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Abstract 
Objective: Due to recent advances in nanotechnology it is now possible to accumulate 
high atomic-number nanomaterial such as gold nanoparticles (GNPs) in cancerous cells 
and take advantage of their absorbed dose enhancement property as radiosensitizing 
agents. This study aimed to investigate the absorbed dose enhancement factor due to the 
presence of PEGylated GNPs under the irradiation of an MCF-7 cancerous cell line using 
orthovoltage X-ray beams.  
Methods: We synthesized GNPs with an average diameter of 47 nm and joined them to 
polyethylene glycol. A total of 50 μg/mL of the pegylated GNPs were incubated with 
MCF-7 cells for 1, 2, 6, 12, and 24 hours, after which we compared their cytotoxicities. 
Then, PEGylated GNPs (50μg/mL) were incubated with MCF-7 cells for 12 and 24 hours 
and their radiosensitizing effect during 2Gy delivery of 120, 180 and 200 kVp X-ray 
beams were compared by the MTT assay. 
Results: Cytotoxicity studies showed no significant effect of GNPs on cell viability. 
Significant differences in cell survival were observed between the groups irradiated with 
and without GNPs, which lead to an average absorbed dose enhancement factor of 
1.22±0.06. According to the results, there was no radiosensitization difference due to the 
usage of 120, 180 and 200 kVp X-ray beams. However increased incubation time 
increased the dose enhancement factor. 
Conclusion: By using PEGylated GNPs we can decrease the prescribed X-ray dose, yet 
maintain the same level of cancerous cell killing. 
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  چكيده

هـاي   توان نانوموادي با عدد اتمي بالا نظير نانوذرات طـلا، را در سـلول   هاي اخير در فناوري نانو، مي  در اثر پيشرفت   :هدف
هـدف از ايـن     . كنندة پرتـويي بهـره گرفـت        ها به عنوان حساس     آن جذبيو از خصوصيت افزايش دز      سرطاني متمركز كرد    

هـاي سـرطاني ردة      دار شـده در پرتـودهي سـلول          در حضور نانوذرات طلاي پـگ      جذبيمطالعه بررسي ضريب افزايش دز      
MCF-7با استفاده از پرتوي ايكس ارتوولتاژ بوده است . 

 ميكروگرم به   50. شداتيلن گليكول متصل       نانومتر سنتز و به مولكول پلي      47 با قطر ميانگين      نانوذرات طلا  :ها مواد و روش  
  هـاي   سـاعت بـا سـلول   24و 12، 6،  2،  1هـاي زمـاني مختلـف        در دوره  شـده   دار    ليتر از نانوذرات طلاي پگ     ازاي هر ميلي  

MCF-7    تميكروگرم بـه ازاي     50دار شده با غلظت       پگ سپس نانوذرات طلاي  . شدقايسه  مها   زايي آن    انكوبه و ميزان سمي 
 اعمـال   طيها   كنندگي پرتويي آن    ها انكوبه شد و ميزان حساس       ساعت با اين سلول    24 و   12هاي   ليتر به مدت زمان    هر ميلي 

  .ارزيابي شد MTT كيلو ولت پيك و با استفاده از روش 200 و 180، 120هاي پرتوي ايكس   گري با باريكه2
 اخـتلاف   امـا  ؛پذيري سـلولي نـدارد      داري بر زيست   زايي نشان داد كه نانوذرات طلا اثر سميتي معني          ات سميت  مطالع :نتايج
دهي شده در حـضور و عـدم حـضور نـانوذرات طـلا مـشاهده شـد                    هاي تابش  ها در گروه   داري در ميزان بقاي سلول     معني

داري  همچنين نتايج نـشان داد تفـاوت معنـي        . ست آمد د  به 22/1±06/0 برابر   جذبيطوري كه ميانگين ضريب افزايش دز        به
 كيلو ولت پيك در ايجاد حساس كنندگي پرتويي وجود ندارد اما            200و  180،  120هاي پرتوي ايكس      بين استفاده از باريكه   

  .تواند ضريب افزايش دز را بهبود بخشد افزايش مدت زمان انكوباسيون مي
هـاي سـرطاني     توان با كاهش دز تجويزي، اثر كشندگي مـشابهي را در سـلول              ، مي كارگيري نانوذرات طلا    با به  :گيري نتيجه

  .دست آورد به
  

  اتيلن گليكول ، پرتودهي، پلي طلا،ييحساس كنندگي پرتو :كليدواژگان
  

  
  

 22-11: ، صفحات1391، پاييز 3، شماره 15، دوره ي زيستيآسيب شناس:مجله علوم پزشكي مدرس
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  حساس كنندگي پرتويي نانوذرات طلا با پرتوهاي ايكس ارتوولتاژ
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 مقدمه
 و حـدود    اسـت سومين عامل اصلي مرگ در ايران        سرطان

طان  درصد از كل موارد گزارش شده سرطان در ايران را سر           22
 بـيش از نيمـي از بيمـاران مبـتلا بـه      ].1[دهد   پستان تشكيل مي  

تحت درمان با تـابش يـونيزان قـرار          سرطان طي مراحل درماني   
هـاي   در پرتودرماني خارجي هر دو گـروه بافـت        ]. 2[گيرند   مي

ها و    تلاش با وجود گيرند و    سالم و بدخيم تحت تابش قرار مي      
ايش بـازدهي درمـان و      هاي زيادي كه در راسـتاي افـز        پيشرفت

هاي سالم در پرتودرمـاني در طـول چنـد دهـة             كاهش دز بافت  
اخير انجام گرفته اسـت، آثـار جـانبي ناشـي از تـابش يـونيزان                
همچنان به عنوان يك عامل محدود كنندة دز تابشي باقي مانـده            

همچنــين ثابــت شــده اســت كــه افــزايش دز فقــط در  . اســت
داري بهبـود    طـور معنـي     به هاي سرطاني، درمان سرطان را     سلول

افـزايش دز در    بـراي   كارهـا    يكـي از راه   ]. 3،  2[خواهد بخشيد   
هاي  هاي سرطاني بدون تجاوز از حد دز قابل تحمل اندام          سلول

هـاي پرتــوي در   در معـرض خطـر، اسـتفاده از حــساس كننـده    
تا به امـروز چنـد مـادة شـيميايي بـه            . هاي سرطاني است   سلول

 هـاي هالوژنـدار    وي از قبيل پريميـدين    عنوان حساس كنندة پرت   
)Halogen Pyrimidines(ــدين   مثـــل يدودئوكـــسي يوريـ
)Iododeoxyuridine(    هاي هيپوكسيك   و حساس كنندة سلول 
)Hypoxic Cells(ماننـــد ميزونيـــدازول ) Misonidazole( 

بـاليني  هـاي    آزمـايش و برخي ديگر نيز تحت      است   معرفي شده 
. ها مورد بحث اسـت     دة گسترده از آن   اما استفا ؛  ]5،  4[قرار دارد   

افزايش دز موضعي حاصل از مواد با عدد اتمي بـالا نيـز مـدت               
نخـستين مـشاهدة    ]. 6[زمان زيادي است كه شناخته شده است        

باليني از حساس كنندة پرتوي مربوط به آثار سوختگي و نكـروزه            
شدن در نواحي نزديك به صفحات فلـزي در حـين پرتودرمـاني             

منـدي از    نـانو امكـان بهـره     فنـاوري   امروزه با پيشرفت    ]. 7[است  
ويژگي افزايش دز مـواد بـا عـدد اتمـي بـالا بـه واسـطة تجمـع                   

طـلا  . نانوذراتي مانند نانوذرات طلا در تومورها فراهم آمده اسـت   
ســـازگاري  بـــه علـــت دارا بـــودن خـــصوصيت زيـــست    

)Biocompatibility ( اثري از لحاظ شـيميايي       و بي)Chemical  

Inertness(  9، 8 [استگزينه مناسبي براي اين منظور .[  
در تابش پرتـو فوتـوني بـه مـاده احتمـال رخـداد فرآينـد                
فوتوالكتريك كه فرآيند اصلي جـذب انـرژي اسـت وابـستگي            

بـه عـدد اتمـي مـادة        ) متناسب با توان سوم عدداتمي    (شديدي  
ميزان نسبي احتمـال اثـر   جاذب دارد؛ با يك مقايسة يك به يك         

 مرتبـه   1217) 79بـا عـدد اتمـي       (الكتريك در هدف طـلا      فوتو
در يك انرژي معين مـثلاً      ) 4/7با عدد اتمي    (بيشتر از بافت نرم     

در برخـورد   . است)  كيلو الكترون ولت   7/80( طلا   kبرابر با لبة    
ــون ــوالكترون  فوت ــانوذرات طــلا، فوت ــا ن ــاژ ب هــا،  هــاي ارتوولت

ــرون ــاي اوژه الكت ــرونو) Auger Electrons( ه ــاي   الكت ه
شود كـه در اثـر ايـن فراينـدها       اي با انرژي كمتر توليد مي      ثانويه

ذرات . گيـرد  انرژي فرودي كاهش و واگذاري انرژي انجام مـي        
هـاي رشـتة     طور بسيار مؤثري منجربه شكست      به دتوان ثانويه مي 

DNA 10[ الكترون ولت شود 15هاي كمتر از   حتي در انرژي .[
هاي آب بـرهمكنش     تواند با مولكول   ها مي  همچنين اين الكترون  

طوري كه نـانوذرات     هاي آزاد را توليد نمايد؛ به      كرده و راديكال  
هـاي راديكـال هيدروكـسيل       توان بـه عنـوان چـشمه       طلا را مي  

رود كه حضور نـانوذرات      بنابراين انتظار مي  ]. 11[شمار آورد    به
تـاژ منجربـه افـزايش احتمـال        طلا به همراه پرتودرمـاني ارتوول     

در هاي فوتوالكتريك و در نتيجه افزايش دز جذبي و           برهمكنش
نخـستين  . هـاي سـرطاني شـود      نهايت افزايش آسيب در سـلول     

ي يحـساس كننـدگي پرتـو   درباره ) In Vivo(تني  مطالعة درون
در اين مطالعه بـه     ]. 12[ انجام شد    2004 نانوذرات طلا در سال   

رهـاي زيرجلـدي، غلظـت مشخـصي از       هـاي داراي تومو    موش
صورت درون رگـي تزريـق        نانومتر به  9/1نانوذرات طلا با قطر     

 250ها را تحت پرتودرماني بـا پرتـوي ايكـس            شد و سپس آن   
كيلو ولت پيك قرار دادند؛ پارامتر بقـا در يـك سـال در گـروه                

 درصـد در    20 درصد در مقابـل      86تابش به همراه تزريق، برابر      
 ايـن اثـر در مطالعـات        ،در ادامـه  . دست آمـد   نها به گروه تابشِ ت  

 DNAهـا و   هـاي سـلول   دهي و در تابش) In Vitro(تني  برون
ــت    ــده اس ــشاهده ش ــميدي م ــاترورث   . پلاس ــال ب ــراي مث ب

)Butterworth (25/1 و 29/2ضريب افزايشي برابر  و همكارانش   
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  و همكارانگرد كريم خوش
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 پلاسـميدي   DNAاي    اي و دو رشـته      هاي تك رشته   در شكست 
 نانومتري را گـزارش     5بش در حضور نانوذرات طلاي      بعد از تا  

افـزايش  عامـل  و همكـارانش  ) Rahman(رحمان . ]13[كردند  
 هاي انـدوتليال   دهي سلول    را در تابش   6/24دز زيستي تا حدود     

)Endothelial Cells( كيلـو ولـت   80ي هـا   آئورتي با فوتـون 
. ]14[ نانومتر نشان دادنـد      9/1پيك در حضور نانوذرات طلاي      

دورنماي جالبي را در  اين نتايج و نتايج برخي از مطالعات ديگر     
پرتودرماني ايجاد نموده اسـت؛ امـا بـه علـت شـرايط مختلـف            

دست  كاربري باليني به  براي  مطالعات انجام شده توافق نظر كلي       
عوامـل  ميزان حساس كنندگي نـانوذرات طـلا بـه          . نيامده است 

ه و غلظت نانوذرات طلا     دهي، انداز   مختلفي از قبيل انرژي تابش    
هـاي هـدف بـستگي دارد        و ميزان تجمع ايـن ذرات در سـلول        

مطالعات تجربي بسيار محدودي وجـود دارد كـه بـه           . ]13-15[
اي  بـراي مثـال در مطالعـه      . اسـت   پرداختـه  انـرژي     عامل بررسي
ولـت پيـك و گامـاي     كيلو 200دهي با پرتوهاي  تني تابش  برون
 در حضور نانوذرات طـلاي پوشـانده        60- و كبالت  137-سزيم

 نـانومتر نـشان داد كـه        8/10شده با گلوكز و سيستامين با قطـر         
 كيلـو   200بيشترين ميزان افزايش دز جذبي مربوط به پرتوهاي         

ن داده شـده اسـت   در مطالعة ديگري نشا . ]16[ استولت پيك   
 9/1ي با استفاده از نـانوذرات طـلاي         يكه حساس كنندگي پرتو   

 كيلو ولـت پيـك،      80نانومتري در پرتودرماني با باريكة ارتوولتاژ       
 مگا الكتـرون  6 مرتبه بيشتر از باريكة الكتروني با انرژي  6بيش از   

هدف از مطالعة حاضر اين بـوده اسـت كـه اثـر     . ]14[است ولتي  
ــو   ــدگي پرت ــساس كنن ــگ  يح ــلاي پ ــانوذرات ط ــده ي ن  دار ش

]PEGylated Gold Nanoparticles) PEG: Polyethylenglycol[( 
طـور معمـول در      ي ايكس كه بـه    هاي ارتوولتاژ پرتوها   در انرژي 

هاي سرطاني   ، روي سلول  شوند پرتودرماني ارتوولتاژ استفاده مي   
محققـان  همچنين  . شود با يكديگر مقايسه     MCF-7  پستاني رده 

تأثير عاملِ مدت زمان انكوباسـيون نـانوذرات        در مطالعه حاضر    
ي در  يدار شـده را در ميـزان حـساس كننـدگي پرتـو              طلاي پگ 

 .نمودندها بررسي  توولتاژ روي اين سلولهاي ار انرژي

  مواد و روش ها
 سنتز نانوذرات طلا

سنتز نانوذرات طلا از روش احيا بـه روش توركـويچ           براي  
)Turkevich (   در اين روش از احيـا توسـط        . ]17[استفاده شد

در سنتز نانوذرات طـلا بـا       . شود ستفاده مي مادة سديم سيترات ا   
ليتـر سوسپانـسيون      ميلـي  100استفاده از اين روش و براي تهية        

 درصـد از تتراكلروايوريـك      01/0نانوذرات طلا، ابتـدا محلـول       
 بار تقطيـر    4در آب   ) ، آلمان HAuCl4:3H2O) (Sigma(اسيد  

ليتـر محلـول تـري     ميلـي يك همچنين . به صورت تازه تهيه شد 
با غلظت يك   ) ، آلمان Na3C6H5O7) (Merck(م سيترات   سدي

. شـد درصد به عنوان محلول كاهنده و به صـورت تـازه آمـاده              
در ايـن مرحلـه     . محلول طلا در ظرف مناسب حرارت داده شد       

مناسـب بـا    ) مگنت(اي   رباي ميله  محلول به طور همزمان با آهن     
تـا بـه آسـتانة      همـزده شـد     سرعت بالا و به صورت يكنواخت       

سپس محلول كاهنده به آهـستگي و بـه صـورت           . جوش برسد 
قطره قطره به آن اضافه شد و اجازه داده شد تا محلول نهايي در       

 درصـد   05/0در مرحلة بعـد بـه ميـزان         . هواي آزاد خنك شود   
، Polyethylenglycol  ،Merck(اتيلن گليكول     وزني، مادة پلي  

دارسـازي بـه    پايبـراي   دالتـون      كيلـو  2با وزن مولكـولي     ) آلمان
براي دستيابي بـه نـانوذرات      . اضافه شد همزدن  محلول در حال    

قبلـي،  هـاي   آزمـايش  نانومتر بـر مبنـاي   50طلاي با قطر حدود    
بـراي  . از احيـا كننـده اسـتفاده شـد     اشاره شـده    حجم مشخص   

بررسي اندازه و نيز شكل ظاهري نانوذرات طلاي سنتز شـده از            
ــوري    ــي عب ــكوپ الكترون ــتگاه ميكروس   Transmission(دس

Electron Microscopy :TEM (  مـدلLEO 906   بـا ولتـاژ 
همچنين .  كيلو ولت ساخت كشور آلمان استفاده شد       100تيوب  

افـزار   تجزيه و تحليل توزيـع انـدازه نـانوذرات بـه كمـك نـرم              
Image Toolانجام شد .  

  

  MCF-7هاي سرطاني ردة  كشت سلول
تيتوپاستور  از انـس   MCF-7هاي سـرطان پـستان ردة        سلول
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ــه   ــران تهي ــداي ــلول . ش ــن س ــينوما   اي ــوع آدنوكارس ــا از ن  ه
)Adenocarcinoma(       هـاي   سـلول . داشتند بود و منشأ انساني

 گلـوكز  -D حاوي DMEM] DMEM 1Xسرطاني در محيط 
   Glutamax( ،HEPES(، گلوتامـــاكس  گـــرم در ليتـــر 5/4
)4-(2-Hydroxyethyl)-1-Piperazineethanesulfonic Acid(، 

NaHCO3 [ درصد 10به اضافة FBS) Fetal Bovin Serum( و 
ــي 1 ــد آنتـ ــي   درصـ ــك پنـ ــيلين بيوتيـ ــسين /سـ استرپتومايـ
)Penicillin/Streptomycin) (   ــركت ــواد از ش ــن م ــة اي هم

Invitrogen-GIBCO و تحت انكوباسـيون    )  تهيه شد  ، آلمان
. ند كشت شـد   CO2 درصد   5گراد و     درجه سانتي  37در دماي   

  هـاي زنـده در      اساس شـمارش سـلول     ا بر ه منحني رشد سلول  
هـا    روز متوالي رسم و زمان تقريبي لازم براي رسـيدن سـلول            10

قبل از پاساژ دادن و همچنين انتقـال        . دست آمد  به فاز لگاريتمي به   
شـدند   كشت   T75ك  ها در فلاس   اي، سلول    خانه 96هاي   به پليت 

 ـ   درصـد از كـف فلاسـك را پـر          70و هنگامي كه بيش از       د كردن
ــسين  ــط تريپـ ــدEDTA) Trypsin-EDTA 25-توسـ  ) درصـ

)Invitrogen-GIBCO  ،شدند و بعد    از كف ظرف جدا     ) آلمان
از شمارش زير ميكروسكوپ نـوري توسـط لام نئوبـار تعـداد             

  . شد هاي پليت انتقال داده   سلول به هر يك از خانه5000
  

   تابش)Dosimetry (دهي و دزيمتري تابش
گاه پرتودرمــاني ســطحي مــدل دهــي از دســت بــراي تــابش

Stabilipan–2 )SIEMENSموجــود در بيمارســتان ) ، آلمــان
پرتودهي با پرتوهاي ايكـسِ     . تهران استفاده شد  ) ع(امام حسين   

ــو200 و 180، 120 ــاي     كيل ــد، پارامتره ــام ش ــك انج ــت پي ول
لازم به ذكر است كه قبـل از        .  آمده است  1دهي در جدول     تابش
ــا اســت تــابش فاده از دزيمتــري اتاقــك يــونش دهــي دســتگاه ب

 كــاليبره) ســي  ســي6/0بــا حجــم حــساس    PTWمــدل(
)Calibration(   و ميــزان خروجـــي دســتگاه بـــا   ]18[شــد 

 موجود و در فواصل مورد نظـر از         )Applicator (اپليكاتورهاي
همچنين پارامتر انرژي معادل با استفاده      . سر دستگاه تعيين شد   

هـاي   بـا ضـخامت   از فيلترهايي از جنس آلومينـوم خـالص و          
دهـي تعـداد پـنج هـزار          تـابش  به منظور . دست آمد  مختلف به 

و شـد   اي ريخته     خانه 96هاي پليت    سلول در تعدادي از خانه    
هـا در فـاز لگـاريتمي        گذشت حدود دو روز كه سلول     بعد از   

تـابش بـه    «قرار داشتند، انكوباسيون با نانوذرات طلا در گروه         
 24 و   12انجام شـد و بعـد از گذشـت          » همراه نانوذرات طلا  

 گري توسـط اپيلكـاتور      2ساعت از انكوباسيون نانوذرات، دز      
 هـاي  در كنـار گـروه    . شـد هاي درماني اعمال     مناسب به گروه  

تابش به همراه نانوذرات    «و  » تابش تنها «درماني كه متشكل از     
يا به عبـارتي سـلول      » سلول تنها «(هاي كنترل    بود، گروه » طلا

سلول (» نانوذرات تنها«و گروه ) بدون تابش و بدون نانوذرات
  خانـه كـشت     96هـاي    نيز در پليـت   ) با نانوذرات بدون تابش   

  . داده شدند
  

 دهي با دستگاه پرتودرماني ارتوولتاژ بش پارامترهاي تا1جدول 
  

  انرژي پتانسيل
 )كيلو ولت پيك(

  فيلتراسيون افزوده
 )متر ميلي(

 مقدار لايه نيم كننده آلومينيوم 
 )متر ميلي(

  انرژي معادل 
 )كيلوالكترون ولت(

  آهنگ دز
 )گري بر دقيقه(

  دز اعمالي
 )گري(

120 4 Al 57/3  38 82/1  2 
180 2/0  Cu 42/6  50 43/3  2 
200 5/0  Cu 68/9  66 67/2  2 

  

  ها سنجش ميزان جذب نانوذرات طلا توسط سلول
دار توسـط     براي سنجش ميزان جذب نـانوذرات طـلاي پـگ         

   AA-670Gهاي مورد مطالعه از دستگاه جذب اتمي مـدل           سلول

  
  
  

)Shimadzu به اين منظور   .  با كورة گرافيتي استفاده شد     )، ژاپن
اي كـشت داده      خانـه  6هـاي     در پليـت   هاي مورد آزمـون    سلول

ها در فاز لگاريتمي      ساعت كه سلول   48شدند و بعد از گذشت      
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 قرار گرفتند انكوباسيون نانوذرات طلا به مـدت       از منحني رشد    
بعد از سپري شدن هر يـك       .  ساعت انجام شد   48 و   24،  12،  6

ها و قبـل از انجـام آزمـايش جـذب اتمـي، محـيط                از اين زمان  
ها خارج شد و دو مرتبه با محلـول           ر يك از خانه   كشت رويي ه  

) Phosphate Buffered Saline: PBS(بافر نمكـي فـسفات   
هـا در هـر     سپس شمارش سلولي انجام شد و نمونـه .شسته شد 
  .  ميكروليتر آماده شد50صورت سه تايي و در حجم  گروه به
  

 زايـي  سنجش ميزان حساس كنندگي پرتويي و سميت 
  نانوذرات طلا

يزان افزايش بهرة درماني بـا پرتوهـاي فوتـوني ارتوولتـاژ در             م
زايـي ايـن     دار و همچنين ميزان سميت      حضور نانوذرات طلاي پگ   

 با اسـتفاده از روش سـنجش        MCF-7هاي   نانوذرات  روي سلول   
MTT ]3-(4, 5-Dimethyl-2-Thiazolyl)-2,5-Diphenyl-2H-

Tetrazolium Bromide[سنجش .  انجام شدMTTروش  يك 
رشـد و   (سنجي است كه ميزان سـلامت سـلولي          استاندارد رنگ 
 زرد رنـگ    MTTمـاده   . نمايد گيري مي  را اندازه ) تقسيم سلولي 

ــلول   ــدري س ــت و در ميتوكن ــازان    اس ــه فورم ــده ب ــاي زن  ه
)Formazan(    اين واكنش احيـا تنهـا      . شود  بنفش رنگ احيا مي

هـاي چرخـه     از آنزيم (هاي ردوكتاز    دهد كه آنزيم   زماني رخ مي  
بنابراين واكنش احيا با تعداد     ؛  فعال باشد ) تنفسي در ميتوكندري  

زماني كـه مقـدار فورمـازان       . هاي زنده رابطة مستقيم دارد     سلول
انـد بـا     شـده هايي كه تيمار     بنفش رنگ توليد شده توسط سلول     
انـد   هايي كـه تيمـار نـشده       مقدار فورمازان توليدي توسط سلول    

گـذاري آن عامـل تيمـارگر در مـرگ           ثـر ، ا شودمقايسه  ) كنترل(
براي انجام اين آزمون بعد از گذشـت        . شود سلولي مشخص مي  

 با غلظـت    MTT ميكروليتر از ماده     20دهي    ساعت از تابش   48
  هـاي پليـت     ليتـر بـه هـر يـك از چاهـك           گرم بـر ميلـي      ميلي 5

هـاي   هـاي تـابش ديـده و نيـز سـلول           اي حاوي سلول    خانه 96
ها بـه    و سپس پليت  شد  اضافه  ) Sham(م  هاي كنترل و ش    گروه

  درصـد  5 وگـراد    سانتيدرجه   37 ساعت در انكوباتور     4مدت  
CO2   محيط كـشت حـاوي مـادة        .  قرار داده شدMTT    پـس از

 ميكروليتـر  100ها برداشته شـد و    از چاهك  ها انكوباسيون پليت 
بـه  ) Dimethyl Sulfoxide: DMSO(دي متيل سولفوكسايد 

گـر    و سپس جذب نوري در دستگاه قرائـت        هر چاهك اضافه شد   
  .خوانده شد نانومتر 570در طول موج ) ELISA Reader(الايزا 
  

  نتايج
  اندازه و شكل ظاهري نانوذرات طلا

هـا نـشان داده شـد كـه           از نمونـه   TEMاساس تـصاوير     بر
همچنـين  . اسـت نانوذرات سنتز شده تقريبـاً بـه شـكل كـروي            

 Image Toolافـزار   ده از نـرم تجزيه و تحليل تصاوير با اسـتفا 
بـا  ( نـانومتر    47نشان داد كه ميـانگين انـدازه ذرات در حـدود            

 7/46±4/16تـر برابـر      طـور دقيـق    احتساب دو انحراف معيار به    
  .ده استم آ1جزئيات بيشتر در شكل . است) نانومتر
  

  
  

  
  

 نمـايش   )ب از نمونة سنتز شدة نانوذرات طـلا،         TEM تصوير   ) الف 1شكل  
فراواني نانوذرات طلا بر حسب محدودة اندازه قطر نانوذرات تجزيه و           درصد  

  Image Toolافزار  تحليل شده با نرم
  

  دار شده سنجش ميزان جذب سلولي نانوذرات طلاي پگ
نتايج حاصل از سـنجش ميـزان جـذب سـلولي نـانوذرات             
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 بـا اسـتفاده از   MCF-7هـاي   دار شده توسـط سـلول      طلاي پگ 
صورت ميـانگيني از تعـداد نـانوذرات         بهدستگاه جذب اتمي و     

قابل .  آورده شده است   2ها در شكل     طلاي داخل شده در سلول    
ذكر است با داشتن مقادير غلظت طلا در حجم برداشـته شـده،             
تعداد اتم طلاي موجود محاسـبه و بـا داشـتن قطـر نـانوذرات               

چگـالي  (طلاي سنتز شده و نيز تعـداد شـمارش شـدة سـلولي              
 انجام آزمايش جذب اتمي، تعـداد نـانوذرة وارد          قبل از ) سلولي

  . شدمحاسبة شده به ازاي هر سلول 
  

  
  

 ميانگين تعداد نانوذرات طلا در هـر سـلول بـر حـسب مـدت زمـان        2شكل  
  MCF-7هاي  دار شده با سلول ي پگ انكوباسيون نانوذرات طلا

  
 دار شده بر روي    زايي نانوذرات طلاي پگ    سميت
  MCF-7هاي  سلول
زايي نانوذرات سنتز شده، غلظـتِ       منظور سنجش سميت  به  

 12،  6،  2،  1ليتـر از نـانوذرات بـه مـدت            ميكروگرم بر ميلي   50
هـاي   سـلول . شـد  انكوبـه    MCF-7هـاي     ساعت با سـلول    24و

طـور همزمـان     بـه ) سلول بدون نانوذرات طلا   (هاي كنترل    گروه
هـا    بـراي همـة گـروه      MTTسپس سـنجش    . كشت داده شدند  

صورت ميانگين در  نتايج حاصل از سه مرتبه تكرار به    . دانجام ش 
بـراي مقايـسة ميـانگين بقـاي        .  نشان داده شـده اسـت      3شكل  

هـاي كنتـرل از آزمـون        ها با يكديگر و با گروه      سلولي بين گروه  
 درصـد اسـتفاده     95با فاصلة اطمينان    ) ANOVA(آماري آنووا   

يمـار نـسبت    هاي ت  داري در گروه   نتايج آماري سميت معني   . شد
داري   اخـتلاف معنـي  ؛به عبارت ديگر. به گروه كنترل نشان نداد  

در ميانگين بقاي سلولي بين هر گـروه بـا گـروه كنتـرل وجـود             

  ).<05/0P(نداشت 
  

  
  

 ميكروگرم بـر  50ي با غلظت   زايي نانوذرات طلا     نمودار ميزان سميت   3شكل  
مختلـف پـس از     هـاي      بر حسب مدت زمـان     MCF-7هاي   ليتر بر سلول   ميلي

  انكوباسيون
  
 در حـضور و     MCF-7هـاي    دهي سـلول   تابش

  دار عدم حضور نانوذرات طلاي پگ
به منظور تعيين ميزان افزايش بهرة درمـاني يـا بـه عبـارت              
  ديگر سنجش ميزان حساس كننـدگي پرتـويي نـانوذرات طـلا،            

ليتـر    ميكروگرم بر ميلـي    50 ميكروليتر از نانوذرات با غلظت       20
 5000حـدود    (MCF-7هـاي     ساعت با سلول   24و  12به مدت   

بعد از گذشت اين مدت     . شدانكوبه  ) سلول اوليه در هر چاهك    
هـا   هـاي هـر يـك از چاهـك        ها، محيط كشت رويي سلول     زمان

خارج ساختن نانوذرات   براي   PBSخارج و دو مرتبه با محلول       
دهي  ي موجود در محيط كشت رويي شستشو و آمادة تابش           طلا
هـاي درمـاني كـه متـشكل از          طور همزمان در كنار گروه     به. شد

هـاي   بـود، گـروه   » تابش به همراه نانوذرات طلا    «و  » تابش تنها «
. ندنيـز كـشت داده شـد   ) »نانوذرات تنها «و  » سلول تنها «(كنترل  
 و 180، 120هاي درماني با پرتوهاي ايكـس        دهي در گروه   تابش
 48د از گذشت    بع.  گري انجام شد   2 كيلو ولت پيك و دز       200

هـا انجـام       براي همة گـروه    MTTدهي، سنجش    ساعت از تابش  
 4شد كه نتايج به صورت ميانگيني از سه مرتبه تكرار در شكل             

شـود كـه حـضور       با توجه بـه شـكل ملاحظـه مـي         . آمده است 
داري  نانوذرات طلا به همراه پرتودرماني منجر به كـاهش معنـي          

هاي تابش تنها    ز گروه در درصد بقاي سلولي نسبت به هر يك ا        
دهـي   هـاي تـابش     اين اختلاف در ميزان بقا درگـروه      . شده است 

شده در حضور و عدم حضور نانوذرات طلا منجر بـه ميـانگين             
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  و همكارانگرد كريم خوش
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همچنين نتايج نشان   . شد 22/1 ±06/0ضريب افزايش دزي برابر     
 سـاعت   24 بـه     سـاعت  12داد كه افـزايش زمـان انكوباسـيون از          

مقادير .  درصد بهبود دهد   5دز را حدود    تواند فاكتور افزايش     مي
هـاي انكوباسـيون     ها و مدت زمـان     فاكتور افزايش دز در انرژي    

ــدول   ــف در ج ــت 2مختل ــده اس ــزايش دز در  .  آم ــاكتور اف ف
 كيلو ولت پيك و مـدت زمـان         180دهي با پرتوي ايكس       تابش

داري بيش از دسته پرتوهاي      طور معني   ساعت به  24انكوباسيون  
). >P 05/0( سـاعت بـود      12زمان انكوباسـيون    ديگر در مدت    

هاي تابش تنها با يكديگر و در        داري در بين گروه    اختلاف معني 
هاي تابش به همراه نانوذرات طلا در يك مدت زمـان            بين گروه 

بـراي سـنجش    . يكسان انكوباسيون بـا يكـديگر مـشاهده نـشد         
  .د درصد استفاده ش95آماري از آزمون آنووا با فاصلة اطمينان 

  

  
  

هاي انكوباسيون مختلف بر     دار شده و به همراه آن در مدت زمان         دهي بدون نانوذرات طلاي پگ      درتابش MCF-7هاي    نمودار ميانگين درصد بقاي سلولي سلول      4شكل  
  حسب ساعت

  
 MCF-7هاي  دار شده با سلول نوذرات طلاي پگهاي مختلف انكوباسيون نا هاي مختلف پرتوي ايكس و در مدت زمان  ضريب افزايش دز جذبي در باريكه2جدول 

  
 )بر حسب ساعت(مدت زمان انكوباسيون نانوذرات 

12 24 
  دسته پرتوي تابشي

 ضريب افزايش دز )كيلو ولت پيكبرحسب (
120 189/1 245/1 
180 203/1 274/1 
200 179/1 230/1 

  

  بحث
دار شده بـه عنـوان حـساس         استفاده از نانوذرات طلاي پگ    
هـاي سـرطاني پـستاني ردة       كنندة پرتـويي در پرتـودهي سـلول       

MCF-7      طور ميانگين تا حـدود     منجر به افزايش بهرة درماني به  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

هاي پايين فوتوني با منابع ارتوولتاژ درماني         درصد در انرژي   22
 حاضـر   هر چند كه انرژي فوتوني مورد استفاده در مطالعـه         . شد

ده باليني ندارد و صرفاً براي ارزيابي اثـر         در سرطان پستان استفا   
حساس كنندگي نانوذرات طلا از اين ردة سلولي اسـتفاده شـده            
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  حساس كنندگي پرتويي نانوذرات طلا با پرتوهاي ايكس ارتوولتاژ
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تـوان بـا     مـي كـه   اما استفاده از اين نـانوذرات نـشان داد          ،  است
كاهش بيش از بيست درصـدي از دز تجـويزي، اثـر كـشندگي              

عامل ايجاد  . هاي سرطاني انتظار داشت    مشابهي را در اين سلول    
حساس كنندگي پرتويي نانوذرات طلا عـدد اتمـي بـالاي طـلا             
نــسبت بــه عــدد اتمــي عناصــر زيــستي موجــود در بافــت يــا  

مطالعات زيادي وجود دارد كه حـساس كننـدگي         . هاست سلول
به . ]20، 19، 15، 14، 12 [كند پرتويي نانوذرات طلا را تأييد مي     

كه شرايط مطالعات انجام شده از يك مطالعه به مطالعة           نعلت اي 
بنـابراين ميـزان حـساس كننـدگي        ،  ديگر بسيار متفـاوت اسـت     

. متفاوت است از يكديگر   گونه مطالعات نيز     گزارش شده در اين   
تني، با استفاده از نانوذرات طـلاي        اي برون     براي مثال در مطالعه   

 كيلـو   200ي بـا منبـع      پوشانده شده با گلوكز به همـراه پرتـوده        
هاي سرطاني پروستات، ضريب افـزايش دز        ولت پيك در سلول   

 كـه در مقايـسه بـا        ]21 [دسـت آمـد     بـه  2 تا   5/1جذبي حدود   
دهـي اسـتفاده     تـابش براي   تنها از يك دسته پرتو       حاضر،مطالعة  

در . پرداخته است نرژي   به پارامتر ان   ؛به عبارت ديگر  . شده است 
 كيلـو الكتـرون     73 گري و انرژي     2اي ديگر با تابش دز        مطالعه

 5/72زايـي از      اساس سنجش كلـوني    ولت ميزان بقاي سلولي بر    
 درصـد در    7/58بـه   ) تـابش تنهـا   (هاي كنتـرل     درصد در سلول  

دار قرار داده شده      هايي كه در معرض نانوذرات طلاي پگ       سلول
 كه با مقايسه نسبي اين اعداد، ضريب        ]22[بودند، كاهش يافت    

آيد كه مطالعة حاضر     دست مي   به 235/1افزايش دز جذبي برابر     
طور كلي اختلاف در ضريب افزايش       اما به . با آن در توافق است    

دز جذبي در مطالعات تجربي ديگر با مطالعة حاضر كه حـدود            
توان به اخـتلاف در غلظـت نـانوذرات           آمد را مي   دست  به 22/1

طلا، نوع پوشش نانوذرات طلا و نوع ردة سلولي يـا تركيبـي از    
توان با افزايش غلظت     واضح است كه مي   . نسبت داد عوامل  اين  

 بـه ضـريب افـزايش دز        ،نانوذرات طلا، البته تا حـد مشخـصي       
 ـ   بالاتري دست يافت اما در استفاده از اندازة بزرگ         انوذرات تـر ن

اي بـين ورود و تجمـع بيـشتر          افـزايش دز بايـد مـصالحه      براي  
در . نانوذرات در داخل سلول و اندازه قطر نانوذره انجـام گيـرد           

ها نـشان داده شـده اسـت     زمينة برداشت نانوذرات توسط سلول 
 نـانومتر بيـشترين    50كه نانوذرات طلاي كروي با قطـر حـدود          

ي از  در ايـن مطالعـه برخ ـ     . ]23 [نفوذ به داخـل سـلول را دارد       
اي تغييـر داده شـد تـا         پارامترهاي اصلي حاكم بر سنتز به گونـه       

مطالعـات  . دسـت آيـد     نـانومتر بـه    50نانوذراتي به قطر حـدود      
توانـد   يم ـنانو ذرات   دهد كه    سنجش سميت نانوذرات نشان مي    

از . ها را كاهش دهد    قابليت زيستن و در نتيجه روند رشد سلول       
جايي كه ميزان سـميت زايـي نـانوذرات طـلا بـر سـلول بـه               آن

غلظت، اندازه و شكل نانوذارت، مدت زمان انكوباسـيون و نيـز    
 در اين مطالعه بيشينة مـدت     ،  ]9[به نوع ردة سلول بستگي دارد       

داري براي   زمان انكوباسيون با غلظت مشخصي كه سميت معني       
يكـي از   . دسـت آمـد و اسـتفاده شـد         ها نداشته باشد، بـه     سلول
ترين ملاحظات در پرتودرماني مؤثر انتخاب انرژي مناسـب          مهم

دهـي بـا انـرژي       ممكن است از تابش   . دسته پرتوي تابشي است   
هاي اوژه در واگذاري انـرژي       گيري از الكترون   هبهربراي  ،  Kلبة  

اي نشان داده شده است كـه تركيـب          اما در مطالعه  شود؛  استفاده  
ــيمي ــاني داروي شـ ــين   درمـ ــصر پلاتـ ــاوي عنـ ــاني حـ درمـ

)dichloroplatin (II)Cis-diamine (هـاي   دهي سلول و تابش
تني  صورت درون  به)Glioma Cancer Cells (سرطاني گليوما

تر و   ا چشمة تك انرژي كيلوولتاژ، با انرژي كمي پايين        در رت ب  
، باعـث ايجـاد   ) كيلو الكترون ولت   4/78(ِ پلاتين   Kبالاتر از لبة    

تـوان بـر     در ديدگاه ديگر مـي    . ]24[ شود هاي يكسان مي   آسيب
 دير، مقـا  µen/ρ مقادير(تفاوت بين ضرايب جذب جرمي انرژي       

طـور تقريبـاً     طلا نسبت به بافت نرم يا بـه       ) جذب جرمي انرژي  
با داشتن ضريب جذب جرمـي انـرژي        . معادل، آب توجه نمود   

توان ميزان انرژي واگذار شده در حجـم موضـعي را تعيـين              مي
طـور رايگـان و      كه بـه    جذب جرمي انرژي   بر پايه مقادير  . نمود

مريكــا آولــوژي آزاد از طريـق موســسة ملــي اســتانداردها و تكن 
)National Institute of Standards and Technology: 

http://www.nist.gov/srd(تــوان   قابــل دسترســي اســت، مــي
نسبت ضرايب جذب جرمي انرژي طـلا بـه آب را بـر حـسب               

با توجه به مقاديري كـه      . دست آورد  هاي انرژي مورد نظر به     بازه
شـده و   در وبگاه موسـسة مـذكور در خـصوص طـلا گـزارش              

اساس مباني نظري حاكم بر برهم كنش پرتوهـاي ايكـس بـا              بر
توان ضرايب افـزايش دزي بـه ميـزان          مواد حاوي اين عنصر مي    
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 كيلـو الكتـرون ولـت       50 تـا    40هـاي     را در انرژي   100بيش از   
در مطالعة حاضر   . گيري اين عنصر انتظار داشت     كار حاصل از به  

 مولد پرتوي ايكـس      در منبع  27/1ضريب افزايش دزي بيش از      
 كيلو ولت پيك كه انرژي معادل آن برابـر بـا            180پلي انرژتيك   

 24 بـا مـدت زمـان انكوباسـيون          اسـت  كيلو الكترون ولـت      50
اي بين پرتوهـاي مختلـف       مقايسههمچنين  . آمددست   ساعت به 

 نـشان داد كـه      نتايج و   شد انجام   در يك زمان انكوباسيون معين    
توانـد مـؤثرتر از بقيـة     يـك مـي    كيلو ولـت پ    180پرتوي ايكس   

دار  ها باشد؛ هر چند كه اين اختلاف به لحاظ آماري معني           گزينه
اين افزايش در ضريب افزايش دز جـذبي پرتـوي ايكـس            . نبود
 كيلو ولت پيك، با اين واقعيت نظري كه پرتوهاي فوتـوني            180

 كيلو الكترون ولت، ضـريب جـذب جرمـي          50با انرژي حدود    
طور معـادل بافـت نـرم        ي در طلا نسبت به آب يا به       انرژي بالاي 

همچنين اين مقدار انرژي با مقـداري كـه در          . مطابق است دارد،  
مطالعة ديگري كه در آن به بررسي اثر انرژي پرتوي تابـشي در             

 و نـانوذرات طـلا      DNAميزان حـساس كننـدگي، در محلـول         
  بـا پرتوهـاي  3پرداخته شد و ضريب افزايش دز جذبي بيش از  

؛ ]15[ همخواني دارددست آمد،    كيلو الكترون ولت به    49ايكس  
هر چند كه ميزان ضريب افزايش دزي در اين مطالعـه بـيش از              
دو برابر مطالعة حاضر بوده است اما نكته قابل توجـه آن اسـت              

 DNAطـور مـستقيم كنـار         نانوذرات طـلا بـه      مطالعه كه در آن  
و ورود نـانوذرات  اسـت   شدهاستخراج شده از باكتري قرار داده   

 نـانوذرات  يگـر؛  و از سـوي د   است نبودهبه داخل سلول مدنظر     
كه در عمل از پايداري     است    بودهطلا بدون هيچ پوشش خاصي      

نتايج روند حـساس    براساس  همچنين  . مناسبي برخوردار نيست  
صورت افزايشي   كنندگي پرتويي كه با دسته پرتوهاي مختلف به       

 كيلو الكترون ولت و سپس كاهشي تا انرژي         50 تا   38از انرژي   
 الگـوي    كـه  ه شـد   آمد، نشان داد   دست  كيلو الكترون ولت به    66

حساس كنندگي منطبق بر روند تغييرات نسبت ضرايب جـذب          
مؤسسه (جرمي انرژي طلا به آّب بر حسب انرژي گزارش شده           

اي   و بـه شـكلي زنگولـه       )ملي استانداردها و تكنولوژي آمريكـا     
كه نتايج نـشان داد كـه        نكتة قابل ملاحظة ديگر اين    .  است مانند

افزايي  تواند اثر هم   كوباسيون با نانوذرات طلا مي    افزايش زمان ان  

در .  كيلو ولت پيك داشته باشد     180در تركيب با پرتوي ايكس      
تـوان بيـان داشـت كـه افـزايش زمـان             توجيه اين مـشاهده مـي     

انكوباسيون به معناي افزايش ورود و تجمع نانوذرات در داخل          
 كيلو  180 جايي كه برتري نسبي با پرتوي       و از آن   است ها سلول

ها وجود دارد، بنـابراين تـشديد    ولت پيك نسبت به ساير انرژي    
افــزايش دز جــذبي در تركيــب ايــن دو پــارامتر دور از انتظــار 

  .نخواهد بود
ناپـذير حـساس كننـدگي       با در نظـر گـرفتن اثـر اجتنـاب         

هاي كيلوولتاژ، ممكن  پرتويي نانوذرات طلا در محدودة انرژي  
ژ موجود بـا اعمـال اصـلاحاتي در         است منابع ايكس ارتوولتا   

همچنين ممكـن   . ي مجدد باليني قرار گيرد      ها مورد استفاده   آن
هـاي   است منابع جديد پرتوهاي ايكـس ارتوولتـاژ بـا انـرژي           

 كيلو الكترون ولت كه توانايي داخـل شـدن بـه            50نزديك به   
هـا را داشـته باشـد، بـراي          هاي خاص بدن نظير حفره     قسمت

اسـاس   بـر . ن نـواحي توسـعه داده شـود       هاي اي  درمان سرطان 
مطالعات نانوذرات طلا ابزاري اميدوار كننـده در پرتودرمـاني          

و هاي چند دهة اخير      طوري كه در كنار تلاش     آيد به  نظر مي  به
پرتودرماني، به نظـر     افزارهاي افزار و نرم   ها در سخت    پيشرفت

 ـ          مي د رسد استفاده از فناوري نـوين نـانو در پرتودرمـاني بتوان
رويكردي جهشي و نويد بخـش را در زمينـة درمـان بيمـاري              

  .العلاج سرطان پيش رويمان باز كند صعب
  

  تشكر و قدرداني
رسالة دكتري نويـسنده اول ايـن مقالـه در     حاصل اين مقاله 

هـاي فيزيـك      با مساعدت گـروه     است كه  گروه فيزيك پزشكي  
پزشكي، بيوتكنولوژي پزشكي و هماتولوژي پزشـكي دانـشكدة      
علوم پزشكي دانشگاه تربيت مـدرس و بـا حمايـت مـالي ايـن               

دانـيم كـه از      بر خود لازم مي   ؛ بنابراين   دانشگاه انجام شده است   
همچنـين  . هاي مذكور تشكر و قـدرداني كنـيم        دانشگاه و گروه  

و ) ع(ضروري است از مسئولين محترم بيمارستان امام حـسين          
صـصين فيزيـك    متخويژه   به دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي    

هـا نفيـسه فرضـي و        پزشكي بخش راديوتراپي آن سركار خـانم      
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  حساس كنندگي پرتويي نانوذرات طلا با پرتوهاي ايكس ارتوولتاژ
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دهـي   منيژه بيگي كه در زمينـة كاليبراسـيون، دزيمتـري و تـابش       
همكــاري داشــتند، و مــسئولين محتــرم شــركت روژان آزمــا و 

يـار كـه در      خصوص سـركار خـانم همـت       پرسنل محترم آن، به   
  .نماييممراحل سنتز همكاري داشتند، تشكر و قدرداني 
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