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  6411اول آذر  ی /هفته146 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 7/2/0011تاریخ چاپ:  9/7/0011تاریخ پذیرش:  92/5/0011تاریخ دریافت: 

  
 زایی  کولونیمیزان امواج فراصوت در ترکیب با نانوذرات طلا بر تابش  رتأثی

 MCF-7و  A375همسایه  های  سلول

 
 4احمد شانئی ،3، سید حسین حجازی2رقیه کامران سامانی، 1معصومه رضایی

 
 

‌دهیچک

به عنوان اثر  های تابش دیده قرار دارند، نیستند، بلکه در مجاورت و یا در محیط سلول پرتو تابش  ی که به طور مستقیم تحتهای سلولبیولوژیک پاسخ  :مقدمه

ناشی از پرتوهای یونیزان  RIBE. در مطالعات پیشین، وجود و مکانیسم شود شناخته می (RIBEیا  Radiation-induced bystander effectی پرتوی )گیهمسا
اثر  یها معرفی شده است. این مسأله بیانگر ضرورت بررس بررسی شده است. به تازگی امواج فراصوت درمانی به عنوان یک روش جدید برای درمان برخی از سرطان

  باشد. می( Ultrasound-induced bystander effect)ناشی از این روش درمانی  ی پرتویگیهمسا

های  پلیت. دکشت داده ش ی هدف و همسایهها تیدرون پل MCF-7و  A375ی سلولی  امواج فراصوت، دو ردهناشی از  ی پرتویگیهمسااثر جهت بررسی  ها: روش

فراصوت + نانوذره )تابش فراصوت  گروه)تحت تابش امواج فراصوت درمانی(، نانوذره )درمان با نانوذرات طلا(،  فراصوتشاهد )بدون مداخله(،  روهشامل چهار گ هدف
ناشی از  ی پرتویگیهمسااثر های هدف بودند. به منظور بررسی القای  ی محیط کشت گروه کننده نیز به ترتیب دریافتهمسایه  های گروهدر حضور نانوذرات طلا( بود و 

 زایی انجام گرفت.  کولونی میزان و سنجش MTTهای  امواج فراصوت، تست

داری نسبت به  معنی کاهشی امواج فراصوت با وجود نانوذرات طلا یا بدون وجود نانوذرات طلا،  کننده ی دریافت همسایه های  در گروهزایی  درصد کولونی ها: یافته

 .بود A375از  یشب MCF-7 ی سلولی برای ردهزایی  کولونی نانوذرات طلا سبب افزایش اثر گردید. همچنین، مقدارگروه شاهد داشت و وجود 

 .گردد در حضور نانوذرات طلا تشدید می شود و میزان این اثر می ی پرتویگیهمسااثر امواج فراصوت منجر به القای  گيري: نتيجه

 زایی کولونیمیزان سنجش امواج فراصوت؛ اثر همسایگی؛ نانوذرات؛ طلا؛  :يديکل واژگان

 

ميزان امواج فراصوت در ترکيب با نانوذرات طلا بر تابش  رتأثي .شانئی احمد حسین، سید حجازی سامانی رقیه، کامران رضایی معصومه، :ارجاع

 .166-125 (:100) 92 ؛0011 اصفهان پزشکی دانشکده مجله .MCF-7و  A375همسایه  هاي  زایی سلول کولونی

 

 مقدمه

از واککش    ،تکبب   یکک ژنت ات، اثریلوژبیوویراد کیکلاس ی هیطبق نظر

 ینبشک  DNAهبی  آزاد بب مولکول هبی  کبلیو راد یذرات پرانرژ میمستق

 ،هسکته  میهدف قرار دادن مستق لیبه دل زانیونیتبب  ، نیشود. بشببرا می

موجکود در   هبی  ببفت در یکولوژیاثرات بو بروز  DNA بیمشجر به آس

 بکه بررسکی   یکک ولوژیوبیراد قکبت یتحقبه تکبزیی  شود.  می تبب  میدان

ی تحکت تکبب     نبحیکه مجکبور   هکبی   ببفکت  در تبب  هدفمشد ریاثرات غ

مجبور میدان پرتوی ککه بکه طکور مسکتقیم      هبی سلول . پبسخاند پرداخته

پرتککوی  ی یهمسککببککه وشککوان اثککر  انککد،  تحککت تککبب  قککرار ن رفتککه 

(Radiation-induced bystander effect  یبRIBE )شود  ششبخته می

 ی تکبب ،  خکبر  از نبحیکه   هبی  در سلول القبیی یکلوژویب راتییتغ .(1)

. (2)پکییرد   صورت میتحت تبب   هدف هبی  از سلول  شبلیبب انتقبل س

RIBE بیمبنشکد آسک   یکک ولوژیب یشکدهب ایاز فر یا یسکترد   فیشبمل ط 

DNAآپوپتککوز، پبسککخ یمککرس سککلول ،یمکرومککوزو هککبی  ی، نبهشجککبر ،
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 زودرس اسکت  هکبی   و جهک   ریخأ، تک یسلول بقبیکبه   ،(3) یانطببق

 یکرومکوزوم  یثببت یبی  تواند در نتیجه می هیهمسب هبی  سلول. مرس (4)

 .(5)ی کروموزومی القبیی ببشد هب ینبهشجبر ریسبیب و 

ای  د یک پد ،RIBE یکک ولوژیب یبمکدهب یپ ککه  دهکد  شواهد نشبن می

 به صکورت  تواند بلکه می ،در فرد تحت تبب  رخ دهدتشهب که نیست 

. بککروز کشککد بعککدی نیککز هککبی  در نسککل یکککژنت یو اپکک یکککاثککرات ژنت

توسکک   RIBEنبشککی از دارنککد کککه اثککرات    د یککوق پژوهشکک ران

هبیی که به طور مستقیم  ترشح شد  از سلول ییبیمیوشیب هبی  مولکول

(، آزاد هبی  کبلیو راد هب نیتوکیاز جمله ساند ) تحت تبب  قرار یرفته

بکه وبکبرت    .(6) ودشک  مکی هبی خبر  از میدان تبب  ایجکبد   به سلول

هکبی فعکبل    یونکه  ،RIBEایجکبد  در  یکر  واسکطه  هکبی   سمیمکبندی ر، 

 تکروژن ین هکبی   نهو یو( ROSیب  Reactive oxygen species) اکسیژن

هب  نیتوکیمبنشد س( RNSیب  Reactive nitrogen species) ریپی واکش 

 نق  دارنکد.  ای در بروز این پدید  ووامل نبششبخته قیاز طرببشد که  می 

 رتکر ید ؛ هرچشکد تعلق دارد یتببش هبی  پبسخ ی به حوز  RIBE ،نیبشببرا

 د یزمکبن آن فکرا رسک    ،اسکبس  نیبر ا .افتد حبد اتفبق می یاز پبسخ تببش

 RIBE. یشجبنکد  شکود   کیتکبب  کلاسک   در مفهوم اثر RIBEاست که 

از جملکه   ی سکلولی زا ووامکل اسکترس   ریدر سبولاو  بر تبب  یونیزان، 

 (9)ی درمبن کیشبمایو فتود (8)ی درمبن یمی، ش(7)اموا  فرابشف   تبب 

 .(11) دهد رخ می( Ultrasound) بزیی تبب  اموا  فراصوتو به ت

در  یا بب لکرز  دور   یکیمو  مکبن یبه وشوان نوو فراصوت اموا 

شکود.   مکی  فیک ( تعرلکوهرتز یک 21انسبن ) ییببلاتر از ششوا هبی  فرکبنس

شوند  مبدل سبخته می کی و ژنراتور کی از اغلب فراصوت هبی  دست ب 

به طکور ومکد  در اقکدامبت     اموا  فراصوت ،. در حبل حبضر(12-11)

 .یردد استفبد  می یو درمبن یصیاهداف تشخ یراب ببلیشی

ی در حرارتک  ریک و غ یاثکرات حرارتک   فراصوت سکبب ایجکبد  اموا  

 یا مجمووکه  فراصکوت  یحرارتک  ریک اثر غ یردد.می یکهبی بیولوژ ببفت

، داریک پب Cavitationشکبمل   ی مختلکف هکب  سکم یو متشوع از مکبن د یچیپ

توانشکد هکم    مکی  عیوقکب  نیک ا .(13)است  یتببش یروهبیو ن بنیجرکرویم

خود سکبب ایجکبد   که شوند  یکیمکبن هبی  دمب و هم تش   یببوث افزا

توانشد بکب شکعبع    می Cavitationشود که در حین  هبیی می بنیجرکرویم

 معیشی در مبیع نوسبن کششد. 

 امکوا  فراصکوت  به شدت و فرکبنس  ،شد  دیتول یکولوژیاثرات ب

. به تبزیی دانشکمشدان بکب اضکبفه ککردن     (14) بست ی داردمورد استفبد  

هکب در از   شدت، به بررسی اثر ترکیبی آن کم نبنوذرات به اموا  فراصوت

. تحقیقکبت نشکبن   (15-16)انکد   سکرطبنی پرداختکه   هبی  بین بردن سلول

ببوکث از   نبنوذرات به همرا  تبب  اموا  فراصکوت، که افزودن  دهد می

. همچشکین،  (16-17)شود  و پستبن می هیر یسرطبن هبی  رفتن سلول نیب

مورد نیکبز بکرای    ی شدت اموا  فراصوت نبنوذرات سبب کبه  آستبنه

 در شکدت امکوا  فراصکوت   ککبه   . (18)شود  می یکبروز آثبر بیولوژ

 بیک تخر ضکمن  چرا ککه  ؛ارزشمشد خواهد بود میبدخ یدرمبن تومورهب

سکبلم اطکراف    هکبی   ببفکت آسکیب بکه   از ی، سکرطبن  هکبی   سلول یانتخبب

و  فراصکوت  . در پژوهشی، اثر ترکیبی استفبد  از اموا کشد می یریجلوی

سرطبنی پستبن بکه اثبکبت رسکید  اسکت      هبی  نبنوذرات در درمبن سلول

به وشکوان   هبی اخیر از اموا  فراصوت سبل . بب توجه به این که در(17)

اثککر ، بررسککی یککردد درمککبنی سککرطبن اسککتفبد  مککی هککبی  یکککی از رو 

رسکد.   در ایکن رو  درمکبنی ضکروری بکه نظکر مکی       ی پرتوی یهمسب

نبشکی از ایکن    ی پرتوی یهمسباثر ی حبضر به بررسی  بشببراین، مطبلعه

 پرداخت. MCF-7و  A375ی سلولی  رو  درمبنی در دو رد 

 

 ها روش

 1399این تحقیق به صورت آزمبیش بهی، از تیر مب  تب شهریور مب  سبل 

ی پزشکی دانش ب  ولوم پزشکی اصفهبن  در آزمبیش ب  مرکزی دانشکد 

 طی مراحلی انجبم یردید که در ادامه به تفصیل آمد  است.

 توپبستوریانستاز  MCF-7و  A375 یسلول هبی  رد  سلولی: تشک

  در محککی  کشککت  لیفلاسککک اسککتر  درونو  دشکک یداریککخر رانیککا

Roswell Park Memorial Institute-1640 (RPMI-1640) 

(GIBCO)درصکد  11 یحبو ، آلمبن Fetal bovine serum (FBS)  و

، فرانسکه(  Biosera) استرپتومبیسین  کیوتیب یآنتلیتر  یرم در میلی میلی 1

 انکوبکبتور  در ، فرانسه(،Biosera) سیلین پشیلیتر  واحد در میلی 1111و 

 کیک در  ککربن  دیاکسک  ید درصکد  5 ویکراد   یسبنت ی درجه 37 بب دمبی

 بکه  هب روز که سلول 3-4از  پس. دش داد  ریتکث و کشتمرطوب   یمح

 نیپسک یتر میآنکز  بب اسکتفبد  از کف فلاسک را پوشبند،  هیتک لا صورت 

 Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) بب همرا درصد  25/1

 یهکب   یجهت انجبم آزمکب  ،از کف فلاسک جدا شد و پس از شمبر 

 . دییرد مشتقلمخصوص  یهب تیبه پل لازم

دسکت ب    کیک امکوا  فراصکوت بکب اسکتفبد  از      :دست ب  فراصکوت 

تهکران و   ن،ینکو  یپزشکک  یشکرکت مهشدسک   ،A215) یفراصوت درمبن

 بکب  وسکته یپ، ان لسکتبن( در مکد   EMS ،Reading ،Berkshireشرکت 

 بککب مترمربککع یوات بککر سککبنت 2م ککبهرتز و حککداکثر شککدت  1 فرکککبنس

. شکد  د یک هب تبب به سلول مربعمتر یسبنت 7سطح مقطع  یدارا وسریترنسد

 وشد  بدون وجکود هکوا    هیمخزن آب تصف کیدست ب  در  ونیبراسیکبل

 یا ر یک دا ی صفحه کی آب، مخزن نیا در. یردید انجبم  یمح بب دمب هم

 ککه  دارد وجود ،کشد یم ایفب را فراصوت پرتو جبذب نق  که یکیپلاست

را  شکود  یمک  وارد آن سکطح  به که یفشبر مو  از ینبش یروین تواند یم

تعکبدل   حسک ر  کیک جیب شکد  بکب اسکتفبد  از     یروین نیتحمل کشد. ا

 یرو ی شکد   اومکبل  یرویک ن نیبن یم و شود یم یریی انداز  یسونویراف

 .یردد یم لیتبد یفراصوت توان به ،صفحه
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در  هکب   ابتکدا سکلول   هبی هدف و همسکبیه:  فراصوت به سلول تبب 

 بکه  را فلاسکک هکب ککف    سلول که نیپس از افلاسک کشت داد  شد و 

 دیک یردجدا  فلاسکاز کف  نیپسیتر از استفبد  بب ،کردند پر کبمل طور 

. دکشکت داد  شک   ی هکدف و همسکبیه  هب تیو بعد از شمبر ، درون پل

یرو  شبهد ککه هکیت تیمکبری    »رو  چهبر زیری به هدف یرو هبی  پلیت

 یرو تیمبر شد  بب نبنوذرات طلا بب غلظت بهیشه، یرو   دریبفت نکردند،

وات بککر  2شککدت م ککبهرتز و  1بککب فرکککبنس  فراصککوت تککبب  تحککت

تیمبر شد  بب نبنوذرات طکلا  یرو   یقه،دق 4زمبن در مدت مترمربع  سبنتی

بککر  وات 2شککدت  و م ککبهرتز 1بککب فرکککبنس   فراصککوتو امککوا  

یکرو   زیر چهکبر . تقسکیم شکدند  « یقکه دق 4زمبن مدت  درمترمربع  سبنتی

ی محکی  کشکت    کششکد   به ترتیب دریبفکت  ،هبی همسبیه مربوط به پلیت

 هبی هدف بودند. هبی پلیت زیریرو 

هبی هدف بکب محکی  کشکت     محی  کشت پلیت ،دهی در روز تبب 

پبرافیلم پوشبند  شد. سکپس  استفبد  از بب هب  اطراف آنتبز  ووض شد و 

میکدان   ی در محکدود  حمکبم فراصکوت   هکب درون   پلیکت  هر کدام از این

دهکی   قکرار یرفکت و تکبب    فراصکوت  دسکت ب    (Near field) نزدیکک 

هب درون انکوبکبتور قکرار یرفکت.     پلیت. پس از تبب ، صورت پییرفت

محکی  کشکت   ، وا  فراصکوت امسبوت از زمبن تبب   1بعد از ییشت 

و پس از وبکور از فیلتکر   تخلیه شد هبی هدف بب استفبد  از سرنگ  پلیت

مشظکور جلکوییری از انتقکبل     میککرون، بکه   2/1ی  بکب انکداز   سرسرن ی 

 ، انتقبل محی  کشت انجبم یردید.همسبیههبی  پلیتبه هبی هدف  سلول

رو  طبکق    نکبنوذرات طکلا  سکشتز   یببی نبنوذرات طلا: مشخصهسشتز و 

FRENS  محلکول   تکر یل یلک یم 51. ابتکدا  (19)شکد  انجبمHAuCl4 11/1  در

 میسکد  تکری  درصکد  1محلکول   تریکرولیم 411جو  یرم شد. سپس  یدمب

بککب اسککتفبد  از   نککبنوذرات طککلا یرفولککوژاضککبفه شککد. انککداز  و مو تراتیسکک

 Transmission electron microscopeی )وبکور  یالکترونک  کروسکوپیم

 و  یردیکککد نیککی ، هلشکککد( تعem208s ،111kV پسیکک لی)ف (TEMیککب  

 بیککنککور پو یذرات بککب اسککتفبد  از پراکشککدی ی انککداز  عیککتوز ،نیهمچشکک

(Dynamic light scattering  یبDLS) نبنوذرات،  ی کششد زی)آنبلSZ-

 .یرفت قرار یببیارزمورد ، ژاپن( Horiba، شرکت 100

2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT assay:)  

 وهکدف   یهکب  یکرو  در  یسکلول  هکبی   رد  یبقب زانیم یبررس به مشظور

  یمحک  سبوت پکس از انتقکبل   24استفبد  شد.  MTTاز تست  ،هیهمسب

 یهکب  سکلول  یبقکب  زانیک م ه،یهمسکب  یهب تیپل به هدف یهب تیپل کشت

 ی هیک پکس از تخل  ،قرار یرفکت. در هکر دو یکرو     یمورد بررس هیهمسب

 خکبل  و   RPMI تکر یکرولیم 311 ،هکر چبهکک   یکشت بکه ازا   یمح

اضکبفه   درصد 5 ، آمریکب(Sigma)شرکت  MTTمحلول  تریکرولیم 31

و بکه  یردیکد   هیک تخل MTTمحلکول   ون،یسبوت انکوببس 4از  پسشد. 

  دبیسولفوکسکککک لیککککمت ید تککککریکرولیم 151 ،هککککر چبهککککک یازا

(Dimethyl sulfoxide  یبDMSO)  شرکت(Sigma)هکب  خبنه در ، آمریکب 

محلکول   سکپس  .یرفکت  قکرار  انکوبکبتور  در قهیدق 15مدت  به و شد ختهیر

. در دیک یردمشتقکل   ای خبنه 96 تیپل یهب چبهکبه   هب  پلیت از کی درون هر

 یتراکم نکور  ، آمریکب(،Stat Fax 2100) اسپکتروفتومتر از استفبد  بب ،تینهب

 دسکت  بکه  از پکس شد.  یریی نبنومتر انداز  571در طول مو   هب چبهک

 یهکب  چبهکک  ،(ODیکب   Optical density) ینور یچ بل زانیمآوردن 

 یردید.محبسبه  1 ی بب استفبد  از رابطه یسلول یدرصد بقب ،مختلف

 ینککور یچ ککبل نیبن یکک)م × 111   1ی  رابطه

 درصکد  = (آزمکون  مکورد  ی نمونه ینور یچ بل نیبن یم شبهد/ ی نمونه

 سلول یبقب

غلظکت مطلکوب    نیکی تع یبکرا  :طکلا  ذر نکبنو  ی شهیبه غلظت نییتع

 ای خبنه 96 تیپل کیدر  هب  ، سلولهب جهت انجبم آزمبی  طلای  ذر نبنو

. پکس از آن،  یردیکد  سبوت انکوبه 24شد و سپس به مدت  داد  کشت

 یهکب  بکب غلظکت   طکلا ذرات نکبنو  یحکبو   یبب مح هب  کشت سلول  یمح

و  نی زیجبی طلا  میکرومولار نبنوذر  211تب  111، 51، 11، 1مختلف 

بکر    نکبنوذرات طکلا  اثر بعد از این زمبن، سبوت انکوبه شد.  24به مدت 

   .یردید یریی انداز  MTTرو  استفبد  از بب  یسلول یبقب

قببلیت ایجبد  یی،زا یاستفبد  از آزمون کلون بب یی:زا یلونوک سشج 

کولونی به دنببل تبب  فراصوت بب و بدون حضور نبنوذرات طکلا بکرای   

 در این آزمون،. شد یریی انداز  MCF-7و  A375ی سلولی  هر دو رد 

ککرد   حفظ را نبمحدود خود بعد از درمبن  ریتکث ییکه توانب ییهب سلول

  هکبیی زنکد   زایکی، سکلول   در آزمکون کولکونی   یردیکد. مشخ   بودند،

شوند که قببلیت تکثیر نبمحدود و چشد نسلی خود را حفظ  محسوب می

ای شکمبر    هبی زنکد   ، فق  سلولMTTنمبیشد؛ در حبلی که در تست 

 بب ابتدا شوند که مشخ  نیست قببلیت تکثیر نبمحدود دارند یب خیر. می

 MCF-7 هکبی  ( سکلول Doubling time) شدن برابر دو زمبن به توجه

سکلول در   211و  311 بیک بکه ترت  ،سبوتA375 (18 )سبوت( و  24)

و در انکوببتور قرار داد  شکد.   یردید کشت ای خبنه 6 تیهر چبهک پل

 یبکرا  لازم  یشکرا  شکد   جکبد یا یهکب  یلکون وک ،روز 11پس از ییشت 

  دیک فرمبلده از اسکتفبد   بکب  هکب  یلکون وک. دشتشدا را شمبر  و یزیآم رنگ

 سپس. شدند یزیآم رنگ درصد 5/1 ولهیو ستبلیکر بب و تیتثب درصد 4

 بکب  کشکت  ی بکبزد   و شد انجبم ینور کروسکوپیم بب یکولون شمبر 

 .دییرد محبسبه 2 ی رابطه از استفبد 

داد   کشت یهب تعداد سلول×  111   2ی  رابطه

 کشت ی ببزد =  شد  شمبر  یهب یتعداد کولون شد /

 ای خبنکه  6 تیپل در چبهک سه مورد بررسی، چهبر یرو  هر یبرا

از کشکت تعکداد مشبسکب     سبوت 24 ییشت از پس. شد یرفته نظر در

 بکب  ی همسکبیه هکب  سکلول  مبریت ،بسته به نوع سلول( 311یب  211سلول )

شکبهد،  »هکدف در چهکبر یکرو     هبی  سلول از بفتهی انتقبل کشت  یمح
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، تحت تکبب  امکوا    (میکرومولار 111بب غلظت ) ذر نبنو بب شد  درمبن 

 صکورت « و درمبن شد  بب فراصوت در حضور نبنوذرات طکلا  فراصوت

 از پکس . شکد  ببزیردانکد   انکوبکبتور  بکه  دوببر  هب تیپل سپس. رفتیپی

و  یزیک آم رنکگ  ت،یک تثب ،شکد   یریی شکل یهب یلونوک ،روز 11 ییشت

 . یردیدشمبر  

هب بکه صکورت میکبن ین و     هب سه ببر تکرار شد و داد  تمبم آزمبی 

 Kolmogorov-Smirnovو  tهکبی   ن ارایه یردید. آزمکو انحراف معیبر 

هب از توزیع نرمبل برخوردار هستشد. بشببراین، به  ی داد  نشبن داد که همه

 در هب زیریرو  میبن دار معشی اختلاف وجود ودممشظور بررسی وجود یب 

ایر نتکبی    که شد استفبد  One-way ANOVA آزمون از ،مجمووه هر

 ،(P < 15/1) دارد وجکود  یدار یمعشک  اختلاف هب زیریرو  بین داد نشبن

 Dunnett آزمکون  از شکبهد،  یکرو   بکب  هکب  زیریکرو   ی مقبیسکه  جهت

  22ی  نسکخه  SPSSافکزار   هکب در نکرم   در نهبیت، داد  .یردیداستفبد  

(version 22, IBM Corporation, Armonk, NY  مورد تجزیکه و )

 تحلیل قرار یرفت.

 

 ها یافته

 یبب اسکتفبد  از روشک   طلا ی ذر نبنو نبنوذرات طلا: یببی مشخصهسشتز و 

نمکبی   .یردیکد  هیک ، ته(19) مشتشر شد  بکود  FRENSتوس   تر پی که 

TEM  در آن کککهداد  شککد  اسککت نشککبن   1نککبنوذرات طککلا در شکککل 

 بککب قطککر متوسکک   یشکککل کککرو یدارای سککشتز شککد  طککلا ذراتنککبنو

ککه  نکبنوذرات طکلا    یکشبمیدرودیه ی انداز البته  .ببششد مینبنومتر  2/14

 نبنومتر بود. 5/26 ± 1/3 ،شود می نییتع یآب   در محلول

 

 
( به دست TEM) Transmission electron microscopeنمای  .1شکل 

 نانومتر 2/11تقریبی  ی اندازه آمده از نانوذرات طلا با

 

اثر امواج فراصوت با و بدون نانوذرات طلالا بلار مالا ان بقلاای     

، در یرو  هکدف بکرای   2بب توجه به شکل : MCF-7و  A375سلولی 

هبی اموا  فراصوت و یکرو    ی سلولی، میزان بقب در زیریرو  هر دو رد 

در مقبیسه بکب یکرو  شکبهد تفکبوت      اموا  فراصوت به همرا  نبنوذرات

داری را نشبن داد. این تفبوت برای یرو  اموا  فراصوت به همرا   معشی

(. P < 111/1نککبنوذرات، بیشککتر از امککوا  فراصککوت بککه تشهککبیی بککود )

ی  داری بین میزان بقبی سلولی در یرو  همسکبیه  همچشین، تفبوت معشی

 ی محی  کشت یرو  هدف تحت تبب  امکوا  فراصکوت   کششد  دریبفت

و بکدون  نکبنوذرات طکلا، در مقبیسکه بکب یکرو         بب وجود نبنوذرات طلا

توانکد سکبب ککبه      شبهد وجود داشت. نبنوذرات طلا به تشهبیی نمکی 

بقبی سلولی یردد. میزان بقبی سلولی در یرو  هدف و همسبیه در هکر  

داری را بب یرو  شبهد  تفبوت معشی MCF-7و  A375ی سلولی  دو رد 

  .(2)شکل  (P > 151/1)نشبن نداد 

 

 . ما ان بقای سلولی به دست آمده از تست 2شکل 

diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT در دو گروه هدف و )

 A375و  MCF-7ی سلولی  همسایه در دو رده

 ( و US(، اموا  فراصوت )GNPs(، نبنوذرات طلا )Controlشبهد )
 (US + GNPsاموا  فراصوت بب نبنوذرات طلا )

*151/1 > P ،**111/1 > P 

 

صوت بکب  انشبن داد که تبب  اموا  فر 3شکل  نتبی  ی:کولون تست

 یقه،دق 4متر مربع به مدت  یوات بر سبنت 1م بهرتز و شدت  1فرکبنس 

 ی هکر دو رد   یکی زا یکولکون  یکت توانکد سکبب ککبه  قببل    می ییبه تشهب

هرچشکد  ؛ ( شوددرصد 2/74) MCF-7( و درصد 6/83) A375 یسلول

تکبب    ی محک  ی کششکد   یبفکت در ی یههمسکب  هبی  سلول یکبه  برا ینا

 یبرا ییزا یتشهب کمتر بود. درصد کولون فراصوتتبب   یرو هبی  سلول

 ی رد  یو بکرا  درصکد  A375 ،1/91 یسلول ی رد  ی یههمسب هبی  سلول

 . درصد یزار  شد MCF-7 ،2/85 یسلول

در یکرو    A375 یسکلول  ی رد  ی شکد   یلتشکک  هبی  یکولون درصد

ککه   درصکد بکه دسکت آمکد     3/71حدود اموا  فراصوت بب نبنوذرات طلا 

  ییبککب یککرو  تککبب  فراصککوت بککه تشهککب  یسککهدر مقب یدار یتفککبوت معشکک
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هدف  هبی  کشت سلول ی که مح یه. در یرو  همسبشت( دادرصد 6/83)

زایی در مقبیسکه بکب یکرو  شکبهد رخ      کبه  کولونی ،کرد  بود یبفترا در

 یو بکرا درصکد   1/91حدود  اموا  فراصوتیرو   یکه برا یبه نحوداد؛ 

 بکرای بکود.   درصکد  6/81حکدود  اموا  فراصوت بب نکبنوذرات طکلا   یرو  

زایکی بعکد از تکبب  فراصکوت در حضکور       کولونی یزانم، MCF-7سلول 

 نسبت به یشتریکبه  ب یههر دو یرو  هدف و همسب یطلا برای  ذر نبنو

 . (P < 151/1)داشت  ییتشهب فراصوت به یرو 

 

هدف و همسایه در  های  . درصد تشکال کولونی سلولی در گروه3شکل 

 MCF-7و  A375ی سلولی  دو رده
 ( و US(، اموا  فراصوت )GNPs(، نبنوذرات طلا )Controlشبهد )

 (US + GNPsاموا  فراصوت بب نبنوذرات طلا )
*151/1 > P، **111/1 > P 

 

 یسکلول  ی رد  یزایکی بکرا   کولکونی کبه  درصد   ،هب تمبم یرو  در

MCF-7 یسلول ی از رد  ی ب A375 ی ذر نبنو که نشبن داد ی بود. نتب 

بکر   ،تسکت  یکن انجبم ا یاستفبد  شد  برا یکرومولارم 111طلا بب غلظت 

 زایکی  کولونی میزان  ،هب یرو  ی همهندارد. در  تأثیریزایی  کولونی یتقببل

بکب یکرو     مقبیسکه در  ییتشهکب  طلا به ی ذر درمبن شد  بب نبنو هبی  سلول

 (. P > 151/1)داشت ن داری معشیاختلاف  شبهد

 

 بحث

نقک    بکب اسکتفبد  از امکوا  فراصکوت،     یصک یو تشخ یدرمبن هبی  رو 

نتکبی  مطبلعکبت   د. نک دار یشیبکبل  ی شهیدر زمو  یولم قبتیدر تحق مهمی

 افزایکی امکوا  فراصکوت و نکبنوذرات     هکم  یونبیون نشبن داد  است ک

 ی بکبلقو   ییاست که توانکب  آورانهنو یدرمبن سرطبنرو   کی یونبیون،

 یسکلول  بیآسک رسد ککه   به نظر می. (12) دهد ه مییارادر درمبن  یبدیز

فراصوت و نبنوذر  د که هر دو محرک کش می جبدیابیشترین اثر را  یزمبن

ی درمکبن   و در ایکن حبلکت، سکبب افکزای  بکبزد       شکوند  بیترکبب هم 

 ییبیمیشک  و یکک یزیف قیک دق هبی  سمیمکبن ، همچشبنحبل نیبب ا یردد. می

به  RIBE. وجود (16)مورد بررسی قرار ییرند  دیبب یثر در اثر درمبنؤم

خکبر  از میکدان    هکبی   وشوان یکی از آثبر جبنبی رادیکوتراپی در سکلول  

. بکب توجکه بکه    (21)تبب ، طی سبلیبن ییشته بکه اثبکبت رسکید  اسکت     

اثکر  از اموا  فراصوت جهت درمبنسرطبن، بررسی بروز رویکرد استفبد  

 رسد.  القبیی اموا  فراصوت ضروری به نظر می یپرتو ی یهمسب

در سه یکرو   القبیی  یپرتو ی یاثر همسبدر پژوه  حبضر، میزان 

 نککبنوذر ، فراصککوت و فراصککوت بککه همککرا  نککبنوذر  مککورد بررسککی    

 زایککی، تککأثیر  و کولککونی MTTقککرار یرفککت. بککب اسککتفبد  از دو تسککت 

اموا  فراصوت بب و بدون نکبنوذرات طکلا در یکرو  هکدف و همسکبیه      

 بررسی یردید.

، میکزان  MTTو نتبی  به دست آمکد  از تسکت    3بب توجه به شکل 

ی اموا  فراصوت بب نبنوذرات  کششد  بقبی سلولی در یرو  هدف دریبفت

ببشکد ککه بیکبن ر اثکر      طلا بسیبر کمتر از اموا  فراصوت به تشهکبیی مکی  

افزایی اموا  فراصوت و نبنوذرات طلا است و سبب افکرای  مکرس    هم

، MTTبکب اسکتفبد  از تسکت    و همککبران   Canaveseیردد.  سلولی می

سکلولی مختلکف تحکت تکبب  امکوا        هکبی   میزان بقبی سکلولی در رد  

درصد یزار  کردند؛ در حبلی ککه   71تب  61فراصوت به تشهبیی را بین 

ی امکوا  فراصکوت بکه     کششکد   دریبفکت  هبی  ان بقبی سلولی در یرو میز

که بب نتکبی    (16)درصد یزار  شد  55تب  31همرا  نبنوذرات طلا بین 

هبی تحقیق حبضر مطببقکت داشکت. همچشکین، نتکبی  پکژوه        آزمبی 

Kosheleva      و همکبران نشبن داد ککه اسکتفبد  از امکوا  فراصکوت در

هبی سرطبنی  آوری سلول ذرات طلا، بب افزای  میزان مرسمجبورت نبنو

 .(17)به وشوان یک را  جدید در درمبن سرطبن همرا  است 

ی امکوا    کششکد   ی دریبفکت  یکرو  همسکبیه   ی حبضر، در مطبلعه در

داری در مقبیسکه   فراصوت بب یب بدون نبنوذرات طلا، مرس سلولی معشکی 

ی تکأتیر امکوا     بب یرو  شبهد مشبهد  یردید که این نتبی  نشبن دهشکد  

خبر  از میکدان تکبب     هبی  فراصوت بب و بدون نبنوذرات طلا بر سلول

 ی یاثکر همسکب  ببشد. افتخبری و فردید بکه بررسکی    فراصوت می اموا 

نبشی از امکوا  غیکر یکونیزان فکرابشف  پرداختشکد ککه در       یی القب یپرتو

هب، القبی اثر همسبی ی توس  اموا  فرابشف  به اثبکبت رسکید    تحقیق آن

یی القکب  یپرتکو  ی یاثکر همسکب  و همکبران ایجبد  . همچشین، رضبیی(7)

، آپوپتوز و بیکبن  MTT هبی  توس  اموا  فراصوت را بب استفبد  از تست

هبی  جب نیز کبه  بقب در یرو  مختلف یزار  نمودند که در آن هبی  ژن

هکبی   ککه بکب یبفتکه    (11)تحت تبب  اموا  فراصکوت یکزار  یردیکد     

 ی حبضر همخوانی داشت.   مطبلعه

ی  همسکبیه هکدف و   هکبی   یکرو  زایی  داری در کولونی تفبوت معشی

ی طلا به تشهبیی بب یرو  شکبهد وجکود نداشکت     ی نبنوذر  کششد  دریبفت
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(، 21و همککککبران ) Marínو  (21)و همککککبران  Huai(. 3)شککککل 

هکبی خکود اسکتفبد      ی طلا را در آزمبی  متفبوتی از نبنوذر  ی هب غلظت

کردند و بب استفبد  از تسکت کولکونی، ککبه  چشکم یری در تشککیل      

نمودنکد؛ در حکبلی ککه     سلولی مختلف را یکزار    هبی  کولونی در رد 

Kumar  ی طکلا، ککبه     بکبلای نکبنوذر    هکبی   و همکبران برای غلظکت

پبیین، افزای  تشکیل کولکونی را بیکبن    هبی  تشکیل کولونی و در غلظت

هبی اولام شد  و نتبی  به دست آمکد    . بب توجه به یزار (22)نمودند 

داری بکب   ، تفکبوت معشکی  میکرومکولار  111 قبت دی ر، در غلظتاز تحقی

 ی طلا بب یرو  شبهد مشبهد  نشد و بیبن ر این موضوع است که نبنوذر 

ی سکلولی   زایکی در دو رد   تواند سبب ککبه  کولکونی   غلظت نمیاین 

A375   وMCF-7 .شود 

نبشکی از امکوا     یپرتو ی یاثر همسبفقیهی و همکبران به بررسی 

یونیزان بب استفبد  از تست کولونی پرداختشد و کبه  تشککیل کولکونی   

و  Kazmierczak، امککب (23)در یککرو  همسککبیه را یککزار  نمودنککد   

نبشکی از امکوا  یکونیزان بکب      یپرتکو  ی یاثر همسبهمکبران در بررسی 

ی سلولی تخمدان همسکتر چیشکی،    بر روی رد استفبد  از تست کولونی 

 . (24)کبه  تشکیل کولونی را رد کردند 

اثکر  تب زمبن ن بر  پژوه  حبضکر، یزارشکی مبشکی بکر بررسکی      

نبشی از اموا  فراصکوت بکب یکب بکدون نکبنوذرات بکب       ی پرتو ی یهمسب

استفبد  از تست کولونی یبفت ن ردید و نتبی  مطبلعه، ککبه  تشککیل   

ت طکلا را نشکبن داد ککه    کولونی در یرو  همسبیه بب یکب بکدون نکبنوذرا   

 ببشد. در این رو  درمبنی می یپرتو ی یاثر همسبی ایجبد  کششد  بیبن

 گیری نتیجه

برخکی از   ی بکرای درمکبن رو   یکوشوان   فراصوت بهاستفبد  از اموا  

هکبی موجکود در میکدان تکبب       هب، ضمن ایجبد آسیب در سلول سرطبن

ایکن میکدان   هکبی خکبر  از    سلول تواند سبب القبی اثر در فراصوت، می

ارسکبل   یکک بیولوژهکبی   سکی شبل نتبی  تحقیق حبضر نشبن داد که  شود.

 بکروز آثکبری از جملکه    سکبب  هبی هدف تبب  فراصوت، شد  از سلول

یکردد.   همسکبیه مکی   هبی  مرس سلولی و کبه  تشکیل کلونی در سلول

 زمبن از اموا  فراصوت در مجکبورت نکبنوذرات   ی هم همچشین، استفبد 

آوری نسکبت بکه امکوا  فراصکوت بکه       طلا، مشجر به افزای  میزان مرس

هکبی   تواند ضمن افزای  آسیب سلول نبنوذرات طلا میشود.  تشهبیی می

هکبی همسکبی ی یکردد.     ببوث افکزای  سکی شبل   تحت تبب  فراصوت،

ی آن اسکت   نبشی از تبب  فراصوت، نشکبن دهشکد    RIBEاثببت وجود 

تر از میدان تکبب  واقعکی آن    اموا  فراصوت بزرس یکمیدان بیولوژ که

رود بب اثبکبت وجکود ایکن پدیکد  در تکبب        ببشد. بشببراین، انتظبر می می

 ی درمبن فراصوت تغییر پیدا کشد. فراصوت، ببزد 

 

 تشكر و قدرداني

، 198122 ی  پککژوه  حبضککر بریرفتککه از طککرت تحقیقککبتی بککه شککمبر  

دانش ب  ولکوم پزشککی     ی پبیه هبی ولوم مصوب شورای پژوهشی طرت

ببشد. بدین وسکیله از کبرکشکبن محتکرم آزمبیشک ب  مرککزی       اصفهبن می

پزشکی دانش ب  ولوم پزشککی اصکفهبن ککه در انجکبم ایکن        ی دانشکد 

 آید. مطبلعه همکبری نمودند، تشکر و قدردانی به ومل می
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Abstract 

Background: The biological response of cells that are not directly exposed to radiation, but are in the vicinity or 

the environment of irradiated cells, is known as the radiation bystander effect. In previous studies, the existence 

and mechanism of the bystander effect induced by ionizing radiation have been investigated. Recently, 

ultrasound therapy was inducted as a new method for treating some cancers. Therefore, it seems necessary to 

evaluate the ultrasound-induced bystander effect. 

Methods: To investigate the ultrasound-induced bystander effect, A375 and MCF-7 cell lines were cultured in 

the target and bystander plates. The target plates included four groups of control (without intervention), 

ultrasound, gold nanoparticles, and simultaneous ultrasound treatment and gold nanoparticles. The four 

bystander groups received the culture medium of the target groups, respectively. MTT and colony forming units 

assays were performed to investigate the ultrasound induced bystander effect. 

Findings: The percentage of colonization in bystander groups receiving ultrasound without and with gold 

nanoparticles were significantly lower compared with the control group. However, the amount of colonization 

for the MCF-7 cell line was more than A375.  

Conclusion: The results showed that the ultrasound-induced bystander effect was intensified in the presence of 

gold nanoparticles due to.  

Keywords: Ultrasound; Bystander effect; Gold; Nanoparticles; Colony forming units assays 
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