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  جنین انسان در محیط کشت سیتلهاي آستروسلو رشد اثر آلومینیوم بر
  آپوپتوز در بیان ژنهاي درگیر و

  
  3رفعت حسین ،2سعید رجبعلیان،  ،1نجمه امینی زاده 

  
  
  و عضو هیئت علمی دانشگاه آزاد کرمان) کارشناس ارشد علوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی1

  ، مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی کرمانو ملکولیي سلولی ژشناس ارشد بیولو) کار2
  ) کارشناس میکروبیولوژي، مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی کرمان3
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  انسان، سمیت سلولی، آستروسیت، جنین نیومآلومی واژه هاي کلیدي:
  
  
  
  
  

                                                
    ناس ارشد علوم تشریحی ، دانشگاه علوم پزشکی کرمانکارش نویسنده مسئول:*

Najmeh_aminizade@yahoo.com mail:-E  

 چکیده
در بعضـی بیماریهـاي دژنـره شـدن     این عنصـر   آلومینیوم به لحاظ فراوانی سومین عنصر کره زمین است. :مقدمه

ینیـوم بـر سـلولهاي آستروسـیت جنـین انسـان را       سیستم عصبی مانند آلزایمر نقش دارد.در مطالعه حاضر ما اثر آلوم
 بررسی کردیم.

روز بر رشـد   12و 9، 3در این مطالعه تجربی اثرات مجاورت باغلظتهاي مختلف  آلومینیوم به مدتها: مواد و روش
. سپس اثر آلومینیوم بر بیان ژنهاي درگیـر در خودکشـی سـلولی بـا     شدبررسی  MTTآستروسیتها با روش سنجش 

  مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.  Stataنتایج توسط نرم افزار آماري .ارزیابی گردید (ICC)سیتوشیمی  روش ایمنو
روز سـبب   3نتایج نشان داد که آلومینیوم با غلظت یک و یک و نیم میلـی مـولار در مـدت     :ي پژوهشاه یافته

 میکرومولار) 500و 100اي کمتر (اما در غلظته ،P)>/03 و P>/01به ترتیب(کاهش رشد سلولهاي آستروسیت  شد
 100روز بـراي غلظـت    12و 500روز بـراي غلظـت    9براي ایجاد سمیت ، به زمـان مجـاورت بیشـتري نیـاز بـود. (     

 آلومینیوم بیان ژنهاي درگیر در خودکشی سلولی را تغییر نداد. ).P=000/0( ) میکرومولار
ی در غلظتهاي کم نیز بـراي سـلولهاي آستروسـیت    آلومینیوم در مجاورت طولانی مدت حت نتیجه گیري:بحث و 

 رسد بیان ژنهاي درگیر در خودکشی سلولی را تغییر نمی دهد. نظرمیه جنین انسان سمی است ولی ب
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 نجمه امینی زاده و همکاران -...اثر آلومینیوم بررشد سلولهاي آستروسیت جنین انسان در محیط کشت وبیان ژنهاي

 ١٢

  مقدمه
آلومینیوم به لحاظ فراوانی سومین عنصـر کـره زمـین    

بـا اینکـه    .درصـد آن را تشـکیل مـی دهـد     8 کـه است 
از طریـق   مرتباً ،عملکرد بیولوژیک شناخته شده اي ندارد

ـــخ ــا ت  ـــ ــفیه آب ب ــوارد تص ـــاك، آب(در م رکیبات ـ
ها وارد بـدن موجـودات زنـده    و دارو غذاها )ومـــومینیـآل

). آلومینیـوم بـراي سیسـتم اسـکلتی،     4،3،2،1(،می شـود 
اگرچـه سـد خـونی     .)5(،سمی استهماتولوژي و عصبی 

قـرار گـرفتن    ،مغزي مانع ورود آلومینیوم به مغز می شود
زیاد آلومینیوم یا افزایش غلظت سـرمی   مقادیردر معرض 
ممکن اسـت بـه    کلیه دلیل نارسایی عملکرده آلومینیوم ب

علاوه بـا افـزایش   ه ب ،شودمنجر تجمع آلومینیوم در مغز 
 نیمـه زیـرا   ،)6مـی یابـد(   سن نیز آلومینیوم در مغز تجمع

تخمین زده می شود کـه هـر    .)9،8،7(،عمر آن بالا است
در  .)10(،میکروگرم آلومینیوم در مغز رسـوب کنـد   6ساله 

ـــحی ـــوانات آزمایشــگاهی قــ ــرفتن دــ ــرض رار گ ر مع
اتولوژي شبیه آلزایمـر ایجـاد   پو  کلینکیآلومینیوم علائم 

مطالعات اپیدمیولوژیک هم نشـان داده  . )11،12(،می کند
بیمـاري   و اند بین افزایش مقدار آلومینیوم آب آشـامیدنی 

   .)13(،آلزایمر ارتباط وجود دارد
هـا و   بررسـی  ،در مورد اثرات نوروتوکسیک آلومینیـوم 

نجام شده است و اغلب به اثرات آن بـر  تحقیقات زیادي ا
ان ـــ ـنشیافته هاي اخیـر   یول، نها توجه شده استونور

هــدف اولیــه عملکــرد ســمی آلومینیــوم مــی دهــد کــه 
ایـن سـلولها نقـش     .)14،15،16،17(،آستروسیتها هستند

در تعدادي از  و) 18مهمی در بقا و عملکرد نورونها دارند(
 .)19(،نقـش دارنـد   نیز سیستم عصبی یوتدژنرابیماریهاي 

نتایج تحقیقات انجـام شـده در مـورد اثـر آلومینیـوم بـر       
اذعـان  بعضی نتـایج   .سلولهاي آستروسیت متناقض است

دار در مرفولوژي و بقاي معنی  يآلومینیوم تغییردارند که 
در حالیکه در بعضـی مطالعـات    .)20(،ها ایجاد نمی کندآن

 ـیجـاد تغی آلومینیوم سبب ا که نشان داده شده است رات ی
ه ب .)17(،می شود این سلولها زیادي در مرفولوژي و بقاي

عــلاوه تــا کنــون در مــورد اثــر آلومینیــوم بــر ســلولهاي 
 .ي انجـام نشـده اسـت   ا آستروسیت انسانی هیچ مطالعـه 

بـر رشـد و   هدف ما در این تحقیق بررسی اثر آلومینیـوم  
 ـ  ا تکثیر سلولهاي آستروسیت جنین انسانی بود و اینکـه آی

 بـا  اي آستروسیت انسانی ـــولهـــنیوم بر سلـــاثر آلومی
  است.متفاوت دیگر گونه ها  

در جمعیت سـلولی کـه    براي بررسی اثر آلومینیوم باید
سـلولی محاسـبه    در معرض آلومینیوم قرار داده شده، بقاء

 ـاز روشـهاي مخت ور ـبه این منظ ،شود اده ــ ـلفی استفـــ
    :شود می

ـــلـــاز جم ــه بـ ـــررسی فعــــ ــزیم ـ  LDHالیت آن
)Lactate dehydrogenase)(21( ـــاست فاده از ـــــ

Quick cell proliferation assay kit )22( و 
  .)MTT)16استفاده از روش سنجش 

اثرات مخـرب ترکیبـات شـیمیایی از جملـه      بخشی از
پروتیئنهـاي  فلزات سنگین از طریق افـزایش یـا کـاهش    

. )23(،) اعمال می شـود زپتودرگیر در خودکشی سلولی(آپو
 نهــا ســبب افــزایش بیــان ژن     وآلومینیــوم در نور 

caspaseو٣ bax  و کاهش بیانbcl24(،مـی شـود   ٢(. 
اء ــــ ـرگوش نیز سبب القـــــآلومینیوم به مغز ختزریق 

کــاهش مقــدار ، میتوکنــدري از C آزاد شــدن ســیتوکروم
bclدر میتوکندري و شبکه اندوپلاسمیک، انتقـال   ٢bax 
و قطعـه   caspase٣ال شـدن  ـــ ـفع ،وکندريـــیتبه م

  .)25(،دمی شو DNAدن ــقطعه ش
اثر آلومینیوم بر بیان ژنهاي درگیر در خودکشی سلولی 

هـدف دیگـر    .است نشدهدر سلولهاي آستروسیت بررسی 
ما در این تحقیق بررسی اثر آلومینیـوم بـر بیـان ژنهـاي     

p٥٣,Activated caspase٣,bcl٢,bax  است.بوده  
  ها مواد و روش

از  مونوکلونـال  يها آنتی بادي کیت ایمونوپراکسیداز و
دانمارك خریـداري شـد. محـیط     DAKOانی ـــــکمپ

ــت   Dulbeco's modified) DMEM/F١٢کشـ
Eaggle medium: nutrient mixture F-١٢) ،

 Sigmaاز کمپـانی   MTTکلرید آلومینیـوم، تریپسـین و   
ــا خری ـــآمریک ـــسداري شــد. فلاســک کشــت ـ لول، ــ

میلیمتري و لوله هـاي   35پلیتهاي خانه اي،  96پلیتهاي 
 تهیـه دانمـارك   FaLcon و NuNcسانتریفوژ از کمپانی 

آلمان  serumedاز کمپانی  (Fcs)م جنین گاوي رشد. س
 14خریداري شـد. سـلولهاي آستروسـیت از مغـز جنـین      

. جنین با همکـاري بخـش   )26(،هفته اي انسان تهیه شد
مان و اتاق عمل بیمارستان افضلی پور کرمـان  زنان و زای
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 شدت جذب در مجاورت آلومینیوم
 شدت جذب در گروه کنترل  

=  درصد 
 رشد

100   × 

. بـه دلیـل   گردیـد و با رضایت نامه کتبـی والـدین تهیـه    
  سقط درمانی انجام شد.  ،نارسایی قلبی مادر

ایـن   :سلولهاي آستروسـیت مغـز جنـین انسـان    کشت 
مطالعه به روش تجربی در آزمایشگاه کشت سلول مرکـز  

 ن درجنـی تحقیقـات علـوم اعصـاب کرمـان انجـام شـد.       
PBS)Phosphate buffered saline(   ًاسـتریل سـریعا 

بـه آزمایشــگاه منتقــل شـد. اســتخوان جمجمــه پــس از   
 درصد برش داده شد. قطعه مناسـبی  70شستشو با الکل 

میلـی   50اي سـانتریفوژ  ه ـ لوب قـدامی مغـز در لولـه    از
، درصـد  2/0میلی لیتر محلول تریپسین  20لیتري حاوي 

EDTA  Ethylenediamine tetraacetic acid)( 
پـس   .)27(،قه انکوبه شدـــدقی 20 به مدت درصد 04/0

 طـــ ـافت و شستشـو، سـلولها در محی  ـــ ـم بـــاز هض
 FCSد ـــدرص 10اوي ـــح DMEM/F١٢ ت ـــکش

)fetal calf serum(،100   ــی ــرم درمیل ــر لیمیکروگ ت
تــر پنـی ســیلین  لیواحــد در میلـی   100 ،ینس ـاسترپتومای

ــت کا  ــیط کش ــل) و (مح ــب، در    5م ــرم اس ــد س درص
انتی متر در اتمسـفر مرطـوب   ـــس 25 و 75فلاسکهاي 

درصـد   5گراد داراي ــــ ـه سانتیــ ـدرج 37اي ـــدر دم
شدند. بعد از اینکه سـلولها بـیش   دي اکسید کربن انکوبه 

ــه   80از  درصــد ســطح فلاســک را پوشــاندند، کشــتها ب
ت کشت شدند. سلولها پـس از واکش ـ وافلاسکهاي جدید 

ــاوي   ــت حـــ ــیط کشـــ ــد  10دوم در محـــ درصـــ
DMSO)dimethylsulfoxide( ــدد در  در ــاي متع ویاله

  .)27(،ازت مایع ذخیره شدند
ابتـدا سوسپانسـیونهاي    :مجاورت سلولها بـا آلومینیـوم  

تـر در محـیط   لیسلولی معادل صد هزار سـلول در میلـی   
 )یـک دهـم  (1/0تهیه شد.  FCSدرصد  10کشت حاوي 

 96سـیونها بـه چاهکهـاي پلیتهـاي     تر از سوسپانلیمیلی 
خانه اي افزوده شد و پلیتها به مـدت یـک شـب انکوبـه     
شدند. درون چاهکهاي حاشیه پلیـت آب مقطـر اسـتریل    

 30پایـان انکوباسـیون رقتهـاي     محـض ریخته شد. بـه  
کلرید آلومینیـوم در   رنیم میلی مولا و تا چهار رمیکرومولا

 FCSدرصـد   10حـاوي   DMEM/F١٢محیط کشـت  
میکرولیتـر از هـر رقـت بـه شـش       50هیه شد. سـپس  ت

چاهک مربوطه وارد شد. کشت سلول در محـیط کشـت   
بـه عنـوان کنتـرل     FCSفاقد آلومینیوم حاوي ده درصد 

سلولها با  رشد و تکثیر سلول در نظر گرفته شد. مجاورت

در مـوارد  روز ادامـه یافـت.    12و 9،  3آلومینیوم به مدت 
بـار محـیط    سـاعت یـک   72 روز هر 3مجاورت بیش از 

کشت کهنه تخلیه و محـیط کشـت جدیـد افـزوده شـد.      
  .  گردیدتمامی مراحل آزمون سه مرتبه تکرار 

د و تکثیـر  ــ ـرش یر سـلول: ــ ـد و تکثـــین رشـــتعی
 ـــــولی آلـــت سلــــسلولها و سمی  ـیوم ـومین روش ه ب

 (diphenyltetrazoliumbromide-٥, MTTجش ـس
٢- yl)- ٤،٥)-٣)(-٢-dimethylthiazol ــبرر ی ســـــ

 30 ،بـدین منظـور پـس از پایـان انکوباسـیون      .)16(،شد
 میلی گـرم در میلـی لیتـر    MTT )5/2 میکرولیتر محلول

PBS به تمامی چاهکها افزوده شده و پلیت به مدت دو (
در پایـان پـس از تخلیـه آرام    ساعت دیگر انکوبه گردید. 

ده در ش ـ راسبان زمحیط کشت، کریستالهاي رنگ فورما
 DMSOمیکـرو لیتـر    100سیتوپلاسم سلولها با افزودن 

به هر چاهک حل شد. شدت رنگ با دسـتگاه ثبـت الیـزا    
نـانومتر ثبـت    630نانومتر و رفـرانس   492در طول موج 

  گردید.  
به وسیله آزمـون   ها داده پردازش داده ها وآنالیزآماري:

 میانگین درصدها در چند گروه(آنـالیز واریـانس یکطرفـه)   
ــدند.  ــل ش ــه و تحلی ـــب تجزی ــودن  ـ ــخص نم راي مش

ی دار شدن گردیده انـد از  ـــب معنـــگروههایی که سب
نتـایج   استفاده شد. )Post Hoc)Bonferroni ونـــآزم

DSmean..به صورت     05/0گزارش شده و بـاp< 
م آنالیز آماري بـه وسـیله نـر    معنی دار در نظر گرفته شد.

 درصد رشد سلول نسبت به کنترل جام شد.ان Stataافزار 
  :گردیداز رابطه زیر محاسبه  با استفاده 

  
                 

    
تاثیر آلومینیوم برالگوي بیـان   بررسی ایمنوسیتوشیمی:

 bax,bcl٢,P٥٣,٣-ActivatedCaspaseژنهـــــــاي 
روش ایمونوسیتوشـیمی   هدرکشت سلولهاي آستروسیت ب

ر سلولهاي آستروسـیت  بررسی شد. همچنین درصد حضو
ــدا   ــا روش فــوق تعیــین شــد. ابت در کشــتهاي ســلولی ب

سـلول در میلـی    000/100سوسپانسیون سلولی معـادل  
ــت   ــیط کشـ ــر در محـ ــاوي ده  DMEM/F١٢لیتـ حـ

ـــدرص ــر    100و  FCS د ــ ــی لیت ــرم در میل میکروگ
واحد در میلـی لیتـر پنـی سـیلین      100استرپتومایسین و 
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تـر از سوسپانسـیون   یـک دهـم میلـی لی   سپس  تهیه شد.
 میلـی متـري ریختـه شـد.     35سلولی در مرکز پلیتهـاي  

(مرکز پلیتها با دایره به قطره یک سـانتی متـر در پشـت    
میلـی متـري    60ریهـاي  بطآنها مشخص شد). پلیتها در 

سـاعت در   24استریل حاوي آب مقطر استریل به مـدت  
ــدند.   ــه ش ــتاندارد انکوب ــرایط اس ــه  ش ــضب ــان  مح پای

یـک   ، محیط کشت پلیت ها تخلیه شده وونوباسیـــانک
کامـل   DMEM/F١٢نیم میلی لیتـر محـیط کشـت     و

آلومینیـوم بـه    رمیکرومـولا  10 و 1و  1/0و  01/0ي حاو
محیط کشت تعـدادي از پلیتهـا (بـه     .هر پلیت افزوده شد

 DMEM/F١٢عنوان گروه کنتـرل) بـا محـیط کشـت     
ط شـرای  سـاعت در  72کامل تعویض شد. پلیتها به مدت 

سپس لایه سلولی پس از شستشو  ،استاندارد انکوبه شدند
با متانول سرد حاوي سه درصد استون به مـدت   ،PBSبا 

ده دقیقه فیکس شد. در ادامه جهت افزایش نفوذ پـذیري  
درصـد   2/0غشاهاي سلولی، اسمیرهاي سلولی با تریتون 

دقیقه پوشانده شدند. در هر مرحلـه شستشـو    10به مدت 
م شد. سپس اسمیرسلولی بـا آلبـومین سـرم    انجا PBSبا 

دقیقه پوشانده شـد.   10به مدت ) دو درصد BSAگاوي (
ــتن   در ــس از برداش ــه پ  BSA)bovine serumادام

albumine( آنتـی بادیهـاي    یکی از، اسمیرهاي سلولی با
ــال  ــت ر(bax مونوکلون ــه 1ق  Activated , )150ب

Caspase)1  500به ،(bcl٢)1 50به ،(p٥٣)1 یـا   )50به
) به مدت یک شب در چهـار  50به GFAP)1پلی کلونال 

ــه عنــوان کنت  ــه شــدند ب ـــدرجــه ســانتیگراد انکوب رل ــ
ولی به جـاي انکوباسـیون بـا آنتـی     ـــی، لایه سلـــمنف

در پایان رنـگ   .انکوبه شدPBS اولیه با  یبادي اختصاص
 Avidin–Biotin آمیزي ویژه ایمونوسیتوشیمی با روش
Complex Immuno Peroxidase  دسـتورالعمل  طبـق 

تمامی مراحل آزمون سه  .کارخانه سازنده کیت انجام شد
در هر مرتبـه نتـایج بـه صـورت تصـاویر       بار تکرار شد و

  میکروسکپی جمع آوري گردید.
  یافته هاي پژوهش

درصـد رشـد    اثر آلومینیوم بررشد وتکثیر آستروسـیتها: 
روز در مجـاورت   3سلولهاي آستروسـیت کـه بـه مـدت     

غلظتهاي مختلف آلومینوم قرار گرفته بودند در مقایسه بـا  
  نشان داده شده است. 1نمودار  در محاسبه و گروه کنترل

میکرومولار آلومینیـوم بـر رشـد     1000غلظتهاي کمتر از 
 1000سلولهاي آستروسیت تاثیري نداشت. اماغلظتهـاي  

میکرومولار آلومینوم  بـه ترتیـب کـاهش رشـد      1500و 
که این کـاهش رشـد   ، درصد  ایجاد کرد 22 و 25معادل 

و  ٠٫٠١>P(به ترتیــب ،از نظــر آمــاري معنــی دار اســت
P<ر میکرومـــــولا 1000و  500غلظتهـــــاي  .)٠٫٠٣

ــوم ـــروز مج 9در  آلومینیـ ــا سلـــ ـــاورت بـ ولهاي ـــ
درصـد   64و  57اهش رشـد معـادل   ـــروسیت کـــآست

 بـر  رولاـــ ـکرومــمی 500غلظتهاي کمتر از  .ایجاد کرد
  رشد سلولهاي آستروسیت تاثیر نداشت.

  

  
  1نموار 

  
DSmeanروزه غلظتهاي مختلف آلومینیوم بر رشد سلولهاي آستروسیت: نتایج به صورت  3اثر مجاورت  .1نمودار شماره  .± 

ار سلولهاي آستروسیت آلومینیوم سبب کاهش رشد معنی د 1500و1000غلظتهاي  درصد رشد نسبت به کنترل ارائه شده است.
  دهد.   رشد سلولهاي آستروسیت را بطور معنی دار تغییر نمی 1000غلظتهاي کمتر از  شود. می
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 P<0,01٭
  P<0,03٭٭ 

 12نتایج مربوط به درصد رشد سلولهایی که به مـدت  
 ،گرفتنـد در مجاورت غلظتهاي مختلف آلومینیوم قرار  روز

از  هـاي کمتـر  غلظت .نشـان داده شـده اسـت    2در نمودار 
شــد ســلولهاي آستروســیت تــاثیر میکرومــولار بــر ر100

 56میکرومولار کاهش رشد معـادل   100غلظت  .نداشت
 1000درصد و غلظت  77میکرومولار  500غلظت درصد،

این نتایج  ایجاد کرد. درصد کاهش رشد  82 میکرومولار
  .)٠٫٠٠٠=P(،از نظر آماري معنی دار است

 
  

  
  2نمودار 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نتـایج بـه صـورت   : روزه غلظتهـاي مختلـف آلومینیـوم بـر رشـد سـلولهاي آستروسـیت        12اثـر مجـاورت    .2نمودار شـماره  
DSmean آلومینیوم سبب کاهش رشد معنـی   1000و  100،500درصد رشد نسبت به کنترل ارائه شده است .غلظتهاي ±.

 طور معنی دار تغییر نمیه در مقایسه با گروه کنترل رشد سلولها را ب 100ظتهاي کمتر از اما غل شود. دار سلولهاي آستروسیت می
  دهد.  

   P=0,000 ٭ 
  

العه ــــــمط اهیت کشــت هـــاي ســلولی:  ــــ ـم
 GFAP)fibrillary ایمونوسیتوشیمی حضور پـروتئین  

acidic protein Glial(-     جزء اصـلی اسـکلت سـلولی
ــی -آستروســیتها درصــد از  90ش از را در سیتوپلاســم ب

در کشت کنتـرل منفـی    .دوم نشان داد پاساژ سلولها در
شده بود  انکوبهPBS با   GFAPکه به جاي آنتی بادي

  .رنگ اختصاصی مشاهده نشد

ور ـــ ـحض ر بیـان ژنهـا:  ـــوم بــــومینیــــاثر آل 
و  P٥٣،Bax،Bcl٢اي ـــــــــــــــنهــیـــروتـــپ

Activated Caspaseت بــا در ســلولهاي آستروســی ٣
 ـنت وسیتوشیمی بررسی شد.ــــروش ایمن ایج رنـگ  ـــ

ــزي در غلظته ـــآمی ــف در مــ ـــاي مختل ــه ــ ورد هم
ــاي م ـــپروتئینه ــیــ ــاي   ،ورد بررس ــت ه ــابه کش مش

  .بود )بدون آلومینیوم(کنترل
     

 ٭

 ٭
 

 ٭
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  و نتیجه گیري حثب

آلومینیوم سبب  بار نشان داد که نتایج ما براي اولین
 ـانسآستروسیت جنـین   يهاشدن وسیع سلول دژنره ان ــ

آلومینیوم  میکرومولار 1500و  1000غلظتهاي .می شود
رشد این  ،روز مجاورت با سلولهاي آستروسیت 3پس از 

درصد کاهش داد که ایـن تغییـر در    25حدود  سلولها را
امـا در غلظتهـاي   بـود،  مقایسه با گروه کنترل معنی دار 

ا ایجـاد  تر کاهش معنی داري در رشد آستروسـیته  پایین
و همکارانش گزارش  Sass ،هماهنگ با این نتایج. نشد

 3آلومینیـوم پـس از    رمیکرومـولا  100غلظت  دادند که
ــلولهاي   ــاء س ــوژي و بق ــر در مورفول روز مجــاورت تغیی

نشـان  نیز همکارانش  و David ).20(،آستروسیت ندارد
 100دادند که مجاورت سلولهاي آستروسیت بـا غلظـت   

روز تغییري در بقاء این  2آلومینیوم به مدت  رمیکرومولا
  .)22(،سلولها ایجاد نمی کند
 500روز مجـاورت بـا غلظـت     9 ،در تحقیق حاضر

 57رشد سلولهاي آستروسـیت را   ،آلومینیوم رمیکرومولا
درصد کـاهش   64 رمیکرومولا 1000غلظت با  درصد و

ــاورت  12در  ،داد ــا روز مجـ ــت بـ ــد  ،100غلظـ رشـ
ــیتها   ــت   56آستروس ــد، غلظ ــد و 77، 500درص  درص

. در حالیکـه در  یافـت درصد کـاهش   82، 1000غلظت 
 و Suarez–Fernandezمطالعه اي کـه توسـط آقـاي    

ــد  ــام ش ــارانش انج ــت  ،همک ــولا 1000غلظ  رمیکروم
ــد از   ــوم بع ــلولهاي   رو 18آلومینی ــد س ــاورت رش ز مج

 ـ17(،درصد کـاهش داد  50ت رت را آستروسی نظـر  ه ). ب
به ولهاي آستروسیت جنین انسان یت سلمی رسد حساس

  آلومینیوم بسیار بیشتر از سلولهاي آستروسیت رت است.
بیـان   نتایج تحقیق حاضر نشان می دهد کـه آلومینیـوم  

 Activated Caspase٣,P٥٣ ژنهاي درگیردر آپوپتوز

, bax,bclستروسـیت تغییـر نمـی    ي  آرا در سـلولها  ٢
یـن ژنهـا در   دهد. قبلا در مورد اثـر آلومینیـوم بربیـان ا   

امـا در   ،سلولهاي آستروسـیت مطالعـه اي انجـام نشـده    
آستروسـیت در نتیجـه اثـر     يمورد اینکه مـرگ سـلولها  

آلومینیوم به روش نکروز  است یا آپوپتوز اخـتلاف نظـر   
  وجود دارد.

Deloncle    فراسـاختاري  و همکاران بـا بررسـیهاي
به صورت زیر  که روزانه ییهاسلولهاي آستروسیت رت 

نشان دادند ، دریافت کرده بودند ) آلومینیومS.C( جلدي
بـودن   ،(واکوئولـه این سلولها دچـار نکـروز شـده اند   که 

 ، سیتوپلاســم ائوزینوفیــل، ظــاهر متــورم وآستروســیتها
ــلولی  ــدوده سـ ــخص)محـ و  Norenberg). 28(نامشـ

آلومینیوم در محیط کشـت نیـز    کهنشان دادند  همکاران
ه شدن سیتوپلاسم آنهـا  ولئسبب تورم آستروسیتها و اکو

ــود  ــی ش ــاران Niu ).29(،م ــز و همک ــاورت  نی در مج
ــا آلومینیــوم علائــم آپوپتــوز را  ســلولهاي آستروســیت ب

 Fernandez– Suarezاما نتایج . )30(،مشاهده نکردند
آلومینیوم سبب القـاء مـرگ در   که  و همکاران نشان داد

 GUOنیز  ) و17(،آستروسیتها از طریق آپوپتوز می شود
آستروسـیتها بـا غلظـت     نشان دادند مجاورت Liang و

روز  سـبب القـاء    6مینیوم به مـدت  آلو میکرومولار 400
  .)31(،آستروسیت می شود يدر سلولها زپوپتوآ

رسد  نظر میه ر حال بر اساس تحقیق حاضر به به
مکانیسـم سـمیت آلومینیــوم در سـلولهاي آستروســیت،    

عملکـرد  انیسـم  مک. تغییر بیان ژنهاي آپوپتوتیک نیست
از طریق گسسـته شـدن سیسـتم    آلومینیوم ممکن است 

واکـنش بـا   ، )33مهـار پروتئـولیزیس(  ، )32سیتواسکلتی(
و اخـتلال در  ، )34گروههاي فسـفات و کربوکسـیلات(  

فسـفریله شـدن پـروتئین     مسیرهاي تنظیمی متکی بـر 
 تغییـر آلومینیوم همچنین ممکن است سبب  اعمال شود.

در رابطـه بـا مکانیسـم     .)35(،شود در خصوصیات غشاء
نیــاز بــه انجــام  در ســلولهاي آستروســیت  آن عملکــرد

  است. مطالعات بیشتر
ــی در    ــدت حت ــولانی م ــاورت ط ــوم در مج آلومینی

هاي آستروسـیت جنـین   غلظتهاي کم نیـز بـراي سـلول   
، که با توجه بـه بـالابودن نیمـه عمـر     انسان سمی است

ــوم و ــز(  آلومینی ــع آن در مغ ــت تجم ــل 7،8،9قابلی ) قاب
ملاحظه است. آلومینیوم بیان ژنهاي درگیر در خودکشی 

   .نمی دهدسلولی را تغییر 
    سپاسگزاري

لـوم  این پژوهش با حمایت مالی مرکـز تحقیقـات ع  
 ءوسیله از اعضـا  . به ایناعصاب کرمان انجام شده است
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محترم شوراي پژوهشی آن مرکز که امکان انجام آن را 
  ل می آید.تشکر 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 
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that   aluminum does not alter apoptotic 
gene expression.  
 

Key words: aluminum, astrocyte, human 
embryo, cytotoxicity 
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