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از . باشد ايي برخوردار مي درمان سرطان از اهميت ويژه پيشگيري از بروز سرطان همچون تشخيص و :زمينه و هدف
 فرمالدئيد  وهاي پزشكي قانوني مانند بنزن، گزيلول آزمايشگاه ستفاده دربرخي از تركيبات شيميايي مورد ا كه آنجايي
كنند ممكن است در  مدت كار مي زا بوده و پرسنل آزمايشگاهي كه با اين تركيبات براي طولاني زا و سرطان جهش

حيط را نشان دهد زا بودن م آزمايشاتي كه شرايط جهش لذا در اين مطالعه ريسك ابتلاء به سرطان قرار داشته باشند
قانوني  پزشكيهاي   پرسنل آزمايشگاهشده گيري  نمونه ادرار عصاره57تحقيق  در اين: بررسي روش .نظر قرار گرفتمد

. قرار گرفتندآزمايش مورد  ،Ames آزمون TA98و  TA100استاندارد هاي   از طريق سوشC18وسيله ستون  ه بتهران
 زا و كننده متابوليسم استفاده گرديد تا مواد جهش بدون سيستم فعال  وروش آزمايش همراه براي هر نمونه از دو

يك  مورد آزمايش در هاي زايي در بين نمونه مثبت جهش نتايج :ها يافته .شناسايي گردند) پرو موتازن(زا  جهش پيش
 مورد در روش  و دوTA98هاي  كننده متابوليسم با استفاده از سوش سيستم فعال در روش بدون استفاده از مورد

 متعلق به پرسنل آزمايشگاه پاتولوژي مشاهده TA98 هاي كننده متابوليسم و در مجاورت سوش سيستم فعال همراه با
به نتايج  با توجه: گيري  نتيجه.كار بودند طولاني در اين بخش مشغول به طول هفته و ساعات اين دو فرد در .گرديد

توان گفت كه ريسك آسيب ژنتيكي از قبيل ابتلاء به سرطان  مايشات ميزايي در اين سري از آز مثبت آزمون جهش
نتيجه  .گيردمدنظر قرارمحتمل بوده و بايد تمهيدات لازم در بخش پاتولوژي آزمايشگاه پاتولوژي پزشكي قانوني 

  .باشد احتمال بسيار زياد منتفي مي هاي مطرحه به گر در كيس عدم حضور عوامل مداخله مثبت كاذب با توجه به

  .، پزشكي قانونAmes تست زايي، جهش: ليديكلمات ك
 

  
 شناسي بر در حال حاضر سه محور اصلي در مطالعات سرطان

 پيشگيري  مياندر اين. درمان استوار است و تشخيص پيشگيري،
هاي مالي ناشي از درمان بيماري  جويي در هزينه سرطان از نظر صرفه

از طرفي جلوگيري از بروز تبعات  مان طولاني دوره درمان وو ز
كنترل سرطان  مير بالاي بيماري در از مرگ و اجتماعي ناشي فردي و

كه تركيبات فراواني   از آنجايي1.باشد مي  برخورداراي از اهميت ويژه
نهايت منجر به  كرده و در  اثرDNAروي  توانند دارند كه مي وجود
زا  زا سرطان مواد جهش% 90حدود ( زايي شوند زايي و سرطان جهش

شكل  به كار محل شناسايي اين تركيبات در محيط زندگي و )نيز هستند
ثري در پيشگيري از بيماري سرطان محيطي گام موهاي زيست  آلاينده

  دادن  انـهت نشـكاربردي ج هاي مطرح و از مدل يكي 2و3.خواهد بود

  

در  حساس عنوان آزمايشي بهباشد كه   ميAmes  تست زايي جهش
بيومانيتورينگ  زايي مواد شيميايي، دارويي، صنعتي و تعيين جهش

هاي پزشكي  در آزمايشگاه 4و5.گردد هاي كاري استفاده مي محيط
و  زا مانند بنزن، گزيلول جهش هاي زياد آلاينده علت كاربرد قانوني به

هاي  ناهنجارييا انتقال  فرمالدئيد احتمال خطر ابتلاء به سرطان و
 در بررسي Ames لذا از آزمون 6و7وجود داردهاي بعد  ژنتيكي به نسل
  .هاي آن مركز استفاده گرديد زايي محيط كاري آزمايشگاه ميزان جهش

  

  
بر روي  1386 اين بررسي يك مطالعه توصيفي بوده كه در سال

) غيرآزمايشگاهي هي وآزمايشگا(  نمونه ادرار پرسنل57حدود 
در آخر هفته كاري جهت و هاي پزشكي قانوني تهران  آزمايشگاه

مقدمه

  بررسيروش

 
  184-189،  1388 خرداد، 3 ، شماره 67 پزشكي تهران، دوره ي، دانشگاه علومكده پزشكمجله دانش
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     و همكارانعليرضا پرتوآذر      

 

 
  1388 ، خرداد3  ، شماره67ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

،  شدانجام نمونه ايشاندر  موجوددسترسي به حداكثر غلظت آلاينده 
ها   از نمونه)آمريكا( شركت واترز C18 با استفاده از ستون سپس
نجام گيري غير تروماتيك بوده و ا نمونهنحوه  .عمل آمد هگيري ب عصاره

خطر و استاندارد  هاي بي  بر روي سوشin-vitroشرايط  آزمايش تحت
اين آزمايش  مواد شيميايي مورد استفاده در. سالمونلا صورت پذيرفت

هاي ميكروبي استاندارد  سوش  بوده و)آلمان(از شركت مرك  عمدتاً
  در مرحله اول از دو.از مركز كلكسيون ميكروبي ايران تهيه گرديد

هاي  از سوش كه TA100, TA98ونلا تايفي موريوم سوش سالم
كننده  سيستم فعال باشد بدون استفاده از آزمون ايمز مي استاندارد در
سپس در مرحله بعد با استفاده از متد  .تفاده گرديدمتابوليسم اس

 .زا بهره گرفته شد براي بررسي مواد پيش جهش سازي متابوليسم فعال
هاي سالمونلا را در محيط كشت  وشس براي انجام آزمايش ابتدا

ها را همراه نمونه در  سازي نموده، سپس سوش نوترينت براث غني
 c°37 آگار در انكوباتور GMتاپ آگارو محيط كشت حداقل گلوكز يا 

ها را   ساعت قرار داده و پس از زمان ياد شده پليت48- 72مدت  هب
تمامي  .)1شكل  (كنيم هاي برگشتي بررسي مي براي شمارش كلني

اضافه  كننده متابوليسم با مراحل فوق براي انجام آزمايش سيستم فعال
مخلوط قبلي تكرار  به) رده سلولي كبد موش (S9 بافر ml5/0كردن 
-از فنوباربيتال سيستم آنزيمي ميكروزو روش با استفاده در اين .ديگرد

ن پس از يك هفته از طريق جراحي كبد حيوا مال موش را القا كرده و
هاي آن جداسازي  را هموژنايز نموده و از طريق سانتريفيوژ آنزيم

 در ناحيه ژنوم توليد Amesاز آنجايي كه در طراحي آزمون  .گردد مي
ها  اند اين سوش هاي سالمونلا تغييراتي ايجاد نموده هيستيدين باكتري

ايي  نبوده و در صورتي كه ماده در محيط بدون هيستيدين قادر به رشد
وجود آمده در آن ژن خاص  هزا باشد باعث ترميم نقص ب جهش

دست آوردن توانايي توليد مجدد  هعلت ب هگردد و در نتيجه ب مي
 Amesدر آزمون  8.شوند تكثير مي ها قادر به رشد و سوش هيستيدين،

هاي برگشتي  تعداد كلني برگشتي نمونه به هاي كسر تعداد كلني نتايج از
اي مثبت تلقي  در اين تست نمونه .يدآ ت ميدس نمونه كنترل منفي به

در اتمام كار  1و3. باشدبرابر  دوآن بيشتر از (Ratio)  نسبتگردد كه مي
  .شرح زير آناليز شدند رايج آن به فرمول معيار و حاصله با توجه به نتايج

            هاي نمونه كلني  تعداد
Ratio = كلني كنترل منفيتعداد                                                                  

  

  نسبت كوچكتر از دو:  نمونه منفي   ،نسبت بزرگتر و يا مساوي با دو: نمونه مثبت

  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 (Ames)مراحل آزمايش ايمز : 1-شكل

  

  
هاي  جمعيت مورد مطالعه در اين سري از آزمايشات كاركنان بخش

مختلف آزمايشگاه پزشكي قانوني تهران بودند كه طي هماهنگي قبلي 
همراه پرسشنامه مربوطه به  آوري و نمونه ادرار آخر هفته آنها جمع

در مرحله . گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي تهران ارسال گرديد
هاي آزمايشگاهي  تكنسين هاي تهيه شده از كارشناسان و نمونه از اول،
عنوان گروه   بهاداري كادر غيرآزمايشگاهي و وه تست وعنوان گر به

گر احتمالي در آزمون مانند استعمال  عوامل مداخله. شاهد استفاده شد
درماني،  استفاده از داروهاي خاص مانند داروهاي شيمي دخانيات،

ط زيست مثل ينيز شرايط مح ميزان زياد و خوردن غذاهاي كنسروي به
سمي از افراد  كز توليد مواد شيميايي ومجاورت محل سكونت با مرا
عمل آمد و در نهايت جهت تفسير نتايج  هاز طريق پرسشنامه ارزيابي ب

دو ماده سديم آزايد در روش  از .شاهد لحاظ گرديد در گروه تست و
تم سساز و آمينو انتراسن در روش همراه با سي بدون سيستم فعال

همچنين از .  استفاده گرديدعنوان كنترل مثبت ساز متابوليسم به فعال
طور مستقيم در  ههاي پرسنل غير آزمايشگاهي سازمان كه ب نمونه

 براي كنترل منفي DMSOتماس مواد آزمايشگاهي نبودند همراه با 
  نمونه در هر10و در نهايت ميانگين نتايج ) 1جدول ( اده گرديداستف

كل كلني ش كننده متابوليسم به بدون سيستم فعال دو روش همراه و
همچنين  .كار گرفته شد هبرگشتي در سطح پليت در محاسبات ب

هاي گروه كنترل هر سوش با  هاي برگشتي نمونه محدوده رشد كلني
هاي محيطي  جدول رفرانس مقايسه گرديد تا در صورت وجود آلاينده

  ترل ـروه كنـتي در گـهاي برگش يـودن تعداد كلنـكننده و بالا ب تداخل

 هايافته

 مرحله نهايي آزمون تست سرطانزايي  مرحله اوليه آزمون تست سرطانزايي
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  ساز فعال و بدون استفاده از باهمراه  TA100  وTA98 يها  با استفاده از سوشي قانوني پزشكشگاهي كاركنان آزمايها زايي نمونه  جهشآزمون گروه كنترل جيتان: 1-جدول
 TA98 شمارش كلني سوش  TA100 سوش شمارش كلني                     گروه كنترل

  ساز         سيستم فعالبدون   ساز         سيستم فعالهمراه با   ساز         تم فعالسيسبدون   ساز         سيستم فعالهمراه با   
  25  26  65  86  مذكر
  27  23  72  106  مذكر
  21  26  77  100  مذكر
  24  19  75  85  مذكر
  25  22  68  88  مذكر
  24  21  65  98  مذكر
  29  23  85  95  مذكر
  20  20  85  91  مونث
  28  24  86  102  مونث
  24  18  76  98  مونث

  ( 9/94  )75 ( 4/75  )22 ( 2/22  )25 ( 7/24 95( *ميانگين
  باشند مقادير داخل پرانتز، رند شده با يك رقم اعشار مي *

  
 ساز عالفسيستم  بدون استفاده از  وباهمراه  TA100هاي  سوش مشكوك كاركنان آزمايشگاه پزشكي قانوني با هاي مثبت و ايي نمونهز نتايج آزمون جهش :2-جدول

  ) كبد موشS9رده سلولي (متابوليسم 
    TA100 سوش شمارش كلني  نمونه                   

Ratio of TA100  
  ساز         سيستم فعالبدون   ساز         سيستم فعالهمراه با   ساز         سيستم فعالبدون   ساز         سيستم فعالهمراه با   
1 * 95  95  1  26/1  
2 * 95  78  1  04/1  
3 **  85  74  89/0  98/0  

  95): ساز  فعالستميهمراه با س( گروه كنترل ي شمارش كلننيانگي       م75): ساز  فعالستميبدون س( گروه كنترل ي شمارش كلننيانگيم
  حي از پرسنل بخش تشريكي نمونه مربوط به **       ي مربوط به پرسنل بخش پاتولوژيها  نمونه*

  
 متابوليسم ساز فعالسيستم  بدون استفاده از  وباهمراه  TA98هاي  سوش مشكوك كاركنان آزمايشگاه پزشكي قانوني با هاي مثبت و زايي نمونه ن جهشنتايج آزمو: 3-جدول

  ) كبد موشS9رده سلولي (
    TA98 سوش شمارش كلني  نمونه                   

Ratio of TA98  
  ساز         سيستم فعالبدون   ساز         سيستم فعالهمراه با   ساز         يستم فعالسبدون   ساز         سيستم فعالهمراه با   
1 550   55  20  **  2/2 **  
2 340  30  15 **  2/1  
3  41  31  86/1 *  24/1  

   نتيجه مثبت** نتيجه مشكوك       *                        22): ساز  فعالتمسيهمراه با س( گروه كنترل ي شمارش كلننيانگي       م25): ساز  فعالستميبدون س( گروه كنترل ي شمارش كلننيانگيم
  

نتايج آزمايش  ور و تاثير آنها درض بتوان از حنسبت به جدول رفرانس
 از سيستم فعال زايي بدون استفاده آزمايشات جهش 1در ابتدا. مطلع شد

 Amesدر اين مرحله از آزمون تست . كننده متابوليسم صورت گرفت
 اين . متعلق به يك خدمه مرد در بخش پاتولوژي بود1نمونه شماره 
- مانع از رشد سوش  توكسيك بوده و10/1 و 1/1هاي  نمونه در رقت

 با TA100 با سوش 100/1همين نمونه در رقت . هاي ميكروبي نمود

Ratio: 1.26 سوش در و TA98با  Ratio: 2.5توجه  با كه دست آمد ه ب
و در  زايي نمونه فوق مشهود بود نمونه، سميت و جهشسازي  به رقيق
كننده متابوليسم نمونه فوق در   بعد با استفاده از سيستم فعالةمرحل
 و 2جداول (سميت بود  زايي و  واجد جهشRatio>20 با 100/1رقت 

 و همراه با سيستم TA98 نيز با استفاده از سوش 2 نمونه شماره ).3
 زايي  جهش سميت و Ratio ~15  با50/1رقت كننده متابوليسم در  فعال
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     و همكارانعليرضا پرتوآذر      

 

 
  1388 ، خرداد3  ، شماره67ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  
  
  
  
  
  
  
  
  
   با شمارش1 تست مثبت مربوط به نمونه             با شمارش2 تست مثبت مربوط به نمونه             )TA98سوش (نمونه كنترل منفي تست             )TA100سوش (نمونه كنترل منفي تست        

   كلني در پليت500  سلولي بالاي                      كلني در پليت400 سلولي حدود                                                                                                                                    
  TA98  سوشتوسط) 100/1ت رق(                    TA98 سوشتوسط ) 50/1قت ر(                                                                                                                                   

   ساعت48گراد طي   درجه سانتي37 انكوبه شده در TA100  وTA98 هاي هاي مثبت و كنترل منفي سوش هاي نمونه پليت: 2-شكل
  

د كه در   ومتعلق به يك كارشناس خانم ب      مونه نيز اين ن . مشاهده گرديد 
علت انجام تهيـه لام در معـرض مـواد           مدت طولاني به   به طول هفته و  

 متعلق بـه تكنـسين      3همچنين نمونه شماره     .بودقرار گرفته   زا   سرطان
ميـزان   زايـي بـه   مرد بخش تشريح بود كه بـا توجـه بـه تـست جهـش           

Ratio:1/85  با سوش  TA98     كننـده متابوليـسم     م فعـال  همراه بـا سيـست
 .)3 و 2جداول ( زايي آن اشاره داشت توان به مشكوك بودن جهش مي

 

  
بيومانيتورينگ و شناسايي مناطق  زايي در استفاده از آزمون جهش

 9. توصيه شده استريسك در جهت پيشگيري از سرطان قوياً پر
هاي با تماس زياد با   در محيطزايي عمدتاً اهميت بررسي تست جهش
 Polycyclic Aromatic Hydrocarbon ايي مواد هيدروكربني چند حلقه

(PAH)هايشان مانند بنزن مطرح  متابوليتو زا  ديگر تركيبات سرطان  و
  توسطAmes طي آزمايشات صورت گرفته با روش 10و11.باشد مي

Sorayaي با ميزان تماس كاركنان آزمايشگاه شيم هاي ادرار  بر نمونه
نمونه افراد  زايي در هايي همچون بنزن نتايج مثبت جهش زياد با حلال

آسيب ژنتيكي در اين گروه اعلام  و و ريسك ابتلا سرطان دست آمد هب
 40زايي تعداد  در مطالعه بصيري در بررسي آزمون جهش 7.گرديد
م پزشكي علو هاي پاتولوژي دانشگاه هاي آزمايشگاه تكنسين ادرار نمونه

در اين مطالعه مشخص  6.زايي ثبت گرديد تهران نتايج مثبت جهش
از جمله گزايلازين،  هاي پزشكي قانوني موادي در آزمايشگاهكه گرديد 

ميزان قابل توجه استفاده  زا به فرم آلدييد، بنزن و ديگر تركيبات سرطان
از عدم استفاده  طولاني بودن مدت زمان كار در اين بخش و. گردد مي

تواند از عوامل موثر در ايندكس مثبت  هود مناسب در زمان مطالعه مي
در اين مطالعه در دو مورد نتايج مثبت  .زايي محسوب گردد جهش
 كننده متابوليسم و  همراه با فعالTA98زايي با استفاده از سوش  جهش

ايي در  بود طي مطالعه كننده مشهود در يك مورد بدون سيستم فعال
كننده داروهاي  زايي بر روي نمونه پرستارهاي تهيه بررسي جهش

نشان داده شد كه نتايج حاصل  درماني در مراكز درماني سرطان شيمي
سيستم  بدون استفاده از دو روش همراه و  در هرTA98هاي  سويه از

روي اثرات  اي بر در مطالعه 10.باشد دار مي كننده متابوليسم معني فعال
 TA98هاي  نتايج مثبت از سوش نانوايان، بر روي PAH زايي جهش

 توجه  همچنين با11و12.است گزارش گرديدهكننده  همراه با سيستم فعال
كسب نتايج مثبت در اين  كننده متابوليسم در به استفاده از سيستم فعال

طور عمده در زمره مواد  سري از آزمايشات به اين ترتيب اين مواد به
 تنهايي  و بهنفسه ي فپيش جهش زاها مواد .گيرند زا قرار مي جهش پيش

شكل  بهسيستم متابوليسم انساني   ولي تحت تاثيرزا نيستند جهش
توان به گزيلول اشاره  از جمله اين مواد مي 2.گردند زا تبديل مي جهش

ن شناخته عنوان ماده كارسينوژ به xylidine-2,6 كرد كه متابوليت آن
زايي  مانيتورينگ جهشاي بيوه كه در تست از آنجايي 13.است شده

گر از قبيل  طريق بررسي حضور عوامل مداخله نتايج مثبت كاذب از
يا ديگر عوامل موثر بر آزمايش مد نظر قرار  استعمال دخانيات و

زا قبل از آزمون   در اين مطالعه نيز عدم مصرف مواد جهش14گيرد مي
ين سازمان مسئول از پرسنل ووسيله  بدين :سپاسگزاري .محرز گرديد

اساتيد گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي و پزشكي قانوني تهران 
  .نمايد اري ميزسپاسگدر انجام اين مطالعه پزشكي تهران  دانشگاه علوم

بحث
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Background: Cancer prevention besides detection and treatment has a very important 
role in control of cancer disease. Since some chemical compounds that are used in 
laboratories, especially in pathology laboratory are potentially mutagens, lab 
assistances that are working with chemicals such as Benzene, Xylazine and 
Formaldehyde for long period of time may be exposed to overload of these 
carcinogens. Therefore, it is necessary to use an indicator for detecting these 
occupational exposures. Ames test has been recommended in biomonitoring of 
environment that has high risk carcinogenicity characteristic. 
Methods: A total of fifty seven urine samples of forensic medicine laboratory 
personnel's were extracted by C18 column and then tested by TA100 and TA98 standard 
strains of Ames assay. Each sample was analyzed with and without activator to detect 
mutagen and promutagen materials. 
Results: Levels of mutagenicity were found by TA98 strain without activator in one 
case as well as with activator in two cases of urine samples of pathology laboratory 
personnel's. These cases were working in laboratory for long time in all of the 
workdays. 
Conclusion: Personnel's working in pathology laboratories may have greater risk of 
cancer and should be take care from these occupational exposures. 
 

Keywords: Ames assay, mutagenicity, forensic medicine. 
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