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Abstract 
Aim and Background: Pancreatic cancer leaves little hope for survival among patients. This is due to 
its cancerous cell resistance to radiation and chemicals. 

Materials & Methods:Synergistic effect between three modalities of pancreatic cancer treatment is 
investigated. These are radiation therapy, Hyperthermia and graphene oxide nanosheets. The aim is to 
overcome resistance of pancreatic cancer cell against radiation therapy.Cancerous cell lines were treated by 
each one of three modalities separately. Other samples were treated with various combinations of these 
modalities. Hyperthermia accomplished with placing cell lines for 15 min in 42°C. In the course of radiation 
therapy, the cancerous cells were irradiated by 6 MV Linac for two cases of 2 Gy and 3 Gy. The cell line 
viability was readout by MTT assay in 24 hours and 48 hours after treatment. 

Results: In single modality treatment it was shown that 24h after the treatment, the group treated by RT 3 
Gy had the highest cell killing result. Following up the result in 48h readout, hyperthermia and 3 Gy 
radiotherapy had similar result. In double modality treatment, for both 24h and 48h viability readout, the 
group graphene-oxide plus 2 Gy radiotherapy showed cell survival amounting to 67.07% and 43.23% 
respectively being the lowest cell survival among all double combinations.  

Conclusion: In triple modality treatment, the cell viability for 24h showed no significant improvement 
but in 48h the hyperthermia plus Graphene-oxide and 3 Gy radiotherapy had very low cell viability. 
Significant sensitizing effect for GO when combined by radiation therapy was observed.  
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برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

مقاله پژوهشی

 بررسی اثر درمانی تابش اشعه ایکس بر روی
 سلول سرطانی پانکراس در ترکیب با 

 و نانو صفحه اکسید گرافن امیپرترهای
 3یمقدسعل رضا ،2یاریهوش محمد، *1یسردار وشیدار ،1انیقیحق نیحس محمد

 رانیا ،تهران ،قاتیتحق و علوم واحد ،میاسلا آزاد دانشگاه ،کیپرتوپزش – یاهسته یمهندس گروه .۱
  رانیا، انرته ،یبهشت دیشه دانشگاه ،کیپزش دهکدانش، یولوژکآن و یوتراپیراد گروه  .2
 رانیا، تهران ،انیرو قاتیتحق زکمر ،یدرمان سلول و یادیبن هایسلول گروه. 3

 
  چکیده

 این سلول مقاومت دلیل به این. گذاردمین باقی بیماران بین در ماندن زنده برای چندانی دمیا پانکراس سرطان: سابقه و هدف
 سلول سرطانی پانکراسی بروی درمان روش سه ترکیب افزایی هم اثر .است درمانی میشی هایدارو و ساز یون اشعه برابر در سرطان
 بر غلبه کار این از هدف درمانی این مطالعه هستند. هایاکسید گرافن روش صفحات نانو و امیپرترهای پرتودرمانی،. است شده بررسی

 .باشدمی ساز تابش یونبرابر در یپانکراس سرطانی سلول مقاومت
 .درمان قرار گرفت با یک عامل درمانی تحتزیر جداگانه  روش سه از یک هر توسط ، ASPc-1سرطانی سلول یرده :هامواد و روش

در ساعت  2فن به مدت ادرمان با اکسید گر مذکور را نیز به صورت ترکیبی مورد بررسی قرار داد. هایهمچنین این مطالعه درمان
 دو برای MV 6 لینک توسط پرتودرمانی،. شد انجام سلسیوس یدرجه 42 در دقیقه ۱5 مدت به امیپرترهای.   30ppmدوز انتخابی 

 .شد قرائت درمان هر از پس ساعت 48 و ساعت 24 در MTT روش با سلول یرده نرخ بقا. دهی شدتابش Gy 3 و Gy 2 دوز
 بالاترین Gy 3رادیوتراپی با درمان تحت گروه درمان، از پس ساعت 24 که شد داده نشان گروه با یک عامل درمانی در :هایافته

 گرافن گروه ساعت، 48 و ساعت 24 ماندن زنده بازخوانی دو هر برای روش، ترکیب دو با درمان در. داشت را سلولی کشتار نتیجه

 به که داد نشان 05/0در سطح معنی داری  درصد% 23/43و %07/67 ترتیب به را سلول بقای Gy 2 رادیوتراپی علاوه به اکسید

 مدت به سلول ماندن زنده ترکیب سه روش، درمان در .است درمانی دو ترکیبی هایگروه تمام انمی در سلول بقای کمترین ترتیب

بیش ترین  دارای Gy 3 رادیوتراپی و اکسید گرافن و امیپرترهای ساعت 48 در اما نداد نشان توجهی قابل پیشرفت هیچ ساعت 24

  .بود آزمایشات میسلولی در تما مرگ سلولیزان می

اکسید گرافن  .شد مشاهده د گرافناکسی با توجهی قابلافزایی هم اثر ،بود همراه پرتودرمانی با امیپرترهایکه  میهنگا :یگیرنتیجه
 ساز استفاده شود. ش یونزا برای تابد به عنوان یک حساسیتتوانمی
  Iau Science درمان ترکیبی، ،سلول سرطانی پانکراسا، میپرترهایاکسید گرافن، رادیوتراپی،  ینانو صفحه :کلیدیگانواژ

 

 مقدمه
 دست از دلایل ترینمهم از یکی سرطان پانکراسابتلا به  

 این نوع ترین متداول.است جهان سراسر در بیمار دمیا دادن
 میتهاج بسیار که است پانکراس آدنوکارسینومای سرطان

 ماهیت امر این. (۱،4) دارد ٪5 از ترکم بقا زانمی و است
 راهکار بهترین. (5) کندمی برجسته را بیماری این کشنده

 با همراه هنگام زود تشخیص سرطان، نوع این درمان برای

  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
 نویسنده مسئول:

 و علوم واحد ،اسلامی آزاد دانشگاه کی،پرتوپزش – یاهسته یمهندس گروه
  رانیا، تهران، قاتیتحق

 Dariush.sardari@gmail.comپست الکترونیکی: 
 3۱/02/۱400: دریافت تاریخ

 ۱6/06/۱40۱ تاریخ پذیرش:
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-به جراحی. (6) است برداری رادیکالی جراحی مقطع رویکرد
 فقط اما این بیماری است درمانی گزینه تنها برجسته طور

-می قرار جراحی عمل تحت که بیماران تعداد محدودی از
 که پانکراس سرطان برای رادیوتراپی .یابندمیبقا  ،گیرند

 تاکنون. است برانگیز بحث موضوع یک ،کار ساز نیستگزینه 
 برای هنوز کمکی درمان عنوان به رادیوتراپی از حاصل نتایج

 هم اثر اگر بنابراین،. (7) است نامشخص سرطان نوع این
 بزرگی گام بخشد، بهبود را پرتودرمانی بتواند امیپرترهای افزایی

 سابقه با امیپرترهای. (8) بود خواهد برای پیشبرد این درمان
 درمانی اصلی روش عنوان به و خاص هایدرمان در طولانی
 یک تواندمی امیپرترهای که آنجا از. (9،۱۱) شودمین شناخته

 مطالعات در (۱2،۱3) باشد پرتودرمانی عامل در افزایش اثر
 بافت که است شده مشاهده یهاینشانه 2حیوانی و ۱سلولی

 بالا دمای با درمانی روش دو هر از استفاده به نسبت سرطانی
 است موثرتر ،ترکیبیبه صورت  ایکس اشعه تابش و
 فیزیکی خواصبا  ،اکسید گرافن نانو صفحه. (8،۱2،۱4،۱5)

خاصیت  و ساختار دو با نانو هایصفحه صورتبه عالی
 ،(گرم در مربع متر 2630) 3زیاد ویژه سطح و سازگاری با بدن

 200000 ، بار هایحامل تحرک) استثنایی الکتریکی هدایت
 / W / m 5000) حرارتی هدایت ،( s 1-V-1 مربع متر سانتی

K)، زیست آزمایشات و تحقیقات در میعظی هایکاربرد باعث 
 ترکیب درکاربرد این نانو صفحه . (۱6،۱8) است شده پزشکی

 بسیاری مطالعات بستر لیزر تابش از استفاده با امیپرترهای با
همچنین از این نانو . (۱9) بوده است فوتوترمال تراپی مورد در

 تصویربرداری در انتقال دارو )انتقال هدفمند( برایصفحه 
به همراه عامل  درمانی عامل عنوان به درمان یا سلولی

 منظور به. اده شده استستفا (20)(ترانوستیک)تشخیصی
هدف  ،سرطان درمان و تحقیقات از جدیدی بخش به دستیابی

درمانی برای  روش هس ترکیبی از این مطالعه بررسی اثر
افزایش اثر هم افزایی عوامل درمان به منظور بالا بردن نرخ 

 مرگ سلولی سرطان پانکراس بود.
  هاروش و مواد

 درمانی هایگروه بندی 
 قرار هدف و دارو تحویل برای مدرن ابزاری عنوان به ذره نانو

 هاسلول. (22-24) است شده شناخته سرطانی سلول دادن

 
1 In vitro 
2 In vivo 
3 Specific surface area 

 ،"تک درمانی" گروه در. قرار گرفتند تحت درمان دسته 3 در
 و گرفت قرار درمان تحت عامل درمانی مجزا هر با یسلول رده

گروه  .شدند مقایسه (یدرمان عامل )سلول بدون کنترل گروه با
 + امیپرترهای شامل درمان ترکیب دو دو درمانی:

اکسید ،Gy 3 ادیوتراپیر + امیپرترهای ، 2Gyرادیوتراپی
 وGy 3 رادیوتراپی اکسید گرافن+  ، Gy 2رادیوتراپی گرافن+

در ترکیب سه  یهاین مطالعه. استاکسید گرافن   + امیپرترهای
  Gy 2 +رادیوتراپی + امیپرترهای که شامل ،است درمان عامل

 اکسید گرافن  Gy 3+ رادیوتراپی + امیپرترهای واکسید گرافن 
 .بود

 اتیخصوصتعیین  و سنتز

   گرافیت  ابتدا ،4به روش هامر برای تولید اکسید گرافن
 محلول به( شرکت مرک  ، گرم ۱)ایلایه لایه-ایپوسته

4SO2H (80 مرک ،شرکت لیتر لیمی )و به مدت  شد اضافه
 مخلوط به 4KMnO سپس .ساعت مخلوط و به هم زده شد 2

 رنگ سپس. مخلوط شد ساعت 24 مدت به و گردید اضافه
 تغییر تیره به گرافیت اکسیداسیون فرآیند نتیجه در محلول

 اضافه دو بار تقطیر آب اکسیداسیون، واکنش رفع برای. کرد
 بدون) باقیمانده 4KMnO خنثی سازی اثر منظور به. گردید

 شد اضافه( مرک لیتر، لیمی ۱0) 2O2H آبی محلول ،(واکنش
 و O2H بار با سه مخلوط. شودمی زرد به رنگ تغییر باعث که

HCL (۱ مرک ، متر لیمی )برای دقیقه در دور 8000 در 
 فرآیند از پس. شد اضافی سانتریفیوژ هایاسید و هایون حذف

در . شودمی تشکیلگرافین  اکسید خود، به خود برداری لایه
انتها برای بدست آوردن اکسید گرافن بدون ناخالصی عاری از 

 ۱2 لوله) دیالیز فرآیند طریق محلول از هرگونه ذره اضافی،
 یدرجه 25 دمای در ساعت 72 مدت به( دالتون کیلو

 محلول رسوب دنبال به .(27)خالص سازی گردید  سلسیوس
 تصاویر شده، شکافته کامی سطح روی بر اکسیدگرافن

 یک توسط( دانمارک ، DME)5میات نیروی کروسکوپمی
     اندازه  دقیق درک تا شد گرفته 200-95 دوگانه دامنه
  X 6اشعه پراش الگوی. دهد نشان را اکسید گرافن هایورق

 از پس( هلند) فیلیپس ایکس اشعه سنج طیف از استفاده با
 بنفش ماورا طیف. آمد بدست لیوفیلیزر یک در کردن خشک

 Nicolet (Evolution اسپکتروفتومتر دستگاه از استفاده با

4 Hummer 
5 Atomic force microscopy (AFM) 
6 X-ray Powder Diffraction (XRD 
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Thermo Scientific،) 800-200 موج طول محدوده در 
 نوری کروسکوپمی ناهمگنی، ارزیابی برای. بدست آمد نانومتر
کروسکوپیک میبرای بررسی ( Leica DMR) ۱شده قطبی

 روش از آن، توزیع و هادانه اندازه توصیف برای. استفاده شد
 پرتو الکترونی کروسکوپمی با 2ثانویه الکترون تصویربرداری

 برای. بررسی شد(  FEI Helios NanoLab 600) دوگانه
 کروسکوپمی توسط ها نمونه معماری، و شناسی نوع ارزیابی

 FE-SEM، FEI) شدند مشاهده دانیمی انتشار الکترونی
Nova NanoSEM 230، USA .)به) نانو گرافن ضخامت 

- 200 محدوده در هاآن عرض و نانومتر 0./8( پوسته شکل
  .(37) شد گیری اندازه نانومتر 500

 مصرفی دوز و مدت زمان درمان

 48 به مدتدر محیط کشت خود  سلول سرطانی پانکراس
به  ها انجام شد.و آزمایش بر روی آنکشت داده شد ساعت 

 هایغلظت منظور حصول غلظت کشنده سلولی،
 لیترلیمی در کروگرممی۱0،20،30،40،50،60،80،۱00

ها به مدت دو ساعت اضافه شد و سپس اکسید گرافن به سلول
چنین نتایج مطالعه گردید. هم ،ساعت پس از این درمان 48

ا در دمای میپرترهایزمان درمان برای  بدست آوردنبه منظور 
 90، 60، 30،  ۱5 مختلف مدت زمان 4درجه سلول ها با  42

تا مدت زمان  ا قرارگرفتندمیپرترهایتحت درمان دقیقه 
ساعت  48پس از مناسب برای درمان ترکیبی بدست آید که 

 پس ساعت 48 و 24 در MTT با روش نتایج حاصله ثبت شد.
 درک برای. استخراج شدزان مرگ سلولی مینتایج  روشهر  از

و تاثیر عوامل درمانی بر روی مرگ  درمان مکانیسم بهتر
ها را در دو زمان مطالعاتی سلول ماندن زنده بازخوانی ،سلولی

 .صورت گرفت آزمایش از پس ساعت 48 و ساعت 24 در
 آماری تحلیل و تجزیه

. (34) شد انجام SPSS Statistics با هاداده تحلیل و تجزیه
 بیان در( SD) معیار انحراف انگینمی حاضر، یمطالعه در

 آزمون ازن منظور میبه ه. است شده لحاظ مداوم هایمتغیر
ANOVA و( دانکن تعقیبی آزمون آن دنبال به) طرفه یک 

 تمام ،هاگروه بین مقایسه .شد استفاده مستقل t آزمون
 آماری نظر از P> 0/  05 و بودند طرفه دو آماری هایآزمون
 .شد گرفته نظر در معنادار

 
 

1 polarized optical microscope (POM) 

 هایافته 
 بندی گروه و سلولی رده 

 در انسانی پانکراس آدنوکارسینومای هایسلول نمونه
DMEM/F12 + 2mML-Glutamine +10FBS + 

1mM شد داده رشد سلسیوس یدرجه 37 در سدیم پیروات .
 امیپرترهای در درمان زمان مدت و مناسب غلظت تعیین برای

 مختلف هایدوزر د آزمایش ،سلسیوسی درجه 42 دمای در
 گروه شامل مطالعه هر. شد انجامکه در زیر ذکر شده است، 

 با هانمونه درمانی، اهداف برای. بود یدرمان عامل بدون کنترل
 ۱0،20،30،40،50،60،80،۱00نانو ذرات  غلظت به توجه

 هشت به کنترل گروه یک علاوه به لیتر لیمی در کروگرممی
 به کنترل گروه با همراه امیپرترهای درمان. شدند تقسیم گروه
 سلسیوسی درجه 42 در دقیقه 90 و 60 ، 30 ،۱5 مدت
یعنی اکسید  درمان دیگر قسمت سپس (.۱ شکل) شد انجام

 دنبال به و ساعته 2 انکوباسیون زمان با همزمان طور به گرافن
بن ماری  دستگاه توسط ،امیپرترهای. شد اعمال رادیوتراپی آن

 سلسیوس درجه 42 دمای در دقیقه ۱5 زمان مدت برای
 .شد تنظیم

 اندازه گیری بقا سلولی روش 
 برای .شد استفاده MTT روش از ،نرخ بقا گیری اندازه برای
 پتری در و رشد پانکراس سرطانی هایسلول منظور، این

 تراکم با سلولی رده. شدند کاشته شش خانه هایدیش
 در هاسلول این. قرار داده شد محفظه هر در سلول 300000

 با نانو گرافن شد ذکر قبلاً که یهایغلظت تحتدرمان  مرحله
 در کروگرممی ۱00 - ۱0 اندازه ترتیب) اکساید درمان شدند

ها سلول ینرخ بقا و انجام گرفت رادیوتراپی سپس(. لیتر لیمی
 MTT محلول لی لیترمی ۱ افزودن با ساعت 48 و 24 از پس

 سه گروه هردر  هاآزمایش همه. شد گیری اندازه ،ها نمونه به
  .گردید تکرار بار

 هادرمان توالی
 30با غلظت  نانو گرافن اکساید افزودن با ابتدا نمونه هایگروه

 تحت ساعت 2 انکوباسیون زمان با لیتر لیمی در کروگرممی
 بدون دقیقه ۱5 مدت به ها سلول سپس. گرفتند قرار درمان
 یهاین درمان. مجددا درمان گردیدند امیپرترهای توسط وقفه

 کلینیک به هاسلول ن منظورمیبه ه .بود رادیوتراپی
 ایکس اشعه معرض در تا شدند داده تحویل پرتودرمانی

6MV   2  دوز دو با  لینکGy 3 و Gy بگیرند قرار. 

2 Secondary electron image 
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 امیپرترهای
 انجام زنگ ضد فولاد از جنس  ۱ماری بن توسط امیپرترهای
بن ماری  محفظه .بود دما و زمان تنظیم گزینه شامل که شد

کنترل جهت  خارجی تایمر و دماسنج از و بود عایق شده کاملاً
 یک ماری بن داخل در. گردید استفاده روش این در کیفی
 عنوان به که از آن است شده ساخته زنگ ضد فولاد صفحه

ها دادن ظرف حاوی سلولبرای قرار  نگهدارنده سکوی یک
 .داستفاده ش

 پرتودرمانی
 Elekta compact 6 با را هانمونه ، پرتودرمانی انجام برای
MV  بر روی فاصله منبع تابش تا  و داده شد قرار تابش تحت
 گردید. تنظیم متر لیمی ۱000 2پتری دیش سطح

 نتایج 
 هایسلول جمعیت کاهش آزمایشگاهی شرایط در مطالعات
ترکیبی  درمان از پس زمان گذشت با را پانکراس سرطانی

 نتایج به تفکیک به شرح زیر خواهد بود.. دهدمی نشان

 دوز مطالعات
( ۱) شکل در. است شده داده نشان 5 تا ۱ های شکل در نتایج

 بهاکسید گرافن   ppm 100غلظت که است شده مشاهده
 %۱3/9) سلول بقای آن در که است ایهکشند دوز خود خودی

 ppm 80 در سلول ماندگاری حال، این با. بود( 78/29% ±
 بنابراین. بود( %38/29 ± %74/9) دوز کشنده  مشابه بسیار
تر پایین بقا سلولی را ppm 80 از بیشاکسید گرافن  غلظت

 دتوانمین این حدود دوز تفاده ازاس هنتیج در آورد ومی ٪30 از
ها ، چرا که بخش عمده سلولباشد بخشدر درمان ترکیبی اثر 

و عملا  درمان با اکسید گرافن از بین خواهند رفت بر اساس
 ،(۱) شکل مطابق. معنی خواهد بودها بیترکیب با سایر درمان

 نشان ppm 30 از بالاتر توجهی قابل طور بهاکسید گرافن  اثر
 این. است( %34/77±% 4/3) سلول بقای آن در که دهدمی

ترکیبی دو حالته و سه  هایدرمان برایاکسید گرافن  غلظت
.است شده استفاده آزمایش بعدی مراحل در ،حالته

 

 
 

 سلول سرطانی پانکراسبر روی  اکسید گرافن مختلف هایدر دوز بر روی نرخ بقا تاثیر اکسید گرافن ۱ شماره شکل
(d-a )ندارند داری معنی تفاوت 05/0   در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 24 زمان. 

(A-E )ندارند داری معنی تفاوت  05/0 سطح در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 48 زمان. 
 ***P<0.001 (48 و 24 بین مقایسه H) 

 

 
1 Bain-marie 2 SSD(Source surface distance) 
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 زمان از تابعی عنوان به را سلول ماندن زنده نتایج( 2) شکل
 در. دهدمی نشان را امیپرترهای درمان با تاثیر دلیل به فقط

 ±% 50/8) سلول بقای ،امیپرترهای دقیقه 90مدت زمان درمان
-می دقیقه۱5 زمان مدت با توجه به نتایج، بود،( %  ۱3 /59

 ،در نظر گرفته شود درمان متوسط زمان یک عنوان به تواند
 .است( % ۱2/73 ± %84/۱) سلول ماندن زنده دهنده نشان که

در  بیشتر مطالعات برای توانمی را درمان زمان این بنابراین
 این در حقیقت .مورد بررسی قرار داد ترکیبی هایدرمان

 در که کندمی فراهم را مطالعه برای ایهحاشیزان نرخ بقا می
 مشاهده بهتر توانمی درمانی را عوامل سایر افزاییهم اثر آن

 .کرد

 
 مختلف هایزماندرجه در مدت  42ا با دمای میپرترهاینرخ بقا سلولی در بکارگیری 2 شماره شکل

(d-a )ندارند داری معنی تفاوت  05/0 سطح در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 24 زمان. 
(A-E )ندارند داری معنی تفاوت  05/0 سطح در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 48 زمان. 

 ***P<0.001 (48 و 24 بین مقایسه H) 
 

 روش یک با درمان بررسی 
   

 از پس ساعت 48 و ساعت 24 در را سلول نرخ بقا( 3) شکل
 دوز دو و امیپرترهای اکسید گرافن، برای روش یک درمان

 که دهدمی نشان نتایج مقایسه. کندمی مقایسه پرتودرمانی
 و امیپرترهای برای سلول ماندن زنده در توجهی قابل تفاوت

 مورد برای Gy 3رادیوتراپی با دوز  و Gy 2رادیوتراپی با دوز 
 .ندارد وجود درمان از بعد ساعت 48
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 ساعت پس از درمان 48ساعه و  24نرخ بقا سلولی در بکارگیری درمان تکی در بازخوانی  3 شماره شکل
(d-a )ندارند داری معنی تفاوت  05/0 سطح در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 24 زمان. 
(A-E )ندارند داری معنی تفاوت  05/0 سطح در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 48 زمان. 

 ***P<0.001 (48 و 24 بین مقایسه H) 
 درمانی ترکیبی هایروش مطالعه

 
  پس ساعت  24 سلول  نرخ بقا شمارش  نتایج ،4 شکل  مطابق

  امیپرترهای و Gy 2ا+رادیوتراپی با دوزمیپرترهای برای درمان از
  نسبت به یکدیگر  داری معنی تفاوت Gy 3+رادیوتراپی با دوز

سید گرافن+رادیوتراپی دو   بین نتایج شباهت . ندارد   و  Gyاک
سید گرافن +   شاهده  Gy 3رادیوتراپیاک ست  شده  م  این با. ا

 معناداری سدطح  در دیگر هایگروه که رسدد می نظر به حال،
  ،هسددداعت  48 بازخوانی  در. هسدددتند  متفاوت  بسدددیار . 05/0

  درمانی هایگروه برای یکسدددانی تقریباً نتایج MTT آزمایش
اکسدددیددد گرافن +       و Gy 2اکسدددیددد گرافن+رادیوتراپی       

بل   طور به  دیگر های گروه. داد نشدددان Gy 3رادیوتراپی   قا

دارند. در درمان ترکیبی سددده حالته       یمتفاوت  نتایج  توجهی
سید گرافن+ رادیوتراپی  امیپرترهای ساعته  24 نتیجه  Gy+اک

 3+اکسددید گرافن+ رادیوتراپی امیپرترهای به شددبیه بسددیار 2
Gy این در. نیسددتند مقایسدده قابل نتایج این بنابراین .اسددت 

ستا،   تفاوت نیز شده  ذکر هایگروه برای ساعته  48 نتایج را
سبت به یکدیگر  داری معنی شاهده  سادگی،  برای. ندارند ن   م

 .است  شده  داده نشان  5 شکل  در سلول  بقای نتیجه به میک
ت که در مورد آن بحث خواهد شدددد گروه میاما نکته حائز اه

نتایج نرخ بقا آن بسددیار موثر  اسددت که درمانی سدده ترکیبی
 .شدواقع 
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 ساعت پس از درمان 48و  24در  حالتهاثر درمان ترکیبی دو  یایسهمق 4 شماره شکل

(d-a )ندارند یدار یمعن تفاوت  05/0 سطح در اند شده نییتع کسانی حرف با که یهای گروه: 24 زمان. 
(A-E )ندارند یدار یمعن تفاوت  05/0 سطح در اند شده نییتع کسانی حرف با که یهای گروه: 48 زمان. 

 ***P<0.001 (48 و 24 نیب سهیمقا H) 
 
 
 
 

 
 ساعت پس از درمان 48ساعت و  24در  حالتهتاثیر درمان سه زان می  5 شماره شکل

(d-a )ندارند داری معنی تفاوت  05/0 سطح در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 24 زمان. 
(A-E )ندارند داری معنی تفاوت  05/0 سطح در اند شده تعیین یکسان حرف با که یهای گروه: 48 زمان. 

 ***P<0.001 (48 و 24 بین مقایسه H) 
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 بحث
 حاضر پژوهش در امیپرترهای با پرتودرمانی ترکیب عطف نقطه

 امیپرترهایحقیقت  در. (30) گرددمیبر لادیمی 2000 سال به
، تواند از بین ببردمیساز ن یون تابش که را سرطانی هایسلول

کند و به می در شرایط کمبود اکسیژن دچار آسیب جدی
درمان  تواند اثر کند اینمینوعی در جایی که تابش یونساز ن

و این  .(۱۱) شودمی اثر کرده و سبب کشته شدن نوع سلول
 مشاهدات. خواهد شد پرتودرمانی نتایج بهبود به منجرمهم 

 امیپرترهای ترکیب که دهدمی نشان حاضر تحقیق در تجربی
 اکسید گرافن. باشد موفقی انتخاب تواندمی اکسید گرافن با

 و ترکیبی هایدرمان نهمیز در ایهگسترد تحقیقات موضوع
 درمان برای. (2۱) است بوده سرطان با مبارزه برای تشخیص

 هایطور که نشان داده شد بر اساس دوزهمان حالته، تک
تاثیر چندان موفقی جهت از بین بردن  ،انتخابی هر درمان

که این موضوع هم به دلیل انتخاب شدت  ها نداشتندسلول
ت ذاتی نوع سلول در سرطان پانکراس مدوز هم به دلیل مقاو

 منظور به درمانی هایروش ترکیب به تمایل به طور کلی. است
 عوارض کاهش نتیجه در و گرمداخله ویژگی ،دوز کاهش
 از مرحله اولین ،لذا. همواره وجود دارد درمان،هر  جانبی
 افزایش با امیپرترهای که دهد نشان ما به تواندمی حاضر مطالعه

که این موضوع نیز در  باشد تروثرم تواندمی درمان زمان مدت
 عوارض برعکس، اما ،(3۱) مطالعات دیگر نیز دیده شده است

 باچنانچه  ،خواهد بافت افزایش چشمگیری طرز به جانبی
 درجه 42 برای دقیقه 90 در درمانی روش این از استفاده

 شده مشاهده. خواهد بود ممکن غیر بالینی نظر از سلسیوس
-می سلسیوس درجه 42 در درمان زمان دقیقه ۱5 که است
در . باشد و حتی بالینی فعلی آزمایشات در بهینه انتخاب تواند

قابل درک برای حقیقت این مدت زمان درمان، به نوعی 
قصد آن داریم تاثیر هر درمان به  در ابتدا .شرایط بالینی است

ها ترکیبی آن هایسپس درماناده ی را مورد بحث قرار دهایتن
 طبیعی، طور به. کنیم و با سایر مطالعات مقایسه ارزیابیرا 
 افزایش را بدن ایمنی سیستم پاسخ و سلول آپوپتوز امیپرترهای
 از عامل مهمترین. کندمی تحریک را خون جریان و دهدمی
 بحرانی دمای با سلول مستقیم نکروز سرطانی، بافت بردن بین

 افزایش سلسیوس درجه 45 تا سلسیوس درجه 4۱ از که است
 . (۱۱،4۱) یابدمی
 یک سلسیوس درجه 42 دمای که رودمی انتظار نتیجه، در

 رمیو  رمیو  مرگ  ٪30 حدود و باشد بحرانی حرارت درجه
 اثر یک تواند می ترکیبی درمان از پس ساعت 48 در هاسلول
. (۱4) باشد نکروز دلیل به امیپرترهای توسط مستقیم سلولی

 به نیاز مطالعه نیست، مشخص نتیجه یک این حال این با
 در فقط سلول بقا نرخ حاضر تحقیق در. دارد بیشتر بررسی

 به زمانمدت  این. شد گیری اندازه ساعت 48 و ساعت 24
ها به سلول رمی مرگدرمان در  اثربخشی شاخص عنوان

 سلول غشای بر تواندمی حتی امیپرترهای. (33) آیدمیحساب 
 ،(۱۱) بگذارد تأثیر نانوذرات و هامولکول به آن پذیری نفوذ و

 آزمایش این در اکسید گرافن مانند نانو ذرات از استفاده که
 تواندمی حرارتی درمان این، بر علاوه. است مطلوب ما برای

 مرگ اگرچه. کند حساس پرتودرمانی به نسبت را هاسلول
اکسید  و امیپرترهای در مختلف هایمکانیسم طریق از سلول
اکسید  در سلول ماندن زنده درصد اما شود،می انجام گرافن

 دقیقه ۱5 امیپرترهای به نزدیک بسیار  ppm 30گرافن با دوز
 و تجزیهدر مطالعه ای  دیگر  . است سلسیوس درجه 42 در

 تنظیم به مربوط های ژن که داد نشان ژن سطح در تحلیل
 و پوکسیهای و اکسیژن سطح به پاسخ آپوپتوز، و سلول رشد

 اکسید گرافن وجود دلیل به است ممکن متابولیکی هایفرایند
 گرافن اکسید اندازه و شکل این، بر علاوه. (34) شوند تنظیم

 نفوذ بر مشروط بگذارد، تأثیر سلول ماندن زنده بر تواند می
 اجزای به است قادر اکسید گرافن ،سلول غشا از اکسید گرافن

 آسیبسلول عملکرد در پی آن به متصل شود که  سلول
 مشاهده با. (35) شود می سلول مرگ باعث جایی که تا رسیده
اکسید  بیشتر غلظت شود، می گزارش اینجا در که نتایجی
 سلولی تمیس سلولی غشای به آن نفوذ طریق از گرافن

اصل  بر اساس تعادل ایجاد برای. (36) کند می ایجاد بیشتری
 نوع این در منفعت و کلی در هر درمان فی ما بین آسیب

از طرفی این .شد تجویز ppm 30اکسید گرافن با دوز ، درمان
ه سهولت امکان قابل توجهی ندارد و ب سلولیمرگ نرخ  دوز

ترکیبی در این  هایسایر درمان مرگ سلولیبررسی و نرخ 
 در که شایان ذکر است .تواند نشان دهد می عه را نیزمطال

 ساعت، 24 از پس و حالته تک درمان های گزینه انمی
 است هادیگر  درمان از کارآمدتر بسیار Gy 3رادیوتراپی با دوز

 و امیپرترهای با آن تفاوت ساعت 48 از بعد اما( 3 شکل)
 در که حالی در. است ناچیز تقریبا Gy  2دوزرادیوتراپی با 

 امیپرترهای نتیجه درمان از پس ساعت 48 در مطالعه ادامه
 داری معنی تفاوت و است Gy 3دوزرادیوتراپی با  شبیه بسیار
 درمان از پس ساعت 48 و ساعت 24 در که تأخیری اثر. ندارد

 مانع ، سلول شدن برابر دو زمان به است ممکن شد، مشاهده
 به صدمه و سلول غشای طریق از گرافن اکسید انتقال در
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-پروتئین ترشح برای نیاز مورد زمان همچنین و توکندری،می
 هایگروه تمام در ( 37) شود داده نسبت گرمایی شوک های

 48 یا ساعت 24 در اکسیدگرافن توسطنرخ بقا  اثرات درمانی
 درک برای .بود مشابه طور نزدیک به نرخ بقا سلولی، ساعت
 و ساعته 24 مورد دو هر در آن، اثربخشی و ترکیبی درمان

 سرطانی هایسلول بردن بین از برای نتیجه بهترین ساعته 48
اکسید گرافن+رادیوتراپی با  روش دو هایگزینه انمی در

 این با. بود Gy 3دوزاکسید گرافن+رادیوتراپی با  و Gy 2دوز
 بنابراین،. نشد مشاهده گروه دو بین معناداری تفاوت ، وجود

همانند . شودمی توصیه بالینی تر بودنعملیاتی برای Gy 2دوز
 طول در را یهایتفاوت مشاهدات ،مطالعه روش تک درمانی

 بردن بین از هادرمان تمام ساعت 48 در. دهدمی نشان زمان
 که است معنی بدان این و داد نشان را توجهی قابل هایسلول
 حاصل نتایج. دارند بهتری اثر زمان گذشت با های درمان تمام

ا+رادیوتراپی میپرترهای و ا +اکسید گرافنمیپرترهای ترکیب از
 راضی کاملاً Gy 3ا+رادیوتراپی با دوز میپرترهای یا 2Gyبا دوز 
 که دریافت توانمی درمانی روش این در. است بوده کننده

 با ترکیب برای مناسبی گزینه تواندمینا میپرترهای
 ترکیب با در مناسبی گزینه تواندمی اما باشداکسیدگرافن 

 شکل در ساعته 48 در زمان که طورهمان باشدرادیوتراپی 
 است شده مشاهده شکل، همان در. دهدمی شانن 4شماره 

 تابش دوز بها میپرترهای درمانی هایگروه از حاصل نتایج که،
 Gyاز تابش دوز افزایش با و دارد بستگی (38)رادیوتراپی  در
. یابدمیگی نیز افرایش متناسب اثر کشند نسبت به Gy 3به 2
 رادیوتراپی دوز در تغییرات واکسیدگرافن  اثر این، حال این با
توان این میواره صادق باشد و متواند همین سلول بقای و

دریافت.بر اساس نتایج ( 5) شکل و( 4) شکل موضوع را در
 برای ،سلسیوس درجه 42 تا حداقل ا،میپرترهای بدست آمده

 که درحالی .نیست موثری گزینهاکسیدگرافن  با ترکیب
 شده، انجام بیشتر ترکیبی هایگزینه سمت به هاآزمایش
 تواناییاکسیدگرافن  با ترکیب دررادیوتراپی گردید،  مشخص

 و( 3) شکل درموضوع   این. کندمی برابر دو را سلول کشتن
 هاسلول که معناست بدان این. است شده داده نشان( 4) شکل

 48 با بلکه بلافاصله نه گویا که بینندمی آسیب ایگونه به
 آسیب سلولی به شکلی است واقع، در. رندمیمی تأخیر ساعت

 ساختاربا بررسی  .دبرگرد طبیعی حالت به توانندمینسلول  که
 کرد درک توانمی را کلیدی نکته یکاکسیدگرافن ایی میشی
 سلول محیط در را آزاد هایرادیکال   تواندمی این نانو ذره که

برخورد رادیوتراپی  در ساز یون اشعه با که شرطی به کند تولید
-میآن  سبب آنها کوچک سطح مقطع حال، نمیه در. کند

 رو این از. (2۱) آن را جذب کند سرطانیشود که سلول 
 حساس یک عنوان به تواندمی طور قطعیبهاکسیدگرافن 

در اثر جذب در غشا  همچنین به کار گرفته شود. اشعه کننده
-میو سبب آسیب به سلول  کردهسلولی ایجاد  التهاب

 . (48)شود
 Gy 3به Gy 2از X اشعه دوز تغییر که است این جالب نکته
 معنی بدان این. دهدمین تغییر توجهی قابل طور به را نتایج
توان سبب میتابش ایکس نیز  از کمتری دوز با حتی که است

 .(40،42)آزاد سازی رادیکال آزاد شد
 هر ترکیب تحقیق، این هدفترین مهم ،یهایندرمانی  گروه
 دهدمی نشان هاآزمایش در مشاهدات. است هم با روش سه
 ترکیبات سایر به نسبت سرطانی هایسلول بقای زانمی که

کم تر گزارش به طور کلی    P<0.001با اختلاف  شده بررسی
 + امیپرترهای از ترکیبی درمان نتایج، طبق شود.می

 در را رمی و مرگ زانمی بالاتریناکسیدگرافن  + رادیوتراپی
 به آسیب زانمی اما کندمی ایجاد پانکراس سرطانی هایسلول
 باقی بعدی تحقیقات برای اندام در موجود طبیعی هایسلول

 سود مقابل در خطر تحلیل و تجزیه بنابراین. خواهد ماند
( 5) شکل. بعدی خواهد بود هایهمچنان نیازمند آزمایش

 درک تواندمیا میپرترهای ورادیوتراپی  ،اکسیدگرافن ترکیب
 .بدهد ما به سلول مرگ  از بهتری
 نتایج، یهمهدر   P<0.001سطح   در داری معنی هایپیامد

 تمام. دارد وجود درمان هر از پس ساعت 48 در خصوص به
 سرطانی هایسلول ماندن زنده در عملکردی تأخیر هادرمان

 48 در بقا زانمی که کندمی ثابت فوق نتایج. اندداده نشان را
 Gy 2دوز بارادیوتراپی  یمطالعه در هم درمان از پس ساعت

 تفاوت است، ساعت 24 از کمتر توجهی قابل زانمی به هم و
 مطلوب ترین نتیجه و بهترین .است بیشتر بالاتر دوز مورد در
 رادیوتراپ از استفاده هنگام درمانی روش سه هر ترکیب با
 Gy  آمد دست به درمان از پس ساعت 48و مطالعه . 
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 گیری نتیجه
 

 
 رادیویی حساسیت اثر پرتودرمانی با ترکیب درگرافن  اکسید

 با ترکیب در ویژه به پانکراس، سرطان سلولی هایرده در را
 گرافن اکسید افزایی هم اثر اگرچه. دهدمی نشان امیپرترهای
 اما است، برانگیز سوال هنوز گاما فوتون ایکس یا زیاد انرژی با
. شودمیگزارش ر هم افزایی تاثی، آزمایشات نتایج به توجه با

 Gy 2دوز با پرتودرمانی کمکی، روش یک عنوان به همچنین
 .نداد نشان Gy 3با داری معنی تفاوت

 
 سپاسگزاری

از پژوهشگاه رویان  تشکر و قدردانی یم مراتببرخود لازم میدان
 را این تحقیق بودندو بیمارستان فجر که میزبان فاز عملی 

 اعلام نمائیم.
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