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 چکیده
های ، جهت رسانش هدفمند این هسته پرتوزا به اندام68-برجسته نانوذرات طلا و هسته پرتوزای گالیمبه سبب خواص تشخیصی و درمانی 

 هایی نظیردار شده با تیوگلیکولیک اسید تثبیت شد. مراحل کنترل کیفی دقیق و آزمایشهدف، این هسته پرتوزا بر روی میزبان نانو عامل

RTLC ،TEM ،PET scan واد رادیواکتیودر بافت با آشکارساز گیری مقدار مو اندازهHPGe گیری دقیق رفتارهای این نانوذرات جهت اندازه

دار حاکی از تغییر عملکرد مکانیسم ذرات نشان دار در محیط آزمایشگاه و درون بدن حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. اطلاعات زیستی نانونشان

های های حیاتی حیوانات آزمایشگاهی بود. با در نظرگرفتن ویژگیوذرات به تمامی اندامدفع )افزایش مثبت دفع کلیوی( و دسترسی کامل نان

دار نظیر توزیع مناسب در بدن، دفع سریع، پایداری ساختاری مناسب، و گردش مناسب در بدن فارماکوکینتیکی متمایز نانو ذرات طلای نشان

جهت مقاصد  PETای برداری هستههای بالقوه و مناسب در تصویران یکی از گزینهعنوتوان بهدار را میاز طریق خون، این نانوذرات نشان

 .تشخیصی معرفی نمود
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Abstract 
Due to fascinating theranostic properties of Gold-nanoparticles and Ga-68 radionuclide, 68Ga was grafted 

on thioglycolic acid (TGA)-functionalized nano host, in order to target the delivery of the radionuclide to 

targeted organs. In order to have precise evaluation of the behavior of the labeled nano particles in in-

vitro and in-vivo experiments, measurement of the radioactivity in tissue with HPGe detector, and 

precise quality control tests including RTLC, TEM, PET-Scan, were done as well. Biological 

information of the nano particles shows outstanding changes in excretion mechanism (increasing urinary 

tract excretion) and complete transfer of nanoparticles to all vital organs of the rodents. Regarding to the 

outstanding pharmacokinetics properties of these labeled gold nanoparticles such as proper 

biodistribution, fast excretion, high structural stability, and proper blood circulation, these labeled 

nanoparticles can be introduced as a potential candidate for diagnostic PET nuclear imaging. 
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 مقدمه. 1

هسته داخلی از جنس عناصر معدنی  شتندانانو ذرات معدنی با 

دهی توانند با موادی از جنس مواد آلی پوششاز قبیل فلزات، می

داخلی نانو ذرات خواص فلوئورسانس،  شده تا این هسته

[. با 1] مغناطیسی و الکتریکی متمایز و برتر خود را حفظ نمایند

رات معدنی و رسیدن به محدوده تر شدن اندازه این ذکوچک

تر از آن، رفتار مغناطیسی، مقیاس چند ده نانو و کوچک

گیرد. الکتریکی و نوری این مواد به شدت تحت تأثیر قرار می

های نیکل از نظر استحکام مانند فولاد  برای مثال، نانو کریستال

کاربردهای نانو ذرات معدنی در حیطه [. از 2سخت هستند ]

توان به تشخیص پیشرفته تومورهای سرطانی پزشکی می

ریزی شده و هدفمند دارو در )تصویربرداری( و تحویل برنامه

[. یکی از نانو ذرات معدنی که در 4، 3درمان سرطان نام برد ]

باشد، ها میو پرکاربردترین انگیزترینوزه نانو دارو از شگفتح

نانو ذرات طلا است. داستان  استفاده از طلا در درمان، به کشور 

گردد و هنوز هم سال قبل از میلاد بر می 2500چین و به زمان 

چنین های سنتی و نوین شرقی مورد استفاده است. همدر درمان

( با توجه به اندازه GNPsرات طلا )طی چند دهه گذشته، نانوذ

در مقیاس نانو و خصوصیات فیزیکی، شیمیایی و زیستی 

باشند برجسته بسیار مورد توجه قرار گرفته و مورد استفاده می

[5.] 

های آن ثیر زیادی بر ویژگیأنانو ذرات طلا، ت 1شناسیریخت

ی یات کروی طلا، نور را در ناحیه مردارد، به طور مثال، نانو ذر

ای، قفسی و صدفی، نور را در کنند و  نانو ذرات میلهجذب می

(، یعنی Near Infra-Red: NIRناحیه فروسرخ نزدیک )

کند، جذب نور از بدن انسان عبور می ای که غالباًمحدوده

سودمند  کنند. جذب در ناحیه فرو سرخ نزدیک، جذبی بسیارمی

تولید گرما در  منظور، به2گرمایی -که در درمان نوراست، چرا 

انو ذرات طلا . نشوددیده بیمار، از آن استفاده میهای آسیببافت

واسطه مطالعه شده به منظور پرتودرمانی به هایدر میان زمینه

اصلاح ساختاری و  ضریب جذب بالای پرتو ایکس، سهولت در

های فیزیکی و تمام ویژگیتر سنتز آن و در نهایت کنترل راحت

تر از سایر فلزات مورد بررسی قرار گرفته و ها بیششیمیایی آن

تر و کنترل آسان ایجاد تغییر عنوان مثال،اند. بهمطالعه شده

اندازه و شکل ذرات، اصلاح سطح نانو ذرات با مواد مختلف و 

های نانو ترین مزیتاز مهم. ]6 [توان نام بردها را میعملکرد آن

ها سمی بودن و مساحت ویژه بالای آنتوان به غیرذرات طلا می

                                                           
1. Morphology 

2. Photothermal Therapy 

راحتی برای اصلاح اشاره کرد. به همین دلایل، این نانو ذرات به

منظور های هدفمند یا نشانگرهای زیستی خاص بهبا مولکول

. نانو ذرات طلا ]7 [پزشکی قابل استفاده هستنداهداف زیست

ها بین یک تا ای هستند، که قطر آنای یا خوشهصورت کلوخهبه

چند صد نانومتر است. این نانو ذرات شامل هسته طلا و سطوح 

با وجود مطالعات وسیع روی نانو ذرات طلا،  پوشاننده هستند.

ها ینها یا آمها اغلب توسط تیولدار شدن شیمیایی آنعامل

توانایی سطوح نانوذرات طلا برای اتصال به . گیردصورت می

ها منجر به ایجاد یک راه مناسب برای تولید ها و آمینتیول

کردن  دارشود که برای نشانگر میهای عاملی واکنشگروه

دادن )مانند  برداری(، هدف قرارهای تصویر)مانند پروب

عوامل درمانی )مانند سازی مزدوجها یا پپتیدها( و بادیآنتی

 .]9، 8[ های پرتوزا( قابل استفاده شوندداروها، هسته

در مطالعات انجام شده در خصوص خواص ضدسرطانی 

های ترکیبات طلا نشان داده شده است که ترکیبات طلا در گونه

برابر( ضد سرطانی  50خواص چندین برابری )بیش از  نانو دارای

هستند که این امر به دلیل دسترسی کامل این نانوذرات در بدن 

 واسطه جلوگیری از تجمع موضعی این ترکیبات نانو استو به

( 199-198صورت پرتوزا )طلای نانو ذرات حاوی  طلا به .]8[

کارآرایی بسیار متمایز خود را در تشخیص سرطان با استفاده نیز 

نانو ذرات . ]9[ اندای نشان دادههای تصویربرداری هستهاز روش

طلا به علت عدد اتمی بالا، چگالی الکترونی بالا و ضریب جذب 

 سنجی( در تر از ید، سبب افزایش کنتراست )همبیش

شوند و بدین ترتیب ای نسبت به ید مینگاری رایانهطعمق

  اینگاری رایانههای مولکولی در مقطعتوانند به عنوان پروبمی

 .]10 [پرتو ایکس استفاده شوند

های اصلاح سطح برای ساخت نانومواد یکی از بهترین روش

عنوان است. در این روش از آب بهفلزی، روش آبی  -به روش آلی

های حاوی تیول از جمله تیوگلیکولیک اسید حلال و مولکول

گرفتن روی  شود. این لیگاند با قرارعنوان لیگاند استفاده میبه

شود. در سطح نانو ذرات مانع از کلوخه شدن و رشد ذرات می

مطالعات پیشین نشان داده شده است که لیگاند مرکاپتو با 

کند و صورت لیگاند دو دندانه عمل می، به68-های گالیمیون

با خلوص رادیوشیمیایی  68 -مواد با گالیم کردن نانو دارنشان

. این لیگاند با ]3[پذیراست بالا در حضور این لیگاند امکان

بال دوستی نانو ذرات، باعث پخش آن در بدن و به دنافزایش آب

رو در این تحقیق . از این]3[شود آن جذب بالا در تومور می

سعی برآن شد تا با اصلاح سطح نانوذرات طلا با این لیگاند، اثر 

 بخشی آن بر توزیع زیستی نانوذرات طلا مطالعه شود.
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 . بخش تجربی 2

 مواد و روش ها 2.1

با  68-گالیم / 68 از مولدهای ژرمانیم 68-هسته پرتوزای گالیم
سازمان انرژی اتمی ایران  کوری تولید شده درمیلی 35اکتیویته 

ها و مواد )شرکت پارس ایزوتوپ( تهیه شد. تمامی حلال
( تهیه شد. موش SIGMAشیمیایی عمومی از شرکت سیگما )

صحرایی نرمال از انستیتو پاستور ایران تهیه شد. از آنالیز 
( 900EM-TEMسکوپ الکترونی عبوری )زایس مدل میکرو

برای مطالعه اندازه ذرات طلا استفاده شد. کروماتوگرافی لایه 
( با استفاده از اسکنر کروماتوگرافی لایه RTLCنازک رادیواکتیو )

انجام شد. اطلاعات پراکنش زیستی  2000Bioscan ARنازک 
عد از های شسته شده با نرمال سالین بتوسط شمارش بافت

گر ( و تحلیلHPGeتوزین توسط آشکارساز فوق خالص ژرمانیم )
آوری گردید. خلوص هسته پرتوزا نیز جمع Canberraکاناله چند

گیری توسط این آشکارساز مورد بررسی قرار گرفت. برای اندازه
کپینتک استفاده   R15CRCها از پرتوسنج اکتیویته نمونه

 گردید.
 
پوشیده شده با تیوگلیکولیک اسید سنتز نانوذات طلا  2.2

(TGA@AuNPs) 
 نانوذات طلا با روش کاهش تتراکلروآئوریک اسید

(O2H3,4HAuCl )با تری سدیم سیترات (O2H2.7O3Na5H6C )
سدیم لیتر از محلول تریمیلی 25تهیه شدند. بدین منظور، 

 لیتر از محلول یک میلی 250میلی مولار( به  40سیترات )
تتراکلروآئوریک اسید در حال رفلاکس اضافه شد و  میلی مولار 

دقیقه رفلاکس ادامه داده شد تا رنگ محلول از زرد  30به مدت 
 رنگ به قرمز تغییر نماید. بعد از آن، به محلول در حال کم

زده شدن اجازه داده شد به آرامی سرد شود. به نانو ذرات مه
لار میلی مو 10میکرولیتر از محلول  20تشکیل شده 

ساعت در دمای  6مدت تیوگلیکولیک اسید اضافه شد و به
 محیط هم زده شد. 

 
دار شده با تیوگلیکولیک اسید دار طلا عاملسنتز نانوذرات نشان 2.3

 (Ga@TGA@AuNPs68) 68-با گالیم

 ، با 68-استحصال هسته پرتوزای پوزیترون گسیل گالیم
 با  68-دقیقه، از هسته پرتوزای مادر ژرمانیم 68عمر نیمه
مولار  1روز با استفاده از مولد توسط اسید  271عمر نیمه

 انجام شد.    کلریدریک

 5کلراید )پرتوزایی  68-لیتر محلول اسیدی گالیممیلی 2
لیتری بوروسیلیکاتی انتقال داده میلی 3کوری( به ظرف میلی

اسید کلریدریک، ظرف واکنش در کردن شد. سپس جهت خارج

 گراد حرارت داده شد و محلول با درجه سانتی 60-50دمای 
میکرولیتر از  150کارگیری جریان گاز نیتروژن  خشک شد. ه ب

لیتر نانوذرات طلا، به ظرف واکنش گرم بر میلیمیلی 1محلول 
میکرو لیتر( در  450مخلوط توسط بافر استات ) pHاضافه شد و 

دقیقه  24تنظیم شد. مخلوط حاصل به مدت  6تا  5/5 محدوده 
گراد همزده شد. سپس محصول نهایی درجه سانتی 45در دمای 

های میکرونی برای جداسازی ناخالصی 22/0از میان یک فیلتر 
نهایی محصول   pHزیستی و غیرزیستی عبور داده شد و دوباره 

 تنظیم شد. 7تا  5/5بین 
 

دار شده با دار طلا عاملت نشانکنترل کیفی نانوذرا 2.4

 68-تیوگلیکولیک اسید با گالیم

 RTLCارزیابی خلوص رادیوشیمیایی به روش  2.4.1

دار شده با تیوگلیکولیک دار طلا عاملبعد از تهیه نانوذرات نشان
، برای بررسی خلوص رادیوشیمیایی و مشاهده 68-اسید با گالیم
 68-دار طلا با گالیمنشاندارسازی )نسبت نانوذرات درصد نشان

های پایداری آن، چنین انجام تستآزاد( و هم 68-به کلریدگالیم
 استفاده گردید. برای این منظور یک نمونه  RTLCاز روش 

 میکرولیتری از محلول نهایی، روی یک کاغذ واتمن  10
گذاری شد. سپس عنوان فاز ثابت کروماتوگرافی، لکهبه 2شماره 

مولار میلی DTPA 1/0اوی فاز متحرک، کاغذ در ظرف ح
(Diethylenetriamine Pentaacetic Acid قرار داده شد. پس ،)

متر( فاز متحرک، کاغذ واتمن از سانتی 10از مهاجرت کامل )
ظرف خارج و خشک شد. سپس توسط یک دستگاه 

 ، محل پرتوزایی خوانش شد.  RTLCاسکنر
 

 دار شده در سرم انسانی تعیین پایداری کمپلکس نشان 2.4.2

دار شده با دار طلا عاملمنظور بررسی پایداری نانوذرات نشانبه
 در سرم خون انسانی،  68-تیوگلیکولیک اسید با گالیم

میکرولیتر از سرم تازه  500دار به کوری از نانوذرات نشانمیلی 1
 4انسانی اضافه شد و مخلوط حاصل در دمای اتاق به مدت 

 RTLCه شد. سپس خلوص رادیوشیمیایی توسط ساعت انکوب
 مورد بررسی قرار گرفت.

 
های ای در موشبررسی توزیع زیستی و تصویربرداری هسته 2.3.4

  صحرایی 

دقیقه بعد از تزریق  120و  90 ،45، 30ای در تصاویر هسته
دار شده از طریق ورید دمی موش، دار طلا عاملنانوذرات نشان

تهیه شدند.  PETای م تصویربرداری هستهبا استفاده از سیست
ها برای موش دار بین بافتتوزیع زیستی کمپلکس نشان

صحرایی نرمال بلافاصله بعد از تصویربرداری تعیین شد. مقدار 
لیتر )با پرتوزایی میلی 1/0کلی حجم تزریق شده به هر موش 
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دقیقه بعد از  120و  90 ،45، 30میکروکوری( بود. در 150
وسیله روش خفگی با ه دار طلا، حیوانات بنانوذرات نشانتزریق 

های خون، قلب، شش، مغز، روده، گاز قربانی شدند. سپس بافت
مدفوع، پوست، معده، کبد، ماهیچه، کلیه و استخوان، با نرمال 
سالین شسته )به جز خون( و وزن شدند، سپس فعالیت 

شد. شمارش  HPGeها توسط یک دستگاه پرتوزایی ویژه آن
صورت واحد درصد دز تزریق شده بر ها بهمیزان اکتیویته بافت

گرم بافت )میزان کل اکتیویته تزریقی* وزن بافت/ میزان 
  ( بیان گردید.ID/g%اکتیویته در بافت=

 

 . نتایج و بحث3
دار دار طلا عاملسنتز، شناسایی و کنترل کیفی نانوذرات نشان 3.1

 (Ga@TGA@AuNPs68) 68-گالیمشده با تیوگلیکولیک اسید با 

های مختلفی برای سنتز نانوذرات طلا تاکنون پیشنهاد روش
ه شده جهت دارا بودن خلوص یهای اراتر روشاند و در بیششده

های فوق خالص طلا در فرم تترا کلرو بالا از احیای ترکیب
اند. های شیمیایی بهره بردهوسیله احیاکننده( به4AuCl-)آئورات 

با احیاکننده شیمیایی  4NaAuClعنوان، مثال احیای ترکیب به
(Gum Arabic (GA منجر به تشکیل نانوذرات کروی با اندازه )

که هدف نهایی در  جا. از آن]11[نانومتر گردید  3/22میانگین 
 این تحقیق، استفاده دارویی از نانوذرات است، روشی تقریباً

مشابه با استفاده از ترکیبات مجاز دارویی نظیر سیترات سدیم 
طور که در تصویر همانجهت احیای یون طلا استفاده شد. 

دار شده با میکروسکوپ الکترونی عبوری از ذرات طلای عامل
نشان داده شده است، ذرات  1تیوگلیکولیک اسید در شکل 

 35)میانگین اندازه نانومتر  50تر از کروی طلا با اندازه ذرات کم
های تیوگلیکولیک اسید با اند. مولکولنانومتر( تشکیل شده

اتصال به سطح نانو ذرات طلا علاوه بر کمک به پایداری نانوذره 
های عنوان یک لیگاند دودندانه عمل نموده و با اتمطلا، به

دهند. برای بررسی میزان نیز تشکیل کمپلکس می 68-گالیم
استفاده شد. در  RTLCنوذرات طلا از روش دارسازی نانشان

بالاتر  fRبه  DTPAگالیم آزاد با واکنش با  RTLCآزمایش 
دار نانوذرات نشان (، این در حالی است که6/0جا شد )هجاب

را نداشته و در محل نقطه  DTPAقابلیت اتصال به لیگاند 
، تشکیل RTLC(. روش 2ماند )شکل ( باقی میf0=Rگذاری )

ید کرد. أیرا ت %98دار شده با خلوص حداقل نانوذرات نشان
دار شده پایداری بسیار خوبی را در سرم آلبومین کمپلکس نشان

 4گراد به مدت درجه سانتی 37انسان، انکوبه شده در دمای 
 آزاد دیده نشد. 68-ساعت نشان داد و هیچ مقداری از گالیم

 

 
 

دار شده عبوری از نانوذرات طلا عاملتصویر میکروسکوپ الکترونی . 1شکل 

 .با تیوگلیکولیک اسید

 

 
( نانوذرات بکلرید ) 68-رادیوکروماتوگرام ترکیب گالیم)الف(  .2شکل 

 .68-دار طلا با گالیمنشان

 
دار شده با دار طلا عاملتوزیع زیستی نانوذرات نشان 3.2

 (Ga@TGA@AuNPs68) 68-تیوگلیکولیک اسید با گالیم

توزیع زیستی نانو ذرات در بدن حیوانات مورد آزمایش بسته به 
های عاملی چنین گروهنوع هسته پرتوزا )فلز و غیر فلز( و هم

متفاوت است.  سطوح نانو ذرات )تیوگلیکولیک اسید( در بدن
 طبق نتایج به دست آمده، توزیع زیستی نانو ذرات طلای 

ها در جریان خون، پراکنش قابل توجهی دار در تمام زماننشان
را به خود اختصاص داده است. با توجه به اهمیت مقاصد 

درمانی نانو ذرات دارویی، ماندگاری مناسب در  -تشخیصی
د. میزان جذب در شوجریان خون، یک عامل مثبت تلقی می

های آزمایش، به دلیل متابولیسم دفع کبدی، کبد در تمام زمان
بالا است که این حقیقت در مورد تمامی نانومواد صادق است. 
نکته جالب توجه در مورد این نانوذرات آغاز دفع سریع کلیوی به 

باشد که این امر با دوست میهای عاملی آبواسطه حضور گروه
دقیقه پس از تزریق  30ها و مثانه در کلیه تجمع پرتوزایی

 رادیودارو مشاهده شد.
، کاهش میزان پرتوزایی در تصاویر مربوط به 3در شکل 

دقیقه مشهود است و این امر به  120دقیقه و  90های زمان
مربوط است که از مزایای این  68-واپاشی رادیونوکلید گالیم

تر دز جذب شده کم رادیودارو است. علت این مزیت نیز میزان
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 4ای در شکل پرتوهای یونیزان توسط بیمار است. تصاویر هسته
میزان تجمع بسیار بالا از نانوذرات را در مغز نشان داد )الف تا د( 

تر جذب در و این مقدار در قیاس با  مطالعه پیشین مقدار بیش
دار ترسی سریع این نانوذرات نشان. دس]3[دهد مغز را نشان می

دار است و به مغز نیز از دیگر مزایای بالقوه این ترکیب نشان
های قابلیت استفاده از آن را در مورد تشخیص و درمان سرطان

 دهد. مغز نشان می
دوست  های کوچک و آبسطح توسط مولکول اصلاح

گریز و های بزرگ و آبتیوگلیکولیک اسید در مقایسه با مولکول
تر در خون، دفع کلیوی دیگر مزایا  نظیر توزیع پایدار و بیش

دارسازی سریع و کامل را تر، امکان دسترسی به مغز و نشانبیش
 .]12[مهیا نموده است 

دار را برای مقاصد همه این عوامل این ترکیب نشان
تشخیص و درمان سرطان و مطالعات آینده  PETتصویربرداری 

 نماید.به عنوان یک ترکیب امیدوارکننده معرفی می
 

های حیاتی در دار طلا در اندامنمودار توزیع زیستی نانوذرات نشان. 3شکل 

 دمی موش.د از تزریق از طریق ورید دقیقه بع 120و  90 ،45، 30
 

 
 

 120)د( و  90)ج(  ،45)ب( ، 30)الف( در  PETای تصاویر هسته. 4شکل 
   .دار طلا از طریق ورید دمی موشدقیقه بعد از تزریق نانوذرات نشان

 . نتیجه گیری4
های فارماکوکینتیکی متمایز نانو ذرات گرفتن ویژگی با در نظر

نظیر توزیع مناسب در بدن، دفع سریع، پایداری دار طلای نشان
ساختاری مناسب، و گردش مناسب در بدن از طریق خون، این 

های بالقوه و عنوان یکی از گزینهتوان بهدار را مینانوذرات نشان
جهت مقاصد تشخیصی  PETای مناسب در تصویربرداری هسته

 .معرفی نمود
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