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  چكيده
 فعال براي نور منبع يک فعال و يك داروي غير از فتوديناميکي درمان . براي درمان سرطان استييددرمان فتوديناميكي روش جد: زمينه و هدف  

 نـور متفـاوت   منبع دو اثر حاضر، ي مطالعه در .كند استفاده مي سرطاني هاي سلول فعال براي از بين بردن  اکسيژن هاي گونه توليد دارو جهت  کردن
 .گرفت قرار بررسي مورد پستان سرطان سلولي ي رده يک رويبر فتوديناميکي درمان بازده بر ي ليزر

 آمينولوولينيک -٥هاي مختلف  ها با غلظت بعد از تيمار سلول.  خانه رشد داده شدند٩٦هاي   در پليتMDA-MB-231هاي   سلول:روش بررسي
ها با  توان زيستي سلول. تحت تابش قرار گرفتنداوف فمت متر مربع توسط دو منبع نور ليزري  ژول بر سانتي٢٠ و يا    ١٠ها با دوز نوري      اسيد، سلول 

 .گيري شد  اندازهMTTاستفاده از روش 
 ميلي مولار در فقدان نور، اثر سيتوتوكسيك قابـل تـوجهي بـر روي    ٢ و ١، ٥/٠هاي   آمينولوولينيک اسيد در غلظت-٥ نتايج نشان داد كه    :ها  يافته

 ژول بر سانتي متر مربع با استفاده از ليزر لازوترونيك ٢٠ آمينولوولينيک اسيد و دوز نوري -٥ها با  سلولهاي سرطاني پستان ندارد اما تيمار       سلول
  . شد درصد٨٠  و٦٥ ها به و ليزر موستانگ به ترتيب منجر به كاهش توان زيستي سلول

در درمـان فتودينـاميكي نقـش مهمـي در بـازده ايـن روش       كه منبع نور مورد استفاده  نشان دادتنی  نتيجه اين مطالعه در شرايط برون :گيري  نتيجه
 آمينولوولينيک اسيد در يك غلظت حساس به نور توسـط منبـع نـور ليـزري مناسـب، پتانـسيل كـشتن              -٥درماني دارد و اينكه فعال شدن نوري        

  .هاي سرطاني پستان را دارد سلول
    ندرمان فتوديناميكي، منبع نور، ليزر، سرطان پستا: واژگان كليدي

  

  مقدمه
 يکيخصوص سرطان پستان به عنوان        زنان به  يها سرطان     

.  سـلامت زنـان مطـرح اسـت        ي  نـه ي در زم  ياز مشکلات اصل  
 در زنـان   از سـرطان     ي علت مـرگ ناش ـ    نيدومسرطان پستان   
ــاني .)۱  و۲(شــود  محــسوب مــي از  جراحــي و شــيمي درم

  هاي متداول براي درمـان سـرطان پـستان هـستند ولـي             روش
  
  
  

  
عمـل  . ها داراي معايبي هـستند     ن روش يمتاسفانه هر کدام از ا    

 يميش .)۳(  همراه است  يا  معمولا با عوارض گسترده    يجراح
   اسـت  يار تهـاجم يمـاران بـس  ي ب يک نيـز بـرا    يستمي س يدرمان

 عـلاوه بـر     .دهد ير قرار م  يز تحت تاث  يو اغلب بافت سالم را ن     
 ـمنجر به مقاومـت اول  نيا  ـه ي  ـا ثانوي    ي سـرطان يهـا  ه سـلول ي
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گر بـا اثـرات     ي د ي درمان يها  روش ين رو، بررس  ياز ا . شود يم
 ـ ا ی  از جمله  . شده است  ينيب شي کمتر، پ  يتهاجم  هـا  ن روش ي

 ـناميبه درمـان فتود توان  مي ) Photodynamic Therapy(ک ي
 کـم و    ي با اثـر تهـاجم     ي، روش يکيناميدرمان فتود . اشاره كرد 

 ـ    يا دوارکنندهي ام يراهبرد ضد سرطان    بـر سـه     ي است کـه مبتن
 ـهر . ژن استي حساس به نور و اکس     ی فاکتور نور، ماده   ک از ي

ها باعث  ب آنيستند، اما ترکي ني خود سمين عوامل به خود  يا
ژن ي فعـال اکـس    يهـا  ا گونـه  ي ـژن منفـرد    ياکس يها د گونه يتول
)ROS (ی انتقـال مـوثر مـاده    .شـود  ي م ـيت سلوليبا اثر سم 

  آن از مهمي و تجمع داخل سلولحساس به نور از عرض غشا   
بـسته بـه خـواص      .  اسـت  يکينامين عناصر در درمان فتود    يتر
 ـ و مکان  ييايمي ش - يکيزيف  ي نـور  يهـا  سم جـذب، حـسگر    ي
هاي مختلف سـلول     هاي مختلف در بخش    توانند در غلظت   يم

 يهـا   به سلول  يکيناميفتود ب درمان ي آس .)۴  و ۵( تجمع يابند 
نـام  ه  سلول ب ی  شده يريز رنامه مرگ ب  یق القا ي از طر  يسرطان

 ي شامل کاسـپازها، اعـضا  يگنال دهير سيق مسيآپوپتوز از طر  
 .)۶  و۷(شود  ي آپوپتوز انجام می و فاکتور القاBcl-2خانواده 
ــان ــاميفتود درم ــيکين ــن از طري همچن ــاي ــروز و یق الق  نک

ج ينتــا. )۸(شــود  ي را منجــر مــيتوز، مــرگ ســلولياتوفاگوس ـ
، ين روش درمـان   ي از آن است که ا     يحاک از تحقيقات    ياريبس

دهد  ير قرار م ي تومور را تحت تاث    ي خون يها  رگ ی  پايه یغشا
 ي و پرتو درمـان ي درمانيمي، شين برخلاف جراح يهمچن. )۹(

 ـکه اغلب سـبب سـرکوب س        ـيستم ا ي شـوند، درمـان    ي م ـيمن
 ـ باعث التهـاب حـاد، ب      يکيناميفتود  شـوک   يهـا  نيان پـروتئ  ي

 ي  هيش ارا يها به تومور و افزا     تي لکوس ، تهاجم و نفوذ   يحرارت
ــ ــT ژن يآنت ــان. )١٠(شــود  ي م ــاميفتود درم ــيکين ن ي همچن

سـلولي شـود و بـر     RNA  وDNAسبب تخريـب  تواند   يم
 .)١١( اثر گـذار باشـد   ير سلوليو و تکثيداتير استرس اکس  يمس
ــنينولووليآم-٥ ــي ــيدارو) ALA-5( ديک اس ــا  ي ــه ب ــت ک  اس

 مـورد اسـتفاده   يبافت سرطانص و درمان ي تشخيبرا تيموفق
 در يع ـي بـه صـورت طب   ALA-5.)١٢-١٤( قرار گرفته است

ن ماده يا. باشد  ي حساس به نور نم  يا  ماده يبدن وجود دارد ول   
 ـ) Heme(سنتز هم  ريدر مس  يکيولـوژ يش سـاز ب يبه عنوان پ
 محـدود   ی ، دو مرحلـه   يوسـنتز ير ب ين مـس  يدر ا . کند يعمل م 
 از  ALA-5د  ي تول ی ن مرحله يولا.  سرعت وجود دارد   ی کننده

سم ي ـک مکاني ـق يکه از طر  باشد يل کوآ م  ينين و سوکس  يسيگل
 دوم،  ی  مرحلـه  .شـود  يم م ي تنظ Heme توسط   يبازخورد منف 

توسـط   که  است Heme به   )PpIX (٩ نيريپروتوپورفل  يتبد
 سرعت بـه نـام فروشـلاتاز کنتـرل          ی م محدود کننده  يک آنز ي
 يها است که فروشلاتاز در سلول   مطالعات نشان داده    . شود يم

.  دارديار کمتـر يت بسي سالم فعاليها  نسبت به سلول   يسرطان
عنـوان دارو سـبب کوتـاه      بهي خارج ALA-5ز  ين تجو يبنابرا

 در بافـت    PpIXشتر  ي ـن و تجمـع ب    يرير سنتز پورف  يشدن مس 
از منابع نوري مختلفي مانند انـواع   .)١٥-١٨( شود ي م يسرطان

هاي قـوس گزنـون    فلورسانس نور آبي، لامپ  هاي   ليزرها، لوله 
 نـور  ی هاي ديـودي منتـشركننده   يا هالوژن فيلتر شده و رديف    

)LED (    اســتفاده يکينـام يجهـت تـابش نـور در درمـان فتود 
 تک ل انتشار نوريدل به زري اما گزارش شده است که ل.شود يم

 يکينـام يفتود درمـان  يبرا ده آليا نور منبع همدوس، و رنگ
 ـل يطول موج و توان خروج     .باشد يم دو  مـورد اسـتفاده،      زري

 محـسوب   ين روش درمان  يت ا يدر موفق  و مهم    يدي کل فاکتور
در  يدد متعيها شينکه آزمايا وجود ان بيبنابرا. )١٩ (شوند يم

 بـا  يکينـام ي درمـان فتود ي اثـر بخـش  ی  جنبـه ي بررس ـ ی نهيزم
 بـر    مختلـف  ي و با استفاده از منـابع نـور        ALA-5 ي واسطه

لازم   هنـوز ي مختلف انجام شده است ول ي سلول يها  رده يرو
 ـنه صـورت گ   ين زم ي در ا  يشتريقات ب ياست که تحق   -٢٣(رد  ي

 ـ و مقاين مطالعه بررس  ين راستا هدف ما از ا     يدر ا . )٢٠  ی سهي
 ـاثر دو منبـع نـور ل       بـا تـوان     ک و موسـتانگ   ي ـلازوترون يزري

 ن نور قرمز با طول موج متفاوت دري متفاوت و همچنيخروج
 ي بـر رو   ALA-5 ي  با واسطه  يکيناميزان بازده درمان فتود   يم
 )MDA-MB-231( سـرطان پـستان    ي سـلول  يها  از رده  يکي

  .است که کمتر مورد مطالعه قرار گرفته است
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  يروش بررس
تو ياز انـست   MDA-MB-231 يها سلول: کشت سلول      

در هـر    سلول   ١*١٠٤(ها   سلول.  شدند يداريران خر يپاستور ا 
 درصد سـرم  ١٠ به همراه    DMEMط کشت   يدر مح ) چاهک

 ـي واحـد بـر م     ١٠٠ن  يليس ي، پن (FBS) ين گاو يجن تـر و   يل يل
ــاسترپتوما ــر مي م١٠٠ن يسي ــرم ب ــيکروگ ــرايل يل ــر، در ش   طيت

  درصـد  ٩٥ درصد و رطوبت     ٥ CO2گراد،   ي سانت ي   درجه ٣٧
  .کشت داده شدند

 ـر د زيمنبع ل : کينامي درمان فتود  يزر برا يمنبع ل   تحـت   يودي
سـاخت  ) LASOTRONIC MED 131 RED( کيلازوترونعنوان 

 نـانومتر و تـوان      ٦٦٠ يس بـا طـول مـوج نـشر        ييکشور سـو  
  تحــت عنــوانيوديــزر ديــوات و منبــع ل يلــي م٣٥ يخروجــ

ه با حداکثر توان    يساخت کشور روس  ) MUSTANG( موستانگ
 نانومتر جهت ٦٣٣ يطول موج نشرو  وات  يلي م ١٠ يخروج
  .ند مورد استفاده قرار گرفتيکينامي درمان فتودياه يبررس

ــاري ســميبررســ ــنينولووليآم-٥ يکيت ت ــرا: ديک اســي   يب
ــور يــ در غALA-5 يت ســلولي ســميبررســ ت يســم(اب ن

، يا  خانه٩٦ ي کشت سلوليها تيدر هر چاهک از پل ) يکيتار
هـا   تي ـخته شد و پل   ي ر يون سلول يتر از سوسپانس  يکرولي م ١٠٠

  )  درصـد  ٥ CO2 گـراد و     ي سـانت   ی درجـه  ٣٧(در انکوباتور   
  يکيهـا در تـار     ساعت بعد از کـشت، سـلول       ٢٤. قرار گرفتند 

ــت  ــا غلظ ــا ب ــي٣ و ٢، ٥/١ ،١، ٥/٠، ٢/٠ يه ــولار از  ميل   م
5-ALA  ـ ساعت انکوبه شـدند و م ٢٤ به مدت  زان مـرگ و  ي

 ـ مت ي د ٥ ،٤،  ٣ ي با استفاده از تست رنگ سنج      ير سلول يم ل ي
 ـ ا -٢ازول  يت  ـفن ي د ٥،  ٢ل  ي   ي بررس ـ )MTT(وم  ي ـل تترازول ي

  .)۲۴( شد
جهـت  : MDA-MB-231هـاي     اثر نور بر سـلول     يبررس
ون يک ابتـدا سوسپانـس    يزر لازوترون ي ل يت نور ي اثر سم  يبررس
  بـه  DMEMط کـشت    ي در مح ـ  MDA-MB-231 يسلول

سـپس  . ه شد ي درصد ته  ١٠) FBS(ن  يهمراه فسفات بافر سال   
 ـدر هر چاهک از پل      ـتـر از ا   يکرولي م ١٠٠،  يا  خانـه  ٩٦ت  ي ن ي

هـا بـا     ساعت بعد، سـلول ٢٤. خته شد ي ر يون سلول يسوسپانس
ض و در معرض نور     ي تعو FBS فاقد   DMEMط کشت   يمح

 ٢٠  و١٠ ،٥ ،١ يها ي با انرژا موستانگي و کيزر لازوترونيل

ط کـشت   يسـپس مح ـ  . قـرار گرفتنـد   ژول بر سانتی متر مربع      
 درصـد   ١٠ FBS ي حـاو  DMEMط کشت   يها با مح   سلول

 ـهـا از طر    سـلول  يستي ساعت توان ز   ٢٤ض و بعد از     يعوت ق ي
  .)۲۴(  شدي بررسMTTسنجش 

 القا شـده توسـط   يت نوريسم :ها  سلوليستي توان ز  يبررس
.  شـد  ي بررس MTT  با استفاده از سنجش    يکيناميفتود درمان

ــنجش ــاس فعال MTT س ــر اس ــ ب ــزي ــم دهيت آن دروژناز ي
 ـل زنـده فعا يهـا   است که فقط در سلول    يتوکندريم ت دارد و ي
ب نامحلول  يوم محلول در آب را به ترک      يتواند نمک تترازول   يم

  .ل کنديفورمازان بنفش رنگ تبد
 ـ توان ز  يبه منظور بررس    سـاعت بعـد از   ٢٤هـا،    سـلول  يستي

 PBSهـا بـا      خته شد و سلول   ي دور ر  ييط رو يزر، مح يتابش ل 
گرم  يلي م ٥/٠سپس به هر چاهک محلول      . شستشو داده شدند  

 سـاعت در  ٤ت به مـدت  ي افزوده شد و پل    MTTتر  يل يليبر م 
ات يسپس محتو . گراد قرار گرفت   ي سانت ي   درجه ٣٧انکوباتور  
ل يـ ـمت يتــر محلــول د  يکرولي م١٠٠ه و يـ ـهــا تخل  چاهــک

بـه    فورمازانيعنوان حلال بلورها  به) DMSO(د  يسولفوکسا
 مربـوط بـه هـر    يسنجش جـذب نـور  . هر چاهک اضافه شد  
در در يرازي نانومتر توسط دستگاه الا ٥٧٠چاهک در طول موج     

 و عـدم  ALA-5فاقـد   (ي کنتـرل منف ـ يسه با جذب نور يمقا
ش مربوط به هر غلظت حداقل سه يآزما. ن شديي تع)تابش نور 

  .)٢٥( بار تکرار شد
ها سه بـار تکـرار       شي آزما ي ن مطالعه همه  ي در ا  :آماري آناليز

 يخطـا ± ن سـه بـار تکـرار        يانگي ـصـورت م   ج به ي و نتا  ندشد
افـزار   نـرم  بــا  هــا  داده آماري تحليل. استاندارد نشان داده شد   

SPSSـانس يز واريآنال  با روش   و )ANOVA( ک طرفـه ي
T-test ٠٥/٠ها با ارزش    و داده  شد انجامP<  ي از نظـر آمـار 

  .دار در نظر گرفته شد يمعن
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  افته هاي
 يستيد بر توان زيک اسينينولووليآم-٥ يکيت تارياثر سم     

 ALA-5 ي بـا دارو   MDA-MB-231 يها سلول :ها ولسل
 ـي م ٣ و   ٢،  ٥/١ ،١،  ٥/٠ يها با غلظت   ٢٤مـولار بـه مـدت        يل
   نشان داده شـده  ١طور که در نمودار  همان. مار شدنديساعت ت 

  

 تـا  ٥/٠ يها  در غلظت  ALA-5 ي دارو يکيت تار ياست، سم 
ار يبـس  )بـدون دارو (سه بـا گـروه کنتـرل    يمولار در مقا  ميلي ٢
مـولار    ميلـي  ٣اما غلظت   . دار نبود  ي معن ياز نظر آمار  ز و   يچنا

5-ALA ـ درصد، تـوان ز )٢١±٤(زان يم  به  هـا را    سـلول يستي
 .کاهش داد

  
 يها  سلوليستي توان ز .MDA-MB-231 يها  سلوليستيد بر توان زيک اسينينولووليآم- ٥مختلف  يها  غلظتيکيت تارياثر سم: ١ نمودار

ن سه تکرار يانگيج به صورت مينتا.  قرار گرفتيابي مورد ارزMTTد با استفاده از آزمون ياس کينينولووليآم- ٥ مختلف ياه مار شده با غلظتيت
 .شده است گرفته نظر در دار ي معن>P ٠٥/٠* .ش داده شده استياستاندارد نما يخطا ±مستقل 

 
 ـزر لازوترون ي ل يت نور ياثر سم    ک و موسـتانگ بـر تـوان       ي

حضور  ها بدون سلول: MDA-MB-231 يها  سلوليستيز
و  کي ـزر لازوتروني ـ حساس به نور در معرض تـابش ل   ی ماده

 متر مربع ژول بر سانتي ٢٠ و ١٠، ٥، ١ يموستانگ با دوز تابش   
ن است که تابش نور     يانگر ا يدست آمده ب   ه ب جينتا. قرار گرفتند 

   نـشده   ي ذکـر شـده منجـر بـه مـرگ سـلول            ي نور يبا دوزها 
ــا ــه تنه ــييو ب ــهــا کــشنده ن  ســلوليرا ب   ).٢نمــودار (ست ي

 با استفاده از  ALA-5ي  با واسطهيکيناميبازده درمان فتود

 مربـوط بـه اثـر درمـان      يهـا  شيج آزما ي نتا :کيزر لازوترون يل
بـا   ALA-5 نـشان داد کـه    ALA-5 با استفاده از     يکيناميفتود

 يهـا  با دوز کيزر لازوترونيمولار تحت تابش ل يلي م١غلظت 
 بر کاهش ير چندانيمتر مربع تاث  ژول بر سانتي٢٠و  ١٠ ينور

 ١٠حدود  ( نداشت   MDA-MB-231 يها  سلول يستيتوان ز 
ب يترت  بهALA-5مولار  يلي م٢ در غلظت   ي، ول )درصد کاهش 

 يها با دوز نـور   سلوليستي درصد کاهش در توان ز   ٢٠ و   ١٥
  .)٣نمودار(متر مربع مشاهده شد   ژول بر سانتي٢٠ و ١٠
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  متر  ژول بر سانتي٢٠تا  ١ مختلف نور از يدوزها. MDA-MB-231  يها  سلوليستي مختلف بر توان زي نوريها اثر دوز: ٢ نمودار
  استاندارد يخطا ±ن سه تکرار مستقل يانگيج به صورت مي نتا.ش قرار گرفتنديک و موستانگ مورد آزمايزر لازوتروني با استفاده از لمربع

  . استش داده شدهينما
  
  

  

از دو دوز . MDA-MB-231  يها  سلوليستيک بر توان زيلازوترون زري لي و منبع نورALA-5 ي  با واسطهيکينامياثر درمان فتود: ٣ مودارن
   ن سه تکراريانگيصورت م ج بهي نتا.استفاده شد ALA-5 ي نوريختگي برانگي نانومتر برا٦٦٠با طول موج متر مربع  ژول بر سانتي ٢٠ و ١٠

  .شده است گرفته نظر در دار يمعن >P ٠٥/٠* .ش داده شده استياستاندارد نما يخطا ±مستقل 
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ــان فتود  ــازده درم ــاميب ــطه يکين ــا واس    بــاALA-5 ي  ب
 مربـوط بـه اثـر       يها شيج آزما ينتا :موستانگ زرياز ل  استفاده

 ٢ و   ١ در غلظـت     ALA-5 با اسـتفاده از      يکيناميدرمان فتود 
  زر موسـتانگ نـشان داد کـه غلظـت         يبش ل مولار تحت تا   يليم
 متـر  ژول بـر سـانتي   ١٠  در دوز نـوري ALA-5مولار  يلي م١

ش دوز يبا افزا ها نداشت اما تاثيري بر توان زيستي سلولمربع 

را هـا     سـلول  يستي، توان ز  متر مربع   ژول بر سانتي   ٢٠ تا   ينور
 ـيم ٢ غلظـت  از اسـتفاده . داد درصـد کـاهش      ٣٠تا     مـولار  يل

5-ALA ـن متـر مربـع   ژول بر سـانتي  ٢٠ و ١٠ ينور دوز با  ز ي
 زيـستي  تـوان کـاهش در    درصـد  ٣٥  و ٢٣ب منجر بـه     يترت به

 ).٤نمودار (ها شد  سلول

  
 و ١٠از دو دوز . MDA-MB-231 يها  سلوليستيزر موستانگ بر توان زي لي و منبع نورALA-5ي   با واسطهيکينامياثر درمان فتود: ۴ نمودار

  ن سه تکراريانگيصورت م ج بهينتا.  استفاده شدALA-5 ي نوريختگي برانگي نانومتر برا٦٣٣متر مربع با طول موج  تي ژول بر سان٢٠
  .شده است گرفته نظر در دار يمعن >P ٠٥/٠* .ش داده شده استياستاندارد نما يخطا ±مستقل 

  
  بحث 

هاي ايمن و غير تهاجمي همچـون        اخيرا استفاده از روش        
ديناميكي در درمان سرطان بسيار مـورد توجـه قـرار        روش فتو 

  ی در درمان فتوديناميكي پس از تجويز يك ماده       . گرفته است 
حساس به نور و تجمع كافي آن در بافت مورد نظـر، نـور بـا              

. شـود  طول موج و انرژي مناسب به محل هـدف تابانـده مـي            
هـاي   ي حساس به نور و يك سـري واكـنش     برانگيختگي ماده 

هـاي فعـال اكـسيژن      عاقب آن منجر به تـشكيل گونـه       نوري مت 
 مـرگ در  یي آزاد در نهايت باعث القا ها اين راديكال . شود مي

 شـوند  هاي سرطاني از طريق آپوپتوزيس و يا نكروز مي         سلول
 در درمان فتوديناميكي از منابع نوري مختلفي مانند انواع .)۲۶(

 قـوس گزنـون   هاي هاي فلورسانس نور آبي، لامپ    ليزرها، لوله 
 نـور  ی هاي ديـودي منتـشركننده   يا هالوژن فيلتر شده و رديف    

)LED (  شود كه هر كدام مزايـا و   جهت تابش نور استفاده مي
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اثـر دو   حاضر، ی در مطالعه. )۲۷( معايب خاص خود را دارند   
 ـ، ليزر لازوترونيك و ليزر موسـتانگ در م        يزريمنبع نور ل   زان ي

   مـاده حـساس بـه نـور    ي اسـطه  بـا و يکيناميبازده درمان فتود 
 5-ALAــر رو ــلولي  ردهيبــ  )MDA-MB-231 (ي ســ

سرطان پستان مقاوم به درمـان هورمـوني، مـورد     عنوان مدل    به
براي تعيين بازده درمان فتوديناميكي ابتـدا    .بررسي قرار گرفت  

 حساس به نـور بـه تنهـايي و    ی لازم است سميت سلولي ماده  
ت يسم. ارزيابي قرار گيرد  همچنين سميت نور به تنهايي مورد       

 بــدون اعمـال نـور بــر روي   ALA-5هـاي مختلـف    غلظـت 
نتايج نشان داد كه . شد يبررسMDA-MB-231  هاي سلول
مــولار در   ميلــي۳ کمتــر از يهــا  در غلظــتALA-5 يدارو
 را يسـميت قابـل تـوجه   ) بـدون دارو (سه با گروه کنترل     يمقا

هـا زنـده     لول درصد س  ۹۰ش از   يكند به طوري كه ب     ايجاد نمي 
 منجـر بـه   ALA-5مـولار    ميلي۳كه غلظت    مانند در حالي   يم

 ـ  سلوليستي درصدي در توان ز ۲۱يك كاهش    از . شـود  يها م
  تــر از هــاي پـايين  ايـن رو مـا آزمايــشات خـود را در غلظـت    

تحقيقات محققـين ديگـر     .  انجام داديم  ALA-5مولار    ميلي ۳
هـاي كمتـر     در غلظتALA-5نيز بيانگر عدم سميت سلولي  

 بـر  ALA-5بررسي سـميت تـاريكي    .  ميلي مولار است   ۳از  
 ۲ي سلولي مدولوبلاستوما نشان داده اسـت كـه           روي سه رده  

 ۶هـاي كمتـر از       هـا بـا غلظـت      ساعت انكوباسيون اين سلول   
. )۲۴(هـا نـدارد    ، اثر سمي بر روي سلول   ALA-5مولار   ميلي

كمتر، مولار و     ميلي ۲ در غلظت  ALA-5عدم سميت تاريكي    
هـاي سـرطاني پوسـت رده      ساعت تماس بـا سـلول   ۴پس از   
  . )۲۸(  نيز گزارش شده استA431سلولي 

نشان داد كه تابش نور به تنهـايي        همچنين  نتايج آزمايشات ما    
 ۲۰ تـا  ۵هاي مورد استفاده در دوزهـاي    توسط هر يك از ليزر    

هـاي   تـوان زيـستي سـلول   كاهشي در ، متر مربع ژول بر سانتي  
MDA-MB-231 ــد ايجــاد نمــي ــا ل .كن ــور ب ــابش ن ــت زر ي

متـر مربـع، باعـث      ژول بر سانتي۱۰ يک با دوز نور   يلازوترون
 .شـود  يهـا م ـ   سـلول ي درصـد در بقـا  ۳ در حد يش کم يافزا

 يهـا   سـلول  يش رشـد و بقـا     ي درباره افزا  يگزارشات متعدد 
 ـ يک ـيدر واقع اثر تحر    .زر وجود دارد  يمختلف توسط نور ل    ا ي

 رشد سلول به طـول مـوج و شـدت آن و        ي نور بر رو   يمهار
با توجـه بـه      .)۲۹ و   ۳۰( دارد   ينوع سلول مورد مطالعه بستگ    

هـاي    نور بر روي سـلول سميت و عدم  ALA-5عدم سميت   
 توان نتيجه گرفت كـه هرگونـه كـاهش در رشـد و     مذكور، مي 

ها ناشي از اثر درمان فتوديناميكي يا به         توان زيستي اين سلول   
و فعال شدن PpIX  به ALA-5ي از تبديل عبارت ديگر ناش

 .باشد نوري آن مي

 ـي در شراALA-5استفاده از     ي بـرا ي و درون تن ـيط برون تن
 شـناخته شـده   ي سـرطان  يهـا   در سـلول   PpIXش سنتز   يافزا

 PpIXاند که تجمـع    نک و همکارانش گزارش کرده    افر .است
بروبلاست ي نرمال ف  يها  نسبت به سلول   ي سرطان يها در سلول 

 PpIX يک نـور  يتحر. )۳۱(شتر است   يب يتوجه قابل طور به
 ـ منجر به تول   ي سرطان يها  افته در سلول  يتجمع   هـاي   گونـه د  ي

ــ را از طري ســرطانيهــا  شــده کــه ســلولفعــال اكــسيژن ق ي
  . )۳۲  و۳۳(د نبر ين ميس و نکروز از بيآپوپتوز

 با واسطه يکينامياند که درمان فتود را محققان گزارش کرده  ياخ
5-ALA يهـا   مـانع رشـد سـلول   يصورت مـوثر   تواند به  يم 

نتايج اين . دهد شيماران را افزاي بیت بقايلب شده و قا يسرطان
ــزايش شــديد   ــانگر اف ــات بي ــرگ ســلولتحقيق ــق  يم از طري

  بـه دنبـال درمـان    ي انـسان  يومـا ي گل يها  در سلول  سيآپوپتوز
علاوه بر  . )۳۴(بوده است    ALA-5  ی واسطه با يکيناميفتود

نومـا و   ملايهـا   سـلول ي براين روش درماني ايار آمد  ک ،نيا
  .)۳۵(گزارش شده است نيز  دهان ي سنگفرشيها سلول

ــي ــايک ــم در موفقي از فاکتوره ــ مه ــت آمي ــان ي ــودن درم ز ب
استفاده از  . باشد ي مناسب م  ي، استفاده از منبع نور    يکيناميفتود

 د نور همدوس نسبت  يل تول يدل  به يکيناميزرها در درمان فتود   يل
 ـ بانـد ب ير همدوس که نور با پهنـا ي غيبه منابع نور   را يشتري

زرها، يدر کاربرد ل. ت داشته باشد يتواند ارجح  يکنند م  يد م يتول
 موج طول كه شود مشاهده تواند مي زماني ،اثرگذاري بيشترين
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 حـساسگر  ی مـاده  نـوري  جـذب  ی قلـه  بر استفاده ليزر مورد 
ن مطالعه ما اثر دو ير ان اساس ديبر ا . )۱۹( منطبق باشد  نوري

 ـ لازوترون يزريمنبع نور ل    طـول  يک و موسـتانگ را کـه دارا   ي
   يکينـام ي بازده درمـان فتود ي متفاوت هستند بر رويموج نشر 

 ينشر موج طول با کيزر لازوترونيل. ميسه کرديگر مقايکديبا 
ــل وات اســت و يلــيم ۳۵ يخروجــ تــوان و نــانومتر ۶۶۰  زري

 ۱۰ يخروج توان و نانومتر ۶۳۳ ينشر موج طول با موستانگ
  . باشد يم وات يليم

ــ ALA-5 يدارو ــادهي ــسوب  ی ک م ــور مح ــه ن ــساس ب  ح
ز ي تجويکيناميش دارو در درمان فتوديعنوان پ شود بلکه به   ينم
 PpIXبـه   ) Heme(وسنتز هـم    ير ب ين ماده در مس   يا. شود يم

 جـذب   ي قرمز نـور دارا    ی محدوده در   PpIX. شود يل م يتبد
 نانومتر قرار ۶۳۰ ±۵ آن در   ي نور قله جذب . است ي قو ينور
زر موستانگ بـا  ين انتظار وجود دارد که ل ين ا يبنابرا. )۱۸ (دارد

، اثـر   PpIX ي قله جذب  ي  در محدوده  يداشتن طول موج نشر   
 ALA-5مـار شـده بـا    ي تيهـا   در کاهش رشد سلول    يشتريب

در چـرا کـه     . ه را ثابت کرد   ين فرض يز ا يج ما ن  ينتا. داشته باشد 
 و با اسـتفاده از دوز  ALA-5مولار  يلي م۲ و   ۱هر دو غلظت    

سه با  يزر موستانگ در مقا   ي، ل ژول بر سانتي متر مربع     ۲۰ تابش
 ـ مـرگ ب   یک باعث القا  يزر لازوترون يل  يهـا   در سـلول   يشتري

 يدر حـال  درصد   ۲۷-۳۰زر موستانگ منجر به     يل.  شد يسرطان
ش در تـوان    کـاه درصد   ۱۰-۲۰ک منجر به    يزر لازوترون يکه ل 

 بود که ين در حاليا. شد MDA-MB-231 يها  سلوليستيز
ژول  ۱۰(زر با دوز تابش کمتر      ين اثر دو ل   ي ب يتفاوت محسوس 

 ـاز ا . مشاهده نشد ) متر مربع  بر سانتی   ـ  ي تـوان   ين مـشاهدات م
جه گرفت که عـلاوه بـر طـول مـوج مناسـب، تـوان           ين نت يچن

 يکينـام ين فتودش بـازده درمـا  ي افـزا يد برا يز با يمناسب نور ن  
ق مشابه با کار مـا، اثـر بـازده درمـان     يک تحقيدر  . لحاظ شود 

 ۲۰ و ۱۰ ي در دوز نــورALA-5 ي  بــا واسـطه يکينـام يفتود
 ي نـانومتر بـررو  ۶۳۰ بـا طـول مـوج       متر مربـع   ژول بر سانتي  

.  شده است  ي بررس MCF-7 ي   سرطان پستان، رده   يها سلول

اده از منبع نوري غير     استف تفاوت كار اين محققان با كار ما در       
 درصد کـاهش در     ۲۲ از   يق حاک ين تحق يج ا ينتا. استليزري  
دسـت     بـه ی جهيبا مشابه نت  يها است که تقر     سلول يستيتوان ز 

 ي سـرطان يهـا   از سـلول يگري دي  ردهيروآمده توسط ما بر    
 ايـن   ی  با اين تفاوت كه منبع نوري مورد استفاده        ،استپستان  

. )۳۶(باشـد    جاي ليزر مـي   ه  يلتردار ب محققان، لامپ هالوژني ف   
اند کـه تـابش نـور        و همکارانش گزارش کرده    يدر عوض، ه  

ژول بــر  ۱۰ يانومتر و دوز نــورنــ ۶۳۵ طــول مــوج زر بــايــل
عنوان دوز    به ALA-5مولار   يلي م ۲ در غلظت    متر مربع  سانتي

 سـرطان   يهـا  با تمـام سـلول    ي دارو، منجر به مرگ تقر     ی نهيبه
اثر قويتر مشاهده شده در اين مورد       . )۳۷( شود يگردن رحم م  

هـاي   تواند به تفاوت نوع سلول    در مقايسه با تحقيق حاضر مي     
مطالعات متعدد ثابت كرده است كه      . تحت درمان مربوط باشد   

علاوه بر دوز تابش نور، نوع سلول نيز تاثير بسزايي در بـازده             
   .درمان فتوديناميكي دارد

  
  يريجه گينت

 و هــا  بــراي درمــان بيمــارييکينــاميمــان فتودکـاربرد در      
طور  كنند به  مي درگير را بدن هاي مختلف  سيستم اختلالاتي كه 

 متعـددي  پارامترهـاي  امـا . ش اسـت  ي در حال افـزا    يا گسترده
 بيـشتري  تحقيقـات  و سـازند  مي  را پيچيده  يکيناميفتود درمان
 بيماري هر درمان براي دقيق و پارامترهاي مناسب  تعيين براي

و  نـوري  حـساسگر  غلظـت  موارد شـامل   اين. است ضروري
 نظير نور با مرتبط پارامترهاي گريو از طرف د آن كاربرد مدت
خـاب  نتباشد کـه بـا ا      يشدت تابش نور م    و مدت موج، طول
 ـ م يح منبع نـور   يصح  ـ ي  ـا گرچـه در  . شـود  يسر م  ن مطالعـه  ي

 القـا شــده توسـط درمــان   يمـرگ ســلول  مولكــولي مكانيـسم 
ن نـشده اسـت امـا در      يي تع ALA-5 ی  به واسطه  يکيناميفتود

 ـانگر مـوثر بـودن ا     ي ـج مـا ب   ي نتا ،موعجم  در ين روش درمـان ي
 و اينكه باشد ي پستان مي سرطانيها کاهش و مهار رشد سلول   

ليزر موستانگ در مقايسه با ليزر لازوترونيك قابليـت بيـشتري    
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 دارد كه متعاقبا مـرگ بيـشتر    ALA-5براي برانگيختن نوري
 ـام. هاي سرطاني را در پي خواهد داشـت        لسلو د اسـت کـه     ي
 ـي و ا ييبتواند کـارا  در شرايط باليني    شتر  يقات ب يتحق  ـ ايمن ن ي

  .دينما ديي پستان تاي سرطانيها ن بردن سلوليروش را در از ب
  

  ر و تشکريتقد
  خـانم نامـه از پايـان ج حاصـلي از نتايبخش مقاله در اين     

 يوتکنولوژي ارشـد نـانوب    يارشناسک  دانشجوي يد تعبد يمروار
. ران گزارش شده استي اي و صنعتي علميها سازمان پژوهش

 ي دانشگاه علـوم پزشـک  ي جهاد دانشگاه  يزر پزشک ياز مرکز ل  
 انجـام کـشت   يزات لازم بـرا   يتهران جهت فراهم نمودن تجه    

  .ميگزار شات مربوط به تابش نور، سپاسي و آزمايسلول
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Background and Objective: Photodynamic therapy is a new therapeutic modality for the treatment of cancer. 

Photodynamic therapy uses an inactive drug and a light source to activate the drug to produce reactive 

oxygen species that destroy the cancer cells. In the present study, the effect of two different laser light 

sources on the efficiency of photodynamic therapy was evaluated using a breast cancer cell line.  

Materials and Methods: MDA-MB-231cells were grown on 96-well plates. After the treatment with 

different concentrations of 5-aminolevulinic acid, cells were irradiated with a light dose of 10 and/ or 20 Jcm-

2 by two different laser light sources. Cell viability was measured by MTT assay. 

Results: Results showed that 5-aminolevulinic acid at concentrations of 0.5, 1 and 2 mM had no significant 

cytotoxic effect on the breast cancer cells in the absence of laser activation. However, the treatment of cells 

with 5-aminolevulinic acid and light dose of 20 Jcm-2 using Lasotronic laser and Mustang laser, decreased 

cell viability of the breast cancer cells to 80% and 65%, respectively.  

Conclusion: Light source used in photodynamic therapy plays an important role in the efficiency of this 

therapeutic modality and light activation of 5-aminolevulinic acid at a photosensitizing concentration using a 

proper laser light source may potentially be lethal for breast cancer cells. 
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