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   ٥-ALAاثر درمان فتوديناميكي داروي حساس به نور 

  ) ٦Cهاي سرطاني گليوبلاستوما ( بر توان زيستي سلول 

 

 

  چكيده 
  

های  گلیوبلاستوما، یکی از انواع تومورهای مغزی با بالاترین درجه بدخیمی و عود بالا است. روش  اهداف: 

دنبال دارند.  درمانی است که هر یک عوارض بسیاری را بهکنونی درمان شامل ِ جراحی، پرتو درمانی و شیمی

)، روش جدید القای مرگ سلولی مبتنی بر واکنش متقابل سه عامل داروی حساس  PDTفوتودینامیک درمانی (

اکسیژن است که انتخابی و کم تهاجمی بوده و عوارض جانبی کمتری نسبت به روش  منبع نور و  های  به نور، 

های فوتوشیمیایی سبب  کنش طریق برهم متداول دارد. در این روش، ترکیب داروی حساس به نور و پرتو لیزر از

رادیکال  و  فعال  اکسیژن سمی (سیتوتوکسیک)  آزاد تولید  به های  که  به همراه  شده  را  سلولی  انتخابی، مرگ  طور 

) با استفاده از ماده ۶Cمانی رده سلولی گلیوبلاستوما (در زنده   PDTهدف از این پژوهش، بررسی تأثیر   دارد.

  های مختلف است. در غلظت ALA-۵حساس به نور 

بررسی:  مح  ۶C  هرد   یهاسلول ابتدا   روش  تیمار    DMEM  کشت  ط یدر  سپس،  است.  شده  داده  کشت 

، در دزهای نوری  mW  ۲۰  توان  با  nm  ۶۳۵موج  های سرطانی توسط لیزر دیود پیوسته کم توان در طول سلول 

۲J/cm  ۴/۵۶    ۲وJ/cm  ۸/۱۱۲    دارو  یهاغلظتو با روش  μg/ml  ۱۲۵و    ١٠٠،  ۷۵،  ٥٠،  ٢٥(  مختلف   (

  بررسی شده است.  MTTتست 

می ها: یافته نشان  روش  نتایج  در  که  نور    ۶Cهای  سلول   PDTدهند  به  حساس  ماده  کاهش ALA-۵با   ،

بدون لیزر و لیزر بدون   ALA-۵های گروه درمان فوتودینامیکی در مقایسه با گروه  چشمگیری در تعداد سلول 

ALA-۵  می داروی  دیده  اعمال  اصلی    ALA-۵شود.  نور  به  حساس  ماده  تولید  افزایش  و   PPIXسبب 

  شود. نتیجه افزایش مرگ سلولی میدر

 زمان  و  μg/ml  ۷۵  غلظت  در  ALA-۵  داروی  با  ۶C  سرطانی  هایسلول   فوتودینامیکی  تیمار  گیری: نتیجه

  بیشترین  و   است  بهینه  ۲J/cm ۸/۱۱۲  نوری  دز با  nm  ۶۳۵  موجطول   در دایود  لیزر  تابش  همراه  به  h  ۴  انکوباسیون 

  کاهش  %۳۷  تا  هاسلول   زیستی  توان  حالت،  این  در  دارد.  همراه  به  سرطانی  هایسلول   مرگ   در  را  اثربخشی

  است.  درمانی روش  این به گلیوبلاستوما بدخیم سرطانی هایسلول  حساسیت بیانگر حاصل، نتایج یابد.می

  
  . مابلاستوویگلفتودینامیک درمانی؛ داروی حساس به نور؛ اکسیژن فعال؛  های کلیدی: واژه

  

  

  ωقاغه ँوѻЁی 

  

  * ١مريم ايلچي قزااني
    ٢الاسلاميشيما نظام 

  ٢بتول سجاد
 ١محسن منتظرالقائم

  
  
  
  
  
  
هـــــای Ӧ پژوهشـــــکده فوتونیـــــک و فناوری۱

ایӟ کوانتومیӟ پژوهشـگاه علـوم و فنـون هسـته
  تهران

  

Ӧ گــروه فيزیــک اɱــی مولکــولیӟ دانشــکده ۲
 فیزیکӟ دانشگاه الزهراӟ تهران

  
  

  

  

  

  

  

  

  
  

  
  

  مریم ایلچی قزاانی نویسنده مسئول : 

  : پست الکترونیکی
maryam.ilchi2010@gmail.com 
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  دمهـمق

گلیال    یهاکه از سلول  است  ییشامل تمام تومورها  ،ومایگل  اصطلاح

گلدن ریگمی   سرچشمه  نخاع   و  مغز  در های ویژگیبراساس  ها  وم ی. 

تکث  ،یپیآت  ،ی(آناپلاز  یبافت نئوواسکولا   ریشاخص  به  ونیزاس ی رو   (

پا  یومایگل گلLGG(  ١ن ییدرجه  و  بالا   یومای)  )  HGG(  ٢درجه 

و  هاLGGشوند.  می  یبنددرجه  دارند  کمی  تکثیر  و  رشد  سرعت   ،

گل نفوذ  ۱درجه    یومایشامل   یوماهایگل  هستند.  ۲درجه    یو 

می   HGG  ، ۴و    ۳درجه    ٣ک یآناپلاست  یارتشاح حساب  که به  آیند 

آنها،  بدخیم  و  ۴گرید    یتومایآستروس ترین  بلاستومیگل  است   ایو

  ). ١،٢( شودمی نامیده ) GBM( ٤فرمیمولت

GBM،  و   نی ترعیشا  ی،مرکز   یعصب  ستمیس   می بدخ  سم نئوپلا 

مغز  نی ترم یبدخ تومور  مرگ  یکی  و  هیاول  یشکل    ن ی بارتراز 

پانسان    یهاسرطان گه ش یبا  روش .  ) ٣(  است  فیضع   اری بس  یآ

جراحی  ٥درمان  متداول کمک  به  تومور  حداکثری  برداشت   ،

به  و  آن،  کرانیوتومی  ش   یوتراپی راددنبال  تموزولوم  یدرمانیمیو    ٦دایبا 

)TMZ(    .به است بیمار در این روش،  بقای کلی  دلیل  با وجود بهبود 

نفوذی   و  تهاجمی  ناحیه    عودهمچنان  ،  GBMماهیت  در  تومور 

اجتناب برداشت  حفره  است  اطراف  بهایناز.  (4)ناپذیر  منظور رو، 

 ی ع یطب  می به پارانش  بیشترو مبارزه با نفوذ    ماندهیباق  هایسلول  بی تخر

درمانمغز به  است،  نیاز  تکمیلی  حاضر،    .های  حال  در  بنابراین 

فزایندهدرمان طور  به  تهاجمی  کم  یا  و  غیرتهاجمی  حال  های  در  ای 

حساس   با موادهای درمانی  ظهور رویکرد گسترش هستند که منجر به  

  مختلف شده است. ) PS( ٧به نور 

یک  )PDT(  ٨ی درمان  تودینامیک وف که  ،  است  نورشیمیایی  روش 

بیماری مختلف  انواع  درمان  برای  آن  ازاز  استفاده ها  سرطان  جمله 

 
1 Low-grade gliomas 
2 high-grade gliomas 
3 anaplastic infiltrative gliomas 
4 glioblastoma multiforme 
5 current standard-of-care 
6 temozolomide 
7 photosensitizer 
8 photodynamic therapy 

روش می به  نسبت  و  کمتری  شود  عوارض  از  درمان  مرسوم  های 

، نور با طول موج مشخص، PDTهای اساسی  برخوردار است. مؤلفه

داروی حساس به نور و اکسیژن است. اکسیژن به تنهایی سمی نیست  

های اکسیژن  سبب تولید گونه   PSهای شیمیایی نور با ماده  اما، واکنش

شود ) با اثر سمیت سلولی می ROS(  ٩های فعال اکسیژنمنفرد یا گونه 

آپوپتوز  و  نکروز  القای  طریق  از  سرطانی  بافت  تخریب  آن  نتیجه  که 

  است. 

توجه   ویژگیبا  فیزیکیبه  سازوکار    -  های  و  جذب، شیمیایی 

میحساس  نوری  غلظتگرهای  با  بخشتوانند  در  مختلف  های های 

یابند.   تجمع  سلول  حساس طور به مختلف  غلظت  های  کنندهکلی، 

بین   گلیوما  در  مختلف  طبیعی   ۳۰۰تا    ۴نوری  بافت  از  بیشتر  برابر 

  ). ۵( (نرمال) مغز گزارش شده است

مولکول  به  فوتون  مواد  تابش  از    PSهای  آنها  برانگیختگی  سبب 

سه  حالت  به  آن  انتقال  و  برانگیخته  یگانه  حالت  به  پایه  گانه  حالت 

فروافت به تراز   ).۱طریق گذار بین سیستمی است (شکل  برانگیخته از 

حالت  پایه   تبدیل    ١٠یداخل  لیتبدطریق  از   یگانهدر  آن  متعاقب  و 

است فلورسانس  گسیل  یا  گرما  به  ماده  .  انرژی  از    PSبرگشت 

ایجادسه  هایحالت  با  پایه،  حالت  به  برانگیخته  و    ROS  گانه 

) و یا تولید اکسیژن منفرد Iهای هیدروکسیل آزاد (واکنش نوع  رادیکال

)۲O۱  ()  نوع از  دنباله )  IIواکنش  به    فوتوشیمیاییهای  واکنشای  را 

 .)٦( همراه دارد 

نوع اول، مولکول  ماده  های تحریک در واکنش  توانند  می   PSشده 

شونده واکنش دهند،  در تماس مستقیم با بیو مواد اکسید شونده و احیا 

با تحریک   PSکنش مستقیم ماده  اما واکنش نوع دوم شامل برهم شده 

اکسیژن منفرد است.   به  و تبدیل آن  بافت  اکسیژن موجود در  مولکول 

واکنش بسیار  یگانه  می اکسیژن  و  است  ساختارهای  پذیر  با  تواند 

اثر   بر  سلولی  مرگ  باعث  و  داده  انجام  اکسیداتیو  مهم  بیولوژیکی 

واکنش نوع    PSهای ایمنی شود. در اکثر مواد  آپوپتوز، نکروز و پاسخ

نوع اول  رود به طوری که از فرآیندهای  دوم، فرآیند غالب به شمار می 

 
9 reactive oxygen species 
10 internal conversion 
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، ممکن است درصد  PSشود، ولی با توجه به نوع ماده  نظر میصرف 

  مشارکت فرآیندهای نوع اول در تخریب قابل ملاحظه باشد.

  

  
  

شده پاسخ ساده  یبا ˹ودار انرژ  PDT صلیا: سازوکارهای ۱شکل 
  .(3)اکسیژن فوتودینامیکی وابسته به  

اسید در ،  )ALA-۵(  ۵١-آمینولوولینیک  پرکاربرد  داروی  یک 

PDT    ای بر های گستردهزمینه تشخیص و درمان، پژوهش است که در

دارو،  به عنوان یک پیش   ALAروی آن در حال انجام است. در واقع،  

بدن در مسیر  ک حساسی از تجویز در  بعد  ولی  نیست،  نوری  کننده 

نور   به  حساس  ماده  به  تبدیل  هِم  سنتزی    PpIXشود.  می   PpIXبیو 

میل ترکیبی   ویابد  می  بافت تومور تجمع  هایسلولدر    یطور انتخاببه 

  .دارد  HGGتومورهای مغزی  دربالایی 

دارو  ر یاخ  یهدییتأ و  غذا  از  FDA(  ٢متحده  الات ی ا  یسازمان   (

ALA-۵  برداشت    یبراGBM    لیفلورسانس تومورها، تما  تیهدا با  

از    یبرا داد  PDT  در  ALA-۵استفاده  افزایش  انتظار  .  )٧-٩(  را 

 کیعنوان  به   م یبدخ  وم یدرمان گل  یبرا  یشرفتیپ  ،ALA-PDTرود  یم

کم  برا  ی انتخاب  یتهاجمدرمان  تومور  نفوذ    یعملکرد   هی ناح  ی سلول 

  . )١٠( باشدمغز در  ٣افتهی

با قله  PDT تابش چشمه نور برای  موج   PSهای جذب ماده  باید 

  nmموجی طول در ناحیه   PpIXهمخوانی داشته باشد. حداکثر جذب  

 
1 5-Aminolevulinic acid 
2 Food and Drug Administration 
3 infiltrated functional brain area 

دهد که متعاقب آن گسیل فلورسانس قرمز  رخ می  nm  ۴۴۰تا    ۳۷۵

قله۲شکل  .  )١١(  است  nm  ۶۳۱در   جذب  ،  در    PpIXهای 

نور  تر  طول موج بلند  دهد. انتخابهای مختلف را نشان می موجطول 

، اما به  کندنفوذ می   در بافت مغز  شتریبرابر ب  ۴تا    nm  ۶۳۵(،  ۳قرمز (

آبی    ک ی تحر  بازده وضوح   موج  طول   یابدمی کاهش    nm  ۴۰۵در 

موج    ).١٢( طول  بافت،  در  نور  نفوذ  و  جذب  بین  مصالحه    nmبا 

  شود. موج درمان استفاده میبه عنوان طول  ۶۳۵

  
  .ALA-۵. طیف جذب داروی ۲شکل 

  ها مواد و روش

  کشت سلولی 

رده  سلولابتدا،   گلیوبلاستومای  ، بالغ  ییصحرا  یهاموش (  ۶Cهای 

(  )۱۳(  )٤ویستار   رت کامل  کشت  محیط  با  فلاسک   highدر 

glucose  (DMEM    گاوی   % ۱۰محتوی جنین  وFBS(  ٥سرم   (  ٢ ٪  

کشت داده شدند    )Gibco(  ٦نی سیاسترپتوما  -  نیلیس یپن  ک یوتیبآنتی

  hچاهکی به مدت    ۹۶) و پس از پاساژدهی، در یک پلیت  ۳(شکل  

شدند.    ۲۴ به  گرفته   ۳۰۰۰انکو درنظر  پلیت  چاهک  هر  در  سلول 

چاهک شد.   در  نظر  مورد  سلول  تعداد  اینکه  از  شد، پس  ریخته  ها 

با پلیت   متناسب  بدون سرم،  از محیط کشت  استفاده  با  نهایی  حجم 

به  است.  پر شده  استفاده  به سلولمورد  انکو آنها  منظور  ها و چسبیدن 

 
4 Wistar-Furth 
5 Fetal Bovine Serum 
6 Pen-strep 
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  ) ١/ ش˴ره ( ٢١|   فصلنامه لیزر در پزشکی / دوره  

  
  

  سرطانی  های سلول  زیستی  توان  بر  ALA-۵  نور   به   حساس   داروی   فتودینامیکی  درمان   اثر

  ) ۶C( گلیوبلاستوما 

به مدت   باتور در دمای    ۲۴به کف چاهک، پلیت  انکو   Cساعت در 

  نگهداری شده است.  ٪٨٠رطوبت  در ٢COگاز   ٪٥حاوی  ٣٧
  

  
  

  شده کشت داده  ٦Cهای . تصویری از سلول۳ شکل
  در زیر میکروسکوپ اینورت.  T۲۵در فلاسک 

گروه تیمار شامل؛ کنترل، دارو، لیزر و درمان (ترکیب دارو    چهار

ها در دو پلیت  اند. سلولتکرار انتخاب شده  ۳غلظت با    ۵+ لیزر) در  

عدم   منظور  به  خاموشی  صفحه  از  و  شدند  آماده  روشن  و  تاریک 

  های تاریک در پلیت استفاده شده است. دهی چاهک تابش 

  چیدمان آزمایشگاهی 

  دایودی   لیزر  یک   شامل  آزمایشگاهی  چیدمان  از  ها،نمونه   پرتودهی  برای

  پایه   و  سنج،توان  ،)CW(  وستهی پ  موج  مد  در  nm  ۶۳۵  موجطول   با

 فاصله و شودمی دهیتاب تیپل به بالا از  نور است. شده  استفاده نگهدارنده

  مقطع   سطح  که  شودمی  تنظیم  ایگونه   به  ،چاهک   هر  به  نسبت  لیزر

  ). ۴ (شکل  شود پرتودهی کامل طوربه  لیزر باریکه  تابش با پلیت دهانه

  

  

  

  

  

  

  (ب)                                                         (الف)                           

  شده در آزمایشگاه شامل؛ . (الف) چیدمان برپا۴شکل 
  پایه نگهداری لیزر،   )۳، پیوستهلیزر موج  )۲سنج، ) توان ۱

  (ب) پلیت روشن در حال پرتودهی. 

  ml  ۱در    ALA-۵پودر    mg  ۵۰ابتدا    ها،شدن سلولاز آمادهپس  

های مورد آزمایش  محیط کشت حل شده است. با توجه به اینکه گروه 

است،   μl  ۱۰۰  دام نیزچاهک است و حجم هر ک   ۶۰در پلیت شامل  

نهایی نظر گرفته شده  در  μg/ml  ۱۲۵برای غلظت    μl  ۶۰۰۰  حجم 

است. مقدار دارو و حجم محیط کشت مورد نیاز برای تهیه محلول با  

  آید: می دسته رابطه زیر ب از  μg/ml ۱۲۵غلظت 

 )۱ (    

چگالی    ml/mg  ۵۰  ،۲nچگالی کل داروی مصرفی برابر    ۱nکه  

برابر    ۲vو    gμ  ۱۲۵غلظت  در   نهایی  است.   lμ  ۶۰۰۰حجم 

نیاز (  ترتیب،اینبه    µl) برای این غلظت،  ۱vحجم مقدار داروی مورد 

  آید. دست میه ب μl ۵۹۸۵و حجم محیط کشت برابر  ۱۵

 ALA-۵بررسی اثر پرتودهی لیزر بر داروی حساس به نور  

های تاریک و روشن، توسط دارو  های کشت داده شده در پلیتسلول

نشاندار    μg/ml  ۱۲۵و    ۱۰۰،  ۷۵،  ۵۰،  ۲۵های مختلف  در غلظت

گروه  و  در طول شدند  دایود  لیزر  تابش  تحت  روشن،  پلیت  موج  های 

nm  ۶۳۵    توان نوری    mW  ۲۰با  دز  یا  توان    ۲mW/cm(چگالی 

گرفتند.  ۲۳۵ قرار  پرتودهیویژگی)  جدول    های  در    خلاصه  ۱لیزر 

  . شده است 

 های پرتودهی لیزر.. مشخصه۱جدول 
طول 

موج 

)nm (  

توان 

  خروجی

)mW (  

سطح 

مقطع پلیت  

)۲cm (  

شدت یا چگالی 

  توان 

)۲mW/cm (  

زمان 

پرتودهی 

)s (  

یدگی یا  شار

چگالی انرژی 

)۲cm/J (  

۶۳۵ ۲۰  ۰۸۵/۰  ۲۳۵  
۲۴۰  ۴/۵۶ 

۴۸۰  ۸/۱۱۲  

  

برای آزمایش،  این  پرتو  در  زمان    ،min  ۸و    min  ۴دهی  دو 

دست آمده است که به   ۲J/cm  ۸/۱۱۲و    ۴/۵۶های  شاریدگی،  ترتیببه 

به   توجه  توان با  به  چگالی  مربوط  مختلف  کنشبرهم های  های 

  فوتوشیمیایی است.   هایکنشدر محدوده برهم بافت، زرلی
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 MTTمانی  آزمون زنده

ا تست    یندر  روش  از  رنگی    MTTپژوهش،  ماده  تولید  پایه  بر  که 

سلول است،  توسط  زنده  و    یبراهای  زیستی  توان  سنجش بررسی 

سلولمانزنده سلول  ی  غلظتتیمار  ٦Cهای  با  مختلف  شده  های 

ALA-نمک   .شده استاستفاده    لیزر  مختلف  دزهای  تابش   از  بعد  ٥

رنگ   سلول  MTTزرد  میتوکندریایی  دهیدروژناز  آنزیم  های توسط 

شود. جذب فعال به ترکیب غیر محلول و ارغوانی فورمازان تبدیل می 

حل از  پس  ترکیب  این  در  نوری  کمک    DMSOشدن  دستگاه به 

گیری است. به این قابل اندازه   nm  ۵۷۰در طول موج  خوانشگر الایزا  

نوری چگالی  رابطه  توسط  سلولی  بقای  درصد  به  OD(  ١ترتیب،   (

  شود: صورت زیر محاسبه می 

)۲(  
  

آزمایش مطالعه،  این  گروه   ۳ها  در  مقایسه  شدند.  تکرار  های بار 

یک  واریانس  آنالیز  از  استفاده  با  درمانی  سطح  مختلف  با  و  طرفه 

آنالیز آماری توسط نرم ۹۵اطمینان   انجام شد.  و رسم    SPSSافزار  % 

نرم داده با  بررسی   EXCELافزار  ها  تمام  در  شد.  سطح انجام  ها، 

  درنظر گرفته شده است.  p>  ۰۵/۰ها معناداری آزمون

  هایافته

بلاستوما  سلولی  رده  بر PS  داروی  مختلف  هایغلظت  در  PDT  اثر  گلیو

۶C  روش   کمک   به  MTT   هر   اثر   است.   گرفته  قرار  تحلیل  و  تجزیه  مورد  

  آمده، دستبه   هایداده   و  شد  تکرار  بار  ۳  سلولی  رده  روی  بر  دارو  غلظت

  است.  سلولی رشد مهار در هاپاسخ  درصد میانگین

اثر   بررسی  منظور  به  اول،  مرحله  مرگ  PDTدر  میزان  میر و در 

زنده و تخمین درصد  تیماربندی (کنترل،    ۴نتایج  مانی،  سلولی  گروه 

و    ۴های پرتودهی  و زمان  ١٠٠  µg/mlدر غلظت    دارو، لیزر و درمان)

min  ۸    نمودار می   ۱در  انتظار  که  همانطور  است.  گروه آمده  رفت، 

PDT .(دارو + لیزر) بیشترین مرگ سلولی را به همراه دارد  

  

 
1. Optical Density  

  
  و μg/ml ۷۵ غلظت در  ی ˴ربندیت  گروه چهار  سهیمقا. ۱˹ودار 

  .s ۴۸۰ و ۲۴۰ یپرتوده یهازمان 

زنده سلولنتایج  داروی    ۶Cهای  مانی  تزریق  در    ALA۵–با 

رسم شده است.    ۲های مختلف و بدون تابش لیزر، در نمودار  غلظت

%  ۱۰۰میزان بقای سلولی در گروه فقط دارو نسبت به گروه کنترل که  

دارو    μg/ml  ۱۲۵و    ۱۰۰،  ۵۰،  ۲۵مانی داشته است، در دزهای  زنده

زنده غلظت،  افزایش  با  است.  داشته  کمی  کاهش کاهش  ابتدا  مانی 

دز  می در  ولی  حدود    μg/ml  ۷۵یابد  مقدار  کمترین  رسیده   ٪۱۹به 

غلظت   برای  واقع،  در  است.  یافته  افزایش  دوباره  آن  از  پس  و  است 

  دست آمده است. به  μg/ml ۷۵دارو در این حالت، مقدار بهینه 

  
  

های مختلف در غلظت ALA-۵. مقایسه گروه کنترل و داروی ۲˹ودار 
  بدون تابش لیزر. 

مانی مربوط به اثر پرتودهی با لیزر بر  و زنده  MTTنتایج آزمایش  

نسبت به گروه    ALA-۵و داروی حساس به نور    ۶Cهای  روی سلول

  آمده است. ۳و نمودار   ۲کنترل در جدول 
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  ) ١/ ش˴ره ( ٢١|   فصلنامه لیزر در پزشکی / دوره  

  
  

  سرطانی  های سلول  زیستی  توان  بر  ALA-۵  نور   به   حساس   داروی   فتودینامیکی  درمان   اثر

  ) ۶C( گلیوبلاستوما 

های دارو+ لیزر در دو  مانی گروه . مقایسه درصد زنده ۲جدول 

  زمان پرتودهی

غلظت دارو 

)μg/ml(  

  ها + دارو پس از پرتودهی لیزر مانی سلولدرصد زنده

  ثانیه  ۴۸۰  ثانیه  ۲۴۰

۲۵  ۴/۷۴  ۰/۷۵  

۵۰  ۹/۷۲  ۶/۷۳  

۷۵  ۸/۶۵  ۷/۶۳  

۱۰۰  ۰/۷۱  ۳۹/۷۰  

۱۲۵  ۹/۸۹  ۸/۸۴  
  

به اثر لیزر و داروی    MTT، نتایج آزمایش  ۳طبق نمودار   مربوط 

نور   به  مانی در کاهش زنده  ۶Cهای  بر روی سلول  ALA۵-حساس 

در گروه درمان    μg/ml  ۷۵مؤثرتر بوده است. همچنین، غلظت بهینه  

زمان   در  پرتودهی  غلظت،  این  در  است.  شده  تأیید  ثانیه    ۴۸۰نیز 

  ها شده است. درصدی توان زیستی سلول ۳۶منجر به کاهش 
  

  
  

  های مختلف . مقایسه گروه کنترل با درمان در غلظت ۳˹ودار 
  . ٨ minبا زمان پرتودهی 

در    PSحسب غلظت  ها را بر، تغییرات توان زیستی سلول ۵شکل  

(با  گروه  درمان  و  دارو  می   ۲های  نشان  پرتودهی)  دهد.  زمان 

  μg/mlها  غلظت بهینه در تمامی گروه شود،  که مشاهده میطور همان

است. همچنین، در    PPIXدهنده افزایش سنتز  بوده است که نشان  ۷۵

برابر  دو  با  درمان  مشاهده گروه  شاریدگی،  و  پرتودهی  زمان  شدن 

در  می بهینه  غلظت  که  را   μg/ml  ۷۵شود  کشندگی  درصد  بیشترین 

غلظت ماده   ریتحت تأث  هامانی سلولزندهنرخ  نتیجه،  داشته است. در

PS  دیگر،    .است عبارت  تع   ک ی  PSغلظت  به  در  مهم    ن ییعامل 

  .است PDT  درمان جهیو نت یاثربخش

  
های مختلف مانی گروه دارو و درمان در غلظت. درصد زنده ۵شکل 

  دارو برای دو زمان پرتودهی مختلف. 

ماده   غلظت  مولکول   یلیخ  PSاگر  است  ممکن  باشد،   ی هاکم 

انتقال موثر انرژ  یبرا  یکاف و  به    یجذب  باشد، که  نور وجود نداشته 

اثربخش  ROS  یناکاف  دیتول  کاهش  منج  یو  .  شود یم  ردرمان 

ماده     دیتول   سبب  تواندیباشد، م  ادی ز  یلیخ  PSبرعکس، اگر غلظت 

  ه ی سالم اطراف ناح  یهاطور بالقوه به بافت شود و به   ROSحد  ازشیب

آس  نظر  در    برساند.  بیمورد  بهینه   PDTبنابراین،  باید  دارو  غلظت 

  . های سالم نشودباشد تا درمان موجب مرگ سلول

بسک یمنفرد    ژنیاکساین،  برعلاوه   سمی و    ریپذواکنش  اریگونه 

ط در  که  اش ی م  دیتول   PDT  یاست  با  غلظت   نیود.  در   ی هاحال، 

اکسحساس   یبالا  نور،  به  م  ژنیکننده  خود  یمنفرد  توسط  تواند 

ا  رفعالیغ  یاضاف  PSماده    یهامولکول  اتفاق   یزمان  دهیپد  نیشود. 

اکسیم که  ا  ژنیافتد  از  قبل  سلول   نکهی منفرد  آس   یهابه    ب یهدف 

ماده   مولکول  با  م  یگری د  PSبرساند،  دریروبرو   ی برا  جه،ینتشود. 

شدن و اجتناب از خاموش   یمنفرد کاف  ژنیاکس  دیتول   نیتعادل ب  جادیا

  .است ازین  PSاز ماده   نهیحد، به غلظت به ازشیب
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  گیری بحث و نتیجه 

های درمان کم تهاجمی  عنوان یکی از مدالیتهبه   ALA-PDTامروزه،  

به میزان دز نوری و نوع    میزان اثربخشی آنرود که  شمار میسرطان به 

حساس به نور وابسته است. دز نوری توسط پارامترهای و غلظت ماده  

  شود. لیزر مانند انرژی، توان و زمان پرتودهی تعیین می

غلظت  و  لیزر  نوری  چشمه  پرتودهی  زمان  اثر  مطالعه،  این  در 

آلاینده   زنده  ALA-۵ماده  نرخ  سلول در  سرطانی مانی  های 

رده    ۶Cگلیوبلاستومای   است.  شده    دلیل اینبه  ۶C  یسلول بررسی 

بلاستومایکه گلشده است    انتخاب  ی سازهیشب  یرا به خوب  یانسان  یو

  ALA۵-ترکیب داروی  دهند که  آمده نشان میدسته. نتایج بکند یم

مرگ   در  توجهی  قابل  افزایش  سلولی،  اکسیژن  حضور  در  لیزر  با 

  ALA-PDTنین، سمیت سلولی  دارد. همچ  ۶Cهای سرطانی  سلولی

غلظت   افزایش  افزایش   PSبا  پرتودهی،  زمان  افزایش  همچنین  و 

معناداری (می تفاوت  و  و گروه   )p>    ۰۵/۰یابد  کنترل  های بین گروه 

با  تیمار  بنابراین  ALA-PDTشده  دارد.  واکنش وجود  نرخ   ،

داروی   غلظت  تاثیر  تحت  ا  توجهاست.    PSفوتودینامیک  نکته    نیبه 

اهم به   تیحائز  غلظت  که  پروتکل  به    PDT  نهیاست  و  هدف  بافت 

  است.  ی وابستهدرمان

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ها مطابقت  های سایر گزارش نتایج حاصل از این پژوهش با داده 

از  که  میآندارد  مقاله جمله  به  سال    Pitr Zelenkovهای  توان  در 

در    )١٥(  ۲۰۱۴در    Xiaoming Zhangو    (14)  ۲۰۰۷ کرد.  اشاره 

 یوما گل  یمدل کرو  ی،سه بعد  یکشت سلول  یستمس   یک از  مقاله اول،  

۶Cبرا واسطه    PDT  آثارمطالعه    ی،  که  استفاده    ALAبا  است  شده 

  یو قابل توجه  یعسر  یبه نکروز سلول منجر،  ۶C یومایگل یکرو رشد

  . شودیم

ترکیب    Zhang  دیگر،سویاز از  همکارانش  داروی    PDTو  با 

در مدل حیوانی با استفاده از رده سلولی گلیومای  TMZدرمانی شیمی

۶C  و نشان دادند که اثر هم طور  بهاین ترکیب،  افزایی  استفاده کردند 

بافت  TMZغلظت  توجهی  قابل  در  را  را  آپوپتوز  نرخ  و  گلیوما  های 

  دهد. افزایش می

اغلب شامل  نهیغلظت به  نییتع دهد که ها نشان می نتایج بررسی 

  یدرمان جهیبه نت یابیدست یگسترده برا ینیو بال ینیبالشیپ هایه مطالع 

  است.  یعوارض جانب نبه حداقل رساند ،حالنیعمطلوب و در 
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