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  .اين تحقيقانجام  در

   



  چكيده
اهميـت فراوانـي در    دريـافتي  ميزان پرتـو يافتن روشي مناسب براي تخمين سريع و قابل اعتماد 

پـس از تـابش گيـري، صـدمه اصـلي ايجـاد شـده در        اوليـه  ت اساع در درمان افراد تابش ديده دارد.
در ارزيابي  توانديمو تعيين كمي ميزان آپاپتوز ايجاد شده  باشديمزايا پديده آپاپتوز سلولي  يهابافت

متصـل شـده بـه     5آنكسـين  و تخمين غير تهاجمي ميزان پرتو جذب شده به بافت كمك كننده باشد. 
 يهـا سـلول يـك پـروب بيولوژيـك بـراي شناسـايي       (SPIO-ANX)پارامغناطيسي آهـن   نانو ذرات

يـك  بـا هـدف ارزيـابي تغييـرات توزيـع بيولوژ      .باشـد يم MRIآپاپتوزي با استفاده از تصوير برداري 
SPIO-ANX  تمام بدن مورد  به صورت هاموش، در ساعات اوليه پس از تابش گيري هاموشدر بدن

ــابش  ــاي دزت ــت    6و  4، 2ه ــا كبال ــعه گام ــري (اش ــد،   60گ ــاعت بع ــش س ــه و ش ــرار گرفت   ) ق
ANX-SPIO-Tc99m  در تزريـق شـده و توزيـع بيولوژيـك آن      هـا مـوش داخل وريدي به  به صورت
ده ساعت پس از  MRIنيم، يك و دو ساعت مورد بررسي قرار گرفت. براي تصوير برداري  يهازمان

تزريق شـده و سـه سـاعت     هاموشداخل وريدي به  به صورت SPIO-ANX، هاموشتابش دهي به 
قابـل تـوجهي در مغـز اسـتخوان تمـامي       زانيبه م ANX-SPIO-Tc99mبعد تصوير برداري انجام شد. 

تـابش شـده بـه     دزاما آناليز آماري ارتباط مهمـي بـين    (p <0.05)گروه هاي تابش ديده تجمع يافت 
متوسـط شـدت    MRIدر تصـاوير  در اسـتخوان نشـان نـداد.     راديـوكمپلكس و ميزان تجمـع   هاموش

در نواحي مـورد نظـر اسـتخراج شـده و نسـبت بـه        هاضهيببراي مغز استخوان ران، كبد و  هاگناليس
در مغز استخوان تمامي گروه هاي تـابش   SPIO-ANXعضلات اطراف ران نرماليزه شد.  يهاگناليس

  . (p <0.05)ديده تجمع نموده و متوسط شدت سيگنال را در مقايسه با گروه كنترل كاهش داد 
در مغز استخوان  SPIO-ANXميزان تجمع كه از كمي سازي  دينمايمنتايج بدست آمده پيشنهاد 

نشانگر قرار گيري در معرض تابش پرتوهاي يونساز استفاده نمود اما براي تمايز بين  به عنوان توانيم
  .باشديمهاي مختلف اشعه نياز به توسعه و بهينه سازي روش سنجش  دز
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   1آپاپتوز. 1-1
كه نقشي بسيار مهم  باشديميكي از پروسه هاي مهم سلولي، مرگ برنامه ريزي شده سلول يا آپاپتوز 

 يهاسلولاپيتليال و  يهاسلولطبيعي مثل  يهاسلولدر روند تنظيم تكامل طبيعي و فيزيولوژي 

ي هايرمايب( عروقي - قلبي يهايماريبمثل سرطان،  هايماريبايمني و نيز پاتولوژي بسياري از 

و هپاتيت مزمن دارد.  ]1[ي مزمن قلبي و ميوكارديت) هايينارساآترواسكلروز، ايسكمي ميوكارد، 

نامطلوب، بدون پخش نمودن مواد  يهاسلولنتيجه اصلي آپاپتوز (برخلاف نكروز) حذف بي خطر 

  . ]3-2[ باشديمو يا ايجاد عفونت موضعي ها آنداخل سلولي 

پرتوهاي يونساز و يا  لهيبه وسي توموري هادر سلولاندازه گيري و مونيتور آپاپتوز القاء شده همچنين 

  .]4[مفيد باشد  توانديمشيمي درماني براي ارزيابي كارايي درمان، پيشرفت و يا عود تومور 

 مختلف دخالت يهاميآنزمختلف كنترل شده و در روند ايجاد آن  يهاژن لهيبه وسپديده آپاپتوز، 

 فرآينددارند كه به همراه تغييرات در غشاء پلاسمايي و تغييرات ديگر است. يكي از مراحل اوليه 

 به طوركه  باشديمآپاپتوز، انتقال فسفاتيديل سرين از لايه داخلي غشاء به لايه خارجي غشاء 

نيك . انتقال فسفاتيديل سرين به سطح خارجي و آنيونمايش داده شده است 1- 1شكل شماتيك در 

ي آسيب ديده را هاسلولتا  باشديم ماكروفاژهاتوسط  هاسلولشناسايي اين ماركري براي غشاء 

  .]3[ نمايند توزيفاگوس

                                                 
1  Apoptosis 
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   ]5[ ي نرمال و آپاپتوزيهاسلولدر غشاء وضعيت قرار گيري فسفاتيديل سرين : 1- 1شكل 

  

اختلال در غشاي پلاسمايي فسفاتيديل سرين در  ليبه دلنكروزي نيز  يهاسلولاز طرف ديگر در 

  . رديگيمقرار  5آنكسين معرض اتصال 

 يهاواكنشآپاپتوز توسط عوامل مختلفي مانند پرتوهاي يونساز، عوامل شيميايي، سيتوكين ها، 

پاتولوژيك مختلف مثل ايسكمي  يهاتيوضعو همچنين  هاهورمونو  DNAسيستم ايمني، صدمه به 

آن،  . بنابراين توانايي مونيتور نمودن آپاپتوز در ارتباط با پيشرفت بيماري و يا عودشوديمايجاد 

  . ]6[ آورديمرا از نظر كلينيكي فراهم  با ارزشياطلاعات مهم و 

فاصله زماني بين آسيب اوليه و مشاهده مرفولوژيك علائم آپاپتوز بسته به نوع، شدت و مدت زمان 

. بنابراين به باشديمآسيب رساني، نوع سلول در معرض آسيب و شرايط محيطي سلول بسيار متفاوت 

كه با رديابي غير تهاجمي روند آپاپتوز بتوان اطلاعات مفيدي را در ارتباط با تشخيص و  رسديمنظر 

  .]4[مختلف به دست آورد  يهايماريبدرمان 
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  پرتوهاي يونساز لهيبه وسآپاپتوز ايجاد شده . 1-1-1
، تحقيقات براي نخستين بار استفاده نمودندو همكارانش واژه آپاپتوز را  Kerrكه  1972در سال 

قبل با  هاسالبود. البته محققين راديوبيولوژي از  اندكر بيولوژيك در مورد اين نوع مرگ سلولي بسيا

مرگ "به بنام  راآنپرتوهاي يونساز آگاه بودند ولي  در برابريك پاسخ سلولي  به عنوانپديده آپاپتوز 

. القاء آپاپتوز توسط پرتوهاي يونساز از زمينه هاي مورد علاقه ]3[ كرده بودند يگذارنام "اينترفازي

اخير بر روي آن انجام شده است. فاصله زماني بين  يهاسالمحققين بوده و مطالعات متعددي در 

مورد بررسي در مطالعات و تحليل مشاهدات انجام پرتوگيري و ايجاد آپاپتوز يكي از فاكتورهاي مهم 

  .باشديمشده 

  

  آپاپتوز ناشي از پرتوگيري in vitroمطالعات . 1-1-1- 1
وز در بقاء كلونوژنيك بايد از شاخصي براي ، براي بررسي ميزان مشاركت آپاپتin vitroدر مطالعات 

بيان مرگ سلولي استفاده نمود كه آپاپتوز را پيش از اولين ميتوز پس از پرتوتابي ارزيابي نمايد. 

يك پديده ثانويه  به عنوان، دهديمآپاپتوزي كه پس از اولين ميتوز (چند ساعت يا چند روز) رخ 

 يهايراهيبدر اثر و كه ناشي از بيراهي ميتوزي ايجاد شده است  شوديممرگ سلول شناخته 

. به اين نوع مرگ سلولي گاهي مرگ باشديمپرتوهاي يونساز)  لهيبه وسكروموزومي (القاء شده 

يك يا چند تقسيم داراي  به دنبال توانديمميتوزي يا مرگ توليد مثلي گويند. مرگ واقعي سلولي 

از دست  به دنبال، سلول دچار آپاپتوز (رديمينميك سلول دو بار  آنجا كه انجام شود. از ناهنجاري

 تواندينمقطعه قطعه شدن هسته و تشكيل هستك هاي متعدد)  ليبه دلدادن توانايي كلوني زايي 

در از دست رفتن بقاء كلونوژنيك شركت نمايد. علاوه بر آن، هر گونه تعديل در اين مرگ ثانويه  مجدداً

ژنتيكي و يا عوامل تعديل كننده) به تغييرات مشاهده شده در بقاء  يكاردست لهيبه وسه (ايجاد شد

هماتولوژيك كه آپاپتوز در  با منشأ يهاسلولكلونوژنيك مربوط نخواهد بود. بجز چند استثنا براي 

   ، در بيشتر رده هاي سلولي آپاپتوز ثانويهدهديمساعت پس از پرتوگيري رخ  6- 4حداكثر ها آن


