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طی سال های اخیر، نانوذرات معدنی مهندسی شده به طور گسترده در زمینه زیست پزشکی مطالعه، 
پژوهش و استفاده شده اند. زیرا سکوهای حاصل، استفاده از نانوذرات را در کاربردهای ترانوستیک 
ترانوستیکی  توسعه شیوه  بالقوه  قابلیت  نانوسامانه هایی  چنین  در  نوآوری  می دهد.  افزایش  ویژه 
ترکیبی  رویکردهای  طریق  از  خاص  سامانه ای  در  را  بیماری ها  درمان  و  تشخیص  که  دارد  را 
تصویربرداری، هدف گذاری و درمان یکپارچه می سازد تا بتوان به پزشکی شخصی سازی شده  و 
ترانوستیک،  عوامل  به عنوان   )MNPs( مغناطیسی  نانوذرات  دست کاری  یافت.  دست  سفارشی 
به دلیل قابلیت منحصربه فرد آن ها در هدف گیری مغناطیسی، تصویربرداری رزونانسی مغناطیسی، 
آنزیم ها و رهایش کنترل شده دارو  تثبیت  شیمی درمانی، هایپرترمیا، زیست جداسازی، ژن درمانی، 
و  تشخیصی  اثربخشی  افزایش  به منظور  است.  گرفته  قرار  روزافزون  توجه  مورد  مواد  علوم  در 
درمانی، MNPها با طیف وسیعی از مواد آغشته یا عامل دار می شوند تا زیست سازگاری، پایداری  و 
بهبود  آن ها  تصویربرداری  عوامل  کپسولی کردن  و  درمانی   )payloads( پایه بارهای  حمل  قابلیت 
و  کلوئیدی  پایداری  از  اطمینان  برای  پوشش   به عنوان  ترجیحاً  طبیعی  و  سنتزی  پلیمرهای  یابد. 
پراکنش پذیری خوب آن ها در سیالات زیستی استفاده شده اند. همچنین، پلیمرهای پاسخگو به محرک 
به منظور عامل دا رکردن MNPها برای ایجاد یک رویکرد درمانی استفاده شده اند که می تواند اثربخشی 
درمانی آن ها را از جمله پایش بی درنگ )real-time( در سلول ها و بافت های خاص را به طور درخور 
ملاحظه ای بهبود دهد. این مقاله مروری، پیشرفت MNPها را با تأکید بر عامل دار شدن با استفاده 
درباره  را  بسیار مهمی  مفهوم  این،  بر  افزون  نشان می دهد.  متنوع  آلی  و  غیرآلی  مواد زیستی  از 
قابلیت MNPها و همتایان کلوئیدی آن ها مطرح کرده است که ویژگی های جذابی برای کاربردهای 
برای  MNPها  از  ارائه می دهد. در نهایت، چالش ها و محدودیت های اصلی در استفاده  ترانوستیک 

کاربردهای پیشرفته زیست پزشکی نیز به طور جدی ارائه شده است.
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مقدمه
زیست پزشکی  زمینه های  در  بیشتر  نانوفناوری  حاضر،  حال  در 
مواد  ترکیب  درک  در  اخیر  پیشرفت های  به دلیل  که  دارد  کاربرد 
درمان های  و  تشخیص  برای  ایمن  به طور  می تواند  یکدیگر  با 
در  نانوذرات  کاربرد  در  مفیدی  تجربه های  شود.  استفاده  پزشکی 
شیمیایی،  منحصربه فرد  خواص  براساس  متعدد  زیستی  زمینه های 
)لیپیدها،  نانوذرات  ترکیب  دارد.  وجود  آن ها  فیزیکی  زیستی  و 
هرم ها،  )کره ها،  آن ها  اشکال  و  پلیمرها(   و  پپتیدها  فلزات، 
میله ها  و گل ها( تحت تأثیر روش های سنتز و عامل دارکردن قرار 
نانوذرات  بر  تمرکز  با  عملیاتی  نانوسامانه  یک  مفهوم  می گیرند. 
به طور  که  است  جدید  درمان های  آزمایش  برای  ترانوستیک 
بیماری  هم زمان تصویربرداری  و عوامل درمانی را برای مدیریت 
فراهم می کند ]1[. ترکیب تصویربرداری و عوامل درمان که باعث 
نامیده  ترانوستیک  حاضر  حال  در  می شود،  درمان  بهتر  مدیریت 
را  زیست سازگاری  نانوذرات  و  منفرد  نانوذره  درواقع  می شود، 
توصیف می کند که می توانند در اهداف تشخیصی و درمانی استفاده 
شوند. ترانوستیک، یکپارچه سازی چند تکه مولکول )moiety( در 
یک نانوسکوی )nanoplatform( واحد برای اهداف تشخیصی و 
از کار به طور مشخص به کاربردهای  درمانی است. بخش زیادی 
اختصاص  متداول  نانوذرات  سامانه های  به عنوان  زیست پزشکی 
به  دست یابی  برای  متعددی  تجویزهای  حال،  این  با  است.  یافته 
مداوم  پذیرش  درباره  نگرانی  باعث  که  حیاتی  عملکردهای  همه 
بیمار و ایمنی با مراقبت می شود، ضروری هستند. برای اثربخشی 
ترانوستیک، عوامل چندمنظوره حاوی نانوذرات که در آن ها عامل 
که  است  شده  استفاده  دارورسانی  برای  شده،  بارگذاری  تباین 
با روش های شیمی درمانی  مقایسه  در  کمتر  جانبی  اثرهای  دارای 
قدیمی هستند. روند جدیدی برای استفاده از نانوذرات مغناطیسی 
که  است  توسعه  حال  در  ترانوستیک  کاربردهای  در   )MNPs(
قابلیت  اندازه،   ،)bio com patibility( زیست سازگاری  به دلیل 
زیست عامل دار  شدن و پاسخگویی به میدان خارجی آن هاست ]2[. 
استفاده از نانوذرات در کاربردهای ترانوستیک شامل سه رویکرد 
با برآورد مؤثر از طریق  اصلی است. اولین رویکرد، شامل درمان 
تصویربرداری در سطح مولکولی است. رویکرد دوم، کاونده های 
تصویربرداری مولکولی را برای ارزیابی راهبرد درمانی نانوذرات را 
توصیف می کند. رویکرد سوم، نانوذرات را به عنوان ابزاری برای 
تصویربرداری و درمان به طور هم زمان در سطح مولکولی تعریف 
می کند ]3[. رویکردهای ترانوستیک، با یکپارچه سازی تشخیص  و 
درمان، برای برنامه ریزی و پی گیری درمان و پایش پاسخ هدف با 

محوریت مشخصات بیماری مولکولی برتری دارند ]4[. راهبرد های 
یک پارچه توسعه یافته در سامانه های ترانوستیک تغییراتی اساسی 

در ارزیابی کارایی نانوذرات ایجاد کرده اند. 
درخور  اهمیت  از  ترانوستیک  مغناطیسی  نانوذرات  رو،  این  از 
برای  زیست پزشکی  کاربردهای  در  و  بوده  برخوردار  توجهی 
استفاده  و  بررسی  مطالعه،  گسترده  به طور  درمان  و  تشخیص 
شده اند. این روزها نانوفناوری ویژگی ها و طرح ها و به طور شفاف 
کاربردهای  در  را  MNPها  اساسی  خواص  و  ضروری  الزامات 
به دلیل  مغناطیسی  نانوذرات  است.  داده  افزایش  زیست پزشکی 
زیست سازگاری،  شیمیایی،  پایداری  مانند  استثنایی  ویژگی های 
به کارگیری  امکان  و  کمتر  سمیت  زیاد،  اشباع  با  مغناطیسی شدن 
زیست پزشکی  نانومواد  به عنوان  سلولی  و  مولکولی  سطوح  در 
عامل دار مهم ظاهر شده و محبوبیت بیشتری یافته اند ]MNP .]5 ها 
تشخیص،  برای  می توانند  منحصر به فرد  ویژگی های  به دلیل 
ژن رسانی، گرمادرمانی، دارورسانی، نوردرمانی، زیست جداسازی، 
سازوکارهای تصویربرداری و شیمی درمانی و رویکردهای ترکیبی 
نانومواد  از  گسترده ای  طیف   .]6،7[ شوند  استفاده  ترانوستیک 
انتقال  و  زیست سازگاری  تباین،  عامل  بهتر  کپسول سازی  برای 
گروه های  ایجاد  با  تا  شده اند  گرفته  به کار  درمانی  پایه بارهای 
بازده  افزایش  موجب  زیست مولکول ها  با  مزدوج شدن  عاملی  و 
MNP های استفاده شده در کاربردهای ترانوستیک شوند. تلاش های 

با  فرومغناطیسی  MNPهای  طراحی  و  سنتز  زمینه  در  چشمگیری 
پارامترهای کنترل شده انجام گرفته است ]5،8[.

زیست پزشکی  کاربردهای  در  استفاده شده  MNPهای  بیشتر 

 ɣ-Fe3O4 مثال  ]به عنوان   ،) IONPs ( اکسید  آهن  نانوذرات  از 
)کمپلکس های  گادولینیم  و  )مگنتیت([   Fe3O4 یا  )مگهمیت( 
قابلیت  به دلیل  که  شده اند  ساخته  کی لیت شده(  آلی  گادولینیم 
تجزیه  آن ها به اکسیژن و آهن در بدن است. پس از تخریب، آن ها 
در حمل اکسیژن و سامانه های متابولیک استفاده شده و به راحتی 
می توانند از بدن خارج شوند. هنگامی که نانوذرات با اندازه قطر 
تقریبی nm 10 ساخته شوند، IONPs رفتار ابرپارامغناطیسی نشان 
 ،)SPIONs ابرپارامغناطیسی،  اکسید  آهن  )نانوذرات  می دهند 
می شود  مغناطیسی  میدان  نبود  در  آن ها  بهتر  پراکندگی  باعث  که 
می کنند  تجمع  هدف  موضع  در    مغناطیسی  میدان  در  آن ها   .]9[
IONP  .]10[ دارد  زیادی  اهمیت  ترانوستیک  کاربردهای  در  که 
ها می توانند با عناصر دارای حساسیت مغناطیسی )به عنوان مثال، 
مثال،  )به عنوان  فلزی  آلیاژهای  و  غیره(  CoFe2O4، ه MnFe2O4  و 

اکسایش  به دلیل  اما  شوند،  دوپه  غیره(   FeCo  و  ،FePt نانوذرات 
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سریع و سمیت بالقوه در کاربردهای پزشکی استفاده نمی شوند. با 
این حال، خواص مغناطیسی این آلیاژهای فلزی و فریت ها قوی تر 

از آهن اکسید خالص هستند ]5[.
برای کاربردهای ترانوستیک، MNPها باید تک پراکنش و داری 
ویژگی های  دارای  مجزا  نانوذره  هر  باشند.  یکنواخت  ترکیب 
زیست حذف،  برای  تمایزناپذیری  تقریباً  فیزیکی   و  شیمیایی 
گشتاور   .]11[ دارد  کنترل شده  تباین  اثرهای  و  زیست توزیع 
مغناطیسی این نانوذرات نیز باید زیاد باشد و بتواند از طریق پیوند 
باید  کند. آن ها همچنین  تغییر  با زیست مولکول های مدنظر  دقیق 
قابلیت مقاومت در برابر شرایط مختلف فیزیکی و زیستی را داشته 
زیست سازگاری  به دلیل  مگنتیت  MNPها،  میان  در   .]2[ باشند 
و  مؤثر  مغناطیسی  ویژگی های  و  کاهش یافته  سمیت  مناسب، 
همچنین داشتن تأییدیه از سوی سازمان غذا و داروی ایالات متحده 
)FDA( ماده نسبتاً امیدبخشی برای زیست کاربردها به شمار می رود 

 .]12،13[
جدول IONP ،1های تأییدشده از سوی FDA و کمیسیون اروپا 
از  استفاده  بعدها  می دهد.  نشان  را  بالینی  کاربردهای  برای   )EC(
sinerem و ferumoxide متوقف شد ]14[. تنها دو نوع از مشتقات 

که  است  موجود  تجاری  به طور   FDA توسط  تأییدشده   SPION

عبارت از GastroMARK و ferumoxytol هستند ]14،15[. سمیت 
طریق  از  حیوانات  در  درون تنی  مطالعات  با  نیز  نانوذرات  کمتر 
نانوذرات  استعمال  با  داخلی آن ها  اندام های  بررسی شکل شناسی 
قابلیت  MNPها   .]5[ شد  ثابت  مختلف  روش های  به  مگنتیت 
درخور توجهی در ارزیابی و پیش بینی تشخیص ها و پاسخ ها در 
برای  تنها چشم اندازهای مفیدی  نه  از آن ها  استفاده  دارند.  درمان 
انتقال و اصلاح درمان های پیش رو ارائه می دهد، بلکه برای توسعه 

ابزارهای جدید به شیوه خاص نیز مفید است.

نانوحامل ها در کاربردهای ترانوستیک
و  ابتکاری  نانوحامل های  از  گسترده ای  طیف  نانوفناوری  حوزه 
پیشرفته با سازگاری و پذیرش زیاد را برای کاربردهای ترانوستیک 
با  نانومواد  می شود.  درمان  و  تشخیص  شامل  که  می دهد  ارائه 
فرمول بندی های مبتنی بر نانوحامل ها )nanovectors( سهم بسزایی 
این موضوع  داشته اند.  ترانوستیک  این گونه سامانه های  توسعه  در 
به منظور  زیراتمی  و  مولکولی  سطوح  در  ذرات  جابه جاکردن 
مطالعه  و درمان بیماری ها را دربرمی گیرد. قابلیت نانوحامل ها برای 
قابلیت  به عدم  یا چند مولکول زیست فعال  حمل و رهایش یک 
برخی از روش های تشخیص سنتی پیچیده مانند تشخیص آنالیت 
برای  مثل  تولید  تقویت سیگنال  و  چندگانه، حساسیت فوق العاده 
تعیین کمی نشانگرهای زیستی موجود در مایعات بدن در غلظت 
و  طراحی  برای  بستری  نانوفناوری  می کند.  کمک  کم  فوق العاده 
تحریکی  درمان  که  می کند  فراهم  نانوحامل هایی  چنین  توسعه 
هدف  ناحیه  با  نانوذرات  تعامل  درنتیجه،  می دهند.  ارائه  نوآورانه 
انتخاب شده، واکنش های زیستی با کمترین اثرهای مضر را توسعه 
کوانتومی  نقاط  و  نجیب  فلز  نانوذرات  MNPها،  پیش تر  می دهد. 
می شدند  گرفته  به کار  درمانی  و  تشخیصی  هدف  چند  برای 
]16،17[. تحولات اخیر فرصتی برای کشف نانوحامل های جدید 
برای  بیماری  مدیریت  در  می تواند  که  کرده  ایجاد  ترانوستیک 
و  ایمنی  مانند  متعارف  نانوذرات  سامانه های  کاستی های  بر  غلبه 
با  نانوحامل های مختلف طراحی شده  استفاده شود.  بیمار  پذیرش 
کاونده های تصویربرداری مولکولی و داروهای متشکل از نانوذرات 
و  سیلیس(  و  اکسید  آهن  طلا،  نقره،  )نانوذرات  فلزی  و  معدنی 
متحد  دارمرها  و  لیپوزوم ها  میسل ها،  شامل  پلیمری  نانوذرات 
شده اند تا همان طور که در شکل 1 نشان داده شده است، بهترین 
جانبی  عوارض  با  ترانوستیک  خاص  کاربردهای  برای  را  ترکیب 

روش استفادهاندازه )nm(هدفIONPها

FDA تاییدشده از سوی lumiremدر دستگاه گوارش MRI دهانی50عامل تباین برای

 FDA تاییدشده از سوی feridex یا ferumoxides
محلول قابل تزریق120-180عامل تباین برای MRI در سرطان کبدولی بعدها کنار گذاشته شد.

FDA تاییدشده از سوی ferucarbonateکبد MRI 45-60بهبود تباین“

sinerem مجاز از سوی بازاریابی اروپایی، اما بعدها 
کنار گذاشته شد.

تشخیص و شناسایی غدد لنفاوی متاستاتیک در 
“10-40بیماران مبتلا به سرطان لگن

FDA تاییدشده از سوی ferumoxtram“40-10“

EC و FDA تاییدشده از سوی ferumoxytol“50-20وریدی

جدول 1- فهرست IONPهای تاییدشده و کنار گذاشته شده از سوی FDA برای استفاده بالینی ]14[.
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کمتر مشخص کنند ]18[.
اخیراً، علاقه به استفاده از نانوذرات فلزات مانند نقره، طلا، پالادیم، 
پلاتین، بیسموت، روی، مولیبدن، منگنز، مس و آهن در کاربردهای 
پایدار- رهایش  زیست حسگرها،  مانند  زیست پزشکی  مختلف 
زیست تصویربرداری  و   ،)PTT( نورگرمایی  درمان  دارو،  هدفمند 
و  پایدارسازی  تغییر،   .]19-22[ است  یافته  توسعه  هایپرترمیا 
اصلاح نانوذرات با گروه های عاملی خاص، امکان اتصال داروها، 
ساختارهای  که  می دهد  آن ها  به  را  پادتن ها  سایر  لیگاندها  و 
جذاب ترین  می کند.  ایجاد  ترانوستیک  عوامل  برای  مطلوب تری 
نانوحامل های ترانوستیک در بین نانومواد معدنی IONPها هستند 
که به دلیل ویژگی های فیزیکی-شیمیایی متمایز آن ها در مقیاس نانو 
است. این نانوذرات مزایای زیادی برای ساختارهای نانوذره ای در 
تشخیص اولیه و به موقع و دارورسانی فعال در رویکرد ترانوستیک 
به طور  نیز  نقره  و  طلا  نانوذرات   .]23[ می کنند  ایجاد  بهبودیافته 
و  شده اند  بررسی  چند عاملی  نانوحامل های  به عنوان  گسترده 
به  که   ]24[ داده اند  نشان  متمایزی  گرمایی  و  نوری  ویژگی های 
آسانی می تواند این نانومواد را به عنوان عوامل ترانوستیک احتمالی 
ارتقا دهد ]25،26[. سنتز و عامل دار کردن آن ها آسان است، سمیت 
نسبتاٌ کمی دارند و مزایای متعددی مانند تنوع و زیست سازگاری 
تابش  تباین  عوامل  به عنوان  نانوحامل ها  این  می دهند.  نشان  را 
)SERS( و  رامان  تقویت-سطحی طیف سنجی  فعال کننده  ایکس، 
و  نانوذرات  همچنین،   .]27[ استفاده می شوند  پرتودرمانی  ارتقای 
میسل های پلیمری به عنوان کاونده های تصویربرداری و حامل برای 
ترانوستیک استفاده می شوند که به دلیل بارگذاری مقادیر زیاد دارو  و 
مقیاس پذیری، انتشار مداوم دارو، تولید کم هزینه، تغییرپذیری کم 
می شوند  استفاده  تخریبی  خواص  و  نگه داری  سهولت  محصول، 
در  آن ها  قابلیت  به دلیل  پلیمری  میسل های  از  استفاده   .]28،29[
به دام اندازی عوامل تباین و داروهای آب گریز، حفظ ویژگی های 

شکل 1- نمایی از نانوحامل ها برای کاربردهای ترانوستیک.

آب دوستی آن ها به عنوان حامل در مقایسه با پلیمرهای محلول یا 
لیپوزوم ها سودمند است ]30[. لیپوزوم ها، وزیکول های مصنوعی، 
مطلوب  نیم رخ  مطابق  داروها  انتقال  برای  حاملی  به عنوان  اساساً 
چندعاملی  نانوحامل های  شده اند.  بررسی  آن ها  آسیب ناپذیر 
برای رهایش فوری  تباین  لیپوزوم های حاوی عوامل  از  تهیه شده 
دارمرها   .]31[ شده اند  ایجاد  بیماری  زودهنگام  تشخیص  دارو  و 
تصویربرداری  ردیاب های  کپسولی کردن  قابلیت  و  اندازه  به دلیل 
به همراه چند داروی کارا در زمینه ترانوستیک اهمیت بیشتری یافته اند. 
زیست سازگاری  با  چند عاملی  نانوحامل های  به عنوان  دارمرها 
درمان،  بازده رضایت بخش در تشخیص و  و  عالی، زیست توزیع 
ترانوستیک هستند ]32[.  برای کاربردهای  امیدبخشي  ساختارهای 
QDs، نانوبلورهای نیمه رسانای معدنی، برای هدف گیری می توانند 

به صورت غیر کووالانسی یا کووالانسی به کاونده ها متصل شوند، 
و  پپتیدها  اسیدها،  نوکلئیک  پادتن ها،  فولات،  آپتامر  چند  مانند 
مولکول های کوچک که دلالت بر مشارکت احتمالی برای اهداف 

ترانوستیک دارد.
سمیت بالقوه آن ها در انسان ها به محدودیت بالیني آن ها منجر 
شده است ]33[. اصلاح عوامل شیمی درمانی با استفاده از نانومواد 
کربنی آن ها را برای کاربردهای تشخیصی و درمانی تبدیل به موادي 
کم  زیست-تجزیه  و  سمیت  به دلیل  حال،  این  با  مي کند.  ارزنده 
در کاربردهای بالینی محدود هستند ]34[. نانوذرات سیلیکا موادی 
در  به طور گسترده  و  زیست تخریب پذیر و زیست سازگار هستند 
کاربردهای نانوترانوستیک استفاده می شوند. آن ها با توجه به شکل  و 
اندازه تنظیم پذیر و ظرفیت بارگذاری بسیار زیاد دارو به دلیل سطح 
گسترده، در زمینه های تشخیص به طور کامل بررسی شده اند ]35[. 
بسیار  زیست تخریب پذیری  و  زیست سازگاری  پایداری،  به دلیل 
آن ها، پژوهشگران نوین تشویق می شوند که از این زیست نانوذرات 
برای پژوهش های ترانوستیک استفاده کنند. آن ها شامل نانوذرات 
لیپیدی جامد، نانوذرات پروتئینی، نانوذرات ویروسی، آپوفریتین و 
آپتامرها هستند که در آن اجزای زیست تقلید به نانوذرات درمانی 
نانوذرات به طور مؤثر برای سنتز،  از  این اشکال  جذب می شوند. 
طراحی و کاربردهای ترانوستیک استفاده می شوند ]36[. جدول 2 
فهرستی از نانوحامل های مختلف طراحی شده به همراه کاونده های 
تصویربرداری دارویی و مولکولی با اندازه مشخص را ارائه می دهد. 

سنتز MNPها
برای  توجهي  درخور  پژوهشی  فعالیت هاي  گذشته،  سال   20 در 
و  فیزیکی  خواص  کنترل  مختلف  روش های  پیش برد  و  بررسی 
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و  اساسی  مزایاي  به سبب  است.  شده  انجام  IONPها  شیمیایی 
زیست پزشکي،  نیاز مبرمی به تهیه MNPهای مجزا و متمایز وجود 
دارد. روش های فیزیکی و شیمیایی متعددی برای طراحی MNP ها 
زیست سازگار  پایدارکننده های  دارای  که  به طوری  دارند،  وجود 
برای کاربردهای زیست پزشکی باشند ]42[. تلاش های زیادی برای 
طراحی، توسعه و بهبود MNPها انجام گرفته تا تولید نانومواد بسیار 
خالص و در مقیاس انبوه آن ها را ممکن سازد، اما کنترل شکل  و 
اندازه نانوذرات به سختی امکان پذیر است ]43[. به طور کلی، سه 
MNP ها  سنتز  برای  زیستی(  و  شیمیایی  )فیزیکی،  مجزا  روش 
ثبت  علمی  منابع  در  و  مطالعه  کامل  به طور  که  می شوند  استفاده 
شیمیایی  فن های  جانبی،  اثرهای  این  بررسی  برای   .]44[ شده اند 
متعددی برای تهیه نانوذرات با کیفیت زیاد بسته به شیمی کلوئیدی 

آن ها در فاز محلول بررسی شده اند.
مواد  تجزیه  شامل  فیزیکی  روش های  به وسیله  MNPها  سنتز 
واکنش پذیر مغناطیسی برای به دست آوردن مواد مدنظر است. این 
روش ها به دلیل نیاز به انرژی زیاد، نیروی انسانی ماهر و پارامترهای 
پیچیده بهینه شده برای به کارگیری آن ها، دشوار هستند. روش های 
زیستی، متمایز و بسیار موضعی هستند بدین معنا که مگنتوزوم ها 
را در محفظه های لیپوپروتئینی کاملًا مشخص درگیر می کنند که در 

داخل بدن زنده غالب هستند ]45[.

جدول 2- انواع نانوحامل های به کار گرفته شده در کاربردهای ترانوستیک.
مرجعکاربردهای ترانوستیک اصلیاندازه )nm(زیست ایمنینوع نانوحامل

نانوذرات فلزی )مس، پالادیم، روی، 
بیسموت، مولیبدن، منگنز، سریم و پلاتین(

عامل انتقال2-70سمیت بالقوه
17،20،22

23دارورسانی، MRI و عامل تباین10-20سمیت بالقوهMNPها

SERS37، 38، کاربردهای زیستپزشکی10-60سمیت کمنانوذرات طلا

10-50سمیت کمنانوذرات نقره
زیست حسگرها، دارورسانی، تصویربرداری 
مولکولی، تشخیص و درمان درون تنی سرطان

39

20-70سمیت کمنانوذرات-میسل های پلیمری
انتقال داروهای نامحلول در آب و سامانه های 

)nutraceutical( رهایش غذادارو
28

31دارورسانی، کدگذاری ژن10-70سمیت کمترلیپوزوم ها

10-40سمیت بالقوهدارمرها
کاربردهای زیست پزشکی، حامل دارو، عوامل 

تصویربرداری و انتقال ژن
32

33دارورسانی، تشخیص و زیست پزشکی2-50سمیت بالقوهنقاط کوانتومی

40زیست پزشکی4-0/40سمیت بالقوهنانومواد کربنی

41دارورسانی20-25سمیت کمنانوذرات سیلیکا

36آزمایش و درمان انواع ویروس ها 20-500سمیت بسیار کمزیست نانوذرات 

مغناطیسی  میدان  یک  تا  می دهد  اجازه  میزبان  به  مسئله  این 
درون خود توسعه دهد که به میدان مغناطیسی زمین پاسخ می دهد. 
روش های شیمیایی بسیار ارزشمند هستند و امکان کنترل عالی بر 
آن ها  می آورند.  فراهم  را  نانوذرات  اندازه  و  شکل شناسی  شکل، 
تجهیزات  هیچ گونه  بدون  و می توانند  هستند  پربار  بسیار  ساده  و 
سایر  به  نسبت  مزایایی  شیمیایی  روش های  شوند.  انجام  پیچیده 
به راحتی  و  هستند  زیست  محیط  با  سازگار  زیرا  دارند،  روش ها 
می توانند برای تولید مقادیر زیاد نانوذرات افزایش مقیاس داده شوند 
]46[. مقایسه روش های مختلف شیمیایی در جدول 3 آمده است.

به دلیل کاربردهای گسترده MNPها در زمینه های پزشکی، علم 
توجه  مورد  مختلفی  روش های  محیطی  علوم  و  مهندسی  مواد، 
اندازه  با  نانوذرات  سنتز  به  بسیاری  پژوهش های  گرفته اند.  قرار 
اختصاص  زیست سازگار  و  پایدار  کنترل شده،  شکل  یکنواخت، 
داده شده است. تک پراکنی در نانوذرات با اندازه قابل تنظیم برای 
روش های  است.  ضروری  زیست پزشکی  و  زیستی  کاربردهای 
توسعه  نانومتر  محدوده  در  اندازه  با  MNPها  سنتز  برای  متفاوتی 
برای  MNPها  آماده سازی  روش های  در  اصلی  چالش  یافته اند. 
خواص  توزیع،  شکل،  اندازه،  کنترل  ترانوستیک،  کاربردهای 
کاربردهای  برای   .]56[ نانوذرات است  مغناطیسی و شیمی سطح 
درون تنی، از روش های زیستی یا شیمیایی در تهیه نانوذرات حساس 
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به مغناطیس استفاده می شود. با این حال، روش های فیزیکی نیز 
آزمایشگاهی  استفاده در کاربردهای  نانوذرات مورد  برای ساخت 
مانند فعالیت های کاتالیزگری  و فرایندهای متالورژی  و بسیاری از 
کاربرد  و  طراحی  است.  شده  استفاده  دیگر  صنعتی  عملیات های 
زیست- کاربردهای  برای  را  جذابی  قابلیت های  مغناطیسی  مواد 
پزشکی براساس اندازه قابل کنترل آن ها از nm 1 تا nm 10، معادل 
یک   ،)5-50  nm( پروتئین  یک   ،)10-100  nm( سلول  اندازه 
 )10 -100  nm یا یک ژن )عرض  2 و   ،)20-450 nm( ویروس

پیشنهاد می دهد ]57[. 
این  شناسایی  فرومغناطیسی،  نانومواد  این  به  از دست یابی  پس 
ذرات برای تعیین خواص فیزیکی آن ها مانند شکل، شکل شناسی 
سطح و اندازه و ویژگی های گرمایی و مغناطیسی اهمیت می یابد. 
چند فن برای شناسایی نانوذرات طراحی شده است، اگرچه هیچ 
مطالعه شده  مواد  درباره  کاملی  اطلاعات  نمی تواند  این ها  از  یک 
ارائه دهد ]58،59[. با بررسی دقیق مشخصات مواد، روابط اساسی 

بین آن ها و کاربردها می توان استنباط کرد.

جدول 3- تفاوت رویکردهای شیمیایی مختلف برای سنتز MNPها.

رویکرهای 
سنتزی MNPها

مشخصه های MNPها

مراجع
اندازه )nm( و سنتز

شکل شناسیتوزیع اندازه
مقدارهای 

مغناطیسی شدن

)emu.g-1(
دمای واکنش حلال

)°C(معایب مزایا

روش محلولی 
50-20 همراه با کروی50-10سادهتوده )هم رسوبی(

سنتز توده90-20آبرفتار ابرمغناطیسی

اکسایش مگنتیت 
به مگهمیت انجام      
نمی شود،  دیامغناطیس 

سهم دارد.

 47 ،45
و 48

روش 
مکعبی یا 15-4پیچیدهمیکروامولسیون

خواص یکنواخت50-20آلی30<کروی

حذف سطح فعال ها 
دشوار است، مقدار 
نه چندان زیاد تولید 

می شود.

45 و 
49-51

روش تفکافت 

)بخار-ایروسل(
ساده

60 -5 و 
توزیع اندازه 

پهن
کروی

10-50
افزون بر     
مشخصه های 
مغناطیسی ارجح

انبوهه های بزرگ سرعت تولید زیاد60-5آلی
تشکیل می شود.

45 و 
52

کروی200-20سادهروش سل-ژل
10-40

همراه با خواص 
پارامغناطیسی

200-100آب
نانوذرات هیبریدی 
با شکل و طول 

دلخواه 

محصولات دارای 
اجزای ماتریس سل-

ژل هستند.

 53 ،45
و 54

پیچیدهروش نشاندن گاز
50-5 و 

توزیع اندازه 
باریک

1100-900آلی30<کروی
سودمند برای 

نشاندن فیلم نازک و 
پوشش های محافظ

دمای بسیار زیاد لازم 
است.

45 و 
55

عامل دارکردن و اصلاح سطح MNPها
IONPهای عامل دارشده به دلیل دارابودن خواص فیزیکی  و شیمیایی 

زیست پزشکی  کاربردهای  برای  مناسبی  گزینه  فرد،  به  منحصر 
اندازه  دارای  باید  MNPها  ترانوستیک  کاربردهای  برای  هستند. 
هسته و تک پراکندگی مناسب، مغناطیس شدن اشباع زیاد )Ms(  و 
دارای  باید  آن ها   .]60[ باشند  قبول  قابل  هیدرودینامیکی  قطر 
پایداری خوب در محیط های سیال زیستی، زیست تخریب پذیری  و 
زیست سازگاری با سمیت کاهش یافته و قابلیت پاک سازی از بدن 
ضروری  آب  در  پراکنده  نانوذرات  به  دست یابی  بنابراین،  باشند. 
است. اکثر محلول های آبی زیستی خنثی هستند؛ بنابراین، پوشاندن 
افزایش  تجمع،  مانع  سطح فعال ها  و  پلیمرها  با  مغناطیسی  ذرات 
برهم کنش های  می شود.  سطح  عاملیت  ایجاد  و  زیست  سازگاری 
بی نظمی  نوعی  ایجاد  باعث  مغناطیسی  هسته  و  پوشش ها  میان 
مغناطیسی شده و فاز مغناطیسی کلی را کاهش می دهد که عاملی 
پایداری  برای  اهداف بی شماری است ]61[. پوشش  برای  حیاتی 
برهم کنش دوقطبی- با کاهش  زیرا  است،  کلوئیدی ذرات حیاتی 
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دوقطبی میان ذرات مانع از رسوب گرانشی و تجمع آن ها می شود 
]62[. اصلاح سطح نانوذرات با پپتیدها، پادتن ها، لیگاندها، ژن ها  و 
نانومواد چندمنظوره هیبریدی، همان طور که  برای ساخت  داروها 
در شکل 2 نشان داده شده است، نه تنها باعث پایداری کلوئیدها 
جلوگیری  نیز  آن ها  اکسایش  و  رسوب  تجمع،  از  بلکه  می شود، 
می کند ]63،64[. برخی از روش ها برای بهبود پایداری کلوئیدی 
و  )پلیمرها  آلی  گونه های  با  نانوذرات  پوشش  )الف(  شامل: 
سطح فعال ها( و )ب( پوشش نانوذرات با گونه های معدنی )سیلیس 

یا کربن( هستند.
پایداری MNPها برای کاربردهای ترانوستیک بسیار حائز اهمیت 
است. روش های زیادی برای اصلاح IONPها ایجاد شده است که 
شامل پوشش دهی پس از سنتز و پوشش دهی های درجا بوده که 
روش های بدیهی برای پوشش IONPها با مواد آلی هستند. برای 
جلوگیری از تجمع ذرات، MNPها با طیف وسیعی از مواد آلی و 
معدنی پوشش یافته اند ]65[. آن ها با اتصال کووالانسی به نانوذرات 
به عنوان پایدارکننده عمل کرده و حساسیت مغناطیسی نانوذرات را 
روش  چند  با  می توان  را  MNPها  پوشش دهی  می دهند.  افزایش 
جذب  و  پساسنتز  انتهایی  پیوندزنی  درجا،  پوشش های  شامل 
سطحی انجام داد ]66[. یکی دیگر از جنبه های اصلی عامل دارشدن 
سطح برای رسیدن به پایداری، اتصال گروه های پاسخگو به محرک 
دارای  پاسخگو  مغناطیسی  کلوئیدهای  مولکول هاست.  به  اضافی 
به محیط ها  گروه های عاملی هستند که در یک روش کنترل شده 
به دلیل آن است که شیمی سطح کلوئیدهای  این  پاسخ می دهند. 
مغناطیسی به طور درخور توجهی به نوع گروه های عاملی وابسته 
مثال،  )به عنوان  خاص  گروه های  از  استفاده  با  IONPها  است. 

تا  شده  اصلاح  تیول(  و  اسید  کروبوکسیلیک  آمین،  هیدروکسیل، 
زیست فعال  مولکول های  اتصال  به وسیله  اضافی  عامل دار شدن  با 
مختلف به تشکیل کمپلکس های آلی-معدنی با نانوساختار هسته-
پوسته برای کاربردهای مختلف منجر شوند ]67،68[. زمان تشخیص 
با افزودن  یا درمان سلول های ناسالم از طریق سامانه ایمنی بدن، 
گروه های عاملی به تأخیر می افتد. این کمپلکس های عامل دار دارای 
ویژگی های ترانوستیک هستند و می توانند در روش های درمانی  و 
نانوساختارهای  این  سطح  شیمی  شوند.  گرفته  به کار  تشخیصی 
هسته-پوسته عملکرد و محیط کاری آن ها را تعیین می کند ]69[. 
تنها خواص مغناطیسی  نه  پلیمری مغناطیسی،  ساختار کلوئیدهای 
اکسیدهای مغناطیسی آهن، بلکه سایر خواص مولکول های آلی را 
نیز حفظ می کند. اصلاح سطح باعث ایجاد تغییرات مشخصی در 
رفتار IONPها در محلول مانند سمیت کلی  و پاسخ به pH می شود 
لیگاندهای  و  پوشش  ضخامت  هسته،  اندازه  تنظیم  با   .]70،71[
خاص،  سلول های  هدف گیری  به منظور  نانوکاونده هایی  هدف، 
بافت ها و زیست نشانگرهای بیماری های مختلف طراحی می شوند. 
شکل شناسی هسته-پوسته MNPها از مزایایی مانند پایداری زیاد 
برای  وسیع  سطح  و  خوب  پراکندگی  قابلیت  اکسایش،  برابر  در 
بارگذاری داروها روی پوسته برخوردار است ]72[. از نظر علمی، 
نانوساختارهای کروی ترکیبی از برخی ویژگی های دارای جذابیت 
خاص را نشان می دهد، زیرا یک ماده مجزا چنین خواصی ندارد. 
قطر  با  کوچکی  ذرات  زیست تخریب پذیر  پلیمری  کلوئیدهای 
nm  10 تا nm 400 هستند و از دهه 1970 برای کاربردهای مختلف 

تغییر شکل شناسی،  با  نانوساختارها  این  خواص  شده اند.  استفاده 
تغییر  طراحی  تشکیل دهنده  و  اجزای  فرمول بندی،  پارامترهای 
می کنند. استفاده از روش های پژوهشی اخیر، شناخت شکل شناسی 
سطحی و داخلی نانوذرات هیبریدی را بهبود بخشیده  و درک بهتری 
پلیمرها  با   MNP فرمول بندی  ارائه می دهد.  را  کلوئیدی  رفتار  از 
و  تصویربرداری  عوامل  شامل  چندمنظوره  کلوئیدی  سامانه  یک 
درمانی را ارائه می دهد. به دلیل خواص منحصر به فرد آن، مگنتیت 
یا  درمانی  تشخیصی،  اهداف  برای  امیدبخش  ماده ای  به عنوان 
تشخیصی و درمانی هم زمان ارزیابی شده است ]73[. چند فن برای 
محصورکردن نانوذرات مگنتیت و سایر عوامل درمانی )دارو( درون 
یا  تبخیر یک  امولسیون سازی، روش  از جمله  پلیمری  پوسته های 
دوحلالی، خشک کردن افشانه ای یا جداسازی فاز به کار گرفته شده 
نیم رخ  دارو و  بازده حمل  اندازه،  نوع،  است. روش فرمول بندی، 
رهایش دارو را تعیین می کند. برای بهبود خواص فیزیکی IONP ها 
کپسول سازی  برای  متفاوتی  فرایندهای  سطح،  اصلاح  به وسیله 

پادتن ها،  پپتیدها،  از  استفاده  با  MNPها  پایداری سطح   -2 شکل 
لیگاندها، ژن ها و داروها برای ساخت MNPهای چندمنظوره در 

کاربردهای ترانوستیک.
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معرفی شده اند که شامل روش های شیمیایی و فیزیکی با استفاده 
مولکول های  و  معدنی  ترکیبات  آلی،  سطح فعال های  پلیمرها،  از 

زیست فعال است ]74[.
با  MNPهایی  می تواند  مناسب  سطح  اصلاح  همچنین، 
کارایی  ایجاد  و  خون  در  طولانی  گردش  بهتر،  زیست سازگاری 
بیشتر، مانند قابلیت هدف گیری فعال را ارائه کند. روش شیمیایی 
به صورت  اصلاح شده  معدنی  نانوذرات  ناهمگن  پلیمرشدن  به 
شیمیایی یا ذاتی کپسولی شده در محیط پراکنده وابسته است ]75[. 
اشکال مختلف پلیمرشدن مانند مینی امولسیون، میکروامولسیون و 
امولسیون در محیط پراکنده استفاده شده است. پلیمرشدن امولسیونی 
به منظور  پلی استیرن  ذرات  در  اکسید  آهن  کپسولی کردن  برای 
زیست پزشکی  کاربردهای  برای  مغناطیسی  لاتکس  ذرات  تهیه 
مزبور  ذرات  این،  وجود  با   .]76[ است  شده  گزارش  بررسی  و 
این  که  هستند  ضعیف  بهره وری  و  ناهمگن  کپسول سازی  دارای 
موارد  برخی  در  حتی  یا  دشوار  را  پیچیده  ساختارهای  تولید  امر 
ناممکن می کند. بنابراین، این رویکرد اغلب محدود است. در فرایند 
پلیمرشدن مینی امولسیون، دو فاز )سطح فعال ها یا مونومرها شامل 
تبدیل  سطح فعال  با  پایدارشده  کلوئیدی  ذرات  به  آبی(  فاز  یک 
بر  مؤثر  کنترل  مینی امولسیون  اصلی روش  مزیت   .]77[ می شوند 
و  اولیه  قطره های  تعداد  تنظیم  از  استفاده  با  نهایی  ذرات  تعداد 
درنهایت اندازه ذرات نهایی است. در این فرایند، همان طور که در 
مقالات به طور گسترده بیان شده، نفوذ مونومر)ها( که ویژگی های 
خاص به نانوذرات معدنی می بخشد، وجود ندارد ]78[. همچنین، 
لاتکس های  می توان  مینی امولسیونی  پلیمرشدن  فن  از  استفاده  با 
پلی استیرن  ذرات  درون  IONPها  کپسولی کردن  با  را  مغناطیسی 
به دست آورد که کاربردهای مختلفی در صنعت و عمدتا در بخش 
میکروامولسیون  پلیمرشدن   .]76[ می دهند  نشان  زیست پزشکی 
گسترده ترین فن برای تهیه نانوذرات پایدار با شکل و اندازه مشخص 
است ]79[. از اوایل دهه 1980، سازوکار آب در روغن )W/O( یا 
میکروامولسیون معکوس برای تهیه نانوذرات فلزی و همچنین مواد 
متنوعی  مزایای  میکروامولسیون  است. روش  استفاده شده  معدنی 
نسبت به سایر فن های پلیمرشدن در محیط پراکنده دارد و امکان 
تهیه طیف وسیعی از ذرات کلوئیدی با ویژگی های متنوع را ارائه 
روغن  زیاد  مقادیر  از  استفاده  به دلیل  رویکرد  این   .]80[ می دهد 
سطح  در  نانوذرات  تهیه  ضعیف  بازده  و  سطح فعال ها  )حلال(، 
صنعتی موفقیت آمیز نبوده است ]80[. طی فرایند پلیمرشدن، مقدار 
کم IONPهای کپسولی شده به دلیل دفع نانوذرات معدنی است. این 
رویکرد به ایجاد یک روش خودگردایش منجر می شود که عمدتاً 

برای محصور کردن نانوذرات روی هسته ذرات کلوئیدی به وسیله 
جذب هم زمان پلی الکترولیت های با بار مخالف و نانوذرات معدنی 

استفاده می شود ]81[. 
به وسیله  الکتروستاتیک،  برهم کنش های  طریق  از  پلیمر  جذب 
مثال  )به عنوان  برهم کنش های خاص  از طریق  یا  تیول  گروه های 
جفت شدن یونی، دوقطبی-دوقطبی، کمپلکس شدن و غیره( انجام 
می شود ]82[. کپسولی شدن برخی نانوذرات در میکروسفر پلیمری 
فن  همه،  میان  از  می شود.  منجر  تجمع  اجتناب ناپذیر  پدیده  به 
امولسیون سازی  به  که  است  امولسیون دوگانه جذاب ترین روشی 
دارد.  بستگی   )O/W( یا معکوس   )W/O( فاز روغنی  در  آبی  فاز 
مولکول های آب گریز  و  کپسولی کردن  برای  بار  اولین  این روش 
امولسیون  به دست آوردن  برای   .]83[ یافت  توسعه  آب دوست 
آب-روغن-آب )W/O/W(، ابتدا آب در روغن امولسیون شده  و 
آب گریز   MNP کپسول سازی  می شود.  تبدیل  آبی  فاز  به  سپس 
شامل پراکندگی کامل پلیمر در فرایند آلی است. اساساً پارامترهای 
 و  اندازه  شکل شناسی،  اندازه،  توزیع  فرمول بندی  و  فرایند 
که  تنظیم می کنند  را  کلوئیدی  هیبریدی  پراکندگی های   ζ پتانسیل 
می شود  منجر  میکرون  از  کمتر  اندازه  با  هیبریدی  ذرات  تهیه  به 
کلوئیدی  هیبریدی  ذرات  با خواص  مرتبط  عوامل  ]83،84[. همه 
و  درمانی  کاربردهای  برای  IONPها  کپسولی کردن  از  استفاده  با 
درمان  و  درمان  هم زمان  )به طور  درون تنی  زیست تصویربرداری 
لوله آزمایش( مطالعه شد ]85،86[. روش امولسیون دوگانه به عنوان 
رایج ترین و مناسب ترین فن برای کنترل پارامترهای فرایند در تهیه 
با  نانوذرات  از  متشکل  کامپوزیتی  یا  کلوئیدی  پایدار  سامانه های 
اندازه کوچک و توزیع باریک لحاظ می شود ]87[. در یک فرایند 
جدا  روغن  فاز  به وسیله  آبی  فاز  دو   ،w/o/w دوگانه  امولسیون 

می شوند.

کاربردهای ترانوستیک MNPها
یا معدنی در زمینه علم مواد  آلی  با پوشش های سطحی  MNPها 

مورد توجه روزافزونی قرار گرفته اند، زیرا ابزارهای حاصل از این 
مواد روش های قابل کنترل برای کاربردهای پیشرفته زیست پزشکی 
امکان پذیر می سازد.  را  تا زیست جداسازی  درمان  و  از تشخیص 
به دلیل پایداری و عملکرد آن ها، عمدتا برای افزایش عملکردهای 
 )MRI( مغناطیسی  رزونانس  تصویربرداری  تباین  و  درمانی 
جذب  و   ]91-93[ هایپرترمیا  و  هدفمند  دارورسانی   ،]88-90[
 .]94[ به کار می روند  زیاد  کارایی  با  انتخابی  اسید  نوکلئیک  دقیق 
برای  زیستی  روش های  شناسایی  برای  مولکولی  تصویربرداری 
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بهره وری مؤثر کلوئیدهای مغناطیسی در تشخیص سطوح سلولی  و 
ایجاد  باعث  مغناطیسی  کلوئیدهای  است. وجود  حیاتی  زیرسلولی 
میدان اضافی در بدن می شود که با ایجاد ناهمگونی موضعی میدان، 
سرعت رهایش را افزایش می دهد و به تباین در تصویر منجر می شود. 
مولکول ها و  پروتئین ها و  پپتیدها،  پادتن ها،  به  IONPها  اتصال  با 
پروتئین های کوچک برای تشخیص و درمان استفاده می شوند ]3[. 
سامانه های  از  متشکل  محرک،  چند  به  پاسخگو  سکو های 
پلیمرها  با  MNPها  ادغام  از  هسته-پوسته،  هیبریدی-کامپوزیتی 
شوند  می  استفاده  درمان  و  تشخیص  برای  و  می آیند  به دست 
کنار  در  MNPها  مغناطیسی  رفتار  از  هسته-پوسته  ساختار   .]95[
انعطاف پذیری پوشش آلی بهره برده و ویژگی های جدید و خاصی 
مانند پایداری در خواص شیمیایی و فیزیکی، ایمنی زیست محیطی  و 
میدان  طریق  از  تنظیم  قابلیت  می دهد.  ارائه  زیست سازگاری 
مغناطیسی خارجی، روش های مناسبی برای برچسب زنی مغناطیسی 
بسیار کارا، زیست حسگری  زیست مولکول ها و زیست جداسازی 
دقیق، تصویربرداری، بهبود تباین، هایپرترمیا و همچنین دارورسانی 
به محل خاص زیست محصولات آن ها ارائه می دهد ]96[. مروری 
زیست پزشکی  کاربردهای  در  استفاده شده  MNPهای  بر  کوتاه 

متداول مرتبط با ترانوستیک ها در ادامه آمده است.

MRI ها درMNP

نانوفناوری،  فناوری های جدید تصویربرداری به دلیل پیشرفت در 
زیست شناسی سلولی و مولکولی و روش های تصویربرداری تکامل 
یافته است ]97[. تصویربرداری زیست پزشکی به وسیله MRI برای 
تباین تصویر سیگنالی که به عنوان واکنش بافت به میدان مغناطیسی 
خارجی تشکیل شده و به وسیله چگالی پروتون در زمان آسایش 
مغناطیسی و پروتون هدایت و استفاده می شود. پژوهشگران استفاده 
از MNPها را برای افزایش تباین سیگنال و بهبود وضوح تصویر 
و  برون تنی  بررسی های   3 شکل  در  کرده اند،  بررسی  نرم  بافت 

درون تنی MRI ارائه شده است.
 MRI در حال حاضر، عوامل تباین در بیش از %30 از مطالعات
زیاد   فضایی  وضوح  بالینی،  کاربردهای  در  است.  شده  بررسی 
MRI  و دقت MNP در هدف قرارگیری تومور امکان تصویربرداری 

SPIONهای   .]99[ می کند  فراهم  را   3  mm تا   2  mm اندازه  به 
اندازه  با   i(SPIONs-C595) C95 تک کلونی  پادتن  به  متصل شده 
هیدرودینامیکی nm 87 به عنوان نانوکاونده  MRI ارائه شدند. آن ها 
دادند.  نشان   T2 با وزن  کاهش درخور توجهی در شدت سیگنال 
سلول های  تشخیص  بالقوه  قابلیت   SPIONs-C595 نانوکاونده 

 T2 وزن  با   MRI تباین  عوامل  به وسیله   )MCF-7( پستان  سرطان 
مغناطیسی  کامپوزیتی  نانوذرات  غلظت  افزایش  با   .]100[ دارد  را 
کاهش   50  nm اندازه  با   c(RGDyK) -PDA-SPIONs جدید 
کامپوزیت ها  این  می شود.  مشاهده  سیگنال  در  توجهی  درخور 
در غلظت های کمتر )µg/mL 5-20( سمی نبوده و هدف گذاری 
تجربی  داده های  دارند.  کبد  سرطانی  سلول های  بر  توجه  درخور 
تهیه شده  کامپوزیت های  می کند،  ثابت  حیوانات  از  به دست آمده 
از  تصویربرداری  که  هستند   T2 تباین خوب  عوامل  بالقوه  به طور 
بهبود  را  موش  در  موجود   Hep G2 انسانی  کبدی  سرطان  سلول 
و   15  nm هسته  اندازه  با  سفارشی  MNPهای   .]99[ می بخشد 
و  ماکروفاژها  به وسیله   )PEG( گلیکول(  پلی )اتیلن  بیرونی  لایه 
سلول های توموری بدون ایجاد هیچ گونه سمیتی در بررسی های 
تهیه شده  نانوذرات   .]101[ شدند  جذب  درون تنی،  و  برون تنی 
از  و  شده  جذب  تومور  به وسیله  مؤثری  به طور  تزریق  از  پس 
قابلیت بالقوه به عنوان عوامل تباین در MRI زمان واقعی و نظارت 
تومورها  تشخیص  برای  برخوردارند.    تومور  پیشرفت  بر  مستمر 
عوامل  به عنوان  و  یافته اند  توسعه  SPIONها  بدن،  بافت های  در 
مهم،  مطالعه  یک  در  شدند.  آزمایش  درون تنی   MRI برای  تباین 
 T2 0/05( بهبود تباین % wt( امولسیون مغناطیسی بسیار رقیق شده
درخور توجهی در تصاویر  MRI در غلظت µL 500 ارائه کرد که 
نشانگر پراکندگی کلوئیدهای مغناطیسی درون بافت های بدن موش 
 .)Sprague dawley( کلیه هاست  و  کبد  طحال،  مانند  صحرایی 
 MRI ها به عنوان عوامل تباینMNP استفاده از امولسیون متشکل از
مفید  ترانوستیک  کاربردهای  برای  به ویژه  پیشرفته،  معاینات  برای 
 MRI T1 تباین  عوامل  پژوهشگران  از  برخی  اخیراً،   .]102[ است 
بر پایه آهن را نیز ایجاد کرده اند که اثر تباین مثبت نشان می دهند. 
با  عامل دارشده  شبه ملانین  زیست سازگار  غیرسمی  و  نانوذرات 
مغناطیسی  پارا  یون   های  به  که   )PE Gylated( گلیکول  پلی اتیلن 

شکل 3- تقویت سیگنال، T1 و T2 به وسیله MNP به عنوان عامل 
.]98[ MRI تباین استفاده شده برون تنی و درون تنی در
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از تزریق  +i(PEGylated Fe3+-MelNPs) Fe3 متصل شده اند، پس 

وریدی به طحال  و کبد موش های سالم سیگنال بهبودیافته روشنی 
Fe3O4@( سیلیکا  با  پوشیده  SPIONهای   .]103[ دادند  نشان  را 
SiO2( با اندازه متوسط nm 30-40، در بدن زنده تباین T1 در کبد، 

قلب، مثانه و کلیه با قابلیت نامعمول در افزایش تصاویر MRI از 
موش های سالم را نشان می دهند ]104[. لیگاندهای سطحی نقش 
مهمی در بهبود عملکرد MNPها در کاربردهای  MRI ایفا می کنند. 
درشت مولکول طبیعی متمایز )پروتئین سرم آلبومین گاو، BSA(  و 
اسید(-پلی )متاکریلیک  ]پلی )آکریلیک  سنتزی  درشت مولکول 
مگنتیت  نانوذرات  عامل دار کردن  برای   PMAA–PTTM[ اسید(، 
و   Fe3O4-BSA نانوذرات  تهیه  و  هم رسوبی  روش  از  استفاده  با 
قبول  قابل  مغناطیسی شدن  و  ابعاد  با   Fe3O4−PMAA−PTTM

درون تنی  و  برون تنی   MRI عملکردهای  در  آن ها  استفاده شدند. 
بررسی شدند. Fe3O4-BSA در محلول نسبت r2/r1 بیشتری دارد  و 
سیگنال های تاریکی برای موقعیت های هدف در کلیه و کبد نشان 
در محلول نسبت   Fe3O4−PMAA−PTTM می دهد، در حالی که 
کبد  و  کلیه  هدف های  در  مثبت  تباین  دارد  و  کمی  بسیار   r2/r1

تحت تصویربرداری با وزن T1 در موش ها را نشان می دهد ]105[. 
اثر  نانوذرات  آسایش سنجی  خواص  بر  نیز  آلی  پوشش  ضخامت 
لایه  مختلف  ضخامت های  با  IONPها  مختلف  انواع  می گذارد. 
پوشش با استفاده از روش سنتز مایکروویو تهیه شدند. IONPهای 
حاوی لایه پوششی نازک، تباین MRI T1 مثبت عالی در تصاویر 
 MRI تصویر   .]106[ کردند  ایجاد  سالم  موش  بدن  و  مغز   MRI

درون تنی از محفظه قلب و ورید اجوف )vena cava( موش های 
سالم با استفاده ازIONPهای بسیار کوچک عامل دار شده با پلی اتیلن 
ذرات   .]107[ داد  نشان  مثبت  تباین   3/5  nm اندازه  با  گلیکول 
مغناطیسی لاتکس از طریق جذب پلیمر آمینودکستران )AMD(  بر 
با استفاده از پیوندزنی   AMD دکستران اکسیدشده به طور مولد و
شیمیایی هگزامتیلن دی آمین تهیه شد. MNPهای تهیه شده پتانسیل 
و  دادند  نشان  زنده  بدن  درون  تشخیصی  کاربردهای  برای  زیادی 
تأیید  را   MRI در  گادولینیم  با  مقایسه  در  بیشتر   T2 تباین  قابلیت 

کردند ]108،109[.
درباره  مداوم  به طور  نیز  جهان  سراسر  در  پژوهشگران 
حساسیت  با  همراه   T2 و   T1 چندحالتی  تباین  عوامل  توسعه 
می کنند.  کار  MNPها  برپایه   MRI دقیق  وضوح  و  زیاد 
به تک هسته مخروط- پیوند شده  گلیکول  نیترودوپامین- پلی اتیلن 
مکعبی )IONPs  (ND- PEG- tN CIOs توسعه داده شد که قابلیت 
بهتر  آسایش های  با  توجه  درخور  دوگانه   MRI تباین  ایجاد 

 32 ± 1/29 mM-1s-1 عرضی  و طولی به ترتیب در 791± 38/39  و
منگنز  با  دوپه شده  اکسید  آهن  نانوکامپوزیت های   .]110[ بود 
عوامل  برای  نهایی  گزینه های  به عنوان   )Mn- IONPs@PEG(
شرایط  در  استثنایی   r2 و   r1 که  بودند   T1/T2 دوگانه  تباین 

آزمایشگاهی و درون تنی نشان می دادند ]111[.
با  MNPها  چندحالتی،  تصویربرداری  روش های  برای  اخیراً، 
تصویربرداری  سیگنال  بهبود  با  تا  شده اند  ترکیب  نانوذرات  سایر 
برای تشخیص زودهنگام و درمان آسیب های مغزی استفاده شوند. 
تصویربرداری  برای  می توانند  و  هستند  متنوع  بسیار  MNPها 

دوبعدی استفاده شوند. MNPها به عنوان عوامل تباین چند حالتی 
نانوذرات  سایر  با  ترکیب  در  و   )CT( کامپیوتری  برش نگاری  در 
در  داخلی  جراحت های  یا  بیماری ها  تشخیص  برای  طلا،  مانند 
عروق خونی، استخوان ها، بافت های نرم و سایر قسمت های بدن 
بررسی شده اند. نانوذرات هیبریدی به دلیل تضعیف تابش ایکس  و 
چگالی زیاد می توانند به عنوان عوامل تباین CT برای افزایش تباین 
مواد-نمونه های زیستی و غیرزیستی استفاده شوند. اصلاح MNP ها 
با گروه های عاملی، نه تنها سمیت آن ها را کاهش می دهد، بلکه به 
آن ها ویژگی ردیابی را می دهد، به طوری که اندام ها  و/ یا بافت های 
تباین  عوامل   .]112[ داد  قرار  هدف  مورد  می توان  را  خاص 
چند حالتی جدید شامل SPIONهای پوشش یافته با طلا در فانتوم ها 
برای تابش ایکس CT و MRI با وزن T2 بررسی شده اند. پوشش 
طلا می تواند تباین نانوذرات تحت تابش ایکس را افزایش دهد  و 
 MRI در  منفی  تباین  از  شناخته شده ای  منبع  مغناطیسی  محتوای 
با غلظت برای فانتوم های  تباین  افزایش خطی  انتظار،  است. طبق 
 MRI وجود دارد و با افزایش غلظت آهن تصاویر CT تابش ایکس
نتایج  می شوند.  تاریک تر  ملاحظه ای  درخور  به طور   T2 وزن  با 
به دست آمده و تجزیه و تحلیل مقایسه ای آن ها نشان می دهد، این 
نوع نانوذرات هیبریدی می توانند به طور مؤثر به عنوان عوامل تباین 
در MRI و CT استفاده شوند و نقطه شروع جذابی در کاربردهای 
آینده به عنوان عوامل تباین چندحالتی برای تصویربرداری هدفمند 
پلاسمونیک-مغناطیسی   Janus جدید  نانوذرات   .]113[ باشند 
تابش  برای  ارزشمند  نانوکاونده های  به عنوان  اکسید  طلا-آهن 
اندازه و  T2 مشخص شدند.  با وزن  MRI هسته ای  CT و  ایکس 
شکل شناسی ذرات بر عملکرد این نانوذرات توسعه یافته به عنوان 
نشان  را   Janus ترکیب  یک  مزیت  و  می گذارد  اثر  تباین  عوامل 
تطبیق پذیری  غیرتهاجمی  فن های  از  به دست آمده  نتایج  می دهد. 
زیاد این نانوذرات، مزایای پیکربندی Janus و پتانسیل زیاد آن ها 
را در کاربردهای زیست پزشکی چند منظوره نشان می دهد ]114[. 
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و  کربوکسیل  با  عامل دارشده  و  آب دوست   Fe3O4 نانوذرات 
نانوکره های طلای عامل دارشده با آمین )Au-SHPEG-NH2( به طور 
جداگانه سنتز شدند. نانوذرات طلا از طریق واکنش آمیدی شدن به 
نانوهیبرید  کامپوزیت های  تهیه  برای   Fe3O4 نانوذرات آب دوست 
Au-Fe3O4 متصل شدند. آن ها نسبت زیاد r2 د ) mM-1s-1 157/92( و 

مقدار واحد i Hounsfield(HU) زیاد )HU 270( در مجاورت طلا 
نانوکاونده  به عنوان  و می توانند  دادند  نشان   8  mg/mL غلظت  با 
 iMR/CT عملی برای تصویربرداری رزونانس مغناطیسی دوحالتی
از مدل تومور زنوگرافت به کار روند. این روش آسان را می توان 
برای تهیه سایر نانوذرات چندمنظوره برای تصویربرداری دوحالتی 
]115[. سنتز  داد  توسعه   CT و   T2 عالی  با عملکردهای   MR/CT

بیسموت-دکستران  کامپوزیتی  پوشش  با  اکسید  آهن  نانوذرات 
بالینی  نظر  از   MRI و   CT برای  تباین  به عنوان عوامل   )BI ONs(
کاهش  داد،  نشان   BION از   CT فانتوم  تصاویر  است.  تأیید شده 
بیسموت  مقدار  به  مختلف  فرمول بندی های  در  ایکس  تابش 
مقدار  افزایش  با  که  حالی  در  دارد،  بستگی  نانوذرات  در  موجود 
بیسموت تباین MRI با وزن T2 کاهش می یابد. هیچ سمیتی برای 
سلول های Hep G2 و BJ5ta در آزمایش های انجام شده درون تنی 

i 9.4  T  MRI سامانه  و   micro-CT از  استفاده  با  موش ها  روی 
دکستران،  با  پوشش یافته  BION های  بنابراین،  نشد.  مشاهده 
زیست سازگار  و زیست تخریب پذیر و دارای ویژگی تضعیف کننده 
قوی پرتو ایکس هستند و همچنین می توانند به عنوان تباین MRI با 
وزن T2 استفاده شوند ]MNP .]116ها در تصویربرداری فراصوتی 
برون تنی  بافت  مدل  بر  پستان  شبیه ساز  فانتوم  در   (UCT( CCT
استفاده شده است. این امر بهبود نسبت تباین به نوفه را نشان داد 
و همچنین می تواند به عنوان یک بستر پیش نمایش برای تشخیص 
بیماری به کار رود. افزون بر این پیشنهاد شد، MNPها می تواند برای 
اهداف تصویربرداری چندمنظوره MR/CT استفاده شود که امکان 
شناسایی محل و وجود ذرات در هر دو طرح ریزی اسکن رستر  و 
ترانوستیک  عامل   .]117[ می کند  فراهم  را   UCT تصویربرداری 
و  طلا  نانومیله های  هم زمان  ادغام  به وسیله   (Au/ PPY@Fe3O4(
یافت.  ابرپارامغناطیسی )Fe3O4( در پلی پیرول توسعه  اکسید  آهن 
آن ها تباین زیادی برای تصویربرداری MR و تابش ایکس CT ایجاد 
نانوکامپوزیت ها  این  داد،  نشان  سلولی  زنده مانی  آزمون  می کنند. 
مؤثری  به طور  سرطانی  سلول های  و  دارند  کمی  سلولی  سمیت 
 Au/PPY@Fe3O4 نانوکامپوزیت های  نورگرمایی  اثرهای  به وسیله 
می توانند کشته شوند. این نانوکامپوزیت ها کاربردهای چندمنظوره 
بسیار متنوع و قابلیت زیاد در تصویربرداری چندحالتی هم زمان در 

این عوامل  کاربردهای ترانوستیک سرطان را نشان می دهند ]118[. 
دوبعدی بهبود تباین دوگانه-چندمنظوره را فراهم می کنند و قابلیت 
با این حال، پژوهش های  بالقوه زیادی برای حضور در بازار دارند. 
بیشتری برای روشن شدن پتانسیل بالینی نانوذرات فلزی مورد نیاز است.

MNPها برای درمان هایپرترمیا

به عنوان  زیست سازگار  MNPهای  از  استفاده  با  هایپرترمیا 
و  زیاد  کارایی  به دلیل  سرطان،  درمان  برای  گرمایی  واسطه های 
این  است.  بررسی شده  به طور گسترده  کم  بسیار  عوارض جانبی 
MNP آن  در  که  است  نوآورانه و جدیدی  درمان گرمایی  روش، 
با روش های  مغناطیسی  تولیدکننده گرما هستند. درمان  ها عوامل 
شیمی درمانی،  ژن درمانی،  مانند  سرطان  درمان  برای  موجود 
کمک  پرتودرمانی  و   )immunotherapy( ایمنی درمانی  جراحی، 
MNPها  به وسیله  تومور  سلول های  در  تولیدشده  گرمای  می کند. 
به  غیرتهاجمی،   )AMF( متناوب  مغناطیسی  میدان  اعمال  تحت 
مرگ سلول ها از طریق تغییرات فیزیولوژیکی برگشت ناپذیر کمک 
می شود،  شناخته  مغناطیسی  هایپرترمیای  عنوان  تحت  که  می کند 

همان طور که در شکل 4 نشان داده شده است ]119[.
 AMF ها را می توان به منطقه هدف منتقل و با اعمال میدانMNP

خارجی گرم کرد. همان طور که توسط Pankhurst بیان شده، سرعت 
تولید گرما mW/cm3 100 بوده، که معمولاً مورد نیاز است و بسامد 
باشد ]89[.   kA/m با دامنه چند  باید در محدوده کیلوهرتز  میدان 
هایپرترمیا  درمان  برای  را  خود  کاربردهای  MNPها  کلی،  به طور 
بالینی درخور توجه،  دارند. افزون بر این، MNPهای با تشخیص 
Wang  و  هستند.  لیپوزوم  یا  دکستران  با  اصلاح شده  IONPهای 

شکل 4- اصول هایپرترمیای مغناطیسی. MNPها در AMF به سمت 
تولید شده  گرمای  سپس،  می کنند.  حرکت  سرطانی  سلول های 
باعث گرم شدن منسجم سلول های سرطانی در  MNPها  به وسیله 

متوسط دمای C° 41-47 می شود ]120[.
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دوکسوروبیسین  که  MNP ها  کیتوسان  از  استفاده  با  همکاران، 
)DOX( و همچنین پلاسمید DNA را دربرگرفته اند به عنوان عوامل 
شده اند  متمرکز  سرطان  به  مستعد  ریه  بافت های  روی   T2 تباین 
خوبی  بسیار   T2 وزن  با  تباین  تهیه شده  کامپوزیت های   .]121[
همراه با تصویربرداری پیشرفته از تومور  و ارسال کنترل شده عوامل 
درمانی و قابلیت ثبت درمان های زمان واقعی را نشان دادند. بسیاری 
از محصولات جدید بر پایه IONP ساخته شدند که برخی از آن ها 
)جدول  1(.  تأیید شدند  بالینی  استفاده  برای   EC و   FDA توسط 
این  از  که  بالینی  آزمایش های  از  فزاینده ای  تعداد  این،  بر  افزون 
IONPها مصرف می کنند، قابلیت کاربردهای هایپرترمیای آن ها را 

توسعه می دهد ]14[.
در  بیشتر  پایداری  به دلیل  نانومغناطیسی  هیبریدی  ساختارهای 
محلول های آبی، مقادیر نرخ جذب ویژه بیشتری )SAR( در مقایسه با 
نانوذرات خالص نشان می دهند. گرما به وسیله آن ها به سلول های تومور 
منتقل می شود، بدون اینکه هیچ گونه اثرهای نامطلوب و مضر برای 
سلول های مجاور در شرایط برون تنی و درون تنی داشته باشد ]122[.

هدف  برای  سیلیکا  پوشش  حاوی  زیست سازگار  IONPهای 

دهانی،  سنگفرشی  سلول  سرطان  زیست نشانگر   ،αvβ6 قراردادن 
قابلیت  با  MNPهای  شدند.  ترکیب   )anti-αvβ6( پادتن ها  با 
هدف گیری پادتن در میدان AMF خارجی باعث نابودی گرمایی 
هدفمند  درمان  برای  مطلوبی  معالجه  مواد  این  می شود.  تومورها 
IONPهای   .]123[ می دهد  ارائه  دهان  سنگفرشی  سلول  سرطان 
هایپرترمیای  ایجاد  باعث  سیلیکا  با  پوشش یافته   )35-15  nm(
مغناطیسی در سلول های توموری )سلول های L929 و HeLa( و 
نابودی مؤثر آن ها در شرایط آزمایشگاهی تحت گرما القا شد ]124[. 
نانوذرات آهن اکسید با پوشش هیدروکسی آپاتیت عملکرد گرمایی 
بسیار زیادی به مقدار Wg-1 SAR د85 در میدان مغناطیسی با قدرت 
G 180 و بسامد kHz 409 به عنوان نانوگرم کن نشان دادند. تمام 
سلول های استئوسارکوم MG-63 پس از min 30 در معرض گذاری 
واردشدن  با  سلولی  سامانه  شدند.  کشته  آزمایش  شرایط  تحت 
و غشاها،  پروتئین ها  نوکلئوتیدها،  به  آسیب  به دلیل  نانوذرات  این 
تغییر رنگ می دهد و اکسید شده و درنهایت به مرگ سلول منجر 
روی  درون تنی  و  برون تنی  هایپرترمیای  آزمایش   .]125[ می شود 
گرمایش  قابلیت  ارزیابی  برای   )Mg0.13-γ-Fe2O3( نانوسیال های 
آن ها انجام شد. نانوکره های nm(2 Mg0.13-γ-Fe2O3i  22/8) به دلیل 
چشمگیری  به طور  مغناطیسی،  حساسیت  توجه  درخور  بهبود 
توزیع  از  ناشی  امر  این  دادند.  نشان  را  گرما  القای  ویژگی های 
 γ-Fe2O3 در موقعیت های هشت وجهی Mg2+ سامانمند کاتیون های

پوشش یافته  SPIONهای  از  هایپرترمیا  بررسی های   .]126[ است 
با پلی کاپرولاکتون )PCL( روی زنده مانی سلول های سرطانی کبد 
عامل  یک   ،AMF در  آزمایشگاهی  شرایط  در   )HepG2( انسان 
درمانی نوآورانه ارائه داد. این عوامل نانوگرمایی سمیت سامانمند 
 AMF کمتر، حساسیت به گرما و بهبود سازگاری سلولی در حضور
عملکرد   .]127[ دادند  نشان  را  مختلف  فرکانس های  با  خارجی 
محلول  با  امولسیون شده  مغناطیسی  کلوئیدی  نانوذرات  گرمایش 
درخور  پتانسیل  و  شد  ارزیابی  نیز  سولفات  دودسیل  سدیم  آبی 
توجهی برای کاربردهای درمانی نشان داد ]128[. نانوذرات مگنتیت 
آمینو  )کوپلیمر   E100 اودراژیت  پوشش  با  آب  در  Fe3O4 محلول 

برای کاربرد هایپرترمیا بررسی  DOX کپسولی شده  متاکریلات( و 
 4/28 W/g نیز محاسبه و به ترتیب 2/41، 2/71 و SAR شد. مقادیر
در بسامد های 259، 327 و kHz 518 و قدرت میدان مغناطیسی 22، 
17 و mT 23 برآورد شد. مقادیر SAR کنترل شده برای کلوئیدهای 
جدید استفاده آینده آن ها را در هایپرترمیا مشخص می کند ]87[.

مهمی  حیاتی  نقش های   )ROS( فعال  اکسیژن  گونه های 
شرایط  تحت  سلولی  سیگنال دهی  روش های  از  بسیاری  در 
اثر  نیز  شواهد  برخی  می کنند.  ایفا  پاتولوژیکی  و  فیزیولوژیکی 
به شدت،  که  می دهند  نشان   ROS سطوح  بر  را  مغناطیسی  میدان 
بیرونی  محیط   .]129[ است  وابسته  میدان  اعمال  زمان  بسامد  و 
در   ROS تولید  بر  می تواند  مغناطیسی  میدان  بدون  یا  با  MNPها 

سلول ها اثر بگذارد  و به آسیب  و مرگ بیشتر سلول ها منجر شود 
دما  افزایش  اصلی  سازوکارهای  داد،  نشان  اخیر  مطالعات   .]130[
هنوز به طور کامل مشخص نشده است. اندازه گیری ظاهری افزایش 
با غلظت کم  دما در هایپرترمیای مغناطیسی در محیط های کشت 
بنابراین، کشف  با شدت کم، مشکل است.   AMF MNPها و در 

القای مرگ سلول  برای  به عنوان یک سازوکار  ROS درون سلولی 

سلول های  زنده مانی  بر   ROS اثر  شد.  بررسی  شرایط  این  تحت 
هپاتوم انسانی HepG2 در AMFs با استفاده از عوامل هایپرترمیا، 
 MamC پروتئین  به وسیله  MNP ها  زیست تقلیدی  مداخله  مانند 
magne tosome از MC-1 Magnetococcus marinus بررسی شد. 

نتایج نشان دهنده افزایش مقدار تولید ROS درون سلولی تا حدود 
90 در AMF بود که به افت زنده مانی سلول ها ) کاهش تا 40%( 

بدون افزایش دما منجر می شود ]131[.
با این حال، بهبود نانوسازنده های گرمایی مؤثر و بهتر که میزان 
بالینی  کاربردهای  برای  می دهند،  نشان  را  توجهی  درخور   SAR

بر  غلبه  برای  امر  این  است.  نیاز  مورد  همچنان  اندازه گیری  قابل 
محدودیت های متعدد پیشین که ناشی از ضرورت استفاده از مقدار 
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زیاد نانومواد برای درمان مؤثر بودند، از اهمیت زیادی برخوردار است. 
MNP ها  و  ترکیب درصد  و  تأثیر شکل شناسی  SAR تحت  مقادیر 
همچنین خواص میدان مغناطیسی مانند بسامد )f( و دامنه )H( قرار 
نانوذرات  اثرگذاری هایپرترمیا بر تومورها،  بنابراین، برای  می گیرد. 
واسطه مغناطیسی باید مقدار SAR زیاد و f/H کم در مقدار کم را 
نشان دهند. مقادیر SAR از SPIONها با افزایش هر یک از f یا H )یا 

هر دو( در طول اندازه گیری ها می تواند بهبود یابد ]15[. 
چالش  مشکل  همچنان  پروستات  سرطان  بالینی  هایپرترمیای 
درون  به  ارسال شده  MNPهای  بالینی  مطالعات  است.  برانگیزی 
و  آغاز   2007 سال  از  انسان ها  گرمادرمانی  کاربرد  برای  تومور 
به طور موفقیت آمیزی برای بیماران مبتلا به گلیوبلاستوما و سرطان 
پرینال  ترنس  به صورت   IONP سیال  شد.  گرفته  به کار  پروستات 
گرمایی  درمان  مرحله  که شش  تزریق شد  بیمار   10 پروستات  به 
بیشینه  بودند.  کرده  دریافت  هفتگی  فواصل  در   60  min به مدت 
افزایش دمای C°  55 در پروستات با دمای متوسط C° 40/7 برای 
ناحیه تومور و C°  40/2 در ناحیه پیش تومور است. آن ها عملی بودن 
روش را بدون هیچ گونه پیامد ثانویه ناشی از درمان بیماری تأیید 
تغییریافته  بالینی  روش  یک  انجام  با  بعدها  آن ها   .]132[ کردند 
بیماران مبتلا به سرطان پروستات  بینابینی در  نشان دادند، گرمای 
عودکننده موضعی با استفاده از IONPها امکان پذیر بوده و به خوبی 
پذیرفته شده بوده و نگه داری نانوذرات در پروستات بسیار سخت 
است ]133[. درمان هایپرترمیا می تواند جزء تهاجمی تر تومور را 
بیماران مبتلا به گلیوبلاستوما منظم چندشکلی  نیاز  کنترل کرده و 
این  در  بیاندازد.  تأخیر  به  یا  متوقف  را  یا جراحی  پرتودرمانی  به 
 44/6  °C دمای  به  درمان،  مرحله   10 تا   4 طی  بیماران  آزمایش، 
عوارض  با  بیماران  همه  توسط  IONPها  شد،  مشاهده  رسیدند. 
 .]134[ می شوند  تحمل  به خوبی  عوارض  بدون  یا  جزئی  جانبی 

از  استخوان  متاستاتیک  تومورهای  به  مبتلا  بیماران  در  هایپرترمیا 
نانوذرات  از  مخلوطی  کاشت  آن  به دنبال  و  اولیه  جراحی  طریق 
جایگزین  که  انجام شد  کلسیم  فسفات  سیمان  و  خالص  مگنتیت 
جراحات  از   32% مجموع  در  است.  استخوان  با  زیست سازگار 
کاهش یافته و تشکیل استخوان مشاهده شد. %64 از جراحات تغییر 
پیشرفته ای در بیشتر از 3 ماه نشان ندادند و فقط %4 پاسخ ضعیفی 
آن هاست  اثرگذاری  و  کارایی  نمایانگر  که  دادند  نشان  درمان  به 
]135[. پس از انجام آزمایش های بالینی، MagForce یک آزمایش 
تصادفی و کنترل شده )DRKS00005476( برای کنترل اثر بخشی  و 
ایمنی هایپرترمیا به همراه پرتودرمانی در مقایسه با پرتودرمانی مجزا 
وجود  با   .]15[ داد  انجام  گلیوبلاستوما-چند شکلی  درمان  برای 
در  هنوز  مغناطیسی،  هایپرترمیا  درمان های  امیدوارکننده  نتایج 
درمان جدید بخشی  این روش  اینکه  از  پیش  است.  اولیه  مراحل 
محدودیت های  باید  شود،  سرطان ها  برخی  مداوای  استاندارد  از 
متعددی از طریق پیشرفت در فن های زیستی  و فنی برطرف شود. 
تاکنون آزمایش های پیش بالینی )جدول 4( با اعمال متناوب قدرت 
از  که  است  شده  انجام  MNPها  از  غلظت هایی  یا  بسامد  میدان، 
نظر بالینی امکان پذیر نیستند. بنابراین، انجام پژوهش های پیشرفته 
در زمینه های طراحی، انتقال و گرمایش نانوذرات برای انجام کار 
بالینی در آینده ضروری است ]15[. پژوهش های پیش بالینی آینده 
باید روی طراحی MNPهایی متمرکز شوند که بتوانند با کارایی و 
موفقیت بیشتری تومورها را هدف قرار داده و گرم کنند. بنابراین، 
تقویت کننده های مختلف هایپرترمیا باید در ترکیب با هایپرترمیای 
مغناطیسی با هدف نهایی دست یابی به قابلیت بالینی ارزیابی شوند.

کاربرد MNPها در فرمول بندی دارو برای دارورسانی
سامانه های دارورسانی مغناطیسی شامل یک جزء درمانی متصل شده 

جدول 4- بررسی برون تنی هایپرترمیای زیستی هدفمند ]15[.

قدرت میدانهدف
)kA.m−1(

بسامد
)kHz(

غلظت MNPهای   
)mg.kg-1( نتایجسازوکار هدفیابیارسال شده

سرطان سلول 
تراوایی و بازداری بهبودیافته 389801700سنگفرشی

)EPR(
فرسایش پایای تومورها در %84 از 

گروه هایپرترمیا

EPR + پورفیرین ها536613/30ملانوما
حجم کوچکتر تومور در گروه 

هایپرترمیا

56153150-113سرطان پستان
EPR + پادتن گلیکوپروتئین 
غشای یک پارچه را هدف 

قرار میدهد.

اندازه تومور را به طور درخور 
ملاحظه ای افزایش می دهد به جز 
گروه هایی که کمترین انرژی را 

دریافت کرده اند.
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به MNPها یا محصور در کامپوزیت های MNPها و پلیمر هستند. 
انتقال مستقیم داروها به مرکز بیماری  اهمیت دارورسانی هدفمند 
جریان  مانند  مختلف  شرایط  تحت  خارجی،  مغناطیسی  میدان  در 
بدون  فراصوت  و  نور  دما،  مغناطیسی،  میدان های  الکتریکی، 
اثرگذاری بر بدن است، همان طور که در شکل 5 نشان داده شده 
است. مزایای خواص درمانی MNPها با درنظرگرفتن بار سطحی، 
اندازه،  داخلی،  شکل شناسی  شکل،  شیمیایی،  ترکیب  بار،  چگالی 
تخریب و حساسیت به محرک ها برای درمان بیماری ها جذاب و 

جالب هستند ]68،138[. 
ایمین  پلی اتیلن  مغناطیسی  نانوذرات  همکاران،  و   Chertok

به سلول های  مؤثری  به طور  را   93 emu g-1 با سیرشدگی   )PEI(
یک   .]137[ کردند  منتقل  کم  سلولی  سمیت  با  مغز  سرطانی 
به طور   DOX که  شد  طراحی  مغناطیسی  دارورسانی  کامپوزیت 
شیمیایی به نانوذرات Fe3O4 متصل شده است ]138[. سپس، آن ها 
گلیکول  پلی اتیلن  با  شده  پایدار  متخلخل  سیلیس  پوسته  یک  در 
از  محافظ  لایه  می شوند.  غوطه ور   (Fe3O4- DOX/pSiO2- PEG)

ژل سیلیکای متخلخل موجود در سطح مولکول دارو به عنوان مانع 
نازکی برای فرار DOX از کامپوزیت حامل عمل می کند.

اودراژیت پلیمری حساس به pH  است که اغلب برای پوشش دهی 
برای  استفاده می شود و می تواند  به روده بزرگ  انتقال  داروها در 
دارورسانی به هر موقعیت هدف دیگر تنظیم شود ]139[. نانوذرات 
ابرپارامغناطیسی با پوشش اودراژیت و بارگذاری شده با DOX به 
روش امولسیون مضاعف و استفاده از اتانول به عنوان حلال تهیه و 
برای مطالعات رهایش داروی برون تنی بررسی شد ]87[. این ذرات 
کلوئیدی در ابتدا رهایش پایداری نشان دادند و به دنبال آن رهایش 
آهسته و نمایی دارو سبب حفظ سطح درمانی در یک دوره طولانی تر 
پوشیده شده  IONPهای  می شود.  تنها  داروی  یک  با  مقایسه  در 
تلقیح شدند و  تومور وریدی موش ها  به یک مدل  آمینوسیلان  با 

شکل 5- نمایش رهایش دارو به وسیله یک نانوکامپوزیت در میدان 
مغناطیسی خارجی تحت محدودیت های مختلف )pH، نور، دما، 

الکتریسیته و مغناطیس(.

افزایش یافت و رشد تومور   43 °C سپس دمای تومور به حدود
در AMF شروع به برگشت کرد ]Zhao .]140 و همکاران مشاهده 
کردند، واردشدن مستقیم محلول IONP تحت AMF به سلول های 
سرطانی سر و گردن موش هایی که به مدت min 30 مرده بودند، 
روی سلول های سالم اثر نمی گذارد ]141[. افزون بر این، کمپلکس 
مزبور مجاز است با استفاده از پلیمر زیست سازگار PEG در سامانه 
داروها  بر  نظارت  امکان  رو  این  از  کند،  لغزش  رتیکولوآندوتلیال 
نانوساختار  در دوره های طولانی مدت را فراهم می کند. همچنین، 
پلی )N-ایزوپروپیل  با  احاطه شده   Fe3O4  )MNS( مغناطیسی 
آکریل آمید( ارائه شد که در آن DOX از طریق جذب به هیدروژل 
در  دارو  رهایش   ،MNS گرمایی  فعالیت  به دلیل  بود.  شده  وارد 
میدان فرکانس رادیویی )RF( دو برابر بیشتر از غیاب RF بود. در 
 MNS-کامپوزیت هیدروژل از  دارو  انتقال موضعی  آزمایش،  لوله 
بارگذاری شده با DOX به رده های سلولی HeLa نشان داد، بیش از 
%80 سلول ها در میدان RF مرده اند، در حالی که در غیاب میدان 

درون  کپسولی شده  MNPهای   .]142[ مرده اند  سلول ها   40%  RF

برای  بستری  به عنوان  اگزاسین  سیپرو  با  همراه   PCL میکروسفر 
شروع رهایش فوری دارو با تحریک مغناطیسی استفاده شد ]143[. 
جدید،  نانوحامل  توسعه  برای  )متداول(  یگانه  امولسیون  روش 
حاوی نانوذرات مگنتیت و DOX در داخل پوسته زیست سازگار 
پلی )لاکتیک-کو-گلیکولیک اسید( )PLGA( استفاده شد. این مواد 
برای مدیریت رهایش دارو به طور کنترل شده درون تومور استفاده 
می شد ]144[. همچنین، میکروحباب ها با کپسولی کردن نانوذرات 
Fe3O4 و DOX به عنوان عوامل ترانوستیک چند منظوره تهیه شدند 

اولیه  تومورهای  شیمی درمانی  و  تصویربرداری  برای  طرحی  که 
با  ضدسرطان  دوگانه  ترانوستیک  عوامل   .]145[ می دهند  ارائه 
بارگذاری پاکلیتاکسل و SPIONها به درون نانوذرات PLGA برای 
تصویربرداری و درمان سرطان از طریق پایش رهایش دارو ایجاد 
شدند ]146[. نانوذرات مگنتیت بارگذاری شده با DOX با استفاده 
از کوپلیمر PLGA−PEG به روش امولسیون دوگانه اصلاح و تهیه 
شد. این نانوذرات کامپوزیتی پلیمری-دارویی به عنوان یک سامانه 
 )5-FU( کنترل رهایش دارو استفاده می شوند ]147[. 5-فلوراسیل
زیست سازگار  کوپلیمرهای  به وسیله  که  MNPها  به  کپسولی شده 
شده اند،  اصلاح  دوگانه  امولسیون  فن  به وسیله   PCL-PEG-PCL

به عنوان حامل برای رهایش کنترل شده داروها در شرایط برون تنی  و 
درون تنی استفاده شد ]148[. نانوذرات ابر پارامغناطیسی مگنتیت با 
پوشش اولئیک اسید به روش امولسیون دوگانه اصلاح شده به درون 
به عنوان  و  کپسولی شده  یکنواخت  اندازه  با   PLGA نانوکره های 
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عوامل تشخیصی و درمانی در مطالعات MRI استفاده شدند ]149[. 
سطح  فیزیکی  اصلاح  برای   PEG با  عامل دار شده  کورکومین  از 
شد  استفاده   MNP@PEG-Cur کامپوزیت های  تشکیل  و   MNP

بهره مند  نانوکامپوزیت ها  مغناطیسی  هدف گیری  ویژگی های  از  تا 
و  بوده   pH به  وابسته  دارو  رهایش  دادند،  نشان  نانوذرات  شوند. 
در محیط اسیدی )pH=5/4( رهایش بیشتر است. همچنین، بررسی 
MNP@PEG- زیست سازگاری  سلول ها،  زنده مانی  و  همولیز 
 .]150[ کردند  تأیید  را   7/4 به  نزدیک  فیزیولوژیکی   pH در   Cur

متوتروکسات به عنوان یک سامانه نوآورانه دارورسانی به MNPهای 
آهن اکسید عامل دارشده با آرژنین متصل شد و به عنوان وسیله ای 
 MRI برای انتقال دارو به طور کنترل شده و همچنین عامل تباین در
گونه  هر  فاقد  تهیه شده  نانوذرات  قطع  به طور  شد.  استفاده  مورد 
سمیت سلولی روی رده های سلولی 4T1 ، MCF-7 و HFF-2 بود 
]151[. ساختار دارورسانی هدفمند به وسیله پایدارسازی نانوذرات 
مغناطیسی Fe3O4 با استفاده از کیتوسان و Imatinib توسعه یافت. 
Fe3O4@CS به عنوان یک نانوحامل پاسخگو به pH برای رهایش 

مولکول های Imatinib عمل می کند و اثر سمیت روی سلول های 
سرطان پستان MCF-7 نشان داد. این یک سامانه انتقال پاسخگو به 
pH کارآمد است که برای شیمی درمانی معمولی مفید است ]152[. 

خوب  بسیار  عوامل  به عنوان  سیلیکا  با  پوشش یافته  IONPهای 

برای کشتن سلول های سرطانی عمل   )DA( دوپامین  انتقال  برای 
با  پوشش یافته  و   DA با  بارگذاری شده   Fe3O4 نانوذرات  می کند. 
سیلیکون دی اکسید )SiO2(، افزایش درخور ملاحظه ای در رهایش 
داد  نشان   7/4 معمولی   pH با  مقایسه  در  اسیدی  محیط  در  دارو 
]153[. دردسترس بودن داروی ضدسرطان، حل پذیری کم داروی 
ارتقا  MNPها  با  ترکیب  طریق  از  آب  محیط  در  کامپوتوتسین 
از  استفاده  امکان  کامپوزیت  به   MNP و  دارو  واردشدن  می یابد. 
موجودات  بدن  در  سرطان  مطالعه  برای  دارو  کنترل شده  رهایش 
سامانه  به عنوان  MNPها  بنابراین،   .]154[ می کند  فراهم  را  زنده 
کاربردهای جذاب زیست پزشکی و زیست فناوری  کارا در  حامل 

استفاده می شوند.
 )PLGA( پلی )لاکتیک-کو-گلیکولیک(  نانوکامپوزیتی  ذرات 
شکل- با  طلا  با  پوشش یافته  مگنتیت  نانوذرات  و   5-FU حاوی 
عملکرد  با  چندمنظوره  کاونده های  به عنوان  شبه تمشک  شناسی 
درمان  و  دارورسانی  سامانه های  در  اثرهای جانبی  زیاد  و حداقل 
 ،Fe3O4 سرطان توسعه یافته اند. با وجود هم  زمان نانوذرات طلا و
کاونده نهایی پاسخ های مغناطیسی و نورگرمایی بهبودیافته را فراهم 
می کند. نیم رخ رهایش دارو ذرات نانوکامپوزیتی بارگذاری شده با 

دمای  و  بافر  فسفات  محلول  در  دارو  کنترل شده  رهایش   ،5-FU

C°  37 را نشان می دهد و قابلیت آن ها را در درمان سرطان به وسیله 

 DU145 پاسخ نورگرمایی برای درمان سلول های سرطانی پروستات
نشان می دهد ]155[. با این حال، زیست تخریب پذیری و خطرات 
ایمنی کامپوزیت های مغناطیسی پاسخگو به نور هنوز سؤال برانگیز 
است ]156[. افزون بر این، تابش فرابنفش به دلیل جذب به وسیله 
رنگ سازهای درون زا مانند اکسی و دئوکسی هموگلوبین، لیپیدها  و 
تابش  و  کند  نفوذ   10  mm از  عمیق تر  بافت ها  به  نمی تواند  آب 
باشد.  داشته  سلولی  می تواند سمیت  فرابنفش  تابش  طولانی مدت 
به طور محدود روی  باید  نور  به  پاسخگو  نانودرمان های  بنابراین، 
 .]157[ شوند  استفاده  مخاطی  سطوح  سایر  و  پوست  چشم، 
همچنین نانوکامپوزیت های جدید پاسخگو به محرک دوگانه برپایه 
 )Si-MNPs/PANI( سیلیکا-پلی آنیلین  با  پوشش یافته  اکسید  آهن 
داد،  نشان  نتایج  یافته اند.  توسعه  زیست پزشکی  کاربردهای  برای 
نانوکامپوزیت های Si-MNPs/PANI هر دو ویژگی های پاسخگویی 
این،  بر  افزون  نشان می دهند.  را  الکتریکی  و  مغناطیسی  میدان  به 
شرایط  در  کامپوزیت ها  این  خون سازگاری  و  سلولی  سازگاری 
رهایش  برای  خاص  دوزهای  در  آن ها  از  استفاده  آزمایشگاهی 
کنترل شده دارو پیشنهاد شده است ]158[. با وجود داشتن مزایای 
سالم  بافت  به  آسیب رساندن  خطر  کم،  هزینه  و  انعطاف پذیری 
محدود  را  زیست پزشکی  کاربردهای  برای  آن ها  به وسیله  توسط 

می کند ]156[.

MNPها برای جداسازی و خالص سازی مغناطیسی

جداسازی مغناطیسی چشم اندازهای استثنائی در زمینه زیست پزشکی 
با حسگری، گزینش پذیری و گرفتن هدف به طور کنترل شده ارائه 
می دهد. جداسازی و خالص سازی زیست آنالیت ها شامل آنزیم ها، 
نوکلئیک اسیدها، پادتن ها و پروتئین ها به طول و نوع کمپلکس و 
روش های کروماتوگرافی و الکتروفورتیک که شامل مراحل متعددی 
می شود، بستگی دارد. این روش ها شامل برهم کنش مولکول های 
زیستی مدنظر است که روی یک ماتریس جامد تثبیت شده است. 
یک جایگزین برای این فن ها استفاده از MNPهای متصل شده به 
لیگاندهای مناسب برای جداسازی زیست مولکول ها از مخلوط با 
مناسب  و  ایده آل  بستر  است. یک  و عملکرد  زمان  کار،  به  توجه 
مگنتوفورتیک  تحرک  دارای  زیست مولکول ها  جداسازی  برای 
زیاد از نظر مغناطیسی واکنش پذیر است. همچنین، آن ها به میدان 
مغناطیسی خارجی اعمال شده واکنش سریع نشان می دهند و این 
ویژگی تحت تأثیر حساسیت مغناطیسی و اندازه مواد قرار می گیرد 
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به  متصل  زیست آنالیت های  نمایش چندمرحله جداسازی   .]159[
MNPها با استفاده از میدان مغناطیسی در شکل 6 ارائه شده است.

در حال حاضر، MNPها به دلیل پایداری، زیست سازگاری خوب، 
در  گسترده  به طور  زیاد  اتصال  ظرفیت  و  مغناطیسی  مشخصات 
از  را  زیست آنالیت ها  MNPها  می شوند.  استفاده  زیست جداسازی 
نمونه های خام جدا می کنند و جذب غیراختصاصی زیست آنالیت های 
MNPها   .]160[ می دهند  کاهش  نمونه  به  آسیب  بدون  را  مزاحم 
به دلیل هزینه کم و ظرفیت حذف زیاد، قابلیت استفاده مجدد، نسبت 
سطح به حجم زیاد و واکنش پذیری نسبت به ترکیبات شست وشو 
برای مقاصد جداسازی بسیار مناسب هستند. همچنین این روش از 
به دلیل حل پذیری ضعیف  است.  کارآمدتر  مرکزگریزی  و  صافش 
تا سطح  مواد اصلاح می شوند  از  انواع مختلفی  با  آن ها  MNPها، 

بیرونی را در مقابل pH قوی و دمای زیاد برای تثبیت و جداسازی 
و  هدف  عوامل  آنزیم ها،  پادتن ها،  اسید،  نوکلئیک  پروتئین،  موفق 

سایر زیست مولکول های محافظت کنند ]161[. 
 )Fe3O4( مگنتیت  و   )Au( طلا  نانوذرات  برپایه  جدید  سامانه 
استرپتاویدین  جداسازی  برای   PNIPAAm با  عامل دار شده 

MNPها.  از  استفاده  با  زیست جداسازی  نمایش   -6 شکل 
زیست آنالیت های مدنظر مزدوج  با MNPها با میدان مغناطیسی به 
ستون های جداگانه دارای صافی پمپ می شود. اولین مرحله حفظ 
زیست آنالیت های مزدوج و حذف آلاینده ها با کلیدکردن در میدان 
محلول های  با  نامقید  زیست آنالیت های  سپس،  است.  مغناطیسی 
تازه بافر شویشی ورودی به ستون و کلیدکردن پیوسته خاموش  و 
بافر  محلول  از  ذرات  می شوند.  حذف  مغناطیسی  میدان  روشن 
شویش دوباره جمع آوری و با عبور بافر شویش با میدان مغناطیسی 
با کمک  بازیابی می شوند. سرانجام، محصول شسته شده  خاموش 

میدان مغناطیسی خالص سازی می شود.

)پروتئین مدل( از پلاسمای انسان ایجاد شده است. نانوذرات طلا 
متمایل  لیگاند  بیوتین  مثبت،  بار  با   PNIPAAm با  عامل دار شده 
لیگاند  به عنوان   PNIPAAm می کنند.  حمل  را  استرپتاویدین  به 
ذرات  تجمع  شد.  استفاده   Fe3O4 نانوذرات  سنتز  در  پایدارکننده 
 Fe3O4−PNIPAAm و   Au-PNIPAAm-biotin رشددهی  اثر  در 
شد.  ایجاد   45  °C دمای  در  استرپتاویدین   spiky پلاسمای  با 
از  استفاده  با   Au-PNIPAAm−biotin به  متصل  استرپتاویدین 
روش جداسازی مغناطیسی تغلیظ شده و بدون دستکاری اضافی 
جداسازی   .]162[ گرفت  قرار  ایمنی سوانگاری،  آزمایش  تحت 
مغناطیسی به منظور جداسازی مؤثر سلول های جزیره ای با استفاده 
از SPION ها پوشش یافته با دکستران، هپارین یا سیلوکسان انجام 
در جداسازی جزایر  SPIONها  به وسیله  نشانه گذاری جزایر  شد. 
برای خالص سازی پیوند و همچنین برای تصویربرداری درون تنی 
کنار پیوند مفید است ]163[. نانوذرات Fe3O4 با پوشش سیلیکا  و 
گروه های انتهایی آمین متصل به پادتن )anti-CD133( دسته خاصی 
از زیست نشانگرهای )CD133( متنوع در سلول های بنیادی عصبی 
هستند. این نانوذرات با اعمال میدان مغناطیسی خارجی به ناحیه 
بنیادی  سلول های  شدند.  واکسینه  موش  مغز  نخاعی  مغزی  مایع 
کاونده  یا  سرنگ  به وسیله  MNPها  با  همراه  اندوتلیال  پوشش 
پوشش یافته  MNPهای   .]164[ شد  جمع آوری  و  رها  آهن ربا 
کشت  از   )IgGs( پادتن ها  مقدماتی  بازسازی  در   A پروتئین  با 
 DNA دفع  و  جذب  سازوکارهای   .]165[ می روند  به کار  سلولی 
در MNP های پوشش یافته با پلی)N-ایزوپروپیل آکریل آمید-کو-
جداسازی  میکروسامانه  در  دما  به  حساس  متاکریلات(  آمینواتیل 
برای استخراج، بازسازی و تغلیظ نوکلئیک اسید استفاده شد. این 
ذرات با پاسخگویی دوگانه به عنوان بسترهای سخت در جداسازی 
DNA از مخلوط های زیستی برای تشخیص استفاده می شوند که 

در  ارزشمند جداسازی  ابزارهای  در  استفاده  برای  زیادی  پتانسیل 
حال ظهور دارند ]166[.

کیفی  و  کمی  ابزارهای  به  MNPها  برپایه  جداسازی  فن های 
تبدیل  زیست پزشکی  کاربردهای  در  شناسایی  برای  تکراری 
میکروسکوپ،  مانند  تشخیص  روش های  سایر  با  ادغام  شده اند. 
مناسب، دقیق و ظریف  به روشی سریع،  را  جداسازی مغناطیسی 
برای حذف آلودگی، بهبود و شناسایی سلول ها و زیست مولکول ها 
از  به عنوان بخش ضروری  تبدیل می کند. همچنین می توان آن را 
می توانند  MNPها  آینده،  در  کرد.  مهندسی  ریزسیالی  دستگاه های 
برای  زنده  بدن  در  زیستی  زیست مولکول های  جداسازی  در 
تشخیص  و حذف عوامل بیماری زا، تومورها و پاد ژن ها به صورت 
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محلی یا سامانه ای استفاده شوند.

MNPها در شیمی درمانی

برای  اساساً  و  سرطان  درمان  برای  عمدتا  شیمی درمانی  معالجه 
هدف گیری  قابلیت  و  می شود  استفاده  تومور  سلول های  کشتن 
و  سلولی  سمیت  اثرهای  دارای  و  ندارد  را  خاص  سلول های 
سیتوستاتیک است. MNPها قابلیت هدف قرارگیری یک موقعیت 
با  نانوذرات  این  داراست.  را  بدن  به  واردشدن  از  پس  خاص 
آزاد  سلول  سیتوپلاسم  در  که  شده اند  بارگذاری  درمانی  ترکیبات 
اتصال  با  ماده درمانی  دهند.  انجام  را  مدنظر  عملکرد  تا  می شوند 
در  که  می شود  تشکیل  MNPها  به  شیمی درمانی  دارویی  عوامل 
به  خارجی  مغناطیسی  میدان  یک  به وسیله  و  شده  تلقیح  خون 
با  شیمی درمانی   .]167[ می شود  هدایت  مدنظر  تومور  موقعیت 
رهایش دارو به منظور تخریب ساختار سلولی سلول های سرطانی 
شروع می شود. تأثیر میدان مغناطیسی بر MNPها برای انتقال ایمن 
دارو به محیط داخلی نیز زیست توزیع را افزایش می دهد. MNPها 
اجازه استفاده از داروهای درمانی در دوزهای بسیار کم را می دهند، 
که به دنبال آن اثر سمی داروها کاهش می یابد. این ترکیبات درمانی 
در سامانه های دارورسانی نسبت به ترکیبات متعارف دارای مزایای 
نفوذ  بهبود  آب گریز،  گونه های  افزایش حل پذیری  مانند  متعددی 
درون سلولی و زمان گردش طولانی دارو هستند ]168[. سامانه های 
انتقال داروها جذب غیراختصاصی را کاهش داده و با  کنترل شده 
قابلیت هدف گیری بهتر و کنترل رهایش دارو، کاربردی تر هستند  و 
تزریقی(  و  پوستی  دهانی،  )ریوی،  تجویز  برای  مناسبی  راه های 
IONPها  برپایه  مهندسی شده  نانوحامل   .]168[ می کنند  فراهم 
به عنوان یک حامل انتقال واقعی و عملی برای داروی DOX عمل 
می کند. این امر می تواند سلول های سرطانی را با تولید گرما از راه 
 PEG ازبین برد. نانوحامل پوشش یافته با AMF دور در مجاورت
که با پپتید هورمون آزادکننده هورمون لوتئینیزه )LHRH( عامل دار 
افزایش  فیزیولوژیکی  محیط های  در  را  آن ها  پایداری  است،  شده 
مورد  را  سرطانی  سلول های  تا  می سازد  قادر  را  آن ها  و  می دهد 
 IONP هدف قرار دهند ]169[. بنابراین، سامانه توسعه یافته مبتنی بر
قابلیت درمان سرطان تخمدان را با استفاده از رویکرد ترکیبی دارد، 

همان طور که در شکل 7 نشان داده شده است.
آلژینات  مغناطیسی  میکروگوی های  از  دارو  انتقال  سامانه  یک 
-کیتوسان حاوی DOX به عنوان داروی مدل برای درمان سرطان 
 )SPI ONs( ایجاد شد. عوامل هایپرترمیای مغناطیسی )MCF-7( سینه
 MCF-7 استفاده شد. سلول های ،DOX ،برای تحریک رهایش دارو

در شرایط آزمایشگاهی مرگ سلولی درخور توجهی در مقایسه با 
هر یک از شیمی درمانی یا هایپرترمی مغناطیسی به طور مجزا نشان 
دادند. پژوهش های ضدتومور در بدن زنده نشان داد، ناپدیدشدن 
تومور باقی مانده وقتی که با درمان شیمی-گرمایی همراه شود، طی 
12 روز است ]170[. نانوکره های Fe3O4 با پوشش گرافن اکسید 
)GO( عامل دارشده با PEI، بارگذاری شده با DOX، برای بررسی 
پژوهش های  شد.  داده  توسعه  توموری  سلول های  نابودی  کارایی 
برای   )DOXGO/IONP/PEI( آزمایشگاهی و درون تنی سامانه ای
رهاسازی دارو پیشنهاد داد که بر اثر عامل شیمی درمانی به طور مؤثر 
بافت های  بر  که  این  بدون  شد،  توموری،  سلول های  مرگ  باعث 
سالم اطراف تومور اثر منفی بگذارد ]171[. همچنین، DOX درون 
 γ-Fe2O3 عامل دارشده با نانوذرات PLGA میکروکره های متشکل از
به منظور بررسی قابلیت آن در مهار رشد تومور، کپسولی شده است. 
MNPها درون پوسته هم اثر گرما را القا می کنند  و هم نفوذپذیری 

پوسته برای رهایش داروها افزایش می دهند. هایپرترمیا در ترکیب با 
شیمی درمانی در شرایط آزمایشگاهی برای ازبین بردن سلول سرطانی 
)داروی  کارموستین  و  MNPها   .]172[ است  مفید   )4T1( سینه 
چربی دوست( برای درمان سرطان به درون هسته لیپیدی اولئوزوم 
بارگذاری شدند. رهایش سریع دارو از این الئوزوم های مغناطیسی 
در میدان مغناطیسی به فعالیت ضدسرطانی منجر می شود ]173[. 
درمان های ترکیبی شامل اثرهای گرمادرمانی و شیمی درمانی نقش 
 )PANC-1 و BxPC3( اساسی در درمان موضعی سرطان پانکراس
دارند. ادغام گمسیتابین و/یا NucAnt ا )N6L) با MNPها به رهایش 

در  ترکیبی  هایپرمیای  و  شیمی درمانی  برای  نانوحامل   -7 شکل 
نانوحامل های   .]169[ گرما  و  درمانی  داروی  ترتیب  به  رهایش  اثر 
چندمنظوره برپایه مغناطیس به عنوان وسیله تخصصی رهایش DOX  و 
نیز با قابلیت کشتن سلول های سرطانی در AMF. نانوحامل تهیه شده 
رهایش سریع دارو در محیط اسیدی را تأیید می کند که تقلیدی از 
ایجادشده   )40 °C( هایپرترمیای ملایم  است.  تومور  اطراف  محیط 
به وسیله نانوحامل توسعه یافته در AMF، به طور هم افزا سمیت سلولی 

DOX رها شده به سلول های سرطانی را افزایش می دهد.
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کنترل شده داروهای شیمی درمانی در میدان مغناطیسی منجر شود که 
به دلیل تولید گرما به طور موضعی به شدت از رشد سلول جلوگیری 
با  پوشش یافته   MNP چندمنظوره  سامانه  یک   .]174[ می کند 
حاوی  شیمی درمانی  عامل  یک  کپسولی کردن  طریق  از  سیلیکا 
هسته مغناطیسی، پوشش یافته با پروتئین مهارکننده شوک گرمایی 
شد.  سنتز   )CSCs( ریه  سرطان  بنیادی  سلول های  با  مقابله  برای 
گرمادرمانی  و  شیمی درمانی  برای  سامانمند  به طور  نانوذرات  این 
تجویز می شوند. سلول های  AMF خارجی  به کارگیری  با  ترکیبی 
بنیادی سرطان ریه در شرایط آزمایشگاهی، به دلیل ترکیب داروی 
 98% تا   30  min عرض  در  هایپرترمیا  درمان  و  شیمی درمانی 
ملاحظه ای  درخور  به طور  ترکیبی  درمان  روش  این  شدند.  کشته 
دگردیسی و رشد تومور سلول های بنیادی سرطان ریه در مدل های 
اثرهای  دارای  که  می کند  مهار  را   xenograft حامل  موش  زنده 
SPION از  متشکل  جدید  هیدروژل   .]175[ هستند  ناچیز  جانبی 
و  دارو  رهایش  کنترل شده  الگوی   DOX با  بارگذاری شده  های 
قابلیت درمانی پایدار را نشان داد. فرمول بندی منحصر به فرد این 
هیدروژل پتانسیل زیادی برای جلوگیری از عود سرطان های متعدد 

نشان داد ]176[.
نانوذرات، با هسته Fe3O4، در AMF قابلیت تولید گرمای کافی 
برای هایپرترمیای فعال در تلفیق با شیمی درمانی به وسیله رهاسازی 
DOX از پوسته آلژینات را دارند. فولات به این نانوذرات متصل 

در  باقی ماندن  و  نفوذ  برای  نانوکامپوزیت  این  توسعه  به  که  شد 
سلول های تومور برای بازه زمانی طولانی تر کمک کند. بررسی ها 
به ویژه  موش ها،  در  ریه  سرطان  درمان  عملی بودن  زنده  بدن  در 

به دلیل وجود عامل فولات را نشان داد ]177[.

MNPها برای ژن درمانی و تثبیت آنزیم ها

رویکرد  ژن ها،  با  تلفیق شده  MNPهای  از  متشکل  انتقال،  بستر 
است.  انسان  اکتسابی  و  ژنتیکی  بیماری های  درمان  برای  مطلوبی 
این بستر متشکل از MNPهایی است که حاوی بسترهای ویروسی، 
ژنتیکی  بیماری های  درمان  برای  و  بوده  غیرویروسی  و  پلیمری 
جذب سلولی را افزایش می دهد ]178[. ایده اصلی سامانه درمانی 
ارائه شده واردکردن یک ژن برون زا شامل یک ژن عملکردی برای 
کدگذاری پروتئین عملی در درمان جهش ایجادکننده بیماری است. 
این بسترها در موارد مربوط به انتقال ژن مانند قابلیت هدف گیری 
بافت یا سلول خاص، بهبود پایداری DNA، محافظت از ژن هدف 
در برابر تخریب نوکلئازها و تشدید انتقال اثربخش یا مراقبت، مفید 
زوال  برابر  در  اسیدها  نوکلئیک  از  محافظت  برای   .]179[ هستند 

آنزیمی و رهایی اندوزومی پس از ورود به سلول، عوامل ژن درمانی 
همراه با MNPها به عنوان حامل های ژنی جذب بدن شدند ]178[.
مغناطیس آلایی )magnetofection( ادغام MNPها و حامل های 
ژنی برای بهبود انتقال ژن در یک میدان مغناطیسی است. ژن درمانی 
عفونت  مانند  پیچیده  بیماری های  سایر  و  ژنتیکی  نقص های  در 
و  عروق  بیماری های  روماتوئید(،  )آرتریت  خودایمنی  ویروسی، 
کرونر، دیابت، بیماری های عصبی، آسم، ایدز و بیماری های ژنتیکی 
بی شماری استفاده می شود که بر انسان اثر می گذارند ]180[. انتقال 
ژن مبتنی بر MNP، سطوح انتقال کامل سلول های اپیتلیال برونش 
نانوحامل  یک  می بخشد.  بهبود  را  آزمایشگاهی  شرایط  در  انسان 
جدید DNA به وسیله اتصال کووالانسی DNA به MNPهای خام 
شد.  منجر  قوی  بسیار  ژن  انتقال  سامانه  به  مستقیماً  که  شد  تهیه 
بازده  افزایش  و  بهبودیافته  سلولی  جذب  مسئول  نانوحامل  این 
بنیادی مزانشیمی بود. MNPها به حامل های  انتقال در سلول های 
ژن درمانی متصل شده اند تا بر هدف گیری ضعیف در پروتکل های 
ژن درمانی متداول غلبه کنند ]MNP .]181ها می توانند با تغییرات 
متنوع سطح از طریق تنظیم بار و اندازه، انتقال ژن مبتنی بر پاکت 
هماگلوتین کننده ژاپن )HVJ-E( را ارتقا دهند که به طور بالقوه در 
غلبه بر محدودیت های اساسی ژن درمانی در بدن زنده کمک می کند. 
ترکیب ذرات مگنتیت و سولفات پروتامین کارایی انتقال نوکلئویک 
 ،BHK21 سلول های  از  متشکل  سلولی  کشت  سامانه  در  اسید 
صرف نظر از کاهش مقدار HVJ-E، را به طور درخور توجهی در 
ژن رسانی  سامانه های   .]182[ بخشید  بهبود  آزمایشگاهی  شرایط 
برپایه MNP اصلاح شده با PEI، غلظت DNA را افزایش داده و 
از تخریب آن جلوگیری می کند. MNPها می توانند ژن برون زا را 
به طور مؤثری به داخل سلول های سوماتیک پستانداران منتقل کنند، 
به طوری که اطلاعات بسیار ثابت ژن با ردیابی درون سلولی نمایش 
به وسیله  ژن  ردیابی  مغناطیسی  هدایت  بنابراین،   .]183[ شد  داده 
MNPها فنی امیدوارکننده برای انتقال ریزنمونه های متعدد بافتی  و 

ترانوستیک  MNPهای  است.  ژن درمانی  به منظور  سلولی  رده های 
کپسولی شده در پلیمرها ویژگی های تصویربرداری نشان می دهند و 
می توانند برای انتقال مؤثر ژن های متعدد برای اهداف درمانی به  کار 

روند )شکل 8(.
MNPها برپایه پلی ساکارید برای سامانه های انتقال ژن مبتنی بر 

مغناطیس آلایی ساخته شده اند که برای ایفای نقش به عنوان عوامل 
همچنین،  بودند.  مناسب  گزینه ای  تصویربرداری  تباین  و  درمانی 
با عوامل زیستی ترکیب  آن ها می توانند هدف قرارگیری سلول ها 

شوند ]184[. 
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به منظور  آنزیم  انتقال  کارآمد  سامانه  طراحی  برای  MNPها 

کنترل سازوکارهای مشخصه سازی سلولی مناسب در درمان بالینی 
زیست سازگار  پلیمر  با  اصلاح شده  MNPهای  شد.  استفاده  نیز 
به عنوان  پلی)2-وینیل-4،4-دی متیلازلاکتون(،  واکنش پذیر 
آسپاراژیناز عمل می کند.   L-آنزیم تثبیت  برای  مناسب  حامل های 
آنزیم -L آسپاراژیناز آماده شده دارای ثبات طولانی مدت و قابلیت 
بالقوه برای درمان سرطان خون حاد لنفوبلاستیک را دارد ]185[. 
درنظرگرفته  درد  و  التهاب  برای  که  آنزیم درمانی  سراتیوپپتیداز، 
با  پایدارشده  MNPهای  روی  کووالانسی  به صورت  است،  شده 
آمینوکیتوسان به وسیله گلوتارآلدهید تثبیت شد. ترکیبات تهیه شده، 
نشان  موش  در  درون تنی  شرایط  در  بهبود یافته ای  ضدالتهابی  اثر 
دادند ]186[. نانوذرات مغناطیسی )Fe3O4( عامل دارشده با آلکیل 
استثنایی  نامزدهای  مناسب،  آلکیل  طول  با  سیلان  تری متوکسی 
به عنوان حامل های کاربردی برای تثبیت لیپاز در بازیافت و بازیابی 
مؤثر آنزیم بودند ]187[. آنزیم تریپسین از طریق پیوند غیرکوالانسی 
استفاده  برای  آنزیم  فعالیت  تا  شد  تثبیت  مگنتیت  نانوذرات  روی 
استرپتاویدین  و  بیوتین  با  MNPها   .]188[ شود  حفظ  مجدد 
که  شده اند  ترکیب  پروتئین  تثبیت  برای  آویدین   )streptavidin(
تخریب  یا  رنگ  تغییر  کاهش خطر  باعث  توجهی  درخور  به طور 
پروتئین می شود ]189[. ابتدا، MNPها با استفاده از فن هم رسوبی 
با  نشانه گذاری شده  استرپتاویدین  پروتئین  با  و  تهیه شده  شیمیایی 
فلورسین ایزوتیوسیانات از طریق فعال سازی کربودی ایمید عامل دار 
شدند. در مرحله بعد، اسلایدهای شیشه ای با پوشش طلا به وسیله 
شد.  اصلاح   HPDP-بیوتین از  خودگردایشی  بیوتین  تک لایه های 

شکل 8- نمایی از رهایش برون تنی و درون تنی ژن ها با استفاده از 
مغناطیس آلایی )در گوشه سمت چپ تصویر، الگوهای خاکستری 

نشانگر مسیر حرکت MNP در اثر یک آهن رباست( ]184[.

فرایند در شکل 9 نشان داده شده است. در مرحله  این  از  نمایی 
بیوتین دار شده  سطوح  به  دقیق  به طور  اصلاح شده  نانوذرات  بعد، 

طلا متصل می شوند که برای زیست حسگر استفاده می شود.
ایجاد  برای  چندمنظوره  و  سازگار  ابزارهای  به عنوان  MNPها 

به دلیل  که  یافته اند  توسعه  آنزیم  تثبیت  برای  استثنائی  تکیه گاه های 
مساحت سطح زیاد و اندازه کوچک آن هاست. MNPها مختلف با 
عاملیت های مناسب سطح سنتزشده و با موفقیت برای تثبیت آنزیم-
پروتئین استفاده شده اند، به طوری که قبلًا خواص امیدوار کننده ای در 
بسیاری از کاربردهای زیستی عملی در دنیای واقعی نشان داده است.

MNPها برای درمان نورگرمایی

MNPها جایگزین مناسبی برای استفاده به عنوان عامل نورگرمایی 

در درمان تومورها هستند )شکل 10(. این نانوذرات در ترکیب با 
سایر مواد یا به تنهایی به عنوان عوامل نورگرمایی استفاده می شوند. 
ادغام  MNPها با سایر عوامل نورگرمایی قابلیت های بیشتری را به 
سامانه درمانی می افزاید. در میان ذرات مغناطیسی با عملکردهای 
 NIRها  ، )IONP( نزدیک  زیرقرمز  جذب  و  مغناطیسی  دوگانه 
به عنوان نانوذرات مناسب برای درمان نورگرمایی برجسته هستند. 
دارند،  پزشکی  کاربردهای  در  استفاده  برای  زیادی  پتانسیل  آن ها 
زیرا می توانند به صورت مغناطیسی به محل مدنظر )تومور( هدایت 
شوند و توزیع آن ها در تومورها و سایر اندام ها قابل تصویربرداری 

است ]190[. 
ادغام AMF و جذب IR در یک کامپوزیت واحد باعث هدایت 

شکل 9- تصویری از تثبیت پروتئین روی MNPها برای تشخیص 
ابتدا  MNPها  بیوتین-استرپتاویدین.  فناوری  از  استفاده  با  زیستی 
و  شده  عامل دار   FITC با  نشان دار شده  استرپتاویدین  پروتئین  با 
تک لایه های  به وسیله  طلا  با  پوشش یافته  شیشه ای  اسلایدهای 
بیوتین خودگردایشی از بیوتین-HPDP اصلاح می شوند. نانوذرات 
اصلاح شده بادقت به سطوح بیوتینیل دار شده طلا متصل می شوند، 

که برای زیست حسگری استفاده می شوند.
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نانوذرات به تومور می شود. آن ها همچنین می توانند در MRI برای 
پایش  برای  گرمایی  تصویربرداری  در  یا  سرطان  موقعیت  تجسم 
بی درنگ درمان به کار روند. این امر بازده گرمایی IONPها را نیز 

افزایش می دهد ]191[.
 MNP ابتدا  استخوانی،  نقص های  تومور  مؤثر  درمان  برای 
نقص های  مؤثر  درمان  برای  متخلخل  داربست  با  اصلاح شده 
از  تهیه شده  تومور گزارش شد. زیست مواد  ایجادکننده  استخوانی 
نانوذرات SrFe12O19 اصلاح شده با داربست متخلخل زیست شیشه-
کیتوسان )MBCS(، بازسازی عالی استخوان و عملکرد ضدتومور 
 NIR تحت تابش لیزر MBCS در SrFe12O19 نشان داد. نانوذرات
دمای  افزایش  است.  بخشیده  بهبود  را  نورگرمایی  تبدیل  بازده 
تومورهای کشت شده در مجاور MBCS باعث تحریک آپوپتوز  و 
نابودی تومورها شد. بنابراین، وجود MNPها در داربست، نه تنها 
تکثیر سلول های بنیادی، تمایز استخوانی و بازسازی جدید استخوان 
تومورهای  نورگرمایی  درمان  کارایی  بلکه  می بخشد،  شتاب  را 
استخوانی را نیز بهبود می بخشند ]192[. برای اولین بار، آهن اکسید 
با پوشش غشایی هیبریدی پلاکت -CSC (CSC-P] MNP[) برای 
گردن  و  سر  سنگ فرشی  سلول  سرطان  نورگرمایی  درمان  بهبود 
ویژگی های  دارای   [CSC-P[ ها  MNP شد.  ارائه   )HNSCC(
فعال سرطان،  ایمنی، هدف گیری  سامانه  از  فرار  برای  فوق العاده 
MRI و درمان نورگرمایی هستند. در مقایسه با MNP های پوشیده 

گردش  زمان های  دارای   ]CSC-P]  MNP تک سلولی،  غشای  با 
هستند.  بهبودیافته  هدف گیری  قابلیت  و  خون  در  طولانی مدت 
قابلیت نورگرمایی آن ها رشد تومور HNSCC، به ویژه در سامانه 
ایمنی مدل موش HNSCC دوتایی مشروط Tgfbr1/Pten را مهار 
می کند که مشابه با محیط HNSCC در انسان است. این نانوسکو 
با پوشش چندغشایی کارایی ضدتوموری در محیط پیچیده تومور 

را افزایش داد ]193[.
و  شدند  تهیه   Fe3O4@Au هسته-پوسته  ساختار  با  MNPها 

شکل 10- نمایی از مرگ سلولی با تزریق نانوذرات به عنوان عوامل 
نورگرمایی برای درمان سلول های توموری.

Fe3O4@ های هدفمند کامپوزیتیMNP جذب شد تا C225 سپس
هایپرترمیای  تأثیر  شناسایی،  از  پس  شود.  ساخته   Au−C225

تخریب  بر   NIR هایپرترمیای  به همراه   )MFH( مغناطیسی  سیال 
کامپوزیتی  هدفمند  مغناطیسی  نانوذرات  مجاورت  در  گلیوما 
نرخ های  شد.  ارزیابی  درون تنی  و  برون تنی   Fe3O4@ Au−C  225

Fe3O4@ هدفمند کامپوزیتی MNP بازدارندگی و آپوپتوزیک گروه
Au−C225 در ترکیب با هایپرترمیا )MFH + NIR( به طور درخور 

گروه های  سایر  با  مقایسه  در  تومور  رشد  و  بوده  بیشتر  توجهی 
کامپوزیتی  هدفمند   MNP می کند.  مهار  را  برون تنی  و  درون تنی 
Fe3O4@Au−C225 به عنوان نانوسکوی امیدبخش پتانسیل زیادی 

برای درمان گلیومای انسانی دارند و در آینده می توانند از ارزش 
نانوذرات   .]194[ باشند  برخوردار  پزشکی  استفاده  برای  زیادی 
 و   Fe3O4-اسید اولئیک  با  اسید(  پلی)L- لاکتیک-کو-گلیکولیک 
و  شده  بارگیری  آنتراسن-دی سیانو  آمین-دی وینیل  تری فنیل 
نانوذرات  تا  شده  اصلاح   anti-VEGF پادتن های  به وسیله  سپس 
anti- VEGF−OAFe3O4-triphenylamine−divinylanthra-

تشکیل   cene−dicyano@poly(L-lactic-coglycolic acid)i

شود. این سامانه قابلیت تشخیص بیش از حد VEGF-A به میزان 
انتخاب پذیری  به همراه  مختلف  سلولی  رده های  در   68  pg.mL−1

خوب و درمان نورگرمایی را داراست. این نانوذرات فوق حساس 
از  استفاده  با  توموری  سلول های  شناسایی  قابلیت  ترانوستیک 
تصویربرداری فلوئورسان و MRI بوده و تومورها را تحت تابش 

NIR از بین می برد.

یک سامانه انتقال MNP با ادغام PTT با ایمنی درمانی ساخته شد. 
به عنوان   Fe3O4 مغناطیسی  نانوذرات  از  متشکل  انتقال  سامانه  این 
از  پوشش  یک  و   )ICG( سبز  ایندوسیانین  بارگیری  برای  هسته 
بارگیری  برای   )DPA-PEG( گلیکول(  پلی)اتیلن  پلی فنول های 
هیدروکلرید R837( R837( است که MNPهای بارگذاری شده با 
 R837 (MIRDs( با  بارگذاری شده  پلی فنول  پوشش  حاوی   IGC

را تشکیل داده و یک راهبرد مؤثر در درمان سرطان فراهم می کند 
)شکل 11(.

پس از تزریق داخل وریدی، نتایج نشانگر گردش طولانی، هدایت 
MRI و هدف گیری مغناطیسی بود. پس از هدف قرارگیری تومور، 

رهاسازی  به  و  شده  تومور  نابودی  باعث   NIR تابش  با   MIRDs

پاد ژن مرتبط با تومور برای ایجاد پاسخ ایمنی بدن منجر می شود، که 
با رهاسازی R 837 از پوشش DPA-PEG بیرونی، حمله به تومورها 
به طور درخور توجهی بهبود یافته است. ترکیب درمان نورگرمایی و 
ایمنی درمانی رشد تومور را مهار کرده و باعث ایجاد اثرهای درمانی 



81

ک
تی

س
نو

ترا
ی 

ها
رد

رب
 کا

 تا
تز

سن
از 

ی: 
س

طی
غنا

ت م
ذرا

نو
نا

جابر كيوان راد                                                                                                                                                                   مقالات علمی

14
00

يز 
پاي

 ،3
ره 

ما
 ش

م،
ده

ياز
ل 

سا
ي، 

لم
ه ع

نام
صل

ف

قوی ضدسرطان با اثرهای جانبی کمی شده است ]196[.
نانوحامل های چندمنظوره مبتنی بر دارمرهای PAMAM که روی 
گرفته اند،  قرار  پلی دوپامین  پوشش  با   )Fe3O4( مگنتیت  نانوذرات 
به طور موفقیت آمیزی برای ترکیب شیمی درمانی و نورگرمادرمانی 
)CT-PTT( سلول های سرطانی کبد به کارگرفته شدند. اثر حمایتی 
روش های یادشده در بالا به مرگ و میر بیشتر سلول های سرطانی در 
مقایسه با عملکرد مجزای آن ها منجر می شود. مطالعات آزمایشگاهی 
نشان داد، به کارگیری درمان دوگانه مرگ سلولی مطلوب سازوکار 
با  انجام شده  آزمایش های  این،  بر  افزون  ایجاد می کند.  را  آپوپتوز 
معقولی  تباین  خواص  دارای  ما  مواد  داد،  نشان   MRI از  استفاده 
MNPها گسترش  با  ادغام آن ها  هستند. عاملیت دارمرها به وسیله 
است  شده  منجر  چندمنظوره  هیبریدی  نانوساختارهای  به  و  یافته 
که سامانه های دارورسانی هوشمند نویدبخشی برای درمان سرطان 

هستند ]197[.
سازگاری  عالی،  مغناطیسی  خواص  به دلیل  MNPها  بنابراین، 
خوب و عدم وجود سمیت، به عنوان عوامل نورگرمایی امیدوارکننده 
ظاهر شده اند و می توانند در ترکیب با سایر عوامل نور گرمایی و 
یا با خودشان استفاده شوند. خواص مغناطیسی آن ها این امکان را 
فراهم می کند تا از نظر مغناطیسی مورد هدف قرار گیرند و به عنوان 
عوامل تباین در MRI استفاده شوند. آن ها ثابت کرده اند که به طور 

مؤثری باعث مرگ سلول های مشخص با حداقل اثرهای جانبی در 
هر دو شرایط برون تنی و درون تنی می شوند. با این حال، MNP ها 
نابودی  برای  نیاز  مورد  تابش  زیاد  دوز  مانند  معایبی  دارای  هنوز 
بافت های جلدی  کامل تومور است. در برخی موارد، تابش برای 
به  باید  MNPها  درباره  بیشتر  مطالعات  است.  مجاز  حد  از  بیش 
آماده سازی بسترهایی با کارایی گرمایی زیاد و عدم وجود عوارض 

جانبی مضر بپردازد.

محدودیت های استفاده از MNPها
MNPها قابلیت زیادی در کاربردهای ترانوستیک نشان می دهند  و 

نمونه  هستند.  فزاینده  و  زیاد  علاقه  با  مساعدی  پژوهشی  زمینه 
نیز خلاصه  درمانی  و  تشخیصی  زمینه های  در  نتایج  از  مثال هایی 
شده است. با این حال، برخی از چالش ها هنوز باید برطرف شوند. 
کاربردهای  در  استفاده شده  MNPهای  چالش های  بزرگ ترین  از 
است.  ضعیف  مغناطیسی شدن  یا  تجمع  به  تمایل  زیست پزشکی، 
بر  به شدت  MNPها  خودآرایی  و  شکل  اندازه،  شیمیایی،  اصلاح 
انتخاب  اثر می گذارد.  خواص آن ها در کاربردهای زیست پزشکی 
به شدت  زیرا  جنبه هاست،  ضروری ترین  از  مناسب  سنتز  روش 
توسعه  بنابراین،  می گذارد.  اثر  MNPها  عملکرد  و  ویژگی ها  بر 
پروتکل های سنتزی مناسب به همراه کنترل دقیق بر اندازه و شکل 
مهم  بسیار  آن ها  زیستی  عملکرد  همچنین  و  مختلف  MNPهای 

است. رویکردهای مختلف امکان سنتز نانوذرات با تغییرات گسترده 
درمیان پروتکل های پژوهشی مختلف را دارد، بنابراین به دست آمده 
را نمی توان مقایسه کرد. رویکردهای میان رشته ای برای بازنویسی-
استانداردسازی پروتکل های سنتز و عامل دارشدن نانوذرات پیش از 
آزمایش در بدن زنده، با هدف تولید نانوذرات با پایداری مناسب، 
نیاز است.  اندازه، زیست سازگاری و زیست دسترسی مورد  کنترل 
می تواند  برون تنی  آزمایش های  شود،  حاصل  باید  اطمینان  این 
شرایط تخمینی درون تنی را به وضوح تطبیق دهد و مراحل مناسب 
برای کاربردها را ممکن سازد. اگرچه نانوذرات آهن اکسید نسبت 
به سایر نانومواد نیمه رسانا یا فلزات واسطه سمیت کمتری دارند، 
با این حال برخی از مسائل مربوط به سمیت، زیست سازگاری کم، 
قدرت مغناطیسی ناکافی و ظرفیت بارگیری کم دارو، کاربردهای 
بالینی MNPها را محدود می کند ]198[. این مسائل باید به زودی 
تأثیر  تا  شوند  حل  مشخص  کاملًا  و  روشن  روش های  طریق  از 
باشند.  داشته  سرطان  درمان  و  تشخیص  قابلیت های  در  زیادی 
بتوانند  اینکه  از  MNPها عامل دارشده پیش  پایداری طولانی مدت 
است.  مهم  شوند،  وارد  بالینی  کاربردهای  در  گسترده  به طور 

شکل MNP -11های پوشش یافته با پلی فنول ها براي نورگرمایي-
 s)spatiotemporally( کنترل شده فضازماني.  ایمني درماني سرطان 
استفاده  تومور  مغناطیسی  برای هدف گیری  حامل  به عنوان   MNP

تجمع  مي کند.  فراهم  را   MRI با  مشاهده  قابل  درمان  و  می شود 
مغناطیسی ICG در تومور و رهایش کنترل شده R 837، اثر PTT را 
با تابش   MIRDs افزایش می دهد. پس از هدف قرار دادن تومور، 
ریزقرمز نزدیک فرسایش تومور را موجب شده به رهاسازی پادژن 
مرتبط با تومور برای القاي پاسخ ایمنی بدن می شود، که با رهایش 
درخئر  به طور  تومورها  به  حمله  بیرونی،   DPA-PEG از   R 837

توجهی بهبود یافته مي یابد ]196[.
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همچنین، مدل سازی ریاضی سامانه های هوشمند پیچیده برای درک 
برهم کنش های پیچیده در تجزیه و تحلیل نهایی می تواند انجام شود 
استفاده  موفقیت  با  معین  زیست پزشکی  رویکرد  یک  از  بتوان  تا 
از  MNP ها  از  استفاده  آینده  چالش های  و  کاربردها   .]199[ کرد 
طریق تفسیر نهایی ویژگی های سم شناسی در مقیاس نانو در شرایط 

آزمایشگاهی و در بدن زنده انجام می شود ]200[. 
پس از حصول چند نتیجه مثبت در حیوانات با وجود مشکلات 
مغناطیسی  دارورسانی  درباره  مطالعات کمی  در حال حاضر  فنی، 
زمان  این حال،  با  است.  انسانی  اولیه  آزمایش های  انجام  در حال 
زیادی طول می کشد تا آن ها از نظر بالینی دردسترس باشند، زیرا 
نیافته اند  توسعه  به طور گسترده  و  نشده  توزیع  فعال  به طور  هنوز 
از  امیدوارکننده  و  مؤثر  نتایج  حصول  وجود  با   .]201،202[
آزمایش های پیش بالینی هایپرترمیای مغناطیسی، عوارض متعددی 
در این زمینه وجود دارد. این عوارض متشکل از محدودیت های 
ارتباط  و  استفاده شده  مغناطیسی  میدان  بسامد  و  قدرت  در  بهینه 
آن ها با دوره درمان است. وجود لیگاندهای خاص روی MNP ها 
تجمع MNPها در سلول های توموری را بهبود می بخشد و در حال 
حاضر اثرگذاری آزمایش های روی حیوانات اثبات شده است، اما 
چنین نانوذراتی برای انسان دسترس ناپذیر باقی می ماند ]13[. پیش 
از پیشرفت درمان هایپرترمیا به مرحله بالینی، باید به توزیع همگن 
MNPها، دمای درمان و به حداقل رساندن آسیب بافتی داخل رحمی 

است  جذاب  بسیار  حوزه  یک  بافت  مهندسی   .]15[ شود  توجه 
به طوری که در آن تلاش های پژوهشی قوی انجام شده و راهبردهای 
درمانی و تشخیصی جدید را برجسته می کند. کاربرد MNPها در 
مهندسی بافت به مرحله پژوهش اولیه رسیده است، اگرچه ساوزکار 
استئوبلاست ها  و  مغناطیسی  میدان های  MNPها،  بین  برهم کنش 
هنوز مشخص نیست. سازوکار و اصول عمل باید در آینده بیشتر 
مشخص شود ]203[. درنتیجه، درباره استفاده از MNPها، تاکنون 
اکثر آزمایش های بالینی انجام شده روی MRI متمرکز شده است، 
به طوری که ارزیابی بالینی سایر کاربردها در آینده نزدیک محتمل 
است ]204[. هنگامی که MNPها به تنهایی برای درمان نورگرمایی 
استفاده می شوند، یکی از محدودیت ها ضریب جذب مولی کم آن ها 
خوشه بندی  به وسیله  می تواند  موضوع  این  است.   NIR ناحیه  در 
نورگرمایی  عوامل  با  آن ها  ترکیب  طریق  از  نانوذرات  کنترل شده 
بنابراین،  نانوهیبریدی مرتفع کرد؛  برای تشکیل نانوکامپوزیت های 
جذب تابش تابیده شده بیشتر است و تبدیل انرژی به گرما مؤثرتر 
از نانوذرات جداگانه است ]MNP .]191ها می تواند به عنوان یک 
به وسیله  تولیدشده  گرمای  آن  در  که  طراحی شود  درمانی  سامانه 

به  متصل  داروی  می تواند  زیرقرمز،  نور  با  تابش  از  MNPها پس 

به نظر  همچنین  که  کند،  آزاد  کنترل شده  به صورت  را  نانوذرات 
می رسد، ابزار امیدوارکننده شیمی درمانی  و نوردرمانی باشد. برای 
چنین هدفی، تولید وسیع  و صنعتی MNP های مناسب یک چالش 
مهم است که باید بر آن غلبه کرد. هنوز پژوهش های زیادی برای 
عامل دارکردن  شود.  انجام  باید  زیست حسگر  در  MNPها  کاربرد 
MNPها برای استفاده در تصفیه خون باید به گونه ای توسعه یابد 

که طیف وسیعی از عوامل بیماری زا حذف شده و همچنین نسبت 
اگر  حتی  بماند.  بی اثر  خون  در  دیگری  مولکول  یا  سلول  هر  به 
توسعه MNPها به عنوان زیست حسگر برای استفاده در کاربردهای 
بالینی احتمالی میسر باشد، ملاحظات خطر ممکن است کنار گذاشته 

نشوند. MNP ها برای بررسی و درمان باید ایمن باشند ]205[.

خلاصه و چشم اندازهای آینده
رویکردهای  توسعه  در  نانوفناوری  اهمیت  مروری،  مقاله  این  در 
مؤثر  درک  به همراه  درمان  و  تشخیص  در  پیشرفته  و  ابتکاری 
یک  ترانوستیک  است.  شده  ارائه  خلاصه  به طور  نانوسامانه 
این  نوآوری حیاتی در پیشرفت تشخیص و درمان سرطان است. 
مطالعه به طور مختصر اهمیت، سنتز و پایدارسازی MNP ها را از 
ما خلاصه ای  بررسی،  این  در  می کند.  بازگو  اصلاح سطح  طریق 
انجام  برای  که  کرده ایم  ارائه  را  MNPها  کنونی  وضعیت  از 
ترانوستیک  کاربردهای  در  درون تنی  و  برون تنی  آزمایش های 
به ویژه  MNPها،  کاربردهای زیست پزشکی،  در  استفاده می شوند. 
با طیف گسترده ای از فرمول بندی ها برای کاربردهای  SPIONها، 

زیست تصویربرداری  و درمانی ظاهر شده اند. فعالیت های پژوهشی 
بررسی های  برای  فعال  بسیار  نانوحامل های  ساخت  زمینه  در 
MNPها  با  انحصاری  به طور  عملًا  که  درون تنی  و  برون تنی 
حال  در  که  سال هاست  و  بوده  درک  قابل  و  منطقی  شده،  انجام 
بررسی  و انجام هستند. پایداری، قابلیت پراکنش پذیری در هدف  و 
با  آن ها  به وسیله اصلاح سطح  MNPها می تواند  زیست سازگاری 
استفاده از پلیمرهای زیست سازگار برای تغییر عملکرد شیمیایی  و 
برای  معتبری  موافقت نامه های  یابد.  بهبود  ذرات  فیزیکی  خواص 
اصلاح سطح و عملکرد به منظور کاهش سمیت سلولی دردسترس 
آزمایش های  انجام  برای  زیادی  تلاش های  این،  وجود  با  هستند. 
مغناطیسی  کلوئیدی  واسطه های  تنظیم   و  هایپرترمیا  اولیه  بالینی 
انجام شده است. پژوهش های درخور توجهی برای پایداری سطح 
MNP ها به منظور بهبود ایمنی، زیست توزیع، پایداری و سمیت آن ها 

انجام شد.  مناسب  یا سنتزی  طبیعی  پلیمرهای  با  ترکیب  به وسیله 



83

ک
تی

س
نو

ترا
ی 

ها
رد

رب
 کا

 تا
تز

سن
از 

ی: 
س

طی
غنا

ت م
ذرا

نو
نا

جابر كيوان راد                                                                                                                                                                   مقالات علمی

14
00

يز 
پاي

 ،3
ره 

ما
 ش

م،
ده

ياز
ل 

سا
ي، 

لم
ه ع

نام
صل

ف

درنتیجه، بررسی ما کاربردهای بالقوه سکو هایی با اندازه نانومتر را 
توصیف می کند که کارهای متعددی به طور هم زمان انجام می دهند. 
به  دست یابی  MNPها،  در  اصلی  موانع  از  یکی  اساسی،  به طور 
تصویربرداری چندوجهی یا قابلیت های تجمعی ترانوستیک است. 
به طور معمول MNP ها به عنوان عوامل تباین در دارورسانی استفاده 
می شوند، که به پژوهشگران اجازه می دهد، پیشرفت های بزرگی را 
نانومواد تولید  بهبود  اولین پیشرفت برای توسعه و  متصور شوند. 
چندمنظوره آن هاست تا با سیگنال های اعمال شده از محیط خارج 
یا محیط های موضعی کنترل شوند و آن ها را به نانومواد هوشمند  و 
آزمایش ها،  اصلی  اجزای  به عنوان  MNPها  کند.  تبدیل  کاربردی 
درمان ها، عوامل تصویربرداری، دستگاه های چندمنظوره و حسگرها 
مهندسی شده اند. برای دست یابی به شناخت گسترده در کاربردهای 
پزشکی، پژوهش های علمی و فنی بیشتری برای درک ویژگی های 
ایمنی  و  سلامتی  است.  نیاز  مورد  MNPها  شیمیایی  فیزیکی  و 
ابزارهای  به عنوان  درون تنی  کاربردهای  برای  MNPها  مطلوب 
نشده  درک  کامل  به طور  هنوز  ترانوستیک  کمی  و  کیفی  مرسوم 
است. با ارتقای حامل های هدف مغناطیسی به وسیله پژوهش های 
مداوم  و آزمایش های پیش بالینی می توان بر محدودیت های آن ها 
غلبه کرد. سازش مشارکتی قابل تشخیص میان زیست شیمی، علم 
مواد، نانوفناوری و پژوهش های پزشکی برای دست یابی کامل به 

اهداف مورد نیاز ضروری است.
یک  نشانگر  زیست پزشکی  و   MNP رویکردهای  رو،  این  از 
است.  قوی  و  گسترده  کاربرد  زمینه  و  میان رشته ای  پژوهش 
عملکرد  و  مناسب  MNPهای  بهبود  در  پیشرفت های چشمگیری 
طیف  در  ملاحظه ای  درخور  شواهد  است.  شده  انجام  آن ها 
زمینه  این  کامل  پتانسیل  ترانوستیک  حوزه های  از  گسترده ای 
پژوهشی را تأیید کرده و تکامل مهمی در کل حوزه زیست پزشکی 
برانگیز است و برای  تأمل  امیدوارکننده و  آینده  را نشان می دهد. 
جلوگیری از محدودیت ها در کاربردهای ترانوستیک، باید مفاهیم 
برای  مناسبی  گزینه  MNPها  شود.  بررسی  جدیدی  پژوهش 

حلالیت فاز آلی-آبی و امیدوارکننده در کاربردهای آزمایشگاهی  و 
متعددی  عوامل  هدف،  این  به  دست یابی  برای  هستند.  درون تنی 
شامل مواد اولیه مناسب، pH محیط، عوامل پوشش و حلال ها در 
آبی  فاز  در  حل پذیری  می کنند.  ایفا  کلیدی  نقش  MNP ها  سنتز 
را می توان با استفاده از عوامل فعال کننده سطح محلول در آب با 
روش های تجزیه گرمایی، هم رسوبی، مایکروویو و دمای زیاد به 

مقدار درخور توجهی افزایش داد.
مروری،  مقاله  این  در  جمع آوری شده  علمی  اطلاعات 
توسعه  در  MNPها  نقش  درباره  نوآورانه  برداشت های 
به ویژه  آن ها،  کارایی  افزایش  برای  نانوهیبریدی  کامپوزیت های 
تصویربرداری  زودهنگام،  تشخیص  بیماری،  تشخیص  زمینه  در 
عمیق بافت سلولی، دارو-ژن رسانی و ترانوستیک مدرن را فراهم 
ابزارهای منحصر  توسعه  مولکولی  پزشکی  کنونی  اهمیت  می کند. 
به فرد جدید برای تشخیص زودهنگام بیماری و مراقبت به موقع 
ایجاد یک سکوی  IONPها، شامل  به ویژه  MNP ها،  ادغام  است. 
ترانوستیک است که درمان را با تشخیص هم زمان می کند. عمدتا 
چنین اقداماتی فرایندهای تشخیص را ساده، سریع و کمتر تهاجمی 
نیز در حال بررسی است و پیش بینی  می کند. پزشکی اختصاصی 
می شود، ادغام نانوفناوری می تواند بر نتایج کلی اثر بگذارد. در آینده 
MNPهای چندمنظوره ماده چشم نوازی برای کاربردهای  نزدیک، 
ترانوستیک خواهند بود و ممکن است مدل تجاری معمول صنایع 
پیشرفته،  گزارش های  این  داریم،  انتظار  ما  دهد.  تغییر  را  دارویی 
پژوهشگران دانشگاهی و صنایع را برای استفاده بیشتر از MNP های 

چندمنظوره در کاربردهای بیشتر به عصر جدید هدایت کند.

مراجع

بیشتر  اطلاع  برای  بسپارش  نشریه  وبگاه  در  مقاله  این  مراجع 
خوانندگان درج شده است.


