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 انمستخهص :

اُخِل٤خ: ثشٌَ ػبّ، ٣ؼذ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ صبُش أًضش أٗٞاع اُغشؽبٕ ش٤ٞػًب ٝصب٢ٗ أًضش أٗٞاع 

ب ثؼذ عشؽبٕ اُضذ١ ٝاُشئخ. ُمْ رمزْ رـة٤مخ اسرجمبؽ  ُغمشؽبٗبد ثمبُزؼج٤ش ػمٖ عم٤ٖ  مشٝط  ًٌ اُغشؽبٕ كز

بد الأٝسٝث٢. ا٤ُٔض٤َ ٛٞ ٗٞع كشػ٢ ٖٓ ػِْ اُٞساصخ اُلاع٤٘٤خ ٝثبُزب٢ُ ٣ٌٖٔ رـ٤٤مشٙ ثش٣ةب٤ٗب ٖٓ الارؾ

ٓلمشؽ  SLC30A10ثٞاعةخ ٓغزوجلاد ا٤ُٔض٤َ أٝ الأد٣ٝخ أُبٗؾخ. ٝكوبً ُِذساعبد اُؾذ٣ضخ، كإٕ عم٤ٖ 

ُؼذ٣مذ ا٤ُٔض٤َ ك٢ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ ٣ٝظٜش اٗخلبػًب ك٢ اُزؼج٤ش. ٖٓ ٗبؽ٤خ أ شٟ، رمْ جعمشاا ا

ٓممٖ اُذساعممبد ؽممٍٞ اُزممجص٤ش اُلاع٤٘مم٢ ُل٤زممب٤ٖٓ د ػِمم٠ اُغ٤٘ممبد أُخزِلممخ أُغمم ُٝخ ػممٖ الأٓممشاع 

ٝاُغشؽبٗبد أُخزِلخ. ُزُي، ٛذك٘ب ك٢ ٛزٙ اُذساعخ ج٠ُ دساعخ اُزجص٤ش اُلاع٢٘٤ ُٜزٙ أُبدح كم٢  ةمٞؽ 

 ػ٠ِ ٓض٤ِخ ٛزا اُغ٤ٖ. SW48 ٝHT29 لا٣ب عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ 

عمبػخ ٝرمْ ؽغمبة  24ِٓغمْ ٓمٖ ك٤زمب٤ٖٓ د ثؼمذ  250جُم٠  0أٝلا، ٤ًٔخ ك٤زمب٤ٖٓ د كم٢ ؽمذٝد  اُةش٣وخ:

IC50  ٌِٕٞٓغْ / َٓ. رٔذ ٓؼبُغخ اُخلا٣ب ثبعزخذاّ ٝعؾ  95ُزDMEM ٝRPMI  عبػخ  24ُٔذح

ِٓـْ/َٓ ك٤زب٤ٖٓ د. ٝثؼذ اعزخلاص اُؾمبٓغ  25% صب٢ٗ أًغ٤ذ اٌُشثٕٞ ٓغ 5دسعخ ٓئ٣ٞخ ٝ 37ػ٘ذ 

زجبساد اُغمٞدح ٝا٤ٌُٔمخ، رمْ جعمشاا ص٘مبئ٢ ًجش٣ز٤مذ اُؼ٤٘مبد. أ ٤مشًا، رمْ رو٤م٤ْ ؽبُمخ أُض٤ِمخ ا١ُٝٞ٘ ٝا 

 ك٢ اُٞهذ اُؾو٤و٢. PCRُِؼ٤٘بد ثبعزخذاّ ثبدئبد ٓؾذدح، 

 Pثٔغزٟٞ ٓؼ١ٞ٘ )ه٤ٔمخ  HT29ِٓؾ ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د ػ٠ِ  لا٣ب  95اُ٘زبئظ: أظٜشد اُ٘زبئظ إٔ عشػخ 

 .SLC30A10( روَِ ٖٓ ٓض٤ِخ اُغ٤ٖ 0.05>

اُخلاطخ: ٖٓ أُ َٓ إٔ رغِؾ ٛزٙ اُ٘ز٤غخ اُؼٞا ػ٠ِ ػلاط عذ٣ذ ُغشؽبٕ اُوُٕٞٞ. ٝٓمغ رُمي، كمإٕ 

جد بٍ ك٤زب٤ٖٓ د ًٌَٔٔ دٝائ٢ كؼبٍ لارلبه٤خ ؽوٞم اُةلَ ٣زةِت أُض٣ذ ٖٓ اُذساعبد. ٣ٞط٠ ثذساعخ 

، APCُٞممٕٞ ٓضممَ اُزممجص٤شاد اُلاع٤٘٤ممخ ُل٤زممب٤ٖٓ د ػِمم٠ اُغ٤٘ممبد اُشئ٤غمم٤خ الأ ممشٟ كمم٢ عممشؽبٕ اُو

TP53 ،KRAS ،NRAS ،BRAF .ك٢  ةٞؽ  لا٣ب ٓخزِلخ 

 : عشؽبٕ اُوُٕٞٞ، ػِْ اُٞساصخ، أُض٤ِخ، ك٤زب٤ٖٓ د.انكهمات انمفتاحية

  : انمقذمة

٤ِٓٞٗمًمب، ٝثِمؾ ػممذد اُٞك٤ممبد  19.3، ثِمؾ ػممذد ؽمبلاد اُغممشؽبٕ كمم٢ ع٤ٔمغ أٗؾممبا اُؼمبُْ 2020كم٢ ػممبّ 

٤ِٕٓٞ ؽبُخ عذ٣ذح ٖٓ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغمزو٤ْ )ثٔمب كم٢ رُمي  ٤ِٓ1.9ٞٗبً، ٜٓ٘ب  9.9ثغجت اُغشؽبٕ 

أُق ؽبُخ ٝكبح ثغججٚ ك٢ ع٤ٔغ أٗؾبا اُؼبُْ. ثشٌَ ػبّ، ٣ؼذ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغمزو٤ْ  935اُششط( ٝ

مب ثؼمذ عمشؽبٕ اُضمذ١ ٝاُشئمخ. ٓؼمذٍ  ًٌ صبُش أًضش أٗٞاع اُغشؽبٕ ش٤ٞػًب ٝصب٢ٗ أًضش أٗمٞاع اُغمشؽبٕ كز

ٓشاد ٓ٘ٚ ك٢ اُذٍٝ اُ٘ب٤ٓخ، ث٤٘ٔب لا ٣ٞعذ كشم ًج٤مش  4شع ك٢ اُذٍٝ أُزوذٓخ أػ٠ِ ثـ اٗزشبس ٛزا أُ

ك٢ ٓؼذلاد اُٞك٤بد لإٔ ٓؼذٍ اُٞك٤بد أػ٠ِ ك٢ اُذٍٝ اُ٘ب٤ٓخ. ٛ٘مبى ٓمب ٣ومشة ٓمٖ رغمغ كئمبد جه٤ٔ٤ِمخ 

ا ٝأٓش٣ٌمب ُغشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ ك٢ ع٤ٔغ أٗؾبا اُؼبُْ، ٓؼظٜٔب كم٢ أٝسٝثمب ٝأعمزشا٤ُب / ٤ٗٞص٣ِ٘مذ
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اُشممٔب٤ُخ، ٓممغ اؽممزلاٍ أُغممش ٝاُ٘ممش٣ٝظ أُشرجممخ الأُٝمم٠ ثمم٤ٖ اُشعممبٍ ٝاُ٘غممبا ػِمم٠ اُزممٞا٢ُ. عممشؽبٕ 

أُغزو٤ْ ُذ٣ٚ ٗلظ أُؼذٍ روش٣جب ثٌَ أُ٘مبؽن، ػِم٠ اُمشؿْ ٓمٖ أٗمٚ ُذ٣مٚ أػِم٠ ٓؼمذٍ كم٢ شمشم  عم٤ب. 

عمضاا ٓمٖ أكش٣و٤مب ٝٝعمؾ ٓؼذٍ اٗزشبس عشؽبٗبد اُوُٕٞٞ ٝأُغمزو٤ْ )ثٔمب كم٢ رُمي أُغمزو٤ْ( أهمَ كم٢ أ

[. اُؼٞآمممَ اُٞساص٤مممخ )أٗمممٞاع اُةلمممشاد أُٞسٝصمممخ أٝ اُغغمممذ٣خ( ٝاُؼٞآمممَ اُلاع٤٘٤مممخ 1شمممٔبٍ  عممم٤ب  

)اُزـ٤شاد أُٞسٝصخ ك٢ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ اُز٢ ٤ُغذ ٗز٤غخ ُِزـ٤شاد ك٢ رغِغَ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ ٝرشَٔ 

[ كم٢ ٓشؽِمخ 2طبثخ ثبُغمشؽبٕ. أشمبس   ٤ُبد أُض٤ِخ ٝالأعزِخ ٝٓب ج٠ُ رُي ٣ٌٖٔ إٔ رض٣ذ ٖٓ  ةش الإ

ٓب ثؼذ اُؾذاصخ، رؼزجش ٓض٤ِخ اُؾبٓغ اُ٘م١ٝٞ  ٤ُمخ لاع٤٘٤مخ ٣مزْ ك٤ٜمب ٗومَ ٓغٔٞػمخ ا٤ُٔض٤مَ جُم٠ ٓٞػمغ 

كم٢ أُمشٝط ثزؼة٤مَ  ٤ٓCpGض٤َ. رشرجؾ ص٣بدح أُض٤ِخ ك٢ ٓٞاهمغ -5ُز٣ٌٖٞ اُغ٤زٞص٣ٖ  C5اُغ٤زٞص٣ٖ 

كم٢ اُغم٤ٖ ٗلغمٚ ث٘غمخ اُغ٤٘مبد  CpGأُض٤ِمخ كم٢ ٓٞاهمغ اُغ٤٘بد ٝرضج٤ؾ اُ٘غخ، ك٢ ؽ٤ٖ رشرجؾ ص٣بدح 

[. رِؼت اُغ٤٘بد أُخزِلمخ دٝسًا كم٢ رةمٞس اُغمشؽبٗبد، ٝأٜٛٔمب اُغ٤٘مبد اُٞس٤ٓمخ الأ٤ُٝمخ، 3ااُ٘شةخ  

ٝاُغ٤٘بد اٌُبثزخ ُِٞسّ، ٝع٤٘بد سئ٤غ٤خ ٓؾذدح ك٢ ًَ عشؽبٕ؛ ػ٠ِ عمج٤َ أُضمبٍ، أظٜمشد الأثؾمبس 

د ٖٓ ػ٤ِٔخ أُض٤ِخ ك٢ الأٗغغخ اُغشؽب٤ٗخ ٓوبسٗمخ ثجٗغمغخ اُوُٞمٕٞ صا SLC30A10اُغبثوخ إٔ اُغ٤ٖ 

اُغ٤ِٔخ. أظٜشد اُؼذ٣ذ ٖٓ اُذساعبد ٝعٞد ػلاهخ ه٣ٞخ ث٤ٖ ؽبُخ ك٤زب٤ٖٓ د ٝاُ٘زبئظ اُغش٣ش٣خ أُخزِلخ 

[. ػ٠ِ عج٤َ أُضبٍ، رْ جعشاا دساعبد ؽٍٞ رجص٤ش ك٤زب٤ٖٓ د ػ٠ِ أٓشاع ٓخزِلخ ٓضمَ عمشؽبٕ 5، 4 

[ ٝؿ٤شٛممب اٌُض٤ممش. ُوممذ رممْ ا٥ٕ 9[ ٝاُوُٞممٕٞ  8[ ٝاُـممذح اُذسه٤ممخ  8[ ٝاُضممذ١  7ٝاُخظمم٤خ  [ 6اُشئممخ  

ػ٠ِ اُشؿْ ٖٓ رٞكش ؽمشم اُلؾمض ثٔمب كم٢  [10ع٤ٖ   2600ج٠ُ  200جصجبد رلبػَ ٛزا اُغض١ا ٓغ 

 رُي ر٘ظ٤ش اُوُٕٞٞ، ٝا زجبساد اُذّ اُخلم٢، ٝالأشمؼخ أُوةؼ٤مخ، ٝاُزظم٣ٞش ثمبُش٤ٖٗ أُـ٘بؽ٤غم٢، جلا

أٗٚ ُغٞا اُؾظ ٣جر٢ ٓؼظْ الأشخبص ٣ٝزْ رشخ٤ض جطبثزْٜ ثبُغشؽبٕ أُزومذّ. ٛ٘مبى ػلاهمخ ٓجبشمشح 

ث٤ٖ ٓشاؽَ اُغشؽبٕ ٝالاٗجضبس جرا ًبٗذ اُؼلاهمخ ثم٤ٖ الاٗجضمبس ٝٓؼمذٍ اُجومبا ػِم٠ ه٤مذ اُؾ٤مبح ػٌغم٤خ. 

طَ الأُٝم٢، % ُِغشؽبٕ أُوزظش ػ٠ِ الأ90ع٘ٞاد ٖٓ  ٣5٘خلغ ٓؼذٍ اُجوبا ػ٠ِ ه٤ذ اُؾ٤بح ُٔذح 

% 14% ُِغشؽبٕ اُز١ اٗزشش ج٠ُ اُؼومذ ا٤ُِٔلب٣ٝمخ أٝ الأٗغمغخ أُغمبٝسح أٝ الأػؼمبا، ٝجُم٠ 71ج٠ُ 

ٝٓمممغ رُمممي، ٓمممٖ أُٜمممْ دساعمممخ رمممجص٤ش ك٤زمممب٤ٖٓ د ػِممم٠ ٓغمممزٟٞ رؼج٤مممش اُغممم٤ٖ  [.11ُِ٘وبئمممَ اُجؼ٤مممذح  

SLC30A10 ( ك٢ اُخؾ اُخ١ِٞHT29 ًُغشؽبٕ اُوُٕٞٞ. ٝٛزا أٓش ْٜٓ لأٗٚ، أٝلا ) ًُٞؽظذ عبثوب ،

كمم٢ عممشؽبٕ اُوُٞممٕٞ ٝأُغممزو٤ْ. جرا أدٟ ك٤زممب٤ٖٓ د جُمم٠ رو٤ِممَ  SLC30A10ص٣ممبدح كمم٢ ٓض٤ِممخ اُغمم٤ٖ 

اُزؼج٤ش ػمٖ ٛمزا اُغم٤ٖ، كومذ ٣غمبػذ كم٢ ٓ٘مغ ؽذٝصمٚ ُمذٟ الأكمشاد أُؼشػم٤ٖ ُ طمبثخ ٣ٝٔ٘مغ اٗزٌبعمخ 

ا ٝاُزشمخ٤ض ُٔخزِمق أٗمٞاع اُغشؽبٕ ثؼذ اُؼملاط. صب٤ٗمًب، ك٤زمب٤ٖٓ د ُمٚ رمجص٤شاد ٓل٤مذح كم٢ ػملاط ٝثومب

اُغشؽبٕ، ثٔب ك٢ رُي عشؽبٕ اُوُٕٞٞ، ٣ٌٖٝٔ رلغم٤ش ا٤ُ٥مخ أُؾزِٔمخ ٤ٌُل٤مخ رمجص٤ش ك٤زمب٤ٖٓ د أُؼمبد 

ُومذ رمْ جصجمبد اُؼلاهمخ ثم٤ٖ ٗومض ك٤زمب٤ٖٓ د ٝعمشؽبٕ  ُِغشؽبٕ، ٝصبُضمًب، ُمْ ٣مزْ جعمشاا دساعمخ ٓٔبصِمخ .

٤ٖٓ د ُٚ رجص٤شاد ٓؼمبدح ُلاُزٜبثمبد ٣ٝم٘ظْ اُؼذ٣مذ اُوُٕٞٞ، ٌُٖ  ٤ُخ ؽذٝصٚ لا رضاٍ ؿ٤ش ٝاػؾخ. ك٤زب

[. ٝكومًب ُِذساعمبد ؽمٍٞ رمجص٤ش 12ٖٓ أُغبساد اُخ٣ِٞخ ٖٓ  ملاٍ ٓغمزوجِٚ، ٓضمَ اُزـ٤مشاد اُلاع٤٘٤مخ  

[، ٝإٔ ٓؼذٍ اُجوبا ػِم٠ ه٤مذ 13اُغشػبد أُ٘بعجخ ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د ػ٠ِ اُزشخ٤ض ثؼذ ػلاط اُغشؽبٕ  

وٞا ٤ًٔبد ًبك٤خ ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د ٓوبسٗخ ثجُٝئي اُمز٣ٖ ٣ؼمبٕٗٞ ٓمٖ ٗومض اُؾ٤بح ُٔشػ٠ اُغشؽبٕ اُز٣ٖ رِ

[، ٝهذ صجذ إٔ ك٤زب٤ٖٓ د كؼبٍ ثشٌَ  بص ك٢ ػلاط عمشؽبٕ اُوُٞمٕٞ 15، 14ك٤زب٤ٖٓ د، ًبٕ أػ٠ِ.  

[، جرا أظٜشد اُ٘زبئظ إٔ عشػخ ٓؾذدح ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د ُٜب رجص٤ش ػ٠ِ رو٤ِمَ 16ٝاُجوبا ػ٤ِٚ ٝاُزشخ٤ض  

ٖ روذ٣ْ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ ًذٝاا ٓششؼ ُِٞهب٣خ ٖٓ اُغشؽبٕ ُذٟ الأشمخبص ر١ٝ أُض٤ِخ ك٤ٌٔ

اُخِل٤ممبد اُٞساص٤ممخ أٝ ػمملاط اُغممشؽبٕ، ُِٝٔغممبػذح كمم٢ ص٣ممبدح ٓؼممذٍ اُجوممبا ػِمم٠ ه٤ممذ اُؾ٤ممبح ُغممشؽبٕ 

٣جمذٝ  [.٣17ؼزجش ٓض٤َ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ عججبً ُِز٘ظ٤ْ أُخزِق ُِزؼج٤ش اُغ٢٘٤ أص٘با اُزغشؽٖ   اُوُٕٞٞ.

إٔ ٓض٤ِممخ اُؾممبٓغ اُ٘مم١ٝٞ رؾممذس ثوممذس ٓممب ٣ؾممذس كمم٢ رؼة٤ممَ اُغ٤٘ممبد أُضجةممخ ُِممٞسّ. كمم٢ اُٞاهممغ، 
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ثبُٔوبسٗخ ٓغ أٗٞاع اُغمشؽبٕ اُجشمش٣خ الأ مشٟ، رؾمذس ٓض٤ِمخ أُمشٝط اُغ٤٘م٢ ثشمٌَ ٓزٌمشس أًضمش كم٢ 

غم٤ُٞٞع٤بً ٓمٖ ٛٞ أْٛ أٗٞاع ك٤زب٤ٖٓ د اُز١ ٣ِؼت دٝسًا ك 3[. ك٤زب٤ٖٓ د18عشؽبٗبد اُغٜبص اُٜؼ٢ٔ  

 [. 19، أُؼشٝف ثبعْ اٌُبُغ٤زش٣ٍٞ  2D3 (OH) 1225 لاٍ أُغزوِت 

 . انطشيقة وانمىاد2

اُٞعؾ اُضسػ٢ اُخ٤ِخ ٢ٛ ػ٤ِٔخ صساػخ اُخلا٣ب ثذائ٤خ اُ٘ٞاح أٝ ؽو٤و٤خ اُ٘مٞاح كم٢ ٝعمؾ ااُضساػمخ. ٣مزْ 

ظممشٝف صساػممخ  ر٘ل٤ممز ٛممزٙ اُؼ٤ِٔممبد كمم٢ أُخزجممش ٝرؾممذ ظممشٝف  بػممؼخ ُِغمم٤ةشح. ٣ٌٔممٖ إٔ رٌممٕٞ

 اُخلا٣ب ٓخزِلخ ثبُ٘غجخ لأ١ ًبئٖ ؽ٢.

 :انىسظ انضسعي

ب ُِـب٣مخ ٣ٌٝٔمٖ إٔ ٣م د١ جُم٠  ًٔ ٣ؼذ الا ز٤بس اُذه٤ن ُٞعؾ الاعزضساع ُضساػخ اُخلا٣ب اُؾ٤ٞا٤ٗخ أٓشًا ٜٓ

اعزضساع ٓضب٢ُ ثٔؼذٍ ٗغبػ ٓشرلغ. ٣ؼزٔذ ا ز٤بس ٝعؾ اُضساػخػ٠ِ ٗٞع اُخ٤ِخ ٝاُـشع ٖٓ صساػمخ 

. ٝعبئؾ صساػخ اُخلا٣ب ػجبسح ػٖ ٓشًجبد ٓؼوذح ٖٓ الأٓلاػ ٝاٌُشث٤ٛٞذساد ٝاُل٤زب٤ٓ٘مبد رِي اُخ٤ِخ

ٝالأؽٔبع الأ٤٘٤ٓخ ٝاُغلائق الأ٣ؼ٤خ ٝػٞآَ اُ٘ٔٞ ٝاُٜشٓٞٗبد ٝاُؼ٘بطش اُ٘ضسح. ػ٠ِ اُشؿْ ٓمٖ 

ٝ... ظممممممشٝف  Thrmos Fischer ٝSigmaإٔ اُشممممممشًبد أُظمممممم٘ؼخ ُٞعممممممبئؾ اُضساػممممممخ ٓضممممممَ 

هذ اهزشؽذ ثؼمغ  ةمٞؽ اُخلا٣مب كم٢ ٝعمبئؾ اُضساػمخ أُٞعمٞدح، جلا إٔ ٛ٘مبى ؽبعمخ  اُضساػخأُضب٤ُخ

ُزؾغ٤ٖ ظشٝف اُضساػخ ػ٠ِ أعبط ًَ ؽبُخ ػ٠ِ ؽذح. عجت اُؾبعخ ج٠ُ ٛزا اُزؾغ٤ٖ ٛٞ ػذّ ا٤ُوم٤ٖ 

ثشجٕ ٣ٞٛخ اُخ٤ِخ أُغزخذٓخ، ٝاُزـ٤٤ش ك٢ ر٤ٌق اُخ٤ِخ أُٞعٞدح ٓغ ظمشٝف اُضساػمخ ٓؾمذدح. ُٜٝمزا 

 ٣٘جـ٢ أ٣ؼًب كؾض أداا اُٞعبئؾ اُضسػ٤خ أُخزِلخ ػ٠ِ  ٤ِخ ٓؼ٤٘خ ثشٌَ رغش٣ج٢.اُـشع، 

جٗٚ ٣ؾز١ٞ ػ٠ِ ٝعؾ اعمزضساع ٓ٘بعمت، ٝجٓمذاداد ٓمٖ أُـمز٣بد، ٝػٞآمَ اُ٘ٔمٞ ٝٛشٓٞٗمبد اُ٘ٔمٞ، 

ثبلإػبكخ ج٠ُ اُؼـؾ الأعٔٞص١ أُ٘بعت ٝٗظبّ رؼذ٣َ اُشهْ ا٤ُٜذسٝع٢٘٤ أُ٘بعمت. ػِم٠ اُمشؿْ ٓمٖ 

الاعزضساع اُز٢ رْ جعشاؤٛب ػ٠ِ ٓش اُغ٤ٖ٘ رْ ر٘ل٤مزٛب ثبعمزخذاّ اُج٤ئمبد اُةج٤ؼ٤مخ أُشمزوخ إٔ ػ٤ِٔبد 

ٖٓ ٓغزخِظبد الأٗغغخ ٝعٞائَ اُغغْ، جلا إٔ ٛ٘بى ؽبعخ ج٠ُ رٞؽ٤ذ عٞدح ٝعبئؾ الاعز٘جبد ٝص٣بدح 

ب٢ُ، اُلئمبد عٞدرٜب، ٝثغجت اُةِت أُزضا٣ذ، رْ رة٣ٞش اُٞعبئؾ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ الاطة٘بػ٤خ. ك٢ اُٞهذ اُؾ

اُضلاصخ اُشئ٤غ٤خ ُٞعبئَ اُضساػمخ ٛم٢ لاُٞعمؾ الأعبعم٢ل، ٝلاُٞعمؾ أُظم٢ِ أُم٘خلغل، ٝلاُٞعمؾ 

 اُخب٢ُ ٖٓ أُظَل، ٝاُز١ ع٤زْ ٝطلٚ أدٗبٙ.

RPMI 1640: 

( ٝرمْ رؼذ٣ِمٚ McCoy et al. 1959)اُمز١ ؽمٞسٙ  McCoy's 5Aرؼزٔمذ ٛمزٙ اُٞعم٤ِخ ػِم٠ ٝعمؾ 

ا٤ُِٔلب٣ٝخ ك٢ اُذّ أُؾ٤ة٤خ. ٣ٝز٤ٔض ثٔغز٣ٞبد ٓ٘خلؼخ ٓمٖ اٌُبُغم٤ّٞ ُلاعز٘جبد ؽ٣َٞ أُذٟ ُِخلا٣ب 

ٝأُـ٤٘غ٤ّٞ ٝٓغز٣ٞبد ػب٤ُخ ٖٓ اُلٞعلبد. رْ جد بٍ اُؼذ٣ذ ٓمٖ اُج٤ئمبد كم٢ ٓغمبس رةم٣ٞش ٛمزٙ اُج٤ئمخ 

ب ػِم٠ RPMI 1629 ٝRPMI 1630 ٝRMPI1634ٓضَ  ًٓ . جٜٗب ٝاؽذح ٖٓ اُٞعبئؾ الأًضمش اعمزخذا

د أُؼِوممخ ٓضممَ  لا٣ممب اُممذّ ٝاُخلا٣ممب ا٤ُِٔلب٣ٝممخ ٝالأٝساّ اُٜغ٤٘ممخ. ًٔممب أٜٗممب ٗةممبم ٝاعممغ كمم٢ اُضساػممب

 رغزخذّ ك٢ ااُضساػبد أؽبد٣خ اُةجوخ )اُخلا٣ب اُلاطوخ أؽبد٣خ اُةجوخ(.

DMEM/F-12: ( ٝعؾ ٛبّ 50:50ٓض٣ظ ٖٓ )F12  اُـ٢٘ ثٔٞاد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ٓؼ٤٘خ ٝٝعمؾDMEM 

ع اُخلا٣مب أُخزِلمخ. ٝؿبُجمًب ٓمب ٣غمزخذّ ًٞعم٤ِخ أعبعم٤خ ؿ٢٘ ثبُٔٞاد أُـز٣خ ٝٓ٘بعمت لاؽز٤بعمبد أٗمٞا

 (.Barnes and Sato 1979ُِضساػخ اُخب٤ُخ ٖٓ أُظَ )

 SW48و HT29خظ انخهية 

ٓممٖ ٓؼٜممذ ثبعممزٞس.  ةممٞؽ  لا٣ممب  HT29 ٝSW48رممْ شممشاا  ةممٞؽ اُخلا٣ممب اُغممشؽب٤ٗخ اٌُج٤ممشح 

كخ ج٠ُ ًٞٗٚ ٗٔٞرعًب لأٝساّ اُةؼمّٞ اُغشؽبٕ اُـذ١ ٢ٛ اُوُٕٞٞ اُجشش١ ٓغ اُزشٌَ اُظٜبس١. ثبلإػب
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الأع٘ج٤خ ُغشؽبٕ اُوُٕٞٞ، ٣غُزخذّ ٛزا اُخؾ اُخ١ِٞ أ٣ؼًب ً٘ٔٞرط لآزظبص اُخلا٣ب أُؼ٣ٞمخ ٝٗوِٜمب 

 ٝجكشاصٛب ك٢ اُغغْ اُؾ٢.

 رْ جعشاا اُزغبسة ٝكوب ُِزؼ٤ِٔبد اُزب٤ُخ.

 ششوط روبان انخهية انقابضة انمتىسطة

دسعخ ٓئ٣ٞخ. ُزو٤َِ اؽزٔب٤ُخ اُزِٞس،  37ش٣ي اُِة٤ق ك٢ ؽٔبّ ٓبئ٢ ػ٘ذ . هْ ثإراثخ اُوبسٝسح ٓغ اُزؾ1

 رْ جثوبا اُؾِوخ اُذائش٣خ ٝاُـةبا  بسط أُبا. ٣غت إٔ ٣ٌٕٞ اُزٝثبٕ عش٣ؼًب )ؽٞا٢ُ ده٤وز٤ٖ(.

% ٖٓ اُزِٞس ػمٖ 70. ثٔغشد رٝثبٕ أُؾز٣ٞبد، رٔذ جصاُخ اُوبسٝسح ٖٓ اُؾٔبّ أُبئ٢ ٝرٔذ جصاُخ 2

أٝ اُشػ ثبلإ٣ضبٍٗٞ. رْ جعشاا ع٤ٔغ اُؼ٤ِٔبد ٖٓ ٛزٙ أُشؽِخ كظمبػذا كم٢ ظمَ ظمشٝف  ؽش٣ن اُـٔش

 ٓؼؤخ شذ٣ذح.

ٓمَ ٓمٖ ٝعمؾ الاعمزضساع اٌُبٓمَ ٝرمْ  9. رْ ٗوَ أُؾز٣ٞبد ج٠ُ أٗجمٞة ؽمشد ٓشًمض١ ٣ؾزم١ٞ ػِم٠ 3

 دهبئن. 7-5عْ ُٔذح  125دٓغٜب ػ٘ذ 

 25زضساع ٝٝػمؼٜب كم٢ دٝسم اعمزضساع عمؼخ . رْ جػبدح رؼ٤ِن ًش٣خ اُخلا٣ب أٌُؼجخ ٓمغ ٝعمؾ الاعم4

ممب ػ٘ممذ اعممزشداد اُخلا٣ممب. هجممَ جػممبكخ ٓؾز٣ٞممبد 2عممْ ًٔ . ٣ؼممذ رغ٘ممت اٌُض٤ممش ٓممٖ اُج٤ئممخ اُو٣ِٞممخ أٓممشًا ٜٓ

ده٤ومخ ػِم٠  15اُوبسٝسح، رْ رؾؼ٤ٖ ٝػبا الاعزضساع اُز١ ٣ؾز١ٞ ػ٠ِ ٝعؾ الاعزضساع اٌُبَٓ ُٔذح 

 (.7.0ج٠ُ  7.6الأهَ ػ٘ذ دسعخ ؽٔٞػخ ػبد٣خ )

دسعخ ٓئ٣ٞخ. ٝهمذ ُمٞؽظ ٝعمٞد  37. ػغ اُٞعؾ الاعزضساػ٢ ك٢ ؽبػ٘خ ٓ٘بعجخ ػ٘ذ دسعخ ؽشاسح 5

 % ٖٓ ؿبص صب٢ٗ أًغ٤ذ اٌُشثٕٞ ك٢ اُج٤ئخ.5

 ظشٝف اُضساػخ ٝاُزخض٣ٖ

 % صب٢ٗ أًغ٤ذ اٌُشثٕٞ.5دسعخ ٓئ٣ٞخ ٝرش٤ًض  ٣37زةِت ٗٔٞٙ دسعخ ؽشاسح • 

 70-دسعخ ٓئ٣ٞخ(. اُزخمض٣ٖ ػ٘مذ  70-س )٤ُٝظ ػ٘ذ ٣غت رخض٣ٖ اُ٘زشٝع٤ٖ اُغبئَ ك٢ ٓشؽِخ اُجخب• 

دسعخ ٓئ٣ٞخ عٞف ٣ذٓش طلاؽ٤زٚ رـ٤٤ش ٝعؾ اُضوبكخ  ةٞؽ اُخلا٣ب ٛزٙ ُضعخ، ُمزا أ شع٘مب اُومبسٝسح 

ٖٓ اُؾبػ٘خ، ٝ شط اُغبئَ ثجؾا رؾذ اُـةبا. أد َ ٓغز٘جذ عذ٣ذ، ثٔب كم٢ رُمي ٓغمز٘جذ اُوبػذ٣مخ ٝ 

ٓمشاد  3جُم٠  2ؾغْ أُ٘بعت ُِوبسٝسح. رمْ رـ٤٤مش ٝعمؾ اُضوبكمخ ٪ ٖٓ ٓظَ الأثوبس اُغ٢٘٤٘، ج٠ُ ا10ُ

 ك٢ الأعجٞع.

٪ )ٝصٕ / ؽغْ( ٖٓ 0.25رْ ؿغَ ؽجوخ اُخ٤ِخ ُلزشح ٝع٤ضح ثبعزخذاّ  هٔ٘ب ثإصاُخ ٝعؾ اُضساػخ، ٓٔش

 3.0ج٠ُ  2.0أػق  لإصاُخ ع٤ٔغ  صبس أُظَ أُؾز١ٞ ػ٠ِ اُزشثغ٤ٖ، EDTAْٓ  0.53 -اُزشثغ٤ٖ 

ج٠ُ اُذٝسم ٝساهت اُخلا٣ب رؾذ أُغٜمش أُوِمٞة ؽزم٠ ٣مزْ رشمز٤ذ  EDTA-ُزشثغ٤َٖٓ ٖٓ ٓؾٍِٞ ا

)اٌُزمممبُٞط(. سهمممْ  Corning® T-75ده٤ومممخ( ٓمممٖ همممٞاس٣ش  15جُممم٠  5ؽجومممخ اُخلا٣مممب )ػمممبدحً  ممملاٍ 

( ٓ٘بعت ُٔشٝس ٛزا اُخؾ اُخ١ِٞ. )ٓلاؽظخ: ُٔ٘غ الاٌٗٔبػ أص٘با اٗزظمبس اٗلظمبٍ اُخلا٣مب، 430641

 ُخلا٣ب ػٖ ؽش٣ن رغخ٤ٜ٘ب أٝ ٛضٛب.(لا روْ ثزؾل٤ض ا

 دسعخ ٓئ٣ٞخ ُزغ٤َٜ اُزشزذ. 37رْ رؼش٣غ اُخلا٣ب اُز٢ ٣ظؼت شْ اٗلظبُٜب ج٠ُ 

رْ ٗوَ ٓؾز٣ٞبد اُذٝسم ج٠ُ أٗبث٤ت ٓ٘بعجخ ُِةشد أُشًض١، ٝثؼذ رُي رٔذ جصاُخ اُغمبئَ اُؼِم١ٞ ٝرمْ 

 .8: 1أٝ  3: 1س٣ش عذ٣ذح ث٘غت جراثخ اُخلا٣ب ك٢ ٤ًٔخ طـ٤شح ٖٓ ٝعؾ الاعزضساع ٝٗوِٜب ج٠ُ هٞا

 ٓغز٘جذ ًبَٓ ٝٓبطخ ثِةق ُزلش٣ن اُخلا٣ب. 8.0ج٠ُ  0.6جػبكخ 

 .دسعخ ٓئ٣ٞخ.. ؽؼ٘ذ 37ؽؼ٘ذ ػ٘ذ دسعخ ؽشاسح 
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 عمهية انتدميذ

 . رٔذ جصاُخ ٝعؾ ااُضساػخ،1

 . اعزخذٓ٘ب اُزشثغ٤ٖ ُلظَ اُخلا٣ب ٖٓ اُوبسٝسح،2

 . رْ ؽشد ٓؾز٣ٞبد اُوٞاس٣ش،3

ٝٝػمؼٜب كم٢ همٞاس٣ش ٓ٘بعمجخ  DMSO% 5ثخ اُخلا٣ب ك٢ ٝعؾ اعزضساع ًبَٓ ٣ؾز١ٞ ػِم٠ . رْ جرا4

 ُِزغ٤ٔذ.

 MTT ASSAYرو٤٤ْ ا٤ٌُٔخ اُلؼبُخ ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د. 

اُؼلاعبد اُغض٣ئ٤خ أُغزٜذكخ ٣ٝؼ٢٘ اُؼلاعبد اُغض٣ئ٤خ أُغزٜذكخ. ؽش٣ومخ ه٤مبط الأُمٞإ  ٣MTTؼ٢٘

أُؼزٔمذ ػِم٠  H (Pؼٌمظ جٗمض٣ْ  ٤ِمخ الأًغمذح أُ ًغمذ )ُذساعمخ اُ٘شمبؽ الأ٣ؼم٢ ُِخلا٣مب. ٣ٌٔمٖ إٔ ٣

 اُخلا٣ب اُؾ٤خ ك٢ اُج٤ئخ ك٢ ظَ ظشٝف ٓؾذدح. ٛزا الاٗض٣ْ، طجؾ

ثش٤ٓٝممذ ص٘ممبئ٢ ك٤٘٤ممَ  -225-٤٣ممَ( -2-ص٘ممبئ٢ ٤ٓض٤ممَ ص٤ممبصٍٝ-4,5) -٣MTT 3خزممضٍ اُززشاص٤ُٝممّٞ أٝ 

ٝأسعمٞا٢ٗ. رمْ جراثمخ ثِمٞساد رزشاص٤ُّٝٞ، ٝٛٞ أطلش إُِٞ، ج٠ُ كٞسٓمبصإ، ٝٛمٞ ؿ٤مش هبثمَ ُِمزٝثبٕ 

ٝرْ ه٤بط ٓؾٍِٞ اُِمٕٞ اُ٘مبرظ ػمٖ ؽش٣من الآزمضاص  DMSOكٞسٓبصإ ؿ٤ش اُوبثِخ ُِزٝثبٕ ثبعزخذاّ 

 ٗبٗٞٓزش لإظٜبس هبث٤ِخ اُخ٤ِخ ُِخلا٣ب. 600-500ثٞاعةخ هةشح ٗب٣ٞٗخ ػ٘ذ 

  ةٞاد: ٣4زٌٕٞ ٖٓ 

 100ؽجوبً ع٤ذًا ثؾغْ ٜٗبئ٢ هذسٙ  96ٖٓ اُخلا٣ب أُؾؼشح ثبعزخذاّ ٝعؾ صسع ك٢  104. رْ طت 1

 ٤ٌٓشُٝزش / ثئش.

 عبػخ، 24. أُؾزؼ٘خ ُٔذح 2

ِٓـْ/ٓمَ(، ٝؽؼم٘ذ  250جُم٠  0. ثؼذ رـ٤٤ش اُٞعؾ اُضسػ٢، رٔذ جػبكخ اُذٝاا ثغشػبد ٓخزِلخ )3

 عبػخ ُِزؼش٣غ. 72/48/24ك٢ ٝهذ ٓ٘بعت ٣شَٔ 

 شُٝزش ٌَُ ثئش،٤ٌٓ 10، طت MTTٓغْ/َٓ ٖٓ ٓؾٍِٞ  0.45. ثزش٤ًض ٜٗبئ٢ هذسٙ 4

 عبػبد، 4-1دسعخ ُٔذح  37. اؽزؼبٕ ػ٘ذ 5

 ،٤ٓDMSOٌشٝٓزش ٖٓ  200-100. ؽَ ثِٞساد كٞسصإ ثبعزخذاّ 6

 .IC50ٗبٗٞٓزش، هٔ٘ب ثوشااح الآزظبص ٝؽغبة  570. ثبعزخذاّ هةشح ٗب٣ٞٗخ ػ٘ذ 7

IC50 

ظ٤لممخ ث٤ُٞٞع٤ممخ أٝ ( ٛممٞ ٓو٤ممبط ُلؼب٤ُممخ أُممبدح كمم٢ رضجمم٤ؾ IC50ٝاُزش٤ًممض أُضممجؾ اُ٘ظممق الأهظمم٠ )

ٛٞ ه٤بط ٢ًٔ ٤ٌُٔخ ٓبدح ٓضجةخ ٓؼ٤٘خ )ٓضمَ اُمذٝاا( أُةِٞثمخ ُِزضجم٤ؾ،  ٤ٔ٤ًIC50بئ٤خ ؽ٣ٞ٤خ ٓؾذدح. 

 %.50ك٢ أُخزجش ُؼ٤ِٔخ ث٤ُٞٞع٤خ ٓؾذدح أٝ ٌٕٓٞ ث٤ُٞٞع٢ ث٘غجخ 

ٝاُجشآظ اُخبطخ، ٝاُز٢ ٣ٌٖٔ اعزخذاّ ثؼؼٜب  Excel، ٣ٌٔ٘ي اعزخذاّ ثشٗبٓظ IC50ُِؾظٍٞ ػ٠ِ 

ثٜب ٗغجخ  ةمج أػِم٠ لإٔ الأػمذاد اُؼشمش٣خ ٣مزْ ؽشؽٜمب  Excelػجش الإٗزشٗذ. ؽش٣وخ اعزخذاّ ثشٗبٓظ 

ٝروغ٤ٜٔب، ٝأ ٤شا ٣غت سعْ اُشعْ اُج٤ب٢ٗ ٝاُؾظٍٞ ػ٠ِ ٓؼبدُخ اُخؾ ثٔغبػذرٚ، ٝأ ٤شا ٣زْ ؽغبة 

 .IC50لظ % ٖٓ اُخلا٣ب ٢ٛ ه٤ْ ؽ٤خ. ٣زْ ؽغبة َٛ، ٝٛٞ ٗ ٤ٓ50َ اُخؾ ٗلغٚ ٝاُو٤ٔخ اُز٢ ك٤ٜب 

 SLC30A10ػلاط اُخلا٣ب ثل٤زب٤ٖٓ د ٝدساعخ ٓض٤ِخ اُغ٤ٖ 

 Zymoثؼذ ٓؼبُغخ اُخلا٣ب ثل٤زب٤ٖٓ د، رْ اعمزخشاط اُؾمبٓغ اُ٘م١ٝٞ ٓمٖ اُخلا٣مب ثبعمزخذاّ ٓغٔٞػمخ 

ُٓغٔذ عِج٢   ثؼذ ٝػغ اُؼلآبد. 80ٝكوبً ُزؼ٤ِٔبد أُغٔٞػخ، ٝرْ ٗوَ اُؼ٤٘بد ج٠ُ 

 اعزخشاط اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘

 ٝكوبً ُزؼ٤ِٔبد أُغٔٞػخ Zymoاعزخشاط اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ ٖٓ اُخلا٣ب ثبعزخذاّ ٓغٔٞػخ  رْ جعشاا

 رو٤٤ْ ٤ًٔخ ٝٗٞػ٤خ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ أُغزخشط
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ٖٓ أعَ رؾذ٣ذ رش٤ًض اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ أُغزخشط ٝاُزجًذ ٓمٖ ٗوبئمٚ، رمْ كؾمض الآزظمبص اُجظمش١ 

ٗبٗٞٓزش. ثبلإػبكخ  280ٝ  260أُٞع٤خ ُِؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ أُغزخشط ثغٜبص هةشح اُ٘بٗٞ ػ٘ذ الأؽٞاٍ 

 % ٖٓ ٛلاّ الاؿبسٝص اٌُٜشثبئ٢ ُزو٤٤ْ عٞدح اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ أُغزخشط.1ج٠ُ رُي، رْ اعزخذاّ 

 رؾذ٣ذ ٗوبا اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘

ٗبٗٞٓزش ٝؽذٙ ٓؼِٞٓمبد ه٤ِِمخ ػمٖ ٗومبا اُؼ٤٘مخ ٝعٞدرٜمب.  ٣260ٞكش اُةٍٞ أُٞع٢ ُلآزظبص اُجبُؾ 

ٝر٤ٖ، ٝاُزِمٞس ثبُٔمز٣جبد اُؼؼم٣ٞخ ٝالأٓملاػ ٝاٌُشث٤ٛٞمذساد، رزـ٤مش ٤ًٔمخ ك٢ ظَ ٝعٞد رِمٞس اُجمش

 230جُم٠  260ٝٗغمجخ  280جُم٠  260الآزظبص ثشٌَ ًج٤ش. ُٝزُي كإٕ ؽغمبة ٗغمجخ الآزمضاص ٓمٖ 

 ٣ؾذد ٓذٟ ٗوبا الأؽٔبع ا٣ُٝٞ٘خ أُغزخشعخ.

 2±  1رغممب١ٝ  280جُمم٠  260( كممإٕ اُ٘غممجخ ٓممٖ RNAثبُ٘غممجخ ُؼ٤٘ممبد اُؾممبٓغ اُ٘مم١ٝٞ اُش٣جمم٢ )

.. اُزش٤ًمضاد ٓمٖ 1.8رغمب١ٝ  280جُم٠  260( اُ٘غمجخ ٓمٖ DNAٝثبُ٘غجخ ُؼ٤٘بد اُؾبٓغ اُ٘م١ٝٞ )

٣شمم٤ش ثشممٌَ ػممبّ جُمم٠ رِممٞس اُجممشٝر٤ٖ أص٘ممبا ػ٤ِٔممخ الاعممزخشاط. جؽممذٟ  1.8أهممَ ٓممٖ  280 جُمم٠ 260

خ ؿ٤ش ( ٢ٛ الإصاDNAُ( ٝاُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ )RNAأُشبًَ ك٢ اعزخشاط اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ اُش٣ج٢ )

ؽممٞلًا ٓٞع٤مًمب،  280اٌُبِٓممخ ُِجشٝر٤٘ممبد ٓممٖ ٓغممزخِض اُخ٤ِممخ. ٣ض٣ممذ اُجممشٝر٤ٖ ٓممٖ الآزظممبص ػ٘ممذ 

(. ُِؾظمٍٞ ػِم٠ أٓضِمخ ٓمٖ ٣ٝRNAلومذ اُؾمبٓغ اُ٘م١ٝٞ اُش٣جم٢ ) 280ج٠ُ  260ٝثبُزب٢ُ روَ ٗغجخ 

 230جُم٠  260(. ٣غمت إٔ رٌمٕٞ ٗغمجخ DNA( ٝاُؾبٓغ اُ٘م١ٝٞ )RNAاُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ اُش٣ج٢ )

 ج٠ُ اُزِٞس ثبُغٌش٣بد. 230ج٠ُ  260. رش٤ش اُ٘غجخ الأهَ ٖٓ 2.4ٝأهَ ٖٓ  ٠2 ٖٓ أػِ

، ٝرغزخذّ ٛزٙ اُ٘غجخ ُزؾذ٣ذ 1.4ُجؼغ الأؽٔبع ا٣ُٝٞ٘خ ؽٞا٢ُ  240ج٠ُ  ٣260غت إٔ رٌٕٞ ٗغجخ 

، ٣غممت ؿغممَ الأؽٔممبع ا٣ُٝٞ٘ممخ ػممذح 1.4أهممَ ٓممٖ  240جُمم٠  ٤ًٔ260ممخ الأٓمملاػ. ػ٘ممذٓب رٌممٕٞ ٗغممجخ 

 % ج٣ضبٍٗٞ.95% ج٣ضبٍٗٞ ٝأ ٤شاً ثبعزخذاّ 70ّ ٓشاد ثبعزخذا

 تحذيذ نىعية انحامض اننىوي انمستخشج

% ثبعممزخذاّ اُزشؽ٤ممَ 1رممْ جعممشاا اُزشؽ٤ممَ اٌُٜشثمم٢ ُؼ٤٘ممبد اُؾممبٓغ اُ٘مم١ٝٞ ػِمم٠ ٛمملاّ الاؿممبسٝص 

 كُٞذ. 80اٌُٜشث٢ الأكو٢ ُٔذح ٗظق عبػخ ثغٜذ 

 ٛلاّ الاؿبسٝص

٤ٌٓش٤ُٝزمش ٓمٖ اُؾمبٓغ اُ٘م١ٝٞ اُغ٤٘م٢ٓٞ  3ٜشثم٢ ٣مزْ ثمـ ُؼٔبٕ ٗوبا اُؾمبٓغ اُ٘م١ٝٞ أُ٘وم٠، اٌُ

 %.1أُغزخشط ػ٠ِ ٛلاّ الاؿبسٝص 

 أُٞاد ٝأُؼذاد اُلاصٓخ

TAE اُؼبصُخ اٌُٜشثبئ٤خ 

DNA Greener اُؼبسع الا ؼشAgros 

 (X6ػبصُخ ُِخذٓخ اُشبهخ )

سٝص ثٔغمبػذح ٣زْ ٝصٕ ٝؽَ ٓغمؾٞم الاؿمب ؽش٣وخ  ضإ ًٜشثبئ٢، ُٞؽخ ٝٓشؾ ٛلاّ ٓضٝد اٌُٜشثبا

 .X 1 TAEاُؾشاسح ٝاُزؾش٣ي أُغزٔش ك٢ ؽغْ ٓ٘بعت ٖٓ أُخضٕ أُ هذ 

 ثؼذ اُزٞػ٤ؼ، رزْ جصاُخ أُؾٍِٞ ٖٓ ٓظذس اُؾشاسح ٣ٝزشى ٤ُجشد ج٠ُ دسعخ ؽشاسح اُـشكخ.

٣زْ ٝػغ أُشؾ كم٢ ٌٓبٗمٚ ٣ٝؼمبف ٓؾِمٍٞ الاؿمبسٝص جُم٠ اُِٞؽمخ. ثؼمذ إٔ ٣زظمِت اُغمَ، رمزْ جصاُمخ 

ْ ٝػغ ُٞؽخ رؾز١ٞ ػ٠ِ اُغَ دا َ  ضإ اُشؽلإ اٌُٜشثبئ٢ ٝرٔمذ جػمبكخ ٓخمضٕ ر أُشؾ ثِةق.

( جُم٠ اُؼ٤٘مخ X6رزْ جػمبكخ أُخمضٕ أُ همذ ُِمٞصٕ ) ٓ هذ ُزـة٤خ ثؼؼخ ٤ِِٓٔزشاد ٖٓ عةؼ اُغَ.

ٖٓ ؽغْ اُؼ٤٘خ )رغذس الإشبسح ج٠ُ إٔ أُخضٕ أُ هذ ُِٞصٕ ٣ؾز١ٞ أ٣ؼًب ػِم٠ اُؼمبسع  0.2ثٔوذاس 

 ٓةِٞة ٌُِشق ػٖ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘( ٣ٝزْ ٗوِٚ ج٠ُ اُجئش. ٣ٌٕٞ. الأ ؼش، ٝٛٞ



  مجلة كلية التربية الاساسية
 الجامعة المستنصرية –كلية التربية الاساسية 

                              

Journal of the College of Basic Education Vol.30 (NO. 123) 2024, pp. 157-172 

                                                              

 February  )2024(   شباط                                         الاساسية التربية كلية مجلة

 163 
                                                                                                                            

 

 

 

كُٞذ( ٣ٝزْ اُؾلبظ ػ٠ِ اُز٤بس ؽز٠ ٣ظَ  80عْ ٖٓ ؽٍٞ اُغَ ) 1كُٞذ ٌَُ  ٣5زْ ػجؾ اُغٜذ ػ٠ِ 

 ٖٓ ؽٍٞ اُغَ. 2/3إُِٞ اُشئ٤غ٢ ُِجشٝٓٞك٤ٍ٘ٞ الأصسم ج٠ُ ؽٞا٢ُ 

 ٞاعةخ الأشؼخ كٞم اُج٘لغغ٤خ.صْ رٔذ ٓلاؽظخ اُغَ ك٢ ٝص٤وخ الأشؼخ كٞم اُج٘لغغ٤خ ث

ك٢ ٛزٙ اُةش٣وخ، ٣زْ رؾ٣ٞمَ ع٤ٔمغ اُغم٤زٞص٣٘بد ؿ٤مش ا٤ُٔض٤ِ٤مخ كم٢ ػ٤٘مخ  ث٤غِل٤ذ اُؼ٤٘بد أُغزخشعخ

اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ اُغ٢ٓٞ٘٤ ج٠ُ ٣ٞساع٤َ ػٖ ؽش٣من أُؼبُغمخ ثض٘مبئ٢ ًجش٣ز٤مذ اُظمٞد٣ّٞ، صمْ ٓ٘مبؽن 

ُز٘ظ٤ٔ٤مخ ُِغم٤ٖ أُمذسٝط، ثةش٣ومخ كم٢ أُ٘مبؽن ا CpGٓؾذدح ٖٓ اُؾمبٓغ اُ٘م١ٝٞ ٓشرجةمخ ثغمضس 

PCR . رمْ جعمشاا ػ٤ِٔمخ جصاُمخ اٌُجش٣مذ ٓمٖ اُؾمبٓغ  ٝثبعزخذاّ ثبدئبد ٓؾمذدح ٓظمٔٔخ ٝٓغز٘غمخخ

 ٝكوبً ُزؼ٤ِٔبد أُغٔٞػخ. Zymoا١ُٝٞ٘ أُغزخشط ثبعزخذاّ ٓغٔٞػخ 

 ك٢ اُٞهذ اُؾو٤و٢ ُِزؾو٤ن ك٢ ٓض٤ِخ اُغ٤٘بد ك٢ ػ٤٘بد الأٗغغخ PCRرلبػَ 

. كم٢ ٛمزٙ اُزو٤٘ممخ، ٣مزْ أ ممز MSPؽبُممخ ٓض٤ِمخ اُغم٤ٖ كمم٢ ٛمزٙ اُذساعممخ، ٣مزْ اعمزخذاّ رو٤٘ممخ ُِزؾو٤من كم٢ 

 ػ٤٘بد اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ اُز٢ رؾز١ٞ ػ٠ِ
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 . اننتائح3

 HT29, SW48رو٤٤ْ اُزجص٤ش اُغ٢ٔ ُل٤زب٤ٖٓ د ػ٠ِ  ة٤ٖ  ٤٣ِٖٞ 

لغ ٓؼمذٍ ثومبا اُخلا٣ممب ، كومذ ٝعمذ أٗمٚ ٓمغ ص٣مبدح رش٤ًمض ك٤زمب٤ٖٓ د، ٣م٘خMTTٝثؾغمت ٗزمبئظ ا زجمبس 

اُغشؽب٤ٗخ ػ٠ِ ه٤ذ اُؾ٤بح. رْ رؾ٤َِ اُج٤بٗبد اُز٢ رْ اُؾظٍٞ ػ٤ِٜب ٖٓ ٛزا الا زجبس ثٔغبػذح ثشٗمبٓظ 

 ِٓؾ IC50 95ًٝبٗذ ه٤ٔخ  IC50ؽبعجخ اُج٤بٗبد 

 

 
figure 1. 4 MTT assay 
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 ٤ًٔخ ٝٗٞػ٤خ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ أُغزخشط

( 1اط اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ ٖٓ ع٤ٔغ اُؼ٤٘بد ٗبعؾمب. ٝأظٜمشد ٗزمبئظ اُزؾ٤ِمَ اُة٤لم٢ )اُشمٌَ ًبٕ اعزخش

( إٔ اُؼ٤٘ممبد أُؼ٤٘ممخ 2% )اُشممٌَ 0.8ٝاُزلش٣ممذ ُِؾممبٓغ اُ٘مم١ٝٞ أُغممزخشط ػِمم٠ ٛمملاّ الاؿممبسٝص 

اُ٘م١ٝٞ  أُغزخشعخ راد ٗٞػ٤خ ٤ًٔٝمخ ع٤مذح. . ٝثٔمب إٔ اُؾمذ الأهظم٠ لآزظمبص عض٣ئمبد اُؾمبٓغ

ٗمبٗٞٓزش ٝٓمٖ ٗبؽ٤مخ أ مشٟ كمإٕ اُؾمذ الأهظم٠ لآزظمبص أُؾب٤ُمَ  ٣260ٌٕٞ ػ٘مذ اُةمٍٞ أُمٞع٢ 

ٗمبٗٞٓزش. ُمزُي، ًبٗمذ ٗغمجخ  280اُجشٝر٤٘٤خ ٣شعغ ج٠ُ ٝعٞد الأؽٔبع اُؼةش٣خ ػ٘مذ اُةمٍٞ أُمٞع٢ 

/  ٓؼ٤ممبساً ٓ٘بعممجبً ُزؾذ٣ممذ ٗغممجخ اُؾممبٓغ اُ٘مم١ٝٞ 260.280آزظممبص اُؼممٞا ػ٘ممذ اُةممٍٞ أُممٞع٢ 

اُجشٝر٤ٖ ك٢ اُؼ٤٘خ، ثٔؼ٠٘   ش، رْ اعزخلاص ٗوبٝح اُؼ٤٘خ. ًٔب ٛٞ ٓج٤ٖ ك٢ اُشٌَ، رْ اُؾظٍٞ ػِم٠ 

 ٛزٙ اُ٘غجخ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Qiagen (Epitect 96 Bisulfite Kit.)صْ رٔذ جصاُخ اٌُجش٣ذ ٖٓ ع٤ٔغ اُؼ٤٘بد ث٘غبػ ثبعزخذاّ 

 الاشؼبٍ:

 اُزظ٤ْٔ اُجبدٟا

ُِزجًذ ٖٓ رلشد الاهزشإ  Blastُزظ٤ْٔ اُجبدٟا ٝرْ كؾظٜٔب ثبعزخذاّ  Primer 3رْ اعزخذاّ ثشٗبٓظ 

 اُجبدٟا رْ رظ٤ْٔ اُجشا٣ٔش ثٞاعةخ ششًخ ثب٤ٗٞ٣ش ًٞس٣ب.

 اُزؾؼ٤ش اُجبدٟا:

رْ ؽِت ااُجبدٟا أُظْٔ ٝرغ٤ِٔٚ ثبُزغ٤ٔذ. ُزؾؼ٤ش اُز٤ٜٔذ١، ٓغ الأ ز ك٢ الاػزجبس ا٤ٌُٔخ أُٞط٠ 

٘ؼخ، رٔذ جػبكخ أُبا أُوةش ج٠ُ ًَ اُجمبدٟا ثؾ٤مش ٣ٌمٕٞ رش٤ًمض اُجبدئمبد ثٜب ٖٓ هجَ اُششًخ أُظ

٤ٌٓشٝٓزممش  10ثٔممٍٞ / ٓممب١ )رش٤ًممض اُجممبدٟا(. رممْ رؾؼمم٤ش ٓؾِممٍٞ اُزخل٤ممق  100أ ٤ممشًا كمم٢ ؽممذٝد 

 دسعخ ٓئ٣ٞخ. 20-ٝاعزخذآٚ ًؾَ ػ٢ِٔ. رْ رخض٣ٖ اُجبدٟا أُزاة ػ٘ذ 
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 تسهسم الاشعال انمستخذمة في هزه انخطىة:

 
 

كم٢  مؾ  HT29  ٝSW48كم٢  ةمٞؽ اُخلا٣مب  SLC30A10رو٤٤ْ رجص٤ش اُغشػمخ ػِم٠ ٓض٤ِمخ اُغم٤ٖ 

 ًبٗذ اُ٘زبئظ ًٔب ٢ِ٣: HT29اُخلا٣ب 

 cq، ًمبٕ Dٝك٢ ؽبُمخ اُخلا٣مب أُؼبُغمخ ثل٤زمب٤ٖٓ  SLC30A10 21.95ُغ٤ٖ اُزؾٌْ  ٣cqجِؾ ٓؼذٍ 

ٝٛمزا  SLC30A10ك٢ رو٤َِ ٓض٤ِخ اُغ٤ٖ  . رش٤ش اُ٘زبئظ ج٠ُ إٔ ك٤زب٤ٖٓ د ٣ٌٖٔ إٔ ٣ٌٕٞ كؼبلاً 23.01

 (.P <0.05الا زلاف رٝ دلاُخ جؽظبئ٤خ )ه٤ٔخ 

 

 
 HT29في خظ انخلايا  SLC30A10نتائح فشق مثيهة اندينات  4. 5انشكم 

 

 SW48ك٢  ؾ اُخ٤ِخ  SLC30A10ٗزبئظ دساعخ ا زلاكبد ٓض٤ِخ اُغ٤٘بد  4. 6اُشٌَ 

ك٢ عمشؽبٕ اُوُٞمٕٞ ٝأُغمزو٤ْ ثمـ  ٢HT29 ٝSW48 اُخلا٣ب أ ٤شًا، ٣ٌٖٔ اُوٍٞ أٗٚ جرا رْ ػلاط  ة

٣ٌٝٔمٖ اهزمشاػ ك٤زمب٤ٖٓ د  SLC30A10ِٓؾ ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د، ك٤ٌٖٔ إٔ ٣ صش رُي ػ٠ِ ٓض٤ِمخ اُغم٤ٖ  95

ًٌٔٔممَ دٝائمم٢ كؼممبٍ كمم٢ عممشؽبٕ اُوُٞممٕٞ ٝأُغممزو٤ْ. . أة. ٝٓممغ رُممي، ٛ٘ممبى ؽبعممخ جُمم٠ ٓض٣ممذ ٓممٖ 

 اُذساعبد.

  : انمناقشة والاستنتاج 

ذ اُغممشؽبٕ اُغممجت اُشئ٤غمم٢ اُضممب٢ٗ ُِٞكممبح ثؼممذ أٓممشاع اُوِممت ٝالأٝػ٤ممخ اُذ٣ٞٓممخ كمم٢ اُؼذ٣ممذ ٓممٖ ٣ؼمم

أُغزٔؼبد ٝاُغجت اُشئ٤غ٢ اُضب٢ٗ ُِٞكبح ثغجت أُشع ك٢ ج٣شإ، ٝاُز١ رضا٣ذ ٓؼذٍ الإطبثخ ثمٚ كم٢ 

ذساعبد جُم٠ اُؼوٞد الأ ٤شح. عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ ٛٞ عشؽبٕ شبئغ ث٤ٖ اُشعبٍ ٝاُ٘غبا. رش٤ش اُ

إٔ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغمزو٤ْ ٛمٞ أًضمش أٗمٞاع اُغمشؽبٕ شم٤ٞػًب ثؼمذ عمشؽبٕ اُشئمخ ٝاُجشٝعمزبرب ُمذٟ 

ؽبُمخ عذ٣مذح ٓمٖ عمشؽبٕ اُوُٞمٕٞ  4000[. ع٣ٞ٘بً، رؾذس 34اُشعبٍ ٝثؼذ عشؽبٕ اُضذ١ ُذٟ اُ٘غبا  

ش ر٘ظ٤ممش اُوُٞممٕٞ [. كمم٢ اُٞهممذ اُؾبػممش، ٣ؼزجمم35ٝأُغممزو٤ْ، ٝؽبُممخ ٝكممبح ٝاؽممذح ثغممججٚ كمم٢ ج٣ممشإ  
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ٝFOBT  ٛٔب اُةش٣وزبٕ اُٞؽ٤ذربٕ ُزشمخ٤ض عمشؽبٕ الأٓؼمبا. ٝثٔمب إٔ ٗظمق ع٤ٔمغ ؽمبلادCRC 

٣زْ اًزشبكٜب ػ٠ِ ٓغزٟٞ ٓزوذّ، كٖٔ أُلزشع إٔ رض٣ذ أُ شمشاد اُؾ٣ٞ٤مخ اُغذ٣مذح ٓمٖ دهمخ اًزشمبف 

CRCع٤مخ لارلبه٤مخ ؽومٞم . ٣ؼذ اُزو٤٤ْ ٝاُزشخ٤ض أُجٌش أٓمشًا ػمشٝس٣بً كم٢ الإداسح اُغمش٣ش٣خ ٝاُؼلا

مب  20اُةلَ. رْ ٝطق اُزـ٤٤شاد ك٢ ٓض٤ِخ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ ك٢ ارلبه٤خ ؽوٞم اُةلَ ٓ٘ز أًضمش ٓمٖ  ًٓ ػب

. ثبُٔوبسٗممخ ٓممغ الأٗغممغخ اُةج٤ؼ٤ممخ، ؽزمم٠ الأٝساّ اُـذ٣ممخ رظٜممش Fearon & Vogelsteinثٞاعممةخ 

خ ٛزٙ ًٔ شمشاد ؽ٣ٞ٤مخ ٓؾزِٔمخ رـ٤شاد ك٢ ٓض٤ِخ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘. رْ رؾذ٣ذ اُؼذ٣ذ ٖٓ رـ٤٤شاد أُض٤ِ

 SEPT9 ٝNDRG4 ٝVIM [36.]ٓضَ  CRCُـ 

أثِـممذ اُؼذ٣ممذ ٓممٖ اُزغممبسة اُغممش٣ش٣خ ٝاُذساعممبد اُٞثبئ٤ممخ ػممٖ رممجص٤ش ك٤زممب٤ٖٓ د ػِمم٠ اُٞهب٣ممخ ٝاُؼمملاط 

)اُؼلاط ا٤ٔ٤ٌُبئ٢( ُغشؽبٕ اُوُٕٞٞ. ٝعذد دساعخ ؽذ٣ضخ إٔ أُغز٣ٞبد الأػ٠ِ ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د ك٢ اُذّ 

 OH-25خلبع  ةش الإطبثخ ثغشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ، ٓغ اُزش٤ًض الأٓضَ ُل٤زمب٤ٖٓ د اسرجةذ ثبٗ

[. ػِم٠ أُغمزٟٞ 37ٗمبٗٞؿشاّ / ٓمَ   40-30ُزو٤َِ  ةش الإطمبثخ ثغمشؽبٕ اُوُٞمٕٞ ٝأُغمزو٤ْ ثم٤ٖ 

اُلاع٤٘مم٢، ٣ممشرجؾ ك٤زممب٤ٖٓ د ثٔغممزوجِٚ ٣ٝمم صش ػِمم٠ اُزؼج٤ممش ػممٖ اُغ٤٘ممبد اُشئ٤غمم٤خ اُزمم٢ رؤممغ اُممٞسّ. 

رجةمذ اُزممجص٤شاد اُلاع٤٘٤ممخ ُل٤زمب٤ٖٓ د ثمم٘وض ا٤ُٔض٤ممَ كم٢ اُغ٤٘ممبد اُشئ٤غمم٤خ اُزم٢ رمم صش ػِمم٠ رٌمم٣ٖٞ اس

[. جٕ اُمذ٤َُ ػِم٠ همذسح ك٤زمب٤ٖٓ د 38ٝاُغ٤٘بد اٌُبثزمخ ُِمٞسّ   P12 ٝPTEN ٝCDH1الأٝساّ ٓضَ 

ش عمِج٢ كم٢ ػ٠ِ رـ٤٤ش ٓض٤ِخ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ عذ٣ذ عذًا )ػ٠ِ اُشؿْ ٖٓ أٗٚ هذ ٣ٌٕٞ ٓزٞسؽبً ك٢ رـ٤٤م

أكممبدد دساعممخ ؽذ٣ضممخ إٔ ر٘ممبٍٝ ك٤زممب٤ٖٓ د ًممبٕ ٓشرجةمًمب ث٤ٔض٤ممَ ٓممشٝط اُغ٤٘ممبد  (.DNMT1ٗشممبؽ 

DKK1  ُذٟ ٓشػ٠CRC [39 ػ٠ِ اُشؿْ ٖٓ إٔ اُزجص٤ش اُشئ٤غم٢ ٝأُٜمْ ُل٤زمب٤ٖٓ د ػِم٠ ٓض٤ِمخ .]

الأػِم٠ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ ُْ ٣زْ رٞػ٤ؾٚ ثبٌُبَٓ ثؼذ، كوذ أظٜمشد ٓغٔٞػمخ لأٍٝ ٓمشح إٔ أُغمز٣ٞبد 

 SFRP2 [40.]ٖٓ ك٤زب٤ٖٓ د أُ٘زششح رشرجؾ ثبٗخلبع ٓض٤ِخ ك٢ ٓشٝط اُغ٤٘بد 

ُزظمم٤٘ق الأٗٔممبؽ اُغ٤٘٤ممخ أُض٤ِممخ ٝاُؼلاهممبد راد الأطممَ  SLC30A10ٝثؾغممت ٓممب ٝسد رممْ هجممٍٞ 

[ ٓممٖ ٗبؽ٤ممخ أ ممشٟ، رممْ الإثمملاؽ ػممٖ رممجص٤ش اُغمم٤ٖ 36[. 42، 41اُغض٣ئمم٢ كمم٢ ارلبه٤ممخ ؽوممٞم اُةلممَ  

SLC30A10  رؼممذ ٓض٤ِممخ 45[ اُجشٝعممزبرب  44[ اُوُٞممٕٞ ٝأُغممزو٤ْ  43عممشؽبٗبد اٌُِمم٠  ػِمم٠ .]

مب كم٢ اُغمشؽبٕ، ٝكم٢ اُٞاهمغ، رمْ اًزشمبكٜب كم٢ ٓؼظمْ  ًٔ اُؾبٓغ اُ٘م١ٝٞ اُزلبػم٢ِ اًزشمبكبً لاع٤٘٤مًب ٜٓ

[ ٣ٌٖٔ اعزخذاّ اُغ٤٘بد ا٤ُٔضِخ ثشٌَ ؿ٤ش 42الأٝساّ، ٝثبُزب٢ُ عزثذ الاٗزجبٙ ًٔ شش ؽ١ٞ٤ ٓؾزَٔ.  

[ ك٢ 41ؼ٢ ًٔ ششاد ؽ٣ٞ٤خ ٌُِشق أُجٌش ػٖ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ، ٓضَ رظ٤٘ق اُٞسّ.  ؽج٤

)الإكمشاؽ  SLC30A10ع٤٘مبد:  3ع٤٘بً ٖٓ ؽ٤ش ٓغزٟٞ أُض٤ِمخ جُم٠ جد مبٍ  78دساعخ ٓوبسٗخ، أدٟ 

)ٗوض ا٤ُٔض٤َ / اُز٘ظ٤ْ(  CLDN1)ٗوض ا٤ُٔض٤َ / اُز٘ظ٤ْ( ٝ INHBAك٢ أُض٤ِخ / ٗوض اُز٘ظ٤ْ(، 

ثبُ٘ٔؾ اُغ٢٘٤ ُِٔض٤ِخ ٝأُغمزٟٞ اُغض٣ئم٢ ُغمشؽبٕ اُوُٞمٕٞ ٝأُغمزو٤ْ.  SLC30A10[ . ٣شرجؾ 46 

، ABCG2 ،AQP8 ،SPIB ،CA7 ،CLDN8 ،SCNN1B ،SLC30A10 ،CD177ٝٛممممم٢: 

PADI2 ،TGFBI ٝ  رًش إٔ دساعخ ٛزٙ اُغ٤٘بد ثٞاعةخPAM  )رؾ٤َِ اُز٘ج  ُِٔظلٞكبد اُذه٤وخ(

، هذّ 2020. ٓضبٍ   ش ٛٞ أٗٚ ك٢ ػبّ CRC [47]وذ٣ش  ةش الإطبثخ ثـ أظٜشد أٜٗب ٓششؾخ ع٤ذح ُز

ث٤٘غ٤بٝ عٞٗظ ٝ  شٕٝ ٓغٔٞػز٤ٖ ٖٓ اُغ٤٘بد ًغ٤٘بد ٓؾٞس٣خ )اُغ٤٘بد الأًضش اسرجبؽمًب ثمبُٔشع(، 

. رْ روذ٣ْ ٛزٙ اُ٘ز٤غخ ًٔضجؾ ُؼلآخ اُٞسّ اُظٜبس٣خ ك٢ ٛزا SLC26A3 ٝSLC30A10ٝاُز٢ رشَٔ 

 ػبٓلاً ك٢ رظ٤٘ق الأٝساّ اُغشؽب٤ٗخ. SLC30A10غ إٔ ٣ٌٕٞ اُغشؽبٕ، ٖٝٓ أُزٞه

[ ٝكم٢ ٛمزا 42رشرجؾ الأٗٔبؽ اُغ٤٘٤مخ ا٤ُٔض٤ِ٤مخ أ٣ؼًمب ثزةمٞس ٛمزا اُغمشؽبٕ ػِم٠ أُغمزٟٞ اُغض٣ئم٢   

اُظممذد كمم٢ اُؼممبّ، عممؼ٠ ٣ًٞزشمم٢ ٣ممبع٢ ٝ  ممشٕٝ جُمم٠ اُزؾو٤ممن كمم٢ اُزـ٤ممشاد اُلاع٤٘٤ممخ ٝروممذ٣ٜٔب كمم٢ 

 MSI٘ٔؾ اُغ٤٘م٢ ٛمٞ ٓض٤ِمخ ٓؼزذُمخ ٝٓ٘خلؼمخ، أُغٔٞػمخ الأُٝم٠ راد عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغزو٤ْ. اُ

+ رممشرجؾ ثٜممزا اُزشممخ٤ض أُمم٘خلغ. ٝؽممذدٝا  KRA S+ ٝأُغٔٞػممخ اُضب٤ٗممخ ٓممغ  BRAFاُؼممب٢ُ ٝ
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SLC30A10  ًٔششؼ ُزظ٤٘ق اُ٘ٔؾ اُلاع٢٘٤ )ٓض٤ِخ( ك٢ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝأُغمزو٤ْ ٝهمبُٞا جٕ ٛمزا

 .CRC [48 [اُغ٤ٖ ٣شرجؾ ثبُزةٞس اُغض٣ئ٢ ُـ

ٝثٔب إٔ اُغشؽبٕ ٝعلائلٚ، ثٔب ك٢ رُي الأٝساّ اُؾ٤ٔمذح، ٛم٢ ٓمشع ٝساصم٢، ك٤جمذٝ أٗمٚ ٣غمت ا ز٤مبس 

اُغٞاٗت اُزشخ٤ظ٤خ ٖٓ اُؼٞآَ اُٞساص٤خ ُزٌٕٞ أًضش كؼب٤ُخ. ٣جو٠ الاًزشبف أُجٌش ُِغشؽبٕ أؽذ أْٛ 

 الاػشاع

ج٤شح ا٤ُّٞ، كٖٔ أُغزؾغٖ دساعخ اُزجص٤شاد ٗظشًا ُؼِْ اُٞساصخ اُلاع٤٘٤خ ٝا٤ُٔض٤َ اُز١ ٣ؾظ٠ ثشؼج٤خ ً

، APC ،TP53اُلاع٤٘٤مممخ ُل٤زمممب٤ٖٓ د ػِممم٠ اُغ٤٘مممبد اُشئ٤غممم٤خ الأ مممشٟ كممم٢ عمممشؽبٕ اُوُٞمممٕٞ ٓضمممَ 

KRAS ،NRAS ،BRAF .ٕك٢ اُخةٞؽ اُخ٣ِٞخ ُٜزا اُغشؽب 

ػِم٠ اُغم٤ٖ ثبلإػبكخ ج٠ُ رُمي، ُزج٤ًمذ ٗزمبئظ ٛمزٙ اُذساعمخ، ٣وُزمشػ دساعمخ اُزمجص٤ش اُلاع٤٘م٢ ُل٤زمب٤ٖٓ د 

 ك٢ اُ٘ٔبرط اُؾ٤ٞا٤ٗخ )رغؼٕٞ كجسًا(. CRCػ٠ِ أٗغغخ ٝسّ  SLC30A10أُٞعٞد ك٢ 

References:  

1. Sung, H., et al., Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of 

incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a 

cancer journal for clinicians, 2021. 71 (3): p. 209-249. 

2. Bahrami, A., et al., Genetic and epigenetic factors influencing vitamin D 

status. Journal of cellular physiology, 2018. 233 (5): p. 4033-4043. 

3. O'Brien, KM, et al., Vitamin D, DNA methylation, and breast cancer. Breast 

Cancer Research, 2018. 20 (1): p. 1-11. 

4. McCullough, ML, RM Bostick, and TL Mayo, Vitamin D gene pathway 

polymorphisms and risk of colorectal, breast, and prostate cancer. Annual 

review of nutrition, 2009. 29 : p. 111- 132. 

5. Tabatabaeizadeh, SA, et al., High dose supplementation of vitamin D affects 

measures of systemic inflammation: Reductions in high sensitivity C ‐ 
reactive protein level and neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) distribution. 

Journal of cellular biochemistry, 2017. 118 (12): p. 4317-4322. 

6. Qian, M., et al.,(2012) The Role of Vitamin D on the Prognosis and 

Incidence of Lung Cancer: A Systematic Review and Meta- Analysis. 2021. 

7. Schepisi, G., et al., Vitamin D Deficiency in Testicular Cancer Survivors: A 

Systematic Review. International Journal of Molecular Sciences, 2021. 22 

(10): p. 5145. 

8. Li, Z., et al., Effect of vitamin D supplementation on breast cancer risk: a 

systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. 

Frontiers in nutrition, 2021. 

9. Rinninella, E., et al., Vitamin D and colorectal cancer: Chemopreventive 

perspectives through the gut microbiota and the immune system. BioFactors, 

2021 . 

10. Denise John, Phwnc Everything You Need to Know About Vitamin D. 2019 

July 28.، 



  مجلة كلية التربية الاساسية
 الجامعة المستنصرية –كلية التربية الاساسية 

                              

Journal of the College of Basic Education Vol.30 (NO. 123) 2024, pp. 157-172 

                                                              

 February  )2024(   شباط                                         الاساسية التربية كلية مجلة

 169 
                                                                                                                            

 

 

 

11. Rl, S., et al., Colorectal cancer statistics, 2017. CA: a cancer journal for 

clinicians, 2017. 67 (3): p. 177-193. 

12. Castellano-Castillo, D., et al., Adipose tissue inflammation and VDR 

expression and methylation in colorectal cancer. Clinical epigenetics, 2018. 

10 (1): p. 1-10. 

13. Afzal, S., et al., Genetically low vitamin D concentrations and increased 

mortality: Mendelian randomisation analysis in three large cohorts. Bmj, 

2014. 349  .  

14. Maalmi, H., et al., Association between blood 25-hydroxyvitamin D levels 

and survival in colorectal cancer patients: an updated systematic review and 

meta-analysis. Nutrients, 2018. 10 (7): p. 896. 

15. Maalmi, H., et al., Relationship of very low serum 25- hydroxyvitamin D 3 

levels with long-term survival in a large cohort of colorectal cancer patients 

from Germany. European journal of epidemiology, 2017. 32 (11): p. 961-971. 

16. Bahrami, A. and A. Sahebkar, Vitamin D as a Potential Therapeutic Option 

in Cancer Treatment: Is There a Role for Chemoprevention? Anti-Cancer 

Agents in Medicinal Chemistry (Formerly Current Medicinal Chemistry-

Anti-Cancer Agents), 2020. 20 (18): p. 2138-2149. 

17. Stefanska, B., et al., Hypomethylation and induction of retinoic acid beta 2 

receptor by concurrent action of adenosine analogues and natural compounds 

in breast cancer cells. European journal of pharmacology, 2010. 638 (1-3): p. 

47-53. 

18. Arasaradnam, R., et al., A review of dietary factors and its influence on DNA 

methylation in colorectal carcinogenesis. Epigenetics, 2008. 3 (4): p. 193-

198. 

19. Feldman, D., et al., The role of vitamin D in reducing cancer risk and 

progression. Nature reviews cancer, 2014. 14 (5): p. 342-357. 

20. Burrell, AM, et al., Epigenetic mechanisms in multiple sclerosis and the 

major histocompatibility complex (MHC). Discovery medicine, 2011. 11 

(58): p. 187-196. 

21. Novakovic, B., et al., Placenta-specific methylation of the vitamin D 24-

hydroxylase gene: implications for feedback autoregulation of active vitamin 

D levels at the fetomaternal interface. Journal of Biological Chemistry, 2009. 

284 (22): p. 14838-14848. 

22. Snegarova, V. and D. Naydenova, Vitamin D: a review of its effects on 

epigenetics and gene regulation. Folia Medica, 2020. 62 (4): p. 662-667. 



  مجلة كلية التربية الاساسية
 الجامعة المستنصرية –كلية التربية الاساسية 

                              

Journal of the College of Basic Education Vol.30 (NO. 123) 2024, pp. 157-172 

                                                              

 February  )2024(   شباط                                         الاساسية التربية كلية مجلة

 170 
                                                                                                                            

 

 

 

23. Zhu, H., et al., A genome-wide methylation study of severe vitamin D 

deficiency in African American adolescents. The Journal of pediatrics, 2013. 

162 (5): p. 1004-1009. e1. 

24. Stefanska, B., et al., Comparative effects of retinoic acid, vitamin D and 

resveratrol alone and in combination with adenosine analogues on 

methylation and expression of phosphatase and tensin homologue tumor 

suppressor gene in breast cancer cells. British journal of nutrition, 2012. 107 

(6): p. 781-790. 

25. Fu, B., et al., Epigenetic regulation of BMP2 by 1,25- dihydroxyvitamin D3 

through DNA methylation and histone modification. PloS one, 2013. 8 (4): p. 

e61423. 

26. Rawson, JB, et al., Vitamin D intake is negatively associated with promoter 

methylation of the Wnt antagonist gene DKK1 in a large group of colorectal 

cancer patients. Nutrition and cancer, 2012. 64 (7): p. 919-928. 

27. Zhou, Y., et al., DNA methylation levels of CYP2R1 and CYP24A1 predict 

vitamin D response variation. The Journal of steroid biochemistry and 

molecular biology, 2014. 144 : p. 207- 214. 

28. Beckett, EL, et al., Relationship between methylation status of vitamin D-

related genes, vitamin D levels, and methyl-donor biochemistry. Journal of 

Nutrition & Intermediary Metabolism, 2016. 6 : p. 8-15. 

29. Suderman, M., et al., 25-Hydroxyvitamin D in pregnancy and genome wide 

cord blood DNA DNA methylation in two pregnancy cohorts (MoBa and 

ALSPAC). The Journal of steroid biochemistry and molecular biology, 2016. 

159 : p. 102-109. 

30. Valencia, RAC, et al., In vitro exposure of human blood mononuclear cells to 

active vitamin D does not induce substantial change to DNA methylation on 

a genome-scale. The Journal of steroid biochemistry and molecular biology, 

2014. 141 : p. 144- 149. 

31. Hübner, U., et al., Effect of 1 year B and D vitamin supplementation on 

LINE-1 repetitive element methylation in older subjects. Clinical chemistry 

and laboratory medicine, 2013. 51 (3): p. 649-655. 

32. Nair-Shalliker, V., et al., The association between personal sun 

exposure, serum vitamin D and global methylation in human 

lymphocytes in a population of healthy adults in South Australia. 

Mutation Research / Fundamental and Molecular Mechanisms of 

Mutagenesis, 2014. 765 : p. 6-10. 



  مجلة كلية التربية الاساسية
 الجامعة المستنصرية –كلية التربية الاساسية 

                              

Journal of the College of Basic Education Vol.30 (NO. 123) 2024, pp. 157-172 

                                                              

 February  )2024(   شباط                                         الاساسية التربية كلية مجلة

 171 
                                                                                                                            

 

 

 

33. Zhu, H., et al., Correction: Race / ethnicity-specific association of vitamin D 

and global DNA methylation: Cross-sectional and interventional findings. 

Plos one, 2016. 11 (9): p. e0162582. 

34. Markowitz, SD and MM Bertagnolli, Molecular basis of colorectal cancer. 

New England journal of medicine, 2009. 361 (25): p. 2449-2460. 

35. Azadeh, S., et al., Colorectal cancer in Iran: an epidemiological study. Asian 

Pacific journal of cancer prevention: APJCP, 2008. 9 (1): p. 123-126. 

36. Kerachian, MA, et al., Crosstalk between DNA methylation and gene 

expression in colorectal cancer, a potential plasma biomarker for tracing this 

tumor. Scientific reports, 2020. 10 (1): p. 1-13. 

37. McCullough, ML, et al., Circulating Vitamin D and Colorectal Cancer Risk: 

An International Pooling Project of 17 Cohorts. J Natl Cancer Inst, 2019. 111 

(2): p. 158-169. 

38. Stefanska, B., et al., Epigenetic mechanisms in anti-cancer actions of 

bioactive food components - the implications in cancer prevention. Br J 

Pharmacol, 2012. 167 (2): p. 279-97. 

39. Rawson, JB, et al., Promoter methylation of Wnt antagonists DKK1 and 

SFRP1 is associated with opposing tumor subtypes in two large populations 

of colorectal cancer patients. Carcinogenesis, 2011. 32 (5): p. 741-7. 

40. Boughanem, H., et al., Association between variation of circulating 25-OH 

vitamin D and methylation of secreted frizzled- related protein 2 in colorectal 

cancer. Clin Epigenetics, 2020. 12 (1): p. 83. 

41. Wei, J., et al., Discovery and validation of hypermethylated markers for 

colorectal cancer. Disease markers, 2016. 2016  .  

42. Gong, B., et al., Identification of hub genes related to carcinogenesis and 

prognosis in colorectal cancer based on integrated bioinformatics. Mediators 

of inflammation, 2020. . 

43. Seve, M., et al., In silico identification and expression of SLC30 family 

genes: an 7expressed sequence tag data mining strategy for the 

characterization of zinc transporters' tissue expression. BMC genomics, 2004. 

5 (1): p. 1-9. 

44. Hou, L., P. Liu, and T. Zhu, Long noncoding RNA SLC30A10 promotes 

colorectal tumor proliferation and migration via miR- 21c / APC axis. 

European Review for Medical and Pharmacological Sciences, 2020. 24 (12): 

p. 6682-6691. 

45. Singh, CK, et al., Analysis of zinc-exporters expression in prostate cancer. 

Scientific reports, 2016. 6 (1): p. 1-13. 



  مجلة كلية التربية الاساسية
 الجامعة المستنصرية –كلية التربية الاساسية 

                              

Journal of the College of Basic Education Vol.30 (NO. 123) 2024, pp. 157-172 

                                                              

 February  )2024(   شباط                                         الاساسية التربية كلية مجلة

 172 
                                                                                                                            

 

 

 

46. Kerachian, MA, et al., Crosstalk between DNA methylation and gene 

expression in colorectal cancer, a potential plasma biomarker for tracing this 

tumor. Scientific reports, 2020. 10 (1): p. 1-13. 

47. Shangkuan, W.-C., et al., Risk analysis of colorectal cancer incidence by 

gene expression analysis. PeerJ, 2017. 5 : p. e3003. 

48. Yagi, K., et al., Three DNA methylation epigenotypes in human colorectal 

cancer. Clinical Cancer Research, 2010. 16 (1): p. 21- 33. 

 

Effect of vitamin D supplementation on the methylation status of the 

SLC30A10 gene on colon cancer cell lines 

Abstract:  

Background: Overall, colorectal cancer is the third most common cancer and 

the second most lethal after breast and lung cancer. The association of 

cancers with expression of the Brexit gene is not covered. Methylation is a 

subtype of epigenetics and can therefore be altered by methyl receptors or 

donor drugs. According to recent studies, the SLC30A10 gene is hyper 

methylated in colorectal cancer and shows decreased expression. On the other 

hand, many studies have been conducted on the epigenetic effect of vitamin 

D on various genes responsible for various diseases and cancers. Therefore, 

in this study, we aimed to study the epigenetic effect of this substance in 

colorectal cancer cell lines SW48 and HT29 on the methylation of this gene. 

Method: First, the amount of vitamin D was in the range of 0 to 250 mg of 

vitamin D after 24 hours and the IC50 was calculated to be 95 mg/ml. Cells 

were treated with DMEM and RPMI medium for 24 h at 37°C, 5% CO 

supplemented with 25 mg/ml vitamin D. After DNA extraction and quality 

and quantity tests, the samples were bisulfate. Finally, the methylation status 

of the samples was assessed using specific primers and real-time PCR. 

Results: The results showed that a dose of 95 mg of vitamin D on HT29 cells 

at a significant level (P value < 0.05) reduces methylation of the SLC30A10 

gene. 

Conclusion: It is hoped that this finding will shed light on a new treatment for 

colon cancer. However, the introduction of vitamin D as an effective 

pharmacological supplement for CRC requires further studies. It is 

recommended to study the epigenetic effects of vitamin D on other key genes 

in colon cancer such as APC, TP53, KRAS, NRAS, BRAF in different cell 

lines. 

Keywords: colon cancer, genetics, methylation, vitamin D. 


