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Abstract 
Aims: Sulfur mustard (SM) is an alkylating and blistering agent that has readily reacts with a 

wide range of cellular macromolecules including DNA, RNA and protein. In this study, the 

effect of SM on cells viability and DNA fragmentation in the human fibroblastic cells was 

investigated. 

Methods: the HF2FF human skin fibroblast cell line were exposed to various concentrations 

of SM (180-1000 M) and then incubated for 24 hours at standard condition. Then, the effect 

of SM was investigated by measuring percent of viable cells using gentian violet dye assays 

and DNA fragmentation by agarose gels electrophoresis and diphenylamine reaction. 

Results: Viability of the cells exposure to 180, 300 and 300 M SM was 65, 42 and 16%, 

respectively. DNA fragmentation was increased and represented a smear pattern on agarose gel 

electrophoresis after exposure to higher concentrations of SM (>180 M). 

Conclusion: The effect of SM on viability and DNA damage is dose- dependent. At higher of 

SM concentrations (>180 µM), SM alkylates DNA, leading to DNA strand breaks and the 

nature of the DNA fragments produced suggested that necrotic form of cell death. 
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 دهکیچ
 DNA ،RNAی سلولی مانند هاماکرو مولکولی با طیف وسیعی از آسانبهاز عوامل آلکیله کننده تاول زا است که  خردل گوگردی اهداف:

فیبروبلاست انسان ی هاسلول در DNAشدن  قطعهقطعهاثر خردل بر روی بقای سلولی و در این مطالعه،  .دهدیمواکنش  هانیپروتئو 
 بررسی شده است.

( قرار گرفت µM 1111-181ی مختلف خردل )هاغلظت ریتأثتحت  HF2FF یسلولرده  ی فیبروبلاست پوست انسانهاسلول :هاروش

و  انآمیزی ویوله ژانسیشد. سپس اثر خردل روی درصد بقای سلولی با استفاده از رنگ هساعت در شرایط استاندارد اینکوب 24 به مدتو 
 بررسی شد. و واکنش دی فنیل آمین الکتروفورز آگاروز ژل یهابا روش DNAشکست 

. بوددر صد  15و  42، 56 بیبه ترتمیکرومولار خردل قرار گرفتند  1111و  911، 181ی هاغلظت ریتأثیی که تحت هاسلولبقای : هاافتهی

 اسمیر بر روی ژل آگاروز نمایان شد. صورتبهافزایش و  (< µM 181ی بالاتر خردل )هاغلظتدر  DNAشکست 

، (<µM 181ی بالاتر خردل )هاغلظتوابسته به غلظت است. در  DNAاثر خردل گوگردی روی بقای سلولی و شکست  نتیجه گیری:

روی ژل آگاروز نشان دهنده مرگ سلولی از نوع نکروز  DNAکه الگوی قطعات  شودیم DNAمنجر به شکست  DNA ونیلاسیآلک
 است.

 

 DNAشدن  قطعهقطعه، بقای سلولی، HF2FF یسلول، رده خردل گوگردی :هادواژهیکل
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 1313 بهار، 1، شماره 16دوره                             مجله طب نظامي          

 مقدمه
خردل گوگردی )دی کلرواتیل سولفید( یک عامل آلکیله کننده 

ربی اثرات بسیار مخ تواندیمی است که راختصاصیغبسیار قوی و 

این عامل  .های مختلف موجودات زنده بگذاردبر روی بافت
 در ژهیوبهی مختلف هاجنگسلاح شیمیایی بارها در  عنوانبه

توسط نیروهای  دفعاتبهساله عراق علیه ایران  8جنگ تحمیلی 

عراقی مورد استفاده قرار گرفت که اثرات جبران ناپذیری را بر جای 
آلوده به این  نیمصدومنفر از  111،111. بیشتر از [9-1]گذاشت 

 .[4] برندیمعامل از عوارض دیررس گاز خردل رنج 

ست یکی از مسیرهای اصلی ورود خردل به بدن است که در اثر پو
نماید. خردل گوگردی ی شااادیدی میهاتاولتمااس با آن ایجاد  

و از طریق پوساات  شااودیممایع یا بخار در چربی حل  صااورتبه

درصد خردل گوگردی مایع که به روی پوست  81. گرددیمجذب 
به پوسااات نفو   . از مقداری کهگرددیم، تبخیر شاااودیمریخته 

 صورتبهدرصاد در پوست باقی مانده و بقیه آن   11، تنها کندیم

. خردل قادر است در بدن با گلوتاتیون شودیمسایساتمیک جذب   
غیر متاابولیزه برای مدت طولانی در   صاااورتباه واکنش دهاد و  

چربی بدن  خیره شاااود. در بدن خردل با حلقوی شااادن به یک 

که قادر  ودشاایممرکز الکتروفیل به نام اتیلن سااولفونیوم تبدیل 
واکنش دهد و عمل  DNAو  هانیپروتئاست با مراکز نوکلئوفیل 

 .[7-6] قرار دهد ریتأثها را تحت طبیعی این ماکرومولکول

 یخوببهمیایی سلاح شی عنوانبهاگرچه اثرات خردل گوگردی 
شناخته شده است، اما هنوز مکانیسم بیوشیمیایی آن دقیقاً روشن 

 طوربهاست که  DNAهدف مولکولی خردل  نیترمهمنشده است. 

در آدنین در بازهای  1در گوانین و  7ترجیحی نیتروژن را در موقعیت 
. دینمایم لهیآلکنوکلئوزیدها و نوکلئوتیدها  پورین و پیریمیدین آزاد،

 -7همچنین خردل گوگردی قادر است به دو نیتروژن در موقعیت 

متصل شود و  DNAی مختلف رشتهگوانین در یک رشته و یا دو 
( ایجاد نماید و در نتیجه مانع Cross-Linksپیوندهای عرضی )

گردد  DNAو مهار همانند سازی  DNAی رشتهدو  جدا شدناز 

 DNA و شکست درکه در نهایت منجر به توقف سیکل سلولی 
خردل با افزایش  همچنین. [11-8]ی شود ارشتهی و دو ارشتهتک 

قطعه شدن باعث افزایش قطعه B2Hو  3H هایحلالیت هیستون

DNA خردل دارای خواص موتاژنی و و به همین دلیل  شودمی
ست در و شک DNAآلکیلاسیون رشته . [11, 2]است  ییزاسرطان

 ی بناماهستهتوسط خردل باعث فعال شدن آنزیم  DNAزنجیره 

PARP  یا پلیADP- برای ترمیم  ریبوزیل پلیمرازDNA 
)نیکوتین آمید  NAD+. این آنزیم با استفاده از سوبسترای گرددیم

 -ADPی طویل و شاخه دار پلی )مرهایپلآدنین دی نوکلئوتید(، 

بعد از جدا  DNA، ترمیم ندکیمریبوز( را به محل شکست متصل 
، فعالیت بیش از حد شودیمآغاز  DNAاز زنجیره  PARPشدن 

که  شودیم NAD+ یسلولاین آنزیم منجر به تخلیه  خایر 

کوفاکتور سوبسترای مهم مسیر گلیکولیز است. با مهار گلیکولیز 

ات که وارد مسیر پنتوز فسف ابدییمفسفات افزایش  -5میزان گلوکز 
. این مسیر باعث فعال شدن پروتئازهای سلولی شده که در شودیم

 .[12, 8] شودیمنهایت منجر به مرگ سلولی 

ت و اس مختلف هابافتبا توجه به اینکه اثرات خردل گوگردی در 
ی القاء شکست هاسمیمکانو  DNAنحوه بند و بست خردل به 

DNA  با  هاتفاوت؛ باید این [19] باشدیممتفاوت  هابافتدر

ی مختلف بررسی شوند تا عملکرد و مکانیسم عمل این هاروش
ی تشخیص هاروشعامل بهتر درک شده تا در جهت شناسایی 

ی درمانی مناسب برای هاروشآلودگی به این عامل و یافتن 

 نیترمهمجلوگیری از ایجاد ضایعات استفاده شود. پوست یکی از 
ن در محافظت از بدن و ی هدف خردل بوده و نقش آهابافت

ی آن ریپذآلودگی سریع آن در مواجهه با مواد و سموم، آسیب 

به علت  .باشدیمخردل بسیار شدید و وسیع  در تماس با ژهیوبه
طبیعت کارسینوژن خردل و نیز عوارض ماندگار و خطرناک این 

ماده، استفاده از داوطلبان انسانی برای مطالعه مقدور نیست، لیکن 

ها که در مواجهه با ی پوست از جمله فیبروبلاستهاولسلکشت 
خردل نقش بسیار مهمی دارد، مدل بسیار مناسبی برای بررسی 

. با توجه به مشکلات کشت بافت پوست و عدم دقت [14]است 

اثرات  تسهیل ارزیابی منظوربهی پوست هانمونهکافی در تهیه برش 
نوع  HF2FF یهاسلولاز  in vitroخردل از یک مدل 

فیبروبلاست پوست انسان تهیه و مورد استفاده قرار گرفت. هدف 

ی مختلف خردل گوگردی بر هاغلظت، بررسی اثر از این مطالعه
ی فیبروبلاست هاسلول DNAشکست روی در صد بقای سلولی و 

 است. HF2FFپوست انسانی رده 
 

 هاروش

ی لی فیبروبلاست پوست انسان رده سلوهاسلول مواد شیمیایي:
HF2FF (NO.NCBI-C190 ،( از انستیتو پاستور )تهران

 ICN از شرکت HBSSو  RPMIی کشت هاطیمحایران(، 

Biomedical  وFCS (Fetal Calf Serum)  از شرکت
Biochrom  آلمان خریداری شدند. محیط کشتRPMI  شامل

11٪ FCSواحد بر  111سیلین و استرپتومایسین هرکدام ، پنی

تهیه گردید  = pH 4/7گرم بر لیتر  2ربنات سدیم لیتر و بیکمیلی
 C 4استریل و در  M μ46/1و سپس با فیلترهای میلی پور

با محلول  درصد 99خلوص با  نگهداری شد. خردل گوگردی

مولار گاز خردل در پروپان دیول بلافاصله میلی 41 خیره با غلظت 
ی رجهددیگر با  شیمیایی . کلیه مواددیگردقبل از مصرف تهیه 

( یا مرک Sigmaی سیگما )هاکارخانهخلوص بالا بوده و از 

(Merck.خریداری شدند ) 
در  HF2FFدر این مطالعه تجربی، رده سلولی  کشت سلولي:

درجه  97در دمای  FCS %11 یحاو RPMIکشت محیط 

ی هافلاکسهوای مرطوب در  %36 و 2CO %6و  گرادیسانت
ml61  پس از رشد در فاز لگاریتمی  هاسلولکشت داده شدند. این



 47/  پوست انسان یهاسلول DNAبر  یاثر خردل گوگرد
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سلول  6 ×411تایی با تراکم  35های با تریپسین جدا شده و در پلیت
ساعت برای چسبیدن سلول در همین  24و به مدت  گرفتهقرار 

تخلیه و  هاحفرهاز  RPMIکشت . سپس محیط ماندندحال باقی 

ی مختلف خردل هاغلظتحاوی  HBSSمیکرولیتر محلول  211
 به مدت هاسلولمیکرومولار( جایگزین شد.  1111و  911، 181 ،1)

هوای  %36 و 2CO %6و  گرادیسانتدرجه  97ساعت در دمای  1

میکرولیتر از محیط کشت  211اینکوبه شده، سپس با مرطوب 
RPMI  ساعت در شرایط فوق قرار گرفت. 24جایگزین و به مدت 

 هامونهنلولی میزان درصد بقای س تعیین درصد بقای سلولي:
(24n= با )روش ( کریستال ویوله ژانسیانGV تعیین گردید. پس )

 چند بار با هاسلولساعت کشت،  24از حذف محیط کشت بعد از 
در بافر فسفات سالین  %4شسته شد و با فرمالدئید  HBSSمحلول 
فیکس گردید. پس از فیکس نمودن  C21 دقیقه در 21به مدت 

با کریستال ویوله  هاسلولو خارج کردن محلول فیکس کننده، 
دقیقه رنگ آمیزی شده و با آب شستشو داده  91به مدت  1/1%

-111محلول کردن رنگ متصل به سلول از تریتون  منظوربهشد. 
X 2/1%  دقیقه  6استفاده گردید و پس از یک ساعت انکوباسیون و
 631ک کردن جذب رنگ محلول در مقابل محلول بلانگ در شی

 .[16]نانومتر اندازه گیری شد 

اتمام زمان پس از  :DNA شدن قطعهقطعهاندازه گیری 
در  HF2FFی فیبروبلاست رده سلولی هاسلول ،ونیانکوباس

 g2111( در =6nخردل ) ی مختلفهاغلظتحضور و عدم حضور 
میلی لیتر بافر لیز  6/1سانتریفوژ شد و  C4دقیقه در  11به مدت 
 EDTAیک میلی مولار  ،HClمیلی مولار تریس  11سلولی )

8pH=   111تریتون  %2/1و-X پس و  گردید( به رسوب اضافه
سانتریفوژ  C4ه در دقیق 21به مدت  g16111در از مخلوط کردن 

میلی لیتر از بافر لیز سلولی به رسوب اضافه شد. سپس  6/1گردید. 
 TCA 26%میلی لیتر  6/1 (S( و محلول رویی )Pبه رسوب )
قرار داده شد و بعد از سانتریفوژ  C4 یک شب در دمای اضافه شد و

و  Pی هالوله، روی رسوب C4دقیقه در  21به مدت  g16111در 
S ،81 کرولیتر میTCA 6%  اضافه شد و درC89  21به مدت 

میکرولیتر معرف دی  151دقیقه آنکوبه شد. سپس به هر نمونه 
میلی لیتر اسید  11در  آمیندی فنیل mg/mL 161فنیل آمین )

میکرولیتر استالدئید  61میکرولیتر اسید سولفوریک،  161اسیتک، 
mg/mL 15  ارت اتاق ساعت در درجه حر 24اضافه شد و برای

شد و  نانومتر خوانده 511در طول موج  هانمونهآنکوبه شد و جذب 
 .[15]محاسبه گردید  DNAشدن  قطعهقطعهدرصد 

% Fragmented DNA = OD (S) / OD (S) + OD 

(P) × 100 
میلی لیتر  6/1، نویاتمام زمان انکوباسپس از  :DNAاستخراج 

میلی  NaCl1/1 میلی مولار، HCl 11 بافر لیز سلولی )تریس
یک درصد و  8pH= ،SDSیک میلی مولار در  EDTAمولار، 

mg/ml 2/1  پروتئینازK ی فیبروبلاست رده سلولی هاسلول( به
HF2FF  ی تیمار شده با خردل اضافه و هاگروهدر گروه کنترل و

پس گرفتند )قرار  C97یک شب در  مدتبه ی مخلوط شد و خوببه
ل ایزوآمی -کلروفرم -هم حجم نمونه، محلول فنل ونیانکوباساز 

( اضافه و کاملاً مخلوط شد. آنگاه به 1: 24: 26الکل )با نسبت 
و فاز  دیگردسانتریفوژ  g11111 با دور C4دقیقه در  11مدت 

. تگرفام . این عمل یک بار دیگر انجشدجدا  دقتبهرویی )مایی( 
( اضافه 1: 24ایزوآمیل الکل ) -مجدداً به فاز رویی محلول کلروفرم

. سپس فاز رویی را جدا شدشد و بعد از مخلوط کردن سانتریفوژ 
و دو  pH=6/6مولار  9حجم محلول استات سدیم  1/1کرده و 

حجم اتانول مطلق سرد افزوده و پس از مخلوط کردن یک شب 
دقیقه در  16به مدت  g11111در  هاهنمون. گرفتقرار  -C21در 
C4  درصد شستشو و پس از  71سانتریفوژ شد و رسوب با اتانول

 خشک هانمونهسانتریفوژ کردن، الکل رویی به دقت خارج گردید و 
میلی مولار تریس  TBE (31در بافر  DNAی هانمونهشد. 
HCl ،2  میلی مولارEDTA  8میلی مولار اسید بوریک  31و 
pH= ) [17]حل گردید و آماده برای الکتروفورز شدند. 

در  %2/1ژل الکتروفورز افقی با ژل آگاروز  :DNAژل الکتروفورز 
در بافر  DNAی هانمونهتهیه شد. پس از حل کردن  TBEبافر 

TBE  درصد  26/1درصد گلیسرول،  41بافر حلال نمونه ) هاآنبه
( اضافه TBEدرصد گزیلن سیانول در بافر  26/1برموفنل بلو و 

ساعت با ولتاژ  4بر روی ژل به مدت  هانمونهشد. بعد از قرار دادن 
، الکتروفورز گردید. آنگاه با رنگ اتیدیوم بروماید، رنگ آمیزی 51

 ی قرار گرفت.بردارعکسسی و مورد برر U.Vو در زیر نور 
ی آماری آنالیز واریانس هاآزمونبا استفاده از  محاسبات آماری:

نتایج مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و  Tukeyو  طرفهکی
معنی دار لحاظ  >16/1pبا  بیان شد. نتایج SD ±Meanصورت به

 گردید.
 
 هاافتهی

ی فیبروبلاست رده سلولی هاسلولدرصد بقای سلولی  1شکل 
HF2FF  ساعت کشت در حضور و عدم حضور 24را بعد از 

که با افزایش غلظت  دهدیمنشان  خردل مختلف یهاغلظت
بیشترین اثر مخرب  .ابدییمخردل میزان بقای سلولی کاهش 

 181در دوزهای بالاتر از  HF2FF یهاسلولخردل بر 
 ریتأثیی که تحت هاسلولبقای . گرددیم مشاهده کرومولاریم

 بیبه ترت اندگرفتهقرار میکرومولار خردل  1111 و 911ی هاغلظت
 .باشدیدرصد م 864/15و  178/42

 2در شکل بر روی ژل آگاروز  DNAنتایج حاصل از استخراج 
حرکت آن  شودیخردل بیشتر م هر چه غلظت که دهدینشان م

. شودیم ترکوچک DNAقطعات  و گشته ترعیروی ژل سر
DNA 911 یهاغلظت ریکه تحت تأث ییهااستخراج شده از سلول 

صورت اسمیر اند، بهمیکرومولار گاز خردل قرار گرفته 1111و 
(smearبر روی ژل آگاروز نمایان م )شودی. 

در  HF2FFی هاسلول DNAشدن  قطعهقطعهتعیین درصد 
با ساعت انکوباسیون  24دل بعد از ی مختلف خرهاغلظتمعرض 
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ی زنده هاسلولی مختلف خردل گوگردی بر میزان هاغلظتاثر  .1شکل 

 (.=24nساعت کشت ) 24بعد از  GVتعیین شده با استفاده از رنگ آمیزی 
***111/1p<  .ر ی کمتهاغلظتدر مقابل  #در مقایسه با کنترل معنی دار است

 است. معنی دار >16/1pگاز خردل با 

 

 
 از استخراجی DNA صد در 2/1 آگاروز ژل الکتروفورز طرح .2 شکل
 خردل مختلف یهاغلظت حضور عدم و حضور در فیبروبلاست یهاسلول
و  911، 181به ترتیب کنترل،  4الی  1ی هاشماره .ساعت 24 از بعد گوگردی

 میکرومولار خردل. 1111

 
شدن  قطعهقطعهی مختلف خردل گوگردی بر میزان هاغلظتاثر  .3شکل 

DNA  24بعد از ( 6ساعت کشتn=.)  *16/1p < ،**11/1 p < ،
***111/1p <16/1#در مقایسه با کنترل معنی دار است.  ؛p <  در مقابل

 معنی دار است.ی کمتر گاز خردل هاغلظت

که درصاااد  دهدیمنشاااان  9در شاااکل واکنش دی فنیل آمین 
با افزایش غلظت خردل در مقایسااه با  DNAشاادن  قطعهقطعه

قطعه شااادن قطعه درصاااد(. %11)کنترل  ابدییمکنترل افزایش 
DNA میکرومولار گاز خردل 1111و  911 ،181ی هادر غلظت 

 درصد است. 74/22و  98/15، 247/14 به ترتیب برابر
 بحث

ی القاء شااکساات  هاساامیمکانو  DNAنحوه اتصااال خردل به 
DNA  هنوز  که یطوربهی مختلف متفاوت اسااات، هاباافت در

مطاالعاه با   . [13 ,18, 19] مطاالعاات در این زمیناه اداماه دارد    
مدلی از  عنوانبه هاساالولنشااان داد این  HF2FFی هاساالول
ی پوساتی انساانی برای ارزیابی اثرات خردل مدل بسیار   هاسالول 

قبل از مطالعات توان ی فوق میهاساالولباشااند. از مناساابی می
تنی جهت ارزیابی اثرات مفید و نیز اثرات احتمالی مضااار و درون

ی فیبروبلاست پوست نیز استفاده نمود. هاسالول سامی داروها بر  
یره  خ احتمالهزینه و در دسترس بودن، تکثیر ساریع، آساان، کم  

کمتر در مقایسه با  مراتببهو استفاده از عامل با غلظت  هاسالول 
. [14]باشد ی بافت پوست؛ از مزایای این مدل میهاسلولکشات  
Kehe    صاااورت به املاً کلفات و همکااران از مادل پوسااات کا

in vitro (FTSM) یهاجهت بررسااای اثر خردل بر بیان ژن 
 تفاده کردندها اسها و کراتینوسیتمرتبط با التهاب در فیبروبلاست

[21]. 
که با افزایش غلظت خردل میزان  دهدنتایج این مطالعه نشان می

و  911 یهاکه در غلظت یطور، بهابدییبقای سااالولی کاهش م
ها زنده هستند. درصد سلول 17و  42میکرومولار به ترتیب  1111

ساااعت با غلظت  3ها تا که بقای ساالول اندمطالعات نشااان داده
 111ساااااعاات بااا غلظاات  8و  [21]میکرومولار خردل  911

از مشتقات تک  (CEES)کلرواتیل اتیل سولفید  -2میکرومولار 
اثرات  . به همین دلیل[22]شااود حفظ می گوگردی بازویی خردل
های و غلظت بنزآمید آمینو -9مثل  PARPهاای  مهاار کنناده  

خردل که  های بالایغلظتدر ( μM 11-1بالای نیکوتین آمید )
زمانی ، شودو مرگ سلولی می ATPکاهش ، NAD+مانع تخلیه 

ساعت اول بعد از تماس با خردل  8 طی شاود که در مشااهده می 
ظ مسیرهای متابولیکی را حفاز بعضی  تواندیمالبته  اضاافه شاود،  

ساااعت اول بعد از تماس با خردل اضااافه  8از پس حتی اگر ، کند
که بقای  و همکاران نشاااان دادند Detheux. [24-22]شاااود 
ساعت بعد از  3T3 ،24 یهابروبلاستیکشت شده ف یهاسالول 

میکرومولار خردل معنی دار نیساات، ولیکن  111تماس با غلظت 
العات نشاااان همچنین مط. [26] ابدییسااانتز پروتئین کاهش م

که در طی مرگ ساالولی از نوع آپوپتوزیس بقای ساالولی  دهدیم
الت در ح که یحالحفظ و سالول از نظر متابولیکی فعال است، در  

 ابدییمکاهش  شاادتبهو بقای ساالولی  رفعالیغ هاساالولنکروز 
[25]. 

مطالعات بساایار، مکانیساام دقیق ایجاد ضااایعات ناشاای از  باوجود
خردل شاناخته نشاده اسات، به همین دلیل امکان مقابله سریع و    
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ارد و در اغلب موارد ضایعات ناشی بر علیه این عامل وجود ند مؤثر
چندین نظریه  .[27] شااودیمعلامتی درمان  صااورتبهاز خردل 

و  DNA( شکست 1برای اثرات سمی خردل پیشنهاد شده است: 
( تخلیه گلوتاتیون و پراکسیداسیون 2؛ PARPفعال شادن آنزیم  

( تخلیه 9؛ شودیملیپیدهای سلولی که منجر به استرس اکسیداتیو 
یی که در تنظیم هموساااتاز هامیآنزشااادن  رفعالیو غگلوتاتیون 

ها که آزاد شدن ( ناپایدارشاادن لیزوزوم4کلسایم شارکت دارند و   
 )ساایسااتئین پروتئاز و فساافولیپاز( را به ی هیدرولیزکننده هامیآنز

از کنند و افزایش فعالیت فساافولیپداخل ساایتوپلاساام تحریک می

2A  هبنجر مکه  هدیردگباعث تجزیه فسفولیپیدهای غشاء سلولی 
-28, 8, 2]شود می آزاد شادن اساید آراشیدونیک از غشاء سلولی  

. تحقیقات جدید بیشاتر روی نظریه اول متمرکز شده است و  [91
 زایی و مرگ سلولی ناشی ازاحتمالاً قادر است سمیت سلولی، تاول

 .[2] خردل را توجیه کند

DNA خردل اساات. این عامل در  لکولیوهدف م نیترمهمpH 

عاث آلکیلاسااایون بازهای پورین و پیریمیدین و  فیزیولوژیکی باا 

 هک شودیم ایای و داخل رشتهعرضی بین رشته یوندهایپایجاد 
نتایج  .[11, 3] گرددیو تقسیم سلولی م DNAباعث مهار سانتز  

خردل  ناشی از DNAشکست دهد که مطالعه حاضار نشاان می  

 1111و  911ی هاغلظتاسااات و در  به غلظت خردلوابساااته 
 شودمی تیز رؤوصورت اسمیر روی ژل آگارومولار خردل بهمیکر

 DNAبه شدید آسیب  و DNAکه نشان دهنده شکست نامنظم 

 .شاااودیماسااات و در حاالت مرگ سااالولی از نوع نکروز دیده  
به روش دی فنیل  DNAقطعه شااادن ی قطعاه گیری کمّانادازه 

عه شدن قطکند. قطعهمی دییرا تأژل الکتروفورز آگاروز آمین نتایج 

DNA   1تواناد به چند دلیل باشاااد:  نااشااای از گااز خردل می) 
عرضاای که مانع تشااکیل  یوندهایو ایجاد پ DNAآلکیلاسایون  

DNA یهامیافزایش فعالیت آنز( 2 ؛شااودای سااوپر کویل می 

 بهها اختلال در اتصااال هیستون (9و  DNAترمیم برای  نوکلئاز
DNA  و آزاد شاادنDNA  یک مطالعه . [29, 11]کروماتین از

ی در مدل پوست ارشتهی دو هاشکستنشان داد که خردل باعث 

 هاتیلنفوسهمچنین تماس خردل با . [91] شودیمموش ساوری  
که با روش  شودیم DNAیب های انسان باعث آسوکراتینوسیت

comet  در مطالعاتin vitro    [99, 92]نشاان داده شاده است. 

در مصدومین  DNAبهروان و همکاران با مطالعه روی شاکست  
با  هاتیلنفوس DNAشایمیایی نشاان دادند که میزان آسایب به    

وده بااا خردل بااالاتر از افراد کنترل در بیماااران آل cometروش 

 .[4] باشدیم
 هینظر، شودیم DNAکه منجر به آسیب دیگر  یهاسام یاز مکان

همراه با کاهش  اسااات که شاااروع سااامیت خردل Ca+2-تیول

لوکاز باعث افزایش کلسیم ترانس Ca+2که با مهار بوده گلوتاتیون 
کلسیم سیتوزول منجر به  شاود )افزایش غلظت یداخل سالولی م 

 Ca+2فعال شااادن یکساااری فرآیندهای کاتابولیکی وابساااته به 

افزایش فعالیت آندونوکلئازها اساات که  هاآنیکی از  که شااودیم
که منجر به فشرده شدن کروماتین  ودشیم DNAباعث شکست 

که در  شااودیو انرژی م NAD+و تخلیه  PARPو فعال شاادن 

, 2] ندکینهایت مرگ ساالولی از نوع اپوپتوزیس و نکروز را القاء م
 یهاو همکاران نشااان دادند که تماس ساالول اینتوری. [94, 29

باعث القاء  CEESهای پوساات با و فیبروبلاساات JB6اپیدرمال 

و پیش  شودیم DNAاکساایداتیو آسایب  اساترس اکسایداتیو و   
 کاهدیم هابیها با گلوتاتیون از میزان این آساادرمانی این ساالول

ها ، سیتوکینPARPیر ظ. چندین مطالعه اثر چندین فاکتور ن[23]

ردل ناشی از خ یهابیدر آسرا پوپتوزیس آو فاکتورهای القا کننده 
, 25]اند ها بررسی کردهها و کراتینوسیتگوگردی در فیبروبلاست

دهند که خردل در . بسااایااری از مطاالعات نشاااان می  [95, 96

تر کوتاه هایزمان در میکرومولار و یاا  911هاای کمتر از  غلظات 
های بالاتر از که در غلظت یشاااود، در حالبااعث آپوپتوزیس می 

ها تر نکروز را در سااالولی طولانیهامیکرومولار و یا زمان 911

 ند کهنشااان داد و همکاران میکائیلسااون .[26, 21]کند القاء می
کشت شده  تیموسی هابافتای  DNA قطعه شدنالگوی قطعه

ساعت در محیط کشت  24بعد از  خردلمیکرومولار  61 غلظت با

 ،میکرومولار 611های بالاتر از و در غلظتاست مشابه آپوپتوزیس 
 .[97] گرددیبه قطعات بسااایار کوچک بیشاااتر م تجزیه ژنومی

ا که ب دهدیمهای کشاات شااده نشااان مطالعه روی کراتینوساایت

 DNAمیکرومولار خردل قطعاات الیگونوکلئوزومی   111غلظات  
میکرومولار این  911در غلظت  کاه  یحاال ، در شاااودینمظااهر  

در بافت  DNAقطعه شدن قطعه. [98] شودیمقطعات مشااهده  

 24بعد از  مولار و 9×11-4با غلظت  ،ساااعت 2لنفوساایت بعد از 
شاااود و هر چه مولار خردل دیده می 5×11-5با غلظت  ،سااااعت

در مرگ  DNA شااکسااتگردد، زمان تماس با خردل بیشاتر می 

 به فرم( Ladderالگوی نردبانی ) صااورتبه آپوپتوزیسساالولی 
تغییر  )اساامیر( در مرگ ساالولی نکروز DNA نامنظمشااکساات 

یک مطالعه در آزمایشاگاه ما نشان داد که خردل در   .[29]کند می

و  DNAمیکرومولار باعث باز شااادگی  611ی کمتر از هاغلظت
در  که یحال، در شاااودیمی هیساااتونی هاا نیپروتئآزاد شااادن 

تولید پیوند عرضی میکرومولار احتمالاً با  611ی بالاتر از هاغلظت

رسوب  باعث فشردگی و پروتئین-پروتئین یا پروتئین- DNAنیب
. میلارد و [93] گرددیم DNAکروماتین و در نهایت مهار ساانتز 

همکاران نشاان دادند که خردل با افزایش حلالیت هیستون های  

3H و B2H  شدیدقطعه شدن قطعهباعث DNA [11] شودیم. 
 

 نتیجه گیری
کست شنتایج نشان داد که اثر خردل گوگردی روی بقای سلولی و 

DNA  ونیلاسیآلکوابسته به غلظت است. خردل با DNA  منجر

که با توجه به نوع الگوی قطعات  شودیم DNAبه شکست 

DNA  در حضور  هاسلولکه  شودیمروی ژل آگاروز پیشنهاد
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مرگ سلولی از نوع  طرفبه µM 911ی کمتر از هاغلظت
 µM بالاتر ازی هاغلظتدر  که یحال، در روندیمآپوپتوزیس پیش 

 .شودیممرگ سلولی از نوع نکروز القا  911
این تحقیق با استفاده از حمایت مالی مرکز تشکر و قدرداني: 

 لله )عج(ادانشگاه علوم پزشکی بقیه  ی شیمیاییهابیتحقیقات آس
انجام گردیده است که بدین وسیله  در قالب طرح تحقیقاتی

آن مرکز  ولینئنویسندگان مقاله مراتب تقدیر و تشکر خود را از مس
.دارندیابراز م
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