
 

                  1394، زمستان 1، شمارة 4مجله سنجش و ایمنی پرتو، جلد                     

  ري بیولوژیکیهاي سیتوژنتیک در دزیمت مروري بر انواع روش
 

  فریده ذاکري
  

  14395 - 836: پژوهشگاه علوم و فنون هسته اي، کد پستی سازمان انرژي اتمی، تهران، 
  fzakeri@aeoi.org.ir:پست الکترونیکی

  چکیده
مردم را  تحقیقات ریسک پرتوگیري کارکنان و ؛کشاورزي مختلف صنایع، پزشکی، هاي هاي یونساز در بخش افزون پرتو روز کاربرد وسیع و

. گردد هاي کروموزومی می و شکست DNA هاي پرتوهاي یونساز به عنوان یک عامل کلاستوژن قوي سبب بروز انواع آسیب. است هافزایش داد
گیري شغلی  در تخمین دز پرتو در موارد پرتو هاي خون محیطی انسان کاربرد وسیعی تیک لنفوسیتآنالیز سیتوژندزیمتري بیولوژیک با استفاده از 

اطلاعات حاصل از  .، داردیا اطلاعات حاصل از آن دقیق نباشد به خصوص در مواردي که دزیمتري فیزیکی موجود نبوده و، وحوادث پرتوي
که چندین روش سیتوژنتیک جهت تخمین دز بیولوژیکی وجود دارد . دکنمناسب کمک میپزشک را در اتخاذ تدابیر درمانی  ،بیولوژیکی دزیمتري

در  با استفاده از منحنی کالیبراسیون مناسب که قبلاً پایدار ناشی از پرتو را سنجیده و هاي کروموزومی ناپایدار و توان انواع آسیبها می با این روش
دزیمتري بیولوژیکی بر اساس بررسی  ،ردر حال حاض .دز جذب شده را تخمین زد ،اشندشده ب هایی با همان کیفیت تهیهبا پرتو آزمایشگاه و

ي ها جاییهعلاوه بر آن آنالیز جاب .است تويحوادث پر گیري شغلی و معتبر تخمین دز در موارد پرتو سانتریک روش اصلی و هاي دي کروموزوم
هاي  از دیگر روش )PCC(رس کروموزومی تراکم پیش و )MN(یکرونوکلئوسیا م سنجش ریز هسته ،(FISH)آمیزي  با رنگ کروموزومی
و یا در مرحله تحقیقاتی ها محدود هاي بیولوژیک دیگري نیز وجود دارند که به دلایل مختلف کاربرد آننشانگر. هستندبیودزیمتري در سیتوژنتیک 

  .باشدمی
  .رس کروموزومی کروموزومی، ریز هسته، تراکم پیش هاي جاییهسانتریک، جاب ژیکی، ديدزیمتري بیولو: واژگانکلید

  مقدمه . 1
  هاي کروموزوم  بررسی  براساس  بیولوژیکی  دزیمتري

  طی در. شود می  انجام 1960 ي دهه  اواسط از ، سانتریک  دي
 در تا  است  شده  باعث  روش  این  سریع  توسعه ها سال  این

 عضو  کشورهاي پرتو برابر در  حفاظت  هاي برنامه از  بسیاري
. درآید  رایج  روش یک  صورت هب  سانتریک  دي  بررسی ، آژانس
 یا  واقعی  پرتوگیري مورد  هزاران در  آن  کارگیري هب ي تجربه

 رساند  اثبات  به  خوبی هب را  روش  این  کارآیی تنها  نه ، مشکوك
 دز  ینتخم .است  داده  کاهش نیز را  آن  هاي محدودیت  بلکه

  اهمیت حائز  دلیل چند  به ، پرتوي  حوادث در افراد  پرتوگیري
  تخمین ،) گري 1 از بیشتر حاد،( بالا دز با  رتوگیريپ در.  است

 و  کرده  کمک  درمان ي نحوه مورد در  گیري تصمیم  به دز
 کند می بروز بعد  هاي ماه یا ها هفته در  که  عوارضی از  پزشک
که نیاز   حدي از تر کم  دزهاي با  پرتوگیري در. شود می  مطلع

به درمان باشد، اطلاعات دزیمتري بیولوژیکی براي پزشک، 
ها از مخاطره  جهت مشاوره با افراد پرتودیده و آگاه ساختن آن

ابتلاء به عوارض دیررس احتمالی، مانند سرطان حائز اهمیت 
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افرادي هاي کروموزومی در  دار آسیب عدم افزایش معنی. است
است، ) mGy50کمتر از ( ها در حد بسیار کم که پرتوگیري آن

  هنگامی موارد  این  جمله از. باشد اغلب اطمینان بخش می
  دست  در  حوادث  جزئیات از  ناچیزي بسیار  اطلاعات  که  است
 در. نباشد پذیر امکان  فیزیکی دز  گیري اندازه یا  محاسبه و باشد
  بیولوژیکی  دزیمتري  طریق از دز  تعیین  هرا تنها  مواقع  این

  :اند موارد زیر شرح داده شدهله مروري، در این مقا .]1[است
 زیمتري بیولوژیکید  
 هاي کروموزومی ناشی از پرتو انواع آسیب  
 سانتریک سنجش دي 

 جایی با روش هسنجش جابFISH 

 هسته  سنجش ریز 

 رس کروموزومی سنجش تراکم پیش  
 هاي کروموزومی ررسی شکستخودکار بهاي  روش 

 افزار نرمCABAS جهت تخمین دز بیولوژیکی 

 ي سیتوژنتیک در بیودزیمتري ها مقایسه روش  
 

 زیمتري بیولوژیکی د. 2

شده ناشی  ءدزیمتري بیولوژیکی بر پایه اثرات بیولوژیکی القا
از پرتو در یک نشانگر بیولوژیکی است که میزان این اثرات 

توان دز پرتو  آن می لذا به کمک ،است افتیدریدز  ابدر ارتباط 
ده در نشانگرها، اثرات بیولوژیکی القاء ش .را تخمین زد

هاي یونساز رتومولکولی ناشی از برخورد پو تغییرات سلولی 
هاي کروموزومی در  شکست .به بافت زنده است

ترین  اصلی ترین و هاي خون محیطی انسان شایع لنفوسیت
خصوصیات یک که واجد اکثر  استسیستم مطالعه شده 
باید دقت کرد که نشانگرهاي  .استآل  دزیمتر بیولوژیک ایده

ها دزیمتر  ز آنبیولوژیک متعددي وجود دارند اما تنها برخی ا
متر ت یک دزیاخصوصی .شوند بیولوژیک محسوب می

  :آل عبارتند از بیولوژیک ایده
 

  ،اختصاصی باشدبراي تشعشع. 

 خون -ادرار(باشد ساده، آوري نمونه جمع(. 

 ز، از مقادیرواکنش پاسخ به د( داشته باشد  حساسیت بالا 
 .)کم پرتو شروع شود

 سازي در  قابلیت آشکار( داشته باشد  اثر مناسب -دز  رابطه
 .)داشته باشد محدوده وسیع پرتو

  در یک محدوده زمانی معین ( داشته باشد پایداري اثر
 ).نشودترمیم 

  لازمه شروع اقدامات (به نتایج امکان دستیابی سریع
 .را داشته باشد )درمانی

  پرتوگیري تمام بدن و پرتوقادر به تشخیص و تمایز بین 
 .گیري بخشی از بدن باشد

هاي حاد  ولوژیکی در موارد مختلف پرتوگیريبی يدزیمتر
موارد پرتوگیري یکنواخت تمام بدن  تقطیعی و مدت ویا دراز

صورت موضعی هر کدام  به ی از بدنبخش گیري و یا پرتو
ا دارند که براي ملاحظات خاص خود ر متفاوت بوده و

المللی  هاي فنی آژانس بین گزارشتوان به  اطلاعات دقیق می
و  8662استانداردهاي ملی شماره  و ]1-3[انرژي اتمی

  .]5، 4[مراجعه کرد12230
  

  می ناشی از پرتوهاي کروموزو انواع آسیب. 3
 دو ا هرتوانند سبب شکست در یک ی یهاي یونساز م پرتو 

آسیب باز و اتصال متقاطع  ،DNA (DSB, SSB)زنجیره
هاي  پس از پرتودهی سلول .شوند DNAهاي  پروتئین

هاي  سئول تشکیل اکثر شکستاست که م آسیبی DSB،نرمال
می قابل مشاهده در مرحله متافاز از تقسیمات سلولی کروموز

به مرحله  وابسته غیر ژنک کلاستوهاي یونساز یپرتو. است
 UVبر خلاف آن پرتو  در چرخه سلولی است و )s(سنتز 

این  بنابر. هستند sهاي شیمیایی وابسته به مرحله زا وجهش
 و G0/G1 هاي یونساز در مرحلهها با پرتو پرتودهی سلول
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G2/S ،از نوع  یهای به ترتیب شکست از چرخه سلولی
 و UV در حالی که کند کروماتیدي ایجاد می کروموزومی و

هاي  کستقط شمیایی در کلیه مراحل چرخه سلولی فمواد شی
هاي کروموزومی به دو دسته  آسیب .کنند کروماتیدي ایجاد می

 سانتریک، دي .شوند تقسیم می ناپایدار هاي پایدار و آسیب
، یک آسیب رد استفاده در دزیمتري بیولوژیکیآسیب اصلی مو

ه یک قطعه بدون مراه ل آن بهناپایدار است که در شکل کام
پس از پرتوگیري با  .شود مشاهده می )فرگمنت(سانترومر 

هاي بالا اشکال سه یا چهار سانترومري به ترتیب به همراه دز
هاي  حلقه .شوند گمنت مشاهده میسه قطعه فر دو و

ر در پایداسانتریک یک آسیب نا دي دار نیز مشابهسانترومر
روند اما  کار می هدر تخمین دز ب که هاي انسان است لنفوسیت

از . )1شکل ( ها است سانتریک نادرتر از وقوع دي وقوع آنها
توان به انواع قطعات بدون  هاي ناپایدار می دیگر شکست

و  2و غیر متقابل 1هاي متقابل جاییهجاب. سانترومتر اشاره کرد
گیري  و دورگ G–بندي از روش نوارکه با استفاده  3بینابینی

نوع  قابل مشاهده هستند از) FISH( ورسانس درجائفلو
هاي ناپایدار از نوع دي  از شکست. هاي پایدار هستند شکست

سانتریک وحلقه سانترومردار در دزیمتري بیولوژیک موارد 
دي از آن نگذشته باشد استفاده پرتوگیري که مدت زمان زیا

د از نگر بای یولوژیکی گذشتهدر دزیمتري ب که شود، در حالی می
  .دنموهاي پایدار استفاده  بررسی شکست

 سنجش دي سانتریک . 4

 در سانتریک دي کروموزومی هاي شکست وقوع میزان تعیین 

 روش انسان، محیطی خون هاي لنفوسیت درکشت متافاز مرحله

 با ها لنفوسیت .است بیولوژیکی دزیمتري براي شده توصیه

 سلولی تقسیم یناول متافازهاي مطالعه که شوند می کشت روشی

 جدا هاي لنفوسیت یا و کامل روش خون این در. سازند میسر را

                                                             
1-Reciprocal translocation 
2-Non- reciprocal translocation 
3-Interstitial translocation (insertion) 

 اولین شمارش امکان اَنهایت تا داده می شوند کشت خون از شده

 به کننده متوقف ماده یک. شود فراهم متافازي هاي نسل سلول

 مرحله در سلولی تقسیم توقف براي سین کلشی یا کلسمید نام

 میتوزي اندیس ازحصول اطمینان براي .شود می اضافه متافاز

 باشند، سلولی تقسیم اولین متافاز در ها سلول اکثر که مناسب

 سین کلشی نمودن اضافه زمان و سلولی کشت زمان مدت باید
 طریق از متافازها جداسازي .شود بهینه )کننده متوقف ماده(

 تثبیت و هیپوتونیک نمکی درمحلول قراردادن کردن، سانتریفیوژ

هاي  سلول .شود می انجام اسیداستیک و از الکل مخلوطی در
 .شوند آمیزي می شده بر روي لام ریخته شده و رنگ تثبیت

هاي  آمیزي شده براي یافتن شکست وپی رنگهاي میکروسک لام
  ]. 4[گیرند سانتریک مورد بررسی قرار می دي

برداري و  محصولدستورالعمل دقیق کشت سلول، 
المللی  هاي فنی آژانس بین ها در گزارشیزي متافازآم رنگ

  که  هنگامی .]1،2[انرژي اتمی قابل دسترس هستند
  شمارش  یکینشانگر بیولوژ  عنوان هب  کروموزومی  هاي شکست

.  ها است سلول  بر هسته  اثر دز رسیده  کننده  شوند، دقیقاً منعکس
عداد ت ، پاسخ -دز  کالیبراسیون منحنی هاي مراجعه به داده با

هاي مشاهده شده در تعداد مناسب متافازهاي  سانتریک دي
دز،   این. شود تبدیل می شده  جذب شمارش شده به تخمین دز

ها  زیرا لنفوسیت  است  بدن  تمام  به  دز رسیده  از متوسط  تقریبی
با   منحنی  این .هستند  منتشر و متحرك  در بدن  اي طور گسترده هب

. شود می  تهیه  در آزمایشگاه  مناسب  هايبا دز  خون  پرتودهی
  از طریق  ردیابی  شود باید قابل می  ها داده نمونه  به  که  دزي

استاندارد   یونیزاسیون  اتاقک  مانند یک  فیزیکی  هاي دستگاه
هاي مشاهده شده در  سانتریک تواند دي آزمایشگاه می. ]3[باشد

یا (سانتریک  مینه ديزموارد مختلف را با استفاده از سطح حد 
   .بسنجد )سانتریک و حلقه سانترومردار دي

داري با میزان  طور معنی دست آمده به اگرحاصل شکست به
وقوع آن در کنترل متفاوت نباشد، بهترین تخمین دز براي فرد 
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گر حاصل شکست اندازه ا .است در حدود بالاي اطمینان، صفر
 کنترل باشد، ح آن درداري بالاتر ازسط معنی طور گیري شده به

تخمین دز با میزان عدم اطمینان آن با استفاده از منحنی 
 نتایج دز تمام بدن معمولاً .محاسبه وگزارش خواهد شد

صورت یک  شود که همیشه به گزارش می% 95باحدود اطمینان 
ها روي منحنی کالیبراسیون  تقریب است ،زیرا عدم اطمینان

که  حالی راکندگی نرمال است، درا پصورت یک تابع احتمالی ب به
گیري شده معمولاً داراي  هاي اندازه بر روي حاصل شکست

    .]2[پراکندگی پوآسون یا توزیع پراکنده است
سانتریک با این واقعیت  اختصاصی بودن روش سنجش دي

عموماً در یک جمعیت طبیعی، یک شود که  مشخص می
شود که  ه میگستره متافازي مشاهد 1000 هر سانتریک در دي

دقت این . باشد تقریباً غیروابسته به سن وجنس میاین تعداد 
منحنی  هاي مشاهده شده، سطح زمینه و روش به تعداد سلول

  . بستگی دارد کالیبراسیون مورد استفاده
 بوده که با Gy1/0 سازي دز با این روش حداقل آشکار    

این گیري کار هب. شود متافاز حاصل می 500-1000شمارش 
روش براي دزیمتري در مواردي که مدت زمان زیادي از حادثه 

سال  3 ماه تا 6عمر  ه است باید با در نظر گرفتن نیمهگذشت
در محاسبات  G ها و همچنین با استفاده از تابع براي لنفوسیت

همچنین در مواردي که پرتوگیري حاد، همگن نبوده و . باشد
ي محاسبه دز استفاده برا Qdrصورت موضعی باشد از روش  هب

ه تعداد همچنین در حوادث پرتوي با ابعاد وسیع ک. شود می
هاي خاصی براي دزیمتري با روش  قربانیان زیاد است معیار

سلول و  20-50رشکه شما سانتریک وجود دارد از جمله آن دي
سانتریک در هر تعداد سلول شمارش شده  دي 100یا مشاهده 

  .]5[باشد می نتیک کافیبراي تریاژ سیتوژ
 تصویر، پردازش افزارهاي نرم در اخیر تحولات چه اگر

 فراهم را سانتریک دي هاي کروموزوم خودکار شمارش انمکا
 هاي روش یافتن دنبال به دانشمندان همچنان اما است کرده

 ،هستند سانتریک دي هاي کروموزوم آنالیز براي تر آسان و سریع

 پردازش و وسیتومتريفل هاي روش پیشرفت با که طوري هب
به روشی  ها سانتریک دي آنالیز امکان آن تصاویر خودکار

  .]6[ است شده فراهمتر  سریع
 و سلول خارجی غشاء لیز پایه بر فلوسیتومتري اساس
 DNA آمیزي رنگ براي فلورسنت هاي رنگ بکارگیري

آنتی  با فلورسنت هاي رنگ از ترکیبی یا و) نوکلئیک اسیدهاي(
. است کنژوگه عمومی نام با ونوکلونالم هاي بادي

 و شناسایی براي قدرتمند و سریع بسیار تکنیکی فلوسایتومتري
 ها سلول مانند میکروسکوپی ذرات خصوصیات ارزیابی

 تعلیق با که است هاآن شمارش براي همچنین و ها وکروموزوم
 حدود سرعتی با مایع جریان یک در ها آن آزمایش، مورد ذرات

 باریک منفذي میان از شوند و می داده قرار ثانیه در متر 50 تا 5
 بدین و کنند می عبور لیزر نور از باریکی پرتوي مقابل از و

 50000 تا 5000 به مربوط اطلاعات آوري جمع امکان ترتیب
 هاي بخش در فلوسایتومتري. شود می فراهم ثانیه هر در سلول

 وسیعی اربردک ها بیماري تشخیص براي تشخیصی و تحقیقاتی
 کم خیلی نیز آزمایش مورد نمونه از نیاز مورد حجم غالباً. دارد

 سلول 1 در حد تشخیص آن دقت و میکرولیتر 100 حدود و
 در موجود عادي سلول 100000 تا 10000 میان در سرطانی

  .]7[است استخوان مغز نمونۀ
در آنالیز براي استفاده از روش فلوسایتومتري 

 جداسازي محیطی نخو اي هسته تک هاي لولسها،  نتریکسا دي
 48 از پس و شوند می داده کشت معمولی ه روشب و شده

 ها کروموزوم گراد،سانتی درجه 37 دماي در قرار گرفتن ساعت
 و آمیزي رنگ) ١PI( پروپیدیومیدید  با و شده سازيجدا

 هاي کروموزوم حالت این در. شوندمی دار نشان هاسانترومر
 شناساییتفکیک و  هم ازبه خوبی  سانترومر ود و کواجد ی

 نتایج و هشد تهیه پاسخ-دز منحنی روش این با. ]6[شوند می
 داده نشان نتایج. است شده مقایسه فعلی روتین هاي روش با آن

 با شده دار نشان هاي کروموزوم خودکار آنالیز که است
                                                             
1-Propidium iodide 
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 با مقایسه در خوبی بسیار دقت و صحت از ها فلوکروم
 و است برخوردار تریکنسا دي آنالیز روتین خودکار يها روش

 در تر سریع و جدید تکنولوژي یک عنوان به آناز  توان می
  . ]8[کرد استفاده وسیع ابعاد با پرتوي حوادث موارد

سانتریک  هاي روش سنجش ديمزایا و محدودیت .1.4
  در تخمین دز بیولوژیکی

آسیب  سانتریک آن است که جش دياز مزایاي روش سن
باشد و میزان  از میمختص پرتوهاي یونس سانتریک تقریباً دي

در هزار  1حدود (سانتریک بسیار پایین است  زمینه آسیب دي
 1/0 پرتوگیري( همچنین حساسیت این روش بالا بوده). متافاز

هاي این  از جمله محدودیت. )گري قابل آشکارسازي است
دلیل کاهش  هب گري 5 روش آن است که دردوزهاي بالاتراز

اندیس میتوزي وعدم امکان تقسیم میتوزي کارایی ندارد و به 
  .شود نگر استفاده نمی زیمتري گذشتهد دلیل ناپایدار بودن آن در

 

  FISHجایی کروموزومی با روش هسنجش جاب. 5
FISH هاي خاص  که در آن از توالیاست  روشیDNA  به

ژنوم استفاده هاي خاص  براي قسمتیا کاوشگر عنوان پروب 
آمیزي  رنگ ،اي مختلف و به کمک اتصال فلوروکرومه شود می

آمیزي  با رنگ. شود میمیسر  از کروموزومنواحی کل یا 
اي پایدار ه ها یا شکست جاییه، جابFISHها با روش کروموزوم

پ وآرایی رنگی در میکروسک کروموزومی به صورت باز
لذا از این . شوند یص داده میرسانس مشاهده و تشخئوفلو

 .شود نگر استفاده می روش در دزیمتري گذشته

هاي  برداري سلول ها و محصول لنفوسیت تکلیه مراحل کش
است تنها تفاوت این  سانتریک تثبیت شده مشابه سنجش دي

آمیزي اسلایدهاست که در روش  نوع رنگ دو روش در
هاي  رنگ از FISH در روش رنگ گیمسا و سانتریک از دي
از یک توان تنها  در این روش می. دشو استفاده می نسارسئوفلو

براي ) 1رنگ چند FISH(رنگ  یا چند) رنگ تک FISH(رنگ 
طور  بهیا استفاده کرد  هاي مختلف کروموزومآمیزي  رنگ

در  .دنشوآمیزي  رنگ تلومرها یاسانترومرها اختصاصی فقط 
 هایی از یک کروموزوم توان فقط بخش تر می مطالعات تخصصی

آمیزي کرد که این موارد اغلب در تشخیص  خاص را رنگ
  . هاي ژنتیکی کاربرد دارند سندرم

کروموزوم  3آمیزي  از رنگ در کاربرد بیودزیمتري معمولاً
ادر به باشند و بنابراین قژنوم % 20بزرگتر که نمایانگر حدود 

. شود ه میها باشند استفاد جاییهکل جاب% 33آشکارسازي 
نوم با کوکتل استفاده شده نسبت به کل ژهرنوم ژدرصد 

-هوقوع جاب .]9[شود ها تعیین می گیري طول کروموزوم اندازه
ها درکل ژنوم با استفاده از فرمول استانداردي که توسط  جایی

شود با  پیشنهاد شده تعیین می ]10[لوکاس و همکارانش
صورت ساده صورت  ها به جایی کروموزومهکه جاب فرض این

هاي کروموزومی با  ندین روش براي گزارش شکستچ. گیرد
 PAINTوجود دارد از جمله سیستم نامگذاري   FISHروش

و سیستم ساویج و سیمپسون که ] 11[توصیفی است که کاملاً
. ]12[جابجایی است نوع شامل اعداد و حروف براي شرح هر

  سال 10  از گذشت  پس  بیولوژیکی  دزیمتري  براي  که نگامیه
  FISHروشه ها ب جاییهجاب  ، میزان پرتوگیري  شتر از وقوعیا بی

  به  دز رسیده  ، متوسط شده  زده  شوند، دز تخمین  گیري اندازه
  مربوط  اولیه  زیرا پرتوگیري. دهد می  را نشان  فعال  مغز استخوان

  شمارش  هاي اجداد لنفوسیت  که  است  اي ریشه  هاي سلول  به
ها  ییجاهتر، جابکوتاه  هاي در زمان  دزیمتري  براي. هستند  شده

  بعدي  هاي و نسل  با عمر طولانی  هاي از لنفوسیت  در مخلوطی
میزان کنترل ]. 3[شود می  ، مشاهده پرتودیده  اي ریشه  هاي سلول

 آن  بخشی به .ستا هاسانتریک ها بیشتر از دي جاییهبراي جاب
 .باشند ز نوع پایدار میا هایی ها شکست جاییهدلیل که جاب 

ها با سن وجود دارد که  جاییهارتباط قوي بین جاب همچنین

                                                             
2-Multi-Color FISH 
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داري بر وقوع حد  یو سیگار نیز اثر معن باید در نظر گرفته شود
 و  ومرد -  سوروکین. ]2[ها دارد  جاییهزمینه جاب
 آوري  جمع را  آزمایشگاه 8  به  مربوط  اطلاعات ،]13[ همکارانش

) equivalent yield(  معادل  حاصل  که دادند  نشان و  نموده 
 1000 هر در 2-10  بین  طرفه دو  هاي یجایهجاب  براي  ژنوم  کل

هاي  کلیه دستورالعمل . است  سال 10-80  بین  سنین در  سلول
دست آمده  ههاي ب جاییهسانتریک براي جاب تخمین دز براي دي

این تفاوت که براي  رود با نیز به کار می FISHبا سنجش 
محاسبه دز از فرمول لوکاس و منحنی کالیبراسیون اختصاصی 

FISH شود استفاده می . 

 

در تخمین دز  FISHهاي روش مزایا و محدودیت. 1.5
  بیولوژیکی

 ،هاي کروموزومی پایدار علت بررسی شکستبه  FISHروش
اما . شود نگر استفاده می یکی گذشتهدر دزیمتري بیولوژ

شمارش  یزي اسلایدها پیچیده و مشکل است وآم رنگ
صصی و تجربی دارد، مواد هاي تخ آن نیاز به مهارت) اسکور(

زهاي دقیمت است و در  هاي مورد نیاز آن بسیار گران و دستگاه
دلیل کاهش اندیس میتوزي و عدم امکان  هگري ب 5بالاتر از 

  .تقسیم میتوز کارایی ندارد
 G- Bandingري به نام از روش دیگقبل از این روش، 

که یک  شد هاي کروموزومی استفاده می جاییهبراي مطالعه جاب
کمک شستشو با  آمیزي است که به تکنیک اختصاصی رنگ
با . شود انجام میگیمسا آمیزي متداول  تریپسین و سپس رنگ

ه صورت ها را ب آمیزي گیمسا کروموزوم استفاده از رنگ
           کنند، که به زي میآمی نوارهاي تاریک و روشن رنگ

G-banded آمیزي منجر به ایجاد  نوع رنگاین . معروف هستند
د که براي هر جفت شو الگویی از نوارهاي روشن و تاریک می

 24ها را در  ومفرد خواهد بود و کروموز به کروموزوم منحصر
تشخیص باندهاي مختلف . کند بندي می کلاس متفاوت طبقه

ها با این روش کاري دشوار و بجایی بین آنها و جا کروموزوم

تفرق رنگ تشخیص  FISHبسیار تخصصی است اما با روش 
 .را ساده کرده است

  
سانتریک وحلقه سانترمردار و  دي(هاي کروموزومی  انواع شکست ):1(شکل 

آمیزي  با رنگانسان در مرحله متافاز  در لنفوسیت خون) قطعات فرگمنت
  متداول گیمسا

 

 
 هاي لنفوسیت انسان در آمیزي کروموزوم رنگ ):2(شکل 

  چند رنگ FISHمرحله متافاز با روش 
  

 

  )MN(هسته  روش سنجش ریز. 6
هاي معتبر و از تکنیک )MN( آنالیز ریزهسته یا میکرونوکلئوس

ها در محیط کشت سلول. ]14[استاندارد بیودزیمتري است
ي سیتوکینز شدن مرحله که باعث بلوکه( B-حاوي سیتوکلازین

کشت  )شوداي میهسته هاي دواز تقسیم سلولی و تولید سلول
ها که یک تقسیم سلولی را سپس ریزهسته. شوندداده می

هاي اند شناسایی و به عنوان نشانگر آسیبسر گذاشتهپشت
ي است ا ریزهسته MN ).3شکل( شوندکروموزومی استفاده می

توانند می هاریزهستهاین . وجود آمده است هکه از تقسیم هسته ب
هاي کروموزومی بدون سانترومر و یا کروموزوم کامل از قطعه
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باشند که در مرحله آنافاز قادر به اتصال به دوك تقسیم نیستند، 
این اجسام به . شونددر نتیجه به هسته سلول دختر منتقل نمی

طور مشخص و مجزا از هم، قابل  هشکل کروي بوده و ب
آمیزي هاي رنگداراي مورفولوژي و ویژگی. دمشاهده هستن

اي هاي دو هستهمشابه هسته بوده و در درون سیتوپلاسم سلول
در افراد تحت تأثیر عوامل  MNوقوع  .گیرنددختري قرار می

سبک زندگی  وغذایی مختلفی چون سن، جنس، نوع رژیم
این قطعات در اثر عواملی مثل پرتوهاي یونیزان نیز  .است

هاي کم این روش براي پرتوگیري. ]14، 1-3[آیند ود میوج هب
مانند پرتوگیري شغلی از  یونیزانو درازمدت از پرتوهاي 

 خودکار هاي همچنین روش. حساسیت بالایی برخوردار است
که  باشد می موجود تجاري صورت ها بههسته ریز بررسی

  . شمارش آن را بسیار تسریع نموده است
 نیز براي فلوسایتومتري روش از اخیر هاي سال در

 در یتحقیق براساس .شود می استفاده ها ریزهسته آشکارسازي
 که است شده داده ارتقاء به نحوي روش این ،2016 سال
 و )ساعت 72 به جاي( کشت ساعت 48 زمان از پس توان می
  Gyدقت با خون،) ml 5/0 به جاي( Lµ  200از استفاده با
 ادامه همچنان ها روش این هبودب .]15[نمود دز تخمین 5/0±

 هاي سیستم از استفاده براي اخیر هاي تلاش که طوري به دارد
 و روش این ارتقاء به منجر فلوسایتومتري تصاویر اسکن

  .است شده آن شدن خودکار
 یک از بالاتر دزهاي در فقط خودکار روش از حال این با 
 کمتر دزهاي با پرتوگیري موارد در زیرا شود، می استفاده گري

 برخوردار لازم حساسیت و دقت از هنوز گري یک از
   .]16[نیست

 

در  سنجش ریز هستههاي روش مزایا و محدودیت. 1.6
  تخمین دز بیولوژیکی

هاي در مواقعی که بررسی. و حساس است این روش دقیق
نظر باشد، مانند  دد و سرعت تخمین دز بیولوژیکی مدمتع

جربه پرتوگیري تعداد زیادي از حوادث پرتوي جدي که من
تشخیص . کندافراد شود این روش اهمیت فراوانی پیدا می

ها بدون نیاز به تجربه و مهارت خاص سریع و آسان شکست
این روش اقتصادي است و امکان شمارش  غربالگري با است،

 وجود هاي مخصوصافزاراین روش با استفاده از نرم خودکار
  . دارد

روش میکرونوکلئوس به  کنیکی آژانس،در گزارشات ت
سانتریک معرفی  عنوان روش مناسب و جایگزین روش دي

هاي روش میکرونوکلئوس، زمان محدودیت. ]1-3[شده است
حداقل دز قابل  .است) ساعت 72حداقل (کشت طولانی 

( گري است  4-5گري و بیشینه دز حداکثر  2/0آشکارسازي 
به  داقل دز قابل آشکارسازيح FISH روشالبته با ادغام آن با

امکان تخمین دز در .) یابدیگري کاهش م 1/0-05/0
داراي  MNتخمین دز به روش . هاي مزمن را نداردپرتوگیري

فراوانی حد زمینه در جمعیت پرتو . محدودیت زمانی است
پراکندگی بیش از حد ذاتاً  MNوقوع . ندیده متغیر و بالاست

   ]. 14[دارد
  

  
  

  
 )a( :متداول گیمساآمیزي لنفوسیت دوهسته اي انسان با رنگ  ):3( شکل

هسته لنفوسیت دو d)هسته و با دو ریز) c( هسته،با یک ریز) b( نرمال،
با ) e( و با یک ریزهسته بدون سانترومر FISHآمیزي  ارنگاي انسان ب

  هسته واجد دو سانترومریک ریز
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 PCCسلول ) a: (تراکم پیش رس کروموزومی): 4(شکل 

 در مرحله PCCسلول ) b(با یک حلقه،   M/Aدرمرحله 

G2 با دو حلقه  

  )PCC(رس کروموزومیروش تراکم پیش. 7
میتـوز    وارد تقسـیم   خـون  در گـردش   هـاي  سـلول   کـه  هنگامی

. شـود  مـی   متـراکم   کرومـوزومی   اشـکال   به  شوند، کروماتین می
  توز صـورت می  که  قادرند در مواقعی  وجود دارند که  هایی روش
  تـراکم   الـت ح  این  به  شوند که  کروماتین  تراکم  گیرد سبب نمی
اند  مطالعات نشان داده .گویند می )PCC(  کروموزومی  رس پیش

 )MN(سـانتریک و ریزهسـته   که دو روش متداول بررسی دي
از هـا بـه مرحلـه میتـوز      فقط هنگامی میسر است که لنفوسـیت 

 72ساعت و  48به ترتیب پس از یعنی (رسند تقسیم سلولی می
 ـ سلول اما) ساعت کشت ه شـدت آسـیب دیدنـد بـه     هایی که ب

امـا  . کنند و ممکن است به مرحله تقسیم نرسند کندي رشد می
تاخیر در تقسیم میتوز و مرگ سلولی در محیط  PCCدر روش 

  .کشت به دنبال پرتوگیري با دزهاي بالا اثري ندارد
و ) فیـوژن ( دو روش امتـزاج رس کرومـوزومی بـه    تراکم پیش

  امتـزاج   کمکه ب  رس پیش  تراکم. شود روش شیمیایی انجام می
بـا    انسـان   خـون  G0  هـاي  مانند لنفوسـیت   انترفازي  هاي سلول
یـا  ) CHO(همسـتر چینـی     تخمدان  تقسیم  در حال  هاي سلول
 ـ HeLa  هاي سلول   ماننـد ویـروس    مـواد امتزاجـی    وسـیله  ه، ب

 PCC  روش. گیـرد  مـی   صـورت   گلیکـول   اتیلن پلییا   سندایی
ــتقیم  مشــاهده ــیب  مس ــوزومی  آس ــی  کروم ــو را در   ناش از پرت
میسـر    انسـان   خـون   ي نشـده   و تحریک  زيانترفا  هاي لنفوسیت

  ، روشPCC  روش  که  اســت  شــده  ثابت. )4شکل (سازد می

  بلافاصله  که  یفرآیندهای ي در زمینه  تحقیق  براي  ار مفیديبسیــ
ــس ــوگیري  پ ــی  رخ  از پرت ــد، نحــوه م ــران ي ده   شکســت  جب

 هـا  شکسـت   منجـر بـه    کـه   نـاقص   یـا تـرمیم  / و   کروموزومی
  .] 17-19[ شود، است می) ها ییجاهها و جاب کسانتری  دي(

از   فادهبـا اسـت   PCCالقـاء    شـیمیائی   هـاي  از روش  استفاده
اسـید یـا     مانند اوکاداییـک  DNA  فسفریلاسیون  هاي کنندهمهار

  هـا بـه   روش  در اکثـر ایـن  .  است  یافته  نیز توسعه A  کالیکولین
در . ]17، 1-3[نیـاز اسـت    در کشت  هچرخ  در حال  هاي سلول

سـتفاده  اي خون محیطی با ا هسته هاي تک روش شیمیایی سلول
هـا بـه محـیط کشـت اسـتاندارد       از فایکول جدا شده و سـلول 

 ساعت پس از شـروع کشـت،   24. نتقل خواهند شدلنفوسیت م
سـاعت   47هاي کشت اضافه خواهـد شـد و    کلسمید به محیط

در نهایت . اضافه خواهد شد Aپس از شروع کشت، کالیکولین 
انجـام   48در سـاعت  هـاي کشـت شـده     برداري نمونه محصول

هـاي سـلولی    پخـش هاي کرومـوزومی در   شکست. خواهد شد
بـا اسـتفاده از منحنـی    . گیـرد  رار مـی تهیه شده مورد بررسی ق

  .کالیبراسیون مناسب تخمین دز انجام می شود

گیري جهت کمـک بـه   تشخیص یکنواخت بودن یا نبودن پرتو
گیري در مورد پیوند مغز استخوان یا درمان  پزشک براي تصمیم

دارویی در حوادث پرتوي با دزهاي بالا بسیار اساسی اسـت و  
PCC رت تشـخیص دزهـاي بـالا و    ها روشی است کـه قـد  تن

تواند  یکنواخت دارد و می ک پرتوگیري یکنواخت را از غیرتفکی
  .دز تمام یا بخشی از بدن را تخمین بزند

 در که است شده داده نشان 2015 سال در اخیر تحقیق در
 با PCC روش ادغام توان از پرتوي می حوادث تریاژ
 و 1ومريسانتر هاي پروب از هداستفا با FISH آمیزي رنگ

ه ب، )PNA)2 تلومري پپتید هاي نوکلئیک اسید براي پروب
 روش این در. کرد استفاده دز تخمین سریع روش یک عنوان

 پیش تراکم با سانتریک دي هاي موکروموز سنجش آن به که

                                                             
1-Pan Centromeric probe 
2-Telomeric peptide nucleic acid probe 
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 ساعت 6 تنها دز تخمین پتانسیل گویند می )PCDC)1 رس
  .]6[ گردد می فراهم خون هاي نمونه آوري جمع از پس

 

ــا و . 1.7 ــراکم  محــدودیتمزای ــی ت ــاي روش بررس ه
   رس کروموزومی در دزیمتري بیولوژیکی پیش

 6 تا 5(در روش فیوژن  پرتوگیريسرعت بالاي تخمین میزان  
گیري تمام بدن و  تو، تفکیک پر)گیري ساعت پس از نمونه

از جمله مزایاي این  کشنده زهاي فوقد تخمین بخشی از بدن،
از  بودن روش شیمیایی فیوژن و گران سختی روشروش و 

 .هاي این روش هستند جمله محدودیت

ــت  روش. 8 ــی شکس ــار بررس ــاي خودک ــاي  ه ه
  کروموزومی 

بررسی (اس آنالیز کروموزومی اسدزیمتري بیولوژیکی بر 
هاي مهم پایش پرتوي  یکی از روش) هاي کروموزومی شکست

هاي عضو  ي اصلی حفاظت در برابر پرتو کشورها و از برنامه
هاي کروموزومی به  بررسی شکست. شود آژانس محسوب می

عنوان یک روش ارزشمند در تریاژ و تعیین دز در حوادث 
پرتوي و در تشخیص موارد پرتوگیري واقعی و مشکوك، 

اي  هاي ویژه این روش از پیچیدگی. کاربرد داردمستمر و مزمن 
زمند شمارش اوسیله آن نی هبرخوردار بوده و تخمین دقیق دز ب

هاي  و تشخیص شکست) متافازها(ها  تعداد زیادي از سلول
بر و  یندي بسیار زمانباشد که این فرآها می کروموزومی در آن

خصوص در مواردي از حوادث ه ب. نیازمند دقت فراوان است
ثه باید مورد پرتوي که تعداد زیادي از افراد درگیر در حاد

ی قرار گیرند و یا در مهاي کروموزو بررسی و شمارش شکست
هاي با دز کم که نیازمند شمارش تعداد  گیري تشخیص پرتو

هاي خودکار شناسایی و  اد متافاز است، استفاده از سیستمزی
اهمیت است و امروزه در یافتن متافازها بسیار حائز 

یافته  یهاي دزیمتري بیولوژیکی کاربرد رو به افزایش آزمایشگاه

                                                             
3-Prematurely condensed dicentric chromosome 

مل مراحل ها شا کروموزوم بررسی هاي خودکار روش .است
قابل بررسی،  هاي کردن متافاز ها، پیدا استخراج ویژگی

هاي روي هم  ها، جداسازي کروموزوم کروموزومبندي  طبقه
هاي  شکستافتاده یا بهم چسبیده و ارزیابی خودکار 

که تحول عظیمی را در مطالعات  باشد کروموزومی می
هاي اسکن تصویر  سیستم. وجود آوردند هبسیتوژنتیک 

صورت تجاري به، MetaSystemsهاي  میکروسکوپی با نام
هاي  هایی که سیستم با وجود پیشرفت. باشد می موجود

گذشته  ي کروموزوم در طی سه دهه بررسیدر کامپیوتري 
ولین مورد این ا. واجه هستندزیر م يها داشتند اما با محدودیت

سازي  مراحل آماده علی به شدت متاثر ازهاي ف که دقت سیستم
با ارتقا مراحل . باشد برداري میهاي عکس اسلاید و سیستم

سازي اسلاید، استفاده از میکروسکوپ با کیفیت اپتیکی  آماده
با وضوح و قدرت  هایی ربینمناسب و استفاده از دو

اگرچه سیستم  .یابد ذیري بالا عملکرد سیستم بهبود میپ تفکیک
ها  اند، اما محصولات آن عه یافتههاي تجاري توس افزار و نرم

هاي  از طرفی شناسایی متافاز. است خودکار بوده عمدتاً نیمه
هاي تجاري کنونی  خوب گسترش یافته، دقت و سرعت سیستم

در . گوي تقاضاي خدمات آزمایشگاهی بالینی نیستپاسخ
هاي با  هاي تجاري رایج کنونی بعد از این که متافاز سیستم

صورت غیرخودکار شناسایی شد، گسترش مناسب به 
بخشی از  کامپیوتري تنها قادر به شناسایی هاي سیستم

باشند و در نهایت  داراي گسترش مطلوب می يها کروموزوم
اي بررسی نتایج ها نیاز به تعامل با تکنسین ماهر بر این سیستم

  .بندي، دارند دسته

  جهت تخمین دز بیولوژیکی CABASافزار نرم. 9
افزار جهت تخمین دز بیولوژیکی معرفی شده است چندین نرم 

از قابلیت بالایی برخوردار  CABAS م افزاررکه در بین آنها ن
پاسخ با -جهت تطابق منحنی دز CABASافزار نرم. است
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مورد  2نماییبه روش حداکثر راست  1 درجه دو -معادله خطی
اده از افزار، استفهدف از طراحی این نرم. گیرداستفاده قرار می

هاي آن در دزیمتري بیولوژیکی بر اساس بررسی شکست
هاي دوسانترومري و حلقوي، در کروموزومی از نوع کروموزوم

همچنین . باشدآمیزي شده با رنگ گیمسا میاسلایدهاي رنگ
. ستهاي کروموزومی نیز مناسب اافزار جهت جابجاییاین نرم

هاي  ها در کروموزوم سیبتوان میزان آ البته، با این نرم افزار نمی
افزار قادر به این نرم. رنگ شده را به کل ژنوم نسبت داد

پاسخ و تخمین دز با حدود -محاسبه ضرایب معادله منحنی دز
هاي این نرم افزار به سایر کاربرد. باشددرصد می 95اطمینان 

  :باشد شرح ذیل می
  یکهاي سیتوژنتیک در دزیمتري بیولوژ مقایسه روش): 1(جدول 

  

  در مواردي که فقط (درصد بخش پرتو دیده بدن تعیین
که اصطلاحاً پرتوگیري  ز بدن پرتوگیري کرده باشدبخشی ا

 .3 )شود موضعی نامیده می

  تعیین حداقل تعداد سلول لازم جهت شمارش براي تعیین
 .دز معینی از پرتو

 تعیین عامل وابسته به زمان که با واژه"G-function" 
هاي شود، جهت تصحیح مقدار دز در پرتوگیريشناخته می

 .بخش بخش

                                                             
1-Linear-quadratic 
2-Maximum-likelihood method 
3-Partial-Body Exposure 

جهت مطابقت  CABASافزار نرم مود که ازباید توجه ن
دست آمده از پرتوهاي با انتقال انرژي خطی  هپاسخ ب-منحنی دز

در هنگامی که توزیع ) همانند پرتوهاي ایکس و گاما( 4پایین
همچنین . گرددها به صورت پوآسون باشد استفاده میشکست

پاسخ براي -افزار جهت مطابقت منحنی دزاستفاده از این نرم
در جایی که توزیع (پرتوهاي با انتقال انرژي خطی بالا 

پذیر امکان) باشدمی 5 ها عموماً به صورت فوق پراکندهشکست
 95ها، محاسبه حدود اطمینان اما در این گونه پرتوگیري. است

-می انجام 6با تخمین کمتر از واقع دز ها ودرصد شکست

 هرچه ستفادها در عظیمی تحول اخیر تحقیقات.] 20-21[شود
 از یکی. است آورده وجود هب دز تخمین افزارهاي نرم از تر دقیق
 که است R افزار نرم بیولوژیکی دز تخمین دیگر افزارهاي نرم
 ٧ radir عنوان تحت جدیدي بسته صورت هب 2015 سال در

 حادثه بروز احتمال نرم افزار این. است شده معرفی و طراحی
 شرح آن 8قطعیت عدم مانند قبلی موجود اطلاعات اساس بر را

 بودن پوآسون فرض با را دز تخمین ،جدید بسته این. دهد می
 هدف و دهد می انجام شده شمارش کروموزومی هاي شکست

 9بایاس نظرگرفتن در یا دزیمتري جدید متدولوژي معرفی آن
 .]22[است آماري

هــاي ســیتوژنتیک در دزیمتــري  مقایســه روش. 10
  بیولوژیکی

هاي سیتوژنتیک در دزیمتري بیولوژیکی به طور  روشمقایسه 
  .نشان داده شده است) 1(خلاصه در جدول 

  گیري نتیجه. 11
سانتریک بهترین نشانگر بیولوژیکی و  درحال حاضر روش دي

هاي اخیر به  در موارد پرتوگیريبیولوژیک ابزار دزیمتري 
                                                             
4-Low LET Radiation 
5-Overdispered 
6-Underestimate  
7-radiation inverse regression 
8-Uncertainty 
9-Bayesian-type dose estimation 
 

 روش

زمان مناسب 
روش  بکارگیري

 پس از پرتوگیري

 هايسلول
 مورد

 مطالعه

 نوع پرتوگیري
 قابل آشکارسازي

  آشکارسازيمحدوده 
  )گري( دز

  آنالیز متافاز
 )دي سانتربک(

 لنفوسیتها هفته ها روزها تا
یا  حاد تمام بدن

 بدن بخشی از
5 -1/0  

 ریز هسته
 میکرونوکلئوس

  حاد تمام بدن تهالنفوسی هفته ها روزها تا
 

5 -25/0  

 پیش رس تراکم
 کروموزومی

 لنفوسیتها روزها تا ساعتها
یا  حاد تمام بدن

 بخشی از بدن
20-1/0  

 جابجایی
 کروموزومها

پس از  چند سال
  پرتوگیري

 )گذشته نگر(

 لنفوسیتها
تمام  حاد و مزمن
 بدن

5 -3/0  
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بر بودن شمارش  زمانبخشی از مشکل  .آیدحساب می
هاي خودکار آنالیز  در این روش با استفاده از سیستمها  شکست
هاي کمتر از  اما مشکل تخمین دز .ها مرتفع شده است شکست

 FISHاستفاده از روش . گري همچنان باقی است 1/0
ما تخمین دقیق دز سازد ا نگر را ممکن می هاي گذشته دزیمتري

فراد بودن حد زمینه آن به سن و شرایط زندگی ا به دلیل وابسته
مواد و ازجمله استفاده از سیگار دشوار بوده و از طرف دیگر 

هاي اخیر  در سال. قیمت هستند بسیارگرانابزار مورد نیاز آن 
کاربرد  ،روش ریزهسته به دلیل دقت و سهولت شمارش

مچنین در ارزیابی دز در سوانح و ه اي در گسترده
وص خص هاي شغلی یافته است به بیومونیتورینگ پرتوگیري

، حداقل FISHآمیزي  آنکه تلفیق این روش با رنگ
اما تاثیر  .کاهش داده است Gy05/0سازي دز را به  آشکار

و سایر عوامل  هاي فردي، جنسیت، سن تفاوتعواملی نظیر 
روش . شود این روش محسوب می يها همچنان از محدودیت

PCC بالا و تفرق بین پرتوگیري  امکان تخمین دز در دزهاي
 فیوژنکند اما روش  بدن از بخشی از بدن را فراهم می تمام

 .قیمت می باشد ش بسیار مشکل و روش شیمیایی گرانرو
سایر نشانگرهاي بیولوژیک شناخته شده مانند پروتئین 

H2AX بیان ژن و سنجش ،Comet  کاربردهاي محدودي
داشته و پروتئومیکس و متابولومیکس در مراحل تحقیق و 
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