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  15/4/89:   ،  پذيرش    4/12/88   :دريافت

  

  :چكيده
آب و پوسته زمين وجود دارد و سـلامتي انـسان را          ،   سديم آرسنيت به عنوان يك آلاينده زيست محيطي در هوا            : و هدف  مقدمه

 مغـز   اين مطالعه تعيين اثر سديم آرسنيت بر قدرت زيستي و مورفولوژي سلول هاي بنيادي مزانـشيمي               از  هدف  . تهديد مي كند  
 . مي باشداستخوان رت 

   و FBS ٪ 15 حـاوي   DMEMسلول هاي بنيادي مزانـشيم مغـز اسـتخوان رت در محـيط كـشت             در اين مطالعه تجربي      :كارروش  
 20 و 5/12، 5/2، 5/0، 1/0، 0(سپس سلول ها با سـديم آرسـنيت   . استرپتومايسين تا مرحله پاساژ سوم رشد داده شد-پني سيلين 

 بررسـي و    MTTقدرت زيستي سلول ها با رنگ آميزي تريپان بلـو و تـست              .  ساعت تيمار شد   12 ، 24،  36  و 48 در) ميكرومولار  
مورفولوژي سلول ها با رنـگ آميزيهـاي     .  ساعت براي ادامه مطالعه انتخاب شد      36 ميكرومولار و مدت زمان تيمار       1/0سپس دز   

ييرات پروفيل پروتئين سلولها توسط الكتروفورز مورد مطالعه قـرار  هوخست، پروپيديوم آيودايد و آكريدين اورنژ و همچنين تغ     
   يكطرفـه و دوطرفـه آنـاليز    ANOVA و توسـط آزمونهـاي آمـاري      spss اطلاعات بدست آمده با اسـتفاده از نـرم افـزار             .گرفت
  .گرديد
  نيت و زمـان تيمـار باعـث        بر اساس آناليز واريـانس دوطرفـه داده هـا، اثـر متقابـل و همزمـان دز مـصرفي سـديم آرس ـ                       :نتايج

  هـا  آنـاليز واريـانس يـك طرفـه داده        ). P<0.001( مزانـشيم مغـز اسـتخوان رت شـد           يهـا كاهش معني دار قدرت زيستي سـلول      
   ساعت به بعد در همـه زمانهـاي تيمـار نـسبت بـه كنتـرل                 36 ميكرومولار در زمان     1/0نشان داد كه قدرت زيستي سلولها از دز         

ــود داراي تفــاوت معنــي دار ــر شــكل هــسته، تخريــب غــشاء    ). p<0.05( ب ــراكم شــدن و تغيي ــرات مورفولوژيــك شــامل مت   تغيي
 پروتئيني سلول هاي تحت تيمار نيز نسبت به كنترل تغييرات آشكاري را             نمايهعلاوه بر آن    . و چروكيدگي سيتوپلاسم مشاهده شد    

 .نشان داد

  سـلولهاي مزانـشيم مغـز اسـتخوان رت         نمايـه پروتئينـي     رفولوژي و   و مسموميت با سديم آرسنيت باعث تغيير در م        :نهائينتيجه  
  .مي باشد وابسته به دز و زمان  معني دار قدرت زيستي اين سلولهاد و كاهشوشمي 

   

  موش / قابليت حيات/ شكل شناسي   /سديم آرسنيت/  سلولهاي بنيادي مزانشيم : :كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
آرسـنيك از طريـق صـنايع       آلودگي محيط زيست بـا            

سنگ و استفاده از حشره كشها       ذوب فلزات، سوختن ذغال   
  و آفت كش هـا  بـه وجـود مـي آيـد و از طريـق پوسـت،                   

  
  
  

غذايي و آب آشـاميدني آلـوده وارد        مواد  تنفس، يا گوارش    
آرسـنيك در حالـت     ). 1،2(بدن موجودات زنده مـي شـود      

 3ا اكـسيد  اكسيداتيوهاي متعدد وجود دارد كه از بين آنه ـ     
  سـازمان  از طرفـي     ).3(ظرفيتي اثرات سمي بيشتري دارد      
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غذا و داروي آمريكا براي درمان و جلوگيري از بروز مجـدد            
بيماري لوسمي حاد پروميلوسيتي تجويز فرم سه ظرفيتـي         

 طبـق مطالعـات انجـام       ،)4(آرسنيت را پيشنهاد داده است    
ان تحت  شده ميزان اين ماده سمي در خون محيطي بيمار        

 ميكـرو مـولار يـا بيـشتر انـدازه گيـري شـده               5درمان تـا    
 سديم آرسنيت باعث القاي     گزارش شده است كه    ).5(است

 )2( فيبروبلاســت جنــين مــوشيآپوپتــوزيس در ســلولها
 )6(+T CD4، لنفوسـيت  )3(نورواپيتليال در مغز مياني رت    

مكانيــسم ســميت .  مــي شــود)H9C2)7  ميوبلاســتهايو
يـق شـناخته نـشده اسـت امـا برخـي            آرسنيك به طور دق   

داده اســت كــه آرســنيك باعــث تخريــب  مطالعــات نــشان
و افزايش توليد راديكـال آزاد      ) 8(هموستاز يوني در سلول     

اكسيژن شده و مسيرهاي وابسته به كاسپاز را در سلول ها           
  ).9(راه اندازي مي كند

سلولهاي مزانـشيم مغـز اسـتخوان در سـطح داخلـي                  
 داشته و توان تمـايز بـه سـلولهاي          قرارتخوان  حفره مغز اس  

استخوان، غضروف، چربي، تاندون و غيـره را دارا ميباشـند           
 كـه ايـن سـلولها       انـد از طرفي تحقيقات نـشان داده       ) 10(

تبـديل  خـوني    ميتوانند به سلولهاي پـيش سـاز سـلولهاي        
نين اين سلولها با ورود به خـون محيطـي          چهم) 11(شوند

تلف از جمله بافت قلب بهنگام سكته       در ترميم بافتهاي مخ   
   ).12(نقش بسزائي را ايفا مي كنند

 بـر  سـديم آرسـنيت    سمي با توجه به اينكه تاكنون اثر           

رفولوژي و پروفيـل پروتئينـي سـلولهاي        وقدرت زيستي، م  
 ي كه مزانشيم مغز استخوان مطالعه نشده و از طرفي اهميت        

  ماننـد اسـتخوان     صدمه ديده  ياين سلولها در ترميم بافتها    
آرسـنيت بـر     اثـرات سـمي سـديم      حاضر مطالعه، در   دارند

مزانشيمي مغز   هاي بنيادي  سلولپارامترهاي ذكر شده در     
    .مورد بررسي قرار گرفتاستخوان رت 

  :روش كار
اسـتخوان  اين مطالعه از نوع تجربي ميباشد كه در آن                

ط ران و ساق رت پس از بي هوشي با دي اتيـل اتـر توس ـ              
جراحي جدا و تحت شرايط استريل، مغز استخوان توسـط          

 و FBS% 15 حـاوي  DMEM ميلي ليتر محـيط كـشت        3
 ميلـي   15استرپتومايـسين در لولـه فـالكون        / پني سيلين 

بـه    rpm2500لوله فـالكون در دور  . ليتري فلش اوت شد
 دقيقه سانتريفوژ و رسوب سلولي حاصـل بـا يـك            5مدت  

ــوژ   ــشت هم ــيط ك ــر مح ــي ليت ــه فلاســك ميل    25ن و ب
  هايولــ ساعت، سل24بعد از . ميلي ليتري منتقل گرديد

  
 و  ca+2حـاوي   (چسبيده به فلاسك با بافر فـسفات مثبـت          

Mg+2 (   به سـلول   . محيط كشت تازه اضافه شد    به  شسته و
  روز فرصت براي تكثيـر داده و در          10 -14هاي چسبيده   

د از  بع .طي اين مدت هر سه روز محيط كشت تعويض شد         
  Trypsin-EDTAپر شدن كف فلاسك كشت سلول ها با 

از آن در يك فلاسك ديگر كـشت داده شـد و            جدا و نيمي  
  . اين كار تا پاساژ سوم تكرار گرديد

براي اثبات مزانشيم بودن سلول هـاي خـالص شـده،                 
هاي استخراج شـده بـه      علاوه بر قابليت چسبندگي، سلول    

سـلولهاي  . نيز تمايز داده شد   هاي استخواني و چربي     سلول
بنيادي مزانشيم مغز استخوان رت پس از پاسـاژ سـوم در            
پليت شش خانه كشت و بعد از چسبيدن به كف ظرف بـا             

 به همراه منيزم    FBS+)FBS حاوي   DMEMمحيط كشت   
-بتـا ( و تركيبـات تمـايزي اسـتئورژنيك         )و كلسيم كلريد  

ــازون و آســكوربيك اســيد  و ) گليــسرول فــسفات، دگزامت
 گليـــسرول فـــسفات، دگزامتـــازون، -بتـــا(آديپوژنيـــك 

 روز  21بـه مـدت     ) 13) (ايندومتاسين و آسكوربيك اسيد   
 درصد دي اكسيد كربن     5 درجه سانتيگراد و     37در دماي   
بعد از اين مدت سلول ها توسط رنگ آليـزارين          . تيمار شد 

رنـگ  ) براي آديپوسيت (و اويل رد    ) براي استئوبلاست (رد  
  . آميزي شد

ــرك        ــركت م ــنيت از ش ــديم آرس ــان (Merck)س  آلم
 مورد استفاده در    لازم بذكر است كليه مواد     (خريداري شد 

اين پژوهش همگي از شركت سيگما ساخت كشور آمريكـا          
 .)تهيه گرديد مگر در مواردي كه به آن اشاره شـده اسـت            

 12 ساعت كشت در پليت پلاسـتيكي      24سلول ها پس از     
ا دزهاي مختلـف سـديم آرسـنيت        خانه در معرض تيمار ب    

بـراي مـدت   )  ميكرومولار 20 و 5/12، 5/2،  5/0،  1/0،  0(
  .  ساعت قرار گرفت12، 24، 36 و 48زمان 
 سلول هاي تيمار شده بـا       قدرت زيستي براي سنجش         

سديم آرسنيت ابتدا سلول ها با تريپـسين جـدا و پـس از              
جم يك  سانتريفوژ، رسوب سلولي با محيط كشت تازه به ح        

ــدار    ــپس مق ــيد و س ــر رس ــي ليت ــر از 300ميل  ميكروليت
سوسپانسيون سلولي حاصل با حجم مساوي از تريپان بلـو          

.  دقيقـه در انكوبـاتور قـرار داده شـد          2مخلوط و به مـدت      
تعداد سلول هاي زنده و مرده با لام هموسايتومتر بررسي و  

در اين روش، سلول هاي مرده بـه        . بصورت درصد بيان شد   
  نفـوذ پـذيري بـه تريپـان بلـو، بـه رنـگ آبـي ديـده                  علت  
  .شد
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 علاوه بر روش تريپان بلو براي بررسي قـدرت زيـستي             

در ايـن   .  نيز استفاده شد   MTTسلولها تيمار شده از روش      
آنزيم سوكسينات دهيدروژناز در ميتوكندري توانايي      روش  

احياي رنگ زرد دي متيل تيازول دي فنيـل تترازوليـوم را          
ــه  ــازان دارد   ب ــامحلول فورم ــواني و ن ــاي ارغ . )14(بلوره
 سـاعت در پليـت      24هاي بنيادي مزانشيم به مـدت       سلول

هـا بـه كـف        خانه كشت و پس از چسبيدن اين سـلول         96
 خانه با غلظت هـاي مـذكور از سـديم آرسـنيت             96پليت  

 10 ســاعت 24،12، 36 و48هــاي تيمــار و پــس از زمــان
يكروليتر از محيط كـشت      م 100 به ازاي    MTTميكروليتر  
سـپس  .  ساعت انكوبه شـد    4ها اضافه و به مدت      به چاهك 

 حـل و جـذب آن       DMSOبلور هاي فورمـازان حاصـل در        
 در ELISA reader (SCO diagnostic, Germany)توسط 

 سـپس، بعـد از      . نانومتر اندازه گيـري شـد      505طول موج   
منحني استاندارد بر اساس ميزان جذب بـراي تعـداد           رسم
 و صفر سلول زنده، 5/2 × 104  ،5 × 104  ،5/7 × 104، 105

بـا   پس از تيمار با سـديم آرسـنيت          تعداد سلول هاي زنده    
ــول  ــتفاده از فرم   در R2=0.996  وY=0.016X+0.037 اس

هـاي زنـده مـي باشـد،         تعداد سـلول   X جذب و    Yجائيكه  
   .محاسبه گرديد

 1/0  خانـه بـا دز     24سلول هاي چـسبيده بـه پليـت               
 ساعت تيمـار شـد      36ميكرومولار سديم آرسنيت به مدت      

 در  MTTبا توجه به نتايج آماري آزمونهاي تريپـان بلـو و            (
 36 ميكرومولار و مدت زمان تيمار       1/0مرحله دز يابي، دز     

  رنـگ آميـزي  ). ساعت براي بررسيهاي بعدي انتخـاب شـد    
  كروماتين با هوخـست بـراي مطالعـه مورفولـوژي هـسته،           

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
پروپيديم آيودايد همراه با هوخست براي تمايز بين سـلول          

 آكريـدين اورانـژ بـراي      و رنـگ آميـزي     )15(مرده و زنـده     
ــي ــكوپ    بررس ــط ميكروس ــم توس ــوژي سيتوپلاس مورفول

  . انجام گرديد(Olympus IX70)فلورسنس 
 ميلي 100پس از استخراج پروتئين توسط بافر حاوي       

سولفات و بتا مركاپتو  دو دسيل سديمدرصد 1مولار تريس،   
هـا توسـط روش لاوري،      اتانول و تعيـين غلظـت پـروتئين       

كرومـولار  ي م 1/0هاي تيمار شده بـا      پروفيل پروتئين سلول  
 ســاعت بــا اســتفاده از 36مــولار ســديم آرســنيت بعــد از 

 درصد با   12بر روي ژل    ) SDS-PAGE(الكتروفورز دناتوره   
 الكتروفورز توسط كماسي بلو ولتاژ ثابت تعيين و سپس ژل   

باند هاي پلي پپتيدي توسـط نـرم افـزار          . رنگ آميزي شد  
Genetools شركت Syngeneانگلستان آناليز گرديد .  

اثـر متقابـل دز و    براي تعيين SPSSبا استفاده از نرم افزار 
هــا از روش آنــاليز  ســلولقــدرت زيــستيزمــان تيمــار بــر 
 و بـراي مقايـسه   )two-way ANOVA(واريانس دوطرفه  

هاي ها در دزها و زمان    تفاوت ميانگين قابليت حيات سلول    
 )one way-ANOVA(مختلف از آناليز واريانس يك طرفه 

دار   معني P<0.05 سطح ها در شد و تفاوت ميانگين    استفاده
  .در نظر گرفته شد

  :نتايج
آناليز واريانس دو طرفه داده هاي بدست آمده از روش                

ي تريپان بلو نشان داد كه اثر متقابل و همزمـان           رنگ آميز 
دز مصرفي سديم آرسـنيت و زمـان تيمـار باعـث كـاهش              

 مزانشيم مغز اسـتخوان     يها سلول قدرت زيستي معني دار   
  ). 1جدول ) (p<0.001(د وشمي رت 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي مزانشيم مغز استخوان رت پس از تيمار با دزهاي مختلف سديم آرسنيت  سلولزيستي مقايسه ميانگين درصد توانائي :1 جدول
  يپان بلوو در زمانهاي متفاوت با استفاده از روش رنگ آميزي تر

  

       )    ساعت(زمان 
 Pارزش 12 24 36 48  (µM)دز 

0 52/2  ±67/95 62/4 ±33/92 72/8 ±00/91 37/7 ±67/89 

1/0 52/2 ±67/89 05/3 ±67/72 08/2 ±33/24 51/5 ±57/17 

5/0 52/2 ±67/67 56/3 ±53/40 80/1 ± 23/15 56/1 ±78/4 

5/2 52/2 ±67/54 51/3 ±67/29 60/0 ±13/5 48/0 ±55/1 

5/12 08/2 ±67/37 13/1 ±70/12 10/0 ±59/0 27/0 ±99/0 

20 58/0 ±67/15 72/0 ±80/3 02/0 ±14/0 04/0 ±11/0 

  
  
  
001/0 

 001/0     اثر متقابل دز و زمان *

  . موجب كاهش درصد توانايي حيات سلول ها مي گرددP<0.001 اثر متقابل دز و زمان در سطح *
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مقايسه داده ها در روش آناليز واريانس يك طرفـه در                 
ختلف نشان داد كـه ميـانگين قـدرت         دزها براي زمانهاي م   
 24 ميكرومولار براي مـدت زمـان   1/0حيات سلولها در دز   

) صـفر ميكرومـولار   ( ساعت بـا گـروه كنتـرل         48ساعت تا   
ــود  ــائي ). P<0.05(داراي تفــاوت معنــي دار ب كــاهش توان

 5/0 سـاعت نـسبت بـه كنتـرل از دز            12حيات سلولها در    
 دار و چنانكه داده ها  ميكرومولار به بعد داراي تفاوت معني     

 سـاعت بـه     24 ميكرومولار از زمان     5/0نشان مي دهد دز     
ــائي حيــات ســلولها شــد     بعــد باعــث كــاهش شــديد توان

)P<0.05) (    علاوه بر اين آناليز آماري داده هاي       ). 2جدول
بـر اسـاس توانـائي      ) MTT(بدست آمده با روش تترازوليم      

تبديل رنـگ   آنزيم سوكسينات دهيدروژناز ميتوكندري در      
  زرد تترازوليم به كريستال بـنفش فرمـازون نـشان داد كـه        

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  هــاي مزانــشيم مغــز    ســلولقــدرت زيــستي كــاهش 

استخوان رت نيز وابسته به دز و زمان تيمار بـوده و نتـايج              
  حاصل از نفوذ رنگ تريپان بلـو بـه داخـل سـلول را تاييـد                

  .كرد
 1/0ژيك سلول ها پس از تيمار با دز         تغييرات مورفولو       

 سـاعت بـا     36ميكرومولار سديم آرسنيت در مـدت زمـان         
ــراكم    ــامل مت ــگ فلوروســنت هوخــست ش ــتفاده از رن   اس
. شدن و تغيير شكل هسته در مقايسه با گروه كنتـرل بـود            

  رنــگ آميــزي پروپيــديم آيوديــد افــزايش تخريــب غــشاء  
علاوه بر  . ان داد و مرگ سلول ها در مقايسه با كنترل را نش         

ــدگي     ــژ چروكيـ ــدين اورانـ ــزي آكريـ ــگ آميـ ــن رنـ   ايـ
  سيتوپلاسم سلولها را در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل نـشان              

  . )1شكل (داد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي مزانشيم مغز استخوان رت پس از تيمار با دزهاي مختلف سديم آرسنيت در هر  سلولزيستييسه ميانگين توانائي  مقا:2جدول
    MTT و  ساعت با روش رنگ آميزي تريپان بلو48 و 36، 24، 12يك از زمانهاي 

  
  )ساعت(زمان 

12 24 36 48 

  
  
  
  

  (µM)دز 

  
MTT  
  تعداد 
 103×سلول زنده

  تريپان بلو
   درصد
  زنده سلول

  
MTT  
   تعداد

 103×سلول زنده

  تريپان بلو
   درصد

  سلول زنده

  

MTT  
  تعداد

103×سلول زنده 

  تريپان بلو
  درصد

  سلول زنده 

  

MTT  
  تعداد 
 103×سلول زنده

  تريپان بلو
  درصد 

  سلول زنده

0 23/1 a ±38/61 52/2  a ±67/9541/1 a ±81/5962/4 a ±33/9247/ a ±30/5772/8 a ±00/9102/2 a ±57/56 37/7 a ±67/89 

1/0 32/1 a ±86/60 52/2 a ±67/8911/2 b ±19/3605/3 b ±67/7210/1b ±87/2708/2 b ±33/2444/0 b ±11/20 51/5 b ±57/17 

5/0 04/4 b ±38/50 52/2 b ±67/67 81/0 bc ±27/3156/3 c  ±53/4075/0 c±87/2380/1 bc ± 23/1521/0 b ±83/18 56/1 c±78/4 

5/2 54/3 b ±82/43 52/2 c ±67/5407/4 c ±35/2851/3 d ±67/2982/0 d±10/1960/0 cd ±13/5 15/0 b ±97/17 48/0 c ±55/1 

5/12 87/1 c ±30/26 08/2 d ±67/3742/1 d ±13/1613/1e ±70/12 04/2 e ±33/1510/0 d ±59/0 00/1 c ±57/13 27/0 c ±99/0 

20 40/1 c ±40/22 58/0 e ±67/1595/0 d ±83/1072/0 f ±80/3 07/1 f ±23/1102/0 d ±14/0 78/0 d ±40/8 04/0 c ±11/0 

  

  .باشد مي انحراف معيار± ميانگينمقادير به صورت

   در هر ستون ميانگين هائي كه با كد حرفهاي متفاوت نامگذاري شده اند داراي تفاوت معني دار مي باشند

aداده هاي گروه هاي تيمار كه با حرف . است) لگروه كنتر( دوز صفر  داده هاي مربوط بهa مشخص شده اند از نظر آماري با گروه كنترل تفاوت معني دار ندارند  

b ،c ،d ،e و f همگي در يك ستون با داده هاي گروه كنترل و گروهاي ديگر كه كد حرفهاي آنها با هم مختلف است تفاوت معني دارد دارند  

bcين داده ها بجز با داده هائي كه حروف ، ا b يا c دارند با كليه داده هاي ديگر كه كد حرفهاي ديگر دارند از نظر آماري معني دار هستند   

cd اين داده ها بجز با داده هائي كه حروف ، d يا cدارند با كليه داده هاي ديگر كه كد حرفهاي ديگر دارند از نظر آماري معني دار هستند  
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 سلولهاي بنيادي مزانشيم مغز سرنگ آميزي فلورسن. 1شكل
 ميكرومولار سديم آرسنيت براي 1/0اسخوان رت تيمار شده با 

   ساعت36مدت زمان 
a .(هاي كنترل سلول)  رنگ آميزي شده با هوخست    ) صفر ميكرو مولار .
b (هاي  سلول) رنگ آميزي شده با هوخست نشاند دهنـده       ) تيمار شده 

) تيمار شده(هاي سلول) c. )پيكانها( هسته  و متراكم شدن   تغيير شكل 
روپيديم آيودايد نشاندهنده سلولهاي  رنگ آميزي همزمان هوخست و پ     

 هاي كنترل رنگ آميزي سلول)d). قرمز(و سلولهاي مرده ) آبي(زنده 

رنگ آميـزي شـده     ) تيمار شده (هاي  سلول) e اكريدين اورانژ و     شده با 
 . با اكريدين اورانژ براي نشان دادن چروكيدگي سيتوپلاسم

  
 1/0 هـا بـا      آناليز ژل الكتروفورز نشان داد كه تيمار سـلول        

  اعت باعثــــــ س36ميكرومولار سديم آرسنيت به مدت 

  
بيشترين كـاهش در بانـدهاي بـا        . كاهش در باندها گرديد   

 39/25 و   67/49،  91/64،  18/101،  51/123وزن ملكولي   
 ميكرومـولار   1/0كيلو دالتون در سلول هاي تيمار شده بـا          

. سديم آرسـنيت  نـسبت سـلول هـاي كنتـرل ديـده شـد            
  ).2شكل(
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هـاي مزانـشيمي در     آناليز پروفايل پروتئينـي سـلول     . 2شكل
 ميكرومولار سديم آرسنيت 1/0گروههاي كنترل و تيمار شده با   

 Gene tools نـرم افـزار   ي ساعت به وسـيله 36در مدت زمان 
وزن ملكولي ماركرهـا بـه      . ها معرف باندهاي تغيير يافته هستند     پيكان

مقدار پروتئين قرار داده شده بر روي هر چاهك   . ن مي باشد  كيلو دالتو 
 . ميكرو گرم ميباشد150

  

  :بحث
با استفاده از خاصيت چـسبندگي بـه ظـروف كـشت                  

تمايز به سلول هاي استخواني و سـلولهاي   ) 16(پلاستيكي  
 سلول هاي خالص سازي شده       كه مشخص شد ) 17(چربي  

ــهدر ــشي  مطالع ــيت مزان ــر داراي خاص ــستندمي  حاض . ه
 MTTبراساس نتايج حاصل از رنگ آميـزي تريپـان بلـو و             

كاهش توانايي حيات سلول هاي مزانـشيم مغـز اسـتخوان           
تحقيقات انجام گرفته توسط    . رت وابسته به دز و زمان بود      

   نــشان داد كــه ســديم آرســنيت 2005 در ســال ســيدهو
   نورواپيتليال مغز مياني رت را بايقدرت زيستي سلول ها
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كـه در   ) 3(گويي وابسته به دوز و زمان كاهش مـي دهـد          ال

از طرفي بررسي انجـام     .  مي باشد  مطالعه حاضر تاييد نتايج   
ــتفاده از روش   ــا اس ــر روي  MTTشــده ب ــو ب ــان بل  و تريپ

 حاصل از قلب جنـين رت نـشان         H9C2سلولهاي ناميراي   
 ميكـرو   10 ساعت تنهـا غلظـت       48 و   24داد كه در مدت     

 ميكرومـولار از  5 و  5/2،  1 غلظتهـاي    مولار در مقايـسه بـا     
سديم آرسنيت باعث كاهش معني دار قدرت زيـست ايـن           

و تحقيق  حاضر   مطالعهاختلاف در نتايج    ). 7(ديولها گرد لس
 بـه دليـل     ممكن است  H9C2انجام شده بر روي سلولهاي      

 سلولهاي مزانشيم  بيشتراختلاف در نوع سلول و حساسيت   
بـا توجـه بـه      . نيت باشد نسبت به مسموميت با سديم آرس     

اينكه سلولهاي مزانشيم مغز استخوان بعنوان منبع ذخيـره         
لذا صدمه بـه    ) 10-12(براي توليد سلولهاي ديگر ميباشند    

.  اين سلولها مي تواند تبعات زيادي را بهمراه داشـته باشـد           
هرچند كه مكانيـسم سـميت سـديم آرسـنيت بـه خـوبي              

شان داده است كه    روشن نيست، اما نتايج برخي مطالعات ن      
افزايش ) 18( موجب آسيب به ميتوكندري    سديم آرسنيت 

كـاهش فعاليـت    ) 19(سطح راديكال هـاي آزاد در سـلول         
اختلال در  تعادل يون هاي      ) DNA) 20آنزيم هاي ترميم    

Na+   و K+    و به دنبال متوقف كـردن سـيكل        ) 8( در سلول
عـلاوه  ). 3(سلولي آپوپتوزيس را در سلول ها القاء مي كند        

بر ايـن نـشان داده شـده اسـت كـه ايـن آلاينـده زيـست                  
محيطي موجب آپوپتـوزيس در سـلولهاي نورواپيتليـال در           

 ميوبلاسـتهاي ) 6( +T CD4لنفوسيت ) 3(مغز مياني رت 

H9C2 )7 (از به مطالعات بيشتر بهر حال ني. نيز شده است
بــراي شناســائي اثــر ســديم آرســنيت بــر روي ســلولهاي  

از طرفـي    . مزانشيم مغز استخوان ضروري بنظر مـي رسـد        
 1/0بدنبال تيمار سلولهاي مزانشيم مغز استخوان با غلظت         

 ســاعت 36ميكرومــولار ســديم آرســنيت در مــدت زمــان 
ه، رفولوژيك از قبيل تغيير شكل و تـراكم هـست         وتغييرات م 
   سيتوپلاســم و همچنــين افــزايش تعــداد    يچروكيــدگ

با در نظـر گـرفتن فراينـد        . سلولهاي مرده نيز مشاهده شد    
فعال سازي آنزيم هاي كاسپاز در سلولهايي كه تحت تيمار          
سديم آرسـنيت قـرار مـي گيرنـد و نقـش ايـن آنـزيم در                 
شكستگي ژنوم سلول، اين فعاليـت آنزيمـي ممكـن اسـت            

  تـراكم شـدن هـسته سـلول هـاي          عامل تغييـر شـكل و م      
از طرفي چنانكه داده هـا نـشان داد         ). 21(تيمار شده باشد  

به دنبال تيمـار سـلولها بـا سـديم آرسـنيت شـاهد مـرگ                
  هــبسياري از سلولهاي مزانشيم مغز استخوان رت بوديم ك

  
اين امر بدليل نفوذ پـذيري بيـشتر غـشاء سـلولها بـدنبال              

عـلاوه  ). 22(ي مي باشد    تيمار با اين آلاينده زيست محيط     
بر اين توليـد راديكالهـاي آزاد اكـسيژن و القـاي اسـترس              

توسط سديم ارسنيت مي توانـد      ) 19(اكسيداتيو در سلول    
دليــل ديگــري بــر افــزايش مــرگ و ميــر در ســلول هــاي 

رنگ . مزانشيم مغز استخوان تيمار شده با اين آلاينده باشد        
ولي و چروكيدگي   آميزي با آكريدين اورانژ كاهش زوائد سل      

از . سيتوپلاسم را در سـلول هـاي تحـت تيمـار نـشان داد             
آنجائيكه سيتواسـكلتون بـه عنـوان يكـي از اهـداف درون             
سلولي آرسنيت پيشنهاد شده است و نشان داده شده است 
كه سديم آرسنيت از طريـق بـرهم كـنش بـا گـروه هـاي                
ــازنده    ــولين س ــاي توب ــومر ه ــود در من ــولفيدريل موج  س

ــ ــا   ميكروتوب ــيون آنه ــت از پليمريزاس ــث ممانع ــا باع   ول ه
 لـذا تخريـب سيتواسـكلتون توسـط سـديم           )19(مي شود   

ت ممكن است دليل چروكيدگي و كاهش شـديد در         يآرسن
تعداد زوائد سيتوپلاسمي سلولي باشد كه در سـلول هـاي           

نتايج بـه دسـت آمـده از بررسـي          . تيمار شده مشاهده شد   
اضـر شـامل متـراكم      هـا در مطالعـه ح      مورفولوژيك سلول 

شدن هـسته، بـي نظمـي و چروكيـدگي در  سيتوپلاسـم              
سلول ها بود كه در راستاي نتايجي است كه از مطالعه اثـر             
سديم آرسنيت بـر سـلول هـاي نورواپيتليـال مغـز ميـاني              

  ).3(جنين رت، به دست آمده است 
در مطالعه حاضر پروفيل پروتئيني سلولهاي مزانـشيم              

ديم آرسنيت غالبـا دسـتخوش كـاهش در         تيمار شده با س   
از آنجائيكه افزايش ميزان    . ميزان حجم زير نمودار شده بود     

 DNA كه در پاسـخ بـه آسـيب          P21 و   P53پروتئين هاي   
و نيز ايـن دو   ناشي از تيمار با سديم آرسنيت رخ مي دهد،

و ) 23(پــروتئين بــر بيــان ژن هــاي متعــددي اثــر گذارنــد
تيمار با سديم آرسنيت بيـان      همچنين نشان داده شده كه      

 MRP-1و) HSP-70) 24 ( TRAIL-R1)25ژنهـايي نظيـر  
را تحت تاثير قرار مي دهد و از طرفي اين اعتقاد نيز            ) 26(

وجود دارد كه تيمار با سديم آرسنيت باعث كاهش فعاليت          
و همچنين تغيير در ساختار برخـي پـروتئين هـا ميگـردد             

تشخيص . انتظار است وقوع چنين تغييراتي مورد     ) 27،28(
اينكه نوع و فعاليت پروتئينهـاي تغييـر يافتـه در پروفيـل             
پروتئيني چيست و در كدام بخش از سلول فعاليـت دارنـد            

  .نيازمند مطالعات بيشتراست
  :نتيجه نهايي

  مطالعه حاضر نشان داد كه آلودگي با سديم آرسنيت      
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ــائي حيــات، تغييــرات م  ــوژيكي ووباعــث كــاهش توان  رفول
پروفيل پروتئينـي سـلولهاي مزانـشيم مغـز اسـتخوان رت            

با توجه بـه اهميـت موضـوع پيـشنهاد مـي گـردد              . گرديد
 ايـن   سـميت مطالعات بيشتري براي بررسي اثرات مختلف       

  .هاي بنيادي صورت پذيردآلاينده زيست محيطي بر سلول
  :سپاسگزاري 

      مطالعه حاضر نتيجه طـرح پژوهـشي در قالـب پايـان            
   دانـشجويي مـصوب شـوراي پژوهـشي دانـشگاه اراك            نامه

لـذا بدينوسـيله از مـسئولين محتـرم دانـشگاه           . مي باشـد  
خصوصاً معاونت محترم پژوهـشي جهـت پـشتيباني مـالي           
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