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 ده يچك
ع متنوو متابوليسيمي  يرهاي. مسمي شوددر بدن  يسممنجر به اثرات مصرف اتانول يا الکل اتيليک  سابقه و هدف:

 ات اثور هدف ايون ماالهوه يررسوي     .  ي هستندبدن سم يبراايجاد كند كه   ييها تيمتابول اين ماده در بدن مي تواند
 .است  يانسان بروبلاستيف يها سلول يكروموزم راتيياتانول بر تغ

 تاتانول با دو غلظ يحاو RPMIكشت  طيدر محساعت  84مدت به  يانسان بروبلاستيف يها سلولها:  مواد و روش
بوا   پيو وتيآن بوه روش كار  يكروموزم راتييتغ، ونيساعت انکوباس 84پس از قرار داده شدند.   مولار يليم 804و  48
با طور    يكروموزم يها يناهنجاراز نظر وجود   جي. سپس نتاديثبت گرد پيوتاينقشه كاربررسي و   مسايگ يزيآم رنگ
 مقايسه شد. بدون الکل( كنترل ) بروبلاستيف يها سلول پيوتايكار
در  يصوورت شکسوت    هبو  موولار  يليم 48انجام شده در غلظت  راتيينشان داد كه تغ پيوتايماالهه كار: ها افتهي

، 9در كروموزوم شماره  يشکست  مولار يليم 804 غلظت يهنيالکل  يبوده و در غلظت بالا 8 و شماره C كروموزم گروه
 .مشاهده شد زين يدرون همانندساز دهيپد نيچن و هم ها ديكرومات
گسوترده سوااتار    راتييو موجب بوروز تغ  تواند ياز اتانول م يمشخص يكه دوزهابه نظر مي رسد كه : يريگ جهينت

در  يلو يتکم قوات يو تحق رديو صورت گ يتر شيدقت ب يد با ماده با نياستفاده از ا، رو  نيها شوند. از ا سلول يكروموزم
 .سودمند باشد تواند يم زين In-vivo طيتحت شرا يبررسو  يسلول يها رده ريسا ياثر آن رو نهيزم

  
 پيوتايكار ،يكروموزم يها يناهنجار ،يانسان بروبلاستيف يها الکل اتانول، سلولهاي كليدي:  واژه

 

 مقدمه
اثارات   تواناد  يما  گار يد يمانناد داروااا  مصرف اتاانو   

عمده آن بر مغاز   بي[. آس1] بدن داشته باشد يبرا يبخش انيز

 نيا کناد. ا آن را دچار اختلا   يعيکارکرد طب تواند ياست که م

گذاشاته و   يعصب ياا است که بر ناقل يراتيشامل تاث راتييتغ

را در بر خوااد  يمرگ سلول يو حت يمغز ياا گنا يکااش س

 کيا صورت است کاه در   نيالکل بد سميمتابول[. 2،3] داشت

آلدئيد دئيدروژناز، اتانو  به استالدئيد و در مرحله بعد به  ريمس

که  شود يتر به نام استات تبديل م يک ماده جنبي با فعاليت کم

اکسايد کاربن شکساته شاده و      استات باه آ  و دي  تيدر نها

 ديتول شيجب افزاتواند مو يعلاوه الکل م ه[ ب4] گردد يمحذف 

 فعا  يژنياکس ياا از جمله گونه يخطرناک يفرع ياا تيمتابول

 :mona.azodi@gmail.com                              Email          021-22714248 نمابر:   021-22714248 تلفن:نويسنده مسئو ،  *

 30/7/1393 تاريخ پذيرش: 24/1/1393   تاريخ دريافت: 
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(ROS) يراايو فعااا  شاادن مساا ااا  دانياکساا ي، کاااش آنتاا 

فااکتور   نيا ا [.5،5] طاور خااد در کباد شاود     هبا  ويداتياکس

زا  زده و ترکيباات سارطان   و پروتئين آسيب DNAتواند به  يم

 نيتاار عيگااوارش از شااا دسااتگاهاخااتلا ت  [.7] ايجاااد کنااد

 يااا  سارطان  کاه  يطاور  همشکلات استفاده از الکل باوده، با  

از مصارف الکال    يناشا  ياا يمياز بدخ يکيدستگاه گوارش 

موجاب   تواناد  يالکل ما  گريد ياز سو [.8گزارش شده است ]

در  يافزايش روند پراکسيداسيون ليپيداا و بروز اختلا ت مهم

چر ،  يتوليد اسيداا شيکه با افزا بيترت نيبد [.9] کبد شود

کباد چار (، افازايش    در کبد ) يموجب با  رفتن تراکم چرب

 گاردد  يسايروز کباد   يبيماار  جاديليپيد در خون و سرانجام ا

اااي کشات    اا در محيط نشان داده که سلو  اا ي[.  بررس10]

شاوند کاه ايان توقاف      س از چند بار تقسيم شدن متوقف ميپ

ا اا  سالو   DNAاکسايداتيو در   ااي يبآسرشد به دليل تجمع 

وجاود دارد کاه    oxoguanine-8 به نام يا [. ماده11] باشد مي

اااي تاازه کشات     تر از سلو  برابر بيش 4ااي مسن  در سلو 

 35ااي مسن  سطح پايداري آن در سلو  نيچن ام شده بوده و

باه   زيا اتاانو  ن  [.12] ااي جوان است در صد با تر از سلو 

کاردن   ريا مااده دارد، در پ  نيا در افازايش ا  کاه  يواسطه نقش

ااي محافظ  و موجب کااش پوشش کند يم فاياا نقش ا سلو 

احتما  شکساتگي و   نيچن کروماتيني، دانسيته کروماتيني و ام

. در کل تماس باا  [13] برد يااي کروموزومي با  م ناانجاري

و  ديتجمع اساتالدئ مدت امکان  مدت و چه بلند اتانو  چه کوتاه

 اءيا و اح دياکس سميمکان تيوضع رييتغ افته،ي رييتغ ياا نيپروتئ

 يااا  تيا فعال بيا تخر ،يکروزوماال يم يسام  تيا فعال ،يسلول

 را دارد ااا  تيدر لنفوس اا تيتوتوکسيو تجمع س ييايتوکندريم

[14.] G-banding است که  پيوتاياستاندارد کار ياا از روش

الگاو   نيا [. ا15] داد يو روشن به ما م رهيت ياز نواح ييالگو

 روشان  يار کروماوزوم منحصار باه فارد اسات. ناواح       يبرا

 (G-lightمربوط به نواح )از يغن ي G-C رهيا ت ياست و نواح 

(G-darkمربوط به نواح )از يغن ي A-T  [. 15،17] باشاد  يما

فعا   ياا اا ژن استند که در آن يروشن نواح يدر اصل نواح

فشرده با تعداد ژن  يواحن رهيت ينواح يوجود دارند ول ياديز

و روشان و   رهيت ينواح ي[. الگو18] باشد يبافت م ژهيکم و و

متفااوت و ممکان اسات     توزيتعداد بانداا با توجه به مرحله م

در  تار  شيباند ب 1000 ايتر در آخر متافاز و  کم اي 300شامل 

صرف الکل اتانو  در م که ييجا [. از آن19] پروفاز باشد لياوا

 ايا در دن ياي و دارو يخوراک ،يشيآرا عيمختلف صنا ياا نهيزم

 جااد يامکاان ا  ناه يدر زم قيا تحق کارده،  دايپ يگسترش فراوان

پاژواش،   نيدر ا نياست. بنابرا تيدر بدن مورد اام يعوارض

 يااا  سالو   يمتافاز ياا کروموزوم يرا رو يماده آل نياثر ا

سلو  کم  کيشده با الکل به عنوان  ماريت يانسان بروبلاستيف

 ساه يساالم مقا  بروبلاسات يف يااا  و مهم باا سالو    افتهي زيمات

 گردد.  نييتع يکيتا احتما  بروز اختلا ت ژنت شوند يم

 

 هامواد و روش
محايط  : مواد اساتفاده شاده باه شارر زيار بودناد:       مووا  

 و سااااارم جناااااين گااااااوي   RPMI1640کشااااات

(Fetal bovine serum)شاارکت ساايگما(،   ساايلين ، پنااي(

)شاارکت  سااپورين استرپتومايسااين )شاارکت ساايگما(، ساايکلو

ساود و اسايد کلريادريک     )شرکت سايگما(  (، تريپسينسيگما

)شارکت   مساا ي(، رنا  گ شرکت سيگما)  PBS،()شرکت مرک

)شارکت مارک(،    کياسات  دي)شرکت مرک(، اس (، متانو سيگما

 دي(، کلسم)شرکت سيگما نيپسي)شرکت مرک(، تر ميپتاس ديکلر

دانماارک(،   NUNC شارکت ) T25 (، فلاساک )شرکت سايگما 

دانمارک(،  NUNC ميکرومتر )شرکت 22/0 سرنگي فيلتر سر

دانمارک(،  NUNC )شرکت ظروف استريل شامل پيپت پاستور

اااي ساانتريفوژ    لولاه  ،دانمارک( NUNC پيپت مدرج )شرکت

 NUNC )شاارکت تاارييل يميلاا 10و  15دار فااالکون  در 

 (.کدانمار

 يرا در فلاساک حااو   بروبلاستيف ياا سلو . روش کار

 يااا  رقت يحاو طيکشت داده شد و مح RPMIکشت  طيمح

سااعت   48پاس از   شاد.  هيا اتانو  ته مو ر يليم 108و  54

و رطوبات   C ˚37  ،CO2 05/0ييدماا  طيبا  شرا ونيانکوباس

-1باه مقادار    ديدرصد به ار فلاسک، کلسام  90
μg ml  4/0 

در مرحلاه   يتاوز يم يااا  سلو  بيترت ني. به اگردد ياضافه م
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ساعت در انکوبااتور   4اا به مدت  سکمتافاز خوااند بود. فلا

با امان غلظات   ديکلسم ديمدت با نيشد و در تمام ا يدار نگه

خارج نشاوند.    توزياا از حالت م بماند تا سلو  يباق طيدر مح

 دتاضافه کرده و به ما  طيبه مح نيپسيتر تريل يليم 1به مقدار 

قارار داده شاد و    C˚ 37 يدر انکوباتور با دما قهيدق 8 يال 5

 يالا  8تا به مادت   افتيبه لوله فالکون انتقا   يسپس به آرام

شاود. پاس از عمال     فوژيسانتر rpm 1200با دور  قهيدق 10

 ختهيکشت است دور ر طيمح يکه حاو ييرو عيما فوژ،يسانتر

در  ااا  لو مجادد سا   ونيوسپانسا مرحلاه اام س   نيا شد. در ا

کشت  طيکشت انجام شد. پس از برداشتن مح طيمانده مح يباق

اا با غلظات   به سلو  ميپتاس ديکلر تريل يليم 10تا  8به مقدار 

ااا در معار     سالو   بيا ترت نيمو ر اضافه شد. بد 075/0

 15قرار داده شادند و ساپس باه مادت      کيپوتونيشوک اااا

 يگرفتناد. بارا   ارقار  C˚37 يدر انکاااوباتور باا دماا    قهيدق

 قهيدق 8اا دوباره به مدت  سلو  ياز رو ميپتاس ديبرداشتن کلر

دور  يفوقاان  عيانجام شاد. ماا   فوژيسانتر rpm 1200در دور 

شادند.   ونيسوسپانس ميپتاس ديمعلق در کلر ياا و سلو  ختهير

باه   کياسات  ديمتانو : اسا ) ويکساتيمحلو  ف تريل يليم 5سپس 

 قاه يدق 20اا اضافه شد. حداقل به مادت   ( به سلو 1:3نسبت 

 تيا . پاس از تبب رنديقرار گ ويکساتياا در معر  ف سلو  ديبا

به  rpm1200در دور  فوژيبا عمل سانتر ويکساتياو ، محلو  ف

ااا دوبااره در    اا جدا شد. حا  سالو   از سلو  قهيدق 8مدت 

اا در  سلو  قيپس از تعل شستشو داده شدند. ويکساتيمحلو  ف

پاستور از  پتيدو قطره از آن را با پ اي کي و،يکساتيکم ف ارمقد

پرتا   ،يکروسکوپي م م يرو يمتر يسانت 30فاصله حداکبر 

ااا باا    شده از سلو  هياتاق خشک شد.  م ته يو  م در دما

 يکروسکوپيشد. ار  م م يزيآم درصد رن  5 يمسايرن  گ

 متافااز سالو  اسات کاه در مرحلاه      يعدادت يشده حاو هيته

 سااهيدساات آمااده حاصاال مقا هباا جيانااد. نتااا متوقااف شااده

اسات   شيبار تکرار آزماا  3 طيدو نمونه در شرا ياا کروموزم

 .زده شد نيتخم  Pارزش  يکه توسط شاخص آمار

 

 

 نتايج
اطلاعاات   ،يماورد بررسا   يااا  سلو  يمطالعات ساختار

 شاتيآزما ريسا جينتا دييو تا يظاار راتيياز بروز تغ يمناسب

 يمورفولاوژ  راتييا تغ [.20] ديا نما يفاراام ما   يشناسا  سلو 

در حضور اتانو  با اساتفاده از   يانسان بروبلاستيف ياا سلو 

ماو ر الکال    يلا يم 200معکوس در غلظت  فاز کروسکوپيم

شکل ساعته مورد سنجش قرار گرفت ) 48 ونياز انکوباس بعد

1.) 

 

 
 

 
در  1000. تصااوير ميکروسااکوپي فااازمعکوس،  بااا بزرگنمااايي 1شااکل

ااي نرما  دوکاي شاکل  فيبروبلاسات     سلو الف: ساعته.  48انکوباسيون 

شاکل در محايط کشات    ااي فيبروبلاست کروي و دوکاي انساني  : سلو 

 مو ر اتانو  ميلي 200حاوي

 

که الکال بار    داد ينشان م يتولوژکيس يجا که بررس از آن

 رود يگذاشته است، احتما  م ريتاث اا بروبلاستيف يمورفولوژ

مشااده  زين يو کروموزوم يدر سطور مولکول يرگذاريتاث نيا

 يکروماوزوم  يااا  يناانجاار  يبررسا  يااا  ار راه يکيشود. 

 ااا  ومکروماوز  تيوضع ياست. در بررس وگرامياستفاده از کار

 الف
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 .شاود  ياساتفاده ما   مساا يگ يزيا آم طاور متاداو  از رنا     هب

 banding Giemsa ه اسات کا   يزيآم رن  يروش عموم کي

 ياااا از رناا  يدانااده در آن شااامل مخلااوط مااواد واکاانش

و رن   A, B, Cآزور  ن،يونيبلو، ت لنيمانند مت نيازينوفنولتيآم

روش  به وگراميکار 2[. در شکل 23-21] است نيائوز يدياس

G-banding شينما يانسان بروبلاستيسالم ف ياا سلو  يبرا 

 داده شده است.

 
ها از ، کروموزومانسانی فیبروبلاست سالم هایکاریوگرام سلول .2شکل

 اند. بصورت جفتی نشان داده شده 22تا  1شماره 

 

 يمختلفا  ياا غلظت در حضور بروبلاستيف ياا بقا سلو 

 دهيگزارش گرد قيتحق ني[. در ا24] شده است ياز الکل بررس

 48اتاانو  بعاد از    مو ر يليم 108و  54 ياا است که غلظت

 يدر برخا  يو بروز ناانجار راتييسبب تغ ونيساعت انکوباس

در  ليا دل نيشاده اسات، باه اما     بروبلاسات يف يااا  از سلو 

اا نشاان   سلو  نيا يشده برا هيته وگراميکار 5تا  3 ياا شکل

 .داده شده است

ژناوم بادون    يکه اماان امانندسااز   شنيکيبروز اندورپل

اساته و   يکيژنت يمحتو شيسلو  است که موجب افزا ميتقس

اسات کاه    يياا ياز ناانجار گريد يکي شود، يم يديپلوئ يپل

در  يناانجاار  نيا ا فتاد، ياتفااق ب  تواند ياثر اتانو  م جهيدر نت

 .داده شده است شينما 5شکل 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

در کرومدوزوم  شکسدتگی   ب:و   cگدروه   کروماتیدد  در الف: شکستگی  لواتان مولارمیلی 45غلظت های فیبروبلاست انسانی در حضور . کاریوگرام سلول2شکل
 .دار استمعنادارنمونه سالم  نسبت به  >p value  54/5ها با بروز این ناهنجاری . 1شماره 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 9 در کروموزوم شماره  شکستگیالف:   هساعت 51پس از انکوباسیون  لواتان مولارمیلی 151غلظت های فیبروبلاست انسانی در حضور کاریوگرام سلول . 5شکل
بدروز ایدن   . دهدد  شکستگی در کرومدوزوم را نشدان مدی   فلش سمت چپ  در کروماتید و شکستگیراست  در کروموزوم و کروماتید)فلش سمت و ب: شکستگی

 دار است.معنادارنمونه سالم  نسبت به  >p value  54/5ها با ناهنجاری
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کده در نن      (Endoreplication) وقوع درون همانندسدازی   . 4شکل

هدای  اند. این ناهنجاری در سدلول ها به شکل تتراد نرایش گرفتهکروموزوم

مولار اتانول پس از انکوباسدیون  میلی 151فیبروبلاست انسانی در حضور  

نسدبت بده    > p  54/5ها با ساعته رخ داده است. بروز این ناهنجاری 51

 .دار استمعنادارنمونه سالم     

 

 گيريبحث و نتيجه
اتاانو    سام يحاصل از متابول ياا تيمتابول که ييجا از آن

در  تار  شيبا  ياا يباشند، بررس يبدن انسان سم يبرا تواند يم

اتاانو    يريا ضاد تکب  ري[. تااث 25اسات ]  ازيمورد ن نهيزم نيا

 يناشا  يکبد ياا يماريآن باشد، ب ييزا يماريعامل ب تواند يم

 يريااتکب تياافعال فيتضااع ميمسااتق جااهياز مصاارف الکاال نت

وابساته باه    DNAاز سنتز  يريجلوگ ليبه دل يکبد ياا سلو 

 يااا  سالو   ريا شده است. اتانو  در تکب کيفاکتور رشد تحر

و  يانسااان T ياااا ساالو  اااا، تياز جملااه استروساا يمختلفاا

 رگاذار يتاث In-vitro ماوش در حالات   ياديا بن ياا تياپاتوس

 رمطار  1911طبق قانون شلفورد که در سا   اده است.نشان د

رشد موجودات زنده  تواند يم کيعامل اکولوژ کيشد، شدت 

از ماواد کاه در بادن تاا      يليخ ني[. بنابرا25] ديرا محدود نما

 رييا تغ يحاد  کياا از  قابل تحمل استند، اگر مقدار آن يحد

 نيا ا يگااا  [.27] شوند بدن سم محسو  يبرا توانند يکند، م

 توانناد  يام مواد م نييپا ياست و در دوزاا نييپا يليدامنه خ

کاه از   يجياساس نتا بر [.29،28] کنند جاديا يدر بدن عوارض

در  بروبلاسات يف يااا  سلو  ياثر اتانو  بر ساختار مورفولوژ

گاروه   نيگذشاته توساط اما    قاتيتحق يط نييپا ياا غلظت

در  يباارز  يسااختار  يراتا ييدست آمد، مشخص شد که تغ هب

 ني. بدشود يم ليتحم يبر ساختار سلول بيترک نيا ماريت جهينت

 ماار يت جهيدر نت بروبلاستيشکل ف يدوک ياا که سلو  بيترت

در دو غلظات   راتييتغ نيدر آمدند و ا يبا الکل به شکل کرو

 جينتا نيچن ام .رسد يبه حداکبر مقدار م مو ر يليم 108و  54

دو غلظات عامال    نيا آن است کاه ا  ديمو يمطالعات بقا سلول

با توجه به شکل  [.24] استند يسلول-حداکبر کااش بقا جاديا

 يعنا يالکال   يبا  ياا در رقت يمورفولوژ راتييتغ ني، ام1

 اريکه منطبق با حداکبر غلظت پس از بس مو ر يليم 200دوز 

 راتييا تغ نيا اما ا شود يمشااده م الکل در بدن است، دنينوش

 يو برگشات برخا   يما يترم يااا  ساتم يعا  شدن سراه با ف ام

طور که در قبال اشااره    امان .باشد ينرما  م حالتاا به  سلو 

 يفيک راتييتغ نيتر شيب مو ر يليم 108و  54شد، دو غلظت 

رو  نيا از ا کنند، ياعما  م بروبلاستيف ياا را بر سلو  يو کم

شااخص   يااا  دو غلظت به عناوان غلظات   نيا قيتحق نيدر ا

در نظار   پيا وتايمطالعاات کار  يبرا يسلول اتيکننده ح ديتهد

باا نموناه    سهيبا مقا يکروموزوم ياا يگرفته شدند و ناانجار

اسااس   مشاخص شاد. بار    وگرامينقشاه کاار   لهيشااد به وسا 

 ماو ر  يلا يم 54، غلظات  2دست آماده از شاکل    هاطلاعات ب

 1و کروماوزم شاماره    C در کروموزم گروه يموجب شکستگ

مشاخص اسات، در غلظات     3در شکل که يطور هب شده است.

در  يشکسااتگ مااو ر يلاايم 108 لظات غ يعناايالکاال  يباا  

 نيااکااه ا شااود يماا دهيااد ديااو کرومات 9کرومااوزوم شااماره 

 ديشااد راتيياابااه تغ تواننااد يماا يکرومااوزم ياااا يناانجااار

 ياختلا تا  گار يمرگ سلو  شوند. از د تيو در نها يکيمتابول

شاد باروز    دهياتانو  د مو ر يليم 108که در مواجه با غلظت 

تتاراد   ليتشاک  5کاه در شاکل    ودب يدرون امانندساز دهيپد

 عيمنجر به وقاا  زين دهيپد نيدر آن مشخص است. ا يکروموزم

ااا از شاکل    کرد سلو  و عمل تيکه فعال گردد يم يديپلوئ يپل

نساخه از   شيکه افزا بيترت ني. بدشوند ينرما  خود خارج م

 نيخاد ممکن است به مرگ سلو  منجر شود. بنابرا ياا ژن

مانند  يبهداشت ،يشياز اتانو  در مواد آرا ونبا استفاده روز افز

 باار  انيا و اثباات اثارات ز   ااا  ونيو لوس اا ا يباکتر يانواع آنت

و وقااوع  يپوساات بروبلاسااتيف ياااا اتااانو  باار ساالو   

 شاات يآزما شاود،  يما  شانهاد يپ يکروماوزوم  يااا  يناانجار
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 ،يشا ياتانو  که در ماواد آرا  يبا  ياا در غلظت يتر گسترده

 بروبلاسات يف يااا  سالو   ياستفاده اسات، رو  ردمو يبهداشت

انجاام   نيچن پوست انجام شود و ام ياا سلو  گريو د يپوست

 يسالول  يااا  رده يرو کيولوژيزيدر غلظت ف شاتيآزما نيا

 .ديآ يبه نظر م يضرور گريد

 

 و قدردانیتشكر 
از اجراي  تيبه خاطر حما کسيپروتئوم قاتياز مرکز تحق

 .گردد يم يپروژه قدردان نيا
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Introduction: ethanol consumption may impose cytotoxic effects on the human body, by producing toxic 

metabolites through different pathways. Furthermore, some studies have also linked alcohol consumption to 
various types of diseases. Therefore, this in vitro study is aimed to assess the ethanol toxic effects on the 
human fibroblastic chromosome structure. 

Materials and Methods: G banding staining method was used to determine the karyotype of 
chromosomal abnormalities of cultured fibroblast cells. Karyogram of ethanol-treated cells after 48 hours of 
incubation with 54 and 108 mmol of ethanol were assessed against the untreated cultured cells. 

Results: the comparison between two karyogram models confirmed that lower ethanol concentration 
(54mmol) caused breakage in chromosome type C and number 1, while with higher concentration 
(108mmol) breakage was observed in chromosome 9, chromatids as well as endoreplication in some other 
cells. 

Conclusion: this study indicates that specific concentrations of ethanol can cause vast alterations in 
chromosomal structure. Therefore, in general, more care is suggested in consuming this substance. In 
addition, to confirm the cytotoxic alterations in chromosomal structure in relation to alcohol consumption, 
using other cell lines and /or in vivo studies, more investigations are warrant. 
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