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Introduction Sometimes materials that do not have the ability to penetrate into the 
membrane will need to be widely entered into the cell. Therapeutic methods are among the 
methods that sometimes feel this change in permeability when using different drugs and genes. 
Electroporation (EP) is a new technique that increases the permeability of cell membranes when 
cells exposed to an external electric field more than a threshold voltage and is used to introduce 
different non-permanent molecules. The major application of EP in the treatment of cancer 
combined with chemotherapy drugs such as Bleomycin and Cisplatin is electrochemotherapy. 
The aim of this study was to review the electroporation of cells, using electric and magnetic 
fields with approach of cancer treatment.
Conclusion In pre-clinical studies, this method has first been optimized on the animal and cell, 
and after clinical trials, today, the standard and clinical protocol of electrochemotherapy has 
been proposed as a safe and effective method for some tumors. This is a simple method with 
minimal side effects, but in new pre-clinical studies, with the use of high frequency electrons, 
low electromagnetic fields, and the use of pulsed magnetic fields, it has been tried to overcome 
the limitations of this standard method.
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 از استفاده با ها یاخته الکتریکی منفذسازی
 رویکرد با مغناطیسی و الکتریکی های میدان
الکتریکی):  درمانی شیمی( سرطان درمان در کاربرد
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  چکيده
 طور به ندارند را غشا داخل به نفوذ قابلیت که موادی است نیاز گاهیمقدمه: 
 که هستند هایی روش جمله از درمانی های روش. شوند یاخته وارد ای گسترده
 ها ژن و مختلف داروهای از استفاده هنگام را نفوذپذیری تغییر این گاهی

 روشی) الکتریکی منفذسازی( ها یاخته الکتریکی منفذسازی. کنند می احساس
 با غشایی منفذهای تولید. است ها یاخته الکتریکی نفوذپذیری افزایش در نوین
 یابی دست قابل یاخته، یغشا تراوایی آستانه از بیش الکتریکی ولتاژهای اعمال
 داخل به نفوذ غیرقابل های مولکول ورود در متفاوتی کاربردهای روش این. است

 درمانی شیمی داروهای با ها پالس این کردن همراه که دارد ای یاخته سیتوپلاسم
 از است معروف الکتریکی درمانی شیمی به که پلاتین سیس و بلومایسین مانند
 مطالعه شود. هدف می شناخته روش این ضدسرطانی کاربردهای ترین مهم
 های میدان از استفاده با ها یاخته الکتریکی منفذسازی بر مروری حاضر،

 درمانی شیمی( سرطان درمان در کاربرد رویکرد با مغناطیسی و الکتریکی
 .بود) الکتریکی
 یاخته و حیوان روی روش این ابتدا کلینیکی، پیش مطالعات درگیری:  نتیجه
 و استاندارد پروتکل امروزه بالینی، های آزمون از پس و است شده سازی بهینه
 برخی برای بالا اثربخشی با ایمن روشی عنوان به الکتریکی درمانی شیمی  بالینی
 جانبی اثرات حداقل با ساده روشی درمانی، روش این. است مطرح تومورها
 با الکتریکی های پالس کارگیری به با جدید کلینیکی پیش مطالعات در اما است،
 از استفاده همچنین و پایین الکتریکی های میدان شدت بالا، های فرکانس
 این های کاستی و ها محدودیت تا شده سعی پالسی مغناطیسی های میدان
  شود. برطرف استاندارد روش

  سرطان الکتریکی، درمانی شیمی الکتریکی، منفذسازی ها: کلیدواژه
  

  ١٢/٠٦/١٣٩٥ تاريخ دريافت:
  ۲۰/۱۰/۱۳۹۶ تاريخ پذيرش:
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 مقدمه
های یاخته زنده است که محیط داخل یاخته را از  غشا از نشانه

ها در مواردی  ها و مولکول کند. یون بخش خارجی آن جدا می
قابلیت نفوذ به غشا را دارند، اما گاهی نیاز است موادی که قابلیت 

ای وارد یاخته شوند.  طور گسترده نفوذ به داخل غشا را ندارند به
هایی هستند که گاهی این تغییر  ه روشهای درمانی از جمل روش

ها احساس  نفوذپذیری را هنگام استفاده از داروهای مختلف و ژن
پدیده منفذسازی الکتریکی غشا، یک روش الکتریکی برای کنند.  می

طور گذرا و قابل  پروتئینی، به - لیپیدی و لیپید یکردن غشا  نفوذپذیر
 تاثیریاخته تحت  های الکتریکی است. وقتی یک بازگشت با پالس

یک میدان الکتریکی قرار بگیرد، یک ولتاژ بین غشایی در غشای آن 
القا و اگر این ولتاژ از یک مقدار آستانه بیشتر شود، افزایش 

داری در رسانندگی الکتریکی و نفوذپذیری غشا حاصل  معنی
یافته غشا توسط  شود. تشکیل یک حالت با نفوذپذیری افزایش می

نامیده  (EP)الکتریکی، منفذسازی الکتریکی اعمال میدان 
  .[3-1]شود می

ها تغییر ساختاری غشا رخ داده و موجب ایجاد  با القای این پالس

شود. این  ها می ها و حفره های نفوذپذیر درازمدت کانال سایت
تغییرات خود سبب افزایش نفوذپذیری شده و اجازه ورود به 

ا در یک بازه زمانی پس از القای ها ر ها، داروها و یون ماکروملکول
های  به این ساختارهای نفوذپذیر محلی، حفرهدهند.  میدان می

با ای دارای آستانه  تغییر ساختاری در غشای یاخته، پدیده. [4 ,3]شود گفته می (Electropores)های الکتریکی  محلی یا کانال
؛ غشا است انتخاب مناسب پهنای پالس و شدت میدان الکتریکی

بعد از اتمام اعمال میدان الکتریکی، به حالت طبیعی خود برگشته 
، در حالی که [6 ,5]افتد پذیر اتفاق می و منفذسازی الکتریکی برگشت

اگر شدت یا پهنای پالس از حدی بیشتر باشد، یاخته، توانایی 
برگشت به حالت عادی خود را ندارد و غشای آن و در نتیجه خود 

که در این صورت منفذسازی الکتریکی رود  یاخته از بین می
  .[10-7]ناپذیر رخ داده است برگشت

بودن این روش، منفذسازی  هزینه دلیل افزایش تراوایی بالا و کم به
کلونی و  های تک بادی سرعت در انتقال ژن، تهیه آنتی الکتریکی به

درمانی تومورها کاربرد یافته است. امروزه این روش در  شیمی
و پزشکی جا باز   های بیوشیمی، بیولوژی مولکولی خهبسیاری از شا
پذیر را با  . اگر استفاده از منفذسازی الکتریکی بازگشتکرده است
درمانی همراه کنیم به روشی موثر در درمان تومورهای  شیمی

دست خواهیم  (ECT)درمانی الکتریکی  سرطانی به نام شیمی
  .[13-11 ,2]یافت

با  ها یاخته یکیالکتر یمنفذسازبر روش  یمقاله حاضر، مرور
کاربرد در  یکردبا رو یسیو مغناط یکیالکتر های یداناستفاده از م

) است. هدف مقاله حاضر یکیالکتر یدرمان یمیدرمان سرطان (ش
براساس  ینیبال یها و برنامه یساز ینهبه یشتر،ب یقاتکمک به تحق

و  ینیککل یشدر بخش پ الکتروپوریشن یمطالعات تجرب یگردآور
 ینگذشته است. بد یها در سال یقاتیتحق یها گروه ینیکیکل

کتب و مقالات در  یبررس ی،تجرب یقاتها تحق سال یجهمنظور نت
صورت  مدرس به یتشده در دانشگاه ترب مختلف انجام یها پژوهش

  شده است. یاندر مقاله حاضر ب یافته ه اطلاعات سازمانیارا
الکتریکی به یک یاخته بیولوژیک اعمال یک میدان  ی:تئور
های فیزیکی و شیمیایی را ایجاد  تواند انواع مختلف پاسخ می
طور مستقیم روی بارهایی از قبیل  های الکتریکی به . میدان[14]کند
های قطبنده اثر مستقیم ندارند.  ها و گروه های آزاد، دوقطبی یون

ها و  لکولوقتی میدان الکتریکی به اندازه کافی قوی باشد، مو
اند، دچار تغییر  ساختارهای مولکولی که در غشا به کار رفته

ای دارای آستانه  شوند. این تغییر ساختاری، پدیده ساختاری می
های پالس باید از مقدار  برای آشکارشدن این پدیده است؛ عامل

  .[17-15 ,3]) ١ای بیشتر باشند (شکل  آستانه
  

  
  افزایش نفوذپذیریها و  مدل فضایی حفره )۱شکل 

  
توسط  ۱۹۵۸پذیر غشا، اولین بار در سال  شکست الکتریکی برگشت

گزارش داده شد ولی برای مدت طولانی بعد از این مقاله،  استامفلی
به این گزارش توجهی نشد. تقریباً یک دهه بعد، تخریب الکتریکی 
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های الکتریکی گزارش  ها با استفاده از پالس غیرگرمایی میکروارگان
های الکتریکی،  نشان داد که پالس نیومن، ۱۹۷۲شد. در سال

های طبیعی ایجاد  افزایش زیادی در نفوذپذیری غشای وزیکول
 .[19 ,18]کنند می

در حالی که ولتاژ استراحت روی غشای یاخته همواره وجود دارد، 
ان الکتریکی به یاخته باعث ظهور یک مولفه جدید اعمال یک مید

پتانسیل دو طرف در اختلاف  استراحت، پتانسیلاختلاف علاوه بر 
دلیل  شود. به شود که با ولتاژ استراحت جمع می می (ITV)غشا 

همین مولفه القایی، ولتاژ غشایی تابعی از مکان خواهد شد و 
یک به حدی بیشتر شده تواند در شرایط خاصی از مقدار فیزیولوژ می

های آبی شود.  یاخته و ایجاد کانال یو باعث تغییر ساختاری غشا
شده در غشا  آیند که انرژی ذخیره ها زمانی در غشا به وجود می کانال

ها و انقباض غشا است،  از مقداری که سبب مقابله با ایجاد کانال
برابر با  rاع . این انرژی برای تولید کانالی با شع[17 ,16]متجاوز شود

  رابطه زیر است:
  ߁ ௉ୀଶగఊିగమܧ  
  

بیشترین انرژی  2πγحد زمان،  بیشترین تغییر طول در وا γکه 
انرژی یک غشای مسطح و در دو طرف غشا  Γبرای ساخت لبه و 

است. مقدار بیشینه انرژی کانال زمانی است که شعاع آن به مقدار 
௖ୀఊݎبحرانی  ௰ൗ  برسد. اگر شعاع کانال از این مقدار کمتر باشد کانال

تر باشد در شرایطی که یاخته  شدن کرده و اگر بزرگ شروع به بسته
  .[20]یابد تحت کشش است، کانال گسترش می

با توجه به این نکته که غشا یک حالت خازنی دارد مقدار انرژی 
  شده در این خازن برابر با مقدار زیر است: ذخیره

௣ܧ   = ௪ߝ)଴ߝଶݎߨ −    ௠)ܸଶ/2݀ߝ
  V  ولتاژ بین غشایی است که توسط پالس الکتریکی به یاخته

شود. پس با توجه به معادلات بالا یک کانال زمانی  تحمیل می
تر باشد. این ولتاژ، مقدار ولتاژ  بزرگ Eeاز  Epشود که  ایجاد می

باشد، این شکست  r<rcکند که اگر  شکست را نیز تعیین می
  .[20]پذیر خواهد بود برگشت

ها  های الکتریکی که منتج به ایجاد کانال یکی از عملکردهای پالس
است. در تئوری،  (Born)بورن  دار در انرژی شود، کاهش معنی می

یک ذره باردار در عبور از غشای لیپیدی با سد انرژی بورن مواجه 
ܤܩ∆   شود که این سد برابر با رابطه زیر است: می = ܼ2݅݁2( ݉ߝ1 −    (݅ݎ0ߝߨ8)(ݓߝ1

  

ثابت  εwو  ۲ثابت گذردهی در غشا و برابر با  εmکه در این رابطه 
ظرفیتی مانند سدیم  است. اگر یونی تک ۸۰گذردهی در آب و برابر با 

کلوین مد نظر بگیریم، ۲۹۸نانومتر در دمای مطلق ۰.۲۲را با شعاع 
و این مقدار به اندازه خواهد شد  kt۶۸مقدار انرژی بورن برابر با 

ها در اثر  خودی یون  کافی بزرگ است که بتوان از انتقال خودبه
منظور غلبه بر این سد غشایی،  نوسانات حرارتی صرف نظر کرد. به

|∅∆|)پتانسیل بین غشایی  = ܤܩ∆ .݅ݖ| e|൘ لازم است تا یون از  (
ولت و ۱.۷۵ظرفیتی برابر با  های تک غشا عبور کند. این مقدار در یون

ولت است، در حالی که این ۳.۵های دوظرفیتی برابر با  برای یون
ولت، پتانسیل بین غشایی در حالت استراحت، بسیار ۰.۵مقدار از 
 .[3 ,1]تر است بزرگ

ها در  گیری یون جای دار در این انرژی به دو دلیل کاهش معنی
های آبی ممکن  ها از کانال های آبی و توانایی عبور این یون حفره

است رخ دهد، ولی در هر دو نظریه، این تغییرات ساختاری و 
های آبی هستند که متضمن کاهش پتانسیل  وجودآمدن کانال به

ها از عرض غشا بیش  اند و در هر دو مورد افزایش عبور یون غشایی
  .[6 ,3]معمولی است از حالت
درمانی، مشکل اصلی  های شیمی در روش یکی:درمانی الکتر شیمی

درمانی  سد قوی غشایی یاخته است که مانع عبور داروهای شیمی
شود. در روش کلاسیک با افزایش دوز داروی مصرفی سعی در  می

غلبه بر این مشکل شده است ولی این راهکار سبب افزایش اثرات 
شود. بنابراین غلبه بر این سد غشای لیپیدی  داروها میجانبی این 
کارآیی داروها به معنی پیشرفت چشمگیر در روش   و افزایش
منظور  ها که به شود. یکی از این روش درمانی محسوب می شیمی

های  کردن غلظت دارو در بافت افزایش تمرکز دارو در تومور و کم
شود.  کتریکی نامیده میدرمانی ال سالم کاربرد یافته است، شیمی

عنوان یک درمان موضعی با استفاده از  درمانی الکتریکی به شیمی
ها به  های الکتریکی برای افزایش نفوذپدیری غشای یاخته پالس

  درمانی، مطرح است. داروهای شیمی
درون موجود درمانی الکتریکی به محیط " اولین ورود روش شیمی

و پس از مدت کوتاهی در  [22 ,21]گردد بازمی ۱۹۸۷" به سال زنده
و همکاران در درمان  میردرمانی الکتریکی توسط  شیمی ۱۹۹۱سال 

های سر و گردن مورد ارزیابی قرار گرفت. در  روی بیماری با ندول
پالس مربعی ۸درمانی الکتریکی مرسوم از قطاری متشکل از  شیمی

پهنای متر و  ولت بر سانتی۱۳۰۰هرتز، شدتی در حدود ۱با فرکانس 
شود. علاوه بر  میکروثانیه برای درمان استفاده می۱۰۰پالسی برابر با 

درمانی نیز مورد  منظور درمان، داروهای شیمی انتخاب پالس به
بررسی قرار گرفتند و نهایتاً انتخاب، در دو داروی بلومایسین و 

  .[23-21 ,12 ,11]پلاتین خلاصه شد سیس
شده نیست، ولی دو  ملاً شناختهسازوکار اثر منفذسازی الکتریکی کا

های آبی برای ورود داروی  اثر قابل بررسی در این روش، ایجاد کانال
های تومور و اثر بر پرفیوژن خون است. در  درمانی به یاخته شیمی

های آبی شکل گرفته و نفوذپذیری غشا  اثر تحریک الکتریکی کانال
یابد و  تمرکز می افزایش یافته و دارو با با حجم بیشتری در یاخته

سپس پالس الکتریکی اثر ثانویه خود را القا کرده و با کاهش 
شود دارو برای مدتی در یاخته تومور باقی  پرفیوژن خون سبب می

  .[26-24]بماند
های پالس و شرایط  نقش عامل یکی:مشخصات پالس الکتر

ها، تخمین کسر  تجربی، معمولاً با استفاده از ترکیبی از آزمون
مانده بعد از درمان،  های زنده شده، کسر یاخته های منفذسازی یاخته

شده به داخل یاخته و  های بیرونی جذب میزان میانگین مولکول
شده، تعیین  ها به حالت غیرمنفذسازی گاهی زمان ترمیم یاخته

  شود. می
کنند  ها را تعیین می ها به یاخته هایی که بازده انتقال مولکول عامل

. هستند ها و تعداد پالس ، فرکانس، شکلپهناشدت،  عبارت از
که  مخصوصاً  ،هم بسیار مشکل است ها با این عامل همهبررسی 
های  توانند ترکیب عامل هایی که باید منتقل شوند، می مولکول

مورد  ولی به هر حال برخی ادعاهای کلی در ،بهینه را تغییر دهند
ارایه شده  )پالس نایپهشدت میدان و  (اغلب ها ترین عامل مهم
  .[15]است

دو نوع موج جریان مستقیم مربعی و نمایی  شکل پالس الکتریکی:
رغم  های نمایی علی برای منفذسازی الکتریکی انتخاب شدند. پالس

درمانی الکتریکی به دست نیاوردند  تولید ساده، کاربردی در شیمی
ها برای ایجاد منفذسازی الکتریکی  زیرا کنترل این پالس

های  پالس پذیر چندان ساده نبود و این در حالی بود که برگشت
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پذیر را دارا هستند. در روش  های برگشت مربعی قابلیت تولید کانال
های  تر دارو به یاخته درمانی الکتریکی هدف ورود آسان شیمی

ها. بنابراین  بردن مستقیم این یاخته توموری است نه ازبین
های نمایی  های مربعی در این نوع درمان نسبت به پالس پالس

  .[22 ,21]یابند ارجحیت می
شدت میدان الکتریکی باید این توانایی را  شدت میدان الکتریکی:

درمانی  داشته باشد که پتانسیل بین غشایی را به آستانه شیمی
ولت،  میلی٢٥٠به آستانه  ΔΨiالکتریکی برساند. به ازای رسیدن 

وسیله شدت میدان  غشای یاخته تراوا خواهد شد و تراوایی غشا به
تر از میزان بحرانی  ؛ شدت میدانی که بزرگ[28 ,27]شود کنترل می (EP)  در سوسپانسیون یاخته بایستی اعمال شود تا تراوایی غشای

های  یاخته در پی آن رخ دهد. اما باید توجه داشت در ابتدا یاخته
(قرارگرفته در مقابل الکترودها)  πقرارگرفته در زاویه صفر و 

= ΔΨperm   :باشد EPنفوذپذیر خواهند شد و میزان شدت میدان نیز باید برابر با   f g (λ) r Ep    
௣௘௥௠ܣ   شود: با رابطه زیر محاسبه می (Aperm)در نتیجه این شدت میدان، میزان سطح تراواشده یک یاخته کروی  = ௧௢௧(1ܣ −   2/(ܧ/௣ܧ

  

برابر با شدت میدان مورد  Eسطح یاخته و  Atotکه در معادله فوق 
. بنابراین بخش تراواشده سطح یاخته تابع خطی از استفاده است

  شدت میدان است.
نتایج تجربی با مشاهده تغییرات امپدانس در سوسپانسیون یاخته 

یاخته انجام شده است و نتایج  و بررسی فلورسانسی در سطح تک
وسیله پهنای پالس و  اند محل و مقدار تراوایی قویاً به نشان داده

  .شود کنترل می Eبا ، شود وریت میپمساحتی از غشا که الکترو
در دیگر مقالات  اوکینوغیراز اولین مقاله  به پهنای پالس و فرکانس:

میکروثانیه و فرکانس ۱۰۰پالس مربعی با پهنای باند ۸و  ۶، ۴از 
هرتز استفاده شده است. انتخاب این پهنای باند بر پایه ۱تکرار 

در کلینیکی استوار است.  مطالعات یاخته ابتدایی و تحقیقات پیش
ن بحرانی، افزایش ، بیشتر از شدت میداE شدت میدان الکتریکی

شود.  س باعث افزایش بازده منفذسازی الکتریکی میلاپپهنای 
س وابسته لاپبه پهنای ، شود می منفذسازیمساحتی از غشا که 

 های الکتریکی کانال رولی قط ،شود کنترل می Eبلکه با  ،نیست
در تحقیقات شود.  ) کنترل میE(و نه با  سلاپشدت با پهنای  به
نشان داده شده است که پالس با پهنای " محیط سلولی"
تنها به اندازه  ای است که نه عنوان بهترین گزینه میکروثانیه به۱۰۰

شود، به قدر  کافی بزرگ است که خود سبب شکست غشایی می
کافی نیز کوچک است که از ایجاد منفذسازی الکتریکی 

کند. براساس این نتایج یاخته، این  ناپذیر جلوگیری می بازگشت
عامل در مطالعات حیوانی نیز پیاده شد و نتایج نشان داد که این 

تواند بهترین گزینه  نیز می "درون موجود زندهپهنای باند در شرایط "
  درمان باشد.

با تراواشدن یاخته، آب و مایعات خارج یاخته وارد یاخته شده که 
شود. در اثر افزایش  شدن گذرای یاخته می این تراوایی سبب متورم

گسیختگی شده و این افزایش  حجم یاخته، غشا گاهی دچار ازهم
شدت با پهنای پالس قابل کنترل است. استفاده از  حجم به
شود (البته  هایی با پهنای میکروثانیه سبب تورم یاخته نمی پالس
ها در صورت استفاده  های خونی)، اما حجم یاخته استثنای یاخته به

  .[15]یابد ثانیه افزایش می یهای با پهنای چند میل از پالس
شود، به تعداد  می کسری از سطح یاخته که نفوذپذیر تعداد پالس:

تعداد  الس بستگی ندارد ولی چگالی عبور یا بازده نفوذپذیری باپ
در منفذسازی الکتریکی  Nافزایش شود.  کنترل می (N)پالس 

ا ت ۱بدین منظور تعداد . شود شکست غشایی افزایش یابد سبب می
درمانی الکتریکی مورد بررسی قرار  پالس در مطالعات شیمی۱۶

گرفتند. در این مطالعات، مشاهده شد که در صورت تزریق داروی 
درپی سبب  پالس الکتریکی پی۸درمانی در دوز پایین،  شیمی
شود تا بهترین اثر ضدتوموری دارو نمایان شود و این اثر زمانی  می

صورت ضربدری  ای الکتریکی بهه شود که اعمال پالس بهتر می
   [28 ,27 ,24]صورت گیرد

های کوچک بیگانه در نوع ورود به  مولکول :درمانی شیمی یداروها
راحتی وارد  دسته اول به - ۱شوند:  دسته تقسیم می ۳یاخته به 
های غشایی این  دهنده وسیله انتقال شوند زیرا به یاخته می
های بیگانه فعال  مولکول دسته دوم -۲شوند،  ها داخل می مولکول

راحتی از طریق پلاسما  دوست بوده و به هستند که این دسته چربی
این گروه با نام غیرقابل نفوذها  -۳شوند،  وارد سیتوزول می

ها  شوند. این مولکول راحتی وارد یاخته نمی شوند و به شناخته می
آنها غالباً از نظر فیزیولوژیک فعال هستند و ورود تعداد کمی از 

های  کند. ترکیب این گروه از مولکول عملکرد یاخته را مختل می
های نفوذپذیرکننده غشا بسیار موثر است. در ضمن  بیگانه با روش

درمانی اغلب اجزای  باید به این نکته توجه کرد که داروهای شیمی
دهند که نفوذپذیری را دارای  ها را هدف قرار می داخلی یاخته
  .[31-29]کند اهمیت می

گریز  های آب منظور ورود مولکول غشای پلاسمایی یک سد به
شود. بنابراین اثر داروهایی با این خاصیت به میزان  محسوب نمی

ذخیره این مواد در داخل یاخته بستگی دارد. اما اغلب این نوع 
داروها دارای سمیت کمی هستند و تنها دلیل استفاده از این مواد 

ورود آسان آنها به یاخته است. در مطالعات قابلیت تجمع زیاد و 
ابتدایی، منفذسازی الکتریکی این نوع داروها نیز مورد مطالعه قرار 

برابر  ۴الی  ۲گرفتند و تنها میزان سمیت این دسته از داروها 
دوست مانند داروی  هایی آب . اما گروه دیگر، مولکول[31-29]شد

نفوذ به یاخته را از راه درمانی بلومایسین هستند که امکان  شیمی
های نفوذپذیرکننده ندارند.  سازوکارهای یاخته و در غیاب روش
است.  DNAهای دوگانه  اثرگذاری بلومایسین وابسته به شکست

های واردشده در زمان محدود  بنابراین نیاز است تعداد مولکول
های دوگانه کافی و عدم  قدری باشند که توانایی تولید شکست به

های  در یاختهآن برای مرگ یاخته را فراهم آورند. ترمیم 
 ندوسیتوزآهای   ین در حفرهسنشده، مقادیر زیادی بلومای منفذسازی
توانند از دیواره حفره نفوذ کنند تا به داخل  افتند و نمی گیر می

ولی در صورت ورود، سمیت بسیار  ،دول و هسته برسنزیاخته، سیتو
الی  ٢کنند. به همین دلیل با افزایش  بالایی را در تومور القا می

برابر بیشتر قابل ١٠٠٠تا  ١٠٠ای دارو در داخل تومور، اثری  مرتبه١٥
بنابراین دو خصوصیت مشخصه داروی بلومایسین رویت است. 

ر هنگام یعنی غیرقابل نفوذبودن و در عین حال سمیت بالای آن د
ورود، سبب شده است در مطالعات ابتدایی نظر محققان به سمت 

 محدودیت در الکتریکی، منفذسازی از استفاده با شود. جلب دارو این

  .[33-27]شود می یاخته برطرف داخل به بلومایسین داروی شدن داخل
بعد از  پلاتین درمانی داروی سیس در میان داروهای شیمی

درمانی  بلومایسین، بهترین پاسخ را در روش درمانی شیمی
همراه داشته است. با استفاده از پالس میزان نفوذ دارو  الکتریکی به

پلاتین  یابد. با افزایش ورود داروی سیس مرتبه افزایش می۸تا  ۳
به داخل تومور، پاسخ تومور نیز افزایش یافته و در ضمن سازوکار 

شود تومورهایی که به این  و ورود دارو سبب میشکست پلاسما 
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دارو مقاوم بودند و قابلیت ترمیم را نیز داشتند، حساسیتشان 
  .[34]افزایش یابد

مبنای اصلی اثر یکی: درمانی الکتر سازوکار و نحوه اثر شیمی
های  افزایی اثرات پالس درمانی الکتریکی، ترکیب و هم شیمی

است. اثرات ترکیب این دو عامل  درمانی الکتریکی و داروی شیمی
فیزیکی و شیمیایی، سازوکارهای بیولوژیک است که در ادامه آورده 

  اند. شده
درمانی الکتریکی دارای  این نکته در روش شیمیای:  یاختهمرگ 

های منفذسازی  اهمیت است و همواره در این روش عامل
ها عاملی  شدن کانال شوند. بسته پذیر استفاده می الکتریکی بازگشت
ها بتوانند سطح تعادل یونی خود را به دست آورند.  است که یاخته

دهد، سازوکار  لذا مرگ نکروزی که به سبب عدم تعادل یونی رخ می
های بلومایسین و  اصلی مرگ یاخته نیست. اثر مستقیم مولکول

است. در صورت وجود  DNAپلاتین، ایجاد شکست در رشته  سیس
صورت متابولیک فعال  ها به یاخته ،DNAتعداد کمی شکست 

شدن در میتوز بعدی را ندارند؛ در این  هستند ولی قدرت تقسیم
طور کلی  های دختر به قطعه شده و یاخته ها قطعه صورت کروموزوم

معیوب هستند. در نتیجه مرگ یاخته رخ خواهد داد. این نوع مرگ 
های  ختهدرمانی الکتریکی است زیرا یا یاخته روش اصلی در شیمی

های سالم آسیب  توموری در حال تقسیم از بین رفته ولی یاخته
  .[35 ,12]بینند نمی

طور  تومورهای جامد به: بر عروق تومور یکیدرمانی الکتر اثر شیمی
تری نسبت به بافت سالم  معمول، سطح پرفیوژن و اکسیژن پایین

دارند. رشد ساختار عروقی جدید خود سبب تشکیل شبکه عروقی 
شود. این شبکه نامنظم سبب ایجاد حوضچه  منظم در تومور مینا

شود. این عاملی  خونی ساکن و جریان خون کند در تومور جامد می
برای ایجاد محدوده هایپوکسیک در تومور است. برخلاف بافت 
سالم که دارای جریان خون و اکسیژن یکنواخت است، در تومور 

دارد. بنابراین تخریب بافت محیطی به اکسیژن بیشتری دسترسی 
  .[36]شود عروق تومور یک روش درمانی محسوب می

درمانی الکتریکی و منفذسازی  در ساعت اولیه پس از درمان شیمی
الکتریکی تفاوتی در شارش جریان خون قابل مشاهده نیست. اما 

ساعت پس از درمان خود را نشان  ۸الی  ۴این تفاوت در بازه زمانی 
زمان جریان خون در روش منفذسازی  دهد. پس از این می

درمانی  کند، اما در روش شیمی الکتریکی شروع به ترمیم می
که  EP. برخلاف [39-37]الکتریکی این بهبود قابل مشاهده نیست

 ECTگذارد، اثری عمیق اما گذرا و قابل بازگشت بر پرفیوژن خون می
  .[40 ,38 ,37]شود مدت می سبب کاهش جریان خون طولانی

های متفاوت مورد نظر قرار  هنگامی که مشخصات الکتریکی بافت
گیرد و ابعاد واقعی شبکه عروق در محاسبات وارد شود، شدت 
میدان الکتریکی در مرزهای بین خون و دیواره عروق خونی تقریباً 

دلیل هدایت بیشتر  % بیش از بافت اطراف است. این اتفاق به۴۰
گیری نسبی  هد. شکل و جهتد خون در مقایسه با بافت رخ می

تواند سبب  های اندوتلیال در میدان الکتریکی نیز می یاخته
های الکتریکی و دریافت  ها به میدان ترشدن این یاخته حساس

. علاوه بر این، در روش تزریق [41]ولتاژ بین غشایی بیشتر شود
های اندوتلیال در معرض دوز  درمانی، یاخته وریدی داروی شیمی

گیرند که این امر نیز دلیلی بر اثرپذیری  از دارو قرار میبیشتری 
توان  است. در نهایت می ECTها در روش  بیشتر این نوع یاخته
های اندوتلیال و تخریب عروق تومور در این  گفت اثرپذیری یاخته

. [36]شود های تومور می روش درمانی سبب مرگ ایسکیمیک یاخته
چندین  ECTتلیال نسبت به های اندو بنابراین حساسیت یاخته

های  های سرطانی است. حساسیت یاخته برابر بیش از یاخته
چندین برابر بیش از  ECTاندوتلیال در این روش درمانی نسبت به 

  .[42]های سرطانی است یاخته
های اندوتلیال، سبب مرگ  های الکتریکی بر یاخته اثر تخریبی پالس
اهش اکسیژن، کاهش مواد های توموری، درنتیجه ک آبشاری یاخته

تواند  شود و می مغذی و تجمع مواد زاید تولیدشده در یاخته می
درمانی الکتریکی را وارد قلمرو  دلیلی باشد تا روش شیمی

گیرنده عروق تومور کند. این اثر باعث  های درمانی هدف روش
 داروی با که هایی یاخته الکتریکی درمانی شیمی روش در شود می

  .[43 ,37 ,25]بروند از بین اکسیژن کمبود علت به اند نمرده یدرمان شیمی
ها از تعداد  در مطالعه نفوذپذیری یاختهیوانی: و ح یمطالعات سلول

زیادی مارکرهای فلورسانس و رادیواکتیو غیرقابل نفوذ به داخل 
یاخته استفاده شده است. مطالعات با مواد فلورسانس این مزیت را 

دهی یا پس  صورت مستقیم پس از پالس را به دارند که میزان جذب
بودن این  از بازه مشخصی به دست آورند. مزیت قابل مشاهده

عنوان مارکرهای کلاسیک کاربرد  تغییرات نیز سبب شده است تا به
. با توجه به اندرکنش مواد فلورسانس [44 ,31]بسیاری داشته باشند

عنوان  تواند به ن میدرمانی بلومایسی با اجزای یاخته، داروی شیمی
طور عادی  نشانگر نفوذپذیری بهتری مطرح باشد. این ماده به

غیرقابل نفوذ است، بنابراین مرگ ناشی از ورود داروی بلومایسین 
عنوان نشانگر نفوذپذیری مطرح باشد. خصوصیات  تواند به می

عنوان  درمانی سبب شده این دارو را به شیمیایی این داروی شیمی
خته حساس در بررسی نفوذپذیری غشا مطرح کنند. با توجه مارکر یا

شود، محققان  مولکول باعث مرگ میتوزی می ۵۰۰به اینکه نفوذ 
های کمی نفوذپذیری غشا نیز در این نوع  مدعی هستند که داده
. در ادامه مطالعه اثرات [45 ,31 ,30 ,16]یابی است مطالعه قابل دست

و همکاران در سال  داوالسته، منفذسازی الکتریکی در محیط یاخ
، یک روش برای تصویربرداری غیرتهاجمی از پروسه منفذسازی ۲۰۰۲

پیشنهاد  (EIT)نگاری امپدانس الکتریکی  الکتریکی به نام برش
تواند یک  . این روش در حین منفذسازی الکتریکی می[46]دادند

 طور غیرتهاجمی یک به EITتصویر بلادرنگ از یاخته تولید کند. 
تصویر از توزیع امپدانس براساس الگوی تزریق جریان سطحی و 

کند. این کار بر  های سطحی حاصل، ایجاد می گیری پتانسیل اندازه
گیرد که اگر غشای یاخته در حین منفذسازی  این اساس صورت می

ها تراوا شود، امپدانس الکتریکی یاخته  الکتریکی به ماکرومولکول
  .[47 ,46]باید تغییر کند

روی  ۱۹۸۷از سال  "درون موجود زندهدرمان تومورها در شرایط "
شماری از حیوانات مانند موش، خرگوش، گربه، سگ و  تعداد بی

ها همه حکایت از درمان جزیی  اسب صورت گرفته است. این درمان
% غدد توموری داشتند، ۸۵% حیوانات و درمان کامل بیش از ۱۰۰در 

ولی در گروهی از تحقیقات این درمان به کاهش حجم تومور و 
  .[51-48 ,22 ,21]ومور خلاصه شده استتعویق در رشد ت

های  و همکاران درمان تومور در موش اوکینو، ۱۹۸۷در سال 
و  میرصحرایی با داروی بلومایسین را آغاز کردند و در پی آن 

های بعد با   همکاران این تحقیقات را ادامه دادند و در سال
ثر ها نیز افزایش چشمگیر ا شدن این تحقیقات دیگر گروه گسترده

درمانی بلومایسین همراه با پالس الکتریکی روی تومورهای 
حیوانات آزمایشگاهی را گزارش کردند و این افزایش در درمان در 

درون برابری اثر بلومایسین در شرایط "۱۰۰۰پی افزایش بیش از 
  .[22 ,21]آید به وجود می"موجود زنده
سطحی انجام  ها در حیوانات نیز در ابتدا روی تومورهای این درمان

گرفتند ولی با افزایش تنوع الکترودها این روش روی تومورهای 
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تر حیوانات مانند تومورهای مغزی و تومورهای کلیه،  داخلی
ها نیز مورد آزمایش قرار  ها و گربه ها، خرگوش پانکراس، مغزی رت

درمانی الکتریکی سه  . در ادامه برای افزایش بازده شیمی[22]گرفت
  محققان مورد بررسی قرار گرفت که عبارت از:  راهبرد توسط

جای تزریق  درمانی به جایگزینی تزریق محلی داروهای شیمی -۱
  های الکتریکی و  کردن توزیع جریان پالس بهینه - ۲وریدی،

  بودند. [52]استفاده از تکرار درمان -۳
درمانی  در مطالعات حیوانی ابتدایی مشاهده شد که روش شیمی

خوبی  مورد تومورهای کاملاً سطحی و کوچک بهالکتریکی در 
پاسخگو است و این در حالی است که با افزایش قطر تومور و 

توان  یابد. بنابراین می ترشدن آن بهره درمان هم کاهش می عمقی
طور حتم  نشده به نتیجه گرفت در این نوع تومورهای درمان

توانایی رشد  اند که هایی نفوذپذیر نشده و زنده باقی مانده یاخته
دوباره را دارا هستند. بنابراین هر یک از سه روش بالا این امکان را 

های توموری را کاهش و در پی آن  کنند که بقای یاخته فراهم می
  .[53 ,48 ,22]بازده درمان را افزایش دهند

های حیوانی نیز مورد ارزیابی قرار  تغییر امپدانس بافت در آزمایش
به تغییرات امپدانسی در پی اعمال پالس  گرفته است. با توجه

الکتریکی این حقیقت منفذسازی الکتریکی که در اثر اعمال 
شود و پس از گذشت  های الکتریکی غشا دچار شکست می پالس

شوند، کاملاً به نمایش  ها بسته می زمان کوتاهی این کانال
  .[55 ,54]آید درمی

گردد که  بازمی ۱۹۹۱ل به کلینیک به سا ECTورود ینی: مطالعات بال
های سر و گردن انجام شد. در  این درمان روی بیماری با ندول

ینی بالهای  های بعدی ایالات متحده، فرانسه و اسلونی درمان قدم
را آغاز کردند و این تحقیقات روی انواع تومورهای ملانوما و 
کارسینوما متمرکز شده بود. در اکثر این تحقیقات درمان جزیی در 

  .[56]% تومورها قابل مشاهده بوده است۴۴% و درمان کامل در ۸۰
درمانی الکتریکی کلینیکی مرسوم از قطاری متشکل از  در شیمی

متر و پهنای  سانتی ولت بر ۱۳۰۰پالس مربعی با شدتی در حدود ۸
هرتز برای درمان استفاده ۱میکروثانیه و فرکانس ۱۰۰پالس برابر با 

تومور  ٦٤٠بیمار با بیش از  ٩٤حدود  ٢٠٠٦تا  ١٩٩١از سال شود.  می
برابر با اند که در کل میزان پاسخ کلی  ملانوما در جهان درمان شده

 ۲۰۰۸گزارش شده است و تا سال  % ۱۸% و پاسخ جزیی برابر با  ۶۷
 سال . در[57]شده به دوبرابر افزایش یافت های درمان تعداد ندول

 توموری داخل صورت به بلومایسین داروی یقتزر بین ، مقایسه۲۰۰۷
 این در. است گرفته انجام تومور اندازه همچنین و وریدی و

 که گرفتند قرار مطالعه مورد پستان تومور ۱۲۷ با بیمار ۱۲ مطالعه،
 از تر بزرگ  %۵۲ متر و سانتی ۳ از تر کوچک % تومورها۴۸
 با برابر کوچک تومورهای (OR)پاسخ هدف . بودند متر سانتی۳
 داد نشان مطالعه این. بود % ۶۸ کامل پاسخ و % ۹۱ با برابر OR تر بزرگ تومورهای در و شد گزارش %۷۶ آنها کامل پاسخ و ۹۷%

 داری معنی  تفاوت رگی داخل و توموری داخل تزریق روش به درمان
 بیمار ۵۲ و پستان ندول ۱۷۴ با بیمار ۱۱، ۲۰۰۸ سال . در[58 ,56]ندارد
. در گرفتند قرار تحت درمان های سطحی انواع دیگر ندول ۶۰۸ با

 ۲۰۰۸تا سال ندول سرطان پستان  ۱۱۰۰با  یمارب ۱۷۱اروپا در مجموع 
و در سال  اند درمانی الکتریکی مورد درمان قرار گرفته به روش شیمی

   [58 ,56]اند بیمار در اروپا به این روش درمان شده ۲۰۰۰، بیش از ۲۰۱۱
روش منفذسازی  در یکی:الکتر یدر منفذساز یازمورد ن یزاتتجه

باند و  یبا دامنه، پهنا ییها ها پالس بر یاخته بایستی ،الکتریکی
 یشپروسه دلخواه افزا یتنوع پالس مناسب القا شود تا در نها

به  یدانو دخول م یدمنظور تول ینشود. بد یطمورد نظر  یرینفوذپذ

 که انتقال موثر ولتاژ را بر ییالکترودها وسیله ژنراتور ولتاژ و بافت به
دهنده  یشعنوان نما به یسوم ءو جز گیرد یصورت م ند،عهده دار

دو قرار  یندهنده ا عنوان ارتباط ژنراتور و الکترودها به یستمس ینب
 یکیپالس الکتر یعبور یها گیری عامل گرفته است تا به اندازه

  بپردازد.
  

 منفذساز ،منفذسازی الکتریکی یستمدر س یکیپالس الکتر مولد
و به الکترودها  یدتول یپالس خروج یستمس ینا شود. یم یدهنام

 یندر حجم ب یلاختلاف پتانس ینا یتکند و در نها منتقل می
الکترودها،  یحانتخاب صح ین. بنابرایابد یالکترودها گسترش م

 همراه خواهد به بافت را به یلپتانس فبهتر اختلا یانتقال و القا
طور معمول از  باشد به یتومور کوچک و سطح ی کهدر صورت. داشت

 یندرمان در ا ین. اشود یاستفاده م یخارج یا صفحه یالکترودها
 ینسطح تومور توسط ا یراز یردگ یخوبی انجام م نوع تومورها به
که با سطح  یی. در تومورهاشود یپوشش داده م الکترودها کاملاً 
 یسطح ای صفحه الکترودهای از اند شده یدهنازک بافت پوش
 یالکترودها تر قیعم یاتر  بزرگ یاما در تومورها استفاده شده

. با استفاده از شود یم یهچندگانه توص یسوزن یالکترودها یا یداخل
 یاشکال هندس یبه ازا یدانم یعتوز یسوزن یالکترودها ینا
از  یتوخال یها در ارگانشود و  یو کارآتر م تر یکنواخت ختلفم

  .[61-59]شود یاستفاده م Catheterالکترود نوع 
 یانواع مختلف" محیط سلولی" یطشرا در ی:های پالس مربع    ژنراتور
پالس، پالس  ترین ینهبه یقرار گرفتند ول یشها مورد آزما از پالس
استفاده از  یبرمبنا یمنظور پروتکل درمان یناست. بد یمربع
 یشده است. اما ساخت ژنراتورها یزیر برنامه یمربع های پالس
 های خازن ییجز یهتوسط تخل یپالس مربع یددلیل تول به یمربع

منفذسازی  یستمسخت است. ژنراتورها در س مورد استفاده،
نوبه  ولتاژها به ینکنند و ا یدرا تول یبزرگ یولتاژها یدالکتریکی با

 اشند.همراه داشته ب به یمارب ی را برایقلب یستا توانند یخود م
 یدبودن و حفاظ مناسب با یمنا ها یستمس ینا یدر طراح ینبنابرا

  .[62]کند ینرا تام کاربرو  یمارب یمنیمد نظر گرفته شود تا ا
امروزه  :ECT-SBDC و Cliniporator یپالس مربع یژنراتورها
درمانی الکتریکی به  عنوان مولدهای شیمی های متفاوتی به سیستم

اند، اما در این میان سیستم  بازارهای جهانی عرضه شده Clinoporator ییدیه کمیسیون اروپایی تا با داشتن(CE)( 
عنوان سیستم بالینی در این روش درمانی شناخته شده است. در  به

در  ECT-SBDCدرمانی الکتریکی با نام  ایران نیز سیستم شیمی
در آزمایشگاه بیوالکترومغناطیس دانشگاه تربیت  ۱۳۸۵سال 

مدرس ساخته و در شرایط یاخته و حیوانی مورد ارزیابی قرار 
ور ارزیابی این سیستم، درمان منظ . در ادامه به[66-63 ,39]گرفت

؛ ایتالیا) و سیستم Cliniporator )IGEAهمزمان با دستگاه  ECT-SBDC  روی تومور پستان موشBalb/c  صورت گرفت و
داری در درمان مشاهده نشد. مشخصات الکتریکی  تفاوت معنی

  دستگاه حاضر به شرح زیر است:
- ٩٩٩ولت؛ عرض پالس: ٢ولت با رزولوشن ١٠- ٦٠٠ولتاژ: 

متر بر ثانیه با ١-٩٩میکروثانیه، ٢میکروثانیه با رزولوشن ٢٠
فاصله بین دو ؛ ثانیه١ثانیه با رزولوشن ١-١٠متر بر ثانیه ، ٢رزولوشن 

با  ثانیه١- ١٠، متر بر ثانیه٢متر بر ثانیه با رزولوشن ١٠٠- ٩٩٩پالس: 
  ١- ٩٩ثانیه؛ تعداد پالس: ١رزولوشن 
در اعمال پالس به  یگرمهم د ءاز ژنراتورها جز پس: الکترودها

 ینتومورها الکترودها هستند که با توجه به نوع تومور انتخاب بهتر
 ،نوع الکترود مورد استفاده ینتر . سادهیابد یم یتنوع الکترود اهم
  .ی استا الکترود صفحه



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  ۲۵۳ ...ویکردر با مغناطیسی و الکتریکی های میدان از استفاده با ها یاخته الکتریکی منفذسازیــــ

Modares Journal of Biotechnology                                                                                                                                         Volume 9, Issue 2, Spring 2018 

درمانی  در شیمی یزن یعیکاربرد وسکه از الکترودها  یگرید نوع
عمق  شوند یکه سبب م هستند یسوزن های یهد آرانالکتریکی دار

. در رابطه با یابد یشافزا ای صفحه یدرمان نسبت به الکترودها
نکته توجه داشت که عمق  ینبه ا یدبا یسوزن یالکترودها
منظور در  ینبد ؛ستا ها سوزن ولشده همواره کمتر از طنفوذپذیر

 داخل آن در ها که سوزن یالکترودها عمق ینهنگام استفاده از ا
 منظور بهبخش تومور باشد.  ترین یقاز عم تر یقعم باید اند شده

دو با هم  الکترودها دوبه معمولاً  ی،سوزن یها یهکارآیی بهتر آرا
 ینجهت به ا یکاز  یشها در ب اند و پالس جفت شده

ها  یاخته یندر ا یریتا نفوذپذ شوند یمنتقل م ترودهاالک جفت
که مورد استفاده قرار  یرود سوزننوع الکت یناولیابد.  یشافزا یشترب

الکترودها در  یناست. ا یسوزن جفت یگرفت الکترودها
عضله و بافت تومور  یها بافت یدرمان درمانی الکتریکی و ژن شیمی

الکترودها  ینا یقرار گرفتند. مشکل اصل یشمورد آزما یواناتح
ها  در اطراف سوزن یدانم شود می سبب که ها استواگرابودن آن

از  تر ییننوع الکترود پا ینکارآیی ا ین. بنابرایابد یشتریتمرکز ب
 ۴ ینشچ. [67 ,62-59]گزارش شده است ای صفحه یالکترودها

را در داخل  یداناز م یپوشش مناسب یمربع یدانم یکالکترود در 
 یدر مرکز و همگن یدانکه تجمع م کند یم یجادا یتومور محدوده
 یناست. ا یجفت الکترود سوزن یکت بهتر از حال ینشچ ینآن در ا
 ۴ ینشچ یگرو نوع د شود یم یدهنام یمربع یه،آرا یهنوع آرا

. [61 ,59]است یلوز یکگوشه  ۴الکترود در  ۴الکترود، قراردادن 
 ۶مورد  یندر ا ؛است یرویدا یسوزن آرایهالکترود  یگرالکترود د

 یدهچ یمساو های گوش با فاصله شش یک یها الکترود در گوشه
الکترود سطح بافت را  جفت ۳که  ینشچ یندر ا ینبنابرا شوند، یم

ه در محدوده درمان ب یداناز م یخوب یکنواختی دهند، یپوشش م
به کار  مورتو ۵۰۰از  یشنوع الکترود در درمان ب ینا .آید یوجود م

نشان داده  یروش درمان ینرفته است و بازده مناسب خود را در ا
  .[61 ,59]است
ساخت  ،کارآیی روش منفذسازی الکتریکی یشافزا منظور به امروزه

نوع  ینمتفاوت، متداول شده است. ا یها ها با روش سوزنیکروم
ها در محدوده  کانال یجادو ا ییتراوا یشافزا ییالکترودها توانا

 .اند داده یشافزا یریطور چشمگ و انتقال مواد را به نددار یعی راوس
 ها، ینمانند پروتئ ییها قال ماکروملکولانت برای یلهوس ینا

مانند داروها کاربرد  کوچکی ذرات تا ها و هورمون ها بادی آنتی
. اما روش بسیار جدید اعمال پالس الکتریکی استفاده از [68]دارد

به داخل  DNAکتاترهاست؛ از این الکترودها برای ورود دارو و 
شود. این الکترودها زمانی  های خونی استفاده می دیواره رگ

ها  یابند که بدانیم در درمان بسیاری بیماری اهمیت بیشتری می
اند که منتظر راهی ایمن برای ورود آنها  های موثر شناخته شده ژن

. امروزه با استفاده از گروهی از الکترودها [61]به داخل عروق هستند
پذیر معروف هستند تحقیق روی درمان  ترودهای انعطافکه به الک

پذیر شده است. این الکترودها با  تر نیز امکان تومورهای عمقی
های  تلفیق به سیستم آندوسکوپی و لاپروسکوپی برای انتقال پالس

  .[69]شوند الکتریکی به اعضای داخلی به کار برده می
 انی الکتریکی،درم شیمی ی:روش الکترکموتراپ یایو مزا یبمعا
اثر درمانی در تومور باعث  دلیل تمرکز موضعی زیاد داروی شیمی به

این روش ساده و ارزان است و امکان درمان را شود؛  دارو می بیشتر
، کند پذیر می تنها با داشتن سیستم مولد و الکترودها امکان

های ویژه یا دارویی بعد از درمان احتیاج ندارد.  همچنین به مراقبت
کم، تنها در به مقدار درمانی  ز آنجا که تزریق دوز داروی شیمیا

شود، عوارض جانبی را نیز کاهش  ناحیه مورد درمان انجام می

غده توموری را در یک نوبت درمان  ١٥دهد و امکان درمان تا  می
هفته  ٤تا  ٢های توموری که بعد از  دارد؛ در ضمن درمان مجدد غده
پذیر است. اهمیت دیگر و  ند، امکانپاسخی به درمان نشان نده

های متداول  درمانی الکتریکی نسبت به روش مزیت برتر شیمی
درمان، کاهش متاستاز در تومورهای بدخیمی است که پس از 

شود. این مزیت  درمان سبب عود تومور در نواحی دیگر می
ای نیست  شده درمانی الکتریکی دارای پشتوانه علمی مطالعه شیمی

مطالعات حیوانی و انسانی این عدم تحریک و کاهش ولی در 
متاستاز کاملاً قابل مشاهده بوده است. این کاهش متاستاز در 

درمانی الکتریکی و ایمنوتراپی کاملاً خود را  روش ترکیبی شیمی
 .[22 ,11]نشان داده است

این همراه دارد.  منفذسازی الکتریکی علاوه بر مزایا، معایبی را نیز به
تکنیک، یک درمان موضعی است که تنها برای تومورهای جامد و 

تواند در درمان تعداد  گیرد و می سطحی مورد استفاده قرار می
متر موثر باشد. اگر  سانتی٣محدودی ضایعه توموری با قطر کمتر از 

ها  ها از حدی بیشتر باشد، درمان برای تمام ضایعه تعداد غده
دلیل سرعت تکثیر  بگیرد. بنابراین بهتواند در یک جلسه صورت  نمی

اند)  های بیشتری (که در جلسه قبل آشکار نبوده بیماری، غده
شوند. عیب دیگر این روش این است که با الکترودهای  تشکیل می
های بزرگ درمان  غده هایی که در عمق قرار دارند و نیز  موجود، غده

ز دارند تا همه های بزرگ به چند جلسه درمان نیا غده شوند.  نمی
 .های عمیق آن از بین برود سطح تومور پوشانده شود و لایه

 کند. این صورت موضعی ایجاد درد می همچنین اعمال پالس به
حس ناخوشایند مربوط به این انقباضات است که شدت آن از 

کند و به مکان محل مورد درمان  مریضی به مریض دیگر تغییر می
مام حالات، این احساس ناخوشایند به در ت که البته بستگی دارد

 دیگر در های شود. واکنش محض قطع میدان الکتریکی متوقف می
تا  ١ ،محل مورد درمان، شامل ورم جزیی و سرخی غیرعادی پوست

  .[70 ,11]شود می ساعت ناپدید ٢٤و بعد از  ساعت بعد از درمان آغاز ٢
  

  یکیدرمانی الکتر شیمی یبرفع معا یراهکارها
به بعد با  ١٩٨٧از سال یین:های پا  با شدت یاز الکترکموتراپ استفاده

و بعد از آن در سال  یکلینیک های پیش ها روی درمان آغاز بررسی
های کلینیکی (در درمان تومورهای برآمده سر و  با شروع درمان ١٩٩١

ای برابر با  دامنه(گردن) این روش درمانی با همان استاندارد 
میکروثانیه و فرکانس تکرار ١٠٠ پالس، پهنای متر سانتیکیلوولت بر ١
مورد استفاده  )درپی پالس مربعی پی٨ شاملهرتز و قطار موجی ١

شوند دردی ناخواسته بر  ها سبب می این شدت .[70]قرار گرفته است
های انسانی طی افزایش ولتاژ در  بیمار تحمیل شود. در بررسی

. بیماران بیشتر گزارش شده استتر این درد در  تومورهای بزرگ
بنابراین استفاده از ولتاژهای پایین با زمان اعمال پالس بیشتر 

ها نتایج بسیار خوبی را  مورد توجه محققان قرار گرفته و این بررسی
  .[76-70]داشته است بر هم در
منظور  به: های بالا  با استفاده از فرکانس یکیدرمانی الکتر شیمی

های بالا برای کاهش  ماران، بررسی فرکانسکاهش ناراحتی بی
مورد توجه قرار گرفته های اخیر  نیز در سالهای عضلانی  انقباض

است. در این مطالعات نشان داده شده که با افزایش فرکانس، 
 این در حالی است کهیابد و  تقلیل می ١به  ٨های عضله از  انقباض

بازده درمان نیز با فرکانس پایین قابل مقایسه است. اما نتیجه دیگر 
های بالا کاهش مدت درمان است که این کاهش  استفاده از فرکانس

زمان  وجهی که مدت بازه درمانی در درمان با الکترودهای شش



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ یروزآبادیمحمد فیدسو یی شنکا زینب ۲۵۴

   ۱۳۹۷، بهار ۲، شماره ۹دوره                                                                                                                                                                                                         مدرسفناوری دانشگاه تربیت  زیست

صورت  بیشتری را برای درمان نیاز دارند و الکترودهایی که به
خود را بیشتر نشان داده و زمان جلسه  شوند، جفت فعال می جفت

  .[78 ,77 ,48]دهد درمانی را کاهش می
های الکتریکی، فیبرهای عصبی مجاور الکترودها  با القای پالس

صورت پتانسیل عمل در طول فیبر  ها به تحریک شده و این تحریک
عصبی انتقال یافته تا به محل اتصال عضله عصب برسند و سبب 

ند. پس از پالس اول، غشای آکسون عصبی در انقباض عضلانی شو
شود، بنابراین با افزایش  پاسخی تحریک نمی بازه زمانی دوره بی

توان تعداد  فرکانس و کاهش زمان وقفه بین دو پالس می
  ها را کاهش داد.  انقباض

ها، حاکی از آن بود که تعداد  نتایج در رابطه با تعداد انقباض
هرتزی و بالاتر برابر با یک انقباض ٥٠پالس ٨ها به ازای  انقباض

انقباض  ٨هرتزی، ١پالس ٨است و این در حالی است که به ازای 
شود که  قابل مشاهده است، ولی این افزایش فرکانس باعث می

شدت نیروی انقباضی افزایش یابد و یک انقباض کزازی در عضله 
قباض ایجاد شود. اما بنا به نظر بیماران تحت درمان، تحمل یک ان

در ادامه،  .[78 ,48]درپی در عضله است پی  انقباض  ٨تر از  کزازی راحت
های بالا در درمان  درمانی الکتریکی با فرکانس میزان توانایی شیمی

 پوکیهارتوسط گروه تحقیقاتی  ٢٠٠٥تومورهای سرطانی در سال 
های بالا نیز  بررسی شد. نتایج این تحقیق نشان داد که در فرکانس

هرتز را داشت که در ۱ان انتظار درمانی قابل مقایسه با فرکانس تو می
کیلوهرتز و ۱هرتز ، ۱۰۰هرتز، ۱۰هرتز، ۱های مورد بررسی  میان فرکانس

کیلوهرتز قابل مقایسه با ۵کیلو هرتز، بازده درمانی فرکانس ۵
  .[77]هرتز گزارش شده است۱فرکانس 

شامل یک قطار  درمانی الکتریکی بنابراین پروتکل جدید در شیمی
متر و  سانتی ولت بر ۱۳۰۰تایی با شدتی در حدود ۸پالس مربعی 

کیلوهرتز برای درمان ۵میکروثانیه و فرکانس ۱۰۰پهنای پالس برابر با 
در شرایط حیوانی و کلینیکی مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج این 

داری را در کاهش رشد تومور بین این گروه  تحقیقات تفاوت معنی
   [48 ,45 ,40 ,39]انی و پروتکل استاندارد نشان نداددرم

 یدانبا استفاده از فرکانس بالا و شدت م یکیدرمانی الکتر شیمی
در مطالعات گذشته هر یک از شرایط بهینه یین: پا یکیالکتر

(فرکانس بالا و شدت میدان الکتریکی پایین) جداگانه مورد بررسی 
و  شنکاییتوسط  ٢٠١٠شده در سال  قرار گرفته است. در مقاله چاپ

با ترکیب این دو شرط اثر تعداد پالس مورد بررسی قرار  همکاران
پالس ٥٠٠ثانیه با  میلی٥٠گرفته است. در این مطالعه، هر پالس 

کیلوهرتز با شدت ٥سازی شده و در فرکانس  میکروثانیه معادل١٠٠
منظور انتخاب  متر بر تومور اعمال شده است. به ولت بر سانتی١٠٠

ثانیه)،  میلی٥٠پالس  (معادل یک ٥٠٠ بهترین تعداد پالس، تعداد
پالس در این تحقیق مورد مطالعه قرار ٥٠٠٠پالس و ٤٠٠٠پالس، ٢٠٠٠
 ٤٠٠٠رفت. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد تعداد پالس گ

پالس ١٠(معادل با  ٥٠٠٠ثانیه) و  میلی٥٠پالس ٥(معادل با 
همراه داشتند و از لحاظ آماری  ثانیه) بهترین نتایج را به میلی٥٠

داری بین این دو گروه مشاهده نشد. لذا در پایان  تفاوت معنی
درمانی الکتریکی با  در هنگام شیمیپالس را ٤٠٠٠نویسندگان تعداد 

کیلوهرتز و شدت میدان الکتریکی پایین پیشنهاد ٥فرکانس 
 .[79]کردند

  

 ۳متر در  ولت بر سانتی۱۵۰الی  ۵۰های پایین  در ادامه، شدت میدان
کیلوهرتز در محیط یاخته و حیوانی، توسط همین ۶و  ۵، ۴فرکانس 

نشان داد شدت میدان  گروه مورد ارزیابی قرار گرفته است. نتایج
متر بهترین نتیجه درمان را در پی دارد.  ولت برسانتی۷۰الکتریکی 

برای بررسی بیشتر، اثر پروتکل پیشنهادی با پروتکل استاندارد مورد 

درمانی الکتریکی  مقایسه قرار گرفته است. نتایج نشان داد شیمی
هرتز کیلو۵متر، فرکانس  ولت برسانتی۷۰در شدت میدان الکتریکی 

درمانی الکتریکی  داری بازده شیمی  طور معنی پالس به۴۰۰۰با تعداد 
ولت بر ۱۰۰۰های بالینی (شدت میدان  را نسبت به پروتکل

پالس) بهبود ۸هرتز با تعداد ۵۰۰۰و  ۱متر، فرکانس  سانتی
  .[48 ,80 ,66-64]بخشد می

  

 های میدان عملکرد وقتی یومغناطیسی:ب یرینفوذپذ
 گرفته نظر در بیولوژیک سیستم یک روی الکترومغناطیس

 بیشتر در کنش، برهم مکان اولیه عنوان به یاخته غشای شود، می
های   یون حرکت اکثراً  واقع در گیرد. می قرار بررسی مورد مطالعات

. گیرد می قرار توجه مورد غشا پروتئینی های کانال در نزدیکی آزاد
 الکترومغناطیسی بامیدان  حضور در که است داده نشان مطالعات
 تغییر یک های مغناطیسی استاتیک، کم یا میدان بسیار فرکانس

 به وجود یاخته و خارج داخل محیط آزاد های یون غلظت در
  .[83-81]آید می

  

های مغناطیسی افزایش نفوذپذیری  از نکات مهم در اثرات میدان
ار رفت یک برخی مطالعات وجود . نتایج[84 ,63]ها است غشای یاخته
 در در نتیجه آن تغییراتی و ها فرکانس برخی برای تشدیدی
 غشا، ساختار و مشخصات دینامیکی یاخته را نمایان نفوذپذیری

های  های مغناطیسی با آنزیم نین اندرکنش میدانچهم. کند می
 مغناطیسی استاتیک و پالسی میدان اثربخشی علاوه، . به[85 ,83 ,82]کند داخل یاخته عامل دیگری است که نفوذپذیری را تسهیل می

 مولکولی درمانی بر جذب فرکانس همراه با داروهای شیمی کم
شده  است و مشاهده قرارگرفته بررسی مورد ها و درمان تومور یاخته
و رشد  ها افزایش این میدان اعمال اثر در مولکولی که جذب است

  .[87 ,86 ,63]کند تومور کاهش پیدا می
  

با زمان تغییر کند،  Bی، هرگاه میدان مغناطیسی طبق قانون فاراد
ه برا  Eشود که میدان الکتریکی  یک نیروی محرک القایی ایجاد می

های مغناطیسی نیاز به دو  در واقع اعمال این پالسآورد.  وجود می
قسمت جداگانه دارد: اول، یک مولد پالس قوی جریان که جریان 

آمپر یا بیشتر تولید کند و دوم، یک پیچه ٥٠٠٠دشارژ در حدود 
میدان های مغناطیسی ایجاد کند.   کننده (پروب) که پالس تحریک

بسته به زمان، الکتریکی القایی توسط میدان مغناطیسی وا
شده و جریان عبوری از پیچه  به خواص پیچه استفاده مستقیماً 

های مغناطیسی پالسی با شدت بالا با  میدان بنابراین بستگی دارد.
های ادی در محدوده یاخته سبب تغییر در ساختار  تولید جریان

های کلسیمی داخل یاخته از اثرات این  کردن کانال غشایی و بلوکه
 ها میدان نوع این اثر در الکتروآندوسیتوز القای است. ها جریان
  .[90-88 ,83]شود می ها یاخته نفوذپذیری افزایش سبب که است عاملی

  

درمانی  های مغناطیسی همراه با داروهای شیمی استفاده از میدان
سبب معرفی روش نوین مگنتوکموتراپی شده است. این روش بر 

در نفوذ به عمق غلبه کرده است درمانی الکتریکی  محدودیت شیمی
کند. در  و احساس ناخوشایند درد و سوختگی را نیز در بیمار القا نمی

و  (TMS) مغز یسیمغناط یکحرت روش مگنتوکموتراپی از سیستم
 ۲ای برای اعمال میدان مغناطیسی پالسی در محدوده  کویل پروانه

یجاد شود. این میدان مغناطیسی سبب ا  تسلا استفاده می۳الی
 جذب ها، میدان این اعمال اثر درشده  . برمبنای تحقیقات انجام[91 ,90 ,88]شود متر در یاخته می ولت بر سانتی۶میدان الکتریکی حدود 

 مکانیزم. یابد می افزایش داری معنی طور ها به یاخته مولکولی
 که است اندوسیتوز القایی پدیده، این برای پیشنهادی

  .[88]است شده نامیده الکترواندوسیتوز
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 در اولیه جداگانه اثر دو به منجر یاخته، به هایی پالس چنین اعمال
 ولتاژ یک القای غشا و الکتریکی قطبش) ١: شود می یاخته غشای

 در لیپیدها باردار و های پروتئین عرضی الکتروفورز) ٢غشایی، 
با توجه به اینکه ولتاژ غشایی اعمالی برای  یاخته. غشای صفحه

توان کامل از آن صرف نظر  ایجاد تراوایی کافی نیست (هر چند نمی
 عرضی توان حرکت می  کرد.)، دلیل اصلی نفوذپذیری را 

 مولفه دلیل به غشا و لیپیدهای ها پروتئین بارها، الکتروفورتیک
 عدم موجب امر این. دانست غشا در محل الکتریکی میدان مماسی
 نهایتاً القای و غشا لایه دو در دهنده تشکیلعوامل  توزیع در تقارن

  .[93 ,92 ,89]شود می غشا در) الکترواندوسیتوز( اندوسیتوز
شده میزان اثر این روش در افزایش  هر چند در مطالعات انجام

درمانی الکتریکی گزارش شده  جذب و درمان سرطان کمتر از شیمی
ر آینده نزدیک تواند د ، اما با توجه به مزایای آن، می[88]است
درمانی در درمان  سازی بازده شیمی عنوان روشی در بهینه به

  تر با کاربردهای کلینیکی مطرح شود. تومورهای عمقی
باید به این نکته توجه داشت که با انجام مطالعات بسیار و ساخت 

در ایران، این روش تاکنون در  یکیالکتر درمانی یمیشدستگاه 
بالینی قرار نگرفته است. امید است در این داخل کشور مورد ارزیابی 

های چشمگیر  بخش نیز همقدم با دیگر کشورها بتوانیم به پیشرفت
های بسیار، همچنان مشکلاتی مانند  دست یابیم. با وجود پیشرفت

عدم توانایی در دسترسی عمقی وجود دارد که نیازمند مطالعه 
ه حلی برای بیشتر است. استفاده از روش نوین مگنتوپوریشن را

سازد که این روش با  یابی به تومورهای عمقی را مطرح می دست
ها بر بدن مطالعات  توجه به پیچیدگی اثرگذاری این نوع میدان

عنوان  اولیه خود را پشت سر گذاشته و امید است در آینده نزدیک به
  روشی موثر جایگاه علمی خود را در درمان سرطان به دست آورد.
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