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 چکیده

. اگر چه اثرات خوبی در درمان سرطانهایی همچون سرطان استشدهشناختهضد سرطان  یداروها نیاز موثرتر یکبعنوان ی نیپلاتسیس

ز روشهای . درمان ترکیبی یکی ااست ینیمانع بال نیدر برابر دارو مهمتر اکتسابی اما مقاومتدهد، تخمدان، مثانه، سر و گردن نشان می

شود. بر مهار رشد سلولهای سرطانی می است که امواج ریزموج سببی اثربخشی شیمی درمانی است. مطالعات اخیر نشان دادهافزاینده

است. در ابتدا پلاتین و امواج غیریونیزان بر سلولهای کارسینومای تخمدان پرداختههمین اساس این مطالعه به بررسی اثر ترکیبی سیس

مدان رده ینومای تخشد. سپس سلولهای کارسبا دیواره غیرفلزی برای تابش امواج غیریونیزان به سلولها طراحی CO2یک انکوباتور 

ساعت  42و  84پلاتین به مدت این سلولها تحت اثر سیس IC50( تهیه و  A2780, A2780CPپلاتین )حساس و مقاوم به سیس

 42ساعت و گروه دوم  84آمد. در مرحله بعد هر رده از سلولها به دو گروه و هر گروه به دو زیرگروه تقسیم شدند. گروه اول بدست

پلاتین یسپلاتین و امواج ریزموج تیمار شدند. غلظت سپلاتین به تنهایی و دیگری با سیس. یکی از زیرگروه ها با سیسساعت تیمار شد

 5/3مگاهرتز و چگالی توان آن برابر با  8452آمده در مرحله اول بود. فرکانس ریزموج برابر با بدست IC50در هر گروه برابر با 

داد نشان MTTبدست آمد. نتایج حاصل از آزمون  MTTی آزمایش بقای سلولی در هر گروه بوسیله وات بر سانتیمترمربع بود.میلی

باشد. شود. اما این کاهش معنی دار نمیساعت سبب کاهش بقای سلولی می 84پلاتین پس از که اثر توام امواج ریزموج و داروی سیس

ی ( در بقای هر دو ردهP<0.05داری )پلاتین کاهش معنیوی سیسساعت تیمار با امواج ریزموج و دار 42در صورتیکه پس از 

تواند بقای سلولهای کارسینومای تخمدان پلاتین میمگاهرتز و داروی سیس 8452اثر ترکیبی تابش غیریونیزان  شود.سلولی ایجاد می

 دهد. بنابراین این اثر ممکن است برای درمان این سرطان کمک کننده باشد.را کاهش
 

 .ریزموج، سیس پلاتین، سرطان تخمدان، مقاومت دارویی، درمان ترکیبیمات کلیدی: کل
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  مقدمه -1

 رطانس از برخی قطعی درمان هنوز درمانی، در علوم پیشرفت وجود با که است ها انسان سلامت هایچالش از یکی سرطان درمان

 ایهسلول های رده برخی در اکتسابی مقاومت اما. است درمانی شیمی سرطان، درمانِ های رایجیکی از روش. نیست ممکن ها

زنان است  یشده در دستگاه تناسلداده صیتومور تشخ نیسرطان تخمدان دوم شود.می درمان در موفقیت کاهش سبب سرطانی

شود که یمشاهده م شکمی حفره در متاستاز ٪02از  شیمشاهده شده است و ب صیتشخ نیدر اول مارانبی از ٪22و متاستاز در 

مقاومت در  یاست ، اما پس از مدت زمان دیمف هیدر درمان اول نیپلات سسی اگرچه است. ٪52ساله آنها کمتر از  5 یبقا زانیم

 دیروش مف کی یی، شناسانیبنابرا. شودیافتد ، که باعث عود سرطان تخمدان و عود در حفره شکم میاتفاق م نیپلات سیبرابر س

ود دارد که شواهد اساسی وج. [3-1] است ازیدر طول درمان سرطان تخمدان مورد ن نیپلات سیبرگشت مقاومت س یبرا دیجد

بیش از مقدار مشخصی سبب پاسخ های غیریونیزان، از جمله امواج رادیویی و ریزموج، الکترومغناطیس  امواجمواجهه با 

 و استدهش انجام بیولوژیکی سیستمهای روی بر امواج این اثر درباره زیادی هایپژوهش اساس همینبر  شود.بیولوژیکی می

استفاده از  با اند کهداده نشان هاپژوهش از برخی نتایج .[11-4]استشده مشاهده را کروموزوم و DNA اثراتی همچون آسیب

 موثر سرطان، روش های درمان هایجمله روش از [.10-18]دادهای سرطانی را کاهشتوان رشد و تکثیر سلولمی امواج این

-11]استداشته پی در را درمان افزایش درمانی شیمی با امواج یونیزان و پرتودرمانی از استفاده ترکیبی با درمان است. ترکیبی

بر  مگاهرتز 8452 ریزموج امواج غیر یونیزان و پلاتین سیس درمانیشیمی داروی توأم اثر حاضر مطالعه در اساس همین بر .[12

 .استشده بررسی تخمدان در آزمایشگاه روی سلولهای کارسینومای

 و روش هامواد  -2

 سیستم تابش دهی و انکوباسیون -2-1

 (:1 شکل) است شده تشکیل بخش سه از شد که ساخته و الکترومغناطیس طراحی امواج تابش سیستم ابتدا یک

  dBm 33مگاهرتز و شدت تا  4422 تا 122 از فرکانس تنظیم با الکترومغناطیسی امواج مولد  -1

  dBi 14توان تقویت  با آنتن -8

 برای) دما سنسور یک شامل الکترونیکی برد یک دارای که 3cm 52 ×52 ×52 با ابعاد  PVC جنس از CO2 انکوباتور  -3

که با کاهش  CO2 درصد سنسور یک و( قبول قابل سطح ٪25) رطوبت سنسور یک ،( سانتیگراد درجه 31 تأمین دمای

CO2 کند می تزریق ٪5 زیر . 

. قرار داده شد الکترومغناطیسی امواج نفوذ و فلاسک کشت مشاهده برای شفاف Plexiglas پنجره انکوباتور جانبی در دیواره

  .شد استفاده( ساخت آلمان) Spectran HF 4060 مدل Aaronia طیف آنالایزر از ، آنتن خروجی صحت ارزیابی برای
 

 
 امواج غیریونیزان( ژنراتور c( آنتن فرستنده، )b( انکوباتور، )aسیستم تابش دهی سلول ها شامل )  -1شکل 
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 مقایسه عملکرد انکوباتور دست ساز و تجاری -2-2

خانه  20 تیپل در دو نیپلات سیحساس و مقاوم به س یمختلف سلولها یانکوباتور دست ساز، غلظت ها ییکارآ یبه منظور بررس

ساعت انکوبه شد. سپس با آزمون  42و  84ساخت آلمان( به مدت  Memmert) یکشت شد و در انکوباتور دست ساز و تجار

MTT ینور یبصورت چگال ورسلولها در هر انکوبات ریرشد و تکث زانیم (Optical densityاندازه گ )زیو با استفاده از آنال یری 

 شدند. سهیمقا گریکدیبا  یآمار

 سرطانی سلولی های رده کشت  -2-3

 از پس سلولها .گردید خریداری ایران پاستور انستیتو از انسانی A2780و  A2780CP یسلول های سرطان تخمدان رده

 و منتقل  PenG/Strep %1 و(  FBS) گاوی سرم % 1042RPMI، 12 کشت محیط حاوی استریل کشت فلاسک به انجمادزدایی

شدند و هر سه روز پاساژ داده  داده قرار 2CO % 5  حاوی مرطوب هوای با C 31˚ دمای غیر فلزی در سلول کشت انکوباتور در

 شد.

 ( IC50 ) میانه مهاری آزمون بقای سلولی و تعیین غلظت -2-4

 انکوباسیون شب یک از پس و شده کشت خانه 20 پلیت شد. سلول ها در استفاده  MTTآزمایش  از سلولی بقای ارزیابی برای

 مدت به و دش اضافه رده کشت سلولی هر به کامل کشت محیط و پلاتین سیس داروی مختلف های غلظت و تخلیه کشت محیط

 چاهک هر به و کرده خارج آرامی به را سلول کشت محیط نظر مورد مدت از پس .شد نگهداری انکوباتور در ساعت 42 و 84

دور  C 31˚ دمای در ساعت 4 تا 3 مدت به سپس. شد اضافه کامل کشت محیط میکرولیتر 22 و  MTT  محلول لیتر میکرو 12

 انفورماز رسوب به سولفکساید متیل دی حلال میکرولیتر 122 مقدار و کرده خارج آرامی به را کشت محیط .شد انکوبه از نور

 موج طول ( در BioTek ELx808 ریدر ) الایزا دستگاه توسط نوری جذب چاهک، هر کردن پیپت بار چندین از بعد .شد افزوده

 گروه به تیمار گروه های سلول در نوری جذب نسبت آوردن بدست از استفاده با سلولی بقای درصد و شد خوانده نانومتر 512

 مراحل در آمده بدست IC50 مقدار. شد محاسبه  Graphpad prism 8 افزار نرم از استفاده با IC50 سپس. شد محاسبه کنترل

 .شد استفاده پرتو با همراه پلاتین سیس و تنهایی به پلاتین سیس مقایسه اثر برای بعدی

 پلاتین سیس داروی و موج ریز امواج توام اثر -2-5

 ساعت 42 دوم گروه و ساعت 84 اول گروه شدند. تقسیم زیرگروه دو به گروه هر و گروه دو به سلولها بعد هر رده از مرحله در

 سیس غلظت د.شدن تیمار موج ریز امواج و پلاتین سیس با دیگری و تنهایی به پلاتین سیس با ها زیرگروه از یکی تیمار شد.

 بدست آمد.  MTT آزمایش  بوسیله گروه هر در سلولی بود. بقای اول مرحله در آمده بدست IC50با  برابر گروه هر پلاتین در

 یآمار آنالیز-2-6

نتایج بر اساس میانگین سه آزمون جداگانه و انحراف معیار تعیین شد. جهت ارزیابی داده ها، رسم نمودارها و اختلاف بین گروه 

نظر گرفته شد. به  در 25/2 استفاده شد و سطح معنی داری کمتر از Graphpad prism 8نرم افزار و ANOVA ها از آزمون 

 استفاده شد. SPSSو نرم افزار  تی تست انکوباتور دست ساز و تجاری از آزمون منظور مقایسه

 نتایج -3

 چگالی توان امواج ریزموج و عملکرد انکوباتور دست ساز  -3-1

( برابر با 𝐺𝑡و بهره آنتن ) dBm 33( دستگاه  𝑃𝑡سانتیمتر با توجه به اینکه توان خروجی ) 85( برابر با Rتوان در فاصله) چگالی

dBi 14 [82]است با استفاده از روابط فیزیکی زیر محاسبه شد . 

(1) Power density=
Pt(watt)×Gt

4πR2
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(8) Pt (dBm)=10 log
Pt(watt)

mW
 

، یفط آنالایزرو نتایج اندازه گیری با دستگاه بدست آمد میلی وات بر سانتیمتر مربع  50/3محاسبات چگالی توان  بر اساس

 نشان داد. مربع سانتیمتر بر وات 5/3 ± 1/2 چگالی توان را

(، سلولهای مقاوم و Memmert( در مقایسه با انکوباتور تجاری )Hand-madeجهت ارزیابی عملکرد انکوباتور دست ساز )

خانه با غلظتهای  20ساعت در هر دو انکوباتور در پلیت های  42و  84حساس به سیس پلاتین )نمونه سلول مورد مطالعه( به مدت 

عدد  85، با توجه به تعداد نمونه بالای  SPSS(. در مقایسه انجام شده با نرم افزار 8لولی مختلف کشت و انکوبه شد )شکل س

نمونه( با وجود اینکه در همه حالتها توزیع نرمال نبود، از آزمون تی تست جهت مقایسه بهره برده شد. با ثابت درنظر  32)حدود 

به  531/2و   258/2به ترتیب   P-valueزمون شد و برای دو رده مقاوم و حساس به سیس پلاتین گرفتن زمان، نوع انکوباتور آ

(. در صورتی که آزمون با ثابت درنظر گرفتن نوع رده سلولی  A 3 دست آمد، که عدم تفاوت آماری را نشان می دهد )شکل

بدست آمد   421/2و   242/2به ترتیب برابر با  P-valueساعت، مقدار  42و  84تکرار می شد، به ازای دو زمان انکوبه مختلف، 

(. در نهایت با چشم پوشی از رده سلولی و زمان انکوباسیون، B 3ل که از نظر آماری اختلاف معنی داری را نشان نمی دهد )شک

ی بین این دو انکوباتور ( شد که بیانگر عدم وجود اختلاف آمار52/2) P-value>0.05دو انکوباتور با هم مقایسه شدند و مقدار 

 (.B 3می باشد )شکل

 
 42و  84پلاتین در انکوباتور دست ساز و تجاری که در مدت مقایسه زیست پذیری سلول های کارسینومای تخمدان حساس و مقاوم به سیس -8شکل 

 با هم مقایسه شدند. MTTساعت در غلظت های مختلف سلولی انکوبه و دانسیته اپتیکی با روش 
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 زمان انکوبه کردن سلولها ، (Aو دست ساز ، با ثابت درنظر گرفتن  Memmertمقایسه نتایج کشت سلولی در دو انکوباتور تجاری  -3شکل 

 B)  رده سلولها وC)  در حالت کلی دو انکوباتور با استفاده از آزمونT  .تست اختلاف معنی داری دیده نشد 
 

 میانه مهاری بقای سلولی و غلظت -3-2

بدست آمد.  MTTبقای سلولی و غلظت مهاری میانه پس از تیمار سلولها با غلظت های مختلف سیس پلاتین با استفاده از آزمون 

 های غلظت با تیمار ساعت 42 و 84 از پسکاهش می یابد.  سیس پلاتین افزایش غلظت با بقای سلولها درصد 4شکل  طبق

 میکرومولار  88/14 و  32/50 ترتیب به مقاوم رده و میکرومولار 21/4 و 28/82 ترتیب به حساس رده IC50 پلاتین، سیس مختلف

 .آمد بدست

 
 نمودار درصد زیست پذیری سلول های کارسینومای تخمدان تیمار شده با غلظت های مختلف سیس پلاتین.   -4شکل 

A)  ساعت انکوباسیون  84پس ازB)  ساعت انکوباسیون 42پس از 
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 پلاتین سیس داروی و موج ریز امواج توام اثر -3-3

پلاتین و سلول های رده مقاوم با  سیس میکرومولار 82 غلظت با تیمار سلول های رده حساس ساعت 84 از پس 5بر اساس شکل 

بود. در صورتیکه پس از تیمار    % 12/42و رده مقاوم   % 28/42 بقای سلولهای رده حساس درصد میکرومولار سیس پلاتین، 50

و سلول های مقاوم برابر  % 01/40با همین غلظت سیس پلاتین توام با تابش امواج ریزموج درصد بقای سلول های حساس برابر با 

بدست آمد. اگر چه درصد بقای سلولها پس از تیمار با سیس پلاتین و امواج ریزموج کاهش یافت، اما این کاهش   % 23/41با 

میکرومولار سیس پلاتین، درصد بقای  14و سلول های مقاوم با  5/4ساعته سلول های حساس با  42نی دار نبود. پس از تیمار مع

بود و پس از تیمار با همین غلظت سیس پلاتین و تابش  % 80/52و سلول های مقاوم برابر با  % 01/41سلولهای حساس برابر با 

بدست آمد که تفاوت معنی  % 10/48و سلول های مقاوم  % 22/48ول های حساس برابر با همزمان امواج ریزموج درصد بقای سل

 .(  P < 0.05داری با تیمار با سیس پلاتین به تنهایی داشت )

 
کارسینومای تخمدان رده مقاوم ( Bساعت  84کارسینومای تخمدان رده حساس پس از  (Aمگاهرتز.  8452اثر توام سیس پلاتین و امواج ریزموج  -5شکل 

 ساعت 42کارسینومای تخمدان رده مقاوم پس از  (Dساعت  42کارسینومای تخمدان رده حساس پس از  (Cساعت  84پس از 
 

 بحث -4
 

 افزایش. است شده انجام سرطان درمان جدید های روش روی بر زیادی های پژوهش و مطالعات سرطانها، بروز افزایش با

 ترکیبی درمان از استفاده در همین راستا. است مؤثر روشهای درمان از یکی درمانی شیمی داروهای به سرطانی سلولهای حساسیت

 در کیبیتر درمانهای از استفاده بر مبنی زیادی گزارشهای تاکنون. است کرده جلب خود به را زیادی توجه سرطان درمان برای

امواج  معرض در گرفتن قرار می دهند، نشان که متعددی مطالعات به توجه با. [83-81, 12, 11]است شده منتشر سرطانها درمان

مطالعه  در شود، سلولی سمیت ایجاد باعث تواند می )موتاژن( شیمیایی جهش زاهای از ترکیبی با همراه یا تنهایی رادیویی به
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 .شد بررسی تخمدان سرطان های سلول پذیری زیست بر مگاهرتز 8452 ریزموج امواج و پلاتین سیس داروی توام اثر حاضر

 ابلق طور به تواند می پلاتین سیس و امواج رادیوفرکانس تابش معرض در گرفتن قرار ساعت 42 که دهد می نشان ما نتایج

 Zmysolony [80] و Luukkonen [84] ، Baohong [85] نتایج با نتیجه این دهد. افزایش را پلاتین سیس سلولی سمیت توجهی

این  میتس تواند می شیمیایی موتاژن های و امواج رادیویی تشعشعات معرض در گرفتن قرار که دادند نشان آنها. دارد مطابقت

 انجام شد از کاهش زیست 8215و همکاران در سال  Fuqiang Xing توسط کهمطالعه ای  در .دهد افزایش را شیمیایی مواد

 مطالعه یک .[18]است داده خبر مگاهرتز 1222 ریزموج انسان تحت تابش U-87 MGموش و  NIH/3T3پذیری سلول های 

سبب  مگاهرتز 8452 ریزموج معرض در گرفتن قرار که داد نشان MTTو همکاران با استفاده از روش  Wenhe Zhu توسط

 می امواج رادیوفرکانس تابش که دهند می نشان متعددی مطالعات. [13]جلوگیری از رشد سلولهای سرطان پانکراس می شود

 42این مطالعه هم افزایی اثر مهار رشد سیس پلاتین و امواج ریزموج را در . [31-81]کند القا را سایتوتوکسیک اثرات تواند

ساعت تیمار با سیس پلاتین و امواج ریزموج اثری مشاهده نشد. بنابراین می توان نتیجه گرفت  84ساعت نشان می دهد. اما در 

ود. با توجه به اینکه امواج ریزموج، اثر مهار رشدِ سیس پلاتین را بر روی که احتمالا افزایش زمان می تواند موجب افزایش اثر ش

افزایش می دهد، ممکن است بتوان از آن در درمان کارسینومای تخمدان استفاده کرد. پژوهش های  A2780سلول های رده 

 بیشتری در این زمینه جهت اثبات این پیشنهاد لازم است. 

 یریگ جهینت -5

این پژوهش امواج ریزموج توام با سیس پلاتین می تواند اثر مهار رشد داروی سیس پلاتین را بر روی سلول های بر اساس نتایج 

کارسینومای تخمدان افزایش دهد. بنابراین ممکن است بتوان از این اثر در درمان کارسینومای تخمدان که نسبت به شیمی درمانی 

 که البته نیاز به مطالعات بیشتری دارد.با سیس پلاتین مقاوم شده است، استفاده کرد 

 قدردانیتشکر و  -6

(  U-95141این پژوهش با حمایت مالی معاونت تحقیقات و فن آوری دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز ) شماره طرح 

 انجام شده است.
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