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   هاي سفيد موش سوري  گلبولDNAاثرات گاز كلر بر سيكل سلولي و محتوي 
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  مقدمه
 توسط 1774عنصر كلر يكي از عناصري است كه در سال           

دون رنگ تـا زرد متمايـل       ــت ب ــگازي اس . شئل كشف گرديد  
ايـن عنـصر در   . ز كـه بـوي مخـصوص و محـرك دارد          به سب 

زمره عناصري است كه در ارتباط تنگاتنـگ بـا زنـدگي بـشر              
  . است

  

  
  
  
  
  
  
  

 از آن به عنوان يـك گـاز شـيميايي           1915هر چند در سال         
در خــلال جنــگ جهــاني اول اســتفاده گرديــد لــيكن ايــن گــاز 

ز امروزه تسهيلات بسياري براي انسان فـراهم كـرده اسـت، ا           
 در ضـد عفـوني كـردن آب         نجمله مـوارد اسـتفاده فـراوان آ       

  . آشاميدني فاضلاب و آب استخرها است
  

  چكيده 
هـاي تنفـسي شـناخته شـده اسـت و       اكنون گاز كلر به عنوان يك عامل تحريكي براي غشاهاي موكوسي و لولـه             ت: زمينه و هدف      
گيـري     انـدازه  هدف از اين مطالعـه    . گردند  سلولي مي  تخريب   هاي آزاد موجب    راديكال. هاي آزاد گردد    تواند سبب افزايش راديكال     مي

  .باشد هاي سفيد خون پس از مسموميت با گاز كلر مي  و سيكل سلولي در گلبولDNAمحتوي 
چهل موش بـه عنـوان نمونـه و    ( بر روي هشتاد موش نر،اين مطالعه كه از نوع تجربي در محيط آْزمايشگاه است    :     روش بررسي 
ها  اولين گروه نمونه در طي سه هفته مورد مسموميت قرار گرفتند و سپس نمونه خون آن . انجام گرفت ) وان كنترل چهل موش به عن   

  .  به وسيله تكنيك فلوسيتومتري ارزيابي شدDNAسيكل سلولي و محتوي . آوري گرديد جمع
هـاي سـوري تـاثير گذاشـته و      سـفيد مـوش   هاي     گلبول DNAبررسي نشان داد كه گاز كلر بر سيكل سلولي و محتوي            : ها  يافته    

  ). >05/0P( اثر فزاينده داشته استS و G2M اثر كاهنده و بر G0G1سبب تغيير در فازهاي سلولي شده است به طوري كه بر فاز 
 و به داري اثر داشته هاي سفيد به طور معني       گلبول DNAبه عنوان نتيجه كلي كلر بر روي سيكل سلولي و محتوي            : گيري  نتيجه    

  . رسد كه مانند يك ماده ميتوژن عمل كند نظر مي
           

  موش سوري – 3    سيكل سلولي – 2     مسموميت با گاز كلر – 1:    ها كليدواژه
   آ. ان . دي  محتوي – 4                        

  

  10/2/84: تاريخ پذيرش، 26/7/83: تاريخ دريافت

I(كارشناس ارشد هماتولوژي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران).*مولف مسؤول(  
II ( استاديار وPh.D.فارماكولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران .  
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ت بـــه وفـــور از آن اســـتفاده ـعـــلاوه بـــر آن در صنعـــ    
هـاي انجـام شـده، مـصرف بـسيار             طبق پـژوهش   )1(.گردد  مي

اه توليـد   ــ ـزي و دستگ  ــ ـشايع گاز كلر در ضد اعـصاب مرك       
زاي آب كلـردار       ديگري اثرات سـرطان    شـپژوه) 2،  3(.مثل دارد 

ــشان داده اســت ــشان   از طرفــي عــده)4(.را ن ــين ن اي از محقق
زاي شـغلي     اند كه ايـن گـاز در زمـره عوامـل مـسموميت              داده
   )5(.است

بر طبق تحقيقات انجام شده استفاده نامتناسب از گاز كلـر               
در ضــدعفوني آب اســتخرهاي شــنا و عــدم رعايــت اصــول  

 بــسياري را بــه خــصوص در اســتخرهاي مــصرف، خطــرات
و در  ) 6،  7(سرپوشيده كه تهويه مناسب ندارنـد بـه دنبـال دارد          

  ) 8(.نمايد بعضي توليد آسم مي

ر و بـا توجـه بـه        ــ ـاز كل ــ ـف گ ــ ـبا توجه به عوارض مختل        
زايي متوسـط آن      اي از محققين كه سرطان      نتايج مطالعات عده  

ج ـــــ و نتاي)9(انـــد را بـــر رده ســـلولي انـــساني نـــشان داده 
رات سيتوتوكـسيك تركيبـات     ــ ـه اث ــ ـهـاي ديگـري ك      بررسي

هـاي كليـه    ي و سـلول ـهـاي خـون محيط ـ   كلردار بر لنفوسـيت  
، هدف اصـلي ايـن پـژوهش        )10(اند  موش رات را بررسي نموده    

هـاي    بررسي تاثير گاز كلر استنشاقي بر سيكل سلولي گلبـول         
عوارضـي كـه بـه      تـرين     چرا كه يكي از مهم    . سفيد خون است  

طور معمول به دنبال مـسموميت بـا گازهـاي شـيميايي و در              
هـا    گـردد عـوارض خـوني آن        دراز مدت در افراد مشاهده مي     

  . باشد مي
ه ــــج مرحلـي بــه پنــــــل سلولــــي سيكــــدر حالــت طبيع    

ز ــ ـاصـل از آنالي   ح DNA شود و در هيستوگرام     م مي ــتقسي
تغييــرات ايــن . رددــــگ فلوســيتومتر مراحــل آن مــشخص مــي

ت بــه ــوم نــسبــات مــسمــــاي حيوانـهــ ل در ســلولــــمراح
ر موثر بـودن گـاز كلـر بـر سـيكل سـلول و               ــ نشانگ ،دــشاه

اي براي ايجاد بدخيمي  تواند مقدمه    است كه مي   DNAمحتوي  
  . باشد

  
  روش بررسي

    در اين مطالعه كه از نوع تجربي در محيط آزمايشگاه است           
ه عنـوان جامعـه پـژوهش اسـتفاده گرديـد،           از موش سوري ب   

 مـوش  80گيري، غيراحتمالي آسان و حجم نمونه         روش نمونه 
سوري در نظر گرفته شد، چهل موش به عنوان نمونه و چهل             

  . موش به عنوان كنترل مورد بررسي قرار گرفتند
اين تحقيق هم زمان در مركز تحقيقات سـلولي و مولكـولي                

 پزشـكي و    اكولوژي دانـشگاه علـوم    و آزمايشگاه گروه فارم ـ   
 مـاه بـه انجـام      10ران و بـه مـدت       خدمات بهداشتي درماني اي   

دسـتگاه مـورد اسـتفاده فلوسـيتومتر سيـستم          . رسيده اسـت  
و مولكولي  بكتون ديكنسون موجود در مركز تحقيقات سلولي        

ن بود، اين سيـستم هـم بـه منظـور           اردانشگاه علوم پزشكي اي   
هم جهت تحقيقات پيشرفته طراحـي  كارهاي معمول كلينيكي و    

شده است و با كامپيوتر مكينتاش همـراه اسـت، بـراي آنـاليز              
DNAافزارهاي   از نرمCell quest TM و Modifit استفاده 
  . گرديد

 كـه از    DNAcon3براي بررسـي سـيكل سـلولي از كيـت               
ايـن كيـت    . باشـد اسـتفاده گرديـد       محصولات شركت داكو مي   

متر طراحــي شــده اســت و بــراي وســيتوبــراي اســتفاده بــا فل
ــدازه ــوي   ان ــدي و محت ــري پلوئي ــي DNAگي ــار م ــه ك  .رود  ب

اوي مخلـوط بـافر ليـوفيليزه       ــ ـك ح ــ ـست آن هر ي   تهاي    لوله
RNAse   ت ـ براي حذف مزاحمRNA و ثابت كننده كروماتين 

كـه يـك    ) PI(باشند، علاوه بر آن محلول پروپيـدم آيودايـد          مي
 بانـد   DNAاختـصاصي بـا     رنگ فلـورنس اسـت و بـه طـور           

ت بـه كـار   ت محلول نمودن بافر ذكر شـده در كي ـ     شود جه   مي
  . رود مي
ددي بـراي تهيـه گـاز       ــ ـاي متع ــه  از روش : رــتهيه گاز كل      

ه از واكــنش ــــتــوان اســتفاده نمــود، در ايــن مطالع كلــر مــي
پرمنگنات پتاسيم براسيد كلريدريك طبق فرمول زير گاز تهيه          

  . گرديد
      KMNO4+8HCL        5/2Cl2+MnCL2+4H2O   

 40 موش سوري استفاده گرديـد كـه         80    در اين مطالعه از     
ــر دريافــت    مــوش بــه عنــوان شــاهد نرمــال بــوده و گــاز كل

سـازي    مـسموم .  موش ديگر مسموم گرديدنـد     40اند و     ننموده
حيوانات در آزمايشگاه فارماكولوژي انجام شد به طوري كـه          

 ميزان خاصي از اسيد كلريدريك بر ميـزان         پس از تأثير دادن   
مشخص از پرمنگنات پتاسيم، گـاز كلـر تهيـه شـده بـه درون               
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ي در آن قـرار      تـاي  4هـاي     كي كه حيوانـات در گـروه      محفظه لا 
  . شد داشتند هدايت مي

هاي اوليه مدت زمان مطالعه اثر كلـر          پس از انجام آزمايش       
رود، يـك دقيقـه     بر روي حيوان به نحوي كه حيوان از بـين ن ـ          

حيوانات سه بار در هفته و به ميزان يـك دقيقـه            . تعيين گرديد 
گرفتند و در هفته سوم       در هر بار در معرض گاز كلر قرار مي        

  . شد ها تهيه مي نمونه خون از آن
هاي سوري صورت گرفت و نمونه        گيري از دم موش     خون    

 محصول شركت داكو بـر روي       DNAطبق روش كيت آناليز     
شـد و بلافاصـله بـه     آوري مـي  انعقاد سيترات سديم جمعضد  

مركــز تحقيقــات ســلولي و مولكــولي، قــسمت فلوســيتومتري  
ــام      ــر روي آن انج ــلولي ب ــيكل س ــي س ــده، بررس ــل ش منتق

  . گرديد مي
تكرار رشد و تقسيم سـلولي و يـا سـيكل سـلولي بـه پـنج                     

 حاصـل از    DNAشـود و در هيـستوگرام         مرحله تقـسيم مـي    
تـصوير شـماره    (گـردد    توسط فلوسيتومتر مشخص مي    آناليز به 

 در اولين پيك هيستوگرام جـا دارنـد         G1 و   G0هاي    سلول. )1
ــل از     ــت ســلولي قب ــر جمعي ــده اكث ــي نماين ــت طبيع و در حال

 و G2پيـــك دوم شـــامل . باشـــند  مـــيDNAهمانندســـازي 
 بـين   Sهاي فـاز      سلول. باشد  مي) M(هاي در حال ميتوز     سلول

G0G1 و G2Mارنــد و همانندســازي  قــرار دDNA در ايــن 
 نـشان دهنـــده     Sهـاي فـاز       تعـداد سـلول    .شود  فاز انجام مي  

باشـد و در پروگنـوز و         ميپتانسيل تكثيري نمونه آناليز شده      
ت محاسـبات   ايـن پـژوهش جه ـ    در  . ز اهميت اسـت   درمان حاي 

هـا     و براي مقايسه داده    SPSSافزار كامپيوتري     آماري از نرم  
  . استفاده گرديدT-Studentاز آزمون 

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 و مراحل سيكل سلولي را DNAهيستوگرام  -1تصوير شماره 
  .دهد نشان مي
  

  ها يافته
، G0G1شود كه متغيرهاي   ملاحظه مي1    در جدول شماره 

G2M و Sروه مسموم و كنترل داراي ــر دو گــ در ه
ر آن گان، اين موضوع بي)>05/0p(دــباش دار مي اختلاف معني

هاي  هاي سفيد موش است كه گاز كلر بر سيكل سلولي گلبول
 به طوري كه بر متغير ،مورد آزمايش تاثير گذاشته است

G0G1 اثر كاهنده و بر متغيرهاي G2M و S اثر فزاينده 
  . داشته است

كه نشان دهنده ) DNAانديكس (DIدر مورد تغيير     
 DNA مي باشد و از تقسيم محتوي DNAمحتوي 

هاي رفرنس حاصل   سلولDNAهاي نمونه بر محتوي  سلول
دار  چنين در هر دو گروه اختلاف معنيهم. گردد مي
به طوري كه در گروه مسموم افزايش ) >05/0p(باشد مي

  .دهد نشان مي
  
  
  
  
  
  
  
  

  دهد ها را در دو گروه مورد و كنترل نشان مي هاي آن متغيرها و شاخص-1جدول شماره
  نتيجه آزمون آماري  انحراف معيار  ميانگين  ها تعداد نمونه  ها ها                                   شاخص گروه  متغير

  t=945/3  52/0  05/99  40  كنترل
G0G1 0001/0  21/17  31/88  40  موردP< 

  t=827/4  35/0  43/0  40  كنترل
G2M  0001/0  07/1  30/1  40  موردP<  

  t=796/3  32/0  49/0  40  كنترل
S  001/0  15/14  9/8  40  موردP<  
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  بحث
    در قسمت نتايج ذكر گرديد كه اثر گاز كلر بر هر يك از 

هاي  ه طوري كه سلولدار بود، ب مراحل سيكل سلول معني
G0G1 در گروه مسموم به طرز قابل توجهي كاهش يافته و 

هاي اين فاز به فازهاي بعدي  حاكي از آن است كه سلول
اند و گاز كلر محرك اين تغيير فاز  سيكل سلول وارد شده

  . بوده است
دار نسبت   گروه مسموم با اختلاف معنيSدر بررسي فاز     

ين معني است اين به ا. دهند  نشان ميبه گروه كنترل افزايش
ها  ها را لنفوسيت تر آن هاي سفيد خون كه بيش كه گلبول

 نموده و از فرم DNAدهند، شروع به سنتز  تشكيل مي
شوند، در بررسي  ديپلوئيد خود به فرم تتراپلوئيد مبدل مي

 نيز نتايج در گروه مسموم نسبت به گروه كنترل G2Mفاز 
اين افزايش . داد افزايش نشان مي) >05/0P(دار به طرز معني

  . به معني وارد شدن سلول در فاز ميتوز است
برطبق نتايج گذشتگان گاز كلري كه به منظور از بين بردن     

ها به آب آشاميدني اضافه گرديده در تركيب با مواد  باكتري
و تركيبات فرعي ) THMS(هالومتان ارگانيك، كلروفرم، تري

كند كه به شكل قوي با سرطان در ارتباط  ي ميدديگري تول
 تا 14توانند شانس ابتلا به سرطان مثانه را  باشند و مي مي
 برابر افزايش دهند، اين محققين معتقدند كه اين تركيبات 16

هاي نوزادان و  خود، نقص هاي خودبه فرعي با سقط جنين
  . باشد مشكلات تنفسي مرتبط مي

هاي روده و   درصد سرطان28 در آمريكا 1992در سال     
هاي مثانه به مصرف آب كلردار نسبت   درصد سرطان18

نوشند نسبت  داده شد و شانس ابتلا مرداني كه آب كلردار مي
كنند دو برابر اعلام  به افرادي كه آب بدون كلر مصرف مي

   )3(.گرديد
زايي آب كلردار را در كانادا  محققين ديگري اثرات سرطان    

اند و معتقدند كه هر چند كلر اثر حفاظتي   قرار دادهمورد بحث
قوي در برابر خطرات ميكروبي دارد ليكن از سوي ديگر 

باشد كه از قبل مورد انتظار  زايي نيز دارد مي پتانسيل سرطان
نبوده و اين پتانسيل توسط تركيبات توليد شده در آب ايجاد 

- 5متيلديكلرو-4كلرو-3 محققين ديگري اثرات )4(.شود مي

هاي خون محيطي و  فورانون را بر لنفوسيت-2هيدروكسي
هاي كليه رات بررسي كرده و تغييرات سيتوژنتيك را  سلول

 همچنين تحقيقات ديگري )10(.اند ها گزارش كرده در اين سلول
 نشان داده است و به نظر DNAاثرات تخريبي كلر را بر 

هاي  ديكالرسد كه اين اثرات تخريبي در نتيجه توليد را مي
   )11(.آزاد باشد

نتايج به دست آمده از تحقيق حاضر در ادامه تحقيقات     
رويه و بدون  تواند هشداري جدي در مصارف بي گذشته مي

و چه به كنترل كلر و تركيبات آن، چه در آب آشاميدني 
منظور ضدعفوني مواد مختلف و در استخرهاي سرپوشيده 

شود كلر  به طوري كه تأكيد مي. عتي باشدو مصارف صن
 موجود در آب استخرها از يك تا چهار قسمت در ميليون

)ppm ( فراتر نرود و بهتر است از استخرهاي روباز براي
   )8(.شنا استفاده گردد

 به نظر مطالعه،با توجه به نتايج : هاي پژوهش محدوديت    
هاي  سيكل سلولرسد كه گاز كلر قابليت نفوذ و تأثير بر  مي

اين در حالي . هاي سفيد را دارا است خون و خصوصاً گلبول
است كه معمولاً در مسموميت استنشاقي به دليل مسايل و 
مشكلات تنفسي و ريوي كه زودتر از عوارض خوني دست 

دهد احتمال تلف شدن حيوان بسيار زياد است و اين  مي
كه قبل از يد نما محدوديت را در انجام آزمايش ايجاد مي

ثيرات خوني حيوان به دليل ضايعات شديد ظهور علايم و تا
 حاضر مطالعهدر انجام . ريوي كه قبلاً اشاره شد از بين برود

ي از آيد كه به اين ترتيب تعداد بارها اين مشكل پديد مي
م مسموميت شديد حذف ها با وجود داشتن علاي نمونه
  . شدند مي

  
  گيري نتيجه

 آمده از اين تحقيق نشان دهنده اين است كه     نتايج به دست
هاي سفيد موش سوري را وادار  مسموميت با گاز كلر گلبول

تواند به عنوان يك عامل موثر  به ميتوز نموده و در واقع مي
به عبارتي اگر چه . هاي سفيد تلقي شود بر تكثير گلبول

زا  توان گاز كلر را با قاطعيت به عنوان يك ماده سرطان نمي
توان  معرفي نمود ولي حداقل به عنوان يك ماده ميتوژن مي
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زا بودن آن نياز به  به حساب آورد، ليكن براي اثبات سرطان
   .باشد تري مي تحقيقات وسيع

  
  تقدير و تشكر

اين تحقيق با استفاده از حمايت مالي دانشگاه علوم پزشكي و 
ره شما(در قالب طرح تحقيقاتي ايران خدمات بهداشتي درماني

انجام گرديده است و نويسندگان مقاله مراتب ) 498: ثبت
  .دارند تقدير و تشكر خود را از مسوولين آن مركز ابراز مي
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The Effects of Chlorine on Cell Cycle and DNA Content of WBC in Mice 

 
   

                                                                          I                                                    II                                                  
*M. Shahidi, MSc           M. Motevalian, Ph.D.       

                                     
 
 
 
 
 

Abstract 
    Background & Aim: Chlorine has been known as a mucus membranes and respiratory tract irritant. This gas can 
increase free radicals which cause cell damage. The aim of the present study was to measure DNA content and cell cycle in 
white blood cells after chronic chlorine poisoning.  
    Materials & Methods: A clinical experimental study was carried out on 80 male mice(40 mice as sample and 40 as 
control). The first group was affected by chlorine during 3 weeks and then their blood samples were obtained. Cell cycle 
and DNA content were measured by flowcytometry.  
    Results: The collected data showed that G0G1, G2M, S phase and DNA index changed significantly in two groups. 
G0G1 phase decreased and G2M and S phase increased(P<0.05). 
    Conclusion: In conclusion chlorine can significantly affect cell cycle and DNA content and seems to act as a mitogen. 
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