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Abstract  

Background and Objectives: The coronavirus-19 pandemic is a major global health crisis.        

Covid-19 is a complex disease with diverse clinical features, from asymptomatic infection to acute 

respiratory distress syndrome (ARDS) and dysfunction of a number of organs. Prognostic          

biomarkers are needed to quickly detect the severity of Covid-19, early in the course of the        

disease. The purpose of this study is to explain the amount of DNA break as a biomarker for       

disease prognosis in patients with covid-19. 

Materials and Methods: The comet assay was used to compare the damage caused in the DNA of 

mononuclear lymphocytes in patients with covid-19 in 4 groups; control, hospitalized in the       

normal ward, hospitalized in the ICU and not intubated, hospitalized in the ICU and intubated. 

Results: The results of examining DNA damage in lymphocytes showed that covid-19 leads to cell 

damage and especially long-term intubation of covid-19 patients in the ICU, caused more DNA 

damage and caused more tails increase. 

Conclusion: The comparison of tails in 4 groups shows that: in people hospitalized in the normal 

ward, cell damage was less, which could be due to the activation of DNA damage repair systems. 

As a result, DNA break of lymphocytes has a significant relationship with the prognosis of the 

disease in patients with Covid-19.  In this study, the comet assay was used to compare the damage 

caused in the DNA of mononuclear lymphocytes in patients with covid-19 in 4 groups; control, 

hospitalized in the normal ward, hospitalized in the ICU and not intubated, hospitalized in the ICU 

and intubated. 
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 ها مجله دنیای میکروب
 5045( تابستان 15سال پانزدهم شماره دوم )پیاپی 

 565-561صفحات 

بستری در  51-آگهی در بیماران مبتلا به کووید به عنوان بیومارکر پیش  DNAارزیابی شکست

  assay Cometبیمارستان ولایت دامغان با روش
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 چکیده

های بالینی متنوع استت، از عتنتونتت یک بحران بزرگ بهداشت جهانی با ویژگی 11-گیر کروناویروسبیماری همهزمینه و هدف: 

و اختلال عملکرد چند ارگان. به این دلتیت ، بته نشتانتگترهتای زیستتتی  (ARDS)بدون علامت تا سندرم دیسترس تننسی حاد 

نیاز فوری وجود دارد تا بیماری در اوای  شروع قاب  تشخیص باشد. هدف از انجام این متاتالت ته،  11-کننده شدت کووید بینی پیش

 باشد.می 11-آگهی بیماری در مبتلایان به کووید عنوان یک بیومارکر برای پیشبه (DNA break)تبیین میزان 

هتای لتنتنتوستیتت DNAهتای ایجتاد شتتتده در جهت مقایسه آستیب (comet assay)در این ماال ه از آزمون ها: مواد و روش

و غیر اینتوبه، بستری در  ICUگروه کنترل، بستری در بخش عادی، بستری در بخش 4در  11-ای در بیماران مبتلا به کووید هسته تک

 و اینتوبه شده استناده شد. ICUبخش 

شود و بته منجر به آسیب سلولی می 11گروه نشان داد که کووید  4ها در در لننوسیت DNAنتایج حاص  از بررسی آسیب ها: یافته

شود و بتاعتث بیشتری می  DNAباعث آسیب  ICUدر بخش 11-ویژه قرار گرفتن طولانی مدت اینتوبه شدن بیماران مبتلا به کووید

 شود.ها می (tail)افتزایش  بیشتر 

توانتد  دهتد: در افراد بستری در بخش عادی آسیب سلولی کمتر بوده است که میگروه  نتشان متی 4ها در  (tail)مقایسهگیری: نتیجه

 ICUباشد. همچنین یک راباه مستقیم بین اینتوبه شدن طولانی مدت در بخش   DNAهای ترمیم آسیب­ به دلی  ف ال شدن  سیستم

ها  در افراد گروه کنترل مشاهده نشد. در نتتتیتجته در لننوسیت  DNAوجود داشت و نیز هیچ آسیب قاب  توجهی به DNAو آسیب 

 ارتباط م ناداری دارد.  11-ها با پروگنوز بیماری در مبتلایان به کوویدلننوسیت DNA (DNA break)میزان آسیب به 

 . DNA ،ICU،comet assay، آسیب 11-کوویدکلمات کلیدی: 

 141105011پذیرش مقاله:                                141102014ویرایش مقاله:                                1411011021دریافت مقاله: 

 *( آدرس برای مکاتبه: دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شاهرود، سمنان، ایران.

  mirzaii1386@gmail.comپست الکترونیک:                        11125732311تلنن:  

 مقدمه     

(،    11- کتوویتد        2111های اخیر بیماری کروناویروس                            در سال      

  151گیر شد و تقریبا  در بتیتش از                            تبدی  به یک بیماری همه                      

باعث        (SARS-Co -2)کشور در سراسر جهان گسترش یافت.                                

الریه و نارسایی چند                     های تننسی تحتانی و منجر به  ات                              عنونت     

شود. تا به امروز، هزاران مورد ابتلا گزارش شده است                                                  ع و می      

انتد.      و هزاران ننر در سراسر جهان جان خود را از دستت داده                                                 

رود هر روز با انتقال انسان به انسان که به دلی  تماس                                                     انت ار می         

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محنوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت ختلاقتانته  
 ها منتشر شده است. هرگونه استناده غیرتجاری فقط با استناد و ارجاع به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب
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، افتزایتش یتابتد.                دهد   نزدیک با یکدیگر و از راه تنن  ر  می                                   

افزایش ت داد بیماران به دلی  درمان غیراختصاصتی در بترابتر                                                        

(SARS-Co -2)           دهتد. امتروزه             میر را افزایش متی                و میزان مرگ

هم در کشورهای توس ه یافته و هتم در                                     2111کروناویروس            

کشورهای در حال توس ه به یک تهدید جدی تتبتدیت  شتده                                                        

دهد که عتلا تم و  ت ت                    های اخیر نشان می                (. داده       1است       

ها پ  از پایان عنونت در بتیتمتاران                                 عمومی ممکن است مدت                  

دهتد عتنتونتت                                                     بهبود یافتته ادامته یتابتد، کته نشتان متی                                  

SARS-Co -2)                        های میزبتان دارد.                  ( پیامدهای عمیقی در سلول

را در         DNA (DNA damage)تواند پاس  آسیب                 این عنونت می            

ایتجتاد کتنتد.               (ero E6 )های کلیه میمون سبز آفریقایی                           سلول    

متمتکتن استت            (SARS-Co -2)دهد که        مشاهدات نشان می               

هتای متیتزبتان، فتراتتر از                      پیامدهای پاتولو یکی برای سلتول                             

عوام          RNAهای     زا داشته باشد. ویروس                    برانگیختن پاس  ایمنی                    

های شای  و کشتنتده                  ( بسیاری از بیماری                   (etiologicاتیولو یکی          

(. به خوبی مستند شده است که علیرغم تکمی                                           2انسان هستند               

ها      ها در سیتوپلاسم سلول میزبان، این ویروس                                     چرخه زندگی آن             

ایجاد کرده و مسیر پاس                           DNAتوجهی در          توانند آسیب قاب                 می  

به آسیب را ف ال کنند. هر دو رویداد امکان تک یر و تت تدیت                                                         

هتای               کتنتد. ویتروس          عملکردهای سلول میزبان را فراهتم متی                                 

RNA                           با رشته مت تبتت از ختانتواده(Coronaviridae)                                                کته

SARS-Co -2)       ها ت ل  دارد و ویروس آننتلتوانتزای                               ( به آنA 

باعث ایجاد مسیتر                   (Orthomyxoviridae)رشته مننی از خانواده                      

DDR         نیاز متبترم بته                  3و 4و 5شوند        های میزبان می             در سلول  .)

های خا  برای کاهش بتیتمتاری و                            تسری  کار بر روی درمان                      

مرگ و میر وجود دارد. در حال حا ر جایگتزیتنتی داروهتای                                                   

موجود به عنوان یک درمان فوری در ن ر گرفته شده است، امتا                                                        

این درمان قا ی نتیتستت. عتلاوه بتر ایتن، غتربتالتگتری                                                                

(SARS-Co -2)                                        در مراح  اولیه ممکن است به نتنت  افتراد

هتای     پذیر با عام  خار دیابت، فشار خون بالا و بیمتاری                                             آسیب    

 (SARS-Co -2)قلبی عروقی باشد، با این حال، در  مکانیسم                                          

و دخالت میزبان، دانش را برای توس ه نشانگرهای زیستتتی و                                                      

دهتد.                                    گتیتر ارا ته متی            داروها برای درمان این بیمتاری هتمته                                

SARS-Co -2)          یک ویروس )RNA          ای است کته از              تک رشته

انسانی با اندازه  نتوم                         (SARS-Co -2)مت ل  به             گروه جن           

31(kbp)                       مشت  شده است.  نوم(SARS-Co -2)         بتیتشتتتر

هتای     و پتروتتیتن            (   ORF        3        ستاختتتاری را در             های     پروتین      

کتنتد.      متی  رمزگذاری              (   odes            5    در انتهای               (   nsp        غیرساختاری          

ارتباط م ناداری بین مراکز عملکردی ت دی  شده ویروستی بتا                                                       

های قلبی عروقی وجتود دارد.                           دیابت، فشار خون بالا و بیماری                            

های عملکردی که به علت  استناده از                                   وابستگی متقاب  بین قاب                      

ایجاد شده پ  از ف ال                        11-محیط میزبان توسط ویروس کووید                            

دهتد،      شدن گیرنده برای فرآیند تک یر ویروسی را نشتان متی                                              

های قلبتی          ها در مراکز تک یر ویروسی با بیماری                                  همچنین پروتین             

پذیتری         عروقی، دیابت و فشار خون بالا ارتباط داشتند که آسیب                                                 

کترد.      و شدت عنونت را در افراد در م ر  خار تت یتیتد متی                                            

های مراکز تک یر، ارتباط تنگاتنگی با سایتر                                          علاوه بر این، پروتین                   

( دارند که            (Co s ( و     (MERSهای ویروسی، از جمله                     عنونت     

( نشتان                             (SARS- Co -2الگوی عنتونتت مشتابتهتی را در                        

برداری فسنوریلاسیون جهانی و ماتالت تات                                    (. نقشه       1دهند        می  

   (SARS-Co -2)دهتد کته      ( نشان متی         (ATR DDRمهارکننده           

( را بترای انتتتشتار در                     (DDRهمچنین ممکن است مسیتر                      

   DNAهای میزبان درگیر کند. پاس  کلاتستیتک آستیتب                                       سلول    

( و               ATM-ATRدهتی       توسط یکی از مسیرهتای ستیتگتنتال                          

(DNA-P )                   ای    های دورشتتته          شود. شکستگی           کینازها  انجام می

کتنتد،      ( را درگیتر متی             ( DNA-Pو مسیرهای             (ATM)م مولا         

( کینتاز را فت تال                 (ATRای مسیر         تک رشته          DNAدرحالی که         

  (C  1)کند. این مسیرها اثرات پایین دست خاصی ماننتد                                              می  

کننتد تتا         ( را ف ال می            (ATMتوسط         (C  2)و    (ATR)توسط    

دهتد     هتا اجتازه متی           پاس  سلولی را تحریک کنند که به سلول                                   

آسیب دیده متوق                    DNAپیشرفت چرخه سلولی را برای ترمیم                                 

( جز  مهمی از مکانیسم دفاعی درون سلولی                                        (DDRکنند. مسیر            

شتود تتا        ف تال متی         DNAاست که با تشخیص  ای ات روی                            

ترمیم آن توسط هر یک از موارد زیر تسهی  شود: ترمیم بترش                                                       

، ترمیم ناهماهنگی                   (NER)، ترمیم برش نوکل وتیدی                         (BER)پایه    

(MMR)                        پیوند نهایی غیر همولوگ ،(N EJ)                یا ترکیب متجتدد
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(. هنوز به            2و 2و 7آسیب دیده                DNAبرای رف           (R )همولوگ        

، بته       RNAهتای   طور دقی  مشخص نیست که چگونه ویتروس                                 

( را ت دی  کرده و                    (TRF2توانند بیان           ، می    (SARS-Co -2)ویژه      

ثبات کنند. تلومرهای کوتاه با شروع پیری و                                          طول تلومرها را بی                 

های     کننده مرتبط هستند. در سلول                          بسیاری دیگر از شرایط ناتوان                           

( ero E6)         عتنتونتت ،(SARS-Co -2)                              بتاعتث واکتنتش

(ATR DNA)         شود و بر عملکترد تتلتومتر تت ثتیتر                             آسیب می

ثباتی       ثباتی تلومر هر دو با بی                       ( و بی      (ATRگذارد. ف ال شدن                   می  

تاثیر دا تمتی در                   (SARS-Co -2)(.  13و 2 نوم مرتبط هستند                    

ها ننر را مبتلا کرده و بته دلتیت                                سرتاسر جهان داشته و میلیون                          

مدت سلامتی، نگرانی را برانگیخته استت. بتا                                        پیامدهای طولانی              

، متاتالت ته پتیتامتدهتای                   های دا ما  در حال تکام                         هور گونه         

پاتوبیولو یکی این عنونت در بیماران بهبود یافته حیاتی استت.                                                           

تتوانتد بتر          متی    (SARS-Co -2)دهد که        این ماال ه نشان می                  

های میزبان اثر داشته باشد و نیز منجر به شکستتتگتی در                                                     سلول    

DNA      .شود 

 

 ها  مواد و روش          

این ماال ه، پژوهشی و از نوع آزمایتشگاهی بتوده و  با هتدف                                                           

در بیماران مبتتلا در بتختش                          11-بررسی اثرات بیماری کووید                        

متدت     که طتولانتی            های ویژه(         های ویژه  بخش مراقبت                    مراقبت      

اند و اینتوبه نشده بودند و نیز بیمتاران متبتتتلا در                                                بستری بوده          

های ویژه که اینتوبه شدند و نیز بیمتاران متبتتتلا                                             بخش مراقبت          

انجام شد. در این                     DNAها بر آسیب          دربخش عادی با این زمینه                       

ننر به عنوان گروه اینتوبه بستری در بخش                                          23ماال ه مقا ی از                 

ننر به عنوان گروه  غیر اینتوبه بستتتری                                        24های ویژه و            مراقبت      

ننر به عنوان گروه بستتری در                              27های ویژه و            در بخش مراقبت             

ننر به عنوان گروه کنترل  نمونه خون گرفتتته                                            21بخش عادی و          

شد. این ماال ه مقا ی برای ارزیابی اثرات کرونا ویتروس در                                                        

های ویژه و بخش عادی طراحتی                           بیماران مبتلا در بخش مراقبت                          

کنندگان در این ماال ه همه بیتمتاران بستتتری در                                            شد. شرکت        

های مختل  بیمارستان ولایت دامغان بودند. در نتهتایتت                                                 بخش   

نتنتر بته          21های مختل  وارد ماال ه شدند و                              ننر در گروه             74

با استتتنتاده از روش                     DNAعنوان گروه کنترل بودند. آسیب                              

دار،        های سنجتش دنتبتالته                 دار قلیایی ارزیابی شد. شاخص                             دنباله      

در دنباله، فاکتور دم  درصد( در گتروه                                     DNA break) درصد        

های ویژه که طولانی مدت بستری بودند و اینتوبه                                             بخش مراقبت          

های ویتژه کته             نشده بودند و نیز بیماران مبتلا در بخش مراقبت                                           

داری بیشتر از گروه بستری در بتختش                                   طور م نی          اینتوبه شدند به               

عادی و گروه کنترل بود. افزایش ت داد روزهتای بستتتری در                                                     

های ویژه و نیز استناده از ونتیلاتور باعث افزایش                                                بخش مراقبت          

ویتژه طتول دم                                 دار شتد، بته          های سنجتش دنتبتالته               شاخص    

در بیماران بستتری                    11-در حالی که کووید                     E)قسمت    1 شک       

هتا داشتت.          در بخش عادی ت ثیر بسیار کمتری بر این شاختص                                         

ها از روند ماال ه حذف شدند. قب  از شروع ماالت ته،                                                 سیگاری      

کنندگان تو ی  داده                    اهداف تحقی  توسط محققین برای شرکت                                 

 ها ر ایت نامه کتبی شرکت در ماال ه را ام ا کردند.                                                شد و آن       

  11-برای بررسی اثرات کوویتد                         DNA:گیری آسیب         ال ( اندازه           

سی خون        سی    5استناده شد.                (comet assay)دار   از سنجش دنباله              

کنندگتان تتوستط پترستتتار                     از ورید پیش کوبیتال کلیه شرکت                             

هتای حتاوی          ها به سرعت به لوله                  دیده گرفته شد. نمونه                    آموزش     

(EDTA)                                              منتق  شدند. محلول استری  شده و در هتمتان روز

مورد تجزیه و تحلی  قرار گرفت. به من ور ارزیتابتی آستیتب                                                     

DNA                 دار قلیایی توصیه شده توسط سین                                 ، روش سنجش دنباله

(. بته       1و همکاران با برخی تغییرات مورد استناده قرار گرفت                                                    

ساعت پ  از خونگیری با استنتاده                                 2ها    طور خلاصه، لننوسیت                 

میکرولیتتتر             14از خون کام  جدا شدند.                         (Ficoll- ypaque)از    

میکرولیتر آگارز با نقاه  وب پایین از قب  گترم                                                211محلول در          

شده ت لی  شد و ست ت  بته طتور مستاوی روی دو لام                                           

میکروسکو  انتهایی مات شده که با یک لایه آگارز با نتقتاته                                                      

  از قب  پوشش داده شده بودند تتوزیت  شتد.                                        1 وب م مولی            

ای روی آن یک لایه  ل یتکتنتواختت                             س   با قرار دادن ورقه                     

درجه سلستیتوس               4ها در دمای            ایجاد شد. پ  از قرار دادن لام                            

دقیقه، ورقه پوششی برداشته شد تا  ل جامتد                                           15تا      11به مدت        

مولار        میلی      11    (Lysis)شود. اسلایدها به مدت یک شب در بافر                                   

Tris- Cl   ،p  10   ،205            میتلتی متولار             111سدیم،       مولار کلرید
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EDTA   ،5      DMSO   ،1      Triton  -100                      قرار گرفتند. ست ت

  1مولار هیتدروکستیتدستدیتم،                     میلی      311ها در بافر قلیایی                     لام  

  4دقیقته در دمتای                 31( به مدت            EDTA   ،p  13مولار        میلی    

  31درجه سلسیوس قرار داده شدند. پ  از الکتروفورز به مدت                                                     

هتا بتا یتک بتافتر               ولتت، لام         25میلی آم ر و               311دقیقه در          

( شسته شدند. در نتهتایتت،                        MTris   ،p  7.5  104کننده           خن ی    

آمتیتزی       لیتر اتیدیوم بروماید رنت                         میکروگرم بر میلی                  2ها با         لام  

دار در هر لام با استناده از میکتروستکتو                                       شدند و س   دنباله                 

بترداری و          ، توکیو،  اپن، عکت                      (Olympus I 71)فلورسان         

 (OpenComet)( آنالیز شتدنتد             (OpenCometافزار       س   با نرم          

دار و یتک          یک تجزیه و تحلی  خودکار از تصاویر سنجش دنباله                                             

است که عمدتتا  بتا تصتاویتر                           (ImageJ)افزار       پلاگین برای نرم              

 (.      14و 2شود       میکروسکوپی استناده می                     

دارها به طور تصادفی انتخاب شدند و ست تی شتد کت                                              دنباله      

دارهایی که              اسلاید را پوشش داده شود. از گرفتن عک  از دنباله                                              

های هوا قرار داشتند، اجتتتنتاب                               ها و حباب           ها، هم وشانی              در لبه      

ها در یک آزمایشگاه مستق  تجزیته                                شد و شام  آن نشد.  نمونه                        

دم، عتامت  دم   ( و                      DNAو تحلی  شدند. طول دم، درصد                          

( گزارش شد. بر استاس                      (DNAشاخص آسیب به عنوان آسیب                       

دارها به پنج دسته تقسیم شتدنتد کته                                   در دم، دنباله                DNAمقدار     

، ت تداد         (A)در دم          DNA      5هایی با کمتر از                   شام  ت داد سلول               

، ت داد         (B)دهند      در دم را نشان می                  DNA      21-5هایی که         سلول    

هایتی بتا         ، ت داد سلول            (C)در دم          DNA      41-21هایی با       سلول    

41-15    DNA         در دم(D)              17هایی با بیش از                و ت داد سلول    

DNA          در دم(E)                                             را نشان دادند. فاکتورهای دم   ( طب  فرمول

 (:  14و 3و همکاران محاسبه شد                         (Ivancsits)پیشنهادی توسط               

( و ست ت  شتاختص              4هر فرد، بر اساس پولتا و همکاران                                   

 به صورت زیر محاسبه شد:                           (DI)خسارت     

 n1 + 2n2 + 3n3 + 4n4   (DI)شاخص خسارت            

به ترتیب ت داد نوکتلتو تیتدهتا در                                n    4و   n   ،2n    ،3    n  1کلاس     

 آسیب هستند.             4و     3،   2،   1کلاس     

دار       های سنجش دنتبتالته                 تناوت شاخص          های آماری:            ب( آزمون        

بین سه گروه اصلی مورد ماالت ته، بتا استتتنتاده از آزمتون                                                                             

    Mann Whitney U                         هتای آمتاری                     ( ارزیابی شد. تمامی آزمتون

( انجام شتد و متقتتتادیتر                                               24SPSS vافزار         با استناده از نرم                 

P-value   0.05)(P value)       هتا بتا آزمتتون            ( نمونه (T Test) 

هتا      OpenComet    ،)(comet)افتزار          محاسبه و مقایسه شد. نترم                        

  (tail)کند. هتر چته میتزان و شدت این دنباله یا                                         را محاسبه می            

 باشد.     سلول می         DNAبیشتر باشد، نمایانگر آسیب بتیشتتر                                   

 

 ها  یا ته     

ستال ستن          31کنندگان در این ماال ه بیشتتر از                                اک ر شرکت         

( و افزایتش             (DNAداشتند، در این ماال ه، ارتباطی بین شکست                                       

سازد تتا بتر              یافت شد که پزشکان را قادر می                              11-خار کووید         

، بتوانند میزان نتیتاز بتیتمتاران                               DNAمبنای آزمایش شکست                   

های بیشتر را بسنجند. و احتمالا این  آزمتون                                                  کرونایی به درمان                

    Commetassay                               به پزشکان در تشخیتص شتدت بتیتمتاری )

 پروگنوز( در افراد و تصمیمات بالینی  روری و زمان ترخیص                                                        

هتا بته       ها از بیمارستان، کمک خواهد کرد. ایتن شتاختص                                          آن  

کند تا قبت  از               کمک می        11-متخصصین درمانگر بیماران کووید                             

اینکه حال بیمار، رو به وخامت بگذارد، پروگنوز بتیتمتاری را                                                        

پیشگویی کند و روند درمان تسری  شده و از مترگ و متیتر                                                   

 جلوگیری شود.            

  (Comet)( بتتا روش            (DNAای  هتای تتک رشتتتته              شکست    

گیری شتدند و پت  از افتتزودن بافرهتتای لیتتزکننتتتده                                                     اندازه      

کننتتده، تحتتت الکتروفتتورز قلیتتایی قتتتترار داده                                                  و دناتوره         

هتا    آمتیتزی، از ستتتلتول               شتتدند و در پایتتان پتت  از رنت                                

افتزار       هتای گرفتته شده توسط نترم                        برداری شتد. عکت                 عکت     

(OpenComet)                        بررسی شدند و میتتزان(Tail)             ها، تت تیتیتن و

FA ،FB ،FC ،FD  وFE  هتایبه ترتیب میتانتگتیتن گتروهA 

(2/5%) ،B (12/5%) ،C (30%) ،D (67/5%)    وE (97/5%) 

 هستند.

با توجه به اندازه دم، نوکلو یدها بته پتنتج گتروه از ستالتم،        

 طبقه بندی شدند. برای  4کلاس صنر، تا حداک ر آسیب، کلاس 
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، تت تداد         1های متختتتلت  شتکت              گیری شدند. قسمت               اندازه      

هتایتی        ، ت داد سلول            (A)در دم           DNA    5هایی با کمتر از                   سلول    

تت تداد         (B)دهتنتد،       در دم را نشتان متی                   DNA      21-5که    

هایی بتا         ، ت داد سلول            (C)در دم          DNA      41-21هایی با           سلول    

41-15    DNA          در دم(D)              هتتایتتی بتتا                                     و تتت تتداد ستتلتتول

  FA   ،FB   ،FC ،FDرا نشان دادند.                   (E)در دم       DNA      17بیش از        

            A (2/5%)   ،B (12/5%)هتای     به ترتیب میانگین گتروه                        FEو 

C (30%)   ،D (67/5%)    وE (97/5%)                                             هستتتنتد. بتا تتوجته

به اندازه دم، نوکلو یدها به پنج گروه از سالم تا حداک ر آسیتب،                                                              

بندی شدند. بدین ترتیب آسیب کلی حاص  شده به شکت                                                 طبقه    

عتنتوان       مورد ارزیابی قرار گرفت و بته                             4ای از صنر تا            محدوده      

نشتان        2در شک            DNAشاخص کلی میزان آسیب موجود در                            

هتای     داده شد و مقایسه بین گروهی انجام شد. تمامی استنتتتا                                                   

درصد صتورت گترفتتته استت.                        15آماری در سا  اطمینان                      

شود از مقایسه هر چهار                       همچنان که در نتایج حاص  مشاهده می                                 

دار، در         نوع دنبال           5شود، از ن ر             گروه مورد ماال ه، دریافت می                           

وجتود        (P 0/05)داری      دار تناوت م نی              دنباله        1،2،3نوع صنر،        

دارد. در مقایسه بین گروهی، بین گروه سالم و سه گروه دیتگتر                                                         

وجود دارد. هترچته                   (P 0/05)داری      از ن ر آماری تناوت م نی                       

( بیشتر است میتزان                    (ICUمیزان زمان بستری در گروه اینتوبه در                                   

نیز بیشتر است. در مقتایسته بتیتن گتروهتی،                                       DNAآسیب به         

دار       ، دنبتالته        2و 1های چهارگانه آزمون، از ن ر فراوانی نوع                                          گروه    

بین گروه سالم و سه گروه دیگر، از نت تر آمتاری تتنتاوت                                                  

  2و   1وجود دارد که در واق  فراوانی نوع                                    (P 0/05)داری        م نی    

( در گروه سالم از                   (DNAهایی با آسیب متوسط                    دار سلول        دنباله      

 همه کمتر است.             

دارهتای مشتاهتده شتده تتوستط هایی از تصاویر دنتبتالتهنمونه:  1شک 
( C،  1دار نتوع( دنتبتالتهB، 1دار نتوع( دنباله1میکروسکو  فلورسنت.  

 .4دار نوع( دنبالهE،  3دار نوع( دنبالهD،  2دار نوع دنباله

 کلاس .: کنترل سالم.

 A21-5هایی که ( ت داد سلول  DNA  در دم A (2/5%)  

 B41-21هایی با ( ت داد سلول  DNA در دم B (12/5%) 

 C15-41هایی با (ت داد سلول  DNA در دم D (67/5%) 

E 17هایی با بیش از ( ت داد سلول  DNA  در دمE (97/5%) 

 های مورد ماال همحاسبه شده برای گروه  DNAمقایسه میزان آسیب :2شک 

(comet assay)  سلتول از  50نتایج میانگین درصد آسیب حاص  از شمارش
 دو لام مستق  برای هر نمونه از هر گروه است.
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 بح    

در      11-ماال ه حا ر با هدف بررسی اثرات بیمتاری کتوویتد                                           

اند و اینتوبته               که طولانی مدت بستری بوده                         ICUبیماران مبتلا در                 

که اینتوبه نشده بودند و نتیتز                               ICUشده بودند، بیماران مبتلا در                            

   DNAها بتر آستیتب          بیماران مبتلا دربخش عادی با این زمینه                                    

ننر از بیماران مبتلا بته                          74انجام شد. در این ماال ه مقا ی از                                  

ننر به عنوان گروه افتراد ستالتم                                21عنوان گروه مورد ماال ه و                          

دار     شاهد نمونه خون گرفته شد. با استنتاده از روش دنتبتالته                                                 

هتای ستنتجتش            ارزیابی شتد. شتاختص                  DNAقلیایی، آسیب              

دنباله و شتاختص                  DNAدار، فاکتور دم  درصد( ، درصد                              دنباله      

داری بیشتتتر از                 طور م نی          به     ICUآسیب در گروه اینتوبه بخش                        

،   ICUگروه کنترل بود. افزایش ت داد روزهای بستری در بخش                                                  

ای شام  بتیتمتاری                های زمینه         استناده از ونتیلاتور و نیز بیماری                                

، آسم، بیماری کلیوی، کانسر و بیتمتاری                                     (COPD)قلبی، دیابت،              

دار شد، به            های سنجش دنباله               کبدی مزمن باعث افزایش شاخص                          

در بیماران بستتتری در                       11-ویژه طول دم. در حالی که کووید                             

ای بودند، ت ثیر کمتری بر این                              بخش عادی که فاقد بیماری زمینه                             

(. استرس اکسیداتیو، عدم تت تادل بتیتن                                   14ها داشت           شاخص    

اکسیدان پ  از قرار گترفتتتن در                             های اکسیدان و آنتی                  مکانیسم       

هتای     های م ر، نقش اساسی در پاتو نز عنونتت                                   م ر  محر          

 کند.      ویروسی اینا می              

ف ال شدن حاد سیستم ایمنی بدنبال عنونت ویروسی با افزایش                                                        

استرس اکسیداتیو در نتیجه تک یر ویروس و التهاب مت اقب آن                                                         

همراه است. تحت این شرایط التهابی اجزای سلولتی ایتمتنتی،                                                     

هتای نتیتتترو ن               و گتونته       (ROS)افزایش سا  اکسیژن ف ال                        

(RNS)                                       کنند و تتولتیتد                ، دو نماینده اصلی اکسیداتیو را تولید می

 DNA (DDR)سازی پاس  آسیب                اکسیداتیو و ف ال                  DNAآسیب      

ستازی حتاد          دهنده ارتباط بین ف ال                       کنند، که نشان               را کاتالیز می               

است. از           DNAایمنی، افزایش استرس اکسیداتیو و ایجاد آسیب                                            

های خودایمنی سیستمیک با فت تال شتدن                                    سوی دیگر، بیماری                

شوند که در نهایت منجر بته آستیتب                                 مزمن ایمنی مشخص می                  

سازی مزمتن ستیتستتتم                   (. جدا از ف ال              11و 11شوند          بافتی می        

های       ، تولید بیش از حد گونه                      SLEایمنی م             ایمنی، بیماران خود                  

دهنتد،         را نشان می            (DDR)های م یوب(              پرواکسیدان و مکانیسم                    

شود که متمتکتن               سیتوزولی می            DNAکه منجر به تجم  قا ات                     

(.              11و 21های ایمنی قوی عمت  کتنتنتد                          است به عنوان محر                  

سازی      آید این است که چگونه ف ال                         در اینجا، سوالی که پیش می                         

شود و اینتکته             می    (DDR)گذرا سیستم ایمنی باعث ایجاد شبکه                                  

سازی سیستتتم ایتمتنتی متزمتن متتتنتاوت                                                          آیا این در ف ال               

است یا خیر. برای ایتن متنت تور، پتارامتتترهتا و عتوامت                                                                            

هتای       در سلول          DNAرا که منجر به تشکی  آسیب                          (DDR)مهم     

شتود، از افتراد                                   متی    (PBMCs)ای خون محیتاتی                هسته    تک  

ستتالتتم پتت  از واکستتیتتنتتاستتیتتون عتتلتتیتته آنتتنتتولانتتزا و                                                                                              

    SARS-Co -2                         در مقایسه با بیماران  )(SLE)             بتا ستاتو

 (.    21ف الیت بیماری متغیر ارزیابی شد                                  

 

 گیری    نتیجه     

بندی نتایج حاکی از آن است که افراد مستن متبتتتلا بته                                                        جم    

کته طتولانتی متدت                                (ICU)بستری در بتختش                11-کووید     

را نشتان                       DNAاند، بیشترین مقدار آستیتب در                            اینتوبه شده           

کته در بتختش عتادی                                  11-دهند. افراد مبتلا به کتوویتد                         می  

انتد.                    رانشتان داده             DNAاند آسیب کمتتتری در                   بستری شده         

را نشتان                           DNAافراد سالم مقادیر بسیار اندکی از آستیتب                                       

تواند ناشی از قترار گترفتتتن جتامت ته متورد                                                         دادند که می           

عوام  محیای و شتیتمتیتایتی متتتنتاوت                                                ماال ه در م ر                 

در افراد اینتوبه نسبت به افتراد کتنتتترل                                                    DNAباشد. آسیب به               

  (P 0.05). به طور م نادار افزایش یافت                          

 

 ملاح ات ا لا ی            

این ماال ه مورد تایید کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی دامغان                                                            

(IR.IAU.DAM  AN.REC.1400.005)                    قرار گرفت. اهداف

کنندگان تو تیت  داده                    ماال ه توسط محققین برای کلیه شرکت                                 

شد و قب  از شروع ماال ه ر ایتت نتامته کتتتبتی تتوستط                                              

کنندگان ام ا شد. به شرکت کنندگان اطمینان داده شتد                                                    شرکت    

توانتنتد هتر           ها می     ها محرمانه خواهد ماند و آن                          که اطلاعات آن            

 زمان که ماال ه را بدون هیچ عواقبی تر  کنند.                                           
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 تشکر و  دردانی              

این تحقی  در قالب طر  تحقیقاتی مصوب در دانشتگتاه آزاد                                                     

 اسلامی واحد دامغان انجام شده است.                                

 

 ت ار  منا             

 وجود ندارد.           

Reference  

1.Ahmed, Shiek SSJ, et al. "Regulatory cross talk between SARS-Co -2 receptor binding and 

replication machinery in the human host." Frontiers in Physiology (2020): 802.  

.2  ictor, Joshua, et al. "SARS-Co -2 triggers DNA damage response in  ero E6 

cells." Biochemical and biophysical research communications 579 (2021): 141-145.  

.3  u, Ling  ui, et al. "Coronavirus infection induces DNA replication stress partly through 

interaction of its nonstructural protein 13 with the p125 subunit of DNA polymerase 

δ." Journal of Biological Chemistry 286.45 (2011): 39546-39559.  

.4 Li, Na, et al. "Influenza infection induces host DNA damage and dynamic DNA damage 

responses during tissue regeneration." Cellular and molecular life sciences 72.15 (2015): 2973

-2988.  

.5 Lakshmi, AN  ijaya, et al. "Detection of influenza virus induced DNA damage by comet 

assay." Mutation Research/ enetic Toxicology and Environmental Mutagenesis 442.1 (1999): 

53-58.  

.6 Yang, Jun, et al. "ATM, ATR and DNA-P : initiators of the cellular genotoxic stress 

responses." Carcinogenesis 24.10 (2003): 1571-1580.  

.7 Tubbs, Anthony, and André Nussenzweig. "Endogenous DNA damage as a source of genomic 

instability in cancer." Cell 168.4 (2017): 644-656.  

.8  .  uo, Y. Deng, Y. Lin, W. Cosme-Blanco, S. Chan,  .  e,  . Yuan, E.J. Brown, S. Chang 

Dysfunctional telomeres activate an ATM-ATR-dependent DNA damage response to suppress 

tumorigenesis EMBO J., 26 (22) (2007), pp. 4709-4719 

.9 S.A.  amranvar, M. . Masucci The Epstein-Barr virus nuclear antigen-1 promotes telomere 

dysfunction via induction of oxidative stress Leukemia, 25 (6) (2011), pp. 1017-1025 

.10  arcia Jr,  ustavo, et al. "Antiviral drug screen identifies DNA-damage response inhibitor as 

potent blocker of SARS-Co -2 replication." Cell reports 35.1 (2021): 108940.  

.11 Smogorzewska, Agata, et al. "Control of human telomere length by TRF1 and 

TRF2."    Molecular and cellular biology 20.5 (2000): 1659-1668.  



 الهه عبیری و همکاران.. 11-آگهی در بیماران مبتلا به کووید به عنوان بیومارکر پیش  DNAارزیابی شکست .1411ها، سال پانزدهم شماره دوم تابستان  دنیای میکروب

 

169 

.12  amranvar, S. A., and M.  . Masucci. "The Epstein–Barr virus nuclear antigen-1 promotes 

telomere dysfunction via induction of oxidative stress." Leukemia 25.6 (2011): 1017-1025.  

.13  ong, Chiou Mee,  iao Wen Lee, and  ueying Wang. "Telomere shortening in human 

diseases." The FEBS journal 280.14 (2013): 3180-3193.  

.14 S. Ivancsits, E. Diem, A. Pilger,  .W. Rüdiger, O. Jahn, Induction of DNA strand breaks by 

intermittent exposure to extremely-low-frequency electromagnetic fields in human diploid   

fibroblasts, Mutation Research/ enetic toxicology Environmental Mutagenesis, 519 (2002)     

1-13. 

.15 Lin, Ping-Yuan, et al. "Avian reovirus S1133-induced DNA damage signaling and subsequent 

apoptosis in cultured cells and in chickens." Archives of virology 156.11 (2011): 1917-1929.  

.16 Benavente J, Martinez-Costas J (2007) Avian reovirus: structure and biology.  irus Res 

123:105–119 

.17 Shmulevitz, Maya, et al. "Cell-cell fusion induced by the avian reovirus membrane fusion 

protein is regulated by protein degradation." Journal of virology 78.11 (2004): 5996-6004.  

18.Ntouros, Panagiotis A., et al. "Effective DNA damage response after acute but not chronic    

immune challenge: SARS-Co -2 vaccine versus Systemic Lupus Erythematosus." Clinical 

Immunology 229 (2021): 108765.  

.19 Doria, A., et al. "Autoinflammation and autoimmunity: bridging the divide." Autoimmunity 

reviews 12.1 (2012): 22-30.  

.20 Shen, Yu J., et al. " enome-derived cytosolic DNA mediates type I interferon-dependent 

rejection of B cell lymphoma cells." Cell reports 11.3 (2015): 460-473.  

21.Jha, Awadhesh N. "Ecotoxicological applications and significance of the comet                     

assay." Mutagenesis 23.3 (2008): 207-221.  

 


