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 چکیده

نمایند اما هرچه میدان ایجادی با میدان مغناطیسی بالا تصاویر با وضوح بهتری را ایجاد می MRIهای تصویربرداری دستگاه

ترین راه جهت بالا بابد. به صرفهای جانبی آن افزایش میدرون دستگاه بیشتر باشد، هزینه خرید دستگاه و همچنین هزینه

باشد. نانوذرات مغناطیسی از جمله موادی هستند که استفاده از مواد حاجب مغناطیسی می ،MRIبردن وضوح تصاویر 

نمایند زیرا نسبت سطح به حجم بالایی دارند و در برابر میدان پتانسیل خوبی برای کاربرد به عنوان ماده حاجب را ایفا می

بین نانوذرات مغناطیسی، نانوذراتی که برپایه فلز  دهند و زمان آسایش کمی دارند. ازتر واکنش نشان میمغناطیسی سریع

ترین این نانوذرات، اند. معروفباشند به علت خواص منحصر به فرد این فلز پارامغناطیس، مورد توجه قرار گرفتهگادولینیوم می

MOF( هایی هستند که بر پایه فلز گادولینیومGd-MOFsسنتز شده و به عنوان ماده چند منظوره در تص ) ویربرداری

MRIرود.، فلورسانس، فتوترمال و حامل دارو به کار می 

 ، حامل دارو.Gd-MOFs، نانوذرات مغناطیسی، زمان آسایش، MRIماده حاجب های کلیدی:  واژه
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 مقدمه -1

باشد که در های تصویربرداری سالم و مطرح در جامعه پزشکی میاز روش (، یکیMRI) 2برداری تشدیدی مغناطیسیتصویر

های متوالی ها که در اثر پارامترهای پالسبافت ابداع شد. این روش تصویربرداری بر پایه مکانیزم کنتراست ذاتی 2991سال 

توانند بهبودی در که مواد حاجب نمی کردند، محققان تصور میMRIهای اولیه گردد، بنا شده است. در سالمتفاوت، ایجاد می

با اختراع اولین ماده حاجب برپایه فلز  2988انجام دهند. ولی در سال  CTهمانند تصویربرداری  MRIتصویربرداری 

از آن   .[1]ایجاد شد  MRI( که توسط شرکت آلمانی بایر ساخته شد، تحولی عظیم در تصویربرداری 1گادولینیوم )مگنویست

Gdزمان تا کنون مواد حاجب کلینیکی مختلف بر پایه ترکیبات یون 
ساخته  5و گادوتریدول 4اسکن، امنی3مانند دوتارم +3

را افزایش دهند، مدت زمان تصویربرداری را کاهش دهند و اطمینان  T1شدند تا بتوانند کنتراست تصاویر بر مبانی زمان 

گیرد به همین جهت شیمی قرار می 6فلز گادولینیوم در گروه فلزات لنتاناید. [2]تشخیص بیماری را بهبود بخشند 

توان به موارد ذکر شده اشاره نمود: عدد کوردینانسیون بالا، هندسه ها میکوردینانسیون شاخصی دارد که از جمله این شاخصه

ونی، دمای واکنش، حلال کوردینانسیون پذیر که عموما بسته به پارامترهایی چون شعاع یو ساختار کوردینانسیون انعطاف

دوست هستند که قادر به عبور از ها، ترکیباتی آب. مواد حاجب رایج در داروخانه[3]کننده و خاصیت ذاتی آنیون مقابل دارد 

باشند مگر در مواردی که غشاء به علت وجود تومور، آسیب فیزیکی و ... دچار مشکل شده باشد و مغزی سالم نمی-غشای خونی

-تفاوت اصلی بین مواد حاجب متنوع موجود، ساختار شیمیایی آن. این موارد بتوانند از غشاء عبور کنند و وارد بافت مغز گردند

ها باردار و یا خنثی بودن ساختار، یونی و غیریونی بودن و نوع ساختار لیگاند موجود در باشد، از جمله این تفاوتا میه

 .[4]باشد می  (9ها )خطی یا ماکروسیکلیکدهنده آنچارچوب تشکیل

رخ آسایش ماده حاجب گردد که ضریب ریلکسیویتی تفاوت نمیزان عملکرد مواد حاجب با ضریب ریلکسیویتی مشخص می

( نرمالایز mM) )باشد که توسط غلظت ماده حاجب می های آب پروتون نسبت به نرخ آسودگی 

 :[2]( 2شده است )فرمول 

                                                     (2)  

( بالاتر بوده و در ω( بالاتر باشد، فرکانس مربوطه لارمور )B0) MRIهرچه میزان میدان مغناطیسی ایجادی توسط دستگاه 

های هایی که امروزه در کلینیک( بیشتر و کنتراست تصاویر بالاتر است. میدان مغناطیسی دستگاهr1نتیجه ضریب ریلکسیویتی )

شود، نسل جدید تسلا هم دیده می 9تسلا هستند و در برخی مراکز پیشرفته  3و  5/2تصویربرداری وجود دارند، عموما 

باشند. هرچه میزان میدان بالاتر باشد، نیروی الکتریکی تسلا می 9/22و  4/9دارای میدان مغناطیسی بالاتر  MRIهای دستگاه

های کلی دستگاه افزایش بود، بنابراین هزینه تر خواهددفع حرارت بسیار زیاد دستگاه پیچیده مورد نیاز بیشتر شده و سیستم

های فعلی در کلینیک بسیار حائز گیری خواهد داشت. به همین دلیل کیفیت ماده حاجب مورد استفاده برای دستگاهچشم

دوش مواد حاجب است. به همین دلیل توجه  باشد و بار سنگین تصویربرداری با کنتراست بالا در حال حاضر براهمیت می

ققان بسیاری به ساخت مواد حاجب پیشرفته با ریلکسیویته بالاتر معطوف شده است. از جمله این مواد جدید نانوذرات بر مح

                                                 
1
 Magnetic Resonance Imaging  

2
 Magnevist 

3
 Dotarem  

4
 OmniScan 

5
 Gadoteridol   

6
 Lanthanide  

7
 Macrocyclic  



 فناوری زیست و زیستی علوم مطالعات

21-28، صفحات 2411 مستانز ،4 شماره ،9 دوره  

24 

 

بزرگتری نسبت به مواد حاجب موجود در  8نانوذرات حاوی گادولینیوم دارای مواد کیلیت کنندهباشند. پایه فلز گادولینیوم می

Gdهای ش مدت زمان پایداری مواد حاجب نانو در بدن، افزایش تعداد یونبازار هستند که همین امر باعث افزای
در هر  +3

های نانوذرات گردد، موارد مذکور از جمله مزیتمولکول نانوذره و در نتیجه کاهش دوز مصرفی دارو جهت تصویربرداری می

های اند، چارچوبدسته از نانو مواد حاجبی که با استقبال قابل توجهی مواجه شده . یک[5]آید حاجب جدید به حساب می

های دیگر هم چون تصفیه آب، ذخیره گاز و انرژی، کاتالیزرها و ( هستند البته این دسته از مواد در زمینهMOF) 9آلی-فلز

ح ویژه بالا، متخلخل بودن، قابل مهندسی بودن اند. علت این محبوبیت دارا بودن سطرهایش دارو نیز مورد توجه قرار گرفته

. جهت سنتز [6]باشد های عاملی سطحی میها و تنوع در اندازه، نوع، ساختار و گروه MOFاندازه حفرات موجود در ساختار

Gd-MOF  شود: _نوع نمک فلز گادولینیوم موجود به کار برده می 1ها بسته به روش سنتز یکی ازGdCl3  و 

Gd(NO3)3.6H2O گردد. لیگاندهای مورد در سنتز به روش میکروامولسوین استفاده می. از نمک گادولینیوم اول عموما

ها، اکثرا لیگاندهای کربوکسیلات چندگانه هستند زیرا یون گادولینیوم گرایش خاصی به لیگاندهای MOFاستفاده در این نوع 

، ایزوفتالیک [7]ترفتالیک اسید  توان بهنیتروژن دارد. از جمله این لیگاندها می-دارای اتم اکسیژن و یا ترکیب اتم اکسیژن

ها هیدرو/سولووترمال، Gd-MOFهای سنتز کلی اشاره نمود. روش [10]ملیتیک اسید و تری [9]، ملتیک اسید [8]اسید 

های آلی هگزانول و هپتان و سورفکتانت ستیل باشد؛ در روش میکروامولسیون، حلالمیکروامولسیون و روش تلفیقی این دو می

ها بسته به MOFاین  گیرند.های مختلف به مول آب مورد استفاده قرار میبا نسبت CTAB)) 21متیل آمینیوم برومیدتری

ها علاوه بر Gd-MOFباشند. از های مختلف بالاتر از مواد حاجب تجاری را دارا میاندازه، شکل و نوع، ضریب ریلکسیویته

و  [14]، موجد سرما [13]، باتری [10]، سنسور [12]، تصفیه آب )جذب فسفات( [11]کاربرد در تصویربرداری، در دارورسانی 

 نیز استفاده شده است. [16] ,[15]سازی و جداسازی گاز ذخیره

 مروری بر منابع -2

باشد که اولین بار توسط ویلیام ریتر در روش میکروامولسیون می Gd-MOFهای مطرح در مقالات جهت سنتز یکی از روش

گردد. حسن این رود و سنتز در دمای محیط انجام میبه کار می CTABارئه داده شد. در این روش سورفکتانت  1116سال  

هایی با اشکال )نانومیله، مکعب و صفحه( و MOFتوان در این است که با تغییر نسبت مولی آب به سورفکتانت میروش 

یابد، ایشان کاهش می r1، ضریب Gd-MOFهای مختلف ایجاد نمود. ریتر در این مقاله نشان داد با افزایش اندازه ذرات اندازه

Gdهای است که در نتیجه آن تعداد کاتیون ات گزارش کردهعلت این امر را کاهش نسبت سطح به حجم نانوذر
که در سطح  +3

با روش میکروامولسیون، رو و  Gd-MOF. در ادامه مطالعات برروی [6]شود گیرند، کاسته مییا نزدیکی سطح ذرات قرار می

به اصلاح سطحی آن توسط روش پلیمریزاسیون افزایشی پرداختند. در این  MOFهمکارانش جهت کاربرد چندمنظوره از این 

-poly(Nisopropylacrylamide)-co-poly(Nرات سنتز شده با استفاده از کوپلیمر کار سطح ذ

acryloxysuccinimide)-co-poly(fluorescein O-methacrylate)  اصلاح شده و سپس با استفاده از پپتید خاص

ر متصل گردید تا ذرات نیز به پلیمر مورد نظ 22های سرطانی آماده گردید. داروی متاتروکسیدبه صورت هدفمند برای سلول

  .[17]و تصاویر فلورسانس در مقیاس سلولی به کار برده شوند  MRIآماده شده به منظوره حامل دارو، بهبود دهنده تصاویر 

با  Gd-MOFهای مختلف به روش میکروامولسیون نانولوله21های، هتاکیاما و همکارانش با افزودن هیدروتروپ1122در سال 

تر و هایی با ابعاد کوچکتوان به نانولولهها نشان دادند که با این روش میهای مختلف طول به عرض سنتز نمودند. آننسبت
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دهد که با بررسی نمودند، نتیجه حاصل نشان می r1ت. سپس اثر نسبت طول به عرض را برروی ضریب تر دست یافیکنواخت

های گادولینیوم افزایش یافته زیرا نسبت سطح به حجم نانوذرات زیاد شده و تعداد کاتیون r1 ، ضریبGd-MOFکاهش طول 

-bis(5-carboxy-1H-1,4یگاند و همکاران با استفاده از ل 23، کوندو1126در سال  [18].یابد در سطح نیز افزایش می

benzimidazole-2yl)benzene (pDBI )باشد، که دارای خاصیت فلورسانس میGd-MOF های به منظوره تصویربرداری

میانه با  r1کاربرد دارند و دارای ضریب  MRIدو وجهی سنتز نمودند. این نانوذرات به عنوان ماده حاجب در تصویربرداری 

ها در تصویربرداری هستند. همچنین به علت خاصیت فلورسانس بودن لیگاند این ذرات از آن mg/ml.s 33/21  مقدار

24، ونگ1126در همان سال   .[19]نمایند فلورسانس نیز استفاده می
Euو همکاران با دوپ کردن فلز یوروپیوم ) 

( درون +3

Gd-MOF  نانوذراتی جهت کاربرد در تصویربرداریMRI  سنتز نمودند که قابلیت ایجاد کنتراست در هر دو تصاویر بر پایه

ذرات جهت هدفمندسازی برای سطح این نانو ( را به صورت همزمان دارد.=mM/s 111 r2) T2و   T1 (mM/s 38 r1=)زمان 

ها جهت تصویربرداری Gd-MOFاصلاح شد.  در ادامه سنتز  c(RGDyK)های سرطانی با توالی پپتید تصویربرداری سلول

در یک سنتز تک  Gd-MOFدر ساختار  26یبا اینکپسوله کردن رنگ فلورسانس رودامین ب 25گائو 1112دو منظوره، در سال 

 .[20]ای توانست نانوذراتی را ایجاد نماید که در تصویربرداری نوری و مغناطیسی کاربرد دارند مرحله

سنتز نمودند که  Gd-MOFیک نوع  28کربوکسیلیک اسید، با کمک لیگاند بیفنیل دی1129و همکارانش در سال  29ژانگ

توان را انجام داد که می MRIبرداری دمایی تصاویر توان نقشهباشد و توسط این نانوذرات میمی  =mM.s8r1 دارای ضریب 

. پس از آن ژانگ نانوحامل هوشمند جهت [19]های بدن پرداخت مک آن به تشخیص بیماری و آسیب شناسی بافتبا ک

های سرطانی را توسعه داد. ساختار این نانوحامل ترکیبی از فلز گادولینیوم و از سلول MRIدرمانی و تصویربرداری شیمی

سازگار گلوکوز اصلاح شده است. به باشد که با کربوهیدرات زیست( میBBDC) 29کربوکسیلیک اسیدیلیگاند برونوبنزن د

کند. محیط با گلوکوز ایجاد می pHپذیر بسته به ، برهمکنش بازگشتMOFهای بوریک اسید در لیگاند این علت وجود گروه

ها با گلوکوز اصلاح شده تا به صورت هوشمند و MOFدرون این ذرات،  11بنابراین پس از بارگذاری داروی دوکسوروبیسین

    .[21]باشد، دارو به صورت کنترل شده رها گردد درون بافت سرطانی که محیطی اسیدی می

12بر پایه پورفیرین Gd-MOFترین پیچیده
 و همکارانش سنتز گردید. 11توسط وو 1111زمان در سال با چندین کاربرد هم 

شوند. که به صورت نانوصفحه تشکیل می هستند 13نمک گادولینیوم کلراید و تتراکیس پورفیرین MOFترکیبات سازنده این 

اربرد در تصویربرداری )مغناطیسی و فلورسانس(، حمل داروی شیمی درمانی، فتودینامیک و فتوترمال این نانوصفحات جهت ک

14افزاییروند. در این مقاله، تاثیر همبه صورت همزمان به کار می
های سرطانی و برروی سلول درمانی و فتودینامیکشیمی  

ها نیز است. در این مقاله درمان جداگانه با هریک از روش همچنین به صورت درون تنی، برروی موش حامل تومور بررسی شده

درمانی، فتوترمال و فتودینامیک تاثیر قابل توجهی دهند که ترکیب سه کانال درمانی شیمیارائه شده است اما نتایج نشان می

 .[22]اه دارد های نرمال به همرها یا تمورهای سرطانی داشته و سمیت کمتری را برای بافتلبرروی تخریب سلو
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 گیری بحث و نتیجه -3

های چند منظوره جلب شده است و با توجه به مطالب بیان شده، برای درمان های اخیر توجه محققین برروی نانوذراتدر سال

Gd-MOFباشند اما چالش بزرگی که در ساخت این ذرات وجود دارد کوچک های چند کاناله را دارا میها پتانسیل درمان

وز جای شک و تردید دارد زیرا باشد و همچنین سمیت این ذرات هنهای خاص مانند بافت مغز میکردن اندازه ذرات برای بافت

های کاملا پوشیده گردد و ظرفیت MOFفلز گادولینیوم به شدت سمی هست و باید توسط لیگاندهای موجود درون ساختار 

های بدن گرفته خالی این یون دارای سه ظرفیت بار مثبت توسط لیگاندهای اطراف اشباع گردد تا جلوی واکنش فلز با بافت

گر پایداری این ذرات در محیط بیولوژیکی تا زمان دفع کامل آن از بدن تایید گردد. بنابراین تحقیقات در شود و از طرف دی

باشد این است که تا الان، فلز مناسبی که بتواند ی جالبی که حائز اهمیت میها هنوز ادامه دارد اما نکتهMOFزمینه این نوع 

افت نشده و در حال حاضر گادولینیوم به عنوان بهترین ماده حاجب با گردد، ی MRIجایگزین گادولینیوم در مواد حاجب 

 شود.کنتراست مثبت برای این نوع تصویربرداری شناخته می
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