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  .22-25صفحات :  3 ، شماره4 دوره، 1384ليزرپزشكي؛ 

هاي سلولي خون محيطي   بر ردهفروسرخبررسي اثر پرتو ليزر كم توان 
  در موش صحرايي با مغز استخوان سالم و مهار شده

  

  1دكتر آناهيتا بصيرنيا
  1مهتاب رباني

  1كتايون يزدچي
  1ين مقصودشير

  1نيكو مظفري
  2پور صادقيدكتر حميدرضا 
  1نرگس رحيمي

  1زاده امير ابراهيم
  1پريسا دبير وزيري

گروه پژوهشي ليزر پزشكي، مركز پژوهشهاي علمي 1
  دانشجويان دانشگاه علوم پزشكي تهران

دانشگاه علوم پزشكي  دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژي 2
  تهران

  

  
  

  مقدمه
هاي خوني در انسان شـامل دفـاع           سلول عملكردتره وسيع   با توجه به گس   

 هموستاز و نقل و انتقال اكسيژن و مواد غذايي، اهميـت سـلامت              ايمني،
 بـا ايـن     ]1[. مولد دائمي سلولهاي خوني، بديهي اسـت        يعني مغز استخوان 

اي است كه در بسـياري از شـرايط بـا             پديده» مهار مغز استخوان  «وجود،  
  . آن مواجه هستيم

 ،  ]HIV(]2(ها مانند ويروس نقـص ايمنـي          عفونت با بسياري از ويروس       
، عـوارض جـانبي طيـف    ]3[فرايندهاي خودايمن ماننـد آنمـي آپلاسـتيك       

 ...  و]6[، كلـوزاپين ]5[سـين  كلشـي ،  ]4[وسيعي از داروها مانند متوتروكسات    
 ناشـي از سـركوب مغـز        ،انسان را در معرض خطرات تهديد كننده حيات       

  . دهد  قرار مياستخوان 
هـاي اصـلي      درماني كه امروزه يكي از پايه       در اين ميان داروهاي شيمي       

 از آنجا كه    ]7[.ها هستند، از اهميت خاصي برخوردارند       درمان انواع سرطان  
دهـد، هـر       سركوب موقت مغـز اسـتخوان رخ مـي         ،درماني  در طول شيمي  

وارض ناشـي از آن  روشي كه بتواند در اين دوره كوتاه جان بيمـار را از ع ـ       
  ]8-10[.مصون دارد بسيار حائز اهميت و اميدبخش است

هــا  درمــاني در بســياري از ســرطان هــاي شــيمي امــروزه كــاربرد دارو   
 مهار مغز استخوان در اكثر مـوارد رخ داده          ،با وجود اين  . گريزناپذير است 

هـاي    درمـان  ،جهت مبارزه با ايـن عارضـه      . كند  و جان بيمار را تهديد مي     
 Granolocyteبيـوتيكي، كـاربرد   مختلفي مانند پوشش وسـيع آنتـي  

Colony Stimulating Factorو Granolocyte 
Monocyte Colony Stimulating Factor و اريتروپويتين، تا 

با اين وجود، عوارض جانبي اين داروهـا        . حدودي موثر گزارش شده است    
  ]7[. استو هزينه سنگين درمان، كاربرد آنها را محدود كرده

. اسـت » تـوان   ليزر كـم  «يكي از اميدهايي كه در اين زمينه وجود دارد             
تـوان بـه دنيـاي پزشـكي           دهـه از ورود ليزرهـاي كـم        سهامروزه بيش از    

 دارنـد، موجـب تحريـك       W 1 اين ليزرها كه تواني كمتر از        ]11[.گذرد مي
هــا از طريــق افــزايش فعاليــت تــنفس ســلولي در آنهــا   زيســتي ســلول

   ]12[.وندش مي
تـوان موجـب تحريـك تكثيـر           پرتو ليـزر كـم     ،بر اساس شواهد موجود      

اگرچه مكانيسم اين عمل هنوز به طور كامـل شناسـايي           . شود سلولي مي 
سازي    احيا داخل سلولي و فعال     -نشده است، تغيير وضعيت اكسيداسيون    

هاي آلكاليزاسيون سيتوپلاسم فعال شده، منجر به تحريـك سـنتز             فرايند

  خلاصه
  ايست كه در بسياري شرايط رخ داده، بيماران را در معرض خطرات تهديد كننده     مهار مغز استخوان پديده   : مقدمه

از آنجا كه ليزرهـاي  . درماني است ها با داروهاي شيمي   از جمله اين شرايط درمان انواع سرطان      . دهد  حيات قرار مي  
خاصيت تحريك تكثير سلولي هستند، در اين مطالعه تلاش شده است تاثير آنها بـر مغـز اسـتخوان     توان داراي     كم

  .سالم و مهار شده مورد ارزيابي قرار گيرد

نيمي از حيوانات با تزريق سيكلوفسـفامايد       .  عدد موش صحرايي نر وارد مطالعه شدند       120تعداد  : ها  مواد و روش  
.  آرسنايد بر فمور حيوانات انجام شـد       - آلْومينيوم -توان گاليوم   تابش ليزر كم  . گرديدنددچار سركوب مغز استخوان     

هـاي خـون محيطـي و     و در روز پـنجم از حيوانـات نمونـه     روز پياپي انجام5در  با طول موج GaAlAsتابش ليزر   
  .بيوپسي مغز استخوان گرفته شد

  در مغز اسـتخوان تفـاوت معنـاداري      لولهاي  س خوني و شمارش     هاي  شاخص ، مغز استخوان سالم    با در گروه : نتايج
 MCHC و MCH خـوني  شاخصدر گروه مغز استخوان مهار شده، دو       . ندگروه ليزر و كنترل نشان نداد     زير   دو   بين

  .)p >05/0 (در گروه تابش ليزر تفاوت معناداري با گروه كنترل داشت

ي از ليزر كـم تـوان در توزيـع سـلولهاي خـوني و      ا هاي اين مطالعه نتوانستند اثر قابل ملاحظه         يافته :گيري  نتيجه
  .سلولاريته مغزاستخوان در دو گروه مغزاستخوان سالم و مهار شده بين دو زير گروه ليزر و كنترل مشاهده نشد

  هاي خوني  توان، تكثير سلولي، مغز استخوان، سلول ليزر كم: دي كليهاي ژهوا

دكتر آناهيتا بصيرنيا، مركز پژوهشهاي علمي : نويسنده مسئول
 ، 6495948: شجويان، دانشگاه علوم پزشكي تهران تلقندان

anahita_basir@yahoo.com 
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  كنترلمغز استخوان طبيعي در گروه ليزر و داراي    مشخصات گروه-1جدول 

  دريافت ليزر  ن دريافت ليزربدو
  متغيرها

  ميانگين
انحراف 
  معيار

  ميانگين
انحراف 
  معيار

  67/3  32/6  163/3  000/8  1000/ هاي سفيد گلبول

  41/0  70/7  402/0  7900/7  100000/هاي قرمز گلبول

  64/0  22/14  67/0  95/13  هموگلوبين

  46/2  71/39  03/2  40/39  %هماتوكريت

MCV 65/50  34/2  58/51  02/3  

MCH  20/19  88/4  47/18  62/0  

MCHC  41/35  7/0  87/35  43/1  

  118928  649357  193938  622500  پلاكت

  92/6  42/19  07/6  78/16  نوتروفيل

  69/8  85/76  92/5  66  ليمفوسيت

  13/1  8/2  78/0  88/1  مونوسيت

  40/1  62/1  06/1  2  ائوزينوفيل

  78/2  47/3  96/1  78/1  رتيكولوسيت

  32/9  83  78/5  87  %وانسلولاريته مغز استخ

 

 تغييرات يوني داخل غشاي سلولي نيـز منجـر          ]13[.شود  سيدنوكلئيك مي ا
خصوص ورود كلسيم بـه داخـل سـلول           ها، به   به ورود و خروج برخي يون     

   ]14[.شده كه مي تواند در افزايش تكثير سلولي نقش داشته باشد
 و همكاران بر تاثير تابش ليزر كم        واسك،  1993اي كه در سال       مطالعه   

 بـه ميـزان     DNA ميتوكندري انجام دادند، افزايش سنتز       DNAتوان بر   
ي ديگـري در سـال         وي در مطالعـه    ]15[. اسـت   را گزارش كـرده   % 50-60

توان   را پس از تابش ليزر كمDNAدر ترجمه و رونويسي ، افزايش  1994
 همچنين در بسياري از مطالعـات، افـزايش تكثيـر        ]16[.گزارش كرده است  

بلاسـت، آنـدوتليال، استئوبلاسـت، كراتينوسـيت،        هاي فيبرو  سلولي سلول 
  ]17[.ها گزارش شده است لنفوسيت، و بسياري ديگر از سلول

   با توجه به اهميت باليني مهار مغـز اسـتخوان بـه خصـوص در خـلال                 
درماني و در تلاش براي يافتن راهي براي مبارزه با اين اختلال، بـر       شيمي

هاي مغـز     توان را بر سلول     ابش ليزر كم  آن شديم تا در اين مطالعه، تاثير ت       
   . استخوان سالم و مهار شده در موش صحرايي بررسي كنيم

  روش بررسي

  حيوانات
با  Sprague-Dawleyاز نژاد    عدد موش صحرايي بالغ      120تعداد  
وارد مطالعه  ) خريداري شده از انستيتو پاستور    ( گرم   300-250وزن بين   

 درجه سـانتيگراد نگهـداري      27 دماي   در طول مطالعه حيوانات در    . شدند
در ابتدا كليه حيوانات     .شده و دسترسي آزاد به آب و مواد غذايي داشتند         

. گرديـد  كدبندي شدند و هر دوپاي آنها در ناحيه فمـور مـوزدايي              ووزن  
 60( شدند و يك گـروه از آنهـا           گروه مساوي تقسيم   به دو ها    نمونهسپس  

 استخوان، يـك دوز سيكلوفسـفامايد       به منظور مهار مغز   )  موش صحرايي 
)mg/kg 75 ( دريافت كردندصفاقيداخل  .  

 گـروه   2بـه   ) مغز اسـتخوان سـالم و مهـار شـده         با  ( هر گروه    حيوانات
مساوي تقسيم شدند كه يك گروه از آنها ليزر دريافت داشته و گروه دوم              

هاي صحرايي بـه      بدين ترتيب موش  . به عنوان كنترل درنظر گرفته شدند     
  :گروه مساوي تقسيم شدند 4

   مغز استخوان سالم تحت تابش ليزر خاموش1A :30گروه 
   روشن مغز استخوان سالم تحت تابش ليزرA :30 2گروه 
   مغز استخوان مهارشده تحت تابش ليزر خاموش1B :30گروه 
   مغز استخوان مهار شده تحت تابش ليزر2B :30گروه 

  نحوة تابش ليزر
ــم   ــزر ك ــتگاه لي ــوان  دس ــزر    ت ــه، لي ــن مطالع ــتفاده در اي ــورد اس م

 بـا طـول مـوج    )Advance, Australia ( آرسـنايد ،آلومينيم،گـاليوم 
nm 810   توان ،mW 50     و قطر بيم ،mm 7 تابش ليزر بلافاصـله     . بود

 2پرتو ليـزر هـر روز بـه مـدت           . پس از تزريق سيكلوفسفامايد شروع شد     
 هر دو پاي راست و      بر يك نقطه از فمور    ) j/cm2 30( ثانيه   54دقيقه و   

پروب ليزر مماس بر پوسـت      . نده شد ا از پاتلا تاب   cm 1ي    چپ، در فاصله  
در طول ليزرتابي حيوانات توسط يكـي از        . موزدايي شده فمور قرار گرفت    

 روز ادامـه    5  ليزرتـابي     .داشته شده بود      نگه به پشت همكاران در وضعيت    
 1Aهـاي   هاي گروه وشدر اين مدت هر روز به روش كاملا مشابه م    . يافت

  . ، تحت تابش ليزر در حالت خاموش قرار گرفتند1Bو 

  گيري  نحوة اندازه
 از هـر مـوش      جلسـه تـابش ليـزر،     در پايان روز پنجم، پس از آخرين        

، جهـت   EDTAهـاي حـاوي        خون گرفته شد و در لولـه       cc 3صحرايي  
سپس كليـه  . هاي خون محيطي به آزمايشگاه فرستاده شد      شمارش سلول 

يوانات با دوز بالاي كلروفرم كشته شده، از استخوان فمـور آنهـا نمونـه               ح
  .گرديدي تهيه سشنا آسپيراسيون و بيوپسي، جهت بررسي بافت

  ها نحوه تجزيه و تحليل داده
 تجزيه و تحليل SPSS 11.5ها با استفاده از نرم افزار آماري  داده

براي . ده شده استها بصورت ميانگين و انحراف معيار نشان دا داده. شد
.  استفاده شدstudent t testها از روش آماري  مقايسه بين گروه

    . در نظر گرفته شد05/0داري در اين مطالعه در حد  سطح معني

  ها يافته
هـاي خـوني و سـلولاريته مغـز          شـاخص هاي توصيفي مربوط به       يافته

  دكتر آناهيتا بصيرنيا و همكاران
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- كنترل مغز استخوان مهار شده با سيكلو  داراي اطلاعات توصيفي گروه-2دول ج
كنترلفسفامايد در دو گروه ليزر و   

 دريافت ليزر بدون دريافت ليزر
 متغيرها

 ميانگين
انحراف 
 معيار

 ميانگين
انحراف 
 معيار

80/0  1000/ هاي سفيد گلبول  34/0  69/0  20/0  

هاي  گلبول
  100000/قرمز

80/6  52/0  53/6  38/0  

59/12  هموگلوبين  15/1  73/12  63/0  

21/36  %هماتوكريت  47/2  23/32  08/9  

MCV 29/53  35/2  22/53  39/1  

MCH  50/18  13/1  50/19  46/0  

MCHC  79/34  44/2  66/36  71/0  

333/464  پلاكت  03/63  353 180 
43/6 63  سلولاريته  65%  32/7  

 

م، در  مغـز اسـتخوان سـال     هـاي داراي      نمونهگروه  زير  استخوان در هر دو     
 مغـز    بـا   در گـروه   شـود  چنانچه مشاهده مـي   .  آمده است  1جدول شماره   

هـاي سـفيد      ليـزر ميـانگين تعـداد گلبـول       بدون تـابش    استخوان سالم و    
ليتـر     در دسي  622500ها      ، و پلاكت  7790000هاي قرمز     ، گلبول 8000

 در  649357 و   7700000،  6320تـابش ليـزر بـه ترتيـب         بـا   و در گروه    
و در  % 87 ميانگين سلولاريته مغز اسـتخوان در گـروه اول           .ليتر بود   دسي

دست آمده در مقايسه ايـن        بر اساس نتايج به   . گزارش شد % 83گروه دوم   
هـاي   شـاخص  در هيچ يـك از       )سالممغز استخوان سالم ليزر و       (دو گروه 

 <05/0( خوني و سلولاريته مغز استخوان، تفاوت معناداري مشاهده نشد        
p(.  
 كـه مغـز      را  خلاصه اطلاعات توصيفي دو گـروه ديگـر        2ره  جدول شما    

هـاي سـفيد ،       تعداد گلبول  .دهد  استخوان در آنها مهار شده بود نشان مي       
 مغـز اسـتخوان مهارشـده بـدون          بـا  ها در گروه    هاي قرمز و پلاكت     گلبول

بـا  ليتـر و در گـروه          در دسي  464 و   680000،  800تابش ليزر به ترتيب     
، 690تـابش ليـزر بـه ترتيـب         در زيـر گـروه      ده و   مغز استخوان مهـار ش ـ    

در ايـن دو گـروه ميـانگين    . دسـت آمـد   ليتر به    در دسي  353 و   653000
گـزارش  % 65و در گـروه دوم      % 63سلولاريته مغز استخوان در گروه اول       

هـاي خـوني ايـن دو گـروه            در نمونـه   افتراق سلولها متاسفانه تعيين    .شد
  .ممكن نشد

  ز استخوان مهار شده تحت تـابش ليـزر و ليزرنمـا،           مقايسه دو گروه مغ      
بدين ترتيب كـه دو     . دار شد   معنيداراي تفاوت    خوني   شاخصتنها در دو    
طــــور  بــــه) 002/0 = p( MCHC و )MCH )004/0 = p شــــاخص

ها   ي ساير يافته    از مقايسه . معناداري در گروه ليزرتابيده افزايش نشان داد      
  . دست نيامد نتايج معناداري به

  بحث
تـوان    اند كه تـابش ليـزر كـم           همانطور كه گفته شد مطالعات نشان داده      

در اين مطالعه تلاش بر اين بود تـا         . تواند تكثير سلولي را تحريك كند       مي
هـاي مغـز اسـتخوان     اين خاصيت ليزر كم توان در تحريك سلولي سـلول   

  . مورد ارزيابي قرار گيرد
اي مغز استخوان در چنـدين مطالعـه        ه  توان بر سلول       تاثير پرتو ليزر كم   

 توسـط واسـك و      1990اي كـه در سـال         در مطالعـه  . بررسي شده اسـت   
هاي مغز استخوان تحت تـابش        همكاران انجام شده،  سوسپانسيون سلول     

در ايـن مطالعـه محققـان افـزايش       .  قـرار گرفـت    نئون-هليومتوان    ليزر كم 
 دقيقه پس از قطـع      60اين تاثير   . اند   را گزارش كرده   GM-CFCمعنادار  

  ]18[.تابش ليزر ادامه داشته است
، سمنكوف و همكاران تاثير تـابش       1993ي ديگري در سال          در مطالعه 
هاي مغز استخوان بررسي كرده        را بر سلول   نئون-هليومتوان    پرتو ليزر كم  
 دقيقه تـابش پرتـو ليـزر، افـزايش معنـادار       30اند كه پس از       و نشان داده  

CFU19[.ت رخ داده است در محيط كش[   

-، پس از يك بار تـابش ليـزر هليـوم          1994ال     پيزك و همكاران در س    
هـا را      بر فمور مـوش صـحرايي، افـزايش فعاليـت ميتوتيـك سـلول              نئون

هـاي مغـز      در اين مطالعه، همچنين كاهش ماستوسـيت      . اند  گزارش كرده 
ي هـاي خـون محيط ـ      ها و افزايش ائوزينوفيـل      استخوان و كاهش بازوفيل   

اي    از سوي ديگر كولسنوف و همكاران در مطالعـه         ]20[.مشاهده شده است  
 بر مغز استخوان مهار     nm890 پس از تابش يك بار ليزر        1998در سال   

هـا را نشـان       شده توسط تابش اشعه گاما، افزايش فعاليت ميتوتيك سلول        
ر در اين مطالعه تلاش بر اين بود تا خاصيت ليزر كـم تـوان د              ] 21[.اند  داده

. هاي مغز استخوان مورد ارزيـابي قـرار گيـرد           تحريك تكثير سلولي سلول   
تابش ليزر كـم  . جهت اين امر از مدل حيواني موش صحرايي استفاده شد    

توان بر استخوان فمور موش صحرايي كه محل فعـال خونسـازي در ايـن               
هـاي خـون    حيوان است انجام پذيرفت و نتـايج بـر اسـاس تعـداد سـلول        

جهـت انجـام    . ي سلولاريته مغـز اسـتخوان ارزيـابي شـد         محيطي و بررس  
مطالعات . سركوب مغز استخوان از داروي سيكلوفسفامايد استفاده گرديد       

ــك دوز      ــق ي ــورت تزري ــه در ص ــت ك ــان داده اس  از mg/kg 75نش
سيكلوفسفامايد به صورت داخل صفاقي سركوب شديد مغز اسـتخوان رخ        

 روز 10 است و نهايتـا پـس از       پس از تزريق   4دهد كه اوج آن در روز         مي
اين اطلاعات در پيش آزموني كه      . رسد  شمارش سلولي به حد طبيعي مي     

 5هـا در روز       از اينرو خـونگيري از مـوش      . در گروه انجام شد تأييد گرديد     
ي حاضر   نتايج مطالعه . انجام شد كه حداكثر تفاوت در دو گروه ديده شود         

وني و سلولاريته در دو گـروه       هاي خ   نتوانست تفاوت معناداري در شاخص    
تنهـا دو  . مغز استخوان سالم و مهار شده، پس از تابش ليـزر نشـان دهـد         

 در گروه تابش ليـزر بـا مغـز اسـتخوان مهـار              MCHC و   MCH شاخص

  هاي سلولي خون محيطي  بر ردهفروسرخبررسي پرتوي ليزر 
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هـاي    شده، به طور معناداري افزايش داشته است كـه بـر اسـاس فرضـيه              
  .موجود قابل توجيه نيست

 nm با طـول مـوج       GaAlAsطالعه، ليزر      ليزر مورد استفاده در اين م     
 فروسـرخ دهد كه عمق نفوذ ليزرهاي        مطالعات نشان مي  .  بوده است  810

بـا  . شـود  بيشتر است و در نسوج عمقي از اين ليزرها بيشتر اسـتفاده مـي      
 از ليــزر ]20[ و پيــزك]18[، واســك]19[وجــود ايــن در مطالعــات ســمنكوف

اگرچـه عمـق    . قرمـز دارد   استفاده شده است كه طول مـوج         نئون-هليوم
هاي نامرئي بيشتر است، احتمـال دارد جـذب پرتـو قرمـز              نفوذ طول موج  

هاي خوني بيشتر بوده، تحريك زيستي بيشـتري را موجـب             توسط سلول 
  . شود

 بـود كـه در      mw 50   همچنين توان ليزر مورد استفاده در اين مطالعه         
 انرژي بكـار رفتـه      چگالي. توان با توان مناسب است      محدوده ليزرهاي كم  

 بود كه بـر اسـاس مقـالات مشـابه، بـه نظـر               j/cm2 30در اين مطالعه    

با ايـن وجـود   . رسد جهت نفوذ به مغز استخوان قدرت لازم را داراست  مي
هاي مختلف ممكن است بـه نتـايج          انجام مطالعات بيشتر با چگالي انرژي     

  .متفاوتي بينجامد
اگرچـه در   . روز ليزرتابي انجام شد    5   از سوي ديگر در اين مطالعه تنها        

توان در سطح سلولي را، حتـي پـس            كم  مطالعات گذشته تاثير تابش ليزر    
رسد جهـت مشـاهده نتـايج         اند، به نظر مي     از يك دوز تابش گزارش كرده     

  . باليني مدت زمان بيشتري مورد نياز باشد
ها و     انجام تحقيقات بيشتر با دوزهاي مختلف تابش، طول موج

تر تابش ممكن است منجر به حصول  هاي متفاوت و مدت طولاني وانت
اميدواريم با انجام تحقيقات . هاي ليزر تابيده شود نتايج مثبت در گروه

هاي ليزر كم توان نشان داده شده و گامي در  بيشتر در اين زمينه قابليت
   .جهت بهبود بيماران دچار سركوب مغز استخوان برداشته شود
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