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هاي  تهبررسي اثر ميدان مغناطيسي ايستا بر پيشبرد چرخه سلولي در ياخ

  بنيادي مزانشيمي مغز استخوان موش صحرايي

  1 عمران حشمتي،1 زينب توسلي،4 فائزه قناتي،3، سيدجواد مولي*2 پرويز عبدالمالكي،1سروستاني امير ثابت

  ، ايران تهران،دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پايه، گروه بيوفيزيك كارشناس ارشد، -1

  ، ايران تهران،دانشگاه تربيت مدرس، شكده علوم پايهدان، گروه بيوفيزيكدانشيار،  -2

  ، ايران تهران،دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پايه، گروه ژنتيك دانشيار، -3

  ، ايرانتهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پايه، گروه علوم گياهي دانشيار، -4
  

  21/12/87: پذيرش مقاله  22/7/87: دريافت مقاله
  

  هچكيد

هـاي   سـيم . شـود  جا در محيط پيرامون ما يافت مي هايي است كه امروزه همه    هاي مغناطيسي از پديده     ميدان :هدف
شوند، وسايل ترابري مانند قطارهـاي       ها و محيط كار فراوان يافت مي       هاي الكتريكي كه در خانه     فشار قوي، دستگاه  

هاي مغناطيسي پيرامون ما      زاينده ميدان  MRIون  هاي گوناگون تشخيصي و درماني همچ      شهري و همچنين دستگاه   
توانند اثرهاي گوناگوني بر جانداران از سطح سلول تا پيكره گياهـان، جـانوران و                هاي مغناطيسي مي   ميدان. هستند

هـا همچـون     رفتن ميزان بروز برخي از سرطان      ها در بالا   هاي اپيدميولوژيك اثر اين ميدان     در بررسي . آدمي بگذارند 
كـار ايـن     و اند تا به سـاز     هاي گوناگون دانشمندان كوشيده    در آزمايش . خوبي نشان داده شده است      خون به  سرطان

هـا چـه از ديـدگاه     دست آمده بسيار ناهماهنگ و گستره انجام اين بررسـي     هاي به  اثرهاي زيستي پي ببرند؛ اما داده     
...) گونـه ياختـه، ميـزان تمـايز و          (ديـدگاه زيـستي     و چه از    ...) دهي و    بزرگي ميدان، بسامد، زمان ميدان    (فيزيكي  

 ،شده در بيرون از بـدن جانـدار بـه انجـام رسـيده اسـت                هاي كشت  ها در ياخته   گرچه اين پژوهش  . پراكنده است 
در اين تحقيق هدف دستيابي به نتايجي است كه بـر           . يندهاي طبيعي ياخته در بدن نيز باشد      اتواند شاهدي بر فر    مي

  .ان به درك بهتري از ساز و كار تأثير ميدان بر جانداران در سطح سلولي دست يافتها بتو پايه آن
هاي بنيادي اسـترومايي     تسلايي روي ياخته    ميلي 15 در اين بررسي، اثرهاي زيستي ميدان مغناطيسي ايستاي          :ها مواد و روش  

كار گرفته شـد     روكروم پروپيديوم يديد به   براي اين كار روش فلوسايتومتري با فلو      . مغز استخوان موش صحرايي سنجيده شد     
. دهـد  دست مي  برد را به   اي كه سلول در آن به سر مي        ها معياري براي پي بردن به مرحله        ياخته DNAكه با تشخيص محتواي     

  .تسلا اعمال شد  ميلي15ها با بزرگي  پيچ  آمپري از سيم12كار گرفته شده حاصل از عبور جريان  ميدان مغناطيسي به
 كـه شـمار     اي گونـه  هاي ديده شد؛ ب     گوناگون چرخه ياخته   مراحلهايي در    اي دگرگوني   با آناليز چرخه ياخته    :يجنتا

اي به دليـل افـزايش       اين افزايش شمار ياخته   . داري نشان داد    بودند افزايش معني   G0/G1 مرحلههايي كه در     ياخته
هايي كه پيش از تيمار مغناطيسي در معـرض          ختههمچنين اين اثر در يا    .  چرخه بوده است   G0/G1 مرحلهدر طول   

 S مرحلـه در  . كسيد هيدروژن كه از دسته مواد شيميايي اكسنده است، قرار گرفته بودند اثر مشابهي را نشان داد                اپر
  .ه شد مشاهدكاهش هاي دو گروه از تيمار در شمار ياخته از چرخه نيز

اي  هاي چرخه ياختـه  ه ژنتيكي ياخته يا اختلال در كاركرد پروتئينتواند در اثر آسيب ماد     اين پديده مي   :گيري نتيجه
  جا كـه انـرژي ايـن       از آن . يندهاي طبيعي ياخته باشد   اتواند آغازي بر ناهنجاري در فر      يند مي اباشد كه كه هر دو فر     
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هـاي   قيم با واسطهيندهاي غيرمستافر، ها اثر گذار باشد   طور مستقيم بر مولكول    ها در حدي نيست كه بتواند به       ميدان
  .آيد شمار مي ترين مكانيسم به راديكالي محتمل

  

  اي  چرخه ياخته، ميدان مغناطيسي ايستا،هاي بنيادي مزانشيمي  ياخته:كليدواژگان
  

  مقدمه -1

هاي مغناطيسي   نخستين نشانه از واكنش مستقيم ميان ميدان      

ــال   ــده در س ــان زن ــاكتري 1980و جه ــايي ب ــا شناس ــاي  ، ب ه

ايـن  . دست آمـد   به(Magnetotactic bacteria) تيكمگنتوتاك

 اي از بلورهـاي مگنتيـت    هوازي داراي زنجيره   هاي بي  تك ياخته 

(Magnetite crystal) (Fe3O4)  مگنتيـت در  . ]3 -1 [هـستند

هـا ديـده    رنـده پهاي گوناگون از خزه گرفته تا زنبورهـا و    ياخته

غـز انـسان و     هاي الكترومغناطيـسي در م     پاسخ به ميدان  . شود مي

 .]4[ها نيز ديده شده است  ديگر ريزاندام

هاي  ها، همواره راديكال   ساز ياخته  و در فرايندهاي سوخت  

عمر كوتـاهي هـستند،      آيند كه گرچه داراي نيمه     ميان مي  آزاد به 

هـا بـا     اين راديكـال  . كنند نقش بزرگي در اين فرايندها بازي مي      

ها آسيب    به آن   نوكلئيك ها و اسيدهاي   حمله به ليپيدها، پروتئين   

هاي مغناطيسي بيش    هاي گذشته ميدان   بر پايه بررسي  . رسانند مي

هـاي   هـاي شـيميايي كـه ميـانجي        تسلا بـر واكـنش     از يك ميلي  

هاي مغناطيسي با شكافت     ميدان. راديكالي دارند اثرگذار هستند   

هايي در ترازهـاي انـرژي    ، دگرگوني(Zeeman effect) زيمان

گانـه   سـه  پـس بـا پيـدايش حالـت          ؛آورنـد  يد مي ها پد  الكترون

(Triplet))            جفت راديكالي كـه در ميـدان مغناطيـسي بيرونـي

در ) شـود  ترازهاي انرژيش به سه زيرتـراز انـرژي تفكيـك مـي           

شوند و   ها از هم دور مي     ميدان مغناطيسي بيروني بيشتر راديكال    

 جـا  از آن . دهنـد  هاي زيستي واكنش مي    بيش از پيش با مولكول    

 (Singlet)يگانـه   يوند به يك جفت راديكالپكه براي پيدايش 

جفـت راديكــالي كـه در ميــدان مغناطيـسي بيرونــي ترازهــاي    (

تـرين اثـر ميـدان       ياز اسـت، بـزرگ    ن) شود انرژيش تفكيك نمي  

هـاي   راديكـال  ي ميان جفـت ژترازي انر مغناطيسي، برداشتن هم 

هـاي    ميـدان  جا كـه انـرژي     گفتني است از آن   . ]3[ است   گانه سه

توانـد پيونـدهاي     مغناطيسي آزموده شده در ايـن بررسـي نمـي         

  هـاي  شيميايي را بشكند، بنابراين هـيچ هماننـدي ميـان آسـيب           
  

  
  

  .]3[ها نيست  گونه ميدان ساز و اين زيستي پرتوهاي يون

هـاي   هـاي مغناطيـسي از ديـدگاه       پيامدهاي زيـستي ميـدان    

 ــ   اكنون هــيچگونــاگوني بررســي شــده اســت؛ بــا ايــن حــال ت

  سند متقاعـد كننـده علمـي در دسـت نيـست كـه روشـن كنـد                

  هـدف . رسـانند يـا نـه      هاي مغناطيسي به ما زيـان مـي        كه ميدان 

ــستا   از ــسي اي ــدان مغناطي ــر مي ــه اث ــق مطالع ــن تحقي   انجــام اي

(Static magnetic field)    گونـاگون  مراحـل  بـر تغييـر طـول 

 وارد بـر     چرا كه هر گونـه اثـر استرسـي         ،اي است  چرخه ياخته 

اي  هاي ساخت و ترميم ياخته     سلول يا تغيير در سينتيك واكنش     

  .اي نمود پيدا كند تواند در چرخه ياخته مي

ــوئمي ــارانش (Buemi) ب ــدان ) 2001( و همك ــاي مي اثره

سلايي را بر رشـد و مـرگ و ميـر           ت  ميلي 5/0مغناطيسي ايستاي   

اي قـشري مـوش    و بافـت سـتاره   (VERO)هاي كليـوي    ياخته

 نشان دادند كه اثرهاي ميدان مغناطيسي  وايي بررسي كردهصحر

  .]5[اي يكسان نيست  هاي گوناگون ياخته ردهدر 

ــگ  ــي  اثرهــاي جهــش) 2003( و همكــارانش (Zhang)ژان زاي

هـاي اشرشـياكلي     هاي مغناطيـسي ايـستاي قـوي را بـر ياختـه            ميدان

در  ساعت   24مدت   هاي گوناگون اشرشياكلي به    يافته جهش. سنجيدند

هـاي   يافتـه  ميزان جهـش در جهـش     .  تسلايي قرار گرفتند   9هاي   ميدان

soxR   و sodAsodB    هـاي دفـاعي در برابـر فـشار           كه در مكانيـسم

  ].6[طور قابل توجهي افزايش يافت  اكسيداتيو كاستي داشتند به

هــاي  در ياختــه) 2002( و همكــارانش (Nakahara)ناكاهــارا 

 روز در ميدان    4ي بيش از     كه برا  CHO-K1تخمدان همستر چيني    

 تسلايي قرار داشتند تغييـري در ميـزان رشـد ياختـه و توزيـع                10

داري   تسلايي افـزايش معنـي     10اي نيافتند؛ ولي ميدان      چرخه ياخته 

  ].7[هاي پرتو گرفته نشان داد  هاي ياخته را در تعداد ريزهسته

 بـا   2000 و همكـارانش در سـال        (Zmyslony) زميسلوني

هاي   دريافتند هنگامي كه ياخته    كامت، سنجش   روشكارگيري   به
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 7 همزمان در ميـدان مغناطيـسي        FeCl2در محيط كشت داراي     

ديـده بـيش از      هاي آسيب   تعداد ياخته  ،تسلايي قرار گرفتند   ميلي

  .]8[ درصد افزايش يافت 20

 افـزايش   2003و همكـارانش در سـال        (Hirose)هيروس  

 HL-60هاي    در ياخته  c-Junداري را در بيان ژن پروتئين        معني

 تسلا با گراديـان     6 ساعت در ميدان     72 و   48،  36،  24كه براي   

كند  ها به ما پيشنهاد مي اين يافته.  تسلا بر متر بودند، يافتند7/41

هاي قوي بر ياخته از مسيرهايي است كه بيـان           كه اثر اين ميدان   

  .]9[ در آن بالا است c-Junپروتئين 

هـاي   ، ياختـه  2002و همكارانش در سال      (Teodori)تئودوري  

HL-60 تــسلايي   ميلــي6 ســاعت در ميــدان مغناطيــسي 5 را بــراي

گونـه اثـري بـر مـرگ         اين ميـدان مغناطيـسي ايـستا هـيچ        . گذاشتند

 (Necrosis) و نكـروزيس   (Apoptosis)ريـزي شـده ياختـه        برنامه

 ، تندي رفتن ياخته   (Camptothecin)نداشت اما در كنار كمپتوتسين      

  ].10[ريزي شده، افزايش داشت  از نكروز پسين به مرگ برنامه

ــه ــمار  (Jajte) جاجتـ ــشي را در شـ ــارانش افزايـ  و همكـ

هاي لنفوسيت خـوني كـه همزمـان در           ياخته DNAهاي   آسيب

تسلايي بودند،    ميلي 7 و ميدان مغناطيسي ايستاي      IIكلريد آهن   

 ـ ريـزي شـده    مـرگ برنامـه   يافتند كه ايـن آسـيب شـايد بـه            ا  ي

كدام از اين دو     كه هيچ  در حالي . ها بينجامد  نكروزيس اين ياخته  

. ]11[اسـت    هاي خوني اثرگـذار نبـوده      ياخته تنهايي بر  تيمار به 

 مشابهي بر تغيير آثار نيز (Fanelli)  و فانلي]12[ (Flipo) فليپو

  .]13[، يافتند ريزي شده ياخته مرگ برنامهميزان 

ي اثر ميدان مغناطيسي ايستا در      هدف از انجام اين مطالعه بررس     

هـاي بنيـادي مغـز       چرخه سلولي است و براي ايـن منظـور سـلول          

. عنوان هدف بيولوژيك در نظر گرفته شده اسـت         استخوان موش به  

مطالعه چگونگي تغييـرات ايجـاد شـده كمـك مـؤثري بـه مـا در                 

  .نمايد هاي بنيادي مي شناخت خصوصيات فيزيكي سلول

 
  ها مواد و روش -2

  هاي بنيادي كشت ياخته -2-1

از مؤسـسه تحقيقـاتي     )  مـاه  3 -1(هاي صحرايي جـوان      موش

. خريداري و در شرايط مناسب نگهداري شدند) ، ايرانkaraj(رازي 

هاي بنيادي مزانـشيمي مغـز اسـتخوان، ابتـدا           براي جداسازي ياخته  

هـاي   هوش كـرده، انـدام     بي) ، آلمان Merck(ها را با كلروفرم      موش

هـاي ران و سـاق را بيـرون آورده در            را تـشريح و اسـتخوان     پاييني  

 سـرد  PBS (Phosphate Buffered Saline) داراي ديـش  پتـري 

بـر بـرش و      ها با كمك قيچي استخوان     دو سر استخوان  . گذاشته شد 

سر سرنگ در يكي از دو سوي استخوان فروبـرده شـده همـراه بـا                

ــشار،  ــي10ف ــشت    ميل ــر از محــيط ك ، α-MEM) Invitrogenليت

ــا ــه  ) آمريك ــشت ياخت ــتخوان، در فلاســك ك ــز اس ــه داخــل مغ   ب

)Orange 20سپس محيط كشت بـا غلظـت        . تخليه شد ) ، بلژيك %

به فلاسك كـشت افـزوده      ) ، آمريكا Invitrogen(سرم جنين گاوي    

 گراد سانتي درجه 37شده، فلاسك به انكوباتور كشت ياخته با دماي 

  . شد بردهCO2 درصد 5و هواي نمناك داراي 

هاي جدا شده، در همين شرايط كشت نگهـداري شـده و             ياخته

هر روز بـراي بررسـي رشـد و بررسـي آلـودگي احتمـالي در زيـر                  

  ).1شكل ( ديده شدند (Invert microscope)ميكروسكوپ وارون 
  

  
  

  هاي بنيادي مزانشيمي مغز استخوان موش صحرايي  ياخته1شكل 
  

 سـه روز بـا محـيط تـازه          ها نيز در هر دو تا      محيط كشت ياخته  

هـاي   ياختـه .  سرم جنين گاوي جـايگزين شـد        درصد 20داراي

 (Subculture) هـاي  بنيادي مزانشيمي مغز استخوان در واكشت     

 20نخستين، رشد بسيار خوبي دارند و در محيط كـشت داراي            

  .بار نياز به واكشت دارند  سرم، هر چهار تا پنج روز يكدرصد
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  مغناطيسي ايستا ميدان مولددستگاه  -2-2

دستگاه مولد ميدان مغناطيسي ايستا، طراحي و سـاخته شـده در            

گروه بيوفيزيك دانشگاه تربيت مـدرس، بـا تـوان يـك كيلـووات و               

 50توانـد ميـدان مغناطيـسي تـا           آمپـر، مـي    50گـذري    بيشينه جريان 

يك ترانس كه   . را پديد آورد  ) تسلا  ميلي 25با شدت بهينه    (تسلا   ميلي

كـار گرفتـه      الكتريسيته است نيز در كنار اين دستگاه به        چشمه جريان 

هاي دستگاه، ميدان مغناطيسي     با تنظيم جريان از سيم پيچ     . شده است 

هـاي آهنـين     آيد؛ سپس اين ميدان از راه بازوهايي به گوشي         پديد مي 

ايـن  . رسد و ما ميدان يكنواختي را در ميان آن دو خواهيم داشـت             مي

انـد و    ا لايـه نـازكي از نيكـل پوشـيده شـده           هاي گرد آهنين ب    گوشي

  ).2شكل ( در ميان اين دو جاي خواهند گرفت هاي آزمايشي نمونه
  

  
  

   ميدان مغناطيسي ايستامولد دستگاه 2شكل 
 

هـاي فرومغناطيـسي آهنـي كـه بـا           براي بهبود ميدان برگـه    

ايـن  . كـار رفتـه اسـت      انـد، بـه    هاي ديامغناطيسي جدا شـده     لايه

هاي  مغناطيسي براي جلوگيري از پديد آمدن جريان      هاي ديا  لايه

بهتر است پـيش از      .كاهد گردابي است كه از كارايي دستگاه مي      

  .دشو دستگاه با تسلامتر كاليبره ،ها تيمار نمونه

جا كه جريـان بـالاي الكتريـسيته بـا گرمـازايي دمـا را در         از آن 

ا پيچانده شـده    ه هايي مسي پيرامون سيم پيچ     برد، لوله  دستگاه بالا مي  

  .ها از افزايش دما جلوگيري شود است تا با گذشتن آب از درون آن

  

  هاي كشت شده با ميدان مغناطيسي  تيمار ياخته-2-3

هاي بنيادي مزانشيمي مغز استخوان موش صـحرايي،         ياخته

هاي پر از ياخته     دست آمدن فلاسك   پس از چندبار واكشت و به     

 48محـيط كـشت تـازه       . اند آمادهبراي تيمار با ميدان مغناطيسي      

 48ساعت پس از هر واكشت جايگزين محيط پيشين و دوبـاره            

  .ساعت پس از جايگزيني محيط تازه، واكشت دوباره انجام شد

 سـاعت   24كار رفت كه     هايي به  ها فلاسك  براي تيمار ياخته  

ها گذشته بود تـا همـه در         از آخرين جايگزيني محيط كشت آن     

ها در هنگام تيمـار نزديـك بـه          فلاسك. د رشد باشن  مرحلهيك  

هـاي   يك ميليون ياخته داشتند و اين اندازه ياخته بـراي آزمـون           

  .اي بسيار مناسب است گوناگون چرخه ياخته

يـك  . ها براي تيمار با ميدان به دو دسته تقسيم شدند          فلاسك

هــايي كــه تنهــا داراي ياختــه بــود و دســته ديگــر  دســته فلاســك

 ميكرومـولار   100هنگام تيمار با ميـدان داراي       هايي كه در     فلاسك

گونه كه در بخش آناليز آماري گفته        همان. پراكسيد هيدروژن بودند  

هاي  جا كه ياخته   از آن . شد، هر يك از تيمارها داراي سه تكرار بود        

 درصـد   5گـراد و ميـزان        درجه سـانتي   37بنيادي بايستي در دماي     

CO2     دهي وجود    زمان ميدان   نگهداري شوند، محدوديت زماني در

ها با ميـدان مغناطيـسي ايـستايي بـا           از اين رو تيمار ياخته    . داشت

 ساعت پيوسته انجام شـد چـرا        5تسلا براي مدت      ميلي 15بزرگي  

هـاي زمـاني      در ايـن بـازه زمـاني و بـازه          CO2كه ميزان تغييرات    

  .پوشي است تر، قابل چشم كوتاه

  

ه بـه كمـك     آميزي شد  هاي رنگ   آناليز ياخته  -2-4

 (Flocytometry)دستگاه فلوسايتومتر 

هاي مايع، پرتـوي      كارگيري تركيبي از سيستم    فلوسايتومتري با به  

هـاي گونـاگوني از      شـود، ويژگـي    و الكترونيكي كه در زير آورده مي      

گيـري كـرده و پـس از         هاي زيستي و گـاه ياختـه را انـدازه          مولكول

دسـت آمـده در      هاي به   داده. ازدپرد ها مي   ها به آناليز آن    گردآوري داده 

ها، گرانوليتي نسبي يا ميـزان        دهنده اندازه نسبي ياخته    اين روش نشان  

  ].14[ها و ميزان نسبي فلورسانس است  پيچيدگي دروني ياخته

كـارگيري در   هـا بـراي بـه    هاي خوني از بهترين نمونه  ياخته

هـايي تـك تـك        ها خود ياختـه     فلوسايتومتري است؛ چرا كه آن    

هاي استروماي    دهند؛ اما ياخته    ده و به آساني سوسپانسيون مي     بو

هاي چـسبان     اي، در رده ياخته     مغز استخوان از ديد كشت ياخته     
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كـارگيري روش فلوسـايتومتري در ايـن         براي به . گيرند  قرار مي 

ها را از كف فلاسك داراي محيط          آن بايدها، نخست     گونه ياخته 

 كمتـرين آسـيب بـه       شـديد بـا   پيپتاژ  گاه با    كشت جدا كرد و آن    

بـا ايـن همـه بـاز هـم          . صورت تك در آورد    ها را به    ها آن   ياخته

هـايي كـه در طـول         هم چسبيده و همچنين ياختـه      هاي به   ياخته

كـه  موجود است   اند، در نمونه     مراحل گوناگون تيمار خرد شده    

اي، از     ياختـه  DNAهاي محتواي      پيش از تفسير هيستوگرام    بايد

هـاي   ياختـه . ]15[كنار گذاشته شوند    جدا شده و     ها  ديگر ياخته 

اي ريختـه    هاي ويژه  آميزي شده براي آناليز به درون كووت       رنگ

دستگاه فلوسايتومتر بر پايـه     . گيرند شده، درون دستگاه جاي مي    

شـود، بـا    اندازه نور فلورسانسي كـه از هـر ياختـه بازتـاب مـي        

 چرخـه  راحلمكننده هر كدام از      ياخته كه نمايان   DNAسنجش  

هـاي گونـاگون     يك از گام   هايي را كه در هر     ، ياخته استسلولي  

دسـت آمـده از      هـاي بـه    داده. كنـد  چرخه هستند، شـمارش مـي     

ــابي داده    ــراي بازي ــوده و ب ــام ب ــايتومتر خ ــتگاه فلوس ــا،  دس ه

كـار    بـه  WIN-MDIافـزار    اي همچـون نـرم     افزارهاي ويـژه   نرم

 مراحـل ها در    مار ياخته هايي همچون ش   تواند داده  رود كه مي   مي

  .هاي خام نخستين دستگاه بيرون آورد گوناگون را از دل داده

اي يا همـان بـازه زمـاني ميـان دو            با دانستن طول چرخه ياخته    

اي از اين چرخه هستند بـه        هايي كه در مرحله    ميتوز و نسبت ياخته   

. دسـت آورد  يك از اين مراحل را بـه   طول هر توان    ها، مي  همه ياخته 

  :دهد دست مي  را بهSرو طول مرحله  اي نمونه، معادله روبهبر

2

1

ln

)fln(T
T SC

S
+×

=  

هـايي    نسبت شمار ياخته   fCاي و     طول چرخه ياخته   TCكه در آن    

  ].15[ها است   از اين چرخه هستند به همه ياختهSكه در مرحله 

كـارگيري فلـوروكروم پروپيـديوم يديـد         در اين تحقيق، بـا بـه      

(fluorocromes Propidum Iodide: PI) و دستگاه فلوسايتومتر 

) ، آمريكـا  Franklin ((Becton-Dickinson) ديكينـسون    -بكتون

 سلولي سنجيده شـد و از روي ايـن محتـوا شـمار              DNAمحتواي  

دست آمد كه معياري براي پي بـردن         ها در مراحل گوناگون به     ياخته

  .اي و تغييرات آن است به طول چرخه ياخته

اي كــه بــراي آنــاليز درون كــووت دســتگاه ريختــه  نــهدر نمو

هـم   هاي تك تـك،  بـه       شود؛ ياخته  ها يافت مي   شود، انواع ياخته   مي

اي كـه اكنـون      هاي خرد شـده    چسبيده، خرد شده و همچنين ياخته     

هـاي پايـاني گمـراه       انـد و مـا را در گـردآوري داده          هم چـسبيده   به

تـك   هاي تك  وان از ياخته  ت هاي نامطلوب را نمي    اين ياخته . كنند مي

تـوان پـيش از      ها، مـي   درون كووت سوا كرد؛ اما پس از گرفتن داده        

هاي خام به كمك نموداري در       ها را از داده    ها، آن  بررسي هيستوگرام 

 را نـسبت بـه   FL2افزار كه پهناي فلورسانس   نرمDot plotبخش 

  ].16[) 3شكل (دهد، دور ريخت  سطح علامت نمايش 

  
  

  اي ها و اجزا ياخته هاي تك از ديگر ياخته دا كردن ياخته ج3شكل 
  

اي  ها در مراحل گوناگون چرخه ياخته      براي نمايش شمار ياخته   

 هـا را كـشيد      نسبت به شمار ياخته    FL2-Aبايد هيستوگرام علامت    

ها در   جا كه بيشتر ياخته    از آن . در اين نمودار دو قله دارد     . )4شكل  (

اي را در شـمار      س قله نخست كه بيشينه     هستند پ  G1 و   G0مراحل  

  .دهنده همين گام از چرخه است دهد، نشان ها نشان مي ياخته

  

  

  

  

  

  

  

  
  DNAاي با كمك هيستوگرام محتواي  تعيين مراحل گوناگون ياخته 4شكل 
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هايي را كـه   تر از قله پيشين است، ياخته قله دوم كه كوتاه   

اي از نمودار    بازه. دهد  هستند نمايش مي   M و   G2در مراحل   

 و  Sدهنـده مرحلـه      گيـرد نـشان    دو جـاي مـي     كه در ميان اين   

دهنــده  اي كــه پــيش از قلــه نخــست جــاي دارد، نــشان بــازه

ريزي شده يا نكروزيس  هايي است كه دچار مرگ برنامه ياخته

گفتني است در بسياري از كارهاي پيشين كه از         ]. 15[اند   شده

جـا بـرده     روزيس در ايـن   اند، نامي از نك ـ    اين روش بهره برده   

ريـزي شـده     ها، همه مـرگ برنامـه      نشده و اين شمار از ياخته     

دهنده بخـش پـيش       نشان M1در اين نمودار    . اند شمار آمده  به

دهنـده    نـشان  M2 است كه درباره آن گفته شد؛        G1 و   G0از  

ــه   نـــشانG1 ،M3 و G0مراحـــل   M4 و Sدهنـــده مرحلـ

  . استM و G2دهنده مراحل  نشان

  

  آناليز آماري -2-5

هـاي   بار تكرار بـه انجـام رسـيد و داده          ها با سه   همه آزمون 

دهنده ميانگين اين سه با افـزايش و كـاهش           گزارش شده، نشان  

 و  SPSSافـزار    هـا از نـرم     براي آنـاليز داده   . انحراف معيار است  

هـاي    بـراي نمونـه    T-testهـا، آزمـون      گذاري به آن   براي ارزش 

-P)  مقادير احتمال  هاي با  ه شد كه داده   كار گرفت  مستقل از هم به   

value) شددار در نظر گرفته معني 05/0 كمتر از .  

 

  نتايج -3

اي كـه بـا كمـك روش         در بررسي دگرگوني چرخه ياخته    

هـاي   اي ياختـه   فلوسايتومتري به انجام رسـيد، چرخـه ياختـه        

 سـاعت در ميـدان      5كـه بـراي       در رشد، پس از اين     ناهماهنگ

. تــسلايي بودنــد، ســنجيده شــد  ميلــي15 مغناطيــسي ايــستاي

يـك از مراحـل از       گونه كه پيش از اين گفته شد طول هر         همان

انـد   هـايي كـه در آن مرحلـه شـمرده شـده            تعداد ياختـه  روي  

  .دست آمد به

هـايي كـه     شـود ياختـه    گونه كه در جدول ديده مـي       همان

يـك  . ها بودند نخست به دو دسته بخش شدند        درون فلاسك 

 100 محــيط كــشت تنهــا و دســته ديگــر داراي دســته داراي

پـس در   .  در محيط كشت بـود     هيدروژنكسيد  اپرميكرومولار  

 Cيـك فلاسـك     : هر آزمون چهار فلاسك به اين شـرح بـود         

شـود؛ يـك     داراي محيط كشت كه فلاسك كنترل ناميـده مـي         

 15 داراي محيط كشت كه در ميدان مغناطيـسي          CBفلاسك  

ــي ــك ف  ميل ــت؛ ي ــاي گرف ــسلايي ج  100 داراي Hلاســك ت

بيرون از ميدان و يك فلاسك      كسيد هيدروژن   اپرميكرومولار  

HB در ميــدان كــسيد هيــدروژن اپر ميكرومــولار 100 داراي

  .)1جدول  (مغناطيسي ايستا تيمار شد

  
كـسيد هيـدروژن و     اهاي بنيادي بـراي تيمـار بـا پر         بندي ياخته   دسته 1جدول  

  ميدان مغناطيسي

هاي  گروه

  آزمايشي

سيد پراك

  هيدروژن

ميدان 

  مغناطيسي
  زمان

C -  -  5ساعت   

CB  -  15ساعت5  تسلا  ميلي   

H  100ساعت5  -   ميكرومولار   

HB  100ساعت5  تسلا  ميلي15   ميكرومولار   

  

اي كه هـر كـدام بـيش از يـك ميليـون              هاي ياخته  فلاسك

 15 ساعت در ميدان مغناطيسي ايـستاي        5ياخته داشتند، براي    

گيـري،   ها پـس از ميـدان      اين ياخته .  گرفتند تسلايي جاي  ميلي

ها جدا و پس از سانتريفوژ در يك بخـش           درنگ از فلاسك   بي

 درجـه تثبيـت و      70محلول بافر فسفات و چهار بخش الكـل         

آميــزي و در دســتگاه فلوســايتومتر   ســاعت رنــگ24پــس از 

از هــر كــووت درســت . ارزيــابي شــدند  ديكينــسون- بكتــون

هـاي   هـا، ياختـه    شود كه اندكي از آن      ياخته شمرده مي   10000

هـاي خـرد شـده و گـاه خـرده            هم چسبيده و اندكي ياختـه      به

هـا تنهـا     در ارزيـابي داده   . هـم چـسبيده هـستند      هاي بـه   ياخته

ــه ــك  ياخت ــه ت ــايي ك ــدند  ه ــستند جــدا ش ــك ه ــاس . ت براس

هاي جدا شـده تكـي، شـمار         هايي حاصل از ياخته    هيستوگرام

پس از بـه انجـام      . آيد دست مي   به ها در مراحل گوناگون    ياخته

هـا و تيمـار      رسيدن كارهاي گفته شده روي يكايـك فلاسـك        

هـا در مراحـل گونـاگون        ها با سه تكـرار، شـمار ياختـه         ياخته

ها  دهنده درصد ياخته   هايي كه نشان    داده 2 جدول. دست آمد  به

  .دهد در اين مراحل است را نشان مي
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 گونـاگون چرخـه     مراحـل استخوان در   هاي بنيادي مغز     درصد ياخته  2جدول  

كـسيد هيـدروژن و ميـدان مغناطيـسي؛ حـروف           ااي پس از تيمـار بـا پر        ياخته

  .هاي مربوطه است دار آماري در داده يدهنده تفاوت معن گوناگون، نشان

  G0/G1  S G2/Mهاي آزمايشي گروه

C a85/0 ± 90/76  a85/0 ± 06/9  a06/0 ± 88/12 

CB  b51/1 ± 12/79  a07/1 ± 59/8  b95/0 ± 04/11 

H  c23/0 ± 96/75  b59/0 ± 39/10 c15/0 ± 38/12 

HB  ab18/1 ± 95/77 ac67/0 ± 73/8  ac80/0 ± 41/12 
  

از . شـود  هيستوگرام دو قلـه ديـده مـي         براي هر  5در شكل 

 قله نخـست    ، هستند G0/G1 مراحلها در    جا كه بيشتر ياخته    آن

هـايي   دهنده ياختـه   شان است و قله دوم ن     مراحلدهنده اين    نشان

هـايي   ميـان ايـن دو ياختـه      .  هستند G2/M مراحلاست كه در    

  . هستندS مرحلهگيرند كه در  جاي مي
  

  
  

 اي  گوناگون ياختهمراحلاي ميانگين شمار  هاي مقايسه  هيستوگرام5شكل 

  

كـه    پـس از ايـن     ،شـود  گونه كه در نمـودار ديـده مـي         همان

اند در هر دو تيمـار بـا          گرفته ها در ميدان مغناطيسي جاي     ياخته

هـا   كسيد هيدروژن، درصد ياختـه    ا پر بدونكسيد هيدروژن و    اپر

همچنـين  . داري داشـته اسـت      افزايش معنـي   G0/G1 مرحلهدر  

  .است داري يافته  نيز كاهش معنيS مرحلهها در  درصد ياخته

 

 بحث -4

دانيم تنهـا هـدف ياختـه از ميتـوز، پديـد             گونه كه مي   همان

 ياخته زنده است كه هر كـدام داراي ژنـومي هماننـد             آوردن دو 

ها بـراي    پس جاي شگفتي نيست كه ياخته     . ياخته نخست باشد  

يندهاي دروني همچون همانندسازي    اپيشبرد اين كار، درستي فر    

DNA   اي بـازنگري   هاي بازرسي ويژه ها يا جايگاه    را در گذرگاه

هـاي بـرون     ههاي گفته شده با پاسخ دادن به نـشان         گذرگاه. كنند

گونه ياخته   اي را كندتر كرده و بدين      زايش ياخته  يندافر اي ياخته

  .]1[كنند  را با پيرامون خود سازگارتر مي

 DNAهـا در سـاختار       در كنار اين پديـده، اگـر ناهنجـاري        

ينـد همانندسـازي    ادرسـتي فر  دهنـده    نـشان اي باشد كـه      گونه به

اي را كنـد     ختـه تـرين گـذرگاه، چرخـه يا       گاه نزديـك   نباشد، آن 

كند تا شايد ياخته با بازسازي و زدودن آن ناهنجـاري بـراي              مي

با اين كار، ياختـه از پـيش        . پيشروي در چرخه آمادگي پيدا كند     

ها و  هاي ناهنجار در باز شدن رشته هايي كه ژنوم  آمدن پيچيدگي 

رونويسي و كارهايي از اين دسـت دارنـد، جلـوگيري كـرده و              

  .]1[ آسيب به ميتوز خواهند رسيد ها با كمترين ياخته

تـوان   اي را مـي    هاي بازرسي ياختـه    ديگر، جايگاه عبارت  به  

، S و در سرتاسـر      G1هـايي در پايـان       جايگـاه  .سه دسـته كـرد    

DNA      جايگاه ديگـري در    . كنند  را از گزند آسيب نگهداري مي

G2     هاي كروموزومي را براي     درستي همانندسازي و نبود آسيب

جايگــاه پايــاني در ميتــوز، درســتي  ه ميتــوز ورفــتن ياختــه بــ

هاي مغناطيـسي نيـز      كند ميدان  پاسباني مي  يندهاي ميتوزي را  افر

ــون  زا همچــون جهــش زا، شــايد  هــاي شــيميايي و پرتوهــاي ي

ايـن  . ]17[انـدازي كننـد      اي را راه   هاي بازرسـي چرخـه     جايگاه

 جلـوي پيـشرفت     مـدتي تواننـد بـراي      هاي بازرسي مـي    جايگاه

سـت  ا G1را بگيرند؛ امـا تنهـا جايگـاهي كـه در پايـان              چرخه  

از اين رو هرگونـه آسـيب در        . تواند ياخته را از رشد بازدارد      مي

 مراحـل هـا در     تواند باعث تجمـع ياختـه      ماده ژنتيكي ياخته مي   

  .دشوهاي بازرسي  پيش از اين جايگاه

اي  ترين نقش را در فرايندهاي چرخه ياختـه         بزرگ G1جايگاه  

هاي گوناگوني بـسته     در همين جاست كه ياخته از راه      . كند بازي مي 

به آسيب ياخته و برانگيزنده بيروني يا دروني به پيرامون خود پاسخ            

اي است كه در آن چرخـه        يك پاسخ، بردن ياخته به مرحله     . دهد مي

  ].17[شود   ديده ميG1چه در  از پيشروي بازداشته شود، همانند آن
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غناطيسي ايستا با اثر خود بر جمعيـت        در تحقيق حاضر ميدان م    

از .  شده اسـت   G1ها در مرحله     اي، باعث افزايش شمار ياخته     ياخته

سـاز نيـز بـا       هاي متعدد پيشين پرتوهاي يـون      جا كه طبق بررسي    آن

 سلولي از راه مـستقيم و غيرمـستقيم باعـث           DNAرساني به    آسيب

ا نيـز ممكـن     ه ميدان] 18،  1[شوند   تأخير در فرايند رشد سلولي مي     

است با طولاني كردن چرخه مكانيسم مشابهي را تداعي كنند؛ اما از            

طـور   ها در حـدي نيـست كـه بتوانـد بـه            جا كه انرژي اين ميدان     آن

هـا اثرگـذار باشـد، فراينـدهاي غيرمـستقيم بـا             مستقيم بر مولكـول   

  .آيد شمار مي ترين مكانيسم به هاي راديكالي محتمل واسطه

 مرحلـه اي پيـشنهادي در طـولاني شـدن         ه يكي از مكانيسم  

G1 نام   تواند درگير شدن پروتئيني به      ميp53    ايـن  . ]19[ باشـد

اي كـه آغـازگر    گونـه  انـداز اسـت بـه    پروتئين، يك پـروتئين راه   

ينـد بـازداري در     ابراي نمونه در فر   . ها است  رونويسي ديگر ژن  

G1 ،p53كننــدگان منفــي اســت كــه   برانگيزنــده توليــد تنظــيم

ــپلك ــيا را ناكارG1-cyclin-Cdk سكمـ ــد مـ ــد  مـ . ]20[كننـ

ها در پيشروي چرخـه      كمپلكسگونه   دانيم اين  طور كه مي   همان

 از گـذر    ،هـا  مدي آن اكنند و ناكار   اي نقش بزرگي بازي مي     ياخته

  .كند  ديگر جلوگيري ميمرحلهياخته به 

، ياخته را از پيـشروي در چرخـه بـاز           G1 در   DNAآسيب به   

هنگام   خود پيوسته به   p53. كند  را پايدار مي   p53ين  دارد و پروتئ   مي

 باعـث تثبيـت    اين پروتئين،    تغييرشود و    اي ساخته مي   چرخه ياخته 

 پـروتئين در    DNAهنگام آسيب    به]. 19[غلظت آن در ياخته است      

شود كه پيامد آن افزايش غلظـت ايـن          برابر اين كاهش پايدارتر مي    

زي بـر رونويـسي ديگـر        آغـا  پروتئين است و اين افزايش غلظـت      

  . استG1اي در  هاي درگير در ايست چرخه ياخته ژن

اي نيـز، كاهـشي در        از چرخه ياختـه    Sهمچنين در مرحله    

جا كـه    از آن . هاي دو گروه از تيمار ديده شده است        شمار ياخته 

 رسد كه ميدان مغناطيسي با افزايش سرعت سـنتز    نظر مي  بعيد به 

DNA      باعث كوتاه شدن مرحله S      شده باشد، اين تغيير مختصر 

 چرخـه و كوچـك      G0/G1توان به طولاني شدن مرحلـه        را مي 

كه  با توجه به اين   .  به كل دانست   Sهاي مرحله    شدن كسر ياخته  

درسـتي در    تـوان بـه    انـد نمـي    ها همگام يا همزمـان نبـوده       ياخته

هاي همگـام    مطالعات ديگر با ياخته   . ميان آورد  باره سخني به   اين

اي  تـك مراحـل ياختـه      د در درك بهتر اثر ميدان بر تـك        توان مي

 .راهگشا باشد

جا كه حساسيت مراحل گوناگون چرخـه بـه عوامـل            از آن 

عنوان  هاي مغناطيسي به   توان از ميدان   زا متفاوت است، مي    جهش

يك تيمار همراه ثانويه در كنترل زمان مراحل بهره برد و از اين             

هـاي   فـت هـدف و بافـت      راه بر حساسيت يا عدم حساسيت با      

توانـد   چنيني مـي   از اين رو مطالعات اين    . اطراف آن اثر گذاشت   

در فراهم كردن بستري براي اثربخـشي فراينـدهاي درمـاني در            

هايي همچون سرطان و بالا بـردن نـسبت مـرگ و ميـر               بيماري

  .هاي سالم مؤثر باشد هاي سرطاني به ياخته ياخته

  

   تشكر و قدرداني-5

هاي مالي دانشگاه تربيت مدرس      اله از حمايت  نويسندگان مق 

. نماينـد  اند، سپاسگزاري مـي  كه انجام اين مطالعه را ممكن ساخته     

دريغ سركار خانم مرضيه فـدايي كارشـناس         ضمناً از همكاري بي   

 .شود محترم آزمايشگاه بيوالكترومغناطيس قدرداني مي
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