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 چكيده

 را كه عبور اشعه از داخل هسته منجر به سلولهاي پرتونديده مي شود اين اصل اثر همسايگي كه منجر به آثار پرتوي در : زمينه
 هم تعداد ب اين پديده چيست؟ براي فهم بهتر اين مفهوم نسبتا م مكانيسم . واكنشهاي بيولوژيكي مي شود به چالش كشيده است

 . قابل ملاحظه اي مقاله تخصصي اصيل و مروري به دقت مورد مطالعه قرار گرفتند
 سلولهاي تابش ديده مولكولهايي آزاد مي كنند كه مي توانند در محيط سلولي منتشر شوند و يا موجب برقراري ارتباط بين : نتايج

 برسانند و سيگنال اثر همسايگي ارسال همسايه اين مولكولها مي توانند خود را به سلولهاي . شوند " گپ جانكشن " طريق سلولي از
 و راديكالهاي آزاد اكسيد ك نيتري ، سايتوكين ها فاكتورهاي رشد شامل در مطالعات زيادي تاييد شده است كه اين مولكولها . كنند

 . مي باشند ) ROS ( نظير اكسيژن
 مي كند كه اين مولكولها از اين نوع سيگنالهاي اثر همسايگي به سلولهاي مجاور، آنها را وادار به توليد مولكولهاي مرتبه دوم ارسال
 ميتوكندريا و غشاء ( بعضي محققين معتقدند كه اجزاء سلولي ديگري به جز هسته . خود موجب صدمات سلولي مي شوند به به نو
 مستقيما با DNA نظريه ديگري نيز وجود دارد كه پيشنهاد مي كند شكست دوشاخه . منشاء اين سيگنالها هستند ) سلول

 . مي شود بلكه افزايش و اثر تجمعي شكست هاي تك شاخه منجر به شكست دوشاخه مي شود ن سيگنالهاي اثر همسايگي ايجاد
 متعدد و مسيرهاي مختلفي عامل اين گرچه مكانيسم اثر همسايگي كاملا فهميده نشده است ولي ترديدي نيست كه مكانيسم هاي

 . نوع سلول، نوع تابش، شرايط آزمايش و محصول نهايي تعيين كننده مكانيسم غالب هستند . اثر مي باشند
 در ايجاد پاسخ به استرس هاي غير ، موثر در ايجاد اثر مولكولي مولكول هاي حامل پيام هاي همسايگي و مسيرهاي : ي نتيجه گير

 پس اين احتمال را مي توان مطرح نمود كه اثر همسايگي پرتوي جزئي از پاسخ عمومي و يكپارچه بافت يـا . ند پرتوي نيز نقش دار
 و همان گونه كه محيط سلول هادر ايجاد پاسخ يكپارچه به عوامل استرس زا نقش دارد، در ايجاد اثر كل ارگانيسم به استرس باشد

 ) ۸۱ - ۹۵ : ۸۸ تابستان ، ) ۲۳ ( ، پياپي ۲ ، شماره ۶ ن، دوره مجله فيزيك پزشكي ايرا . همسايگي نيز موثر است

نيتريك اكسيد، سايتوكين ها، عوامل رشد ، د اكسيژن اثر همسايگي پرتوي، راديكال هاي آزا : واژگان كليدي
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 پيشگفتار - ۱
 اثر همسايگي پرتوي به معني ايجـاد آثـارپرتوي در سـلول

 پرتـو يـون سـاز قـرار هائي است كه مستقيما تحت تابش
آثار . نگرفته اند ولي در ارتباط با سلول هاي تابش يافته اند

 پرتوي  مشاهده شده در سلول هاي همسـايه شـامل مـرگ
 آسيب كروموزومي و تغييرات ژنتيكي، تغييـر بيـان ، سلولي

 تـاخير در چرخـه سـلول، تغييـرات نئـو ، برخي از ژن هـا
زده كشت، افـزايش افزايش با ، نوميك ناپايداري ژ ، پلاستيك

 چگونـه چنـين . مقاومت و يا حساسيت پرتوي بوده اسـت
 آثاري در سـلول هـاي همسـايه ايجـاد مـي شـود؟ و چـه
 مكانيسم هايي در ايجاد آن نقش دارند ؟ مطالعـات زيـادي
 در اين زمينه انجام گرفته است ولي هنوز نمي توان به يك

 محققين معتقدند سلول هـاي . جمعبندي قطعي دست يافت
 ارتبـاط هدف با آزاد سـازي مـواد محلـول و يـا از طريـق

 با سلول هاي همسايه ارتباط ) GJIC ۱ ( تماسي بين سلولي
 برقرار مي سازند و آن هـا را بـه واكـنش هـايي وادار مـي

 برخي از شواهد . سازند كه نهايتا به آثار فوق منجر مي شود
 گوياي آن است كه مولكول هـاي پيـام رسـان بايـد آنقـدر

 ) (GJIC شكاف ميان دو سلول باشند كه بتوانند از كوچك
 قابليـت فريـز ماننـد خواص آن هـا از عبور كنند و برخي

 كردن و عدم تحمل دماي بالا بيانگر آن است كه اين عوامل
 لذا گمان مـي رود راديكـال هـاي حـاوي . پروتئين هستند

 كـه ) NO ( و مولكـول نيتريـك اكسـيد ) ROS ۲ ( اكسيژن
 آسيب  برسانند و پروتئين هايي مثـل DNA مي توانند به

 يتو كين ها و عوامل رشد كه در ايجـاد ارتبـاط سـلولي ا س
 جزء عوامل توليد يا انتقال پيام هاي همسايگي ، نقش دارند

 بر همين مبنا مطالعات زيادي به منظور تعيين نقـش . باشند
 در ايجـاد اثـر همسـايگي انجـام GJIC و اين مولكول هـا

 ار حاضر مطالعات انجام شده در ارتباط با نوشت . گرفته است
 . مكانيسم هاي فوق را مرور خواهد كرد

1­ Gap Junction Intercellular Communication 
2 ­ Reactive Oxygen species 

 نقش نيتريك اكسيد و راديكال هاي آزاد اكسيژن - ۲
ــول ــديل NO مولك ــق تب ــه L­arginine ازطري  ­L ب

eitrulline و در حضور NADPH و اكسيژن ساخته مي 
 در غشـاء سـلول وجـود كه Sphingomyelinase . شود

 را NO تابش پرتـو يـون سـاز، سـاخته شـدن ثر ا دارد در
 NO از سـاخته شـدن TP53 مولكـول . تحريك مي كنـد

 ولـي در سـلول هـاي حـاوي ژن غيـر . جلوگيري مي كند
 . به راحتي ساخته مـي شـود NO مولكول ، TP53 طبيعي
 و NO غلظت بالا ر د . به غلظت آن بستگي دارد NO عمل

 N2O3 ( محصولات آن ,ONOO ( د آسيب از طريق ايجا 
 ولـي در . موجب كشته شدن سـلول مـي شـوند DNA در

 و رشـد ] ۲،۱ [ مانع از آپوپتوز مـي شـود NO ، غلظت كم
 يا راديكال هـاي ] . ROS ۳ [ سلول ها را تحريك مي كند

 ئيـدروژن ، فعال حـاوي اتـم اكسـيژن ماننـد سـوپر اكسـيد
 پراكسيد و هيدروكسيل بدنبال پرتو گيري سـلول هـا و در

 ژن بوجود مـي آينـد و موجـب آسـيب شرايط وجود اكسي
 . سلولي مي شوند

 ، با توجه به نقش ايـن دو عامـل در ايجـاد آسـيب سـلولي
 مطالعات زيادي با هدف تعيين نقش آن هـا در ايجـاد اثـر

 دو روش در ايـن مطالعـات . همسايگي انجام شـده اسـت
 در ROS و يا NO در روش اول غلظت . اتخاذ شده است

 ندازه گيري مي شود و هـدف همسايه ا و سلول هاي هدف
 آن است كه مشخص شود آيا در شرايطي كه اثر همسايگي

 افزايش يافته اسـت ؟ ROS ويا NO رخ داده است توليد
 در روش دوم بازدارنده توليد اين عوامل و يا جاروب كننده
 آن ها به محيط افزوده مـي شـود و اثـر آن در شـدت اثـر

 . همسايگي مورد بررسي قرار مي گيرد
 طالعات نشان داده اند چنانچه سلول هاي هدف فاقـد ژن م

 . ] ۵ - ۳ [ افزايش مي يابد NO باشند غلظت TP53 طبيعي
 ولــي در نتيجــه تــابش ســلول هــاي حــاوي ژن طبيعــي

TP53 آثاري از افزايش غلظت اين مولكول ديده نمي شود
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 . ] ۷ - ۵ [ خـواهيم بـود ROS ولي شـاهد افـزايش غلظـت
 يكـي از ( لظـت نيتريـت شائوو همكارانش نشان دادنـد غ

 بـا دز تـابش نسـبت مسـتقيم دارد و در ) NO محصولات
 غلظت كم باعث افزايش بازده كشت سلول هـاي همسـايه

 در حالي كه در دز بالا و غلظـت بـالا كسـر بقـاء . مي شود
 در مطالعــه . ] ۳ [ دهــد كــاهش مـي را سـلول هــاي همسـايه

 توليدي وابسته بـه زمـان NO ديگري مشخص شد غلظت
 دقيقه پس از تابش به مقدار ماكزيمم مي رسـد ۱۵ است و

 و يـا NO (CPTIO) اضافه كردن جـاروب كننـده . ] ۴ [
 به محيط سلول (Aminoguanidine) بازدارنده توليد آن

 عث كاهش شدت اثر همسايگي هاي هدف و همسايه نيز با
 تاثيري در اثـر ه است هرچند نتوانست . ] ۱۱ - ۸ ، ۵ [ شده است

 هاي تومري پروستات كه حـاوي همسايگي ناشي از سلول
 بررسي بيشـتر نشـان . بگذارد ه اند ند بود TP53 ژن طبيعي

 . ] ۱۲ [ بوده است ROS داد عامل اثر در اين سلول
 آنتـي مطالعات زيـادي نيـز نشـان داده انـد اضـافه كـردن

ــا و ــيدانت ه ــاي اكس ــده ه ــاروب كنن ــل ROS ج  مث
SOD ، DMSO ، Catalase و N­acetylcystein, بـه 

 اي هدف و همسايه موجـب كـاهش و يـا از بـين سلول ه
 و ۱ كونوپكـا . ] ۱۵ - ۱۲ ، ۹،۸،۵ [ رفتن اثر همسايگي مي شـود

 را بـه عنـوان آنتـي C و E ويتامين هـاي ] ۱۶ [ همكارانش
 اكسيدانت به سـلول هـاي لوكميـاي انسـاني تـابش يافتـه

 در نتيجـه تشـكيل مايكرونوكلئـا در سـلول هـاي . افزودند
 اهش بـه غلظـت ويتـامين ميـزان كـ . همسايه كاهش يافت

 ولي نتوانست تاثيري در ميزان آپوپتوزسلول . بستگي داشت
 Oxidative آن ها نتيجه گرفتند . هاي همسايه داشته باشد

Stress در ايجاد مايكرونوكلئا در سلول هاي همسايه موثر 
 - اسـت ولـي آپوپتـوز سـلول هـا از طريـق مسـير سـلولي

 ايش ديگـري هـم در آزم . مولكولي متفاوتي كنترل مي شود
DMSO توانسـت برخــي آثــار ناشــي از اثــر همســايگي 

1  Konopka 

 و افزايش مولكول H2AX foci γ ۲ ، تشكيل مايكرونوكلئا (
P21 ( ولي هيچ اثـري ، د و را در سلول هاي همسايه مانع ش 
 كه در اثر همسايگي ايجـاد كسر بقاء سلول ها كاهش روي

 بـا DMSO در مطالعه اي هرچنـد . ] ۷ [ نداشت ، شده بود
 اثر همسـايگي را كـاهش داد ولـي نتوانسـت % ۰ / ۵ غلظت
ــطح  Oxidative س Stress ــد ــاهش ده ــين . را ك  محقق

 Oxidative معتقدندممكن است عوامل ديگـري غيـر از

Stress در ايجاد اثر همسايگي موثر بوده انـد و DMSO 
 بلكـه Oxidative Stress و ROS نه از طريق تاثير بر

 البته . سايگي شده است با تاثيرات ديگر سبب كاهش اثر هم
 آن ها اين احتمال را كه ممكن اسـت حساسـيت آزمـايش

 Oxidative آنان براي اندازه گيري Stress كافي نبـوده 
 پيشنهاد مي شود اين آزمايش بـا . است را نيز رد نمي كنند

 انجام DMSO استفاده از آنتي اكسيدانت هاي ديگر بجز
 ري بجــز از طريـق تــاثيرات ديگـ DMSO گيـرد تـا اگــر
 موجب كاهش اثـر همسـايگي شـده ROS جاروب كردن

 است در صورت  بي تاثير بودن ايـن آنتـي اكسـيدانت هـا
 . اثبات شود

 عدم ايجاد اثر همسايگي در رده سلول هـاي تومـوري بـي
 هوازي و يا سلول هـائي كـه در ميتوكنـدري نقـص دارنـد

 Oxidative Stress تائيد ديگري بر اهميـت نقـش ] ۱۷ [
 آيا هيپوكسـي در ايجـاد اثـر . اد اثر همسايگي است در ايج

 كـه مسـتقيما اثـر همسايگي موثر است ؟ هنـوز آزمايشـي
 انجام نشده است ولـي مـي تـوان هيپوكسي را بررسي كند

 هيپوكسي موجـب كـاهش و يـا عـدم اثـر ، پيش بيني كرد
 . همسايگي شود

 و NO ، ROS به نظر مـي آيـد وزن مطالعـاتي كـه نقـش
Oxidative  Stress را در ايجـاد اثـر همسـايگي تائيـد 

 كرده اند بـيش از مطالعـاتي باشـد كـه بـه نتيجـه مخـالف
 و ROS پذيرفت كه مي توان پس تا اين لحظه . رسيده اند

 Phosphorylated form of توليد و تجمع مقادير زيادي از مولكول - ۲

H2AX در اطراف مولكول DNA انه در آن پس از ايجاد شكستگي دوگ
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NO ــر نقــش دار ــ در ايجــاد اث ــده . د ن  مگــر آن كــه در آين
 . آزمايشات ديگري آن را نقض كنند

 يتوكين ها وعوامل رشد ا س - ۳
 توكين ها و عوامـل ولي كه به وسيله ساي ام هاي خارج سل پي

 تمايز و مرگ سلول را كنتـرل ، تكثير ، رشد صادر مي شوند
 اين پيام ها از طريق ايجاد يك پاسخ يكپارچـه در . مي كنند

ــا ــلول ه ــه س ــرات ، مجموع ــاد تغيي ــوگيري از ايج  در جل
 پس مي توان تصـور . ] ۱۸ [ نئوپلاستيك نقش اساسي دارند

 يكپارچـه سـلول هـا بـه پرتـو كرد همين پيام ها درپاسـخ
 مطالعه . يونساز و ايجاد اثر همسايگي نيز نقش داشته باشند

 بـه محـيط سـلول هـا TGFB1 ۱ نشان داده است افزودن
 همان آثاري را ايجاد مي كند كه پرتو يونسـاز بوجـود مـي

 در يك مطالعه مـروري بـه مطالعـاتي اشـاره . ] ۱۳،۱۱ [ آورد
 ,TGFα ، TGFβ1,TNFα شــده اســت كــه نقــش

 را در ايجاد اثر همسايگي تائيد كرده انـد INGFβP­3 ۲ و
 بوسيله سـلول هـاي IL8 ۳ همچنين تغيير ميزان توليد . ] ۱۹ [

 ] ۱۱ [ شائو و همكـارانش . ] ۲۰ [ هدف نيزمشاهده شده است
 ارتباط متقابل وجود TGFβ1 و NO نشان دادند بين توليد

 TGFβ1 مي تواند موجب توليـد NO به طوري كه . دارد
 آن هـا . توليد شـود TGFβ1 تحت اثر وجود شده و خود

 تحت اثر تـابش سـاخته NO اعتقاد دارند در سلول هدف
ــد ــب تولي ــود و موج ــي ش ــلول TGFβ1 م ــان س  در هم

 محصولي تقريبـا پايـدار اسـت و مـي TGFβ1 . مي شود
 تواند براحتي در ماتريكس بين سلولي و يا در محيط كشت

 را NO توليـد نفوذ كند و وقتي به سلول همسايه مي رسد
 به عنوان پيام رسان ثانويه همسـايگي و احتمـالا از طريـق

1 ­Transfer Growth Factorβ1 
2 ­Transfer Growth Factor α , Tumor Necrosis Factor 
α , Transfer Growth Factor β , Insuline –like Growth 
Factor Binding Protein 3 
3 ­ Interlukin­8 

 مسير هاي وابسته به كلسيم القا كند و به اين ترتيب موجب
 . ايجاد آثار همسايگي شود

 علاوه بر عوامل شروع كننده پيام كه در بالا به آن ها اشـاره
 و شد مولكول هاي بسياري در انتقال پيام در درون سـلول

 بارت ديگر در ايجاد آسيب پرتوي در سـلول همسـايه به ع
 براي شناسائي ايـن مولكـول هـا و مسـيرهاي . نقش دارند

 مولكولي موثر مي توان مسيرهاي مولكولي از قبل شـناخته
 پژوهشـگران زيـادي . شده را در سلول همسايه تعقيب نمود

 در اين زمينه كار كرده اند و هرچند هنوز نتوانسته اند تمام
 ولــي نتــايج ، ي مــوثر در انتقــال پيــام را بشناســند مســيرها

 مطالعاتشان نشان مي دهد مولكول ها و مسيرهاي مختلفـي
 از MAPK ۴ مسـير مولكـولي . در انتقال پيام نقـش دارنـد

 عوامـل رشـد . جمله مسيرهاي شناخته شده در سلول است
 كه ممكن است از ديگر سـلول هـا ترشـح شـده و توسـط

 سائي شوند باعث فعـال شـدن گيرنده هاي سطح سلول شنا
 فعال شدن مولكـول . مي شوند MAPK پيام هاي آبشاري

 ۵ هـاي ERK و COX­2 ۶ جزئـي از ايـن مسـير اسـت 
 لذا براي تعيين نقش اين مسير و مولكـول هـاي . ] ۲۲،۲۱ [

ERK و COX­2 در انتقال پيام هاي همسايگي مطالعـه 
 اي ژن را در سلول هـ ۹۶ محققين ميزان بيان . اي انجام شد

 ۹۶ همسايه اندازه گيري كردند و متوجه شدند از بين ايـن
 به اندازه سه برابر افـزايش COX­2 بيان ژن سازنده ، ژن

ــي بازدارنــده . يافتــه اســت ــه ) COX­2 ) Ns­398 وقت ب
 سلولها اضافه شد توانسـت اثـر ناشـي از همسـايگي را در

 در حالي كه . مقدار اوليه برساند % ۱۶ سلول هاي همسايه به
 اثر پرتوي در سلول هـاي % ۳۶ زدارنده باعث كاهش فقط با

 تفاوت كمي اثر بازدارنده در سلول هاي هـدف . هدف شد
 در انتقـال پيـام و COX­2 و همسايه بيانگر نقش بيشـتر

 ايجاد آسيب ناشي از اثر همسايگي نسبت به ايجاد آسـيب

4 ­ Mitogen Activation Protein Kinase Pathway 
5 ­Extracellular Signal related  Kinase 
6 ­Cyclooxigenase 2
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 همچنين محققين متوجه شدند . ناشي از تابش مستقيم است
 افزايش ۱۳ به ۲ غير فعال از ERK ل به فعا ERK نسبت

 ساعت ادامه دارد كه بيانگر پايـداري و ۱۶ يافته است و تا
 اضـافه . طولاني بودن پاسخ به پيام هـاي همسـايگي اسـت

 مـانع فعـال شـدن TNFα كردن بازدارنـده

ERK ــان ژن ــاي COX­2 و بي ــلول ه  در س
 در حالي كه تاثير آن بـر سـلول هـاي هـدف . همسايه شد

 در ايجـاد اثـر TNFα كم بـود كـه اهميـت نقـش خيلي
 . ] ۲۳،۲۲ [ همسايگي را بيان مي كند

IGFBP3 ۱ به IGF اين وصل مي شود و اجازه نمي دهد 
 در . مولكول به گيرنده اش بـر روي سـطح سـلول بچسـبد

 و گيرنده اش IGF مقدار آن كاهش يابد پيوند نتيجه وقتي
 عـه مطال . فعـال مـي شـود MAPKs افزايش يافته و مسير

 كـاهش IGFBP3 نشان داده است در سلول هاي همسايه
 مي يابد و افزودن آن به محيط سلول ها اثـر همسـايگي را

 . ] ۲۳،۲۲ [ كاهش مي دهد
 در سـلول MAPKs نتايج فوق بيانگر فعـال شـدن مسـير

 هـاي پس از اتصال عوامل رشد بـه گيرنـده ، هاي همسايه
 نتـايج ايـن يافتـه هـا . سـلول اسـت ح خود بـر روي سـط

 يتوكين ها را در ايجـاد ا تحقيقاتي كه نقش عوامل رشد و س
 . اثر همسايگي مطرح كرده اند تائيد مي كند

 در انتقال پيام هاي همسايگي GJIC نقش - ۴
 شواهد زيادي مبني بر انتقال پيام از سلول هـاي هـدف بـه

 از GJIC . وجود دارد GJIC سلول هاي همسايه از طريق
 تباطي در غشاء سلول هـا و بـه طريق تشكيل كانال هاي ار

 منظور ايجـاد ارتبـاط ميـان سيتوپلاسـم دو سـلول مجـاور
 تشـكيل Conexin پـروتئين ۱۲ كانـال از . بوجود مي آيد

 كـه تـا يـك كيلـو مي شود و مولكول يا يون هاي كوچك
 دارنــد مــي تواننــد از ايــن كانــال هــا عبــور دالتــون جــرم

 طريـق ايـن از ، انتقال مواد بـين سـلول هـاي مجـاور . كنند

1 ­ Insoline­like Growth Factor 

 برخي از محققين را واداشته اسـت كـه بـه مطالعـه ، كانالها
 . در اثر همسايگي بپردازند GJIC نقش
 يكي از ايـن . به چندين شكل مطالعه شده است GJIC نقش

 بـه محـيط Octanol يـا Lindane روش ها اضافه كـردن
 توانائي سـلول Octanol و Lindane . كشت سلول ها ست

 نشان داده اند ي مطالعات . از بين مي برند GJIC ها را در ايجاد
 بـه محـيط كشـت سـلول هـاي هـدف و Lindane افزودن

 در . ] ۲۵،۲۴،۱۵ [ همسايه باعث كاهش اثر همسايگي مي شـود
 توانسـت اثـر را كـاهش Octanol مطالعه ديگـري افـزودن

 Lindane البته گزارش متضادي نيز وجود دارد كـه . ] ۲۲ [ دهد
 . ] ۲۶ [ ر شدت اثر همسايگي داشته باشد نتوانسته است تاثيري د

 بـراي GJIC استفاده از اين دو ماده به عنوان بازدارنـده هـاي
 در اثــر GJIC ايــراد يــك نظــر قطعــي در ارتبــاط بــا نقــش

 چـون ايـن دو مـاده بازدارنـده هـاي . همسايگي كافي نيسـت
 نيستند و اثرات ديگـري نيـز در سـاختار و GJIC اختصاصي

ــد ــلول دارن ــار س ــ . رفت ــا بن ــاثير آن ه ــن اســت ت  ابراين ممك
 براثرهمسايگي ناشي از تغييرات ديگـري باشـد كـه در سـلول

 در مطالعه اي براي رفع اين ابهام از سلول هائي . ايجاد كرده اند
 نيستند و اثرهمسايگي GJIC استفاده شد كه ذاتا قادر به ايجاد

 . ايجاد شده در آن ها را با سلول هاي طبيعـي مقايسـه نمودنـد
 ده شد شدت اثر همسايگي در سلو لهاي طبيعـي خيلـي مشاه

 در . ] ۲۲ [ اســت GJIC بيشـتر از ســلول هــاي فاقـد توانــائي
 مطالعه ديگري ثابت شد يكي از پروتئين هاي ضـروري بـراي

GJIC ولي آلـودن . نقش اساسي در ايجاد اثر همسايگي دارد 
 سلول هاي بدخيم تروفوبلاست كه قادر به توليد پروتئين هاي

 ري نيستند به اين پـروتئين هـا تـاثي GJIC براي تشكيل لازم
 . ] ۲۶ [ برروي افزايش اثر همسايگي در اين سلول ها نداشت

 در در يك پژوهش اهميت تماس فيزيكي سلولها بـا يكـديگر
 شدت اثر همسايگي به طوري كه . ايجاد اثر همسايگي تائيد شد

 مـاني سلول ها با يكديگر در تماس بودند بيش از ز % ۹۰ وقتي
 . ] ۲۷ [ آن ها با يكديگر تماس فيزيكي داشتند % ۱۰ بود كه فقط

اين مطالعه نشان داد انتقال پيام هاي همسايگي از طريق ارتباط
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 . سلول به سلول يكي از مكانيسم هاي اساسي ايجاد اثر اسـت
 ولي محققين اين احتمال را هم رد نمي كنند كه ممكـن اسـت

 د ولي ن سئول ايجاد اثر باش مواد آزاد شده از سلول هاي هدف م
 . نمي توانند مسافت زيادي راطي كنند ، چون عمر كوتاهي دارند

 در نتيجه فقط وقتي سلول ها به يكديگر نزديك و يا در تماس
 البته نتايج تحقيقات انجام شـده در . باشند موثر واقع مي شوند

 انستيتو گري كانسر نشان مي دهند حتـي وقتـي سـلول هـا در
 از يكديگر هستند تابش تعداد محدودي سـلول فواصل زيادي

 . ] ۲۴ [ مي تواند در بقيه سلول ها اثر همسايگي ايجاد كند
 را تاييد GJIC به هر رو ديده مي شود بيشتر آزمايشات نقش

 كه نتيجه مخالف داشته اند نيز وجود ي هرچند موارد . مي كنند
 ه فقط در مواردي مي توانـد بـ GJIC بايد پذيرفت البته . دارد

 عنوان يك مكانيسم مطرح شود كه سـلول هـا بـا يكـديگر در
 و ۱ بديهي است در آزمايشات انتقال محيط كشت . تماس باشند

 يا آزمايشاتي كه سلول هاي هدف و همسايه در يك ظرف رشد
 مي كنند ولي با يكديگر در تماس نيستند طـرح ايجـاد اثـر از

 ديگر در در اين حالت مكانيسم هاي . منتفي است GJIC طريق
 به عبارتي وقتي يك مكانيسم امكـان . ايجاد پديده موثر هستند

 مكانيسم هاي ديگـري وارد عمـل مـي شـوند و ، تحقق ندارد
 . نقششان اصلي تر مي شود

 تاثير پارامتر زمان در ايجاد اثر همسايگي - ۵
 هـم " در آزمايشات انتقال محـيط كشـت و يـا آزمايشـات

 از تابش سلول هـاي كه سلول هاي همسايه پس ۲ " كشت

 در اين آزمايشات براي ايجاد اثر همسايگي، محيط كشت سلولهاي ۱
 كه جداگانه ) همسايه ( را به سلول هاي تابش نشده ) هدف ( تابش شده

 مي افزايند و اثر همسايگي در سلول هاي تابش كشت داده شده اند،
 . رسي مي شود نشده بر

 در اين روش سلول هاي هدف و همسايه جداگانه كشت داده ۲ ۲
 پس از آن كه سلول هاي هدف تحت تابش قرار گرفتند، . ميشوند

 سلول هاي همسايه به ظرف حاوي سلول هاي هدف منتقل مي گردند
 . و در محيط كشت مشترك با آن ها رشد مي كنند

 هدف به محيط انتقال مي يابند زمان انتقال اهميت بسـزائي
 علت اين امر را مي توان به نيمه عمر عوامـل ايجـاد . دارد

 بهترين زمان انتقـال در آزمايشـات مختلـف . اثر نسبت داد
 لذا نمي توان به يك جمعبندي كامـل بـراي . متفاوت است

 بـه نظـر مـي آيـد . ت تعيين نيمه عمر اين عوامل دست ياف
 چون ممكن اسـت . چنين انتظاري چندان هم معقول نيست

 عوامل زيادي موجب ايجاد اثر شوند و در هر آزمايش بسته
 به شرايط آزمايش يكي از اين عوامل نقش محوري داشـته

 به هرحال طرح موضوع و اشـاره بـه مطالعـات مـي . باشد
 . تواند مفيد باشد

 ۱۸ ، ] ۲۹ ، ۲۸ [ اعت سـ ۲۴ محيط كشـت سـلول هـاي هـدف
 پس از تابش سلول ] ۳۲،۳۱،۱۶ [ و يا يك ساعت ] ۳۰ [ ساعت

 هاي هدف به سلول هاي همسايه اضافه شده است و توانسـته
 ولي اين مشاهدات ثابت نمـي . است اثر همسايگي ايجاد كند

 كنند كه عوامل ايجاد اثر همسايگي نيمه عمـر طـولاني داشـته
 هـاي تـابش شـده باشند چون ممكن است به وسـيله سـلول

 و ۱۹۹۷ مطالعه اي كه در سـال يجه ولي نت . مداوما توليد شوند
 عمـر ايـن طولاني بودن ، قبل از اين مطالعات انجام شده است

 در اين آزمايش محـيط كشـت سـلول . عوامل را تائيد مي كند
 ســاعت در ۲۴ هــاي هــدف را برداشــت كردنــد و تــا مــدت

 مديوم خالي از سـلول در تمام اين مدت . انكوباتور قرار دادند
 بود و بنابراين امكان توليـد مـداوم عوامـل ايجـاد اثـر وجـود

 با اين وجود انتقال  محيط كشت به سلو لهاي گيرنده . نداشت
 اشــاره شــده ۱۲ در منبــع [ باعــث ايجــاد اثــر همســايگي شــد

 كـه نشـان ] ۳۳ [ ولي اخيرا مطالعه اي انجام شده اسـت . ] است
 دقيقـه پـس از تـابش ۲ / ۵ ر از مي دهدعوامل ايجاد اثر در كمت

 دقيقـه قابليـت اثـر ۳۰ سلول هاي هدف توليد مي شوندو تـا
 در مطالعه ديگـري ديـده شـد اگـر در . خود را حفظ مي كنند

 يك و يا سه ، سلول هاي همسايه بلافاصله " هم كشت " روش
 ساعت پس از تابش به محيط سلول هاي هدف اضـافه شـوند

 سـاعت ۶ مـان انتقـال بـه اثر همسايگي رخ مي دهد ولي اگرز
هيچ اثري از همسـايگي ديـده نمـي شـود پس از تابش برسد
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 سلول هـاي هـدف را بـا ] ۲۵ [ و همكارانش ۱ سوكولوف . ] ۹ [
 گري تابش دادند و مشاهده كردند بهتـرين زمـان ۲ و ۰ / ۶ ، ۰ / ۲

 برداشت محيط كشت و انتقال آن به سلول هاي همسايه به دز
 . اسـت سـاعت ۴ و ۲ ، ۱ بـر تابش بستگي دارد و به ترتيـب برا

 ۳ محـيط كشـت سـلول هـاي هـدف را ] ۱۲ [ ۲ وانگ و كودر
 دقيقه پس از تابش برداشت كردند و به سـلول هـاي همسـايه

 . اثر همسايگي ايجـاد شـده چنـدان زيـاد نبـود . منتقل نمودند
 احتمالا علت آن زمان ناكافي بـراي توليـد عوامـل لازم بـراي

 دقيقــه بــوده ۳ ت ايجــاد پيــام هــاي همســايگي در ايــن مــد
 مادر سيل و همكارانش محيط كشت سلول هـاي تـابش . است

 ساعت پـس از ۶۰ قيقه تا د ۳۰ شده را در زمان هاي متفاوت از
 قابليت ايجـاد اثـردر . تابش به سلول هاي همسايه انتقال دادند

 ساعت تغييري ۱۸ از يك ساعت تا ، ساعت اول افزايش يافت
 در هـر . ] ۳۴ [ ش يافت ساعت اندكي كاه ۶۰ و ۴۳ نكرد و در

 دقيقـه هـم ۳۰ حال نيمه عمر اين عوامل حتي اگر كوچكتر از
 . است NO و ROS باشد بيش از نيمه عمر

 تابش محيط كشت به تنهائي ، مطالعات زيادي نشان داده اند
 نمي تواند  موجب ايجـاد اثـر همسـايگي در سـلول هـاي

 آن اين مشاهدات حاكي از . ] ۳۶،۳۵،۲۸،۱۲ [ گيرنده آن شود
 به تنهـايي است كه راديوليز آب موجود در محيط سلول ها

 ولـي در مطالعـات محـدودي . نقشي در ايجاد اثـر نـدارد
 محققين توانسته اند با تابش محيط كشت  بدون سلول ولي

 ۱۷ و ۱۲ در منـابع [ اثر همسايگي ايجـاد كننـد ، حاوي سرم
 مشاهده شد اين قابليت فقط در صورت . ] اشاره شده است

 ال سريع محيط كشت تابش شده به سلول هاي گيرنـده انتق
 در حـالي ] اشاره شده اسـت ۱۲ در منبع [ امكان پذير است

 كه تابش محيط كشت حاوي سلول اين قابليت را تا مدت
 . ] ۳۴،۲۵،۹ [ طولاني تري حفظ مي كند

 مدت لازم ، علاوه بر عمر عوامل ايجاد كنند ه اثر همسايگي
 در سـلول هـاي همسـايه هـم براي اثر گذاري اين عوامل

1  sokolov 
2  Wang and  Coderre 

 اظهار مي دارند اگـر ] ۹ [ و همكارانش ۳ يانگ . مطرح است
 سلول هاي همسايه و هدف فقط به مدت يـك سـاعت در

ــد ــرار گيرن ــر ) در روش هــم كشــت ( كنــار يكــديگر ق  اث
 ولي شـائو و همكـارانش در دو . همسايگي بوجود مي آيد

 ه در سلول هائي كـ NO مطالعه مجزا متوجه شدند افزايش
 يك سـاعت پـس از تـابش ، آن ها تابش شده اند % ۱ فقط

 در . ] ۵ [ ســاعت پــس از تــابش اســت ۲۴ خيلــي كمتــر از
 ديگر هم ثابت شد در يـك محـيط بـودن سـلول ات مطالع

 ساعت موثر تـر از يـك ۴۸ هاي همسايه و هدف به مدت
 البته محققـين ديگـري . است ] ۳۶ [ ساعت ۲۴ و ] ۷ [ ساعت

 دن سلول هـاي همسـايه و مشاهده كردند در يك محيط بو
 ساعت به يك انـدازه منجـر ۲۴ ساعت و ۲ هدف به مدت

 . ] ۱۲ [ به اثر همسايگي مي شود

 يا براي ايجاد اثر همسايگي تابش هسته سـلول آ - ۶
 هدف الزامي است ؟

 پيام هاي همسايگي " ، و همكارانش اظهارمي دارند ۴ كاشينو
 مطـا لعـات . از هسته سلول هاي هدف صادر نمـي شـوند

 پيـام هـا از مي دهند انجام شده با مايكروبيم بوضوح نشان
 منابع خارج هسته مثل ميتوكنـدري و غشـاء سـلول صـادر

 يكي از كانديداهاي مطرح بـراي حمـل ROS . گردند مي
 چون تابش سيتوپلاسم با ذرات . پيام هاي همسايگي است

 آلفا سبب تغييرات ژنتيكي درسلول هاي همسايه مي شود و
DMSO كانديداي دوم غشاء . تواند مانع اين اثر شود مي 

 پيـام هـاي ارسال كه بازدارنده filipin چون . سلول است
 NO با كاهش سـطح مي تواند ، ناشي از غشاء سلول است

 . ] ۲۹ [ " . توليدي در غشاء مانع از ايجاد اثر همسايگي شـود
 معتقدند حتي در تـابش مسـتقيم ] ۳۷ [ و همكارانش ۵ پرايز

 انل هاي ديگر غيـر از هسـته موجـب آسـيب نيز تابش ارگ
 آن ها مي گويند تـابش غشـاء پلاسـمائي . مي شود پرتوي

3  Yang 
4  Kashino 
5 Prise
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 NADPH باعث فعال شدن Oxidase و توليد راديكـال 
 هاي آزاد مي شود و معتقدند آسـيب بـه ميتوكنـدري و يـا

 مـي شـود ROS فلوي كلسيم نيز موجب افزايش تغيير در
 در مطالعـه اي . اسـت DNA كه نتيجه آن ايجاد آسيب در

 براي اثبات الزامي نبودن تابش هسـته سـلول هـدف بـراي
ــه ، ايجــاد اثــر همســايگي  ســلول هــاي گليومــا را از ناحي

 سيتوپلاسم تحت تابش هليوم قرار دادند ومشـاهده كردنـد
 . در سلول هاي همسـايه مايكرونوكلئـا تشـكيل مـي شـود

 ا شدت اثـر ر ) بازدارنده عمل غشاء سلول ( filipin افزودن
 محققين نشان دادند شدت اثر همسايگي ايجاد . كاهش داد

 شده در اثر تابش سيتوپلاسم سلول ها بـا شـدت ايـن اثـر
 بـه . ] ۳۸ [ آن هـا تـابش شـود يكسـان اسـت وقتي هسته

ــر ــين اين نظ ــك ، محقق ــث تحري ــم باع ــابش سيتوپلاس  ت
Sphingomyelin موجود در غشاء سلول و ساخته شدن 

NO مي گردد . 
 اي ديده شد عدم توانائي سلول هاي هـدف در در مطالعه

 تـاثيري درشـدت اثـر DNA بـر ترميم آسيب هـاي وارد
ــدارد  در ايــن مطالعــه ســلول طبيعــي . ] ۳۹ [ همســايگي ن

CHO و سلول xrs5 كه در سيستم تـرميم نقـص دارد را ، 
 در ) تشـكيل مايكرونوكلئـا ( را و اثر همسايگي دادند تابش

 بررسـي بودند xrs5 نوع كه از سلول هاي همسايه آن ها
 مشاهده شد هـيچ تفـاوتي در ميـزان مايكرونوكلئـا . كردند

 دو نـوع سـلول هـدف تشكيل شده در سلول هاي همسايه
 DNA ايجاد آسـيب در اين مطالعه نشان داد . وجود ندارد
 . نقش محوري در ايجاد اثر همسايگي نـدارد سلول هدف

 ر از هسـته بنابراين پيام هاي همسايگي بايـد از محلـي غيـ
 . د ن سلول هدف منشاء گرفته باش

ــده در - ۷ ــاد ش ــاي ايج ــيب ه ــت آس  DNA ماهي
 سلولهاي همسايه

 شكسـتگي كرومـوزومي و مـرگ ، H2AX foci γ تشكيل
 . در آن هاسـت DSB ۱ سلول هاي همسايه بيانگر تشـكيل

 H2AX البته اين نظر هم وجـود دارد كـه ممكـن اسـت

foci γ تحت تاثير H2O2 همسايه تشـكيل در سلول هاي 
 در سـلول هـاي DSB تشكيل ولي بيشتر شواهد . ] ۷ [ شود

 H2AX از جمله تعـداد . همسايه را تائيد مي كنند foci γ 
 DSB در سلول هـاي همسـايه اي كـه در سيسـتم تـرميم

 ايـن . ] ۳۶ [ نقص دارند  بيش ازسلول هـاي طبيعـي اسـت
 مشــاهده بــه شــرطي قابــل قبــول اســت كــه بپــذيريم اثــر

 در سـلول هـاي همسـايه DSB ايجـاد همسايگي موجب
 شده است و در سلول هايي كه توان تـرميم آن هـا وجـود

 H2AX ، نداشته است foci γ بيشـتر ايجـاد شـده اسـت . 
 به چندين مطالعه ديگر اشاره مي ] ۳۷ [ پرايز و همكارانش

 كنند كه طي آن ها ديده شده است شكستگي كرومـوزومي
 DNA م آسـيب در سلول هاي همسايه اي كه تـوان تـرمي
 افـزايش غلظـت . راندارند بيش از سلول هاي طبيعي است

 نقـش DSB كـه در تـرميم DNA­PKC مولكول هـاي
 در سـلول DSB نيز تائيد ديگري مبنـي بـر تشـكيل دارند

 ولي اين سوال مطرح است كه . ] ۴۰ [ هاي همسايه است
 مي شود و يا DSB آيا اثر همسايگي مستقيما باعث ايجاد

 و آسيب هاي SSB ۲ هاي خفيف تر از جمله تجمع آسيب
 وارد بر بازها سبب ايجاد آن ها مي شوند؟ برخـي شـواهد

 از جملـه . هسـتند DSB تائيد كننده تشكيل غيـر مسـتقيم
 عمـدتا در H2AX γ بورداك و همكارانش متوجـه شـدند

 هسـتند تشـكيل مـي S سلول هاي همسايه اي كه در فـاز
 نقـش دارد H2Ax γ در تشـكيل ، S در فاز ATR ۳ . شود

 وآن ها متوجه شدند غلظت اين ماده افزايش يافته است كه

1 Double Strand Break 
2 Single Strand Break 
3 Ataxia Telangectasia Related protein
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 S در فـاز H2Ax γ تائيدي بر مشاهده شان مبني بر تشكيل
ــت ــا ي . اس ــتگي ه ــون شكس ــد چ ــا نتيجــه گرفتن  آن ه

 هستند SSB بوجود مي آيند از نوع S كروموزومي در فاز
 . ] ۱۳ [ تبديل مي شـوند DSB كه پس از همانند سازي به

 جود جهش هاي نقطه اي در سلول هاي همسايه نيز نظـر و
 در مطالعـه اي . را تائيد مي كند DSB تشكيل غير مستقيم

 ديده شـد جهـش هـا در سـلول هـاي همسـايه اي كـه در
 نقص دارند از نوع پارگي هاي كامـل DNA سيستم ترميم

 در حالي كه در سلول هاي همسايه طبيعـي . و جزئي است
 ] ۳۷ [ پرايز و همكـارانش . ي هستند جهش ها عمدتا نقطه ا

 معتقدند در اين سلول ها هم مثـل سـلول هـاي طبيعـي در
 ابتدا آسيب هاي خفيف تر رخ داده است ولي چون تـرميم

 و پـارگي هـاي كامـل و DSB تجمع يافته و به ، نشده اند
 RPA ۱ افزايش غلظت مولكول هاي . جزئي تبديل شده اند

ــز در BER ۴ و MMR ۳ كــه در A/P ۲ و ــد ني  نقــش دارن
 كـه بيـانگر ] ۳۵ [ سلول هاي همسايه مشاهده شـده اسـت

 تشكيل چنين آسيب هايي در سلول هاي همسـايه اسـت و
 از سوي ديگر مطالعـه اي انجـام . نظر فوق را تائيد مي كند

 در سـلول هـاي DSB شده است كه نظر تشكيل مسـتقيم
 واريانت در اين مطالعه از دو نوع . را تائيد مي كند همسايه

 كه بـه ترتيـب در سيسـتم EM9 و CHO ، Xrs5 سلول
 در ايـن . نقص دارنـد اسـتفاده شـد BER و DSB ترميم

 كـه هـيچ نقصـي در تـرميم ، CHO آزمايش سـلول هـاي
 را به عنوان سلول هدف تابش دادند و محيط كشت ، د ن ندار
 منتقـل EM9 و Xrs5 سـلول را بـه هـر دو نـوع هـا آن

 بيشتر Xrs5 ر در سلول هاي شدت اث مشاهده شد . نمودند
 در واقع پيام ها به دليل يكسان بودن فنوتيـپ سـلول . است

 ولي پاسخ به آسيب است مشابه ) CHO ( هاي تابش شده
 سلول هاي همسايه DNA هاي ناشي از اين پيام ها كه در

1 Replication Protein A 
2 A/P apurinic/apyrimidinic endonuclease 
3 Mismatch Repair 
4 Base Excision Repair 

 رخ مي دهد متفاوت است و به توانائي ترميم آن ها بستگي
 بـوده DSB ب ها از نـوع آسي ، محققين نتيجه گرفتند . دارد

 كه نتوانسـته انـد Xrs5 اثر در سلول هاي ، است در نتيجه
 ] . ۳۶ [ آن هارا ترميم كنند بيشتر بارز شده است

 بحث - ۸
 در ايجــاد اثــر NO و ROS اكثــر مطالعــات شــركت
 اين در حالي است كه نيمه عمر . همسايگي را تائيد نمودند

 ه عمـر نيمـ . و قدرت نفـوذ ايـن عوامـل بسـيار كـم اسـت
 در حدود نانو ثانيه و قدرت نفوذ آن در حدود هيدروكسيل
 چگونه مي تـوان افـزايش غلظـت آن هـا در . نانومتر است

 سلول هاي هدف و همسايه را به عنوان يك فرآيند طولاني
 مدت توجيه نمود؟ و چگونه مي توان شركت آنها در ايجاد
 اثر همسايگي را در شرايطي پذيرفت كـه مطالعـات نشـان

 ۳۰ داده اند محيط كشت سلول هاي تابش شده حداقل تـا
 دقيقه قابليت ايجاد اثر همسايگي در سلول هاي همسايه را

 NADPH حفظ مي كنـد ؟ برخـي از محققـين معتقدنـد
ــدار ــد پاي ــل تولي ــد ROS عام ــي باش ــائو و . ] ۱۹ ، ۱ [ م  ش
 مـي TGFβ1 موجب توليـد ROS همكارانش مي گويند

ــود ــاثي TGFβ1 . ش ــق ت ــز از طري ــر ر ني  NADPH ب

Oxidase كه وابسته به غشـاء سـلول اسـت توليـد دائـم 
ROS آن ها نشان دادند  بين توليد . ] ۵ [ را باعث مي شود 
NO و TGFβ1 بـه طـوري . نيز ارتباط متقابل وجود دارد 

 شـده و خـود TGFβ1 مي تواند موجـب توليـد NO كه
 توليـد مـداوم . ] ۱۱ [ توليد شـود TGFβ1 تحت اثر وجود

ROS يا NO هاي هدف اين امكـان را بوجـود سلول در 
 انتقال پيام هاي همسايگي و پايدار مي آورد كه آن ها عامل

 و ۵ بـورداك . نيز باعث آسيب سلول هاي همسـايه  باشـند
 علاوه بر سلول هـاي همكارانش معتقدند فرآيند هاي فوق

 در سلول هاي همسايه هم پـس از دريافـت پيـام از هدف
 يعني سايتوكين هـا و . دهد طرف سلول هاي هدف رخ مي

5 Burdak
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 هـاي همسـايه در سـلول ، عوامل رشد پس از دريافت پيـام
 و ROS مـداوم توليد و مستقيما و يا با شـركت در توليـد

NO بـه . موجب آسيب سلول هـاي همسـايه مـي شـوند 
 سـايتوكين ، ROS ، NO عبارت ديگر چرخه اي از توليـد

 هاو عوامل رشـد در هـردو نـوع سـلول همسـايه و هـدف
 ROS اين نظر وجود دارد كه توليد مداوم . ود مي آيد بوج

 و هـدف هاي همسـايه در نسل هاي بعدي سلول NO و
 در وميك ادامه خواهد يافت و موجب ناپايداري ژن همچنان

 بورداك و همكـارانش معتقدنـد . ] ۴۱،۱۹ [ آن ها مي شود
ــركت در ــر ش ــلاوه ب ــد ع ــل رش ــا و عوام ــايتوكين ه  س

 در انتقال پيـام همسـايگي نيز مستقيما NO و ROS توليد
 توليد شده در NO يا ROS به اين ترتيب كه . نقش دارند

 سلول هاي هدف موجب توليد سايتوكين ها در اين سـلول
 آنها  نيز در محيط آزاد شده و به عنـوان پيـام . ها مي شوند

 بـه ايـن . رسان هاي اوليه به سلول هاي همسايه مي رسـند
 توليد پيام و انتقال آن نقـش همه اين عوامل هم در ترتيب

 . دارند و هم در ايجاد آسيب
 سيتوپلاسم سلول هاي هدف موجب تابش ثابت شده است

 جهش هاي ايجاد شده . تغييرات ژنتيكي در آن ها مي شود
 در اثر تابش سيتوپلاسم كمتر از جهش هاي ناشي از تابش

 و مقدار آن ها با ] ۴۲،۳۷ [ هسته و از نوع نقطه اي مي باشند
 در حـالي كـه . ذره آلفـا بـه اشـباع مـي رسـد ۸ تا ۴ تابش

 تغييرات ژنتيكي ناشي از تابش هسته به صورت خطـي بـا
 همـين . ] ۴۲ [ افزايش تعداد ذرات تابشي افزايش مـي يابـد

 يعنـي . وضعيت در سـلول هـاي همسـايه نيـز وجـود دارد
 تغييرات ژنتيكي در سلول هاي همسايه كمتر از سلول هاي

 به اشباع رسـيدن اثـر . نوع نقطه اي است هدف و بيشتر از
 همسايگي به ازاء دز معين نيز در چندين مطالعه ديده شـده

 اين مشابهت ها باعث شده ايـن نظـر مطـرح . ] ۳۱،۷ [ است
 در سلول هاي همسايه و سـلولهايي DNA آسيب شود كه

 بوسـيله ، كه سيتوپلاسمشان تحت تابش قرار گرفتـه اسـت
 . ] ۴۲ ، ۳۷ [ د يك مكانيسم بوقوع مي پيوند

 مشابهت وضعيت تغييرات ژنتيكي در سـلول هـاي همسـايه و
 سلول هايي كه از ناحيه سيتوپلاسم تحت تابش قرار گرفته اند

 گوينـد مي كه ، كاشينو و همكارانش نظر ديگر شواهد موجود و
 پيام هاي همسايگي ازمنابع خارج هسته مثل غشـاء پلاسـمايي

 از جمله بـراي . ائيد مي كنند ت را و ميتوكندري صادر مي شوند
 ايجاد اثر همسايگي نيازي به تابش سلول هاي هـدف نيسـت
 بلكه تابش سيتوپلايم نيز كفايت مي كنـد و شـدت اثـر آن بـا

 . ] ۳۸ [ وقتي هسته سلول تابش شود چندان تفاوتي نمـي كنـد
 درسـلول هـاي DNA همچنين ديده شد عدم قابليت تـرميم

 در تائيد اين . ] ۳۹ [ ي ندارد هدف تاثيري در شدت اثر همسايگ
 نظر كه پيام ها از غشاءسلول صـادر مـي شـود نيـز شـواهدي

 باعـث ) filipin ( افـزودن بازدارنـده عمـل غشـاء . وجود دارد
 غشاء سلول در توليد راديكـال . ] ۳۸ [ كاهش اثر همسايگي شد

 وهمچنين جذب عوامل رشد توسـط گيرنـده NO هاي آزاد و
 مسـير و قرار دارند  نقش دارد هايشان كه بر روي غشاء سلول

 هاي مولكولي متفاوتي كه در انتقال پيام هاي همسايگي نقـش
 . از غشـاء سـلول شـروع مـي شـوند ) MAPK مثل ( دارند

 شواهد مبني بـر تغييـر وضـعيت ميتوكنـدري در سـلول هـاي
 و اين واقعيت كـه ميتوكنـدري هـم در ] ۴۳ [ همسايه و هدف

 ممكـن اسـت پيـام هـا از اين نظر كه ، نقش دارد ROS توليد
 تمام ايـن شـواهد . را حمايت مي كند ميتوكندري شروع شوند

 ، ROS) ( با فرضياتي كه در مـورد نقـش راديكـال هـاي آزاد
NO ، ولي . عوامل رشد و سايتوكين ها گفته شد مطابقت دارد 

 لازم است مطالعات بيشتري براي تاييد ايـن فرضـيات انجـام
 يجـه تجمـع آسـيب هـاي در نت DSB اين احتمال كـه . گيرد

 را يكي از عناصر ROS كه ي خفيف تر بوجود مي آيد با نظر
 ولـي كاشـينو و . ايجاد اثر همسايگي مي دانـد سـازگار اسـت
 بـه ايـن CHO همكارانش كه در مطالعه واريانت هاي سلول

 مسـتقيما در سـلول هـاي همسـايه DSB نتيجه رسـيدند كـه
 هايي بجــز بايــد مســير ، عنــوان مــي دارند ، تشــكيل مــي شــود

Oxidative  Stress در ايجاد نيز DSB نقش داشته باشـند .
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 DSB آن ها احتمال مي دهند تغيير در كروماتين باعث ايجـاد
 . ] ۳۶ [ شود ب در سلول هاي همسايه

 يـا متضـاد بـودن نتـايج ممكن است علت متفاوت بـودن
 كه منجر به ارائـه نظـرات متفـاوتي مـي برخي از مطالعات

 ، شرايط آزمايش از لحاظ نوع سلول ت بودن به متفاو ، شود
 مربـوط اثر مورد مطالعـه و روش آزمـايش ، پرتو و دز نوع

 با توجه بـه اينكـه عوامـل و مسـير هـاي مولكـولي . باشد
 مختلفي مي توانند در ايجاد اثر همسايگي نقش داشته باشند
 اين احتمال وجود دارد كه در هر آزمايش بسته بـه شـرايط

 دو نقش و ن عوامل و مكانيسم ها غالب ش موجود يكي از اي
 ممكـن اسـت در برخـي به عنوان مثـال . اصلي را ايفا كند

 DNA نقش اصلي در آسيب وارد بر NO و ROS موارد
 را به عهده بگيرند ولي در موارد ديگر كروماتين عهدار اين

 GJIC در بيشـتر مطالعـات  نقـش همچنـين . نقش بشود
 فقط تـا زمـاني مـي توانـد ولي اين عامل . تائيد شده است

 موثر باشد كه سلول ها در تماس بـا يكـديگر باشـند و در
 غير اين صورت مولكول هاي محلول در محيط نقش اصلي

 همچنين وقتي در سلولي امكـان توليـد . را بعهده مي گيرند
NO وجود ندارد ROS شود مي آن عهده دار نقش . 

 نتيجه گيري - ۹
 پرتو يونساز فقط " بينش كه با تغييراين درك اثر همسايگي

 آثار خـود را DNA تاثير بر برخورد با سلول ويا از طريق
 يافته هـاي علمـي . امكان پذيرمي باشد " بر جاي مي گذارد

 بـه . دارد Multicellular نشان مي دهند پرتو يونسازآثار
 . ] ۴۴ [ تاثير مي گـذارد ۱ (MI) اين معني كه برمحيط سلول

MI كـنش آن هـا نسـبت بـه ارتباط ميـان سـلول هـا يـا 
 تمـايز و مـرگ سـلول نقـش ، تكثيـر ، يكديگررا كه دررشد

 يـك سيسـتم يكپارچـه MI . اساسي دارد بوجود مي آورد
 بافتي را به منظـور حفـظ هموسـتاز و پايـداري آن ايجـاد
 ، مي كند و شامل مجموعه سـلول هـاي موجـود در بافـت

1 Microinvironment 

 كنش آن هـا نسـبت بـه يكـديگر و محصـولات شـيميايي
 اين كنش هاست كه تك تـك سـلول هـا را بـه حاصل از

 . عنوان اجزائي منفرد تحت تاثير قرار مي دهد
 همان گونه كه پرتو يونساز باعـث اسـترس در سـلول مـي
 شود در سطح بافت نيز مكانيسـم هـاي مسـئول پاسـخ بـه

 پاسخ . هستند فعال مي كند MI آسيب بافتي را كه جزئي از
 اد محلـول مثـل به آسـيب بافـت از طريـق آزادسـازي مـو

 اجـرا ۲ ين ها ا عوامل رشد و كيموك ، سايتوكين ها ، پروتئازها
 . كه مي توان آن را ارسال پيام بين سـلولي ناميـد . مي شود

 پاسخ به . ] ۴۴ [ اين مواد بر فنوتيپ و رفتار سلول اثر دارند
 فعال كردن سيسـتم هـاي ، آسيب در جهت محدودكردن آن

 بـه حالـت قبـل و حفظ هموستاز و نهايتا برگشـت ، ترميم
 ممكن اسـت . حفظ ژنوتيپ سلول ها و موجود زنده است

 اين واكنش ها در انجام وظيفه خود موفق نباشند و يـا بـه
 دليل شدت آسيب دچار اختلال شوند كه نتيجـه آن تثبيـت

 عواملي غير از پرتو يونساز . آسيب پرتوي در سلول هاست
 به آثـار را متاثر سـاخته و آثـاري مشـا MI هم مي توانند

 به عنوان مثال چنانچـه توليـد وحـذف . پرتوي ايجاد نمايند
ROS كه نتيجه متابوليسم طبيعي است مختل گردد، همـان 

 بـدنبال تـابش ROS آثاري رخ مي دهد كه در اثر توليـد
 نشان داده شد اضـافه همچنين . پرتو يونساز بوجود مي آيد

 همان آثاري را محيط كشت سلول ها به TGFβ1 كردن
 محيط كشـت سـلول هـاي در اثر افزودن ايجاد مي كند كه

 مــي ايجــاد ســلول هــاي همســايه بــه تــابش شــده
 مشاهده كردند افزودن و همكارانش ۳ بالاجي . ] ۱۳،۱۱ [ شوند

H2O2 ي همسـايه مثـل اضـافه به محيط كشت سلول ها 
 باعـث توليـد به آن ها كردن محيط كشت سلول هاي هدف

 ا نشـان داده شـده اخير . ] ۳۵ [ مي شود RPA مولكول هاي
 است انتقال محيط  سلول هاي سرطاني به سلول هاي سالم

 در . ] ۴۵ [ آن هـا مـي شـود DNA در موجب ايجاد آسـيب

2  Chemokines 
3 Balajee
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Progenitor 
2 Stem cell 

 مي توانند منجـر بـه MI مجموع پرتو يونساز و اختلال در
 به طوري كـه مـي تـوان گفـت . آسيب هاي يكساني شوند

 يكـي از روش و ارتباط تنگاتنـگ وجـود دارد آن دو ميان
 ي تاثير پرتو يونساز بر سيستم هاي زنده از طريق مختل ها

 در چنين حالتي لزوم برخورد . صورت مي پذيرد MI كردن
 سلول هائي كه از محيطشان متـاثر تك تك مستقيم پرتو با

 اعتقـادي وجـود دارد كـه عـدم حتي . وجود ندارد ، هستند
 توانائي مغز قرمز استخوان در توليد سلول هاي خـوني كـه

 نيست DNA تابش حاد رخ مي دهد ناشي ازآسيب بدنبال
 . ] ۴۴ [ يـد آ بوجـود مـي MI مخرب پرتو بر تاثير بلكه دراثر

MI كــه شــامل ســلول هــاي تــابش يافتــه و محصــولات 
 شيميائي آن ها از جملـه مولكـول هـاي حامـل پيـام هـاي
 همسايگي است واسطي ميـان پرتـو و سـلول هـاي تـابش

 . اي همسايه باشـند نشده است كه مي توانند همان سلول ه
 و سايتو كين ها ، ROS ، NO آنچه تا كنون راجع به نقش

 بـا تمـام ، گفتـه شـد اثـر همسـايگي ايجاد در عوامل رشد
 در بافت و پاسـخ بـه اسـترس MI مطالب مربوط به نقش

 كـه نقـش آن در TGFβ1 به عنوان مثـال . همخواني دارد
 ردن ايجاد اثر همسايگي به طور مستقيم و يـا بـا فـراهم آو

 در سلول هاي همسايه مطـرح NO و ROS شرايط توليد
 ايــن . اســت MI يكــي از اجــزاء ] ۱۳،۱۱،۵ [ شــده اســت

 مولكول كه بوسيله سلول هـاي اسـتروما توليـد مـي شـود
 كـه ممكـن اسـت ناشـي از درتنظيم پاسخ بافت به آسـيب

 نقـش دارد و چنانچـه نتوانـد عوامل غير پرتوي هم باشـد
 م دهـد موجـب تومـورزائي مـي نقش خود را بخوبي انجا

 اين مولكول در مقابل تابش پرتو يونساز نقش خود را . شود
 از جمله پس از تابش . به شكل هاي مختلف نشان مي دهد

 جهــت توليــد ۱ در فعـال ســازي ســلول هــاي پــيش ســاز
 براي جبران كاهش سلول كه بدنبال آپوپتوز ۲ سلولهاي مادر

 نقش . ] ۴۴ [ دارد ناشي از پرتو يونساز رخ مي دهد شركت
 پاسـخ بـه ، اين مولكول در سه فرآيند حفظ پايداري بافـت

 تابش و ايجاد اثر همسايگي تائيد كننـده ارتبـاط ميـان اثـر
 نسبت به پرتو و تاثير آن بر سلول MI همسايگي و واكنش

 . هاي موجود در بافت است
 در مجموع مي توان گفت در دزهاي پائين كه تمـام سـلول

 ر نمي گيرنـد ارتبـاط سـلولي از آسـيب ها تحت تابش قرا
 ارتبـاط سـلولي جزئـي از . ] ۴۶ [ مستقيم پرتو مهمتر اسـت

 پاسخ سيستميك و يكپارچه بافت نسبت بـه پرتـو يونسـاز
 اثر همسايگي ناشي از اين پاسخ يكپارچه و ارتباط است و

 . ست ا بين سلولي
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