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  دهيچک
گـر نـوري در    زماني که حساس. شود و نورمرئي شديد استفاده مي گر نوري اي است که در آن از حساس فتوديناميک تراپي معالجه :زمينه و هدف

اخيراً . کند مي را توليد ها سمي است  براي سلولهاي فعال اکسيژن که گيرد، گونه قرار مي)  در طيف قرمزحاترجي(معرض طول موج خاصي از نور     
 گـر  يـک حـساس  ) II(کمپلکس تتراپيريدينو پورفيرازين روي . گرهاي نوري توجه شده است     عنوان حساس  ها، به  هاي آن  ها و آنالوگ   به پورفيرين 

در اين مطالعه، اثر سمي اين کمپلکس در حضور نور شديد . کاربرد در فتوديناميک تراپي دارداسبي براي   من پتانسيل   كهنوري محلول در آب است      
  .گرديد سلول سرطاني هلا بررسي ي و در غياب آن، بر رده

لولي در سـميت س ـ اثـر  . قـرار گرفـت  ) II(تتراپيريدينو پورفيرازين روي هاي مختلف   سلول سرطاني هلا در معرض غلظت     ي  رده :روش بررسي 
  . واتي مجهز به فيلتر قرمز بود١٥٠منبع تابش نور، لامپ هالوژني تنگستن .  مطالعه شدMTTحضور و عدم حضور نور با روش 

 ميزان آناليز آماري.  آزمايشات نشان دادند که اثر سمي پورفيرازين در حضور نور به شکل قابل توجهي بيش از سميت آن در تاريکي است:ها يافته
، ٠-µM١٢  در گـستره  نـشان داد بـه عـلاوه، نتـايج    .  نـشان داد µM٢/٤ وM µ٦/٨را درشرايط تاريکي و روشنايي به ترتيب ) ED50( ردوز موث

 ، تجمعي  به دليل وقوع پديده احتمالاکه در غلظت بالاتر، سميت سلولي   شود در حالي   افزايش غلظت کمپلکس منجر به افزايش سميت سلولي مي        
  .يابد کاهش مي

باشد و پتانسيل بالايي      مي فتوديناميک تراپي   در روش نوين   بخش گر نوري اميد   حساس ،)II( روي پورفيرازين تتراپيريدينو كمپلكس   :گيري هنتيج
  . داداز خود نشاناين رده سلولی در 
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  همقدم
 ـ     انواع مختلف سرطان   امروزه       ـ  يها که هر روز ب ش يش از پ
 ـ جد ييبات دارو يازمند ترک ي ن دنريگ ي م يقربان   تـر  يدتر و قـو   ي

 ين راستا برايدر ا. باشد ين مي نوي درمانيها ن روشيو همچن
 ـ جد ييايميبـات ش ـ  يهـا، اسـتفاده از ترک      يماريمقابله با ب     دتر ي

ــا ب ــب ــذاريشتري ــرين اثرگ ــصرفي و کمت ــداقل ين دوز م  و ح
ق ي ـرهدف و سـالم موضـوع تحق      ي غ يها  به بافت  يرسان بيآس
 سرطان يها ج درماني رايها  روش.باشد ي از محققان مياريبس

 ، به طور موثر پاسخگو نبوده  يوتراپي، راد ي درمان يميل ش ياز قب 
 ـ جد يهـا  روش يري ـگ کار به  از  يک ـي. از اسـت  ي ـدتر مـورد ن   ي
 را به خـود معطـوف    ياديد که توجه ز   ي جد ي درمان يها شرو

 ـناميفتودنموده   ـي  ـ (Photodynamic Therapy) يک تراپ ا بـه  ي
 يبخـش بـرا    دي ام يروش،  PDT .)۱( باشد يم PDTاختصار  

 از ياري بـس کنونتـا . باشد يم م ي حج ي تومورها يدرمان موضع 
 ـ بـا ا يج عـال ي با نتاها سرطان ماران با انواع  يب  ن روش درمـان ي

توان نور را    ي م يبرنورياف ف يبه کمک ال   ن روش يدر ا . اند شده
ار ي بدن بـه صـورت بـس       ي عمق يها  از بافت  ياريبه سمت بس  

توانـد بـه عنـوان       ايـن روش مـي    ن  يهمچن. ت نمود يق هدا يدق
ص و درمـان    ي تـشخ  ي بـرا  ي مکمل در کنار آندوسکوپ    يروش

 گـر  حـساس  به نام يبياز ترک PDTدر   ).٢و٣( باشد ها سرطان
 ـشود و به آن نـور مر       ي استفاده م  )Photosensitizer( ينور  يئ

 ـ ط ي  هيحاً در ناح  يترج( ف قرمـز    ي nm600 (  يکـه دارا 
ن عمل،  ي ا يطو   ه تابانده شد  ،ها است  قدرت نفوذ بالا به بافت    

 (Singlet Oxygen) نگلتيس ـژن ياکسا ي ژني اکس فعاليها گونه
 اسـت  يت سلوليجاد سميول اومس ژنين اکس يا. شود يم ديتول
د ي تول ژني اکس .)۲( کند يرا نابود م   ي سرطان ي سلول يها تودهو  

  و )آپوپتوز( ي سلول ه شد يزير  مرگ برنامه  جادي ا ولو مس ،شده
 انــواع ي بــر روياريبــسقــات يتحق .)۳و۴(  نکــروز اســتايــ

بـر اسـاس مطالعـات جـوارانز و         . اسـت   انجام شده  ،باتيترک
ــاران ــد)۲( همک ــاران  ي، اس ــ)۳(و همک ــي و همچن لا و ين م
 ـبـا قابل   ي نـور  يگرهـا  حـساس تعـدادي از     )۴(همکاران   ت ي

 .اند  قرار گرفته  يمورد بررس  ي درمان يها  در حوضه  يريگ کار به
د يياست که مورد تا    يحساسگر نور بات  ي از ترک  يکي نيفتوفر
 درمـان مراحـل   ي براکا قرارگرفته و  ي آمر ي غذا و دارو   ي  اداره

 يه، سرطان مثانه، سـرطان سـطح   ي سرطان ر  ي  هرفتشيه و پ  ياول
اسـتفاده  ، سـرطان گـردن رحـم        ي حلق ينومايمعده، آدنوکارس 

ــ ــود يم ــا )۲( ش ــاکنون تحق،ام ــي ت ــهي در زميق ــصلت  ي ن خ
 ـ به عنوان نـسل جد     ،ين رو يرازيپورف ي نور يگر حساس  يدي

 ،بـات ياز ترکنسل  نيا .رفته استي صورت نپذ  ،گرها از حساس 
ت بـرهم  ي که قابلباشد يم يمطلوبز و يتما م يها  خصلت يدارا

 ۸۰۰تا  ۶۰۰ د در طول موجي شدي، جذب نور  DNAکنش با   
ــانومتر  ــدر ناح(ن ــي هي ــوري مرئ ــصلت ) ن ــود خ ــا ، وج  يه
 باشد يم از آن جمله     هجاد تود يل به ا  ي و عدم تما   يسيپارامغناط

ــاختار .)۳( ــريتتراپ س ــکل )II( ين رويرازيپورفنويدي  ۱ در ش
  .شود يمشاهده م
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ج در ي ـن سـرطان را ي رحـم دوم ـ ي سرطان دهانه که يياز آنجا 
 يمـار ين بي هزار زن به ا۵۰۰ حدود ه هر سال  و )٥( زنان است 

 يمارين بي هزار نفر بر اثر ا۳۰۰ حدود ن تعدادي از ا، شدهمبتلا
 درمان ي نهي مطالعات در زم،)٦(دهند  ي مجان خود را از دست  

 مطالعـات . ردي ـگ  قرار تي اولو در تواند ي، م سرطاناز  ن نوع   يا
بـات مختلـف بـا      ي ترک  اثـر   از موفق بـودن    ي حاک پژوهشگران

 .اسـت  هـلا    ي سـلول  ي   رده ي رو بر يگر نور  حساست  يخاص
ــورت ــراک يس ــر تت ــارانش اث ــولفونات فن -۴ سينو وهمک ــس ل ي

 ک بـا يليف ي آمفيونيکات بيک ترکيهمراه  به )tpps( نيريپورف

بـا اسـتفاده از     هـلا يهـا   سلولي رو بررا نيکلودکسترينام س
ــونروش  -MTT (3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl] آزمـــ

2,5- Diphenyl-Tetrazolium Bromide)    در حـضور نـور
وسـتاو  گ .)۷(  نمودند شج را گزار  يو مثبت بودن نتا   ند  ديسنج

ن ياني فتالوس ـ ريپس از تاث   هلا   يها سلول يهمکاران به بررس  و  
 ـ از نـور د يبررس ـن يدر ا . پرداختندها بر آن وم  ينيکلروآلوم ود ي

استفاده  يگر نور  حساس فعال نمودن    يبرانانومتر   ۶۷۰ يزريل
جـاد  ي بـه علـت ا     ي مـرگ سـلول    ي  زها نـشان دهنـده    يآنال. دش
 و يل غـشا اسـکلت سـلول   يدر پتانـس ات مـشاهده شـده     رييتغ

 اثر  ي و همکاران به بررس    ايپاوان .)۸(  بود يدوپلاسم آن ي  هشبک
 باردار  يها کولي سه بار مثبت محاط شده در وز       يها نيريپورف
 ـ هـلا بـه کمـک نـور ل    يهـا   در سـلول  يمنف نـانومتر   ۵۳۲ زري

شنهاد دادند يج مطلوب مشاهده شده پي و بر اساس نتا  پرداختند
 وجود  يت نور ي و سم  ييوند غشا يزان پ ين م يم ب ي مستق ي  هرابط
ن يريدازول پورفيمي اثر ا  ياوگاوا و همکاران از بررس     .)۹( دارد

 مرگ ي هجاد کنندي هلا، غلظت مطلوب اي سرطانيها بر سلول
 وات را بـا بـه    ۱۵۰ ي پس از تـابش بـا لامـپ هـالوژن          يسلول
 ـ و مشخص شد م    دست آوردند  ه ب MTT آزمون   يريکارگ زان ي

کـاهش   ينور رگ حساسش غلظت يها با افزا   زنده بودن سلول  
 توسط ۲۰۱۰رفته در سال ي صورت پذيدر بررس .)۱۰( ابدي يم
 يهـا  طور همزمان از دو مـاده بـه نـام      لانوئوا و همکاران، به   يو

س ي مزوتتراکيونين کات يريو پورف ) II) ZnPc ين رو يانيفتالوس

۴-N ن  يل پورف يديريل پ ي مت)T4MPyP ( يهـا  ه سـلول  يبر عل 
بش نور قرمـز و بـه کـار بـردن      هلا استفاده کردند و پس از تا      

 همزمــان از دو ي ه، مــشخص شــد اســتفاد  MTTآزمــون 
 ـناميفتود ياثربخـش ش  يافزاباعث   يگر نور  حساس  ـ ي  يک تراپ

 يهـا  دهرر  ي هـلا، از سـا     ي سـلول  ي  به جـز رده    .)۱۱( شود يم
ــ نيســلول  يهــا هــا اســتفاده شــده کــه ســلول  يز در بررســي
 يلومـا ي م يها سلول،  )A431()۱۲( انسان يدرمي اپ ينومايکارس

 )SiHa Cell( انسان ينوماي کارسيها سلول ،)۱۳(ينيهمستر چ
 )۱۵(  HepG2 وHep2Bکبـد   ي سـرطان يهـا  سـلول  ،)۱۴(

 ينومايسـلول آدنوکارس ـ   ،)۱۶(  کلورکتـال انـسان    ينومايکارس
  انـسان  ي  هنجـر ح ينومايکارس ،)HCT116()۱۷(کلون انسان   

)HeP-2( )۱۸(  ،ي لوسـم  يهـا  سلول HL-60   يهـا   و سـلول 
) CML(د مزمن انسان    يلوئي م يلوسم،  )A375 )۱۹ کيملانوت

KCL-22 )۴(، هـاي اوليـه انـدوتليال مـويرگ انـساني            سلول
)HUVEC) (۲۰ .(ي انـسان  ي ملانومـا  يهـا  سلول) Me300( 
 )۲۲( يسيي سويها خ زبان موش ي ارل ي تومور يها سلول ،)۲۱(

 ـ يسرطان پروسـتات انـسان     يها سلول  از آن  )Pc-3M )۲۳ا  ي
د اثـر بخـش بـودن    ي محققان مويمطالعات تمام .مله هستند ج

 به عنـوان    ينياني و فتالوس  ينيري پورف باتي مختلف ترک  مشتقات
 ـ ي و مورد بود ينور گر حساس  ـ اثـر بـودن ا  ي کـه در آن ب ن ي

با توجـه بـه مطالـب        .افت نشد ي ،بات گزارش شده باشد   يترک
 ـنکه تا به حـال اثـر ا       ي و ا  فوق  يهـا   سـلول  ين مـاده بـر رو     ي

د ي ـب به عنـوان نـسل جد  ين ترکي کار نشده است و ا     يسرطان
  .مي آن پرداختيمطرح است، لذا به بررس باتين دسته از ترکيا

  
  

  يروش بررس
 ي بررس ـ يبـرا  و    انجام شد  ين مطالعه به صورت تجرب    يا     
 هلا، از   ي سلول ي  هرد بر ين رو يرازيپورف يگر حساست  يفعال

 تيدر دو حالت سمت يزان سمي سنجش مي برا MTTآزمون  
 MTTش  يآزمـا .  اسـتفاده شـد    اب آن يغ در در حضور نور و   

 ـ است که بـر اسـاس اح       يک روش رنگ سنج   ي ا و شكـسته    ي
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 ـ       شدن كريستال   آنـزيم   ي  وسـيله  ههاي زرد رنـگ تترازوليـوم ب
 آبي نـامحلول    يها ستاليسوكسينات دهيدروژناز و تشكيل کر    

بـل از رنـگ     محلول ق نا فورمازان   يها ستاليکر. شود يانجام م 
حالـت محلـول     ه ب DMSO حلالي نظير    ي   توسط ماده  يسنج

 ـ   يت جذب نور  يدر نها آمده و   در  بـا   دسـت آمـده    ه محلـول ب
در  Tecan Infinit يدر کمپـان ي ـت ري ـکروپليم زايالادستگاه 

 انجـام   يبـرا  .)۲۰( دشـو  يم ـقرائـت   متر    نانو ۵۷۰طول موج   
ان  سـرط يوتيوکـار ي يهـا  سـلول ( هلا  ي سلول ي  هش، رد يآزما

سلول ن يا.  خريداري شد۱۱۵C # NCBI با کد) رحم انسان
صـورت تـک     باشد که بـه    ي مشخص م  ي  ه شکل با هست   يدوک

 ـکل .)۷( کننـد  يده به سطح رشد م ـ    ي چسب ي  هيلا  ي کارهـا  ي  هي
نار مجهز  يلام ر هود ي ز  و ليط کاملاً استر  يکشت سلول در شرا   

 کـشت  طيمح ها از   کشت سلول  يبرا . انجام شد  UVبه لامپ 
RPMI (1640)  (Roswell Park Memorial Institute)يحــاو  

FBS (Fetal Bovine Serum) ــ  ــول آنت ــوتيب يو محل ک ي
 مـواد فـوق     يتمـام  .اسـتفاده شـد    نيسي استرپتوما -نيليس يپن

  . بودInvitrogen – GIBCOيساخت کمپان
 ۷۵ يهـا  فلاسـک  :هـا   سلول بـه داخـل فلاسـک       يبذرافشان

 ـار را در ز   لتـرد يبـا درب ف   متر مربع     سانتي ط ير هـود در شـرا    ي
ط يمح ـمتـر     ميلـي  ۱همراه   سلول به  ۲۵×۱۰۴ ،ل باز کرده  ياستر

 يکشت کامل در آن ريخته شـد و پـس از چنـد پاسـاژ متـوال        
  ).۱۰( شد استفاده ي ها آماده سلول

ن يرازي از پـودر پـورف  :ين رويرازي محلول پـورف   يآماده ساز 
 FBS  فاقـد RPMIدر مـول   ميلـي  ۱ با غلظـت     ي استوک يرو

گرم  ۱۰۹۰۵۵/۰ محلول استوك، ميزان ي براي تهيه. ساخته شد
 حل كرده FBSفاقد RPMI مول   ميلي۱۰۰از كمپلكس را در 
محلول مـورد نظـر    . مددست آ  هبمول    ميلي ۱ و محلول استوك  

 ـ شـد و از ا يخچـال نگهـدار   ي يبه دور از نـور و در دمـا         ن ي
  مـولار  ماکرو۵۰ و۱۲، ۶، ۱،  صفر مختلف   يها استوک غلظت 

  .ه شديته

   : سـلولي هـلا  ي  بـر رده ين رو يرازيت پـورف  يسنجش سـم  
 ـ، باين رويرازيت پـورف  ي سم ي بررس يبرا هـا بـا آن    د سـلول ي

هـايي کـه     فلاسکيها ن کار از سلولي ايبرا. شدند مجاور مي 
 اسـتفاده  ،)يتميفاز رشد لگار( بودند  هدي درصد رشد رس   ۷۵ به

وژ يفيتـشو و سـانتر  نه شـده، پـس از شس  يپـس يها تر  سلول. شد
ون شمارش شده و به تعداد      ي سوسپانس يها کردن، تعداد سلول  

 .)۱۰( ختـه شــد ي ريا  خانـه ۹۶ يهــا تي ـکروپليمناسـب در م 
 ين رويرازيت محلول پـورف  يدو حالت سم  در  ت  يسنجش سم 

 در حـضور    ين رو يرازيت محلـول پـورف    ي سم و اب نور يدر غ 
ــور ــدنـ ــد)PDT (دي شـ ــي شـ ــرا . بررسـ ــيبـ  از ي بررسـ

 ذکـر  يهـا  تياي استفاده شـد و سـم      خانه ۹۶ هاي تيروپلکيم
در هـر وِل  .  قـرار گرفـت    يشده به صورت مجزا مورد بررس ـ     

در  .ختـه شـد  ي سـلول ر ۱اي، تعـداد    خانـه ۹۶هاي تيکروپليم
. بوداز  ي چاهک ن  ۱۵، به   يکيت در تار  ي سم يت بررس يکروپليم

 ـ    يبرا ک ي ـن ي هر غلظت سه چاهک در نظر گرفته شـد همچن
ف مخصوص کنترل بود کـه فاقـد محلـول          يهر رد چاهک در   

 يت بررس ـ ي ـکروپليدر م  .ن بود و فقط سلول داشت     يرازيپورف
. بوداز  ي چاهک ن  ۱۵، به   يکيز مشابه حالت تار   ي ن يت نور يسم

 ـ .شــد بـار تکـرار   ۳هـر غلظـت    ف يــک چاهـک از هـر رد  ي
. بـــود) نيرازيبـــدون محلـــول پـــورف(مخـــصوص کنتـــرل 

 ۲۴ تـا  ۱۸ا سلول، به مـدت      بذرافشاني شده ب   يها تيکروپليم
ــاتور   ــاعت در انکوب ــا CO2س ــت دم ــه۳۷ ي دار تح  ي  درج

  ).۱۰( گراد انکوبه شدند يسانت
ــ ــلوليانکوباس ــورف   ون س ــول پ ــا محل ــا ب    :ين رويرازيه

ــ ــشت رويمح ــلوليط ک ــا تخل  س ــه ــد و ولي ــا  ه ش ــا ب    ه
PBS (Phosphate Buffer Solution) درPH    ۴/۷برابر بـا 

 يهـا   بـا غلظـت  ين رويرازي پـورف سپس محلول . شسته شدند 
در گـروه  . ه شداضافها  به وِلميكروليتر  ۱۰۰مختلف به مقدار   

 RPMI آن از   يخته نشد و به جا    ين ر يرازيکنترل محلول پورف  
هـا    سلول ،ها گذاشته شده   تيکروپليسپس درب م  . استفاده شد 

ــرا ــيب ــدت ن ــاتور ي م ــاCO2م ســاعت در انکوب  ۳۷ ي در دم
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پـس از گذشـت      . انکوبه شدند  يکير تار  د گراد  ي سانتي   درجه
   ۱۰۰ آن ين ساکشن شد و به جايرازيم ساعت، محلول پورفين

  ).۱۰( ختـه شـد   يط کشت کامل در تمـام ول ر       يمحميكروليتر  
 ۱۵۰ ي تنگستني لامپ هالوژن  ،منبع نور  : منبع نور  يآماده ساز 

بـود کـه نـور آن     OSRAM ي ساخت کمپان  ،ولت ۲۴ و   وات
 ـيپس از عبور از ف      ـر پ لت   يرکس قرمـز بـا طـول مـوج عبـور          ي

علت اسـتفاده  . کرد يها برخورد م به سلول نانومتر ۸۰۰تا   ۳۵۰
شتر ين طول موج به اعماق ب     يشتر ا يت نفوذ ب  يلتر، قابل ين ف ياز ا 

 ـ. ها است  يها و باکتر   سلول ن مقـدار جـذب     يشتري ـن ب يهمچن
 از يک ـي باشد که يمن طول موج  يهمز در   ي ن ين رو يرازيپورف

   .باشــد يهـا م ـ  گـر  ن نـوع از حـساس  ي ـن محاسـن ا يمهـم تـر  
ها، به   ت سلول يکروپليم :يکيت در تار  يش سنجش سم  يآزما

ي  درجـه  ۳۷مدت دو ساعت به دور از تـابش نـور در دمـاي             
  . شدندينگهدارگراد  سانتي

ها به  ت سلوليکروپليم :دي نور شددرت يش سنجش سميآزما
 نور از بـالا     .مدت دو ساعت تحت تابش با لامپ قرار گرفتند        

اي حاوي سلول، به   خانه٩٦پليت به  يمتر ي سانت۲ ي  هبا فاصل 
فيلتر پيركس نيز روي پليت به . شد يده مي تابانيصورت عمود

دار را تحت پوشـش قـرار        هاي سلول  صورتي كه تمامي حفره   
تمام مراحل آزمايش زير هـود لامينـار         .دهد، گذاشته شده بود   
انجام گراد  ي سانتي درجه ۳۷ يدما  و درتحت شرايط استريل

ــس از اتمــام  ).۱۹( شــد ــکروپلي ســاعت، م۲پ ــرا تي   يهــا ب
 ـ قرار گرفتند تا پس از آن م CO2 ساعت در انکوباتور     ۴۸ زان ي

 .ده شـود  ي سـنج  MTT بـا روش آزمـون       هـا  زنده بودن سلول  
ليتـر   گـرم در ميلـي   ميلـي  ۵ به صـورت  MTT ي محلول آماده 

.  شـود يل نگهداري نور در فو  اين محلول بايد به دور از     . است
  محلـول  ميكروليتـر ۱۰۰ت به مقدار يکروپليهاي م در چاهك

MTT    محلـول  ي حـاو يهـا  تي ـکروپليريخته شـد، سـپس م 
MTT ساعت در انکوباتور۳ به مدت   CO2 در . قرار گرفتنـد

ليتـر    ميكـرو  ۱۰۰ ساکشن شـده و    MTT بعد محلول    ي  مرحله
DMSO    ـمبلافاصـله   . شـود  يخته م ي در هر ول ر  زان جـذب  ي
 شـود  يخوانده ممتر  نانو ۵۷۰موج  در در طوليزارريتوسط الا

 ـ آزما يها، تمـام   صحت داده  نان از يجهت اطم  .)۲۰( بـه  ت شاي
   .انجام شدTriplicate  صورت

  
  ها افتهي

  يهـا  ن روي بر سـلول    يرازيت پورف يج سنجش سم  ينتا     
 ي بـرا MTTآزمـون    همانطور که اشاره شد،   : يکي در تار  هلا

 در جينتـا .  انجام شـد ين رويرازي پورفيکيت تاريش سم سنج
ت ي ـکروپليزان جذب خوانده شـده در دسـتگاه م       يم (٢نمودار  

 .نشان داده شده اسـت )  مختلف کمپلکس  يها  غلظت درزا  يالا
 ـ مي ، نـشان دهنـده  ينکه مقدار جـذب نـور   يبا توجه به ا    زان ي

 ـر نزيباشد، س ي ميکي زنده و فعال از نظر متابول     يها سلول  يول
 يهـا  در غلظـت  ( نيرازيش غلظـت پـورف    يزان جذب با افزا   يم

ــر از  ــول٥٠کمت ــده) ميكروم ــشان دهن ــزاي ، ن ت يش ســمي اف
  .باشد يم

در هلا  يها  بر سلولين رويرازيت پورفينتايج سنجش سم
 ي براMTTان شده، آزمون    ي ب يها  بر اساس روش   :دينور شد 

آزمون ج ينتا.  انجام شد  ين رو يرازي پورف يت نور يسنجش سم 
در زا ي ـت الاي ـکروپليبر اساس اطلاعات حاصـل از دسـتگاه م       

ت يبر اساس نمودار فـوق، سـم   . مشخص شده است  ٣نمودار  
د قابل مشاهده   ين، در حضور نور شد    يرازيشترکمپلکس پورف يب

  .است
  نيرازي پـورف يکيت تـار  ي بـا سـم    يت نـور  ي سـم  ي  سهيمقا
 ـبـر اسـاس م  : هـلا  يهـا   بر سلوليرو    يهـا  ن جـذب يانگي
 مختلـف  يهـا   زنده در غلظـت يها انده شده، درصد سلول  خو

ها  تيسم .دست آمد ه بيي و روشنايکيط تاريکمپلکس در شرا
   .نشان داده شده است ١درجدول ج ي نتاوسه ينسبت به هم مقا
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 ميانگين x محور.هلا يها  بر سلولين رويزراي پورفيکيت تاري سنجش سمي براMTTج حاصل از آزمون ينمودار نتا :٢ نمودار

  .باشد هاي مختلف كمپلكس تتراپيريدينو پورفيرازين روي مي  غلظتyجذب حاصل از سه بار تكرار و محور
  

    

 ميانگين جذب xمحور .هلا يها  بر سلولين رويرازي پورفيت نوري سنجش سمي براMTTج حاصل از آزمون ينمودار نتا: ٣نمودار 
  .باشد هاي مختلف كمپلكس تتراپيريدينو پورفيرازين روي مي  غلظتyحاصل از سه بار تكرار و محور
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 براي سنجش سميت در تاريکي و سميت در نورشديد، در حضوركمپلكس MTT نتايج حاصل از آزمون ي  مقايسه:١جدول 
  . مانده هلاي هاي زنده  از سه بار تكرار آزمايش و درصد سلولتتراپيريدينو پورفيرازين روي برحسب ميانگين جذب حاصل

  ).باشد  ميRPMI ، کاهش ميزان سميت به علت رسوب کمپلکس به علت اشباع شدن در محيطµM۵۰ در غلظت(

  
  

  
  

  شود هاي مختلف پورفيرازين روي مشاهده مي هاي زنده نسبت به غلظت  نمودار حاصل از درصد سلول:٤نمودار 

 ۱ ۶ ۱۲ ۵۰ ٠  (µM) غلظت پورفيرازين  

ميانگين جذب حاصل از 
  سه بار تكرار

٧٨/٠  ۷۰/۰  ۴۹/۰  ۲۵/۰  ۷۴/۰ سنجش سميت در  
هاي زنده  درصد سلول  تاريکي

۱۰۰±۰۲/۰  مانده  ۰۲/۹۰  ۰۱/۰±۵/۶۳  ۰۱/۰±۱/۳۳  ۰۱/۰±۹/۹۴  

ميانگين جذب حاصل از 
  سه بار تكرار

۷۱/۰  ۶۱/۰  ۲۲/۰  ۱۶/۰  ۶۶/۰ سنجش سميت در  
هاي زنده  درصد سلول  نور شديد

  مانده
۰۱/۰±۱۰۰  ۰۱/۰±۳/۸۵  ۰۲/۰±۸/۳۱  ۰۱/۰±۶/۲۳  ۰۲/۰±۱/۹۲  
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 ـنمودار مقا ) ٤(نمودار   كمـپلكس تتراپيريـدينو    ت  ي سـم  ي  سهي
ــورف ــد  ين رويرازيپ ــور ش ــمو ديدر ن ــارآن درت ي س  ،يکيت

  ميـانگين x محـور .هـلا  يها براساس ميانگين جذب در سلول
هاي مختلـف    غلظتy جذب حاصل از سه بار تكرار و محور    

بـه كمـك     .باشـد  كمپلكس تتراپيريدينو پورفيرازين روي مـي     
، غلظتـي از   يـا دوز مـوثر  ED50 (Effective Dose) پـارامتر 

  انـد  ها زنده مانـده   سلول درصد۵۰پورفيرازين روي، كه در آن    
ــ ــده و يتعي ــتED50ن ش ــورفيرازين     غلظ ــف پ ــاي مختل   ه

  بـه كمـك ايـن پـارامتر همچنـين      . شود روي با هم مقايسه مي  
 را  ديدر نـور شـد    تاريكي و سميت    در   سميت   ED50توان   مي

مـشاهده   ۵ ن پارامتر در شکلير اي مقاد.نيز با هم مقايسه نمود  
  .شود يم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي هلا سلولهاي مختلف پورفيرازين روي در  غلظت هاي زنده نسبت به  نمودار درصد سلول:٥ شكل
  

 ـمقدار ا  و در  ميكرومـول    ۶/۸ن پـارامتر در حالـت تـاريكي         ي
 ي  هدنمحاسبه شد که نشان ده    ميكرومول   ۲/۴ حالت روشنايي 

  . استيکيت در تاري سمنسبت به يي روشنا دو برابرتيسم
  

  بحث
ــدر تحق       ــر، ي ــمق حاض ــر س ــپلکس تتراپ تياث ــريکم  دي

 ي هـلا بررس ـ  يرطان س ـ يها  بر سلول  )II( ين رو يرازينوپورفي
ر يمقاد( نيرازيش غلظت پورف  ي با افزا  نشان داد آن  ج  ينتاشد و   

اثـر  ، دي شدن در حضور نوريو همچن  ) ميكرو مول  ٥٠کمتر از   
 ـ م ،افتهيش  ي افزا ، کمپلکس تيسم  کـاهش  ي سـلول يزان بقـا  ي

 ـ يهـا بـا نتـا      افتهين  يا .ابدي يم ر يدسـت آمـده توسـط سـا        هج ب

 ي و همکــاران، بــر رووسـتا کل يــ از قبيقـات ي تحقياهــ ه گـرو 
 ي بـر رو   ش، اوگاوا و همکـاران    )٨( ومينين کلروآلوم يانيفتالوس
ــورف ــمين ايريپ ــا)١٠( دازولي ــر رو ي، ه ــاران ب  يوود و همک
 ي و همکـاران بـر رو      ي لا يقـات يگروه تحق  ،)١٤( نيانيفتالوس

 ي، و تــائو و همکــارانش بــر رو)BAM-Si )۱۵ نيانيفتالوســ
ر ين تاثيشتريب .مطابقت دارد) ۱۹( اه نياني فتالوس يمشتقات فلز 

  در آن  کـه شـد   مـشاهده   ميكرومول   ١٢شده در غلظت     جاديا
هـا در    درصد سـلول   ٦/٢٣ و   يکيها در تار    درصد سلول  ١/٣٣

   در غلظـت   .)١ جـدول (  ماندنـد  ي بـاق  زنده دي شد حضور نور 
 ـرفـت ب   يکه انتظار م ـ  ميكرومول   ٥٠ زان مـرگ در    ي ـن م يشتري

 RPMI در ين رويرازيکس پـورف  کمـپل  ها مشاهد شود،   سلول
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ط واکنش حذف شد و نتوانـست       يجاد رسوب نمود و از مح     يا
لا و يمــ .هــا داشــته باشــد  ســلولي بــرروي مناســبياثرگــذار
 ـ از ا  يونيبـات کـات   ي رسـوب ترک   يعلت احتمال  شهمکاران ن ي

، اشـباع  هـا  ده بودن ساختار کمـپلکس   يچي و پ  ي بزرگ دست را، 
 يبت کمپلکس با بارهـا     مث يکنش بارها  ط واکنش و برهم   يمح
ا ي پاوان مطالعات .)۴( دانند ي م RPMIبات  ي موجود درترک  يمنف

 ،هر چه بار مثبت تركيـب بيـشتر باشـد          ،نشان داد  و همکاران 
 ـبيـشتر    هلا   يها  سلول به درون  بينفوذ ترک ميزان    و  شـود  يم
در حـضور  ميزان پيوند غشايي و سميت   اي مستقيم بين   رابطه

با توجه به وجود چهار بـار مثبـت          .)٩(  وجود دارد  دينور شد 
 دال بـر توانـد   يم ـ مـشاهده شـده   يت نورين کمپلکس، سم يا
جهت .  هلا باشديها کس با سلوللن کمپيا  موثرييوند غشا يپ

نده پيوند  يتوان در مطالعات آ    مين موضوع   يشتر از ا  ينان ب ياطم
كنش اين كمپلكس با غشاي      در ميان  و نيروهاي دخيل   غشايي

 ي آمـار يهـا  يبه کمک بررس ـ  .لا را بررسي نمود   هاي ه  لسلو
ــد م  ــشخص ش ــم ــمED50زان ي ــاري س ــتيکيت در ت   ، غلظ

ــول ٦/٨ ــمED50و  ميكروم ــوري س ــد ت در ن ــتيش   د، غلظ
 ـبر ا . باشد يم ميكرومول ٢/٤ ت در  ي ـن فعال يانگي ـن اسـاس م   ي

گـر  يدست آمد، به عبارت د     هب ١/٢ يکي نسبت به تار   ييروشنا
 در حـضور نـور دو برابـر         ين رو يرازي پـورف  يت کشندگ يفعال

ر يج سـا  ين بخش از مطالعات ما، نتا     يد ا ييدر تا . شود يشتر م يب
 ـ اثر افزا ي  ز نشان دهنده  يمحققان ن  ت ي سـم ي نـور بـر رو  يشي

  هـستند ي نـور يگـر   خصلت حساسي است که دارا يباتيترک
 گـروه   يهـا  يبـه بررس ـ  تـوان    يم ـ به عنـوان نمونـه،       )۲۳-۷(

 محاط شده بـا  يوني آنيها نيريپورف ينا بر رو  ي سورت يقاتيتحق
و ) ٧( ن بـه عنـوان حامـل      يکلودکـستر ي س يهـا  کـل ينانو پارت 

 نيانيس فتالوس ـ يسلا و گروهش بر تتـراک     ي ين به بررس  يهمچن
سـهگال و همکـاران در       يقاتي گروه تحق  يو بررس ) ۱۸( يرو

اشاره  )۲۳(ها  نيريمورد درمان سرطان پروستات به کمک پورف
ن يرينوپورفيديريب پ ي ترک ي که بر رو   يک بررس يتنها در    .کرد

اب نـور   يب در غ  ين ترک ينقره انجام شده است، مشخص شد ا      

 دي شد  در حضور نور   ت آن صرفاً  يت است و اثر سم    يفاقد سم 
 توسـط    تحقيقـات صـورت پذيرفتـه      جينتـا  ).۴(ابد  ي يبروز م 

ن ياني فتالوس ـيانتخـاب  يگر نور حساسبا   واسکوئز و همکاران  
 انحـلال پـذيري تركيـب    ن چـه ميـزا     هر مشخص نموده  يرو

 سميت تركيب ،بيشتر باشد، تجمع درون سلولي نيز بيشتر شده
ــت   ــد ياف ــروز خواه ــشتر ب ــت    ).۲۴ (بي ــه قابلي ــه ب ــا توج ب

ه مطرح  ين فرض يا،  )۲۵( پذيري بالاي پورفيرازين روي    انحلال
 درون   در  از کمـپلکس    تجمع درون سـلولي مناسـبي      است که 

 ک مـورد ي به جز   ،در مجموع  .اشدهاي هلا ايجاد شده ب     سلول
دست  هج ب يهمسو با نتا  قات ما   ي در تحق  دست آمده  هج ب ي نتا )۴(

  هـلا يهـا   سـلول ي بر روي با بررسنير محقق ي سا آمده توسط 
ن در بـه    يج گزارش شده توسط محقق    ينتا. )۱۴،۱۰-۱۶( است
ــار ــگ ک ــف ي ترکيري ــات مختل ــس ب ــا پتان ــا لي ب ــاوت يه  متف

 سـه   يها نيريل پورف ي از قب  د،ي در حضور نور شد    يرگ حساس
 ـميا) ۹( ا و همکـاران   ي توسط پاوان  بار مثبت   نيريدازول پـورف  ي

 فلـورو   ين تتراتـر  يانيفتالوس ـ) ۱۰( توسط اوگاوا و همکـاران    
ــارانش يل روياِتوکـــس ــائو و همکـ ــت گـ ــه دسـ  و )۱۳(  بـ

 انتخاب شـده توسـط   يد رو ياس کي تتراسولفون يها نيانيفتالوس
 ـمان داد  نـش ) ۱۴( اش وود و گـروه   يها  يا  رابطـه ،تيزان سـم ي

ب و حـضور    ي ـش غلظت، تعداد بار مثبـت ترک      يم با افزا  يمستق
ن گـزارش در  يق حاضر اولينکه تحق ي اما با توجه به ا     ؛نور دارد 

 يت سـلول  ي و سـم   ي نـور  يگر حساست  ي خاص يمورد بررس 
ن ي ا قي دق ي  سهيباشد، امکان مقا   يم ين رو يرازيپورفکمپلکس  

 از نظـر نـوع کمـپلکس و نـوع        مـشابه  ر مطالعات يج با سا  ينتا
 يبرتـر  ،گونه که اشاره شـد  همان .اشت وجود ندي سلولي  رده

 ـبات از ا  ير ترک يب نسبت به سا   ين ترک يا  ـ جدن دسـت، ي تـر   دي
ــودن ترک ــورف يب ــات پ ــورف ينيرازيب ــه پ ــسبت ب ــا و  نيري ن ه

 از  ي مطلـوب  يهـا   در وجود خـصلت    نيها و همچن   نيانيفتالوس
ــقب ــل قابلي ــرهمي ــا ت ب ــپارامغناط، DNA کــنش ب ــودن يسي  ب

تـا   ۶۰۰ د در طـول مـوج   ي شـد  يجذب نور کمپلکس، وجود   
شتر بـه   ي ـت نفـوذ ب   ي با قابل   نور يي مر ي  هيدر ناح (  نانومتر ۸۰۰



 HeLa سلولي ي ، بر رده)II( کمپلکس تتراپيريدينو پورفيرازين روياثر 

 

 ٩١مرداد و شهريور ، ٨٠ي  ، شماره٢٠ي  وم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دورهي علمي، پژوهشي دانشگاه عل مجله

٦٠

  کمتـراز يهـا  در غلظـت (جاد توده يل به اي عدم تما  و )ها بافت
  ).۳( باشد ي م) ميكرو مول۵۰
  
  يريگ جهينت

 بـه عنـوان     ين رو يرازيف، پور داد که نشان   ما   قيج تحق ينتا     
 ـ قابل نـده ي، در آ  مطلـوب  يگر نور  حساسک  ي ت کـاربرد در    ي

PDT   ـ.تواند داشته باشـد   يم را  ن بـا توجـه بـه سـنتز     ي همچن
 ـا،  يمي ش ـ يهـا  شگاهين دست در آزما   ي از ا  يباتيترک ن گونـه   ي

 ـ يجاد پي اباعثتواند  يمقات که  يتحق   ن علـوم مختلـف   يونـد ب
 ،ني نـو  ييهـا  چهيدر شدن    باعث گشوده  ، ارزشمند بوده  ،شوند

 .بات خواهد شـد   ي مواد و ترک    از يدي جد يها  کاربرد سمتبه  
 انجام  شتر،يج ب ي حصول به نتا   ي برا ت موضوع ي اهم با توجه به  

، طـول  ي سـلول  يهـا  ر رده ي سـا  يع تـر بـر رو     يمطالعات وس ـ 
  طيش در شـرا   ينطـور آزمـا   ي و هم  ي مختلـف تابـش    يهـا  موج

In vivo شود ي مشنهاديپ.  
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Background and Objective: Photodynamic therapy is a treatment that uses photosensitizer and intense visible 

light. When photosensitizers get exposed to a specific light wavelength (preferentially in the red region), they 

produce reactive oxygen species that are toxic to cells. Recently, attention has been focused on porphyrins and 

their analogs as photosensitizers.  Zn (II) tetrapyridinoporphyrazin complex is a water-soluble photosensitizer that 

has a good potential for application in photodynamic therapy. In this study, phototoxic effect of this complex on 

HeLa cancer cell line has been investigated. 

Materials and Methods: HeLa cell cultures were treated with different concentrations of Zn (II) 

tetrapyridinoporphyrazin. The cytotoxic effects were measured both in the presence and absence of light using the 

MTT assay. The light source was a 150W tungsten halogen lamp equipped with a red filter. 

Results: Our data indicate that porphyrazine’s photocytotoxicity is remarkably more significant than its 

cytotoxycity in the dark. Statistical analysis showed the effective dose (ED50) values in the dark and light 

conditions were 8.6 and 4.2 µM, respectively. In addition, the results imply that in the range of 0-12 µM, the 

increase in the complex concentration correlates with the increase in the cytotoxicity effect. However, the 

cytotoxicity decreases at the higher concentration (50µM), which is likely due to aggregation of the complex.  

Conclusion: Our results show that Zn (II) tetrapyridinoporphyrazin complex may be a promising photosensitizer 

for innovative photodynamic therapy and may have a high potential application in cancer treatment.  Furthermore, 

it seems to have more benefits compared to other known photosensitizers. 

 

Keywords: Zn(II)tetrapyridinoporphyrazin, Photodynamic therapy, Photosensitizer, HeLa cell line, MTT assay 


