
18

لیزر در پزشکی؛  1394،  دورۀ 12،  شمارۀ 3،  صفحات:

مقايس�ۀ اثر ليزر موس�تانگ و لازوترونيك در بازده درمان 
فتوديناميك�ي با واس�طۀ 5-آمينولوولينيك اس�يد بر‌روي 

MDA-MB-231سلول​هاي

. 18-25

مهناز هادي​زاده 1
مرواريد تعبدي 2

مريم جهانشيري مقدم 3

1 استاديار بيوشيمي، پژوهشك��دۀ بيوتكنولوژي، 	.
س��ازمان پژوهش‌هاي علمي و صنعتي ايران، تهران، 

ایران

2 دانش��جوي كارشناسي ارش��د نانوبيوتكنولوژي، 	.
پژوهشكدۀ بيوتكنولوژي، سازمان پژوهش‌هاي علمي 

و صنعتي ايران، تهران، ایران

3 کارش��ناس ش��یمی، مركز تحقيق��ات ليزر در 	.
پزشك��ي جهاد دانشگاهي واحد علوم پزشكي تهران، 

تهران، ایران

نویسندۀمسئول:  مهناز هادی​زاده      تلفن:     02156276636
hadizadehmahnaz@gmail.com :پست الکترونیک

خلاصه

مقدمه: درمان فتودينامكيي روش��ی با حداقل تهاجم در درمان س��رطان است كه از تريكب 
مواد حس��اس‌به‌نور غيرس��مي و نور مرئي براي توليد گونه​هاي فعال اكسيژن و تخريب تومورها 
اس��تفاده ميك‌ند. اين مطالعه با هدف بررس��ي اثر دو ليزر متفاوت بر بازده درمان فتودینامیکي 

سلول‌هاي سرطان پستان انجام شد.

روش بررس�ی: س��لول‌های MDA-MB-231 س��رطان پس��تان با غلظت‌ه��ای مختلف 
5- آمینولوولینیک‌اس��ید به‌مدت 24 س��اعت کشت و نگهداری شدند. س��پس سلول‌ها با لیزر 
موس��تانگ و یا لازوترونیک در دوزهاي مختلف تحت تابش قرار گرفتند. توان زيستي سلول‌ها 

با استفاده از روش متیل- تترازولیوم تعیین شد.

یافته‌ه�ا: نتا��يج آزمايش‌های س��مّيت تاركيي نش��ان داد ��كه 5-آمینولوولینیک‌اس��ید در 
غلظت‌هاي كمتر از 3 ميلي‌مولار، اثر س��مّيت قابل‌توجهي برروي س��لول‌هاي سرطاني پستان 
نداشت. همچنين نور ليزر به‌تنهايي فاقد اثر سمّي بر‌روي سلول‌ها بود. اما، درمان فتودينامكيي 
 MDA-MB-231 با واسطۀ 5- آمینولوولینیک‌اسید با هردو نوع ليزر، توان زيستي سلول‌هاي
را با كي روش وابسته به دوز كاهش داد. درمان فتودينامكيي با واسطۀ 5- آمینولوولینیک‌اسید 
در دوز نوري 20 ژول بر س��انتي‌مترمربع با اس��تفاده از ليزر موستانگ، 20-10 درصد و با ليزر 

لازوترونكي، 30-27 درصد باعث كاهش توان زيستي سلول‌هاي MDA-MB-231 شد.

نتیجه‌گیری: اين مطالعه در شرايط آزمايشگاهي نشان داد كه درمان فتودينامكيي با واسطۀ 
5- آمینولوولینیک‌اس��ید با اس��تفاده از ل��يزر لازوترونكي مؤثرتر از ليزر موس��تانگ در درمان 

سلول‌هاي MDA-MB-231 سرطان پستان است.

واژه‌ه�ای كليدی: درمان فتودينامكيي، 5- آمینولوولینیک‌اس��ید، ل��يزر لازوترونیک، لیزر 
موستانگ
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مقدمه
س��رطان پستان شایع‌ترین س��رطان در بین زنان و پنجمین علت مرگ 
ناش��ی از این بیماری بعد از س��رطان ریه، معده، کبد و کولون محس��وب 
مي‌ش��ود]1و2[. جراحي و شيمي‌درماني از روش‌هاي متداول براي درمان 
سرطان پستان هستند ولي متأسفانه هر‌کدام از این روش‌ها معايبي دارد. 
عمل جراحی معمولاً با عوارض گسترده​ای همراه است. شیمی‌درمانی نيز 
برای بیماران بس��یار تهاجمی است و اغلب بافت س��الم را نیز تحت تأثیر 
قرار می‌دهد و همچنین باعث مقاومت اولیه یا ثانویۀ س��لول​های سرطانی 
می​ش��ود]3[. بنابراین، بررس��ی روش​های درمانی دیگر با اثرات تهاجمی 

کمتر ضروری است.

روش��ی   ،)Photodynamic therapy( فتودینامیک��ی  درم��ان 
فتوش��یمیایی و کم‌تهاج��م ب��رای درم��ان ان��واع مختلف��ی از بیماری‌ها 
از‌جمله س��رطان است. این روش درمانی مبتنی بر س��ه فاکتور نور، مادۀ 
حس��اس‌به‌نور و اکس��یژن اس��ت. هیچ‌یک از این س��ه فاکت��ور به‌تنهایی 
 س��مّی نیس��تند اما ترکیب آن‌ها باعث تولید گونه​های اکس��یژن منفرد یا

گونه​های فعال اکسیژن )ROS( با اثر سمّیت سلولی می‌شود. انتقال مؤثر 
مادۀ حس��اس‌به‌نور از عرض غش��اء و تجمع داخل سلولی آن از مهم​ترین 
عناصر در درمان فتودینامیکی اس��ت. بسته به خواص فیزیکی- شیمیایی 
و مکانیس��م جذب، حس��گرهای نوری می​توانند با غلظت​هاي مختلف در 
بخش​هاي مختلف س��لول تجمع يابند]4و5[. آسیب درمان فتودینامیکی 
به س��لول​های س��رطانی از طریق القاء مرگ برنامه​ريزی شدۀ سلول به‌نام 
آپوپتوز 1 از طریق مس��یر سیگنال​دهی شامل کاسپازها2، اعضای خانوادۀ 
Bcl-2 و فاکتور القاء آپوپتوز 3 انجام می​شود]6و7[. درمان فتودینامیکی 
همچنین از طریق القاء نکروز 4 و اتوفاگوس��یتوز 5، مرگ سلولی را منجر 
می​ش��ود]8[. نتایج بس��یاری از تحقيقات حاکی از آن است که این روش 
درمانی، غش��اء پاۀي رگ​های خونی توم��ور را تحت​تأثیر قرار می​دهد]9[. 
همچنین برخلاف جراحی، ش��یمی‌درمانی و پرتو‌درمانی که اغلب س��بب 
س��رکوب سیستم ایمنی می​شوند، درمان فتودینامیکی باعث التهاب حاد، 
بیان پروتئین‌های ش��وک حرارتی، تهاجم و نفوذ لکوس��یت​ها به تومور و 
 افزای��ش ارائۀ آنتی‌ژن T می​ش��ود]10[. درم��ان فتودینامیکی همچنین

می​تواند س��بب تخريب DNA و RNA سلولي شود و بر مسیر استرس 
اکسیداتیو و تکثیر سلولی اثر‌گذار باشد]11[.

5-آمینولوولینیک​اسید ALA( 6-5( دارویی است که با موفقیت برای 
تش��خیص و درمان بافت س��رطانی مورد اس��تفاده قرار گرفته است]14-
ALA .]12-5  به‌ص��ورت طبیع��ی در ب��دن وج��ود دارد ول��ی ماده‌ای 
حس��اس‌به‌نور نمی‌باشد. این ماده در مس��یر سنتز هِم )Heme( به‌عنوان 

پیش‌س��از بیولوژیکی عمل می4کند. در این مس��یر بیوسنتزی، دو مرحلۀ 
محدود‌کنن��دۀ س��رعت وج��ود دارد. اولی��ن مرحلۀ تولی��د ALA-5 از 
گلیس��ین7 و سوکسینیل کوآ 8 اس��ت که از طریق یک مکانیسم بازخورد 
منفی توس��ط Heme تنظیم می‌شود. مرحلۀ دوم، تبدیل پروتوپورفیرین 
)PpIX( 9 ب��ه Heme اس��ت ک��ه توس��ط ی��ک آنزی��م محدود‌کنندۀ 
س��رعت به‌نام فروشال�تاز 10 کنترل می‌ش��ود. مطالعات نشان داده است 
که فروشال�تاز در سلول‌های سرطانی نسبت به س��لول‌های سالم فعالیت 
بسیار کمتری دارد. بنابراین تجویز ALA-5 خارجی به‌عنوان دارو سبب 
کوتاه ش��دن مسیر س��نتز پورفیرین 11 و تجمع بیش��تر PpIX در بافت 
س��رطانی می‌شود]18-15[. استفاده از ALA-5 در شرایط in vitro و 
in vivo برای افزایش سنتز PpIX در سلول‌های سرطانی شناخته شده 
اس��ت. فرانک و همکاران گزارش کرده‌اند که تجمع PpIX در سلول‌های 
سرطانی نسبت به سلول‌های نرمال فیبروبلاست به‌طور قابل‌توجهی بیشتر 
است]19[. تحریک نوری PpIX تجمع‌یافته در سلول‌های سرطانی منجر 
به تولید گونه‌هاي فعال اكسي��ژن می‌ش��ود که س��لول‌های سرطانی را از 

طریق آپوپتوز و نکروز از بین می‌برند]20و21[. 

اخی��راً محقق��ان گ��زارش کرده‌اند که درم��ان فتودینامیکی با واس��طۀ 
ALA-5 می‌تواند به‌طور مؤثری مانع رش��د س��لول‌های سرطانی شود و 
قابلیت بقاء بیم��اران را افزایش دهد. نتايج ا��ين تحقيقات بيانگر افزايش 
ش��ديد مرگ سلولی از طريق آپوپتوز در سلول‌های گلیومای انسانی بعداز 
درم��ان فتودینامیکی با واس��طۀ ALA-5 بوده اس��ت]22[. علاوه‌بر‌این، 
کار‌آمدی این روش درمانی برای سلول‌های ملانوما و سلول‌های سنگفرشی 

دهان نيز گزارش شده است]23[.

عوام��ل مختلفی همچون ن��وع و غلظت مادۀ حس��اس‌به‌نور، مدت‌زمان 
تماس دارو با س��لول، نوع س��لول، منبع نوری مورد اس��تفاده، طول‌موج و 
ان��رژی نور، مدت‌زمان تابش نور و غیره در می��زان بازده و موفقیت روش 
درمان فتودینامیکی بس��یار مؤثر هستند. بنابراین ضروری است که قبل از 
 in vivo و in vitro اجرای این روش درمانی، ش��رایط بهینه در محیط
تعیین ش��وند. ازاین‌رو با وج��ود این‌که آزمایش‌های متع��ددی در زمینۀ 
بررس��ی جنبۀ اثر‌بخش��ی درمان فتودینامیکی با واسطۀ ALA-5 بر‌روی 
رده‌های س��لولی مختلف از‌جمله سلول‌های س��رطانی پستان انجام شده 
اس��ت، ولی هنوز لازم است که تحقیقات بیش��تری در این زمینه صورت 
گیرد ]27-24[. در‌این‌راس��تا، هدف از این مطالعه بررس��ی و مقایسۀ اثر 
طول موج و شدت‌های مختلف نور دو لیزر متفاوت در میزان بازده درمان 
فتودینامیکي با واس��طۀ ALA-5 بر‌روی یکی از رده‌های سلولی سرطان 
پستان انس��ان )MDA-MB-231( اس��ت که کمتر مورد مطالعه قرار 

گرفته است.
1. Apoptosis
2. Caspase
3. Apoptosis-inducing factor
4. Necrosis

5. Autophagocytosis
6. 5-aminolevulinic acid
7. Glycine
8. Succinyl-CoA

9. Protoporphyrin IX
10. Ferrochelatase
11. Porphyrin
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روش بررسی
مواد

 س��لول‌های MDA-MB-231 از انس��تیتو پاس��تور ایران خریداری 
ش��دند. محی��ط کش��ت DMEM، س��رم جنی��ن گاوی )FBS(، متیل 

تترازولیوم، پنیسیلین و استرپتومایسین محصول شرکت سیگما بودند.

دستگاه‌ها

 LASOTRONIC( منبع لی��زر دیودی تحت عن��وان لازوترونی��ک
MED 131 RED( س��اخت کشور س��وئیس با طول موج نشری 660 
نانومت��ر و توان خروج��ی 35 میلی‌وات و منبع لیزر دی��ودی تحت‌عنوان 
موس��تانگ )MUSTANG( س��اخت کش��ور روس��یه ب��ا حداکثر توان 
خروجی 10 میلی‌وات و طول‌موج نش��ری 633 نانومتر جهت بررسی‌های 

درمان فتودینامیکی مورد استفاده قرار گرفتند.

روش‌ها

بررسی سمّیت تاریکی 5-آمینولوولینیک اسید:

برای بررس��ی سمّیت س��لولی ALA-5 در غیاب نور )سمّیت تاریکی( 
در هر چاهک از پلیت‌های کش��ت سلولی 96 خانه‌ای، 100 میکرولیتر از 
سوسپانس��یون سلولی )104×1 سلول در هر چاهک( ریخته شد و پلیت‌ها 
در انکوبات��ور )37 درجۀ س��انتی‌گراد و CO2 5 درصد( قرار گرفتند. 24 
س��اعت بعد از کشت، سلول‌ها در تاریکی با غلظت‌های 0/2، 0/5، 1 ،1/5 
، 2 و 3 ميلي‌مولار از ALA-5 به‌مدت 24 س��اعت انکوبه شدند و میزان 
مرگ‌و‌میر سلولی با استفاده از تست رنگ‌سنجی 3، 4، 5 دی‌متیل‌تیازول 

2- ایل 2، 5 دی‌فنیل تترازولیوم )MTT( بررسی شد.

:MDA-MB-231 بررسی اثر نور بر سلول‌هاي

MDA-جهت بررس��ی اثر س��مّیت نوری ابتدا سوسپانس��یون سلولی
MB-231 در محیط کش��ت DMEM به‌همراه فس��فات بافر س��الین 
)FBS( 10 درصد تهیه ش��د. س��پس در هر چاهک از پلیت 96 خانه‌ای، 
100 میکرولیتر از این سوسپانس��یون سلولی ریخته شد. 24 ساعت بعد، 
س��لول‌ها با محیط کش��ت DMEM فاقد FBS تعویض و در معرض نور 
لیزر لازوترونیک و یا موستانگ با انرژی‌های 1، 5 ، 10 و J/cm²  20 قرار 
گرفتند. س��پس محیط کشت س��لول‌ها با محیط کشت DMEM حاوی 
FBS 10 درصد تعویض و بعد از 24 ساعت توان زیستی سلول‌ها از طریق 

سنجش MTT بررسی شد.

بررسی توان زیستی سلول‌ها:

سمّیت نوری القاء‌شده توسط درمان فتودینامیکی با استفاده از سنجش 
MTT بررس��ی شد. سنجش MTT براس��اس فعالیت آنزیم دهیدروژناز 
میتوکندری اس��ت که فقط در س��لول‌های زنده فعالی��ت دارد و می‌تواند 

نمک تترازولیوم محلول در آب را به ترکیب نامحلول فورمازان بنفش‌رنگ 
تبدیل کند.

جهت بررسی توان زیستی سلول‌ها 24 ساعت بعد از تابش لیزر، محیط 
رویی دور ریخته ش��د و سلول‌ها با PBS شستش��و داده شدند. سپس به 
هر چاهک محلول 0/5 میلی‌گرم بر میلی‌لیتر MTT افزوده ش��د و پلیت 
به‌مدت 4 س��اعت در انکوباتور 37 درجۀ س��انتی‌گراد قرار گرفت. س��پس 
محتویات چاهک‌ها تخلیه و 100 میکرولیتر محلول دی‌متیل‌سولفوکساید 
)DMSO( به‌عن��وان حلال بلورهای فورمازان به هر چاهک اضافه ش��د. 
سنجش جذب نوری مربوط به هر چاهک در طول‌موج 570 نانومتر توسط 
 5-ALA دستگاه الایزاریدر در مقایسه با جذب نوری کنترل منفی )فاقد
و عدم تابش نور( تعیین ش��د. آزمایش مربوط به هر غلظت حداقل سه بار 

تکرار شد.

آناليز آماري:

در ای��ن مطالعه همۀ آزمایش‌ها س��ه بار تکرار ش��دند و نتایج به‌صورت 
میانگین س��ه بار تکرار ± خطای اس��تاندارد نشان داده شد. تحليل آماري 
 )ANOVA( با روش آنالیز واریانس یک‌طرفه  SPSS داده‌هـا بـا نرم افزار
و T- test انجام ش��د و داده‌ها با ارزش  P>0/05 از نظر آماری معنی‌دار 

درنظر گرفته شد.

یافته‌ها
اثر س�مّیت تاریک�ی 5-آمینولوولینیک‌اس�ید برتوان زیس�تی 

سلول‌ها:

س��لول‌های MDA-MB-231 با داروی ALA-5 با غلظت‌های 0/5، 
1، 1/5، 2 و 3 میلی‌مولار به‌مدت 24 س��اعت كش��ت و نگهداري ش��دند. 
همان‌طورکه در نمودار 1 نش��ان داده شده اس��ت، سمّیت تاریکی داروی 
ALA-5 در غلظت های 0/5 تا 2/5 ميلي‌مولار در مقایسه با گروه کنترل 
)ب��دون دارو( بس��یار ناچیز و از نظ��ر آماری معنی‌دار نب��ود. اما غلظت 3 
ميلي‌مولار ALA-5 به‌میزان  )4 ± 21( درصد توان زیس��تی س��لول‌ها 

را کاهش داد.

اثر س�مّیت نوری لیزر لازوترونیک و موس�تانگ برتوان زیستی 
:MDA-MB-231 سلول‌های

سلول‌ها بدون حضور مادۀ حساس‌به‌نور در معرض تابش لیزر لازوترونیک 
و يا موس��تانگ با دوز تابش��ی 1، 5، 10 و 20 ژول برس��انتي‌مترمربع قرار 
گرفتند و نتایج به‌صورت میانگین س��ه تکرار مستقل ± خطای استاندارد 
گزارش ش��د. نتایج به‌دس��ت‌آمده بیانگر این است که تابش نور با دوزهای 
نوری ذکر‌ش��ده منجر به مرگ س��لولی نمی‌شود و به‌تنهایی برای سلول‌ها 

کشنده نیست )نمودار 2(.

بازده درمان فتودینامیکی با واس�طۀ ALA-5  با استفاده از لیزر 
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لازوترونیک:

 نتای��ج آزمایش‌ه��ای مربوط به اث��ر درمان فتودینامیکی با اس��تفاده از 
ALA-5 نشان داد که ALA-5 با غلظت 1 میلی‌مولار تحت تابش لیزر 
لازوترونیک با دوزهای نوری 10 و 20  ژول برسانتي‌مترمربع تأثیر چندانی 
بر کاهش توان زیستی سلول‌های MDA-MB-231 نداشت )حدود 10 
درص��د کاهش(، ول��ی در غلظت 2 میلی‌م��ولار ALA-5 به‌ترتیب 15 و 
20 درصد کاهش در توان زیس��تی س��لول‌ها با دوز ن��وری 10 و 20 ژول 
برس��انتي‌مترمربع مشاهده ش��د. در نمودار 3 نتایج به‌صورت میانگین سه 
تکرار مس��تقل ± خطای استاندارد نمایش داده شده و P>0/05 معنی‌دار 

در‌نظر گرفته‌شده‌است.

بازده درمان فتودینامیکی با واس�طۀ ALA-5  با استفاده از لیزر 
موستانگ:

نتای��ج آزمایش‌ه��ای مربوط به اثر درم��ان فتودینامیکی با اس��تفاده از 
ALA-5 در غلظت 1 و 2 میلی‌مولار تحت تابش لیزر موس��تانگ نش��ان 
داد که غلظت 1 میلی‌مولار ALA-5 در دوز نوري 10 ژول بر سانتي‌متر 
مربع تأثيري بر توان زيس��تي سلول‌ها نداش��ت اما با افزایش دوز نوری تا 
20 ژول بر س��انتي‌متر مربع، توان زیستی سلول‌ها را تا 30 درصد کاهش 
داد. اس��تفاده از غلظ��ت 2 میلی‌مولار ALA-5  ب��ا دوز نوری 10 و 20 
ژول بر س��انتي‌متر مربع نیز به‌ترتیب منجر به 23 و 35 درصد کاهش در 
توان زيس��تي سلول‌ها ش��د. نتایج این بخش به‌صورت میانگین سه تکرار 
 P>0/05 .مستقل ± خطای استاندارد در نمودار 4 نمایش داده شده است

معنی‌دار در‌نظر گرفته‌شده‌است.

بحث 
در مطالعۀ�� حاضر، اثر ليزرهاي موس��تانگ و لازوترونكي بر بازده درمان 
فتودينام��كيي س��لول‌هاي س��رطاني MDA-MB-231 به‌عنوان مدل 
س��رطان پس��تان مقاوم به درمان هورموني بررسي ش��د. نتايج نشان داد 
��كه داروی ALA-5 در غلظت‌ه��ای کمتر از 3 ميلي‌مولار در مقایس��ه 
ب��ا گروه کنت��رل )بدون دارو( س��مّيت قاب��ل توجهی را ايج��اد نمی‌کند 
به‌طوري��ك‌ه بی��ش از 90 درصد س��لول‌ها زنده ماندند. ام��ا در غلظت 3 
ميلي‌مولار ALA-5 حدود 21 درصد كاهش در توان زیس��تی س��لول‌ها 
مش��اهده ش��د. تابش نور به‌تنهايي نيز توس��ط هر ك��ي از ليزرهاي مورد 
اس��تفاده در دوزه��اي 5 تا 20 ژول بر س��انتي‌متر مرب��ع تأثيري بر توان 
 ،5-ALA 12 زيس��تي سلول‌ها نداش��ت. در آزمايش‌های فتوتوكسيستي
تفاوت محسوس��ی بین اثر دو ليزر موس��تانگ و لازوترونكي با دوز تابش 
10 ژول بر س��انتي‌مترمربع مشاهده نشد. درحالكيه با دوز تابش 20 ژول 
بر س��انتي‌مترمربع، لیزر موستانگ 30-27 درصد و لیزر لازوترونیک 20-
 10 درصد توان زیس��تی س��لول‌های MDA-MB-231 را كاهش داد.

  براي تعيين بازده درمان فتودينامكيي ابتدا لازم اس��ت س��مّيت سلولي 
مادۀ حس��اس‌به‌نور به‌تنهايي )س��مّيت تاركيي( م��ورد ارزيابي قرار گيرد. 
 5-ALA به‌همين‌دليل در اين مطالعه ابتدا س��مّیت غلظت‌هاي مختلف
ب��دون اعمال نور برروي س��لول‌هاي MDA-MB-231 بررس��ی ش��د. 
از‌آنجاك‌ه در غلظت 3 ميلي‌مولار ALA-5 س��مّيت سلولي مشاهده شد، 
مطالعات فتودينام��كيي در غلظت‌هاي كمتر ALA-5 )1و2 ميلي‌مولار( 
كه در غياب نور فاقد اثر س��مي بودند، انجام ش��د. عدم س��مّيت س��لولي 
ALA-5 در غلظت‌ه��اي كمت��ر از 3 ميلي‌م��ولار توس��ط محققان ديگر 
نيز گزارش ش��ده است. بررسي س��مّيت تاركيي ALA-5 برروي سه ردۀ 
سلولي مدولوبلاس��توما توس��ط ريتز )Ritz( و همكاران نشان داده است 
كه 2 س��اعت انكوباسيون اين سلول‌ها با غلظت‌هاي كمتر از 6 ميلي‌مولار 
ALA-5 فاقد اثر سمّيت سلولي است]28[. همچنين عدم سمّيت سلولي 
ALA-5 ب��ا غلظت2 ميلي‌مولار و كمتر پس از 4 س��اعت انكوباسي��ون 
س��لول‌هاي سرطاني پوست ردۀ س��لولي A431 با اين دارو گزارش شده 

است]29[. 

یک��ی از فاکتورهای مه��م در موفقیت‌آمیز بودن درم��ان فتودینامیکی، 
اس��تفاده از منبع نوری مناسب اس��ت. از منابع نوري مختلفي مانند انواع 
ليزره��ا، لوله‌هاي فلورس��انس نور آبي، لامپ‌هاي ق��وس گزنون يا هالوژن 
فيلتر‌ش��ده و رديف‌هاي ديودي منتشركنندۀ نور )LED( جهت تابش نور 
مي‌توان استفاده كرد كه هر كدام مزايا و معايب خاص خود را دارند]30[. 
اس��تفاده از لیزره��ا به‌دلی��ل تولید نور همدوس نس��بت ب��ه منابع نوری 
غیرهم��دوس که نور با پهنای باند بیش��تری را تولی��د می‌کنند در درمان 
فتودینامیکی می‌تواند ارجحیت داش��ته باش��د. در کاربرد لیزرها بيشترين 
اثرگذاري زماني مشاهده مي‌ش��ود كه طول‌موج ليزر مورد استفاده بر قلۀ 
جذب نوري مادۀ حساس��گر نوري منطبق باش��د و علاوه‌برآن نور از شدت 
مناس��بي برخوردار باش��د]31[. بر‌این‌اس��اس، در این مطالعه از دو منبع 
نور لی��زری لازوترونیک و موس��تانگ که دارای طول‌موج نش��ری و توان 
خروجي متفاوت هس��تند براي بررس��ي اثر طول‌موج و شدت نور در بازده 
درمان فتودینامیکی با واس��طۀ ALA-5 اس��تفاده شد. لیزر لازوترونیک 
داراي طول‌م��وج نش��ری 660 نانومت��ر و ت��وان خروج��ی 35 میلی‌وات 
و لیزر موس��تانگ داراي طول‌موج نش��ری 633 نانومت��ر و توان خروجی 
10 میلی‌وات اس��ت. داروی ALA-5 یک مادۀ حس��اس‌به‌نور محس��وب 
نمی‌ش��ود بلکه به‌عنوان پیش‌دارو در درمان فتودینامیکی تجویز می‌شود. 
این ماده در مس��یر بیوسنتز هِم )Heme( به PpIX  تبدیل می‌شود كه 
در محدودۀ قرمز نور دارای جذب نوری قوی اس��ت و قلۀ جذب نوری آن 
در 5 ± 630 نانومتر قرار دارد]18[. بدين‌ترتيب این انتظار وجود دارد که 
 PpIX لیزر موس��تانگ با داشتن طول موج نشری در محدودۀ قلۀ جذبی
، اثر بسي��ار بیش��تری در کاهش رشد سلول‌های كش��ت و نگهداري‌شده 
با ALA-5 داش��ته باش��د. ولي بايد توجه داش��ت كه توان خروجي اين 

12. Phototoxicity
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ليزر در مقايس��ه با ل��يزر لازوترونكي 3/5 بار كمتر اس��ت. نتایج تحقيق 
حاض��ر نیز نش��ان داد كه طول‌م��وج نور تنها عامل مؤث��ر در بازده درمان 
فتودینامیکی نیس��ت به‌طوری‌که در دوز تابش 20 ژول بر سانتي‌متر مربع 
و با اس��تفاده از دو غلظت 1 و 2 میلی‌مولار ALA-5، لیزر موستانگ در 
مقایسه با لیزر لازوترونیک فقط باعث 17 -10 درصد القاء مرگ بیشتری 
در سلول‌های س��رطانی می‌ش��ود و در دوز 10 ژول برسانتي‌مترمربع نيز 
تفاوت محسوس��ی بین اثر دو لیزر مشاهده نمي‌ش��ود. اين نتايج مي‌تواند 
بيانگر اين باشد كه علاوه‌بر طول‌موج مناسب، شدت و مدت زمان مناسب 
تاب��ش نور نیز برای افزای��ش بازده درمان فتودینامیکی بايد لحاظ ش��ود. 
توان خروجي كمتر ليزر موس��تانگ باعث مي‌ش��ود كه براي رسي��دن به 
كي ش��دت تابش معين توس��ط اين ليزر در مقايس��ه با ليزر لازوترونكي 
به زمان تابش بيش��تري نياز باش��د. افزايش زمان تاب��ش نور با طول موج 
630 نانومت��ر باعث تخريب س��ايت‌هاي اتصال PpIX ب��ه پروتئين‌هاي 
داخل س��لولي و متعاقب��اً تجزۀي درص��د زيادي از PpIX مي‌ش��ود. اين 
فرآين��د نیز در‌نهايت كاه��ش بازده درمان فتودينام��كيي را در‌پی خواهد 
داش��ت]32[. بنابراين در ارتباط با اثر ش��دت نور در یک تحقیق مش��ابه 
 5-ALA ب��ا مؤلفان ای��ن مقاله، اثر بازده درمان فتودینامیکی با واس��طۀ
در دوزهای 10 و 20 ژول برس��انتي‌مترمربع و ب��ا طول‌موج 630 نانومتر 
برروی سلول‌های سرطان پستان، ردۀ MCF-7 بررسی شده است. نتایج 
این تحقیق حاکی از 22 درصد کاهش در توان زیس��تی س��لول‌ها اس��ت 
که تقریباً مش��ابه نتیجۀ به‌دست‌آمده توسط مؤلفان این مقاله بر‌روی ردۀ 
دیگری از س��لول‌های سرطانی پستان اس��ت]33[. در‌عوض، هی )He( و 
همکاران گ��زارش کرده‌اند که تابش نور لیزر ب��ا طول‌موج 635 نانومتر و 
 5-ALA دوز نوری 10 ژول برس��انتي‌مترمربع در غلظ��ت 2 میلی‌مولار
به‌عن��وان دوز بهینۀ دارو، منجر به مرگ تقریباً تمام س��لول‌های س��رطان 
گردن رحم می‌شود]34[. اثر قوي‌تر مشاهده‌شده در اين مورد در مقايسه 
ب��ا تحقيق حاض��ر مي‌تواند به تفاوت نوع س��لول‌هاي تحت درمان مربوط 
باش��د. بنابراين با‌توجه به نتايج اين مطالعه و ساير مطالعات مرتبط با اين 
موضوع، دوز بهینۀ ALA-5 و نور جهت درمان فتودینامیکی س��لول‌های

MDA-MB-231 با استفاده از منبع نوری لیزر لازوترونیک را به‌ترتیب 
2 میلی‌مولار و 20 ژول بر سانتی‌متر مربع مي‌توان در‌نظر گرفت.

نتیجه‌گیری
پارامترهاي متعددي درمان فتودینامیکی را پيچيده مي‌سازند. اين موارد 
شامل غلظت حساسگر نوري و مدت كاربرد آن و از طرف دیگر پارامترهاي 
مرتب��ط با ن��ور نظير طول موج، مدت و ش��دت تابش نور می‌باش��د که با 
انتخاب صحیح منبع نوری میسّ��ر می‌شود. گرچه در این مطالعه مكانيسم 
مولكولي مرگ س��لولی القاء‌ش��ده توس��ط درمان فتودینامیکی به‌واسطۀ 
ALA-5 تعیین نش��ده اس��ت ام��ا در مجموع نتایج ای��ن تحقیق بیانگر 
مؤثر بودن این روش درمانی در کاهش و مهار رش��د س��لول‌های سرطانی 
پستان است. ليزر موستانگ در مقايسه با ليزر لازوترونكي قابليت بيشتري 

براي برانگيختن نوري ALA-5 دارد كه متعاقباً مرگ بيش��تر سلول‌هاي 
س��رطاني را در‌پي خواهد داشت. دوز بهینۀ ALA-5 و نور جهت درمان 
فتودینامیکی س��لول‌های MDA-MB-231 با اس��تفاده از منبع نوری 
لیزر لازوترونیک به‌ترتیب 2 میلی‌مولار و 20 ژول برس��انتی‌مترمربع است. 
البته تحقیقات بیشتری در شرایط بالینی لازم است تا کارآیی و ایمنی این 

روش در از بین بردن سلول‌های سرطانی پستان تأیید گردد.

تشکر و قدر‌دانی
در اين مقاله بخش��ی از نتایج حاصـل از پايـان‌نامـۀ کارشناس��ی ارش��د 
نانوبیوتکنولوژی س��ازمان پژوهش‌های علمی و صنعتی ایران گزارش شده 
اس��ت. از مرک��ز تحقیقات لیزر در پزش��کی جهاد دانش��گاهی واحد علوم 
پزشکی تهران جهت فراهم نمودن تجهیزات لازم برای انجام کشت سلولی 

و آزمایش‌های مربوط به تابش نور سپاسگزاریم.

نمودار 1: اثر س�میت تاریکی غلظت​های مختلف 5-آمینولوولینیک​اس�ید بر توان زیستی 
.MDA-MB-231 سلول​های
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نمودار 4: اثر درمان فتودینامیکی با واس�طه​ي ALA-5 و منبع نوری لیزر موس�تانگ روی 
.MDA-MB-231 سلول​های

نمودار 3: اثردرمان فتودینامیکی با واسطه​ي ALA-5 و منبع نوری لیزر لازوترونیک روی 
.MDA-MB-231 سلول​های

.MDA-MB-231 نمودار 2: اثر دوزهای نوری مختلف بر توان زیستی سلول​های
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