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   يمرورمقاله 

  149-159، صفحات 89، تابستان 31مجله علوم تشريح ايران، سال هشتم، شماره 

  ها نقاط كوانتومي در رديابي سلول

  ***،*.M.D., Ph.D  ناصر اقدمي ،**،* .M.Sc سارا رنجبروزيري
  ايرانهاي بنيادي مركز تحقيقات علوم سلولي پژوهشكده رويان، تهران، گروه سلول*

 گروه زيست شناسي تكويني دانشگاه علم و فرهنگ، تهران، ايران **
  گروه طب ترميمي مركز تحقيقات علوم سلولي پژوهشكده رويان، تهران، ايران ***

  89مهر ماه : تاريخ پذيرش 89شهريور ماه : تاريخ وصول

  چكيده
يافتن يك ماده به عنوان ردياب كه . ان در عرصه علم ترميمي استهاي اصلي محقق ها بعد از پيوند همواره يكي از دغدغه رديابي سلول
تواند به عنوان يك راه حل براي اين مـسئله           ماندگاري طولاني در سلول، آثار سمي كمتري را نيز به دنبال داشته باشد، مي             بتواند ضمن   

ي كه دارنـد    فرده   منحصر ب  فيزيكي-هاي نوري   ويژگيهادي موسوم به نقاط كوانتومي به دليل          هاي نيمه   نانوكريستال. در نظر گرفته شود   
پايـداري   و   ، درخـشندگي بـالا    پـذير  ، طيف تابشي كم پهنا و تنظيم      گسترده پذيري  محدوده تحريك . كانديد مناسبي در اين زمينه هستند     

 و منظـوره ولاني مـدت، چنـد   تـصويربرداري ط ـ نانو مـواد را در   اينهايي است كه امكان استفاده از   از جمله ويژگيويژه در برابر نور
حال به دليل وجود عوامل سمي در هسته نقاط كوانتـومي، بهتـر اسـت كاربردهـاي      با اين. نمايد  فراهم مي از بدن موجود زندهحساس

 ؛تهـا اس ـ  دار كردن و رديـابي سـلول       اي از نقش نقاط كوانتومي در نشان       اين مقاله خلاصه  . ها با احتياط بيشتري صورت گيرد       باليني آن 
  .دهد ها را در مسموميت سلولي شرح مي ضمن آن كه توانايي بالقوه آن

  

  ها، مسموميت سلولي  نقاط كوانتومي، رديابي سلول:ها هكليدواژ
  

  مقدمه
 در دنياي علوم، بر پايه    ي اساسي ها شناسايي بسياري از فرايند   

هـاي   كـنش  پـذير بـرهم   رديابي سـريع، حـساس، دقيـق و تكـرار        
. هـا اسـت   يـون  يـا    هـا   مولكول با ساير  يكديگر و    ها با  بيومولكول

 زيادي توسط   تا اندازه  روش تصويربرداري يك    وتوانايي رديابي   
از جمله سايز،    مورد استفاده  رديابشيميايي  -هاي فيزيكي   ويژگي

 زيستي  عواملكنش آن با      زيست سازگاري و برهم   خواص ذاتي،   
، رديـابي تعيـين محـدوده     هـا در     ويژگـي اين  . ]1[شود   ميتعيين  
و قابليـت    ويژهيك هدف يا رويداد     اختصاصي   شناسايي   توانايي

 . مـوثر هـستند    (Multiplexing)زمـان چنـدين هـدف      شناسايي هم 
پـذيري در مقيـاس       توانايي تفكيك  دليلت به   ورسنئهاي فل   روش

 تا حد تك مولكول براي تحقق بخشيدن        بالانانومتر و حساسيت    
ــسيار مناســب   ــه ايــن اهــداف ب هــاي   فلوئورســازه.]2[اســت ب

(Flourophore)  دار كـردن     ها است كه بـه منظـور نـشان          آلي مدت
ها در شرايط آزمايشگاهي و در درون موجودات          ها و بافت    سلول

ها در تصويربرداري     كارگيري آن   با اين حال به   . رود كار مي   زنده به 
پس از انتشار اولين مقالـه  و استفاده از اين نانوذرات در تحقيقات      

 )Nie(  ناي و]4[ (Bruchez) بروچز دو گروه  توسط1998ال در س
در تـصويربرداري و      نقاط كوانتومي  كارگيري  امكان به  بارهدر ]5[

 در كمتر از يك     . افزايش يافته است   به سرعت  ههاي مربوط   كاربرد
ي ها  هاي ذاتي رنگ    وديتدهه، نقاط كوانتومي بر بسياري از محد      

 
هاشم، پژوهشكده رويـان، صـندوق پـستي           تهران، خيابان رسالت، خيابان بني     :آدرس مكاتبه  
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  توانمنـد  ييها  و به ابزار   ندورسنت غلبه كرد  ئفلهاي    پروتئين آلي و 
 شناسـي   شناسـي مولكـولي، زيـست        زيست يي چون ها  در زمينه 

تبديل هاي پزشكي     تشخيصسلولي، تصويربرداري مولكولي و     
  .]6[ند شد

  
  نقاط كوانتومي

معدني با قطر هادي  هاي نيمه كريستال نانوكوانتومي نقاط
از خود نور ساطع    بعد از تحريك     كه    هستند  نانومتر 10 تا   2

تـشكيل    اتـم  10،000 تـا    200و به طور معمـول از       د  ننك  مي
همان طور كه  يك نقطه كوانتومي كلي ساختار. ]7[ند ا  شده

، پوسـته و پوشـش    هستهكنيد، شامل  مشاهده مي 1در شكل   
 لبه عنـوان مثـا  ( II–VI هاي گروه از اتمهسته . است دهنده

)  فـسفات اينـديوم  به عنـوان مثـال  (III–V يا) سلنيد كادميوم
از يك پوسـته   .]8[ت جدول تناوبي تشكيل شده اسعناصر 

سـولفيد روي    در اغلـب مـوارد       هادي ديگر،   نيمهجنس يك   
ZnS)( ]9[      هـاي نـوري و افـزايش          به منظور بهبـود ويژگـي

پوشـش آلـي    در نهايـت يـك       .پوشاند پايداري، هسته را مي   
 ـ نـانوذره    آبدوسـت كـردن   براي     كـه  شـود  بـرده مـي   كـار     هب

ي مختلـف ازجملـه     هـا    بيومولكـول  جايگاهي بـراي اتـصال    
هاي كوچك    ها و مولكول    ها، پپتيد   ها، پروتئين   اليگونوكلئوتيد

  .]10[ود ر شمار مي نيز به

  
  

  شكل شماتيك از ساختار فيزيكي يك نقطه كوانتومي. 1شكل
  

از يـك   كوانتـومي   هاي آلي، نقاط      در مقايسه با فلوئورسازه   
هـا را در هـر       توان آن  طيف جذبي گسترده برخوردار اند و مي      

نمـود  تحريـك   شـان   تـر از پيـك تابـشي          كوتـاه طول مـوجي    
 بـه  هـا   آنيپذير ل تحريكبا اين وجود احتما .) الف-2شكل(

 .]11[ يابـد  افزايش مي تر هاي كوتاه  طول موجبه سمت تدريج
 نقـاط كوانتـومي   زمـان  هـم ي پـذير  ويژگي امكان تحريـك  اين

وجـود  . ]9[ دهـد   مـي نورييك منبع  كارگيري به  را بامختلف
يك طيف تابشي متقارن و كم پهنا، پهناي كامل باند در نصف             

 تا 20 معمولا بين (Full Width at Half Maximum)مقدار بيشينه 
هاي چند رنگ     ، امكان تصوير برداري   )ب-2شكل  ( نانومتر   40

را در شرايط آزمايشگاهي و در درون موجودات زنـده بـدون            
نقـاط   بـا اسـتفاده از     .]12[دهد   پوشاني طيفي مي   گونه هم  هيچ

 طـول   يكهاي اختصاصي و      بادي به آنتي كوانتومي متصل شده    
، ها  ميكروتوبول تحريكي، اجزاي مختلف سلولي از جمله     موج  

هـلا مـشاهده   سرطاني ها در سلول  نوكلئوزوم  وها ميتوكندري
ــد  ــه . ]13[ش ــين در مطالع ــه  همچن ــا ب ــر ب ــارگيري  اي ديگ ك

  روبـــــشي-ميكروســـــكوپ فلوئورســـــنت تابـــــشي  
(Fluorescence emission-scanning microscopy) ،هـاي   يتجمع

 نقاط كوانتومي  شده بادار نشاني هاي ملانوما از سلولمختلفي 
 موش زنده   يك  به بافت ريه در    )Extravasation(در حال نشت    

  .]14[ شد ناساييزمان ش به طور هم
رديـابي و    امكـان    ، نـور  در برابـر  زدايـي     رنگي  آستانه بالا 
 در  دار شده با نقاط كوانتومي را       هاي نشان    سلول تصويربرداري

 Wu)(  ووتوسـط اي كه  مطالعه در .]15[ دهد طولاني مدت مي
 واي    هـاي هـسته     ژن  ، آنتي بودطراحي شده    ]16[ شو همكاران 

) سـبز  (AlexaFluor488 رنگ با زمان  به طور همها ميكروتوبول
 يـك سـلول    در) قرمـز (نانومتر   630و نقاط كوانتومي با تابش      

كه كدام هدف با رنـگ الكـسا    نظر از اين صرف .دار شد نشان
 دقيقـه   2  پـس از   ورسـنت ئهـاي فل    دار شده بود، سـيگنال      نشان

مدت  كوانتومي در كل     كه نقاط  حاليغيرقابل تشخيص بود در     
  عـلاوه بـر ايـن، در مقايـسه بـا     . نـد بود پايـدار آزمـايش  زمان 
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  ]1[برگرفته از منبع . طيف تابشي نقاط كوانتومي مختلف)  طيف جذبي و ب)الف. 2شكل
1. Lin, S., et al., Quantum dot imaging for embryonic stem cells. BMC Biotechnol, 2007. 7: p. 67. 

  

 كوانتـومي بـه دليـل       نقـاط فلوئورسـنت آلـي،     هاي    ردياب
 متابوليـك   اتدر معـرض تخريب ـ   كمتـر   طبيعت غير آلي خـود      

 ـ   نقاط كه   است نشان داده مطالعات  . هستند مـدت  ه   كوانتـومي ب
ــ ــدين هفت ــدون  چن ــاه ب ــدين م ــا چن ــري ه ت ــه ازاث    در ،تجزي

اند  مانده دست نخورده باقيبه طور ها و موجودات زنده  سلول
  .]18و17[

درخشش كم نظيـر در نقـاط كوانتـومي تركيبـي از بـازده              
ــومي  ــي  Quantum Yield)(كوانتـ ــريب خاموشـ ــالا و ضـ  بـ

)(Extinction Coefficient   ــت ــزرگ اس ــسيار ب ــازده . ]19[ب ب
هاي جذب شده به تابش شـده اسـت           كوانتومي، نسبت فوتون  

.  درصـد در نقـاط كوانتـومي افـزايش يابـد        85تواند تـا     كه مي 
هاي فلوئورسنت آلي بازده كوانتومي در نقـاط          برخلاف ردياب 

هاي مختلـف     دهي به بيومولكول   كوانتومي پس از فرايند اتصال    
ضـريب خاموشـي در نقـاط       . ]20[كنـد    تغيير چشمگيري نمي  

1cm-1 M-106وانتومي در حدود ك
اسـت كـه باعـث     5-5/0 ×

درخشندگي بيشتر اين نـانوذرات در درون موجـودات زنـده،           
تحت شرايطي كه نور به دليل جذب و پراكنش بالا به شـدت             

  .]21[شود  يابد، مي كاهش مي
بليت بـالاي جـذب دو فوتـون در هـر مقطـع             در نهايت قا  

)(Two-photon absorption cross-section    اجـازه رديـابي مـوثر 
بـا اسـتفاده از     . دهد هاي ضخيم مي    نقاط كوانتومي را در نمونه    

ــوني    ــد فوت ــنس چن ــكوپ فلئورس  Multiphoton)(ميكروس

microscopy هاي فلئورسنس رسيده از نقاط كوانتومي  ، سيگنال
هاي واقع در عمق چنـد صـد ميكرومتـري از ميـان               در مويرگ 

در . ]3[پوست سالم يـك مـوش زنـده قابـل تـشخيص بـود               
 انجام  ]22[ و همكارانش    (Stroh)اي كه توسط استروث      مطالعه

دار    نانومتر بـه منظـور نـشان       470با تابش    شد، نقاط كوانتومي  
هـاي    هاي ترانس ژني كه سلول      كردن عروق سرطاني در موش    

  پـروتئين فلوئورسـنت سـبز      Perivascular)(ها   پيرامون رگي آن  
(Green Fluorescent Protein)   را تحت نظارت پرومـوتر عامـل 

 ـ   رشد اندوتليوم عروقي بيان مي     در . ه كـار گرفتـه شـد      كـرد، ب
دار شده در مطالعات      هاي نشان   مقايسه با به كارگيري دكستران    

تري را ميـان فـضاهاي       قبلي، نقاط كوانتومي مرزهاي مشخص    
  .ساخت داخل و خارج عروقي نمايان مي

  
  كاربردها

در نقــاط   منحـصر بـه فـرد   فيزيكــي-نـوري  هـاي  ويژگـي 
 در شـيوه    ي كـه   قابـل تـوجه    هـاي   پيشرفتهمراه با   كوانتومي  

ها صـورت     بيومولكولانواع  دار كردن و اتصال      ساخت، پوشش 
بـه  محققان را بر آن داشـته تـا از ايـن نـانوذرات        ،  گرفته است 

هـاي    حـوزه از  بسياري   در   ي موثر فلوئورسنتهاي    رديابعنوان  
رديـابي مهـاجرت و    يتواناي. ]23[استفاده كنند تصويربرداري 
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به طور هم زمان در درون موجـودات زنـده،          تمايز يك سلول    
ــس  ــم در ب ــهياري از فرضــي مه ــاي پژوهــشي زمين ــل  ه از قبي

گيــري  و هــدفهــاي بنيــادي  ، ســلولشناســي تكــوين زيــست
  .]24[ آيد شمار ميه بتومورها 

  
  ها در زيست شناسي تكوين رديابي سلول

 و رو بـه     مهيجهاي     از جمله رشته   ،زيست شناسي تكويني  
ايـن علـم    . آيـد  شـمار مـي    بـه    سـي شنا  زيـست علـم   در  رشد  

وجود آورده كه در آن علوم مختلف با يكديگر          چارچوبي را به  
از اين رو، شناخت دقيق و جامع فرآيند تكوين         . شود تلفيق مي 

هاي زيـست شناسـي بـه         اي براي درك بهتر ساير شاخه      مقدمه
 كه در آن، يك    تكوين يك فرايند پيشرونده است    . آيد شمار مي 

 ـ   مي منفرد سلول د يـك ارگانيـسم چنـد سـلولي بـا انـواع             توان
ايجاد تنوع سلولي در هر .  به وجود آوردها را مختلفي از سلول

 طي تكوين است كـه بـه چنـدين          اساسينسل يكي از اهداف     
تواند    مي  منفرد  چگونه يك سلول   :شود  وال اساسي منجر مي   ئس

به صدها نوع سلول مختلـف تمـايز يابـد يـا كـدام سـلول در                 
سرانجام كدام بخـش از موجـود نهـايي را     نينيج مراحل اوليه

  .كند مي ايجاد
 نـانوذرات ميـان   متقـارن  توزيع در برابر نور،   ويژهپايداري  

ماندگاري طـولاني    و   ات سلولي  طي تقسيم  يهاي دختر   سلول
نقـاط  بـه كـارگيري      باعـث    دارشـده   ي نشان ها سلولمدت در   
ه هـاي اولي ـ    سـلول رديـابي مهـاجرت و تمـايز          براي كوانتومي

 طراحي  در آزمايش . شده است جنيني در درون ارگانيسم زنده      
ــده ــطش ــروت توس ــاران)Dubertret(  دوبرت ــاط ،  و همك نق

و سپس   هقرار گرفت ي فسفوليپيدي   ها  ميسلدر درون   كوانتومي  
 تزريــق اوليــه قورباغــههــاي  هــاي مجــزا در جنــين بــه ســلول

)(Microinjectايـن مـساوي  نتايج نشان دهنـده توزيـع    .ند شد 
طبيعي روند   با   ها ي آن دختري و سازگار  هاي    ذرات ميان سلول  

هاي سلولي مشتق شـده   ردهو در نتيجه رديابي    ها  تكوين جنين 

گـورخر  ي  هـا   تكـوين جنـين   . ]25[بـود   تا مرحله جوانه دمي     
 كـاري  تكوين بيروني و سهولت دست ماهي به علت شفافيت،  

 Rieger)(  ريجـر   توسـط گـروه    اندار  مهرهاي از    نمونهبه عنوان   
مـراه   ه نقاط كوانتومي با تابش نور قرمـز بـه         .شدمطالعه   ]26[

mRNA      ــه ــبز ب ــنت س ــروتئين فلوئورس ــده پ ــز كنن ــاي رم ه
.  سـلولي تزريـق شـد   64 و 32هاي مجزا در مراحـل      بلاستومر

دار كردن    توانايي نشان  ، كوانتومي نقاط كه   گر آن بود  نشاننتايج  
 گونـه   هـيچ  ضمن آن كـه   . مشتق شده را داشتند   اخلاف سلولي   

    ورود  بـه ازاي   هـاي حاصـل     در جنـين  ناهنجاري يـا مـشكلي      
در مطالعـه   . آمـد  وجود نمي   به وللهر س  به    نقطه كوانتومي  108

 ]27[ش همكـاران   وSlotkin)( كـه توسـط اسـلوتكين    ديگـري 
هـاي    نقاط كوانتومي پوشيده شده با فسفوليپيد      ،صورت گرفت 

 درون رحمـي   الكتروتراواسازيهاي تجاري با استفاده از روش   
Utero electroporation) (   و ميكروســكوپ هــدايت شــونده  

ــا فراصــوت  ــ(Ultrasound guided biomicroscopy)ب درون ه  ب
  ي موشــي هــاي بنيــادي و پــيش ســازهاي عــصب     ســلول

)(Mouse neural stem and progenitor cells هـاي در    در جنـين
نشان دست آمده از اين مطالعه       نتايج به . شد  منتقل حال تكوين 

دار شده توانايي بقا، مهاجرت و تمـايز          نشاناي  ه  داد كه سلول  
  .بالغ را حفظ كرده بودندهاي سيستم عصبي  ردهبه كليه 

 نقـاط كوانتـومي     بيانگر پايداري و سازگاري   اين مطالعات   
اميـد آن   . ]13[ اسـت تكوين   با فرايند بسيار حساس و پيچيده     

كارگيري و بهبـود روزافـزون ايـن نـانوذرات،           رود كه با به    مي
هاي ناشـناخته تكـوين       بررسي و درك صحيح بسياري از جنبه      

  .]26[ميسر شود 
  

  هاي بنيادي رديابي سلول
 درمـان  اميـدبخش در   و جديد راهبرد يك از درماني سلول

 آن گـسترش  شاهد دهد كه امروزه    مي خبر ها  بسياري از بيماري  
 بـا وجـود   . هـستيم  لـف بـاليني مخت   -كـاربردي  هـاي   حوزه در

عرصـه   در بنيادي هاي  سلول كارگيري به در سريعي كه  پيشرفت
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رابطـه بـا    در شـماري  بـي  درمان صورت گرفته است، سئوالات   
بـي پاسـخ    زنـده  موجـودات  بـدن  در ها  سلول اين توزيع نحوه

 هـا   سلول اين رديابي مبني بر  قبلي هاي  تلاش. ]28[مانده است   
از . انـد  نتيجـه مانـده    بي موجود، يتكنيك هاي  دليل محدوديت  به

آنجايي كه توانايي رديابي و تصويربرداري با وضوح تك سلول          
هاي مختلف آنـاتوميكي   ها در جايگاه    و تعيين تعداد دقيق سلول    

در سلول درماني از اهميـت بـسياري برخورداراسـت، روسـن            
(Rosen)  ـاي را      مطالعـه  ]29[ ش و همكاران   منظـور شناسـايي   ه  ب

بـر  .  در بدن صورت دادند    ها   نحوه توزيع سه بعدي سلول     دقيق
نقـاط كوانتـومي    ي بنيادي مزانشيمي كه بـا       ها  سلولاين اساس،   

ودند، روي داربستي از جنس مـاتريكس خـارج          ب هدار شد   نشان
 فلوئورســنت بــا وجــود .ســلولي در بطــن ســگ قــرار گرفتنــد

 هفتـه   8كوانتومي به مدت    هاي    طه نق قلب،ر  خودي بالا د   هخودب
كـه   ضـمن آن . نـد  بودمـشاهده هاي بافتي قابـل   در درون برش  

هـاي     سـلول  ي مـشابه بـا     فنـوتيپ  دار  هاي نشان   بسياري از سلول  
نقـاط   سـازگاري    داشتند كه اين پديـده شـاهدي بـر        اندوتليالي  
ه در مطالع . آمد به شمار مي  ها    با توانايي تمايزي سلول   كوانتومي  

ي بنيادي مزانـشيمي پـس از متعهـد شـدن بـه             ها   سلول يديگر
 روي ه و دار شـد    هاي قلبي با نقـاط كوانتـومي نـشان          سمت رده 

 يبطنديواره بين   نقص  رت مبتلا به     به درون قلب     داربست يك
قلبـي  زاينـده   هاي    نتايج حاكي از آن بود كه سلول      . منتقل شدند 

)(Cardiogenic cellsفواصـل   قلبي با  بالغهاي به سلولدار   نشان
  .]30[ ساركومري طبيعي تمايز يافتند
هاي بنيادي با به كارگيري يـك         شناسايي بسياري از سلول   

پـذير نيـست و معمـولا تركيبـي از            شناساگر اختصاصي امكان  
توانـايي  . چندين شناساگر در تـشخيص آنهـا ضـروري اسـت          

پذيري نقاط كوانتومي مختلف با استفاده از يك طـول            تحريك
شناساگرهاي مختلف و در    دار كردن     موج تحريكي امكان نشان   

هاي بنيادي را بـا       نتيجه رديابي يك جمعيت مشخص از سلول      
حساسيت بسيار بالا در شرايط آزمايـشگاهي و در موجـودات           

بـه كـارگيري    منظور اثبـات    ه  ب. ]32و31[سازد   زنده مقدور مي  

هـاي چنـد رنگـه در درون          نقاط كوانتومي در تصوير بـرداري     
 نقـاط  بـا    ي موش ـ يهـاي بنيـادي جنين ـ       زنده، سلول  اتموجود

، 605،  655،  705،  800(هـاي مختلـف       داراي تـابش  كوانتومي  
دار شده  ي نشانها سلول. ]33[  شددار نشان)  نانومتر525،  565

با نقص سيـستم ايمنـي      سپس به نقاط مختلفي در پشت موش        
با استفاده از يـك طـول مـوج تحريكـي، شـش             . شدندتزريق  

 جودزمان در درون مو     طور هم ه   مرئي تا مادون قرمز ب     رنگ، از 
 800نقاط كوانتومي با تـابش      همچنين  . بودمشاهده  زنده قابل   

جذب، پراكنش و   شدت   . بود شناسايي قابل   14نانومتر تا روز    
نزديـك  ( گستره تابـشي  در اين    پايين   خودي  هفلورسنس خودب 

 ـ       به همراه ) مادون قرمز  هـا بـه      ونتوانايي نفوذ بـالاي ايـن فوت
تر  ها، در توجيه پايداري طولاني مدت       هاي عمقي بافت    قسمت

در . رود كـار مـي    اين نانوذرات در مقايـسه بـا ديگـر ذرات بـه           
مشتق شده از   ) Precursor(ساز   پيشهاي    سلولاي ديگر،     مطالعه

 نـانومتر   590 تـابش     داراي  كوانتـومي  نقـاط مغز اسـتخوان بـا      
 ـ   يدر حـال   وه  دار شـد    نـشان ) نارنجي( سـمت عـروق    ه  كـه ب

 470تـابش  داراي كوانتـومي   نقـاط   دار شـده بـا        سرطاني نشان 
مشاهده مستقيم قرار گرفت  مورد ،شد  هدايت مي ) آبي(نانومتر  

]22[.  
، كاهش  ]31[ها    توانايي خروج نانوذرات كوچكتر از سلول     

هـاي فاقـد فلوئورسـنت در         شدت فلوئورسنت و ايجاد سلول    
و امكان ورود    ]34[هاي بنيادي     ن سلول نتيجه تقسيمات نامتقار  

هاي سلولي يـا پـس        هاي مجاور از طريق كانال      ذرات به سلول  
 ترين موانـع در     از اصلي از نفوذپذيري غشا در اثر مرگ سلولي        

ه  ب نقاط كوانتومي  با استفاده از  هاي بنيادي      رديابي سلول  حوزه
 احتمـال انتقـال ذرات از   ارزيـابي منظور  ه  ب. ]35[ آيد  شمار مي 

هـاي بنيـادي    ها، سـلول   سلولسايربه شده دار  هاي نشان   سلول
دار   نـشان  نانومتر 655 تابش  داراي  با نقاط كوانتومي   يمزانشيم

هـم  هاي بيان كننده پروتئين فلوئورسنت سـبز          شده و با سلول   
 مرده  هاي  منظور ايجاد مدلي از سلول    ه  بهمچنين  . كشت شدند 

اي سگ با محـصول      هاي ماهيچه    سلول ،در درون موجود زنده   
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 ساعت  24، به مدت    دار   نشان  مزانشيمي هاي سلولتجزيه شده   
 گونـه  داد كه هـيچ     نشان مي هر دو آزمايش     نتايج   .انكوبه شدند 

دار  ي نشانها درون سلوله مدركي دال بر ورود اين نانوذرات ب
  .]29[رد وجود ندانشده 
  

  تصوير برداري و هدف گيري تومورهاي سرطاني
هاي كاربردي نقاط كوانتومي، رديابي دقيـق         يكي از قابليت  
ها از طريق شناسـايي شناسـاگرهاي ويـژه           و اختصاصي سلول  

ــا اســت آن ــدي را درعرصــه  . ه ــات جدي ــايي امكان ــن توان اي
تصويربرداري و هدف گيري تومورهـاي سـرطاني در اختيـار           

و ) Gao(بــر ايــن اســاس گــائو . ده اســتدانــشمندان قــرار دا
هـاي    بـادي   از نقاط كوانتومي متصل بـه آنتـي        ]36[همكارانش  

ــلول  ــايي س ــصاصي در شناس ــتات  اخت ــرطاني پروس ــاي س   ه
به دنبال تزريق اين نانوذرات به موش با        . انساني استفاده كردند  

  هاي سرطاني پيوند شـده بـود،        نقص سيستم ايمني كه با سلول     
ژن غــشايي اختــصاصي  خــارج ســلولي آنتــي(Domain) دنبالــه

 انـساني در  (Prostate Specific Membrane Antigen)تپروسـتا 
  .محل قرارگيري تومور شناسايي و تصويربرداري شد

هاي مؤثر در انتقال نانوذرات بـه           شناخت بسياري از فرايند   
ها به موجود  هاي اختصاصي مورد نظر پس از تزريق آن  جايگاه

زمـان ذرات بـه      زنده، تنهـا از تـصوير بـرداري و رديـابي هـم            
هـاي   روش. پذيراسـت   امكـان Single particle)(ورت مجـزا  ص

تـصويربرداري  تـي اسـكن،      تصويربرداري موجود ازجمله سـي    
تومـوگرافي  ، Magnetic resonance imaging)(رزونانس مغناطيسي 

 و (Positron emission tomography)با استفاده از تـابش پـوزيترون  
آلـي بـه دليـل       فلوئورسـنت    هاي  برداري با كمك ردياب     تصوير

پذيري كمي كه در مقيـاس تـك ذره دارنـد، در              قدرت تفكيك 
برداري از تومورها كاربرد لازم را ندارند         هدف گيري و تصوير   

به منظور ارزيابي قابليت استفاده از نقـاط كوانتـومي در           . ]37[
  ا، نقــاط كوانتــومي بــا  رديــابي ذرات بــه صــورت مجــز   

  

هـاي شناسـاگر گيرنـده عامـل          بادي  نانومتر به آنتي   800تابش  

 [Human epidermal receptor (HER2)]رشـد اپيـدرمال انـساني    
پس از تزريق اين نانوذرات بـه مـوش مبـتلا بـه            . متصل شدند 

، مراحل دخيل HER2سرطان سينه با بيان بيش از حد شناساگر   
هــاي ســرطاني مــورد  ذرات بــه ســلولدر فراينــد انتقــال نــانو

اين مراحل شامل گـردش نـانوذرات در        . شناسايي قرار گرفت  
ها، رسيدن به فضاي خـارج     درون عروق خوني، خروج از رگ     

هــا،   روي غــشاي ســلولHER2ســلولي، اتــصال بــه آنتــي ژن 
. اندوسيتوز و سرانجام قرارگيري در فضاي اطراف هـسته بـود          

جـامعي در رابطـه بـا نحـوه         نتايج به دسـت آمـده اطلاعـات         
هـاي    بـادي  هاي سرطاني با اسـتفاده از آنتـي         گيري سلول  هدف

دهد كـه موجـب بهبـود        اختصاصي در اختيار محققان قرار مي     
گيـري تومورهـا،     هاي مورد استفاده در هدف      طراحي نانوحامل 

  .]38[شود  ها مي به منظور افزايش شاخص درماني آن
  

  مسموميت سلولي
ها در    استفاده روزافزون از نقاط كوانتومي در رديابي سلول       

شماري را مبني بـر سـمي        هاي بي   بدن موجودات زنده نگراني   
بودن اين ذرات ايجاد كرده است به طوري كه در حال حاضـر       

اصـلي در اسـتفاده از ايـن مـواد در           اين نگراني يكي از موانع      
به منظور معرفي ايـن فنـاوري بـه         . ]39[مطالعات باليني است    

هاي تحقيقاتي بسياري روي مطالعات پيش        مان، گروه عرصه در 
بــاليني در شــرايط آزمايــشگاهي و در درون موجــودات زنــده 

گيري قطعي مبني بر سمي بـودن        اگرچه نتيجه . اند متمركز شده 
هـاي متنـاقض در مقـالات موجـود،           اين ذرات، بـه دليـل داده      

علاوه بر آن؛ عوامل متعـددي كـه       . ]39[رسد   دشوار به نظر مي   
شـيميايي ذاتـي ذرات و شـرايط محيطـي          -با خواص فيزيكـي   

وانتـومي  مرتبط هستند، در مسموميت سلولي ناشي از نقـاط ك         
سايز، بـار الكتريكـي، غلظـت، عوامـل پوشـش       . دخالت دارند 

ــت    ــسيداتيو، نوركاف ــرايط اك ــر ش ــداري در براب ــده و پاي دهن
)(Photolytic         هـا بـه شـمار         و مكانيكي از جملـه ايـن ويژگـي

اي مـورد     بايست به طور جداگانه    آيند كه هر يك از آنها مي       مي
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  .]8[ارزيابي قرار گيرد 
مطالعات بسياري ارتباط بين انـدازه ذره و مـسموميت القـا            

در . كنـد  شده را در سطح درون سـلولي و جـانوري تأييـد مـي             
 انجـام   )40[و همكـاران    ) lovric(اي كه توسط لووريك      مطالعه

ــومي  ــاط كوانت ــد، نق ــا ذرات 2/2 ش ــسه ب ــانومتري در مقاي    ن
. ها وارد كردنـد     تري را به سلول    هاي جدي    نانومتري آسيب  2/5

تواند از جملـه دلايـل       تفاوت در نحوه پراكندگي نانو ذرات مي      
اين پديده باشد، چنانچـه ذرات بزرگتـر در داخـل سيتوپلاسـم        
تجمــع يافتــه بودنــد و ذرات كــوچكتر اغلــب وارد فــضاهاي  

كـنش نقـاط كوانتـومي بـا اسـيدهاي           برهم.  بودند اي شده  هسته
توانـد انـواع مختلفـي از        اي مـي    هاي هـسته    نوكلئيك و پروتئين  

در . ]41[را موجب شود    (Genotoxicity) هاي ژنتيكي   مسموميت
هـاي مختلـف سـلولي از جملـه           مطالعه ديگـري كـه روي رده      

 يهـاي سـرطان     سلولهاي سرطاني سينه،      ها، سلول   فيبروبلاست
 بازوفيليـك  لوكمياي منفرد هاي   و سلول  تر چيني هامس  تخمدان
هـاي    ها در معرض غلظت     صحرايي صورت گرفت سلول    موش
به .  مختلف قرار گرفتند   هاي اي از نقاط كوانتومي با اندازه       مشابه

رسيد كه نسبت بيشتر سطح به حجم در ذرات كوچكتر            نظر مي 
  .]42[از جمله عوامل اصلي در مسموميت القا شده بود 

بار سـطحي از جملـه عوامـل كليـدي در نحـوه توزيـع و                
بـه  . آيـد   بـه شـمار مـي      عملكرد نانو ذرات در موجودات زنده     

منظور بررسي سميت القا شـده از بـار سـطحي نـانوذرات در              
هاي كبدي، نقاط كوانتومي بـا اسـيد مركاپتوانـدكانوئيك         سلول

(Mercaptoundecanoic acid) MUA) ((QD-COOH) سيستامين ،
(QD-NH2) (Cysteamine) تيوگليــسرول ،(Thioglycerol) (QD-

OH)       دهنده آن    نتايج نشان . ]43[ و تركيبات آنها پوشانده شدند
بود كه سميت القا شده صرف نظر از جـنس هـسته، بـه نـوع                

نچه تراكم بالاي بـار منفـي در        چنا. عامل سطحي وابسته است   
تري را    هاي جدي   ، آسيب MUAنقاط كوانتومي پوشيده شده با      

 ساعت انكوباسيون با اين نانوذرات      2ها بعد از       سلول DNAدر  
كـرد ولـي تيوگليـسرول بـا بـار منفـي كمتـر، حـداقل                  القا مي 

مسموميت ژنتيكي و در نتيجه آسيب سلولي كمتري را موجب          
ديگري نقاط كوانتومي پوشيده شده بـا پلـي   در مطالعه   . شد  مي

ــيلن گليكــول  ــسموميت (Poly Ethylene Glycol)ات ــي م  خنث
كمتري را در در مقايسه با پلي اتيلن گليكول آمين با بار مثبت             

هـاي كـراتين      يا اسـيد كربوكـسيليك بـا بـار منفـي در سـلول             
  .]44[كرد  اپيدرمال انساني القا مي

غلظت نيز عامل تعيين كننده ديگري در زمينـه مـسموميت        
. طلبـد   سلولي ناشي از نانوذرات است كه توجه بيشتري را مي         

 )45[ و همكارانش    (Hoshino)اي كه توسط هوشينو       در مطالعه 
هـاي    هاي رده لنفوماي موشي بـا غلظـت         صورت گرفت سلول  

في از نقاط كوانتومي داراي سـلنيد كـادميوم در هـسته و             مختل
اي از جنس سولفيد روي كه با آلبومين سرم گوسـفندي             پوسته

نتايج به دست آمده نـشانگر      . پوشيده شده بودند، انكوبه شدند    
 سـاعت انكوبـه شـدن در        6هـا بعـد از        مرگ اكثريـت سـلول    

لي همچنين درصد بالاي مرگ و مير سـلو       . هاي بالا بود    غلظت
هــاي بنيــادي مــشتق شــده از بافــت چربــي كــه بــا  در ســلول

 نانومولار از نقاط كوانتومي انكوبه شـده        2هاي بالاتراز     غلظت
العاده بالا در برابر تغييرات       حساسيت فوق . بودند، مشاهده شد  

كند،  هاي فنوتيپي بروز مي    ناچيز كه اغلب به صورت ناهنجاري     
ر عرصـه تحقيقـات روي    ايده آل د جنين را به عنوان يك مدل 

109تزريـق   . ]46[نمايـد    آثار سمي مواد مختلف مطرح مـي      
×5 

هـاي قورباغـه،      نقطه كوانتومي به ازاي هر سلول در بلاسـتومر        
هـا،   هاي گوناگوني از جملـه تغييـر در سـايز سـلول            ناهنجاري

 را موجب (Axis elongation)حركات سلولي و كشيدگي محور 
109هاي تزريـق شـده بـا     شد اين در حالي بود كه جنين      مي

×2 
هـاي   نقطه كوانتومي به ازاي هر سلول از نظر تكويني با جنـين     

هـاي شـديد و       ناهنجاري. ]25[تزريق نشده كاملا مشابه بودند      
هايي كه بـا ميـزان        يمرگ جنيني همچنين در جنين گورخرماه     

. شـد   بيش از حد نقاط كوانتومي تزريق شده بودند مشاهده مي         
در نتيجه كاهش غلظت نقاط كوانتومي به كمترين ميزان ممكن      

 هاي پيونـدي در بـدن   در مطالعاتي كه به رديابي طولاني سلول      
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  .]47[موجود زنده نياز است ازاهميت بسياري برخوردار است 
از آن جايي كه آزاد شـدن عناصـر موجـود در هـسته نقـاط                
كوانتومي از جمله عوامل اصلي در القاي مـسموميت سـلولي بـه             

آيد و كاربرد پوسته به عنوان محافظي در برابر تخريبات            شمار مي 
متابوليكي و اكسيده شدن ناشي از هوا بـه اثبـات رسـيده اسـت،               

ري درباره به كـارگيري پوسـته بـه منظـور كـاهش             مطالعات بسيا 
نقاط كوانتومي با هسته تلوريد كادميوم بدون       . سميت توافق دارند  

هـاي سـرطاني سـينه       اي در سلول    پوسته موجب تغييرات گسترده   
اين در حالي است كه پوشاندن اين ذرات با استفاده از اسيد            . شد

 -سيـستئامين و ان ، (Mercaptopropionic acid)مركاپتوپروپيونيـك  
 كـاهش قابـل تـوجهي را در         N-acetylcysteine)(استيل سيستئين   

با اين وجود سميت عوامـل      . ]48[مسموميت حاصل ايجاد نمود     
 مـورد توجـه قـرار گيـرد؛ چنانچـه           بايست  پوشش دهنده نيز مي   

ــاده پوشــش دهنــده اســيد       ــسموميت ســلولي ناشــي از م م
هـا   توسط بـسياري از گـروه   (Mercaptoacetic acid)مركاپتواستيك

  .]49[گزارش شده است 
پايداري نقاط كوانتومي در برابر شـرايط ويـژه بـه عنـوان             

ها در پديده مسموميت سـلولي قلمـداد          يكي از مهمترين جنبه   
باوجود اصلاحات بـسياري كـه در راسـتاي افـزايش           . شود  مي

 نانوذرات صورت گرفته است، مطالعات متعـددي        پايداري اين 
مبني بر ناپايداري نقاط كوانتومي تحـت شـرايط اكـسيداتيو و            

همچنين مانـدگاري طـولاني مـدت       .]8[نوركافت وجود دارد    

تخريـب   نقاط كوانتومي در درون بدن موجودات زنده، باعث         
عوامـل محـدود    . شـود   متعاقب اين نانوذرات به مرور زمان مي      

ــدازه       ــامل ان ــدن ش ــانوذرات از ب ــن ن ــصفيه اي ــده در ت كنن
هيدروديناميك بالا در نقاط كوانتومي، قطر كم مجاري عروقي         

ــت   ــومرولي اس ــد گل ــستانداران و س ــاب  . ]50[در پ ــا انتخ ب
هاي سـطحي مناسـب و قطـر هيـدروديناميكي بهينـه،              پوشش

وان به خروج بسياري از نقاط كوانتـومي از بـدن موجـود             ت  مي
  .]51[اميدوار بود 

هـاي زيـستي،      تا به امروز نقاط كوانتومي به عنـوان رديـاب         
رفـت را در      عملكردي بيش از آنچه در ابتدا از آنهـا انتظـار مـي            

يشگاهي و در درون موجـود      برداري در شرايط آزما     زمينه تصوير 
گيري اين نانوذرات در جـانوران زنـده          كار به. اند  زنده نشان داده  

هاي مولكـولي دخيـل در ايجـاد          امكان شناسايي و مطالعه فرايند    
بـا ايـن    . سـازد   ها را براي محققان فـراهم مـي         بسياري از بيماري  

وجود معرفي اين فناوري به عرصه درمـان، تنهـا زمـاني ميـسر               
 مبحث سميت نقاط كوانتومي به خوبي شناخته شـده و           است كه 

. ها از بدن در نظر گرفتـه شـود      هايي براي خروج آن     همچنين راه 
تـر بـدون پايـه     با ساخت و گـسترش نقـاط كوانتـومي كوچـك      

كادميوم كه در محدوده نزديك مادون قرمز تابش داشـته باشـد،            
كـارگيري  اي نه چندان دور شاهد بـه          رود كه در آينده     انتظار مي 

  .درماني باشيم-اين نانو مواد در عرصه پزشكي
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