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  به وسيله  DU145رده  درمان سلول هاي سرطاني پروستات
  نقره ذرات نانو و پرتوگاماتابش 

  

  
 16/4/95: پذيرش تاريخ؛ 12/2/95: مقاله دريافت تاريخ

 

 
 فـراوان هـاي   نـه يب واتـلاف هر يس ـآكا است كه موجب بـروز  يج مردان در امرين سرطان رايسرطان پروستات دوم: مقدمه
 ين مطالعه بررس ـيهدف از ا .ر موثر استيغها  شتر درمانيسرطان پروستات انجام ب يتهاجم ين درتومورهايهمچن. شود مي

پروسـتات ردة   يسـرطان هـاي   پرتو گاما با كمك نانوذرات نقره در درمان سلولي جذب دوزش يب افزايو ضر ياثرات درمان
DU145 است.  

 ـپـس از دفر . شد يداريتو پاستور خرياز انست يبا منشا پروستات انسان DU145رده  يسرطانهاي  سلول :ها مواد و روش  زي
باغلظـت  B نيسيك آمفوتريوتيب يآنت، FBS 15% سرم هاو به آن انكوبه شدند DMEMط كشت مناسبيبا محها  كردن نمونه

Mµ 25 سـپس   .دنديبا تعـداد مناسـب رس ـ  تراكم  مار شده و بهيتها  روزه سلول 5تا  3ك دوره ي يدر ط. ديز اضافه گردين
 .م شدنديتقس يشيزماآگروه  4به  خانه قرار گرفتند و 96ت يحاصل در پلهاي  سلول .شمارش شدند وژ ويفيسانترها  سلول
مار ي،گروه سوم شامل تيگر 10و  6، 2هاي  با دوز ير گروه درمانيز سه مار با پرتو گاما كه خود شامليكنترل، گروه ت گروه

نـانو ذرات   ومحلـول  يمار همزمان با همان دوز درمانيوگروه چهارم شامل ت  g/mlµ53محلول نانو ذرات نقره با غلظت  با
  .شدند يبررس دريزا ريوبا دستگاه الا MTTز با سنجش يپان بلو ونيتر يسلول يزيمآبا رنگ  هات سلول يدرنها. نقره بود

 يسرطانهاي  دار تعداد سلول يج نشان داد كه استفاده همزمان از پرتو گاما و نانو ذرات نقره موجب كاهش معنينتا :ها افتهي
  .ديكنترل گردمار و گروه يتهاي  ر گروهيمار نسبت به سايتهاي  در گروه
ك به عنوان يند فتوالكتريونانو ذرات انكوبه شده احتمال رخداد فرآ يسرطانهاي  گاما به سلول يدرتابش پرتو فوتون :بحث

 و نـانوذرات نقـره   يسـرطان هـاي   گاما با سـلول هاي  هنگام برخورد فوتون.ار بالا است ي، بسيجذب انرژ يند اصليك فرآي
تواننـد   مي هين ذرات ثانويشود كه ا مي ديه توليثانوهاي  و الكترون) Auger Electrons(اوژه هاي  فوتوالكترون ها، الكترون

ن يشوند لذا از ا يسرطانهاي  ب و مرگ سلوليسآجه باعث يودر نت DNAرشتة هاي  منجر به شكست يار مؤثريبه طور بس
به علاوه استفاده از نانو ذرات نقـره بـه عنـوان حسـاس كننـده      . بهره گرفت يسرطانهاي  درمان سلول يتوان برا مي نديفرا

هـاي   يدر انـرژ  يش بهره درمـان يمنجر به افزا DU145پروستات رده  يسرطان يسلولها يو درمان كننده در پرتوده يپرتو
  .ديگرد يگر 10و 6 يپرتوگاما بادوزها يفوتون

  
 كشت سلول، DU145نانو ذرات نفره، ، سرطان پروستات، پرتو گاما :يديكلكلمات 
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  مقدمه
ن يدر حال توسـعه و همچن ـ  يزان ابتلا به سرطان در كشورهايم

 گردد مي كه برآورد يش است به طوريدر حال افزا يدر جهان صنعت
ون نفر در سال يليم 15ش از يد سرطان به بيموارد جد 2020تا سال 

 ـافراو يهـا  چـالش . ابـد يش يافزا قـات سـرطان و   ينـه تحق يدر زم ين
تواند باعث انسداد  يسرطان پروستات م. وجود دارد يماريت بيريمد

ن يعتريبـدن شـود و شـا    ير اعضـا يبه سا متاستازا ي يادراردستگاه 
در سطح جهاني سرطان پروسـتات بـه   . سرطان پس از پوست است

علت اصلي مـرگ ميـر مـرتبط بـا سـرطان در مـردان        عنوان دومين
 ـ يسـلول هـاي   محققان در توسعه دودمـان لاش ت2و1.است  ـتل ياپ ال ي
بـه درك   ياديتاحد ز يم پروستات انسانيسرطان بدخ ينومايوكارس
   .سرطان پروستات كمـك كـرده اسـت    يماريروند ب چگونگي  ما از

بـه   HPC-36و  DU ،3- PC،LNCaP-145يسـلول هـاي   تاكنون رده
 ـاسـتفاده از ا هنگـام  در  البتـه . دا كـرده انـد  يتوسعه پ الگوعنوان  ن ي

بـا  ها  سلول جادينها و اآك مدل و توسعه يبه عنوان  يسلولهاي  رده
 ـب نـدروژن و آپاسخ به  بايد نوما،يكارس ال ويتل يمنشا اپ رنـده  يان گي
ط كشـت  يپروستات تحت شـرا  يژن احتصاص ينتآو يندروژنهاي آ

 ـقرار گ يمورد بررس قيدق درسـرطان پروسـتات متاسـتاز بـه      4و3.ردي
  5.مرگ است ياستخوان معمولا علت اصل
 ـاست با ا يجراحها  از سرطان ياريبس يدرمان استاندارد برا ن ي

 ـاز موارد به دل ياديتعداد زدر  حال  ـل موقعي ، ت نـامطلوب تومـور  ي
ر يامكـان پـذ   يجراح ـكه  ماريح بيا ترجي و متعددهاي  وجود تومور

و پرتـو   يدرمـان  يميگر مانند ش ـيد يدرمانهاي  از روش ،باشد ينم
 يزان بـرا يونياستفاده از اشعه  يپرتو درمان7و6.شود مي استفادهي درمان

 هر نوع سرطان جامـد  بايتقر يكننده برا يريشگيو پ، نيدرمان، تسك
ــلول. اســت ــاي  س ــالم داراه ــان يس ــيترم زميمك ــرا يم ــتعم يب ر ي
 ـظرف يسـرطان هاي  كه سلول يباشند در حال مي ،DNAيشكستگ ت ي
 DNAب بـه  يس ـآباعـث   يپرتو درمـان . دارند ن عمليا يبرا يكمتر
 يو نـابود  يم سـلول يجـه كـاهش تقس ـ  يدر نت و يسـرطان هاي  سلول
پرتودهي ممكن است توسط دسـتگاهي خـارج از   10-8.شود مي تومور

بدن و يا توسط منبع پرتو در داخل بدن و يا توسط مواد راديواكتيـو  
كـاهش   يبـرا  يدرمان سـنت هاي  نهيگز. باز در داخل بدن انجام شود

 يدوز كـم پرتـو درمـان    انجاماز سرطان پروستات  ير ناشيمرگ و م

قابـل  هـاي   شـرفت يپ هر چند در چنـد دهـه گذشـته   . است يخارج
 ـبـه و  تابش وهاي  كيدر تكن يتوجه  High)ژه بـا تـابش دوز بـالا   ي

radiation rate) )HDR(، ـ يبراك  همـراه بـا    (Brachy therapy)يتراپ
 ـ ينه پرتو درمانيدر زم يراس نوآور در يتشعشع يجراح  ياست ول

 ـانواع ز يمعمول برا يروش درمانيك  يخارج يپرتو درمان از  يادي
هـم   در پرتودرماني خارجي هم بافت هاي سالم و11.استها  سرطان

هاي  قات و تلاشيبدخيم تحت تابش قرار مي گيرند و با وجود تحق
بافـت   دوزافـت  يافزايش بازدهي درمان و كاهش در يزيادي كه برا

اخير انجام گرفته اسـت،  هاي  هاي سالم در پرتودرماني در طول سال
آثار جانبي ناشي از تابش يـونيزان همچنـان بـه عنـوان يـك عامـل       

همچنين ثابت شده است . تابشي باقي مانده است دوزمحدود كننده 
درسلول هاي سرطاني، درمان سـرطان ر ا بـه طـور     دوزكه افزايش 

توان از حساس كننده هـاي   ميو  7و6معني داري بهبود خواهد بخشيد
. كـرد  اسـتفاده  يسـرطان هـاي   ش دوز در سـلول يافـزا  يي بـرا پرتوي

حساس كننده هاي پرتويي مواد شيميايي هستند كه پاسخ سـلول بـه   
ن داروها سـلولهاي سـرطاني را نسـبت    يا. تشعشع را تغيير مي دهند

بـه   ييايميتا به امروز چنـد مـادة ش ـ   .تر مي كنند به تشعشع حساس
 ـاز قب يعنوان حساس كننـدة پرتـو    ـميل پري دار  هـالوژن هـاي   نيدي

)Halogen Pyrimidines(  ن يديــوري يئوكســيدوديمثــل)Iodo-

deoxyuridine( ك يپوكس ـيههاي  و حساس كنندة سلول)Hypoxic 

Cells( دازول يــزونيماننــد م)Misonidazole (ق گــرفتن يــكــه از طر
قـات  يتحق 14-12.شده است يشوند معرف مي د شده فعاليالكترون تول

 ـتا يينانوذرات را به عنوان حساس كننده پرتـو تفاده از اس د كـرده  يي
و ها  ا مولكول و با اندازهيو ها  از اتم ينانوذرات از مجموعه ا. است
اكثـر  15.شـوند  مـي  مختلـف سـنتز  هاي  مختلف و به روشهاي  شكل
 ـدر مقهـا   شدن سـلول  يند سرطاني، مانند فرايستيزهاي  نديفرا اس ي
را بـه  ها  نآدرمان سرطان،  يمحققان براتلاش . رديگ مي صورت نانو

 ياس نانو و ورود بـه درون سـلولها  يدر مق ييابزارهاي سمت طراح
ن يـي تع يتوانند فنـاور  مي اس نانويابزار مق .ب كرده استيترغ زنده،

سـرطان را فـراهم    يفـرد هـاي   باشـند كـه امكـان درمـان     يكننـده ا 
قـا در  ينـد كـه دق  افت كيرا در يآن داروهائ يمار سرطانيب يعنيكنند،

 نوع مشخص سـرطان فـرد   يو ملكول يكيژنت يها يژگيارتباط با و
، يملكـول  يها اسيتعامل همزمان، در مق يتوانائ. ساخته شده باشند
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 ـنوكلئ يدهاينها و اسياز پروتئ يبا تعداد  را از يك ،شـناخت بهتـر  ي
ها در  ناظر بر رفتارسلول يده و علامت يده نظم دهيچيپ يها طرح
نـانو  به عنوان مثـال  18-16.كند مي فراهم يرعاديو غ يعاد يها حالت

 ـ  يم با در اختيدسديذرات اكس بـه   يدانياكس ـ يار داشـتن خـواص آنت
ن نانو ذرات نقش قابل يا. شوند مي ك عامل درمان محسوبيعنوان 
ــه يتــوجه  Reactive Oxygenفعــالژن ياكســهــاي  در مهــار گون

species(Ros)  تخمـدان مـوش   ردههـاي   در سـلولA2780  را نشـان 
 ـتزر ان نانو ذرات بيدرمان با كمك ادر . دهد مي  يقق داخـل صـفا  ي

 يتفبـا هـاي   برش.ن رده رخ دادياها  در تعداد سلول يكاهش معنادار
جـدا شـده از گـروه     يم در تومورهايد سدياز تجمع نانو ذرات اكس
 ـ يآن بـا م  ي تحت درمان، و مطالعه و  يعبـور  يكروسـكوپ الكترون

ن كـاهش  يهمچن ـ. تاييـد كـرد  كـاهش تـوده را    يجرم يف سنجيط
 ده شد كه نشانيال عروق دياندوتلهاي  س سلوليوژنز و آپوپتوزيآنژ
 19.در درمان سرطان تخمدان انـد  يدهد نانو ذرات درمان بالقوه ا مي

، يرجلــديز يتومورهـا  يداراهـاي   گـر بـه مـوش   يد يدر مطالعـه ا 
نـانومتر بـه صـورت     9/1از نانوذرات طلا با قطـر   يغلظت مشخص

 يبـا پرتـو   يرا تحت پرتودرمانها  ق شد و سپس آنيتزر يدرون رگ
ج نشان داد كه پـارامتر  ينتا. لوولت قرار دادنديك 250كس با شدت يا

 86ق نـانو ذرات  يك سال در گروه تابش به همراه تزريبقا در طول 
گروه تابش تنهـا بـه دسـت     درصد در 20زان بقا يمدرصد در مقابل 

ش دوز يافـزا  يبرا موثر يهمان گونه كه ذكر شد از راهكارها 20.آمد
هاي  بدون تجاوز از حد دوز قابل تحمل اندام يسرطانهاي  در سلول

هـاي   در سلول يپرتوهاي  در معرض خطر، استفاده از حساس كننده
 از ينانو امكان بهـره منـد   يشرفت فناوريامروزه با پ. است يسرطان

 يبالا به واسطة تجمع نانوذراتي ش دوز مواد با عدد اتميافزا يژگيو
  21.فراهم آمده است در تومورهاره قونانو ذرات نمانند نانوذرات طلا 

 ـتومور و ژنت يست شناسيزهاي  نهيشرفت در زميپ  يك ملكـول ي
هـم زمـان   . نده خواهد شديموثر در آ ييمنجر به توسعه درمان دارو

 ـو ادقـام آن بـا ب   يشـرفت در نـانو فـن آور   يها، پ شرفتين پيبا ا و ي
كشف ساختار و عملكـرد   يبرا ييتوانا يبه معنا يپزشك يتكنولوژ

 ـ يباشد كـه ذاتـاً دارا   ي ميستم سلوليوسيب در  يك سـطح سـازمان  ي
اندازه  يعنينانو ذرات  ييايميو ش يكيزيخواص ف، اس نانو استيمق

 يكوچك و نسبت سطح به حجم بـالا باعـث شـده اسـت كـه بـرا      
ك، علم مـواد  يزي، فيميش يدر پزشك يكاربردهاي  از برنامه ياريبس

در سطح جهاني سرطان پروستات بـه عنـوان   .رنديمورد توجه قرار گ
 2 و1.علت اصلي مرگ مير مرتبط با سـرطان در مـردان اسـت     دومين

پروستات بالاترين ميزان شـيوع در ميـان   آمار نشان مي دهد سرطان 
 .تمام موارد جديد ابتلا به سرطان در مردان آمريكا را دارا مـي باشـد  

 يكـه دارا  يمـاران يسـرطان پروسـتات در ب   يبـرا  يكنون يها درمان
سرطان پروستات . رموثر استيباشند، غ يتهاجم  يسرطان يتومورها

 ـبـا ا . كنترل است لمحدود و قاب رشد كند و  يدر اكثر اوقات دارا ن ي
بدن منتشر   يها ر قسمتيبه سا يمارين بيا يتهاجم يها حال، شكل

 ـاخهـاي   شـرفت يدر اثـر پ  .باشد مي ار خطرناكيشود كه بس يم ر در ي
، نقرهر نانوذرات ينظ بالا يبا عدد اتم يتوان نانومواد ينانو،م يفناور

ز وش ديت افـزا يو از خصوص ـ متمركز كرد يسرطانهاي  رادر سلول
 ـهـدف از ا  25-22.بهـره گرفـت   عنوان درمان كننـده  به آنها يجذب ن ي

باعـث   g/mlµ 53ن فرض كه نانوذرات نقره بـا غلظـت   يبا امطالعه 
 10، 6، 2 يبا دوزهـا  يگاماتراپ، مي شوند يش دوز موثر درمانيافزا
 ـبه عنـوان  از آن تا بتوان است ستات ودر سرطان پري گر روش  كي
 .نمود ياستفاده درمانن نوع سرطان يدر درمان ا يجد

  
  ها مواد و روش

  پروستات  يسرطانهاي  كشت سلول
بـا منشـا پروسـتات     DU145پروسـتات رده   يسرطانهاي  سلول

پس از  .شد يداريران خريتو پاستور ايقات انستياز مركز تحق يانسان
ط يانكوبه شدند و به محDMEM ط كشتيبا محها  زكردن نمونهيدفر

ط يبـه مح ـ  يلـودگ آاز  يريجهت جلـوگ  .اضافه شدFBS %15كشت
 ـن Mµ50ن باغلظت يليس يك پنيوتيب يكشت آنت  ـز اضـافه گرد ي  .دي

كشت در انكوباتور قرار گرفتند هاي  درفلاسكها  سپس نمونه سلول
ــ ــ يو در ط ــا  3ك دوره ي ــلول 5ت ــا  روزه س ــه يته ــده و ب ــار ش  م
جـدا نمـودن    بـراي  ودند يبا تعداد مناسب رس Confluency)(تجمع
كــه  از كــف ظــرف كشــت ســلول از محلــول تريپســينهــا  ســلول
 EDTAگرم پودر  03/0و ) Merck(گرم پودر تريپسين  25/0 يحاو

)Merck ( درml 100  بافر نمكي فسفات)Fluka( است استفاده شـد. 
بـا   شمارش سلول هـا  وژ ويسانترف rmp1200 با دورها  سپس سلول

) mg 9 )Merckحـاوي  كـه  بلـو پـان  يزي سـلول توسـط تر  يرنگ آم
Nacl ،mg6/0 )Merck ) (K2HPO4  (و Mg 5/0  متيل هيدروكسي
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 ـپلهـاي   حاصل در چاهك هاي سلول.دين گردييتع بنزوات است ت ي
 ـك گروه كنترل يشامل  يشيزماآ گروه 4خانه قرار گرفتند و 96 ك ي

 10و  6، 2هاي  ر گروه كه با دوزيز 3شامل  گامااشعه مار با يگروه ت
 ـاز نانو ذرات نقره و  g/mlµ53مار بامحلوليك گروه تيو  يگر ك ي

و محلـول   يگـر 10و 6,  2ز وگاما بـا د اشعه مار همزمان با يگروه ت
g/mlµ53 ل شدياز نانوذرات نقره تشك.   

  
 مار سلول يت ياز براينقره مورد ن تمحلول نانوذرا

از  تـر يل يل ـيهر م يگرم به ازا يليم 53تر از محلول يكروليم 30
ي كـه دارا   خانـه  96ت يپلهاي  ك از چاهكينانوذرات نقره در هر 

نانوذرات نقره سنتر  .ديگرد وسپس انكوبه اضافه سلول هستند 5000
از شـركت نـانو   nm 30- 20  ابعـاد  يدارا و sol –gelشده به روش 

  .شد يدارينصب پارس خر
  

  يمتريزوود يتابش ده
ي دهنده سـازمان انـرژ   از دستگاه گاماها  نمونهي تابش ده يبرا

اسـتفاده از   معـادل بـا   يانـرژ هـاي   ران استفاده شد و پـارامتر يا ياتم
  .مدآبدست  سرب از جنس يلتريف

افـزار   هـاي آمـاري از نـرم    همچنين در اين مطالعه جهت بررسي
  .شد براي تفسير نتايج استفاده2007اكسل 
  
  گيري ميزان اثر تيمارها اندازه

 سنجش تترازوليوم

 دوز درماني بـا پرتوگامـا ونـانو ذرات نقـره روي     افزايشميزان 
 .انجـام شـد    MTTسـنجش   با استقاده از روش DU145سلول هاي

داتيو سلولي يتترازوليوم اندازه گيري متابوليسم اكسيا MTT سنجش 
بـا   MTTرنـگ تترازوليـوم   . هاي زنده است بوده و مخصوص سلول

كند كه  رنگي توليد مي ژناز شكسته شده ووهاي دهيدر فعاليت آنزيم
دامنه رنگ . نشان دهنده فعاليت بالاي ميتوكندريايي در سلول هاست

هايي كه از لحاظ متـابوليكي فعـال    بسته به تعداد سلول) زرد تا آبي(
هاي سلولي مختلف كه تعـداد   هرچند بين رده. باشند، نسبي است مي

تنـوع   كننـد،  هاي آنها پاسخ خيلي ضـعيفي توليـد مـي    كمي از سلول
بـراي  . دهنـد  پاسخ خوبي مـي  MTTبه سنجش  و زيادي وجود دارد

 20ســاعت از گامــا دهــي  48و24بعــد از گذشــت MTT ســنجش 
بر ميلـي ليتـر بـه هـر      ميلي گرم5با غلظت  MTTميكروليتر از ماده 

هـاي تيمـار شـده و     خانه حاوي سلول 96هاي پليت  كدام از چاهك
هـا در انكوبـاتور    سپس پليتشد و هاي گروه كنترل اضافه نيز سلول

قــرار گرفتنــد CO2درصــد  5درجــه ســانتي گــراد و  35در دمــاي 
 .رائت شدندق nm570در طول موج ودرادامه با دستگاه الايزا

  
  نتايج

مقايسه سميت زايي با نانو ذرات نقره و پرتو گاما بـين تمـام   
تيمـار شـده در    DU145هاي سلولي سرطاني پروستات رده  گروه

   :مقايسه با گروه كنترل
نين سنجش چوهمنقره  به منظور سنجش سميت زايي نانوذرات

 ازايـن  l µ 30نقـره مقـدار   ميزان حساس كنندگي پرتويي نـانوذرات 
سـاعت بـا تعـداد     48و  24به مـدت   g/mlµ 53نانوذرات با غلظت

خانـه انكوبـه    96موجود در هر چاهك پليت  DU145سلول  5000
  . شد

  
  با دستگاه پرتو دهنده گاما يپرتو دههاي  پارامتر: 1جدول 

 زوآهنگ د j/kgمعادل يانرژ kevمعادل يانرژ
 )هيبر ثان يگر(

 يبر حسب گر يز اعمالود سامانه پرتودهنده نوع چشمه يته كوريوياكت

248/1 2  74/2 11174 Co60 Gamma cell 
G-220 

2 

745/3 6 74/2 11174 Co60 Gamma cell  
G-220 

6 

242/6 10 74/2 11177 Co60 Gamma cell  
G-220  

10  
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همزمـان بـا پرتـو     هاي تيمار شده به طور شامل گروه كنترل و گروه Du145هاي سرطاني پروستات رده  سلولMTT ميانگين ميزان جذب:1نمودار 

 ساعت انكوبه شده 48و 24نقره گري و نانو ذرات10و6 , 2هاي  گاما با دز

  
هـاي   سـلول (هاي گروه كنتـرل   هاي تيمار شده و سلول سپس سلول

به طور همزمان كشـت داده شـدند وسـنجش    ) بدون نانوذرات نقره
MTT ها صورت گرفت  براي همه گروه.  
استفاده شـده   پرتو گاما يگر10و2,6مختلفهاي  ن دزيسه بيمقا
مار با پرتـو گامـا بـه طـور همزمـان      يدهد كه در استفاده ازت مي نشان

سـاعت بـر   48و 24ونيبا مدت زمان انكوباس همراه با نانوذرات نقره
 يبـا منشـا انسـان    DU145پروسـتات رده   يسـرطان هاي  سلول يرو
بـه   يگـر  6ت مربـوط بـه دز   يش دوز و سـم يب افـزا ين ضريشتريب

سـاعت وسـپس   48ون يانكوباس ـ با مدت زمـان  همراه نانوذرات نقره
و 24ون يبا مـدت زمـان انكوباس ـ   به همراه نانوذرات نقره يگر10دز

ون يانكوباس ـ بـا مـدت زمـان    به همراه نانوذرات نقره يگر 6بعد دز 
هـا   ج حاصل به صورت درصد زنده بودن سلولينتا .ساعت است24

زان درصد زنـده بـودن   يسه ميمقا يبرا.مده استآ1 شماره  درنمودار
 يمـار آ آزمـون گر و گـروه كنتـرل از   يكـد يبـا  ها  ن گروهيب يسلول

ANOVA   ــل ــون مكم ــطح معنـ ـ  Tukeyو آزم ــا س  -Pيدار يب

value<0/05 حاصـل بـا نـرم افـزار      ينمودارها استفاده شدوExcel 
هـاي   در سـلول  يدار يت معن ـيش سميافزا يمارآج ينتا .شد ميترس

بـه عبـارت   . دهـد  مـي  كنترل را نشانهاي  مار نسبت به گروهيگروه ت
 ـها  در زنده بودن سلول يدار يگر اختلاف معنيد ن هـر گـروه بـا    يب

 (P<0.05).گروه كنترل وجوددارد 

  
هاي تيمار شده به طورهمزمان با پرتو گامـا   شامل گروه كنترل و گروه Du145هاي سرطاني پروستات رده ميانگين درصد زنده بودن سلول:2نمودار 

 .دهد  را نشان مي ساعت انكوبه شده 48و 24نقره گري و نانو ذرات10و6 , 2هاي  با دز
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 بحث 

با استفاده  پروستات يسرطانهاي  ق حاضر درمان سلوليدر تحق
 ـگردها  مرگ سلول كاهش واز تابش اشعه گاما موجب  بعـلاوه  . د ي

ش دوز يات نقـره موجـب افـزا   رنـانوذ  درمان همزمان با اشعه گاما با
ــر ســلول يجــذب ــان بهت ــگرد يســرطانهــاي  و درم ــا وجــود . دي ب

ك علت ير، سرطان پروستات همچنان به مثابه ياد اخيزهاي  شرفتيپ
 ـمـرگ و م  ين علت اصـل يعمده و دوم درمـان   .ر در مـردان اسـت  ي

ن بسـته  ينيست بلكه ا هاي مختلف مشابه يكديگر سرطان،درسرطان
مرحلـه وتشـخيص پزشـك، نـوع درمـاني كـه باتوجـه بـه          به نوع،

 .نمايــد تعيــين مــي نــوع ســرطان مطابقــت دارد را شــواهدعلمي بــا
  7و6.گردد براي بيماران توصيه مي يدرمانهاي تركيب دربيشترموارد

 ـروش رادستات استفاده از وسرطان پر در درمـان   يبـرا  يوتراپي
 يهـا  بافـت  يب موضـع يزان باعث آس ـيونياشعه  يبه علت پراكندگ

 يش عوارض و كاهش اثـرات درمـان  ين باعث افزايا .شود مي اطراف
هـاي   اسـتفاده از روش  لذا. گردد مي بالا دوز به خاطر عدم استفاده از

بـه  مـاران مبـتلا   ياز ب يم ـيش از نيب. باشد ي ميضرور يد درمانيجد
 ـتحت درمان با تـابش   يمراحل درمان يسرطان ط   مـي  زان قـرار يوني

عوارضي  با تواند عملي وسيع است ومي يخارج يپرتودرمان. رنديگ
كه در  ياديزهاي  شرفتيو پها  با وجود تلاش .مثل درد همراه باشد

سـالم در  هـاي   و كـاهش دوز بافـت   درمـان  يبازده شيافزا يراستا
 ير انجام گرفته اسـت، آثـار جـانب   يدر طول چند دهة اخ يپرتودرمان

ز وك عامل محدودكنندة ديزان همچنان به عنوان يونياز تابش  يناش
ش دوز ين ثابت شده اسـت كـه افـزا   يهمچن. مانده است يباق يتابش

 يدار ي، درمان سرطان را بـه طـور معن ـ  يسرطانهاي  فقط در سلول
در  يپرتـو هـاي   كننـده اسـتفاده از حسـاس   . ديبهبود خواهـد بخش ـ 

ــانز وش ديافــزاي از راهكارهــا يســرطانهــاي  ســلول اشــعه  يدرم
در هـاي   بدون تجاوز از حد دز قابل تحمل اندام يسرطانهاي  سلول

حاصل از مواد با عـدد   يز موضعوش ديافزا10-8.معرض خطر، است
   در  .اسـت كـه شـناخته شـده اسـت      ياديز مدت زمان زيبالا ن ياتم
 ياز نانوذرات نقـره بـه عنـوان حسـاس كننـده پرتـو      لعه حاضر امط

از  ينـانو امكـان بهـره منـد     يشرفت فنـاور يامروزه با پ. شداستفاده 
 يبالا به واسطة تجمع نانوذرات يز مواد با عدد اتموش ديافزا يژگيو

 -26.است مانند نانوذرات طلا ونانوذرات نفره در تومورها فراهم آمده

ر نـانوذرات نقـره، را در   يبالا نظ يبا عدد اتم يتوان نانو مواد مي.  28
 يز جذبوش ديت افزايمتمركز كرد و از خصوص يسرطانهاي  سلول

 ـدر تحق. بهره گرفـت  ييآنها به عنوان حساس كنندة پرتو ق حاضـر  ي
در تـابش پرتـو   .نانو ذرات مورد مطالعه قرار گرفته است يژگين ويا

 ـفتوالكترنـد  يگاما به ماده احتمال رخداد فرآ يفوتون نـد  يك كـه فرآ ي
هـاي   در برخورد فوتون .ار بالا استيباشد بس ي ميجذب انرژ ياصل

 Auger(اوژه هـاي   گاما با نانوذرات نقره، فتوالكترون هـا، الكتـرون  

Electrons (ـتول يه ايثانوهاي  و الكترون   ـذرات ثانو .شـود  مـي  دي  هي
ودر  DNAرشتة هاي  منجر به شكست يار مؤثريتواند به طور بس مي
 ـثانو يالكترونهـا  .شـوند هـا   ب رساندن به سـلول يسآجه باعث ينت  هي

آزاد را هـاي   كاليكنش كرده و راد آب برهمهاي  تواند با مولكول مي
هـاي   چشـمه  توان به عنوان مي كه نانوذرات را يد به طوريد نمايتول
دهـد   يق نشان مين تحقيا يحت .شمار آورد به ليدروكسيه كاليراد

 ـز يكه انرژ  ع رزونـانس يسـر  يون باعـث القـا  يزاس ـيونيسـتانه  آر ي
 ـا كـه بـه   شـود  مـي  كيژنوتوكسهاي  بيوآس DNAدر  يمولكول  ني
 ـثانوهـاي   فقط توسط الكتـرون  DNAدر  بيكه آس مفهوم  جـاد يه اي

 ـرود كه در تحق مي ن انتظاريبنابرا 29.دهد مي انيشود پا مي ق حاضـر  ي
ش يمنجـر بـه افـزا    گامـا  يحضور نانوذرات نقره به همراه پرتودرمان

 يز جـذب وش ديجه افزايك و در نتيفتوالكترهاي  كنش احتمال برهم
ن عمـل از  يا. شود يسرطانهاي  ب در سلوليش آسيت افزايو در نها

 ،از پرتو گاما توسط نـانو سـاختارها   يجذب موضع نديق سه فرايطر
انتقال و  كوچكهاي  نانو ساختار ،يكم انرژهاي  انتشار موثر الكترون

 كــال و الكتــرون صــورتيب بــه شــكل رادآدر ي كارامــد از انــرژِ
كـس را نـانو   ياشـعه ا  يب موضـع يو تركي ن انتقال انرژيا. رديگ مي

دربـاره حسـاس     In Vivo عـه ن مطالينخسـت  .كننـد  مـي  جاديذرات ا
 ـدر ا. انجـام شـد   2004نانوذرات طـلا در سـال    ييپرتو يكنندگ ن ي

 ي، غلظـت مشخص ـ يرجلديز يتومورها يداراهاي  مطالعه به موش
 ـتزر ينانومتر به صـورت درون رگ ـ  9/1از نانوذرات طلا با قطر  ق ي

 250كــس يا يبــا پرتــو يرا تحــت پرتودرمــانهــا  شــد و ســپس آن
ك سال در گروه تابش بـه  يك قرار دادند؛ پارامتر بقا در يلوولت پيك

ش درصـد در گـروه تـاب    20درصد در مقابل  86ق، برابر يهمراه تزر
و در تابش  In Vitroن اثر در مطالعات يدر ادامه، ا. تنها به دست آمد

ــ ــاي  يدهـ ــلولهـ ــا  سـ ــم DNAو هـ ــده  يديپلاسـ ــاهده شـ مشـ
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و  29/2برابر  يشيب افزايضر و همكاران 29Butterworthو21و20.است
 يديپلاسم DNAي و دو رشته ا يتك رشته اهاي  در شكست 25/1

را گـزارش   ينـانومتر  5 يبعد از تابش در حضـور نـانوذرات طـلا   
 ياتم ـ در اندازه و عدد تفاوت ب به شدت وابسته بهيسآن يا .كردند

  29و21.است نانوذرات
با گاما  يپرتو ده يبرا 306/1 يشيازب افيضرحاضر  مطالعهدر 

سـاعت انكوبـه شـده و     24به همراه نانوذرات نقـره   يگر 6ز وبا د
بـه   يگـر  10ز وبا گاما با د يپرتو ده يبرا 1/ 181 يشيازب افيضر

ن يشـتر يب. مـد آساعت انكوبه شده بدسـت   24همراه نانوذرات نقره 
همـراه   يگر 6زوبا گاما با د يز مربوط به پرتودهوش ديب افزايضر

 يش ـيب افزايضـر  و ساعت انكوبـه شـده بـود    48 با نانو ذرات نقره
زمــان نــانوذره  اثــر هــم يدر مطالعــه ا. را بــه همــراه داشــت 923/4

 يسـرطان معـده انسـان    يبر رده سلول وم و پرتو گامايتانيد تياكس يد
صـورت   ها بـه  كه پس از كشت سلول ه استقرار گرفت يموردبررس

از  µg/ml 30و غلظـت   Gy 2 تحـت تـابش گامـا بـا دوز     مزمـان ه
 نـد وم قرار گرفتيتانيد تياكس يل نانوذره ديآناتاز و روتا يها ستاليكر

براسـاس   .محاسبه شـد  MTTها توسط سنجش  سلول يبقا و درصد
 70باعـث كـاهش    ييتنهـا  نانوذره بـه كاربرد  ن پژوهش،يا يها افتهي

طـور   كه بـه  ييها سلول. شد يشيآزما يها ه گروهيبقا در كل يدرصد
 يگرفتـه بودنـد، درصـد بقـا     زمان تحت اثر تابش و نانوذره قـرار  هم

نشـان  ا نانوذره بودند، يكه تنها تحت اثر تابش  ييها از سلول يكمتر
سـتال و دوز  يوابسـته بـه نـوع كر   هـا   بر بقا سـلول  ريتأث زانيم. دادند
و  ROSجـاد  يل ايوم به دليتانيد تياكس ينانوذره د.نانوذره بود يدرمان
 يسـرطان  يها ت سلوليش حساسي، باعث افزايت سلوليش سميافزا

 ـدل ستال آناتـاز بـه  يكر. شود يبه تابش گاما م معده  ـل داشـتن ناح ي ه ي
نسبت بـه   يدتريآزاد، اثر شد كاليشتر راديد بيتر و تول بزرگ يسطح
ــســتال روتايكر ــه30.شــتل داي ــره  حاضــر درمطالع ــانوذرات نق از ن
توسط سـنجش   يسلول ياستفاده شد ودرصد بقا µg/ml 53تظباغل

MTT 2ز وبا گاما با د يدر پرتوده يشيب افزايضر يمحاسبه شدول 
 ـمشاهده نشـد كـه احتمـالا بـه دل     يگر كلوخـه شـدن   تجمـع و   لي

  . جه حاصل شده استين نتينانوذرات ا
 مختلـف پرتـو گامـا نشـان    هـاي   زون ديسه بيق مقاين تحقيدر ا

همـراه بـا    مار با پرتو گاما به طور همزمانيدهد كه در استفاده ازت مي
ن يشـتر يپروسـتات ب  يسـرطان هـاي   سـلول  يبـر رو  نانوذرات نقـره 

بـه همـراه    يگـر  6ز وت مربـوط بـه د  يز و سـم وش ديب افـزا يضر
ن آاز  پـس .اسـت ساعت 48ون ينانوذرات نقره با مدت زمان انكوباس

 24ونيبه همراه نانوذرات نقره با مدت زمـان انكوباس ـ  يگر  10زود
ون يانكوباس ـ بـا مـدت زمـان    همـراه نقـره   بـه  يگـر  6ز ود وسپس

  . بر روي سلولها موثر استساعت 24
گامـا بـه دو   هـاي   فوتـون گفت كه  توان يمنتايج ن يح ايتوضدر 

ب رسـاندن بـه   يس ـآم پرتـو باعـث   ير مستقيم و غيصورت اثر مستق
 اتفـاق  ياز پرتـو زمـان   يم ناشياثر مستق .شود ي ميسرطانهاي  سلول
ما مورد اصابت پرتو قرار گرفتـه و بـه   يك مولكول مستقيافتد كه  مي
ن يمهمتـر  احتمـالاً . م شـود يتقس ـ يسـت شـناخت  يد زير مفيغ ياجزا

جـه  ينتو در هسـته اسـت   DNA مولكول در سـلول زنـده مولكـول    
زنـده   يتوانـد مـدت  ياما مست يم نيم سلول قادر به تقسيقتمس ينابود
ب كـه  آماننـد   يدهد كه مولكـول  يرخ م يم زمانيرمستقياثر غ. بماند
اگـر  . ل شـود يفعال تبدهاي  كاليا رادي ها يوندارد به  يت كمترياهم
 يمهم ـهـاي   ند وبـا مولكـول  يآه شده به حركت در يتجز ين اجزايا

م يك اثر مسـتق يب وارده همانند يسآ، جاد واكنش كننديا DNA مانند
 ـيدراثر مسـتق  .است وجـود   يفاصـله زمـان   ين برخـورد ونـابود  يم ب
ممكـن اسـت   هـا   كاليوراد ها يونم انتقال ير مستقيدر اثر غاما .ندارد

رد كه بتوان با قرار دادن عوامل حفاظت يصورت گ يهستگآنقدر به آ
. پرداخـت هـا   نهـا بـه حفاظـت از مولكـول    آدر برابر  ييايميكننده ش

نـانوذرات   ييپرتـو  يوجود دارد كه حساس كننـدگ  ياديمطالعات ز
ط مطالعـات انجـام شـده از    ينكه شرايكند، به علت ا مي دييتا نقره را

 ـن ميبنـابرا  .متفـاوت اسـت  ار يگـر بس ـ يدمطالعه ك مطالعه به ي زان ي
 ـنگونه مطالعـات ن يگزارش شده در ا يحساس كنندگ گر يكـد يز از ي
، بااستفاده از Invitro يمطالعه يك مثال در  يبرا 34-31.متفاوت است
بـا منبـع    يپوشانده شده با گلوكز به همراه پرتو ده ينانوذرات طلا

ش يافـزا ب ينه، ضـر يس ـ يسرطان يها ك در سلوليلو ولت پيك200
ن مطالعه هم يدرا35و20.به دست آمده است 2تا  5/1حدود يز جذبود

كه اثر  انجام شودتواند  مي م پرتو گاماير مستقيهم اثر غ م وياثر مستق
از برخـــورد بـــدون واســـطه پرتـــو گامـــا بـــا   يم ناشـــيمســـتق
م ير مستقيباشدو اثر غ ميپروستات  يسرطانهاي  سلولDNAمولكول

ون نــانو ذرات نقــره يزاســيونيحاصــل از ي هــا يــونپرتــو گامــا بــا 
  .د يآ مي ب بدستآهاي  ومولكول
 ـارز يمورد استفاده در مطالعه حاضر برا يفوتون يانرژ اثـر   يابي
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 ـنانوذرات نقـره در ا  يكنندگ و حساس يكنندگ درمان  ين رده سـلول ي
ز وش ديب افـزا ياختلاف در ضـر  ياستفاده شده است اما به طور كل

تـوان بـه    مـي  گر بـا مطالعـه حاضـر را   يد يدر مطالعات تجرب يجذب
نـوع پوشـش نـانوذرات و نـوع رده     ، اختلاف در غلظـت نـانوذرات  

از  يبيا تركيون يمدت زمان انكوباس، اندازه و شكل نانوذرات يسلول
ش غلظت نانوذرات نقره تا حد يتوان باافزا مي .ن عوامل نسبت داديا

افت اما در استفاده يدست  يبالاترز وش ديب افزاي، به ضريمشخص
ن ورود و يبتناسبي د يز باوش ديافزا ياز اندازه بزرگتر نانوذرات برا

. باشـد ذرات وشتر نانوذرات در داخل سلول و اندازه قطر نانيتجمع ب
نـانومتر   50با قطـر حـدود    يكه نانوذرات كروهد يمطالعات نشان م

ــه داخــل ســلول رادارديشــتريب ز يــحاضــر ن مطالعــه37و36و20.ن نفوذب
ز ونه ديش ـيبو  نانومتر اسـتفاده شـد   50تا20به قطر حدود  ينانوذرات

 يت معن ـيكه سـم  يون با غلظت مشخصيپرتو و مدت زمان انكوباس

ن ياز مهمتـر  يك ـي. سلولها داشته باشـد، بـه دسـت آمـد     يبرا يدار
اسـت؛   يمناسب تابش يموثر انتخاب انرژ يملاحظات در پرتو درمان

 يميش ـ يدارو يب درمانينشان داده شده است كه ترك يدر مطالعه ا
 ـ  يحاو يدرمان  Dichloroplatin(II)(پلاتـين   سـيس  ن يعنصـر پلات

Cis-diamine (مـوش  ومـا در  يگل يسـرطان  يها سلول يو تابش ده
، باعـث  )لو الكتـرون ولـت   يك4/78(، يبا چشمه تك انرژ ييصحرا

توان بر تفاوت  مي گريدگاه ديدر د. شود مي كسانهاي ي بيجاد آسيا
μر يمقـاد ( يانـرژ  يب جذب جرم ـين ضرايب

ୣ୬
/ρ ر جـذب  ي، مقـاد

 ـنانو ذرات نسبت به بافـت نـرم   )  يانرژ يجرم  بـا يا بـه طـور تقر  ي
ي انـرژ  يب جـذب جرم ـ يبا داشـتن ضـر  و معادل، آب توجه نمود 

 ـتـوان م  مـي  ن يــيراتع يواگــذار شـده در حجـم موضـع    يزان انـرژ ي
  30و28.نمود
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