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  87پاييز ، سوم، شماره شانزدهم دوره  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي ايلام                                    

  جنين انسان در محيط كشت سيتلهاي آستروسلو رشداثر آلومينيوم بر

  بيان ژنهاي درگيردرآپوپتوز و

  

  3رفعت حسين ،2سعيد رجبعليان،  1،∗∗∗∗نجمه اميني زاده 

  

  

  و عضو هيئت علمي دانشگاه آزاد كرمانكارشناس ارشد علوم تشريحي، دانشگاه علوم پزشكي) 1

  ، مركز تحقيقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي كرمانلكوليي سلولي و مژشناس ارشد بيولوكار) 2

  كارشناس ميكروبيولوژي، مركز تحقيقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي كرمان) 3

  

  

  12/4/87:تاريخ پذيرش                                          8/8/86:تاريخ دريافت

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  انسان، سميت سلولي، آستروسيت، جنين مآلومينيو :واژه هاي كليدي

  

  

  

  

  

                                                
    دانشگاه علوم پزشكي كرمانكارشناس ارشد علوم تشريحي ،  :نويسنده مسئول*

Najmeh_aminizade@yahoo.com mail:-E  

  چكيده

در بعضـي بيماريهـاي دژنـره شـدن     اين عنصـر   .آلومينيوم به لحاظ فراواني سومين عنصر كره زمين است :مقدمه

در مطالعه حاضر ما اثر آلومينيوم بر سلولهاي آستروسيت جنين انسان را بررسي .سيستم عصبي مانند آلزايمر نقش دارد

  .كرديم

روز بـر   12و 9، 3در اين مطالعه تجربي اثرات مجاورت باغلظتهاي مختلف  آلومينيـوم بـه مـدت   :ها مواد و روش

سپس اثر آلومينيوم بر بيان ژنهاي درگير در خودكشـي سـلولي   . شدبررسي  MTTرشد آستروسيتها با روش سنجش 

مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار       Stataمـاري نتايج توسط نرم افزار آ .ارزيابي گرديد (ICC)با روش ايمنو سيتوشيمي 

   .گرفت
روز سـبب   3نتايج نشان داد كه آلومينيوم با غلظت يك و يك و نـيم ميلـي مـولار در مـدت      :ي پژوهشاه يافته

 500و 100(امـا در غلظتهـاي كمتـر     ،P)>/03 و P>/01بـه ترتيـب  (كاهش رشد سـلولهاي آستروسـيت  شـد   

روز بـراي   12و 500روز بـراي غلظـت    9. (ان مجاورت بيشـتري نيـاز بـود   براي ايجاد سميت ، به زم )ميكرومولار

  .آلومينيوم بيان ژنهاي درگير در خودكشي سلولي را تغيير نداد ).P=000/0( ) ميكرومولار 100غلظت 

آلومينيوم در مجاورت طولاني مدت حتي در غلظتهاي كم نيـز بـراي سـلولهاي آستروسـيت      :نتيجه گيريبحث و 

  .رسد بيان ژنهاي درگير در خودكشي سلولي را تغيير نمي دهد نظرميه سمي است ولي بجنين انسان 
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 نجمه اميني زاده و همكاران -...اثر آلومينيوم بررشد سلولهاي آستروسيت جنين انسان در محيط كشت وبيان ژنهاي

  مقدمه

آلومينيوم به لحاظ فراواني سومين عنصـر كـره زمـين    

بـا اينكـه    .درصـد آن را تشـكيل مـي دهـد     8 كـه است 

از طريـق   مرتباً ،عملكرد بيولوژيك شناخته شده اي ندارد

ـــخ ــا ت  (اك، آبـــ ــفيه آب ب ــوارد تص ـــدر م ركيبات ـ

ها وارد بـدن موجـودات زنـده    داروغذاها و  )ومـــومينيـآل

آلومينيوم براي سيستم اسـكلتي،  ). 4،3،2،1(،مي شود

اگرچه سـد خـوني    .)5(،سمي استهماتولوژي و عصبي 

قـرار گـرفتن    ،مغزي مانع ورود آلومينيوم به مغز مي شود

زياد آلومينيوم يا افزايش غلظت سـرمي   مقاديردر معرض 

ممكن اسـت بـه    يهكلدليل نارسايي عملكرد ه آلومينيوم ب

علاوه بـا افـزايش   ه ب ،شودمنجر تجمع آلومينيوم در مغز 

 نيمـه زيـرا   ،)6(مي يابـد  سن نيز آلومينيوم در مغز تجمع

تخمين زده مـي شـود كـه     .)9،8،7(،عمر آن بالا است

ــاله   ــر س ــوب    6ه ــز رس ــوم در مغ ــرم آلوميني ميكروگ

رار گـرفتن  ـــ ـوانات آزمايشگاهي قـــدر حي .)10(،كند

 ـو  كلينكـي آلومينيوم علائـم  عرض در م اتولوژي شـبيه  پ

مطالعات اپيدميولوژيك . )11،12(،آلزايمر ايجاد مي كند

هـم نشـان داده انـد بـين افـزايش مقـدار آلومينيـوم آب        

   .)13(،بيماري آلزايمر ارتباط وجود دارد و آشاميدني

هـا و   بررسـي  ،در مورد اثرات نوروتوكسيك آلومينيـوم 

م شده است و اغلب به اثرات آن بـر  تحقيقات زيادي انجا

ان ـــ ـنشيافته هـاي اخيـر    يول، نها توجه شده استونور

هــدف اوليــه عملكــرد ســمي آلومينيــوم مــي دهــد كــه 

ايـن سـلولها    .)14،15،16،17(،آستروسيتها هسـتند 

در  و) 18(نقش مهمي در بقـا و عملكـرد نورونهـا دارنـد    

نقـش   نيـز  سيستم عصـبي  يوتدژنراتعدادي از بيماريهاي 

نتـايج تحقيقـات انجـام شـده در مـورد اثـر        .)19(،دارند

بعضـي   .آلومينيوم بر سلولهاي آستروسيت متناقض اسـت 

دار در معنـي   يآلومينيـوم تغييـر  اذعان دارنـد كـه   نتايج 

در حاليكـه   .)20(،ها ايجاد نمي كنـد مرفولوژي و بقاي آن

آلومينيـوم   كـه  در بعضي مطالعات نشان داده شده اسـت 

ايـن   رات زيـادي در مرفولـوژي و بقـاي   يد تغيسبب ايجا

علاوه تـا كنـون در مـورد اثـر     ه ب .)17(،مي شود سلولها

ي ا آلومينيوم بر سلولهاي آستروسيت انساني هيچ مطالعه

هدف ما در ايـن تحقيـق بررسـي اثـر      .انجام نشده است

بر رشد و تكثيـر سـلولهاي آستروسـيت جنـين     آلومينيوم 

اي ـــولهـــنيوم بر سلـــثر آلوميانساني بود و اينكه آيا ا

  .استمتفاوت ديگر گونه ها   با آستروسيت انساني 

در جمعيت سـلولي كـه    براي بررسي اثر آلومينيوم بايد

سـلولي محاسـبه    در معرض آلومينيوم قرار داده شده، بقاء

 ـاز روشـهاي مخت ور ـبه اين منظ ،شود اده ــ ـلفي استفـــ

   :شود مي

ـــلـــاز جم ـــه بـ ـــسي فعررـــ ــزيم ـ  LDHاليت آن

)Lactate dehydrogenase)(21( ـــاست فاده از ــــ

Quick cell proliferation assay kit )22( و 

  .)MTT)16استفاده از روش سنجش 

اثرات مخـرب تركيبـات شـيميايي از جملـه      بخشي از

پروتيئنهـاي  فلزات سنگين از طريق افـزايش يـا كـاهش    

ــلولي   ــي س ــر در خودكش ــوآپو(درگي ــال مــي  ا) زپت عم

 نها سبب افزايش بيان ژن وآلومينيوم در نور. )23(،شود

caspase3و bax  و كاهش بيانbcl2   24(،مـي شـود(. 

اء ــــرگوش نيز سبب القـــــآلومينيوم به مغز ختزريق 

كــاهش مقــدار ، ميتوكنــدري از C آزاد شــدن ســيتوكروم

bcl2   در ميتوكندري و شبكه اندوپلاسميك، انتقـالbax 

و قطعـه   caspase3ال شـدن  ـــ ـفع ،وكندريــ ــبه ميت

  .)25(،دمي شو DNAدن ــقطعه ش

اثر آلومينيوم بر بيان ژنهاي درگير در خودكشي سلولي 

هـدف ديگـر    .است نشدهدر سلولهاي آستروسيت بررسي 

ما در اين تحقيق بررسي اثر آلومينيـوم بـر بيـان ژنهـاي     

p53,Activated caspase3,bcl2,bax  استبوده.  

  ها د و روشموا

از  مونوكلونال يها آنتي بادي كيت ايمونوپراكسيداز و

محـيط  . دانمارك خريـداري شـد   DAKOاني ـــــكمپ

ــت   DMEM/F12 (Dulbeco's modifiedكشـ

Eaggle medium: nutrient mixture F-12) كلريد ،

آمريكـا   Sigmaاز كمپـاني   MTTآلومينيوم، تريپسين و 

 96لول، پليتهـاي  ـــ ـفلاسك كشت س. داري شدــخري

ميليمتري و لوله هـاي سـانتريفوژ    35پليتهاي خانه اي، 

م رس ـ. شـد  تهيهدانمارك  FaLcon و NuNcاز كمپاني 

آلمان خريداري  serumedاز كمپاني  (Fcs)جنين گاوي 

هفتـه اي   14سلولهاي آستروسـيت از مغـز جنـين    . شد

جنين با همكـاري بخـش زنـان و    . )26(،انسان تهيه شد

و اتاق عمل بيمارستان افضـلي پـور كرمـان و بـا      زايمان
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  87پاييز ، سوم، شماره شانزدهم دوره  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي ايلام                                    

 شدت جذب در مجاورت آلومينيوم

 شدت جذب در گروه كنترل  
درصد =  

 رشد

100
   × 

به دليـل نارسـايي   . گرديدرضايت نامه كتبي والدين تهيه 

  . سقط درماني انجام شد ،قلبي مادر

ايـن   :سلولهاي آستروسـيت مغـز جنـين انسـان    كشت 

مطالعه به روش تجربي در آزمايشگاه كشت سلول مركـز  

 رجنــين د. تحقيقـات علـوم اعصـاب كرمــان انجـام شـد     

PBS)Phosphate buffered saline(   ًاسـتريل سـريعا 

اســتخوان جمجمــه پــس از . بــه آزمايشــگاه منتقــل شــد

 قطعه مناسبي. درصد برش داده شد 70شستشو با الكل 

ميلـي   50اي سـانتريفوژ  ه ـ لوب قدامي مغز در لولـه  از

 2/0ميلــي ليتـر محلـول تريپســين    20ليتـري حـاوي   

ــد  EDTA  Ethylenediamine tetraacetic، درص

acid)( 04/0 قه انكوبـه  ـــ ـدقي 20 بـه مـدت   درصد

افت و شستشـو، سـلولها   ـــم بـــپس از هض .)27(،شد

 10اوي ـــ ـح DMEM/F12 ت ـــ ـكش طـــدر محي

ميكروگـرم   FCS )fetal calf serum(،100د ـــدرص

تـر  ليواحـد در ميلـي    100 ،ينستر استرپتومايليدرميلي 

درصد سـرم اسـب،    5و  )محيط كشت كامل(پني سيلين 

ــكهاي  ـــس 25 و 75در فلاس ــفر ــ ــر در اتمس انتي مت

گراد داراي ــــ ـه سانتيــ ـدرج 37اي ـــمرطوب در دم

بعـد از اينكـه   . شـدند درصد دي اكسيد كـربن انكوبـه    5

درصد سـطح فلاسـك را پوشـاندند،     80سلولها بيش از 

سلولها پـس از  . كشت شدندواكشتها به فلاسكهاي جديد 

درصــد  10وم در محــيط كشــت حــاوي   واكشــت د

DMSO)dimethylsulfoxide( ويالهــاي متعــدد در  در

  .)27(،ازت مايع ذخيره شدند

ابتـدا سوسپانسـيونهاي    :مجاورت سلولها بـا آلومينيـوم  

تـر در محـيط   ليسلولي معادل صد هزار سـلول در ميلـي   

 )يك دهم(1/0. تهيه شد FCSدرصد  10كشت حاوي 

 96نها بـه چاهكهـاي پليتهـاي    تر از سوسپانسيوليميلي 

خانه اي افزوده شد و پليتها به مـدت يـك شـب انكوبـه     

درون چاهكهاي حاشيه پليـت آب مقطـر اسـتريل    . شدند

 30پايـان انكوباسـيون رقتهـاي     محـض به . ريخته شد

كلريد آلومينيـوم در   رنيم ميلي مولا و تا چهار رميكرومولا

 FCSدرصـد   10حـاوي   DMEM/F12محيط كشـت  

ميكروليتـر از هـر رقـت بـه شـش       50سپس . شد تهيه

كشت سـلول در محـيط كشـت    . چاهك مربوطه وارد شد

بـه عنـوان كنتـرل     FCSفاقد آلومينيوم حاوي ده درصد 

سلولها بـا   مجاورت. رشد و تكثير سلول در نظر گرفته شد

در مـوارد  . روز ادامه يافت 12و 9،  3آلومينيوم به مدت 

بـار محـيط    ساعت يك 72 روز هر 3مجاورت بيش از 

. كشت كهنه تخليه و محـيط كشـت جديـد افـزوده شـد     

  . گرديدتمامي مراحل آزمون سه مرتبه تكرار 

د و تكثيـر  ــ ـرش :ير سـلول ــ ـد و تكثـــين رشـــتعي

 ـــــولي آلـــت سلــــسلولها و سمي  ـيوم ـومين روش ه ب

 (MTT ,5-diphenyltetrazoliumbromideجش ـس

2- yl)- 2-)(3-(4,5-dimethylthiazol ــبرر ي ســـــ

 30 ،بدين منظور پـس از پايـان انكوباسـيون    .)16(،شد

 ميلي گرم در ميلـي ليتـر   MTT )5/2 ميكروليتر محلول

PBS (  به تمامي چاهكها افزوده شده و پليت به مـدت دو

در پايـان پـس از تخليـه آرام    . ساعت ديگر انكوبه گرديد

در شـده   راسبان زمحيط كشت، كريستالهاي رنگ فورما

 DMSOميكرو ليتر  100سيتوپلاسم سلولها با افزودن 

شدت رنگ با دسـتگاه ثبـت اليـزا    . به هر چاهك حل شد

نـانومتر   630نـانومتر و رفـرانس    492در طول مـوج  

  . ثبت گرديد

به وسيله آزمون  ها داده :پردازش داده ها وآناليزآماري

 )آناليز واريـانس يكطرفـه  (ميانگين درصدها در چند گروه

ــدند تج ــل ش ــه و تحلي ـــب .زي ــودن  ـ ــخص نم راي مش

ي دار شدن گرديده انـد از  ـــب معنـــگروههايي كه سب

نتايج  .استفاده شد )Post Hoc)Bonferroni ونـــآزم

DSmean..به صورت   >05/0pگزارش شده و با  ±

م آناليز آماري بـه وسـيله نـر    .معني دار در نظر گرفته شد

 درصد رشد سلول نسبت به كنترل .شد انجام Stataافزار 

  :گرديداز رابطه زير محاسبه  با استفاده 

  

               

    

تاثير آلومينيوم برالگوي بيـان   :بررسي ايمنوسيتوشيمي

 ActivatedCaspase-3,P53,bcl2,baxژنهـــــــاي 

روش ايمونوسيتوشـيمي   هدركشت سلولهاي آستروسيت ب

لولهاي آستروسـيت  همچنين درصد حضور س. بررسي شد

ــا روش فــوق تعيــين شــد  ــدا . در كشــتهاي ســلولي ب ابت

سلول در ميلي  000/100سوسپانسيون سلولي معادل 

د ـــ ـحاوي ده درص DMEM/F12ليتر در محيط كشت 

 FCS  ميكروگرم در ميلي ليتـر استرپتومايسـين    100و

سـپس   .واحد در ميلي ليتر پني سيلين تهيه شـد  100و 
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از سوسپانسـيون سـلولي در مركـز    يك دهم ميلـي ليتـر   

مركـز پليتهـا بـا    ( .ميلي متري ريختـه شـد   35پليتهاي 

دايره به قطره يك سانتي متـر در پشـت آنهـا مشـخص     

ميلي متري استريل حـاوي   60ريهاي بطپليتها در ). شد

ــدت   ــه م ــتريل ب ــر اس ــرايط  24آب مقط ــاعت در ش س

 ـپايـان انك  محضبه  .استاندارد انكوبه شدند  ،وباسيونـــ

نيم ميلي ليتـر   يك و محيط كشت پليت ها تخليه شده و

و  01/0ي كامــل حــاو DMEM/F12محــيط كشــت 

آلومينيــوم بــه هــر پليــت  رميكرومــولا 10 و 1و  1/0

بـه عنـوان   (محيط كشـت تعـدادي از پليتهـا     .افزوده شد

كامـل   DMEM/F12بـا محـيط كشـت    ) گروه كنتـرل 

شــرايط  ســاعت در 72پليتهــا بــه مــدت . تعــويض شــد

سپس لايه سلولي پس از شستشو  ،ستاندارد انكوبه شدندا

با متانول سرد حاوي سه درصد استون به مـدت   ،PBSبا 

در ادامه جهت افزايش نفوذ پـذيري  . ده دقيقه فيكس شد

 2/0غشـاهاي سـلولي، اسـميرهاي سـلولي بـا تريتـون       

در هـر مرحلـه   . دقيقه پوشانده شدند 10درصد به مدت 

ســپس اسميرســلولي بــا . دانجــام شــ PBSشستشــو بــا 

 10بـه مـدت   دو درصـد  ) BSA(آلبومين سـرم گـاوي   

ــد ــانده شـ ــتن در. دقيقـــه پوشـ ــه پـــس از برداشـ ادامـ

BSA)bovine serum albumine( اسميرهاي سلولي ،

بـه  1قـت  ر(bax آنتـي باديهـاي مونوكلونـال     يكي ازبا 

150( , Activated Caspase)1  ــه ، )500بــ

bcl2)1 ــه ــه 1(p53، )50ب ــا) 50ب ــال   ي ــي كلون پل

GFAP)1 به مدت يـك شـب در چهـار درجـه     ) 50به

ي، ـــ ـرل منفـــ ـسانتيگراد انكوبه شدند بـه عنـوان كنت  

ولي بــه جــاي انكوباســيون بــا آنتــي بــادي ـــــلايــه سل

در پايـان رنـگ    .انكوبـه شـد  PBS اوليـه بـا    ياختصاص

 Avidin–Biotin آميزي ويژه ايمونوسيتوشيمي با روش

Complex Immuno Peroxidase دسـتورالعمل  طبق 

تمامي مراحل آزمون سه  .كارخانه سازنده كيت انجام شد

در هر مرتبـه نتـايج بـه صـورت تصـاوير       بار تكرار شد و

  .ميكروسكپي جمع آوري گرديد

  يافته هاي پژوهش

درصـد رشـد    :اثر آلومينيوم بررشد وتكثير آستروسـيتها 

روز در مجـاورت   3سلولهاي آستروسـيت كـه بـه مـدت     

تهاي مختلف آلومينوم قرار گرفته بودند در مقايسه با غلظ

نشـان داده شـده    1نمـودار   در محاسـبه و  گروه كنتـرل 

  .است

ميكرومولار آلومينيوم بر رشـد   1000غلظتهاي كمتر از 

ــت   ــاثيري نداش ــيت ت ــلولهاي آستروس ــاي . س اماغلظته

ــب   1500و  1000 ــه ترتي ــوم  ب ــولار آلومين ميكروم

كـه  ، درصد  ايجـاد كـرد   22و  25كاهش رشد معادل 

به ترتيـب  (،اين كاهش رشد از نظر آماري معني دار است

P<0.01  وP<0.03(.  ــاي  1000و  500غلظتهــــ

ــولا ــومميكرومـ ـــروز مج 9در  ر آلومينيـ ــا ـــ اورت بـ

و  57اهش رشد معادل ـــروسيت كـــولهاي آستـــسل

ــرد   64 ــاد ك ــد ايج ــر از   .درص ــاي كمت  500غلظته

د سـلولهاي آستروسـيت تـاثير    رش ـ بـر  رولاـــكرومــمي

  .نداشت
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DSmeanنتايج به صـورت  : روزه غلظتهاي مختلف آلومينيوم بر رشد سلولهاي آستروسيت 3اثر مجاورت  .1نمودار شماره  .± 

سـلولهاي آستروسـيت   آلومينيوم سبب كاهش رشد معني دار  1500و1000غلظتهاي  .درصد رشد نسبت به كنترل ارائه شده است

  .  دهد رشد سلولهاي آستروسيت را بطور معني دار تغيير نمي 1000غلظتهاي كمتر از  .شود مي

 P<0.01٭

  P<0.03٭٭ 

 12نتايج مربوط به درصد رشد سلولهايي كه به مدت 

 ،گرفتنـد در مجاورت غلظتهاي مختلف آلومينيوم قرار  روز

از  كمتـر  غلظتهـاي  .نشان داده شـده اسـت   2در نمودار 

شـد سـلولهاي آستروسـيت تـاثير     ميكرومولار بـر ر 100

ميكرومولار كـاهش رشـد معـادل     100غلظت  .نداشت

ــد، 56 ــت درص ــولار  500غلظ ــد و  77ميكروم درص

 درصـد كـاهش رشـد     82 ميكرومولار 1000غلظت 

ــرد  ــاد ك ــي دار     .ايج ــاري معن ــر آم ــايج از نظ ــن نت اي

  .)P=0.000(،است

 
  

  

  2نمودار 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

DSmeanنتايج به صورت: روزه غلظتهاي مختلف آلومينيوم بر رشد سلولهاي آستروسيت 12اثر مجاورت  .2نمودار شماره  .± 

آلومينيـوم سـبب كـاهش رشـد معنـي دار سـلولهاي        1000و  100،500غلظتهـاي .درصد رشد نسبت به كنترل ارائه شده اسـت  

  .  دهد طور معني دار تغيير نميه در مقايسه با گروه كنترل رشد سلولها را ب 100اي كمتر از اما غلظته .شود آستروسيت مي

   P=0.000 ٭ 

  

العه ــــــمط :اهيت كشــت هـــاي ســلولي  ــــ ـم

 GFAP)fibrillary ايمونوسيتوشيمي حضور پـروتئين  

acidic protein Glial(-    جزء اصلي اسـكلت سـلولي

درصـد از   90ز را در سيتوپلاسـم بـيش ا   -آستروسيتها

در كشت كنتـرل منفـي    .دوم نشان داد پاساژ سلولها در

شده بود  انكوبهPBS با   GFAPكه به جاي آنتي بادي

  .رنگ اختصاصي مشاهده نشد

ور ـــ ـحض :ر بيـان ژنهـا  ـــوم بــــومينيــــاثر آل 

و  Bax،Bcl2،P53اي ـــــــــــــــنهــيـــروتـــپ

Activated Caspase3 ــ ا در ســلولهاي آستروســيت ب

 ـنت .وسيتوشيمي بررسي شـد ــــروش ايمن ايج رنـگ  ـــ

  ٭

  ٭

 

  ٭
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ــزي در غلظته ـــآمي ــف در مــ ـــاي مختل ــه ــ ورد هم

ــاي م ـــپروتئينه ــيــ ــاي   ،ورد بررس ــت ه ــابه كش مش

  .بود )بدون آلومينيوم(كنترل

  

   

  

  

  

  

  و نتيجه گيري حثب

آلومينيوم سبب  بار نشان داد كه نتايج ما براي اولين

 ـانسروسيت جنـين  آست يهاشدن وسيع سلول دژنره ان ــ

 ميكرومــولار 1500و  1000غلظتهــاي .مــي شــود

روز مجـــاورت بـــا ســـلولهاي  3آلومينيـــوم پـــس از 

درصد كاهش  25حدود  رشد اين سلولها را ،آستروسيت

داد كه اين تغيير در مقايسه بـا گـروه كنتـرل معنـي دار     

تـر كـاهش معنـي داري در     اما در غلظتهاي پـايين بود، 

 ،هماهنـگ بـا ايـن نتـايج    . نشـد يجاد رشد آستروسيتها ا

Sass   100غلظـت   دادنـد كـه  و همكارانش گـزارش 

روز مجـاورت تغييـر در    3آلومينيوم پس از  رميكرومولا

 ).20(،مورفولوژي و بقـاء سـلولهاي آستروسـيت نـدارد    

David نشــان دادنـد كــه مجــاورت  نيــز همكـارانش   و

ــا غلظــت   ــولا 100ســلولهاي آستروســيت ب  رميكروم

روز تغييـري در بقـاء ايـن سـلولها      2آلومينيوم به مدت 

  .)22(،ايجاد نمي كند

 500روز مجاورت با غلظـت   9 ،در تحقيق حاضر

 57رشد سلولهاي آستروسيت را  ،آلومينيوم رميكرومولا

درصــد  64 رميكرومــولا 1000غلظــت بــا  درصــد و

رشـد   ،100غلظت با روز مجاورت  12در  ،كاهش داد

 درصـد و  77، 500درصد، غلظـت   56آستروسيتها  

در حاليكه در . يافتدرصد كاهش  82، 1000غلظت 

 و Suarez–Fernandezمطالعه اي كـه توسـط آقـاي    

 رميكرومــولا 1000غلظــت  ،همكــارانش انجــام شــد

ــد از  ــوم بع ــلولهاي  رو 18آلوميني ــد س ــاورت رش ز مج

نظـر  ه ب). 17(،درصد كاهش داد 50ت رت را آستروسي

بـه  ولهاي آستروسيت جنين انسان يت سلمي رسد حساس

  .آلومينيوم بسيار بيشتر از سلولهاي آستروسيت رت است

بيـان   نتايج تحقيق حاضر نشان مي دهد كـه آلومينيـوم  

 , P53,Activated Caspase3 ژنهاي درگيردر آپوپتوز

bax,bcl2 ستروسيت تغيير نمي دهـد ي  آرا در سلولها .

ين ژنها در سـلولهاي  قبلا در مورد اثر آلومينيوم بربيان ا

امـا در مـورد اينكـه     ،آستروسيت مطالعه اي انجام نشده

آستروسيت در نتيجـه اثـر آلومينيـوم بـه      يمرگ سلولها

  .روش نكروز  است يا آپوپتوز اختلاف نظر وجود دارد

Deloncle   فراسـاختاري  و همكاران با بررسـيهاي

به صورت زيـر   كه روزانه ييهاسلولهاي آستروسيت رت 

نشان دادنـد  ، دريافت كرده بودند آلومينيوم) S.C( جلدي

بـودن   واكوئولـه (،اين سلولها دچار نكـروز شـده انـد   كه 

 ، سيتوپلاســم ائوزينوفيــل، ظــاهر متــورم وآستروســيتها

و  Norenberg). 28()نامشــخص محــدوده ســلولي  

آلومينيوم در محيط كشـت نيـز    كهنشان دادند  همكاران

ه شدن سيتوپلاسم آنهـا  ولئسبب تورم آستروسيتها و اكو

ــود ــي ش ــاران Niu ).29(،م ــز و همك ــاورت  ني در مج

ــا آلومينيــوم علائــم آپوپتــوز را  ســلولهاي آستروســيت ب

 –Fernandezامـــا نتـــايج . )30(،مشـــاهده نكردنـــد

Suarez آلومينيوم سـبب القـاء   كه  و همكاران نشان داد

 و) 17(،مرگ در آستروسيتها از طريق آپوپتوز مي شـود 

آستروسـيتها   نشان دادند مجـاورت  Liang و GUOنيز 

روز   6مينيوم بـه مـدت   آلو ميكرومولار 400با غلظت 

ــاء آ  ــبب الق ــوس ــلولها زپوپت ــي   يدر س ــيت م آستروس

  .)31(،شود

رسد  نظر ميه ر حال بر اساس تحقيق حاضر به به

مكانيســم ســميت آلومينيــوم در ســلولهاي آستروســيت، 

عملكـرد  انيسـم  مك. تغيير بيان ژنهاي آپوپتوتيك نيست

از طريق گسسـته شـدن سيسـتم    آلومينيوم ممكن است 

واكنش بـا  ، )33(مهار پروتئوليزيس، )32(سيتواسكلتي

و اخـتلال در  ، )34(گروههاي فسفات و كربوكسـيلات 

فسـفريله شـدن پـروتئين     مسيرهاي تنظيمي متكي بـر 

 تغييـر آلومينيوم همچنين ممكن است سبب  .اعمال شود

در رابطه بـا مكانيسـم    .)35(،شود در خصوصيات غشاء

نيــاز بــه انجــام  در ســلولهاي آستروســيت  آن عملكــرد

  .است مطالعات بيشتر
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ــي در    ــدت حت ــولاني م ــاورت ط ــوم در مج آلوميني

هاي آستروسـيت جنـين   غلظتهاي كم نيـز بـراي سـلول   

، كه با توجه بـه بـالابودن نيمـه عمـر     انسان سمي است

قابــل ) 7،8،9(قابليـت تجمـع آن در مغـز    آلومينيـوم و 

آلومينيوم بيان ژنهاي درگير در خودكشي . ملاحظه است

   .نمي دهدسلولي را تغيير 

   سپاسگزاري

لـوم  اين پژوهش با حمايت مالي مركز تحقيقـات ع 

 ءوسيله از اعضـا  به اين. اعصاب كرمان انجام شده است

محترم شوراي پژوهشي آن مركز كه امكان انجام آن را 

  .ل مي آيدتشكر به عم، فراهم نمودند
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Abstract 
Introduction: Aluminum is the third most 

abundant element in the earth's crust .It 

plays a role in several neurodegenerative 

conditions including Alzheimer's disease. In 

this study, we investigated the effects of 

aluminum on human embryonic astrocytes. 

 

Materials & methods: In this 

experimental study, we applied MTT 

techniques to investigate the effects of 3,9, 

and 12 days exposure to aluminum on 

astrocyte viability . Then,   we used 

immunocytochemical techniques to identify 

apoptotic gene expression changes induced 

by aluminum. We used Stata software to 

analyze the data. 

 

Findings: Our results showed that 3-days 

exposure to 1 and 1.5 mM caused a 

reduction in astrocytes viability, (P<0.01, 

P<0.03).  Low levels of aluminum (500 and 

100 µM) needed   long-term exposure to 

become toxic to astrocytes  ,) 9 days for 500 

and 12 days for 100 µM) (P=0.000). 

Aluminum didn't show any effects on 

apoptotic gene expression. 

 

Conclusion: Long-term exposure, even to 

low levels of aluminum, was toxic for 

human embryonic astrocytes, but it seems 

that   aluminum does not alter apoptotic 

gene expression.  

 

Key words: aluminum, astrocyte, human 

embryo, cytotoxicity 
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