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  چکیده
، در )ADMA(و دي متیل آرژینین نامتقارن ) NO( نیتریک اکسید  اهمیت :زمینه و هدف

با .  طور فزاینده اي در حال روشن شدن می باشد به(SCD)پاتوفیزیولوژي عوارض بیماري سیکل سل 
موجود در این زمینه و این که تاکنون مطالعه اي در ایران و به ویژه در استان یت مطالعات توجه به محدود

خوزستان که یکی از کانون هاي بیماران سیکل سلی در سطح کشور می باشد، انجام نگرفته است، این 
 .مطالعه انجام شد

 35و ) Hb AS( بیمـار هتروزیگـوت   35، )Hb AA( نفر از افراد سالم 35از  :روش بررسی
انـدازه  .  تهیه شـد EDTAسیکل سل، نمونه خون وریدي روي ضد انعقاد  ) Hb SS(بیمار هموزیگوت 

نتایج حاصل، .  با روش الیزا انجام شدADMA به روش کالریمتریک و گریس و اندازه گیري NOگیري 
 .  یک طرفه، مورد مقایسه قرار گرفتندANOVA و t-student با استفاده از آزمون

) SS) 703/0 = r در گروه هاي NO و Hbیک ارتباط معنی دار مثبت بین دو متغیر : هایافته
 SS در گروه هاي ADMA و Hbهمچنین بین دو متغیر ). > 05/0p(، مشاهده شد )AS) 366/0 = rو 
)786/0 - = r ( و AS)478/0 - = r(ارتباط معنی دار معکوس به دست آمد ، یک )05/0p < .( ارتباطی

 .  مشاهده نشدAAبین پارامترهاي مذکور در گروه 

 و یـا تجزیـه   NOبا پیشگیري از کاهش سطح هموگلوبین و تجویز دهنده هـاي          :نتیجه گیري 
  .  می توان به بهبود علائم بالینی این بیماران کمک نمودADMAکننده هاي 

، بیماري )ADMA(دي متیل آرژینین نامتقارن ، )NOنیتریک اکسید : واژه هاي کلیدي

  (SCD) سیکل سل
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   مقدمه 

 در نتیجه یک موتاسیون منفرد ،)SCD(بیماري سیکل سل     
در ژن زنجیره بتاي گلوبین ایجاد می شود؛ به گونه اي که در 

ن اسید جایگاه ششم این زنجیره، اسید آمینه والین جایگزی
 را ایجاد )S  )HbSآمینه گلوتامیک اسید شده و هموگلوبین 

 در شرایط کمبود یا فقدان اکسیژن، تمایل HbS. نموده است
به پلیمریزه شدن دارد و گلبول هاي قرمز داراي این نوع 
هموگلوبین، منجر به ایجاد آنمی همولیتیک مزمن و انسداد 

 کاهش طول عروق مختلف و آسیب ارگان هاي ایسکمیک و
این انسدادهاي عروقی به طور ). 1(عمر فرد مبتلا می گردند 

پیوسته رخ می دهد و با تشدید آنها معمولا بیمار مجبور به 
نیتریک ). 2(مراجعه به بیمارستان و بخش اورژانس می گردد 

 و از )NOS( در بدن، از نیتریک اکسید سنتاز )NO(اکسید 
ملکردهاي بسیار متنوعی آرژینین ساخته می شود و داراي ع

 به SCDاست و نقش آن در پاتوفیزیولوژي عوارض مرتبط با 
داراي  NO). 3(طور فزاینده اي در حال روشن شدن می باشد 
 ویژگی تعدیل  ویژگی منبسط کنندگی عروقی بوده ، با

کنندگی سلول هاي اندوتلیال فعال می شود، مهار تکثیر و 
دود کننده تجمع مهاجرت سلول هاي عضلات صاف، مح

پلاکتی و ترمیم کننده آسیب بافتی ناشی از ایسکمیک، داراي 
در مرحله ). 4(نقشی محوري در هموستاز عروقی می باشد 

 در نتیجه NOبدون علائم بالینی بیماران سیکل سل، میزان 
مصرف آن توسط هموگلوبین آزاد شده از گلبول هاي قرمز، 

است که در طی کریزهاي نشان داده شده ). 5(کاهش می یابد 
 ). 6-7(، کاهش بیشتري پیدا می نماید NOدردناك، میزان 

بازدارنده  یک )ADMA(دي متیل آرژینین نامتقارن 
که در طی یک بررسی، میزان آن ) 8(بوده  NOS اندوژنوس

در مرحله بدون علائم بالینی بیماران سیکل سل، افزایش یافته 
 و در NOSب مهار  به طور رقابتی موجADMA). 9(است 

 خود توسط دي ADMA.  می گرددNOنتیجه، کاهش تولید 
، تجزیه و )DDAH(متیل آرژینین دي متیل آمینو هیدرولاز 

هیپوکسی و افزایش سطح سیتوکاین هاي . غیر فعال می شود
ممکن است منجر به مهار و یا تنظیم منفی  پیش التهابی

DDAH  انسداد از آن جایی که در طی ). 10-11(گردند  
  
  
  
  
  
  

  

  
 بیماران سیکل سل، هیپوکسی و التهاب نیز رخ     عروقی در

 و در نتیجه، ADMA، افزایش بیشتر سطح )12(می دهد 
در بیماران سیکل سل، قابل انتظار خواهد  NOکاهش سطح 

با توجه به مطالعات بسیار محدود موجود در این زمینه و . بود
 و به ویژه در استان این که تاکنون مطالعه اي در ایران

خوزستان که یکی از کانون هاي بیماران سیکل سلی در سطح 
کشور می باشد، انجام نگرفته است و همچنین با هدف بررسی 
این فرضیه و روشن شدن بیشتر این ساز و کار، مطالعه حاضر 

   . انجام شد

    روش بررسی
  بیمارHb SS( ،35( بیمار هموزیگوت سیکل سل 35از        

 Hb ( نفر از افراد سالم35و ) Hb AS(هتروزیگوت سیکل سل 

AA( به عنوان گروه کنترل، نمونه خون وریدي و بر روي ضد 
.  گرفته شد و پلاسماي آنها بلافاصله جدا گردیدEDTAانعقاد 

بیماران سیکل سلی در هنگام نمونه گیري در وضعیت بدون 
نه گیري، خون  ماه قبل از نمو4علائم بالینی بوده ، در طی 

نمونه گیري بیماران در حالت ناشتا صورت . دریافت ننموده اند
 ساعت 8-12گرفت که در طی آن، همه بیماران به مدت 

 10 و به مدت g × 1700نمونه ها بلافاصله در دور . ناشتا بودند
دقیقه سانتریفوژ شدند و پلاسماي آنها جدا و تا روز انجام 

. سانتیگراد، نگهداري گردیدند درجه -70آزمایش، در دماي 
از شرکت کال  NO توسط کیت اندازه گیري NOمیزان 
 )(NO Assay Kit, Colorimetric, Cat. NO.482650بیوکم 

غلظت . و به روش کالریمتریک و روش گریس انجام شد
 نیز با روش الیزا و توسط کیت شرکت ADMAپلاسمایی 

DLD Diagnostica GMBH تغییرات ضریب . انجام گردید
inter-assay و intra-assay براي هر دو مورد NO و 

ADMA، نتایج به .  درصد بود5/1 و 3 به ترتیب کمتر از
نتایج بین گروه هاي .  میانگین بیان شدندSD±صورت 

 یک طرفه، ANOVA و t-studentمختلف، به وسیله آزمون 
 .مورد بررسی قرار گرفتند و با همدیگر مقایسه شدند

      هایافته  
در گروه هاي مختلف به  NO       در این مطالعه، میزان 

   به دست آمد که این اختلاف از نظر SS > AS > AAصورت 
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 ADMAهمچنین، غلظت . >p)05/0(آماري، معنی دار بود     
به دست آمد که اختلاف بین AA > AS >  SS به صورت 

 . >p)05/0(نتایج آنها نیز از لحاظ آماري، معنی دار بود 

 نیز SS و AS در دو گروه Fآزمون مقایسه میانگین متغیر      
همراه با تفاوت معنی دار می باشد و بیان می کند که میانگین 

 می باشد که در مقایسه با گروه) AS) 17/±25/0  در گروه
SS) 04/11±03/16 (بین دو متغیر جنسیت و . کمتر می باشد

NO درهیچ کدام از سه گروه )AA، SS و AS ( ارتباط معنی
در ارتباط با دو متغیر جنسیت . )< 05/0p(داري به دست نیامد 

، نتایج، تنها بیانگر وجود یک ارتباط معنی دار ADMAو 
 و نشان می )> 05/0p(می باشند  ASدر گروه )معکوس(منفی 

 بیشتري می ADMAدهد که زنها در مقایسه با مردها داراي 
بستگی اسپیرمن براي این دو متغیر برابر مقدار ضریب هم. باشند

   .می باشد r = - 375/0با 
ادامه بررسی ها نشان می دهد که بین دو متغیر سن افراد و       
NOبین دو متغیر سن و   در هر کدام از گروهها و همچنین 

ADMA در هر یک از گروهها ارتباط معنی دار آماري وجود 
 و Hbرتباط بین دو متغیر بررسی وجود ا). < 05/0p( ندارد 

NO در هر یک از گروههاي آزمایشی نشان می دهد که تنها 
 ارتباط معنی داري مثبتی بین متغیرها AS و SSبراي دو گروه 

که این ارتباط بیان می نماید که با ) > 05/0p(وجود دارد 
میزان .  نیز افزایش پیدا می کندNO ، میزان Hbافزایش مقدار 

 AS و SSیرسون بین متغیرها در گروه هاي ضریب همبستگی پ
   . می باشدr = 366/0 و r = 703/0به ترتیب 

 و Hbنتایج حاصل از بررسی وجود ارتباط بین دو متغیر   
ADMAنشان از وجود   در هر یک از گروههاي آزمایشی 

می  AS    وSS  در دو گروه) معکوس(ارتباط معنی دار منفی 
در  Hb نماید که با افزایش میزان و بیان می) > 05/0p(باشد 

 کاهش پیدا می کند و ADMAهر یک از این گروهها، میزان 
میزان ضریب همبستگی پیرسون بین متغیرها در این . بالعکس

. می باشد r = - 478/0 و r = - 786/0دو گروه به ترتیب 
 با هر یک از Fارتباط بین متغیر  همچنین در ادامه بررسی ها، 

 SS در هر یک از دو گروهADMAو NO،  Hbمتغیرهاي 
 )< p 05/0( بیان نمی نماید راهیچ گونه ارتباط معنی داري  ASو
  .)1جدول (

  

  
  

  بحث
 در NOمطالعات اخیر، نشان دهنده نقش احتمالی      

هموگلوبین آزاد شده در نتیجه .  می باشندSCDپاتوفیزیولوژي 
و  NOموجب مصرف همولیز گلبول هاي قرمز در این بیماران، 

نشان داده شده . پروسه هاي مختلف متعاقب آن می گردند
است که درمان هاي مبتنی بر افزایش تولید، کاهش تخریب و 

 در این بیماران ممکن است مفید NOیا تقویت پاسخ هاي 
   ). 13(باشد 

در بیماري هاي عروقی مختلف از جمله در  ADMAنقش       
به  ... وي، آترواسکلروتیک، سکته و بیماران با نارسایی کلی

 در سلول هاي مختلف ADMA). 9-10(اثبات رسیده است 
بدن و از جمله در سلول هاي اندوتلیال به طور پیوسته ساخته 

 از طریق مهار آنزیم ADMAافزایش غلظت ). 14(می شود 
NOS موجب کاهش تولید NO مسیر اصلی ). 10( می گردد

 صورت DDAHتجزیه توسط  از طریق ADMAمتابولیسم 
و مقدار ناچیزي از آن نیز از طریق کلیه ها دفع می ) 11(گرفته 
از آن جایی که در طی پاسخ هاي التهابی، ). 14(گردد 

 مهار می گردد، بنابراین انتظار افزایش غلظت DDAHعملکرد 
ADMA در طی پاسخ هاي التهابی و به ویژه در طی کریزهاي 

هیپوکسی نیز از جمله علل تنظیم . )12(دردناك خواهد رفت 
 به شمار رفته و در مواردي که بیماران DDAHمنفی سنتز 

سیکل سلی در شرایط هیپوکسی قرار بگیرند، احتمال افزایش 
به ویژه در طی کریزهاي دردناك خواهیم  ADMAدر غلظت 

   ).15(داشت 
 و بیشترین مقدار NOدر این مطالعه، کمترین مقدار      

ADMAگروه  در SSهمچنین در این مطالعه، .  مشاهده شد
 در هیچ کدام از گروه ها ارتباطی به NOبین جنسیت و متغیر 

 بین متغیر جنسیت و ASدست نیامد؛ در حالی که در گروه 
ADMA یک ارتباط معنی دار معکوس به دست آمد و نشان ،

داد که زن ها در مقایسه با مردان در این گروه، داراي غلظت 
با توجه به این یافته، انتظار می .  می باشندADMAتري از بالا

 در خانم ها نسبت به آقایان کمتر ADMAرود که متابولیسم 
باشد و  این یافته ممکن است  ناشی از بیان یا دفع کلیوي کمتر 

DDAH در خانم ها نسبت به آقایان باشد که با انجام مطالعات   
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    . ی بردبیشتر به این یافته می توان پ
 در هیچ کدام از ADMA و NOبین متغیر سن و غلظت هاي    

 در No و غلظت Hbبین میزان . گروه ها ارتباطی مشاهده نشد
، یک ارتباط مستقیم به دست آمد که در AS و SSگروه هاي 

 نیز افزایش می NOآن با افزایش غلظت هموگلوبین، غلظت 
و هتروزیگوت سیکل بنابراین در هر دو فرم هموزیگوت . یابد

سل، انتظار می رود که با بالا نگهداشتن سطح هموگلوبین و 
جلوگیري از کاهش سطح آن با تجویز به موقع و تجویز خون 

 را NOهاي تازه و با سازگاري بالا در این بیماران بتوان سطح 
در این بیماران بالا نگه داشت و وقوع کریزهاي دردناك و 

  .  بیماران کاهش دادعلائم بالینی را در این
 و SS در گروه هاي ADMA و Hbهمچنین بین غلظت      
AS یک ارتباط معنی دار معکوس مشاهده شد و همان طوري ،

که در این پژوهش نیز مشخص شد، انتظار می رود که با 
، در این گروه ها از بیماران، شاهد ADMAافزایش غلظت 

   . باشیمNOکاهش 
 و همکاران، بیشترین و کمترین مقدار Preciousدر مطالعه      

ADMA به ترتیب در گروه هاي  SSو AA به دست آمده 
که با نتایج حاصل از مطالعه ما کاملا همخوانی ) 16(است 
 در وضعیت ADMAهمچنین در مطالعه آنها، غلظت . دارد

بدون علائم بالینی نسبت به مرحله کریزهاي دردناك در گروه 
SS نسبت به گروه SC بالاتر بوده است؛ اگر چه این اختلاف 

   ).16(از نظر آماري معنی دار نبوده است 
در گروه  ADMA  و همکاران، غلظتSchnogدر مطالعه      

 بوده است که از نظر SS> SC > AAهاي مختلف به ترتیب 
آماري نیز این اختلاف معنی دار بوده است و با نتایج حاصل از 

 NOهمچنین در مطالعه آنها غلظت . مطالعه ما همخوانی دارد
بوده است و نشان دهنده افزایش  SS> SC > AAنیز به ترتیب 

 نسبت به دو SSدر گروه  NOهر چند غیر معنی دار غلظت 
که با نتایج حاصل از مطالعه ما که در ) 9(گروه دیگر می باشد 

 داشتیم، کاملا متناقض SS را در گروه NOآن کمترین مقدار 
   .می باشد

  
  
     

  
  

 و همکاران، نتایج حاصل از غلظت Landburgدر مطالعه   
ADMA در بیماران سیکل سل، همانند مطالعه Schnog و 
 و Landburg بوده؛ با این تفاوت که در مطالعه  همکاران

همکاران، در طی کریزهاي دردناك، افزایشی در غلظت 
ADMA 12( مشاهده نشده است .(  

 عاملی مهم در NO یر، کاهش سطح در سال هاي اخ       
). 17(پاتوفیزیولوژي بیماران سیکل سل معرفی شده است 

 مشاهده شده ADMAهمچنین در این بیماران، افزایش غلظت 
 و ایجاد عوارض NOاست که موجب کاهش هر چه بیشتر 

   ).18 و 2( می گردد NOمتعاقب کاهش سطح 
ک بازدارنده  که یADMAدر این مطالعه، افزایش غلظت      

 می باشد، در بیماران داراي آنمی NOSرقابتی براي آنزیم 
 در AS نسبت به گروه SSسیکل سل به ویژه در گروه 

بیماران داراي . وضعیت بدون علائم کلینیکی مشاهده شد
 در مقایسه با NOسیکل سل همچنین داراي غلظت کمتري از 

 و همچنین ADMAافزایش غلظت .  می باشندAAگروه 
 با اختلال وابسته به اندوتلیوم ناشی از منبسط NOکاهش سطح 

و  ADMA. ، همراه می باشدNOکنندگی عروقی وابسته به 
NO ممکن است مسئول اصلی عملکرد نامطلوب منبسط 

شوندگی عروقی باشند و بتوانند به عنوان عاملی جدید در 
 در بیماران داراي آنمی سیکل سل مطرح NOکاهش سطح 

      . گردند
  تشکر و قدردانی

 و با TH 3/88این طرح در قالب طرح تحقیقاتی شماره       
پشتیبانی مالی مرکز تحقیقات تالاسمی و هموگلوبینوپاتی 
دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز به انجام رسیده است 

همچنین از سرکار خانم . که بدین وسیله قدردانی می گردد
ش و درمانگاه تالاسمی بیمارستان صالحه شانه، سرپرستار بخ

شفا، جهت همکاري و معرفی بیماران و جناب آقاي مجید 
صفایی، کارشناس آزمایشگاه بیمارستان شفا که در تهیه نمونه 
ها و نمونه گیري از بیماران همکاري داشته اند، تشکر و 

   .قدردانی می گردد
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   Hb AA Hb AS Hb SS P عوامل مورد بررسی  
   35 35 35 تعداد

   24 به 11 19 به 16 16 به 19 مرد به زن

  5 2 ±23/5 )سال(سن 

)41-17(* 

4/10  ±9/24   

)75-15( 

15/10±31 / 10  

)45-4( 

  

Hb (mg/dl) 91/0± 24/13  

)1/15-8/11( 

65/ 1±69/ 13   

)17-6/10( 

76/1 ±52/9  

)5/12-9/5( 

  

Hct (%)  18/3± 22/40   

)39-16( 

45/7± 74/41   

)4/50-3/10( 

5/5± 2/29   

)39-16( 

  

NO (μmole/l) 06/0± 32/0  

)42/0-21/0( 

04/ 0±23/0   

)32/0-16/0( 

04/0± 16/ 0  

)24/0-08/0( 

<0.05 

ADMA (μmole/l) 05/0± 32/0   

)43/0-23/0( 

06 /0 ± 41/0  

)54/0-3/0( 

08/0±  64/0   

)79/0-52/0( 

<0.05 

Hb F  25/0 ±17/0  اندازه گیري نشد   

)6/0-1/0( 

04/11±03 /16   

)6/34-0( 

<0.05 
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