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خلاصه

مقدمه: فتوديناميک‌درماني )PDT( تلفيقي از نور، اكسي��ژن و حساس��گر نوري اس��ت كه 
ويژگي‌ها��يي مثل  انتخاب‌پذيري ب��الا، حداقل تهاجم، اثر‌های جانبي ��كم و قابل تكرار بودن 
دارد. فيزكي نور و مكانيس��م‌هاي منجر به مرگ سلولي در فتوديناميک‌‌درماني به‌طور گسترده 
مورد مطالعه قرار گرفته و فتوديناميک‌درماني به‌عنوان روش��ي براي درمان تومورهاي سطحي 
و بيماري‌هاي غير س��رطان در سراسر جهان تأیيد شده است. اثر درماني منتخب در بافت‌هاي 
توموری به‌وسي��لۀ ماه��يت دارو و فيزيولوژي تومور فراهم مي‌گردد. هدف‌دار كردن حساس��گر 

نوري به جلوگيري از آسيب به بافت سالم و كاهش دوز دارو و نور كمك ميك‌ند.

بح�ث و نتیجه‌گی�ری: كارب��رد نانوتكنول��وژي در فتو‌دينام‌كيدرماني و انتقال حساس��گر 
ن��وري كي رهيافت مهم اس��ت زیرا نانوذرات كارآی��ي فتوديناميک‌درماني را افزايش مي‌دهند. 
پيش��رفت‌های اخير در استفاده از نانوتكنولوژي در فتوديناميک‌درماني شامل ساخت  نانوذرات 
زيس��ت تخريب‌پذير و غير زيس��ت‌تخريب‌پذير به‌عنوان حساس��گر نوري و يا حامل غيرفعال يا 

سنتز ترکيبات حساسگر نوري هدفمند براي انتقال فعال مي‌باشد.

هدف اين مقاله، تمرکز بر مقالات اخير و مهم درزمينۀ كاربرد نانوتكنولوژي در افزایش کارآیی 
فتودينام‌كيدرماني می‌باشد.

واژه‌هاي كليدي: فتو‌دينام‌كيدرماني، نانوذرات، حساسگر نوري، انتقال هدفمند
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مقدمه
فتو‌دينام‌كيدرماني كي روش نو‌ظه��ور براي درمان انواعی از بيماري‌ها 
می‌باشد كه سلول‌هاي آسيب‌ديده )مثل سلول‌هاي سرطاني يا سلول‌ها‌ي 
آلوده با مكيروارگانيس��م‌ها و ...( را ميك‌ش��د يا بافت‌هاي ناخواسته )برای 
مثال پلاک‌های آترواس��کلروتيک در ش��ريان‌ها( را از‌ب��ين مي‌برد. اصول 
فتودينامكي بر پاۀي تحركي يک تريكب حساسگر نوري غيرسمي به‌وسیلۀ 
نور غيرمضر براي توليد گونه‌هاي فعال اكسي��ژن مي‌باش��د كه سلول‌ها را 
از‌بين مي‌برد. كي حساس��گر نوري مناس��ب داراي ويژگي‌هایي مانند عدم 
سميت، برداشت انتخابی و نگهداری توسط بافت تومور، توليد راديکال‌های 
آزاد اکسيژن با جذب طول موج‌هايی که به‌راحتی بتوانند از بافت عبورکند، 
مي‌باش��د]1[. كي حساس��گر نوري مناس��ب قادر به واکنش با اکسي��ژن 
مولکولی اطراف توس��ط دو مسي��ر متمايز است. مسير انتقال الکترون نوع 
اول ش��امل انتقال به يا انتقال از حساس��گر نوري است که می‌تواند منجر 
به توليد انواع راديکال‌های آزاد اکسي��ژن  مانند راديکال‌های سوپراکسيد، 
هيدروکسي��ل و هيدرو پراكسيد شود. مسي��ر نوع دوم بر اين اصل استوار 
اس��ت كه مولكول اكسيژن در حالت پاۀي خود به‌صورت سه‌گانه مي‌باشد و 
بنابراين اس��پيني دارد كه اجازه مي‌دهد با حساسگر نوري سه‌گانه واكنش 
ده��د و دو تريكب در حالت ت‌كگانه توليد ميك‌ند. مولكول اكسي��ژن در 
حالت ت‌كگانه (1O 2) عامل اكسيدك‌نندۀ بسيار قوي است]2[. در شكل 
 1]4[ دياگراف ژابلونسكي و مسير‌هاي نوع اول و دوم نشان داده شده است.

  براي انجام فتودينام‌كيدرمانی مطمئن و مؤثر لازم است حساسگر نوري 
در غلظت‌هاي درماني به س��لول مورد نظر )سلول تومور( فرستاده شود و 
همچنين به مقدار بسي��ار كمي توسط س��لول‌هاي غير هدف جذب گردد 
و در اين صورت اثر‌های جانبي نا‌خواس��ته در بافت‌هاي س��الم به حداقل 

مي‌رسد. دو مانع اساسي براي رسيدن به اين هدف وجود دارد:

1( اغلب حساس��گر‌هاي نوري سيستم‌هاي كونژوگه π دارند كه آن‌ها را 
بسي��ار مس��طح ميك‌ند همچنين اين مولكول‌ها اغلب هيدروفوب هستند 
و بنابرا��ين در محيط‌هاي آبي تجمعات��ي را ايجاد مي‌نمايند. اين تجمع‌ها 
كارآ��يي فتودينام‌كيدرمانی و تبديل آن‌ها از حال��ت مونومر به فتواكتيو 
را كاهش مي‌دهد. 2( به‌طوركلي حساس��گر‌هاي ن��وري به‌صورت مؤثر به 
س��لول‌هاي توم��وري منتقل و اتصال پ��يدا نميك‌نند. بنابرا��ين در انجام 
PDT، هدفمند كردن آن‌ها به سمت سلول‌هاي توموري مشكل است]3[. 
تلاش‌هاي قابل توجهي براي حل اين مشك��لات و طراحي سيس��تم‌هاي 
حاملي كه بتواند حساس��گر‌هاي نوري را بدون تغیير شك��ل و از‌بين‌بردن 
فعال��يت آن‌ها و  بدون ايج��اد اثر‌های مضر در in vivo حمل كند، انجام 

گرفته است. 

بسي��اري از اين سيستم‌هاي حامل به‌شك��ل نانو‌مواد يا نانو‌ساختار‌هاي 
ديگر وجود دارند. در‌واقع، نانو‌س��اختار‌هاي ليپيدي و دترجنتي ) ميسل‌ها 
و ليپوزوم‌ها( قب��ل از اينكه نانوتكنولوژي به‌طور تخصصي وارد اين حيطه 
ش��ود، درPDT مورد اس��تفاده قرار مي‌گرفتند. در طراحي سيس��تم‌هاي 

حامل نانوذره بايد به چندين سؤال پاسخ داده شود:

1( آيا حساس��گر بايد به‌ص��ورت غير كوالان درون حام��ل قرار گيرد يا 
به‌ص��ورت كوالاني به آن متصل ش��ود؟ اگر حساس��گر فقط به‌صورت غير 
كوالان متصل ش��ود، بنابراين آسان‌تر رها می‌ش��ود و جذب آن در سلول 
بهتر انجام مي‌گيرد. البته ممكن اس��ت حساس��گر قبل از ورود به جايگاه 
م��ورد نظ��ر و تجمع در آن به‌وسي��لۀ اثر افزايش نفوذ‌پذ��يري و نگهداري 
Enhanced Permeability and Retention (EPR( در سرم آزاد 

شود. 

2( حساس��گر بايد زيس��ت‌تخريب‌پذير و يا غير تخريب‌پذير باش��د؟ اگر 
زيس��ت‌تخريب‌پذير باش��د ب��ه س��اختار‌هاي ليپيدي يا پليم��ري محدود 
مي‌شود. نانو‌ذرات غير زيس��ت‌تخريب‌پذير نيز براي مدت طولاني در بدن 
باقي مي‌مانند كه مي‌تواند منجر به ايجاد سميت توسط سيستم‌هاي حامل 
گردد]4[.  قسمت زيادي از نانو‌ذرات براي حمل كردن حساسگرهاي نوري 
شناخته‌شده‌اي مثل تتراپيرول‌ها، رنگ‌هاي فنوتيوزينيوم يا پريلنك‌وئينون 
مورد اس��تفاده قرار گرفته‌اند )شك��ل2]4[(. علاوه‌براين نمونه‌هاي ديگري 
ن��يز وجود دارد كه نانومواد به‌عنوان حساس��گر نوري عمل ميك‌نند. براي 
ا��ين منظور نانو‌مواد خودش��ان قادر به جذب ن��ور و توليد گونه‌هاي فعال 
اكسيژن مي‌باشند. نمونه‌هايي از اين نانو‌مواد شامل فولرن‌ها، اكسيد‌زينك 
 )ZnO(، تيتانيوم‌دي‌اكسي��د (TiO2) و كوانتوم‌دات‌ه��ا مي‌باش��ند]5[.

شكل1: دياگراف ژابلونسكي

  در‌ابت��دا، ب��ا جذب كي فوت��ون در حالت پاۀي حساس��گر نوري به حالت 
ت‌كگانه با طول‌عمر كوتاه برانگيخته مي‌ش��ود. اين حالت ناپايدار اس��ت و 
مي‌تواند انرژي خود را به سه‌صورت فلورسانس، گرما يا ايجاد حالت سه‌گانه 
با طول عمر بالا از دست بدهد. حساسگر نوري در حالت سه‌گانه به‌صورت 
كارآمدي به‌وسي��لۀ انتقال انرژي به اكسي��ژن مولكولي )حالت سه‌گانه( و 
ايجاد حالت ت‌كگانۀ اكسي��ژن )نوع2( يا با انتقال الكترون به مولكول‌هاي 
 زيس��تي و ايج��اد گونه‌ه��اي فعال اكسي��ژن )نوع 1(، خاموش مي‌ش��ود.
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   1( نانو‌ذرات غيرفعال

1-1( نانوذرات زيست‌تخريب‌پذير

1-1-1( نانو‌ذرات بر پاۀي ليپيد

ليپيد‌ها مولكول‌هايي دوگانه‌دوس��ت  با كي بخش آبدوست و كي بخش 
آبگريز مي‌باش��ند. ا��ين مولكول‌ها در محيط آبي س��اختار‌هاي منظمي را 
شك��ل مي‌دهند به‌طوريك‌ه ناحۀي آبدوس��ت به‌س��مت آب و ناحۀي آبگريز 
دور از آب جهت‌گيري ميك‌نند. بسياري از ليپيد‌ها غشايي دولايه را شكل 
مي‌دهند. نانو‌ذرات بر‌پاۀي ليپيد ش��امل ميسل‌ها، ليپوزوم‌ها، ليپوپلكس‌ها 
و نانو‌امولسي��ون‌ها در دهه‌هاي اخير به‌عنوان حامل حساس��گر‌هاي نوري 
هيدروفوب مورد اس��تفاده ق��رار گرفته‌اند. در اين بخ��ش در‌مورد كيي از 

مهم‌ترين گروه‌هاي نانو‌ذرات بر‌پاۀي ليپيد يعني ليپوزوم‌ها بحث مي‌شود.

ليپوزوم‌ها

ليپ��وزوم‌ ��يک وزيکول‌ ک��روی در اندازۀ نانو اس��ت كه  ش��امل دولاۀي 
فسفوليپيدی با يک فضای مائی احاطه‌شده مي‌باشد.

در اوايل دهۀ Alec Bangham ،1960  و ش��اگردان متوجه شدند که 
فس��فو‌ليپيد‌ها در آب به‌صورت وزيکول‌ه��ای چند‌جداره در‌می‌آيند که هر 
جداره  ش��امل غشايی دو‌لايه از مولکول‌های فسفو‌ليپيد می‌باشد. در سال 
1968، نام ليپوزوم برای اين س��اختار پيشنهاد شد. ليپوزوم‌ها مي‌توانند با 
دارو‌ها پر شوند و براي انتقال دارو جهت درمان سرطان و بيماري‌هاي ديگر 
اس��تفاده ش��وند]6[. ليپوزوم‌ها به‌طور گس��ترده به‌عنوان حامل‌هايي براي 
حساسگر هاي نوري مطالعه شده‌اند. به‌طورك‌لي ساختار آن‌ها شامل سرهاي 

شكل 2: ساختار شيميايي حساسگر‌هاي نوري كه در تريكب با نانو‌ذرات بهك‌ار گرفته شده‌اند.
a-پيروفئوفورب�يد )  G F( هايپرسي�ن،  ، E( پروتوپورفير�ين   )e6( كلور�ين )تت�را )هيدروكس�ي فن�يل -m  )D C( كلور�ين،  بنزوپورفير�ين،B) زينك� فتالو‌سي�انين،  A) مش�تق    

H( 2- )1- هگزيلوزتيل(-2 دوينيل پيروفئوفوربيد-I  ، a( متيلن بلو
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شك�ل3: نان�و‌ذرات ليپ�يدي. )A ليپوزوم حاوي حساس�گر نوري آبدوس�ت در محيط آبي 
داخل ليپوزوم،)B  ليپوزوم حاوي حساسگر نوري چربي‌دوست در بخش هيدروفوب دو‌لايۀ 
ليپ�يدي،)C  ليپوپل�كس از ليپيد‌هاي با بار مثبت و حاوي حساس�گر‌هاي نوري با بار منفي 
تشيك�ل شده است، D( نانو‌امولسي�ون از قطرات روغن در اندازۀ نانو تشيكل شده است و 
 )E ،حاوي حساس�گر‌هاي نوري هيدروفوب پوشيده‌ش�ده با دترجنت‌هاي طبيعي مي‌باشد
نانو‌س�ل‌ها از حساس�گر‌هاي نوري هيدروفوب همراه با مولكول‌هاي هدف كپسوله‌شده در 

درون خود مثل آنتي‌بادي‌ها تشيكل شده‌اند.

آبدوست و دم‌هاي آبگريز است به‌طوريك‌ه مي‌توانند دو داروي آبدوست و 
آبگريز را حمل كنند. دو لاۀي ليپيدي اغلب شامل كلسترول است كه براي 
كنترل فرآيند‌هاي غش��ايي، ثبات غشاء و تعاملات پروتئين – غشاء بهك‌ار 
مي‌رود]7[. حساسگر نوري مي‌تواند بسته به دو رفتار متفاوت چربي‌دوستي 
و يا آبدوستی در درون ليپوزوم قرار بگيرد. حساسگر‌هاي نوري كه در آب 
حل مي‌ش��وند و يا شامل بخش‌هايي هستند كه قابل حل در آب است، در 
درون فضاي آبي ليپوزوم قرار مي‌گيرند )شكل 3]4[( و حساسگر‌هاي نوري 
هيدروفوب كه در آب حل نمي‌شوند در درون زنجيره‌هاي اسيد‌هاي چرب 
در داخل ليپوزوم قرار مي‌گيرند )شك��ل 3]4[(. زمانيك‌ه كي حساسگر در 
درون ليپوزوم قرار مي‌گيرد از دو مسیر اصلي به سلول انتقال ميي‌ابد، اول 
ليپوزوم مي‌تواند با غش��اي س��لولي اتصال پيدا كند و محتويات خود را به 
درون س��لول بريزد و دوم ليپوزوم مي‌تواند توسط فاگوسيت‌ها بلعيده شود 
و پ��س از هضم توس��ط اندوزوم‌ها و يا ليزوزوم‌ه��ا داروي فعال را به درون 
س��لول رها كند]8[. مطالعات بسيار زیادي نشان داده است كه ليپوزوم‌ها 
مي‌توانن��د حساس��گر نوري را انتق��ال بدهند و كارآ��يي PDT را افزايش 
دهند. افزايش كارآ��يي PDT مي‌تواند به نقش ليپوزوم در كاهش تجمع 
حساس��گر‌هاي نوري مرتبط باش��د. براي مثال زمانيك‌ه حساس��گر نوري 
هيدروفوب مثل هيپوسرلين )HA( درون ليپوزوم قرار مي‌گيرد، به‌صورت 
مونوم��ر باق��ي مي‌ماند ولي وقتي در DMSO سوسپانسي��ون مي‌ش��ود، 
تجمعات��ي را شك��ل مي‌دهد. همچنين HA ليپوزومي بالاترين س��طح را 
 در سلول‌هاي توموري نس��بت به حالت سوسپانسیون در سالين دارد]9[.

ليپ��وزوم در درون س��لول،  باقي‌مان��دن  پا��يداري و  افزا��يش  ب��راي    
مديفكياسيون‌هاي مختلفي مي‌تواند بر‌روي ليپوزوم‌ها صورت بگيرد]10[. 
با مديفايك‌ردن، ليپوزوم‌ها به‌نوعي هدفدار مي‌ش��وند. اين هدفدار ش��دن 
ب��ه دو صورت فعال و غيرفع��ال انجام مي‌پذيرد. هدف��دار كردن غيرفعال 
بر اين اصل اس��توار اس��ت كه ليپوزوم‌ها اجازه دارند ب��راي زمان طولاني 
در گردش باش��ند و به‌صورت طبيعي به‌سمت سلول‌هاي توموري مي‌روند. 
ا��ين فرآیند به‌خاطر س��رعت بالاي فرآيند آن‍ژيوژن��ز در بافت‌هاي توموري 
اس��ت كه باعث افزا��يش نفوذ رگ��ي و كاهش عملكرد سيس��تم لنفاوي، 
در‌نها��يت مان��ع از بازگش��ت ماكرومولكول‌ها به سيس��تم گ��ردش خون 
مركزي مي‌ش��ود]11[. براي افزايش نيمه‌عمر ليپوزوم‌ها بايس��تي آن‌ها را 
ب��ه نوعي از ديد ليپو‌پروتئين‌ها و فاگوسي��ت‌ها پنهان كرد. با همراه كردن 
ليپوزوم‌ه��ا با كي گ��روه پلي‌اتيلن‌گلكيول )PEG( ط��ول عمر ليپوزوم‌ها 
 PEG افزا��يش ميي‌اب��د و بدين‌ترتيب ليپوزوم‌ها تثبيت مي‌ش��وند. گروه
به‌ط��ور معمول براي پايدار كردن ليپوزوم‌ها مورد اس��تفاده قرار مي‌گيرد. 
ا��ين گروه به‌مقدار ز��ياد و در خلوص بالا قابل توليد مي‌باش��د. همچنين 
سميت كمي دارد و آنتي‌ژنكي و غير ايمونو‌ژنكي است]12[. برای كيسري 
از ليپوزوم‌ها مكانيس��م‌هاي رهايش كنترل‌شدۀ دارو طراحی شده است. در 
اين مورد فاكتور‌هايي مثل گرما، نور و pH مورد اس��تفاده قرار می‌گيرند. 
ليپوزوم‌هاي حس��اس به گرما با استفاده از ليپيد‌هاي حساس به گرما و يا 
با پوشي��ده شدن با پليمرهاي حس��اس به گرما درست مي‌شوند. زماني‌که 
دما به بالاتر از 42 درجۀ س��انتي‌گراد افزايش ميي‌ابد، س��اختار ليپوزوم‌ها 
از هم پاشي��ده مي‌شوند]13[. ليپوزوم‌ها‌ي حساس به pH با اضافه نمودن 
مولكول‌هاي حساس به اسيد به غشاي ليپوزوم‌ها درست مي‌شوند و طوري 
طراحي شده‌اند كه محتويات خود را در  pH بين 5 تا 6/3 رها مي‌سازند. 
مکانیس��م بهك‌ار‌رفته در هر دو مورد بر اين اصل استوار است كه ليپوزوم‌ها 
به نوعي داراي كي "س��وئيچ" مي‌باش��ند كه نفوذ آن‌ها را افزايش می‌دهد 
و به رهايش محتو��يات درون آن‌ها كمك ميك‌ند]14[. در هدفدار كردن 
فع��ال، كي يا چند مولكول كه تمايل بالايي براي ماركر‌هاي غش��ايي ويژه 
بر س��طح سلول‌هاي توموري دارند، به س��طح ليپوزوم‌ها اتصال ميي‌ابند و 
بدين‌ترتيب ميانك‌نش ليپوزوم‌ها با سلول‌هاي تومور افزايش پيدا ميك‌ند. 
مولكول‌ه��ا مي‌توانن��د به‌صورت كوالان از طريق ك��ي لينكر و يا به‌صورت 
مستقيم به لنگر‌هاي هيدروفوب در سطح دو‌لايه‌هاي فسفوليپيدي متصل 
شوند. مولكول‌های بسيار زيادي براي اين منظوراستفاده مي‌شوند كه براي 
مثال مي‌توان به گلكيوپروتئين‌ها، گلكيوليپيد‌ها، پپتيد‌ها، فاكتور‌هاي رشد 

و آنتي‌بادي‌هاي مونوك‌لونال اشاره نمود]15[. 

2-1-1( نانو‌ذرات پليمري

نانو‌ذرات پليمری از ترکيبات زيس��ت‌تخريب‌پذير درس��ت ش��ده‌اند که 
می‌توانند بر پاۀي پليمرهای طبيعی مثل کيتوسان يا آلژينات يا پليمر‌های 
س��نتتيک مثل پلی‌لاکتيد)PLA(، پلی‌گلي‌کول��يد)PGA( يا کوپليمری 
 )PLGA( )از ه��ر‌دوی آن‌ها يعنی پل��ي ) دي،ال-لاكتيد-كو-گليك‌وليد
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باشند]16[.

Poly (D,L-lactide-co- يا�� )پلي ) دي،ال-لاكتيد-كو-گليك‌وليد
glycolide) PLGA

از مخل��وط مونومر‌ه��اي لاكت‌كياسي��د  پليم��ري متشك��ل   PLGA
وگلكيول‌كياسيد مي‌باشدكه به‌خاطر فرمولاسيون آسان و زيست‌تخريب‌پذير 
بودن به‌طور وسي��عي به‌عنوان حامل دارو مورد استفاده قرار مي‌گيرد]17[ 
)شك��ل 4 ]4[(. حساس��گر‌هاي نوري مثل پورفيرين، كلورين، هايپریسين 
و فتالو‌سيانين)شك��ل 2]4[( به درون نانو‌ذرات PLGA لود‌ش��ده و مورد 
بررسي قرار گرفته‌اند. مطالعات نشان داده است كه هايپریسين وارد‌شده به 
نانو‌ذرات PLGA فعاليت نوري بالاتري نسبت به داروی تنها در سلول‌هاي 
سرطاني تخمدان NuTu-19 نش��ان مي‌دهد]18[. اثر مشابه در مطالعۀ 
ديگري مش��اهده شد و كارآیي PDT در meso -THPP )شكل 2]4[( 
  EMT-6 وارد شده به نانوذرات نسبت به داروی تنها در سلول‌هاي توموري
افزايش پيدا كرده بود]19[. همچنين زين‌كفتالو‌سيانين به‌درون نانو‌ذرات 

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

  PDT مطالعات بسي��ار زيادي براي مش��خص كردن ارتباط بين كارآیي
ب��ه خصوص��يات PLGA مثل اندازه و نس��بت مول��ي كو‌پليمرها صورت 
گرفته اس��ت. مطالعات گزارش داده‌اند ��كه كارآیي PDT با كاهش اندازۀ 
نانوذره افزا��يش ميي‌ابد]21[. در مطالع��ه‌اي meso -THPP در درون 
س��ه اندازۀ متف��اوت )117، 285و593 نانومت��ر( از PLGA قرار گرفت. 
مش��خص ش��د ��كه ذرات 117 نانومتر بالاترين س��رعت رها��يش دارو و 
 PDT را نش��ان مي‌دهند. افزا��يش كارآیي ROS بالاتر��ين مقدارتول��يد
در‌حالتيك‌ه اندازۀ نانوذره كوچ‌كتر اس��ت مي‌تواند به جذب بيشتر توسط 
س��لول و مقدار بيش��تر از ذراتي ��كه در محيط قرار مي‌گ��يرد و در‌نهايت 
س��رعت رهايش دارو را افزايش مي‌دهد، مرتبط باشد. مشخص شده است 
كه نس��بت مولي پلي‌لاكتيد )PLA( به پلي‌گليك‌وليد)PGA(، س��رعت 

تخريب‌پذيري و فعاليت نوري حساس��گر ن��وري درون آن‌ها را تحت تأثير 
 ق��رار مي‌دهد]19[.  درمطالعۀ انجام‌ش��ده بر‌روي س��ميت نوري به‌ترتيب
 PGA .افزا��يش ميي‌اب��د PLA < PLGA 75:25 > PLGA 50:50
از PLA آبدوس��ت‌تر اس��ت و بنابراين س��ميت نوري حساس��گر نوري به 
 چربي‌دوست‌بودن نانو‌ذره وابسته است ]22[.                                             .  

2-1( نانوذرات غيرزيست‌تخريب‌پذير

نان��وذرات غير زيس��ت‌تخريب‌پذير نقش متفاوتي نس��بت ب��ه نانو‌ذرات 
زيس��ت‌تخريب‌پذير در PDT دارند. به‌دليل اينكه آن‌ها تخريب نمي‌شوند 
و همچن��ين قادر نيس��تند دارو را به‌صورت كنترل‌ش��ده ب��ه محيط آزاد 
كنند، در انتقال دارو مورد اس��تفاده قرار نمي‌گيرند. درواقع، نانو‌ذرات غير 
زيس��ت‌تخريب‌پذير براي حل اين مشك��ل كه حساسگر نوري بتواند براي 
چند‌بار فعال ش��ود و توليد گونۀ سمي اكسي��ژن كند، مورد استفاده قرار 
مي‌گيرد. براي مؤثر بودن، نانو‌ذرات بايد اندازۀ بسيار كوچكي داشته باشند 
ت��ا توزيع آن‌ه��ا افزايش پيدا كند. بنابراين اندازۀ آن‌ها بايس��تي زير 100 

نانومتر و ترجيحاً زير 50 نانومتر باشد.

1-2-1( نانو‌ذرات بر پاۀي سرامكي

نانوذرات س��راميکی که حساسگرهاي نوري را به‌صورت غيرکووالان نگه 
می‌دارند دارای چندين مزيت نس��بت به ذرات پلیمری ارگانيک‌ هس��تند 
از‌جمله اين ذرات در مقابل تغييراتPH ، دما، حملات ميکروبی و آنزيمی 
مقاوم می‌باش��ند. اندازۀ ذره، ش��کل و ش��اخص توزیع اندازۀ ذره‌ای آن‌ها 
به‌راحتی در زمان س��اخت قابل کنترل اس��ت. اين ذرات در شرايط دمايی 
محيط توليد می‌ش��وند. س��طح آن‌ها برای هدف‌گیری انتخابی به‌سادگی 
قابل تغييراس��ت ضمناً اين ذرات حساس��گرهاي نوري را از محيط اطراف 

به‌خوبی محافظت می‌کنند]23[.

اول��ين مقاله‌ای ک��ه برای نان��وذرات س��راميکی جهت کپس��وله‌کردن 
حساسگرهاي نوري در PDT منتشر شد مربوط به استفادۀ نانوذرات سيليکا 

شكل4: ساختار شيميايي پليمر‌هاي طبيعي )كیتوسان( و سنتتكي)PLGA(  بهك‌ار‌رفته براي ساخت نانو‌ذرات پليمري
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شك�ل5: نان�وذرات طال. نانو‌پوس�تۀ طال در‌بر‌گیرن�دۀ حساس�گر ن�وری )A( . نان�و‌ذرۀ 
پلاس�مونیک)B(  میدان الکتریکی س�طحی ایجاد‌ش�ده توس�ط الکترون‌ه�ا، میدان نوری 
نزدیک به س�طح را تقویت می‌کند و فعالیت نوری و فلورس�انس حساس�گر نوری متصل به 

آن را افزایش می‌دهد. 

حل شد]27[.

نانو‌ذرات طلا تقويت‌شده با پلاسمون

به‌طورك‌ل��ي الکترون‌های آزاد در فلز به‌وسي��لۀ نور تحريک می‌ش��وند و 
 .(SPR همگی به نوس��ان درمی‌آيند )فرآيند تش��ديد پلاس��مون سطحی
اين نوس��ان دس��ته‌جمعی می‌تواند در پراکندگی و جذب نور در ش��رايط 
تش��ديد و رنگ‌های درخشان فلز )مخصوصاً طلا و نقره( مؤثر باشد. وقتی 
تحريک به‌وسي��لۀ نور در س��طح فلز انجام ش��ود، نوس��ان الکترون باعث 
پلاريزاسي��ون بارهای سطح می‌شود. برخلاف تودۀ فلزی، بارهای نانوذرات 
تحريک‌ش��ده نمی‌توانند پخش شوند )طول موج کوتاه( و روی سطح ذره 
محدود می‌ش��وند که در اين صورت تش��ديد پلاس��مای سطحی موضعی 
نام��يده   )Localized Surface Plasmon Resonance-LSPR(

می‌شود]28[.  

 ا��ين رزونانس به پارامتر‌هايي مثل نوع فلز و تريكب آن، شك��ل، اندازه 
و محيط آن بس��تگی دارد. در گزارش��ي از Fales و همكاران پوشش‌هاي 
سي��لكيا براي پوشاندن حساسگر  نوري متيلن‌بلو در پوستۀ اطراف نانو‌ذرۀ 
طلا بهك‌ار برده ش��د. با برانگيختهك‌ردن در طول موج 785 نانومتر، تشديد 
اسپكتروسك��وپي رامان سطحي از رنگ رامان مش��اهده شد درحاليك‌ه با 
برانگيختگي در طول موج 633 نانومتر، فلورسانس ميتلن‌بلو مشاهده شد. 
متلين‌بلو همراه با نانوذره در‌مقايسۀ�� با نانو‌ذرات بدون متيلن‌بلو محصول 
بيش��تري از اكسي��ژن ت‌كگانه توليد كرد. اين افزايش در محصول بر‌روي 
س��لول‌هاي سرطاني سي��نه BT549 با تابش نور ليزر اثر سمي را نشان 

مي‌دهد]29[.

 2-devinyl-2-(1-hexyloxyethyl) )HPPH(��يا  داروی  ح��اوی 
pyropheophorbide اس��ت.HPPH  قرار‌گرفت��ه در درون نانو‌ذرات 
به‌ط��ور فعال توس��ط س��لول‌هاي توم��وري HeLa و UCl-107 جذب 
مي‌ش��ود. در این مطالع��ه تابش با ليزر در طول م��وج 650 نانومتر منجر 
ب��ه مرگ قابل توجهي در س��لول‌هاي توموري می‌ش��ود به‌طوريك‌ه فقط 
10درص��د از س��لول‌هاي HeLa زنده مي‌مانند. ا��ين مطالعه بيان‌کنندۀ 

پتانسيل بالای نانوذرات سراميکی در PDT است]24[. 

2-2-1( نانو‌ذرات طلا

نانو‌ذرات طال� به دو صورت در فتودينام‌كيدرمانی مورد اس��تفاده قرار 
مي‌گيرند:

1( انتقال دارو به‌همان صورتيك‌ه براي نانو‌ذرات ديگر وجود دارد )شكل
)]4[5A

2( به‌صورت سطحي داراي عوامل تقويتك‌نندۀ پلاسمون براي قرار‌گيري 
 .)]4[ 5Bميدان‌هاي نوري غير خطي در نزدكي نانو‌ذرات فلزي )شكل

نانو‌ذرات طلا استاندارد

هم��راه كردن حساس��گر نوري با نان��و‌ذرات طلا و ديگ��ر ذرات معدني 
نش��ان‌دهندۀ ايجاد راه��ي جدید در درمان هدفمند و كارآمدتر س��رطان 
است. نانو‌ذرات طلا به‌وسيلۀ اتصالات كوالان يا غير كوالان به حساسگرهاي 
نوري متصل مي‌شوند. اندازۀ كوچك نانو‌ذرات طلا به‌عنوان كي قابليت به 
آن‌ه��ا اجازۀ نفوذ كافي به بافت تومور را مي‌دهد. علاوه‌بر‌اين نانو‌ذرات طلا 
از لحاظ شي��ميايي خنثي هستند و همچنين سميت بسيار پایيني دارند. 
نانو‌ذرات طلا س��ازگاري زيستي خوب، سطح چند‌منظوره، اندازه‌هاي قابل 

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

نانو‌ذرات طلا مي‌توانند مديفاي شوند. براي مثال آن‌ها قابليت پگيله‌شدن 
دارند. گروه PEG باعث حلاليت در آب و كاهش جذب توسط پروتئين‌ها 
مي‌ش��ود و علاوه بر آن س��طح نانو‌ذرات طلا كي محيط دو‌گانه‌دوس��ت را 
ب��راي داروهاي PDT چربي‌دوس��ت فراهم ميك‌ند]26[. سيس��تم حمل 
دارو نان��و‌ذرۀ طلا-PEG ب��راي PDT در س��لول‌هاي HeLa به‌کاربرده 
ش��ده است و مش��خص شده است كه رها‌س��ازي دارو با استفاده از اتصال 

غيركوالان حساسگر نوري به نانو‌ذرات طلا افزايش ميي‌ابد]27[. 

در مطالعه‌اي كه توس��ط cheng و همكاران با بهك‌اربردن  فتالو‌سيانين 
همراه با نانو‌ذرات طلا پگيله ش��ده انجام شد، مشخص شد كه رها‌سازي و 
نف��وذ دارو به درون بافت توم��ور در محيط In-Vivo به‌صورت كار‌آمدي 
افزا��يش ياف��ت. در مطالعه‌اي ديگر، نان��و‌ذرات طلا پگيله ش��ده و داراي 
فتالو‌سي��انين بهك‌ار برده شد كه نشان داده ش��د انتقال دارو افزايش پيدا 
كرد. علاوه برآن فتالو‌سي��انين همراه‌با نانو‌ذرۀ طلا در محيط آبي به‌خوبي 

2( نانو‌ذرات فعال

1-2( نانو‌ذرات حساسگر نوري

نق��اط کوانتومی به‌عنوان يک پروب نوری نان��وذره‌ای با بازده کوانتومی 
ب��الا، پا��يداری نوری ب��الا و خواص فلورس��انس، مدت‌ها اس��ت که مورد 
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شكل6: مکانیسم‌های احتمالی ایجاد سمیت نوری در فرآیند فتودینامیک‌درمانی به‌وسیلۀ نقاط کوانتومی

ب��راق  لومينس��انس  نان��وذرات  از  ا��ين روش  نام‌گ��ذاري كرده‌ان��د. در 
همراه با حساس��گر ن��وري مث��ل پورفيرين‌ها در مح��يط درون‌تني براي 
 x فتو‌دينام‌كيدرمانی استفاده مي‌شود. با تابش پرتوی يونيزان مثل اشعۀ
تابش لومينسانس از نانوذره ساطع می‌شود وحساسگر نوري متصل‌شده به 
س��طح ذره را فعال می‌کند در‌نتيجه توليد اکسيژن سمی تشديد می‌شود 
)به‌علت ترکيب فتوديناميک‌درمانی با راديوتراپی( )شکل7 ]32[(. در اين 
روش ب��ا بهك‌ار بردن دوز‌ه��اي پایين تابش مي‌توان آسي��ب به بافت‌هاي 
 س��الم اطراف باف��ت س��رطاني را كاه��ش داد. وقتي ��كه نانو‌ذراتي مثل

+BaFBr:Eu+, Mn لوميس��انس ب��راق دارند، با تابش اش��عۀ x كوتاه، 
حساس��گر نوري به‌مدت طولاني‌تري برانگيخته مي‌ش��ود]32[. اين روش 

هنوز درمحيط‌هاي بيولوژكي بهك‌ار نرفته است.

Upconversion 3-2( نانوذرات

به‌طور‌کلی مواد لومينس��انس با حالت تحريکی سه‌گانه )که تحت عنوان 
فس��فر ناميده می‌ش��وند( نور با انرژی بيشتر نس��بت به نور تحريکی را با 
مکانيس��م‌های متفاوت از‌جمل��ه Upconversion و ج��ذب دوفوتونی 
خودبه‌خ��ودی )Spontaneous two photonabsorbion( از خود 
نشر می‌کنند. درجذب دوفوتونی انتقال از حالت پايه به حالت تحريک‌شده 
با جذب خود‌به‌خود دو فوتون صورت می‌گيرد. از لحاظ مکانيک کوانتوم اين 
 Virtiual intermediate( ام��ر نيازمند ايجاد يک تراز ميانی فرضی يا

estate( برای جذب فوتون اول است.

فرآين��د Upconversion متک��ی ب��ر ج��ذب گسس��تۀ پی‌در‌پ��ی و 
لومينس��انس پله‌ای است در‌حالی‌که حداقل دو جزء ناپايدار )معمولاً يون( 
در فرآيند درگير باشند اولين جزء به‌عنوان گيرندۀ برانگيختگي و جزء دوم 

به‌عنوان حالت تابش به‌کار می‌رود)شکل 8]35[(.

ه��ر دوی اين مکانيس��م‌ها با انرژي ن��وري كم) طول موج ب��الا( ايجاد 
می‌ش��وند در‌نتيجه پتانسي��ل دسترس��ی به تومورها و بافت‌های عمقی‌تر 

شكل7: تصویر شماتیک مکانیسم عملکرد نانو‌ذرات خود‌تابشی

توج��ه ق��رار گرفته‌اند. اين نان��وذرات را می‌ت��وان در آب قابل حل کرد و 
��يا ب��رای نواحی و بدخیمی‌های خ��اص به‌طور اختصاصی اس��تفاده کرد. 
نق��اط کوانتومی ن��يز می‌توانند ان��رژی را به اکسي��ژن مولکولی محيطی 
منتق��ل کنن��د و منجر به مرگ س��لولی ش��وند و اخيراً ه��م مقالاتی در 
 م��ورد پتانسي��ل حساس��گر نوري ب��ودن آن‌ها چاپ ش��ده اس��ت]30[.
 CdSe در يک بررسی انتقال انرژی دو‌مرحله‌ای نقاط کوانتومی از جنس   
به حساسگر نوري متصل شده به اين ذرات بيان شده است. محققان بيان 
نموده‌ان��د كه  نقاط كوانتومي نيمه‌ه��ادي مي‌توانند 1O2  را بدون وجود 
حساس��گر نوري به‌دليل خواص ويژۀ نقاط كوانتومي توليد كنند )ش��کل6 
]37[(. آن‌ه��ا ف��رض کرده‌اند که حال��ت س��ه‌گانه )triplet( پايين‌ترين 
 س��طح انرژی نق��اط کوانتومی CdSe اس��ت و انتقال ان��رژی به تريپلت

از   1O2 تول��يد  (Triplet Energey Transfer [TET]) مس��ئول 
3O2 اس��ت ول��ی به‌هر‌صورت کارآيی توليد 1O2 در ح��دود 5 درصد )با 
65 درصد بازده کوانتومی نش��ر فلورس��انس( در‌مقايسه با حساسگر نوري 
تنها 43 درصد باعث محدود کردن اس��تفادۀ آن‌ها ش��ده است. تلاش‌های 
بسي��اری جهت بهبود کارآيی توليد 1O2 توس��ط نقاط کوانتومی صورت 
گرفته اس��ت. از‌آن‌جمله می‌توان به اتصال کووالان حساسگرهاي نوري به 
نقاط کوانتومی CdSe و ZnS از‌طريق يک پل ارگانيک اشاره کرد. دراين 
تلاش‌ها مش��کلاتي از‌جمله حلاليت کم سيستم طراحی‌شده در آب وجود 

داشته است]31[.

2-2( نانو‌ذرات خودتابشی

در مق��الات اخير، روش��ي جديد براي درمان س��رطان از طريق تريكب 
دو روش راديو‌تراپي و فتو‌دينام‌كيدرمانی پيش��نهاد داده ش��ده است كه 
 Self-Lighting Photodynamic Therapy (SLPDT) را   آن 
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را فراه��م می‌آورند و نانو‌ذرات برانگيخته‌ش��ده با ه��ر دو روش مي‌توانند 
به حساس��گر‌هاي نوري فعال تبديل شوند]33[. كيي از مهم‌ترين مزاياي 
ا��ين روش دسترس��ي فتو‌دينام‌كيدرمان��ی ب��ه بافت تومور ت��ا چندين 
 س��انتي‌متر زير س��طح پوس��ت / موكوس مي باش��د]34[.                 .

  نان��و‌ذرات Upconverting ترکيب��ی در اندازه‌ه��ای نان��و اس��ت که 
ب��ا اس��تفاده از ج��ذب تابش‌ه��اي NIR ��يا IR به‌وسي��لۀ ��يون فلزات 
واس��طۀ لانتانيده��ا )Lanthanides( و اکتينيده��ا )actinides( که 
در داخ��ل يک ميزبان مناس��ب ق��رار داده ش��ده‌اند، تول��يد فوتون‌هايی 
 ب��ا انرژی‌ه��ای بالات��ر می‌کند.  ا��ين ذرات برخ��ي اوقات تح��ت عنوان
Up converting phosphor (UCP) نام��يده می‌ش��وند و به‌عنوان 
ذرات س��راميکی با اندازۀ زير ميکرون حاوی لانتانيدها که جذب درناحیۀ  

IR جذب و در ناحۀي مرئی تابش دارند، شناخته می‌شوند]35[.

مواد مختلفی به‌عنوان پوش��اننده و يا دوپان��ت )dopant( درنانو‌ذرات 
Upconverting  شناخته شده‌اند که بعضی از آن‌ها کاربرد‌های بالقوه در 
بیولوژی‌ دارند. مواد يونی معمولاً کريستال‌های نادر خاکی مثل لانتانيدها 
و اکتینيدها هستند که در يک ماتريکس کريستالی مناسب دوپ شده‌اند. 
يکی از هسته‌های معمول برای کاربردهای بيولوژيکی، NaYF4 است که 
اخيراً با  Er3+/Yb3+  و يا  TM3+/Yb3  دوپ ش��ده است و ذراتی 
در اندازۀ ميکرومتر را تشکيل داده‌اند]35[. در مطالعه‌اي برای استفاده در 
 (ZnPc) فتوديناميک‌درمانی ترکيب حس��اس به نور زينك فتالوسيانين
بر س��طح اين نانوذرات قرار داده شد )شکل8]35[( اين سيستم نانوذره‌ای 
دارای س��ه عملکرد بسيار جالب توجه بود، حل کردن ZnPc غير قطبی، 
کمک ب��ه تبديل تابش‌هاي کم‌انرژی به انرژي‌ه��اي بالاتر مورد نياز برای 
تحريک ZnPc و کمک به هدفمند‌کردن ZnPc به س��لول‌های سرطاني 

هدف]36[.

بحث و نتيجه‌گيري
فتو‌دينام‌كيدرمانی با‌وجود سابقۀ نسبتاً طولانی در‌مقايسه با ساير روش‌ها 
در ف��از کلينيکی به‌خوبی به‌کار گرفته نش��ده اس��ت ولی ظه��ور نانومواد و 
نانوساختار‌ها اميدهای فراوانی را در جهت افزايش کارآیی اين روش درمانی 
ترسيم می‌کند. فتودينام‌كيدرمانی هم‌اکنون با مشکلاتی از جمله عدم تأييد 
حساس��گر‌هاي نوري از طرف س��ازمان‌های مربوطه، آبگريز بودن حساسگر 
ن��وري و عدم تجمع انتخابی مقدار کافی از حساس��گر ن��وري در بافت‌های 
آسي��ب‌ديده روبه‌رو اس��ت. نانوذرات به‌خوبی می‌توانن��د داروهای آبگريز را 
 Enhanced Permeability and در‌خود جای دهند و با استفاده از اثر
Retention (EPR(  و يا اتصال آنتی‌بادی منوکلونال باعث افزايش تجمع 
حساسگر نوري در بافت هدف شوند. نانوذرات همچنين به‌عنوان يک جايگاه 
مناس��ب برای ترکيب روش PDT با ساير روش‌های درمانی و يا تشخيصی 

مانند MRI به‌کار گرفته مي‌شوند]37[.

نانوذرات تخريب‌پذير باعث رهايش مناس��ب حساسگر نوري در بافت‌های 

ش�کل 8: طرح س�اختار و مکانيس�م نانوذرات  Upconverting اين نانوذرات، نور با طول 
موج بالاراجذب می‌کنند و با تبديل به نور با طول موج کوتاه ومناس�ب آن را به حساس�گر 

نوري موجود درسطح نانوذره انتقال می‌دهند.

هدف می‌شوند در‌حالي‌که نانوذرات غير تخريب‌پذير عمدتاً از طريق رهايش 
گونه‌های اکسيژن فعال به سلول‌های هدف عمل می‌کنند و خود حساسگر 
 نوري به‌صورت کاتاليست تا‌زمانی‌که از سلول‌ها خارج نشود، قابل استفاده است.
   ظه��ور نان��وذرات فع��ال در PDT می‌توان��د باع��ث افزايش دسترس��ی 
ب��ه بافت‌ه��ای عمقی‌ت��ر در اين روش ش��ود. ا��ين نانوذرات ��يا به‌صورت 
 حساس��گر نوري هس��تند يا اينکه تابش اش��عۀ X و م��ادون قرمز نزديک

)Near Infra-Red( را تبديل به طول موج مناسب برای حساسگر نوري 
متصل‌شده به نانوذرات می‌کنند]38[. البته، مطالعات کلينيکی کمی با اين 
نانوذرات صورت گرفته و هنوز هم سؤالاتی در مورد دوز مناسب دارو و اشعه، 

عوارض جانبی و مزايای کلينيکی اين نانوذرات مطرح است.

در بسي��اري از مقالات اش��اره ش��ده دراين مقالۀ مروري، محققان انتقال 
حساس��گر نوري مورد نظرشان را همراه با نانو‌ذره در حالت منفرد حساسگر 
نوري مقايسه كرده‌اند و در اغلب آن‌ها بهبود قابل توجهي در جذب سلولي، 
انتقال به بافت تومور و افزايش پاس��خ PDT براي حساسگر نوري همراه با 
نانو‌ذره مش��اهده شده اس��ت. در برخي موارد هم تفاوت زيادي بين حالت 
همراه با نانو‌ذره و حالت بدون نانوذره مش��اهده نمي‌شود. در برخي از موارد 
نيز حساس��گر نوري در حالت تنها كارآيي بالاتري نس��بت به حالت همراه 
با نانو‌ذره دارد. البته بايد در‌نظر‌داش��ت بهبود فارماكويكنتكي، هدف‌گيري 
بهتر تومور و كاهش س��ميت براي بافت نرم��ال موارد قابل توجهي در كنار 
كاهش فعاليت PDT هس��تند كه در كاهش ضرر ب��راي بافت نرمال قابل 
توجه هستند. اميد مي‌رود در آينده حامل‌هاي دارويي نانو، فارماكويكنتكي، 
پايداري درون س��رم، توزيع زيستي، هدفمند شدن به‌سمت تومور و فيزكي 

نوري بسياري از حساسگرهاي نوري را بهبود ببخشند.
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