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Abstract: 
 
Background: Bystander effect is defined as biological responses observed in cells that are 
not exposed to radiation directly but these radiation effects are induced through messages 
from irradiated cells. One of the non-invasive methods for cancer treatment is ultrasound 
waves. The therapeutic efficacy of ultrasound waveslike treatment with ionizing radiation 
can be altered by the bystander effect, so it is necessary to evaluate the bystander effect after 
ultrasound exposure. In this study, the effect of ultrasound exposure on the expression of 
P53 gene in neighboring cells has been investigated. 
Materials and Methods: The cells were divided into three groups: control (without 
treatment), target (under direct ultrasound exposure) and the bystander (no radiation, only 
receiving target cells culture media). In the target group, the cells were exposed to the 
ultrasound and after one hour their culture medium were transferred to the bystander group. 
Cell viability and the expression of P53 gene by using the MTT assay and Real-time PCR 
was analyzed. 
Results: The percentage of cell survival in the target group was reduced compared to the 
control group, but in the bystander group, this difference was not significant. The expression 
of P53 gene in the bystander group was statistically increased compared to the control group. 
Conclusion: The bystander effect is induced after ultrasound exposure and it can increase 
the level of P53 gene expression in bystander cells. 
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  مقدمه
 آثار پرتويبروز  ضمن ،بافتبه  تابش پرتوهاي يونيزان

باعث بروز آثار  ،اند بوده پرتو هايي كه تحت تابش مستقيم در سلول
شود كه به اين  مي نديده همسايه تابشهاي  بيولوژيكي در سلول

در علم راديوبيولوژي بر . ]1- 3[ گويند مي مكانيسم اثر همسايگي
 ،لازمه ايجاد آسيب پرتوي در يك سلول ،مبناي تئوري هدف

 يا ديگر اجزاي مهمDNA برخورد مستقيم يا غيرمستقيم پرتو با 
دهد رابطه ميان پرتو و  ولي مطالعات اخير نشان مي. شدبا سلول مي

تر از آن است كه برخورد پرتو با سلول را الزامي  پيچيده ،سلول
  . سازد

  

 علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده پزشكي، فيزيك گروه نشجوي كارشناسي ارشد،دا. 1
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 پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده پزشكي، فيزيك گروه دانشجوي دكتري،. 2

 ايران اصفهان، اصفهان،

 اصـفهان،  پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده پزشكي، فيزيك گروه دانشيار،. 3

  ايران اصفهان،
 اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده ژنتيك، گروه استاديار،. 4

  ايران
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ديده استرس ايجادشده را به ديگر  هاي تابش كه سلولطوريبه
نديده  هاي تابش كنند و باعث بروز آثار در سلول ها منتقل مي سلول
آسيب  توان به ميهمسايه هاي  آثار در سلولاز جمله اين  .شوند مي

DNA، ،هاي  ناهنجاري مرگ سلولي، تغيير در عملكرد سلول
هاي  و آنزيمها  تغيير سطح يا فعاليت پروتئين آپوپتوز، كروموزومي،

بروز كه مطالعات زيادي در حالي. ]5،4،2[ اشاره كردكننده تنظيم
 ،اند را اثبات كردهپرتوهاي يونيزان  تابش دنبالبه اثر همسايگي

اندك مطالعاتي در مورد اثر همسايگي پرتوهاي غيريونيزان انجام 
بررسي اثر همسايگي درنتيجه تابش امواج  تايجن. استشده

 درنتيجه. است اين پديده را به اثبات رسانده رخداد غيريونيزان
- هبنيز پرتوهاي غيريونيزان  را براي اصطلاح اثر همسايگيتوان  مي
از امواج غيريونيزان راديويي كه  هايپرترمي مغناطيسيدر . برد كار

علاوه بر ايجاد مرگ در شود،  مي استفاده براي درمان كانوني
 سبباثر همسايگي   مكانيسم ،ات مغناطيسينانوذر حاويهاي  سلول

مطالعه . ]1[ دشو مي اتاين نانوذر فاقدهاي  القاي مرگ در سلول
Girotti  نور درنتيجه تابش  استرس ايجادشده دادو همكاران نشان

هاي  در سلول )تراپي فتودايناميك(كننده نوري  حساسدر حضور 
  NO راديكال سرطان پروستات از طريق فاكتورهايي از جمله

 .]6[ دشو مي نديده تابشهاي  در سلول آثار بيولوژيكيسبب بروز 
 و نيزتشخيصي  اقداماتطور گسترده در  به فراصوتامواج 
تراپي باليني و تحويل دارو يا  فيزيكال از جمله درماني هاي روش

  :خلاصه
بلكه  ؛اند نگرفته قرار پرتو تابش تحت مستقيمطور به كه است هايي سلول در بيولوژيكي آثار بروز ،ييپرتو همسايگي اثر: سابقه و هدف
استفاده  ،سرطاني درمان تهاجميرهاي غ از روش يكي .شود ها القا ميآن ديده در تابشهاي  سلول صادره ازهاي  پيام طريق آثار پرتوي، از

كه اين  ثير اثر همسايگي تغيير كندأتتواند تحت بازده درماني اين روش همانند درمان با پرتوهاي يونيزان مي .باشد مي فراصوت امواج از
بيان ژن بر درماني  فراصوت امواج تأثير تابش پژوهش اين در. رساند را مي مطلب لزوم بررسي اثر همسايگي ناشي از امواج فراصوت

P53 استهاي همسايه مورد بررسي قرار گرفته در سلول.  
هاي  سلول(و همسايه ) هاي در معرض تابش امواج فراصوت سلول(، هدف )بدون درمان(به سه گروه كنترل ها  سلول: ها روشمواد و 

و پس  تحت تابش فراصوت قرار گرفتند ،گروه هدفهاي  سلول. ندشد تقسيم )هاي هدف كننده محيط كشت سلول نديده و دريافت تابش
ترتيب به P53ميزان بيان ژن  همچنين سلولي وميزان بقاي . دشهمسايه منتقل هاي گروه  سلول ها به محيط كشت آن يك ساعتاز 

  .شد بررسي  Real-time PCRو MTTتست  بااستفاده از
بيان ژن  ميزان. اين تفاوت معنادار نبوددر گروه همسايه  ي گروه هدف در مقايسه با گروه كنترل كاهش يافت، اماسلول بقاي درصد: نتايج
P53  افزايش معناداري نشان دادمقايسه با گروه كنترل  درهمسايه   گروهدر.  
  .دهد  افزايشهاي همسايه  را در سلول P53ميزان بيان ژن تواند  آن مي و تابش فراصوت ايجاد شد دنبالبه اثر همسايگي: گيرينتيجه

  P53ژن ،  MTT، Real-time PCR تست اثر همسايگي،، امواج فراصوت :كليديواژگان
  344-351 ، صفحات98 مهر و آبان، 4وم، شماره سپژوهشي فيض، دوره بيست و –نامه علميدو ماه                                                             
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بروز آثار بيولوژيكي در . ]7[ شود مي استفادهها  به سلول ژن
به اثبات درماني  فراصوتبدن بعد از تابش امواج هاي  بافت
را در ها  به بدن، بافت تابشاين امواج بعد از  .]8[ استرسيده

 آثارو سبب بروز  دهند مي دامنه قراريك ارتعاش سريع كممعرض 
گرما و فشار متمركزشده  .شوند مي سازي حفره مكانيكي از جمله

، شدهها  السبب پيروليز حلّ )كاويتاسيون( ها تخريب حفره در محلّ
 .]9[ دشو مي در ناحيه كاويتاسيونيي ها منجر به تشكيل راديكال

توليدشده در نواحي داغ قبل از  OH و H آزادهاي  راديكال
 ال واكنششده در حلّحلهاي  مولكولبا ديگر يكبازتركيبي با 

آبي كه در معرض هاي  آزاد در محلولهاي  توليد راديكال. دهند مي
قرار گرفتند، نيز فراصوتي با سطوح تشخيصي هاي  تابش پالس
در مطالعات با پرتوهاي يونيزان مكانيسم  ].10[ استگزارش شده

 نيزو  ]11[ سلولياتصالات بينطريق  ازانتقال اثر همسايگي 
 شاملديده  هاي تابش محلول از سلول فاكتورهايآزادسازي 

بيان  NOو  ROS( ،H2O2( آزاد حاوي اكسيژنهاي  راديكال
و ها  و كاهش بيان ژن افزايشطور اساسي در  كه به استشده

همچنين . ]12،13[ هستندگذار ثيرأت همسايههاي  در سلولها  پروتئين
 ،علاوه بر موارد ذكرشده 2018مقاله مروري نجفي سال در 

هاي  عنوان عامل انتقال سيگنالبهنيز ) ROH(راديكال هيدروكسيل 
باتوجه به نقش اساسي ]. 14[ استهمسايگي معرفي شده

 بيني همسايگي پيشهاي  يند انتقال سيگنالآآزاد در فرهاي  راديكال
و در يتاسيون اوكايجاد  دليلبه امواج فراصوت درماني شود مي

 راديكال هيدروكسيلو ايجاد ] 15[ آزادهاي  نتيجه توليد راديكال
داشته  را همسايههاي  سلولر د آثار بيولوژيكيقابليت ايجاد  ]9[

مطالعات متعددي بر روي آثار بيولوژيكي امواج فراصوت . باشند
 فراصوت در ثير امواجأتاست كه اين تحقيقات درماني انجام شده

 استهاي تحت تابش را به اثبات رسانده در سلولها  بيان ژن ميزان
 ،كند بيان آن تغيير مي DNAهايي كه با آسيب يكي از ژن. ]16[

 در آسيب ايجاد پس از P53گر  ژن سركوب. است P53 ژن
DNA سلولي و و تكثير رشد هايي شامل توقف از طريق مكانيسم

 Velculescu در مطالعه. دشو ميسبب كنترل رشد سلولي آپوپتوز 

هاي توموري، كاهش  سلول DNA به پس از آسيبمشاهده شد 
نيز ايجاد و  يتومورهاي  باعث رشد بيشتر سلول اين ژنبيان 

 دشها  در اين سلول درماني و پرتودرماني در برابر شيمي مقاومت
رده بررسي اثر همسايگي فراصوت روي از در اين مطالعه  .]17[

دنبال تابش همسايگي به هاي سيگنال القاي كه Helaسلولي 
ر د .]18[ ، استفاده شداستبه اثبات رسيده آنپرتوهاي يونيزان در 
و همچنين  ]19[ و همكاران Hamadaمقالات مروري 

Chaudhry ]20[  ها در آناست كه اشاره شدهبه مطالعات زيادي

كننده به  عوامل كمك ميزان و كاهش P53 بيان ژن افزايش
 .استهمسايه مشاهده شدههاي  سلولپيشرفت چرخه سلول در 

همسايه توسط هاي  باتوجه به آثار ژنتيكي ايجادشده در سلول
ر همچنين ايجاد تغييرات ژنتيكي دو  ]18[ پرتوهاي يونيزان

 امواج فراصوتمستقيم تحت تابش طور بهكه هدف هاي  سلول
ايجاد تغييرات ژنتيكي در  احتمال توان مي ،]16[ اند قرار گرفته

بيني  را پيشدرماني فراصوت امواج تابش ميدان همسايه هاي  سلول
شده و باتوجه به مطالعات انجام براي رسيدن به اين منظور .نمود

هاي  توسط شدت ،هاي آزاد در محيط مبني بر ايجاد راديكال
در  همسايه هاي در سلول P53بيان ژن  ميزانبه بررسي  ذكرشده
  .دشمقايسه كنترل هاي  با سلول نتايج ومختلف پرداخته هاي  شدت

  
  هامواد و روش

  رده سلولي و شرايط كشت
 و خريداري شد ستيتوپاستور ايراننااز  Helaرده سلولي 
 ,RPMI-1640  (GIBCOدر محيط كشت درون فلاسك استريل 

Germany)  حاويFBS )Fetal Bovine Serum( 10  درصد و
) mg/ml) (Biosera, France) 1استرپتومايسين هاي  بيوتيكآنتي
در انكوباتور  ،)units/ml) (Biosera, France)1000  سيلينو پني

در يك محيط اكسيدكربن  دي درصد 5و گراد  درجه سانتي 37
ها  روز كه سلول 3- 4بعد از  .شد داده كشت و تكثير ،مرطوب

 تريپسينآنزيم توسط  ،لايه كف فلاسك را پوشاندندصورت تك به
 EDTA Ethylenediaminetetraacetic با همراه درصد 25/0

acid) (  هاي  به پليت شمارشاز كف فلاسك جدا شده و پس از
جهت انجام  )چاهك هر ازاي به سلول 5×104تعداد ( چاهك 12

   .دشلازم منتقل هاي  آزمايش
  

  دستگاه فراصوت
درماني  فراصوتامواج فراصوت بااستفاده از يك دستگاه 

)A215 ؛ شركت مهندسي پزشكي نوين، تهران و شركتEMS، 
Reading ،Berkshire1فركانس  در مد پيوسته با) ، انگلستان 

ترانسديوسر  با بعمترمر وات بر سانتي 2 مگاهرتز و حداكثر شدت
 .تابيده شدها  به سلولمربع، متر سانتي 7سطح مقطع  داراي

شده بدون وجود هوا تصفيه دستگاه در يك مخزن آب كاليبراسيون
اي  يك صفحه دايره ،در اين مخزن آب. شد دما با محيط انجام و هم

وجود  ،كند مي پلاستيكي كه نقش جاذب پرتو فراصوت را بازي
كه به سطح آن را تواند نيروي ناشي از موج فشاري  مي دارد كه

بااستفاده از يك شده جذباين نيروي . تحمل كند ،شود مي وارد
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ميانگين نيروي  شود و مي گيري اندازهسنسور تعادل سونوگرافي 
   .دشو مي به توان فراصوتي تبديلشده روي صفحه اعمال
  Helaهاي  سلولبه  فراصوت تابش 

 پر طور كامل به را فلاسككف  ،ها سلول كهينا پس از
 فلاسكاز كف  درصد 25/0 غلظت با تريپسين از بااستفاده ،كردند
كشت داده  چاهك 12هاي  درون پليت ،بعد از شمارش ،دهشجدا 
 به هدف گروههاي  پليت ).چاهك هر ازاي به سلول 5×104( ندشد

هاي  مربوط به پليتهاي  روهزيرگ كه روه تقسيم شدندزيرگپنج 
 ،اند گروه كنترل كه هيچ تابشي دريافت نكرده - 1 :ازهدف عبارتند 

 5/0 شدتمگاهرتز و  1با فركانس  فراصوت تابشتحت گروه -2
 تابشتحتگروه  - 3 ،يقهدق 1زمان در  ومترمربع  سانتيوات بر 

مترمربع  سانتيوات بر  1شدت  مگاهرتز و 1با فركانس فراصوت 
 1با فركانس  تابش فراصوتگروه تحت - 4 ،يقهدق 1زمان  در

 -5و  يقهدق 1زمان  درمترمربع  سانتيبر  وات 5/1 شدت و مگاهرتز
 وات 2شدت  و مگاهرتز 1با فركانس  تابش فراصوتتحتگروه 

هاي  مربوط به پليتگروه زير پنج .يقهدق 1 زمان درمترمربع  سانتيبر 
هاي  پليتهاي  كننده محيط كشت زيرگروه ترتيب دريافتبههمسايه 
هدف با هاي  محيط كشت پليتدهي  تابشدر روز  .باشند مي هدف

پارافيلم استفاده از باها  اطراف آنمحيط كشت تازه عوض و 
حمام فراصوت درون ها  پليت هركدام از اينسپس . پوشانده شد

 )Near field( در محدوده ميدان نزديك 1شماره مطابق شكل 
پس از . صورت پذيرفتدهي  تابشقرار گرفت و فراصوت دستگاه 
 1بعد از گذشت . درون انكوباتور قرار گرفتندها  پليت ،تابش

هاي  پليتمحيط كشت امواج فراصوت، ساعت از زمان تابش 
و پس از عبور از فيلتر سرسرنگي  تخليههدف بااستفاده از سرنگ 

هدف هاي  جلوگيري از انتقال سلولمنظور به ،ميكرون 2/0با سايز 
  .دشانتقال محيط كشت انجام  ،همسايههاي  پليتبه 

  

 
ها توسط دستگاه  سلولدهي  شماتيك نحوه تابش -1شماره شكل 

  فراصوت
 

  
MTT assay  

هاي گروهدر  Helaهاي  سلولبقاي  براي بررسي ميزان

كه محيط  ايناز پس . شد استفاده MTTاز تست و همسايه هدف 
 يميزان بقا ،همسايه منتقل شدهاي  هدف به پليتهاي  كشت پليت

هاي  سلول يميزان بقاهمچنين و  هدف بررسي شدهاي  سلول
هدف هاي  ساعت بعد از دريافت محيط كشت سلول 24 ،همسايه

پس از تخليه محيط در هر دو گروه  .مورد بررسي قرار گرفت
 30خالص و  RPMIميكروليتر  300 ،چاهكبه ازاي هر كشت 

 اضافهدرصد  MTT (Sigma, USA) USA 5ميكروليتر محلول 
و به ازاي  تخليه MTTمحلول  انكوباسيون،ساعت  4پس از . شد

 DMSOمتيل سولفوكسيد  ميكروليتر دي 150هر چاهك 
)Sigma, USA (در دقيقه  15مدت به وشد  ريختهها  در خانه

 هاي چاهك يك ازمحلول درون هر سپس ،گرفتند قرار انكوباتور
. دشمنتقل  يچاهك 96پليت  هاي چاهكبه  يچاهك 12پليت 

، Stat Fax 2100، (USA( درنهايت، بااستفاده از اسپكتروفتومتر
. گيري شدنانومتر اندازه 570در طول موج ها  چاهكتراكم نوري 

 )Optical Density(ميزان چگالي نوري دست آوردن هپس از ب
سلولي  يمختلف بااستفاده از رابطه زير درصد بقاهاي  چاهك

 . محاسبه شد

نوري چگالي ميانگين ÷  نوري نمونه كنترلچگالي ميانگين (×  100
  درصد بقاي سلول=)مونه مورد آزمونن

   Real-time PCRو RNAجداسازي 
 يوفكتابشركت پروتكل كيت  طبق RNAاستخراج 

(Biofact, Korea) BioFACT™ Total RNA Prep Kit  و
ازاي هر سلول به 15×104از تعداد طبق پروتكل شركت سازنده 

 RNAميكروگرم از  5سپس مقدار  و ورت پذيرفتزيرگروه ص
) 2Xشركت بايوفكت cDNAشده بااستفاده از كيت سنتز استخراج

 )Onestep RT PCR Master Mix kit  و بااستفاده از
شده براي طراحي هايپرايمر. شدتبديل  cDNAبه   oligodTپرايمر
 .استآمده 1 شماره در جدول GAPDHو  P53هاي  ژن بررسي

chain time polymerase -Realاي پليمراز واكنش زنجيره

)reaction( بااستفاده از كيت شركت بايوفكتtime -Real 2X

) PCR Master Mix(  كه شاملSYBR  (Biofact, Korea) 

Green ژن .دش ارزيابي ،باشد مي GAPDH 
)(Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase عنوانبه 

٢رابطه از و باشد مي دار يا ژن خانه كنترل ژن
ି∆∆௖௧

 بررسي براي 
  .دش استفاده موردنظرهاي  ژنبيان  سطح
 StepOne Plus™ Real)-يمتا يلر دستگاه دمايي-زماني برنامه

time PCR)  مرحله. دشصورت زير تنظيم  هب مرحله سه رد لاو 
 پليمراز شدن آنزيمفعال و الگو  DNAشدندناتوره به منجر كه
 انجام دقيقه 15مدت  و گراد سانتي درجه 95 دماي در ،دشو مي
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 با و سيكل 40 در  DNA تكثيري واكنش دوم، مرحله در. تگرف
 درجه 60 دماي و ثانيه 20 مدتبه گراد سانتي درجه 95 دماي

 جهتنيز  مرحله پاياني. يافت ادامه دقيقه 1 مدتبه گراد سانتي
  .انجام شد ذوب منحني يا تفكيك منحني ترسيم

      
  GAPDH و  P53پرايمرهاي لازم براي دو ژن  - 1شماره جدول 

  نام ژن Transcript ID  رديف بازي

forward primer 5- TGGTATCGTGGAAGGACTC- 3  
reverse primer 5- AGTAGAGGCAGGGATGATG- 3   NM_001256799.2  GAPDH  

forward primer 5- TCTGACTGTACCACCATCCACTA- 3  
reverse primer 5- CAAA ACGCACCTCAA AGC- 3  NM_000546.5 P53  

  
  ها تحليل داده

 صورت ها به هداد و شد تكرار بار  3 آزمايش مراحل تمامي

 One sampleآزمون آماري .دست آمدندهب معيار انحراف±ميانگين

kolmogorov-smirnov از توزيع طبيعي ها  نشان داد كليه داده
براي بررسي وجود يا عدم وجود اختلاف  براينابن .برخوردارند

در هر مجموعه از آزمون آناليز واريانس ها  دار ميان زيرگروه معني
كه نتيجه اين آزمون نشان داد بين زماني. طرفه استفاده شديك

براي مقايسه  ،)>05/0P( وجود دارد يدارااختلاف معنها  زيرگروه
 )Dunnett's test( داننتبا گروه كنترل از آزمون ها  زيرگروه

 22 ويراشSPSS  افزار آماري مورداستفادهنرم .استفاده شد
)SPSS Inc ،Chicago،IL ( بود.  
  

  نتايج
تابش  مختلفهاي  هدف در شدتهاي  سلول بقايميزان 

  فراصوت
هاي  هدف در شدتهاي  سلولي در سلول يميزان بقاسنجش 
هاي  شدتفراصوت با  امواج .شد انجام MTT تست با مختلف

ها  بر سلول يقهدق 1 زمان ومترمربع  سانتيوات بر  2 و 5/1 ،1 ،5/0
 يشترينب ،دهد مي نشان 2 شماره گونه كه شكلهمان. تابيده شد

 .استاتفاق افتاده  مترمربع سانتيوات بر  2 شدت در مرگ ميزان
وات بر  5/0شدت  در بقا ميزان 2 شماره شكل به باتوجه

است كه در مقايسه با گروه كنترل  درصد 80 برابر بامترمربع  سانتي
وات  1شدت ميزان بقا در  .)>001/0P( باشد مي اختلاف معنادار

وات  5/1شدت  ،)>001/0P( درصد 60برابر با مترمربع  سانتيبر 
 2و در شدت ) >001/0P( درصد 34برابر با مترمربع  سانتيبر 

 هنگام. باشد مي) >001/0P( درصد 5برابر با مترمربع  سانتيوات بر 
ناشي از  يمرگ سلول از يريجلوگ جهتها  سلول بهدهي  تابش
بااستفاده از دماسنج  ي محيطدما ،يي امواج فراصوتگرما اثرات
، هابه سلول اعمال تابشصورت كه قبل از بدين .شد يريگ اندازه

در محدوده  در حمام فراصوت ،محيط كشت تنها يك پليت حاوي
هاي  سپس تحت تابش شدت .شدميدان نزديك دستگاه قرار داده

نيز يك دماسنج  ،زمان با تابشهم. ذكرشده قرار گرفت فراصوت
ايجادشده درون حمام فراصوت قرار گرفته بود كه تغييرات دمايي 

وات بر  2تابش امواج فراصوت با شدت با . داد مي را نشان
گراد مشاهده  درجه سانتي 40افزايش دما تا حدود مترمربع  سانتي

 افزايشبا  اين شدتبا  فراصوت امواجتابش  كهدليل اينبهو د ش
 P53و هدف ما در اين مطالعه بررسي تغيير بيان ژن  بود همراه دما

اصلي جهت هاي  اين گروه از نمونه ،بوددر اثر ايجاد كاويتاسيون 
هدف با هاي  مقايسه ميزان بقا در سلول. دشبررسي بيان ژن حذف 

در امواج فراصوت شدت افزايش ثير أتدهنده نشان كنترل گروه
  . باشد مي مرگ سلولي
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  . هاي مختلف امواج فراصوت هاي هدف در شدت ها در زيرگروه ماندن سلولدرصد زنده -2شماره شكل 

    .انحراف معيار است±بيانگر error barدهنده وجود تفاوت معنادار با گروه كنترل ونشانمربع علامت 
  

 مختلفهاي  در شدت همسايههاي  سلولي در سلول بقايميزان 
  تابش فراصوت

هاي  سلولي در سلول يميزان بقا 3 شماره به شكلباتوجه 
كه تحت تابش فراصوت هدف هاي  محيط كشت سلول تيمارشده با
 ندارد يتفاوت معنادارنسبت به گروه كنترل  ،اند قرار گرفته

)05/0P>.( و زمان  مترمربع سانتيوات بر  5/0 ميزان بقا در شدت

و زمان مترمربع  سانتيوات بر  1در شدت  ،درصد 95برابر  يقهدق 1
 و مترمربع سانتيوات بر  5/1درصد و در شدت  93برابر با  يقهدق 1

معنادار  عدم وجود تفاوت .باشد مي درصد 97دقيقه برابر با  1زمان 
گر نگروه كنترل بياو همسايه هاي  سلولبين  بقاي سلوليدر ميزان 

مرگ  القاي هدف سببهاي  اين است كه محيط كشت سلول
  .استده شنهمسايه هاي  سلولي در سلول

  

   
 .انحراف معيار است±بيانگر error bar. هاي مختلف امواج فراصوت هاي همسايه در شدت ها در زيرگروه ماندن سلولدرصد زنده -3شماره شكل 

  همسايههاي  در سلولP53 ميزان بيان ژن 
  

همسايه هاي  در سلول P53ميزان بيان ژن  4 شماره شكلباتوجه به 
). >05/0P( دهد مي نشانمعناداري افزايش نسبت به گروه كنترل 

 150 با برابرمترمربع  سانتيوات بر  5/1 ميزان بيان اين ژن در شدت
وات بر  5/0 شدت در آن مقدار كهيحال در ،باشد ميبرابر كنترل 

 105مربع  متر سانتيوات بر  1 شدت در وبرابر  60مترمربع  سانتي
 ،مقايسه با بيان ژن در گروه كنترل درمقادير  و اين استكنترل برابر 
  . باشد مي توجهقابل
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دهنده وجود تفاوت معنادار با نشانمربع علامت . هاي مختلف امواج فراصوت شدتهاي همسايه با  در زيرگروه P53ميزان بيان ژن  -4شماره شكل 

    .انحراف معيار است±بيانگر  error barگروه كنترل و
 

  بحث 
هاي  سلول در  Real-time PCRپس از انجام تست

مختلف هاي  در شدت اين ژنهمسايه مشاهده شد كه ميزان بيان 
هرچه شدت امواج . استنسبت به گروه كنترل افزايش داشته

 بيان ژن تغيير ميزان ،بر گروه هدف بيشتر باشد تابيده فراصوت
P53 در مطالعه .دشو مي بيشتر همسايههاي  در سلول Koturbash 

با تابش پرتو يونيزان بر قسمتي از سر  2008در سال و همكاران 
مورد  اثر همسايگي بدن با شيلد سربيموش و پوشاندن بقيه 

در بافت طحال  P53بيان ژن  نتايج نشان داد. بررسي قرار گرفت
 .افزايش يافت ،بودهدر نظر گرفته شدهمسايه  بافتعنوان  كه به
ناشي از  در طحالP53 بالارفتن سطح ها نشان داد بررسي

بلكه ناشي  ،باشد نميپراگندگي يا حفاظت نادرست عضوهاي ديگر 
آن بر بيان ژن تأثير پرتوهاي يونيزان و از وجود اثر همسايگي 

 نيز يگرد از مطالعات برخي .]21[ باشد مي P53گر  سركوب
 يبرا ،است يههمساهاي  در سلول P53ژن  يانب ييردهنده تغ نشان
انجام تليال ريه موش  اپيهاي  سلول اي كه بر روي در مطالعه مثال
همسايه بعد از تابش هاي  در سلول P53بيان ژن  افزايش ،شد

همچنين  .دشات آلفا گزارش بااستفاده از ذرOlsson  و همكاران
بر روي رده سلولي  in vitroبا مطالعه اثر همسايگي در مدل 

HepG2  متوجه افزايش بيان ژنP53 همسايه شدندهاي  در سلول 
همسايه هاي  در سلول P53افزايش بيان ژن  مطالعه نتايج اين .]5[

تحت  ،هدفهاي  سلولدهد  مي نشانله أمسكه اين  كند مي اثباترا 
 كه و زماني اند هايي در محيط ايجاد كرده سيگنال ،تابش فراصوت

گونه كه هيچگروه همسايه هاي  به سلولها  محيط حامل اين سيگنال
همسايه هاي  بر روي سلولشود  مي منتقلاند  تابشي دريافت نكرده

افزايش بيان ژن . دشو مي P53سبب تغيير بيان ژن  ،اثر گذاشته

P53 توليد (دهنده وجود مكانيسمي در گروه همسايه نشان
و  رشد مهار در باشد كه احتمالاًدر محيط مي) هاي آزاد راديكال
   .كندمي ايفا را مثبتي نقش هاي توموريسلول تكثير

  
  گيرينتيجه

هاي  روشعنوان يكي از  به كه فراصوتامواج استفاده از 
 بروز ضمن ايجاد ،شود مي تلقيها  سرطانبرخي از  ي برايدرمان

 بهتواند  مي فراصوت موجود در ميدان تابشهاي  آسيب در سلول
ارسال كند  بيولوژيكيهاي  نيز سيگنال اين ميدانخارج از هاي  سلول

در  P53ژن  بيان بالا رفتن ازجملهآثاري بروز  سبب لهأمساين كه 
تواند سبب توقف رشد و مي P53ژن . شود ميهاي همسايه  سلول

تواند  مي اين فرآيند ،القاي آپوپتوز شده تكثير سلولي و همچنين
خارج از ميدان تابش  يها رشد و تكثير سلول كنترلسبب  احتمالاً

 پيرامونتوموري كه در هاي  در سلولدرواقع تابش فراصوت . دشو
 Gross  تومورحجم مشخص  در حقيقت جزءهستند و  تومور

Tumor Volume (GTV) باعث  ،شوند نيز اثر گذاشته تلقي نمي
 شود له باعث ميأاين مس .دشو ها مي در آن تغييرات ژنتيكي بروز

در  .تر از ميدان تابش واقعي باشدميدان بيولوژيكي فراصوت بزرگ
تغيير  فراصوت بازده درمان رود مي انتظار پديدهصورت بروز اين 

ه ئتنهايي منجر به ارابه يك بررسي پايه بوده و اين مطالعه. پيدا كند
نياز به انجام جامع گيري  د و براي نتيجهشو يك راهكار باليني نمي

سلولي هاي  ردهبيشتري در اين زمينه با تعداد  گستردهمطالعات 
  . باشد مي و نيز مطالعات در مدل حيواني توموري و نرمال

  
  قدرداني تشكر و 

است ارشد كارشناسي نامه پايان قسمتي از كار مقاله اين
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علوم پزشكي اصفهان  دانشگاه پژوهشي محترم از معاونت كه
دانشگاه علوم  و همچنين آزمايشگاه مركزي مالي حمايتخاطر  هب

 و تشكر خاطر در اختيار گذاشتن امكانات لازمهپزشكي اصفهان ب
  .دشومي قدرداني

 
References: 
 

 

[1] Calatayud MP, Asin L, Tres A, Goya GF, Ibarra 
MR. Cell bystander effect induced by 
radiofrequency electromagnetic fields and magnetic 
nanoparticles. Curr Nanosci 2016; 12(3): 372-7. 
[2] Boyd M, Ross SC, Dorrens J, Fullerton NE, Tan 
KW, Zalutsky MR, et al. Radiation-induced 
biologic bystander effect elicited in vitro by 
targeted radiopharmaceuticals labeled with a-, b-, 
and Auger electron–emitting radionuclides. J Nucl 
Med 2006; 47(6): 1007-15. 
[3] Burdak-Rothkamm S, Rothkamm K. Radiation-
induced bystander and systemic effects serve as a 
unifying model system for genotoxic stress 
responses. Mutat Res Rev Mutat Res 2018; 42(5): 
221-8. 
[4] Marin A, Martin M, Linan O, Alvarenga F, 
López M, Fernández L, et al. Bystander effects and 
radiotherapy. Rep Pract Oncol Radiother 2015; 
20(1): 12-21. 
[5] Olsson MG, Nilsson EC, Rutardóttir S, 
Paczesny J, Pallon J, Akerstrom B. Bystander cell 
death and stress response is inhibited by the radical 
scavenger α1-microglobulin in irradiated cell 
cultures. Radiat Res 2010; 174(5): 590-600. 
[6] Bazak J, Fahey JM, Wawak K, Korytowski W, 
Girotti AW. Bystander effects of nitric oxide in 
anti-tumor photodynamic therapy. Cancer Cell 
Microenviron 2017; 4(1). 
[7] Chen Z, Xie MX, Wang XF, Lu Q. Different 
effects of therapeutic ultrasound parameters and 
culture conditions on gene transfection efficiency. 
Chinese. J Cancer Res 2008; 20(4): 249-54. 
[8] Miller DL, Smith NB, Bailey MR, Czarnota GJ, 
Hynynen K, Makin IRS, et al. Overview of 
therapeutic ultrasound applications and safety 
considerations. J Ultrasound Med 2012; 31(4): 
623-34. 
[9] Sazgarnia A, Shanei A. Evaluation of acoustic 
cavitation in terephthalic acid solutions containing 
gold nanoparticles by the spectrofluorometry 
method. Int J Photoenergy 2012; 37(6): 105-10. 
[10] Kaufman GE. Mutagenicity of ultrasound in 
cultured mammalian cells. Ultrasound Med Biol 
1985; 11(3): 497-501. 
[11] Hei TK. Cyclooxygenase‐2 as a signaling 

molecule in radiation‐induced bystander effect. Mol 
Carcinog 2006; 45(6): 455-60. 
[12] Han W, Chen S, Yu K, Wu L. Nitric oxide 
mediated DNA double strand breaks induced in 
proliferating bystander cells after α-particle 
irradiation. Mutat Res 2010; 684(1): 81-9. 
[13] Yakovlev VA. Role of nitric oxide in the 
radiation-induced bystander effect. Redox Biol 
2015; 6: 396-400. 
[14] Yahyapour R, Motevaseli E, Rezaeyan A, 
Abdollahi H, Farhood B, Cheki M, et al. 
Mechanisms of Radiation Bystander and Non-
Targeted Effects: Implications to Radiation 
Carcinogenesis and Radiotherapy. Curr 
Radiopharm 2018; 11(1): 34-45 
[15] Barati AH, Mokhtari -Dizaji M, Mozdarani H, 
Bathaei SZ, Hassan ZM. Free hydroxyl radical 
dosimetry by using 1 MHz low level ultrasound 
waves. Iran J Radiat Res 2006; 3(4): 163-9. 
[16] Furusawa Y, Hassan MA, Zhao QL, Ogawa R, 
Tabuchi Y, Kondo T. Effects of therapeutic 
ultrasound on the nucleus and genomic DNA. 
Ultrason Sonochem 2014; 21(6): 2061-8. 
[17] Velculescu VE, El-Deiry WS. Biological and 
clinical importance of the P53 tumor suppressor 
gene. Clin Chem 1996; 42(6): 858-68. 
[18] Souza RP, Bonfim-Mendonca PS, Ratti BA, 
Kaplum V, Bruschi ML, Nakamura CV, et al. 
Oxidative Stress Triggered by Apigenin Induces 
Apoptosis in a Comprehensive Panel of Human 
Cervical Cancer-Derived Cell Lines. Oxid Med Cell 
Longev 2017; 15(1): 18-25. 
[19] Hamada N, Matsumoto H, Hara T, Kobayashi 
Y. Intercellular and intracellular signaling pathways 
mediating ionizing radiation-induced bystander 
effects. J Radiat Res 2007; 48(2): 87-95. 
[20] Chaudhry MA. Bystander effect: biological 
endpoints and microarray analysis. Mutat Res 2006; 
597(1): 98-112. 
[21] Koturbash I, Loree J, Kutanzi K, Koganow C, 
Pogribny I, Kovalchuk O. In vivo bystander effect: 
cranial X-irradiation leads to elevated DNA 
damage, altered cellular proliferation and apoptosis, 
and increased P53 levels in shielded spleen. Int J 
Rad Oncol Biol Phys 2008; 70(2): 554-62.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
06

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3785-fa.html
http://www.tcpdf.org

