
 

 

 
 

 

  

 

 تراپی فوتودینامیک به روش سرطان درمان مسیرهای سلولی
 

 

 

 خلاصه
 

. سه مولفه اصلی این روش، ماده حساس به سرطان استیک روش نوظهور برای درمان  (PDT) تراپی ینامیکتودوف
های  های اکسیژن های فوتوشیمیایی نور با ماده حساس به نور، باعث تولید گونه باشد. واکنش نور، نور و اکسیژن می

مختلف مانند  یها تواند در اندامک  یمماده حساس به نور  .ی تومورال استها سلول، که نتیجه آن مرگ شود میفعال 
جایگزیدگی ماده حساس به  .یردار گپلاسما قر یو غشاها ی، دستگاه گلژی، شبکه آندوپلاسمیزوزوم، لیتوکندریم

 یآبشارها ینامیکیاسترس فوتود. بر اثر است PDT بعد از یها یگنالینگس کننده تعیین ی،سلول های زیر نور در مکان
ی توسط اکسیژن یگانه سلول یرزتخریب بسته به محل  ی،سرطان یها سلولهمزمان در  طور بهی متعدد یگنالینگس

دهد  ینشان م ها بررسی .شوند یمی تبدیل مرگ سلول یا یانطباق یها به واکنش ها یگنالس ینا شوند. واکنشی فعال می
یک و آپوپتوتهای  ی به روشمرگ سلول یرهایمس موثر ءرا با القا یسرطان یها سلول یممستق طور بهتواند  یم PDT که
یکی  PDTکننده مرگ سلولی پس از  یمتنظ یمولکول یراتتأث ییشناسا .ببرد یناز ب)اتوفاژی و نکروز(  یکآپوپتوت یرغ

 بر بیان پیچیدگی مقاله مروری علاوه این سرطان است.حوزه درمان در  از موضوعات مورد علاقه تحقیقات
 ناشی (ROS) واکنشی اکسیژن مختلف های تراپی، جنبه فوتودینامیک به تومور پاسخ در دخیل مولکولی های مکانیسم

 مرگ اصلی های مکانیسم و سلول اجزای روی بر ROS تأثیر مورد در خاص، طور به .کند می بررسیرا نیز  PDTاز 
  .خواهد شد بحث  PDTاز ناشی سلول
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 دمهـمق

فوتوشیمیایی و کم تهاجم برای درمان انواع تراپی، روش  ینامیکتودوف
ها از جمله سرطان است. این روش درمانی مبتنی بر سه  مختلفی از بیماری

یک از این فاکتورها به  فاکتور نور، ماده حساس به نور و اکسیژن است. هیچ
های اکسیژن منفرد یا  تنهایی سمی نیستند، اما ترکیب آنها باعث تولید گونه

. انتقال موثر شود میبا اثر سمیت سلولی  (ROS)ال اکسیژن های فع گونه
ماده حساس به نور از عرض غشاء و تجمع داخل سلولی آن از مهمترین 

- [. بسته به خواص فیزیکی1عناصر در درمان فوتودینامیکی است ]
های  توانند با غلظت گرهای نوری می شیمیایی و مکانیسم جذب، حساس

 [. 4سلول تجمع یابند] های مختلف مختلف در بخش
های مواد حساس به نور در حالت پایه با تابش فوتون با انرژی  مولکول

شده به حالت  روند. برگشت مولکول تحریک مناسب به حالت برانگیخته می
گیرد. در فرآیند نوع اول  انجام می Іو واکنش نوع  І پایه از طریق واکنش نوع

توانند در تماس مستقیم با بیو مواد  گر نوری می شده حساس مولکول تحریک
اکسیدشونده و احیاشونده با آنها واکنش دهند، اما فرآیند نوع دوم شامل 

شده با مولکول اکسیژن  گرهای نوری تحریک کنش مستقیم حساس برهم
گانه  باشند. درنتیجه انتقال انرژی از ماده حساس به نور در حالت سه می

گردد که یک گونه  ایه، اکسیژن یگانه تولید میبرانگیخته به اکسیژن سه گانه پ
تواند با اجزای سلول وارد  [. این اکسیژن یگانه می3پذیر است] بسیار واکنش

رفتن سلول شود. این فرایند در اکثر مواد حساس  بین شده و موجب از واکنش
ی که از فرآیندهای طور بهرود  شمار می شده، فرآیند غالب به به نور شناخته

گر نوری، ممکن  ، ولی با توجه به نوع حساسشود مینظر  ول صرفنوع ا
است درصد مشارکت فرآیندهای نوع اول در تخریب قابل ملاحظه باشد. 
مولکول اکسیژن واکنشی با ساختارهای بیولوژیکی مهم اکسیداتیو انجام 

 (.1[ )شکل0] شود میداده و باعث تخریب این ساختارها 

 
ІІІ

وابسته به  تنی  حالت دروندر  PDT بعد از یسلول یتو سم تخریب یزانم
جایگزیدگی درون سلولی ، نوع ماده حساس به نور چندین پارامتر از قبیل

 ، دوزیزی ماده حساس به نوردر زمان تابش، دوز تجو ماده حساس به نور
نرخ شار نوری، فاصله زمانی بین تجویز دارو و تابش، نوع تومور  ،کل نوری

موثر مرگ  کننده مکانیسم تعیینعوامل  ینا باشد. و سطح اکسیژن بافت می
 که دهد می نشان یراخ یها یبررس [.0-5باشند] می PDT از یناش سلولی
 است شده داده نشان باشد. می یندهافرا ینا از یبیترک تومور مدت بلند کنترل

 تومور یککلونوژن یها سلول تعداد کاهش باعث PDT تنی درون فرآیند که
 و آپوپتوز فرآیند دو به مربوط شواهد و است ROS وسیله به تخریب یقطر از

 .[0-14] باشد می موجود  PDT اعمال از پس تومور یها یوپسیب در نکروز
)که کننده  ماده حساس برهمکنش نور با یجهنتدر  PDTسمیت سلولیاثر 

 که باشد درون سلول می ROS یدو تولاست(  یسلول یدر غشاها غالبا  
دهد که  یم . مطالعات نشانشود می یریناپذ صدمات جبران باعث ایجاد

وجود  ،شود PDTپس از  یبه مرگ سلول که منجرمشخصی  یر واحدمس
 مولکولی های مکانیسم [. در این مقاله مروری، پیچیدگی14-11] ندارد
 .شود می توصیف (PDT) تراپی فوتودینامیک به تومور پاسخ در دخیل

 اصلی های مکانیسم و سلول اجزای روی بر ROS تأثیر مورد همچنین در
  .شد خواهد بحث  PDTاز ناشی سلول مرگ

، یتوکندریمختلف مانند م یها تواند در اندامک  یمماده حساس به نور 
 .یردپلاسما قرار گ یو غشاها ی، دستگاه گلژی، شبکه آندوپلاسمیزوزومل

 کننده تعیین یسلول های زیر جایگزیدگی ماده حساس به نور در مکان
 یآبشارها ینامیکیاسترس فوتود. بر اثر است  PDT بعد از یها یگنالینگس
بسته به محل  ی،سرطان یها سلولهمزمان در  طور بهی متعدد یگنالینگس

شوند. در فرآیند  ی توسط اکسیژن یگانه واکنشی فعال میسلول یرزتخریب 
PDT  تخریب  سلول تومور توسط یممستق یبتخر ی،در سطح مولکولو
 ءشامل غشااین اهداف ، شود می یجادا یسلولیرز یاتیاهداف حنوری 
 شبکه و یگلژ دستگاه ،یزوزومل ،یتوکندریم یسلول داخل ءغشا و ءپلاسما

 نور به حساس مواد تجمع محل اینکه به توجه با .است (ER) یآندوپلاسم

 در یکمتر یاربس توانایی یکل طور به  PDT،باشد ینم سلول هسته در معمولا  

  .[0] دارد X اشعه با یسهمقا در ییزا سرطان و ها جهش ، DNAبه یبآس یجادا
به نور،  حساسماده  یدرون سلولمکان شده است که  یرفتهپذ یکلطور به

 یگانه فعال یژناست که اکس یلبدان دل یناباشد.  محل تخریب اولیه می
یولوژیکی ب یها یستمدر س یمحدود یارکوتاه و انتشار بس یارعمر بس یدارا
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آید  دارد. طول عمر اکسیژن واکنشی که در درمان فوتودینامیکی بوجود می
 344کنند )حدود  های کوتاهی اثر می مسافتبسیار کوتاه است و در 

 ها سلولنانومتر(، بنابراین نحوه جایگزینی مواد حساس به نور در تخریب 
مواد از  یمکان برخ ییراز مطالعات در مورد تغ یبرخ[. 13باشد ] مهم می

بر  از آن است که علاوه یحاکو ، اند شدهپس از تابش گزارش حساس به نور 
 یسلول یرز یها مکان یرتواند به سرعت در سا یم نوری یب، تخریهاول مکان

بر  زیادی یرتأث با نور، شده یداهداف اکس یمولکول یتماه .یابدگسترش 
، شود میآغاز  PDT پس ازکه  یو نحوه مرگ سلول یگنالینگس یرهایمس

 [.11-10دارد ]
جایگزیدگی مواد حساس به نور در سلول موثر  پارامتر در 0 حداقل
نحوه انتقال و  شیمیایی ماده حساس به نور،ب( [: الف( خواص11است]

و  ها لیپوزوم در محصور مواد حساس به نور آزاد یا مثال عنوان به) تحویل آن
ماده حساس به  تجویز بین زمانی فاصله ، ج((شوند نانوذرات تجویز می یا

 تومور  مورفولوژیکی و بیوشیمیایی های د( ویژگی و آنها سازی فعال و نور
ماده  بعدی سه ساختار و بودن دوست چربی بار، شیمیایی، خواص مورد در

مواد حساس به نور  کلی، طور به .باشند می مهمی حساس به نور، عوامل
 پلاسما غشاء در تمایل دارند -4کوچکتر و یا مساوی  منفی بار با آبگریز

شوند.  مستقر سلولی داخل غشاهای سایر توانند در می بنابراین پخش شوند،
 اندوسیتوز توسط -4از  بار بزرگتر با مواد حساس به نور آبگریز همچنین،

 بار یابند و مواد حساس به نور با می تجمع ها لیزوزوم در عمدتا   و شده جذب
شوند.  می ها جایگزیده لیزوزوم و میتوکندری در معمولا  ( کاتیونی) مثبت

بالاتری نسبت به مواد حساس به  جذب میزان مواد حساس به نور کاتیونی
 فسفولیپیدهای منفی بارهای توسط زیرا دهند، می کاتیونی نشان نور غیر

شوند.  می جذب الکترواستاتیکی طور به میتوکندری و پلاسماء غشاء
مواد   مولکول در جانبی آلکیل های زنجیره و بار موقعیت خالص، بار بر علاوه

  [.44-10گذارد ] می جذب آنها تأثیر بر حساس به نور نیز
 است بودن ماده حساس به نور ممکن آبدوست به آبگریز همچنین نسبت

PDT  کاهش آبی باعث محیط تجمع در یک زیرا دهد، قرار تأثیر تحت را 
 این، بر علاوه .شود می واکنشی اکسیژن بهره کوانتومی فلورسانس و کاهش

 را ماده حساس به نور فارماکوکینتیک توانند می همچنین تجمع های حالت
 و فیزیکی دهند. بنابراین تعیین خواص تغییر مونومر فرم با مقایسه در

 از بهتری بینی پیش یک سلولی آنها، زیر توزیع مواد نور حساس در شیمیایی
 مسیرهای تواند می سلول زیر خاص هدف هر واقع، دهد. در می PDT اثرات

 و سلولی پاسخ نوع و میزان که کند فعال را سیگنالینگ و یا نظارتی خاص
 .[11،41کند ] می تعیین را PDT از ناشی سلولی مرگ حالت همچنین

آستانه  با ER یا یتوکندریدر محساس به نور جایگزیده  یبات، ترکیکل طور به
با  PDT که یحال در ،شوند یباعث آپوپتوز م یداتیواز استرس اکس معینی

باعث تواند  یم ها یزوزومل یاپلاسما ء غشامواد نور حساس جایگزیده در 
شوند و سلول را مستعد نکروز کنند. در  یکبرنامه آپوپتوتتاخیر و یا توقف 

برخی از مواد  یو اهداف مولکول یسلول یرز یحیمحل ترج 1جدول 
 [.44حساس به نور ارائه شده است ]

هدف  محل تجمع نام تجاری ماده حساس به نور
 مولکولی

Aluminium 
phthalocyanine Alpc میتوکندری Bcl-2 

Silicon phthalocyanine Pc4 
شبکه 

آندوپلاسمی، 
 میتوکندری

Bcl-2 ،
Bcl-XL  و

 کاردیولیپین

Zinc(II)phthalocyanine ZnPc  ،دستگاه گلژی
 تعیین نشده غشاء پلاسما

Monocationic porphyrin MCP  ،غشاء پلاسما
 سیتوزول

، 3کاسپاز
 0کاسپاز

 ALA آمینولیوولینیک اسید 5
میتوکندری، 
سیتوزول، 

غشاء 
 سیتوزولیک

PBR ،P53 
و 

 کاردیولیپین
13,17-bis (1-

carboxypropionyl) 
carbamoylethyl-8-

etheny-2-hydroxy-3-
hydroxyiminoethylidene-

2,7,12,18-tetraethyl 
porphyrin sodium 

ATX-s10  ،میتوکندری
 Bcl-2 لیزوزوم

Porifimer sodium Photofrin®  ،دستگاه گلژی
 تعیین نشده غشاء پلاسما

 BPD بنزوپورفیرین
شبکه 

آندوپلاسمی، 
 میتوکندری

ANT  و
SERCA 

Meta-
tetrahydroxyphenylchlorin m-THPC 

شبکه 
آندوپلاسمی، 

 میتوکندری
Bcl-2 
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مواد  از ناشی سلولی درون های خاص مکان در تخریب نوری به توجه با
است. به عقیده  شده مشخص سلولی مرگ مختلف انواع حساس به نور،

 ، شامل آپوپتوز PDT از ناشی مرگ اصلی های مکانیسم محققین از بسیاری
 همچنین PDT این بر باشد. علاوه می نکروپتوز و میتوزی فاجعه نکروز،

 از پارامترها انواع به بسته که کند، تعیین را اتوفاژیک حالت یک تواند می
 اثر تواند می سلول نوع و PDT دوز ماده حساس به نور، ماهیت جمله

 باشد.  کشنده داشته یا محافظتی
 ممکن است توسط یدهد که اتوفاژ ینشان م یر، شواهد اخینا بر علاوه

PDT یها به اندامک تخریب نوریو زنده ماندن از  یمترم یدر تلاش برا 
مرگ  یگنالواکنش به س ینا یت،موفق شود و در صورت عدم ءالقا یدیکل

 پاسخ در پاراپتوز که نام به مرگ سلولی حالت یک . اخیرا  شود یلسلول تبد
 شده است. به پیشنهاد اولینیک و توسط کسل دارد، نقش PDT به ها سلول
 شبکه در معیوب های پروتئین با احتمالا   پاراپتوز مکانیسم محققین، این عقیده

 پاراپوتیک پاسخ توصیف مورد در ای مطالعه همچنین است همراه اندوتلیال

 شده انجام همکاران و Vanessa توسط هسته گیری هدف نتیجه عنوان به

 مشخص وضوح به سلولی مرگ نوع این مشخصات تاکنون .]94-96[ است

 مرگ با مقایسه در مورفولوژیکی های ویژگی از برخی حال این با است، نشده

 [.41] است شده ارائه 4 جدول در نکروز و آپوپتوز از ناشی

مشخصه 
یکی مرگ  پاراآپتوز نکروز آپوپتوز مورفولوژ

واکولیزاسیون 
 سیتوپلاسمي

 دارد دارد ندارد

 ندارد ندارد دارد ینتراکم کرومات
 ندارد ندارد دارد تکه تکه شدن هسته

 ندارد ندارد دارد یکاجسام آپوپتوت
 ندارد ندارد برخی مواقع یتوکندریاییتورم م

برنامه  یمرگ سلول
 شده یزیر

 دارد ندارد دارد

 ندارد برخی مواقع دارد کاسپاز یتفعال
 
 
 

PDT با مواد حساس  ها سلول بسیاری در است و آپوپتوز در موثر عامل یک
 مسیرهای آپوپتوز القاء، از است. پس شده داده نشان به نور مختلف

مسیر ( میتوکندری) داخلی مسیر معمولا   اما کند می دنبال را شده شناخته
 است شامل PDT به منحصر که از آپوپتوز های [. جنبه40باشد ] غالب می

 ها آسیب این فوری عواقب و سلولی اولیه های آسیب انواع مولکولی، اهداف
دهند که  می قرار هدف را میتوکندری مواد حساس به نور از بسیاری .است
 یا و Bcl-xL و Bcl-2 آپوپتوز های پروتئین انتقال، منافذ در تغییر آن نتیجه

 مواد حساس به نور از کاردیولیپین است. بعضی ویژه به فسفولیپیدها،
 های پمپ به دهند که می قرار هدف را( ER) آندوپلاسمی شبکه همچنین

 و سیتوزول به شده ذخیره کلسیم پخش نتیجه آن و رسانند می آسیب کلسیم
 ها لیزوزوم مواد حساس به نور جایگزیده در .است میتوکندری آن متعاقب

 سایر و ها کاتپسین شدن آزاد باعث و لیزوزومی غشای باعث تخریب نوری
 نوبه به که را Bid مانند آپوپتوز های واسطه توانند می که شود می عواملی

 غشای اگرچه .کنند را فعال شوند، می میتوکندری آپوپتوز باعث خود
 توانند می اما مواد حساس به نور نیست، اکثر مستقیم هدف معمولا   پلاسماء

 تأثیر تحت Fas لیگاند مانند غشایی های گیرنده های لیگاند شدن آزاد اثر در
  .[34-40گیرند ] قرار

تراپی است.  عموما  آپوپتوز، مسیر غالب مرگ سلولی ناشی از فوتودینامیک
. مواد کند می ءالقا تراپی از چند طریق آپوپتوز را به سلول وتودینامیکف

شوند در مقایسه با آنهایی  که در میتوکندري جایگزیده می حساس به نوری
هاي  کننده القا ،گردند غشاي پلاسمایی جایگزیده می که در لیزوزوم یا

جایگزیده در  مواد حساس به نورکلی طور به تري هستند. آپوپتوز سریع
گردد که یک  میتوکندري آزاداز  cشوند سیتوکرم  میتوکندري باعث می

رفتن سریع  بین از ،این بر سیگنال حیاتی براي القاي آپوپتوز است. علاوه
. در یز مشاهده شده استن PDTحین  میتوکندري در یغشا

تواند سیگنال مجازی برای  می Bcl-2تراپی تخریب پروتئین  فوتودینامیکی
تعاقب آن موجب شدن غشای خارجی میتوکندری ایجاد کند و م نفوذپذیر

یا  smac/DIABLOو  cهای کاسپاز، مانند سیتوکروم  کننده آزاد شدن فعال
کننده آپوپتوز( شود. تخریب  های پرواپوپتوتیکی )شامل فاکتور القاء مولکول

ممکن  ROSنوری شدید غشاء میتوکندری یا تجمع زیاد درون سلولی 
 [.  34-31است باعث غلبه نکروز بر آپوپتوز گردد ]

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

5-
11

-2
9 

] 

                             4 / 11

http://icml.ir/article-1-582-fa.html


  

 

21 

شده  یفو خشن توص یعسر یبتخر یبه عنوان نوع یکنکروت یمرگ سلول
دهد، با  یقرار م یرسلول را تحت تأث یتاز جمع یادیز یها است که بخش

پلاسما مشخص  ءها و اختلال در غشا اندامک یب، تخریتوپلاسمیتورم س
. شود میداخل سلول و التهاب آن  یشدن محتوا به آزاد و منجر شود می

 یمیاییش یا یزیکیف یباز آس یناش سلول ینکروز به عنوان مرگ تصادف
نظر گرفته  بدون برنامه در یندفرآ یک یکل طور بهشناخته شده است و 

 یهو تجز یتوپلاسمی، تورم سیکنوتیکهسته پ یکمشخصه آن  .شود می
 شدن سلول تکه به تکه منجر یاست که همگ یتوپلاسمیس یغشاها یجیتدر

 عمدتا   یهدر نکروز، تجز .شود میشدن مواد در محفظه خارج سلول  آزادو 
 سوبسترایپروتئازها و  یقدق یتاست، اما هو یتیکپروتئول یتفعال ناشی از

 .[30-33اند ] نشده تعیین یآنها به خوب
 یبه آسان PDT پس از ینکروز سلول یجادکنندها یمطالعه عوامل و پارامترها

 ییندر تع یاتیعوامل ح .یستشوند ن یبه آپوپتوز م رکه منج یمطالعه عوامل
 تواند شامل می PDTدر نکروز  یا و ، به عنوان مثال، آپوپتوزینوع مرگ سلول

، ماده حساس به نور یسلول یرزقرار گرفتن محل تراکم سلولی، نوع سلول، 
از عوامل مورد توافق همه  باشد. یکی یژناکس یو فشار جزئ یدوز نور

 با دوز بالا PDTاین است که،  PDT مورد روش مرگ سلولی بامحققان در 
 احتمال( دوز نوری بالا و یا هردو آنها ماده حساس به نور و یا)غلظت بالا 

 یدر دوزها PDTکه  یحال ، دردهد را افزایش میمرگ سلول در اثر نکروز 
 باعث PDTشدت دوز  یشمعمولا  افزااست.  یستر مستعد آپوپتوز یینپا

و مهار  ATPدر سطح  یدافت شد نتیجه آنکه  است ROS زیادی ءالقا
 .[35] شود میو افزایش مرگ بر اثر نکروز  یکمتابول

و  ATX-S10 (Na) با استفاده از ماده حساس به نورناگاتا و همکاران 
مرگ که  یافتنددر ی،انسان یمبدخ یملانوما یها سلولتاثیر آن بر روی 

از  یناش عمدتا   %14کمتر از  یسلول تیسمبا  ینور یدوزهاسلولی با 
 %00که باعث  یبا دوزها ها سلولمرگ  یشترآپوپتوز است. در مقابل، ب

مشترک برنامه  یژگیو یک .رسند ینظر م شوند، نکروزان به یم آنها سمیت
 c یتوکرومس یعسر ی، آزادسازPDTونده توسط ش آغاززیس آپوپتو

 3فعال شدن آپوپتوزوم و پروکاسپاز دنبال آن  و به یتوزولدر س یتوکندریم
 مواد حساس به نور باتراپی  تمایل مرگ سلولی در فوتودینامیک .است

که احتمالا  است  یکپلاسما به سمت مرگ سلول نکروت ءدر غشاجایگزیده 
داخل  ATP یعسر یهپلاسما و تخل ءغشا یکپارچگیرفتن  ینب از یلدل به

بتواند  PDT یبالا یممکن است دوزها ینهمچن [.31باشد ] می یسلول

به  مانند کاسپازها را یسآبشار آپوپتوز یاجزا یرو سا یضرور یها یمآنز
با و همکاران  یعنوان مثال، لاو بهیرفعال کند. غ یمیاییتوشوفصورت 

در  PDT که یافتنددر perylenequinonesاستفاده از ماده حساس به نور 
کراس  یا ینلام شدن یلهبا تداخل در فسفور دوزهای بالا باعث مهار آپوپتوز

 [. 31شوند ] ین میلاملینک فوتودینامیکی 

یونانی های  لمهز کا شود می یدهنام یپس اتوفاژ ین، که از ایماکرو اتوفاژ
 طور بهو  ی خوردن گرفته شده استنای خود و "فاژی" به معن"اتو" به مع

د که در آن مواد نک سلولی اشاره می دهای کاتابولیکنگسترده به فرای
 ییدر مخمرها، جا .شوند تقل مینها م مبرای تخریب به لیزوزو لاسمیسیتوپ

عنوان  به یشده است، عملکرد اتوفاژ یوجه بررس ینبه بهتر یندفرآ ینکه ا
در  یاتیح یحفظ عملکردهابه منظور  یسازگار یا یمان زنده یسممکان
پستانداران  یها سلولدر باشد. همچنین  می یکننده مواد مغذ محدود یطشرا

 و یا یسم یها یت، متابولیدهد یبآس یها بردن اندامک ینب با از یاتوفاژ
 .ماندن سلول شود ممکن است باعث زنده یزا درون سلول یماریعوامل ب

هضم  یقطر تواند باعث مرگ سلول از یم ینهمچن یحال، اتوفاژ ینا با
از  یاریاگرچه بس .سلول شود یاساس یباتترک یبخود و تخر اجزای

مانده  یباق یکاتوفاژ یمرگ سلول یپاسخ در مورد عوامل مولکول یالات بوس
 یاکاسپاز  یگنالینگس یابدر غ یبرنامه سلول ینا شود میتصور  است، اما

 یلتشک یدر اتوفاژ یهمرحله اول .شود میمهار کاسپاز فعال  یطدر شرا یحت
ها  اندامک ینو همچن یتوپلاسمیس یاست که اجزا ییساختار دو غشا یک

 .دهد یرا شکل م یها اتوفاگوزوم یا یکاتوفاژ یها کند و واکوئل یم یفرا توق
 یتوپلاسمیشوند و مواد س یم ادغامها  یزوزومها با ل ، اتوفاگوزومیتدر نها

 یها از ژن یا خانواده .شود می یبتخر یزوزومیل یدرولیزهایآنها توسط ه
 گویند ابتدا می (Atg)که به آنها پروتئین مرتبط با اتوفاژی  یمربوط به اتوفاژ

 .شد شناسایی پستانداران در آنها هومولوگ سپس شدند کشف مخمر در
 و مخمر در مسیر کلیات و است شده حفظ مسیر،یک مسیر این کلی طور به

 شامل اصلی مرحله چند شامل مسیر شناسایی شده است. این پستانداران
بلوغ  و امتدادیافتن اتوفاگوزوم، گذاری هسته اتوفاژی، آغاز و القاء مرحله

 باشد. اتوفاگوزوم می محتویات تجزیه و لیزوزوم با شدن ادغا اتوفاگوزوم و
یدیل فسفات III و کلاس I کلاس یگنالینگس یرهایتوسط مس یاتوفاژ

 یجادرا ا یاتوفاژ یکمهار و تحر یبکه به ترت (PI3K) ینازک 3 اینوزیتول
 [.30] شود می یمتنظ ،کنند یم
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 یسلول مرگ به منجر است ممکن PDT که دهد می نشان یراخ مطالعات
 یریپذ واکنش به توجه با .شود یاتوفاژ ءالقا با ارتباط در یراپوپتوتیکیغ

 از یبرا تلاش در یاتوفاژ که یستن آور تعجب ،PDT درفرآیند  ROSیبالا

 یها ینپروتئ یبتخر یا یداسیوناکس یقطر از یدهد یبآس یها اندامک بردن ینب
 توسط که باشد، یمیاییفتوش یها واکنش توسط یدیتول بزرگ شده لینک کراس

  [.30] نیستند حذف قابل ERAD یا و کوئیتین یوبی ـ پروتئازوم سیستم
کشف شد  .سرطان بود یمرتبط با اتوفاژ یها یماریب یناز اول یکی

کننده  سرکوب یک ی است،اتوفاژ یبرا یضرور ینپروتئ یک که Beclin1که
از  یدر سرطان برخ یدر مورد نقش اتوفاژ یشترمطالعات بباشد.  می تومور

 Beclin1 یدبا تول یدر ابتدا، اتوفاژ .نشان دادنیز  را یماریب ینخواص ا
 یرهایمس یمشخص شد که اتوفاژ ینهمچن .کند یرشد تومور را سرکوب م

را از درمان  یسرطان یها سلول یجهکند، در نت یرا مسدود مزیس آپوپتو
درمان سرطان با القاء ها  از روش یبرخدر ، یگرد طرف از .کند یمحافظت م
بر  یاتوفاژ گانهاثر دو  یناکنند.  را ایجاد می سلول درمان یکمرگ اتوفاژ

بهتر درمان به منظور  درمان سرطانعنوان گزینه  هتواند ب یتومورها م یرو
 [.04-30یرد ]مورد استفاده قرار گی سرطان

، یکل طور به .نشده استمشخص  یقا  دق یاتوفاژبا  PDTارتباط  هنوز
 یها سلول از اندامک یبا پاکساز یپستانداران از اتوفاژ یها سلول

 .کنند یاستفاده م ROS از یناش یبدر برابر آس یبه عنوان دفاع یدهد یبآس
را  یممکن است اتوفاژ  PDT،یداتیواکس یبآس و درجه ROS بسته به نوع

 یکمرگ اتوفاژ و یامحافظت از سلول تواند  می نتیجه آنکند که  یکتحر
نقش داشته  PDT از یممکن است در آپوپتوز ناش یاتوفاژ باشد. یسلول
عمل  یکدیگرمستقل از  طور بهتوانند  یم ینددو فرآ ینا آن، بر علاوه .باشد
انجام شد، نشان L1210  موش لوکمی یها سلول یکه رو یا مطالعه کنند.

 .[04-01] افتد یدرست قبل از آپوپتوز اتفاق م یداد که موج اتوفاژ
 کردن ژن با خاموش یاز اتوفاژ یریجلوگبا مشخص شد که  ینهمچن

Agt7 با بررسی  ینا .دهد میرخ تر کمنوری  یدر دوزها، کشندگی نوری
 سازگار است  PDTاز یناش ROS در برابر یاتوفاژ یدفاع یسممکان یتئور

آپوپتوز را از  انجام ییکه توانا یتومور یها سلولدر مورد  [. شرایط03]
متفاوت  باشند، می کننده مسیر آپوپتوز که تنظیم Bacو Bax نقص  یقطر

ز، مرگ سلولی باعث نکرو PDT از یناش ی، اتوفاژها سلول یندر ا .است
آپوپتوز  نقص یها سلولدر  یرکوب اتوفاژس .شود میکاسپاز مستقل از 

 یاتوفاژ ء، القایکل طور به .شود یم PDT حین در یمنجر به مهار مرگ سلول
آپوپتوز اتفاق  یجهمستقل از نت طور به PDT تحت درمان با یها سلولدر 

 ییکه توانا یتومور یها سلولدر  یرسد اتوفاژ ینظر م که به یحال در .افتد یم
دارد، اما نشان داده شده است که را  ءطرفدار بقا یآپوپتوز را دارند، نقش

 .[00] آپوپتوز دارند نقصکه  شود می ییها سلولمرگ در  یشباعث افزا
 به توجه گذارد، یم یرتأث یاتوفاژ بر چگونه PDT ینکها درک منظور به

 .است مهم دارند، نقش یسممکان ینا در که PDT یرتأث تحت یها ینپروتئ
 نقش یاتوفاژ روند در یممستق طور به که آنها از یبرخ و ها ینپروتئ از یاریبس

 حساس مواد از یبرخ .ینندب یم یبآس PDT از یناش ROS توسط ،دارند
 که) شوند می Bcl-2 به آسیب باعث یتوکندریم و  ERدر جایگزیده نور به

Beclin1 [.05] (شود می متصل آن به آتوفاژی طرفدار پروتئین  
 نور دوز و نور به حساس ماده ،یسرطان سلول نوع به آپوپتوز و یاتوفاژ یزانم

 مرگ از مانع یا و یسلول مرگ به منجر یاتوفاژ سلول، نوع به بسته .دارد یبستگ

 هستند، آپوپتوز انجام به قادر که ییها سلول در .شود می PDT فرآیند در آن

 کاهش را PDT مخرب اثرات ،یدهد یبآس یها اندامک یافتباز با یاتوفاژ

 طرفدار های ینپروتئ سرکوب با PDT کارایی که رود می احتمال ینا .دهد یم

 آپوپتوز نقص دچار که ییها سلول روی بر یاتوفاژ یابد. افزایش یاتوفاژ

 .[01] شود می نکروز یقطر از سلول مرگ باعث و دارد معکوس اثر هستند
 PDTبه عنوان اثرات مستقیم و تخریب مستقیم ناشی از  الذکر فوق اثرات

دهنده چگونگی جایگزیدگی مواد حساس به  نشان 4آید. شکل  شمار می به
 دهد.  نور در اندامک های سلولی و مسیر مرگ سلولی را نمایش می

 

 

تراپی  فوتودینامیک غیرمستقیم های های مستقیم، مکانیسم بر روش علاوه
نیز  التهابی پاسخ و بدن ایمنی سیستم تومورال، عروق شامل تأثیر آن بر

 بالقوه اهداف دو هر پارانشیم یها سلول و تومور باشد. عروق می
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 عروقی سیستم روی بر PDT آیند. تأثیر شمار می تراپی به فوتودینامیک
تواند با  می که ماده حساس به نور دارد فارموکنتیک خصوصیات به بستگی
 کوتاه DLI تغییر کند. با (DLI) 1و اعمال تابش نور تجویز دارو فاصله

 جریان عروقی محفظه در دقیقه(، مواد حساس به نور هنوز 34 از کمتر)
 به منجر[ 41] شدن مواد حساس به نور دارند، بنابراین با اعمال تابش و فعال

 ED-B)تومور  سلولی و اندوتلیال مختلف گرهای نشان فعال گیری هدف
domain of fibronectin، گیرنده VEGF-2 شود می( 1نوروپیلین و 

[00-00 .] 
 تومور در که اتفاقاتی اولین از یکی ایمنی، سیستم در PDT نقش به توجه با

 به هایی سیگنال تولید دهد، می رخ PDT از ناشی اکسیداتیو آسیب از پس
 عنوان به که است (DAMP) 4آسیب به وابسته مولکولی الگوهای نام

  DAMPکنند. می عمل ذاتی ایمنی در دهنده هشدار های سیگنال
" پنهان" زنده یها سلول در معمولا   که هستند، 3زایی درون های مولکول

 دیده، آسیب یا و مرگ حال در یها سلول از ترشح از پس و باشند می
 یها سلول از آنها کلی طور بهآورد.  میدست  به را ایمنی تحریک خاصیت
 آزاد شوند، می کشته آپوپتوز یا نکروز طریق از PDT توسط که توموری

 خود" های ژن آنتی عنوان به بدن ایمنی سیستم توسط ها DAMPشوند. می
شوند  می قوی ایمنی پاسخ ایجاد باعث که شوند می شناخته" 0یافته تغییر

[54-51.]   
 و کنند می مهاجرت تومور محل به ها نوتروفیل ، PDTاز پس بلافاصله

 با PDT که است شده شوند. تعیین می ایمنی یها سلولتنظیم دیگر  باعث
 سازی آزاد و فاگوسیت آنها فعالیت افزایش با را ماکروفاژها تواند می کم دوز

 شده آزاد تومور های ژن آنتی سپس، .کند تحریک( NO)نیتریک  اکسید
 (DC) دندریتیک یها سلول توسط PDT از پس توموری یها سلول توسط

 در و روند می محلی لنفاوی غدد به شوند، می فاگوسیته شدن فعال از پس که
 T های لنفوسیت به را ژن آنتی از شده مشتق پپتیدهای و شوند می بالغ آنجا
 و  (+CD4) کننده کمک T یها سلولسازی  دهند که باعث فعال می ارائه

شوند  می تطبیقی ایمنی دستگاه و B لنفوسیت ،T (+CD8)  لنفوسیت
ی )روش مستقیم و مرگ سلول یاصل های یسممکان 3[. در جدول 54]

، به صورت شود میفعال ینامیکی تودوکه توسط درمان ف مستقیم( غیر
  [.53خلاصه ارائه شده است]

                                                           
1 Dose light intreval 

2 damage-associated molecular patterns 
3 endogenous 

4 self-altered 

 PDTهای ضدتوموری  یسممکان
 ها اندامک فرآیند

 تخریب مستقیم سلول

 آپوپتوز

 میتوکندریایی:
 آزادسازی سیتوپلاسم

 Bcl-2تخریب 
 سیتوپلاسم:

 NFκBتخریب 

 آتوفاژی
 :یشبکه آندوپلاسم

Beclin 1 
 mTORسازی  فعال

 یسلول ءشدن غشا یمتلاش نکروز
 آپوپتوز
 نکروز

 آتوفاژی

و  یژناکس یکاهش موضع
 یمواد مغذ

 تخریب عروق

کننده  ءالقا گرانزیم
 آپوپتوز

 سازی پاسخ ایمنی فعال سیتوتوکسیک T سلول

  

 
شامل، الف(   PDTبه تومور پاسخ مختلف مکانیسم تاکنون حداقل پنج

 p45 4ای اریتروئید )فاکتور هسته Nrf2ناشی از  اکسیدانی آنتی مکانیسم
 شونده به فاکتور القا) HIF-1، ب( پاسخ هیپوکسی به 4مرتبط با فاکتور 
د(  NF-kB ناشی از زایی رگ و التهابی پیش ، ج( پاسخوسیله هیپوکسي

 رونویسی مختلف عوامل واسطه با پروتوتوکسیک استرس پاسخ
 رونویسی عامل ، X-box 1 (XBP1)اتصال پروتئین ، HSF-1مانند)

 سیگنال واسطه با حاد استرس ( و ه( واکنش ATF4و ATF6 کننده فعال
 شده فعال کیناز پروتئین با (ASK1) 1 کیناز کننده تنظیم آپوپتوز
  .[01] (3است )شکل شناسایی شده  (MAPK)میتوژن
Nrf2 اولیه اکسیدانی آنتی پاسخ مسئول که است رونویسی عامل یک 

 PDT کارایی ،Nrf2 فعالیت مهار طریق از که است شده گزارش .باشد می
باشد  PDT برای اساسی هدف یک تواند می Nrf2 بنابراین یابد، می افزایش

پتوز، در مهمی نقش  NF-kB [. بیان50]  ارتباط و دارد تکثیر و التهاب آپو
تر از حالت  کلی، در دزهای پایین طور به .دارد HIF-1 پاسخ با مستقیمی

 یها سلول بقای و  NF-kBافزایش ( ROSسطح بودن پایین) PDTبهینه 
 بالای سطح) PDT شدید استرس یک مقابل، در .شود میمشاهده  تومور
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ROS )فعالیت NF¬kB درشود می آپوپتوز باعث و کند می سرکوب را . 
 که کنند می فعال را HIF-1 توموری یها سلول هیپوکسی حاد، شرایط
 سرطانی یها سلول تکثیر و سلول مرگ برابر در مقاومت اصلی کننده تنظیم

 مولکولی تأثیرات ترین اصلی از یکی عنوان به HIF-1 گذشته دهه است.در
 داده نشان .است شده پذیرفته PDT مقاومت در دخیل و PDT از ناشی
 باعث است ممکن تومور یها سلول هیپوکسی، به پاسخ در که است شده

بمانند  زنده خصمانه محیط میکرو یک در تا شوند HIF-1 واسطه اتوفاژی به
[55-51 .] 

 بیـان اسـاس بـر باشـد، مـی دخیـل PDT بـه پاسـخ در که دیگری مکانیسم
 در کـه هـا پروتئین از ای خانواده است، (HSPs) حرارتی شوک های پروتئین
ــه پاســخ ــرار ب ــرفتن ق ــرض در گ ــرایط مع ــترس ش ــاد زا اس ــی ایج ــوند.  م ش

 هــا، DNAبــه و یافتــه افــزایش ســلولی درون  ROS ســطح ، PDTدنبــال بــه
RNA،باعــث و رســاند مــی آســیب فســفولیپیدها و هــا پــروتئین هــا 

 ایـن . درشـود می تجمـع و شـدن بـاز عرضـی، پیونـد ، DNAشدن تکه تکه
 ،HSP90مثـــال  عنـــوان بـــه) شـــوند هـــا بیـــان مـــی شـــپرونشـــرایط، 
HSP70،HSP60  وHSP ــروتئین و( کوچــک هــای ــا هــای پ  را نشــده ت
 کننـد. اگـر دیده مـی های آسیب کمک به تاشدگی مجدد پروتئین و شناسایی

 پروتئولیتیـک سیسـتم طریـق از هـا شـپرون نباشد، پذیر امکان مجدد شدن تا
 زیاد تجمع باعث PDT که هنگامی .شوند می ها پروتئین این تخریب باعث

 تـرمیم بـه قـادر پروتئولیتیـک شپرون و یا سیستم شود، شده باز های پروتئین
 اتوفـاژی و لیزوزومـی - اتوفـاژی سیسـتم حالـت این باشند. در نمی آسیب

کنـد  می حذف تجمع یافته در سیتوزول را پروتئین (CMA) ناشی از شپرون
 04،14،14هـای  دهنـد کـه خـانواده دیگر نشان مـی [. مطالعات50-50]
،41HSPs آپوپتـوز ضـد فعالیـت یـا سـیگنال انتقـال مسـیرهای اجزای که 

 توانـد مـی  CMAدارند. بنابراین، نقش  PDT برابر در مقاومت هستند، در
 این برای باشد. همچنین PDT برابر در و مقاومت HSPالقاء  مکانیسم یک

 پـس سـلولی مرگ کاهش یا ایجاد در HSP تأثیرات تفاوت مولکولی، مسیر
 سـلول نـوع یا و ماده حساس به نور فوتودینامیکی، درمان شرایط به PDTاز 

 [. 14وابسته است ] سرطانی
 P38 تأثیر تراپی بسته به شرایط درمان تحت به فوتودینامیک تومور پاسخ

MAPK تراپی با ماده حساس  فوتودینامیک که است شده است. مشخص
 P38 مسیر MA11 پستان سرطانی یها سلول در TPCS2aبه نور 

MAPK یها سلول در که حالی در ،شود می سلولی مرگ باعث 

MA11/TR  مقاوم( برابر  درTPCS2a-PDT،)  فسفوریلاسیونp38 
مسیر  سازی باعث لغو فعال و کرده سرکوب را خود میر و مرگ سیگنالینگ

P38 MAPKAKPK2 [.  11] شود می 

 

  گیري نتیجه

کننده درمان سرطان، با  یدوارامیک روش به عنوان  PDT علاقه به یشافزا
سازی نوری مواد  بر اثر فعال یمرگ سلول یسممقالات مربوط به مکان یشافزا

 PDT دهد که ینشان م یرشواهد اخ. شود می، مشاهده نور حساس متنوع
ی آپوپتوز، نکروز و اتوفاژ یمرگ سلولکه شامل  مرگ سلول به منجرتواند  یم

 یبرا یحیدهد که آپوپتوز احتمالا  راه ترج یمطالعات نشان مشود.  است
، شناخت بهتر از ینا بر علاوه .یستفرد ن به است، اما راه منحصر یمرگ سلول

 ریاز تأث یبه درک بهتر PDT پس از یسرطان یها سلولنحوه مرگ 
 یجهو سازگار و نت یذات یمنیا یها در پاسخ یمختلف مرگ سلول یها روش
 اساسی بر ذکر اصول مقاله مروری علاوه در این .کند یکمک م یدرمان

 تومور در ارتباط با پاسخ مولکولی ای از مسیرهای خلاصه تراپی فوتودینامیک
 احتمالی درمانی هدف یک تواند می مسیر ارائه شده است. هر درمان به

 تنظیم یا کردن خاموش رسد می نظر به باشد )اگرچه PDT کارایی بهبود برای
 پاسخ در باشد(. تنوع نمی PDT کارایی افزایش به مکانیسم قادر تنها یک

اکسیداسیون  به دهنده پاسخ مسیرهای ارتباط بین دلیل به PDT به تومور
از  یدرک آبشار .شود میمقاومت در مقابل درمان  و متاستاز عود، به منجر

است هنوز کامل  PDTوسیله فرآیند  به تخریب سلول که باعث ایجاد یعوقا
 یبه طراح منجر یعوقا ینا رود شناسایی دقیق نشده است. امید می

منظور افزایش راندمان این روش که توانایی  به ،بهتر PDT یها پروتکل
 دارد، شود. سرطان درماندر  گسترده
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