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دراسة خلوية وراثية  لمرضى السرطان المعالجين بعقاري التاكسول اوالجمزار
علي حمود السعدي

جامعة بابل /كلية العلوم/ قسم علوم الحياة
زينة هادي شاكر                            علاء صادق العواد
    دائرة صحة بابل                          جامعة بابل / كلية الطب      
الخلاصة
         هدفت الدراسة الحالية إلى الكشف عن التأثيرات الوراثية لبعض انواع العلاج الكيماوي chemotherapy)) ومنها عقاري التاكسول والجمزار لمرضى السرطان عن طريق  الاختبارات الوراثية الخلوية خارج جسم الكائن الحي (in vitro) باستخدام اختبارات الانقسام الخلوي (MI) والتشوهات الكرموسومية العددية Numerical Chromosome Aberration)) والتشوهات الكروموسومية التركيبية Structural Chromosome Aberration. استخدمت تقنية زراعة الدم  وشملت (52( عينه مرضيه و(50) عينة قياسية تراوحت أعمارهم بين  (22- 80) سنه.  بينت النتائج ان النسبة المئوية (MI) بعينه السيطرة من الاناث كانت (3.148) وهي اعلى منها في عينه السيطرة من الذكور (2.476). وعند مقارنه قيمة (MI) لمجموعة من عينات المرضى غير المعالجين تبين اقتراب النسبة المئوية للـ (MI) لبعض الاورام من النسبة الطبيعية (3.27) مثلا ورم المثانة (3.2) وورم المعدة (3.150) وتبين ان المصابين غير المعالجين لديهم تشوهات عددية وتركيبية نتيجة الاصابة بالمرض ولكن هذه التشوهات ترتفع  نسبتها قليلا عند اخذ العلاج الكيمياوي . اما المرضى المصابين والمعالجين بالعقاقير الكيمياوية فتبين انخفاض النسبة المئوية للـ (MI) بالجرعات الاخيرة من عقار التاكسول مقارنه بنسبته بالمرضى غير المعالجين . اما المرضى المعالجين بعقار الجمزار فتبين ارتفاع  النسبة المئوية لـ (MI) بالفئة الثانية من العلاج (الجرعة 4،5،6) ومعاودة انخفاضه بالفئة الاخيرة (مابعد الجرعة السادسة) من العلاج واقترابه من النسبة المئوية الطبيعية (MI) كما تبين زيادة بنسبة التشوهات التركيبية والعددية مع تقدم جرعات العلاج.          مفاتيح الكلمات : اختبارات وراثية خلوية ، العلاجات الكيماوية للسرطان 
Abstract 

             The aim of this studying is detection of the cytogenetic effects for chemotherapy (taxol and Gemzar) in cancer patients by the cytogenetic assays in vitro including mitotic index (MI), numerical and structural chromosome aberration. By using the blood culture technique for 52 patient sample with  ages  between (22-80) years with the 50  standard samples as control that have no cancer . The results showed that (MI) of control  females group  (3.148) was higher than control male group (2.476). When comparing the normal value of MI for which was (3.27) with un treated patients for some type cancer like bladder cancer (3.2) and stomach cancer ( 3.150 )  we observed that is  nearby  between them  and there is  increasing in the numerical  and structural of their chromosomes aberration but these chromosomes aberration increase in rate when they took the chemotherapy. When we comparing the IM for patients without chemotherapy with those who took Taxol  the MI decreased in the  third dose but it  is increasing  for people who treated with Gemzar with second dose and decreased again with the last dose to be closely with normal value but there is increasing with  the numerical  and structural chromosomes aberration . 
المقدمة Introduction                                                                                                        الورم (Tumor) هو نمو نسيجي شاذ ، لا يمتلك الجسم القدرة على التحكم به والسيطرة عليه، ينشأ نتيجة تعرض الخلية إلى بعض المؤثرات والتغيرات مما يجعلها تختلف عن الخلية الطبيعية التي نشأت منها، كما إنها لا يمكن أن تعود إلى أصلها حتى بعد زوال المسبب وتأثيره ) (Ruddon, 1981; Kumar, et al., 2003 ويقسم إلى نوعين:الاول يطلق عليه الاورام اللينيه( Soft tumors )وهي تصيب النسيج الدمويHaematopoietic tissue) ) وتشمل خلايا الدم ونخاع العظم، ويسمى الثاني الاورام الصلبة  Solid tumor)) وتنشأ بشكل كتلة نسيجية صلبة Vander et al., 1998)) كما تقسم الى اورام حميدة (Benign tumors ) والتي تتميز بنموها البطئ الذي يستغرق سنوات وهي في الغالب تشبه النسيج الأصلي الذي نشأت منه وتكون محددة في منطقة معينة ولا تتمكن من غزو الأنسجة المجاورة في الجسم، فضلاً عن تمايزها، ولا تشكل خطراً في بعض الأنواع على حياة الأشخاص المصابين بها، اما النوع الثاني فهي الأورام الخبيثة (malignant tumor) وهي الأشد خطورة على حياة المصاب ، وتكون سريعة النمو إذ لا تحتاج سوى أسابيع أو أشهر قليلة لتنمو وتكوّن كتلة ورمية خبيثة لا تشبه الخلية الأصل في الشكل الوظيفة ولها القدرة على الانتشار الواسع او الانبثاث( Metastasis ) إلى باقي أنسجة الجسم، وقد تكون هذه الأورام قليلة التمايز أو غير متمايزة (Anaplastic ) ((Bourgaize et al., 2000. و تحدث الأورام الخبيثة نتيجة عوامل كثيرة اهمها تراكم الطفرات الوراثية اذ أثبتت العديد من البحوث في العقد الماضي ان السرطان مرض وراثي ينشا أساسا من حدوث خلل او تغير في المادة الوراثية  (Weinberg,1988; Yaseen,1990) ويفسر علماء الوراثة حدوث طفرتين Two-mutation hits في الجينات التنظيمية للجينات المسرطنه في جينوم الانسان اذ تبدو الخلية المتحولة وكأنها جنينية فاقدة لخصائصها المناعية وتتغير وظائفها الفسلجية الأخرى (Parslow et al., 1998). وتعرض خلايا الفرد إلى بعض المؤثرات والتغيرات تجعلها تختلف عن الخلية الطبيعية التي نشأت منها ولا يمكنها العودة إلى أصلها حتى بعد زوال المسبب وتأثيره (Kumar et al., 2003). والاثار الجانبية للعلاج الكيمياوي تشمل اثار فسيولوجيه(قيئ ، غثيان، اسهال او امساك  فقر دم  فقدان الشهية، قروح وخدوش بالفم  وصعوبة بالبلع وجفاف الفم  ولعاب سميك ، التعب والارهاق ،انخفاض في تعداد كريات الدم البيض (Ballatori  and Roila ,2003; Children with Cancer,2010) Nutrition for واثار وراثية خلويه (تشوهات كرموسومية عددية وتركيبيه وتغيير بمعامل الانقسام) (et al.,2009 Mohammed)
الية عمل الجمزار و التاكسول 

                 ان العقاقير الكيمياوية المستعملة في العلاج بعضها يؤثر في DNA الخلية مباشرة ، والبعض الآخر يعمل على عرقلة استخدام الخلية السرطانية للعناصر الغذائية اللازمة للانقسام والتكاثر (Siddik,2002) وبهذا تعمل على عرقلة اكمال دورة حياة الخلية باحد اطوارها مما يعيق استمرار حياتها(page and Takimoto, 2004). فالجمزار دواء ذو طيف واسع لعلاج عدد من الاورام  ويكون تاثيره على مضادات نواتج الأيض (Antimetabolites) وهو مركب يعيق أو يتداخل مع تصنيع النيوكليوتيدات (Nucleotides) الطبيعية التي تكون الـDNA  (Eli Lilly and Company, 2003; Ostruszka and Shewach, 2003) وتاثيره المعرقل على دورة حياة الخلايا يكون بطور S من دورة حياة الخلية. كما يعيق تقدم الخلايا خلال الفترة G1/S. (G1/S-phase boundry)  فسمية العقار الوراثية والخلوية ترجع إلى كبح نيوكليوتيدات هذا العقار النشطة ( dFdCTPS و dFdCDPS ) لعملية تصنيع الـDNA وبالتالي يقود للموت المبرمج (1999USP DI, ;1999, Lilly)، اما التاكسول فيعد antimicrotubule اذ يعمل على اعاقة دورة حياة الخلية في   G2 وطورM من خلال اعاقته لتكوين وتجمع الانابيب الدقيقة (Microtubules) بصورة طبيعية وهي تراكيب ذو أهمية بالغة في عملية الانقسام الخلوي (Schiff el at .,1980 ; Rowinsky el at ., 1990; Foa el at.,1994 ) فحالما يرتبط التاكسول بالنُّبَيبات المكروية، فإنها تصبح على درجة شديدة من السكون والاستقرار مما يستحيل معه انقسام الخلية. وبالتالي تموت الخلايا بمجرد أن تبدأ انقسامها (Bristol-Myers Squibb Compay,2004)
أهداف الدراسة: هدفت  الدراسة الحالية إلى 
1- تقييم تأثير العلاج الكيماوي في المرضى المعالجين ومعرفة مدى استجابتهم للعلاج .

2- التحري عن التأثيرات الوراثية الخلوية الجانبية التي  يسببها العلاج الكيماوي. 
المواد وطرائق العمل                                        Methods Materials and 
1-  تصميم التجربة : استخدمت تقنية زرع الدم لمدة قصيرة (Short –Term Culture)( (Verma and Babu,1989 مع بعض التحويرات التي تمت طبقا للتعليمات المرفقة مع العدة المجهزة Remal Europe Ltd(US) اذ قسمت العينات الى ثلاث مجموعات.
a- المجموعة الأولى (السيطرة السالبة ): اشخاص اصحاء (25) ذكور و(25) اناث 
b-المجموعة الثانية (السيطرة السالبة): اشخاص مصابين بانواع مختلفة من الاورام وغير معالجين. 

c- المجموعة الثالثة (العينات المعالجة) :شملت اشخاص مصابين ومعالجين اما بعقار الجمزار او التاكسول وعلى ثلاث فئات، الفئة الاولى  شملت  الجرعة 1،2،3 من العلاج ، الفئة الثانية شملت الجرعة 4،5،6 ، اما الفئة الثالثة فشملت  الجرعة من 7 فما فوق من العلاج علما ان تركيز جرعة العلاج تحدد حسب الوزن والطول(المساحة السطحية )
2- المحاليل المستخدمة بالتجربة : تم تحضير الوسط الزرعي RPMI (Tissue culture medium) ومحاليله وكذلك محاليل الحصاد طبقا لطريقةSambrook and Russell  (2001) 
3-  الاختبارات الوراثية الخلوية: تم استخدام اختبار معامل الانقسام الخلوي (MI) واختبار التشوهات الكروموسومية العددية والتشوهات الكروموسومية التركيبية وطبقت المعادلة معامل الانقسام الخلوي (MI)=(عدد الخلايا المنقسمة /عدد الخلايا
المنقسمة والغير منقسمة (1000) خلية )*100  Shubber el at.,1998))  

4- تم تحليل النتائج باستخدام برنامج MATLAB بطريقة تحليل التباين متعدد الاتجاهات Anova N-Way وعلى مستوى معنوية (P< 0.05) ، كذلك تم حساب المعدل Me والخطأ القياسي SE
النتائج والمناقشة Results and Discussion                                                
1-  معامل الانقسام                                                      Mitotic Index
اظهرت نتائج الدراسة الحالية المبينة بالجدول (1) عدم وجود فرق معنوي في معامل الانقسام بين الاصحاء (2.812) وبين المرضى غير المعالجين (2.333) وهذا ما اشارت اليه دراسة (Resende el at .,2010) الذي بين عدم وجود فرق معنوي بين الاصحاء وبين المصابين غير المعالجين اذا كانت الاصابة عضوية والعينة المزروعة هي عينة دم ، في حين ظهر انخفاض معنوي في معامل الانقسام بين المرضى غير المعالجين (2.333) والمرضى المعالجين بعقار الجمزار(3.055) وهذا دليل على ان بعض انواع العلاجات المضادة للسرطان ذات التاثير السمي في المادة الوراثية للخلايا من الممكن ان يكون عامل تحفيز للاورام الثانوية Stanimirovic el at.,2005)). ولم تظهر أي فرق معنوي بين المصابين الغير معالجين والمصابين المعالجين بعقار التاكسول  ، فالجرعة الواحدة من عقار الجمزار تعطى بثلاث دفعات (D1,D8,D15) متساوية بالتركيز ، وتمثل (D=day) وهو نظام عالمي (Data Sheet of Gemzar., 2011) اذ قسمت الفئات في الدراسة الحالية باعتبار كل ثلاث جرعات تمثل فئة ، كما تبين وجود ارتفاع بالفرق المعنوي بين المعالجين  بالجمزار(3.055) والمعالجين بالتاكسول (2.378) اذ ان نظام جرعات الجمزار اسبوعية في حين نظام جرعات التاكسول كل 21 يوم حسب النظام الدولي للعلاج وعمر النصف للجمزار IV infusion <70 min: 0.7-1.6 h وللتاكسول (3.0-52.7 h) Cancer Agency Cancer Drug Manual.,2011) BC ) في حين اشار جدول (2) الى عدم وجود فروق معنوية بمعامل الانقسام بين الاصحاء (2.812)  والمصابين غير المعالجين  بسرطان المثانة (3.200) وبسرطان المعدة (3.150 ) وهذا ما اشار اليه Resende  وجماعته (2010) الذي بين عدم وجود فرق معنوي بين الاصحاء وبين المصابين غير المعالجين في حين ظهر انخفاض بالفرق المعنوي بين المصابين بسرطان اللمف والاصحاء اذ ان هذا النوع من الاورام يعد من ضمن الاورام اللينه (soft tumor) وهو مااشار اليه Akerman  وجماعته (1987) فالاصابات السرطانية اللينة (Soft tumors) كالاصابات بالدم واللمف ونخاع العظم تظهر فروقات معنوية بالمقارنة مع الاصحاء على عكس الاصابات السرطانية الصلبة (Solid tissue) فالزيادة الحاصلة بمعامل الانقسام ستكون بالعضو المصاب اكثر من ارتفاعه بالدم . يبين جدول (3) وجود فرق معنوي مابين الاصحاء ( 2.812)  وبين بعض المعالجين بالعقار الكيماوي (التاكسول) كمرضى سرطان الثدي(1.925) اذا وجد Ahmed (2006) ان هناك فرق معنوي بين الاصحاء والمصابين المعالجين بالعلاجات الكيماويه ، كما تبين انخفاض بالفرق المعنوي لمعامل الانقسام للمعالجين لنفس الورم (الثدي ) وبعلاجين مختلفين (الجمزار (2.986) والتاكسول (1.925) ، اذ اشار Sui وجماعته (2006) من خلال دراستهم الى تاثير عقار التاكسول كعلاج لوحده وتاثير عقار والجمزار كعلاج لوحده وثم دراسة تاثيرهما في حالة مزج العلاجين توصلوا الى ان الاثار السمية cytotoxic effects  للجمزار تكون اقل مما للتاكسول ، وان اعلى معامل انقسام بالنسبة لنوع الورم كان عند الورم المنتشر(3.800) واقل قيمة عند ورم الثدي (2.771). وبصورة عامة لوحظ إن هذا العامل يرتفع بشكل معنوي عند الإصابة بالإمراض السرطانية (Ghali, 2002 ). أن أهمية دراسة دليل الانقسام الخلوي تتبلور في ايجاد علامة بيولوجية مبكرة Early Biomarker للكشف عن الإصابة بالسرطان لأن سرعة انقسام الخلايا بالعضو المصاب تعطي فكرة جيدة عن طبيعة إصابة بالسرطان(( Malmgren,1955; Kirsh el at ,2011 
جدول (1) تأثير عقاري التاكسول والجمزار في معامل الانقسام والتشوهات الكروموسومية مقارنه بالأصحاء والمرضى غير المعالجين
	تشوهات تركيبيه
	تشوهات عددية
	MI
	المجاميع

	1.072±0.166

	1.853±0.391
	2.812±0.197
	أصحاء

	11.543±0.958
	36.964±5.444
	2.333±0.657
	مرضى غير معالجين

	11.909±0.799
	35.230±3.020
	3.055±0.266
	معالجين بعقار جمزار

	12.411±1.146
	37.475±4.619
	2.378±0.423
	معالجين بعقار تاكسول

	0.965
	3.973
	0.502
	LSD


جدول (2) قيم معامل الانقسام والتشوهات الكرموسومية لأنواع مختلفة من السرطانات لمرضى غير معالجين مقارنه بالأصحاء
	المجاميع
	MI
	تشوهات عددية
	تشوهات تركيبيه

	الاصحاء
	2.812±0.197
	1.853±0.391
	1.072±0.166



	سرطان مبيض
	3.500±0.000
	32.857±0
	10.476±0.000

	سرطان ثدي
	1.100±0.000
	50±0
	14.141±0.000

	سرطان رئة/ قصبات
	2.200±0.000
	20.455±0
	11.111±0.000

	سرطان مثانة
	3.200±1.132
	30.249±0.796
	11.496±0.136

	اللوكيميا
	1.000±0.000
	50±0
	13.333±0.000

	سرطان اللمف
	1.400±0.784
	47.222±5.444
	12.778±3.267

	سرطان البلعوم
	1.500±0.000
	36.667±0.000
	11.111±0.000

	سرطان المعدة
	3.150±1.862
	34.202±4.672
	9.153±0.121

	LSD
	1.734
	3.606
	1.553


* العينات التي SE=0 تمثل عينة واحدة فقط
2-  التشوهات الكروموسومية Chromosome aberrations                          
بينت نتائج اختبار نسب انواع التشوهات الكروموسومية الموضحة بجدول (4) الى ارتفاع نسب التشوهات عند الاصابة بالسرطان وازدياد الارتفاع عند استعمال العلاجات الكيماوية ولجميع انواع التشوهات، فتبين ان هناك فرق معنوي بين نسب انواع من التشوهات الكروموسومية للاصحاء وبين المعالجين بالجمزار وهذه التشوهات هي ( قلة مجموعة كروموسومية ، فرط مجموعة كروموسومية ، تطاول كروموسومي ، تقزم كروموسومي ، تحلل وتكسر) وهذا اتفق مع الباحث Mohammed وجماعته (2009) بدراسته الذي بين ان عقار (gemcitabine) ادى الى حدوث تغيرات كروموسومية تركيبية و زيادة في تكرار الحيوانات المنوية المشوهة بعد ( 35 ) يوما من المعاملة فضلا عن تكوين خلايا ذات نوى صغيرة و تثبيط معامل الانقسام (المايتوزي) لخلايا نخاع العظم للفئران المعاملة. اما بالنسبة للفروق المعنوية بين الاصحاء وبين المعالجين بالتاكسول فكانت الفروقات المعنوية عند كل التشوهات ماعدا تشوه الالتصاق السنتروميري فلا يوجد فرق معنوي وهذا مااشار اليه AL-Sharif وجماعته (2010) بدراسته اذ بين ان التاكسول يعتبر عامل محفز لزيادة التشوهات الكرموسومية العددية والتركيبة ، فالعلاجات الكيمياوية تسبب زيادة واضحة بنسب التشوهات الكرموسومية سواء كانت العدديه او التركيبيه ، كما اشار Starr وجماعته(2005) بدراسته الى عقاري الجمزار والتاكسول وتاثيرها الكبير على زيادة التشوهات الكرموسومية التركيبيه والعددية ، ويلاحظ ايضا ان نسبة التشوهات الكرموسومية عند المعالجة بالجمزار تكون اقل مما عليه بالتاكسول اذ ان هناك فروقات معنوية بين المعالجين بالتاكسول وبين المعالجين بالجمزار وكانت عند التشوهات (فرط مجموعة كروموسومية ،كسر كروماتيدي ،كسر كروموسومي ،كروموسوم حلقي ) اذ اشارت الشركة الدوائية Eli Lilly Canada  المنتجة لعقار الجمزار ببحوثها(2006) الى انه عقار يحفز Forward mutation  ولكنه غير محفز للتشوهات الكروموسومية ، في حين اشارت الشركة الدوائية Bristol-Myers Squibb Compay (2004) المنتجة لعقار التاكسول ببحوثها الى انه Mutaginic  (يحفز على زيادة التشوهات الكرموسومية)، والتشوهات الكرموسومية لا توجد عند الاشخاص المعالجين بالعقارات الكيمياوية فقط ولكنها ايضا تتواجد عند الاشخاص المصابين بالسرطان وغير معالجين فكانت الفروق المعنوية بين الاصحاء وبين غير المعالجين عند التشوهات (قلة ، فرط ،تعدد سنتروميري ،التصاق سنتروميري ،انفصال سنتروميري ،تطاول كروموسومي ،تقزم كروموسومي ،كروموسوم حلقي كروموسومات متحللة ومتكسرة ) وهذا ما اشار اليه   Madhuriوجماعته (2010) بدراسته اذ بين وجود فروقات معنوية واضحة بالتشوهات الكروموسومية بين الاصحاء والمصابين غير المعالجين، كذلك وجدRuiter وجماعته (1990) و Madhuri وجماعته (2010) بدراستهم ان التشوهات الكروموسومية موجودة بالمرضى المصابين غير المعالجين بالعقاقير الكيمياوية وكذلك بالمرضى الذين تم اجراء عمليات استئصال للعضو المصاب بدون اخذ علاج كيمياوي ، مما يؤكد حدوث الأورام الخبيثة نتيجة عوامل كثيرة اهمها تراكم الطفرات الوراثية (Yaseen 1990) ويؤكد ايضا ان السرطان مرض وراثي ينشا نتيجة خلل في المادة الوراثية (Parslow el at. ,2001) ولكن تزداد التشوهات عند استخدام العلاج الكيمياوي(el at.,2009 Mohammed) والدراسة الحالية اوضحت ان هناك فروق معنوية بين المصابين غير المعالجين والمصابين المعالجين بالجمزار ضمن التشوهات التاليه  (فرط مجموعة كروموسومية ، تعدد سنتروميري ،انفصال سنتروميري ،تطاول كرموسومي) كما ان هناك فرق معنوي بين المصابين غير المعالجين والمصابين المعالجين بالتاكسول ضمن التشوهات الاتية (كسر كروماتيدي، تطاول كرموسومي) وان احد اهداف الدراسة هو معرفة نسب انواع التشوهات ومقارنتها بالاصحاء وبالمصابين غير المعالجين للنظر في امكانية تقليل جرعة العلاج او عدم استخدامها لفترات .
          جدول (3) تاثير العقارين في معامل الانقسام والتشوهات الكروموسومية للمصابين بانواع مختلفة من السرطانات والمعالجين بالعقارين  بالمقارنه  مع الاصحاء
	تشوهات تركيبيه
	تشوهات عددية
	MI
	الاصحاء

	1.072±0.166


	1.853±0.391
	2.812±0.197
	

	تشوهات تركيبيه
	تشوهات عددية
	MI
	مرضى معالجين

	تاكسول
	جمزار
	تاكسول
	جمزار
	تاكسول
	جمزار
	

	
	12.539±0.602
	
	36.921±2.843
	
	2.950±0.333
	سرطان البنكرياس

	12.123±1.675
	10.735±1.683
	36.332±5.442
	25.266±1.610
	2.475±0.536
	3.400±2.156
	سرطان المبيض

	12.518±0.710
	11.059±2.093
	44.444±10.889
	37.536±6.165
	1.925±0.931
	2.986±0.566
	سرطان الثدي

	14.647±0
	11.828±0.703
	29.54545±0
	29.839±7.903
	2.2±0
	3.100±0.000
	سرطان الرئة / القصبات

	
	11.696±0.000
	
	47.368±0.000
	
	3.800±0.000
	السرطان المنتشر

	
	15.185±0.000
	
	28.333±0.000
	
	3.000±0.000
	سرطان المثانه

	13.194±0
	
	31.25±0
	
	3.2±0
	
	سرطان الرحم

	
	12.261±0.000
	
	31.034±0.000
	
	2.900±0.000
	سرطان المرارة

	2.973177
	10.31487
	1.527476
	LSD


جدول (4) النسبة المئوية للتشوهات الكروموسومية للمصابين بانواع مختلفة من السرطانات والمعالجين بالعقارين  بالمقارنه  مع غير المعالجين ومع الاصحاء 
	المعاملات
	قلة كروموسومية
	فرط  كروموسومية
	كسر كروماتيد 
	كسر كروموسوم
	تعدد سنتروميري 
	التصاق سنتروميري 
	انفصال سنتروميري
	تطاول كروموسوم 
	تقزم كروموسوم 
	كرموسوم حلقي 
	كروموسومات متحللة ومتكسرة

	اصحاء
	2.177±0.721
	1.529±0.631
	0.219±0.244
	0.100±0.196
	0.697±0.401
	1.578±0.617
	0.959±0.482
	2.199±0.660
	2.008±0.800
	0.590±0.428
	1.296±0.634

	مرضى غير معالجين
	54.722±9.546
	19.206±4.672
	0.000±0.000
	0.238±0.467
	3.656±1.838
	4.536±2.444
	5.871±5.238
	33.208±8.831
	48.035±10.300
	2.888±1.456
	5.460±2.431

	معالجين بالجمزار
	57.412±7.072
	13.048±4.230
	0.281±0.382
	0.000±0.000
	1.175±0.953
	2.752±1.060
	2.262±1.479
	46.987±5.774
	45.452±5.594
	1.675±1.056
	6.594±4.720

	معالجين بالتاكسول
	56.257±11.184
	18.694±4.270
	1.374±1.087
	0.796±0.731
	2.205±1.452
	3.049±1.299
	4.927±2.954
	45.359±6.934
	44.330±7.336
	4.009±1.522
	5.648±3.665

	LSD
	8.858
	4.313
	0.777
	0.549
	1.414
	1.702
	2.876
	6.601
	6.989
	1.432
	4.122


3- تأثير العقارين حسب الجنس 
         ان الاختلاف بين الاناث والذكور من حيت معامل الانقسام (MI) يعتمد بالدرجة الاساسية على العوامل الفسلجية واختلافها بين الذكور والاناث اذا يبين جدول (5) وجود فرق معنوي  بالنسبة المئوية  مابين الذكور(2.476) والإناث (3.148) الاصحاء وهذا ما اشار له  U.S. Environmental Protection Agency Washington  (2010) ، وهناك فرق معنوي  بين الاناث (3.108) والذكور (2.978) المعالجين بالجمزار فمستوى تخلص الجسم منه ومستوى انتشار العلاج داخل جسم الاناث اقل مما عليه بالذكور BC Cancer Agency Cancer Drug Manual Gemcitabine  Developed.,2011)،اما بالنسبة للتاكسول فالمعلومات محدودة عليه لحد الان من حيث تاثيره في الجنس،ومن ناحية التشوهات الكروموسومية في المرضى المعالجين فتبين وجود ارتفاع بالفرق المعنوي في التشوهات العددية والتركيبية بين المعالجين بالعقاقير الكيمياوية بين الاصحاء الذكور والاناث نتيجة لاستخذام العلاجات الكيماوية تاثيرها في خلايا الجسم ، وتبين ايضا ان التشوهات العددية في الاناث المعالجات بالجمزار(36.108) والاناث المعالجات بالتاكسول (37.942) اعلى مقارنه  بالذكور المعالجين بالجمزار (33.962) او التاكسول (29.545) ، في حين  التشوهات التركيبيه بالذكور المعالجين بالجمزار (12.683) او بالمعالجين بالتاكسول (14.646)اعلى من الاناث المعالجات بالجمزار (11.372) او المعالجات بالتاكسول (12.279) وهذا مااشار اليه Zowail وجماعته (2009)
جدول (5) تأثير عقاري التاكسول والجمزار في المرضى المعالجين بالمقارنه مع الاصحاء وحسب الجنس
	تشوهات تركيبيه
	تشوهات عددية
	MI
	الجنس

	تاكسول
	جمزار
	تاكسول
	جمزار
	تاكسول
	جمزار
	

	14.646±0.000
	12.683±0.803
	29.545±0.000
	33.962±3.697
	2.200±0.000
	2.978±0.275
	ذكور

	12.279±1.184
	11.372±1.170
	37.942±4.802
	36.108±4.482
	2.388±0.448
	3.108±0.415
	اناث

	الاصحاء

	1.166±0.259
	2.262±0.507
	2.476±0.277
	ذكور

	0.978±0.208
	1.443±0.561
	3.148±0.215
	اناث

	1.717
	6.688
	0.818
	LSD


 4- تاثير العقارين حسب الفئات العمرية 

             تعد زيادة العمر عامل مهم في ارتفاع نسبة (MI) وبالتالي زيادة احتمال الإصابة بأمراض السرطان، اذ اشارت دراسة Ryan and Toto.,2011)) الى عدم وجود فرق معنوي بمعامل الانقسام بين الاعمار 18-22 سنة وعدم وجود فرق معنوي بين الاعمار 58-64 سنة ولكن  يوجد فرق معنوي ويزداد معامل الانقسام بالاعمار الكبيرة من الاصحاء بالمقارنه مع الاعمار الصغيرة كما ان نسبته تختلف بين مرحلة قبل النضوج وبعد النضوج ، كما ويعتبر السرطان من امراض الشيخوخة(Anand el at.,2008) واشارت دراسة اخرى  الى ان تقدم السن يؤدي الى زيادة اصابة الخلية بتغيرات جزيئية وفسيولوجية بفعل الشيخوخة وتراكم الطفرات مما يحفز للاصابة بالسرطان(Wiley and Sons.,2002). فاشار جدول (6) لوجود فروق معنوية بمعامل الانقسام بالنسبة للفئات العمرية للاصحاء (Ryan and Toto.,2011)، وبين وجود فرق معنوي بمعامل الانقسام للفئات العمرية للمعالجين (Schrag el at ,2001) اذ اشار بدراسته ان مستوى الاستجابة للعلاج تقل مع تقدم العمر. اذ ان المعالجين بالجمزار  تظهر لهم اعلى قيمة لمعامل الانقسام بالفئة العمرية الثالثة (3.214 )، فمستوى تخلص الجسم جهازيا من الجمزار بعد تناوله يعتمد على عمر المريض وجنسه اذا ينخفض مستوى تخلص الجسم منه ويزداد عمر النصف مع زيادة عمر الشخص ، وعمر النصف لعقار الجمزار كان IV infusion <70 min: 0.7-1.6 h ، 4.1-10.6 h infusion 70-285 min: IV، وللتاكسول 3.0-52.7 h ومستوى تخلص الجسم جهازيا منه 11.6-24.0 L/h/m2  وكلاهما يختلفان باختلاف تركيز الجرعة واختلاف الوقت المحدد لانتشار العلاج بالجسم  (BC Cancer Agency Cancer Drug Manual.,2011 ) ،ان اساس عمل العقاقير الكيمياوية هو خفض نسبة معامل الانقسام وزيادة نسبة الموت المبرمج للخلايا (OÈzkan el at.,2001) وعليه يكون لمستوى تخلص الجسم من العقار تأثيرا واضحا في معامل الانقسام الخلوي،اما من ناحية التشوهات العددية والتركيبية فلوحظ  فرق معنوي بين الفئات العمرية للاصحاء انفسهم  وهذا ما اشار اليه Kopjar وجماعته (2006) بدراسته ، وفرق معنوي بين الفئات العمرية للاصحاء مع المعالجين اذ ان العلاجات الكيمياوية تسبب زيادة بالتشوهات (Mohammed el at .,2009) . كما يلاحظ  ايضا فروق معنوية في التشوهات الكروموسومية بين الفئات العمرية المختلفة للمعالجين (Klarskov el at.,1998) 

جدول (6) تأثير عقاري التاكسول والجمزار في المرضى المعالجين بالمقارنه مع الاصحاء وحسب الفئات العمرية
	تشوهات تركيبيه
	تشوهات عددية
	MI
	الفئات

العمرية

	تاكسول
	جمزار
	تاكسول
	جمزار
	تاكسول
	جمزار
	

	11.182±3.490
	11.594±0
	31.197±6.701
	26.088±0
	1.55±0.49
	2.3±0
	21-40

	11.641±1.536
	11.590±1.139
	42.467±7.280
	36.121±4.34
	2.075±0.560
	3.029±0.372
	41-60

	13.488±1.792
	12.591±0.984
	34.054±6.039
	34.754±3.141
	2.888±0.606
	3.214±0.330
	61-80

	الاصحاء
	

	1.205±0.377
	2.303±0.760
	2.156±0.286
	21-40

	1.001±0.292
	1.811±0.617
	2.794±0.234
	41-60

	1.018±0.158
	1.449±0.637
	3.488±0.140
	61-80

	1.868
	6.908
	0.749
	LSD


4- تاثير الجرعات العلاجية للعقارين
          تعد زيادة نسب التشوهات الكرموسومية العددية والتركيبيه مع اخذ العلاج الكيمياوي حالة واضحة اشار لها Mohammed وجماعته (2009) وهذا يتفق مع ما ظهر بنتائج الجدول (7) والذي تم تحديد بعض المتغيرات فيه }جنس (إناث) ، ورم (مبيض وثدي){ لغرض المقارنه بين الاصحاء والمعالجين من حيث معامل الانقسام والتشوهات العددية والتركيبية عند جرعات العلاج  (جمزار أو تاكسول ) ، اذا تبين وجود فروق معنوية بالتشوهات الكروموسومية بين عينات السيطرة (الاصحاء ) والأشخاص المعالجين ، وكذلك فرق معنوي بمعامل الانقسام بين عينات السيطرة وبين الفئة الثالثة من فئات العلاج بالتاكسول، والتباين واضح بالارتفاع والانخفاض مع تقدم جرعات العلاج كما اشار Resende وجماعته (2010) بدراسته الذي بين ان معامل الانقسام يختلف من جرعة واخرى ، ففترة عمل التاكسول كما وضحها  Symmans 
وجماعته (2000) من الساعة صفر الى الساعة 96 من تلقي جرعة العلاج فيبدا (MI) والموت المبرمج بالارتفاع تدريجيا وعند الساعة 96 ينخفض (MI)  وترتفع نسبة الموت المبرمج،اما بعلاج الجمزار تبين ان قيمة (MI) تبدا (2.925)عند الفئة الاولى من جرعات( جرعة 1،2،3) العلاج وتبلغ ذروتها (3.35) عند الفئة الثانيه ( جرعة 4،5،6) من العلاج ثم تنخفض عند الفئة الثالثة (3.0) مما يدل على ان بعض انواع العلاجات المضادة للسرطان ذات التاثير السمي على المادة الوراثية للخلايا من الممكن ان تكون عامل تحفيز للاورام الثانوية (Stanimirovic el at.,2005) او مقاومة العلاجات الكيمياوية ((Koneti el at .,2005   وهذا ربما يكون سبب رفع معامل الانقسام بالفئة الثانية (3.350) من العلاج، كما تبين ان هناك فرق معنوي للتشوهات التركيبيه مابين الفئة الاولى من العلاج  مع كل من الفئة الثانية والثالثة منه فالتشوهات الكروموسومية تزداد مع تقدم جرعات العلاج (Alli el at .,2011)، كما ان التشوهات العددية والتركيبية تزداد نسبتها بعلاج التاكسول اكثر مما عليه بالجمزار ،اذ ان علاج التاكسول هو محطم جيني (clastogenic) أي يسبب تشوهات كروموسومية داخل خلايا الانسان ولكنه مادة لا تسبب الطفرات اما بالنسبة لعلاج الجمزار فهو يعتبر مادة مطفرة ولكن نسبة تحفيزه للتشوهات تكون اقل مما عليه بالتاكسول) Eli Lilly Canada In,2006 Squibb Compay ,2004;  (Bristol Myers

جدول (7) تاثير العقارين على معامل الانقسام والتشوهات الكروموسومية خلال جرعات العلاج للعقارين
	الاصحاء
	MI
	تشوهات عددية
	تشوهات تركيبيه

	
	2.812±0.197
	1.853±0.391
	1.072±0.166


	الجرعات (الجمزار)
	MI
	تشوهات عددية
	تشوهات تركيبيه

	الفئة الاولى
	2.925±0.257
	35.455±4.116
	11.702±0.962

	الفئة الثانية
	3.350±0.669
	36.392±7.011
	11.234±1.629

	الفئة الثالثة
	3.000±0.800
	32.813±5.612
	13.542±1.821

	الجرعات (التاكسول)
	MI
	تشوهات عددية
	تشوهات تركيبيه

	الفئة الاولى
	2.267±1.133
	38.811±11.079
	9.980±1.449

	الفئة الثانية
	2.558±0.556
	36.520±5.956
	12.772±1.511

	الفئة الثالثة
	1.767±0.173
	39.961±12.748
	13.397±0.638

	LSD
	0.863
	6.816
	1.636
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a- كسر كرموسومي+ التصاق سنتروميري          b - كسر كروماتيدي                            c - تطاول كرموسومي
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- d تقزم كرموسومي+ انفصال سنتروميري            e -  التصاق سنتروميري                        f - كروموسوم حلقي        
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  g -تعدد سنتروميري                             h - فرط مجموعة كروموسومية          i  -قلة مجموعة كروموسومية + التصاق سنتروميري  
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  j - كروموسومات متكسرة ومتحللة                  k -  كروموسومات متحللة                   l -فرط مجموعة كروموسومية + تقزم                                            
شكل (1( انواع التشوهات الكرموسومية لخلايا الدم (a- كسر كرموسومي+ التصاق سنتروميري ،b-كسر كروماتيدي ، c- تطاول كرموسومي،d- تقزم كرموسومي+ انفصال سنتروميري ،e-التصاق سنتروميري ،f-كروموسوم حلقي ،g- تعدد سنتروميري، h- فرط مجموعة كروموسومية ، i-قلة مجموعة كروموسومية + التصاق سنتروميري ،j- كروموسومات متكسرة ومتحللة،k- كروموسومات متحللة، l- فرط مجموعة كروموسومية + تقزم ) وعلى قوة تكبيرx 1000 وباستعمال صبغة كمزا
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