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 + ۹۸ ) ۵۱۱ ( ۸۰۰۲۳۲۳ تلفن

 Saos­2 ي رده سلول روي درماني شيمي همراه با نانوذرات طلا در حضور پرترميا تاثير هاي

 ۶ ، حبيب االله اسماعيلي ۵ داود سيد امير آل ، ۴ ، اميد رجبي ۳ فاطمه حاجي قهرماني ، ۲ ، محمدحسين بحريني طوسي ۱ * آمنه سازگارنيا

 ، مشهد، ايران اه علوم پزشكي مشهد دانشگ ، مركز تحقيقات فيزيك پزشكي، استاديار گروه فيزيك پزشكي - ۱
 ، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد ، دانشكده پزشكي، استاد گروه فيزيك پزشكي - ۲
 ، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد ، دانشكده پزشكي، كارشناس ارشد فيزيك پزشكي - ۳
 شهد، ايران ، م دانشگاه علوم پزشكي مشهد ، دانشكده داروسازي ، دانشيار گروه شيمي دارويي - ۴
 مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد، ، بيمارستان اميد ، استاديار گروه انكولوژي - ۵
 ، مشهد، ايران دانشگاه علوم پزشكي مشهد دانشكده پ آمار زيستي، گروه استاديار - ۶

 ۹۰ / ۱ / ۲۵ : تاريخ پذيرش مقاله ۸۹ / ۷ / ۱۰ : تاريخ دريافت

 چكيده
 از روشهاي كمكي درمان سرطان ايجاد هايپرترميا با استفاده از ريزموج، امواج فروسرخ و فراصوت است كه همراه با يكي : مقدمه

 تواند سلولهاي سرطاني را به بسياري از درمانها حساس و اثر داروهاي ضد سرطان را درماني مي هايي نظير پرتودرماني و شيمي شيوه
 و با واسطة نانوذرات فلزي طلا به منظور انتقال و توزيع سريعتر درماني رميا در تلفيق با شيمي در تحقيق حاضر هايپرت . افزايش دهد

 . است حرارت در سلولها و ريزموج جهت توليد گرما مورد بررسي واقع شده
 ر حضور مشتق شده از استئوژنيك ساركوما اقدام به تيمار سلولها د Saos­2 پس از كشت و تكثير رده سلولي : مواد و روشها

 ۴۲ ها تا دماي ساعت پس از  تابش ريزموج به نمونه ۴۸ نانومتري در دو غلظت گرديد و ۴۰ و ۲۰ دوكسوروبيسين و نانوذرات طلاي
 . به منظور تعيين اثر هر يك از متغيرهاي درماني ارزيابي شد MTT درجه سانتيگراد بقاي آنها به روش

 نانومتري، بقاي سلولي پس از ۴۰ حضور ذرات . درصد بود ۹۵ نوذرات طلا بيش از ميانگين درصد بقاء سلولي در حضور نا : نتايج
 و ۲۰ درماني و هايپرترميا در غلظت بالاتر از نانوذرات همچنين همياري شيمي . درصد كاهش داد ۳۷ / ۱ به ۶۲ / ۸ درماني را از شيمي

 . درصد را بدست داد ۴ / ۱ و ۱۷ نانومتري، بترتيب بقاء سلولي ۴۰
 SaOs­2 هاي در سلول ت ي موجب بروز سم ق ي تحق ن ي مورد استفاده در ا ي نانوذرات طلا در اندازه و غلظتها : گيري ه بحث و نتيج

 است تاثيري قابل مقايسه با داشته، بطوريكه توانسته ي مرگ سلول ند ي فرا تاثير افزاينده بر زموج ي تابش ر ن ي ح آنها حضور ولي نشده
 آنها مشابه بدون ط ي را نسبت به شرا ي بالاتر ي در حضور نانوذرات توانسته بازده درمان وج تايش ريزم . دوكسوروبيسين به بار آورد

 ي ناش تواند مي افته ي ن ي ا . است شده ا ي پرترم ي و ها درماني ي م ي ش ي ار ي غلظت و اندازه نانوذرات موجب بهبود اثر هم ش ي و افزا . ايجاد كند
 ) ۱۹ - ۲۹ : ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ شماره ، ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره ( . باشد رات طلا حضور نانوذ در ورود دوكسوروبيسين به سلولها افزايش از

 ، استئوساركوما، دوكسوروبيسين Saos­2 درماني، هايپرترميا، نانوذرات طلا، شيمي : واژگان كليدي

 مقدمه - ۱
 و در ] ۱ [ باشـد سرطان دومين عامل مرگ و مير در جهـان مـي

 درمـان و سالهاي اخير روشهاي نـويني بـه منظـور پيشـگيري،
 تشخيص آن ابداع و كوششهاي فراواني جهت افزايش بازده و

 در . ا صـورت پذيرفتـه اسـت كاهش عوارض جـانبي درمانهـ
 . تـوان ردپـاي نانوفنـاوري را يافـت بسياري از اين روشها مي

 وري ساخت مـواد بـا ابعـاد نـانومتري ا مهمترين قابليت نانوفن
 ، شـوند گروهي از اين ساختارها كه نانوذرات ناميده مـي . است

 نانومتر است و در ميـان ۱۰۰ حداقل يكي از ابعادشان كمتر از
 فلـزي بـه دليـل خـواص فيزيكـي و شـيميايي آنها نانوذرات

و در زمينه هـاي ] ۲ [ منحصر به فردشان مورد توجه واقع شده
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 و همكاران آمنه سازگارنيا

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۰

 زيـرا در مقايسـه بـا مـواد ، اند مختلفي مورد استفاده قرار گرفته
 همجنس خود در ابعاد بزرگ خـواص اپتيكـي و الكترونيكـي

 ۱ نـانوذرات مغناطيســي . دهنــد متمـايزي از خــود نشـان مــي

(MNPs) ۲ پزشكي - عنوان ابزار توانمندي در امور بيولوژي به 

 در ميـان مطالعـاتي كـه در آنهـا از . انـد مختلف بكار برده شده
 اسـت، هاي قابل سنجش در سطح سلولي استفاده شـده سيستم

 بـه ميـزان ) Fe2O3 ( انتقال درون سلولي نانوذرات اكسيدآهن
 ]. ۳ [ عملكرد سلولي را تحت تـأثير قـرار دهـد متوسط توانسته

 خواص اپتيكي و ترمـوفيزيكي نـانوذرات طـلا كـه در مـوارد
 مختلف به عنوان كاتاليست، ابزارهـاي اپتيكـي غيـر خطـي و

 مورد بررسـي اند، محيطهاي ذخيره كننده نوري بكار برده شده
 ­ و بدليل عدم سميت آن در پزشكي نيز مورد توجه واقع شـده

 ]. ۴ [ است
 در سـرطان در هايپرترميا نيز به عنوان يـك درمـان كمكـي

 تفـاوت . چهل سال اخير پيشرفت چشمگيري داشته اسـت
 رفتار تومورها و بافت نرمال دربرابر اعمال گرما بـدانها بـه

ــا وابســته اســت ــي آنه ــازه . شــبكه عروق ــايي كــه در ب  دم
C º ۴۲ - ۴۱ اعمال شود براي سلولهاي تومور كشنده اسـت 

 يقت در حق . رساند در حاليكه به سلولهاي طبيعي آسيب نمي
 تفاوت اثر درماني هايپرترميا بـين بافـت نرمـال و بـدخيم
 اساساً بـه سـاختار شـبكه عروقـي ايـن دو بسـتگي دارد و
 اختلاف در اين ساختار در تومورهاي مختلف تأثير بسزايي

 . ] ۵ [ در رفتار و پاسخ تومورها نسبت به هايپرترميا دارد
 پيش از اين اثـر ميـدانهاي مغناطيسـي متغيـر و نـانوذرات

 مورد بررسي واقع شده مغناطيسي در ايجاد هايپرترميا بارها
 و تنها يك مطالعه تخريب حرارتي موفق سلولهاي سرطاني

 انساني را پس از تـابش مـايكروويو ۳ اي روده - سيستم معده
اما تا كنون . ] ۶ [ است در حضور نانوذرات طلا گزارش كرده

 ات طلا ايجاد هايپر ترمياي راديوفركانسي در حضور نانوذر
 درماني مورد بررسي قـرار نگرفتـه و تاثير آن بر بازده شيمي

 . است

1 Magnetic Nanoparticles 
2 Biomedical 
3 gastrointestinal 

 هـايي هسـتند كـه بـه درمانهـاي ساركوماها جزء بـدخيمي
 و كانديـداهاي ] ۷ [ معمول انكولوژيك نسـبتاً مقـاوم بـوده

 درمـاني خوبي براي درمانهاي تركيبي هايپرترميـا و شـيمي
 رسـد ه نظر مي بر اساس مطالعات انجام شده ب ]. ۸ [ باشند مي

 روشهاي ايجاد هايپرترميا كه به نحوي موجـب بـروز آثـار
 شـوند، پـس از تـرميم و منفي بر سلولهاي اسـتخواني مـي

 ريكاوري سبب تغيير فعاليت مكانيكي بافت استخواني نيـز
 بـه منظـور ايجـاد خواهند شد، در حاليكه با تابش ريزموج

 ييـري در هايپرترميا و ترميم بافت اسـتخواني هيچگونـه تغ
 با توجه به ايـن ]. ۹ [ آيد خواص مكانيكي آنها به وجود نمي

 ويژگي در تحقيق حاضر جهت ايجاد هايپرترميا در يك رده
 سلولي انساني مشتق شده از استئوساركوما از تابش ريزموج

 گيري ه درماني بهر در حضور نانوذرات طلا و همياري شيمي
 طان و دوكسوروبيسـين كـه يـك داروي ضدسـر . است شده

 و اثـر ] ۱۰ [ درماني ساركوماي استخوان است موثر در شيمي
 ، بـه عنـوان داروي ] ۱۱ [ نسبي بـا هايپرترميـا دارد همياري

 . است درماني مورد استفاده قرار گرفته شيمي

 مواد و روشها - ۲
 رده سلولي و شرايط كشت و تكثير آن - ۱ - ۲

 مشتق شده از SaOs­2 ابتدا رده سلولي انساني
 از انستيتو پاستور ايران تهيه و اي استخوان استئوساركوم

 ­RPMI درون فلاسك هاي استريل در محيط كشت

 ي بيوتيك ها ي و آنت FBS ۴ ۱۰ % حاوي 1640
 درجه ۳۷ سيلين، در انكوباتور ي استرپتومايسين و پن

 دي اكسيد كربن مورد كشت و تكثير درصد ۵ و سانتيگراد
 صورت تك بعد از دو تا سه روز سلول ها به . فت قرار گر

 بعد از جدا كردن سلول . ند لايه كف فلاسك را مي پوشاند
 ، سلول ها EDTA - ها از كف فلاسك توسط تريپسين

 روش تريپان بلو به هاي زنده شمارش شده و درصد سلول
 شده بر و آزمايشات طراحي و با استفاده از لام نئوبار تعيين

 . گرديد روي آنها انجام

4 FBS (Fetal Bovine Serum)
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 هايپر ترميا با حضور نانوذرات طلا با شيمي درماني

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۱

 ) ن آدريامايسي ( دوكسوروبيسين
 EBEWE Pharma ( ن ي س ي دوكسوروب در اين تحقيق از

Ges.m.b.h.Nfg.KG  A­  4866  Unterach 
AUSTRIA ( با وزن مولكولي g/M ۵۲ / ۵۴۳ و فرمول 

 . استفاده شد C27H29NO11.HCl شيميايي
 نانوذرات طلا توليد

 محلول 0.01 مولي در آب با غلظت HAuCl4 ۱ ابتدا
 مولار ۰ / ۰۰۵ رتيب روي آن به ت pH ي و ون ي قدرت گرديد و

 ر ي فاز غ ك ي . شد تنطيم فسفات ي بافر ستم ي توسط س ۷ / ۸ و
 ۳ يد درا ي تترا برو ه م ي سد ي حاو C6H5CH3 ( ۲ تولوئن ( ي آب

 در مرحله بعد . گرديد نيز جداگانه آماده مولار ۰ / ۰۲ با غلظت
 پس از . اضافه و به شدت تكان داده شد گر ي كد ي هر دو فاز به

 درجه و تحت فشار كم ۵۰ ي دما در ، ي فاز آل جداسازي
 ذرات و بالاخره د ي حذف حلال گرد ۴ ي توسط دستگاه روتار

 طلا كه در كف ظرف جمع شده بودند در محلول بافر ي نانو
 ۷ / ۶ و مولار ۰ / ۰۰۵ ب ي به ترت pH و ي ون ي فسفات با قدرت

 محلول ات ي خصوص . بدست آمد ي پراكنده و محلول هموژن
 در مرحله بعد . آن است و رنگ قرمز ت ي فوق شفاف ي د ي كلوئ

 فراواني همچنين توزيع . طيف جذبي نانوذرات طلا تهيه شد
 منحني توزيع ]. ۵ [ آنها بر حسب اندازه مشخص گرديد

 نانومتري براي ۴۰ نانوذرات بر حسب اندازه آنها براي ذرات
 . شود مشاهده مي ۱ نمونه در نمودار

 ۴۰ : قطر متوسط ( آنها ذرات بر حسب اندازه و منحني توزيع نان - ۱ نمودار
 ) نانومتر

1 Product Number: 254169 
2  Product Number: 650579 
3 (NabH4)  Sodium borohydride 
4 Rotary 

 گروهها و شرايط آزمايشات
 شد تا اثر كليه آزمايشات سلولي متعددي در نظر گرفته

 متغيرهاي درماني جداگانه و به طور تركيبي مورد ارزيابي
 است، اين گروهها آمده ۱ همانطور كه در جدول . واقع شود

 به شامل كنترل يا شاهد بدون اعمال درمان، تابش ريزموج
 انكوباسيون سلولها با ، گراد درجه سانتي ۴۲ سلولها تا دماي

 نانومتر، ۴۰ و ۲۰ نانوذرات طلا در دو غلظت و سايزهاي
 درماني اعمال شيمي ، انكوباسيون سلولها با دوكسوروبيسين

 . و هايپرترميا در حضور نانوذرات طلا و در غياب آن بودند
 انكوباسيون سلولها با با و بدون بدين ترتيب اثر هايپرترميا

 نانوذرات طلا در هر دو اندازه در حضور و بدون حضور
 داروي دوكسوروبيسين مورد بررسي واقع شد كه بدين

 . گروه رسيد ۱۹ ترتيب تعداد گروههاي مورد مطالعه به
 انتخاب زمان تابش ريزموج

 ليتر سوسپانسيون سلولي ميلي ۱۰ در ابتدا فلاسكهاي حاوي
 درجه سانتيگراد تحت تابش ۳۷ ا دماي در محيط كشت ب

 مگاهرتز از طريق يك مولد ۲۴۵۰ ريزموج با فركانس
 قرار گرفتند و NN­ST565W ريزموج پاناسونيك مدل

 ثانيه تغيير دما توسط يك ترمومتر ديجيتال ۵ هر
) APPA51 ( مجهز به ترموكوپل K­Type با حساسيت 

°C ۱ / ۰ آمده و دست هاي به شد با توجه به داده ثبت مي 
 تغيير دماي ناشي از تابش ريزموج منحني تغييرات دما بر
 حسب زمان رسم و زمان درمان براي تابش ريزموج تا

 ثانيه تعيين شد، ۵۰ درجه سانتيگراد ۴۲ رسيدن نمونه به
اي از درجة حرارت است لازم به ذكر است كه اين محدوده

]. ۵ [ كه سلول قادر است آن را تحمل كند
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 و همكاران آمنه سازگارنيا

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۲

 رايط درمان گروههاي مورد آزمايش ش - ۱ جدول

 گروه درماني
 سايز و غلظت نانوذرات طلا

 زمان تابش ريزموج
 ) ثانيه (

 دوكسوروبيسين
 نانومتر ۲۰ ) ليتر ميكروگرم بر ميلي ۲ / ۵ (

 ميكرومولار ۶۷
 نانومتر ۲۰

 ميكرومولار ۱۳۴
 نانومتر ۴۰
 ميكرومولار ۶۷

 نانومتر ۴۰
 ميكرومولار ۱۳۴

 - - - كنترل
۱ + - - - 

- - - 
۲ - + - - 
۳ - - + - 
۴ - - - + 
۵ - ۵۰ - 
۶ - - - - - - + 
۷ + - - - 

۵۰ - 
۸ - + - - 
۹ - - + - 

۱۰ - - - + 
۱۱ - - - - ۵۰ + 
۱۲ + - - - 

- - + 
۱۳ - + - - 
۱۴ - - + - 
۱۵ - - - + 
۱۶ + - - - 

۵۰ + 
۱۷ - + - - 
۱۸ - - + - 
۱۹ - - - + 

 ها به روش پس از تريپسينه و شمارش سلول : روش كار
 ، % ۹۸ بيش از ي سلول بلو و اطمينان از بقاي - تريپان

 در محيط cells/ml ۱۰ ۶ × ۶ سلولي با تراكم سوسپانسيون
 زمان انكوباسيون . گرفت كشت آماده و مورد استفاده قرار

 نانومتر در ۴۰ و ۲۰ سلولها  با نانوذرات طلا در سايزهاي
 دقيقه و با دوكسوروبيسين در ۴۰ ، ميكرومولار ۱۳۴ غلظت
 ]. ۱۳ [ شد دقيقه در نظر گرفته g/ml µ ۵ / ۲ ، ۳۰ غلظت

 ، دقيقه درمان سلولها با دوكسوروبيسين ۳۰ بطوريكه طي
 سپس كلية . نانوذرات طلا نيز در محيط حضور داشتند

 در اين مرحله سلولها . شستشو داده شد PBS ها با نمونه
 ليتر محيط كشت كامل سوسپانسيون و يلي م ۱۰ مجددا در

 گراد تحت تابش درجه سانتي ۳۷ پس از رسيدن به دماي
 تابش ريزموج در . ريزموج در دز تعيين شده قرار گرفت

 پس از انجام محاسبات مربوط به زمان فلاسكهاي استريل
 . درمان در گروههاي مربوطه انجام گرديد

 اي طراحي شده روي پس از انجام درمانه : سنجش بقاي سلولي
 ۹۶ سلولها در چاهكهاي پليتهاي استريل ، هاي مختلف نمونه

 سلول در هر چاهك تقسيم و به ۵۰۰۰ خانه با تراكم سلولي
 بقاي . درجه قرار مي گرفت ۳۷ ساعت در انكوباتور ۴۸ مدت

 سلولي و پروليفراسيون آنها بر اساس توانايي ميتوكندري در
 مازان با استفاده از تست ام تي به كريستالهاي فور MTT ۱ تبديل

 ميلي گرم ۰ / ۵ غلظت ( تي تي بدين منظور ام . تي ارزيابي گرديد
 ۴ به هر چاهك حاوي سلول اضافه و پس از ) بر ميلي ليتر

 و بافر گلايسين DMSO ۲ ساعت رسوب سلولي حاصل در

1 MTT (3­(4,5­Dimethylthiazol­2­yl)­2,5­ 
diphenyltetrazolium bromide, a yellow tetrazole) 
2 DMSO (Dimethyl sulfoxide)
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 هايپر ترميا با حضور نانوذرات طلا با شيمي درماني

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۳

 حل و جذب نوري بلورهاي فورمازان تشكيل شده توسط
 در طول ۳۲۰۰ ني آويرنس مدل دستگاه الايزاريدر ساخت كمپا

 نانومتر اندازه گيري و درصد بقاي سلولي هر نمونه ۵۴۰ موج
 محيط كشت مورد . در مقايسه با گروه كنترل محاسبه شد

 ۱۰ ها  حاوي استفاده در اين مرحله و انكوباسيون نهايي سلول
 تا شرايط مناسب براي رشد، بقا و تكثير ، بود اس بي اف درصد
 تمامي آزمايشات با سه بار تكرار و در هر . آيد ها فراهم سلول

 . چاهك حاوي نمونه انجام شد ۸ تكرار با
 تعيين اثر شرايط : ها و بررسي كارايي عوامل درماني داده

 هاي درصد بقاي درماني در گروههاي مختلف بر مبناي داده
 تجزيه . سلولي پس از انجام آزمايشات صورت گرفت

 ز انجام آزمون نرماليتي و وتحليل آماري داده ها پس ا
 اطمينان از توزيع نرمال داده ها، با استفاده از روش آناليز

 درصد ۹۵ در سطح اطمينان واريانس يكطرفه و تست توكي
 رسم نمودارها و ۱۶ با استفاده از نرم افزار اس پي اس اس

 همچنين به . انجام گرفته است ۲۰۰۷ در محيط اكسل
 اني و بررسي ميزان همياري منظور تفكيك تاثير عوامل درم

 " همياري كشنده نسبي " كسري به نام آنها با درماني ديگر،
 : به صورت زير پيشنهاد گرديد

 مجموع درصد مرگ سلولي ناشي از تاثير انفرادي هر يك از عوامل
 RLS = درصد مرگ سلولي ناشي از درمان تركيبي / درماني

RLS ين عوامل بزرگتر از يك، بيانگر وجود اثر همياري ب 
 دهنده اثر بازدارندگي در درماني و كوچكتر از يك، نشان

 درمان تركيبي در مقايسه با مجموع آثار انفرادي عوامل
 نسبت فوق در ارتباط با اثر حضور . درماني خواهدبود

 نانوذرات طلا در هايپرترميا، اثر حضور نانوذرات طلا در
 رات طلا در درماني و اثر اعمال هايپرترميا با نانوذ شيمي
 . درماني مورد محاسبه و مقايسه قرار گرفت شيمي

 نتايج - ۳
 بـا اسـتفاده از ي آزمايشـات در بررسي سميت نانوذرات طلا

 ۱۳۴ و ۶۷ در غلظتهاي نانومتري ۴۰ و ۲۰ نانوذرات طلاي
 دقيقه روي رده سـلولي ۴۰ و زمان انكوباسيون ميكرومولار
SaOs­2 همـانطور . صورت پـذيرفت ۴ تا ۱ در گروههاي 

 شود ميانگين درصد بقاء سـلولي مشاهده مي ۲ كه در نمودار
 ســميت . اســت درصــد بــوده ۹۵ در ايــن گروههــا بــيش از

 نانوذرات در شرايط بـالا در مقايسـه بـا يكـديگر و گـروه
 . است دار نبوده كنترل معني

 انجـام شـد ۵ تابش ريزموج در غياب نانوذرات طلا در گـروه
 ۸۱ / ۵ سـلولي عت ميـانگين بقـاي سـا ۴۸ و پس از ) ۳ نمودار (

 نسبت به گـروه كنتـرل اخـتلاف اين گروه . درصد بدست آمد
 ). > P ۰ / ۰۰۱ ( است دار نشان داده معني
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 انوذرات زمان انكوباسيون سلولها با ن - ) ۴ تا ۱ گروههاي ( نانوذرات طلا كننده كنترل و دريافت هاي گروه ساعت پس از درمان در ۴۸ بقاء سلولي درصد - ۲ نمودار
. باشد معيار روي ميانگين مي انحراف ± ها بيانگر ميانگين درصد بقاي سلولي پس از سه بار تكرار داده – دقيقه ۴۰
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 و همكاران آمنه سازگارنيا

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۴
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 نـانومتر و ۴۰ و ۲۰ ساعت پس از درمان هايپرترميا در حضور و غياب نانوذرات طـلاي ۴۸ درصد بقاء سلولي حاصل از سه مرتبه تكرار آزمايشات - ۳ نمودار
 ­ انحراف ± ها بيانگر ميانگين درصد بقاي سلولي پس از سه بار تكرار داده - دقيقه ۴۰ زمان انكوباسيون سلولها و نانوذرات طلا - ميكرومولار ۱۳۴ و ۶۷ ت غلظ

 . معيار روي ميانگين است
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 زمـان - درمـاني درماني، همياري هايپرترميـا و شـيمي ي ساعت پس از هايپرترميا، شيم ۴۸ درصد بقاء سلولي حاصل از سه مرتبه تكرار آزمايشات - ۴ نمودار
 . معيار روي ميانگين است انحراف ± ها بيانگر ميانگين درصد بقاي سلولي پس از سه بار تكرار داده - دقيقه ۳۰ انكوباسيون با دوكسوروبيسين

 بـدون حضـور ۱۱ درماني در گروه همياري هايپرترميا و شيمي
 مقايسه ميانگين درصد . ه قرار گرفت نانوذرات طلا مورد مطالع

 درج ۴ بقاء سلولي در اين گروه كـه نتـايج آن نيـز در نمـودار

 درمـاني هايي كه فقط هايپرترميا يا شـيمي شده، نسبت به گروه
. است داري نشان داده بودند، اختلاف معني شده
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 هايپر ترميا با حضور نانوذرات طلا با شيمي درماني

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۵

 درماني در حضور نـانوذرات طـلاي هاي حاصل از شيمي داده
 در ۱۳ و ۱۲ غلظت مربوط بـه گروههـاي نانومتري در دو ۲۰

 ۱۳ بـا ۱۲ هاي تفاوت بين گروه . است نشان داده شده ۵ نمودار

) ۰۴۹ / ۰ P = ( و هر دو گروه نسبت به كنتـرل ) ۰ / ۰۰۱ P < ( 
 . باشد دار مي معني
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 و ۶۷ نانومتر در غلظتهـاي ۴۰ و ۲۰ ت طلاي درماني در حضور نانوذرا ساعت پس از شيمي MTT ، ۴۸ ميانگين درصد بقاء سلولي بر اساس آزمون - ۵ نمودار
 ± ها بيانگر ميانگين درصد بقاي سلولي پس از سه بار تكرار داده - اي با نانوذرات طلا دقيقه ۴۰ اي با دوكسوروبيسين و دقيقه ۳۰ انكوباسيون - ميكرومولار ۱۳۴

 . معيار روي ميانگين است انحراف

 اني در حضـور درمـ درصد بقاء سلولي ناشي از اعمـال شـيمي
 ۱۳۴ و ۶۷ نـانومتري نيـز در دو غلظـت ۴۰ نانوذرات طـلاي

ــه ترتيــب ۱۵ و ۱۴ در گروههــاي ميكرومــولار  ۱۷ / ۱ و ۴۹ / ۲ ب
 كنتـرل و كه در مقايسه با گروه ) ۵ نمودار ( درصد بدست آمد

 نــانومتري و ۲۰ گروههــاي مشــابه دريافــت كننــده نــانوذرات
 گــروه دريافـت كننــده دوكسوروبيسـين بــه تنهــايي همچنـين

 ). > P ۰ / ۰۰۱ ( است دار ثبت شده معني
 باشد در درماني و هايپرترميا مي درمان اصلي كه همياري شيمي

 و در دو غلظـت ۴۰ و ۲۰ حضور نانوذرات طـلا در دو سـايز

 همـراه بـا دوكسوروبيسـين بـا غلظـت ميكرومولار ۱۳۴ و ۶۷
g/ml µ ۵ / ۲ تـا ۱۶ يشي ريزموج در گروههـاي همراه با دز تا 

 سـلولها ۱۷ و ۱۶ در گروههـاي . مورد بررسي قرار گرفـت ۱۹
 نـانومتري را در دو غلظـت ۲۰ هايپرترميا با نـانوذرات طـلاي

 هـاي حاصـل از داده . درمـاني تجربـه كردنـد همراه بـا شـيمي
 و ۲۵ / ۳ ميانگين درصد بقاء سلولي در اين دو گروه به ترتيـب

 ). ۶ نمودار ( است درصد بوده ۱۷ / ۰
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 ۴۰ و ۲۰ درماني در حضور نانوذرات طلا ساعت پس از اثر همياري هايپرترميا و شيمي MTT ، ۴۸ ميانگين درصد بقاء سلولي بر اساس نتايج آزمون - ۶ نمودار
 هـا داده - دقيقه با نانوذرات طـلا ۴۰ ن  و دقيقه با دوكسوروبيسي ۳۰ انكوباسيون - ثانيه ۵۰ زمان تابش ريزموج – ميكرومولار ۱۳۴ و ۶۷ نانومتري در غلظتهاي

. معيار روي ميانگين است انحراف ± بيانگر ميانگين درصد بقاي سلولي پس از سه بار تكرار
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 و همكاران آمنه سازگارنيا

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۶

 در ۱۷ ، و گروه ۱۲ و ۱۱ ، ۷ هاي كنترل، نسبت به گروه ۱۶ گروه
 داري اخـتلاف معنـي ۱۳ و ۱۱ ، ۸ هـاي كنتـرل، مقايسه با گروه

ــان داده ــد نش  P ۰ / ۰۰۱ ( ان ــروه . ) > ــس از ۱۹ و ۱۸ دو گ  پ
 نـانومتري در دو غلظـت و ۴۰ انكوباسيون با نانوذرات طـلاي

 تحت تـابش ريزمـوج g/ml µ ۵ / ۲ دوكسوروبيسين با غلظت
 ميانگين درصد بقاي سلولي در اين دو گـروه نيـز . قرار گرفتند
 در ۱۴ / ۳ بـا درصـد بقـاي ۱۸ گـروه . اسـت آمده ۶ در نمودار

 بـا بقـاي ۱۹ و گـروه ۱۴ ، ۱۱ ، ۹ هـاي كنتـرل، مقايسه با گروه

 ۱۵ و ۱۱ ، ۱۰ هـاي كنتـرل، درصد نسبت بـه گـروه ۴ / ۱ سلولي
 ). > P ۰ / ۰۰۱ ( اند داري نشان داده اختلاف معني

 شود بـا درنظرگـرفتن ميـزان مشاهده مي ۲ بطوريكه در جدول
 مرگ سلولي ناشي از هر يك از عوامل دوكسوروبيسين، تابش

 صد مرگ سـلولي ناشـي از ريزموج و سميت نانوذرات طلا در
 درماني و درمان تركيبـي هايپرترميـا درمانهاي هايپرترميا، شيمي

 اسـت و درماني در حضور نانوذرات طلا برآورد شـده و شيمي
 . اند هاي واقعي قرار گرفته نتايج حاصل در كنار داده

 زمان – ميكرومولار ۱۳۴ و ۶۷ نانومتري در غلظتهاي ۴۰ و ۲۰ نوذرات طلا شده درمانهاي تركيبي در حضور نا بيني ميزان مرگ سلولي واقعي و پيش - ۲ جدول
 دقيقه با نانوذرات طلا ۴۰ باسيون انكو ۴۰ دقيقه با دوكسوروبيسين  و ۳۰ انكوباسيون - ثانيه ۵۰ تابش ريزموج

 نسبي همياري كشنده
) RLS ( 

 واقعي مرگ سلولي درصد
 براوردشـده درصد مرگ سـلولي

 ر هر عامل درماني براساس تاثي
 مشخصات نانوذرات طلا

مان
 در

 ميكرومولار ۶۷ - نانومتر ۲۰ ۱۹ / ۶ ۲۴ / ۹ ۱ / ۲۷

رميا
يپرت

 ها

 ميكرومولار ۱۳۴ - نانومتر ۲۰ ۲۰ / ۹ ۲۹ / ۹ ۱ / ۴۳
 ميكرومولار ۶۷ - نانومتر ۴۰ ۲۱ / ۷ ۳۱ / ۸ ۱ / ۴۷
 ميكرومولار ۱۳۴ - نانومتر ۴۰ ۲۲ / ۷ ۶۹ / ۴ ۳ / ۰۶
 ميكرومولار ۶۷ - نانومتر ۲۰ ۳۸ / ۳ ۳۴ / ۱ ۰ / ۸۹

اني
درم

مي 
 شي

 ميكرومولار ۱۳۴ - نانومتر ۲۰ ۳۹ / ۶ ۳۹ / ۱ ۰ / ۹۹
 ميكرومولار ۶۷ - نانومتر ۴۰ ۴۰ / ۴ ۵۰ / ۸ ۱ / ۲۶
 ميكرومولار ۱۳۴ - نانومتر ۴۰ ۴۱ / ۴ ۶۲ / ۹ ۱ / ۵۲
 ميكرومولار ۶۷ - نانومتر ۲۰ ۵۶ / ۸ ۷۴ / ۷ ۱ / ۳۲

اني
ــــ

رمـ
ي د

ــيم
ـــ

 ش
+ 

رميا
يپرت

 ها

 ميكرومولار ۱۳۴ - نانومتر ۲۰ ۵۸ / ۱ ۸۳ / ۰ ۱ / ۴۳
 ميكرومولار ۶۷ - نانومتر ۴۰ ۵۸ / ۹ ۸۵ / ۷ ۱ / ۴۶
 ميكرومولار ۱۳۴ - نانومتر ۴۰ ۵۹ / ۹ ۹۵ / ۹ ۱ / ۶۰

 هـاي هاي واقعي بزرگتر از داده بر اساس اين نتايج همواره داده
 نـانومتري در ۲۰ شده است بجز در مـورد نـانوذرات بيني پيش

 يك اثـر هميـاري اين امر بيانگر وجود . ميكرومولار ۶۷ غلظت
 توان از باشد كه جهت مقايسه آن مي بين اين عوامل درماني مي

 ۲ مقادير كسر اخير نيـز در جـدول . استفاده كرد RLS نسبت
 بيشـترين اثـر هميـاري در حضـور نـانوذرات . است درج شده

 ميكرومـولار بترتيـب در ۱۳۴ نـانومتري بـا غلظـت ۴۰ طلاي

 ي و درمـان ي م ي شـ ر تركيب با د ا ي پرترم ي ها درمانهاي هايپرترميا،
 . است درماني بدست آمده شيمي

 و نتيجه گيري بحث - ۴
 تـوان چنـد محـور اصـلي را بـه بطور كلي در اين تحقيق مي

 منظور بحث روي نتايج بدست آمده در نظر گرفت كـه شـامل
 ، SaOs­2 سلولي رده بر نانوذرات طلا سميت يا عدم سميت

 پـس از يـاي كشـنده رم رت نانوذرات در ايجـاد هايپ حضور تاثير
درمـاني طـلا بـا شـيمي نـانوذرات اثر همياري ، تابش ريزموج
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 هايپر ترميا با حضور نانوذرات طلا با شيمي درماني

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۷

 درماني و هايپرترميـاي و همياري شيمي توسط دوكسوروبيسين
 . باشد طلا در اين همياري مي ريزموج و تاثير حضور نانوذرات

 در حضور SaOs­2 درصد از سلولهاي ۹۵ از آنجا كه بيش از
 عـدم سـميت ، انـد را حفـظ كـرده نانوذرات طلا بقـاي خـود

 نانوذرات طـلا در انـدازه و غلظتهـاي مـورد اسـتفاده در ايـن
 توان گفـت افـزايش انـدازه و غلظـت تحقيق تاييد شده و مي

ــلولي ــلولي در رده س ــميت س ــروز س ــب ب ــانوذرات موج  ن
SaOs­2 و ۱ ايـن نتيجـه بـا گزارشـات هينفيلـد . است نشده 

 و همكـاران بـا ۲ جي ، مطالعـه مـوخر ۲۰۰۴ همكاران در سـال
ــانوذرات ــال ۵ ن ــانومتري در س ــانون و ۲۰۰۵ ن ــزارش گ  و گ

 در تحقيق ]. ۱۴ - ۱۶ [ مطابقت دارد ۲۰۰۷ همكارانش در سال
 مشابه ديگري نيز از نانوذرات طلا به عنوان نـانوذراتي امـن و

 ]. ۱۷ [ است بدون خطر در درمان ياد شده
 و ذرات شود انكوباسيون همزمان دوكسوروبيسـين مشاهده مي

 اســت موجبـات مــرگ ســلولي نــانومتري توانسـته ۴۰ طـلاي
 . درماني به تنهايي فـراهم نمايـد بيشتري را در مقايسه با شيمي

 چنانچه ايـن اثـر ناشـي از تسـهيل ورود دوكسوروبيسـين بـا
 ۲۰ رسـد نـانوذرات حضور نانوذرات طلا باشد، به نظـر نمـي

 ين بـه نانومتري نقـش چنـداني در ورود بيشـتر دوكسوروبيسـ
ــند ــته باشـ ــلول داشـ ــأثير در ورود . درون سـ ــترين تـ  بيشـ

ــور ذرات ــلولها در حض ــه س ــين ب ــلاي دوكسوروبيس  ۴۰ ط
 اهميت يافته اخير در . است نانومتري در غلظت بالاتر ثبت شده

 ۴ و همكـارانش بيشـترين جـذب ۳ آنست كه دويكا چيـدراني

 نانومتر را در سلولهاي پسـتانداران ۱۰۰ تا ۱۰ نانوذرات طلاي
 ]. ۱۸ [ اند نانومتر ثبت كرده ۴۰ در سايز

 همچنين مـرگ سـلولي ناشـي از تـابش ريزمـوج بـا حضـور
 مرگ ، و افزايش قطر يا غلظت نانوذرات نانوذرات تشديد شده

 اگرچــه . اســت ســلولي حاصــل از هايپرترميــا را افــزايش داده
نانومتري با غلظت بـالاتر باعـث افـزايش مـرگ ۲۰ نانوذرات

 انـد، امـا ايـن ه افزايش بازده هايپرترميا شـده سلولي و در نتيج

1 Hainfeld et al. 
2 Mukherjee et al. 
3 Devika Chithrani 
4 Uptake 

 . نـانومتري مشـهودتر اسـت ۴۰ تأثير در مورد نانوذرات طلاي
 قطـر و غلظـت نـانوذرات توان گفـت افـزايش به هرحال مي
 SaOs­2 شدن اثر هايپرترميا بر روي رده سلولي موجب بهينه

 شود، ولي اثر مذكور با افزايش اندازه نـانوذرات بيشـتر بـه مي
 تشديد اثر هايپرترميا درحضور نانوذرات طـلا . خورد شم مي چ

 توســط ميكرومــولار ۶۷ و  امــواج راديوفركانســي در غلظــت
ــال ــانون و همكارانســش در س ــدخيمي ۲۰۰۷ گ ــاي روي ب  ه

 ]. ۶ [ است اي انساني نيز تاييد شده روده - معدي
 درماني نشـان مقايسه نتايج حاصل از تلفيق هايپرترميا با شيمي

ــانوذرات طــلا دهــد كــ مــي ــا در حضــور ن  ه ايجــاد هايپرترمي
 است بازده درماني بالاتري را نسبت به شـرايط مشـابه توانسته

 بار آورد و افزايش غلظت و اندازه نانوذرات بدون نانوذرات به
 . است درماني و هايپرترميا شده موجب بهبود اثر همياري شيمي

ــيش ــي پ ــي م ــتر بين ــي از ورود بيش ــه ناش ــن يافت ــود اي  ش
 وكسوروبيسين به سلولها باشد كه با حضـور نـانوذرات طـلا د

 تواند به همچنين تاثير افزاينده هايپرترميا مي . است تسهيل شده
 دليل حضور نانوذرات فلزي در سلول حين تـابش ريزمـوج و

 . و تشديد فرايند مرگ سلولي باشد بالارفتن دما
 مـك نتيجه اخير در شرايطي ثبت شـده كـه اثـر هايپرترميـا ك

 درمـاني در غيـاب نـانوذرات مشهودي به افزايش بازده شـيمي
ــا گزارشــات هــان و . اســت نكــرده ــن نتيجــه در مقايســه ب  اي

 دليل اين تفـاوت ]. ۱۹ [ مغايرت دارد ۱۹۷۵ همكارانش در سال
 از . توان مربوط به اختلاف در پروتكـل درمـاني دانسـت را مي
 م شـده كـه كه در مطالعه حاضر تابش ريزموج زماني انجا آنجا

 ­ درماني از محيط كشت سلولها شسته شده بـوده داروي شيمي
 سازي توانسته تاثيري در حساس است، در نتيجه هايپرترميا نمي

 غشاء و افزايش تراوايي آن جهت نفوذ  بيشـتر دارو بـه درون
 . سلولها ايجاد كند

 هـايي است در نمونـه RLS موضوع قابل بحث ديگر، كاهش
 درماني و هايپرترميـا را تجربـه ت، شيمي كه در حضور نانوذرا

 اند در مقايسه با آنهـايي كـه بـا حضـور نـانوذرات فقـط كرده
 اگـر فرضـيه تسـهيل ورود . اند درماني شده هايپرترميا يا شيمي

دوكسوروبيسين  به سلولها در حضـور نـانوذرات را يپـذيريم
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 و همكاران آمنه سازگارنيا

 ۹۰ بهار ، ) ۳۰ ( ، پياپي ۱ ، شماره ۸ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۲۸

 شايد اين تسهيل ناشي از چسبيدن نـانوذرات بـه مولكولهـاي
 ­ به عبـارت ديگـر اتصـال مـذكور . باشد وبيسين بوده دوكسور

 توانسته از طرفي موجب افـزايش ورود دوكسوروبيسـين و از
 طرف ديگر كاهش غلظت نـانوذرات طـلاي آزاد در محـيط و
 ­ در نتيحه كاهش تراكم نانوذرات طـلا در درون سـلولها شـده

 بدين ترتيب در هيچيـك از گروههـايي كـه در حضـور . باشد
 انـد، در مفايسـه بـا درماني و هايپرترميا شـده يمي نانوذرات، ش

 RLS كننده يكي از دو درمان، افزايش گروههاي مشابه دريافت
 در RLS بـا توجـه بـه كـاهش چشـمگيرتر . است ثبت نشده

 رسـد بـا نانومتري در غلظت بالاتر، بنظر مـي ۴۰ حضور ذرات
 شـده بينـي افزايش قطر و غلظت نانوذرات ميزان اتصـال پـيش

 به هرحال قبول يـا رد فرضـيه اخيـر و تعيـين . باشد شده بيشتر
ــوق موضــوع ــل ف  مكانيســم مــرگ ســلولي در حضــور عوام

 . مطالعات بعدي ما خواهدبود

 تشكر و قدرداني - ۵
 نويسندگان از حوزه معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم
 پزشكي مشهد كه حمايت مالي اين تحقيق را پذيرفتند،

 نامه اين مقاله حاصل پايان . د نماين مي قدرداني و تشكر
 . باشد كارشناسي ارشد فيزيك پزشكي مي دانشجوي
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