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  چكيده
  

مطـرح  ان يكي از عوامل محدودكننده كارايي درمان اس كننده ها به عنوپايين بودن ضرايب خاموشي حسدر درمانهاي فتودايناميك، : مقدمه
در . رود بشـمار مـي  عامل اصلي در محدوديت عمق درمـان   كهشود  در طول موج خاصي فعال مي نوري هر حساس كننده از طرف ديگر .است

بـا اثـر هـم افزايـي     ار گرفته است تا شـايد بتـوان   تني مورد بررسي قر در شرايط برون فعالسازي الكتريكي دو حساس كننده نورياين تحقيق 
  .به درمان بهينه در عمق موردنظر دست يافت  ،تريكي و نورالك پالسهاي

رنگدارو و دو  دو نوعالكتريكي، دو غلظت از  دوزدر دو  بالب سي موش  164-وهيروي رده سلولي فيبروساركوماي مطالعه بر   :مواد و روشها
 الكتريكي مربعي پالسهاي ،آمينولوونيليك اسيد و سولفات فتالوسيانين روي 5سلولها  با  ساعت انكوباسيون 2پس از . است نوري انجام شده دوز
سـاعت بعـد از    24 . گرديـد  انجـام  نانومتر 630و 670طول موج  هاي در قله نوردهي با منبع نور غير كوهرنت وتي ايكس  بي الكتروپوريتور با

  . مورد ارزيابي و مقايسه قرارگرفت 1تي ام تيروش  درمان درصد بقاي سلولي به
و در غلظـت    ولت بـر سـانتيمتر   1000و 900 هاينوري كم و زياد، در پالس دوز بين ، آمينولوونيليك اسيد5 مولار ميلي 2/0در غلظت :  نتايج

  .دست آمده است دار به تفاوت معني )ژول بر سانتيمترمربع 54و 16صفر، ( نوري دوزميلي مولار در هر سه  1
از  ميكرومـولار  10 غلظـت ، و در كمتـر نـوري   دوز در فتالوسيانين روياز  ميكرومولار 1 غلظتهاي پالس گرفته و بدون پالس ، در  بين نمونه 

 ـميكرومـولار   1 دوزهاي پالس گرفته و بدون پالس، در  بين نمونه .وجود دارددار  ، تفاوت معنيبالاتر نوري دوزدارو و  رنگ  دوزدارو بـين   گاز رن
 دوزن بـي دارو  از رنـگ ميكرومـولار   10غلظـت  در . دار اسـت  تفاوت معني كمترنوري  دوزدر تاريكي و  ولت بر سانتيمتر1000الكتريكي صفر و 
  . خورد دار به چشم مي تفاوت معني بيشترنوردهي  دوز هم در ، هم در تاريكي وولت بر سانتيمتر 800الكتريكي صفر و

همچنين تاثير . دوشفعال مي  هاي الكتريكي ، تحت تاثير پالس9پروتوپورفيريندر غلظتهاي بالا رسد  بنظر مي  :يرينتيجه گبحث و 
 .است ولت بر سانتيمتر 900هاي الكتريكي  بيش از پالسآمينولوونيليك اسيد 5در فعالسازي  ولت بر سانتيمتر 1000هاي الكتريكي  پالس

هاي با  ، از طريق پالسفتالوسيانين روي از ميكرومولار 1ها با غلظت  مال شده پس از انكوباسيون سلولالكتريكي اع دوزشود  پبش بيني مي
 افزودن، جمعا بنظر مي رسد .را بدون نوردهي فراهم آورد فتالوسيانين رويموجبات فعال سازي   توانسته است، ولت بر سانتيمتر 1000قدرت 

آنها، منجر به بهينه سازي كارآيي فعالسازي الكتريكي  پهناي زماني پالسها بيش از افزايش از طريق اضافه كردن قدرت  كييالكتر دوز
  )61- 89:  85پاييز، 12، شماره 3مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره ( .شود رنگداروها مي

  

  
آمينولوونيليـك اسـيد  5 ،وسـيانين روي فتال ، 164- رده سـلولي وهـي  ، فعالسـازي الكتريكـي  ، درمـان  فتودايناميـك   ،الكتروپوريشـن  :واژگان كليـدي 

                                                 
 
1- MTT  
(3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide ) 
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  مقدمه -1
از (درمـاني  مناسب عوامـل انتخاب  ،1فتودايناميك هايدر درمان

بـا توجـه بـه طـول مـوج       ،)نـوري  جمله نوع حساس كننـده 
ئز بسـيار حـا  فعالسازي آن براي تامين عمق درمـان موردنيـاز   

  .مي باشد اهميت
افـت  توسـط ب  برداشـت انتخـابي و نگهـداري   ، 2عدم سـميت  

اكســيژن بــا جــذب  آزاد هــاي توليــد كــافي راديكــال، تومــور
از ، راحتـي بتواننـد از بافـت عبـور كننـد      هايي كه به  موج طول

از جملـه   ].1[آل مي باشـد  كننده ايده مهمترين خواص حساس
مجوز مصـرف   3سازمان غذا و دارو رنگداروهايي كه از طرف

نسـل    كننـده  اساين حس .اشاره نمودفتوفيرين ميتوان به ، دارند
اول مخلوطي از چند پورفيرين است كه بـا توجـه بـه تجمـع     

در بافـت   مـع آن نسـبت تج ، در بافت تومـور  محدود  انتخابي
قلـه   5طيف جذبي فتوفيرين . هدف به بافت سالم ناچيز است

 تـرين آنهـا در   و پـايين   نانومتر 390دارد كه بلندترين آنها در 

هـم بـراي    نـانومتر  630 ذبج از قلة]. 2[است   نانومتر 630
مطالعات آزمايشگاهي و هم براي مطالعات باليني استفاده شده 

براي ، دليل ضرايب خاموشي پايين به ، از طرف ديگر. ]3[است
 دوزبايـد  ، در نوردرمـاني  بخش  دست آوردن پاسخ رضايت به

  . نسبتاً زيادي از دارو تجويز شود
، مشـتقات پـورفيرين  توان به  هاي نسل دوم مي كننده از حساس

ايـن  . هـا اشـاره كـرد    ها و كلرين   نفتالوسيانين، ها فتالوسيانين 
كنند و  تركيبات جديد به طور موثرتري اكسيژن يگانه توليد مي

دارنـد   نـانومتر  650-800يك قلة جـذبي قـوي در محـدودة    
توانند تا عمق بيشـتري در بافـت نفـوذ     هايي كه مي موج  طول(

تركيبــات خالصــي بــوده و ســاختار  4هــا فتالوســيانين). كننــد
شيميايي خوبي با بهره كوانتوم بالا براي توليد اكسيژن يگانه و 

                                                 
1- Photodynamic therapy(PDT) 
2- Toxicity 
3 - FDA 
4- Phtalocyanines 

.  ]4[در غيـاب نـور دارنـد    ينـاچيز  سميتهمچنين ، سه گانه
  :]4[ عبارتند از نتز شدهي سفتالوسيانينها مشخصات برخي از 

  

  نام 
 حساس كننده

 ضريب خاموشي
)بر مول بر سانتيمتر(  

ج طول مو  
 حداكثر جذب

)نانومتر(   

AlPcS2 14/2 675و  630و  671 105×  

ZnPcS2 2 × 105 677, 676 

ZnPcS4 69/1  × 105 675, 660 

ZnPcS3 2 × 105 677, 676 

 
موج هـاي   ها در طول كننده فعال سازي نوري قوي اين حساس

بلنـدتر  مـوج    طـول . موضوع قابـل ملاحظـه اي اسـت   ، بلندتر
بافـت ايجـاد كنـد و     براي نـور در  بيشتريذ تواند عمق نفو مي

 ـ ر و عمقـي تـري را   بنابراين امكان درمان تومورهاي  حجيم ت
ضـرايب   پايين بودناما در هر صورت . ]5[فراهم خواهد كرد 

 كنندهمحدودبه عنوان عامل  هخاموشي حساس كننده ها هموار
  . بوده استمطرح كارايي درمانهاي فتودايناميك 

اسيد رنگ دارويي است كه پـس از ورود بـه    آمينولوونيليك 5
 9 سلول تحت تأثير آنزيمهاي سلولي تبديل به پروتوپورفيرين

نانومتر  630موج  در اثر تابش نور با طولكه اين ماده . شود مي
در  ،گـردد  سهيم مـي ، هاي مرگ سلول فعال شده و در واكنش

. ميباشـد مجوز سازمان جهاني غـذا و دارو  داراي  حال حاضر
 - 5بـا جـرم مولكـولي بزرگتـر از     فتالوسـيانين  مشتقات لبته ا

 اما با توجه به ،ندارد مصرفهنوز مجوز  ،آمينولوونيليك اسيد
  670بلنـدتر از  ( ايـن مشـتقات  سـازي بلنـدتر    موج فعـال  طول

. دن ـنماي رود عمق درمان بيشتري را فـراهم   انتظار مي، )نانومتر
  .اندكننده  اسحس، خود خودي به، اين تركيبات ضمناً 

سازي نوري  سازي الكتريكي و فعال آثار تركيب فعال 1997در 
هاي مختلـف از مشـتق همـاتوپورفيرين كـه      در حضور غلظت

هـاي   سـلول  روي، يكي از حساس كننده هاي نسل اول اسـت 
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سـازي ايـن رنـگ دارو     مورد بررسي قرار گرفت و فعـال  1هلا
اساس نتـايج ايـن    بر. تحت تأثير ميدان الكتريكي تاييد گرديد

توأماً در معرض ميدان الكتريكي  ، ها كننده اگر حساس، تحقيق
يابـد كـه ايـن     ميزان داروي فعال افزايش مي، و نور قرار گيرند

ــي ــان    وضــع م ــارايي درم ــزايش ك ــأثير مهمــي در اف ــد ت توان
  ].6[يناميك سرطان داشته باشد افتود

لكتريكـي دو  در اين مطالعه امكان اسـتفاده از اثـر فعالسـازي ا   
آمينولوونيليـك اسـيد و سـولفات     -5 ،رنگ داروي نسـل دوم 

به منظـور  ، به عنوان يك عامل هميار با نور ،فتالوسيانين روي
  .بهبود بازده درمانهاي مذكور مورد بررسي قرارگرفته است

  

  مواد و روشها  -2
  رده ي سلولي و شرايط كشت آن 2-1
از باشـد كـه    چسبنده ميو  پيوستهاي  رده، 1642وهي سلولي ردة 

اولين بار از ، اين سلول. تليال است هاي اپي شبيه سلول نظر شكل
  تومور فيبروساركومايي تهيه شده است كه از تزريق زيـر جلـدي  

. اسـت دسـت آمـده    بـه  3بالـب سـي   متيل كولانترن به موش - 3
ميلـي   2حاوي  4 1640آي  ام محيط آرپيدر 164وهي  هاي سلول
ليتــر  واحــد بــر ميلــي 100 ، 5اس اف ســي% 10، گلوتــامينمولار
استرپتومايسـين و در   ليتـر  ميكروگرم بـر ميلـي   100سيلين و  پني

. كشـت داده شـدند   C 37° و در دي اكسيدكربنگاز % 5حضور 
   بـــه فـــاز نمـــايي رشـــد    هـــا هـــر بـــار كـــه ســـلول   

  را لايـة كامـل سـطح فلاسـك      صـورت تـك   بـه  مي رسـيدند و 
با ، ))5/0- 2( × 104(سانتيمتر مربعسلول بر حدود ( پوشاندند مي

هـا از   سـلول   6ا د ت آ - تريپسـين  درصد25/0استفاده از محلول 
                                                 

1- Hela cells 
2- WEHI-164 Cell Line 
3- Balb/c 
4- RPMI-1640 
5- FCS 
6- EDTA 

. شـدند  هاي جديد منتقل مي كف فلاسك جدا شده و به فلاسك
  .گرديد روز يكبار تعويض مي 2- 3ها هر  محيط كشت فلاسك
گرم  ميلي 4/7، گرم مانيتول 5/5: بافر الكتروپوريشن

CaCl2.2H2O );C–3881 گرم ميلي 4 و) سيگما 

MgCl2.6H2O  );M – 0250 ميكروگرم  20 و ) سيگما
سي  100حجم با آب مقطر به ، 7سرم آلبومين گاويليتر بر ميلي

  .تنظيم شد  4/7بافر روي  pHسپس . سي سي رسيد
با فرمول   9 اي ال اي:  8آمينولوونيليك اسيد هيدروكلرايد 5

از  6/167 و جرم مولكولي C5H9NO3.HClشيميايي 
هيه و هنگام ت 98%خلوص  با 10سيگما محصولات شركت دارويي 

آن توسط محلول  pHاستفاده در بافر الكتروپوريشن حل شده و 
و  2/0آزمايشات در دو غلظت . تنظيم گشت 4/7 در، سود نرمال

  . بر روي سلولها صورت گرفت اي اي اليك ميلي مولار 
 ـ : 11روي فتالوسيانينتتراسولفونيك  كـه   داروي ديگـري  گرن

ــر فعالســازي آن  ــورد اث ــقم ــرار گرفــت تحقي ــول ، ق ــا فرم ب
C32H16N8O12S4Zn و از   15/898 جـــرم مولكـــولي بـــا

ايـن  . امريكا تهيـه گرديـد   12شركت دارويي فرانتيير ساينتيفيك
هنگام مصـرف  بوده و در آب محلول ، 4بالاتر از  pHدر  ماده

 .دوش ـ حـل مـي   13محلول بافر فسـفات  مورد نياز در با غلظت 
ميكرومــولار از فتالوســيانين  10و  1آزمايشــات در غلظتهــاي 

  .روي بر روي سلولها انجام شد
توليد و اعمال پالسها به نمونه هاي سلولي توسط  :الكتروپوريتور

 15ساخت شركت  جينترونيكس 14يك دستگاه مولد پالس مربعي
، ريكيالكت هايدوز .ميليمتري انجام گرفت 2با استفاده از كووت 

ولت بر  900قدرت در پالس با فاصله زماني يك ثانيه  8در قالب 
                                                 

7- BSA 
8- Aminolaevulinic Acid Hydrochloride 
9- ALA 
10- Sigma 
11- Phtalocyanine Tetrasulfonic Acid (ZnPcS) 
12- Frontier Scientific Inc 
13- Phosphate Buffer Solution (PBS) 
14- Electro Square Porator  BTX;  Model ECM-830 
15- Genetronics 
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ولت بـر سـانتيمتر   1000ميكروثانيه و  50پهناي زماني  باسانتيمتر 
اي بـا   پس از انكوباسيون سـلولها ، ميكروثانيه 20پهناي زماني  با
 50بـا پهنـاي زمـاني    ولـت بـر سـانتيمتر   1000قدرت  و در اي ال

 100با پهنـاي زمـاني    ولت بر سانتيمتر 800  ميكروثانيه و قدرت
  بـه  فتالوسـيانين روي بعـد از انكوباسـيون سـلولها بـا      ميكروثانيه

پهنـاي  علت انتخـاب  . اعمال گرديد، نمونه هاي سلولي موردنظر
بزرگتـر بـودن مولكـول    ، طولاني تر پالسها در اين حالـت  زماني 

از اثر  ان استفادهامكبود تا  اي اي الدر مقايسه با  فتالوسيانين روي
  .فراهم شودالكتروتراوايي نيز 

با اسـتفاده از   سلولهانوردهي  :منبع نوراني و پروبهاي مربوطه
امريكـا   1لوماكير يك منبع نوراني غير كوهرنت ساخت شركت

رشـته هـاي   پروبهاي مشـتمل بـر   مجهز به  122-سي ال مدل 
طـول   در، ميليمتـر  8نـوري   و قطر لكهميليمتر  2نوري با قطر 

. انجـام گرفـت   نانومتر 670± 30و  نانومتر 630± 25 هايموج
مجهـز بـه   ،  ±% 5چگالي توان خروجي ايـن سيسـتم   همگني 

. باشـد  شـده مـي   زمان تنظيم% 5/0با دقت ، 2تنظيم كننده زماني
فيلتـر  ، منظور جلوگيري از افزايش درجـه حـرارت   همچنين به

طوري كه  به، جاذب مادون قرمز نيز در سيستم تعبيه شده است
 ،ازاي خروجي مادون قرمز نزديك لامپ افزايش دماي بافت به

  ].7[گزارش شده است درجه فارنهايت بر ساعت  6-4
خروجي پروبهاي  منظور اندازه گيري دانسيتة توانبه  :ينورسنج

ــق     ــن تحقيـ ــتفاده در ايـ ــورد اسـ ــوري مـ ــنج، نـ   3از نورسـ
يو وي  يساخت شركت امريكاي  14004كيور آي ال - ترول- كان

اسـتفاده   6مجهز به آشكارساز نوري داراي پاسخ تخـت  5پروسس
داروي مورد استفاده  قبل از آغاز نوردهي پروب مناسب رنگ .شد

زمان . روي منبع نور نصب و دانسيتة نوري منبع اندازه گيري شد
                                                 

1- LumaCare 
2-Timer 
3- Radiometer 
4- CON-TROL-CURE IL1400 
5- UVPROCESS 
6- Flat-Response 

نمونه . نوري موردنظر انتخاب گرديد دوزنوردهي نيز متناسب با 
نـانومتر بـا    630در طول موج ، مان شدنددر اي اي الهايي كه با 

و   0/16هـاي  دوزدر  وات بر سانتيمترمربع ميلي 90دانسيتة نوري 
ــا     0/54 ــده ب ــان ش ــاي درم ــه ه ــانتيمترمربع و نمون ــر س ژول ب

 60 نانومتر و دانسـيته نـوري   670در طول موج  فتالوسيانين روي
 ژول بـر  0/43و   0/11هـاي  دوزدر  وات بـر سـانتيمترمربع   ميلي

  .ندشدنوردهي سانتيمترمربع 
، در بررسـيها   :هاي سلولي براي نـوردهي  آماده سازي نمونه

دو ساعت انكوباسـيون  ها  براي سلولو ] 7[الكتريكي  دوزدو 
هـاي   ها و كنتـرل  كليه نمونه. درنظر گرفته شد] 8[، رنگداروبا 

هـا و   پـس از تريپسـينه كـردن سـلول    . بيني گرديد ممكن پيش
بلو و اطمينان از بقاي بـيش از   -روش تريپان  شمارش آنها به

 6×  106سوسپانسـيون سـلولي بـا تـراكم    ، ها سلولبراي  % 98
آمـاده و مـورد   ، بـافر الكتروپوريشـن   ليتـر  سلول در هـر ميلـي  
 2اعمـال پـالس در كووتهـاي بـا حفـرة      . استفاده قرار گرفـت 

سوسپانسيون سلولي و نـوردهي  ميكروليتر  200حاوي ميليمتر 
ــتدر پ ــاي  لي ــد   24ه ــام ش ــتريل انج ــة اس ــاعت . خان دو س

الكتريكي لحـاظ   دوزاز اعمال  قبل، انكوباسيون براي نمونه ها
 اس بـي  پـي  هـا بـا    ضمناً قبل از نـوردهي كليـة نمونـه   . گرديد

 .شستشو داده شـد و داروي اضـافي از محـيط خـارج گرديـد     
منظـور جلـوگيري از تـابش نـور پراكنـده از نمونـة تحـت         به

  . هر نمونه به تنهايي نوردهي گرديد، ها به ساير نمونه نوردهي
 9روي ، بـراي هـر رنگـدارو   ، تنـي  بطوركلي آزمايشات برون 

ها و نتايج درصد بقـاي   شرايط اين گروه. طراحي گرديد، گروه
بـراي  . آمـده اسـت    2و  1سلولي پس از درمانها در جـداول  

ز پـس ا  .تكـرار منظـور گرديـد    4حـداقل   ،هريك از شـرايط 
 96هاي پليت  سلول به هريك از چاهك 5000نوردهي حدود 

منظور تعيين درصـد بقـاي    به ،ساعت 24خانه منتقل و بعد از 
جـذب نـوري در    ].9[گرفـت انجـام  تـي   تي ام آزمون، ها سلول
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 با استفاده از سيستم الايزاريدر ساخت كمپـاني ، تي تي ام آزمون
  . تعيين شدنانومتر  540موج  در طول 3200مدل  1آويرنس

اطمينان از نرمـال بـودن توزيـع     پس ازها  تجزيه و تحليل آماري داده
با استفاده از روش آناليز واريانس ، درصد95داده ها در سطح اطمينان 
و رسـم   2اس اس پـي  اسافزار با استفاده از نرم يكطرفه و تست توكي

  .است گرفتهانجام  3اكسلنمودارها در محيط 
  

  نتايج -3
 1 هايدر نمودار ،گروههاي مختلفبقاي سلولي  ددرصنتايج 

   .گزارش شده است 2و 
مشـهود   1در جـدول    اي اي الدرمان با نتايج  درهمانطور كه 

  :است
هاي كنترل بـدون دارو   درصد بقاي گروه، نوردهي دوزبا افزايش 

ولـت  1000و  900 هاي الكتريكي با پالس، در شرايط بدون پالس
يابد ولي اين اختلاف در مقايسه بـا گـروه    افزايش مي بر سانتيمتر

را  900هـاي   فقط در ارتباط با گروهي كـه پـالس  ، تاريكي مشابه
 .دار است نوري بالاتر معني دوزدر ، اند دريافت كرده

درصد بقـاي سـلولي    ،)مولار ميلي 2/0( اي اي الدر غلظت كمتر 
و  900 هاي الكتريكـي  نمونه داراي پالسدر تاريكي در مقايسه با 

، ژول بـر سـانتيمترمربع   0/16و نـوردهي  ولت بر سانتيمتر 1000
 .دار نيست معني

بجز موارد  ،نوري با ساير شرايط مشابه دوزمقايسه داده ها در دو 
  : دار نشان داده است بقيه را معني، زير

 1000و  900هـاي الكتريكـي    با پـالس بدون پالس و ، بدون دارو
  .ولت بر سانتيمتر

  . ولت بر سانتيمتر1000هاي  دارو با پالس رنگمولار  ميلي 1غلظت 
هــاي  بــا اعمــال پــالس،  اي اي الدر غلظــت يــك ميلــي مــولار 

ژول بـر   0/16نـوري   دوزدر  ولت بـر سـانتيمتر  1000الكتريكي 
                                                 

1- AWARENESS 
2- SPSS 
3-   Excel   

ولـت بـر   900هـاي الكتريكـي    و بـا اعمـال پـالس   ، سانتيمترمربع
متــرين ك، ژول بــر ســانتيمترمربع 0/54نــوري  دوزدر ، ســانتيمتر

البته اين نتيجه با درصد . درصد بقاي سلولي  به دست آمده است
 0/54نـوري  دوزدر ، بقاي سلولي بدست آمده در همـان غلظـت  

 دوز همـراه بـا  با نمونـه هـاي بـدون و بـا      ژول بر سانتيمترمربع
دار  معنـي  ولـت بـر سـانتيمتر   1000هاي  الكتريكي از طريق پالس

 .نبوده است

ژول بـر   0/16هـاي نـوري   دوزلار بـين  مـو  ميلـي  2/0در غلظت 
ميلـي    1و در غلظت ، ژول بر سانتيمترمربع 0/54و  سانتيمترمربع

تفاوت ، گرفته  در نمونه هاي پالس، نوري دوزمولار بين هر سه 
 . دست آمده است دار به معني

 2كه در جـدول   فتالوسيانين روي نتايج بررسيهاي انجام شده با 
  :زير استبيانگر موارد آمده است، 
 10در غلظـت  ، اند الكتريكي دريافت كرده دوزهايي كه  بين گروه

بـا   الكتريكـي پـالس   8 اعمـال  با وميكرومولار فتالوسيانين روي 
 دوزميكروثانيه با 50و پهناي زماني  ولت بر سانتيمتر1000قدرت 
كمترين درصـد بقـاي سـلولي    ، ژول بر سانتيمترمربع 0/43نوري 
 در، الكتريكي دوزهاي بدون دريافت  نمونه و بين، % 1/10يعني  

درصد بقاي ، نوري دوزو همان  فتالوسيانين رويهمان غلظت از 
گروه اخير نسبت بـه دو گـروه پـالس    . بوده است% 8/47سلولي 
  .دار نشان داده است اختلاف معني، گرفته

هاي پالس گرفته و چه بدون  چه در نمونه، نوردهي دوزتغييرات 
موجـب تغييـر درصـد بقـاي     ، فتالوسـيانين روي ياب غدر ، پالس

  .دار نشده است سلولي به صورت معني
هـاي  دوزهاي نظير از نظر  در نمونه، در هر دو غلظت از رنگدارو
در مقايسه با غلظت صفر بـا تفـاوت   ، الكتريكي و نوري دريافتي

 10و  1هـاي   ولـي در مقايسـه غلظـت   ، شويم دار مواجه مي معني
تفاوتها  ژول بر سانتيمترمربع 0/43نوري دوزط در ميكرومولار فق

  .دارند معني
نمونه بدون دريافت پالس ، دارو ميكرومولار از رنگ 1در غلظت 

در  ولـت بـر سـانتيمتر   1000در مقايسه با سلولهاي پالس گرفتـه  
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دار  تفاوت معنـي  ژول بر سانتيمترمربع 0/11نوري  دوزتاريكي و 
 دوزبــين دو ، دارو از رنــگدر همــين غلظــت . نشــان داده اســت
 ژول بر سانتيمترمربع 0/43و  0/11نوردهي  دوزالكتريكي در دو 
 . دار مشاهده ميشود نيز تفاوت معني

دارو هـم در تـاريكي و هـم در     ميكرومولار از رنگ 10در غلظت
الكتريكي صـفر   دوزبين  ژول بر سانتيمترمربع 0/43نوردهي  دوز
  .خورد دار به چشم مي معني تفاوت ، رولت بر سانتيمت 800و 

  
  اي با و بدون دريافت پالس در شرايط برون تني پس از درمان بدون حضور اي التغييرات درصد بقاء سلولي   :1جدول

  ).خطاي استاندارد است ±تكرار 4داده ها نمايانگر ميانگين(
  

غلظت اي ال اي 
  )ميلي مولار(

  نوردهي دوز  الكتريكي دوز  گروه
 )يمترمربعژول بر سانت(

  درصد بقاي سلولي  ±خطاي استاندارد

  صفر

  صفر  1
  4/100 ± 5/1  صفر
16  9/3 ± 5/99  
54  5/3 ± 2/106  

2  
ميكروثانيه اي با قدرت  50پالس  8

  رولت بر سانتيمت900

  0/99 ± 1/1  صفر
16  3/5 ± 7/104  
54  1/2 ± 4/119  

3  
ميكروثانيه اي با  قدرت  20پالس  8

1000  
  رولت بر سانتيمت

  1/101 ± 7/1  صفر
16  6/5 ± 1/99  
54  9/3 ± 8/121  

2/0  

  صفر  4
  7/91 ± 4/2  صفر
16  5/2 ± 4/78  
54  5/3 ± 6/59  

5  
ميكروثانيه اي با قدرت  50پالس  8

  رولت بر سانتيمت900

  8/84 ± 7/3  صفر
16  1/3 ± 3/81  
54  6/3 ± 4/52  

6  
وثانيه اي با  قدرت ميكر 20پالس  8

  رولت بر سانتيمت1000
  9/83 ± 2/3  صفر
16  9/2 ± 0/79  

1  

  صفر  7
  5/88 ± 0/4  صفر
16  2/2 ± 1/65  
54  3/1 ± 8/11  

8  
ميكروثانيه اي با قدرت  50پالس  8

  رولت بر سانتيمت900

  5/69 ± 3/3  صفر
16  4/2 ± 7/38  
54  7/1 ± 8/8  

9  
ثانيه اي با  قدرت ميكرو 20پالس  8

  رولت بر سانتيمت1000

  9/51 ± 8/3  صفر
16  9/0 ± 0/13  
54  0/0 ± 0/0  
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  با و بدون دريافت پالس  در شرايط برون تني فتالوسيانين رويپس از درمان بدون حضور تغييرات درصد بقاء سلولي   :2دولج

  ).خطاي استاندارد است ±تكرار 4داده ها نمايانگر ميانگين(
  

 فتالوسيانينغلظت
  )مولار يكروم(روي

  الكتريكي دوز  گروه
  دوز نوردهي 

 )ژول بر سانتيمترمربع(
  درصد بقاي سلولي  ±خطاي استاندارد

  صفر

  صفر  1
  4/98 ± 1/ 2  صفر

0/11  4/1 ± 5/91  
0/43  1/2 ± 9/89   

2  
اي با قدرت  ميكروثانيه 100پالس  8

  ولت بر سانتيمتر 800

  1/94 ± 0/2  صفر
0/11  1/3 ± 2/83  
0/43  0/2 ± 0/86   

3  
اي با قدرت  ميكروثانيه 50پالس  8

  ولت بر سانتيمتر1000

  8/89 ± 5/2  صفر
0/11  8/1 ± 7/76  
0/43  9/2 ± 7/82   

1  

  صفر  4
   90/ 0± 9/1  صفر

0/11  3/2 ± 3/79  
0/43  3/3 ± 0/62   

5  
قدرت اي با  ميكروثانيه 100پالس  8

  ولت بر سانتيمتر800

   3/75 ± 1/4  صفر
0/11  6/4 ±1/67  
0/43  7/4 ± 5/67   

6  
اي با قدرت  ميكروثانيه 50پالس  8

  ولت بر سانتيمتر1000

   1/64±1/3  صفر
0/11  8/2 ± 7/49  
0/43  8/2 ± 6/45   

10  

  صفر  7
   0/86 ± 5/2  صفر

0/11  4/2 ± 6/62   
0/43  9/2 ± 8/47   

8  
اي با  ميكروثانيه 100پالس  8

  ولت بر سانتيمتر800قدرت 

   3/73± 3/3  صفر
0/11  2/4 ± 5/58   
0/43  9/3 ± 7/21  

9  
اي با قدرت  ميكروثانيه 50پالس  8

  ولت بر سانتيمتر1000

   4/56± 5/1  صفر
0/11  7/2± 0/50   
0/43  8/1 ± 1/10  
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ساعت انكوباسيون با  2ها بعد از  هاي الكتريكي به سلول با شرايط مختلف پالس اي اي المولار لي مي 2/0و  1هاي  بقاء سلولي در غلظت تغييرات درصد :1نمودار 

در  ).ندارد استخطاي استا ±داده ها نمايانگر ميانگين . (متر مربع ميلي وات بر سانتي 90توان نور  دانسيتهنانومتر و  630طول موج نور ، دارو اعمال شده رنگ 
  .هاي نوردهي گروههاي مختلف درج شده استدوزكنار نمودار 
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ساعت  2ها بعد از هاي الكتريكي به سلول ميكرومولار فتالوسيانين روي با شرايط مختلف پالس 10و 1هاي  تغييرات درصد بقاء سلولي در غلظت :2نمودار 

خطاي  ±داده ها نمايانگر ميانگين . (متر مربع ميلي وات برسانتي 60نانومتر وچگالي توان نور 670ورطول موج ن ،است دارو اعمال شدهرنگ انكوباسيون با 
  .هاي نوردهي گروههاي مختلف درج شده استدوزدر كنار نمودار  ).استاندارد است
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  بحث و نتيجه گيري -4
فعالسازي الكتريكـي  بررسي همياري مطالعه انجام شده  هدف

آمينولوونيليك اسيد و سولفات  -5 ،ل دومدو رنگ داروي نس
. بوده اسـت  در درمانهاي فتودايناميكبا نور ،فتالوسيانين روي

موارد زير قابـل بحـث    ،گذشتبر اساس نتايجي كه شرح آن 
الكتريكـي بـه   هـاي   پـالس ، كننـده  در غياب حساس .مي باشد

، هاي بكار گرفته شده در اين تحقيـق دوزتنهايي و با شرايط و 
  . اند دار درصد بقاي سلولي نشده رگ سلول و افت معنيم سبب

ها و محدوده دوزها در  نوردهي سلولبيني نمود كه  مي توان پيش
به تنهايي موجب تحريك تكثيـر و بقـاي   ، نانومتر 670طول موج 

همچنين محدوده پرتوهاي با قله طول موج  .ها نخواهد شد سلول
 90با دانسيته توان  مترمربعژول بر سانتي 0/54 دوزتا ، نانومتر 630
ي يا بقا به تنهايي موجب تحريك تكثير وات بر سانتيمترمربع ميلي
 900هـاي   اما از آنجا كـه پـالس  . نشده است 164وهيهاي  سلول

 630نوري كافي در طول مـوج   دوزبا همراهي ولت بر سانتيمتر 
دو فرضـيه  ، هـا كمـك كـرده اسـت     نانومتر به بقاي بيشتر سـلول 

  :نظر مي رسدمحتمل ب
توان اثر تحريك زيستي طـول مـوج   مينوري  دوزبا افزايش  -

 .را اثبات نمودنانومتر 630

چنانچه پالسهاي الكتريكـي بقـا و تكثيـر سـلولي را مختـل       -
 .  توانند آثار زيستي را تحريك نمايندمي ، نكنند

   بنظـر  اي اي البر اساس نتايج بدسـت آمـده بـا رنـگ داروي     
  :كه رسد مي
در تـاريكي  ، هاي بكاررفته در ايـن تحقيـق   در غلظت اي لاي ا

 .هاي الكتريكي سميت ايجـاد نكـرده اسـت    بدون اعمال پالس
 1 در غلظت اي اي الها با  بعد از دو ساعت انكوباسيون سلول

ولت بر 1000و  900هاي الكتريكي  با اعمال پالس، ميلي مولار
نظــر ب. حتي در تــاريكي ســميت ايجــاد شــده اســتســانتيمتر

تحـت  ، 9فعال شدن پروتوپـورفيرين ، رسد علت اين پديده مي
اين اثر در غلظـت پـايين   . هاي الكتريكي بوده باشد تاثير پالس

شود براي مشـاهده   بيني مي پيش. مشاهده نشده است اي اي ال
دارو از حـد   مي بايست غلظت رنگ، اثر فعال سازي الكتريكي

نـوري   دوزو ر در غلظت يـك ميلـي مـولا    .معيني بيشتر باشد
همچنين بـين  ، هاي پالس گرفته و بدون پالس بين نمونه، كمتر
دار در درصـد   تفـاوت معنـي  ، الكتريكي بررسي شـده  دوزدو 

تاثير ، نور دوزكه با افزايش در حالي . بقاي سلولي وجود دارد
بـا  . بـوده اسـت  هاي الكتريكي كمتر قابـل آشكارسـازي    پالس

دريافت بين نمونه هاي بدون توجه به وجود تفاوت معني دار 
در  پالس و نور با نمونه هايي كه در غلظت بـالاتر رنـگ دارو  

شـود در   بينـي مـي   پـيش ، پالس دريافت كـرده انـد  ، غياب نور
اي ها با  الكتريكي پس از انكوباسيون سلول دوزصورت اعمال 

دارو تـاثير پـالس بـر فعـال سـازي       رنگ دوزبا افزايش ، اي ال
بنظـر  همچنـين  . بهتـر خودنمـايي كنـد   ، يكيدارو در تـار  رنگ
در  ولـت بـر سـانتيمتر    1000هاي الكتريكي رسد تاثير پالس مي

ولت بـر   900هاي الكتريكي بيش از پالس  اي اي الفعالسازي 
هـاي  دوزدار بين  با توجه به آنكه اختلاف معني .باشد سانتيمتر

 ،وجود نـدارد  9در گروه  ژول بر سانتيمترمربع 54 و 16نوري 
ــي بن ــر م ــال   ظ ــد اعم ــر از  دوزرس ــوري كمت ــر  54ن ژول ب

ولـت بـر    1000هـاي الكتريكـي   پالس يهمراهبا سانتيمترمربع 
نيز ، اي اي الها با  بعد از انكوباسيون دو ساعته سلول سانتيمتر

  .ها شود بتواند منجر به مرگ تمام سلول

 فتالوسيانين رويتني كه با استفاده از  بر اساس آزمايشات برون
كننده نوري با انجـام دوسـاعت انكوباسـيون     ه عنوان حساسب

، هـا ترتيـب داده شـد    الكتريكي  به سـلول  دوزقبل از تحميل 
  :نمود تحليلتوان موارد زير را  مي
در هـر  هـا   الكتريكي اعمال شده پس از انكوباسيون سلول دوز
ــت  دو  ــيانين رويغلظ ــالس ،  فتالوس ــق پ ــا   از طري ــاي ب ه

موجبـات فعـال   ، توانسته اسـت  نتيمترولت بر سا 1000قدرت
بـدين  . را بدون نـوردهي فـراهم آورد   فتالوسيانين رويسازي 

دارو به  شود اين نتيجه ناشي از ورود رنگ بيني مي ترتيب پيش
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دارو  ها طي زمان انكوباسيون و فعـال شـدن رنـگ    درون سلول
 .باشـد  ولت بر سانتيمتر 1000 هاي الكتريكي تحت تاثير پالس

تفـاوت  ، دارو نوري پايين تر و در غلظت كمتـر رنـگ   دوزدر 
هـاي   نسبت به نمونـه  ولت بر سانتيمتر1000 الكتريكي دوزاثر

، ولـت بـر سـانتيمتر    800پالس و پالس گرفته با قـدرت بدون 
اين تفاوت فقـط بـين   ، نور دوزاما با افزايش  .محسوس است

 زدوضـمناً در  . هاي پالس گرفته خود را نشان داده است نمونه
تغيير محسوسي ، نوردهي دوزبا افزايش  رولت بر سانتيمت 800

شايد بتوان چنـين اسـتدلال    .ها ثبت نشده است در بقاي سلول
هـاي   كمتـر از پـالس   ولت بر سـانتيمتر  800هاي  كرد كه پالس

و  داشتهدارو را  قدرت فعال سازي رنگ ولت بر سانتيمتر1000
 فتالوسـيانين روي  در فعال كـردن  ولت بر سانتيمتر 1000 دوز

نـوري بـالاتر و در غلظـت     دوزدر . كرده استموفق تر عمل 
ولت بر  1000و 800 الكتريكي دوزاثرتفاوت ، دارو بالاتر رنگ
ولـي   .تاس ـمحسـوس  ، نسبت به نمونه پالس نگرفته سانتيمتر

ناگفته نماند  .بين خود آنها تفاوت قابل بحثي ديده نشده است
درصد بقاي سلولي ، نور بكاررفته دوزازاي  كه در اين موارد به

نوري بـالاتري بـراي مـرگ     دوزصفر به دست نيامده است و 
شـايد در ايـن مـورد نيـز     . بيني مـي گـردد   ها پيش كامل سلول

از . نور بتواند راهگشاي استدلالهاي جديدي باشد دوزافزايش 
تفاوت درصد بقاي سلولي در ، نوردهي دوزبا افزايش  آنجا كه

بار ، الكتريكي حفظ شده است دوزدر دو ، ي مشابهشرايط نور
 ولت بر سـانتيمتر 1000الكتريكي  دوزديگر فرضيه تاثير بيشتر 

در فعـال سـازي    ولت بـر سـانتيمتر   800در مقايسه با قدرت 
، به هر حال با استناد به مباحث فوق .دگير مي قوت، دارو رنگ

به طور كلي كاهش درصد بقـاي سـلولي بـا افـزايش غلظـت      
ــيانين روي ــزايش ، فتالوس ــالس  دوزاف ــال پ ــور و اعم ــاي  ن ه

ساعت انكوباسـيون   2بعد از  ولت بر سانتيمتر1000 الكتريكي
دارو با بـالا   رنگ سميتهمچنين افزايش ، دارو رنگها با  سلول

بنظر مي  "جمعا. بيني مي گردد رفتن غلظت آن در سلول پيش
قـدرت   از طريـق اضـافه كـردن    كـي يالكتر دوز افزودن، رسد

 بهينه سازيمنجر به ، آنها پهناي زماني پالسها بيش از افزايش 
پيشـنهاد  . ميشـود  هـا دارو رنـگ كارآيي فعالسـازي الكتريكـي   

ثر پالسهاي الكتريكي در ايجاد تراوايـي در سـلولها و   شود ا مي
و واقع دارو به درون سلول نيز تحت مطالعه  افزايش نفوذ رنگ

الكتريكـي   دوزاعمـال   ،رددنتايج مقايسه شوند تا مشخص گ ـ
با ايجاد تراوايـي در كـاهش بقـاي سـلولي     قبل از انكوباسيون 

  .دارو است يا بعد از انكوباسيون با اثر فعالسازي رنگ ترموثر

  
  قدردانيتشكر و  -4

مهندس سعيد ابراهيم زاده آقاي و  سركار خانم اعظم عباسياز 
طلاعـات  كه در امور كشت سلولي و تجزيه و تحليل آمـاري ا 

 . صميمانه قدرداني مي شود، داشته اند همكاري
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