
  
  

قال
م

 ه
ي

ور
مر

  
  

  مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل
 67-73 ، صفحه1394مهر، 10، شماره هفدهمدوره 

  
  بینی کننده میزان حساسیت پرتویی در رادیوتراپی فردي شي پیفاکتورها

 
  ، MD(2(مهرانگیز امیري ،1)PharmD( ، ابراهیم ذبیحی1)MSc( ، سجاد برزوئی سیله1*)PhD(، علی شبستانی منفرد1)MSc( شهلا قاسمی

  MSc(1(عابدیان زینب
  
  
  شکی بابللکولی، دانشگاه علوم پزمرکز تحقیقات بیولوژي سلولی و م- 1
  پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بابل گروه پزشکی هسته اي، دانشکده- 2
  

  7/5/94:، پذیرش16/2/94:، اصلاح2/1/94: دریافت

  خلاصه
رخی فاکتورهاي ب طرفیاز . است متفاوتنوع و گرید تومور و درمانهاي جانبی در غالب پروتکل هاي آنکولوژي براساس دوز پرتویی در رادیوتراپی بیماران  :سابقه و هدف

که با رعایت رادیوتراپی فردي می توان دوز پرتو را با رعایت  شود نمیدر تجویز دوز در رژیم هاي درمانی کنونی در نظر گرفته  فردي پیش بینی کننده حساسیت پرتویی
به کار  فردي ینی حساسیت پرتویی که میتوان براي رادیوتراپیمهمترین فاکتورهاي موثر در پیش ب مطالعه در این. ابدیداد تا عوارض جانبی کاهش  کنترل تومور کاهش

 .می شودگرفته شود مرور 
با استفاده از واژه هاي کلیدي رادیوتراپی، سرعت تکثیر سلولی، SID و  pubmed, sciencedirectبراي دستیابی به منابع از بانک هاي اطلاعاتی  :مواد و روشها

  .محدود شده در عنوان و چکیده مقالات فارسی و انگلیسی بررسی شدندیی سیکل سلولی تومور حساسیت ذاتی پرتوهایپوکسی توموري، 
عوامل زیادي همچون  .مقاله اصلی و مروري در مورد فاکتورهاي پیش بینی کننده میزان حساسیت پرتویی مورد مطالعه دقیق قرار گرفتند 25 مقاله، 90از مجموع  :هایافته

البته عوامل دیگري نظبر . از مهمترین عوامل تعیین کننده دوز در رادیوتراپی فردي هستند ...و پرتویی، آپوپتوز ذاتی ، حساسیت تومور یپوکسیکمنطقه هاوجود و اندازه 
  .دستی و عوامل فیزیکی نیز باید در نظر گرفته شوند راست یا سابقه پرتوگیري قبلی، گروه خونی، چپ

 individualization of(دیوتراپی افیزیکی، شیمیایی، بیولوژیکی موثر بر حساسیت پرتویی فردي می توان با شخصی سازي رمتغیرهاي  با لحاظ کردن: نتیجه گیري
radiotherapy (داد احتمال درمان تومور در رادیوتراپی را افزایش و عوارض ناشی از رادیوتراپی بر بافت نرمال را کاهش.   

  .عوارض جانبی، حساسیت پرتویی رادیوتراپی،دوز  رادیوتراپی، :هاي کلیديواژه   
 

                                                
  دکتر علی شبستانی  منفرد: مسئول مقاله *

 E-mail: monfared_ali@yahoo.com                                                            011 -32199591: تلفن. بیوفیزیک-بابل، دانشگاه علوم پزشکی بابل، گروه بیوشیمی :آدرس

  مقدمه
یماران سرطانی نقش دارد و در درمان ب% 50امروزه رادیوتراپی حدود 

هاي اخیر در این زمینه اکثرا مربوط به ارتقاء جنبه هاي فیزیکی و پیشرفت
تکنولوژیکی و طراحی درمان بوده است و جنبه هاي بیولوژیکی فردي کمتر در 

بینی کننده تاکنون فاکتورهاي پیش. )1(رمانی به کار گرفته شده است تصمیمات د
 است زیادي براي سنجش میزان حساسیت پرتویی تومور مورد بررسی قرار گرفته

این فاکتورها امروزه براي شناسایی بیمارانی که در معرض خطر بیشتري در . )2(
رادیوتراپی . )3(میرود  برابر عوارض دیررس پرتو در بافتهاي نرمال هستند به کار

علاوه بر از بین بردن سلولهاي تومورال و بدخیم سلولهاي سالم اطراف تومور را 
نیز از بین می برد که تمام سعی در رادیوتراپی مدرن در این است که تا حد ممکن، 

هایپوکسی، حساسیت . )3و4(دوز مورد نظر به بافت غیر تومورال کاهش یابد 
، سلول هاي بنیادي، سرعت DNAلیسم سلولی تومور، ترمیم پرتویی ذاتی، متابو

آپوپتوزیس میتوانند به  ر وتکثیر سلولی، سیکل سلولی، فاکتورهاي مهارکننده تومو
عنوان پارامترهاي مهمی در کنترل تومور و تعدیل عوارض دیررس نقش داشته 

  بیمار با مساله مهم این است که با توجه به این فاکتورها اگر  .)1و2و5(باشند

  
حساسیت پرتویی بالا تشخیص داده شد ضروري است که دوز وارده تا حد ممکن 
براي کاهش عوارض کم شود و بر عکس در صورت تشخیص مقاومت پرتویی در 

اگر عوامل موثري را که یک دوز مرجع براي درمان . داده شودافزایش دوز بیمار 
ع تومور، گرید و مرحله بیماري را یک بافت یا ناحیه خاص اثر می گذارند مانند نو

که در هر فرد رفتار جداگانه اي را  هستندفاکتور هایی  ،یکسان در نظر بگیریم
د که در واقع نوعی حساسیت یا مقاومت ذاتی است که اگر قبل از ناعمال می کن

براي . درمان مشخص شود تاثیر بسزایی در تعیین مقدار دقیق دوز پرتو دارد
اثر هرکدام از این عوامل راه هاي متفاوتی وجود دارد که به طور  رسیدن به تعیین

درصورتی که این جنبه ها نیز در ). 1و2(جداگانه در هر مورد بحث خواهد شد 
مخصوص وي تجویز گردد، به  یدرمان لحاظ گردد و براي هر بیمار رژیم درمان

مهمترین هدف از این مطالعه مرور  ).1(عنوان درمان فردي تعریف می شود 
فاکتورهاي موثر در پیش بینی حساسیت پرتویی است که میتوان در آینده براي 

تا دوز پرتودرمانی را تعدیل کرد به طوري  گرفتشخصی سازي رادیوتراپی به کار 
  .که قادر به تخمین و تغییر دوز تجویز شده براي هر بیمار به صورت جداگانه باشیم

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

17
.1

0.
67

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
94

.1
7.

10
.1

0.
5 

] 

                               1 / 7

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.17.10.67
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1394.17.10.10.5


 

68                                                                                                                                                        1394 مهر/ 10شماره / هفدهممجله دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره  
  و همکاران شهلا قاسمی ؛...بینی کننده میزان حساسیت پرتویی شي پیفاکتورها

 

  هامواد و روش
 Googleنابع مورد نیاز از بانک هاي اطلاعاتی براي دستیابی به م

scholar, pubmed, sciencedirect, Iranmedex  و SID با
استفاده از واژه هاي کلیدي رادیوتراپی، سرعت تکثیر سلولی، هایپوکسی توموري، 
حساسیت ذاتی پرتویی، سیکل سلولی تومور، فاکتور هاي مهار کننده تومور، سلول 

، دوز زمینه پرتویی، آپوپتوزیس و فاکتور هاي پیش بینی هاي بنیادي سرطانی
کننده حساسیت پرتویی محدود شده در عنوان و چکیده مقالات فارسی و انگلیسی 

  .بررسی شدند
  
  

  یافته ها
که بیشتر تومورهاي توپر حیوانات شامل  شده ثابتامروزه به خوبی : هایپوکسی

پاسخ درمان به پرتو تاثیرگذار  قسمت هاي هایپوکسیکی هستند که می توانند در
 7معمولا به قسمت هایی از بافت که فشار اکسیژن در آن پایینتر از . )6(باشند 

مطالعات نشان می دهد . میلی متر جیوه است منطقه هایپوکسیک گفته می شود
که این عدم توانایی در اکسیژن رسانی باعث پیشرفت تومور و رفتارهاي بیشتر 

پیش بینی می شود که در این حالت دوز تومور حداقل تا  تهاجمی آن می شود
مقاومت پرتویی  به دلیلمیلی متر جیوه  2در فشارهاي زیر . )7(افزایش یابد % 30

اکسیژن رسانی به تومور از طرق مختلف براي  ،)شیمی درمانی(و حتی دارویی 
،در واقع براي تعدیل این اثر .)7(افزایش حساسیت آن به پرتو پیشنهاد می شود 

افزایش حساسیت تومور باید به طریقی میزان دریافت اکسیژن و گلوکز را افزایش 
در مطالعه اي که . یکی از این راه ها اکسیژن رسانی از طریق تنفس است. داد

Powel  2و همکاران انجام دادند، تنفس %CO2  98و %O2  کاملا در اکسیژن
  .)8(تحمل می باشد  رسانی تومور موثر بوده و براي بیمار قابل

شواهد نشان می دهد که بسیاري از جمعیت هاي سلولی : سلول هاي بنیادي
تومورها داراي انواعی از سلول هاي بنیادین به نام سلول هاي بنیادي تومورال یا 

Cancer Stem Cells )CSC ( معمولا به تشعشع و داروهاي  کههستند
ه منجر به پایین آوردن شانس شیمی درمانی مقاوم می باشند و ممکن است ک

این . )9-11(درمان رادیوتراپی و افزایش احتمال متاستاز و عود مجدد تومور شوند 
آن ها دال بر  موضوع در انکولوژي بسیار مورد توجه قرار گرفته است زیرا وجود

این سلول ها از روش هاي مختلفی مثل افزایش . )12(پیش آگهی پایین می باشد 
می شوند  و هایپوکسی باعث افزایش مقاومت خود به پرتو DNA قابلیت ترمیم

بنابراین باید استراتژي هاي مولکولی مختلفی براي افزایش میزان حساسیت به کار 
شناخت مارکرها و مکانیزم هاي بالقوه اي که بتواند به عنوان فاکتوري براي  .برد

است از این رو نی دوز مناسب درمان رادیوتراپی باشد قابل اهمیت بیپیش 
داروهایی در دست ساخت می باشند تا با وصل شدن به هدف که همان سلولهاي 

CSC  12-13(هستند بتوانند میزان حساسیت پرتویی آن ها را بالا ببرند(.  
رادیوتراپی در درمان موضعی تومورها نقش بسزایی : حساسیت ذاتی پرتویی

ق حساسیت ذاتی سلول هاي تومور دارد ولی این بازده ي درمانی می تواند از طری
وارد می شود آسیب دو DNA در بین تمامی آسیب هایی که به . محدود شود

رشته اي به عنوان مسئول اصلی مرگ سلولی محسوب می شود از اینرو در 
رادیوبیولوژي همیشه مسیرهاي ترمیم و قدرت ترمیم تومور می تواند فاکتوري 

پاسخ . )14 (رادیوتراپی و شیمی درمانی باشد براي پیش بینی بهره درمانی ما در

فردي هر شخص به پرتوهاي یونیزان باعث بالا بردن بهره درمانی بیمار و اجتناب 
می توان ادعا کرد که حتی میزان حساسیت . از آسیب به بافت سالم می شود

. )15(پرتویی تومورها در بافت ها و ارگان هاي مختلف می تواند متفاوت باشد 
اتژي هاي متفاوتی وجود دارد که با القاي برخی شرایط بتوان جلوي استر

تومور و به دنبال آن مقاومت پرتویی ناشی از آن را  DNAمسیرهاي ترمیم در 
وکسیک تحت اثر نیتریک اکسید یکی از موادي است که در شرایط هایپ. گرفت

 DNAو باعث افزایش شکست هاي تک و دو رشته اي  تشعشع آزاد می شود
رساندن پیش داروهایی به تومور با توانایی آزاد کردن اگر با مکانیزم  می شود این

بیشتر همراه باشد در نهایت منجر به افزایش حساسیت پرتویی نیتریک اکسید 
  .)16( .تومور خواهد شد

 گفته شدعلاوه بر تمام راه هایی که براي پیش بینی حساسیت پرتویی : آپوپتوز
نیز وجود دارد و آن آپوپتوز لنفوسیتهاي ) ساعته 24تقریبا (یک روش بسیار سریع 

TCD4  وTCD8  پیش بینی آثار . )17(با القاي تشعشع به آنها می باشد
رادیوتراپی از طریق ارزیابی این لنفوسیت ها دیررس پرتو در بیماران درمان شده با 

 دادندنشان  و همکاران، Ozsashin. مد می باشدآدر رادیوتراپی فردي بسیار کار
گري قابل پیش بینی براي نشان دادن اثرات جانبی  8که لنفوسیت ها بعد از دوز 

  .)18(دیررس پرتو هستند 
مرگ سلولی یکی از مهم ترین نقاط پایان در : مهار کننده هاي توموري

نه تنها در تنظیم آپوپتوز نقش دارد بلکه  53Pمهار کننده تومور  .رادیوتراپی است
این مهار کننده با فعال کردن . وفاژي را نیز تحت تاثیر قرار می دهدمکانیسم ات

آپوپتوز و غیر فعال کردن اتوفاژي ناشی از اثر پرتو باعث افزایش حساسیت پرتویی 
می توان گفت که جهش در این ژن نیز می تواند اثرات . )19-20(می شود 

 Coutureه اي که در مطالع. معکوسی با کاهش عملکرد این پروتئین ایجاد کند
به عنوان پیش بینی کننده هاي پاسخ  67Ki35P و همکاران انجام داده اند

  )21(درمان سرطان سر و گردن با اسکواموس پیشرفته در کمورادیشن هستند 
تکثیر غیر قابل کنترل سلول ها یکی از مشخصه هاي : سرعت تکثیر سلولی

بسیاري از ارگان ها به دو  سلول ها در. )22-23(بارز رشد تومور بدخیم است 
پس اساسا می توان گفت که اثر پرتو در این دو نوع . حالت فعال و خاموش هستند
  سرعت تکثیر سلول به عنوان یک پارامتر مهم در . نیز می تواند متفاوت باشد

یک  P53پروتئین  گفته شدهمان طور که . پیش بینی حساسیت به پرتو می باشد
حساسیت پرتویی سلول ها دارد ولی دیده شده که با  نقش ذاتی براي افزایش

افزایش بیان این پروتئین سرعت تکثیر تومور کاهش یافته و این نقش حساس 
در مطالعه اي که . )24(کنندگی به پرتو در این پروتئین بیشتر می شود 

Lavertu  و همکاران انجام داده اند بیان پروتئینKi67  و به دنبال آن سرعت
کثیر سلول حساسیت پرتویی در بیماران با سرطان دهان از نوع بالاي ت

Squamous cell  22(را در پی دارد(.  
یکی از پاسخ هاي رایج سلول به آسیب فعال کردن چک پوینت : سیکل سلولی

سلول هاي تومورال بسته به اینکه در چه فازي از . هاي هر سیکل سلولی است
. ساسیت هاي متفاوتی به پرتو نشان دهندچرخه سلولی قرار دارند می توانند ح

محرك هاي خارجی همچون داروها و پرتو می توانند یک هماهنگی براي هم فاز 
کردن سلول هاي مختلف و در نتیجه ایجاد یک مقاومت یا حساسیت یکسان در 

این اثر حتی در درمان با داروهاي شیمی درمانی نیز . کل سطح تومور ایجاد کنند
پرتو  و همکاران Kaufmannدر مطالعه  .)25-27(می باشدقابل مشاهده 
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و در نهایت باعث مقاومت پرتویی سلول هاي  G2موجب توقف سلولی در فاز 
  )28( شدبنیادین 

خطر ایجاد سرطان و حساسیت به پرتو با توانایی ترمیم  DNA :قدرت ترمیم 
DNA این ظرفیت ترمیم در. در ارتباط هستند DNA ن را به میزان مقاومت آ

مطالعات بر روي سلول هاي بدخیم نشان می دهد که  .)29(پرتو نشان می دهد 
ي که باعث افزایش مشارکت پرتو باعث تنظیم فعالیت تلومراز می شود به طور

DNA  30(در ترمیم و در نتیجه افزایش مقاومت به پرتو می شود( .  
  : سایر عوامل

) Adaptive Response(یقیدو پدیده طبیعی پاسخ تطب :سابقه پرتوگیري
طبق . )31-32(در سالهاي اخیر مطرح شده است ) Hormesisو هورمسیس 

پاسخ تطبیقی، با اکسپوز یک دوز زیر کشنده، مقاومت به دوزهاي بالاتر و بیشتري 
در پدیده هورمسیس دوزهاي کم و زیاد پرتو . )33- 35(در آن ها ایجاد می شود 

و مطرح کننده اثر مفید پرتو در دوزهاي کم است نسبت به هم اثر معکوسی دارند 
و حتی در برخی از نقاط با پرتوزایی طبیعی بالا نیز دلیلی بر افزایش مخاطره 

این پدیده ها بجز پرتوهاي طبیعی، گاهی در . )31و36-39(گزارش نشده است 
نیز گزارش شده اند و برخی از گزارش ها نیز وجود  )35-40(پرتوگیري پزشکی 

میلی سیورت بر  4/2دوز مجاز منابع طبیعی حدود . )35و31(را رد می کند  آنها
میلی سیورت بر سال می باشد، یکی از 20سال است و دوز مجاز پرتوکاران حدود 

. )34(میلی سیورت بر سال می باشد  260شهر هاي ایران به نام رامسر تا 
ف تصور اثر بیماري مطالعات اخیر نشان می دهد که این دوز زمینه بالا بر خلا

این اثر دوز زمینه بر ایجاد سرطان هنوز یک قضیه چالش . زایی ایجاد نکرده است
ویی افراد آن منطقه را متاثر برانگیز است که شاید بتواند مقاومت یا حساسیت پرت

  )39و33و32(کند
اگر همه این فاکتور ها را کنار بگذاریم مردم هنوز اثرات  :چپ یا راست دستی

. ژیکی متفاوتی مثل اثر حاد به پرتو در دوزهاي یکسان از خود نشان می دهندبیولو
برخی گزارشات حاکی از آن است که سرطان سینه و برخی بیماري هاي ایمنی در 

این اثر می تواند در مورد تفاوت میزان حساسیت . افراد چپ دست شایع تر است
ساسیت پرتویی افراد چپ می توان گفت که ح. پرتویی این افراد نیزصادق باشد

دست بیشتر از افراد راست دست می باشد که البته نیاز به تحقیقات گسترده تري 
  )41-42(در این زمینه است 

در برخی گروه هاي خونی افزایش ابتلا به برخی سرطان ها گزارش  :گروه خون
و همکاران تفاوت حساسیت  Elahi maneshشده است و حتی در مطالعه 

 .)43(ن گروه هاي خونی مختلف گزارش گردید پرتویی بی

برخی از مواد شیمیایی در  :مواد حساس کننده و مقاوم کننده پرتویی
صورت وجود در محیط و در سلول می تواند بر حساسیت پرتویی تاثیر گذار باشد 

سال قبل باز می گردد و اثري شبیه اکسیژن  70استفاده از این مواد به حدود . )44(
البته مواد . ز مهم ترین این مواد سولفور و سیستئین را می توان نام بردا. دارند

دیگري که جاروب کننده هاي رادیکال هاي آزاد می باشند نیز در این پروسه 
و حتی اثر برخی ویتامین ها بر امواج الکترومغتاطیس  )44-45(دخیل می باشند 

   .)46(نیز گزارش شده است 
دیگري مانند اندازه میدان تابش، عمق، انرژي  عوامل :سایر عوامل فیزیکی

نیز بر میزان و شدت اثر پرتو تاثیر گذار است و در تجویز دوزهاي تشعشع ... پرتو و 
هایپر ترمیا یا افزایش دماي . )47(براي هر بیمار باید مد نظر قرار داشته باشند 

وي آن انجام تومور فاکتوري است که در سال هاي اخیر تحقیقات گسترده اي بر ر
استفاده از این روش در حین رادیوتراپی نیز به عنوان یک فاکتور . شده است

  . )48(فیزیکی دیگر باید مد نظر قرار داشته باشد 
  
  

  نتیجه گیري
دوزهاي رفرانس موجود بر اساس عوامل گفته شده بدست آمده و مورد 

ز این فاکتورها در هر استفاده قرار می گیرند ولی همان طور که گفته شد هر کدام ا
فرد بیمار به طور جداگانه می تواند بسیار متفاوت باشد چه بسا در بسیاري از 
بیماران با نوع تومور، جنسیت و شرایط یکسان، درجات مختلفی از عوارض جانبی 
نظیر سوختگی پوست را مشاهده کنیم که می تواند ناشی از تفاوت در میزان 

در این مطالعه متغیرهاي فیزیکی، شیمیایی و . اشدحساسیت ذاتی فرد به پرتو ب
بیولوژیکی موثر بر میزان و شدت اثر پرتو بر سلول ها بررسی گردید تا با در نظر 
گرفتن این فاکتورهاي که می تواند پیش بینی کننده حساسیت پرتویی فردي باشد 
دوز مشخص مخصوص همان فرد را تجویز نمود و احتمال کنترل تومور در 

دیوتراپی افزایش یابد و همچنین میزان قابل توجهی از عوارض ناشی از را
 .رادیوتراپی بر بافت نرمال را کاهش دهد

  
  

  تقدیر و تشکر
 حمایت از اینوري دانشگاه به ااز معاونت محترم تحقیقات و فنبدینوسیله 

  تشکر و ین امر یاري نمودند که ما را در ا یاز اساتید و همکاران مقاله و
  .دانی میگرددقدر
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Radiation dose in oncology protocols is different for each patient according to 
the type and grade of the tumor, as well as adjuvant therapies. In the current treatment regimens, some predicting 
factors of individual radiosensitivity have not been considered. Individual radiotherapy can lower side effects through 
radiation dose reduction with respect to tumor control. In this study, the most determining factors for predicting 
radiosensitivity, used for individual radiotherapy, were reviewed. 
METHODS: Data were retrieved through searching Sciencedirect, PubMed, Google scholar, Iranmedex and SID 
databases. The titles and abstracts of Persian and English articles were searched using keywords including: 
radiotherapy, the rate of cell proliferation, tumoral hypoxia, inherent radiosensitivity, tumor cell cycle, inhibitor factors 
of tumor, cancer stem cells, field dose radiation, apoptosis and predicting factors of radiosensitivity. 
FINDINGS: Out of 90 articles, 25 original articles and reviews on predicting factors of the rate of radiosensitivity 
were thoroughly studied. Multiple factors, such as the presence of hypoxic zone and its size, inherent radiosensitivity 
and apoptosis, are crucial in determining individual radiation dose. Other factors, including previous history of 
exposure, blood type, left-or right-handedness and physical factors, should also be considered. 
CONCLUSION: With respect to the physical, chemical, and biological parameters influencing individual 
radiosensitivity, radiotherapy individualization can promote tumor treatment and diminish side effects of radiotherapy 
on normal tissue. 
KEY WORDS: Radiosensitivity, Radiotherapy, Radiation Dosage, Side Effects. 
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