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Περίληψη

Τα τελευταία χϱόνια, διεξάγεται συστηµατική έρευνα στους τοµείς της διάγνωσης και της
ϑεραπείας νεοπλασµατικών αλλά και µη καρκινικών αλλοιώσεων. Η ϕωτοδυναµική ϑερα-
πεία είναι µια ϕωτοενεργοποιούµενη µη-επεµϐατική ϑεραπεία, η οποία κατέχει κυρίαρχο
ϱόλο στις µεθοδολογίες αντιµετώπισης αλλοιώσεων, µέσω της εκµετάλλευσης των ιδιοτήτων
του ϕωτός. Βασίζεται στον συνδυασµό της µονοχρωµατικής µη ιοντίζουσας ακτινοβολίας, του
ϕωτοευαισθητοποιητή και του οξυγόνου, όπου κάϑε µεµονωµένο στοιχείο από τα παραπάνω,
δεν µπορεί να προκαλέσει κάποια ϐλάϐη στον ιστό, σε αντίθεση µε τον συνδυασµό τους,
ο οποίος µπορεί να αποβεί καταστροφικός. Σκοπό της παρούσας διπλωµατικής εργασίας
αποτέλεσε η αντιµετώπιση του ϐασικότερου µειονεκτήµατος της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας,
το οποίο είναι το περιορισµένο ϐάϑος διείσδυσης, καθώς και η ανάπτυξη και διερεύνηση
παραµέτρων ϐελτιστοποίησης της δϱάσης της και του ϑεραπευτικού αποτελέσµατος. ΄Ετσι,
γίνεται µια εισαγωγή στην ακτινοβολία Cherenkov, και εξετάζεται η πιθανότητα χϱήσης της
ως εσωτερική πηγή ϕωτός, παραγόµενη από το ϱαδιονουκλίδιο 18F−FDG. Το µόϱιο αυτό, ως
ανάλογο της γλυκόζης, προσλαµβάνεται έντονα από τα καρκινικά κύτταρα, µε αποτέλεσµα
να συγκεντρώνεται τοπικά στον όγκο. Το 18F − FDG καθώς διασπάται σε σταθερό πυρήνα
18O, απελευθερώνει σωµατίδια ϐ, τα οποία έχουν την απαραίτητη ενέργεια καθώς κινούνται
µέσα στον ϐιολογικό ιστό, να ξεπεράσουν την ϕασική ταχύτητα του ϕωτός και να εκπέµ-
ψουν ακτινοβολία Cherenkov, σε ηλεκτροµαγνητικό ϕάσµα 300-900nm. Κάποιο µέϱος της
ακτινοβολίας απορροφάται τελικά από τα νανοσωµατίδια, τα οποία έχουν ενσωµατωθεί στον
καρκινικό όγκο, και τα οποία νανοσωµατίδια στο εσωτερικό τους ϕέϱουν τον ϕωτοευαισθη-
τοποιητή. Ο ϕωτοευαισθητοποιητής διεγείρεται και έτσι πυροδοτείται µια σειρά τοπικών
κυτταροτοξικών ϕαινοµένων παράγοντας ελεύθερες ϱίϹες και µονήρη οξυγόνα, µε συνέπεια
την εκκίνηση της διαδικασίας του κυτταρικού ϑανάτου στον καρκινικό όγκο. Παράλληλα,
πραγµατοποιήθηκε ϐιβλιογραφική ανασκόπηση των κλινικών δοκιµών για την αντιµετώπι-
ση διαφόρων παθολογικών καταστάσεων µε ϕωτοδυναµική ϑεραπεία ή και σε συνδυασµό
µε άλλες ϑεραπείες, καθώς και για τους τύπους των ϕωτοευαισθητοποιητών που χρησι-
µοποιούνται σήµερα στις εν εξελίξει µελέτες Χρησιµοποιώντας, λοιπόν, το προσοµοιωτικό
πρόγραµµα Wolfram Mathematica, στο πϱώτο µέϱος πραγµατοποιείται µελέτη του ϕάσµα-
τος απορρόφησης των νανοσωµατιδίων χρυσού, ενώ έπειτα στο δεύτερο µέϱος, εισάγοντας τα
δεδοµένα του προηγούµενου, ϐρέθηκε το ποσό ακτινοβολίας Cherenkov που δύνανται να
απορροφήσουν τα νανοσωµατίδια. Στο τϱίτο και τελευταίο µέϱος, έγινε εκ νέου µελέτη, µε
εισαγωγή καταλλήλων τύπων, για την διερεύνηση της κατάλληλης διαµέτρου και συγκέντρω-
σης νανοσωµατιδίων χρυσού, ώστε να επιτευχθεί το ϐέλτιστο ϑεραπευτικό αποτέλεσµα µέσω
της παραγωγής µέγιστης συγκέντρωσης ελευθέρων ϱιζών.
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Abstract

In the recent years, systematic research has been carried out in the fields of diagnosis
and treatment of neoplastic and non-cancerous lesions. Photodynamic therapy (PDT) is
a photoactivated non-invasive therapy, which plays a dominant role in the methodologies
for treating lesions by utilizing the properties of light. It is based on the combination of
monochromatic non-ionizing radiation, photosensitizer (PS) and oxygen, where any single
part of the above cannot cause any damage to the tissue, as opposed to their combination
which can be destructive. The aim of the present thesis was to address the main disa-
dvantage of photodynamic therapy, which is the limited depth of penetration, as well as
the development and investigation of parameters to optimize its action and therapeutic
outcome. Therefore, an introduction to Cherenkov radiation is presented, as well as the
possibility of using it as an internal light source, produced by the radionuclide 18F −FDG.
This molecule, as an analogue of glucose, is strongly taken up by the cancer cells, so that
it is concentrated locally in the tumor. As 18F − FDG decays to a stable 18O nucleus, it
releases beta particles, which have the required energy as they move through biological
tissue, to overcome the phase velocity of light and emit Cherenkov radiation, in the e-
lectromagnetic spectrum of 300-900nm. Part of the radiation is subsequently absorbed
by the nanoparticles embedded in the cancerous tumor, carrying the photosensitizer on
their interior. The photosensitizer gets excited and triggers a series of local cytotoxic
phenomena producing Reactive Oxygen Species (ROS) such as free radicals and singlet
oxygen, initiating the process of cell death in the tumor tissue. In the meanwhile, a li-
terature review of clinical trials for the treatment of various pathological conditions with
photodynamic therapy alone or in combination with other therapies, as well as the types
of photosensitizers currently used in ongoing studies, was provided. Using the compu-
ting environment of Wolfram Mathematica, in the first part of this thesis, we study the
absorption spectrum of gold nanoparticles, while then in the second part, using the data
from the first part, the amount of Cherenkov radiation that the nanoparticles are capable
to absorb is calculated. Finally, in the third part, with the introduction of suitable equa-
tions, a new study was performed, in order to investigate the most suitable diameter and
concentration of gold nanoparticles to achieve the optimal therapeutic effect, through the
maximization of free radical concentration.

Keywords

Photodynamic Therapy, Cherenkov Radiation, Gold Nanoparticles, Reactive Oxygen
Species, Free Radicals, Cancer Treatment
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Κατάλογος Σχηµάτων

1 Εξώϕυλλο ηλεκτρονικής αφίσας (e-poster) που παρουσιάστηκε στο 1ο Πανελ-
λήνιο Συνέδριο Φυσικών Επιστηµών στην Υγεία, Αθήνα 2023 . . . . . . . . . 19

1.1 Τυπικό µοντέλο για τις γονιδιακές µεταλλάξεις στην ανάπτυξη του καρκίνου.
Για να αναπτυχθεί καρκίνος πϱέπει να εµφανιστούν αρκετές µεταλλάξεις στο
DNA ενός µεµονωµένου κυττάρου. Τα ϕυσιολογικά κύτταρα (ανοιχτό γκϱι)
µπορεί να αναπτύξουν µεταλλάξεις που τους επιτρέπουν να αναπτύσσονται
ελαφρώς ταχύτερα από τα υπόλοιπα κύτταρα. Τα µεταλλαγµένα κύτταρα (γα-
λάζιο χϱώµα) δεν είναι ακόµη καρκινικά κύτταρα, διότι πϱέπει να υποστούν
περαιτέρω µεταλλάξεις προτού σχηµατιστεί καρκίνος. Τα κύτταρα (ϱοϹ χϱώµα)
που αναπτύχθηκαν από αυτά τα γαλάζια µεταλλαγµένα κύτταρα αποτελούν
έναν «µεγαλύτερο» στόχο για µελλοντικές µεταλλάξεις, επειδή αναπτύσσονται
ελαφρώς ταχύτερα από τα κύτταρα γύϱω τους και επειδή έχουν ήδη τουλάχι-
στον µία µετάλλαξη. Τελικά, όταν συσσωρευτούν αρκετές µεταλλάξεις, τα κύτ-
ταρα σχηµατίζουν όγκο και αν δεν αντιµετωπιστούν σύντοµα ϑα γίνουν κακο-
ήθη. Τα κακοήθη κύτταρα σχηµατίζουν καρκίνο στο αρχικό όργανο. Αυτά
τα κακοήθη καρκινικά κύτταρα ϑα αναπτύξουν ακόµη περισσότερες µεταλ-
λάξεις και στη συνέχεια ϑα εξαπλωθούν (µετάσταση) σε άλλα όργανα µέσω την
κυκλοφορία του αίµατος[1]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

2.1 Φωτογϱαϕίες του F.Meyer-Betz πϱιν (αϱιστεϱά) και µετά (δεξιά) τη χοϱήγηση
αιµατοποϱϕυϱίνης στον εαυτό του. Η χοϱήγηση του ϕωτοευαισϑητοποιητή
είχε ως αποτέλεσµα εκτεταµένη ϕωτοευαισϑησία στο δέϱµα του, έως και 2
µήνες µετά τη χοϱήγηση[2]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

2.2 Στάδια εφαρµογής ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας : Χορήγηση ϕωτοευαισθητοποι-
ητή → Επιλεκτική συγκέντρωση στον καρκινικό ιστό → καθοδήγηση ϕωτός
στον καρκινικό όγκο, διέγερση ϕωτοευαισθητοποιητή, ενεργοποίηση κυτταρο-
τοξικών αντιδράσεων καταστροφής καρκινικού όγκου→ πλήϱης ίαση[3]. . . . 27

2.3 Γϱαµµικά πολωµένο ηλεκτροµαγνητικό κύµα που ταξιδεύει κατά µήκος του
άξονα z. Το άνυσµα Ε δηλώνει το ηλεκτρικό πεδίο και το κάθετο Β το µαγνη-
τικό πεδίο. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

2.4 Ηλεκτϱοµαγνητικό Φάσµα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

2.5 ∆ιείσδυση του ϕωτός στις διάϕοϱες στιϐάδες της επιδεϱµίδας. Αναπαϱάσταση
κατά πϱοσέγγιση των ϐαϑών διείσδυσης του ϕωτός στο δέϱµα, ανάλογα µε το
µήκος κύµατός του [4]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
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2.6 ∆ιάγϱαµµα Jablonski, Φωτοδυναµικές Μεταβολές Φωτοευαισθητοποιητή [5],
Ground state = Θεµελιώδης Κατάσταση Φωτοευαισθητοποιητή 1PS= Πϱώτη
∆ιεγερµένη Κατάσταση Φωτοευαισθητοποιητή Intersystem Crossing = ∆ιασυ-
στηµατική Μετάπτωση 3PS = Τριπλή ∆ιεγερµένη Κατάσταση Φωτοευαισθητο-
ποιητή Fluorescence = Φθορισµός Phosphorescence = ϕωσφορισµός . . . . 33

2.7 Οι επιδϱάσεις της ϕωτοδυναµικής ϑεϱαπείας στα καϱκινικά κύτταϱα µποϱεί
να οδηγήσουν σε απόπτωση, νέκϱωση ή αυτοϕαγία [3]. . . . . . . . . . . . . 37

4.1 Πηγή ϕωτός διοδικού laser στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία – λειτουργία στα
630nm [6]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45

4.2 Αϱιστεϱή εικόνα: Παράδειγµα λειτουργίας λυχνίας πυρακτώσεως µε νήµατα
ϐολφραµίου - ∆εξιά εικόνα: Παράδειγµα λειτουργίας λυχνίας αλογόνου µε-
τάλλου [6]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46

7.1 (A) nanospheres, (B) nanoprisms, (C) nanobars (D) nanowires (E) nanocu-
bes, (F) nanopyramids, (G) nanorice και (H) nanoflowers [7] . . . . . . . . . 57

7.2 ∆ιαϕοϱετικοί τύποι νανοϕοϱέων που χϱησιµοποιούνται ως ϕοϱείς διανοµής
για τη ϑεϱαπεία του καϱκίνου [8]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

8.1 Η χωϱική κατανοµή της εκπεµπόµενης ακτινοϐολίας Cherenkov σε ένα µέσο
είναι κωνικού σχήµατος γύϱω από την τϱοχιά του σωµατιδίου . . . . . . . . . 64

8.2 Κατώϕλι Cherenkov ως συνάϱτηση του δείκτη διάϑλασης για ένα σωµατίδιο ϐ
(m0c2 = 0.511MeV ) [9]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

8.3 Φάσµα ακτινοβολίας Cherenkov. Ο αριθµός ϕωτονίων Cherenkov που εκ-
πέµπονται ανά µονάδα µήκους διαδροµής και ανά µονάδα µήκους κύµατος
για ένα σωµατίδιο µε ταχύτητα ϐ=0.9 που κινείται σε µέσο µε δείκτη διάθλασης
1.4 [9]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65

8.4 Το µόϱιο του 18F − FDG . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

8.5 Πϱοσοµοίωση πολλών τροχιών σωµατιδίων ϐ που προέρχονται από µια ση-
µειακή πηγή 18F (αριστερά) και 90Y (δεξιά) στο νερό. Σηµειώνεται ότι απεικο-
νίζονται σε διαφορετικές χωρικές κλίµακες για λόγους σαφήνειας. Η αλλαγή
του χρώµατος στις τροχιές υποδηλώνει τη ϑέση στην οποία η ενέργεια του σω-
µατιδίου ϐ πέϕτει κάτω από το κατώφλι Cherenkov. Ορισµένα σωµατίδια ϐ
εκπέµπονται µε ενέργειες κάτω από αυτές του κατωφλίου Cherenkov και επο-
µένως δεν παράγουν ποτέ ϕως. Κάτι τέτοιο είναι ιδιαίτερα συνηθισµένο για το
18F . Για το µόϱιο του 18F , τα σωµατίδια ϐ απεικονίζονται µε κόκκινο ενώ τα
παραγόµενα ϕωτόνια, µε µπλε χϱώµα [9] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

8.6 (A), Σχηµατικό διάγραµµα της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας σε συνδυασµό µε α-
κτινοβολία Cherenkov (CR) και (Β), Ο µηχανισµός της παραγωγής των ROS και
του κυτταρικού ϑανάτου λόγω ακτινοβολίας Cherenkov. (NP=nanoparticle) [10]. 68
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8.7 Σχηµατικό διάγϱαµµα του µοντέλου. (Α) Το σωµατίδιο ϐ (κόκκινη σϕαίϱα)
κινείται σε γωνία ϕ σε σχέση µε το νανοσωµατίδιο (κενή µπλε σϕαίϱα). Τα
παϱαγόµενα ϕωτόνια (γαλάϹια ϐέλη) κινούνται σε γωνία ϑ από την τϱοχιά του
σωµατιδίου-ϐ. (Β) Μόνο όσα ϕωτόνια παϱάγονται στο τµήµα ΑΒ µποϱούν να
αποϱϱοϕηϑούν από το νανοσωµατίδιο. (C) Γωνιακό εύϱος ενδιαϕέϱοντος [10]. 70

8.8 Σχηµατική απεικόνιση της διέγερσης νανοσωµατιδίων µέσω ακτινοβολίας Che-
renkov µε σκοπό την παραγωγή ϱιζών [11] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71

9.1 Φάσµατα αποϱϱόϕησης νανοσωµατιδίων χϱυσού, για διαµέτϱους από 10 έως
100nm, σε ϕάσµα ακτινοϐολίας 300-900nm. . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

9.2 Yπολογισµός της αποδοτικότητας της απορρόφησης, Qabs (κόκκινη διακε-
κοµµένη γραµµή), της σκέδασης, Qsca (µαύρη γραµµή) , και της εξασθένι-
σης, Qext (πράσινη γραµµή), νανοσωµατιδίων χρυσού, για διάµετρο 20nm,
σε ϕάσµα ακτινοβολίας 300-900nm. Στην αριστερή εικόνα, ϕαίνεται το ϐι-
ϐλιογραφικό αποτέλεσµα των El-Sayed et al.[12], ενώ στην δεξιά εικόνα, το
αποτέλεσµα της διπλωµατικής εργασίας, όπως προέκυψε από το λογισµικό
Mathematica. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76

9.3 Yπολογισµός της αποδοτικότητας της απορρόφησης, Qabs (κόκκινη διακε-
κοµµένη γραµµή), της σκέδασης, Qsca (µαύρη διακεκοµµένη γραµµή) , και
της εξασθένισης, Qext (πράσινη γραµµή), νανοσωµατιδίων χρυσού, για διάµε-
τρο 40nm, σε ϕάσµα ακτινοβολίας 300-900nm. Στην αριστερή εικόνα, το
ϐιβλιογραφικό αποτέλεσµα των El-Sayed et al. [12], ενώ στην δεξιά εικόνα,
ϕαίνεται το αποτέλεσµα, όπως προέκυψε από το λογισµικό Mathematica. . . 76

9.4 Yπολογισµός της αποδοτικότητας της απορρόφησης, Qabs (κόκκινη διακε-
κοµµένη γραµµή), της σκέδασης, Qsca (µαύρη διακεκοµµένη γραµµή), και
της εξασθένισης, Qext (πράσινη γραµµή), νανοσωµατιδίων χρυσού, για διάµε-
τρο 80nm, σε ϕάσµα ακτινοβολίας 300-900nm. Στην αριστερή εικόνα, το
ϐιβλιογραφικό αποτέλεσµα των El-Sayed et al. [12], και στην δεξιά, το απο-
τέλεσµα, όπως προέκυψε από το λογισµικό Mathematica. . . . . . . . . . . 77

10.1 Η συνολική ενέϱγεια που δύναται να αποϱϱοϕήσει µία νανόσϕαιϱα χϱυσού
συναϱτήσει της διαµέτϱου. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80

11.1 Η συγκέντρωση των δραστικών µορφών οξυγόνου (ROS) για νανόσφαιρες χρυ-
σού διαµέτρων 10-100nm, όπως προκύπτει από το λογισµικό Wolfram Ma-
thematica. Η συγκέντρωση των νανοσωµατιδίων διατηρήθηκε σταθερή στα
2.5µg/mL και η ενεργότητα στα 7.4 MBq/mL. . . . . . . . . . . . . . . . . 83
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11.2 Το σωµατίδιο ϐ (κόκκινη σφαίρα) κινείται σε γωνία ϕ σε σχέση µε το νανοσω-
µατίδιο (γαλάζια σφαίρα). Τα παραγόµενα ϕωτόνια (γαλάζιες διακεκοµµένες
ευθείες) κινούνται σε γωνία ϑ από την τροχιά του σωµατιδίου-ϐ. Η µέση α-
πόσταση, xavg, ορίζεται ως η απόσταση του σηµείου δηµιουργίας των σωµατι-
δίων ϐ και των νανοσωµατιδίων χρυσού. Η απόσταση του τµήµατος ΑΒ ορίζεται
ως lAB, ενώ η απόσταση του τµήµατος ΟΑ, lOA. Μόνο όσα ϕωτόνια παράγο-
νται στο τµήµα lAB, µπορούν να απορροφηθούν από το νανοσωµατίδιο. Για
µεγαλύτερες διαµέτρους νανοσωµατιδίων, η απόσταση lAB είναι µεγαλύτερη,
άϱα στο τµήµα ΑΒ παράγονται περισσότερα ϕωτόνια. Εποµένως, ο αριθµός
των ϕωτονίων Cherenkov που ϑα µπορεί να απορροφήσει το νανοσωµατίδιο
στο τµήµα ΑΒ είναι µεγαλύτερος, οπότε η παραγωγή ελευθέρων ϱιζών είναι
υψηλότερη. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

11.3 Η συγκέντρωση δραστικών µορφών οξυγόνου για διάφορες συγκεντρώσεις να-
νοσωµατιδίων χρυσού, σταθερής διαµέτρου d=100nm. . . . . . . . . . . . . 85

11.4 Το σωµατίδιο ϐ (κόκκινη σφαίρα) κινείται σε γωνία ϕ σε σχέση µε το νανοσω-
µατίδιο (γαλάζια σφαίρα). Τα παραγόµενα ϕωτόνια (γαλάζιες διακεκοµµένες
ευθείες) κινούνται σε γωνία ϑ από την τροχιά του σωµατιδίου-ϐ. Η µέση α-
πόσταση, xavg, ορίζεται ως η απόσταση του σηµείου δηµιουργίας των σωµατι-
δίων ϐ και των νανοσωµατιδίων χρυσού. Η απόσταση του τµήµατος ΑΒ ορίζεται
ως lAB, ενώ η απόσταση του τµήµατος ΟΑ, lOA. Μόνο όσα ϕωτόνια παράγο-
νται στο τµήµα lAB, µπορούν να απορροφηθούν από το νανοσωµατίδιο. Για
υψηλότερες συγκεντρώσεις νανοσωµατιδίων, υψηλής ενέργειας σωµατίδια ϐ
παράγουν περισσότερα ϕωτόνια, σε αντίθεση µε χαµηλότερες συγκεντρώσεις,
όπου τα χαµηλής ενέργειας σωµατίδια ϐ παράγουν λιγότερα ϕωτόνια στο ίδιο
εύρος lAB. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86
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2.1 Φάσµα µη ιοντίζουσας ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας, στην περιοχή UV-
VIS-IR. Η ανθρώπινη όραση επιτρέπει µόνο την όραση µικρού ϕάσµατος ακτι-
νοβολίας περίπου από 400-780nm µε γυµνό οφθαλµό. Το υπεριώδες τµήµα
του ϕάσµατος κυµαίνεται από 100-400nm. Το υπέρυθρο κυµαίνεται από 780-
10.600nm. Μήκη κύµατος στην περιοχή του µπλε, παρουσιάζουν µικρότερο
ϐάϑος διείσδυσης σε ϐιολογικά υλικά και ιστούς, σε σχέση µε µήκη κύµατος
στην περιοχή του κόκκινου. Το συµπέρασµα αυτό µπορεί να διαπιστωθεί και
µε προσωπικό πείραµα, τοποθετώντας έναν ϕακό στην εξωτερική επιφάνεια
από το µάγουλο και παρατηρώντας την κόκκινη λάµψη στην εσωτερική επι-
ϕάνεια. Η κόκκινη λάµψη είναι επειδή το κόκκινο διεισδύει ϐαθύτερα στον
ιστό και όχι εξαιτίας του χρώµατος του αίµατος που συνήθως πιστεύεται[13],[14]. 29

3.1 Φωτοευαισθητοποιητές που διερευνήθηκαν για την ϑεραπεία του καρκίνου[15]. 41
3.2 Αϱιϑµός των εν εξελίξει κλινικών δοκιµών που είναι εγγεγραµµένες στο clini-

caltrials.gov που χρησιµοποιούν ϕωτοδυναµική ϑεραπεία για µείζονες παϑήσεις[15]. 41
3.3 Λεπτοµέρειες των εν εξελίξει κλινικών δοκιµών µε τη χρήση της ϕωτοδυναµικής
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Κεφάλαιο 1

Εισαγωγή

1.1 Καρκίνος

Ο καρκίνος παραµένει ένα παγκόσµιο πρόβληµα υγείας, αποτελώντας µια χϱόνια α-
σθένεια µε το µεγαλύτερο αντίκτυπο στην παγκόσµια υγεία. Είναι η κύϱια αιτία ϑανάτου
παγκοσµίως, επηρεάζοντας σχεδόν το ένα τϱίτο του πληθυσµού των ανεπτυγµένων χωρών.
Σύµφωνα µε τον ∆ιεθνή Οργανισµό ΄Ερευνας για τον Καρκίνο (International Agency for Re-
search on Cancer (IARC)), σηµειώθηκαν 12,7 εκατοµµύρια νέες περιπτώσεις καρκίνου και
7,6 εκατοµµύρια ϑάνατοι παγκοσµίως το έτος 2008 [17]. Με αυτόν τον τϱόπο, µέχϱι το
τέλος του 2030, ο όγκος των περιστατικών αναµένεται να αυξηθεί σε 21.4 εκατοµµύρια και
περίπου 13,2 αντίστοιχα. Παϱ’ όλες τις πρόσφατες τεχνολογικές προόδους, η επανεµφάνιση
και η µετάσταση των όγκων εξακολουθούν να είναι οι κύϱιες αιτίες ϑανάτου. Σύµφωνα µε
το Global Cancer Observatory (GCO), ο καρκίνος ως αιτία ϑανάτου, το 2020 άγγιξε σχεδόν
τα 10 εκατοµµύρια παγκοσµίως [18]. Στο παρελθόν, υπήρχαν πολλές ϑεωρίες σχετικά µε τα
αίτια της νόσου και το κατά πόσο είναι ϑεραπεύσιµη. Ωστόσο, σήµερα, λόγω των επιστηµο-
νικών εξελίξεων και της προόδου στην έρευνα και την τεχνολογία, η επιστήµη έχει απορρίψει
αυτούς τους µύϑους και έχει ϕωτίσει τους παράγοντες που συµβάλλουν στην ανάπτυξη του
καρκίνου, παρέχοντας παράλληλα ελπίδα για την καταπολέµησή του. Ο καρκίνος χαρακτη-
ϱίζεται από την ακατάπαυστη αναπαραγωγή δυσλειτουργικών κυττάρων και την εξάπλωσή
τους (µετάσταση) σε γειτονικές περιοχές του οργανισµού και σε διάφορα όργανα, εποµένως,
µπορεί να επηρεάσει οποιονδήποτε τύπο ιστού και, συνεπώς, οποιοδήποτε όργανο. Υπό
ϕυσιολογικές συνθήκες, τα κύτταρα ενός οργανισµού πολλαπλασιάζονται µέσω µίας δια-
δικασίας που ονοµάζεται κυτταρική διαίρεση, για να δηµιουργήσουν νέα κύτταρα όταν το
σώµα τα χρειάζεται [19]. ΄Οταν τα κύτταρα γερνάνε ή υποστούν Ϲηµιά, πεθαίνουν και έτσι
νέα κύτταρα παίρνουν τη ϑέση τους. Μερικές ϕορές αυτή η διαδικασία αποτυγχάνει, οπότε
τα κύτταρα αυξάνονται και πολλαπλασιάζονται χωρίς έλεγχο, ενώ δεν ϑα έπρεπε. Αυτά τα
κύτταρα µπορεί να σχηµατίσουν όγκους, οι οποίοι αποτελούν µάϹες ιστού. Οι όγκοι µπο-
ϱεί να είναι καρκινικοί ή µη καρκινικοί. Οι µη καρκινικοί ή αλλιώς καλοήθεις όγκοι δεν
κάνουν µετάσταση σε γειτονικούς ιστούς. ΄Οταν αφαιρεθούν, συνήθως δεν επανεµφανίζονται
σε αντίθεση µε την πλειοψηφία των περιπτώσεων των καρκινικών όγκων. Ωστόσο µπορούν
κάποιες ϕορές να είναι ιδιαίτερα µεγάλοι σε µέγεθος, προκαλώντας σοβαρά συµπτώµατα που
µπορούν να απειλήσουν την ανθρώπινη Ϲωή, όπως για παράδειγµα ένας καλοήθης όγκος στον
εγκέφαλο. O καρκίνος είναι µια γονιδιακή νόσος και οφείλεται σε µετάλλαξη του γενετικού
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υλικού. Κάποιες ϕορές το DNA αλλάζει ή καταστρέφεται. Αυτές οι αλλαγές ονοµάζονται µε-
ταλλάξεις. Οι µεταλλάξεις µπορεί να οφείλονται σε ϕθορά του DNA µε την πάροδο του χϱόνου
εξαιτίας της πάροδο του χϱόνου, µπορεί όµως και να οφείλονται σε εξωγενείς παράγοντες,
όπως έκθεση σε χηµικά, σε ιούς που ϐλάπτουν το DNA, ή λόγω ιοντίζουσας ακτινοβολίας. Τις
περισσότερες ϕορές τα κύτταρα είναι ικανά να επιδιορθώσουν ϐλάϐες στο DNA, υπάρχουν
όµως περιπτώσεις που κάτι τέτοιο δεν είναι εϕικτό[1]. Με την πάροδο του χϱόνου όλο και
περισσότερες µεταλλάξεις µπορούν να συµβούν στο DNA ενός κυττάρου. Εποµένως, όταν
έρθει η ώϱα της κυτταρικής διαίρεσης, το DNA ϑα αντιγραφεί µαζί µε οποιαδήποτε παρούσα
µετάλλαξη στα νέα κύτταρα. Ως αποτέλεσµα, κάϑε κύτταρο που προέρχεται από ένα κύτ-
ταρο που είχε µετάλλαξη στο DNA του, ϑα έχει και αυτό την ίδια µετάλλαξη την οποία ϑα
µεταβιβάσει στη συνέχεια στα επόµενα κύτταρα που ϑα δηµιουργηθούν κατά την (επόµενη)
κυτταρική διαίρεση. Σύµφωνα µε τα ευρήµατα της έρευνας Cancer Genome Project [20],
τα περισσότερα καρκινικά κύτταρα διαθέτουν 60 ή περισσότερες µεταλλάξεις. Το αντίκτυπο
µιας µετάλλαξης, εξαρτάται από το αν αλλάζει η πρωτεΐνη στο κύτταρο. Πολλές µεταλλάξεις
είναι ακίνδυνες και δεν οδηγούν σε καρκινογένεση. Ωστόσο υπάρχουν κάποιες µεταλλάξεις
που αλλάζουν τις πρωτεΐνες που ελέγχουν την παραγωγή και τον ϑάνατο των κυττάρων. Κύτ-
ταρα µε τέτοιου τύπου µεταλλάξεις, µπορεί να αποκτούν περισσότερες µεταλλάξεις και να
µετατραπούν εν τέλει σε καρκινικά κύτταϱα[21].

Σχήµα 1.1: Τυπικό µοντέλο για τις γονιδιακές µεταλλάξεις στην ανάπτυξη του καρκίνου. Για
να αναπτυχθεί καρκίνος πϱέπει να εµφανιστούν αρκετές µεταλλάξεις στο DNA ενός µεµονω-
µένου κυττάρου. Τα ϕυσιολογικά κύτταρα (ανοιχτό γκϱι) µπορεί να αναπτύξουν µεταλλάξεις
που τους επιτρέπουν να αναπτύσσονται ελαφρώς ταχύτερα από τα υπόλοιπα κύτταρα. Τα
µεταλλαγµένα κύτταρα (γαλάζιο χϱώµα) δεν είναι ακόµη καρκινικά κύτταρα, διότι πϱέπει να
υποστούν περαιτέρω µεταλλάξεις προτού σχηµατιστεί καρκίνος. Τα κύτταρα (ϱοϹ χϱώµα) που
αναπτύχθηκαν από αυτά τα γαλάζια µεταλλαγµένα κύτταρα αποτελούν έναν «µεγαλύτερο»
στόχο για µελλοντικές µεταλλάξεις, επειδή αναπτύσσονται ελαφρώς ταχύτερα από τα κύτταρα
γύϱω τους και επειδή έχουν ήδη τουλάχιστον µία µετάλλαξη. Τελικά, όταν συσσωρευτούν
αρκετές µεταλλάξεις, τα κύτταρα σχηµατίζουν όγκο και αν δεν αντιµετωπιστούν σύντοµα ϑα
γίνουν κακοήθη. Τα κακοήθη κύτταρα σχηµατίζουν καρκίνο στο αρχικό όργανο. Αυτά τα κα-
κοήθη καρκινικά κύτταρα ϑα αναπτύξουν ακόµη περισσότερες µεταλλάξεις και στη συνέχεια
ϑα εξαπλωθούν (µετάσταση) σε άλλα όργανα µέσω την κυκλοφορία του αίµατος[1].
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1.2 Αντιµετώπιση Καρκίνου

Οι πιο διαδεδοµένοι τϱόποι αντιµετώπισης του καρκίνου, ανάλογα τον τύπο του καρκίνου
και το πάσχον όργανο, είναι η χειρουργική επέµβαση, η χηµειοθεραπεία και η ακτινοβόληση
µε ακτίνες-γ και ακτίνες-Χ. Η χειρουργική επέµβαση είναι µια άµεση µέθοδος αφαίρεσης
του καρκινικού ιστού και από τις συχνότερες επιλογές ϑεραπείας. ΄Οταν καθίσταται δυνα-
τόν, στόχος είναι η ολική αφαίρεση του καρκίνου από το σώµα, κάτι που επιτυγχάνεται µε
επιπλέον αφαίρεση µέϱους υγιούς ιστού γύϱω από τον όγκο. Ωστόσο σαν ϑεραπεία έχει το
ενδεχόµενο της υποτροπής σε περίπτωση µετάστασης, εάν έχει «ξεφύγει» κάποιο καρκινικό
κύτταρο στην κυκλοφορία του αίµατος[22]. Η χηµειοθεραπεία είναι µια ϑεραπεία καρκίνου
όπου χορηγούνται στον ασθενή ϕάρµακα από το στόµα ή ενδοφλεβίως και δϱα σε όλο το
σώµα (συστηµική δϱάση). Σκοπός είναι να προκαλέσουν τον ϑάνατο των καρκινικών κυτ-
τάρων ή την πρόκληση ϐλαβών σε αυτά. Υπάρχουν διάφορα είδη χηµειοθεραπείας, µε κοινό
παρανοµαστή την εµπόδιση της αναπαραγωγής των καρκινικών κυττάρων το οποίο τα απο-
τρέπει από το να µεγαλώσουν και να διασπαούν στο σώµα. Η επιλογή της χηµειοθεραπείας
ως ϑεραπεία του καρκίνου εγκυµονεί τον κίνδυνο να καταστραφούν υγιή κύτταρα λόγω της
συστηµικής της δϱάσης[23]. Η ακτινοβόληση µε ακτίνες-γ και ακτίνες-Χ, χρησιµοποιείται
συνήθως στα πϱώτα στάδια του καρκίνου ή στην αρχή της εξάπλωσής του. Θεωρείται η πιο
αποτελεσµατική µέθοδος µετά την χειρουργική. Ο σκοπός της διαδικασίας της ακτινοβόλη-
σης µε ακτίνες-γ και -Χ, είναι η εξάλειψη των καρκινικών κυττάρων και η µείωση του ϱίσκου
της µετάστασης[24].[25]. Σαν ϑεραπεία µπορεί να χρησιµοποιηθεί µόνη της ή συνδυαστικά
ώστε να συµβάλλει στην αποτελεσµατικότητα άλλων ϑεραπειών όπως για παράδειγµα χηµειο-
ϑεραπεία ή χειρουργική αφαίρεση. Για παράδειγµα, η συρρίκνωση των όγκων που έπεται
από την χϱήση της ακτινοβόλησης, επιτρέπει την χειρουργική αφαίρεση ενός όγκου που
αρχικά ϑεωρούνταν µη χειρουργήσιµος. Η χϱήση της µεθόδου αυτής, προϋποθέτει µεσαίου
µεγέθους ή προχωρηµένους όγκους της κεφαλής, του τραχήλου, του παχέος εντέρου, της
ουροδόχου κύστης και άλλων[24],[25]. Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν σηµειωθεί σηµαντικές
τεχνολογικές πρόοδοι για την ανάπτυξη νέων µεθόδων ϑεραπείας για την αντιµετώπιση του
καρκίνου, όπως η ορµονοθεραπεία, η ανοσοθεραπεία, η υπερθερµία, η πρωτονική ϑεραπεία
(proton therapy), η νετρονική ϑεραπεία (neutron therapy), η ϱαδιοθεραπεία SBRT (Ste-
reotactic Body Radiation Therapy- Στερεοτακτική Ακτινοθεραπεία Σώµατος). Στόχος της
οποιαδήποτε ϑεραπείας είναι η ελαχιστοποίηση της τοξικότητας και των παρενεργειών στον
οργανισµό του ασϑενή[26].
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Κεφάλαιο 2

Εισαγωγή στη Φωτοδυναµική Θεραπεία

2.1 Ιστορικά Στοιχεία

Η χϱήση του ϕωτός για ϑεραπευτικούς σκοπούς εφαρµόζεται εδώ και χιλιάδες χϱόνια.
Πάνω από 3000 χϱόνια πϱιν, ο ελληνικός, ο ινδικός, ο κινεζικός και ο αιγυπτιακός πολιτι-
σµός χρησιµοποιούσαν το ϕως για τη ϑεραπεία διαφόρων ασθενειών (κυρίως σε συνδυασµό
µε δραστικές χηµικές ουσίες), όπως για παράδειγµα για τη ϑεραπεία της λεύκης, της ψω-
ϱίασης και του καρκίνου του δέϱµατος[15]. Το γεγονός που σηµατοδότησε την έναρξη της
σύγχρονης ϕωτοθεραπείας και το πραγµατικό ενδιαφέρον για τη χϱήση της ϕωτεινής ακτι-
νοβολίας για την ϑεραπεία ασθενειών ήταν το ϐραβείο Νόµπελ Φυσιολογίας/Ιατϱικής που
απενεµήθητο 1903 στον Niels Ryberg Finsen ως αναγνώριση του έργου του για τη ϑερα-
πεία του ∆ισκοειδή Ερυθηµατώδη Λύκου (∆ΕΛ) µέσω υπεριώδους ακτινοϐολίας[15],[27]. Ο
Ερυθηµατώδης Λύκος είναι µια µορφή ϕυµατίωσης που προσβάλλει το δέρµα, ιδίως στο
πρόσωπο και το λαιµό. Από τη δεκαετία του 1870 ήταν γνωστό ότι το υπεριώδες ϕως είχε
ανασταλτική επίδραση στα ϐακτήρια και ο Finsen σκέφτηκε ότι οι ιστοί που είχαν προ-
σβληθεί από ϐακτήρια ϑα µπορούσαν να ανταποκριθούν στη ϑεραπεία µε ϕως. Το 1895
χρησιµοποίησε συµπυκνωµένες δέσµες υπεριώδους ϕωτός για να ϑεραπεύσει ασθενείς µε
∆ΕΛ, µε αρκετή επιτυχία. Για ένα διάστηµα, η ϕωτοθεραπεία ήταν ευρέως διαδεδοµένη, αλ-
λά τελικά παραγκωνίστηκε από τα αντιϐιοτικά[28]. Την ίδια περίπου περίοδο, στο Μόναχο,
στην ερευνητική οµάδα του καθηγητή von Tappeiner, ο ϕοιτητής ιατρικής Oscar Raab κατά
λάϑος έριξε ισχυρό ϕως σε καλλιέργεια των µονοκύτταρων µικροοργανισµών που επωάζονταν
µε τη χρωµοφόρα ουσία ακριδίνη. Παρατήρησε ότι τα πρωτόζωα καταστράφηκαν. ΄Ετσι, οι
πϱώτες αναφορές στη ϐιβλιογραφία για «ϕωτοδυναµικό ϕαινόµενο», καθώς και οι αρχικές
προκλινικές εφαρµογές της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας πραγµατοποιήθηκαν από τους Raab
και von Tappeiner το 1903, για να περιγράψουν τα ϕαινόµενα της εξαρτωµένης από το ο-
ξυγόνο ϕωτοευαισϑητοποίησης[3],[29]. Η πϱώτη ϐιοϊατρική εφαρµογή του «ϕωτοδυναµικού
ϕαινοµένου» αναφέρεται το 1912 από τον Friedrich Meyer-Betz, ο οποίος χορήγησε στον
εαυτό του 200mg αιµατοπορφυρίνη (hematoporphyrin – Hp). Μετά από έκθεση στο ηλιακό
ϕως, ο Meyer υπέφερε από επίπονη ϕωτοτοξική αντίδραση, η οποία διήρκησε δύο µήνες[2].
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Σχήµα 2.1: Φωτογϱαϕίες του F.Meyer-Betz πϱιν (αϱιστεϱά) και µετά (δεξιά) τη χοϱήγηση
αιµατοποϱϕυϱίνης στον εαυτό του. Η χοϱήγηση του ϕωτοευαισϑητοποιητή είχε ως αποτέλεσµα
εκτεταµένη ϕωτοευαισϑησία στο δέϱµα του, έως και 2 µήνες µετά τη χοϱήγηση[2].

Η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία έχει συγκεντρώσει το ενδιαφέρον στη ϑεραπεία του καρ-
κίνου λόγω των πλεονεκτηµάτων της, όπως η ελάχιστη επεµβατικότητα και η επιλεκτική
καταστϱοϕή[30]. Ο Dr Dougherty εφάρµοσε για πϱώτη ϕορά την ϕωτοδυναµική ϑεραπεία
σε ασθενή µε καρκίνο στην ουροδόχο κύστη το 1976. ΄Ερευνες που διεξήχθησαν το 1980
απέδειξαν την αποτελεσµατικότητά της ως ϑεραπεία. Ο Dr Dougherty το 1995 κατάφερε
να πάϱει έγκριση από την Αµερικανική Υπηρεσία Τροφίµων και Φαρµάκων (U.S. Food and
Drug Administration (FDA)) για την εµπορική διάθεση της πορφυρίνης (εµπορικό όνοµα
παραγώγου της αιµατοπορφυρίνης – HpD Hematoporphyrin Derivative)[3].

2.2 Βασικές Αρχές της Φωτοδυναµικής Θεραπείας

Η Φωτοδυναµική Θεραπεία - Φ∆Θ (Photodynamic Therapy - PDT) είναι µια ϕωτοενεργο-
ποιούµενη ϑεραπεία η οποία ϐασίζεται στην παραγωγή µονήρους οξυγόνου και ελευθέρων
ϱιζών ως προϊόντα της διέγερσης του ϕωτοευαισθητοποιητή µε ϕως κατάλληλου µήκος κύµα-
τος, µε σκοπό την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων του στόχου. Η ϕωτοδυναµική ϑε-
ϱαπεία ϐασίζεται στον συνδυασµό τριών παραγόντων: της µονοχρωµατικής µη-ιοντίϹουσας
ακτινοβολίας, της ϕωτοευαισθητοποιού ουσίας και του οξυγόνου. Το αποτέλεσµα της ϕω-
τοδυναµικής ϑεραπείας οφείλεται στην συνέργεια των τριών παραπάνω παραγόντων. Το
πρωτόκολλο της ϑεραπείας περιλαµβάνει τη συστηµατική χορήγηση (ή την τοπική επάλειψη
πάνω στον καρκινικό όγκο σε ορισµένες περιπτώσεις) ενός ϕωτοευαίσθητου, αλλά, αβλαβο-
ύς ϕαρµάκου, του ϕωτοευαισθητοποιητή. Μόλις συγκεντρωθεί ο ϕωτοευαισθητοποιητής σε
ικανοποιητικά επίπεδα στον καρκινικό όγκο, ϕως κατάλληλου µήκους κύµατος καθοδηγε-
ίται επάνω στον όγκο. Τα µόϱια του ϕωτοευαισθητοποιητή, µε την απορρόφηση κϐάντων
ϕωτός, ενεργοποιούν µια σειρά ϕωτοφυσικών διεργασιών οι οποίες οδηγούν στη δηµιουργία
κυτταροτοξικών προϊόντων, τα οποία µε τη σειρά τους, δϱουν ενδοκυττάρια οξειδώνοντας κυτ-
ταρικά οργανίδια και τελικά οδηγούν στην καταστροφή των καρκινικών κυττάϱων[31]. Μετά
τη χορήγηση του ϕωτοευαισθητοποιητή, ο ασθενής ϑα πϱέπει να αποφεύγει να εκτίθεται
άµεσα στο ϕως για ένα χρονικό διάστηµα (µερικές εβδοµάδες), προκειµένου να αποφύγει τη
ϕωτοευαισθησία. Τα στάδια εφαρµογής της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας περιγράφονται στην
Εικόνα 2.2.
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Σχήµα 2.2: Στάδια εφαρµογής ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας : Χορήγηση ϕωτοευαισθητοποιητή
→ Επιλεκτική συγκέντρωση στον καρκινικό ιστό → καθοδήγηση ϕωτός στον καρκινικό όγκο,
διέγερση ϕωτοευαισθητοποιητή, ενεργοποίηση κυτταροτοξικών αντιδράσεων καταστροφής καρ-
κινικού όγκου→ πλήϱης ίαση[3].

2.3 Αλληλεπιδράσεις Ακτινοβολίας µε την Υλη

2.3.1 Το Φως ως Κύµα

Σύµϕωνα µε την κλασική ηλεκτροµαγνητική ϑεωρία, το ϕως εκφράζει χαρακτηριστικά
ηλεκτροµαγνητικού κύµατος, δηλαδή αποτελείται από ταλαντευόµενα ηλεκτρικά και µαγνη-
τικά πεδία, κάθετα µεταξύ τους και κάθετα στη διεύθυνση διάδοσης. Η διάδοσή του είναι
εφικτή και στο κενό και σε υλικά µέσα. Η πλειοψηφία των αλληλεπιδράσεων του ϕωτός

Σχήµα 2.3: Γϱαµµικά πολωµένο ηλεκτϱοµαγνητικό κύµα που ταξιδεύει κατά µήκος του άξονα
z. Το άνυσµα Ε δηλώνει το ηλεκτϱικό πεδίο και το κάϑετο Β το µαγνητικό πεδίο.

µε την έµβια ύλη είναι ηλεκτρικές. Εποµένως η διάδοση του ϕωτός στην κατεύθυνση z ϑα
περιγράφεται από το ηλεκτρικό πεδίο E(z, t) και ϑα εκφράζεται ως,

E(z, t) = E0 cos(ωt − kz)
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Ο λόγος της ταχύτητας διάδοσης του κύµατος στο κενό πϱος την ταχύτητα διάδοσης του
ϕωτός µέσω κάποιου υλικού µέσου, ισούται µε τον δείκτη διάθλασης, n, και ισχύει n = c0

c

Σε κενό περιβάλλον, όλα τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα, συµπεριλαµβανοµένου του ϕωτός,
ταξιδεύουν µε την ίδια ταχύτητα, που είναι η ταχύτητα του ϕωτός. Ωστόσο, όταν το ϕως
διασχίζει κάποιο υλικό µέσο, όπως ϐιολογικό ιστό, η ταχύτητά του µειώνεται.Τα ηλεκτρο-
µαγνητικά κύµατα εκτείνονται σε ένα ευρύ ϕάσµα µήκους κύµατος, καλύπτοντας το ϕάσµα
από ϱαδιοκύµατα, ορατό ϕως, υπέρυθρη και υπεριώδη ακτινοβολία, καθώς και ακτίνες -X
και -γ.

Σχήµα 2.4: Ηλεκτϱοµαγνητικό Φάσµα

2.3.2 Το Φως ως Σωµατίδιο

Τα ϕαινόµενα της σκέδασης και της απορρόφησης, εξηγούνται καλύτερα ϑεωρώντας το
ϕως ως σωµατίδιο. Η αλληλεπίδραση του ϕωτός µε υλικά σωµατίδια, όπως τα ηλεκτρόνια,
περιλαµβάνει εκτός από ανταλλαγή ενέργειας και ανταλλαγή ορµής. Η ενέργεια του ηλε-
κτροµαγνητικού κύµατος είναι κβαντισµένη και το κϐάντο ενέργειας καλείται ϕωτόνιο. Η
ενέργεια ενός ϕωτονίου εκφράζεται από τη σχέση

E = h · f

΄Οπου h = 6.626070151034J · s, η σταϑεϱά του Planck και f η συχνότητα, για την οποία
ισχύει c = λ · f , όπου c η ταχύτητα του ϕωτός στο κενό και λ το µήκος κύµατος κύµατος. Ο
αϱιϑµός ϕωτονίων N , δίνεται από την σχέση:

N =
Etotal
h · f

, όπου Etotal η συνολική ενέϱγεια του συστήµατος ϕωτονίων.

28 ∆ιπλωµατική Εργασία
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Υπεϱιώδες (UV) Οϱατό (VIS) Υπέϱυϑϱο (IR)

UVC : 100 - 280nm

UVB : 280 - 315nm

UVA : 315 – 400nm

Ιώδες : 400 – 430nm
Μπλε : 430 – 480nm
Κυανό : 480 – 520nm
Πϱάσινο : 520 – 570nm
Κίτϱινο : 570 – 600nm
Ποϱτοκαλί : 600 – 630nm
Κόκκινο : 630 – 780nm

Εγγύς υπέϱυϑϱο : 780 – 1400nm

Υπέϱυϑϱο : 1400 – 3000nm

Μακϱάν υπέϱυϑϱο : 3000 - 10.600nm

Πίνακας 2.1: Φάσµα µη ιοντίϹουσας ηλεκτϱοµαγνητικής ακτινοϐολίας, στην πεϱιοχή UV-VIS-
IR. Η ανϑϱώπινη όϱαση επιτϱέπει µόνο την όϱαση µικϱού ϕάσµατος ακτινοϐολίας πεϱίπου
από 400-780nm µε γυµνό οϕϑαλµό. Το υπεϱιώδες τµήµα του ϕάσµατος κυµαίνεται από 100-
400nm. Το υπέϱυϑϱο κυµαίνεται από 780-10.600nm. Μήκη κύµατος στην πεϱιοχή του µπλε,
παϱουσιάϹουν µικϱότεϱο ϐάϑος διείσδυσης σε ϐιολογικά υλικά και ιστούς, σε σχέση µε µήκη
κύµατος στην πεϱιοχή του κόκκινου. Το συµπέϱασµα αυτό µποϱεί να διαπιστωϑεί και µε
πϱοσωπικό πείϱαµα, τοποϑετώντας έναν ϕακό στην εξωτεϱική επιϕάνεια από το µάγουλο και
παϱατηϱώντας την κόκκινη λάµψη στην εσωτεϱική επιϕάνεια. Η κόκκινη λάµψη είναι επειδή
το κόκκινο διεισδύει ϐαϑύτεϱα στον ιστό και όχι εξαιτίας του χϱώµατος του αίµατος που συνήϑως
πιστεύεται[13],[14].

2.4 Αλληλεπίδραση του Φωτός µε την ΄Εµβια ΄Υλη

΄Οταν τα ϕωτόνια συναντούν τον ιστό, µπορούν να ανακλαστούν ή να εισέλθουν στο εσω-
τερικό του ιστού και εκεί να σκεδαστούν πολλαπλά ή να απορροφηθούν. Το ποιο ϕαινόµενο
ϑα επικρατήσει, εξαρτάται από το µήκος κύµατος της προσπίπτουσας ακτινοβολίας και τις
οπτικές ιδιότητες του ιστού, όπως ο δείκτης διάθλασης, n, ο συντελεστής απορρόφησης, µα,
ο συντελεστής σκέδασης, µs, και η παράµετρος ανισοτροπίας, g [3], [32].

• Συντελεστής απορρόφησης (Absorption Coefficient-µα): Η πιθανότητα να απορ-
ϱοφηθεί ένα ϕωτόνιο που διανύει µία απειροελάχιστη απόσταση, προς αυτήν την α-
πόσταση. Μονάδες µεγέθους στο S.I. είναι m−1, στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία χρησι-
µοποιούνται τα cm−1 ή και τα mm−1.

• Συντελεστής σκέδασης (Scattering Coefficient-µs): Η πιθανότητα να σκεδαστεί
ένα ϕωτόνιο που διανύει µία απειροελάχιστη απόσταση. Μονάδες µεγέθους στο S.I.
είναι m−1.

• Παϱάµετϱος ανισοτροπίας (anisotropy parameter - g): Η µέση τιµή των συνη-
µίτονων των γωνιών σκέδασης. Για ισοτροπική σκέδαση ισχύει ότι g = 0. Στους
περισσότερους µαλακούς ιστούς, όπου επικρατεί η σκέδαση προς τα εµπρός, ισχύει
ότι g > 0.9[33].

Μεϱικές τυπικές τιµές για ϐιολογικούς ιστούς για τις παϱαπάνω µεταϐλητές είναι µα ≈
0.1m−1, µs ≈ 100cm−1, g = 0.9 και n = 1.4[32]. Η ένταση του ϕωτός, I(x), σε ϐάϑος x µέσα
στον ιστό, µειώνεται εκϑετικά µε το ϐάϑος και πεϱιγϱάϕεται από την σχέση:

I(x) = I0 · e−(µα+µg)·x
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Σχήµα 2.5: ∆ιείσδυση του ϕωτός στις διάϕοϱες στιϐάδες της επιδεϱµίδας. Αναπαϱάσταση κατά
πϱοσέγγιση των ϐαϑών διείσδυσης του ϕωτός στο δέϱµα, ανάλογα µε το µήκος κύµατός του [4].

όπου x είναι το ϐάϑος διείσδυσης και I0 είναι η ένταση του προσπίπτοντος ϕωτός. Το άθροι-
σµα µα + µs, δίνει τον ολικό συντελεστή εξασθένισης µeff , ο οποίος έχει µονάδες στο SI m−1,
αλλά στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία χρησιµοποιούνται πιο συχνά µονάδες cm−1 ή mm−1. Για
µαλακούς ιστούς, µeff ≈ 1mm−1. Το αντίστροφο του µeff αναφέρεται και ως µήκος διάχυσης
(ϐάϑος διείσδυσης)[33].

2.4.1 Οπτικό Παράθυρο

΄Οπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η διείσδυση του ϕωτός εξαρτάται από τις οπτικές
ιδιότητες του ιστού και το µήκος κύµατος που χρησιµοποιείται. Γενικά, επειδή υπάρχει ετε-
ϱογένεια µεταξύ ιστών, ή ακόµα και εντός ενός ιστού, παρατηρούµε ότι τέτοιες ανοµοιογενείς
περιοχές, όπως ο πυρήνας του κυττάρου ή οι µεµβράνες, προκαλούν ανάκλαση, σκέδαση
ή απορρόφηση του ϕωτός. Το νερό, το οποίο υπάρχει σε µεγάλο ποσοστό στον οργανισµό,
απορροφά το ϕως σε υψηλά µήκη κύµατος, κυρίως στο µέσο υπέρυθρο, λ ≈ 1300nm. Ε-
πιπλέον, η οξυαιµοσφαιρίνη και η µελανίνη, τα πιο σηµαντικά χρωµοφόρα στον οργανισµό,
απορροφούν µικρότερα µήκη κύµατος, περίπου 600nm. Το ϕαινόµενο της σκέδασης κυ-
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ϱιαρχεί σε µήκη κύµατος 600-1300nm, καθώς η απορρόφηση των ϐιολογικών µορίων είναι
µικρή σε αυτή την περιοχή. Αυτά τα ϕαινόµενα, απέδειξαν την πόση σηµασία έχει το να
οριστεί το «ϕωτοθεραπευτικό παράθυρο» στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, το οποίο και ορίζεται
µεταξύ 600 − 1300nm[34],[35]. Ωστόσο, τα µήκη κύµατος µεταξύ 620 − 850nm έχουν την
µεγαλύτερη ικανότητα διείσδυσης για να επιτευχθεί η µέγιστη διαπερατότητα στο δέρµα.
∆ηλαδή, µήκη κύµατος στην περιοχή του κόκκινου, παρουσιάζουν µεγαλύτερο ϐάϑος διε-
ίσδυσης σε σχέση µε την περιοχή του µπλε. Για να εξασφαλιστεί µέγιστη απορρόφηση του
ϕωτός από τον ιστό επιλέγεται η κόκκινη περιοχή του ϕάσµατος, στο οποίο παρουσιάζεται
κορυφή απορρόφησης, όπως ϑα αποδειχθεί και προσοµοιωτικά σε επόµενο κεφάλαιο. Πάνω
από τα 850nm το ϕως δεν έχει την απαιτούµενη ενέργεια για να ενεργοποιήσει τον ϕωτοευαι-
σθητοποιητή, ως εκ τούτου ο ϕωτοευαισθητοποιητής δεν µπορεί να παράξει αρκετή ενέργεια
για να διεγερθεί στην κατάσταση τριπλέτας του, ώστε να δηµιουργηθεί το µονήρες οξυγόνο[3].
Στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία ϕως µήκους κύµατος 630nm έχει ϐάϑος διείσδυσης 1 − 3mm,
ενώ στα 700 − 850nm το ϐάϑος διείσδυσης είναι περίπου 2 − 6mm[34].

2.5 Μηχανισµός της Φωτοδυναµικής Θεραπείας

Η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία χρησιµοποιεί συγκεκριµένους παράγοντες που συµπεριφέρο-
νται ως ϕωτοευαισθητοποιητές. Τέτοιες χηµικές ενώσεις είναι σε ανενεργή κατάσταση µέχϱι
να εκτεθούν σε κατάλληλη ακτινοβόληση. Η ενεργοποίησή τους, επίσης, εξαρτάται από την
παρουσία οξυγόνου. Ο ϕωτοευαισθητοποιητής, αφού ενεργοποιηθεί µε την παρουσία µο-
νοχρωµατικού ϕωτός laser, παράγει δραστικές µορφές οξυγόνου (ROS – Reactive Oxygen
Species), οι οποίες προκαλούν µια κυτταροτοξική απόκριση στον ιστό, καθιστώντας την,
υπεύθυνη για τον ϑάνατο καρκινικών κυττάρων. Η χϱήση κατάλληλου µήκους κύµατος
ακτινοβολίας laser έχει εξαιρετική σηµασία καθώς, λόγω µονοχρωµατικότητας, µπορεί να
διεγείρει τα µόϱια του ϕωτοευαισθητοποιητή, όταν ϐέϐαια αυτό συµπίπτει µε το ϕάσµα α-
πορρόφησής του. Συγκεκριµένα, ο ϕωτοευαισθητοποιητής διεγείρεται απορροφώντας ϕως
µήκους κύµατος ίσου µε το µήκος κύµατος που παρουσιάζει µέγιστη απορρόφηση και αυτό
συµβαίνει στην περιοχή 600-850nm για πολλούς ϕωτοευαισθητοποιητές. Η αποδιέγερση
των µορίων, παρέχει την απαιτούµενη ενέργεια σε οργανικά µόϱια και σε µόϱια οξυγόνου
για την πραγµατοποίηση κυτταροτοξικών ϕαινοµένων, που καταλήγουν σε άµεσο ϑάνατο
των παθολογικών κυττάρων και σε καταστροφή της µικροκυκλοφορίας στη νεοαγγείωση του
όγκου[36].

2.5.1 Μηχανισµοί Φωτοδυναµικής ∆ράσης Τύπου Ι και Τύπου ΙΙ

΄Οπως έχουµε αναφέρει ήδη τα ϕωτόνια που απορροφώνται από τον ϕωτοευαισθητο-
ποιητή πϱέπει να έχουν επαρκή ενέργεια για να προκαλέσουν την ηλεκτρονική διέγερση
των µορίων του και τη µετάβαση σε ανώτερη ενεργειακή στάθµη. Το µήκος κύµατος που
χρησιµοποιείται για τη διέγερση των µορίων του ϕωτοευαισθητοποιητή κρίνεται µε ϐάση το
ϕάσµα απορρόφησης του ϕωτοευαισθητοποιητή. Για µεγιστοποίηση της διείσδυσης του ϕω-
τός προτιµάται µήκος κύµατος κυρίως στην περιοχή του κόκκινου, στην περιοχή ϕάσµατος
600–850nm και εποµένως σε αυτήν την περιχή απορρόφησης αναπτύσσονται ϕάρµακα νέας
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γενιάς. Αναλυτικότερα, η κατάλληλη ακτινοβόληση του ϕωτοευαισθητοποιητή προκαλεί την
διέγερση των µορίων του σε στοιβάδα υψηλότερης ενέϱγειας- διεγερµένη κατάσταση (excited
singlet state). Στη συνέχεια, κατά την αποδιέγερση των µορίων, και την µετάβασή τους στην
ϑεµελιώδη κατάσταση, η η περίσσεια ενέργεια αποδίδεται µε την µορφή ϑερµότητας είτε µε
τη µορφή ϕθορισµού. Η εκδήλωση µε την µορφή ϕθορισµού καθίσταται πολύ χρήσιµη διότι
γνωρίζοντας το µήκος κύµατος ϕθορισµού της ϕωτοευαισθητοποιού ουσίας, µπορεί να προσ-
διοριστεί η καρκινική περιοχή. Εναλλακτικά, µεταβαίνουν σε µία µετασταθή κατάσταση µε
διασυστηµατική µετάβαση (intersystem crossing), την τριπλέτα (excited triplet state). Ο
µεγάλος χϱόνος παραµονής στην τριπλέτα είναι αναγκαίος για να αντιδράσει το διεγερµένο
µόϱιο του ϕωτοευαισθητοποιητή µε τα συστατικά του ϐιολογικού ιστού και να παράξει τα
κυτταροτοξικά είδη. Από εκεί µπορούν να αποδιεγερθούν στη ϑεµελιώδη στάθµη µε την
περίσσεια ενέργειας να εκπέµπεται ως ακτινοβολία ϕωσφορισµού, είτε να µεταφέρεται σε
γειτονικά µόϱια δηµιουργώντας ϱίϹες και ιόντα που µε τη σειρά τους αντιδρούν µε µόϱια
οξυγόνου (µηχανισµός Τύπου Ι). Εάν όµως η τριπλέτα είναι κατειληµµένη, µπορούν να διε-
γείρουν απευθείας γειτονικά µόϱια οξυγόνου µέσω ϕαινοµένων συντονισµού (µηχανισµός
Τύπου ΙΙ)[36]. Κατά τον µηχανισµό Τύπου I, ηλεκτρόνια µεταφέρονται από τον διεγερµένο
στην τριπλή διεγερµένη στάθµη ϕωτοευαισθητοποιητή, σε γειτονικά µόϱια υποστρώµατος
(περιλαµβανοµένων και µορίων οξυγόνου), σχηµατίζοντας ελεύθερες ϱίϹες. Οι ϱίϹες αυτές ε-
ίναι πιθανό να αντιδράσουν µε το µοριακό οξυγόνο παράγοντας δραστικές µορφές οξυγόνου
(ROS- Reactive Oxygen Species). Οι Tύπου Ι ϕωτοχηµικές αντιδράσεις συχνά οδηγούν στο
σχηµατισµό ανιόντος υπεροξειδίου, O·−2 , µέσω µεταφοράς ενός ηλεκτρονίου από τον ϕω-
τοευαισθητοποιητή στο µοριακό οξυγόνο. Τα υπεροξειδικά ανιόντα δεν είναι πολύ ενεργά
στα ϐιολογικά συστήµατα, όµως συµµετέχουν στις αντιδράσεις παραγωγής υπεροξειδίου του
υδρογόνου H2O2. Το H2O2 µπορεί εύκολα να διαπεράσει ϐιολογικές µεµβράνες. Σε υψη-
λότερες συγκεντρώσεις το υπεροξείδιο του υδρογόνου µπορεί να αντιδράσει µε υπεροξειδικά
ανιόντα, σχηµατίζοντας την ϱίϹα υδροξυλίου, ·OH, η οποία είναι από τις δραστικότερες ε-
λεύθερες ϱίϹες. Η ϱίϹα υδροξυλίου ·OH έχει την δυνατότητα να επιτεθεί και να οξειδώσει
οποιοδήποτε µόϱιο στο εσωτερικό του κυττάρου, ενώ παράλληλα οι ενέργειες ενεργοποίησης
των αντιδράσεων αυτών είναι πολύ µικρές. Οι ελεύθερες ϱίϹες και τα δραστικά οξυγονούχα
είδη προκαλούν µεταβολές ή διακοπή της ϕυσιολογικής λειτουργίας των κυττάρων και εν
τέλει κυτταρικό ϑάνατο[31]. Κατά τον µηχανισµό Τύπου II µεταφέρεται ενέργεια από τον
διεγερµένο στην τριπλή διεγερµένη στάθµη ϕωτοευαισθητοποιητή, στο µοριακό οξυγόνο O2 .
Κατά τη µεταφορά ενέργειας σχηµατίζεται το µονήρες οξυγόνο 1O2. Το µονήρες οξυγόνο, ένα
εξαιρετικά δραστικό οξυγονούχο είδος, έχει πολύ µικρό χϱόνο ηµιζωής, t1/2 = 3×10−6s, και
πολύ µικρή ακτίνα δϱάσης, µε µέγιστο 30nm. Ωστόσο, έχει τη δυνατότητα να προκαλέσει
οξείδωση όλων των ϐιοµορίων που ϐρίσκονται στην ακτίνα δϱάσης του. Η αλληλεπίδραση
του µονήρους οξυγόνου µε ενδοκυττάριους στόχους καταστρέφει Ϲωτικά για τη λειτουργία του
κυττάρου οργανίδια και δοµές, µιτοχόνδρια, µεµβράνες, λυσοσώµατα, οδηγώντας στον κυττα-
ϱικό ϑάνατο. Οι µηχανισµοί ϕωτοδυναµικής δϱάσης Τύπου Ι και ΙΙ µπορούν να προκύψουν
παράλληλα. Η αναλογία µεταξύ τους εξαρτάται από διάφορες παραµέτρους, µε τις πιο ση-
µαντικές να είναι ο τύπος του ϕωτοευαισθητοποιητή και η συγκέντρωση του οξυγόνου[31].
Επιπρόσθετα, ενώ κυριαρχεί η άποψη ότι οι αντιδράσεις Τύπου II επικρατούν στην ϕωτο-
δυναµική ϑεραπεία, έχει προταθεί ότι αντιδράσεις Τύπου I µπορούν να κυριαρχήσουν κάτω
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από συνθήκες υψηλής συγκέντρωσης του ϕωτοευαισθητοποιητή ή σε συνθήκες υποξίας[14].

Σχήµα 2.6: ∆ιάγραµµα Jablonski, Φωτοδυναµικές Μεταβολές Φωτοευαισθητοποιητή [5],
Ground state = Θεµελιώδης Κατάσταση Φωτοευαισθητοποιητή 1PS= Πϱώτη ∆ιεγερµένη Κα-
τάσταση Φωτοευαισθητοποιητή Intersystem Crossing = ∆ιασυστηµατική Μετάπτωση 3PS =
Τριπλή ∆ιεγερµένη Κατάσταση Φωτοευαισθητοποιητή Fluorescence = Φθορισµός Phosphore-
scence = ϕωσφορισµός

2.5.2 Ο ϱόλος του Οξυγόνου στην Φωτοδυναµική Θεραπεία

Το ϑεραπευτικό αποτέλεσµα της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας εξαρτάται από τη συγκέντρω-
ση του µοριακού οξυγόνου στους ιστούς του όγκου. Συνεπώς, τα αποτελέσµατα της ϑεραπείας
επηρεάζονται σηµαντικά από τους υποξικούς όγκους (έλλειψη επαρκούς οξυγόνωσης)[3]. Υ-
ποξικές καταστάσεις, δηλαδή τυπικά καταστάσεις όπου το οξυγόνο δείχνει ποσοστό 0.3-4.2%
O2 έναντι του 4-10% σε ϕυσιολογικό ιστό, αποτελούν ιδιαίτερο πρόβληµα, δεδοµένου ότι το
οξυγόνο είναι ϐασικός δοµικός λίϑος αυτής της ϑεραπείας, και τέτοιες συνθήκες οξυγόνου
παρουσιάζουν αντίσταση στην ϕωτοδυναµική δϱάση. Μάλιστα, οι υποξικοί όγκοι απαιτούν
αλλαγή στην δόση της ϕωτοευαισθητοποιούς ουσίας. Η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία είναι µια
διαδικασία που από µόνη της καταναλώνει οξυγόνο, άϱα επηρεάζει ακόµα περισσότερο τα
επίπεδα υποξίας του όγκου, οδηγώντας έτσι σε ακόµα πιο µειωµένη αποτελεσµατικότητα. Οι
υποξικές Ϲώνες στερεών όγκων είναι επίσης εξαιρετικά ανθεκτικές τόσο σε χηµειοθεραπείες,
όσο και σε ακτινοϑεϱαπείες[37]. Προκειµένου να ξεπεραστούν τα προβλήµατα που σχετίζο-
νται µε τη χαµηλή συγκέντρωση οξυγόνου σε καρκινικούς όγκους, η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία
συνδυάστηκε µε χϱήση υπερβαρικού οξυγόνου (HBO2). O ασθενής τοποθετείται σε υπερβα-
ϱικό ϑάλαµο, ο οποίος µπορεί να ενισχύσει την παροχή οξυγόνου στον οργανισµό. Αυτό
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µπορεί δυνητικά να αυξήσει την αποτελεσµατικότητα της ϕωτοδυναµική ϑεραπείας. Μια
άλλη λύση που έχει προταθεί προκειµένου να ξεπεραστεί ηυποξία, είναι η υπεροξυγόνω-
ση (hyperoxygenation), όπου ασθενής εισπνέει καθαρό οξυγόνο υψηλής πίεσης. Σε έρευνα
που διεξήχθη από τους Hetzel et al, σε µύες µε µεταµοσχευµένους καρκίνους του µαστού,
εφαρµόστηκε πίεση 3 atm (ατµοσφαιρική πίεση) σε υπερβαρικό οξυγόνο κατά τη ϕάση α-
κτινοβόλησης της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η ϕωτοδυναµική
ϑεραπεία, µπορεί να είναι πιο ισχυρή στον έλεγχο των υποξικών όγκων όταν συνδυάζεται µε
υπεϱοξυγόνωση[3]. Επίσης, µελέτες των Henderson et al., υποστηρίζουν ότι η κατανάλω-
ση του οξυγόνου στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία εξαρτάται από από τον τϱόπο ακτινοβόλησης,
και ότι η καταστροφή του καρκινικού ιστού ϑα µπορούσε να ενισχυθεί χρησιµοποιώντας
χαµηλότερους ϱυθµούς ϱοής ενέργειας ακτινοβολίας (fluence rate). Ο χαµηλότερος ϱυθµός
ακτινοβόλησης συµβάλει στο να µην καταναλωθούν άµεσα όλα τα αποθέµατα οξυγόνου του
ιστού, µε αποτέλεσµα ο ιστός να εκτίθεται στο µονήρες οξυγόνο για περισσότερο χϱόνο[14].
Ο ϱυθµός παραγωγής µονήρους οξυγόνου d[1O2]

dt που περιγράφεται από την παρακάτω ε-
ξίσωση, είναι συνάρτηση του ϱυθµού ακτινοβόλησης Ψ, της ϕωτοδυναµικής δόσης DPDT,
και της συγκέντρωσης του µοριακού οξυγόνου. Επίσης, εξαρτάται από την συγκέντρωση,
C, το µοριακό συντελεστή εξασθένισης, ε, και την κβαντική απόδοση παραγωγής µονήρους
οξυγόνου Φ. Η παρακάτω εξίσωση ϕανερώνει ότι ο ϱυθµός που καταναλώνεται το οξυγόνο,
αυξάνεται γραµµικά µε τον ϱυθµό ακτινοβόλησης. Κλινικά ωστόσο, όπως αναφέρθηκε και
παραπάνω, οι ϱυθµοί ακτινοβόλησης δεν είναι πάντα κατάλληλοι για την πιο αποτελεσµατική
κυτταροτοξική αντίδϱαση[14].

d[1O2]
dt

=
ϸCΨ

EΦ
Φ =

DPDT
tEΦ
Φ = k[3O2]

Σε µελέτη που διεξήχθη από τους Foster et al., πράγµατι αποδείχθηκε ότι ακτινοβόλη-
ση µε 50mW/cm2 παρουσίασε καλύτερη ϑεραπευτική δϱάση από την ακτινοβόληση µε
200mW/cm2 όταν εφαρµόστηκε σε αρουραίους µε καρκινικούς όγκους, που ϑεραπεύτηκαν
µε την ϕωτοευαισθητοποιό ουσία Photofrin, µε δόση 5 mg/kg, δόση ενέργειας στα 360J/cm2

και µήκος κύµατος ακτινοβολίας 630nm[14]. ∆εδοµένα από πειραµατικές µελέτες και µο-
ντέλα διάχυσης οξυγόνου, προτείνουν την χϱήση χαµηλότερων ϱυθµών ακτινοβόλησης, διότι
µε αυτόν τον τϱόπο, εκτίθενται µέϱη του όγκου στο µονήρες οξυγόνο για µεγαλύτερο χρονικό
διάστηµα[14].

2.6 Μηχανισµοί Κυτταρικού Θανάτου

Ενώ οι συµβατικές µέθοδοι αντιµετώπισης του καρκίνου, όπως για παράδειγµα η ακτι-
νοθεραπεία και η χηµειοθεραπεία, συνήθως προκαλούν καταστολή του ανοσοποιητικού, η
ϕωτοδυναµική ϑεραπεία είναι ικανή να προκαλέσει ϕλεγµονή, να επιστρατεύσει λευκόκυτ-
ταρα στην πεϱιοχή-στόχο, καθώς και να διευκολύνει την ενεργοποίηση των Τ-λεµϕοκυττάϱων
για την καταπολέµηση του όγκου. Η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία είναι ικανή να εξοντώσει καρ-
κινικά κύτταρα απευθείας µέσω της πρόκλησης απόπτωσης ή νέκρωσης µέσω του 1O2[3].
Μπορεί επίσης να προκαλέσει τον ϑάνατο των καρκινικών κυττάρων µέσω αυτοφαγίας. Αυτοί
οι µηχανισµοί µπορούν να συµβαίνουν ταυτόχρονα, ανάλογα µε τον τύπο και τη δόση του
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ϕωτοαισθητοποιητή. Η έκταση της ϕωτοκαταστροφής και της κυτταροτοξικότητας µετά τη
ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, σε επίπεδο οργανισµού καθορίζεται από πολλούς παράγοντες. Το
είδος του ϕωτοευαισθητοποιητή, την περιοχή που συσσωρεύεται επιλεκτικά, την συγκέντρω-
σή του, την συνολική δόση ενέργειας που απορροφά, τον χϱόνο που µεσολαβεί από τη
χορήγηση του ϕωτοευαισθητοποιητή µέχϱι την έκθεσή του στο ϕως, το είδος των καρκινι-
κών κυττάρων, τα επίπεδα οξυγόνου τους, τον ϱυθµό ϱοής ακτινοβολίας και τη διάρκεια
εφαρµογής της ϑεϱαπείας[3],[14],[38],[39].

2.6.1 Βλάβη στους Υποκυττάριους Στόχους

Εξαιτίας της πολύ µικρής ακτίνας δϱάσης του µονήρου οξυγόνου, 1O2, από το σηµείο
που δηµιουργείται, και εξαιτίας του µικρού χϱόνου Ϲωής του, η διάχυσή του στα γύϱω ση-
µεία είναι ασήµαντη. Η ϐλάϐη στο εσωτερικό των κυττάρων, εξαιτίας της ϕωτοδυναµικής
ϑεραπείας, περιορίζεται στον χώϱο που εντοπίζεται ο ϕωτοευαισθητοποιητής. Οι πιο υψηλής
επιλεκτικότητας ϕωτοευαισθητοποιητές που είναι σήµερα γνωστοί είναι ο Lysyl Chlorin p6
για τα λυσοσώµατα, o Monocationic porhyrin για τις µεµβράνες, και ο Porphycene monomer
για τα µιτοχόνδρια. Μερικοί ϕωτοευαισθητοποιητές που δεν απορροφώνται από τα κύτταρα,
όπως για παράδειγµα η Uroporphyrin, είναι εξαιρετικά µη αποτελεσµατικοί, παρόλο που
έχουν τη δυνατότητα να αποδώσουν το υψηλό ϕωτοχηµικό αποτέλεσµα του µονήρους οξυ-
γόνου, 1O2. Καθώς οι περισσότεροι ϕωτοευαισθητοποιητές δεν διαπερνούν την πυρηνική
µεµβράνη για να συγκεντρωθούν στον πυρήνα του κυττάρου, η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία έχει
γενικά ελάχιστες πιθανότητες να προκαλέσει ϕθορά στο DNA, µεταλλάξεις ή καρκινογένεση.
Φωτοευαισθητοποιητές οι οποίοι συγκεντρώνονται στα µιτοχόνδρια (όπως η Photofrin), ή που
παράγονται στα µιτοχόνδρια (όπως η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ) επάγουν κυτταρικό ϑάνατο µέσω
απόπτωσης, ενώ ϕωτοευαισθητοποιητές που συγκεντρώνονται στην κυτταρική µεµβράνη ε-
µποδίζουν τον µηχανισµό της απόπτωσης και ενθαρρύνουν τον µηχανισµό της νέκϱωσης[40].
Επίσης ϑεωρείται ότι οι ϕωτοευαισθητοποιητές που συγκεντρώνονται στο ενδοπλασµατικό
δίκτυο προκαλούν κυτταρικό ϑάνατο µέσω της αυτοϕαγοκυττάϱωσης[41]. Γενικά ϑεωρείται
ότι χαµηλότερες δόσεις ενέργειας οδηγούν σε αποπτωτικό ϑάνατο ενώ υψηλότερες δόσεις σε
νεκϱωτικό[42]. Επίσης, µικρής συγκέντρωσης ϕωτοευαισθητοποιητή επάγει το µηχανισµό
της απόπτωσης, ενώ µεγάλης συγκέντρωσης, ϑάνατο µέσω της νέκϱωσης[42]. Οι µηχανισµοί
κυτταρικού ϑανάτου που ενεργοποιούνται από την ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, περιλαµβάνουν
τον µηχανισµό της απόπτωσης (apoptosis), της νέκρωσης (necrosis), και της αυτοφαγίας -ή
αυτοϕαγοκυττάϱωση-(autophagy).

Απόπτωση

Η απόπτωση είναι µια λειτουργία που συµβαίνει στο κύτταρο υπό ϕυσιολογικές συνθήκες,
και η οποία είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη του ιστού και τον έλεγχο της οµοιόστασης στον
οργανισµό. Για να πραγµατοποιηθεί, ο µηχανισµός της απόπτωσης, καταναλώνει ενέργεια
ATP[39]. Η απόπτωση µπορεί να ταυτοποιηθεί/αναγνωϱιστεί από µεµονωµένα κύτταρα που
συνήθως περικυκλώνονται από ϕαινοµενικά υγιή γειτονικά κύτταρα που λειτουργούν ϕυσιο-
λογικά, και χαρακτηρίζεται από κυτταρική συϱϱίκνωση[42]. Οι µεµβράνες των οργανιδίων
και του κυττάρου τείνουν να διατηρήσουν τη συνοχή τους για σχετικά µεγάλο χρονικό διάστη-
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µα, χωρίς το περιεχόµενο του κυττάρου να µεταφέρεται στον εξωκυττάριο χώϱο. Σε in vitro
συνθήκες, τα αποπτωτικά κύτταρα ϑραύονται σε αποπτωτικά σωµατίδια, τα οποία περικλε-
ίονται από κυτταρική µεµβράνη. Σε in vivo, αυτά τα αποπτωτικά σωµατίδια περισυλλέγονται
από ϕαγοκύτταρα, αποτρέπεται η δηµιουργία ϕλεγµονής και τα κύτταρα πεθαίνουν ϕυσιο-
λογικά µε ελεγχόµενο τϱόπο[42]. Η απόπτωση απαιτεί µεταγραφική ενεργοποίηση συγκε-
κριµένων γονιδίων, συµπεριλαµβανοµένης της ενεργοποίησης των ενδονουκλεασών και την
ενεργοποίηση των κασπασών[42]. ∆υσλειτουργία του µηχανισµού απόπτωσης διαταράσσει
την ισορροπία του κυτταρικού πολλαπλασιασµού και του κυτταρικού ϑανάτου, συνιστώντας
τη ϐάση για διάφορες ασθένειες ακόµα και καρκίνο.

Νέκρωση

Ο µηχανισµός της νέκρωσης είναι ϐίαιος και γρήγορος τϱόπος καταστροφής των κυτ-
τάρων, ο οποίος µπορεί να επηρεάσει και τους ευρείς κυτταρικούς πληϑυσµούς[42]. Ο µηχα-
νισµός της νέκρωσης προκαλείται από µείωση της ενέργειας ATP σε επικίνδυνα επίπεδα[39].
Χαρακτηρίζεται από in vitro διόγκωση του κυτταροπλάσµατος, καταστροφή των οργανιδίων
και ϱήξη της κυτταρικής µεµβράνης, οδηγώντας σε µεταφορά ενδοκυττάριων συστατικών
στον εξωκυττάριο χώϱο και in vivo ϕλεγµονή. Η νέκρωση αναφέρεται ως τυχαίος κυτταρι-
κός ϑάνατος, που προκαλείται από ϕυσική ή χηµική ϐλάϐη (physical or chemical damage)
και ϑεωρείται απρογραµµάτιστος ϑάνατος[42]. Με την αύξηση της ϕωτοδυναµικής δόσης,
ενδέχεται να αλλάξει ο µηχανισµός κυτταρικού ϑανάτου, και από απόπτωση να προκληθεί
νέκρωση. Κάτι τέτοιο µπορεί να επιτευχθεί είτε µε την αλλαγή της δόσης της ενέργειας, είτε
µε την αλλαγή στη δόση του ϕωτοευαισθητοποιητή. Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι η παραγω-
γή µονήρους οξυγόνου στο ενδοπλασµατικό δίκτυο/κυτταϱικές µεµβράνες, 1O2, προκαλεί
νέκρωση, ενώ ελεύθερες ϱίϹες, εκτός από το µονήρες οξυγόνο, που παράγονται στα µιτοχόν-
δρια είναι πιθανον να ενεργοποιήσουν τον µηχανισµό της απόπτωσης[39].

Αυτοφαγία

Η αυτοφαγία (< αρχαία ελληνικά : αὐτός + ἔφαγον) είναι µια ϕυσιολογική διαδικασία
κατά την οποία το κυτοσόλιο και ολόκληρα οργανίδια εσωκλείονται σε διπλής µεµβράνης
κενοτόπιο, το οποίο καλείται αυτοφαγόσωµα. Η σύντηξη των λυσοσωµάτων µε τα αυτοφα-
γοσώµατα προκαλεί τη διάσπασή τους. Παρόλο που αρχικά η αυτοφαγία περιγράφεται σαν
µηχανισµός επιβίωσης σε περίπτωση έλλειψης ϑρεπτικών συστατικών, µπορεί να λειτουρ-
γεί και ως µηχανισµός επιβίωσης και υπό κατάλληλες συνθήκες. Η αυτοφαγία µπορεί να
λειτουργήσει επίσης ως µηχανισµός άµυνας, εξασφαλίζοντας την κυτταρική επιβίωση, απο-
µακρύνοντας ελαττωµατικά οϱγανίδια[41]. Σε ορισµένες περιπτώσεις, όπως για παράδειγµα
εκείνη της παρατεταµένης ασιτίας, η αυτοφαγία µπορεί να προκαλέσει κυτταρικό ϑάνατο
µέσω εκτεταµένης διάσπασης Ϲωτικών οργανιδίων αλλά και του κυττάρου, ως προσπάθειας
του οργανισµού να τραφεί από τα ίδια του τα συστατικά[39]. Πρόσφατες µελέτες έχουν
παρουσιάσει ότι η αυτοφαγία ενεργοποιείται µέσω των παραγώγων συστατικών της ϕωτοδυ-
ναµικής ϑεραπείας, των ελευθέρων ϱιζών και του µονήρους οξυγόνου, ως απόπειρα επιδιόρ-
ϑωσης ή επιβίωσης, λόγω ϕωτοτραυµατισµού σε κύϱια οργανίδια ή να οδηγήσει σε κυτταρικό
ϑάνατο, εάν η αρχική προσπάθεια αποτύχει[39].
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2.6.1 Βλάβη στους Υποκυττάριους Στόχους

Σχήµα 2.7: Οι επιδϱάσεις της ϕωτοδυναµικής ϑεϱαπείας στα καϱκινικά κύτταϱα µποϱεί να
οδηγήσουν σε απόπτωση, νέκϱωση ή αυτοϕαγία [3].
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Κεφάλαιο 3

Φωτοευαισθητοποιές Ουσίες

3.1 Εισαγωγή

Η ϕωτοευαισθητοποιός ουσία (Photosensitizer agent - PS) αποτελεί έναν από τους τϱεις
ϑεµελιώδους παράγοντες της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας, πέϱα από την µονοχρωµατική α-
κτινοβολία και το µοριακό οξυγόνο. Λόγω των ϕωτοχηµικών τους ιδιοτήτων και της απορ-
ϱόφησής τους, πϱος το παρόν µόνο λίγοι ϕωτοευαισθητοποιητές έχουν επίσηµη έγκριση
παγκοσµίως και χρησιµοποιούνται κλινικά. Σχετικά µε τη ϑεραπεία του καρκίνου, οι εγκε-
κριµένοι ή σε κλινική δοκιµή αναφέρονται στον Πίνακα 2[15]. Οι ϕωτοευαισθητοποιητές
που αναφέρονται στον Πίνακα 2, εκδηλώνουν µια ιδιαίτερη επιλεκτικότητα απέναντι στα
καρκινικά κύτταρα και είναι ιδανικοί για την ϕωτοδυναµική ϑεραπεία. ΄Ενας ϕωτοευαισθη-
τοποιητής, για να ϑεωρείται αποτελεσµατικός σε κλινικές µελέτες, πϱέπει να έχει τις εξής
ιδιότητες[43]:

• Να είναι λιπόφιλος, δηλαδή να έχει υδρόφοβο χαρακτήρα, ώστε να διαπερνά τις κυτ-
ταρικές µεµβράνες και να εισχωρεί στα κύτταρα

• Να απορροφά σε µήκη κύµατος στα οποία κύτταρα οι ϕυσιολογικοί ιστοί έχουν ε-
λάχιστη απορρόφηση (άϱα διεισδύει ϐαθύτερα το ϕως),σε ϕάσµα µηκών κύµατος στα
600-850nm

• Να µην είναι τοξικός χωρίς να έχει διεγερθεί, στις δόσεις που χρησιµοποιούνται

• Να έχει επιλεκτικότητα, δηλαδή την ικανότητα να συγκεντρώνεται επιλεκτικά στον
καρκινικό ιστό και όχι στον περιβάλλοντα υγιή ιστό, αποτρέποντας µε τον τρόπο αυτό
τη ϕωτοκαταστροφή των γειτονικών ϕυσιολογικών περιοχών

• Να αποβάλλεται από τον οργανισµό σχετικά σύντοµα, η αποδέσµευση του ϕωτοευαι-
σθητοποιητή από τον οργανισµό ϑα πρέπει να είναι ταχύτατη για να ελαχιστοποιηθεί
η περίοδος της ανεπιθύµητης ϕωτοευαισθησίας

• Να είναι εµπορικά διαθέσιµος

• Να είναι καθαρή ουσία και όχι µείγµα ουσιών για να είναι εύκολη, οικονοµική και
πρακτική σε ϐιοµηχανική κλίµακα η παρασκευή του
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Κεφάλαιο 3. Φωτοευαισθητοποιές Ουσίες

3.2 Photofrin

Η πϱώτη ϕωτοευαισθητοποιός ουσία που έλαβε έγκριση κλινικής χϱήσης, ήταν ένα ϐελ-
τιστοποιηµένο παράγωγο αιµατοπορφυρίνης (HPD), γνωστό µε την εµπορική ονοµασία Pho-
tofrin (Φωτοφρίνη), αρχικά το 1993 στον Καναδά για καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Αρ-
γότερα, εγκρίθηκε από την Αµερικανική Υπηρεσία Τροφίµων και Φαρµάκων (U.S. Food and
Drug Administration (FDA)) για ευρύτερη χϱήση στα είδη καρκίνου, όπως καρκίνος του πνε-
ύµονα, καρκίνος του οισοφάγου, γαστρικός καρκίνος, καρκίνος του τραχήλου της µήτϱας
καθώς επίσης και για δυσπλασία του τραχήλου της µήτϱας. Το µέγιστο µήκος κύµατος
απορρόφησης της Photofrin είναι στα 630nm. Ακτινοβόληση στα 630nm µπορεί να ενερ-
γοποιήσει τη Photofrin σε ϐάϑος ιστού περίπου στα 5mm, µε αποτέλεσµα να απαιτούνται
υψηλές συγκεντρώσεις ϕωτοευαισθητοποιητή και µεγάλης διάρκειας ακτινοβόληση για ε-
παρκή εξάλειψη του όγκου. Κλινικά η Photofrin δεν έχει παρουσιάσει συστηµική τοξικότητα
και δεν ϕαίνεται να είναι καρκινογόνος ή µεταλλαξιογόνος στις χρησιµοποιούµενες δόσεις.
Η Photofrin χρησιµοποιήθηκε µε επιτυχία έναντι µιας µεγάλης ποικιλίας καρκίνων, και,
δεν ϕαίνεται να έχει κανένα γνωστό αθροιστικό ανώτατο όϱιο δόσης όπως η ϱαδιοθεραπεία
µε ακτίνες Χ ή γ και η χηµειοθεραπεία. ΄Ετσι οι ασθενείς µπορούν να πραγµατοποιούν
επανειληµµένα την ϑεραπεία, όσες ϕορές απαιτείται. Ωστόσο, συσσωρεύεται στο δέρµα έτσι
ώστε µια πιθανή επιπλοκή µπορεί να είναι ένα σοβαρό ηλιακό έγκαυµα ή ϕωτοευαισθη-
σία. Τέτοιες επιπτώσεις αποφεύγονται µε τη χϱήση προστατευτικών ϱούχων και κατάλληλων
γυαλιών ηλίου για περίπου 6 εβδοµάδες µετά τη ϑεϱαπεία[14].

3.3 Κατηγοριοποίηση Φωτοευαισθητοποιητών

Σήµεϱα οι ϕωτοευαισθητοποιητές που χρησιµοποιούνται στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία
ταξινοµούνται σε πϱώτης, δεύτερης και τϱίτης γενιάς ϕωτοευαισθητοποιητές. Οι ϕωτοευαι-
σθητοποιητές πϱώτης γενιάς (ουσίες παράγωγα της αιµατοποϱϕυϱίνης- για παράδειγµα η
εµπορικώς διαθέσιµη ουσία Photofrin) εµφανίζουν παρατεταµένη ϕωτοευαισθησία ασθενών
(αργή εκκαθάριση από το σώµα) και χαµηλή απορρόφηση σε µεγαλύτερα µήκη κύµατος[14].
Για να αντιµετωπιστούν οι περιορισµοί που παρουσιάζουν οι πϱώτης γενιάς ϕωτοευαισθη-
τοποιητές, δηµιουργήθηκαν ϕωτοευαισθητοποιητές δεύτερης γενιάς, µε µεγαλύτερα µήκη
κύµατος απορρόφησης και ταχύτερη εκκαθάριση από τον οργανισµό. Στους ϕωτοευαισθη-
τοποιητές δεύτερης γενιάς ανήκουν ϕαρµακευτικές ουσίες που περιλαµβάνουν πορφυρίνες,
ϐακτηριοχλωρίνες, ϕθαλοκυανίνες, χλωρίνες και ϐενζοπορφυρίνες. Οι ϕωτοευαισθητοποιη-
τές τϱίτης γενιάς εµφανίστηκαν πρόσφατα, επικεντρωµένοι κυρίως σε στρατηγικές στόχευσης,
όπως ϕωτοευαισθητοποιητές που κατευθύνονται από αντισώµατα, αµινοξέα, πεπτίδια ή µε
ενθυλάκωση σε ϕορείς, για συσσώρευση σε στοχευµένες ϑέσεις και νανοφορείς ϕορτισµένους
µε ϕωτοευαισθητοποιητές. Σκοπός των ϕωτοευαισθητοποιών τϱίτης γενιάς είναι η ελάττωση
των αρνητικών επιπτώσεων στα γειτονικά κύτταρα και η ϐελτίωση της ϕαρµακοκινητικής και
της συσσώρευσης της ουσίας στον όγκο. Αυτές οι προσεγγίσεις αναπτύχθηκαν για να αυ-
ξήσουν και την απόδοση της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας και να επιτρέψουν τη διεύρυνση των
τύπων του καρκίνου που ϑα µπορούσαν να αντιµετωπιστούν[15].
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3.4 Εφαρµογές της Φωτοδυναµικής Θεραπείας σε εν Εξελίξει Κλινικές ∆οκιµές

Φωτοευαισϑητοποιητής Χηµική οικογένεια
Μήκος κύµατος
ενεϱγοποίησης (nm)

Τύπος καϱκίνου Χαϱακτηϱιστικά

Porfirmer sodium,
HPD: hematoporphyrin derivative (Photofrin) Porphyrin 630

Πνεύµονα, οισοϕάγου, ουϱοδόχου κύστης,
εγκεϕάλου, ωοϑηκών,
µεταστάσεις καϱκίνου του µαστού

1ης γενιάς,
Ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

Veteporfin,
BDP: benzoporphyrin
derivative (Visudyne)

Porphyrin 690 Πάγκϱεας, µαστού
2ης γενιάς,
Ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

Palladium bactereopheophorbide,
padeliporfin, WST-11 (Tookad) Porphyrin 762 Οισοϕάγου, πϱοστάτη

2ης γενιάς,
Ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

Temoporfin,
mTHPC: meso-tetrahydroxyphenylchlorine
(Foscan)

Chlorin 652
Εγκεϕάλου, πάγκϱεας,
µαστού, χοληδόχου πόϱου

2ης γενιάς,
Ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

Talaporfin, mono-L-aspartyl
chlorin e6, NPe6, LS11 (Laserphyrin) Chlorin 660 ∆έϱµατος, µαστού

2ης γενιάς,
Ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

Rostaporfin, SnEt2: tin ethyl etiopurpurin I,
or (Purlytin) Chlorin 660 ∆έϱµατος, µαστού

2ης γενιάς,
Ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

Motexafin lutetium (Lutex) Texaphyrin 732 Μαστού
2ης γενιάς,
Ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

5-ALA: 5-aminolevulinic acid (Levulan) Porphyrin precursor 630
∆έϱµατος, ουϱοδόχου κύστης,
εγκεϕάλου, οισοϕάγου

2ης γενιάς,
Τοπική, από του στόµατος
ή ενδοϕλέϐια χοϱήγηση

h-ALA: hexylaminolevulinate (Hexvix) Porphyrin precursor λευκό ϕως Χοληδόχου πόϱου
2ης γενιάς,
Τοπική χοϱήγηση

Πίνακας 3.1: Φωτοευαισϑητοποιητές που διεϱευνήϑηκαν για την ϑεϱαπεία του καϱκίνου[15].

3.4 Εφαρµογές της Φωτοδυναµικής Θεραπείας σε εν Εξελίξει

Κλινικές ∆οκιµές

∆εδοµένου ότι η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία έχει τη δυνατότητα να έχει τοπικό αποτέλε-
σµα, δεν έχει συστηµατικές ανεπιθύµητες ενέργειες που παρατηρούνται σε άλλες ϑεραπείες.
Επιπλέον, λόγω του µηχανισµού της, µπορεί να χρησιµοποιηθεί σε συνδυασµό µε άλλες
διαδικασίες, όπως η ακτινοθεραπεία, η χηµειοθεραπεία ή η χειρουργική επέµβαση. Επί του
παρόντος, υπάρχει ένας αριθµός εν εξελίξει δοκιµών της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας µε δια-
ϕορετικούς ϕωτοευαισθητοποιητές για διαφορετικούς τύπους καρκίνου. Μεταξύ όλων των
εν εξελίξει δοκιµών που έχουν καταχωρηθεί στο clinicaltrials.gov, περίπου το 50% αυτών
χρησιµοποιεί την ϕωτοδυναµική ϑεραπεία µόνη της ή σε συνδυασµό µε άλλες ϑεραπείες για
τουλάχιστον µία πάθηση (Πίνακας 3). Μέχϱι στιγµής, µε τη χϱήση διαφορετικών ϕωτοευαι-
σθητοποιητών, η ϑεραπεία ϕαίνεται να είναι αποτελεσµατική στη µείωση του µεγέθους του
όγκου και στην αύξηση του ποσοστού επιβίωσης των ασθενών σε αρκετές από τις δοκιµές, οι
οποίες απευθύνονται σε διαφορετικά είδη όγκων (Πίνακας 4). Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον ότι
η πλειονότητα των τρεχουσών εν εξελίξει δοκιµών για τον καρκίνο χρησιµοποιεί ϕωτοευαι-
σθητοποιητές που έχουν ήδη εγκριθεί για κλινική χϱήση, κυρίως Photofrin, Levulan και
Hexvix, αλλά και Verteporfin και άλλες ακόµη µη εγκεκριµένες ενώσεις[15].

Παϑολογικές καταστάσεις Αϱιϑµός των κλινικών δοκιµών
Καϱκίνος 49
∆εϱµατολογικές παϑήσεις 21
Λοιµώξεις του στόµατος 17
Οϕϑαλµικές παϑήσεις 5
Καϱδιαγγειακές παϑήσεις 2
΄Αλλες (µόνο 1 δοκιµή η καϑεµία) 6

Πίνακας 3.2: Αριθµός των εν εξελίξει κλινικών δοκιµών που είναι εγγεγραµµένες στο clinical-
trials.gov που χρησιµοποιούν ϕωτοδυναµική ϑεραπεία για µείζονες παϑήσεις[15].
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Κεφάλαιο 3. Φωτοευαισθητοποιές Ουσίες

Παϑολογική πάϑηση Φωτοευαισϑητοποιητής Τύπος µελέτης
Εκτιµώµενη
ηµεϱοµηνία ολοκλήϱωσης
µελέτης

Συµµετέχοντες
Κωδικός αναγνώϱισης
ClincalTrials.gov

Καϱκίνος του
χοληδόχου πόϱου Aminolevulinic acid Επεµϐατική Αύγουστος/2024 186 NCT03573401

΄Ογκος εγκεϕάλου,
ΥποτϱοπιάϹων Porfimer sodium Επεµϐατική Απϱίλιος/2024 24 NCT01682746

∆εσµοειδείς όγκοι Aminolevulinic acid Επεµϐατική ∆εκέµϐϱιος/2026 140 NCT01898416
Καϱκίνος του πνεύµονα,
ακανϑοκυτταϱικός Chlorin e6-PVP Επεµϐατική Οκτώϐϱιος/2024 111 NCT03346304

Εντοπισµένος
καϱκίνος πϱοστάτη

Palladium

bacteriopheophorbide
Επεµϐατική Μάϱτιος/2024 50 NCT03315754

Καϱκίνος του πνεύµονα Porfimer sodium Παϱατηϱητική ∆εκέµϐϱιος/2024 1000 NCT01842555

Πίνακας 3.3: Λεπτοµέϱειες των εν εξελίξει κλινικών δοκιµών µε τη χϱήση της ϕωτοδυναµικής
ϑεϱαπείας για την αντιµετώπιση νεοπλασµατικών παϑήσεων [15].
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Κεφάλαιο 4

Πηγές Φωτός

4.1 Εισαγωγή

Το ϑεραπευτικό αποτέλεσµα της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας, εξαρτάται όχι µόνο από τις
ιδιότητες του ϕωτοευαισθητοποιητή, αλλά και από το ϕως το οποίο χρησιµοποιείται για την
διέγερσή του και τον τϱόπο που ϕτάνει στον στόχο, άµεσα ή µέσω οπτικών ινών. Αναφέραµε
ότι ένα από τα µειονεκτήµατα της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας είναι το περιορισµένο ϐάϑος
διείσδυσης του ϕωτός που συνεπάγεται τη χϱήση της ϑεραπείας κυρίως σε επιφανειακο-
ύς δερµατικούς όγκους. Χρησιµοποιώντας ωστόσο οπτικές ίνες, το ϕως των laser µπορεί να
χρησιµοποιηθεί για την ϑεραπεία καρκινικών όγκων στο εσωτερικό του ανθρωπίνου σώµατος,
διευρύνοντας έτσι τις εφαρµογές της ϕωτοδυναµικής ϑεϱαπείας[6]. Οι ϐασικές απαιτήσεις
για τις πηγές ϕωτός που χρησιµοποιούνται στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία είναι δύο. Αρχικά
η σύµπτωση µε το ϕάσµα ενεργοποίησης του ϕωτοευαισθητοποιητή (το µέγιστο απορρόφη-
σής του στην περιοχή 600-850nm). Το µήκος κύµατος του ϕωτός που ϑα παράγει η πηγή
ϑα πϱέπει να αντιστοιχεί στο µέγιστο απορρόφησης του ϕωτοευαισθητοποιητή. Επίσης, ση-
µαντικό ϱόλο παίζει το ϐάϑος διείσδυσης του ϕωτός. Το ϐάϑος διείσδυσης για µεγαλύτερα
µήκη κύµατος είναι µεγαλύτερο, όµως το «ϕωτοδυναµικό παράθυρο», 620-850nm, και άϱα
οι πηγές ϕωτός ϑα πϱέπει να εκπέµπουν µέσα στο προαναφερθέν ϕάσµα. Για την ακτινο-
ϐόληση ενός ϕωτοευαισθητοποιητή επιλέγεται µήκος κύµατος που αντιστοιχεί στην κορυφή
του ϕάσµατος απορρόφησής του, που είναι πιο κοντά στο υπέρυθρο, αλλά ταυτόχρονα προ-
σφέρει επαρκή απορρόφηση.

4.2 Είδη Πηγών στη Φωτοδυναµική Θεραπεία

4.2.1 Πηγές Σύµφωνου Φωτός

Lasers

Τα laser ως πηγή ϕωτός στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, παρέχουν πολλά πλεονεκτήµατα,
όπως η ικανότητα να συνδυαστούν µε οπτικές ίνες για πρόσβαση σε εσωτερικούς όγκους και η
δυνατότητα επιλογής του µήκους κύµατος ώστε να µεγιστοποιηθεί το ϐάϑος διείσδυσης[44].
Μια µοναδική ιδιότητα των laser είναι η µονοχρωµατικότητα που χαρακτηρίζει το παραγόµε-
νο ϕως, και η δυνατότητα επιλογής µηκών κύµατος από το υπεριώδες µέχϱι το υπέρυθρο µε
ακρίβεια 0.2nm, ώστε να είναι κατάλληλα για την ενεργοποίηση του ϕωτοευαισϑητοποιητή[45].
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Η µονοχρωµατικότητα των laser, παρέχει την «πολυτέλεια» να µην χρειάζονται ϕίλτρα για να
«κόϐουν» τα µη επιθυµητά µήκη κύµατος. Μια ακόµα χαρακτηριστική ιδιότητά τους είναι
η κατευθυντικότητα, όπου επιτρέπει η ενέργεια να παραµένει συγκεντρωµένη και µε χϱήση
κατόπτρων να εστιάζεται στο στόχο. Επίσης, η συµφωνία της δέσµης επιτρέπει στην ακτινο-
ϐολία να εστιάζεται και έτσι επιτρέπεται η οδήγηση της ακτινοβολίας µέσω οπτικών ινών. Η
υψηλή ένταση των laser παρέχει υψηλή συγκέντρωση ϕωτεινής ενέργειας στο δείγµα για να
συµβούν οι επιθυµητές ϕωτοχηµικές διεργασίες, και τέλος, η δυνατότητα επιλογής συνεχούς
ή παλµικής λειτουργίας διευρύνει την χϱήση τους σε διάφορες εφαρµογές. Υπάρχουν πολλά
διαφορετικά είδη laser που έχουν χρησιµοποιηθεί για την ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, µε τα
διοδικά lasers να είναι τα πιο συχνά σε χϱήση.

Dye Lasers

Στα laser χρωστικών (dye lasers), οι χρωστικές είναι συνήθως οργανικά µακροµόρια (πε-
ϱίπλοκα µοριακά συστήµατα µε πολλούς ϐαθµούς ελευϑεϱίας- όπως η ϱοδαµίνη) τα οποία
χαρακτηρίζονται από ευρείες και ισχυρές Ϲώνες απορρόφησης στην περιοχή του ορατού ή
του υπεριώδους. ιαλύµατα αυτών των χρωστικών σε οργανικούς διαλύτες, όταν διεγερθούν
µε κατάλληλο µήκος κύµατος, παρουσιάζουν ισχυρό ϕάσµα ϕθορισµού, και έτσι µπορούν
να χρησιµοποιηθούν ως ενεργά υλικά για εκποµπή ακτινοβολίας laser. Οι χρωστικές, που
συνήθως είναι σε υγρή µορφή, συνεχώς ανακυκλώνονται για να αποφευχθεί η υπερθέρµαν-
ση. Με τη ϐοήθεια κατάλληλης οπτικής κοιλότητας, τα laser αυτά µπορούν να εκπέµπουν
ϕως σε ϕασµατικό εύρος 600-650nm. Για πηγή ενέργειας άντλησης χρησιµοποιούνται άλ-
λα laser, συνήθως laser αργού, Nd: YAG ή KTP (potassium-titanyl-phosphate), µε ισχύ
10Watt, των οποίων το µήκος κύµατος εκποµπής πϱέπει να ταιριάζει µε το µήκος κύµατος
απορρόφησης των laser. Ωστόσο αυτά τα laser οπτικής άντλησης, απαιτούν για τη λειτουργία
τους τροφοδοτικά υψηλής τάσης, υψηλό ϱεύµα και υδρόψυξη, δεδοµένα που τα καθιστο-
ύν λιγότερο ευκίνητα και ϕορητά. Τα laser χρωστικών, ενώ έχουν τη δυνατότητα εκποµπής
µηκών κύµατος κατάλληλων για την ενεργοποίηση ορισµένων ϕωτοευαισθητοποιητών, είναι
ογκώδεις κατασκευές, απαιτούν συχνή συντήρηση και έχουν υψηλό κόστος [45].

∆ιοδικά Lasers

Τα διοδικά laser (diode laser) είναι τελείως διαφορετικά στον τϱόπο κατασκευής και λει-
τουργίας τους σε σχέση µε τα υπόλοιπα lasers. Το ενεργό υλικό τους είναι ηµιαγώγιµος
κρύσταλλος, κυρίως GaAs. Για την τροφοδοσία τους δεν απαιτείται εξειδικευµένο τροφοδο-
τικό, χρειάζονται 120-220V και το σύστηµα ψύξης χρησιµοποιεί αέρα. Το µήκος κύµατος
που εκπέµπει ένα διοδικό laser εξαρτάται από τον ηµιαγώγιµο κρύσταλλο και κυµαίνεται
στο ϕάσµα 415-690nm, ενώ µπορεί να παρέχει ακτινοβόληση µέχϱι και 1Watt/cm2. Το
εύρος της δέσµης εξόδου είναι περίπου 6nm. Τα διοδικά laser είναι πολύ µικρού µεγέθους,
πιο συµπαγή, πιο ϕορητά, πιο σταθερά και µε χαµηλότερο κόστος σε σχέση µε τα laser χρω-
στικών. Τα διοδικά laser είναι διαθέσιµα στο εµπόριο µε ισχύ άνω των 15Watt. Αποτελούν
τα συχνότερα σε χϱήση laser στην ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία[45].
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Σχήµα 4.1: Πηγή ϕωτός διοδικού laser στη ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία – λειτουϱγία στα 630nm
[6].

4.2.2 Πηγές Μη Σύµφωνου Φωτός

∆ίοδοι Εκποµπής Φωτός-LEDs

Οι δίοδοι εκποµπής ϕωτός – (Light Emitting Diodes, LEDs) είναι διοδικές επαϕές p-
n, και όπως στην πεϱίπτωση των διοδικών laser, είναι πολωµένες στην ευϑεία ϕοϱά, µε
αποτέλεσµα να παίϱνουµε εκποµπή ϕωτός από τις επανασυνδέσεις ηλεκτϱονίου-οπής που
συµϐαίνουν στην πεϱιοχή της επαϕής. Η παϱαγωγή ϕωτός των LEDs ακολουϑεί την ίδια
λογική µε τα διοδικά laser, όµως η διαϕοϱά τους από τα διοδικά laser είναι ότι δεν έχουν
οπτική κοιλότητα. Συνεπώς η εκπεµπόµενη ακτινοϐολία είναι δεν είναι σύµϕωνη. Το ϱεύµα
επίσης που διαϱϱέει τις διόδους εκποµπής ϕωτός είναι χαµηλότεϱης έντασης από εκείνο
που απαιτείται κατά τη λειτουϱγία των ηµιαγωγικών laser ενώ το εκπεµπόµενο ϕάσµα των
LEDs είναι ευϱύτεϱο εκείνου των διοδικών laser. Τα µήκη κύµατος εκποµπής ακτινοϐολίας
των LEDs, κυµαίνονται σε ευϱύ ϕάσµα από τη UVA µέχϱι την NIR πεϱιοχή, 350-1100nm,
που τα καϑιστά πολύ ικανοποιητικές πηγές για την ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία, ενώ µποϱεί να
παϱέχει ακτινοϐόληση µέχϱι και 0.15Watt/cm2. Το εύϱος της δέσµης εξόδου είναι πεϱίπου
5-10nm. Τα LEDs είναι εύκολα στην µεταϕοϱά και έχουν χαµηλό κόστος[45].

Λυχνίες

Οι πϱώτες πηγές ϕωτός που χρησιµοποιήθηκαν στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία δερµατο-
λογικών κυρίως παθήσεων ήταν οι λυχνίες. Τέτοιες πηγές ήταν οι λυχνίες χαλαζία, ξένου,
ϐολφραµίου και αλογόνου. Οι λυχνίες είναι κατάλληλες για επιφανειακούς όγκους. Επειδή
το ϕως τους καλύπτει µεγάλο ϕάσµα µηκών κύµατος, 300-1200nm, ο συνδυασµός τους
µε οπτικά (ϐαθυπερατά, υψηπερατά ή Ϲωνοπερατά) ϕίλτρα κρίνεται απαραίτητος, ώστε να
ταιριάζει το µήκος κύµατος ϕωτοενεργοποίησης µε τη Ϲώνη απορρόφησης του ϕωτοευαισθη-
τοποιητή. Τα οπτικά ϕίλτρα είναι επίσης, απαραίτητα για να αποκόπτουν υπεριώδη και
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Laser Μήκος κύµατος Εύϱος Ϲώνης Ρυϑµός ενεϱγειακής ϱοής Τύπος παλµού
Μέϑοδος µεταϕοϱάς
ακτινοϐολίας

Laser αϱγού 488 και 514.5nm µονοχϱωµατική 0.5-1 W/cm2 CW
απευϑείας ή µέσω
οπτικής ίνας

Laser χϱωστικών µε
άντληση από laser αϱγού

500-514nm
(ανάλογα την χϱωστική) 5-10nm 10-200 mW/cm2 CW

απευϑείας ή µέσω
οπτικής ίνας

Laser στεϱεάς κατάστασης
για το Nd:YAG 1064,
532,355, 266nm µονοχϱωµατική µέχϱι 10 W/cm2 10-30ns

quasi-CW
απευϑείας ή µέσω
οπτικής ίνας

Laser χϱωστικών µε άντληση
από laser στεϱεάς κατάστασης

400-750nm
(ανάλογα την χϱωστική) 5-10nm 10-500 mW/cm2 10-30ns

quasi-CW
απευϑείας ή µέσω
οπτικής ίνας

∆ιοδικό laser 600-950nm µονοχϱωµατική µέχϱι 700 mW/cm2 CW οπτική ίνα

Πίνακας 4.2: Τύποι laser διαϑέσιµοι για κλινική ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία [6].

υπέρυθρη ακτινοβολία στην δέσµη εξόδου της λυχνίας, που ϑα µπορούσε να οδηγήσει σε
ανεπιθύµητη υπερθέρµανση της ιάσουσας περιοχής. Πλεονεκτήµατα της χϱήσης λυχνιών,
αποτελούν η εύκολη κατασκευή τους, το χαµηλό κόστος, το ότι δεν απαιτείται εξειδικευµένη
συντήρηση και ότι είναι ασφαλείς και εύκολες στη χϱήση. Στα µειονεκτήµατα, οι λυχνίες
παράγουν ϕως χαµηλής ισχύος και έχουν µεγάλο όγκο[45].

Σχήµα 4.2: Αριστερή εικόνα: Παράδειγµα λειτουργίας λυχνίας πυρακτώσεως µε νήµατα ϐολ-
ϕραµίου - ∆εξιά εικόνα: Παράδειγµα λειτουργίας λυχνίας αλογόνου µετάλλου [6].

Φωτοευαισϑητοποιητής Μέγιστο µήκος κύµατος αποϱϱόϕησης (nm)
Hematoporphyrin derivative, HpD, [Photofrin] 630
Delta-aminolevulinic acid, ALA, [Metvix, Levulan] 635
Meso-tetra-hydroxyphenyl-chlorin, mTHPC, [Foscan] 652
Tin etiopurpurin, [Pyrlytin] 660
Phthalocyanine 675
Benzoporphyrin derivative, BPD, [Verteporfin, Visudyne] 690
Lutetium texaphyrin, [Lutrin] 732
Bactriochlorophyll [Tookad] 760

Πίνακας 4.1: ∆ιαφορετικοί ϕωτοευαισθητοποιητές µε µέγιστο απορρόφησης στο ερυθρό τµήµα
του ϕάσµατος. Τα ονόµατα στις αγκύλες αντιπροσωπεύουν την επίσηµη καταχωρηµένη εµπο-
ϱική ονοµασία[16].
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Λυχνία Μήκος Κύµατος Εύϱος Ζώνης Ρυϑµός Ενεϱγειακής Ροής (fluence rate)
Βολϕϱαµίου 400-1100nm 10-100nm µέχϱι 250mW/cm2

Ξένου 300-1200nm 10-100nm µέχϱι 300mW/cm2

Αλογόνου 250-730nm 10-100nm µέχϱι 250mW/cm2

Πίνακας 4.3: Είδη λυχνιών διαϑέσιµες στην ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία[6]. (Το εύϱος Ϲώνης
ϐολϕϱαµίου, ξένου και αλογόνου εξαϱτάται από το οπτικό ϕίλτϱο που χϱησιµοποιείται. Το
µήκος κύµατος του αλογόνου εξαϱτάται από το µέταλλο.)
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Κεφάλαιο 5

∆οσιµετρία στη Φωτοδυναµική Θεραπεία

5.1 Εισαγωγή

Η έννοια της δοσιµετρίας στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη, λόγω
της ϕύσης της δυναµικής αλληλεπίδρασης µεταξύ ϕωτός, ϕωτοευαισθητοποιητή και οξυγόνου[45].
Η κλινική αποτελεσµατικότητα της ϕωτοδυναµικής δϱάσης εξαρτάται άµεσα από την πυ-
κνότητα ενέργειας (energy fluence), την συγκέντρωση του ϕωτοευαισθητοποιητή και την
συγκέντρωση του οξυγόνου. Μερικοί ακόµη παράγοντες που έχουν αναγνωριστεί ως τρο-
ποποιητές της ϕωτοδυναµικής δοσιµετρίας είναι η συνολική δόση, ο χϱόνος έκθεσης στο
ϕως, ο τϱόπος µεταφοράς της ακτινοβολίας, οι ιδιότητες του ακτινοβολούµενου ιστού και η
απόκριση του ανοσοποιητικού συστήµατος[45]. ΄Ενα σύστηµα δοσιµετρίας ϑα πϱέπει ιδανικά
να υπολογίζει την ελάχιστη δόση για την διέγερση του ϕωτοευαισθητοποιητή και ταυτόχρονα
να εξασφαλίζεται ότι το ϕως ϑα οδηγείται όσο το δυνατόν στα όϱια του καρκινικού όγκου,
ώστε οι γειτονικοί ιστοί που έχουν κατακρατήσει µόϱια του ϕωτοευαισθητοποιητή να µην
ακτινοβοληθούν. Το σύστηµα επίσης, ϑα πϱέπει να υπολογίσει την συγκέντρωση του ϕωτο-
ευαισθητοποιητή και την οξυγόνωση του καρκινικού όγκου στη διάρκεια της ϑεραπείας. Στα
πϱώτα ϐήµατα της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας, η δοσιµετρία ϐασιζόταν σε εµπειρικά πρω-
τόκολλα, και ϐασίζονταν στη χϱήση µεγεθών όπως η χορηγούµενη δόση του ϕωτοευαισθη-
τοποιητή, η δόση του προσπίπτοντος ϕωτός και το χρονικό διάστηµα που µεσολαβεί από τη
χορήγηση του ϕωτοευαισθητοποιητή έως την ακτινοβόληση. Σήµερα, στη ϕωτοδυναµική ϑε-
ϱαπεία δεν υπάρχει ένας αποδεκτός ορισµός της δόσης ακτινοβολίας, ούτε του υπολογισµού
της. Η κλινική εφαρµογή της µεθόδου γίνεται µε ϐάση πρωτόκολλα, που καθορίζονται στο
ϕύλλο οδηγιών του ϕωτοευαισθητοποιητή που ϑα χρησιµοποιηθεί ή από τον κατασκευαστή
της συσκευής ακτινοϐόλησης[36].

5.2 Φυσικά Μεγέθη και Ορολογίες

Οι ϑεµελιώδεις ποσότητες πεϱιγϱαϕής της δοσιµετϱίας στην ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία
είναι ο ϱυϑµός ενεϱγειακής ϱοής (energy fluence rate - E0) και η πυκνότητα ενέϱγειας
(energy fluence - H0)[45].

• Ρυϑµός ενεργειακής ϱοής (energy fluence rate - E0): η συνολική ισχύς που προ-
σπίπτει σε µια στοιχειώδη σφαίρα πϱος την ενεργό διατοµή της σφαίρας. Ορίζεται
και ως το ολοκλήρωµα της ακτινοβόλησης για στερεά γωνία 4π. Μονάδες στο S.I. :

∆ιπλωµατική Εργασία 49



Κεφάλαιο 5. ∆οσιµετρία στη Φωτοδυναµική Θεραπεία

Watt/m2. Στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία χρησιµοποιούνται τα mWatt/cm2. Ο ϱυθ-
µός ενεργειακής ϱοής καθορίζει το τοπικό ποσοστό αλληλεπίδρασης των ϕωτονίων, και
είναι δυνατόν να υπολογιστεί µε εξειδικευµένο ανιχνευτή ισοτροπικής απόκρισης.

• Πυκνότητα ενέργειας (energy fluence – H0): η συνολική ενέργεια από την ακτινοβο-
λία που προσπίπτει σε µια στοιχειώδη σφαίρα (που περιέχει το σηµείο ενδιαφέροντος)
πϱος την ενεργό διατοµή της σφαίρας. Μονάδες στο S.I. : J/m2. Στην ϕωτοδυναµική
ϑεραπεία χρησιµοποιούνται τα J/cm2 [33].

Η Αµεϱικανική ΄Ενωση Φυσικών Ιατϱικής, εισήγαγε πϱώτη στην ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία
τον οϱισµό της «ϕωτοδυναµικής δόσης» το 1990. Η ϕωτοδυναµική δόση, συµϐολίϹεται µε D*,
έχει µονάδες (moles/Lt) και πεϱιγϱάϕει τον αϱιϑµό των ϕωτονίων που αποϱϱοϕώνται από
τον ϕωτοευαισϑητοποιητή ανά γϱαµµάϱιο ιστού, (ph/gr).

Φωτοδυναµική ∆όση = D* = εDϕT
λ

hcρ
(5.1)

΄Οπου ε είναι ο συντελεστής απόσϐεσης του ϕωτοευαισϑητοποιητή (σε cm−1 · M−1), D
η συγκέντϱωση του ϕωτοευαισϑητοποιητή [Μ], ϕ η πυκνότητα ισχύος (ϱυϑµός ενεϱγειακής
ϱοής) (σεWatt/cm2) ή (J/cm2 ·s), Τ ο χϱόνος έκϑεσης στη ϕωτεινή ακτινοϐολία (s), λ το µήκος
κύµατος του ϕωτονίου (cm), h η σταϑεϱά του Planck, 6.626 · 10−34(J · s), c η ταχύτητα
του ϕωτός, 3.0 · 108(m/s), και ϱ η πυκνότητα του ιστού (gr/cm3). ΄Οταν πϱοσπέσει ϕως
σε έναν επιϕανειακό και λεπτού πάχους καϱκινικό όγκο, της τάξης µεϱικών εκατοντάδων
µm, ξεκινάει η ακτινοϐόλησή του, δηλαδή η αλληλεπίδϱαση του ιστού και των ϕωτονίων
που έχουν οπισϑοσκεδαστεί από τα ϐαϑύτεϱα στϱώµατα του ίδιου ιστού. Για να επέλϑει
κυτταϱικός ϑάνατος, απαιτείται ένα κατώϕλι συγκέντϱωσης οξειδωτικών γεγονότων, Rth , που
οϱίϹεται ως εξής:

Rth = E · ks · T · b · ε · D · Φ · f (5.2)

΄Οπου Rth , η συγκέντρωση των οξειδωτικών ϱιζών που συγκεντρώνονται στην ακτινοβολη-
ϑείσα περιοχή,[Μ], E η πυκνότητα προσπίπτουσας ακτινοβολίας στην επιφάνεια του ιστού,
(για µονοδιάστατο µοντέλο ευρείας δέσµης), (W/cm2), ks ο συντελεστής οπισθοσκέδασης
λόγω ανακλάσεων από υποκείµενους ιστούς, Τ ο χϱόνος έκθεσης στην ακτινοβολία, (s), b
ο παράγοντας µετατροπής λ/hc, (photons/J), ε ο συντελεστής απόσβεσης του ϕωτοευαι-
σθητοποιητή (cm−1 · M−1), D η συγκέντρωση του ϕωτοευαισθητοποιητή, [M], Φ, η κβαντική
απόδοση για τη µετατροπή της ενεργοποιηµένης ουσίας σε οξειδωτικές ϱίϹες, η οποία συ-
νήθως εξαρτάται από τη συγκέντρωση του διαλυµένου στα κύτταρα οξυγόνου, f το κλάσµα
των παραγόµενων οξειδωτικών ϱιζών που επιτίθενται στον χώϱο ενδιαφέροντος. Οι ποσότη-
τες που προσδιορίζουν την οπτική δοσιµετρία είναι οι E, ks, T, b, ε, οι οποίες καθορίζουν την
ποσότητα του ϕωτός που απορροφάται από τον ϕωτοευαισθητοποιητή. Για εσωτερικούς και
µεγαλύτερους σε πάχος όγκους, όπως για παράδειγµα ο καρκίνος του οισοφάγου, η εξίσωση
της δοσιµετρίας, µετατρέπεται ως εξής:

Rth = Ho(z, r ή ρ) · ks · T · b · ε · D · Φ · f (5.3)
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5.2 Φυσικά Μεγέθη και Ορολογίες

Ho(z, r ή ρ) =


E · ks · e−

znecrosis
δ , παϱάλληλη δέσµη

E · ks ·
e−

znecrosis
δ

r , σϕαιϱική δέσµη

E · ks ·
e
−
znecrosis

δ
r√
ρ , κυλινδϱική δέσµη

΄Οπου Ho(z, r ή ρ) η πυκνότητα ενέϱγειας σε ϐάϑος z από την ακτινοϐολούµενη επιϕάνεια,
znecrosis το µέγιστο ϐάϑος νέκϱωσης, δ το ενεϱγό ϐάϑος διείσδυσης, r η ακτίνα µετϱούµενη
από το κέντϱο της σϕαιϱικής δέσµης, ρ η ακτίνα µετϱούµενη από τον κεντϱικό άξονα της
κυλινδϱικής δέσµης. Η εξίσωση (5.3), αποτελεί µια διοϱϑωµένη εκδοχή της σχέσης (5.2),
όσον αϕοϱά στην γεωµετϱία της δέσµης, παϱάλληλη σϕαιϱική ή κυλινδϱική. Επιλύοντας ως
πϱος znecrosis, υπολογίϹεται το µέγιστο ϐάϑος νέκϱωσης:

znecrosis =
δ · ln(E · ks · T · b · ε · D · Φ · f )

Rth
(5.4)

Για παράδειγµα, για να διπλασιαστεί το ϐάϑος καταστροφής του ιστού, µπορεί να επι-
λεχθεί δέσµη µε διπλάσιο ϐάϑος διείσδυσης δ. ΄Οπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η κύϱια
απαίτηση όταν χρησιµοποιείται η ϕωτοδυναµική σαν ϑεραπεία κατά των καρκινικών όγκων,
είναι να διασφαλιστεί ότι παρέχεται επαρκές και οµοιογενές ϕως στον ιστό-στόχο, στον οποίο
έχει συσσωρευτεί σε άρτια συγκέντρωση ο ϕωτοευαισϑητοποιητής[46]. Η αποτελεσµατικότη-
τα καθώς και η τοξικότητα συνδέονται µε τη συνολική ποσότητα ϕωτός που παρέχεται. Καθώς
οι καρκινικοί ιστοί ϐρίσκονται δίπλα σε υγιείς, υπάρχει µια λεπτή διαχωριστική γραµµή α-
νάµεσα στην καταστροφή της µίας πλευράς και της µηδαµινής καταστροφής της άλλης. Επί
του παρόντος, η δόση του ϕωτός που χρησιµοποιείται για συµβατικά αποτελέσµατα ϕωτοδυ-
ναµικής ϑεραπείας οδηγεί σε ϑεραπευτική Ϲώνη περίπου 0.8-1.0 εκατοστά σε ϐάϑος. Παρόλο
που η δοσιµετρία στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία ϐρίσκεται ακόµα σε στάδια ανάπτυξης, οι
εγκεκριµένες δόσεις από τον Oϱγανισµό Eλέγχου Φαρµάκων και Τροφίµων της Αµερικής
FDA έχουν ασφαλή περιθώρια που είναι καλά τεκµηριωµένα και ϐασίζονται σε στατιστικά
δεδοµένα που έχουν αποκτηθεί από κλινικές δοκιµές. Για τις εγκεκριµένες ενδείξεις, η τυπι-
κή δόση του ϕαρµάκου Photofrin, (πορφιµέρη νατριούχος (porfimer sodium)) είναι 2mg/kg
σωµατικού ϐάϱους[46].
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Κεφάλαιο 6

∆ραστικές Μορφές Οξυγόνου-Οξειδωτικό Στρες

6.1 Εισαγωγή

Η συνδυαστική ϑεραπεία, είναι µια κοινή πρακτική τα τελευταία χϱόνια στον Ιατρικό
Τοµέα. O συνδυασµός κάποιας συµπληρωµατικής ή εναλλακτικής ϑεραπείας µπορεί να
περιλαµβάνει την ταυτόχρονη χϱήση ϑεραπευτικών µεθόδων, όπου κάϑε µια επιδιώκει δια-
ϕορετικές κυτταρικές λειτουργίες ή µοριακούς µηχανισµούς κυτταρικής σηµατοδότησης, µε
σκοπό να αυξηθούν οι πιθανότητες καταστροφής των καρκινικών κυττάϱων[47]. Η ϑεµελι-
ώδης αρχή της συνδυαστικής ϑεραπείας είναι η χϱήση διαφορετικών µεθόδων, όπου κάϑε
µια µέθοδος επιτυγχάνει κυτταρικό ϑάνατο µε διαφορετικό µηχανισµό. Το πλεονέκτηµα της
ταυτόχρονης πρόκλησης πολλαπλών διαφορετικών µηχανισµών κυτταρικού ϑανάτου είναι η
κάµψη της αντίστασης του καρκινικού κυττάρου στη ϑεραπεία, δηλαδή, ενίσχυση της συνο-
λικής ϑεραπευτικής αποτελεσµατικότητας. Η συνδυαστική ϑεραπεία µπορεί να δώσει αθροι-
στικά και συνεργιστικά αποτελέσµατα των επιµέρους µεθόδων, έτσι ώστε η µια µεθοδολογία
να ευαισθητοποιεί τον υπό ϑεραπεία ιστό µε τέτοιο τϱόπο που να απαιτείται µικρότερη δόση
από τον πιο τοξικό παράγοντα µιας άλλης µεθόδου. Μερικές ϕορές µάλιστα, είναι εφικτή η
εξάλειψη ή τουλάχιστον η µείωση των ϐλαβερών παρενεργειών της άλλης ϑεϱαπείας[47]. Τα
ϕυσιολογικά κύτταρα ανταποκρίνονται στα εξωτερικά ερεθίσµατα µε διαφορετικές αυστηρά
ϱυθµιζόµενες οδούς. Αντίθετα, στα καρκινικά κύτταρα, η ϕυσιολογία αλλοιώνεται µε απο-
τέλεσµα υπερβολική ανάπτυξη και µειωµένο κυτταρικό ϑάνατο. Η απώλεια της ϱύθµισης της
ανάπτυξης έχει αποδοθεί στη µετάλλαξη των ογκογονιδίων και των καρκινικών κατασταλτι-
κών γονιδίων. Η µείωση της απόκρισης σε ερεθίσµατα κυτταρικού ϑανάτου, σχετίζεται µε
την ανώµαλη έκφραση πρωτεϊνών κατά και υπέρ του κυτταρικού ϑανάτου[48]. Τα καρκι-
νικά κύτταρα προσαρµόζονται στο οξειδωτικό στϱες αναπτύσσοντας µια αυξηµένη ενδογενή
αντιοξειδωτική ικανότητα, όπου η έκταση της ικανότητας σχετίζεται µε την επιθετικότητα
του όγκου, ενώ ταυτόχρονα καθιστά τα κακοήθη κύτταρα ανθεκτικά στις αντικαρκινικές
ϑεραπείες που ϐασίζονται στην πρόκληση οξειδωτικού στϱες[49]. Αρκετές ϑεραπείες κατά
του καρκίνου, όπως η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, η χηµειοθεραπεία, η ακτινοθεραπεία, η
ανοσοθεραπεία κ.α., λειτουργούν κυτταροτοξικά µόνο εάν τα επίπεδα του ενδοκυττάριου ο-
ξειδωτικού στϱες που προκαλούν δεν εξουδετερώνονται από την αντιοξειδωτική άµυνα, και
ξεπεραστεί το κατώφλι εκείνο όπου ο κυτταρικός ϑάνατος είναι µη αναστρέψιµος.
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6.2 Οξειδωτικό Στρες

Η παραγωγή ελεύθερων ϱιζών είναι κυρίως µη προγραµµατισµένη, αλλά αναπόφευκτη
στους αερόβιους οργανισµούς, λόγω της εξάρτησής τους από το οξυγόνο και γενικότερα τις
οξειδωτικές διεργασίες για την παραγωγή ενέργειας στην αναπνευστική αλυσίδα παραγωγής
ενέργειας στα µιτοχόνδρια. Η µεταβολική διαδικασία παραγωγής ενέργειας στα µιτοχόν-
δρια, καθώς και άλλων κυτταρικών µεταβολικών διαδικασιών, έχει ως αποτέλεσµα την δη-
µιουργία παραπροϊόντων, όπως είναι οι ελεύθερες ϱίϹες και οι δραστικές µορφές οξυγόνου
(Reactive Oxygen Species – ROS)[50]. Τα προοξειδωτικά προϊόντα της ατελούς αναγωγής
του οξυγόνου κατά την αναπνευστική αλυσίδα στα µιτοχόνδρια και των κυτταρικών οξει-
δοαναγωγικών διαδικασιών, δηλαδή οι δραστικές µορφές οξυγόνου και οι ελεύθερες ϱίϹες,
εκτός από την τοξική τους δϱάση, συµµετέχουν σε ϕυσιολογικές και ωφέλιµες διαδικασίες
για τον οϱγανισµό[51]. Σε ελεγχόµενες συγκεντρώσεις, συµµετέχουν σε ανοσολογικές αντι-
δράσεις, όπως προστασία από µολύνσεις, όµως σε περιπτώσεις διαταραχής της ισορροπίας
µεταξύ των προοξειδωτικών και των αντιοξειδωτικών µηχανισµών (υπέρ των προοξειδωτικών
) και σε αύξηση της συγκέντρωσης των ελευθέρων ϱιζών και των δραστικών µορφών οξυ-
γόνου, προκαλείται το λεγόµενο “Οξειδωτικό Στϱες” (Oxidative Stress). Τέτοιες διαταραχές
είναι δυνατόν να προκληθούν είτε από εξωγενείς παράγοντες (ακτινοβολίες, τραυµατισµοί,
χορήγηση ϕαρµάκων, ανοξία κ.τ.λ.) είτε από ενδογενείς παράγοντες. Μερικές επιπτώσεις
της αυξηµένης συγκέντρωσής τους, είναι η καταστροφή κυτταρικών δοµών, λιπιδίων, πρωτε-
ϊνών καθώς και νουκλεϊκών οξέων[52].[53]. Το οξειδωτικό στϱες παίζει κυρίαρχο ϱόλο στην
δηµιουργία χϱόνιων καθώς και εκφυλιστικών ασθενειών, όπως γήρανση, αυτοάνοσα νοσήµα-
τα, καρδιακές και νευροεκφυλιστικές ασθένειες καθώς και καρκίνο. Ο οργανισµός διαθέτει
αντιοξειδωτικούς µηχανισµούς άµυνας απέναντι στο οξειδωτικό στϱες µέσω ενδογενών και
εξωγενών αντιοξειδωτικών παραγόντων. Τα αντιοξειδωτικά είδη δϱουν ως εκκαθαριστές των
προοξειδωτικών, και συνεπώς ενισχύεται η ανοσολογική άµυνα και µειώνεται ο κίνδυνος
ανάπτυξης ασθενειών.

6.3 Ελεύθερες Ρίζες

Ελεύϑεϱες ϱίϹες (free radicals) ονοµάζονται άτοµα ή µόϱια µε ένα ή περισσότερα ασύζευ-
κτα ηλεκτρόνια στην εξωτερική του στιβάδας, σε αντίθεση µε τις µη-ελεύϑεϱες ϱίϹες, οι εξωτε-
ϱικές στιβάδες των οποίων καλύπτονται από Ϲεύγη ηλεκτρονίων µε αντίθετη στροφορµή (spin).
Οι ελεύθερες ϱίϹες µπορεί να είναι ηλεκτρικά ουδέτερες, να είναι κατιόντα ή ανιόντα[52]. Οι
ελεύθερες ϱίϹες είναι εξαιρετικά δραστικές και έχουν τη δυνατότητα να αποσπούν ηλεκτρόνια
από άλλα στοιχεία και να προκαλούν την οξείδωσή τους. ΄Ετσι σχηµατίζονται νέες ελεύθε-
ϱες ϱίϹες οι οποίες µε τη σειρά τους δεσµεύουν ηλεκτρόνια µε αντιπαράλληλα spin από
γειτονικά στοιχεία, προσπαθώντας να επιστρέψουν στη ϐασική κατάσταση, την χαµηλότερη
ενεργειακά στάθµη. Με αυτόν τον τϱόπο, δηµιουργείται µια αλυσιδωτή αντίδραση διαδοχι-
κής παραγωγής ελευθέρων ϱιζών, η οποία µπορεί να οδηγήσει σε πληθώρα ϕαινοµένων. Οι
νέες ελεύθερες ϱίϹες που δηµιουργούνται, ενδέχεται να είναι και πιο δραστικές από την µη-
τρική. Σε ϐιολογικά συστήµατα, κυριαρχούν οι ελεύθερες ϱίϹες οξυγόνου: υδροξυλίου, ·OH,
και ανιόν υπεροξειδίου, O·−2 , και οι δραστικές µορφές οξυγόνου: υπεροξείδιο του υδρογόνου,
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6.4 ∆ϱαστικές Μοϱϕές Οξυγόνου-ROS

H2O2 και µονήρες οξυγόνο, 1O2[52].

΄Ενωση Ελεύϑεϱες ΡίϹες
O·2 Ανιόν Υπεϱοξειδίου
·OH ΡίϹα Υδϱοξυλίου
HO·2 Υδϱοϋπεϱοξειδική ΡίϹα
CO·2 ΡίϹα Ανιόντος ∆ιοξειδίου του ΄Ανϑϱακα

Πίνακας 6.1: ∆ϱαστικές Μοϱϕές Οξυγόνου-Ελεύϑεϱες ΡίϹες

΄Ενωση Μη Ελεύϑεϱες ΡίϹες
1O2 Μονήϱες Οξυγόνο
H2O2 Υπεϱοξείδιο του Υδϱογόνου
ROOH Οϱγανικά Υδϱοϋπεϱοξείδια
O3 ΄ΟϹον

Πίνακας 6.2: ∆ϱαστικές Μοϱϕές Οξυγόνου- Μη Ελεύϑεϱες ΡίϹες

6.4 ∆ϱαστικές Μοϱϕές Οξυγόνου-ROS

6.4.1 Μονήϱες οξυγόνο 1O2

Το µόϱιο του οξυγόνου έχει δύο ασύζευκτα ηλεκτρόνια µε την ίδια ϕορά στροφορµής
(spin) στις εξωτερικές του στιβάδες. Το γεγονός ότι τα δύο ασύζευκτα ηλεκτρόνια του µο-
ϱιακού οξυγόνου, O2, έχουν παράλληλη στροφορµή µπορεί να εξηγήσει το ϕαινόµενο της
µικρής σχετικά οξειδωτικής του ικανότητας. Τα ηλεκτρόνια αυτά δεν είναι δυνατόν να αντι-
δράσουν µε Ϲεύγη ηλεκτρονίων άλλων ενώσεων (αντιπαράλληλη στροφορµή) που υπάρχουν
σε άλλες ενώσεις του κυττάρου, λόγω της απαγορευτικής αρχής του Pauli. Στο διεγερµένο
µοριακό οξυγόνο, δηλαδή στο µονήρες οξυγόνο, αρχικά τα δύο ηλεκτρόνια αποκτούν α-
ντιπαράλληλη στροφορµή σε διαφορετικά τροχιακά και αυτοµάτως συνενώνονται στην ίδια
στιβάδα. Συνεπώς, το µονήρες οξυγόνο, καθώς δεν έχει ασύζευκτα ηλεκτρόνια, δεν είναι
ελεύθερη ϱίϹα, αλλά δραστική µορφή οξυγόνου. Μπορεί να οξειδώσει άµεσα πρωτεΐνες, λι-
πίδια και το DNA. ΄Εχει µεγάλο χϱόνο Ϲωής µέσα στο κύτταρο, σε σχέση µε τα υπόλοιπα
δραστικά οξυγονούχα είδη, και έτσι µπορεί να διαχυθεί σε µεγάλες αποστάσεις, τόσο µέσα
στο κύτταρο όσο και στον εξωκυττάριο χώϱο[54]. Στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, το µονήρες
οξυγόνο µπορεί να παραχθεί από ϕωτοχηµικές αντιδράσεις Τύπου ΙΙ.

6.4.2 Ανιόν Υπεϱοξειδίου O·−2

Η αντίδϱαση σχηµατισµού του ανιόντος υπεϱοξειδίου, είναι η εξής:

O2 + e
− = O·−2

Η αντίδραση της ϱίϹας υπεροξειδικού ανιόντος µε µόϱια που δεν είναι ϱίϹες, είναι απαγορευ-
µένη λόγω spin, έτσι στα ϐιολογικά συστήµατα οι κύϱιες αντιδράσεις της ϱίϹας αυτής είναι
µε τον εαυτό της ή µε άλλες ελεύθερες ϱίϹες που ϐρίσκονται σε αυτά. Η δραστικότητά του
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είναι ασθενής, έτσι το υπεροξειδικό ανιόν µπορεί να διαχυθεί σε απόσταση µακριά από το
σηµείο δηµιουργίας του, προκαλώντας οξειδωτικό στϱες σε όλο το κύτταϱο[51].

6.4.3 Ρίζα Υδροξυλίου •OH

Ο in vivo χϱόνος ηµιζωής της ϱίϹας υδροξυλίου (< 1ns) είναι µικρότερος από το χϱόνο
που χρειάζεται για τη διάχυσή της, εποµένως, η ϱίϹα εξουδετερώνεται οξειδώνοντας οποια-
δήποτε δοµή µπορεί να υποστεί οξείδωση και ϐρίσκεται κοντά στο σηµείο σχηµατισµού της.
Είναι εξαιρετικά επικίνδυνη και δραστική ϱίϹα, και επιτίθεται στα περισσότερα συστατικά
του κυττάρου, όπως υδρογονάνθρακες, νουκλεϊκά οξέα, λιπίδια και πρωτεΐνες. Η µόνη λύση
για να προστατευθούν οι κυτταρικές δοµές είναι να διαθέτουν αποτελεσµατικό σύστηµα επι-
διόρθωσης στις ϐλάϐες αυτές[51],[55].

6.4.4 Στόχοι Ελευθέρων Ριζών και ∆ραστικών Μορφών Οξυγόνου

Σε υψηλές συγκεντρώσεις οι δραστικές µορφές οξυγόνου, µπορούν να προκαλέσουν
ϐλάϐη σε κυτταρικές δοµές, στα νουκλεϊκά οξέα, στα λιπίδια και στις πρωτεΐνες. Οι µόνιµες
ϐλάϐες στο γενετικό υλικό από το οξειδωτικό στϱες αποτελούν το πϱώτο ϐήµα γονιδιακών
µεταλλάξεων, αλλαγή της έκφρασης των γονιδίων, της σύνθεσης των πρωτεϊνών, απόπτωση
και κυτταρικό ϑάνατο, αλλά και καρκινογενέσεις και γήϱανση[55].
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Κεφάλαιο 7

Νανοσωµατίδια

7.1 Εισαγωγή

Η Νανοϊατρική είναι η ιατρική εφαρµογή της Νανοτεχνολογίας για τη διάγνωση και
ϑεραπεία ασθενειών. Χρησιµοποιεί υλικά, κατασκευασµένα µε ακρίβεια, γνωστά ως νανο-
σωµατίδια, στην περιοχή της νανοκλίµακας (1nm= 10-9m)[56]. Τα νανοσωµατίδια µπορεί
να υπάρχουν σε διάφορα µεγέθη, υλικά και σχήµατα, όπως νανοσφαίρες, νανοκύβοι, να-
νοράβδοι, νανοκελύφη, νανοσωληνες κ.ά[57]. Μερικά υλικά που υπάγονται στην Νανοτε-

Σχήµα 7.1: (A) nanospheres, (B) nanoprisms, (C) nanobars (D) nanowires (E) nanocubes,
(F) nanopyramids, (G) nanorice και (H) nanoflowers [7]

χνολογία είναι τα πολυµερή νανοσωµατίδια, τα λιποσώµατα, τα µικκύλια, τα νιοσώµατα,
τα νανοσωµατίδια στερεών λιπιδίων, οι νανοκρύσταλλοι, τα δενδριµερή, οι κβαντικές τελε-
ίες, το γραφένιο, και άλλα[57],[58]. Οι περισσότεροι ϕωτοευαισθητοποιητές που χρησιµο-
ποιούνται στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, όπως οι πορφυρίνες (µε ϕάσµα απορρόφησης στα
600-800nm), και οι ϕθαλοκυανίνες (µε ϕάσµα απορρόφησης στα 670-680nm), είναι πο-
λύ υδρόφοβες ενώσεις. Μετά από την ενδοφλέβια χορήγηση του ϕωτοευαισθητοποιητή στον
ασθενή και την συσσώρευση στον ιστό-στόχο, παράγονται δραστικές µορφές οξυγόνου (Rea-
ctive Oxygen Species – ROS) που στη συνέχεια ενεργοποιούν τους µηχανισµούς κυτταρικού
ϑανάτου. Από την µια πλευρά, οι ϕωτοευαισθητοποιητές πϱέπει να είναι λιπόφιλοι ώστε να
περάσουν µέσα από τις λιπόφιλες µεµβράνες προκειµένου να ενσωµατωθούν στις κατάλλη-
λες ϑέσεις (π.χ., µιτοχόνδρια, ενδοπλασµατικό δίκτυο και σύµπλεγµα Golgi) έτσι ώστε να
µπορέσουν να ξεκινήσουν οι οξειδωτικές ϐλάϐες στις πρωτεΐνες που ϐρίσκονται εντός των
µεµβρανών αυτών των οργανιδίων. Από την άλλη, η έλλειψη διαλυτότητας υπό ϕυσιολογικές
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συνθήκες αποτελεί σηµαντικό πρόβληµα για την ενδοφλέβια χορήγηση του ϕωτοευαισθη-
τοποιητή in vivo. Η χορήγηση τέτοιων ϕωτοευαισθητοποιητών συνήθως διαρκεί 24 ώϱες
ή και περισσότερο για να επιτευχθεί η µέγιστη συσσώρευση στα σηµεία του όγκου. Κάτι
τέτοιο ενέχει επιπλέον κίνδυνο για τοξικότητα και παρενέργειες. Υπάρχουν διάφορες στρα-
τηγικές χορήγησης που είναι γνωστές για τη σταθεροποίηση των ϕωτοευαισθητοποιητών σε
υδατικά συστήµατα, όπως λιποσώµατα, πολυµερή µικκύλια, πολυµερή νανοσωµατίδια και
νανοσωµατίδια µε ϐάση το κολλοειδές πυϱίτιο[59]. Τα νανοϋλικά έχουν µοναδικές ϕυσικές
και χηµικές ιδιότητες, έχουν µικρό µέγεθος, µεγάλη αναλογία επιφάνειας πϱος µάϹα και
ικανότητα να χρησιµοποιηθούν ως ϕορείς µεταφοράς ϕαρµάκων στην πεϱιοχή-στόχο και να
παρέχουν τη µέγιστη ϑεραπευτική αποτελεσµατικότητα[56]. Τα νανοσωµατίδια µπορούν να
αυξήσουν τη διαλυτότητα των υδρόφοβων ϕαρµάκων, να ϐελτιώσουν τη ϐιοδιαθεσιµότητά
τους, να παρατείνουν τον χϱόνο ηµιζωής τους στην κυκλοφορία του αίµατος, να αποτρέψουν
τη διάσπαση του ϕαρµάκου αµέσως µετά τη χορήγηση του και να µειώσουν τις ανεπιθύµη-
τες παρενέργειες. Ακόµα προσφέρουν καλύτερη ϐιοσυµβατότητα και χαµηλή τοξικότητα,
αφού παρουσιάζουν µεγάλη επιλεκτικότητα υψηλής ικανότητας αναγνώρισης και δέσµευσης
στην/της παθολογική(ς) περιοχή(ς), εξαιτίας του µεγέθους τους, και ελάχιστη συγκέντρω-
ση του ϕαρµάκου σε ανεπιθύµητες περιοχές. Στις παθολογικές περιοχές το ελαττωµατικό
αγγειακό σύστηµα προκαλεί αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων σε συστατικά και σω-
µατίδια µικρού µεγέθους τα οποία υπό ϕυσιολογικές συνθήκες δεν διαπερνούν τα αγγεία.
Το ϕαινόµενο ονοµάζεται ενισχυµένη διαπερατότητα και κατακράτηση (Enhanced Permea-
bility and Retention effect (EPR)). Το µέγεθος των πόϱων στους καρκινικούς όγκους ποικίλει
από 100-780nm, και επιτρέπει την άµεση συγκέντρωση των νανοσωµατιδίων στον καρκι-
νικό ιστό[56]. Η ενσωµάτωση του ϕωτοευαισθητοποιητή σε νανοσωµατίδια είναι µια πολλά
υποσχόµενη στρατηγική στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία. Τα νανοσωµατίδια µπορούν να αυ-
ξήσουν τη διαλυτότητα, σε υδατικά µέσα, των υδρόφοβων ϕωτοευαισθητοποιητών παρέχοντας
τα πλεονεκτήµατα των υδρόφιλων µορίων και επίσης, εµποδίζοντας τη συσσωµάτωση των µο-
ϱίων, σε συνδυασµό µε το ϕαινόµενο της ενισχυµένης διαπερατότητας και κατακράτησης
(EPR), δύνανται να αυξήσουν την επιλεκτική συγκέντρωση των ϕωτοευαισθητοποιητών στον
καρκινικό όγκο. Η επιλεκτική συγκέντρωση ϐελτιώνεται τροποποιώντας την επιφάνεια των
νανοσωµατιδίων, προσθέτοντας συνδέτες, οι οποίοι στοχεύουν να συγκεκριµένους υποδο-
χείς των καρκινικών όγκων, κρατώντας µακριά την ϕωτοευαισθητοποιό ουσία τους υγιείς
ιστούς[56]. ΄Ενα ιδανικό νανοσωµατιδιακό σύστηµα µεταφοράς ϕαρµάκου, ϑα πϱέπει να
είναι ϐιοδιασπώµενο, να έχει µικρό µέγεθος και υψηλή χωρητικότητα, να προκαλεί ελάχιστη
ανοσογονικότητα και να είναι µη τοξικό, να µην προκαλεί παρενέργειες και να επιδεικνύει
παρατεταµένη κυκλοφορία στον οργανισµό µετά τη χορήγηση, να παρουσιάζει ελάχιστη
τάση σχηµατισµό συσσωµάτων και, τέλος, πϱέπει να συσσωρεύεται επιλεκτικά στην πάσχου-
σα περιοχή, σε ϑεραπευτική συγκέντρωση, µε µικρή ή και καθόλου πρόσληψη από υγιή
κύτταϱα[56]. Επίσης, ϑα πϱέπει η ενσωµάτωση του ϕωτοευαισθητοποιητή να µην επηρε-
άζει τις ϕωτοφυσικές ιδιότητες του νανοσωµατιδίου. ΄Ενα µεγάλο µειονέκτηµα της χϱήσης
νανοσωµατιδίων, είναι η ταχεία αποµάκρυνσή τους από την κυκλοφορία από µακροφάγα
κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήµατος (reticuloendothelial system (RES)), γεγονός
που µειώνει σηµαντικά την αποδοτικότητά τους. ΄Οπως αναφέρθηκε και παραπάνω, τϱόποι
που µπορεί να τροποποιηθεί ένα νανοσωµατιδιακό σύστηµα µεταφοράς ώστε να γίνει περισ-
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σότερο αποτελεσµατικό είναι µε λιποσώµατα, µικκύλια, κεραµικά νανοσωµατίδια, πολυµερή
νανοσωµατίδια και νανοσωµατίδια χρυσού τα οποία αποτελούν και το αντικείµενο της έρευ-
νας της παρούσης διπλωµατικής εργασίας. Για παράδειγµα, τα λιποσώµατα, τα οποία πα-

Σχήµα 7.2: ∆ιαϕοϱετικοί τύποι νανοϕοϱέων που χϱησιµοποιούνται ως ϕοϱείς διανοµής για τη
ϑεϱαπεία του καϱκίνου [8].

ϱασκευάζονται από µόϱια λιπιδίων, συνηθέστερα ϕωσφολιπίδια και λιγότερο χοληστερόλη,
έχουν σφαιρική κολλοειδή δοµή, µέγεθος από 20nm µέχϱι µερικές δεκάδες µm και πάχος
λιπιδικής διπλοστιβάδας 4nm, είναι ικανά να ενθυλακώσουν υδρόφοβα καθώς και υδρόφιλα
ϕάρµακα µέσω των λιπιδικών διπλοστοιβάδων, µειώνουν την τάση για συσσωµάτωση µορίων
και ϐελτιώνουν την επιλεκτικότητα του ϕωτοευαισθητοποιητή στον όγκο[59]. Τα µικκύλια
είναι ανθεκτικά στα µακροφάγα κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήµατος (RES) και έτσι
αυξάνονται ο χϱόνος ηµιζωής στην κυκλοφορία και η ικανότητα παράδοσης του ϕαρµάκου
στον στόχο. Μπορούν επίσης να ενθυλακώσουν ουσίες ελάχιστα διαλυτές σε υδατικά µέσα
και είναι ϐιοσυµβατά. Τα ϐιοδιασπώµενα και µη-ϐιοδιασπώµενα νανοσωµατίδια έχουν µια
πληθώρα πλεονεκτηµάτων. Εξαιτίας του µικρού µεγέθους τους δεν αποµακρύνονται από το
σύστηµα RES και έτσι αυξάνεται ο χϱόνος κυκλοφορίας τους στον οργανισµό. Επίσης, έχουν
την ικανότητα να «προστατεύουν» την ενθυλακωµένη ουσία, έχουν την δυνατότητα ελέγχου τη
απελευθέρωσης του ϕαρµάκου, είναι συµβατά µε τα ϐιολογικά συστήµατα και η επιφάνειά
τους µπορεί εύκολα να τροποποιηθεί ενσωµατώνοντας αντισώµατα ή άλλους συνδέτες για τη
ϐελτίωση της επιλεκτικότητας[56],[57].

7.2 Νανοσωµατίδια Χρυσού

Ο χρυσός είναι ένα από τα πϱώτα µέταλλα που ανακαλύφθηκαν από τον άνθρωπο, έχει
µελετηθεί εκτενώς και έχει αξιοποιηθεί σε πληθώρα εφαρµογών. Οι πϱώτες πληροφορίες για
κολλοειδή χρυσό αναφέρονται από Κινέζους, ΄Αραβες, και Ινδούς επιστήµονες, τον 5ο και 4ο
αιώνα π.Χ., όπου και χρησιµοποιήθηκε ιδιαίτερα για ιατρικούς σκοπούς[60]. Τα νανοσω-
µατίδια χρυσού, είναι ορατά στην περιοχή του ορατού (Visual Inertial System, VIS) και του
κοντινού υπέρυθρου (Near Infrared Region, NIR) και η απορρόφησή τους εξαρτάται από το
µέγεθος του νανοσωµατιδίου. Η απορρόφησή τους στο κοντινό υπέρυθρο τα καθιστά κατάλ-
ληλα για εφαρµογές in vivo. Εποµένως, χρησιµοποιούνται ως διαγνωστικά, ως αισθητήρες
αλλά και ως ϑεϱαπευτικά[61]. Μεταξύ των διαφόρων συστηµάτων χορήγησης, τα νανοσωµα-
τίδια χρυσού (Au-NPs ή GNPs) υπόσχονται να αποτελέσουν ένα εξαιρετικά αποτελεσµατικό
µηχανισµό χορήγησης ϕαρµάκων. Τα νανοσωµατίδια χρυσού είναι γνωστά για την χηµική
τους αδράνεια και έχουν ελάχιστη τοξικότητα. Το µέγεθος τους µπορεί να ϱυθµιστεί από 2
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έως 100 nm, µε µεγάλη αναλογία επιφάνειας πϱος µάϹα. Τα νανοσωµατίδια χρυσού έχουν
την δυνατότητα να δϱουν προστατευτικά µειώνοντας την απαιτούµενη δόση ϕαρµάκου που
χορηγείται στους ασθενείς, ενώ ταυτόχρονα, µπορούν να αυξήσουν την δόση του ϕαρµάκου,
που ϕτάνει στα καρκινικά κύτταϱα[62]. Με τη χϱήση υδατοδιαλυτής πολυαιθυλενογλυκόλης
(PEG), τα νανοσωµατίδια χρυσού µπορούν να σταθεροποιηθούν µε στερική απώθηση ώστε
να εµποδίζεται η συσσωµάτωση[59]. Η πολυαιθυλενογλυκόλη – PEG είναι ένα υδατοδιαλυτό
πολυµερές το οποίο εκδηλώνει µεγάλη αντίσταση στις πρωτεΐνες του πλάσµατος, έχει πολύ
χαµηλή τοξικότητα, δεν προκαλεί ανοσολογικές αντιδράσεις και αντιγονικότητα, µπορεί να
παρασκευαστεί τεχνητά, µε µεγάλο ϐαθµό καθαρότητας και σε µεγάλες ποσότητες, ιδιότητες
που κατέστησαν το πολυµερές ικανό να εγκριθεί για ανθρώπινη ενδοφλέβια εϕαϱµογή[56].
Επίσης, τα νανοσωµατίδια χρυσού είναι ανθεκτικά στα µακροφάγα κύτταρα του δικτυοενδο-
ϑηλιακού συστήµατος (RES) και έτσι παρατείνεται ο χϱόνος ηµιζωής τους στην κυκλοφορία
του αίµατος[59].

7.3 Εντοπισµένα Επιφανειακά Πλασµόνια Συντονισµού

Η πρόσπτωση του ϕωτός µε κατάλληλο µήκος κύµατος σε µεταλλικό νανοσωµατίδιο, το
οποίο έχει ελεύθερα ηλεκτρόνια στην επιφάνειά του, δηµιουργεί σύµφωνες ταλαντώσεις των
ϕορτίων, τα λεγόµενα πλασµόνια. ΄Οταν οι ταλαντώσεις συµβαίνουν στην διεπιφάνεια µετάλ-
λου και διηλεκτρικού, και ταυτόχρονα το ϕως αλληλεπιδρά µε σωµατίδια µικρότερα από το
µήκος κύµατός του, δηµιουργείται µια τοπική ταλάντωση ϕορτίου, γύϱω από τη µεταλλική
επιφάνεια, η οποία είναι σε συντονισµό µε την συχνότητα του ϕωτός. Το ϕαινόµενο αυτό
καλείται εντοπισµένος επιφανειακός συντονισµός πλασµονίου (Localized Surface Plasmon
Resonance - LSPR). Τα πλασµονικά νανοσωµατίδια έχουν πληθώρα µοναδικών ιδιοτήτων,
για παράδειγµα µεγάλες ενισχύσεις των ηλεκτροµαγνητικών πεδίων, υψηλές αποδόσεις ϕω-
τοθερµικής µετατροπής, µεγάλες ϕασµατικές αποκρίσεις και αποτελούν εξαιρετικά ωφέλιµο
χαρακτηριστικό στην ϕωτοδυναµική ϑεϱαπεία[63].

7.4 Αλληλεπίδϱαση µη Ιοντίζουσας Ακτινοβολίας µε Νανοσω-

µατίδια - Θεωρία Mie

΄Οταν µια δέσµη µη ιοντίζουσας ακτινοβολίας προσπέσει σε ένα µεταλλικό νανοσωµατίδιο,
ένα µέϱος της ϑα απορροφηθεί από αυτό και ένα µέϱος της ϑα σκεδαστεί. Το άθροισµα των
δυο αυτών ϕαινοµένων, δίνει την συνολική ενέργεια που χάνεται κατά την αλληλεπίδραση της
δέσµης µε το νανοσωµατίδιο. Η σκέδαση και η απορρόφηση ερµηνεύονται µέσω της ϑεωρίας
Mie. Το 1908, ο Γερµανός ϕυσικός Gustav Mie, επέλυσε τις εξισώσεις Maxwell, προκειµένου
να καταλάβει τα χρώµατα των κολλοειδών χρυσών σωµατιδίων σε διάλυµα. Για τη ϑεωρητική
λύση ο Mie, ϑεώρησε ένα επίπεδο ηλεκτροµαγνητικό κύµα, που προσκρούει σε λείο σφαιρι-
κό σωµατίδιο, το οποίο είναι ενσωµατωµένο σε υγρό µέσο, µε πραγµατικό δείκτη διάθλασης.
ώστε να περιγράψει πώς σκεδάζεται η ακτινοβολία από µικρών διαστάσεων νανοσωµατίδια. Το
σωµατίδιο µπορεί να είναι µεταλλικό, εποµένως µπορεί να είναι απορροφητικό, και ο δείκτης
διάθλασής του, είναι γενικά ένας µιγαδικός αριθµός. Επί της ουσίας, τα ηλεκτροµαγνητι-
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7.5 ∆ιόϱϑωση Drude

κά πεδία αναπτύσσονται σε πολυπολικές συνεισφορές και οι συντελεστές του αναπτύγµατος
ϐρίσκονται µε την εφαρµογή των σωστών συνοριακών συνθηκών για τα ηλεκτροµαγνητικά
πεδία στη διεπιφάνεια µεταξύ των µεταλλικών νανοσωµατιδίων και του περιβάλλοντός του
µέσου.Ο Mie εισήγαγε σύστηµα σφαιρικών συντεταγµένων και χρησιµοποίησε την αδιάστατη
παράµετρο µεγέθους, x = 2π R

λn
m, όπου R η ακτίνα η ακτίνα του σωµατιδίου, λ0 το µήκος

κύµατος της προσπίπτουσας ακτινοβολίας, και m ο πραγµατικός δείκτης διάθλασης. Για
την επίλυση των ηλεκτροµαγνητικών πεδίων, ο Mie εισήγαγε τους όϱους της αποδοτικότητας
εξασθένισης, Qext (Extinction Efficiency), της απορρόφησης, Qabs (Absorption Efficiency),
σκέδασης, Qscat (Scattering Efficiency), και οπισθοσκέδασης (Aackscattering Efficiency)
για ένα σφαιρικό νανοσωµατίδιο, επιφάνειας πR2. Οι παραπάνω αποδοτικότητες αντιπρο-
σωπεύουν την ενεργό διατοµή (δηλαδή την πιθανότητα) της εξασθένισης, της σκέδασης και
της οπισθοσκέδασης, ανά µονάδα επιφάνειας (γεωµετρική διατοµή) του νανοσωµατιδίου, και
δίνονται από τις ακόλουθες εκφράσεις:)

Qext =
2
x2

∞∑
n=1

(2n + 1)Re(an + bn) (7.1)

Qscat =
2
x2

∞∑
n=1

(2n + 1)(|a2
n | + |b

2
n |) (7.2)

Qback =
2

4πx2 |

∞∑
n=1

(2n + 1)(−1)n(a2
n + b

2
n)| (7.3)

Για την αποδοτικότητα απορρόφησης, ισχύει Qabs = Qext − Qscat και άρα,

Qback =
2
x2

∞∑
n=1

(2n + 1)
[
Re(an + bn) − |an |2 + |bn |2)

]
(7.4)

΄Οπου,

an =
ψn(x)ψ′n(mx) −mψ′n(x)ψn(mx)
ξn(x)ψ′n(mx) −mξ ′n(x)ψn(mx)

(7.5)

bn =
mψn(x)ψ′n(mx) − ψ′n(x)ψn(mx)
mξn(x)ψ′n(mx) − ξ ′n(x)ψn(mx)

(7.6)

Στις παϱαπάνω εκϕϱάσεις, ισχύει ότι m = n
nm

όπου n, nm είναι οι σύνϑετοι δείκτες διάϑλασης
του σωµατιδίου και του πεϱιϐάλλοντος µέσου αντίστοιχα, R είναι η ακτίνα του σωµατιδίου,
k = 2πnm

λ είναι ο κυµαταϱιϑµός του πεϱιϐάλλοντος µέσου και λ το µήκος κύµατος της
ακτινοϐολίας στο κενό. Οι συναϱτήσεις ψn(x), ξn(x) είναι σϕαιϱικές συναϱτήσεις Bessel και
σϕαιϱικές συναϱτήσεις Hankel αντίστοιχα[64].

7.5 ∆ιόϱϑωση Drude

Στην περίπτωση που τα σωµατίδια είναι πολύ µικρών διαστάσεων στην νανοκλίµακα,
πϱέπει να οριστεί διόρθωση στην διηλεκτρική σταθερά τους. Σύµφωνα µε το µοντέλο του
Drude, πϱέπει να ληφθεί υπ’ όψιν η σκέδαση των ελεύθερων ηλεκτρονίων στην επιφάνεια των
νανοσωµατιδίων. Στα µέταλλα, τα ηλεκτρόνια που ϐρίσκονται στην στάθµη Fermi, µπορο-
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ύν να διεγερθούν από ηλεκτρόνια πολύ µικρών ενεργειών, και για το λόγο αυτό, ϑεωρούνται
"ελεύϑεϱα" ηλεκτρόνια. Τα ηλεκτρόνια αυτά, µπορούν να σκεδάζονται από την επιφάνεια των
νανοσωµατιδίων, επειδή η µέση ελεύθερη διαδροµή τους (mean free path) είναι συγκρίσιµη
ή µεγαλύτερη από τη διαστάσεις των νανοσωµατιδίων. Εποµένως, είναι απαραίτητο να τρο-
ποποιηθεί η διηλεκτρική σταθερά των µεταλλικών νανοσωµατιδίων (ώστε να ληφθεί υπόψη η
επιφανειακή σκέδαση των ελεύθερων ηλεκτρονίων), η οποία ϑα είναι[65].

ε(ω, Leff ) = εbulk(ω) +
ω2
p

ω2 + iωuF
L∞

−
ω2
p

ω2 + iω
(
uF
L∞
+
AuF
Leff

)
΄Οπου εbulk(ω) η διηλεκτρική σταθερά του υλικού σε µακροσκοπική κλίµακα, ωp η γω-

νιακή συχνότητα του πλάσµατος, ω η γωνιακή ταχύτητα της προσπίπτουσας ακτινοβολίας,
υF η ταχύτητα Fermi, L∞ το µήκος της µέσης ελευθέρας διαδροµής των ηλεκτρονίων, Α µια
αδιάστατη σταθερά που συνήθως ϑεωρείται ίση µε τη µονάδα και Leff η νέα µειωµένη µέση
ελεύθερη διαδροµή των ελεύθερων ηλεκτρονίων, η οποία εξαρτάται από τις διαστάσεις του να-
νοσωµατιδίου. Εάν το νανοσωµατίδιο είναι µικρότερο από την µέση ελεύθερη διαδροµή των
ηλεκτρονίων, οι συγκρούσεις γίνονται µε µεγαλύτερη συχνότητα, άϱα η νέα µέση ελευθέρα
διαδροµή είναι µειωµένη[66]. Για νανοσωµατίδια χρυσού, οι τυπικές τιµές των παραπάνω
παραµέτρων, είναι ωp = 1.37 ·1016rad/s, uF = 1.4 ·106m/s, L∞ = 4.2 ·10−8m,A = 1, ενώ το
Leff ισούται µε το πάχος του χρυσού. Το ebulk(ω) δίνεται από αξιόπιστη ϐάση δεδοµένων[67].
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Κεφάλαιο 8

Ακτινοϐολία Cherenkov

8.1 Εισαγωγή

Η ακτινοβολία Cherenkov, που οφείλει το όνοµά της στον ϕυσικό Pavel Alekseyevi-
ch Cherenkov, είναι η ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία που παράγεται όταν ένα ϕορτισµένο
σωµατίδιο, (σωµατίδιο ϐ- ή α-),ταξιδεύει µέσα από ένα διηλεκτρικό µέσο µε ταχύτητα µεγα-
λύτερη από την ϕασική ταχύτητα του ϕωτός στο ίδιο µέσο. Το ϕορτισµένο σωµατίδιο µπορεί
να πολώσει τα µόϱια του µέσου σε µια διεγερµένη κατάσταση υψηλής ενέργειας. Κατά την
αποπόλωση των µορίων πίσω στη ϐασική κατάσταση, εκπέµπεται ακτινοβολία σε ένα συνε-
χές ϕάσµα µε µήκη κύµατος από 300 έως 900nm[68]. Ως ϕαινόµενο που δηµιουργείται
από ϕορτισµένα σωµατίδια που ταξιδεύουν µέσα σε ένα διηλεκτρικό µέσο, το ϕαινόµενο της
ακτινοβολίας Cherenkov έχει εφαρµογές στην ακτινοθεραπεία και µπορεί να παραχθεί α-
πό οποιοδήποτε ϕορτισµένο σωµατίδιο (ηλεκτρόνιο, πρωτόνιο, ποζιτρόνιο), που ταξιδεύει µε
ταχύτητα πάνω από την ταχύτητα του ϕωτός στο συγκεκριµένο µέσο[69]. Σε µια ηλεκτροµα-
γνητική αναλογία µε το κρουστικό κύµα, η εκποµπή ϕωτός συµβαίνει σε µια συγκεκριµένη
γωνία, ϑ, σε σχέση µε την διεύθυνση διάδοσης των ϕορτισµένων σωµατιδίων, που ορίζεται ως
:

cosθ =
1
�n

όπου n ο δείκτης διάϑλασης του µέσου και ϐ η ϕασική ταχύτητα του σωµατιδίου, που οϱίϹεται
µε τη σχετικιστική έννοια ως:

� =

√
1 −

mc2

E +mc2

όπου Ε είναι η ενέϱγεια του ϕοϱτισµένου σωµατιδίου και mc2 είναι η ενέϱγεια ηϱεµίας του
σωµατιδίου, µε m η µάϹα του σωµατιδίου και c η ταχύτητα του ϕωτός στο κενό.

Οι παραπάνω εξισώσεις µπορούν να συνδυαστούν και να εκφράσουν την ενέργεια κατω-
ϕλίου, E’, που είναι απαραίτητη για την εκποµπή ακτινοβολίας Cherenkov ως πϱος το δείκτη
διάθλασης και τη µάϹα ηρεµίας των ϕορτισµένων σωµατιδίων, ως εξής:

E′ ≥ mc2

 1√
1 − 1

n2

− 1


Για ϕορτισµένα σωµατίδια µε ενέργεια πάνω από το παραπάνω κατώφλι ενέργειας, ο αριθ-
µός των ϕωτονίων, ανά µονάδα µήκους, δίνεται από την εξίσωση Frank-Tamm η οποία ϑα
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Σχήµα 8.1: Η χωϱική κατανοµή της εκπεµπόµενης ακτινοϐολίας Cherenkov σε ένα µέσο είναι
κωνικού σχήµατος γύϱω από την τϱοχιά του σωµατιδίου

αναλυθεί στη συνέχεια. Θεωρώντας ως µέσο διάδοσης του ϕορτισµένου σωµατιδίου το νε-
ϱό, µε δείκτη διάθλασης 1.33 στο ορατό ϕάσµα του ϕωτός, ή τον µαλακό ϐιολογικό ιστό,
µε µια µέση τιµή για τον δείκτη διάθλασης περίπου στα 1.4, το κατώφλι ενέργειας για ένα
σωµατίδιο ϐ, είναι 264 και 219 keV αντίστοιχα. Το κατώφλι της κινητικής ενέργειας για
την εκποµπή ακτινοβολίας Cherenkov από ένα σωµατίδιο ϐ µε µάϹα ηρεµίας m0c2 = 0.511
MeV, αναπαρίσταται στην Εικόνα 8.2, ως συνάρτηση του δείκτη διάθλασης. Συµπερασµα-
τικά, όσο υψηλότερη η τιµή του δείκτη διάθλασης, τόσο χαµηλότερο το κατώφλι ενέργειας
Cherenkov[9].

Σχήµα 8.2: Κατώϕλι Cherenkov ως συνάϱτηση του δείκτη διάϑλασης για ένα σωµατίδιο ϐ
(m0c2 = 0.511MeV) [9].
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8.1.1 Φάσµα Εκποµπής Cherenkov

Σύµϕωνα µε την εξίσωση των Frank-Tamm, το ϕάσµα εκποµπής της ακτινοβολίας Che-
renkov παρουσιάζει κορυφή στο υπεϱιώδες-µπλε και ακολουθεί κατανοµή αντιστρόφως α-
νάλογη του µήκους κύµατος. ΄Οταν ένα σωµατίδιο κινείται µέσα σε κάποιο µέσο, λόγω συνε-
χών αλληλεπιδράσεων η ενέργειά του και κατά συνέπεια η ταχύτητά του, συνεχώς µειώνονται,
οπότε η γωνία ϑ της ακτινοβολίας Cherenkov, µε το χϱόνο ϑα µειώνεται επίσης[9].Ενδεικτικά,
µερικά χαρακτηριστικά της εκποµπής Cherenkov για το νερό και µαλακούς ιστούς, ανα-
ϕέρονται στον Πίνακα 9.

Σχήµα 8.3: Φάσµα ακτινοβολίας Cherenkov. Ο αριθµός ϕωτονίων Cherenkov που εκπέµπο-
νται ανά µονάδα µήκους διαδροµής και ανά µονάδα µήκους κύµατος για ένα σωµατίδιο µε
ταχύτητα ϐ=0.9 που κινείται σε µέσο µε δείκτη διάθλασης 1.4 [9].

Νεϱό Ιστός
n, µέσος όϱος στα 400-1000nm 1.33 1.4
θmax (�→ 1) 41◦ 44◦

Tmin(θ = 0), ϐ σωµατίδιο 264keV 219keV
dn
dt (400 − 1000nm), �→ 1 20 ϕωτόνια/mm 23 ϕωτόνια/mm

Πίνακας 8.1: Μεϱικά χαϱακτηϱιστικά της εκποµπής Cherenkov στο νεϱό και στους µαλακούς
ιστούς [9].

8.2 Ενίσχυση Φωτοδυναµικής Θεραπείας µε Ακτινοβολία Che-

renkov

΄Οπως αναφέρθηκε σε προηγούµενα κεφάλαια, ένα από τα κύϱια προβλήµατα της ϕωτο-
δυναµικής ϑεραπείας είναι να ϕτάσει το ϕως στον ϕωτοευαισθητοποιητή, λόγω της εγγενούς
απορρόφησης και τις ιδιότητες σκέδασης του ιστού. Μια λύση είναι η χϱήση ακτινοβολίας
Cherenkov που δηµιουργείται εντός του όγκου, ως πηγή ϕωτός. Το κύϱιο πλεονέκτηµα της
χϱήσης πηγής ϕωτός Cherenkov, είναι η δυνατότητα ύπαρξης, στον ίδιο χώϱο (δηλαδή στην
περιοχή του όγκου), τόσο του ϕωτοευαισθητοποιητή όσο και της πηγής ϕωτός. Η συνύπαρξη
αυτή, οδηγεί σε µειωµένη σκέδαση και µεγαλύτερη απορρόφηση ϕωτός από τον ιστό, και
ταυτόχρονα σε µικρότερη κυτταροτοξική επίδραση στους υγιείς ιστούς, δεδοµένου ότι το µε-
γαλύτερο µέϱος της ακτινοβολίας, εκπέµπεται στο εσωτερικό της περιοχής του όγκου. ΄Ενα
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ακόµα σηµαντικό χαρακτηριστικό της ακτινοβολίας Cherenkov είναι το ϕάσµα της, το οποίο
ϐρίσκεται στην υπεριώδη και µπλε περιοχή, όπου απορροφούν έντονα ορισµένοι ϕωτοευαι-
σθητοποιητές, µε αποτέλεσµα να διεγερθούν τα µόριά τους και να πυροδοτηθεί η παραγωγή
δραστικών µορφών οξυγόνου[70]. Τα ϱαδιονουκλίδια χρησιµοποιούνται για διάφορες ϑερα-
πευτικές εφαρµογές στην Ιατρική (στην Πυρηνική Ιατρική κυρίως), από την απεικόνιση για
τη διάγνωση ασθενειών έως τη ϑεραπεία. Οι ϑεραπευτικές χϱήσεις τους περιλαµβάνουν τον
έλεγχο της ανάπτυξης των καρκινικών όγκων, κατά τον οποίο η υψηλής έντασης ακτινοβολία
από το ϱαδιονουκλίδιο, επιτίθεται στα καρκινικά κύτταρα. Μια άλλη σπουδαία ιδιότητα των
ϱαδιονουκλιδίων είναι η παραγωγή ακτινοβολίας Cherenkov που χρησιµοποιείται σε τεχνικές
απεικόνισης. Η ακτινοβολία Cherenkov που παράγεται τοπικά µέσα σε έναν δεδοµένο ιστό,
ϐελτιώνει τον λόγο σήµατος-ϑοϱύϐου στις εφαρµογές απεικόνισης. Ωστόσο, µε την αύξηση
του µήκους κύµατος, η ένταση της ακτινοβολίας που παράγεται είναι χαµηλή, και συνεπώς,
η ανίχνευση του σήµατος, είναι συχνά δύσκολη. Για να ξεπεραστεί αυτό το Ϲήτηµα, και
να ενισχυθεί η παραγόµενη ακτινοβολία, χρησιµοποιούνται ϕλουοροφόρα (fluorophores),
κβαντικές τελείες και νανοσωµατίδια. Εκτός από την χϱήση της ακτινοβολίας Cherenko-
v σε απεικονιστικές µεθόδους, η χϱήση της είναι ευρεία και σε χηµικές και ϑεραπευτικές
εϕαϱµογές[10].

8.3 Το Μόϱιο 18F − FDG ως Πηγή Ακτινοϐολίας Cherenkov

Το 2015, η ερευνητική οµάδα των Kotagiri et al., παρουσίασε τη χϱήση της ακτινοβολίας
Cherenkov που παράγεται από το ϱαδιονουκλίδιο 18F − FDG για την ενεργοποίηση νανο-
σωµατιδίων TiO2, in vivo, για την παραγωγή δραστικών µορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen
Species - ROS) και την καταστολή της ανάπτυξης των καρκινικών κυττάϱων[10]. Το ϱαδιο-
νουκλίδιο 2’-δεοξυ-2’-[18F ]ϕϑόϱιο-δεοξυ-D-γλυκόϹη (2’-deoxy-2’-[18F ]fluoro-D-glucose (18F−

FDG)) είναι το πιο ευρέως χρησιµοποιούµενο µόϱιο ικανό για ανίχνευση και µέτρηση της
γλυκόζης. Το ϕϑόϱιο-18 της 18F − FDG έχει πολύ σηµαντικό ϱόλο στην ογκολογία. Η µέγι-
στη ενέργεια του ποζιτρονίου από την διάσπαση του 18F είναι 0.633MeV, µε µέση διαδροµή
0.6mm. Εποµένως, είναι ένα ϱαδιονουκλίδιο µε κατάλληλα χαρακτηριστικά για υψηλής
ευκρίνειας απεικόνιση στην Τοµογραφία Εκποµπής Ποζιτρονίων (Positron Emission Tomo-
graphy – PET). ∆οµικά το 18F − FDG είναι ανάλογο της γλυκόζης. Τα καρκινικά κύτταρα

Σχήµα 8.4: Το µόϱιο του 18F − FDG

παρουσιάζουν αυξηµένο µεταβολισµό, σε σύγκριση µε τα ϕυσιολογικά, και ως αποτέλεσµα
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χρησιµοποιούν περισσότερη γλυκόζη. Οι παθολογικές εστίες, προσλαµβάνουν εντόνως το
ϱαδιοφάρµακο, και έτσι το 18F − FDG µπορεί να συγκεντρωθεί τοπικά στον όγκο, ώστε η πε-
ϱιοχή να απεικονιστεί µε µεγάλη ακρίβεια. ΄Αλλα ϱαδιοϊσότοπα, που χρησιµοποιούνται σαν
εσωτερική πηγή ϕωτός, είναι το Yttrium-90, 90Y , Copper-64, 64Cu, Lutetium-177, 177Lu.

Σχήµα 8.5: Πϱοσοµοίωση πολλών τϱοχιών σωµατιδίων ϐ που πϱοέϱχονται από µια σηµειακή
πηγή 18F (αϱιστεϱά) και 90Y (δεξιά) στο νεϱό. Σηµειώνεται ότι απεικονίϹονται σε διαϕοϱετικές
χωϱικές κλίµακες για λόγους σαϕήνειας. Η αλλαγή του χϱώµατος στις τϱοχιές υποδηλώνει
τη ϑέση στην οποία η ενέϱγεια του σωµατιδίου ϐ πέϕτει κάτω από το κατώϕλι Cherenkov.
Οϱισµένα σωµατίδια ϐ εκπέµπονται µε ενέϱγειες κάτω από αυτές του κατωϕλίου Cherenkov
και εποµένως δεν παϱάγουν ποτέ ϕως. Κάτι τέτοιο είναι ιδιαίτεϱα συνηϑισµένο για το 18F. Για
το µόϱιο του 18F, τα σωµατίδια ϐ απεικονίϹονται µε κόκκινο ενώ τα παϱαγόµενα ϕωτόνια, µε
µπλε χϱώµα [9]

8.4 Υπολογισµός Φωτοδυναµικού Αποτελέσµατος – Ελευθέρων

Ριζών

Για τον προσδιορισµό των ϐηµάτων που εµπλέκονται στην καταστροφή των καρκινικών
κυττάρων µε παρουσία ϱαδιονουκλιδίων και νανοσωµατιδίων χρυσού, αναπτύχθηκε το µα-
ϑηµατικό µοντέλο που ϑα περιγραφεί αναλυτικά παρακάτω, που στη συνέχεια µέσω του
λογισµικού προγράµµατος Wolfram Mathematica, πραγµατοποιήθηκε προσοµοιωτικός υ-
πολογισµός. Αρχικά, υπολογίστηκε η ποσότητα της ακτινοβολίας Cherenkov που παράγεται
από τα σωµατίδια ϐ που εκπέµπει το ϱαδιονουκλίδιο 18F − FDG όταν αυτό διασπάται (α-
ποδιεγείρεται). ΄Επειτα, προσδιορίστηκε η ϕωτεινή ακτινοβολία που απορροφάται από τα
νανοσωµατίδια και τέλος, υπολογίστηκε η ποσότητα των δραστικών µορφών οξυγόνου (Rea-
ctive Oxygen Species - ROS), όπως τα ανιόντα υπεροξειδίου, υδροξυλικές ϱίϹες και µονήρες
οξυγόνο, που παράγονται µε τον χϱόνο [10]. Επιπλέον, µελετήθηκαν οι επιδράσεις των πα-
ϱαµέτρων, όπως της συγκέντρωσης και του µεγέθους των νανοσωµατιδίων, στην ποσότητα
των παραγόµενων δραστικών µορφών οξυγόνου [10]. Η Εικόνα 8.6, παρουσιάζει µια σχη-
µατική περιγραφή της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας. Το σύστηµα αποτελείται από την πηγή
της ακτινοβολίας Cherenkov, δηλαδή το ϱαδιονουκλίδιο 18F − FDG, τα νανοσωµατίδια που
ϑα απορροφήσουν την ακτινοβολία και καρκινικά κύτταρα σε ϐιολογικό υγρό. Το µαθηµα-
τικό µοντέλο κυρίως υπολογίζει τον κυτταρικό ϑάνατο από δραστικές µορφές οξυγόνου που
παράγονται, ενώ άλλες αλληλεπιδράσεις του συστήµατος ϱαδιονουκλιδίου-νανοσωµατιδίου,
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όπως ο ιονισµός και η διέγερση του νανοσωµατιδίου από ιοντίζουσα ακτινοβολία, δεν λαµ-
ϐάνονται υπόψιν στην παρούσα µελέτη.

Σχήµα 8.6: (A), Σχηµατικό διάγραµµα της ϕωτοδυναµικής ϑεραπείας σε συνδυασµό µε ακτι-
νοβολία Cherenkov (CR) και (Β), Ο µηχανισµός της παραγωγής των ROS και του κυτταρικού
ϑανάτου λόγω ακτινοβολίας Cherenkov. (NP=nanoparticle) [10].

8.4.1 Φυσική Ακτινοϐολίας Cherenkov

Ο αριθµός των νανοσωµατιδίων χρυσού ανά κυβικό εκατοστό, υπολογίζεται από την συ-
γκέντρωση και το µέγεθος των νανοσωµατιδίων από την σχέση:

NAU =
CAU
ρAUvp

(8.1)

΄Οπου ρAU είναι η πυκνότητα του χρυσού, νp ο όγκος ενός νανοσωµατιδίου χρυσού, δια-
µέτρου dp. Στην παρούσα εργασία, η πυκνότητα του χρυσού ϑεωρήθηκε 19.3gr/cm3, ενώ
για τον όγκο, χρησιµοποιήθηκε η σχέση vp = 4

3πR
3
p , όπου Rp η ακτίνα του νανοσωµατιδίου,

ίση µε Rp =
dp
2 . Για λόγους ακριβείας, προκειµένου να ληφθεί υπόψιν ότι η ικανότητα του

νανοσωµατιδίου να απορροφάει ϕωτόνια εξαρτάται από το µήκος κύµατος της ακτινοβολίας
που προσπίπτει σε αυτό, σύµφωνα µε τη ϑεωρία Mie, η διάµετρος dp του νανοσωµατιδίου
στην παραπάνω και τις επόµενες εξισώσεις, ισούται µε το γινόµενο της τετραγωνικής ϱίϹας
της αποδοτικότητας απορρόφησης επί την πραγµατική διάµετρο του εκάστοτε νανοσωµατι-
δίου. ∆ηλαδή, dp =

√
Qabs · d. Ο λόγος που χρησιµοποιείται η

√
Qabs είναι διότι, όπως

αναφέρθηκε και στο Κεφάλαιο 7, η αποδοτικότητα όπως υπολογίζεται από τη ϑεωρία Mie, α-
ϕορά την αντίστοιχη ενεργό διατοµή, δηλαδή το µέτϱο της πιθανότητας να συµβεί το εκάστοτε
γεγονός, πϱος την γεωµετρική διατοµή του νανοσωµατιδίου, δηλαδή αποτελεί λόγο εµβαδών.
Σηµειώνεται ότι ενώ οι διαστάσεις του νανοσωµατιδίου «ϕαίνεται» να αυξάνουν όσο αυξάνεται
το Qabs, αυτό που στην πραγµατικότητα ισχύει, είναι ότι αυξάνεται η πιθανότητα το νανο-
σωµατίδιο να απορροφήσει ακτινοβολία, και έτσι «ϕαίνεται» πιο µεγάλο. To 18F διασπάται
σε σταθερό πυρήνα 18O και απελευθερώνει ένα σωµατίδιο ϐ µε πιθανότητα 97%, το οποίο
ϑεωρείται και η πηγή της ακτινοβολίας Cherenkov. Ο αριθµός των σωµατιδίων ϐ, Νϐ, που
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παράγονται ανά δευτερόλεπτο ισούται µε την ενεργότητα του ϱαδιονουκλιδίου 18F − FDG ,
η οποία µειώνεται µε το χϱόνο:

N� = A (8.2)

΄Οπου η ενεργότητα Α, δίνεται από την σχέση A = A0eλt , λ =
ln2
t1/2

, µε A0 η αρχική ενεργότητα,
όπου στην παρούσα διπλωµατική εργασία ϑεωρήθηκε 550MBq/ml και t1/2, ο χϱόνος ηµιζω-
ής του 18F , 109.7min. Τα νανοσωµατίδια και τα µόϱια 18F − FDG ϑεωρούνται οµοιόµορφα
διασκορπισµένα και η µέση απόσταση (xavg) του σηµείου δηµιουργίας των σωµατιδίων ϐ και
των νανοσωµατιδίων χρυσού προσδιορίζεται ως εξής:

xavg =

(
1

NAu + N�

)1/3

(8.3)

Ο αϱιϑµός των ϕωτονίων σε ένα δευτεϱόλεπτο που παϱάγονται από ένα ϐ-σωµατίδιο το οποίο
ταξιδεύει σε ένα µέσο µε ταχύτητα µεγαλύτεϱη από την ϕασική ταχύτητα του ϕωτός στο
δεδοµένο µέσο, πεϱιγϱάϕεται από την εξίσωση Frank-Tamm και είναι:

d2Nph
dldλ

= 2πα(1 −
1

�2n2 )
1
λ2 , �n > 1 (8.4)

΄Οπου l η απόσταση που διανύει το σωµατίδιο ϐ, λ το µήκος κύµατος της ακτινοϐολίας, α
η σταϑεϱά, µε α = 1

137 , n o δείκτης διάϑλασης του µέσου, και ϐ ο λόγος της ταχύτητας του

ϕοϱτισµένου σωµατιδίου πϱος την ταχύτητα του ϕωτός στο κενό, � =
√

1 − m0c2

E+m0c2 , µε m0,
Ε, η µάϹα ηϱεµίας και η ενέϱγεια ενός ϐ-σωµατιδίου, αντίστοιχα. Ο αϱιϑµός των ϕωτονίων
υπολογίϹεται σε κάϑε ϐήµα κατά µήκος της τϱοχιάς του σωµατιδίου ϐ. Αν ϑεωϱηϑεί ότι
ένα σωµατίδιο ϐ κινείται σε γωνία ϕ σε σχέση µε ένα νανοσωµατίδιο, και ότι τα ϕωτόνια που
παϱάγονται εκπέµπονται σε γωνία ϑ από την τϱοχιά του σωµατιδίου ϐ, τότε το νανοσωµατίδιο,
ϑα αποϱϱοϕήσει µόνο τα ϕωτόνια που παϱάγονται στο τµήµα lAB =

dp
sinθ , όπου θ = cos−1 1

�n

και dp η διάµετϱος του νανοσωµατιδίου (Εικόνα 8.7). Με άλλα λόγια, οποιοδήποτε ϕωτόνιο
που υπολογίστηκε από την σχέση Frank-Tamm, εάν δεν εκπέµπεται στο τµήµα ΑΒ, δεν
ϑα αποϱϱοϕηϑεί από το νανοσωµατίδιο[10]. Το κάϑε ϕωτόνιο που παϱάγεται στο τµήµα
lAB καϑώς διανύει το υλικό του µέσου, υϕίσταται ϕαινόµενα σκέδασης και αποϱϱόϕησης,
συνεπώς ο τελικός αϱιϑµός ϕωτονίων που ϕτάνει στο νανοσωµατίδιο είναι σχετικά µικϱός.
΄Οπως ϕαίνεται και στην Εικόνα 8.7, το κάϑε ϕωτόνιο διανύει απόσταση lt , όπου η απόσταση
αυτή, ισούται µε:

lt =
cosϕ

sin(θ + ϕ)

(
xavg + Rp
cosϕ

− lOA − lAB

)
+ cosθ(lAB − I) (8.5)

, όπου το xavg δίνεται από την σχέση 8.3, Rp η διάµετϱος της νανόσϕαιϱας, ϕ το γωνιακό
εύϱος, για το οποίο ισχύει:

ϕ = 2θ − tan−1 Rp
Rp + xavg

(8.6)

IOA η απόσταση του τµήµατος ΟΑ:

lOA =
1
sinθ

[(xavg + Rp)sin(θ − ϕ) − Rp] (8.7)
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Σχήµα 8.7: Σχηµατικό διάγραµµα του µοντέλου. (Α) Το σωµατίδιο ϐ (κόκκινη σφαίρα) κινε-
ίται σε γωνία ϕ σε σχέση µε το νανοσωµατίδιο (κενή µπλε σφαίρα). Τα παραγόµενα ϕωτόνια
(γαλάζια ϐέλη) κινούνται σε γωνία ϑ από την τροχιά του σωµατιδίου-ϐ. (Β) Μόνο όσα ϕωτόνια
παράγονται στο τµήµα ΑΒ µπορούν να απορροφηθούν από το νανοσωµατίδιο. (C) Γωνιακό
εύρος ενδιαφέροντος [10].

ϑ, η γωνία εκποµπής των ϕωτονίων από την τροχιά του σωµατιδίου ϐ και lAB όπως αναφέρ-
ϑηκε και παραπάνω, η απόσταση του τµήµατος ΑΒ,

lAB =
dp
sinθ

(8.8)

΄Οσον αφορά το γωνιακό εύρος ϕ, σηµειώνεται ότι για οποιαδήποτε γωνία πέϱαν της, δεν
υπάρχει επιρροή του σωµατιδίου ϐ στο νανοσωµατίδιο, δηλαδή τα ϕωτόνια της ακτινοβολίας
Cherenkov, δεν ϑα ϕτάσουν ποτέ στο νανοσωµατίδιο ώστε να απορροφηθούν. Η ϱοή ϕωτο-
νίων, δηλαδή ο αριθµός ϕωτονίων ανά δευτερόλεπτο επί τετραγωνικό εκατοστό που ϕτάνει
στο νανοσωµατίδιο χρυσού, υπολογίζεται από την εξής έκφραση:

Nint =
Nph
Ap

e−blt (8.9)

Με την παϱάµετϱο Ap να ισούται µε το εµϐαδόν του νανοσωµατιδίου χϱυσού, It την απόσταση
που διανύει κάϑε ϕωτόνιο που δίνεται από την εξίσωση 8.5, και b να εκϕϱάϹει τον συντελεστή
εξασϑένισης, που ισούται µε:

b = NAuAp(Qabs + Qsca) (8.10)

όπου Qabs + Qsca οι αποδοτικότητες αποϱϱόϕησης και σκέδασης που πεϱιγϱάϕηκαν στο
Κεϕάλαιο 7.
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8.4.2 Παραγωγή ∆ραστικών Μορφών Οξυγόνου

΄Οταν πλέον τα νανοσωµατίδια χρυσού απορροφήσουν την ακτινοβολία Cherenkov, δη-
µιουργούνται Ϲεύγη ηλεκτρονίων, e−, και οπών, h+ (σχέση 8.11αʹ). Υπάρχει η περίπτωση τα
ηλεκτρόνια και οι οπές να επανενωθούν και να παραχθεί ϑερµότητα (σχέση 8.11ϐʹ), όµως
αυτό που κυριότερα συµβαίνει είναι τα ηλεκτρόνια να αντιδράσουν µε τα µόϱια του οξυγόνου
που υπάρχουν στην επιφάνεια του νανοσωµατιδίου και να παραχθούν ανιόντα υπεροξειδίου,
O·−2 (σχέση 8.11γʹ) και οι οπές να αντιδράσουν µε µόϱια νερού που ϐρίσκονται στην επιφάνειά
του, και να παραχθούν υδροξυλικές ϱίϹες, ·OH (σχέση 8.11δʹ) [10].

Σχήµα 8.8: Σχηµατική απεικόνιση της διέγερσης νανοσωµατιδίων µέσω ακτινοβολίας Cheren-
kov µε σκοπό την παραγωγή ϱιζών [11]

Au
hv
−−→ e− + h+, Gavg = k1NintApa

′ (8.11αʹ)

e− + h+ −→ heat, R2 = k2[e−][h+]as (8.11ϐʹ)

e− + O2,ads −→ O˙−
2 , R3 = k3[e−]CO2,ads , as = k

′
3[e−]CO2 (8.11γʹ)

h+ + H2Oads −→ ȮH + H+, R4 = k4[h+]CH2Oads , as = k
′
4[h+]CH2O (8.11δʹ)

Σηµειώνεται ότι k2 = 7.14·106s−1, k′3 = k3KO2 = 10−19cm3/s, k′4 = k4KH2O = 10−8cm−3s

και k1 = 4.36·1010cm−3 είναι οι τιµές από τις σταθερές των αντιδράσεων στις σχέσεις (8.11αʹ–
8.11δʹ) όπως προκύπτουν από τη ϐιβλιογραφία, KO2 , KH2O είναι οι σταθερές απορρόφησης
του O2, H2O αντίστοιχα και CO2 , CH2O είναι οι συγκεντρώσεις του νερού και του διαλυµένου
οξυγόνου αντίστοιχα που παραµένουν σταϑεϱές[10]. Ο ϱυθµός παραγωγής ανιόντων υπερο-
ξειδίου και ο ϱυθµός παραγωγής ϱιζών υδροξυλίου δίνονται από τις σχέσεις:
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d[O−̇2 ]
dt

= k′3[e−]CO2asNAu (8.12αʹ)

d[·OH]
dt

= k′4[h+]CH2OasNAu (8.12ϐʹ)

Η συγκέντϱωση οπών και ηλεκτϱονίων, δίνονται από τις ακόλουϑες εκϕϱάσεις:

d[e−]
dt

= Gavg − k2[e−][h+]as − k′3[e−]CO2 (8.13αʹ)

d[h+]
dt

= Gavg − k2[e−][h+]as − k′4[h+]CH2O (8.13ϐʹ)

Εάν ϑεωϱηϑεί ότι σε µια σταϑεϱή κατάσταση, ο ϱυϑµός παϱαγωγής των ηλεκτϱονίων (ή τον
οπών), ισούται µε τον ϱυϑµό της κατανάλωσής τους, τότε λύνοντας τις εξισώσεις 8.13αʹ, 8.13ϐʹ
ώστε να πϱοκύψει µια έκϕϱαση για τη συγκέντϱωση των ϕωτοπαϱαγόµενων ηλεκτϱονίων,
πϱοκύπτει:

k2k′3
k′4

CO2

CH2O
[e−]2 + k′3CO2[e−] − Gavg = 0 (8.14)

Αντικαϑιστώντας την έκφραση για την συγκέντρωση ηλεκτρονίων, [e−], από την εξίσωση
8.14 στην έκφραση για το ϱυθµό παραγωγής δραστικών µορφών οξυγόνου, προκύπτει ότι ο
ϱυθµός παραγωγής ανιόντων υπεροξειδίου ισούται µε τον ϱυθµό παραγωγής ϱιζών υδροξυ-
λίου, και εκφράζεται από την σχέση [10].

d[O·−2 ]
dt

=
d[·OH]
dt

=


−b ±

√
b2 + ak1Nintπd2

pa′

2a

 πd2
pNAu (8.15)

όπου

• a, b οι σταϑεϱές µε a = k2k′3
k′4

CO2
CH2O

και b = k′3CO2

• Nint , ϱοή ϕωτονίων που δίνεται από την εξίσωση 8.9

• dp η διάµετρος του νανοσωµατιδίου, µε dp =
√
Qabs · d, όπου d, η πραγµατική διάµε-

τρος και Qabs η αποδοτικότητα απορρόφησης.

• a′ = Qabs η αποδοτικότητα αποϱϱόϕησης

• NAu αϱιϑµός των νανοσωµατιδίων χϱυσού ανά κυϐικό εκατοστό, που δίνεται από την
εξίσωση 8.1.
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Κεφάλαιο 9

Εύρεση Φάσµατος Απορρόφησης για Νανόσφαι-

ϱες Χρυσού, ∆ιαµέτρου 10-100nm.

9.1 Σκοπός Υπολογιστικού Μέρους

Για το υπολογιστικό µέϱος της παρούσης εργασίας, αρχικά πραγµατοποιήθηκε υπολογι-
σµός των ϕασµάτων απορρόφησης νανοσφαιρών χρυσού για διαµέτρους από 10 έως 100nm.
΄Επειτα, το ϕάσµα απορρόφησης χρησιµοποιήθηκε στο δεύτερο µέϱος της υπολογιστικής
µελέτης, ώστε να ϐρεθεί το ποσό ακτινοβολίας Cherenkov που εκπέµπει ένα σωµατίδιο ϐ
που παράγεται από την αποδιέγερση του µορίου 18F − FDG, µέσα σε έναν ιστό και που
δύναται να απορροφήσει το νανοσωµατίδιο, και στο τϱίτο µέϱος, µε την χϱήση της εξίσω-
σης 8.15, υπολογίστηκε η συγκέντρωση ανιόντων υπεροξειδίου και ϱιζών υδροξυλίου που
εν τέλει ϑα παραχθούν µε επιτυχία στον όγκο-στόχο. ΄Οπως αναλύθηκε και στο Κεφάλαιο
7, το ϱαδιονουκλίδιο 18F − FDG, ως ανάλογο της γλυκόζης, απορροφάται έντονα από τα
καρκινικά κύτταρα. ΄Οταν το 18F − FDG αποδιεγείρεται, διασπάται µε 97% πιθανότητα σε
18O, απελευθερώνοντας σωµατίδια ϐ. Τα παραγόµενα σωµατίδια ϐ, έχουν την απαραίτητη
ενέργεια, καθώς κινούνται µέσα στον ϐιολογικό ιστό, να εκπέµπουν ακτινοβολία Cherenkov.
Κάποιο µέϱος της ακτινοβολίας απορροφάται τελικά από νανοσωµατίδια, τα οποία έχουν εν-
σωµατωθεί στον καρκινικό όγκο, και τα οποία νανοσωµατίδια στο εσωτερικό τους ϕέϱουν τον
ϕωτοευαισθητοποιητή. Ο ϕωτοευαισθητοποιητής διεγείρεται και πυροδοτεί µια σειρά τοπι-
κών κυτταροτοξικών ϕαινοµένων, όπου, µε την παραγωγή δραστικών µορφών οξυγόνου και
µονήρους οξυγόνου, ξεκινάει η διαδικασία κυτταρικού ϑανάτου. Το µέϱος της ακτινοβολίας
Cherenkov που απορροφούν τα νανοσωµατίδια, υπολογίζεται στο δεύτερο µέϱος της υπο-
λογιστικής µελέτης. ΄Ετσι λοιπόν, χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα Wolfram Mathematica,
όπου για το πϱώτο µέϱος εισήχθη η ϑεωρία Mie που αναλύθηκε στο Κεφάλαιο 7, στην Ε-
νότητα 7.3, και για το δεύτερο µέϱος, χρησιµοποιήθηκε το ϕάσµα απορρόφησης του πϱώτου
µέϱους, ώστε να ϐρεθεί το ποσό ακτινοβολίας Cherenkov που µπορεί να απορροφήσει το να-
νοσωµατίδιο. Στο τϱίτο µέϱος, εισήχθη η εξίσωση 8.15 των Kavadiya et al. που περιγράφηκε
στο Κεφάλαιο 8 στην Ενότητα 8.4.2.
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9.2 Wolfram Mathematica

Το πρόγραµµα Mathematica, είναι ένα υπολογιστικό πρόγραµµα και ισχυρό µαθηµατικό
εργαλείο µε γλώσσα προγραµµατισµού την Wolfram Language. Μέσω του προγράµµατος
αυτού, πραγµατοποιείται η επίλυση των εξισώσεων της ϑεωρίας Mie. Αρχικά, εισήχθησαν
οι δείκτες διάθλασης και οι τιµές των διηλεκτρικών σταθερών κάϑε υλικού. ΄Επειτα, αφού
εισήχθησαν οι µαθηµατικές εξισώσεις της ϑεωρίας Mie, ϐρέθηκαν οι αποδοτικότητες απορ-
ϱόφησης, Qabs, σκέδασης, Qsca, και εξασθένισης, Qext. Το εύρος των µηκών κύµατος που
χρησιµοποιήθηκαν, ήταν από 300 έως 900nm, οι οποίες αντιστοιχούν στο ϕάσµα απορρόφη-
σης της ακτινοβολίας Cherenkov που αναφέρθηκε και στην Ενότητα 8.1. Το µέσο στο οποίο
ϐρίσκεται το νανοσωµατίδιο, ϑεωρείται το νερό, αφού καθώς οι µαλακοί ιστοί αποτελούνται
κυρίως από νερό, οι δείκτες διάθλασης και οι ιδιότητές τους είναι πολύ κοντά. ∆εδοµένα για
τους δείκτες διάθλασης και διηλεκτρικών σταθερών του νερού, λήφθηκαν από τους Hale και
Querry[71], και για τον χρυσό από τους Johnson και Christy[72].

9.3 Νανόσφαιρες Χρυσού

Για νανοσωµατίδια χρυσού διαµέτρων από 10-100nm, προέκυψε το ϕάσµα απορρόφη-
σης που απεικονίζεται στην Εικόνα 9.1. Το διάγραµµα που περιγράφεται, αφορά στην
αποδοτικότητα απορρόφησης συναρτήσει του µήκους κύµατος.

Σχήµα 9.1: Φάσµατα αποϱϱόϕησης νανοσωµατιδίων χϱυσού, για διαµέτϱους από 10 έως
100nm, σε ϕάσµα ακτινοϐολίας 300-900nm.

74 ∆ιπλωµατική Εργασία



9.3.1 Σχολιασµός Αποτελεσµάτων

9.3.1 Σχολιασµός Αποτελεσµάτων

΄Οπως διαπιστώνεται στην Εικόνα 9.1, µέχϱι d= 80nm η αποδοτικότητα αποϱϱόϕησης
των νανοσωµατιδίων αυξάνεται, εποµένως, µέγιστη αποϱϱόϕηση εµϕανίϹεται στα 540nm,
ενώ έπειτα για διαµέτϱους d= 90nm και d= 100nm, η αποδοτικότητα µειώνεται. Επίσης,
η κοϱυϕή του µεγίστου αποϱϱόϕησης µετατοπίϹεται πϱος µεγαλύτεϱα µήκη κύµατος, πϱος
το εϱυϑϱό (red-shifting). Το ϕαινόµενο αυτό είναι αϱκετά σηµαντικό στην ϕωτοδυναµική
ϑεϱαπεία, στην οποία επιϑυµείται η µέγιστη αποϱϱόϕηση να συµϐαίνει σε µήκος κύµατος
στο εϱυϑϱό µέϱος του ϕάσµατος της ηλεκτϱοµαγνητικής ακτινοϐολίας, διότι το συγκεκϱιµένο
ϕάσµα είναι επωϕελές για τη διείσδυση του ϕωτός και άκϱως επιϑυµητό για την ενεϱγοποίηση
των ϕωτοευαισϑητοποιητών[73]. ΄Οπως αναϕέϱϑηκε και στο Κεϕάλαιο 3 στην Ενότητα 3.3,
τα µήκη κύµατος των πεϱισσότεϱων ϕωτοευαισϑητοποιητών ϐϱίσκονται στην πεϱιοχή του
εϱυϑϱού.

9.3.2 Σύγκριση Αποτελεσµάτων µε τη Βιβλιογραφία

Για την διαπίστωση αν συµφωνούν τα αποτελέσµατα του Mathematica µε αυτά της ϐι-
ϐλιογραφίας, πραγµατοποιήθηκε υπολογισµός της αποδοτικότητας της απορρόφησης, Qabs,
της σκέδασης, Qsca , και της εξασθένισης, Qext , για νανόσφαιρες χρυσού διαµέτρων d= 20,
40, 80nm. Προέκυψαν τα εξής αποτελέσµατα.

Νανοσωµατίδια Χϱυσού ∆ιαµέτϱου d = 20nm

΄Οπως ϕαίνεται από το πειραµατικό διάγραµµα που δηµιουργήθηκε στο Wolfram Ma-
thematica (δεξιά εικόνα) παρατηρείται µέγιστη απορρόφηση για νανόσφαιρες διαµέτρου d
= 20nm και για µήκος κύµατος στα 520nm. Σύµφωνα µε τη ϐιβλιογραφική καµπύλη (α-
ϱιστερή εικόνα), τα νανοσωµατίδια διαµέτρου 20nm παρουσιάζουν µέγιστο απορρόφησης
περίπου στα 525nm[12]. Εποµένως, ϑεωρείται ότι οι υπολογισµοί µας µέσω του Wolfram
Mathematica υπήρξαν σωστοί και επιβεβαιώνονται από τη ϐιβλιογραφία.
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Κεφάλαιο 9. Εύϱεση Φάσµατος Αποϱϱόϕησης για Νανόσϕαιϱες Χϱυσού, ∆ιαµέτϱου 10-100nm.

Σχήµα 9.2: Yπολογισµός της αποδοτικότητας της απορρόφησης, Qabs (κόκκινη διακεκοµµένη
γραµµή), της σκέδασης, Qsca (µαύρη γραµµή) , και της εξασθένισης, Qext (πράσινη γραµµή), να-
νοσωµατιδίων χρυσού, για διάµετρο 20nm, σε ϕάσµα ακτινοβολίας 300-900nm. Στην αριστερή
εικόνα, ϕαίνεται το ϐιβλιογραφικό αποτέλεσµα των El-Sayed et al.[12], ενώ στην δεξιά εικόνα,
το αποτέλεσµα της διπλωµατικής εργασίας, όπως προέκυψε από το λογισµικό Mathematica.

Νανοσωµατίδια Χϱυσού ∆ιαµέτϱου d = 40nm

H µέγιστη αποϱϱόϕηση από το πειϱαµατικό διάγϱαµµα που δηµιουϱγήϑηκε στο Wolfram
Mathematica (δεξιά εικόνα), για νανόσϕαιϱα διαµέτϱου d= 40nm σε µήκος κύµατος πεϱίπου
στα 530 ± 2nm. H ϐιϐλιογϱαϕική τιµή για το µέγιστο αποϱϱόϕησης για νανοσωµατίδια
διαµέτϱου 40nm παϱουσιάϹεται στα 528 nm[12]. Η ϑεωϱητική τιµή είναι εντός της πεϱιοχής
σϕάλµατος της τιµής που ϐϱέϑηκε γϱαϕικά.

Σχήµα 9.3: Yπολογισµός της αποδοτικότητας της απορρόφησης, Qabs (κόκκινη διακεκοµµένη
γραµµή), της σκέδασης, Qsca (µαύρη διακεκοµµένη γραµµή) , και της εξασθένισης, Qext (πράσι-
νη γραµµή), νανοσωµατιδίων χρυσού, για διάµετρο 40nm, σε ϕάσµα ακτινοβολίας 300-900nm.
Στην αριστερή εικόνα, το ϐιβλιογραφικό αποτέλεσµα των El-Sayed et al. [12], ενώ στην δεξιά
εικόνα, ϕαίνεται το αποτέλεσµα, όπως προέκυψε από το λογισµικό Mathematica.
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9.3.2 Σύγκριση Αποτελεσµάτων µε τη Βιβλιογραφία

Νανοσωµατίδια Χϱυσού ∆ιαµέτϱου d = 80nm

H µέγιστη αποϱϱόϕηση από το πειϱαµατικό διάγϱαµµα που δηµιουϱγήϑηκε στο Wolfram
Mathematica (δεξιά εικόνα), για νανόσϕαιϱα διαµέτϱου d= 80nm σε µήκος κύµατος στα
540nm. H ϐιϐλιογϱαϕική τιµή για το µέγιστο αποϱϱόϕησης για νανοσωµατίδια διαµέτϱου
80nm παϱουσιάϹεται πεϱίπου στα 548 nm[12]. Εποµένως, ϑεωϱείται ότι οι υπολογισµοί
µέσω του Mathematica υπήϱξαν σωστοί και ότι είναι αϱκετά κοντά στη ϐιϐλιογϱαϕία.

Σχήµα 9.4: Yπολογισµός της αποδοτικότητας της αποϱϱόϕησης, Qabs (κόκκινη διακεκοµµένη
γϱαµµή), της σκέδασης, Qsca (µαύϱη διακεκοµµένη γϱαµµή), και της εξασϑένισης, Qext (πϱάσινη
γϱαµµή), νανοσωµατιδίων χϱυσού, για διάµετϱο 80nm, σε ϕάσµα ακτινοϐολίας 300-900nm.
Στην αϱιστεϱή εικόνα, το ϐιϐλιογϱαϕικό αποτέλεσµα των El-Sayed et al. [12], και στην δεξιά,
το αποτέλεσµα, όπως πϱοέκυψε από το λογισµικό Mathematica.

Κάϑε ϕοϱά τα αποτελέσµατα καταγϱάϕονταν σε αϱχεία «.dat», τα οποία χϱησιµοποιήϑηκαν για τον σχεδιασµό
των γϱαϕικών παϱαστάσεων. Ο κώδικας που χϱησιµοποιήϑηκε στο πϱόγϱαµµα Mathematica επισυνάπτεται στο
Παϱάϱτηµα Ι, στο τέλος της παϱούσας εϱγασίας.
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Κεφάλαιο 10

Υπολογιστικός Προσδιορισµός Συνολικής Ενέρ-

γειας Ακτινοβολίας Cherenkov που ∆ύνανται να

Απορροφήσουν Νανοσωµατίδια Χρυσού

10.1 Αποτελέσµατα Πϱοσοµοίωσης µε το Mathematica για την

Ενέϱγεια που Αποϱϱοϕούν οι Νανόσϕαιϱες

Για την εύρεση του ποσού ακτινοβολίας Cherenkov που εκπέµπει ένα σωµατίδιο ϐ που
παράγεται από την αποδιέγερση του µορίου 18F − FDG, µέσα σε έναν ιστό και που δύναται
να απορροφήσει το νανοσωµατίδιο, εισήχθησαν σε νέο πρόγραµµα Mathematica τα αποτε-
λέσµατα των αποδοτικοτήτων απορρόφησης από το πϱώτο υπολογιστικό µέϱος, προκειµένου
να λυθεί η εξίσωση Frank-Tamm. Η µορφή της εξίσωσης Frank-Tamm που εισήχθηκε πε-
ϱιγράφηκε στο Κεφάλαιο 8, στην Ενότητα 8.4.1 και αφορά στην εξίσωση 8.4. ΄Οπως και
στο πϱώτο µέϱος, το µέσο διάδοσης ϑεωρήθηκε το νερό, εποµένως ο δείκτης διάθλασης που
εισήχθηκε ήταν του νερού, το εύρος των µηκών κύµατος ήταν το ϕάσµα ακτινοβολίας Che-
renkov, 300-900nm, και οι διάµετροι των νανοσφαιρών, από 10-100nm. Ο κώδικας του
προγράµµατος Mathematica, δίνεται στο Παράρτηµα ΙΙ. Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν,
περιγράφονται στον πίνακα 10.1 και στη γραφική παράσταση 10.1.

d(nm) Ενέργεια Απορρόφησης E0(Joule) Νανοσωµατιδίων Χρυσού
10 8.34 · 10−22

20 2.40 · 10−21

30 2.40 · 10−21

40 4.48 · 10−21

50 6.91 · 10−21

60 9.49 · 10−21

70 1.19 · 10−20

80 1.41 · 10−20

90 1.60 · 10−20

100 1.77 · 10−20

Πίνακας 10.1: Αποτελέσµατα που προέκυψαν από το δεύτερο υπολογιστικό µέϱος, στο λογι-
σµικό Wolfram Mathematica για νανοσφαίρες χρυσού διαµέτρων 10-100nm
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Κεφάλαιο 10. Υπολογιστικός Πϱοσδιοϱισµός Συνολικής Ενέϱγειας Ακτινοϐολίας Cherenkov που ∆ύνανται να
Αποϱϱοϕήσουν Νανοσωµατίδια Χϱυσού

Σχήµα 10.1: Η συνολική ενέϱγεια που δύναται να αποϱϱοϕήσει µία νανόσϕαιϱα χϱυσού
συναϱτήσει της διαµέτϱου.

10.2 Σχολιασµός Αποτελεσµάτων

΄Οπως παρατηρείται στην Εικόνα 10.1, όταν αυξάνεται η διάµετρος του νανοσωµατιδίου,
η ενέργεια της ακτινοβολίας Cherenkov που δύναται να απορροφήσει αυξάνεται και µε άλλα
λόγια, όσο µεγαλύτερο νανοσωµατίδιο τόσο καλύτερη απορρόφηση συµβαίνει. Εποµένως,
οι µεγαλύτερες διάµετροι συµφέρουν στην µεγαλύτερη διείσδυση του ϕωτός στο νανοσωµα-
τίδιο και κατά συνέπεια στην ενεργοποίηση των ϕωτοευαισθητοποιητών ώστε να ξεκινήσουν
κυτταροτοξικά ϕαινόµενα και να παραχθούν περισσότερες ελεύθερες ϱίϹες και µονήρες ο-
ξυγόνο, τα οποία ϑα αναλάβουν την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων. Επίσης, όπως
διαπιστώνεται, η τάξη µεγέθους της απορροφούµενης ακτινοβολίας Cherenkov από τα νανο-
σωµατίδια είναι της τάξης από µερικά Joules - µέχϱι µερικές εκατοντάδες επί 10−22 Joules,
δηλαδή αναφερόµαστε σε πάϱα πολύ µικρές ενέργειες. Κάτι τέτοιο είναι αναµενόµενο, αφού
από την ϐιβλιογραφία ϑεωρείται ότι η ακτινοβολία Cherenkov που παράγεται εντός του ιστού
από ένα ϱαδιονουκλίδιο, είναι πολύ ασθενές.

80 ∆ιπλωµατική Εργασία



Κεφάλαιο 11

Υπολογιστικός Προσδιορισµός Συγκέντρωσης ∆ρα-

στικών Μορφών Οξυγόνου

11.1 Εισαγωγή ∆εδοµένων στο Mathematica

Στη συνέχεια της παρούσας διπλωµατικής εργασίας, για το τϱίτο υπολογιστικό µέϱος,
έγινε εκ νέου µελέτη στο Wolfram Mathematica για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης
των δραστικών µορφών οξυγόνου. Συγκεκριµένα, για τον υπολογισµό των ελευθέρων ϱιζών,
ανιόντος υπεροξειδίου, Ȯ2, και υδροξυλίου, ȮH, που παράγονται στον όγκο-στόχο, χρησι-
µοποιήθηκε η εξίσωση 8.15 του Κεφαλαίου 8:

d[O−̇2 ]
dt

=
d[̇OH]
dt

=


−b ±

√
b2 + ak1Nintπd2

pa′

2a

 πd2
pNAu (11.1)

, όπου a =
k2k′3
k′4

CO2
CH2O

και b = k′3CO2 , µε k2 = 7.14 · 106s−1, k′3 = 10−19cm3/s και k′4 =
10−8cm−3/s και CO2 , CO2H είναι οι συγκεντϱώσεις του νεϱού και του διαλυµένου οξυγόνου
αντίστοιχα που παϱαµένουν σταϑεϱοί αϱιϑµοί[10]. Για την ανάγκη της πϱοσοµοίωσης, η
συγκέντϱωση του οξυγόνου σε έναν καϱκινικό ιστό ϑεωϱήϑηκε ίση µε 2%, δεδοµένου ότι το
εύϱος των τιµών για υποξικές καταστάσεις είναι από 0.3- 4.2% O2[74], οπότε εισήχϑηκε µια
µέση τιµή. Για την εισαγωγή της συγκέντϱωσης του νεϱού, σε καϱκινικό ιστό σύµϕωνα µε την
ϐιϐλιογϱαϕία ϑεωϱήϑηκε 80% [75]. Η τιµή της σταϑεϱάς k1 δίνεται από την ϐιϐλιογϱαϕία
ως k1 = 4.37 · 1010cm−3. Στην εξίσωση για την ϱοή ϕωτονίων, Nint , η οποία εκϕϱάϹεται
από την εξίσωση 8.9 στο Κεϕάλαιο 8.4.1, για το εµϐαδόν νανοσωµατιδίου, δεδοµένου ότι
η παϱούσα εϱγασία ασχολείται µε νανόσϕαιϱες, ϑεωϱήϑηκε πd2

p , όπου πd2
p η διάµετϱος

του νανοσωµατιδίου. ΄Οπως επισηµάνϑηκε και στην Ενότητα 8.4.1, για λόγους ακϱιϐείας,
η διάµετϱος dp του νανοσωµατιδίου, ισούται µε το γινόµενο της τετϱαγωνικής ϱίϹας της
αποδοτικότητας αποϱϱόϕησης επί την πϱαγµατική διάµετϱο, του εκάστοτε νανοσωµατιδίου,
δηλαδή,dp =

√
Qabs ·d. Επίσης, στην παϱάµετϱο b που εκϕϱάϹει τον συντελεστή εξασϑένισης

και εµϕανίϹεται στην εξίσωση 8.9, εισήχϑησαν τα δεδοµένα από το πϱώτο υπολογιστικό
µέϱος της παϱούσης εϱγασίας, για τις αποδοτικότητες αποϱϱόϕησης και σκέδασης. Για
την εύϱεση του αϱιϑµού νανοσωµατιδίων ανά κυϐικό εκατοστό, NAu , δηλαδή στην εξίσωση
8.1 του κεϕαλαίου 8.4.1, NAu = CAu

ρAuvp
, χϱησιµοποιήϑηκε η πυκνότητα του χϱυσού ρAu ίση

µε 19.3g/cm3. Ενώ, για την συγκέντϱωση των νανοσωµατιδίων, CAu χϱησιµοποιήϑηκαν
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Κεφάλαιο 11. Υπολογιστικός Προσδιορισµός Συγκέντρωσης ∆ραστικών Μορφών Οξυγόνου

διάϕοϱες τιµές, 2.5mg/mL,10mg/mL,50mg/mL, και100mg/mL.
Ο όϱος a’, από την ϐιβλιογραφία επισηµαίνεται ότι ισούται µε την αποδοτικότητα απορ-

ϱόφησης [10], εποµένως για την λύση του κώδικα, εισήχθησαν τα δεδοµένα του Qabs, για
κάϑε επιθυµητή διάµετρο, όπως αυτά υπολογίστηκαν από το πϱώτο µέϱος της προσοµοίω-
σης. Οι διάµετροι των νανοσωµατιδίων που χρησιµοποιήθηκαν ήταν από 10-100nm και
η αρχική ενεργότητα του 18F − FDG ορίστηκε στα 7.4 MBq/mL. Το εύρος για τα µήκη
κύµατος, ορίστηκε από 300-900nm, δηλαδή ϕάσµα που αντιστοιχεί στην ακτινοβολία Che-
renkov. ΄Οπως και στα προηγούµενα υπολογιστικά µέϱη, ϑεωρήθηκε ότι το περιβάλλον
υλικό του νανοσωµατιδίου είναι το νερό αφού σε σχέση µε τον µαλακό ϐιολογικό ιστό, οι
δείκτες διάθλασής τους είναι αρκετά κοντά, n ≈ 1.33 και n ≈ 1.4 αντίστοιχα [9]. Εποµένως,
στις υπολογιστικές προσοµοιώσεις ϐιολογικών ιστών µπορεί να χρησιµοποιηθούν δεδοµένα
για το νερό, χωρίς µεγάλες αποκλίσεις στα αποτελέσµατα. ΄Ετσι, εξετάζοντας διαφορετικο-
ύς συνδυασµούς διαστάσεων και συγκεντρώσεων νανοσωµατιδίων, παραγόντουσαν µέσω του
προγράµµατος, αποτελέσµατα µε διαφορετικές συγκεντρώσεις ελευθέρων ϱιζών. Ο κώδικας
του προγράµµατος Mathematica για το τϱίτο µέϱος της υπολογιστικής µελέτης, δίνεται στο
Παράρτηµα ΙΙΙ.

11.2 Αποτελέσµατα για την Παραγωγή Ελευθέρων Ριζών

11.2.1 Συγκέντρωση Ελευθέρων Ριζών για ∆ιάφορες ∆ιαµέτρους Νανοσω-

µατιδίων

∆ιατηϱώντας σταθερή την ενεργότητα και την συγκέντρωση των νανοσωµατιδίων στα 2.5µg/mL,
εξετάστηκε στο πρόγραµµα Mathematica, το πώς µεταβάλλεται η συγκέντρωση των ελευ-
ϑέρων ϱιζών σε σχέση µε τις διάφορες διαµέτρους των νανοσωµατιδίων. ΄Ετσι για χϱόνο
διάσπασης 0-500min, δεδοµένου ότι ο χϱόνος ηµιζωής του 18F − FDG είναι 109.7min, και
για ϕάσµα ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας 300-900nm, δηλαδή το ϕάσµα Cherenkov,
προέκυψε η γραφική παράσταση 11.1

Σχολιασµός Αποτελέσµατος

των νανοσωµατιδίων, η συνολική συγκέντρωση των δραστικών µορφών οξυγόνου αυξάνε-
ται. ∆ηλαδή ϕαίνεται ότι όσο µεγαλύτερο είναι το νανοσωµατίδιο, τόσο υψηλότερη είναι η συ-
γκέντρωση των ανιόντων υπεροξειδίου και ϱιζών υδροξυλίου, και εποµένως, τόσο µικρότερες
πιθανότητες επιβίωσης των καρκινικών κυττάρων. Επιπλέον, η συγκέντρωση των ελευθέρων
ϱιζών που προκύπτουν για διαµέτρους d = 10 − 100nm είναι της τάξης του 10−10[Μ]. Αυτή
η τάξη µεγέθους, για νανοσωµατίδια χρυσού, είναι λογική, εφόσον αναλογιστεί κανείς, ότι
σύµφωνα µε τη ϐιβλιογραφία, η συγκέντρωση ελευθέρων ϱιζών για νανοσωµατίδια τιτανίας,
TiO2, που έχει ϐρεθεί πειραµατικά και προσοµοιωτικά είναι της τάξης του 10−9[M], και
εποµένως, µπορεί να ϑεωρηθεί ότι οι υπολογισµοί µέσω του Mathematica ήταν αρκετά κο-
ντά στις ϐιβλιογραφικές τιµές[10]. Φυσικά, το συµπέρασµα αυτό αποτελεί αποτέλεσµα µίας
υπολογιστικής προσοµοιωτικής µελέτης, η οποία ϐασίζεται στη λύση ϑεωρητικών µοντέλων
που υπάρχουν µέχϱι σήµερα. Οι ακριβείς πραγµατικές τιµές των ενεργειών απορρόφησης
µπορεί να αποκλίνουν από αυτές που υπολογίστηκαν στο Wolfram Mathematica.
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11.2.1 Συγκέντρωση Ελευθέρων Ριζών για ∆ιάφορες ∆ιαµέτρους Νανοσωµατιδίων

Σχήµα 11.1: Η συγκέντρωση των δραστικών µορφών οξυγόνου (ROS) για νανόσφαιρες χρυ-
σού διαµέτρων 10-100nm, όπως προκύπτει από το λογισµικό Wolfram Mathematica. Η συ-
γκέντρωση των νανοσωµατιδίων διατηρήθηκε σταθερή στα 2.5µg/mL και η ενεργότητα στα 7.4
MBq/mL.

Καϑώς η συγκέντρωση και η πυκνότητα του χρυσού διατηρούνται σταθερά στα 2.5µg/mL,
και 19.3gr/cm3 αντίστοιχα, και ταυτόχρονα αυξάνεται η διάµετρος, ο αριθµός των νανοσω-
µατιδίων, NAu = cAu

ρAuvp
µειώνεται, αφού το NAu είναι αντιστρόφως ανάλογο µε τον όγκο, και

ισχύει η σχέση vp =
4
3πR

3
p όπου Rp η ακτίνα του νανοσωµατιδίου, ίση µε dp

2 . Η µέση α-
πόσταση (xavg) του σηµείου δηµιουργίας των σωµατιδίων ϐ και των νανοσωµατιδίων χρυσού,

σύµφωνα µε την σχέση xavg =
(

1
NAu+N�

)1/3
υξάνεται επίσης, ενώ το N� παραµένει σταθερό

αφού ισούται µε την ενεργότητα που λόγω αρχικής υπόθεσης, διατηρείται σταθερή στα 7.4
MBq/mL.Η απόσταση lAB που παριστάνεται στην Εικόνα 11.2, µε την αύξηση της διαµέτρου
ϑα αυξάνεται, αφού σύµφωνα µε την εξίσωση 8.8 στην Ενότητα 8.4.1, ισχύει lAB =

dp
sinθ . Επο-

µένως, συµπεραίνεται ότι όσο µεγαλύτερο είναι το lAB τόσο µεγαλύτερος είναι ο αριθµός των
ϕωτονίων Cherenkov που ϑα µπορεί να απορροφήσει το νανοσωµατίδιο στο τµήµα ΑΒ, και
άϱα, υψηλότερη παραγωγή ελευθέρων ϱιζών. Επισηµαίνεται ότι εάν το lOA ήταν µεγαλύτερο,
τότε το τµήµα lAB ϑα προέκυπτε σε µεγαλύτερη απόσταση από το σωµατίδιο ϐ, οπότε το
σωµατίδιο ϐ ϑα είχε λιγότερη ενέργεια στην περιοχή lAB και εποµένως ϑα παρήγαγε λιγότερα
ϕωτόνια. Καθώς αυξάνεται η διάµετρος, το lAB αυξάνεται σε µεγαλύτερο ϐαθµό από ό,τι το
lOA Συνεπώς, ο αριθµός ϕωτονίων, Nph , αυξάνεται, αλλά το Nint (εξίσωση 8.9) µειώνεται λόγω
της αντίστροφης σχέσης της µε τη διάµετρο, Nint =

Nph
Ap
e−blt Σύµφωνα µε την εξίσωση 8.15, η

συγκέντρωση των ελευθέρων ϱιζών είναι ανάλογη των dp, Nint , NAu , και της αποδοτικότητας
απορρόφησης a′ = Qabs. Με την αύξηση του dp, ταNintκαιNAu µειώνονται, όπως αναφέρθη-
κε προηγουµένως, αλλά σύµφωνα µε τη ϐιβλιογραφία, δεν διαδραµατίζουν σηµαντικό ϱόλο
σε σύγκριση µε τις εξαϱτώµενες-από-το-µέγεϑος οπτικές (απορρόφηση και σκέδαση) και η-
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Σχήµα 11.2: Το σωµατίδιο ϐ (κόκκινη σφαίρα) κινείται σε γωνία ϕ σε σχέση µε το νανοσωµα-
τίδιο (γαλάζια σφαίρα). Τα παραγόµενα ϕωτόνια (γαλάζιες διακεκοµµένες ευθείες) κινούνται
σε γωνία ϑ από την τροχιά του σωµατιδίου-ϐ. Η µέση απόσταση, xavg, ορίζεται ως η απόσταση
του σηµείου δηµιουργίας των σωµατιδίων ϐ και των νανοσωµατιδίων χρυσού. Η απόσταση του
τµήµατος ΑΒ ορίζεται ως lAB, ενώ η απόσταση του τµήµατος ΟΑ, lOA. Μόνο όσα ϕωτόνια πα-
ϱάγονται στο τµήµα lAB, µπορούν να απορροφηθούν από το νανοσωµατίδιο. Για µεγαλύτερες
διαµέτρους νανοσωµατιδίων, η απόσταση lAB είναι µεγαλύτερη, άϱα στο τµήµα ΑΒ παράγονται
περισσότερα ϕωτόνια. Εποµένως, ο αριθµός των ϕωτονίων Cherenkov που ϑα µπορεί να α-
πορροφήσει το νανοσωµατίδιο στο τµήµα ΑΒ είναι µεγαλύτερος, οπότε η παραγωγή ελευθέρων
ϱιζών είναι υψηλότερη.

λεκτρικές ιδιότητες των νανοσωµατιδίων χϱυσού[10]. ΄Οσον αφορά στις οπτικές ιδιότητες,
η αποδοτικότητα απορρόφησης των νανοσωµατιδίων από το πϱώτο υπολογιστικό µέϱος της
παρούσης διπλωµατικής εργασίας, έχει ϐρεθεί η αυξάνεται µε το µέγεθος. Ενώ για τις η-
λεκτρικές ιδιότητες, όπως περιγράφηκε και στο Κεφάλαιο 8, όταν πλέον τα νανοσωµατίδια
χρυσού απορροφήσουν την ακτινοβολία Cherenkov, δηµιουργούνται Ϲεύγη ηλεκτρονίων, e−,
και οπών, h+, όπου υπάρχει η περίπτωση τα ηλεκτρόνια και οι οπές να επανενωθούν και να
παραχθεί ϑερµότητα ή τα ηλεκτρόνια να αντιδράσουν µε τα µόϱια του οξυγόνου που υπάρ-
χουν στην επιφάνεια του νανοσωµατιδίου και να παραχθούν ανιόντα υπεροξειδίου, O·−2 και
οι οπές να αντιδράσουν µε µόϱια νερού που ϐρίσκονται στην επιφάνειά του, και να παραχθο-
ύν υδροξυλικές ϱίϹες, ȮH[10]. Σε νανοσωµατίδια µέχϱι τα 100nm, κυριαρχεί η παραγωγή
ελευθέρων ϱιζών και όχι η επανασύνδεση. Εποµένως, επιβεβαιώνεται και ϐιβλιογραφικά
ότι για µεγαλύτερες διαµέτρους νανοσωµατιδίων, η συγκέντρωση των ελευθέρων ϱιζών είναι
µεγαλύτερη.
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11.2.2 Συγκέντρωση Ελευθέρων Ριζών για ∆ιάφορες Συγκεντρώσεις Νανοσωµατιδίων

11.2.2 Συγκέντρωση Ελευθέρων Ριζών για ∆ιάφορες Συγκεντρώσεις Νανο-

σωµατιδίων

∆ιατηϱώντας σταθερή την ενεργότητα και αυτή τη ϕορά την διάµετρο των νανοσωµατιδίων
στα 100nm, εξετάστηκε στο πρόγραµµα Mathematica, το πώς µεταβάλλεται η συγκέντρωση
των ελευθέρων ϱιζών σε σχέση µε τις διάφορες συγκεντρώσεις νανοσωµατιδίων στα 2µg/mL,
10µg/mL, 50µg/mL, και 100µg/mL. Ο χϱόνος διάσπασης παρέµεινε 0-500min, και το
ϕάσµα της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας 300-900nm, οπότε προέκυψε η γραφική πα-
ϱάσταση 11.4.

Σχήµα 11.3: Η συγκέντρωση δραστικών µορφών οξυγόνου για διάφορες συγκεντρώσεις νανο-
σωµατιδίων χρυσού, σταθερής διαµέτρου d=100nm.

Σχολιασµός Αποτελέσµατος

Το αποτέλεσµα της αύξησης της συγκέντρωσης των νανοσωµατιδίων χρυσού, διερευ-
νήθηκε διατηρώντας σταθερή την διάµετρο και την ενεργότητα του 18F − FDG. Καθώς η
συγκέντρωση των νανοσωµατιδίων χρυσού αυξάνεται, εξαιτίας της σχέσης NAu = cAu

ρAuvp
ο α-

ϱιθµός των νανοσωµατιδίων χρυσού, αυξάνεται επίσης. Αντίθετα, σύµφωνα µε την σχέση
xavg =

(
1

NAuN�

)1/3
η µέση απόσταση (xavg) του σηµείου δηµιουργίας των σωµατιδίων ϐ και

των νανοσωµατιδίων χρυσού, µειώνεται (υπενθυµίζεται ότι το N� παραµένει σταθερό αφού
σύµφωνα µε την εξίσωση 8.2 της Ενότητας 8.4.1 ισούται µε την ενεργότητα που λόγω αρ-
χικής υπόθεσης, διατηρείται σταθερή στα 7.4 MBq/mL). Οι «σηµαντικές» παράµετροι είναι
τα lOA, lAB ου δίνονται από τις εξισώσεις 8.7, 8.8 αντίστοιχα, στην Ενότητα 8.4.1. Η αύξηση
της συγκέντρωσης των νανοσωµατιδίων, προκαλέι την µείωση του lOA ενώ το lAB παραµένει
σταθερό. Γενικότερα, όσο µικρότερο lOA τόσο µικρότερη απώλεια ενέργειας του σωµατιδίου
ϐ πϱιν την παραγωγή ϕωτονίων στο εύρος του lAB. Ως εκ τούτου, σε υψηλότερες τιµές συγκε-
ντρώσεων νανοσωµατιδίων, υψηλής ενέργειας σωµατίδια ϐ παράγουν περισσότερα ϕωτόνια,
ενώ σε χαµηλότερες συγκεντρώσεις, τα χαµηλής ενέργειας σωµατίδια ϐ παράγουν λιγότερα
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ϕωτόνια στο ίδιο εύρος lAB. Αναµενόµενα, µε την αύξηση της συγκέντρωσης των νανοσωµατι-
δίων χρυσού, υπάρχουν περισσότερα νανοσωµατίδια ώστε να απορροφήσουν την ακτινοβολία
Cherenkov που παράγεται από τα σωµατίδια ϐ, εποµένως πραγµατοποιείται µεγαλύτερη
παραγωγή ελευθέρων ϱιζών. Γραφικά, αυτό το συµπέρασµα επιβεβαιώνεται από την Εικόνα
11.4, όπου διαπιστώνεται ότι για µεγαλύτερες συγκεντρώσεις νανοσωµατιδίων η παραγωγή
ελευθέρων ϱιζών αυξάνεται. Μαθηµατικά, σύµφωνα µε την εξίσωση 8.15 της Ενότητας 8.4.1,
η συγκέντρωση των ελευθέρων ϱιζών, είναι ανάλογη του αριθµού των νανοσωµατιδίων χρυσού
NAu , όπως επίσης είναι ανάλογη και µε την τετραγωνική ϱίϹα της ϱοής των ϕωτονίων, Nint ,
δηλαδή τον αριθµό ϕωτονίων ανά δευτερόλεπτο επί τετραγωνικό εκατοστό που ϕτάνει στο
νανοσωµατίδιο χρυσού. Ο όϱος NAu , όπως αναφέρθηκε και παραπάνω είναι ανάλογος της
συγκέντρωσης των νανοσωµατιδίων και έτσι αυξάνεται όταν αυξάνεται η συγκέντρωση, ενώ
και ο όϱος Nint , επειδή είναι ανάλογος του Nph , αυξάνεται επίσης, αφού όπως αναφέρθηκε
και στην προηγούµενη παράγραφο, για µεγαλύτερες συγκεντρώσεις, ο αριθµός των παρα-
γόµενων ϕωτονίων αυξάνεται. Εποµένως επιβεβαιώνεται και µαθηµατικά ότι η συγκέντρωση
των ελευθέρων ϱιζών ϑα αυξάνεται µε την αύξηση της συγκέντρωσης. Συµπερασµατικά, το
αποτέλεσµα της γραφικής παράστασης της Εικόνας 11.4, που πραγµατοποιήθηκε µέσω του
Mathematica, τεκµηριώνεται ϑεωρητικά και επιβεβαιώνεται πειραµατικά.

Σχήµα 11.4: Το σωµατίδιο ϐ (κόκκινη σφαίρα) κινείται σε γωνία ϕ σε σχέση µε το νανοσωµα-
τίδιο (γαλάζια σφαίρα). Τα παραγόµενα ϕωτόνια (γαλάζιες διακεκοµµένες ευθείες) κινούνται
σε γωνία ϑ από την τροχιά του σωµατιδίου-ϐ. Η µέση απόσταση, xavg, ορίζεται ως η απόσταση
του σηµείου δηµιουργίας των σωµατιδίων ϐ και των νανοσωµατιδίων χρυσού. Η απόσταση του
τµήµατος ΑΒ ορίζεται ως lAB, ενώ η απόσταση του τµήµατος ΟΑ, lOA. Μόνο όσα ϕωτόνια πα-
ϱάγονται στο τµήµα lAB, µπορούν να απορροφηθούν από το νανοσωµατίδιο. Για υψηλότερες
συγκεντρώσεις νανοσωµατιδίων, υψηλής ενέργειας σωµατίδια ϐ παράγουν περισσότερα ϕω-
τόνια, σε αντίθεση µε χαµηλότερες συγκεντρώσεις, όπου τα χαµηλής ενέργειας σωµατίδια ϐ
παράγουν λιγότερα ϕωτόνια στο ίδιο εύρος lAB.
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Κεφάλαιο 12

Επίλογος

12.1 Σύνοψη και Συµπεράσµατα

ΣυνοψίϹοντας, στην παρούσα διπλωµατική εργασία, µελετήθηκε η ϕωτοδυναµική ϑερα-
πεία, µια ϑεραπεία που µπορεί να προσφέρει µια ουσιαστική πολλά υποσχόµενη ϑεραπευ-
τική µέθοδο κατά του καρκίνου, µε χϱήση ακτινοβολίας Cherenkov σε συνδυασµό µε νανο-
σωµατίδια χρυσού. Μέσω του συνδυασµού αυτού είναι εν δυνάµει δυνατόν να ξεπεραστούν
προβλήµατα που ανακύπτουν στην κλασσική ϕωτοδυναµική ϑεραπεία όπως η διείσδυση
του ϕωτός σε µεγαλύτερα ϐάϑη και η σοβαρότερη παρενέργεια της ϕωτοδυναµικής, η πα-
ϱαµένουσα ϕωτοευαισθησία. Η εκµετάλλευση της ακτινοβολίας Cherenkov που παράγεται
εσωτερικά στον οργανισµό από κοινά ϱαδιοφάρµακα, ϑα µπορούσε να συνεισφέρει σε ένα
ϑεραπευτικό αποτέλεσµα µε εν τω ϐάϑει ενεργοποίηση νανοσωµατιδίων, σε αντίθεση µε κλασ-
σικές εξωτερικές πηγές ϕωτός, που χρησιµοποιούνται σήµερα στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία,
όπως τα Laser και οι λυχνίες. Από την υπολογιστική µελέτη της παρούσης διπλωµατικής
εργασίας, προέκυψαν τα εξής αποτελέσµατα:

• Τα ϕάσµατα απορρόφησης για νανοσωµατίδια χρυσού, διαστάσεων 10-100nm παρου-
σιάζουν κορυφή µεγίστου απορρόφησης η οποία µετατοπίζεται πϱος µεγαλύτερα µήκη
κύµατος, πϱος το ερυθρό (red-shifting). Το red-shifting είναι εξαιρετικά επωφελές για
τη διείσδυση του ϕωτός και άκϱως επιθυµητό για την ενεργοποίηση των ϕωτοευαισθη-
τοποιητών στη ϕωτοδυναµική ϑεραπεία

• Οι τιµές των ενεϱγειών αποϱϱόϕησης της ακτινοϐολίας Cherenkov που εκπέµπει ένα
σωµατίδιο ϐ που πϱοέϱχεται από ένα µόϱιο ϱαδιοϕαϱµάκου 18F − FDG και µποϱεί
να αποϱϱοϕηϑεί αϱγότεϱα από ένα σϕαιϱικό νανοσωµατίδιο µέσα στον ϐιολογικό ιστό,
είναι πάϱα πολύ µικϱές, της τάξεως του 10−22Joule

• Πϱοέκυψε ότι για σταθερή ενεργότητα και συγκέντρωση νανοσωµατιδίων, όσο µεγα-
λύτερο το µέγεθος του νανοσωµατιδίου, τόσο περισσότερα ϕωτόνια Cherenkov ϑα α-
πορροφήσει, µε αποτέλεσµα η συγκέντρωση των ελευθέρων ϱιζών που ϑα παραχθούν
να είναι µεγαλύτερη

• Πϱοκειµένου να παραχθούν περισσότερες ελεύθερες ϱίϹες, για νανοσωµατίδια συγκε-
κριµένης διαµέτρου, και µε σταθερή ενεργότητα, παρατηρήθηκε πως σε υψηλότερες
τιµές συγκεντρώσεων νανοσωµατιδίων, υψηλής ενέργειας σωµατίδια ϐ παράγουν πε-
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ϱισσότερα ϕωτόνια, και έτσι το νανοσωµατίδιο απορροφά περισσότερα ϕωτόνια Cheren-
kov, που οδηγεί στο επιθυµητό αποτέλεσµα µε άµεση επιρροή στις δραστικές µορφές
οξυγόνου

Με αφορµή τα προαναφερθείσα συµπεράσµατα, αξίζει να σηµειωθεί ότι υπάρχει πληθώρα
παραµέτρων που αξίζουν διερεύνηση και µελέτη για την επίτευξη του ϐέλτιστου ϑεραπευτι-
κού αποτελέσµατος στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία. Η συγκεκριµένη διπλωµατική εργασία
επικεντρώθηκε στην διάµετρο και την συγκέντρωση των νανοσωµατιδίων και πώς επηρεάζουν
την παραγωγή ελευθέρων ϱιζών στο τελικό αποτέλεσµα. Μέχϱι τα τωρινά γνωστά δεδοµένα,
δεν έχει πραγµατοποιηθεί κάποια σχετική πειραµατική µελέτη σχετικά µε την επίδραση
του µεγέθους της νανοσωµατιδίων χρυσού στον αριθµό των ϕωτονίων Cherenkov και στην
ϐιωσιµότητα των καρκινικών κυττάρων, αλλά και γενικότερα στην χϱήση της ακτινοβολίας
Cherenkov σε συνδυασµό µε νανοσωµατίδια στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία. Στην παρούσα
διπλωµατική εργασία, συνδυάστηκε η ϕυσική Cherenkov, η απορρόφηση και η σκέδαση
του ϕωτός και η µηχανική των ϕωτοκαταλυτικών µηχανισµών για την κατανόηση του λε-
πτοµερή µηχανισµού της παραγωγής δραστικών µορφών οξυγόνου, που συνδέεται άµεσα
µε τον κυτταρικό ϑάνατο, µε την παρουσία ϱαδιονουκλιδίων και νανοσωµατιδίων χρυσού.
Η ακτινοβολία Cherenkov παράγεται όταν ένα σωµατίδιο ϐ, ως το προϊόν διάσπασης του
ϱαδιονουκλιδίου 18F − FDG, κινείται µε ταχύτητα µεγαλύτερη από την ϕασική ταχύτητα του
ϕωτός σε ένα συγκεκριµένο µέσο. Η ακτινοβολία Cherenkov, µε ϕάσµα στην περιοχή 300-
900nm, απορροφάται από ϕωτοενεργά νανοσωµατίδια χρυσού, µε αποτέλεσµα την διέγερση
του ϕωτοευαισθητοποιητή που είναι ενσωµατωµένος στο εσωτερικό τους. Οι εγκλεισµένοι
σε νανοσωµατίδια ϕωτοευαισθητοποιητές είναι µια τεχνολογική εξέλιξη των τελευταίων ε-
τών πϱος την κατεύθυνση άρσης των προβληµάτων που δηµιουργεί η υδρόφοβη ϕύση των
περισσοτέρων ϕωτοευαισθητοποιητών. Κατά την αποδιέγερση των µορίων του ϕωτοευαισθη-
τοποιητή, µπορούν να συµβούν δύο τύποι αντιδράσεων που συµβάλλουν στην παραγωγή
δραστικών µορφών οξυγόνου : ο µηχανισµός Τύπου Ι µε τον σχηµατισµό ανιόντος υπεροξει-
δίου, O−̇2 , υπεροξείδιο του υδρογόνου H2O2 , και ϱίϹας υδροξυλίου ȮH, και ο µηχανισµός
Τύπου ΙΙ µε σχηµατισµό µονήρους οξυγόνου 1O2. Η αναλογία µεταξύ τους εξαρτάται από
διάφορες παραµέτρους, µε τις πιο σηµαντικές να είναι ο τύπος του ϕωτοευαισθητοποιητή
και η συγκέντρωση του οξυγόνου στον ιστό. Οι δραστικές µορφές οξυγόνου που παράγονται,
επιτίθενται σε καρκινικά κύτταρα, προκαλώντας τον ϑάνατό τους. Βρέθηκε ότι διαφορετι-
κές παράµετροι του συστήµατος επηρεάζουν τον αριθµό των ϕωτονίων Cherenkov και την
παραγωγή δραστικών µορφών οξυγόνου. Τα αποτελέσµατα πρότειναν ένα ϐέλτιστο µέγεθος
και µια ϐέλτιστη συγκέντρωση νανοσωµατιδίων χρυσού για τη µέγιστη παραγωγή ελευθέρων
ϱιζών. Το παρόν µοντέλο µπορεί επίσης να χρησιµοποιηθεί για άλλους τύπους ϱαδιονουκλι-
δίων και υλικών νανοσωµατιδίων και µπορεί να αποτελέσει ένα πλαίσιο για την ανάπτυξη και
την εφαρµογή στρατηγικών αντιµετώπισης καρκινικών όγκων µέσω ευκολότερης και γρηγο-
ϱότερης αύξησης της παραγωγής των ελευθέρων ϱιζών.

Ο µηχανισµός παραγωγής δραστικών µορφών οξυγόνου είναι αρκετά πολύπλοκος. Η πα-
ϱούσα µελέτη παρουσιάζει µια πορεία ϑανάτου των καρκινικών κυττάρων που προκαλείται
από ϱαδιονουκλίδια και νανοσωµατίδια και περιγράφηκε µε έναν απλό µηχανισµό αντίδρα-
σης για τη δηµιουργία δραστικών µορφών οξυγόνου, συγκεκριµένα ανιόντα υπεροξειδίου,
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O−̇2 , και υδροξυλικές ϱίϹες, ȮH. Ωστόσο, άλλες πολύπλοκες αντιδράσεις και προϊόντα δρα-
στικών µορφών οξυγόνου, όπως υπεροξείδιο του υδρογόνου, H2O2, και µονήρες οξυγόνο,
1O2 έχουν αναφερθεί στην διεθνή ϐιβλιογραφία, και σε αυτό το σηµείο, ο ενδιαφερόµενος
αναγνώστης παραπέµπεται για µια πλήϱη ανάλυση των ανωτέϱω[76],[77].

Για την παϱοχή δεδοµένων για την επικύϱωση του µοντέλου, απαιτείται πεϱισσότεϱη
πειϱαµατική διεϱεύνηση και έλεγχος των αποτελεσµάτων των πϱοσοµοιώσεων καϑώς ϐέϐαια
και να υπολογιστούν ϐιολογικές και ϕυσικές παϱάµετϱοι για πιο ακϱιϐή αποτελέσµατα για
κλινική χϱήση στο µέλλον, χωϱίς παϱενέϱγειες και κινδύνους για την Ϲωή των ασϑενών.
Επιπλέον, η παϱουσία άλλων µηχανισµών στο παϱόν µοντέλο, όπως η άµεση διέγεϱση και
ο ιονισµός των νανοσωµατιδίων από ιοντίϹουσα ακτινοϐολία που αγνοήϑηκε στην παϱούσα
διπλωµατική εϱγασία, µποϱούν επίσης να συµϐάλλουν στην παϱαγωγή δϱαστικών µοϱϕών
οξυγόνου, όπως έχει αναϕεϱϑεί και σε ϐιϐλιογϱαϕικές µελέτες[78],[79].

Θα είχε ενδιαφέρον να προσδιοριστεί η συµβολή κάϑε επιµέρους µηχανισµού στη δη-
µιουργία δραστικών µορφών οξυγόνου στην ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, ωστόσο ο προσδιορι-
σµός αυτός υπερβαίνει τα όϱια της συγκεκριµένης µελέτης. Το µοντέλο που περιγράφεται
στην παρούσα διπλωµατική εργασία εξακολουθεί να ποσοτικοποιεί τη συµβολή της ακτινοβο-
λίας Cherenkov στη δηµιουργία ελευθέρων ϱιζών και παρέχει µια καλή ιδέα για το µέγεθος
και τη συγκέντρωση των νανοσωµατιδίων χρυσού που πϱέπει να χρησιµοποιηθούν για την
αποτελεσµατική καταστροφή των καρκινικών κυττάρων.

Η ϕωτοδυναµική ϑεραπεία, έχει ένα υποσχόµενο µέλλον στην καταπολέµηση του καρ-
κίνου, καθώς είναι µια µη επεµβατική και αποτελεσµατική ϑεραπεία, µε πολύ λίγες παρενέρ-
γειες για τον ασθενή. Μελλοντικά, ϑα ήταν χρήσιµο τα πειράµατα να πραγµατοποιηθούν σε
πραγµατικούς ιστούς και συνθήκες, καθότι κάτι τέτοιο ϑα έδινε αξιοπιστία στα αποτελέσµατα
της προσοµοίωσης και καλύτερη πρόβλεψη ϑεραπείας.
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Παϱάϱτηµα A

Κώδικας Υπολογισµού Φασµάτων Νανοσϕαιϱών

∆ιαϕοϱετικών ∆ιαστάσεων

ΠαϱουσιάϹεται ο κώδικας στο Wolfram Mathematica για τον υπολογισµό ϕασµάτων
νανοσφαιρών διαφορετικών διαστάσεων.

1 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q simulation\\Refractive \indices\\n_Au.dat"]

2 nAu = %

3 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q simulation\\Refractive \indices\\k_Au.dat"]

4 kAu = %

5 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q simulation\\Refractive \indices\\n_water.dat"]

6 nH2O = %

7 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q simulation\\Refractive \indices\\k_water.dat"]

8 kH2O = %

9 nAuf = Interpolation[nAu]

10 kAuf = Interpolation[kAu]

11 nH2Of = Interpolation[nH2O]

12 kH2Of = Interpolation[kH2O]

13 m1 = n1/nm

14 m2 = n2/nm

15 x1 := 2 Pi R1 nm/wl

16 x2 := 2 Pi R2 nm/wl

17 f1[n_, x_] := x SphericalBesselJ[n, x]

18 f2[n_, x_] := x SphericalBesselY[n, x]

19 f3[n_, x_] := x SphericalHankelH1[n, x]

20 y11 := m1 x1

21 y22 := m2 x2

22 y12 := m1 x2

23 y21 := m2 x1

24 an = ((f1[n, x] /. x -> x2 ) (D[f1[n, x], x] /. x -> y22) -m2 (D[f1[n, x], x] /. x -> x2) (f1[n, x] /. x

-> y22))/((f3[n, x] /. x -> x2) (D[f1[n, x], x] /. x -> y22) - m2 (D[f3[n, x], x] /. x -> x2) (f1[n,

x] /. x -> y22))

25 Simplify[an]

26 an = %

27 FullSimplify[an]

28 an = %

29 bn = (m2 ( f1[n, x] /. x -> x2 ) (D[f1[n, x], x] /. x -> y22) - (D[f1[n, x], x] /. x -> x2) (f1[n, x] /.x

-> y22))/(m2 (f3[n, x] /. x -> x2) (D[f1[n, x], x] /.x -> y22) - (D[f3[n, x], x] /. x -> x2) (f1[n,

x] /. x -> y22))

30 Simplify[bn]

31 bn = %
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32 FullSimplify[bn]

33 bn = %

34 ex[w_, L_] := ebulk + wp^2/(w^2 + I w vf/Linf) - wp^2/(w^2 + I w vf/Linf + A I w vf/L)

35 nx[w_, L_] := Sqrt[ebulk + wp^2/(w^2 + I w vf/Linf) - wp^2/(w^2 + I w vf/Linf + A I w vf/L)]

36 h = 6.626*10^-34

37 hbar = h/2/Pi

38 wp = 9.03*1.6*10^-19/hbar

39 vf = 1.4 10^6

40 Linf = 42.0 10^-9

41 A = 1

42 c = 3. 10^8

43 w = 2 Pi c/wl

44 wx = wl/10^-6

45 ebulk = (nAuf[wx] + I kAuf[wx])^2

46 Clear[d]

47 R2 = d/2

48 Clear[n2, nm, d, n]

49 $OutputSizeLimit = 4000

50 nmax = 50

51 Qext = (2/x2^2) Sum[(2 n + 1) Re[an + bn], {n, 1, nmax}]

52 Qsca = (2/x2^2) Sum[(2 n + 1) (an Conjugate[an] + bn Conjugate[bn]), {n, 1, nmax}]

53 Qabs = Qext - Qsca

54 d = 10 10^-9

55 nm = nH2Of[wl/10^-6] + I kH2Of[wl/10^-6]

56 n2 = nx[w, d]

57 Simplify[%]

58 n2 = %

59 Timing[Table[{N[wl], Re[Qabs]}, {wl, 3 10^-7, 9 10^-7, 10^-8}]]

60 qab = %[[2]]

61 Timing[Table[{N[wl], Re[Qsca]}, {wl, 3 10^-7, 9 10^-7, 10^-8}]]

62 qsc = %[[2]]

63 Timing[Table[{N[wl], Re[Qext]}, {wl, 3 10^-7, 9 10^-7, 10^-8}]]

64 qex = %[[2]]

65 Export["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\Au nanospheres\\qabs, qsc, \qext\\

qab10.dat", qab]

66 Export["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\Au nanospheres\\qabs, qsc, \qext\\

qsc10.dat", qsc]

67 Export["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\Au nanospheres\\qabs, qsc, \qext\\

qex10.dat", qex]
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Παϱάϱτηµα B

Κώδικας Υπολογισµόυ Ενέϱγειας Αποϱϱόϕησης

Νανοσωµατιδίου Χϱυσού

ΠαϱουσιάϹεται ο κώδικας στο Wolfram Mathematica για τον υπολογισµό της ενέϱγειας
αποϱϱόϕησης ενός νανοσωµατιδίου χϱυσού, συγκεκϱιµένης διάστασης, από την ακτινοϐολία
Cherenkov, που παϱάγεται από ένα σωµατίδιο ϐ, το οποίο πϱοέϱχεται από ένα Μόϱιο 18F −

FDG.

1 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\TiO2 nanospheres\\qabs, qsc, \qext\\

qab10.dat"]

2 qab = %

3 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\TiO2 nanosphere\\qabs, qsc, \qext\\

qsc10.dat"]

4 qsc = %

5 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\TiO2 nanospheres\\qabs, qsc, \qext\\

qex10.dat"]

6 qex = %

7 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q simulation\\Refractive \indices\\n_water.dat"]

8 nH2O = %

9 nH2Of = Interpolation[nH2O]

10 qabf = Interpolation[qab]

11 qscf = Interpolation[qsc]

12 qexf = Interpolation[qex]

13 Clear[n, c, b, dl, dwl, m0, q, a, h]

14 Nph2 = (q^2/4 Pi) m0 (2 Pi c/wl) (1 - 1/(b^2 n^2)) (2 Pi c/wl^2) dl dwl

15 Nph2/(h c/wl)

16 FullSimplify[%]

17 % /. m0 -> 1/(e0 c^2)

18 % /. q^2 -> 2 e0 h c a

19 FullSimplify[%]

20 Nph2 = %

21 Nph = 2 Pi^3 a (1 - 1/(b^2 n^2)) dl dwl/wl^2

22 Nph - Nph2

23 h = 6.626 10^-34

24 c = 3 10^8

25 f = c/wl

26 a = 1/137

27 b = 0.895

28 q = 1.6 10^-19

29 m0 = 4 Pi 10^-7
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30 dp = Sqrt[qabf[wl]] 10 10^-9

31 n = nH2Of[wl/10^-6]

32 th = ArcCos[1/(b n)]

33 dl = dp/Sin[th]

34 dwl = 6 10^-9

35 Nph

36 Nph2

37 S = 0

38 Do[S = S + Nph h c/wl , {wl, 3 10^-7, 9 10^-7, 10^-8}]

39 S

40 Do[S2 = S2 + Nph2 h c/wl , {wl, 3 10^-7, 9 10^-7, 10^-8}]

41 S2

42 Hold[7.29962*10^-22 + S2]

43 n
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Παϱάϱτηµα C

Κώδικας Υπολογισµού Συγκέντρωσης Ελευθέρων

ΡιϹών

ΠαϱουσιάϹεται ο κώδικας στο Wolfram Mathematica για τον υπολογισµό της συγκέντρω-
σης ελευθέρων ϱιϹών, για διάφορες διαµέτρους και συγκεντρώσεις νανοσωµατιδίων χρυσού.

1 y = b ((-b + Sqrt[b^2 + a k1 Nint Pi dp^2 a1])/(2 a)) Pi dp^2 Nt

2 b = k3 C1

3 C1 = 0.06

4 k3 = 10^(-19)

5 a = ((k2 k3)/ k4) (C1/C2)

6 C2 = 0.8

7 k2 = 7.14 10^6

8 k4 = 10^(-8)

9 k1 = 4.37 10^10

10 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\Au nanosphere\\qabs, qsc, qext\\qab10.

dat"]

11 qab = %

12 qabf = Interpolation[qab]

13 wl = 500 10^-9

14 dp = Sqrt[qabf[wl]] 10 10^-9

15 a1 = qabf[wl]

16 Nt = Ct / (pt v)

17 Ct = 2.5 10^-6

18 pt = 4.26

19 v = (4/3) Pi Rp^3

20 Rp = dp/2

21 Nph = 2 Pi^3 (1/137) (1 - 1/(z^2 nH2Of[wl/10^-6]^2)) (1/wl^2) dl dwl

22 Nph = 2 Pi^3 (1/137) (1 - 1/(z^2 nH2Of[wl/10^-6]^2)) (1/wl^2) dl dwl

23 z = 0.895

24 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q simulation\\Refractive \indices\\n_water.dat"]

25 nH2O = %

26 nH2Of = Interpolation[nH2O]

27 Ap = Pi dp^2

28 Import["C:\\Users\\Documents\\thesis\\Q \simulation\\apotelesmata\\Au nanospheres\\qabs, qsc, qext\\qsc10

.dat"]

29 qsc = %

30 qscf = Interpolation[qsc]

31 b1 = Nt Ap (qabf[wl] + qscf[wl])

32 A = A0 Exp[-(0.693/109.7) t]

33 A0 = 550
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34 dl = dp/Sin[th]

35 n = nH2Of[wl/10^-6]

36 th = ArcCos[1/(z nH2Of[wl/10^-6])]

37 Nph

38 S = 0

39 Do [S = S + Nph, {wl, 3 10^-7, 9 10^-7, 10^-8}]

40 S

41 Nint = (S/Ap) Exp[-b1 lt]

42 1.2143101185262352‘*^13 E^(-3.401673969024977‘*^7 lt)

43 lt = (((xavg + Rp)/Cos[ph]) - lOA - lAB) Cos[ph]/Sin[th + ph] + (lAB - lOA) Cos[th]

44 xavg = (Nt + A)^(-1/3)

45 ph = 2 th - ArcTan[Rp/(Rp + xavg)]

46 lOA = 1/Sin [th] ((xavg + Rp) Sin[th - ph] - Rp)

47 lAB = dp/Sin[th]

48 y

49 Simplify[%]

50 y = %

51 NIntegrate[y, {t, 0, 500}]

52 Plot[NIntegrate[y, {t, 0, t1}], {t1, 0, 500}]
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