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چکیده
ــواع مختلفــی از  ــرژی معرفــی کــرده اســت. ان ــر مــاده و ان ــه عنــوان یکــی دیگــر از ســه عنصــر جهــان هســتی عــاوه ب محمــد علــی طاهــری، شــعور را ب
میدانهــای شــعوری طاهــری )TCFs( وجــود دارد کــه مســتقیما قابــل اندازهگیــری نیســتند، امــا، میتــوان اثــرات آنهــا را بــر موضوعــات مختلفــی آزمایــش کــرد. 
قبــا، زندهمانــی و مــرگ انــواع مختلــف ردههــای ســلول ســرطانی تحــت تاثیــر TCFs ارزیابــی شــده اســت. ایــن آزمایــش بــا هــدف تکــرار نتایــج بدســت 
آمــده و همینطــور بررســی اثــر دو نــوع میــدان شــعوری ۱ و ۲ بــر رفتــار مــرگ و بقــای ردههــای ســلولی Jurkat و LA-N-5 بــه ترتیــب بــا مورفولــوژی 
  MTT لیمفوبلاســت و فیبروبلاســتی کــه باعــث لوکمــی و نوروبلاســتوما میشــوند، طراحــی شــد. بــه ایــن ترتیــب، ابتــدا اثــر میدانهــای شــعوری بــا آزمــون
بــر ردهــی ســلولی Jurkat  در زمانهــای ۱۲، ۲۴ و ۴۸ ســاعت بررســی شــد. همچنیــن بعــد از 48 ســاعت ، آنالیــز چرخهــی ســلولی در هــر دو ردهــی ســلولی 
بــا اســتفاده از فلوســایتومتری انجــام شــد. طبــق دادههــای بدســت آمــده میــدان شــعوری ۲ در ســاعت ۱۲ زندهمانــی ردهــی ســلولی Jurkat را افزایــش داد 
و میــدان شــعوری ۱ باعــث افزایــش معنــادار G2/M  شــد کــه میتوانــد پیشــنهادکنندهی فعــال شــدن چــک پوینــت و تجمــع ســلولها در ایــن مرحلــه تحــت 
تاثیــر میــدان باشــد. در مــورد LA-N-5 نتایــج نشــان داد کــه میــدان شــعوری ۲ منجــر بــه افزایــش معنــادار درصــد فــاز S شــد. ایــن افزایــش بــا کاهــش فــاز 
G2/M همــراه بــود کــه ممکــن اســت نشــان دهندهــی ارســت فــاز S اســت. امــا، میــدان شــعوری ۱ تغییــر معنــاداری ایجــاد نکــرد. ایــن مشــاهده، مشــخص 
میکنــد کــه کاربــرد میدانهــای شــعوری مختلــف میتوانــد منجــر بــه نتایــج متفــاوت بشــود. مطالعــات بیشــتری نیــاز اســت تــا اثــرات میدانهــای شــعوری در 

ســطوح زیســتی مشــخص شــود. 
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کازمــــوایـــــنتــل
اولیــن ژورنـــال تـحقیقــقات عــلمــی در حــوزه شعور)ط(

ژورنـــال علمی

J o u r n a l  o f  C o s m o i n t e l

مقدمه

ــه در  ــت ک ــیت T نامیراس ــلولی لنفوس ــک رده س ــلولی Jurkat ی رده س
اصــل از خــون محیطــی یــک پســر مبتــا بــه لوســمی ســلول T بدســت 
 T آمــده اســت. ایــن رده ی ســلولی اغلــب بــه عنــوان یــک رده ی ســلولی
اولیــه بــرای مطالعــه چندیــن رویــداد در زیســت شناســی ســلول T، از جملــه 
ســیگنال دهی ســلول T و رویدادهــای مولکولــی در چرخــه زندگــی ویــروس 
ــایع ترین  ــیاری از ش ــر بس ــوی دیگ ــت )۱(. از س ــده اس ــتفاده ش HIV اس
ــزی،  ــای مغ ــی توموره ــده در دوران کودک ــرطان های تشــخیص داده ش س
تومــور ویلمــز، رابدومیوســارکوم، و نوروبلاســتوما پرخطــر، نــرخ بقــای بســیار 

پایینــی دارنــد )۲(.

ــن تومــور جامــد خــارج جمجمــه ای در کــودکان  نوروبلاســتوما، شــایع تری
ــرخ بقــای 5  ــد و ن ــا 10000 تول ــن بیمــاری 1 در 8000 ت اســت. شــیوع ای
ســاله بیــش از 95% بــرای کــودکان در گــروه هــای کــم خطــر و متوســط 
ــای  ــه درمان‌ه ــتند و ب ــتاتیک هس ــیار متاس ــا بس ــن توموره ــت )۳(. ای اس
ــی ماننــد پرتودرمانــی و شــیمی‌درمانی مقــاوم هســتند و رده ســلولی  معمول

ــت )۴(.   ــتوما اس ــلولی نوروبلاس ــای س ــی از مدل‌ه LA-N-5 یک

ماهیتــی  بــا  شــعوری  میدان‌هــای  طاهــری،  نظریــه‌ی  اســاس  بــر 
ــی  ــعور کیهان ــبکه‌ی ش ــه‌ی ش ــه زیرمجموع ــد ک ــود دارن غیرفرکانســی وج
هســتند. اثــرات ایــن میدان‌هــا از طریــق ذهــن اعــام کننــده )فرادرمانگــر( 
و بــا توجهــی گوتــاه و آنــی آغــاز می‌شــود. ایــن فرضیــه مطــرح اســت کــه 
ــی در موضــوع  ــد تغییرات ــا می‌توان ــن میدان‌ه ــل شــده از ای ــات منتق اطلاع
ــعوری  ــای ش ــرات میدان‌ه ــن، اث ــش از ای ــد. پی ــاد کن ــه ایج ــورد مطالع م
ــی  ــرایط in vitro بررس ــلولی در ش ــای س ــر رده‌ه ــری )TCFs( ب طاه
ــر  ــوع TCF1 و TCF2 ب ــر دو ن شــده اســت )۵، ۶(. در ایــن مطالعــه، اث
ــود،  ــتوما می‌ش ــه نوروبلاس ــه منجــر ب ــای Jurkat و LA-N-5 ک رده  ه

ــرار گرفــت.  ــورد آزمایــش ق م

مواد و روش‌ها

ــا در  ــه ه ــه، نمون ــن مطالع ــری: در ای ــعوری طاه ــای ش ــرد میدانه کارب
زمانهــای ۱۲، ۲۴ و ۴۸ ســاعت تحــت تأثیــر TCFs قــرار گرفتنــد. کنتــرل 
در ایــن مطالعــه بــه شــرح زیــر اســت: کنتــرل منفــی ســلولهایی اســت کــه 
بــا TCFs و یــا دارو تیمــار نشــده و کنتــرل مثبــت بــرای ردهــی ســلولی 
Jurkat ســلولهایی اســت کــه داروی تموزولامیــد و در مــورد ردهــی 

ــد.  ــت کردهان ــین دریاف ــلولیLA-N-5 ، داروی دوکسوروبیس س

کشت سلول

ایــران  پاســتور  انســتیتو  از  مطالعــه،  ایــن  ســلولی  ردههــای 
 Roswell Park کشــت  محیــط  در  و  شــد  خریــداری 
جنیــن  ســرم   10% Memorial Institute 1640حــاوی 
(Gibco Laboratories, Grand Island, NY),  گاوی 
ــر  ــی لیت ــر پنــی ســیلین و 100 میکروگــرم در میل ــی لیت  IU 100 در میل
ــانتی  ــه س ــور 37 درج ــا در انکوبات ــت ه ــد. کش ــت ش ــین کش استرپتومایس
ــا CO2 ٪5 و اتمســفر  ــان( ب ــراد )Schwabach ،Memmert، آلم گ
مرطــوب نگهــداری شــدند. در تمــام مراحــل آزمایشــی، ســلول هــا در فــاز 

1. 3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl) -2, 5-diphenyl tetrazolium bromide

رشــد لگاریتمــی مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد.

MTT آزمون

ــس از  ــلولی پ ــدن س ــده مان ــمیت و زن ــی س ــرای ارزیاب ــون MTT ب آزم
اعمــال میدانهــای شــعوری در مطالعــه حاضــر مــورد اســتفاده قــرار گرفــت. 
بــرای ســنجش MTT، تعــدادی ســلول  103×3 در یــک صفحــه کشــت 
ــی  ــده مان ــر زن ــعوری ب ــای ش ــرات میدانه ــد. اث ــت ش ــی کش 96 چاهک
ــازول - دی  ــل تی ــتفاده از روشMTT  )دی متی ــا اس ــه ب ــلولهای نمون س
 MTT ــن منظــور از ــرای ای ــد. ب ــی ش ــد(1 ارزیاب ــوم برومای ــل تترازولی فین
  0.2 mg/ml در غلظــت )Sigma, Taufkirchen, Germany(
ــور  ــلولها در انکوبات ــپس س ــد. س ــتفاده ش ــط RPMI-1640  اس در محی
37 درجــه ســانتی گــراد قــرار داده شــدند. پــس از 4 ســاعت محیــط بــا 100 
ــر  ــر از باف ــر دی متیــل سولفوکســید )DMSO(  و 25 میکرولیت میکرولیت
سورنســون )حــاوی گلیســین 0.1 مــولار، NaCl 0.1 مــولار، تنظیــم شــده 
ــد.  ــن ش ــولار NaOH   ( جایگزی ــتفاده از 0.1  م ــا اس ــر pH:10.5 ب ب
ــای 37  ــه در دم ــدت 30 دقیق ــه م ــلولها ب ــم، س ــکان دادن ملای ــس از ت پ
درجــه ســانتیگراد قــرار گرفتنــد. بــرای اندازهگیــری جــذب در 570 نانومتــر 
از دســتگاه میکروپلیــت ریــدر )esirnuS,naceT,سوئیس(اســتفاده شــد.

آنالیز چرخه سلولی

تجزیــه و تحلیــل پیشــرفت چرخــه ســلولی از طریــق رنــگ آمیــزی بــا یدیــد 
پروپیدیــوم انجــام شــد. ســلولها در صفحــات 6 چاهکــی )105×1 ســلول در 
چاهــک( کشــت داده شــدند و یــک شــب در انکوباتــور اســتاندارد نگهــداری 
شــدند. ســلولهای گــروه آزمایــش شســته، جــدا و برداشــت شــدند، مجــدداً 
معلــق شــدند، در اتانــول 70 درصــد تثبیــت و بــه مــدت 72 ســاعت 
ــلولها  ــدند. س ــداری ش ــراد نگه ــانتی گ ــه س ــار درج ــای چه ــر در دم دیگ
ــا اســتفاده از  ــه مــدت یــک ســاعت ب در دمــای 37 درجــه ســانتی گــراد ب
ــزی شــدند. نســبت ســلولها  ــگ آمی ــر PI رن ــی لیت ــر میل ــرم ب 50 میکروگ
 در مراحــل مختلــف چرخــه ســلولی بــا اســتفاده از فلوســیتومتر در سیســتم
(Milteny Biotec FACS Quant 10) FACSCalibur

ــد. ــی ش ارزیاب

روش فلوسایتومتری

میــزان تغییــرات احتمالــی در آپوپتــوز پــس از تیمــار میدانهــای شــعوری بــا 
اســتفاده از روش فلوســیتومتری انکســین V/ پروپیدیــوم یدیــد اندازهگیــری 
ــرای  ــت کشــت 6 چاهــی ب ــدادی ســلول آزمایشــی 105×1 در پلی شــد. تع
ــای  ــا میدانه ــار ب ــس از آن، تیم ــد. پ ــه ش ــر گرفت ــنجش در نظ ــن س ای
ــد، ســلول هــا تریپســینیه شــدند و  ــه یافــت و 24 ســاعت بع شــعوری ادام
ــا  ــلولها ب ــپس س ــدند. س ــانتریفیوژ ش ــه س ــدت 5 دقیق ــه م در دور 1500 ب
انکســین V و PI طبــق دســتورالعمل ســازنده )روش( رنــگ آمیــزی شــدند. 
بــرای رنــگ آمیــزی انکســین V، 2 میکرولیتــر انکســین V، 1 میکرولیتــر 
ــه  ــا اضاف ــه ه ــه نمون ــال ب ــر اتص ــر باف ــوم و 100 میکرولیت ــد پروپیدی یدی
ــرایط  ــاق و در ش ــای ات ــه در دم ــدت 15 دقیق ــه م ــلولها ب ــپس س ــد. س ش
  (Macs ــیتومتری ــتگاه فلوس ــا دس ــا ب ــدند. نمونهه ــه ش ــک انکوب تاری
 Quant Analyzer 10, Miltenyi Biotech, Germany) 
افــزار نــرم  وســیلهی  بــه  آپوپتــوز  میــزان  شــدند.   آنالیــز 
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FlowJo (Tree Star, San Carlos, CA)  ارزیابی شد.

انالیز آماری

 San ،0 .6 نســخه  GraphPad Prismداده هــا بــا نــرم افــزار آمــاری
ــورت  ــه ص ــر ب ــام مقادی ــد. تم ــل ش ــه و تحلی  Diego, (CA(  تجزی
میانگیــن ± خطــای اســتاندارد بیــان شــد. تمــام آنالیزهــا حداقــل ســه بــار 
ــز  ــای t و آنالی ــا از آزمونه ــداری تفاوته ــن معنی ــرای تعیی ــدند. ب ــرار ش تک
ــدار در  ــر p>0.05 معنی ــد و مقادی ــتفاده ش ــسANOVA( ( اس واریان

ــه شــد. نظــر گرفت

نتایج و بحث 

نتایــج آزمــون MTT رده ســلولی Jurkat در شــکل ۱ نشــان داده شــده 
اســت. همانطــور کــه ملاحظــه میشــود، TCF2 در ســاعت ۱۲ منجــر بــه 
افزایــش بقــا شــد امــا در دیگــر زمانهــا میدانهــای شــعوری اثــر معنــاداری 

را نشــان ندادنــد.

 ، 0.01 <p-value :** ،0.05 <p-value :* .)TCF2 و TCF1 ــر میدانهــای شــعوری ــج آزمــون MTT رده ســلولی Jurkat در ســاعتهای ۱۲، ۲۴ و ۴۸ )تحــت تاثی شــکل ۱. نتای
 0.001 <p-value :***

 Jurkat ــل چرخــه ســلولی ــه و تحلی ــده از تجزی ــه دســت آم دادههــای ب
ــه  ــلولی نشــان داد ک ــه س ــع چرخ ــل توزی ــده اســت. تحلی ــدول 1 آم در ج
ــی  ــخهای متفاوت ــه TCF1 و TCF2 پاس ــبت ب ــلولهای Jurkat نس س
 G1 ــاز ــلولها در ف ــر س ــدان، اکث ــر می ــدون اث ــرل ب ــروه کنت ــد. در گ دارن
ــش  ــه افزای ــر ب ــرض TCF1 منج ــن در مع ــرار گرفت ــد )۷۵.۱۱٪(. ق بودن
ــه ٪۸.۹۹(،  ــرل ب ــد )از ۳.۷۳٪ در کنت ــت M/G₂ ش ــه جمعی ــل توج قاب
ــش  ــش بخ ــن افزای ــای S و G1. ای ــی در فازه ــش جزئ ــا کاه ــراه ب هم
 M/G₂ ــذار ــت در گ ــازی چکپوین ــا فعالس ــر ی ــاندهنده تأخی M/G₂ نش

ــت  ــوز تح ــه میت ــل از ورود ب ــلولها قب ــع س ــر تجم ــالًا بیانگ ــت و احتم اس
تأثیــر TCF1 میباشــد. ضمنــا فــاز S افزایــش نیافــت کــه ایــن امــر بیشــتر 
تأییــد میکنــد کــه اثــر اصلــی محــدود بــه مــرز M/G₂ اســت و نــه ســنتز 
ــل چرخــه ســلولی  ــری در پروفای ــر کمت ــل،  TCF2 تغیی DNA. در مقاب
ایجــاد کــرد، بهطــوری کــه M/G₂ تنهــا کمــی نســبت بــه کنتــرل افزایش 
ــد.  یافــت )۵.۲۴٪(. درصدهــای S و G1 تقریبــا بــدون تغییــر باقــی ماندن
ــر  ایــن تغییــر خفیــف نشــان میدهــد کــه TCF2 تأثیــر قابــل توجهــی ب

ــن رده نداشــت. پیشــرفت چرخــه ســلولی ای
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کازمــــوایـــــنتــل
اولیــن ژورنـــال تـحقیقــقات عــلمــی در حــوزه شعور)ط(

ژورنـــال علمی

J o u r n a l  o f  C o s m o i n t e l

ــن رده  ــاداری در ای ــر معن ــه تغیی ــان داد ک ــوز نش ــی آپوپت ــن، ارزیاب همچنی
ســلولی تحــت تاثیــر میدانهــای شــعوری مشــاهده نشــد )جــدول ۲(. جمعیت 
ســلولهای زنــده )Q4( در همــه شــرایط بــالای ۹۷٪ باقــی مانــد و افزایــش 
 )Q1( ــک ــا نکروتی ــک )Q3/Q2( ی ــهای آپوپتوتی ــداری در بخش معنی
 TCF2 و نــه TCF1 مشــاهده نشــد. ایــن دادههــا نشــان میدهــد کــه نــه
ســمیت ســلولی یــا آپوپتــوز قابــل تشــخیص در زمــان انجــام آزمایــش ایجاد 
نکردنــد کــه در تطابــق بــا نتایــج حاصــل از آزمــون MTT اســت. شــایان 
ذکــر اســت کــه افزایــش جزئــی M/G₂ تحــت تاثیــر TCF1 بــا افزایــش 
آپوپتــوز همــراه نبــود کــه ایــن موضــوع، تأخیــر چرخــه ســلولی را پیشــنهاد 

ــل  ــر TCF2 قاب ــت تاثی ــلولهای تح ــتری در س ــروز بیش ــا نک ــد. ام میکن
ــد TCF1 مکانیســمهای  ــر میرس ــه نظ ــی، ب ــور کل ــه اســت. بهط ملاحظ
تنظیمــی مربــوط بــه گــذار M/G₂ را تحــت تأثیــر قــرار میدهــد، در حالــی 
کــه TCF2 پروفایــل چرخــه ســلولی نزدیــک بــه کنتــرل را حفــظ میکنــد 
کــه بــا اثــر قبــاً مشاهدهشــده آن در بهبــود بقــای ســلول ســازگار اســت. 
ترکیــب پایــداری زندهمانــی و تغییــر توزیــع M/G₂ تحــت TCF1، اثــر 
 Jurkat احتمالــی تنظیمــی و نــه ســمیت ایــن میــدان بــر تکثیــر ســلولهای

را برجســته میکنــد.

جدول ۱. آنالیز چرخه سلولی رده ی سلولی Jurkat تحت تاثیر میدان‌های شعوری طاهری )TCFs( در مقایسه با کنترل.

Samples
Cell cycle percentage

G1 S G2/M
Control (-) 75.11 21.16 3.73

TCF1 72.78 18.23 8.99
TCF2 73.15 21.61 5.24

جدول 3. آنالیز چرخه ی سلولی رده ی سلولی LA-N-5 تحت تاثیر میدان‌های شعوری طاهری )TCFs( در مقایسه با کنترل.

 *: p-value<0.05

Sample
Cell cycle percentage

G1 S G2/M
Control (-) 71.32 22.61 6.7

TCF1 68.71 24.17 7.12
TCF2 71.11 26.18* 2.71*

جدول ۲. آنالیز فلوسایتومتری ردهی سلولی Jurkat در مقایسه با کنترل. 

% of each cell state
Sample

Q4Q3Q2Q1

97.81.250.4610.538Control (-)

97.391.090.6040.518TCF1

97.491.30.6790.621TCF2

TCF: میــدان شــعوری)ط(، درصــد ســلولهای نکروتیــک )Q1(؛ درصــد ســلولهای آپوپتیــک تاخیــری )Q2(؛ دردصــد ســلولهای آپوپتیــک اولیــه )Q3( و درصــد 
.)Q4( ســلولهای زنــده

بــه عــاوه میدانهــای شــعوری 1 و 2 چرخهــی ســلولی LA-N-5 را نیــز 
تحــت تاثیــر قــرار دادنــد )جــدول 3(؛ بــه ویــژه، تیمــار TCF2 کــه منجــر 
ــلول  ــادار س ــش معن ــدود ٪16( و کاه ــاز S )ح ــادار در ف ــش معن ــه افزای ب

هــای فــاز G2/M در حــدود ٪60 شــد. ایــن مشــاهده نشــان میدهــد کــه 
ــاوت  ــد متف ــوع ردهــی ســلولی میتوان ــه ن ــر میدانهــای شــعوری بســته ب اث

باشــد. 
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ــی  ــعوری)ط( متنوع ــای ش ــد، میدان‌ه ــر ش ــه ذک ــه در مقدم ــور ک همانط
توســط محمــد علــی طاهــری معرفــی شــده‌اند. ایــن میدان‌هــا هــر 
ــا کنــون اثربخشــی برخــی از آنهــا  ــد. ت کــدام کارکرد‌هــای مشــخصی دارن
ــی  ــورد بررس ــی م ــعوری)ط( ۱، ۲ و۳  در آزمایش‌های ــای ش ــد میدان‌ه مانن
قــرار گرفته‌انــد )۷(. مطابــق بــا ایــن تئــوری، هنگامی کــه موضــوع 
ــن  ــرض ای ــود، در مع ــلولی ب ــوع رده س ــا دو ن ــه در اینج ــه ک ــورد مطالع م
ــد.  ــی را دریافــت می‌کنن ــد، اطلاعات ــرار می‌گیرن میدان‌هــای شــعوری)ط( ق
بــر اســاس تئــوری طاهــری، عــاوه بــر بخــش فیزیــکال کــه بــه اصطــاح 
ــتند  ــزار هس ــرم اف ــلول‌ها دارای ن ــده اســت، س ــده ش ــزاری نامی ســخت اف
کــه مدیریــت و هدایــت بخــش ســخت افــزاری را بــه عهــده دارنــد. نتایــج 
ــی  ــه اطلاعــات دریافت ــد ک ــد می‌کنن ــه، تایی ــن مطالع مشــاهده شــده در ای
توســط ســلول باعــث تغییــر رفتــار آنهــا شــده اســت. لازم اســت بــه ایــن 
نکتــه توجــه شــود کــه اثــر ایــن میدان‌هــا به صــورت دو ســرکور و بــدون 
ــن  ــب، ای ــن ترتی ــه ای ــود. ب ــی ش ــال م ــادی  اعم ــه م ــه مداخل هیچ‌گون
روش باعــث مــی شــود نتایــج ارائــه شــده بــدون بایــاس و ســوگیری و بــا 

ــق  ــد. طب ــعوری)ط( باش ــای ش ــرات میدان ه ــر اث ــی، بیانگ ــای کاف تکراره
ــن  ــذاری ای ــی اثرگ ــه چگونگ ــن ب ــش از پرداخت ــه، بی ــن مطالع ــج ای نتای
میدان‌هــا، بــه گــزارش نتایــج و مشــاهدات آزمایــش پرداختــه شــده اســت. 
ــردد  ــی گ ــه طراح ــن زمین ــای بیشــتری در ای ــود آزمایش‌ه ــنهاد می‌ش پیش
ــا مشــخص شــدن تاثیــر هــر یــک از میدان‌هــای شــعوری)ط(، درک  ــا ب ت

بهتــری از مکانیســم آنهــا نیــز حاصــل شــود.

تشکر و قدردانی

ــه  ــل ارائ ــه دلی ــز ب ــگاه تبری ــی، دانش ــروه زیست شناس ــندگان از گ نویس
خدمــات جمــع آوری داده هــا بــرای ایــن کار تحقیقاتــی تشــکر و قدردانــی 

می کننــد.


