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 چكيده

و نئون هستند كه آرگونات باردار سنگين شامل هسته هاي عناصري مانند آهن،ذر:مقدمه همگي بـار الكتريكـي مثبـت، كربن
همچنـين فضـاي. هزار ميليون ولت شتاب داده شوندينبراي مفيد بودن اين ذرات در پرتودرماني بايد تا انرژي هاي چند. دارند

ذ و  تهديدي براي فضـا نـوردان در ماموريتهـاي طـولاني فضـاييكه رات تشعشعي استكيهاني متشكل از فوتونهايي با انرژي بالا
.استاهميت حائزبررسي اثرات بيولوژيكي اين پرتوهاينابنابر.بشمار ميرود

و روشها ا:مواد  نترفازي در سلولهاي همسترچيني بعد از پرتودهي بـا يونهـاي شـتاب يافتـه كـربن،يدر اين تحقيق وقوع مرگ
ازو گونآرنئون، رميكرومتـر مـورد بررسـي قـرا بـر كيلو الكترون ولـت 2000 الي10آهن با مقادير مختلف انتقال خطي انرژي
ا. گرفت و بـا توجـه بـه عكس برداريروش مستقيم توسط. گرفته شده استرنترفازي بكايدو روش جهت بررسي مرگ دوره اي

و  و ثبـت انهجداگ بطورچگونگي تقسيم سلولي براي هر سلول زمان از.مـي گـردد مشـاهده در روش غيـر مسـتقيم بـا اسـتفاده
.سريعتر شناسايي كنيم،كافئين توانستيم سلولهايي را كه دچار مرگ اينترفازي بودند

در:نتايج ودز آهنگبصورت خطي با افزايش اينترفازيمرگ منحني سلولهاي پرتوديده با ايكس لـي پرتوي افزايش مـي يابـد
يامنحني دار انتقـال يونهاي سـنگين شـتاب يافتـه بـا در حاليكه در مورد پرتو. مي باشديگر10ه در ناحيه شانه اولي اي آستانه

محـدوده تغييـرات. مرگ سلولي نيز افزايش مي يابد احتمالپرتويدزو با افزايش نبوده شانه اوليه اي منحني داراي بالا انرژي
.بـر ميكرومتراسـت الكترون ولت 230الي 120از در مورد مرگ اينترفازي بيولوژيكي نسبي مقدار انرژي براي ايجاد حداكثر اثر

08/0الي04/0احتمال بروز مرگ سلولي در سطح هدف سلولهاي تخمدان همسترچيني براي يونهاي سنگين در حدود همچنين
.محاسبه گرديد

و نتيجه گيري ا:بحث و در افزايش انتقال خطي انرژي موجب افزايش پرتـو درصـد از مـوارد50ثر بيولوژيكي نسبي خواهد بـود
ب 230انرژيدر دهي با يونهاي سنگين ويوكيلو الكترون ولت بر ميكرومتر اثر از لي لوژيكي نسبي به ميزان حداكثر مي رسد بعد

ب.كاهش مي يابدنسبي آن با افزايش انرژي مقدار اثر بيولوژيكي راي ايجاد حداكثر اثـر بيولـوژيكي محدوده تغييرات مقدار انرژي
و تابستان، 14،15، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره(.نسبي در مورد مرگ اينترفازي كمتر از مرگ ميتوزي است )71-86:81بهار

 سلولهاي تخمدان همستر چيني،يونهاي سنگين شتاب يافته،مرگ اينترفازي: كليدي واژگان
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 مقدمه-1
ب و نئـون همگـي آرگوناردار سنگين مانند آهن، ذرات ، كربن

يـا تمـاميد كه هسته آنها فاقد تعـداد بار الكتريكي مثبت دارن

در. الكترونهــاي مــداري اســت بــراي مفيــد بــودن ايــن ذرات

پرتودرماني بايد تا انرژي هاي چندين هزار ميليون ولت شتاب 

يي بـا همچنين فضاي كيهاني متشـكل از فوتونهـا. داده شوند

كه اين ذرات شـامل هسـته و ذرات تشعشعي است انرژي بالا

و  كه توزيع يونها در آنها بصورت فشرده بـوده اتم هايي است

در. يكنواخت نيست حضور ذرات باردار با انرژي بسـيار بـالا

و  فضا تهديـدي بـراي فضـا نـوردان در ماموريتهـاي طـولاني

مي گردد به مريخ محسوب  فضايي مانند سفر

در واحد انرژي واگذار شدهبه (LET)1تقال خطي انرژيان

وطول مسير  با واحدب اطلاق ميكرومترر كيلو الكترون ولت

(KeV/µm) مي شود اثر بيولوژيكي نسبي. سنجيده

(RBE)2براي بيان تفاوت در اثر گذاري بيولوژيكي پرتوهاي

مي شوددزمتفاوت با  با تحقيقات.هاي يكسان استفاده

مي دهندي يونيزان پرتوها دركه نشان وقوع مرگ سلولي

به ميزان سلولهاي پرتوديده بدين. پرتوها دارد LETبستگي

كه ميزان اثر بيولوژيكي نسبي همزمان با افزايش  صورت

LET در و بر 200الي 100افزوده شده كيلوالكترون ولت

به ميزان حداكثر مي رسد  از دست دادن.]2،1[ميكرومتر

بي تواناي عنوانه تشكيل كلني در مطالعات راديوبيولوژيكي

. نشانه مرگ سلولي در بيشتر تحقيقات اشاره شده است

ب كه دارايازمانيكه سلولها و گاما پرتوهايي مانند اشعه ايكس

LET در مقادير. پايين هستند تحت پرتو تابي قرار گيرند

و حدا10هاي كمتر از دز قل گري مرگ سلولي بعد از چندين

ناميده يكبار تقسيم سلولي اتفاق مي افتد كه بنام مرگ ميتوزي 

پر.مي شود باتوولي در مورد بالا مانند يونهاي LETهايي

 
1- LET: Linear Energy Transfer 
2- RBE: Relative Biological Effectiveness 

با در هر برخورد سنگين شتاب يافته از آنجائيكه اين يونها 

ايري مقدار قابل ملاحظتوانايي واگذا ماده دره از انرژي را

توانند در محل برخوردمي]2،3[دارندراردخومحل بر

راموضعبصورت  و در مولكولي صدمات متعددي در ناحيه

 موجبدر مجموع اين اثرات.]4[ بوجود آورند هدف

و يا فرصت تقسيم كه سلول قبل از اينكه توانايي مي گردد

در داشته باشدسلولي را مرگ سلولي آغاز فاكتورهاي دخيل

و سلول به مرحله  ا مرگ بدونيزياينترفامرگ تحريك

ا.]5[ شود واردتقسيم سلولي در نترفازيياحتمال وقوع مرگ

بايبراي پرتوها مقايسه از. استبالا بيشتر LETي در يكي

كه با روش  دوره اي انجام عكس برداريبررسي هاي قبلي ما

كه پرتوهاي گرديدشده بود مشخص  كه جزو نيزαد

در پايينهايدزقاديرمحتي با بالا هستند LETباييپرتوها

مي تواننديحدود يك ال  اينترفازيموجب مرگ دو گري نيز

و آپوپتوزياز نوع مرگ.]7و6[ در سلولهاي هيلا گردند

بر روي سلولهاي لنفوماG2تاخير در چرخه سلولي در فاز

بيαتحت تاثير پرتوهاي   گزارشنيز 212موتسناشي از

.]8[ است شده

ه وابسـتگي ميـان انتقـالك استبدين علت تحقيق حاضرتازگي

 مـرگ سـلولي بطـور اختصاصـي ايجـادو توانـايي خطي انـرژي

 بعنوان مقيـاس اينترفازي سلولي از نوع مرگ. استبررسي نموده

و سـلوليو وقوع مرگ انرژيافزايش رابطه بين جزئياتانتخاب

دو LETيونهاي سنگين شـتاب يافتـه بـا در  متفـاوت از ده الـي

. گرديـدو محاسـبه مشـاهده ار كيلوالكترون ولت بر ميكرومترهز

مـ محدودههمچنين و اينترفـازي رگ منطقه هـدف جهـت وقـوع

ك طبق محاسـبهو نشان داديم مقايسهمرگ ميتوزي  ـاز لحـاظ يم

.دنبو متفاوتاين دو محدوده
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و روشها-2  مواد
و-2-1  پرتودهي سلول

ابـ هاي تخمدان همسـترچيني سلول سلول كاربردي در اين تحقيق

وهاز بانك سلولي ريكن ژاپن خريـداري گرديـدCHO-K1نام

از Ham’s F12در محيط كشت سـلولي بـه همـراه ده درصـد

. كشـت داده شـده انـد (FCS) گـاوي جنـين سرم فيزيولوژيـك 

ب و در داخـل طورسلولها و در حد رشد مطلوب انتخاب تصادفي

قرار) (Nanc T25ي فلاسك پلاستيكي مخصوص كشت سلول

از براي. گرفتند ايكـس پـايين پرتـو LETپرتوهايي بـا پرتودهي

پرتوهـايي بـاو گري در دقيقـه2خروجيدزبا)كيلو ولت 250(

LET با در5جيوخردزبالا از يونهاي سنگين تك انرژي گري

و 135يونهـا كـربن بـا انـرژي. انتخاب گرديدنـد پرتودهي دقيقه 

تو بـينين ولت توسط شـتاب دهنـده مركـز انسـت مگا الكترو 290

و95 يونهاي نئون بـا انـرژي وبراي المللي علوم راديولوژي ژاپن 

مگـا الكتـرون ولـت از مركـز انسـتيتو90با انرژي آرگونو 135

و شـيمي ژاپـن توسـط شـتاب دهنـده حلقـه اي اسـتفاده   فيزيك

و. گرديد لا يمتـري آنهـا قـبدزجزئيات مربوط به خـروج پرتوهـا

و محاسـبه شـده اسـت ققـين توسط مح يونهـاي.انـدازه گيـري

و  و پخـش مـي شـوند سنگين توسط لرزاننده مغناطيسـي منتشـر

همچنين پخش كننده جهـت توليـد ميـدان تشعشـعي يكنواخـت 

.]9،10[ استفاده مي شود

بابررسي-2-2  اينترفازيمرگ نسبت سلولها

و يـا يونهـاي روز بعد از پرتودهي با پرتو3تاسلولها ايكـس

و صدمات سلولي توسط روش عكـس سنگين از نظر تغييرات

ايي بردار سـلولها در داخـل. قرار گرفتندتحت بررسي دوره

و داخل جعبه پلاسـتيك فضايدر سلولي فلاسك مخصـوص

درجـه37 بـه شـرايط محيطـي تنظـيم ليـتببـا قا قابل رويت 

و هواي  دي5درصد بهمراه95سانتيگراد  اكسـيدكربن درصد

موتوربابه يك ميكروسكوپ جعبهلاتصابا. جايگزين شدند

دقيقه يكبار توسط فـيلم30هركه (Nikon)اتوماتيك نيكن 

كه،ميلي متري عكس برداري مي كرد 35 بخشي از سلولهايي

بـا توجـه بـه تغييـراته بودنـد را دچار مرگ اينترفـازي شـد 

ده مشــخص ظــاهري ســلول بعــد از آنــاليز تصــاوير ثبــت شــ

كه اين  شدطريقه بررسي گرديدند .بنام روش مستقيم ناميده

كه از فاز .عبـور كـرده بودنـدG2بيشتر سلولها بجز سلولهايي

سـلولهايي. را نشان دادنـدG2تاخير در چرخه سلولي در فاز

ازكه تاخير در  چرخه سلولي را داشتند دو دسته بودند اين فاز

چر دسته اول بعد از اين تاخير و وارد به خه سلولي ادامـه داده

شدفاز و تقسيم دچـار مـرگ كـه دسـته دوم.ندميتوز گرديده

شداينترفاز از ند بدون اينكه تقسيم سلولي داشته باشنده بودي

 عكس برداريبر اساس مشاهدات حاصل از روش. بين رفتند

ساعت بعـد از پرتـو دهـي24دوره اي بيشتر سلولها در طول

به تقس يم سلولي نمودنـد در حاليكـه در سـلولهايي كـه شروع

24گرفتار مرگ اينترفـازي شـدند ايـن زمـان طـولاني تـر از 

.ساعت بوده است

G2در اين تحقيق از كافئين بعلت اثـر بخشـي بـر روي فـاز

بـه. اسـتفاده شـده اسـت]11[يا بازدارنـده اثر منفي بصورت

م10از پرتودهي بعد ساعت24سلولها محيط كشت  لوميلي

كه هنوز در فاز تـاخيري اضافه گرديدكافئين G2تا سلولهايي

وشكلبه سلولها. وارد فاز ميتوز گردندابودند سريع دايره اي

به شكل ظاهري سلول تغييراين آمدند گرد در هايي بود شبيه

مي شدند ولي بدنبال اين تغيير تغييرات ظاهري كه وارد ميتوز

به مرگ آپوپتوزي تكه تكه شبيه و هسته مانند پيكره آپوپتوزي

سـلولهايي كـه گرفتـار مـرگ. مشاهده گرديـدهاسلولشده در 

در طـول يـك با شـكل ظـاهري كـاملا گـرد بودند اينترفازي 

 يـدهد پرتـوي ساعت بعد از اضافه نمودن كـافئين در سـلولها 

بـر روي رونـد تقسـيم كافئين اثرات سمي. مشخص گرديدند

3اسـت چـون در سـلولهايي كـه حتـي قابل اغمـاض سلولي 

ه اي در ظ ـساعت در معرض كافئين بودند تغييرات قابـل ملاح

. مشاهده نگرديدو رشد سلولي درصد تقسيم
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بر-2-3  DNAروي رشته هاي اثر پرتوها

بررسي سلولهاي پرتو ديده بصورت DNAصدمات وارده به

. انجـام شـد بـا روش ژل آگـارز DNAشده شكستهقطعات 

ژلنم  مناسـب اختلاف پتانسـيل تحت ونه مورد نظر در داخل

تعـداد.]12[داخل دستگاه الكترو فورز بحركت در مـي آيـد

وسلول بعـد از پرتـودهي بـا محلـول بـافر مخلـوط5×106

 حـذف با اضافه نمـودن فنـل سلولي DNAيبخشي پروتئين

از.انجام گرديـد سلولي RNAمرحله بعدي حذف ودر بعـد

اسـاس وزن بـر نمونه مـورد نظـر DNA قطعاتزوفورالكتر

ته نشين گرد از اتيديوم بروميـد براي رنگ آميزي.ديمولكولي

مـاركر اسـتاندارد بـراي DNAهمچنين از يـك.شداستفاده 

مي شود DNAجداسازي قطعات  . استفاده

با توجـه. بوددستگاه فلوسيتومتري روش ديگري با استفاده از

ر سلولهاي صـدمه ديـده داراي وزند DNAبه اينكه قطعات 

و از اين لحاظ قابل شناسـايي مولكولي كمتري .هسـتند بودند

اسلولي بعد از مرحله تثبيت تانول جهت رنگ آميزي از توسط

.]13[ه اسـت اسـتفاده گرديـد در اين روش پروپديوم آيودين 

و DNAميزان پراكندگي قطعات توسط دستگاه فلوسيتومتري

ــا اســتفاده از  ــزار ب ــرم اف ــاليز گرديــد (Cell quest)ن و آن ه

.بصورت منحني نمايش داده شد

و تصـويرگيري آزمـايش در لازم به ذكر است قسمت پرتودهي

و  و مرحلـه آنـاليز تصـاوير مركرتحقيقـات ريكـن ژاپـن انجـام

كي تبريــز توســط نويســنده محاسـبات در دانشــگاه علــوم پزش ــ

.صورت گرفته است

 ولوژيكي نسبيو ناحيه حساسبي رابطه بين اثر-2-4

ميزان اثر بيولـوژيكي نسـبي در سـلولهاي پرتوديـده بـا پرتوهـاي

درصـدي كـه منجـر بـه مـرگ50ايكس با بررسي نسبت آسيب 

ناحيه حسـاس يـا. گرددمشخص مي ست اينترفازي در اثر پرتوها

اين ناحيه هنگـام وقـوع مـرگ عدديو محاسبه مقدار(σ)هدف 

.]14[ مي باشد اينترفازي بدين صورت

σ (µm2) = 1/F37 = 0.16×LET (KeV/µm) / D37 (Gy) 
به تعداد F37 مقدار در فوتون پرتواشاره دارد  يـك برخوردي

مقـدار دز مـورد D37مقـدار. يك متر مربع به مساحت سطح

درصـد37نياز براي كاهش نسـبت بقـاي سـلولهاي زنـده تـا 

و  دز تعريـف شـده اسـت  قابـلي خط ـاز روي منحنـي پاسـخ

. است محاسبه

 نتايج-3
اي عكــس بــرداري-3-1 مــرگ جهــت بررســيدوره

 اينترفازي

روز بعد از پرتـودهي بـا روش3مراحل وقوع مرگ اينترفازي

شد عكس برداري در)1 شكل( دوره اي بررسي كه سلولهايي

يـك تـاخير رخ داده است قبـل از ميتـوزيرفازآنها مرگ اينت

و بعـد بـه24سلولي بالا، بيش از  ساعت را نشـان مـي دهنـد

كه در بخش  مي شوند aسلولهاي غول پيكر تبديل , bنشـان

كه تحـت بررسـي تغييرات ظاهري در سلولها. داده شده است

بـرداري دوره اي قـرار داشـتند عكـس با روش ميكروسكوپي

و كشيده به حالت دايـره تغيير شكل سلول از حالت ابتدا پهن

و شد گرداي اي غييري در حالـتت. ديده  شـكل سـلول دايـره

و يـا در سـلولهايي بـدون مـاده كـافئين هنگام اضـافه نمـودن

شكل در تغييربا اين تغيير شكل مشابه. ده گرديدمشاه كافئين

) تقسيم سـلولي(به فاز ميتوزG2هنگام عبور سلولها از مرحله 

hبخش(.مي باشد , g , c , b(.

و پيـدايش سـلولهاي گـردي سـلوله ظاهرتغيير شكل بعد از ا

 صـورت ايـن سـلولها بـه بعضـي از ساعت، براي يك الي دو

مي شوندد متعد از تقسيممانند تقسيم و سـه قسـمتيبه بيش

تكه تكه به ,iبخش(شدن مي كنند شروع d(از گـاه بعضـي

و سلولهاي غـول آنها سه ساعت به هم پيوسته بعد از يك الي

مي  و ورند كـهآپيكري را بوجود داراي هسـته هـاي كوچـك

,fبخش(متعدد هستند  e(داراي هسـته هـاي كـهييسـلولها

از هستند متعدد بتدريج بعد از سپري شدن زمان طولاني بيش
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مي شوند ساعت 10 (متلاشي توجـه بـه باقيمانـده سـلولهاي.

كه كافئين بـه آنهـا).fروي هم پاشيده در بخش  در سلولهايي

حـدود يـك(زمـان كوتـاهتري اضافه شده اسـت سـلولها در 

مي شوند) ساعت ,cبخش(وارد مرگ اينترفازي b(.ايـندر 

برا سلولهايي ما توانستيم روش كه ن طور يقـيه مشخص كنيم

دچار مـرگ اينترفـازي بودنـد همـانطور كـه تغييـر در شـكل

از24ن كافئين در ظاهري آنها بعد از اضافه نمود سـاعت بعـد

مي گرديدپرتو كـافئين اضافه نمودن در مجموع.دهي مشاهده

و اندازه گيري آن دسته از سـلولهايي كـه  جهت آشكار سازي

. است روش خوبيشدند گرفتار مرگ اينترفازي 

با-1شكل ها قبـل از سـلول:aقسمت. نشان ميدهدرا كيلوالكترون ولت بر ميكرومتر 230معادل  LETتصاوير مربوط به عكس برداري دوره اي با يونهاي نئون

:cقسـمت،با زمانهـاي متفـاوت بعد از اضافه نمودن كافئيbقسمت سلولهاي:fتاc قسمت،ساعت بعد از پرتودهيa24سلولهاي قسمت:bقسمت،پرتودهي

و دايـره اي شـكل را قطعات سلولها:iتاg قسمت،ساعت بعدf:12قسمت،ساعت بعدe:5قسمت،دو ساعت بعد:dقسمت،يك ساعت بعد و سلولهاي گـرد

با30با بزرگنمايي مربوط به )hقسـمت(بصـورت دايـره اي شـكل)gقسـمت(تاخير چرخه سلوليباسلولهايي. گري از نئون مي باشد5ساعت بعد از پرتودهي

بهiدر قسمت. نمايش داده اند .تكه مشهود است6توسط فلش هاي كوچك سلول قطعه قطعه شده

 همراه با مرگ اينترفازي DNAقطعات-3-2

ز از سلولهايي كه تحـترتوسط ژل آگارز الكتروفو DNAقطعات

يا30پرتودهي و گري از يونهـاي نئـون بـا10گري از اشعه ايكس

LET با كيلـو الكتـرون ولـت بـر ميكرومتـر جداسـازي 230برابر

 سـلولهاي DNA داده شدهنشان2همانطور كه در شكل. گرديدند

ساعت به محيط آنهـا اضـافه شـده3كه كافئين در حدود پرتو ديده

4 رديـف(مال تبديل شده انـد نوكلئوزواليگواست به قطعات متعدد 

ي از قطعــات بطــور قابــل ولــي تعــداد)bاز2رديــفوaاز6و

ازايهملاحظ ه اسـت در اين مورد بود مشاهدات انجام شدهبزرگتر

احتمـال اينكـه تشـكيل قطعـات ايجنت اين.)bبخشاز4رديف(

DNA به همـراه اضـافه نمـودن كـافئين بـه محـيط موجـب شايد

و همچنين ارتبـاط مـرگ اينترفـازي  و تغييراتي در سلولها مي گردد

 DNA قطعـات سـلولهاي حـاوي برخي. را بيان مي كند آپوپتوزي

10سـاعت بعـد از پرتـودهي بـا40و24توسط فلوسـيتومتري در

در. گرديدنـد نئون بدون حضور كـافئين مشـخصيااز يونهگري

بيشـتر سـلولها.سلولها نشان داده شده است DNAتوزيع3شكل

ساعت بعـد از پرتـودهي قابـل مشـاهده هسـتند24درG2در فاز 

ازو تعداد)aبخش( قطعـات بـا DNAحـاوي كـه اين سلولهاي

در16با افزايش هستند متعدد در( زمـان بعـد از پرتـودهي سـاعتي
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يا)ساعت40 مجموع به و افـزايش مـي آنهـا بصـورت  DNA بـد

.)bبخش(پوديپلوئيد استيها

–40در DNAافزايش جمعيت سلولهايي كه حـاوي قطعـات

موجــب افــزايش تعــداد بودنــد ســاعت بعــد از پرتــو دهــي 24

وهسته هاي متعدد كه حاويشد يي سلولها آن بوده  آغـاز بـدنبال

بهاي مرحله (مـي گـردد مرگ اينترفـازي كه منجر همـانطور بـا.

اين نتايج نشان مي دهنـد)دوره اي مشاهده گرديد عكس برداري

ا G2نترفازي دارند ابتـدا در فـازيكه سلولهايي كه سرنوشت مرگ

 بـدنبال. دچار تاخير در تقسيم سـلولي مـي شـوند چرخه سلولي

ا تاخير چرخه سلولي هقطعـ DNAكـه بـا فازي ينترشروع مرگ

.دنامشاهده قابل همراه بودهسلولها شدههعقط

و30سلولهاي پرتوديده با اشعه ايكس  DNAالكتروفورز-2شكل گري
با10يونهاي نئون  در.كيلوالكترون ولت بر ميكرومتر 230معادل  LETگري

aقسمت , bناحيهMمربوط به ماركر DNA با قدرت شناسايي تاbp100 .
ب:1ديفر،aقسمت رديف،ساعت3كافئين بمدتا سلولهاي بدون پرتودهي

از ساعت24سلولها:2 24سلولهاي:3رديف،پرتودهي با اشعه ايكس بعد
سه:4رديف،ساعت بعد از پرتودهي به همراه كافئين بمدت يك ساعت بمدت

از:5رديف،ساعت :6رديف،ساعت پرتودهي با يونهاي نئون24سلولها بعد
،سلولهاي پرتو نديده:1رديف،bقسمت،به همراه كافئين بمدت سه ساعت

:3رديف،پرتودهي با يونهاي نئونبعد از ساعت24سلولها:2رديف
رديف،ساعت بعد از پرتودهي به همراه كافئين بمدت سه ساعت24سلولهاي

.ساعت بعد از پرتودهي با نئون40سلولها:4

با10ي آپوپتوزي بعد ازپرتودهي با يونهاي نئون سلولها-3شكل   LETگري
از  DNAتوزيع:aقسمت. كيلوالكترون ولت بر ميكرومتر 230معادل سلولي

40سلولي  DNAتوزيع:bقسمت. ساعت بعد از پرتودهي24ساعات اوليه تا 
. را نشان مي دهندG2و G1 فلش ها قله فاز هاي،ساعت بعد از پرتودهي

پر. استSقسمت تاريك مربوط به سلولهاي فاز سلولهاي آپوپتوزي با خطوط
و در ناحيه پايين تر  DNA شده مشخص اند جائيكه سلولي هايپوديپلوئيد بوده

.قرار داردG1از 

اوپرتويدزرابطه بين-3-3  نترفازييمرگ

او احتمـال پرتـويدزمنحني ش مسـتقيم بـا رو نترفـازييمـرگ

اي( روش غيــر همچنــين بـاو) اسـتفاده از عكــس بـرداري دوره

از(مستقيم  دز منحنـي پاسـخ. مقايسه شـده اسـت) كافئيناستفاده

و غيرمستقيم در گـري10بـالاي هايدزپرتوي در روش مستقيم

و 230برابـر بـا LETبراي يونهاي نئون با  كيلـو الكتـرون ولـت

در رسم شده اسـت ايكس پرتوهاي برايگري30بالاتر از  ولـي

در هـر دو روش بطـور منحنـي شـكلدزصورت افزايش مقادير 

.)4 شكل(متفاوت خواهد بود قابل ملاحظه اي
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و مرگ اينترفازي درسلولهاي پرتوديده با اشعه ايكسو-4شكل رابطه آهنگ دز

مس)○(منحني دز اشعه ايكس در روش مستقيم. يونهاي نئون تقيمو با روش غير

منحني پاسخ دز در يونهاي سنگين نئون در روش. نشان داده شده است)●(

در روش غير مستقيم. مشخص است)▲(و روش غير مستقيم)∆(مستقيم 

.ميزان انحراف استاندارد يراي سه بار آزمايش رسم شده است

از بدين صورت بيان شوداين تفاوت ممكن است دليل كه بعضي

بودند زمانيكه تحـتG1مانند آنهايي كه در فاز جمعيتهاي سلولي 

رخـه سـلولي آنهـاچتاخير در پيشرفت بروزپرتودهي قرارگرفتند 

علـتهبـ( موجب طولاني تر شدن زمان چرخـه گرديـده اسـت 

.)G1وجود گيرنده هـاي حسـاس بـه صـدمات سـلولي در فـاز 

ازيب(تري طولاني زمان مدتبنابراين نياز داشـتند)ساعت24ش

در مقايسه با زمانيكه از كـافئين اين سلولها لذا. برسندG2به فاز تا

ا مدت زمان طولاني نترفازي استفاده شده بوديجهت رديابي مرگ

.نددنموG2به فاز را صرف رسيدن تري

و اثر بيولوژيكي نسبي LETرابطه بين-3-4  پرتوها
(RBE) 

هنگـام بـروزو يونهاي سنگينXدر پرتوهاي اثر بيولوژيكي نسبي

aبخـش5شكل. مقايسه شده استدر اين منحني مرگ اينترفازي

و اثر بيولوژيكي نسبي را نشـان LETرابطه بين . مـي دهـد پرتوها

در LETاثربيولوژيكي نسبي با افـزايشانزمي و افـزايش مـي يابـد

LET و بعد رسيده كيلو الكترون ولت به ميزان حداكثر 230حدود

آ LETش از آن با افزاي ا از دستجكاهش مي يابد كه در ايننمقدار

همچنـين. مرگ سلولي است دادن توانايي تشكيل كلني بعنوان نشانه

و اثر بيولوژيكي نسبي هنگـام  LETرابطه بين مـرگ بـروز پرتوي

و90(ميتوزي  در پرتوهـاي) درصـد زنـده10درصد سلولها كشته

و يونهاي سنگين مقايسه شده است .ايكس

و  LETرابطه بين-5شكل سلولي موثر در مرگ  RBEيونهاي سنگين

و ميتوزي به:bقسمت،مربوط به مرگ اينترفازي:aقسمت. اينترفازي مربوط

يونهاي يونهاي،)●(يونهاي نئون،)○(يونهاي كربن. مرگ ميتوزي است

.مشخص شده است)∆(يونهاي آهن،)□( آرگون

ه6در شكل  LETدف يا ناحيه حسـاس بـا رابطه بين سطح

ن محاسـبه روش شان داده شده اسـت كـه پرتوهاي برخوردي

شدبياو روشها در قسمت موادآنها  نشان مـي شكل منحني.ن

از LETدر دهد كه كيلو الكترون ولت يـك300پرتوي بيش

كه در ناحيهناحيه مسطح  الي5ازه هدف به اند بوجود مي آيد

ب 10 در مقـدار محاسـبه شـده ايـن.ودميكرومتر مربع خواهد

سطح خيلي ميكرو متر مربع 130مقايسه با اندازه هسته سلولي

نتنبنابراي. استيوچكك يـا كـه عبـوره گرفـت يجـمي تـوان
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لازمـه اي سلولهسته ناحيهد يونهاي سنگين از متعدبرخورد

.در سلولها پرتوديده است مرگ اينترفازي بروز

ن-6شكل و مرگ اينترفازي در مقادير متفاوت رابطه بين مساحت احيه هدف

LET (يونهاي نئون،)○(يونهاي كربن،)+(پرتوهاي ايكس.يونهاي سنگين●(،

با روش محاسباتي مشخص)∆(يونهاي آهن،)□( آرگونيونهاي يونهاي

.گرديدند

و نتيجه گيري بحث-4
و چگـونگي صـدمات سـلولي براي مشخص نمودن خصوصـيات

باهنگام پر و مطالعـات يونهاي سنگين يـونيزان تودهي  بررسـي هـا

شمتعددي ماننـد شكسـتهاي دو سـلولي DNAسـتهايكبر روي

درو همچنين از دست دادن توانايي تشـكيل كلنـي]16و15[گانه 

بعنوان يك مشخصه مهـم در بررسـي صـدمات سلولهاي پرتو ديده

و تحقي. انجام گرفته اسـت]19و17[ي پرتو  اخيـر قـات مطالعـات

مـرگ بـروزو DNAبيشتر با هدف بررسـي شكسـتهاي دو گانـه

نتـايج. انجـام گرفتـه بـود پرتوهـا LET در رابطه با مقـادير سلولي 

بروز مرگ سـلولي در جمعيـت سـلولي كـه حامـل نشان مي دهد

شـدههتشكسـ DNA سلولهاي آسـيب ديـده ماننـد سـلولهايي بـا 

دليـل.ب ديده استآسي DNA بودن بعلت غير قابل ترميم هستند

دوبـاره بـازوي شكسـت يافتـه عـدم توانـايي پيوسـت ديگر شايد

DNA گذمحل شكستاز از22 الي8تشبعد از سـاعت بعـد

يمتـريدزاز ديـد ميكـرو هـايي كـه بررسـي.]16[ پرتودهي است

و ناحيه هـدف انجـام شـده  ه ي ـدر يـك ناح هنگام پرتودهي سلولها

و معين وجود .]3و4[ را بيان مي سازددصدمات متعدمشخص

بـازوي يونها با سـلولها در محـل در برخورد سلولي صدمات

DNA با كه قادرند مقـاد LETو عبور يونهاي سنگين ريبالا

 را در هنگـام عبـور در محـل برخـورد زيادي از انـرژي خـود

مي آيند پرتوهـاييدر پرتودهيبنابراين. واگذار نمايند بوجود

هـاي با شكست DNAم بروز صدماتدر هنگابالا LETبا 

و مناطق آسيب دو گانه در بازوهاي ديده بعلت تعدد صدمات

DNA در و آسيبهايصد انجام ترميم و قابل ترديد بعيدمات

و ذاتـي پرتوهـايي بـا. است در حقيقت خصوصيات فيزيكـي

LET بالا مانند يونهاي سنگين موجب شده اسـت كـه ميـزان

كه ترميم سلولي حتي در مورد قابل در شرايط خاصصدماتي

مطالعات خيلـي.]19و18[ نيز قابل ترديد باشدترميم هستند 

در سلولهايي كـه سلوليمرگ جزئيات مكانيسم كمي در مورد

د هستند انجام گرفته است بطور كلي مرگ دچار صدمات متعد

و سلولي در سلولهاي پرتو داده شده اگر بعد از چندين تقسيم

تقسيم سلولي بعد از پرتو گيري باشـد بنـام بار يا حداقل يك

و اگر بدون هيچ تقسيم سلولي بعد از پرتو دهي  مرگ ميتوزي

ا نشـان4در شـكل.]20[ باشـد مـي نترفازييباشد بنام مرگ

ازدزداديم كـه  گـري جهـت ايجـاد مـرگ10پرتـوي بـيش

 كه تحت تاثير پرتوهاي ايكـس CHOدر سلولهاي اينترفازي

.د لازم اســتقــرار گرفتنــ پــايين LETتوهــايي بــا بعنــوان پر

كاهش قابليت ترميم در سلولها بـا پرتـو دهـي بنابراين فاكتور

LET با در LETبالا در مقايسه مـيدز آهنگپايين با تغيير

را نشـان مشـابهي سـلوليو يا بقـاي تواند نتايج تشكيل كلني

و نـوع صـدمات ايجـاد شـده در دو احتمال اينكه.دهد  شكل

ا و مرگ ميتوزي بعد از پرتو تابي متفـاوت نترفازيينوع مرگ

ا. باشد وجود دارد مي توان يك پاسخ كـاملايمرگ نترفازي را

به شكل ديگري از آسـيب سـلولي دانسـت اگـر چـه  متفاوت

ا  و و آزمايشات اوليـه در مـرگ ميتـوزي ويمطالعات نترفـازي
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ده پرتوي مشـابه هـم هسـتند ولـي محـدو LETوابستگي به

كه بتواند حداكثر اثر بيولوژيكي نسـبي را بدهـد LETكميت 

.)5شكل(مي باشد محدود) كيلو الكترون ولت230(

ا بايبنابراين وقوع مرگ بـالا ايـن نكتـه LETنترفازي در پرتوهايي

آشَكار مي سا و آسيب هاي متعـد را د سـلولي زد كه وجود صدمات

ا بـا توجـه بـه آزمايشـات. فتددر مقايسه با مرگ ميتوزي بايد اتفاق

ايو متعددي تخمـداني كه در سـلولها نتايج عكس برداري دوره

در سـلولهاي اينترفـازي مـرگم كـه فتيهمسترچيني انجام شد دريـا 

ويحج بعـد از پرتـودهيG2غول پيكر كه در مرحلـه با ظاهريم

انگرديددر چرخه سلولي دچار تاخير  .)1شكل(د اتفاق مي افتده

بايانت درو)3شـكل(روش فلوسيتومتري نيز تاييـد گرديـدج بالا

و تغيير حالت كشـيده سـلول بـه شكل ظاهري مورد تغيير سلول

و باشد تـا مـدت زمـان مي كه نشانه تقسيم ميتوزي گرد دايره اي

روش غيـردرهمچنـين. مشاهده نگرديدطولاني بعد از پرتودهي 

ازكه مستقيم توانستيم سلولهايي كـه دچـار بوده كافئين با استفاده

را اينترفازيمرگ  بـا تـاثير كـافئين. كنـيم سريعتر شناساييهستند

موجـب مـرگ گذاري در عوامل كنترل كننده فازهاي سلولي گـاه 

دچـار تـاخيرG2سلولي آپوپتوزي در سـلولهايي كـه در مرحلـه 

از24انتخـاب زمـان.]21و22[ مي گردد،هستند سـاعت بعـد

در بودهاضافه نمودن كافئين بدين علت پرتودهي جهت  طـول كه

راهااين مدت زماني بيشتر سلول ولـي پيدا مي كنندتوانايي تقسيم

ا اگر كـافئين زودتـر از ايـن. نترفازي شروع نمي شوديهنوز مرگ

هســتندG2يدر مرحلـه تـاخير كـه سـلولهايي ود مـدت داده ش ـ

و سلولاز مجبور به عبور  هاي گرد فراواني مرحله ميتوز مي گردند

.قابل مشاهده است سلولي پتوزآپو مرگ آغازينشبيه به مرحله 

و تـاخير درG2معمولا همراه با تاخير در فـاز اينترفازيمرگ

و تقسيم سـلولي اسـت چگـونگي در بيـان.]23[ فاز ميتوزي

و اثـر LETرابطـه بـينوتقسـيم سـلولي، در تاخير  پرتوهـا

و25[املا متنـاقض وجـود دارد بيولوژيكي نسبي، دو يافته ك ـ

پرتوي باشـددز آهنگعدم توافق ها ممكن است بعلت.]24

بكـار اثـر بيولـوژيكي نسـبي اديركه جهت مشخص نمودن مق

كه رفته مي دهند ثراكحـد پرتـوي زمـاني LETو نتايج نشان

كه سلولها بـا مقـادير بالايي دارداثر گذاري بيولوژيكي نسبي

برابـر يـا LETو مقـدار)گري50تا5زد( پرتوي بالايي دز

الكترون ولت بر ميكرومتر تحت پرتو دهي كيلو230از بيشتر

دزنتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه مقدار.]25[باشند 

. گري جهت بروز مرگ اينترفازي لازم است50تا5

و هدف براي بروز مرگ به مسـاحت اينترفازي ناحيه حساس

مرگ ميتوزي سطح هدف ومتر مربع در مقايسه با ميكر10تا5

زه ايـن انـدا. ميكرومتـر مربـع كـوچكتر اسـت40به مساحت

كه تعداد برخوردهايي كـه بـراي ايجـاد يـك گر آن است نشان

 برخورد26تا13ضربه در مرگ اينتر فازي لازم است برابر با 

ب در در. مـي باشـد ميكرو متر مربـع130اندازه هستهاسلولي

3 حـدود برخوردهـا بـه ليكه در مورد مرگ ميتوزي تعدادحا

در. رسدميضربه هـاي بـالا اهميـت بـروز مـرگدزبنابراين

و مطرح سلولي از نوع اينترفاز بيشتر پرتوي LET زومل است

در محـدوده حـداكثر اثرگـذاري بيولـوژيكي نسـبي جهتبالا 

مي گرددكيلو الكترون ولت بر ميكرومتر 230 .مشخص

و قدرداني-5  تشكر
كه در مورد آنـاليز بدين وسيله از آقاي دكتر هيروشي ساساكي

و  و قـدرداني،شاياني نمودندفكري بحث كمك نتايج تشـكر

پ خدمات.مي نمايم و مركـز  رتـودهي تمام پرسنل آزمايشـگاه

و سپاسگ ريكن در ژاپن .ارمزرا ارج نهاده
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