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 تاثير فرايند الكتروپوريشن بر الكتروتراوايي

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 33 86بهار

 آمنه سازگارنيا: نويسنده مسؤول*

ف: آدرس ــروه ــكي گـ ــك پزشـ ــكي،يزيـ ــكده پزشـ ــگاه دانشـ دانشـ
  asazgarniaa@mums.ac.ir،مشهد علوم پزشكي
+98) 511( 8002324: تلفن

بهو بقاء سلولي الكتروتراواييبر فرايند الكتروپوريشن مطالعه كمي تأثير

 روش فلوئوريمتري
6، اعظم عباسي5حبيب االله اسماعيلي،4فاطمه همايي،3مجيد ولي زاده،2بحريني طوسي سين، سيد محمدح*1آمنه سازگارنيا

 مشهد، دانشگاه علوم پزشكيكده بوعليپژوهش، تحقيقات فيزيك پزشكي مركز،فيزيك پزشكيگروه استاديار-1
 مشهد، دانشگاه علوم پزشكيپژوهشكده بوعلي، تحقيقات فيزيك پزشكي مركز،فيزيك پزشكيگروه استاد-2

 زابل، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي فيزيك پزشكي كارشناس ارشد-3

و انكولوژي، مركز تحقيقات سرطان،-4  بيمارستان اميد، دانشگاه علوم پزشكي مشهداستاديار گروه راديوتراپي

 استاديار گروه پزشكي اجتماعي، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد-5

 مشهد، دانشگاه علوم پزشكيپژوهشكده بوعلي، تحقيقات فيزيك پزشكي كارشناس آزمايشگاه، مركز-6

7/2/87:لهمقا تاريخ پذيرش15/11/86:اصلاح شده نسخهتاريخ دريافت

 چكيده

استفاده.الكتروپوريشن يكي از شيوه هايي است كه به منظور انتقال مولكولها از ميان غشاء سلولي، مورد بهره برداري واقع شده است: مقدمه
وه هاي ارزيابي كارايي از مولكولهاي فلوئورسنت به منظور تعيين ميزان تراوايي سلولها پس از اعمال پالسهاي الكتريكي يكي از متداولترين شي

،يچگونگي تاثير تغيير ويژگيهاي پالس بر بازده الكتروتراواييمي تواند به منظور پيش بينيروشهاي رياض از طرف ديگر. اين تكنيك است
دريتكنيك را به منظور ايجاد حداكثر تراواييامكان به كارگير .فراهم آورديحداقل مرگ سلولصورت لزومو

از:هاو روش مواد و تكثير ردة سلوليپس اف كشت پايش نتايج جهت،تومورهاي آدنوكارسينوماي پستان انسانيمشتق شده از71 ام سي
و بقاء سلولي از روش فلوئوريمتري  و يديد پروپيديومبعد از مجاورت. گرديداستفاده يديد پروپيديومماده فلوئورسنتوالكتروتراوايي با سلولها

ها نفوذ اين ماده و مولكول و سيگنال فلوئورسنت مذكور آزاديبه داخل سلول تحت تاثير پالسهاي الكتريكي، غشاء سلولها تخريب
درصد بقاءبادر نمونه هاي سلولي نيز سيگنال نشري سلولهاي مرده.گرديديبه روش فلوئوريمتري ارزياب يديد پروپيديوم فلوئورسانس نشري

و منحني استاند و سلولهابر حسب درصد بقايآنارد متفاوت تعيين آن ترسيم بيني، سيگنال نشري سلولهاي زنده تراواشده پيشبر اساس
و همچنين.گشت هاساعت تعيين72و پس از بلافاصله دز الكتريكي6بقاي سلولي در تراوايي و تحليل موردو داده .قرار گرفت تجزيه
نش: نتايج و بيشترين.نانومتر بدست آمد 600و 540بترتيب يديد پروپيديومر فلوئورسانس محلول طول موج هاي حداكثر شدت تحريك

در 1500 الكتريكي به ترتيب در پالس هاي كمترين ميانگين درصد بقاء سلوليو سيگنال تراوايي در 800وميكروثانيه25 زمانولت ولت
شد ميكروثانيه 500 زمان پس ميزان.ثبت آنساعت72از اعمال پالس، كمتر از نتيجه به دست آمده مرگ سلولي بلافاصله .بوده است بعد از
و نتيجه گيريبح مي:ث بافزايش قدرت پالس ها شود پيش بيني تواند موجب افزايش الكتروتراوايي سلولها شود، مگر يا پهناي زماني آنها

و مرگ سلول گردد و درصدبرالكتروتراوايي، بين سطح سيگنال رابطه رياضييك.آنكه موجب تخريب و پهناي زماني پالس حسب قدرت
آنبقاي سلولي بدست آمد  به نظر مي رسد با افزايش. نسبت مستقيم داردو توان اول قدرت آن پالسيزمانيتراوايي با توان دوم پهنا كه در

و پهناي زماني پالس فرايندهايي فعال مي  بركه شودقدرت مايمرگ فور علاوه و يا ترميم سلول پس از صدمات پالس سلول،  نع از تكثير
و تابستان15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره(. مي گردند )33-86:41، بهار

اف ردة سلولي،الكتروپوريشن:كليديواژگان  فلوئوريمتري، پالس الكتريكي،يتراوايالكترو،7ام سي

1- MCF-7  
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و همكارانآ  منه سازگارنيا

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 34 86بهار

 مقدمه-1
اسـت از بـه دسـت آوردن سـميت هدف شيمي درماني عبـارت

و حفظ سـلولهاي طبيعـي  انتخابي بر عليه سلولهاي بدخيم تومور

ضد. ميزبان يك درمان موفق بستگي به كاربرد آن مقدار از داروي

كه علاوه بر كشتن سلولهاي بدخيم، فرصـت تـرميم،سرطان دارد

و تكثيـر بدهـد  .و ريكاوري را به سلولهاي طبيعي در حـال رشـد

آنهايراهكار اعمال دريـافتي سـلولهاييميـزان دارو،هاي كه طي

ســلولهاي تومــوري  و ميــزان ورود دارو بــه درون كــاهش ســالم،

و درعـين حـال، افزايش يابد، منجر بـه حفـظ سـلولهاي طبيعـي

الكتروپوريشـن].1[دي ـگردخواهدافزايش بـازده شـيمي درمـاني 

ولهـا از ميـان بـه منظـور انتقـال مولك يكي از شيوه هايي است كه 

1الكتروتراوايـي. مورد بهره برداري واقع شده است،سلولي غشاء

3الكترواينجكشـن يـا2حاصل از اين پديده، كه الكتروترنسفكشـن

، انتقال مولكـول هاي شده است، درمقايسه با ساير روش نيز ناميده

و سـرعت، بـازده انتقـال بـالاتر از مزايايي چون سا ، قابليـت دگي

و بهينه سازي كميـت هـاي الكتريكـي، عـدم لـزوم تكرارپذيري

استفاده از عوامل سمي شيميايي نظير پلي اتيلن گليكـول، افـزايش

و ابعاد منافذ،4ميزان برداشت و بالاخره قابليت كنترل تعداد سلول

را].2[برخوردار است با استفاده از اين اثر، مي توان ورود داروهـا

ب. به سلول تسهيل نمود پـس از سته شدن منافذ غشـاء در صورت

هـاي گيرنـدة تحريـك سلوليبقا،قطع ميدان الكتريكي خارجي

هـاي اين موضوع كه اعمـال ميـدان. الكتريكي تضمين خواهد شد

در با ايجاد آشفتگي5الكتريكي به غشاءهاي زنده هـاي سـاختاري

كنـد، به داخل سلول كمك مـي6آ-ان-دي آن به ورود مولكولهاي

و همكـارانش8و پـس از او توسـط پـاتر7سط نيومناولين بار تو

1- Electropermeabilization 
2- Electrotransfection 
3- Electroinjection 
4- Uptake 
5- Biomembrane  
6- DNA 
7- Neumann 
8- Potter 

].2[ هاي موش اثبات گرديد روي سلول

در الكتروشيمي و همكـارانش روي9توسط ماير 1991درماني

در.بكـار گرفتـه شـد]2[سلولهاي ملانومـاي پوسـت مـوش

درمان گليومـاي مغـز به منظورو همكارانش 10، سلفورد1993

ــرزورت  ــزو همكــاران 11رامي ــد ني ــان كارســينوم كب در درم

از الكتروشيمي درماني بطـور موفقيـت آميـزي بهـره خرگوش 

ــتند ــرادك].2[ جس در 12بله ــارانش از 1994و همك ــتفاده اس

پالس هاي الكتريكي را راهـي بـراي انتقـال داروهـاي چربـي 

به درون سلول  در همين سـال مـوارد.ندها معرفي كرد دوست

ا ديگر هـاي روي سـلول موفـق درمـانيز الكتروشـيميي نيـز

در].2[ارائـه گرديـد مـوش، 213-تي-بي-ام فيبروساركوماي

درمـاني بـا داروي پاسخ شـيميو همكارانش 14، سرسا 2000

 درمان متاستازهاي ملانوماي بدخيم پوستدررا سيس پلاتين

]3[ رساندند درصد48به22از با همياري پالسهاي الكتريكي

بهـــره گيـــري از اثـــر بـــا، 16و پريـــت 15دنـــت 2003درو

را 17ورود تيمولول،الكتروپوريشن سـه برابـربه زيـر پوسـت

هم 18ساتكوســكا 2004در].4[كردنــدســريعت ، كــارانشو

و پهناي،شكلبهتأثير الكتروشيمي درماني را وابستگي قدرت

وزماني پالس بر روي تومورهاي ايجاد شده در موش، بررسي 

و پهناي زماني پالس،  بـازده افـزايش را موجب افزايش قدرت

درو همكارانش نيـز 19كرانك].5[دانستندالكتروشيمي درماني

يسـاركومايتأثير الكتروشيمي درماني بر روي سـلولها 2005

و مورد مطالعه قـرارراموش 20بي-پي-ال  نـد نشـان داد داده

9- Mier 
10 - Salford 
11- Ramirez 
12- Belehradek 
13- MBT-2 
14- Sersa 
15- Denet 
16- Preat 
17- Timolol 
18- Satkauskas 
19- Kranjc  
20- LPB 
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ب ر الكتروتراواييتاثير فرايند الكتروپوريشن

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 35 86بهار

الكتروپوريشن سلولها در شرايط برون تني باعث افزايش تأثير

به مي مي شودبلئومايسين و نيم برابر بـر اسـاس].6[ زان يك

و  يكي از آخرين مطالعات كلينيكي انجام شده بر روي ملانوما

و زيرجلـدي ندوله الكتروشـيمي درمـاني،اي توموري جلدي

درصـد پاسـخ كامـل75اين بيماران بترتيب توانسته است در 

].7[جزيي ببار آورد درصد پاسخ10و

ا شرايط در حال حاضر  ورودمنظـور بـه لكتريكي پالسهاي

و هـاي حيـواني، گيـاهي داخل سـلول به1آ-ان-دي ، قارچهـا

درمــانيو همچنــين ورود داروهــاي شــيمي هــا انــواع بــاكتري

ت تجربـي بـر اسـاس مطالعـا،]2[هاي بدخيم داخل سلول به

به منظـور مي تواند اضيير هايروش.گردد موجود انتخاب مي

بيپ بـازده ويژگيهـاي پـالس بـر چگـونگي تـاثير تغييـرنييش

به كارگ،ييالكتروتراوا جـاديا بـه منظـورراكيري تكنيامكان

ويحداكثر تراوا در مواردي كـه هـدف حفـظ بقـاي سـلولي

، انجـام مطالعـات فـراهم آورده حداقل مرگ سـلولي با باشد، 

.دي ـنما را آسـان تـرو الكتروشيمي درمـاني الكتروترنسفكشن

به يـاف تن رابطـه اي مناسـب بـراي تعيـين مطالعه حاضر اقدام

شرايط مطلـوب پالسـهاي الكتريكـي جهـت ورود ملكولهـاي 

دارويي مورداستفاده در شيمي درماني آدنوكارسينوماي پسـتان 

دردر اين روش مي توانـد. نموده است كمـك بـه مدلسـازي

 بـه منظـور انتخاب شرايط بهينـه پالسـهاي الكتريكـي، راستاي

كاستن دز داروي تجويزي بـهوني افزايش كارايي شيمي درما

كــاهش عــوارض جــانبي درمــان بــر رويو در نتيجــهبيمــار 

و بافتهاي سالم  و جـايگزين روشـهاي سـعي مفيد واقع شـده

به بازده مناسبتر در شيمي درمـاني گـردد  . خطا جهت دستيابي

به حفظ سـلولها بـه دليـل صـرفا صـدمات ناشـي از همچنين

.شودتوجه نيز پالس مناسب شرايطبا انتخاب پالس، 

1- DNA 

و روشها-2  مواد
ي در شرايط برون تنـي، بررسي اثر الكتروتراواي،در اين مطالعه

از7اف سـيام بر روي ردة سـلولي تومورهـاي مشـتق شـده

.مورد مطالعه قرار گرفتـه اسـت آدنوكارسينوماي پستان انساني

از بانـك سـلولي انسـتيتو پاسـتور7-اف-سـي-ام ردة سلولي

و در محيط كشـتو خريداري آردرون فلاسك هاي استريل

آنتي بيوتيـكو3اسسيفا10%داراي2 1640-آيام پي

و پنــي ســيلين،  بــه صــورت بيوتيــك هــاي استروپتومايســين

ــاتور سوسپان ــا37ســيون در انكوب دي5%درجــه ســانتيگراد ب

و تكثير گرديد اكسيد كربن كـه سـه روز بعد از دو تـا. كشت

 فلاسـك را مـي پوشـاندند كـف لايـه تـكبه صورت سلولها

و4آ-ت-د-ا-توســط تريپســين ــده، شــمارش در از آن كن

 بـــــــا غلظـــــــت5محلـــــــول بـــــــافر فســـــــفات

بـه منظـور.تهيـه مـي شـد سلول در هر ميلي ليتر)20×610(

دقيقـه10در غشـا، باز شـدهو تداوم منافذاحفظ بقاي سلوله

و پس از اعمال پالسهاي الكتريكي روي يـخ سـلولها بـر،قبل

.شدند قرار داده مي

ــت ــلولي جه ــاء س و بق ــي ــايج الكتروتراواي ــايش نت روشازپ

شدفلوئوريمتري  يديـد مـاده فلوئورسـنت بـدين منظـور. استفاده

در شـرايط كـه گـرم بـر مـول 4/668 با وزن مولكولي پروپيديوم

و فقط قـادر اسـت  عادي، امكان ورود به سلولهاي زنده را نداشته

و يا تراواشده عبور نمايـد، از غشاء سلولها مـورد اسـتفادهي مرده

و نفوذ اين يديد پروپيديومبعد از مجاورت. قرار گرفت با سلولها

محلـولاز،تحـت تـاثير پالسـهاي الكتريكـي ماده به داخل سلول

با همراهي تكانهـاي ميلي گرم بر ميلي ليتر5/2با غلظت تريپسين

و تخريـبهاسـلول غشـاء،دو سـاعت بـه مـدت شديد به نمونه

لذا ابتدا طيف هاي.شدمي آزاد مولكول هاي فلوئورسنت مذكور

 
2- RPMI-1640 
3- FCS 
4- EDTA 
5- PBS 
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و همكارانآ  منه سازگارنيا

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 36 86بهار

و تحريكي بـه روش،در حضور تريپسـين يديد پروپيديومنشري

.فلوئوريمتري ارزيابي بدست آمد

كهلا به ذكر است در يديد پروپيديومزم ي زنـده سـلولها هـم

و هم در ميي مردهسلولهاتراواشده در اثر اعمال پالس ، وارد

مي توان سيگنال فلوئورسانس آن را براي تعيين اين دو و شود

و نياز بـه.]2[به كار گرفت سلولهادسته از  با توجه به اين امر

طي آن،  دو دسته سلول سيگنال نشري فلوئورسانس روشي كه

ــري  ــيگنال نش ــود، س ــايز ش ــديگر متم ــز از يك ــذكور ني م

لولي كـه درصـد بقـاء فلوئورسانس اين ماده در نمونه هاي س ـ

به روش تريپان و بلو درصد بقاء سلولي آنهـا-متفاوتي داشتند

.بدسـت آمـد الكتريكـي،، بدون اعمـال پـالس تعيين شده بود

ي مرده در نمونـه سلولهابدين ترتيب سيگنال نشري حاصل از

كه قبلا درصد بقاء آنها تعيين شده بود، مشـخص هاي سلولي

گو. گرديد نه اي آماده شدند كـه بقـاء سـلولي اين نمونه ها به

به ترتيب درصد تعيـين گرديـده 100و0،25،50،75 آنها

و در نهايـت، منحنـي درصـد. بود اين مراحل چهار بار تكرار

بقاء سلولها بر حسب سيگنال فلوئورسانس نشري مورد انتظار 

، تا بتوان بر اساس آن پس از اعمال دز الكتريكـي بـه رسم شد

، با تعيين درصد بقاء سلولي يديد پروپيديومر حضورد سلولها

بلو، سيگنال نشري سلولهاي زنـده تراواشـده-به روش تريپان

به هر نمونـه.نمود بيني پيشرا  بدين منظور ابتدا دز الكتريكي

از. اعمـال مـي شسـد يديد پروپيديومسلولي در حضور  پـس

و حذف  ل، از محـيط سـلو يديد پروپيـديوم شستشوي سلولها

ملكولهاي فلوئورسنت داخل سـلول آزاد،غشا سلولها تخريب

از طـرف ديگـر بـا.و سيگنال فلوئورسانس نشري تعيين شـد 

و  توجه به درصد بقـاي سـلولي پـس از اعمـال دز الكتريكـي

منحني استاندارد رسم شده در مرحله قبل، سهم سلولهاي مرده 

و با تفاضل آن از كل در ايجاد سيگنال نشري پيش بيني سطح

در نهايت سيگنال ناشي از الكتروتراوايي، سيگنال بدست آمده

ــده  ــلولهاي زن ــدس ــرآورد گردي ــايگزين. ب ــن روشيج ــا اي ب

و درصـد بقـاء سـلولي تواند امكـان تعيـين فلوسايتومتري مي

به راحتي فراهم نمايد سلولهاي زنده تراواشده با توجـه بـه.را

ســـيگنال آنكـــه در فلوســـايتومتري بـــراي تفكيـــك ســـهم

الكتروتراوايــي ســلولهاي زنــده از مــرده نيــاز تعيــين درصــد 

سلولهاي زنده نيز با بهره گيري از يك ماده فلوئورسنت ديگـر 

در) فاوئورسين دي استات( مي شود، روش پيشـنهادي مطرح

و  كه با شيوه سـاده مي سازد اين تحقيق نياز اخير را نيز مرتفع

در. اسـت گزين شـدهايكم هزينه تريپان بلـو ج ـ ضـمن آنكـه

نهايت دستيابي به يك رابطه رياضي محقـق را در پـيش بينـي 

بـازده تراوايـي سـاير دزهـاي الكتريكـي از انجـام آزمايشـات 

بي نياز  و زمانبر و جهت تخمين كارايي پـالس پرهزينه ساخته

در الكتروتراوايي، تعيين درصد بقـاي سـلولي پـس از اعمـال 

.پالس كافي خواهد بود

 يـك هرتـز فركـانسبا الكتريكي پالسله بعد، هشتدر مرح

بـه در نـوزده شـرايط زمـاني مختلـفيو پهنـا درتقليو

ــلول و س ــال ــيگنالها اعم ــه روش س ــا ب ــي آنه الكتروتراواي

.گرديد فلوئوريمتري مطالعه

و اعمال پالس توسـط يـك دسـتگاه،هاي سلولي ها به نمونه توليد

 ســاخت شــركت8301-ام- ســي-ايمــدل مولــد پــالس مربعــي

2 هاي استريل يكبارمصرف بـا قطـر حفـره در كووت جينترونيكس

.مي گرفتانجام كه قبلاً بر روي يخ سرد شده بود، مترميلي

پـس.آمده است)1(شده در جدول اعمالشرايط پالس هاي

به منظور تعيين سـهم،از اعمال پالسهاي الكتريكي به نمونه ها

لولهاي زنــده، بــر اســاس مطالعــه ســيگنال الكتروتراوايــي ســ

و منحنـي-سـلولها بـه روش تريپـان بقاي ميكروسكپيك  بلـو

سطح سـيگنال استاندارد بدست آمده از داده هاي مرحله قبل،

و از كـل سـيگنال نشـري موردانتظار از سلولهاي مرده،  تعيين

شد،اندازه گيري شده .كسر

1- ECM-830 
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ب ر الكتروتراواييتاثير فرايند الكتروپوريشن

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 37 86بهار

به-1جدول  سلولها در گروههاي مختلف مورد مطالعهويژگيهاي دز الكتريكي اعمال شده

 قدرت پالس

)ولت بر سانتيمتر(
800 900 1000 1100 1300 1500 

 پهناي زماني پالس

)ميكروثانيه(
100 200 300 400 500 50100 200 50100 200 50100 2550100 2550100 

12345678910111213141516171819 شماره گروه

به فرايند مرگ سلوليدر تاثير زمانهمچنين با هدف بررسي ،

از6ازاي و پـس  سـاعت72دز الكتريكي آزمايشات تكـرار

درصد بقاي مجدداً خانه،96ها در پليتهاي استريل كشت نمونه

.گرديدتعيين سلولي 

 اساس پـياس كليه داده هـا در مراحـل مختلـف، بـا نـرم افـزار

بـه روش آنـاليز بر روي آنهـام آزمون نرماليتيو پس از انجا5/111

و  مـورد مقايسـه قـرار3و تـي2توكيآزمونهاي واريانس يك طرفه

هاي پالسـ به منظور رعايـت اختصـار، مشخصـات،در ادامه. گرفتند

كسري كه صورت آن قدرت پـالس در قالب،الكتريكي اعمال شده

و مخرج پهناي زماني پـالس  بـر حسـب بر حسب ولت بر سانتيمتر

.ه خواهدشدنمايش داد،ميكروثانيه است

 نتايج-3
طـول مـوج هـاي همانطور كه شـرح داده شـد، در قـدم اول،

به حداك و نشر فلوئورسانس مربوط محلـول ثر شدت تحريك

متري مـورد مطالعـه قـراريبـه روش فلوئـور يديد پروپيـديوم 

كه بر اساس آن،  و طـول موجهـا مناسبترينگرفت ي تحريـك

طيف حاصـله.گرديدنانومتر تعيين600و540 ترتيببه نشر

.نشان داده شده است)1(در منحني 
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).نانومتر انتخاب شده است 540طول موج تحريك(با حضور تريپسين در برابر شاهد يديد پروپيديومطيف فلوئورسانس نشري محلول-1 شكل

12

1- SPSS (11.5) 
2- Tukey test 
3- T-test 
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و همكارانآ  منه سازگارنيا

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 38 86بهار

يگنال در دومين مرحله اقدام بـه تعيـين رابطـه بـين سـطح سـ 3

فلوئورسانس نشري مورد انتظار در ارزيابيهاي فلوئوريمتري بر 4

بلـو گرديـد كـه-حسب درصد بقاي سلولها بـه روش تريپـان 5

مي خورد)2(استاندارد منحنيحاصل آن در بـديهي.به چشم 6

به سلولها اعمال نشده است .است در اين مرحله دز الكتريكي 7
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داده ها نمايانگر ميـانگين چهـار بـار(بر حسب درصد بقاء سلولي يديد پروپيديومنشري از سلولهاي مرده نشاندارشده با منحني استاندارد سطح سيگنال-2شكل

و درصد بقاي سلولي با تريپان بلو تعيين شده است). خطاي استاندارد است±اندازه گيري  .سيگنال نشري به روش فلوئوريمتري

غييـرات درصـد بقـاءت نتايج بـه دسـت آمـده بـرايو بالاخره

بـر حسـب سـلولهاو تغييرات سـيگنال الكتروتراوايـي سلولي

و پهناي زماني  و1 هـاي در نمودار،يكيالكتردزنوزده قدرت

. است آمده2
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و پهناي زماني پالس-1نمودار ).ر ميانگين چهار بار اندازه گيري استداده ها نمايانگ(نمودار تغييرات درصد بقاء سلولي بر حسب قدرت
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ب ر الكتروتراواييتاثير فرايند الكتروپوريشن

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 39 86بهار
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و پهناي زماني-2نمودار ).داده ها نمايانگر ميانگين چهار بار اندازه گيري است(نمودار تغييرات سيگنال الكتروتراوايي بر حسب قدرت

، بيشـترين مشـاهده ميشـود)2(و)1(همانطور كه در نمودارهاي

 تراوايي به ترتيب در پالس هاي الكتريكـي سيگنال
25

1500
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 ،
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به دست آمده است كـه در مقايسـه 

اين شرايط بـا يكـديگر كنترل تفاوت معني دار داشته ولي با گروه

كمتـرين ميـانگين درصـد بقـاء همچنين. اوت معني دار ندارندتف

 سلولي به ترتيـب در پـالس هـاي 
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آنكه، ثبت شده  در مقايسه بـا ها نيزتفاوت

.بوده است معني دار كنترل،گروه 

و سـاعت پـس از اعمـال72ضمناً درصد مرگ سلولي بلافاصله

درصـد مـرگ سـلولي بلافاصـله. پالس، مورد مقايسه قرار گرفت

كمتر از نتيجه بـه دسـت3/7پس از اعمال پالس، به طور متوسط 

اع72آمده  ).3نمودار(مال پالس بوده است ساعت پس از
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ساعت پس از اعمال پالس 24

 
و-3نمودار داده ها نمايـانگر ميـانگين(ساعت پس از اعمال پالس72نمودار تغييرات درصد بقاء سلولي بر حسب دز الكتريكي اعمال شده به سلول بلافاصله

).خطاي استاندارد است±چهار بار اندازه گيري 
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و همكارانآ  منه سازگارنيا

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 40 86بهار

ازز واريانس يكطرفهآنالينتايج بـر روي ايـن داده هـا حـاكي

به يكـديگر اسـت  مقايسـه امـا. معني داربودن دو گروه نسبت

ــورد دزهــاي الكتريكــي  ــي، در م ــا آزمــون ت  مــوارد مشــابه ب

100

1100
،

100

1500
 ،

25

1500
.معني دار ثبت شده اند

 بحث-4
مي شود، مـي تـوان نتيجـه1كه از نمودار همان طور مشاهده

كه در همه دزهاي الكتريكي، با افزايش پهنـاي زمـاني،  گرفت

مي يابد به افـت محسـوس. درصد بقاء سلولي كاهش با توجه

دار درصد بقاء سلولي در پهناي زماني بالاي پالس هـا،و معني

بر به نظر مي گشـت رسد كاهش تراوايي، ناشي از ايجاد منافـذ

و مرگ برخي از سـلول  و نهايتاً پارگي غشاء . هـا باشـد ناپذير

بدين ترتيب افزايش قدرت پالس هـا نيـز مـي توانـد موجـب

مگر آنكه افـزايش قـدرت، افزايش الكتروتراوايي سلولها شود

و مرگ سلول گردد كه موجب تخريب .در حدي باشد

سطح براي پيدا كردن رابطه اي بين فراوانپس از بررسي هاي

و الكتروتراوايي، درصد بقاء هايسيگنال سلولي، پهنـاي زمـاني

به هايقدرت پالس تعيين ارتباط رياضـي بـين الكتريكي، اقدام

بـدين منظـور در محـيط اس پـي اس اس تلفيـق. گرديدآنها 

و ضــريب  توابــع رياضــي گونــاگون بــر روي داده هــا منطبــق

بـا ضـريب مناسبترين تركيـب.همبستگي آنها ارزيابي گرديد

:استآمده بدست)1(معادلهطي81/0همبستگي 

P = 84/25 + 34/0 [V×D2×S 1/0 D] - 25/0 S )1(

قـدرت پـالس هـايVسـيگنال تراوايـي،Pدر رابطه فوق

وDالكتريكي، درصـدبقاء سـلوليSپهناي زماني هـر پـالس

.پس از اعمال پالس هاي الكتريكي مي باشدبلافاصله 

بـين سـيگنال رابطـه اقدام انجام شده بـه منظـور مـدل سـازي تنها

و قـدرت  پـالس الكتريكـي، در سـال الكتروتراوايي، پهنـاي زمـاني

].8[و همكارانش صورت گرفته است1پوكيهار توسط 2002

مشـتق شـده از2اف-3سـي-دي سـلولاز مـذكور، در مطالعه

ا بـ3لوسيفريلو ماده فلوئورسنتو همچنينفيبروبلاست موش 

و پـايشg/mol 522وزن مولكولي جهت انجـام آزمايشـات

نتيجه اين مدل سـازي. نتايج الكتروتراوايي استفاده شده است

مي خورد)2(در معادله  :به چشم
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2
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بيشترين ميزانMAXP سيگنال تراوايي،P در رابطه فوق

قدرت پالسCV هاي الكتريكي، قدرت پالسVراوايي،ت

كه الكتريكي MAXPPزماني هرDواست= پهناي زماني

.].8[مي باشد پالس

و اين معادلاتبا مقايسه به دست آمده در مطالعه مذكور

مي شود در هر دو رابطه، توان دوم پهناي مطالعه، مشاهده

مي.وارد شده استتراوايي در رابطه)2D(اني زم پيش بيني

اول: باشدمطالعهدو دو عامل بيانگر علت تفاوت نتيحه شود

بر آنكه ما و پهنايو سيگنال الكتروتراوايي علاوه قدرت

لحاظ كرده نيزرا درصد بقاء سلولي،زماني پالس الكتريكي

و ديگر آنكهيا املعمي تواند سلول مشخصاتووعنم

.باشدبوده بروز آثار پالسهاي الكتريكيدر ثريمو

از72مـرگ سـلولي دار معني تفاوتبا توجه به سـاعت پـس

شـايد بتـوان پـيش،اعمال پالس، در مقايسه با مرگ آني آنها

كه اثر تخريبي پالس هاي الكتريكي بر سلول علاوه  بيني نمود

مو فوريبر مرگ  جبات مرگ برنامه ريزي شـده را نيـز سلول،

مي كند منفـيبه عبارت ديگر بـه نظـر مـي رسـد اثـر. فراهم

و سلولها بقايبر دزهاي الكتريكي پهنايكه با افزايش قدرت

آن، مشهودتر مي شود زماني پالس كه ضمن به گونه اي است

1- G. Pucihar 
2- DC3F 
3- Lucifer Yellow 
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ب ر الكتروتراواييتاثير فرايند الكتروپوريشن

و تابستان،15و14، شماره4مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره/ 41 86بهار

مي زند، فرايندهايي را فعال مي كه مرگ سلولي فوري را رقم

كه ما و يا سازد سلول پس از صدمات پـالس ترميمنع از تكثير

البته براي اطمينـان از ايـن نظريـه، نيـاز بـه انجـام.مي گردند

.مي باشدديگري نيز آزمونهاي اختصاصي 

 نتيجه گيري-4
افزايش پهناي زماني پالسهاي الكتريكي بيش از قدرت آنها در

مي رسد، البسطح الكتروتراوايي مؤثر بهبود تـه مـادامي تر بنظر

در انتخـاب قـدرت. چشـمگير نباشـد كه افت بقـاي سـلولي 

و پهناي زماني آنها بـه منظـور رسـيدن بـه  پالسهاي الكتريكي

و كمترين مرگ سـلولي  و بيشترين تراوايي روشـهاي رياضـي

و كـم هزينـه اي باشـد  مي تواند راهگشاي مناسب .مدلسازي

م مي شودپيش بيني رگ فـوري پالس هاي الكتريكي علاوه بر

.دنسلول، موجبات مرگ برنامه ريزي شده را نيز فراهم كن

و قدرداني-5  تشكر
لازم است از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي

و مشهد جهت   تحقيق تامين بودجه موردنياز اينحمايت مالي

.سپاسگزاري شود
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