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مقایسه روش پرتو درمانی هدفمند با به کارگیری دیاکسی یوریدین نشان دار شده با 
   In vitro ید ـ 125 با روش پرتو درمانی خارجی، در درمان گلیوما در شرایط
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مقدمه 
ـــم سیســتم اعصــاب      بیـش از 50% از تومورهـای بدخی
مرکزی را گلیوما تشکیل میدهــد(1). اگـر چـه بـه نقـاط دور 
متاستاز نمیدهد، اما تجمعهای کوچک از بافت نئــوپلاسـمی 
ــزی مشـاهده شـده اسـت.  گلیال در بین پارانشیم طبیعی مغ
ــا سـلولهای  همچنین به علت مرز نامشخص بافت تومورال ب

سالم مغــزی برداشتـن کامـل آنها با جراحــی امکانپذیـــر  
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
ــای سیتوتوکسـیک مقـاوم  نیست(2). تومور گلیوما به داروه
ــع خـارجی هـم بـه  است(3) و استفاده از پرتو درمانی با منب
دلیل قابلیت محدود تحمل سلولهای ســالم مغـزی نسـبت بـه 
ــی از  تشعشـع، محدودیـت دارد(4). روش TR بـه عنـوان یک
ــا مطـرح  روشهای جدید در پرتو درمانی جهت درمان گلیوم

است(5).  
 
 
 
 

چکیده  
ــود پیشـرفت روشـهای جراحـی،     بیش از 50% تومورهای سیستم اعصاب مرکزی را گلیوما تشکیل میدهد، با وج
ـــاصل نشــده اســت. روش پرتودرمــانی پرتـو درمـانی و شـیمی درمـانی در افزایـش بقـای بیمـاران پیشـرفتی ح
ــاندار شـده بـا 125I(125IUdR) بـه عنـوان یکـی از هدفمند(کیلوبکرل در میلیلیتر) با استفاده از دیاکسی یوریدین نش
روشهای جدید در پرتودرمانی جهت درمان گلیوما مطرح میباشد.IUdR 125 یک آنالوگ تیمین است و در ســلولهایی
که در موقعیت سنتز DNA هستند بطور انتخابی جایگزین تیمین میشود در نتیجــه DNA توسـط الکترونـهای اوژه
تابش شده از 125I تحت تابش قرار میگیرد. در این مطالعه از آزمون بررسی تشــکیل کلونـی جـهت مقایسـه 2 روش
پرتو درمانی هدفمند و پرتو درمانی با منبع خارجی (ERT) روی رده ســلولی A172 بـا منشـا گلیومـا اسـتفاده شـد.
ــا در آزمایشها در 2 فاز متفاوت نمایی و ثابت از کشت سلولی به روش تک لایهای انجام گردید. مقایسه منحنیهای بق
2 روش نمایانگر شانه منحنی، مقاومت تشعشعی و قابلیت ترمیم بالای آسیبهای تشعشعی در پرتو درمانی با گامــای
کبالت 60 و عدم وجود شانه ابتدایی منحنی بقا در روش TR میباشد. در فاز ثابت به دلیل وجود سلولهای خــارج از
چرخه سلولی و عدم سنتز DNA نوعی حالت اشــباع نسـبت بـه غلظتـهای رادیـو اکتیویتـه بیشـتر از (کیلوبکـرل در
میلیلیتر)40 ایجاد شد که این روش به دلیل وجود سلولهای فاز G0 محدودیت دارد. اگر بتوان با وارد کردن تدریجی
125IUdR به محیط بر ناهمگونی سلولها در سیکل سلولی غلبه یافت، روش TR میتواند در درمان گلیوما موثر باشد.

         
کلیدواژهها:   1 – پرتودرمانی هدفمند   2 – یدودیاکسی یوریدین    3 – گلیوما 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه خانم منیر شهیدی جهت دریافت مدرک کارشناسی ارشد فیزیک پزشکی به راهنمایی آقای دکــتر علـی نشاسـتهریز و مشـاوره دکـتر
ــت و در اجـرای آن علیاکبر شرفی، سال 1380. همچنین این مقاله در پنجمین کنگره فیزیک پزشکی در دانشگاه تربیت مدرس تهران در اردیبهشت سال 1381 ارائه شده اس

از حمایت مالی معاونت پشتیبانی دانشگاه علوم پزشکی ایران استفاده شده است(کد:293). 
I) استادیار گروه رادیولوژی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 

II) کارشناس ارشد فیزیک پزشکی، بیمارستان امام خمینی، بلوار کشاورز، تهران. 
III) دانشیار گروه رادیولوژی، دانشکده پیراپزشکی و معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران.   
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    ایـن روش درمـانی بـر پایـه تفاوتـهای بیولـوژیکـی بیــن 
سلولهای تومورال و بافت سالم عمل میکند.  

    در ایــــن روش عـلاوه بــر اینکــــه سـلولهای سالــــم 
تحـت تابــــش قـرار نمـیگیرنــــد، بـا اسـتفاده از مــــواد 
ـــده رادیواکتیــــو حداکـثر انـرژی تابشـی در  نشاندار شــ
ــــورال (DNA) متمرکـــز  هــدف حســاس ســلولهای توم

میشود(6).  
    در این مطالعه از 125IUdR به عنوان عامل هدفمند کننــده 

استفاده شده است.  
ــالوگ تیمیـن اسـت کـه وقتـی در دسـترس      IUdR یک آن
ــت سـنتز  جمعیت سلولی قرار میگیرد در سلولهای با موقعی
ــلولی  DNA بطور انتخابی جایگزین تیمین شده و DNA س

توسـط الکترونـهای اوژه بـا بـــورد کمــتر از 1 میکرومــتر 
منتشره از  125I تحت تابش قرار میگیرد.  

ــــوم(7)،      اثــرات درمــانی 125IUdR در تومورهــای رکت
گلیوسـارکوما(8)، مننژیـال کارســینوما(9) و گلیوبلاســتوما 

مولتی فورم(10) در مطالعات گذشته مشاهده شده است.  
    با توجه به متمایز بــودن سـلولهای سـالم مغـزی و عـدم 
قـابلیت تکثـــیر در آنــها، اســتفاده از 125IUdR در درمــان 
تومورهای گلیوما با میزان تقسیم سلولی بالا میتواند موثــر 

باشد.  
 ،125IUdR ـــا اســتفاده از     مشـکل اصلـی در روش TR ب
ــاز  سلولهای تومورال خارج از چرخه سلولی هستند که در ف

G0 قرار دارند و مرحله سنتز DNA را طی نمیکنند.  

 (Exponential) هدف از انجام آزمایشها در 2 فاز نمایی    
و ثابت (Plateau)، بررسی محدودیت ایــن روش در درمـان 
است، چون فاز ثابت نشان دهنده سلولهای خــارج از چرخـه 
سـلولی و فـاز نمـایی نشـان دهنـده سـلولهای در چرخــه و 

نزدیک به عروق خونی میباشد.  
ــوده اسـت کـه روش TR و      در این مطالعه سعی بر این ب
روش ERT با اســتفاده از منبـع کبـالت 60 روی سـلولهای 
گلیوما بررسی و مقایســه گـردد. همچنیـن بیشـترین مـیزان 
ـــت اکتیویتــههای مختلــف  حساسـیت ایـن سـلولها در غلظ
ــای  125IUdR سـنجیده شـد تـا نتـایج حـاصل از آن راهگش

مراحل بعدی در استفاده از این روش به تنهایی و ترکیب دو 
روش باشد.  

 
روش بررسی 

    این مطالعه روی خط سلولی A172 با منشا گلیوما انجام 
ـــت MEN(GIBCO BRL) حــاوی  شـد و از محیـط کش
ــــتر،  پنیســیلین/اســترپتومایســین 100 واحــد در میلیلی
ــتر و 10% سـرم جنیـن  Fungizone 2 میکروگرم در میلیلی

گاوی و FBS(GIBCO BRL) استفاده شد.  
 %5 ،37°c شرایط نگــهداری سـلولها در انکوبـاتور دمـای    

CO2 و رطوبت 95% بود.  

ــاز نمـایی و ثـابت از کشـت سـلولی بـه      آزمایشها در 2 ف
صورت تک لایهای انجام گردید.  

    برای محاسبــه زمان 2 برابر شدن جمعیـــت سلولــــی 
ـــت 24 حفـرهای، 104 سـلول  در هر حفـــره از ظرفهای کش
ــانی 24  در میلیلیـتر کشــــت داده شــــد و در فاصلـه زم
ــه، شـمارش سـلولی در 3 حفـره  ساعت بعد از کشـــت اولی
انجام گردیــد و میانگیـــن شمارش در هــر روز بـه دسـت 

آمد.  
ــان رسـیدن سـلولها بـه مرحلـه      شمارش سلولـــی تا زم
ــلولی بـا  ثابـت ادامه یافت و زمان 2 برابر شــدن جمعیت س

      PDT =                                    اســــتفاده از فرمــــــول
محاسبه گردید.  

    PDT ـ زمان 2 برابر شدن، TH ـ زمان شــمارش نـهایی، 
ــداد  T1 ـ زمـان انتقـال سـلولها بـه ظــرف کشــت، NH ـ تع

ــلولها در  نهایـی سلول بعد از زمان N1  ،TH ـ تعداد اولیه س
 Theratron بود. در این بررسی از منبع کبــالت 60 مـدل T1

برای تابش دهی سلولها با روش ERT استفاده شد.  
    فاز نمایی: در فاز نمایی افزایش تعداد سلولها به صــورت 
نمـایی اســـت و نســـبت رشــد سلولــــی بیــن %90-100 

میباشد.  
ـــاز نمــایی در فلاســکهای      تعـداد 104×2 سـلول بـرای ف
(NUNC)25 سانتیمتر مکعــب کشـت شـد و بـرای هـر دوز 

تابشی یک فلاسک در نظر گرفته شد.  

 TH-T1

3/32(LogNH-LogN1)
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ــام سـطح کشـت از سـلولها پـر      فاز ثابت: در فاز ثابت تم
ــاهش یافتـه و نسـبت رشــد، بیـن  میشود و رشد سلولی ک

10%-0 میباشد.  
    تعداد  104×2 ســلول جـهت فـاز ثـابت در فلاسـکهای 25 
سانتیمتر مکعب کشت داده شد و مدت زمان 1 هفته جهت پر 
شدن کف فلاسک از سلولها و رســیدن بـه حـالت اشـباع در 

نظر گرفته شد.  
ــکهای      تابشدهی سلولها و بررسی تشکیل کلونیها: فلاس
حاوی سلول جهت تابش دهی با منبع کبالت ـ 60 بــه بخـش 

پرتو درمانی منتقل شدند.  
ــی در دوزهـای مشـخص 2، 4، 6، 8و 10 گـری      تابش ده

انجام شد.  
ــمه کبـالت برابـر بـا 66/5      با توجه به شدت خروجی چش
سانتیگری در دقیقه، زمان تابشدهی در دوزهای مشــخص 

محاسبه گردید.  
    در هر دوز 2 فلاسک یکی در فاز نمایی ودیگــری در فـاز 

ثابت تحت تابش قرار گرفتند.  
    بعد از تابشدهی، سلولها جهت آزمــون تشـکیل کلونـی و 

سنجش توانایی آنها کشت داده شدند.  
    بطور میانگین بعد از 12 تا 15 روز کلونیها تشکیل شده، 
ـــول رنــگ کربــول فوشــین  رنگآمـیزی کلونیهـا بـا محل
ــــط  %10(MERCK) انجــام شــد و شــمارش آنــها توس

میکروسکوپ معکوس (Olympus) صورت گرفت.  
ــــت آوردن درصــد راندمـــــان کشــــــت      با بـه دســ
ـــده و  (Plating Efficiency=PE) در سـلولهای تـابش دی
کنـترل، نسـبت بقـا (Survival Fraction=SF) محاســبه 

شد(رابطه 1و 2).  
 %PE =                                            ×100 (1)رابطه

 
 SF =                         (2)رابطه

 
ــابت،      مراحل تابشدهـــی سلولها در هر دو فاز نمایی و ث
ــبت بقـا بررسـی  3 بار تکرار و نتایج به صورت میانگین نس

شد.  

    برای تـابشدهی سـلولها بـا 125IUdR تعـداد 104 ســلول 
ــره از  جهت فاز نمایی و 105 سلول جهت فاز ثابت در هر حف

ظرف کشت 24 حفرهای کشت داده شد.  
    سلولها در انکوباتور، بــا CO2 %5 نگـهداری شـدند و در 
فاز ثابت زمان لازم جهت رسیدن به حالت اشباع 48 ســاعت 

در نظر گرفته شد.  
    در این مرحله غلظت اکتیویتــههای 1، 5، 10، 20، 40، 80و 
ـــط  100 کیلوبکـرل در یـک میلیلیـتر از 125IUdR وارد محی
ــد و بـه مـدت زمـان 36 سـاعت (مـدت زمـانی کـه  کشت ش
جمعیت سلولی به 2 برابر میزان اولیه خود میرسد) سلولها 

در انکوباتور نگهداری شدند.  
    پس از طـی ایـن زمـان محیـــــط کشــت حــاوی مــاده 
ـــره خــارج کــرده و بــا محلــول  رادیواکتیـو را از هـر حف
PBS(Phosphate-buffered saline)، 3 بــــار عمـــــل 

ــد تـا هیـچ رادیواکتیویتـه  شستشوی محیط سلولی انجام ش
اضافی در محیط باقی نمــاند. سـپس سـلولها جـهت آزمـون 
تشکیل کلونی در فلاسکهای 25 سانتیمتر مکعب کشــت داده 
ــیزی و  شدند، بعد از 15 روز کلونیها تشکیل شده و رنگآم

شمارش آنها انجام گردید.  
    در هـر غلظـت رادیواکتیویتـه، درصـد راندمـان کشــت و 

نسبت بقا مطابق با رابطه 2 و 3 محاسبه شد.  
ــی سـلولها بـا 125IUdR در هـر دو فـاز      مراحل تابش ده
نمایی و ثابت 3 بار تکرار و نتایج به صورت میانگین نســبت 

بقا بررسی گردید.  
 

نتایج 
ــــل کلونــی      نتـایج بـر پایـه توانایــــی سـلولها در تشکی
ــق شـمارش کلونیهـا بـه دسـت  میباشد و اطلاعات از طری

آمده است.  
    پرتو درمانـــی با روش ERT: منحنیهـــای بقا جهـــــت 
ـــای  هـــر دو فـاز نمایــــی و ثابــــت بـا قـرار دادن دوزه
تابـــش (Gy) روی محور افقـــــی در مقـابل نسبــــت بقـا 
ــاس لگاریتمـــی رسـم شـد(شـکل  روی محور عمودی با مقی

شماره 1).  

تعداد کلونیهای شمارش شده
تعداد سلولهای اولیه 

 PE (کنترل)
PE (اشعه دیده)
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    پارامتـــــر D%37 یـا D0 (مقــــدار دوزی کـــه جمعیــت 
سلولـــــی را بـــه 37% مقــدار اولیـــــه میرسانــــــد) از 
شیــــب قسمـــت خطــی منحنــــی محاسبــــه شـد(جـدول 

شماره 1).  
 ،Slope = شـــیب خــط منحنــی D0=             از رابطـه    

  LQ(linear quadratic) ـــــی ـ توانـــی معادلـــــه خطــ
[SF=eαD-BD] روی منحنیـهای بقـا در هـر دو فـاز منطبـــق 

ـــکل شــماره 2) و پارامترهــای الفــا و بتــا محاســبه  شـد(ش
گردید(جدول شماره 1).  

 
جدول شماره 1- پارامترهای D0، آلفا و بتا در 2 فاز ثابت و نمایی 

 Cell culture phase D0(Gy) α(Gy-1) β(Gy-2)
Exponential 1/65 0/189 0/017

Plateau 2/31 0/023 0/042
 

    D0 در فاز ثابـــت بزرگتــر از فاز نمایـــــی میباشــــد. 
در منحنیهای منطبـــق شده با معادلــه LQ، انحنـای منحنـی 
ــتر از فـاز نمایــــی  در فاز ثابت بیشتـــر و پارامتر β بزرگ

است. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل شماره 1- منحنیهای بقا در 2 فاز ثابت و نمایی در تابشدهی 
خارجی (میانگین ± انحراف معیار) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل شماره 2- منحنیهای بقا منطبق شده با مدل خطی ـ توانی در 2 
فاز ثابت و نمایی در تابشدهی خارجی 

 
    پرتودرمانی به روش TR: منحنیهای بقا جهت هر دو فــاز 
ــرل در  بـا قـرار دادن غلظـت اکتیویتـههای 125IUdR کیلوبک
میلیلیتر روی محور افقی و نسبت بقا روی محور لگاریتمی 

عمودی رسم شد(شکلهای شماره 3و 4).  
    در فاز نمایی منحنی بقا منطبق بر یک تابع نمایی از غلظت 
ــــده  میباشــــد فرمـول [         ] C ،SF=exp نشـان دهنـ
غلظـت رادیواکتیویتـه و C%37 غلظـت رادیواکتیویتـه جـــهت 
ــه  کـاهش تعـداد سـلولهای کلونـوژنیـک بـه 37% تعـداد اولی
ــی میباشـد(جـدول  میباشد.          مساوی شیب قسمت خط

شماره 2).  
ــابت منحنــــی بقـا شامــــل 2 بخـش شامــــل      در فاز ث
ـــت اسـت و یـک  بخش شیبدار خطی اولیـــه که تابع غلظــ
ـــد کــه بــا افزایــش غلظــت  بخـش ثـابت خطــــی میباش
رادیواکتیویته نسبت بقا تغییر معنا داری پیدا نکــرده و ثـابت 

است.  
ــد(جـدول      C%37 از قسمت شیبدار اولیه منحنی محاسبه ش

شماره 2).  
 

جدول شماره C%37 -2 در دو فاز نمایی و ثابت 
C%37(کیلوبکرل در میلیلیتر) مرحله کشت سلولی 

2/61 نمائی 
2/91 ثابت 

Loge
Slope

-C
C%37

 1
C%37  
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    بیشترین کاهش در نسبت بقــا در فـاز ثـابت و در غلظـت 
ـــتر مشــاهده شــد.  رادیواکتیویتـه 40 کیلوبکـرل در میلیلی
ــی LQ محاسـبه  پارامترهای آلفا و بتا از معادله خطی ـ توان

گردید.  
    مقادیر P>0/05 β معنیدار نبــود و تنهـا مقـادیر پـارامتر 

آلفا نسبت معنیداری را نشان داد. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل شماره 3- منحنـــی بقا در فـــاز نمایـــی در روش 
Targeted Radiotherapy(میانگین±انحراف معیار) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

شکل شماره 4- منحنـــی بقـا در فـــاز ثابـــت در روش 
Targeted Radiotherapy(میانگین±انحراف معیار) 

 
بحث 

ــع،      جهـت بررسـی پاسـخ سـلولهای تومـورال بـه تشعش
پارامترهای منحنیهای بقا مورد بررسی قرار گرفت.  

ــع      نتـایج بـه دسـت آمـده در روش پرتـو درمـانی بـا منب
ــبت بـه  خارجی بزرگتر بودن پارامتر D0 در فاز ثابت را نس

فاز نمایی نشان داد بدیــن معنـی کـه در فـاز ثـابت مقـاومت 
سلولها نسبت به تشعشع بیشتر و حساسیت رادیویــی آنـها 

کمتر میباشد.  
    سلولهای خارج از چرخــه کـه در فـاز G0 هسـتند بـاعث 

مقاومت بیشتر سلولها در فاز ثابت میگردند.  
    پاسخ تشعشعی بیشتر یا کمتر وابسته به تأثیر ترمیم بعد 
ــع مقـاومت تشعشـعی نمایـانگر  از تابشدهی است و در واق
قابلیت ترمیم بــالا در سـلولها میباشـد کـه بـا شـانه اولیـه 

منحنی بقا در ارتباط است.  
ــوند،      در فاز نمایی زمانی که سلولها بسرعت تقسیم میش
 Potentially lethal Dose=PLD ترمیم آسیبهای کشنده
ـــه  و آسـیبهای تحـت کشـنده Sub lethal Dose=SLD ب
ــتری صـورت مـیگیــــرد و شـانه اولیـه منحنـی  نسبت کم

کوچک است.  
    عدم تقسیم سلولی در سلولهای خــارج از چرخـه در فـاز 
ــا  ثابت باعث ترمیم آسیبهای PLD و وسعت شانه منحنی بق

میشود(11).  
    در منحنیهای بقای رسم شــده در روش TR شـانه اولیـه 

منحنی بقا مشاهده نشد.  
    عدم وجود شانه در هر دو فاز ثابت و نمایی نشان دهنده 
ــلولهای تومـورال گلیومـا نسـبت بـه غلظـت  عدم مقاومت س

اکتیویتههای مختلف 125IUdR میباشد.  
    در مقایسه منحنیهای بقا در 2 روش TR و ERT، قسمت 
ــن کننـده مقـاومت سـلولها نسـبت بـه  ابتدای منحنی که تعیی

تشعشع میباشد حائز اهمیت است.  
ــا در 2 فـاز بـه      در روش تشعشع خارجی شانه منحنی بق
 TR وضـوح مشـاهده میشـود، در صورتـی کـــه در روش
ــه مقـاومت تشعشـعی  شانه اولیه منحنی حتی در فاز ثابت ک

سلولها بیشتر است، مشاهده نمیشود.  
ــامل 2 قسـمت      با توجه به اینکه مدل خطی ـ توانی LQ ش
ــارامتر  خطی [exp(-αD)] و توانی [exp(-βD)] میباشد، پ
آلفا ضریب دوزی است که باعث ایجاد شکست دو رشــتهای 
در DNA توسـط یـک برخـورد مسـتقل میشـود و آســیب 
 β ــارامتر غیرقـابل ترمیـم ایجـاد میکنـد، در صورتـی کـه پ
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ضریب مجذور دوزی است که بــاعث ایجـاد شکسـتهای دو 
رشـتهای در DNA توسـط 2 برخـورد مسـتقل مـیگـــردد. 
زمانی که قدرت ترمیم پایین است مقدار پارامتر آلفا افزایـش 

و پارامتر بتا کاهش مییابد(12).  
    در روش TR معنـادار نبـودن پـارامتر β موجـب حــذف 
قسـمت توانـی و درجـه دوم منحنـی شـده و بـزرگ بـــودن 
پـارامتر آلفـا نمایـانگر عـدم ترمیـم آسـیبهای ایجـاد شـــده 
ــورد مسـتقل  میباشد که طی آن مرگ سلول در اثر یک برخ

صورت میگیرد.  
ـــتفاده از 125IUdR انجــام میشــود و      روش TR بـا اس
وابسته به سیکل سلولهای تومورال میباشــد و اتصـال ایـن 
ــی  عامل به DNA به فاز S و سنتز DNA بستگی دارد. وقت
125IUdR در DNA سـلولی جـایگزین میشـود بیشـــترین 

ــلولی بـا صدمـات  آسیب را وارد کرده و مکانیسم کشتار س
تشعشعی DNA ارتباط پیدا خواهد کرد(13).  

ــورت نمـایی بـوده و      در فاز نمایی شکل منحنی بقا به ص
ــه  اتصال 125IUdR به DNA بطور مستقیم با غلظت اکتیویت

در سلول متناسب میباشد.  
ــایی تعـداد سـلولهای کمـتری خـارج از چرخـه      در فاز نم
سلولی هستند، بنابراین با سپری شدن یــک زمـان دو برابـر 
ــــت  شــدن، اغلــب ســلولها 125IUdR را از محیــط برداش

میکنند(14).  
    در فاز ثابت در سلولهایی که در چرخــه سـلولی شـرکت 
داشته و 125IUdR را از محیط برداشت میکنند، کــاهش بقـا 
ــا غلظـت اکتیویتـه صـورت مـیگـیرد، امـا وجـود  متناسب ب
سلولهای خــارج از چرخـه سـلولی و عـدم سـنتز DNA در 
ــاعث کـاهش تـأثیر  طول مدت تشعشع سلولها با 125IUdR ب

عامل هدفمند کننده و کاهش کشتار سلولی میشود.  
ــه      محدودیت روش TR با استفاده از 125IUdR با توجه ب
ــا  نتایج آزمایشها در فاز ثابت روشن میشود زیرا این فاز ب
توجه به سلولهایی که در فاز G0 هستند بــه مـدل تومـورال 

نزدیکتر میباشد.  
    وارد کردن تدریجی 125IUdR در محیــط میتوانـد بـاعث 
افزایش اتصــال ایـن عـامل هدفمنـد کننـده بـه DNA شـود، 

ــد  همچنین افزایش زمان تشعشع سلولها با 125IUdR میتوان
ــد  سبب افزایش تعداد سلولهای نشاندار شده با عامل هدفمن

کننده گردد.  
    در درمان گلیوما، بـهترین روش بـرای اسـتفاده مؤثـر از 
125IUdR، کـاربرد پمپـهای اســـمزی و کاشــت پلیمرهــای 

مناسب بعد از عمل جراحی و برداشتن تومور میباشد.  
    ایـن روش موجـب رهـا سـازی تدریجـــی 125IUdR(بــه 
صورت لوکالیزه در محــل تومـور) در جـهت از بیـن بـردن 
ــا سـلولهای  باقیمانده سلولهای تومورال که مرز مشخصی ب

سالم مغزی ندارند، میشود(15).  
    در درمان لوکالیزه گلیوما، به علت آنکــه سـلولهای سـالم 
ـــلولی در آنــها  مغـزی متمایــــز هستنــــد و تقسیــــم س
صورت نمیگیرد، 125IUdR فقط توسط سلولهای تومــورال 
برداشـت میشـود و نســـبتی از 125IUdR کــه از سیســتم 
اعصـاب مرکـزی خـارج و وارد سیستــــم گـــردش خــون 
عمومـی میشـود بـه سـرعت تجزیـه شـده و در دســـترس 
جمعیـت سـلولی سـالم در خـارج از سیسـتم عصبـی قــرار 

نمیگیرد.  
ــه      در واقع اگر بتوان بر محدودیت استفاده از 125IUdR ک
به دلیل ناهمگونی در سیکل سلولی ایجاد میشود غلبه کرد، 
میتوان به کاربرد موثر این روش در درمان گلیوما امیدوار 

بود.  
 

تقدیر و تشکر 
    از مسـاعدتهای همـه جانبـه جنـاب آقـای دکـــتر عیســی 
نورمحمدی سرپرست محترم مرکز تحقیقات علوم سلولی و 
مولکولی و کارشناسان محترم ایــن مرکـز صمیمانـه تشـکر 

میشود.   
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EXPERIMENTAL COMPARATIVE INVITRO STUDY OF TARGETED RADIOTHERAPY
USING 125IUdR AND EXTERNAL BEAM RADIATION IN TREATMENT OF GLIOMA
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ABSTRACT
    Gliomas comprise about 50% of all primary central nervous system tumors that have defied treatment.
Despite of improvement in treatment with surgery, radiotherapy and chemotherapy, the prognosis for
these patients remains poor. Efforts to improve the treatment of malignant glioma have included Targeted
Radiotherapy with [125I]-Iododeoxyuridine. 125IUdR, a thymidine analogue, is preferentially incorporated
into the DNA of tumor cells, and the Auger electrons emitter [125I] is highly toxic to dividing cells. We
have achieved comparative study of Targeted Radiotherapy and external beam therapy in treatment of
glioma. Clonogenic assays formed basis of experiments to the human glioma cell line “A172” cultured as
monolayers in the exponential and the plateau phase. In external beam radiation, the survival curves were
exhibited a distinct shoulder, in comparison with, lack of shoulder (absence of repair) in Targeted
Radiotherapy. In the treatment of cells in the plateau, the effectiveness of 125IUdR was attenuated by the
presence of non-cycling cells. These finding suggest that Targeted Radiotherapy may be a useful method
for treatment of glioma, in case we overcome non-cyling malignant cells.
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