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 الجهازي لسرطانة الغدة اللبنٌة المغروس تحت الجلد فً الفئران بفاٌروس العلاج
 مرض نٌوكاسل   
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 العراق, الجامعة المستنصرٌة, الطبٌة الوراثة *** المركز العراقً لبحوث السرطان و
 

 الخلاصة:
 الغده لسرطانه السرطانٌةا الفئران حقنت بالخلاٌ لإناثاستخدام ستة مجامٌع  الدراسةتضمنت هذه     

والمعالجة با  الأولى المجموعة العلاجٌةسٌطرة. بٌنت  والأخرىثلاثة منها علاجٌة  اللبنٌه تحت الجلد,
والحقن المتعدد بفاٌروس نٌوكاسل الضاري داخل تجوٌف البرٌتون تثبٌطآ واضحآ فً نمو  BCGل

مقارنة مع مجموعة السٌطرة السالبة  (%53وبنسبة) إحصائًو بشكل مهم  Growth inhibitionالورم
المجامٌع المعالجة بفاٌروس  أظهرت بٌنماة.قارنة مع مجموعة السٌطرة الموجب( م%46 (وبنسبة 

مقارنة مع حجم الورم عند بدء   Relative tumor volumeنٌوكاسل زٌادة فً حجم الورم النسبً
ه المجامٌع اقل من الزٌادة الحاصلة فً العلاج الفاٌروسً وبشكل مهم احصائً وكانت الزٌادة فً هذ

حجم الورم  بصغر وصلابةفً مجموعة الفئران المعالجة  الافات العٌانٌةالمجامٌع الاخرى. تمٌزت 
المقاطع  أوضحتالجلد بشكل واضح مقارنة مع حجم الورم فً الفئران غٌر المعالجة.  المغروس تحت

مع وجود خلاٌا  Massive necrosisنخر واسعة النسٌجٌة المإخوذه من كتلة الورم وجود مناطق ت
 plasma والبلازمٌة  Lymphocytesة  اللمفاوٌ الالتهابٌةشاح الخلاٌا مع ارت سرطانٌة غٌر متنخرة

cells   الكبٌرةو البلاعمmacrophages  . 
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  Abstract: 

    The present  study  included  of  six  groups of  femals mouse  injecting  with 

cells from murine mammary adenocarcinoma subcutaneously, three  groups  as  

treated and the others as control groups. The  first  group, Which  was  treated  
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with  BCG  and injection of virulence Newcastle disease virus(NDV) 

intraperitonealy (I.P),showed prominent   suppression  of  tumor  statistically 

significant  with ( 53 % ) compared  with  group  of  negative  control  and 

(46%) compared  with group of positive control . The groups treated with 

(NDV),shown increase of relative  tumor volume(RTV) compared with tumor 

size at the start of treatment but these increased lower than increased will be 

occurs in untreated groups.   Grossly,The treated tumor characterized by small in 

size,firm compared with tumor size in untreated groups.Histopathological 

examination   of   the  treated   tumor  showed  wide  areas  of  necrosis 

associated with  lymphocytic ,plasmic   and   macrophagic infiltration. 

 

 :المقدمة
تعد الأمراض السرطانٌة أحدى الأسباب     

الرئٌسٌة للوفاة فً الدول المتطورة والنامٌة على 
( ملٌون 1.3حٌث تم تسجٌل ) (1)  .حد سواء 

( فـً 1996حالة اصابة بالسرطان عام )
 .(2( ألف )554الولاٌات المتحدة تـوفى منهـم )

كذلك ٌعتبر سرطان الثدي فً النساء ثانً 
ولهذا أحدثت هذه  .(3للموت فً العالم ) مسبب

الأمراض تطورا واسعا فً برامج البحوث 
العلمٌة. وفً العراق ٌعد السرطان من 
الأمراض الشائعة والخطٌرة وقد أزدادت نسبة 
الأصابة فً السنوات الأخٌرة بالأورام 
السرطانٌة بشكل ملحوظ خصوصا سرطانة 

 (Mammary denocarcinomaاللبنٌة) الغدة
وسرطانات أخرى للكبد والقولون مما أدى الى 

 4).) وفاة أعداد كبٌرة منهم
ونظرا لاهمٌة الجهاز المناعً فً  مقاومة     

العدٌد من الامراض وخاصة السرطانٌة فقد 
عكف العلماء على اٌجاد طرق علاجٌة تإدي 
الى تقوٌة الجهاز المناعً بدون اثار جانبٌة على 

ستخدام البكترٌا المرٌض ومن هذه الطرق ا
تقوٌة الجهاز ل (BCG)ومنها لقاح ومنتجاتها

المناعً عن طرٌق تحفٌزه عند استعمالها 
كذلك استعملت الفاٌروسات فً .(5)موضعٌا  

قتل الخلاٌا تتمٌز آلٌة علاج السرطان حٌث 
السرطانٌة من قبل الفاٌروسات بؤنها تتكاثر فـً 

ت الحٌوٌة الخلاٌا المصابة بعـد تثبٌطها للعملٌا
حٌث تتمٌز الخلاٌا  (.6داخـل الخلٌـة )

بؤظهارها لعدة السرطانٌة عن الخلاٌا الطبٌعٌة 
أختلافات كٌمٌائٌة حٌوٌة ووظٌفٌة من ناحٌة 

وعرض البروتٌنات (genes)أظهار المورثات 

على سطحها, لذلك أستغلت هذه الظاهرة لأنتاج 
فاٌروسات تتكاثر بخصوصٌة وأنتقائٌة داخل 

حٌث تتضمن آلٌات التكاثر 7),ام )الأور
الأنتقائً للفاٌروسات فً الأورام استعمال 
الفاٌروسات ذات الأنتقائٌـة المورثـة طبٌعٌـا 

(. أو 8تجاه الأورام مثـل فاٌروس نٌوكاسل )
أستعمال الفاٌروسات المهندسة وراثٌا لزٌادة 
أنتقائٌتها بؤتجاه الأورام كحذف مورثات وظٌفٌة 

كاثر والسمـٌـة فـً الخلاٌا والضرورٌة للت
 Polio)الطبٌعٌـة مثـل فـاٌـروس الشلـل )

virus (9.) 
 

 :المواد وطرائق العمل
 يعزل وتنمٌة فاٌروس نٌوكاسل الضار

   تم   الحصول   على   عٌنة   الفاٌروس    
كلٌة الطب  -من   فرع   الامراض   والدواجن

ب البٌطري ـ جامعة بغداد وتم عزله وتنقٌته حس
تم حقن تم حقن   Alexander(1998) (10)طرٌقة

( مل من عٌنة الفاٌروس فً كٌس الألتنوي ( مل من عٌنة الفاٌروس فً كٌس الألتنوي 11..00))

(آٌام تم وضع البٌض (آٌام تم وضع البٌض 99لأجنة دجاج بعمر )لأجنة دجاج بعمر )

(م 88..3377المحقون فً الحاضنة عند درجة )المحقون فً الحاضنة عند درجة ) (م ْ   ْ

وتمت متابعة البٌض بؤستمرار وبعد هلاك جمٌع وتمت متابعة البٌض بؤستمرار وبعد هلاك جمٌع 

ساعة ٌوضع البٌض ساعة ٌوضع البٌض   4488الأجنة خلال فترة الأجنة خلال فترة 

(م .ٌس44بالثلاجة عند درجة )بالثلاجة عند درجة ) (م .ٌسْ  حب السائل حب السائل ْ 

وي الحاوي على الفاٌروس الضاري وي الحاوي على الفاٌروس الضاري نتنتالألالأل

وتم حساب نصف  ..مةمةوٌوضع فً قنانً معقوٌوضع فً قنانً معق
 Embryo lethalالجرعه   القاتلة للفاٌروس

dose( ELD 50%)  حسب طرٌقة
. كذلك   تم استعمال الاوساط (11)كٌربر

, blood agarالزرعٌه اكار الدم 
thioglucolated broth   ووسط Soy 
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broth tryptic  لفحص نقاوة الفاٌروس حسب
 .Collee etal((12 (1996)طرٌقة

 غرس الخلاٌا السرطانٌة 
تم الحصول على خط  الخلاٌا     

لسرطانة الغده اللبنٌة الفآري  (AM3)السرطانٌة
من المركزالعراقً لبحوث السرطان والوراثة 
الطبٌةـ الجامعة المستنصرٌة وتم حقن الفئران 

 ت الجلد حسب طرٌقةالسرطانٌة تح بالخلاٌا
(13)Al-Shamaery . 

 قٌاس معدل نمو الورم 
 Tumor volumeٌقاس حجم الورم     

حٌث  Vernier caliberبآستعمال آلة قٌاس 
وٌتم  (14)قٌاسان طول الورم وعرضه ٌإخذ

حساب النسبه المئوٌه لتثبٌط حجم الورم وحجم 
 Phuangsab etalالورم النسبً حسب طرٌقة

(2001)  .(15) 

 Bacillus Calmett Gureinلقاح 

(BCG) 
جهز من قبل معهد المصول واللقاح التابع     

 ) . (5لوزارة الصحه  بعبوات  ذات  تركٌز 

 (20)مل ٌحتوي على  1ملغم/ مل حٌث ان 0
 جرعه تعطى للاطفال بعمر اقل من سنة واحده.

 الحٌوانات المختبرٌة 
 إناثمن  (36)ستخدمت فً هذه الدراسة ا    

- 12)وبؤعمار Balb\ cالفئران البٌضاء جنس

آسبوع ,حقنت بالخلاٌا السرطانٌة تحت الجلد  (8
 ملم. (9-12)وبعد نمو الكتلة السرطانٌة بحدود

بعد ذلك قسمت الى ستة مجامٌع تضم كل 
 فؤر وكما ٌلً. (6)منها

  وبجرعة BCGتحقن بلقاح -الأولىالمجموعة 
مرور ( مل تحت الجلد لكل فؤر وبعد 0. (1

مل من فاٌروس (0.1) بـ    تحقن أسبوعٌن
10) نٌوكاسل الضاري

10    (LD50  لكل فؤر
 Intraperitoneal(I.P)تجوٌف البرٌتونداخل 

بٌن جرعة  أٌاموبست جرع وبفارق ثلاثة 
 .وأخرى

  من  أسبوعٌنبعد مرور  -المجموعة الثانٌة
  بفاٌروس   فقط  تحقن  السرطانً  الورم نمو 

LD5010) مل (0.1)ضارينٌوكاسل ال
10

)      
 تجوٌف البرٌتون لكل فؤر داخل

Intraperitoneal(I.P)  وبست جرع وبفارق
 .وأخرىثلاثة اٌام  بٌن جرعة 

 فقط BCGتحقن بلقاح المجموعة الثالثةـ 
 لكل فؤرتحت الجلد وتترك مل (0.1) وبجرعة

 نهاٌة التجربة.  إلى
 بعدو BCGتحقن بلقاح  -المجموعة الرابعة

 تحقن بسائل الالنتوي سبوعٌنأمرور 
Allantoic      Fluid  سائل طبٌعً غٌر (

تجوٌف  حاوي للفاٌروس( داخل
وبست جرع  Intraperitoneal(I.P)البرٌتون

. احتسبت وأخرىبٌن جرعة  أٌاموبفارق ثلاثة 
 .الأولىسٌطرة موجبة للمجموعة 

تحقن  أسبوعٌن بعد مرور -المجموعة الخامسة
تجوٌف  لالنتوي الطبٌعً  داخلفقط بسائل ا

وبست   Intraperitoneal (I.P) البرٌتون
. وأخرىبٌن جرعة  أٌامجرع وبفارق ثلاثة 

 الثانٌة.      سٌطرة موجبة للمجموعة

تحقن فقط با لخلاٌا  -المجموعة السادسة
السرطانٌة تحت الجلد وتترك بدون علاج 

 وتعتبر سٌطرة سالبة لبقٌة المجامٌع.
 Histopathology studyمرضٌةالالدراسة 

قتل الفئران من  تم اخذ العٌنات المرضٌة بعد    
الكتلة السرطانٌة ووضعت فً محلول 

ثم تإخذ منها قطع فً   (%10)الفورمالٌن
كحولات مختلفة  ثم  تصب  فً  قوالب  شمعٌة  
وتقطع  باستخدام جهاز الماٌكروتوم بسمك  

 ٌنوزلآٌخمسة  ماٌكرون  وتصبغ بصبغة  ا
لدراسة التغٌرات المرضٌة  (16)والهٌماتوكسلٌن

 النسٌجٌة.
 الإحصائًالتحلٌل  

تم تحلٌل نتائج الدراسة احصائٌآ حسب     
 حٌث قورنت  SAS (2001)البرنامج الجاهز

الفروق المعنوٌة بٌن المتوسطات باختبار الفرق 
 Least Significant . (17)الأصغرالمعنوي 

Differences (LSD).                            

                     
 :النتائج 

  Tumor volumeحجم الورم 
والمعالجة  الأولىفئران المجموعة  أظهرت    

تجوٌف والحقن المتعدد داخل  BCGبال 
لفاٌروس نٌوكاسل الضاري  (I.P)البرٌتون 

 Growthتثبٌطآ واضحآ فً نمو الورم

inhibition ن حقن وذلك بعد ثلاثة أٌام م
مقارنة مع المجموعة  للفاٌروس الأولىالجرعة 
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استمر التثبٌط بعد حقن  حٌث. غٌر المعالجة
الجرع الستة للفاٌروس حتى وصلت نسبتة بعد 

ٌوم من العلاج  (18)حقن الجرعة السادسة بعد
مقارنة مع مجموعة السٌطرة  (%53)إلى

 P) (0.0001>السالبة وبشكل مهم احصائً 
مقارنة مع  (%46)وبنسبة(  1)الجدول رقم 

مجموعة السٌطرة الموجبة و بشكل مهم 
 . (2). الجدول رقم   (P<0.0001)إحصائً

المجامٌع الثانٌة والثالثة تثبٌط  أظهرتكما     
فً حجم الورم بنسب متفاوته لكن اقل شدة من 

 الأولىفً المجموعة الحاصلة  نسبة التثبٌط 
فئران  .حٌث ان حجم الورم فً (1)الجدول رقم 
عند نهاٌة التجربة اقل بشكل  الأولىالمجموعة  

مقارنة مع المجموعة  (P<0. 01) إحصائًمهم 
 (P<0.0001)إحصائً الثانٌة  وبشكل  مهم

 مقارنة مع المجموعة الثالثة. 
 Relative tumor %  حجم الورم النسبً

volume 
والثانٌة  الأولىبٌنت فئران المجموعة     

 تجوٌف البرٌتونالمتعدد داخل والمعالجة بالحقن 
فً حجم زٌادة لفاٌروس نٌوكاسل الضاري 

الورم النسبً وذلك بعد ثلاثة اٌام  من  حقن  
الى  ت الزٌادةللفاٌروس واستمر الأولىالجرعة 

نهاٌة التجربة بعد حقن الجرعة السادسة 
ٌوم من بدء العلاج  (18)للفاٌروس بعد 

 (%23,%35) حتى بلغت الزٌادة الفاٌروسً
 إحصائًوبشكل مهم  على التوالً
(P<0.0001) عند بدء  مقارنة مع حجم الورم

 .(3)الجدول رقم.(1)العلاج. الشكل رقم 
المجامٌع الثالثة والرابعة والخامسة  أما    

زٌادة واضحة فً حجم  أظهرتوالسادسة فقد 
حٌث بلغت  الورم النسبً حتى نهاٌة التجربة
 التوالًعلى  (108%,100%,122%,123%)

مقارنة مع  (P<0.0001) إحصائًوبشكل مهم 
حجم الورم عند بدء العلاج. الجدول رقم 

وان الزٌادة الحاصلة فً المجامٌع المعا .(3)
لجة بفاٌروس نٌوكاسل اقل من الزٌادة الحاصلة 

 فً بقٌة المجامٌع.
 Pathological changes المرضٌة التغٌرات

 Grossانٌة تمٌزت التغٌرات المرضٌة العٌ     

lesions  فً مجموعة الفئران المعالجة داخل
حجم الكتلة السرطانٌة  بكبر تجوٌف البرٌتون

ولكنها اصغر حجما من  اتحت الجلد وصلابته
 الكتلة السرطانٌة فً المجموعة غٌر المعالجة

 (.1)الصوره رقم
 الفحص النسٌجً للكتلة السرطانٌة أوضح    

 نٌوكاسل الضاريفاٌروس بالمعالجة  فً الفئران
من بدء العلاج من وجود مناطق  ٌوم 18بعد 

مع ملاحظة  massive necrosisتنخر واسعة 
الدموٌة للورم  الأوعٌةالنزف واحتقان 

مع وجود خلاٌا سرطانٌة غٌر  السرطانً
للخلاٌا الالتهابٌة  مع ارتشاح شدٌد رهمتنخ

العدلات واللمفاوٌة والبلازمٌة وخلاٌا البلاعم 
 الأخرىالمجامٌع  أما( .2 )الصورة رقم الكبٌرة

تغٌرات مرضٌة اقل شدة من  فؤظهرت
    .(4) والثانٌة. الجدول رقم الأولىالمجموعتٌن 

الصورة النسٌجٌة لطحال هذه  أظهرتكما 
حالة تكاثر  زٌادة فً الخلاٌا اللمفا وٌة و الفئران
دلالة على تكون   Megakaryocytesخلاٌا 

 Extramedullaryالدم خارج النخاع 

hemopoisis    أما (.3)الصورة رقم 
المجموعة الثانوٌة الخامسة والمعالجة فقط بالـ 

BCG مناطق تنخر على حواف الورم  فؤظهرت
مع ارتشاح الخلاٌا الالتهابٌة اللمفاوٌة )الصورة 

 (.4رقم 
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  Days after treatment  

 Groups  D3 D6 D9 D12 D15 D18 Significance 

1- BCG + NDV (I.P) 31% 44% 47% 48% 49% 53% P<0.0001  

2- NDV (I.P) 27% 38% 39% 40% 41% 43% P<0.0001  

3- BCG only 6% 23% 20% 18% 5% 12% P<0.05      

  

مقارنة مع  Growth inhibition%( ٌبٌن النسبة المئوٌة لتثبٌط حجم الورم 1الجدول رقم )
 طرة السالبةمجموعة السٌ

 

 

 

                 Days after treatment   

 Groups  D3 D6 D9 D12 D15 D18 Significance 

1- BCG + NDV (I.P) 27% 31% 33% 34% 45% 46% P< 0.0001 

2- NDV (I.P) 25% 33% 37% 38% 40% 43% P< 0.0001 

 

مقارنة مع   %Growth inhibition( ٌبٌن النسبة المئوٌة لتثبٌط حجم الورم 2الجدول رقم )
 مجموعة السٌطرة الموجبة.
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Days after Treatment 

 Groups  D0 D3 D6 D9 D12 D15 D18 Significance 

1- BCG + NDV (I.P) 00% 9% 11% 13% 19% 22% 23% P< 0.0001 

2- NDV (I.P) 00% 6% 12% 19% 23% 26% 35% P< 0.0001 

3- BCG only 00% 33% 38% 52% 65% 100% 108% P< 0.0001 

4- BCG +  

Allantoic fluid (I.P) 

00% 31% 41% 49% 59% 96% 100% P< 0.0001 

5- All. Fluid (I.P) 00% 33% 58% 78% 88% 99% 122% P<0.0001 

6- Tumor only  

(C-VE) 

00% 35% 70% 80% 92% 99% 123% P< 0.0001 

 

 لمناعً والفاٌروسً على حجم الورم النسبً )%( طٌلة فترة( ٌبٌن تأثٌر العلاج ا3الجدول رقم )
 .مقارنة مع حجم الورم عند بدء العلاج التجربة

 

 

 

 لمجامٌعا

 على حجم الورم النسبً. التثبٌطً للعلاج بفاٌروس نٌوكاسل الأثرٌبٌن (1)شكل رقم
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 Groups  Necrosis  Inflamma

tory  

Fibrous 

connectiv

e tissue  

Vaccultion a 

poptosis like 

lesion  

Haemorr

hage  

1- BCG + NDV1 

(I.P) 

+ + +  + + +   + +   + +   + +  

4- NDV1 (I.P) + + + + + + + + 

5- BCG only + + - - - 

8- BCG + All. (I.P) + + - - - 

9- All.fluid (I.P) - + - - - 

10- Tumor only (C-

VE) 

- - - - - 

 

    ٌن شدة التغٌرات المرضٌة النسٌجٌة للورم السرطانً المعالج فً ( ٌب4جدول رقم )
 المجامٌع المختلفة.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مجموعة غٌر ) الٌسرى(. ملاحظة كبر حجم الكتلة الورمٌة فً الفأر على الجهة   1صورة رقم )
 وجود بعض وفاٌروس نٌوكاسل الضاري معBCG المجموعة المعالجة بال معمقارنة معالجة(

 المناطق النزفٌة على السطح الخارجً للورم. 
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 (. ملاحظة التنخر فً كتلة الورم مع ارتشاح الخلاٌا الألتهابٌة 2صورة رقم )  
  (.H&E( )100xمن النسٌج الورمً الغٌر مصاب بالفاٌروس ) إعدادمع وجود  

 

 

 ون الدم النخاعً(.(. الطحال ملاحظة حالة   تكثر الخلاٌا الإلتهابٌة )تك3صورة رقم )

 (Hemopoiesis Extramedullary ( (H&E .200x)   . 
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( ملاحظة مناطق تنخر على حواف الورم مع إرتشاح الخلاٌا الإلتهابٌة اللمفاوٌة  4صورة رقم )

(H&E) (200x.) 

 
 :المناقشة

أظهرت مجموعتً الحقن داخل تجوٌف     
 والمعالجة الأولىالخلب, المجموعة العلاجٌة 

والحقن المتعدد لفاٌروس نٌوكاسل  BCGبالـ 
الضاري, والمجموعة العلاجٌة الثانٌة والمعالجة 

ري فقط ابالحقن المتعدد بفاٌروس نٌوكاسل الض
فعالٌة فً تثبٌط نمو الورم حٌث بلغت نسبته 

 (P<0.0001)  %( وبشكل مهم إحصائ53ً)
%( وبشكل مهم 43وبنسبة ) الأولىللمجموعة 
 .للمجموعة الثانٌة (P<0.0001)      إحصائً

الإصابة بفاٌروس نٌوكاسل الضاري  إن    
تستحدث إفراز العدٌد من الوسائط الكٌمٌائٌة 
والمدورات الخلوٌة والتً تإدي الى تحفٌز 

 ,.Ito et al(18)الجانب المناعً, فقد اشار 

ان فاٌروس نٌوكاسل مستحدث جٌد  (1982)
للأنترفٌرون وان الأنترفٌرون ٌسبب تقوٌة 
انتقائٌة لفعالٌة الخلاٌا اللمفاوٌة التائٌة 

 Washburnالمتخصصة للورم. كذلك ذكر 

and Schirrmacher, (2002)) (19)  ان
 Rantes فاٌروس نٌوكاسل ٌستحدث إنتاج مادة

 ٌدة الذي له دور مهم كعامل جذب للخلاٌا وح
 

النواة كالخلاٌا اللمفاوٌة التائٌة والبلاعم الكبٌرة 
قوة جذب انتقائٌة  Rantes حٌث ان للعامل

والخلاٌا  Monocytesللخلاٌا وحٌدة النواة 
 -Memorry -Tاللمفاوٌة التائٌة الذاكره 

lymphocytes كذلك  ان فاٌروس نٌوكاسل .
 - TNFالفا  –ٌستحدث انتاج عامل نخر الورم 

x ذي ٌإدي دوراً مهماً فً تقوٌة فعالٌة وال
 Natural Killer cellsالخلاٌا القاتلة الطبٌعٌة 

فً الفعالٌة  Macrophagesوالبلاعم الكبٌرة 
المضادة للورم. وأضاف نفس الباحثان ان 
الأنترفٌرون المستحدث نتٌجة الإصابة بفاٌروس 
نٌوكاسل ٌإدي الى رفع مستوى تنظٌم جزئٌة 

MHC-1 ي بالنتٌجة لتحسٌن التمٌز التً تإد
والإستجابة الحاصلة من الخلاٌا اللمفاوٌة التائٌة 

لك وجد ان فاٌروس نٌوكاسل ذالمضادة للورم. ك
لدٌه القوة على التحفٌز المناعً غٌر المتخصص 

عن   Nitric oxideوانه ٌستحدث تصنٌع 
طرٌق الأنترفٌرون المستحدث من قبل العلاج 

المستحدث هو  نترٌكاوكسٌد ال بالفاٌروس وان
 .(20)عامل سام خلوٌاً مضاد للورم. 

اظهرت فئران المجموعة الاولى تثبٌطاً فً     
نمـو الورم اكثر من المجموعة الثانٌة والمعالجة 
فقط بفاٌروس نٌوكاسل الضاري داخل تجوٌف 
الخلب. وذلك بالإضافة الى ماذكر اعلاه من 

ي فإن التحفٌز المناعً لفاٌروس نٌوكاسل الضار
المزج بٌن العلاج الفاٌروسً والعلاج المناعً 
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ٌزٌد من الفعالٌة التثبٌطٌة  BCGالمتمثل بلقاح 
 لنمو الورم حٌث اشار الباحث 
(21)Schirrmacher et al., (2000)  ان

مع العلاج بفاٌروس نٌوكاسل  BCGمزج لقاح 
ٌزٌد من الفعالٌة التحفٌزٌة لخلاٌا البلاعم الكبٌرة 

ة المضادة للأورام سواء فً الزجاج فً الفعالٌ
invitro  ًاو داخل جسم الكائن الحinvivo. 

 ,.Kaasinen et alكذلك اشار الباحثون 

ٌزٌد الفعالٌة  BCGان لقاح  (22) (2000)
السمٌة الخلوٌة فً تدمٌر الخلاٌا السرطانٌة. 

 Elsasser et al., (2000) (23)كذلك اشار 
ادة الأنترلوكٌنات ان اعطاء اللقاح ٌإدي الى زٌ

فً  مارون كاـوالعامل الناخر للورم والأنترفٌ
امصـال المصابٌن. كما انه ٌإدي الى تحفٌز 

ط الخلاٌا تنشٌالوسائط المـناعٌة المهمة فً 
 CD4 T-helperاللمفاوٌة التائٌة المساعدة 

cells  وهذا  (24)والخلاٌا اللمفٌة التائٌة السامة
رضً الذي أظهر ما اكده الفحص النسٌجً الم

هجرة الخلاٌا اللمفاوٌة لموقع الورم المتنخر 
والتً ٌمكن ملاحظتها داخل الوعاء الدموي, 
كما أظهرت وجود مناطق التنخر الواسعة 

Massive necrosis ح لنسٌج الورم وارتشا
الخلاٌا اللمفاوٌة والبلازمٌة والبلاعم الكبٌرة 

خره التً تإدي دوراً مهماً فً تحطٌم الورم وتن
كذلك تمت ملاحظة  ((25وهذا مطابق لما ذكره 

هٌولً بعض الخلاٌا  Vacculationتفجً 
السرطانٌة الشبٌهة بالموت المبرمج 

Apoptosis like  حٌث تحصل إزالة سرٌعة
 Ronchitti etلتلك الخلاٌا, إذ ذكر الباحث 

al., (1999) (26) ان الموت المبرمج ٌجعل
البلاعم الكبٌرة  هاالخلٌة اكثر تمنٌعاً حٌث تمٌز

فً التخلص من دوراً ٌإدي وتلتهمها ومن ثم 
الخلاٌا السرطانٌة وإزالتها فً الوقت نفسه وهذا 
ٌصب فً مجرى الآلٌات المضادة للورم 

فاٌروس نٌوكاسل. بوالمستحدثة بفعل الإصابة 
فً  BCGكذلك ملاحظة التحفٌز المناعً للـ 

حالة طحال الفئران المعالجة حٌث تمت ملاحظة 
 ) تكوٌن الدم النخاعً(تكثٌر الخلاٌا الإلتهابٌة

extra medullary hemopoisis  وملاحظة
داخل نسٌـج الطحال  Megakaryocytesخلاٌا 

مـما ٌدل على إستجابة الفئران لحـالة التحفٌز 
ولأن  .(27)المـناعً وهذا مطابق لما ذكره 

لحقن داخل تجوٌف ا الدراسة اظهرت فعالٌة 
 Pecora et al., (2002)ذكر ث حٌالخلب 

ان الحقن الجهازي عن طرٌق الورٌد  (27)
ولجرعات متعددة ولمدة طوٌلة  PV-701لعترة 

للمرضى المصابٌن بالسرطان فً اعضاء 
داخلٌة ان الفاٌروس ثبت وصوله للورم وتكاثره 
فٌه من صور المجهر الألكترونً على الرغم 
دة من وجود مستوى عالً من الأجسام المضا

المعادلة فً المصل. وقام بعض الباحثٌن 
بمحاولة تثبٌط بعض الإستجابة المناعٌة التً قد 
تحصل ضد الفاٌروس المستعمل فً العلاج كما 

 Ikeda et al., (2000) (28)شار الباحثون 
حٌث قاموا بتثبٌط المتمم لتسهٌل عمل الفاٌروس 
المستعمل فً العلاج الجهازي ضد السرطان. 

 AlShameary,et al(2003) (13)اكد  كذلك
فعالٌة استعمال العلاج داخل تجوٌف الخلب فً 
الفئران المخفضة مناعٌاً حٌث سبب تثبٌط نمو 

 (P<0.0001)    الورم بشكل مهم إحصائً
 Completeوسبب اٌضاً تقهقر كلً 

regression ( من الفئران المعالجة 40لـ )%
الى وهذا ٌشٌر الى ان كمٌة الفاٌروس الواصل 

موقع الورم كان بشكل كافً لٌضمن فاعلٌة 
افضل, إذ قد ٌرتبط الفاٌروس على بعض 
الخلاٌا التً تظهر مستقبلات مشابهة. كذلك اكد 
نفس الباحثون ان النتائج العلاجٌة لمجموعة 
الحقن داخل تجوٌف الخلب ذات أثر مشابهة 
تقرٌباً لمجموعة الحقن داخل كتلة الورم فً 

مناعٌاً وذلك لأن المعوقات فً  الفئران المخفضة
وصول الفاٌروس لموقع الورم من وجود اجسام 
مضادة غٌر موجودة نتٌجة التثبٌط المناعً 

 للمناعة الخلطٌة التً قد تعادل الفاٌروس.
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xxeennooggrraaffffss  iinn  IImmmmuunnoo--ddeeffiicciieenntt  

mmiiccee..  BBlloooodd,,  9977((1122))  ::33774466--33775544..  

  

1155--  PPhhuuaannggssaabb  ,,  AA  ;;  LLoorreennccee  ,,  RR..MM  ;;  

RReeiicchhaarrdd,,  KK..  WW;;  PPeeoopplleess,,  MM..  EEaanndd                                                                    

WWaallttsseerr,,  RR..  JJ..  ((22000011))  ..  NNeewwccaassttllee  

ddiisseeaassee  vviirruuss  tthheerraappyy  ooff                                                                          

hhuummaann  ttuummoorr    XXeennooggrraaffttss  ::  aannttii    

ttuummoorr  eeffffeeccttss  ooff  llooccaall  oorr                                                                          

ssyysstteemmiicc  aaddmmiinniissttrraattiioonn  CCaanncceerr  

LLeetttteerrss,,117722::2277--3366..  

  

1166--  LLuunnaa  ,,  GG..  LL  ..((11996688))  ..    MMaannuuaall  

HHiissttoollooggiicc  ssttaaiinniinngg  mmeetthhooddss  ooff  

aarrmmeedd  FFoorrcceess  iinnssttiittuuttee  ooff    ppaatthhoollooggyy    

((33
rrdd

  eedd))  ..  MMcc  GGrraaww  ––  HHiillll                                                                            

BBooookk  CCoommppaannyy,,  NNeeww  YYoorrkk  ,,  UU..SS..AA..  

  

1177--SSAASS,,((22000011))..SSttaattiissttiicc  aannaallyyssiiss  

ssyysstteemm  pprrooggrraamm..UUsseerrss  GGuuiiddee::SSAASS                                                                        

PPeerrssoonnaall  ooff  ccoommppuutteerrss  ..IInnsstt..IInncc..CCaarryy,,  

NNCC..UUSSAA..  

  

1188--  IIttoo  ,,  YY..;;NNaaggaa  ,,  YY  ..  aanndd  MMaaeennoo,,KK..  

((11998822))  ..  IInntteerrffeerroonn    pprroodduuccttiioonn    iinn                                        

mmoouussee      sspplleeeenn      cceellllss      aanndd      mmoouussee      

ffiibbrroobbllaasstt  ((LL  cceellll))  ssttiimmuullaatteedd  bbyy  

vvaarriioouuss  ssttrraaiinn  ooff    NNeewwccaassttllee    ddiisseeaassee  

vviirruuss..    JJ..GGeenn..VViirrooll..,,6622::224499--335522..      

                                                                                                                          

1199--WWaasshhbbuurrnn,,BB..    aanndd      SScchhiirrrrmmaacchheerr  

,,  VV..  ((22000022))  ..  HHuummaann    ttuummoorr  cceellll                                            

iinnffeeccttiioonn      bbyy      NNeewwccaassttllee        ddiisseeaassee      

vviirruuss  lleeaadd  ttoo  uupp  rreegguullaattiioonn    ooff    HHLLAA    

aanndd      cceellll  aaddhheessiioonn  mmoolleeccuulleess  aanndd  ttoo                                                        

iinndduuccttiioonn    ooff      iinntteerrffeerroonn''ss    ,,    

cchheemmookkiinneess        aanndd    ffiinnaallllyy  aappooppttoossiiss  

..IInntteerrnnaattiioonnaall  JJoouurrnnaall  ooff  OOnnccoollooggyy  

,,2211::8855--9933..    

                            

2200--  BBaaiirraattii..;;MMeeyyeerr,,FF..;;NNaabbiidd,,AA..  aanndd  

JJeeaann,,RR..  ((22000055))  ..  RRaannddoommiizzeedd  ttrriiaall    ooff    

aannttiiooxxiiddeenntt  vviittaammiinn  ttoo  pprreevveenntt  

sseeccoonndd  pprriimmaarryy  ccaanncceerr  iinn  hheeaadd  aanndd  

nneecckk  ccaanncceerr  ppaattiieennttss..  JJ..  NNaattll..  

CCaanncceerr..IInnsstt  ..  9977  ((77))::448811  --448888..  

                                                                                                                                                                

2211--  SScchhiirrrrmmaacchheerr,,VV..BBaaii,,LL..;;UUmmaannsskkyy  

,,VV..  ;;YYuu  ,,  LL..  ;;  XXiinngg  ,,YY..  aanndd  QQiiaann  ,,ZZ..                                                          

((22000000))..NNeewwccaassttllee  ddiisseeaassee  vviirruuss  

aaccttiivvaatteess  mmaaccrroopphhaaggee  ffoorr  aannttii    ––    

ttuummoorr        aaccttiivvaattiinngg      ..      iinntteerrnnaattiioonnaall        

JJoouurrnnaall  ooff    OOnnccoollooggyy,,1166::336633--337733..                  

                                                                                                      

2222--  KKaaaassiinneenn  ,,  EE..SS..;;  HHaarrjjuu  ,,LL..MM..  

;;AAllfftthhaann  ,,OO..SS..    aanndd    TTiimmoonneenn  ,,  TT..TT..                                                  

((22000000))  ..    NNoonn  ssppeecciiffiicc  ,,  rraappiiddllyy    

ggeenneerraatteedd  ccyyttoottooxxiicciittyy  iinn                                                          

llyymmpphhooccyytteess      iinndduucceedd      bbyy    BBCCGG    iinn    

vviittrroo  ::  nnoo    eevviiddeennccee  ooff        eennhhaanncciinngg  

eeffffeecctt        ffrroomm    pprreecceeddiinngg  iinntteerraaccttiioonn  

bbeettwweeeenn      BBCCGG      aanndd      ttrraannssiittiioonnaall  

cceellll  lliinnee  cceellllss  ..  JJ  ..  UUrrooll..116633((11))::331177--

332222..    

                                                                                                                                        

2233--  EEllssaasssseerr--BBeeiillee..  VV..  ;;  GGuutteezzeeiitt  ,,OO..;;  

BBaauueerr,,SS..  ;;KKaattzzeennwwaaddeell,,  AA..  ;;  SScchhuullttzzee                                                  

SSeeeemmaannnn,,WW..  aanndd  WWeetttteerraanneerr,,VV..  

((22000000))  ..  SSyysstteemmiicc    aanndd  llooccaall    

iimmmmuunnoommoodduullaattoorryy    eeffffeeccttss  ooff    

iinnttrraavveessiiccaall  BBCCGG  tthheerraappyy  iinn    ppaattiieennttss      

wwiitthh    ssuuppeerrffiicciiaall    uurriinnaarryy    bbllaaddddeerr                                      

ccaarrcciinnoommaass..JJ..UUrrooll..116633((11))::229966--229999..      
                                                                        

2244--  TTuurrnneerr,,  JJ..  ;;  CCoorrrraahh  ,,  TT..  ;;  SSaabbbbaallllyy  

,,SS..;;  WWhhiittttllee  ,,  HH..  aanndd  DDoocckkrreellll  ,,  HH..  MM                                                                      

((22000000))    ..  AA  lloonnggiittuuddiinnaall    ssttuuddyy    ooff    

iinnvviittrroo    IINNFF––  GGaammaa  pprroodduuccttiioonn      aanndd    

ccyyttoollyyttiicc  TT  ––  cceellll      rreessppoonnsseess      ooff                                                                              

ttuubbeerrccuulloossiiss    ppaattiieenntt  iinn  tthhee  GGaammbbiiaa  

..TTuubbeerrccllee  aanndd  lluunngg  ddiisseeaassee..8800((33))::  

116611--116699  ..    
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  2255--QQuuaaddee,,GG..((22000044))..CCoommpplleemmeennttaarryy  

aanndd  aalltteerrnnaattiivvee  mmeeddiicciinnee  ssttaatteemmeenntt                                                                            

ffoorr  HHeeaalltthh  pprrooffeessssiioonnaall  NNeewwccaassttllee  

ddiisseeaassee  vviirruuss  nnaattiioonnaall  ccaanncceerr  

IInnssttiittuuttee  ..PPpp::11--5555..  

  

26-  RRoonncchheettttii,,AA..;;RRoovveerree,,PP..;;LLeezzzzii,,GG..  

;;GGaallaattii  ,,  GG..  ;;  HHaallttaaii  ,,  SS..  ;;  PPrroottttii  ,,  MM..PP..                                                    

GGaarraanniicciinnii    ,,  MM..  PP  ..;;    MMaannffeerrddii  ,,  AA  

..AA..;;rruuggaarrttii,,CC..aanndd    BBeelllloonnee,,MM..  ((11999999))  

..  IImmmmuunnooggeenncciittyy    ooff    aappooppttoossiiss    cceellllss                                                            

iinnvviivvoo  ::  RRoollee      ooff    AAnnttiiggeennee    llooaadd    ,,    

aannttiiggeennee  pprreesseennttiinngg  cceellllss  ,,  aanndd    

ccyyttookkiinneess  ..  TThhee    JJoouurrnnaall    ooff  

IImmmmuunnoollooggyy,,116633::  113300--113366..    

                                                        

27-PPeeccoorraa,,AA..LL..;;RRiizzvvii,,NN..;;CCoohheenn,,GG..II..;;  

MMeerrooppooll  ,,  NN..  JJ..  ;;  SSttaarrmmaann  ,,  DD..  ;;  MMaarr                                                                

SShhaallll,,  JJ..LL..;;  GGoollddbbeerrgg,,SS..;;GGrroossss,,PP..  

;;OO''nneeiill  ,,  JJ..DD..  ;;GGrrooeennee,,  WW..SS..;;  RRoobbeerrttss  

,,  MM..SS..;;  RRaabbiinn  ,,  HH  ..;;  BBaattmmaa  tt,,  MM..KK..    

aanndd      LLoorreennccee  ,,  RR..MM..    ((22000022))  ..    PPhhaassee    

11ttrraaiill      ooff    iinnttrraavveennoouuss  AAddmmiinniissttrraa--

ttiioonn  ooff    PPVV770011    aann    oonnccoollyyttiicc  vviirruuss    

,,IInn  ppaattiieenntt  wwiitthh      aaddvvaanncceedd        ssoolliidd      

ccaanncceerr    ..        JJoouurrnnaall      ooff        cclliinniiccaall                                      

OOnnccoollooggyy  ,,2200((99))::22225511  ––  22226666  ..        

                                                                                 

28-IIkkeeddaa  ,,  KK..  ;;  WWaakkiimmoottoo  ,,  HH..  ;;  

JJcchhiikkaawwaa  ,,  TT..  ;;  JJhhuunngg  ,,  SS..  ;;  HHoocchhbbeerrgg  

,,FF..HH..;;    LLoouuiiss  ,,  DD  ..  NN..    aanndd    CChhiiooccccaa  ,,  

AA  ..  ((22000000))  ..  CCoommpplleemmeenntt  ddeepplleettiioonn      

ffaacciilliittaatteess      tthhee    iinnffeeccttiioonn      ooff      

mmuullttiippllee    bbrraaiinn  ttuummoorrss    bbyy    aann    iinnttrraa    

vvaassccuullaarr    rreepplliiccaattiioonn    ––  ccoonnddiittiioonnaall                                                            

hheerrppeess  ssiimmpplleexx  vviirruuss  mmuuttaanntt  ..JJoouurrnnaall  

ooff  VViirroollooggyy,,7744((1100))      ::44776655  --  44777755..                                                                                                                                                      

 

 


