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سی قرار هاي آسیب کروموزومی در رادیوتراپی مورد بحث و بررعنوان یکی از شاخصمیکرونوکلئی به :زمینه و هدف

لا بــه هاي خــون محیطــی در بیمــاران مبــتگرفته است. مطالعه حاضر با هدف بررسی تغییرات میکرونوکلئی لنفوســیت

  کمورادیوتراپی انجام گردید.از و پس سرطان دستگاه گوارش پیش 

 ينکولــوژاکننده بــه بخــش به سرطان دستگاه گوارش مراجعه انیبود که در مبتلا یمطالعه از نوع مقطع :روش بررسی

ونــه خــون نم مــارانیب تمــامیاز  انجــام شــد. 1394ماه تا اسفند ماه  يحضرت رسول اکرم (ص) تهران از د مارستانیب

رفته شد. هفته پس از شروع درمان گ چهارو  شیپ حلهدو مر یط یکیتوژنتیس يهایابیجهت ارز ml 3 زانیبه م یطیمح

  قرار گرفت. یمورد بررس يادو هسته یتیسلول لنفوس 1000 يبه ازا یکرونوکلئیبروز م یفراوان ،يریگدر مراحل نمونه

زن) با  16 مرد، 34( ماریب 50 از مطالعه خارج شدند. ماریب 11 تیقرار گرفتند که در نها یمورد بررس ماریب 61 ها:یافته

) در 52%( نفر 26 سال و 60 از کمتر ی) در گروه سن48%( نفر 24 شدند. بررسی سال 74/59±34/13 یسن نیانگیم

اشتند. اختلاف د ي) سرطان مر26%( فرن 13) سرطان معده و 74%( نفر 37 سال و بالاتر قرار داشتند. 60 یگروه سن

 1000در  40/364در مقابل  88/44و پس از درمان وجود داشت ( شیپ یکرونوکلئیم نیانگیدر م يدارامعن يآمار

وع بر حسب ن و پس از درمان شیپ یکرونوکلئیتعداد م نیانگیم انیم يدارامعن ي). اختلاف آمارP=005/0سلول) (

  وجود نداشت. یسن يهاگروهو  تیسرطان، جنس

عداد ودند، تبقرار گرفته  یوتراپیکموراد يهامیتحت رژسرطان دستگاه گوارش که  ياراد مارانیدر بگیري: نتیجه

نس و جا سن، ب شیافزا نیرسد که اینظر مالبته به. افتی شیافزا يدارامعن زانیبه م یطیخون مح يهایکرونوکلئیم

  .شتندا ینوع سرطان ارتباط

   .یوتراپیراد ،یموتراپک ،یکرونوکلئیسرطان دستگاه گوارش، م :لیديک لماتک

 
  

آن به  یکیو نزد آن گاهیجا لیبه دل هاي دستگاه گوارشسرطان

 هاسرطان نیها است. اسرطان نیتراز کشنده یکی ،یاتیح يهاارگان

رتبه در  نیحال ششم نیدر جهان بوده در ع جیسرطان را نیهشتم

سرطان  1.ه خود اختصاص داده استاز سرطان را ب یناش ریمرگ و م

   يایدر یواشـح ن،یچ لشما ،يمرکز يایدر آس بیشتر دستگاه گوارش

  
شمال فرانسه و انگلستان  ،یو جنوب یشرق يقایآفر ران،یخزر در ا

   2.شودیم دهید

مانند  یمختلف يهااز روش دستگاه گوارشجهت درمان سرطان 

 یبیترک يهادرمان تلفمخ و انواع یدرمانیمیش ،یوتراپیراد ،یجراح

هدف از درمان نابود  یدرمانیمیو ش یوتراپیراد در د.کننیاستفاده م

. مولکول باشدمینرمال  يهاحفظ سلولبا  میبدخ يهاکردن سلول

ضد سرطان،   يو داروها پرتو یکیولوژیرخداد آثار ب يهدف برا

  مقدمه

 
  

 

  140تا  135هاي ، صفحه2شماره  ،75دوره ، 1396 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/02/1396آنلاین:      30/02/1396پذیرش:      25/02/1396: ویرایش     18/11/1395دریافت:          چکیده
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  140تا  135 ،2، شماره 75، دوره 1396 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

DNA يهایپارگ جادیا قیاز طر زانیونی يپرتوها 3و2.است 

باعث  م،یبدخ يهاسلول DNAمولکول  در ياو دو رشته يارشتهتک

 يهامرگ سلول جهیو در نت داریناپا یکروموزوم يهابیآس جادیا

 ونسازی ياستفاده از پرتوها 4.شوندیرفتن تومور م نیتومورال و از ب

 يهابافت يریگبا تابش يریناپذدر درمان سرطان به طور اجتناب

سلول نرمال را هدف قرار داده و  DNAتواند یمنرمال همراه است و 

سلول  DNAدر  ياو دو رشته يارشته تک يهایپارگ جادیباعث ا

 يهايناهنجار ها،بیآس نیا مینرمال شود که در صورت عدم ترم

 تیامر در نها نی. اشودیم ایجادنرمال  يهادر سلول یکروموزوم

در بافت  هیثانو يهاطانباعث بروز اثرات حاد و مزمن و سر تواندیم

 یرا در ط یمیعلاممکن است  مارانیآن، ب جهینرمال شود و در نت

   5- 7.نشان دهند آناز  پسها ها و سالماه ایدرمان و 

و  یکروموزوم يهابیآس نیکه بدهد نشان می مختلفمطالعات 

در حال  8- 10.وجود دارد میاحتمال خطر ابتلا به سرطان ارتباط مستق

 يهادر سلول بیشدت آس یجهت بررس يمتعدد يهاحاضر روش

 یکیتوژنتیس يهاها آزمونآن نینرمال وجود دارد که در ب

عنوان به توانندیم کیتوژنتیس يهاها است. روشروش نیتريکاربرد

درمان  یشده در ط جادیعوارض ا ریسرطان و سا ییشگویسنجش پ

  11- 15.رندیمورد استفاده قرار گ

خون  يهاتیدر لنفوس یکروموزوم يهاشکست یبررس جهت

روش،  یسادگ لیبه دل یکرونوکلئیم یاز روش بررس مارانیب یطیمح

ماهر جهت  اریبه افراد بس ازیآن، عدم ن جیقابل اعتماد بودن نتا

در  16- 18.گرددیاستفاده م يبودن از نظر اقتصادشمارش آن و به صرفه

از  پس یسلول میله تقسمرح نیدر اول یکرونوکلئیم یروش فراوان نیا

 یکرونوکلئی. مشودیثبت م یچرخه سلول نزیتوکیتوقف در مرحله س

مانده کروموزوم کامل عقب ایو  کیقطعه کروموزوم آسنتر کی يحاو

قادر است هر دو نوع  یکرونوکلئیآزمون م نیاست بنابرا توزیاز م

تاکنون  20و19.کند یها را بررسکروموزوم يو ساختار يعدد بیآس

و  DNA يهابیآس زانیم یابیجهت ارز يطالعات متعددم

 یوتراپیراد یدرمان يهاشده در اثر روش جادیا یکروموزوميهابیآس

مبتلا به  مارانیب یطیخون مح يهاتیدر لنفوس یدرمانیمیو ش

 اما ،سرطان پستان انجام شده است ویژهمختلف به يهاسرطان

شده در  جادیا یزومکرومو يهابیمورد آس رد اندکیمطالعات 

سرطان  کمورادیوتراپیدر اثر  مارانیب یطیخون مح يهاتیلنفوس

مطالعه حاضر با هدف بررسی  21-24.انجام شده است دستگاه گوارش

مبتلا به  مارانیدر ب یطیخون مح يهاتیلنفوس یکرونوکلئیم راتییتغ

  .دیانجام گرد یوتراپیکموراداز و پس  پیشسرطان دستگاه گوارش 

  

  
مبتلا به سرطان دستگاه  مارانیبود که در ب یمطالعه از نوع مقطع

حضرت رسول  مارستانیب يگوارش مراجعه کننده به بخش انکولوژ

انجام شد. پس از  1394 دي ماه تا اسفند ماه ازاکرم (ص) تهران 

به  یطیمحنمونه خون دو  مارانیب هیآگاهانه از کل نامهتیرضا دریافت

درمان گرفته شروع از  پسهفته  چهارو از درمان  پیش  ml 3 زانیم

به  یکرونوکلئیبروز م یفراوان ،يریگاز مراحل نمونه کیشد. در هر 

  .قرار گرفت یمورد بررس يادو هسته یتیسلول لنفوس 1000 يازا

سرطان دستگاه  شامل ابتلا بیماران بهورود به مطالعه  يارهایمع

عدم  ی ووتراپیراد ای یوتراپیکموراد یپروتکل درمانشتن داگوارش، 

درمان که  نیبروز عوارض حبود. در صورت  پیشین یوتراپیانجام راد

نوبت دوم  شاتیآزما يبرا مارید، عدم مراجعه بیمانع ادامه درمان گرد

گیري دوم، بیمار از مطالعه خارج از انجام نمونه پیش ماریفوت ب و

 ینیها، مشخصات بالیکرونوکلئیارش تعداد مبر شم علاوهگردید. 

در هر مورد  زین مارانیشامل محل تومور، سن و جنس ب مارانیب

  .دیگرد یبررس

شده انجام  نیهپار هايهلولبه آزمایشگاه با خون  يهانمونهانتقال 

 FBS 15%که شامل گلوتامین ال و  PRMI-1640شد. از محیط کشت 

خون کامل  ml 5/0ستفادده گردید. بود به منظور کشت نمونه خون ا

ها با محلول کشت اضافه شد. ابتدا تحریک لنفوسیت ml 5/4 به

در انجام گردید. سپس ترکیب آماده شده  (PHA) %1 نینیتوهماگلوتفی

ساعت پس از کشت،  44-46قرار داده شد.  C° 37 داخل انکوباتور

 .µg/ml 5 (Sigma-Aldrich, Stغلظت با   Bمحلول سیتوکالازین

Louis, MO, USA)  را در  سلول میتقسبه محیط اضافه گردید تا

ساعتی، محلول  28- 30متوقف نماید. پس از توقف  نزیتوکیمرحله س

 rpm 1000دقیقه تحت سانتریفیوژ با دور  10حاصل شده به مدت 

هاي حاصل در معرض محلول هیپوتونیک قرار گرفت. سپس سلول

بار ولار قرار گرفتند. محلول حاصل م 075/0کلرید پتاسیم با غلظت 

دقیقه در محلول  20سانتریفیوژ شده و در دماي اتاق به مدت  دیگر

  بررسیروش 
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به یک) تثبیت  ششثابت کننده متانول و اسید استیک (به نسبت 

مرتبه تکرار شده و پس از آن سلول ها روي  سهگردید. این مرحله 

دقیقه  20 به مدت %10لام میکروسکوپی پخش شدند. از رنگ گیمسا 

هاي لنفوسیت استفاده گردید. لام تهیه شده آمیزي سلولبراي رنگ

توسط یک فرد آموزش دیده در زیر میکروسکوپ نوري بررسی 

اي، تعداد سلول لنفوسیت دو هسته 1000گردیده و پس از شمارش 

 موارد داراي میکرونوکلئی مشخص شد. 

 SPSS software, version 21با استفاده از  يآمار يهایبررس

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA) ن نشان داد ي. برادیانجام گرد

دو  نیب یکرونوکلئیم یفراوان نیانگیدر م داراوجود اختلاف معن

 ياستفاده شد. برا Paired samples t-testاز روش  يریگمرحله نمونه

مورد نظر از  يرهایو متغ یکرونوکلئیم یفراوان نینشان دادن ارتباط ب

Independent samples t‐test 05/0. مقدار دیاستفاده گرد<P  سطح

  در نظر گرفته شد. يدارامعن

  

  
ته سه نمونه گرف. کردند شرکت مطالعه این در بیمار 61تعداد 

در  شت.وجود ندا دوبارهگیري شده از بیماران لیز بوده و امکان نمونه

  ري دومـگیدم مراجعه مجدد بیماران، نمونهمورد نیز به علت ع هشت

  

 آنالیز در بیمار 50 دست آمده ازههاي بنهایت نمونه انجام نگردید. در

نفر  16) از بیماران مرد و 68%نفر ( 34شدند.  داده شرکت نهایی

سال بود.  74/59±34/13) زن بودند. میانگین سنی بیماران 32%(

جنسیتی و سنی و نوع سرطان  هايهمچنین بیماران بر حسب گروه

 24دست آمده نشان داد که ههاي بنیز مورد بررسی قرار گرفتند. یافته

) 52%نفر ( 26سال و  60) از بیماران در گروه سنی کمتر از 48%نفر (

در بررسی انجام شده از  سال و بالاتر قرار داشتند. 60در گروه سنی 

یب دچار سرطان معده و بیماران بر حسب نوع سرطان بیماران به ترت

) و فراوانی 74%نفر ( 37مري بودند. فراوانی ابتلا به سرطان معده 

 نیانگیاز درمان، م ) بود. پیش26%نفر ( 13ابتلا به سرطان مري 

 کهیحال سلول بوده در 1000در  82/44±84/18 یکرونوکلئیم یفراوان

 نموداربود ( سلول 1000 در 40/364±06/77مقدار پس از درمان  نیا

دو  نیا انیم يدارامعن يانجام شده اختلاف آمار زآنالی اساس بر. )1

و  مقایسه میانگین میکرونوکلئی پیش .)P=005/0مقدار وجود داشت (

هاي پس از درمان بر حسب نوع سرطان، جنسیت بیماران و گروه

بیان گردیده  1 دست آمده در جداولههاي بسنی انجام گردید. یافته

داري میان میانگین انالیزهاي انجام شده اختلاف آماري معناست. در آ

از درمان بر حسب نوع سرطان، جنسیت و  تعداد میکرونوکلئی پیش

هاي سنی وجود نداشت. نتیجه مشابهی در مورد میانگین تعداد گروه

  دست آمد. همیکرونوکلئی پس از درمان ب

  
  هاي خون محیطی پیش و پس از درمان بر حسب مشخصات بیمارانوسیتتوزیع میانگین تعداد میکرونوکلئی در لنف :1جدول 

  لنفوسیت  1000تعداد میکرونوکلئی در  مشخصات بیماران

 معیار)انحراف ±(میانگین

  پس از درمان  پیش از درمان

  15/371±42/77 74/43±31/18 مرد     جنسیت

  06/350±73/76  13/47±36/20 زن 

  372/0  558/0  ¥آنالیز آماري

  58/371±10/64  42/44±91/15 سال 60کمتر از   ارزش تشخیصی

  77/357±10/88  19/45±52/21  سال و بیشتر 60

  532/0  886/0  ¥آنالیز آماري

  

  نوع سرطان

  31/367±41/83  23/39±88/11 مري

  38/363±89/75  78/46±52/20 معده

  876/0  217/0  ¥آنالیز آماري

  دار در نظر گرفته شد. امعن estsquare t-hiC ،05/0<P: آزمون آماري  ¥

  هایافته
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 شیپ یطیخون مح يهاتیدر لنفوس یکرونوکلئیتعداد م نیانگیم عیتوز :1نمودار 

  و پس از درمان

 

  
و پس از  پیش یکرونوکلئیتعداد م انیدر مطالعه حاضر اختلاف م

دست آمده هب يهاافتهیه قرار گرفت ک یمورد بررس یدرمانیمیش

پس از درمان بود.  یکرونوکلئیدار تعداد مامعن شیدهنده افزانشان

 مارانیموجود در ب يهااثر درمان دییمنظور تابه فراوانیمطالعات 

که  دهیانجام گرد یکرونوکلئیبر تعداد م یوتراپیراد تیبا اولو یسرطان

 یکرونوکلئید مدر تعدا يدارامعن شیمطالعات افزا نیا بیشتردر 

   20- 22.است دهیگزارش گرد

پس  یسرطان مارانیدر ب یکرونوکلئیم یمطالعات مشابه بررس در

برابر  2-4 شیدهنده افزاانجام شده بود که نشان یوتراپیاز انجام راد

به  یکرونوکلئیاستفاده از م 26و25.پس از درمان بود یکرونوکلئیتعداد م

گسترش آن از اهداف  ای جادیر اب یدرمانیمیش ریتاث یمنظور بررس

انجام شده شامل دو  یمنظور بررس نیمطالعه بود. به هم نیا یاصل

دست آمده نشان داد هب يهاافتهیو پس از درمان بود که  پیشنوبت، 

 یمیپس از انجام ش مارانیدر ب یکرونوکلئیتعداد م نیانگیطور مبه

عدد در  82/44قدار نشان داده و از م شیبرابر افزا 1/8حدود  یدرمان

از  شتریب شیافزا نی. ادیعدد رس 4/364 به تیسلول لنفوس 1000

دست آمده هب یوتراپیبود که در مطالعات پس از انجام راد يمقدار

   23و22.بود

و ابتلا به  مارانیبر حسب سن و جنس ب یلیتکم يهایبررس

 نیا انیم يدارامعن يدهنده اختلاف آمارمعده نشان ای يسرطان مر

رسد ینظر منبود. به یکرونوکلئیتعداد م شیها از نظر افزاگروه

نظر از سن، جنس و نوع سرطان دستگاه صرف مارانیب یدرمانیمیش

در خون  یکرونوکلئیمقدار م شیبر افزا یمشخص اریر بسیگوارش تاث

 شیمطرح شده در مورد افزا يهاهیفرض در .دارد مارانیب یطیمح

است که عوامل  دهینکته اشاره گرد نیواره به اهم یکرونوکلئیتعداد م

که اثرات موتاژن در بدن انسان  ییداروها ای پرتوهامانند  یطیمح

به  23- 25.همراه باشد یکرونوکلئیدارند ممکن است با مقدمه بروز م

بروز  شیافزا ایبروز  انیب بهکه  پژوهشی جیاستفاده از نتا لیدل نیهم

عوارض  ینیبشیمنظور پتواند بهیم پردازدیم یکرونوکلئیتعداد م

 مواجهه یبررس .ردیمدنظر قرار گ یسرطان مارانیدر ب ویژههب یدرمان

(Exposure) مختلف و مواد  پرتوهايسالم در مقابل  تیجمع یاتفاق

از موارد  یکیموتاژن همواره  ییایمیمواد ش نیو همچن ویواکتیراد

  بوده است.  پژوهشگران زیبرانگچالش

صورت که به يدر افراد یکیو ژنت یمولکول راتییاستفاده از تغ

 ییایمیو مواد ش پرتوهادر معرض  یدوره زمان کیمداوم و در 

 دیکننده باشد. البته باتیهدا نهیزم نیتواند در ایاند مانکوژن بوده

 دهیانجام گرد یسرطان مارانیمطالعات در ب بیشترتوجه داشت که 

   .دیهمراه نما يرا با دشوار قیدق يریگجهیواند نتتیامر م نیاست که ا

از افراد سالم گرفته  یطینمونه خون مح قات،یاز تحق یبرخ در

قرار داده شد که  یوتراپیمورد استفاده در راد پرتويشده و در معرض 

داشت. از  یهمخوان یسرطان مارانیب جیدست آمده با نتاهب يهاافتهی

 يهامیموتاژن که در اغلب رژ ییایمینظر مواجهه با مواد ش

 نیانجام چن ،گرددیاستفاده م یسرطان مارانیب يبرا یدرمانیمیش

 یدرمانیمیش يداروها ریتاث هیفرض نیباشد. بنابرایناممکن م یاقدام

 مارانیبا گرفتن نمونه خون از ب یکرونوکلئیتعداد م شیبر افزا

 هیفرض نین او آزمو یبررس نیباشد. همچنیقابل آزمون م یسرطان

 ییبا بخارات دارو ههکه در معرض مواج یتواند در پرسنل درمانیم

در  یعنوان گامانجام گردد که به زیباشند نیم یصورت استنشاقبه

بر اساس  تینها در .گرددیم شنهادیپ ندهیها و مطالعات آیبررس

سرطان  يدارا مارانیگرفت که در ب جهیتوان نتیمطالعه م يهاافتهی

، رندیگیقرار م یدرمانیمیش يهامیتگاه گوارش که تحت رژدس

قابل  ییبالا زانیمبه یطیخون مح يهایکرونوکلئیتعداد م شیافزا

با سن، جنس و  شیافزا نیرسد که اینظر مبه نیانتظار است. همچن

  ندارد. ی) ارتباطيمر ایسرطان (معده  محل مبتلا به
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Background: The Micronuclei has been discussed as an indicator of chromosomal 

damage in radiotherapy. This study aimed to investigate the changes of micronuclei in 

peripheral blood lymphocytes of patients with of the gastrointestinal cancers pre- and 

post-chemo-radiation. 

Methods: This cross-sectional study was conducted in patients with gastrointestinal 

cancers who referred to oncology ward of Rasool Akram Hospital in Tehran from 

January to March, 2016. After obtaining informed consent from all patients, 3 cc of 

peripheral blood samples was obtained for cytogenetic assessment in two stages, before 

treatment and 4 weeks after treatment. The frequency of micronuclei was examined per 

1,000 lymphocytes with two nuclei. 

Results: Sixty-one patients were evaluated and 11 patients were excluded at the end of 

study. Fifty patients (34 males, 16 females) with a 59.74±13.34 years old were 

evaluated. 24 (48%) and 26 patients (52%) were in the less than 60 years’ age group 

and more than one, respectively. 37 cases (74%) with gastric cancer and 13 cases (26%) 

with esophageal cancer enrolled in the study. The significant differences were 

meaningful pre- and post-treatment (44.88 vs. 364.4 /1000 cells) (P=0.005). Also, there 

were no significant differences of the mean number of micronuclei between pre- and 

post-treatment according the type of cancer, sex and age groups. Further analysis 

according by age, sex and cancer of the esophagus or stomach showed no statistically 

significant differences between the groups in micronuclei number. In other words, 

chemotherapy and radiation in patients, regardless of age, sex and type of 

gastrointestinal cancer is very significant impact on the micronuclei production in 

peripheral blood of patients. 

Conclusion: The number of micronuclei in peripheral blood increased significantly in 

patients with gastrointestinal tract cancer (esophagus and stomach) under the chemo-

radiation therapy. It seems that this increase was not correlated with age, sex and type 

of cancer (stomach or esophagus). 

 

Keywords: chemotherapy, esophageal neoplasms, micronuclei, radiotherapy, stomach 

neoplasms. 
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