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 ازاي انههاي خون محيطي، نشهاي كروموزومي در سلولگزارشات، افزايش فراواني ناهنجاريبر اساس  :زمينه و هدف

وزومي هــدف از ايــن مطالعــه، بررســي فراوانــي ضــايعات كرومــ. باشــدمي استعداد ژنتيكي افراد در ابــتلا بــه ســرطان
حــيط راديــوتراپي در مدر مواجــه بــا تــابش اشــعه ن محيطي بيماران مبتلا بــه ســرطان ســر و گــردن هاي خولنفوسيت

  آزمايشگاهي در مقايسه با گروه افراد سالم بود.
هاي خــون محيطــي ، لنفوســيت١٣٩٣مــاه بهمن تا ١٣٩١ماه ارديبهشتاز ، يشاهد-در يك مطالعه مورد :روش بررسي

نترل ســالم بــا عــدم كنفر از افراد گروه  ٤٠از درمان راديوتراپي و  پيشن سر و گردن نفر از بيماران مبتلا به سرطا ١٠١
در  و كانســر واقــعبه درمانگاه راديوتراپي انســتيتاين افراد آوري گرديد. معجگونه بيماري جسمي و رواني ابتلا به هيچ

زمــون آدو هــاي كرومــوزومي، رينجاجهــت بررســي ناه (ره) در تهران مراجعه نمودند. خمينيمجتمع بيمارستاني امام
  كار گرفته شد.هب ميكرونوكلوئوسو  G2 سنجش حساسيت كروموزومي،

يج نداشتند. نتــا دارياهاي دموگرافيك همگون بوده و اختلاف آماري معندو گروه مورد مطالعه از نظر شاخص ها:يافته
ات ميــانگين ضــايع، ميكرونوكلوئــوسو  G2 سنجش حساسيت كروموزومي،اين بررسي نشان داد كه در هر دو آزمون 

داري بــين ا). ارتبــاط معنــ=٠٥/٠Pو  =٠٠١/٠Pبيشتر از اين ميانگين در گروه افــراد ســالم اســت (كروموزومي بيماران 
  .ها مشاهده نشدهاي بافتي زودرس و يا ديرهنگام در آنفراواني ضايعات كروموزومي در بيماران و واكنش

هاي بيمــاران مبــتلا بــه حساسيت كروموزومي لنفوسيتگرفت كه  توان نتيجهميدست آمده هبهاي از يافتهگيري: نتيجه
ر افــراد دحساسيت كروموزومي به اشــعه گامــا در محيط آزمايشگاهي از نسبت به تابش اشعه گاما  و گردن سرسرطان 

  سالم بيشتر است.
  .راديوتراپي ،هالنفوسيت، ضايعات كروموزومي، يشاهد-موردمطالعه  :ليديك لماتك

 
سرطان فتمين نوع سر و گردن ه هاي سنگفرشيكارسينوماي سلول  

هر چند مصرف  ١ه است.است كه از نظر شيوع در تمام دنيا گزارش شد
 سرطانالكل و اعتياد به سيگار و يا تنباكو از عوامل موثر در ابتلا به اين 

علت اينكه درصد زيادي از هب از طرفي ٢،شناخته شده است
   شوند، و برخينمي مبتلا سرطانمي سيگار به اين نوع يكنندگان دامصرف

  
هاي سنگفرشي سر و گردن، از بيماران مبتلا به كارسينوماي سلول

 بنابراين ٣،دهندبيماري را بدون مواجهه با فاكتورهاي ريسك نشان مي
ن بيماري از فاكتورهاي موثر بر استعداد ژنتيكي افراد را در ابتلا به اي

فزايش ريسك سه تا چهار برابري كارسينوماي ا شمرده شده است.
ر خويشاوندان درجه اول بيماران د هاي سنگفرشي سر و گردنسلول

 ٤-٦.هاي سنگفرشي سر و گردن گزارش شده استسرطان سلول مبتلا به
  نده در ابتلا م براي وجود فاكتورهاي ژنتيكي مستعدكنـرمستقيـواهد غيش

  مقدمه
   

 

  ٤١تا  ٣٦هاي ، صفحه١شماره  ،٧٤دوره ، ١٣٩٥ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل
 

  ٣٠/٠٢/١٣٩٥آنلاين:      ٢٩/٠٢/١٣٩٥پذيرش:      ١٨/٠٢/١٣٩٥ويرايش:      ١٧/٠٥/١٣٩٤دريافت:          چكيده
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 ٣٧        ر و گردن نسبت به تابش با اشعه گاماسرطان س يانهاي مبتلاحساسيت كروموزومي لنفوسيت                    

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 April;74(1):36-41 

  ٧.به سرطان سر و گردن نيز گزارش شده است
هاي هاي خون محيطي و افزايش تعداد ناهنجاريدر بررسي سلول

متفاوتي  ها در مواجه با اشعه راديوتراپي، نتايجكروموزومي اين سلول
هاي خون موزومي سلولوفزايش ضايعات كرا. است زارش شدهگ

يك نوع ا مستعد شدن فرد در ابتلا به همراه است ب محيطي به اشعه گاما
طور به 2Gو  ميكرونوكلوئوس هايونآزم ،علاوه بر اين ٨.بدخيمي

هاي كروموزومي و پايداري ژنومي در متداول براي بررسي آسيب
، ميكرونوكلوئوسآزمايش  ١٠و٩.شودهاي انساني استفاده ميجمعيت

و بنابراين  سازدبررسي دقيق حذف و شكست كروموزومي را ممكن مي
هاي عنوان يك روش مطلوب براي ارزيابي آسيباز آن به گرانپژوهش

  ١١.كنندكروموزومي استفاده مي
هاي حساسيت كروموزومي لنفوسيتبا هدف بررسي  پژوهش كنوني

پرتو گردن در مواجه با تابش  و خون محيطي بيماران مبتلا به سرطان سر
  .شدانجام فراد سالم اا در مقايسه بمحيط آزمايشگاهي  گاما در

  

هاي نمونهشاهدي بر روي - صورت يك مطالعه مورداين بررسي به  
كننده به مبتلا به سرطان سر و گردن، مراجعهبيمار  ١٠١خون محيطي 

مركز سرطان (انستيتو كانسر) واقع در مجتمع راديوتراپي درمانگاه 
ه) وابسته به دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام خميني (ربيمارستاني امام

سر و گردن كه بيشتر از نوع گرفت. اين بيماران جهت درمان تومور 
Squamous cell carcinoma  كه حلق و يا حنجره را درگير نموده بود

 تا ١٣٩١ماه ارديبهشتماه، از  ٣٤مدت . مطالعه مزبور بهمعرفي شدند
  يد.طول انجام، به١٣٩٣ماه بهمن

بتلا عبارت بودند از: ا رود بيماران به اين مطالعهباليني و معيارهاي
وي و يا آياچ عدم ابتلا بهسر و گردن با تاييد پاتولوژي، به سرطان 

هاي اتوايمون و يا دم ابتلا به بيماريهاي عفوني، عساير بيماري
ژوهش ر فرد مورد مطالعه در اين په براي ديابت. مانندهاي ارثي بيماري

سن  هايي ماننددادهد. ش تكميل نامهنامه و يك فرم رضايتپرسش يك
نامه مربوط به در پرسشمصرف دخانيات  بيمار، ميزان تحصيلات و

با عدم فرد سالم  ٤٠آوري شد. گروه كنترل هم متشكل از بيمار جمع
 كنندگان بهز مراجعهگونه بيماري جسمي و رواني بود كه اابتلا به هيچ

انتخاب شدند. معيارهاي ورود به مطالعه  خميني (ره)امامرستان يماب

شامل عدم سابقه ابتلا به هر نوع سرطان،  افراد گروه كنترلجهت 
بيماري اتوايمون يا هر نوع بيماري عفوني و يا ارثي در خود و يا افراد 

دانشگاه علوم  ،اين مطالعه توسط كميته اخلاق پزشكيخانواده بود. 
پس  .شدتصويب  مات بهداشتي درماني تهران بررسي وپزشكي و خد

خون  ٣ ml نامه كتبي از بيماران و گروه افراد سالم ازاز دريافت رضايت
هاي خون نمونه انجام گرديد. سيتوژنتيكآزمايشات هر يك، ي ياهدا

شده از هر نمونه خون مطابق همان كد كدگذاري شد و اسلايدهاي تهيه
  يكروسكوپي قرار گرفت.مورد مشاهده و بررسي م

و  Distel LVروش شرح داده شده توسط  بر اساس G2 آزمون
از  پيشطور خلاصه، خون هپارينه هب ١٢صورت گرفت. همكارانش

ساعت در دماي اتاق نگهداري شد. براي هر  چهارمدت كشت به
كار برده شد: يكي جهت ه) ب٢٥ 2cmنمونه، دو فلاسك كشت سلول (

  به هر فلاسك عنوان كنترل (عدم پرتودهي).هپرتودهي و ديگري ب
ml نمونه خون تام و  ٥/٠ml محيط كشت ٥/٤ RPMI-1640 كه ،

 ١٠٠ unit/mlگلوتامين،  L- %١سرم جنين گاوي،  %١٥حاوي 
استرپتومايسين بود، اضافه گرديد. تكثير  ١٠٠ µg/ml سيلين وپني

 PHA, Life Technologies)ها توسط فيتوهماگلوتينين لنفوسيت
GmbH, Germany)مخلوط محيط كشت و  %٥/٠ ، با غلظت نهائي

  .خون تام، صورت گرفت
صد عدد متافاز با گسترش مناسب از هر نمونه (كنترل و 

هايي شده) انتخاب و آناليز شدند و از نظر تعداد ناهنجاريپرتودهي
هاي شكاف وها هاي كروماتيدي، شكستشكافو  هاهمچون شكست

دهي شدند و و تبادل كروماتيدي در صد عدد متافاز نمره كروموزومي
هاي كنترل از ها در نمونهنتيجه نهايي از تفريق تعداد ناهنجاري

بر  ميكرونوكلوئوسآزمون  دست آمد.ههاي پرتودهي شده بنمونه
 ١٣.روش شرح داده شده انجام گرديد اساس
شدند. بندي در بيماران به دو گروه تقسيم هاي بافتياكنشو

هاي بافتي . واكنش(Late)و ديرهنگام  (Early)هاي بافتي حاد واكنش
ي است كه در هنگام درمان راديوتراپي و يا يهازودهنگام شامل واكنش

هاي بافتي شوند. واكنشتا شش ماه اول از شروع راديوتراپي ظاهر مي
ها گردند. اين واكنشاز راديوتراپي ظاهر مي پسماه  ششديرهنگام از 

در پوست (پوست  Erythemaي به يممكن است در مرحله ابتدا
صورت و يا اطراف گردن) ظاهر شوند و يا ممكن است مخاط كف 
دهان، مري و يا غدد بزاقي را درگير نمايند و باعث كاهش فعاليت 

  بررسيروش 
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              و همكاران فرشيد فرهان                     ٣٨

  ٤١تا  ٣٦ ،١ه ، شمار٧٤، دوره ١٣٩٥ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

غدد بزاقي و در نتيجه خشكي دهان گردند و يا رشد قارچ در دهان 
 صورتگونه واكنش بافتي نداشت بهكه بيمار هيچگردند. در صورتي

Grade 0 صورت شد. واكنش بافتي ضعيف بهگزارش ميGrade 1 
و واكنش بافتي  Grade 2صورت گزارش شد. واكنش بافتي متوسط به

  گزارش شدند. Grade 4يا  Grade 3صورت شديد به
 ,.SPSS software, version 16 (SPSS, Incها توسطآناليز داده

Chicago, IL, USA) معيار صورت گرفت. ميانگين همراه با انحراف
ها در يك متافاز و يا در يك سلول محاسبه هر يك از اين ناهنجاري

انجام  Student’s t-testها با استفاده از گرديد. مقايسه بين گروه
در نظر گرفته  ٠٥/٠داري در اين آزمون كمتر از اپذيرفت. سطح معن

 شد.
  

هاي دموگرافيك همگون بوده دو گروه مورد مطالعه از نظر شاخص    
و اختلاف آماري معناداري نداشتند. ميانگين سني بيماران مبتلا به 

سال  ٧٤تا  ٣٢سال بود كه بين سنين  ٣٥/٥٦±٥/١٣سرطان سر و گردن 
 زن) %٦/٣٨نفر ( ٣٩نفر از اين بيمارن مرد و  )٦١%/٤نفر ( ٦٢متغير بود. 

سال بود كه بين  ٩٧/٤٣±١/٩. ميانگين سني افراد گروه كنترل هم بودند
 هايناهنجاري از يك هر تعداد ميانگينسال متغير بود.  ٦٧تا  ٢٧سنين 
و  (Chromatid breaks) كروماتيدي هايشكست مانند شدهيبررس

مجموع صدمات كروموزومي ، (Chromosome breaks)كروموزمي 
(Chromosomal aberrations) و  كروماتيدي هايكافبدون احتساب ش

 (Micronuclei)و تعداد ميكرونوكلئاي  (Chromosomal gaps)كروموزومي 
نفر از بيماران  ١٠١هاي خون محيطي در هر سلول (متافاز) در لنفوسيت

نفر از افراد سالم در جدول  ٤٠مبتلا به سرطان سر و گردن در مقايسه با 
  ت.شده اسنشان داده  ١

 هايشكستتعداد  مانندي يهاناهنجاريدهد كه ميانگين اين نتايج نشان مي
)، مجموع =٠٠١/٠Pوزومي (كروم هايشكست)، تعداد =٠٠٣/٠P( كروماتيدي

)، تعداد =٠٥/٠P( ميكرونوكلوئوس)، تعداد =٠٠١/٠Pصدمات كروموزومي (
 )، تعداد قطعات كروماتيدي يا تعداد=٠٢/٠Pهاي كروماتيدي (شكاف

Fragments )٠٢/٠P= (بيماران مبتلا به سرطان سر و گردن در  در گروه
بيشتر  دارياطور معنهب افراد كنترل سالم با آن ناهنجاري در گروهمقايسه 

  هاي كروموزوميوابستگي بين فراواني ناهنجاري گونهچـدر مجموع هي است.

هر ســلول  يازا هاي كروموزومي بهميانگين تعداد هر يك از ناهنجاري :١ جدول
(لنفوسيت خون محيطي) در اثر تحريك با تابش اشعه گاما در بيمــاران مبــتلا بــه 

  سرطان سر و گردن در مقايسه با افراد سالم
  هايناهنجاري

  كروموزومي
  سرطان سر يانمبتلا

 )=١٠١n( و گردن
  گروه كنترل سالم

)٤٠=n(  
 P  

  ٠٠٣/٠ ٠٣/٠±١٣/٠ ٠٩/٠±١٦/٠  تيديماشكست كرو
 ٠٠١/٠ ٠٢/٠±٠٧/٠ ٠٤/٠±١١/٠  روموزوميشكست ك

 ٠٠١/٠ ٠٣/٠±٢٠/٠ ١٣/٠±٢٧/٠  مجموع صدمات كروموزومي
 ٠٢/٠ ٠٣/٠±١٦/٠ ١٣/٠±٢١/٠ شكاف كروماتيدي

 ٠٥/٠ ٠٠٣/٠±٠١٩/٠ ٠١٦/٠±٠٢٤/٠  ميكرونوكلوئوستعداد 
 ٠٢/٠ ٢٢/٠±٠٦/٠ ٣٨/٠±٢٠/٠  قطعات كروماتيدي

 ٠٨/٠ ٠٠١/٠±٠٠١/٠ ٠٠٢/٠±٠٠٥/٠ ي كروماتيدييجاهجاب
شكست كروماتيدي و كروموزمي، شكاف كروماتيدي و كروموزومي، قطعات كروماتيدي و 
پيدايش ميكرونوكلئاي در هسته سلول هر كدام در اثر ضايعه كروموزومي در سلول مشاهده 

انجام  Independent Samples t-testگردند. مقايسه بين دو گروه مورد و شاهد با استفاده از مي
    در نظر گرفته شد. ٠٥/٠فت. سطح معناداري در اين آزمون كمتر از پذير

  هاي بافتي مشاهده نشد.و درجه واكنش
  

هاي با توجه به اينكه بسياري از بيماران مبتلا به كارسينوماي سلول  
سنگفرشي سر و گردن اين بدخيمي را بدون مواجه با فاكتورهاي 

بررسي تاثير ژنتيكي افراد در ابتلا به اين بيماري  ٣،دهندميريسك نشان 
  داشته است. را به خود معطوف گرانپژوهشتوجه برخي از 
Lisowska  ا رها لنفوسيتكروموزومي  شكستو همكارانش كه

بدون تاثير اشعه راديوتراپي و يا در اثر برخورد با اشعه راديوتراپي در 
فرد سالم بررسي  ٤٠ره در مقايسه با بيمار مبتلا به سرطان حنج ٣٨

نمودند، چنين نتيجه گرفته كه تعداد اين ضايعات كروموزومي در 
گونه وابستگي بين اين بيماران بيشتر از گروه افراد سالم است و هيچ

از  پسها هاي بافتي زودرس و يا مدتضايعات كرموزومي و واكنش
دارد. اين يافته با نتايج درمان با اشعه راديوتراپي در بيماران وجود ن

   ١٤.همخواني داردپژوهش كنوني 
و  Brzozowskaاي كه توسط پژوهش كنوني با مطالعهطور همين

بر روي بيماران مبتلا به سرطان پروستات صورت گرفته  همكارانش

  بحث
   

  هايافته
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بيمار مبتلا به سرطان  ٢٥ها در مطالعه خود بر روي همخواني دارد. آن
با سرطان بيمار  ٢٥ي از راديوتراپي و م سوء ناشيپروستات با علا

فرد سالم با  ٢٣و بدون هيچ علامت سوء ناشي از راديوتراپي و مشابه 
داري از نظر تعداد اسنين مشابه، مشاهده نمودند كه تفاوت معن

از چرخه تكثير  G2 در مرحلهها لنفوسيتهاي كروماتيدي شكاف
م سوء ناشي از راديوتراپي و بيماران يسلولي بين گروه بيماران با علا

نتيجه  بنابراينم سوء ناشي از راديوتراپي وجود ندارد، يبدون علا
ها به اشعه راديوتراپي م كلينيكي و حساسيت سلوليگرفتند بين علا

در يك كه و همكارانش  Székelyكه در حالي ١٥.ارتباطي وجود ندارد
ار مبتلا به سرطان سرو بيم ٢٨٠مطالعه، ضايعات كروموزومي را در 

هاي كه بين ناهنجاري بر اين باورنداند، گردن بررسي نموده
  ١٦.كروموزومي و ابتلا به سرطان حنجره ارتباط ضعيفي وجود دارد

هاي مشخص شد كه شكست G2ا انجام روش ب پژوهش كنوني در
داري را در اافزايش معن بيمارانكروماتيدي و يا كروموزومي در گروه 

طور با استفاده از ). همين=٠٠١/٠Pه با گروه كنترل نشان دادند (مقايس
داري در فراواني اشد كه افزايش معن مشخص ميكرونوكلوئوسآزمون 

 در مقايسه با گروه بيماران مبتلا به سرطان سر و گردناين ناهنجاري در 
دهد كه ها نشان مياين يافته). =٠٥/٠P( شودمشاهده مي افراد سالم

تر جهت تعيين آسيب كروموزومي بهتر و يا مناسب G2وش اگرچه ر
) جهت تعيين G0و  G2كار برده شده (است، از طرفي بين دو روش به

حساسيت كروموزومي به اشعه ارتباط مستقيمي وجود دارد. اين نتيجه 
بيمار مبتلا به  ٤٦و همكارانش كه بر روي  Poggioliهاي هم با يافته

اند همخواني نمودهپژوهش فرد سالم  ٢٣با  سرطان پستان در مقايسه
  ١٧.دارد

هاي اين مطالعه بيانگر آن است كه افزايش ضايعات يافته
هاي خون محيطي در بيماران مبتلا به سرطان كروموزومي لنفوسيت

عنوان نشانگر در استعداد افراد در ابتلا به هسر و گردن ممكن است ب
رسد، افزايش نظر نميهاين ب اين بدخيمي شناخته شود. با وجود بر

عنوان نشانگري از عوارض سوء ههاي كروموزومي باين ناهنجاري
  راديوتراپي محسوب گردد.

ميانگين ضايعات كروموزومي شان داد كه نپژوهش كنوني  نتايج
در گردن  و هاي خون محيطي بيماران مبتلا به سرطان سرلنفوسيت

ن ميانگين در گروه افراد سالم بيشتر از اي مواجه با تابش اشعه گاما
داري بين فراواني ضايعات كروموزومي در ااست. البته ارتباط معن

ها هنگام در آنههاي بافتي زودرس و يا دير ببيماران و واكنش
  مشاهده نشد. 

تحقيقــاتي تحــت  از طــرح اين مقاله حاصل بخشي :سپاسگزاري
به تــابش بــا  ها نسبتبررسي حساسيت كروموزومي لنفوسيت" عنوان

  از درمــان، در پــيششعه گاما در بيماران مبتلا به كانسر سر و گردن، ا
in vitro روش توسط دو micronucleus و G2  و ارتباط آن بــا پاســخ

، مصوب دانشگاه علوم پزشــكي "بيماران به درمان با اشعه راديوتراپي
 ١٤٧٣٢بــه كــد  ١٣٩٠و خــدمات بهداشــتي درمــاني تهــران در ســال 

شد كه با حمايت دانشــگاه علــوم پزشــكي و خــدمات بهداشــتي بامي
  درماني تهران اجرا شده است.
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 Background: It is reported that high frequency of chromosomal aberrations in periph-
eral blood lymphocytes of individuals is a marker of cancer predisposition. The aim of 
this study was to investigate the in vitro frequency of chromosomal damage in lympho-
cytes of patients with head and neck cancer against gamma irradiation compared with 
those in healthy individuals. 
Methods: In a case and control study, peripheral blood lymphocytes of 101 patients with 
head and neck cancer were collected before the onset of radiotherapy. Lymphocytes of 40 
healthy individuals were also collected as controls. Head and neck cancer patients and the 
control group were consecutively recruited between April 2012 and February 2015 from 
Clinics of Cancer Institute, Imam Khomeini Hospital, Tehran, Iran. Lymphocytes of pa-
tients or control group were cultured and exposed to gamma radiation in G2- and G0- 
phase of the cell cycle. The induced chromosomal aberrations such as chromosome and 
chromatid breakages, chromosome and chromatid gaps, chromatid exchanges and micro-
nuclei were scored in one-hundred metaphase cells of each individual. The mean of each 
chromosomal aberration was compared in patient and control groups. Early and late tissue 
reactions were scored during radiotherapy treatment or thereafter. 
Results: There was no significant difference in demographic characterization between 
the two study groups. The frequency of radiation- induced G2 aberrations in lympho-
cytes of patients was significantly higher than in those of healthy donors (P= 0.001 for 
chromosomal breaks). The frequency of radiation-induced micronuclei in G0 assay was 
also higher in patients than in those in controls (P= 0.05). The results also indicate that 
there is no correlation between the two assays. No significant correlation was also ob-
served between aberration frequencies in lymphocytes and the degree of both early and 
late normal tissue reactions. 
Conclusion: The results indicate that the in vitro chromosomal radiosensitivity of pe-
ripheral blood lymphocytes of patients with head and neck cancer against gamma irra-
diation was significantly higher than that in healthy individuals. 
 
Keywords: case-control studies, chromosome aberrations, lymphocytes, radiotherapy. 
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