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كردي بر يي: با رويع بور در مغز موش صحرايت در جذب و توزيتفاوت وابسته به جنس

 نوترون درماني با بور

   1رندهي، علي پذ 2ن جامعيي، بهنام الد 1*سامره گودرزي

قات، دانشكده فني و مهندسييدانشگاه  آزاد اسلامي، واحدعلوم و تحق 1  

هيراپزشكي، گروه علوم پايس همت)، دانشكده پيدانشگاه علوم پزشكي تهران (پرد 2  

  چكيده

ناحيه مختلف  3نحوه توزيع بور به روش آلفا آتوراديوگرافي، در  يمطالعه ،هدف از انجام اين پژوهش  

مغزي شامل مغز پيشين، مغز مياني و مغز خلفي در نمونه هاي حيواني از سه گروه موش صحرايي نر، ماده و نمونه 

يگر است. هاي زماني مختلف ميان تزريق و پرفيوژن و مقايسه نتايج آنها با يكدهاي ماده بدون تخمدان و با فاصله

، مياني و خلفي مغز موش پيشيناي را ميان توزيع بور در نواحي نتايج بدست آمده از اين پژوهش تفاوت قابل ملاحظه

هاي نر و ماده و شباهت تفاوت در ميزان تجمع بور در اين سه ناحيه در بين گونه نينشان مي دهد. همچنصحرايي 

  ده است.مشاهده شميان گروه نر و ماده بدون تخمدان، 

  نوترون درماني با بور، آلفا آتوراديوگرافي، توزيع بور، مغز موش كليد واژه:

  . مقدمه1

استوار است كه سبب  10هاي حرارتي و بور ي برهمكنش ميان نوتروننوترون درماني با بور بر پايه  

 اي هستهآزاد شدن ذرات آلفا و ليتيم با انتقال خطي انرژي بالا طي واكنش 
10

B (n, α) 
7
Li در اين  .]1[شودمي

در بافت تومور، بافت سالم و خون براي موفقيت آميز بودن پروتكل  10روش درماني تجمع معيني از بور 

ي دز مجاز بافت سالم و بافت تومور امري ضروري است. بنابراين تعيين مقدار بور تجمع درماني و محاسبه

گزارشاتي كه رود. دزيمتري موضوعي مهم و حياتي به شمار مييافته در بافت سالم از نظر محاسبات 

]. در مطالعات گذشته كه به طور 2ي توزيع بور در بافت سالم باشد بسيار معدود است[ي نحوهتوصيف كننده

هاي مختلف بدن با استفاده از نمونه حيواني صورت گرفته است كلي بر روي مقدار بور جذب شده در بافت

اما نتايج حاصل از اين  ].3[اندلف بدن حيوان از نظر ميزان جذب بور با يكديگر مقايسه شدهقسمت هاي مخت

ي تفاوت در تجمع بور و دفع بيولوژيكي آن از بافت، در نواحي مختلف تري را دربارهتحقيق اطلاعات دقيق

هم در تعيين زمان  ي دز مجاز بافت سالم ودهد؛ كه هم در محاسبههاي متفاوت بدست ميمغزي با جنسيت

  تواند مفيد واقع شود. مناسب پرتودهي مي
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  . روش كار2

، انتخاب مناسبي براي تعيين توزيع بور و موجودهاي ، از ميان تمام روشتكنيك آلفا آتوراديوگرافي
قدرت تفكيك سطحي مناسب و حساسيت بالا و  رود؛ چراكه دارايشمار ميپاسخ به سوالات اين تحقيق به

در بكارگيري اين تكنيك، از آشكارسازهاي رد  .]4[مطمئن و در دسترس است نيز ارزان، بوده و ppmدر حد 
ق ين تحقيا. ]5شود[ميكربنات به عنوان آشكارساز ذرات آلفا وليتيم استفاده اي حالت جامد از نوع پليهسته

بافت حاوي بور مغز موش صحرايي اي از كربنات كه نمونهبر روي سطح پليبا بررسي رد ذرات آلفا و ليتيم 
 آزمايشهاي حيواني مورد است. تعداد، گروه و نژاد نمونهاست صورت گرفتهبالغ نژاد ويستار را احاطه كرده

  به ترتيب زير است:
هاي صحرايي ماده، سه سر جهت تزريق ماده حاوي بور و يك سر نمونه كنترل، به گروه اول : موش •

 روز 60 گرم و سن 160تا   150وزن 
هاي صحرايي نر، سه سر جهت تزريق ماده حاوي بور و يك سر نمونه كنترل، به گروه دوم : موش •

 روز 60گرم و سن  170تا   160وزن 
گرم و سن  140هاي صحرايي ماده، سه سر جهت تزريق ماده حاوي بور، به وزن گروه اول : موش •

    روز 30

اند و قبل از تر انتخاب شدهعمل برداشت تخمدان جوان هاي ماده به منظور انجاميك گروه از نمونه 
 اند تا به هنگام شروع مراحل بيولوژيكي تحقيق، اين حيوانات نيزها مورد جراحي قرار گرفتهشروع آزمايش

آزمايش بر روي بنابراين هاي مورد آزمايش رسيده باشند. به سن بقيه نمونه پس از طي كردن دوره نقاهت،
است. بدين ترتيب كه انجام گرفته گرم 160ماهه از نژاد ويستار به وزن ميانگين  2يي بالغ راصح موش 11غزم

بوراكس +  005/0گرم اسيد بوريك +  005/0حاوي بور ( يمحلول خنث ليترميلي2 يق داخل صفاقيبعد از تزر
ساعت  6ساعت و  4ساعت،  2هاي زماني متفاوت و با گذشت فاصله، )PH 4/7 = ليتر آب مقطر؛ميلي 10

تكل كار با حيوانات آزمايشگاهي با استفاده كتامين و زايلازين وبر طبق پروانات يح، حامل بور پس از تزريق
هاي به همين ترتيب در نمونه د.يمغزشان خارج گرد به روش داخل قلبي پرفيوز شدند وبيهوش شده و 

بافت مغز تهيه شد. بافت هاي تهيه شده  ،پرفيوژنكنترل نيز بدون تزريق ماده حاوي بور و تنها با بيهوشي و 
 و  به دليل استفاده از مواد آلدهيدي (نرمال سالين، فيكساتيو و سوكروز) در پرفيوژن قلبي به خوبي تثبيت شده

كند؛ بدون اينكه فرايند تثبيت بافت باعث خروج مواد جذب شده در بافت شكل و ساختار خود را حفظ مي
- شامل نمونهمغز سه گروه حيواني پيشين، مياني و خلفي  يكرونال از قسمتها يبرشها]. 6از آن گردد[ ،بافت

 10به ضخامت انجمادي كروتوم يبا استفاده از دستگاه مهاي تزريقي و كنترل نر، ماده و ماده بدون تخمدان، 
 راكتور تحقيقاتي تهرانمحل رابيت چ شدند. نمونه ها در يكربنات ساندو يك پلين دو پلاستيه و بيتهميكرون 

n.s( هاي حرارتيتحت تابش شار نوترون
-1

.cm
به وجود آمده و ليتيم آلفا  يقرار گرفتند. ردها)  8 × 109 2-

10حاصل از واكنش جذب 
B(n, α) 

7
Li در محلول آنبعد از قرار دادن  كربناتآشكارساز پلي يبر رو 

 دقيقه) 90گراد و مدت زمان درجه سانتي 65دماي  در محلول، 30به  70به نسبت پتاس و اتانول ( خوردگي
عكس به طور تصادفي  50از محل ردها تعداد  CCD-Cameraو به كمك  مشاهده يكروسكوپ نورير ميز

آلفا و ذرات  رد هايشمارشميانگين  يدر نواحي مورد مطالعه از طريق مقايسهع بور يتوزگرفته شده است. 
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مورد بررسي قرار گرفته است. به دليل وجود  ،كربنات مربوط به هر ناحيهبر سطح پليجاد شده يليتيم ا
- هيدورژن و نيتروژن در بافت و برهمكنش آنها با نوترون، تعداد زيادي رد ذرات پروتون نيز بر روي پلي

شود كه با توجه به شرايط خوردگي بكار رفته و نيز كم بودن انتقال خطي انرژي اين كربنات مشاهده مي
آلفا و ليتيم، رد حاصل از آنها كوچكتر بوده و به راحتي از رد ذرات  كوتاه بردت در مقايسه با ذرات ذرا

بر  ،شوندي آلفا و ليتيم در دو جهت مخالف آزاد مياز آنجا كه دو ذره .]7[اي سنگين قابل تميز استهسته
ي يا ذره ،به ازاي هر واكنش ه؛ چراكشودروي سطح آشكارساز هم ذرات آلفا و هم ذرات ليتيم شمارش مي

  شكار شود.آتواند در يك سطح ي آلفا ميليتيم و يا ذره

  . نتايج3

 1هاي حاوي بافت، شمارش شده و نمودار شكلهاي كربناتپلي ردهاي ذرات آلفا و ليتيم بر روي 
، شمرده شده عكس 50، ردهاي ذرات بر روي ي بافتينمونهبدست آمده است. براي هر از نتايج آن  6تا 

بر روي نمودار نشان  خطاي استاندارد ها نيز بصورتميانگين گرفته شده و مقدار انحراف از معيار شمارش
   خلاصه اي از نتايج تحقيق آمده است. 1-3در جدول  داده شده است.

  گيري. بحث و نتيجه4

ريزي زمان مناسب  آگاهي از چگونگي تغيير تجمع بور در بافت (چه سالم و چه مبتلا) براي طرح
پرتودهي در پروتكل هاي درماني اهميت دارد. زمان مناسب پرتودهي در پروتكل هاي درماني وقتي است كه 

]. 8تجمع بور در بافت تومور به بيشترين مقدار و در بافت سالم و خون به كمترين مقدار خود رسيده باشد[
هايي پس از است تا مشخص شود كه در چه مدتروي حيوانات سالم انجام شده  در اين تحقيق آزمايش بر

- رسد. حاملتزريق ماده حاوي بور مورد استفاده، ميزان بور به مقدار حداكثر و حداقل خود در بافت سالم مي

 نقش مهمي در اثر بخشي نوتون درماني با بور دارند. هر حامل بوري توزيع سلولي و زير سلولي هاي بور
 ين رو روند تجمع بور ممكن است با به بكاربردن حامل هاي متفاوت بور تغيير]. از ا9بفردي دارد[ منحصر

شود، بيشترين را نيز شامل مي BPAكه   هاي ديگري از بوركند؛ اگرچه در تحقيقات اخير با استفاده از حامل
ت كه اسساعت پس از تزريق حامل بور گزارش شده 4تجمع بور، در بافت تومور و نيز در بافت سالم، در 

]. از طرف ديگر عوامل مختلف فيزيكي و شيميايي 10كند[نتايج بدست آمده از تحقيق حاضر را تاييد مي
همچون افزايش غلظت بور در بافت با افزايش دماي عمومي بدن نمونه، افزايش غلظت بور در بافت متعاقب 

هاي شيميايي كه قادر به تغيير كاربرد پالس الكتريكي موضعي پس از تزريق حامل بور و استفاده از حامل
]. 11دارند[ هاي سالم و مبتلا دخالتمغزي هستند نيز در ميزان تجمع بور در بافت - نفوذپذيري سد خوني

  باشد. براي مثال تزريق  تواند در سرعت و ميزان تجمع آن در بافت مؤثري تزريق حامل بور ميهمچنين نحوه
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ساعت پس از تزريق  6و  4، 2 . نمودار ردهاي شمارش شده،2شكل

 حامل بور و نمونه كنترل گروه ماده
ساعت پس از تزريق  6و  4، 2. نمودار ردهاي شمارش شده، 1شكل

 نرحامل بور و نمونه كنترل گروه 

 
ساعت پس  6و  4، 2اي ردهاي شمارش شده، . نمودار مقايسه4شكل

 گروه 3هر از تزريق حامل بور و نمونه كنترل، مغز پيشين در 
ساعت پس از تزريق  6و  4، 2. نمودار ردهاي شمارش شده، 3شكل

 حامل بور و نمونه كنترل گروه ماده بدون تخمدان

 
ساعت پس  6و  4، 2اي ردهاي شمارش شده، . نمودار مقايسه4شكل

 گروه 3از تزريق حامل بور و نمونه كنترل، مغز مياني در هر 
ساعت  6و  4، 2ردهاي شمارش شده، اي . نمودار مقايسه4شكل

 گروه 3پس از تزريق حامل بور و نمونه كنترل، مغز خلفي در هر 
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  خلاصه نتايج تحقيق : 1-3جدول 

  گروه حيواني ماده بدون تخمدان  گروه حيواني ماده  گروه حيواني نر

  بيشترين ردهاي شمارش شده :

  در مغز پيشين

  بيشترين ردهاي شمارش شده :

  ميانيدر مغز 

  بيشترين ردهاي شمارش شده :

  در مغز پيشين

كند كه در هر سه گروه حيواني  تعداد ردها تا ساعت چهارم پس از تزريق حامل بور افزايش و پس از آن شروع به كاهش مي •

مقدار خود  به كمترين ، تعداد ردها ي زمان شروع دفع بيولوژيكي بور از بافت است و در ساعت ششم پس از تزريقنشان دهنده

 رسد. مي

  قابل توجه است. ماده بدون تخمدانو  نرهاي ميان توزيع بور در نمونه شباهت •

  مغز خلفي  مغز مياني  مغز پيشين

  بيشترين ردهاي شمارش شده:

  در گروه حيواني ماده بدون تخمدان

  كمترين ردهاي شمارش شده:

  در گروه حيواني نر

  بيشترين ردهاي شمارش شده:

  حيواني مادهدر گروه 

  كمترين ردهاي شمارش شده:

  در گروه حيواني نر

  بيشترين ردهاي شمارش شده:

  در گروه حيواني ماده بدون تخمدان

  كمترين ردهاي شمارش شده:

  در گروه حيواني نر

كند كه نشان در هر سه ناحيه مغزي تعداد ردها تا ساعت چهارم پس از تزريق حامل بور افزايش و پس از آن شروع به كاهش مي •

به كمترين مقدار تعداد ردها  ،ي زمان شروع دفع بيولوژيكي بور از بافت آن نمونه است و در ساعت ششم پس از تزريقدهنده

 رسد.خود مي

  است.  كمترين مقدار نر، ي حيوانينمونهجذب بور در  سه ناحيه مغزيدر هر  •

. ]12[شوددر مقايسه با تزريق داخل وريدي ميداخل شرياني منجر به افزايش دو برابري غلظت بور در بافت 

ترريق داخل صفاقي نيز تجمع بيشتري از بور را در مقايسه با ترزيق شكمي نشان داده است و بهره درماني 

با وجود تحقيقات گسترده  .]13[دهد نوترون درماني با بور را به دليل آسيب كمتر به بافت سالم افزايش مي

است. اين اخير هنوز هيچ حامل بوري كه به طور ايده آل براي نوترون درماني با بور مناسب باشد يافت نشده

اند نيز كه بيش از دو دهه در اين روش درماني كاربرد داشته BSHو  BPAموضوع درمورد دو حامل بور 

حامل بور توزيع زيرسلولي متفاوتي نسبت به اسيد بوريك دارند اما با اينكه اين دو ]. 14كند[صدق مي

ممكن است به توزيع بور موثري در نوترون  BSHي همزمان اسيد بوريك با حامل بوري همچون استفاده

و پايداري  BSHو  BPAهاي مطالعات بسياري براي تعيين توزيع بور حامل]. 15درماني با بور منجر شود[

ي ]، درحاليكه تحقيقات در زمينه17و  16، 15سالم، تومور و خون صورت گرفته است[آنها در بافت 

آيد به طور كلي نتايجي كه از اين تحقيق بدست ميبسيار اندك است. در بافت چگونگي توزيع اسيد بوريك 

روند هاي مشابه و با رويكردهاي متفاوت قابل بحث خواهد بود؛ چراكه لازم است همين در كنار آزمايش

نجام شود، تا زمان رسيدن ميزان بور اند اها بر روي حيواناتي كه قبلا توموردار شدهآزمايش با همين پروتكل

به بيشترين مقدار خود در بافت تومور نيز مشخص و نتايج آن با آنچه كه از مطالعه بر روي بافت سالم 

است كه  وپي توزيع بور در بافت حاصل شدهي ميكروسكاين نتايج تنها از مطالعهبدست آمده مقايسه گردد. 

هاي نر و ماده در توزيع بور در مغز نمونه علت تفاوتبه تنهايي قادر به پاسخگويي به سوالاتي در مورد 
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ي بيولوژيكي هاي پيچيدهنيست؛ چراكه اين هدف از طريق مطالعه زيرسلولي نواحي مختلف مغزي، به روش

هاي نر و ماده قابل ي تفاوت در مكانيزم جذب سلولي ميان گونهايجاد كنندهي متغيرهاي مختلف و مطالعه

تواند منجر به پاسخ هاي حصول است. به هر ترتيب تفاوت در توزيع بور در مغز براي دو جنس متفاوت مي

متفاوت درماني شود. همچنين تفاوت در تجمع بور تاثير مستقيم بر فاكتورهاي طرح درمان از جمله نحوه 

ي توزيع بور در دهي و زمان آن و نيز مقدار شار نوتروني خواهد داشت. از اين رو آگاهي از نحوهتابش

  . تواند به نفع پروتكل درماني مناسب باشدهاي مختلف مغز ميقسمت
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