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Background and Aims: Nowadays, nanoscience and the use of nanoparticles have become very 
important in all fields of medicine and biology. Thus, researchers have been studying a variety of 
synthesis methods and to improve diagnostic and therapeutic methods, the most appropriate method 
have been used. The selection of the best nanoparticles and the most practical method for their 
synthesis is significant. The purpose of the present article was to review the types of nanoparticles, 
to select the most suitable nanoparticles according to their application, and finally to choose the 
most appropriate method for the synthesis of magnetic nanoparticles.
Materials and Methods: A review study was conducted on several selected articles based on our 
searches in Google Scholar, PubMed, and Scopus databases from among papers published in English 
between 2020-2001. Using the keywords “Nanoparticles, Magnetic Nanoparticles, Synthesis, 
Magnetic Resonance Imaging", the total number of articles obtained was more than 3000. First, 
most of the review articles were deleted and, finally, the abstracts and data of 121 English articles, 
which were more relevant to the keywords, were selected and reviewed.
Conclusion: Among different synthesis strategies, in keeping with unique research, the thermal 
decomposition approach is taken into consideration in medicine, particularly magnetic resonance 
imaging, because of its low dispersion product and manipulation over the scale and form of magnetic 
nanoparticles.
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نانوذرات اکسید آهن سوپر پارامغناطیس: مروری بر سنتز، خصوصیات و کاربرد 
آن در تصویربرداری تشدید مغناطیسی

مائده خزائی1، دکتر اعظم جنتی اصفهانی2، دکتر حسین احمدپور یزدی3*

1و2و3گروه بیوتکنولوژی پزشکی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین

چكيد‌ه:

نویسند‌ه مسئول: حسین احمدپور‌یزدی 
h.a.yazdi@gmail.com الکترونیک:  پست 

سابقه و هد‌‌ف: امروزه علم نانو و استفاده از نانوذرات در تمام بخش های پزشکی و زیست شناسی دارای اهمیت بسیاری است. بر این اساس پژوهشگران انواع 
روش های سنتز را بررسی کرده و برای بهبود روش های تشخیصی و درمانی، مناسب ترین آن ها را استفاده کرده اند. انتخاب بهترین ذرات نانو و کاربردی ترین 
روش سنتز آن ها مورد توجه است. هدف از نوشتن این مقاله، مروری کلی بر انواع نانوذرات، انتخاب مناسب ترین نانوذره با توجه به کاربرد آن و در نهایت انتخاب 

روش مناسب سنتز نانوذره مغناطیسی است. 
مواد‌ و روش ها: این مقاله مروری بر تعداد زیادی از مقاله هایی که بر اساس جست وجو در پایگاه داده های Google Scholar،  PubMed  و Scopus از 
سال 2001 تا سال 2020  مبتنی بر زبان انگلیسی انتخاب شده اند، است. بر اساس کلیدواژه های « نانوذرات، نانوذرات مغناطیسی، روش های سنتز، تصویربرداری 
تشدید مغناطیسی»، تعداد مقاله هایی که از این روش به دست آمد در مجموع بیش از 3000 عدد بود که بخش بزرگ مقاله های مروری حذف شده و در نهایت 

چکیده و داده های تعداد 121 عدد از مقاله های انگلیسی که مرتبط تر با کلمه های کلیدی مورد نظر بود، انتخاب و بررسی شد.
پزشکی  در  مغناطیسی،  نانوذره  شکل  و  اندازه  بر  کنترل  و  کم  پراکندگی  با  محصول  تولید  دلیل  به  گرمایی  تجزیه  روش  که  می رسد  نظر  به  نتیجه‌گیری: 

به خصوص تصویربرداری تشدید مغناطیسی مورد توجه است. 

واژگانك‌لید‌‌ی: نانوذرات، نانوذرات مغناطیسی، روش‌های سنتز، تصویربرداری تشدید مغناطیسی

تاریخ دریافت:1400/09/16                         تاریخ پذیرش: 1400/12/15

مقد‌مه
فناوری   ، اصل  در  است.  گرفته  قرار  توجه  مورد   1959 سال  از  نانوتکنولوژی  علم 
آلی  مواد  از  متشکل  ترکیبهایی  نانوذرات  است.  نانومتر  مقیاس  در  مواد  مطالعه  نانو 
میشوند  ساخته  نانومتر   500 تا   10 بین  اندازه های  در  که  هستند  متفاوتی  معدنی  و 
علم  در  امیدبخشی  پنجره  کاربردشان  و  خود  خاص  ویژگی های  دلیل  به  امروزه  و 
پزشکی مانند تشخیص، درمان، انتقال دارو، گرمادرمانی، شیمی درمانی، عکسبرداری 
و ... گشوده اند(1-3). در واقع نانوذرات با افزایش زمان گردش دارو، بهبودی ردیابی 
تومورها و نقص های ژنتیکی و به حداقل رساندن عوارض جانبی روش های درمانی 
از اهمیت ویژه ای برخوردارند(3, 4). گرچه ممکن است یکسری از ویژگی های این 
نانوذرات سبب سمیت آن ها شود، ولی پژوهشگران توانسته اند با کمک بهینه سازی 
کنندد(2,  فراهم  را  فراوانی  کاربردی  زمینه  آن ها،  پوشش  در  تغییر  و  ذرات  ساختار 
رشته  گذشته،  سال   20 در  به خصوص  نانوذرات،  کاربرد  بخش  جالب ترین   .(5
زیست شناسی و پزشکی است. موجودات زنده سلول هایی در ابعاد حدود 10 میکرومتر 
دارند و کوچک ترین ساختارها پروتئین هایی هستند که اندازه آن ها در حدود 5 نانومتر 

است و با اندازه نانوذره سنتز شده در آزمایشگاه سازگار است. این مقایسه ساده نشان 
می دهد که از نانوذرات می توان به عنوان کاوشگر برای تجزیه و تحلیل و تقلید از 
مکانیسم ها و فعل و انفعال های موجود در سلول، بدون تداخل زیاد استفاده کرد(6). 
شناسایی بیماری ها در مراحل اولیه همیشه یکی از مشکلات بزرگ در درمان بوده 
است، انواع روش های شناسایی برای بیماری ها وجود دارد که روش تصویر تشدید 
مغناطیسی می تواند یکی از پرکاربردترین آن ها باشد، کنتراست تصویر بخش اساسی 
این روش تشخیصی است. یکی از کاربردهای اساسی نانوذرات به خصوص نانوذرات 
مغناطیسی، استفاده آن ها در کنتراست تصویر تشدید مغناطیسی است. این نانوذرات 
به دلیل اندازه کوچک و ویژگی مغناطیسی، به راحتی قابل هدایت به بافت یا عضو 
مورد نظر بوده و می توانند با افزایش کیفیت تصویر، تشخیص بیماری ها را در مراحل 

اولیه امکانپذیر کنند(9-7). 
را  بسیاری  پژوهشگران  است،  آورده  دست  به  امروزه  که  اهمیتی  دلیل  به  نانو  علم 
به سمت خود کشانده و انواع نانوذرات با روش های متفاوت سنتز شده اند. با توجه 
به اینکه نانوذرات مغناطیسی مورد توجه این مقاله است، هدف از نوشتن این مقاله  
مروری، بررسی انواع روش های سنتز و انتخاب بهترین آن ها برای به دست آوردن 
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محصول با کیفیت بیشتر است. در نهایت نقش روش انتخابی بر کیفیت تصویربرداری 
تشدید مغناطیسی مورد مطالعه و بحث قرار گرفته است. 

مواد‌ و روش ها
پایگاه  در  جست وجو  اساس  بر  که  مقاله هایی  از  زیادی  تعداد  بر  مروری  مقاله  این 
داده های Google Scholar، PubMed  و Scopus از سال 2001 تا سال 2020  
کلیدواژه های «نانوذرات،  اساس  بر  است.  شده اند،  انتخاب  انگلیسی  زبان  بر  مبتنی 
تعداد  مغناطیسی»،  تشدید  تصویربرداری  سنتز،  روش های  مغناطیسی،  نانوذرات 
مقاله  های که از این روش به دست آمد در مجموع بیش از 3000 عدد بود که بخش 
بزرگ مقاله های مروری حذف شده و در نهایت تعداد 121 عدد از مقاله های انگلیسی 

که مرتبط تر با کلمه های کلیدی مورد نظر بود، انتخاب و بررسی شد.
آنچه اهمیت دارد این است که این مقاله ها از مجله هایی با ضریب تاثیر بالا مانند  
  ... و   The Royal Society of Chemistryو  NanoScience ، Bioimpact

انتخاب شده است. 

یافته‌ها و بحث
لیپوزوم،  شامل  گرفته اند  قرار  توجه  مورد  درمان  و  تشخیص  در  که  نانوذراتی  انواع 
گادولینیوم، طلا، منگنز، نانوذرات پلیمری، اکسید آهن و ... است، در واقع به دلیل 
داروهای  و  عوامل  انواع  رساندن  در  میتوانند  دارند،  که  کمی  حجم  به  سطح  نسبت 

تشخیصی و درمانی موثر باشند(4, 5, 10). 
ایمنی،  سیستم  برابر  در  مقاومت  سازگارپذیری،  (زیست  ماده  نوع  انتخاب  مجموعه 
سازگاری با سلول و بافت هدف) ، طراحی نانوذره (اندازه، شکل، ویژگی ساختاری و 
ترکیب) سبب رسیدن به هدف مورد نظر می شود(11). نانوذرات برای کاربردهای 
و  آلی  معدنی،  جمله  از  مواد  از  وسیعی  طیف  و  شده  مهندسی  پزشکی  زیست 

کامپوزیت ها را شامل می شوند(12). 
و  کاربرد  خلاصه  طور  به  که  شده اند  طبقه بندی  نانوذرات  انواع   1 شماره  شکل  در 

ویژگی های برجسته آن ها ذکر خواهد شد. 

نانوذرات آلی
پلیمرهای مصنوعی مختلف از جمله پلی انیدریدها و دکستران ها، پلی (لاکتیک-کو-
پلی پپتیدهای  جمله  از  طبیعی  پلیمرهای  همچنین  و   ،(PLGA) اسید  گلیکولیک) 
استفاده  نانوذرات  تهیه  برای  (لیپوزوم ها)  لیپید  بر  مبتنی  سیستم های  شبه الاستین، 
ویژه ای  اهمیت  از  داروها  نگه داری  و  حفظ  برای  نانوذرات  این  واقع  در  است،  شده 
برخوردارند و همین امر سبب رشد چشمگیر در درك اساسی و همچنین کاربردهای 
متوجه  شد،  انجام   2007 سال  در  که  درپژوهشی  است.  بوده  آلی  نانوذرات  جدید 
بیماری  درمان  برای  نیاز  مورد  داروی  لیپوزومی،  نانوذره  کمک  به  می توان  شدند 
سیستم عصبی مرکزی را به محل آسیب دیده رسانده و در بهبود بیمار نقش داشته 
باشند(11, 13). در واقع این نوع نانوذرات به دلیل تشابه ساختاری با اجزای سلولی، 
می توانند کارایی بالایی در درمان و انتقال ماده  هدف داشته باشند. با وجود پایداری 
و ذخیره سازی عالی این نانوذرات در بدن، با این حال چالش هایی برای بارگزاری طیف 

وسیعی از داروها دیده می شود.

نانوذرات معدنی
نانوذرات معدنی به دلیل داشتن خواص فیزیکی ذاتی عالی و سطح مناسب، پتانسیل 
بالایی برای ساخت نانوکاوشگرهای چند منظوره برای کاربردهای سلولی و حیوانی، 
نشان داده اند که از طریق یکسری تغییرها می توان سبب افزایش زیست سازگاری، 
طریق  از  نانوذرات  سازگاری  زیست  شد.  آن ها  بالای  کارایی  و  کلوئیدی  پایداری 
پوشش در طول سنتز یا اصلاح پس از سنتز با استفاده از لیگاندهای مختلف به دست 
می آید، و عملکرد زیستی می تواند با ترکیب مولکول های زیستی محقق شود(14). 
نانوذرات معدنی به دلیل ویژگی خاصی که دارند می توانند در انواع پژوهش ها استفاده 
شوند،ولی آنچه اهمیت دارد نوع پوشش و لیگاندی است که در بهبود کارایی آن ها 
موثر است چرا که این ذرات اغلب توسط سیستم ایمنی دفع شده و اثر سمیت دارند.

نانوذرات طلا
معمول  طور  به  که  است  معدنی  نانوذرات  پرکاربردترین  از  یکی  طلا،  نانوذرات 
دارای هسته طلا با لایه ای از پوشش های آلی است(15). در ساله ای اخیر استفاده 
قرار  بسیاری  توجه  مورد  گرمادرمانی  و  پاتوژن ها  تشخیص  برای  طلا  نانوذرات  از 
گرفته است(16). در واقع توجه به این ذرات به دلیل پدیده تشدید پلاسمون سطحی 
به  وابسته  نوری  خواص  منحصربه فرد  شکل  و  اندازه  سبب  که  است  بوده   (SPR)
آن هاست. در پژوهشی که با کمک این نانوذره انجام شد، توانستند با کمک پروب 
ساخته شده با نانوذرات طلا و پدیده رنگ سنجی، در مدت زمان خیلی کم، ژن مربوط 
به یکی از اختلال های ژنتیکی اتوزومال مغلوب ( SAM) را که ناشی از نبود بقای 
طریق  همین  از  دیگر  پژوهشی  در  و  کنند  شناسایی  است،  حرکتی  نورون  پروتئین 
توانستند ژن ویرولانس الاستاز سودوموناس آئروژینوزا را شناسایی کنند(17, 18). 
به نظر می رسد نانوذرات طلا به دلیل سادگی در سنتز، سهولت اصلاح سطح برای 
رسانش هدفمند و زیست سازگارپذیری و همچنین ویژگی های فیزیکی و شیمیایی 
منحصر بفرد، امروزه بسیار مورد توجه قرار گرفته اند، اما مطالعه های سیستماتیک در 
مورد سمیت و اثربخشی این نوع نانوذره، باید تحت شرایط دقیق، قبل از قرار گرفتن 

در مرحله  آزمایشهای بالینی انجام شود.

نانوذرات اکسید آهن
نانوذرات مغناطیسی ساخته شده از آهن ، کبالت یا اکسیدهای نیکل دارای ویژگی های 
و  هستند  بالا  مغناطیسی  ویژگی  و  حجم  به  سطح  نسبت  جمله  از  بفردی  منحصر 
و  می کنند  فراهم  را  خارجی  مغناطیسی  میدان  یک  توسط  بالقوه  دست کاری  امکان 
به دلیل خواص فیزیکی منحصر بفرد و اندازه کوچکی که دارند، بسیار مورد توجه 
قرار گرفته اند(19-21). امروزه نانوساختارهای هیبریدی متشکل از نانوذرات معدنی و 
ذرات آهن در پیکربندی های مختلفی تهیه شده اند. مزیت اصلی هیبریداسیون آن ها، 
ادغام یک عملکرد مغناطیسی با ویژگی خاص نانوذرات معدنی و در نتیجه افزایش 
کارایی آن ها به هدف تشخیص و درمان به صورت همزمان است. از طرف دیگر به 
افزایش می یابد و همین امر  مساحت بالایی که دارند ویژگی مغناطیسی آنها  دلیل 

سبب می شود بر اهمیت آن ها در درمان افزوده شود.
بنابراین نانوذرات مغناطیسی آهن به دلیل کاربردهای گسترده در علم پزشکی و توجه 

این مقاله به روش تصویربرداری، هدف این مقاله مروری هستند. 
 

طبقه‌بندی مواد مغناطیسی و ویژگی‌های آن‌ها
است.  مغناطیسی  گشتاور  اساس  بر  مغناطیسی،  مواد  طبقه بندی  روش های  از  یکی 
بر  است.  مغناطیسی  میدان  با  شدن  همسو  به  ذره  یک  تمایل  مغناطیسی،  گشتاور 
و  پارامغناطیس    ، دیامغناطیس  مغناطیسی  مواد  دسته  سه  کلی  طور  به  اساس  این 
فرومغناطیس  وجود دارد که هرکدام با توجه به ویژگی های خاص خود دسته بندی 
شده اند. یکی از بزرگ ترین مزایای این مواد، امکان انتقال نیرو و فعال سازی آن هاست، 
تحریک مغناطیسی از فاصله زیاد، تحت تاثیر ایجاد و حفظ یک پیوند مغناطیسی، بین 

دو جسم که خواص مغناطیسی را نشان می دهند، متکی است(24-22). 
هیچ گونه  دیامغناطیس  مواد  در  اتم ها  می کنید،  مشاهده   2 شکل  در  که  همان طور 
گشتاور مغناطیسی نداشته و در واقع دارای اتم های غیرمغناطیس هستند که تحت  شکل 1. انواع نانوذرات مورد توجه در پزشکی(12)
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76 /  مائده خزائی و همکاران

می شوند.  ضعیفی  مغناطیسی  جهت یابی  دارای   (H)خارجی مغناطیسی  میدان  تاثیر 
تمام اتم ها هم راستا و در خلاف جهت میدان قرار می گیرند، با حذف میدان همچنان 
محدوده   در  موادی  چنین  حساسیت  می دارند.  نگه  خود  در  را  مغناطیسی  ویژگی 

تقریبی 3-10-6-10 است(22, 23). 
تاثیر  تحت  و  بوده  تصادفی  مغناطیسی  گشتاور  دارای  اتم ها  پارامغناطیس،  مواد  در 
حذف  محض  به  مواد  این  می گیرند.  قرار  میدان  با  هم راستا  همگی  خارجی  میدان 
میدان، سریع به حالت اولیه برمی گردند. حساسیت چنین موادی در محدوده 10-1- 

6-10 است(22, 23). 

از سوی دیگر، مواد فرومغناطیس دارای گشتاور مغناطیسی در سطح اتمی هستند، اما 
بر خلاف مواد پارامغناطیس، ارتباط قوی بین گشتاورهای نزدیک به هم وجود دارد 
و با ایجاد حالت مغناطیسی خارجی، همه در یک جهت و موازی و هم راستا با میدان 
قرار می گیرند. این مواد می توانند به طور دائمی ویژگی مغناطیسی داشته باشند چرا 

که حتی با حذف میدان، ویژگی مغناطیسی را در خود حفظ می کنند(22). 
بر اساس توضیح های داده شده، استفاده از نانوذرات پارامغناطیسی ( که در ادامه به 
مغناطیسی  میدان  کمک  به  می کنیم)  یاد  آن ها  از  سوپرپارامغناطیس  نانوذرات  نام 
در  برخوردارند،  بیشتری  اهمیت  از  دلیل  همین  به  و  داشته  کنترل  قابلیت  خارجی 
بنابراین  دارند(23).  پارامغناطیس  مواد  مشابه  رفتاری  سوپرپارامغناطیس  مواد  واقع 
این ذرات از طریق ویژگی ذکر شده و همچنین اثر اندازه و شکل نانوذره بر ویژگی 
پارامغناطیسی آن ها، به صوت گسترده در پزشکی استفاده می شوند. حساسیت بالای 
مواد پارامغناطیسی نسبت به دو نوع دیگر، می تواند در بهبود علم پزشکی موثر باشد. 
با این حال به دلیل معدنی بودن این نوع از ذرات، انتخاب نوع پوشش و تعیین دوز 

مناسب همیشه یکی از موضوع های چالش برانگیز بوده است. 

کاربردهای پزشکی نانوذرات سوپرپارامغناطیس
اهمیت  حائز  پزشکی  در  شده  ذکر  نانوذرات  امروز  به  تا  دور  بسیار  سال های  از   
هستند. به طور کلی از این نانوذرات در دارورسانی(25-27)، ژن درمانی (28, 29)، 
عکسبرداری (7, 29-33)، ردیابی تومور و فتودرمانی(34)، درمان بیماری های قلبی- 

عروقی (35,36)، گرمادرمانی (37) و تشخیص استفاده شده است. 
دارورسانی و ژن درمانی: در سال 2007 از نانوذرات پارامغناطیسی به همراه پوشش 
برای انتقال دارو به سلول های سرطان دهانه رحم استفاده کردند و مشاهده شد به 
راحتی می توان داروی مورد نظر را به بخش هدف منتقل کرد(38). به نظر می رسد 
انتخاب نوع پوشش مناسب در انتقال موثر دارو و یا ژن نقش بسزایی داشته باشد 

و از طرفی با استفاده ازاین نوع پوشش ها،  اثر سمیت کمتری قابل مشاهده است. 
سلولی  تمایز  و  تکثیر  تقویت  برای  ،که   (TGF-a  ) رشد  فاکتور  از   2001 سال  در 
استفاده می شود و برای بهبود طبیعی زخم مهم است، به همراه نانوذرات برای انتقال 
دیگر  پژوهشی  در  و  کردند(39)  استفاده  دیده  آسیب  محل  به  اختصاصی  و  سریع 
توانستند فاکتور رشد عصبی را برای افزایش رشد نورون و بقای سلول های عصبی 
نانوذرات  دنبال کننده   خاصیت  به  توجه  با  گفت  می توان  بنابراین  کنند(2).  استفاده 
پارامغناطیسی، استفاده از این نانوذرات در کنار بیومارکرها برای رسانش هدفمند آن ها 

می تواند مفید واقع شود.
تصویربرداری: تکنیک های تصویربرداری به طور معمول به دو دسته مورفولوژیکی 
اطلاعات  که  دارد  وجود  مدل هایی  اول  حالت  در  می شوند.  طبقه بندی  مولکولی  و 
کامپیوتری  توموگرافی   ،(MRI) مغناطیسی  تشدید  تصویربرداری  مانند  تشریحی 
(CT) و تصویربرداری اولتراسوند ( US) را ارائه می دهد. تکنیک های تصویربرداری 
فوتون  تک  انتشار   CT (PET)ا،  پوزیترون  گسیل  توموگرافی  از  عبارتند  مولکولی 
(SPECT) و تصویربرداری نوری که اطلاعات را در سطوح سلولی و مولکولی نشان 
پیشرفت  در  خاص  تغییرهای  مشاهده  و  بررسی  به  تنها  نه  تکنیک ها  این  می دهد. 

بیماری ها کمک می کنند، بلکه می توانند برای نظارت بر روش های درمانی نیز مفید 
و   PET اصلی روش  دو  تصویربرداری،  روش های  این  بین  در  امروزه  باشند(40). 
میل  با  نشان دار  آنتی بادی های  مانند  مولکول هایی  یا  فلوئوروکروم  کمک  به   MR
ترکیبی بالا به نانوذرات مغناطیسی، بهبود یافته اند و سبب شده تشخیص به خصوص 
بین  این  در   .(42 باشد(41,  امکان پذیر  اولیه  مراحل  در  توموری،  بافت های  برای 
PET به دلیل ضعف در  قدرت تفکیک فضایی (40)، کمتر مورد توجه است و از 
(حتی  کوچک  خیلی  توده   شناسایی  بالا،   توانایی  حساسیت  دلیل  به   MRI طرفی
کمتر از 5 میلی متر) و جزئیات بیشتر در مراحل اولیه  سرطان، وضوح بالای تصویر 
و کنتراست، غیرتهاجمی بودن روش و همچنین قابلیت تکرارپذیری آن سبب شده 
ابزاری پرکاربرد برای ردیابی سلول های داخل بدن باشد(42-44). به نظر می رسد با 
توجه به اهمیت شناسایی زودهنگام بیماری در مراحل اولیه، انتخاب روش تشخیصی 
مناسب قابل توجه است و همین امر می تواند سبب جلب توجه بیشتر MRI نسبت 

به PET باشد. 
میدان  یک  دارای  که  موقعیتی  در  بافتی  نمونه  یا  بیمار  دادن  قرار  با   MRI اسکنر  
می کند(45,  امکان پذیر  را  زنده  بافت  تصویر  است،  قوی  بسیار  خارجی  مغناطیسی 
پروتون ها  دانسیته  عامل  دو  به  می آید  به وجود   MRI در  که  سیگنالی  شدت   .(46
و زمان های آسایش T1 و T2  بستگی دارد. T1 مدت زمانی است که 63 درصد 
ممان مغناطیسی طولی یک پروتون پس از برانگیختگی، از راستای عمود برمیدان 
است  زمانی  مدت   T2 همچنین  می گردد.  باز  مغناطیسی  میدان  موازات  راستای  به 
مقدار  درصد   37 به  برانگیختگی،  از  پس  پروتون  یک  عرضی  مغناطیسی  ممان  که 
اولیه خود کاهش می یابد. همان طور که گفته شد MRI به دلیل نداشتن مشکلی 
همچون عمق نفوذ یا محدودیت های تفکیک فضایی بیشتر نسبت به سایر روش 

های تصویربرداری، مورد توجه است(42, 45). 
مشکل این نوع تصویربرداری توانایی کم آن در تفکیک بافت های  تومور و سالم  از 
یکدیگر است که استفاده از عوامل کنتراست  مانند نانوذرات مغناطیسی ( به عنوان 
در  شایانی  کمک  آن،  خاص  های  ویژگی  دلیل  به   (T2 در  منفی  کنتراست  عامل 
نانوذرات  واقع  در   .(48  ,47  ,43  ,30  ,7 است(5,  کرده  مشکل  این  کردن  برطرف 
مغناطیسی به دلیل وجود اندازه و شکل های مختلف می توانند بر کیفیت کنتراست 
علم  در  آن ها  استفاده  افزایش  سبب  امر  همین  و  باشند  داشته  موثری  نقش  تصویر 

پزشکی به خصوص در بخش های تشخیصی شده است. 
توانایی منحصر بفرد نانوذرات مغناطیسی، برای هدایت توسط یک میدان مغناطیسی 
خارجی برای تصویربرداری رزونانس مغناطیسی استفاده شده است(49). در گذشته 
محدودیت هایی  دلیل  به  که  بوده  مرسوم  گادولینیوم  مثل  حاجب  عوامل  از  استفاده 
مانند نبود قدرت تشخیص مناسب و سمیت مرتبط با استفاده از آن ها در نتیجه انتشار 
یون های آزاد این عنصر، نانوذرات به خصوص نانوذرات مغناطیسی، بیشترین توجه 
توانستند  پزشکان  بار  نخستین  برای   2006 سال  در  کرده اند(44).  جلب  خود  به  را 
بیماری  و  می گیرند  قرار  گادولینیوم  تاثیر  تحت  که  افرادی  بین  معناداری  رابطه  
فیبروز سیستمیک نفروژنیک، یک بیماری غیرقابل درمان تهدید کننده زندگی،  پیدا 
کنند(43,50) و همین امر سبب شده است روز به روز بر اهمیت نانوذرات مغناطیسی 
آهن، افزوده شود. از بررسی تمام مقاله های مذکور می توان به این نتیجه رسید که 
علاوه بر انتخاب نوع ماده حاجب موثر بر افزایش قدرت کنتراست تصویر،  بررسی 
کنترل سمیت نیز  بسیار مهم است. نانوذرات آهن به دلیل قدرت مغناطیسی بالا و 
به  نسبت  بیشتری  سازگارپذیری  زیست  اثر  بدن،  در  موجود  ذخایر  به  آهن  برگشت 

نانوذرات هم ارز خود دارند.
در سال 2019، به ارزیابی نانوذرات مغناطیسی پوشیده با PEG برای بهبود کنتراست 
تصویر MRI پرداختند، آنچه در نهایت به اثبات رسید به این صورت بود که مجموعه 
نانوذره و پوشش نام برده شده می تواند نقش موثری در افزایش زمان آسایش T2 و 
که  می رسد  نظر  به  باشد(30).  داشته  اولیه  مراحل  در  تومور  شناسایی  در  نتیجه  در 
اتصال زنجیره های PEG به یک هسته SPION نسبت به سایر ویژگی های متغیر 
مانند اندازه هسته نانوذره، نقش موثری در زمان آسایش حاصل از MR در نتیجه 
نوع  انتخاب  نانوذره،  نوع  بر  علاوه  بنابراین  باشد.  داشته  تصویر  کنتراست  افزایش 
پوشش و لیگاندها و زنجیره های مختلف متصل به نانوذرات حاجب، می تواند سبب 
بهبود در تشخیص شود. به طور کلی مطالعه در مورد تاثیر پارامترهای مختلف موثر 

شکل 2. نمایش شماتیک ساختارهای میکروسکوپی مواد دیامغناطیس، پارامغناطیس و فرومغناطیس در 
.(22) H حالت سکون و در حضور میدان مغناطیسی
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بر تشخیص به خصوص از طریق روش مذکور، می تواند بر سرعت شناسایی بیماری 
و بنابراین درمان به موقع موثر باشد. 

کاربردهای درمانی و تشخیصی به صورت همزمان ، با استفاده از نانوذرات مغناطیسی، 
مانند درمان جایگزینی سلولی با هدایت MRI یا تصویربرداری مبتنی بر MRI از 
لحظه تحویل ژن خاص سرطان پدید آمده است، نانوذرات مغناطیسی سیستم های 
روش های  و  می کنند  نفوذ  بافتی  و  سلولی  موانع  به  که  می دهند  تشکیل  را  ذره ای 
درمانی و تشخیصی خاص اندام را ارائه می دهند(49). در واقع نانوذرات به دلیل اندازه 
کوچکی که دارند می توانند به راحتی از غشای سلولی عبور کرده و از طرفی به دلیل 
ویژگی مغناطیسی خود، این امکان فراهم می شود که به راحتی به محل مورد نظر 
هدایت شوند. همین امر سبب افزایش استفاده از این نانوذرات در تشخیص و درمان 

به صورت همزمان شده است. 
Chee و همکاران در مطالعه ای که در سال 2018 انجام شد، از پپتیدها و لیگاندهای 
کوتاه متصل به نانوذرات مغناطیسی استفاده کردند. آن ها لیگاندی را انتخاب کردند 
غیراختصاصی  اتصال  طولانی مدت،  (پایداری  ویژگی ها  بهترین  با  را  نانوذرات  که 
به سلولهای زنده و نبود سمیت سلولی در غلظت های بالا) برای استفاده در سطح 
حیوانی، بهینه سازی کند. این کمپلکس در تصویربرداری MRI استفاده شد. در پایان 
پژوهش،  افزایش قابل توجهی در تضاد بین تومور کبد و بافت سالم کبد، در مقایسه 
با عوامل کنتراست تجاری دیگر مشاهده شد(51). به نظر می رسد انتخاب نوع پپتید 

مناسب، تاثیر مهمی  بر کیفیت کنتراست تصویر دارد. 
 MRI کنتراست  برای  مغناطیسی،  نانوذرات  کمپلکس  یک  از   ،2017 سال  در 
ملکولی استفاده کردند. در این پژوهش نوعی میکروپلیت با مجموعه ای از نانوذرات 
کمپلکس  این  شد  مشاهده  و  کرده  طراحی  پپتیدی  لینکرهای  همراه  به  مغناطیسی 
حذف  یا  سمیت  ایجاد  بدون  و  شده  نظر  مورد  بخش  وارد  لینکر  طریق  از  می تواند 
بنابراین  باشد(52).  داشته  اساسی  نقش  التهاب ها  شناسایی  در  ماکروفاژها،  توسط 
می توان این گونه نتیجه گیری کرد که برای بهبود روش تشخیصی، علاوه بر انتخاب 
پوشش مناسب، هرچه لینکر اختصاصی تر باشد، انتقال نانوذره به هدف اختصاصی تر 

خواهد بود. 
در سال Xiao-meng Guo ،2016 و همکارانش، به بررسی اندازه مناسب نانوذرات 
مغناطیسی برای کاربردهای درمانی و تشخیصی پرداختند. در این پژوهش نانوذرات 
بین 60-310 نانومتر سنتز شده و مشاهده شد در مقایسه با نانوذرات بزرگ تر، نانوذرات 
کوچک مغناطیسی قدرت نفوذ درون سلولی بیشتر و عمیق تری دارند، بنابراین کارایی 
عملکردی فتوترمال  بالاتری را در شرایط آزمایشگاهی ممکن می کند. جالب توجه 
است که نانوذرات بزرگ تر تجمع بیشتری را در تومورها داشته، در نتیجه سبب مهار 
موثرتر رشد تومور شدند(34). به نظر می رسد نانوذرات حتی اگر لیگاند اختصاصی 
نداشته باشند، می توانند از منافذ سلولی در سلول های سرطانی عبور کرده و اثر سمیت 
خود را بر سلول اعمال کنند. همین امر ثابت می کند که نانوذرات مغناطیسی علاوه 

بر نقش تشخیصی، نقش درمانی هم دارند.
برای  درمانی  گرما  مزایای  گرماست.  پایه  بر  درمان  نوعی  روش  این   : گرمادرمانی 
درمان تب ، از باکتری های  زمانی که پزشکان برای  قرن نوزدهم،  نخستین بار در 
زنده به بیماران سرطانی، یا گردش آب گرم شده برای کوچک کردن تومورها استفاده 
کردند، متوجه شدند(53). اما کنترل ضعیف و تکرارپذیری اغلب منجر به شکست 
می شد، پس از آن با توسعه  فناوری های درمانی مختلف، روش گرمایش کنترل شده 

به  گرمادرمانی،  روش  یافت(54).  توسعه  موضعی  و 
واسطه نانوذرات، به خصوص نانوذرات مغناطیسی، به 
انتخابی  موضعی  درمان  و  بالا  درمانی  کارایی  دلیل 
توجه  جانبی،  بافت های  بر  نامطلوب  آثار  حداقل  با 
زیادی را به خود جلب کرده است. این روش، با تزریق 
مستقیم نانوذرات اکسید آهن مغناطیسی به توده های 
توموری، از نظر بالینی به عنوان یک درمان موثر در 
سرطان های مختلف انسانی آزمایش شده است(55). 

در این روش می توان سلول های توموری را به روش های درمانی دیگر حساس کرد 
شد(40).  تومور  رفتن  بین  از  سبب  مستقیم  صورت  به  دما،  افزایش  طریق  از  یا  و 
توموری  سلول های  که  شد  مشخص  شده  انجام  گذشته  در  که  مطالعه هایی  در 
سلول های  به  نسبت  کمتری  عمر  دما،  افزایش  با  می کنند،  رشد  آزمایشگاه  در  که 
گراد  سانتی  درجه   43-42 به  سانتیگراد  درجه   37 از  تغییر  با  و  داشته  زنده  طبیعی 
لیزر  اثر  و  مغناطیسی  نانوذرات  کمک  به  را  دما  افزایش  این  که  می روند  بین  از   ،
انجام دادند و موفقیت های بسیاری برای حذف توده توموری به دست آوردند(56). 
با توجه به مقاله های ذکر شده مورد مطالعه در مورد گرمادرمانی، به نظر می رسد که 
تصویربرداری  برای  ایده آلی  تشخیصی-درمانی  نانوپلتفرم های  کامپوزیتی،  نانوذرات 
چندوجهی و گرمادرمانی مغناطیسی درون سلولی هستند و نوید توسعه انواع دیگر 

نانوکامپوزیت ها با درمان های چندکاره، کارآمد و ایمن را نیز می دهند.
نانوذرات  به  نسبت  می توانند  خوشه ای  صورت  به  نانوذرات  شده  مشخص  طرفی  از 
منفرد، اثر درمانی موثرتری داشته باشند، چرا که امواج لیزر تابشی را به مقدار بیشتری 
دریافت کرده و سبب افزایش گرما می شوند، در واقع اندازه نانوذرات در این روش 
است  شده  مشخص  نانوذره،  اندازه  بر  علاوه  پارامترهاست(40).  موثرترین  از  یکی 
که نانوذرات مغناطیسی مکعبی در روش گرمادرمانی، خواص جذب حرارتی و قدرت 
حذف توموری بالاتری نسبت به نانوکره ها یا نانومیله ها از خود نشان می دهند، حتی 
با  گرمادرمانی  برای  می تواند  نانوذره  از  شکل  این  بنابراین  پایین.  فرکانس های  در 
استفاده از قدرت و فرکانس به نسبت کم میدان مغناطیسی که از نظر بالینی ترجیح 
داده می شود، بهینه باشد(57). به نظر می رسد که  دوز مصرفی در این روش درمانی 
از اهمیت ویژه ای برخوردار است. چنانکه در صورت استفاده بیشتر از دوز استاندارد 
و در پی دریافت امواج لیزری، ریسک آسیب ناخواسته، تخریب سلول های پوستی در 

محل جذب لیزر و ایجاد سوختگی در محل افزایش پیدا خواهد کرد. 
با کمک گرمادرمانی و نانوذرات مغناطیسی و افزایش کنتراست MRI می توان برای 
به  را  آهن  نانوذرات  که  صورت  این  به  برداشت.  گام  حرارتی،  درمان  و  تشخیص 
صورت هدفمند وارد بافت یا سلول مورد نظر کرده، نانوذره با استفاده از  MRI و اشعه  
لیزر، به افزایش کنتراست تصویر، ردیابی بافت توموری و در نهایت افزایش دما در 

محل تومور کمک می کند(58). 
در سال 2006، روش گرمادرمانی موضعی با نانوذرات مغناطیسی را برروی اثر ضد 
که  رسیدند  نتیجه  این  به  و  کردند  بررسی  موش  مغز  بدخیم  تومورهای  بر  توموری 
جدید  استراتژی  یک  است  ممکن  و  است  مناسب  بالینی  استفاده  برای  روش  این 
برای درمان گلیوم بدخیم باشد(59). از نقاط قوت این مطالعه، آمینوسیلان نانوذرات 
ترکیب  این  از  استفاده  با  درمانی  گرما  که  است  شده  مشخص  و  است  مغناطیسی 
می تواند سبب افزایش قابل توجه بقا در موش های صحرایی شود. بنابراین می توان 

از این نانوذرات هم در سطح سلولی و هم در سطح حیوانی و بالینی استفاده کرد.
روش های  امروزه  پزشکی،  علم  در  سوپرپارامغناطیس  نانوذرات  اهمیت  به  توجه  با 
متداولی همچون روش های زیستی، شیمیایی و فیزیکی برای سنتز نانوذرات استفاده 

می شود که طبق شکل 3، روش های شیمیایی بیشتر مورد توجه هستند. 
در سال 2018، طی یک پژوهش اثر ویژگی های مورفولوژیکی نانوذرات مغناطیسی 
بر روی کنتراست تصویر بررسی شد. نانوذرات مگنتیت به شکل های کروی، مکعبی 
 T2 آرامش  و  سلولی  سمیت  مغناطیسی،  خواص  سپس  شد.  سنتز  وجهی  هشت  و 
شده،  داده  پوشش  سمی  غیر  مغناطیسی  نانوذرات  شد  مشاهده  و  شده  اندازه گیری 

شکل 3. مقایسه روش های سنتز نانوذرات سوپرپارامغناطیس (طبق قانون استفاده از تصاویر با استفاده از این لینک اجازه استفاده داده شده است  
(63) (https://www.dovepress.com/terms.php
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78 /  مائده خزائی و همکاران

شیب  می توانند  و  هستند  مغناطیسی   رزونانس  تصویربرداری  برای  عالی  کنتراست 
میدان مغناطیسی بزرگ اما تا حدودی متفاوت، با توجه به شکل کروی، مکعبی یا 
هشت وجهی ایجاد کنند(به ترتیب ذرات مکعبی، چندوجهی و کروی زمان آسایش 
بیشتری داشته اند)(31). بنابراین با توجه به تمام مقاله های بحث شده، به نظر می رسد 
که مساحت سطح (و شاید شکل ذرات) مهم ترین عامل در ایجاد این تفاوت هستند. 
آن ها  مورفولوژی  و  ترکیب  به  آهن  اکسید  نانوذرات  مغناطیسی  خواص  که  آنجا  از 
بستگی دارد، از مجموعه روش های شیمیایی، چند روش با توجه به هدف، بیشتر از 
بقیه روش ها مورداستفاده شده است. در واقع روش سنتز باید با دقت انتخاب شود و از 
کنترل اندازه، توزیع اندازه، شکل و بلوری بودن ذرات اطمینان حاصل شود(62-60). 
 نانوذرات مغناطیسی به خصوص Fe3O4 (امروزه هدف اصلی در درمان و تشخیص 
تولید  نیروگاه ها  و  صنعت  از  گلخانه ای  گازهای  تاثیر  تحت  می تواند  تنها  نه  است) 
شود، بلکه می تواند به طور خاص و گسترده به صورت شیمیایی برای طیف وسیعی از 
کاربردها سنتز شود. روش های شیمیایی به دلیل در دسترس بودن بیشتر مواد اولیه 
و تجهیزات لازم و کنترل بر مقدار تولید محصول، نسبت به بقیه روش ها بیشترین 

توجه را به خود جلب کرده اند.
روش همرسوبی : در این روش از نمک های +Fe2 و +Fe3 آبدار به همراه بازهای قوی 
مثل NH4O4 استفاده می شود. pH ، سرعت هم زدن، مدت زمان واکنش می تواند 
بر اندازه نانوذرات موثر باشد. این روش بسیار ساده بوده و به دلیل ارزان قیمت بودن، 
سرعت سنتز و دریافت مقدار بالای محصول بسیار استفاده می شود. (63-67). با این 

حال به دلیل اینکه نمی توان بر اندازه و پراکندگی اندازه نانوذره نقش موثری داشت، 
در برخی پژوهش ها به آن توجه نمی شود.

که  تفاوت  این  با  بوده  قبل  روش  مشابه  تا حدودی  روش  این  هیدروترمال :  روش 
می توان  که  است  دلیل  همین  به  و  می شود  استفاده  بالا  فشار  و  دما  با  اتوکلاو  از 
انجام  زمان  مدت  که  آنجا  از  ولی  گذاشت،  اثر  اندازه  پراکندگی  و  شکل  و  اندازه  بر 
واکنش طولانی است، پژوهشگران ترجیح داده اند روش های دیگری را در کارهای 
خود استفاده کنند(63, 64, 69). فشار بالا می تواند بر اندازه و شکل نانو ذره اثر داشته 
باشد اما زمان انجام واکنش امری مهم در روند پیشبرد پژوهش است، بنابراین این 

روش هم می تواند غیرموثر باشد. 
روش میکروامولسیون : این روش در محیط آبی و روغنی در حضور سورفاکتانت های 
خاص انجام می شود، روشی سریع و ساده، ولی همراه با مقدار کم محصول است. از 

طرفی نیازمند استفاده زیاد از حلال و سورفاکتانت است(63, 64). 
اندازه نانوذرات را می توان با تغییر اندازه میسل ها کنترل کرد. همچنین به دلیل اندازه 
به نسبت همگن میسل ها، می توان پراکندگی ذرات را کنترل کرد(70). این روش به 

دلیل استفاده  زیاد از مواد اولیه، مقرون به صرفه نخواهد بود. 
روش تجزیه  گرمایی : این روش در حضور حلال ها و سورفاکتانت های مناسب در 
دمای بسیار بالا، بسته به نوع حلال، انجام می شود. مدت زمان مناسب واکنش و 
مقدار مورد قبول محصول و مهم تر از همه کنترل اندازه و شکل و پراکندگی اندازه، 
در بیشتر مقالات مورد بررسی قرار گرفته است. اهمیت سرعت هم زدن، دما و سرعت 

شکل 4. روش همرسوبی(68)

شکل 6. روش تجزیه ی گرمایی (68)

شکل 5. روش میکروامولسیون(68)

جدول 1. مقایسه ویژگی های انواع روش سنتز نانوذرات مغناطیسی (81, 82)

دمای واکنش سنتزروش های سنتز
(ساتیگراد)

زمان 
پراکندگی عوامل پوشانندهحلال واکنش

محصولکنترل شکل اندازه

زیادنامناسب کمنیازمند، افزودن در حین واکنشآب دقیقه 20-90ساده، در شرایط محیطیهمرسوبی
زیادخیلی خوبخیلی کمنیازمند، افزودن در حین واکنشترکیبات معدنیساعتها-روزها100-320پیچیده، در حالت خلاتجزیه ی گرمایی
کمخوبکمنیازمند، افزودن در حین واکنشترکیبات معدنیساعت20-50پیچیده، در شرایط محیطیمیکروامولسیون

متوسطخیلی خوبخیلی کمنیازمند، افزودن در حین واکنشآب- اتانولساعتها-روزها220ساده، فشار بالاهیدروترمال
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بالارفتن آن، استفاده از مقدار سورفاکتانت ها نسبت به یکدیگر و انجام واکنش در 
شرایط خلا در بیشتر مقاله های بررسی شده قرار گرفته است(64, 71-78). ممکن 
است این تفکر وجود داشته باشد که روش مورد نظر به دلیل استفاده از مواد شیمیایی 
می توان  ولی  نیست،  مناسب  سلول ها  و  محیط زیست  برای  کلروفرم  و  هگزان  مثل 
برای اصلاح سطح این نانوذرات از پوشش های زیست سازگارپذیر و به شکل محلول 
و  شکل  بر  مختلف  عوامل  نقش  دلیل  به  روش  این  کرد(80-78).  استفاده  آب  در 
اندازه ذرات،می تواند موثرترین روش باشد چرا که می توان با توجه به هدف پژوهش 
به  مقرون  دیگر  روش های  به  نسبت  طرفی  از  رسید،  نظر  مورد  اندازه  و  شکل  به 

صرفه است.
در جدول شماره 1 به طور خلاصه روش های ذکر شده سنتز مقایسه شده اند. انواع 
برای  لازم  زمان  و  دما  سنتز،  نوع  پیچیدگی  نوع  اساس  بر  جدول  این  در  روش ها 
واکنش، حلال های استفاده شده، لایه ها و عوامل پوشاننده  نانوذره، پراکندگی اندازه 
و شکل و در نهایت محصول مورد بحث قرار گرفته اند. همان طور که مشخص است، 
در بین این روش ها، روش تجزیه گرمایی پیچیده بوده، اما بر اساس آنچه که گفته 
شد، کنتراست تصویر تحت تاثیر پراکندگی اندازه و شکل نانوذره است که در این 
روش این دو ویژگی مناسب بوده و مقدار محصول قابل قبولی به دست خواهد آمد.    

سمیت و اصلاح سطح نانوذرات مغناطیسی:  
در یک مطالعه، با مقایسه چندین نانوذرات اکسید آهن در شرایط آزمایشگاهی نشان 
داده شد که نانوذرات اکسید آهن در غلظت زیر 100 میلی گرم در میلی لیتر ایمن و 
محدود  بسیار  انسان  روی  شده  انجام  مطالعه های  تعداد  هستند.  غیرسیتوتوکسیک 
دکستران،  با  شده  پوشیده  مغناطیسی  نانوذره   که  داد  نشان  تحقیق  یک  اما  است، 
تنها سبب ایجاد عوارض جانبی مانند کهیر، اسهال و حالت تهوع می شود که همگی 
خفیف و کوتاه بودند. آهن آزاد شده از نانوذره در کبد متابولیزه می شود و در پی آن در 
تشکیل گلبول های قرمز خون استفاده می شود یا از طریق کلیه ها دفع می شود(83). 
به طور کلی نانوذرات مغناطیسی می توانند سبب استرس اکسیداتیو سلولی، تغییر بیان 
ژن، تخریب DNA، اثر بر مسیرهای سیگنالینگ، اتصال به پروتیین های سلولی و 
و  نانوذره  اندازه  سطحی،  پوشش  به  توجه  می رسد  نظر  به  بنابراین  شوند(83).   ...
مقدار استفاده  شده جزو عواملی هستند که امروزه مورد توجه بسیاری قرار گرفته اند. 

شکل 7 به صورت شماتیک، آثار نانوذره مغناطیسی را نشان داده است(84).

همان طور که گفته شد شواهد نشان می دهد که ویژگی های خاصی از نانوذرات (به 
عنوان مثال، افزایش سطح واکنش، توانایی عبور از موانع سلولی و بافتی، مقاومت 
در برابر تجزیه زیستی) پتانسیل سیتوتوکسیک آن ها را نسبت به همتایان مولکولی 
تقویت می کند(49). از طرفی نانوذرات ممکن است به دلیل نوع مواد اولیه، خاصیت 
خواهد  انجام  سطح  اصلاح  آن  از  پس  یا  سنتز  هنگام  بنابراین  باشند،  داشته  سمی 
گرفت. نانوذرات مغناطیسی بدون پوشش، سطوح آب گریز با نسبت سطح به حجم 
زیاد و تمایل به تجمع دارند. یک پوشش سطحی مناسب به این ذرات اجازه می دهد 
تا در محیط های همگن پراکنده شوند و پایداری بالایی داشته باشند(49). امروزه، 

انواع ترکیب ها مانند سیلیکا(85, 86)، پلیمر(87)، اسید چرب (اولئیک اسید، لوریک 
پوشش های  بین  از  است.  شده  استفاده   ،(92 اسید(91,  آمینو   ،(90-88 اسید)(44, 
پلیمری، PEG و دکستران ها به دلیل فرار از ماکروفاژها و سمی نبودن و حلالیت 
از  آنچه   .(98-93  ,83 هستند(43,  توجه  مورد  موارد  بقیه  از  بیشتر  آب،  در  مناسب 
اینکه  بر  علاوه  سطح  اصلاح  که  است  این  است  مشخص  مقاله ها  این  تمام  مرور 
سمیت نانوذرات را کاهش می دهد، سبب زیست سازگارپذیری و ثبات و کنترل تجمع 

نانوذرات   با یکدیگر میشود.
بدون  مغناطیسی  نانوذرات  خود  همکاران  همراه  به  محمودی  2010، دکتر  سال  در 
یکنواخت  اندازه  توزیع  با   (PVA) الکل  وینیل  پلی  با  شده  داده  پوشش  و  پوشش 
سنتز کردند. مشاهده شد نانوذرات بدون پوشش، سبب تحریک وزیکول های گازی 
و ایجاد استرس اکسیداتیو در سلول ها می شوند، در مقایسه با آن، نانوذرات پوشش 
به  بلکه  سازگار،  زیست  پوشش  وجود  دلیل  به  تنها  نه  را  کمتری  سمیت  شده  داده 
به  دادند(99).  نشان  محیط  در  اجزا  سایر  و  یون ها  پروتئین ها،  کمتر  جذب  دلیل  
زیست  با  نانوذرات  برهم کنش  همچنین   و  سلولی  محیط  بر  نانوذرات  می رسد  نظر 
این  می تواند  مناسب  پوشش  یک  انتخاب  بنابراین  دارند.  بسزایی  تاثیر   مولکول ها 

سمیت را کاهش دهد.  
همان طور که گفته شد، سازگاری سیستم گردش خون با نانوذرات اکسید آهن بستگی 
به خواص فیزیکی و شیمیایی مختلف مانند اندازه و لیگاندهای سطحی دارد. اندازه ها 
و غلظت های مختلف می توانند بر تخریب گلبول های قرمز و فعال شدن مکمل های 
خون موثر باشند. در یک پژوهش مشاهده شد نانوذرات مغناطیسی 5 نانومتری در 
سبب  طولانی تری  زمان  در  آزمایشگاهی،  شرایط  در  نانومتری   30 و   10 با  مقایسه 
لخته شدن خون می شوند(49, 100). بنابراین به نظر می رسد اگر روی این نانوذرات، 
بدون توجه به اندازه آن ها، پوشش های مناسب قرار داده شود، اثر سمیت را می توان 

از بین برد. 
و  پوشش  (بدون  مغناطیسی  نانوذرات  سمیت  مختصر  صورت  به   ،2 شماره  جدول 
همچنین پوشش داده شده) روی انواع سلول های مختلف با استفاده از سنجش های 

مختلف سیتوتوکسیک را نشان می دهد(84). 

بر اساس جدول نمایش داده شده، می توان این گونه نتیجه گیری کرد که با توجه به 
نوع سلول، اندازه نانوذره، نوع لیگاند و پوشش، مقدار دوز مصرفی نانوذره و دوز سمی 

متفاوت است.

MRI  طراحی نانوذره برای استفاده در تصویربرداری
قرار  هنگام  هسته شان  در  پروتون ها  جهت گیری  برگرداندن  برای  نانوذرات  توانایی 
گرفتن در معرض یک میدان مغناطیسی خارجی و سپس حذف میدان، حائز اهمیت 
نانوذرات  هستند(112).  ویژگی  این  دارای  سوپرپارامغناطیس  نانوذرات  که  است 
طیف  دارای  باید  مناسب،  آهنی  هسته  یک  داشتن  بر  علاوه  سوپرپارامغناطیس، 
کنتراست  مواد  عنوان  به  که  شود  حاصل  اطمینان  تا  باشند  دیگر  خواص  از  وسیعی 
MRI مفید هستند، به طور خلاصه شامل: ثبات کلوییدی بالا، سمیت کم و زیست 
سازگارپذیری، اندازه یکنواخت ذرات و پراکندگی اندازه کم، مقدار مغناطیس اشباع 
بالاست(113و 61). بنابراین با توجه به مرور مقاله ها، می توان گفت افزودن پوشش 
اولیه  مواد  مقدار  و  نوع  سنتز،  نوع  انتخاب  طرفی  از  و  نانوذره  به  مناسب  لیگاند  یا 

مناسب، هرکدام می توانند بر افزودن ویژگی های ذکر شده موثر باشند.
یکی از مشخصه های ضروری یک ماده کنتراست موثر برای MRI، مقدار مغناطیس 
داده  نشان   [emu/g] الکترومغناطیسی/گرم،  واحد  صورت  به  (که  بالاست  اشباع 
بالاتر  تصویربرداری  حساسیت  باشد،  قوی تر  نانوذره  ویژگی  این  هرچه  می شود)، 
بین سوپرپارامغناطیس  نانوذرات  برای  مقدار  این  معمول،  طور  به  که  بود  خواهد 
emu/g 50-30 است(114). شکل نانوذره و اندازه آن روی مغناطیس اشباع و در 
نتیجه کنتراست تصویر اثر می گذارد، همین امر سبب شده پژوهش های بسیاری برای 
این  در  آنچه   .(116  ,115 شود(112,  انجام  مغناطیسی  نانوذرات  سنتز  بهینه سازی 
بخش قابل ذکر است این است که در روش تجزیه حرارتی نسبت مقدار سورفاکتانت  
سبب تشکیل نانوذرات کروی، مکعبی و چند وجهی می شود. مشخص شده اگر مقدار 

شکل 7. نمایش شماتیک مکانیسم احتمالی تعامل نانوذره مغناطیسی و سمیت ناشی از آن در سطح 
سلولی (طبق قانون استفاده از تصاویر با استفاده از کد CC BY-NC-ND 4,0 اجازه  استفاده داده شده 

است)(84)
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80 /  مائده خزائی و همکاران

مقدار  اگر  و  می آید  دست  به  کروی  نانوذرات  شود،  استفاده  سورفاکتان ها  از  برابری 
یکی از این سورفاکتان ها را افزایش یا کاهش دهیم، شکل نانوذرات به زاویه دار تغییر 
می کند، از طرفی می توان با تغییر در مقدار همین مواد و نسبت آن ها با نمک آهن، 
اندازه ذرات و پراکندگی اندازه را هم تغییر داد(75, 117-120). نانوذرات از مخلوط 
واکنش استیل استونات، اولیئل آمین و اولیئک اسید، با حرارت کنترل شده در دمای 
220 درجه سانتیگراد و 300 درجه سانتی گراد رشد می کنند. در حضور مقادیر مساوی 
اولیئل آمین و اولیئک اسید، نانوذرات هشت وجهی به دست می آید در حالی که در 
حضور مقدار بیشتری از اولیئل آمین ، نانوذرات کروی شکل می گیرد. از طرفی اندازه 
 300 و  سانتیگراد  درجه   220 دمای  در  گرمایی  دوره  کنترل  با  سادگی  به  نانوذرات 
درجه سانتی گراد تنظیم می شود(117). با تغییر شرایط حرارتی و نسبت اولئیل آمین 

و اولئیک اسید، می توان اندازه نانوذرات را از 14 تا 100 نانومتر تغییر داد. با تغییر 
نسبت حجمی بنزیل اتر ( یکی از کاربردی ترین حلال ها در سنتز نانوذره مغناطیسی) 
و اولیئل آمین ( به عنوان کاهنده و تثبیت کننده)، می توان اندازه نانوذره را از 7 تا 10 
نویسندگان  گروه  توسط  تجربی  صورت  به  که  آزمایشی  در  داد(75).  تغییر  نانومتر 
این مقاله مروری انجام شد، مشخص شده است که اگر یکی از سورفاکتانت ها مثل 
اولییک اسید به عنوان ماده اولیه، حذف شود نمی توانیم کنترل مناسبی روی اندازه 
نانوذره داشته باشیم و اندازه حتی به یک میکرون هم خواهد رسید. از طرفی تنظیم 
دمایی با استفاده از توموکبل می تواند یکی از موثرترین عوامل بر اندازه ذرات باشد، 
چرا که تغییرات دمایی هنگام واکنش، بر زمان و سرعت هسته گذاری و به دنبال آن 

رشد هسته نقش بسزایی دارد.

جدول 1. مقایسه ویژگی های انواع روش سنتز نانوذرات مغناطیسی (81, 82)

پوشش نوع سلولارگان
نانوذره

تست انجام 
مدت زمان تست غلظت نانوذرهشده

رفرنسمشاهداتانجام شده (ساعت)

CNSSchwann cellDextrandyes (PI)up to  mg/

mL 4

تغییر در عملکرد میتوکندری، عدم تغییر در 48
زنده ماندن سلول

 (101)

LiverSMMC-7721 (Hu-

man hepatocellular)

Chitosan MTT 0–123.52 

μg/mL

نانوذرات بدون پوشش، نسبت به پوشش 
دارها، سمیت نشان دادند

 (102)

 SkinDermal fibroblasts 

(human)

PEG, 

insulin

MTT 0–1 mg/mL24 25-50٪ کاهش در زنده ماندن برای ذرات
بدون پوشش (250 میکروگرم / میلی لیتر). 

99٪ زنده مانی برای پوشش PEG (1 میلی 
گرم در میلی لیتر)

(103)

SkinDermal fibroblasts 

(Human)

sodium 

oleate 

MTT 0–1000 μg/

mL

نانوذرات بدون پوشش اسکلت سلولی را 24
مختل را کردند و نوع پوشش دار به غشای 

سلولی متصل شدند

 (104)

SkinhTERT-BJ1 (Human)dextran and 

albumin

derivatized 

dyes

0.05 mg/mL72-24 ذرات پوشش داده شده با آلبومین در مقایسه
با برهنه ها و دکستران، زنده مانی سلولی 

بیشتری را نشان دادند

 (105)

SkinMelanoma (Human)PVA and 

vinyl alco-

hol/vinyl 

amine

copolymer

MTT 12, 61, and 

123 μg/mL

نانوذره و پلیمر به تنهایی سمی تر از نانوذرات 2 و 24
با پوشش پلیمری بود

 (106)

SkinSK-MEL-37 (Human 

melanoma

DMSA, 

citric acid 

or lauric 

acid

MTT up to 840 

μg/mL

زنده مانی سلولی به صورت وابسته به دوز 
کاهش یافت

 (107)

 BloodJ774 (murine)Tween 80MTT 25–500 μg/

mL

بسته به میزان غلظت و زمان در معذض 6-1
بودن، افزایش تولید ROS که منجر به آسیب 

سلولی و مرگ می شود. 

 (108)

 HeartBAECsredox90 μg/mL24 (109) سمیت نانوذرات و عدم زنده مانی

 BreastMCF-7 (Human 

breast)

dextrane 

and phos-

phatidyl 

choline/

cholesterol

MTT 100 μg/mL72-24 وجود نانوذرات در محیط کشت منجر به
تغییر در ساختار میتوکندری و کاهش جذب 

اکسیژن توسط میتوکندری در سلول های 
حساس و مقاوم به داروهای ضد سرطان شد.

 (110)

 Prostate

 glands

PC3 

(Human prostate)

TCL-SPI-

ONs

MTT 0.1 mg/mL48(111) سمیت سلولی با نانوذره بدون پوشش
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در پژوهشی که در سال 2020 انجام شد، تحت تاثیر دورهای مختلف سانتریفیوژ ، 
توانستند اندازه های متفاوتی را جدا کرده و اثبات کردند که مناسب ترین اندازه برای 
 15 تا    10 بین  ذرات  مغناطیسی،  ویژگی  بهترین  با   ،MRI تصویر کنتراست  بهبود 
نانومتر است. (121). به نظر می رسد جداسازی نانوذرات بر اساس اندازه  آن ها، 
در بهبود عملکرد کاربردهای زیست پزشکی کمک بسزایی دارد. شکل شماره 8 اثر 

سرعت های مختلف سانتریفیوژ را بر جداسازی اندازه های متفاوت نشان می دهد. 
بنابراین می توان این گونه بیان کرد که انتخاب روش سنتز مناسب، انتخاب نوع ماده 
نهایت  در  و  هدف  بافت  و  سلول  به  توجه  با  لیگاند  و  پوشش  انتخاب  سپس  اولیه، 
بقیه   به  نسبت  مناسب  اندازه  آوردن  دست  به  برای  سانتریفیوژ  مناسب  دور  انتخاب 
اندازه های دیگر که هنگام سنتز احتمال تشکیل آن ها فراوان است، می تواند در بهبود 

عملکرد روش تشخیصی مناسب باشد. 

نتیجه‌گیری و چشم انداز آینده
هدف  به  توجه  با  که  شده اند  استفاده  نانوذرات  سنتز  برای  متداولی  روش های 
در  اینکه  به  توجه  با  می شوند.  انتخاب  محصول  مقدار  به  نیاز  و  پژوهش  ادامه  
اندازه  تاثیر  تحت  مغناطیسی  نانوذرات  ویژگی  که  شد  اشاره  پیشین  بخش های 

ویژگی های  و  شد  انجام  که  مقاسیه ای  طبق  همچنین  و  است،  آن  شکل  و 
روش  این  امروزه  گرمایی،  تجزیه  سنتز  روش  از  حاصل  نانوذرات  توجه  قابل 
روش  هستند.  اهمیت  حائز  بسیار  درمان  و  تشخیصی  فرایندهای  بهبود  برای 
و  بوده  پیچیده  تجهیزات  به  نیاز  بدون  و  ساده  طورکامل  به  گرمایی،  تجزیه 
از  می شود.  استفاده  مناسب،  شکل  و  اندازه  با  مغناطیسی  نانوذره  سنتز  برای 
طرف دیگر، اندازه نانوذره و پراکندگی آن بر زیست سازگارپذیری و ماندگاری 
مناسب،  روش  انتخاب  بنابراین  دارد.  اهمیت  بسیار  خون  و  سلول  در  نانوذره 
مورد  بسیار  آن  پراکندگی  و  اندازه  کنترل  زیستی،  پوشش  و  سازگار  اولیه   مواد 
از  رسید.  نظر  مورد  اهداف  به  شده،  ذکر  سنتز  روش  با  می توان  که  است  توجه 
سلول  به  را  نانوذره  ورود  مناسب،  لینکرهای  و  لیگاند  انتخاب  با  می توان  طرفی 
و بافت به طورکامل اختصاصی کرده و از این طریق تشخیص و درمان را بیش 
از پیش، بهبود داد. با انجام پژوهش های متعدد می توان اندازه مناسب و مقدار 
انتخاب  باشد،  داشته  سلولی  سمیت  بر  کمتری  اثر  که  را  مناسب  مصرفی  دوز 

کرد.  استفاده  بالینی  پژوهش های  در  را  روند  این  و  کرده 
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 1,0 CC0 با قطرهای هیدرودینامیکی متفاوت(طبق قانون استفاده از تصاویر با استفاده از این کد  SPION از طریق سانتریفیوژ. نمای کلی روش سانتریفیوژ برای به دست آوردن SPION شکل 8. جداسازی اندازه
اجازه  استفاده داده شده است )(121)

بع :منـا
1. Gennaro Sanità BCaAL. Nanoparticle Surface Functionalization: 
How to Improve Biocompatibility and Cellular Internalization. 
Frontiers in Molecular Biosciences. Nov. 2020; 7.
2. Buyukhatipoglu K. Bioprinted Superparamagnetic Nanoparticles 
for Tissue Engineering Applications: Synthesis, Cytotoxicity As-
sessment, Novel Hybrid Printing System: Faculty of Drexel Uni-
versity; 2009.
3. Bo Yu BC, Weiguo Li & Dong-Hyun Kim. Magnetic field boosted 
ferroptosis-like cell death and responsive MRI using hybrid vesi-
cles for cancer immunotherapy. NATURE COMMUNICATIONS. 
2020;11:3637.
4. Lele Lia RT, Mengyuan Lia, and Daniel S. Kohanea. Self-assem-
bled gemcitabine – gadolinium nanoparticles for magnetic reso-
nance imaging and cancer therapy. Acta Biomater. 2016;15:33: 4–9.
5. Asahi Tomitaka SO, Kizuku Nishimoto, Hamed Aramid, Yasushi 
Takemura, Madhavan Nair. Dynamic magnetic characterization and 
magnetic particle imaging enhancement of magnetic-gold core-shell 
nanoparticles. The Royal Society of Chemistry. 2013;00, 1-3.

6. L. D. Synthesis, Characterization and Functionalization of 
Iron Oxide Magnetic Nanoparticles for diagnostics and therapy 
of tumors. Materials Science and Engineering. 2012.
7. Zhengyang Jia LS, Fengchao Zang, Jiacheng Song, et al. Ac-
tive-target T1-weighted MR Imaging of Tiny Hepatic Tumor via 
RGD Modified Ultra-small Fe3O4 Nanoprobes. Theranostics 
2016;6(11):1780-91.
8. Ali S Arbab WLaJAF. Cellular magnetic resonance imaging: 
current status and future prospects. Expert Rev Med Devices. 
2014;3:427-39.
9. Daldrup-Link HE. Ten Things You Might Not Know about 
Iron Oxide Nanoparticles. Radiology. 2017;284(3):616-29.
10. Rizzo LYT, B.; Storm, G.; Kiessling, F.; Lammers, T. Recent 
progress in nanomedicine: Therapeutic, diagnostic and theranos-
tic applications. Curr Opin Biotechnol. 2013;24:1159–66.
11. Samir Mitragotri and Patrick Stayton  GE. Organic nanopar-
ticles for drug delivery and imaging. Materials Research Society. 
2014;39:219-23.
12. Neundorf IGaI. Nanoparticles Modified with Cell-Penetrat-
ing Peptides: Conjugation Mechanisms, Physicochemical Prop-

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
55

31
1.

14
01

.4
6.

1.
12

.4
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 p
ej

ou
he

sh
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

30
 ]

 

                             9 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17355311.1401.46.1.12.4
http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-3135-fa.html


   د‌وره 46، شماره 1، 1401، صفحات 73 تا 85

82 /  مائده خزائی و همکاران

erties, and Application in Cancer Diagnosis and Therapy. Int J Mol 
Sci. 2020;21, 2536.
13. K. J. Aichberger SH, H. Agis, W. R. Sperr, H. Esterbauer, et al. 
Liposomal cytarabine for treatment of myeloid central nervous sys-
tem relapse in chronic myeloid leukaemia occurring during imatinib 
therapy. European Journal of Clinical Investigation. 2007;37(10).
14. Mingxia Jiao PZ, Junli Meng, Yingying Li, Chunyan Liu, 
Xiliang Luo, et al. Recent Advances of Biocompatible Inorganic 
Nanoparticles Towards Biomedical Applications. The Royal Society 
of Chemistry. 2017;00:1-3.
15. Arvizo R BR, Mukherjee P. Gold nanoparticles: opportuni-
ties and challenges in nanomedicine. Expert Opin Drug Deliv 
2010;7(6):753–63.
16. Nahid Ghorbanzadeh AP, Hossein Ahmadpour-Yazd. Colorimet-
ric-based detection of Ureaplasma urealyticum using gold nanopar-
ticles. IET Nanobiotechnology. 2020;14 (1):19-24.
17. Hossein Ahmadpour-Yazdi MRH-N, Ali Reza Abadi, Moham-
mad Hossein Sanati, Bahram Kazemi. Colorimetric Assay for Exon 
7 SMN1/SMN2 Single Nucleotide Polymorphism Using Gold Nano-
probes. BioImpacts. 2013;3(4):185-94.
18. Alireza Farhangia APaHA-Y. Design of a gold nanoprobe for 
the detection of Pseudomonas aeruginosa elastase gene (lasB). The 
Royal Society of Chemistry. 2020;10:11590-7.
19. Majidi SS, F.Z.; Farkhani, S.M.; Goloujeh, M.S.; Akbarzadeh, 
A. Current methods for synthesis of magnetic nanoparticles. Artif 
Cells Nanomed Biotechnol 2016;44:722–34.
20. V. V. Jadhavar VDMaBSM. Study of structural, optical, and 
paramagnetic properties of Zn12xCoxS nanoparticles prepared via 
coprecipitation. J Mater Sci: Mater Electron. 2020;31:17297–306.
21. Vitalii Patsula LK, Marija Lovrić, Lejla Ferhatovic Hamzić, Ma-
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