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 دهیچک

 متفاوت به درمان یهاعامل مستعد کننده، در ارتباط با سرطان خون و پاسخ یکعنوان به یکروموزوم یو تعداد یساختمان یهایناهنجار :زمینه و هدف

ن سرطان خوهتر در ب یتواند در انتخاب روش درمانیم یماری،ب بینیپیشو  یصبا امکان تشخ یاختلالات کروموزوم یتوژنتیکیس یزشوند. آنالیشناخته م

و  یمکروموزو یهایناهنجار ینارتباط ب ییمبتلا به سرطان خون موجب شناسا یماراندر ب یکروموزوم یهایینوآرا یبررس یگرد یباشد. از سو کنندهکمک

 یتورهاها با فاکآن ارتباط یو بررس یکروموزوم یو ساختمان یعدد یهایناهنجار یوعش یینگردد. هدف از مطالعه حاضر تعیم یماریابتلا به ب بینیپیش

 .ستامبتلا به سرطان خون  یماراندر ب یماریب بینیپیش

الزهرا  مارستانیب یکژنت یشگاهمبتلا به سرطان خون که به آزما یماراننمونه مغز استخوان مربوط به ب 59 یرو یتوژنتیکیس یبررس :هاروشمواد و 

 اصفهان مراجعه کرده بودند، انجام شد.

 ی( دارا72/%8) یماندهقبا یمارب 43مشاهده شد و  یکروموزوم ( اختلالات27/%1) یمارب 16در  یمار،ب 59 یندر ا یوتایپکار یشپس از انجام آزما :نتایج

 نرمال بودند. یوتایپکار

در  یماریب بینیپیشو  یصمؤثر در تشخ یعنوان روشتواند بهیمرسوم م یوتایپکار یشدهد که آزمایم یشنهادمطالعه حاضر پ یجنتا :گیرینتیجه

 به سرطان خون به کار رود. یانمبتلا

 

 اصفهان یتوژنتیکی،س یبررس ی،سرطان خون، اختلالات کروموزوم :کلیدی کلمات

 

 

 

 

 

 مقدمه 
های سرطان بافت خونی، مغز استخوان یا گرهبه هرگونه 

 بندیطبقه. بر طبق گردداطلاق میسرطان خون لنفاوی 

سلامت جهانی، چندین نوع بدخیمی بر اساس رده سلولی وجود 

باشند. در می 4CLLو 1AML ،2CML ،3ALLدارد که شامل 

-و کنترل نشده رده ازحدبیشهمه این انواع سرطان خون رشد 

 یلوئید و لنفوئید در مغز استخوان و تراکم اینهای سلولی م

یک  5MDS (. علاوه بر این1شود )ها در خون مشاهده میسلول

د های میلوئیمشکل خونی دیگر است که با تولید ناکارآمد سلول

 (.2شود )خون شناخته می

ها را در از انواع سرطان %5/9، سرطان خون درمجموع

 ALL(. از این میان، 3دهد )به خود اختصاص می متحدهایالات

کودکی است ولی شیوع این سرطان در  ترین نوع در دورانرایج

های سنی در همه گروه CML(. 4شود )دوره پیری هم دیده می

و  سالیمیاندهد ولی بیشترین شیوع آن مربوط به دوره رخ می

های از سرطان خون در جمعیت %20تا  CML 15 .استپیری 

نادر  تقریبا  یک سرطان  نیز AML (.5دهد )غربی را تشکیل می

 (.6یوع آن در مردان نسبت به زنان کمی بیشتر است )است و ش

بیماری و  تردقیق بینیپیشتوانند به های ژنتیکی مییافته

(. مطالعات 7های بیولوژیکی سرطان خون کمک کنند )ویژگی

-بین ناهنجاری توجهیقابلدر این زمینه، ارتباط  گرفتهانجام

1 Acute Myeloid Leukemia 
2 Chronic Myeloid Leukemia 
3 Acute Lymphoblastic Leukemia 
4 Chronic Lymphocytic Leukemia 
5 Myelodysplastic Syndrome 

بخش ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه  ،زادهینحس یدنویسنده مسئول: مج*

  Email: hosseinzadeh@alzahra.mui.ac.ir                  علوم پزشکی تهران، تهران، ایران 
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 در سرطان خون یاختلالات کروموزوم

ای از سرطان خون گزارش های کروموزومی خاص و انواع ویژه

های کروموزومی که در برخی از ناهنجاری 1جدول  در اند.داده

های مختلف ارتباط با انواع خاصی از سرطان خون در جمعیت

(. همچنین مطالعات متعدد نشان 8-10باشند، آمده است )می

های عددی و ساختمانی خاصی ارتباط دهند که ناهنجاریمی

های خونی و حتی های بیولوژیکی، اندکسچشمگیری با ویژگی

های متفاوت به درمان در بیماران مبتلا به سرطان خون پاسخ

کاربرد آنالیز سیتوژنتیکی  (. همه این مطالعات بر11-13دارند )

بیماری  بینیپیشهای کروموزومی در تشخیص و ناهنجاری

 تأکیددر مدیریت سرطان خون  ترمناسببرای انتخاب درمان 

 دارند.

های عددی و مطالعه حاضر تعیین شیوع ناهنجاریهدف از 

های مغز استخوان بیماران مبتلا به انواع ساختمانی در نمونه

( و همچنین MDSو  CML) ،ALL ،AMLسرطان خون 

 بینیپیشها و فاکتورهای بررسی ارتباط بین این ناهنجاری

های خونی، سن، جنس، درمان با بیماری شامل اندکس

 .استقاومت دارویی در جمعیت اصفهان و م درمانیشیمی

 

 هامواد و روش

بیمار مبتلا به انواع سرطان  59گیری از مغز استخوان نمونه

که به آزمایشگاه  MDSو  CML  ،ALL ،AMLخون شامل

ژنتیک بیمارستان الزهرا اصفهان مراجعه کرده بودند، انجام شد. 

گرفته  یماراناستخوان بلیتر از مغز میلی 3به این صورت که 

حاوی محیط کشت مخصوص انتقال مغز  شد و در لوله

 RPMI-1640 ،600از  لیترمیلی 3استخوان شامل 

. گردیدمیکرولیتر هپارین سدیم ذخیره  100و   FBSمیکرولیتر

های خونی، سن، سابقه اطلاعاتی همچون اندکس آوریجمع

ورت فامیلی، سن بروز بیماری و سابقه درمانی از بیماران ص

در همان روز یا حداکثر یک روز بعد کشت مغز استخوان  گرفت.

 5میکرولیتر از نمونه مغز استخوان،  800تا  200با استفاده از 

 Marrowmax ،20% FBS ،2لیتر از محیط کشت میلی

-پنی بیوتیکیآنت U/ml100و   L-glutamineمولار میلی

ساعت  24ها برای و نمونه گرفتهانجام سیلین/استرپتومایسین

. شدندقرار داده  گرادسانتیدرجه  37در اینکوباتور با دمای 

لیتر( به میکروگرم در میلی 10) کلسمیدمیکرولیتر  50سپس 

دقیقه در داخل اینکوباتور  20محیط کشت اضافه و برای 

لیتر محلول میلی 8تا  7مرحله بعد  در .شدنگهداری 

دقیقه برای  25پس از  و دهشهیپوتونیک کلرید پتاسیم افزوده 

سه بار محلول فیکساتیو )متانول/اسید استیک به ترتیب به 

-. سپس تهیه اسلاید از کروموزومگردید( اضافه 1به  3نسبت 

انجام  شدهکنترلهای متافازی در محیطی با رطوبت و دمای 

درجه داخل  65ساعت در دمای  24 به مدت. اسلایدها گرفت

 یزیآمرنگگیمسا -و با روش تریپسین هگرفتاینکوباتور قرار 

. در پایان، بررسی و مطالعه متافازهای پراکنده در سطح شدند

 .گردیدمتافاز انجام  20اسلاید با انتخاب حداقل 

 

 نتایج
نمونه مغز استخوان از بیماران مبتلا به انواع مختلف سرطان 

خون که در بیمارستان امید اصفهان بستری بوده و به 

گردید و  آوریجمعآزمایشگاه ژنتیک ارجاع داده شده بودند 

بیمار  59آمد. از  به دستاطلاعات لازم در مورد بیماران 

ها زن آن (42/%3نفر ) 25( مرد و 57/%6نفر ) 34 یموردبررس

 مختلف هستند. یهایتاز سرطان خون در جمع یکه در ارتباط با انواع خاص یکروموزوم یهایاز ناهنجار یبرخ -1جدول 
 

یکروموزوم یناهنجار نوع سرطان  

AML 46,t(8;21), 46,inv(16), 46,t(9;11), 46,t(15;17), 46,del (11q), 46,t(1;22), +8, +21, +22, -5, -7 

CML 46,t(9:22) 

ALL 46,t(12;21), 46,t(1;19), 46,t(9;22), 46,t(4;11), 46,t(8;14), 46,t(11;14), Complex karyotype, 46,del(9p) 

CLL 46, (del 17p), 46, (del 11q), 47,+12, 46, (del 13q) 

MDS 47,+8, 45,-Y, 46,-5q, 46,-20q 

AML: Acute Myeloid Leukemia, CML: Chronic Myeloid Leukemia, ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia, CLL: Chronic Lymphoblastic Leukemia,  

MDS: Myelodysplastic Syndrome 
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های سال بود. اندکس 87تا  15بودند. رده سنی بیماران بین 

ها استخراج شد. سپس های آنخونی بیماران نیز از پرونده

مطالعات سیتوژنتیکی روی مغز استخوان این بیماران انجام 

های ناهنجاری (27/%1بیمار ) 16. آزمایش کاریوتایپ در گردید

های بیمار دارای ناهنجاری 4میان کروموزومی نشان داد. از این 

و دو  8، تریزومی کروموزوم 7عددی شامل مونوزومی کروموزوم 

بیمار نیز ناهنجاری  12لا بودند. در باهایپردیپلوئیدی مورد 

ساختمانی مشاهده شد که شامل یک بیمار با وارونگی 

، یک 22و  9، هفت مورد با جابجایی کروموزوم 16کروموزوم 

و  8وزوم کروم، یک جابجایی 7و  3کرووزوم جایی بیمار با جاب

(. 1مشاهده شد )شکل  کاریوتایپ کمپلکسو یک مورد  21

کروموزوم در این مطالعه وجود یک  توجهجالبیک یافته 

که یک جابجایی متقابل بین طوریهبود ب فیلادلفیای کمپلکس

 13و یک قطعه روی بازوی بلند کروموزوم  22و  9کروموزوم 

در  آمدهدستبهها و نتایج ای از بررسیده بود. خلاصهرخ دا

 در یکروموزومهای مطالعه حاضر و توزیع و فراوانی ناهنجاری

 قابل مشاهده است. 3و  2در جدول شماره  موردمطالعهبیماران 

  و نتیجه گیری بحث
سرطان خون،  بینیپیشهای ترین روشیکی از مهم یرا اخ

های سرطانی مشتق های کروموزومی در سلولمطالعه ناهنجاری

 در مطالعه حاضر آمدهدستبه یجها و نتایاز بررس یاخلاصه -2جدول 

 سن شماره
 جنس

 

 یصتشخ

یهاول  

پاسخ 

ییدارو  

WBC 

×103/µl 

RBC 

×106/µl 

PLT 

×103/µl 
HCT% LYMP% MONO% LUC% NEUT% 

 یجهنت

یوتایپکار  

 AML Drug مرد 86 1

Resistance 
L 2.2 L 3.4 L52 L22.3 23.1 H 12.6 2.6 62.4 Normal 

 AML Drug مرد 70 2

Resistance 
L 0.8 L 3.1 L 76 38.2 28.6 H 10.5 H 11.3 48.6 Normal 

 MDS Remission H 13.2 L 3.2 L 53 L 27.3 H 74.9 L 2.5 H 11.6 L 10 Normal زن 33 3

 AML Remission 5.9 L 3.3 H 531 L 29.1 41 5.6 1.3 51.8 Normal زن 25 4

 AML Remission 8.22 L 3.3 L 20 L 28.2 H 75.5 H 10.8 H 11.6 L 1.5 Normal مرد 61 5

 AML Remission 7.3 L 3.5 L 72 L 28.3 38 H 12.4 3.9 52.4 Normal زن 55 6

 AML Remission H 16.7 L 3.2 L 121 L 29.7 H 33 H 6 H 41.6 L 18.3 Normal مرد 34 7

 AML Remission H 28.6 L 2.7 L 62 L 28.5 L 10.8 L 2.2 2.8 H 85.6 مرد 50 8
Inv16,trisomy 

8 

 ALL Remission L 0.7 L 3.3 L 125 L 25.5 H 66.3 L 2.6 0.8 L 28.3 Normal مرد 48 9

 AML Remission 5.7 L 3.79 154 L 34.5 L 12.4 L 2.8 0.2 H 83.7 Normal مرد 28 10

 ALL Remission L 0.61 L 3.6 131 L 30.1 29.5 H 12.3 3.3 52 زن 45 11
Complex 

Karyotype 

 CML Remission L 0.6 L 3.8 H 567 L 29.7 H 85 L 2.5 3.5 L 8.3 زن 40 12
9:22:13 

translocation 

 AML Drug مرد 55 13

Resistance 
6.08 L 3 L 84 L 26.9 19.9 H 25.8 2.9 49 Normal 

 CML Remission H 30.8 L 3.4 H 638 39.3 23.4 L 3.4 3 59.7 مرد 35 14
9:22 

translocation 

 AML Remission H 196 L 3.4 L 72 L 29.1 22.5 H 48 2.4 L 27.1 Normal زن 45 15

 AML Remission H 41.6 L 2.1 L 59 L 17.4 24.1 H 13.6 3.8 L 30.4 Inv 16 زن 24 16

 AML Remission L 1.4 L 3.3 L 75 L 24.8 H 56.2 L 4 H 22.2 L 15.7 Normal زن 46 17

 AML Drug مرد 27 18

Resistance 
H 11.3 L 2.8 L 118 L 30 H 67.7 L 3.1 H 16.7 L 11.5 Monosomy 7 

 ALL Remission H10.9 L 2.9 L 53 L 31.3 H 64.5 L 2.6 H 16.2 L 10.5 Normal زن 40 19

 AML Remission L 1.7 L 2.9 L 32 L 25.5 H 56.8 H 11.9 H 5 L 25.6 Normal زن 59 20

 ALL Remission H 31.6 L 2.8 L 18 L 26.8 H 93.1 L 0.2 3.4 L 1.2 مرد 15 21
High 

hyperdiploidy 

Neutrophils:NEUT,Leucocytes:LUC,Monocytes:MONO,Lymphocyte:LYMP,Hematocrit:HCT,Platelet:PLT,Red Blood Cell RBC,White Blood Cell:WBC 
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 در سرطان خون یاختلالات کروموزوم

. بیشتر بیماران مبتلا به (11 -16) استشده از مغز استخوان 

های کروموزومی هستند و سرطان خون دارای ناهنجاری

دهد که بین در این زمینه نشان می گرفتهانجاممطالعات 

. استهای کروموزمی و رخداد این بیماری ارتباط ناهنجاری

-همچنین مطالعات اخیر حاکی از وجود ارتباط بین ناهنجاری

های سیتوژنتیکی و مقاومت دارویی در بیماران مبتلا به سرطان 

های . هدف از مطالعه حاضر بررسی شیوع ناهنجاریاستخون 

 های مغز استخوانکروموزومی عددی و ساختمانی در نمونه

و  CML  ،ALL ،AMLهای خونبیماران مبتلا به سرطان

MDS  و همچنین تحقیق پیرامون رابطه ممکن بین این

 ازجملهکننده بیماری  بینیپیشها و فاکتورهای ناهنجاری

و مقاومت دارویی  درمانیشیمیهای خونی، سن، جنس، اندکس

بیمار مبتلا به انواع  59. کاریوتایپ استدر جمعیت اصفهان 

بیمار  16ختلف سرطان خون مورد آزمایش قرار گرفت. در م

بیمار کاریوتایپ نرمال  43ناهنجاری کروموزومی مشاهده شد و 

نشان  22و  9نشان دادند. هفت بیمار جابجایی کروموزومی 

قوی برای سرطان  کنندهیشگوییپعنوان یک فاکتور دادند که به

نوع نادری از  (. یکی از این بیماران18و  17) است CMLخون 

-کروموزوم فیلادلفیای کمپلکس نشان داد )جابجایی کروموزوم

و  9( که یک جابجایی متقابل بین کروموزوم 13و  22، 9های 

و  22از کروموزوم  q11.2و باند  9از کروموزوم q34 در باند  22

کروموزوم  q14و باند  9کروموزوم  q34 سوم بین باند ییجابجا

در یکی از  16اختلال دیگر، وارونگی کروموزوم  یک .است 13

عنوان یکی از بود که این یافته به  AMLبیماران مبتلا به

(. 19-21) است  AMLکروموزومی رایج در بیماران نوآرایی

کننده  بینیپیشعنوان سیتوژنتیکی دیگر بههمچنین سه یافته 

AML  در این بیماران مشاهده شد که شامل جابجایی

و تریزومی کروموزوم  7، مونوزومی کروموزوم 21و  8کروموزوم 

در دو بیمار و . بعلاوه یک ناهنجاری هایپردیپلوئیدی بالا است 8

یک بیمار با کاریوتایپ کمپلکس مشاهده شد. علاوه بر موارد 

 AMLیک جابجایی جدید در بیماران  در این مطالعه، ذکرشده

 3کروموزوم  q21مشاهده شد که این جابجایی متقابل بین باند 

-تعداد کم نمونه رغمیعلرخ داده است.  7کروموزوم  q36و باند 

قوی بر  طوربهها در این تحقیق، این یافته موردمطالعههای 

ژنتیکی و سرطان خون های سیتووجود ارتباط بین ناهنجاری

 دارند. تأکید

های خونی، شرایط بیولوژیکی و بررسی ارتباط بین اندکس

آنالیز سیتوژنتیکی در مطالعه حاضر رابطه چشمگیری بین این 

تواند فاکتورها نشان نداد که یکی از دلایل حصول این نتیجه می

این  رغمیعلدر این تحقیق باشد.  موردمطالعهحجم کم نمونه 

های کروموزومی بین نوع ناهنجاری توجهیقابلها، ارتباط یافته

که همانند سایر طوریهو مقاومت دارویی مشاهده شد. ب

بیماری که دارای وارونگی  در در این زمینه، شدهانجاممطالعات 

(. این یافته 22-24بود، بهبود کامل حاصل شد ) 16کروموزوم 

مقاومت به دارو باشد که دقیقا  های حذف ژن یلبه دلتواند می

. مطابق با است 16در ناحیه شکست وارونگی کروموزوم 

مطالعات اخیر که حاکی از وجود ارتباط بین جابجایی 

باشند، در این مطالعه و مقاومت دارویی می 22و  9کروموزوم 

نیز فنوتیپ مقاومت دارویی در دو بیمار از هفت بیمار حامل 

 یمارانب ینب(. در 25و  16، 15شد )این جابجایی مشاهده 

مبتلا به سرطان خون یمارب 21مشاهده شده در  یاختلالات کروموزوم یو فراوان یعتوز -3جدول   

یوتایپکار یمارانتعداد ب   CML AML ALL MDS 

 2 6 14 2 21 مجموع

 2 4 11  14 نرمال

یناهنجار یدارا  7 2 3 2 - 

Complex 1 - - 1 - 

Inv16 2 - 2 - - 

Trisomy 8 1 - 1 - - 

Monosomy 7 1 - 1 - - 

High hyperdiploidy 1 - - 1 - 

t(9;22) 1 1 - - - 

t(9;22;13) 1 1 - - - 
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 و همکارانی گنج یدحم
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، تریزومی 7ها )مونوزومی کروموزوم دارای سایر جابجایی

( تنها و کاریوتایپ کمپلکس ، هایپردیپلوئیدی بالا8کروموزوم 

مقاومت دارویی  7یک بیمار با کاریوتایپ مونوزومی کروموزوم 

نشان  خود نشان داد و سایر بیماران پاسخ مناسبی به داروهای

های حاصل از این مطالعه شیوع یافته درمجموعدند. دا

های مغز استخوان بیماران و های کروموزومی در نمونهناهنجاری

خون در بیمارستان الزهرا اصفهان را نشان  ارتباط آن با سرطان

دهد که کاریوتایپ بیماران دهد. همچنین نتایج نشان میمی

 درمان را پیشنهاد دهد.تواند دورنمایی از پاسخ بیماران به می
 

 یتشکر و قدردان
از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی  وسیلهینبد

در  290219اصفهان جهت تأمین بودجه مطالعه مزبور با شماره 

 گردد.قالب پژوهانه تشکر و قدردانی می
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Abstract 
 

Background & Objectives: Numerical and structural chromosomal abnormalities are known to be 

associated with predisposition to hematologic malignancies development and even different response to 

treatment. Both diagnostic and prognostic values of cytogenetic analysis of chromosome 

rearrangements are helpful for better therapeutic decision in management of hematologic malignancies. 

On the other hand, the study of chromosomal rearrangement in patients with leukemia has led to the 

identification of the relationship between chromosomal abnormalities and the prognosis of the disease. 

This study aimed at determining the incidence of structural and numerical chromosomal abnormalities 

in patients with hematologic malignancies and their correlation with prognostic factors. 

Material & methods: Cytogenetic analysis was performed on 59 bone marrow samples from patients 

who were referred to genetics laboratory of Alzahra University-Hospital of Isfahan Medical University. 

Results: Karyotype analysis of these 59 patients showed chromosomal abnormalities in 16 (27.1%) 

patients and the remaining 43 (72.8%) patients had normal karyotype. 

Conclusion: The results suggest that conventional karyotype analysis can be used as an effective 

method for diagnosis and prognosis in patients with hematological malignancies. 
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