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 46 1386 ارهب ،1 ماره، ش10مجله علوم پايه پزشكي ايران، جلد

   القاء آنيوپلوئيدي درجهت تيمار با وين بلاستين ناسبدوز و زمان م
   با استفاده از آزمون ميكرونوكلئوسBalb/c مغز استخوان موش نر نژاد ي سلول ها

  
  علي مقيمي3،  حدادفرهنگ 2 *،يامير محمد ملوند 1

  چكيده
  
  هدف
 كننده متوقف از وين بلاستين به عنوان ،در حال حاضر . شودي شناخته م، انسان ايجاد سرطان دري به عنوان يكي از دلايل اصلي آنيوپلوئيد،امروزه

 ي آلكالوئيد ها در عين حال وين بلاستين از دسته . شودي از سرطان استفاده مي درمان انواعي برا، در حال تقسيمي در سلول هاتقسيمدوك تشكيل 
مطالعه  . كننديم  غيرجهش زا عملي به عنوان كارسينوژن ها، اين گروهضاي اعيتمام كه  رودي ممارش به ،...)از جمله وين كريستين و (كا نوي

  . شودي محسوب مي فعال سرطان شناسي و سرطان از جمله زمينه هايو ارتباط آنيوپلوئيد) و مقاومت در برابر آن( نحوه فعاليت وين بلاستين
  روش كارمواد و 

 مغز ي در سلول هاي از تقسيم سلولي بدون جلوگيريآنيوپلوئيدحداكثر  مناسب جهت القا آوردن دوز و زمانبه دست  يدر اين پژوهش برا
 ،6 ي كيلو گرم وزن در زمان هاهر ي گرم به ازاي ميل5و  3، 2 ،1 يزمون ميكرونوكلئوس، دوز هاآبه وسيله ) Balb/cنژاد ( نرياستخوان موش ها

  .تندمورد آزمايش قرار گرفپس از تيمار  ساعت 30و 24، 18
  نتايج

پس  ساعت 24در زمان   هر كيلوگرم وزن،ي گرم به ازاي ميل2در دوز يي القا يآنيوپلوئيد ي دهنده بيشترين فراوانننتايج، داده ها نشا يپس از بررس
  .بر كنترل افزايش يافت پنج براني ميكرونوكلوئرس القائي به حدوداًانجام شده فراوا زمان تيمار  در اين دوز از وين بلاستين و.بودند از تيمار

  نتيجه گيري
يجاد سرطان ابررسي مكانيسم  مي توان مدل مناسبي جهت  و با بدست آوردن دوز و زمان مناسب تيمار با وين بلاستين،بر اساس مطالعه انجام گرفته

  .پرداختت بعدي ار مطالع درمان سرطان درسي روش هايبرارائه نمود و علاوه بر آن، مي توان به آنيوپلوئيدي در موش  بر اساس 
  

  .وين بلاستينسلول مغز استخوان موش،  ،يآنيوپلوئيد،  آزمون ميكرونوكلئوس:ي كليدكلمات
  
  

  

  

  

  نشگاه فردوسي مشهد دا،مركز تحقيقات بيوتكنولوژي مهندسي بافت دانشكده علوم پايه  - 1،2
        Haddad@um.ac.ir ،0511 – 8794086 – 8797020: تلفن: نويسنده مسئول *
   دانشگاه فردوسي مشهد، دانشكده علوم پايهگروه زيست شناسي،  -3
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 47  1386  بهار،1 ماره، ش10 جلد مجله علوم پايه پزشكي ايران، 
 

  مقدمه
   ژنتيكي يكي ازبا اساس سرطان به عنوان يك بيماري 

سالانه درصد . است بشري ترين نگراني هاي جوامع اصلي
 ،اثر سرطانبالايي از مرگ و مير در جوامع مختلف بر 

 ميليون نفر از 15 بيش از 2004در سال . شودگزارش مي 
 به انواعي از سرطان ، سال در ايالات متحده18افراد بالاي 
موارد شكل گيري سرطان   منشادربارهامروزه  .مبتلا بوده اند

ن نقش ناهنجاري هاي ايم از اين  كهشودمختلفي مطرح مي 
 غير قابل انكار است توسعه سرطان كروموزومي در ايجاد و

)1 -3(.  
 هدف ، بين دو سلول دختر،ي ماده ژنتيكيتوزيع مساو

خطاها در فرايند تفكيك  . در تقسيم ميتوز استينهاي
 كه شود ي مي ناهنجاري باعث ايجاد سلول هايكروموزوم

  .)6- 4( از نظر تعداد كروموزوم ها دچار اختلال مي باشند
تر به صورت كامل، يا بيشكروموزوم افزايش يا كاهش يك 

يك  . شودي شناخته مي است كه به نام آنيوپلوئيديفرايند
كروموزوم )  عدد46(  جفت23در حالت معمول ي سلول انسان

 آن ي كه عدد كروموزوم هايسلول انسان .كامل و سالم دارد
  شودي باشد آنيوپلوئيد محسوب ميدمتفاوت با حالت عا

)6،5(. 

زمره انسان بسيار وسيع و نقش آنيوپلوئيدي در زندگي رو
ل بسياري از سقط هاي ونيوپلوئيدي مسوآ. گسترده است

دنيا آمدن نوزادان ناهنجار و در صورت وقوع در ه جنين، ب
. انواعي از سرطان هاستدليل ايجاد سلول هاي سوماتيك، 

 و ساختار كينه توكوري دوك ارتباط رشته هاي برمطالعات 
دليل ه ي آنيوپلوئيدي بكروموزوم ها و نقش آن در القا

 به حصول نتايج مهمي شده ،منجرارتباط آن با ايجاد سرطان 
  ). 7( است

 100 كروموزوم ها بيش از طبيعي تعداد غير،در حقيقت
 شناخته شده ي انساني سرطانيسال است كه در سلول ها

 بر ايجاد ي مبنيبنيان اين شناخت به فرضيه بووار. است

در اين ارتباط  . گرددي ماز بييدوپلوئوسيله آنيه سرطان ب
عقيده بر اين است كه آنيوپلوئيدي مقدم بر ايجاد سرطان 

   .)8( است
 يدر سلول ها يكروموزوم ي تعداديايجاد ناهنجار

ويژه در ه  ب، در ايجاد سرطانيسوماتيك سهم بسيار زياد
 يامروزه نقش موثر آنيوپلوئيد .دارد  جامديسرطان بافت ها

 از سرطان خون به ي كولون و انواعي هادر ايجاد سرطان
 يدر همين راستا مقالات زياد .)11- 9( است اثبات رسيده

 به طور مفصل ن راارتباط بين آنيوپلوئيدي و القاي سرطا
  .)13،12،2( توضيح داده اند

با القاي غير جهش زا  ي )كارسينوژن ها( مواد سرطان زا
 اين تحولنتيجه . آنيوپلوئيدي در سلول ايجاد تحول مي كنند

هم خوردن تعادل صدها ژني است كه محصولات آنها در ه ب
 دخالت ، و يا تعمير آنDNAتفكيك كروموزومي، سنتز 

چنين تغييراتي آسيب هاي جدي در روند هاي كنترل  .دارند
 توانايي تقسيم ،د كرد و سلولنتقسيم سلولي ايجاد خواه

وئيدي منبعي بنابراين آنيوپل. بدون كنترل را خواهد يافت
    ايجاد ، است كه در نتيجه آن سلول هاي با برتري تقسيم

  ).15،14( شوند مي
ــرايدرمــانهــاي از جملــه روش  ــواعي كــه امــروزه ب  از ي ان

 بــا كمــك دســته ي درمــاني شــود، شــيمي اســتفاده مــ هــاســرطان
    .)16( اسـت  ...)از جملـه ويـن كريـستين و       (كـا   ن وي يآلكالوئيد هـا  

كـم   بـا توجـه بـه        ، موثر از اين دسـته     ينوان عضو وين بلاستين به ع   
امـروزه مـورد      بـسيار پـايين،    ي و تـاثير در دوزهـا      درصد سـم  بودن  

     اننـو  بـه ع يايـن مـواد بـه طـور كل ـ    .  گيـرد  ياستفاده وسيع قـرار م ـ    
 در حـال  ي در سـلول هـا  يدوك ميتوزهاي تشكيل  كننده   متوقف

 در  يسـاختار  فـوق  وين بلاسـتين بـا تغييـر       .تقسيم شناخته شده اند   
ــور  ــصال كينوتوك ــانتروزوم در  -ات ــين س ــول و همچن    ميكروتوب

  شود ي م ي باعث توقف دوك ميتوز    ، در حال تقسيم   يسلول ها 
 مهار فعاليت ميكروتوبول ها     يهمچنين وين بلاستين تواناي    .)17(
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شـيمي درمـاني روش مناسـبي        .)18(  باشد يرا در اينترفاز دارا م    
  داقل افزايش طـول عمـر فـرد مبـتلا         درمان سرطان ها، و يا ح     در  

مقاومت به اين داروها و يا     ،  درمانتحت  اگرچه، در افراد    . است
اين روش درماني   آنيوپلوئيدي القايي در    بدخيمي ثانويه به دليل     

ويـن بلاسـتين در     . )19( شـمار مـي رود    ه   نگراني هاي مهـم ب ـ     از
  .استاد شناسي و درمان آن داراي دو نقش متضبحث سرطان 

 غير جهش زا    ي حقيقت وين بلاستين به عنوان كارسينوژن      در
ــ ــديعمــل م ــارت ديگــر عــدم ايجــاد دوك ســالم   . كن ــه عب  ،ب
در ساير سلول هـاي بـدن فـرد         ) يآنيوپلوئيد (ي تعداد يناهنجار

كـه بحـث شـد       همچنـان و اين امر    وجود آورده   ه  بتحت درمان   
  در بلاسـتين يـن   و .)2(  باشـد  يم ـ  ايجاد سرطان  ي مهم برا  يعامل

 ، همين امـر   .است يكننده تقسيم سلول   مهار ، بسيار پايين  يدوزها
ــواد شــيمياي   ــرات ژنوتوكــسيك م ــق اث         يضــرورت بررســي دقي

  .ضد سرطان، از جمله وين بلاستين را نشان مي دهد
 يبـسترساز ، جهت    حاضر تحقيق در ، با توجه به اين توضيح    

، است و هدف  تلاش صورت گرفته     ،ي آت يكارها برايمناسب  
كــه  د تــا در عــين حــالبــوويــن بلاســتين  دوز مناســبي از تعيــين
 تـاثير   ي فرايند تقسيم سـلول    رب ،است ي تعداد يناهنجاركننده  القا

هـدف ايـن    بـه عبـارت ديگـر       . اي نداشـته باشـد    متوقف كننـده    
واسطه آنيوپلوئيدي ه   مناسبي از القاي سرطان ب     ارائه مدل ،  تحقيق

 تـا در    اسـت درمـاني   ي  روش ها سرطان و   بيشتر  جهت مطالعات   
بـه   .استفاده شـود ، in vivo صورت نياز به بررسي آن در محيط

 ي متفــاوت از ويــن بلاســتين در زمــان هــايايــن منظــور دوزهــا
 يقرار گرفـت و در پايـان پـس از بررس ـ          مختلف مورد آزمايش    

 هدف  ي دوز و زمان مناسب برا     ، آزمايشات انجام شده   يداده ها 
  .دش انتخاب ،ذكر شده

  
    كار و روشمواد

 يموشهادر اين تحقيق از :  مورد استفادهيحيوان آزمايشگاه
.  استفاده شد، هفته عمر داشتند5 -3 كه بين balb/cاد ژنر نسوري 

 ي حيوانات آزمايشگاهي از مركز پرورش و نگهداروش هام

 مشهد ي دانشگاه علوم پزشكي فارماكولوژيگروه فيزيولوژ
 روز در 10 تا7ط به مدت  و جهت تطابق با محيشدندتهيه 

  .حيوانخانه با شرايط كنترل شده نگهداري شدند
  در قسمت اول آزمايش جهت تعيين دوز مناسب : تيمار

، 1 يدوزها ،هاموش از وين بلاستين، به گروه هاي چهارتايي 
  از وين بلاستين هر كيلوگرم وزن ي گرم به ازاي ميل5  و3، 2
)Gedeon Richter LTD, Hungary(صورت داخل  به 

زمان پس از گذشت شش ساعت از .  تزريق گرديديصفاق
جهت تعيين  .انجام شداز مغز استخوان  نمونه برداري ،تزريق

 آمده از قسمت قبل، پس ازبه دست زمان مناسب تيمار با دوز 
         نمونه برداري در ،تيمار گروه هاي چهارتايي از موشها

 مغز استخوان از ، تيمار از پس ساعت30 و 24، 18، 6 زمان هاي
   .فتصورت گر

جهت نمونه برداري از مغز : نمونه برداري از مغز استخوان
 )Micronucleus Test(استخوان براي انجام آزمون ميكرونوكلئوس

ه  ب).21،20( استفاده شد Hayashi وSchmidاز روش پيشنهادي 
ن استخواطور خلاصه، پس از كشتن موش ها با كلروفرم، هر دو 

 ، اطراف و بعد از جدا سازي كامل ماهيچه هايران از بدن جدا
از . دش ميلي ليتري استخراج 2مغز استخوان به كمك سرنگ 

پس از هر استخوان به طور جداگانه آمده به دست  يسلول ها
تثبيت سلول ها . تهيه گرديدهاي سلولي از سانتريفوژ گسترش 

 گرانوالد رنگ يما -سپس به شيوه گيمساانجام و % 90در الكل
  .فتگرصورت  يآميز

  شمارش سلولي توسط ميكروسكوپ نوري :شمارش
)Olympus BH2(در هر لام .  انجام شد1000 با بزرگنمايي

  .دش شمارش )PCE(  سلول پلي كروماتيك1000تعداد حداقل
  در هر شمارش تعداد سلول هاي حاوي ميكرونوكلئوس

)PCEMN(مارش شده در اين تعداد سلول ش. تعيين شد، 
 جهت محاسبه شاخص ميتوزيميتوز متوقف در هاي لولستعداد 

)Mitotic Index( به طور اختصار ،MIتعيين گرديد ،. 
مقايسه آماري داده ها توسط نرم افزار  :بررسي آماري

Minitabدر اين بررسي گروه هاي تيمار شده با .  انجام شد
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داول  در ج.طور با يكديگر مقايسه شدند كنترل و همين
تفاوت آماري گروه هاي تيمار شده با كنترل و با موجود، 

وجود .  مشخص شده استc و b و aيكديگر با حروف 
حروف يكسان به معني عدم وجود تفاوت معني دار بين 

  .استا گروهه
  

  نتايج
 ساختار و عمل وين بلاستين

   وزن مولكــــــوليبــــــا) C46H58N4O9( ويــــــن بلاســــــتين
 g/mol947/810 (و داراي وينكـــاي لكالوئيـــد هـــااز دســـته آ 

ايـن مـاده     .)1 شـكل  (استفاده در درمان انواعي از سرطان اسـت       
براي اولين بار توسط رابرت نوبل و كارلس توماس بيـر از گيـاه              

Cantharanthus roseus (L) G. Don   اسـتخراج گرديـد 
ــوان    .)16( ــه عن ــري ب ــت تكثي ــوگيري از فعالي ــا جل ــاده ب ــن م    اي

همچنـين ثابـت شـده      .  شناخته شده اسـت    متوقف كننده ميتوزي  
فعاليــت ميتــوزي را  )nM 1/0-6(ت هــاي پــايينظــاســت در غل

نافـاز  آكه ميكروتوبولي بين متافاز تـا       بش كردن   يزهبدون دپوليمر 
نـد  اين داروي قدرتمند در غلظت پايين مي توا       . متوقف مي كند  

ي ميكروتوبـول هـا را متوقـف    فعاليت رشد و كوتـاه شـدن انتهـا    
در حقيقـت ويـن بلاسـتين       . را افزايش دهـد   تقسيم  زمان  كرده و   

 امروزه به عنوان يك متوقف كننده قوي ميتوز شناخته مي شـود           
)17(.  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
 .)22( ساختار وين بلاستين:1شكل 

ــژوهش  ــن پ ــاده     ،در اي ــن م ــرد اي ــاختار و عملك ــاس س ــر اس    ب
ن آنيوپلوئيدي و سرطان بـراي ايجـاد بنيـا     با توجه به اثر و ارتباط     

 دوز  تعيـين با  براي فعاليت هاي آتي به گونه اي عمل گرديد كه           
ــاز  ــورد ني ــورد   م ــز اســتخوان مــوش هــاي م در ســلول هــاي مغ

ناهنجـاري تعـدادي    حـداكثر    به جاي توقف در ميتـوز        ،آزمايش
به عبارت ديگر زمـان و دوزي مـورد احتيـاج          .القا گردد  ،ممكن

بـدون   ،وزيبودند كه با از نظم خارج كردن فعاليـت دوك ميت ـ           
) آنيوپلوئيـدي ( باعث القا ناهنجـاري تعـدادي     ممانعت از تقسيم،    

به گونه اي كه بـه راحتـي توسـط           نددر سلول هاي دختري گرد    
بـديهي اسـت كـه       .آزمون ميكرونوكلئوس قابـل بررسـي باشـند       

توقف ميتوزي القا شـده بـا ويـن بلاسـتين نمـي توانـد اثـر قابـل                   
توقف . پلوئيدي داشته باشد  بررسي و زود هنگامي در القاي آنيو      

طولاني مـدت سـلول هـاي در حـال تقـسيم در ميتـوز در نتيجـه                  
ه ب ـممانعت كننـده تـشكيل رشـته هـاي دوك،           فعاليت داروهاي   

ــه دليــل ممانعــت از انجــام فعاليــت هــاي   ــاتي ســلول از جمل   حي
نسخه برداري و ترجمه، بـا فعـال كـردن مـسيرهاي آپوپتـوزيس              

كه احتمال از    نتيجه اين  ).23( رددسبب از بين رفتن سلول مي گ      
 مه ديده در ايـن شـرايط بـسيار زيـاد          دست دادن سلول هاي صد    

  .خواهد بود
  تعيين دوز مناسب جهت القاي آنيوپلوئيدي

 بـدون   براي يافتن دوز مناسب به منظور القـا ناهنجـاري تعـدادي           
 ميلي گرم به ازاي هر      5،  3،  2،  1توقف دوك ميتوزي، دوزهاي     

به دست   كه نتايج    ت بدن مورد آزمايش قرار گرف     كيلوگرم وزن 
   .آمده است 1  و نمودارآمده در جدول

محاســبه % 12/1 در گــروه كنتــرل برابــر PCEMNفراوانــي 
آمـده از   بـه دسـت     گرديد كه ايـن ميـزان در محـدوده فراوانـي            

 دارد مطالعــه اي كــه بــه هــدف ديگــري انجــام شــده بــود قــرار 
القايي بعـد از    كرونوكلئوس هاي    مي اندازه نسبتا بزرگ  . )25،24(

نــشان دهنــده خاصــيت آنيوژنيــك ويــن تيمــار بــا ويــن بلاستين،
توانـايي آنيوژنيـك ويـن بلاسـتين در مطالعـات      . بلاسـتين اسـت  

  .)28 -26( متعددي به اثبات رسيده است
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دليـل داشـتن    ه  انتظار مي رود كه اين ميكرونوكلئـوس هـا ب ـ         
. )29( ي را دارا باشـند     اندازه نـسبتا درشـت     ،كروموزوم هاي كامل  

 هر كيلوگرم وزن   به ازاي  ميلي گرم    5و   3،  2،  1تيمار با دوزهاي  
 شده، به جـز پـايين   استفادهبدن نشان داد كه در تمامي دوز هاي        

توسـط ويـن    القـاء شـده     هـاي    ميكرونوكلئوس    تعداد ترين آنها، 
افـزايش معنـي داري داشـته        ، در مقايسه با گروه كنترل،     بلاستين
  .)1ول جد( است

  
در دوزهـاي متفـاوت از       MI و PCEMN تغييرات در فراوانـي   : 1جدول

  .وين بلاستين
 دوز وين بلاستين

mg/kg/Bw 

  درصد فراواني
PCEMN  

فراواني  درصد
MI 

PCEMN/MI 

0  a12/1  a0  *  
1  a,b34/2  a0  *  
2  b53/2  a39/0  49/6  
3  c3/4  b98/4  86/0  
5  b,c1/3  b14/5  6/0  

a,b,c اوت معني دار فراواني نشان دهنده تفPCEMN   وMI  در مقايسه
  ).>p 01/0 ( و كنترل است بين گروهها

ميلــي گــرم در هــر كيلــوگرم وزن بــدن  3ايــن فراوانــي تــا دوز 
 PCEMN بـين فراوانـي   .افزايش وابسته به دوز را نشان مي دهد   

 تفــاوت معنــي داري مــشاهده 5  و3و همچنــين  2 و 1دوزهــاي 
   ).>p 01/0 (نگرديد

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

0 1 2 3 5

Doses of vinblastin(mg/Kg/BW)
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Micronucleus Mitotic Index  
 پـس از تيمـار بــا   MI و PCEMNمقايـسه درصـد فراوانـي    : 1نمـودار 

  .دوزهاي مختلفي از وين بلاستين
  

وين بلاستين در صدمه زدن به دوك تقـسيم،          با توجه به توانايي   
ــزايش دوز  ــا اف ــي ،انتظــار مــي رود ب ــزايش PCEMN فراوان  اف

     عـدم وجـود تفـاوت معنـي دار بـين          . وابسته به دوز داشـته باشـد      
دليـل  ه  ميلي گـرم در هـر كيلـوگرم وزن بـدن ب ـ    5 و 3هاي دوز  

 توقف سلولي در ميتوز اسـت كـه بـا افـزايش شـاخص ميتـوزي               
)MI (در اين دوزها قابل تفسير است.   

در بررسي فراواني سلول هاي متوقف در تقسيم نشان داد كه       
هـيچ سـلول     بـدن    كيلـوگرم وزن  هـر    ميلي گـرم بـه ازاي        1دوز  

 ميلـي گـرم در هـر        5 و   3اما در دوز هـاي       وجود ندارد،    ميتوزي
اين سلول هـا بـا فراوانـي هـاي معنـي داري              ،كيلوگرم وزن بدن  
  نـسبت فراوانـي    . )1جـدول   (  مـشاهده گرديـد   نسبت بـه كنتـرل      

به سمت   MIبه  ) PCEMN(ميكرونوكلئوس  حاوي  سلول هاي   
اگر چه از نظر  .بديامي  كاهش mg/kg5   وmg/kg 3 دوزهاي

داده ها نمايان كننـده كـاهش       عني دار نيست اما     آماري تفاوت م  
 نـسبت بـه   5 در دوز MIو افـزايش فراوانـي   PCEMN فراواني 

اين مساله را مي توان به متوقـف شـدن درصـد             .مي باشند  3دوز  
   ).1( سلول ها در مرحله تقسيم  نسبت داد بيشتر از

 ،مـي شـد    مي رسد اگر از دوز هاي بـالاتري اسـتفاده          به نظر 
ــي كــاهش در ــي PCEMN فراوان ــزايش در فراوان ــه MI و اف  ب

 درصـد    بيـشترين  اگر چـه  . معني دارتري قابل ارائه مي بود      شكل
دليـل  ه  ب ـ اما   ، دارا مي باشد   mg/kg 3دوز   را   PCEMNفراواني

نيـز   فراوانـي سـلول هـاي ميتـوزي     بـالاترين    دوزكه در ايـن      اين
ــه هــدف بررســي ايــن دوز از   ــا توجــه ب          مــشاهده مــي گــردد، ب

طـور   همـان  .دگردي ـوين بلاستين جهت بررسي بعدي انتخـاب ن       
 القـاي    جهـت    كه قـبلا ذكـر شـد بـه دليـل يـافتن مـدل مناسـب                

ن است كـه اثـر      بلاستي  تعيين دوزي از وين    ، هدف ،آنيوپلوئيدي
   .كنندگي در تقسيم را نداشته باشدمهار

كـه توانـايي القـاي      كه در دوزهـاي بررسـي شـده           اين نتيجه
بـالاترين دوزي كـه در آن فراوانـي          ،يدي را دارا بودنـد    آنيوپلوئ

حــــاوي معنــــي دار و قابــــل ملاحظــــه اي از ســــلول هــــاي  
 بـود، ميتوزي   ولي فاقد سلول هاي      ،ميكرونوكلئوس مشاهده شد  

 . هر كيلوگرم وزن بدن انتخاب گرديـد       به ازاي  ميلي گرم    2دوز  
بررسـي اثـرات    نتايج گزارش شده در كاري مشابه كه با هـدف           

 تاييدكننده اين   ، صورت گرفته است   لاستوژنيك وين بلاستين  ك
  .)30( استانتخاب 
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  تعيين زمان مناسب براي القاي آنيوپلوئيدي
بيــشترين فراوانــي بـه منظــور يــافتن زمــان مناســب جهــت القــاي  

 30 و 24،  18،  6 گروه به ترتيب بعد از تيمارهـاي         4آنيوپلوئيدي  
 هـر   ي گـرم بـه ازاي      ميل ـ 2انتخـاب شـده     وسـيله دوز    ه  ساعت، ب 

، مــورد نمونــه بــرداري مغــز اســتخوان قــرار كيلــوگرم وزن بــدن
   .آمده است 2 نمودار و آمده در جدولبه دست نتايج  .گرفتند

  

 در زمان هاي مختلف بعـد       PCEMNميانگين درصد فراواني    : 2جدول  
   : ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن با وين بلاستين2از تيمار با 

  PCEMNميانگين در صد فراواني   )ساعت( زمان
  a22/1 كنترل

6  a,b44/2  
18  b66/3  
24  c24/6  
30  b87/5  

a,b,c         نشان دهنده تفاوت معني دار فراوانـيPCEMN      در مقايـسه بـين 
  ).>p 01/0 (گروهها و كنترل است

  
 

  بحث و نتيجه گيري
نـي  افراواني ميكرونوكلئوس در زمان هاي مورد بررسي فراو       

 سـاعت پـس از تيمـار در         24 زمـان معنـي داري را تـا          وابسته بـه  
افزايش وابسته به زمـان در فراوانـي         .مقايسه با كنترل نشان دادند    

مـشاهده  . دليل انجام تقسيمات سـلولي اسـت      ه  ميكرونوكلئوس ب 
ميكرونوكلئوس ناشـي از ناهنجـاري هـاي كرومـوزومي اعـم از             

 . مـي باشـد    ساختاري و تعدادي وابسته به انجام تقسيمات سلولي       
 ناهنجاري صورت   ،به اين معني كه تا تقسيم سلولي انجام نپذيرد        

  . پذيرفته مشاهده نخواهد شد
  

  
  
  
  
 در زمان هاي مختلف بعد از تيمـار        PCEMNمقايسه فراواني   : 2نمودار  
  . از وين بلاستينmg/kg 2 با دوز

ميكرونوكلئوس همان هـسته ي كـوچكي اسـت كـه از قطعـات              
رومــوزوم جــا مانــده از مهــاجرت بــا ســاير كرومــوزومي و يــا ك

بنـابراين  ). 20( كروموزوم ها در آنافاز تقسيم تشكيل شده است       
افزايش وابسته به زمان فراوانـي ميكرونوكلئـوس هـاي ناشـي از             

آمـده در  به دست بين نتايج    .قابل انتظار است  القاي آنيوپلوئيدي   
ــار   ــاي تيم ــاعت 30و18 ،6دوره ه ــار  س ــس از تيم ــتلاف،پ      اخ

  .معني داري مشاهده نگرديد
 بيــشترين القــاي آنيوپلوئيــدي كــه بــر اســاس فراوانــي بــالاي

پـس از   سـاعت    24  در زمـان   شـود ميكرونوكلئوس مشخص مي    
 ساعت از 24بعد از  PCEMNكاهش فراواني  .دست آمده بتيمار 

   ).32،31( تيمار در مطالعات ديگر نيز مشاهده شده است
ــي دار در كــاهش  ــي معن   ســاعت پــس از PCEMN30فراوان

  :دانست  زيردلايلبه را مي توان ساعت  24 تيمار در مقايسه با
، )33(اصـلي    از هسته هـاي      يادغام تصادفي ميكرونوكلئوس به يك    

، )34(وسـيله نوكلئازهـاي سيتوپلاسـمي     ه  تجزيه ميكرونوكلئوس ب ـ  
مـورد  دوك تقـسيم    بازسازي  و  ي  توبولينزن  خمو ترميم   جايگزيني  

ــا ــسيم  ني ــوزومي در تق ــز جهــت تفكيــك صــحيح كروم        ا انجــامب
جهـت  سم هـاي ايـست بازرسـي        يمكانفعاليت  ،  )35( نسخه برداري 
ناهنجارو القاي آپوپتوزيس در سلول هاي      سلول هاي   توقف تقسيم   
  .)36( ناتوان در تعمير

مده در اين پژوهش ارائـه كننـده مـدل مناسـبي     دست آ ه  نتايج ب 
ــي آنيوپلوئيـ ـ  ــت بررس ــرين   جه ــلي ت ــي از اص ــوان يك ــه عن       دي ب

م ايجاد  سجهت بررسي مكاني  . م هاي ايجاد سرطان مي باشد     سمكاني
و يا درمان آن در  و يافتن مناسب ترين استراتژي براي مقابلهسرطان 

نيز خواهد بود،   موش، كه نتايج آن مورد استفاده در زندگي انساني          
 دربلاسـتين  وين از  mg/kg2  دوزتحقيق حاضر نشان مي دهد كه 

ه پس از تيمار بـالاترين فراوانـي آنيوپلوئيـدي را ب ـ           ساعت   24 زمان
نتـايج بـار ديگـر نـشان دهنـده          ايـن   مچنـين   ه. دنبال خواهد داشـت   

ــيتوژنتيكي    ــاي س ــوس در بررســي ه ــون ميكرونوكلئ ــاربرد آزم         ك
  .مي باشد
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  تشكر و قدرداني
از آقـاي   يـن وسـيله بـر خـود لازم مـي داننـد           ه ا نويسندگان ب 

كـز تحقيقـات بيوتكنولـوژي و       ردكتراحمد رضا بهرامي رئيس م    

به دليل فراهم كردن محلي مناسـب جهـت انجـام    ي بافت  سمهند
صــميمانه تـشكر و قــدرداني بـه عمــل   آزمايـشات ايــن پـژوهش   

  .ورندآ
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