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طور اختصاصي در هاي مختلفي به روشه طلا، را بذرات  نانو موادي با عدد اتمي بالا، نظير توان نانوآوري، ميپيشرفت نانوفنامروزه با  چکیده:
عنوان يک هاي سرطاني به در کنار سلولعنصر داراي عدد اتمي بالا ناشي از مجاورت اين هاي توموري متمرکز کرد و از مزيت افزايش دز سلول

کمپلکس به اين شد. اسيد يکي تز و با مولکول فوليک نانومتر سن 05قطر ميانگين  ذرات طلا با ي پرتويي بهره برد. در اين پژوهش نانوکنندهحساس

زايي آن مورد مطالعه قرار گرفت. نتايج نشان داد تو ميزان سميّشده  گرماگذاري MCF-7هاي هاي مختلف با سلولساعت و در غلظت 16مدت 

ذرات  کنندگي پرتويي نانوقرار دهد. ميزان حساس ثيرأتواند سلامت سلولي را تحت تبالاتر از حد مشخصي ميبه ذرات طلا  که افزايش غلظت نانو

هاي انرژي ارتوولتاژ دراز يک دستگاه پرتو درماني پرتو ايکس  گري 1تحت  MCF-7هاي در سلولليتر ميکروگرم بر ميلي 05طلا با غلظت 

دهي شده در هاي تابشگروه اختلاف معناداري در ميزان بقا در ارزيابي شد. MTTبا استفاده از روش و  کيلو ولت بيشينه 155، 235، 215مختلف 

کيلو ولت  235ي پرتو ايکس براي باريکه 96/2±59/5رابر با بدز ترين مقدار ضريب افزايش . بيشذرات طلا مشاهده شد حضور و عدم حضور نانو
، از آسيب اثر مشابهييک سوم دز تجويزي،  کاهش دزي به ميزاندهد که با اعمال ي اين پژوهش اين امکان را ميهادست آمد. يافتهه ببيشينه 

 .در معرض خطر، در مجاورت هدف ايجاد شودهاي سالم بافتتر از زمان با محافظت بيشهمهاي سرطاني سلولسلولي، در 

 

 کنندگی پرتویی، نانو ذرات طلا، فولیک اسید، پرتو درمانی سطحیحساس :هاهواژلیدک
 

 

The Radiosensitivity Effect of Folic Acid Conjugated Gold Nanoparticles in 
Superficial Radiation Therapy of MCF-7 Cancer Cell Line 

 
K. Khoshgard

1
, B. Hashemi*

1
, A. Arbabi

2
, M.J. Rasaee

3
, M. Soleimani

4 

1. Medical Physics Department, Tarbiat Modares University, P.O.Box: 14115-331, Tehran – Iran 
2. Radiotherapy Department, Imam Hossein Hospital, Shahid Beheshti University, P.O.Box: 19395-4719, Tehran – Iran 

3. Medical Biothecnology Department, Tarbiat Modares University, P.O.Box: 14115-331, Tehran – Iran 
4. Hematology Department, Tarbiat Modares University, P.O.Box: 14115-331, Tehran – Iran 

 
 

Abstract: Recent dvances in nanotechnology have enabled us to accumulate high atomic-number 
nano-materials, such as gold nanoparticles (GNPs), in tumor cells selectively using different techniques 
and take the advantage of the dose enhancement factor resulting from the presence of such high-Z 
elements as the vicinity of cancerous cells as a radiosensitizer agent. In this research, the GNPs with an 
average diameter of 50nm were synthesized and conjugated with folic acid. Different concentrations of 
this nanoconjugate were incubated with MCF-7 cells for 24 hours and its cytotoxicity was investigated. 
The results showed that increasing the nanoconjugate concentration up to a critical amount, affects the 
cells viability. The radiosensitizing effect of the folate nanoconjugate, with a concentration of 50μg/mL, 
on the MCF-7 cells was assessed under 2Gy of x-ray radiation, generated by an orthhovoltage 
radiotherapy machine, at various energies of 120, 180, 200 kVp, using the MTT assay. Significant 
differences in the cell survival were noted among the groups exposed to x-ray radiation with and without 
the nanoconjugate. A maximum dose enhancement factor of 1.34±0.03 was obtained for the 180kVp X-
ray beam. The findings enable us to decrease by one third of the prescribed dose while having the same 
level of damage to cancer cells. Also, this dose reduction results in lower exposure to the normal tissues 
located close to the target. 
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 مقدمه  .1
هاي مرگ و مير در زنان، سرطان پستان ترين علتيکي از شايع

 ها را شامل از کل سرطاندرصد  11اين بيماري حدود . است
درصد از مبتلايان به سرطان پستان به علت پيشرفته  45 شود ومي

 دهندبودن بيماري در زمان تشخيص، جان خود را از دست مي

هاي بافتدر پرتو درماني سرطان، تابش يوننده اختلافي بين . ]2[
، سميتّ ناشي هاي زيادتلاش با وجودسالم و بدخيم قائل نيست و 

ي دز تابشي باقي کنندهچنان به عنوان عامل محدوداز تابش هم
هاي سرطاني که مانده است. از طرف ديگر، افزايش دز در سلول

طور ه شود، درمان سرطان را بغايي محسوب ميبه عنوان هدف 

هاي افزايش دز . يکي از راه]1[بخشد مياي بهبود ملاحظهقابل
ها بدون تجاوز از حد دز قابل تحمل بافت ،هاي سرطانيسلول در

ها سلولاين هاي پرتويي در کنندهو اندام سالم، استفاده از حساس
توسعه بدين منظور شيميايي  ياست. در حال حاضر چندين ماده

و ها مورد بحث گسترده از آن ياما استفاده، ]6، 9[اند يافته
هاي طولاني در از زماناست. مواد با عدد اتمي بالا نيز مناقشه 

ي موضعي ناشي دز کشندهبراي افزايش عنوان عاملي  هگذشته ب
اند هاي پايين شناخته شدهي انرژياز پرتوهاي يوننده در گستره

آثار سوختگي و نکروزه شدن پوست در بيماران مبتلا به  .]0[
که  ايدر نواحيودرماني سرطان نواحي سر و گردن، بعد از پرت

 ياوليهاز مشاهدات  ياند، شاهدنزديک صفحات فلزي قرار داشته
امروزه با  .]4[هاي پرتويي است کنندهباليني ناشي از چنين حساس

با  مندي از خصوصيت افزايش دز مواد، بهرهآورينفپيشرفت نانو
 ، از طريق تجمع نانوذراتي نظيروعدد اتمي بالا در مقياس نان

پذير شده است. نخستين و امکان انانوذرات طلا در توموره

کنندگي پرتوي نانوذرات حساسمربوط به ي ترين مطالعهشاخص
انجام شد.  ]4[ و همکارانشهاينفيلد  توسط 1556طلا، در سال 

به نانومتر  3/2قطر  هرگي نانوذرات طلا بها با تزريق درونآن
ها را تحت پرتودرماني با پرتوهاي آن هاي داراي تومور،موش

 يهقرار دادند، که منجر به بقاي يکسالکيلوولت بيشينه  105ايکس 
در مقايسه با گروه تحت درمان با  15%مقابل ها در آندر  %34

 به خاطر رسد طلا . به نظر ميتنها شدپرتو ايکس 
، 3[ بهترين گزينه براي اين منظور باشد ،(2)اشزيست سازگاري

ت کم ي مرجع با سميّعنوان نانوذرهه چنين نانوذرات طلا بهم. ]3
اثر ديگر نانوذرات  يبراي مقايسه (1)عنوان معياري عمليو به 

ماده، احتمال  -نش فوتونکدر برهم .]3[ پيشنهاد شده است
ي رخداد فرايند فوتوالکتريک که منجر به جذب پرتو يوننده

ي اتمي ماده دبه عد شود وابستگي مستقيم شديديمي ايکس
به که وابستگي معکوس شديدي نيز دارد در حالي (Z)جاذب 
کنش به طوري که سطح مقطع مؤثر برهم دارد، (E)انرژي 

6براي هر اتم تقريباً با  فوتوالکترونيک
Z  9افزايش و با

E  کاهش
 چهنظير آن ،هاي با انرژي پايينکنش بين فوتونبرهم يابد. درمي

در  گيرد،ماني ارتوولتاژ مورد استفاده قرار ميکه در پرتودر
هاي اوژه ها، الکترونصورت حضور نانوذرات طلا، فوتوالکترون

شوند که تر، توليد ميکم ياي با انرژهاي ثانويهو الکترون
 ترينهاي ثانويه بيشي انرژي هستند. اين الکترونفرايندهاي کاهنده

به طور بسيار توانند و مي ]25[کنند ي ذره را حمل ميانرژي اوليه
هاي زير حتي در انرژي DNAي مؤثري باعث شکست در رشته

eV 20  رود در صورت حضور . بنابراين، انتظار مي]22[شوند
سرطاني، در هاي اختصاصي نانوذرات طلا در مجاورت سلول

با نانو ذرات  فوتوالکترونيک هايکنشي افزايش احتمال برهمنتيجه
ي بهرهها، مذکور و متعاقباً افزايش دز جذبي در اين سلول

ها سلولي افزايش اثر تخريبي پرتويوننده در پرتودرماني به واسطه

پرتوي  کنندگيافزايش يابد. با وجود مطالعات زيادي که حساس
ها تنها از در اغلب آن .]21[اند نانوذرات طلا را گزارش کرده

 ي معيني از پرتوهاي يوننده استفاده شده و مقدار انرژ

ي مختلف متفاوت بوده هااين مقدار انرژي در مطالعهچنين هم
ناشي از هاي پيشين پرتوهاي ايکس است. از طرف ديگر، مطالعه

هاي پرتودرماني باليني به هاي ارتوولتاژ معمول در بخشدستگاه
يک توافق نظر اند. بنابراين طور خاص مورد توجه قرار نگرفته

 کلي در کاربرد باليني اين موضوع، به علت شرايط مختلف

هاي علمي، وجود ندارد. از طرفي، مطالعات انجام شده و گزارش
هاي متعارف هاي روشيکي از بزرگترين مشکلات و محدوديت

 هايها و بافتزمان به سلولپرتودرماني در درمان سرطان، آسيب هم
لذا تمام هاي سرطاني در حين درمان است. سالم مجاور سلول

پرتوزاي ي اثربخشي مادهبر آن است که  گرانپژوهش يهاتلاش
طور ه بهاي پرتودرماني داخلي يا خارجي درماني يا روش

به نظر و  ه شودهاي سرطاني رسانداختصاصي يا هدفمند به سلول

 توري نانو بتوان به اين مهم دست يافآبه کمک فنکه  رسدمي
، نانوذرات طلا براي ]26[تني ي برونابراي مثال در مطالعه .]29[

هاي گلوکز و سيستامين ترکيب درمان هدفمندتر با مولکول
، با استفاده از نانوذرات ]20[تني ديگري ي بروندر مطالعه شدند.

 155به همراه پرتودهي با منبع طلاي ترکيب شده با گلوکز 
، DU-260 يهاي سرطاني پروستات ردهکيلوولت بيشينه در سلول
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برابر افزايش دهند. در  1 ودي درماني را تا حدتوانستند بهره
هاي داراي فوليک ي عوامل ضد توموري جديد، به سيستمتوسعه

اي شده است. فوليک اسيد يک ويتامين ضروري اسيد توجه ويژه

 ت.براي بدن است و در تکثير سلولي نقش بسيار مهمي را دارا اس
هاي رده سر هاي سرطاني خاصي نظير سلولبر روي غشاي سلول

هاي فراواني براي . گيرنده . . و گردن، پستان، رحم، تخمدان و
ترکيب توان با ميبه طوري که وجود دارد. فوليک اسيد دريافت 

گيري در راستاي هدف ترثرؤمواد درماني گامي م اب اسيد فوليک

. مزاياي انتخاب ليگاند داشتهاي سرطاني سلولاختصاصي 
 چونتري در مقابل ليگاندهاي بزرگاسيد کوچکي مثل فوليک 

نتيجه محدودتر شدن  درو  آنمنوکلونال آنتي بادي، وزن کم 
گيري ي هدفدر زمينه. ]24، 29[است ي يهاي داروابعاد حامل

ي ترکيب عوامل ضد سرطان با هاي سرطاني به واسطهسلول
اي براي مثال در مطالعه مطالعاتي انجام گرفته است.فوليک اسيد 

ي ديگري داروي ضد سرطان و در مطالعه ]24[داروي پاليپکس 
شدند و درصد جذب يکي اسيد با فوليک  ]23[يسين بداکسورو

هاي سالم هاي سرطاني نسبت به سلولبالاي اين دارو در سلول

با نانوذرات طلا  فوليک اسيد ]23[ي اتأييد شد. اخيراً در مطالعه
هاي سرطاني و در درمان سلول شدهيکي  nm0قطر حدود  هب

در تمامي ي ليزر استفاده نمودند. ي رحم با باريکهحنجره و دهانه
با دارو يا عامل و ها دليل ترکيب مولکول فوليک اسيد اين مطالعه

هاي سرطاني از رشد درماني براساس اين واقعيت است که سلول
برخوردارند و چون نياز به فوليک اسيد در  يتکثير بالايو سرعت 

تر آن شده و در نتيجه بازده ها بالا است منجر به برداشت بيشآن
ي ي حاضر، مقايسهدرماني افزايش يافته است. هدف از مطالعه

ترکيب شده با  کنندگي پرتوي نانوذرات طلايميزان حساس

 MCF-7ي تاني ردههاي سرطاني پسفوليک اسيد بر روي سلول
هاي حاصل از دستگاه هاي مختلف پرتوهاي ايکسدر انرژي

 هاي پرتودرماني بوده است.ارتوولتاژ معمول در بخش
 

 هامواد و روش. 2
 مواد  2.1

 ( 63، با خلوص بيش از %O1H9.6HAuClنمک طلا )
، سديم (0/33با خلوص بيش از % NS4H4Cآمينوتيوفنول )-6

دي  -ان و ان پريم (33/33با خلوص % 6NaBH)بورهيدريد 
با  DCC (1N11H29Cميد يا به اختصار آسيکلوهگزيل کربودي

با خلوص  4O4N23H23C) اسيد (، فوليک33%خلوص بيش از 

( و دي OH9CH، متانول )آلدريچ-شرکت سيگما( ساخت %34
 ( ساخت شرکت مرک بودند.1Cl1CHکلرومتان )

 
 تجهیزات مورد استفاده  2.2

از: ترين تجهيزات مورد استفاده در اين مطالعه عبارت بود مهم
، مدل (TEM)يک دستگاه ميکروسکوپ الکترون عبوري 

LEO 906 ، يک دستگاه فراآوايي مدلUP400S يک دستگاه ،
 مدل  (FT-IR)ي زير قرمز سنج تبديل فوريهطيف

Nicolet IR100 ،Thermo Scientific يک دستگاه ،

، و يک Stabilipan2 ،SIEMENSارتوولتاژ پرتودرماني مدل 
 .N30013دستگاه دزيمتر اتاقک يونش فارمر مدل 

 
 ها به فولیک اسیدساخت نانوذرات طلا و اتصال آن 2.3

ي کاهش به وسيلهاز روش  (GNP)نانوذرات طلا براي ساخت 
در دو که در اين روش  .]15[ سديم بروهيدريد استفاده شد

ي نخست ، در مرحله(2)شکل  شودي جداگانه انجام ميمرحله
کاهش در اين در حين واکنش شوند، نانوذرات طلا سنتز مي

پيوندگر که به عنوان  (EATP)آمينوتيو فنول -6، مولکول مرحله
از طريق گروه و نيز در محيط واکنش وجود دارد کند، عمل مي

–SH پلکس پايداري از اي طلا متصل شده و کمهبه اتم
چنين مولکول شود. همتشکيل مي ATP-GNP6نانوذرات 

ATP6 1، در انتهاي سر ديگر خود گروه–NH  دارد که براي
اسيد مناسب است. اتصال فوليک فوليت يا مولکول يکي شدن با 

در در واکنشي مجزا و  ATP-GNP6به کمپلکس اسيد فوليک 

هاي از انجام آزمايش شود. ساخت بعدانجام مي ياي ديگرمرحله
ي نخست، ابتدا مقدار در مرحلهاين صورت انجام شد: مختلف به 

ليتر متانول حل شد و به ميلي 25در  از نمک طلا گرمميلي 65
زدن آمينوتيوفنول در حال هم-6گرم ميلي 40محلول، مقدار 

سديم گرم ميلي 35سپس محلول کاهنده از انحلال اضافه شد. 
بار تقطير شده به صورت تازه  6ليتر آب ميلي 0 بورهيدريد در

زدن به شدت در حال همکه تهيه شد و به محلول طلا در حالي
رنگ محلول دقيقه اضافه شد. طي اين عمل  20بود، طي مدت 
ي تشکيل نانوذرات دهندهکه نشاناي تيره درآمد به صورت قهوه

و در نهايت اعت ادامه يافت س زدن تا يکهم ينداطلا است. فر
دقيقه در سانتريفوژ  15در مدت  -ATP6(GNPمحصول نهايي )

؛ سپس براي جدا شداز متانول  دور بر دقيقه 21555با سرعت 
زدايي کلرومتان و آب يونسازي از شستشوي مکرر با ديخالص
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ي دوم که و در هواي آزاد خشک شد. در مرحله ،شده استفاده
 3نانوذرات طلا انجام شد؛ ابتدا جهت اتصال فوليک اسيد به 

  20( در ATP6-GNPي قبل )گرم از محصول مرحلهميلي

دقيقه در دستگاه  20به مدت حدود  انتکلرومدي ليترميلي
ليتر برسد؛ سپس ميلي 25م نهايي به ، تا حجفراآوايي قرار گرفت

  DMSO (0گرم( در حلال ميلي 11محلول فوليک اسيد )

اضافه شد. در اين حالت محلول به رنگ زرد ليتر( به آن ميلي
دقيقه ادامه يافت و  15زدن تا يند همافر مايل به نارنجي درآمد؛

  25کلرومتان )گرم( در ديميلي 22) DCCسپس محلول 
قطره به محلول در حال  آهستگي و به صورت قطرهليتر( به ميلي

ت و رنگ ساعت ادامه ياف 25زدن تا هم يندازدن اضافه شد. فرهم

محلول زرد درآمد. سپس براي جداسازي  -محلول به رنگ سبز
و  دقيقه( 15، به مدت دور بر دقيقه 21555)نهايي از سانتريفوژ 

زدايي کلرومتان و آب يونسازي از شستشو در ديبراي خالص
بعد از ( ATP-FA6-GNPنهايي )محصول  شده استفاده شد.

هاي پودر براي استفادهخشک کردن در مجاورت هوا به صورت 
 داري شد.اتاق نگهدر دماي بعدي 

 بررسي اندازه و نيز شکل ظاهري نانوذرات طلاي براي 
وسکوپ الکتروني عبوري استفاده شده از دستگاه ميکرساخته 

  افزارنانوذرات طلا به کمک نرم يتحليل توزيع اندازهشد. 

Image Tool شد. انجام 
 

 MCF-7ی رده های سرطانیکشت سلول  2.4

و از  استپستان  از آنِهاي سرطاني اين رده از سلول
انستيتوپاستور ايران خريداري شد. سرطان پستان به علت ميزان 

ي سلولي، بيان چنين در اين ردهشيوع بالاي آن انتخاب شد؛ هم
هاي در سطح سلولي نسبت به سلولاسيد هاي فوليک گيرنده

  رواز اينتر بوده و ر بيشهاي مجاور توموسالم در بافت
 و در نتيجه برداشت نانوذرات طلاي اسيد برداشت فوليک 

 هاي سالم بسيار نسبت به سلولاسيد متصل شده به فوليک 
  هاي سرطاني در محيطتر خواهد بود. کشت سلولبيش

DMEM (DMEM 1X گرم بر ليتر 0/6 حاوي D-Glucose ،

Glutamax ،HEPES ،9NaHCOدرصد  25 ي( به اضافه
FBS  استرپتومايسين )همگي  سيلين/بيوتيک پنيدرصد آنتي 2و

در کننده در دستگاه گرم( Invitrogen-GIBCO شرکت از
 انجام شد. 1CO درصد 0گراد و سانتي يدرجه 94دماي 

 

(الف)  

 
 

(ب)  

 

 
 

 ي پيوندگر فوليک اسيد به نانوذرات طلا به وسيله ي اتصالنحوه .1شکل 

؛ GNP-4ATPي تشکيل وار؛ الف( مرحلهآمينوتيوفنول به صورت طرح-6

 .ATP-FA6-GNPي تشکيل ترکيب نهايي ب( مرحله

 

 دهی و دزیمتری تابشپرتو 2.1

در موجود ارتوولتاژ درماني پرتو از دستگاه  ،هيبراي پرتود
 هايگروهبيمارستان امام حسين)ع( تهران استفاده شد. پرتودهي 

انجام بيشينه  کيلو ولت 155و  235، 215هاي انرژيمختلف با 
 دستگاه با استفاده از دزيمتري اتاقک يونش ،دهيپرتوشد. قبل از 

هاي و ميزان خروجي دستگاه با وسيله ]12[بندي فارمر درجه
ختلف از سر دستگاه تعيين شد. موجود و در فواصل م مختلف

 هايهزار سلول در تعداد مشخصي از خانه 25دهي، تعداد پرتو رايب
دستگاه  يبه وسيلهگري  1ريخته و دز  چاهکي 34 يصفحه
سطح کاغذي برابر ي و فاصله cm3×cm25ميدان تابش  مناسب

هاي در کنار گروه هاي درماني اعمال شد.به گروهمتر سانتي 95با 
 «به همراه نانوذرات طلاپرتو »و  «نهاپرتو ت»درماني که متشکل از 

و  پرتويا به عبارتي سلول بدون  (هاي کنترل )سلول تنهابود، گروه
)سلول با نانوذرات( نيز « نانوذرات تنها»گروه بدون نانوذرات و 

 چاهکي کشت داده شدند.  34هاي صفحهدر 

    NaBH4 

CH3OH, H2O 

HAuCl4 4ATP GNP-4ATP 

+ 

DCC, CH2Cl2, DMSO 
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کنندگی پرتویی حساسایی و میزان زتسنجش سمیّ 2.6
 نانوذرات طلا

درماني در پرتوي زايي و نيز ميزان افزايش بهرهتميزان سميّ
، بر روي اسيد شده با فوليک دارنشان حضور نانوذرات طلاي

انجام شد.  MTTروش سنجش  يبه وسيله -4MCFهاي سلول
سنجي، ميزان رنگ توليد شده طور خلاصه در اين روش رنگه ب

اند هايي که تيمار نشدهاند با سلولهايي که تيمار شدهتوسط سلول
شوند. براي انجام اين تست، بعد از گذشت )کنترل( مقايسه مي

 غلظتبه  MTT يميکروليتر از ماده 15دهي، پرتوساعت از  63
اي خانه 34 يصفحههاي چاهک به هر يک ازگرم بر ليتر  0

هاي کنترل و گروههاي ديده و نيز سلولپرتو هاي حاوي سلول
 دستگاه ساعت در  6به مدت  هاپلاکد و سپس شاضافه شم 

 صد کربن در 0و گراد ي سانتيدرجه 94با دماي  کنندهگرم
ها، به پس از گرماگذاري پلاکقرار داده شدند.  اکسيددي

ها از چاهک MTTي محيط کشت حاوي مادهگير نمونه کمک
يک از متيل سولفوکسيد به هر ميکروليتر دي 255 و ،برداشته

خوان صفحهجذب نوري در دستگاه در ادامه،  .چاهک اضافه شد
 خوانده شد.نانومتر  045در طول موج 

 

 هایافته. 3
 بررسی اندازه و شکل ظاهری نانوذرات طلا 3.1

( نشان داد که TEM)عبوري  ميکروسکوپ الکترونريزنگارهاي 
تجزيه و  چنين. همهستند شکلشده کاملاً کروي ساختهنانوذرات 

که نشان داد  Image Toolافزار با استفاده از نرمتحليل ريزنگارها 
احتساب يک  )با نانومتر 05ذرات در حدود  يميانگين اندازه
جزييات بود. ( nm26/22±23/05 تر برابرطور دقيقه انحراف معيار ب

 آورده شده است. 1 تر در شکلبيش
 
 به نانوذرات طلا اسید فولیکبررسی اتصال  3.2

و  ATP6مولکول  ي زير قرمزتبديل فوريه طيف 9در شکل 
به  ATP6. در طيف ه استشدنشان داده  TP6-GNP کمپلکس

 جذب کششي در عدد موج حدود SH–گروه  ،ت وجود تيوللع
2-

cm1945 در طيف  قلهکه اين  ،داردTP6-GNP خاطر ه ب
که  ،هاي طلا حذف شده استبا اتم SH–اتصال از طريق گروه 

 هاي طلا به اتم ATP6هاي شاهدي قوي بر اتصال مولکول
 وجود  ATP6-GNP چنين در طيف کمپلکس. هماست

 هايدر عدد موج NH–1هاي کششي مربوط به گروه جذب
-2 و 9155

cm9910 ست.ا دليل ديگري بر اين ادعا 

 )الف(

 

(ب)  

 
 

ي ( نمونهTEMريزنگار ميکروسکوپ الکترون عبوري )الف(  .2شکل 
ي قطر بيش از صد نانو ي اندازهي نانوذرات طلا؛ ب( محدودهساخته شده

 .Image Toolافزار نرمي تحليل شده با ذره
 

 
 

 4ATP( مولکول FT-IRي زير قرمز )تبديل فوريههاي طيف .3شکل 
و کمپلکس نهايي )منحني وسطي(  GNP-4ATPمنحني پاييني( و کمپلکس )

GNP-4ATP-FA )منحني بالايي(. 
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و  ATP6-GNP هاي کمپلکسطيف نچنيهم 9در شکل 

طيف اند. داده شده نشان ATP-FA6-GNP کمپلکس نهايي

 خاطر وجود گروه ه جذب قوي گروه کربونيل را ب ،ترکيب نهايي

–CONH-  وCOOH –α  2 در حدوددر ترکيب-
cm2455  نشان

 حدود آميني نوع دوم در NH–چنين جذب خمشي . همدهدمي
2-

cm2055  و جذب کششي مربوط بهاسيد در مولکول فوليک  

–NH 2 حدود آميدي نوع دوم در-
cm9915  موجود در محل

در کمپلکس نهايي نيز  TP6-GNPبه اسيد اتصال فوليک 

چنين قابل ذکر است که ييدي بر تشکيل کمپلکس است. همأت

-2و  2235و  390هاي نوار
cm2190 هاي خمشي مطابق با جذب

 هاي و کشش NH–1اي گروه داخل صفحه و خارج صفحه

C-N  در کمپلکس نهايي به سمت اعداد بالاتر اسيد در فوليک

ييدي بر تشکيل أ، تهاهي اين مشاهد. همهاندجا شدهجابه

 .]15[است  -ATP-FA6GNPکمپلکس نهايي 

 
 فولیک هزایی نانوذرات طلای متصل شده بسنجش سمیّت 3.3

 MCF-7های بر روی سلول اسید

هاي سلول گرماگذاريزايي نانوذرات طلا، تبراي سنجش سميّ

MCF-7  055و  255، 05، 15، 25)به همراه مقدارهاي مختلف 

طور ه . بشدساعت انجام  16نانوذرات به مدت  گرم بر ليتر(ميلي

هاي گروه کنترل بدون نانوذرات طلا کشت داده زمان سلولهم

ها انجام شد که ي گروهبراي همه MTTشدند. سپس سنجش 

 آورده شده است. 6صورت ميانگين سه تکرار در شکل ه نتايج ب

ديگر و با ها با يکي ميانگين بقاي سلولي بين گروهبراي مقايسه

ي اطمينان با فاصله (ANOVAتحليل واريانس )گروه کنترل از 

 هاياري در گروهديت معندرصد استفاده شد. نتايج آماري سميّ 30

گروه کنترل نشان داد. در  نسبت به گرم بر ليترميلي 055و  255

داري بين ميانگين بقاي سلولي با يها اختلاف معني گروهبقيه

 (.<50/5P-valueگروه کنترل وجود نداشت )

 
در حضور و عدم حضور  MCF-7های سلول پرتودهی 3.4

 اسید نانوذرات طلای متصل شده با فولیک

 15 کنندگي پرتويي نانوذرات طلا،براي سنجش ميزان حساس

هاي سلولو نانوذرات طلا ميکروگرم بر ليتر  05 لميکروليتر محلو

MCF-7  گرماگذاري شد. ساعت  16به مدت 

 
 

به فوليک زايي نانوذرات طلاي متصل شده يتبين ميزان سمّ يرابطه .4شکل 
 .و مقدار نانوذرات MCF-7هاي اسيد بر روي سلول

 

 پرتو»هاي درماني، که متشکل از در کنار گروه ،زمانه طور همـب

هاي کنترل )سلول ، گروهبود« پرتو به همراه نانوذرات طلا»و « تنها

پرتودهي  نيز کشت داده شدند.« نانوذرات تنها»و گروه  (تنها

ارتوولتاژ باليني هاي درماني با استفاده از دستگاه پرتودرماني گروه

گري  1کيلوولت بيشينه و دز  155و  235، 215هاي انرژي و در

 MTT، سنجش ي پرتودهيبعد از خاتمهساعت  63انجام شد. 

نتايج بعد از سه مرتبه تکرار در  .ها انجام شدگروه يبراي همه

شود ، ملاحظه مي0است. با توجه به شکل آورده شده  0 شکل

ي متصل شده به فوليت به همراه که حضور نانوذرات طلا

اي در درصد بقاي پرتودرماني منجر به کاهش قابل ملاحظه

تنها، شده است.  پرتوهاي سلولي نسبت به هر يک از گروه

کيلوولت  155و  235، 215هاي افزايش دز در انرژي ضريب

بود که اين افزايش در  13/2و  96/2، 92/2برابر  ،به ترتيب بيشينه،

هاي مورد انرژيديگر تر از بيش بيشينهکيلوولت  235انرژي 

 از نظر آماري اختلاف هر چند که اين  ،آزمون بود

داري در يمعناختلاف (. <50/5P-valueبسيار محسوس نبود )

به  پرتوهاي ديگر و در بين گروهتنها با يکپرتو هاي بين گروه

 ي ديگر مشاهده نشد. براي مقايسهبا يکهمراه نانوذرات طلا 

 از ،ديگر و با گروه کنترلها با يکميانگين بقاي سلولي بين گروه

درصد استفاده  30ي اطمينان فاصلهبا  ANOVA تحليل واريانس

 شد.

 

ی 
ول

سل
ی 

قا
د ب

ص
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 لیتر(مقدار نانوذرات طلا )میکروگرم بر میلی
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دهي بدون و ودر پرت MCF-7هاي ميانگين درصد بقاي سلولي سلول .1شکل 
 .با نانوذرات طلاي متصل شده به فوليک اسيدهمراه 

 

 گیریبحث و نتیجه. 4
به عنوان  اسيد متصل شده به فوليکاستفاده از نانوذرات طلاي 

هاي سرطاني پستاني ي پرتويي در پرتودرماني سلولکنندهحساس
به طور متوسط تا ي درماني منجر به افزايش بهره MCF-7 يرده

هاي پايين فوتوني با منابع فوتوني مورد درصد در انرژي 95حدود 
. علت شدسطحي ارتوولتاژِ پرتودرماني هاي در دستگاهاستفاده 

چنين افزايشي، افزايش رخدادهاي فوتوالکتريک در حضور 
لازم به ذکر است که ضريب افزايش دز نانوذرات طلا است. 

آمد در مقايسه با ديگر  به دست 9/2ي حاضر، که حدود مطالعه
که در آن  ]20[تني ي برونبراي مثال با يک مطالعه ا،ههمطالع

متفاوت  ،به دست آمد 1تا  0/2ضريب افزايش دز در حدود 
هايي در مقدار نانوذرات توان به اختلافاين اختلاف را مياست. 

ي سلولي و يا ترکيبي از طلا، نوع مزدوج نانوذرات طلا و نوع رده
هاي مطالعهي مذکور نسبت داد. با وجود اين پارامتر در مطالعه

د کنندگي پرتويي نانوذرات طلا، در تعداي حساسزياد در زمينه
ها در کنار استفاده از نانوذرات طلاي بسيار محدودي از آن

اثر تغييرات انرژي پرداخته شده است. براي  مزدوج به بررسي
را با گلوکز و ، نانوذرات طلا ]26[تني ي برونامثال در مطالعه

ي سيستامين مزدوج کرده و کاهش در ميزان بقاي سلولي رده
MCF-7 و کيلوولت بيشينه  155 يدهي با پرتوهارا تحت تابش

، دادندمورد بررسي قرار  45-و کبالت 294-گاماي سزيمپرتو 
ي ترين کاهش مربوط به پرتوهاي ارتوولتاژ بود. در مطالعهکه بيش

کنندگي پرتويي نانوذرات حساسدر ارتباط با که ، ]11[ يديگر
 و نانوذرات طلا انجام شد، DNAدر محلول  DNAطلا بر روي 

توجهي )بيش از توان ضريب افزايش دز قابلشد که مي نشان داده
کيلوولت به دست  63( را با نانوذرات طلا با پرتوهاي ايکس 9

در اين مطالعه اگرچه پارامتر انرژي با منابع ارتوولتاژ مورد  .آورد
بررسي قرار گرفت، اما محدوديت اصلي آن قرار دادن مستقيم 

DNA نانوذرات طلا بود که  استخراج شده از باکتري در کنار
سازوکارهاي مسئول در ورود و تجمع نانوذرات به داخل سلول را 

ترين عامل ي پرتو، مهمانتخاب انرژي بهينه. دهدمدنظر قرار نمي
ا، دو ديدگاه مفهومي براي ههدر پرتودرماني است. طبق مطالع

دهي به تومورهاي حاوي مواد براي پرتويابي به انرژي بهينه دست
از سهم  يمندبهره ،عدد اتمي بالا موجود است. نخستين ديدگاه با

 Kي دهي با انرژي برابر لبهدر پرتوهاي اوژه، رخدادهاي الکترون
که ترکيب  ]19[به لحاظ تجربي نشان داده شده است  ،است. اما

دهي پرتوو  آميندي -سيس (II)کلروپلاتين دي درماني
منجر به  ،(keV6/43پلاتين ) Kي ير و بالاي لبهزسنکروتروني بر 

فوتون  ،]16[ ود. طبق بررسي ديگريشهاي يکساني ميآسيب
اش را صرف ي انرژي، همهKي فرودي با انرژي برابر انرژي لبه

که اين به طوري ،کندمي Kي از لايه يلکتروناخارج کردن 
فوتوالکترون انرژي جنبشي اضافي دريافت نخواهد کرد و 

ها نخواهد نمود. براي مثال در در انتشار آسيببنابراين کمکي 
دهي با پرتوهاي سرطاني را قبل از ، که سلول]10[ ايمطالعه
مجاورت يدودئوکسي  ي پرتو ايکس تک انرژي، درباريکه

ي و نه برابرِ لبه keV05 ترين ميزان بقا دريوريدين قرار دادند، کم
K( ي يدkeV1/99 ،به دست آمد. ديدگاه ديگر ) توجه به

اختلاف در جذب بين ماده با عدد اتمي بالا و محيط اطرافش با 
به اين  است،( ρ enµ/تکيه بر پارامتر ضريب جذب جرمي انرژي )

در حجم موضعي را  ماندهبه جا دليل که اين پارامتر ميزان انرژي 
 هايضريب توان نسبتمي، ρ enµ/ مقاديربراساس کند. تعيين مي

هاي مختلف رسم در انرژيرا آب به جذب جرمي انرژي طلا 
ضريب مقدار ي بيشينه، لاين شک(. با توجه به 4)شکل  ]10[ نمود

به دست  keV05تا  65هاي افزايش دز به لحاظ نظري، بين انرژي
شکل قابل مشاهده است. در وسياصورت گه آيد که بمي

 92/2±59/5 حدودي حاضر، ميانگين ضريب افزايش دز مطالعه
ي بر روي رده کيلوولت بيشينه 155تا  215 انرژيي گسترهدر 

 يثير پارامتر انرژي در دامنهأاما ت به دست آمد، MCF-7سلولي 
ملاحظه نبود. و قابل بسيار محسوس کيلوولت بيشينه  155تا  215

انتخاب شده  ديگرهاي نزديک به يکيمطالعه انرژ اگر چه در اين
تواند ميکيلوولت بيشينه  235 اما نتايج نشان داد که انرژيبودند، 
اختلاف از لحاظ  باشد؛ هر چند که اين ها مؤثرترانرژيي از بقيه

دار نبود. افزايش دز با درصد معني 30آماري و در سطح اطمينان 
 215ي دودهـهاي ارتوولتاژ در محهاي پرتوايکس دستگاهباريکه

 امل طيفيـود شـخ هاک از آنـر يـبيشينه که هوولت ـکيل 155ا ـت

 نانوذرات کنترل
 تنها

 تابش تنها
(215) 

 تابش تنها
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 تابش تنها
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انرژي طلا به آب برحسب انرژي جرمي هاي جذب نسبت ضريب .6شکل 
 .]11[فوتون تابشي 

 

ي هاي مختلف هستند که با يک قاعدههاي با انرژياز فوتون
، هستند keV45تا  65 حدوددر ثري ؤانرژي مداراي سرانگشتي 

ي انرژي از با اين واقعيت نظري که پرتوهاي فوتوني در محدوده
ضريب جذب جرمي انرژي  4مطابق شکل  keV45تا  65حدود 

، معادل بافت نرماي مادهه عنوان ب ،بالايي در طلا نسبت به آب
 دارند در توافق است.

توانند که نانوذرات مي نشان دادند تعيين سميتّهاي آزمايش
 زاييميزان سميتّ ها را کاهش دهند.سلول (9)زنده ماندنقابليت 

زه و شکل نانوذارت و نيز نانوذرات بر روي سلول، به غلظت، اندا
 ،اي. در اين مطالعه غلظت بيشينه]3[ ي سلول بستگي داردبه نوع رده

هاي مورد آزمون نداشته باشد، داري براي سلوليکه سميّت معن
نظير چندين عامل ي اصلي استفاده شد. به دست آمد و در مطالعه

خل شدن در دا، اصلاح سطحشکل ظاهري و  ،ي نانوذراتاندازه
ي نانوذرات، ي اندازهدر زمينهنانوذرات به سلول تأثيرگذارند. 

 05نشان داده شده که نانوذرات طلاي کروي با قطر حدود 
در اين  .]14[ترين نفوذ به داخل سلول را دارند متر بيشنانو

به نانومتر  05 حدود يتا اندازهانجام شد اي مطالعه، سنتز به گونه
که  حاصل شدو متعاقباً از اين موضوع اطمينان  آيددست 

 چنينهمنانوذرات توانايي داخل شدن به سلول را خواهند داشت. 
بافت تومورال، ورود  نشان داده شد که در نزديکي يا مجاورت

 يآندوسيتوز با واسطهيا فرايند  ]14[ (6)نانوذرات از طريق نفوذ
تر از ي کوچکبه معناي داشتن قطرهايي با اندازه ]13[ (0)گيرنده

. نانوذرات طلاي متصل شده به فوليک اسيد از نانومتر است 255
هايي نظير ي گيرنده، وارد سلولبا واسطه طريق فرايند آندوسيتوز

ي فوليک اسيد روي سطح هاي مورد مطالعه که گيرندهسلول
داخل شدن  شوند. علاوه بر بحث، ميها، وجود داردسلولي آن

 هدفمند، به سلول، براي فراهم آوردن يک درمان مؤثرتر و 
در هاي هدف افزايش داد و در سلولتنها نانوذرات را جمع بايد ت

اين منظور براي به کار گرفت. طور اختصاصي ه ها را بواقع آن
شناختي مانند فوليک اسيد زيستهاي مولکول هها را بتوان آنمي

نشان  ]23[ي اخير طور که در يک مطالعههمان .]15[متصل نمود 
 داده شده است، استفاده از نانوذرات طلاي متصل به فوليت،

هاي ليزري هکبا باري (4)هاي هلاسلول (4)يبتدرمان فزون کارآيي
ي حاضر نيز، در مطالعه دهد.توجهي افزايش ميرا به طور قابل
مولکول فوليک اسيد متصل شدند تا نانوذرات به  هنانوذرات طلا ب

هاي سرطاني هدف تر جذب سلولتر و بيشصورت اختصاصي
نخستين براي  چنين لازم به ذکر است که در اين مطالعه،شوند. هم

با بار، اثر نانوذرات طلاي متصل شده به فوليک اسيد همراه 
ي ايکس معمول در بررسي تغييرات انرژي پرتوهاي يوننده

   هاي پرتودرماني ارتوولتاژ باليني مورد پژوهش قرار گرفتند.دستگاه
کنندگي پرتويي حساس ناپذيربا در نظر گرفتن اثر اجتناب

اصلاح و استفاده از منابع پرتوهاي نانوذرات طلا، ممکن است، 
هاي پرتودرماني هاي ارتوولتاژ موجود در بخشايکس دستگاه

برداري در اين زمينه مورد توجه قرار گيرد. باليني براي بهره
در  کنندهکمکابزاري اميدوارکننده و  ،انوذرات طلان

توانند باشند و به نظر خصوصاً با منابع ارتوولتاژ ميپرتودرماني 
در پرتودرماني،  هاي نوين نانوآوريرسد که استفاده از فنمي

ي درمان بيماري بتواند رويکردي جهشي و نويدبخش در زمينه
 درمان سرطان باشد.  -سخت

 
 تشکر و قدردانی

ي دکتري است که توسط اين مقاله، مستخرج از يک رساله
و با ي رابط ي اول اين مقاله و تحت راهنمايي نويسندهنويسنده
تخصصي ساير نويسندگان در گروه فيزيک پزشکي ي مشاوره

دانشکده علوم پزشکي دانشگاه تربيت مدرس و با حمايت مالي و 
چنين ديگري از اين دانشگاه و هم هايمساعدت و همکاري گروه

بيمارستان امام حسين)ع( تهران  تجهيزات پرتودرماني ارتوولتاژ
دانيم که از دانشگاه مذکور، انجام شده است. لذا بر خود لازم مي

آوري هاي فيزيک پزشکي، زيست فنبه خصوص از گروه
 زارپزشکي و هماتولوژي پزشکي آن تشکر و قدرداني خود را اب

دانيم که از مسئولين بيمارستان چنين بر خود لازم ميهمکنيم. 
فيزيک پزشکي بخش هاي متخصصحسين)ع( به خصوص امام 

ها نفيسه فرضي و منيژه بيگي، که در سرکار خانمپرتودرماني آن، 
دهي همکاري داشتند، بندي، دزيمتري و تابشي درجههنزمي

  .تشکر و قدرداني نماييم
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