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خلاصه

ــت که  ــگر نوري اس ــیژن و حساس مقدمه: فتودینامیک درماني )PDT( تلفیقي از نور، اکس
ــم و قابل تکرار بودن  ــالا، حداقل تهاجم، اثر های جانبي ک ــي مثل  انتخاب پذیري ب ویژگي های
ــم هاي منجر به مرگ سلولي در فتودینامیک  درماني به طور گسترده  دارد. فیزیک نور و مکانیس
ــي براي درمان تومورهاي سطحي  مورد مطالعه قرار گرفته و فتودینامیک درماني به عنوان روش
ــرطان در سراسر جهان تأیید شده است. اثر درماني منتخب در بافت هاي  و بیماري هاي غیر س
ــگر  ــت دارو و فیزیولوژي تومور فراهم مي گردد. هدف دار کردن حساس ــیلة ماهی توموری به وس

نوري به جلوگیري از آسیب به بافت سالم و کاهش دوز دارو و نور کمک مي کند.

ــگر  ــوژي در فتو دینامیک درماني و انتقال حساس ــرد نانوتکنول بحـث و نتیجه گیـری: کارب
ــي فتودینامیک درماني را افزایش مي دهند.  ــت زیرا نانوذرات کارآی ــوري یک رهیافت مهم اس ن
ــرفت های اخیر در استفاده از نانوتکنولوژي در فتودینامیک درماني شامل ساخت  نانوذرات  پیش
ــگر نوري و یا حامل غیرفعال یا  ــت تخریب پذیر به عنوان حساس ــت تخریب پذیر و غیر زیس زیس

سنتز ترکیبات حساسگر نوري هدفمند براي انتقال فعال مي باشد.

هدف این مقاله، تمرکز بر مقالات اخیر و مهم درزمینة کاربرد نانوتکنولوژي در افزایش کارآیی 
فتودینامیک درماني می باشد.

واژه هاي کلیدي: فتو دینامیک درماني، نانوذرات، حساسگر نوري، انتقال هدفمند
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مقدمه
ــور براي درمان انواعی از بیماري ها  فتو دینامیک درماني یک روش نو ظه
می باشد که سلول هاي آسیب دیده )مثل سلول هاي سرطاني یا سلول ها ي 
ــد یا بافت هاي ناخواسته )برای  ــم ها و ...( را مي کش آلوده با میکروارگانیس
ــن مي برد. اصول  ــریان ها( را از بی ــکلروتیک در ش مثال پلاک های آترواس
فتودینامیک بر پایة تحریک یک ترکیب حساسگر نوري غیرسمي به وسیلة 
ــد که سلول ها را  ــیژن مي باش نور غیرمضر براي تولید گونه هاي فعال اکس
ــب داراي ویژگي هایي مانند عدم  ــگر نوري مناس از بین مي برد. یک حساس
سمیت، برداشت انتخابی و نگهداری توسط بافت تومور، تولید رادیکال های 
آزاد اکسیژن با جذب طول موج هایی که به راحتی بتوانند از بافت عبورکند، 
ــیژن  ــب قادر به واکنش با اکس ــگر نوري مناس ــد]1[. یک حساس مي باش
ــیر متمایز است. مسیر انتقال الکترون نوع  ــط دو مس مولکولی اطراف توس
ــگر نوري است که می تواند منجر  ــامل انتقال به یا انتقال از حساس اول ش
ــیژن  مانند رادیکال های سوپراکسید،  به تولید انواع رادیکال های آزاد اکس
ــیر نوع دوم بر این اصل استوار  ــیل و هیدرو پراکسید شود. مس هیدروکس
ــت که مولکول اکسیژن در حالت پایة خود به صورت سه گانه مي باشد و  اس
ــپیني دارد که اجازه مي دهد با حساسگر نوري سه گانه واکنش  بنابراین اس
ــیژن در  ــد و دو ترکیب در حالت تک گانه تولید مي کند. مولکول اکس ده
حالت تک گانه (1O 2) عامل اکسید کنندۀ بسیار قوي است]2[. در شکل 
 1]4[ دیاگراف ژابلونسکي و مسیر هاي نوع اول و دوم نشان داده شده است.

  براي انجام فتودینامیک درمانی مطمئن و مؤثر لازم است حساسگر نوري 
ــلول مورد نظر )سلول تومور( فرستاده شود و  در غلظت هاي درماني به س
ــلول هاي غیر هدف جذب گردد  ــیار کمي توسط س همچنین به مقدار بس
ــالم به حداقل  ــته در بافت هاي س و در این صورت اثر های جانبي نا خواس

مي رسد. دو مانع اساسي براي رسیدن به این هدف وجود دارد:

ــگر هاي نوري سیستم هاي کونژوگه π دارند که آن ها را  1( اغلب حساس
ــطح مي کند همچنین این مولکول ها اغلب هیدروفوب هستند  ــیار مس بس
ــي را ایجاد مي نمایند. این تجمع ها  ــن در محیط هاي آبي تجمعات و بنابرای
ــت مونومر به فتواکتیو  ــي فتودینامیک درمانی و تبدیل آن ها از حال کارآی
ــوري به صورت مؤثر به  ــگر هاي ن را کاهش مي دهد. 2( به طورکلي حساس
ــن در انجام  ــدا نمي کنند. بنابرای ــوري منتقل و اتصال پی ــلول هاي توم س
PDT، هدفمند کردن آن ها به سمت سلول هاي توموري مشکل است]3[. 
ــتم هاي  ــکلات و طراحي سیس تلاش هاي قابل توجهي براي حل این مش
ــکل و از بین بردن  ــگر هاي نوري را بدون تغییر ش حاملي که بتواند حساس
ــاد اثر های مضر در in vivo حمل کند، انجام  ــت آن ها و  بدون ایج فعالی

گرفته است. 

ــکل نانو مواد یا نانو ساختار هاي  ــیاري از این سیستم هاي حامل به ش بس
ــاختار هاي لیپیدي و دترجنتي ) میسل ها  دیگر وجود دارند. در واقع، نانو س
ــل از اینکه نانوتکنولوژي به طور تخصصي وارد این حیطه  و لیپوزوم ها( قب
ــتم هاي  ــتفاده قرار مي گرفتند. در طراحي سیس ــود، درPDT مورد اس ش

حامل نانوذره باید به چندین سؤال پاسخ داده شود:

ــل قرار گیرد یا  ــورت غیر کوالان درون حام ــگر باید به ص 1( آیا حساس
ــگر فقط به صورت غیر  ــود؟ اگر حساس ــورت کوالاني به آن متصل ش به ص
ــود و جذب آن در سلول  ــود، بنابراین آسان تر رها می ش کوالان متصل ش
ــگر قبل از ورود به جایگاه  ــت حساس بهتر انجام مي گیرد. البته ممکن اس
ــري و نگهداري  ــیلة اثر افزایش نفوذ پذی ــر و تجمع در آن به وس ــورد نظ م
Enhanced Permeability and Retention )EPR( در سرم آزاد 

شود. 

ــد؟ اگر  ــت تخریب پذیر و یا غیر تخریب پذیر باش ــگر باید زیس 2( حساس
ــري محدود  ــاختار هاي لیپیدي یا پلیم ــه س ــد ب ــت تخریب پذیر باش زیس
ــت تخریب پذیر نیز براي مدت طولاني در بدن  مي شود. نانو ذرات غیر زیس
باقي مي مانند که مي تواند منجر به ایجاد سمیت توسط سیستم هاي حامل 
گردد]4[.  قسمت زیادي از نانو ذرات براي حمل کردن حساسگرهاي نوري 
شناخته شده اي مثل تتراپیرول ها، رنگ هاي فنوتیوزینیوم یا پریلن کوئینون 
ــکل2]4[(. علاوه براین نمونه هاي دیگري  ــتفاده قرار گرفته اند )ش مورد اس
ــگر نوري عمل مي کنند. براي  ــز وجود دارد که نانومواد به عنوان حساس نی
ــور و تولید گونه هاي فعال  ــان قادر به جذب ن ــن منظور نانو مواد خودش ای
اکسیژن مي باشند. نمونه هایي از این نانو مواد شامل فولرن ها، اکسید زینک 
ــند]5[. ــا مي باش ــید (TiO2) و کوانتوم دات ه  )ZnO(، تیتانیوم دي اکس

شکل1: دیاگراف ژابلونسکي

ــگر نوري به حالت  ــون در حالت پایة حساس ــا جذب یک فوت ــدا، ب   در ابت
ــت و  ــود. این حالت ناپایدار اس تک گانه با طول عمر کوتاه برانگیخته مي ش
مي تواند انرژي خود را به سه صورت فلورسانس، گرما یا ایجاد حالت سه گانه 
با طول عمر بالا از دست بدهد. حساسگر نوري در حالت سه گانه به صورت 
ــیژن مولکولي )حالت سه گانه( و  ــیلة انتقال انرژي به اکس کارآمدي به وس
ــیژن )نوع2( یا با انتقال الکترون به مولکول هاي  ایجاد حالت تک گانة اکس
ــود. ــیژن )نوع 1(، خاموش مي ش ــاي فعال اکس ــاد گونه ه ــتي و ایج  زیس
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   1( نانو ذرات غیرفعال

1-1( نانوذرات زیست تخریب پذیر

1-1-1( نانو ذرات بر پایة لیپید

ــت  با یک بخش آبدوست و یک بخش  لیپید ها مولکول هایي دوگانه دوس
ــاختار هاي منظمي را  ــن مولکول ها در محیط آبي س ــند. ای آبگریز مي باش
ــمت آب و ناحیة آبگریز  ــت به س ــکل مي دهند به طوري که ناحیة آبدوس ش
دور از آب جهت گیري مي کنند. بسیاري از لیپید ها غشایي دولایه را شکل 
ــامل میسل ها، لیپوزوم ها، لیپوپلکس ها  مي دهند. نانو ذرات بر پایة لیپید ش
ــگر هاي نوري  ــیون ها در دهه هاي اخیر به عنوان حامل حساس و نانو امولس
ــش در مورد یکي از  ــرار گرفته اند. در این بخ ــتفاده ق هیدروفوب مورد اس

مهم ترین گروه هاي نانو ذرات بر پایة لیپید یعني لیپوزوم ها بحث مي شود.

لیپوزوم ها

ــامل دولایة  ــت که  ش ــروی در اندازۀ نانو اس ــک وزیکول  ک ــوزوم  ی لیپ
فسفولیپیدی با یک فضای مائی احاطه شده مي باشد.

ــاگردان متوجه شدند که  در اوایل دهة Alec Bangham ،1960  و ش
ــای چند جداره در می آیند که هر  ــفو لیپید ها در آب به صورت وزیکول ه فس
ــامل غشایی دو لایه از مولکول های فسفو لیپید می باشد. در سال  جداره  ش
ــاختار پیشنهاد شد. لیپوزوم ها مي توانند با  1968، نام لیپوزوم برای این س
دارو ها پر شوند و براي انتقال دارو جهت درمان سرطان و بیماري هاي دیگر 
ــترده به عنوان حامل هایي براي  ــوند]6[. لیپوزوم ها به طور گس ــتفاده ش اس
حساسگر هاي نوري مطالعه شده اند. به طور کلي ساختار آن ها شامل سرهاي 

شکل 2: ساختار شیمیایي حساسگر هاي نوري که در ترکیب با نانو ذرات به کار گرفته شده اند.
a-پیروفئوفوربیـد )  G F( هایپرسـین،  ، E( پروتوپورفیریـن   )e6( کلوریـن )تتـرا )هیدروکسـي فنیـل -m  )D C( کلوریـن،  بنزوپورفیریـن،B( زینـک فتالو سـیانین،  A( مشـتق    

H( 2- )1- هگزیلوزتیل(-2 دوینیل پیروفئوفوربید-I  ، a( متیلن بلو
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شـکل3: نانـو ذرات لیپیـدي. )A لیپوزوم حاوي حساسـگر نوري آبدوسـت در محیط آبي 
داخل لیپوزوم،)B  لیپوزوم حاوي حساسگر نوري چربي دوست در بخش هیدروفوب دو لایۀ 
لیپیـدي،)C  لیپوپلکـس از لیپید هاي با بار مثبت و حاوي حساسـگر هاي نوري با بار منفي 
تشـکیل شده است، D( نانو امولسـیون از قطرات روغن در اندازۀ نانو تشکیل شده است و 
 )E ،حاوي حساسـگر هاي نوري هیدروفوب پوشیده شـده با دترجنت هاي طبیعي مي باشد
نانو سـل ها از حساسـگر هاي نوري هیدروفوب همراه با مولکول هاي هدف کپسوله شده در 

درون خود مثل آنتي بادي ها تشکیل شده اند.

آبدوست و دم هاي آبگریز است به طوري که مي توانند دو داروي آبدوست و 
آبگریز را حمل کنند. دو لایة لیپیدي اغلب شامل کلسترول است که براي 
ــایي، ثبات غشاء و تعاملات پروتئین – غشاء به کار  کنترل فرآیند هاي غش
مي رود]7[. حساسگر نوري مي تواند بسته به دو رفتار متفاوت چربي دوستي 
و یا آبدوستی در درون لیپوزوم قرار بگیرد. حساسگر هاي نوري که در آب 
ــوند و یا شامل بخش هایي هستند که قابل حل در آب است، در  حل مي ش
درون فضاي آبي لیپوزوم قرار مي گیرند )شکل 3]4[( و حساسگر هاي نوري 
هیدروفوب که در آب حل نمي شوند در درون زنجیره هاي اسید هاي چرب 
ــکل 3]4[(. زماني که یک حساسگر در  در داخل لیپوزوم قرار مي گیرند )ش
درون لیپوزوم قرار مي گیرد از دو مسیر اصلي به سلول انتقال مي یابد، اول 
ــلولي اتصال پیدا کند و محتویات خود را به  ــاي س لیپوزوم مي تواند با غش
ــلول بریزد و دوم لیپوزوم مي تواند توسط فاگوسیت ها بلعیده شود  درون س
ــا داروي فعال را به درون  ــط اندوزوم ها و یا لیزوزوم ه ــس از هضم توس و پ
ــلول رها کند]8[. مطالعات بسیار زیادي نشان داده است که لیپوزوم ها  س
ــي PDT را افزایش  ــال بدهند و کارآی ــگر نوري را انتق ــد حساس مي توانن
ــي PDT مي تواند به نقش لیپوزوم در کاهش تجمع  دهند. افزایش کارآی
ــگر نوري  ــد. براي مثال زماني که حساس ــگر هاي نوري مرتبط باش حساس
هیدروفوب مثل هیپوسرلین )HA( درون لیپوزوم قرار مي گیرد، به صورت 
ــود،  ــیون مي ش ــي مي ماند ولي وقتي در DMSO سوسپانس ــر باق مونوم
ــطح را  ــکل مي دهد. همچنین HA لیپوزومي بالاترین س ــي را ش تجمعات
ــبت به حالت سوسپانسیون در سالین دارد]9[.  در سلول هاي توموري نس

ــلول،  ــوزوم در درون س لیپ ــدن  باقي مان ــداري و  پای ــش  افزای ــراي  ب   
مدیفیکاسیون هاي مختلفي مي تواند بر روي لیپوزوم ها صورت بگیرد]10[. 
ــدن  ــوند. این هدفدار ش با مدیفاي کردن، لیپوزوم ها به نوعي هدفدار مي ش
ــدار کردن غیرفعال  ــال انجام مي پذیرد. هدف ــه دو صورت فعال و غیرفع ب
ــراي زمان طولاني  ــت که لیپوزوم ها اجازه دارند ب ــتوار اس بر این اصل اس
ــند و به صورت طبیعي به سمت سلول هاي توموري مي روند.  در گردش باش
ــز در بافت هاي توموري  ــرعت بالاي فرآیند آن ژیوژن ــن فرآیند به خاطر س ای
ــتم لنفاوي،  ــي و کاهش عملکرد سیس ــش نفوذ رگ ــت که باعث افزای اس
ــردش خون  ــتم گ ــت ماکرومولکول ها به سیس ــع از بازگش ــت مان در نهای
ــتي آن ها را  ــود]11[. براي افزایش نیمه عمر لیپوزوم ها بایس مرکزي مي ش
ــیت ها پنهان کرد. با همراه کردن  ــه نوعي از دید لیپو پروتئین ها و فاگوس ب
ــول عمر لیپوزوم ها  ــروه پلي اتیلن گلیکول )PEG( ط ــا با یک گ لیپوزوم ه
 PEG ــوند. گروه ــد و بدین ترتیب لیپوزوم ها تثبیت مي ش ــش مي یاب افزای
ــتفاده قرار مي گیرد.  ــور معمول براي پایدار کردن لیپوزوم ها مورد اس به ط
ــد. همچنین  ــاد و در خلوص بالا قابل تولید مي باش ــن گروه به مقدار زی ای
سمیت کمي دارد و آنتي ژنیک و غیر ایمونو ژنیک است]12[. برای یکسري 
ــم هاي رهایش کنترل شدۀ دارو طراحی شده است. در  از لیپوزوم ها مکانیس
ــتفاده قرار می گیرند.  این مورد فاکتور هایي مثل گرما، نور و pH مورد اس
ــاس به گرما با استفاده از لیپید هاي حساس به گرما و یا  لیپوزوم هاي حس
ــاس به گرما درست مي شوند. زماني که  ــیده شدن با پلیمرهاي حس با پوش
ــاختار لیپوزوم ها  ــانتي گراد افزایش مي یابد، س دما به بالاتر از 42 درجة س
ــیده مي شوند]13[. لیپوزوم ها ي حساس به pH با اضافه نمودن  از هم پاش
مولکول هاي حساس به اسید به غشاي لیپوزوم ها درست مي شوند و طوري 
طراحي شده اند که محتویات خود را در  pH بین 5 تا 6/3 رها مي سازند. 
ــم به کار رفته در هر دو مورد بر این اصل استوار است که لیپوزوم ها  مکانیس
ــند که نفوذ آن ها را افزایش می دهد  ــوئیچ" مي باش به نوعي داراي یک "س
ــات درون آن ها کمک مي کند]14[. در هدفدار کردن  و به رهایش محتوی
ــایي ویژه  ــال، یک یا چند مولکول که تمایل بالایي براي مارکر هاي غش فع
ــطح لیپوزوم ها اتصال مي یابند و  ــطح سلول هاي توموري دارند، به س بر س
بدین ترتیب میان کنش لیپوزوم ها با سلول هاي تومور افزایش پیدا مي کند. 
ــک لینکر و یا به صورت  ــد به صورت کوالان از طریق ی ــا مي توانن مولکول ه
مستقیم به لنگر هاي هیدروفوب در سطح دو لایه هاي فسفولیپیدي متصل 
شوند. مولکول های بسیار زیادي براي این منظوراستفاده مي شوند که براي 
مثال مي توان به گلیکوپروتئین ها، گلیکولیپید ها، پپتید ها، فاکتور هاي رشد 

و آنتي بادي هاي مونو کلونال اشاره نمود]15[. 

2-1-1( نانو ذرات پلیمري

ــده اند که  ــت ش ــت تخریب پذیر درس نانو ذرات پلیمری از ترکیبات زیس
می توانند بر پایة پلیمرهای طبیعی مثل کیتوسان یا آلژینات یا پلیمر های 
ــد)PGA( یا کوپلیمری  ــنتتیک مثل پلی لاکتید)PLA(، پلی گلي کولی س
 )PLGA( )ــي ) دي،ال-لاکتید-کو-گلي کولید ــر دوی آن ها یعنی پل از ه
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باشند]16[.

Poly (D,L-lactide-co- ــا پلي ) دي،ال-لاکتید-کو-گلي کولید( ی
glycolide) PLGA

ــید  ــاي لاکتیک اس ــوط مونومر ه از مخل ــکل  ــري متش پلیم  PLGA
وگلیکولیک اسید مي باشدکه به خاطر فرمولاسیون آسان و زیست تخریب پذیر 
ــیعي به عنوان حامل دارو مورد استفاده قرار مي گیرد]17[  بودن به طور وس
ــگر هاي نوري مثل پورفیرین، کلورین، هایپریسین  ــکل 4 ]4[(. حساس )ش
ــده و مورد  ــکل 2]4[( به درون نانو ذرات PLGA لود ش و فتالو سیانین)ش
بررسي قرار گرفته اند. مطالعات نشان داده است که هایپریسین وارد شده به 
نانو ذرات PLGA فعالیت نوري بالاتري نسبت به داروی تنها در سلول هاي 
ــان مي دهد]18[. اثر مشابه در مطالعة  سرطاني تخمدان NuTu-19 نش
ــاهده شد و کارآیي PDT در meso -THPP )شکل 2]4[(  دیگري مش
  EMT-6 وارد شده به نانوذرات نسبت به داروی تنها در سلول هاي توموري
افزایش پیدا کرده بود]19[. همچنین زینک فتالو سیانین به درون نانو ذرات 

PLGA وارد شده و در PDT مورد استفاده قرار گرفته است]20[. 

  PDT ــخص کردن ارتباط بین کارآیي ــیار زیادي براي مش مطالعات بس
ــي کو پلیمرها صورت  ــبت مول ــات PLGA مثل اندازه و نس ــه خصوصی ب
ــه کارآیي PDT با کاهش اندازۀ  ــت. مطالعات گزارش داده اند ک گرفته اس
ــه اي meso -THPP در درون  ــش مي یابد]21[. در مطالع نانوذره افزای
ــر( از PLGA قرار گرفت.  ــاوت )117، 285و593 نانومت ــه اندازۀ متف س
ــش دارو و  ــرعت رهای ــه ذرات 117 نانومتر بالاترین س ــد ک ــخص ش مش
 PDT ــش کارآیي ــان مي دهند. افزای ــد ROS را نش ــن مقدارتولی بالاتری
ــت مي تواند به جذب بیشتر توسط  در حالتي که اندازۀ نانوذره کوچک تر اس
ــرد و در نهایت  ــه در محیط قرار مي گی ــتر از ذراتي ک ــلول و مقدار بیش س
ــرعت رهایش دارو را افزایش مي دهد، مرتبط باشد. مشخص شده است  س
ــرعت  ــبت مولي پلي لاکتید )PLA( به پلي گلي کولید)PGA(، س که نس

ــوري درون آن ها را تحت تأثیر  ــگر ن تخریب پذیري و فعالیت نوري حساس
ــمیت نوري به ترتیب ــده بر روي س ــرار مي دهد]19[.  درمطالعة انجام ش  ق
 PGA .ــد ــش مي یاب PLA > PLGA 75:25 > PLGA 50:50 افزای
ــگر نوري به  ــمیت نوري حساس ــت و بنابراین س ــت تر اس از PLA آبدوس
 چربي دوست بودن نانو ذره وابسته است ]22[.                                             .  

2-1( نانوذرات غیرزیست تخریب پذیر

ــه نانو ذرات  ــبت ب ــت تخریب پذیر نقش متفاوتي نس ــوذرات غیر زیس نان
ــت تخریب پذیر در PDT دارند. به دلیل اینکه آن ها تخریب نمي شوند  زیس
ــه محیط آزاد  ــده ب ــتند دارو را به صورت کنترل ش ــن قادر نیس و همچنی
ــتفاده قرار نمي گیرند. درواقع، نانو ذرات غیر  کنند، در انتقال دارو مورد اس
ــکل که حساسگر نوري بتواند براي  ــت تخریب پذیر براي حل این مش زیس
ــیژن کند، مورد استفاده قرار  ــود و تولید گونة سمي اکس چند بار فعال ش
مي گیرد. براي مؤثر بودن، نانو ذرات باید اندازۀ بسیار کوچکي داشته باشند 
ــتي زیر 100  ــا افزایش پیدا کند. بنابراین اندازۀ آن ها بایس ــا توزیع آن ه ت

نانومتر و ترجیحاً زیر 50 نانومتر باشد.

1-2-1( نانو ذرات بر پایة سرامیک

ــرامیکی که حساسگرهاي نوري را به صورت غیرکووالان نگه  نانوذرات س
ــتند  ــبت به ذرات پلیمری ارگانیک  هس می دارند دارای چندین مزیت نس
از جمله این ذرات در مقابل تغییراتPH ، دما، حملات میکروبی و آنزیمی 
ــاخص توزیع اندازۀ ذره ای آن ها  ــکل و ش ــند. اندازۀ ذره، ش مقاوم می باش
ــت. این ذرات در شرایط دمایی  ــاخت قابل کنترل اس به راحتی در زمان س
ــطح آن ها برای هدف گیری انتخابی به سادگی  ــوند. س محیط تولید می ش
ــگرهاي نوري را از محیط اطراف  ــت ضمناً این ذرات حساس قابل تغییراس

به خوبی محافظت می کنند]23[.

ــوله کردن  ــرامیکی جهت کپس ــوذرات س ــه برای نان ــن مقاله ای ک اولی
حساسگرهاي نوري در PDT منتشر شد مربوط به استفادۀ نانوذرات سیلیکا 

شکل4: ساختار شیمیایي پلیمر هاي طبیعي )کیتوسان( و سنتتیک)PLGA(  به کار رفته براي ساخت نانو ذرات پلیمري
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شـکل5: نانـوذرات طـلا. نانو پوسـتۀ طـلا در بر گیرنـدۀ حساسـگر نـوری )A( . نانـو ذرۀ 
پلاسـمونیک)B(  میدان الکتریکی سـطحی ایجاد شـده توسـط الکترون هـا، میدان نوری 
نزدیک به سـطح را تقویت می کند و فعالیت نوری و فلورسـانس حساسـگر نوری متصل به 

آن را افزایش می دهد. 

حل شد]27[.

نانو ذرات طلا تقویت شده با پلاسمون

ــوند و  ــیلة نور تحریک می ش ــي الکترون های آزاد در فلز به وس به طور کل
 .)SPR ــمون سطحی ــدید پلاس ــان درمی آیند )فرآیند تش همگی به نوس
ــرایط  ــته جمعی می تواند در پراکندگی و جذب نور در ش ــان دس این نوس
ــدید و رنگ های درخشان فلز )مخصوصاً طلا و نقره( مؤثر باشد. وقتی  تش
ــان الکترون باعث  ــود، نوس ــطح فلز انجام ش ــیلة نور در س تحریک به وس
ــیون بارهای سطح می شود. برخلاف تودۀ فلزی، بارهای نانوذرات  پلاریزاس
ــده نمی توانند پخش شوند )طول موج کوتاه( و روی سطح ذره  تحریک ش
ــمای سطحی موضعی  ــدید پلاس ــوند که در این صورت تش محدود می ش
ــده  نامی  )Localized Surface Plasmon Resonance-LSPR(

می شود]28[.  

ــکل، اندازه  ــن رزونانس به پارامتر هایي مثل نوع فلز و ترکیب آن، ش  ای
ــي از Fales و همکاران پوشش هاي  ــتگی دارد. در گزارش و محیط آن بس
ــیلیکا براي پوشاندن حساسگر  نوري متیلن بلو در پوستة اطراف نانو ذرۀ  س
ــد. با برانگیخته کردن در طول موج 785 نانومتر، تشدید  طلا به کار برده ش
ــاهده شد درحالي که با  ــکوپي رامان سطحي از رنگ رامان مش اسپکتروس
برانگیختگي در طول موج 633 نانومتر، فلورسانس میتلن بلو مشاهده شد. 
ــة با نانو ذرات بدون متیلن بلو محصول  متلین بلو همراه با نانوذره در مقایس
ــیژن تک گانه تولید کرد. این افزایش در محصول بر روي  ــتري از اکس بیش
ــینه BT549 با تابش نور لیزر اثر سمي را نشان  ــلول هاي سرطاني س س

مي دهد]29[.

 2-devinyl-2-(1-hexyloxyethyl) ــا  )HPPH(ی داروی  ــاوی  ح
ــه در درون نانو ذرات  ــت.HPPH  قرار گرفت pyropheophorbide اس
ــوري HeLa و UCl-107 جذب  ــلول هاي توم ــط س ــور فعال توس به ط
ــوج 650 نانومتر منجر  ــه تابش با لیزر در طول م ــود. در این مطالع مي ش
ــود به طوري که فقط  ــلول هاي توموري می ش ــه مرگ قابل توجهي در س ب
ــن مطالعه بیان کنندۀ  ــلول هاي HeLa زنده مي مانند. ای ــد از س 10درص

پتانسیل بالای نانوذرات سرامیکی در PDT است]24[. 

2-2-1( نانو ذرات طلا

ــتفاده قرار  ــلا به دو صورت در فتودینامیک درمانی مورد اس نانو ذرات ط
مي گیرند:

1( انتقال دارو به همان صورتي که براي نانو ذرات دیگر وجود دارد )شکل
)]4[5A

2( به صورت سطحي داراي عوامل تقویت کنندۀ پلاسمون براي قرار گیري 
 .)]4[ 5Bمیدان هاي نوري غیر خطي در نزدیک نانو ذرات فلزي )شکل

نانو ذرات طلا استاندارد

ــر ذرات معدني  ــو ذرات طلا و دیگ ــگر نوري با نان ــراه کردن حساس هم
ــرطان  ــي جدید در درمان هدفمند و کارآمدتر س ــان دهندۀ ایجاد راه نش
است. نانو ذرات طلا به وسیلة اتصالات کوالان یا غیر کوالان به حساسگرهاي 
نوري متصل مي شوند. اندازۀ کوچک نانو ذرات طلا به عنوان یک قابلیت به 
ــا اجازۀ نفوذ کافي به بافت تومور را مي دهد. علاوه بر این نانو ذرات طلا  آن ه
ــیمیایي خنثي هستند و همچنین سمیت بسیار پاییني دارند.  از لحاظ ش
ــازگاري زیستي خوب، سطح چند منظوره، اندازه هاي قابل  نانو ذرات طلا س

تغییر و خواص نوري منحصر به فردي دارند]25[. 

نانو ذرات طلا مي توانند مدیفاي شوند. براي مثال آن ها قابلیت پگیله شدن 
دارند. گروه PEG باعث حلالیت در آب و کاهش جذب توسط پروتئین ها 
ــت را  ــطح نانو ذرات طلا یک محیط دو گانه دوس ــود و علاوه بر آن س مي ش
ــتم حمل  ــت فراهم مي کند]26[. سیس ــراي داروهاي PDT چربي دوس ب
ــلول هاي HeLa به کاربرده  ــراي PDT در س ــو ذرۀ طلا-PEG ب دارو نان
ــازي دارو با استفاده از اتصال  ــخص شده است که رها س ــده است و مش ش

غیرکوالان حساسگر نوري به نانو ذرات طلا افزایش مي یابد]27[. 

ــط cheng و همکاران با به کاربردن  فتالو سیانین  در مطالعه اي که توس
ــده انجام شد، مشخص شد که رها سازي و  همراه با نانو ذرات طلا پگیله ش
ــور در محیط In-Vivo به صورت کار آمدي  ــوذ دارو به درون بافت توم نف
ــده و داراي  ــو ذرات طلا پگیله ش ــت. در مطالعه اي دیگر، نان ــش یاف افزای
ــد انتقال دارو افزایش پیدا  ــیانین به کار برده شد که نشان داده ش فتالو س
ــیانین همراه با نانو ذرۀ طلا در محیط آبي به خوبي  کرد. علاوه برآن فتالو س

2( نانو ذرات فعال

1-2( نانو ذرات حساسگر نوري

ــوذره ای با بازده کوانتومی  ــاط کوانتومی به عنوان یک پروب نوری نان نق
ــت که مورد  ــانس، مدت ها اس ــالا و خواص فلورس ــداری نوری ب ــالا، پای ب

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-1
2 

] 

                             6 / 11

http://icml.ir/article-1-320-en.html


كاربردها و مزايای نانو ساختارها در فتوديناميك درمانی 40            فصلنامه لیزر در پزشکی / دورۀ دوازدهم / شمارۀ  3

شکل6: مکانیسم های احتمالی ایجاد سمیت نوری در فرآیند فتودینامیک درمانی به وسیلۀ نقاط کوانتومی

ــراق  ب ــانس  لومینس ــوذرات  نان از  ــن روش  ای ــد. در  ــذاري کرده ان نام گ
ــط درون تني براي  ــل پورفیرین ها در محی ــوري مث ــگر ن همراه با حساس
 x فتو دینامیک درمانی استفاده مي شود. با تابش پرتوی یونیزان مثل اشعة
تابش لومینسانس از نانوذره ساطع می شود وحساسگر نوري متصل شده به 
ــطح ذره را فعال می کند در نتیجه تولید اکسیژن سمی تشدید می شود  س
)به علت ترکیب فتودینامیک درمانی با رادیوتراپی( )شکل7 ]32[(. در این 
ــیب به بافت هاي  ــاي پایین تابش مي توان آس ــا به کار بردن دوز ه روش ب
ــه نانو ذراتي مثل ــش داد. وقتي ک ــرطاني را کاه ــت س ــالم اطراف باف  س

ــعة x کوتاه،  ــراق دارند، با تابش اش ــانس ب +BaFBr:Eu+, Mn لومیس
ــود]32[. این روش  ــگر نوري به مدت طولاني تري برانگیخته مي ش حساس

هنوز درمحیط هاي بیولوژیک به کار نرفته است.

Upconversion 3-2( نانوذرات

ــانس با حالت تحریکی سه گانه )که تحت عنوان  به طور کلی مواد لومینس
ــبت به نور تحریکی را با  ــوند( نور با انرژی بیشتر نس ــفر نامیده می ش فس
ــذب دوفوتونی  ــه Upconversion و ج ــم های متفاوت از جمل مکانیس
ــودی )Spontaneous two photonabsorbion( از خود  خودبه خ
نشر می کنند. درجذب دوفوتونی انتقال از حالت پایه به حالت تحریک شده 
با جذب خود به خود دو فوتون صورت می گیرد. از لحاظ مکانیک کوانتوم این 
 Virtiual intermediate( ــر نیازمند ایجاد یک تراز میانی فرضی یا ام

estate( برای جذب فوتون اول است.

ــی و  ــتة پی در پ ــذب گسس ــر ج ــی ب ــد Upconversion متک فرآین
ــانس پله ای است در حالی که حداقل دو جزء ناپایدار )معمولاً یون(  لومینس
در فرآیند درگیر باشند اولین جزء به عنوان گیرندۀ برانگیختگي و جزء دوم 

به عنوان حالت تابش به کار می رود)شکل 8]35[(.

ــالا( ایجاد  ــوري کم) طول موج ب ــم ها با انرژي ن ــر دوی این مکانیس ه
ــی به تومورها و بافت های عمقی تر  ــیل دسترس ــوند در نتیجه پتانس می ش

شکل7: تصویر شماتیک مکانیسم عملکرد نانو ذرات خود تابشی

ــوان در آب قابل حل کرد و  ــوذرات را می ت ــرار گرفته اند. این نان ــه ق توج
ــتفاده کرد.  ــاص به طور اختصاصی اس ــرای نواحی و بدخیمی های خ ــا ب ی
ــیژن مولکولی محیطی  ــرژی را به اکس ــز می توانند ان ــاط کوانتومی نی نق
ــم مقالاتی در  ــوند و اخیراً ه ــلولی ش ــد و منجر به مرگ س ــل کنن منتق
ــت]30[. ــده اس ــودن آن ها چاپ ش ــگر نوري ب ــیل حساس ــورد پتانس  م
 CdSe در یک بررسی انتقال انرژی دو مرحله ای نقاط کوانتومی از جنس   
به حساسگر نوري متصل شده به این ذرات بیان شده است. محققان بیان 
ــادي مي توانند 1O2  را بدون وجود  ــد که  نقاط کوانتومي نیمه ه نموده ان
ــکل6  ــگر نوري به دلیل خواص ویژۀ نقاط کوانتومي تولید کنند )ش حساس
ــه گانه )triplet( پایین ترین  ــت س ــرض کرده اند که حال ــا ف ]37[(. آن ه
ــرژی به تریپلت ــت و انتقال ان ــاط کوانتومی CdSe اس ــطح انرژی نق  س

از   1O2 ــد  تولی ــئول  )]Triplet Energey Transfer ]TET( مس
ــدود 5 درصد )با  ــی به هر صورت کارآیی تولید 1O2 در ح ــت ول 3O2 اس
ــانس( در مقایسه با حساسگر نوري  ــر فلورس 65 درصد بازده کوانتومی نش
ــده است. تلاش های  ــتفادۀ آن ها ش تنها 43 درصد باعث محدود کردن اس
ــط نقاط کوانتومی صورت  ــیاری جهت بهبود کارآیی تولید 1O2 توس بس
ــت. از آن جمله می توان به اتصال کووالان حساسگرهاي نوري به  گرفته اس
نقاط کوانتومی CdSe و ZnS از طریق یک پل ارگانیک اشاره کرد. دراین 
ــکلاتي از جمله حلالیت کم سیستم طراحی شده در آب وجود  تلاش ها مش

داشته است]31[.

2-2( نانو ذرات خودتابشی

ــرطان از طریق ترکیب  ــي جدید براي درمان س ــالات اخیر، روش در مق
ــده است که  ــنهاد داده ش دو روش رادیو تراپي و فتو دینامیک درمانی پیش
 Self-Lighting Photodynamic Therapy )SLPDT( را   آن 
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ــر دو روش مي توانند  ــده با ه ــم می آورند و نانو ذرات برانگیخته ش را فراه
ــگر هاي نوري فعال تبدیل شوند]33[. یکي از مهم ترین مزایاي  به حساس
ــا چندین  ــه بافت تومور ت ــی ب ــي فتو دینامیک درمان ــن روش دسترس ای
ــد]34[.                 . ــت / موکوس مي باش ــطح پوس ــانتي متر زیر س  س

ــت که  ــو اس ــای نان ــی در اندازه ه ــو ذرات Upconverting ترکیب   نان
ــون فلزات  ــیلة ی ــا IR به وس ــاي NIR ی ــذب تابش ه ــتفاده از ج ــا اس ب
ــا )actinides( که  ــا )Lanthanides( و اکتینیده ــطة لانتانیده واس
ــد فوتون هایی  ــده اند، تولی ــرار داده ش ــب ق ــل یک میزبان مناس در داخ
ــت عنوان ــي اوقات تح ــن ذرات برخ ــر می کند.  ای ــای بالات ــا انرژی ه  ب
ــوند و به عنوان  ــده می ش UCP( Up converting phosphor( نامی
ــرامیکی با اندازۀ زیر میکرون حاوی لانتانیدها که جذب درناحیة   ذرات س

IR جذب و در ناحیة مرئی تابش دارند، شناخته می شوند]35[.

ــت )dopant( درنانو ذرات  ــاننده و یا دوپان مواد مختلفی به عنوان پوش
Upconverting  شناخته شده اند که بعضی از آن ها کاربرد های بالقوه در 
بیولوژی  دارند. مواد یونی معمولاً کریستال های نادر خاکی مثل لانتانیدها 
و اکتینیدها هستند که در یک ماتریکس کریستالی مناسب دوپ شده اند. 
یکی از هسته های معمول برای کاربردهای بیولوژیکی، NaYF4 است که 
ــده است و ذراتی  اخیراً با  Er3+/Yb3+  و یا  TM3+/Yb3  دوپ ش
در اندازۀ میکرومتر را تشکیل داده اند]35[. در مطالعه اي برای استفاده در 
 )ZnPc( ــاس به نور زینک فتالوسیانین فتودینامیک درمانی ترکیب حس
ــطح این نانوذرات قرار داده شد )شکل8]35[( این سیستم نانوذره ای  بر س
ــه عملکرد بسیار جالب توجه بود، حل کردن ZnPc غیر قطبی،  دارای س
ــاي بالاتر مورد نیاز برای  ــه تبدیل تابش هاي کم انرژی به انرژي ه کمک ب
ــلول های سرطاني  تحریک ZnPc و کمک به هدفمند کردن ZnPc به س

هدف]36[.

بحث و نتیجه گیري
فتو دینامیک درمانی با وجود سابقة نسبتاً طولانی در مقایسه با سایر روش ها 
ــور نانومواد و  ــت ولی ظه ــده اس ــاز کلینیکی به خوبی به کار گرفته نش در ف
نانوساختار ها امیدهای فراوانی را در جهت افزایش کارآیی این روش درمانی 
ترسیم می کند. فتودینامیک درمانی هم اکنون با مشکلاتی از جمله عدم تأیید 
ــازمان های مربوطه، آبگریز بودن حساسگر  ــگر هاي نوري از طرف س حساس
ــوري در بافت های  ــگر ن ــوري و عدم تجمع انتخابی مقدار کافی از حساس ن
ــد داروهای آبگریز را  ــت. نانوذرات به خوبی می توانن ــیب دیده روبه رو اس آس
 Enhanced Permeability and در خود جای دهند و با استفاده از اثر
Retention )EPR(  و یا اتصال آنتی بادی منوکلونال باعث افزایش تجمع 
حساسگر نوري در بافت هدف شوند. نانوذرات همچنین به عنوان یک جایگاه 
ــب برای ترکیب روش PDT با سایر روش های درمانی و یا تشخیصی  مناس

مانند MRI به کار گرفته مي شوند]37[.

ــب حساسگر نوري در بافت های  نانوذرات تخریب پذیر باعث رهایش مناس

شـکل 8: طرح سـاختار و مکانیسـم نانوذرات  Upconverting این نانوذرات، نور با طول 
موج بالاراجذب می کنند و با تبدیل به نور با طول موج کوتاه ومناسـب آن را به حساسـگر 

نوري موجود درسطح نانوذره انتقال می دهند.

هدف می شوند در حالي که نانوذرات غیر تخریب پذیر عمدتاً از طریق رهایش 
گونه های اکسیژن فعال به سلول های هدف عمل می کنند و خود حساسگر 
 نوري به صورت کاتالیست تا زمانی که از سلول ها خارج نشود، قابل استفاده است.
ــی  ــث افزایش دسترس ــد باع ــال در PDT می توان ــوذرات فع ــور نان    ظه
ــا به صورت  ــن نانوذرات ی ــود. ای ــر در این روش ش ــای عمقی ت ــه بافت ه ب
ــادون قرمز نزدیک ــعة X و م ــتند یا اینکه تابش اش ــگر نوري هس  حساس

)Near Infra-Red( را تبدیل به طول موج مناسب برای حساسگر نوري 
متصل شده به نانوذرات می کنند]38[. البته، مطالعات کلینیکی کمی با این 
نانوذرات صورت گرفته و هنوز هم سؤالاتی در مورد دوز مناسب دارو و اشعه، 

عوارض جانبی و مزایای کلینیکی این نانوذرات مطرح است.

ــده دراین مقالة مروري، محققان انتقال  ــاره ش ــیاري از مقالات اش در بس
ــگر نوري مورد نظرشان را همراه با نانو ذره در حالت منفرد حساسگر  حساس
نوري مقایسه کرده اند و در اغلب آن ها بهبود قابل توجهي در جذب سلولي، 
ــخ PDT براي حساسگر نوري همراه با  انتقال به بافت تومور و افزایش پاس
ــت. در برخي موارد هم تفاوت زیادي بین حالت  ــاهده شده اس نانو ذره مش
ــاهده نمي شود. در برخي از موارد  همراه با نانو ذره و حالت بدون نانوذره مش
ــبت به حالت همراه  ــگر نوري در حالت تنها کارآیي بالاتري نس نیز حساس
ــت بهبود فارماکوکینتیک، هدف گیري  با نانو ذره دارد. البته باید در نظر داش
ــال موارد قابل توجهي در کنار  ــمیت براي بافت نرم بهتر تومور و کاهش س
ــراي بافت نرمال قابل  ــتند که در کاهش ضرر ب کاهش فعالیت PDT هس
توجه هستند. امید مي رود در آینده حامل هاي دارویي نانو، فارماکوکینتیک، 
ــرم، توزیع زیستي، هدفمند شدن به سمت تومور و فیزیک  پایداري درون س

نوري بسیاري از حساسگرهاي نوري را بهبود ببخشند.
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