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 یپرترمینانو ذرات در درمان به روش ها باتیاستفاده از ترک ریتاث

 

 (2) محمد ،گشای ره -(1) مژده ،سلیمی شاد

 ایمهندسی هسته، گروه دانشکده فنی مهندسی، یدانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکز 

 ایمهندسی هسته، گروه  دانشکده فنی و مهندسی،علوم و تحقیقات تهراندانشگاه آزاد اسلامی واحد  

 

 :دهيچک
استفاده در این پژوهش اثر شیوه درماني هایپرترمي مغناطیسي با استفاده از نانوذرات مغناطیسي اكسید آهن و همچنین 

پرتونشاندارسازی نانوذرات مذكور با  اثرهمچنین بررسي شد و  4T1های سرطانيمیدان مغناطیسي بر سلول از
 .مقایسه شده است 4T1های سرطانيزمان هایپرترمي و رادیوایزوتوپ تراپي در سلولاثر هم 09-رادیوایزوتوپ ایتریوم

 ماریساعت پس از ت 24و  42سلول ها ، در زمان يهایپرترمي بر درصد زنده مان يدرمان یها يابیپس از انجام ارز
 .دیل گردقابل قبولي حاص جینتا يسیمغناط دانینانوذرات پرتونشاندار و اعمال م بیسلول ها با ترك

 .میدان مغناطیسي-09ایتریوم-نانوذرات-هایپرترمي:کلمات کليدي 

 

 : مقدمه
 ،یربرداریها، تصوو یماریزودرس ب صیواكسن، تشخ دیتول ل؛یاز قب يفراوان یكاربردها يپزشک یعلم نانو در عرصه 

و درموان آن  صیتشخ رتواند د يم یكه نانوفناور یيها یماری.... دارد. از جمله بيژن درمان، ها یماریكنترل و درمان ب

روش درماني هایپرترمي به عنوان یك روش درمان مکمل در كنار پرتودرماني  داشته باشد، سرطان است. يحضور فعال

و شیمي درماني استفاده مي شود . البته امروزه در دنیا و از جمله كشور ما برای مقابله با تووده هوای سورطاني از روش 

، در اولوین كنروره ی  5091در سال . [1]مي شود مثل ژن درماني، پیوند سلول های پایه، استفادههای درماني متعددی 

بین المللي هایپرترمي در واشنرتن، دانشمندان اعلام نمودند كه اعمال حرارت به عنوان یوك روش درمواني بوه هموراه 

عود هوایپرترمي بوه عنووان یوك روش روش های درماني معمول، روش مؤثری در درمان تومورهاست. از آن زمان به ب

 .[2]داني و شیمي درماني استفاده مي شودرمان الحاقي به همراه پرتودرم

 یموضوو  عبوور آنوان را از  شوا نیوآنهاست. ا یاندازه  ينانوساختارها به عنوان حامل دارو كوچک تیّمز نیتر مهم

و در  یيدارو یسازگار نمودن نانوحامل ها ستیبه منظور ز نیسازد. هم چن يو آسان م ریامکان پذ يستیز یسلول ها

 شیامور، افوزا نیا ی جهیپوشانند. در نت يم يمحافظ مناسب یابدن، آنان را با پوشش ه يمنیا ستمیامان ماندن آنها از س

بوده  يسیمغناط یهسته ا یمعمولاً دارا يسیمغناط یها نانوحامل. گردد يم نیگردش خون تضم ستمیدر س حضورشان

آهون،  دیاكُسو ی هیوبر پا يسیتواند نانوذرّات مغناط يآنان م يسیمغناط یشده اند. هسته  دهیپوش یمریپل يوكشكه با ر

نانوذرات اكسیدآهن را بوا دوپوامین روكوش كردنود و بوه 2010همکاران در سال و  xie J [1].باشد کلین ایكبالت و 

تصوویربرداری كردنود كوه MRI وPETو بوسویله متصل كردند و آن را به آلبومین سرم انسان تزریق كردنود  42مس

 .[3]نتیجه آن افزایش جذب توموری و كاهش جذب در ماكروفاژها بود.
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Cigdem Ichedef بووا اتصووال گوووانین بووه نووانوذرات مغناطیسووي 2012و همکوواران در سووال(MNP) بووه منظووور

وریودی سو ب بوالای پوس از تجوویز داخول invivoتصویربرداری و تشخیص در نواحي كبود و شوش در آزموایش 

نوانوذرات آهون را بوا اسوتفاده از 2012فتاحیان و همکاران در سوال .  [4]رادیواكتیو را در كبد و ریه مشاهده نمودند.

DMSA  روكش كردند و با تکنسیمm00  نشاندار كردند و سمیت و توزیع زیستي در موش سالم را ارزیوابي كردنود

ز طریق  شای سلول های مختلف منتقل موي شووند اموا هویت اختلالوي  در رات آهن اكه نانوذكه نتایج نشان مي دهد 

پس از سنتز نانوذرات اكسید آهن به شویوه در این پژوهش  .[5]عملکرد كلیه و كبد ایجاد نمیکند حتي در دوزهای بالا

بوه  شولاتور  Triethoxysilane (APTES (Aminopropyl-3)-(3همرسوبي و تیمار شدن س ب آنهوا توسو  

DOTA-NHS  یدر سولولها بیوترك يپرتونشاندارسازی انجام شد. اثور درموان 09متصل گردید و  سپس با ایتریوم 

قورار گرفوت.  يابیوبلوو موورد ارز پوانی( با استفاده از ترmurine mammary carcinoma cells)  2T1 يسرطان

 بیووشووده بووا ترك رمووایت یهاسوولول ی(  بوور روf: 100 KHz, H: 290Gsمتنوواوب ) يسوویمغناط دانیووسووپس م

 اعمال گردید.   رمخربی  وهیش كیبه  یيوداروینانوراد

 :روش کار
.و سپس به منظور اصلاح ه استدر ابتدا با استفاده از شیوه متداول همرسوبي نانوذرات مغناطیسي اكسید آهن سنتز شد

 .  شذه استاستفاده  APTES نانوذرات از روكش

سواعت( از  42)با نیمه عمر  09. رادیوایزوتوپ ایتریوم مي باشد 09قیق ایتریوم رادیوایزوتوپ مورد استفاده در این تح

انودازه و   TEMهایي نظیورپس از سنتز نانوذرات پرتوزا، با استفاده از تکنیك شود.دوشیده مي 09ژنراتور استرانسیوم 

 نشاندارسوازی یر مسوتقیم  روش زابه منظور پرتونشاندارسازی . ه شده استهمرني نانوذرات مورد ارزیابي قرار گرفت

اسوت و از لیرانود    میمسوتق وهیاز شو شتریبه مراتب ب ینشاندارساز وهیش نیا یداریراندمان و پا رایز استفاده شده است

DOTA-NHS روش بووا نشاندارسووازی پووس از انجووام پرتونشاندارسووازی نووانوذرات، بووازده.شووده اسووت فادهاسووت 

 گیوریدرون سولولي،اندازه ارزیابيبه منظور . گرفته استمورد ارزیابي قرار   (RTLC) نازک لایه رادیوكروماتوگرافي

شده با تركیبوات  تیمارهای . به منظور ارزیابي درصد زنده ماني سلولشده استانجام  تکثیر و سلولي بودن زنده میزان

ا اسوتفاده از روش موذكور . بوشوده اسوتژوهش از روش رنگ آمیزی تریپان بلوو اسوتفاده مختلف سنتز شده در این پ

سپس . های از بین رفته با رنگ آبي در زیر میکروسکوپ نمایان و قابل مشاهده بودهای زنده سفید رنگ و سلولسلول

 های زنده از راب ه ذیل به دست آمد:  درصد سلول

  

 

 

ت و بسامد میودان موورد ست.شدمتناوب استفاده شده ا مغناطیسي به منظور انجام هایپرترمیای مغناطیسي از یك میدان

هوا به منظور ارزیابي درون سلولي، پس از آماده سازی سلول .بوده استكیلوهرتز  599گوس و  409استفاده به ترتیب 

ن مایع،كشت سلولي انجام شد و به منظور رشد و تکثیر آنها پس از تقویوت در انکوبواتور و و استخراج از مخزن نیترو

بووا نووانوذرات و نووانوذرات  ) 104T1×53.8(هووای س قوورار داده شوود. سووپس سوولولدرجووه سلسوویو 39در دمووای 

هوا در دموای شدن سلول ساعت انکوباته 24و  42( تیمار شدند . پس از 09میکروكوری ایتریوم 49پرتونشاندار)حاوی 

 تعداد سلول زنده

 كل سلول ها   تعداد 
% Viability =      

× 599 



 

 

 

 

 

 24th Iranian Nuclear Conference 12-11Feb 2018 University of Isfahan                                                                3       

 

 بیست و چهارمین کنفرانس هسته ای ایران
:P                      دانشگاه اصفهان -اسفندماه 3و  2 8321  

 

های آزمایش.گرفتدرجه سلسیوس ، درصد زنده ماني آنها به شیوه تریپان بلو زیر میکروسکوپ مورد ارزیابي قرار  39

هوا تکورار گردیود. بوه منظوور انجوام هایپرترمیوای اخیر یك مرتبه نیز با اعمال میدان مغناطیسي متناوب بر روی سلول

های تیمار شده با دو نمونه موذكور در مركوز میودان های حاوی سلولمغناطیسي با استفاده از میدان مغناطیسي، چاهك

كیلوهرتز ( قرار گرفتند و سپس دمای آنها با استفاده از یك  599گاوس و فركانس  409مغناطیسي )اندازه میدان حدود 

 3آمپر(، دموای موذكور بورای 199گیری شد. با كنترل شدت میدان مغناطیسي )با تنظیم جریان با بیشینه مولتي متراندازه

. نانوذرات پرتونشواندار 4نانوذرات و . 5های تیمار شده با دقیقه ثابت نره داشته شد. اثر درماني درون سلولي در سلول

ارزیابي قرار گرفت. تعیین درصد زنوده مواني سولولي مجودداً در حضوور  میودان مغناطیسوي  مورد 09 ایتریوم شده با

های سلولي نیز پس از اعموال میودان بوا اسوتفاده از متناوب نیز تکرار شد.همچنین اختلاف دمای ایجاد شده در چاهك

دستراه میدان مغناطیسي استفاده شده در این پژوهش متعلق بوه سوازمان انورژی اتموي .ه گیری شدیك مولتي متر انداز

كرج مي باشد.كه با همکاری دكتر حمیدرضا ذوالع ا و دكتر فریدون عباسوي و در اختیوار قورار دادن وسوایل و لووازم 

 آزمایشراهي این پروژه به انجام رسید. 

 : جينتا
 نیو همچن  ي، از تك پخش  Transmission Electron Microscopy (TEM ) يکروسکوپیبا انجام م

روش تك  نیسنتز شده با ا يسی. نانوذرات مغناطدیحاصل گرد نانیآهن سنتز شده اطم دیاندازه مناسب نانوذرات اكس

ده از دستراه ارزیابي نشاندارسازی نانوذرات با استفا .باشند يم نانومتر 49ق ر متوس  كوچکتر از  یپخش بوده و دارا

RTLC  بود كه درصد قابل قبولي است 3/09انجام شد و درصد نشاندارسازی. 

دقیقه اعمال میدان  3همچنین میزان دمای ایجاد شده بر اثر هایپرترمي در  لظت مشخص نانوذرات اكسید آهن طي 

 .افزایش دما است 1/2 ±4/9گیری شد كه نتایج نشان دهنده ب ور متوس  مغناطیسي نیز با مولتي متر اندازه
به منظور آزمایشات سولولي در رده سولولهای سورطاني   09شده با ایتریوم دو محلول حاوی نانوذره و نانوذره نشاندار 

هوا بوا میکروگرم( و پس از تیمار سولول 39كوری، نانوذرات  میکرو 29به مقدار  09آماده سازی و فیلتر شد  )ایتریوم 

 2COدرجوه سلسویوس و جوو  39ساعت انکوباسویون در دموای  24و 42گ آنها پس از های مذكور، میزان مرمحلول

سواعت 24و 42 های سرطاني پس ازسلولها در هر تیمار و درصد زنده ماني شمارش سلول مورد ارزیابي قرار گرفت.

 نشان داده شده است.( 1)در شکل 
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. نانوذره نشاندار شده با ایتریوم 2نانوذره، .1.)كنترل( NCوری تیمار شده با  های تومسلول يدرصد زنده مان (1) شکل

 (ساعت 24و 42 بدون اعمال میدان )پس از و   09

 

نتوایج ذیول سواعت پوس از تیموار سولول هوا  42در   با اعمال میدان مغناطیسي و انجام همزمان هایپرترمي مغناطیسي

 حاصل گردید:

 
 

ساعت( و  42پس از تیمار با  داروی سنتز شده )پس از  4T1سرطاني  (N=4)ندن سلولهای درصد زنده ما( 4شکل )

 (09نانوذره نشاندار شده با ایتریوم   -4نانوذره اكسید آهن، -1كنترل، -NCانجام هایپرترمي مغناطیسي )
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% 

نتایج ذیل حاصل سلول ها ساعت پس از تیمار  24در  با اعمال میدان مغناطیسي و انجام همزمان هایپرترمي مغناطیسي

 گردید:

 

 

                                             

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 نانوذره اكسید آهن، -1كنترل، -NCپس از تیمار با  داروی سنتز شده ) 4T1های درصد زنده ماندن سلول( 9شکل )

 ساعت پس از تیمار(. 24) ( و انجام هایپرترمي مغناطیسي 09-نانوذره نشاندار شده با ایتریوم -2

 : بحث ونتيجه گيري
ساعت نشان مي دهد كه درصود زنوده  42های سرطاني پس ازسلول ها در هر تیمار و درصد زنده مانيشمارش سلول

بوه ترتیوب بوه  09ایتریووم نانوذره نشاندار شده بوا  -4آهن و اكسیدنانوذرات  -5های توموری تیمار شده باماني سلول

( كواهش درصود 1/04 ±5، نسبت به نمونه كنترل )1/41، % 9/4كاهش یافته اند یعني بترتیب % 93 ±0/4و  1/4±4/05

های سرطاني پس از سلول ها در هر تیمار و درصد زنده مانيهمچنین شمارش سلول زنده ماني مشاهده گردیده است.

نوانوذره  -4نانوذرات اكسید آهون و  -5های توموری تیمار شده باساعت نشان مي دهد كه درصد زنده ماني سلول 24

، نسبت به 0/20، % 9/55كاهش یافته اند یعني بترتیب % 5/29 ±0/5و  3/41±3به ترتیب به  09ایتریوم نشاندار شده با 

با اعمال میودان مغناطیسوي و انجوام همزموان  ( كاهش درصد زنده ماني مشاهده گردیده است.09 ±2/5نمونه كنترل ) 

های سرطاني تیمار شده با نمونه شماره یك ) نوانوذرات مغناطیسوي( از درصد زنده ماني  سلول طیسي،هایپرترمي مغنا

)در حضور میدان مغناطیسي( كاهش یافته است. نتیجه مذكور نشان دهنوده ایون  5/90درصد )در  یاب میدان( به 4/05

ها( بیشوتر ساعت پس از تیمار سلول 42در های سرطاني را )درصد از سلول 9/54است كه انجام هایپرترمي مغناطیسي 

 از بین برده است.

پرتو نشاندار شوده  يسیشده با نمونه شماره دو ) نانوذرات مغناط ماریت يسرطان های سلول  يدرصد زنده مان نیهمچن

موذكور  جوهیاست. نت افتهی( كاهش يسیمغناط دانی)در حضور م 4/14( بهدانیم ابیدرصد )در   93( از  09-با ایتریوم

 هوای¬درصود از سولول 4/52 ،يدرموان زوتوپیوایبا راد زمانهم يسیمغناط يپرترمیاست كه انجام ها نینشان دهنده ا
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ساعت پوس  24در  يسیمغناط يپرترمیو انجام همزمان ها يسیمغناط دانیبرده است. با اعمال م نیاز ب شتریرا ب يسرطان

( از يسوی) نوانوذرات مغناط كیوشده با نمونوه شوماره  ماریت يانسرط های سلول ماني زنده درصد ها،¬سلول ماریاز ت

موذكور نشوان  جوهیاسوت. نت افتهی( كاهش يسیمغناط دانیدرصد )در حضور م 2/42( بهدانیم ابیدرصد )در    3/41

 مواریسواعت پوس از ت 24را  )در  يسورطان های درصد از سلول 0/49 يسیمغناط يپرترمیاست كه انجام ها نیدهنده ا

شوده بوا نمونوه شوماره دو )  مواریت يسرطان یها سلول يدرصد زنده مان نیبرده است. همچن نیاز ب شتربی( ها¬سلول

درصود )در  4/31( بهيسیمغناط دانیم ابیدرصد )در    5/29( از  09پرتو نشاندار شده با ایتریوم يسینانوذرات مغناط

همزمان  يسیمغناط يپرترمیاست كه انجام ها نیهنده امذكور نشان د جهیاست. نت افتهی( كاهش يسیمغناط دانیحضور م

 یتووانم نیبرده است. بنوابرا نیاز ب شتریساعت ب 24را در  يسرطان های درصد از سلول 3/55 ،يدرمان زوتوپیوایبا راد

اثور ضود  نی( به طوور همزموان بهتوريپرترمیو ها زوتوپیوایدرمان )راد وهیاستفاده از هردو ش بیگرفت كه ترك جهینت

نشان داد كه استفاده از  نانوذرات اصولاح شوده پرتونشواندار  جیمذكور داشته است. نتا يرده سلول یرا بر رو يسرطان

  عیوتجم نیو موثر اسوت. همچنو ریامکانپذ 4T1از نو   های درمان سرطان یمتناوب( برا يسیمغناط دانی)در حضور م

ج یمنجر به نتوا يسیمغناط دانیپرتونشاندار و م يسیپارامغناطنانوذرات سوپر يب ور همزمان با  مهندس يدرمان وهیدو ش

 است. دهیب ور مجزا گرد وهینسبت به انجام هر ش یبهتر

 تشکر و قدردانی:

که باشد یکرج م یاتم يپژوهش متعلق به سازمان انرژ نياستفاده شده در ا یسيمغناط دانيدستگاه م

دکتر  يا تشکر فراوان از زحمات و همکار. بتمامی آزمايش ها در اين سازمان انجام شده است

 ،یشگاهيو لوازم آزما ليقرار دادن وسا اريکه با در اخت یعباس دونيذوالعطا و دکتر فر درضايحم

 کردند. ياريپژوهش  نيرا در نوشتن ا سندگانينو
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