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Abstract: The aim of this study was to investigate the role of Lactobacilli as a probiotic in colon cancer 

treatment in rats. Accordingly 29 isolates of Lactobacilli was obtained from 11 samples of feces of 

newborns. As well as isolating and diagnosis one isolate of Lactobacilli from standard yoghurt named 

(canon) which used as control for acid and bile salt tolerance. Screening of isolate according to its ability 

of acid resistance, showed that six isolates were able to stand in pH3.5 for 90 min. The number of living 

cells were 1.73×10
5
 to 6.3×10

5
 CFU/ml. Accordingly the number of living cells  of other isolates were 

significantly decreased after 90 min incubation in MRS broth with pH3.5 . The isolate from standard 

yoghurt did not revealed high resistances to acidity since the living cells were decreased with a rrange 

equal about to one logarithmic cycle or more. This behaviors is important from static point of view which 

indicates no high acidity resistance. 

The isolates which appear high acidity resistance were selected to test its resistance to bile salts. 

Lactobacillus acidophilusone of diagnosed isolates, appeared high resistance to bile salts, since it was the 

most efficient isolate among the selected isolate in its high resistance to bile salts. While for Lactobacillus 

delbrueckii ssp bulgaricus which was used for comparison with the other isolates, revealed no resistance 

for bile salts since the number Components of Lactobacillus acidophilus were separated. Colon cancer 

was induced in rats using Azoxymethane (AOM) at 15mg/Kg (animal body weight) by adding methyl 

group to guanine    (O6- methyl guanine). Two restriction enzymes were used to detect the methylation. 

The first HpaII which is sensitive to presence of methyl group and the second is  MspI which is resistant 

to methyl group so the samples treated with former will give a clear band of methylated DNA in gel 

electrophoresis while MspI will give diffused band  when the DNA is methylated. The prophylactic effect 

(pretreatment) and the therapeutic effect (post- treatment) of Lb. acidophilus cells and its separated 

components was studied in vivo on the molecular level, DNA was extracted from rat colon and treated for 

methylation. The results revealed that the DNA extracted from treated animal showed smear in gel 

electrophoresis after digestion with HpaII which means that lactobacillus could modulate the DNA 

methylation, in contrast to positive control group which had specific DNA methylation band which 

indicates the presence of methyl group in the DNA of this animals. 
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المعزولة محمياً  Lactobacillus acidophilusدراسة تأثير بكتريا 
 ومكوناتها كعامل مضاد لمسرطان في داخل الجسم الحي

 

 زهرة محمود ناصر          1ناهي يوسف ياسين2        مآرب نزيه رشيد 1
 

 بغدادمعيد اليندسة الوراثية والتقنيات الإحيائية لمدراسات العميا /جامعة 1
 العراقي لبحوث السرطان والوراثة الطبية/جامعة بغداد المركز2

 

ستبيان دور العصيات المبنية كأحياء علاجية في مجال التعامل مع سرطان القولون في الجرذان اكان اليدف من الدراسة ىو : الخلاصة
عينة لغائط الأطفال الرضع  11من  (Lactobacilli) عزلة لبكتريا العصيات المبنية 29المختبرية وقد شممت الدراسة عزل وتشخيص 

ستخدمت لغرض المقارنة االتي  فضلا عن عزل وتشخيص عزلة واحدة لبكتريا العصيات المبنية من المبن القياسي )كانون(، حديثي الولادة،
بمة العزلات عمى أساس لتشخيص العزلات. أظيرت غر  API 50 CHختبار تحمل الحموضة وأملاح الصفراء. وقد استخدم نظام افي 

         قدرتيا عمى مقاومة الحموضة قابمية ست عزلات عمى أبداء مقاومة عالية لمحموضة اذ تراوحت قيم أعدادىا الحية ما بين  
دقيقة من حضنيا في  90وحدة تكوين مستعمرات / مممتر( مقارنة بقيم الأعداد الحية لبقية العزلات بعد  105× 6.3 - 105×  1.73)

نخفضت قيم أعدادىا الحية بشكل معنوي ،أما في ما يخص العزلة المعزولة من المبن القياسي لم االتي  3.5برقم ىيدروجيني  MRSمرق 
حصائيا، وبيذا لم تبد انخفضت أعدادىا الحية بمدى يقارب دورة لوغاريتمية واحدة أو أكثر والتي تعد ميمة اتبد مقاومة عالية لمحموضة اذ 

مقاومتيا لأملاح الصفراء، وقد أبدت بكتريا  لاختبارنتقيت العزلات التي أبدت مقاومة عالية لمحموضة اية لمحموضة. مقاومة عال
Lactobacillus acidophilus  أحدى العزلات المشخصة(  مقاومة عالية لأملاح الصفراء، اذ كانت العزلة الأكفأ من بين العزلات(
ستخدمت لغرض المقارنة مع بقية اوالتي   Lb.delbrueckii ssp bulgaricusاء، أما بالنسبة لبكتريا المنتقاة في مقاومتيا لأملاح الصفر 

ستحثاث انخفاض شديد )أي أكثر من دورة لوغاريتمية واحدة(. تم انخفضت قيم أعدادىا الحية االعزلات لم تبد مقاومة لأملاح الصفراء، اذ 
ممغم / كغم ) وزن الحيوان ( التي تؤدي  15بتركيز    Azoxymethane (AOM)سرطان القولون في الجرذان المختبرية باستخدام مادة 

وقد  ( O6 -methyl guanine)مجموعة المثيل الى ذرة الاوكسجين السادسة في الكوانين  بإضافةالى حث سرطان القولون، وذلك 
الحاوي DNA لا يقطع  HpaIIع الحساسة وغير الحساسة لمجاميع المثيل في الكشف عن حالة المثيمة، فالانزيم استخدمت انزيمات القط

بغض النظر عن حالة المثيمة  DNAيقطع جزيئات  MspIعمى المثيل لذلك يظير الاخير بشكل حزمة متماسكة، في حين ان الانزيم 
 متواصمة ( . ةائي  ) يظير بشكل مسحفي ىلام الترحيل الكيرب DNAمما يؤدي الى انتشار 

قبل الحقن بالمادة  in vivoفي الأنظمة الحية  Lb.acidophilusوقد اجريت دراسة التأثير الوقائي والعلاجي  لخلايا ومكونات بكتريا 
المستخمصة من قولون  DNAعمى المستوى الجزيئي وقد ظيرت نماذج  (Post treatment)وبعد الحقن  ( (Pretreatmentالمسرطنة 

 HpaIIبشكل مسحو صغيرة ضمن ىلام الترحيل مع انزيم التقيد   Lb.acidophilusالجرذان المختبرية المعاممة بخلايا ومكونات بكتريا 
صة الخا DNA. مقارنة بنماذج DNAفي التأثير والتعديل في مثيمة  Lb.acidophilus وىذا بدوره يعكس قابمية  خلايا ومكونات بكتريا

بمجموعة حيوانات السيطرة الموجبة والتي ظيرت بشكل حزمة ضمن ىلام الترحيل عند حضنيا مع الانزيم نفسو، مما يدل عمى وجود 
 ىذه المجموعة من الحيوانات. DNAمجاميع المثيل في 
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 المقدمة
 

تعد الأمراض السرطانية من أخطر 
الأمراض التي تيدد حياة الأنسان في مختمف 
بمدان العالم إذ تحتل المرتبة الثانية من بين 
مسببات الموت في العالم بعد أمراض القمب 
والأوعية الدموية، ولقد سعى العمماء والباحثون 

الآليات الجزيئية في أسباب نشوء لمعرفة أدق 
السرطان وتطوره وبذلوا جيوداً حثيثة لمواجية 
الخمية السرطانية بتثبيط انقساميا وقتميا ومنع 
انتشارىا إذ أستخدم العلاج الجراحي والكيميائي 
والإشعاعي إلا أن ىذه العلاجات لم تكن ذات 
فعالية في علاج السرطان والحد من انتشاره 

مريض، فضلًا عن أنيا تتسبب داخل جسم ال
بالكثير من التأثيرات الجانبية ومنيا قتميا 
لمخلايا الطبيعية في الجسم أو أحداث طفرات 

(، لذا أتجو الباحثون 1وراثية لمخلايا الطبيعية )
إلى اتخاذ سبل أخرى لمحاربة السرطان 
باستخدام أنماط جديدة من العلاجات المتمثمة 

دف لتقوية وتحفيز بالعلاج المناعي الذي يي
الجياز المناعي ضد الخلايا السرطانية لمقضاء 

(، والعلاج الجيني الذي ييدف إلى 2عمييا )
أصلاح الخمل الوراثي لعدد من الجينات في 
الخمية المتضررة أو قتميا دون الضرر بالخلايا 

(، والعلاج الفايروسي وتأثيره في 3الطبيعية )
العلاج بالطب (، و 4تدمير الخلايا السرطانية )

(، 5البديل باستخدام المستخمصات النباتية )
ولم يغب عن بال الباحثين المتخصصين في 
مجال الأحياء المجيرية علاج الأورام 
السرطانية باستخدام العلاج الحيوي ومن ىنا 

( Probiotics)برز دور الأحياء العلاجية 

ومن أىميا بكتريا العصيات المبنية 

Lactobacillus  جودة طبيعياً في القناة المو
اليضمية للإنسان والتي تستخدم بشكل آمن 
وسميم في مجال الأغذية ومنتجات الألبان مما 
شجع الباحثين لدراسة صفاتيا العلاجية وآليات 
عمميا، إذ يعد تأثيرىا المضاد للأورام 
السرطانية وأىميا سرطان القولون وتحفيزىا 

ذا كان ( ولي6للاستجابة المناعية لمعائل )
اليدف من ىذه الدراسة ىو استبيان دور 
العصيات المبنية كأحياء علاجية في مجال 

 التعامل مع سرطان القولون.  
 

 طرائق العمل
  

من غائط  Lactobacillusعزل بكتريا 
 الأطفال الرضع

  
عينة  11جمعت  العينات البكتيرية من 

من غائط الأطفال الرضع ، أصحاء من كلا 
( يوم 30-7الجنسين تراوحت أعمارىم ما بين )

معتمدين في رضاعتيم عمى حميب الام ولم 
يسبق ليم ان تناولوا اياً من المضادات الحيوية 

( عينة من لبن 2فضلا عن ذلك جمعت )
في أختبار  كانون وأستخدمت لغرض المقارنة

تحمل الحموضة وأملاح الصفراء. وعزلت 
وأجريت ليا  MRSبتنميتيا عمى وسط 

الفحوص الزرعية والمختبرية والكيموحيوية 
وأىميا اختبار الكاتميز وتحمل الجيلاتين والنشا 
والكازين فضلا عنّ ذلك شخصت العزلات 
البكتيرية المعزولة محميا باستعمال نظام 

API50CH (7 .) 
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 اختبار مقاومة البكتريا لمحموضة
 

المعقم لمكشف  MRSأستخدم وسط مرق 
عمى مقاومة البكتريا لمحموضة إذ لقح مرق 

MRS  1بنسبة  3.5ذي رقم ىيدروجيني %
بالمزروع البكتيري بعدىا عممت تخافيف عشرية 

دقيقة  90متسمسمة في وقت الصفر وبعد مرور 
م تحت ظروف 37من حضنيا في درجة حرارة 

 MRSقميمة التيوية ثم زرعت في وسط 
م لمدة  37الصمب وحضنت في درجة حرارة 

 (.8ساعة تحت ظروف قميمة التيوية ) 48
 

 ختبار مقاومة البكتريا لأملاح الصفراء ا
 

الذي  MRS-Thioأستخدم وسط مرق 
 Sodium thioglycollateيحتوي عمى ممح 

% لمكشف 2%وأملاح الصفراء بنسبة 2بنسبة 
عمى مقاومة البكتريا لأملاح الصفراء إذ لقح 

% بالمزروع 1بنسبة  MRS-Thioمرق 
عشرية متسمسمة  البكتيري بعدىا عممت تخافيف

في وقت الصفر وبعد ثلاث ساعات من 
م تحت ظروف 37حضنتيا في درجة حرارة 

 MRSقميمة التيوية ثم زرعت عمى وسط 
 48م لمدة 37الصمب وحضنت بدرجة حرارة 

 (.9ساعة تحت ظروف قميمة التيوية )
 

              طريقة فصل مكونات بكتريا 
Lb. acidophilus  

 

 .Lbكتريا تم فصل مكونات ب
acidophilus  المعزولة من غائط أطفال

حديثي الولادة وذلك طبقا لمطريقة الموصوفة 
  :( وكالاتي10من قبل )

بعزلة  MRSمميمتر من مرق  1000لقح  -1
Lb. acidophilus  المزروعة عمى

وحضنت بدرجة حرارة  MRSآكار  وسط
ساعة وتحت ظروف  48م لمدة  37

 قميمة التيوية .
البكتريا مركزيا بسرعة نبذت خلايا  -2

دقيقة  15دورة/دقيقة لمدة  13000
م،قسم الراسب )الخلايا 4وبدرجة حرارة 

البكتيرية( الى قسمين ،القسم الأول عقم 
م تحت 121بالمؤصدة بدرجة حرارة  

دقيقة أما  15ولمدة 2بار/أنج 15ضغط 
القسم الثاني من الخلايا فقد أجريت عميو 

  :العمميات الآتية
-Trisغسمت الخلايا البكتيرية بمحمول  - أ

HCl  مولر ورقم  0.05ذي تركيز
 .8ىيدروجيني 

غسمت الخلايا البكتيرية بعد ذلك بمحمول  - ب
 بتركيز EDTA-Tris-Glucoseكموكوز 
مولر ذي رقم  0.06،  0.025 ، 0.01

 .8ىيدروجيني 
أضيف أنزيم اللايسوزايم الى عالق الخلايا  - ت

مل من عالق غم/مم 20البكتيرية بتركيز 
حضنت بحمام مائي  ،الخلايا البكتيرية

 دقيقة. 60م لمدة  37بدرجة حرارة 
كسرت الخلايا البكتيرية بجياز الموجات  - ث

دورات بمعدل  6الفوق الصوتية وبعدد 
 دورة /دقيقة.

بتركيز  EDTAأضيف حجم من محمول  - ج
 8مولر ذي رقم ىيدروجيني  0.025

مساوي لحجم عالق الخلايا البكتيرية 
 المكسرة.
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نبذ عالق الخلايا البكتيرية المكسرة مركزيا  - ح
  دقيقة بدرجة / دورة 15000بسرعة 
 م. 4حرارة 

بالمؤصدة  عقم الراسب )البروتين السكري( - خ
 15م تحت ضغط 121بدرجة حرارة 

 دقيقة. 15ولمدة  2 بار/أنج
 

دراسة التداخل بين خلايا ومكونات بكتريا 
Lb. acidophilus  ومادة(AOM) 

 المسرطنة في الجرذان المختبرية
 

      المعاممة بخلايا ومكونات بكتريا -1
Lb. acidophilus  قبل المادة المسرطنة

(AOM) 
 

جرذ وقسمت  18خصص ليذه التجربة 
( مجاميع بواقع ثلاث جرذان لكل 6إلى )

مجموعة وحسب الطريقة المتبعة من قبل 
(11). 

 المجموعة الأولى

السيطرة السالبة التي مثمت ىذه المجموعة 
لم تحقن بأي مادة وأطعمت العميقة القياسية 
وشربت ماء الحنفية، تم تشريحيا في اليوم 

 الرابع عشر.

 المجموعة الثانٌة

مثمت ىذه المجموعة السيطرة الموجبة 
في  (AOM)التي تم حقنيا بالمادة المسرطنة 

اليوم الحادي عشر وتم تشريحيا في اليوم 
ساعة من وقت  72بعد مرور الرابع عشر أي 

 الحقن.

 

 المجموعة الثالثة

مثمت ىذه المجموعة الحيوانات التي 
 Lb. acidophilusجـرعت خلايا بكتريا 

خمية/مميمتر/يوم وذلك حسب  810×6بمعدل 
( وحقنت ىذه المجموعة 12الطرق المتبعة )

وتم  (AOM)عند اليوم الحادي عشر بمادة 
تشريحيا في اليوم الرابع عشر إذ تم التجريع 
عن طريق الفم بواسطة محقنة حورت ليذا 

 يوم. 14الغرض واستمر التجريع لمدة 

 المجموعة الرابعة

مثمت ىذه المجموعة الحيوانات التي 
     جرعت البروتين السكري لجدران بكتريا

Lb. acidophilus  غرام/كغم من  0.1بمعدل
يوم وذلك حسب الطريقة المتبعة  وزن الحيوان/
يوم وحقنت ىذه  14 ( ولمدة13من قبل )

الحيوانات عند اليوم الحادي عشر بمادة 
(AOM) .وتم تشريحيا في اليوم الرابع عشر 

 المجموعة الخامسة

مثمت ىذه المجموعة الحيوانات التي 
 Lb. acidophilusجرعت راشح بكتريا 

مميمتر/جرذ/يوم وذلك حسب  0.5بمعدل 
( إذ تم التجريع 14الطريقة المتبعة من قبل )

يوم وحقنت عند اليوم الحادي عشر  14لمدة 
وشرحت  في اليوم الرابع  (AOM)بمادة 
 عشر.

 المجموعة السادسة

مثمت ىذه المجموعة الحيوانات التي 
 Lb. acidophilusجرعت سايتوبلازم بكتريا 

رام بروتين/كغم من وزن غ 0.1بمعدل 
الحيوان/يوم وذلك حسب الطريقة المتبعة من  
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يوم وحقنت عند اليوم  14( ولمدة 15قبل )
( وشرحت في AOMالحادي عشر بمادة )

 اليوم الرابع عشر.

 

         المعاملةةةةةةةة بخوٌةةةةةةةا وم ونةةةةةةةا  ب  رٌةةةةةةةا -2

Lb. acidophilus  بعةةةد المةةةادر المسةةةر نة

(AOM) 

جرذ تم  18خصص ليذه التجربة 
( مجاميع بواقع ثلاث جرذان 6تقسيميا إلى )

     لكل مجموعة حسب الطريقة المتبعة من
 .(11قبل )

 المجموعة الاولى

مجموعة السيطرة السالبة التي لم تحقن 
وتجرع بأي مادة وأطعمت العميقة القياسية 
وشربت ماء الحنفية، شرحت ىذه المجموعة 

 بعد مرور شيرين من تاريخ إيوائيا.

 المجموعة الثانٌة

مجموعة السيطرة الموجبة التي تم حقنيا 
ممغم/كغم من  15( وبمعدل AOMبمادة )

وزن الحيوان وحقنت ىذه الحيوانات مرة واحدة 
في الأسبوع وعمى مدى أسبوعين متتالين 
وأطعمت العميقة القياسية وشربت ماء الحنفية، 
شرحت ىذه المجموعة من الحيوانات بعد شير 

تاريخ الحقنة الثانية بالمادة ونصف من 
 (.AOMالمسرطنة )

 المجموعة الثالثة

مجموعة الحيوانات التي تم تجريعيا 
وبمعدل  Lb.acidophilusخلايا بكتريا 

خمية/مميمتر/يوم وذلك حسب الطريقة  810×6
( بعد الحقنة الثانية من 12المتبعة من قبل )

( المسرطنة واستمر التجريع لمدة AOMمادة )
نصف من تاريخ الحقنة الثانية بالمادة شير و 

 ( ثم شرحت بعد ذلك.AOMالمسرطنة )

 المجموعة الرابعة

مجـمـوعة الحـيوانات التـي تم تجـريعـيا 
            البروتين السـكري لجدران بكتريا

Lb. acidophilus  غرام/كغم  0.1وبمعدل
من وزن الحيوان/يوم وذلك حسب الطريقة 

( بعد الحقنة الثانية من 13المتبعة من قبل )
( المسرطنة واستمر التجريع لمدة AOMمادة )

شير ونصف من تاريخ الحقنة الثانية بالمادة 
 ( ثم شرحت بعد ذلك.AOMالمسرطنة )

 المجموعة الخامسة

مجموعة الحيوانات التي تم تجريعيا راشح 
 0.5بمعدل  Lb.acidophilusبكتريا 

مميمتر/جرذ/ يوم وذلك حسب الطريقة المتبعة 
(   بعد الحقنة الثانية من مادة 14من قبل )

(AOM المسرطنة واستمر بالتجريع لمدة )
شير ونصف من تاريخ الحقنة الثانية بالمادة 

 ( ثم شرحت بعد ذلك.AOMالمسرطنة )

 المجموعة السادسة

مجموعة الحيوانات التي تم تجريعيا 
بمعدل  Lb. acidophilusسايتوبلازم بكتريا 

غرام بروتين/كغم من وزن الحيوان/ يوم  0.1
( بعد 15وذلك حسب الطريقة المتبعة من قبل )

( المسرطنة AOMالحقنة الثانية من مادة )
واستمر بالتجريع لمدة شير ونصف من تاريخ 

( ثم AOMمسرطنة )الحقنة الثانية بالمادة ال
 شرحت بعد ذلك.
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من قولون الجرذان  DNAاستخلاص 
 المختبرية 

 
من قولون الجرذان  DNAتم أستخلاص 

وذلك حسب التعميمات المرفقة مع عدة 
الأستخلاص المصنعة من قبل شركة 

Geneaid  الصينية المنشأ وأجريت خطوات
 :الاستخلاص كالأتي

 بعد تشريح الجرذان اخذ القولون ووضع -1
مميمتر من  5في طبق بتري الحاوي عمى 

المحمول الممحي الفسمجي وباستخدام شفرة 
حادة وممقط دقيق تم إزالة الأنسجة الدىنية 
الرابطة والعالقة فيو، فتح طوليا وتم تنظيفو 
بأستخدام المحمول الممحي الفسمجي وقطع 
إلى قطع صغيرة )بؤر الخبئ الشاذة( 

دورف سنتمتر ووضع في ابن 0.5بحدود 
 حاوي عمى المحمول الممحي الفسمجي.

بعد التخمص من المحمول الممحي  -2
الفسمجي وبأستعمال مدقو دقيقة 

(Micropestel المرفقة مع عدة )
 الأستخلاص تم ىرس النسيج.

مايكروليتر من المحمول  200أضيف  -3
)احد محاليل عدة  GTالمنظم 

الأستخلاص( إلى انابيب الابندورف مع 
 الاستمرار بمجانسو ىرس النسيج.

مايكروليتر من أنزيم  20أضيف  -4
(Protenase-k المرفق مع عدة( )

الأستخلاص( إلى عالق النسيج الميروس 
 مع التحريك بمطف لغرض المجانسة. 

حضن المزيج بالحمام المائي في درجة  -5
دقيقة لغرض تحمل  30ة مْ ولمد 60حرارة 

الخلايا مع مراعاة تقميب الانابيب كل 
 خمس دقائق اثناء مدة الحضن.

مايكروليتر من المحمول  200إضافة  -6
)المرفق مع عدة  GBTالمنظم 

 5الاستخلاص( مع المزج بمطف لمدة 
ثواني ثم حضن المزيج بالحمام المائي في 

دقيقة لضمان  20مْ لمدة 70درجة حرارة 
ع الخلايا بحيث يكون بييئة تحمل جمي

محمول رائق شفاف مع مراعاة تقميب 
الأنابيب كل خمس دقائق أثناء مدة 

 الحضن.
تزال بقايا القطع الصغيرة من النسيج عن  -7

طريق النبذ المركزي المبرد بسرعة     
دورة/دقيقة ولمدة دقيقتين ثم ينقل  14000

 الرائق إلى أنبوبة جديدة.
الكحول  مايكرولتر من 200أضيف  -8

الأيثيمي المطمق إلى رائق خلايا النسيج 
 10المتحمل مع التقميب بمطف لمدة 

 ثواني.
 GD)وضع عمود التنقية الخاص بالعدة  -9

column في الأبندورف الخاص بو )
المرفق مع العدة ونقل رائق خلايا النسيج 
المتحمل إلى عمود التنقية ونبذ مركزيا 

 دقيقتين.دورة/دقيقة لمدة  14000بسرعة 
ييمل الابندورف الخاص بعمود التنقية  -11

والحاوي عمى الرائق ويوضع عمود التنقية 
 في ابندورف جديد آخر.

مايكروليتر من المحمول  400اضيف  -11
المرفق مع عدة ( w 1المنظم 

الاستخلاص( لعمود التنقية ونبذ مركزيا 
ثانية، سُكبَ الرائق الناتج  14000بسرعة 

عيد عمود التنقية إلى  من عممية النبذ وا 
 نفس الابندورف.

مايكروليتر من محمول  600أضيف  -12
الغسل )المرفق مع عدة الاستخلاص( 
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 14000لعمود التنقية ونبذ مركزيا بسرعة 
ثانية، سكب الرائق  30دورة/دقيقة لمدة 

 الناتج من عممية النبذ.
دورة/  14000نبذ العمود مركزيا بسرعة  -13

جفاف دقيقة لمدة ثلاث دقائق لضمان 
 المادة المالئة لمعمود.

مايكرولتر من محمول  100أضيف  -14
Elution TE ) المرفق مع عدة

الأستخلاص( إلى مركز العمود وبعد 
 14000خمس دقائق نبذ مركزيا بسرعة 

ثانية لمحصول عمى  30دورة/دقيقة لمدة 
DNA .المنقى 

 
المستخمص من قولون  DNAقياس تركيز  

 الجرذان المختبرية
 

المستخمص من  DNAتم قياس تركيز 
قولون الجرذان المختبرية )بؤر الخبئ الشاذة( 

إلى  DNAمايكرولتر من  5وذلك باضافة 
مايكرولتر من الماء المقطر وتم قياس  495

بأستعمال جياز الامتصاص  DNAتركيز 
الطيفي بالأطوال الموجية 

Spectrophotometer حددت الكثافة ،
نانومتر وحسب  260البصرية بطول موجي 

 المعادلة الاتية:

مايكروغرام/مايكرولتر= قيم  DNAتركيز 
معامل × 260الكثافة الضوئية بطول 

 (.16) 50×التخفيف

 الترحيل الكهربائي في هلام الاكاروز
 

أجريت عممية الترحيل الكيربائي 
الناتج من الأستخلاص إذ ان تركيز   DNAلمـ

 %0.8ىو  DNAاليلام المناسب لترحيل 
( اذ 16تمت عممية الترحيل الكيربائي حسب)

مايكرولتر من كل عينة من عينات  8سحب 
DNA     2المستخمص ومزجت بمطف مع 

مايكرولتر من صبغة التحميل، بعدىا تم تحميل 
المزيج بيدوء داخل حفر اليلام و رحمت 

فولت/سم ولمدة  5النماذج بفرق جيد مقداره 
ساعة و  DNA دقيقة فيما يخص ترحيل  52

المعاممة مع DNA ونصف بالنسبة لعينات 
فحص اليلام باستخدام أنزيمات التقييد، 

  Gel documentation systemجهاز
وصور بجياز التصوير المرفق إذ توثق 

 الصور عمى الحاسوب.

 
المستخمص من قولون  DNAمعاممة 

 الجرذان المختبرية بأنزيمات التقييد
 

حسب  DNAحضر خميط تفاعل تقطيع 
ماذكر في التعميمات المرفقة مع عدة أنزيمات 
التقييد المجيزة من قبل شركة 

(Promega/U.S.A. ) والحجوم المرافقة مع
 30استخدام الأنزيم وبحجم تفاعل نيائي 
  مايكروليتر لكلا الأنزيمين كما في الأتي:
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 مايكروليتر 24.45 ماء خالي الايونات معقم
 مايكروليتر 10x 3بتركيز  REدارئ 

 مايكروليتر 10μg/l 0.3البومين المصل البقري تركيزه 
DNA  1المستخمص بتركيزμg/l 1.5 مايكروليتر 

مسجت جيذا بأستعمال الماصت الذقيقت وبعذها 

 10U/lأضيف انسيم التقييذ تركيس 

 مايكروليتر :>57

 مايكروليتر 85 الحجم النهائي هى
 

مزج خميط التفاعل جيدا بوساطة الماصة 
الدقيقة ثم أغمقت أنابيب التفاعل جيدا وحضنت 

 4م لمدة 37بالحمام المائي في درجة حرارة 
 10رحيل ساعات، بعد انتياء مدة الحضن تم ت

 2المعامل مع  DNAمايكرولتر من 
مايكرولتر من صبغة التحميل عمماً أن تركيز 

% وقد أستخدم دليل حجمي 0.8ىلام الترحيل 
المقطع، رحمت النماذج  DNAلمكشف عن 

فولت/سم ولمدة ساعتين  4بفرق جيد مقداره 
 ونصف.

 

 النتائج والمناقشة 
 

 الأختبارات الكيموحيوية
 
 ال ا لٌزأخ بار  -أ

( أن جميع العزلات 1يبين الجدول )
المحمية أعطت فحصاً سالباً لمكاتميز وىذا يتفق 

 Holt ;=<6مع الصفات العامة لمجنس )
and Krieg; في أن خاصية عدم أنتاج )

الكاتميز تشترك فييا جميع الأنواع التابعة 
، ويعود ذلك إلى Lactobacillus  لجنس

افتقارىا إلى حمقة البروفيرين واجبار انواع 
 (.17التخمري )  الجنس عمى العيش بالنمط 

 

 

 أخ بار  حلل الجٌو ٌن -ب

( عدم مقدرة العزلات 1يبين الجدول )
المحمية عمى تسيل الجيلاتين وذلك لعدم 
امتلاكيا القابمية عمى أنتاج أنزيم الجيلاتينيز 

( في أشتراك جميع 18ذكره ) وىذا يتفق مع ما
في  Lactobacillusالأنواع التابعة لجنس 

 ىذه الخاصية.

 أخ بار  حلل النشأ -ج

( عدم مقدرة العزلات 1يظير الجدول )
المحمية عمى تحميل النشأ إذ لم تتكون ىالات 
شفافة زرقاء حول مستعمرات البكتريا في 
الوسط المغذي المحتوي عمى النشأ وىذا يتفق 

( حول عدم مقدرة الأنواع 19ا أشار اليو )مع م
بشكل عام  Lactobacillusالتابعة لجنس 
 عمى تحميل النشأ.

 أخ بار  حلل ال ازٌن -د

أبدت العزلات المحمية عدم قدرتيا عمى 
تحميل الكازين في وسط أكار الحميب وذلك 
لعدم قدرتيا عمى أنتاج انزيمات البروتيز كما 

 (.20( )1موضح بالجدول )
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 النمو فً وس  الأ ار المغذي -هـ

بينت نتائج أختبار النمو في وسط الأكار 
المغذي عدم قدرة جميع العزلات عمى النمو في 

 (.1ىذا الوسط كما موضح بالجدول )

إن عدد العزلات الممتقطة التي أمكن 
الحصول عمييا والمطابقة لمصفات المذكورة 

عزلة أخضعت لأختبار تحمميا  30كانت 
ضة وأملاح الصفراء لمتأكد من كونيا لمحمو 

 .Lactobacillusتابعة لجنس 
 

 Lactobacillusنتائج الأختبارات الكيموحية لمعزلات المحمية لبكتريا  :(1جدول )

 المرجعالنتيجة حسب  (31العزلات المحمية البالغ عددها ) الأختبار
 - - أختبار الكاتميز

 - - أختبار تحمل الجيلاتين

 - - أختبار تحمل النشأ

 - - أختبار تحمل الكازين

 - - النمو في وسط الأكار المغذي

 

غربمة العزلات عمى أساس قدرتها عمى 
 مقاومة الحموضة

 

تعد دراسة صفة مقاومة بكتريا 
Lactobacillus  لحموضة المعدة من

الصفات التي ينظر الييا ببالغ الأىمية عند 
 Lactobacillusأنتقاء سلالة من بكتريا 

وأستخداميا لأغراض علاجية في الحيوانات 
المختبرية أو في تصنيع منتجات علاجية 

( مقدرة 2مخمرة. بينت النتائج في الجدول )
فة في المختم Lactobacillusعزلات بكتريا 

مقاومة الحموضة إذ تراوحت قيم لوغارتيم 
المقاومة  Lactobacillusأعداد بكتريا 
دقيقة  90( بعد 5.8 -4.3لمحموضة ما بين )

المعقم ذي رقم  MRSمن حضنيا في مرق 
. والملاحظ ان الاعداد لم 3.5ىيدروجيني 

تنخفض دورة لوغارتيمية وقد أظيرت كل من 
 ,Lb24, Lb20, Lb18, Lb15العزلات )

Lb14, Lb7 مقاومة عالية لمحموضة إذ )
تراوحت قيم لوغارتيم أعدادىا الحية ما بين 

( مقارنة بقيم لوغارتيم الأعداد 5.8 -5.24)
دقيقة من حضنيا  90الحية لبقية العزلات بعد 

المعقم ذي رقم ىيدروجيني  MRSفي مرق 
المعزولة  Lb9. أما فيما يخص العزلة 3.5

أستخدمت لغرض المقارنة  من لبن كانون والتي
مع بقية العزلات لم تبدِ مقاومة عالية إذ 
انخفضت قيم أعدادىا الموغارتيمية أنخفاض 

( في وقت الصفر إلى 4.64شديد من )
دقيقة من حضنيا في مرق  90( بعد 3.72)

MRS  أي ما  3.5المعقم ذي رقم ىيدروجيني
يقرب من دورة لوغارتيمية واحدة والتي تعد 

( وقد يعزى سبب ذلك إلى 21ائياً )ميمة احص
مصدر العزل الذي عزلت منو مقارنة ببقية 
العزلات التي تم عزليا من مصادر معوية 

( تباين صفة المقاومة 8بشرية، إذ لاحظ )
 Lactobacillusلمحموضة في عزلات بكتريا 
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ن ذلك  المعزولة من مصادر معوية بشرية وا 
ي يكمن في أمتلاك بعضيا عمى بروتينات ف

جدرانيا وظيفتيا الرئيسية حمايتيا من الظروف 
الحامضية المحيطة بيا والسماح ليا بالنمو في 
ظل تمك الظروف. أي أن صفة المقاومة 
لمحموضة تعتمد عمى طبيعة السلالة نفسيا 

( أن قيمة الرقم 23(، وقد ذكر )22)
الييدروجيني في المعدة يعتمد أساساً عمى 

لمتناولة، فيكون أثناء مكونات الوجبة الغذائية ا
( ولكنو يعود للأرتفاع 1.5الصيام حوالي )

( بعد تناول وجبة الغذاء، وعادةً 5 -4) بحدود 
عندما تختار السلالات البكتريا كأحياء علاجية 
يجب أن يراعى مقاومتيا لمرقم الييدروجيني 

(. فضلًا عن 2-4لموسط والذي يكون بحدود )
لبكتريا لمرورىا ذلك فأن الوقت الذي تستغرقو ا

دقيقة    90وخروجيا من المعدة ىو تقريباً 

ن وقت حضن عزلات بكتريا 24) ( وا 
Lactobacillus  في مرقMRS  المعقم ذي
مْ  37( بدرجة حرارة 3.5رقم ىيدروجيني )

دقيقة أيضاً  90تحت ظروف قميمة التيوية كان 
ويمكن ان تعد الظروف المتبعة  في ىذه 

ا قورنت بالظروف الطبيعية الدراسة قاسية إذا م
التي تواجو البكتريا أثناء مرورىا في الجياز 
اليضمي للأنسان، إذ أن وجود البكتريا في 
المعدة لن يكون بشكل أنفرادي فالبكتريا تكون 
محاطة بالعديد من جزئيات الغذاء التي توفر 
ليا الحماية وتقمل من التأثير التثبيطي لحامض 

عن أن دخول الغذاء الييدروكموريك، فضلًا 
مدعم بالبكتريا يعمل عمى رفع الــرقم 

( 5-4)  الييدروجيني لمـمعدة ليصل بحدود
وىذا يعد ظرفاً بيئياً أقل تطرفاً من الظروف 

 المتبعة في الدراسة.
 

 المقاومة لمحموضة Lactobacillusلوغارتيم الأعداد الحية لبكتريا  :(2جدول )

دقيقة من حضنها في مرق  91لوغارتيم العدد الحي بعد  لوغارتيم العدد الحي في وقت الصفر رمز العزلة
MRS  3.5ذي رقم هيدروجيني 

Lb1 4.74 4.7 

Lb2 4.8 4.8 

Lb3 4.92 4.9 

Lb4 4.82 4.72 

Lb5 4.82 4.77 

Lb6 4.97 4.84 

Lb7 5.8 5.77 

Lb8 4.51 4.5 

Lb9 4.64 3.72 

Lb10 4.35 4.3 

Lb11 4.38 4.24 

Lb12 4.88 4.86 

Lb13 4.65 4.64 

Lb14 5.5 5.43 

Lb15 5.69 5.69 

Lb16 3.95 3.9 

Lb17 5 4.87 

Lb18 5.17 5 

Lb19 4.52 4.5 

Lb20 5.39 5.24 

Lb21 4.54 4.39 

Lb22 4.58 4.56 
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Lb23 4.6 4.5 

Lb24 5.4 5.35 

Lb25 4.32 4.25 

Lb26 5 4.85 

Lb27 4.83 4.75 

Lb28 4.67 4.56 

Lb29 4.8 4.72 

Lb30 4.34 4.31 

 
غربمة العزلات عمى أساس قدرتها عمى 

 مقاومة أملاح الصفراء
 

أنتقيت العزلات التي أبدت مقاومة عالية 
مقاوميا لأملاح الصفراء  لمحموضة في أختبار
ىي  Lb7( أن العزلة 3إذ يوضح الجدول )

الأكفأ من بين العزلات المنتقاة في مقاومتيا 
لأملاح الصفراء فكانت القيم الموغارتيمية 

( وبعد مرور 5.54لأعدادىا في وقت الصفر )
-MRSثلاث ساعات من حضنيا في مرق 

Thio  من أملاح الصفراء 2المزود بنسبة %
( عمماً 5.32قيم أعدادىا الموغارتيمية )بمغت 

كانت أيضاً ىي العزلة الأكفأ  Lb7ان العزلة 
من بين العزلات المنتقاة لمقاومة الحموضة أما 

فقد أبدتا  Lb15و  Lb14بالنسبة لمعزلتين 
مقاومة لأملاح الصفراء بعد مرور ثلاث 

 MRS-Thioساعات من حضنيما في مرق 
لأملاح الصفراء  Lb7الا أن مقاومة العزلة 

أعمى من مقاومة كلا العزلتين في حين تراوحت 
، Lb18قيم الأعداد الموغارتيمية لمعزلات 

Lb20 ،Lb24 ( بعد 4.82 -4.7ما بين )
مرور ثلاث ساعات من حضنيا في مرق 

MRS-Thio  أي أن مقاومة ىذه العزلات
لأملاح الصفراء كانت متقاربة وىي أقل من 

 Lb15و Lb14عزلتين وال Lb7مقاومة العزلة 

المعزولة من لبن  Lb9أما بالنسبة لمعزلة 

كانون والتي أستخدمت لغرض المقارنة مع بقية 
العزلات لم تبدِ مقاومة عالية إذ أنخفضت قيم 
أعدادىا الموغارتيمية أنخفاضاً شديداً من 

( )أي 3.39( في وقت الصفر إلى )4.72)
اكثر من دورة لوغارتيمية( بعد مرور ثلاث 

، MRS-Thioساعات من حضنيا في مرق 
وقد يعزى سبب ذلك إلى مصدر العزل الذي 
عزلت منو مقارنة مع بقية العزلات المعزولة 
من مصادر معوية بشرية، إذ تكون الأخيرة 
متطبعة عمى بيئة توجد فييا أملاح الصفراء 
وأعتماداً عمى النتائج أعلاه فقد عدت العزلة 

Lb7 اومة لمحموضة ىي الأكفأ من حيث المق
وأملاح الصفراء ولذلك أستخدمت لأجراء 
التجارب اللاحقة في ىذه الدراسة. إذ أن 
الظروف المستخدمة في ىذه التجربة قريبة لما 
موجود داخل جسم الأنسان من حيث تركيز 

% وىو 2أملاح الصفراء إذ أستخدام تركيز 
مقارب لما يفرز داخل جسم الأنسان والذي 

%( فضلًا عمى 2 -0.5بين ) يتراوح عادةً ما
ذلك أن بقاء كتمة الطعام داخل الأمعاء 

ساعات معتمداً في مدة بقائو  3-1يستغرق 
عمى نوع الغذاء المستيمك وىو الزمن المستخدم 

 (.22في التجربة نفسو )

أن أختلاف درجة مقاومة بكتريا 
Lactobacillus  لأملاح الصفراء يعود إلى

اء بجدار البكتريا إذ طبيعة أرتباط أملاح الصفر 
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أن ىذا الأرتباط يحث عمى زيادة أفراز كميات 
أخرى من أملاح الصفراء ويعد بمثابة قدحة 
لتنظيم عممية تخميق الكولسترول وتحويمو إلى 
أملاح صفراء وبالتالي تؤدي إلى خفض نسبة 

 (.25الكولسترول داخل الأنظمة الحية )

 Lb.acidophilus( أن بكتريا 9) وذكر
تبدي مقاومة عالية لأملاح الصفراء أكثر من 

وقد يعزى  Lactobacillusبقية أنواع جنس 
سبب ذلك إلى طبيعة البروتينات الموجودة في 
جدارىا الخموي علاوةً عمى وجود الأواصر 

 surface layerالييدروجينية التي تربط طبقة 
protein (SLP) دار الخموي مع طبقات الج

أداء أفضل في  SLPالأخرى مما يتيح لمـ
مقاومة العديد من الظروف الخاصة بالجياز 
اليضمي من بينيا مقاومتيا لتراكيز معينة من 

( من أنتقاء أربع 26أملاح الصفراء. وتمكن )
من بين  Lactobacillusعزلات من جنس 

عزلة تعود لجنس بكتريا  200
Lactobacillus وBifidobacterium 

المعزولة من مصادر مختمفة عمى أساس 
مقاومتيا لمحموضة بأستخدام أرقام ىيدروجينية 

ومقاومتيا لأملاح الصفراء  3و 1مختمفة ىي 
بأستخدام تراكيز مختمفة تراوحت ما بين 

%( وتبين أن ىذه العزلات كانت 1 -0.5)
معزولة من مصادر معوية بشرية وىي

 

Lb.rhamnosus HN0676 ،Lb.rhamnosus HN001 ،Bifidobacterium lactus HN019  و

Lb.acidophilus 7 

 

 المقاومة لأملاح الصفراء Lactobacillusلوغارتيم الأعداد الحية لبكتريا  :(3جدول )

 لوغارتيم العدد الحي في وقت الصفر رمز العزلة
العدد الحي بعد ثلاث ساعات من حضنها في مرق  لوغارتيم

MRS-Thio 
Lb7  :7:9 :787 

Lb14 :776 97>6 

Lb15 :786 : 

Lb18 97=: 97<8 

Lb20 97>= 97=7 

Lb24 97== 97< 

Lb9 97<7 878> 

 

باستخدام  Lactobacillusتشخيص بكتريا 
لتشخيص بكتريا حامض  API50CHنظام 

 اللاكتيك
 

 API50CHأستخدم نظام التشخيص 
لمتأكد من صحة التشخيص لمعزلات قيد 
الدراسة فضلًا عمى تشخيص العزلات عمى 
مستوى النوع وذلك عن طريق الكشف عن 
قابمية تخمرىا لمسكريات. إذ بمغت نسبة 

Lb.brevis 23 ومثمت النسبة الأعمى من %
بينما كانت نسبة كل من  بين مجموع العزلات
Lb.acidophilus ،Lb.plantarium ،

Lb.rhamnosus 6;7; أما %

Lb.fermantum  وLb.paracasei  فكانت
% من بين مجموع العزلات 13.3نسبتيا 

التي أستخدمت لأجراء  Lb7وشخصت العزلة 
التجارب اللاحقة في ىذه الدراسة عمى أنيا 

Lb.acidophilus خدمت أما العزلة التي أست
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لغرض المقارنة في أختبار المقاومة لمحموضة 
وأملاح الصفراء والمعزولة من لبن كانون 

 Lb.delbrueckii sppشخصت عمى أنيا 
bulgaricus (1) لبالشك   كما موضح. 

  

 
 لتشخيص بكتريا حامض اللاكتيك API50CHباستخدام نظام  Lactobacillusتشخيص بكتريا  :(1شكل )

 
من قولون الجرذان  DNAستخلاص ا

 المختبرية
من قولون الجرذان  DNAأستخمص 

المختبرية المستعممة في ىذه الدراسة وقدرت 
نقاوتو أعتمادا عمى طريقة الأمتصاص الطيفي 

 spectrophotometerبأستخدام جياز 
( كذلك تم التأكد 1.9-1.8وتراوحت ما بين )

عمى ىلام  DNAبترحيل  DNAمن تركيز 
الأكاروز قبل معاممتو مع أنزيمات التقييد إذ أن 
من المتطمبات الأساسية لتحقيق النتيجة المثمى 

مع أنزيمات التقييد ىي  DNAعند معاممة 

 DNA. إذ تراوح تركيز DNA ضبط تركيز الـ
نانوغرام/مايكرولتر  (1550-870ما بين )

المعامل مع  DNAعمماً ان التركيز الأمثل لمـ
 1أنزيمات التقييد في ىذه الدراسة ىو 

مايكروغرام/مايكرولتر. وكذلك أن أىمية 
 DNAالترحيل الكيربائي أيضاً لمتأكد من أن 

سميم ويوجد بييئة حزمة واضحة غير مفككة  
الجيدة لأجل  DNAفضلًا عن أنتقاء نماذج 

ممتيا مع أنزيمات التقييد والحصول عمى معا
 أفضل النتائج.
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يمثل  1إذ ان: المستخمص من قولون الجرذان المختبرية  DNA% لمـ 0.8الترحيل الكهربائي عمى هلام الأكاروز بتركيز  :(2شكل )
DNA ( قولون الجرذان المختبرية المحقونة بمادةAOM وشرحت بعد )يمثل  2ساعة،  24DNA  قولون الجرذان المختبرية

( وشرحت AOMقولون الجرذان المختبرية المحقونة بمادة ) DNAيمثل  3ساعة،  48( وشرحت بعد AOMالمحقونة بمادة )
قبل   Lb.acidophilusقولون الجرذان المختبرية والمعاممة بخلايا ومكونات بكتريا  DNAيمثل  7، 6، 5، 4، ساعة 72بعد 

قولون الجرذان المختبرية والمعاممة بخلايا ومكونات بكتريا  DNAيمثل  AOM  ،8،9 ،11 ،11حقنها بمادة )
Lb.acidophilus  ( بعد حقنها بمادةAOM)، 12  ، يمثلDNA ( قولون الجرذان المختبرية المحقونة بمادةAOM وشرحت )

 .قولون الجرذان المختبرية )سيطرة سالبة( DNAيمثل  13 جبة(،بعد شهر ونصف من موعد الحقن )سيطرة مو 

العالي يظهر بشكل حزمة سميكة لزيادة التركيز وأخرى حزمة دقيقة ذات تألق باهت نوعاً ما  DNA( أن التركيز 2نمحظ من الشكل )
 .DNAلقمة تركيز 

 

دراسة التداخل بين خلايا ومكونات بكتريا 
Lb.acidophilus ( ومادةAOM )

 المسرطنة 
 
 

الةةةدور الويةةةايً بخوٌةةةا وم ونةةةا  ب  رٌةةةا  -1

Lb.acidophilus  يبةةةةةةةل الحاةةةةةةةن بالمةةةةةةةادر

 (AOM)المسر نة 

المستخمصة من قولون  DNAأن نماذج 
الجرذان المختبرية المعاممة بخلايا ومكونات 

يوم  14لمدة   Lb.acidophilusبكتريا 
( في اليوم الحادي AOMوالمحقونة بمادة )

لمدة  MSPIعشر عند حضنيا مع أنزيم 
مْ ظيرت 37ساعتين ونصف وبدرجة حرارة 

بشكل مسحة ضمن ىلام الترحيل أما عند 

فقد ظيرت بشكل  HPaIIحضنيا مع أنزيم 
مسحة أيضاً ولكنيا أصغر حجماً من مسحة 

 DNAكثافة من حزمة  وأقل MSPIأنزيم 
الخاصة  DNAالمتكونة نتيجة معاممة نماذج 

بمجموعة حيوانات السيطرة الموجبة مع أنزيم 
HPaII  أما بالنسبة لنماذجDNA  الخاصة

بمجموعة حيوانات السيطرة السالبة التي تم 
 MSPI  ،HPaIIحضنيا مع كلا الأنزيمين 

فقد ظيرت بشكل مسحة ضمن ىلام الترحيل. 
 (.3)بالشكل كما موضح

المعاممة بخلايا  DNAأن ظيور قطع 
بشكل  Lb.acidophilusومكونات بكتريا 

مسحة صغيرة ضمن ىلام الترحيل مع أنزيم 
HPaII  مقارنة بقطعDNA  الخاصة



 

Iraqi Journal of  Biotechnology                                                      16 

بمجموعة حيوانات السيطرة الموجبة والتي 
ظيرت بشكل حزمة  ضمن ىلام الترحيل عند 
حضنيا مع الأنزيم نفسو يرجع إلى دور خلايا 

في التأثير  Lb.acidophilusومكونات بكتريا 
وذلك من خلال التعديل في  DNAفي مثيمة 

( MGMTحث بروتين أنزيم الأصلاح )
لكوانين محاولًا والقيام بنقل مجموعة المثيل من ا

وىذا  DNAأرجاعيا إلى وضعيا الطبيعي في 
( في دور بكتريا   27يتفق مع ماأشار اليو )

Lactobacillus ،Bifidobacterium 
بالحيوانات المختبرية  DNAبالتأثير في مثيمة 

(، AOMالمستحث فييا سرطان القولون بمادة )
( أن تجريع بكتريا 23وقد أشار )
Lactobacillus   وBfidobacterium 

لمجرذان المختبرية لمدة أربع أيام ثم تعريضيا 
( عممت عمى تقميل الضرر MNNGلممطفر )

والذي تم الكشف عنو  DNAالحاصل في 
 Comett assay (single cellبطريقة 

micro gel electrophoresis.) 

( أن كل من بكتريا 29وقد وجد )
Lactobacillus  و Bfidobacterium 

تعمل عمى حث أنزيمات أزالة السمية وأىميا 
وأنزيم   Cytochrome P450مجموعة 

Glutatthion S-transderase  كما أنيا
 Hepatic uridineتعمل عمى خفض أنزيم 

diphosphoglucuronyl transferase 
الذي يساىم في عمميات أيض المواد المسرطنة 

 في الجرذان المختبرية. 

ناول بكتريا ( تأثير ت30ولاحظ )
Lb.acidophilus N-2 وLb.acidophilus 

NCFM  في فعالية الأنزيمات البكتيرية
Azoreductaseو ،nitroreductase  و-

glucuronidase  لأشخاص أصحاء إذ
أنخفضت فعالية ىذه الأنزيمات الثلاثة عند 
تناول كلا السلالتين لمدة عشرة أيام وقد أوصى 

تناول ىذه البكتريا  الباحث بضرورة أستمرارية
لضمان أنخفاض فعالية ىذه الأنزيمات التي 
تعمل عمى تحويل المواد السابقة لممسرطنات 

(Procarcinogens.إلى مواد مسرطنة ) 

( أن خطورة الأصابة بسرطان 31ذكر )
 Hepaticالقولون تزداد بزيادة فعالية 

cytochrom P450 lA2  الذي يحفز عمى
 N-acetoxyمع DNAعممية أرتباط 

arylamin ليكونCarcinogen-DNA 
adducts  وأن كل من راشح بكتريا

Lactobacillus وBifidobacterium  يقمل
من مخاطر الأصابة بسرطان القولون عن 
طريق التداخل والتأثير في وظيفة مكونات 

P450 وذلك بتثبيط فعالية بعضHepatic 
cytochrome  بالتأثير في عمميات أيض مادة

(AOM ).المسرطنة 

( إلى قابمية جنس 30وأشِار )
Lactobacillus  ان الحميب المخمر ببكتريا

Lb.acidophilus  يمتمك خاصية مضادة
لمتطفير وأن قابميتو المضادة لمتطفير تزداد 
بزيادة عدد الخلايا البكترية الحية مما يعكس 
أىمية الخلايا في أزالة وتثبيط المطفرات وأن 

ىي الأرتباط خصوصاً  أكثر الآليات فاعمية
لمبروتين السكري لجدران الخلايا البكتيرية كما 
أن ليا قابمية الأرتباط بالأمينات متباينة 

الناتجة من  Hetro cyclic aminesالحمقات 
 عمميات طبخ المحوم بدرجات حرارية عالية.
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( أن الحميب المخمر ببكتريا 32ووجد )
Streptococcus thermophilus ،

B.animalis وLb.acidophilus  أدى إلى
الجرذان  DNAتخفيض مثيمة الكوانين في 

المختبرية المستحث فييا سرطان القولون بفعل 
تناوليا الأمينات متباينة الحمقات. فضلًا عن 
ذلك دور الحوامض الدىنية قصيرة السمسة 

ومنيا البيوترات الـتي تؤثـر فــي درجـــة مثيــمو 
DNA زيموتزيــد مــن حـث أن   Glutathion 

S-transferase  في خلايا القولون وربما
كانت مسؤولة عن زيادة التعبير عن الأنزيم في 
أنسجة القولون وبيذا فأن البيوترات تعد من أىم 
آليات الحماية من السرطانات التي تستحث في 

 (.17القولون )
 

 

 الجرذان المختبرية DNAفي مثيمة  Lb.acidophilusالتأثير الوقائي لخلايا ومكونات بكتريا  :(3شكل )
 

الةةدور العوجةةً لخوٌةةا وم ونةةا  ب  رٌةةا  -2

Lb.acidophilus  بعــــــــد حقــــــــن المــــــــادة 

 (AOMالمسر نة )

المستخمصة من قولون  DNAأن نماذج 
( AOMالجرذان المختبرية المحقونة بمادة )

ممغم/كغم مرة واحدة في الأسبوع  15بمعدل 
وعمى مدى أسبوعين متتالين والتي شرحت بعد 

الحقنة الثانية  شير ونصف من موعد أعطاء

( وعند حضنيا مع أنزيم AOMبمادة )
MSPI  لمدة ساعتين ونصف وبدرجة حرارة

مْ ظيرت بشكل مسحة ضمن ىلام الترحيل 37
ظيرت  HPaIIأما عند حضنيا مع أنزيم 

بشكل حزمة عريضة ومتألقة مما يدل عمى 
ىذه  DNAوجود مجاميع المثيل في 

عة من الحيوانات كما موضح المجمو 
   (.4)لبالشك

MSPI  HPaII           MSPI  HPaII           MSPI  HPaII           MSPI  HPaII             MSPI  HPaII              MSPI  HPaII 
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 لمجرذان المختبرية المستحث فيها سرطان القولون DNAفي مثيمة  Lb.acidophilusتأثير خلايا ومكونات بكتريا : (4شكل )
 

تحسس لمجاميع  HPaIIإذ ان أنزيم 
(CH3 ولم يستطيع الأستمرار في تقطيع )

DNA  مما أدى إلى ظيوره بشكل حزمة وذلك
( التي تكوّن جذر AOMنتيجة لتأثير مادة )

لممثيمو ويياجم المثيل تمقائياً ذا القوة العالية 
(O6 ذرة الأوكسجين السادسة في القاعدة )

 GAالنتروجينية الكوانين مؤدياً إلى تحول 
( تمتص AOMفضلًا عمى ذلك فأن مادة )

من قبل الخلايا الأمعاء مع تقدم الوقت فأنيا 
تعمل عمى حدوث تغيرات نسيجية كما ىو 
الحال في ظيور البؤر الشاذة والتي تتضمن 

 -cateinenو K-rasفي جين وجود طفرات 
( عند دراسة التأثير 31وىذا يتفق مع ماوجده )

في  Bifidobacteriumالعلاجي لبكتريا 
سرطان القولون المستحث بفعل مادة 

(AOM فضلا عمى ذلك فقد أكد الباحث ،)
( ظيور الورم في الجرذان المختبرية 33)

المستحث فييا سرطان القولون بفعل مادة 
(AOMبعد تس ) عة أشير من الحقنة الثانية

( مما يدل عمى أن مادة AOMبمادة )

(AOM ذات تأثير تراكمي وذلك عند دراسة )
تأثير زيت السمك في علاج سرطان القولون 
المستحث في الجرذان المختبرية بفعل مادة 

(AOM.) 

المستخمصة  DNAأما بالنسبة لنماذج 
من قولون الجرذان المختبرية المحقونة بمادة 

(AOM والتي جرعت خلايا ومكونات بكتريا )
Lb.acidophilus  لمدة شير ونصف وعند
لمدة ساعتين ونصف  MSPIحضنيا مع أنزيم 
مْ ظيرت بشكل مسحة ضمن 37وبدرجة حرارة 

ىلام الترحيل أما عند حضنيا مع أنزيم 
HPaII  فأنيا ظيرت بشكل مسحة ولكنيا

مما يعزز دور  MSPIأقصر من مسحة أنزيم 
في  Lb.acidophilusا ومكونات بكتريا خلاي

أي أنيا ساعدت في  DNAالتعديل بمثيمة 
ذلك بتشجيع DNA اصلاح الضرر الناتج في 

عن طريق  O6-methylguanineأزالة 
وذلك بتشجيع حث  DNAعمميات أصلاح 

( الذي يعمل عمى نقل MGMTأنزيم )

MSPI  HPaII            MSPI  HPaII            MSPI  HPaII               MSPI  HPaII              MSPI  HPaII               MSPI  HPaII 
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مجموعة المثيل من الكوانين إلى الحامض 
الموجود في الموقع الفعال  cysteineالأميني 

( أنزيماً غير MGMTلو وبيذا يصبح أنزيم )
فعال فيو يعد بمثابة أنزيم أنتحاري 

(Suicideenzyme عمماً أن عممية )
الأصلاح ىذه تتوقف عمى عدد جزئيات أنزيم 

(MGMT الفعالة التي يمكنيا القيام بعممية )
الأصلاح موقعياً، أن ىذه النتائج جاءت 

( عند دراسة دور بكتريا 27ماذكره ) متوافقة مع
B.longum وLb.acidophus  في خفض
المرتبط بتوالد الخلايا  rasp-21تعبير جين 

وأزدياد عدم تمايزىا في الجرذان المختبرية 
المستحث فييا سرطان القولون بفعل مادة 

(AOM.) 

( إلى دور خلايا 34وأشار الباحث )
لة في أزا Lb.acidophilusوراشح بكتريا 

 O6-methylguanineمجموعة المثيل من 

وتثبيط تكوين البؤر الشاذة في قولون الجرذان 
المختبرية المستحث فييا سرطان القولون بفعل 

( وذكر أيضاً قابمية سايتوبلازم AOMمادة )
 B.longumو  Lb.casei YIT9029بكتريا 

Hy8001  في خفض معدل تكوين الورم في
( 30الحيوانات المختبرية، بيد أن الباحث )

أشار إلى دور البروتين السكري لبكتريا 
Lactobacillus  في تثبيط تكوين الورم بنسبة

% في الفئران المختبرية المحقونة بخلايا 70
( أن تجريع 32ورمية فضلًا عمى ذلك، أكد )

ا الجرذان المختبرية بخلايا بكتري
Lb.acidophilus  ،Lb.casei 

 1010×1بمعدل  Lb.rhamnosusو
خمية/مميمتر يومياً ولمدة أربع أسابيع قبل وبعد 
استحداث سرطان القولون في الجرذان 

( أدت إلى DMHالمختبرية بفعل مادة )

% وأشار أيضاً 70تقميص حجم الورم بنسبة 
و  Lb.caseiأن الحميب المخمر ببكتريا 

B.animalis فعالية أنزيم  خفضB-

glucuronidase ( وأنزيمUDP-GT) 
UDP-glucuronyl transfease  الأنزيم
( MAMالذي يعمل عمى ربط )

Methylazoxy methnanol  بحامض
glucuronic .في الكبد 

، Lb.gasseri( أن بكتريا 35لاحظ )
Lb.acidophilus ،S.thermophilus ،

B.longum ،B.breve ،Lb.confusus 
الجرذان  DNAخفضت الضرر الحاصل في 

المختبرية المستحث فييا سرطان القولون بفعل 
(MNNG بنسبة )وذكر أيضاً قابمية 90 %

المضادة لمتطفير  Lactobacillusبكتريا 
موضحاً أن ىذه القابمية تصل ذروتيا بالطور 
الموغارتيمي لمبكتريا ثم تقل بأتجاه طور الركود 

ة لمتطفير لبكتريا أي أن القابمية المضاد
Lactobacillus  تتوقف عمى عدد الخلايا

ومقدار الجرعة وأن البروتين السكري لجدران 
ربما ىو المسؤول عن  Lactobacillusبكتريا 

ىذه القابمية نتيجة لربط المطفر، فضلًا عمى 
( أنخفاض نسبة 36ذلك ذكر الباحث )

المطفرات في غائط وأدرار الأشخاص الذين 
نتيجة لقابمية  Lactobacillusبكتريا يتناولون 

البكتريا عمى ربط والتقاط المطفرات في الأمعاء 
ثم طرحيا عن طريق الغائط والأدرار، أو اجراء 
عمميات التأيض عمييا وأغمب ىذه المطفرات 
ىي الأمينات متباينة الحمقات الناتجة من 
عمميات طبح المحوم عمى درجات حرارية عالية 

، إذ وجد أن بكتريا Nitrosaminesفضلًا عن 
Lactobacillus  تحطم مركبات
Nitrosamines. 
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القابمية  Lactobacillusوتمتمك بكتريا 
عمى تعزيز وحث الجياز المناعي لمواجية 

( أن بكتريا   37الخلايا السرطانية إذ لاحظ )
(LCS   )Lb.casei shirota  أبطأت من

  نشوء وتكون الورم وعززت أنتاج           
(IL-12انترلوكين )-12( ،INF- أنترفيرون )

( وعامل النخر الورمي نوع TNF-كاما و)
الفا وبيذا فيي ثبطت تكوين الورم المستحث 
في الفئران المختبرية بفعل المواد الكيماوية. 

( أن زيادة فعالية الجياز المناعي 34وذكر )
تجاه سرطان القولون المستحث في الجرذان 
المختبرية بفعل المواد الكيمياوية نتيجة تأثير 

في زيادة  Lb.acidophilus NCFMبكتريا 
 Naturalفعالية الخلايا القاتمة الطبيعية    

Killer cells (NK)  فضلًا عمى ذلك حث
-( انترلوكينIL-12الجياز المناعي لأنتاج )

12( ،INF- )(وTNF-( وأشار .)أن 36 )
 Lb.casei البروتين السكري لجدران بكتريا 

YIT9029 ،Lb.acidophilus SNUL 

ثبط نمو خلايا  B.Longum HY8001و
المزروعة في الفئران  CT26سرطان القولون 

المختبرية نتيجة لحث وتشجيع الأستماتة 
عدل لمخلايا السرطانية، وأوضح  أن م

الأستماتة لمخلايا السرطانية يزداد بزيادة 
التجريع فضلًا عمى ذلك أن أستعمال المنتجات 

، Lb.acidophilusالحاوية عمى 
Lb.rhamnosus ،Lb.casei ،

B.longum ،Lb.helveticus  في الفئران
أدى إلى زيادة فعالية البمع لمخلايا الأبتلاعية 
    مقارنة بالفئران التي أعطيت حميب معقم

 (.17فقط )

( عززت LCS( أن بكتريا )38وقد وجد )
من فعالية الخلايا القاتمة الطبيعية في الفئران 
المختبرية المستحث فييا السرطان بفعل مادة 

3-Methylcholanthrene  مقارنة بمجموعة

الفئران المحقونة بمادة                        
3-methylcholanthrene  وغير المعاممة

بالخلايا البكتيرية وبناءاً عمى ما ذكر سابقاً فأن 
تتمكن من مواجية  Lactobacillusبكتريا 

السرطان بعدة آليات ولا تقتصر عمى آلية 
الأرتباط بالمطفرات  محددة بذاتيا ومنيا

والمسرطنات وبيذا فيي تقمل من أمتصاصيا 
الأمعاء أي تكون وتعمل عمى أزالتيا من 

Desmutagens. 

تخفيض الرقم الييدروجيني للأمعاء نتيجة 
أنتاجيا لحامض اللاكتيك والخميك مما يؤدي 
إلى أحباط البكتريا المولدة لمسرطانات وبيذا 
فيي تعمل عمى تغير فمورا الأمعاء، فضلًا عن 
تأثيرىا بزيادة فعالية بعض الأنزيمات، إذ أن 

يمكن  GSTأزالة السمية(  الأنزيم الواقي )أنزيم
أن يستحث بفعل نواتج التخمر وخاصة 
الحوامض الدىنية قصيرة السمسة وىي تعمل 

، -dehgdroxylaseعمى أحباط أنزيمات 

-glucourinidase  ،Azoreductase ،
Nitrorductase  التي تعمل عمى تحويل

 المواد السابقة لممسرطنات إلى مواد مسرطنة.

وذلك بتشجيع  DNAالتأثير في درجة مثيمة 
-O6وأزالــــة  DNAعمميات أصلاح 

methylguanine. 
أحباط تكاثر الخلايا السرطانية وذلك بتشجيع 

 مسار الأستماتة .
منع تكون وتطور الأورام وذلك بتعزيز وتقوية 

 الجياز المناعي. 
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