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المضادة للسرطان  دویةلبعض الجوانب السلبیة للأ حاسوب دراسات
  المستعملة في العراق

  أیمن فرعون الملا،  زهرة محمود الخفاجي

 جامعة بغداد  ،للدراسات العلیا الاحیائیةمعهد الهندسة الوراثیة والتقنیات 

  2013كانون الاول 1: القبول /2013 حزیران 23 :ستلامالإ

) دواء 30( المضادة للسرطان المستعملة في العراق  دویة ض الجوانب السلبیة الناجمة عن استعمال بعض الأدرست بع: الخلاصة
منها  91%لها فعالیة تطفیریة وان  دویة من الأ  50%ان  T.E.S.T  v. 4.1برنامج   أسفرت النتائج عند استعمال.  الحاسوب باستعمال

وكانت العلاقة موجبة بین القابلیة التطفیریة وسمیة التطور اذ بلغ معامل الارتباط  ، یدلى المدى البععلها تأثیرات على التطور و 
)r=0.779 ( كانت اغلب حالات التطفیر ناتجة عن عملیات الألكلة و ) 23.08(الحشر  عملیاتوبدرجة اقل عن ) %30.77حوالي% (، 

بدرجة  Tubulinفي حین كان التداخل مع ) %29.41(والمستلمات  اتالإنزیمعن التأثیر في  أساسياما سمیة التطور فكانت ناتجة بشكل 
لم تكن هناك علاقة بین عدد .  التي بعضها غیر معروف باقي النسب في كلا الحالتینالأخرى شغلت العوامل المتعددة و )  %17.65(اقل 

مثل عدد الأواصر الحرة  أخرى علاقة بین مؤشرات  توجدولا .  الموجودة في الدواء مع حالة التطفیر او سمیة التطور) العامة(الحلقات 
Rotatable bonds  او HB donors  و  HB acceptors مع الجوانب السلبیة المدروسة.  
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Abstract: Adverse effects of anticancer drugs used in Iraq (30 drugs) were studied using in Silico 
approaches represented by using T.E.S.T v. 4.1 software. Results showed that 50% of drugs were 
mutagenic and 91% of them caused developmental toxicity .There was positive relationship between 
mutagenicity and developmental toxicity and the correlation coefficient was (r=0.779) . Most mutagenic 
activity caused by alkylating drugs (30.77%) and less than that by intercalating drugs (23.08%). 
Developmental toxicity mainly resulted from drugs affected the enzymes and receptors (29.41%) while 
drugs interact with tubulin resulted in (17.65%) of toxicity cases. The rest of percentages were due to 
other factors which some of them were unknown. There was no relationship between the number of rings 
(in general) in drug molecule and the mutagenicity and developmental toxicity. Other parameters such as 
number of rotatable bonds ،  HB donors and HB acceptors had no effect on mutagenicity and 
developmental toxicity. 
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 المقدمة
التي لها  ادةه المیعرف الدواء بصورة عامة على ان

تأثیرات طبیة ایجابیة عند تعاطیها من مختلف 
المضادة للسرطان فهي المواد دویة الأ ماا .النواحي

التي تستعمل لعلاج السرطان لوحدها او مع مواد 
ویفترض  السرطانیةلتحطیم الخلایا والأنسجة أخرى 

ان تهاجم الخلایا سریعة النمو مثل دویة في هذه الأ
 تهاجم الخلایا ان  یمكنولكنها  سرطانیةالخلایا ال

من السمیة  أنواعالطبیعیة وبذلك فإنها تؤدي الى 
.  )Genotoxicity) (1،2(ومنها السمیة الجینیة 

 (من المواد المسرطنة  %90حدیثا ان  عرفوقد 
 هي مواد مطفرة) المضادة للسرطاندویة وبضمنها الأ

تؤخذ خاصة التي بو ( دویة الأتخضع معظم و  )2،3(
 Lipinski's rule of fiveلقاعدة ) عن طریق الفم 
) Pfizer's rule of five  )RO5او ما تسمى بـ 

والتي تشیر الى بعض المواصفات الجزیئیة للمركبات 
یمكنها الوصول و ) 4( أدویة ان تكون  التي تؤهلها

من قبل ) Approval(لحصول على المصادقة ل
 FDA )Food and Drug الجهات المختصة مثل

Administration ()5،6. (  
 للاستخدامصالحة بشكل مطلق  دویةلیست كل الأ

لذلك تلجأ الجهات المختصة الى استعمال العدید من 
تعتمد لتحدید السمیة بأنواعها المختلفة و  الأنظمة

في الوقت الحاضر فحص أیمس  FDAمؤسسة 
Ames test )4 (احد الفحوص السریعة  یعد والذي

خاصة  دویة والأ ح على المواد عامة المسجراء لإ
سواء للإنسان او  للاستعماللمعرفة مدى صلاحیتها 

ویتألف نظام أیمس من عدد من . )3، 2(الحیوان 
تحمل  Salmonella typhimuriumسلالات 

 أنواعوتختلف فیما بینها في  للهستدین  العوزطفرات 
  . )2،7( الطفرات

المضادة  یةدو لأاوفي واقع الأمر فإنه لیست كل 
  لاستعمالهاللسرطان قد حددت الجوانب السلبیة 

وبعض الأحیان یتم التغاضي عن الجوانب السلبیة 
وقد ساهمت .  الاستعمالفي الفائدة المرجوة من  أملا

وبرامج الحاسوب في المساعدة  المعلوماتیة الحیویة
  دویةفي تحدید الجوانب السلبیة وسلامة المواد والأ

  ).10،  9،  8( بشكل فاعل
الهدف من الدراسة الحالیة هو تحدید القابلیة ان 

 والتأثیر في التطور Mutagenicityالتطفیریة 
لعدد من   Developmental toxicityالسمي
التي سمحت بها وزارة الصحة العراقیة  دویةالأ

  .العراق في للاستعمال
  

  ق العملائالمواد وطر 
العراق في  المضادة للسرطاندویة الأ اختیار تم  •

اخلة الى البلد بعد الفحص الددویة من قوائم الأ
وفقا لقوائم الاستیراد لوزارة ( في وزارة الصحة

 . )1جدول ،  2011الصحة لعام 
  T.E.S.T version 4.1برنامج استعمل  •

)Toxicity Estimation Software Tool (
 Environmental Protectionالصادر عن 

Agency  د قابلیة التطفیر لتحدی 2012عام
Mutagenicity  السمي والتأثیر في التطور 

Developmental toxicity . 
  Zinc databaseاستعملت قاعدة البیانات  •

)http://zinc.docking.org/ ( للحصول على
 CASورقم  دویة لبیانات حول الأا العدید من

 . والصیغ المطلوبة
  
 TOXNET قاعدة بیانات استعملت •

)http://toxnet.nlm.nih.gov/(   

    2 
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 AltTox.ORGقاعدة بیانات  استعملت •
http://alttox.org/ttrc/resources/datab

ases.html  
 DrugBankموقع  استعمل •

)http://www.drugbank.ca/ ( للحصول
 المستعملة دویة على العدید من البیانات حول الأ

. 

 ToxPredictاستعمل برنامج  •
)http://www.toxpredict.net ( لغرض

لومات التي لا یغطیها بعض المع وإیجادالتأكد 
 . T.E.S.Tبرنامج 

  

  العراقالمسموح بها في  المضادة للسرطان واستعمالاتهادویة بعض الأ) : 1(جدول 
 الاستعمال الادویة ت
1 5-fluorouracil  Colorectal cancer and pancreatic cancer 
2 Anastrozole Breast cancer after surgery، metastasis in both pre and post-menopausal women 
3 Azathioprine  Immunosuppressant 
4 Bleomycin Hodgkin's lymphoma، squamous cell carcinomas، and testicular cancer 
5 Busulphan Chronic myeloid leukemia  
6 Carboplatin  Ovarian carcinoma، lung، head and neck cancers 
7 Cisplatin Sarcomas، some carcinomas (e.g. small cell lung cancer، and ovarian cancer)، lymphomas، 

and germ cell tumors 
8 Cladribine Hairy cell leukemia and multiple sclerosis 
9 Cyclophosphamide  Lymphomas، some forms of brain cancer، leukemiaand some solid tumors 

10 Cytarabine Acute myeloid leukemia (AML) and non-Hodgkin lymphoma 
11 Dacarbazine Malignant melanoma، Hodgkin lymphoma، sarcoma، and islet cell carcinoma of the 

pancreas 
12 Daunorubicin Acute myeloid leukemia and acute lymphocytic leukemia 
13 Docetaxel Breast، colorectal، lung، ovarian، prostate، liver، renal، gastric، head and neck cancers، and 

melanoma 
14 Doxorubicin  Hematological malignancies، many types of carcinoma، and soft tissue sarcomas 
15 Etoposide Kaposi’s sarcoma ،Ewing'ssarcoma، lung cancer، testicular cancer،lymphoma، 

nonlymphocytic leukemia، and glioblastomamultiforme 
16 Flutamide Prostate cancer 
17 Gemcitabine  Non-small cell lung cancer، pancreatic cancer، bladder cancer and breast cancer 
18 Ifosfamide  Testicular cancer،Breast cancer،Lymphoma (Hodgkin's and non-

Hodgkin's)،Soft tissue sarcoma،Osteogenic sarcoma (bone cancer)،Lung 
cancer،Cervical cancer and Ovarian cancer  

19 Imatinib Philadelphia chromosome-positive (Ph+) chronic myelogenous leukemia (CML) 
20 Letrozole Breast cancer  
21 Mesna Used in cancer chemotherapy involving cyclophosphamide and ifosfamide as an adjuvant 
22 Methotrexate  Leukemia، lymphoma، lung، osteosarcoma، bladder، and trophoblastic neoplasms 
23 Mitomycin Esophageal carcinoma، anal cancers، and breast cancers، superficial bladder tumors 
24 Mitoxantrone Metastatic breast cancer، acute myeloid leukemia، and non-Hodgkin's lymphoma 
25 Paclitaxel  Lung، ovarian، breast، head and neck cancer، and advanced forms of Kaposi's sarcoma 
26 Tamoxifen Early and advanced ER+ (estrogen receptor positive) breast cancer in pre- and post-

menopausal women، male breast cancer 
27 Thioguanine Acutelymphoblasic leukemia in children ، autoimmune diseases 
28 Vinblastine Hodgkin's lymphoma، non-small cell lung cancer، breast cancer، head and neck cancer، 

and testicular cancer. 
29 Vincristine  Non-Hodgkin's lymphoma، Hodgkin's lymphoma، acute lymphoblastic leukemia، and 

nephroblastoma 
30 Vinorelbine non small cell lung cancer ،metastatic breast cancer and rhabdomyosarcoma 

    3 
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  النتائج والمناقشة

والتي ) 1(جدول الاستعملت الأدویة  الواردة في  
    سمحت بها وزارة الصحة للاستعمال في العراق 

  FDA.هي مصادق علیها من قبل واغلب الأدویة 
قید الدراسة في عدد من مواصفاتها  دویةاختلفت الأ

هي من المضادات الحیویة  دویة وبعض هذه الأ
Antibiotics   تشیر القواعد و)RO5 ( التي تصنف

الى ان الوزن الجزیئي   أدویةانها  أساسهاالمواد على 
وربما كانت ) 13 ، 12(دالتون  500یكون بحدود 

وقد تؤخذ عن طریق الفم التي دویة هذه خاصة بالأ
 130.078بین  دویة تراوحت الأوزان الجزیئیة للأ

لتصل الى   Fluorouracilللمركب دالتون 
وقد  . Bleomycinفي حالة دالتون  1415.552

تبعتها في هذه الصفة عدد الأواصر غیر المرتبطة 
Rotatable bonds  تمثل المرونة التي بالحلقات

تشیر و .  Molecular flexibilityالجزیئیة 
الدراسات الى ان المركبات ذات الأوزان الجزیئیة اقل 

دالتون تحوي على أواصر غیر المرتبطة   400من 
ولكن لم یكن هذا  10حوالي كن ان تصل الى یم

المستعملة اذ تراوح عدد دویة الوضع ساریا على الأ
 Fluorouracilبین الصفر في حالة الأواصر 

في  36الى     Thioguanineو   Cisplatinو
  .) Bleomycin )12،13حالة 

اختلفت المركبات ایضاً في عدد الحلقات الحاویة 
مركبات غیر حلقیة كما في  علیها  فهي اما ان تكون

الكبریتیة او  Mesnaومشتقات  Busulphanمركب 
تكون حاویة على حلقات تتراوح بین حلقة واحدة الى 

دویة المسجلة للأخرى الأومن الصفات  .تسع حلقات
هي النسب المئویة لارتباطها بالبروتینات وكانت اقل 

الى نسبة  Bleomycinمسجلة للـ %) 1(نسبة 
، ) 13  ،14( Vinorelbineللـ ) %99(بلغت 

وسرى مثل هذا الاختلاف على صفة الامتصاص 

وصف بأنه بطئ الامتصاص  فالبعض في الجسم
 100تمتص   أدویةالى  Dacarbazineكما في 

و  Flutamide دویة والمسجلة للأ% 
Gemcitabine وتراوحت البقیة بین هذین الطرفین. 

دویة التي سجلت للأ خرى ومن المؤشرات الأ
المركب الذي یتعلق بتوزیع  LogPالمستعملة هي 

 أخرىومرة ) 14(بین الطور المائي والطور الدهني 
في هذه الصفة والتي تعد مهمة في دویة اختلفت الأ

وتعد الصفة  الأنظمة الحیویة لوجود الأغشیة الحیویة
 Lipophilicityالرئیسة والتي تمثل محبة الدهون 

التي سیـأتي ( QSARطرق  وكما تشیر نتائج .)15(
ذات صفة محبة  المركباتالى ان  )ذكرها لاحقا

الدهون القویة سوف تكون لها صفة انتشار سریعة 
ومن المؤشرات ). 13(في الأغشیة الحیویة الخلویة 

المعطیات المهمة كصفات دوائیة هي عدد  خرىالأ
و   Hydrogen bond donorالهیدروجینیة

Hydrogen bond receiver  قیمها والتي تكون
على التوالي  وتراوحت قیم  10 الى 5بین  المثالیة

 وأعلىدویة المعطیات بین صفر في عدد من الأ
 ،آصرة   20وكانت Bleomycinالقیم سجلت للـ 
فكانت اقل القیم المسجلة  receiversاما المستلمات 

 وأعلى Tamoxifenو Cisplatin دویة ،للأ 2
ومن .  Bleomycinخاصة بـ  28القیم كانت 

المذكورة تتداخل  دویة الجدیر بالذكر ان معظم الأ
كما تشیر معطیات  بشكل متفاوت أخرى  أدویة مع 

DrugBank .  
من النواحي السلبیة مثل السمیة دویة ولدراسة هذه الأ

استعمل برنامج  ، وغیرها   Genotoxicityالجینیة 
وكالة حمایة البیئة  أطلقتهالذي  Softwareاو 

 4.1بالإصدار  2012عام ) EPA(الأمریكیة 
ق والتي تقوم ائیرتكز البرنامج على استعمال عدة طر و 

نتائج محسوبة  وإعطاءبربط تركیب المادة بالفعالیة 

4 
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Quantitative Structure Activity 

Relationship (QSAR) . ق هي ائوهذه الطر
ق ریاضیة لها نماذجها الحسابیة الخاصة التي ائطر 

 اووغیرها من الصفات  السمیة تحدیدلل تستعم
والتي  الكیماویةالمواصفات الفیزیائیة لتركیب المواد 
 Molecularتعرف بالمواصفات الجزیئیة 

descriptors )11 ( لذلك فإن قیاس السمیة بطریقة و
QSAR  لمسح وفحص المركبات یمكن ان یستعمل

غیر المفحوصة مسبقاً او التي لم تفحص بعض 
الأولویة للمواد  إعطاءلغرض حد الآن جوانبها ل
سویق واختصار الجهد والكلفة والتحذیر الملائمة للت

هي  QSARمن المواد الضارة ولذلك كانت طریقة 
البدیل لتحدید السمیة مثلاً عندما تكون الفحوص 

. التقلیدیة غیر ممكنة   Bioassaysالحیویة 
الجدید طور لیستعمل  بإصداره T.E.S.Tوبرنامج 

ق مختلفة لتحدید السمیة دون الحاجة الى برامج طر 
البرنامج سهل الاستعمال ویوفر طرق من و ، أخرى 

QSAR  هي الطریقة الموحدة  أفضلهالعل
Consensus method  التي تمثل معدل نتائج

وتعد الطریقة موثوق بها لأن  ،) 16(خرى الطرق الأ
خرى الأخطاء یكون قد تم تجاوزها في الطرق الأ

یوفر العدید من وهو  ، هي الناتج الصافي وتمثل
ها ئتحدید السمیة سواء في البیئات المائیة وأحیاطرق 

فضلاً عن   اللبائن او الأنظمة البكتیریة أنظمةاو 
العدید من قیم المؤشرات الجزیئیة الخاصة  إظهاره

  . بالمركبات

استخدم في الدراسة الحالیة مؤشر التطفیر الذي 
ویضم قاعدة بیانات  أیمست یعتمد على سلالا

العدید  وإزالةبعد تشذیب ) 17(مركب  5743تتجاوز 
 QSARدراسة  مئتلاالتي لا  الكیماویةمن المركبات 

) 0.99-1.0(ویوفر البرنامج تغطیة تتراوح بین 
عند  0.791وتخصص  0.789وحساسیة تصل الى 

استعمال الطریقة الموحدة وهي الأعلى من بین 
وفي حالة عدم .  ي تحت البرنامجالطرق التي تنضو 

توفر البیانات عن المركب قید الدراسة وحتى عند 
ظهر توجود المركب ضمن قواعد بیانات البرنامج 

تشابهها  مدىالمشابهة مع قیم  الكیماویةالتراكیب 
Similarity coefficient   لزیادة الثقة فضلاً عن

التي   Clustersإظهار المجامیع او العناقید 
استعملت في تحدید مواصفات المركب وعلاقة قیم 

والمدى الذي تقع فیه  Predicted values التنبؤا
لعدم  الإحصائیةمع القیم التجریبیة والقیم التنبؤ قیم 

والمؤشر الآخر الذي اختیر  .  Uncertainty الثقة 
وعلى  دویة والذي له علاقة بالتداخلات السلبیة للأ

مؤشر سمیة  المدى البعید هو
والتي تمثل   Developmental toxicityالتطور

الولادة وتمتد الى ما  ما قبلالآثار الجانبیة السلبیة 
ویعطي البرنامج التفاصیل المذكورة ) 18(بعدها 
 دویة قیم التطفیر للأ) 1(ویوضح الشكل . أعلاه

فیوضح قیم التأثیر ) 2(اما الشكل  ،المستعملة 
   .التطور سمیة لفحوص
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 القابلیة التطفیریة للأدویة المضادة للسرطان:  1شكل 

  
  

 
 
 
 
 
  
  
  
  
 
 
  
  
  
  

  
  قابلیة الأدویة على حث سمیة التطور طویلة الأمد:  2شكل 
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هي ذات تأثیرات  دویةویلاحظ من الشكلین ان العدید من الأ
جانبیة سلبیة من حیث التطفیر او سمیة التطور حیث 

ت القیم المسجلة الحد الحرج او حد العتبة تجاوز 

Threshold value ) 3(ویوضح الشكل ) . 0.5وهي (
 المذكورة دویةعلاقة قابلیة التطفیر مع سمیة التطور للأ

  .أعلاه

  

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  علاقة قابلیة التطفیر لأدویة السرطان مع قابلیة سمیة التطور:  3شكل 

كون المواد المؤثرة هي ومعظم عملیات التطفیر تنحصر في 
التي تؤدي الى تحویر   Alkylating agentsعوامل الألكلة 

مما یؤدي الى اضطراب  DNAالنیتروجینیة في  القواعد
مؤدیة الى  Transcriptionساخ ستنعملیة التضاعف والا
بالدرجة  Intercalation آلیة الحشر ظهور الطفرات وتأتي

نیوكلوسیدات في الأشرطة لاالثانیة وفیها تنحشر المواد بین 
الى اضطراب كل من عملیة  مما یؤدي DNAالمزدوجة للـ

اما الآلیة  ،وبالتالي حدوث الطفرات  ستنساخهتضاعفه وا
ذات العلاقة  الرئیسة الإنزیماتفهي تتعلق بتثبیط  خرى الأ

وغیرها  Topoisomerases IIمثل  DNAبأشرطة 
وتؤدي الى  ستنساخهاالمشتركة في تضاعف الأشرطة وا

) ب4  ،أ4 (ویوضح الشكل  )1،19(المادة الوراثیة  تدمیر
. دویةیة للآلیات المسجلة لتأثیر الأئو النسب الم
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 بواسطة الادویة المضادة للسرطان) Mutagenicity  (طرق حث الطفرات : أ 4شكل 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

  

  

  بواسطة الادویة المضادة للسرطان)  toxicity Developmental(ر طرق حث سمیة التطو : ب 4شكل 
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العظمى من عملیات  الغالبیةان )  أ 4 (ویلاحظ من الشكل 
تلیها  Alkylationالتطفیر هي مسجلة لعوامل الألكلة 

 DNA التي تحشر بین قواعد  او المواد دویة الأ
)Intercalating agents (ة اما ما تبقى فیعزى الى عد

كانت بطرق غیر  البعض منها غیر معروف وربما آلیات
غیر خرى والمركبات الأ الإنزیماتوذلك بالتأثیر في   مباشرة
DNA . التي  فیوضح ان سمیة التطور)  ب 4 (اما الشكل

 الإنزیماتالمؤثرة في  دویة كانت بواسطة الأ دویة تظهرها الأ
 Tubulin المؤثرة في دویة والمستلمات  وبشكل اقل من الأ

بمختلف وحداته والتي لها تأثیرات مختلفة تؤدي في النهایة 
ومما ذكر حول مواصفات ) . 20 (انقسام الخلایا  إعاقةالى 
فان ما یتبادر الى الذهن هو ان عدد الحلقات قد  دویةالأ

لذلك درست العلاقة بین عدد  دویة یكون مؤثراً في فعالیات الأ
والقابلیة  )Core fragments اي (  الحلقات للمركبات

التطور كما موضح في  التطفیریة وكذلك التأثیر في سمیة
  .على التوالي) ب5،أ 5( الشكل

    

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  علاقة قابلیة التطفیر مع عدد الحلقات في جزیئة الدواء: أ  5شكل 
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  اءعلاقة حث سمیة التطور بعدد الحلقات في جزیئة الدو : ب  5شكل 

ویتضح انه لیس هناك علاقة او قد تكون العلاقة عكسیة فقد 
    بالنسبة للتطفیر مستویات متدنیة) r(بلغ معامل الارتباط 

وهذا یتفق )  0.0316(وبالنسبة لسمیة التطور  )0.176-( 
 أنظمةیفضل ان تكون حاویة على  دویة مبدأ ان الأ مع

   .نوعیة الحلقات الأخذ بنظر الاعتبار ولكن یجب ) 11(حلقیة 
والتي   Hydrophobicityدرست علاقة كراهیة الماء 

في الحالة العامة ان القابلیة التطفیریة ،    LogPتقاس بـ
قید الدراسة  دویة وبالنسبة للأ) 21(تزداد بزیادة كراهیة الماء 

لم تكن هناك علاقة او تكاد تكون معدومة وقد یعود ذلك الى 
 ما عدا  5اقل من  LogPون قیم تكلمنتخبة  دویة ان الأ

Tamoxifen  والذي اظهر قابلیة  5.93الذي له قیمة
لتطفیر او سمیة التطور مع اما علاقة ا . تطفیریة واضحة
 HB acceptorوالمستلمات  HB donorعدد المعطیات 

الحرة  فلم تكن هناك علاقة  وكذا الحال مع عدد الأواصر
Rotatable bonds قة مباشرة مع التي تكون ذات علا

وقد  .)22،  14(الوزن الجزیئي وتمثل مدى مرونة الجزیئات 
تكون  دویة الدراسات والجهات المعنیة ان بعض الأ أشارت

) Leukemia )1مسرطنة وتؤدي الى سرطانات ثانویة مثل 
 Bleomycinسالبة في فحص ایمس مثل  ولكنها

في حین ان البعض تعطي )  2(وغیرها  Methotrexateو
التطفیر والتسرطن والتأثیر في  ؤشرات ایجابیة في فحصم

مثل عقار ) 2و1شكل (الیه  أشیرتطور الكائن كما سبق وان 
Cyclophosphamide المشتق منه  والآخر

Ifosphamide )23  ،24  ،25 (السبب في هذه  ویعود
محبطة للجهاز  دویةالتشعبات من التأثیر الى ان بعض الأ

لذلك تظهر حالة  Immunosuppressorالمناعي 
  .)DNA )2التسرطن دون ظهور حالة التطفیر وتغیر 

او  Toxicophoreخاصة من الجزیئة  أجزاء وقد تكون
عن حث التطفیر ولیس  ولةؤ المسبعض المجامیع الفعالة هي 

 DNAالجزیئة كلها لأن هذه الأجزاء هي التي تتداخل مع 
  Epoxidesو Thiolsالأمینات ومجامیع و ومنها الحلقات  

nitro    compounds   و Hydroxylamine  والكثیر
ومن جانب ثاني وجد ان بعض ) .  27،  26،  21(غیرها 

التأثیر المؤذي للتراكیب  القطع في الجزیئة یمكن ان تلغي
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لذلك كان )  28،  26 (الأخرى جاعلة الجزیئة غیر مطفرة 

 هي البدیل In Silico modelsتطویر وإیجاد مودیلات 
لتحدید قابلیة التطفیر دون الاعتماد على إجراء الفحوص في 

 كما ذكرنا QSARالحیوانات وقد زادت هذه باستعمال طرق 
  .)27( آنفاً 

وبما ان معظم الأدویة  تؤثر في الخلایا ذات الانقسام السریع 
ومن هنا جاءت  إلا ان هذا لا یلغي تأثیرها في الخلایا العادیة 

فضلاً عن ان بعض الخلایا الطبیعیة   الجانبیة التأثیرات

سریعة الانقسام مثل بعض الخلایا التي تبطن الأمعاء وكذلك 
في نخاع العظام معرضة للقتل   Stem cellsالخلایا الجذعیة

لذلك فعند تبني استعمال دواء ما ) 1(مثل الخلایا السرطانیة 
قابلیة على التطفیر لأن  او تصمیمه یفضل ان یكون بدون

سیجنب المرضى ظهور سرطانات مستحثة بهذه الأدویة هذا 
  .لدى المرضى الذین یستعملونها
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