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 مقدمه     

هـاي پيگمـاني   ان پوست اسـت، كـه از سـلول   ترين فرم سرطملانوما بدخيم
گيــرد و فاكتورهــاي محيطــي، بيوشــيميايي، مولكــولي و ملانوســيتي منشــا مــي

اگرچـه شـيوع ملانومـا در    . باشـند ژنتيكي در رشد و گسـترش آن دخيـل مـي   
. سرتاسر جهان در حال افزايش است اما درمان موثري براي آن وجـود نـدارد  

جديد و موثر براي درمان اين بيمـاري ضـرورت   هاي بنابراين توسعه استراتژي
گيـرد امـا نـرخ    مـوارد، تحـت جراحـي قـرار مـي     درصد  95ملانوما در  1.دارد

درمـاني نيـز اثـر    هـا از قبيـل شـيمي   سـاير روش  2.باشـد بازگشت بسيار بالا مـي 
ــتفاده از فتوديناميــــك 3.ضــــعيفي بــــر ايــــن تومــــور دارنــــد          تراپــــي اســ

)Photodynamic therapy: PDT( ،اندازهاي جديدي را براي درمان چشم
   2.گذارداين سرطان پيش رو مي

 PDT هـاي  ها از نور و واكـنش روشي است كه در آن براي درمان بيماري
مكانيسم اصلي اين روش اين گونه است كه پس . شودي استفاده مييفتوشيميا

    شـيميايي بـين  از تابش نور يا ليـزر بـه واكنشـگر نـوري و فعـل و انفعـالات فتو      
كـه بسـيار فعـال اسـت و بـا تخريـب        4شـود، ها، راديكال اكسيژن آزاد مـي آن

در ايـن روش   5.شـود ساختارهاي حيـاتي سـلول منجـر بـه مـرگ سـلولي مـي       
طور معمـول در  هب 6.يابدهاي هدف تجمع ميواكنشگر نوري ترجيحا در بافت

. شـوند استفاده مـي تراپي واكنشگرهاي نوري از پيش ساخته شده فتوديناميك
يك تركيب پـيش سـاز   تفاده از فرم سنتتيك واكنشگر نوري اما اخيرا جاي اس

طور موضعي در بافت توموري ساخته هاستفاده شده و متعاقبا واكنشگر نوري ب
را نـام   (ALA)تـوان آمينولوولنيـك اسـيد   از جمله اين تركيبات مـي . شودمي
سـاز در مسـير بيوسـنتز    ولين ماده پيشطور طبيعي آمينولوولنيك اسيد اهب 7.برد

كـوا در  باشد و از تركيب دو مولكول گلايسـين و سوكسـينيل  مولكول هم مي
هـاي  هاي بدن به جز سـلول تقريبا تمام انواع سلول. شودميتوكندري ساخته مي

 8.انـد قرمز خوني بالغ، به مكانيسم متابوليكي بيوسنتز مولكول هـم مجهـز شـده   
اما در طي ايـن مسـير    باشدخود يك واكنشگر نوري نمي آمينولوولنيك اسيد

يـك تتراپيـرول در مسـير    ( توانـد پروتوپـورفيرين  سنتزي در داخل سـلول مـي  
  9.را توليد كند) باشدبيوسنتز مولكول هم كه واكنشگر نوري مي

طور موفقيت هامروزه پرتودرماني ديناميكي به كمك آمينولوولنيك اسيد ب
كـار بـرده   ههاي سرطاني و غيرسـرطاني ب ـ واعي از بيماريآميزي براي درمان ان

 تراپــي بــر اســاس آمينولوولنيــك اســيدبــا ايــن وجــود فتوديناميــك. شــودمــي
)(ALA-PDT ندرت براي تومورهاي عمقي و مقـاوم  در فرم معمول خود به 

هـاي متعـددي ممكـن اسـت     مكانيسـم  10.شـود يك درمان قطعي محسوب مي

  چكيده
  كه IXپروتوپورفيرينمولكول   يك گر نوري درون سلولي،براي توليد يك واكنش) ALA(آمينولوولنيك اسيد تراپي از طريق استفاده ازفتوديناميك: و هدف زمينه

اسـتفاده از آمينولوولنيـك    هنگـام  هـاي درمـاني بـه   متاسفانه، عدم موفقيـت . باشدنويدبخش براي سرطان مي يدرماندهد، ها را هدف قرار مينور را جذب نموده و سلول
هـاي سـرطان   تراپـي بـر سـلول   تراپي بر پايه آمينولوولنيك اسيد، اثرات فتوديناميكفتوديناميك تاثير تقويتدر اين مطالعه به منظور . باشنداسيد، هنوز يك اتفاق رايج مي

 . ملانوما متعاقب تيمار با توكوفرول سوكسينات مورد بررسي قرار گرفت

تحـت تيمـار بـا توكـوفرول       سـپس  شـدند و  كشـت  RPMI-1640سـاعت در محـيط    24هاي ملانومـايي بـه مـدت    سلول،در اين مطالعه تحقيقي  :كارمواد و روش
) mg/ml1/0(ساعت بعد، محيط كشـت در شـرايط تـاريكي بـا محـيط كشـت فاقـد سـرم و محتـوي آمينولوولنيـك اسـيد             72و  48. قرار گرفتند) µg/ml6(سوكسينات 

 24. قـرار گرفتنـد  ) نـانومتر  532طول موج ( Nd:YAGه از ليزر ها تحت تابش با استفادسلول از آن پس. ساعت انكوبه شدند 4ا براي مدت هسلول سپس جايگزين شد و
  . گيري شداندازه MTT assayساعت بعد، ميزان بقا سلولي با روش 

متري را داري بقا سلولي كطور معنيههاي پيش تيمار با توكوفرول سوكسينات، بهاي مورد مطالعه، كشتتراپي، در ميان گروهساعت بعد از فتوديناميك 24 :هايافته
  . ددانسبت به كنترل نشان 

بنابراين مرگ  .دهدتيمار شده افزايش مي B16هاي را درسلول IXالقا تمايز با استفاده از توكوفرول سوكسينات تجمع درون سلولي پروتوپورفيرين  :گيرينتيجه
اين مطالعه . يابدهاي پيش تيمار شده با اين ماده افزايش مياي در سلولنانومتر به طور قابل ملاحظه 532در معرض قرار گرفتن با نور  متعاقبسلولي فتوتوكسيك 

م ت ع پ ز، [.تراپي بر اساس آمينولولونيك عمل نمايدكننده بيولوژيكي فتوديناميككند كه، توكوفرول سوكسينات ممكن است به عنوان يك تقويتپيشنهاد مي
1390 ;13)8:( 7-1[  

  ، تمايز، ملانوما)Eويتامين(، آمينولوولنيك اسيد، توكوفرول سوكسيناتفتوديناميك تراپي :هاكليدواژه

  29/4/89: مقاله تاريخ دريافت

 13/7/89:  تاريخ پذيرش مقاله



    8، شماره 13 دوره ،90سال جله تحقيقات علوم پزشكي زاهدان،م
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درماني فتوديناميك تراپي وابسته به آمينولوولنيـك  هاي منجر به عدم موفقيت
  11.اسيد شوند

بـا كـاربرد    هـا يك روش اميد بخش جهت افزايش كـارايي نـابودي سـلول   
ALA-PDTهـاي سـرطاني مـورد نظـر     سلولهاي بيولوژيكي در ، تغيير پاسخ

تراپي وابسـته بـه آمينولوولنيـك    كه حساسيت به فتوديناميكطوريهب باشدمي
 11.ها تمايز درماني كوتاه مـدت اسـت  از جمله اين روش. يابدفزايش مياسيد ا

هاي سرطاني از ميان رفته تنظيم نرمال سيكل سلولي، تمايز و آپوپتوز در سلول
هاي سرطاني بـا اسـتفاده   هدف از تمايز درماني، برگشت تمايز به سلول. است

اين روش، استفاده  يك مثال كلينيكي از 11.باشداز عوامل فارماكولوژيكي مي
ترانس رتينوئيك اسيد براي درمان تمايزي سـرطان پروميلوسـيتي حـاد     -لااز 
كار برده شده براي تمايز درمـاني از دو جهـت بـا تعريـف     هروش ب 12.باشدمي

ي تمـايز بـراي يـك دوره    اولا عامـل تنظـيم كننـده   : معمول آن متفاوت است
ها را براي درمان ثانويـه از قبيـل   سلول شود تابرده مي كارهزماني نسبتا كوتاه ب

ثانيــا يــك . در معـرض قــرار دادن بــا آمينولوولنيــك اســيد و نـور آمــاده كنــد  
توانـد در مقـادير زيـاد ترجيحـا در     مي IXواكنشگر نوري مثل پروتوپورفيرين

يـك  )  Eويتـامين  (توكوفرول سوكسينات  11.هاي تمايز يافته تجمع يابدسلول
توقـف  . باشـد هاي توموري ميقوه براي بسياري از سلولعامل ضد تكثيري بال

هـا گـزارش   سيكل سلولي توسط توكوفرول سوكسينات در بسـياري از سـلول  
فعاليت ضد توموري اين تركيب چندين مكانيسم از جملـه توقـف   . شده است

 از اين رو در اين مطالعـه  13.شودالقا تمايز و آپوپتوز را شامل مي ،DNAسنتز 
تراپـي وابسـته بـه آمينولوولنيـك     شده است كارايي فتوديناميك سعي تحقيقي

هاي سرطان ملانومايي كه از طريـق پـيش تيمـار بـا توكـوفرول      اسيد در سلول
  .بهبود داده شود ،اندسوكسينات درجهت القا تمايز كشت داده شده

  كارروش 
پـس از تصـويب در شـوراي    مطالعه حاضر يك مطالعـه تحقيقـي بـوده كـه     

مركـز تحقيقـات سـلولي     ي دانشگاه تربيت معلـم تهـران در  ست شناسگروه زي
مـوش از   B16 F10رده سـلولي ملانومـايي    .انجـام شـد   دانشگاهاين تكويني 
 RPMI-1640هـا در محـيط كشـت    سلول. پاستور ايران خريداري شد انستيو

(Gibco- USA) محتــــوي ســــرم جنينــــي گــــاو)FBS (10 و درصــــد               
 95رطوبـت   ،Cο37استرپتومايسـين در دمـاي   سـيلين،  هـاي پنـي  بيوتيـك آنتي

ها داراي خاصيت چسبندگي سلول اين . كشت شدند CO2درصد  5و  درصد
  .شدنده و دو بار در هفته پاساژ داده به كف پليت بود

D-     الفا توكـوفرول سوكسـينات اسـيد)Sigma- Germany (  3بـه ميـزان 
دسـت آمـده فيلتـر    همحلول استوك ب ـ. دليتر اتانول حل شميلي 5گرم در ميلي

در زمـان آزمـايش محلـول    . نگهداري شـد ) Cο4دماي (گرديد و در تاريكي 
  .در محيط كشت كامل رقيق شد μg/ml6استوك براي تهيه غلظت 
 ،)Eويتـامين (سـينات  كبا توكوفرول سو B16هاي لجهت انكوباسيون سلو

سـاعت   24بعـد از  . اي كشـت شـدند  انـه خ 24هاي هاي مذكور در پليتسلول
هــاي تجربــي بــا محــيط كشــت كامــل حــاوي محــيط كشــت قبلــي در گــروه

هـاي شـم بـا حجـم     جايگزين شد و گروه)  g/ml)μ6توكوفرول سوكسينات 
 72و  48، 24هـا بـه مـدت    تيمـار گرديـد و سـلول   ) اتـانول (يكساني از حـلال  

ان به منظور سنجش اثـر توكـوفرول سوكسـينات بـر ميـز      .ساعت انكوبه شدند
-2,5-(4,5dimethylthiazol-2-yl)-3  تكثيـــــــــــــر ســـــــــــــلولي از 

diphyniltetrazolium bromide (MTT) assay سلول هـاي  . استفاده شد
كننـد كـه جـذب آن در طـول     زنده حلقه تترازوليوم را به مولكولي تبديل مـي 

بــراي ايــن منظــور در پايــان دوره . شــودگيــري مــينــانومتر انــدازه 570مــوج 
بـه هـر خانـه    ) MTT )mg/ml PBS 5ميكرو ليتر از محلول  100 انكوباسيون

بـه منظـور ليـز    . انكوبه شـدند  Cο37 ساعت در 3ها به مدت اضافه شد و سلول
 گرديد نرمال به محيط كشت اضافه HCL-Isopropyl alcohol04/0 سلولي

نــانومتر بــا اســتفاده از    570ســاعت بعــد ميــزان جــذب در طــول مــوج       8
  .گيري شداندازه) spectronic 21D-USA( اسپكتروفتومتر

خريـداري شـد و محلـول     Sigma- USAآمينولوولينيك اسيد از شركت 
سـرم   ليتـر ميلـي  5گـرم آمينولوولنيـك اسـيد در     05/0استوك با حـل كـردن   

محلـول اسـتوك در تـاريكي و در دمـاي     . دسـت آمـد  هب ـ (PBS)فيزيولوژي 
Cο20- وولنيك محلول مورد نياز آمينول. شدنگهداري مي)mg/ml1/0 ( براي

كار بلافاصله قبل از استفاده، با رقيق كردن محلول استوك در محـيط كشـت   
  .گرديدبدون سرم آماده مي

اي كشـت  خانـه  24هـاي  در پليـت  2×104هاي ملانومايي با تراكم سلول
پـس از اتمـام دوره انكوباسـيون    . ساعت انكوبـه شـدند   24داده شد و براي 

بـه  ) Eويتـامين  (توكوفرول سوكسـينات   μg/ml6ي محيط كشت تازه حاو
ساعت بعد محيط كشـت قبلـي    72و  48. هاي مورد نظر اضافه گرديدگروه

 در شرايط تاريكي با محيط كشت فاقد سرم و حاوي آمينولوولنيـك اسـيد  

)mg/ml 1/0 (ســـاعت بـــا  4هـــا بـــراي مـــدت جـــايگزين شـــد و ســـلول
هـاي مـورد نظـر بـا اسـتفاده از      سپس گروه. آمينولوولنيك اسيد تيمار شدند

ثانيـه   60نانومتر بـه مـدت    532با طول موج Nd:YAG  (Germany)ليزر 
قبلـي بـا محـيط     محيط كشـت  پس از تيمار نوري. تحت تابش قرار گرفتند

سـاعت بـه منظـور     24ها به مدت جايگزين گرديد و انكوباسيون سلول تازه
سـلولي انجـام گرفـت تـا     تغييرات احتمالي در غشـا ميتوكنـدري و يـا غشـا     

 .طور دقيق انجام گيردههاي برگشت ناپذير بگيري تخريباندازه

ــتســلول  ــا در پلي ــاي ه ــه 24ه ــد از . اي كشــت شــدندخان ــاعت  24بع س
 72و  48 تحت انكوباسيونها توكوفرول سوكسينات اضافه گرديد و سلول

نيـك  سپس محيط كشت قبلي خارج شـده و آمينولوول . قرار گرفتند هساعت
 4بعـد از  . ها اضافه گرديداسيد در محيط كشت جديد و فاقد سرم به سلول

 -Gibco)و بـه كمـك تريپسـين     شـده شستشـو   PBSهـا بـا   ساعت سـلول 

USA)   ميلـي ليتـر    2بـا اضـافه كـردن    . از كف ظرف جـدا شـدندSDS 1 
هـا ورتكـس و ليـز شـده سـپس      سـلول  يك دهم نرمـال  NaOHدر درصد 

ــورفيرين   ــدار پروتوپ ــانس    IXمق ــپكتروفلوريمتر فلورس ــا اس  (Austria)ب
، پيــك  nm720-580، تــابش nm400تحريــك (گيــري گرديــد   انــدازه

nm630( .هـاي كنتـرل  تمام مراحل كار در تاريكي انجام پذيرفت و گروه 
بـه منظـور تجزيـه و     .هيچ تيماري دريافت نكردند مراحل آزمايش كليهدر

چنـين  هار تكثير سلولي و همتحيل اثرات توكوفرول سوكسينات بر ميزان م
ــا   ــار ويت ــيش تيم ــاثير پ ــك ت ــارايي فتودينامي ــر ك ــيميني ب ــون  تراپ از آزم
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ANOVA  نــرم افــزارSPSS-13  05/0اســتفاده شــد كــه ســطوحp<  بيــان
  .باشددار ميكننده اختلاف معني

  هايافته 
 48 هاي زماني،براي دوره μg/ml6اثرات توكوفرول سوكسينات با غلظت 

 MTT assayنتايج حاصل از تست . ت مورد مطالعه قرار گرفتساع 72و 24
ساعت توكوفرول سوكسينات موجب كاهش  72و  48نشان داد كه تيمارهاي 
دار نسبت به كنتـرل  هاي ملانومايي شده و اختلاف معنيدر ميزان تكثير سلول

 ،ساعته 72چنين توكوفرول سوكسينات در تيمار هم). 1نمودار(كند ايجاد مي
ها از فـرم مسـطح   ها را به سمت تمايز كامل پيش برد و سلولدادي از سلولتع

ها آرايـش فضـايي   علاوه بر اين سلول. اي تغيير شكل پيدا كردندبه فرم ستاره
دسـت آورده و بـه صـورت مـوازي     ههاي سرطاني را ب ـاز دست رفته در سلول

نـين پـس از   چهـم  ). a, b, c:1 تصـوير (نسبت به يكديگر جهت يابي نمودنـد  
تيمار فتوديناميكي تغييرات مورفولوژيكي از قبيل رانده شدن هسـته سـلول بـه    

  ).2 تصوير( ها و از بين رفتن يكپارچگي غشا سلولي مشاهده گرديدكناره
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 B16بر ميزان تكثير سلول هاي ملانومايي ) Eويتامين (اثر توكوفرول سوكسينات : 1نمودار 

F10  .  
Control :بدون تيمار Sham : تيمار باμg/ml6 حلال ويتامين( اتانولE(Experimental : تيمار

  توكوفرول سوكسينات μg/ml6با 
  

هـاي ملانومـايي   سـلولي در سـلول   يدهنده كاهش ميزان بقانشان 3نمودار 
تحـت  ) سـاعت  72و  48(است كه متعاقب تيمـار بـا توكـوفرول سوكسـينات     

هايي ها در مقايسه با گروهروه از سلولاين گ. اندتراپي قرار گرفتهفتوديناميك
سلولي اخـتلاف   يكه فقط تحت تيمار فتوديناميكي قرار گرفتند، در ميزان بقا

  ).3و 2نمودار (داري نسبت به كنترل نشان دادند معني
 
  
  
  
  
  
 

  . ساعت بعد از تابش 24سلولي  يدرصد بقا :2نمودار
Control :بدون تيمار ،A+ :ري آمينولوولنيك اسيدتيمار با واكنشگر نوALA)( ،L+ :

آمينولوولنيك اسيد و  (E) تيمار با توكوفرول سوكسينات: A+/L+/E، تيمار با نور ليزر
  نور
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در تيمارهاي فتوديناميك  B16 F10مقايسه درصد بقا سلول هاي ملانومايي : 3نمودار 

  ساعت  72و  48به مدت  Eبه تنهايي و فتوديناميك همراه با ويتامين 

 
ساعت   72سلول هاي تيمار شده با توكوفرول سوكسينات براي )  c, bگروه كنترل بدون تيمار ويتاميني ) a. اثر توكوفرول سوكسينات بر مورفولوژي سلول هاي ملانومايي: 1تصوير 

  )400×بزرگنمايي ) (c(آرايش فضايي موازي در ميان سلول ها بعد از القا تمايز) b( نوك پيكان ها تغيير شكل بعضي از سلول ها از حالت مسطح به فرم ستاره اي را نشان مي دهند
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    8، شماره 13 دوره ،90سال جله تحقيقات علوم پزشكي زاهدان،م
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  .)x400(نوك پيكان ها رانده شدن هسته سلول ها را به كناره  نشان مي دهند . بعد از فتوديناميك درماني   B16فتوميكروگراف از سلول هاي : 2تصوير  

  
 B16هـاي  در سلول IXپروتوپورفيرين ها نشان دادند ميزان تشكيل بررسي

ــا      ــار ب ــا تحــت تيم ــينات كــه متعاقب ــا توكــوفرول سوكس ــار شــده ب ــيش تيم پ
 با منحصرا تيمار شده هاياند در مقايسه با نمونهآمينولوولنيك اسيد قرار گرفته

  ).4نمودار( اي افزايش يافته استطور قابل ملاحظهه، بآمينولوولنيك اسيد
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 .لقا تمايز بر ميزان تجمع پروتوپورفيرين در سلول هاي ملانوماييتاثير ا: 4نمودار 

  
  بحث 

توكوفرول سوكسينات  μg/ml6نتايج اين بررسي نشان داد كه در حضور 
داري كـاهش يافتـه   طور معنـي هدر مقايسه با گروه كنترل ميزان تكثير سلولي ب

يناميـك تراپـي   چنين در اين مطالعه اثر افزودن تمايز درماني بـر فتود هم .است
هاي سرطان ملانوما مورد بررسـي قـرار   وابسته به آمينولوولنيك اسيد در سلول

هاي پيش دست آمده نشان داد كه درصد بقا سلولي در سلولهگرفت و نتايج ب
ساعت پس از تيمـار فتودينـاميكي در    24تيمار شده با توكوفرول سوكسينات 

هـاي  در سـلول  .هش يافتـه اسـت  ها نسـبت بـه كنتـرل كـا    مقايسه با ساير گروه
. رودريزي شده سلولي از دست مـي سرطاني تنظيم تكثير، تمايز و مرگ برنامه

گر، توقـف سـيكل سـلولي پـيش نيـاز      به دليل وابستگي اين سه جنبه به يكـدي 
تمـايز  . شـود يند تمايز است و تمايز سـرانجام منجـر بـه مـرگ سـلولي مـي      فرآ

ينـد  ط مسـيرهاي از دسـت رفتـه در طـي فرآ    ادرماني با بهره بردن از ايـن ارتب ـ 
  11.كندكارسينوژنزيس را بازيابي مي

و همكارانش صورت گرفـت نشـان داد كـه     Prasadمطالعاتي كه توسط 
هاي ملانومايي را در طور شاخصي ميزان تكثير سلولهتوكوفرول سوكسينات ب
  كارانو هم Niوسط ـده تــام شــمطالعات انج 14,15.كندمحيط كشت مهار مي

  

چنــين مطالعــات صــورت گرفتــه توســط و هــم 13بــر رده ســلولي پروســتاتي  
Turley  نشان دادند كه توكـوفرول سوكسـينات    16هاي سرطان سينهبر سلول

اين نتايج با نتـايج  . شودهاي سلولي ميموجب توقف تكثير سلولي در اين رده
هـاي  كه درمـان امروزه پذيرفته شده است  .حاصل از اين تحقيق مطابقت دارد

بـراي  ) هـاي تركيبـي  به ويـژه رژيـم  (هاي مولكولي دي بر اساس مكانيسمجدي
در ايـن مطالعـه از يـك     12.هـاي بـدخيم وجـود دارنـد    كن كردن بيماريريشه
جهت تخريب ) تراپيتمايز سلولي و فتوديناميكي( درماني تركيبي جديدروش
تراپـي بـر اسـاس    ميـك فتودينا .هاي سـرطان ملانومـايي اسـتفاده گرديـد    سلول

-القا شده توسط آمينولوولنيك اسيد براي درمان نئوپلاسم IXپروتوپورفيرين 

كه ريشه كني تومور با اما به دليل اين 11.رودكار ميههاي مختلف بها در اندام
سـاز واكنشـگر   فتوديناميك تراپي بر اساس آمينولوولنيك اسيد به عنوان پيش

وده است اسـتفاده از يـك تركيـب جديـد جهـت      آميز نبنوري هميشه موفقيت
طـور كلـي چهـار    هب ـ. تقويت اثر فتوديناميك درماني بسيار مفيـد خواهـد بـود   

واكنشـگر   -1:باشـند پارامتر براي كـارايي فتوديناميـك درمـاني ضـروري مـي     
  .فيزيولوژي سلول -4اكسيژن  -3نور  -2نوري 

امتر فيزيكـي اول  سـازي سـه پـار   ها در جهـت بهينـه  اگرچه اكثر آزمايشگاه
هاي فيزيولوژيك اي به جنبهطور ويژههكنند اما تعدادي از محققان بتلاش مي

از طريـق   IX اگـر بتـوان مقـادير زيـادي پروتوپـورفيرين      12.مندندسلول علاقه
دست آورد متعاقب آن كارايي هدستكاري صحيح وضعيت متابوليكي سلولي ب

  12.يابدفتوديناميك درماني وابسته به آمينولوولنيك اسيد بهبود مي
هاي به سرعت در حـال تكثيـر از   مطالعات انجام شده نشان دادند كه سلول

به دنبال تيمـار بـا آمينولوولنيـك     IXظرفيت بالايي براي سنتز پروتوپورفيرين 
 طور وسيعي در پرتودرماني دينـاميكي هگي باين ويژ. باشنداسيد برخوردار مي

(PDT) اما رابطه معكوسي بـين توقـف    3.گيردتومورها مورداستفاده قرار مي
  7.شده است ستندرشد ناشي از تمايز و سنتز پروتوپورفيرين م

Schwartz   فوتوديناميـك درمـاني وابسـته بـه      2004و همكاران در سـال
ايـن محققـان از دو   . كردنـد  بررسـي  B16هـاي ملانومـايي   تمايز را در سلول

تركيب بوتيرات و هگزامتيلن بيس استاميد به عنـوان عامـل القـا كننـده تمـايز      
كارايي فتوديناميك تراپـي بـا اسـتفاده از     ،استفاده كرده و گزارش نمودند كه

  3.تواند با كاربرد ابعاد تركيب درماني افزايش يابدآمينوولولنيك اسيد مي

 كنترل
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Ortel سـنتز  :گـزارش كردنـد كـه القـا تمـايز      199 8ر سـال و همكاران د، 
تجمع پروتوپورفيرين ومتعاقب آن حساسيت فتوديناميكي را در كراتينوسـيت  

هـاي  بر سلول Ortelو  Sinhaچنين نتايج مطالعات هم 17.دهدها افزايش مي
درمــان فتودينــاميكي  ،نشــان داد كــه تمــايز (LNCaP)ســرطاني پروســتاتي 

نتـايج   11,12.بخشـد ولنيك اسيد را بر اين رده سلولي بهبود ميوابسته به آمينولو
        كننــد كــه توكــوفرولو همكــاران پيشــنهاد مــي Murty حاصــل از مطالعــه 

      نتـايج  18.كنـد عنوان تنظيم كننده در مسـير بيوسـنتز مولكـول هـم عمـل مـي      هب
ه پيش تيمار كطوريهباشد بدست آمده از اين تحقيق مشابه نتايج مذكور ميهب

تراپي وابسته آمينولوولنيـك اسـيد   توكوفرول سوكسينات كارايي فتوديناميك
ها يك پتانسيل را براي اين يافته .دهدافزايش مي B16 F10هاي را در سلول

كننـد، جـايي كـه القـا تمـايز بـر       يك رژيم تركيب درماني جديد پيشنهاد مـي 
تـر  و تومور را به نور حسـاس  فتوديناميك وابسته به آمينولوولنيك مقدم است

به عبارت ديگر تركيب تمايزدرمـاني و فتوديناميـك تراپـي ممكـن      7.سازدمي
  12.هاي سرطاني مفيد باشداست براي تقويت اثرات سيتوتوكسيك در سلول

 آمينولوولنيك اسيد با منشاممكن است فاكتورهايي از قبيل افزايش جذب 
پـورفيرين و افـزايش بيـان حـداقل     كاهش جريان رو به خـارج پروتو خارجي، 

يك آنزيم در مسير بيوسنتز مولكول هم موجب افزايش تجمع پروتوپورفيرين 
  17.شودهاي تمايز يافته ميدر سلول

تمايز درماني ممكن اسـت باعـث افـزايش توليـد پروتوپـورفيرين در تمـام       
ي براي مثال تمـايز القـا شـده توسـط د    . ها و تومورهاي گوناگون نگرددسلول

  منجر به HL-60در رده سلولي پروميلوسيتي  (DMSO)متيل سولفوكسايد

نوع سلول همـراه بـا ظرفيـت پايـه     . افزايش محتوي پروتوپورفيرين نگرديد 
در توليد پروتوپورفيرين از آمينولوولنيك اسيد با منشـا   براي سنتز مولكول هم

مـان تركيبـي   طـور كلـي در  هب ـ 12.خارجي متعاقب القا تمايز تعيين كننده است
زيـرا   جديد براي فتوديناميك تراپي وابسته به آمينولوولنيك اسيد مهـم اسـت  

آمينولوولنيك . درماني در پي داردفوايدي در جهت موضعي كردن اين روش
. شـود اسيد در داخل بافت هدف به واكنشگر نوري پروتوپورفيرين تبديل مـي 

ي هدف محدود نمـوده و  هابنابراين حوادث شيميايي فتوتوكسيك را به سلول
نيـاز بـه فعاليـت     IX تشكيل پروتوپورفيرين 19.دهداثرات جانبي را كاهش مي

هـاي مختلـف بـه نـوع تومـور و بافـت       اهميت نسبي آنزيم. چندين آنزيم دارد
هاي متقابل بين توكوفرول سوكسـينات و مسـير سـنتز    مكانيسم 20.بستگي دارد

باشـد و بـراي ايـن    مشخص نمـي در پوست در حال حاضر  IXپروتوپورفيرين
با توجه بـه نتـايج    در مجموع. باشدهاي بيشتر ضروري ميمنظور انجام بررسي

توانـد  رسد كه پيش تيمار با توكوفرول سوكسينات مينظر ميهب دست آمدههب
هـاي سـرطان ملانومـا    مرگ سلولي ناشي از پرتودرماني ديناميكي را در سلول

ــد پروتو   ــزايش تولي ــا اف ــا الق ــورفيرين ازب ــي   پ ــه يعن ــاز اولي ــيش س ــب پ  تركي
داري بهبـود بخشـد و يـك    طـور معنـي  هك اسيد با منشا خارجي ب ـآمينولوولني

  .روش فتوديناميكي تركيبي جديد در جهت درمان سرطان فراهم نمايد
  سپاسگزاري

نويســندگان ايــن تحقيــق مراتــب تشــكر و قــدرداني خــود را از همكــاري  
جهت پيشـبرد مطالعـه و تحقيقـات     ت معلم تهرانمسئولين محترم دانشگاه تربي

ــه دوره كارشناســي ارشــد   ــان نام ــه پاي ــوط ب ــي) 58/616( مرب ــراز م ــداب .دارن
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Evaluation of the efficacy of aminolevulinic acid-dependent photodynamic therapy 
on melanoma cancer cells treated with tocopherol succinate (in-vitro) 
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Background: Photodynamic therapy (PDT) using 5-aminolevulinic acid (ALA) to produce an intracellular                    

photo-sensitizer, a protoporphyrin molecule IX (PPIX) which absorbs light and targets cells, is a promising cancer 
treatment. Unfortunately, treatment failures are still a common occurrence when ALA is used. In this study, in order to 
enhance the efficacy of ALA-dependent photodynamic therapy, the effects of photodynamic therapy on melanoma 
cancer cells were studied after treating them with tocopherol succinate. 

Materials and Methods: In this experimental study melanoma cells were cultured in RPMI 1640 medium for 24 h. then, 
cells were treated with tocopherol succinate (6μm/ml). After 48 and 72 hours, the mediums were replaced by serum-free 
medium in the darkness, with ALA, 0.1mg/ml and then cells incubated for 4h. After that, cells were irradiated by using 
Nd: YAG laser (532 nm). After 24h, cell survival was measured by the MTT assay. 

Results:  Twenty-four hours after PDT, among compared groups, pretreated cells with tocopherol succinate showed 
significant lower cell viability than control group.  

Conclusion: Induction of differentiation by using tocopherol succinate augmented intracellular PPIX accumulation in 
cells treated with ALA. Therefore phototoxic cell death after exposure to 532nm light enhances significantly in 
tocopherol succinate-pretreated cells. This study suggests that tocopherol succinate may act as a biological enhancer of 
ALA based photodynamic therapy. [ZJRMS, 2012; 13(8): 1-7] 
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