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خلاصه

مقدمه: فتوديناميک‌درماني)PDT( روش جدید در درمان س��رطان اس��ت. این روش شامل 
فعال شدن یک حساسگر نوری به‌وسیلۀ نور با طول موجی مشخص است که با مولکول اکسیژن 
واکنش می‌دهد تا اکس��یژن منفرد و یا گونه‌های فعال اکس��یژن )ROS( تولید کند و منجر به 

مرگ سلول توموری می‌گردد.

زمانی‌که تومور با فتوديناميک‌درماني درمان می‌گردد، علاوه بر سلول‌های سرطانی، ماتریکس 
خارج س��لولی و محتویات س��لولی محیط اطراف تومور نیز تغییر می‌کند که در‌نهایت بر بقای 
س��لول‌های توم��وری اثر می‌گ��ذارد. مطالعات مختلف��ی در‌جهت پی‌بردن ب��ه چگونگی تغییر 

ماتریکس خارج سلولی تومور در فرآیند PDT انجام شده است.

بحث و نتيجه‌گيری: فتوديناميک‌درماني منجر به فعال‌ش��دن فاکتور‌های رش��د، ماتریکس 
متالو‌پروتئین��از و پروس��تاگلاندین‌های مش��تق از COX-2 در ماتریک��س خ��ارج س��لولی 
توم��ور می‌گ��ردد. مهار‌کننده‌های��ی که این مولک��ول را ه��دف می‌گیرند، می‌توانن��د کارآیی 
فتوديناميک‌درمان��ي را افزایش دهند. بهبود در کارآیی پاس��خ فتوديناميک‌درماني به تومور با 
به‌کارگیری روش‌های ترکیبی که سلول‌های سرطانی به‌ویژه التهاب و یا رگ‌زایی را هدف قرار 

می‌دهد، حاصل می‌گردد.

در این مقالۀ مروری اثر‌های فتوديناميک‌درماني بر‌روی س��لول‌های توموری ش��امل تغییر در 
ماتریکس خارج سلولی تومور و مولکول‌های مرتبط با آن شرح داده می‌شود.

واژه‌ه�اي كل�يدي: فتو‌دينام‌كيدرمان��ي، محیط اط��راف تومور، ماتریکس خارج س��لولی، 
مولکول‌های چسبان
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مقدمه
فتو‌دینامیک‌درمانی)PDT( روشی برای از بین بردن تومور است که برای 
اس��تفادۀ بالینی در برخی از کش��ورها برای حذف تومور در مراحل اولیه و 
تسکین علایم در بیماران با تومورهای مرحلۀ آخر تأیید شده است]1و2[. 
درمان ش��امل چند مرحلۀ 1( حساس��گر نوری، 2( نور در محدودۀ طیف 
مرئ��ی امواج الکترو‌مغناطیس که معمولاً به‌وس��یلۀ ی��ک منبع لیزر تولید 
می‌ش��ود و 3( اکس��یژن مولکولی که در واکنش فتو‌دینامیک‌درمانی برای 
تولید اکسیژن منفرد و یا دیگر‌گونه‌های سمی اکسیژن مثل رادیکال آنیون 
سوپراکس��ید و رادیکال هیدروکس��یل به‌کار می‌رود، می‌باشد]3[)شکل1 

 .)]4[

حساسگر‌های نوری درون ارگانل‌های سلولی مثل میتوکندری، لیزوزوم، 
ش��بکۀ آندوپلاسمی و دستگاه گلژی و یا غشای پلاسمایی قرار می‌گیرند. 
حساسگر‌های نوری برای سلول‌های توموری ویژه هستند و معمولاً ویژگی 
با انتقال مس��تقیم نور به‌دس��ت می‌آید. فعال‌شدن حساس��گرهای نوری 
 PDT ها و مرگ سلول توموری می‌گردد]5[. روشROS منجر به تولید
مزیت‌های بس��یار زیادی نس��بت به دیگر روش‌های درمانی شامل سمّیت 
پائی��ن، ویژگی ب��الا برای تومور، اث��رات جانبی کم، قابلی��ت تکرار‌پذیری 
روش درم��ان و همچنین قابلیت ترکیب با دیگ��ر روش‌های درمانی مثل 

شیمی‌درمانی و رادیو‌درمانی را دارد.

ب��ا ای��ن وجود یکی از مش��کلات PDT و یا س��ایر درمان‌ها مقاومت 
سلول‌ها می‌باشد. مقاومت تومور‌های انسانی به درمان‌ها به موتاسیون‌ها، 

تغیی��رات ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی ایجاد‌ش��ده بر اثر بیماری مرتبط اس��ت 
که بر‌روی گرفتن، انتقال و متابولیس��م دارو و در‌نهایت بر مکانیسم‌های 
بق��اء و تکثیر تأثیر می‌گذارد. البته مهم‌ترین عامل مقاومت به درمان از 
 PDT .]7س��اختار‌های سه‌بعُدی موجود در تومورها منشأ می‌گیرد]6و
نه‌تنها بر تخریب مس��تقیم س��لول‌های توموری بلکه بر‌روی استرومای 
تومور نیز اثر می‌گذارد. اس��تروما از ماتریکس خارج س��لولی، سیس��تم 
عروقی، مواد س��لولی مختلف مثل فیبروبلاست، سلول‌های اندوتلیال و 
سلول‌های سیس��تم ایمنی تشکیل شده است]8[. شواهد مختلف نشان 
داده اس��ت که کارآیی PDT به تخریب س��لول توم��وری و همچنین 

اس��ترومای آن بس��تگی دارد]9[. 

ماتریک��س خ��ارج س��لولیECM(  ی��ک ش��بکۀ پوی��ا و پیچیده از 
گلیکوپروتئین‌ه��ا، کلاژن‌ه��ا، گلیکوزآمینوگلیکان‌ه��ا، پروتئوگلیکان‌ها 
و پروتئین‌های��ی ش��امل پروتئین‌ه��ای چس��بنده مث��ل فیبرونکتی��ن، 
ویترونکتی��ن، لامینی��ن، تناس��کین و کلاژن می‌باش��د ک��ه به‌وس��یلۀ 
سلول‌ها ترشح می‌ش��ود. ماتریکس خارج سلولی بین سلول‌ها به‌صورت 
یک اسکلت س��ازندۀ بافت قرار می‌گیرد. این ش��بکه از کربوهیدرات‌ها 
درس��ت ش��ده اس��ت. مولکول‌های چس��بان س��لول و ماتریکس خارج 
س��لولی در انتقال س��یگنال در طول بسیاری از فرآیند‌های سلولی مثل 
تحرک، موفوژن��ز، تمایز و تکثیر نقش دارند]10[. در این مقالۀ مروری 
محتویات محیط اطراف تومور و ماتریکس خارج س��لولی آن و همچنین 

اثر PDT بر  مولکول‌های محیط اطراف  تومور بررس��ی می‌ش��ود.

مولکول‌های چس�بان س�لولی و فتودینامیک‌درمانی

اینتگرین‌ه�ا: 

اینتگرین‌ه��ا خان��واده‌ای از مولکول‌ه��ا هس��تند که چس��بندگی به 
ماتریک��س خارج س��لولی یا اندوتلی��وم و در‌ادامه مهاج��رت به دیوارۀ 
رگ‌ها از‌طری��ق میان‌کنش با لیگاند‌های ماتریکس خارج س��لولی مثل 
فیبرونکتین، کلاژن و لامینین‌ها را تس��هیل می‌کنند]11[. اینتگرین‌ها 
مولکول‌های چس��بندگی غشایی هس��تند که اتصالی بین محیط خارج 

س��لولی و اس��کلت س��لولی را فراهم می‌کنند.   

از لح��اظ س��اختاری اینتگرین‌ه��ا پروتئین‌ه��اي هترودایم��ر حاوي 
زنجیره‌ه��اي α و β می‌باش��ند که ب��ا اتصال غیر کووالان ب��ه یکدیگر 
اتصال می‌یابند و در س��طح س��لول ق��رار دارند. اغل��ب اینتگرین‌ها به 
مولکول‌هاي ماتریکس خارج س��لولی متصل می‌شوند و بر‌همکنش‌های 
سلول- س��لول و س��لول- ماتریکس خارج س��لولی را تنظیم می‌کنند. 
ساختار آن‌ها شامل دو زیر‌واحد بزرگ α و زیر‌واحد کوچک β می‌باشد 
ک��ه به‌طور غیر کوالان با یکدیگر در ارتباط می‌باش��ند. هر دو زیر‌واحد 
ش��امل یک پایانۀ آمین خارج س��لولی ب��زرگ، یک ناحیۀ�� گذرنده از 
 غش��اء و یک ناحیۀ سیتو‌پلاس��می کوتاه است]12[. )شکل2 ]13[(

شکل1: مکانیسم‌های منجر به تولید ROS از‌طریق فرآیند فتو‌دینامیک‌درمانی.
نوع 1 واکنش: در این نوع واکنش یون‌های رادیکال و رادیکال‌های آزاد از‌طریق میان‌کنش 
حساس�گر نوری برانگیخته با مولکول‌های اطراف آن تش�کیل شده‌است که در‌نهایت باعث 

تولید ROS می‌شود.
نوع 2: در این نوع واکنش حساس�گر نوری برانگیخته‌ش�ده مس�تقیماً ان�رژی خود را به 

اکسیژن مولکولی می‌دهد و اکسیژن یگانه تولید می‌کند.
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 مطالعات Runnels و همکاران نش��ان داد که فتودینامیک‌درمانی با 
نزوپورفیری��ن بر‌روی خصوصیات بقای س��لول‌های توموری تأثیر دارد. 
 β1 به‌صورتی‌ک��ه بع��د از فتو‌دینامیک‌درمان��ی، اینتگرین‌ه��ای دارای
عملکرد خود را از دس��ت می‌دهند و الگوهای متفاوتی را روی س��طح 
س��لول نش��ان می‌دهند و کمتر به‌صورت پلاک‌های چسبندۀ سطحی 
دیده می‌ش��وند. لازم به‌ذکر اس��ت که ای��ن تغیی��رات به‌دلیل اتصال 
مس��تقیم حساسگر نوری به رس��پتور مولکول اینتگرین در جایگاه‌های 
میان‌کنش با ماتریکس خارج س��لولی نمی‌باش��د. این تغییرات به‌دلیل 
کاهش قابلی��ت اینتگرین در اتصال ب��ه پروتئین‌های ماتریکس خارج 
س��لولی به‌وی��ژه کلاژن، فیبرونکتین، لامی��ن و فیبرونکتین در حالت 
In vitro  و In vivo می‌باش��د]11[. مطالعۀ�� دیگ��ری نش��ان داد 
ک��ه حلقۀ�� A مونو‌اس��ید مش��تق بنزوفیری��ن در PDT در قابلی��ت 
اتص��ال فیبروبلاس��ت‌ها به ماتریکس‌های خارج س��لولی ب��دون تغییر 
در بی��ان اینتگرین، تداخل ایج��اد می‌کند]14[. علاوه‌بر‌این، مطالعات 
نش��ان داد که PDT ب��ا فتوفرین منجر به چس��بیدن لکوس��یت‌های 
چند‌هس��ته‌ای به دیوارۀ رگ‌های نرمال در‌مقایسه با رگ‌های توموری 
می‌ش��ود]15[. علی‌رغم چس��بندگی نوتروفیل‌ها به دیوارۀ رگ‌ها بعد 
از فرآین��د PDT در حال��ت In vivo بی��ان P- س��لکتین ) یکی از 
مولکول‌ه��ای مهم چس��بندگی که به لوکوس��یت‌ها متصل می‌ش��ود( 

به‌وس��یلۀ س��لول‌های اندوتلیال تحریک نمی‌ش��ود اما بی��ان مولکول 
چس��بان E – سلکتین)توس��ط اندوتلیال تحریک‌ش��ده بیان می‌شود( 
در تومورهای��ی ک��ه تحت PDT ب��ا HPPH قرار گرفتن��د، افزایش 
یاف��ت و بنابرای��ن مهاج��رت نوتروفیل‌ها  ب��ه نواحی تومور تس��هیل 

گردید]16[) ش��کل3]17[(.

س�وپر فامیلی ایمنوگلوبولین:

 )ICAM( مولکول‌های چس�بان بین س�لولی

ای��ن مولکول‌ه��ا اعض��ای خان��وادۀ ایمونوگلوبین‌ها هس��تند که در 
س��طح لومین��ال س��لول‌های اندوتلی��ال لنفوس��یت‌ها و مونوس��یت‌ها 
بیان می‌ش��وند. اینتگرین‌ها روی س��طح لوکوس��یت‌ها بیان می‌ش��وند 
و ب��ه مولک��ول ICAM-1 س��لول‌های اندوتلیال متصل می‌ش��وند و 
مولکول‌ه��ای چس��بان پایدار‌ت��ری را در جایگاه الته��اب بافت فراهم 
می‌کنند. این اتصال، لوکوسیت‌ها را قادر می‌سازد تا در طول رگ‌های 
اندوتلیال مهاجرت کنند و بافت‌های زیری داخل ش��وند]18[. در کنار 
لوکوس��یت‌ها گلیکوپروتئین‌های س��طح  اینتگرین‌ه��ای   ،ICAM-1
س��لول‌های اندوتلیال به‌نام س��لکتین‌ها متصل می‌شوند. همان‌طور‌که 
اش��اره شد P- س��لکتین یکی از مولکول‌های چسبان مهم است که به 
لوکوس��یت‌ها متصل می‌گردد و E – س��لکتین تنه��ا بر‌روی اندوتلیوم 
ملتهب بعد از فعال ش��دن با س��ایتوکین‌های التهابی یا اندوتوکسین‌ها 

بیان می‌ش��ود]19[. 

 )VCAM( مولکول‌های چس�بان عروقی

ای��ن مولکول‌ه��ا اعض��ای خان��وادۀ ایمونوگلوبین‌ها هس��تند که بر 
س��طح لومنی س��لول‌های اندوتلی��ال در طول التهاب بیان می‌ش��وند 

شکل2: ساختار شماتیک اینتگرین‌ها

ش�کل3: فتودینامیک‌درمان�ی محرک‌های التهاب را در بس�تر رگ الق�ا می‌کند: مهاجرت 
نوتروفیل‌ها و بیان مولکول‌های چسبنده
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و به‌عن��وان یک��ی از مهم‌ترین مولکول‌های چس��بان س��لول- س��لول 
در س��لول‌های س��فید خ��ون، پلاکت‌ها یا س��لول‌های توم��وری عمل 
می‌کنند. اینتگرین‌ها و س��لکتین‌های س��لول‌های توموری متاس��تازی 
ب��ه مولکول‌ه��ای چس��بان روی س��لول‌های اندوتلیال ب��رای مثال به 

VCAM-1 متصل می‌ش��وند]20[.

چس��بان مولک��ول  بی��ان  ک��ه  اس��ت  داده  نش��ان   مطالع��ات 
ICAM-1 و VCAM-1 در س��لول‌های اندوتلی��ال بع��د از فرآیند 
 PDT کاه��ش پیدا می‌کند. البته در تومور‌های تحت درمان با PDT
در نوتروفیل‌ه��ا، لیگاندهای مولکول ICAM-1، ش��امل CD11b و

CD11c )اینتگرین‌ها( افزایش پیدا می‌کنند. در س��لول‌های توموری 
تحت درمان با PDT چس��بندگی س��لول‌های توموری به سلول‌های 
اندوتلیال و همچنین قابلیت آن‌ها در گس��ترش در غشای پایه کاهش 
می‌یابد]21[. مطالعات Vonarx و همکاران نش��ان داد که PDT با 
مش��تقات هماتوپورفرین، چس��بندگی کلونی‌های سلول‌های سرطانی 

به س��لول‌های تک‌لایۀ اندوتلیال را کاهش می‌دهد]22[.

کادهرین‌ه�ا:

گلیکوپروتئین‌ه��ای غش��ایی اصل��ی در اتص��ال س��لول‌ها و مس��یر 
میان‌کنش‌ه��ای  پی��ام س��لولی می‌باش��ند. کادهرین‌ه��ا در  انتق��ال 
بی��ن س��لول‌های همولوگ درگی��ر هس��تند. کلاس‌ه��ای مختلفی از 
مولک��ول کادهری��ن وجود دارد. مولک��ول E- کادهری��ن به‌طور ویژه 
 در س��رطان مطالعه ش��ده اس��ت. کادهرین‌های موج��ود در اپی‌تلیال
)کادهری��ن E( موج��ب اتصالات��ی در بافت‌ه��ای اپی‌تلیال می‌ش��وند 
بنابراین س��بب حفظ س��لول‌های اپی‌تلی��ال در کنار ه��م می‌گردند. 
کادهرین‌هایE  توس��ط خانواده‌ای از پروتئین‌ه��ا به‌نام کاتنین‌ها که 
در زیر غشای پلاسمایی قرار دارند، به اسکلت سلولی متصل می‌شوند. 
در بس��یاری از تومورهای اپی‌تلیال شامل آدنوکارسینوم‌های کولون و 
پس��تان، کاهش بیان کادهرینE  وجود دارد. احتمالاً این کاهش بیان 
باعث نقص در توانایی س��لول‌ها در اتص��ال به یکدیگر می‌گردد و جدا 
ش��دن از تومور اولیه و اتصال به اجزاء بس��تر و پیشروی به بافت‌های 

اطراف را تس��هیل می‌کند]23[.

اثر PDT بر‌روی کادهرین‌ها مطالعه ش��ده اس��ت و مش��خص شده 
اس��ت که در طول س��رطان چس��بندگی ب��ا واس��طۀ E- کادهرین‌ها 

کاه��ش می‌یاب��د]24[.

با بررس��ی منابع مختلف مش��خص شده اس��ت که اثر PDT بر‌روی 
ماتریکس خارج س��لولی و چس��بندگی س��لول به‌طور کام��ل مطالعه 
نش��ده اس��ت. اما، مش��خص ش��ده اس��ت که PDT تغییرات��ی را در 
ماتریکس خارج س��لولی و چس��بندگی س��لول ایج��اد می‌کند که به 
 نوع حساس��گر نوری و دوز های تیمار بس��تگی دارد)ش��کل4 ]25[(.

ش�کل4: تأثی�ر فتودینامیک‌درمان�ی ب�ر ماتریک�س خارج س�لولی و 
پروتئین‌های چسبندگی سلولی

   پروتئوگلیکان‌ها و فتودینامیک‌درمانی

پروتئوگلیکان‌ها گروهی از گلیکوکانژوگه‌ها هس��تند که س��اختار آن‌ها 
حاوی یک هس��تۀ پروتئینی اس��ت که ب��ا اتصال کوالان ب��ه یک یا چند 
پلیمر خطی از واحد‌های تکرار‌ش��وندۀ دی‌س��اکارید‌ها متصل شده است و 

گلیگوزآمینوگلیکان نامیده می‌شود. 

این ترکیبات بر‌روی س��طح سلول‌ها یا در ماتریکس خارج سلولی وجود 
دارند. این ترکیبات بر س��طح س��لول‌های جانوری، پوشش��ی از بار منفی 
را ایج��اد می‌کنند که نق��ش مهمی در تمامیت ماتریکس خارج س��لولی 
ایف��ا می‌کن��د]26[. گلیکوزآمینوگلیکان‌های موج��ود در ماتریکس خارج 
س��لولی عبارت‌اند‌از: کندروایتینسولفات، درماتان سولفات، هپاران‌سولفات 
و هیالورون��ان]27[. اطلاعات مربوط به اثر PDT بر‌روی پروتئوگلیکان‌ها 
  adventitial بسیار کم می‌باشد. مشخص ش��ده است که در سلول‌های
آسیب‌دیدۀ موشی تحت درمان باPDT  با متیلن‌بلو کاهش قابل ملاحظه‌ای 
در mRNA  ورس��یکان دیده می‌شود. ورسیکان پروتئوگلیکانی است که 
در تکثیر س��لول نقش دارد و معمولاً در بافت‌هایی که تکثیر بالایی دارند 
)مثل تکثیر س��لول‌های توموری( دیده می‌ش��ود]28[. با توجه به اهمیت 
گلیکوزآمینوگلیکان‌ه��ا تحقیق��ات در مورد اثر PDT بر متابولیس��م این 

مولکول‌ها ادامه دارد. 

مواد ارتباط‌دهندۀ شیمیایی و فتودینامیک‌درمانی

سایتوکین‌ها:

س��ایتوکین‌ها پروتئین‌ه��ا ی��ا گلیکوپروتئین‌هایی ب��ا وزن مولکولی کم 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-2
0 

] 

                             4 / 10

http://icml.ir/article-1-311-fa.html


اثرات فتودینامیک​درمانی بر ماتریکس خارج​سلولی تومور و ملکول​های مرتبط با آن 18            فصلنامه لیزر در پزشکی / دوره یازدهم / شماره  3 و 4

هس��تند که توسط گلبول‌هاي سفید یا دیگر سلول‌ها در پاسخ به تعدادي 
از محر‌كها ترش��ح می‌ش��وند. این پروتئین‌ها درگسترش سلول‌هاي مؤثر 
ایمنی در طول پاسخ ایمنی شرکت دارند. رهایی بسیاری از سایتوکین‌های 
التهاب��ی در فرآین��د PDT گزارش شده‌اس��ت و فاکتور‌هایی مثل فاکتور 
نکروز‌کنن��دۀ توم��ور) TNF α( و اینترلوکین‌ها نق��ش مهمی در کارآیی 
فرآین��د PDT ایفا می‌کنند]29[. بیان بالای IL-6 در PDT با فتوفرین 
بر‌روی س��لول‌های سرطانی HeLa و س��لول‌های EMT6 مشاهده شده 
اس��ت]30[. در مطالعۀ دیگری، PDT با هایپریسین میزان mRNA در 
سلول‌های س��رطانی کارسینوما nasopharyngeal کم‌تمایز‌یافته را در 
مقایسه با سلول‌های تمایز‌یافته‌تر افزایش داد]31[. مشخص شده است که 
PDT با واس��طۀ فتوفرین بر تومورهای التهاب سلولی همراه با افزایش در 
بیان اینترلوکین‌ها و TNF α می‌باش��د]16[. همچنین کاهش در سرعت 
درمان تومور با PDT بعد از توقف عملکرد تعدادی از سایتوکین‌ها اهمیت 
پاسخ‌های ایمنی مرتبط با PDT را نشان می‌دهد]32[. مطالعات مختلف 
نشان داده اس��ت که PDT می‌تواند ایمونوژنیسیتۀ تعدادی از سلول‌های 
توموری را با افزایش مقدار اینترفرون گامای ترشح‌ش��ده توسط سلول‌های 
طح��ال افزایش دهد]33[. بنابراین فرآیند PDT پاس��خ ایمنی میزبان را 
تقویت می‌کند. با مطالعات صورت‌گرفته بر‌روی س��لول‌های کارسینومای 
 ،X تیمار‌ش��ده با مش��تقات بنزوپورفیرین و در‌ادامه با دوز‌هایی از اش��عۀ
واکسن از فرآیند PDT تولید گردید. سلول‌های واکسن بعد از یک‌ساعت 
تیمار و در مخلوطی با س��لول‌های دندریتیک بازیابی شدند. از طرف دیگر 
مطالعات Jee و همکاران مش��خص نمود که بیان بالای اینترلوکین-6 در 
 PDT و فرآیند ALA سلول‌های بازال کارسینومای انسانی تحت درمان با
فعالیت آنتی‌آپاپتوزی را افزایش می‌دهد. مطالعات بسیار زیادی نشان داده 
است که برای مثال اینترلوکین-6 به‌عنوان یک فاکتور رشد برای بسیاری 
از تومور‌ه��ا عمل می‌کند]34[. به‌عبارت‌دیگر، PDT با کاهش در عملکرد 
اینترلوکین-6 و دیگر‌رسپتور‌های سایتوکین از وقوع اثرات پیش‌بینی‌شدۀ 
س��ایتوکین در سلول جلوگیری می‌کند. اثرات واقعی در کاهش یا افزایش 
بیان س��ایتوکین‌ها در فرآیندPDT  نیاز به بررسی‌های بیشتری دارد اما، 
وقوع و ادامۀ سرطان به‌نوعی با عملکرد پلی‌مورفیسم ژن‌های سایتوکین‌ها 

و تغییر در بیان سایتو‌کین‌های التهابی در ارتباط است]35[.

فاکتورهای رش�د و رس�پتورهای فاکتور‌های رش�د:

فاکتورهای رش��د، پلی‌پپتید‌هایی هستند که رش��د و تمایز سلول‌های 
حیوان��ی را کنترل می‌کنند. عملکرد س��ایتوکاین‌ها و فاکتورهای رش��د 
به رس��پتورهای س��لول هدف بس��تگی دارد. بیان رس��پتور فاکتور رشد 
اپیدرم��ال )EGFR( در بس��یاری ار تومورهای انس��انی افزایش می‌یابد 
و تکثیر س��لولی، تحرک، چس��بندگی و آنژیوژنز را نیز افزایش می‌دهد. 
بنابراین مهار فعالیت EGFR یکی از راه‌های کنترل تومورها می‌باش��د. 
مهار پاس��خ EGF با کاهش تنظیم تیروزی��ن کیناز EGFR در درمان 
س��لول‌های تیمار‌ش��ده با PDT در حالت In vivo و In vitro  دیده 

شده است]36و37[. تیمار فیبروبلاست‌های ریه با ALA و PDT منجر 
به کاه��ش 90 درصدی در EGFR در طول تیمار ب��ا نور گردید]38[. 
محققان بررس��ی نموده‌اند ک��ه کاهش EGFR با کاهش س��یگنالینگ 
EGF در مس��یر ERK مرتبط اس��ت. Schmidterfurth و همکاران 
مش��اهده کردند که فاکتور رش��د اندوتلیال عروقی )VEGF( و فاکتور 
مشتق‌ش��ده از اپی‌تلی��وم رنگدان��ه‌ای )PEDF( در نواحی تیمار‌ش��دۀ 
 PDT اندوتلیال رگی بیش��تر بیان شده‌است در‌حالی‌که در نواحی بدون
ی��ا بافت کنت��رل، این فاکتور‌ها دی��ده نمی‌ش��وند]39[. مهار‌کننده‌های 
آنژیوژنز مثل PEDF در کاهش مهاجرت س��لولی عروق انس��انی بعد از 
درمان با PDT مؤثر هس��تند]40[. تحریک رها‌سازی PEDF می‌تواند 

اثر‌های VEGF را متعادل س��ازد]39[.

پروس�تانوئید‌ها و فتودینامیک‌درمانی:

  )COX( سیکلواکس��یژناز  متابولیت‌ه��ای  پروس��تانوئید‌ها 
آراشیدونیک‌اس��ید‌ها هستند و وظایف متعددی را در بدن به‌عهده دارند. 
COX یک آنزیم کلیدی در تبدیل آراشیدونیک‌اسید به لیپید‌های فعال 
زیستی شامل پروستاگلاندین و ترومبوکساین می‌باشد]41[. دو ایزوفرم 
از COX ش��امل COX1 و COX2 به‌وس��یلۀ ژن‌ه��ای جداگان��ه‌ای 
ک��د می‌ش��وند و نقش‌ه��ای فیزیولوژیک��ی و پاتولوژیکی مهم��ی را ایفا 
می‌کنند. COX1 به‌طور معمول در اغلب س��لول‌ها بیان می‌ش��ود و در 
عملکرد‌های همئوس��تاتیک نقش دارد در‌حالی‌که COX2 در پاس��خ به 
التهاب و میتوژنزیز بیان می‌ش��ود. یک‌سری از مهار‌کننده‌های اختصاصی 
COX2 مثل celecoxib در درمان پوکی استخوان، آرتریت‌روماتوئید 
و درد‌های پس از جراحی مؤثر هس��تند. تحقیقات نش��ان داده است که 
فعالیت COX2 در پیش��رفت بسیاری از س��رطان‌ها درگیر است]42[. 
از‌طرفی، مهار‌کننده‌های COX2 می‌توانند رشد تومور را کم کنند و این 
عملکرد منجر به استفادۀ درمانی مهار‌کننده‌های اختصاصی COX2 در 
درمان تومور‌ها ش��ده است. مشخص شده است که PDT منجر به بیان 
طولانی COX2 در مدل تومور فیبروسارکوما موشی و ترکیب PDT با 
مهار‌کنندۀ NS-398 ،COX2 پاسخ‌دهی به تومور را بدون برانگیختگی 
نوری در س��لول‌های نرم��ال افزایش می‌ده��د]43[. اخیراً اث��ر ترکیبی 
PDT با celecoxib بر‌روی مدل کارس��ینومای پس��تان موش مطالعه 
ش��ده است و مش��خص گردید این ترکیب منجر به افزایش طولانی‌مدت 
بقاء می‌گردد. نتایج نش��ان داد که مهار‌کنن��دۀ COX2 آپاپتوز از‌طریق 
PDT را افزای��ش می‌ده��د و بیان فاکتورهای التهاب��ی و رگ‌زایی را در 
توموره��ا کاهش می‌ده��د. مطالعات اخیر نش��ان داد که celecoxib و 
NS-398 افزایش قابل‌توجهی در سیتوتوکسیس��یتی و آپاپتوز از‌طریق 
 PDT .را در س��لول‌های کارس��ینوما پس��تان موش القاء می‌کند PDT
 DNA و قطعه‌قطعه‌ش��دن BCL-2 تجزیۀ ،PARP شکس��ت آنزی��م
)پارامتر‌ه��ای مرتبط با آپاپتوز( را الق��اء می‌کند که تمامی این فرآیند‌ها 
ب��ا ترکیب PDT  ب��ا celecoxib و NS-398 افزای��ش می‌یابد. این 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-2
0 

] 

                             5 / 10

http://icml.ir/article-1-311-fa.html


خـاطـره خرسنـدی            19

بحث و نتیجه‌گیری
ش��واهد مختلف نش��ان می‌دهد که ترکیبات مختل��ف در محیط اطراف 
 PDT تومور در کارآیی ش��یمی‌درمانی و رادیو‌تراپ��ی و همچنین فرآیند
وظایف مهمی ایفا می‌کنند. محیط اطراف تومور از س��لول‌های س��رطانی 
و بافت همبند و همچنین بس��یاری از سلول‌های میزبان شامل سلول‌های 
اندوتلیال، لوکوسیت‌های التهابی )ماکروفاژ‌ها و نوتروفیل‌ها( تشکیل شده 

است. 

فتودینامیک‌درمان��ی به‌عن��وان یکی از روش‌های درمان س��رطان دارای 
مزایای ش��اخصی نس��بت به دیگ��ر روش‌های درمانی اس��ت و همین امر 
موجب پیش��رفت و تحقیقات گس��ترده در این زمینه ش��ده است. بررسی 
اث��ر فتو‌دینامیک‌درمانی به‌دلی��ل پیچیدگی محیط اط��راف تومور، مرگ 
پیچیده و همچنین س��یگنالینگ سلول مقاوم‌شده مشکل می‌باشد. روش 
فتودینامیک‌درمانی می‌تواند بر‌اس��اس نوع حساسگر نوری، دوزهای نور و 

منابع نوری پروتکل‌های متعددی داشته باشد.

افزایش کارآیی این روش درمانی یکی از مسائل مهم است و به‌همین‌دلیل 
بررس��ی‌های متعددی در این زمینه لازم می‌باشد. مطالعات مختلف نشان 
داده است که فرآیند فتو‌دینامیک‌درمانی می‌تواند ماتریکس خارج سلولی 
را تغیی��ر دهد. برای مث��ال PDT تغیی��رات در کلاژن ماتریکس را القاء 
می‌کند. ماتریکس خارج س��لولی برای چیدمان بافتی در ارگانیس��م‌های 
چند‌سلولی حیاتی است. همراه با فاکتورهای رشد و سایتو‌کاین‌ها، کلاژن 
س��یگنال‌های مهمی در فرآیند‌های فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی برای مثال 

مهاجرت و چسبندگی سلول، مرگ، تمایز و تکثیر سلول فراهم می‌کند.

نتای��ج در تطابق با یافته‌های حاصل‌از ترکیب مهار‌کننده‌های COX2 با 
ش��یمی‌درمانی یا رادیو‌تراپی می‌باش��ند]44[. 

تحقیقات نش��ان داده است که تیمار سلول‌های توموری با فتوفرین در 
فرآیند PDT منجر به رها‌سازی پروس��تانوئید‌ها شامل پروستاگلاندین 
PGE2( E2(، پروستا‌س��ایکلین و ترومبوکس��این و همچنین پروتئینی 

درگیر در چس��بندگی پلاکت و تجمع آن می‌ش��ود]45[. 

مطالعۀ�� دیگ��ری نش��ان داده اس��ت ک��ه PDT منج��ر ب��ه افزایش 
بی��ان COX2 هم��راه ب��ا افزایش س��نتز PGE2 می‌گ��ردد ولی بیان 
مهار‌کننده‌های بافت��ی متالوپروتئیناز را مه��ار می‌کند]46و47[. به‌طور 
کلی مطالعات در این زمینه نش��ان می‌دهد که کاربرد هم‌زمان PDT با 
مهار‌کننده‌های COX2 می‌تواند در درمان کارسینو‌مای پوستی، دهانی 

و دیگر تومور‌ها مؤثر باش��د. 

ماتریک�س متالوپروتئیناز‌ه�ا و فتودینامیک‌درمان�ی:

رش��د تومور به تش��کیل و افزایش رگ‌های خونی جدی��د و همچنین 
تخریب ماتریکس خارج س��لولی وابسته است. شواهد متعددی در ارتباط 
با بی��ان ماتریک��س متالو‌پروتئیناز‌ه��ا )MMPs( و ای��ن فرآیند وجود 
دارد]MMPs .]48 اعضای خانوادۀ آنزیم‌های دارای روی هستند که در 
شرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی فعالیت می‌کنند. MMPs جزء دستۀ 
اندوپپتیتاز‌ها می‌باشند. تعدادی از این آنزیم‌ها در محیط اطراف تومور‌ها 
دیده ش��ده‌اند که در رگ‌زایی و گسترش تومور نقش دارند.  به‌طور‌کلی 
پروتئین‌های ترجمه‌ش��ده به‌صورت غیر فعال یا پروآنزیم بیان می‌ش��وند 
و به شکس��ت پروتئولیتیک برای فعال‌ش��دن به یک پروتئیناز فعال نیاز 
دارند. در تومورها MMPs اغلب توسط سلول‌های استروما و ماکروفاژها 
 MMPs بیش��تر از سلول‌های توموری بیان می‌گردند. فعالیت درون‌تنی
به‌وس��یلۀ مهار‌کننده‌های بافتی درون‌زا ی��ا TIMPsها تنظیم می‌گردد. 
تعادل در بیان و فعال‌س��ازی TIMPs و MMPs منجر به تغییراتی در 
رش��د تومور می‌گردد. یافته‌ها نشان می‌دهد که MMP-9 نقش مهمی 
 )B-ژلاتیناز( MMP-9 .]49[دارد PDT در تنظیم پاس��خ‌دهی فرآیند
می‌تواند ماتریکس خارج س��لولی، غش��ا، فاکتورهای رشد، سایتوکاین‌ها 
و پروتئین‌ه��ای متص��ل به فاکتور رش��د را تجزیه کند. مطالعات نش��ان 
  MMP-9 بیان بالایی از PDT می‌دهد که درمان تومور‌های موش��ی با
و القاء‌کنندۀ MMP-9  خارج سلولی )EMMPRIN( همراه با کاهش 

در بی��ان TIMP-1   را  الق��اء می‌کن��د]49[ 

MMP-9 در س��لول‌های میزبان در محیط اطراف تومور و نه در خود 
س��لول‌های تومور بیان می‌گردد. تحقیقات نشان‌داده‌است که گروهی از 
مهارکننده‌های MMP، prinomastat، پاسخ PDT در درمان تومور 
را بدون اثر بر‌روی سلول‌های نرمال پوست افزایش می‌دهد. شواهد نشان 
می‌دهد ک��ه MMP-9 با رگ‌زایی تومور از‌طریق س��اخت ش��بکه‌های 

مویرگی و به‌کارگیری VEGF در محیط اطراف تومور در ارتباط اس��ت. 
در‌مورد ارتباط MMP-9 با پاس��خ‌دهی فرآیند PDT نیاز به مطالعات 

بیش��تری دارد]50[)ش��کل 5]51[(.

شکل5: نقش ماتریکس متالو‌پروتئیناز در متاستاز و رگ‌زایی سلول‌های توموری
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ش�کل6: مس�یرهایی که PDT از‌طریق آن‌ها منجر به مرگ س�لولی و تخریب تومور می‌گردد. اثرات ضد توموری PDT شامل س�ه مکانیسم اصلی می‌باشد: کشتن مستقیم 
سلول‌های توموری، تخریب رگ و فعال نمودن سیستم ایمنی. 

در این مقالۀ مروری اثر‌های PDT بر ماتریکس خارج سلولی و مولکول‌های 
مرتبط ب��ا آن مث��ل مولکول‌ه��ای چس��بان، ماتریک��س متالوپروتئیناز، 
فاکتورهای رش��د و میانجی‌های ایمونولوژیکی و همچنین مکانیس��م‌های 
س��لولی و مولکولی که می‌توانند در بالاب��ردن کارآیی فتو‌دینامیک‌درمانی 
مؤثر باش��ند، مورد بررسی قرار گرفت)ش��کل6 ]4[(. تغییر در چسبندگی 

سلولی، تخریب ماتریکس خارج سلولی، تغییر در مسیرهای اتوفاژی تومور 
و افزای��ش ایمن��ی ضد تومور، تعدادی از راه‌کاره��ای مؤثر در بهبود روش 
فتودینامیک‌درمانی می‌باشند. به‌علاوه ترکیب روش فتودینامیک‌درمانی با 
روش‌های درمانی دیگر مثل شیمی‌درمانی و رادیو‌تراپی یکی از روش‌های 

جالب برای بهبود عملکرد فتو‌دینامیک‌درمانی بر‌روی تومور‌ها می‌باشد.
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