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لیزر در پزشکی؛  1396،  دورۀ 14،  شمارۀ 4،  صفحات:

تأثیر میدان مغناطیس�ی ایس�تا بر فعالیت سلول ها در مدل 
آزمایشگاهی آسیب نخاعی

. 24-33

مطهره آقاملائی 1
ساجده دماوندی 2

حمید مباشری 3

1 غش��اء1	. بیوفیزی��ک1 آزمایش��گاه1 کارش��ناس،1
و1ماکرومولک��ول،1مرک��ز1تحقیق��ات1بیوش��یمی1و1

بیوفیزیک،1دانشگاه1تهران،1تهران،1ایران

1 کارشناس1ارشد،1آزمایش��گاه1بیوفیزیک1غشاء1	.
و1ماکرومولک��ول،1مرک��ز1تحقیق��ات1بیوش��یمی1و1

بیوفیزیک،1دانشگاه1تهران،1تهران،1ایران

1 و1	. غش��اء1 بیوفیزی��ک1 آزمایش��گاه1 دانش��یار،1
و1 بیوش��یمی1 تحقیق��ات1 مرک��ز1 ماکروملک��ول،1
بیوفیزیک،1مرکز1پژوهش��ی1زیس��ت1مواد،1دانشگاه1

تهران،1تهران،1ایران

نویسندۀمس��ئول:11حمی��د1مباش��ری11تلف��ن:1	6695698		0
h .mobasheri@ibb .ut .ac .ir 1 الکترونی��ک:1 پس��ت1

خلاصه

 هدف:1آسیب1نخاعی1سالانه1زندگی1میلیون1ها1نفر1از1مردم1جهان1را1با1ایجاد1اثر1های1طولانی1مدت
و1ماندگار1در1طول1عمر1ایشان1تغییر1می1دهد.1هدف1اصلی1تحقیقات1بیوفیزیکی1در1سطوح1سلولی1
و1مولکولی1در1حیطۀ1آس��یب1های1نخاعی،1بهبود1روش1های1ترمیم1نخاع1با1حداقل1عوارض1جانبی1
اس��ت.1اس��تفاده1از1میدان1مغناطیسی1ایس��تاSMF(1(1به1عنوان1یک1روش1درمانی1غیرتهاجمی،1
ارزان1و1از1راه1دور1می1توان��د1یک��ی1از1رویکردهای1امیدوار1کننده1باش��د.1هدف1از1انجام1این1روش،1
تحریک1و1کمک1به1شروع1ترمیم1عصب،1تشدید1مهاجرت1سلول1به1محل1آسیب،1بازسازی1محیط1
عملکردی1و1نهایتا1ًبازگرداندن1کامل1فعالیت1های1از1دست1رفته1به11صورتی1غیر1تهاجمی1و1با1ایجاد1

حداقل1آسیب1جانبی1می1باشد.

روش بررسی:1مدل1ارائه11شده1در1اینجا1بر1اساس1فعالیت1رفتار1سلول1های1تشکیل1دهندۀ1نخاع1
موش1نوزاد1تازه1متولد1شده1در1کشت1مرکب1به11صورت1کشت1اکسپلانت1و1به1منظور1تقلید1شرایط1
ایجاد11ش��ده1در1اثر1آسیب1مکانیکی1بر1نخاع1طراحی1و1اجرا1گردید.1رفتار1سلول1ها1به1صورت1رصد1
لحظه11به11لحظه1در1محیط1کشت1ثبت1گردید1و1تأثیر1میدان1مغناطیسی1ایستا300mT1-110بر1
ش��کل،1ریخت،1فعالیت1و1مهاجرت1س��لول1ها1در1ناحیۀ1آسیب1با1استفاده1از1نرم1افزار1های1پردازش1

تصویر1مورد1تجزیه1و1تحلیل1قرار1گرفت.1

 یافته ها: فعالیت،1رشد،1مهاجرت1و1ریخت1انواع1مختلف1سلول1ها1به1ویژه1نورون1ها1و1آستروسیت1ها
در1محیط1کش��ت1در1تأثیر1از1میدان1مغناطیسی1ایستا1به1طور1قابل1ملاحظه1ای1تغییرکرد.1استفاده1
از1میدان1باعث1افزایش1س��رعت1ترمیم1فاصلۀ1بین1اکس��پلانت1های1به1دست1آمده1از1نخاع1گردید.1
همچنین1س��لول1ها1در1جهت1اعمال1میدان1مغناطیسی1امتداد1یافتند1و1سرعت1رشد1و1مهاجرت1
آن1ها1افزایش1یافت.1به11علاوه1تعداد1س��لول1های1مهاجرت1کننده1از1بافت1اکسپلانت1درصورت1قرار1

گرفتن1در1معرض1میدان1مغناطیسی1ایستا1به11طور1قابل1توجهی1افزایش1یافت.1

نتیجه گی�ری:1مطالعات1بیوفیزیکی1اولیۀ1ما1اثربخش��ی1میدان1مغناطیس��ی1ایس��تا1بر1ریخت1
شناسی،1جهت1گیری1و1مهاجرت1نورون1ها1و1سایر1سلول1های1نخاعی1را1مشخص1ساخت1و1توانایی1

رویکرد1مطرح1را1در1درمان1بر1پایۀ1مغناطیس1در1موارد1آسیب1نخاعی1نشان1داد.

1،)SMF(11میدان1مغناطیس��ی1ایس��تا،)SCI(1واژه های كلیدی:1بیوفیزیک،1آس��یب1نخاعی
اکسپلانت،1ترمیم،1کشت1مرکب1سلول1های1نخاع،1رت
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مقدمه
نخاع1یکی1از1اجزای1اصلی1دس��تگاه1عصبی1مرکزی1مهره1داران1اس��ت1که1
مسئولیت1انتقال1پیام1های1حسی1و1حرکتی1بین1مغز1وبافت1های1مختلف1بدن1
را1بر1عهده1دارد.1در1برش1عرضی1نخاع1دو1بخش1دیده1می1شود1که1عبارت1انداز:1
بخش1مرکزی1یا1مادۀ1خاکس��تری،1شامل1جسم1س��لولی1نورون1ها1و1بخش1
خاکستری1یا1مادۀ1سفید1که1آکسون1ها،1دندریت1ها1و1همچنین1انواع1نورون1
1ارتباط1دهندۀ1نورون1های1مختلف1را1ش��امل1می1گردد.1آکس��ون1نورون1های
فیبرهای1حس��ی1وارد1نخاع1می1شوند1و1نورون1های1حرکتی1از1طریق1اعصاب1
ریش��ه1ای،1نخاع1را1ترک1می1کنند]	[.1هر1فیبر1عصبی1توس��ط1چندین1لایه1
پوشیده1می1شود1که1به1ترتیب1از1داخل1به1خارج1شامل1لایۀ1اندونوریوم،1لایۀ1
بعد1از1میلین1که1آکسون1را1احاطه1می1کند1پری1نوریوم1که1مجموعۀ1چندین1
آکس��ون1یا1fascicle1را1پوشش1می1دهد1و1اپی1نوریوم1که1خارجی1ترین1لایه1

است1و1به1دور1کل1نورون1ها1پیچیده1می1شود،1می1گردد]	[.

آسیب نخاعی

متعاق��ب1آس��یب1طناب1نخاع��ی،1با1توجه1ب��ه1محل1آس��یب1در1یکی1از1
1بخش1ه��ای1آوران1ی��ا1وابران1آن1اخت��لال1ایجاد1می1ش��ود1و1به1صورت1عدم
پاس��خ1دهی1به1محرک1های1محیطی1نمایان1می1گردد.1در1واقع1طی1آس��یب،1
ارتباط1بین1آکس��ون1و1جسم1سلولی1قطع،1ساختار1غشاء1و1سلول1تخریب1و1
پیام1عصبی1در1محل1س��یناپس1متوقف1می1شود1و1در1نتیجه1ارتباط1بین1مغز1
و1بافت1های1هدف1مختل1می1گردد.1آسیب1نخاعی1ممکن1است1به1طور1کامل1
1یعنی1قطع1کامل1نخاع1یا1به1صورت1ناقص1یعنی1صدمه1به1برخی1از1فیبر1های
عصب��ی1و1در-عین1حال1س��الم1و1فعال1باقی1ماندن1مابقی1آن1ها1باش��د.1بروز1
ضایع��ۀ1نخاعی1کامل1منجر1به1ناتوان��ی1در1راه1رفتن،1تخلیۀ1غیرارادی1مثانه1
و1روده1و1ناباروری1می1ش��ود.1میزان1از1دست1دادن1عملکرد1دراین1ضایعه1به1
موقعیت1محل1آس��یب1در1نخاع1و1شدت1آسیب1س��لول1های1موجود1در1آن1
بستگی1دارد]	[.1در1دقایق1اول1بعد1از1آسیب،1در1مادۀ1خاکستری1خونریزی1
1رخ1می1دهد1و1به1تدریج1پخش1می1شود.1نخاع1در1محل1ضربه1متورم1می1شود
و1س��پس1سایر1مناطق1را1دربر1می1گیرد1و1رفته1رفته1به1سیاهرگ1های1اطراف1
فشار1وارد1می1کند1که1به1نوبۀ1خود1منجر1به1ایجاد1کم1خونی1نوع1دو1می1شود.1
در1این1مرحله1خود1تنظیمی1جریان1خون1متوقف1می1ش��ود1و1ش��وک1وارده1
کم1خونی1را1تش��دید1می1کند1و11نهایتا1ًباعث1آزادسازی1مواد1سمی1از1غشای1
س��لول1های1آس��یب1دیده1می1گردد1و1در1نتیجه1آن1ش��رایط1شیمی1فیزیکی1
1الکترولیت1ها1تغییر1می1کند1و1باعث1ایجاد1آسیب1و1یا1از1بین1رفتن1سلول1های
منطقۀ1آس��یب1می1گردد1که1به1عنوان1آس��یب1ثانویه1ش��ناخته1می1شود.1با1
گس��ترش1خونریزی1طی1آس��یب1ثانویه،1پتانس��یل1عم��ل1نورون1ها1مختل1
ی��ا1کاملًا1قطع1می1ش��ود.1در1نخاع1س��الم،1از1انتهای1آکس��ون1ها1گلوتامات1
ترش��ح1می1ش��ود1و1با1اتصال1به1نورون1بعدی1باعث1تحریک1آن1می1شود.1در1
1مقابل1در1نخاع1آس��یب1دیده،1ترش��ح1بیش1از1حد1گلوتامات1در1آکس��ون1و
آستروس��یت1ها1نورون1های1کناری1را1بی��ش1از1حد1تحریک1می1کند1و1باعث1

ایج��اد1یک1جریان1کلس��یمی1تخریبی1ت��وأم1با1تولی��د1رادیکال1های1آزاد1و1
درنتیجه1مرگ1سلول1های1س��الم1می1گردد.1بروز1سمیت1نه1تنها1بر1نورون1ها1
بلکه1بر1الیگودندروس��یت1های1سازندۀ1میلین1ها1هم1تأثیر1می1گذارد.1افزایش1
فعالیت1گیرنده1های1گلوتامات1باعث1آس��یب1الیگودندروسیت1ها1می1شود1و1
منجر1به1دمیلینه1ش��دن1آکس��ون1ها1و1عدم1تحریک1پذی��ری1و1فعالیت1آن1ها1

می1گردد]4[.1

پس1از1ضایعه،1بیان1ژن1هایی1مانند1نوروتروفین1ها،1انتقال1دهنده1های1عصبی1
و1گیرنده1های1آن1ها1کاهش1می1یابد1و1مانع1ترمیم1نورون1ها1می1گردد.1متعاقب1
ایجاد1صدمه،1پاس��خ1های1بیولوژیک1آغاز1می1گردد،1سیتوکین1ها1ترشح1می1
1گردد1و1التهاب1ایجاد1می1ش��ود.1س��لول1های1ش��وان1به1هم��راه1نوتورفیل1ها،
لنفوس��یت1ها1و1ماکروفاژه��ا1ب��ه1محل1ضایع��ه1می1روند1و1ب��ا1فعالیت1ضد1
1التهابی1و1سیتوتوکس��یک1خود1سبب1پیشرفت1ضایعه1و1بروز1آسیب1ثانویه
می1شوند]4[.1با1گذشت1زمانی1درحد1روزها1و1هفته1ها،1آسیب1باعث1ایجاد1یک1
جریان1خودکش��ی1و1آپوپتوز1درنورون1ها،1الیگودندروسیت1ها،1میکروگلیاها1
و1ش��اید1آستروس��یت1ها1می1شود1و1باعث1گس��ترش1محل1ضایعه1می1گردد.1
مرگ1الیگودندروس��یت1ها1در1مادۀ1سفید1تا1چند11هفته1پس1از1آسیب1ادامه1
دارد1و1ممکن1اس��ت1به1دمیلینه1ش��دن1پس1از1آسیب1کمک1نماید.1با1وجود1
اینک��ه1عوامل1واس��ط1مؤثر1در1ایجاد1آپوپتوز1پس1از1ب��روز1ضایع1نخاعی1به1
1خوبی1مشخص1نیستند،1نقش1میکروگلیا1در1ایجاد1مرگ1الیگودندروسیت1ها
ممک��ن1اس��ت1در1ایجاد1و1گس��یل1آن1ها1مؤثر1باش��د.1با1این1ح��ال1فعالیت1
مس��یرهای1شناخته1شدۀ1مهم1و1مؤثر1در1ایجاد1آپوپتوز1در1سلولی1می1توانند1
1مورد1بررس��ی1قرار1گیرند1و1در1شناخت1مکانیس��م1های1مطرح1مؤثر1افتند.
به1عنوان1مثال،1مش��خص1ش��ده1اس��ت1که1بعضی1از1مولکول1ه��ای1خانوادۀ1
کاس��پاز1پروتئازهای1سیستئین1پس1از1ایجاد1ضایعۀ1نخاعی1فعال1می1شوند.1
1ب��روز1پدیده1های��ی1نظیر1نکروز1و1آپوپتوز1که1متعاق��ب1ایجاد1ضایعه1صورت
1می1گیرند]5و6[1نیز1مد1نظر1قرار1می1گیرند1و1در1جهت1شناخت1مکانیسم1های

مطرح11به1کار1برده1می1شوند.

در1کنارآس��یب1های1سیستم1عصبی1مرکزی،1سیستم1عصبی1محیطی1نیز1
ممکن1اس��ت1دچار1آس��یب1های1مختلفی1گردد.1این1آسیب1ها1ممکن1است1
انواع1مختلفی1داش��ته1باش��ند1و1با1توجه1به1موقعیت1آس��یب1نسبت1به1گره1
رانوی��ه،1تغییرات1متفاوتی1در1نورون1و1سیس��تم1عصب��ی1واجد1آن1صورت1
گیرد.1برای1مثال1چنانچه1آکس��ون1دراثر1فعالیت1فاگوسیتوزی1ماکروفاژها1
در1ناحی��ۀ1پایین1محل1ضایع��هdistal(11(1تا1محل1گره1رانویۀ1بعدی1از1بین1
بروند،1آسیب1والرینWallerian(1(1رخ1می1دهد1در1حالی1که1بخش1نزدیک1
به1جسم1سلولی1آن1در1نورونproximal(1(1همچنان1سالم1باقی1می1ماند.1
در1این1حالت1هس��ته1بزرگ1می1شود،1به1یک1گوشه1کشیده1می1شود،1اندازۀ1
جسم1سلولی1افزایش1می1یابد1و1مجموعا1ًتا1حدود1سه11هفته1به11همین1صورت1
باقی1می1مانند1تا1شرایط1برای1رشد1مجدد1آکسون1فراهم1آید1و1ترمیم1صورت1
1)Neuropraxia(1گیرد.1از1انواع1این1آس��یب1ها1می1توان1به1نوراپراکس��یا
1اش��اره1ک��رد1ک��ه1در1آن1عص��ب1از1بی��ن1نرفت��ه1فق��ط1کشیده1ش��ده1،
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از1نظر1عملکردی1س��الم1مانده11و1ش��دت1ضایعه1کم1خواهد1بود.1آسیب1دیگر1
آکسونوتمس��یسAxonotmesis(1(1اس��ت1ک��ه1با11وج��ود1صدمه1دیدن1
آکسون1و1غلاف1میلینی،1بافت1های1هدف1همچنان1سالم1باقی1می1مانند.1در1
اثر1وقوع1هردو1آس��یب1ذکر1شده1تخریب1والرین1اتفاق1می1افتد.1آسیب1دیگر1
نوروتمسیسNeurotmesis(1(1خوانده1می1شود1که1در1اثرآن1نورون1کاملًا1
تخریب1و1غی��ر1فعال1می1گردد،1ترمیم1امکان1پذیر1نمی1باش��د،1نوروما1ایجاد1

شده1و1معالجه1توأم1با1جراحی1خواهد1بود]4[.1

روش های ترمیم آسیب نخاعی

از1نوش��ته1های1مصر1باس��تان1چنین1برمی1آید1که1آسیب1نخاعی1شرایطی1
غیرقابل1درمان1بوده1اس��ت.1ش��رایط1بهبود1این1افراد1تا1حدود1س��ال940	1
1و1زمان1کش��ف1آنتی1بیوتیک1ه��ا1بهبود1قابل1توجهی1نداش��ت.1از1آنجایی1که
س��لول1های1درون1سیس��تم1عصبی1مرکزی1پس1از1تخری��ب1و1از1بین1رفتن،1
بازس��ازی1نمی1ش��وند،1درمان1های1پزش��کی1و1توانبخش��ی1همیشه1بر1روی1
پیش��گیری1از1گسترش1عوارض1و1به1حداکثر1رس��اندن1ظرفیت1عملکردی1
باقی1مانده1متمرکز1شده1بود]4[.1تا1قبل1از1دهۀ1پیش،1آسیب1نخاعی1یادآور1
ی��ک1صندل��ی1چرخدار1و1یک1عمر1درمان1پزش��کی1بود.1اما،1پیش��رفت1در1
علوم1اعصاب1توجهات1را1به1تحقیقات1در1زمینۀ1آس��یب1نخاعی1جلب1نمود.1
امروزه،1روش1های1پیش��رفتۀ1درمانی،1امید1بالایی1برای1بازس��ازی1و1ترمیم1
عملکردی1ایج��اد1کرده1اند.1همچنین1محققان1به1دنب��ال1یافتن1راهی1برای1
1تحریک1رشد1مجدد1سلول1های1عصبی1و1جلوگیری1از1فرآیندهایی1برآمده1اند
ک��ه1باعث1مهار1رش��د1و1بهبود1عملکرد1س��لول1ها1در1طول1منطقۀ1آس��یب1
گردن��د،1به1طوری1که1رویکرده��ای1درمانی1مختلف1بتوانن��د1در1کنار1هم1و1
مرحله1به1مرحل��ه1پیش1بروند]7[.1درمان1آس��یب1های1نخاعی1به1معنی1توالی1
منظم1از1مداخلات1مختلف1اس��ت1که1عبارت1اند1از:1	(1جلوگیری1از1پیشرفت1
آس��یب1ثانویه،1نکروز1و1مرگ1برنامه1ریزی1ش��دۀ1س��لول1)آپوپتوز(1توس��ط1
داروه��ای1مهار1کنندۀ1گیرندۀ1گلوتامات1و1عوامل1رش��د1ض��د1آپوپتوز1نظیر1
BDNF ،NT-3 و1مهارکننده1ه��ای1پروتئ��ازICE1،1	(1جب��ران1تخریب1
میلین1توس��ط1مواد1ش��یمیایی1ممانعت1کننده1از1اضمحلال1پتانسیل1عمل1
در1مناط��ق1دمیلینه1)جلوگیری1از1انس��داد1انتقال1پیام1عصبی(1و1تس��هیل1
1کنندۀ1س��اخت1مجدد1میلین1بر1روی1آکسون1ها1توسط1الیگودندروسیت1های
باقی1مانده1و1حتی1جایگزینی1الیگودندروسیت1های1از1دست1رفته،1	(1حذف1
1مه��ار1عواملی1ک��ه1از1فعالیت1مهارکننده1های1طبیعی1بازس��ازی1جلوگیری
می1کنن��د1نظیر1داروه��ای1کاهش1دهندۀ1بی��ان1پروتئین1ه��ای1مهاری،41(1
ارتقاء1بازس��ازی1آکسون1از1طریق1فراهم1کردن1فاکتورهای1رشد1که1بازسازی1
BDNF ،NT-1اس��تطاله1زایی(1آکسون1جدید1را1باعث1می1ش��وند،1نظیر(
 51،3(1جهت1ده��ی1آکس��ون1ها1در1جه��ت1اه��داف1مناس��ب1از1طریق1بیان
مولکول1های1هدایت1کننده،61(1ایجاد1پل1یا1س��اخت1داربس��تی1که1آکسون1
را1برای1رشد1تش��ویق1کند،1برای1مثال1با1افزایش1حضور1بسترهای1فیزیکی1
نظیر1س��لول1های1گلیا1که1از1رشد1آکسون1حمایت1می1کنند1و71(1جایگزینی1
سلول1های1از1دست1رفته1از1طریق1وارد1ساختن1سلول1هایی1که1قادر1به1تولید1

انواع1سلول1ها1باشند1نظیر1سلول1های1بنیادی1یا1سلول1های1بنیادی1جنینی.1
در1حالت1طبیعی1اعصاب1سیستم1عصبی1محیطی1توانایی1ترمیم1و1بازتولید1
خود1را1دارند.1به1این1معنی1که1فیبر1عصبی1آس��یب1دیده1)آکسون(1با1وجود1
طویل1بودن1به1علت1حضور1س��لول1های1ش��وآن1که1می1توانند1بستری1برای1
اس��تطاله1های1آکس��ونی1جدید1ایجاد1کنند،1می1تواند1آسیب1را1ترمیم1کند1
و1عملکرد1اولیۀ1خود1را1مجددا1ًبه1دس��ت1آورد.1در1طی1فرآیند1ترمیم،1پس1از1
1فاگوسیت1شدن1آکسون1و1میلین1و1شکل1گیری1یک1ناحیۀ1خالی،1مولکول1های
کمک1کننده1به1رش��د،1در1محل1افزایش1می1یابند1و1س��پس1اس��تطاله1های1
آکسون1طویل1می1گردند1در1این1حالت1نرخ1طویل1شدن1در1بهترین1شرایط1

حدودmm/day1 11است]8[.

پیشرفت1علوم1پایه1در1بخش1آسیب1نخاعی1و1تحقیقات1برای1بازسازی1آن1
1منجر1به1پیدایش1انواع1روش1های1جدید1ش��ده1است1که1ازآن1جمله1می1توان
ب��ه1درمان1هایی1که1در1جهت1تش��دید1و1تس��هیل1ایجاد1اس��تطاله1های1آن1
طراحی1شده1اند،1اش��اره1نمود.1در1میان1این1روش1ها1روش1هایی1بیوفیزیکی1
غیرتهاجم��ی1و1هدفمند1و1متمرکز1ب��ا1بهره1گیری1از1تأثی��رات1میدان1های1
الکتریکی،1مغناطیس��ی1و1یا1الکترومغناطیس��ی1خارجی،1ماهیت1فیزیکی،1
الکتریکی،1و1مغناطیسی1بر1بافت1های1زیستی1و1به1خاطر1حضور1مولکول1های1
باردار1در1بس��تر1قطبی1آب1آن1ها1ش��کل1گرفته1است،1عمل1می1کنند]9[.1از1
جملۀ1اثر1های1میدان1ها1در1ترمیم1نخاع1می1توان1به1تسهیل1بازسازی1ساختار1
و1آرایش1مولکولی1آکس��ون1و1بهبود1عملکرد1آکسون1با1وجود1کاهش1تعداد1
آستروس��یت1ها1توس��ط1میدان1های1الکتریک��ی،1اث��ر1پیزوالکتریک1و1ایجاد1
1ارتعاشات1مکانیکی1در1مولکول1ها1و1اتم1های1تشکیل1دهندۀ1بافت1صدمه1دیده،
تنظیم1هومئوس��تازی1توس��ط1میدان-ه��ای1الکترومغناطیس��ی،1افزایش1
تمایز1سلولی1و1نرخ1رش��د،1تغییر1مورفولوژی1سلول1ها1بخصوص1سلول1های1
فیبروبلاس��تی،1افزایش1طول1اس��تطاله1های1نورونی،1افزایش1استطاله1زایی1
آکس��ون،1تحریک1جریان1کلس��یمی1و1تأثیر1ب��ر1میکروتوبول1ها1و1در1نهایت1

افزایش1سرعت1ترمیم1در1حضور1میدان1های1مغناطیسی1اشاره1نمود]9[.

میدان مغناطیسی ثابت و تأثیر آن بر فعالیت های زیستی

میدان1های1مغناطیسی1توسط1بارهای1الکتریکی1ایجاد1می1شوند.1چنانچه1
جزء1باردار1ثابت1باش��د1و1ش��دت1میدان1مغناطیس��ی1در1طول1زمان1تغییر1
نکن��د،1آن1را1میدان1مغناطیس��ی1ثابت1می1نامن��د]0	[.1ارتباط1بین1عوامل1
مطرح1در1میدان1های1مغناطیس��یB(1(1و1میدان1های1الکتریکی1ایجاد1ش��ده1
1،)V(11با1س��رعت1خاص)q(11بر1بار1الکتریکی1در1حال1حرکت)E(1در1محیط
نیروی��یF(1(1وارد1می1کنند1که1طبق1قانون1لورنز1به1صورت1معادلۀ1	1نش��ان1

داده1می1شود.

F=q(E+(V×B)) معادلۀ1	11

میدان1مغناطیس��ی1بر1اس��اس1س��ه1کمیت1اصلی1	-1چگالی1شار)B(،1که1
عب��ارت1از1خط��وط1میدانی1اس��ت1که1از1واحد1س��طح1می1گذرن��د1و1یکای1
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1آن1در1سیس��تم1CGS1گ��وس1و1درSI1،1تس��لا،1یک11نیوتن1ب��ر1آمپرمتر،
1	-1شدت1میدانH(1(،1معرف1نیروی1لازم1برای1مغناطیس11کردن1اجسام1و
	-1مغناطیس1ش��وندگیM(1(1که1نش��ان1دهندۀ1وضعیت1مغناطیسی1مواد1
است1با1واحدهای1emu cm-31در1CGS1و1Am-11در1SI1بیان1می1شود1و1
برابر1جمع1برداری1گشتاورهای1مغناطیسی1اتمی1به1ازای1واحد1حجم1جسم1
می1باشد]		[.1به1این1ترتیب1با1در1نظر1گرفتن1مقدار1نفوذ1پذیری1مغناطیسی1
)mo(،1رفتار1یک1جس��م11در1میدان1مغناطیس1به1صورت11معادلۀ1	1نش��ان1

داده1می1شود.111

B=mo(H+M)11111111111111111	1معادلۀ

تمام��ی1موجودات1زنده1در1س��طح1کرۀ1زمین1از1بدو1تول��د1و1به1طور1مداوم1
در1مع��رض1میدان1های1مغناطیس��ی1مختلف1با1ش��دت1هایی1بین01	1تا1701
میکروتسلا،1بس��ته1به1ضخامت1و1جنس1پوستۀ1زمین1در1مناطق1جغرافیایی1
محل1سکونت1خود1قرار1می1گیرند.1به1طور1کلی1میدان1های1مغناطیسی1براساس1
ش��دت1آن1ها1به1چهاردستۀ1میدان1های1ضعیف1)کمتر1از1mT1(،1میدان1های1
با1ش��دت1متوسط1)بین	1میلی1تسلا1تا	1تسلا(،1میدان1های1قوی1)بین1	1تا151

تسلا(1و1میدان1های1بسیار1قوی1)بیشتر1از151تسلا(1تقسیم1می1شوند]		[.1

تأثیر1میدان1مغناطیس��ی1ثابت1برسیس��تم1های1زیس��تی1در1ش��دت1های1
مختلف1متفاوت1اس��ت.1در1بس��یاری1از1فرآیندهای1حیاتی1بدن1موجودات1
زنده،1یون1ها1و1مولکول1های1باردار1ش��رکت1مؤث��ر1دارند1و1هیچ1گونه1فرآیند1
زیس��تی1بدون1دخال��ت1مولکول1های1باردار1صورت1نمی1گی��رد.1این1اجزای1
ب��اردار1برای1ایفای1نقش1در1س��لول1حرکت1می1کنن��د1و1تولید1جریان1های1
الکتریکی1و1به1دنبال1آن1میدان1های1الکتریکی1و1مغناطیس��ی1می1نمایند.1بر1
این1اس��اس،1اعمال1هر1گونه1میدان1مغناطیس��ی1خارجی1با1توجه1به1شدت،1
جه��ت1و1مدت1اعم��ال1آن1می1تواند1بر1موقعی��ت1و1دینامیک1این1گروه1های1
1ب��اردار1تأثیر1گذارد1و1به1تبع1آن1باعث1بروز1رخدادهای1متفاوتی1در1بافت1ها
و1س��لول1ها1گ��ردد1که1ممکن1اس��ت1درنهای��ت1به1صور1س��ازنده1یا1مخرب1
نمود1پیدا1نمایند.1برای1مثال1در1ش��رایط1طبیعی،1س��رعت1پلیمریزاسیون1
و1دپلیمریزاس��یون1میکروتوبول1ها1درحال1تعادل1ثابت1می1باش��د1اما،1اعمال1
میدان1مغناطیسی1باعث1افزایش1میزان1پلیمریزاسیون1میکروتوبول1می1شود1
که1به1خاطر1ش��رایط1خاص1دیامگنتیک1میکروتوبول1و1دایمرتوبولین1اتفاق1
می1افتد]		[.1مس��ئلۀ1دیگر،1اثر1میدان1مغناطیسی1بر1رادیکال1های1آزادی1
اس��ت1که1در1اثر1فعالیت1آنزیم1ه��ای1مختلف1ایجاد1می1گردند،1عمر1کوتاهی1
دارند1و1به1س��رعت1با1جفت1ش��دن1مجدد1تک1الکترون1هایشان1در1اربیتال1ها1
ازلحاظ1فعالیت1به1حالت1خنثی1در1می1آیند.1از1جمله1رادیکال1های1آزادی1که1
در1سلول1تشکیل1می1ش��وند،1می1توان1به1رادیکال1اکسیژن،1هیدروکسیل1و1

نیتریک1اکسید1اشاره1نمود]4	[.1

اعمال1میدان1های1مغناطیسی1خارجی1باعث1ایجاد1اثرات1مثبتی1بر1ترمیم1
اعصاب1ش��ده1اند1ک��ه1از1آن1جمله1می1ت��وان1به1افزایش1تمایز1س��لولی]5	[،1
جهت1گی��ری1آکس��ون1و1دندریت1در1جهت1میدان1و1افزایش1نرخ1رش��د1به1

س��مت1قطب1N1آن]6	[،1افزایش1انش��عاب1و1فعالی��ت1فیلوپودیا،1افزایش1
جوانه1زنی1آکس��ون1و1افزایش1سرعت1ترمیم11اش��اره1نمود]7	[.1با1این1حال1
کماکان1مکانیسم1اثر1میدان1مغناطیسی1ایستا1بر1بازسازی1اعصاب1محیطی1
و1مرکزی1به1طور1کامل1شناس��ایی1نش��ده1اس��ت.1اعمال1میدان1مغناطیسی1
ایس��تا1با1ش��دت1متوسط،1بر1انواع1سیستم1های1زیس��تی1بخصوص1آن1هایی1
که1عملکردش��ان1مرتبط1با1عملکرد1کانال1های1یونی1غشاء1است،1تأثیر1گذار1
بوده1است]8	[.1تأثیر1میدان1بر1تغییر1پتانسیل1برانگیختۀ1حسی1در1موش،1
1فعالیت1عصبی1سیس��تم1عصبی1مرک��زی1ناخ��ودآگاه1در1گربه1ها،1رهایش
انتقال1دهنده1ه��ای1عصبی1درمحل1پایانه1ه��ای1عصبی-عضلانی1در1موش1و1
پتانس��یل1عمل1عصبی1در1محیط1کشت1سلول1های1عصبی1گانگلیون1ریشۀ1
پشتی1موش1نشان1داده1شده1است]9	[.1اعمال1میدان1مغناطیسی1ایستا1در1
ش��دت1های1مختلف،1به1تنهایی1تأثیر1مرگباری1بر1روی1فعالیت،1رشد1و1بقای1
س��لول1ها1در1محیط1کشت1نشان1نداده1است.1مورفولوژی1سلول1ها1بخصوص1
سلول1های1فیبروبلاستی1تحت1تأثیر1یک1میدان1مغناطیسی1ایستا1در1حدود1
	/10تس��لا،1تغییر1می1کند1و1طول1اس��تطاله1های1نورون��ی1درحضور1میدان1
نس��بت1به1حالت1کنترل1به1ط��ور1معنی1داری1افزایش1می1یاب��د1و1با1افزایش1
ش��دت1میدان1تا1یک1حد1خاص1رابطۀ1مس��تقیم1دارد.1براین1اساس1می1توان1
انتظار1داش��ت1اعمال1میدان1مغناطیس��ی1بر1نرخ1رشد1سلول1های1عصبی1و1
درنتیجه1ترمیم1بخش1آس��یب1دیده1نقش1به1س��زایی1داشته1باشد1و1در1نتیجه1
نتایج1به1دس��ت1آمده1را1می1توان1در1جهت1تدوین1درمان1های1مبتنی1بر1اعمال1
میدان1مغاطیس��ی1ثابت1ب��رای1افراد1قطع1نخاعی1مورد1اس��تفاده1قرار1داد،1
هرچند1لازم1اس��ت1تحقیقات1بیش��تری1در1جهت1ش��ناخت1دقیق1اثر1های1

مثبت1و1منفی1میدان1ها1و1نحوۀ1اعمال1آن1ها1صورت1پذیرند]0	[.

دراین1تحقیق1با1توجه1به1اینکه1متعاقب1آس��یب1مکانیکی1نخاعی1ممکن1
اس��ت1آرایش1و1ساختار1پیوستۀ1بافت1نخاع1در1محل1ضایعه1صدمه1ببیند1و1
به1صورت1قطعات1گسس��ته1و1پراکنده1درآید،1مدلی1بر1اس��اس1رفتار1قطعات1
پراکندۀ1نخاع،1اکس��پلانتExplant(1(،1در1محیط1کش��ت1ایجاد1گردید1و1
با1بررسی1رفتار1س��لول1های1موجود1دراکسپلانت1های1قرار1گرفته1در1فواصل1
متفاوت1نس��بت1به1یکدیگر1در1حضور1و1غیاب1میدان1مغناطیسی1خارجی،1
ت��لاش1گردید1تأثیر1میدان1بر1بقای1س��لول1ها،1میزان1حض��ور1و11مهاجرت1
آن1ه��ا1از1اکس��پلانت1ها1و1همچنی��ن1میزان1رش��د1و1جهت1اس��تطاله1های1
1عصبی1س��لول1های1مجزا1در1طول1زمان1کش��ت1را1به1صورت1لحظه1به1لحظه

)Time-Lapse(،1ثبت1و1مورد1بررسی1و1تجزیه1و1تحلیل1قرار1گیرد.

روش كار
جدا كردن نخاع و سلول های تشکیل دهندۀ آن

ابتدا،1بدن1رت1دو1روزه1خارج1از1هود1با1الکل1و1بتادین1اس��تریل1ش��د،1پس1
از1بیهوش1کردن1آن1با1کتامین1و1زایلازین1به1طور1ناگهانی1س��رش1با1قیچی1
قط��ع1گردیده1و1چند1دقیقه1زمان1داده1ش��د1تا1رفلکس1ه��ای1بدنش1قطع1
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شود]		[.1سپس1زیر1هود1و1در1شرایط1استریل،1بدن1موش1درون1یک1پلیت1
بزرگ1گذاشته1و1پوست1آن1از1دم1تا1گردن1برش1داده1شد.1ستون1مهره1ها1از1
عضلات1اطراف1جدا1گردیده1و1در1داخل1بافر1PBS1قرار1داده1ش��د1تا1خون1و1
بافت1های1همبند1اضافی1آن1شسته1شود.1این1کار1چندین1بار1تکرار1شد1تا1از1
تمیزی1ستون1مهره1ها1و1همچنین1تعادل1فیزیولوژی1در1آن1اطمینان1حاصل1
1گردد]		[.1س��پس1س��تون1مهره1ها1در1همان1محلول1و1ب��ا1قیچی1دیگری
به1صورت1عرضی1به1سه1بخش1تقسیم1شد.1هر1بخش1با1یک1پنس1مهار1شد1
و1با1ایجاد1فش��ار1به1مناطق1بالاتر1آن1توس��ط1یک1پنس1دیگر1نخاع1س��فید1
رن��گ1از1س��تون1مهره1ها1خارج1گردید.1این1کار1ب��ر1روی1یخ1انجام1گرفت1تا1
نخاع1حالت1ژله1ای1خود1را1حفظ1کرده1و1با1ساختاری1سالم1و1آسیب1ندیده1به1
راحتی1از1داخل1س��تون1مهره1ها1خارج1گردد]		و4	[.1نخاع1خارج1شده1در1
بافر1PBS1روی1یخ11یا1درون1یخچال1نگهداری1شد1و1در1مراحل1بعدی1مورد1
اس��تفاده1قرار1گرفت.1قطعاتی1از1بخش1های1خاص1لومبار1نخاع1در1اندازه1ای1
در1حد1یک1میلی1متر1انتخاب1ش��دند1و1در1محلول1محیط1کش��ت1شستشو1
گردیدند1س��پس1روی1هر1قطعۀ1نخاعی1یک1برش1افقی1و1در1راستای1طول1
ایج��اد1گردی��د1و1به1آرامی1پردۀ1مننژ1دور1نخاع1با1تیغ1و1یا1با1کش��ش1پنس1
کنار1گذاش��ته1شد1و1از1میان1آن1نخاع1جدا1گردید1و1تلاش1گردید1هیچ1گونه1

سلول1فیبروبلاستی1همراه1بافت1نخاعی1به1محیط1کشت1منتقل1نگردد.1

)explant( كشت قطعات نخاع

با1توجه1به1قطعه1قطعه1ش��دن1نخاع1متعاقب1اعم��ال1ضربۀ1مکانیکی1به1
نخ��اع1و1ایجاد1ضایعۀ1نخاعی1متناس��ب1با1آن،1در1مدل1ارائه1ش��ده1در1این1
مطالعه1تلاش1گردید1ش��رایط1ایجاد1ش��ده1در1نخاع1تا1حد1امکان1در1مدل1
لحاظ1گردد.1بر1این1اس��اس1با1روش1های1مختلف1اعم1از1فشرده1کردن1نخاع1
در1داخل1ظرف1کش��ت1و1یا1قطعه1قطعه1کردن1نخاع1و1قرار1دادن1قطعات1
1یک1منطقه1در1مجاورت1هم1در1ظرف1کشت،1شرایط1قطعات1پراکنده1شدۀ
نخ��اع1در1ضایع��ۀ1نخاعی1به1ص��ورت1قطعات1اکس��پلانت1همانند1س��ازی1
گردید)ش��کل	(.1در1این1رویکرد،1شرایط1رشد1س��لول1ها1در1اکسپلانت1و1
همچنین1میزان1استطاله1زایی1سلول1های1حاشیه1ای1و1تعامل1آن1ها1با1سلول1
1های1حاش��یه1از11اکسپلانت1مجاور1و1همچنین1سطح1مهاجرت1سلول1های
موج��ود1در1اکس��پلانت1مد1نظر1ق��رار1گرفت.1هدف1نهای��ی1در1این1مدل،1
شناسایی1شرایط1مناسب1برای1ایجاد1ارتباط1بین1دو1اکسپلانت1مجاور1بود1
که1تأثیر1عواملی1نظیر1فاصله،1ش��دت،1جهت1و1زمان1اعمال1میدان1و1غیره1
ثبت1و1مورد1بررس��ی1و1تجزیه1و1تحلیل1قرار1گرفت.1برای1این1کار1پس1از1
خارج1کردن1قطعات1نخاعی1و1شستش��وی1آن1ها1با1بافر،1دو1یا1سه1قطعه1با1
طول1هایی1در1حد1نیم1تا1یک1میلی1متر1در1وسط1پتری1قرار1داده1شد،1پس1
از1گذش��ت1حدود1یک1دقیقه1و1اطمینان1از1چسبیدن1بافت1به1کف1ظرف،1
1)Pen/Str11درصد	1و1FBS11درصد	1)0DMEM/F121محیط1کش��ت
ب��ه1آن1اضافه1ش��د]5	[1و1در1انکوبات��ور1با1دمای71	1درجۀ1س��انتی1گراد1

درش��رایط151درصد1CO21و1951درصد1رطوبت1انکوبه1ش��دند.

پس1از1گذش��ت1س��ه1تا1پنج1روز1بقاء،1ریخت1شناس��ی،1تحرک،1مهاجرت،1
جهت1گیری،1اس��تطاله1زایی1و1سایر1فعالیت1های1س��لول1های1مختلف1اعم1از1
آستروسیت1ها1و1نورون1ها1در1داخل1اکپلانت1و1محیط1پیرامونی1آن1به1صورت1
لحظه1به1لحظه1تصویر1برداری1ش��دند1و1با1روش1های1پردازش1تصویر1و1آماری1

مورد1بررسی1و1تجزیه1و1تحلیل1قرار1گرفتند.

اعمال میدان مغناطیسی ایستا بر كشت اكسپلانت نخاع

برای1اعمال1میدان1مغناطیسی1ایستا،1محفظۀChamber(1(1ویژه1ای1درحد1
و1اندازۀ1پلیت1های1961خانۀ1کش��ت،1طراحی1و1در1یک1قطعه1پلکس��ی1گلاس1
توس��ط1لیزر1ساخته1ش��د1به1طوری1که1در1مرکز1آن1جایگاهی1برای1قرار1دادن1
چاهک1حاوی1بافت1و1س��لول1های1نخاع��ی1و1در1اطراف1آن1فضایی1برای1قرار1
دادن1دو1تا1ده1آهن1ربای1دائمی1نئودیمی1(NdBrFe)1ضدزنگ1تعبیه1گردید1
تا1امکان1اعمال1میدان1با1ش��دت1های1مختلف1فراهم1آید.1طراحی1و1س��اخت1
چمب��ر1با1ابعاد1پلیت1های1961خانه1ای1با1هدف1ایجاد1امکان1بررس��ی1تأثیرات1
همزمان1میدان1برس��لول1ها1در1دستگاه1پلیت1ریدر1صورت1گرفت.1با1توجه1به1
تعداد1آهن1رباها1امکان1ایجاد1ش��ار1مغناطیس��ی0	1تا001	1میلی1تسلا1فراهم1
گردید.1برای1تعیین1ش��ار1مغناطیس��ی1در1نقطه1نقطۀ1محل1قرار1گیری1بافت1
و1س��لول1های1نخاعی1از1گوس1متر1(Hirst GM08, England) استفاده1
1ش��د1که1بر1اس��اس1هال1افکت1عمل1می1کند1و11ش��ار1مغناطیسی1در1محدودۀ
	1میکروتسلا1تا1	1تسلا11اندازه1گیری1گردید.1با1توجه1به1نصب1پروب1آن1برروی1
1میکرومنوپولاتور،1عملًا1امکان1شناسایی1میزان1شدت1میدان1در1هر1دو1میلی1متر
از1صفحۀ1محل1قرار1گیری1چاهک1محتوی1بافت1و1س��لول1های1نخاعی1فراهم1
گردید1و1بر1این1اساس1میزان1هموژن1بودن1میدان1شناسایی1شده1و1ظرف1کشت1

در1محلی1با1میدان1یکسان1قرار1گرفت1)شکل	(.1

تصویر ب�رداری لحظه به لحظ�ه Time-lapse از رفتار س�لول ها 
درمدل اكسپلانت نخاع 

1Time-lapse1تصویرب��رداری1از1س��لول1ها1به1ص��ورت1لحظه1به1لحظ��ه
1Juli Smart Fluorescent,(1و1ب��ا1اس��تفاده1از1میکروس��کوپ1ن��وری

شکل1:  مدل كشت اكسپلانت برای شبیه سازی شرایط سلول ها در ضایعۀ نخاعی مکانیکی. 
در این مدل تعامل بین قطعات آس�یب دیده و پراكنده ش�دۀ نخ�اع در اثر ضربۀ مکانیکی و 
رفتار سلول های آن ها به طور لحظه به لحظه در محیط كشت تصویربرداری و بررسی گردید.
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مطهـره آقامـلائـی و همـکــاران            29

در1 1)NanoEnTech,1 Korea,1 Fargen Pouyesh Co,1 Iran
حالت1زمینۀ1روش��ن1و1با1بزرگ1نمایی0	1و140برابر1به1مدت41	-148ساعت1
با1س��رعت1تصویر1برداری1frame rate1		1تصویر1در1هر1س��اعت1)هر1پنج1
دقیقه1یک1بار(1صورت1گرفت.1بقای1س��لول1ها،1ریخت1شناسی،1مسیر1حرکت1
1سلول1ها،1نرخ1رشد1و1میزان1مهاجرت1و1استطاله1زایی1سلول1ها1توسط1نرم1افزار

1Tracking Toolمورد1مطالعه1قرار1گرفتند.1

یافته ها 
بقای سلول ها و اكسپلانت های نخاعی در محیط كشت 

ب��ا1توجه1به1نتایج1به1دس��ت1آمده1از1این1تحقیق،1س��لول1ها1در1طول1مدت1
آزمایش1فعالیت1های1مختلفی1داشتند1و1میزان1بقای1سلولی1در1آن1ها1در1حد1
طبیعی1بود1به1طوری1که1به1ندرت1گرد1و1جدا1ش��دن1سلول1ها1که1نشان1دهندۀ1
مرگ1س��لولی1است،1در1حضور1و1غیاب1میدان1ملاحظه1گردید.1براین1اساس1
مدل،1مدت1اعمال،1ش��دت1و1جهت1میدان1های1اعمالی1و1محفظۀ1ارائه1شده1
در1این1بررس��ی1برای1مطالعۀ1آس��یب1نخاعی1مناسب1بوده1و1امکان1بررسی1
رفتاری1و1ریخت1انواع1مختلف1س��لول1ها1اعم1از1نورون1ها،1آستروس��یت1ها1و1
میکروگلیاها1در1مراحل1مخلتف1ترمیم1آس��یب1و1در1حضور1و1غیاب1میدان1

مغناطیسی1و1عوامل1شیمیایی1مختلف1را1فراهم1می1سازد.

ریخت شناسی اكسپلانت و سلول های نخاعی در محیط كشت

پس1از1کش��ت1اکس��پلانت1به1مدت1چهار1روز،1س��لول1های1مختلف1اعم1از1
آستروس��یت1و1نورون1در1محیط1کش��ت1قابل1شناس��ایی1بودند.1سلول1های1
آستروس��یت1به1صورت1ستاره1ای1ش��کل1در1ابعاد151در141میکرون1به1صورت1
سنگفرش��ی1با1زوائد1سلولی1متعدد1که1از1سطح1جسم1سلولی1منشعب1شده11
بودن��د،1ملاحظه1گردیدند.1با1توجه1به1کیفی��ت1تصویر1برداری1صورت1گرفته،1
سیتوپلاسم،1غشاء1و1هستۀ1سلولی1قابل1تشخیص1بودند1اما،1امکان1مشاهدۀ1
ارگانل1های1مختلف1دیگر1وجود1نداشت)شکل	(.1نورون1ها1در1محیط1کشت1

ش�کل2: طرح شماتیک محفظۀ طراحی ش�ده برای اعمال میدان مغناطیسی ایستا بر بافت 
و س�لول های نخاع�ی. صفح�ۀ انکوباتور از نم�ای ب�الا)a( و میزان و جهت خط�وط میدان 
مغناطیس�ی اعمال ش�ده بر نمونه)b( و محل قرار گیری ظرف كش�ت كه در منطقۀ هموژن 

میدان تعبیه گردیده است، نشان داده شده است.

ش�کل3: س�لول های شناسایی شده در اكس�پلانت نخاع رت در محیط كش�ت. سلول های 
آستروس�یت با پیکان تیره  و س�لول های نورون توس�ط پیکان توخالی نشان داده شده اند. 
بزرگ نمایی تصویر40 بوده و میکروسکوپ در حالت فاز كنتراست از سلول های بدون رنگ 
آمیزی تصاویر فوق را در ش�رایط انکوباسیون 5 درصد CO2 و دمای 37 درجۀ سانتی گراد 

به دست داده است.

به1ص��ورت1دوقطبی1و1کش��یده1ملاحظه1گردیدند.1این1س��لول1ها1به1صورتی1
کشیده1و1گاه1امتداد1یافته1از1سطح1اکسپلانت1ملاحظه1شدند.
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جهت گی�ری س�لول های اكس�پلانت در حضور و غی�اب میدان 
مغناطیسی ایستا

آستروس��یت1ها1و1نورون1ها1در1این1کشت،1پس1از1چهار1روز1از1بافت1خارج1
ش��دند1و1عموما1ًبه1سمت1قطب1N1میدان1مغناطیسی1ایستا1حرکت1نمودند.1
در1واق��ع،1میدان1مغناطیس��ی1به1حرکت1س��لول1ها1جه��ت1می1دهد.1چنین1
حرکت1منظم1و1جهت1داری1بهترین1و1بی1خطرترین1اثر1میدان1مغناطیس��ی1
برای1کمک1به1روند1ترمیم1آس��یب1نخاعی1در1کش��ت1مرکب1است.1زیرا1در1
زمان1آسیب،1حرکت1سلول1ها1در1جهات1مختلف1و1به1شیوه1ای1پراکنده1است1
و1امکان1برقراری1ارتباط1بین1سلول1ها1را1بسیار1کم1می1کند.1در1نتیجه1ترمیم1
خود1به1خودی1بسیار1سخت،1زمان1بر1و1بعضا1ًغیرقابل1انجام1می1گردد)شکل4(.

جه�ت و می�زان ایجاد اس�تطاله های س�لولی تحت اث�ر میدان 
مغناطیسی ایستا در محیط كشت

نتایج1بررس��ی1های1مقدماتی1حاضر1نش��ان1می1دهد1که1طول1استطاله1های1
سلول1های1آستروسیت1ها1در1حضور1میدان1مغناطیسی1نسبت1به1شرایط1کنترل1
در1غیاب1میدان1افزایش1یافته1درحالی1که1به1نظر1می1رسد1تعداد1آن1ها1کاهش1
یافته1است.1تغییرات1شدید1شکل،1ساختمان1و1ریخت1سلولی1در1حضور1میدان1
کاهش1یافته1در1حالی1که1کشیدگی1سلول1ها1به1طور1قابل1توجهی1افزایش1پیدا1
کرده1بود.1کشیدگی1سلول1ها1تا1حد1زیادی1متمایل1به1جهت1اعمال1میدان1بود1
1که1با1توجه1به1مقدار1شاخص1جهت1گیری1Directness=0.231استطاله1ها
که1از1بررس��ی1های1صورت1گرفته1با1اس��تفاده1از1نرم1افزار1Gradiantech1به1

دست1آمد،1قابل1تأیید1می1باشد)شکل5(.

شکل4: جهت گیری سلول های مشتق شده از اكسپلانت نخاع در محیط كشت در حضور و غیاب میدان مغناطیسی ایستا. سلول های موجود در داخل اكسپلانت درغیاب میدان)a( به خاطر تراكم 
زیاد و عدم امکان نفوذ نور به صورت كاملًا تیره و سیاه قابل تشخیص نمی باشند، با این حال آن دسته از سلول هایی كه از اكسپلانت مشتق گردیده و مهاجرت كرده و یا استطاله هایشان به طرف 
بیرون امتداد یافته اند، به خوبی قابل تشخیص می باشند. در حضور میدان)c( سلول ها به صورتی كشیده متمایل به جهت میدان امتداد یافته اند. تغییر خاص و جهت داری در شکل كلی اكسپلانت 
ملاحظه نگردید. ش�دت میدان اعمال ش�ده در شرایط كشت بالا 10 میلی تسلا  به صورت شکلb بوده اس�ت كه در مدت50 ساعت در شرایط كشت در انکوباتور اعمال شده است. تصاویر فوق در 

غیاب و حضور میدان به ترتیب شرایط اكسپلانت در ساعت بیستم و بیست و ششم كشت را نشان می دهند.

س�رعت حركت و جهت گیری س�لول های نخ�اع رت در حضور و 
غیاب میدان مغناطیسی ایستا

س��رعت1مهاجرت1س��لول1ها1تحت1اثر1اعمال1میدان1به1ش��کل1معنی1داری1
افزایش1یافت1به1طوری1که1با1توجه1به1زمان1کوتاه1حیات1سلول1های1عصبی1در1
محیط1کشتin vitro(1(،1تقریبا181ًروز،1این1مسئله1امری1مثبت1و1قابل1توجه1
1اس��ت1زیرا1که1امکان1مطالعۀ1ارتباطات1بین1سلولی1و1رفتار1سلول1ها1را1فراهم
می1سازد.1نتایج1نشان1داد1که1کشیدگی1بیشتر1سلول1ها1عملًا1باعث1افزایش1نرخ1
مهاجرت1آن1ها1در1حضور1میدان1نسبت1به1حالت1کنترل1می1گردید)شکل6(.

الگوی مهاجرت س�لول های نخاع  و می�زان تمایل به  قطب های 
مختلف میدان مغناطیسی ایستا در محیط كشت

مهاجرت1سلول1ها1در1صفحۀ1اعمال1میدان1با1توجه1به1جهت1اعمال1میدان1
و1در1نظ��ر1گرفتن1نقطۀ1ش��روع1مهاجرت1س��لول1به1عن��وان1مبدأ1مختصات1
1نیز1بررس��ی1گردی��د1تا1امکان1تأثیر1میدان1در1مناط��ق1نزدیک1به1هریک1از
قطب1ه��ای1میدان1مغناطیس��ی1و1میزان1گرایش1س��لول1ها1ب��ه1قطب1های1
مختلف1مورد1بررس��ی1قرار1گیرد)شکل7(.1بررسی1های1نرم1افزاری1اطلاعات1
موجود1در1عکس1برداری1481س��اعته1با1س��رعت1تصویر1ب��رداری1در1هر1پنج1
دقیقه1یک1بار1از1بیس��ت1سلول1آستروسیت1ردیابی1ش��د1و1رفتار1دو1نورون1
موجود1در1فضای1بین1دو1اکس��پلانت1نشان1داد1که1نرخ1رشد1سلول1ها1تحت1
اث��ر1می��دان1افزایش1یافته،1جه��ت1مهاجرت1آن1ها1به1س��مت1میدان1تغییر1
1کرده1و1مس��یرها1پراکنده1و1بی1هدف1نب��وده1و1همچنین1میدان1باعث1مرگ

سلول1ها1نشده1است.
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بحث و نتیجه گیری
ب��ا1توجه1به1نتایج1حاص��ل1از1این1تحقیق1و1در1تأیی��د1تحقیقات1اخیر1در1
زمینۀ1ترمیم1آسیب1نخاعی،1برخلاف1تصور1عمومی،1در1اعصاب1مرکزی1نیز1
ترمیم1و1مهاجرت1هرچند1به1صورت1محدودتر1از1اعصاب1محیطی1مش��اهده1
می1گ��ردد.1به1علاوه1با1توجه1به1س��اختار1اتمی1و1مولکولی1س��لول1ها1و1حضور1
یون1ها1و1الکترون1ها1در1بس��تری1از1مولکول1های1قطبی1آب،1سیس��تم1کاملًا1
حس��اس1به1میدان1مغناطیسی1خارجی1می1باشد.1به1طوری1که1با1قرار1گرفتن1
آن1ها1در1معرض1میدان،1عملکرد1پیچیدۀ1س��لول1ها1دستخوش1تغییرات1می1
شود1و1در1تأثیر1از1میدان1مغناطیسی1ایستای0	1میلی1تسلا1ریخت1و1شکل1
سلول،1میزان1کشیدگی،1استطاله1زایی،1جهت1قرار1گرفتن1و1حرکت1سلول1ها1
از1حال��ت1پراکنده1به1صورتی1هماهنگ1و1آرایش1یافته1تغییر1می1کند.1حرکت1
س��لول1ها1که1به1خاطر1عدم1وجود1گرادیان1نوروتروفیک1های1انتش��ار1یافته1از1
س��لول1های1مجاور1در1فاصلۀ1نزدیک،1به1صورتی1بی1هدف1اتفاق1می1افتاد،1در1
حضور1می��دان1جهت1دار1می1گردد1و1به1طرف1قطب1N1میدان1آرایش1یافته1و1
مهاج��رت1می1نمایند.1این1رخداد1و1امکان1هدای��ت1جهت1حرکت1و1آرایش1
س��لول1ها1در1نخاع1صدمه1دی��ده1از1اهمیت1خاصی1برخوردار1اس��ت.1زیرا1با1
تکمیل1آزمایش1ها1و1فراهم1س��ازی1امکان1به1کار1گی��ری1این1رویکرد،1ممکن1
است1عملًا1بتوان1از1دس��تگاه1های1مولد1میدان1مغناطیسی1نظیر1MRI1در1
جهت1آرایش1دادن1و1تحریک1رشد1و1حرکت1سلول1های1محل1آسیب1به1طرف1

یکدیگر1اقدام1نموده1و1شرایط1لازم1برای1ترمیم1را1فراهم1ساخت.11

ع��لاوه1بر1این1،1این1بررس��ی1ها1نش��ان1دادن��د1که1پس1از1اعم��ال1میدان،1

مورفولوژی1و1نرخ1مهاجرت1س��لول1ها1نیز1تحت1تأثیر1قرار1می1گیرند.1یعنی،1
میدان1مغناطیس��ی1ایستا1کش��یدگی1س��لول1ها1را1در1جهت1اعمال1میدان1
افزایش1می1دهد1و1باعث1ایجاد1ارتباط1مؤثر1و1پایداری1بین1سلول1های1مجاور1
هم1می1گردد.1به1علاوه1در1مواردی1کشیده1تر1شدن1سلول1های1قرار1گرفته1در1
معرض1میدان1مغناطیسی1مقدمۀ1تحرکات1بیشتر1سلول1می1باشد1و1با1وقوع1
آن1عملًا1نرخ1مهاجرت1س��لول1ها1نی��ز1افزایش1می1یابد.1این1امر1در1مهاجرت1
سلول1ها1از1سطح1اکس��پلانت1های1قرار1گرفته1در1معرض1میدان1مغناطیسی1
به1خوب��ی1ملاحظه1گردید1و1می1تواند1به1عنوان1تأییدی1بر1اثربخش��ی1میدان1
مغناطیسی1ایستا1برای1ایجاد1ارتباط1در1بین1قطعات1متفرق1ایجاد1شدۀ1نخاع1
مطرح1شود1و1در1نهایت1در1جهت1بازگرداندن1فعالیت1های1از1دست1رفته1در1اثر1

بروز1ضایعات1نخاعی1مورد1استفاده1قرار1گیرد.

عملکرد1س��لول1های1نخاع1موش1در1تأثیر1میدان1مغناطیس��ی1ثابت1در1این1
تحقیق،1به1خوبی1اطلاعات1حاصل1از1بررسی1های1مولکولی1نحوۀ1پلیمریزاسیون1
1میکروتوبول1ها1در1محیط1In vitro1]6	[1را1تأیید1می1کند.1بر1این1اساس1می1توان
تغییرات1ایجاد1شده1در1میزان1مهاجرت،1مورفولوژی1و1استطاله1زایی1را1مستقیما1ً
ب��ا1تغییرات1پلیمریزاس��یون1میکروتوبول1ه��ا1مرتبط1دانس��ت.1تأثیر1میدان1
بر1ش��بکۀ1آکتین1و1سایر1فیبرهای1پروتئینی1س��ازندۀ1شبکۀ1اسکلتی1سلول1
ک��ه1نقش1آرایش،1جهت1گیری1و1تحرکات1س��لولی1را1بر1عهده1دارند1از-جمله1
1عوامل1تأثیر1پذیر1از1میدان1مغناطیسی1خارجی1محسوب1شده1و1عمدۀ1نتایج
به1دست1آمده1بر1این1اساس1در1اثر1تغییر1عملکرد1این1مولکول1ها1حاصل1شده1اند.

شکل5: جهت و شکل استطاله های سلول های كشت شده از نخاع در حضور و غیاب میدان مغناطیسی ایستا در محیط كشت. استطاله های سلول های آستروسیت در حالت كنترل)a( و در حضور 
میدان)b( نشان داده شده اند. استطاله های ایجاد شده توسط نورون ها در حضور میدان با پیکان تو پر و در غیاب میدان توسط پیکان تو خالی نشان داده شده اند. بزرگ نمایی40 و تصاویر از سلول 

ها بدون رنگ آمیزی و در حالت فاز كنتراست گرفته شده اند.
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با1توجه1به1ش��دت1ضعیف1میدان1مغناطیس��ی1اعمال1ش��ده1و1تأثیرات1آن1
بر1رفتار1س��لول1های1مختلف1نخاع1رت1که1در1ای��ن1مطالعه1ثبت1گردیدند،1
می1توان1اس��تفاده1از1میدان1مغناطیس��ی1ایس��تا1را1به1عنوان1یکی1از1عوامل1

ش�کل6: مقایس�ۀ نرخ مهاجرت س�لول ها از اكس�پلانت نخ�اع در حضور و غی�اب میدان 
مغناطیسی ایستا. س�لول های آستروسیت در حالت كنترل با سرعت بسیار كم حركت می 
كنند به طوری كه فلش ها نش�ان دهندۀ یکی از این س�لول ها بعد از هفت س�اعت اس�ت كه 
تحرک بس�یار كمی در حد كمتر از یک میکرومتر داش�ته است)a,b( در حالی كه در شرایط 
كاملًا یکس�ان اما در حضور میدان مغناطیس�ی 10 میلی تسلا س�لول مشابه در مدت هفت 
ساعت با س�رعتی در حد ده برابر حالت كنترل جابه جا ش�ده است. مقیاس نشان داده شده 

برابر 10 میکرومتر می باشد

ش�کل7: الگوی مهاجرت و تمایل س�لول های نخاع به قطب های مختلف میدان مغناطیسی 
ایستا در محیط كشت. جهت گیری س�لول های آستروسیت تحت اثر میدان اعمال شده كه 
با اس�تفاده از دس�توركار Tracking Tool از نرم افزار Gradientech محاسبه و نمایش 
داده شده است نقطۀ شروع حركت همۀ سلول ها مبدأ مختصات فرض شده و میزان تحرک 
آن ها در جهات مختلف در بازه های زمانی یکس�ان ثبت و نمایش داده شده است. مشاهده 
می شود كه آستروس�یت ها عمدتاً به سمت قطبN  میدان مغناطیسی ایستا )بالای شکل( 

حركت كرده اند.

اصلی1و1یا1مکمل1مفید1در1بازسازی1آرایش1به1هم1ریختۀ1نخاع،1متعاقب1بروز1
آس��یب1نخاعی1منظور1نمود.1غیرتهاجمی1بودن1این1رویکرد1و1تأثیر1متمرکز1
و1هدفمن��د1آن1بر1بخش1خاصی1از1بدن1که1در1واقع1محل1ضایعه1می1باش��د،1
عملًا1امکان1ایجاد1اثرات1جانبی1را1منتفی1می1س��ازد.1به1علاوه1کوچک1و1قابل1
حمل1و1نصب1بودن1مغناطیس1ها1در1محل1آس��یب،1از1دیگر1محس��نات1این1
رویکرد1اس��ت1که1می1توانند1مورد1توجه1قرار1گیرند.1با1این1حال1نتایج1حاضر1
1حاص��ل1تحقیقات1اولیه1ای1اس��ت1که1در1این1حیطه1صورت1گرفته1اس��ت1و
لازم1اس��ت1قبل1از1طرح1آن1به1عنوان1یک1روش1درمانی1کلینیکی1با1بررسی1
نکات1مختلف1نظیر1احتمال1ایجاد1تومور،1تحمیل1بروز1تمایز1در1س��لول1های1
1هدف،1تحریک1بیان1متابولیت1های1خاص1بعضا1ًمضر،1از1صحت1رویکرد1و1کاملًا

بی1ضرر1بودن1آن1اطمینان1حاصل1کرد.11
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خود1مي1دانند1از1اهتمام1و1مساعدت1آقاي1مهندس1حمید1یزدي،1مدیر1محترم1
شرکت1فرژن1پویش1درجهت1انجام1برخي1از1آزمایشات1عملي،1صمیمانه1تشکر1

و1قدرداني1نمایند.
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