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Nickel is a heavy metal, which due to its wide use in industries, found all around our 

habitat. Nickel-induced chromosomal abnormalities are related to its ability in producing 

reactive oxygen species (ROS). Use of herbal ingredients in preventing chromosomal 

abnormalities induced by such elements has been become widely common. Green tea 

with its polyphenols especially Epigallocatechin gallate (EGCG) which could be used as 

a common drink is a suitable choice for protecting against heavy metals including Nickel. 

In this study, effect of three doses of 10, 20 and 30 mM of EGCG on chromosomal 

abnormalities induced by 0.2, 0.5 and 0.7 mM of Nickel in HFF cell line was investigated 

using micronucleus assay on Binucleated cells. In different doses, Nickel was able to 

increase the frequency of Micronucleated Binucleates (MnBi) significantly, which 

represents chromosomal abnormalities, in comparison to control. While, in all doses 

mentioned earlier, EGCG was able to dose dependently decrease the frequency of this 

cells. The results showed that EGCG is able to reduce clastogenic effect of Nickel in vitro. 

This ability increases in higher doses. Considering the antioxidant ability of EGCG, it 

could be concluded that Nickel induces most of its chromosomal abnormalities by 

increasing ROS. 
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ن ما یافت ر گسترده در طبیعت پیراموطوع بهدلیل کاربرد وسیع در صنایسنگینی است که بهنیکل از جمله فلزات 
شود. های فعال اکسیژن نسبت داده میشود. صدمات کروموزومی ناشی از نیکل به توانایی آن در ایجاد گونهمی

ای رایج طور گستردهعوامل بهامروزه استفاده از ترکیبات گیاهی جهت جلوگیری از صدمات کروموزومی ناشی از این 
تواند ( که میEGCGفنول خصوصاً اپیگالوکاتچینگالات )شده است. چای سبز با داشتن انواعی از ترکیبات پلی

عنوان یک نوشیدنی رایج استفادة روزمره داشته باشد، گزینة مناسبی برای محافظت در برابر فلزات سنگین از به
بر صدمات کروموزومی ناشی از  EGCGمولار میلی 01و  21، 11أثیر سه غلظت جمله نیکل است. در این تحقیق ت

مولار از نیکل با کمک آزمون میکرونوکلئوس در سلولمیلی 0/1 و 5/1 ،2/1 هایبا غلظتHFF تیمار ردة سلولی 
ی اهستههای دو های مختلف، نیکل توانست فراوانی سلولای مورد بررسی قرار گرفت. در غلظتهای دو هسته

فزایش ا نترلک ماریت ی نسبت بهدارشکل معنیدارای میکرونوکلئوس که بیانگر صدمات کروموزومی هستند، را به
توانست به شکل وابسته به غلظت، باعث کاهش فراوانی  EGCGهای ذکر شده، که، در تمام غلظتدهد. در حالی

قادر به کاهش اثرات کلاستوژنتیک نیکل در شرایط برون تنی است.  EGCGها گردد. نتایج نشان داد که این سلول
توان نتیجه گرفت می EGCGاکسیدانی یابد. با توجه به توانایی آنتیهای بالاتر این توانایی افزایش میدر غلظت

 کند.های فعال اکسیژن القاء میکه نیکل بیشتر صدمات کروموزومی خود را با افزایش میزان گونه
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 مقدمه
انی نگرانی در خصوص حفظ سلامت جوامع انسفلزات سنگین و صدمات ناشی از آن بر سیستم ژنتیکی و کروموزومی یکی از موارد 

های محیطی از منابع مختلف که باعث آزاد شدن هر چه بیشتر این نوع های صنعتی و آلودگیاست. با توجه به گسترش فعالیت
در صنایع  ایگردند، این نگرانی نیز روز به روز رو به افزایش است. از جمله این فلزات که استفادة گستردهفلزات در طبیعت می

کادمیوم دارد، نیکل است. در صنایع افراد در زمان پالایش، الکتروپلیت کردن و جوشکاری نیکل، -های نیکلمتالورژی و تولید باتری
کنند. نیکل به شکل ذرات فلزی، سولفید نیکل و اکسید نیکل معلق در هوا ممکن است در بیشترین میزان از این فلز را داریافت می

کاران و افراد شاغل در صنایعی که با نیکل (. اما تنها صنعتZhao et al., 2009یق استنشاق وارد بدن افراد گردد )از طر صنایع
ترین دلایل مختلف ممکن است تحت تأثیر نیکل قرار گیرند. گستردهدر ارتباط هستند در معرض آن قرار ندارند. افراد عادی نیز به

گیرند از طریق خوراکی و غذاهایی مانند انواع مغزها، غذاهای معرض این فلز سنگین قرار میروشی که توسط آن افراد مختلف در 
 (.Genchi et al., 2020دریایی و سبزیجات است )

های قلبی عروقی و کلیوی، فیبروز ریه، سرطان ریه و بینی را تواند طیف وسیعی از مشکلات از جمله آلرژی، بیمارینیکل می
بندی نموده است عنوان یک کارسینوژن دستهنیکل را بهIARC سازمان  2112. در سال (Genchi et al., 2020ایجاد کند )

(IARC, 2012 با وجود اطلاع دقیق از مشکلات ایجاد شده برای سلامت افراد، هنوز مکانیسم دقیقی از نحوة عملکرد این فلز .)
های د گونهدهند که نیکل با تولیشده است. مطالعات صورت گرفته نشان میبرای ایجاد صدمات ژنتیکی و القای سرطان پیشنهاد ن

و غیر فعال  DNAهای تعمیر بوده و همچنین با اختلال در مکانیسم DNA( قادر به القای صدمه به ملکول ROSفعال اکسیژن )
رغم توسعة علی (.2010et al. erHenkl ,کند )، تأثیر کارسینوژنی خود را اعمال میInk4ap16کردن ژن مهار کنندة توموری 

 .هایی مواجه هستندهای فیزیکی و شیمیایی مختلف برای حذف نیکل از هوا، خاک و آب، این رویکردها اغلب با محدودیتروش
سمیت ز کنترل عوارض جانبی ناشی اای اساسی در زمینة عنوان مسألههای پزشکی مبتنی بر پیشگیری، بهحلرو، توسعة راهاز این

(. Ali et al., 2013ها استفاده و کاشت گیاهان جهت جذب فلزات سنگین از خاک است )از جمله این روش .شودنیکل تلقی می
دلیل رشد کند و اینکه در مناطقی با غلظت بالای فلزات سنگین ممکن است همیشه امکان کشت این گونة گیاهان وجود اما به

هایی همراه است. استفاده از ترکیبات گیاهی جهت جلوگیری از صدمات عوامل یز با محدودیتنداشته باشد، بنابراین این روش ن
های های اخیر مورد توجه قرار گرفته است. عصارهمخرب ژنتیکی موجود در محیط اطراف انسان، از جمله فلزات سنگین، در سال

وان عوامل محافظتی در عنتوانند بهها میها و پروتئینویتامین ها،فنولفعالی نظیر پلیعلت داشتن ترکیبات زیستطبیعی گیاهان به
های دارویی ها فلاونوئیدها هستند که مسئول رنگ، طعم و فعالیتفنولترین پلیهای فعال اکسیژن باشند. از مهممقابل تأثیر گونه

رند داط محیطی نامطلوب مصون میهایی بالقوه هستندکه گیاهان را ازشرایاکسیدانترکیبات آنتیگیاهان هستند. این
(, 2020et al. Kopustinskiene از جمله این ترکیبات .)gallate Epigallocatechin (EGCG است که ترکیب اصلی موجود )

های فعال اکسیژن قادر به محافظت اکسیدانی و ربایش گونهبا خاصیت آنتی EGCG. (Rady et al., 2018در چای سبز است )
(. در مطالعة حاضر از آزمون Costa et al., 2007; Zhong et al., 2012از تأثیر مخرب این عناصر است ) سلول و بافت

نوان عهای کروموزومی القایی استفاده گردید. از این روش بهای جهت بررسی ناهنجاریهای دو هستهمیکرونوکلئوس در سلول
ه و یا کنندهای کروموزومی توسط عوامل مختلف اکسیدلقای ناهنجارییک روش قابل اعتماد، سریع و راحت در مطالعات بررسی ا

در این آزمون با استفاده از  (.Ghelishli et al., 2019; Kazemet al., 2021مانند اشعة یونیزان بسیار استفاده شده است )
Cytochalasin-b ای ایجاد خواهند شد. صدمات های دو هستهکه مهار کنندة مرحلة سیتوکینز از چرخة سلولی ست سلول

اند به صورت قطعات شکسته شده و یا یک کروموزوم کامل که در مرحلة آنافاز از مهاجرت کروموزومی جا ماندهکروموزومی به
ای تههای دو هسقابل مشاهده خواهند بود. افزایش فراوانی سلولای های دو هستههایی در سیتوپلاسم این سلولهستهشکل ریز

در این مطالعه با توجه به خاصیت  (.Fenech, 2000دارای میکرونوکلئوس بیانگر افزایش صدمات کروموزومی خواهد بود )
با فلز سنگین  HFFسلولی های کروموزومی ناشی از تیمار ردة ، تأثیر محافظتی آن بر القای ناهنجاریEGCGاکسیدانی قوی آنتی

 نیکل مورد بررسی قرار گرفت.
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 شناسی پژوهشروش
 HFF( که به اختصار Normal Human Foreskin Fibroblastدر این آزمایش از ردة سلولی نرمال انسانی ) :سلول کشت

 %1و  FBS %11با  DMEMمورد استفاده در این مطالعه در محیط  HFFشود، استفاده شد. ردة سلولی گفته می
ساعت  02گراد کشت گردید. پاساژ سلولی در هر درجة سانتی 00و دمای  CO2 %5سیلین/استرپتومایسین در انکوباتور با میزان پنی
 انجام شد. 0:1صورت تقسیم به

، 11های مورد استفاده از این ماده ساعت پس از شروع کشت انجام شد. غلظت EGCG 24ها با تیمار سلول :EGCG تیمار
 دست آمد.مولار بود که براساس مطالعات قبلی بهمیلی 01و  21

ای همولار به محیط کشت اضافه شد. زمان اضافه کردن نیکل در تیمارمیلی 0/1و  5/1، 2/1 ،1/1های نیکل با غلظت: یکلن تیمار
دست مطالعات قبلی انجام شده بههای مختلف نیکل از ساعت پس از آغاز کشت سلولی بود. غلظت EGCG ،40تنها و همزمان با 

 (.Ghorbani et. al. 2022آمد )
با غلظت نهایی  Cytochalasin-bساعت قبل از برداشت  24جهت برداشت سلولی در آزمون میکرونوکلئوس،  :سلولی برداشت

ها انتریفوژ سلولاز س های کشت اضافه شد. برداشت سلولی با کمک تریپسین انجام شد. پسلیتر به محیطمیکروگرم در میلی 4/1
ها در اضافه شد. با دور ریختن این محلول و دو بار شستشوی سلول KClها محلول هایپوتونیک و دور ریختن محیط کشت، به آن

 های تمیز و سرد تثبیت شدند.ها بر روی لام( سلول1:0محلول فیکساتور متانول:اسید استیک)
های شسته شده دقیقه انجام شد. لام 15برای مدت  %11ها با کمک گیمسای لآمیزی سلورنگ: یو شمارش سلول آمیزیرنگ

سلول دو هسته  411مورد بررسی قرار گرفتند. در هر لام تعداد حداقل  X1111و خشک زیر میکروسکوپ نوری با درشت نمایی 
های اصلی کاملاً جدا بودند، تههای درون سیتوپلاسم که از هسهستهای دارای ریزای بررسی دقیق شد. سلول های دو هسته

ای دارای های دو هستهای دارای میکرونوکلئوس شمارش شدند. برای هر لام فراوانی سلولهای دو هستهعنوان سلولبه
 ای شمارش شده، محاسبه گردید.های دو هستهمیکرونوکلئوس در کل سلول

و آنالیز واریانس t و آزمون  27نسخة  SPSSو  21.4.1 نسخة MINITABافزارهای نتایج حاصل با کمک نرم :آماری تحلیل
 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.درصد  5احتمال ( با سطح One-way ANOVAطرفه )یک

 

  پژوهش هایافتهی
که از  Cytochalasin-bها با ای استفاده شد. نتیجة تیمار سلولهای دو هستهدر این پژوهش از آزمون میکرونوکلئوس در سلول

( است. هر گونه صدمة کروموزومی شامل A1ای )شکل های دو هستهکند، ایجاد سلولتقسیم سیتوپلاسمی جلوگیری می
( B1ای )شکل های دو هستههایی در سیتوپلاسم سلولهای کروموزومی در این روش به شکل ریزهستهها و جاماندنشکستگی

 مشاهده خواهد شد.
ای دارای های دو هستهبا چهار غلظت مختلف نیکل تیمار شدند. در بررسی فراوانی سلول HFFردة های سلول :نیکل با تیمار

ه داری قادر بشکل معنیهای بکار رفته بههای تیمار شده، نتایج نشان داد که نیکل در غلظت( در نمونهMnBiمیکرونوکلئوس)
 ارائه شده است. 2نتایج تیمار با نیکل در شکل (. P<11/1و  P<15/1افزایش فراوانی میکرونوکلئوس بوده است )

شود، تیمار مشاهده می 0تیمار شدند. همانطور که در شک  EGCGبا سه غلظت مختلف  HFFهای ردة سلول: EGCGبا  تیمار
 نشده است. MnBiمولار بکار رفته از این ماده، باعث افزایش در فراوانی میلی 01و  21، 11های ها با غلظتسلول

 0/1و  5/1، 2/1 هایبا غلظت HFFنتایج حاصل از تیمار همزمان ردة سلولی  4شکل  :EGCGو  یکلهمزمان ن مارتی
های بکار رفته در غلظت EGCGدهد. براساس نتایج، را نشان می EGCGمولار میلی 01و  21، 11مولار نیکل و سه غلظت میلی

(. بیشترین کاهش در فراوانی میکرونوکلئوسP<15/1بوده است ) MnBiدار فراوانی در تمام تیمارهای نیکل قادر به کاهش معنی
 مشاهده شد. EGCGمولار میلی 01های القایی با نیکل در غلظت 
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 بحث
مله این فلزات شود. از جها توسط فلزات سنگین مسئله مهمی تلقی میشدن جوامع انسانی، تهدید سلامت انسانبا توجه به صنعتی

ی مختلف نشان داده است که نیکل قادر به القای صدمات ژنتیک ای در صنایع مختلف دارد، نیکل است. مطالعاتکه استفادة گسترده
 ;Cameron et al., 2011, Buxton et al., 2020ها در محیط کشت و بدن موجودات زنده است )و کروموزومی به سلول

Naset al., 2020 شکل ز سنگین بهمولار از این فلمیلی 0/1و  5/1، 2/1، 1/1(. در مطالعة حاضر نیز استفاده از چهار غلظت
ای دارای میکرونوکلئوس شد. افزایش در فراوانی این نوع سلول بیانگر افزایش های دو هستهداری باعث افزایش فراوانی سلولمعنی

باشد. در خصوص نحوة عملکرد نیکل در القای صدمات ژنتیکی نظرات مختلفی وجود دارد. مطالعات نشان صدمات کروموزومی می
تواند سبب افزایش صدمات ژنتیکی و کروموزومی و کاهش کارایی آن می DNAکل با اختلال در سیستم تعمیر داده است که نی

توانند های فعال اکسیژن بوده که این عوامل با توانایی بالای اکسیدانی که دارند میگردد. همچنین نیکل قادر به افزایش میزان گونه
 شکل صدمات کروموزومی مشاهده خواهند شد.صدمات جدی وارد نماید که این صدمات در نهایت به DNAبه ملکول 

تواند اند که مصرف این ماده میاند و نشان دادهمطالعات زیادی بر اثرات سودمند چای سبز در حفظ سلامتی انسان تأکید داشته
 Xie et al., 2022; Farhan, 2022; Tanaka etظت نماید )های مختلف بدن را در مقابل صدمات محیطی محافانسان و بافت
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al., 2022;ها فنلی که مهمترین آن(. چای سبز با داشتن ترکیبات پلیEGCG کند. یکی از است اثرات سودمند خود را القا می
لول اکسیدانی سش توان آنتیهای آزاد و افزایآوری رادیکالمهمترین دلایل در توان محافظتی این ماده قابلیت بالای آن در جمع

 ,.Xie et alبنابراین تأثیر حفاظتی آن در مقابل تابش پرتوهای یونیزان نیز اثبات شده است ) (.Zhang et al., 2022است )

2020; Yi et al., 2020; Zhu et al., 2021های مورد استفاده در این بررسی در مقایسه با گروه کنترل هیچ گونه (. غلظت
ای دارای میکرونوکلئوس ایجاد نکرد که این امر بیانگر این است که این ماده در های دو هستهداری در فراوانی سلولعنیافزایش م

ر عدم القای تنی نیز بیانگکند. مطالعات مختلف در شرایط درون و برونهای استفاده شده صدمة ژنتیکی را به سلول وارد نمیغلظت
 Garcia-Rodriguez Mdel et al., 2014; Garcia-Rodriguez Mdelها بوده است )سلول صدمات کروموزومی و ژنتیکی به

et al., 2016; Ni et al., 2018.) 
ها در اثر تیمار قادر به کاهش صدمات ژنتیکی وارده به سلول EGCGنشان داد که  EGCGها با نیکل و تیمار همزمان سلول

ای گردید که های دو هستهدار فراوانی سلولسبب کاهش معنی  EGCGفاده از نیکل،های مورد استبا نیکل است. در تمام غلظت
بیانگر کاهش صدمات کروموزومی القایی با نیکل است. در مطالعات مشابهی که در شرایط درون تنی و با فلز سنگین کروم انجام 

-Garcia-Rodriguez Mdel et al., 2014; Garciaقادر به کاهش فراوانی میکرونوکلئوس شده است ) EGCGشده است نیز، 

Rodriguez Mdel et al., 2016های عملکردی فلزات سنگین از جمله نیکل القای صدمات (. از آنجا که یکی از مکانیسم
ری آواکسیدانی و توانایی جمعبا خاصیت آنتی EGCGرسد نظر میهای فعال اکسیژن است، بهکروموزومی با افزایش سطح گونه

ها با در نتیجه تیمار سلول DNAهای کلیدی در مسیر تعمیر گونه صدمات را کاهش دهد. ژنهای آزاد قادر است اینرادیکال
EGCG افزایش بیان چشمگیری را نشان می( دهندNi et al., 2018.) ها در مطالعة حاضر با بنابراین تیمار سلولEGCG با ،

توسط  EGCGهای تیمار شده با صدمات کروموزومی القایی با نیکل شده است. سلول ، باعث کاهشDNAافزایش توان تعمیر 
های القای صدمات کروموزومی توسط فلز سنگین نیکل قرار یک یا هر دو مکانیسم مورد بحث در بالا که کاملاً در مقابل مکانیسم

 گونه صدمات داده است.دارند، توان دفاعی بهتری را به سلول جهت کاهش این

  

 گیرینتیجه
EGCG اکسیدانی و قدرت افزایش توان تعمیر با توان آنتیDNA  سلولی باعث کاهش صدمات کروموزومی ناشی از تیمار با فلز

رسد نظر میوضوح مشاهده شد. بههای بکار رفته از این فلز در مطالعة حاضر بهگردد. این کاهش در تمامی غلظتسنگین نیکل می
در  دلایل مختلفافرادی که بهصورت نوشیدنی رایج از جمله چای سبز، قادر است صورت خالص یا بهاستفاده از این ماده چه به

 گیرند را در برابر صدمات کروموزومی القایی توسط این فلز محافظت کند.معرض نیکل قرار می
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