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خلاصه

ــتی  ــرطان ها و بیماری های پوس ــی مؤثر برای درمان انواع س مقدمه: فتودینامیک تراپی روش
ــت. مدل سازی فرآیندهای بیوفیزیکی دخیل در این روش به بهینهسازی آن کمک می کند.  اس
ــی که صرفاً توصیف کنندۀ فرآیندهای انتقال  ــن مطالعه با تکمیل مدل های دینامیکی قبل در ای
ــوم به فرآیندهای نوع دوم( و تولید اکسیژن واکنشی در فتودینامیک تراپی بودند،  انرژی )موس
امکان بررسی فرآیندهای انتقال بار )موسوم به فرآیندهای نوع اول( و تولید رادیکال های آزاد و 

تأثیر آن ها بر روی مرگ سلولی و بازده کل فتودینامیک تراپی فراهم شده است.

ــل در فرآیند  ــزای دخی ــالات کوانتومی اج ــش ح ــی بر واهل ــی مبتن روش بررسـی: مدل
ــگ، تغییرات زمانی  ــتن معادلات آهن ــت. در این مدل با نوش ــده اس فتودینامیک تراپی ارائه ش
ــت. کاهش غلظت بیومولکولهای واکنشی به عنوان  ــده اس ــی ش جمعیت حالات مختلف بررس
ــت. علاوه بر این با در  ــده اس ــازده فتودینامیک تراپی درنظر گرفته ش ــنجش ب معیاری برای س
ــی بررسی شد. بیان  ــتگی پارامتری به غلظت دارو و دوز نور تابش نظرگرفتن هر دو فرآیند وابس
ریاضی مدل به صورت دستگاه معادلات دیفرانسیل غیرخطی تزویج  شده است که با روش های 

عددی حل شده است.

ــی قرار گرفت. غلظت  ــگر نوری فوتوفرین و باکتریوکلرین مورد بررس یافته ها: دو نوع حساس
ــه گانه و غلظت بیومولکول های واکنشی در دو دارو متفاوت به دست آمد.  ــیژن در حالت س اکس
ــبت به فوتوفرین به طور نسبی 40  غلظت بیومولکولها در پایان تیمار در مورد باکتریوکلرین نس
ــیت پاسخ باکتریوکلرین به غلظت های مختلف دارو و شدت های  درصد کاهش می یابد. حساس

متفاوت نور بیشتر است.

ــرژی در بازده کل تأثیر  ــه اگرچه فرآیندهای انتقال ان ــان می دهد ک نتیجه گیری: نتایج نش
ــز نادیده گرفت. همچنین نتایج  ــد، اما نمی توان تأثیر فرآیندهای انتقال بار را نی ــزایی دارن به س
ــت که در باکتریوکلرین که با هر دو نوع فرآیند  ــی پارامتری دو نوع دارو حاکی از این اس بررس
باعث مرگ سلولی می شود، می توان با غلظت های پایین تر دارو و شدت های کمتر نور به نتایج 
مشابه یا بهتر از فوتوفرین که فقط با انتقال انرژی منجر به مرگ  سلولی می شود، دست یافت.

واژه های کلیدی: فتودینامیک تراپی، مدل سازی، حساسگر نوری، فرآیند های نوع اول و دوم، 
انتقال بار، انتقال انرژي
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مقدمه
ــت  ــونده با نور اس فتودینامیک تراپی یکی از روش های درمانی فعال ش
ــة زرد در اثر پیری، برخی  ــرطان ها، تخریب لک ــه برای درمان اکثر س ک
ــه آنتی بیوتیک  و پالایش های  ــتی، عفونت های مقاوم ب بیماری های پوس
ــوری با قرار  ــگر ن ــرد دارد]1و2[. در این روش مواد حساس ــی کارب خون
ــوند و  ــرژی نورانی تحریک می ش ــش و جذب ان ــرض تاب ــن در مع گرفت
ــیژن  ــت برانگیخته درمی آیند،  مجاورت این مواد برانگیخته با اکس به حال
طی فرآیندهای انتقال بار و انتقال انرژی سبب تولید رادیکال های آزاد و 
ــیژن واکنشی )که هر دو سمّیت بالایی دارند( می گردد. این سمّیت  اکس
موجب از بین رفتن سلول های مورد نظر و بروز آثار درمانی می شود]2[. 
ــرطانی و دفع  ــلول های س ــگرهای نوری در س ــتر حساس ماندگاری بیش
ــالم همراه با نوردهی دقیق موضع مورد نظر،  ــلول های س ــریع تر از س س
ــی بافت تومورال و آسیب اندک به سلول های سالم  باعث تخریب گزینش

ــت. ــی کمتر تهاجمی تبدیل کرده اس ــود و این روش را به روش می ش

 همکاری سه عنصر نور، حساسگر نوری و اکسیژن را می توان این گونه 
 S0 ــت پایة ــگر نوری  که در حال ــه مولکول های حساس ــف کرد ک توصی
ــب قرارمی گیرند با جذب  ــد وقتی تحت تابش با طول موج مناس قراردارن
ــای بالاتر Sn  با  ــوند و به ترازه ــرژی فوتون های نور برانگیخته می ش ان
ــده را  ــی از آن ها انرژی جذب ش ــاه می روند. برخ ــیار کوت طول عمر بس
ــگرهای  ــرژی کمتر تابش می کنند. مابقی حساس ــورت فوتونی با ان به ص
ــری گذارهای درون سیستمی به حالت  نوری در حالت تحریک با یک س
ــتر می روند. در اینجا اکثر  ــه گانه )T( با انرژی کمتر و طول عمر بیش س
حساسگر های نوری انرژی خود را یا با انتقال بار )فرآیندهای نوع اول( و 
ــیژن منتقل  یا با انتقال انرژی )فرآیندهای نوع دوم( به مولکول های اکس
ــه برمی گردند]3[.  ــانس به حالت پای ــد و مابقی با تابش فسفرس می کنن
ــده بیومولکول های  ــی تولید ش ــیژن های واکنش رادیکال های آزاد و اکس
ــردن اندامک های مختلف  ــید می کنند و با از بین ب ــراف خود را اکس اط

ــلول موجب مرگ آپوپتوز یا نکروز آن می گردند ]4[. س

ــا فرآیندهای نوع دوم  ــوری مانند فوتوفرین ه ــگرهای ن در اکثر حساس
ــن موارد  ــد دارند در ای ــرۀ بالای90 درص ــد و به ــد غالب می باش فرآین
ــگرها آثار  ــت، اما این حساس ــی اس ــای نوع اول قابل چشم پوش فرآینده
ــان و مناسبی برای همه سلول های سرطانی ندارند و برای  تخریبی یکس
ــب دوزهای بالاتر دارو و نور لازم است که افزایش  حصول به نتیجة مناس
ــکلات کبدی  ــی مربوط به این روش درمانی مانند مش ــوارض جانب در ع
ــدید می کند. در این موارد استفاده از  ــتی را تش ــیت های پوس و حساس
ــگرهای نوری متعدد دیگر مانند ترکیبات باکتریوکلرین یا فولرن  حساس
ــگرهای نوری علاوه  ــود. در این قبیل حساس به نتایج بهتری منجر می ش
ــلول  ــای نوع اول نیز در ازبین بردن س ــای نوع دوم، فرآینده برفرآینده
ــلولی را  ــتر موارد مرگ  س ــارکت می کنند و حدود 30 درصد یا بیش مش

ــتفاده از باکتریوکلرین  ــبب می شوند]5[. به عنوان مثال می توان به اس س
ــردن فتودینامیکی  ــا]6[ یا از بین ب ــان فوتودینامیکی ملانوم ــرای درم ب
 TMPyP ــوری ــگر ن ــت و گرم منفی با حساس ــای گرم مثب باکتری ه
ــرد]7[.  ک ــاره  اش  (meso-substituted cationic porphyrin)
ــتگی شدیدی به غلظت اکسیژن  به علاوه انجام فرآیندهای نوع دوم وابس
ــتفاده از حساسگرهای  ــی اس ــرایط هایپوکس موجود در بافت دارد در ش
 mTHPP (5,10,15,20) ــد  مانن ــرون  الکت ــر  نظ از  ــی  غن ــوری  ن
tetrakis (meso-hydroxyphenyl) porphyrin- باعث افزایش 
فرآیندهای نوع اول و تولید رادیکال های آزاد می گردد که نهایتاً منجربه 

ــود]8[.  بهبود نتیجة فتودینامیک تراپی می ش

ــی کینتیک فرآیندهای مذکور مطالعات مختلفی انجام شده  برای بررس
ــف آهنگ تولید  ــای ریاضی برای توصی ــت]13-9[، همچنین مدل ه اس
ــت که در این مدل  ها عمدتاً  ــی ارائه شده اس ــیژن واکنش و مصرف اکس
ــد و فقط فرآیندهای نوع  ــگر نوری مورد مطالعه فوتوفرین می باش حساس
دوم در مدل سازی مورد بررسی قرار گرفته اند]10 و 16-14[. با گسترش 
مطالعات بر روی حساسگرهای نوری و استفاده از باکتریوکلرین ، فولرن و 
حساسگرهای نوری مشابهی که رادیکال های آزاد تولید شده توسط آن ها 
ــود، لزوم تکمیل مدل و افزودن معادلات  ــر قابل صرف نظر کردن نب دیگ
ــد. توصیف های مختلفی  ــاس می ش مربوط به واکنش های نوع اول احس
ــت]3 و  ــده اس برای واکنش های مربوط به فرآیندهای نوع اول مطرح ش
19-17[. فرآیندهای نوع اول خود به دو بخش فرآیندهای اکسیداسیون 
ــل مدل های قبلی و  ــوند در این مطالعه ما با تکمی ــیم می ش و احیا تقس
ــی از فرآیندهای  ــه رادیکال های آزاد ناش ــزودن واکنش های مربوط ب اف
ــا را  فراهم آوردیم تا با  ــی دقیق تر فرآینده ــیون،  امکان بررس اکسیداس
ــت به درک کامل تری از فرآیندهای فیزیکی  کمک نتایج آن بتوان نخس
ــید و در مرحلـة بعد بتوان  دخیل در عملکرد درمان های فتودینامیکی رس

روند درمان را از نظر نوع و غلظت دارو بهینه کرد.

روش بررسـی
ــاختار، اجزاء، متغیرها و پارامترهای  مدل ریاضی: در اینجا به معرفی س
ــود. همانگونه که  ــاره می ش ــدل پرداخته و به نحوۀ حل عددی آن اش م
ــدۀ فعلی برخلاف مدل های قبلی که تنها به  ــد در مدل ارائه ش ــاره ش اش
توصیف رفتار دینامیکی برهم کنش های مولکولی در فرآیند های نوع دوم 

ــت.  ــده اس می پردازد، دینامیک فرآیند های نوع اول نیز اضافه ش

ــوع دوم را توصیف کنیم  ــای ن ــور خلاصه فرآیند ه ــر بخواهیم به ط اگ
ــتفاده کنیم: می توانیم از رابطة زیر اس
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ــگرهای نوری تحریک شده ای که در حالت سه گانة  در این فرآیند حساس
ــیژن در حالت پایة ــه مولکول های اکس ــد انرژی خود را ب ــرار گرفته ان "T ق

ــگرهای نوری به حالت  ــد و پس از این انتقال انرژی، حساس 3O2 می دهن
ــیژن در حالت واکنشی 1O2  قرار  پایة S0 بر می گردند و مولکول های اکس
ــا بیومولکول های  ــیار بالایی دارند و می توانند ب ــمیّت بس می گیرند که س
ــیدها و لیپیدها( واکنش نمایند و  ــیدهای  آمینه، نوکلئیک اس موجود )اس

آن ها را اکسید کنند.

توصیف ساده ای از فرآیند های نوع اول برای حساسگرهای نوری دهندۀ 
الکترون نیز به صورت زیر است:

)2(

ــده ای که در  ــگرهای نوری تحریک ش ــن فرآیندها برخی از حساس در ای
ــرون به مولکول های  ــا انتقال یک الکت ــه گانة T قرار گرفته اند ب حالت س
ــیژن تولید یون سوپر اکساید می کند. یون سوپراکساید واکنشگر قوی  اکس
می باشد و نه تنها  بیومولکول های سلول را اکسید می کند بلکه باعث تولید 
سایر گونه های اکسیدان  مانند:                                می شود که آن ها نیز 
می توانند باعث اکسید شدن بیومولکول های سلول و نهایتاً مرگ آن شوند. 

ــامل  ــمارۀ 1 ش ــی مدل مطابق جدول ش ــزای فیزیک ــاس اج براین اس
ــیژن، بیومولکول های واکنش دهنده با اکسیژن های  ــگر نوری، اکس حساس
واکنشی و رادیکال های آزاد و نهایتاً سایر یون ها  و رادیکال ها در نظر گرفته 
ــای مختلفی قرار گیرد که  ــک از این اجزاء می تواند در حالت ه ــد. هر ی ش
ــت شده اند. در هر لحظه جمعیت هر یک از اجزاء  در جدول مذکور فهرس

ــد. این حالات متغیرهای مدل را  ــن حالات مربوطه اش توزیع خواهد ش بی
تشکیل می دهند. 

ــدل، یافتن دینامیک زمانی این توزیع و یا به عبارت دیگر یافتن  هدف م
غلظت هر یک از نمونه ها در هر لحظه از زمان است. سپس از این اطلاعات 
ــتفاده  ــبة بازده راندمان اس جهت دزیمتری درمان فتودینامیکی و محاس
خواهد شد. این امر برای دو نوع حساسگر نوری فوتوفرین و باکتریوکلرین 
ــده است. همان گونه که قبلًا اشاره شد، این دو حساسگر نوری از  انجام ش
ــتند بنابراین نتایج   نظر دخیل بودن فرآیندهای نوع اول و دوم متمایز هس
ــة اهمیت نسبی این فرآیندها مورد استفاده قرار  حاصل می تواند در مقایس

گیرد. 

ــی  ــرای توصیف دینامیک تغییر حالت اجزای مدل، فرآیندهای واهلش ب
ــازوکارهای جمعیت دارشدن و تخلیة هر حالت  ــدند که س در نظر گرفته ش
ــا در نظرگرفتن  ــب با جمعیت آن و ب ــایر ذرات را متناس ــورد با س در برخ
ــکل کلی معادلات به صورت  ضرایب واکنش در دو جهت بیان می کنند. ش
ــود. براین اساس دستگاه  ــته می ش مجموعه ای از معادلات کینتیکی نوش
معادلات دیفرانسیل تزویج شدۀ زیر بیان ریاضی مدل ارائه شده خواهد بود:

جدول1: فهرست متغیرهای مورد استفاده در مدل
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ــد از:  عبارت ان ــب  به ترتی ــادلات                         مع ــن  ای در 
ــة  ــراز یگان ت ــن   اولی ــه،  پای ــت  ــوری در حال ن ــگرهای  ــت حساس غلظ
ــوری یونیزه و ــگرهای ن ــه و حساس ــه گانة برانگیخت ــراز س ــه، ت  برانگیخت

ــت  ــیژن در حال ــای اکس ــت مولکـول ه                                   غـلـظـ
ــاید و  ــراز برانگیختة یگانه و رادیکال های سوپراکس ــه گانه، اولین ت پایة س
ــی و  ــیژن های واکنش ــای واکنش دهنده با اکس ــت بیومولکول ه ]R[ غلظ
 رادیکال های آزاد و ]+R[ حاصل ترکیب R ها با حساسگرهای نوری یونیزه

ــت که در مرحلة بعدی              به صورت                                  اس
با اکسیژن اکسید می شوند.  

ــیدان، یون  ــایر گونه های اکس ــأ س ــت که چون منش لازم به ذکر اس
ــدن مدل فقط یون های  ــت برای پرهیز از پیچیده ش ــاید اس سوپراکس
ــه خللی به کلیت موضوع وارد  ــاید را در مدل وارد کرده ایم ک سوپراکس
ــط  ــادۀ  فرآیندهای نوع اول که توس ــد. همچنین در توصیف س نمی کن
ــگرهای نوری دهندۀ  ــهم حساس ــوند فقط س ــخص می ش رابطة 2 مش
ــلولی در نظر گرفته شده است. الکترون و تأثیر آن ها در فرآیند مرگ س

ــرعت هر واکنش در  ــادلات فوق، ضرایب واکنش k، نمایانگر س در مع
ــد. این مقادیر نشان دهندۀ سطح مقطع برخورد  جهت مورد نظر می باش
ــت. مقادیر انتخاب شده براساس نتایج  فرآیند مورد نظر در آن انرژی اس
ــا ملاحظات فیزیکی انتخاب  ــی موجود، مدل های نظری قبلی و ی تجرب
ــده است. در جدول شمارۀ 2، مقدار این ضرایب به علاوۀ مقادیر سایر  ش
ــده در معادلات برای دو حساسگر نوری فوتوفرین  پارامترهای تعریف ش
ــتفاده  ــده و در هر مورد به منابع مورد اس ــت ش و باکتریوکلرین فهرس

ــت.  ــده اس ارجاع داده ش

لازم به ذکر است که k11 حدود 3/. مقدار k22 در نظر گرفته شده است 
چون نزدیک به 30 درصد مولکول هایی که در تراز سه گانه قرار گرفته اند 
انتقال بار انجام می دهند. برای kcx11، k10 و kcx12  نتایج آزمایشگاهی 
وجود نداشت که در ابتدا مقادیری نزدیک به kcx2 قرارداده شد و پس 
از بهینه سازی پارامتری مدل، نهایتاً مقادیر درج شده در جدول شمارۀ 
ــة [ S0]،[3O2] و ]R[ به ترتیب ــر اولی ــرای مقادی ــت آمد. ب  2 به دس

cm-3 ، 2×1012 cm-3 1017×5  و cm-3 1017×5  و برای غلظت 

ــد]14[.  بیگانه خوارهای ]C[ نیز مقدار ثابت cm-3 103×1 منظور ش

ــتفاده از روش های عددی  ــوق با اس ــیل ف ــتگاه معادلات دیفرانس دس
ــازی و حل  ــخة 3,8 پیاده س ــزار اکتاو )GNU Octave( نس در نرم اف
ــباتی  ــرعت محاس گردید]26 و 27[. این نرم افزار با توجه به دقت و س
ــا الگوریتم های مختلف به ویژه  ــیل ب بالا و قابلیت حل معادلات دیفرانس
ــیل انعطاف ناپذیر که در آن ها  ــتگاه های معادلات دیفرانس در مورد دس

ــیار متفاوت مواجه هستیم، کارآیی  با فرآیندهای با ثابت های زمانی بس
ــی دارد. صحت نتایج عددی به کمک روش های تعیین رفتار جواب  بالای

ــد.   ــی ش در حالات حدی بررس

یافته ها
وابستگی زمانی غلظت  هر یک از متغیرهای مدل برای دو نوع حساسگر 
ــی نتایج در  ــد. نمای کل ــت آم ــن به دس ــن و باکتریوکلری ــوری فوتوفری ن
ــت. تابش نور در لحظة t = 0 شروع می شود  ــکل1نمایش داده شده اس ش
ــود که برای نمایش کل تغییرات  و 3000 ثانیه به طول می انجامد. دقت ش
ــکل 1-الف،  ــده اند. در ش ــورت لگاریتمی انتخاب ش ــی محورها به ص زمان
ــان داده  ــگر نوری در حالات پایه و برانگیخته نش ــرات غلظت حساس تغیی
ــیژن و  ــت. به همین ترتیب تغییر حالات کوانتومی مختلف اکس ــده اس ش
ــکل های 1-ب و 1-ج نشان داده  ــی به ترتیب در ش بیومولکول های واکنش
شده است. دیده می شود که در ابتدا غلظت ها خیلی سریع به مقادیر نسبتاً 
ــة اول دوام می آورند اما پس از آن  ــند که تا حدود 100 ثانی ثابتی می رس

به دلیل تبادلات مختلف انرژی و بار دستخوش تغییر می شوند. 

ــن و باکتریوکلرین دو تفاوت  ــة منحنی های مربوط به فوتوفری در مقایس
ــیژن در حالت  ــورد و آن مربوط به غلظت اکس ــم می خ ــوس به چش محس
ــد.  ــی ]R[ می باش ــه گانة پایه [3O2] و غلظت بیومولکول های واکنش س
ــکل 1 دیده می شود غلظت اکسیژن در پایان نوردهی  همان طورکه در ش
ــلول هایی که تحت فتودینامیک تراپی با باکتریوکلرین قرار می گیرند  در س
ــبت به استفاده از فوتوفرین دارد و این نتیجة  کاهش قابل ملاحظه ای نس
ــیژن نیز لحاظ  ــت چون در مدل حاضر رادیکال های اکس قابل انتظاری اس

شده اند. 

ــتر در  ــه ]R[ با جزئیات بیش ــج مربوط ب ــة دقیق تر، نتای ــرای مقایس ب
ــاهد کاهش نسبی حدود 40 درصد در  ــکل 2 نشان داده شده است. ش ش
ــلول هایی که تحت درمان با باکتریوکلرین قرار  غلظت بیومولکول ها در س
ــده با فوتوفرین هستیم. از آنجا که  ــبت به سلول های درمان ش گرفته اند نس
ــب با تعداد این بیومولکول ها است، می توان نتیجة  ــلولی متناس حیات س
ــتر دانست. به عبارت دیگر  ــلولی بیش این کاهش را معادل با مرگ و میر س
تعداد این بیومولکول ها را می توان به عنوان معیاری برای مؤثربودن درمان 
ــاس باکتریوکلرین  ــی و دوزیمتری آن در نظر گرفت. براین اس فتودینامیک

مؤثرتر از فوتوفرین عمل کرده است. 

علاوه بر این وابستگی پارامتری این معیار به دو پارامتر مهم و قابل تغییر 
ــی قرار  ــگر نوری مورد بررس ــی چگالی فوتونی و غلظت اولیة حساس یعن

گرفت و تأثیر آن ها بر غلظت بیومولکول های اکسیدشونده به دست آمد. 

ــت افزایش مدت  برای افزایش چگالی فوتونی دو روش وجود دارد: نخس
زمان نوردهی با شدت نور فرودی ثابت و دوم افزایش شدت تابش فرودی 
ــتن زمان نوردهی. در آزمایش های سلولی in vitro نشان  و ثابت نگه داش
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جدول2: تعریف و مقادیر پارامترهای مورد استفاده در مدل ریاضی
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شکل1: تغییرات غلظت متغیرهای مدل برحسب زمان برای دو داروی حساسگر نوری فوتوفرین و باکتریوکلرین

شـکل2: مقایسـۀ وابسـتگی غلظت بیومولکول های واکنش دهنده با اکسـیژن واکنشـی و رادیکال های اکسـیژن برحسـب زمان به ازای دو 
 حساسـگر نـوری باکتریوکلرین و فوتوفرین. مقادیر بـه ازای چگالی فوتونی ρ=1×105 cm-2  و غلظت اولیۀ حساسـگر نوری در حالت پایۀ

i = 2×1012 cm-3[S0]  محاسبه شده است.
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ــده در واحد سطح یکسان  ــت که وقتی انرژی کل تابیده ش ــده اس داده ش
ــد، در محدودۀ وسیعی از چگالی انرژی نورانی برای هر دو روش نتایج  باش
 ALA ــت می آید )به نتایج مرجع ]28[ برای پیش داروی مشابهی به دس
مراجعه شود(. براین اساس در بررسی پارامتری انجام شده افزایش چگالی 
ــدت نور فرودی و ثابت نگه داشتن زمان تابش اعمال  فوتونی با افزایش ش
ــد. شکل 3، این وابستگی پارامتری را برای هر دو حساسگر نوری نشان  ش
ــکل روند تغییرات غلظت نهایی بیومولکول ها با افزایش  می دهد. در این ش
ــت. مقدار چگالی فوتونی از 105×1  ــده اس ــان داده ش چگالی فوتونی نش
ــروع می گردد و تا بیش از 1000 برابر زیاد  ــانتی مترمکعب ش فوتون بر س
ــود. همان طور که در شکل دیده می شود، این افزایش چگالی فوتونی  می ش
ــا در پایان  ــدی بیومولکول ه ــه کاهش 75 درص ــرای فوتوفرین منجر ب ب
ــرای باکتریوکلرین این افزایش  ــود، در حالی که ب مدت زمان نوردهی می ش
چگالی فوتونی به کاهش 97 درصدی  بیومولکول ها  منجر می شود. علت 
ــش چگالی فوتونی باعث  ــوان  این طور بیان کرد که افزای ــن امر را می ت ای
ــود و همان طور که در مقدمه مطرح  ــریع اکسیژن در محیط می ش افت س
ــی یا کمبود اکسیژن فرآیندهای نوع اول مؤثرتر  ــد در شرایط هایپوکس ش
ــی بیشتر باکتریوکلرین قابل توجیه  عمل می کند و به این ترتیب اثربخش

می شود.

ــد جبران  ــی ش ــرات آن به طور ضمنی بررس ــری که تغیی ــر دیگ پارامت
ــتری به  ــیت بیش ــلولی بود. در منحنی مربوط به باکتریوکلرین حساس س
ــت و با کاهش پنج درصدی جبران  ــلولی وجود داش فرآیند های جبران س
ــش می یافت  ــرعت افزای ــده به س ــلولی تعداد بیومولکول های اکسید ش س
ــرات برای  ــه این تغیی ــد در حالی ک ــلولی بی اثر می ش ــران س ــر جب و دیگ
ــد. ــلولی دیده می ش  فوتوفرین به کندی انجام می گرفت و تأثیر جبران س

ــدار غلظت  ــری تأثیر مق ــی پارامت ــل از بررس ــج حاص ــکل4، نتای   در ش
ــار غلظت  ــان فتودینامیکی )با معی ــرۀ درم ــر به ــوری ب ــگرهای ن حساس

ــن  ای ــع،  ــت. در واق اس ــده  ــان داده ش نش ــی(  واکنش ــای  بیومولکول ه
ــت  پایین ــرد. از غلظ ــک خواهد ک ــة دارو کم ــن دوز بهین ــه تعیی ــر ب  ام

ــا 100 برابر افزایش  ــته ت ــروع  و غلظت به طور پیوس cm-3 1011×5 ش

ــد. در غلظت پایین حساسگرهای نوری در مورد فوتوفرین تغییری  داده ش
ــت که با این  ــا به وجود نیامده و این بدین معناس ــت بیومولکول ه در غلظ
ــت. در حالی که برای  ــده اس ــد فتودینامیک تراپی محقق نش غلظت فرآین
ــان می دهد و  ــن غلظت بیومولکول ها 55 درصد کاهش را نش باکتریوکلری
مؤید این واقعیت است که فرآیند فتودینامیک تراپی برای باکتروکلرین در 
ــود. با افزایش غلظت باکتریوکلرین  غلظت های پایین تر دارو محقق می ش
از cm-3 1012 به cm-3 1013 با کاهش بیش از 90 درصد بیومولکول ها 
ــن افزایش غلظت حداکثر  ــویم در حالی که برای فوتوفرین ای مواجه می ش
ــد افزایش غلظت ها در  ــود. با ادامة رون ــه کاهش 40 درصد منجر می ش ب
ــن مقدار  ــه کمتری ــت cm-3 1013×2 ب ــن در غلظ ــورد باکتریوکلری م
ــیم و افزایش بیشتر غلظت موجب افزایش  بیومولکول ها )7 درصد( می رس
ــوری دیگر نیز دیده  ــگرهای ن ــود )در برخی از حساس بیومولکول ها می ش
شده است که افزایش غلظت دارو ابتدا باعث کاهش فعالیت حیاتی می شود 
ــدداً فعالیت های  ــود مج ــتر ش ــخصی بیش اما اگر غلظت از یک مقدار مش
ــن افزایش غلظت از ــا در مورد فوتوفری ــش می یابد]29[. ام ــی افزای  حیات

ــد  ــش 50 درص ــث کاه ــط باع ــا cm-3 1013×7 فق cm-3 1011×5 ت

بیومولکول ها می شود.

بحث و نتیجه گیری
اگرچه در درمان های فتودینامیکی معمولاً فرآیندهای انتقال انرژی عامل 
تحریک اکسیژن های واکنشی قلمداد می شوند، اما ملاحظات نظری و نتایج 
تجربی نشان می دهد که در عملکرد فیزیکی داروهای حساسگر نوری، هم 
فرآیندهای انتقال بار )فرآیندهای نوع اول( و هم فرآیندهای انتقال انرژی 

شـکل 3: تغییـرات بیومولکول ها با افزایش چگالـی فوتونی بـه ازای دو داروی فوتوفرین و باکتریوکلرین. مقادیـر نهایی بیومولکول ها 
به صورت نرمالیزه نسبت به مقدار حداکثر نشان داده شده است.
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)فرآیندهای نوع دوم( مؤثر هستند و نمی توان به راحتی از فرآیندهای نوع اول 
چشم پوشی کرد. براین اساس در این مقاله مدلی نظری ارائه شد که هر دو 
این فرآیندها را به طور همزمان درنظر می گیرد. در هر داروی خاص، ممکن 
ــت یک یا هر دویاین فرآیندها دخیل باشند. داروی فوتوفرین به عنوان  اس

نمونه ای از داروهای با عملکرد مبتنی  بر انتقال انرژی و داروی باکتریوکلرین 
به عنوان نمونه ای از داروهایی در نظر گرفته شد که در آن ها هر دو فرآیند 

به طور همزمان رخ می دهد.

ــت آمده از حل مدل نشان  ــی پارامتری به دس ــازی و بررس نتایج مدل س
می دهد که:

1. بررسی دینامیک تغییر غلظت بیومولکول های واکنشی نشانگر اهمیت 
فرآیندهای نوع اول در بهرۀ فتودینامیکی است.

ــیژن در حالت سه گانة پایه [3O2] و  2. این فرآیندها هم بر غلظت اکس
هم بر غلظت بیومولکول های واکنشی ]R[ تأثیر می گذارند.

3. وجود فرآیندهای نوع اول موجب کاهش اثر فرآیند جبران سلولی که 
کندکنندۀ درمان فتودینامیکی است، می شود.

ــه با  ــوع اول، باکتریوکلرین در مقایس ــای ن ــل وجود فرآینده 4. به دلی
فوتوفرین در غلظت های پایین تر و نیز چگالی فوتونی کمتر نتایج مشابهی 

را به دست می دهد.

5. با استفاده از باکتریوکلرین و حساسگر های نوری مشابه از نظر فرآیند 
انتقال بار می توان غلظت دارو و شدت نور را تا حد زیادی )یک یا دو مرتبه( 
 کاهش داد و ضمن کسب نتیجة درمانی بهتر، عوارض جانبی را به حداقل رساند.

ــت آمده از مدل مذکور با نتایج عملی به دست آمده توسط سایر  نتایج به دس

محققان در موارد کمابیش مشابه هم خوانی خوبی دارد از جمله:

ــیژن، بیومولکول های  ــا غلظت اکس ــت آمده در رابطه ب ــج به دس 1. نتای
ــاید با نتایج تجربی موجود]19[ در رابطه با  ــی و یون های سوپراکس واکنش

حساسگر نوری باکتریوکلرین تطابق دارد.

ــت آمده  ــگر نوری، نتایج به دس ــتگی به غلظت حساس 2. در رابطه با وابس
ــان  ــابه تطابق دارد که نش با نتایج تجربی موجود]6[ برای حالت های مش
ــه با  ــورد باکتریوکلرین در مقایس ــی در م ــرۀ فتودینامیک تراپ ــد به می ده
ــود. همچنین کاهش  ــری حاصل می ش ــن در غلظت های پایین ت فوتوفری
ــایر  ــی در غلظت های بالا که در نتایج تجربی با س ــرۀ فتودینامیک تراپ به
ــده است، در مورد حساسگرهای نوری مدل شده  داروها]28 و 29[ دیده ش

نیز دیده می شود.

ــای احیاء به عنوان عامل اصلی فرآیندهای  در مدل حاضر تنها واکنش ه
انتقال بار در نظر گرفته شده است. اما این مدل نظری را می توان با افزودن 
واکنش های فرعی تر اکسیداسیون تکمیل کرد )به مرجع 3 مراجعه شود( 
ــت. علاوه براین به عنوان یک تصحیح فرعی می توان  که در حال انجام اس
ــایر رادیکال های آزاد ناشی از یون های سوپراکساید را نیز  آهنگ تولید س

به طور جداگانه به مدل اضافه کرد.

در مجموع، اگر چه نوع سلول سرطانی یکی از پارامترهای مهم برای انتخاب 
نوع حساسگر نوری است، اما نتایج به دست آمده از مدل سازی که مؤید نتایج 
ــت، نشان می دهد حساسگرهای نوری که در آن ها  آزمایشگاهی موجود اس
ــرطانی  ــلول س ــارکت با هم به نابودی س فرآیند های نوع اول و دوم در مش
می پردازند، در گسترۀ خوبی از سلول ها نتیجة بهتری نسبت به حساسگرهای 

نوری که فقط از فرآیند های نوع دوم استفاده می کنند، خواهند داشت.

شکل 4: وابستگی بیومولکول ها به غلظت اولیۀ حساسگر نوری به ازای دو داروی فوتوفرین و باکتریوکلرین. مقادیر نهایی بیومولکول ها 
به صورت نرمالیزه نسبت به مقدار حداکثر نشان داده شده است.
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