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 فصلنامه

 زيست شناسي تكويني

 1388 تابستان،3، شماره اولسال

 نقش محافظتي ملاتونين برروي ضايعات بافت نخاع پس از تابش اشعه گاما

3 مهناز آذرنياو2سارا آقاي زاده،*و1باقر مينايي زنگي

ir.ac.tums.sina@zbminae)عهده دار مكاتبات( دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكييسگروه بافت شنا-1

 دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران شمال علوم گروه زيست شناسي، دانشكده-2
 گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه تربيت معلم تهران-3

 چكيده
مي باعث آسيب (Radiation)تابش تـا بـه حـال عوامـل مختلفـي تحـت عنـوان. شود هاي جدي در نخاع

در اين مطالعه، ما بر تأثير ملاتونين بعنوان نوروراديوپروتكتور بر نخاع ناحيه گردني. اند خته شدهراديوپروتكتور شنا

به. انتخاب شدندgr250-200 رت نر بالغ از نژاد ويستار آلبينو در محدود وزني24. ايم توجه كرده   گروه4آنها را

:شش تايي تقسيم كرديم

 گروه شاهد-1

گروه ملاتونين كه روزانه-2
kg
mg

مي30  كردند ملاتونين دريافت

. اشعه گاما دريافت نمودندGy10گروه اشعه كه تنها-3

اشعه كه علاوه بر در معرض اشعه گاما قرار گرفتن به همان ميزان، روزانه ملاتـونين نيـز+ گروه ملاتونين-4

از.دريافت نمودند  رت72پس و مطالعات ساعت، تمام و آناليز بيوشيميايي از نظر ها قرباني شده  هيستوپاتولوژيك

و پروتئين بافتي انجام شد و پروتئين بـافتي.ميزان مالون دي آلدهيد، گلوتاتيون ميزان مالون دي آلدهيد، گلوتاتيون

 يعني گروهي كه تحت تأثير اشعه قرار داشت، پس از تيمار توسط ملاتونين كـاهش يافـت در حاليكـه4در گروه 

تغييرات هيستوپاتولوژيك نيز پـس از تيمـار بـا).>005/0P(اي را نشان داد اتيون افزايش قابل ملاحظه ميزان گلوت

از.ملاتونين در مقايسه با گروه اشعه، به ميزان قابل توجهي كاهش يافت در نتيجه، ملاتونين ممكن است در حفاظت

از. نخاع در مقابل سميت حاصل از اشعه مفيد باشد   توانايي آن در از بـين بـردن راديكـال آزاد اين ويژگي، ناشي

.باشد اكسيژن مي

 (GSH)و گلوتاتيون (MDA)ملاتونين، راديكال آزاد، حفاظت در برابر تابش، مالون دي آلدهيد: كليديه هايواژ

 قدمهم
و خطرناك پاتولوژيك، در بسياري از شرايط زيان آور

و گير سيستم عصبي مركزي در معرض تابش قرار مي د
و نگهدارنده تأثيرات زيان آور اشعه گاما در بافتهاي عصبي

به. باشد معمول مي ميزان اين تأثيرات جانبي بستگي

و اندازه سطحي دارد كه در  و فركانس اشعه ميزان دوز
هاي بيشترين آسيب].2،1[گيرد معرض اشعه قرار مي

و جدي در بافت نخاع كه تحت تأثير تابش  تهديد كننده
و تغييرات مربوط به ماده قرا ر داشته است، نكروز، گليوز

.باشد سفيد نخاع مي
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انو همكار باقر مينايي زنگي/....نقش محافظتي ملاتونين برروي ضايعات 40
 آزاد موجب اشعه گاما بيشتر با توليد راديكالهاي

مي آسيب كه. شود هاي بافتي مطالعات نشان مي دهند
راديكالهاي آزاد اكسيژن ممكن است باعث پراكسيداسيون 

و فشار اكسيداتيو شوند ان مهمترين ملاتونين، بعنو. ليپيد
محصول ترشحي غده پينه آل در مغز، به عنوان يك عامل 

و پاتولوژيكي محافظتي در تنظيم پروسه هاي فيزيولوژيكي
].3[شناخته شده است 

نشان داده شده است كه ملا تونين توانايي از بين
بردن راديكالهاي هيدروكسيل وپبروكسيل، آنيونهاي 

ا و پروكسي نيتريت، نيتريك اكسايد، كسيژن واحد
و به عنوان يك آنتي  راديكالهاي ليپيد پروكسيل را دارد

همچنين مشخص شده].4،3،2[كند اكسيدان عمل مي
مي است كه ملاتونين آنزيم كند كه در نقش هايي را فعال

و واسطه در متابوليزه كردن اكسيژن واكنش گر را   ميانجي
].7،6،5،4،3،2[دارند

هاي نخاع پس از تابش اشعه آسيبدر اين مطالعه،
بر گاما بر تمام قسمتهاي بدن، در رت ها بررسي شد علاوه

و پروتئين بافتي نيز در GSH, MDAآن ميزان پاسخ 
.هايي مورد توجه قرار گرفت چنين آسيب

و روشها  مواد
 رت نر، بالغ ويستار آلبينو در محدوده24آزمايش بر

شدgr250 -200وزني بهرت. انجام 4ها به طور تصادفي
II گروه شاهد، گروهIگروه. گروه شش تايي تقسيم شدند

Gy10گروه اشعه كه تنها در معرض اشعه گاما به ميزان
 گروه ملاتونين كه روزانه به ميزان IIIگروه. قرار داشتند

kg
gr30مي  كه علاوهIVكردندو گروه ملاتونين دريافت

ميزان ملاتونين در معرض اشعه گاما نيز قرار بر همين
 واحد تله تراپي اشعه60- هاي توسط كبالترت. داشتند

و پس از  ساعت با كتامين اتوپسي شده72دريافت كردند
.و با كلروپرومازين قرباني شدند

 هاي هيستوپاتولوژيك بررسي
هاي معمول در موم هاي بافتي پس از طي پروسه نمونه
ق  تهيهmµ4برشهاي به ضخامت. رار داده شدندپارافين

و هماتوكسيلين و با ائوزين E)شده & H) براي ارزيابي 
بررسي تغييرات. با ميكروسكوپ نوري رنگ آميزي شدند

هاي آسيب. مورفولوژيكي به صورت بصري انجام شد
شد0-3هيستوپاتولوژيك نيز با ارزش گذاري  . مشخص

). شديد3 متوسط،2 خفيف،1، هيچ0(

:نتايج
هاي شاهد، در گروهGSHتفاوتهاي ميزان متوسط

و  و اشعه به علاوه ملاتونين از نظر آماري معني دار اشعه
 MDAآناليز مشابه آن براي).>05/0P(قابل توجه بودند 

و)>05/0P(دهد نيز تفاوتهاي قابل توجهي را نشان مي
ت پروتئين نيز قابل ملاحظه براي تغييرات ميزان غلظ

(>05/0P(بودند )1شكل)
و مجموع از نظر هيستوپاتولوژيك، ميزان متوسط

در تغييراتي مثل التهاب،) تأثير كلي(تغييرات كميي 
اي، نكروز، وزيكوله شدن، ارتشاح سلولهاي تك هسته

و گرفتگي خون در جدول  )1(دميلينه شدن ترومبوس
اياز. اند نشان داده شده نظر آماري تفاوت قابل ملاحظه

و اشعه ديده شد  ).>05/0P(بين گروههاي شاهد
و اشعه به علاوه ملاتونين تفاوتهاي بين گروه هاي شاهد

و براي التهاب،ارتشاح سلولهاي تك هسته اي، گرفتگي
و دميلينه شدن قابل  احتقان خون، نكروز، وزيكوله شدن

و هاي آما تفاوت).>05/0P(توجه بود  ري براي التهاب
به ارتشاح سلولهاي تك هسته و اشعه اي بين گروه اشعه

با اين حال)<05/0P(علاوه ملاتونين معني دار نبودند 
و "t"نتايج تست   اختلاف قابل توجه را در مورد نكروز

.دميلينه شدن نشان دادند
تابش به شدت موجب ايجاد شرايط التهابي شامل،

و نكروز شامل گشادي عروق، افزايش دا نسيته عروق
و تشكيل سلولهاي  شكل( مي شود gittarانحطاط نوروني

مشخص شد كه ملاتونين نقش محافظتي مؤثر در تمام).2
(شرايط پاتولوژيك به جز وزيكوله شدن را دارد ).1جدول.

 بحث
. باشند راديوپروتكتورها، نياز مهمي در راديوتراپي مي

بر حساسيت تابشي سلولها بعضي مواد اگرچه مستقيماً
كل بدن تأثير نمي گذارند، با اين حال ممكن است از

جانوران محافظت كنند زيرا آنها موجب تنگ شدن رگ ها 
و يا به شكلي بر پروسه معمول متابوليسم تأثير مي شوند

و آن را به صورتي تغيير مي دهند كه موجب گذاشته
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41 1388، تابستان3 سال اول، شماره تكويني شناسيزيست فصلنامه
ميامكاهش تراكم اكسيژن در حد بحراني در اند . شوند ها

گروه ديگري از راديوپروتكتورها وجود دارند مثل
Amifastine كه راديكالهاي آزاد ايجاد شده توسط 

مي تابش كاهش ميزان].8[برند هاي يونيزه را از بين
صدمه حاصل از اشعه يكي از مشكلات مهم در راديوتراپي 

مي بيماران مي و مطالعات اخير تأثيرات وابسته به زان باشد
و زمان تابش را نشان مي دهند در. دوز تغييرات مخرب

ساختار ماده سفيد نخاع از جنبه هيستوپاتولوژيك قابل 
 راديكالهاي آزاد، بخصوص آسيب].10،9[ملاحظه هستند 

 سلولي قابل توجه مشتقات اكسيژن فعال شده، در آسيب
و نكروز سلول توسط راديكالهاي آزاد. است ادم سلول
مياكسي [شود ژن ايجاد .12،11.[

شود، نقش ملاتونين، كه توسط غده پينه ال سنتز مي
مهمي را در تنظيم بسياري از عملكردهاي فيزيولوژيك 

را]13[كند ايفا مي اين تركيب تأثير آنتي اكسيداني خود
و  و پيروكسيل با از بين بردن راديكالهاي هيدروسكيل

مطالعات].14[كند آنيونهاي پروكسي نيتريت اعمال مي
in vitro انجام شده توسط Tan et al 1993 اولين 

گزارشات مثبوت در مورد تأثيرات محافظتي ملاتونين
اين. همراه بودOHاست كه با از بين بردن راديكالهاي 

در راديكالها زماني توليد مي شوند كه هيدروژن پراكسيد
[معرض اشعه ماوراء بنفش قرار بگيرد .15.[

هاي خون نيز طالعات انجام شده برروي لنفوسيتم
هاي كاهش را در ايجاد سلولهاي غير عادي با آسيب

هايي كه در معرض اشعه قرار لنفوسيت. ژنتيكي نشان داد
داشتند، پس از تيمار با ملاتونين، كاهش قابل توجهي را 

و ايجاد   به Micronucleiدر ناهنجاريهاي كروموزومي
در].16[ن دادند نشا60-65%ميزان نتايج رضايت بخش

inمطاعات  vitro ما را به سوي ماطلعات بشتر در شرايط 
in vivo اطلاعاتي كه توسط].17[ هدايت كرد

Mehnet et al 2003 منتشر شد پيشنهاد مي كنند كه 
پيش درمان با ملاتونين به ميزان قابل توجهي ميزان

از آسيب سطوح بالاي هاي ايجاد شده اكسيداتيو حاصل
مالون دي آلدهيد را كاهش مي دهد، همچنانكه فعاليت 
و گلوتاتيون پراكسيداز را در بافت  سوپراكسيد ديسموتاز

ديGy6هايي كه تمام بدنشان به ميزان كبد رت دهـ اشعه
].18[دهد است تحت تأثير قرار مي

هاي ما نشان مي دهد كه سطح نتايج حاصل از بررسي
GSHد مي به يابد اما در حضور نبال تابش كاهش

ملاتونين، در مقايسه با گروه شاهد، افزايش را در ميزان 
GSHمي كهمي. كنيم مشاهده  يك عامل GSHدانيم

با مهم محافظتي در برابر آسيب و هاي اكسيداتيو است
شركت در سيستم دفاعي سلول از آن در برابر آسيب 

كه].13[كند اكسيداتيو محافظت مي گزارش شده است
GSH توانايي از بين بردن O2و از گروه  را دارد
. هاي تيول در برابر اكسيداسيون محافظت مي كند پروتئين

نقش مشابه نقش آنتي اكسيدامي گلوتاتيون در مورد
[و اسيد آسكوربيك نيز صادق استEويتامين  .14.[

و GSHهمچنين گزارش شده است كه ميزان  بافت
گ و گلوتاتيون پراكسيداز به طور فعاليت لوتاتيون ردوكتاز

مي قابل ملاحظه به اي تحت تأثير فشار اكسيداتيو كم شود
هاي دفاعي كنيم كه مكانيسم همين دليل ما پيشنهاد مي

از آنتي اكسيدان منجر به كاهش آسيب هاي بافتي ناشي
در].15[شود راديكالهاي آزاد مي در اين آزمايش، كاهش

ميGSHغلظت ميزان  هم نخاع بعد از تابش را توان با بر
و راديكالهاي آزاد حاصل از تابش  كنش بين اين آنزيم

.توضيح داد
 بافتي شاخص (MDA)سطح مالون دي آلدهيد

اخيراً نشان داده].15[ميزان پراكسيداسيون ليپيد است
شده است كه دريافت ملاتونين پيش از در معرض اشعه 

 را در كبد رت كاهش مي دهد MDAان قرار گرفتن ميز
تيمار با ملاتونين نيز ممكن است جلوي تغييرات].16[

هاي هانطور كه در مورد لوله. ها را بگيرد مورفومتريك بافت
و سلولهاي لايديگ رت ها پيشتر گزارش شده مني ساز

[است مطالعه اخير نشان مي دهد كه افزايش].17.
MDA با تيمار توسط ملاتونين پس از تابش را مي توان

 MDAتغييرات. به طور قابل ملاحظه اي كنترل كرد
و تأثيرات نشان مي دهد كه ارتباط مستقيمي بين آن

.هيستوپاتولوژيك حاصل از تابش وجود دارد
غلظت پروتئين بافتي نيز پس از دريافت ملاتونين در

موشهايي كه تحت تأثير اشعه گاما قرار داشتند در مقايسه 
توزيع تركيبات سيستم.ا گروه اشعه كاهش يافته استب

ايمني براي دفاع از سلولهاي درمقابل فشار اكسيداتيو 
از طرف ديگر كارايي سيستم ايمني].4[مستقيم نيست 

مي باعث فعال شدن ديگر سيستم شود ها در بافتهاي سالم
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انو همكار باقر مينايي زنگي/....نقش محافظتي ملاتونين برروي ضايعات 42
و سيستم ايمني سلول و ارتباط بين عوامل آنتي اكسيدان

در ارتباط مستقيمي بين توانايي آنتي. باشدمشخص مي
هاي تابش ديده نشان داده اكسيداني ملاتونين در نمونه

بنابراين اضافه كردن ملاتونين به بافتهاي تابش. شده است
در تواند براي كاهش آسيب ديده مي هاي جدي بخصوص

مورد بيماراني كه تحت درمان با راديوتراپي هستند، مفيد 
مق. باشد ايسه با راديوتراپي به تنهايي، اضافه كردن در

 غير Glioblastomaملاتونين به درمان با اشعه براي 
هاي زنده را با كاهش ميزان قابل تيمار، افزايش رت

.سميت حاصل از تابش نشان داد

 نتيجه
و قابليت از بين با توجه به توانايي هاي آنتي اكسيداني

تونين وجود دارد، امكان بردن راديكالهاي آزاد كه در ملا

آن وجود دارد كه ميزان سميت ناشي از تابش را در نخاع 
علاوه بر اين نشان داده شده. ناحيه گردني رت كم كرد
 بافت را پس از تابش كم MDAاست كه ملاتونين ميزان 

و غلظت ميGSHكرده همچنين نتايج. كند را تنظيم
با اين مطالعه پيشنهاد مي ميكند كه درمان تواند ملاتونين

يك عامل تسهيل كننده بالقوه براي كاهش تأثيرات تابش 
باشد كه اين تأثيرات همان تخريب بافت نخاع توسط 

.باشد راديكالهاي آزاد مي

 تشكر
با تشكر از گروه فارماكولوژي دانشگاه علوم پزشكي
و با سپاس از  تهران، بخصوص آقاي دكتر قاضي خوانساري

هاي بي دريغ اله قبادي به خاطر كمكزحمات خانم غز
.شان 

Figures and Tables 

Groups

Ctrl Rad Rad+Mel

C
on

ce
nt

ra
tio

ns
(n

m
ol

/m
g)

0

100

200

300

400

500

600

GSH 
MDA 
Prot 

و گروه شاهدو غلظت پروتئين بافتي بين گروهGSH, MDA مقايسه متوسطـ1 شكل  ها

و تغييرات عروقي در گروهسل(a)بعضي از تغييرات ماده سفيد نشان داده شده استـ2شكل ولهاي عصبي نكروتيك كروماتوليسيس، دميلينه شدن
و تعداد عروق در گروه تيمار با ملاتونين نشان داده شده استH&E,  (b))* 100( تابش ديده نشان داده شده است  ( تغييرات در سلول عصبي .100 *

(H&E, 

[a]                                                     [b] 
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43 1388، تابستان3 سال اول، شماره تكويني شناسيزيست فصلنامه
ك1جدول ها هاي هيستوپاتولوژيك در تمام گروه ميتـ

و آنزيمي بعد از تابش2جدول ـ نسبت هماهنگي بين تغييرات هيستوپاتولوژيك

Total pathologic effect 
Enzyme Correlation 

coefficients (R’s) P-values 

GSH -0.94 0.83 
MDA 0.94 0.057 

Protein 0.94 0.057 
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