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 چكيده

در نقـاط   و سـرم      DNAهـاي    بانك,  در طرح هاي تحقيقاتي     نمونه براي جمع آوري     هزينه جهت پيشگيري از صرف وقت و     
ديابتي در مركز تحقيقات غدد و متابوليـسم دانـشگاه    و سرم بيماران DNA بانك  راه اندازي ت كهاس مختلف دنيا تشكيل شده

  .گردد مراحل مختلف تشكيل اين بانك در اين مقاله ارائه مي گزارشي از لذا . مي باشد نيز در اين راستاعلوم پزشكي تهران
هاي قابل استفاده در ايران و بهينـه        جهت  تكنيك    ذيل راحل م ، در سراسر دنيا   DNAهاي   پس از بررسي و مطالعه بر روي بانك       

  : با توجه به شرايط موجود مورد ارزيابي قرار گرفت ،ها سازي روش
1- Sampling ,Handling ) 2، )شـود  سازي نمونه، طي مي كليه مراحلي كه قبل از ذخيره –  Barcoding and Labeling ،3 – 

Storage : 4 و ها  سازي نمونه   ذخيره – Validation:       اعتبـار طـرح سـنجيده       ،ديابتمقدماتي در درمانگاه    كه با انجام يك مطالعه 
  .شود مي

, ونه هاي متعـدد بـا صـرف هزينـه كمتـر     جمع آوري نم,  در مرحله نخست   ،ي مختلف دنيا  ها  بانك در  از جمله اهداف مورد نظر    
تبـادل  ,  مطالعـات ژنتيكـي بيمـاران و در مرحلـه بعـد            و    بـاليني  روي عوامل ژنتيكي و نيز تعيين ارتباط بين يافته هاي          مطالعه بر 

 در مركـز تحقيقـات غـدد و    بيماران ديـابتي  و سرم DNA      است كه با راه اندازي بانك اطلاعات  در سطوح ملي و بين الملل
  . دستيابي به اين اهداف ميسر مي گردد، شريعتي دكترمتابوليسم بيمارستان

  
 ايران, ديابت , DNAبانك  :واژگان كليدي
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426  ... و سرم بيماران ديابتي DNAبانك : آملي و همكاران

  مقدمه
 ـ DNA مكاني جهت ذخيره     DNAبانك    منظـور انجـام    ه   ب

از آنجا   .]1[هاي قانوني است    كارهاي تحقيقاتي و يا بررسي    
كه در انجام مطالعـات پژوهـشي، بـدليل عـدم بكـارگيري             

هــاي  نمونـه , سـازي مناسـب    سيـستم كدگـذاري و ذخيـره   
 قابل استفاده مجدد    شده ، جهت تحقيقات بعدي      آوري  جمع
 لذا ناگزير از صرف وقت و هزينه بسيار در هـر            ؛باشند  نمي

گيري و جداسازي سرم      طرح تحقيقاتي بمنظور انجام نمونه    
 كـه ايـن امـر سـبب ايجـاد           ]2و3[ هستيم بيماران   DNAيا  

هـاي تحقيقـاتي     هايي در راسـتاي اجـراي طـرح        محدوديت
هـاي متعـددي     بانك, جهت پيشگيري از اين موانع    .گردد  مي

كه نمونه آن  بانك سرم نروژ        در نقاط مختلف تشكيل شده    
باشـد كـه هـدف آن بررسـي            نمونه مـي   500000با حدود   

شيميايي، بيوشيميايي و ايمونولوژيك سرم بيماران است كه        
ممكن است نشاندهنده پيشرفت كانسرها در مراحل ابتدايي        

دف بيوبانـك ژاپـن اسـت كـه بـا ه ـ          , نمونه ديگر  .]4[باشد
 ـبررسي ارتبـاط علا    م كلينيكـي بـا اطلاعـات ژنتيكـي، در         ي

راستاي ارائه اطلاعـات مفيـد در مـورد مـصرف داروهـاي             
 .]5[انـدازي شـده اسـت         جديد و نيز مقدار مـصرف آن راه       

هـايي بـه منظـور        فعاليـت  ، استراليا DNAهمچنين در بانك    
هـاي    بيماران شـركت كننـده  در طـرح         DNAسازي    ذخيره

هـاي ژنتيكـي انجـام        منظور انجام انواع بررسي   ه  تحقيقاتي ب 
ــرد ــي گي ــك  .]6[م ــره DNAبان  در Miguel  Sao در جزي

 با هدف بررسي زمينه ژنتيكي افراد ساكن در منطقه          ،الغپرت
در  . ]7[ها تأسيس شـده اسـت       مورفيسم  و نيز تشخيص پلي   

 جهت  DNA  در شيكاگو نيز بانك       Northwesternدانشگاه  
هاي شايع و نيز نقـش آنهـا         در بيماري ها   شناسايي نقش ژن  

 شـد   تـدوين در بروز متفاوت يك بيماري در افراد مختلف         
]8[.Kids heart DNA Bank، بانك ديگريست كه به منظور 

هاي مادرزادي قلب    بررسي ژنتيكي كودكان مبتلا به بيماري     
در ايــران . ]9[انــدازي شــده اســت راه) ويــژه علــل آنه بــ(

 ـ. انـد   گردآوري شده  گوناگون    با مقاصد  DNAهاي   بانك ه ب
                     : عنوان مثال 

1 (Iranian human mutation gene bank       كـه بـا هـدف
افـت  ماننـد تالاسـمي،     (هـاي وراثتـي      پيشگيري از بيمـاري   

 بيمـاران  DNA بـه بررسـي   ...) شنوايي، ناباروري مردان و 
  .]10[پردازد  مبتلا و افراد درجه اول خانواده آنها مي

2 (Primary immune deficiency disease DNA Bank 
هـاي     بيمار مبتلا به نقص ايمني و خـانواده        90نيز با حدود    

ها و نواقص ژنتيكي دخيل   منظور شناسايي موتاسيون  ه  آنها ب 
از جملـه نتـايج مثبـت       . ها تشكيل شده است    در آن بيماري  

نـي  اين امر، تشخيص زودهنگام اين نـواقص در دوران جني         
است كه امكان انجـام مـداخلات درمـاني يـا پيـشگيرانه را          

  .]11[كند  فراهم مي
  و سـرم بيمـاران     DNAسيس  بانك    لازم به ذكر است كه تأ     

 در مركز تحقيقات غـدد و       1385 نيز در آذر ماه سال     ديابتي
به تـصويب رسـيده      متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران    

آوري   حله اول، جمع  هدف از تشكيل اين بانك در مر      . است
تعداد بسيار زيادي نمونـه از بيمـاران مبـتلا بـه اخـتلالات              

سازي   هاي كدگذاري و ذخيره     اندوكرين و استفاده از سيستم    
ويژه با صرف وقت و هزينه كمتر است و در مرحله           ه  آنها ب 

مورفيـسم    ويـژه پلـي   ه  ب(بعد، انجام مطالعات متعدد ژنتيكي      
 و نيز تعيين وجود      ديابت يهاي مختلف مطرح در بيمار     ژن

هاي مختلف با تظـاهرات       مورفيسم  يا عدم وجود ارتباط پلي    
 ] 20 و19و18 [ دنيا در مشابه مطالعات نظير )ها بيماري باليني
 . باشد مي

ــار ــم از    :روش ك ــن طــرح اع ــراي مراحــل مختلــف اي ب
  و   2هـا   كـدگزاري نمونـه    1هـا   گيـري و انتقـال نمونـه        نمونه
ين رعايت مسائل اخلاقـي و گـرفتن      و همچن   3سازي  ذخيره

نامه كتبي از بيماران، بررسي و مطالعات بسياري بر           رضايت
 – 13[ در سراسر دنيا انجـام گرفـت         DNAهاي   روي بانك 

 ذيـل بـراي انجـام مراحـل         روشهـا،     طبق اين ارزيابي   . ]2
 و سرم مركز تحقيقات غـدد مـورد         DNAمختلف در بانك    
  : باشد ختصار به شرح ذيل ميگيرد كه به ا استفاده قرار مي

 مورد توجـه    ومهم  نكات   يكي از : نمونه گيري و انتقال    -1
توجه به مسائل اخلاقـي     ،   DNAهاي   در بررسي كليه بانك   

ــت    ــار اس ــوق بيم ــرم   ،  ]9 و 10[و حق ــاس ف ــراين اس ب
نامه بيمار تهيه گرديد كـه محتويـات منـدرج در آن             رضايت

العه به صورت واضح و  هدف از مط- : باشد به قرار زير مي
                                                 
1 - Sampling, Handling 
2  - Labelling 
3 - Storage 
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ــل فهــم ــاز -، قاب ــورد ني ــه م ــزان نمون ــوع و مي  نحــوه  و ن
 ذكر اين مطلب كه نمونه بيمار ممكن        -و  آوري نمونه     جمع

  . است در طرحهاي ديگر مورد استفاده قرار گيرد
گيري ، بيماران ديابتي مراجعـه كننـده          به منظور انجام نمونه   

 در   نامـه   رضـايت  دريافت فـرم       از  به درمانگاه ديابت، پس   
 بـه آزمايـشگاه هورمـون       صورت تمايل به شركت در طرح     

 4 خـون در     cc20 شده و حـدود      ارجاع) واقع در درمانگاه  (
اي متـشكل از      در ضمن پرسـشنامه   . شد گرفته   EDTAلوله  

كليه اطلاعات لازم در مـورد بيمـار و بيمـاري وي توسـط              
 ـتكميـل   مـورد نظر  افزار    پزشك مربوطه در نرم    ن اي ـ. دگردي

 و  بودهافزار ديگري كه در آزمايشگاه موجود         افزار به نرم    نرم
 و سرم بيماران و همچنين      DNAحاوي اطلاعات مربوط به     

.  خواهـد شـد    ، مـرتبط  باشد  هاي ذخيره شده مي     محل نمونه 
 ،شـود   سازي نمونـه طـي مـي        كليه مراحلي كه قبل از ذخيره     

ين بدشود كه اين مراحل        ناميده مي  Handlingتحت عنوان   
ها بـه آزمايـشگاه       گيري، نمونه   پس از نمونه  : باشند   مي شرح

د و  نشـو   ، سـانتريفوژ مـي    منتقـل شـده   مركز تحقيقات غدد    
پلاسماي جدا شده از خون هـر  . گردد پلاسما از آن جدا مي 
هـاي باريـك و    لولـه  (CBSTM strawبيمار داخل چند عدد 

سـازي در شـرايط مختلـف         داراي قابليت بالا جهت ذخيره    
ايـن كـار توسـط سيـستم        . شـود   ريختـه مـي   ) مايشگاهيآز

 CBSTM straw filling and sealingخودكـاري بـه نـام    

system  ها را    به اين صورت كه دستگاه لوله     . گيرد   انجام مي
 ـ           پر مي  واسـطه حـرارت    ه  كند و سپس دو طـرف لولـه را ب

  از خـون   DNAسپس در آزمايشگاه ژنتيك مركـز،       . بندد  مي
بـرآورد هزينـه    .گـردد   اسـتخراج مـي  Salting outبه روش 

  . ميباشد يك ميليارد ريال حدودجهت انجام اين طرح
آنچه در بررسي هاي انجام شـده بـر روي           : كدكذاري – 2

هاي اخير قابل تامل     نحوه كار بانك هاي نمونه دنيا در سال       
 جهت كـد گـزاري      Barcoding استفاده از سيستم     ،باشد مي

افـزار     مكان نمونه هاتوسـط نـرم      نمونه ها و همچنين تعيين    
در اغلـب مـوارد توسـط سيـستمي بنـام      .باشد  مي 1مربوطه

(Laboratory Information Management Syetem: 
LIMS)   امكـــان برقـــراري ارتبـــاط مـــابين اطلاعـــات

 .]14 و 15[ شود آزمايشگاهي و كلينيكي بيمار فراهم مي

                                                 
1 - Sample tracking systems 

ــرم ــاس نـ ــتفاده در   براسـ ــورد اسـ ــاي مـ ــامانهافزارهـ  سـ
حاوي (قابليت ارائه باركد ويژه هر نمونه  ،  DNAهاي بانك

كليه مشخصات مورد نياز جهت شناسـايي نمونـه، اعـم از            
 و سرم و همچنين محـل       DNAنوع و تعداد نمونه و مقدار       

همانطور . گردد   ايجاد مي  )ها  سازي نمونه   ذخيرههاي    يا محل 
اطلاعات با اطلاعات باليني بيمـار مـرتبط        كه گفته شد، اين     

 بـا   هـاي ويـژه       برچـسب سپس، از باركد بر روي      . باشد  مي
 بـا   ،قابليت ذخيره شدن در شـرايط مختلـف آزمايـشگاهي         

ها نصب     شده و روي نمونه    تهيه ، مخصوص اين كار   چاپگر
  . گردد مي
 سـامانه هـا، از      سازي نمونه   جهت ذخيره : ذخيره سازي  – 3

شود به اين ترتيـب        استفاده مي  Cryobiosystemموجود در   
 در فضايي به نام     cc 1 – 5/0 هاي   straw عدد از    12كه هر   

Visotubes12 هر و گيرند مي  قرار Visotube با هشت رنگ 
مزيت .  وندش به نام گابلت قرار داده مي مكاني داخل متفاوت

 بودن، رنگ متفاوت جهت     سازي، فشرده   اين سيستم ذخيره  
؛ چـرا   باشد  بهتر و مقاومت آن به نيتروژن مايع مي       شناسايي  

اي شـكل ديگـري        داخل محوطه لوله   ، گابلت 2 – 6هر  كه  
 هـا  Canisterشـوند و    قرار داده مـي CBStm canistersبنام 

 DNAهم پلاسما و هـم      . گيرند  داخل نيتروژن مايع قرار مي    
 قـرار   -0c 80سازي طـولاني مـدت در فريـزر           جهت ذخيره 

 ,سازي بيش از چند سـال        پلاسما جهت ذخيره   ماا گيرند  مي
 يـك   در ضمن، توسـط   . گردد  در تانك نيتروژن ذخيره     بايد  

مكان قرار گـرفتن هـر نمونـه در          اي،    رايانه افزار   نرم سامانه
سـهولت  (شـود     داخل فريزر و تانـك نيتـروژن تعيـين مـي          

  .)به نمونه مورد نظر تامين گردددستيابي 
كـه هـم    پـايلوت   ام يـك مطالعـه      با انج : 2اعتبار سنجي – 4

اكنون در مورد بيمـاران ديـابتي در كلينيـك ديابـت انجـام              
  .شود شود، اعتبار طرح سنجيده مي مي

نتايج مطالعه در مراكز تحقيقاتي مختلف دنيـا،        : گيري  نتيجه
 با مقاصـد    DNAهاي   بيانگر روند رو به رشد تشكيل بانك      

 ،قريباً مشابه، كاراي ت   كه با شيوه   ]9 و   10[باشد    گوناگون مي 
هـا را انجـام       سازي نمونـه     ذخيره  كدكذاري و     نمونه گيري، 

در مرحلـه   هـا  جمله اهداف مورد نظر اين بانك از  .دهند  مي
وري نمونه هاي متعدد با صرف هزينه كمتـر         آ نخست جمع 

                                                 
2-Validation  
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428  ... و سرم بيماران ديابتي DNAبانك : آملي و همكاران

بـه منظـور كـشف پلـي     (روي عوامـل ژنتيكـي       مطالعه بر  ,
 و  زيــستينــشانگرهايهمچنــين , ...)هــا  و  مورفيــسم

تعيين ارتبـاط بـين يافتـه هـاي         و نيز    هاي سرم  بادي  اتوآنتي
  .مي باشد  بيمارانباليني ومطالعات ژنتيكي

بريتانيـا،  يگر در بـسياري از نقـاط جهـان ماننـد            از سوي د  
مطالعات جمعيتي گسترده اي در       تانگو، سنگاپور و استوني،   

ر سطح ملي در حال انجام يا راه اندازي اسـت كـه ايـن ام ـ              
هـاي    بانـك   تعـداد و عملكـرد       نقش ويژه اي در گـسترش     

DNA هـاي پژوهـشي آن منطقـه و         ارزيـابي ,  يك منطقه   در
انتشار نتايج علمي بدست آمده در محدوده اي وسـيع ايفـا            

نمونـه  (  تبـادل اطلاعـات   ,بنابراين در مرحله بعـد  .مي كند
) هاي موجود در بانك و يا اطلاعات بدست آمـده از آنهـا              

ح ملي و بين الملل از جمله اهداف مـورد نظـر در             در سطو 
 كه اين امرمـستلزم توجـه    . مي باشد DNA هاي اغلب بانك

,  مـديريت  سـاختار  در امور مهمـي از قبيـل      برنامه ريزي   و  

  نيـز مـسائل اقتـصادي اسـت     مـسائل اخلاقـي مطـرح  و   

 در  DNA لذا با توجه به نقش بسيار مهم بانـك            .]16و17[
ــشرفت ع  ــعه و پي ــمتوس ــدد و    در ,ل ــات غ ــز تحقيق مرك

هـدف تحقـق    با  نيز  متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران      
 و  DNAاندازي بانـك      اقدام به راه   ,بخشيدن به اهداف فوق   
 ,از اهداف اوليه طـرح     كه    است شده سرم بيماران اندوكرين  

  .باشد  سال مي 5 نمونه در مدت 1000وري حداقل  آجمع
  

  سپاسگزاري
 مركــز تحقيقــات غــدد و ن طــرح توســطهزينــه انجــام ايــ

و صـندوق حمايـت   متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران   
در پايـان از سـركار خـانم         .تـامين ميگـردد   از پژوهشگران   

 رات ارزنده در نوشتن اين گـزارش      ظارائه ن  به دليل    رضايي
  .ر مي نماييمكتش
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