
 

 
 مقاله مروری

 
 های پلاکتی  سازی در فرآورده استرس اکسیداتیو وابسته به ذخیره

 با پرتو گاما اشعه دیده
 

  3السادات حسینی احترام  ،2زاده مهران قاسم ،1فاطمه کیانی نوده
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
های پلاکتی یک اقدام درمانی مناسب جهت پیشگیری از بروز بیماری پیوند علیهه میببهان نا هی از    فرآورده پرتوتابی
په  از   حهاکی از کهاهب بازیهابی پلاکهت     ها هاز مطالعبا د. با این وجود، برخی در گیرندگان مستعد میون تبریق خ

ه القای  هرای  اکسهیدان به    این، بر متعاقب تابب ا عه گاما هستند. علاوه های دوران نگهداریتبریق و تشدید آسیب
مشهاهده   ها ههای پلاکتی با ا عه گاما در برخی مطالعهای فعال اکسیژن متعاقب تیمار فرآوردهویژه افبایب تولید گونه
مقالهه مهروری حا،هر،    آسیب دوران نگهداری پلاکت،  یندآبر القای فر های فعال اکسیژن گونه  ده است. نظر به تاثیر
ها، به بحث در رابطه با نحهوه بهروز و اهمیهت    ها در پلاکت و نقب آنهای فعال اکسیژن  گونه،من معرفی منابع تولید 

. بدین منظهور  پرداخته استهای پلاکتی ا عه دیده با گاما در فرآورده زیسا استرس اکسیداتیو وابسته به دوران ذخیره
 66جسهتوو  هد و درنهایهت     Google scholarو  MEDLINE ،PubMedاطلاعهاتی   های های کلیدی در پایگاهواژه

  مقاله مورد استناد قرار گرفت.

 (، ا عه گاماPRPانتقال خون، پلاسمای غنی از پلاکت) :ات كليديكلم
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 (63-66) 1022بهار  1 ماره  22دوره 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
02

-1
5 

] 

                             1 / 13

https://bloodjournal.ir/article-1-1474-en.html
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  مقدمه 
ها به ع وان کوچکترين قطعات سلولی خونی نقـ   پلاکت    

و اغلــب بــه م  ــور  مهمــی در هموســتاز و ترومدــوز دارنــ 
ــاران    ــونريزی در بیم ــان خ ــا درم ــگیری ي ــه  پیش ــتلا ب مد

، 2)شون  ترومدوسیتوپ ی يا نقص در عملکرد پلاکت تزريق می
1) . 
بـه روش آفـرزيو و يـا از     معمـو ا  های پلاکتیفرآورده    

خون کامل اه ايی به  ـورت ک سـانتره پلاکتـی لا ـله از     
-PRP-PC  ،Platelet-rich plasma)پلاسمای غ ـی از پلاکـت  

platelet concentrateــافی ــوت) (، ب -BC-PC  ،Buffycoatک

platelet concentrate ) ــ وم ــ ه رن ــت اه اک   ،  RDP)و پلاک
Random donor platelet )روز در  1شون  و به م ت تهیه می

گراد همراه با تکان يا آژيتاسـیون  درجه سانتی 28-20دمای 
ــی   ــ اری م ــن نگه ــون ملاي ــ اری  (3-1)ش ــ  و نگه . تولی

توان  با تغییرات در محیط آزمايشگاه می های پلاکتی فرآورده
ها همراه باش  که تحـت  مخربی در ساختار و عملکرد پلاکت

ــیب ــوان آس ــ اری) ع   PSL  :Platelet Storageدوران نگه

Lesion(4-0)شــود( نامیــ ه مــی .PSL واســطه ه بــ ، معمــو ا
تغییراتی در مورفولوژی، متابولیک)کـاه  غل ـت گلـوکز و    
افزاي  تولی  اسی   کتیک(، اختلال در عملکرد میتوک ـ ری،  

(، GPIIb/IIIaو  GPIbهــای ســطحی پلاکــت)ريــزش گیرنــ ه
هـای مختلـ  پلاکتـی، ترشـ      اختلال در پاسخ به آگونیست

های فعالیت)افزاي  ها، افزاي  بیان شاخصمحتويات گرانول
(( و ROSهــای فعــال اکســیژن)و تولیــ  گونــه CD62Pبیــان 

ــان فســلاتی يل ســرين، افــزاي  ســط    آپوپتــوز)افزاي  بی
ش اسـايی  پلاکتـی   (BAXهای پروآپوپتوتیک مان ـ   پروتلین

ها لـین نگهـ اری   . به طور کلی، عملکرد پلاکت(1)شود می
ي   تهیه آها در طی فرواسطه فعال ش ن پلاکته ممکن است ب

های پلاسـمايی  فعالیت آنزين pHچ ین تغییر  و نگه اری و هن
 گر از علـل کـاه   ـکی ديـو يـ اتیـرس اکسیـرخ ده . است

 است. علاوه بـر های نگه اری ش ه يی و نیمه عمر پلاکتآکار
هـای  در فـرآورده  ROSان  که تولی  نشان داده ها هاين، مطالع

  ـي آها ش ه و فرپلاکتی ممکن است باعث فعال ش ن پلاکت

PSL   های پلاکتـی بـا  . تزريق فرآورده(18، 11)را تش ي  ک 
از  هـای تزريقـی  موجب پاکسازی سريع پلاکت PSLتغییرات 

گردش خون بیمار و به موجب آن ع م افزاي  مورد انت ـار  
( و عـ م بهدـود عـوارر ترومدوسـیتوپ ی     CCIتع اد پلاکت)

 .(1، 1)شود می
های پلاکتی با بروز برخـی  از سوی ديگر، تزريق فرآورده    

عوارر ناخواسته از قدیل علونت باکتريايی، مقاومت پلاکتـی  
. (1)همـراه اسـت   (TA-GVHDو بیماری پیون  علیه میزبـان) 

TA-GVHD ، واک   ايمیون نادر اما بـه شـ ت کشـ  ه    يک
زنـ ه    T واسـطه لملـه ايمونولوژيـک ل لوسـیت    ه است که ب

آلوژنیک متعاقب تزريق پلاکت در افراد با نقص سیستن ايم ی 
های اشـعه  اين بیماری با استلاده از فرآورده .(12)ده رخ می

ي ـ   آ. در طـی فر (13)دي ه با اشعه گاما قابل پیشگیری است
)شکسـت   DNAتوان  موجب آسـیب  پرتوتابی، اشعه گاما می

( ش ه و يا به  ورت غیرمسـتقین موجـب   DNAهای یرهزنج
شـود. از ن ـر متـابولیکی    هـای آزاد  ها و راديکـال تولی  يون
های سلولی مان   های آزاد باعث تغییر ماکرومولکولراديکال

DNA ها ش ه و م جر به آسـیب و مـر    ، لیپی ها و پروتلین
 . (10)شون  سلول می

موجود لاکی از عـ م تـاریر اشـعه گامـا بـر       های همطالع    
)شـامل شـمارش    های ک ترل کیلی فـرآورده پلاکتـی  شاخص

و مشاه ه لرکت گردابی يا سـوارلی ((   pHپلاکت، تغییرات 
 ـ باش  . با اين وجـود،  لین نگه اری می  هـا  هبرخـی از مطالع

هـای گامـا   های پلاکتی با اشعهان  که تیمار فرآوردهنشان داده
با افزاي  مارکرهای اکسـی ان و شـرايط اکسـی اتیو سـلولی     

( و کاه  فرم الیـای  GSSHمان   افزاي  گلوتاتیون اکسی )
که  . لذا با توجه به اين(11، 14)( همراه استGSHگلوتاتیون)

توان  با تولی  ترکیدـات  افزاي  وضعیت استرس اکسی اتیو می
فعالیـت  ( و در نتیجـه افـزاي    ROSهای آزاد اکسیژن )گونه

و کــاه  ارربخشــی  PSLي ــ  آپلاکــت موجــب افــزاي  فر
های پلاکتی شود، اين مطالعه مروری به تـاریر تـاب    فرآورده

هـای  های فعال اکسـیژن در فـرآورده   اشعه گاما بر تولی  گونه
  پرداخته است.پلاکتی 
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 :های پلاکتیپرتوتابی گاما در فرآورده
مهـار تکییــر   ،پلاکتــیهـای  هـ   از پرتوتـابی فــرآورده      

هـا يـا   که آسیدی به اين سلول است ب ون اين  Tهای ل لوسیت
موجـود در   T . ل لوسـیت (11)ساير ع ا ر سلولی وارد شود

سلولی لا له از اه اک   ه قادر است در گیرنـ گان   فرآورده
هـای  تن ايم ی تکییر يافته و با تهاجن بـه ارگـان  با نقص سیس

هـای  بیمار م جر به بروز تب، علاين پوستی)درماتیت با راش
های کدـ ی(،  اريتروماتوز ماکوپاپو ر(، هپاتیت)افزاي  آنزين
سیتوپ ی شـ ي   علاين گوارشی)گاستروانتريت و اسهال( و پان

فـو ،  روز اول پو از پیون  شود. به سـاز و کـار    38-2در 
( TA-GVHDواک   پیون  علیه میزبان ناشی از تزريق خون )

 شود.گلته می
رری برای اين بیماری وجود ن ارد و اغلـب بـا   ؤدرمان م     

در   مر  و میر همراه است؛ ب ابراين پیشگیری  18بی  از 
ــروز  ــا راه مطمــلن  TA-GVHDاز ب  بســیار مهــن اســت. ت ه
هـای   پرتوتـابی فـرآورده   ،از بروز چ ـین واک شـی   جلوگیری

( با اشعه گاما ، گلدول قرمز و گرانولوسیتسلولی خون)پلاکت
 . (10)است
توان  اشعه گاما از طريق دو روش مستقین و غیرمستقین می    
مستقین اشعه گاما به در روش پیشگیری ک  .   TA-GVHDاز 

دار نلـوذ کـرده و بـه  ـورت     های هسـته درون هسته سلول
ناپذير با مواد ژنتیکـی سـلول هـ   ات ـال متقـاطع       برگشت
کـه   شود در لالیمی DNAک   و م جر به آسیب به ايجاد می

 واسطه تجزيه آب و تولی ه مستقین، اشعه گاما ب در روش غیر
ها يا اسی های نوکللیک پروتلینهای آزاد با ها و راديکاليون

DNA)  وRNA   داده و م جـر بـه مهـار    ( سلول ه   واک
 TA-GVHDشـود و از بـروز بیمـاری    ها مـی تکییر ل لوسیت
هـای  اساس دسـتورالعمل  بر(. 10، 11، 28)ک  جلوگیری می

هـای  های خونی بـا اشـعه گامـا، فـرآورده    پرتوتابی فرآورده
لله از دوران نگه اری اشـعه داد  توان در هر مرپلاکتی را می

آوری نگهـ اری و  شـان پـو از جمـع   و تا نیمه عمر طدیعـی 
. دوز م اسب اشعه گاما بـه م  ـور پرتوتـابی    (21)ريق کردزت

 Gyبـین   TA-GVHDهای سلولی برای پیشگیری از فرآورده

دقیقه( است. ب ين م  ور نیـاز بـه    4 )به م ت تقريداا 18-21
به ساير نقاط  Gy11 به نقطه مرکزی و  Gy 21 تاب  ل اقل

از فـرآورده   کیسه لاوی فرآورده خـونی اسـت. هـیق نقطـه    
اشـعه گامـا قـرار     Gy 18 خونی نداي  تحت تـاب  بـی  از  

 (.10، 22، 23)بگیرد
دي ه اغلب جهت تزريق در بیماران نـوزاد و   فرآورده اشعه    

ج ین)در  ورت نیاز به تزريـق داخـل رلمـی يـا تعـوي       
خون(، بیماران با نقص مـادرزادی سیسـتن ايم ـی، برخـی از     

های خونی و بیمارانی که فرآورده خونی از بسـتگان  ب خیمی
، 21)شـود ک    و غیـره اسـتلاده مـی   نزديک خود دريافت می

 .(1)ج ول (20
 

 ها: در پلاکتها  های فعال اکسیژن و نق  آنگونه
ــه     ــیژن) گون ــال اکس ــای فع ــهROSه ــال ( و گون ــای فع ه

های شیمیايی بسیار فعال و ناپايـ ار  مولکول ،(RNSنیتروژن)
هـای انـ وژن )درونـی( و    هست   کـه در پاسـخ بـه محـر     

هـا  اگزوژن)بیرونی( تولی  ش ه و به سرعت با سـاير مولکـول  
. (24)شــودهــا مــی واکــ   داده و موجــب اکسی اســیون آن

 و راديکـال  هـای  مولکول شامل سلولی ROS/RNS ترين مهن
O2)سوپراکسی  آنیون مان   اکسیژن راديکال غیر

 پراکسـی   ،(-•
ــ روژن ــال ،(H2O2)هیـ ــیل راديکـ ــون ،(OH•)هی روکسـ  يـ
OH)هی روکسیل

 نیتـروژن  بر مدت ی هایمولکول چ ین هن و (-
 اکســی  دی راديکــال ،(NO•)نیتريــک اکســی  اکســی  شــامل

ONOOنیتريــت) پراکســی و( NO2•) نیتــروژن
( اســت. ايــن -

ــرون در آترکیدــات اغلــب طــی فر ي ــ  زنجیــره انتقــال الکت
هـای طدیعـی   میتوک  ری و يا متعاقب تحريک بـا آگونیسـت  

( توسـط  TXA2) A2مان   ترومدین، کـلاژن و ترومدوکسـان   
آنزيمی به نام نیکوتین دآدنین دی نوکللوتی  فسلات اکسـی از  

  شون .( تولی  میNOXاکسی از) NADPHيا 
يک کمپلکو آنزيمی غشايی متشـکل از دو   NOXآنزين     
gp91يی وال  غشا زير

phox  وgp22
phox     و چ  ين زيـر والـ

gp47سیتوزولی شـامل  
phox  ،gp67

phox  ،gp40
phox وGTPase 

Rac1/2 .است 
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 های سلولی ا عه دیده های تبریق فرآورده : اندیکاسیون1جدول 

 

 بیماران با کاه  ارری ايم ی سلو ر -1

 ( نقص ايم ی مرکب ش يSCID) 

 س  روم دی (جرجDGS) 

 (س  روم ويسکوت آل ريجWAS) 

 ديو (ژنژيو رتیکو رDR) 

 (کمدود پورين نوکللوتی  فسلوريلازPNP) 

 (HSCهای مادر خونساز ) با سلول بیمار پیون  ش ه -2

 نتزريق داخل رلمی خون به ج ی -3

 های سلولی به نوزاد نارس تزريق خون يا فرآورده -0

 های خونی مان   ل لوم هوچکین برخی از ب خیمی -1

 شیمی درمانی س گین -4

   هــای پورين)فلــودارابین، کلادريدـــین و    آنــالو

 دزوکسی کوفامايسین(

 ــت ــده   آنتاگونیس ــای ش ــتین و  ه ــورين )ب  اموس پ

 کلوفارابین(

 های قوی سلول  مهارک   هT (Anti-CD52) 

 تیموسیت گلوبولین برای درمان آنمی آپلاستیک آنتی 

های سلولی از نزديکان بـا   ک   گان خون يا فرآورده دريافت -1

 قرابت ژنتیکی لتی ب ون نقص ايم ی

گـرم   1288ممکن است نوزادان تازه متول  ش ه با وزن کمتر از 

هـای فر ـت طلـب     و بیماران مدتلا به اي ز که مستع  علونـت 

 های سلولی اشعه دي ه داشته باش  .  هست  ، نیاز به فرآورده

 

ايزوفرم اين آنزين در پستان اران ش اسايی ش ه  1تاک ون،     
ــ  از:    ــه عدارت  ــت ک . Duox1-Duox2و  NOX1-NOX5اس

را بیـان    NOX2و  NOX1هـای  های انسـانی ايزوفـرم  پلاکت
ک   . گزانتین اکسـی از، میلوپراکسـی از و نیتريـک اکسـی       می

در  ROS( از ديگر م ـابع مهـن تولیـ  ترکیدـات     NOS)س تلاز
 .(24-20)رون پلاکت به شمار می

  لا ه متعاقب تحريک با يک آگونیست، زيرـور خـطه ـب    

والـ    فسلريله شـ ه و بـا زيـر    gp47phoxوال  سیتوزولی 
gp22phox  سـپو زيـر  (1)شـکل  ده در غشا واک   مـی . 

ــیتوزولی  ــ های سـ ــط  gp40phoxو   gp67phoxوالـ توسـ
P47phox   والـ    فسلريله به غشا فرا خوان ه ش ه و بـا زيـر
ــايی  ــی  gp91phoxغش ــ   م ــ .واک ــر  ده  ــت، زي  در نهاي

به غشا افزوده ش ه و کمـپلکو آنزيمـی    GTPaseRac1وال 
NOX    فعال ش ه و م جر به تولی  آنیـونO2

 .(21)شـود مـی  -
O2آنیون 

توانـ  بـه    اسـت، مـی    ROSکه ترکیب ا لی و مهن  -
 ع وان پیامدر رانويه موجـب تقويـت مسـیرهای انتقـال پیـام     

PLCγ/RKC/MAPKp38  و فعالیـــت آنـــزينPLA2  .شـــود
PLA2   به نوبه خود موجب هی رولیز فسـلولیپی  آسـیل-sn2 

 شود. به سیتوپلاسن می  AAموجود در غشا و رهايی 
توان  تحت تاریر آنـزين سیکلواکسـیژناژ   می AAدر ادامه،     
( و در نهايت بـه  PGG2)  G2( به پروستاگلان ين COX1يک)

تد يل شود و يا توسط آنزين پراکسـی از بـه    A2ترومدوکسان 
-F2و   TXA2 ( اکسـی  شـود.  F2-IsoP) F2ايزوپروستان فرم 

IsoP توان   به گیرن ه هر دو میTP  ـمت ل شـون  و م ج  ر ــ
Ca2ه لرکـت درآوردن  ـب

هـای  و در نتیجـه تشـکیل تـوده    +
O2چ ین آنیون  هن .(38)شون  پلاکتی

واسطه آنزين ه توان  بمی -
پراکسـی هی روژن  ( به مولکـول  SODموتاز)سوپراکسی  ديو

(H2O2 که ترکیدی پاي ارتر است، تد يل ) .شودH2O2   نیز نق
مهمی به ع وان پیامدر رانويه در انواع مسـیرهای انتقـال پیـام    

سیتوزولی و افزاي  میـل    Caافزاي   ک   و م جر بهبازی می
بـه فیدري ـوژن و در     GPIIb/IIIaهای سـطحی  ترکیدی گیرن ه

O2ايـن، آنیـون    شـود. عـلاوه بـر   مینتیجه تشکیل ترومدوز 
- 

ممکن است با نیتريت اکسی  واک   داده و م جر به تولی  يک 
ONOO( به نام پراکسـی نیتريـت)  RNSگونه فعال نیتروژن)

- )
 ـ   ROSشود. به عدارت ديگر، ترکیدات  ه در پلاکـت قادرنـ  ب

Ca2، به لرکت درآوردن NOواسطه کاه  تولی  
و واکـ     +

موجب فعال ش ن پلاکـت   ،هاايزوپروستانجهت تولی    AAبا 
چ ـین در پاسـخ بـه هیپوکسـی و      هـن  ROSشون . ترکیدـات  
های يونیزاسیون )اشـعه  ( يا اشعهUVفراب ل ) رويايی با اشعه

X  (31، 32)شون و گاما( تولی  می . 
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(، PAR1/PAR4واسطه اتصال به ه هایی مانند ترومبین)بها متعاقب تحریک با آگونیستدر پلاکت ROS :نا ی از فعالیت پلاکت ROSتولید  :1 کل 
 ود. می ROSموجب تولید  Sykو مستقل از  Syk ود. کلاژن از طریق دو مسیر وابسته به تولید می A2 (TP)( و ترومبوکسان GPVIکلاژن )اتصال به 

را فسفریله کرده و موجب فعال   ITAM، توالی GPVIدر کنار دم سیتوپلاسمی  Lynمانند  Srcو کینازهای خانواده  SYk ،TRAF4در مسیر وابسته به 
Ca2و رهاسازی  NOXبا واسطه  ROS ود و در نهایت موجب تولید می IP3/PKC PLCγ2/ ده که به نوبه خود منور به فعالیت  PI3Kو  Syk دن 

+ 

Ca2 ود. افبایب می
 ود. می A2در طی تبدیل اسیدآرا یدونیک به ترومبوکسان  COX1وسیله ه ب ROSو تولید  PLA2داخل سلولی موجب فعال  دن   +

-می NOXبا واسطه   ROS ود که منور به تولید باعث فعال  دن مسیرهای انتقال پیام می TXA2/TPو   CD36/ox-LDL ،ScCD40/CD40میانکنب 

  وند. 

 
بلافا ـله   ROSای افزاي  تولی  مقـادير  در مطالعه اخیراا    

های پلاکتی گزارش ش ه  متعاقب تاب  اشعه گاما در فرآورده
است و موضوع مهن مورد اشاره در اين مقاله مـروری اسـت.   

نق  مهمـی   ROS، ترکیدات طدیعیدر شرايط فیزيولوژيک و 
الیا -های دفاعی ب ن، ت  ین سیستن اکسی اسیوندر مکانیسن

)ردوکو( و ک ترل انواع مسیرهای انتقال پیام از جملـه بیـان   
 . (21)ک    میژن، تکییر و آپوپتوز ايلا 

های دفـاعی  ها توسط مکانیسندر ب ن، تولی  اين مولکول    
بر   ROSشود؛ اما چ انچه تولی  اکسی ان طدیعی ک ترل میآنتی

م جر به ايجاد وضعیتی  ،اکسی ان غلده ک  آنتی فعالیت سیستن

توانـ   شود. استرس اکسی اتیو می به نام استرس اکسی اتیو می
هـای بـزر  مان ـ  لیپیـ ها،     موجب آسیب به مـاکرومولکول 

ک ش ه و در ارتداط بـا پـاتوژنژ   یها و اسی های نوکللپروتلین
، اسـلکروزيو هـا از جملـه سـرطان، آترو   بسیاری از بیماری

-پیری و التهاب  ديابت،  نورودژنراتیو )تخريب ک   ه ع ب(، 

 . (33، 30)است

 

  ها روشمواد و 
فعـال   هـای  به م  ور بررسی ارر اشعه گاما بر تولی  گونـه     

ــی    ــی از آن ط ــی اتیو ناش ــترس اکس ــرايط اس ــیژن و ش اکس
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  انهای پلاکتی                                                                                           فاطمه کیانی نوده و همکار سازی فرآورده اکسی اتیو و ذخیرهاسترس 
 

 

 

مـورد   2822و  1101م تشر ش ه بـین   های همطالع ،نگه اری
های کلی ی مطـابق بـا   جستجو قرار گرفت. ب ين م  ور واژه

MeSH  تهیه و از پايگاه اطلاعاتیMEDLINE  ،PubMed  و
Google scholar  مطالعه م تشـر شـ ه در    44استلاده ش . از

 های اطلاعاتی برای اين مقاله استلاده ش . پايگاه
 

 ها يافته
 :آسیب میتوک  ريايی ناشی از تاب  اشعه گاما 

از طريـق فسلريلاسـیون    ATPواسطه تولی  ه میتوک  ری ب    
نقـ  مهمـی در للـک يکپـارچگی و      ،اکسی اتیو و گلیکولیز
، 34)ک ـ  و طی نگه اری ايلا مـی  in vivoعملکرد پلاکت در 

ي   فسلريلاسـیون اکسـی اتیو   آ، طی فرطدیعی. در شرايط (31
(، مقـ اری آنیـون   ETCدر زنجیره انتقال الکترون میتوک  ری)

O2سوپراکسی  )
( در ارر نشت الکترون و انتقـال بـه اکسـیژن    -
شـود کـه بـه سـرعت توسـط آنـزين       ( تولی  میO2مولکولی )

( H2O2( به پراکسی  هیـ روژن ) SODسوپراکسی  ديو موتاز)
تولی ی در ارر فعالیت سیستن الیا ک   ه   ROSشود. تد يل می
رود اما در شـرايط مـرتدط بـا اسـترس اکسـی اتیو      از بین می

توان  م جر به پراکسی اسیون کارديولیپین و فسـلولیپی های   می
 DNAغشای داخلی میتوک ـ ری شـود و يـا باعـث آسـیب      

کـه م جـر بـه نقـص      گرددمیتوک  ری و لذ  بخشی از آن 
شود. اخـتلال  عملکرد میتوک  ری میو کاه   ETCعملکرد 
باعث نشت الکترون و تولیـ  مقـادير بیشـتری     ETCعملکرد 
 ROS. افـزاي  ترکیدـات   (11، 28)شـود مـی  ROSترکیدات 

 ATPهای پتاسین لساس به ممکن است باعث باز ش ن کانال
و بـه موجـب آن    ROSمیتوک  ری و در نتیجه تولیـ  بیشـتر   

افزاي  فعالیت، چسد  گی و فراخوانی پلاکت در يک للقـه  
( شود. اين چرخه م جر به ف وتیپ vicious cycleخودتکییری)

شـود کـه ريسـک فاکتور)عامـل     انعقادی و آپوپتوز می پی 
های مرتدط بـا اسـترس اکسـی اتیو    خطر( ترومدوز در بیماری

میتوک  ريايی يـک   ROSچ ین، افزاي   . هن(34، 31)هست  
محر  کلی ی برای فعالیت چ  ين مسیر انتقال پیام و القـای  

 ( NOXاکسی از سیتوزولی) NADPHتوسط آنزين  ROS تولی 
 . (30)است  ROSتولی  مقادير بیشتر  

هـای  در طی نگه اری، کـاه  فشـار اکسـیژن در کیسـه        
میتوک  ريايی شود.  ROS توان  باعث افزاي  تولی پلاکتی می

باعث افزاي  پتانسیل غشای  H2O2مان    ROSافزاي  اولیه 
میتوک  ری)هیپرپو ريزاســیون( و فعــال شــ ن پلاکــت و در 

شـود. افـزاي  ترکیدـات     مـی  ROSنتیجه تولی  مقادير بیشتر 
ROS    مانH2O2 واسطه اکسی اسـیون  ه و آنیون سوپراکسی  ب
ده ـ ه   ( کانـال انتقـال  CYS556و  CYS160های تیول )گروه

ــ ) ــین نوکللوتی ــذ ANTآدن ( و ديگــر اجــزای کمــپلکو م ل
( شامل کانال آنیونی وابسـته بـه   MPTPنلوذپذير میتوک  ری)

باعث باز ش ن اين م افذ و ،  D نیلیکلوفیو س( VDACولتاژ)
 1/1های بـا وزن مولکـولی کمتـر از    در نتیجه عدور مولکول

کیلودالتون از غشا و ايجاد فشار کلوئیـ ی در میتوک ـ ری و   
ــارجی    ــورم، غشــای خ ــر ت ــون . در ار ــ ن آن ش ــورم ش مت

و ساير فاکتورهای دخیل  cمیتوک  ری پاره ش ه و سیتوکروم 
در آپوپتــوز بــه ســیتوزول رهــا شــ ه و مــر  ســلولی رخ  

ــی ــ  م ــیتوکروم   (31، 08)ده ــه س ــل توج ــايی قاب از  c. ره
دلیـل اخـتلال   ه ب ROSمیتوک  ری باعث افزاي  بیشتر تولی  

 غشـای  پتانسـیل  .(01)شـود در زنجیره انتقال الکتـرون مـی  
 اساسـی در ت  ــین  پارامترهــای از يکـی ( ΔψM)میتوک ـ ری 

 ، ROS ، تولیـ   ATPاسـت و در سـ تز    میتوک  ری عملکرد
 هـــای پـــروتلین ورود میتوک ـــ ری، در کلســـین التدـــاس

میتوک ــ ری نقــ  دارد.  غشــای دي امیــک و میتوک ــ ريايی
تغییرات میتوک  ريايی مان   دپو ريزاسیون غشای میتوک  ری 
به روش فلوسـیتومتری بـا اسـتلاده از دو پـروب فلورسـ ت      

DiOC6  ياJC-1   (02)شـود بررسـی مـی .JC-1    )يـک رنـ
دوست با خا یت فلورس ت سدز است که به کاتیونی و چربی
هـای سـالن،    شود. در سـلول های نرمال میرالتی وارد سلول

JC-1 تشـکیل  را هـای رنگـی   تـوده  و شـ ه   میتوک  ری وارد 
 قرمـز تغییـر  به  را JC-1 رن( فلورس ت خا یت که ده   می
 آپوپتوتیـک  يا های آسیب دي ه که در سلول ده  در لالی می
دلیل از دادن پتانسیل الکتروشیمیايی به  ورت م ومر باقی ه ب

 . (03، 00)ک  مان ه و فلورس ت سدز تولی  می
 ی به طور مستقین به بررسی ارر اشعه گاما ـکم ایـه همطالع    
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انـ . بـا ايـن وجـود نتـايج      بر عملکرد میتوک  ريايی پرداخته
ای نشـان داد کـه مواجهـه )تیمـار(     در مطالعه JC-1آزماي  
های فتوشیمیايی )مان   میراسول های پلاکتی با روشفرآورده

 +UVBاسـیون غشـای میتوک ـ ری    ( باعث افزاي  دپو ريز
کـه تغییـری در دپو ريزاسـیون غشـای      شـود در لـالی  می

های تیمار ش ه بـا اشـعه گامـا و فـرآورده     میتوک  ری پلاکت
 .(01)ده ک ترل رخ نمی

داخل سلولی بلافا له متعاقب تـاب    ROSافزاي  سط      
به دلیـل يونیزاسـیون    A7r5دار های هستهاما در سلولاشعه گ

OHآب به راديکـال  
گـزارش شـ ه اسـت.     يوشـی ا  توسـط  •

OHافزاي  گذرای تولی  
بلافا له متعاقب پرتوتابی ممکـن   •

واسطه پراکسی اسیون فسلولیپی های غشـای داخلـی   ه است ب
زنجیره انتقـال   IIIو   Iمیتوک  ری)که جهت عملکرد کمپلکو 

( ضروری هست  ( موجب آسیب به میتوک  ری ETCالکترون)
شـود.  و کاه  عملکرد میتوک  ری در عرر چ ـ  سـاعت   

OHناشی از  ETCاختلال عملکرد 
م جر به انتشار الکتـرون   •

ــی  ETCاز  ــی  م ــون سوپراکس ــ  آنی ــود. و در نتیجــه تولی ش
 میتوک ـ ری  ETCهـای  چ ین، کـاه  فعالیـت کمـپلکو    هن
داخل سلولی شود. عـلاوه   H2O2توان  سدب افزاي  سط   می

موتـاز و برخـی   بر اين، کـاه  فعالیـت سوپراکسـی  ديـو    
ــزين ــع   آن ــای ديگــر ممکــن اســت موجــب تجم در  ROSه

ناشی از پرتوتابی به نوبه  ROSمیتوک  ری شود. اين ترکیدات 
میتوک  ری باعث  DNAواسطه اکسی اسیون ه توان   ب خود می

ناپاي اری ژنومی میتوک  ری و متعاقـب آن اخـتلال عملکـرد    
میتوک  ريايی گردد که بـا اسـترس اکسـی اتیو پايـ ار همـراه      

چ ین آسیب میتوک  ری ناشی از اشعه گامـا ممکـن    است. هن
دهی روژناژ کـه   NADHواسطه کاه  فعالیت آنزين ه است ب
 ـ   مهن از زنجیـره   ROSات ترين آنزين ت  ـین رهاسـازی ترکید

 . (28)انتقال الکترون است، رخ ده 
 

فعـال اکسـیژن در طـی دوران    هـای  تاریر اشعه گاما بر گونـه 
  :نگه اری پلاکت

 ب ـهای مختل  موجتوان  از طريق مکانیسناشعه گاما می    

ها شود که با اسـتلاده از  در پلاکت ROSالقای تولی  ترکیدات 
در   DHR123و   DHE  ،DCFHهــای مختلــ  مان ــ  پــروب

. اشـعه  (11، 14)گیری اسـت آزمايشگاه قابل ارزيابی و ان ازه
هـای آزاد و  های آب، راديکـال گاما به واسطه تجزيه مولکول

های آب و اکسـیژن  ک   که با ساير مولکولالکترون تولی  می
هـای آزاد رانويـه و بـه    واک   داده و م جر به تولی  راديکال

ــی ،    ــون سوپراکسـ ــال آنیـ ــ  راديکـ ــال مان ـ ــ ت فعـ شـ
شــون . روژن و راديکــال هی روکســیل مــی  پراکســی هی 

  DNAهای آزاد ناشی از اشعه گاما ممکن اسـت بـه    راديکال
يـا لـذ     DNAمیتوک  ری لمله کرده و موجـب شکسـت   

هـای  میتوک  ری کـه جهـت کـ دهی آنـزين     DNAبخشی از 
ATPase  ،NADH  ــ روژناژ)کمپلکو ــال   Iدهی ــره انتق رنجی

هست  ، ش ه و باعـث   الکترون( و سیتوکروم اکسی از ضروری
ــ ری   ــرد میتوک  ــاه  عملک ــ .ک ــرد   گردن ــاه  عملک  ک

میتوک  ريايی و نشت آن بـه    ROSمیتوک  ری م جر به تولی  
میتوک  ريايی ممکـن اسـت موجـب     ROSشود. سیتوزول می

و در نتیجه افزاي  مقادير تولیـ    NOXافزاي  فعالیت آنزين 
ROS  .شود 
آزاد ناشی از اشـعه گامـا ممکـن    های چ ین، راديکال هن     

ــیژناژ و    ــزين سیکلواکس ــت آن ــزاي  فعالی ــب اف ــت موج اس
ــب آن  ــه موج ــیژناژ و ب ــ    لیپواکس ــزاي  تولی ــا اف  ROSه

 (.11، 28، 04-18)(2شون )شکل 
ای افـزاي  چشـمگیر   و همکاران  در مطالعـه   ويلاروئل    

میتوک  ريايی را در روزهای سوم و پـ جن   ROSمقادير تولی  
. عـلاوه  (34)انـ  نگه اری در مقايسه با روز  لر نشـان داده 

و همکــاران  کــو  چ اســکريپای ديگــر، بــراين در مطالعــه
هـای  لی در فـرآورده داخـل سـلو   ROSافزاي  مقادير تولی  

لـــین نگهـــ اری را گـــزارش  PRPپلاکتـــی لا ـــله از 
 . (11)ان  کرده
افزاي  فعالیت سوپراکسی  ديو موتاز و بـه موجـب آن       

هـای جـ ا    در پلاکـت  ROSافزاي  چشمگیر تولی  ترکیدات 
انـ  نیـز   روز نگه اری ش ه 4که به م ت بی  از  Ratش ه از 
 .(12)ها قدل نشان داده ش ه استسال
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هههای  هههای آت توبیهه  هده و رادیکهال   ا هعه گامها، مولکهول    اببته متعاقههب  :نا هی از ا هعه گامها     ROSمکانیسهم متفهاوت تولیهد ترکیبههات     :2 هکل  
ههها و آسههیب بههه آن باعههث کههاهب عملکههرد میتوکنههدری و بههه  میتوکنههدری و پههروت ین DNAهههای آزاد بهها حملههه بههه  ههوند. رادیکههالآزاد تولیههد مههی

ههای آزاد   هود. عهلاوه بهر ایهن، رادیکهال     میتوکنهدریایی بهه درون سهلول و متعاقهب آن آسهیب بیشهتر میتوکنهدری مهی         ROSم موجب آن نشهت مهداو  
  NOXنا ههی از فعالیههت  ROS، سیکلواکسههیژناژ و لیاواکسههیژناز  ههود. NOXهههایی ماننههد توانههد موجههب افههبایب فعالیههت آنههبیم نا ههی از ا ههعه مههی

  ود.  NOXمیتوکندریایی و در نهایت فعالیت  ROSمیتوکندری  ده و منور به تولید  تواند باعث کاهب پتانسیل غشایمی
 
افــزاي  ســط  آنیــون سوپراکســی  و پراکســی هی روژن      

گزارش ش . در متعاقب تیمار با اشعه گاما اولین بار توسط ما 
رغن افزاي  مع ادار سط  آنیون سوپراکسـی    آن مطالعه، علی

در روز  ــلر نگهــ اری و افــزاي  در روزهــای اول و دوم، 
يافت اما سط  آن در مقايسـه   مقادير آن در روز سوم کاه 

با روز  لر نگه اری در هر دو فرآورده پلاکتی اشعه ديـ ه و  
وم مقــادير تولیــ  اشــعه ن يــ ه بیشــتر بــود. پــو از روز ســ

سوپراکسی  تا روز هلتن نگه اری افزاي  نشان داد. افـزاي   
مقادير آنیون سوپراکسی  در روز  ـلر و هلـتن نگهـ اری در    

های پلاکتی اشعه دي ه در مقايسه با فرآورده پلاکتـی   فرآورده
(. عـلاوه بـر ايـن، مقـادير     >p 81/8اشعه ن ي ه مع ادار بود )

H2O2    نیز لین نگه اری در هر دو گروه اشعه ديـ ه و اشـعه
ن ي ه در آن مطالعه نشان داده شـ . مـا مشـاه ه کـردين کـه      

ــادير  ــین در    H2O2مق ــابی و همچ  ــب پرتوت بلافا ــله متعاق
های پلاکتـی اشـعه   روزهای اول و هلتن نگه اری در فرآورده

دي ه در مقايسه با فرآورده اشعه ن يـ ه بـه  ـورت مع ـادار     
رس  افزاي  اولیـه  (. به ن ر می>p 81/8افزاي  يافته است )

داخل سلولی به دلیل ارر مسـتقین تـاب  اشـعه     ROSمقادير 
اکسـی ان در   گاما باش  که تا زمان شروع فعالیت سیستن آنتـی 

اکسی ان مقـادير   ها ت اوم دارد اما با شروع فعالیت آنتیپلاکت
مان نگه اری مقادير آن با افزاي  ز آن کاه  يافته و مج داا

 . (14)ياب میتا روز هلتن افزاي  
، يک سیستن دفاعی مهن علیه وضعیت اکسی اتیو ونیگلوتات    

در   آن به فرم  11شود که ل ود ها محسوب میدر پلاکت
هـای وابسـته بـه    شـود. مکانیسـن  مشاه ه میگلوتاتیون الیا 

های ضروری را در وضعیت ردوکو للک گلوتاتیون، پروتلین
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زدايی ترکیدات بالقوه مضر سلول يا محـیط  کرده و موجب سن
( و GSHشود. تغییر در سطوح گلوتاتیون الیـا) اطرا  آن می

هـا لـین نگهـ اری    ( در پلاکتGSSGگلوتاتیون فرم اکسی )
  In vitroول تغییرات وابسته به نگهـ اری در  ممکن است مسل

هـا پـو از   چ ین بر عملکـرد پلاکـت   باش  و ممکن است هن
ای کـاه   در مطالعه و همکاران  بورچ تزريق تاریر بگذارد.
های پلاکتـی  را در فرآورده GSSGو   GSHفوری و ت ريجی 

ها، سط  گلوتـاتیون   لین نگه اری نشان دادن . در مطالعه آن
در   کـاه    18توتال لین دو روز اول نگه اری به میزان 

طـی دو روز اول نگهـ اری پايـ ار يـا      GSSGيافت. سـط   
افزاي  يافته اما پو از آن بـه تـ ريج بـا سـرعتی کمتـر از      

 %18 روز تقريدـاا  3تا  2 گلوتاتیون توتال کاه  يافت و طی
داخـل   GSH. کـاه  سـط    (13، 10)آن کاه  نشـان داد 

، 11، 14)بسیاری گزارش شـ ه اسـت   های هسلولی در مطالع
ــاروکو  (.13 ــط   مـ ــاران  سـ ــايع  GSHو همکـ را در مـ

هـای پلاکتـی لـین نگهـ اری و     رويی)سوپرناتانت( فرآورده
ن تحـت تیمـار بـا    چ ـی  متعاقب پرتوتابی با اشعه گاما و هـن 

ها لاکی از کاه  چشمگیر  میراسول ارزيابی کردن . نتايج آن
بلافا له متعاقب پرتوتابی و روز پ جن  GSHو مع ادار سط  

 GSH. کـاه  سـط    (11)نگه اری در مقايسه با ک ترل بـود 
 UVAلین نگه اری و تحت تیمـار بـا آموتوسـالن و اشـعه     

(Intercept   .گزارش شـ ه اسـت )Intercept     موجـب کـاه
 GSH. کـاه  سـط    (11)شـود می GSHبیشتری از مقادير 

داخل سلولی لین نگه اری در فرآورده پلاکتی اشعه دي ه بـا  
ای در مطالعـه  لسـی ی و همکـاران  گاما و اشعه ن ي ه توسط 

داخـل سـلولی در هـر دو      GSHگزارش ش . کـاه  سـط    
قايسه با نگه اری در م 1و  1، 3فرآورده پلاکتی در روزهای 

چ ین نشان داد  (. مطالعه ما هن>p 81/8روز  لر مع ادار بود)
شـود.  مـی   GSHکه اشعه گاما موجب کاه  بیشـتر مقـادير   

های اشعه ديـ ه  داخل سلولی در فرآورده GSHکاه  سط  
هـای اشـعه ن يـ ه بلافا ـله پـو از      در مقايسه بـا پلاکـت  

 1در روزهای چ ین  پرتوتابی با اشعه گاما در روز  لر و هن
. ايـن مشـاه ات در راسـتای    (10)نگه اری مع ادار بـود  3و 

باش  که لاکی از افـزاي  بیـان   پروتلومیکو می های همطالع
DJ-1   و کاه  چشمگیر پروتلازER-60     تحـت تـاریر اشـعه

هايی از اسـترس اکسـی ان القـا شـ ه در     گاما به ع وان نشانه
پـروتلین اسـترس    DJ-1. (11)نگه اری اسـت ها لین پلاکت

هـای  باش  که نق  مهمی در پاسخ بـه اسـترس  اکسی اتیو می
موجب کاتالیز  ER-60که پروتلاز  دارد درلالیآنتی اکسی ان 

هـا برپايـه   و شروع تغییرات بان های دی سـوللی ی پـروتلین  
 .   (11)ک   ردوکو ش ه و عملکرد پلاکت را ت  ین می

هـا  در فـاز اولیـه نگهـ اری پلاکـت      ROSافزاي  مقادير     
ها را فعال ک  . ش ه و پلاکت PSLممکن است موجب تش ي  

لیز شـ ه و بـر    های سیتوپلاسمیگرانول ،های فعالدر پلاکت
ک  ــ  کــه در بیــان مــی  CD62Pيــا   P-selectinســط  خــود 
 ـ فلوسـیتومتری قابـل ش اسـايی    روش وسـیله  ه آزمايشگاه ب

هـای بـا   در پلاکـت  CD62P. افزاي  در   بیـان  (23)است
در روزهای سوم و پ جن نگه اری توسط  ROSمقادير بیشتر 

. افـزاي   (11)زاده و همکـاران  گـزارش شـ ه اسـت     قاسن
در مرالـل اولیـه نگهـ اری      ROSو مقادير  CD62Pهمزمان 

پلاکت تحت تاب  اشعه گاما در مطالعه اخیر اولین بار توسط 
هـا در مرالـل اولیـه    ما مشاه ه ش . افزاي  فعالیت پلاکـت 

رـر  های پلاکتی اشعه دي ه ممکن اسـت در ا نگه اری فرآورد
تاب  اشعه گاما  به دندال يیایمیوشیب راتییاز تغ یاسترس ناش

ممکـن   CD62Pرخ داده باش . علاوه بر ايـن افـزاي  اولیـه    
ناشـی از اشـعه گامـا در     ROSاست به دلیل افزاي  مقـادير  

 ـ(14)روزهای اول بوده باش  متعـ دی نیـز در    هـای  ه. مطالع
لین نگه اری و تحت تـاب    CD62Pتداط با افزاي  بیان ار

در  CD62Pاشعه گاما وجود دارد که لاکی از افـزاي  بیـان   
هـای اشـعه ن يـ ه    فرآورده اشعه دي ه در مقايسه با فـرآورده 

 . (23)است
 

  :تاریر اشعه گاما بر نتايج بالی ی و عوارر جاندی آن
در مقايسه ن  اشعه گاما ا هنشان داد هايی هبه طور کلی مطالع    

ــرآورده  ــا فـ ــا روش   بـ ــ ه بـ ــار شـ ــای تیمـ ــای هـ هـ
+فتوشیمیايی)آموتوسالن

UVA میراسول ،+
UVB  وUVC    بـه
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کــن لکوســیت(  SDPت هــايی( تــاریری بــر کیلیــت پلاکــت )
عه گاما بـر  شتاریر ا ها ه. در برخی از اين مطالع(48-43)ن ارد

ها با ک ترل مقايسـه شـ ه بـود و برخـی ديگـر      کیلیت پلاکت
های تیمار ش ه با پلاکتفرآورده اشعه دي ه همراه با ک ترل با 

نشـان داد کـه   سیجل  های فتوشیمیايی مقايسه ش ه بود.روش
CCI  پلاکـت آفـرزيو)   هـای يک ساعته در فـرآوردهAPC  :

Apheresis platelet concentration)   اشعه دي ه با اشعه گامـا
کـه   و آموتوسالن و ک ترل تلاوت مع اداری ن ارنـ  درلـالی  

CCI24h هـای تیمـار شـ ه بـا     فرآورده به طور مع اداری در
های اشعه دي ه با گاما و ک ترل آموتوسالن در مقايسه با سلول

که تاریری بر افزاي  عوارر خونريزی  کمتر است ب ون اين
کمتـر و   CCIو همکـاران ،  کرخـو    . امـا (40)داشته باش 
هـای پلاکتـی    خونريزی جزيـی را در فـرآورده   خطرافزاي  

 . (41)های فتوشیمیايی نشان دادن تیمار ش ه با روش
ای به بررسی ارر اشـعه گامـا بـر میـزان     در مطالعهجولمی     

در ( PPR1h) پو از تزريق اعتسی پلاکت يک در   بهدود
هـايی کـه بـه    های اشعه دي ه در روز  لر و فرآوردهوردهآفر

م ت يک روز قدل از تزريق تحت تـاب  اشـعه گامـا قـرار     
اشعه  APCوال   1888گرفته بودن ، پرداخت. در اين مطالعه

اشعه دي ه  یهاAPCدر  PPR1h تزريق و کود  100به  دي ه
شـ ه  دـل پرتوتـابی   که از ق يیهاAPCخون و  تزريقدر روز 
تک متغیری، ارربخشـی   تجزيه و تحلیلدر  ش . سهيبودن  مقا

هايی که قدل از روز تزريق تحت CCI1h APCتزريق و میزان 
تاب  اشعه گاما قرار گرفته بودن  به طور مع ـاداری کمتـر از   

APC هايی بود که در روز تزريق پرتوتابی ش ه بودن )میانگین
PPR1h  :1/21  881/8، 31/8در برابرp=   ايـن يافتـه در .)

هـا مشـاه ه    (. آن=p 838/8آنالیز چ  متغیری نیز تائی  ش )
 تزريـق در روز ی اشـعه ديـ ه   هـا APCدر  CCI1hکردن  که 

 اشـعه ن يـ ه)ک ترل( نـ ارد    یهـا APCبـا  تلاوت مع ـاداری  
(812/8 p=(،)1/8%-1/4 = %CI 11% 0/2 ؛- )%لــالی در 

روزهای قدل از تزريق در  اشعه دي ه دری هاCCI1h APCکه 
 881/8)به وضـوح کمتـر بـود   مقايسه با فرآورده اشعه ن ي ه 

p<()0%-2/12 = %CI 11 (.44)%(-1/0% ؛  
 

گيري نتيجه
موجـب    ROSتوان  به واسطه القـای تولیـ    اشعه گاما می    

شود که ممکن اسـت   PSL ها و تش ي افزاي  فعالیت پلاکت
هـا تـاریر گذاشـته و باعـث      ها و عملکـرد آن بر بقای پلاکت

های پلاکتی پو از تزريق  يی و ارربخشی فرآوردهآکاه  کار
انجـام شـ ه مد ـی بـر      های هشود. ب ابراين، با توجه به مطالع

شـود بـه   پیشـ هاد مـی   ،و نتايج مطالعه اخیر مـا  CCIکاه  
و ارر بخشـی تزريـق،    TA-GVHDم  ور پیشگیری از بروز 

پلاکتی در روز  لر نگه اری تحت پرتوتابی بـا   هایفرآورده
ساعت از پرتوتابی تزريـق   20اشعه گاما قرار گرفته و ظر  

 شون .
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Abstract 
Background and Objectives 

Gamma irradiation (GI) to platelet products is a usual therapeutic procedure for preventing the 

transfusion associated graft versus host disease (TA-GVHD) in susceptible recipients. 

Nevertheless, some studies indicate a decrease in platelet recovery after transfusion, associated 

with higher levels of platelet storage lesion (PSL) in gamma irradiated platelets. In addition, 

the induction of oxidant stress, especially the increase in the production of reactive oxygen 

species (ROS) following the treatment of platelet products with gamma rays, has been reported 

in some studies. Therefore, given the known effects of ROS on PSL induction, the review 

presented here, while introducing different sources of ROS production during storage, also 

discusses the importance of storage-dependent oxidative stress in platelet products exposed to 

gamma radiation. For this purpose, studies published in MEDLINE, PubMed and Google 

scholar were searched for relevant keywords, among which 66 studies were cited in this 

review. 
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