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نشاندار سازی رادیو اکتیو نانوذرات طلای عاملدار شده با بررسی توزیع زیستی و 

   PET جدیدتشخیصی یک عامل : معرفی  68-تیوگلیکولیک اسید بوسیله گالیوم
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 ایران -تهرانپژوهشکده کاربرد پرتوها،  پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای،  .1

 ایران -پژوهشکده راکتور ، تهران پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای،  .2

 

 چکيده:

نوکلید به  ، جهت رسانش هدفمند این رادیو68-به سبب خواص تشخیصی و درمانی برجسته نانوذرات طلا و رادیونوکلید گالیوم
با تیوگلیکولیک اسید تثبیت شد. مراحل کنترل کیفی دقیق و اندام های هدف، این رادیونوکلید بر روی میزبان نانو عاملدار شده 

رفتارهای این نانوذات نشاندار در محیط جهت اندازه گیری دقیق  HPGeو  RTLC ،TEM ،PET scanهایی نظیر آزمایش
ملکرد مکانیسم حاکی از تغییر ع ذرات نشاندارانجام شد. اطلاعات بیولوژیکی نانو  آزمایشگاه و درون بدن حیوانات آزمایشگاهی

با در نظر گرفتن  دفع )افزایش مثبت دفع کلیوی( و دسترسی کامل نانوذرات به تمامی اندامهای حیاتی حیوانات آزمایشگاهی بود.
های فارماکوکینتیکی متمایز نانو ذرات طلای  نشاندار نظیر توزیع مناسب در بدن، دفع سریع، پایداری ساختاری مناسب، و ویژگی

های بالقوه و مناسب در تصویر در بدن از طریق خون، این نانوذرات نشاندار را می توان به عنوان یکی از گزینهگردش مناسب 
 جهت مقاصد تشخیصی معرفی نمود. PETبرداری هسته ای 

 ذرات طلا، تیوگلیکولیک اسید.، توزیع بیولوژیکی، نانو 68-رادیونوکلید گالیوم   :کلمات کليدي

 مقدمه:
توانند توسط یک پوشش از میات، فلزنظیر یک هسته مرکزی از جنس عناصر معدنی  با دارابودننانو ذرات معدنی 

. ]i[ متمایز و برتر گردندها دارای خواص فلوئورسنس، مغناطیسی و الکتریکی این هستهشده تا جنس مواد آلی پوشانده 

و کوچکتر از آن، رفتار مغناطیسی،  چند ده نانومقیاس محدوده معدنی و رسیدن به  اندازه این ذرات با کوچکتر شدن 

های نیکل از نظر استحکام به سختی گیرد. برای مثال نانو کریستالبه شدت تحت تأثیر قرار می این موادالکتریکی و اپتیکی 

تومورهای سرطانی به تشخیص پیشرفته  می توان . از کاربردهای نانو ذرات معدنی در حیطه پزشکی[ii] فولاد هستند

یکی از نانو ذرات معدنی  .[iii،ii] در درمان سرطان نام برددارو برنامه ریزی شده و هدفمند تحویل و  )تصویر برداری(

 در چین به درمان در استفاده از طلا  داستان .است طلاباشد، نانو ذرات ها میکه در حوزه نانو دارو از شگفت انگیزترین

 دهه چند طی در .و نوین مورد استفاده است های درمان شرقی سنت در هم هنوز و میلاد بر میگردد از قبل سال 2500
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 برجسته بیولوژیکی و شیمیایی ، فیزیکی خصوصیات و نانو مقیاس اندازه به توجه با( GNPs) طلا نانوذرات ، گذشته

 ].i[ بسیار مورد توجه بوده و هستند

گذارد مثلا نانو ذرات کروی طلا نور را در ناحیه مرئی جذب های آن میشکل نانو ذرات طلا، اثر زیادی بر ویژگی

ای که کند یعنی محدوده( جذب میNIRصدفی، نور را در ناحیه فرو سرخ نزدیک ) ای، قفسی وکند، نانو ذرات میلهمی

( خیلی سودمند است چرا که در فتوترمال NIRکند. جذب در ناحیه فرو سرخ نزدیک )غالبا نور از بدن انسان عبور می

های مطالعه فرم ذرات طلا در میان پلت . شوددیده بیمار( از آن استفاده میهای آسیببافت درتراپی )به منظور تولید گرما 

شده به منظور رادیوتراپی به واسطه ضریب جذب بالای اشعه ایکس، سهولت در دستکاری و سنتز آن و در نهایت کنترل 

اند که از آن جمله دستکاری آسانتر اندازه ذرات، شکل های فیزیکوشیمیایی آن بیشتر مطالعه شدهتر تمام ویژگیراحت

از مهمترین مزیتهای نانو ذرات طلا، غیر سمی بودن آنها و  .]ii [توان نام بردپوشاننده و عملکرد آن را می ذرات، سطح

های هدفمند یا مارکرهای زیستی خاص داشتن مساحت سطح بالا است که به سبب آن به راحتی برای اصلاح با مولکول

ای هستند که قطر نانو ذرات طلا به صورت کلوئیدی یا خوشه.[iii] پزشکی قابل استفاده هستندبه منظور اهداف زیست

ود مطالعات وسیع روی نانو ذرات   با وج تا چند صد نانومتر است که شامل هسته طلا و سطوح پوشاننده است. 1آنها بین 

برای متصل طلا توانایی سطوح نانوذرات . گیردها صورت مییا آمینها طلا، عاملدار شدن شیمیایی آنها اغلب توسط تیول

شود که برای نشاندار ها منجر به تولید یک راه مناسب برای تولید گروههای عاملی واکنشگر میها و آمینشدن به تیول

ژوگاسیون عوامل درمانی ها یا پپتیدها( و کونبادیهای تصویر برداری(، هدف قرار دادن )مانند آنتیکردن )مانند پروب

نانو ذرات طلا به علت داشتن عدد اتمی بالا، چگالی  . ]ii,iiii[توانند استفاده شوند)مانند داروها، رادیو نوکلئیدها( می

شود و بدین الکترون بالا و ضریب جذب بیشتر از ید، سبب افزایش کنتراست توموگرافی کامپیوتری نسبت به ید می

توزیع زیستی نانو  .]i[ امپیوتری اشعه ایکس استفاده شوندهای مولکولی در توموگرافی کعنوان پروبتوانند به ترتیب می

همچنین مکانیسم  متفاوت است. های عاملی سطوح نانو ذراتن گروههمچنی بسته به نوع رادیو نوکلئید و ذرات در بدن

سطح نانوذرات  اصلاحتحقیق با  لذا در این دفع این نانومواد در بدن بسیار وابسته به میزان آبدوستی این مواد می باشد.

  .در حضور این عامل می پردازیم تنانوذرااین طلا با تیوگلیکولیک اسید به بررسی عملکرد 

 : روش کار

میلی کوری تولید شده درسازمان انرژی اتمی  35با اکتیویته  68-گالیوم/68ژرمانیوماز ژنراتورهای  68-رادیونوکلید گالیوم

موش صحرایی  ایران )شرکت پارس ایزوتوپ( تهیه شد. تمامی حلالها و مواد شیمیایی عمومی از شرکت سیگما تهیه شد.

( برای مطالعه اندازه ذرات طلا TEMاز آنالیز میکروسکوپ الکترونی عبوری )  نرمال از انستیتو پاستور ایران تهیه شد.

میلی لیتر از محلول  25 شدند. بدین منظور، سیترات تهیه سدیم تری با 4HAuCl نانوذات طلا با روش کاهش استفاده شد.
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اضافه شد  رفلاکس حال در  4HAuClلیتر از محلول یک میلی مولار  میلی 250میلی مولار( به  40تری سدیم سیترات )

بعد از آن، به محلول در  رفلاکس ادادمه داده شد تا رنگ محلول از زرد کمرنگ به قرمز تغییر نماید. دقیقه 30 مدت به و 

میلی مولار  10میکرولیتر از محلول  20حال همزده شدن اجازه داده شد به آرامی سرد شود. به ناو ذرات تشکیل شده 

 68-میلی لیتر محلول اسیدی گالیوم 2 هم زده شد. ساعت در دمای محیط 6تیوگلیکولیک اسید اضافه شد و به مدت 

 میلی لیتری بوروسیلیکاتی انتقال داده شد. سپس جهت خارج کردن اسید 3( به ویالرادیو اکتیویته میلی کوری 5کلراید )

محلول درجه سانتی گراد حرارت داده شد و با بکارگیری جریان گاز نیتروژن،   60-50کلریدریک، ظرف واکنش در دمای 

مخلوط  pH، به ظرف واکنش اضافه شد و نانوذرات طلا  میلی گرم بر میلی لیتر 1میکرولیتر از محلول  150خشک گردید. 

درجه  45دقیقه در دمای  24شد. مخلوط حاصل به مدت تنظیم  6تا  5/5 در محدوده میکرو لیتر(  450توسط بافر استات )

میکرونی برای جداسازی ناخالصی های بیولوژیک و  22/0ز میان یک فیلتر . سپس محصول نهایی اهمزده شدسانتی گراد 

نانوذرات نشاندار طلا بعد از تهیه  تنظیم شد. 7تا  5/5بین مجددا  نهایی محصول  pHغیر بیولوژیک عبور داده شد و

صد نشاندارسازی برای بررسی خلوص رادیوشیمیایی و مشاهده در، 68-عاملدار شده با تیوگلیکولیک اسید با گالیوم

کلراید( و همچنین انجام تست های پایداری آن، از روش  68-به گالیوم 68-نانوذرات نشاندار طلا با گالیوم)نسبت 

میکرولیتری از  10. برای این منظور یک نمونه  [ii]استفاده گردید (RTLCرادیوکروماتوگرافی لایه نازک رادیواکتیو )

در ظرف  . سپس کاغذلکه گذاری شدبه عنوان فاز ثابت کروماتوگرافی ،  2اره مول نهایی، روی یک کاغذ واتمن شلمح

سانتی متر( فاز متحرک، کاغذ 10قرار داده شد. پس از مهاجرت کامل ) ،میلی مولار 1/0دی تی پی ای   ،حاوی فاز متحرک

به  خوانش گردید.محل رادیواکتیویته   RTLCواتمن از ظرف خارج و خشک گردید. سپس توسط یک دستگاه اسکنر

 1در سرم خون انسانی ،  68-منظور بررسی پایداری نانوذرات نشاندار طلا عاملدار شده با تیوگلیکولیک اسید با گالیوم

میکرولیتر از سرم تازه انسانی اضافه شد و مخلوط حاصل در دمای اتاق به مدت  500میلی کوری از نانوذرات نشاندار به 

 45، 30تصاویر هسته ای در  مورد بررسی قرار گرفت. RTLCوص رادیوشیمیایی توسط ساعت انکوبه شد. سپس خل 4

از طریق ورید دمی موش، با استفاده از یک سیستم نانوذرات نشاندار طلا عاملدار شده دقیقه بعد از تزریق  120و  90،

 نرمالها برای موش صحرایی  توزیع بیولوژیکی کمپلکس نشاندار بین بافت شدند. تهیه PETتصویربرداری هسته ای 

 45، 30در میلی لیتر بود.  1/0بلافاصله بعد از تصویربرداری تعیین شد. مقدار کلی رادیواکتیویته تزریق شده به هر موش 

های ¬قربانی شدند. سپس بافتبا گاز ، حیوانات بوسیله روش خفگی دقیقه بعد از تزریق نانوذرات نشاندار طلا 120و  90،

و )به جز خون( با نرمال سالین شسته  ،، مغز، روده، مدفوع، پوست، معده، کبد، ماهیچه، کلیه و استخوانخون، قلب، شش

شمارش شد.  (HPGe)ژرمانیم  آشکارساز فوق خالص دستگاه ها توسط یک¬ویژه آنرادیواکتیویته وزن شدند و فعالیت 
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به صورت واحد درصد دوز تزریق شده بر گرم بافت )میزان کل اکتیویته تزریقی* وزن بافت/   بافت هامیزان اکتیویته 

 بیان گردید.  ( ID/g% میزان اکتیویته در بافت=درصد 

 : نتايج

نشان  1اسید در شکل  تیوگلیکولیک با شده همانطور که در تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری از ذرات طلای عاملدار

مولکول تشکیل شده است. نانومتر(  35)ماینگین اندازه نانومتر  50ذرات کتر از داده شده است، ذرات کروی طلا با اندازه 

های تیوگلیکولک اسید با اتصال به سطح نانو ذرات طلا علاوه بر کمک به پایداری نانوذره طلا، به عنوان یک لیگاند 

بررسی میزان نشاندارسازی نانوذرات برای  تشکیل کمپلکس می دهند.نیز  68-الیومدودندانه عمل نموده و با اتم های گ

(، 6/0بالاتر جابجا شد) Rfبه DTPAبا واکنش با  گالیوم آزاد RTLCدر آزمایش  استفاده شد.  RTLCطلا از تکنیک 

( باقی Rf=0را نداشته و در محل نقطه گذاری ) DTPAلیگاند  اتصال بهنشاندار قابلیت  نانوذرات این در حالی است که

کمپلکس نشاندار شده را تائید کرد.  %98نشاندار شده با خلوص  نانوذراتتشکیل  ،RTLCتکنیک . (2)شکل  می ماند

ساعت نشان داد و  4درجه سانتی گراد به مدت  37پایداری بسیار خوبی را در سرم آلبومین انسان ، انکوبه شده در دمای 

 آزاد دیده نشد. 68-مقداری از گالیمهیچ 

 

 
 

 . تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری از نانوذرات طلا عاملدار شده با تیوگلیکولیک اسید1شکل 
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 )ب( 68-گالیوم با کلرید )الف( و نانوذرات نشاندار طلا 68-. رادیوکروماتوگرام ترکیب گالیوم2شکل 

  

 : بحث ونتيجه گيري

های نانو ذرات در بدن حیوانات مورد آزمایش بسته به نوع رادیو نوکلئید )فلز و غیر فلز( و و همچنین گروهوزیع زیستی ت

عاملی سطوح نانو ذرات )تیوگلیکولیک اسید( در بدن متفاوت است. طبق نتایج به دست آمده، توزیع زیستی نانو ذرات 

. با توجه (3شکل ) بل توجهی را به خود اختصاص داده استها در جریان خون، پراکنش قاطلای  نشاندار در تمام زمان

شود. درمانی نانو ذرات دارویی، ماندگاری مناسب در جریان خون، یک فاکتور مثبت تلقی می -به اهمیت مقاصد تشخیصی

د تمامی میزان جذب در کبد در تمامی زمان های آزمایش،  به جهت متابولیسم دفع کبدی، بالا است که این حقیقت در مور

نانومواد صدق می نماید. نکته جالب توجه در مورد این نانوذرات آغاز دفع سریع کلیوی به واسطه حضور گروه های 

دقیقه پس از تزریق رادیودارو مشاهده  30عاملی آبدوست می باشد که این امر با تجمع رادیواکتیویته در کلیه ها و مثانه 

و این امر به  (4)شکل دقیقه مشهود است 120دقیقه و  90ویر مربوط به زمان های کاهش میزان رادیو اکتیویته در تصاشد.

مربوط است که از مزایای این رادیودارو است.علت این مزیت نز میزان کمتر دوز  68-واپاشی )زوال( رادیونوکلید گالیوم

مغز نیز از دیگر مزایای این ترکیب  دسترسی سریع این نانوذرات نشاندار به جذب شده اشعه های یونیزان توط بیمار است.

 این عوامل این همه نشاندار است و قابلیت استفاده از آن را در مورد تشخیص و درمان سرطان های مغز نشان می دهد.

 ترکیب یک عنوان به تشخیص و درمان سرطان آینده مطالعات و PET تصویربرداری مقاصد برای را ترکیب نشاندار

 .نمایدمی فیمعر کننده امیداروار
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 طریق از تزریق از بعد دقیقه 120 و 90، 45 ،30 در در اندام های حیاتی طلا نشاندار نمودار توزیع زیستی نانوذرات . 3شکل 

 موش  دمی ورید
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   موش دمی ورید طریق از طلا نشاندار نانوذرات تزریق از بعد دقیقه 120 و 90، 45 ،30 در PETای  هسته تصاویر . 4شکل 

های فارماکوکینتیکی متمایز نانو ذرات طلای  نشاندار نظیر توزیع مناسب در بدن، دفع سریع، با در نظر گرفتن ویژگی

پایداری ساختاری مناسب، و گردش مناسب در بدن از طریق خون، این نانوذرات نشاندار را می توان به عنوان یکی از 

تمامی آزمایش ها در  جهت مقاصد تشخیصی معرفی نمود. PETی هسته ای های بالقوه و مناسب در تصویر بردارگزینه

 پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای انجام گردیده است. 
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