
14

لیزر در پزشکی؛  1393،  دوره 11،  شماره 3 و 4،  صفحات:

اثرات فتودینامیك درمان�ی بر مات�ریک�س خارج س�لولی 
توم�ور و مولکول ه�ای مرتب�ط با آن

خاطره خرسندی 1

دکترای تخصصی بیوشیمی، عضو گروه پژوهشي 1. 
ــکي، مرکز تحقیقات لیزر در پزشکي، جهاد  لیزرپزش

دانشگاهي علوم پزشکي تهران، تهران، ایران

ــندی،  تلفن  66492572 ــندهء مسئول: خاطره خرس نویس
khorsandi .kh@ut .ac . i r ــک:  الکترونی ــت  پس

خلاصه

ــت. این روش شامل  ــرطان اس مقدمه: فتودینامیک درماني)PDT( روش جدید در درمان س
فعال شدن یک حساسگر نوری به وسیلة نور با طول موجی مشخص است که با مولکول اکسیژن 
ــیژن )ROS( تولید کند و منجر به  ــیژن منفرد و یا گونه های فعال اکس واکنش می دهد تا اکس

مرگ سلول توموری می گردد.

زمانی که تومور با فتودینامیک درماني درمان می گردد، علاوه بر سلول های سرطانی، ماتریکس 
ــلولی محیط اطراف تومور نیز تغییر می کند که در نهایت بر بقای  ــلولی و محتویات س خارج س
ــه چگونگی تغییر  ــی در جهت پی بردن ب ــذارد. مطالعات مختلف ــوری اثر می گ ــلول های توم س

ماتریکس خارج سلولی تومور در فرآیند PDT انجام شده است.

ــد، ماتریکس  ــدن فاکتور های رش بحث و نتیجه گیری: فتودینامیک درماني منجر به فعال ش
ــلولی  ــارج س ــس خ ــتق از COX-2 در ماتریک ــتاگلاندین های مش ــاز و پروس متالو پروتئین
ــد کارآیی  ــدف می گیرند، می توانن ــول را ه ــی که این مولک ــردد. مهار کننده های ــور می گ توم
ــخ فتودینامیک درماني به تومور با  ــي را افزایش دهند. بهبود در کارآیی پاس فتودینامیک درمان
به کارگیری روش های ترکیبی که سلول های سرطانی به ویژه التهاب و یا رگ زایی را هدف قرار 

می دهد، حاصل می گردد.

ــامل تغییر در  ــلول های توموری ش در این مقالة مروری اثر های فتودینامیک درماني بر روی س
ماتریکس خارج سلولی تومور و مولکول های مرتبط با آن شرح داده می شود.

ــلولی،  ــراف تومور، ماتریکس خارج س ــي، محیط اط واژه هـاي کلیـدي: فتو دینامیک درمان
مولکول های چسبان
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مقدمه
فتو دینامیک درمانی)PDT( روشی برای از بین بردن تومور است که برای 
ــورها برای حذف تومور در مراحل اولیه و  ــتفادۀ بالینی در برخی از کش اس
تسکین علایم در بیماران با تومورهای مرحلة آخر تأیید شده است]1و2[. 
ــگر نوری، 2( نور در محدودۀ طیف  ــامل چند مرحلة 1( حساس درمان ش
ــک منبع لیزر تولید  ــیلة ی ــی امواج الکترو مغناطیس که معمولاً به وس مرئ
ــیژن مولکولی که در واکنش فتو دینامیک درمانی برای  ــود و 3( اکس می ش
تولید اکسیژن منفرد و یا دیگر گونه های سمی اکسیژن مثل رادیکال آنیون 
ــیل به کار می رود، می باشد]3[)شکل1  ــید و رادیکال هیدروکس سوپراکس

 .)]4[

حساسگر های نوری درون ارگانل های سلولی مثل میتوکندری، لیزوزوم، 
ــبکة آندوپلاسمی و دستگاه گلژی و یا غشای پلاسمایی قرار می گیرند.  ش
حساسگر های نوری برای سلول های توموری ویژه هستند و معمولاً ویژگی 
ــگرهای نوری  ــت می آید. فعال شدن حساس ــتقیم نور به دس با انتقال مس
 PDT ها و مرگ سلول توموری می گردد]5[. روشROS منجر به تولید
ــبت به دیگر روش های درمانی شامل سمّیت  ــیار زیادی نس مزیت های بس
ــت تکرار پذیری  ــرات جانبی کم، قابلی ــالا برای تومور، اث ــن، ویژگی ب پائی
ــر روش های درمانی مثل  ــان و همچنین قابلیت ترکیب با دیگ روش درم

شیمی درمانی و رادیو درمانی را دارد.

ــایر درمان ها مقاومت  ــکلات PDT و یا س ــن وجود یکی از مش ــا ای ب
سلول ها می باشد. مقاومت تومور های انسانی به درمان ها به موتاسیون ها، 

ــت  ــده بر اثر بیماری مرتبط اس ــرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی ایجاد ش تغیی
ــم دارو و در نهایت بر مکانیسم های  که بر روی گرفتن، انتقال و متابولیس
ــاء و تکثیر تأثیر می گذارد. البته مهم ترین عامل مقاومت به درمان از  بق
 PDT .]7ــاختار های سه بعُدی موجود در تومورها منشأ می گیرد]6و س
ــلول های توموری بلکه بر روی استرومای  ــتقیم س نه تنها بر تخریب مس
ــتم  ــلولی، سیس ــتروما از ماتریکس خارج س تومور نیز اثر می گذارد. اس
ــلولی مختلف مثل فیبروبلاست، سلول های اندوتلیال و  عروقی، مواد س
ــتم ایمنی تشکیل شده است]8[. شواهد مختلف نشان  سلول های سیس
ــوری و همچنین  ــلول توم ــت که کارآیی PDT به تخریب س داده اس

ــتگی دارد]9[.  ــترومای آن بس اس

ــا و پیچیده از  ــبکة پوی ــک ش ــلولیECM(  ی ــارج س ــس خ ماتریک
ــا، پروتئوگلیکان ها  ــا، گلیکوزآمینوگلیکان ه ــا، کلاژن ه گلیکوپروتئین ه
ــن،  ــل فیبرونکتی ــبنده مث ــای چس ــامل پروتئین ه ــی ش و پروتئین های
ــیلة  ــه به وس ــد ک ــکین و کلاژن می باش ــن، تناس ــن، لامینی ویترونکتی
ــود. ماتریکس خارج سلولی بین سلول ها به صورت  سلول ها ترشح می ش
ــبکه از کربوهیدرات ها  ــازندۀ بافت قرار می گیرد. این ش یک اسکلت س
ــلول و ماتریکس خارج  ــبان س ــت. مولکول های چس ــده اس ــت ش درس
ــیگنال در طول بسیاری از فرآیند های سلولی مثل  ــلولی در انتقال س س
ــز، تمایز و تکثیر نقش دارند]10[. در این مقالة مروری  تحرک، موفوژن
ــلولی آن و همچنین  محتویات محیط اطراف تومور و ماتریکس خارج س

ــود. ــی می ش اثر PDT بر  مولکول های محیط اطراف  تومور بررس

مولکول های چسـبان سـلولی و فتودینامیک درمانی

اینتگرین هـا: 

ــبندگی به  ــتند که چس ــا هس ــواده ای از مولکول ه ــا خان اینتگرین ه
ــرت به دیوارۀ  ــوم و در ادامه مهاج ــلولی یا اندوتلی ــس خارج س ماتریک
ــلولی مثل  ــق میان کنش با لیگاند های ماتریکس خارج س رگ ها از طری
ــهیل می کنند]11[. اینتگرین ها  فیبرونکتین، کلاژن و لامینین ها را تس
ــتند که اتصالی بین محیط خارج  ــبندگی غشایی هس مولکول های چس

ــلولی را فراهم می کنند.    ــکلت س ــلولی و اس س

ــر حاوي  ــاي هترودایم ــا پروتئین ه ــاختاری اینتگرین ه ــاظ س از لح
ــه یکدیگر  ــا اتصال غیر کووالان ب ــند که ب ــاي α و β می باش زنجیره ه
ــب اینتگرین ها به  ــرار دارند. اغل ــلول ق ــطح س اتصال می یابند و در س
ــلولی متصل می شوند و بر همکنش های  مولکول هاي ماتریکس خارج س
ــلولی را تنظیم می کنند.  ــلول- ماتریکس خارج س ــلول و س سلول- س
ساختار آن ها شامل دو زیر واحد بزرگ α و زیر واحد کوچک β می باشد 
ــند. هر دو زیر واحد  ــه به طور غیر کوالان با یکدیگر در ارتباط می باش ک
ــة گذرنده از  ــزرگ، یک ناحی ــلولی ب ــامل یک پایانة آمین خارج س ش
ــمی کوتاه است]12[. )شکل2 ]13[( ــاء و یک ناحیة سیتو پلاس  غش

شکل1: مکانیسم های منجر به تولید ROS از طریق فرآیند فتو دینامیک درمانی.
نوع 1 واکنش: در این نوع واکنش یون های رادیکال و رادیکال های آزاد از طریق میان کنش 
حساسـگر نوری برانگیخته با مولکول های اطراف آن تشـکیل شده است که در نهایت باعث 

تولید ROS می شود.
نوع 2: در این نوع واکنش حساسـگر نوری برانگیخته شـده مسـتقیماً انـرژی خود را به 

اکسیژن مولکولی می دهد و اکسیژن یگانه تولید می کند.
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ــان داد که فتودینامیک درمانی با   مطالعات Runnels و همکاران نش
ــلول های توموری تأثیر دارد.  ــن بر روی خصوصیات بقای س نزوپورفیری
 β1 ــای دارای ــی، اینتگرین ه ــد از فتو دینامیک درمان ــه بع به صورتی ک
ــطح  ــت می دهند و الگوهای متفاوتی را روی س عملکرد خود را از دس
ــان می دهند و کمتر به صورت پلاک های چسبندۀ سطحی  ــلول نش س
ــرات به دلیل اتصال  ــن تغیی ــت که ای ــوند. لازم به ذکر اس دیده می ش
ــپتور مولکول اینتگرین در جایگاه های  ــتقیم حساسگر نوری به رس مس
ــد. این تغییرات به دلیل  ــلولی نمی باش میان کنش با ماتریکس خارج س
ــه پروتئین های ماتریکس خارج  ــت اینتگرین در اتصال ب کاهش قابلی
ــن و فیبرونکتین در حالت  ــژه کلاژن، فیبرونکتین، لامی ــلولی به وی س
ــان داد  ــری نش ــة دیگ ــد]11[. مطالع In vitro  و In vivo می باش
ــت  ــن در PDT در قابلی ــتق بنزوفیری ــید مش ــة A مونو اس ــه حلق ک
ــدون تغییر  ــلولی ب ــت ها به ماتریکس های خارج س ــال فیبروبلاس اتص
ــاد می کند]14[. علاوه بر این، مطالعات  ــان اینتگرین، تداخل ایج در بی
ــیت های  ــبیدن لکوس ــا فتوفرین منجر به چس ــان داد که PDT ب نش
ــته ای به دیوارۀ رگ های نرمال در مقایسه با رگ های توموری  چند هس
ــبندگی نوتروفیل ها به دیوارۀ رگ ها بعد  ــود]15[. علی رغم چس می ش
ــلکتین ) یکی از  ــان P- س ــت In vivo بی ــد PDT در حال از فرآین
ــود(  ــیت ها متصل می ش ــبندگی که به لوکوس ــای مهم چس مولکول ه

ــان مولکول  ــود اما بی ــلول های اندوتلیال تحریک نمی ش ــیلة س به وس
ــده بیان می شود(  ــط اندوتلیال تحریک ش ــبان E – سلکتین)توس چس
ــد، افزایش  ــا HPPH قرار گرفتن ــه تحت PDT ب ــی ک در تومورهای
ــهیل  ــه نواحی تومور تس ــرت نوتروفیل ها  ب ــن مهاج ــت و بنابرای یاف

ــکل3]17[(. گردید]16[) ش

سـوپر فامیلی ایمنوگلوبولین:

 )ICAM( مولکول های چسـبان بین سـلولی

ــتند که در  ــوادۀ ایمونوگلوبین ها هس ــای خان ــا اعض ــن مولکول ه ای
ــیت ها  ــیت ها و مونوس ــال لنفوس ــلول های اندوتلی ــال س ــطح لومین س
ــوند  ــیت ها بیان می ش ــطح لوکوس ــوند. اینتگرین ها روی س بیان می ش
ــوند و  ــلول های اندوتلیال متصل می ش ــول ICAM-1 س ــه مولک و ب
ــاب بافت فراهم  ــری را در جایگاه الته ــبان پایدار ت ــای چس مولکول ه
می کنند. این اتصال، لوکوسیت ها را قادر می سازد تا در طول رگ های 
ــوند]18[. در کنار  اندوتلیال مهاجرت کنند و بافت های زیری داخل ش
ــطح  ــیت ها گلیکوپروتئین های س لوکوس ــای  اینتگرین ه  ،ICAM-1
ــلکتین ها متصل می شوند. همان طور که  ــلول های اندوتلیال به نام س س
ــلکتین یکی از مولکول های چسبان مهم است که به  ــاره شد P- س اش
ــا بر روی اندوتلیوم  ــلکتین تنه ــیت ها متصل می گردد و E – س لوکوس
ــایتوکین های التهابی یا اندوتوکسین ها  ــدن با س ملتهب بعد از فعال ش

ــود]19[.  بیان می ش

 )VCAM( مولکول های چسـبان عروقی

ــتند که بر  ــوادۀ ایمونوگلوبین ها هس ــای خان ــا اعض ــن مولکول ه ای
ــوند  ــال در طول التهاب بیان می ش ــلول های اندوتلی ــطح لومنی س س

شکل2: ساختار شماتیک اینتگرین ها

شـکل3: فتودینامیک درمانـی محرک های التهاب را در بسـتر رگ القـا می کند: مهاجرت 
نوتروفیل ها و بیان مولکول های چسبنده
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ــلول  ــلول- س ــبان س ــی از مهم ترین مولکول های چس ــوان یک و به عن
ــوری عمل  ــلول های توم ــون، پلاکت ها یا س ــفید خ ــلول های س در س
ــتازی  ــلول های توموری متاس ــلکتین های س می کنند. اینتگرین ها و س
ــرای مثال به  ــلول های اندوتلیال ب ــبان روی س ــای چس ــه مولکول ه ب

ــوند]20[. VCAM-1 متصل می ش

ــبان چس ــول  مولک ــان  بی ــه  ک ــت  اس داده  ــان  نش ــات   مطالع
ــد از فرآیند  ــال بع ــلول های اندوتلی ICAM-1 و VCAM-1 در س
 PDT ــش پیدا می کند. البته در تومور های تحت درمان با PDT کاه
ــامل CD11b و ــا، لیگاندهای مولکول ICAM-1، ش در نوتروفیل ه

ــلول های توموری  CD11c )اینتگرین ها( افزایش پیدا می کنند. در س
ــلول های توموری به سلول های  ــبندگی س تحت درمان با PDT چس
ــترش در غشای پایه کاهش  اندوتلیال و همچنین قابلیت آن ها در گس
ــان داد که PDT با  می یابد]21[. مطالعات Vonarx و همکاران نش
ــبندگی کلونی های سلول های سرطانی  ــتقات هماتوپورفرین، چس مش

ــلول های تک لایة اندوتلیال را کاهش می دهد]22[. به س

کادهرین هـا:

ــیر  ــلول ها و مس ــال س ــی در اتص ــایی اصل ــای غش گلیکوپروتئین ه
ــای  میان کنش ه ــا در  ــند. کادهرین ه ــلولی می باش ــام س پی ــال  انتق
ــای مختلفی از  ــتند. کلاس ه ــر هس ــلول های همولوگ درگی ــن س بی
ــن به طور ویژه  ــول E- کادهری ــن وجود دارد. مولک ــول کادهری مولک
ــود در اپی تلیال ــت. کادهرین های موج ــده اس ــرطان مطالعه ش  در س
ــوند  ــای اپی تلیال می ش ــی در بافت ه ــب اتصالات ــن E( موج )کادهری
ــم می گردند.  ــال در کنار ه ــلول های اپی تلی ــبب حفظ س بنابراین س
ــا به نام کاتنین ها که  ــط خانواده ای از پروتئین ه کادهرین هایE  توس
در زیر غشای پلاسمایی قرار دارند، به اسکلت سلولی متصل می شوند. 
ــیاری از تومورهای اپی تلیال شامل آدنوکارسینوم های کولون و  در بس
ــتان، کاهش بیان کادهرینE  وجود دارد. احتمالاً این کاهش بیان  پس
ــال به یکدیگر می گردد و جدا  ــلول ها در اتص باعث نقص در توانایی س
ــتر و پیشروی به بافت های  ــدن از تومور اولیه و اتصال به اجزاء بس ش

ــهیل می کند]23[. اطراف را تس

ــخص شده  ــت و مش ــده اس اثر PDT بر روی کادهرین ها مطالعه ش
ــطة E- کادهرین ها  ــا واس ــبندگی ب ــرطان چس ــت که در طول س اس

ــد]24[. ــش می یاب کاه

ــت که اثر PDT بر روی  ــخص شده اس ــی منابع مختلف مش با بررس
ــل مطالعه  ــلول به طور کام ــبندگی س ــلولی و چس ماتریکس خارج س
ــی را در  ــت که PDT تغییرات ــده اس ــخص ش ــت. اما، مش ــده اس نش
ــاد می کند که به  ــلول ایج ــبندگی س ــلولی و چس ماتریکس خارج س
ــکل4 ]25[(. ــتگی دارد)ش ــگر نوری و دوز های تیمار بس  نوع حساس

شـکل4: تأثیـر فتودینامیک درمانـی بـر ماتریکـس خارج سـلولی و 
پروتئین های چسبندگی سلولی

   پروتئوگلیکان ها و فتودینامیک درمانی

ــاختار آن ها  ــتند که س پروتئوگلیکان ها گروهی از گلیکوکانژوگه ها هس
ــه یک یا چند  ــا اتصال کوالان ب ــت که ب ــتة پروتئینی اس حاوی یک هس
ــاکارید ها متصل شده است و  ــوندۀ دی س پلیمر خطی از واحد های تکرار ش

گلیگوزآمینوگلیکان نامیده می شود. 

ــطح سلول ها یا در ماتریکس خارج سلولی وجود  این ترکیبات بر روی س
ــی از بار منفی  ــلول های جانوری، پوشش ــطح س دارند. این ترکیبات بر س
ــلولی  ــش مهمی در تمامیت ماتریکس خارج س ــاد می کنند که نق را ایج
ــود در ماتریکس خارج  ــد]26[. گلیکوزآمینوگلیکان های موج ــا می کن ایف
ــلولی عبارت اند از: کندروایتینسولفات، درماتان سولفات، هپاران سولفات  س
ــان]27[. اطلاعات مربوط به اثر PDT بر روی پروتئوگلیکان ها  و هیالورون
  adventitial ــده است که در سلول های بسیار کم می باشد. مشخص ش
آسیب دیدۀ موشی تحت درمان باPDT  با متیلن بلو کاهش قابل ملاحظه ای 
ــیکان دیده می شود. ورسیکان پروتئوگلیکانی است که  در mRNA  ورس
ــلول نقش دارد و معمولاً در بافت هایی که تکثیر بالایی دارند  در تکثیر س
ــود]28[. با توجه به اهمیت  ــلول های توموری( دیده می ش )مثل تکثیر س
ــم این  ــات در مورد اثر PDT بر متابولیس ــا تحقیق گلیکوزآمینوگلیکان ه

مولکول ها ادامه دارد. 

مواد ارتباط دهندۀ شیمیایی و فتودینامیک درمانی

سایتوکین ها:

ــا وزن مولکولی کم  ــا گلیکوپروتئین هایی ب ــا ی ــایتوکین ها پروتئین ه س
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ــتند که توسط گلبول هاي سفید یا دیگر سلول ها در پاسخ به تعدادي  هس
ــوند. این پروتئین ها درگسترش سلول هاي مؤثر  ــح می ش از محرک ها ترش
ایمنی در طول پاسخ ایمنی شرکت دارند. رهایی بسیاری از سایتوکین های 
ــت و فاکتور هایی مثل فاکتور  ــد PDT گزارش شده اس ــی در فرآین التهاب
ــش مهمی در کارآیی  ــور) TNF α( و اینترلوکین ها نق ــدۀ توم نکروز کنن
ــد PDT ایفا می کنند]29[. بیان بالای IL-6 در PDT با فتوفرین  فرآین
ــلول های EMT6 مشاهده شده  ــلول های سرطانی HeLa و س بر روی س
ــت]30[. در مطالعة دیگری، PDT با هایپریسین میزان mRNA در  اس
ــرطانی کارسینوما nasopharyngeal کم تمایز یافته را در  سلول های س
مقایسه با سلول های تمایز یافته تر افزایش داد]31[. مشخص شده است که 
ــطة فتوفرین بر تومورهای التهاب سلولی همراه با افزایش در  PDT با واس
ــد]16[. همچنین کاهش در سرعت  بیان اینترلوکین ها و TNF α می باش
درمان تومور با PDT بعد از توقف عملکرد تعدادی از سایتوکین ها اهمیت 
پاسخ های ایمنی مرتبط با PDT را نشان می دهد]32[. مطالعات مختلف 
ــت که PDT می تواند ایمونوژنیسیتة تعدادی از سلول های  نشان داده اس
ــده توسط سلول های  توموری را با افزایش مقدار اینترفرون گامای ترشح ش
ــخ ایمنی میزبان را  ــال افزایش دهد]33[. بنابراین فرآیند PDT پاس طح
ــلول های کارسینومای  تقویت می کند. با مطالعات صورت گرفته بر روی س
 ،X ــعة ــتقات بنزوپورفیرین و در ادامه با دوز هایی از اش ــده با مش تیمار ش
واکسن از فرآیند PDT تولید گردید. سلول های واکسن بعد از یک ساعت 
ــلول های دندریتیک بازیابی شدند. از طرف دیگر  تیمار و در مخلوطی با س
ــخص نمود که بیان بالای اینترلوکین-6 در  مطالعات Jee و همکاران مش
 PDT و فرآیند ALA سلول های بازال کارسینومای انسانی تحت درمان با
فعالیت آنتی آپاپتوزی را افزایش می دهد. مطالعات بسیار زیادی نشان داده 
است که برای مثال اینترلوکین-6 به عنوان یک فاکتور رشد برای بسیاری 
ــا عمل می کند]34[. به عبارت دیگر، PDT با کاهش در عملکرد  از تومور ه
اینترلوکین-6 و دیگر رسپتور های سایتوکین از وقوع اثرات پیش بینی شدۀ 
ــایتوکین در سلول جلوگیری می کند. اثرات واقعی در کاهش یا افزایش  س
ــایتوکین ها در فرآیندPDT  نیاز به بررسی های بیشتری دارد اما،  بیان س
وقوع و ادامة سرطان به نوعی با عملکرد پلی مورفیسم ژن های سایتوکین ها 

و تغییر در بیان سایتو کین های التهابی در ارتباط است]35[.

فاکتورهای رشـد و رسـپتورهای فاکتور های رشـد:

ــد و تمایز سلول های  ــد، پلی پپتید هایی هستند که رش فاکتورهای رش
ــد  ــایتوکاین ها و فاکتورهای رش ــی را کنترل می کنند. عملکرد س حیوان
ــپتور فاکتور رشد  ــتگی دارد. بیان رس ــلول هدف بس ــپتورهای س به رس
ــانی افزایش می یابد  ــیاری ار تومورهای انس ــال )EGFR( در بس اپیدرم
ــبندگی و آنژیوژنز را نیز افزایش می دهد.  ــلولی، تحرک، چس و تکثیر س
ــد.  بنابراین مهار فعالیت EGFR یکی از راه های کنترل تومورها می باش
ــن کیناز EGFR در درمان  ــخ EGF با کاهش تنظیم تیروزی مهار پاس
ــده با PDT در حالت In vivo و In vitro  دیده  ــلول های تیمار ش س

شده است]36و37[. تیمار فیبروبلاست های ریه با ALA و PDT منجر 
ــا نور گردید]38[.  ــش 90 درصدی در EGFR در طول تیمار ب به کاه
ــیگنالینگ  ــه کاهش EGFR با کاهش س ــی نموده اند ک محققان بررس
ــت. Schmidterfurth و همکاران  ــیر ERK مرتبط اس EGF در مس
ــد اندوتلیال عروقی )VEGF( و فاکتور  ــاهده کردند که فاکتور رش مش
ــدۀ  ــه ای )PEDF( در نواحی تیمار ش ــوم رنگدان ــده از اپی تلی مشتق ش
 PDT ــتر بیان شده است در حالی که در نواحی بدون اندوتلیال رگی بیش
ــوند]39[. مهار کننده های  ــده نمی ش ــرل، این فاکتور ها دی ــا بافت کنت ی
ــانی بعد از  ــلولی عروق انس آنژیوژنز مثل PEDF در کاهش مهاجرت س
ــتند]40[. تحریک رها سازی PEDF می تواند  درمان با PDT مؤثر هس

ــازد]39[. اثر های VEGF را متعادل س

پروسـتانوئید ها و فتودینامیک درمانی:

  )COX( ــیژناز  سیکلواکس ــای  متابولیت ه ــتانوئید ها  پروس
ــید ها هستند و وظایف متعددی را در بدن به عهده دارند.  آراشیدونیک اس
COX یک آنزیم کلیدی در تبدیل آراشیدونیک اسید به لیپید های فعال 
زیستی شامل پروستاگلاندین و ترومبوکساین می باشد]41[. دو ایزوفرم 
ــه ای  ــای جداگان ــیلة ژن ه ــامل COX1 و COX2 به وس از COX ش
ــی را ایفا  ــی و پاتولوژیکی مهم ــای فیزیولوژیک ــوند و نقش ه ــد می ش ک
ــود و در  ــلول ها بیان می ش می کنند. COX1 به طور معمول در اغلب س
ــخ به  ــتاتیک نقش دارد در حالی که COX2 در پاس عملکرد های همئوس
ــود. یک سری از مهار کننده های اختصاصی  التهاب و میتوژنزیز بیان می ش
COX2 مثل celecoxib در درمان پوکی استخوان، آرتریت روماتوئید 
ــان داده است که  ــتند. تحقیقات نش و درد های پس از جراحی مؤثر هس
ــرطان ها درگیر است]42[.  ــرفت بسیاری از س فعالیت COX2 در پیش
از طرفی، مهار کننده های COX2 می توانند رشد تومور را کم کنند و این 
عملکرد منجر به استفادۀ درمانی مهار کننده های اختصاصی COX2 در 
ــده است. مشخص شده است که PDT منجر به بیان  درمان تومور ها ش
طولانی COX2 در مدل تومور فیبروسارکوما موشی و ترکیب PDT با 
مهار کنندۀ NS-398 ،COX2 پاسخ دهی به تومور را بدون برانگیختگی 
ــر ترکیبی  ــد]43[. اخیراً اث ــال افزایش می ده ــلول های نرم نوری در س
ــتان موش مطالعه  ــینومای پس PDT با celecoxib بر روی مدل کارس
ــخص گردید این ترکیب منجر به افزایش طولانی مدت  ــده است و مش ش
ــدۀ COX2 آپاپتوز از طریق  ــان داد که مهار کنن بقاء می گردد. نتایج نش
ــی و رگ زایی را در  ــد و بیان فاکتورهای التهاب ــش می ده PDT را افزای
ــان داد که celecoxib و  ــد. مطالعات اخیر نش ــا کاهش می ده توموره
ــیتی و آپاپتوز از طریق  NS-398 افزایش قابل توجهی در سیتوتوکسیس
 PDT .ــتان موش القاء می کند ــینوما پس ــلول های کارس PDT را در س
 DNA ــدن ــم PARP، تجزیة BCL-2 و قطعه قطعه ش ــت آنزی شکس
ــاء می کند که تمامی این فرآیند ها  ــای مرتبط با آپاپتوز( را الق )پارامتر ه
ــش می یابد. این  ــا celecoxib و NS-398 افزای ــا ترکیب PDT  ب ب
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خـاطـره خرسنـدی            19

بحث و نتیجه گیری
ــف در محیط اطراف  ــان می دهد که ترکیبات مختل ــواهد مختلف نش ش
 PDT ــی و همچنین فرآیند ــیمی درمانی و رادیو تراپ تومور در کارآیی ش
ــرطانی  ــلول های س وظایف مهمی ایفا می کنند. محیط اطراف تومور از س
ــیاری از سلول های میزبان شامل سلول های  و بافت همبند و همچنین بس
اندوتلیال، لوکوسیت های التهابی )ماکروفاژ ها و نوتروفیل ها( تشکیل شده 

است. 

ــرطان دارای  ــوان یکی از روش های درمان س ــی به عن فتودینامیک درمان
ــت و همین امر  ــر روش های درمانی اس ــبت به دیگ ــاخصی نس مزایای ش
ــده است. بررسی  ــترده در این زمینه ش ــرفت و تحقیقات گس موجب پیش
ــراف تومور، مرگ  ــل پیچیدگی محیط اط ــر فتو دینامیک درمانی به دلی اث
ــیگنالینگ سلول مقاوم شده مشکل می باشد. روش  پیچیده و همچنین س
ــاس نوع حساسگر نوری، دوزهای نور و  فتودینامیک درمانی می تواند بر اس

منابع نوری پروتکل های متعددی داشته باشد.

افزایش کارآیی این روش درمانی یکی از مسائل مهم است و به همین دلیل 
ــی های متعددی در این زمینه لازم می باشد. مطالعات مختلف نشان  بررس
داده است که فرآیند فتو دینامیک درمانی می تواند ماتریکس خارج سلولی 
ــرات در کلاژن ماتریکس را القاء  ــال PDT تغیی ــر دهد. برای مث را تغیی
ــم های  ــلولی برای چیدمان بافتی در ارگانیس می کند. ماتریکس خارج س
چند سلولی حیاتی است. همراه با فاکتورهای رشد و سایتو کاین ها، کلاژن 
ــیگنال های مهمی در فرآیند های فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی برای مثال  س

مهاجرت و چسبندگی سلول، مرگ، تمایز و تکثیر سلول فراهم می کند.

ــج در تطابق با یافته های حاصل از ترکیب مهار کننده های COX2 با  نتای
ــند]44[.  ــیمی درمانی یا رادیو تراپی می باش ش

ــان داده است که تیمار سلول های توموری با فتوفرین در  تحقیقات نش
ــتانوئید ها شامل پروستاگلاندین  فرآیند PDT منجر به رها سازی پروس
ــاین و همچنین پروتئینی  ــایکلین و ترومبوکس E2 (PGE2)، پروستا س

ــود]45[.  ــبندگی پلاکت و تجمع آن می ش درگیر در چس

ــه افزایش  ــر ب ــه PDT منج ــت ک ــان داده اس ــری نش ــة دیگ مطالع
ــردد ولی بیان  ــنتز PGE2 می گ ــا افزایش س ــراه ب ــان COX2 هم بی
ــار می کند]46و47[. به طور  ــی متالوپروتئیناز را مه مهار کننده های بافت
ــان می دهد که کاربرد هم زمان PDT با  کلی مطالعات در این زمینه نش
مهار کننده های COX2 می تواند در درمان کارسینو مای پوستی، دهانی 

ــد.  و دیگر تومور ها مؤثر باش

ماتریکـس متالوپروتئیناز هـا و فتودینامیک درمانـی:

ــد و همچنین  ــکیل و افزایش رگ های خونی جدی ــد تومور به تش رش
ــلولی وابسته است. شواهد متعددی در ارتباط  تخریب ماتریکس خارج س
ــن فرآیند وجود  ــا )MMPs( و ای ــس متالو پروتئیناز ه ــان ماتریک با بی
دارد]MMPs .]48 اعضای خانوادۀ آنزیم های دارای روی هستند که در 
شرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی فعالیت می کنند. MMPs جزء دستة 
اندوپپتیتاز ها می باشند. تعدادی از این آنزیم ها در محیط اطراف تومور ها 
ــده اند که در رگ زایی و گسترش تومور نقش دارند.  به طور کلی  دیده ش
ــوند  ــده به صورت غیر فعال یا پروآنزیم بیان می ش پروتئین های ترجمه ش
ــدن به یک پروتئیناز فعال نیاز  ــت پروتئولیتیک برای فعال ش و به شکس
دارند. در تومورها MMPs اغلب توسط سلول های استروما و ماکروفاژها 
 MMPs ــتر از سلول های توموری بیان می گردند. فعالیت درون تنی بیش
ــا TIMPsها تنظیم می گردد.  ــیلة مهار کننده های بافتی درون زا ی به وس
ــازی TIMPs و MMPs منجر به تغییراتی در  تعادل در بیان و فعال س
ــد تومور می گردد. یافته ها نشان می دهد که MMP-9 نقش مهمی  رش
 )B-ژلاتیناز( MMP-9 .]49[دارد PDT ــخ دهی فرآیند در تنظیم پاس
ــا، فاکتورهای رشد، سایتوکاین ها  ــلولی، غش می تواند ماتریکس خارج س
ــان  ــد را تجزیه کند. مطالعات نش ــل به فاکتور رش ــای متص و پروتئین ه
  MMP-9 بیان بالایی از PDT ــی با می دهد که درمان تومور های موش
و القاء کنندۀ MMP-9  خارج سلولی )EMMPRIN( همراه با کاهش 

ــد]49[  ــاء می کن ــان TIMP-1   را  الق در بی

ــلول های میزبان در محیط اطراف تومور و نه در خود  MMP-9 در س
ــلول های تومور بیان می گردد. تحقیقات نشان داده است که گروهی از  س
مهارکننده های MMP، prinomastat، پاسخ PDT در درمان تومور 
را بدون اثر بر روی سلول های نرمال پوست افزایش می دهد. شواهد نشان 
ــبکه های  ــاخت ش ــه MMP-9 با رگ زایی تومور از طریق س می دهد ک

ــت.  مویرگی و به کارگیری VEGF در محیط اطراف تومور در ارتباط اس
ــخ دهی فرآیند PDT نیاز به مطالعات  در مورد ارتباط MMP-9 با پاس

ــکل 5]51[(. ــتری دارد]50[)ش بیش

شکل5: نقش ماتریکس متالو پروتئیناز در متاستاز و رگ زایی سلول های توموری
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شـکل6: مسـیرهایی که PDT از طریق آن ها منجر به مرگ سـلولی و تخریب تومور می گردد. اثرات ضد توموری PDT شامل سـه مکانیسم اصلی می باشد: کشتن مستقیم 
سلول های توموری، تخریب رگ و فعال نمودن سیستم ایمنی. 

در این مقالة مروری اثر های PDT بر ماتریکس خارج سلولی و مولکول های 
ــس متالوپروتئیناز،  ــبان، ماتریک ــای چس ــل مولکول ه ــا آن مث مرتبط ب
ــم های  ــد و میانجی های ایمونولوژیکی و همچنین مکانیس فاکتورهای رش
ــردن کارآیی فتو دینامیک درمانی  ــلولی و مولکولی که می توانند در بالاب س
ــکل6 ]4[(. تغییر در چسبندگی  ــند، مورد بررسی قرار گرفت)ش مؤثر باش

سلولی، تخریب ماتریکس خارج سلولی، تغییر در مسیرهای اتوفاژی تومور 
ــای مؤثر در بهبود روش  ــی ضد تومور، تعدادی از راه کاره ــش ایمن و افزای
فتودینامیک درمانی می باشند. به علاوه ترکیب روش فتودینامیک درمانی با 
روش های درمانی دیگر مثل شیمی درمانی و رادیو تراپی یکی از روش های 

جالب برای بهبود عملکرد فتو دینامیک درمانی بر روی تومور ها می باشد.
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