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Abstract 
 

Background: Contrast agents used in MRI are mostly based on metallic elements such as gadolinium and 

are toxic.The present study aims to prepare a non-metallic and non-toxic nanoparticle based on quantum data 

carbon, which can be used as a non-metallic and non-toxic contrast agent in MRI.  

Materials and methods: The cytotoxicity of nanoparticles (PN-GQDOTs) against MCF-7 and MCF-10A 

cells was investigated using the MTT method. The value of longitudinal relaxation r1 in the phantom model 

was calculated using MRI imaging with spin-echo protocol. The ability of nanoparticles to penetrate into 

cancer cells was determined using MRI imaging.  

Results: Cytotoxicity assay results showed no significant decrease in cell viability with different 

concentrations of NPs for the incubation period of 24 hours. With MRI imaging in the phantom environment, 

r1=4.49 was obtained for the synthesized nanoparticle, which was a significant increase compared to the 

dotarem material (r1=2.54).The results of animal imaging showed the ability of nanoparticles to create a 

difference in the contrast of the images before and after the injection of the contrast agent. 

Conclusion: The results exhibited low cytotoxicity of the PN-GQDOTs nanoparticles in the given 

concentration range,which is essential for MRI imaging and further biological in vitro and in vivo 

applications.According to the results of the animal study, these nanoparticles can be considered as a positive 

and non-toxic contrast agent, which minimizes the concern about the toxicity of this medical system due to 

the absence of metal compounds in the structure of this compound. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 254تا  245صفحات ، 1403پاییز ، 3، شماره 34 ورهد

 

ها به عنوان عامل بررسی کاربرد نقاط کوانتمی گرافنی دوپه شده با هیترواتم

  کنتراست زا در سیستم تصویربرداری تشدید مغناطیسی

 ٥، توحید مرتضی زاده4، علی جمالی نظری٣، اشرف فخاری2مفرد باباپور فرشید، ١مرتضی ملازاده

   
 نتهران،  ایرا، دانشگاه آزاد اسلامیواحد علوم و تحقیقات، دانشجوی دکترای مهندسی پرتوپزشکی، دانشکده فنی و مهندسی، 1
 تهران، ایران، میدانشگاه آزاد اسلاواحد علوم و تحقیقات، ی و مهندسی، ، دانشکده فنپرتوپزشکیمهندسی یار، گروه دانش2
 استادیار، گروه طب هسته ای، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران3
 شاهرود، ایران ،دانشگاه آزاد اسلامی واحد شاهرود، نی و مهندسی،پزشکی، دانشکده فگروه مهندسی استادیار، 4
 نشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایراناستادیار، گروه فیزیک پزشکی، دانشکده علوم پزشکی، دا5

  کیدهچ

تند. مطالعه هسسمی اکثرا بر پایه عناصر فلزی مانند گادولنیوم بوده و  MRIعوامل کنتراست زای مورد استفاده در :سابقه و هدف
رفلزی ل کنتراست غینوان یک عامکه می تواند به ع بر پایه کربن کوانتوم داتها بودو غیرسمی حاضر با هدف تهیه نانوذره ای غیرفلزی 

 . مورد استفاده قرار گیرد MRIو غیرسمی در 

بررسی شد.  MTTبا استفاده از روش  MCF-10A وMCF-7 در برابر سلولهای (PN-GQDOTs)سمیت سلولی نانوذرات :روش بررسی
نفوذ نانوذرات به  توانایی. اکو، محاسبه شد -با پروتکل اسپین MRIدر مدل فانتوم با استفاده از تصویربرداری  r1مقدار آسودگی طولی

   .انجام گرفت MRIداخل سلولهای سرطانی با استفاده از تصویربرداری 

  NPsف مختل یزنده ماندن سلول با غلظت ها زانیدر م یدار یکاهش معن چیدهنده ه نشان یسلول تیسنجش سم جینتا ها:یافته
دست ه ده بشنانوذره سنتز  یبرا r1=4/49فانتوم مقدار طیدر مح MRI یربرداریا تصو. ببودساعت ن 24 ونیمدت زمان انکوباس یبرا

اختلاف  جادیا یانانوذرات بر ییتوانا یوانیح یربرداریتصو جیداشت. نتا یقابل توجه شیفزا( اr1=2/54آمد که نسبت به ماده دوتارم )
 .داد ماده کنتراست زا را نشان قیقبل و بعد از تزر ریدر کنتراست تصاو

 یادارند، که بر یدر محدوده غلظت مورد بررس یکم یسلول تی( سمPN-GQDOTs) نشان داد که نانوذرات جینتا :گیرینتیجه
 نیا یوانیحمطالعه  جیاست. با توجه به نتا یضرور یو درون تن یشگاهیآزما طیدر شرا یکیولوژیب یو کاربردها MRI یربرداریتصو

در  یفلز باتیرکتعدم وجود  لیکه به دل رندیمورد توجه قرار گ یرسمیمثبت و غ یماده کنتراست زا کیتوانند به عنوان  ینانوذرات م
 .رسد یبه حداقل م ییسامانه دارو نیا تیدر مورد سم ینگران ب،یترک نیساختار ا

 .یسلول تی، سمMRI ،یگرافن ینقاط کوانتم واژگان کلیدی:

  

 ١مقدمه

                                                 
واح د  یدانش اهه زااد اس  م ،یو مهندس  یدانشکده فن ،یتهران، گروه پرتوپزشک: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: Babapour@srbiau.ac.ir) بهبهپور مفرد دیفرش، قهتیعلوم و تحق

ORCID ID: 0000-0002-5892-7971  
    22/7/1402: تاریخ دریافت مقاله

 30/10/1402: یخ پذیرش مقالهتار

سرعت گسترش یافته و نقشش  مروزه تصویربرداری مولکولی بها

اساسششی در بخششش پیوهشششی و کششاربردی علششوم زیسششتی دارد. 

تصویربرداری مولکولی حدفاصل علوم زیستی و فیزیک اسشت و 

نگاهی جدید بشه تحقیقشات بیومشدیکال بشه منظشور مششاهده و 

هششا و هششا، بافششتهششای بیولششوژی در سششلولمانتیورینششپ پروسششه

هششای حسششاد و دقیششق و ههششا بششا اسششتفاده از مدالیتششارگانیسشش 

همچنین مکانیسمهای کنتراست زایی هست که بشه تششخی  
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 247 /و همکاران  ملازاده یمرتض                                                                                             ١40٣پاییز     ٣ شماره   ٣4 دوره

هشا و اخشتلا ت عصشبی و ها از جمله سشرطاندقیق تر بیماری

همچنین کمک قابل توجهی در طراحی درمشان بشا اسشتفاده از 

اطلاعاتی که در سطح سشلولی و فیزیولشوژیکی بافتهشا و درجشه 

زای . مشواد کنتراسشت(1) ددهشتومور در اختیار کاربر قرار مشی

در کلینیشک دارای مقیشاد  MRIمرسوم مورد اسشتفاده بشرای 

تر بوده و تصویربرداری در سطح ملکولی با استفاده از این بزرگ

هششای شششود. ایششن ترکیبششات در روشترکیبششات فششراه  نمی

تصویربرداری تشخیصی بطشور یکنواخشت در کشل بشدن توزیش  

ناحیشه مشورد نظشر بششرای صشورت هدفمنششد در ه گردنشد و بشمی

ب کنند که باعث کاهش غلظشت ترکیشتصویربرداری تجم  نمی

در بدن شده و نیاز به تزریق با دُز با  و حتی تزریقشات بیششتر 

های مربوط بشه سشمیت بخصشور در مشورد باشد که نگرانیمی

دار در بیمشاران نارسشایی ترکیبات کنتراست مثبت گشادولینیوم

 ابراین نیاز به طراحی و سشنتز مشواد. بن(2) کلیوی مطرح است

تا بتوان با تزریشق دُز کمتشری است زا در مقیاد نانو کنتراست

فرایند تصویربرداری را انجشام داده و بشدین ترتیشب نگرانشی در 

مورد سمیت مواد کنتراست زای تزریقی ه  به کمترین مقشدار 

رسد. یکی از مشکلات عمده در مورد مشواد کنتراسشت خود می

در کلینیک، دف  سری  از طریق سیسشت  ادراری اسشت  مرسوم

که باعث می شود متوسط زمان چشرخش در سیسشت  گشردش 

دقیقه است که استفاده از این ماده را بشرای  20خون در حدود 

 کند. ها محدود میتمامی ارگان

به طور گسشترده در دهشه هشای  (NPsنانوذرات پارامغناطیسی )

 MRI( برای CAsزای بالقوه )ستگذشته به عنوان عوامل کنترا

مورد بررسی قرار گرفتشه انشد تشا بشر محشدودیت عمشر کوتشاه و 

حساسیت پایین و نگرانی های ایمنی عوامل کنتراست مبتنشی 

اگر چه می  .(2) ، از جمله نارساییهای کلیوی غلبه کنندGdبر 

توان با کپسوله کردن عوامل کنتراست زای فلشزی، میشزان آزاد 

شدگی یونهای فلشزی را کشاهش داده و سشمیت را بشه حشداقل 

ت ششلات کننشده، ممکشن اسش رسانید، ولی با تخریب ترکیبات

و منجر بشه عشوارو و  یونهای فلزی در محیط اطراف آزاد شده

. بنابراین لزوم توسعه عوامشل کنتراسشت (3) بروز سمیت شوند

با حساسیت و وییگیهای   MRIزای غیر فلزی در تصویربرداری 

قابل مقایسه یا برتشر نسشبت بشه عوامشل کنتراسشت زای فلشزی 

(، FDA) . همچنشین سشازمان دارو و غشذااستمرسوم، ضروری 

اخیرا هشدار ایمنی در مورد رسوب طشو نی احتمشالی عوامشل 

در بافت مغز و کلیشه هشا را صشادر کشرده  Gdکنتراست بر پایه 

( و طشی QDsهشا ). طشی دهشه گذششته کوانتشوم دات(4) است

( از جمله نانو موادی GQDsها )سالیان اخیرگرافن کوانتوم دات

سازی و پزششکی های مختلف تحقیقاتی داروبودند که در زمینه

از جمله بمنظور اهداف دارورسانی، تصویربرداری و درمان انواع 

به دلیل تابش نور عالی،  بدخیمی ها مورد استفاده قرار گرفتند.

سمیت سلولی ک ، نشواحی سشطحی بیششتر و بهشره کوانتشومی 

 GQDsبششا تر، سششاخت آسششان، زیسششت سششازگاری خششوب، 

نسشل  GQDواق  . درهستند QDsساختارهای ارجح نسبت به 

جدیششدی از گششرافن اکسششید شششده بششا درجششه بششا تر نسششبت بششه 

( GQDs) . نقاط کشوانتمی گرافنشیاستاکسیدهای نسل قبلی 

  Zero-Dimensionalصورت ساختارهای کربنشیه که در واق  ب

 10نانومتر و ضخامتی بشا کمتشر از  100با ابعاد جانبی کمتر از 

 bioربرداری زیسشتی )های تصشوی یه کربنی هستند، در زمینه

imaging بر اساد وییگی های فتولومینسانس، مشورد توجشه ،)

های سمیت سلولی برای همچنین بررسی .(5-9) اندقرار گرفته

هشای سشلولی های خونی و برخشی از ردهاین مواد بر روی سلول

) در مقایسه بشا نشانو   GQDsمعمول، حاکی از غیر سمی بودن 

به(، در راسشتای تصشویربرداری در ساختارهایی با خشوار مششا

که موجب گسترش استفاده از خشوار هستند  in vivoمحیط 

سال گذشته ششده  10نوری این مواد در امور تصویربرداری در 

حساسیت نقاط کوانتمی مبتنی بر پایه گشرافن  .(10-12) است

هشای وابسته به عملکرد کوانتمی است که مربوط به تعداد  یشه

نقاط کوانتمی و مواد دوپانت شده بشه آنهاسشت. دوپانشت نقشاط 

نشه  B, N, P, Sاتمهشای کوانتمی گرافنی با هیشدرواتمها ماننشد 

تنها می تواند نورهای تابشی را تقویت کند بلکه باعث افشزایش 

  عملکرد کوانتمی و در نتیجشه باعشث افشزایش حساسشیت آنهشا 

 (. 13-15) شودمی

ششوند باعشث ها به مشواد کربنشی رهشا مشیکه هیتروات  هنگامی

ل بشه خشاطر انتقشا pیشا  nانتقال آنها به مواد نیمه هشادی نشوع 

ربن و ها بین مواد میزبان و دوپانتها و پیوند اتمهشای کشالکترون

هشای داخلشی . اتمهای دوپانت روی مولکولاستاتمهای مشابه 

GQD ها قرارگرفته و محتوای عناصشر آنهشا، پیکربنشدی محلشی

 الکترون، قطبش پذیری، محتوای نقای  و ساختار بانشد انشرژی

یونشدهای دو قطبشی طور کلی په ب (.16-18) دهندرا تغییر می

عامل  وها به عنوان مراکز پارامغناطیسی بوده کربن با هیتروات 

تولید سیگنال در سیسشت  تصشویربرداری تششدید مغناطیسشی 

 (. 19-21)است 

هشای هدف کلی از این پیوهش، تهیه ماده کنتراست بدون یون

ه فلزی در مقیاد نانو  و بررسی کاربرد آن به عنشوان یشک مشاد

 از در سیسشت  تصشویربرداری تششدید مغناطیسشیکنتراست س

(MRI ) .بود 
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 مواد و روشها

نمونششه هششای نقششاط کششوانتمی گرافنششی دوپششه شششده بششا فسششفر و 

 (، با روش سنتز هیدروترمال پایین بشه بشا  درPN-GQDنیتروژن)

از  دستگاه سنتز میکروسنتز با اسشتفاده از مشواد اولیشه تهیشه ششده

دون خلور سازی بیششتر سشنتز با خلور با  و ب MERKشرکت 

محلشول  cc3اسشید اسشیتیک،  mgr15هشا شدند. برای سنتز نمونه

آب مقطشر در  cc10اسشید فسشفریک و  cc1 درصد و 25آمونیاک 

پ سلول میکروویو دستگاه میکروسنتز با ه  مخلوط شده و با آهنش

ه درجش 155تشا  120درجه سانتیگراد بر دقیقه از دمای  38 دمایی

م پاسکال به صورت گام به گشا 1000تحت فشار ثابت  سانتیگراد و

ا انجام شد. پس از آن محلول حاصل دوبار در اتانول حشل ششد و بش

سنتز ششده  PN-GQDاستفاده از دستگاه سانتریفوژ خال  سازی 

انجام شد. سپس رسوب محصول جم  آوری شد و پس از خششک 

کششششردن نمونششششه هششششای سششششنتز شششششده مشخصششششه یششششابی 

(TEM,XRD,FTIR,XPS,TGA) ها انجام شد.روی نمونه 

 بررسی سمیت سلولی 

هشای هشای سشنتز ششده، سشلولبرای بررسی سمیت سلولی نمونشه

MCF-7  وMCF-10A هششای سششلولی بششه ترتیششب بششه عنششوان رده

سشاعت در  24خانه بشه مشدت  96تومورال و سال  پستان در پلیت 

د کسشی% دی ا 5درجه سانتیگراد و  37شرایط انکوباسیون با دمای 

ششت کربن انکوبه شدند. بعد از یک شبانه روز انکوباسیون محیط ک

سلولها تخلیه و سلولها تحت محیط کششت تشازه حشاوی نشانوذرات 

، 10، 1، 1/0، 01/0 ،0هشای ( در غلظشتPN-GQDsسنتز ششده )

 48و  24میکروگرم بر میلشی لیتشر قرارگرفتنشد.  200 و 100، 50

هشا خشارگ گردیشد و سلول ساعت پس از انکوباسیون، محیط کشت

 20سشپس  .شستششو داده ششدند PBSها سه مرتبه توسشط سلول

بشه  FBSمیکرو لیتر محیط کشت بدون  200و  MTTمیکرو لیتر 

 اسشت،حاوی پروتئین  FBS. با توجه به اینکه شدهر چاهک اضافه 

های غششای سشلول محشیط کششت برای جلوگیری از انسداد کانال

ه این مرحله از یشک ورقشه آلومینیشوم بش . درشدافزوده  FBSبدون 

کشنش منظور جلوگیری از ورود نور به پلیت و جلوگیری از ایجاد وا

ای ها در درون انکوبشاتور بشراستفاده شد. سپس سلول MTTنور با 

ساعت محشیط کششت درون  4ساعت انکوبه شدند. پس از  4مدت 

 )به منظشور تخریشب DSMOمیکرو لیتر 200و شد ها تخلیه پلیت

غشای سلول( به هر چاهک اضافه گردید. در نهایشت جشذب نشوری 

توسشط  570nmمحلول بدست آمده را مشی تشوان در طشول مشوگ 

تشرل و با معادله زیر به سلول هشای کن میکروپلیت ریدر قرائت کرد

 :تیمار نشده نرمال شد
 ControlOD ) / (BlankOD  – sample(OD (Survival fraction (%) = 

)] × 100BlankOD  – 

 1 جهت بررسی هشای سشلولی از مشواد فهرسشت ششده در جشدول

 استفاده شد.
 

 های سلولیمواد مورد استفاده برای بررسی .١جدول 

 شرکت نام ماده

رده سشششلولی تومشششورال پسشششتان انسشششانی اپیتیشششال    

(MCF-7) 

 پاستور ایرانانستیتو 

رده سششلولی غیششر تومششورال پسششتان انسششانی اپیتیششال 

(MCF- 10A) 

 انستیتو پاستور ایران

 RPMI Sigma Aldrichمحیط کشت سلولی 

 DMEM Sigma Aldrichمحیط کشت سلولی 

 Gibco (FBSسرم جنین گاوی)

 Biosera پنی سیلین/ استرپتومایسین

 Dulbecco (PBSفسفات سالین بافر)

 Merck Chemicals سینتریپ

 

 بررسی میزان آسودگی طولی نانوذرات سنتز شده

بشه عنشوان (PN-GQDOTs) برای تعیین کشاربرد بشالقوه نشانوذرات 

مورد استفاده برای انشدازه  MRI، دستگاه MRIماده کنتراست زای 

مرکشز ملشی  3Tگیری زمان آسایش نانوذرات سشنتز ششده اسشکنر 

 ,Prismaوم پزشششکی تهششران )تصششویربرداری مغششزی دانشششگاه علشش

Siemens Healthcare, Erlangen, Germany ) و اطلاعات توسشط

کویل سر برای اندازه گیری زمان آسشایش فشراه  ششده اسشت. بشا 

ه . بشرای بشاست 1Tتوجه به اینکه نمونه سنتز شده عامل کنتراست

و متناسشب بشا آن توانشایی  1Tدست آوردن زمشان آسشایش طشولی 

اکشو بشر حسشب  -پروتکل تصویربرداری اسشپین از 1rآسایش طولی

TR های مختلشف بشرای غلظتهشای مختلشفPN-GQDs  و دوتشارم

(Dotarem ( به عنوان ماده کنترل ) ماده کنتراسشت تجشاریMRI 

تایید شده( در مدل فانتوم انجشام ششد. بشا اسشتفاده از روش چنشد 

ای و با برازش خطی منحنی نمایی بر ششدت سشیگنال بشرای نقطه

ها و بشه ازای مختلف و برای غلظتهای مختلف از نمونه TRن چندی

TE  1ثابت مقشادیرT  1وr  بشرای نمونشه محاسشبه ششد. مشخصشات

 :بودصورت زیر ه پروتکل مورد استفاده ب
TR=50, 200,400,600,800,1100,1300,1500,1800,2000ms,  

  TE=11ms  
Slice Thickness=5mm, FOV=250mm×250mm, Matrix 

Size= 256×256 

-عنشوان مشاده کنتشرل بشا غلظشت نانوذره سنتز شده و دوتشارم بشه

 ، میلشششی مشششو ر64/0 و 32/0، 16/0، 08/0، 04/0،  02/0هشششای

(mM) .در داخل ژل آگارژ فراه  شد 

  in vitro بصورت  MRIتصویربرداری

هشا و تیییشد توانشایی برای بررسی نفوذ نشانوذرات بشه داخشل سشلول

، از  PN-(GQDOTs)طانی نششانوذراتهای سششرگیری سششلولهششدف
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تصویربرداری تشدید مغناطیسی استفاده شد. برای این منظشور، بشا 

در هر چشاه(  سلول 610×5)  A10MCF و MCF-7 هایتیمار سلول

لیتشر( از میکروگشرم بشر میلی 50و  10، 0هشای مختلشف )با غلظت

ساعت در دمشای  6( به مدت PN-(GQDOTs)نانوذرات سنتز شده

هشا NP تشا مششخ  ششود کشه گراد، انکوبه شدند.ه سانتیدرج 37

انواع خاصی از سلول ها را هدف قرار مشی دهنشد یشا خیشر. قبشل از 

ساعت سشلولها بشا اسشتفاده از  6، بعد از گذشت  MR تصویربرداری

( سششه بششار شستشششو داده شششد و در ویالهششای PBSمحلششول بششافر)

تحششت لیتششر سششلول در میلی 1×610مخصششور بششا تششراک  سششلولی 

با اسشتفاده از  MRIقرار گرفتند. تصویربرداری  MRIتصویربرداری 

 اکو با پارامترهای زیر انجام گرفت: -پروتکل تصویربرداری  اسپین

TR/TE = 500/12 ms, 220 ×320 matrices, 82 ×120 mm 

field of view, 140 Hz/Px of bandwidth, and a slice 

thickness of 3 mm 
 ن تنی برای آشکارسازی بافت توموریهای دروآزمایش

هشای یکی از اهشداف پشروژه آشکارسشازی بافشت تومشوری در موش

حامل تومور است. که جهت اثبات موثر بودن ترکیبات سنتز ششده 

هشای اقدام به تولید مدل حیوانی شد. حیوانات مورد استفاده، موش

 گرم بودند. بدین ترتیشب کشه 30-20سوری بزرگ نر سال  با وزن 

صشورت زیشر به  1T4سه میلیون سلول از نوع تومور پستانی مشوش 

 2جلدی در ناحیه فلانک پای چپ به حیوان تزریق گردید. بعشد از 

 1×1×1ی سشرطانی بشا حجش  ها که یک تودههفته از تزریق سلول

   mmol NPs/Kg1/0متر مشاهده شد، ماده کنتراست بشا دوز میلی

یششوان تزریششق شششد و وزن مششوش از طریششق وریششد دمششی بششه ح

های مختلشف تصویربرداری قبل از تزریق ماده کنتراست و در زمان

نظشر از  پس از تزریق انجام گرفت. برای به دسشت آوردن دز مشورد

نانوذرات، سوسپانسشیون نشانوذرات بشا اسشتفاده از آب رقیشق ششد. 

 5صورت تصادفی در سشه گشروه کشه هشر گشروه ششامل  ها بهموش

 تزریشق Dotarem ششود. گروهشی کشهی میبندموش است تقسشی 

هشای عنوان گروه کنتشرل در نظشر گرفتشه ششد. ایشن موششده به

زا  با استفاده از اتیشل اتشر آزمایشگاهی قبل از تزریق مواد کنتراست

، MRIتحت بیهوشی سطحی قرار گرفتند و قبشل از تصشویربرداری

 زبیهوشی عمیق و طشو نی بشا اسشتفاده از مخلشوط کتشامین بشا د

15mg/kg 0/8 و زایلازین  با دزmg/kg   هشا انجشام برای ایشن موش

شد. سپس با پروتکل مشخ  از هر سشه گشروه تصشویربرداری بشه 

 عمل آمد. 

 Prisma, Siemens تسششلا MRI ،3تصششویربرداری بششا دسششتگاه

Healthcare, Erlangen, Germany)  )برداری ر مرکز ملشی نقششهد

کاناله و با پروتکشل تصشویربرداری  64مغزی با استفاده از کویل سر 

 .زیر انجام گرفت

Fast Spin Echo, TR= 800ms, TE= 8/6ms, NEX= 5, Flip 

angle= 150°, Matrix= 192×128, FOV= 10mm×11mm, 

Slice Thickness= 2mm, BW= 10 KHz 
 

مورال ناحیه فلانک پای چپ مشوش قسمت مورد بررسی، ناحیه تو

 بود. این حیوانات در حین تصشویربرداری در وضشعیت خوابیشده بشه

پشت ثابت شدند و دقت کامشل بشرای رعایشت تقشارن کامشل بشدن 

 حیوان انجام شد. حیوان بین دو صفحه کویل و بشا حشداقل فاصشله

گرفشت. بشدین ترتیشب بیششینه سشیگنال ممکن از کویشل قشرار می

صشورت بود. در مطالعات مختلف، تزریشق نشانوذرات به دستیابیقابل

کشه در تمشامی مطالعشات انجشام ششد. درحالی (IV) داخل وریشدی

 وتکشلپر حیوانی، قوانین اخلاقی مربوط به کار با حیوانات بر اساد

CCAC :مراعات گردید. ) کد اخلاقی مربوط به این کشار پیوهششی 

IR.TABZMED.AEC.1402.049 تصشاویر بشر ( ، مطالعات کمشی

 در.  گیری شششدانششدازه Signalگیری پششارامتر شششدت اسششاد انششدازه

نحششوه تزریششق و همچنششین قرارگیششری حیششوان در حششین ، 1شششکل

 .شده است تصویربرداری نشان داده

 

  

 
وذرات طرح و دیاگرام تزریق نانطرز قرار گرفتن موش و بیهوشی آن و  .١شکل

 به موش
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 هایافته
 وسیله میکروسکوپه وذرات سنتز شده بساختار مورفولوژی نان

، 2( مورد بررسی قرار گرفت. در شکل TEMالکترونی عبوری)

نمونه سنتز شده نشان داده شده است که نشان  TEMتصویر 

ست که اندازه متوسط نانوذرات سنتز شده در ا دهنده این

. در این تصویر ساختار کروی ذرات و است nm15-5محدوه 

که با  استاخت آنها قابل مشاهده همچنین اندازه یکنو

پیوندهای هیدروژنی با ه  برهمکنش کرده و به حالت تجمعی 

 .انددر تصویر مشخ  شده

 
 

 

 

 (PN-GQD) نمونه سنتز شده TEMتصویر  .2شکل 

 

 

برای شناسایی نوع پیوندهای  FTIRبا استفاده از آنالیز 

ار تشکیل شده یا گروه های عامل قرار گرفته بر سطح ساخت

نمونه سنتز شده و تعیین ساختار مولکولها از آنالیز طیف 

، 3در شکل  سنجی تبدیل فوریه مادون قرمز استفاده شد.

برای نمونه سنتز شده نشان داده می  FTIRنمودار آنالیز 

در محدوده  H-Oنتایج نشان دهنده پیوند کششی شود. 

که مربوط یه گروههای عامل هیدروکسیل می باشد.  3500

-Cمربوط به پیوند کششی   2900ک موجود در محدوده پی

H  مربوط به پیوند  1400و پیک موجود در محدودهC-N 

در محدوده  C=Oمی باشد. پیکهای مربوط به پیوند کششی 

مشاهده شد که مربوط به گروههای عامل کربونیل  1700

، پیک مشاهده شده مربوط به 1500می باشند. در محدوده 

 950و پیک مشاهده شده در محدوده  C=Cپیوندکششی 

های مشاهده شده در می باشند. پیک P-Cمربوط به پیوند 

 C-Oنیز مربوط به پیوندهای کششی  1100محدوده 

 هستند. 

 
نمودار مربوط به نمونه سنتز  FTIRنمودار آنالیز  .٣شکل 

 (PN-GQDشده)
 

با استفاده از آزمون آنالیز حرارتی به منظور بررسی خوار 

، 4 در شکل یزیکی یک ماده به عنوان تابعی از دما استفاده شد.ف

( نشان PN-GQD) برای نمونه سنتز شده TGAطیف آنالیز 

درجه  750داده می شود که در گستره دمایی دمای اتاق تا 

درجه  100انجام شد. تا دمای  10C/minسانتیگراد با آهنپ 

ی درصد مربوط به رطوبت و آب سطحی م 7/6کاهش حدود

که بر اساد افزایش دما بر حسب زمان  TGAباشد. طیف آنالیز 

 150می باشد دو پلکان شاخ  که نشان دهنده جرم در نقاط 

 )ترکیب آلی فسفر که به گرافن کوانتوم دات دوپه گردیده( و

)از دست دادن جرم گرافن کوانتوم دات( می باشد نشان  200

 . استدهنده دوپه شدن فسفر به گرافن 
 

 
 (PN-GQDبرای نمونه سنتز شده) TGAطیف آنالیز  .4کلش
 

 نشان داده شده، 5که در شکل  XPSبا استفاده از آنالیز  

 19/58ند از: بود درصد عناصر موجود در نمونه عبارت

درصد  32/26درصد نیتروژن،   35/12درصد کربن، 

همچنین عدم حضور عناصر درصد فسفر.  14/3اکسیین و 

 .شودمشاهده میتز شده فلزی در نمونه سن
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 (PN-GQDبرای نمونه سنتز شده)  XPSطیف آنالیز  .٥شکل 

 

(، در شکل PN-GQDبرای نمونه سنتز شده ) XRDطیف 

، نشان دهنده یک پیک پراش گسترده به خاطر 6

کریستالیتیه خیلی ک  یا آمورف بودن نمونه بوه که مرکز 

هده و هیچ پیک دیگری مشا است 22θ2=°پیک در حدود 

توان خلور نمونه می XRDشود. بنابراین از طیف نمی

 با ی نمونه سنتز شده را نتیجه گرفت. با دوپه شدن گروه

فسفات این مقدار هیچ گونه تغییری را نشان نمی دهد که 

 بر حسب انتظار حاکی از یک ترکیب آمورف بوده و با اضافه

 شدن گروه آلی فاصله بین صفحات تغییری نکرده است.

 
 (PN-GQDمربوط به نمونه سنتز شده) XRDآنالیز  .6شکل

 

نشان داده  7همانطور که در شکل  ،نتایج سنجش سمیت سلولی

شده است، هیچ کاهش واضحی در زنده ماندن سلول با 

میکروگرم بر  200)تا  PN-(GQDOTs) NPs غلظتهای مختلف

وجود ساعت  24میلی لیتر( برای مدت زمان انکوباسیون 

میکروگرم بر میلی لیتر، زنده  200حتی در غلظت  .نداشت

درصد باقی ماند. با افزایش زمان  90ماندن سلول همچنان با ی 

ساعت، میزان بقای سلولی با روند  48به  NPs انکوباسیون

 و کاهش غیر قابل توجهی در زندهیافت وابسته به غلظت کاهش 

این نتایج  .وجود داشتماندن سلول در مقایسه با گروه کنترل 

توانند سمیت سلولی می  (PN-GQDOTs)نشان داد که نانوذرات

کمی در محدوده غلظت داده شده داشته باشند، که برای 

و کاربردهای بیولوژیکی بیشتر در شرایط  MR تصویربرداری

 آزمایشگاهی و درون تنی ضروری است.

  In vitroنتایج اندازه گیرهای 

استفاده از نانوذرات سنتز از بررسی قابلیت نتایج حاصل 

با  MRIشده به عنوان ماده کنتراست زا در تصویربرداری 

نشان  8 شکلدر اندازه گیری میزان آسودگی طولی آنها 

ست که نانوذرات سنتز ا داده شده است که بیانگر این

را  1T( به طور موثری زمان آسایش طولی GQDs-PNشده)

در  1Tتصاویر وزنی کند و شدت سیگنال را در تر میکوتاه

مقایسه با دوتارم به طور قابل توجهی افزایش می دهد و 

طور میزان افزایش کنتراست روشن در تصاویر وزنی همین

1T  با افزایش غلظت نمونه ارتباط مستقی  دارد. مقادیر

به  Dotarem و NPs-P (GQDOTs) برای 1r توانایی آسایش

 به دست آمد. 54/2و  49/4ترتیب 

 
پس از  MCF-10A و MCF-7 هایزنده ماندن سلول .7 شکل

های مختلف پس از زمان درغلظت PN-(GQDOTs) NPs تیمار با

 .(b-7)شکل  ساعت 48( و a-7) شکل  24انکوباسیون 
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 و Dotarem ، آسایش طولی نانوذراتT1تصاویر وزنی  .8شکل 

PN-(GQDOTs) 
 

 
PN- کساز نانوکمپل Weighted-1Tتصاویر . a. 9شکل 

(GQDOTs) های سرطانی در مجاورت سلولMCF-7    وMCF 

A10 .،b:  نمودار شدت سیگنال برای تصاویرWeighted-1T 

 

 in vitro صورت ه ب MRIتصویربرداری

 نشان داده شده است، تصاویر 9همان طور که در شکل 

MRI 1 با وزنT دست آمده از فانتومهای حاوی سلول ه ب

را  1T بل توجهی در شدت سیگنال، افزایش قاMCF-7های

با توجه به تجزیه و تحلیل کمی تغییر  دهد.نشان می

 در زمانی که با MCF-7   هایسلول 1R ، مقدارMR سیگنال

PN-(GQDOTs) NPs (50 به میکروگرم بر میلی )لیتر

ساعت تیمار شدند، تقریباً سه برابر بیشتر از  6مدت 

ا این حال، تحت شرایط های کنترل تیمار نشده بود. بسلول

برابر  4/1تنها  A10-MCF برای سلول های 1Rمشابه، مقدار 

جذب سلولی  .های کنترل تیمار نشده بودبیشتر از سلول

در  MCF-7 هایبه سلول PN-(GQDOT) خار نانوذرات

نتیجه تقسی  سلولی و فعالیت بیشتر در مقایسه با سلولهای 

ابل توجه بین ممکن است به تفاوت ق MCF 10A نرمال

، در تصاویر MCF 10A هایو سلول MCF-7 هایسلول

MRI  نسبت داده شود. 

 

 
 a: ترتیب های توموری بعد از تزریق بهتصاویر موش. ١0شکل

نمودار سیگنال به  (c) ، تزریق دوتارم PN-(GDOTs) ،(b)تزریق 

 نویز در زمانهای مختلف بعد از تزریق.

 

 نیهای درون تآزمایشنتایج 

شود کنتراست و تفاوتی دیده می 10در شکل طور که همان

در تصاویر قبل و بعد از تزریق ماده کنتراست برای 

شود. تفاوت های مختلف بعد از تزریق دیده میزمان

های مختلف داری بین مقادیر شدت سیگنال در زمانمعنی

و دوتارم دیده  PN-(GDOTs)بعد از تزریق نانوذرات 
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شترین میزان شدت سیگنال در ناحیه تومورال شود. بیمی

این نتایج  .شوددر یک ساعت بعد از تزریق مشاهده می

میزان ماندگاری با ی نانوکمپلکس سنتز شده در ناحیه 

ساعت بعد از تزریق را نشان  12تومورال و بدن حیوان تا 

دهد که نسبت به ماده کنتراست زای تجاری دوتارم، می

  ست. با توجه به نتایج مطالعه حیوانی دار اتفاوت معنی

   PN-(GDOTs)توان نتیجه گرفت که نانوکمپلکس می

تواند به عنوان یک ماده کنتراست زای مثبت مورد توجه می

قرار گیرد که با توجه به عدم وجود ترکیبات فلزی مانند 

گادلنیوم در ساختار این ترکیب، نگرانی در مورد سمیت این 

نیز به حداقل می رسد که نتایج مطالعات سامانه دارویی 

 . سمیت سلولی نیز این موضوع را ثابت می کند

 

 بحث
GQDها و عدم تجم  قابل توجه ها به دلیل دف  سری  از کلیه

-های اصلی بدن، هیچ آسیب قابل توجهی در موشدر اندام

اند. اند، نداشتهها تحت درمان قرار گرفتهGQDهایی که توسط 

یست سازگاری این ترکیبات در کاربردهای بالینی بنابراین ز

هدف کلی از این پیوهش، تهیه  مورد توجه قرار گرفته است.

های فلزی و غیرسمی در مقیاد نانو  ماده کنتراست بدون یون

به عنوان یک عامل  MRIو بررسی کاربرد آن در تصویربرداری 

-PN)نتایج نشان داد که نانوذرات کنتراست زای مثبت بود.

GQDOTs)  توانند سمیت سلولی کمی در محدوده غلظت می

و  MRI داده شده داشته باشند، که برای تصویربرداری

کاربردهای بیولوژیکی بیشتر در شرایط آزمایشگاهی و درون 

( آن 1Tتنی ضروری است و توانایی کاهش زمان آسایش طولی)

رت صوه همچنین نتایج آزمایشات ب .نسبت به دوتارم تایید شد

ست که این نانوذره ا برون تنی و درون تنی نشان دهنده این

تواند به عنوان یک عامل ( میPN-GQDOT) سنتز شده

زای مثبت غیرفلزی و غیر سمی در سیست  کنتراست

  .تصویربرداری تشدید مغناطیسی استفاده شود

 

 تشکر و قدردانی
این پیوهش نتایج بخشی از رساله دکتری در رششته مهندسشی 

رتوپزشکی است که در گروه مهندسشی پرتوپزششکی دانششگاه پ

آزاد واحد علوم تحقیقات به تصویب رسیده اسشت. نویسشندگان 

از تمام افرادی که در این مطالعه مشارکت کردند کمال تششکر 

 .و قدردانی را دارند
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