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 1401اول فروردیه  ی /هفته657 ی/شمارهچهلمسال  مجله داوشکده پزشکی اصفهان
 7/1/1401تاریخ چاپ:  9/9/1400تاریخ پذیزش:  13/7/1400تاریخ دریافت: 

  
 ی سلولی ملانوما درمانی داکاربازین بر روی رده بررسی اثر درمانی ترکیب امواج فراصوت و داروی شیمی

 
 5، سیمیه همتی4، سیدحسیه حجبزی3، ودا عطبران2احمد شبوئی، 1زاده آرمبن اسمبعیل

 
 

چکیده

 یّب تَاًذ در بْبَد سزطبى هی اهز ایي. ضَد یکن ه یسّبٍدارٍ در د یرفتي اثزبخط ببعث ببلا درهبًی، یویض یبب دارٍّب یباستفبدُ اس اهَاج فزاصَت در تزک مقدمه:

. ایي رسبًذ یسبلن بِ حذاقل ه یّب ضذُ را بز سلَل یجبدا یتس دارٍ، سوٍآهذى د ییيپب ،رٍش یيدر ا یيکٌذ. ّوچٌ یفبا ییهقبٍم بِ درهبى هثل هلاًَهب ًقص بسشا
 .در هلاًَهب اًجبم ضذ یبز هیشاى هزگ سلَل یيداکبرببس درهبًی یویض یاهَاج فزاصَت ٍ دارٍ یبیپژٍّص، بب ّذف بزرسی تأثیز درهبى تزک

اهَاج  یزثأت یيهطخص ضذ. ّوچٌ MTTبِ کوک تست  یيداکبرببس ی یٌِغلظت بْ یطگبّی،بِ صَرت آسهب B16F10هلاًَهب  یّب بعذ اس کطت سلَل ها: روش

هگبّزتش در  یکٍ اهَاج فزاصَت بب فزکبًس  یيداکبرببس ی یٌِّب بِ کوک غلظت بْ سلَل ،بعذ ی . در هزحلِگزدیذ یّب بِ صَرت هجشا بزرس فزاصَت بز بقبء سلَل
بقبء بِ کوک آسهَى  یشاىه یَى،سبعت اکَببس 24درهبى ضذًذ ٍ بعذ اس گذضت  یَستِدر هذ پ قِیدق 3هزبع بِ هذت  هتز یسبًت ٍات بز 2ٍ  5/1، 1، 5/0 یّب ضذت

MTT ضذ یبزرس یتَهتزیآپَپتَس بِ کوک فلَسب یشاىٍ ه. 

کبّص را ًطبى  یطتزیيب ،هزبع هتز یٍات بز سبًت 2ٍ اهَاج فزاصَت در ضذت  یيداکبرببس یبب دارٍ یبیّبی هلاًَهب درهبى ضذُ بِ صَرت تزک درصذ بقبء سلَل ها: یافته

 .داضت یدار یهعٌ یصافشا یي،بب داکبرببس یبهزبع در تزک هتز یٍات بز سبًت 5/1ضذُ در ضذت  یجبدسطح آپَپتَس ا یيداد. ّوچٌ

ببعث  یيکٌذ ٍ ّوچٌ یفبا یثزؤًقص ه ،دارٍ یيدر بْبَد پبسخ هلاًَهب بِ درهبى بب ا تَاًذ یه یي،داکبرببس ی بب دارٍ یباستفبدُ اس اهَاج فزاصَت در تزک گیزی: وتیجه

 .ضَد یسزطبً یزغ یّب سلَل یبزا یعوَه یتکبّص سو

 آپَپتَس ؛هلاًَهب ؛یيداکبرببس ؛درهبًی یویض ؛اهَاج فزاصَت واژگان کلیدی:

 
درماوی  تزکیب امواج فزاصوت و داروی شیمیبزرسی اثز درماوی  .عطبراى ًذا، حجبسی سیذحسیي، ّوتی سیویي، سادُ آرهبى، ضبًئی احوذ اسوبعیل ارجاع:

 17-22(: 657) 40؛ 1401هجلِ داًطکذُ پشضکی اصفْبى . ی سلولی ملاووما داکارباسیه بز روی رده

 

 مقدمه

ٞ    یُاؾشفبزٜ اظ أٛاج فطاصٛر ثٝ زِ یقط  غ یقز ػٕقك ٘فقٛش ٔٙبؾقتا ٔب

ٖ  یوٕشط ٘ؿجز ثٝ دطسٛٞب یٚ اثطار خب٘ج یٛ٘یعاٖ ٝ   یقٛ٘یعا  ی ٔثقُ اققؼ

خّٕقٝ   اظ ٞقب  یٕقبضی ٚ زضٔقبٖ ث  یصٞقب زض سكقر   ثبفز یثط ضٚ یىؽاا

 یعیىقی (. ا٘ٛاع اثقطار ف 1لطاض ٌطفشٝ اؾز ) یبضٔٛضز سٛخٝ ثؿ اؾطعبٖ

 ثبققس  یٔق  یحطاضس یطٚ غ یٞب قبُٔ اثطار حطاضس أٛاج فطاصٛر ثط ثبفز

اظ  (.2) ققٛز  یاثقطار زض زضٔقبٖ ؾقطعبٖ اؾقشفبزٜ ٔق      یٗا یزٚ وٝ اظ ٞط

٘مقف  أٛاج فطاصٛر وٝ زض زضٔبٖ ؾقطعبٖ   یحطاضس یطخّٕٝ اثطار غ

(. زض 3) ثبققس  یٔق ( Cavitationی )ؾقبظ  حفقطٜ  ی یقسٜ دس ازاضز یٟٕٔق 

ققسٜ زض ثبفقز ٍٞٙقبْ     یدقبز ا٘جؿبط ٚ ا٘مجقب  ا  یاؾبظ حفطٜ ی یسٜدس

 یُسكقى  یدطفكبض ٚ وٓ فكقبض ٔشٙقبٚث   یثطذٛضز أٛاج فطاصٛرا ٘ٛاح

. ٌقطزز  یٌبظ ٔق  ٞبی یىطٚحجبةٚ ثعضي قسٖ ٔ یدبزوٝ ثبػث ا زٞس یٔ

 افطاصقٛر  یٌبظ زض ٔؼط  أٛاج فكقبض  ٞبی یىطٚحجبةلطاض ٌطفشٗ ٔ

ثقب    یبضثؿق  یا زٔب ٚ فكبض ِحظٝ یدبزٞب ٚ ا آٖ ی٘بٌٟب٘ یثبػث فطٚدبق

 یُٔٛخت سكقى  اثب  یبضزٔب ٚ فكبض ثؿ یٗ. اقٛز یٔ یزض ٔحُ فطٚدبق

ٝ  ٞقققبی یىقققبَضاز  یػٖ فؼقققبَ اوؿققق  یٞقققب آظاز اظ خّٕقققٝ ٌٛ٘ققق
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(Reactive oxygen species) ٔآظاز ثقب   ٞبی یىبَضاز یٗا(. 4) قٛز ی

سٛا٘ٙقس ثبػقث    یآٖ ٔق  یطیزض ٘فٛش دقص  ییطٞب ٚ سغ ثٝ غكبء ؾَّٛ یتآؾ

َ   یزاِمبء آدٛدشٛظ ٚ زض ٟ٘ب (. 5ققٛ٘س )  یؾقطعب٘  یٞقب  ٔقطي زض ؾقّٛ

 ثبػقث ثقب    سٛا٘قس  یٔق  یقع قسٜ ٘ یدبزا یزٔب ٚ فكبض ثب  یٗاػلاٜٚ ثط ا

یكقققٗ ؾٛ٘ٛدٛض یٙقققسٞقققب زض فطا غكقققبء ؾقققَّٛ یطیضفقققشٗ ٘فٛشدقققص

(Sonoporation) ثطزاقز ٔٛاز ٔرشّف اظ خّٕقٝ   یقسٜ ٚ ثبضٌصاض ٚ

سقٛاٖ   یضا ثب  ثجطز وٝ ٔق  یؾطعب٘ یٞب زض ؾَّٛ زضٔب٘ی یٕیق یزاضٚٞب

اظ زضٔقبٖ   یذقٛث  یح٘شقب  ااظ زاضٚ سقطی  ییٗدب یٞب ثٝ وٕه آٖ ثب غّظز

 یٞقب  زاضٚٞقب زض زٚظ  یأط ثبػث وبٞف اثطار خقب٘ج  یٗوطز. ا یبفززض

 (. 6) قٛز یثب  ٔ

وقٝ ثقٝ    ثبققس  ی٘ٛع ؾطعبٖ دٛؾز ٔ سطیٗ یثٝ ػٙٛاٖ سٟبخٕ ألا٘ٛٔب

 (.7ٔكقٟٛض اؾقز )   ییٗدقب  یٚ ٘طخ ثمقب  یغثب ا ػٛز ؾط ییٔمبٚٔز زاضٚ

 یاخطاحق  سٛا٘قس  یٔق  یٕبضیث ی زضٔبٖ ٔلا٘ٛٔب ثؿشٝ ثٝ ٔطحّٝ یٞب ضٚـ

 یثبقققس. زاضٚ یجققیسطو یٞققب زضٔققبٖ یققب یدطسٛزضٔققب٘ یازضٔققب٘ یٕیققق

ؾقبظٔبٖ غقصا    أییسٔٛضز س یثٝ ػٙٛاٖ سٟٙب زاضٚ یٗزاوبضثبظ زضٔب٘ی یٕیق

. ثب سٛخقٝ ثقٝ   ثبقس یٔلا٘ٛٔب ٔ یؿشٕیهزضٔبٖ ؾ یثطا یىباآٔط یٚ زاضٚ

ٖ ٔلا٘ٛٔبا ٔ یٔمبْٚ ثٝ زاضٚ یزٔبٞ ٗ دبؾقد ثقٝ زضٔقبٖ ثقب ا     یقعا زاضٚ  یق

(. اٌطچقٝ زضٔقبٖ ثقٝ وٕقه     8زضصس ٌعاضـ ققسٜ اؾقز )   15حسٚز 

ُ ثٝ زِ یثط ثبقس ِٚؤزض وٙشطَ ٔلا٘ٛٔب ٔ سٛا٘س یزاضٚ ٔ یثب  یزٚظٞب  یق

 یحقُ ػّٕق   ا ضاٜیسققس  یثب  ٚ ػٛاض  خب٘ج یبضثؿ یؿشٕیهؾ یزؾٕ

 (.9) ثبقس یٕ٘

Biteghe  ٚDavidsٕٞعٔقبٖ   ی اثط اؾشفبزٜ ازض ٔغبِؼبر ٌصقشٝ ا

ٖ وبٞف ٔ یثطا ی٘ٛض یٚ دطسٛٞب یٗزاوبضثبظ ٚ  یقعا زض  یقی ٔمبٚٔقز زاض

ٖ  لقطاض زازٜ  یزضٔبٖ ٔلا٘ٛٔب ضا ٔٛضز ثطضؾق  ٖ ٞقب ث  ا٘قس. آ وطز٘قس وقٝ    یقب

ثقٝ   سٛا٘قس  یٔ ی٘ٛض یٚ دطسٛٞب یٗزاوبضثبظ یٕٞعٔبٖ اظ زاضٚ ی اؾشفبزٜ

ٖ ٔ یأىُٕ ثؼس اظ ػُٕ خطاحق  یٞب ػٙٛاٖ زضٔبٖ ضا  یٕقبضی ػقٛز ث  یقعا

ٚ   یزٞب ٔبٞ (. آ10ٖوٙشطَ وٙس )  یزضٔقب٘  یٕیقق  یحؿبؼ ثقٝ ٘قٛض زاض

ٗ ظ اِصا ٞسف ا .ضا زض ٘ظط ٍ٘طفشٙس یٗزاوبضثبظ ٝ  یق اثقط   یثطضؾق  أغبِؼق

 یٗزاوبضثقبظ  زضٔقب٘ی  یٕیقق  یزضٔبٖ ٕٞعٔبٖ ثب أٛاج فطاصٛر ٚ زاضٚ

٘ؿقجز ثقٝ    یػٕك ٘فٛش ثقب سط  یعأٖ ا. ٘ٝ سٟٙب أٛاج فطاصٛرثبقس یٔ

سقط   یقك ػٕ یزضٔقبٖ سٛٔٛضٞقب   یسٛا٘ٙقس ثقطا   یزاض٘س ٚ ٔ ی٘ٛض یدطسٛٞب

ٞ  ییجق اثقط سرط  یألا٘ٛٔب اؾشفبزٜ قٛ٘س ثّىٝ ٔثُ أٛاج ٘ٛض  یقز ثقط ٔب

 .٘ساض٘س یٗزاوبضثبظ یزاضٚ

 

 ها روش

 1400سقب ٔقطزاز ٔقبٜ     یجٟكزاظ اضز یكٍبٞیٔغبِؼٝ ثٝ صٛضر آظٔب یٗا

 یزا٘كقٍبٜ ػّقْٛ دعققى    یدعققى  ی زا٘كقىسٜ  یٔطوقع  یكٍبٜزض آظٔب

 ا٘دبْ قس: یطٔطاحُ ظ یاصفٟبٖ ع

ِٛ  ی ضزٜ :یقط ؾِّٛی ٚ ققطایظ سىث  ی ضزٜ ٔلا٘ٛٔقب   B16F10 یؾقّ

ٖ دبؾشٛض ا یشٛاظ ا٘ؿش یٔٛق ٝ سٟ یقطا َ   یقس. ٌطز یق ٞقب زضٖٚ   ؾقذؽ ؾقّٛ

قسٜ ثقب   یغٙ RPMI-1640وكز  یظزض ٔح T75وكز  یٞب فلاؾه

ٗ  یدٙق  ٞبی یٛسیهث یزضصس آ٘ش 5ٚ  یٌبٚ یٗزضصس ؾطْ خٙ 10 ٚ  ؾقیّی

زضخقٝ ٚ   37 یزض ا٘ىٛثبسٛض ثب زٔب یٝا ثٝ صٛضر سه  یؿیٗاؾشطدشٛٔب

چٙقس ضٚظ   یٞب ع ؾَّٛ یطزازٜ قس٘س. ثؼس اظ سىثوكز  CO2زضصس  5

خسا  یذؿیٗٓ سطیٞب ثٝ وٕه آ٘ع زضصس اظ فلاؾها ؾَّٛ 80قسٖ  ٚ دط

سؼقساز   یىطٚؾىٛحٔ یطثّٛ ٚ  ْ ٘ئٛثبض ظ یذبٖوٕه ضً٘ سط قسٜ ٚ ثٝ

ٞب  ا٘دبْ سؿز یذب٘ٝ ثطا 96 یزٞط چبٞه اظ دّ یؾَّٛ ثٝ اظا 2×104

 قس٘س.   یؾبػز زض ا٘ىٛثبسٛض ٍٟ٘ساض 24قٕبضـ قس ٚ ثٝ ٔسر 

 قس٘س:   یٌٓطٜٚ سمؿ 4ٞب ثٝ  ؾَّٛ یكبراا٘دبْ آظٔب یثطا

ٚ  یٞققب ٌققطٜٚ ؾققَّٛ -1  زضٔققب٘ی یٕیققق یزضٔققبٖ قققسٜ ثققب زاض

اؾشفبزٜ زض زضٔبٖ  یزاضٚ ثطا ی یٙٝغّظز ثٟ ییٗ: ثٝ ٔٙظٛض سؼیٗزاوبضثبظ

 یقز دّ یٞب لطاض ٌطفشٝ زض چبٞه یٞب ثب أٛاج فطاصٛرا ؾَّٛ یجیسطو

اظ  ِیشط یّیثط ٔ یىطٌٚطْٔ 100ٚ  50ا 5ا 1ا 5/0 یٞب ذب٘ٝ ثب غّظز 96

 ؾبػز زضٔبٖ قس٘س. 24ثٝ ٔسر  یٗزاوبضثبظ یزاضٚ

 اٌقطٜٚ  یٗزضٔبٖ قسٜ ثب أٛاج فطاصٛر: زض ا یٞب ٌطٜٚ ؾَّٛ -2

لقطاض   یٞقب ٔقٛضز ثطضؾق    ثط ؾَّٛ ییسبثف أٛاج فطاصٛر ثٝ سٟٙب یطثأس

وكقز ثقٝ وٕقه     یقز لطاض ٌطفشقٝ زض دّ  یٞب ؾَّٛ یزٞ ٌطفز. سبثف

ؾبذز قطوز  یقسٜ ثب زؾشٍبٜ فطاصٛر زضٔب٘ یسأٛاج فطاصٛر سِٛ

( زض ٔس دیٛؾقشٝ ٚ  ULTRASOUND 215Xٟٔٙسؾی دعقىی ٘ٛیٗ )

 ٔشقط  یٚار ثط ؾب٘ش 2ٚ  5/1ا 1ا 5/0 یٞب ٍٔبٞطسعا ثب قسر 1فطوب٘ؽ 

ٞب ثقٝ ٔقسر    ؾَّٛ یازٞ ا٘دبْ قس. ثؼس اظ سبثف یمٝزل 3ٔطثغ ثٝ ٔسر 

 قس٘س. ی٘ىٛثبسٛض ٍٟ٘ساضؾبػز زض ا 24

 یزاضٚ ی یٙققٝزضٔققبٖ قققسٜ ثققب غّظققز ثٟ یٞققب ٌققطٜٚ ؾققَّٛ -3

: ثقٝ ٔٙظقٛض   یجقی ٚ أٛاج فطاصقٛر ثقٝ ػٙقٛاٖ زضٔقبٖ سطو     یٗزاوبضثبظ

ٚ   یجققیزضٔققبٖ سطو یح٘شققب ی ٔكققبٞسٜ  یثققب أققٛاج فطاصققٛر ٚ زاض

َ  یغّظش یٗازاوبضثبظ زضٔب٘ی یٕیق ٞقب   اظ زاضٚ وٝ زض آٖ وؿط ثمبء ؾقّٛ

ٞقب ثقٝ    ا٘شربة قس ٚ ثؼس اظ اػٕبَ آٖا ؾَّٛ ازضصس اؾز 80 یعاٖثٝ ٔ

قس٘س. ثؼس اظ ٌصقز  یزضخٝ ٍٟ٘ساض 37ؾبػز زض ا٘ىٛثبسٛض  1ٔسر 

ٝ  ؾبػزا ؾَّٛ 1 ُ  ی ٞب ثٝ صٛضر شوط قسٜ زض ٔطحّق ثقٝ وٕقه    الجق

 37 یؾبػز زض زٔقب  24ٚ ثٝ ٔسر  ٌطزیس یزٞ سبثف اأٛاج فطاصٛر

    زضخٝ ا٘ىٛثٝ قس٘س.

 ٘ىطز٘س. یبفززض یزضٔب٘ یچوٝ ٞ قبٞس یٞب ؾٌَّٛطٜٚ  -4

ُ ٔش یٞب ثٝ وٕه آظٖٔٛ ز ثمبء ؾَّٛ یعاٖؾٙدف ٔ َ س یق  2 –یقبظٚ
ْ سشطاظِٚ یُفٙ یز 5ٚ  ٖ ؾقٙدف ٔ  یثقطا  :(MTTیقس ) ثطٔ یقٛ ثمقبء   یقعا

ٖ    24ثؼس اظ ٌصقز  یؾِّٛ ٞقبا اثشقسا ٔحّقَٛ     ؾقبػز اظ اػٕقبَ زضٔقب

MTT  ِیشط زض ثبفط  ٌطْ ثط ٔیّی ٔیّی 5ثب غّظزPBS  آٔبزٜ قس. ؾذؽ

 اظ  یجقی ذب٘ٝ ثٝ زلقز ذقبضج ققس ٚ سطو    96 یزٞط چبٞه اظ دّ یظٔح

ٚ  یٗثسٖٚ ؾطْ خٙق  RPMI-1640وكز  یظٔح یىطِٚیشطٔ 90 ٚ  یٌقب
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 و همکبران زادهآرمبن اسمبعیل فراصوت و داکاربازیهدرمان ترکیبی ملاووما به کمک امواج 

 19 1401اول فروردیه  ی/ هفته657ی / شماره 40سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

 یقس ثٝ ٞط چبٞه اضقبفٝ ٌطز  MTT ی ٔحَّٛ آٔبزٜ قسٜ یىطِٚیشطٔ 10

 یُسكقى  یثطا یهسبض یظزضخٝ ٚ ٔح 37 یؾبػز زض زٔب 4ثٝ ٔسر  ٚ

ٝ    یٖٛٚظٔقبٖا ا٘ىٛثبؾق  فط ٞقبی  یؿشبَوط  اثؼقس  ی ا٘دقبْ ققس. زض ٔطحّق

 یىطِٚیشقط ٔ 100ٌٚطزیقس  ٞقط چبٞقه ثقٝ زلقز ذقبضج       ییٔحَّٛ ضٚ

DMSO اضبفٝ ققس ٚ   اقسٜ یُسكى ٞبی یؿشبَثٝ ٔٙظٛض حُ قسٖ وط

ٝ زل 20ثٝ ٔسر  یزدّ ٝ    یىطزض قق  یمق آذقطا   ی لقطاض ٌطفقز. زض ٔطحّق

زض عَٛ ٔٛج  ELISA readerخصة ٘ٛضی ٞط چبٞه سٛؾظ زؾشٍبٜ 

570   َ ٞقب ثقب اؾقشفبزٜ اظ     ٘ب٘ٛٔشط ذٛا٘سٜ قس ٚ زضصس ظ٘سٜ ثقٛزٖ ؾقّٛ

  .ٌطزیسفطَٔٛ ٔطثٛعٝ ٔحبؾجٝ 

ٔقطي   :یتومتریآپوپتوو  هوک ک وز آ موون ا وسو       یزانسنجش م

اٛع ٔطي ؾَّٛ ٔی اآدٛدشٛظ یبؾَّٛ  ی ضیعی قسٜ ثط٘بٔٝ ثبققس وقٝ    یىی اظ ا٘

اٛؾشٝ یب غیط ثٝ ٔٙظٛض حصف ؾَّٛ ضطٚضی زض ٔٛخٛزار ظ٘سٜ ثقٝ   ٞبی ٘بذ

ٓ  وبض ٔی ٞقب   ٞقبی ؾیؿقشٓ ایٕٙقی یقب ثیٕقبضی      ضٚز ٚ زض ثؿیبضی اظ ٔىب٘یؿق

ٞب ثؿیبض ٟٔقٓ   وٙس. ایٗ فطایٙس زض سٙظیٓ ٔیعاٖ ضقس ٚ سىثیط ؾَّٛ ٔساذّٝ ٔی

ػّٕىطز ضؼیف یقب ٟٔقبض ققسٖ     ی ٘شیدٝ اٞب ثٛزٜ ٚ ثطٚظ ثؿیبضی اظ ؾطعبٖ

ٗ زض ا .ِٛی اؾقز ؾقّ  ی ضیعی ققسٜ  ٔطي ثط٘بٔٝ ی دسیسٜ ٝ  یق ٖ ٔ أغبِؼق  یقعا

مب قسٜ سٛؾظ زضٔبٖ ٞب ثقٝ وٕقه ضٚـ    اػٕبَ قسٜ زض ؾَّٛ یٞب آدٛدشٛظ اِ

ٕٙب یبثیاضظ یشٛٔشطیفّٛؾب  ؾقٙدف آدٛدشقٛظ   یزو یقس. اثشسا ثب سٛخٝ ثٝ ضاٞ

(BioLegend FITC Annexin V - PI Apoptosis Detection Kit) 

ذب٘ٝ وكز زازٜ قس ٚ  6 یزدّ یٞب ؾَّٛ زض چبٞه یّٖٛیٔ یهسؼساز 

زضٔبٖ  اؾبػز 24ؾبػز زض ا٘ىٛثبسٛض لطاض ٌطفز. دؽ اظ ٌصقز  24

ؾقبػز   24ٞب ثٝ ٔقسر   یزدّ ٔرشّف ا٘دبْ قس ٚ ٔدسزاً یٞب زض ٌطٜٚ

َ  یذؿقیٗا ا٘ىٛثٝ قس٘س. ؾذؽ ثقب اؾقشفبزٜ اظ سط   ٞقب خقسا ققسٜ ٚ     ؾقّٛ

ؾَّٛ قٕبضـ ققسٜ ٚ زٚ ثقبض    2×105. اظ ٞط ٌطٜٚ یس٘سقٕبضـ ٌطز

ثقبفط ٔٛخقٛز زض    یشطِ یّیٔ 5/0قس ٚ زض  یفیٛغقؿشكٛ ٚ ؾب٘شط PBSثب 

ٞقط   یٔٙشمُ قس٘س. ؾقذؽ ثقطا   یشٛٔشطیفّٛؾب ی دطاوٙسٜ ٚ ثٝ ِِٛٝ یزو

اضبفٝ قس ٚ ثٝ ٔسر  PI یشطِیىطٚٔ Annexin V  ٚ3 یشطِیىطٚٔ 5 اٌطٜٚ

ا٘ىٛثٝ قس٘س. ؾذؽ ذقٛا٘ف ثقب    یهسبض یظاسبق ٚ ٔح یزض زٔب یمٝزل 10

زا٘كقٍبٜ   یدعققى  ی زا٘كقىسٜ  یٔطوقع  یكٍبٜآظٔب یشٛٔشطیزؾشٍبٜ فّٛؾب

 ا٘دبْ ٌطفز. (BD FACSCalibur) اصفٟبٖ یػّْٛ دعقى

 ثققبض سىققطاض قققس ٚ  3 اسٕققبٔی ٔطاحققُ آظٔققبیف :یآٔققبض یثطضؾقق

  22 ی ٘ؿقققققرٝ SPSSافقققققعاض  ٞقققققب ثقققققٝ وٕقققققه ٘قققققطْ زازٜ

(version 22, IBM Corporation, Armonk, NY )   ثقٝ صقٛضر

 One-way ANOVAاضظیبثی ٔیقبٍ٘یٗ ٚ ا٘حقطاف ٔؼیقبض ثقب آظٔقٖٛ      

 .زض ٘ظط ٌطفشٝ قس P < 05/0یا زاض . ؾغح ٔؼٙییس٘سٌطز یُسحّ

 

 ها افتهی

 یثطا MTTسؿز  یح٘شب :یٗٞبی سحز زضٔبٖ زاوبضثبظ ٔیعاٖ ثمبء ؾَّٛ

ُ زض  یٗٔرشّف زاوبضثبظ یٞب سحز زضٔبٖ ثب غّظز یٞب ؾَّٛ  ا1 ققى

غّظقز   یفٞب ثقب افقعا   ثمبء ؾَّٛ یعأٖ یدیوبٞف سسض ی زٞٙسٜ٘كبٖ 

ا٘قس. اظ   ٘ىطزٜ یبفززض یٗوٝ زاوبضثبظ قبٞس ثٛزثب ٌطٜٚ  یؿٝزاضٚ زض ٔمب

ٝ  ییخققب آٖ  یجققیزضٔققبٖ سطو یثطضؾقق احبضققط ی وققٝ ٞققسف اظ ٔغبِؼقق

 یٗزاضٚ ٚ ٕٞچٙق  یثٟجقٛز اثطثركق   یٚ أٛاج فطاصٛر ثقطا  یٗزاوبضثبظ

اظ  ِیشقط  یّیثط ٔ یىطٌٚطْٔ 5غّظز  بقساث یآٖ ٔ یوبٞف ػٛاض  خب٘ج

ا٘شربة قس وٝ  یكبرا٘دبْ آظٔب یثطا یٙٝثٝ ػٙٛاٖ غّظز ثٟ یٗزاوبضثبظ

ثقب   یزاض یاذقشلاف ٔؼٙق   یزضصس ٚ زاضا 80 اٞب زض آٖ ثمبء ؾَّٛ یعأٖ

 (.P < 05/0)ثٛز  قبٞسٌطٜٚ 

 

 
ه  در مواجهک ه   . می نگین و انحراف معی ر درصذ هق ء س ول1 شکل

 (P < 00/0ین )مخت ف داک ره   یه  غ ظت

 

ٞبی سحز زضٔبٖ ثقب أقٛاج فطاصقٛر ٚ زضٔقبٖ      ٔیعاٖ ثمبء ؾَّٛ
زیسٜ  2 قىٌُٛ٘ٝ وٝ زض  ٕٞبٖ :یٗثب أٛاج فطاصٛر ٚ زاوبضثبظ یجیسطو

ٔب٘قسٖ   ظ٘قسٜ  زضصقس  أقٛاج فطاصقٛرا   ققسر  افعایف زض ثب قٛزا ٔی

 یوققٝ ٌققطٜٚ ؾققِّٛ یعققٛضٝ یبفققز ثقق یٔؼٙققبزاض وققبٞف ٞققب ؾققَّٛ

 أطثقغ  ٔشقط  یٚار ثقط ؾقب٘ش   2أٛاج فطاصٛر ثب قسر  ی وٙٙسٜ یبفززض

َ   ققبٞس ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ  یزضصس 67وبٞف   ٞقب زاققز   زض ثمقبء ؾقّٛ

(05/0 P <ٕٙٞچ .)ٗسحز  یٞب ثمبء ؾَّٛ یعاٖا 2ٔ قىُثب سٛخٝ ثٝ  ی

ٚ أقٛاج   ِیشقط  یّقی ثط ٔ یىطٌٚطْٔ 5ثب غّظز  یٗزاوبضثبظ یجیزضٔبٖ سطو

ٗ اؾقز. ا  یبفشٝوبٞف  یٗافطاصٛر ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ زضٔبٖ ثب زاوبضثبظ  یق

ٓ  یفٞب ثب افعا وبٞف ثمبء ؾَّٛ  یطسقط ٌ زض قسر أٛاج فطاصٛر چكق

ٚ أقٛاج فطاصقٛر ثقب     یٗزاوبضثقبظ  یجقی وٝ زض زضٔبٖ سطو ییثٛز سب خب

اؾقز   یسٜزضصس ضؾ 23ثمبء ثٝ  یعأٖ اطثغٔ ٔشط  یٚار ثط ؾب٘ش 2قسر 

 (.P < 01/0) ثبقس یٔ قبٞسثب ٌطٜٚ  یزاض یاذشلاف ٔؼٙ یوٝ زاضا

ٖ ؾٙدف ٔ یح٘شب ا3 قىُزض  ؾٙدف ٔیعاٖ آدٛدشٛظ: آدٛدشقٛظ   یقعا

ٚار ثقط   5/1سحز زضٔبٖ ثب أٛاج فطاصقٛر زض ققسر    یٞب زض ؾَّٛ

ٚ  ِیشط یّیٔ ثط یىطٌٚطْٔ 5ثب غّظز  یٗزاوبضثبظ یٔطثغا زاضٚ ٔشط یؾب٘ش

ٚ  یجقی زضٔبٖ سطو زض غّظقز شوقط ققسٜ ٚ أقٛاج      یٗزاوبضثقبظ  یثقب زاض

ٝ ٔطثقغ زض ٔمب  ٔشقط  یؾب٘ش ٚار ثط 5/1فطاصٛر ثب قسر  ثقب ٌقطٜٚ    یؿق

 ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز.   قبٞس
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 و همکبران زادهآرمبن اسمبعیل درمان ترکیبی ملاووما به کمک امواج فراصوت و داکاربازیه

 20 1401اول فروردیه  ی/ هفته657ی / شماره 40سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

 
 و امواج اراصوت ینه  داک ره   یبیه  در درم ن ترک . می نگین و انحراف معی ر درصذ هق ء س ول2 ن ودار

(* :05/0 > P01/0: ** ا > P 001/0: ***ا > P) 

 

 ی زٞٙققسٜ ٘كققبٖ اٚ ؾققٕز چققخ ییٗچٟققبضن دققب قققىُا یققٗزض ا

ٚ ؾقٕز   ییٗا٘سا چٟبضن دب اؾز وٝ ٚاضز فبظ آدٛدشٛظ ٘كسٜ ییٞب ؾَّٛ

آدٛدشقٛظ   ییاؾز وٝ ٚاضز ٔطاحُ اثشسا ییٞب ؾَّٛ ی زٞٙسٜ ٘كبٖ اضاؾز

اؾقز   ییٞقب  ؾَّٛ ی زٞٙسٜ ٘كبٖ اا٘سا چٟبضن ثب  ٚ ؾٕز ضاؾز قسٜ

چٟقبضن ثقب     یزا٘س ٚ زض ٟ٘ب آدٛدشٛظ قسٜ یٙسفطا ییوٝ ٚاضز ٔطاحُ ٟ٘ب

. ٕٞقب٘غٛض  قٛز ی٘ىطٚظ قسٜ ٘ؿجز زازٜ ٔ یٞب ٚ ؾٕز چخ ثٝ ؾَّٛ

َ  یعأٖ قٛز یٔكبٞسٜ ٔ 3 قىُوٝ زض  ٔلا٘ٛٔقب   یٞقب  آدٛدشٛظ زض ؾقّٛ

شوقط   یٞب زاضٚ ٚ أٛاج فطاصٛر ٘ؿجز ثٝ زضٔبٖ یتزضٔبٖ قسٜ ثب سطو

 (.  > P 001/0اظ ذٛز ٘كبٖ زازٜ اؾز ) یزاض یٔؼٙ یفافعا ییقسٜ ثٝ سٟٙب

 

 
 مخت ف یه  درم ن شذه در گروه یه  الق ء آپوپتو  در س ول یزان. م3شکل 

 

 بحث

أقٛاج   یجقی اظ زضٔقبٖ سطو  یثمبء ٚ آدٛدشقٛظ ٘بقق   یعأٖ أغبِؼٝ یٗزض ا

ٚ  یٗزاوبضثقبظ  زضٔقب٘ی  یٕیق یفطاصٛر ٚ زاضٚ ِٛ  ی ضزٜ یثقط ض  یؾقّ

 یٗا ثب ٚخٛزلطاض ٌطفز.  یٔٛضز ثطضؾ یكٍبٞیٔلا٘ٛٔب ثٝ صٛضر آظٔب

 ی ققسٜ  أییقس س یثٝ ػٙٛاٖ سٟٙب زاضٚ یٗزضٔب٘ی زاوبضثبظ قیٕی یوٝ زاضٚ

ُ زض زضٔقبٖ ٔلا٘ٛٔقب اؾقزا أقب ثقٝ زِ      یىبآٔط یؾبظٔبٖ غصا ٚ زاضٚ  یق

زضصس ٌعاضـ  15زاضٚ سٟٙب  یٗا یاثطثرك یعأٖ أمبْٚ ٔلا٘ٛٔب یزٔبٞ

 (.9قسٜ اؾز )

ٖ  Bernardا٘دقبْ ققسٜ سٛؾقظ     ی زض ٔغبِؼٝ  یقت سطو اٚ ٕٞىقبضا

ٚ أٛ ٗ  یؽؾق  زضٔقب٘ی  یٕیقق  یاج فطاصقٛر ٚ زاض زضٔقبٖ   یثقطا  دلاسقی

اؾشفبزٜ اظ أٛاج  وٝ وطز٘س یبٖٞب ث لطاض ٌطفز. آٖ یٔلا٘ٛٔب ٔٛضز ثطضؾ

زض  زضٔققب٘ی یٕیققق یزاضٚ یققیظا یززض ؾققٕ یسثبػققث سكققس افطاصققٛر

 (.11) قٛز یٔلا٘ٛٔب ٔ یٞب ؾَّٛ

اظ زاضٚ  یوقٝ غّظقز ثقبثش    ققٛز  یا ٔلاحظٝ ٔق 2 قىُثب سٛخٝ ثٝ 

ِٛ   یتزض صٛضر سطو سٛا٘س یٔ  یثقب سط  یثب أٛاج فطاصٛرا ٔقطي ؾقّ

َ   یطیضفقشٗ ٘فٛشدقص   اظ ثب  یأط ٘بق یٗزاقشٝ ثبقس. ا ٞقبا   غكقبء ؾقّٛ

 یحزؾز آٔسٜ ثقب ٘شقب  ٝ ث یحثبقس. ٘شب ٔی یؾبظ حفطٜ ی یسٜدس یطثأسحز س

اؾقشفبزٜ   یُثٝ زِ یزاقز ِٚ یٚ ٕٞىبضاٖ ٕٞرٛا٘ Bernard ی ٔغبِؼٝ

ظٔبٖ ا٘ىٛثٝ وطزٖ ٔشفقبٚر   یٗٔشفبٚر ٚ ٕٞچٙ زضٔب٘ی یٕیق یاظ زاضٚ

 ٔشفبٚر ثٛز.  یٔطي ؾِّٛ یعاٖثمبءا ٔ یعاٖلجُ اظ ؾٙدف ٔ

اظ  سٛا٘ٙقس  یٔق  یػٖفؼقبَ اوؿق   یٞب ٌٛ٘ٝاظ خّٕٝ  اآظاز ٞبی یىبَضاز

(. 12آدٛدشٛظ ققٛ٘س )  یكاظ عط یٔرشّف ثبػث اِمبء ٔطي ؾِّٛ یطٞبیٔؿ

قسٜ  یدبزؾغح آدٛدشٛظ ا یشٛٔشطیاؼٝ ثٝ وٕه ضٚـ فّٛؾبٔغبِ یٗزض ا

 قىُقس. ثب سٛخٝ ثٝ  یسٜاػٕبَ قسٜ ؾٙد یٞب اظ زضٔبٖ یهسٛؾظ ٞط 

سحقز زضٔقبٖ ثقب     یٔلا٘ٛٔقب  یٞب قسٜ زض ؾَّٛ یدبزآدٛدشٛظ ا یعأٖ 3

 یطیچكققٍٕ یفافققعا یٗازاوبضثقبظ  یأققٛاج فطاصققٛر ٚ زاضٚ یقت سطو

 یقی افعا ٞٓ سٛا٘س یأط ٔ یٗا یُزاقشٝ اؾز. زِ یٍطز یٞب ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ

َ ضاز یدبززض ا یٗزاوبضثبظ یأٛاج فطاصٛر ٚ زاضٚ آظاز ٚ زض  ٞقبی  یىقب

 ٞب ثبقس. ؾَّٛ یىیغ٘ش ی ٔضبػف زض غكبء ٚ ٔبزٜ یتآؾ یدبزا یدٝ٘ش
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ٖ  یٔ ٔغبِؼٝ یٗا یضٚ یفد یٞب یزاظ ٔحسٚز اظ ػقسْ ٚخقٛز    سقٛا

ٖ   یسآظاز سِٛ ٞبی یىبَؾغح ضاز یثطضؾ  ٞقب ٘قبْ ثقطز. زض    ققسٜ زض زضٔقب

ٚ  یٗزاوبضثقبظ  یزاضٚ یقت سطو سٛا٘قس  یٔ یثؼس یٞب لسْ یٙسٜٔغبِؼبر آ

ٞسفٕٙقس زض حضقٛض أقٛاج فطاصقٛر ثقٝ       یزاضٚضؾقب٘  ی٘ب٘ٛشضار ثطا

 ثبقس. یسٙ زضٖٚ یحش یبٚ  یكٍبٞیصٛضر زضٖٚ آظٔب

 

 یریگ یجهنت

ثقب   یزضٔقب٘  یٞقب  اظ ضٚـ یىقی اؾشفبزٜ اظ أقٛاج فطاصقٛر ثقٝ ػٙقٛاٖ     

 افطاصقٛر  أٛاج. قٛز یٔ یٞب سّم زض زضٔبٖ ؾطعبٖ وٕشط یػٛاض  خب٘ج

ٖ ٔٛخقٛز زض ٔ  یٞقب  زض ؾَّٛ یٓثٝ صٛضر ٔؿشم یتآؾ یدبزضٕٗ ا  یقسا

 یثب زاضٚٞبا ثبػث اثطثركق  یجیسطو یٞب زض زضٔبٖ سٛا٘س یسبثف فطاصٛر ٔ

أط ثبػث وقٓ ققسٖ ػقٛاض      یٗقٛز. ا سط ییٗدب یٞب زض زٚظٞب آٖ یكشطث

 .قٛز یٔ یٕبضاٖزض ث یظ٘سٌ یفیززض زضٔبٖ ٚ ثٟجٛز و یخب٘ج

 

 تشکر و قدردانی

ٖ دب ٞبی یبفشٝایٗ ٔمبِٝ حبصُ اظ  ٝ  یقب  یعیقه اضققس ف  یوبضقٙبؾق  ی ٘بٔق

اصقفٟبٖ ثقٝ    یٔصٛة قٛضای دػٚٞكی زا٘كٍبٜ ػّْٛ دعققى  یدعقى

ٚؾیّٝ اظ وبضوٙبٖ ٔحشقطْ آظٔبیكقٍبٜ    ثبقس. ثسیٗ ٔی 398935 ی قٕبضٜ

دعقىی اصفٟبٖ وٝ زض ا٘دبْ ایٗ دػٚٞف ٕٞىبضی  ی  ٔطوعی زا٘كىسٜ

 .قٛز ٕ٘ٛز٘سا ؾذبؾٍعاضی ٔی
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Abstract 

Background: The use of chemotherapy drugs in combination with ultrasound exposure increases their synergic 

effect at lower doses. It can play an important role in the treatment of drug-resistant cancers, such as melanoma. 

Also, in this method, reducing the dose of the drug minimizes side effects on healthy cells. This study aimed to 

evaluate the effect of ultrasound-mediated chemotherapy with dacarbazine on malignant cell death and apoptosis 

induction in melanoma.  

Methods: After culturing B16F10 melanoma cells in-vitro, the optimal concentration of dacarbazine was 

determined by MTT assay. The effect of ultrasound on cell survival was also investigated separately by the same 

method. In the next step, the cells were treated with the optimal concentration of dacarbazine at intensities of 0.5, 

1, 1.5 and 2 w/cm
2 

and were observed
 
for 3 minutes. After 24 hours MTT assay was used to measure cell 

viability. The level of apoptosis induction by treatments was also measured using flow cytometry. 

Findings: The survival rate of melanoma cells treated in combination with dacarbazine and ultrasound at  

2 w/cm
2
 showed the greatest decline. Also, the rate of apoptosis at 1.5 w/cm

2
 in combination with dacarbazine 

increased significantly. 

Conclusion: The use of ultrasound in combination with dacarbazine can be effective in improving the response 

of melanoma to treatment and reduce the overall toxicity to non-cancerous cells. 
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