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 :76-گالیم با شده نشاندار اسید تیوگلیکولیک-آهن اکسید مغناطیسی نانوذرات

 جدید ای هسته تصویربرداری عامل یک معرفی

 میلاد سمیعی متین 1و2- پرویز اشتری 1*، علی بیدمشکی پور2، شهزاد فیضی 1 – یوسف فضائلی1

 جکر ،ای هسته فنون و علوم پژوهشگاه ،پرتوها کاربرد ژوهشکدهپ - 1

  کرمانشاه ،رازی شگاهدان ،هیپا علوم دانشکده - 2 

 

  مقدمه -1

-یآنت برابر در مقاوم جدید یزایماریب عوامل ظهور لدلی به
 ضد عوامل طراحی به ازین میکروبی،ضد عوامل برخی و هاکیوتیب
 حاضر حال در است. شده حیاتی و ادیز اریبس دیجد یکروبیم

 یاورفن کی عنوان به یذات یکروبیم ضد یژگیو لیدل به ذراتنانو
 گرفته نظر در خطرناک هایسمیکروارگانیم کنترل یبرا قدرتمند

 ضد ویژگی نظر از یمصنوع ذراتنانو از یادیز تعداد .اند شده
 دیاکس ،سیلیس نانوذرات شامل هانای .اندشده یبررس یکروبیم

 .]۹[ است .... و طلا نانوذرات گرافن، دیاکس گرافن، آهن،
 بسیار توجه مورد حسگر عنوان به یستیز نانوذرات یکاربردها

 از معمول طور به یپزشک در حسگرها نیا است. گرفته قرار

 است. شده لیتشک یسیمغناط نانوذرات و طلا نانوذرات

@aeoi.org.ir .acpashtari* 

 یبرا غالباً یستیز نانوذرات بر یمبتن یستیز یحسگرها نیا
 یقانون یپزشک در بررسی و هیتجز ای یپزشک ستیز صیتشخ

 ای یسم باتیترک نیهمچن و زیستی عوامل ییشناسا یبرا
 جز دو از معمول طور به هاحسگر  نیا .شوندیم استفاده هایماریب

 (یستیز رندهیگ یعنی) یصیتشخ عنصر کی اند:شده لیتشک یاصل
 از استفاده اخیر های سال در .گنالیس انتقال عنصر کی و

 قرار استفاده و توجه مورد بسیار ایهسته پزشکی رد نانوذرات
 نانوذرات ،]۳ و2[ سیلیکا ذراتنانو بین این در است. گرفته

 توجه مورد ]8[کوانتومی نقاط و ]7و6[کربنی نانوذرات ،]5و4[طلا
 ها،تومور در مناسب جذب با ترکیبات نای اند. داشته قرار ویژه

 برای مناسبی هایژگیوی بدن از مناسب دفع و عفونت هایمحل

 اند.داده قرار پژوهشگران اختیار در هابیماری درمان و تشخیص

 عنوان به نانو یفناور اخیر، دهه در است. دارو دیتول و طراحی در یاساس یبخش دارو لیحوت مسئله یداروساز علم در :چكيده

 استفاده با آنها سطح ،سپس و سنتز تیمگنت ذرات نانو پژوهش، نیا در .ستا شده مطرح رادیوداروها لیتحو یبرا دیجد یکردیرو
 که داد نشان  SEM و TEM یربرداریتصو شد. یسازاندارنش 67 -میگال رادیونوکلئید با ،سپس شد. اصلاح اسید کیکولیوگلیت از

 نانوذرات % ۱8 که داد نشان جینتا ست.ا یستیز یکاربردها یبرا یمناسب زیسا که است نانومتر 20 ذراتنانو متوسط زیسا
 و  قیتزر راییصح های موش به نانوذرات هستند. داریپا ساعت 4 تا انسانی سرم آلبومین و سنتز شیمیایی محیط در نشاندارشده

  متحول اکامل را هاآن یدفع و یجذب رفتار ذراتنانو سطح اصلاح که داد نشان جیتان .دش یبررس بدن از آن دفع و جذب مسیر
 یصیتشخ هایروش یبرا یمناسب نهیگز آنرا ،جهینت در که داشته مناسب یداریپا و کامل یسازگار شده هیته نانوذرات و کندمی
  .دکنیم یمعرف ینیبال

  .ایهسته تصویربرداری ،زیستی توزیع ،اسید تیوگلیکولیک ،آهن اکسید نانوذرات :کليدی واژگان
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 با توانندیم هستندکه نانوذرات از یادسته یسیمغناط نانوذرات
 نقش یا و شونده هدایت عملکرد یسیمغناط یهادانیم از استفاده

-شده لیتشک جز، دو از معمولاً ذرات نیا .باشند داشته تشخیصی

 و است کبالت و کلین آهن، اغلب که یسیمغناط ماده کی اند،
 تجمعی-تشخیصی خاص عملکرد یدارا که ییایمیش جز کی

 آهن دیاکس نانوذرات ای تیفر نانوذرات تاکنون.]۱[ است مهم
 که یهنگام هستند. شده کشف یسیمغناط نانوذرات پرکاربردترین

 به هاآن ،شوند کوچکتر نانومتر ۹28 از تیفر ذرات
  یریجلوگ یتجمع خود از که شوندیم لیتبد یسیارامغناطابرپ

 دانیم کی اعمال هنگام فقط هاآن یسیمغناط رفتار رایز کند،یم
 دانیم شدن خاموش با شود.می داده بروز یخارج یسیمغناط
 رسد.یم صفر به مغناطیسی خاصیت یماندگار ،یخارج یسیمغناط

 آهن نانوذرات طحس ،یسیمغناطریغ دیاکس نانوذرات مانند درست
 مشتقات ای هاکونیلیس ،سیلیس ها،سطح در فعال ماده با اغلب

 محلول در هاآن یداریپا تا شودیم اصلاح ... و کیفسفر دیاس
 از استفاده .کنند ایفا را خود تخصصی نقش و ابدی شیافزا

 و دارتیول دندانه دو لیگاند یک عنوان به اسید تیوگلیکولیک
 این است. بوده زیاد توجه مورد پزشکی در زیستی پذیر انطباق
 نانوذرات خواستهنا عتجم مانع آبدوست لایه یک تشکیل با لیگاند

 آنجا از .]8و۹0[ شود می زیستی های محیط در آنها بهتر پخش و
 دارای دارند، زیادی حجم به سطح نسبت آهن اکسید نانوذرات که

 فضای کروی، شناسیریخت دلیل به و هستند بالایی موثر سطح
 زیستی هایفرایند در شرکت و کارآمد بار انتقال امکان بینابینی

 به توجه با ،پژوهش این در .دنکن می فراهم را کاهشی-اکسایشی
 آهن نانوذرات و اسید تیوگلیکولیک لیگاند زیستی برتر ویژگی

 ،بالا یدیکلوئ ثبات ،کیبار اندازه عیتوز ،بالا ییایمیش یداریپا مانند
 دارای و مناسب سطح مساحت و مناسب یسیمغناط اورگشت

  با 67-گالیم نشاندارسازی و سنتز با تا یمشد برآن موثر عملکرد
 تشخیصی عامل یک اسید تیوگلیکولیک لایه با آهن نانوذرات

 رزونانس تصویربرداری در استفاده قابلیت با ایهسته جدید
 .مکنی طراحی (MRI) مغناطیسی

 

 

 

 تجربی بخش -2
 دهيپوش آهن دياکس یسيمغناط نانوذرات سنتز -1-2

 ( 4O3TGA@Fe)  دياس کيكوليوگليت با شده

 شد، استفاده یرگی¬رسوب روش از تیمگنت ذرات نانو دیتول یبرا
 مولار 7/2 غلظت با (III) آهن دیکلر محلول ml۹0  منظور نیا به
 هاستفاد با مولار ۳5/۹ غلظت با (II) آهن دیکلر محلول ml ۹0  و
 ml ۹۹0  به آهن محلول شد. مخلوط هم با یکیمکان همزن از

 محصول .شد افزوده همزدن یط مولار 5/۹ اکیآمون محلول
 ml  ۹ حاصله نانوذرات طلوخم به است. رنگ رهیت نانوذرات
 فرایند لیتکم جهت شد. اضافه ظیغل کیکولیوگلیدتیاس محلول
 یدما در ساعت 6 مدت به محلول همزدن نانوذرات، سطح اصلاح

 یسیاطمغن یروین لهیوس به محلول، از نانوذرات .افتی ادامه اتاق
 در قهیدق ۹0 مدت به اولتراسوند دستگاه لهیوس به شد. جدا آهنربا

 اصلاح نانوذرات شد. شستشوداده آب با مرتبه دو و پراکنده آب
 با یساز نشاندار یبرا و پراکنده نیسال نرمال محلول در شده،
 اندازه با یسیمغناط نانوذرات بیترت نیبد شد. رهیذخ 76-گالیم

 هایمولکول .شودیم هیته نانومتر 20 حدود در متوسط
 از و شده تیتثب ذراتنانو سطح بر طرف کی از دیاس کیکولیوگلیت

 گسترده محلول داخل که آزادشان یعامل هایگروه با ،گرید طرف
 لیتشک 67 -گالیم ایهزوتوپیا ویراد با توانندمی اند،شده

 به زیسا یریگ اندازه برای هانمونه شوند. نشاندار و داده کمپلکس
 ارسال TEM و SEM یربرداریتصو یتخصص یهاشگاهیآزما

 .شدند

 76- گاليم با نانوذرات یسازنشاندار -2-2
(4O3Ga@TGA@Fe67 ) 

 نانوذرات برروی 67 - گالیم نشاندارسازی فرایند انجام برای

- گالیم کلرید از mCi ۳  محتوی محلول شده، اصلاح یسیمغناط

 محلول lm   5/0 در و هکرد خشک هیتر ملایم حرارت با را 67

 نانوذرات محلول از میکرولیتر 50 ،سپس شد. معلق سالین

 با ،سپس ،هافزود محلول به را )lmg/m ۹/0 غلظت با(مغناطیسی

 عملیات ،C° ۳  دمای در دقیقه 20 مدت به ملایم زدنهم

 اعمال با شده سازی نشاندار ذراتنانو ،سپس کامل، سازینشاندار

 یتهیداس با استات بافر در و دش جدا محلول از مغناطیسی میدان

 د.ش)پخش( معلق دوباره 6 تا 5/5
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 4O3Ga@TGA@Fe67 یفيک کنترل-3-2

 دیاس با شده عاملدار یسیمغناط نانوذرات ینشاندارساز از پس
 مشاهده و ییایمیش ویراد خلوص یبررس یبرا ک،یلکویوگلیت

 به نشاندار یسیمغناط نانوذرات )نسبت یسازنشاندار  درصد
تست انجام ،نیهمچن و یینها محصول در آزاد( دیکلرا 67-گالیم
 ویواکتیراد نازک هیلا یوکروماتوگرافیراد روش از آن، یداریپا های

(RTLC)  ۹0 مونهن کی منظور نیا یبرا شد. استفاده 
 عنوان به 2 شماره واتمن کاغذ یرو یینها محلول از یتریکرولیم

 ظرف در کاغذ ،سپس شد، یگذارلکه یکروماتوگراف ثابت فاز
 قرار ،مولار یلیم DTPA  ۹/0 ،یکروماتوگراف متحرک فاز یحاو
 ،(متر یسانت ۹0) متحرک فاز کامل تمهاجر از پس شد. داده

 تینها در و شد خشک و ارجخ حلال یحاو ظرف از واتمن کاغذ
  .شد خوانش فعالیتویراد محل RTLC اسکنر دستگاه با

 موسسه از که یشگاهآزمای بالغ هایموش از مطالعه نیدرا
 در هاموش شد. استفاده شدند، دارییخر رانیا پاستور تویانست
 دمای و ییروشنا ساعت ۹2 ،یکیتار ساعت ۹2 مناسب طشرای
 هوا مناسب هیوتهو غذا آزاد مصرف با رادگیسانت درجه 22 - 20

 در یکاف ذایغ و آب شیآزما مراحل تمام در شدند. نگهداری
 آبخوری ظرف و هاقفس کباری یاهفته .گرفت قرار هاآن اریاخت

 گرفت. قرار وانیح اراختی در تازه غذای و شده وشو شست
 رییگ اندازه ایوهجی دماسنج با هاموش نگهداری دمای سنجش

  شد. استفاده یبرق هواکش از روز شبانه یط اتاق هیتهو برای و

 4O3Ga@TGA@Fe67 نانوذرات یبردار ریتصو -4-2

 اهموش در

 محلول از یسیمغناط دانیم اعمال با شده یساز نشاندار ذراتنانو
 22/0 لتریف از عبور از پس یینها ذراتنانو محلول شد. جدا

 و قیتزر یشگاهیآزما هایموش به pH میتنظ و یکرونیم
 ساعت 4 ،۳ ،2 ،۹ یزمان فواصل در مربوطه SPECT ریتصاو
,France, SMV ) گاما نیدورب از استفاده با  قیتزر از پس

XL-DST Sopha) های¬اندام در آن یستیز عیتوز و ثبت 
 .شد نییتع موش

 

 و نرمال هایموش انواع در یستیز پراکنش -5-2

 یماريت

 67-گالیم با کیکولیوگلیدتیاس اندارنش بیترک یستیز پراکنش
 4 ،۳ ،2 ،۹ یزمان فواصل در یبردار ریتصو از پس بلافاصله

 ییصحرا موش یاتیح هایارگان در و تزریق از پس ساعت
 سرنگ با یکور یلیم ۹/0 یقیتزر هیوتیواکتیراد مقدار شد. یررسب

 با دز براتوریکال دستگاه لهیوس به ییصحرا موش هر یبرا نیانسول
  شد. یریگاندازه ثابت یومترئژ

 هر در ییدارو کمپلکس یستیز پراکنش یبررس یبرا ،سپس
 ید از پر یطیمح لهوسی به هاموش شدند. شیآزما موش 4 نوبت

 و یجداساز و... قلب و مغز هایاندام ،سپس و یقربان اتر لیات
 بدون خون بافت و شد ستهش نیسال نینرمال محلول با سپس
 با ژهیو فعالیت و شدند وزن شدن، خشک زا پس شو و شست
 کی به مجهز که (HPGe) مژرمان خالص فوق ساز آشکار

 هابافت در یقیتزر دز کسر درصد  عنوان به .بود نمونه نگهدارنده
 از گرم هر در یجذب دز شد. گزارش بافت از گرم کی ازای در

 شد. نییتع (%ID/g بافت)
 

  نتایج و بحث -3
  کيفی کنترل و شاندارسازین ، سنتز -1-3
 نییپا اریبس اندازه با آهن نانوذرات سنتز هدف با پژوهش، نیا در
 یعامل یهاگروه تیتثب و یطراح ریز واکنش کنواختی و
 ریز ذرات اندازه .(۹ )شکل شد انجام هاآن بر دیاس کیکولیوگلیت

 نیشتریب نانومتر 2۳-۱ ذرات اندازه کهیورط به بوده مترنانو ۳0
 .(۳و 2 )شکل دارند را مقدار

 

 Cl48NH + O24H + 4O3Fe→OH48NH + 2FeCl + 32FeCl 

4O3Fe TGA@→ (TGA) H₂CO₂HSCH +4O3Fe 

 
 اکسیژن سر از اتصال وسیله به اسید تیوگلیکولیک هایمولکول

 پایدار سبب مغناطیسی نانوذرات سطح به اسید( )کربوکسیلیک
 عمل دوگانه لیگاند یک همانند همچنین، شود.می نانوذره شدن
 سایر و 67-گالیم  هایاتم با خود گوگردی سر از و کرده

 البته ،دهندمی کمپلکس یک تشکیل سلولی های میکروارگانیسم
 (.۹ )شکل است عملی و متصور کامل نیز برعکس اتصال
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 ذرات نانو نشاندارسازی وارهطرح .۹کلش

  

 
 

 شده. هیته نمونه زا SEM یربرداریتصو. 2شکل 
 

 
 

 شده. هیته نمونه از TEM یربرداریتصو  .۳شکل

 RTLC کیتکن از نانوذره ینشاندارساز قدارم یبررس منظور به
 لیتشک با آزاد 67- گالیم RTLC شیدرآزما شد. استفاده

  و کندیم مهاجرت ساکن فاز طول در ،DTPA با کمپلکس
 فاز مهاجرت کل مقدار بر کیپ محل میتقس )حاصل fR مقدار

 با که ینانوذرات شد. جا جابه (6/0) یشتریب مقدار به متحرک(
 فاز طول در تحرک و کمپلکس لیتشک تیقابل DTPA گاندیل

 (یگذار نقطه محل )در =0Rf مقدار در ،نداشتند را متحرک
 با شده دار نشان نانوذرات لیتشک از یحاک  RTLC جینتا ماندند.
 .است مشاهده قابل  4 شکل در  و بوده % ۱۱ خلوص

 
 67-گالیم با نشاندار یسیمغناط نانوذرات وکروماتوگرامیراد. 4شکل

 کمپلکس شده، دارنانوذره نشان یداریپا مقدار یبررس برای
در  RTLCو  DTPA گاندلی از استفاده با  را نانوذره شده نشاندار

 را یخوب یداریپا مقدار جیشد. نتا یانسان بررس نیسرم آلبوم
در  ونیاز انکوباس پسکمپلکس  نیا و نشان داد کهنشان داده 
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بوده و  داریساعت پا 4و به مدت زمان  گرادیدرجه سانت ۳7 یدما
 .نشده است. دهیآزاد د 67- گالیماز  یمقدار چیه

 بدن در نانوذرات یستیز عیتوز یبررس -2-3

 یشگاهیآزما واناتيح

از تزریق نانوذرات  که پس های کنترل سمیت نشان دادآزمایش
برای  .شودنمیبه بدن حیوانات، مرگ ومیر حیوانات مشاهده 

توزیع زیستی نانوذرات در این پژوهش در بدن  مقداربررسی 
ساعت پس از  4و۳،2،۹حیوانات مورد آزمایش در فواصل زمانی 

تزریق نانوذرات، حیوانات با دی اتیل اتر بیهوش، کشته وسپس 
ازی شده و پس از شست وشو و خشک جداس متفاوتهای اندام

آشکارساز مورد بررسی قرار  باویژه  فعالیت ،کردن وزن شدند
توزیع زیستی نانوذرات  بسته به  مقدارکه  نتایج نشان دادگرفت و 

وجود  ،نوع رادیوایزوتوپ )فلزی و غیرفلزی بودن( و همچنین
ید( گروه های عاملی موجود در سطوح نانوذرات )تیوگلیکولیک اس

زیستی  نانوذرات مغناطیسی نشاندار  توزیع و استدر بدن متفاوت 

شده درجریان خون  پراکنش قابل توجهی در تمامی زمان ها را به 
 تصویربرداری هسته ای . تصاویر(5)شکل  دهدخود اختصاص می

  داده نشان 6 شکل در که  SPECT ای هسته
 از استفاده با که باشدمی زیستی توزیع نتایج کننده تایید ،اندشده

 سطح کننده فعال جدید عامل با مغناطیسی ذرات نانو اصلاح سطح
 .است شده حاصل اسید تیوگلیکولیک یعنی

 

 در یاتیح یها اندام در نشاندار یسیمغناط نانوذرات یستیز عیتوز نمودار   .5شکل
 قیتزر از بعد ساعت 4 و ۳ ، 2 ، ۹

 

اولیه دفع این نانوذرات در  مسیردفع سریع کلیوی به عنوان مسیر
های عاملی آبدوست که سبب تجمع آغاز پژوهش به واسطه گروه

ساعت پس از  ۹در زمان  ،ها و مثانه استدر کلیه فعالیترادیو
 پژوهشهای این تزریق رادیو دارو مشاهده شد. در تمامی زمان

متابولیسم دفع کبدی که مسیر دوم خروج از  مقداربرای بررسی 
 مقدارجذبی آن مورد بررسی قرار گرفت که این  مقدارست، بدن ا

 بیترک نیپژوهش نشان داد که ا نیا جینتابالا مشاهده شد. 
 یدسترس یمرکز یعصب ستمیبه س عیو سر ینشاندار شده به راحت

 عیبه دست آمده از توز جینتا 6و  5 های . شکلکندیم دایپ
نشان  67-گالیم نشاندار شده با یسینانوذرات مغناط نیا یستیز
 ولساعت ا کیدر  قیپس از تزر عیتوز مقدار نیشتریکه ب دهدیم

نشاندار را به  بیترک نیا یبالا یدر خون است و امکان دسترس
 دهد. یتمام مناطق بدن نشان م

 

 
 ۳ ، (rplana-b )ساعت 2، (rplana-a)ساعت ۹ در یا هسته ریتصاو  .6لشک

d2-)  و (planar-d1ساعت) 4 (،SPECT-2c) و (rplana-c1)  ساعت

SPECT) 

 گیرینتیجه -4

 انجری در هانشاندار در تمام زمان یسینانوذرات مغناط عیتوز 
. با را به خود اختصاص داده است یخون، پراکنش قابل توجه

 ،یینانوذرات دارو یدرمان -یصیمقاصد تشخ تیتوجه به اهم
-یم یتلقفاکتور مثبت  کیخون،  انیمناسب در جر یماندگار

به جهت  ش،یآزما هایزمان یجذب در کبد در تمام مقدار. شود
دوم خروج از بدن بالاست.  ریبه عنوان مس یدفع کبد سمیمتابول

به  یویکل عینانوذرات آغاز دفع سر نینکته جالب توجه در مورد ا

 اول خروج از بدن به واسطه حضور  ریعنوان مس
 هیوتیواکتیامر با تجمع راد نیکه ا استآبدوست  یعامل هایگروه
 ودارویراد قیساعت پس از تزر ۹و مثانه در زمان  هاهیدر کل

از  زینانوذرات نشاندار به مغز ن نیا عیسر یمشاهده شد. دسترس
استفاده از آن را  تینشاندار است و قابل بیترک نیا یایمزا گرید

. همه دهدیمغز نشان م هایو درمان سرطان صیدر مورد تشخ
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 یربرداریمقاصد تصو یرا برا ارنشاند باتیترک نیعوامل ا نیا
و درمان سرطان به عنوان  صیتشخ ندهیو مطالعات آ ایهسته

 کند.یم یکننده معرف دواریام بیترک کی
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Abstract: In pharmacy, the issue of drug delivery is an essential part of drug design and production. In the last 

decade, nanotechnology has emerged as a new approach to radiopharmaceutical delivery. In this study, 
magnetite nanoparticles were synthesized and then their surface was modified using thioglycolic acid. It was 

then labeled with gallium-67 radionuclide. The results of TEM and SEM imaging showed that the average size 

of nanoparticles is 20 nm, which is a suitable size for biological applications. The results showed that 98% of the 
labeled nanoparticles were stable for up to 4 hours in the chemical synthesis and human serum albumin medium. 

Nanoparticles were injected into rats and the uptake and excretion from body was investigated. The results 

showed that the surface modification of nanoparticles completely changes their absorption and excretion 
behavior and the prepared nanoparticles have full compatibility and good stability, which, as a result, introduces 

this nanoparticles as a suitable agent for clinical diagnostic methods. 


