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  مقدمه
باشد کـه سـالانه از هـر         ترین تومور اولیه مغزي می     گلیوماي بدخیم، رایج  

طور طبیعـی،     به ].1 [ نفر به این بیماري مبتلا می شوند       5 نفر،   100000
تژي درمـانی بـراي درمـان آن       همراه پرتودرمانی، اولـین اسـترا      جراحی به 

تـرین مـانع در درمـان        باشد هرچند کـه مقاومـت بافـت نرمـال مهـم            می
هـاي   در سـال هـاي اخیـر روش       . ]2 [تومورهاي جامد مانند گلیوما است    

بیولـوژیکی و پرتودرمـانی،     /درمانی ترکیبی با استفاده از عوامل شیمیایی      
انبی پرتوهـاي  ی تومور یا کاهش اثـرات ج ـ     یجهت افزایش حساسیت پرتو   

 یک آنـالوگ تیمـین اسـت کـه بـه            IUdR. شود کار گرفته می   یونیزان به 
هـاي انـسانی    ی بالقوه براي درمان سرطانیعنوان یک حساس کنندة پرتو    

 به جـاي    DNA در طول همانندسازي رشته      IUdR. شناخته شده است  
هـا بـه    ی سـلول ید و باعث افزایش حـساسیت پرتـو  گیر باز تیمین قرار می 

هـاي  کننده اگرچه مکانیزم بیوشیمیایی حساس   . شود هاي یونیزان می  پرتو
 شـناخته شـده نیـست، مطالعـات نـشان داده       کاملاIUdRًی مانند  یپرتو

هاي هیدراته القاء شـده توسـط    است که این عوامل در واکنش با الکترون       
را هـاي هالیـد   گر اوراسـیل و یـون     هاي آزاد واکنش  پرتو یونیزان، رادیکال  

 و  DNAاي   رشـته  هـاي تـک    کنند که نتیجه آن، ایجاد شکست      می ایجاد
 است و در صورت عدم ترمیم DNAاي  هاي دو رشته متعاقب آن شکست

 . ]3 [شود یا ترمیم ناقص، سبب مرگ سلولی می
 یک مـسیر تـرمیم   1مطالعات نشان داده است که ترمیم برش بازي     

مانند آسیب   (IUdRهاي ناشی از     سلولی مهم براي برطرف کردن آسیب     
. ]4[اسـت   ) DNAاي   اي و دو رشـته     رشـته  هـاي تـک    به بازها، شکـست   

طـور اختـصاصی در    آمین یک مهارکننده شیمیایی است کـه بـه       متوکسی
 ، مداخله کرده و با مسدود کردن ایـن مـسیر تـرمیم     BERفرآیند ترمیم   

هاي فاقد باز داکسی     آمین با قسمت   متوکسی. شود موجب مرگ سلول می   
 که به دنبال برداشـت بـاز غیرطبیعـی          DNAتولید شده در رشته     ریبوز  

 ـ  -DNAوسیله   هب . ]5 [دهـد  مـی آیـد واکـنش      وجـود مـی    هگلیکـوزیلاز ب
 را بـا   DNAآمین میزان صـدمات      مطالعات نشان داده است که متوکسی     

هـاي   ي سـلول  اسـفرویید  در کـشت     DNAهـاي رشـته      افزایش شکست 
U87MG  هاي سلولی سه بعدي      کشت هااسفرویید. ]6 [دهد  افزایش می

                                                   
1- Base Excision Repair (BER)  

 یمقاله پژوهش

  خلاصه
ترین سرطان سیستم عصبی مرکزي است و پرتودرمانی هدفمند یک روش  ین و خطرناكتر گلیوبلاستوما رایج :زمینه و هدف

درمـان سـرطان   ی در یکننـده پرتـو   عنوان یـک حـساس    یک آنالوگ تیمین است که بهIUdR. اشدب  درمان آن می برايمؤثر  
هاي اسـفرویید هاي حاصـل از    را در سلول DNAآمین میزان آسیب هاي      گزارش شده است که متوکسی    . شناخته شده است  

هـاي   دهد، این در حالی است که شکستگی گلیوبلاستوماي انسانی از طریق مسدود کردن مسیر ترمیم برش بازي افزایش می        
هاي موجـود    توسط سلولIUdRدلیل عدم برداشت  یابد که این مسئله به    تر کاهش می   یدهاي بزرگ ی در اسفرو  DNAرشته  
 یک فاکتور رونویسی هترودایمر است که مسئول توقف چرخـه سـلولی   HIF-1α. تر است هاي بزرگاسفرویید در   Goدر فاز   
 -2وسـط  توانـد ت   مـی HIF-1αبه تازگی شـناخته شـده اسـت کـه فعالیـت      .  می باشد Go/G1هاي اندوتلیال در فاز      سلول

  . شود متوکسی استرادیول مهار شود که این مسئله منجر به مهار توقف چرخه سلولی می
آمین بر روي حـساسیت زایـی پرتـوي       استرادیول و متوکسی   در این مطالعه تلاش کردیم اثرات توأم متوکسی        :روش بررسی 

IUdR    هـاي    یتوتوکسیک سـلول  هاي س  آسیب. هاي گلیوبلاستوما را بررسی کنیم     ي سلول اسفرویید در کشتU87MG   بـا 
ی بـه  یهااسـفرویید  مورد بررسی و مقایسه قرار گرفت و آزمایشات با اسـتفاده از  ،استفاده از آزمون سنجش توانایی کلنی زایی    

  .  میکرون انجام شد350قطر 
هاي پیش تیمار اسفرویید در IUdRدنبال حساسیت زایی  هاي حاصل از پرتو یونیزان به نتایج ما نشان داد که آسیب: ها یافته

. باشد تنهایی می از به کار بردن هر یک از این عوامل به) p ≥001/0(آمین بسیار بیشتر   استرادیول و متوکسی   شده با متوکسی  
  . در درمان سرطان نشان می دهدIUdRاین نتایج نقش مهم متوکسی استرادیول را در مطالعات مرتبط با : نتیجه گیري

  
:هاي کلیدي واژه

  سمیه بابالویی: نویسنده مسئول
  s_babalui@yahoo.com: پست الکترونیک
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هاي ایـن مـدل کـشت در اکثـر           سلولهستند که مانند تومورهاي جامد،      
هاي کـشت    بار پرتوهاي یونیزان نسبت به سلول      موارد در مقابل آثار مرگ    

 این مقاومت را ناشـی از اتـصالات   Durandتر هستند که     تک لایه مقاوم  
 پدیـدة تماسـی   خاص بین سلولی موجود در ساختار سه بعدي کـه آن را         

ی ی میزان مقاومـت پرتـو     اسفروییدبا افزایش حجم    . ]7[دانست   نامید، می 
هایپوکـسی  /Goها موجود در فـاز       دلیل وجود سلول   یابد که به   افزایش می 

مطالعات نشان داده است . ]6 [ نیستند IUdR قادر به برداشت     وباشد   می
 3یپوکـسی  سـطح فـاکتور القاکننـده ها   ،2که تحت شرایط کمبود اکسیژن    

 شود افزایش یافته و افزایش این پروتئین منجر به توقف چرخه سلولی می          
تـوان از ورود    میHIF-1αلذا با استفاده از یک عامل مهارکنندة      . ]9و8[

 و در نتیجـه  IUdR جلوگیري نموده و امکـان جـذب     Go به فاز    ها سلول
 -2کـه  مطالعات نشان داده اسـت  . ایجاد حساسیت پرتویی را افزایش داد  

 و جلوگیري از HIF-1α قادر است مانع از بیان ژن       4متوکسی استرادیول 
 متوکسی استرادیول یک متابولیت درونـی       -2. ]10 [فعالیت این ژن شود   

هاي طبیعی بدن است که اثرات ضد رگزایـی و ضـد تومـوري         از استروژن 
ــده ــشان داده اســت  امیدوارکنن ــشگاهی ن ــات آزمای  ]11 [اي را در مطالع

 IUdRکننـدگی   اسساین هدف از انجام این مطالعه بررسی اثرات ح        بنابر
عنـوان   ترتیـب بـه   به همـراه متوکـسی آمـین و متوکـسی اسـترادیول بـه           
 ه و  بـود  HIF-1αمهارکننده ترمیم برش بازي و بازدارنده بیان و فعالیت          

حـاوي لایـه   کـه   میکرون  350هاي با قطر    اسفروییداین آزمایش بر روي     
  .  ه استانجام شدهایپوکسی هستند 
ــل اعتمــاد در مطالعــات   یکــی از روش هــاي شــناخته شــده و قاب

سـنجش توانـایی   . رادیوبیولوژیکی، روش سنجش توانایی کلنی زایی است   
ایـم یـک روش    کلنی زایی که ما نیز در این مطالعه از آن اسـتفاده کـرده            

ل باشد که بر پایه توانایی یک سلو  میin vitroسنجش میزان بقاء سلول 
ها،  با توجه به اینکه قبل یا بعد از تیمار سلول. در ایجاد کلنی استوار است   

هاي کشت شده توانایی تولید کلنی را در خود حفظ      فقط بخشی از سلول   
کننـد، ایـن روش سـنجش، یـک روش انتخـابی بـراي تعیـین مـرگ                 می

ن از تـوا  باشد، اما می  تولیدمثلی سلول بعد از تیمار با پرتوهاي یونیزان می       
بخشی دیگر عوامـل مـسمومیت زا نیزاسـتفاده          آن براي تعیین میزان اثر    

  .]12[کرد 

  بررسی روش

 U87MG مطالعه، این در استفاده مورد سلولی رده :ولی سلرده
  از انـستیتو پاسـتور ایـران بـوده    هانسانی خریداري شد يگلیوما أمنش با

سـیلین   پنـی   حـاوي  MEM(Gibco) کـشت  محـیط  در کـه  اسـت؛ 
)u/ml100( استرپتومایــسین ،)µg/ml25/0) (Sigma( ،10% ســرم 

                                                   
1- Hypoxia 
2- Hypoxia Inducible Factor (HIF-1α) 
3- 2-Methoxyestradiol (2ME2) 

 داده  کشتNaHCO3 (Merck)  گرم 22/0و ) Gibco(گاوي  جنین
 .است شده

 دانـسیته  بـا  هـا  سـلول  لایـه،  تک کشت جهت: لایه تک کشت
cells/cm2 104هـاي  فلاسـک   در (Nunc)T-25 شـدند  داده کـشت. 

 .شدند نگهداري ترطوب از اشباع  وCo2%5 و C37°انکوباتور در ها سلول
% 03/0تریپـسین و  % 25/0 محلـول  از هـا،  سـلول  کردن تریپسینه جهت

EDTAشد استفاده فسفات نمکی بافر  در.  
  سـلول 5×105اسفرویید، تعـداد   کشت  جهت:اسفرویید کشت

 روي ، بـر FCS 10% حـاوي  MEMکـشت   محـیط  لیتـر  میلـی  10در
 داده کـشت  %1 آگـار  از نازکی لایه با شده پوشیدهmm 100 هاي پتري
 نگهداري از رطوبت اشباع  وCo2%5 با C37°انکوباتور  در ها پلیت. شدند
 جـایگزین  تازه محیط با محیط کشت از نیمی بار یک روز سه هر. شدند
 .شد می

کننـدگی   حـساس  اثـر  بررسی منظور  بهIUdR:با  دارویی تیمار
IUdRيپتـري حـاو   بـه  پرتـو،  حـضور  در گلیومـا  هـاي  سـلول   در 
 محـیط  سـی  سـی  10 هـر  ازاي به میکرومتر 350 قطر با هاياسفرویید

 در موجـود  غلظت تا(شد   اضافهμl100غلظت  با  داروμM100کشت، 
 شدن برابر دو زمان بار یک مدت به و )برسد میکرومولار یک به پتري هر

 .شدند تیمار ه هانحجم اسفروییدها، نمو
 نمـودن عمـل    جهـت مـسدود  :آمـین  تیمار دارویی با متوکسی 

براي انجام این کار پـیش از       . آمین استفاده شد    از متوکسی  DNAترمیم  
ــزودن  ــر IUdRاف ــه ازاي ه ــاوي    10، ب ــشت ح ــیط ک ــی مح ــی س  س
تـا  ( اضـافه شـد      mM600 دارو با غلظـت      µl100هاي گلیوما،   اسفرویید

مدت یـک بـار    و به) غلظت موجود در هر پتري به شش میلی مولار برسد         
ی قـرار  ی ـ حجم اسفروییدها، نمونه ها تحت تیمار دارو   زمان دو برابر شدن   

  .گرفتند

 جهـت مهـار بیـان و     : متوکسی استرادیول  -2تیمار دارویی با    
   هـاي هایپوکـسیک، از      در سـلول   HIF-1αهـاي    غیرفعال کردن پروتئین  

 10براي انجام این کار، به ازاي هـر       .  متوکسی استرادیول استفاده شد    -2
 دارو با غلظـت     lµ 25هاي گلیوما،   فروییداسسی محیط کشت حاوي      سی

µM250    میکرو مـولار  250تا غلظت موجود در هر پتري به     ( اضافه شد 
هـا   بار زمان دو برابر شدن حجـم اسـفروییدها، نمونـه    مدت یک و به ) برسد

  .ی قرار گرفتندیتحت تیمار دارو
 60کبالـت  گامـا  پرتـو   گـري 2از دز  مطالعـه  ایـن   در:پرتودهی

(Teriton 760)   جهـت  دقیقـه / سـانتی گـري  109 /29با آهنـگ دوز 
 برابر دو یک زمان گذشت از پس منظور همین  به.شد استفاده پرتودهی
 .گرفتند گاما قرار پرتو تابش ها تحت اسفروییدها، نمونه حجم شدن
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  ... دیول واسترا  متوکسی-2بررسی اثر توأم                3، شماره 6فصلنامه لیزر پزشکی، دوره 
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  ). تعداد سلول بر حسب زمان (U87MGمنحنی رشد سلول هاي  -1 شکل

 خطی به بخش لگاریتمی منحنی منطبق ا،ه جهت تعیین زمان دو برابر شدن سلول
  سلول ها از روي شیب خط تعیین شدDT  و)خط مشکی پررنگ(شده است 

 بار تکرار سه) SEM(آزمایش سه بار تکرار شده و از انحراف معیار میانگین (
  .) شده استستفادها

 

 
 در کشت تک لایه با U87 MGهاي  شکل ظاهري سلول -2شکل 

 x10بزرگ نمایی 
 

جهت بررسی میزان توانـایی      :روش سنجش توانایی کلنی زایی    
هاي  هاي هر گروه به سلولفروییداسها، پس از تبدیل  کلنی زایی در نمونه 

 5000هـاي زنـده، تعـداد        منفرد، شمارش سلولی و تعیین تعـداد سـلول        
 در پلیـت   FBS 10% حاوي   MEMلیتر محیط کشت      میلی 5سلول در   

.  پتري، کـشت داده شـد      3متري ریخته و براي هر نمونه، تعداد          میلی 60
رنـگ  % 5/0ویولت   روز انکوباسیون به وسیله کریستال       10ها بعد از     کلنی

) Olympus(آمیزي شـده و تعدادشـان توسـط میکروسـکوپ معکـوس          
ها، مقدار بازده کشت با اسـتفاده     و با توجه به تعداد کلنی      شمارش گردید 

 :از رابطه زیر به دست آمد
) تعداد کلنی هاي شمارش شده/ هاي کشت داده شده تعداد سلول( ×100

  (%) کشت راندمان= 
 هـاي  سلول به اسفروییدها تبدیل پس از یش،آزما مراحل کلیه در

 Viabilityسـنجش توانـایی کلنـی زایـی،      انجام آزمـون  از پیش و تکی
  .بود %94از  بیش مقدار این تمام مراحل در که شد گیري اندازه ها سلول

 ، مقـادیر One way anovaآزمون  از :آماري تحلیل و تجزیه
P-valueمحاسبات آماري و ودارها نم.شدند مقایسه و محاسبه ها نمونه 

 شده  انجامExcel 2003کامپیوتري  افزار نرم کمک به پژوهش این در
 .است

  ها یافته
به صورت تـک لایـه و رسـم منحنـی رشـد      U87MG هاي  کشت سلول

جهـت بررسـی اثـر داروهـا در پرتودرمـانی      ): Growth Curve(سلولی 
ریتمی در مقیـاس نیمـه لگـا   U87MG هاي  گلیوما، منحنی رشد سلول

در منطقه .  روز ترسیم شد9صورت تعداد سلول بر حسب زمان در طی     به
خطی منحنی یا فاز لگاریتمی، شیب منحنـی محاسـبه شـد کـه معـادل               

ترتیب منحنی رشـد    به2 و 1  شماره هاي  شکل. ساعت بود  88/0±77/27
 را در مدل کشت تک لایـه نـشان          U87MGهاي   و شکل ظاهري سلول   

  .دهد می
 در  U87MGهـاي    ان آسیب هاي وارد شده به سـلول       بررسی میز 

 و متوکـسی آمـین و متوکـسی    IUdRهاي کنترل و تیمار شده بـا       نمونه
 در U87MGسـلولی  بـه رده  هـاي وارده    براي بررسی آسیب  : استرادیول

 ، متوکـسی    IUdRها بـا داروي     اسـفرویید ، تیمـار    اسفروییدمدل کشت   
به این صورت که طی     . ام شد آمین و متوکسی استرادیول به شرح زیر انج       

 7 اول، ]6[)  سـاعت 67 (5اسـفرویید  زمان دو برابـر شـدن حجـم     اریک ب 
قرار گرفته ) 2ME2) Mµ250ها تحت تیمار دارویی با اسفروییدگروه از 

ایـن تیمـار بـراي      . عنـوان گـروه کنتـرل محـسوب گردیـد          و یک گروه به   
شکیل  کـه در مـدت ت ـ      HIF-1αهـاي    کـردن و مهـار پـروتئین       غیرفعال
 سـاعت  67بعـد از  . اند، صورت گرفـت  هاي با این قطر بیان شده    اسفرویید

  اولیـه را برداشـت کردنـد، در مرحلـه بعـد هفـت         2ME2که سلول ها،    

                                                   
1- Volume Doubling Time (VDT) 

 قرار گرفته بودنـد بـه     2ME2 تحت تیمار با     VDTگروهی که طی یک     
 دیگر تحـت تیمـار دارویـی بـا     VDTصورت زیر تقسیم شده و طی یک    

IUdR) Mµ1 (]13[ــین   و ــسی آمـ ــسی ]mM6 (]6( متوکـ  و متوکـ
  . قرار گرفتند) Mµ250(استرادیول 

  1- vehicle .2- ــا  -VDT .3  طــی یــک 2ME2 تیمــار شــده ب
طـی یـک    IUdR تیمار شده بـا  -VDT .4 طی یکMXتیمار شده با 

VDT      2 تیمار شـده بـا   -5. 60 و سپس تابش پرتو گاماي کبالتME2 ،
IUdR    طی یک VDT     تیمار  -6 . 60ماي کبالت    و سپس تابش پرتو گا 

 و سـپس تـابش پرتـو گامـاي      VDT طـی یـک      MX   ، IUdRشده بـا    
 و VDT طی یک 2ME2   ، MX ، IUdR تیمار شده با     -7 . 60کبالت

پس از پرتـودهی نمونـه هـا بـا پرتـو        . 60سپس تابش پرتو گاماي کبالت      
هـاي سیتوتوکـسیک    هاي زنده و میزان آسیب     ، درصد سلول  60Coگاماي  
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 حاصل از کشت U87MGهاي   نمودار راندمان کشت به دست آمده از سلول -3 شکل
 دارویی و هاي تحت تیمار  در نمونهFBS% 10 حاوي MEMید در محیط کشت یاسفرو

سه بار تکرار ) SEM(آزمایش سه بار تکرار شده و از انحراف معیار میانگین (پرتودهی 
 ).استفاده شده است

 

 نـشان دهنـدة درصـد    3  شـماره شـکل . ها بررسی شد  به سلول  وارد شده 
ی و ی ـهاي مختلف تحـت تیمـار دارو   دست آمده از نمونه  راندمان کشت به  

هاي روز بیـست و چهـارم   اسـفرویید هاي منفرد حاصل از   پرتودهی سلول 
هـاي   شـود گـروه    مـشاهده مـی  3 شـماره   طورکه در شکل   همان. باشد می

هـاي   اراي کمترین آسیب نسبت بـه گـروه        به ترتیب د   vehicleکنترل و   
 ي نسبت بـه کنتـرل اخـتلاف معنـی دار    vehicleدیگر هستند، اما گروه  

 نـسبت  vehicleکه علت این افزایش آسیب در گـروه      ) p≥001/0(دارد  
همچنین گروه تیمار شده با . هاي گلیوما می باشد به کنترل آپوپتوز سلول   

IUdR +   ا  داري را ب   پرتودهی اختلاف معنیvehicle) 001/0≤p ( نشان
در مطالعات پیشین نیز نشان داده شده است که میزان صـدمات      . دهد می

 بـه مراتـب بیـشتر از گـروه تیمـار شـده بـا               ،پرتودهی + IUdRناشی از   
IUdR    2از طرفی گروه تیمار شده بـا        . ]6 [ به تنهایی می باشدME2 + 
IUdR +  داري با گروه   داراي اختلاف معنی   ،پرتودهیIUdR + پرتودهی

)05/0≤p (2از آنجایی که تیمار اولیه با       . باشد میME2    باعث مهار بیان 
انـد   ها توانـسته   شده است، سلولHIF-1αکردن پروتئین هاي  و غیرفعال 

IUdR      گـروه  . تر شـوند   را برداشت کنند و نسبت به پرتو حساسMX + 
IUdR +    داري را با گروه   پرتودهی نیز اختلاف معنیIUdR +   پرتـودهی

)001/0≤p ( دهد چراکه    نشان میMX باعث مسدود کردن مسیر ترمیم 
BER     هاي حاصل از پرتو را افزایش داده است  شده و بدین طریق آسیب .

پرتـودهی   + 2ME2 + MX + IUdRاز سوي دیگر گروه تیمار شده با         
ــی  ــتلاف معن ــز داراي اخ ــروه   نی ــا گ ــودهی  +MX + IUdRداري ب پرت

)001/0≤p (   آمین و متوکسی استرادیول    دهد متوکسی  نشان می است که
 IUdRبا هم به شکل معنی داري باعث افزایش صدمات ناشی از اثر توأم     

  .اند  شده60و کبالت 

  گیري نتیجه
ها از اهمیت و     تشعشع خارجی، در درمان اکثر سرطان     درمانی، تابش   پرتو

انی، امـروزه   استفاده بهینه از پرتودرم ـبراي. جایگاه خاصی برخوردار است   
هاي سالم و در عین حال  ز پرتوي بافتوهاي ترکیبی جهت کاهش د شیوه

یکـی از  . د نظر اکثر محققین قرار گرفتـه اسـت       ورافزایش آسیب تومور، م   
ایـن دارو  . باشـد   مـی IUdR نظیـر    یهاي پرتوی  کننده این عوامل، حساس  

رداشت هاي در حال تقسیم که در فاز سنتز باشند ب اختصاصاً توسط سلول
هاي سرطانی و طبیعی هر دو قادر به دریافت این دارو            لذا سلول . شود می
هـاي   بنابراین اسـتفاده از ایـن عوامـل دارویـی مخـتص بافـت             . باشند می

هاي اطراف از قدرت تقـسیم کمـی برخـوردار       باشد که سلول   سرطانی می 
گلیوما، از نظـر تئـوري بهتـرین گزینـه بـراي ایـن روش درمـانی                 . باشند
  .باشد می

زایـی   هـاي ناشـی از حـساسیت    اند که اغلب آسـیب   محققان دریافته   
 است لذا مسیر ترمیمـی     DNA متوجه بازهاي موجود در      IUdRپرتوي  

کند مسیر ترمیم برش بـازي اسـت      ها اتخاذ می   که سلول براي این آسیب    
فـرد تـرمیم بـرش     بر پایه این اطلاعات و با توجه به فرایند منحصربه        . ]4[

توانند  آمین می  پژوهشگران دریافتند که با عامل شیمیایی متوکسی      بازي،  
تـاکنون مطالعـاتی بـر روي چگـونگی         . این مسیر ترمیم را مختـل کننـد       

 در سطح آزمایشگاهی و بر روي       IUdRآمین در حضور     عملکرد متوکسی 
. هاي سرطان دستگاه گوارش انجام گرفته است مدل کشت تک لایه سلول

 در IUdRآمـین و    حـاکی از آن اسـت کـه متوکـسی       نتایج این مطالعات  
  .]5 [ها نسبت به پرتوهاي یونیزان اثر هم افزایی دارند سازي سلول حساس

هــا، وجــود  هــاي عمــده در پرتودرمــانی ســرطان یکــی از شکــست  
هاي با زمان چرخه طولانی اسـت، کـه از           هاي هایپوکسیک و سلول    سلول

دلیل اینکـه هایپوکـسی باعـث    . هاي مقاوم به پرتو می باشند    دسته سلول 
شود، هنوز به خوبی شـناخته نـشده     مییافزایش مقاومت دارویی و پرتوی    

دهد که در شرایط کمبود اکسیژن، بیان  است اما اطلاعات جدید نشان می
HIF-1α     هاي تومـوري چنـد سـلولی افـزایش         اسفرویید با افزایش رشد

آزمایـشات  . ]14[ شـود   مـی  Goهـا در فـاز       یابد که باعث توقف سلول     می
ــروتئین    ــان پ ــه بی ــشان داده اســت ک ــسیاري ن ــک نقــش HIF-1αب  ی

هـا، در ارتبـاط بـا حفـظ و         کنندگی و کلیدي در مهار رشد سـلول        تنظیم
کند که   از چرخه سلولی ایفا میGo/G1ها در فاز خاموش  نگهداري سلول 

. ]15[هـاي انـدوتلیال شـود     ممکن است باعث به هم زدن پایداري سلول    
 در چندین واقعه کلیدي که در پیشرفت سـرطان   HIF-1αدلیل نقش    به

افتد، این پروتئین یک هدف مولکولی مهـم در درمـان سـرطان              اتفاق می 
  . است
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 متوکسی استرادیول یک متابولیت طبیعی از استرادیول همـراه         -2
هـاي سـلولی    مکـانیزم . باشد زایی و ضد توموري می     هاي ضدرگ  با فعالیت 
، مـسیرهاي   ROSهـا،    یچیده هـستند و میکروتوبـول      پ 2ME2عملکرد  

گیـر،  سیگنالی ناشی از استرس، مسیرهاي آپوپتوزي درونـی و بیرونـی در     
  .]16 [کنند هاي کلیدي را در عملکرد آن بازي می نقش

زایـی در شـکل      آمده از آزمون سنجش توانایی کلنـی       دست نتایج به 
زده کشت ترسیم  به صورت یک نمودار ستونی بر حسب درصد با3شماره  

 و تیمـار شـده بـا     vehicleدهـد گـروه      این نمودار نشان مـی    . شده است 
2ME2            داراي اخـتلاف    اسـفرویید  طی دو زمان دو برابـر شـدن حجـم ،
رود ناشــی از  باشــد کــه احتمــال مــی داري بــا گــروه کنتــرل مــی معنــی
  . باشد2ME2هاي منجر به آپوپتوز  فعالیت

تودهی داراي اختلاف  پس از پرIUdRگروه تیمار شده با 
این نتیجه بیانگر آن است که با تیمار . باشد  میvehicleداري با  معنی
 که در مدت تشکیل HIF-1αهاي  ، پروتئین2ME2ها با اسفروییداولیه 

اند، غیرفعال شده،   میکرون بیان شده350هاي با قطر اسفرویید
 را IUdRاند وارد فاز سنتز شده و  هاي هیپوکسیک توانسته سلول

 باعث ایجاد حساسیت نسبت به پرتو در IUdRدر نتیجه . برداشت کنند
ها  هاي سیتوتوکسیک وارده به سلول که میزان آسیب ها شده چرا سلول

  .  به همراه پرتو افزایش یافته استIUdRدر حضور 
ــا     ــده ب ــار ش ــروه تیم ــر گ ــرف دیگ ــضور  IUdRاز ط ــه در ح  ک

داري نسبت به گروه پرتـو      معنیاند، به شکل     آمین پرتودهی شده   متوکسی
زیـرا  . دهـد  هاي بیشتري از خود نـشان مـی   ، آسیب IUdRدیده همراه با    

تـرین مـسیر تـرمیم        کـه عمـده    BERآمین با سدکردن مـسیر       متوکسی
ی پرتـوي بـا   ی ـزا ی و حـساسیت ی ـزا صدمات ایجاد شده به دنبـال سـمیت   

IUdR       است موجب افزایش صـدمات DNA   هاي گلیومـا   اسـفرویید  در
  . ردیده استگ

آمین مانع تـرمیم صـدمات       با وجود آنکه شکی نیست که متوکسی      
IUdR گردد ولی اخیراً محققان با انجام آزمایـشات فلوسـایتومتري و          می

 متوجـه شـدند کـه    IUdRسنجش وسترن بلات بـر روي میـزان جـذب        
اي   در حضور متوکسی آمین در مدل کشت تک لایه        IUdRمیزان جذب   

 بـا   IUdR و افزایش جذب     ]5[یابد   لون افزایش می  هاي سرطان کو   سلول
به هر حـال دلیـل اینکـه        . ي ناشی از پرتو متناسب است     ها  افزایش آسیب 

اي از   یابد در هالـه     افزایش می  IUdRآمین جذب    چرا در حضور متوکسی   
گیري کرد که افـزایش جـذب از یـک سـو و       توان نتیجه  ابهام است اما می   

ط متوکسی آمین از سوي دیگر، موجـب         توس BERمهار فرایند ترمیمی    
  .گردد افزایش هرچه بیشتر صدمات پرتوي می

هاي  طورکه از پیش گفته شد با افزایش اندازه تومورها، سلول         همان
کنند چرا که قادر  مشکلی جدي را در درمان ایجاد می       Goموجود در فاز    

  مـشاهده  3  شـماره  طور کـه در شـکل      اما همان . به برداشت دارو نیستند   
 پرتـودهی   2ME2 کـه در حـضور   IUdRشود گروه تیمـار شـده بـا          می
اند، افزایش بیشتري در آسیب را نسبت به گروه پرتو دیده همـراه بـا           شده

IUdRــه دلیــل مهــار بیــان و غیرفعــال کــردن  دهــ  نــشان مــی د کــه ب
بـا مهـار بیـان ایـن     . باشـد   مـی 2ME2 توسـط    HIF-1αهـاي    پروتئین
 را پـشت سـر   Goانـد فـاز    سیک توانـسته  هـاي هایپوک ـ   ها سـلول   پروتئین

 ، را برداشـت کـرده و نـسبت بـه پرتـو        IUdR برسـند،    Sگذاشته، به فاز    
  . حساسیت بیشتري  از خود نشان دهند

 ، باعث توقف   2ME2اما نکته دیگري که وجود دارد این است که          
هـا،   ، در توافق با اثرات آن روي میکروتوبـول     G2-Mچرخه سلولی در فاز     

 HIF-1α زایی می شود، و این مسئله با تغییر در بیان  مهار رگآپوپتوز و
 2ME2کنـد کـه    یک آنالیز از چرخه سلولی بیـان مـی      . نیز سازگار است  

نـشان داده شـده   . کنـد   را مهار میG2-Mپیشرفت چرخه سلولی در فاز      
هـاي طویـل شـده در        وسـیله تجزیـه میکروتوبـول      ، بـه  2ME2است که   

رحمی، هپاتوما و سرطان پروستات باعث مهـار        استئوسارکوما، سارکوماي   
 فاز حساس به G2-Mفاز . شود پیشرفت چرخه سلولی در طول میتوز می    

کننـده    به عنوان حساس   2ME2باشد، بنابراین    پرتو در چرخه سلولی می    
کننـدگی پرتـوي     علاوه بر این اثـرات حـساس      . کند پرتوي نیز فعالیت می   

2ME2      ر  ممکن است به طور جزئی به مهاHIF-1α  نیز بستگی داشـته 
  .]17 [باشد

 مـشاهده مـی شـود کــه    3 شـماره شـکل  همچنـین بـا توجـه بـه     
 و پس از پرتـودهی  IUdRآمین در حضور  استرادیول و متوکسی  متوکسی

 و 2ME2چرا که گـروه تیمـار شـده بـا           . داراي اثرات هم افزایی هستند    
MX   و IUdR تیمار شده همراه پرتودهی اختلاف معنی داري با گروه         به

 در حـضور    IUdRاز سـویی    .  به همراه پرتـودهی دارد     MX و   IUdRبا  
شود و به دلیـل اینکـه اکثـر      سلول می DNAپرتو باعث ایجاد صدمه در      

آمـین   باشـد، متوکـسی    مـی DNAها از نوع صدمه به بازهـاي      این آسیب 
شـود، از سـویی دیگـر بـا مهـار بیـان            ها می  باعث مهار ترمیم این آسیب    

هـا در     که مسئول توقف سـلول     2ME2وسیله    به HIF-1αهاي   پروتئین
 بیـشتر شـده و بـه ایـن        IUdRاست، میزان برداشـت     ) Go(فاز خاموش   

  . یابد ترتیب میزان صدمات پرتوي افزایش می

  منابع 
1. Laperriere N, Zuraw L, Cairncross G. The Cancer 

Care Ontario Practice Guidelines Institude Neuro-
Oncology Disease Site Group. Radiotherapy for 
neerly diagnosed malignant glioma in adults: a 

systematic review. Radiotherapy and Oncology 
2002; 64: 259-73. 

2. Scheline GE, Wara W, Smith V. Therapeutic 
irradiation and brain injury. Int J Radiant Oncol Biol 
Phys 1980; 6: 1215-28. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-1
6 

] 

                               5 / 6

https://icml.ir/article-1-125-fa.html


   سمیه بابالویی و همکاران

 28

3. Fornace AJ, Dobson PP, Kinsella TJ. Enhancement 
of radiation damage in cellular DNA following 
unifilar substitution with iododeoxyuridine. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 1990; 18(4): 873-8. 

4.  Liu L, Nakatsuru Y, Gerson S.L. Base excision 
repair as a therapeutic target in colon cancer.Clin 
Cancer Res 2002; 8: 2985–91. 

5. Yan T, Seo Y, Schupp JE, Zeng X, Desai AB, 
Kinsella TJ. Methoxyamine potentiates 
iododeoxyuridine-induced radiosensitization by 
altering cell cycle kinetics and enhancing 
senescence. Mol Cancer Ther 2006; 5(4): 893-902. 

6.  Neshaste-Riz A, Saki M, Smideh Khoei.  
Cytotogenic damages from iododeoxyuridine- 
induced radiosensitivity with and without 
metoxyamine in human glioblastoma spheroids.J 
Yakhteh 2008; 10(1): 57-64. 

7. Santini MT, Rainaldi G. Three–dimensional spheroid 
model in tumor biology. Pathobiology 1999; 67(3): 
148-57. 

8. Iida T, Mine S, Fujimoto H, Suzuki K, Minami Y, 
Tanaka Y.  Hypoxia- inducible factor-1α induces cell 
cycle arrest of endothelial cells. Genes to Cells 2002; 
7(2): 143-9. 

9. Khaitan D, Chandna S, Arya MB, Dwarakanath BS.  
Establishment and characterization of multicellular 
spheroids from a human glioma cell line. 
Implications for tumor therapy. J Transl Med 2006; 
2(4):12. 

10. Mooberry S.L. Mechanism of action of 2-
methoxyestradiol: new developments. Drug 
Resistance Updates 2003; 6(6): 355-61. 

11. Rajkumar S.V, Richardson P.G, Lacy M.Q, 
Diapenzieri A, Greipp P.R, Witzig T.E, Schlossman 
R, Sidor C.F, Anderson K.C, Gertz M.A. Novel 
therapy with 2-methoxyestradiol for the treatment of 
relapsed and plateau phase multiple myeloma.J Clin 
Cancer Res 2007; 13(20): 6162-7. 

12. Franken N, Rodermond H.M, Stao J, Haveman J, 
Bree C.V. Clonogenic assay of cells in vitro.Nature 
Protocols 2006; 1(5): 2315-9. 

13. Neshasteh riz A, Angerson WJ, Reeves JR, smith 
G, rampling R, mairs RJ. Incorporation of 
iododeoxyuridine in multicellular glioma spheroids: 
electron emitters. Br J Cancer 75(4):493-9. 

14. Wartenberg M, C.Ling F, Muschen M, Klein F, 
Acker H, Gassmann M, Petrat K, Putz V, Hescheler 
V, Sauer H. Regulation of the multidrug resistance 
transporter P-glycoprotein in multicellular tumor 
spheroids by hypoxia-inducible factor-1 and reactive 
oxygen species. The FASEB Journal Express Article 
2003; 17(3): 503-15. 

15. Semenza G.L. Expression of hypoxia-inducible 
factor1: mechanisms and consequences.J 
Biochemmical pharmacology 2000; 59(1): 47-53.  

16. Moberry S.L. New insights into 2-
methoxyestradiol, a promising antiangiogenic and 
antitumor agent.J Current Opinion in Oncology 
2000; 15(6): 425-30. 

17. Ricker J.L, Chen Z, Ping Yang X, Pribluda V.S, 
Swartz G.M, Waes C.V. 2-methoxyestradiol inhibits 
hypoxia-inducible factor 1α, Tumor growth and 
angiogenesis and augments paxitaxel efficacy in 
head and nead squamous cell carcinoma.J Clinical 
Cancer Research 2004; 10(24): 8665-73. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-1
6 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://icml.ir/article-1-125-fa.html
http://www.tcpdf.org

