام من حقنة واحدة ویمكن تكرار الحقن للحصول على الحصول على   -2

 .نتائج طویلة الاثر

امكانیة حقن العلاج وریدیا مع الحصـول علـى نتـائج جیـدة حیـث اثبتـت النتـائج امكانیـة  -3

للورم حتى في حالة وجود اضداد للفـایروس ممـا یسـاعد فـي القضـاء وصول الفایروس  

 .)metastasisعلى النقیلھ (

العلاح بفایروس النیوكاسل العترة العراقیة لایسبب اعراض جانبیة كالعلاج الكیمیاوي او  -4

حیـث لایتكـاثر الفـایروس فـي الخلایـا الطبیعیـة   الاشعاعي وھذا ماتم اثباتھ في التجارب 

ي الخلایا السرطانیة ولایستحدث الموت المبرمج في الخلایـا الطبیعیـة وانمـا وانما فقط ف

 .فقط في الخلایا السرطانیة وھذا من اھم میزات العلاج

والتجــارب التوصــل مــن خــلال المقــاطع النســیجیة وصــور المجھــر الالكترونــي النافــذ  -5

لـى ھـي بتحلـل الفایروس یقضي على الورم من خلال ثـلاث الیـات: الاوإلى ان  المتعددة  

رطانیة مما یؤدي سالخلایا وحدوث التنخر نتیجة لتكاثر الفایروس وتبرعمھ من الخلایا ال

ثالثـا مـن خـلال   .سـتحداث المـوت المبـرمجالى موت الخلیة الورمیـة. ثانیـا مـن خـلال ا

التحفیز المناعي وذلك بتحویر السطح المستضدي للخلایا السرطانیة وجعلھ اكثـر تمییـزا 

 یا الجھاز المناعي وبالتالي مھاجمة الجھاز المناعي للاورام.من قبل خلا
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الفایروس یستطیع القضاء على اغلب انواع الاورام مـن خـلال التجـارب السـابقة التـي    -6

اثبتــت ان العــلاج یســتطیع تحطــیم خلایــا ســرطان الغــدة اللبنیــة وســرطان الــدماغ 

وسـرطان الخلیـة المغزلیـھ وسـرطان الحنجـرة    ةیـلظالع  الخلیـة  كلایوبلاستوما وسرطان

 .ة وسرطان عنق الرحمیالمعدي وسرطان الخلیة البلازم

 .ماذكر اعلاه مع رخص التصنیع تشجع على الانتقال الى المرحلة السریریة -7
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