مقاله مروری

کاربرد بیولوژی مولکولی برای انجام تومور شناسی با پرتودرمانی
چکیده

پیشینه و هدف: در دوره ای هستیم که شاهد پیشرفت سریع در فهم مکانیزم مقدماتی القا و پیشرفت سرطان می باشیم. الزما هنوز رابطه این دانش جدید با امور بالینی روزانه در تومور شناسی با پرتودرمانی بوجود نیامده است. آشنایی با مفاهیمی از بیولوژی مولکولی  و بیوشیمی قطعا در زمینه ایجاد این ارتباط لازم است. 
روشها و نتایج: برای نمایش چگونگی تاثیرگذاری دانش جدید بر امور تومورشناسی با پرتودرمانی , مثالی از کاربرد بیولوژی مولکولی برای جنبه های مختلف تومورشناسی بالینی  ارائه شده است یعنی تشخیص و جلوگیری , عوامل پیشگیری , عوامل پیش گو کننده , تصمیم گیری درمان , درمانهای جدید و پیگیری. تعدادی از تکنولوژی های بیولوژی مولکولی نشان داده شده اند. 

نتیجه گیری :پیشرفتهای بیولوژی مولکولی مستقیما بر نقش تومور شناسی پرتودرمانی بالینی موثر است. در حالی که درمانهای مهم جدید هنوز در حال توسعه آزمایشگاهی هستند , اینها نیز احتمالا دارای تاثیر شاخصی در مراقبت از بیمار و پیشگیری از سرطان در آینده نه چندان دور دارند. با توجه به نقش اساسی تومورشناسی با پرتودرمانی در مدیریت سرطان, دانش اصلی تکنیکهای بیولوژی مولکولی و کاربرد آنها الزامیست تا بتوان بعنوان متخصص در کنار بیماران باشیم و بطور فعال در بهبود علایم بیماری شان یا خطر پیشرفت سرطان شرکت کنیم. 
کلید واژه ها : بیولوژی مولکولی , کاربردهای کلینیکی , تومورشناسی با پرتودرمانی
1. مقدمه 
دانش جدید بیولوژی سرطان که از تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی ریشه گرفته , عمیقا بر دانسته های ما از درمان بیماریها با تومورشناسی پرتودرمانی اثر گذار است. اطلاعات این مقاله در جلسه ESTRO 1996 ارائه شده و ادامه مرور اخیر سمینار تومورشناسی پرتوافکنی در موضوع مختص به بیولوژی مولکولی و تاثیرات بالینی آن  می باشند. 

وقتی در مورد معنای کلی سهم بیولوژی بالینی در تومورشناسی با پرتودرمانی سوال شود , شاید پاسخ خیلی کم داده شود ,زیرا تاثیر روزانه آن  بر پرتودرمانی تاثیری جزئی می باشد , چونکه بیماران از اخبار جدید رسانه ها بطور متوسط آگاه شده یا از پزشکان خود در این باره پرس و جو می کنند , و در حال حاضر می توان سرطان را به طرق کاملا متفاوتی درک نمود. 
وقتی تومورشناسان پرتودرمان با اصطلاحات و مفاهیم بیولوژی جدید آشنا می شوند , با انفجار اطلاعاتی سریع مواجه می شوند مخصوصا برای کسانی که فقط چند سال پیش آموزش دیده و با مفاهیم زیادی آشنا نیستند. هدف این مقاله ارائه مروری بر ارتباط بیولوژی جدید با امور روز به روز تومورشناسی پرتودرمانی و نمایش کارایی مفاهیم اندک موجود در فهم اطلاعات می باشد. 
2. حوزه تحقیقات بیولوژی پرتو افکنی
شکل 1 نمایش شماتیک بروزی از حوزه های جاری تحقیقات بیولوژی پرتوافکنی می باشد. تغییرات فنوتایپیک در سلول پس از مجاورت با پرتو , مانند توقف چرخه سلولی , تخریب dna آسیب دیده و مرگ سلولی از بعد مکانیکی قابل فهمند. اهمیت ریزمحیط های سلولی پیچیده تر از تلاشهای کلاسیک هیپوکسیا(کاهش اکسیژن) بر بقای سلولی می باشد.تاثیرات محیطی بر فنوتایپ سلولی شامل تعامل سلول به سلول , سیتوکین و تاثیرات عوامل رشد و فشار اکسایشی و غیره می باشد. برای هر یک از فرایندهای شکل 1 , دانش های وسیع جدیدی وجود دارد مانند مسیرهای بیوشیمیایی و مولکولی موجود. پرتوافکنی فقط یکی از چند فشاریست که سلول باید با آن سازگاری پیدا کند , در نتیجه شباهتهایی بین پاسخ سلولی به پرتوافکنی و دیگر فشارها از قبیل عوامل ژنوتوکسیک , پرتوافکنی UV , فشارهای ناشی از دمای بالای بدن و اکسایشی وجود دارد. 
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شکل 1. تحقیقات بیولوژی پرتوافکنی . حوزه های جاری تحقیقات علمی پایه در بیولوژی و تومور شناسی با پرتودرمانی

مقاله جاری جزئیات بیولوژی مقدماتی را مرور نمی کند , و در جاهای دیگر می توان به این جزئیات دستیابی پیدا کرد. در اینجا مشخص می کنیم که چگونه برخی  تکنیکها و مفاهیم  بیولوژی مولکولی در تومور شناسی با پرتودرمانی مستقیما قابل اعمال هستند. برای ایجاد ارتباط کلینیکی  , قابلیت کاربرد کلینیکی با استفاده از اقداماتی در مسیر تولید سرطان  با تشخیص برای درمان و مدیریت بیمار ارائه خواهند شد. جدول 1 شامل برخی اقدامات و چند مثال از هر یک می باشد. 
جدول 1 

مثالهایی از کاربردهای کلینیکی بیولوژی سلولی و مولکولی 

	مشاهده و پیشگیری 
	عوامل پیش بینی بیماری
	عوامل پیش گو
	تصمیم به درمان
	درمان جدید
	پیگیری

	سرطان سینه , پیشگیری chemo retinoids 
	نرخ تکثیر , وجود احتمالی ki-67 metastatic ؛ PSA-PCR یا کشف جابجایی در لیمفوما
	ژنهای آپوپتیس , p53,bcl-2 , فنوتایپ مقاومت دارویی MDR نرخ تکثیر هیپوکسیا 
	کاربرد شیمی درمانی و RT , بازدارنده های الگوی topoisomerase از آنزیم bioredirective 
	سنترکننده های جدید سیتوکین تازه و ژن درمانی محافظ
	وجود تومور , ژن غیر طبیعی , کشف MDS با خطر بالا , سرطان سینه


2.1 مشاهده و جلوگیری

پیوند بین ژن غیر طبیعی خاص و خطر توسعه سرطان ابتدایا برای رتینوبالاستوما روشن شد. این کار از طریق مشاهدات دقیق کلینیکی انجام شد و Knudsen نیاز به غیر فعال کردن ژنهای retinoblastoma را قبل از بوجود آمدن تیکنیک های تشخیص مولکولی  مسلم فرض نمود. نظریه دو هدفی در شکل 2 نشان داده شده است.
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شکل 2. نظریه دو هدفی. دو نوع از جهش وجود دارد: غالب و نهفته. جهش غالب تاثیر خود را زمانی بر سلول تولید می کند که جهش یکتایی وجود داشته باشد ولی جهش نهفته فقط وقتی توصیف می شود که هر دو ژن غیر فعال شده باشند. نوع آخر به عنوان ژن بازدارنده توموری اشاره می شود زیرا وجود یک ژن ناهمسان مجاور طبیعی برای توقف فنوتایپ خطرناک کافیست.در شخص بدنیا آمده با دو ژن طبیعی , هر دو ژن باید بوسیله جهش یا کشف از بین بروند. برای شحص بدنیا آمده با یکی ژن غیر طبیعی , فقط یک ضربه(یا هدفhit) لازم است. چنین شخصی ممکن است دارای سندروم سرطان خانوادگی باشد. مثالی از این مورد سندروم li-fraumini می باشد که ژن p53 به یک ژن ناهمسان جهش کرده و فقط به یک جهش دیگر نیاز است.
ژنهای مرتبط با بیماریهای عمومی در حال حاضر توصیف شده اند , مثالهای خوبی در این زمینه brca-a و زنهای مرتبط با سرطان colon  می باشند. تکنیکهای بیولوژی مولکولی برای تعیین شخص ناقل ژن و تعریف آسیب خاص بکار می رود. مولفه هایی در ژن وجود دارد از قبیل منطقه تنظیم , اگزونها و اینترونها. چیزی که برای سلول مهم است , محصول زن می باشد که تعیین کننده کارکرد واقعی ژن می باشد.  بمنظور یاداوری , گامهای dna برای عملکرد را ذکر می کنیم که شامل dna --> ترنسکریپشن mRNA -->پردازش  RNA در هسته --> انتقال rna به ریبوزوم در سیتوپلاسم --> انتقال (تبدیل) rna به پروتئین --> اصلاح تبدیل بعد از پروتئین می باشد. اصلاح پس از تبدیل شامل افزودن kinases یا حذف فسفات گروه فسفات می باشد. kinases و فسفاتاس  در تعیین کارکرد و ساختار  آنزیمها و پروتئینها مهم هستند زیرا تایید پروتئین با افزودن و کم کردن گروه فسفات ایجاد می شود. 
یک ژن از طریق منطقه تنظیم یا پیش برنده خود تبدیل می شود وقتی منطقه مناسب چسبیده و فعال شود.گفته می شود این منطقه جریان رو به بالای پروتئین ترنسکریپت ژن می باشد. پلیمراز rna با ترانسکریپت dna به mrna شروع می شود. بخشی از Dna که ترنسکریپت می شود اگزن نامیده می شود. اغلب ژنها دارای دنباله های dna بین اگزونها,   اینترن نامیده می شوند. اینها ترانسکریپت نشده ولی در عمل تنظیم مهم هستند. همچنین بخشهایی از dna با نام تکرار تاندم وجود دارد که در آن یک دنباله دو یا  پایه ای ممکن است چندین بار تکرار شود. اینها معمولا پروتئینهای ساکن dna هستند و تاثیری بر عملکرد محصول ژنی ندارند. در نتیجه عملکرد ژن با وجود ژنهای با اندازه های متفاوت ,  مشابه می باشد , تفاوت اندازه ناشی از تعداد تاندم تکرار می شود که در جمعیت مورد بحث متفاوت است. 
در میان تکنیکهای مورد مطالعه ,  dna الکتروفرولیزیس ژل می باشد. در تکنیکی با نام southern blotting , dna در نواحی خاصی بوسیله آنزیمهای بانام اندونکلیز محدودیت قطع شده و تحت یک جریان الکتریکی  به ژل تبدیل می شود. Dna بر پایه اندازه بخش (قطعه) تفکیک می شود. با استفاده از پرابهای dna , قطعه خاصی از dna را می توان بر روی ژل  قرار داد که شبیه به یک نوار می باشد  و در یک شکل 3 نمایش داده شده است. الکتروفرولیز ژل همچنین برای مطالعه rna و پروتئین نیز بکار می رود. قطعات سبک تر dna به میزان بیشتری بسمت ژل انتقال می یابند. قطعه dna کمتر مهاجرت می کند اگر چیزی به آن چسبیده باشد مانند عامل ترانسکریپتی. 
اگر تکرار تاندم طولانی تری بین دو ناحیه برش در هر انتهای هر سوی بخش  dna  وجود داشته باشد , قطعه dna با تکرار تاندم طولانی تر به فاصله کمتری از تاندم با تکرار کوتاه تر قرار می گیرد مانند شکل 4. ممکن است کسی دارای دو ژن کاملا نرمال با تکرار متفاوت  تاندم غیر ترانسکریپتی باشد طوری که بر روی الکتروفرولیزژل , دو نوار ظاهر شود. این امر چندریختی نامیده می شود زیرا هردو ژن نرمال هستند ولی بطور متفاوت انتقال می یابند. 
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شکل 3. الکتروفرولیز ژل. برای مطالعه dna  یا rna  یا پروتئین قابل استفاده است. شکل نمایش داده شده southern blot است که در آن dna بوسیله آنزیم محدودیت قطع شده است به ژل تبدیل شده و سپس dna به نیتروسلولز تبدیل می شود. پراب dna فقط با همتای خود ترکیب شده تا نوار حاوی dnaی مورد نظر را شناسایی کند. این تکنیک همچنین برای بررسی مورد تغییر قرار گرفتن  یا قرار نگرفتن یک قطعه dna خاص ناشی از چسبیدن پروتئین نیز قابل کاربرد است زیرا پروتئین چسبیده شده انتقال قطعه dna را کند می کند. این پدیده آزمایش تغییر حرکت الکتروفروتیک (EMSA) یا آزمایش تغییر ژل نامیده می شود. 
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شکل 4. چندریختی ناشی از تکرارهای تاندم. تنوعاتی در اندازه ژنهای طبیعی ناشی از وجود تکرار تاندم وجود دارد. این امر موجب تغییر اندازه dna می شود و بر کارکرد آن اثری ندارد. وقتی تعدادی تکرار تاندم با هم متفاوت باشند , دو ژن ناهمسان از یک نوع بصورت دو نوار بر یک ژل ظاهر می شوند.

شکل 5 نشان می دهد که چگونه این اطلاعات را می توان بکار برد. با نگاه به الگوی dna  اعضای خانواده , می توان دید که هر کدام چه ژنی دارند. اگر بدانیم یکی از نوارها دارای ژن غیر طبیعی است , می توان اطمینان حاصل پیدا کرد کدامیک از والدین و کدام یک از فرزندان دارای ژنهای غیر طبیعی هستند. در این خانواده , مادر دارای یک ژن غیر طبیعی بوده که فقط به فرزند دوم انتقال یافته است. 
دیگر کاربرد الکتروفرولیز در شکل 6 نشان داده شده است. در این شکل سلولهای طبیعی دارای دو نوار هستند اما تومور فقط دارای یک نوار است. این امر نشان می دهد که یکی از ژنهای ناهمسان از بین رفته است ؛ این امر نابودی heterozygosity (LOH) نامیده می شود. ابزار مشترکی برای  پیشرفت تومور , افت heterozygosity ژن موقوف کننده تومور در یکی از والدین می باشد که با یک ژن طبیعی و یک ژن جهش یافته متولد شده است. افت ژن طبیعی به سلول اجازه می دهد تا یک مکانیزم کنترل طبیعی را از دست بدهد. 
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شکل 5. تعیین وجود یک ژن خاص در یک خانواده . با استفاده از تکنیک شکل 4 , الگوی هر یک از اعضای خانواده را می توان تعیین نمود. اگر بدانیم کدام نوار حاوی ژن ناهمسان غیر طبیعی است , می توان تعیین نمود کدام  اعضای خانواده در معرض خطر می باشند. همانطور که در این درخت خانوادگی مشخص شده است , دختر دوم ناقل ژن بوده ولی  دیگر فرزند ناقل آن نیست. 
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شکل 6. از دست دادن heterozygosity . با استفاده از  نظریه دو هدفی (دو ضربه ای) در شکل 2 یک سلول طبیعی می تواند دارای دو زن ناهمسان باشد یکی غیر طبیعی و دیگری طبیعی . در این شکل نوار پائینتر دارای یک ژن متوقف شده تومور طبیعی می باشد و نوار بالایی دارای ژن متوقف شده جهش یافته که دیگر عملکردی ندارد. بوسیله جهش یا حذف , ژن طبیعی از بین رفته طوری که تومور دیگر تحت کنترل نباشد. 
با مطالعه الگوی مولکولی یک تومور , می توان گفت یک تومور از تقسیم سلولی مجزا ریشه گرفته یا تقسیم سلولی چندگانه. برای فهم علت شناسی سرطان و تعیین نوع درمان این امر حایز اهمیت است چون ممکن است درمان برای سرطانهای چند مرکزی و تک مرکزی تا حد زیادی متفاوت باشد. مثالهایی دراین زمینه شامل تقسیم سلولی واحد سرطان سینه تک مرکزی و سرطان مثانه و سرطان سینه دو طرفه دو تقسیمی می باشد. 
تکنیکهای پیچیده را می توان برای مطالعه آسیبهای یک  dna خاص بکار برد. پرابهایی وجود دارد که فقط با یک ژن جهش یافته ترکیب می شوند  در نتیجه یک نوار فقط بر روی ژلی دیده می شود که دارای جهش خاص می باشد و اگر جهش خاص وجود نداشته باشد , هیچ نواری دیده نمی شود زیرا پراب با دنباله مبدا نرمال ترکیب نمی شود.امکان دنبال کردن (پیروی) مستقیم dna در یک ژن کامل یا بخش خاصی از آن نیز وجود دارد. تکنیکهای خودکار, انجام  این امر را آسانتر ساخته  اند با اینحال , باز هم عمل گرانقیمتی می باشد. برای ژنهای بیشتر , جهشهای خاص معمولترند. گاها , فقط بخشی از ژن دنبال می شود(ادامه می یابد). با شناسایی ژنهای جدید سرطان , تنوع زیادی از جهشها یافته شده است. برخی جهشها ممکن است مهم نباشند , در نتیجه فقط یافتن یک ژن جهش یافته بمعنای وجود خطر بیشتر در شخص در ابتلا به سرطان نیست. 
شناسایی ژنهای مرتبط به بیماری موضوعات زیادی شامل اصل اجتماع اطمینان و قابلیت اطمینان , اصل شخصی یعنی چگونه کسی با علم به این موضوع که استعداد به ژن خاص را دارد زندگی کند و اصل درمانی (یعنی آیا وجود چنین ژنی اجرای درمانی مانند جهش ژنی یا پرتودرمانی را خطر ناک می کند )  را بوجود می آورد.آیا اندام در معرض خطر باید قطع شود و اینکه آیا این کار باعث ماهش خطر توسعه سرطان می شود ؟ پیشگیری از سرطان نسبت به درمان در اولویت قرار دارد. با تعریف نواقص ژنتیکی خاص , می توان زنهای صحیح را مورد هدف قرار داده یا با استفاده از دارو های خاص از محصول ناقص آن ژن را محدود نمود. اقدامات پیش بینی از سرطان جاری کمتر خاص بود و غالبا با استفاده از عواملی مانند آنتی اکسیدان یا retinoids انجام می شوند. با تایید استفاده از ویتامین ساده , مطالعه مکانیزم اساسی پیشگیری شیمیایی در سطح مولکولی و سلولی برای فهم تاثیر مفید و توسعه عوامل شیمیایی غیر سمی لازم است. پیشگیری شیمیایی احتمالا به مدیریت طولانی مدت نیازمند است. در نتیجه مشخصه ایمنی عوامل باید دقیق باشند.پیشگیری شیمیایی سرطان metachronous   در رابطه  با تومور شناسی با پرتو در مناطق گردن و سر و زیانهای ثانویه برای ابقا طولانی مدت سرطان کودکی و بیماری های hodgin می باشد. 
2.2 عوامل مرضی 

عوامل مرضی در تخمین رفتار مورد انتظار یا پیشینه تومور مفید هستند. مثالهایی از عوامل مرضی بکار رفته شامل مرحله آناتومیک (TNM) برای تومور یکپارچه , تعداد یا منطقه و حجم بیماری برای بیماری Hodgkin  و لمفوماسهای غیر hodgin و مواد شیمیایی غیر طبیعی خون از قبیل آنتی ژن خاص پروستات در سرطان پرستات یا LDH در آُیبهای هموتولوجیک و لمفاتیک می باشند. این عوامل معمولا بوسیله مرور بازنگرانه مجموعه درمانهای بیمار تعیین شده و با تستهای مرتبط به آینده الزاما صحیح نیستند. 
تلاشهایی برای توسعه عوامل مرضی مولکولی انجام شده و به تعیین پتامسیل آسیب رسانی تومور کمک می کنند. در جهان ایده آل , هر تومور می تواند بطور مجزا توسط درمان مناسب مشخص شود. مثالهایی از عوامل مولکولی مرضی شامل تقویت n-myc یا ژن trk در تومور اولیه بیمار با neuroblastoma , کاربرد کروموزوم مارکر برای کشف گردش سلولی تومور در لمفومای کیسه ای و مارکر تکثیر تومور مانند ki-67 می باشد. برنامه درمان کلی ممکن است تا اندازه ای به عوامل مرضی وابسته باشد. مثلا اگر بیماری در معرض خطر بالای بیماری متااستاتیکی باشد  , بیماری سیستمیک بخشی از درمان اولیه می باشد. تعیین خطر metastate ها که در حال حاضر بر پایه گام بندی کلینیکی می باشد نهایتا بر اساس وجود تهاجم خاص و ژنهای metastase در تومور قرار خواهد گرفت. 
مثالی از عامل مرضی مولکولی برای metastase می تواند وجود گردشی  سلوی با جابجایی کروموزومی باشد. لمفوماس کیسه ای دارای مشخصه جابجایی 14:18 می باشد. گردش سلولی قابل جمع آوری بوده و با استفاده از فرایندی بنام واکنش زنجیره پلیمراز (PCR) , قطعه ای از dna چندین برابر تقویت شده می شود. از نظر منطقی , وجود جابجایی منجر به این نتیجه می شود که هنوز برخی سلولهای خطر ناک وجود دارد حتی وقتی بیمار در بهبود کامل کلینیکی بسر می برد. تعداد کمی از مطالعات گزارشهایی را ارائه داده اند که گردش سلولی برخی بمیاران با لمفومای کیسه ای را در دوره بهبود کلینیکی شناسایی  کرده اند. با اینحال , همه سلولهای دارای جابجایی خطر ناک نیستند . مثلا مطالعه اخیری نشان داده که این انتقال 14:18 در خون ثانویه بیماران مبتلا به whipple دیده شده که با درمان بیماری توسط آنتی بیوتیک ناپدید می شود. مقاله دوم با استفاده از تکنیکهای خیلی حساس , این جابجایی را در دهنده های خون طبیعی مشاهده کرده است. ممکن است با تغییر لمفوسیت نرمال , آرایش  ژنی تولید شده که دارای جابجایی 14:18 بوده و بخودی خود خطر ناک نیست. این مثالی از نحوه بیان برخی روشهای مولکولی می باشد. 
2.3 عوامل پیش گو
بر خلاف عوامل مرضی که برای تخمین دوره کلی بیماری مفید هستند , عوامل پیشگو در تعیین حالت درمان برای یک بیمار بر اساس احتمال سود بردن از آن نوع درمان تعیین شده مفید می باشند. عوامل مرضی نیز ممکن است مانند عوامل پیشگو فایده بخش باشند. مثلا نرخ تکثیر ممکن است تخمین خوبی از پیش بینی بهبود کلی باشد اما همچنین ممکن است طرح پرتوافکتی خاصی را دیکته کند یا نیاز به کاربرد داروهای ضدتکثیر بهمراه پرتودرمانی  داشته باشد.  تومورها می توانند بوسیله مکانیزمهایی نسبت به عوامل شیمی درمانی مقاوم شوند , بیشترین گونه مطالعه شده , فنوتایپ مقاوم چنددارویی (mdrs) می باشد. تومورهای با سطح بالای P-glycoprotein ممکن است با داروهایی درمان شوند که تحت تاثیر این فنوتایپ سلولی قرار نمی گیرند. در حالی که برخی همپوشانی های احتمالی بین عوامل پیشگو و مرضی وجود دارد , باید در چگونگی استفاده در درمان هر بیمار مراقب بود. 
در میان مولکولهای مورد توجه که می توانند در انتخاب درمان مهم باشند می توان از p53 نام برد. سلولهای دارای p53 نابجا دارای تعدادی فنوتایپ های غیر طبیعی شامل افت چرخه سلولی G1 و از دست دادن توانایی در انجام آپوپتوسیس پس از پرتوافکنی یونیزه می باشند. آیا توانایی انجام آپوپتوسیس تعیین کننده نتیجه درمان می باشد؟ شاید. آیا سنجش تنهای p53 برای پیشگویی وجود یا عدم وجود آپوپتوسیس کافیست؟ احتمالا نه. مثلا دو تحقیق جدید وجود دارد که به بررسی نقش جهش p53 بر عواقب درمان بیماران مبتلا به سرطان سر و گردن وجود دارد که نشان دهنده نتایج متضاد می باشند یعنی یکی نشان دهنده جهش p53 بعنوان عاملی پیشگوی متناقض و دیگری نشان دهنده جهش p53 بعنوان عامل پیشگوی مطلوب می باشد. آیا یک سلول  با p53 غیر طبیعی با مکانیزم مستقل p53 می تواند تحت آپوپتوسیس قرار گیرد؟ بله و این امر استراتژی درمانی بزرگی بشمار می رود. آیا یک پروتئین نرمال p53 می تواند در ریز محیط مختل بطور غیر طبیعی عمل کند؟ احتمالا اگر وضعیت بیوشیمیایی ریز محیط, منجر به تغییر تطبیق پروتئین طبیعی شود. مسلما , نقش هر یک از ژنهای خاص در پیشگویی عواقب درمان یا انتخاب درمان پیچیده است بطوریکه مطالعه تاثیر یک ژن در یک زمان می تواند اطلاعات متناقضی ارائه دهد. در نتیجه ژنوتایپ سلول مثلا p53 تغییر پذیر یا نوع وحشی ممکن است عامل پیشگوی فنوتایپ مثلا برای پاسخ به پرتوافکنی نباشد. 
آپوپتوسیس فرایندیست که توسط آن سلول هایی که به آنها نیازی نیست وارد فرایند خود کشی می شوند. Dna فرسایش یافته و سلول به بخشهایی شکسته می شود که توسط سلولهای مجاور یا سلولهای فسادآمیز جذب می شوند. این یک فرایند فیزیولوژیکی است و مشابه با مردن بافت نیست. در آپوپتوسیس , آنزیمهایی با نام نوکلیز (nuclease)  , dna  و پروتیز (protease)  نیز پروتئین را هضم می کنند. بطور منطقی , سلول با دقت به تنظیم این فرایند خودکشی می پردازد . در میان مولوکولهای موجود می توان از bcl2 نام برد.که یک ژن ضد آپیپتوسیس بوده و در هیمفومای خاص دیده می شود. مطالعه وجود یا عدم وجود bcl2 بخودی خود برای پیشگویی آپوپتوسیس کافی نیست. دیگر مولکولهایی وجود دارند  که با bcl2 در تعاملند و باعث پیشبرد یا بازداری از آپوپتوسیس می شوند . کنترل دقیقی بر اکتیواسیون پروتیز وجود دارد , آنزیمی که پروتئین سلولی را کاهش می دهد. 
نقش هیپوکسیا در پیشرفت تومور و عواقب درمان  هم نیاز به تعریف دارد. علاوه بر ایجاد مقاومت در برابر پرتو , هیپوکسیا  می تواند بطور شگفت انگیزی  فنوتایپ سلولی را تغییر داده و می تواند در پیشرفت تومور حائز اهمیت باشد. نشان داده شده که تکنیکهای الکترود اکسیژن وجود هیپوکسیا در انسان را مشخص می کنند اما فقط برای نیمی از تومورهای مطالعه شده. با ارائه روشهای ساده تر , کشف هیپوکسیا قبل یا طی دوره پرتو درمانی می تواند در تعیین بیماران نیازمند به درمان ضدهیپوکسیا مفید باشد. 
2.4 تصمیم گیری درمان

یکی از مثالهای مفید بودن مطالعات سلولی و مولکولی در انتخاب درمان , هیپوکسیا می باشد.وجود هیپوکسیا در حالی که نشان دهنده استراتژی درمانی عمومی می باشد , اما مشخص نمی کند که کدامیک از درمانهای ضد هیپوکسیا بهترین است. در حال حاضر توجه زیادی به استفاده از  داروهای بیورداکتیو مانند تیراپازامین و eo9 وجود دارد که بصورت آنزیمی در تومور فعال می شوند. فعال سازی ترجیحی در تومور در مقایسه با بافت معمولی به وجود هیپوکسیا و مشخصه آنزیمهای خاص بستگی دارد که دارو را فعال می کنند. در نتیجه د انستن بیوشیمی سلولی بعلاوه ریزمحیط آن ممکن است نهایتا منجر به تصمیم گیری شود تا بمار درمان خاص یا داروی خاصی را برای تومرش دریافت کند یا نه. 
مثال دیگر از حوزه جدید مورد توجه , کاربرد بازدارنده های topoisomerase-I بهمراه پرتودرمانی می باشد. بطور منطقی , چنین روشی برای تومورهایی مفید است که دارای سطح کافی آنزیم باشند. هرچند بنظر می رسد topoisomerase-I بطور سازنده ای بوجود آید و با توزیع سلولی تغییر نکند , اما این امر ممکن است برای دیگر آنزیمهای هدف زودگذر  صادق نباشد. دارویی که بطور انتخابی در فاز s عمل می کند دارای کاربرد زیاد در درمان تومور با سلولهای کم در فاز S نیست یا شاید برای اجرای چنین دارویی به جذب سلولی بیشتری در فاز S نیاز باشد. همچنین پرتودرمانی خود ممکن است منجر به کاهش سطح آنزیم هدف شود , که برای topoisomerase-I توصیف شده است. شکل 7 حاوی برخی ابزار احتمالی اصلاح پرتو درمانی جاری در کلینیکها می باشد. قدرت سنجش مولکولهای خاص و فرایندهای شیمیایی ممکن است به درمانگر اجازه دهد تا دارو و زمانبندی مناسب را انتخاب کند.
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شکل 7. روشهای جاری برای اصلاحات پرتو. روشهای کلینیکی جاری برای اصلاح پرتو نمایش داده شده اند. این روشها شامل هالوپیریمبدینز , داروهای تقلید اکسیژن , داروهای بیورداکتیو , برخی عوامل شیمی درمانی , عوامل اصلاح گلوتاتیون و radioprotector می باشند. دانش بیوشیمی و وضعیت فیزیولوژیک  در انتخاب درمان برای تومور خاص مفید می باشند: DNA, DNA radical created by ionizing radiation; DNA-OO, peroxideDNA radical; DNA-sen, DNA sensitizer radical (where sensitizer is anoxygen mimetic sensitizer); GSH, glutathione; L-BSO, buthionine sulfoximine,an inhibitor of de novo synthesis of GSH; BUdR, IUdR, halopyrimidinesbromo- and iodo-deoxyuridine; PFC, perfluorochemicals. 

در تعیین دوز پرتو , مقاومت بافتهای معمولی عاملی محدود کننده برای درمان می باشد. معمولا , تومورشناسی با پرتو , دوزی را انتخاب می کند که باعث بروز کمتر از 5% از مسمومیت شدید بعدی شود. این سوال ایجاد می شود که آیا زیرگروه بیمارانی وجود دارد که حساسیتشان به پرتو افزایش داده شده باشد , شاید بدین خاطر که شاهد کاهش پاسخ به پرتو مثلا در ataxiatelangiectasia , ناتوانیsevere-combined , یا برخی دیگر از ترمیمات ژنی  بوده ایم.شاید at heterozygotes دارای افزایش اندک حساسیت باشد, که با توجه به این دانسته  می توان پرتو درمانی را بر اساس رادیوبیولوژی بافت معمولی   طراحی کرد.  بیماران حساس دوز کمتری دریافت کرده و بیماران معمولی مقدار بیشتری. همچنین پاتوزنزیس تاثیرات اخیر ممکن است ناشی از آبشار سیتوکینی باشد و شاید امکان توقف توسعه آسیب بافتهای طیبعی در برخی نقاط زمانی پس از پرتودرمانی وجود داشته باشد.ممکن است  با فرایندهای تاثیر اخیر پس از یک دوره پرتودرمانی طوری برخورد شود که به کشتن تومور نینجامیده و به بافت طبیعی آسیب برسد. در حالی که هر دوی این آسیب های بافت معمولی نظری هستند , ممکن است فرصتهایی منحصر بفرد برای اقدامات درمانی باشند. 
2.5 درمان جدید 
اصلاح کننده های پرتو در حال حاضر در کاربردهای کلینیکی بر اساس مدلهای بیولوژی پرتودرمانی کلاسیک (مانند پیش برنده های هیپوکسیا , ) , مدل رقابتی و افزاینده قابلیت تحمل dna به آسیب های پرتو  کار می کنند. اخیرا نشان داده شده  دسته های کاملا جدیدی از ترکیبات , تغییر دهنده پاسخ های پروتو می باشند از قبلی سیتوکینهایی مانند il-1 و عوامل رشدی مانند bfgf و tnf . کاربرد درمان زنی القای پرتو نیز جالب و قابل تعمق است که دارای محدودیتهای ژنتیکی ژن درمانی و توزیع ژنی می باشد. 

شکل 8 نشان دهنده پیچیدگی موجود در مفهوم نتیجه بالینی مفید می باشد. درمانهای جدید مانند ژن درمانی دارای وعده های هیجان انگیزی می باشند اما انتظارات باید واقع گرایانه باشند و گامهای مهمی باید شناسایی شوند. 

مثال دیگر از شکل های جدید درمان , کاربرد oligonucleotides ضد حسی می باشد. این کاربردها عموما قطعات کوچک dna بوده که برای تعامل با mrna و پیشگیری از تبدیل mrna به پروتئین ساخته می شوند. لزوما , محصول ژنی یک ژن مورد توجه با حضور مولکول ضد حسی تولید نمی شود. ناشی از ناپایداری ذاتی oligonucleotides , مولکولهایی بانام فسفرئتیود نیز ممکن است بکار برده شوند تا جایگزین سولفور برای اکسیژن موجود در ستون فقرات مولکولی شود. در حالی که چنین مولکولهایی ممکن است تاثیراتیدر مانی در حیوانات داشته باشند , مکانیزم الزاما منجر به انسداد mrna نمی شود. مثالی از یک تحقیق  اخیر با استفاده از آنتی سنس (ضد حس) فسفرونیود بر c-myc نشان دهنده این است که تاثیر ممکن است ناشی از تعامل مستقیم مولکول ضد حس سلولی با رشد خارج سلولی بوده و نه عمل کردن بعنوان عاملی درون سلولی .
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شکل 8. مراحل ژن درمانی القای پرتو. پیش برنده القای پرتو به ژنی متصل می شود که محصول آن دارای کاربرد درمانی است. این امر ممکن است باعث ایجاد پروتئینی سمی در سلول شود , یا آنزیمی که prodrug را فعال کند , یا پروتئینی که جایگزین مسیرهای معمولی مانند آپوپتوسیس شده و یا منجر به تحریک سیستم ایمنی شود.این ژن باید در برداری قرار داده شده تا بتواند وارد سلول هدف شود. بردارد  باید به تومور رسیده  , احتمالا از طریق تزریق وریدی یا سیستمیک. محصول ژنی باید به همه تعداد کافی از سلولها رسیده و مدت زمان آن نیز به باندازه کافی باشد. این امر می تواند بمعنای وجود هر روزی  باشد تا منجر به کارایی شود. نسبت پیشرفت ناشی از محصول ژنی باید به اندازه کافی زیاد باشد تا نشان دهنده تاثیر درمانی بر تومور شده و نهایتا دوره کلینیکی سودمندی را بهمراه داشته باشد. 
2.6 پیگیری 
روشهای بیولوژی مولکولی ممکن است در ارزیابی کارایی درمان و پیگیری های بلند مدت مفید باشند. وجود جمعیت سلولی با ژن غیر طبیعی ممکن است جانشین مفیدی برای توانایی درمان و ریشه کنی سرطان باشد با توجه به توصیه ذکر شده در بالا در جابجایی 14:18 . برخی روشهای درمانی ممکن است باعث ایجاد سندروم myelodysplastic شده و کشف اولیه تقسیم سلولی خطرناک می توان ما را قادر سازد تا از عوامل شیمی درمانی یا روشهای درمانی تهاجمی با استفاده از کاشت مغز استخوان برای جایگزینی با سلول آسیب دیده استفاده کنیم. 
شدت پیگیری می تواند به ترکیب شیمیایی ژنتیکی بیمار وابسته باشد. بیماران با ژن مستعد سرطان در مقایسه با بقیه ممکن است به پیگیری های بلندمدت بیشتری نیازمند باشند . 

3. نتیجه گیری
برای نیرومند باقی ماندن تومور شناسی با پرتو در درمان سرطان , بعنوان یک متخصص باید به روز باشیم. این امر بدان نیازمند است که همه کارکنان به اندازه کافی در مفاهیم اصلی  آموزش دیده و از طرفی فقط بر تحقیقات پایه متکی نباشیم و از مفاهیم و نواوریهای جدید دراین زمینه نیز آگاه شویم. هدف مقاله جاری نشان دادن این موضوع است که لزوما نیاز به دانستن همه جزئیات بیولوژی سلولی و مولکولی نیست اما حایز اهمیت است تا نقش عمومی آن در القا , درمان و پیشرفت  سرطان فهمیده شود. مقالات مروری , دوره های آموزشی و مدارس ملی و بین المللی بیولوژی مولکولی در مکانیزممهای موجود برای بروز کردن پزشکان مغول کمک رسان هستند. 
نویسنده به سوال "همه اینها چه معنایی در تومورشناسی با پرتو دارند؟" بصورت زیر پاسخ می دهد. اگر مکانیزمهای اساسی سلولی و مولکولی با سلول سرطانی در ارتباط هستند  , چگونه با تومورشناسی عملی بی ارتباطند ؟ توانایی ما در پیشگیری , تشخیص و درمان سرطان احتمالا در دهه های نزدیک به میزان زیادی تغییر خواهد کرد. تا به امروز , بیشتر تحقیقات ما بر انتقال از فنوتایپ سلولی به ژنوتایپ تمرکز داشته  است یعنی سعی در فهم تاثیر ژنها. با حرکت بسوی اتمام  پروژه ژنوم انسان , بر اساس دانش دنباله dna و تکنیکهای توسعه یافته برای فهم dna بزودی قادر به تعیین ژنوتایپ کلی سلول سرطانی خواهیم بود. علاوه بر مطالعه یک جنبه واحد از هر سلول و امید به مهم بودن آن قادر به ارزیابی بسیاری از فرایندها خواهیم بود. در این صورت چالشها بر فهم کارکردهای غیر طبیعی و تعاملات آنها تمرکز می کنند. با اینکه کارهای پیچیده زیادی برای انجام باقی می ماند باز هم تصویر بزرگی از تومور شناسی با پرتو وجود داشته و بعنوان متخصص قادر به ترکیب دانش تخصصی خود با دانش بیولوژیکی در حال ظهور خواهیم بود. 
