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چکیده
سابقه وهدف:در حال حاضر، از سیتوکالازین B  به عنوان متوقف كننده سیتوکینز در سلول هاي در حال تقسيم، براي درمان 

انواعي از سرطان استفاده مي شود.
مواد و روش ها: موش های نر  Balb/c )30-25 گرم( به دو گروه تقسیم شدند: گروه کنترل و مورد آزمایش. به موش های گروه کنترل آب مقطر 
استریل و  به گروه تیماری دوزهای 1،2،3،5میلی گرم به ازای هر کیلو گرم وزن موش سیتوکالازین B به ناحیه صفاقی تزریق شد. بعد از 24 ساعت  
موش ها با كلروفرم کشته شدند و هر دو استخوان ران از بدن جدا سپس مغز استخوان با 1 میلی لیتر محلول Kcl استخراج شد. سو سپانسیون 
 سلولی به دست آمده به مدت 5 دقیقه تحت سانتريفوژ rpm  1000  قرار گرفتند. در نهایت گسترش هاي سلولي بر روی لام تهيه گرديد.

  B سیتوکالازین توسط  سیتوپلاسم  تقسیم  توقف  لعه براي به دست آوردن دوز مناسب جهت  ين مطا در ا ها:  یافته 
ر  قرا آزمایش  مورد  تیمار  ز  ا 24 ساعت پس  زمان  زای هر کیلوگرم وزن موش در مدت  ا به  میلی گرم    5،3،2،1 دوزهاي
 Tukey ANOVA  و  آمارگیری  ز روش های  ا و  ای  بررسی سلول های دو هسته  برای  میکرونوکلئوس  آزمون  ز  ا  گرفتند. 

شد. استفاده   )SPSS ر  فزا ا نرم   (
نتیجه گیری: پس از بررسي نتايج، داده ها نشان دهنده بيشترين فراواني سلول های پرونورموبلاست دو هسته ای )متوقف شده در 

سیتوکینز( در دوز 3 ميلي گرم به ازاي هر يكلوگرم وزن بدن موش بودند.
كلمات كليدي : پرونورموبلاست، سیتوکالازین B ، سیتوکینز، آزمون میکرونوکلئوس

مجله تازه هاي بیوتکنولوژی سلولي- مولكولي
دوره سوم، شماره دهم، بهار 1392 

مقدمه
علت  هنوز  سرطان  درباره  تحقيق  سال   100 از  بيش  وجود  با 
باشد.  می  بحث   مورد  و  نشده  شناخته  كاملًا   بيماري  اين 
سرطان به عنوان يك بيماري بر پایه تغییرات ژنتیکی و شرایط 
 )1،2( است  بشري  نگراني هاي جوامع  ترين  اصلي  از   محیطی 
نتيجه  که  کرده  تحول  ايجاد  سلول  در  زا  سرطان  مواد 
كه  است  ژني  صدها  تعادل  خوردن  هم  به  تحول  اين 
و    DNA سنتز  كروموزومي،  تفكيك  در  ها  آن  محصولات 
هاي  آسيب  تغييراتي  چنين  دارند.  دخالت  آن،  تعمير  يا 
خواهند  ايجاد  سلولي  تقسيم  كنترل  هاي  روند  در   جدي 

يافت. خواهد  را  كنترل  بدون  تقسيم  توانايي  سلول،  و   كرد 
 )2،4،5(. از جمله روش هاي درماني كه امروزه براي انواعي از 
سرطان ها استفاده مي شود، شيمي درماني است، شيمي درماني 
روش مناسبي در درمان سرطان ها بوده  اگرچه در افراد تحت درمان،‌ 
 مقاومت به داروها  در اين روش درماني از نگراني هاي مهم به شمار

مي رود)12( . ریز رشته های )میکروفیلامان ها( اسکلت سلولی در 
ساختار دوک تقسیم میتوز نقش داشته و از زیر واحد های اکتین 
اند. زنجیره‌هایی به قطر هفت نانومتر هستند که  تشکیل شده 
در تمام سلول های یوکاریوتی به وفور یافت می‌شوند. رشته‌های 
اکتین از واحدهای پروتئینی کروی به نام اکتین تشکیل شده‌اند 
که به صورت منظم به دنبال کیدیگر قرار گرفته‌اند. رشته‌های 
حذف  و  سرعت اضافه  و  هستند  قطبی  لوله  ریز  مانند  اکتین 
است. انتهای منفی  از  بیش  انتهای مثبت  زیرواحدها در   شدن 
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با  آن  تداخل  تاثير  به   ‌B سيتوكالازين  سرطان  ضد  اثر  اصولاً 
ميكروفيلامان نسبت داده شده است و بيشترين اثر شناخته شده 
از اين دارو در محيط in vitro  بوده است. از جمله مواد مهاركننده 
دوك هاي تقسيم در تقسيم متيوز كلشي سين، وين پلاستين، 
وين كريستن و سيتوكالازين B مي باشد. اين مهار كننده ها با 
اتصال و تداخل عمل با سيستم ميكروتوبولي – ميكروفيلاماني 
B  واحد  موجب مهار تقسيم سلولي مي شوند و سيتوكالازين 
پروتئيني آكتين را بلوك مي كند . از آنجايي كه ميكروفيلامان 
اين دارو موجب  لذا  ها در تقسيم سيتوپلاسم ضروري هستند 
مهار سيتوكنيز مي شود )سیتوکینز مرحله تقسیم سیتوپلاسم 
در تقسیم میتوز می باشد(. اين دارو نيز مي تواند بر روي هسته 
سلولي با همان مكانيسم فوق الذكر اثر گذاشته ، ميكروفيلامان 
در  سلول  درون  را   )DNA( اسید  ريبونوكلئيك  اكسي  دي  ها 
بر روي   B اثر سیتوکالازین  دارند كه  نگه مي  جايگاه مشخص 
.)6( شود  مي    DNA شدن  قطعه  قطعه  باعث  ها   فيلامان 

 مطالعات نشان می دهد که سیتوکالازین B  باعث توقف تقسیم 
سلولی در مرحله سیتوکینز می شود. اثر این ترکیب شیمیایی 
در موش  مختلف  تومور  نوع  روی سه  بر   )in vivo )در شرایط 
های نژاد آلبینو سوئیسی نشان داد که تنها تزریق کی دوز از 
نبوده  موثر  سیتوپلاسم  تقسیم  توقف  برای  موش  به  دارو،  این 
بلکه با تزریق سه دوز mg/kg 2+2+3 با فاصله زمانی 12 ساعت 
موثرترین  نهایتا  ولی  شد  مشاهده  سیتوکینز  توقف  حدی  تا 
بیشترین که  بود  ها  موش  ساعته   60 تیمار  به  مربوط   زمان 

بی نوکلئوس دیده شد )16(.
مهمترين اثرات بيولوژيكي اين دارو شامل : 

پذير حركات  برگشت  مهار    - تقسيم سيتوپلاسم، 2  1 -مهار 
هاي  فعاليت  مهار   –  4 هسته،  راندن  بيرون  القاء   –3 سلولي 
فاگوسيتي  5 -  تراكم پلاكت ها و لخته شدن آن ها، 6 – انتقال 
قند )گلوكز(، 7 -  آزادسازي هورمون رشد می باشد )9(. هدف 
تعيين دوز مناسبي از سیتوکالازین B  است که باعث توقف  تقسیم 
ارائه  تحقيق،  اين  هدف  ديگر  عبارت  به  شود.  می  سیتوپلاسم 
روش مناسبي از القای سرطان جهت مطالعات بيشتر سرطان  و
 in روش ها ي درماني است تا در صورت نياز به بررسي آن در محيط 
vivo ، استفاده شود. به اين منظور دوزهاي متفاوت از سیتوکالازین 

B  در مدت زمان تیماری 24 ساعته مورد آزمايش قرار گرفت و در 

پايان پس از بررسی داده ها ي آزمايشات انجام شده ، دوز  مناسب
برا ي هدف ذكر شده، انتخاب شد.

مواد و روش هاحیوان آزمایشگاهی مورد استفاده
در اين تحقيق از موش هاي سوري نر نژاد Balb/c به عنوان مدل 
آزمایشگاهی استفاده شد. این جانوران از موسسه تحقیقات واکسن 
و سرم سازی رازی مشهد خریداری و در اتاق حیوانات در درجه 
حرارت 22 درجه سانتی گراد و در دوره نوری طبیعی )12 ساعت 
نور و 12 ساعت تارکیی( نگهداری شدند. موش ها در قفس های 
شیشه ای مختص نگهداری این جانوران قرار داده شدند و جهت 
تطابق با محیط به مدت 10-7 روز در حیوان خانه با شرایط کنترل 
شده نگهداری شدند. در تمامی مراحل تحقیقات از موش هایی 
 با سن 8-6 هفته ای و میانگین وزن 30-25 گرم استفاده شد.

تيمار
در این آزمايش جهت تعيين دوز مناسب سیتوکالازین B ، به 
گرم  ميلي  دوزهاي1،2،3،5  ها،  موش  از  تايي  پنج  هاي  گروه 
ازاي هر يكلوگرم وزن از سیتوکالازین B  و گروه شاهد، به  به 
از گذشت 24 ساعت  صورت داخل صفاقي تزريق گرديد. پس 
شد . انجام  استخوان  مغز  از  برداري  نمونه  تزريق،  زمان  از 

نمونه برداري از مغز استخوان
نمونه برداري از مغز استخوان براي انجام آزمون ميكرونوكلئوس  
اي  گسترده  طور  به  ميكرونوكلئوس  آزمون  شد.  استفاده 
زا  سرطان  يا  و  ژنوتوكسيك  كه  موادي  شناسايي  منظور  به 
به عنوان روشی مطمئن و  این آزمون  به كار مي رود.  هستند 
کارآمد برای غربال گری آثار جهش زا مواد گوناگون شیمیایی 
آزمون  گیرد.  می  قرار  استفاده  مورد  مختلف  تشعشعات  نیز  و 
اصلی  های  شاخص  از  کیی  عنوان  به  امروزه  میکرونوکلئوس 
در  گوناگون  ترکیبات  و  داروها  بودن  استفاده  قابل  تایید  برای 
دستور کار شرکت های دارویی قرار گرفته است. این روش كه 
مزاياي مهمي  داراي  ارائه شد.  schmid در سال 1975  توسط 
است. استخوان  مغز  متافازي  هاي  كروموزوم  آناليز  به   نسبت 

از  روش  اين  ها،  لام  خواندن  و  سازي  آماده  تكنيك  در   
كه  نحوي  به  بوده  تر  سريع  و  تر  ساده  كروموزومي  آناليز 
در    Heddle جمله  از  شود.  نمي  آزمون  دقت  كاهش  موجب 
میکرونوکلئوس  شمارش  كه  است  داده  نشان   1973 سال 
لنفوسيت  متافازي  شمارش  از  تر  سريع  بار  ده  از  بيش 

تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره دهم، بهار 1392 ، دوز مناسب....
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در  توان  مي  را  ميكرونوكلئوس  است.  شده  كشت  هاي 
نمود.  مشاهده  ها  اريتروسيت  و  ها  ميلوسيت   ، ها   ميلوبلاست 
موتاژن  عوامل  كم  بسيار  مقادير  به  ميكرونوكلئوس  آزمون 
آزمون  كه  كاري  دهد.  مي  مثبت  پاسخ  استاندارد،  شكننده 
اختلال  ماهيت  تعيين  دهد  انجام  تواند  نمي  ميكرونوكلئوس 
اختلال  ماهيت  تعيين  به  نياز  صورت  در  است  اي  هسته 
هاي  روش  ساير  يا  و  متافاز  آناليز  از  توان  مي  اي  هسته 
سلول  در  ميكرونوكلئوس  فراواني  نمود.  استفاده  سيتوژنتيكي 
كروموزومي  ناهنجاري  ايجاد  استخوان  مغز  اريتروسيت  هاي 
كند)10(. مي  منعكس  را  شيميايي  مواد  و  اشعه   توسط 

آنافاز،  مرحله  در  است که  استوار شده  اصل  این  بر  کار  اساس 
و  مانند  می  جا  شیمیایی  مواد  تاثیر  دلیل  به  کرومتاتیدها 
سلول  قطبین  سمت  به  ها  کروموزوم  که  است  حالی  در  این 
ندیده،  آسیب  های  کروموزم  تلوفاز  از  پس  کنند.  می  حرکت 
نیز  مانده  جا  قطعات  آورند.  می  وجود  به  را  های دختر  هسته 
توجهی  قابل  ولی نسبت   دارند  وجود  دختر   های  سلول  در 
شکل  تغییر  ثانویه  هسته  چند  یا  کی  شکل  به  ها  آن  از 
.)7،11( شوند  می  خوانده  میکرونوکلئوس  که  دهند   می 

مشخصات مكيرونوكلئوس 
جولي   – هاول  اجسام  به  هماتولوژي  در  ها  ميكرونوكلئوس 
موسومند در سلول هاي مغز استخوان، ميكرونوكلئوس مشخص 
بوده و به صورت يك عنصر اضافي ديده مي شوند به طوري كه 
 توسط افراد غيرمجرب در سيتوژنتيك نيز قابل شمارش هستند. 
به  كه  ها  ميكرونوكلئوس  مهم  هاي  مشخصه  از  بعضي 
: از  عبارتند   ، رود  مي  كار  به  شناسايي  براي  ملاكي   عنوان 

1 -  ميكرونوكلئوس همواره در سيتوپلاسم سلول قرار دارد و 
كوچكتر از هسته سلول  است، 2 – ميكرونوكلئوس ها از نظر 
 ساختار ، شكل و خاصيت رنگ پذيري همانند هسته اصلي است،

يك  محدوده  در  و  سيتوپلاسم  در  ها  ميكرونوكلئوس    -3
دارند، قرار  سيتوپلاسم  مركز  از  هسته   قطر  برابر  دو   تا 
 4 -  اندازه ميكرونوكلئوس از  1/3 هسته اصلي كوچكتر مي باشد،

5 -  ميكرونوكلئوس ها معمولاً  گرد و داراي ابعاد 1/5  تا 1/20 يك 
اريتروسيت هستند، 6 -  در موارد نادري ميكرونوكلئوس ها به 
 صورت بيضي ، هلالي ، حلقوي و بادامي شكل هم شناسايي شده اند. 
هاي  گرانول  مانند  ريز  ذرات  و  ها  آلودگي  اوقات  برخي 

به  شبيه  شكلي  رنگ،  زايد  هاي  باقيمانده  و  بازوفيلي 
ميكرونوكلئوس به خود مي گيرند. اين ساختارها و آلودگي ها 
طريق  از  يا  و  ها  نمونه  در  ها  آن  توزيع  نحوه  از  توان  مي  را 
صورت  به  ذرات  اين  آن،  اثر  در  كه  كانون  كردن  ناميزان 
.)10( داد  تشخیص  كنند  مي  پيدا  انعكاس  شفاف   حلقه 

دو  هر  كلروفرم،  با  ها  موش  كشتن  از  پس  خلاصه،  طور  به 
ماهيچه  كامل  سازي  جدا  از  بعد  و  جدا  بدن  از  ران  استخوان 
هاي اطراف، محتويات مغز استخوان هر ران را با 5 میلی لیتر 
Kcl ، با استفاده از سرنگ ml 2  درون فالكون جداگانه اتوكلاو 

با  سانتريفيوژ  درون  را  ها  فالكون  شد. سپس  استخراج  شده 
شتاب  rpm 1000  و مدت زمان 5 دقيقه قرار داده شد پس 
با  آرامي  به  و  برداشته  را  فالكون  سانتريفيوژ،  مدت  خاتمه  از 
استفاده از پي پت پاستور پلاستيكيml  1 ، محلول رويي كه 
رسوب  به  آنكه  بدون  كرده  خارج  را  است   Kcl محلول  همان 
ته نشين شده در ته فالكون ضربه و آسيبي وارد شود ، سپس 
تا حدي که  PBS  اضافه شد  از محلول   1 m  L فالكون  به هر 
رسوب ته نشين شده معلق شود و با دست ضربه آهسته اي به 
 ml فالكون وارد شد. سپس محلول با پي پت پاستور پلاستيكي
1  برداشته شد و روي لام هاي استريل شده از قبل، گسترش 
هاي  لام  كاملًا  تا  گرفت  قرار  شده  تراز  مكاني  در  و  شد  داده 
به  هاي  ازسلول  شوند.  خشك  استخوان  مغز  گسترش  حاوي 
از سانتريفوژ  به طور جداگانه پس  استخوان  از هر  آمده  دست 
گسترش هاي سلولي تهيه گرديد. تثبيت سلول ها در  متانول
  90 % انجام و سپس به شيوه گيمسا رنگ آميزي صورت گرفت.

شمارش
 Motic –BA نوري  ميكروسكوپ  توسط  سلولي  شمارش 
حداقل  تعداد  لام  هر  در  شد.  انجام   100 بزرگنمایی  با   210

.)3 )شکل  شد  شمارش   )PN( پرونورموبلاست  سلول   2000 
ميكرونوكلئوس   حاوي  هاي  سلول  تعداد  شمارش  هر  در   

)PNMN( و بی نوکلئوس)BNPN( تعیین شد.

بررسي آماري
مقايسه آماري داده ها توسط نرم افزارSPSS و روش های آماری 
ANOVA  و Tukey انجام شد.  در اين بررسي گروه هاي تيمار 

شده با كنترل مقايسه شدند.
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 یافته ها
B ساختار و عمل سیتوکالازین

سيتوكالازين B از يكنوع قارچ با نام هلمینتوسپریوم بدست آمده 
 است . اين دارو اولين بار در سال 1964 كشف شد )شکل2و1( )9(.

479.62 : NO5F.W  H37  Formula: C29

B شکل 1- ساختار شیمیایی سیتوکالازین

از آنجايي كه داروی سيتوكالازين B  به صورت پودر سفيد رنگ توليد 
مي شود لذا براي حلاليت اين پودر می توان از   آب ، استون ، دي 
 متيل سولفوكسيد، دي متيل فورماميد و یا  اتانول استفاده کرد )9(.

تعیین دوز مناسب جهت توقف سیتوکینز
سیتوپلاسم  تقسیم  توقف  منظور  به  مناسب  دوز  یافتن  برای 
وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به  گرم  میلی   1،2،3،5 دوزهای 
آمده  بدست  نتایج  که  گرفت  قرار  آزمایش  مورد  موش  بدن 
داروی  موثر  دوز  تعیین  دهنده  نشان   2 نمودارهای1و  در 
سیتوکالازین B  می باشد ، دوز 3 میلی گرم با بیشترین مقدار 
  MN( میکرونوکلئوس(  مقدار  کمترین  و    )BN(نوکلئوس بی 
باشد.  می  تایید  مورد  میکرونوکلئوس  آزمون  از  استفاده   با 
از روش های  استفاده  با  لذا  و4(.  ،1( )شکل 5  )نمودارهای 2 
میانگین  که  شود  می  ثابت    Tukey و    ANOVA آمارگیری 
)متوقف  یافته  تخریب  پرونورموبلاست  های  سلول  تعداد 
میانگین  با  دارو،  گرم  میلی   3 دوز  در  سیتوکینز(  در  شده 
و  داشته  داری  معنی  تفاوت  گرم  میلی    5 2و  دوزهای  
را  سلولی  تخریب  بیشترین  گرم  میلی   3 دوز   عبارتی  به 
0.001  <P( و    4=n تایی   4 )گروه  است.  نموده   ایجاد 

اين فراواني تا دوز 3 ميلي گرم در هر يكلوگرم وزن بدن افزايش 
وابسته به دوز را نشان مي دهد .

شکل 2- تصویر میکروگراف از قارچ هلمینتوسپریوم.

جدول 1- فراوانی PNBN  وPNMN در مقایسه بین گروه ها و کنترل 

)  0.001 < p(

 B دوز سیتوکالازین 
mg/kg/Bw

BNPN فراوانیMNPN فراوانی

000
1238
2396
3782
5125

تیمار،گروه  )بدون  پرونورموبلاست در حالت طبیعی  شکل  3- سلول های 

کنترل(، بزرگنمایی 100 با میکروسکوپ نوری، رنگ آمیزی با رنگ گیمسا.

داروی  تاثیر  تحت  یافته  تخریب  های  سلول  تعداد  میانگین   -1 نمودار 

.BN( B(سیتوکالازین
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تاثیر داروی  تحت  یافته  تخریب  های  سلول  تعداد  میانگین  نمودار2- 

MN( B(سیتوکالازین

.BN( B(شکل 4- سلول های دو هسته ای تحت تاثیر داروی سیتوکالازین

شکل 5- سلول های دارای ناهنجاری میکرونوکلئوس )MN( پس از تیمار با 

.Bدوزهای مختلف سیتوکالازین

بحث
مطالعاتي كه در شرايط in vitro  بر روي رت انجام شده است 
گسيختگي  هم  از  باعث   B سيتوكالازين  كه  دهد  مي  نشان 
ميكروتوبول  كردن  منقطع  كلشي سين سبب  و  ميكروفيلامان 
از  آميلاز   -  α آزادسازي  با  عمل  تداخل  اين  كه  شود  مي  ها 

در  ديگر  تحقيقات  است.  بوده  همراه  رت  بناگوشي  غده  بافت 
 BHK بر روي سلول هاي  ‌B زمينه اثر و عملكرد سيتوكالازين
 in 21   كليه همستر انجام شده است كه اين دارو در شرايط –

vitro  به محيط كشت حاوي سلول هاي BHK – 21   اضافه 

شده و مشاهداتي كه با ميكروسكوپ فاز كنتراست انجام شده 
اثر سيتوكالازين ‌B  را بر روي پروتئين هاي آكتين و میوزين 
هاي  دوك  مهاركننده  مواد  جمله  )19(.از  كند  مي  ثابت  نيز 
مهار  اين  باشد.  مي   B سيتوكالازين  متيوز  تقسيم  در  تقسيم 
 – ميكروتوبولي  سيستم  با  عمل  تداخل  و  اتصال  با  كننده 
 .)6،17( شوند  مي  سلولي  تقسيم  مهار  موجب  ميكروفيلاماني 
سلول  در  ميكروتوبول  ساختار  در  تغيير  با    B سیتوکالازین 
های در حال تقسيم، باعث توقف دوك ميتوزي می شود )8 (. 
همچنين سیتوکالازین B  توانايی مهار فعاليت ميكروتوبول ها 
را دارا می باشد )18،19(. میکرونوکلئوس هسته کوچکی است 
که از قطعات کروموزومی و یا کروموزوم جا مانده از مهاجرت با 
 سایر کروموزوم ها در آنافاز تقسیم تشکیل شده است )13،14(.

کروموزومی  های  ناهنجاری  از  ناشی  نوکلئوس  بی  مشاهده 
وابسته به انجام تقسیمات سلولی می باشد. به این معنی که تا 
تقسیم سلولی انجام نپذیرد، ناهنجاری صورت پذیرفته مشاهده 
 in vitro شرایط  در  که  تحقیقاتی  در  همچنین  شد.  نخواهد 
 Cytochalasins( سیتوکالازین  انواع  سرطانی  ضد  اثر  روی  بر 
موثرترین  که  داد  نشان  شد،  انجام   )Z3  ,A, B, F, T, Z2

.)  13( است  بوده   B سیتوکالازین   ، سیتوکینز  کننده   متوقف 
مناسبی  ارائه کننده مدل  این مطالعه  در  آمده  به دست  نتایج 
ترین  اصلی  از  کیی  عنوان  به  سیتوکینز  توقف  بررسی  جهت 
مکانیسم های ایجاد سرطان و بررسی مکانیسم سرطان و یافتن 
مناسب ترین استراتژی برای مقابله و یا درمان آن در موش  که 
نتایج حاصله، مورد استفاده در زندگی انسانی نیز خواهد بود و 
همچنین این نتایج نشان دهنده کاربرد آزمون میکرونوکلئوس 
در بررسی های سیتوژنتیکی بوده که از نقاط قوت این تحقیق 
در  آزمون  اين  انجام  قابليت  و  سادگي  علت  به  زیرا  باشد  می 
به  اي  به طور گسترده  ميكرونوكلئوس  آزمون   in vivo شرايط 
منظور شناسايي موادي كه ژنوتوكسيك و يا سرطان زا هستند 
به كار مي رود و به عنوان روشی مطمئن و کارآمد برای غربالگری 
آثار جهش زا مواد گوناگون شیمیایی و نیز تشعشعات مختلف 
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به  امروزه  میکرونوکلئوس  آزمون  گیرد.  می  قرار  استفاده  مورد 
عنوان کیی از شاخص های اصلی برای تایید قابل استفاده بودن 
داروها و ترکیبات گوناگون در دستور کار شرکت های دارویی 

قرار گرفته است.
نتیجه گیری

های  سلول  روی  بر  ها  ناهنجاری  مشاهده  حاضر  تحقیق  در 
تیمار  زمان  مدت  و  بررسی  مورد  دوزهای  در  پرونورموبلاست 
24 ساعته در مقایسه با گروه کنترل بیانگر آن است که دوزهای 
5 و1،2 میلی گرم برای توقف تقسیم سیتوپلاسم کافی نبودند. 
بیشترین فراوانی بی نوکلئوس و کمترین فراوانی میکرونوکلئوس 
)مشخصه توقف کامل تقسیم سیتوپلاسم( در دوز 3 میلی گرم 
نوکلئوس  بی  فراوانی  باشد.  می  ساعت   24 تیمار  از  پس   و 
وابسته  فراوانی  بررسی  مورد  دوزهای  در  ها(  ای  هسته  دو   (
دادند.   نشان  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  را  داری  معنی  دوز  به 
کاهش PNBN در دوز 5 میلی گرم را می توان به دلیل فعالیت 
های  سلول  تقسیم  توقف  جهت  بازرسی  ایست  های  مکانیسم 
تعمیر  در  ناتوان  های  سلول  در  آپوپتوزیس  القای  و  ناهنجار 

دانست )12،15(.
تشکر و قدردانی

مسئولین  از  دانند  می  لازم  خود  بر  مقاله  این  نویسندگان 
فراهم  نورمشهد جهت  پیام  دانشگاه  بیوتکنولوژی  آزمایشگاه 
صمیمانه  پژوهش  این  برای  لازم  وتجهیزات  امکانات  نمودن 

قدردانی و تشکر به عمل آورند.
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