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 دهیچک

ستند. هریوي در فاز دیررس و فیبروز در فاز زودرس گیرند در معرض نمونیاي پرتوي قرار میقفسه سینه بیمارانی که تحت رادیوتراپی در ناحیه زمینه و هدف: 

 هدف از این مطالعه بررسی اثر عمل کند.محافظ پرتوي به عنوان هاي آنتی اکسیدانی با تحریک آنزیمي آزاد و اهرادیکالبا عمل مستقیم بر روي  تواندمیملاتونین 

 ملاتونین در مقابل اثرات زودرس تشعشعی در ریه است.

 

ملاتونین  gm/kg 100گروه تقسیم شدند. گروه اول به عنوان کنترل در نظر گرفته شد. گروه دوم  4به  نر و از نژاد ویستار موش 20: در این مطالعه هامواد و روش

 11پرتودهی شدند. گروه چهارم تحت تابش  گري 11با دز ملاتونین را به صورت گاواژ دریافت کرده و  gm/kg 100را به صورت گاواژ دریافت کردند. گروه سوم 

 ساعت پس از شروع آزمون حیوانات براي بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیکی ریه کشته شدند. 41فسه سینه قرار گرفتند. گري پرتو ایکس در ناحیه ق

 

(. مصرف خوراکی ملاتونین سبب افزایش فراوانی P<0/05نتایج نشان داد اشعه باعث افزایش کلاپس، فیبروز و فراوانی ماکروفاژ نسبت به گروه کنترل گردید ) نتایج:

 ( نسبت به گروه پرتوي شده است.p<0/05( و کاهش گلبول قرمز )p<0/001لنفوست و ماکروفاژ )

 

شود. با توجه به سمیت سلولی که به دلیل تولید رادیکال آزاد به ملاتونین باعث ایجاد اثر حفاظت پرتوي در مقابل اثرات زودرس پرتو در ریه می گیری:نتیجه

هاي سیبهاي آنتی اکسیدان آهاي آزاد تولید شده به ترکیبات غیر سمی و یا از طریق فعال نمودن آنزیمتواند مستقیما با تبدیل رادیکالآید، ملاتونین میوجود می

 سلولی ناشی از پرتو را تقلیل دهد. 

 

 .پرتو یونساز، پنومونی تشعشعی ملاتونین، کلمات کلیدی:

 

 

 مقدمه
ها بیش از صدها سال است از رادیوتراپی در درمان بدخیمی

شود. این روش، یک روش تایید شده براي کنترل استفاده می

ها و طولانی کردن مدت زندگی افرادي است که کردن بدخیمی

هاي معرض خطر مرگ قرار دارند. درمانبه خاطر سرطان در 

-سیتوتوکسیک براي سرطان مثل رادیوتراپی موجب آسیب بافت

شوند، شود. زمانی که نواحی سرطانی پرتودهی میهاي سالم می

گیرند و این هاي سالم هم در معرض پرتو قرار میبرخی از بافت

هد دهاي بافتی را افزایش میکند که واکنشآسیبی را ایجاد می

-پرتو یونساز به دو طریق بر روي اهداف بیولوژیکی اثر می .(1)

مستقیم و اثر مستقیم. در عمل مستقیم پرتو یونساز گذارد: اثر غیر 

ها و کند. همه اتمهاي هدف عمل میبا ضربه مستقیم بر روي اتم

هاي ساختاري و آنزیمی و هاي درون سلول مثل پروتیئینمولکول

RNA  مستعد آسیب پرتوي هستند. اماDNA  هدف اصلی است

فوتونها و ذرات باردار عبوري از یک  و در اثر غیر مستقیم، (3, 2)

ها را در هاي آزاد و یونکنند و الکترونها را یونیزه میمحیط، اتم

درصد ترکیب  00گذارند. به این دلیل که حدود مسیر به جاي می

سا،ف پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، فیزیک گروه حدادی، غلامحسن: مسئول نویسنده 

 Email: ghadadi@gmail.com                   ،0031-2220112: تلفن . ایران فسا،
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سلول از آب تشکیل شده است اثر یونیزه شدن آب توسط پرتو 

هاي ترین گونهسه مورد از مهم .(4))رادیولیز آب( غالب است 

e)-شیمیایی فعال ایجاد شده در عمل غیر مستقیم الکترون آبی 

aq)  رادیکال هیدروکسیلOH°  (2)و رادیکال هیدروژن است . 

باشد که نسبت به پرتو میهاي حساس ریه یکی از ارگان

هایی مثل ریه، ازوفاگوس، پستان و سیستم هنگام درمان سرطان

گیرد. فاز کلینیکی زودرس مربوط به لنفاوي مورد تابش قرار می

اثرات پرتوي در ریه حدودا یک تا سه ماه پس از رادیوتراپی ظاهر 

شود که با احتقان، سرفه، نفس تنگی، تب و درد قفسه سینه می

است. هیستولوژي بافتی  هشود همرابه خاطر پنومونی ایجاد می که

هاي هاي نوع دو و کاهش سلولدر فاز زودرس، افزایش پنوموسیت

دهد. در فاز زودرس پارانشیمال و غلظت سورفاکتانت را نشان می

ها وجود دارند و هاي دخیل در تورم و التهاب در بافتسلول

یابند. ترشحات خونی آلوئول را یماکروفاژهاي آلوئولار افزایش م

یابند کند و غشاهاي هیالین متشکل از فیبرین گسترش میپر می

 شود و با یکپنومونی معمولا بعد از چندین هفته برطرف می .(2)

عد ها بها یا سالیابد که ماهفاز التهاب مزمن و فیبروزیس ادامه می

کند. در این فاز، آسیب عروقی و رسوب کلاژن از پرتودهی بروز می

هایی که براي کاهش سمیت یکی از مکانیسم (6, 2)آیند پدید می

ت ظها و یا حفارود استفاده از تعدیل کنندهبافت نرمال به کار می

 هاي پرتوي است. کننده

موادي که قبل یا بلافاصله بعد از رادیوتراپی در محیط وجود 

هاي نرمال را نسبت به پرتودهی تغییر داشته باشند پاسخ بافت

قابلیت برخی از مواد در ایجاد حفاظت در مقابل . (0)دهند می

 منتشر شد. 1141اثرات زیانبار پرتوهاي یونیزان ابتدا در سال 

هاي پرتوي ترکیبات سولفیدریل مثل سیستئین و محافظبهترین 

هستند، معهذا این ترکیبات عوارض جدي مثل تهوع  سیستامین

کنند و در دزهاي مورد نیاز براي حفاظت و استفراغ ایجاد می

ملاتونین در غده پینه آل . (1)نمایند پرتوي ایجاد مسمومیت می

شود. ملاتونین علاوه بر غده پینه آل در از تریپتوفان ساخته می

هاي مغز استخوان، پوست و دستگاه گوارش عدسی، شبکیه، سلول

  .(1)شود تز مینیز سن

هاي آزاد هیدروکسیل را خنثی ملاتونین به دو طریق رادیکال

صورت مستقیم: زمانی که ملاتونین با رادیکال به  -کند: الفمی

 دهد، تبدیل به رادیکال ایندولیل ( واکنش می°OHهیدروکسیل )

شود. این واکنش دهنده سمیت بسیار کمی دارد، )ملاتونیل( می

را مهار  OH°بنابراین یک مزیت اساسی دارد. زمانی که ملاتونین 

دیکال با کند، یک واکنش دهنده بسیار سمی توسط یک رامی

شود. پس از چندین بازآرایی مولکولی، سمیت پایین جایگزین می

هیدروکسی -3کند ومیثانویه را مهار  °OHرادیکال ایندولیل یک 

. علاوه بر فعالیت مستقیم (10)گیرد ملاتونین حلقوي شکل می

ملاتونین در مهار رادیکال آزاد، ملاتونین موجب افزایش یافتن 

هاي آنتی اکسیدانی مهم مثل سوپراکسید فعالیت برخی از آنزیم

. (11)د شودیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز در سطح مولکولی می

مطالعه اثر حفاظت پرتوي ملاتونین در جلوگیري از آسیب  در این

 زودرس پرتوي در ریه مورد بررسی قرار گرفته است.
 

 هامواد و روش
موش صحرایی  20در این مطالعه تجربی آزمایشگاهی، تعداد

(Rat نر، بالغ و سالم از نژاد ویستار با میانگین وزنی )300-220 

هاي مورد آزمایش موش گرم جهت آزمایشات انتخاب شدند.

در خانه حیوانات و مطابق با راهنماي انستیتوي ملی سلامت 

 درجه 22-11دانشگاه علوم پزشکی شیراز در شرایط 

ساعت تاریکی )به طور  12ساعت روشنایی و  12گراد،سانتی

تایی تقسیم  2ها به چهار گروه اتوماتیک( نگهداري شدند. موش

شم کنترل در نظر گرفته شد که شدند. گروه یک به عنوان گروه 

تنها تحت استرس آزمایشات قرار گرفته و حجمی مشابه دارو در 

هاي دیگر، مخلوط آب و الکل دریافت کرد. گروه دو به عنوان گروه

گروه ملاتونین به تنهایی محسوب شدند که تحت استرس 

میلی  100آزمایشات )بیهوشی( قرار گرفته و تنها ملاتونین با دوز 

و تک دز  به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن به صورت خوراکی گرم

دریافت کردند. گروه سه، به عنوان گروه ملاتونین خوراکی و پرتو 

گرم به میلی 100دقیقه قبل از پرتودهی ملاتونین با دز  30که 

گرم وزن بدن به صورت خوراکی و تک دوز دریافت ازاي هر کیلو

گري را در ناحیه توراکس  11 دقیقه پس از بیهوشی دز 30کرده و 

گري محسوب  11دریافت کردند. گروه چهار به عنوان گروه پرتوي 

گري اشعه ایکس دستگاه شتابدهنده خطی را در  11شده و دز 

 ناحیه توراکس دریافت نمودند.

-N-Acetyl-5تهیه محلول ملاتونین: ملاتونین )

methoxytryptamine)  از شرکتENZOLIFE  کشور انگلستان
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 01/0حل شده و با سدیم کلراید %1خریداري شد. سپس در الکل 

درصد رسید.  10درصد رقیق شد به صورتی که غلظت نهایی به 

محلول نهایی به صورت سوسپانسیون بود. مقدار محلول ملاتونین 

دقیقه  30محاسبه شده به ازاي وزن بدن هر حیوان، در گروه سه، 

فاده شد و تحت همین شرایط ملاتونین قبل از پرتودهی است

  mg/kg 100هاي گروه دو نیز خورانده شد. دز تجویزي به موش

-12)ملاتونین بر اساس مطالعات دیگر در این زمینه انتخاب شد 

گروه کنترل سالم معادل همان حجم مخلوط آب و الکل . (14

 دریافت کردند.

 Alphasanکتامین )mg/kg 90-60 ها با پرتودهی: ابتدا موش

Netherland Bv10-6( و mg/kg ( زیلازینAlfasan ,Woerden-

Hollandاي از جنس پلاکسی ( بیهوش شده و سپس روي صفحه

متر قرار داده شدند. این صفحه نهایتا  سانتی 1گلاس با ضخامت 

متر که در زیر سانتی 2اي از همین جنس با ضخامت روي صفحه

با ضخامت یک  دستگاه قرار داده شده، جاي گرفت. یک صفحه

متري نسبت به سطح قفسه سینه سانتی 2متر در فاصله سانتی

محاسبه شد. فاصله   mpp=3 cmحیوانات قرار گرفت. بنابراین 

متر در نظر گرفته شد. سانتی 100چشمه تا صفحه پلاکسی رویی 

گري طبق مطالعات دیگري در همین زمینه انتخاب  11دز پرتوي 

 11. پرتودهی با بیم فوتونی پرتو ایکس با دز (12 ،12)گردید 

 -Elekta Compact 6 MVگري با دستگاه شتاب دهنده خطی )

china)  .در مرکز رادیوتراپی بیمارستان نمازي شیراز انجام گردید 

، هاي هیستوپاتولوژیکیارزیابی هیستوپاتولوژي: جهت بررسی

ساعت پس از رادیوتراپی قربانی شده و ریه آنها جدا  41حیوانات 

ري شد. پس از تثبیت شدن درصد نگهدا 10شده و در فرمالین 

ها در فرمالین، پاساژ بافتی انجام شده و به ترتیب در گزیلل نمونه

هایی با ضخامت ها برشو پارافین قرار داده شد. در انتها از بافت

ائوزین و  -میکرون تهیه گردید و با روش هماتوکسیلین 4-2

هاي رنگ آمیزي شده ماسون تري کروم رنگ آمیزي شد. لام

ده ها اطلاع نداشت و با استفاپاتولوژیستی که از گروه بندي توسط

 بررسی گردید (Nikon-YS 100 –Japan)از میکروسکوپ نوري 

هاي آسیب ریوي در نظر فاکتور به عنوان شاخص 1به صورت کلی 

. فاکتورهاي توصیفی آسیب ریوي ناشی از پرتو شامل گرفته شد

هاي بیش از حد معمول در کیسه وجود نوتروفیل )وجود نوتروفیل

آلوئول و دیواره آلوئولی(، وجود گلبولهاي قرمز )وجود اریتروسیت 

بیش از حد معمول در کیسه آلوئولی(، وجود ادم داخل آلوئولی 

)وجود مایع درون کیسه آلوئولی(، کلاپس )عدم وجود هوا در 

کیسه آلوئولی(، تصلب شرایین )وجود غشاي هایلین در دیواره 

 .در چهار گروه مورد آزمون: عارضه زودرس ریوی ناشی از تشعشع 1جدول
 

 

 P-value گری پرتو 11 ملاتونین خوراکی و پرتو ملاتونین کنترل 

 324/0 0 10/0±41/0 22/0±2/0 0 نوتروفیل

 006/0 44/0±41/0 0 0 0 گلبول قرمز

 013/0 31/0±30/0 0 22/0±21/0 0 ادم

 001/0 26/0±32/0 12/0±2/0 0 0 کلاپس
هایلین 

 آرتریواسکلروزیس
0 1 61/0±22/0 22/0±31/0 001/0 

 041/0 63/0±32/0 21/0±31/0 31/0±41/0 0 فیبروزیس

 <001/0 0 21/0±2/0 1±41/0 0 ماکروفاژ

 <001/0 61/0±26/0 10/1±26/0 31/1±22/0 0 لنفوسیت

 

دهد. انحراف معیار را نشان    می± موجود میانگینباشد. مقادیر این مقایسه نشان دهنده آسیب ریوي زودرس ناشی از تشعشع در چهار گروه مورد آزمون می

 تجویز خوراکی ملاتونین باعث کاهش آسیب ریوي ناشی از تشعشع شده است.
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وق ریوي(  ،فیبروز )وجود کلاژن در کیسه آلوئولی(، ماکروفاژ عر

)وجود ماکروفاژ بیش از حد در کیسه آلوئول(، لنفوسیت )وجود 

لنفوسیت بیش از حد در کیسه آلوئول( بود. به منظور نیمه کمی 

-ها، فاکتورهاي مذکور به صورت عددي نشان داده شدهکردن داده

اند: عدم افزایش )صفر(، افزایش خفیف )یک(، افزایش متوسط 

  )سه(، افزایش خیلی شدید )چهار(.)دو(، افزایش شدید 

براي هر یک از فاکتورهاي ذکر شده  4-0پس از تعیین مقادیر 

در اسلایدهاي هر گروه، از مقادیر به دست آمده در هر گروه براي 

 گیري شد و انحراف معیار نیز محاسبه گردید.هر فاکتور میانگین

-Mannویتنی ) -ها آزمون منبراي مقایسه دو به دو گروه

Whitney02/0( انجام گردید. مقادیر>p داري در به عنوان معنی

 SPSS 20ها با استفاده از نرم افزار نظر گرفته شد. تحلیل داده

(SPSS Inc, Chicago, USA.انجام شد ) 
 

 نتایج 
، میانگین و انحراف معیار و میانه مربوط به 1 در جدول

رادیوتراپی ساعت پس از شروع  41تغییرات زودرس بافت ریوي 

ساعت بعد از شروع  41نشان داده شده است. نتایج نشان داد، 

ا هرادیوتراپی تفاوت معنی داري در فراوانی نوتروفیل در بین گروه

گري ناحیه  11، در حالی که پرتودهی (p= 0.324مشاهده نشد )

 ( وp= 0.021و کلاپس ) (p= 0.023توراکس بروز فیبروزیس )

را نسبت به گروه کنترل به طور ( p=0.009فراونی لنفوسیت )

همچنین اختلاف معنی داري در بروز معنی داري افزایش داد. 

( وجود p= 0.048( و هایلین آرتریواسکلروزیس )p=0.01کلاپس )

( و لنفوسیت p=0/001که فراوانی ماکروفاژ )دارد. در حالی

(p=0.009 در گروه ملاتونین به تنهایی نسبت به گروه )ري گ 11

  افزایش معنی داري داشته است.

مصرف ملاتونین به صورت خوراکی قبل از پرتودهی، میزان بروز 

( نسبت به p=0.023( و فراوانی اریتروسیت )p=0.036کلاپس )

گروه پرتوي را به طوري معنی داري کاهش داد در حالی که 

( نسبت به p=0.011( و لنفوسیت )>001/0pفراوانی ماکروفاژ )

تو دیده بدون مصرف ملاتونین را به طور معنی داري گروه پر

 (.1افزایش داده است ) شکل 
 

 و نتیجه گیری بحث
د هاي حادر مطالعه حاضر تاثیر حفاظتی ملاتونین بر آسیب

ریوي ناشی از تابش مورد بررسی قرار گرفته است. آسیب حاد 

ریوي ناشی از پرتو درمانی، که پنومونی تشعشعی نیز خوانده 

ر هاي آلوئولاشود به وسیله وجود ادم داخل آلوئولی، نوتروفیلمی

هاي داخل آلوئولی در ارزیابی هیستوپاتولوژیکی و اریتروسیت

س مطالعاتی که در زمینه علایم . بر اسا(16)شوند مشخص می

هیستوپاتولوژیکی آسیب زودرس تشعشعی در ریه انجام شده است 

آسیب گسترده آلوئولار به عنوان اولین یافته آسیب ریوي گزارش 

باشد که به دلیل شده است. این آسیب آلوئولار شامل ادم می

ها به درون فضاي افزایش نفوذپذیري عروق و ترشح پروتئین

 هاي زودرسآید. ترمبوز عروقی نیز جزء آسیبی به وجود میآلوئول

اي و خونریزي داخل آلوئولی باشد و به دنبال آن نکروز منطقهمی

 11. در این مطالعه تابش (11-10)نیز ممکن است ایجاد شود 

گري در ناحیه توراکس موجب افزایش معنی داري در فراوانی 

لاپس و تجمع کلاژن به عنوان علائم پیشرفت لنفوسیت و بروز ک

ا هفیبروز شده است. گزارش شده است افزایش فراوانی لنفوسیت

هاي خارج از بعد از پرتودهی هم در میدان تابش و هم در ارگان

 

 گروه ،(B)ملاتونین  گروه ،(A)شاهد  گروه از ریه بافت : مقطع1شکل 

ترشح  همچنین و که نشان دهنده پنومونی تشعشعی حاد( C) تابش

 در افزایش (D) اشعه+  خوراکی ملاتونین. است ادم التهابی، هايسلول

 دارد. وجود لنفوسیت
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ترین گونه ترین و مخرب. فعال(20)افتد میدان تابش اتفاق می

یدروکسیل است که در اثر تابش دهی با فعال اکسیژن، رادیکال ه

آید. در مطالعات زیادي نشان داده پرتوهاي یونیزان به وجود می

هاي متفاوتی این گونه فعال را در شده است ملاتونین به روش

کند و شود، جاروب میزمان و مکانی که در سلول ایجاد  می

دهد. را کاهش می° OHهاي مجاور توسط احتمال تخریب مولکول

هاي فعال اکسیژن، ملاتونین و علاوه بر جاروبگري مستقیم گونه

-هاي آنتی اکسیدانی میهاي آن موجب تحریک آنزیممتابولیت

-هاي بی ضرر تبدیل میشوند که مشتقات اکسیژن را به مولکول

.در این مطالعه نیز، تجویز خوراکی ملاتونین قبل از  (21)کنند 

هاي ریوي ناشی ابش دهی ناحیه توراکس موجب کاهش آسیبت

از تشعشع شده است به طوري که میزان کلاپس و همچنین 

فراوانی اریتروست کاهش یافته است و افزایش فراوانی لنفوسیت 

و ماکروفاژ به طور معنی دار بوده است. افزایش ماکروفاژ پاسخی 

ا ه. ملاتونین با تحریک تولید سیتوکین(22)در مقابل التهاب است 

ایی هاست و همچنین به واسطه گیرندهبر سیستم ایمنی تاثیرگذار 

هاي خونی دارد نقش مهمی را در سیستم ایمنی که در لنفوسیت

. در تحقیقات متعددي نشان داده شده است (23)کند بازي می

از  هاي ناشیکه ملاتونین با خاصیت آنتی اکسیدانی خود آسیب

، طناب نخاعی (24)هاي مختلف مثل مغز پرتودهی را در ارگان

 )31, 24)، طحال (30-21)، کبد (20)ها ، عدسی(26, 22, 13)

بخشد. بعد از رادیوتراپی، بهبود می (21)ریه، روده بزرگ و ایلیوم 

لید افتد که منجر به توها اتفاق میتغییرات کمی و کیفی بیان ژن

ابش هاي تها و فاکتورهاي رشد توسط سلولبسیاري از سیتوکین

دیده شده و نهایتا منجر به تغییرات قابل تشخیص 

. مطالعات (11)شود هاي کلینیکی میپاتولوژیکی و سندرومهیستو

اند که التهاب نقشی اساسی در آغاز و تثبیت آسیب اثبات کرده

رات ملاتونین، براي . با توجه به اث(11)ریوي ناشی از پرتو دارد 

هایی که در بررسی مسیر حفاظتی این دارو در تعدیل بیان ژن

 .باشدهاي بیشتري نیاز میالتهاب حاد ریوي نقش دارند پژوهش

دهد که مصرف خوراکی ملاتونین نتایج این مطالعه نشان می

با دوز معین در کاهش آسیب حاد ریوي که پس از پرتودهی به 

وده است. تحقیقات بیشتر جهت بررسی دقیق آید موثر بوجود می

تواند در پیشگیري از عوارض مکانیسم حفاظتی این ماده می

 پرتوي در بیماران تحت معالجه با رادیوتراپی سودمند باشد.

 

 تشکر و قدردانی
این پروژه تحت حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی فسا با 

انجام شده است. از همکاري آقایان دکتر علی  12004 طرحشماره 

شبستانی منفرد و دکتر محمد امین مصلح شیرازي و محمد مهدي 

 نقی زاده در این پژوهش تقدیر و تشکر می گردد.
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Abstract 

Background & Objective: Lung is a radiosensitive organ. Patients who are undergoing radiation therapy in their chest 

are subjected to radiation pneumonitis in the early phase and pulmonary fibrosis in the late one. Melatonin scavenges 

free radicals directly and acts as an indirect antioxidant through the activation of major antioxidant enzymes as well. The 

aim of the study thus is to investigate the effect of melatonin against the early damages in irradiated lungs. 

 

Materials & methods: Male wistar rats were divided into five groups: the first group was considered as the control group. 

Both the second and the third group received 100 mg/kg melatonin intraorally however, the latter one underwent through 

18Gy radiotherapy as well. The fourth group underwent through 18Gy radiotherapy in their chests. After 48 hours, all of 

the rats were killed for histhopathological evaluation. 

Results: the results indicated that radiation increases the collapse and fibrosis and cause the abundance of macrophage 

compared to control group (p<0.05). Oral administration of melatonin before radiation therapy significantly increased 

the lymphocyte and macrophage frequency (p<0.001) and decreased the RBC (p<0.05) frequency compared to the 

radiation group.  

Conclusion: According to the results, melatonin can prevent early damages in irradiated lungs. Free radicals cause 

cytotoxicity and melatonin can directly decrease the radiation induced cell damages by converting the free radicals to 

non- toxic compounds and also through the activation of the major antioxidant enzymes. 

Melatonin, ionizing radiation , radiation pneumonia.  Keywords: 
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