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آلفا  .است ايران جنوب و مديترانه طقهشرقي، من جنوب آسياي شايع در خوني ژنتيكي و بيشتربيماري كم آلفا تالاسمي
، بيماري مينور آلفا تالاسميها؛ حامل خاموش، ترين آنكه برجسته بودهتري هاي كوچك گروه شاملتالاسمي 

بيمار مبتلا به آلفا  10هاي خون محيطي لكوسيت .هستند) هيدروپس فتاليس(آلفا تالاسمي ماژورو  Hهموگلوبين 
گري  3طور جداگانه تحت تابش ه فرد سالم ب 10هاي خون محيطي اموش به همراه لكوسيتتالاسمي از نوع حامل خ

متافاز مورد  70ساعت از هر نمونه  48پس از ، هاي كروموزوميناهنجاري به منظور بررسي و هپرتو گاما قرار گرفت
ط آزمون كامت خنثي مورد گيري توسميزان آپوپتوز القايي بلافاصله پس از خون. تجزيه ميكروسكوپي قرار گرفت

هاي خون محيطي آنها تحت تمام مراحل فوق براي هر كدام از افراد دو گروه كه لكوسيت. ارزيابي قرار گرفت
 از ناشي شكست نقاط .آماري انجام شد تجزيه تكرار شد و با نمونه هاي تحت تابش مقايسه و ااند عينتابش قرار نگرفته

 ، متناسب1شماره  كروموزوم  جز به سالم و افراد ها كروموزوم تمام دروع حامل خاموش از ندر بيماران  القاي پرتوها
 هايي نمونه وقتي .بود شده پخش  كروموزوم طول در تصادفي طوربه DNA محتواي بر مبناي و ها كروموزوم طول با

 نگهداري گرادسانتي درجه 37 دماي در ساعت 48 مدت به كشت محيط در را اند نگرفته قرار اشعه تأثيرتحت كه
 دچار بيماري در افراد افزايش اين. داد نشان افزايش صفر زمان به نسبت داري معني كاملا بطور آپوپتوز ميزان كرديم

 گري 3 تيمار هاي نمونه آپوپتوز درصد .بود دار آماري معني نسبت به افراد سالم، بيشتر و از نظر از نوع حامل خاموش
  .يافتافزايش توجهي قابل بسيار ميزان به عت در هر دو گروه كنترل و بيمارسا 48 پس از  اشعه
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   مقدمه
 بيماري ترين عمومي 1)هموگلوبينوپاتيها( هموگلوبين هايبيماري

 شامل كه )Annopoulous 1994( بوده جهان در ژني تك
 تالاسمي انواع و هموگلوبين ساختماني مختلف هاي واريته
 اختلال ترينشايع مجموعا كه ها تالاسمي ).Old 1994( باشند مي
 سنتز هايبيماري از ناهمگون گروه يك هستند، انسان در ژني تك

 هزنجير سنتز در اختلالي آن طي كه دهند مي تشكيل را هموگلوبين
 ;Agarwal 1994( دهد مي روي هموگلوبين ملكول گلوبين،

Beshlawy et al. 2005(. دچار زنجيره كدام سنتز آنكه براساس 
 δو ,αβ,δβ,γδβ به ترتيب به را ها تالاسمي شود، نقص
 شكل مهمترين و ترينفراوان α β, هاي تالاسمي .اند كرده تقسيم

 خود هنوب به را α β, هاي تالاسمي از يك هر. هستند ها تالاسمي
 و شود نمي توليد β يا α هزنجير آن در كه °α° β, هاي تالاسمي به

 سنتز β يا α  هزنجير كمي مقادير آن طي كه β+ يا α+تالاسمي
 ;Honig et al. 1986; Bunn et al. 1989(اند  ردهك تقسيم شود مي

Asha 2004 .(تري وسيع پراكندگي و بيشتر شيوع كه آلفاتالاسمي 
 چين، شرقي،جنوب آسياي در بيشتر دارد ها تالاسمي هبقي به نسبت
 بيماري اين ايران در. است تر شايع آمريكا شمال و مديترانه منطقه
ه طور كلي آلفاتالاسمي به ب .است شايع كشور جنوب در بيشتر
: كه مهمترين آنها عبارتند از شود هاي كوچكتري تقسيم مي گروه

و هموگلوبين  Hحامل خاموش، حامل، بيماري هموگلوبين 
 ;Beris et al. 1995; Alan et al. 2004; Tarang 2006( 2بارت

Jingzhong et al. 2006(   

ساز  هاي يونافراد به پرتو درصد 10حدود  شده كهتخمين زده 
اين حساسيت ناشي از وجود . دهند حساسيت غيرطبيعي نشان مي

 DNAهاي حساس به پرتو است كه موجب آسيب در مولكول ژن
هاي فردي تفاوت درصد 70عقيده براين است كه حدود . شود مي

هاي در حساسيت پرتوي بافت سالم بيماران مربوط به تفاوت
كننده عامل اصلي تعيينو  )Malaise 1981( ژنتيكي افراد است 

 باشد ها ميسلول ذاتي واكنش بافت سالم به پرتوها، حساسيت
)Malaise 1981; Fertil et al. 1996( .ها به تابش پاسخ سلول

است كه  هاي گوناگونيژن وابسته به حضور ساز  پرتوهاي يون
                                                            
1  Hemoglobinopathies 
2  Hb Bart’s 

سلولي و سركوب تومور  چرخه ، تنظيمDNAمسئول ترميم 
گيري در افراد پس از تابش DNAب آسيب متعاق. باشند مي

هاي حساس به پرتوهاي يون ساز، امكان افزايش وقوع ناهنجاري
 .)McKay and Peters 1997(كروموزومي وجود دارد 

 تري ينيپا شيوع با ژني هاي جايگاه در خودبخودي هاي شكست
 قرار سازيون اشعه تابش تحت كههنگامي ولي افتد مي اتفاق
 Hecht and McCaw(يابد  مي افزايش داري معني طورهب گيرند،

 ها انكوژن پروتو شكننده، هايجايگاه باندهاي در داغ نقاط .)1975
 هايسلول در كروموزومي نوترتيبي در درگير شكست نقاط و

 هايافته اين ).Yunis and Soreng 1984(شد  مشاهده تومور
 نظر از يانسان كروموزوم نوع 24 كه بازگوكننده آن است

 القا كروموزومي هاي شكست و شتهندا پرتوي تفاوتي حساسيت
 آنها طول با غيرمتناسب يا متناسب تواندپرتوها مي توسط شده
هايي كاملا متفاوت و يافته ،طبيعي افراد در هاي ديگربررسي. باشد

 Caspersson et al. 1972; Holmberg ( نقيض نشان داد ضد و

and Jonasson 1973; Dubos et al.1978; Kano and Little 
 ،هاناهنجاري توليد در هاكروموزوم از بعضي كه به طوري )1986
 كروموزوم، طول براساس و هستند بيشتري فراواني داراي

. رود مي انتظار هاكروموزوم داخل و بين متفاوتي پرتوي حساسيت
 اشعه بوسيله شده القا شكست نقاط شده گزارش ديگر طرف از
 محتواي مبناي بر و هاكروموزوم طول با متناسب ،طبيعي افراد در

DNA است شده پخش تصادفي طورب)Pandita 1994  Kovacs 

1990; Brown 1992;.( هايسلول روي بر كه تجزيه متافازي 
 نوع گرفتن نظر در بدون( آلفاتالاسمي به مبتلا بيماران لكوسيت

 بطور شكست نقاط كه داد نشان شده، انجام) تالاسمي آن
 گيريتابش از پس X و 18 ،17 ،16 هاي كروموزوم در داري معني
 Radha and(دهد  مي نشان افزايش سالم، افراد با مقايسه در

Marimuthu 2003(.  
كند  مي بازي خونسازي تنظيم در اساسي نقش يك آپوپتوز

)Howie et al. 1994.( در آپوپتوز القا در اكسيدان هاي تنش 
  باشند مي مهم بتاتالاسمي بيماران اريتروسيت ايهسلول

)Palmieri et al. 1994; Thompson 1995; Cantis et al. 2000.( 
   وجود آپوپتوز ارزيابي جهت كامت آزمون جمله  از روش چندين
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 خصوصيات ساير و رفولوژيوم بر مبتني عمدتا كه دارد
 وفورزالكتر ژل. )Loo and Rillema 1998(است  بيوشيميايي

 اعتماد قابل و ساده نسبتا روشي كامت آزمون يا منفرد هايسلول
 .Czene et al. 2002; Wilkins et al باشد مي آپوپتوز ارزيابي براي

2002; Wojewodzka et al. 2002)(. به مبتلا بيماران اينكه بدليل 
 باشند مي طبيعي عمر طول نوع حامل خاموش داراي تالاسمي آلفا
 در تواند مي كه فيزيكي و ييشيميا مواد معرض در نكهاي امكان و

DNA ميزان بررسي به تحقيق اين گيرند، قرار كند، ايجاد آسيب 
 و ميزان متافاز تجزيه  روش كمك كروموزومي به هايناهنجاري
 افراد لكوسيت در خنثيكامت  آزمون روش كمك به آپوپتوز
 3 با تيمار از دبع و قبل سالم افراد با مقايسه در خاموش حامل
متافاز بر روي آلفا  تجزيهبررسي  .پردازد مي گاما اشعه گري

 در .شودتالاسمي نوع حامل خاموش نخستين بار انجام مي
 بايد باشند داشته پرتوي حساسيت موصوف افراد كهصورتي
 موجب كه موادي يا اشعه معرض در امكان حد تا كرد توصيه
  .نگيرند قرار شوند، مي DNA آسيب

  
   هامواد و روش

هاي فراواني ناهنجاريدر اين تحقيق، به منظور بررسي 
 ميزان آپوپتوزبررسي  و جهت متافاز آناليز  به روش كروموزومي

خنثي از لكوسيت هاي خون محيطي كامت  آزمون روش كمك به
آلفاتالاسمي از نوع  مبتلا به بيمار 10در اين تحقيق  .شدستفاده ا

، پس از تشخيص با )نفر مرد 5زن و  نفر 5(حامل خاموش 
نفر افراد سالم  10. انتخاب شدند PCRاستفاده از مولتي پلكس 

عنوان كنترل و مقايسه با افراد بيمار ه نيز ب) نفر مرد 5نفر زن و  5(
از بيماران و افراد سالم پس از كسب رضايت و . انتخاب شدند

اي خون در هنمونه. گيري به عمل آمدتكميل پرسشنامه نمونه
ظروف استريل مخصوص كه حاوي ماده ضد انعقاد هپارين سديم 

-لنفوسيت .بودند، ريخته شد و بر اساس نوع تيمارها تقسيم شدند

بيمار مبتلا به آلفا تالاسمي از نوع حامل  10هاي خون محيطي 
فرد سالم بطور  10هاي خون محيطي خاموش به همراه لنفوسيت

در تحقيق  .رتو گاما قرار گرفتندگري پ 3جداگانه تحت تابش 
 60هاي خوني از دستگاه كبالت حاضر، به منظور پرتو دهي نمونه

موجود در بخش راديوتراپي بيمارستان امام خميني  780Eتراترون 

هاي كروموزومي، به منظور بررسي ناهنجاري .تهران استفاده شد
در محيط كشت مناسب  PHA ها پس از تحريك توسطلنفوسيت

 48گراد كشت داده شدند و پس از درجه سانتي 37دماي و 
پس . ها در متافاز متوقف شدندساعت با استفاده از كلسميد سلول

، تريپسين استفاده كرده و كردن آن Age از تهيه لام و كاريوتايپ و
 تجزيهمتافاز مورد  70آميزي با گيمسا از هر نمونه بعد از رنگ

و  هاي كروموزوميهنجاريميكروسكوپي قرار گرفتند و نا
مشخص ) Y كروموزوم جز به(نوع كروموزوم  23 كروماتيدي

هاي متافازي با پخش مناسب و با استفاده از سلول .شد
مورد بررسي قرار  1000ميكروسكوپ نوري با درشت نمايي 

هاي موجود در هر لام، فقط مواردي در بين گستره. ندفتگر
ص و مربوط به يك سلول شمارش شدند كه داراي محدوده مشخ

هاي واجد ها تعداد كروموزومبراي شمارش ميزان شكست. بودند
هاي هاي فاقد سانترومر، كروموزومدو سانترومر، كروموزوم

. ندشدها شمارش شكاف و هاي كروماتيديحلقوي، شكست
هاي شمارش ها از طريق تقسيم كردن كل آسيبشكست  شاخص

ميزان آپوپتوز القايي پس  .شداسبه ها محشده به كل تعداد سلول
گيري توسط آزمون كامت ساعت و بلافاصله پس از خون 48از 

براي مشاهده آپوپتوز از . خنثي مورد ارزيابي قرار گرفت
با محـــدوده ) Nikon E1000( ميــكروسكوپ اپي فلورسنت

با طول  Barrier نانومتر و همچنين فيلتر 516- 546طـــول موج 
ارزيابي  .دشبرابر استفاده  200نومتر و با بزرگنمايي نا 590موج 

هاي شمارش سلول. نتايج آپوپتوز بصورت چشمي انجام گرفت
) سلول در لام 500(آپوپتوتيك و سالم در هر پنجره لام كامت 

در . دشانجام و محاسبه درصد صورت پذيرفته و نتايج ثبت 
مانده و خود باقيه در ناحيه مخصوص ب DNAهاي سالم سلول

پي كاملا قابل تشخيص وبه شكل كروي در ميدان ديد ميكروسك
هاي آپوپتوتيك منظره خاصي شبيه به يك است در حالي كه سلول

تمام مراحل فوق براي هر  .گذارددار را به نمايش ميستاره دنباله
و ) حامل خاموش(كدام از افراد مبتلا به بيماري آلفا تالاسمي 

هاي خون محيطي آنها تحت تابش قرار تافراد سالم كه لكوسي
هاي كروموزومي و  ميزان ناهنجاريبه منظور بررسي اند نگرفته

. هاي تحت تابش مقايسه شدندتكرار شد و با نمونهينا آپوپتوز ع
 و t-testهاي قبل و بعد از تيمار از آزمون براي مقايسه ميانگين
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man-whitney ناهنجاري جهت مقايسه بين درصد. استفاده شد-

هر كروموزوم از تست  DNA ها با محتوايهاي انواع كروموزوم
2χ 15افزار هاي آماري با استفاده از نرمتجزيهكليه . استفاده شدV 

SPSS  انجام گرفت.  
  

    نتايج و بحث
 هاي آسيب كه داد نشان t آزمون از حاصل آماري نتايج

 داري يمعن اختلاف سالم زن 5 و مرد 5 بين در كروموزومي
 به شاهد گروه در آسيب ميانگين بنابراين). >1/0P( شتندا

 .شد گرفته نظر در گروه آلفا تالاسمي خاموش با مقايسه منظور
 حامل سالم، افراد كروماتيدي و كروموزومي هاي آسيب انواع نتايج

 و 1 جدول در اشعه گري 3 با تيمار از بعد و قبل خاموش،
 تمام شكست نقاط تعداد مقايسه همچنين. دشو مي مشاهده 1شكل

 گاما اشعه گري 3 تيمار از بعد Y كروموزوم جز به ها كروموزوم
 .است آمده 3 و 2 جدول در تالاسمي آلفا انواع و سالم افراد بين

 حدود با شاهد گروه در خوديهخودب هاي آسيب كل ميانگين
خاموش  حامل گروه با داري معني تفاوت سلول، هر در 012/0
- گروه اين در ها سانتريك دي فراواني ميانگين. )1شكل(نداد  نشان

 اين در حلقوي كروموزوم هيچ بوده و بيشتر ها آسيب ساير از ها
  .)1جدول(نشد  ديده هاگروه

 6/0 حدود با دهي تابش از پس سالم افراد در ها آسيب كل ميانگين
 از قبل حالت به نسبت چشمگيري افزايش سلول، هر در

 3 از پس شده القا هاي آسيب ميزان. )1شكل(اشت د دهي تابش
 نظر از اختلاف اين و بوده پايه آسيب برابر 50 حدود اشعه گري
 ). >P 00001/0( بود دار معني t آزمون از استفاده با آماري

 تفاوت شاهد گروه در دهي تابش از پس ها آسيب كل ميانگين
 نيز هاگروه اين در .نداد نشان خاموش حامل افراد با داري معني

مطابق . بود بيشتر ها آسيب ساير از ها سانتريك دي فراواني ميانگين
 اشعه گري 3 القا از ناشي شكست نقاط فراواني 3و  2هاي جدول
 شماره كروموزوم  جز به ها كروموزوم تمام در سالم افراد در گاما
  DNAمحتواي مبناي بر و ها كروموزوم طول با متناسب يك

)Boreham 1996; Cregan 1999( طول در تصادفي طوره ب 
    كروموزوم طول در شكست نقاط فراواني. شد پراكنده   كروموزوم

. بود بيشتر درصد 5 سطح در داري معني طوره ب يك شماره
 آلفا در گاما اشعه گري 3 القا از ناشي شكست نقاط فراواني

 طول با اسبمتن ها كروموزوم تمام در خاموش تالاسمي نوع حامل
 طول در تصادفي بطور DNA محتواي برمبناي و ها كروموزوم
 بندينگ، G تجزيه براساس تحقيق اين در .پراكنده شد  كروموزوم
  كروموزوم روي بر آنها پخش نحوه و شكست نقاط فراواني
 نوع حامل خاموش آلفا تالاسمي و نرمال افراد بين 16 شماره
 آزمون از استفاده با آماري بررسي .نداد نشان را داري معني تفاوت

t 10 جمعا سالم مرد 5 و زن 5 بين در آپوپتوز درصد كه داد نشان 
 ).4جدول( نداشت داري معني اختلاف شاهد، گروه عنوان به نفر

 حامل سالم، افراد آپوپتوز درصد دشو مي مشاهده كه همانطور
 است درصد يك حدود صفر زمان و اشعه بدون تيمار در خاموش

 زمان و گري 3 تيمار در .ندارند هم به نسبت داري معني تفاوت و
 وقتي. باشد مي صفر زمان و اشعه بدون تيمار شبيه نتايج صفر
 در ساعت 48 مدت به كشت محيط در تابش تحت يها نمونه
 شد، نگهداري دار CO2 انكوباتور در گرادسانتي درجه 37 دماي
 افزايش صفر زمان به نسبت ريدا معني كاملا طوره ب آپوپتوز ميزان
 خاموش حامل تالاسمي نوع آلفا ميزان آپوپتوز در افراد. داد نشان

 اختلاف درصد 29/11 با سالم افراد نسبت به درصد 82/16 با
 آپوپتوز درصد .نشان داد يك درصد سطح را در داري  معني
 مدت به كشت محيط در كه اشعه گري 3 تيمار تحت هاي نمونه

 دار CO2 انكوباتور در گرادسانتي درجه 37 دماي رد ساعت 48
 بدون تيمار از بيشتر توجهي قابل بسيار ميزان به شدند نگهداري

 اشعه بدون تيمار و صفر زمان در اشعه تيمار صفر، زمان و اشعه
گري اشعه و  3با اين وجود پس از تيمار  .بود ساعت 48 از پس

 30 حدود با سالم ددر افرا ساعت در محيط كشت، 48نگهداري 
 مشاهده خاموش حامل افراد با داري معني تفاوت آپوپتوز درصد
 شكست نقاط فراواني پخش، الگوي بين ارتباط درك براي .نشد
 كروموزوم، اندازه و انسان طبيعي هاي سلول در اشعه القا از ناشي

گرفت  انجام تحقيق چندين DNA محتواي يا مولكولي ساختار
)Mendelsohn et al. 1973(. غيرقطعي و متناقض حاصله نتايج 

 متافاز 700 تجزيه تحقيق اين در  .)Johnson et al. 1999( بودند
  كه داد نشان گاما اشعه گري 3 القا از پس نرمال فرد 10 از حاصل
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  .  گري اشعه گاما 3ي نوع حامل خاموش قبل و بعد از تيمار با آلفا تالاسم هاي كروموزومي و كروماتيدي در افراد سالم و مبتلايان بهفراواني انواع آسيب -1جدول

  هاگروه
  ناهنجاري

 خاموش حامل كنترل

  بعد از تيمار  قبل از تيمار بعد از تيمار قبل از تيمار
Dic 

Ace  

R  
Ctb 

Gap  

3 
2 

0 

2 

2  

262 

53 

36 

37 

38  

3 

2  
0  
2 

2 

261 

51 

35 

40 

36 

 423 9 426 9 كل

Dic ( سانترومر؛كروموزوم واجد دو Ace( كروموزوم بدون سانترومر؛ R( كروموزوم حلقوي؛ Ctb( شكست كروماتيدي؛ Gap( شكاف.  

 
گري اشعه  3آلفا تالاسمي نوع حامل خاموش قبل و بعد از تيمار با  هاي كروموزومي و كروماتيدي در هر سلول در افراد سالم و مبتلايان بهمقايسه ميانگين آسيب -1شكل
  گاما

 
يك  شماره كروموزوم جز به ها كروموزوم تمام در شكست نقاط

 طوره ب آن DNA محتواي بر مبتني كروموزوم طول با متناسب
گذشته  تحقيقات. بود شده پخش كروموزوم طول در تصادفي

  تمام در اشعه وسيلههب القايي شكست نقاط كه داد نشان
 DNA يمحتوا بر مبتني آنها طول با متناسب ها كروموزوم
 ;Pandita et al .1994( پراكنده بود تصادفي طوره ب ها كروموزوم

Kovacs 1994; Brown et al. 1992; Tarang et al. 2012.( نتايج 
 روش از استفاده با طبيعي افراد روي بر ديگر تحقيقات از حاصله

G اشعه بوسيله القايي شكست نقاط كه دهد مي نشان بندينگ 
 طوره ب آنها DNA محتواي يا ها وزومكروم طول با متناسب

 Lee and Kamra 1981; Sabatier(است  شده پخش غيرتصادفي

et al. 1989; Tuker and Senft 1994( از خاصي بندهاي در و 
 و FISH روش استفاده با. دهند مي را داغ نقاط تشكيل كروموزوم

 هاي ناهنجاري پخش شد كه مشخص ها كروموزوم نقاشي
  آنها  DNA محتواي با متناسب اشعه بوسيله لقاييا كروموزومي

 حساسيت بودن  هتروژن .)Barquinero  et al.  1998( نيست
 اكسيداتيو آسيب به دليل تالاسمي بتا صفت در كروموزومي پرتوي

ه شد مشاهده افراد گونه اين سلولي بيوشيمي و ژنتيك ويژه طرح و
 Krishnaja and Sharma 1994 ; Krishnaja and Sharma( است

 آلفا نوع گرفتن نظر در بدون(تالاسمي  آلفا بيماران در ).1995
 پخش با ها كروموزوم پرتوي حساسيت از مخلوطي) تالاسمي
 روي بر(داغ  نقاط تشكيل و شكست نقاط غيرتصادفي الگوي

 تصادفي پخش همچنين و) x  كروموزوم و 16- 18 هاي كروموزوم
 Radha(شد  گزارش ها موزومكرو طول با متناسب شكست نقاط

and Marimuthu 2003(. تحقيق در )1999 (Johnson et al. 
 فراواني و اتوزوم  كروموزوم 14 محتواي بين كه دش مشخص

  كروموزوم 8 ولي شتدا وجود خطي رابطه تقريبا شكست نقاط
 داري معني انحراف آماري نظر از  x كروموزوم و ديگر اتوزوم
  شكست  نقاط  پخش  الگوي  و  فراواني  ابراينبن   .دادند   نشان

          

  

  قبل از اشعه

  بعد از اشعه 

 كنترل حامل خاموش

7/0 
6/0 
5/0 
4/0 
3/0 
2/0 
1/0  
0  
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 .آلفا تالاسمي نوع حامل خاموش حساسيت پرتوي انواع كروموزوم هاي افراد سالم و مبتلايان به -2جدول 

تعداد ) درصد(حامل خاموش   تعداد)درصد(كنترل شماره كروموزوم
1 
2  
3  
4  
5  
6  
7  
8  
9  
10  
11  
12  
13  
14  
15  
16  
17  
18  
19  
20  
21  
22   
X  

  كل ناهنجاري ها
  تعداد متافاز

  ها در هرسلولناهنجاري

)16/14(79 
)57/10(59  
)68/9(54  
)89/7(44  
)71/7(43  
)20/5(29  
)76/3(21  
)40/3(19  
)76/3(21  
)58/3(20  
)76/3(21  
)22/3(18  
)05/3(17  
)40/3(19  
)05/3(17  
)87/2(16  
)15/2(12  
)61/1(9  
)25/1(7  
)36/0(2  
)36/0(2  
)36/0(2  
)84/4(27  
)99/99(558  

700  
797/0  

)99/12(73  
)01/8(45  
)79/9(55  
)07/9(51  
)01/8(45  
)45/4(25  
)74/3(21  
)91/3(22  
)85/2(16  
)91/3(22  
)80/4(27  
)31/2(13  
)02/3(17  
)67/2(15  
)20/3(18  
)56/3(20  
)96/1(11  
)31/2(13  
)78/1(10  
)07/1(6  
)53/0(3  
)71/0(4  
)34/5(30  
)99/99(562  

700  
803/0  

  
. است متفاوت انساني هاي سلول در اشعه القا از ناشي كروموزومي

بيماران آلفا تالاسمي  در بندينگ G تجزيه براساس تحقيق اين در
 القايي كروموزومي هاي ناهنجاري فراواني خاموش، نوع حامل

 محتواي با متناسب و تصافي بصورت گاما اشعه گري 3 از ناشي
DNA و شكست نقاط فراواني بررسي. شد پخش ها كروموزوم 
 و نرمال افراد بين 16 شماره  كروموزوم روي بر آنها پخش نحوه

خاموش، بر خلاف گزارش قبلي كه با  آلفا تالاسمي نوع حامل
انجام  آلفاتالاسمي و بدون تفكيك انواع) نفر 4( تعداد نمونه اندك

 و نرمال و سالم افراد در. نداد نشان را داري معني تفاوت پذيرفت،
 تحقيق اين در خاموش كه تالاسمي نوع حامل آلفا به مبتلا افراد

 تمام گاما اشعه گري 3 با تيمار از پس گرفتند قرار بررسي مورد
 سانتريك دي هاي كروموزوم اخصوص كروموزومي هاي ناهنجاري
سانتريك  دي هاي كروموزوم ايجاد .داشتند چشمگيري افزايش
 ;Romm and Stephan 1990(است  پرتو ويژه نسبتا

Venkatachalam et al. 1999; Mozdarani 2008.( مشخص هنوز 
 و تالاسمي بتا در آلفاگلوبين اضافي تجمع چگونه كه نشده

 در قرمز هاي گلبول هموليز موجب تالاسمي آلفا در بتاگلوبين
 مغز در سازهاي اريتروئيد پيش بلوغ از پيش انهدام و محيطي خون

 Schrier دشو مي تالاسمي بتا در )وثرغيرم خونسازي( استخوان
  زنجيره آن متعاقب و غيرمتعادل  پپتيد پلي  زنجيره  سنتز  .)2002(
  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

00
84

43
9.

13
93

.9
.4

.4
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

g.
ge

ne
tic

s.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

30
 ]

 

                             6 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.20084439.1393.9.4.4.9
http://mg.genetics.ir/article-1-1325-fa.html


  عليرضا ترنگ و همكاران    ...هايهاي كروموزمي و آپوپتوز اشعه گاما در لكوسيتآسيب
 

 1393 زمستان/4شماره / نهمدوره / ژنتيك نوين 425

 

  
با استفاده از روش آلفا تالاسمي نوع حامل خاموش هاي افراد سالم و مبتلايان فراواني نقاط شكست القا شده بعد از تيمار با اشعه گاما در انواع كروموزوم -3جدول
    .Gندي نوارب

  شماره 
  كروموزوم

  طول كروموزوم
 )ميكرومتر(

  حامل خاموش  كنترل
Obs.Bp% 2χ

 P-Value Obs.Bp% 2χ

  P-Value 

1  
2  
3  
4  
5 

6 

7  
8  
9  
10 

11  
12  
13  
14 

15 

16 

17  
18 

19 

20 

21 

22 
X 

25/8 
06/8  
67/6 

38/6 

11/6 

77/5  
29/5  
87/4 

53/4 

45/4 

55/4 

49/4  
55/3 

3/44 

23/3 

96/2 

85/2 

67/2 

06/2 

29/2 

57/1 

67/1 

16/5 

16/14 
57/10 

68/9 

89/9 

71/7  
20/5  
76/3  
40/3  
76/3 

58/3 

76/3  
22/3  
05/3 

40/3 

05/3 

87/2 

15/2 

61/1 

25/1 

36/0 

36/0 

36/0 

84/4 

3717/4 
8331/0 

4258/1 

3900/0 

4492/0 

0473/0  
41563/0  
4234/0 

1187/0 

1562/0 

1247/0  
3399/0  
0627/0  
00002/0 

0070/0 

0012/0 

1592/0 

4081/0 

3059/0 

6071/1 

9231/0 

0085/1 

0143/0  

05/0 
NS  
NS 

NS  
NS  
NS  
NS  
NS  
NS  
NS  
NS  
NS  
NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 
NS 
NS  

99/12  
01/8  
79/9 

07/9 

01/8 

45/4  
74/3  
91/3 

91/3 

91/3 

80/4  
31/2  
02/3  
67/2 

20/3 

56/3 

96/1 

31/2  
87/1 

07/1 

53/0 

71/0 

34/5  

828/2  
000/0 

529/1 

196/1 

627/0 

281/0  
004/0  
175/0 

175/0 

056/0 

018/0  
029/10  
071/0 

160/0 

00/0 

135/0 

262/0 

0436/0 

0331/0 

634/0 

680/0 

535/0 

010/0  

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS  
NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 
NS 
NS 

Obs.Bp %( ت مشاهده شده؛درصد نقاط شكس P.Value (دار در سطح؛معني NS (دارغير معني  
 

  .در تيمارهاي مختلفآلفا تالاسمي نوع حامل خاموش درصد آپوپتوز در لكوسيت هاي افراد سالم و مبتلايان به  -4جدول 

ساعت 48 –گري 0  ساعت 0 –گري  3 ساعت0 –گري 0  ساعت 48 –گري  3 
  تيمار

  گروه ها
06/1  ± 13/0  07/1  ± 11/0  29/11  ± 02/1 54/30  ± 31/1  كنترل
04/1  ± 15/0   08/1  ± 13/0  82/16  ± 44/0 12/31  ± 71/0  حامل خاموش

  
 اضافي هموكروم انكلوزيون اجسام تشكيل موجب اضافي آزاد آلفا
 و سلولي غشا در اكسيداتيو آسيب تواند باعث مي كه شود مي

 Shiner andدشو استخوان مغز در نابالغ اريتروسيت انهدام

Rachmilewitz 1990; Kong et al. 2004)(. اكسيداتيو  تنش
هاي هاي مضر به نام راديكالدهد كه توليد مولكولزماني روي مي

. اكسيداني باشدهاي آنتيآزاد بيش از ظرفيت حفاظت دفاع
هاي هاي آزاد حاوي اكسيژن كه تحت عنوان گونهراديكال
- ترين راديكالشوند، مهميده مينام ١)ROS(گر اكسيژني واكنش

هاي سوپراكسيد شامل راديكال ROS .هاي آزاد بيولوژيك هستند

                                                            
1 Reactive oxygen species 
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- اضافه مشتقات اكسيژن با الكترونه هاي هيدروكسيل، بو راديكال

هاي نابرابر مانند پراكسيد هيدروژن، اكسيژن تنها و اسيد 
د هاي آزاد يك يا تعدابه دليل آنكه راديكال. هيپوكلروس هستند

اين . بيشتري الكترون نابرابر دارند به شدت ناپايدار هستد
ند تا الكترون بگيرند يا از دست شوها در بدن دنبال ميراديكال

. زنندصدمه مي DNA ها وها، پروتئينبدهند و در نتيجه به سلول
- هاي واكنشهاي قرمز در اين افراد توليد گونهنتيجه تجزيه گلبول

ايجاد شكست دو  كه ممكن است موجب باشدگر اكسيژني مي
 Cregan et al. 1999; Mozdarani( شود DNA در DSB ايرشته

and Ghoraeian 2008 .(اساسي نقش آپوپتوز كه شده داده نشان 
 Howie(كند  مي ايفا تالاسمي بيماران خونيكم پاتوفيزيولوژي در

et al .1994; Beshlawy et al. 2005(. كانيسميم عنوان به آپوپتوز 
 (شود  مي گرفته نظر در غيرموثر سازيخون توسعه با مقابله جهت

Pootrakul et al. 2000; Kong et al. 2004; Antoine Ribeil j et 
al. 2013(. شد داده نشان تالاسمي بتا بيماران در كه همانگونه 

 در را سلول شده ريزي برنامه مرگ گلوبين آلفا زنجيره تجمع
 Yuan et al. 1993; Paszty et( دكنمي تشديد ئيدارتيرو هاي رده

al. 1996; Mathias et al. 2000; Cantis et al. 2000; Schrier 
 توسعه بين مستقيم همبستگي تالاسمي بتا مورين در ).2002
 رسيده اثبات به اريتروئيد آپوپتوز بسط با ثروم غير سازيخون

 دليل است شود ممكن مي پيشنهاد ).Paszty et al. 1996(است 
 و باشد CS α تجمع ،Hb CS/CS بيماران در آپوپتوز افزايش
 سازهاي پيش مرحله در آپوپتوز افزايش موجب αA همانند

 ;Schrier et al. 1997 ; Loo and Rillema 1998( شود اريتروئيد

Mathias et al. 2000(. است ممكن بتاگلوبين تجمع حال هر به 
 در اريتروئيد سازهاي پيش در پوپتوزآ ملايم افزايش موجب
 به باتوجه. )Cantis et al .2000(شود  H هموگلوبين بيماري
 دارد، وجود آپوپتوز و اكسيدان آسيب بين كه مستقيمي رابطه

 محصول به عنوان اكسيژن آزاد هاي راديكال شودمي پيشنهاد
 باشند  آپوپتوز عوامل القا مهمترين از يكي اكسيدان هاي تنش

)Hockenbory et al. 1993(. اشعه تابش تحت هاي نمونه وقتي 
 گرادسانتي درجه 37 دماي در ساعت 48 مدت به كشت محيط در
 بسيار طوره ب آپوپتوز ميزان شد نگهداري دار CO2 انكوباتور در

 در افزايش اين و يافت افزايش صفر زمان به نسبت چشمگيري

 اين. بود سالم افراد از ربيشت داري معني بطور خاموش حامل افراد
 هاي اريتروسيت بيشتر حساسيت از ناشي است ممكن مشاهدات

 و ROS اسمزي، آسيب هاي ناشي از شوك به تالاسمي افراد
 بعد. شود مي آپوپتوز افزايش به منجر كه باشد اكسيداتيو هاي تنش
 هيچگونه آپوپتوز ميزان صفر زمان در گاما اشعه گري 3 با تيمار از

 صفر زمان در اشعه با تيمار بدون حالت با داري معني تفاوت
 در نگهداري ساعت 48 از پس اشعه با تيمار از بعد ولي نداشت
 بطور آپوپتوز ميزان گراد،سانتي درجه 37 دماي در كشت محيط
 در اشعه با تيمار بدون هاي نمونه با مقايسه در اي ملاحظه قابل
 گرفتن قرار از پس آپوپتوز ميزان افزايش. يافت افزايش صفر زمان
 محققين وسيلهه ب گاما اشعه معرض در سلولي مختلف انواع

 ;Allan 1992; Cregan et al.1999(است  شده گزارش مختلف

Kojima et al. 2002; Lang et al .2002; Lee et al. 2005; 
Tarang 2012( .دو هاي پارگي  متعاقب  آپوپتوز  رخداد  مشاهده 

 از ناشي DNA هاي آسيب كه كند مي پيشنهاد اقوي DNA رشته
 تك هاي پارگي از اي عمده بخش. دارد نقش آپوپتوز القا در اشعه
 هاي راديكال تشكيل بواسطه DNA اي رشته دو و اي رشته

 Uma and Sharma 1990; Siddiqi( شود مي ايجاد هيدروكسيل

and Bothe 1987(. آپوپتوز ميزان افزايش است ممكن همچنين 
 آسيب القا بدليل ساعت 48 از پس گاما اشعه گري 3 تيمار از بعد
 نشان مشاهدات اين. باشد گاما اشعه تابش بواسطه DNA در
خاموش  آلفا تالاسمي نوع حامل هاي نمونه لكوسيت كه دهد مي
 منجر كه DNA اكسيداتيو هاي آسيب افراد سالم به با مقايسه در
. )Tarang et al. 2009(مستعدترند  احتمالا شود، مي آپوپتوز القا به

 كه شيميايي و فيزيكي مواد از بيماران اين نگهداشتن دور بنابراين
 بهبود به است ممكن كنند، مي ايجاد DNA اكسيداتيو هاي آسيب

  .كند كمك بيماران اين مديريت
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