


  : عنوان اختراع

   1تراپیبرکی بروش سرطان درمان براي هولمیوم حاويساختارهاي نانو تهیه

  

  :اختراع فنی زمینه

در . سرطان بیماري است که گروه بزرگی از مردم جهان را بطور عام و بدون تبعیض تحت تاثیر قرار می دهد

تر براي درمان این بیماري پیشرفتههاي بایست بدنبال یافتن روشتلاش براي افزایش کیفیت زندگی، می

تراپی است که نقش مهمی در درمان هاي مختلف کنترل رشد تومور، روش درمانی برکییکی از راه. بود

  . سرطان اعضاي مختلف بدن از جمله مغز، سر، گردن، پروستات و رحم دارد

قابلیت تولید دز بالاي تابش و در با (تراپی، شامل بکارگیري کاشتنی هاي حامل یک عنصر رادیواکتیو برکی 

-، در موضع تومور می)هاي سرطانی باقیمانده در بافت سالم محیط اطراف تومورنتیجه توانایی نابودي سلول

در روش اول، محلول حاوي . گیردبه دو صورت در معرض تابش قرار می) تومور(در این روش ، موضع  .باشد

شکل در روش دوم، رادیو دارو در یک پوشش نگهدارنده به . شودیرادیو دارو به محل تحت درمان تزریق م

با توجه به نقش تعیین کننده منبع تابش در . شودمیکاشته  کاشتنی قرار گرفته و در مجاورت تومورابزار 

توزیع یکنواخت دز تابش و نیز کنترل شدت آن از اهمیت  تراپی، انتخاب روشی دقیق براي دستیابی بهبرکی

  . برخوردار است ویژه اي

  

  :اهداف بیان و فنی مشکل

سامانه حامل رادیودارو، حضور سامانه در بدن را  به  سازگاريزیست عدماست، در کارهایی که قبلا انجام شده

وري سازد؛ زیرا اقدام بدن در جهت مقابله با کاشتنی، خود عملکرد و بهرهعاملی نگران کننده مبدل می

عناصر رادیواکتیوي که تا بحال براي  طولانی عمرنیمهاز سوي دیگر، . دهدار میسامانه را تحت تاثیر قر

به علاوه، . کندتر میدر موضع تحت درمان را سخت تابش دز کنترلاند، تراپی مورد استفاده قرار گرفتهبرکی

                                                             
١ Brachy thrapy 



گیري، و اندازهعمر طولانی، با مدت ماندگاري نامحدود و غیرقابل هاي با نیمهاستفاده از رادیوایزوتوپ

حاوي عناصر رادیواکتیو مورد استفاده، ممکن است موقعیت پزشکی  ذرات اندازه نسبی بزرگیهمچنین 

  . نامطلوبی در عضو ایجاد کند

- در اختراع حاضر، روشی سریع، و تکرارپذیر براي تولید نانوساختار حاوي رادیوایزوتوپ هولمیوم معرفی می

بر اساس . تراپی مناسب استبراي کاربرد برکی) ساعت 26(کوتاه نسبتا عمر  این رادیوایزوتوپ با نیمه. شود

دز تابش از . نانومتر قابل کنترل است 100-50روش تولید نانوساختار مورد نظر، اندازه ذرات در محدوده 

یمر به کنترل مقدار نانوساختار در بستر پل-2کنترل مقدار رادیوایزوتوپ هولمیوم در نانوساختار و  -1طریق 

، که از ارائه شده در این اختراع علاوه بر این، سادگی و ارزان بودن روش سنتز. دقت قابل کنترل است

اختراع حاضر می از دیگر دستاوردهاي مهم آید، معیارهاي مهم صنعتی کردن فرایندهاي تولید به حساب می

  .باشد

  

  :یشینپ یتوضع شرح

تراپی مورد  براي برکی 192و ایریدیوم  103، پالادیوم 137، سزیم 125اخیرا عناصر رادیواکتیو ید 

   1،2،3 .انداستفاده قرارگرفته

تراپی در درمان سرطان گردن، پروستات، سینه و پوست متداول بوده و در همان حال در استفاده از برکی

وه درمان را می قابل توجه آنکه این شی. استر در بدن نیز مورد توجه قرار گرفتهیدرمان برخی مواضع درگ

باید بین این . درمانی اعمال نمودهاي رادیوتراپی و شیمیتکمیلی روش بعنوان روشتوان به تنهایی و یا 

شیوه و روشهاي رادیوتراپی منبع باز که در آن رادیوایزوتوپ درمانی در بدن تزریق می شود تا به محل مورد 

   .فاوت قایل شد، تنظر رسیده و فعالیت درمانی را به انجام برساند

 ،منبع .، مستقیما در محل تومور است1دقیق یک منبع تابش با برد کوتاه 1در واقع، برکی تراپی شامل اسکان

از  ،اما در همان حال .گیرد تا تابش موضعی منبع به بافت هدف را میسر کندمیدر یک کپسول محافظ قرار 

                                                             
١ Placement 



به این ترتیب، یک ویژگی . سیالات بدن ممانعت نماید یا انحلال آن درو تابش  ساز یونحرکت آزادانه منبع 

در پایان دوره درمان، کپسول . دهدتراپی آن است که منطقه کاملا معینی را تحت تاثیر قرار میاساسی برکی

  4،5.توان در بدن باقی گذاشت یا خارج ساخترا می

و امکان زنده ماندن، رشد و تکثیر سلول  هاي رادیوتراپی بودهتر از سایر روشتراپی معمولا کوتاهدوره برکی

دفعات ویزیت  ،به این ترتیب. دهدهاي رادیوتراپی را کاهش میهاي سرطانی در فواصل زمانی بین تناوب

تر از رادیوتراپی محسوب مطلوببراي بیمار روش درمان در نتیجه، بیمار براي دریافت درمان کاهش یافته و 

  .شودمی

- باز می 1901ین روش درمان، که توسط پیر کوري به یک پزشک توصیه شد، به تاریخچه استفاده از ا

از جمله الکساندر ، محققیندر آن زمان  6).اندکی پس از معرفی رادیواکتیویته توسط هنري بکرل(گردد

در موسسه کوري در  ،در اوایل قرن بیستم 7.شودباعث انقباض تومور میدریافتند که تابش  ،گراهام بل

تراپی پیشگام برداري از روش برکیدر بهره 3نیویورك رابرت ابهل و در بیمارستان مموریا 2دانلوس ،پاریس

   4.تراپی کاملا متداول شد، استفاده از رادیوم در برکی1930در دهه . بودند

ا بعده 8،9.براي این هدف استفاده شد 4از رادون حبس شده در دانه هاي طلا 1958تا  1942در بازه زمانی 

اندکی پس از  10.، از پوشش طلا براي ممانعت از نشر تابش بتا و عبور انتخابی تابش گاما سود برد5فاییلا

تراپی، رادون و کبالت برکیدر مسیر تکاملی  .یز متداول شدناستفاده از کبالت سوزنی  ،جنگ جهانی دوم

   4.دابتدا با تانتالم و طلاي رادیواکتیو و سپس با ایریدیوم جایگزین شدن

                                                                                                                                                                                             
١ Short range radiation source  

٢ Danlos 

٣ Robert Abbe 

٤ Gold filled with radon 

٥ Failla 



با این حال بدلیل  .تراپی داردهنوز هم بیشترین کاربرد را در برکی ،بکار رفت 1958ایریدیوم که اولین بار در 

خطر ناشی از قرار گرفتن پرسنل درمانی در معرض تابش رادیواکتیو، رشد این روش در میانه قرن بیستم 

    11.محدود شد

و یافتن منابع جدید  1هاي کنترل از راه دورستمو با معرفی سی 1960تا  1950هاي در فاصله سال

هاي سیستم دستاوردهاي اخیر در بهبود همزمان، 6.رادیواکتیو، بکارگیري این روش دوباره با اقبال روبرو شد

درمان  ایمن و موثر براي تراپی را به یک روش، برکیتجهیزات رهاسازي و ریزي درمانکامپیوتري برنامه

  4.تبدیل نمودتراپی به روش برکیسرطان 

این . آیدهاي کاشتنی به حساب می، یک کاندیداي مناسب براي تولید سامانه166عنصر هولمیوم 

و نیمه عمر کوتاه معادل ) کیلو الکترون ولت ϒ )8، تابش  βگسیل ذرات پرانرژي  رادیوایزوتوپ با قابلیت

عمر کوتاه این رادیوایزوتوپ، بعلاوه، نیمه. رسدتراپی به نظر میانتخابی مناسب براي برکی ساعت، 8/26

  .نمایدتنظیم و کنترل دز تابش مورد نیاز را میسر می

  

  ارائه راه حل 

در واقع طی فرایند تولید . شودنانوساختار حاوي عنصر هولمیوم بر اساس دستورالعمل زیر تهیه می

   :شودنانوساختار، فلز هولمیوم وارد فرمول عمومی زیر می

MXHoZ(RO)Y 

 یک غیر فلز R، ....)مانند سدیم، پتاسیم، منیزیم، کلسیم، آلومینیوم، مس(یک فلز  Mدر این فرمول عمومی،

مقادیر متناظر هر یک از اجزاي یادشده در   X, Z, Yو...) مانند گوگرد، بور، نیتروژن، فسفر، کلر، ید،(

  . نانوساختار مورد نظر است

  :صورت می گیرد تولید نانوساختار فوق طی مراحل زیر

                                                             
١ Remote afterloading systems 



کلرید یا نیترات سدیم، (Mمحلول در آب فلز  )درصد وزنی 50تا  10 (ابتدا نمک: Aتهیه محلول -1

سپس مقدار محاسبه شده از نمک  ،تهیه شده) پتاسیم، منیزیم، کلسیم، آلومینیوم و یا مس

با  ساعت در حمام روغن 3-1به محلول اضافه و مخلوط براي مدت ) گرم 1-10مثلا (هولمیوم 

  .شودهمزده می) گرادسانتیدرجه  100محدوده دماي محیط تا (دماي مناسب 

درصد 10-4گوگرد، بور، نیتروژن، فسفر، کلر، ید، (Rمحلول ترکیب حاوي غیر فلز : Bتهیه محلول -2

  .ساعت همزده می شود 3-1در آب تهیه و مخلوط براي مدت ) وزنی

هاي براي اطمینان از تهیه محلول. افه می شوداض Aبه تدریج به فلاسک حاوي محلول Bسپس محلول

در پایان واکنش، ذرات حاصل  با استفاده از . ساعت ادامه می یابد 2همگن، همزدن محلول به مدت حداقل 

سازي براي خالص. شوددقیقه، از محلول جدا می 20-2براي مدت  rpm 5000دستگاه سانتریفیوژ با دور  

نانوذرات حاصل در گرمخانه خشک . با آب دو بار تقطیر و سانتریفیوژ تکرار شدبار عمل شستشو  3محصول،  

پلی یورتان گرمانرم قابل (پذیربا یک پلیمر زیست تخریب) در غلظت مورد نظر(سرانجام این نانوذرات . شد

ي نکه پوشش پلیمرآبا توجه به  .شوددهی میمخلوط و نانوکامپوزیت حاصل به شکل پوشش شکل ) انبساط

، نانوکامپوزیت تهیه شده به شکل یک لایه نازك فیلم شودبر روي ابزار قابل کاشت در بدن پوشش داده می

هاي متداول تواند یکی از روشروش مورد استفاده می. شودپلیمري بر روي ابزار قابل کاشت، پوشش داده می

نانوذرات حاصل با عواملی مانند  اندازه .وري باشددهی به روش غوطهنشاندن فیلم پلیمري مانند پوشش

اثر به همین دلیل  .ها و سرعت همزدن محلول واکنش قابل تنظیم استدماي واکنش، غلظت محلول

جهت بهینه  ،دماي واکنش و سرعت افزایش اجزاي سازنده نانوساختار به یکدیگرپارامترهاي مختلف از جمله 

آنالیز پرتو ایکس و هاي مختلف از جمله آزمونمون آزنانو ذرات بدست آمده تحت . شدن واکنش بررسی شد

  .قرار گرفت میکروسکوپی الکترونی

  

  

  



  اثر دما و سرعت اختلاط بر اندازه و شکل نانوذرات. 1جدول

  شکل ذرات/اندازه  محدوده تغییرات  عامل مورد بررسی

  )ايذره(نانومتر تا چند میکرون 700  دقیقه B  1 -30به محلول A سرعت افزایش محلول

  )ايذره(چند نانومتر تا چندصدنانومتر  دقیقه تا چند ساعت B  30به محلول A سرعت افزایش  محلول

درجه  50دماي محیط تا   دماي واکنش

  گرادسانتی

بسته به شرایط واکنش از چند نانومتر تا 

  )   میله(چندصدنانومتر

چند نانومتر تا بسته به شرایط واکنش از   گراددرجه سانتی 100تا  50  دماي واکنش

  )   لیف(چندصدنانومتر

  

  : یجخلاصه نتا

  .نانوساختارهاي داراي فلز هولمیوم در یک مرحله و در محیط آبی سنتز شددر این اختراع  )1

اندازه و توزیع اندازه نانوساختارهاي تهیه شده   ( SEM )با استفاده از میکروسکوپ الکترونی روبشی ) 2

  . شد تعییني براي ذرات ابعاد نانومتر: مطالعه شد

پراکندگی انرژي، توزیع و پراکندگی فلز هولمیوم در زمینه -با استفاده از تکنیک آنالیز پرتو ایکس) 3

  .نانوکامپوزیت حاوي نانوساختار حامل هولمیوم بررسی و حضور و یکنواختی توزیع رادیوایزوتوپ تایید شد

 –ها از روش فلورسان پرتو ایکس وم در نمونهبراي شناسایی عنصري و تعیین کمی عنصر هولمی) 4

  . دهداز وزن نانوساختارهاي تهیه شده را هولمیوم تشکیل می% 18تا  2حدود : پراکندگی انرژي استفاده شد

تفاوت غلظت . بررسی شد PBSتنی در محیط احتمال رهایش فلز هولمیوم در محیط با آزمون برون) 5

در حد دقت این آنالیز پرتو ایکس  PBSوري در تهیه شده قبل و بعد از غوطههولمیوم در نانو نانوساختارهاي 

  . باشدپراکنش انرژي  ناچیز و قابل صرفنظر می –

پراکنش انرژي، غلظت هولمیوم در باقیمانده جامد  –همچنین، با توجه به نتایج آزمون آنالیز پرتو ایکس ) 6

- بافت اطراف تومور، عامل نگران  د که رهایش هولمیوم دردهاین نتیجه نشان می. ، صفر بودPBSدر محلول 

  . آیدساختارهاي تهیه شده حاوي هولمیوم به حساب نمی نانو  اي در استراتژي استفاده ازکننده



  

  بیان یک روش اجرایی

  :یک نمونه از نانوکامپوزیت حاوي نانوساختار داراي هولمیوم به شکل زیر تهیه شد

کلرید یا نیترات (Mیک نمک محلول در آب فلز ) درصد وزنی 45(لول ابتدا مح: Aتهیه محلول -1

از نمک هولمیوم  به محلول اضافه و مخلوط ) گرم 11(تهیه شده، سپس مقدار محاسبه شده) کلسیم

  .شودهمزده می) گراددرجه سانتی 50(ساعت در حمام روغن با دماي مناسب  3- 1براي مدت 

در آب تهیه و مخلوط براي ) درصد وزنی10، کلر(Rغیر فلز محلول ترکیب حاوي : Bتهیه محلول -2

  .ساعت همزده می شود 3- 1مدت 

هاي همگن، همزدن براي اطمینان از تهیه محلول. شوداضافه می Aبه فلاسک حاوي محلول Bسپس محلول

ه در پایان واکنش، ذرات حاصل  با استفاده از دستگا. یابدساعت ادامه می 2محلول به مدت حداقل 

در (سرانجام این نانوذرات . شوددقیقه، از محلول جدا می 20براي مدت  rpm 5000سانتریفیوژ با دور  

فیلم روي ابزار قابل کشت در بدن با پلی یورتان مخلوط و نانوکامپوزیت حاصل به شکل ) %5/0غلظت 

  . شودمی دادهپوشش 

  

  : اختراع یايمزا

 .ولمیوم را در خود جاي دهدتواند فلز هتهیه یک نانوساختار که می .1

 .، به نحوي که مقدار مورد نیاز از فلز هولمیوم را شامل شود1طراحی ساختار نانوذرات مورد  .2

 کنترل اندازه ساختار حاوي رادیودارو در مقیاس نانومتري .3

 وارد ساختن این نانوساختار در یک بستر پلیمري زیست سازگار .4

 .زیع یکنواخت آن در بستر پلیمر زیست سازگار ممکن باشدکنترل ابعاد نانوساختار به نحوي که تو .5



کنترل ابعاد نانوساختار به نحوي که بقدر کافی بزرگ باشد تا در بین زنجیرهاي پلیمر بستر درگیر  .6

هاي مجاور عضو تحت شده و مانع از مهاجرت آن از بستر پلیمري به سطح و در نتیجه فرار به بافت

  .درمان شود

 

  : بردکار یحصر یانب

روش با . روشی سریع، آسان و قابل کنترل براي تولید نانوساختار حاوي فلز هولمیوم ارائه شده

پذیري دز تابش و در نتیجه اثربخشی فراهم ساختن امکان تنظیم دقیق مقدار هولمیوم در نانوساختار، کنترل

هاي و ذرات رادیوایزوتوپ در بافتخطر حرکت آزاد نان. تراپی را افزایش می دهددرمان در شیوه درمانی برکی

  . رسدمجاور موضع تحت درمان و یا سایر اعضاي بدن در این روش به حداقل می
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