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 يها در سلول60 – از تابش كبالت يناش ژنتيك سلولي آسيب هاي ميزان ي مقايسه ايسبرر

  IUdR حضور عدمگليوما در حضور و 
  3ين مزدراني، حس2ي، غزال شفائ1ريز نشاسته يعل

   گروه راديولوژي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي ايران، تهراندانشيار -1

  فيزيك پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي ايران، تهران رشد دانش آموخته كارشناسي ا-2

  د گروه ژنتيك سلولي، دانشكده پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس تهران استا-3

  

  31/6/86 :تاريخ پذيرش مقاله                19/6/86: تاريخ دريافت نسخه اصلاح شده

   

  كيدهچ

 

، هـاي جراحـي  با وجود پيشرفت در روش.دهد صاب مركزي را تشكيل مي هاي اوليه سيستم اع   گليوما حدود نيمي از بدخيمي     :مقدمه
استفاده از ايدودئوكسي يوريدين بـه عنـوان        . زايش بقاي بيماران حاصل نشده است     اف اي در بهبود عمده  ،پرتو درماني و شيمي درماني    
 آنالوگ تيميدين است كه در فاز سنتز به ، يكIUdR. باشددرماني ميرد استفاده براي بهبود پرتو   هاي مو حساس كننده يكي از روش    
  .شودهاي تومور شده و سبب افزايش حساسيت سلول ميصورت انتخابي وارد سلول

 به غلظت IUdR تشديد شده توسط ژنتيك سلولي آسيب هايدراين تحقيق از روش آناليز متافاز براي بررسي ميزان  :مواد و روشها
 2/2 و 7/1بـه ترتيـب   (ت تك لايه در فاز نمايي و ثابـت  تحت كش  A172هاي   براي سلول  D0 دهي به ميزان   ميكرومولار و تابش   يك

  . استفاده شد )گري

 تشديد شـده    آسيب هاي ميزان   .گرديد ژنتيك سلولي  آسيب هاي باعث القاء   اي   به تنهايي به ميزان قابل ملاحظه      تيمار با دارو   :نتايج
فـاز   نسبت افزايش حساسيت در دو. بود از ميزان تشديد شده در فاز ثابت بيشتر    ي  دارگيري به طور معني    پس از تابش   IUdRتوسط  

 49/2تيب برابر با به ترا استفاده از روش آناليز متافاز  و ب04/1 و36/1بر با يب براتبه تر 1كولني ي بررسِنمايي و ثابت با استفاده از روش
  . آمد  به دست05/1و 

  كـــولني يبررســـ هـــا در روش در فرصـــت تـــرميم ســـلول روش احتمـــالاًتفـــاوت نتـــايج دو :يريـــجـــه گيبحـــث و نت
ــايج در دو . باشــدمــي  ــاوت نت ــاز تف ــالاً ف ــت احتم ــايي و ثاب ــزان برداشــت  نم ــاوت در مي ــل تف ــه دلي ــا  توســط ســلولIUdR ب   ه

لاني و پيوسـته  اعمـال تزريـق طـو   .  اسـت  G0يهـا دهي وجود سلول به همراه پرتوIUdRهاي استفاده از يكي از محدوديت. باشدمي
IUdR        مجله فيزيك پزشـكي ايـران،   ( .داشته باشدبر است نتايج بهتري در داخل سرخرگ مشروب كننده تومور به جاي تزريق وريدي ممكن

  )73-85: 85پاييز ، 12، شماره 3دوره 
  

  

  سيتوژنتيكيآسيب هاي  �IUdR ،يپرتوحساس كننده � گليوما :واژگان كليدي

                                                 
1-Colony assay 

*  
  علي نشاسته ريز: لؤونويسنده مس

راديولوژي، دانشكده پيراپزشـكي، دانـشگاه علـوم        گروه  : آدرس
 neshastehriz@yahoo.com        پزشكي ايران، تهران   

    +98) 21 (-88054361: تلفن
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   مقدمه -1

هـاي فراوانـي    ن همچنان با مشكلات و محـدوديت      درمان سرطا 
، سرطان پـس  1مواجه است و به گزارش سازمان بهداشت جهاني   

هاي قلبي و عروقي، دومين عامل مرگ و مير شـناخته           از بيماري 
امروزه درمان سرطان، سه روش عمـده دارد كـه بـه            . شده است 

 ايـن سـه روش      .شـود تنهايي و يا به صورت تركيبي استفاده مي       
هـاي  در برنامه . درماني و پرتو درماني    جراحي، شيمي  :بارتند از ع

درماني به عنـوان درمـان اختـصاصي يـا تكميلـي      درماني از پرتو  
درمـاني در  با توجـه بـه ايـن امـر اهميـت پرتو      . گرددمي استفاده

اسـتفاده ازحـساس   . شودهاي مختلف مشخص ميدرمان سرطان 
با استفاده از   كه  ته است   ين مبنا شكل گرف   اهاي راديويي بر    كننده

هـاي  اثر افتراقي داروي حساس كننده بر روي تومورهـا، سـلول          
  .بينند اشعه حساس شده و آسيب بيشتري ميتومور به
، ، بـه لحـاظ نظـري      ترين تومور براي ايـن روش درمـاني       مناسب

 درصد از تومورهـاي     50اين تومور بيش از     . ]1[باشد  گليوما مي 
درجه  و از    ]2 [دهدي را تشكيل مي   م سيستم اعصاب مركز   بدخي

هـاي معمـول درمـاني      روش. بدخيمي بسياري برخـوردار اسـت     
بـه  . دهـد سرطان در مورد اين تومور به طور كامل جـواب نمـي           

همـه مـوارد جراحـي امكـان         تومور در    تشريحيلحاظ موقعيت   
به دليل عـدم وجـود مـرز مـشخص          از سوي ديگر    . پذير نيست 

يـه كامـل    ، تخل ان جراحي وجـود دارد    مواردي كه امك  ، در   تومور
درماني هم به دليل مقاومت گليوما      شيمي. ]3 [تومور ميسر نيست  

 ـ       در برابر داروهاي سيتوتوكسيك در     ثير أدرمان اين تومـور بـي ت
  .]4 [است

 6000 مغزي كمتر از طبيعيهاي توسط سلولپرتو سقف تحمل 
 سانتي گري است و حتي همين مقدار نيز در يك سوم موارد

                                                 
1- WHO 

. ]5[سبب آتروفي مغز و بزرگ شدن بطن هاي مغزي ميشود 
رماني براي درمان بدين لحاظ ضرورت استفاده از اين روش د

هاي غير  در مورد حساس كننده.شودگليوما مشخص مي
2، ازجمله هيپوكسيك

IUdR ماده حساس كننده در فاز سنتز ،
 يستمهاي در سهاي در چرخهط سلولبه جاي تيميدين توس

ميدين يجايگزيني هالوپير. ]7 و6 [شود برداشت ميف بدنمختل
 ]9و8[ شودايش حساسيت سلول به پرتو ميسبب افز  DNAدر

ا استفاده از ، بايستي نتايج باليني مناسبي بفرضيهبا توجه به اين 
  .اين روش موجود باشد

، تقيـان و بـوداج اسـتفاده از          تحقيقات اورتاسـون   1993سال   در
. ]10،11[انـد   كاملا نا اميدانـه معرفـي كـرده        را   هانهالوپيريميدي

دلرو در همان سال ايـن نتـايج را         ، اورتاسون و    تحقيقات فولتون 
، ميلر  ست كه نتايج لورنس    ا اين در حالي  . ]11-13[ييد كردند   أت

و موجـه معرفـي     و سوليوان استفاده از اين مـواد را قابـل قبـول             
سلا و فارنــان نــ، كيتــا جــايي كــه اورتاســون. ]14،15[نمودنــد 

كلـي اسـتفاده از ايـن مـواد را در درمـان             ه  همچنين لينستادت ب  
گليوما بسيار پيچيده و گمراه كننده خواندند و تصميم گيـري در            
مورد اثر بخشي يا عدم اثر بخشي آن را مـشكل ارزيـابي كردنـد        

اري ذو نقيض، تصميم گيري درباره تأثيرگ ـ      اين نتايج ضد  . ]12[
  .سازدشكل مياين دارو را بسيار م

ژنتيـك   كـه بـا انجـام مطالعـات          در اين تحقيق هدف آن اسـت      
را بر روي يك خـط سـلولي    IUdR ، ميزان تأثير دارويسلولي

 در حضور يا عـدم حـضور        پرتودهيمنشعب از گليوما به هنگام      
 ژنتيـك سـلولي   ات  دارو مورد بررسي قـرار داده و ميـزان صـدم          

هـاي اسـتفاده از ايـن       تاين مطالعه محدودي  . وارده برآورد گردد  
   .دهدهاي بهبود آنرا ارائه ميدارو را شناسايي و روش

                                                 
2-Deoxy Uridin Iodo  
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  هامواد و روش -2

  كشت سلول  2-1

 با منشأ گليوما كه از بانـك   A172در اين تحقيق از خط سلولي
اين خط   . استفاده شد  ،سلولي انستيتو پاستور ايران تهيه شده بود      

  تهيه شده بـود    شرانو همكا ارد  يجِ  توسط 1972سلولي در سال    
 Minimum Essential  اسـتفاده  محيط كـشت مـورد  . ]16[

Medium (MEM) شــركت (Gibco) هــا بــه ســلول .بــود
  متـر مكعـب  يت سان25 هايفلاسك صورت كشت تك لايه در

(Falcon)  متر مكعب سانتي  75و (Nunc) در 1در انكوباتور 
 5بـر  برا  دي اكـسيدكربن   و غلظـت  گـراد   سانتي  درجه   37دماي  

محـيط   .داري شـدند   درصد حد اشباع نگـه     95درصد و رطوبت    
 سيلين و استرپتومايسين به غلظتبيوتيك پنيكشت همراه با آنتي

 همراه با سرم جنين گاوي بـا   واحد بين المللي در ميلي ليتر      100
بـراي اسـتفاده از    .  در صد مورد استفاده قـرار گرفـت        10غلظت  
- نگه-ºC 196 سلولي دردمايها درفواصل زماني، ذخيره سلول

  . اين روش در دو مرحله صورت گرفت. داري شد
اين مرحله پس از گذشت يك يا دو بـار زمـان            : 2 فاز نمايي  – 1

  . دو برابر شدن جمعيت سلولي از فاز تأخيري شروع شد
پس از فـاز نمـايي، بـه دليـل ممانعـت تماسـي،               :3 فاز ثابت  – 2

ها در اين فاز از سلول. دهندها امكان تقسيم را از دست ميسلول
  . شوند وارد ميG0چرخه سلولي خارج و به فاز 

 چـسبيده بـه ظـرف بـه وسـيلة           يهـا هر بار پس از كندن سلول     
 سـلول در  105 و بـه تعـداد   هدكـر شمارش  را  ها  سلولتريپسين،  
محيط كـشت  ميلي ليتر 20 يحاو متر مكعب سانتي  75 فلاسك

  . نده شد داد كشتFCS ،%10 يواح

                                                 
1- Memmert 

2- Exponential 

3- Plateau 

  
  محاسبه زمان دو برابر شدن جمعيت سلولي  2-2

 (NUNC) يا خانـه  24 صفحهدر هر خانه از      سلول   105تعداد  
كاشـته   FCS ،%10 يحـاو از محيط كشت ميلي ليتر  1 معلق در

 مورد شمارش قـرار      خانه 3هاي  ، سلول  ساعته 24 درفواصل   .شد
محـيط   .روز انجـام پـذيرفت   14اين شمارش به مدت      گرفتند و 

براي محاسبه زمان دو برابـر      . ها هر روز تعويض شد    ت خانه كش
 با درنظر گرفتن نقاط ابتدائي و انتهايي در         4شدن جمعيت سلولي  
   .ز رابطه زير استفاده شدقسمت خطي منحني ا

)1(                            
 

 NHزمان نقطـه ابتـدائي،     Tiزمان نقطه انتهايي و  THكه در آن
 تعـداد سـلول    Niلول شمارش شده در نقطه انتهـايي و س تعداد

  .]17[باشد ه در نقطه ابتدائي ميشمارش شد
  

  5محاسبه بازده كشت 2-3

 يهـا سـلول از  تعداد متفـاوتي  ،سلوليبراي محاسبه بازده كشت   
 5 كه هر كـدام حاوي    متر مكعب    سانتي   25 فلاسك   6به  منفرد  

 گـاوي بودنـد      ســرم جنـين    10%محيط كشت حاوي     ميلي ليتر 
منتقل و سپس به مدت يـك هفتـه داخـل انكوبـاتور قـرار داده                

 رنگ آميزي  ايجاد شدهيها كولنياز اين مدت زمان       پس .شدند
 در  كـولني  عنوان يـك      سلول به  50تجمع سلولي بيش از     . شدند

 %10براي رنگ آميزي از رنـگ كربـول فوشـين           . نظر گرفته شد  
س و رنگ شـده هرفلاسـك       هاي فيك ينوكل.  استفاده شد  )مرك(
  .سط ميكروسكوپ معكوس شمارش گرديدتو
  

                                                 
4- Population Doubling Time (PDT) 

5- Plating Efficiency 
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  تابش دهي 2-4

ها در ظرف  فلاسك،ها در فاز نمائي و ثابتدهي سلولابشبراي ت
دستگاه عايق قرار داده شده به اتاق كبالت منتقل گرديده توسط 

 ي گري سانت150 دوز آهنگبا   (Thecratron 780)60كبالت 
  . گري تحت تابش قرار گرفت2-10ز براي دو هي ثانبر
  

  D0 محاسبه  2-5

، شـيب منحنـي توسـط نـرم افـزار           از قسمت خطي منحنـي بقـا      
Jandel Scintificبه دست آمد .  

 

 IUdRتيمار دارويي با  2-6

انـد،  تيمـار شـده   IUdR به منظور آماده كردن نمونه هايي كه با
 شـدن ها به مدت يك زمان دو برابـر  آزمايش سلول قبل از انجام    

، براي هر بار تيمـار دارويـي  . جمعيت سلولي با دارو تيمار شدند  
 در IUdRداروي  ميكرومـــولار 10 ميكروليتــر از محلــول   50

. به محيط كشت داخل فلاسـك اضـافه شـد          ميمحلول بافر پتاس  
ها به مـدت يـك زمـان دو برابـر شـدن جمعيـت               سپس فلاسك 

  . قرار داده شدندCO 2سلولي داخل انكوباتور 
 

 بـر نـسبت   60 كبالت ي اشعة گاما و IUdRتأثير توأم 2-7

  هابقاء سلول

، بـت در دو فاز نمـايي و ثا      و كنترل   هاي تيمار شده با دارو      نمونه
بـه فـاز نمـايي و ثابـت قـرار      مربوط D0 به ترتيب تحت تابش 

سـپس نـسبت بقـا در هـر دوز از رابطـه تعريـف شـده                 . گرفتند
  .محاسبه گرديد

  

  آناليز متافاز  2-8

 200و تابش گاما، ها با دارو س از تيمار سلولپ ساعت 24
. ها اضافه شدبه هريك از فلاسك (Roche)ليتر كلسميد ميكرو

ها سلولCO 2 در انكوباتورها فلاسك ساعت انكوباسيون 3از پس 
يي در شرايط استريل محلول روپس از سانتريفوژ، . تريپسينه شدند
 ميكلرور پتاسِ مولار 04/0حلول م ميلي ليتر 5 سپس. دور ريخته شد
قيقه داخل  د20ها به مدت اضافه شد و لولهها از نمونهبه هر يك 

  تازه  ثابت كننده ميلي ليـتر 5پس د سداري شدنانكوباتور نگه
  به مدت  كه )3/1به نسبت (اسـيد استيك / متانول تهيه شده 

ه آنها ، قطره قطره بداري شده بود نگه-oC20  دقيقه در دماي20
از دو  پس . تكان داده شدندها مرتباًدر همين حين لوله. اضافه شد

محلول رويي دور ريخته گرم  100دوربا ها دقيقه سانتريفوژ نمونه
شد و توسط دستگاه ورتكس مجددا به حالت سوسپانسيون در 

 به آنها اضافه شد و ثابت كنندهآمدند سپس به آرامي پنج ميلي ليتر 
. داري شدند درجه سانتي گراد نگه- 20دردماي دقيقه 10مدت 
حلول رويي و مسانتريفوژ شدند گرم  100  مدت دو دقيقه بامجدداً

 سرد به هر يك از آنها ثابت كنندهليتر يك ميلي. دور ريخته شد
  .  توسط دستگاه ورتكس مخلوط شدندافزوده شده ومجدداً

 40 - 50ه  آب از فاصل در مقابل جريان بخاري سلوليهانمونه
ها به لام. ندده شدانچكلام ، قطره قطره به روي سانتي متري

 سرد به ثابت كننده چند قطره مجدداً. شدت تكان داده شدند
از  ،ها پس از خشك شدن لام.همان روش روي آنها چكانده شد

پس از . استفاده شدرنگ آميزي  يبرا در صد 5رنگ گيمساي 
برابر  10ا بزرگنمايي شيئي توسط ميكروسكوپ بها شستشو، لام

گيري شدند هاي متافازي نشانهسلول.مورد بررسي قرار گرفتند 
و روغن امرسيون از نظر برابر  100و سپس با بزرگنمايي شيئي 

براي هر . روموزومي مورد بررسي قرار گرفتندهاي كشكست
 ژنتيك سلولي آسيب هاي سلول متافازي از نظر 100فلاسك 

 3اين آزمايش . دند بررسي ش]18[دارد سوج مطابق روش استان
  .بار تكرار شد
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 بـراي داروي    1محاسبه نسبت افـزايش حـساسيت      2-9

IUdR  

ــراي ســلول ــاز نمــايي و ثابــت،ب ــزايش هــا در دو ف  ضــريب اف
  . از دو رابطه زير بدست آمد)SER(حساسيت 

  
هاي تشكيل لنيوتعداد ك / هاي كاشته شدهتعداد سلول

  IUdR شده در حضور
هاي تشكيل نيلوتعداد ك / هاي كاشته شدهتعداد سلول

  IUdR شده در عدم حضور

 

SER = 

  
 القا شده در حضور ژنتيك سلوليهاي تعداد آسيب

IUdR   
 القا شده درعدم ژنتيك سلوليهاي آسيب تعداد

   IUdRحضور

SER = 

  

  آناليز آماري 2-10

 ، ازســـي نتـــايج بدســـت آمـــده در ايـــن مرحلـــهبـــراي برر
، ابتدا داده هـا در هـر جـدول بـا اسـتفاده از       ANOVAآزمون
از نظر   One – Sample Kelmegorov-Smirnov آزمون
  . بودن توزيع بررسي شدند طبيعي
  

 نتايج -3

  زمان دو برابر شدن جمعيت سلولي محاسبه  3-1

هـاي  شمارشها  مطابق روش شرح داده شده در بخش مواد و روش         
، زمـان دو برابـر شـدن        1فرمـول   تفاده از   بـا اس ـ  . سلولي انجام شـد   
  . ساعت محاسبه گرديد9/31جمعيت سلولي 

  

  

                                                 
1- Sensitizing Enhancement Ratio 

   بهره كشت محاسبه 3-2

   حاصــل از كــشت يهــاكــولنياز شــمارش پــس بهــره كــشت 
 بـه دسـت آمـد كـه بيـشترين بهـره كـشت در                 منفرد يهاسلول

 در 69 سلول برابـر  500 سانتي متر مربع به ازاي      25هاي  فلاسك
  .دوصد ب

  

  هابر سلول 60تابش با گاماي كبالت  اثر يبررس 3-3

 يهـا سـلول زايـي   كـولني كليه نتايج اين بخش بر مبناي توانايي        
  دسـت آمـده از     هـاي ب  كـولني .  بدسـت آمـد    يده و كنترل  تابش د 

دسـت آمـده از    بـه يهـا كـولني  ، نسبت بهنمونه هاي تابش ديده  
نـسبت  . ند از تراكم كمتري برخوردار بود     ،هاي تابش نديده  نمونه

- نـشان  2 و   1 شـكل    .لف محاسبه شـد   بقا به ازاي دوزهاي مخت    

لايه در   كشت تك  يها بر سلول  60 كبالت   يدهندة اثر تابش گاما   
 از شيب خـط در قـسمت    D0مقدار. دو فاز نمايي و ثابت است

فاز نمـايي برابـر بـا        يهاسلولمحاسبه شد كه براي     خط منحني   
  . گري بود2/2 برابر با فاز ثابت يهاسلول گري و براي 7/1

  
  

  فاز نمايي A172هاي براي سلول يسلول منحني بقا :1شكل 
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 فاز ثابت A172هاي براي سلولسلولي  منحني بقا :2شكل 

  
هـاي  زايـي سـلول   كولنياثر تابش گاما بر توانايي       3-4

  تيمار شده با دارو 

 يهـا  نشان داده شده است بهره كشت سلول       3همانطوركه در شكل    
A172     تـابش   ي گر 7/1باشد كه تحت تأثير     ي م 9/66 در فاز نمايي 
در همـين فـاز، تـابش گامـا،     .  كاهش يافته است7/51 به (D0)گاما  

.  رسـانده اسـت    8/37 تيمار شده با دارو را به        يهابهره كشت سلول  
-ي م ـ 67 در فاز ثابت     A172 يهاهمين ترتيب بهره كشت سلول    به

 و تحـت    1/53 بـه    (D0) تابش گامـا     ي گر 2/2باشد كه تحت تأثير     
   .يابدي تقليل م9/50 و تابش گاما به IUdRتأثير 

  
 به IUdRبا  تيمار شده  وهاي شاهددر نمونه A172 يهابقاي سلول : 3شكل 

   گري در فاز ثابت2/2 گري در فاز نمايي و 7/1به ميزان گاما پرتو تنهايي و همراه با 

  

و ثابـت   فاز نمـايي    دو  براي   3با استفاده از فرمول      SERمقادير  
  . بدست آمد04/1ها محاسبه شد كه در هر دو معادل سلول

  

 تابش گامـا     به تنهايي و همراه با     IUdR ياثر دارو  3-5

  A172هاي بر آناليز متافاز سلول

، در چهار گروه شاهد   نمايي و ثابت    ي در دوفاز    كشت كروموزوم 
  پرتو ديده انجام شد    به علاوه يده، دارو   تيمار شده با دارو، پرتو د     

در تمـام    .ارزيـابي شـدند    ژنتيـك سـلولي    آسيب هـاي  سپس  و  
هاي تيمار شده با دارو و پرتو ديـده در  در گروهP جداول مقادير

بـه  روه دارو مربـوط بـه گ ـ  P مقايسه با گروه شاهد است مقادير
پرتو ديده به ترتيب در مقايسه با گروه شاهد، گروه تيمار             علاوه

  .شده با دارو و گروه پرتو ديده مي باشد
   سلول از فاز نمايي100دارو به ازاء هر  به علاوه ايجاد شده در چهار گروه شاهد، تيمار شده با دارو، پرتو ديده و پرتو ديده يها تعداد آسيب:1جدول 

  هاكل آسيب   آسنتريكيهاحلقه  ي كروموزوميهاحذف  ي كروماتيديهاحذف  هاحلقه  سنتريكيد  هاهنمون

  6/27  6/8  4  6/9  0  6/4  شاهد

IUdR 6/13  3/0  6/37  17  6/8  3/77  
60
Co 6/35  3/3  3/10  3/21  16  3/83  

IUdR+
60
Co 6/55  6/4  6/57  6/48  3/49  216  

ها
وني
كل

ي
ده
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   سلول از فاز ثابت100 دارو به ازاء هر به علاوههار گروه شاهد، تيمار شده با دارو، پرتو ديده و پرتو ديده  ايجاد شده در چيها تعداد آسيب:2جدول 

  هاكل آسيب   آسنتريكيهاحلقه  ي كروموزوميهاحذف  ي كروماتيديهاحذف  هاحلقه  سنتريكيد  هانمونه

  6/26  9  4  6/9  0  6/4  شاهد

IUdR 6/5  3/0  6/10  5  9  31  
60
Co 3/17  3/1  6/9  6/11  3/12  3/52  

IUdR+
60
Co 6/17  3/1  12  12  6/12  55  

  
گـروه  دو  در  نمايي و ثابت    ها در دو فاز     مقايسه تعداد كل آسيب   

تيمار گروه  هر سه   در  ) P=8/0(رنشان نداد   د تفاوت معني دا   شاه
 ، پرتـو ديـده     به علاوه  گروه دارو  گروه پرتو ديده و   ،  شده با دارو  

  ).>0001/0P(وجود دارد دار دو فاز تفاوت معني بين 
 در فـاز    IUdRبراي داروي    4از فرمول   با استفاده    SERمقادير  

  . به دست آمد05/1ز ثابت برابر با  و در فا49/2نمايي برابر با 
  
  و نتيجه گيري بحث -4

 درصد ازبدخيمي هاي سيستم اعصاب مركـزي را  50گليوما بيش از  
 ـ  تشكيل مي  الايي برخـوردار اسـت   دهد و از درجه بدخيمي بـسيار ب

 مـاه مـي باشـد       12  تـا  6 بقاي بيماران از هنگام تشخيص بين     . ]10[
هايي چون موقعيت تومور و عدم وجـود مـرز مـشخص            محدوديت

هاي سـالم مغـزي امكـان درمـان قطعـي گليومـا       بين تومور و سلول  
   IUdRنتـايج بـاليني اسـتفاده از        . كنـد راتوسط جراحي سـلب مـي     

نقـيض بـوده اسـت، در        و پرتو، بسيار ضد  اثر  ه  شديد كنند تعنوان  هب
 در ژاپن انجـام شـد، بـا         1974 و 1968هاي  سال هايي كه در  آزمايش

تــرين ســرخرگ بــه نزديــك اســتفاده از تزريــق دارو توســط كــاتتر
 درصـد، بقـاي     68مشروب كننده تومور، بهبود عمده بقاي يك ساله         

 بيمـار   48 درصـد در ميـان       18 درصد و بقاي سه سـاله        44دو ساله   
 تأييـد   1985 و   1984هـاي    اين نتايج در سـال    ]20،19[مشاهده شد   

 پرادوس و همكـاران بـا تزريـق         1998درسـال  . ]23،22،21[شـدند  

 46 سـاله بيمـاران بـه ميـزان          4، بقـاي     ساعت 96اين دارو به مدت     
 و  1994تحقيقات اورتاسون در سـال    . ]24[درصد را مشاهده كردند     

. ]12،25،2[يز همـين نتـايج را تأييـد كردنـد      ن1996سوليون درسال  
  و رود ريگـز در 1993اين در حالي است كه تقيان و بوداج در سـال         

 نااميد كننـده معرفـي   را كاملاً ها استفاده از هالوپيريميدين  1994سال  
 اخيراٌ تحقيقات در كاربرد حساس كننده ها با پايـه           .]13[كرده بودند 

هالوپيريميدين ها بصورت خوراكي نتايج مثبتي در درمان گليومـا در    
  .]9[حيوانات آزمايشگاهي نشان داده است 

را  ت تركيبي دارو و پرتو   كه اثرا ناليز متافاز روش قابل اطميناني      آ
خيص  مشـاهده مـستقيم تـش     دراين روش صدمات با   . نشان دهد 
  .]18،8[اند ها كمي بوده و قابـل مقايسهشوند و آسيـبداده مي

لي در فاز نمايي    ها در دو مدل كشت سلو     در اين تحقيق آزمايش   
ل مهيا بـودن شـرايط لازم       در فاز نمايي به دلي    . و ثابت انجام شد   

ر  د دارند و اكثـراً  ها از قدرت تقسيم بالا برخور     ، سلول براي رشد 
، اما در فاز ثابت، به دليل ممانعت تماسي       . دچـرخه سلولي هستن  

 G0ها امكان تقسيم ندارند و از چرخه خارج شده در فـاز             سلول
 از آنجا كه مقاومت پرتوي در شـرايط تقـسيم شـونده و            . هستند
G0     در دو فاز نمايي و ثابت      هامتفاوت است لزوم انجام آزمايش 

  . شودمشخص مي
 500 بهـره كـشت بـراي     كـه ه اسـت ددانتايج بدست آمده نشان   

بـا  . سلول در شرايط اين تحقيق به بيشترين مقدار رسيده اسـت          
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، بهره كشت كاهش يافته است كه به علـت          افزايش تعداد سلولها  
بقـاي سـلولي بـا افـزايش     . ها بوده استكولنيروي هم افتادگي    

دوز پرتو در هر دو فاز نمايي و ثابت كـاهش نـشان داده اسـت                
  . )2 و 1شكل (

هاي ديگردرتوافـق   هاي قبلي در مورد سلول     نتايج با گزارش   اين
 ترين دوز اعمال شده پرتـو بـيش از    مرگ سلولي در بالا   . ]8[ بود
 عنوان پارامتري براي مقايسه حـساسيت       به D0. ]17[ درسي 90%
به دست آمـده از      D0. ها نسبت به پرتو شناخته شده است      لسلو

 ـ     ) 3شكل  (منحني هاي بقا      سبت بـه فـاز نمـايي      در فـاز ثابـت ن
توجيه ايـن مطلـب تفـاوت    . افزايش معني داري نشان داده است     

  . ]8[  استG0 هاي تقسيم شونده وحساسيت پـرتوي سلول
 و ]32[ 1992با توجه به مطالـعات انجام شده توسط اليو در سال  

، ميلر و ]26[ 1990همچنين گزارش ولورنس و همكاران در سال 
كه نشان داده بودنـد كـه برداشـت          ]15[ 1992همكاران در سال  

IUdR  ظـت   منشعب از گليوما در غل     يهاي تومور  توسط سلول
در غلظت مـورد اسـتفاده       ،رسديك ميكرومولار به حد اشباع مي     

-تعداد كروموزوم . اين تحقيق نيز يك ميكرومولارانتخاب گرديد     

هـاي  كه با گـزارش    بسيار متفاوت بود   A172سلول  خط  ها در   
  .]16[افق بود قبلي نيز در تو

 نمايي در حـال تقـسيم      ها در فاز  سلول 2 و   1توجه به جداول     با
تواند صـدماتي از نـوع      ، تيمار با دارو به تنهايي مي      مداوم هستند 

هـاي كرومـوزومي    هاي كروماتيدي و حـذف    ، حذف سنتريكدي
هـاي ايجـاد شـده      هـا بـا آسيــب     كه تمامي اين آسـيب     القا كند 

امـا صـدماتي    دار مـي باشـند      ري معني از نظرآما  درگـروه شـاهد 
-اما در فاز ثابت سلول    . كندهاي آسنتريك را القا نمي    چون حلقه 

، تيمـار بـا     )اسـتراحت  فاز(باشند  ها خارج از چـرخه سلولي مي     
ــه تنهــايي مــي اي هــ از نــوع حــذفآســيب هــايتوانــد دارو ب

، نتريك، حلقـه  س ـكروماتيدي ايجـاد كنـد، صـدماتي از نـوع دي          

. نمايد نمي ءتريك را القا  نهاي آس  و حلقه  روموزوميهاي ك حذف
هاي مـشاهده   هاي مشاهده شده با دارو در مقابله با آسيب        آسيب
. دهـد داري را نشان نمـي    ه با گروه شاهد تفاوت آماري معني      شد

 فـاول   ]27[ 1998اين در حالي است كه آت و همكاران درسال          
ومـوزومي و  هـاي كر  حـذف ء، القـا ]28[ 1999و زانكل در سال  
هـاي انـسان گـزارش      سيتورا در لنف   IUdR كروماتيدي توسط 

 در تفــاوت حــساسيت علــت ايــن تفــاوت احتمــالاً. انــدكــرده
ويا ممكن است مطابق    باشد   مي A172هاي  ها و سلول  لنفوسيت

گزارش آت و همكاران علـت تفـاوت در ميـزان برداشـت دارو              
ارويي درايـن سـه   از آنجا كه ميزان مدت تيمار د     . ]27[بوده باشد 

 DNA ، همچنين به دليل بيشتر بودن حجمتحقيق متفاوت است  
، امكـان تفـاوت در برداشـت دارو توسـط      A172هاي  در سلول 

  . ها در اين سه تحقيق وجود داردسلول
، نتريك، حلقـه  س ـهـاي دي  دهي در فاز نمايي انـواع آسـيب       پرتو

فـاوت  نمايد كه ت  وزومي و حلقه آسنتريك را القا مي      حذف كروم 
 در گـروه شـاهد از       هاي ايجاد شده  ها با آسيب  تمامي اين آسيب  
شـود  باشد، اما حذف كروماتيدي القا نمي     دار مي نظر آماري معني  

دار وع نسبت به گـروه شـاهد تفـاوت معنـي          ها از اين ن   و آسيب 
رومـوزومي و   ، حذف ك  نتريك، حلقه سدر فاز ثابت نيز دي    . ندارد

ها نـسبت   تفاوت تمامي اين آسيب    شود و حلقه آسنتريك القا مي   
در فاز ثابت   . وه شاهد از نظر آماري معني دارند       گر يهابه آسيب 

هـا از ايـن     نيز آسيب حذف كروماتيدي القا نشده است و آسيب        
دهنـد  ي را نشان نمـي    داروع نسبت به گروه شاهد تفاوت معني      ن

، در  روموزومي نـه كروماتيـدي توسـط پرتـو        هاي ك وقوع آسيب 
. ]8 ،34[هاي قبلي در توافق بـود    با گزارش  G1ي درفاز   پرتو ده 

ها را نسبت به هـر  همراهي دارو و پرتو در فاز نمايي كليه آسيب   
 بـه عـلاوه   هـا در گـروه دارو       سه گروه افزايش داده است آسيب     

تو پرتو ديده نسبت به هر سه گروه شاهد تيمار شده با دارو و پر             
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، به جز آسيب حلقه كه      دارنددار  ديده از نظر آماري تفاوت معني     
از اين نتـايج    . روه پرتو ديده افزايش نداشته است     در مقايسه با گ   

شود كه همراهي دارو و پرتو كليه صـدمات را          چنين استنباط مي  
. ده اسـت تشديد كرده اما آسـيب از نـوع حلقـه را تـشديد نكـر             

  بـه سـبب تفــاوت در برداشـت     تفاوت نتايج دردو فـاز احتمالاً    
IUdR ها در اين دو فاز استسط سلولتو .  
SER      فـاز نمـايي    برايكولني يبررسمحاسبه شده با استفاده از 
والـري  .  به دست آمد   04/1و براي فاز ثابت برابر با       36/1برابر با   
در شـرايط مـشابه بـراي يـك رده سـلولي ديگـر              1992در سال   

 درفاز نمـايي گـزارش   12/1منشعب از گليوما اين مقدار را برابر   
در هر دو اين مطالعات اثر بخشي مشاهده شـده          . ]29[ رده بود ك

ها ميزان كل آسيب  . باشد كه در تأييد نتايج بدست آمده مي       است
هـم پرتـو    دهـد كـه هـم دارو        نشان مي ) 1 جدول(در فاز نمايي    

پرتو ايـن  با ، وهمراهي دارو كند القا مي  ژنتيك سلولي هاي  آسيب
) 2 جدول(ان در فـاز ثابـت     ، اين ميز  كندصدمات را تشـديد مي   

در دو تحقيق متفاوت    فرانكن  . دهدنيز همين نتايج را بدست مي     
 در  ژنتيـك سـلولي    آسيب هاي ، تشديد   ]31،  30[ 1999سال   در

هاي انـسان در فـاز نمـايي از          درلنفوسيت X  و Y دو كروموزوم 
 گري 2 درتابش دهي به ميزان 3/1و8/1كشت به ميزان به ترتيب   

 به دست آمده در اين تحقيـق بـراي          SER ده بوده را گزارش كر  
مكن ها م تفاوت اين يافته  .  بوده 49/2در فاز نمايي    ب ها   ياسكل  

دهـي و نيـز تفـاوت در حجـم         است به علت تفاوت ميزان تابش     
به علاوه تحقيق فرانكن    . هاي اين دو رده سلولي باشد     كروموزوم

قيـق كليـه    فقط برروي دو كروموزوم انجام شده، اما در ايـن تح          
  . ها بررسي شده است وارده به كليه كروموزومآسيب هاي

 100 صدمه در هر 6/14، القاي ]32[ 2002گزارش باريا در سال     
هـاي بيمـاران    دهي به لنفوسيت   گري پرتو  5/0سلول به ازاي هر     

ده در  مبتلا به سرطان ريه انسان دارد كه كمتر از نتايج بدست آم           

 بـه سـبب     اين تفاوت احتمالاً  . باشديفاز نمايي در اين تحقيق م     
اي سـالم بـه پرتـودهي نـسبت بـه           ه ـحساسيت بيشتر لنفوسيت  

  . هاي گليوما استسلول
SER               محاسبه شده به روش آناليز متافـاز در فـاز نمـايي برابـر 
تفاوت ايـن نتـايج     .  به دست آمد   05/1رفاز ثابت برابر     و د  49/2

ين علت اسـت    ه ا  ب لاً احتما كولني يبررسبا نتايج بدست آمده از      
لي كـه  كه اولا روش اول يك روش غيـر مـستقيم اسـت در حـا             

  .روش دوم يك روش مستقيم است
، امـا در    هـا وجـود دارد    كان ترميم بـراي سـلول     در روش اول ام   

همچنـين  . هـا داده نـشده اسـت   روش دوم چنين زماني به سلول  
ها بـسيار    شده در برخي سلول     برآورد ژنتيك سلولي  آسيب هاي 

اي ديـده    صدمه ـديد بودند در حالي كه در برخي سلولها اصلاً        ش
، كه علت آن ممكن است تفاوت در ميزان برداشت دارو           شدنمي

 هـايي كـه شـديداً     وجود سـلول  . هاي مختلف باشد  سلولتوسط  
از .  را افـزايش داده بـود      ب هـا  ياس ـن كل   صدمه ديده بودند ميزا   

بت از كشت كه مـدلي      دار بين دوفاز نمايي و ثا     هاي معني تفاوت
، چنـين   هـستند  G0 هاي فاز هاي تقسيم شونده و سلول    از سلول 

   در IUdR  ميــزان برداشــت متفــاوتآيــد كــه احتمــالاًمــي بــر
هاي خارج چرخه سبب    هاي در چرخه در مقايسه با سلول      سلول

  . اين تفاوت شده باشد
بيشتر ازيك است، اما     G0هاي فاز    در سلـول  SER گرچه ميزان 

هاي تقـسيم   سلـول SERداري كمتر از    مقدار به ميزان معني   اين  
هاي تقـسيم   براي سلـول  IUdR اثر بخشي داروي  . شونده است 

بنابر . است G0هاي فاز   داري بيشتر از سلول   شونده به طور معني   
  G0  هـاي فـاز  اين محدوديت اصلي اين روش غلبه بـر سـلول  

 مجاورت با دارو    توان مدت براي غلبه بر اين مشكل مي     . باشدمي
 برداشـت دارو بـه      ، اما از سـوي ديگـر      ادرا افزايش د   هاو سلول 

-شود و حتي گزارش شده كه مي       مي ب ها ياس ءتنهايي سبب القا  
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رو در افزايش زمان     از اين . ]33[ لوكمي منجر شود     ءتواند به القا  
درمجمـوع  . ها نيز محدوديت وجود دارد    مجاورت دارو و سلول   

زريـق وريـدي روش اثـر بخـشـي نباشـد و            رسد كـه ت   بنظر مي 

تـرين  شود به جاي آن از روش تزريق داخل نزديـك         مي پيشنهاد
  . گ مشروب كننده تومور استفاده شودسرخر
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