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خلاصه

مقدمه: گلیوبلاس��توما بدخیم‌تری��ن و معمول‌ترین فرم تومورهای سیس��تم عصبی مرکزی 
می‌باشد. گرچه گلیوبلاستوما به نقاط دوردست متاستاز نمی‌دهد، ولی به‌دلیل حساسیت مکان 
تومور، جراحی در بس��یاری از موارد امکان‌پذیر نمی‌باش��د. پرتودرمانی روش��ی مناسب و مفید 
جهت مقابله با این نوع تومور می‌باشد که می‌تواند پس از جراحی جهت از بین بردن سلول‌های 
باقی‌مان��ده‌ یا به‌تنهایی مورد اس��تفاده قرار گیرد ولی اغلب تومورهای گلیوبلاس��توما مقاومت 
پرتویی بالایی از خود نشان می‌دهند. بنابراین تلاش برای‌ یافتن ترکیبات بیولوژیکی که پاسخ 
س��لول‌های توموری را به پرتو افزایش ‌دهند، اثربخشی پرتودرمانی را بهبود می‌بخشد. هدف از 
مطالعۀ حاضر بررس��ی اثر ترکیب گیاهی گاس��یپول بر پاسخ سلول‌های توموری گلیوما به پرتو 

در ردۀ سلولی U-87 MG می‌باشد.

روش بررس�ی: با توجه به نتایج به‌دست‌آمده از تست تریپان‌بلو و کلونی‌زایی با دارو، غلظت 
Mμ 1 که حداقل تأثیر را بر‌روی Viability و کلونی‌زایی داش��ت، برای انجام س��ایر تست‌ها 
انتخاب گردید. پس از‌ یافتن غلظت مناس��ب دارو، تس��ت کلونی‌زایی در حضور دارو و دوزهای 
مختل��ف پرت��و )2، 4 و 6 گ��ری (، هریک به‌تنهایی و تیمار ترکیب��ی از آن‌ها انجام گرفت. ردۀ 
سلولی U-87 MG از سلول‌های آستروسیت )نوعی سلول گلیال‌ یا پشتیبان( گلیوبلاستومای 

بدخیم انسانی جدا شده است. این ردۀ سلولی از انستیتو پاستور ایران تهیه شده است.

یافته‌ها: نتایج نش��ان داد که در تیمارهای ترکیبی )پرتو +گاسیپول( در‌مقایسه با تیمارهای 
تنها، توانایی کلونی‌زایی سلول‌های توموری گلیوبلاستوما به‌طور معنی‌داری کاهش‌ یافته است. 
از‌سوی‌دیگر داده‌های حاصل از منحنی بقا، واکنش میان گاسیپول و پرتو را به‌صورت سینرژیسم 
نشان می‌دهد بدین‌معنی که اثر گاسیپول به‌همراه پرتو در کاهش کسر بقا از مجموع اثر هر‌یک 

به‌تنهایی بیشتر است.

نتیجه‌گی�ری: از مهم‌تری��ن دلایل مقاومت پرتویی س��لول‌های گلیوما می‌ت��وان بیان بالای 
پروتئین‌ه��ای آنتی‌آپوپتوتیک را ذکر نمود که مهار این پروتئین‌ها توس��ط گاس��یپول س��بب 

افزایش پاسخ این سلول‌ها به پرتو گردیده است.

واژه‌هاي كليدي: گاسیپول، گلیوبلاستوما، پرتودرمانی، تست کلونی‌زایی
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هدا کشمیری نقاب و همکاران            3

مقدمه
توموره��ای گلیوبلاس��توما مولتی‌فرم بدخیم‌تری��ن و تهاجمی‌ترین فرم 
گلیوما می‌باش��د که با توجه به تمام پیش��رفت‌هایی ک��ه در زمینۀ درمان 
ای��ن نوع تومور انجام گرفته اس��ت، می��زان بقاء در بیماران مبتلا بس��یار 
پایین و حداکثر‌ یک س��ال پس از تش��خیص است. درمان استاندارد برای 
گلیوبلاس��توما مولتی‌فرم ش��امل حداکثر برداش��ت تومور توسط جراحی 
و به‌دنب��ال آن رادیوتراپ��ی بین 2 ت��ا 4 هفته بعد از عم��ل جراحی برای 
از‌بین‌بردن تومور اس��ت. مطالعات انجام‌شده نش��ان داده‌اند که تومورهای 
گلیوبلاس��توما مقاومت پرتویی بالایی از خود نشان می‌دهند]1[. بنابراین 
کاربرد ترکیباتی که سبب افزایش پاسخ این تومورها به عوامل پرتودرمانی 
می‌ش��ود در درم��ان این توم��ور اهمیت بس��یار زیادی دارد. گاس��یپول 
ترکیب پلی‌فنولیک زرد رنگی اس��ت که در غ��دد رنگدانۀ گیاه پنبه‌ یافت 
می‌شود. گاس��یپول در رنگیزه‌ها ترشح می‌شود و گیاه را در مقابل عوامل 
استرس‌زای محیط از قبیل حشرات، بیماری‌های گیاهی، شرایط نامساعد 
آب و هوا و اش��عۀ ماورای بنفش خورش��ید محافظت می‌کند. این ترکیب 
دارای خواص بیولوژیکی متعددی اس��ت که از‌جملۀ آن می‌توان به فعالیت 
آنتی‌اکسیدانی، ضدس��رطانی، ضدباکتریایی و ضدویروسی اشاره کرد]2[. 
به‌دنب��ال ثابت ش��دن اثر ضد توموری گاس��یپول در محدودۀ وس��یعی از 
تومورها، اثر‌های حس��اس‌کنندگی‌ پرتویی و افزایش‌دهندۀ پاسخ پرتویی، 

مورد توجه محققان و به‌ویژه رادیولوژیست‌ها قرار گرفت.

اگرچ��ه مکانیس��م‌های بیوش��یمیایی حس��اس‌کننده‌های پرتویی مانند 
گاس��یپول کاملًا ش��ناخته شده نیس��ت ولی مطالعات نش��ان داده‌اند که 
این عوام��ل در واکنش با پروتئین‌ه��ای آنتی‌آپوپتوتیک مانند Bcl-2 و 
Bcl-XL  می‌باش��ند. پروتئین‌های ضدآپوپتوزي که در غش��ای خارجی 
میتوکن��دری قرار دارند و در حف��ظ تمامیت غش��ایی میتوکندری نقش 
دارند به‌محض وارد ش��دن اس��ترس اکس��یداتیو از قبیل پرت��و ‌یونیزان و‌ 
یا بروز س��یگنال مرگ، پروتئین‌های پروآپوپتوزي به ش��کاف هیدروفوب 
پروتئین‌ه��ای ضد آپوپتوز متصل می‌ش��وند، آن‌ها را غی��ر فعال می‌کنند 
و باعث القاء آپوپتوز می‌ش��وند. گاس��یپول مهارکنن��دۀ پروتئین‌های ضد 
آپوپتوزی و در‌نتیجه القاءکنندۀ آپوپتوز می‌باش��د]3[. مطالعات انجام‌شده 
در این زمینه نش��ان می‌دهد ک��ه پروتئین‌ه��ای آنتی‌آپوپتوتیک خانوادۀ 
Bcl-2 عال�وه ب��ر آپوپتوز، اتوف��اژی را نیز مهار می‌کنن��د. اتوفاژی‌ یک 
 Baclin و Atg فرآیند چند‌مرحله‌ای اس��ت که به‌شدت توسط ژن‌های
1 کنت��رل می‌ش��ود و‌ یافته‌ه��ای اخیر نش��ان می‌دهد ک��ه پروتئین‌های 
 آنتی‌آپوپتوتیک علاوه بر پروتئین‌های پروآپوپتوتیک می‌توانند با پروتئین
Atg 6/Baclin 1  کمپلکس تش��کیل دهند و تش��کیل و عدم تشکیل 
ای��ن کمپلک��س عامل مهمی‌ در تنظی��م و تعدیل اتوفاژی ناش��ی از پرتو 

می‌باشد]4-6[.

در‌نتیجه گاسیپول که مهارکنندۀ پروتئین‌های آنتی‌آپوپتوتیک می‌باشد، 

آپوپت��وز و اتوفاژی را تس��هیل می‌کن��د. در بس��یاری از تومورها از‌جمله 
گلیوبلاستوما، نقص در مسیر سیگنالینگ آپوپتوز و بیان بالای پروتئین‌های 
آنتی‌آپوپتوتیک باعث مقاومت این تومورها به آپوپتوز ناشی از پرتودرمانی 
و ش��یمی‌درمانی می‌ش��ود در‌نتیجه گاس��یپول می‌تواند در ش��رایطی که 
آپوپتوز غیرفعال اس��ت، منجر به مرگ س��لولی اتوفاژی شود]7[. از‌طرفی 
کاهش بقای کلونی‌زایی سلول‌ها تحت تأثیر عوامل مختلفی از قبیل مرگ 
آپوپتوزی، نکروزی و یا اتوفاژی اس��ت. بدین‌ترتیب گاسیپول با القاء مرگ 
سلولی اتوفاژی باعث کاهش توانایی کلونی‌زایی می‌شود. یکی از روش‌های 
شناخته‌ش��ده و قابل اعتماد در مطالعات رادیوبیولوژیکی، روش س��نجش 
توانایی کلونی‌زایی اس��ت. توانایی سلول برای رش��د به‌صورت ‌یک کلونی 
دلیل قابل قبولی برای حفظ قابلیت تولید مثل آن اس��ت. با‌توجه به اینکه 
بعد از تیمار س��لول‌ها فقط بخش��ی از س��لول‌های کشت‌داده‌شده توانایی 
تولی��د کلون��ی را در خود حف��ظ می‌کنند، این روش س��نجش یک روش 
انتخابی ب��رای تعیین مرگ تولید مثلی بعد از تیم��ار با پرتوهای یونیزان 
می‌باشد]8[. گلیوبلاس��توما مولتی‌فرم کشنده‌ترین نوع تومور مغزی است 
و در‌حال‌حاض��ر درمان قطعی برای آن وجود ن��دارد. با توجه به اینکه در 
مطالعات کلینیکی فاز I هیچ‌گونه اثر سمی ‌و جانبی در غلظت‌های پایین 
این ترکیب در انس��ان مشاهده نشده‌اس��ت و همچنین با توجه به قابلیت 
عبور این ترکیب از س��د خون��ی مغزی، این ترکی��ب می‌تواند در کاهش 
مقاومت پرتویی تومورهای گلیوبلاستوما مؤثر باشد. بر همین اساس هدف 
از مطالعۀ حاضر بررس��ی توانایی حس��اس‌کنندگی پرتویی یک متابولیت 
مهم به‌نام گاس��یپول در ردۀ س��لولی تیپیک گلیوبلاستوما بدخیم انسانی 

به‌نام U-87 MG می‌باشد.

روش بررسی
 کش��ت ت��ک لای��ه: ردۀ س��لولی م��ورد اس��تفاده در ای��ن مطالع��ه
U-87 MG  از سلول‌های آستروسیت )نوعی سلول گلیال‌ یا پشتیبان( 
گلیوبلاس��تومای بدخیم انسانی جدا ش��ده و از انستیتو پاستور ایران تهیه 
 ش��ده اس��ت که در محیط کش��ت RPMI (Gibco) حاوی پنی‌سیلین
)جابرب��ن   )200 ug/mL( استرپتومایس��ین   ،)Sigma) (500u/mL)
حی��ان، ته��ران(، 10 درصد س��رم جنی��ن گاوی )Gibco( و 0/22گرم 
NaHCO3 (Merck)کش��ت داده شده است. سلول‌ها در انکوباتور 37 
درجۀ س��انتی‌گراد و 5 درصد Co2 و اش��باع از رطوبت نگهداری ش��دند. 
جهت تریپسینه‌کردن س��لول‌ها از محلول 0/25 درصد تریپسین و 0/03 

درصد EDTA در بافر نمکی فسفات استفاده شد.

تعیین غلظت بهینۀ گاس��یپول با استفاده از تست تریپان‌بلو: سلول‌های 
U-87 MG  ب��ا چگال��ی  Cell/well 6000 در ه��ر چاه��ک از پلیت 
96 خانه‌ای کش��ت داده ش��دند. تیمارهای گاس��یپول )با داشتن کنترل 
ب��دون تیمار و کنترل DMSO( با غلظت‌های نهایی 10، 25، 50، 100و 
150 میکرومولار اعمال ش��دند. لذا پس از 48 س��اعت تیمار با گاسیپول، 
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ش�کل1: منحنی رشد سلول‌های U-87 MG. زمان دوبرابر شدن سلول‌ها از شیب خط فاز 
رش�د لگاریتمی )خط قرمزرنگ( محاسبه ش�د. در‌ این مرحله سلول‌ها به‌طور فعال در‌حال 

تکثیر می‌باشند و تعداد سلول‌ها به‌صورت لگاریتمی ‌افزایش می‌یابد.

شکل2: شکل ظاهری سلول‌های U-87 MG در محیط کشت سلولی

 تریپان‌بلو افزوده ش��د و س��لول‌های زنده در 200 س��لول شمارش شدند.
سنجش توانایی کلونی‌زایی سلول‌های U-87 MG  درحضور گاسیپول: 
پس از تعیین غلظت مناس��ب از دارو با تس��ت تریپان بلو، در‌ این مرحله 
توانایی کلونی‌زایی س��لول‌ها در حضور غلظت‌ه��ای متفاوت دارو )5/.، 1، 
5 و 10 میکرو‌مولار( بررس��ی می‌ش��ود. بدین‌منظور تعداد 10000 سلول 
در هر س��انتی‌متر‌مربع در فلاسک‌ یا پتری کاشته می‌شود و پس از ‌اینکه 
سلول‌ها به فاز لگاریتمی‌ رسیدند محیط رویی سلول‌ها دور ریخته‌شدند و 
با غلظت‌های متفاوت دارو به‌مدت 48 ساعت تیمار شدند. سپس سلول‌ها 
تریپس��ینه و شمارش می‌ش��وند و بعد از آن تعداد متفاوتی از سلول‌ها در 
پلیت‌های 60 میلی‌متری کش��ت داده ش��د و پس از  9 روز انکوباس��یون 

تعداد کلونی‌ها و راندمان کشت محاسبه گردید.

تعداد سلول های کشت داده شده/ تعداد کلونی‌های 
به‌دست آمده = راندمان کشت

پرتودهی: در این مطالعه از دوزهای 2، 4 و 6 گری دستگاه توليدكنندۀ 
اش��عۀ اكيس واقع در بيمارس��تان پارس، مدل Primus ساخت شركت 
زيمنس آلمان اس��تفاده ش��د. لازم به ذکر اس��ت که ان��رژی پرتوی مورد 

استفاده Mev 6 و آهنگ دوز cGy/min 200 می باشد.

تعیین منحنی بقا به‌روش In vitro: برای انجام‌ این آزمون و مقایسۀ�� 
توانایی کلونی‌زایی سلول‌های پرتو دیده در حضور و  عدم حضور گاسیپول، 
تعداد  CELL/CM2 10000 در فلاسک‌ها کاشته‌شدند و پس از ‌اینکه 
س��لول‌ها در ف��از لگاریتمی‌ قرار گرفتن��د آمادۀ پرتودهی ش��دند و تحت 
دوزهای مختلف پرتو قرار گرفتند و یک تعدادی از آن‌ها پس از پرتودهی 
با دارو نیز تیمار ش��دند. پس از آن س��لول‌ها تریپسینه و شمارش شدند و 
تعداد معینی از آن‌ها در پلیت‌های 60 میلی‌متری کش��ت داده ش��د. بعد 
از 9 روز انکوباسیون تعداد کلونی‌‌ها شمارش و کسر بقا محاسبه می‌شود.

کس��ر بقاء = راندمان کشت نمونۀ تیمار‌شده / راندمان کشت نمونۀ کنترل

پس از محاس��بۀ کس��ر بقا منحنی دوز- پاس��خ رس��م گردید.  س��پس 
با‌اس��تفاده از نرم افزار MATLAB این داده‌ها بر مدل خطی- درجه دو 

منطبق شد و پارامترهای α و b تعیین گردید.

تجزیه و تحلیل آماری

برای بررس��ی متغیرهای کمّی ‌از نرم‌افزار Excel اس��تفاده ش��د. جهت 
بررس��ی معنی‌داری اختلاف می��ان میانگین‌های دو گ��روه تیمار پرتویی 
و تیم��ار ترکیب��ی در‌ یک دوز مش��خص، از نرم‌افزار SPSS نس��خۀ 17 و 
روش T-Test اس��تفاده ش��د و برای س��نجش معنی‌داری اختلاف ميان 
 ANOVA ميانگين‌ه��ای کلۀ��ي تيمارهای موجود در آزما��يش از روش

 Post Hoc Multiple Comparison تحلی��ل واریان��س( و تس��ت(
استفاده شد.

یافته‌ها
 رس��م منحن��ی رش��د و تعیی��ن زم��ان دو براب��ر ش��دن س��لول‌های

U-87 MG  برای بررس��ی نرخ رش��د و بازۀ زمانی مؤثر انجام تیمارها 
منحن��ی رش��د س��لول‌های U-87 MG  در مقی��اس نیمه‌لگاریتم��ی 
به‌صورت تعداد س��لول‌ها بر‌حس��ب زمان رسم ش��د. پس از رسم بهترین 
خ��ط مم��اس بر فاز لگاریتمی‌ منحنی و محاس��بۀ ش��یب‌ این خط، زمان 
دو برابر ش��دن س��لول‌ها که معادل 28/56 س��اعت می‌باش��د، محاس��به 
گردی��د. ش��کل ش��مارۀ 1 منحن��ی رش��د س��لول‌های U-87 MG  و 
 ش��کل ش��مار G 2 مرفولوژی طبیعی این ردۀ س��لولی را نشان می‌دهد.
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   تعیین غلظت بهینۀ گاس��یپول: بر‌اساس نتایج نشان داده شده در شکل 
شمارۀ 3 و 4، غلظتی از دارو به‌عنوان غلظت بهینه برای انجام بقیۀ مراحل 
آزمایش انتخاب می‌ش��ود که روی  viability و کلونی‌زایی سلول‌ها تأثیر 
زیادی نداشته باش��د. چون هدف بررسی حس��اس‌کنندگی پرتویی است 
پس خود دارو به‌تنهایی نباید س��میت قابل ملاحظه‌ای داش��ته باش��د. با 
انجام تس��ت تریپان‌بلو، غلظتی انتخاب ش��د که کمترین سمیت را داشته 
باشد و با سنجش کلونی‌زایی نیز غلظتی انتخاب می‌شود که حداقل تأثیر 
را بر‌روی کلونی‌زایی داش��ته باشد. بدین‌ترتیب فقط اثر حساس‌کنندگی را 
بررس��ی کرده و تأثیر دارو به‌تنهایی را حذف نموده و می‌توان با اطمینان 
بیشتر تأثیر مشاهده شده را به حساس‌کنندگی پرتویی نسبت داد. با توجه 
به نتایج به‌دس��ت‌آمده از تس��ت تریپان‌بلو )ش��کل3( و کلونی‌زایی با دارو 
)شکل4(، غلظت μM 1 هرچند روی viability اثر سوء ندارد ولی روی 

ش�کل3: بقای س�لول‌های U-87 MG در غلظت‌های مختلف گاسیپول با استفاده از تست 
تریپان بلو

ش�کل4: س�نجش توانایی کلونی‌زایی س�لول‌های U-87 MG پس از تیمار با گاس�یپول. 
*بیانگر وجود اختلاف معنی‌دار میان راندمان کشت نسبت به گروه کنترل می‌باشد.

کلن��ی زایی دارد. لذا دوز تا حد μM 1 کاهش داده ش��د. بنابراین غلظت 
μM 1 که حداقل تأثیر را بر روی viability و کلونی‌زایی داش��ت، برای 

انجام سایر تست‌ها انتخاب گردید.

مقایسۀ�� توانایی کلونی‌زایی سلول‌‌های پرتو‌دیده در حضور و عدم حضور 
گاس��یپول: شکل ش��مارۀ 5 نمودار مدل Linear-Quadratic منحنی 
بقاء حاصل از این آزمایش را نش��ان می‌دهد.  با توجه به ش��کل ش��مارۀ5 
  P.value>0.05 ،و آنالیز آماری انجام‌ش��ده در‌ این زمین��ه در دوز صفر
می‌باش��د که بیانگر ‌این اس��ت که بین میانگین کسر بقاء در حالت کنترل 
)فاقد هر‌گونه تیمار( و کنترل دارو )فقط تیمار با دارو ( اختلاف معنی‌داری 
وجود ندارد اما، در دوزهای 2، 4 و 6 گری، P.value<0.05  می‌باش��د 
که نش��ان‌دهندۀ وجود اختلاف معنی‌دار بین میانگین کس��ر بقاها در دو 
گروه تیمار پرتویی و گروه تیمار ترکیبی می‌باش��د. نتایج حاصل از تس��ت 
کلونی‌زایی، کاهش توانایی کلونی‌زایی سلول‌ها را در مقابل پرتو و درحضور 
دارو نش��ان می‌دهد ضمن این‌که س��میت غلظت گاس��یپول استفاده‌شده 
ک��ه موجب کاه��ش توانایی کلونی‌زایی س��لول‌ها در تیماره��ای ترکیبی 
)گاس��یپول و پرتو( می‌ش��ود، در بدن بسیار کم و ناچیز بوده است. جدول 
ش��مارۀ1 مقادیر پارامتر‌های مربوط به منحنی‌های بقاء را نش��ان می‌دهد. 
ش��کل ش��مارۀ 6  وضعیت کلونی‌ها را درپتری‌ها و در تیمارهای مختلف 

نشان می‌دهد.

β valueα valueTreatment

پرتو042/0052/0

پرتو+ گاسیپول031/0229/0

جدول1: مقایس�ۀ پارامترهای مدل خطی- درجه‌دو س�لول‌های تیمارشده با پرتو به‌تنهایی 
و پرتو به‌همراه گاسیپول

شکل5: بقای سلول‌های تیمارش�ده با پرتو در‌مقایسه با منحنی بقای سلول‌های تیمار‌شده 
با پرتو به‌همراه دارو
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ش�کل 6: تصویر‌ کلونی‌ها بعد‌از تثبیت و رنگ‌آمیزی در پتری. A نمونۀ کنترل، B دوز 2 گری، C دوز 4 گری، D دوز 4 گری، E گاس�یپول، F دوز2 گری + گاس�یپول، G دوز 4 گری + گاس�یپول، 
H دوز 6 گری + گاسیپول

بحث و نتیجه‌گیری
گلیوبلاس��توما مولتی‌ف��رم کش��نده‌ترین نوع تومور مغزی اس��ت. حتی 
زمانی‌که تهاجمی‌ترین نوع درمان که ش��امل رادیوتراپی، ش��یمی‌درمانی 
و جراحی اس��ت، استفاده می‌شود. متوسط بقاء بین 6 تا 12 ماه می‌باشد. 
پرتودرمانی روش��ی کارآمد و مؤثر در درمان انواع سرطان به‌شمار می‌رود. 
ام��ا، اس��تفاده از آن محدودیت‌های زی��ادی دارد. یک��ی از مهم‌ترین این 
محدودیت‌ها اس��تفاده از پرتو در درمان سرطان، وجود سلول‌های توموری 
مقاوم به پرتو است. این سلول‌ها به‌گونه‌ای تغییر پیدا کرده‌اند و مسیرهای 
س��لولی را در خود فعال می‌کنند که آن‌ها را قادر می‌س��ازد در‌برابر تابش 
دوزهای درمانی پرتوها مقاومت کنند و دچار مرگ س��لولی و تولید مثلی 
نشوند. لذا، وجود این سلول‌ها )که پس از پایان درمان نیز باقی می‌مانند( 
خود موجب بازگشت مجدد سرطان می‌شود. از‌این‌رو، یکی از رویکردهای 
مؤثر در کاهش این محدودیت‌ها می‌تواند اس��تفاده از ترکیباتی باش��د که 
در‌صورت استفادۀ همزمان با پرتودرمانی، مرگ‌و‌میر سلول‌های سرطانی را 
افزایش دهند و همچنین سلول‌های مقاوم به پرتو را مجدداً حساس کنند.

در رادیوبیول��وژی دو ن��وع مرگ س��لولی تعریف می‌ش��ود: مرگ تولید 
مثل��ی )Reproductive Death( که به‌صورت از دس��ت دادن توانایی 
تولید مثل س��لول‌های بنیادین سیستم خونساز یا پوشش روده‌ای تعریف 
می‌ش��ود و مرگ عملکردی )Functional (Death که برای سلول‌های 
متمای��ز عصبی یا عضلانی یا بس��یاری از س��لول‌های ترش��حی که تکثیر 
نمی‌ش��وند به‌صورت از دست دادن عملکرد اختصاصی تعریف می‌شود. در 
رادیوبیولوژی تعریف مرگ متفاوت از تعریف متعارف آن است. این تعریف 

اهمیت ویژه‌ای در پرتودرمانی تومورها دارد. به سلول بازمانده‌ای که ضمن 
حفظ قابلی��ت تولید مثل خود بتواند با تکثی��ر نامحدود یک کلون بزرگ 
یا کلونی)Colony( را تش��کیل دهد، کلونوژنیک )Colonogenic( یا 
کلونی‌زا گفته می‌شود. برای بیشتر سلول‌ها که برای تقسیم تلاش می‌کنند، 
م��رگ میتوزی)Mitotic Death( روند غالبی پس از پرتوگیری اس��ت. 
در برخی موارد س��لول مجبور به طی کردن روند مرگی برنامه‌ریزی‌ش��ده 
آپوپتوز می‌ش��ود. در‌هر‌حال نتیجۀ تمامی روندهای گفته‌ش��ده، از دس��ت 
رفتن توانایی تقس��یم نامحدود، یعنی قابلیت تولید مثل سلول است. برای 
ایج��اد مرگ در س��لول‌های متمایز که دچار مرگ عملکردی می‌ش��وند، 
دوزی ح��دود 100 گِرِی ولی ب��رای ایجاد مرگ میتوزی در س��لول‌های 

نامتمایز کمتر از 2 گری کافی است]7و 8[.

بر‌اس��اس نتایج تس��ت تریپان‌بلو در این بررسی نشان داده شد که تیمار 
با گاس��یپول به‌صورت وابسته به دوز )Dose Dependent( به‌مدت 48 
س��اعت قادر اس��ت مانع از رشد و تکثیر این ردۀ س��لولی شود. با استفاده 
از تس��ت کلونی‌زایی مشاهده شد که این کاهش در بقاء سلول‌ها در‌نتیجه 
کاهش توان کلونی‌زایی رخ داده اس��ت. توانای��ی کلونی‌زایی‌ یک دودمان 
س��لولی در in vitro به‌عنوان مقیاسی برای تکثیر و متاستازی بودن آن 
در محیط in vivo است و ‌یکی از مهم‌ترین و اصلی‌ترین پیامد‌ القاء‌شده 
توس��ط پرتو ‌یونیزان اس��ت. نتایج حاصل از تست کلونی‌زایی پس از تیمار 
با گاس��یپول و پرتودهی نشان داد که گاس��یپول همچنین قادر است این 
ردۀ س��لولی مقاوم به پرتو را به اثر‌های کشندۀ پرتو حساس کند. به‌علاوه 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-1
9 

] 

                               5 / 7

http://icml.ir/article-1-306-en.html


هدا کشمیری نقاب و همکاران            7

نتایج تست تریپان‌بلو همچنین تأیید می‌کند که سمیت دوز استفاده‌شده 
جهت حس��اس کردن این س��لول‌ها به پرتو )1 میکرومولار( زیاد نیست و 
در حد قابل کنترل می‌باش��د. در این بررس��ی برای تفسیر نتایج حاصل از 
پرتودهی از مدل خطی- درجه دو استفاده شد. اساس مدل خطی- درجه 
دو بر این فرض اس��ت که آس��یب کش��نده می‌تواند با برخورد یک ذره و 
یا با میانکنش آس��یب‌های حاصل از برخورد چندین ذره حاصل ش��ود. با 
مقایسۀ�� پارامترهای مدل خطی - درجه دو مشاهده می‌کنیم که پارامتر 
α در‌صورت به‌کار‌بردن گاسیپول، افزایش معنی‌داری یافته است. α بیانگر 
آس��یب‌های غیر قابل ترمیم و کشنده می‌باشد و افزایش این ضریب نشان 
می‌دهد که حضور گاس��یپول در س��لول، آس��یب‌های غی��ر قابل ترمیم و 
بالطبع آسیب‌های کشنده و بالقوه کشنده را افزایش می‌دهد. از‌طرف‌دیگر 
پارامتر β بیانگر آس��یب‌های قابل ترمیم و غیر کش��نده می‌باشد و کاهش 
این پارامتر بیانگر این اس��ت که آسیب‌های قابل ترمیم در‌صورت تیمار با 

گاسیپول کاهش می‌یابد.

ام��ا، نکتۀ�� مهم دیگ��ری که وجود دارد این اس��ت که  اثر ت��وأم پرتو و 
گاس��یپول به‌ص��ورت سینرژیس��م اس��ت بدین‌معنی‌که تعام��ل دو تیمار 
موجب اثری بزرگ‌تر از مجموع اثر آن‌ها می‌ش��ود. این در‌حالی‌اس��ت که 
Chalmers و همکاران اثر پرتو و تموزولوماید که در‌حال‌حاضر مؤثرترین 
و سایتوتوکس��یک‌ترین عام��ل آلکیله‌کننده در مقابله با گلیوبلاس��تومای 
بدخی��م می‌باش��د را به‌ص��ورتAdditive یافتن��د]10[.  از این لحاظ، 

گاسیپول می‌تواند قابل رقابت با داروهایی از قبیل تموزولوماید باشد.

اثر مشاهده‌ش��ده در کاه��ش کلونی‌زایی در تیمار ترکیبی با گاس��یپول 
در‌مقایس��ه با تیمار پرتویی را می‌توان این‌گونه توجیه کرد که س��لول‌های 
توموری گلیوما به‌دلیل نقص در مس��یر س��یگنالینگ آپوپتوز و بیان بالای 
پروتئین‌ه��ای ضدآپوپت��وز، در برابر القای آپوپتوز ناش��ی از پرتو مقاومت 
بالایی را نش��ان می‌دهن��د. دلایل ژنتیک��ی این مقاومت کاملًا ش��ناخته 
نشده‌اس��ت ولی مطالعات انجام‌ش��ده دلایلی را جهت ای��ن مقاومت ذاتی 
بیان می‌کنند که ش��امل میزان بالای فاکتور رونویسی NF-κB، افزایش 
بیان گیرندۀ EGFR، جهش در ژن PTEN، افزایش فعالیت مس��یرهای 
 MMPs و همچنین بیان غیر‌عادی MAPK و مسیر Akt علامت‌رسانی
می‌باش��د]11[. در بررسی‌های متوالی که پاسخ سلول‌های گلیوما به انواع 
روش‌ه��ای درمانی را م��ورد مطالع��ه و ارزیابی قرار دادن��د، دریافتند که 
گلیوبلاستوما مولتی‌فرم به اتوفاژی یا مرگ برنامه‌ریزی شدۀ نوع 2 نسبت 
به آپوپتوز مقاومت کمتری نش��ان می‌دهند]14-12[. به‌هر‌حال اس��تفاده 
از ترکیباتی که مس��یرهای علامت‌رسانی داخل سلولی را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند و پاس��خ س��لول‌های توموری را به پرتو افزایش می‌دهند از نظر 
بالینی اهمیت بس��یار زیادی دارد و ام��کان کاهش دوز پرتو یونیزان برای 

حصول اثر به‌دست‌آمده از پرتودرمانی را به تنهایی فراهم می‌کند.
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