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هاي غيرمتقارن و مهـم از       نشكآميز و در محدوده وسيعي از وا       طور موفقيت  هسالن ب  هاي فلزي  سكمپلك: و هدف زمينه  
 اثرات تراتوژنيك تركيب سالن واناديوم اكسايد در اين مطالعه سميت و . شوند ار برده مي  ك  هلحاظ صنعتي و داروسازي ب    

(VOsalen)     تي مـشتق از آن مـورد بررسـي     هاي كبدي و فيبروبلاس    عنوان مدل حيواني و سلول      نسبت به جنين جوجه به
  .قرار گرفت

هـاي مختلـف، در سـه تكـرار و در روز سـوم               تركيب حاصل در غلظت   .  سنتز گرديد  VOsalenتركيب  : روش بررسي 
 انكوباسـيون بـاز و   19هاي تيمـار شـده و شـاهد، در روز     مرغ تخم .يسه هوا تزريق شد   كانكوباسيون جنين مرغ، درون     

هـاي كبـدي و فيبروبلاسـتي از جنـين شـاهد             سـلول . هـا ثبـت شـد        زان مرگ و ميـر آن     ها توزين شدند سپس مي       جنين
  .ها ثبت شدند  سلوليجداسازي، كشت و تيمار شده و تغييرات مورفولوژيك و درصد بقا

رومـولار تنهـا   ك مي300كه در بالاترين غلظت      طوري هها بستگي به غلظت تيمار دارد ب         جنين يميزان درصد بقا   :ها  يافته
مرغ  ازاي تخم   ميكرومولار به  37/226برابر با    جمعيت% 50شنده در   ك دوز (LD50) ها زنده ماند و ميزان      از جنين  32/36%

هـاي دمـي مـشاهده        ناهنجاري از نوع تاخير در رشد و از نظر اسكلتي، حذف مهـره             ،از نظر شكل ظاهري   . برآورد شد 
گر تراكم سيتوپلاسـمي     اي كبدي و فيبروبلاستي جنين نشان     ه  بر سلول  VOsalen نتايج بررسي سايتوتوكسيسيتي     .گرديد

  . ميكرومولار است82/1036 و 25/1047ترتيب برابر با  آن به IC50و گسسته شدن اتصالات سلولي بود و ميزان 
 اثرات سمي قابل توجهي بر روي جنين و كشت سلول           تركيب سالن واناديوم اكسايد   هاي پايين    در غلظت : گيري  نتيجه
 از طرف ديگـر تـاثير        و هاي در حال تكثير را تحت تاثير قرار داد         سلول طور قابل توجهي   با اين وجود به   . ه نشد مشاهد
  .هاي فيبروبلاستي بود تر از سلول مكبدي كهاي  يب بر سلولكثيري اين تركت ضد

  .زايي، سميت جنيني ، سميت سلولي، ناهنجاريVOsalen: ليديك لماتك

 
  

 شـيميايي   چنـدين تركيـب    عنـصر بـا      كي (Vanadium) واناديوم
باشـد زيـرا     ي مـورد توجـه مـي      كه از جهت علمي و بيولـوژي      كاست،  

ي كفيزيولـوژي  هـاي   تمـشتقات آن داراي خـصوصي     ه  كمشخص شده   
 هـاي   تهـاي بـسيار پـايين داراي خـصوصي         واناديوم در غلظت  . است

   تركيبات واناديوم داراي دو 1.باشد سميت جانبي ميضدسرطاني بدون 

  
ضدتوموري در مقابل عوامل شيميايي مولد سـرطان در         نقش مهاري و    

ها آمده است    در گزارش . باشند هاي سلولي مي   جانوران و در انواع رده    
ل سـلولي،  كننـده توقـف سـي     ك  ن اسـت القـا    كيبات واناديوم مم  كه تر ك

ن غــشا افتن آن و ليپوپروكــسيداسيوك و شــDNAردن كــقطعــه  قطعــه
ه ك ـدليـل خـصوصيات سـاختاري        ها بـه    متالوسالن 2و3.پلاسمايي شوند 

طور  دهند و به   هاي شيميايي را نشان مي     دارند، طيف وسيعي از فعاليت    
چنـين   هـم . رونـد  ار مـي  ك ـ  هاي آلي بـه    اي براي كاتاليز واكنش    گسترده

 مقدمه

 

  14 تا 7هاي  ، صفحه1 شماره،71دوره،1392فرورديني تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكزشده پكمجله دانش  مقاله اصيل

    28/09/1391:     تاريخ پذيرش06/06/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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               و همكارانآرش عبدالملكي                  8

  14 تا 7 ،1، شماره 71، دوره 1392 فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

خـوبي   ه بـه  ك ـ گروه نوكلئازهـاي شـيميايي هـستند         وها جز  متالوسالن
هـا را    شـوند و آن    اند و به اسيدهاي نوكلئيـك متـصل مـي          همطالعه شد 

عنـوان   هاي فلـزي و ليگانـدهاي سـالن بـه          سكمپلك. نندك  تخريب مي 
چنـين عوامـل بـالقوه       ي و هم  كهاي مفيد براي تحقيقات بيولوژي     پروب

  4و5.اند درماني شناخته شده
 مناسب است  جانوري آزمايشگاهي هاي مدل از يكي جوجه جنين

 شناســي، جنــين جملــه از مختلــف هــاي رشــته حققــينم توســط كــه
 قـرار  اسـتفاده  دفعـات مـورد    بـه  بيوشيمي و فيزيولوژي ولوژي،كفارما
 طـول  كوتـاهي  و تعـداد  هـر  آن به  تهيه راحتي امر اين دليل گيرد، مي

لت جنـين   كوين اس ـ كچنين مراحل نرمال ت    هم. است آن جنيني دوران
عنـوان   ربي و تراتولوژيك به   شناسي تج  تنها در مطالعات جنين    جوجه نه 

لتي كهـاي اس ـ  ليكه جهـت مقايـسه در بدش ـ    ك ـنترل استفاده دارد، بل   ك
  6.تواند مورد استفاده قرار گيرد ها نيز مي حاصل از موتانت

جنين پرنده از نظر پيچيدگي و مورفولوژيكي و مراحـل عمـومي            
مـل  كعنـوان م   وين، شباهت زيادي به جنين پستانداران دارد، لذا بـه         كت
چنين جنين جوجه را     هم. رود ار مي ك  وين پستانداران به  كراي مطالعه ت  ب

اين عمل راه را براي بسياري از تحقيقات        . شت داد كراحتي   توان به  مي
چنين بررسي تأثير مواد شـيميايي       جراحي دارند و هم    روكه نياز به مي   ك

 تــاثير Molinuevo 7.رده اســتكــو دارويــي بــر روي جنــين همــواره 
ال آماس، چسبندگي،   ك را بر روي مهار اش     (IV) ي واناديوم ها سكمپلك

نتايج . ردك بررسي   UMR106لوني استئوساركوما   كچنين   مهاجرت و هم  
ه ك ـند  باش   مي هاي واناديوم قادر   سكمپلكه اين   كاين بررسي نشان داد     

بعضي از پارامترهاي وابـسته بـه متاسـتاز سـرطان ماننـد چـسبندگي،               
  8.ا مهار نمايندمهاجرت و سخت شدن كلون ر

آهن باعث فعال شدن مـسير   -منگنز و سالن  -هاي سالن  سكمپلك
هاي سرطاني شده و منـجر بـه فعـال شـدن            هاي سلول  آپوپتوز در رده  

 از C، ورود ســيتوكروم ســهويــژه كاســپاز  هكاسپـــــازهاي مربوطــه بــ
 4.گردنــد  مــيDNAقطعــه شــدن  ميتوكنــدري بــه سيتوپلاســم و قطعــه

Kulkarni  هــاي  سكمـپل كه كــداد  گـزارشVO(IV) ،La(III) و Th(IV) 
-7فرميــل -8وســيله شــيف بازهــاي مــشتق شــده از  هســنتز شــده بــ

آمـين داراي اثـرات ضـد        متيـل كومـارين و اتـيلن دي       -4هيدروكسي  
ردن ك ـقطعـه    چنـين فعاليـت قطعـه      تريايي هستند هم  كقارچي و ضد با   

DNA   روفـورز ژل   ي روش الكت   وسيله ههاي فلزي سالن را ب     سكمپلكبا
س محلول در آب    كمپلك ،در تحقيقي  3.آگاروز مورد بررسي قرار دادند    

Fe(III)-salen    س روي  كمـپل كردنـد و تـاثيرات بيوشـيميايي        ك را سنتز
DNA در شرايط In vitroي  شت شدهكهاي  چنين بر روي سلول  و هم

  .انساني مورد بررسي قرار دادند
 10ي پـايين در حـد       هـا   حتـي بـا غلظـت      Fe(III)-salenدرمان با   

دهنـده تغييـرات      نـشان  HEK29هاي انـساني     رومول بر روي سلول   كمي
 و فشردگي هسته و در نهايـت        DNAقطعه شدن    ي و قطعه  كمورفولوژي

 در مورد اثر سـميت سـالن وانـاديوم          9.آپوپتوزيس و مرگ سلولي بود    
ها و جنين، اطلاعات بسيار محـدودي در          بر سلول  (VOsalen) اكسايد

 و  كيتراتوژنباشد، بنابراين مطالعه حاضر به بررسي اثرات          ميدسترس  
عنوان جانور مدل و     يب بر روي جنين جوجه به     كسميت سلولي اين تر   

  .پردازد  كبدي و فيبروبلاستي مشتق از آن ميهاي سلول
  

  
شناسـي   پژوهش حاضـر در آزمايـشگاه تحقيقـاتي گـروه زيـست           

  . انجام شد1390ق اردبيلي در طي سال دانشگاه محق
 20-30 در   VO(acac)2به نسبت اسـتوكيومتري از      : VOsalenسنتز  

سـپس بـه نـسبت      .  حل شد  C 70-60  دماي ، داغ Methanol ليتر ميلي
 به مخلوط واكنش اضافه شد و حـدود  Salen ligand استوكيومتري از

كنش اضافه شد و    به ظرف وا  ) اتيل آمين يا پيريدين    تري(ليتر    ميلي يك
بـا  .  هم زده شد   C 70-60  ساعت در دماي   دومخلوط واكنش حدود    

سبز رنگ  تبخير حلال در خلا و تغليظ و پس از سرد كردن، محصول             
سـازي    محصول واكنش پس از خالص    بازده عمل   .  حاصل شد  جامدي

گيري مجدد در حلال مناسب بر       سازي مجدد يا رسوب    از طريق متبلور  
  10.دست آمد هب% 85 واناديل مصرفي پايه مقدار نمك

   بـارور نـژاد راس از شـركت        هـاي  مـرغ  تخـم : تيمار جنين جوجه  
(Arta chicken, Iran) ها در شـرايط دمـايي    مرغ تخم. خريداري شدند

ي كجهت بررسي فعاليت بيولـوژي    . داري شدند   نگه C 12-10 مناسب
 حــل شــده و Dimethyl Sulphoxide (DMSO)  درVOsalenيــب كتر

ــذاري،  ــول100ســپس در روز ســوم گرماگ ــر از محل ــاي   ميكروليت ه
VOsalen ــت ــاي  در غلظــ  300 و 240، 150، 120، 75، 15، 5/7هــ

مرغ و با اسـتفاده از سـرنگ هـاميلتون بـه             ازاي هر تخم   رومولار به كمي
تزريق در شرايط استريل و از قسمت پهن        . داخل كيسه هوا تزريق شد    

ورت گرفت و بلافاصـله محـل تزريـق         مرغ به درون كيسه هوا ص      تخم

  بررسيروش
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 و  C 38-7/37 ها در دمـاي    مرغ توسط پارافين مذاب بسته شد و تخم      
نـوان شـاهد از تعـداد تكـرار        ع بـه . گرماگذاري شدند % 65در رطوبت   
 اسـتفاده گرديـد،     DMSO ميكروليتـر    100رغ از تزريـق     م ـ يكسان تخم 

قـارچي  تريـايي و    كنترل آلـودگي با   كرارهاي اضافي جهت    كتعدادي ت 
طور تصادفي انتخاب شده و آلودگي آن مورد         ه به كگرماگذاري گرديد   

در طول انكوباسيون،   جهت كنترل رشد جنيني     . گرفت بررسي قرار مي  
طور   براي هر غلظت به    . بار كندلينگ انجام گرفت    چهارطور متوسط    هب

  11.تايي انتخاب شده است شش گروه سهمتوسط 
 تيمار شده و شاهد، در      هاي مرغ تخم: بررسي سميت و تراتوژنيك   

 ميـزان مـرگ و ميـر        .ها توزين شـدند     انكوباسيون باز و جنين    19روز  
  12.ها ثبت شده با فرمول زير محاسبه شد آن

  
                                                     =  

  

  

از نظر هر گونه ناهنجاري ظاهري قابـل تـشخيص           ها سپس جنين 
براي بررسي ناهنجاري اسكلتي، پوسـت جنـين     . يدبررسي و ثبت گرد   

 روز در محلـول  سـه مـدت   جدا و محتويات شكمي تخليه گرديد و به    
هـا در   جنـين .  قـرار گرفتنـد  Potassium hydroxide (KOH)درصد دو 

)  درصـد  Alizarin) 1/0درصد هيدروكسيد پتاسيم حاوي     يك  محلول  
ي بـا قـراردادن   سـازي نهـاي   شـفاف . شدندآميزي    روز رنگ   سه مدت به

  13.انجام شد%) Glycerol) 100جنين در 
: هـاي فيبروبلاسـتي    جداسازي سـلول  : شت سلولي كجداسازي و   

 گرماگـذاري خـارج شـده و در شـرايط           10هـاي سـالم در روز        جنين
استريل، سر و محتويات شكمي از آن جدا گرديـد و مـابقي آن درون               

Phosphate Buffer Saline (PBS)  حـاوي Antibiotic   قـرار گرفـت و 
هـاي   هك ـه شد سپس ظرف حاوي محلول آنزيمي تريپـسين و ت          كت هكت

 دقيقـه قـرار     پـنج مدت   ترومغناطيسي به كزن ال  بافت جنيني بر روي هم    
 اضـافه  (FBS)شت حاوي سرم گاوي     كگرفت در ادامه به ظرف محيط       

 شت تازه كآمده سانتريفيوژ شده و به محيط        دست هشد، سوسپانسيون ب  
Roswell Park Memorial Institute Medium (RPMI)  ــا ــراه ب هم

Antibiotic14. خانه كشت گرديد24هاي  در پليت  منتقل و  
روزه جوجه در شـرايط   12بد جنين   ك: بديكهاي   جداسازي سلول 

بيوتيـك قـرار      حـاوي آنتـي    PBS استريل استخراج شده و در محلـول      
سين و  ه شد سپس ظرف حاوي محلول آنزيمـي تريپ ـ        كت هكگرفت و ت  

 پـنج مـدت    زن الكترومغناطيـسي بـه     بدي بر روي هـم    كهاي بافت    هكت

دقيقه قرار گرفت و سپس به ظرف حاوي محـيط كـشت داراي سـرم               
آمـده سـانتريفيوژ شـده و بـه          دسـت  هسوسپانسيون ب . گاوي اضافه شد  
هـاي   در پليـت    منتقل و  Antibiotic همراه با    (RPMI) محيط كشت تازه  

  15.شت گرديدك خانه 24
 ايـن   يتيسيتوتوكسيسابراي بررسي اثرات    : بررسي سميت سلولي  

 سـاعت و در فـاز رشـد         24شت يافتـه پـس از       ك ـهاي   يب، سلول كتر
 ميكرومـولار و    1200 و   600،  300،  150،  75هـاي    لگاريتمي با غلظت  

وسيله آزمون   هماندني سلول ب    ساعت تيمار گرديد و كسر زنده      16براي  
-3-(4,5-dimethyl thiazol-2yl)- 2,5 (MTT) فورامازون يسنجش احيا

diphenyl tetrazolium bromideهايي كـه از    بررسي شدند، در سلول
 در حـضور سوكـسينات      MTTلحاظ متابوليكي فعال هـستند، تركيـب        

شــده بــه شــكل كريــستال نــامحلول  دهيــدروژناز ميتوكنــدرياي احيــا
ول آيد كه شدت توليـد كريـستال نـشان حيـات سـل              فورامازون در مي  

شده خارج گرديده    هاي تيمار  منظور، محيط كشت سلول    بدين. باشد  مي
 پـنج محلـول   (MTT درصـد محلـول   10و محيط كشت تـازه حـاوي       

بـه  ) pH:7.4 مـولار بـا      1/0ليتـر در بـافر فـسفات          گـرم در ميلـي     ميلي
 و در شـرايط     C 37  سـاعت در   سـه مـدت    ها اضافه شده و به     چاهك

هاي  ط سطحي خارج شده و كريستال     محي. تاريكي گرماگذاري گرديد  
هـا در     حـل و جـذب آن      (DMSO)سولفوكـسيد    متيل ايجاد شده در دي   

عنوان غلظتي از سم     ه ب IC50مقدار  .  نانومتر ثبت گرديد   570طول موج   
گـردد و    كاهش در جذب نـوري مـي      % 50در نظر گرفته شد كه باعث       

 "OD رتيمـا  /OD  شـاهد  "مانـدني سـلول از رابطـه         ميزان درصد زنده  
  15.محاسبه گرديد

بـراي  . باشـد  كامل تصادفي مـي   طور    بهطرح آزمايش از نوع طرح      
 و براي تحليل واريانس از      16 ويراست SPSSافزار   ها از نرم   تحليل داده 

ها از آزمون    ، جهت مقايسه ميانگين   (ANOVA) طرفه آناليز واريانس يك  
 (Probit)ت   از ارزيـابي پروبي ـ    LD50 و براي محاسبه     (Duncan)دانكن  

 اسـتنتاج آمـاري    مرز عنوان به) >05/0P(داري   معني سطح. استفاده شد 
  .شد داده قرار
  

  
  

ازاي هـر    بـه (Sham)  گـروه شـم  كو ي) =6n( سه گروه آزمايشي  
  ن مورد ـ جنييسر بقاكها از نظر  مرغ  به تخمVOsalenقي ـغلظت تزري

 هايافته
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 هاي مختلف از سالن واناديوم اكـسايد بـر جنـين جوجـه             ير غلظت تاث: 1نمودار  
05/0P< حـروف  (مرغ بررسي شـده اسـت     تخم18دار در نظر گرفته شده و براي هر گروه            معني

  )دار نبودن است دهنده معني ، نشانكمشتر

  
هـا بـا    مـرغ  ه در تيمار تخـم    كها نشان داد     مطالعه قرار گرفت، اين يافته    

ازاي   ميكرومولار بـه   300 و   240،  150،  120،  75 ،15،  5/7هاي   غلظت
، %95/52،  %75/68 ،%80،  %25/81،  %34/83ترتيـب    مـرغ بـه    هر تخـم  

بررسي رابطه خطي بين    . اند  زنده مانده  19در روز   % 32/26و  % 75/43
 برابـر  LD50گـر    هـاي زنـده مانـده نـشان        غلظت تيمار و درصد جنـين     

ه اخـتلاف   ك ـها نشان داد     ادهبررسي آماري د  .  ميكرومولار بود  37/226
% 5هاي مـورد بررسـي در سـطح          بين گروه شاهد و هر يك از غلظت       

هاي تيمـار نيـز      چنين مقايسه اختلاف بين غلظت     هم. باشد دار مي  معني
به عبارتي ديگر، افزايش مرگ و مير نسبت        . دار بود  معني% 5در سطح   

  ). 1 نمودار( باشد دار مي معني% 5 در سطح VOsalenبه افزايش غلظت 
هـاي   گـر ناهنجـاري    هـا نـشان    مورفولوژي ظاهري جنـين    بررسي

 75طــوري كــه تــا غلظــت  بــه. هــاي تيمــار بــود محــدودي در نمونــه
بـا  . گونه ناهنجاري مشاهده نـشد     مرغ هيچ  ازاي هر تخم   ميكرومولار به 

هـا   افزايش غلظت تيمار ناهنجاري از نـوع تـاخير در رشـد در نمونـه              
گونــه تغييــرات وزنــي  چنــين هــيچ هــم). 1 لجــدو( مــشاهده گرديــد

 در مقايسه با گروه شم  VOsalenهاي تيمار شده با      داري در جنين   معني
  .مشاهده نشد

ه تـا   ك ـهاي تحت تيمـار نـشان داد         لتي جنين كبررسي ساختار اس  
گونـه ناهنجـاري     مـرغ هـيچ    ازاي هـر تخـم     به  ميكرومولار 120غلظت  

هـاي   اري از نوع حـذف مهـره      مشاهده نشد و با افزايش غلظت ناهنج      
  ي   مطالعه).1 شكل(و ) 1 جدول( دـمي مشاهده گرديكدمي با درصد 

  
  

  الف
  
  
  
  
  
  
  
  
  ب
  
  
  
  
  
  
  
هاي مختلف سـالن     لتي غلظت كهاي اس  آمده از ناهنجاري   دست هتصاوير ب : 1شكل  

، )فلـش ( شـود  هاي دمي مـشاهده مـي      ل الف حذف مهره   كدر ش . باشند واناديوم اكسايد مي  
  .باشد هاي كنترل مي ب يك نمونه از جنينشكل 

  
 VOsalen ميكرومـولار    1200 و   600،  300،  150،  75هاي   تاثير غلظت 

ترتيـب    سـاعت بـه    16بدي جنين جوجه پـس از       كهاي   بر روي سلول  
و % 33/66، %77/74، %85/85، %22/88مانــدني  سر زنـده كــگـر   نـشان 

رومـولار رشـد    ميك 25/1047 برابـر  IC50يب بـا    كاين تر  .بود% 87/48
هاي فيبروبلاسـتي    ها بر روي سلول    تاثير غلظت . ندك  سلولي را مهار مي   

، %01/88مانـدني    زنـده  سرك ـگر    ساعت نشان  16جنين جوجه پس از     
ترتيب افزايش غلظت بود و      به% 77/48و  % 55/60،  39/74%،  71/84%

هاي فيبروبلاست را مهار      رشد سلول  82/1036 برابر IC50يب با   كاين تر 
هاي تيمـار شـده      نتايج حاصل از مطالعات مورفولوژيك سلول      .ندك  مي

بدي اتصالات  كهاي    در سلول  VOsalenه با افزايش غلظت     كنشان داد   
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ها نامنظم   ي آن  ها گرد گرديده و حاشيه     بين سلولي گسسته شده، سلول    
 هاي سيتوپلاسمي افزايش يافته    هاي تيمار شده گرانول    در سلول . شدند

م شـده   كمتـرا  امـل طـور ك    بـه ها    ميكرومولار سلول  1200و در غلظت    
هـاي   در سـلول  . گـردد  تـدريج گسـسته مـي      م سـلولي بـه    كي مترا  توده

ها  ي سلول  فيبروبلاستي نيز اتصالات بين سلولي گسسته شده و حاشيه        
چنين تراكم سيتوپلاسمي درون سلول افزايش يافتـه         هم. نامنظم شدند 

 ميكرومـولار اتـصال     1200گردند و در غلظـت       ها واكوئله مي   و سلول 
  ).2 لكش( شود بين سلولي كاملا گسسته مي

  
  هاي مختلف سالن واناديوم اكسايد بر جنين جوجه هاي مربوط به غلظت ناهنجاري :1 جدول

  ناهنجاري نوع  لتيكدرصد ناهنجاري اس  نوع ناهنجاري  درصد ناهنجاري مورفولوژيكي  مرغ تخم/ رومولاركمي غلظت
0    

ND -    

ND -  
5/7    

ND -    

ND -  
15    

ND -    

ND -  
    تاخير در رشد 33/13  75

ND -  
    تاخير در رشد  25/6  120

ND -  
  هاي دمي حذف مهره  88/5  تاخير در رشد  88/5  150
  هاي دمي حذف مهره  25/6  تاخير در رشد  33/13  240
  هاي دمي حذف مهره  52/10  تاخير در رشد  78/15  300

ND: Not detected )تشخيص داده نشد(  

  
  

  
  
  
  
  

  
                 پ                           ب                                                                             الف               

  
  
  
  
  
  
  

  
                     ج                                                              ث                          ت                             

  )ج ت، ث،( هاي فيبروبلاستي و سلول )الف، ب، پ( بدي جنينكهاي  هاي مختلف سالن واناديوم اكسايد بر سلول بررسي تصاوير مورفولوژيكي تاثير غلظت: 2شكل 
  .باشد  مي400×نمايي   ميكرومولار با بزرگ1200 و 600گر كشت شاهد و تيمار با  ترتيب نشان هر رديف به
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ــشان داد   ــر ن ــه حاض ــمطالع ــق ك ــوم  در VOsalenه تزري روز س
اهش در بيـرون آمـدن      ك ـدار سـبب     هاي نطفـه   مرغ انكوباسيون به تخم  

چنين بـا افـزايش غلظـت     ها و هم در بيرون آمدن آن    ها و تاخير   جوجه
ه ك ـاند   مطالعات نشان داده  . گردد ها مي   و مير جنين   سبب افزايش مرگ  
علت تخريب   تواند به  ها پس از تزريق درون تخم مي       مرگ و مير جنين   

چنين  علت تزريق مواد باشد و هم      و از بين رفتن هوموستازي جنيني به      
 16.هـا وابـسته اسـت      ي رشـد و نمـو آن       ها به مرحلـه    حساسيت جنين 

تورهاي رشـد را  كها و فا بيوتيك نيك آنتيبسياري از محققين اثر تراتوژ 
شـوند اثبـات     ه در طول هفته اول جنيني درون تخم تزريق مي         كوقتي  

  17و18.اند ردهك
هـاي    روي سـلول   VOsalen يتيسيتوتوكسيسا در اين تحقيق تاثير   

و مـشاهده شـد      بدي و فيبروبلاستي جنين مورد بررسي قرار گرفت       ك
هـاي   بل توجهي بر روي سـلول     يب اثرات سميت سلولي قا    كه اين تر  ك
هاي  چنين مقايسه مقاومت بين سلول     بدي و فيبروبلاستي نداشت هم    ك
دهنده مقاومـت     نشان VOsalenيب  كبدي و فيبروبلاستي در مقابل تر     ك

هـاي   يب نـسبت بـه سـلول      كبدي در مقابل اين تر    كهاي   تر سلول  بيش
ي متـابوليزه  توانـد ناشـي از توانـاي      ه اين امر مي   كباشد   فيبروبلاستي مي 

زدايـي   ه داراي فعاليـت سـم     ك ـبـدي   كهاي   يب توسط سلول  كشدن تر 
 و VOSO4 ،Na3VO4 به مقايـسه تـاثير    Kordowiak .بالايي هستند باشد  

NaVO3  ي  چنـين مورفولـوژي رده     ثير و توانـايي زيـستي و هـم        كدر ت
ــد  ــاي مــوش پرداختن ــون . ســلولي هپاتوم ــا اســتفاده از آزم    وMTTب

Neutral red نتـايج نـشان داد   . ها مورد ارزيابي قرار گرفت  سلوليبقا
 تـا   5/0 واناديوم قادر به مهار رشد در محدوده غلظت          كه هر سه نم   ك

باشند، ايـن نتـايج نـشان     ي سلولي مي  ميكرومولار بر روي اين رده  20
صـورت   هـا بـه    ها مورفولوژي سلول   كم از اين نم   كه در غلظت    كداد  

هـاي   كهاي بـالا از نم ـ     ه در غلظت  ك  يگردد در حال   طبيعي مشاهده مي  
تـرين سـميت     هـاي سـلولي آسـيب ديـده و بـيش           واناديوم ارگانيـسم  

 ـ    ك  يـد يه تا ك 19،گردد يبات مشاهده مي  كتر آمـده از    دسـت  هننـده نتـايج ب
زاهـا   ه ناهنجـاري  ك ـانـد    ها نـشان داده    بررسي. باشد پژوهش حاضر مي  

د و مختلـف    ه در اعمـال متعـد     ك ـشـوند    هايي مي  انيسمكسبب ايجاد م  
هـا   انيـسم كنند و بـه تـاثير ايـن م        ك هاي طبيعي جنين دخالت مي     سلول

تواننـد منجـر بـه       ه مـي  ك ـآيند   وجود مي  هاي ب  هم پيوسته  هاي به   نشكوا
 20.الخلقه شدن آن و حتي مرگ جنين گردنـد         تاخير رشد جنين، ناقص   

توانـد منـشا توليـد ناهنجـاري         زا نمي  هاي عامل ناهنجاري   تمام غلظت 
تـر از غلظـت      زا بـيش   ه غلظت عامل ناهنجـاري    كني باشد، زماني    جني

 VOsalenي تـاثير      آستانه 21و22.شود م سميت ظاهر مي   يآستانه شود علا  
  . ميكرومولار بود75در اين مطالعه 

  بر جنين جوجه منجر به ايجـاد ناهنجـاري         VOsalenيب  كتاثير تر 
ي از تـاثير  توانـد ناش ـ  ه مـي كهاي دمي شد    لتي از نوع حذف مهره    كاس

 Methotrexateبررسـي اثـر     . هاي جنيني باشد   يب بر سلول  كمستقيم تر 
هاي ايجـاد شـده محـدود بـه      تر ناهنجاري ه بيشكها نشان داد    در رت 
ه ك ـدهـد    هـاي قبلـي نـشان مـي         بررسي يافته  6.باشد هاي دمي مي   مهره

تـر دچـار    هاي انتهايي تحت تاثير مواد تراتوژن بيش    هاي اندام  استخوان
هاي پايين داراي اثرات سميت      يب در غلظت  ك اين تر  23.شوند قص مي ن
 ـتوتوكسيساو اثـر     مي بر روي جنين و كشت سلول بود       ك قابـل   يتيسي

ترين تـاثير تركيـب بـر        بيش. هاي طبيعي ندارد   توجهي نسبت به سلول   
هـا   هـايي كـه رشـد آن       هاي در حال تكثير بوده و به سلول        روي سلول 

يـب  كچنين ايـن تر    دهند، هم   توجهي نشان نمي  متوقف شده تاثير قابل     
ندارد از ايـن     كيتراتوژنگونه اثر    تر از آستانه هيچ    هاي پايين  در غلظت 

يب با پتانسيل دارويي ضد سرطاني مورد       ك تر كعنوان ي  تواند به  رو مي 
  .تر قرار گيرد بررسي بيش

نامـه تحـت عنـوان     اين مقاله حاصل بخشي از پايـان       :سپاسگزاري
تاثير سميت و تراتوژنيك سالن و كمـپلكس سـالن وانـاديوم            مقايسه  "

 و  1390 در مقطع كارشناسي ارشـد در سـال          "اكسايد بر جنين جوجه   
باشد كه با حمايت دانشگاه محقق اردبيلـي، اردبيـل اجـرا               مي 784كد  

  .شده است
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Background: Salen metal complexes are used successfully in a wide range of asymmet-

ric reactions and important in the pharmaceutical and industry. On the toxicity of salen 

vanadium oxide (VOsalen) on embryo and cell cultures, little information is available. 

In the present study, the toxic and teratogenic effects of VOsalen was evaluated against 

chicken embryos as a animal model and liver and fibroblast cell cultures which was 

derived from the embryo. 

Methods: The VOsalen compound was synthesized. The compound solution was inject-

ed in triplicate examination, in the air sac of the eggs, at third day of incubation. Treat-

ed and control eggs, on day 19 of incubation opened and embryos were weighted, then 

mortality rate was recorded. The liver and fibroblast cell culture were treated by this 

and survival fraction was recorded. 

Results: The survived fraction of the embryos depends on the compound concentration. 

In concentration of 300μM/egg, 36/32% of the embryos survived and the Lethal dose 

50% (LD50) was 226/37 μM/egg. Morphological study of the treated embryos showed 

retarded growth, and skeletal staining showed the deletion of caudal vertebrate. The 

compound was inhibited liver and fibroblast cells growth with IC50 1047/25 and 

1036/82μM respectively. The cytoplasm of treated cells became dense and their interco-

nnections were loosed. 

Conclusion: The VOsalen compound had low toxic effects against the embryos and the 

cultured cells at the concentrations. Significant cytotoxic effect was not observed in the 

treated cells. However the proliferative cells were affected significantly in comparison 

with the cells which their growth was stopped. The effect of VOsalen compound against 

replication of liver cells were lower than fibroblast cells. 
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