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 چكيده

  

 هـاي  سـلول  از اسـتفاده  .در حال حاضر كاربردهاي سلول درماني يك روش درماني موثر در برخي از انـواع بيماريهاسـت  

 شـده  درمـاني  هاي سـلول  روش توسعه فرد سبب هاي سلول با كامل تشابه ژنتيكي به توجه با بنيادي و سلولهاي سوماتيك

 فـراهم  ها سازي و نگهداري طولاني مدت سلول جدا كشت، هاي در روش چشمگيري هاي پيشرفت اخير ساليان در. است

ا مسـتلزم  نه ـباليني از آنها وجود دارد كه برطـرف كـردن آ   هايي در ارتباط با استفاده اما هنوز مشكلات و نگراني. است شده

بـر    تواننـد   مـي   كه در سلولهاست وميژن راتييتغيكي از اين مشكلات،  .دقيق بيشتري در اين زمينه است اتاجراي مطالع

 ـتكث در حـين مراحـل   هاي متوالي در طول كشت يكيژنت يها يناهنجار .گذارند ريتأث ياديبن يسلول ها زيتما ليپتانس و  ري

حاضـر  از مطالعه  هدف .بگذارند ريتاث يشگاهيآزما جيتوانند بر رفتار سلول ها و متعاقب آن بر نتا  مي  ،نديآ  مي  بوجود زيتما

 تياز كاربردها و محـدود  يكروموزوم ها و خلاصه ا ليو تحل هيتجز يبراي در سلول درماني كروموزوم اهميت بررسيهاي

  .باشد  مي  در علوم پزشكيروشها  نيا
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 آن يوكاربردها يدرمان سلول در يكروموزوم يها يبررس تياهم    ٥٠٢

 ٥١١تا   ٥٠١ ؛شماره ،١٠؛ دوره ١٤٠٠ پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  

  مقدمه

ــياري از    ــاني در بس ــلول درم ــاي س ــر كاربرده ــال حاض در ح

يك روش درماني موثر در برخي از  و ها داراي اهميت است بيماري

سـلولهاي سـوماتيك    ي واديبن يسلول هااستفاده از  .١ بيماريهاست

 ـز يدهايام سالم  يپزشـك  و يسـلول درمـان   نـه يدر هـر دو زم  يادي

از طرفــي بانــك و ذخيــره ســازي . ٢ســتآورده اشخصــي فــراهم 

آن را بـه خويشـاوندان    ياهداي بندناف جنين امكان اديبن سلولهاي

سـلول بوجـود    ياهـدا نزديك فراهم نموده و فرصـت بيشـتري در   

داراي پتانسيل چند گانه اي هسـتند  ي اديبن يسلول ها. آورده است

ها و  نيتوكيدر ترشح س يحام يعنوان سلول هاه بكه از يك طرف 

 يسلول ها زيتما از طرف ديگر در وي منيا ستميدر س يلينقش تعد

و  بافت يبافت هدف در مهندسدر  افتهي زيتما يبه سلول ها ياديبن

امـروزه در درمـان   . ٤, ٣ ز اهميـت هسـتند  ئي باز سـاختي حـا  پزشك

اركينسون، ديابت، سرطانها و حتي اخيـرا  پ عروقي، -بيماريهاي قلبي

در درمان مبتلايان به كرونا ويروس شايع در چنـدين كشـور مـورد    

 استفاده قرار گرفته اند
داري طولاني مدت از سلولها از اين رو نگه. ١

و ذخيره آنها در بانك هاي سلولي مجهز به عنوان يك منبع اساسـي  

و در دسترس، همراه با گـواهي هـاي معتبـر شناسـايي اختصاصـي      

فرايند ذخيره سازي، . سلول در هر كشور مورد توجه محققين است

بـاليني،   هـاي متـوالي سـلول در ارتبـاط بـا اسـتفاده       احيا و كشـت 

 آنهـا هايي را بوجـود آورده كـه برطـرف كـردن      مشكلات و نگراني

يكي از  .هاي دقيق بيشتري در اين زمينه است مستلزم اجراي مطالعه

توانند بر   مي  كه در سلولهاست وميژن راتييتغاين مشكلات، انواع 

هر گونه اسـتفاده   .٦, ٥ گذارند ريتأث ياديبن يسلول ها زيتما ليپتانس

 ـدييتا ازمنـد ينبه علت حساسـيت موضـوع    يپزشكاز سلولها در   هي

 نحـال يبـا ا . ٣ باشـد   مـي   وميژن يسلامت محصول از جهت محتوا

ي وسلولهاي اديبن يسلول هاانواع استفاده از  بيو معا ايمزا يابيارز

انجام شود و كنترل  ينيقبل از كاربرد بال يدر مرحله ا ديباسوماتيك 

 ـيا  بررســيهاي في، نــه تنهـا مشــروط بـر توص ــ يســلول درمـان  يمن

ــوزوم ــه ن يكروم ــلول، بلك ــديس ــرآورد پا ازمن ــب ــيژنت يداري و  يك

تواننـد   مي  مختلف يها كيسلول است و استفاده از تكن ييزا كلون

مورد توجـه قـرار    يمحصول سلول هيدييو اخذ تا يابيارز نيجهت ا

كـاهش طـول تلـومر و فعاليـت آنـزيم       و همكاران Wang .٧ رنديگ

تلومراز را در سلولهاي بنيادي جنيني درچند كلون در طي پاساژهاي 

را در يك كلون در  ١٠متوالي و همچنين تريزومي كروموزوم شماره 

حاضـر اهميـت   از مطالعـه   هـدف . ٨بالا مشاهده كردند  پاساژهاي 

 ـتجز يبـرا ي در سلول درماني كروموزوم هاي بررسي  ـو تحل هي  لي

در روشها  نيا تياز كاربردها و محدود يكروموزوم ها و خلاصه ا

و درماني سلول  نهيعلم در زم شرفتيباشد كه با پ  مي  علوم پزشكي

 تيها اهم يماريو درمان ب صيآن در تشخ يها افتياز ره استفاده

  . ه استكرد دايپ يانيشا

 

 ي در سلول درمانيكروموزوم هاي لزوم بررسي

در  سلول هاي متوالي در طول كشتكه  يكيژنت يها يناهنجار

تواننـد بـر رفتـار      مـي   ،نـد يآ مي  بوجود زيو تما ريتكث حين مراحل

 بگذارنـد  ريتـاث  يشـگاه يآزما جيبر نتـا  سلول ها و متعاقب آن
١٠, ٩

. 

 ـرا يكيژنت راتييبا تغ ياز انواع سلولها يبرخ  يعلائـم سـرطان   ،جي

بـه فـاكتور رشـد و     يشدن همچون كاهش آپوپتـوز، عـدم وابسـتگ   

مطالعـه اي   جينتـا  .١١دهنـد   مي   را نشان ونيزاسيكلون يراندمان بالا

 ـنشان دهنـده حفـظ پا  ديگر   ـبن يلهاسـلو  يكرومـوزوم  يداري  يادي

 .باشـد   مي  كشت نديفرا يط يسلول ها نيتا پاساژ دوم ا يميمزانش

ــم ناپا  ــرور علائ ــه م ــت دوم، ب ــاز كش ــوزوم يداري ــد  يكروم مانن

 ـكرومات يهـا  شـكاف   ـو تتراپلوئ يو كرومـوزوم  يدي  مشـاهده  يدي

 ـتواند   مي  سلول ها نيمدت ا يشود و كشت طولان مي  مرحلـه   كي

 ـارز يبـرا  يمختلف ـ يروشـها  .١٢باشـد   ييتومورزا يبرا يانيم  يابي

در ايـن  . مورد توجه بوده است ياديبن يدر سلولها يكيژنت راتييتغ

زمينه محققان بيشتر تمايل دارنـد در مطالعـات سـلولهاي بنيـادي و     

اطمينان از صحت آنها در زمينه درمـاني و پزشـكي بـاز سـاختي از     

 يك ـيژنت راتييتغ ).١شكل(بررسي هاي كروموزومي استفاده نمايند 

  متـوالي  يكشت سـلول  طيشرا يط جنيني انسان ياديبن يدر سلولها

 جـه يها را مخدوش كرده و به طـور بـالقوه نت   يابيارز جيتواند نتا مي

و همكـاران   Baker .١٣ را بـا خطـر مواجـه سـازد     ينيبال كاربردهاي

ي انساني اديبنيسم هاي كروموزومي را در سلولهاي ئتعدادي از موزا

كه است  يكروموزوم لاتاختلا ،راتيياز جمله تغ. ١١ مشاهده كردند

از روش هـاي   پرتـوان انسـاني و بـا اسـتفاده     ياديبن يدر سلول ها
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 ٥٠٣       فاطمه منصوري وعلي گلچين
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ــي مختلــف، ــوزوم هــا تريزوم  ٢٠و  ١٧،  ١٢، ١شــماره  يدر كروم

 است شدهگزارش 
١٤, ١١ .  

 banding, qPCRهاي مختلـف شـامل   ايشان تركيبي از تكنيك

fluorescence in situ hybridization, و digital droplet PCR  را

 ـاز ا .يسم هاي سلولي استفاده كردندئبراي بررسي موزا بهتـر   رو ني

به طـور   يكروموزوم ياز جهت ناهنجار يسلول يرده ها نيا است

 يبـرا  ي ديگري نيزها روشاگرچه  .رنديقرار گ يمرتب مورد بررس

مـورد اسـتفاده قـرار     ي جنينياديبن يسلول ها يها پيژنوت يابيارز

 يبازسـاخت  يسلول ها در پزشك نيا منيا يگرفته است تا كاربردها

ي بصــورت كرومــوزومروش رنــگ آميــزي . ١٥, ٨ديــنما نيرا تضــم

طـي يـك مطالعـه بـر     . ٦شـود   مي  مرسوم جهت اين ارزيابي استفاده

 APID يزي ـرنگ آمروي سلول هاي بنيادي جنيني مشاهده شد كه 

 يبا الگـو  بايتقر) ياديبن يدر مطالعات سلول ها جيرا يزيرنگ آم(

توسط  يشتريبا شدت ب Gو  C يقرابت دارد و باند ها bandG-باند 

APID ي ها نسبت به گروه-bandingR ١٦ شـوند   مـي   يزيرنگ آم
. 

 يكرومـوزوم هـا   يسـازنده در اطـراف سـانترومرها    نيهتروكرومات

بـا اينحـال از    .شـوند   مـي  دهيلكه دار د اريبس APID با كيرآكروسنت

تكنيك بندينگ كروموزومي از جنبـه هـاي مختلـف بـراي ارزيـابي      

 شود  مي  سلول هاي بنيادي جنيني استفاده
١٦ .  

 

 هاي كروموزومي شايع در سلولهاي بنيادي ناپايداري

 نيرا در ب يكروموزوم يها يناهنجارتعدادي از  مطالعه نيچند

 گزارش كرده اند يكشت سلول يو ط يياهدا ينمونه ها
 زانيم .١٧, ٥

 ـغ يانحـراف كرومــوزوم  يكم ـ  ياديــبن يهـا  كلونـال در ســلول  ري

 ـمشاهده شده  ينيبال يها ييمورد استفاده در كارآزما يميمزانش  يول

 نشده است شآنها گزار يميبر بدخ يمبن يگزارش
حـال   بـا ايـن   .١٦

هاي بنيادي مزانشيمي قابـل   موضوع پايداري كروموزومي در سلول

 يهـا  يمطالعـه ناهنجـار   نيچنـد  يمنظور ط نيبه ابحث هست و 

بـا اسـتفاده از    يميمزانش ـ ياديبن يكلونال در سلول ها يكروموزوم

banding_G طي مطالعه اي كه . ١٨, ١٢ قرار گرفته است يمورد بررس

و كاريوتايپينگ درجا انجام شـد، در   bandingG-با استفاده از روش 

كشت سلول پس از پنج پاساژ مكرر تغييرات كرومـوزومي بـا هـيچ    

 يك از دو روش مذكور مشاهده نشد
 يهرچنـد كـه ناهنجـار    .١٩, ١٦

 ـبن يدر سلول هـا  يكروموزوم يها  يدر پاسـاژها  يميمزانش ـ يادي

 ـتكث يتواند بـه صـورت كلـون     مي  وجود دارد و نيز هياول  و ابـد ي ري

 اغلب ناپايداري كروموزومي در اين سلول ها را گزارش كـرده انـد  
براي مثال در مطالعه اي كه اخيرا گزارش شده است سلول هاي . ١٨

 ١٢تا پاسـاژ   bandingG-بنيادي مزانشيمي مشتق از لثه طي ارزيابي 

فاقد هرگونه ناهنجـاري كرومـوزومي بـوده اسـت ولـي بـه مـرور        

ــماره    ــوزوم ش ــا در كروم ــدي خصوص ــده   ٨تتراپلوئي ــاهده ش مش

مي كروموزوم شماره دو را در مايع وو همكاران تريز  Chen.١٦است

 Fluorescence in situ hybridizationبـا كمـك روش    منيوسـنتز آ

(FISH)  اسـتفاده   بيو معا ايمزا يابيارز نحاليبا ا. ٢٠گزارش كردند

انجـام   ينيقبل از كاربرد بـال  يدر مرحله ا ديبا ياديبن ياز سلول ها

 مختلـف  يكهـا ياستفاده از تكن ي باسلول درمان يمنيشود و كنترل ا

مـورد   يمحصول سـلول  هيدييو اخذ تا يابيارز نياتوانند جهت   مي 

شاخه از علم كه در تعامل با سـلول هـا و بـا     نيا .رنديتوجه قرار گ

 ـ يكرومـوزوم نـوين   يها كياتكا برتكن  ييرود بـا شناسـا    مـي  شيپ

و حـذف   ياضـافه شـدگ   ،يمعكوس شدگ ،ييجابه جا يجهش ها

 ـ  يسـلول هـا   يك ـيژنت يدر ساختار محتوا يشدگ  نيبـدن و همچن

 ـيوپلويان(كروموزوم ها  يتعداد يها يناهنجار  ـوپلوي و يدي ) يديي

همچـون سـندرم داون، سـندرم ادوارد     ييهـا  يمـار يب صيدر تشخ

هاي اخـتلالات   و سندرم) ١٣يزوميتر(سندرم پاتو  ،)١٨ يزوميتر(

نقش  هاي كلاين فلتر و ژاكوب سندرمهاي جنسي مانند  كروموزوم

  .٢١دارند

 

  ها  روموزومكماده سازي آبررسي و  يروشها

 طـي كـه   ي مهمـي هسـتند  كيژنت ها حاوي اطلاعات كروموزوم

 و دنشـو   مي  قابل رويت توزيم ميتقس ها در نيفشرده شدن كرومات

در خصوص ساختار آنها و اخـتلالات   يديها اطلاعات مفآن يبررس

 يكروموزوم ها دنيكش ريتصو به. دهد  مي  مربوطه را ارائه ياحتمال

هـا در   سـلول  ميتوقـف تقس ـ  ازمنـد ينانساني  كيوماتهاي س سلول

ممكـن اسـت در    ياز سلول هـا بصـورت اتفـاق    يبعض. است توزيم

مطالعـه در   يها برا آنافاز در زمان آماده كردن سلول ايمرحله متافاز 

از  ياديحال تعداد ز با اين. شوند يبردار ريتصو كروسكوپيم ريز

هـا   سلول كيتحر قيتوان از طر  مي  رادر مرحله متافاز  يها سلول
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 آن يوكاربردها يدرمان سلول در يكروموزوم يها يبررس تياهم    ٥٠٤

 ٥١١تا   ٥٠١ ؛شماره ،١٠؛ دوره ١٤٠٠ پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

 ديمانند كلسم ژهياضافه كردن مواد و. آوردبدست سلولي كشت  طي

دام انـداختن و   يدر مرحلـه رشـد فعـال بـرا     يسلول يبه كشت ها

 يليخ. امر كمك كند نيتواند به ا  مي  سلولها در مرحله متافاز تيرو

 ياما در بعض. كنند  مي  را شروع ميتقس همزماناز انواع سلولها بطور 

از  يتـوز يم تيكردن فعال كيبه تحر ازيها ن تياز موارد مانند لنفوس

مـوارد  . دارنـد  يدر هنگـام كشـت سـلول    هـا  توژنيافزودن م قيطر

وجود دارنـد   تياستفاده در كشت لنفوس يبرا ها توژنياز م يمتنوع

طـول   شيشده در مراحل متافـاز بـا افـزا    افتي يو تعداد سلول ها

 ـو ياه توژنيمدت قرار گرفتن م  افـت يخواهنـد   شيافـزا  ژهي
٢٢, ٢١. 

ــا ــوژنيم نيعتريشـ ــا  تـ ــد از هـ ــاده فعبارتنـ ــوتتويمـ  نينيهموگلـ

)Phytohaemagglutinin=PHA () ـاز لوبگرفته شده   كـه ) قرمـز  ياي

كـه  ) Pokeweed( ديو ماده پاكو Tنوع  يها تيلنفوس كيتحر يبرا

 نديفرآبا اين . شوند  مي  استفاده Bنوع  يها تيلنفوس كيتحر يبرا

 ـامـر از طر  نيا. شود  مي  وارد توزيها در مرحله م سلولهمزمان   قي

را بـه مـدت    S زسلول به مرحله فا دنيكه رس ييايميافزودن مواد ش

 . ٢١ گردد  مي  سريكند م  مي  ساعت متوقف ٢٠تا  ١٦

 DNAيتهـــايمتابول يآنتـــ ايـــ ياضـــاف نيديـــميافـــزودن تا

amethopterin  ،نيديــــــــــوري يبرومــــــــــو داكســــــــــ 

)Bromodeoxyuridine=Brdu (نيديــــوري يو فلوئــــورو اكســــ 

)fluorodeoxyuridine (مـوثر   يهمزمـان كـردن كشـت سـلول     يبرا

 ريكردن سـلولها تحـت تـاث    فوژيروش برداشت شامل سانتر. هستند

 يذاشــتن ســلولها بــر روو گكــردن  كسيمحلــول كــم نمــك و فــ

 ـهـر  . است يا شهيش يهادياسلا  ـاز ا كي در مرحلـه   نـدها يفرآ ني

  مـي   ريتـاث  دياسلا يكروموزوم بر رو يبر گستردگ مالابرداشت احت

 هيكروموزوم و ته يكردن گستردگ هيشده در ته يزمان سپر. گذارند

 ـتواند بـه مرحلـه تجز    مي  مطلوب يهادياسلا  ـو تحل هي مطالعـه   لي

و متفـرق   يكرومـوزوم  يقابـل بررس ـ  يگسترده ها هيته. كمك كند

حـائز   اريبس ـ كروسـكوپ يم دياسـلا  يهـا بـر رو   كردن كروموزوم

 نيچنـد  ريپخش شـدن تحـت تـاث    زانيم نيشتريب. باشد  مي  تياهم

آل اسـت كـه    دهيا ياست و گسترش يدر زمان برداشت سلول ريمتغ

 ـدر  كروسكوپيم ريدر ز يكروموزوم جدا شده متافاز ٤٦همه   كي

اسـتفاده از  . باشـند  تيقابل رو يكروموزوم يپوشانبدون هم يلديف

 ميمحلـول سـد   اي ـشـده   قيرق KClو استفاده از  ينمك يها لمحلو

بطور معمول بـه گسـترش خـوب     قهيدق ٣٠تا  ١٠به مدت  تراتيس

 يمحلــول هــا يناكــاف يريبكــارگ. شــود  مــي  منجــر يكرومــوزوم

شـود و    مـي   منجـر  ينامطلوب كرومـوزوم  يبه گستردگ كيپوتونيه

رفـتن   ستمنجر به از د كيپوتونيه يمحلول ها حداز  شياستفاده ب

 ي محلول كارنو. شود  مي  نهاآشدن  تيقابل رو ريكروموزوم ها و غ

(Carnoy’s solution) اليگلاس كياست دياز اتانول و اس يكه مخلوط 

تمـام   بـا يتقر .٢٣شود  مي  ها اضافه كننده سلول تياست به عنوان تثب

هاروست كرومـوزوم هـا    يكروموزوم ها بر مبنا ررسيب يها روش

هـا بـا اسـتفاده از     نيروش سـبب مهـار توبـول    نيا. است توزيدر م

ــيكلش ــ )(Colchicines نيس ــم اي ــبب  ) olcemidC( ديكلس ــه س ك

 يبرخ ـ. رديپذ  مي  انجام شود  مي  نيتوبول يرشته ها ونيزاسيريدپلا

 ـ، به وهااز انواع سلول  ـنها رمـوش، د  يسـلول هـا   ژهي از بلـوك   تي

سلول هـا   ونيانكوباس. شوند  مي  يفرار و وارد چرخه سلول ديمكلس

 يتر فيضع يكه باندها شود  مي  سبب ديبا كلسم يدر مدت طولان

كروموزوم با  يزيرنگ آم يبر مبنا نگيكروموزوم بند. مشاهده شود

 فيط. در كروموزومهاست ژهيعملكرد و كي يبررس ايرنگ و  كي

 ـمشاهده كروموزومها در ز جهتاز رنگها  يعيوس  كروسـكوپ يم ري

ــتفاده ــي  اس ــود  م ــا. ش ــگ ه ــ يرن ــد  كيكلاس , aceto-orceinمانن

cetocarminea ,entianvioletg ـرنـگ آم  يبرا نيليو هماتوكس   يزي

 نيمهمتـر  .روند  مي به كار ينور كروسكوپيم ريها در ز كروموزوم

 ـمآرنـگ   يمتدها بـرا  امـروزه   اه ـ شـگاه يزماآكروموزومهـا در   يزي

 ،)bandingC )Centromere(، G-banding )iemsaG– ازاســـــتفاده 

andingbR- )Reverse (و Q-banding )Quinacrine (است .  

و همكارانش در سـال   Caspersonباند توسط  Q يپس از معرف

١٩٦٨  ،Pardueand Gall    ـمتوجـه رنـگ آم   يبصـورت ناگهـان   يزي

 ونيداس ـيبريه يخود بر رو هيدر مطالعات اول نيهتروكرومات يافتراق

 ـ ماًيدرجا شدند كه مستق  ـگرد  bandingC– يمنجر به معرف و در  دي

 سـنده ينو نيتوسط چنـد  R-bandingو  G-banding زين ١٩٧١سال 

شده انـد   يزيمآرنگ  دايكه شد يمناطق .٢٤, ١٩ كشف و گزارش شد

داشته اند بـه نـام    فيضع يزيكه رنگ آم يبه نام باند مثبت و مناطق

و  bandG-  باند مثبت به نام  G. دنشو  مي نام گذاري يمنف يباند ها

 بانـد  Cمنـاطق   ،R-bandباند مثبت به نـام   R يبرا بيترت نيبه هم

ــت  ــهمثب ــام  ب ــاطقو  bandC-ن ــاو يمن ــه ح ــاطق   يك ــازنده من س
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 ٥٠٥       فاطمه منصوري وعلي گلچين

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2021  October; 10(4):501-511 

http://aums.abzums.ac.ir 

 يبانـدها  .شـود   مـي   در نظـر گرفتـه   Q-bandاسـت   نيهتروكرومات

آنها  ANDاست كه  ياز همانندساز اصلبر عملكرد ح يحاصل مبتن

در حـال هماننـد    يچرخه سـلول  Sمرحله  از مختلف يدر زمان ها

 ـ. است يساز  R-band هـا در   ANDگفـت   تـوان   مـي   يبه طور كل

متعلق به مناطق فشـرده    كه كند  مي  يهمانند ساز bandG-زودتر از 

  .٢٥, ٢٢ باشد  مي  تر شده كروموزوم ميتوزي

  

  يكروموزوم يها يناهنجار ييشناسا

رنگ  كيكروموزوم با  يزيرنگ آم يبر مبنا مرسوم ترين روش

ي ها سلولدر انواع  يزيرنگ آم. عملكرد كروموزومهاست يو بررس

اطـراف   عيحاصـل از مـا   يها و سلول ياديبن يسلولها يافته، تمايز

كروموزوم  يرو١٩٦٨ در سال يزيرنگ آم .١٣قابل انجام است نيجن

بـا اسـتفاده    ١٩٧١و در سال  quinacrine mustardبا استفاده از  اهيگ

انسان انجام  يهمه كروموزوم ها يبرا  quinacrine (Q-banding) از

و  يهمچون سلول درمان يسلول يدر مطالعات كاربرد نيهمچن. شد

 ـدر ابتدا با ا .رديگ  مي مورد استفاده قرار ياديبن يسلول ها روش  ني

 يمنظور بررس ـبه ي كينيمطالعات كل يكروموزوم انسان برا ٢٤تمام 

 يقابل بررس ـ يكروموزوم يو تعداد يساختار يها يكامل ناهنجار

-Q. وجـود نداشـت   يوضوح كـاف  GCغني از  بودند اما در مناطق

banding   بـا   يزي ـشامل رنگ آمكهquinacrine   بـه طـور   اسـت و

هرچنـد  روش  ايـن . دهد  مي  خاص واكنش نشان يبازهاه خاص ب

فلورسـنت   يكروموزوم يباندها تيرو يبود اما برا يساده اروش 

فلورسنت اسـت كـه فلورسـنت در منـاطق      كروسكوپيبه م اجياحت

 ـ ، quinacrine بـر   عـلاوه   .٢٦, ٢٢ باشـد   مـي   تـر  نروش ـ ATاز  يغن

 33258شامل AT براي نواحي غني از  هاي فلوروكروم ديگري رنگ

hoechst، DIPI (diimidazolionphenylindole)،   -phenylindole) 

DAPI  (4’,6’-diamidino-2و daunomycin كـه   شـود   مـي   استفاده

 ــ  ــور كل ــه ط ــا ب ــتفاده از آنه ــام  ياس ــه ن ــام دارد bandingQ -ب . ن

شـود و   يخاموش نم ـ نيدر گوان APIDو  oechstHنورفلورسانس 

شده  ديتول يشده توسط آنها نسبت به باندها ديتول يباندها نيبنابرا

ــط  ــبهم ن uinacrienQتوس ــتيم ــا ا. س ــب ــانس   ني ــال، فلورس ح

daunomycin در  ياديتا حد زNAD يبا محتوا GC ـ  % ٣٢از  شيب

 ـا يدارا APID  يزي ـرنگ آم. ابدي  مي كاهش  ـمز ني  هاسـت ك ـ  تي

و انتشار  كيمقاوم است و طول موج تحر ارينسبت به محو شدن بس

متـداول   يلترهـا يو ف پـورتر ير يآن سـازگار بـا مولكـول هـا     فيط

٢٧, ١٥ است ISHFاستفاده شده در روش 
 گريد ياستفاده از رنگ ها .

 ـو  A istamycind ،ctinomycin D aماننـد   نينـاكر يمتعاقـب كو   اي

 يفلـوروكروم هـا  . دي ـكمك نما ابه وضوح بانده توانديم Hp رييتغ

 ـ NAD يبرا تيبا اولو يگريد و  نيس ـيشـامل كروموما  GCاز  يغن

را  bandR- مشـابه  ييكـه الگـو   دارد وجود Dنيسينوماياكت نويآم-٧

 ـمآاسـتفاده از رنـگ    نينـاكر يپس از كو. دهند  مي نشان  مسـا يگ يزي

  استفاده نيپسياز تر مسايرنگ گ ختنيكه قبل از ر است همتداول شد

  مـي   هـم   eishmanLو  rightWرنگهـا همچـون    گـر يو د شود  مي

 ياستفاده گردند كه استفاده از آنها به طور كل ـ مسايگ يبه جا توانند

 . نام دارد banding-Gبه نام 

  روشن bandingG-هستند در  رهيت  Q-bandingكه در ييباندها

ــدها و  باشــند  مــي ــه در ييبان هســتند در  روشــن  Q-bandingك

banding-G  ميـزي ديگـر كـه الگـوي     آروش رنگ  .باشند  ميتيره

ن كاملا متفـاوت از دو روش ذكـر شـده قبـل     آباندهاي ايجاد شده 

 chromomycinباشد كـه از   مي   Reverse (R-banding)است به نام 

A3, olivomycin   وmithramycin   ــود ــتفاده ميش ــين . اس همچن

توانـد    مـي   acridine orangeاستفاده از گرماي بـالا و گيمسـا و يـا    

و  GC richايجاد نمايدكه در اين روش نـواحي   R-bandingالگوي 

نواحي كروماتيني فعال ژني و نوآرايي هـاي سـاختاري كوچـك در    

قسمت هايي از ژنوم كه منجر به ناهنجاريهاي فنـوتيپي ميگـردد بـه    

 .خوبي مشخص ميشوند

–از روش  نيكد كننده هتروكرومـات  ريو غ يتكرار ينواح يبرا

banding-C ييايميكه در مقابل حرارت و مواد ش ـ شود  مي  استفاده 

و  شـوند   مـي   رهيت ينواح نيمقاوم هستند و ا ينيتروكروماته ينواح

 يها از محلول يزيرنگ آم نيدر ا. مانند  مي  ينقاط روشن باق ريسا

 يبازوهـا . شـود   مـي   اسـتفاده  مسـا يو رنگ گ يو سپس باز يدياس

 ك،يسانتر يپر ك،ياكروسانتر يكروموزوم ها يها تيكوتاه و ستلا

 ـناح يهمـه دارا  Yبلنـد كرومـوزوم   يها و بازو نيهتروكرومات - هي

band-C  متفـاوت داشـته و    زيمثبت هستند كه در افراد مختلف سا

٢٠دهستن يژن تيفاقد فعال
روش ديگري كه بـراي بررسـي نـواحي     .

ــا اســتفاده از  ٩تلــومري و پــري ســانترومريك كرومــوزوم  -G11ب
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 آن يوكاربردها يدرمان سلول در يكروموزوم يها يبررس تياهم    ٥٠٦

 ٥١١تا   ٥٠١ ؛شماره ،١٠؛ دوره ١٤٠٠ پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

banding  با استفاده از   ١٥و بازوي كوتاه كروموزوم   distamycin 

 active)و مناطق سازماندهي فعال هسـته اي    DAPI bandingو يا 

nucleolar organizing regions=NOR)   زبــا اســتفاده اSilver 

staining    ــود، روش ــام ميش ــواحي   T-bandingانج ــه ن ــت ك اس

  .عادي ژنومي را در سيتوژنتيك مشخص مينمايدغير

 

 استفاده از روشهاي پيشرفته تر 

كه مورد  يگريد يكتكن نگ،ياستاندارد بند يبر روش ها علاوه

كروموزوم  ياز باندها شتريو ب قتريدق زيو آنال است هتوجه قرار گرفت

است كـه بـه     High resolution  كيتكن دهد  مي را مورد توجه قرار

 ـlate prophase  در ابتدا سلولها در. شود  مي  انجام قيچند طر  در اي

early metaphase حداقل تراكم و حـداكثر رزولوشـن را دارنـد     كه

سلولها و در مـدت زمـان    يهمزمان ساز. شوند  مي   و ثابت كسيف

و  شـتر ينها سبب رزولوشـن ب آقرار گرفتن  ديمعرض كلسم كوتاه در

 ـ. مشخص خواهد شد يشتريب يباندها زير اضـافه كـردن    نيهمچن

شـوند و از متـراكم شـدن      مـي   NAD كه متصل به مولكـول  يمواد

 romide b thidiumE  ,rangeo  aciridineكند ماننـد   مي  يريجلوگ

اسـتفاده   گريروش د. كند  مي  روش كمك نيبه ا D ctinomycinaو 

 G and R ياست هر دو الگـو  rduBمانند  NAD ينالوگ بازهاآاز 

 ـدق يبررس يبرا كيتكن نيگردند و ا  مي مشخص  يهـا  ييبـازارا  قي

 يكينيكل يهاياز بررس ياريحساس بوده و در بس اريبس يكروموزوم

بالا  وضوح كاريوتايپ با .٢٨, ٢٣رديگ  مي  روش مورد استفاده قرار نيا

High-resolution )كروموزومهاي براي نيز) باند١٢٥٠-٢٠٠٠ حدود 

. سلولي مورد استفاده قرار ميگيرند پرومتافاز مرحله اواسط در انسان

باشـد و   شـده  تقسيم باندها ممكن است به قسمت هاي كوچكتري

 .ميگيـرد   قرار اين قسمت هاي كوچكتر بصورت اعشار پس از باند

 اســت بانــد كرومــوزوم ممكــن ٢٠٠٠ رزولوشــن كرومــوزومي بــا

  شـامل بانـد   ٣٠٠ رزولوشـن  كـه  حالي در ،DNAاز  ٥/١ Mbحاوي

١٠-٧Mb DNA تشـخيص  بـه  قـادر  است افراد ماهر ممكن . است  

١٠-٥Mb  حذف DNA مولكـولي   سـطح  در اما آن محل باشند، در

 ٢٩قابل تشخيص است  باند ٢٠٠٠بيش از  شامل  احتمالا انسان ژنوم

 يطاست كه  يگريتر د شرفتهيروش پ زين يمولكول سيتوژنتيكمتد 

كه در همان محـل   ژهيو يها يتوال يبرا NADشده  بليپروب ل آن

 يهـا  بليل. شود  مي ديبريبه سكانس مورد هدف كروموزوم انسان ه

 Fluorescence از اينرو به نام تكنيك مورد استفاده فلورسنت هستند

in situ hybridization (FISH)   بـل يل ريسـا . شده است ينام گذار 

فلـوروكروم   يرنگهـا . روند  مي هدف به كار نيهم يبرا  دقيق يها

 ightlبـا كمـك    لتريدو ف ورنگ  كيپروب با  نيچند يبرا يمختلف

UV در  ياختصاص ـ يتكـرار  ينـواح . رديمورد استفاده قرار گ تواند

atellites -α   با پـروبISHF بـا   يو متافـاز  نترفـاز يا يسـلولها  رد

 ـمز. درخشان كـاملا مشـخص هسـتند    يها گناليس  ـا تي روش  ني

 يشونده، حـذف زمـان كشـت بـرا     ميتقس ريغ ياستفاده از سلولها

كه در  يكينيكل يمضاعف ها/ حذف ها زير يبررس ،يتوزيم ميتقس

 يو بررس ـباشد   مي  آنها مشكل صيتشخ يمعمول سيتوژنتيكروش 

زاد آ يهـا  گناليس قيدو كروموزوم همولوگ از طر از ديهر كرومات

 صيتشـخ  يبـرا  ييپـروپ هـا  . گـردد   مي سريمده از پروب ها ونش

 يدر سرطانها طراح يكروموزوم راتييو انواع تغ يو لوكم ينئوپلاز

 و درمان زودرس موثر باشند صيتشخ يشده اند كه برا
امـروزه  . ٣٠

ــه ا ــرا ياز پــروب هــا يكتابخان ــتمــام  يمختلــف ب  از يقســمت اي

 يمنشا كروموزوم ،يكروموزوم يماركرها ييشناسا يكروموزوم برا

كه  يگريمتد د. شده است يطراح يكروموزوم يساختار راتييو تغ

 را فـراهم  يبـا پـروب رنگ ـ   يموزوم انسـان وكر ٢٤همزمان  يبررس

ــي ــد م ــرا  ulticolor FISH Mروش  كن ــه ب ــت ك ــ ياس ي بررس

موجـودات   ريبا سا انانس يژنوم سهيو مقا دهيچيپ يها ناهنجاريهاي

  .٣١, ١٥ كاربرد دارد

  

ي در تشـخيص و  كرومـوزوم  ررسي هاياز ب استفادهلزوم 

  درمان بيماريها  

اخـتلالات   ييشناسـا  يبـرا ي كرومـوزوم  بنـدينگ  ررسي هايب

 ـناح ييكروموزوم، جابـه جـا   يتعداد  ـاز  يا هي كرومـوزوم بـه    كي

از  يمضـاعف شـدن  بخش ـ   اي ـحذف، معكوس و  گر،يروموزوم دك

 كيارزشمند در ژنت ريتاكنون تاث شهارو نيا. كاربرد دارندكروموزوم 

 آنهـا قدرت اسـتفاده از   بهروشها  نيا پيشرفتهاي اداشته و ب يپزشك

 يهـا  يبا حذف و مضاعف ساز يسندرم ها .افزوده شده است زين

 صيقابـل تشـخ   يمعمول بـه سـخت   يكه با روش ها يكروسكوپيم

هاي پيشرفته در اكثر موارد توسط روش  يبصورت ساده ا ١٣هستند
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 ٥٠٧       فاطمه منصوري وعلي گلچين

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2021  October; 10(4):501-511 

http://aums.abzums.ac.ir 

شـمارش   يبـرا  ييروش پروب ها نيدر ا. هستند صيقابل تشخ تر

جداگانـه   يها گناليشده كه در س يجداگانه طراح يها كروموزوم

بوده و زمان كشت مورد  صيها قابل تشخ دياز كرومات كيهر  يبرا

 يا افتهي گسترش يكند و كروموزوم ها  مي  را كم يآمادگ يبرا ازين

تـوان شـمارش و     مـي   نـان يقابـل اطم رت كنند كه بصو  مي  جاديرا ا

كروموزوم  يرو گناليس كيپروب ها فقط . ها را انجام داد يابيارز

 ياجـرا  يگونـه هـا و بـرا    ريسا يبرا عيسر بررسي يمورد نظر برا

 ـا. كنند  مي  جاديا يا سهينقشه ژنوم مقا  يبررس ـ يروش هـا بـرا   ني

كنـد    مـي   ائهانسان ار يبرا ديمف يا لهيوس يكروموزوم يها يمالنوآ

 ـ NAD خاص يكه تعداد كروموزوم و توال  ياز سـلولها  نيو همچن

 يحـذف هـا   صيتشـخ . ٣٢شـود يها انجام م يبررس ميقابل تقس ريغ

 ـ    يكروموزوم از  يارائـه كننـده برخ ـ   يدر ارتبـاط بـا اخـتلالات ژن

بـه طـور   . بار در انسـان اسـت   نياول يبرا يماريژن ب يها تيموقع

و ارتبـاط   يماريدر مشخص كردن محل ژن ب ها ييمشابه، جابه جا

 صيتشـخ  يروشها برا نيا. مهم است    Leukaemiaاز ين با برخآ

 نياز بهتـر  يكي. سرطان ها مهم است يكولاساس مول يآگه شيو پ

 ـ ييبـه جابـه جابـه جـا     تـوان يهـا م  ييجابه جـا  ينمونه ها برا  نيب

كرومـوزوم   ايو   t(9;22)(11q:34q) يانسان ٢٢و  ٩ يكروموزوم ها

 ـلوئيم يلوسـم  يصيتشخ يبرا ايلادلفيف اشـاره  ) MLC(مـزمن   يدي

  .٣٣نمود

  

روابـط  ي در كرومـوزوم  ررسـي هـاي  از ب اسـتفاده اهميت 

  يتكامل

 ـ يروابط تكـامل  ي،كروموزوم يالگوها سهيمقا گونـه هـا و    نيب

 يالگوهـا . دهـد   مـي   را نشـان  آنهـا در تدريجي   راتييتغ نيهمچن

 بـا يو كرومـوزوم شـامپانزه تقر   لي ـگور حاصـل از انسـان،   يباندها

 ـ يق ـيتلف جـه ينت يانسـان  ٢است، هر چند كروموزوم  كساني دو  نيب

 ـ ردهشـباهت گسـت  . اسـت  مونيكروموزوم بزرگ م كرومـوزوم   نيب

  .٢٣ و پستانداران وجود دارد يانسان

و  Yبلند كرومـوزوم   يازودر ب bandingC- نيشتريدر انسان، ب

انـدازه  . وجـود دارد  ١٦و  ٩، ١ يبه سانترومر كروموزوم ها كينزد

در   C-bandingكوچكترين. افراد متفاوت است نيب bandingC- نيا

 ٢٢و١٣،١٤،١٥،٢١در پنج كروموزوم  P يدر بازو يسانترومر هيناح

 نيهتروكرومـات  يدر كروموزوم موش، قسمت اصـل . شده است دايپ

  مي  افتيبه سانترومر هر كروموزوم  كيبه صورت نزد اهدهقابل مش

 ـ زيقسمت ها ن نيدر ا نيشود و مقدار هتروكرومات  يگونـه هـا   نيب

 ـمنـع فعال  نيدر مناطق هتروكرومات. مختلف موش متفاوت است  تي

 .٢٣ شـود   مي دهيد يدر همانندساز ريو تاخ ينسخه بردار ،يبينوترك

- نيفعــال در هتروكرومــات يمنطقــه ژنــ ايــو  CpG ريــجزا منــاطق

bandingC  نشده است و اغلب مناطق  افتيدر ژنوم موش و انسان

هــا ســاختار  نيهتروكرومــات. باشــند  مــي  خــاموش نيهتروكرومــات

 لـه يدارند كه در كرومـوزوم مـوش و انسـان مت    يمشخص ينيكرومات

 نيدر ا 5MeCpG-binding protein MECP2 نيهستند و تراكم پروتئ

كـم   اريدر آن بس ـ لهياسـت  سـتون ياست و سـطح ه  اديز اريمناطق بس

 ـبن ياست و در پسـتانداران سـلول هـا     ـيجن يادي  زيقبـل از تمـا   ين

ــات 4H ســتونيه ــه ا. ٣٤ اســت لهياســت نيدر هتروكروم از  يمجموع

دارنـد كـه    ييها فيموت) multi protein( يكروموزوم يها نيپروتئ

 ـاز ا ياريبس ـ .نقش دارند نيهتروكرومات ليدر تشك هـا   نيپـروتئ  ني

كمپلكس  يريها در شكل گ نيپروتئ نياز مهمتر chromo boxمانند 

  مـي   ژنوم نشـان  يداده ها گاهيپا يبررس .٢٩باشند  مي  نيهتروكرومات

 ـ  نيشـتر يب يبه صورت خوشه ا CpG ريجزادهد كه  را  يتـراكم ژن

-R ,  در  يتـراكم ژن هـا در ژنـوم  انسـان     نيشتريرو ب نياز ا. دارند

bandingT  ـا. واقع انـد  كـه چـرا    كنـد   مـي   مشـخص  تيوضـع  ني

بـه عنـوان مثـال    ( bandG-  يبـالا  يانسان با محتوا يكروموزوم ها

 يزوم ـيكـه تر  يشود در حـال   مي  دهيد )٢١و ١٨، ١٣ يها يزوميتر

در بـه عنـوان مثـال    ( R-bandT ,از  يكروموزوم كوچك و غن يبرا

 .٣٥ روند  مي  نياز ب ينيجن هيدر مراحل اول )٢٢كروموزوم 

 Whole genome(يكـل ژنـوم انسـان    يتـوال  نييدر تع نيهمچن

sequencing ( نسـبت   ٢١ يكمتر در كروموزوم انسان يتراكم ژن ها

كرومـوزوم   يدر سـطح بانـدها  . شده اسـت  دييتا ٢٢به كروموزوم 

مناطق حفاظت شده از كرومـوزوم وجـود دارد كـه از نظـر نسـبت      

ــان تكث ــراكم ژن، زم ــت ــيو و DNA ري ــا يژگ ــدها، يه ــل  بان تكام

. دهـد   مـي   سال نشـان  ونيليم ١٠٠از  شيكروموزوم پستانداران را ب

 يهـا  يژگ ـيحفـظ و  يبـرا  يقـو  يفشار انتخاب كيسئله نفوذ م نيا

و نوع بانـدها را در طـول    يكروموزوم، تراكم ژن، زمان همانند ساز

 .٣٦, ٣٥دهد  مي   نشان زمان 
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 آن يوكاربردها يدرمان سلول در يكروموزوم يها يبررس تياهم    ٥٠٨

 ٥١١تا   ٥٠١ ؛شماره ،١٠؛ دوره ١٤٠٠ پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

 يبينرخ نـوترك  نيتر نييپا bandC-  يها در نواح نيهتروكرومات

اور  نگيو كراس ـ يناپس ـيمناطق س  R-banding رد. دهد  مي را نشان

كـه   يدر حـال  .شـود   مـي  مهره داران مشخص گريدر پستانداران و د

مشـاهده   وتيوكـار ي يكه تنها در برخ Rو banding-Q،Gي الگوها

همه موجودات  انيدر م بايتقر يهمانندساز ينواح يشده، اما باندها

بـا اسـتفاده    يبه اندازه كاف زومداشتن نمونه كرومو اريزنده با در اخت

ــل بررســ كروســكوپياز م ــوزوم . اســت يقاب پســتانداران و كروم

 ن،ي ـعلاوه بـر ا . باشد bandR-  و bandG- تواند از نوع   مي  پرندگان

  bandR-  يو تا حد bandG-  ياز كروموزوم خزنده ها دارا ياريبس

 ـكـه ا  دهستن ييگونه ها اهانيها و گ يماه ستان،يدوز. باشند  مي  ني

 bandingG-  مهره داران كـه  نينترييپا. شود ينم افتيمورد در آنها 

 .٢٣هستند ياستخوان يدر مورد آنها گزارش شده ماه يخوب

 از ياريبس ـ درمـان  درو اجـزاي سـلولي    هـا  سـلول  انـواع امروزه  

در  ياريبس تياهم يدارا ناهنجاريهايو  ي، سرطانهابي قلها يماريب

 .٣٧ است فرد محورپزشكي 

  

  
  

 فرايند سلول درماني و بررسي كروموزومي : ١شكل 

  

  يريگ جهينت

ها  سلول ها در درمان بسياري از بيماري انواع گسترش و توسعه

دقيـق   يبررس ـاسـت و  در پزشكي شخصـي  داراي اهميت بسياري 

در طول چنـد دهـه    جلوگيري از اختلالات بعديي ها و كروموزوم

نگهداري طولاني مـدت از سـلولها و   . گذشته قابل توجه بوده است

تزريق مكرر آنها به افراد ايجاب ميكند كه از نظر تعـداد و سـاختار   

و از طرفـي   در سلولهاي هدف دائمـا ارزيـابي شـوند    ها كروموزوم

  ن برخـي ژنهـا  در اثـر فعـال شـد   سلول ها  نيمدت ا يكشت طولان

زايي و تغييـرات سـلولي هـدايت    رآنها را به سـمت تومـو  تواند  مي

 نيرا در ب يكروموزوم يهايناهنجارتعدادي از  مطالعه نيچند .نمايد

جهـت  و گزارش كرده انـد   يكشت سلول يو ط يياهدا ينمونه ها

 ـدييتا ازمنـد ين درمـاني  هاي ستفادها سـلامت محصـول از جهـت     هي

و  مناســب ييايميمــواد شــاســتفاده از . باشــد  مــي يكــيژنت يمحتــوا

 ـدق يبررس ـ يدر حال گسترش هستند تا برااي پيشرفته هدستگاه  قي

 كمـك گونه هـا   ريژنوم انسان و سا عيسر سهيو مقا يتر كروموزوم

و  يوتريكـامپ  ين روشهاآو همگام با  دياستفاده از مواد جد .ندنماي

 ـتحق يمولكول  ـارزو  قي انـواع گونـه هـا و    را در  هـا مكروموزو يابي

 تر آسان سلول درماني اهداف مختلف يرا برا يبا ژنوم انسان سهيمقا

Patient

Cells outside of the body

Select cells and collection

Checking for chromosome abnormalities

Cells harvest, expansion and banking

Cells are placed back into the body
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 ٥٠٩       فاطمه منصوري وعلي گلچين
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كروموزومها  بررسيامكان مختلفي  يكهايتكن نيب نيدر ا .دينما  مي 

كروموزومها سلامت سلولها از نظر محتواي را فراهم آورده است تا 

هـم   از اين تكنيكها استفاده .كنترل و بررسي شوند ياختصاص طورب

مطالعـات سـلول    نـه يو هـم در زم  يانسان يها يماريب صيدر تشخ

بـا   ييآشنا .مورد توجه قرار گرفته استدر پزشكي شخصي  يدرمان

بررسي هـاي دوره اي و مـنظم از پايـداري     روش و انواع آن و نيا

  . است يضرور هاآنژنومي در سلولها قبل از كاربردهاي كلينيكي 
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Currently, the use of cell therapy is an effective treatment method in some types of 
diseases. The use of stem cells and somatic cells, due to the complete genetic similarity 
with individual cells, has led to the development of cell therapy methods. In recent years, 
significant advances have been made in the methods of culturing, isolating, and long-term 
cell maintenance. However, there are still problems and concerns related to their clinical 
use, the resolution of which requires more detailed studies in this area. One of these 
problems is genomic changes in cells that can affect the potential for differentiation of 
stem cells. Genetic abnormalities occur during successive cultures during the process of 
proliferation and differentiation, and can affect cell behavior and subsequent laboratory 
results. The aim of this study is to investigate the importance of chromosomal studies in 
cell therapy for the analysis of chromosomes and summarize the applications and 
limitations of these methods in the medical sciences. 
Conclusion: The results of this discussion show that the use of different techniques of 
chromosomal studies can be considered in the final evaluation and obtaining confirmation 
of the accuracy of cellular products in treatment. Periodic and regular examinations of 
genomic stability in cells before their clinical use are essential. 
 
Keywords: Stem cells, Chromosome, Cell therapy, Genetic abnormalities 
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