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Abstract 

Chromosomal abnormalities are able to produce genetic instability, which is the main cause of many diseases. 

Cytogenetics is analysis of any kind of chromosomal abnormalities. Chromosomal alterations can be divided into 

structural and numerical abnormalities, both of which play a significant role in the development of many diseases, 

particularly cancer. Today, most cytogenetic analyzes are performed by traditional methods (such as karyotype, 

banding and micronuclei testing) as well as modern techniques (such as M-FISH, SKY, and CGH). The factors 

causing chromosomal abnormalities can be classified into both external and internal groups. External factors that 

play an important role in causing anomalies in war can be classified into two physical (including different types 

of rays) and chemical agents. In this review, we explain a general model for development of chromosome 

abnormalities with emphasis on the method of production of abnormalities using chemical agents. According to 

this general model, each phase of DNA replication can convert any existing abnormalities to a higher degree of 

abnormality. This general theory can also be employed for chemicals, according to which chemicals producing 

chromosomal abnormalities can be classified into two main groups of non-delayed and delayed chemicals in terms 

of their effects. Non-delayed chemicals consist of gaps and breaks and delayed chemicals cause chromatid 

changes. Finally, some common types of chemicals used in military wars (including Agent Orange, depleted 

uranium, and mustard gas), with its cytogenetic effects and chromosomal aberrations caused by them, are 

discussed. 
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 دهکیچ

در حوزه  یهاست. آنالیز هر نوع تغییر کروموزومند که علت اصلی بسیاری از بیماریکمی ناپایداری ژنتیکی را تولید میتغییرات کروموزو

یجاد بسیاری دسته در ا توان به دو قسمت ساختاری و تعدادی تقسیم نمود که هر دوگیرد. تغییرات کروموزومی را میعلم سیتوژنتیک قرار می

و  های سنتی )همچون کاریوتایپب آنالیزهای سیتوژنتیکی توسط روشها به ویژه در تولید سرطان نقش مهمی دارند. امروزه غالاز بیماری

یرد. عوامل ایجاد کننده پذانجام می (CGH، و M-FISH ،SKYباندینگ و آزمایش میکرونوکلئی( و همچنین روشهای مدرن )همچون 

 ا نقشهرجی که در ایجاد ناهنجاری در جنگتوان به دو دسته خارجی و داخلی تقسیم بندی نمود. عوامل خاهای کروموزومی را میناهنجاری

 ها( و عوامل شیمیایی تقسیم بندی کرد. در این)مشتمل بر انواع متفاوتی از اشعهتوان به دو دسته فیزیکی نمایند را میمهمی را ایفا می

ی یها به وسیله عوامل شیمیانحوه ایجاد ناهنجاری ها و با تاکید برنحوه ایجاد ناهنجاری در کروموزوم، مروری کلی بر مدل عمومی مطالعه

تواند هرگونه ناهنجاری موجود را در صورت ترمیم نشدن به بعدی می DNAپردازیم. بر طبق این مدل عمومی، هر دور همانندسازی می

توان در مورد مواد شیمیایی نیز استفاده نمود که بر طبق آن مواد شیمیایی این تئوری عمومی را میخود تبدیل نماید.  صورت بالاتری از شکل

اشند. بر تاخیری و تاخیری قابل تقسیم مینمایند، به دو دسته غیومی از نظر تاثیراتی که ایجاد میهای کروموزآورنده ناهنجاری به وجود

ر پایان، به بررسی دکنند. ، تغییرات کروماتیدی را ایجاد میها و ترکیبات شیمیایی تاخیریها و شکستخیری، گپیمیایی غیرتاترکیبات ش

های نظامی واقع شده در دنیا )مشتمل بر عامل پرتقالی رنگ، اورانیم ضعیف مورد استفاده قرار گرفته در جنگ اجمالی انواع مواد شیمیایی

 های کروموزومی ایجاد شده توسط آنها خواهیم پرداخت.سیتوژنتیکی و ناهنجاریو تاثیرات شده، و گاز خردل( 

 

 .های کروموزومیناهنجاریهای نظامی، عوامل شیمیایی، جنگ: هاکلیدواژه
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 مقدمه
داخل سلولی هستند که واجد  ها مواد وراثتیکروموزوم

های بوده که آنها را از سایر اندامک های منحصر به فردیویژگی

های های بین گونهکند. تعداد کروموزومداخل سلولی متمایز می

ها از سلولی اما در هر صورت، تعداد کروموزوم مختلف متفاوت است،

 ماند. ثابت باقی می به سلول دیگر در یک موجود زنده

 04کامل دیپلوئیدی  های انسان محتوی مجموعهغالب سلول

های جفت است. گامت 39به  قابل تقسیم باشند کهکروموزومی می

ها و اسپرماتوزواها، به طور طبیعی واجد بالغ، مشتمل بر اووسیت

های ها مانند هستهکامل هاپلوئیدی هستند. برخی هستهمجموعه 

شکل از چهار های مایع آمنیوتیک متبدی و سلولهای کسلول

های خونی بالغ نیز فاقد باشند. سلولمجموعه کروموزومی می

باشند. مجموعه هاپلوئیدی وده و بنابراین فاقد کروموزوم میهسته ب

جفت  39سان نیز واجد بوده و ان 35و  4در غالب موجودات بین 

 33ه و باشند که یکی از آنها کروموزوم جنسی بودکروموزوم می

 . (9)شوند جفت دیگر اتوزوم محسوب می

شکل از دو بازو و یک شکل ظاهری یک کروموزوم مت

 که محل سانترومر و طول بازوها نوع و شمارهباشد سانترومر می

های مدرن کند. روشکروموزوم را در هر هسته مشخص می

سیتوژنتیکی نیز علاوه بر کاریوتایپ، باندینگ و سنجش 

های کروموزومی به محققان ه تشخیص ناهنجاریمیکرونوکلئی ب

 CGH، و SKY ،FISHها شامل نمایند. این تکنیککمک می

 .(9)باشند می

دسته تعدادی و های کروموزومی به دو ی، ناهنجاریبه طور کل

های من ند که در ایجاد بسیاری از بیماریگردساختمانی تقسیم می

 های تعدادی به صورت. ناهنجاری(3،9)جمله سرطان نقش دارند 

باشند. ها قابل مشاهده میحذف یا اضافه در تعداد کروموزوم

هایی از یک متتغییرات ساختاری نیز مشتمل بر تغییر در قس

هایی همچون گردد. که مشتمل بر بازآراییکروموزوم محسوب می

 کروموزومی است. حذف، اضافه و جابجا شدن قطعات 

تواند به جهت دو علت های کروموزومی میایجاد ناهنجاری

کلی اگزوژنوس )خارجی( و اندوژنوس )داخلی( به وقوع بپیوندد. 

های س یا خارجی ایجاد کننده ناهنجاریعوامل اگزوژنو

)مشتمل بر انواع توان به دو دسته فیزیکی کروموزومی را می

 . (9)شیمیایی تقسیم بندی کرد  ها( و عواملمتفاوتی از اشعه

 لدر این مطالعه، مروری کلی بر عوامل خارجی شیمیایی دخی

ی کروموزومی که در تروریسم هادر ایجاد انواع مختلف ناهنجاری

گیرد اشاره نموده و سپس های نظامی مورد استفاده قرار میو جنگ

رفته مورد استفاده قرار گ به انجام بررسی اجمالی انواع مواد شیمیایی

و تاثیرات سیتوژنتیکی و های نظامی واقع شده در دنیا در جنگ

 پردازیم.روموزومی ایجاد شده توسط آنها میهای کناهنجاری

های مدل عمومي نحوه ایجاد ناهنجاری -1

 های یوکاریوتيکروموزوم

دست آمده از نحوه های به رسد که این مدل با دادهبه نظر می

های کروموزومی توسط عوامل فیزیکی و شیمیایی لید ناهنجاریتو

ای مشاهده شده در ه. به ویژه این مدل به خوبی تفاوتسازگارند

های تولید شده توسط این دو عامل ایجاد کننده انواع ناهنجاری

. این (0)نماید اط مختلف چرخه سلولی را توجیه میناهنجاری در نق

 باشد:وری عمومی متشکل از عناصر ذیل میتئ

 اقل پیش ازشود که کروموزوم یوکاریوتی حدفرض می -الف

است،  DNA(، تنها واجد یک مارپیچ مضاعف G1همانندسازی )فاز 

ای هاتصال دهنده پروتئینی یا مولکول حتی اگر این مولکول توسط

دیگری هم قطع شده باشد، رفتار کروموزوم به نحوی است که 

انگار تنها یک جفت زنجیره پلی نوکلئوتیدی را داراست که به شکل 

 نتهای دیگر کروموزوم ادامه دارد.ا تا اپیوسته از یک انته

است. حال، چه نحوه تولید  DNAهدف ایجاد ناهنجاری،  -ب

مستقیم یا غیر مستقیم باشد، تنها تغییر در خود  DNAتغییرات 

DNA های کروموزومی را ایجاد تواند نهایتا ناهنجاریاست که می

 نماید.

های زنجیره پلی ها متشکل از شکستناهنجاری -ج

وتیدی وکلئهای پلی نو نوترکیبی بین انتهاهای زنجیره نوکلئوتیدی

های یرهبایست که قطبیت زنجها میشکسته شده هستند. نوترکیبی

ظاهر ها، تیر را حفظ نمایند. غالب ناهنجاریپلی نوکلئوتیدی درگ

ند )مانند باشزنجیره مضاعف پلی نوکلئوتیدی می هایشکستگی

از همانندسازی کروموزوم ظاهر  ها که پیشها(. برشبرش

ت در متافاز بعدی به صورشوند، باید خود نیز همانندسازی شده و می

هایی که کروموزومی تظاهر پیدا کنند. برش-های نوعناهنجاری

در متافاز بعدی به شوند، پس از همانندسازی موضعی ایجاد می

نی ماز کنند.کروماتیدی تظاهر پیدا می-های نوعصورت ناهنجاری

های ایجاد شده در تک رشته پلی که کروموزوم محتوی شکستگی

ی رنگ ب هایرسد، به شکل آسیبنوکلئوتیدی منفرد به متافاز می

 شود.مشاهده می "گپ"یا اصطلاحا 

وانند تزنجیره مضاعف پلی نوکلئوتیدی می هایشکستگی -د

 ها آنها عموما در نتیجهر بیشتر موتاژنیجاد گردند، اما دمستقیما ا
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حاصل  DNAهای ترمیم آنزیمی یا فرایند سنتز طبیعی مکانیزم

توانند می Excisionهای ترمیمی از نوع گردند. مکانیزممی

مانند دایمرهای سیکلوبوتان پیریمیدینی القا شده  DNAهای آسیب

و  میایی، نواحی جفت نشده حاصل از تغییرات بازهای شیUVبا 

ی را حداقل به صورت موقت به ااتصالات تقاطعی بین رشته

ای هبدیل کنند. و اما بیشتر این شکستای تهای تک رشتهشکست

هایی که به طور کامل مستعد ترمیم تک رشته ای، به ویژه در سلول

ته های تک رشگردند. اما بخشی از این شکستند، ترمیم میهست

ی های دو رشته اشته ای به شکستط یک نوکلئاز تک رای توس

وی ی نوکلئوتیدی که محتگردند. و اما نواحی از رشته پلتبدیل می

ا رهای کروموزومی توانند ناهنجاریهایی هستند، میچنین آسیب

توانند به صورت الگو در همانندسازی تولید نمایند، چرا که نمی

DNA ل شته مقابسنتز شده در ر ها در زنجیره تازهعمل کرده و گپ

مانند و نهایتا در اثر پروسه ترمیم نوترکیبی، یا همان پس باقی می

یوندد، پها به وقوع میزی، که در اثر تبادل فیزیکی رشتهاز همانندسا

های ذکر شده در فوق گشته و هر موجب گسترش برخی از آسیب

، هریک از گیرد. بنابراینمارپیچ مضاعف دختری را در بر می دو

روموزومی که در متافاز مشاهده های کمتفاوت ناهنجاریانواع 

هایی در مارپیچ مضاعف توانند به صورت شکستشوند، میمی

DNA ( هر دور 9-شکلو نوترکیبی بین آنها تعبیر گردند .)

تواند هرگونه ناهنجاری موجود را به بعدی می DNA همانندسازی

گ رنبی شکل خود تبدیل نماید: یک آسیبصورت بالاتری از 

موجود در یک متافاز، در صورتی که ترمیم نگردد، قادر است تا به 

یک حذف کروماتیدی در تقسیم بعدی مبدل شود، و دوباره برای 

تواند به حذف از نوع وم اگر ترمیم نگردد، در نهایت میدور س

.(4-0)کروموزومی مبدل گردد 

 

 
و  DNAکروماتیدی که به عنوان شکست های رشته مضاعف و تکی پلی نوکلئوتیدی –کروموزومی و –تصویر شماتیک نشان دهنده نوع ناهنجاری  .2-شکل

 .(0)نوترکیبی مابین آنها تفسیر می گردد 
 

 مکانیزم ایجاد ناهنجاری با کمک مواد شیمیایي -1-2

ری کروموزومی با توجه به مدل عمومی نحوه تولید ناهنجا

درباره مواد  که در بالا بدان اشاره شد، این تئوری عمومی را

نماییم. مطابق با تئوری ارائه شده توسط شیمیایی استفاده می

Kihlmanهای کروموزومی واد شیمیایی ایجاد کنند ناهنجاری، م

ا را خیلی هباشند. آنهایی که ناهنجاریقابل تقسیم میبه دو دسته 

نهایی که آکنند، و ز بلافاصله پس از تیمار ایجاد میمیتوسریع در 

بات گذارند. ترکیها پس از تیمار باقی میتاثیرشان را تنها ساعت

 "غیرتاخیری"وان تاثیرات از آنها به عن Kihlmanنوع اول که 

ایجاد  Sو اواخر  G2های ا در سلولها ربرد، ناهنجارینام می

، گذارنداز خود بر جای می "تاخیری"ه اثر نمایند و آنهایی کمی

نمایند. تولید عمل می Sیا اوایل فاز  G1به احتمال زیاد در 
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ایست باتی که تنها اثر تاخیری دارند میها توسط ترکیبناهنجاری

 خود را نشان دهد.  DNAتنها پس از انجام وقوع سنتز 

کثر عوامل شیمیایی تنها اشاره کرد که ا Kihlmanبه علاوه، 

های از نوع کروماتیدی را، صرفنظر از مرحله چرخه ناهنجاری

کاملا  کنند و اینر در آن آغاز گشته است، ایجاد میسلولی که تیما

با نتایج تیمار با اشعه و عوامل فیزیکی متمایز است که در آنها 

نماید. ری از نوع کروموزومی را ایجاد میناهنجا G1تیمار در فاز 

ر اساس نوع ناهنجاری ایجاد شده مابین او همچنین توانست ب

ترکیبات ایجادکننده ناهنجاری کروماتیدی تفاوت قائل گردد. 

ا )یا هرسد که تنها گپکیبات، حداقل در ابتدا به نظر میبرخی تر

های بی رنگ( و شکستهای منفرد کروماتیدی همان نواحی آسیب

 ید ونمایند. ایزوکروماترا تولید می "قطعه قطعه شدگی"یا 

ند. سایر ترکیبات انواع های از نوع تبادل بسیار نادرناهنجاری

های ها و حذفهای کروماتیدی من جمله تبادلناهنجاری

ها نند. معمولا ترکیباتی که تنها گپکایزوکروماتیدی را تولید می

اثر  )مانندنمایند این کار را خیلی سریع ها را ایجاد میو شکست

 هدهند، در حالی که بیشتر ترکیباتی کغیرتاخیری( انجام می

یرند گای قرار میکنند در دستهتغییرات کروماتیدی را ایجاد می

 . (4)داند آنها را از نوع تاخیری می Kihlmanکه 

های عملي تغییرات کروموزومي ناشي از مثال -9

 مواد شیمیایي

یکی از علف  :کش عامل پرتقالي رنگگیاه -9-2

های کلروفنوکسی بسیار سمی و کارسینوژن بسیار قوی که کش

شیمیایی بود که در از اجزای عامل پرتقالی رنگ و سایر مواد 

جنگ ویتنام در ویتنام جنوبی نیز مورد استفاده قرار گرفت، 

دیوکسین است. آلودگی محیط زیست با دیوکسین، اثرات فوق 

. مسمومیت (1)گذارد طلوبی را بر سلامت انسان باقی میالعاده نام

یر قرار ستم تناسلی را تحت تاثها، من جمله سیتقریبا تمام سیستم

های چند نسلی ممکن است در اثر سمیت دهد. وجود بیماریمی

مزمن حاصل از دیوکسین )حتی در مقادیر بسیار ناچیز آن( بوده 

باشد. این اثرات ممکن است در نتیجه وجود تغییرات ژنتیکی و 

های و همچنین آسیب (1)تغییر تنظیم در فعالیت پروتئین 

-زآراییه منجر به افزایش میزان باسیتوتوکسیک و سیتوژنتیک ک

. در بررسی دیگری که (91)شود، صورت پذیرد های ژنومی می

قرار گرفته  (CML) روی بیماران مبتلا به لوکمی میلوئید مزمن

های ثانویه عرض دیوکسین صورت گرفت، ناهنجاریدر م

بیماران ویتنام  CMLکروموزومی منحصر به فردی در فاز مزمن 

 CMLجنوبی مشاهده گردید. با وجود این که میزان بقای بیماران 

. (99)در ویتنام جنوبی کاهش داشت، اما علت آن مشخص نبود 

CML هایی بدخیم خونی کلونال است که سلولیک بیمار 

ین از نظر سیتوژنتیکی ا افتد.بنیادی پلوری پوتنت اتفاق می

و کروموزوم  1بیماری با جابجایی بین کروموزوم 

33،t(9;22)(q34;q11) ( )فیلادلفیا( ،Phشناخته می ) در شود که

شود و از این رو، تحت عنوان درصد موارد یافت می 15بیش از 

یک ژن فیوژن  Phشود. جابجایی -شناخته می CMLنماد 

BCR/ABL دهد که آن نیز پروتئین فیوژن را تشکیل می
BCR/ABLP210 کند که فعالیت تیروزین کینازی بالایی را کد می

داشته و توانایی زیادی را در ایجاد تغییر سرنوشت سلول داراست. 

CML  یک بیماری سه فازی است که با یک فاز مزمن ابتدایی

. فاز مزمن (93)یابد آغاز گشته و با فاز بلاستیک نهایی پایان می

CML  سال پس از  0تا  9یک بیماری قابل کنترلی است که

 اری خوشانجامد و در آن تغییرات رفت-تشخیص آن به طول می

مت اری به سگردد که با پیشرفت بیمخیمی در تومور مشاهده می

ری کند. این تغییرات رفتاری که از نظر ظاهفاز بلاستیک تغییر می

با لوکمی حاد شباهت دارند، نسبت به درمان مقاومند. با وجود این 

به سمت  تغییر شکلکه تغییرات ژنتیکی اساسی که موجب القای 

گردند، هنوز مشخص نگردیده است، اما کاملا فاز بلاستیک می

ای همشخص است که این تغییر شکل بلاستیک با ناهنجاری

 i(17q) ،+19، 8+اضافه،  Phکروموزومی اضافه تری، همچون 

. به محض (90 ،99)درصد موارد همراهند  11در حدود  21+و 

هفته  91ورود به فاز بلاستیک میانگین بقای بیماران در حدود 

-RT، و FISH. از سه روش کاریوتایپ سنتی، (95)خواهد بود 

PCR های به منظور تشخیص رونوشتBCR/ABL  استفاده

شان نکردند. بررسی سیتوژنتیکی در این بیماران در ویتنام جنوبی 

درصد بیماران مشاهده گردید  11در بیش از  Phداد که کروموزوم 

ه انویهای کروموزومی ثدرصد بیماران نیز ناهنجاری 95از و بیش 

( که از این میان 3-دادند )شکلمنحصر به فردی را نشان می

، ناهنجاریهای 99، تریزومی جزئی 99توان به تریزومی می

اشاره نمود که با  11p، و 1p ،3p ،6p ،7p ،10pکروموزومی در 

های می که معمولا تحت عنوان ناهنجاریهای کروموزوناهنجاری

، 8+اضافه،  Phفاز بلاستیک ) CMLتر در کروموزومی اضافه

i(17q) ،+19  باشند. از این شوند، متفاوت میشناخته می( 21+و

یک ناپایداری  گیری کردند که احتمالاًرو، دانشمندان نتیجه

تواند مسئول ایجاد وجود داشته که می CMLژنتیکی قبل از ایجاد 
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های کروموزومی ثانویه و در نتیجه بقای کمتر چنین ناهنجاری

که در معرض دوز بالای دیوکسین در ویتنام جنوبی  CMLبیماران 

ل اصنمایانگر کاریوتایپ ناقص ح 9-شکل .(99)قرار گرفته اند، باشد 

ثانویه منحصر به فردی های کروموزومی از بیمارانی است که ناهنجاری

تریزومی های کروموزومی متعددی از جمله د. ناهنجاریدادنرا نشان می

، 1p ،3p ،6p، ناهنجاریهای کروموزومی در 99، تریزومی جزئی 99

7p ،10p 11، وp می که های کروموزواهنجارییافت شدند که با ن

فاز  CMLهای کروموزومی اضافه تر در معمولا تحت عنوان ناهنجاری

شوند، شناخته می( 21+و  i(17q) ،+19، 8+ اضافه، Phبلاستیک )

 .(1)متفاوت بودند 

 

 
. ناهنجاری های دشکل نمایانگر کاریوتایپ ناقص حاصل از بیمارانی است که ناهنجاری های کروموزومی ثانویه منحصر به فردی را نشان می دادن .1-شکل

یافت شدند که با ناهنجاری های  11p، و 1p ،3p ،6p ،7p ،10p، ناهنجاریهای کروموزومی در 99، تریزومی جزئی 99کروموزومی متعددی از جمله تریزومی 
( شناخته می شوند، 21+و  i(17q) ،+19، 8+اضافه،  Phفاز بلاستیک ) CMLکروموزومی که معمولا تحت عنوان ناهنجاری های کروموزومی اضافه تر در 

.(1) متفاوت بودند

(، DUاورانیم ضعیف شده ) :اورانیم ضعیف شده -9-1

یو های رادیواکتیژگیلز سنگین سمی شیمیایی واجد ویک ف

ی به منظور ضعیف است که به طور گسترده ای در امور نظام

گیرد. تقاضای ها مورد استفاده قرار میساخت اسلحه و زره پوش

فراوان استفاده از این ماده در تسلیحات نظامی به برخی 

های آن نظیر دانسیته بالا، خاصیت احتراقی بالا به دلیل یژگیو
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ی، و گجهت ترکیب با اکسیژن، خاصیت خود برندتمایل زیاد آن 

گردد. اورانیم سنگین ترین عنصر ارزان بودن ماده فوق بر می

طبیعی در خاک، سنگ و آب  موجود در طبیعت است که به طور

 115/1به میزان  390شود و عمدتا از سه ایزوتوپ اورانیم یافت می

به میزان  391 درصد و اورانیم 43/1به میزان  395درصد، اورانیم 

درصد تشکیل یافته است که به محض تجزیه اشعه بتا و  34/11

نماید. اورانیم طبیعی جهت افزایش ذرات آلفا را از خود ساطع می

جهت استفاده در  395اورانیم غلظت ایزوتوپ شکاف پذیر 

گیرد. تولید سلاح مورد فراوری قرار می ای وای هستههسوخت

اقد یا شود که فه تولید فلز اورانیمی میی منجر بسازفرایند غنی

بوده و در  390و اورانیم  395دارای مقدار بسیار ناچیزی از اورانیم 

درصد تابش ذرات آلفای کمتری را نسبت به اورانیم  01نتیجه 

اتفاق  9119طبیعی داراست. در طی جنگ خلیج فارس که در سال 

استفاده قرار به طور وسیعی در جنگ مورد  DUافتاد، تسلیحات 

 DUگرفته و نتیجتا برخی از اعضای پرسنل نظامی در معرض 

قرار گرفتند. به علاوه، غیرنظامیانی نیز که در نزدیکی نواحی 

نمایند، به احتمال زیادی در معرض این ماده جنگی زندگی می

گیرند. این در معرض قرار گرفتن، استنشاق ذرات اسپری یقرار م

 DUدگی زخم، و باقی ماندن قطعات فلز شده، تماس پوستی، آلو

شدند. در آن زمان نرم این افراد نظامی را شامل می در بافتهای

تبلیغات گسترده و وسیعی در زمینه اینکه قرار گرفتن در معرض 

DU  ممکن است نتایج خطرناکی برای سلامتی همچون آسیب به

اندامها، قرار گیری در معرض اشعه، افزایش شیوع سرطان و 

. گزارشات متعدد گذشته حاکی از (94)نقایص تولد را ایجاد نماید 

قادر به ایجاد اثرات عصبی، تولید  DUاین موضوع هستند که 

مثلی، ژنوتوکسیک، و لوکموژنیک هستند. اما در زمینه قدرت 

های ه دانش ناچیزی وجود دارد و بررسیسرطانزایی این ماد

اپیدمیولوژیکی در ارتباط با اثر سرطانزایی این ماده متناقض 

 عدادها به دلیل کم بودن تند که البته هیچ یک از این بررسیهست

افراد مورد مطالعه، فقدان اطلاعات صحیح در زمینه در معرض قرار 

زمان کوتاه پیگیری قابل قبول های جوان، و ، گروهDUگرفتن 

اشند. بهای تجربی غالبا مثبت می-باشند. از سوی دیگر، دادهنمی

بافت ریه است. فلز  DUیکی از اهداف اصلی سرطان زایی 

یر زیادی ذرات غبار مانند تحت تاثیر احتراق مقاد DUمحتوی 

ین سازد. چنار ریزی را به داخل محیط آزاد میاکسید اورانیم بسی

وانند تدر کافی کوچک بوده و به راحتی میذرات غبار مانندی به ق

تنشاق نفوذ نمایند و نتیجتا های عمیق ریه در اثر استا قسمت

 های گذشتهقرار دهند. بررسی DUهای ریوی را در معرض سلول

مورد  یهای برونشیال انسانرا بر سلولتاثیر سرطان زایی این ماده 

تغییر  DUهای برونشیال انسان به وسیله توجه قرار داده اند. سلول

 ای را که مطابق باافته و ناپایداری کروموزومی عمدهشکل ی

 .(94)دهد فنوتیپ نئوپلاستیک است، نشان می

از طریق استنشاق  DUشایعترین نوع قرارگیری در معرض 

 هادر صورت محلول بودن در آب در ریهتوانست ذرات بود که می

. آنگاه (91, 91)گردد جذب گردیده و نتیجتا در کل بدن توزیع 

DU یابدهای نرم تجمع میها و سایر بافتدر استخوان، کلیه 

ستنشاق گردیده در محلول در آب ا DUدرصد از  91. تنها (31)

گردد. دو سوم آن سریعا از طریق ادرار دفع شده بدن نگهداری می

. این نوع (31)شود ر باقیمانده در طول زمان خارج میو بیشتر مقدا

رد پذیه طریق استنشاق صورت میرفتن که بدر معرض قرار گ

بسی نسبت به نوع دیگری که در آن سربازان دارای قطعات این 

ی هاافراد واجد ترکشفلز در بدن خود هستند، موقتی تر است. 

های مزمن های جسمی و در معرض قرار گرفتناورانیم رنج

تواند تا حداقل دو دهه وجود کنند که میبیشتری را تحمل می

سوالاتی  DU. سمیت و رادیواکتیویتی (39)ر ادرار باشد اورانیم د

را در زمینه اثرات ژنوتوکسیک احتمالی این ماده به ویژه در افراد 

واجد ترکش نسبت به افرادی که در معرض استنشاق ماده فوق 

نماید. از این رو، دپارتمان جنگ اول شخص میقرار گرفته اند، م

سال در  31عراق، گروهی از سربازانی را که به مدت حداقل 

. افرادی (33)قرار گرفته بودند مورد بررسی قرار داد  DUمعرض 

که در معرض استنشاق اورانیم قرار داشتند، مقدار اورانیم مشابهی 

را در ادرار نسبت به افراد در جمعیت عادی که در معرض اورانیم 

قرار نداشتند، نشان داد. این در حالی بود که افراد واجد ترکش 

-میزان زیادی از این ماده را در ادرار خود ترشح میفلزی اورانیم 

 های مربوط به کلاستوژنیسیتی که در این افرادنمودند. برخی تست

انجام پذیرفت، مشتمل بر بررسی تبادل کروماتید خواهری 

(SCE)های کروموزومی بودند که با ، میکرونوکلئی، و ناهنجاری

های خون بر روی لمفوسیت FISHاستفاده از روش رنگ آمیزی 

. این نتایج (39)محیطی افراد در معرض قرار گرفته صورت گرفت 

های کروموزومی محسوس میزان تغییرات و آسیب نشان دادند که

و معناداری در سربازانی که در معرض این آزمایش قرار گرفتند 

نسبت به افراد کنترل سالم، وجود نداشت. بدین صورت که حداقل 

های فازی در هر دهنده جهت بررسی آسیبسلول متا 9111

کروموزوم  041ررسی قرار گرفت. در مجموع، کروموزومی مورد ب
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سلول  40919کروموزوم دی سنتریک در  55واجد جابجایی و 

فرد، حاصل گردید.  95ین متافازی بررسی شده در مجموع ا

های جابجا شده شایع ترین نوع ناهنجاری مشاهده شده کروموزوم

ها نسبت به سایر انواع ر این بررسی بودند. زیرا جابجایید

ها نیز از پایداری باشند. البته دخولها پایدارتر مینجاریاهن

مورد  5مشابهی برخوردارند، ولی در این بررسی نادر بوده و تنها 

های نادری مانند ا را تشخیص دادند. برخی ناهنجاریاز آنه

های دورنگ واجد و فاقد سانترومر و هنچنین کروموزومی با حلقه

یا حتی بیشتر  91گردید. شش سلول با اتصال رنگی نیز مشاهده  5

 .(30)( 9-شکلدهنده یافت شدند ) 0اتصالات رنگی در 

های به شدت آسیب دیده )که تحت عنوان سلول -3شکل  

شوند(، در این بررسی یافت شدند که هریک نابهنجار نامیده می

نگی بودند. شماره هر فرد دهنده در زیر اتصال ر 91واجد بیش از 

 تصویر مشخص شده است. 

برای  f، و a ،c ،dهای های چند اتصالی سلولتنها کروموزوم

ها در این بررسی مورد سنجش قرار گرفتند اندازه گیری ناهنجاری

ها وارد نشدند، چرا که تعداد و در این بررسی eو  bهای و سلول

ها به حدی زیاد بود که به سادگی و با انواع این ناهنجاری

 .(30)اطمینان، قابل تعیین نبودند 

 

 
اتصال رنگی بودند.  91سلول های به شدت آسیب دیده )که تحت عنوان نابهنجار نامیده می شوند(، در این بررسی یافت شدند که هریک واجد بیش از  .9-شکل

در این بررسی مورد برای اندازه گیری ناهنجاری ها  f، و a ،c ،dشماره هر فرد دهنده در زیر تصویر مشخص شده است. تنها کروموزوم های چند اتصالی سلول های 
در این بررسی ها وارد نشدند، چرا که تعداد و انواع این ناهنجاری ها به حدی زیاد بود که به سادگی و با اطمینان، قابل تعیین  eو  bسنجش قرار گرفتند و سلول های 

 .(30)نبودند 
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ترکیبات شیمیایی همچون گاز خردل : گاز خردل -9-9

اشد، به واجد خصوصیات آلکیله کنندگی می)یا سولفور موستارد(، ک

عراق مورد استفاده قرار -بر علیه سربازان ایرانی در جنگ ایران

 در مورد گاز خردل و تاریخچه استفاده از آن در مورد انسان گرفت.

بر  9119راق در ع-به جنگ جهانی اول و دوم و جنگ ایران

تنداتی مبنی بر استفاده از . به علاوه، اخیرا مس(34, 35)گردد می

به دست آمده که خطری جدی  (34)گاز خردل در لیبی و سوریه 

هم چنین کشورهای همسایه را برای ساکنین این کشورها و 

با عنوان عامل تاول زا محسوب  کند. گاز خردل که غالبافراهم می

یب فوری به بافت پوست، چشم و ، باعث آس(31, 31)شود می

ساعت  9زمان  های هوایی گشته و خیلی سریع در طی مدتراه

شود. اما تاثیرات مزمن های پر شده از مایع میمنجر به ایجاد تاول

ا شامل راین ترکیب بیشتر اثرات پوستی، چشمی، و تنفسی 

، تولید مثلی (90)، هرچند مشکلات عصبی (99-91, 34)گردد می

نیز مشاهده  (91-94)های مختلف های بافت، و سرطان(95)

ر دی که دگردیده است. جالب است که میزان بروز سرطان در افرا

. بر طبق یک (91)تولید این گاز نقش داشته اند، بالاتر بوده است 

بررسی که بر روی جانبازان ایرانی صورت گرفت، احتمال خطر 

 در قربانیان قرار گرفته در معرض گازخردل احتمالاً CMLتوسعه 

 .(01)نسبت به افراد نرمال بالاتر بود 

در بررسی جالب دیگری که با استفاده از جانشین گاز خردل، 

صورت پذیرفت، مشاهده کردند که ماده  CEES-2تحت عنوان 

2-CEES سانترومر و آنیوپلوئیدی در  باعث ایجاد تکثیر

 .(09)شود های انسانی و موشی میسلول

را آلکیله کرده و اتصالات بین رشته  DNAتواند گاز خردل می

ا هخص شده است که بسیاری از پروتئینهد. مشای تشکیل د

-ها را به عهده دارند به گونهظیفه تنظیم همانندسازی سانتروزومو

شته اای که تنها دو سانتروزوم با ورود هر سلول به میتوز حضور د

ر ها داسطهها به عنوان اهداف یا وباشند. برخی از این پروتئین

، p53ان از بین آنها به توکنند که میسمیت گاز خردل عمل می

PARP و ،NF-κB  توان بنابراین، می. (04-03)اشاره نمود

پیشنهاد کرد که گاز خردل قادر است به طور شدیدی بیولوژی 

حت تاثیر قرار داده و سانتروزوم، و به ویژه تعداد سانتروزوم را ت

 (. 0 ، 9( شود )اشکال CINباعث افزایش ناپایداری کروموزومی )

باعث تشکیل  CEES-2تکثیر سانتروزوم القا شده با 

 هایگردد. سلولهای میتوزی تک قطبی و چند قطبی میدوک

ساعت و سپس رنگ آمیزی  30به مدت  CEES-2تیمار شده با 

ها را به رنگ سبز رنگ سانتروزومتوبولین -ایمنی شده با گاما

( a/هسته را به رنگ آبی )DNAنیز رنگ  DAPIکند، آمیزی می

و قرمز با آلفا توبولین در  DAPIتوبولین و آبی با -یا سبز با گاما

 .(5 ،0-)شکل (09)ها مشخص گردند آورد تا میکروتوبولمی

 30به مدت  CEES-2میکرومولار  351ها با غلظت سلول

روز در محیط طبیعی انکوبه  5ساعت تیمار گشته و سپس به مدت 

میکروگرم در میلی لیتر ماده  5/1ها را با غلظت شدند. آنگه سلول

رنگ آمیزی کردند تا  DAPIکلسمید تیمار، فیکس و نهایتا با 

به طور کلی، این مطالعه  .(09)ها را مشاهده کنند بتوانند کروموزوم

که  CEES-2ی از ماده نشان داد که میزان پایین تر از مقدار سم

شود، موجب تکثیر به عنوان آنالوگ گاز خردل شناخته می

ا گردد و نتیجتها میسانتروزوم و ناپایداری کروموزومی در سلول

دهد که احتمالا به میزان جهش مورد نیاز تومورزایی را افزایش می

-همین دلیل است که افرادی که در معرض گاز خردل قرار می

ی ارطان بالاتری را نسبت به افرادی که در معرضگیرند شیوع س

 .(09)دهند گاز قرار ندارند، نشان می

در بررسی جالب دیگری میزان آسیب و پلی پلوئیدی القا شده 

های محیطی انسان را تحت تاثیر سه ماده نیتروژن در لوکوسیت

و چه در  in vitroچه در  A-649مرکاپتوپورین، و -4موستارد، 

in vivo  (04)مورد بررسی قرار دادند . 

در آن زمان کاملا روشن بود که برخی داروهای مربوط به 

های تتیکی در لوکوسیشیمی درمانی قادر به القای اثرات سیتوژن

ای هانسانی هستند. اما این بررسی آنالیز کروموزومی لوکوسیت

-4، (HN2) محیطی بیماران تیمار شده با نیتروژن موستارد

را جهت مطالعه پلی پلوئیدی و  A-649و  (MP-6) مرکاپتوپورین

ها مورد بررسی قرار داد. پلی پلوئیدی در این بررسی، سایر آسیب

دهد که واجد درون همانندسازی هایی را نشان میسلولدر واقع 

مجدد هستند. با نیتروژن موستارد، بیشترین مقدار پلی پلوئیدی )تا 

 1مرکاپتوپورین کمترین مقدار پلی پلوئیدی )تا -4درصد( و با  95

ای هدرصد( مشاهده شد. آسیب کروموزومی با افزایش شکستگی

 زوم مشخص شد. بیشترینکروماتیدی و قطعه قطعه سازی کرومو

های دی سانتریک بودند. های قابل مشاهده، کروموزومبازآرایی

های گروه کنترل تیمار نشده یافت نشد. چنین نتایجی در کشت

های یک فرد دهنده طبیعی با این سه ماده زمانی که لوکوسیت

مورد آزمایش قرار گرفتند، تغییرات مشابه  in vitroدر 

های ساختاری در آنها ایجاد گردید نجاریپلوئیدی و ناهپلی

.(04)( 4-)شکل
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به مدت  CEES-2باعث تشکیل دوک های میتوزی تک قطبی و چند قطبی می گردد. سلول های تیمار شده با  CEES-2ده با تکثیر سانتروزوم القا ش .7-شکل

( یا a/هسته را به رنگ آبی )DNAنیز رنگ  DAPIتوبولین سانتروزوم ها را به رنگ سبز رنگ آمیزی می کند، -ساعت و سپس رنگ آمیزی ایمنی شده با گاما 30
.(09)و قرمز با آلفا توبولین در می آورد تا میکروتوبول ها مشخص گردند  DAPIولین و آبی با توب-سبز با گاما

 

روز در محیط طبیعی انکوبه شدند. آنگه سلول ها  5ساعت تیمار گشته و سپس به مدت  30به مدت  CEES-2میکرومولار  351سلول ها با غلظت  .5-شکل

 .(09)رنگ آمیزی کردند تا بتوانند کروموزوم ها را مشاهده کنند  DAPIمیکروگرم در میلی لیتر ماده کلسمید تیمار، فیکس و نهایتا با  5/1را با غلظت 
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پس از رنگ آمیزی با استیک اورسئین  A-649، و HN2 ،6-MPساعته لوکوسیت های محیطی از بیماران تیمار شده با  43نشان دهنده کشت  .6-شکل

 باشد. می

1 .Bشکست کروموزومی ،; Dبرابر(. 9411نمایی، ، کروموزوم دی سانتریک. )بزرگ 
 برابر(. 011نمایی، ، کروموزوم تری سانتریک. )بزرگT کروموزوم دی سانتریک، D ;، شکست کروموزومیB. میتوز سطح تتراپلوئیدی. 2
 برابر(. 9411نمایی، . )بزرگ. به بازآرایی های پیچیده ای که حاصل از شکست و تبادل کروماتیدی است، دقت فرمایید3
 ابر(.بر 9411نمایی، . انقباضات ثانویه با پیکان نمایش داده شده اند. )بزرگ4
ها( می باشد،  )پیکان . میتوز سطح تتراپلوئیدی با کروموزوم هایی که به طور تصادفی پخش شده اند. به کروموزوم های جفت شده که ویژگی همانندسازی مجدد درونی5

 برابر(. 9011نمایی، توجه کنید. )بزرگ
 برابر(. 9011نمایی، های تیپیک دیپلوئید. )بزرگ . میتوز درون همانند سازی شده مجدد تتراپلوئیدی با کروموزوم6
 برابر(. 9311نمایی، . میتوز اکتوپلوئیدی همراه با کروموزوم هایی که به صورت تصادفی پخش شده اند. )بزرگ7
 .(04)برابر(  9311نمایی، . میتوز درون همانند سازی شده مجدد با کروموزوم های تیپیک کوادروپلوئیدی. )بزرگ8

 

 گیرینتیجه
ایی احتمالی مورد استفاده در با فهم و درک عوامل شیمی

ها، اورانیم ضعیف شده و عوامل همچون گیاه کش های نظامیجنگ

های سیتوژنتیکی و فهم مکانیزم آلکیله کننده ای مانند گاز خردل

توان پرسنل نظامی و سربازان را تا حدی نسبت درگیر در آنها می

حتی پیشگیری زودرس این افراد از عواقب ها و ب جنگبه عواق

 های نظامی آگاه کرد.امل شیمیایی مورد استفاده در جنگبیشتر عو

 

ای قنویسنده مقاله از آقای دکتر مزدارانی، آ تشکر و قدرداني:

و خانم مروتی تشکر و قدردانی  دکتر تولایی، خانم دکتر قدمی،
 نماید.می

 

 نکات بالیني کاربردی برای جوامع نظامي

آماده ساختن سربازان و نیروهای مسلح با عوارض و آسیب های  •

ناشی از انواع عوامل شیمیایی جنگ ها به منظور بر حذر داشتن و 

احتمالی سریع آسیب ها و به ویژه پیشگیری از انتقال آسیب  درمان

 های کروموزومی به نسل بعدی

آگاه سازی مدیران و فرماندهان از حاد بودن انواع آسیب های  •

حاصل از مواد شیمیایی برای خود فرد و بازمانده های او پس از 

 جنگ

نویسنده اعلام می کند، هیچگونه تضاد منافعی  :تضاد منافع
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