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مقایسه روش های درمانی شامل: شیمی درمانی با دوکسوروبیسین، اولتراسونوگرافی 
150KHzو ترکیب این دو روش در ایجاد مناطق نکروزه با روش هیستوپاتولوژی 

درتومور ادنوکارسینومای پستان موش
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 چکیده  
زمینه مطالعه: سرطان پستان به تنهایی 28% از همه موارد سرطان را در میان زنان تشکیل داده است. اگرچه شیمی درمانی نقش بسیار مهمی 
در درمان سرطان دارد،با این حال استفاده ازداروهای ضد سرطان اثر نامطلوب خود را بر روی بافت نرمال هم می گذارد. لذا همواره دانشمندان به 
دنبال روشی برای کاهش دوز مصرفی این داروها بوده اند. هدف: این مطالعه با هدف بررسی اثرهم افزایی امواج فراصوت kHz 150 با شدت کم 
در ترکیب با داروی شیمی درمانی دوکسوروبیسین با دوز کاهش یافته در درمان رایج ترین سرطان پستان )ادنوکارسینوما( انجام شد. روش کار: در 
این مطالعه  25 موش ماده نژاد BALB/c انتخاب وتومور ادنوکارسینوما با روش جراحی در زیر پوست پستان آن ها کاشته شد. موش های دارای 
 )1mg/kg 150( و امواج + دارو )در غلظتkHz( امواج فراصوت،)2 mg/kg( تومور به پنج گروه شامل شاهد، شم، تزریق وریدی دوکسوروبیسین
تقسیم و تحت درمان قرارگرفتند. نتایج درمان تومور بین گروه ها با استفاده از آنالیز ANOVA در محیط نرم افزار نسخه SPSS 13 و تست تکمیلی 
توکی مورد بررســی قرار گرفت. نتایج: پس از تزریق دوکسوروبیســین و قرار گرفتن در معرض امواج فراصوت به مدت 15 دقیقه مناطق نکروزه 
در تومور ادنوکارسینوم در مقایسه با گروه کنترل وشم افزایش معنی داری را نشان داد )p>0.001(. همچنین در مقایسه بین گروه دارو + امواج با 
 .)p>0.05( گروهی که تنها دارو دریافت کرده بودند گروه دریافت کننده امواج رشد مناطق نکروزه بیشتری را نسبت به حجم کل تومور نشان داد
نتیجه گیری نهایی: نتایج این مطالعه حاکی از این است که استفاده ازامواج فراصوت با شدت کم می تواند در کاهش دوز داروی دوکسوروبیسین در 

درمان ادنوکارسینومای پستانی مؤثر واقع گردد. 

واژه های کلیدی: سرطان پستان، دوکسوروبیسین، امواج فراصوت در فرکانس پایین، نکروز، حفره سازی صوتی

مقدمه
ســرطان پســتان، ریه و برونــش وکلورکتوم در زنان، همچنــان به عنوان 

شایع ترین سرطان های کشنده شناخته می شوند. بر اساس آمار منتشر شده 

در ســال 2010 سرطان پســتان به تنهایی 28 % از همه موارد سرطان را در 

میان زنان آمریکایی تشــکیل داده است. اگرچه شیمی درمانی نقش بسیار 

مهمی در درمان سرطان دارد، با این حال استفاده از عوامل ضد سرطان اثر 

نامطلوب خود را بر روی بافت نرمال می گذارد )12(.

آنتراســایکلین دوکسوروبیســین و هــم خانواده آن بیش از 30 ســال 

اســت که برای درمان انواع ســرطان ها مورد استفاده بوده اند )12(. آن ها در 

مراحل اولیه و پیشــرفته  سرطان پستان استفاده می شوند، اما سمیت قابل 

توجه حاد و مزمنی را دارا هســتند )5،25(. اثر سیتوتوکسیک دارو از طریق 

مکانیسم های واسطه مختلف به نسل گونه های اکسیژن نسبت داده شده 

اســت )5(. استفاده بالینی از دوکسوروبیسین باتوجه به سمیت آن، به ویژه 

کاردیوتوکسیسیتی تجمعی وابسته به دوز و نیز به علت توسعه مقاومت در 

برابر دارو محدود شده است. متأسفانه با آنکه مقاومت در برابر دارو علت مهم 

برای نارســایی شیمی درمانی در بیماران مبتلا به سرطان بوده است، حتی 

استفاده از شیمی درمانی ترکیبی مشکلی را حل نکرده است )4(. از طرفی 

روش های مرسوم برای جســتجوی داروهایی با خاصیت انتخابی بیشتر و 

قوی تر که مستعد ایجاد مقاومت نباشند، چندان موفق نبوده اند و در نتیجه 

نیاز به توسعه روش های جایگزین برای غلبه بر این مسائل وجود دارد )22(. 

از ســوی دیگر پژوهش در زمینه اثرات زیستی فراصوت و کاربردهای 

آن رو به گسترش است. به طور معمول اثرات زیستی در معرض قرارگرفتن 

تابش فراصوت شــامل سه پدیده حرارت، اثر مکانیکی و پدیده حفره سازی 

صوتی اســت، اما این سه پدیده به شیوه یکسان عمل نمی کنند. در پدیده 

حفره ســازی صوتی، فرا صوت با تجزیه مولکــول آب تولید رادیکال آزاد 

می کند. نخستین مرحله در تجزیه آب تولید هیدروژن و رادیکال هیدروکسیل 

می باشد.گونه های دیگر از قبیل هیدروژن پر اکسید، اکسیژن منفردو یون 

سوپر اکسیدبستگی به شرایط خاص بعدی دارند. همچنین مطالعات نشان 

می دهد اثرات زیســتی کاربرد امواج فراصوت وابســته به شدت و فرکانس 

هستند )11،13(.

ویژگی امــواج فرا صوت با شــدت بالاتر، تولید حــرارت وبا فرکانس 

پایین تر، ایجاد حفره می باشد. تابش امواج فرا صوت به بافت باعث تغییرات 

Email: atavasoli@ut.ac.ir   021-66933222 :نویسنده مسئول:  تلفن: 61117000-021  نمابر )*
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ساختاری و عملکردی می گردد. تغییرات ساختاری شامل دامنه ای از آسیب 

خفیف اما قابل ترمیم تا مرگ ســلولی اســت و تغییرات عملکردی عبارت 

از تکثیر، مهاجرت، ســنتز، ترشــح، بیان ژن و... است )7،13( پژوهشگران 

بســیاری بر این باورند که حفره ســازی )مکانیســم اثر توام همزمان میان  

داروهای ضد ســرطان و فراصوت با شدت پایین( عامل ایجاد رادیکال های 

آزاد تولید شــده اســت. این پدیده می تواند به غشاء سلولی صدمه بزند و در 

نتیجه نقل وانتقال غشاء و فرآیندهای نفوذ پذیری غشایی را تغییر دهد در 

حالیکه به اتفاق آراء هیچ نتیجه گیری در مورد تغییرات ســاختاری گزارش 

نشده است. این فرآیندهای غشایی منجر به افزایش در  تجمع مواد دارویی 

در داخل سلول می گردد )27(. به عبارتی واژه پوریشن عبارت از انتقال منافذ 

آبگریز به سمت منافذ آب دوست است. وقتی که چرخش سرهای قطبی، 

سطح آب دوست  را به سوی منافذ بیاورد، این انتقال ایجاد منافذ استوانه ای 

می کند. استفاده از پالس های فراصوت در ترکیب با میکروبابل ها که به جدار 

سلول ها می چســبند، ایجاد نیروی برشی در عرض غشا می کند که منجر 

به  تشــکیل منافذی می شــود که یک مرتبه نیروی شکست بیش از حدی 

را در غشا ایجاد می کند و بسرعت نوسانات میکروبابل ها را ایجاد کرده که 

ایجاد جریان مایعی روی سطح سلول می کند که به این جریان میکروجریان 

می گویند و احتمالًا مســئول اختلال در غشای سلولی توسط گسستگی در 

غشــای دو لایه لیپیدی است )14(. در نتیجه با توجه به هدف زیستی مورد 

نظر، هنگام استفاده از امواج فراصوت در درمان، پارامتر های صوتی باید با 

دقت انتخاب شوند )27(. 

از ســال 1975 مطالعات زیادی بــر روی کاربرد ترکیبی داروهای ضد 

ســرطان و امواج فراصوت صورت گرفته است. گزارشات حاکی از آنند که 

اثرات سمی داروهای ضد سرطان و حساسیت شیمیایی تومورهای سرطانی 

در حضورامواج فراصوت  با شدت  بالا افزایش یافته است )1،7(.

از طرف دیگر تحقیقات بر روی اثرات زیستی و کاربرد فراصوت با شدت 

نســبتاًً کم در بافت های بدخیم هنوز در حال بررسی است. استفاده از امواج 

فراصوت با شــدت کم دارای پتانســیل بسیار زیاد بوده و می تواند به راحتی 

مورد استفاده قرارگیرد. مطالعات نشان می دهدکه پاسخ سلول های بدخیم 

به فراصوت باشدت کم نسبت به سلول های طبیعی یکسان نیست ودراین 

شرایط سلول های سرطانی بیشتر مستعد کشته شدن هستند )14(. فرا صوت 

با شدت کم، باعث سرکوب تکثیر سلولی وتشکیل کلون، افزایش اثر مواد 

شــیمیایی ضد سرطان وغیر فعال کردن ســلول ها از طریق مکانیسم های 

غیر مستقیم می شود )11،14،26(. این یافته ها آشکار می کندکه فرا صوت 

با شــدت کم، به عنوان تکنیکی برای درمان سرطان توانایی خاصی دارد. 

قرار گرفتن در معرض امواج فراصوت  باشدت کم، می تواند سمیت سلولی 

مواد شیمیایی ضد سرطان را درسلول های سرطانی افزایش دهد. تاجایی که 

اگر همان غلظت عوامل سیتوتوکسیک استفاده شود و اگر فراصوت اعمال 

شود، بیشتر سلول های سرطانی کشته می شوند، بدین ترتیب این احتمال به 

وجود می آید که با اعمال امواج فراصوت امکان کاهش دوز دارو وجود داشته 

در حالــی کــه حفظ بقا و یا حتی افزایش بهره وری درمانی حفظ گردد و در 

نتیجه، تحمل بیمار به شیمی درمانی افزونی  یابد )27(. 

هدف از مطالعه حاضربررســی هیســتوپاتولوژی مقاطــع توموری که 

تحــت درمان با ســه روش مختلــف 1. داروی دوکسوروبیســین2. داروی 

دوکسوروبیســین با دوزکاهش یافته همراه با تابش امواج فراصوت باشدت

kHz 150 پیوســته3. امواج فراصوت باشدت kHz 150 به تنهایی بوده اند 

و اندازه گیری وســعت ناحیه نکروزه در تومور ادنوکارســینومای پستانی در 

موش ماده می باشدکه آیا وسعت ناحیه نکروزه در تومورهای فوق با توجه به 

روش های مختلف درمانی ذکرشده تفاوت معنی داری خواهد داشت یا خیر.

مواد و روش کار
 EBEWE,Pharma از  هیدروکلرایــد  دوکسوروبیســین  مــواد: 

Unterach 4866-Ges.m.b.H.Nfg.KG,A استرالیا و کتامین وگزایلین 

از سیگما-الدریج وفرمالین 37%ورنگ هماتوکسیلین و ائوزین.

حیوانات وگروه بندی: طراحی آزمایش در شرایط درون تنی به گونه ای 

بود که 25 موش ماده BALB/c با سن 4-5 هفته از موسسه پاستور تهران 

خریداری شد. مراقبت از آن ها از نظر حمل ونقل، رطوبت، دما، آب وغذا در 

شرایط استاندارد انجام گرفت و در 5 گروه )5 موش در هر گروه( کنترل، شم 

2mg/ در آب 15 دقیقه بدون تابش امواج فراصوت(، دارو به تنهایی )تزریق(

 w/cm 2 150با شدتkHz( تابش امواج فراصوت ،)دوکسوروبیســین kg

1mg/kg 0.2 بدون تزریق داروی دوکسوروبیسین( و تزریق+تابش )تزریق

داروی دوکسوروبیسین همراه با تابش امواج فراصوت 150kHz باشدت 2 

w/cm 0.2( تحت تیمار قرار گرفتند.

گروه کنترل  به عنوان گروه کنترل مثبت با القای تومور ادنوکارسینوما 

بــود. لازم به ذکر اســت که در گروه کنترل هیچ تزریق یا تابشــی بر روی 

تومور رشــد یافتــه انجام نگرفت. در گروه شــم موش ها پس از بیهوشــی 

تنهــا در محفظه آب )با دمای در حــدود oC 36-37( که جهت تابش امواج 

فراصوت در نظر گرفته شده بود به مدت 15 دقیقه قرار گرفتند بدون آنکه 

هیچ تابشــی از امواج فرا صوت دریافت کنندتــا تأثیر قرار گیری حیوان در 

داخل آب و تغییرات ایجاد شــده احتمالی در رشد تومور پس از این مرحله  

قابل بررســی باشــد. در گــروه دارو درمانی به منظور انتخــاب حداقل یک 

دوز از دوکسوروبیســین و اثر بخشــی ان با توجه به مقالات )18،21( مقدار 

دوکسوروبیســین در گروهی که فقط دارو دریافت می کردند 2mg/kgو در 

گروهی که هم دارو و هــم تابش فراصوت 150KHzدریافت می کردند به 

1mg/kg تعیین شد. محلول دارویی با حجم مناسبی از محلول نمکی بافر 

فســفات رقیق شــده و تزریق از طریق ورید دمی انجام گرفت و پس از 30 

دقیقه از تزریق دوکسوروبیسین حیوان بیهوش شده در گروه دارو + تابش در 

150KHz مقابل مبدل فراصوت در محفظه آب جهت تابش امواج فراصوت
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قرار داده شد. در گروه فراصوت درمانی به تنهایی موش ها پس از بیهوشی 

به مدت 15 دقیقه در مقابل مبدل فراصوت در محفظه آب مورد تابش امواج 

فراصوت 150KHz قرار گرفتند )تصویر 1(.

دستگاه سونوگرافی استفاده شده یک مبدل پیزوالکتریک kHz 150 با 

قطر پروب mm 30 و به مساحت تابش مؤثر cm 2 5 بود.

)Medical Co.,UK SM3678B,Shrewsbury( بــرای کســب 

اطمینان از این که حداکثر انرژی صوتی در ضمن تیمار به موش ها می رسد 

در آغاز قدرت و شدت دستگاه در محفظه آب عاری ازگاز با روش هیدروفون 

 )Denmark,  Bruel&Kjaermodel8103( مکعــب  محفظــه  در 

آزمایش شــد. اطلاعات بدست امده شامل شاخص نشانگرچگونگی توزیع 

انرژی در داخل محفظه پرتودهی از نظر میانگین زمانی و میانگین فضایی 

محاســبه شد. این دستگاه مجهز به تایمر دیجیتالی بودکه در تمام مراحل 

آزمایش های فراصوت مورد استفاده قرار گرفت و پروب دستگاه در محفظه 

پــر از آب غوطه ور شــد. درجه حرارت آب در طــول 15 دقیقه تابش دهی 

 Lutron Electronic Enterprise,01-TP( با اســتفاده از ترموکوپــل

Co.,Taiwan( روی صفحه کامپیوتر نشان داده شد و در تمام مراحل تابش 

دهی، برای کسب اطمینان از ثابت ماندن دما، یک ترموکوپل در مجاورت 

 )C 42-40( تومور قرارداده شد و در تمام مراحل حرارت در زیر دمای آستانه

برای محیط زیستی بود.

القــا تومور ادنوکارســینوما: پــس از یک هفته از زمــان خرید وانتقال 

موش ها به آزمایشــگاه هر پنج گروه تحت پیوند تومور ادنوکارسینوما قرار 

گرفتند. تومور منبع متعلق به یک موش ماده نژاد BALB/c بود که خودبه 

خود درگیر ادنوکارســینوم پستان شــده بود. این منبع از بخش ایمونولوژی 

دانشگاه تربیت مدرس تهران تهیه شد. محلول کتامین گزایلین به نسبت 

2:1 بــا ml 8.5 محلول نمکی بافر فســفات به حجــم 10mlو موش منبع 

با تزریق این محلول به صورت داخل صفاقی بیهوش شــد. ســپس تومور 

 3-2 mm 2 حیوان تحت عمل جراحی در شرایط استریل جدا و به قطعات

در داخل بافر نمکی فســفات تقسیم گردید. همزمان موش های گیرنده در 

تمامی گروه ها مانند روش فوق بیهوش شد و یک قطعه از تومور استخراجی 

عاری از بافت نکروز و چربی تحت شرایط استریل به زیر پوست پهلوی چپ 

در نزدیکی غددشــیری حیوان پیوند شد. پس از یک هفته از پیوند تومور با 

استفاده از کرم مو بر موهای سطح پوست منطقه تومور پاکسازی و میزان 

حجم تومور رشــد یافته توســط کولیس دیجیتالی اندازه گیری شدوحجم 

تومور بر اساس فرمول زیر محاسبه گردید)20(.

  حجم موتور )mm3( = )قطر کوچک(2 × )قطر بزرگ( / 2

تومورها هر دو یا ســه روز یکبار اندازه گیری شــده تا قطر تومور تقریباً 

بهmm 8-9رســید. سپس موش ها از تمام گروه ها برای درمان طبق روش 

فوق الذکر بیهوش شدند و به روش ذکر شده در بالا مورد درمان قرار گرفتند.

پس از درمان، در روز ششم موش ها به وسیله بیهوشی استنشاقی با اتر به 

روش بدون درد کشــته شــده و بافت توموری از بدن آن ها جداگردید و به 

وسیله برش ساجیتال بر روی بزرگترین قطر تومور به دو قسمت تقسیم شد 

و در داخل فرمالین 10% قرار گرفت تا برای انجام پروسه بافتی و تهیه لام 

و رنگ آمیزی به روش هماتوکسیلین ائوزین آماده گردد. پردازش نمونه های 

توموری شــامل کاهش آب بافتی با الکل، پاکســازی با گزیلل و اشــباع با 

پارافین ذوب شده بودندسپس نمونه های توموری درون پارافین قالب گیری 

شده و با ضخامت μ 5 با میکروتوم برش داده شدند و بعد با هماتوکسیلین 

ائوزین روش لونا رنگ آمیزی شدند )16(.

پس از برداشت تومور در روز ششم و انجام مراحل فیکس و تهیه بلوک 

پارافینی و برش و رنگ آمیزی هماتوکسیلین وائوزین، تمامی لام های تهیه 

شــده به وســیله دستگاه اســکنر لام Path  Scan Enabler IV شرکت  

   Axio Vision LE Rel4.5 اسکن شده و سپس به وسیله برنامه Plustek

مســاحت کل تومور و مســاحت ناحیه نکروزه ان بر اساس میکرو متر مربع 

اندازه گیری شــد و نسبت مســاحت ناحیه نکروزه به مساحت کل تومور در 

ناحیه برش ســاجیتال به درصد محاسبه گردید . میانگین±خطای میانگین 

استاندارد )Mean±SEM( نسبت های به دست آمده از گروه های مختلف 

با استفاده از نرم افزار آماری SPSS و با آزمون ANOVA و تست تکمیلی 

توکی درسطح معنی داری )p>0/05( با هم مقایسه شدند.

نتایج
اسکن لام های تهیه شده از نمونه های کنترل، شم، تزریق داروی تنها، 

امــواج تنها و تزریق دارو + تابش به ترتیــب در تصاویر 2 تا 6 نمایش داده 

شده اند.

میانگیــن ± خطــای میانگیــن اســتاندارد )Mean±SEM( در صــد 

مساحت ناحیه نکروزه به مساحت کل تومور در گروه کنترل %8.33±3.71، 

در گروه شــم 3.67±10.66% وگــروه تزریق دوکسوروبیســین به تنهایی 

4.84±36.17% و در گــروه تابــش KHz 150، 9.11± 37.79% و در گروه 

تزریق دوکسوروبیســین همراه با تابش فراصوت به میزان %48.93±8.46 

محاسبه گردید )نمودار 1(.

آنالیز آماری نتایج نشــان داد که نســبت مســاحت نکروزه در دو گروه 

 )p>0/001( کنترل و شم به طور معنی دار از تمام گروه های درمان کمتر بود

در حالیکه در مقایسه بین این دو گروه )کنترل وشم( اختلاف آماری معنی دار 

.)p<0/05( مشاهده نگردید

در مقایسه بین گروه های درمان، نسبت مساحت نکروزه تومور در گروه 

تزریق + تابش از دو گروه تابش تنها و تزریق تنها بیشــتر دیده شــد. این 

 )p>0/05( اختلاف بین گــروه تزریق + تابش و گروه تزریق تنها معنی دار

 .)p<0/05( و بیــن گروه های تزریق + تابش و تابش تنها غیر معنی دار بود

همچنین در مقایسه بین دو گروه تابش تنها و تزریق تنها نیز اختلاف آماری 

.)p<0/05( معنی دار مشاهده نگردید
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بحث
یکــی از مکانیزم های اصلی مقاومت بافت تومــوری علیه تعداد قابل 

توجهی از عوامل شــیمی درمانی، نفوذ ناکارمد دارو به داخل بافت توموری 

و یا به داخل سلول های سرطانی است. شواهد متعددی نشان دهنده توزیع 

نامناسب و ناکافی بسیاری از داروهای ضد سرطان در بافت تومور است. در 

نتیجه نیاز شدیدی به یافتن استراتژی نوین وجود دارد که کاربرد ان  ها باعث 

بهبود نفوذ داروها به داخل بافت توموری و نهایتاً افزایش شــاخص درمانی 

شود )17(.

امواج فراصوت منجر به افزایش تخلخل غشای سلولی می شود و این 

اثر اجازه ورود مؤثر و تجمع داروهای ضد سرطان به داخل سلول را می دهد.

از این طریق ضمن حفظ حداکثر اثر بخشی،با هم افزایی فراصوت امکان 

اســتفاده از دوزهای پایین تری از داروی سایتوتوکســیک وجود دارد. از این 

طریق اثر دارو در مناطق خاص و تعیین شده تشدید می گردد )4(.

در مطالعات آزمایشــگاهی نشان داده شده است که فرا صوت به طور 

مستقیم می تواند مرگ ســلولی را از طریق تحلیل تدریجی سلول، نکروز 

ویا اپاپتوز القا کند )3(. از اثرات بالقوه فراصوت در بافت می توان به افزایش 

قابلیت عبور دارو و پدیده حفره سازی صوتی به عنوان مهمترین مکانیسم 

غیر حرارتی اشاره کرد.

 حبابچه هــای حاصــل از پدیده حفره ســازی می تواند منجــر به القا 

نفوذپذیری گذرا در غشــای سلول و یا مرگ سلولی گردد )15(. به گونه ای 

کــه تعامل فراصوت و توده مایع منجر به پدیــده ای کاملًا منحصر به فرد 

بنام حفره سازی باغلظت بسیار زیاد و تبدیل انرژی منتشره صوت می شود. 

از لحــاظ تاریخچه ، حفره ســازی بــه دو نوع گذرا )غیر ســاکن( وغیر گذرا 

)ســاکن( طبقه بندی شده است. حباب حاصل ازپدیده حفره سازی غیر گذرا 

حول وحوش یک شعاع نوسان می کند و اغلب برای بسیاری از چرخه های 

اکوســتیکی در حال تعادل باقی می ماند. در نتیجه این نوســانات، جریانی 

ازمایــع دراطــراف رخ می دهد و تنش مکانیکی ایجاد آشــفتگی در محیط 

می کند. حفره های گذرا حباب های گازی هستند که تا اندازه نزدیک تشدید 

رشد می کنند و ممکن است قبل از فروریختن )ترکیدن( به حداکثر گسترش 

تصویر 1. نحوه قرارگرفتن حیوان در داخل محفظه آب در مقابل پروب اولتراسوند.

تصویــر 3. اســکن از نمونــه شــم با رنگ آمیــزی 50x, H&E. منطقه نکــروزه )N( در 
.)A( مرکزتومورورشد غده ای تومور ادنوکارسینوما

تصویر 2. اسکن نمونه کنترل با رنگ آمیزی 50x, H&E. منطقه نکروزه )N( در مرکز 
.)A( تومور ورشد غده ای تومورادنوکارسینوما

 H&E 2 با رنگ آمیزیmg/kg تصویر 4. اسکن نمونه تزریق دوکسوروبیسین به میزان
.)A( در مرکز تومور و رشد غده ای تومور ادنوکارسینوما )N( 50.منطقه نکروزهx,
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برسند و پس از اندک زمانی سقوط گذرا دچار رمبش )کلاپس( شده  تولید 

فشــار و درجه حرارت بالایی در آن موضع نموده این شــرایط ممکن است 

باعث القاء بسیاری از واکنش های شیمیایی در داخل و اطراف حباب شود، 

همزمان با تابش اولترا ســوند ، ملکول ها می توانند با از هم گسیختگی که 

در غشا سلول توسط مکانیسمی که باعث حفره سازی می شود، وارد سلول 

شــوند )3،9(. از طرفی رادیکال های آزاد تولید شــده توســط حفره ســازی 

می تواند به غشا سلولی صدمه بزند و از طریق تغییر در نفوذ پذیری غشایی 

نقل و انتقال مواد از غشا را تغییر دهند. در نتیجه این تغییرات روند حمل و 

نقل دارو بهبود می یابدو این فرایند ها منجر به افزایش تجمع مواد دارویی در 

داخل سلول می گردد )27(.

کاربرد فراصوت با شــدت کم به صورت غیر تهاجمی با داروهای ضد 

ســرطان می تواند اندازه تومــور و احتمال عود مجــدد آن را کاهش داده و 

میــزان عوارض جانبی شــدید آن را نیز کم کنــد )14(. همچنین فراصوت 

بــه ویــژه می تواند به طور عمیق تری در بافت نفوذ کــرده و توانایی تمرکز 

انــرژی بر روی حجم کوچکی از بافــت را حفظ نماید که منجر به ضریب 

میرایی مناسبی برای بافت می گرددکه از آن می توان در درمان غیر تهاجمی 

تومورهای غیر ســطحی استفاده کرد. فراصوت با این ویژگی ها در مقایسه 

با روش های الکترومغناطیســی مانند اشــعه لیزر دارای ارجحیت کاربردی 

بیشتری می باشد )23(.

تحقیقــات حاکــی از آن اســت که کاربرد فراصوت ســمیت ســلولی 

دوکسوروبیسین را در محیط های آزمایشگاهی و در شرایط هایپرترمی و در 

دوزهای بالای آدریامایسین )mg/kg 10-20(در شرایط درون تنی افزایش 

می دهد )10،18،27(. همچنین مطالعات دیگری به وضوح ســودمندی هم 

افزایی امواج فراصوت و دوکسوروبیسین را در سطح سلولی نشان داده است 

.)10(

بدیهی اســت که شرایط آزمایشگاهی و شرایط درون تنی موجود زنده 

همواره یکسان نیست. به عنوان مثال Minchinton و همکاران  در سال 

2006 نشان دادند که تعدادی از عوامل ضد سرطان که درکشتن سلول های 

تک لایه تومور مؤثر بودند، قادر به رســیدن به ســلول های تومور در داخل 

بدن نیستند )17(.

با این وجود،آزمایش های تکمیلی در شرایط درون تنی موجود زنده در 

جهت کاهش دوز داروی دوکسوروبیســین و اثر همزمان آن در کنار امواج 

فراصوت با شــدت پایین مناســب در مدل های حیوانی، می تواند مقدمه ای 

برای تعمیم نتایج به سطح کاربردهای کلینیکی ایمن و مؤثرتر باشد.

در مطالعه حاضر اثر هم افزایی بین کاربرد فراصوت و دوکسوروبیسین 

در محیط داخل بدن بررسی شد. این مطالعه شامل مجموعه ای از آزمایش ها 

با اســتفاده از پروتکلی شامل درمان به صورت تک دوز از دوکسوروبیسین 

و امواج فراصوت بود. زمان پرتودهی به دنبال مطالعات قبلی برگزیده شــد 

)2،18(. همچنین میزان دوکسوروبیسین بر اساس نتایج مطالعات محققین 

انتخاب شد )6،8،18،21(.

ارزیابی ها نشان داد که ترکیب فراصوت با شدت کم با دوکسوروبیسین 

هیستوپاتولوژی نکروز درادنوکارسینوم پستان موش

نمــودار 1. میانگین±خطــای میانگیــن اســتاندارد )Mean±SEM( نســبت مســاحت 
نکروزه به مساحت کل تومور در گروه های کنترل )Control(، شم )Sham(، تزریق 
1mg/ 150( و گــروه تزریقkHz( 2 ،تابشmg/kg بــه میــزان )Dox( دوکسوروبیســین
kg+ تابش )150kHz+Dox(. حروف لاتین نامشــابه در بالای ســتون ها نشان دهنده 

اختلاف آماری معنی دار )p>0/05( می باشد.

.50x, H&E 150 با رنگ آمیزیkHz تصویر 5. اسکن نمونه درمان با امواج فراصوت
. )A( و رشد غده ای تومورادنوکارسینوما )N( منطقه نکروزه

تصویــر 6. اســکن نمونه درمان با تزریق 1mg/kgتوام با امــواج فرا صوت 150kHzبا 
رنگ آمیزی 50x. H&E . وسعت زیاد نکروز )N( رشد محدود تومور ادنوکارسینوما 

.)A(
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اثــر قابل توجهی بر رشــد تومور ادنوکارســینوم پســتان در مــدل حیوانی 

BALB/c دارد. در این تحقیق تفاوت آشکار در نسبت مساحت ناحیه نکروزه 

به کل مســاحت تومور ایجاد شده در گروه درمانی توام با دوز کاهش یافته 

دوکسوروبیســین و امواج فراصوت با شدت پایین با گروه های غیر درمانی 

کنترل وشم و همچنین گروه های درمانی که تنها از داروی دوکسوروبیسین 

دریافت کرده بودند دیده شد به گونه ای که نسبت مساحت ناحیه نکروزه به 

مســاحت کل تومور در گروه درمانی دوکسوروبیسین + امواج فرا صورت به 

طور معنی دار )p> 0.001( از گروه کنترل و شم وسیع تر بود. همچنین این 

اختلاف معنی دار از نســبت مساحت ناحیه نکروزه به کل تومور در مقایسه 

گروه فوق )درمان توام دوکسوروبیسین+امواج فراصوت( با گروه درمانی که 

تنها از داروی دوکسوروبیســین دریافت کرده بودند نیز دیده شد از آنجا که 

در گــروه درمانی توام با دوکسوروبیســین و امواج فراصــوت از دوز کاهش 

یافته دارو به میزان 1mg/kg استفاده شد، خود تأییدی دیگر بر افزایش اثر 

بخشی بیولوژیکی دارو به واسطه کاربرد فراصوت می باشد.

از طرفــی اختــلاف معنــی دار بین گــروه درمانــی تــوام )فراصوت + 

دوکسوروبیســین( و گروه درمانی که به تنهایی امواج فراصوت باشدت کم 

دریافت کرده بودند وجود نداشت )p>0.05( که می توان به این نکته اشاره 

کرد که با توجه به مدت زمان و شدت امواج انتخابی احتمال آسیب به غشا 

سلولی در اثر ایجاد حفره سازی ناشی از تابش به گونه ای بوده است که در 

نهایت باعث آسیب غیر قابل برگشت به دیواره غشا سلولی شده و در اثر  این 

آسیب تبادلات یونی داخل و خارج سلولی دچار اختلال گردیده و در نهایت 

منجر به نکروز سلولی گشته است.

از طرفی اختلاف معنی داری گروه درمانی که تنها از دوکسوروبیســین 

دریافــت کرده بودندو گروه دیگری که تنها از امواج فراصوت دریافت کرده 

بودند دیده نشد )p>0.05(. از آنجا که در گروه درمانی با دوکسوروبیسین به 

تنهایی از دوز دو برابر شده دارو به میزان 2mg/kg استفاده شده  می توان 

نتیجه گیری کرد که میزان نکروز ایجاد شده در این گروه با میزان نکروز در 

گروه درمانی که تنها از امواج فراصوت دریافت کرده بودند به نوعی برابری 

کــرده اما از آنجا که دوز دارو به میزان دو برابر افزایش یافته احتمال ایجاد 

اثرات جانبی مضر نیز به مراتب بالاتر می شود.

نتیجه گیری: بر اســاس نتایج به دســت امده می تــوان ادعا کرد که با 

اســتفاده از تلفیق امواج فراصوت 150kHzبا شــدت کــم 0.2w/cm 2 و 

دوکسوروبیســین با دوز کاهش یافتــه 1mg/kg کارایــی درمان افزایش 

یافته و از طرفی از آنجا که دوز دارو به نصف تقلیل یافته است اثرات سوء 

جانبی ناشــی از داروی شــیمی درمانی نیز می تواند به حداقل رســیده و از 

آنجا که مرگ سلولی وسیع ناشی از روش درمانی توام با دوکسوروبیسین و 

امواج فراصوت در داخل تومور اتفاق افتاده اســت، افزایش اثر بخشی مؤثر 

به واســطه اعمال همزمان امــواج ودارو وبه تبع آن کاهش عوارض جانبی 

دوکسوروبیســین نوید بخــش کارایی روش فوق در درمان آدنوکارســینوم 

پستان موش BALB/c می باشد.

تشکر وقدرانی
این مقاله حاصل بخشی از نتایج پایان نامه دکترای تخصصی می باشد 

و نویســندگان بر خود لازم می دانند تا از حمایت مالی و پژوهشــی معاونت 

محترم پژوهشی دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران تشکر و قدرانی نموده 

و همچنین از همکاری جناب آقای مهندس رضا سامانی کارشناس محترم 

گروه پاتولوژی دانشــکده دامپزشکی دانشــگاه تهران جهت تهیه لام های 

پاتولوژی کمال تشکر و قدردانی را دارد.
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Abstract:
BACKGROUND: Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in women. One 

in eight women will be diagnosed with breast cancer in their lifetime. Chemotherapy works 
on active cells. Active cells are cells that are growing and dividing into more of the same 
type of cell. Cancer cells are active, but so are some healthy cells. Also, scientists work 
constantly to develop ways of providing treatment with fewer chemotherapy side effects. 
OBJECTIVES: The aim of this study was antitumor effect of simultaneous low-intensity, 
150 kHz ultrasound, in combination with the reduced dose of anticancer drug Doxorubicin 
(DOX) on breast adenocarcinoma using murine model (BALB/c). METHODS: Twenty-
five female BALB/c mice were used in this study. The tumor was implanted under the 
breast skin of mice. Mice were divided into five groups, namely control, sham, drug (IV 
injected of 2 mg/kg of DOX), drug (IV injected of 1 mg/kg of DOX) + US (150 kHz for 
15 minutes) and exposure to ultrasound (150 kHz for 15 minutes) alone. The data were 
analyzed employing ANOVA using SPSS software V.13 and complementary test of Tooki 
was done. RESULTS: It was shown that, after injection of DOX, exposure to ultrasound 
at 150 kHz the necrotic spaces in adenocarcinoma tumors compared to control and sham 
groups have meaningful variance (p<0.001). There was also a significant difference (the 
bigger the necrotic spaces) between the drug+US group and drug treated group (p<0.05), 
It should be mentioned that the dose of DOX in drug+US group was reduced to 1mg/kg. 
CONCLUSIONS: The co-administration of DOX and low-intensity ultrasound provided a 
more effective treatment than the drug alone in murine adenocarcinoma breast cancer. The 
combined treatment appeared to produce synergistic effects that could prove potentially 
useful in reducing the side effects of DOX by lowering the required effective dose of the 
drug while increasing the efficiency of the therapy as a whole.
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Figure Legends and Table Captions
Figure 1. Possition of BALB/c mice toward the ultrasound probe.
Figure 2. The necrotic spaces (N) within the breast adenocarcinoma (A) in scanned Control slide (H&E 50X).
Figure 3. The necrotic spaces (N) within the breast adenocarcinoma (A) in scanned Sham slide (H&E 50X).
Figure 4. The necrotic spaces (N) within the breast adenocarcinoma (A) in scanned DOX (2mg/kg) Injected slide (H&E 50X).
Figure 5. The necrotic spaces (N) within the breast adenocarcinoma (A) in scanned 150 kHz ultrasound exposure slide (H&E 50X).
Figure 6. The necrotic spaces (N) within the breast adenocarcinoma (A) in scanned DOX (1mg/kg) injected+150 kHz ultrasound 
exposure slide (H&E 50X).
Graph 1. Mean±Standard error of mean in 5 different groups: Control, Sham, DOX (2mg/kg), 150kHz( ultrasound), DOX+150kHz 
(1mg/kg+ ultrasound). the different letters in each vertical column indicate the significant difference between the groups (p<0.05).


