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 61اِف -61بی ملانوما بقاء یاختهشدت پایین بر  آوایی با بسامد دوگانهامواج فرا اثر

 

 9، محسن بخشنده2، سامان حسینخانی6*، منیژه مختاری دیزجی6نیا اکبر عادل

 پزشکی، دانشگاه تربیت مدرسدانشکده علوم  گروه فیزیک پزشکی،. 1

 دانشکده علوم زیستی، دانشگاه تربیت مدرس گروه بیوشیمی، .2

 بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه پیراپزشکی، دانشکده پرتوشناسی، تکنولوژی گروه .3

 

 چکیده  

گرروه   21در دمای ثابت بررسی شد.  11اِف -11 بی ملانوماهای  بسامدی بر مرگ یاخته -بسامدی و دوگانه  ، اثر آوادهی تکدر این پژوهش

 20/1 کیلروهرتز ششرد    01یک گرروه تترت آوادهری     های آزمون شامل پایش و بدل بودند. مورد مطالعه قرار گرفتند. گروه
2

W/cm 1( و 

 5/1مگاهرتز ششد  
2

W/cm)  فرت. هرر گرروه بسرامدی     مگاهرتز قرار گر 1کیلوهرتز و  01بود و گروهی در معرض تابش همزمان دو بسامد

پرییرگی( یاختره    ای است. بقاء شحیا  ثانیه 1211، 111، 311، 151، 121، 11، 31متشکل از هفت زیرگروه بر مبنای مد  زمان آوادهی 

کره   برود درصرد   61 ،ثانیره  31زمان ترابش  با  هرتز 01 بسامد در یاخته ءبقانتیجه نشان داد  گیری شد. تی اندازه تی بوسیله شیوه ارزیابی اِم

در همره زیرر    ء، درصرد بقرا  یدهری دو بسرامد  آوا. در یافت کاهش درصد 1ثانیه به  1211ثانیه به  31از  آوادهیمقدار آن با افزایش زمان 

 شری   برا مگراهرتز   1 برای بسرامد  ءبقادرصد . رسید ثانیه 1211در زمان تابش درصد  3ثانیه به  31 آوادهیدر زمان درصد  65از ها  گروه

براسراس نترای     د.حاصل شثانیه(  1211 آوادهیدرصد برای زمان  15ثانیه به  31 آوادهی برای زمان درصد 69شاز  از پیشتری  کم نسبی

بسرامدی، احتمرا ب بره دلیرل افرزایش       -در دمای ثابت شد. آوادهری دوگانره   11اِف -11فراصدا سب  مرگ یاخته ملانوما بی حاصله، امواج

 شود. مرگ تعداد بیشتری یاخته نسبت به مرگ یاخته تتت آوادهی تک بسامدی، خصوصاب در مد  با تر آوادهی میسازی، موج   حفره
 

   .ای، فراصدا یاختهمرگ  ،11اِف -11بی های ملانوما یاخته ،ی دوگانهبسامد آوادهی، آواییامواج فرا :ها کلیدواژه

 

    مقدمه .6

 اثرر  در کره  اسرت  پوستی بدخیم تومورهای از یکی ملانوما

 ایجاد( پوست ای رنگدانه های یاختهش ها ملانوسیت در تغییر

 ممکن اولیه صور به پوست، بر علاوه ملانوما. [1]شود  می

. [2 -1] گرردد  ایجراد  نیرز  چشرم  و دهران  مخاط در است

 ،یمبتلایرران برره ملانرروم ممکررن اسررت تتررت جراحرر      

 ایر و  (کیر ولوژیبشرناختی ش  یسرت زدرمران   ،یدرمران  یمیش

قررار گیرنرد. آسری  بافرت      یبیترک درمان و یا یپرتودرمان

های پوستی، هزینره   چنین، ایجاد سوختگی سالم اطراف هم

درمررانگر از بررر بررودن درمرران برررای   درمررانی بررا  و زمرران

. [3]های درمانی است  های استفاده از این روش متدودیت

های درمانی کاربردی برای این سررطان   از جدیدترین روش

را نرام   1(فوتوداینامیک تراپینوردینامیک درمانی شتوان  می

وجرود  نوردینامیک درمانی شفوتوداینامیرک تراپری(   در برد. 

کننرده نروری و سرتا ترابش نرور لیرزر برا         عوامل حساس

موج مناس  باعث تولید عوامرل شریمیایی  سرمی در     طول

                                                           

mokhtarm@modares.ac.irنویسنده پاسخگو:  

1 Photodynamic therapy 

ترررین مترردودیت   . مهررم[0]بافررت هرردف خواهررد شررد   

عمق نفرو  کرم    نوردینامیک درمانی شفوتوداینامیک تراپی(

 بنرابراین  .[5] اسرت  (تومرورال ش بردخیم  پرتو لیزر در بافت

 کره در واقر    2(تراپری  سرونودینامیک آوادینامیک درمانی ش

 خاصرریت بررر تکیرره بررا درمرران در فراصرردا امررواج کرراربرد

 0گریرا و فروریرزش   نرو   صروتی  3شکاواکیردن(  سازی حفره

 کره  اسرت  این مهم مسئله ،اما. [1] مطرح شد ،است ها آن

تراپری(   آوادینامیک درمانی شسونودینامیک روش به درمان

 پرایین  هرای  شد  در بتوان که بود خواهد موثر صورتی در

 هرا  حفرره  هیترترمری  اثرر  آسرتانه  زیرر  دماهرای  و در امواج

 عامرل  و تولید درمان متیط در کافی اندازه به را 5شکاواک(

 ایجراد  اصرلی  عامرل  ترا  نمود، فراهم نیز را ها آن فروریزش

 همرران کرره (کیررولوژیبشررناختی ش زیسررت هررای آسرری 

 تترت  تنهرا . یابد افزایش هستند، مختلف آزاد هایرادیکال

 تومورهرا  درمان در روش این که گفت توان می شرایط این

                                                           
2 Sonodynamic therapy 
3 Cavitation 
4 Collapse 
5 Cavity 
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 از متققرین  هردف،  ایرن  به رسیدن برای .بود خواهد مفید

 اسرتفاده  فراصردا  امرواج  برا  دهی تابش مختلف های پروتکل

 -9] است نشده حاصل کامل توفیق کنون تا ولی اند، نموده

 ایرن  در اصرررررررلی  ایرده  مشرکل  ایرن  برر  غلبه برای .[8

 دو در 1افراصرد  امواج از ترکیبی زمان هم بکارگیری تتقیق

از آن جرایی   .[6] است مگاهرتز و سامد کیلوهرتزب متدوده

سازی  که بسامد در متدوده کیلوهرتز موج  افزایش حفره

هررا متمرکررز  شررود و در مترردوده مگرراهرتز نیررز حفررره مرری

شوند، لیا دو بسامد کیلو و مگاهرتز انتخاب شرد. بررای    می

مگراهرتز هارمونیرک    1هرا، بسرامد    افزایش فعالیرت حفرره  

 ر شد.کیلوهرتز اختیا 01بسامد 

 کوچک اجزاء شدیدتر ارتعاش افزایش با زمان هم کار این با

 ها حفره فروریزش و تولید با ، بسامد امواج توسط متیطی

 و ترر  بریش  آزاد رادیکرال  تولیرد  موجر   و شده تر بیش نیز

زایی  کاواکدر  .[11 -11] شود می درمان متیط در مؤثرتر

صور  متلری، دمرا و    ها به حبابگیرا پا از فروریزش ریز

شود. در اثر این تغییررا  عوامرل    فشار بسیار با  ایجاد می

های آزاد هیدروکسیل ایجراد مری    شیمیایی شامل رادیکال

علاوه بر آثار شیمیایی، آثرار دیگرری نیرز     .[13 -12]شود 

برشی بره دنبرال    تنشمانند اثرا  مکانیکی، امواج شوک و 

شود. ایرن   ایجاد می یاختهتابش امواج فراصدایی در بافت و 

ی ا یاختره و نهایتا مررگ   یاختهتواند باعث آسی   اثرا  می

. شد  امواج، بسامد تابش و زمران ترابش   [15 -10]شوند 

ی بره  ا یاختره موثر بر میرزان مررگ    های عوامل و سازندهاز 

اثیر مرد  زمران   تر  حاضر،العه هدف از مطآیند.  حساب می

 و مگاهرتز 1 بسامدتک  تابش تابش امواج فراصدا در حالت

شبرررای افررزایش دوگانرره  بررا بسررامدتررابش و کیلرروهرتز  01

با شد  ثابت بر ( آوادینامیک درمانیسازی و  فعالیت حفره

در شررایط زیرر    112اِف -11 بری  هرای ملانومرا   یاختهمرگ 

 است. آستانه هایتر ترمی

 

 ها . مواد و روش2
 یاخته. کشت 2-6

 هرای  یاختره  آزمایشرگاهی،  تجربری  پرژوهش  ایرن  انجام در

 ایررران ملرری هررای یاخترره بانررک از 11اِف -11 برری ملانومررا

                                                           
1 Ultrasound 
2 B16-F10 

 فلاسرک  در تهیره و  (ایرران  پاستور موسسه ،3آی بی سی اِنش

 g/l 5/0 برا غلترت   5اِم ایی اِم دی کشت متیط و در 250تی

همرراه   گراوی  جنین سرم درصد( v/vش 11 گلوکز و دارای

 بیوتیرک  آنتری  درصرد  1 و L -گلوترامین  مرو ر  میلری  2 با

 میکروگررم  111سیلین،  پنی لیتر میلی در میکروگرم 111ش

 برا غلترت   مرطروب  هوای در( استرپتومایسین لیتر میلی بر

CO2 5 شدند. کشت سلسیوس درجه 39 دمای در درصد 

 

 . چیدمان فراصدایی2-2

 مخرزن  یرک  دو جردار  بره  فراصردا  مولد ودر این مطالعه د

برا  ش از جنا پرستکا رآب دو بار تقطی پر شده ازمکعبی 

 هندسرره یررک در( مکعرر متر سررانتی 21×  21×  21ابعرراد 

طوری قرار گرفتند که امواج فراصدای گسریلی از   به متعامد

متری از سرط  مولردها برا     سانتی 1فاصله ها در  هر یک آن

شمترل قرارگیرری فلاسرک متتروی      یکدیگر تداخل کنند

 5 موثر تابش سط  و متر میلی 31 قطرش 1اول مولد .(یاخته

، عمرق میردان   با بسرامد تابشری یرک مگراهرتز    ( متر سانتی

. برود  2W/cm 2 شرد  بیشرینه  و  مترر  سانتی 5/10نزدیک 

 مردرس،  تربیت دانشگاهش فراصدا آزمایشگاه در مولددومین 

شررکت   همکراری  و برا ( ایرران  تهرران،  فراصردا،  آزمایشگاه

( ایران تهران، فناوری، پارک پردیاش مهندسی پارس نهند

 01 اسررمی بسررامدشکیلرروهرتز  5/36 مرکررزی بررا بسررامد

 11مروثر   قطرر  و 2W/cm 30/1 شرد  بیشینه  ،(کیلوهرتز

 مترر  سرانتی  0/2میردان نزدیرک حردود     عمرق و  مترر  میلی

از  اسرتفاده  با هادستگاه شد. کالیبراسیون طراحی و ساخته

 5 فاصله در متر میلی 25 قطربه  8اِف دی وی پی 9هیدروفون

 و در تراگریار مرکرزی   مترور  در پرروب  سرط   از متر میلی

 شررد. برررای انجررام آب پررر شررده از آب برردون گرراز مخررزن

 هرا آن مخزن، دیوار مقابل از صوتی های بازتاب از جلوگیری

 پوشریده  فراصردا  جرا ب  عنروان  کربن بره  ورقه یک توسط

 5/1هرا   یاختره  درمران  بررای  امرواج فراصردا   شدند. شرد  
2

W/cm 2 20/1 و مگررراهرتز 1 بررررایW/cm 01 بررررای 

                                                           
3 NCBI 
4T25 
5 DMEM; Dulbecco’s Modified Eagle Medium  
6 Sonopuls 492, Enrof Nonius Co.,Rotterdam,Netherland 
7 PA124,Precision Acoustics Ltd.,orchester, Dorset, UK. 
8 PVDF   
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 کشررت فلاسررک درزایرری  کرراواک تولیررد برررای هرتررز کیلررو

 .(1ششکل  شد انتخاب یا یاخته

 

 
. یاختهراصدا و فلاسک متتوی های ف گیری پروبچیدمان قرار 6شکل 

برای  ریزدماسن گیری دمای متیط و دو  ای برای اندازه جیوه دماسن 

 رار داده شده است.دمای فلاسک در طول تابش ق پایش
 

 گرروه : تتت مطالعه قرار گرفتنرد  گروه 21 مطالعه، این در

شزمران ترابش    کیلروهرتز  01، گروه تتت تابش بدل، پایش

گرررروه  .ثانیررره(1211و  111، 311، 151، 121، 11، 31

، 151، 121، 11، 31شزمرران تررابش تررابش یررک مگرراهرتز 

و گرروه تترت ترابش دو بسرامد     ثانیه( 1211و  111، 311

و  111، 311، 151، 121، 11، 31شزمران ترابش   زمران   هم

کیلروهرتز و یرک مگراهرتز     01و عمود بر هم ثانیه( 1211

بررسی چگالی انررژی امرواج فراصردا در مررگ      است. برای

شرده خرود    ی بیران بسرامد هرای   هر یک از گرروه ی، ا یاخته

، 311، 151، 121، 11، 31گررروه زمررانی  زیر دارای هفررت

 برار  3 درمرانی حرداقل   گروه . هربودندثانیه  1211و  111

انتخاب زمان ترابش براسراس پرایش دمرایی برا       .شد تکرار

سراخت کشرور    لروترون  کاناله 0 دماسن ش 1دماسن  رقومی

متتروی   هرای  که دمای فلاسک طوری تایوان( انجام شد، به

 درجرره 39 در حرردودزیررر آسررتانه هررایتر ترمرری   یاخترره

درجره( باشرد ترا از برروز      1شتغییرا  دمرایی   سلسیوس

ی ممانعت گرردد  ا یاختهاثرا  دمایی امواج فراصدا بر مرگ 

ی ا یاختهزمان تغییرا  دما در خارج فلاسک  هم(. 2ششکل 

 (فرانتوم شرب  ش ش و در متفته متتروی آب دو برار تقطیرر   

 فراصردایی  امواج انتشار برایگیری شد.  اندازه معادل بافت(

شد. برا   پر ایی اِم ایی دی از ها ها، فضای داخل آن فلاسک در

که در میدان نزدیک احتمرال تشرکیل حبراب     توجه به این

                                                           
1 947 TM-SD 

هرر دو   از مترری  سرانتی  1تر است، فلاسک در فاصله  بیش

 گرفتند.  قرار میدان نزدیک مولدها و در مولد

 

 
 3نمودار تغییرا  دما در طول مد  تابش امواج فراصدا.  2شکل 

در داخل  دماسن در خارج فلاسک قرار داده شد و یک  دماسن 

 فلاسک قرار گرفت.

 

 یا یاخته. سنجش بقا 2-9

 ی و ارزیابیایاختهدر این مطالعه برای بررسی میزان مرگ 

 2شرَوَن( های زنده، از روش ارزیرابی  یاخته متابولیک فعالیت

به منتور سنجش میزان  .[19 -11] ستفاده شدا 3تی تی اِم

ترین فاصله زمانی پا از اعمرال هرر    ی در کما هیاختمرگ 

شرده در یرک    هرای فلاسرک درمران    یاختهپروتکل درمانی، 

قررار گرفتنرد. بررای     یاختهخانه مخصوص کشت  61پلیت 

 شرَوَن( ی سرنجش ا یاختره کاهش خطا بررای هرر فلاسرک    

خانه تکرار شرد و   61لیت از یک پ 0چاهک 31در  تی تی اِم

خوانش از هر سرمت پلیرت یرک    گیری از خطای برای جلو

 3×11ها رها شدند و در واق  یک مراتریا   ردیف از چاهک

این پررا از ت مرکرز پلیرت انتخرراب گردیرد. بنرابر    از قسرم 

کرردن فلاسرک بره     کردن متیط کشرت و تریتسرینه  خارج

دسرت آمرده برا دور     ههای ب یاختهآرامی پیتتاژ انجام داده و 

دقیقره   5 مد  به سلسیوس درجه 0در دمای گرم  1111

ها توسط بافر  یاختهکردن  با رقیق ،سانتریفیوژ شدند. ستا

قررارداده شرد.    یاخته 11111طور مساوی  در هر چاهک به

  شد. انجام بار 31 فلاسک برای هر تی تی اِم آزمایش

                                                           
2 Assay 
3 MTT; 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- diphenyl tetrazolium 
bromide 
4 well 
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 1اِس بری  پری برافر   111μl برا  هرا  چاهک ساعت، 21 از پا

 متلرول  μl 11 واِس  بری  ، پری μl 61شدند. سرتا  شسته

 0 بررای  پلیرت . [18] شرد  اضرافه  چاهرک  هرر  به تی تی اِم

 انکوبراتور  در سلسریوس  درجره  39 دمرای  در ساعت دیگر

2CO شده  قرار داده شد، ستا متتویا  هر چاهک تخلیه

اضرافه شرد. پرا از ده دقیقره،      2اُ اِس اِم دی و به هر چاهک

 از اسرتفاده  برا  نرانومتر  591 در طرول مروج   نروری  چگالی

نرور بیرانگر میرزان     خوانرده شرد. چگرالی    3دستگاه خوانش

و  یاختره است. بررای دانسرتن میرزان حیرا       یاختهحیا  

نوری، ابتدا منتنی کالیبراسیون رسرم   ارتباط آن با چگالی

گردید. برای افزایش دقت کار هر پروتکل درمرانی حرداقل   

 سه بار تکرار شد.

 

  تی تی اِممنحنی کالیبراسیون . 2-4

ی و بردون هری    ا یاختره در فلاسرک   یاختره پا از کشت 

تررا  یاخترره 511هررا از  یاختررهدرمررانی، مقررادیر متفرراوتی از 

تایی داخل هر چاهرک قررار    511با فواصل  یاخته 11111

در هر چاهرک، چگرالی نرور     یاختهگرفت. با توجه به تعداد 

گیری شد و بدین ترتی  منتنی کالیبراسیون  عبوری اندازه

پرییری،  (. برای کراهش خطرای تکرار  3رسم گردید ششکل 

 .خوانش حداقل سه بار تکرار گردید

 

 
زنده و متور  یاختهمنتنی کالیبراسیون، متور افقی تعداد  9شکل 

 شده است. هنجاریدهعمودی چگالی نوری 

 

 

                                                           
1 PBS; Phosphate Buffered Saline 
2 DMSO; Dimethylsulfoxide 
3 ELISA, ELX800, Bio-Tec USA 

 آماری تحلیل. 2-5
 بره  0پرییرگی(  بقرا شحیرا    یاختره ماندن  زنده درصد کمیت

 بررسری  از پرا  شد. بیانمعیار  انتراف ± صور  میانگین

 برا  آمراری  تتلیرل  و ها، تجزیره  گروه (نرمالهنجار ش توزی 

واریانا یک طرفه  تتلیلبه روش  15/1 داریمعنی سط 

 مرورد  5 اِس اِس پی اِس افزار نرم از استفاده با نتای . شد انجام

   گرفت. قرار تتلیل و تجزیه

 

 . نتایج9

 یاخته ماندن زنده قابلیت .9-6

در گروه تتت تابش  11اِف -11بی های ملانومای یاختهبقا 

د در نده آمده است. نتای  نشان می 1مگاهرتز در جدول  1

داری در  ثانیه، کراهش معنری   121های تابش بیش از  زمان

    (. 15/1تر از  کم pشعدد ها وجود دارد  یاختهبقای 

 
در  بعد از تیمار یاخته 11111مرتبط با  یاختهدرصد بقا  6 جدول

 شد  د پیوسته ومُ، مگاهرتز 1های تابش مختلف برای بسامد  زمان

 .(2W/cm 5/1ش

 میانگین شانتراف معیار(

  بقا درصد

 زمان تابش

 شثانیه(

111( 11/1ش  پایش 

60/61( 18/11ش  31 

18/61( 88/9ش  11 

11/85( 06/2ش  121 

51/83( 85/2ش  151 

05/18( 50/11ش  311 

02/52( 29/1ش  111 

12/15( 01/0ش  1211 

 

در  هرا  گروه همه در 11اِف -11بی های ملانوما یاخته مرگ

با افزایش زمران   (2W/cm 20/1ش کیلوهرتز 01 د بسامدیمُ

شجردول   یابرد  مری  ثانیه افزایش 1211 به ثانیه 31 تابش از

های تابشی  بین همه زمان یا یاختهاز نتر آماری مرگ  .(2

و  (15/1کم تر از  pشعدد  داری متمایز است به شکل معنی

برای  پایشثانیه و گروه  31این تمایز جز برای زمان تابش 

 .ها وجود دارد سایر گروه

                                                           
4 viability% 
5 SPSS v.16 

y = 1E-04x 
R² = 0.99 
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بعد از تیمار در  یاخته 11111مرتبط با  یاختهدرصد بقا  2 جدول

شد   مد پیوسته و کیلوهرتز، 01های تابش مختلف برای بسامد  زمان

 .(2W/cm 20/1ش

 میانگین شانتراف معیار(

 بقا درصد

 زمان تابش

 شثانیه(

 پایش 111( 11/1ش

 31 61/65( 11/9ش

 11 15/86( 00/8ش

 121 03/90( 63/9ش

 151 81/10( 11/2ش

 311 11/09( 28/2ش

 111 85/29( 06/9ش

 1211 82/5( 61/1ش

 

دوگانره   حالرت  بررای  کیلوهرتز، 01 بسامد همانند پروتکل

 11اِف -11بری  یاخته بقا مگاهرتز، 1کیلوهرتز و  01تابش 

 pداری شعدد  طور معنی با شی  تند و به ها گروهزیر همه در

( و این تمایز حتی 3یابد شجدول  می ( کاهش15/1تر از  کم

 نیز وجود دارد.  پایشثانیه و گروه  31برای زمان تابش 

 
بعد از تیمار در  یاخته 11111مرتبط با  یاختهدرصد بقا  9جدول 

(در مد 2W/cm 5/1مگاهرتز ش 1های تابش مختلف برای بسامد  زمان

 .(2W/cm 20/1ش د پیوستهکیلوهرتز در مُ 01پیوسته و بسامد 

 میانگین شانتراف معیار(

 بقا درصد

 زمان تابش

 شثانیه(

 پایش 111( 11/1ش

 31 01/65( 01/9ش

 11 81/88( 23/1ش

 121 11/13( 21/9ش

 151 91/58( 69/2ش

 311 11/36( 32/5ش 

 111 50/19( 18/0ش

 1211 39/3( 10/1ش

 

شرود   مری  مگاهرتز تکرار 1 برای تری با شی  کم درصد بقا

ولی با این تفاو  که میرزان کراهش بقرا برین      .(1شجدول 

 31و گروه بسامدی یک مگاهرتز با زمان تابش  پایشگروه 

 11ثانیره و   31چنین گروه تابشی با زمان تابش  ثانیه و هم

ثانیه از نتر آماری معنی دار نیست که بیرانگر قابرل توجره    

در زمران   ی در این برازه زمرانی اسرت.   ا یاختهنبودن مرگ 

برای گروه تابشی یرک   یاختهدرصد بقا  ،ثانیه 1211تابش 

برابرر   3برابرر گرروه تابشری دو بسرامد و      5مگاهرتز تقریبا 

ترابش   برا  طول درمان در است.کیلو هرتز  01گروه تابشی 

 به برا تر  سرعت به حرار  درجه ،مگاهرتز 1 داامواج فراص

 بررای  ،نتیجره  در یابرد،  افزایش مری  سلسیوس درجه 39 از

، سلسرریوس درجرره 1 از برریش دمررا افررزایش از جلرروگیری

 ،ترابش  ثانیه 121 از دستگاه بعد ،شده براساس نمودار ارائه

دهری   شد و سرتا ترابش   می خاموشثانیه  121های ا گامب

   یافت. ادامه می

 

 بحث .4

بخشری از   ،زمان با عبور امواج فراصدایی از داخل متیط هم

نررژی  د کره ایرن ا  شو انرژی این امواج به متیط منتقل می

در متریط   گرردد.  گرمایی مری گرمایی و غیرمنجر به اثرا  

شررناختی  یسررتززنررده ایررن آثررار باعررث ایجرراد تغییرررا   

گرردد. در   ی میا یاختهو نهایتا مرگ  یاختهدر  ی(کیولوژیبش

که هر یک از این عوامل بره تنهرایی    بافت زنده علاوه بر این

توانند با کمرک بره    ی شوند میا یاختهتوانند باعث مرگ  می

ا ژن درمانی نیز باعث مرگ هدفمند در بافت تتویل دارو ی

گرمرایی  تررین اثررا  غیر   موجود زنده شوند. از مهمبدخیم 

 ترنش ، (جرت شریز ریزفروران تروان بره، تشرکیل     فراصدا می

اشاره  زایی کاواکچنین ایجاد  تاثیرا  مکانیکی هم برشی و

هرا   حبراب زایری برا فروریرزش میکرو    کراواک کرد. در پدیده 

موضرعی دمرا و فشرار شردیدا افرزایش       صور  متردود و  به

آزاد و  یهرا  خرود ایرن امرر سرب  ایجراد رادیکرال       .یابد می

ت ایجراد سرمی    یاختره گردد که بررای   های رادیکال می یون

امرواج فراصردا    غیرحرارتری  اثررا   مقالره  این در نماید. می

 .مرورد نترر بروده اسرت    زایری   کاواک خصوص استفاده از هب

 امواج فراصدا با از استفاده ند کهددا نشان همکاران وبراتی 

زایری   کراواک  کیلروهرتز، باعرث   متردوده  در پرایین  بسامد

برا  در متردوده    بسامد امواج فراصدا با به نسبت تری بیش

 چنرین نشران دادنرد حرداک ر     هرا هرم   آن .شود هرتز میمگا

 فراصردا افترد کره از امرواج     می اتفاق زمانی فروپاشی حباب

. از مقایسره  [11] شرود  اسرتفاده بسرامد   -چنرد  یرا  دوگانه

یافرت  تروان در  مری  3 ترا  1شده در جرداول   ارائه مندرجا 

د مُر  3ی با افزایش زمان تابش برای هر ا یاختهمیزان مرگ 
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یرک مگراهرتز تنهرا و ترابش      کیلوهرتز تنها، 01ش بسامدی

کیلوهرتز و یک مگاهرتز( افزایش یافتره   01زمان امواج  هم

هرا   ی برای همره گرروه  ا یاختهالبته این افزایش مرگ  است.

با تابش امواج فراصردا برا   که  یایاخته دار نبود؛ مرگ معنی

افتراد از   اتفراق  ثانیره  31 مد  به تنها مگاهرتز یک بسامد

تروان   نمری  ،بره عبرار  دیگرر    .دار نیسرت  نتر آماری معنی

ایرن   قائرل شرد.   پایشتمایزی بین این گروه تابشی و گروه 

صرفا درامرواج فراصردا برا بسرامد یرک       (<P 15/1شموضو  

ثانیره(   31ش مد  زمان برابرمگاهرتز رخ داده و در تابش با 

گانره مررگ    -کیلروهرتز و بسرامد دو   01برای گروه تابشی 

اتفراق   پرایش داری نسبت به گرروه   ی به شکل معنیا یاخته

گانره   -ی هنگامی که بسامد دوا یاختهافتد. میزان مرگ  می

تر بوده است برا افرزایش زمران     استفاده شد به مرات  بیش

ایرن  . یابرد  ها افزایش می گروهی در همه ا یاختهتابش مرگ 

ه است تنهرا در بسرامد   دار بود ها معنی همه گروه تفاو  در

ثانیه  151ثانیه و  121هرتز بین زمان تابش تابش یک مگا

ی رخ نرداد. از مقایسره   ا یاختره داری در مرگ  تفاو  معنی

ج برا بسرامد پرایین در    نتای  روشن اسرت کره ترابش امروا    

ج برا  تابش برابر نسربت بره امروا   هرتز با زمان متدوده کیلو

ی ا یاختره هرتز باعرث مررگ   بسامد با تر در متردوده مگرا  

شود، شاید بتوان دلیل این امر را به تشرکیل   شدیدتری می

هرا در ایرن متردوده بسرامدی مررتبط      حبراب ریزترر   بیش

 و همکراران   و گنخوانی خوبی با نتای   دانست. نتای  ما هم

 مگراهرتز  8/1 فراصدایی با بسامدسی تابش امواج که به برر

ی ا یاختره هرای   هرای ترابش متفراو  برر روی رده     در زمان

مربروط   10-اِم اِل اِی اِن و 3اِل1جی کی ،112-اِل اِچ ،5121کی

نترای  نشران    ،چنین . هم[16] دارد است،به لوسمی انسان 

دو بسامد شبا زمران ترابش برابرر(    با داد در استفاده از تابش 

ی نسبت به امرواج فراصردای   تر بیشی ا یاختهمیزان مرگ 

از جرداول مشرخا اسرت در     دهرد.  هرتز رخ مری کیلو 01

های بسرامدی  ثانیره( برین مُرد    31ای تابش کوتراه ش ه زمان

چه میزان مرگ اگر .داری وجود ندارد تفاو  معنی ختلف،م

ترر  گانره از سرایرین بریش    -ی برای حالت بسامد دوا یاخته

ثانیره    11ثانیره بره     31با افرزایش زمران ترابش از     است.

                                                           
1 K562 
2 HL-60 
3 KG1a 
4 Nalm-6 

بسرامد یرک مگراهرتز    تابش با ی بین ا یاختهاختلاف مرگ 

داری  بره شرکل معنری   زمان  همدو بسامد نسبت به تابش با 

 -کیلوهرتز و بسامد دو 01د بسامدی اما بین مُ ،تر شد بیش

ی بررای زمران   ا یاختره مررگ   داری میران  معنی گانه تفاو 

 11. با افرزایش زمران ترابش از    حاصل نشد ثانیه  11 تابش

ی بین این دو نیز از  یاختهتفاو  مرگ  ،ثانیه 121ثانیه به 

دهنرد برا    جرداول نشران مری    نتر آماری معنی دار گردیرد. 

 .تر شده اسرت  افزایش زمان تابش این اختلاف باز هم بیش

 -ثانیه استفاده از امرواج برا بسرامد دو    311در زمان تابش 

کیلوهرتز  01برابر نسبت به بسامد  1/1تواند تقریبا  گانه می

مگراهرتز تنهرا مررگ    برابر نسبت به بسرامد یرک    3 تنها و

ی ا یاختره رسد شد  مرگ  به نتر می تری ایجاد کند. بیش

های بسامدی مختلف در یک زیرگروه زمانی خاص  در گروه

زایری در   ثانیره برا شرد  کراواک     311گروه زمانی م لا زیر

متیط در ارتباط باشرد. از آنجرا کره امرواج فراصردایی دو      

هرا در   ی آنا یاختره تر دارند مرگ  زایی بیش ه کاواکبسامد

سرایر حرا   بسرامدی     تر از های زمانی بیش همه ریزگروه

ثانیره اعمرال گرردد     1211چنانچه زمان تابش بوده است. 

و  یانگشرر شررود. برابررر مرری 5و  2ترتیرر   ایررن مقررادیر برره

 هرای  یاختره ای بر روی  در مطالعه 2111همکاران در سال 

تخمدان نشان دادنرد   سرطانهای رده  از سول 86115 -اُ اِچ

 و شرد  مگراهرتز   9/1 فراصدایی با بسرامد امواج  که تابش

01/1 2W/cm   2ثانیه تنهایی باعث ایجراد   5به مد8/9 

و  یانگش. اگر چه [21] شود ی میا یاختهسمیت در متیط 

اثر شد  و زمان تابش امرواج فراصردا در میرزان     همکاران

هرا دلیرل مررگ     ولری آن  ،ت متیط را بررسی نکردندسمی 

و و یر ه ای دیگرر  در مطالعره  را آپراپتوز دانسرتند.   یا یاخته

 1در جران ی ملانوما در شرایط ا یاختههمکاران بر روی رده 

 ی با بسرامد ا یاختهتوده آوادهی که  دنشان دادن (تنی درونش

 51منجررر برره کرراهش مگرراهرتز  1و شررد  مگرراهرتز  1/1

 .  [21] شود درصدی حجم تومور می

با افرزایش زمران ترابش امرواج فراصردا       یاختهمیزان مرگ 

ثانیره هرم    1211شود ولی حتری زمران ترابش     تر می بیش

تواند به دلیل  صدی نشد که میای صددر یاختهباعت مرگ 

هرا و در نتیجره دریافرت شرد       یاختره یکنواخت تابش غیر

                                                           
5 HO-8910 
6 In vivo 
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ا حتری  یر سط  پرروب و   زتابشی متفاو  نسبت به فاصله ا

بره عنروان یرک روش     تی تی اِم خطای رخ داده در سنجش

  سمیت امرواج فراصردا بره    سنجی باشد. علاوه بر اثرا رنگ

فراصردا و  امرواج  زمران از   توان برا اسرتفاده هرم    می ،تنهایی

تی اثررا  سرمی    صردا  نی حسراس بره  داروهای شیمی درما

 رطان را نیز بهبود بخشید.های ضدسدارو

 

 گیری .نتیجه5

هرای ملانومرای    یاختره امواج فراصردا قادرنرد باعرث مررگ     

در طول مد  تابش ه ک شوند. با توجه به این 11اِف -11 بی

در این تتقیق سعی شده است کره   مرتبط با امواج فراصدا

ای رخ  یاختره تغییرا  دمایی در متریط رخ ندهرد، مررگ    

گرمایی تابش امواج فراصردایی بره   داده مربوط به اثرا  غیر

کره امرواج    است. برا توجره بره ایرن     زایی کاواکویژه پدیده 

ی ا یاختره مرگ  کنند تری ایجاد می کمزایی  کاواکپربسامد 

ترر   های بسامدی کرم  برای بسامد یک مگاهرتز از سایر گروه

بسرامد شدر  کره از امرواج پر   دهد که با توجه بره ایرن   رخ می

تشخیصری   (سرونوگرافی آوانگراری ش هرتز( در متدوده مگرا 

برا   یاختره شرود مطلروب اسرت. میرزان مررگ       استفاده می

شود ولی حتری   افزایش زمان تابش امواج فراصدا بیشتر می

ی ا یاختررهثانیرره هررم باعررت مرررگ    1211زمرران تررابش  

یکنواخرت  تواند به دلیل ترابش غیر  صددرصدی نشد که می

 -باشد. از نتای  حاصرل مشرخا اسرت ترابش دو     ها یاخته

ی ا یاختره تری باعث ایجاد مررگ   بسامده به شکل مشخا

تر بهترر خرود   های تابش با  شود و این اختلاف در زمان می

 دهد. می را نشان

 

 تشکر و . تقدیر1

 پزشرکی  فیزیک رشته رساله دکتری از قسمتی تتقیق این

 .است مدرس تربیت دانشگاه شکیپز علوم دانشکده

 

 . مراجع1

[1] E.A. Merkel, P. Gerami “Malignant 

melanoma of sun-protected sites: A review 

of clinical, histological, and molecular 

features,” Lab Invest, vol. 97, no. 6, pp. 630-

634, 2017. 

[2] S.V. Lourenço, J.D. Fernandes, R. Hsieh, 

C.M. Coutinho-Camillo, S. Bologna, M. 

Sangueza, “Head and neck mucosal 

melanoma: A review,” the American Journal 

of Dermatopathology, vol. 36, no. 7, pp. 

578-587, 2014. 

[3] T. AlMahmoud, S. Quinlan-Davidson, G.R. 

Pond, J. Deschênes, “Outcome analysis of 

visual acuity and side effect after ruthenium-

106 plaque brachytherapy for medium-sized 

choroidal melanoma,” Middle East African 

Journal of Ophthalmology, vol. 25, no. 2, 

pp. 103-106, 2018. 

[4] D.E. Dolmans, D. Fukumura, R.K. Jain         

“Photodynamic therapy for cancer,” Nature 

Reviews Cancer; vol. 3, no. 5, pp. 380-387, 

2003. 

[5] C. Morton “A synthesis of the world's 

guidelines on photodynamic therapy for 

nonmelanoma skin cancer,” G Ital Dermatol 

Venereol, vol.153, no. 6, pp. 783-792. 2018. 

[6] W.K. Bai, E. Shen, B. Hu, “Induction of the 

apoptosis of cancer cell by sonodynamic 

therapy: A review,” Chinese Journal of 

Cancer Research, vol. 24, no. 4, pp. 368-

373, 2012. 

[7] K. Tachibana, J. Feril LB, Y. Ikeda-Dantsuji 

“Sonodynamic therapy,” Ultrasonics, vol. 

48, no. 4, pp. 253-259, 2008. 

[8] D. Costley, C. Mc Ewan, C. Fowley, A.P. 

McHale, J. Atchison, N. Nomikou, J.F. 

Callan, “Treating cancer with sonodynamic 

therapy: A review,” International Journal of 

Hyperthermia, vol. 31, no. 2, pp. 107-117, 

2015. 

[9] A. Ebrahiminia, M. Mokhtari-Dizaji, T. 

Toliyat, “Correlation between iodide 

dosimetry and terephthalic acid dosimetry to 

evaluate the reactive radical production due 

to the acoustic cavitation activity,” 

Ultrasonics Sonochemistry, vol. 20, no. 1, 

pp. 366-372, 2013. 

[10] H. Hasanzadeh, M. Mokhtari-Dizaji, S.Z. 

Bathaie, Z.M. Hassan, V. Nilchiani, H. 

Goudarzi, “Enhancement and control of 

acoustic cavitation yield by low-level dual 

frequency sonication: A subharmonic 

analysis,”         Ultrasonics Sonochemistry, 

vol. 18, no. 1, pp. 394-400, 2011. 

[11] A.H. Barati,   M. Mokhtari-Dizaji,  H. 

Mozdarani, S.Z. Bathaie, Z.M. Hassan, 

“Effect of exposure parameters on cavitation 

induced by low-level dual-frequency 

ultrasound,” Ultrasonics Sonochemistry, vol. 

14, no. 6, pp. 783-789, 2007. 

[12] P. Riesz, T. Kondo, “Free radical formation 

induced by ultrasound and its biological 

implications,” Free Radical Biology and 

Medicine, vol. 13, no. 3, pp. 247-270, 1992. 

[13] P. Riesz, D. Berdahl, C. Christman, “Free 

radical generation by ultrasound in aqueous 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

34
55

74
8.

13
97

.6
.2

.6
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

as
i.i

r 
on

 2
02

5-
07

-1
2 

] 

                               7 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.23455748.1397.6.2.6.9
https://joasi.ir/article-1-139-fa.html


61اِف -61یب ملانوما اختهی بقاء بر نییپا شدت دوگانه بسامد با ییفراآوا امواج اثر  

6931پاییز و زمستان / 2 شماره/ ششم سال/ ایران صوتیات مهندسی انجمن مجله  

 

8 
 

and nonaqueous solutions,” Environ Health 

Perspect, vol. 64, pp. 233-252, 1985. 

[14] J. Li, L. Ma, X. Liao, D. Liu, X. Lu, S. 

Chen, X. Ye, T. Ding, “Ultrasound-induced 

Escherichia coli O157: H7 cell death 

exhibits physical disruption and biochemical 

apoptosis,” Front Microbiol, vol. 9, pp. 

2486-2496, 2018. 

[15] P.E. Huber, J. Jenne, J. Debus, M.F. 

Wannenmacher, P. Pfisterer, “A comparison 

of shock wave and sinusoidal-focused 

ultrasound-induced localized transfection of 

HeLa cells,” Ultrasound in Medicin and 

Biology, vol. 25, no. 9, pp. 1451-1457, 

1999. 

[16] F. Angius, A. Floris, “Liposomes and MTT 

cell viability assay: An incompatible affair,” 

Toxicology in Vitro, vol. 29, no. 2, pp. 314-

319, 2015. 

[17] R. Requena, M. Vargas, A. Chiralt, “Study 

of the potential synergistic antibacterial 

activity of essential oil components using 

the thiazolyl blue tetrazolium bromide 

(MTT) assay,” LWT, vol. 101, pp. 183-190, 

2019. 

[18] S. Rekha, E. Anila, “In vitro cytotoxicity 

studies of surface modified CaS 

nanoparticles on L929 cell lines using MTT 

assay,” Materials Letters, vol. 236, pp. 637-

639, 2019. 

[19] L. Lagneaux, E.C. de Meulenaer, A. 

Delforge, M. Dejeneffe, M. Massy, C. 

Moerman, B. Hannecart, Y. Canivet, M.F. 

Lepeltier, D. Bron, “Ultrasonic low-energy 

treatment: A novel approach to induce 

apoptosis in human leukemic cells,” 

Experimental Hematology, vol. 30, no. 11, 

pp. 1293-1301, 2002. 

[20] J. Xiang, X. Xia, Y. Jiang, A.W. Leung, X. 

Wang, J. Xu, P.Wang, H. Yu, D. Bai, X. 

Chuanshan “Apoptosis of ovarian cancer 

cells  induced by methylene blue-mediated 

sonodynamic action,” Ultrasonics, vol. 51, 

no. 3, pp. 390-395, 2011, 

[21] Z. Hu, H. Fan, G. Lv, Q. Zhou, B. Yang, J. 

Zheng, W. Cao, “5-Aminolevulinic acid-

mediated sonodynamic therapy induces anti-

tumor effects in malignant melanoma via 

p53-miR-34a-Sirt1 axis,” Journal of 

Dermatological Science, vol. 79, no. 2, pp. 

155-162, 2015. 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

34
55

74
8.

13
97

.6
.2

.6
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

as
i.i

r 
on

 2
02

5-
07

-1
2 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.23455748.1397.6.2.6.9
https://joasi.ir/article-1-139-fa.html
http://www.tcpdf.org

