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حوزه  در  آن  از  استفاده  با  که  است  زیست پزشکی  در  نوین  علوم  جمله  از  بافت،  مهندسی 
زیست پزشکی، راهکارهای نوین از جمله دفاع هوشمندانه در برابر سرطان، ممکن می شود. این 
رویکردهای درمانی معمولاً شامل مراحل جداسازی سلول از بدن فرد، شبیه سازی بافت به وسیله 
سلول ها و در نهایت امتحان روش درمانی بر روی بافت شبیه سازی شده  است. هدف نهایی، ارایه 
درمان هاي شخصی به هر بیمار بر اساس علت زمینه اي بیماري،  شرایط فیزیکی و سبک زندگی وي 
است که علم پزشکی را در حوزه ي »پزشکی مبتنی بر فرد« وارد خواهد کرد. نانوذرات مغناطیسی، 
می توانند در حوزه تشخیص و درمان، به ویژه سرطان، مورد استفاده قرار گیرند. در این تحقیق، علاوه 
بر تشریحی بر سرطان و روش های درمانی، به تشریح فواید استفاده از فناوری نانو و به طور خاص، 

نانوذرات مغناطیسی با پوشش پلیمری در درمان این بیماری خواهیم پرداخت.

مـروری بر کاربـرد نانـوذرات مغناطيسـی با 
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
سرطان، امروزه یکی از شایع ترین بیماری های بشری به حساب 
پایه ژنتیکی از دشواری های زیادی  می آید که به دلیل تنوع در 
در تشخیص و درمان برخوردار است. امروزه روش استاندارد 
بررسی های  بیماران،  این  پیگیری  و  پیش آگهی  تعیین  برای 
بالینی، اندازه گیری زیست شیمیایی و تصویربرداری پرتونگاشتی 
روش ها  این  محدودیت های  بزرگ ترین  جمله  از  است  و 
حساسیت و ویژگی پایین در شناسایی بیماران مقاوم به درمان، 
بیماران دچار عود یا نهایتا متاستاز است که در نتیجه استفاده از 
این روش ها به تأخیر در شناسایی برخی از بیماران منجر می شود 
و تشخیص دیرهنگام، سبب ضعیف شدن پیش آگهی این دسته 
تعیین کننده  عوامل  مهم ترین  جمله  از  شد.  خواهد  بیماران  از 
در  سرطان  عود  یا  متاستاز  بروز  احتمال  بیمار،  پیش آگهی 
در  می شود.  مرگ ومیر  افزایش  به  منجر  که  است  ناحیه  همان 
اهمیت  توجیه کننده ی  می تواند  متاستاز  سازوکار  بررسی  ادامه، 
 Circulating( خون  گردش  در  توموری  سلول های  کشف 
عنوان  تحت  سرطانی  سلول های  باشد.   )Tumor  Cells-CTC
بیان  سلول هایی که تومور تشکیل می دهند، معرفی می شوند و 
این  دارند ]1[.  این سلول ها در داخل خون وجود  می شود که 
که  اشورث  توماس  توسط   1869 سال  در  بار  اولین  سلول ها 
است  زده شده  تخمین  شدند.  توصیف  بود،  استرالیایی  پزشکی 
که روزانه هزاران سلول از تومورها به داخل گردش خون رها 
2/5 ساعت  تا   1 در حدود  CTC  ها  داخل خون  در  می شوند. 
از داخل  بعد  این سلول ها  اغلب  بمانند ]2و3[.  زنده  می توانند 
شدن به جریان خون در اثر آپوپتوز از بین می روند. سلول های 
طیف  می شود،  محسوب  آن ها  جزو  هم  CTC ها   که  توموری 
قطری  خونی،  مویرگ های  دارند.  را  میکرومتر   30 تا   9 اندازه 
در حدود 3/8 میکرومتر را دارند. ازاین رو CTC ها می توانند در 
حفرات آن ها به دام بیفتند. فرایند مهاجرت اندوتلیالی سلول های 
سلول های  که  است  عملی  مشابه  خون،  داخل  به  سرطانی 
ایمنی انجام می دهند. غالب CTC ها  دچار آپوپتوز می شوند یا 
به صورت به خواب رفته باقی می مانند و فقط تعداد بسیار کمی 
)حدود 1 درصد( قادر هستند زنده بمانند و موجب بروز متاستاز 
)Organ( هدف،  اندامگان  با  تعامل  در  واقع،  شوند ]4و5[. در 
سلول های سرطانی امکان دارد برای 20 الی 25 سال به خواب 
بروند یا این که امکان دارد تقسیم را آغاز کرده و تومور ثانویه را 
به وجود آورند. سرنوشت این سلول ها به وسیله ی محیط آن ها 
توسط  متاستاز  تشکیل  موجب  می تواند  که  می شود  مشخص 

آن ها شود یا این که تشکیل متاستاز را مهار کند.

ــای  ــت درمان ه ــل شکس ــرطان: دلائ ــان س 2 درم
)In-vivo( ــی ــل درون تن ــر در مراح ــال حاض ح

امروزه، آزمایش های برون تنی)in-vitro(، با استفاده از رده های 
برای  دارو  مطالعات  به منظور  تومور،  از  مشتق شده  سلولی 
رده های  از  استفاده  محدودیت  نتایج،  اما  می شوند.  انجام  فرد 
محدودیت ها،  این  مهم ترین  از  که  می دهند  نشان  را  سلولی 
خارج  سلول - ماتریس  بین  برهم کنش  نمایش  عدم  به  می توان 
تومور- برهم کنش  و   )Extracellular Matrix-ECM( سلولی 
سامانه ایمنی اشاره کرد که هردو این ها مخصوصاً سامانه ایمنی 
بنابراین،  باشد.  بسیاری در درمان سرطان داشته  می تواند نقش 
تقلید  در  زیادی  نقش  نتوانستند  دسترس  در  سلولی  رده های 
درمانی  شیمی  و  جدید  داروهای  ارزیابی  برای  تومور  محیط 
داشته باشند. پس از ظهور کشت سه بعدی، تقلید نسبی از محیط 
تومور)Tumor  Microenvironment(، محققان را قادر ساخت تا 
عملکرد داروها را در حضور برهم کنش سلول - سلول و ماتریس 
خارج سلولی در معماری سه بعدی بررسی کنند. با این وجود، 
این روش ها با محدودیت های متعددی مواجه هستند که در ادامه 
مدل سازی  در  کاربرد  در  تاکنون  و  پرداخت  خواهیم  آن ها  به 
تومور  سنتی  مدل های  بوده اند.  ناموفق  شخصی  تومورهای 
 Homotypic(سه بعدی می توانند از کشت نوعی سلول سرطانی
 Heterotypic(سلول چند  کشت  یا   )Spheroids Culture
مجموعه ای  مدل ها  این  شوند.  تولید   )Spheroids Coculture
به عنوان مدل های  را  آن ها  کاربردهای  دارند که  را  از چالش ها 
)Preclinical( محدود می کنند. چالش هایی  تومور پیش-بالینی 
برهم کنش  فقدان  سه بعدی،  کشت  روش های  در  تنوع  مانند 
سلول – سامانه ایمنی در کشت و ناتوانی در تقلید کامل محیط 
تومور است. از لحاظ بیان ژن، مقایسه بین تومور اصلی و تومور 
مبتنی بر رده سلولی، تفاوت های قابل توجهی را نشان داده  است 
که در آن جهش های شایع می توانند در رده های سلولی سرطان 
مشاهده  اصلی  و  نادر  که جهش های  حالی  در  مشاهده شوند، 
نمی شوند. بنابراین، مدل های مبتنی بر رده سلولی قادر به تقلید 
کامل و صحیح ژنوم تومورها و در نتیجه، پاسخ دارویی هدف 

]6و7[.  نیستند )شکل 1( 
 

فــرد  بــر  مبتنــی  پزشــکی  ضــرورت   3
ــور ــازی توم )Personalized Medicine( و مدل س
در روش های مرسوم برای درمان سرطان، اغلب بیمارانی که نوع 
خاصی از سرطان دارند، درمان های مشابهی را با عنوان »یک دوز 
برای همه« دریافت می کنند. با این حال، اخیرا مشخص شده  است 
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شکل 1 الف. تصویری از سلول های سرطانی در حال گردش و متاستاز و ب. تصویری از تومور و ریز محیط اطراف آن.

که درمان های خاص برای برخی از بیماران خوب کار می کنند اما 
نتایج امیدوارکننده ای را در دیگران نشان نمی دهند. در حال حاضر، 
مولکولی  ویژگی های  بهتر  شناسایی  به علت  فردی  درمان های 
به   ،)Tumor  Pharmacogenomics(تومور دارویی  ژنومی  و 
تدریج در حال بهبود هستند. این رویکرد اخیر، با عنوان »یک 
بیمار، یک دوز« یا پزشکی مبتنی بر فرد توصیف می شود ]7[. 
همان طور که گفته شد، هر تومور با محیط اطرافش همراه است 
و  درمان  به  پاسخ  قابل توجهی  طور  به  می تواند  محیط  این  که 
حال،  این  با  دهد.  قرار  تحت تأثیر  را  بالینی  آزمایش های  نتایج 
استفاده از دارو بر اساس اختلالات ژنتیکی تومور ممکن است 
به دلیل نبود درک زیستی از پاسخ تومور به دارو، محدود باشد. 
به عبارت دیگر، تشخیص جهش ژنی در اثر مصرف دارو، لزوما 
ً به این معنی نیست که تومور به درمان انتخابی حساس است. در 
زمینه پزشکی مبتنی بر فرد، ارتباط بین ژنومیک عملکردی فرد 
آسیب شناسی  آزمایش های  نتایج  از  آمده  به دست  اطلاعات  و 
بیمار، چالش بزرگی است. برای پاسخ به این چالش، مدل های 
مختلف توموری توسعه یافته اند. در این میان به تشریح اندام ساها 
سلول ها  سه بعدی  کشت  اندام ساها  می پردازیم.   )Organoids(
می کنند.  حفظ  را  نماینده  اندام  کلیدی  ویژگی های  که  هستند 
مکانی  معماری  با  اندام  مختص  سلول های  حاوی  اندام ساها 
برخی  می توانند  مدل ها  این  هستند.  مربوط  اندامگان  با  مشابه 
اندام ساها  آورند.  به دست  را  اندام  آن  کلیدی  کارکردهای  از 
بافت  نمونه هاي  از  حاصل  سلول  چند  یا  یک  از  است  ممکن 
اولیه، سلول هاي بنیادي بالغ یا تمایز مستقیم سلول هاي بنیادي 
پرتوان)Pluripotent Stem Cells( حاصل شود. اندام سا تومور 
کشت سه بعدی از سلول های سرطانی است که می توانند برای 

تقلید بهتر تومور، از خود بافت توموری به دست آیند ]8[.

 Circulating Tumor( 4 جداسازی ســلول ســرطانی
)Cell Isolation

برای شناسایی و جداسازی CTCها از سلول های خونی روش های 

متفاوتی وجود دارد که این روش ها در تقسیم بندی کلی براساس 
ویژگی های سلولی و مولکولی سلول های سرطانی به کار گرفته 
می شوند. برای طراحی و ارزیابی هر یک ازسامانه های جداسازی 
که  عوامل ها  این  است،   ضروری  طراحی  عامل  سه  به  توجه 
 .]9[ می شوند  شناخته  دستگاه  عملکردی  عوامل های  به عنوان 
در  کلی  به طور  عملکرد.  و سرعت  بازده، خلوص  از:  عبارتند 
راستای تشخیص CTC ها روش های مختلفی توسعه یافته اند که 
بر  اساس چگالی، جداسازی  بر  آن ها جداسازی  پرکاربردترین 
 )Biomarkers(اساس اندازه و جداسازی با نشانگر های زیستی
مغناطیسی  ذرات  از  استفاده  روش ها،  تمامی  بین  در  است. 
و  جامعیت  می تواند  سرطان  اختصاصی  نشانگرهای  به  متصل 
جداسازی  و   تشخیص  راستای  در  را  قابل قبولی  اختصاصیت 
ازاین رو،  آورد.  فراهم  خون  گردش  در  سرطانی  سلول های 
امروزه گستره وسیعی از تحقیقات مهندسی و زیستی مربوط به 
توسعه سامانه های مغناطیسی مناسب و جدید در مقیاس ماکرو 
یا میکرو است؛ به طوری که می توانند کم ترین میزان سلول های 
سرطانی در گردش خون را نیز برای پیش آگهی متاستاز تشخیص 
آشکارسازی  روش های  رایج ترین  بین  این  در  کنند.  ردیابی  و 
سلول های توموری در گردش، مبتنی بر پادتن علیه نشانگر های 
اختصاصی است ]10[. آشکارسازی این سلول ها تنها به کمک 
این منظور لازم است  به  نشانگر زیستی مقدور نخواهد شد و 
که نشانگرهای زیستی متعددی مورد آشکارسازی قرار گیرد که 
افزایش حساسیت کشف  به منظور  یکدیگر  با  کافی  همپوشانی 
سلول های توموری درگردش را فراهم آورد. راه دیگر، انتخاب 
نشانگر زیستی عمومی است که در تمامی این دسته از سلول ها 
وجود داشته باشد والبته چنین انتخابی در حال حاضر با توجه 
به ناهمگن بودن جمعیت این سلول ها مقدور نیست. از این رو 
 HER-2 پستان  سرطان  در  مطرح  زیستی  نشانگرهای  از  یکی 
است که ازآن جا که این نشانگر زیستی نیز در سطح سلول های 
سلول های توموری درگردش نیز بیان می شود همچون نشانگر 
زیستی EpCAM می تواند در کشف و آشکارسازی این سلول ها 
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مورد استفاده قرار گیرد ]11[.

5 نانوذرات مغناطيسی: خواص
را  محققان  از  بسیاری  توجه  مغناطیس،  و  نانوفناوری  ترکیب 
به علت کاربردهای بسیاری که در زمینه های مختلف مثل سیالات 
مغناطیسی، کاتالیزور ها، تصفیه آب، تصاویر رزونانس مغناطیسی، 
غیره  و  دارورسانی  سامانه های  زیست پزشکی،  زیست فناوری، 
دارند، به خود جلب کرده است. نانوذرات مغناطیسی کاربردهای 
زیادی در زمینه های مختلف دارند که کاربرد موفقیت آمیز آن ها 
از شرایط مختلف  در محدوده ای  نانوذرات  پایداری  به  وابسته 
دارای  که  دارند  را  عملکرد  بهترین  هنگامی  نانوذرات  است. 
سوپرپارامغناطیس  رفتار  می شوند.  سوپرپارامغناطیسی  خاصیت 
ثابت  مغناطیسی  ممان  مانند  است،  ویژگی هایی  دارای  مواد 
بزرگ که مشابه اتم پارامغناطیس غول پیکر عمل می کند، پاسخ 
و  باقی مانده  مغناطیس  اعمال شده،  مغناطیسی  میدان  به  سریع 
نیروی ضدپسماند ناچیز ]12[. نانوذرات مغناطیسی باید دارای 

باشد: زیر  اساسی  ویژگی های 
• پایداری شیمیایی و کلوییدی

• اندازه کوچک ذرات
• قابلیت جداسازی سریع و کامل

• تولید آسان و کم هزینه
• پاسخ مناسب به میدان مغناطیسی اعمالی

• سطح زیست سازگار
تعیین  را  مغناطیسی  نانوذرات  خواص  که  کلیدی  نقطه  دو 

است.  اندازه  محدودیت  اثر  و  سطح  اثر  می کند، 
سطح  می یابد  کاهش  ذرات  اندازه  که  همانگونه  سطح:  اثر 

می یابد. اهمیت  مشترک  سطح  اثر  و  شده  بیش تر  ذرات 
اثر محدودیت اندازه: وقتی اندازه نانوذرات کاهش می یابد، به 
حدی می رسد که به صورت تک حوزه مغناطیسی در می آید و 

دارای خواص سوپرپارامغناطیسی می شود]13[.
تولید  گوناگونی  روش های  توسط  مغناطیسی  نانوذرات 
می شوند، مانند کاهش اندازه مکانیکی، خشک کردن انجمادی، 
رسوب دهی  حرارتی،  تجزیه  میکروامولسیون،  هم رسوبی، 

غیره.  و  بخار  شیمیایی 

6 سميت سلولی
ارزیابی  برای  آزمایش  اولین  به عنوان  سلولی  سمیت 
می شود.  شناخته   )Bimaterial( ماده  زیست  زیست سازگاری 
پاسخ مثبت در سمیت سلولی، نشان دهنده عدم زیست سازگاری 
لزوماً  سمیت(  )عدم  منفی  پاسخ  درحالی که  بوده  زیست ماده 

از  بسیاری  در  نیست.  ماده  بودن  زیست سازگار  نشان دهنده 
اساسی،  اهمیت  به دلیل  دانشگاهی  و  تحقیقاتی  فعالیت های 
ارزیابی سمیت سلولی مدنظر قرار می گیرد. عموماً زنده ماندن یا 
مردن سلول ها به عنوان معیار سمیت زیست ماده در نظر گرفته 
می شود اما در برخی موارد، خواص فیزیکی و شیمیایی متفاوت 
زیست مواد که باعث تغییرات رفتاری در سلول ها می شود نیز به 
نوعی نشان دهنده تأثیر غیرطبیعی و سمی بر روی سلول ها است 
]14[. بنابراین برای ارزیابی سمیت سلولی در شرایط برون تنی 
در  قدم  اولین  می شود.   طراحی  زیادی  بسیار  آزمایش های 
ارزیابی های برون تنی، تعیین مرگ سلولی است که آن را می توان 
سمیت  ارزیابی های  برای  کرد.  مشخص  مختلفی  روش های  با 
برون تنی بهتر است انواع مرگ سلول ها را بشناسیم. به طورکلی 
دو نوع مرگ سلولی وجود دارد: آپوپتوز و نکروز. نکروز پاسخ 
طبیعی سلول های بدن به صدمه های فیزولوژیکی است. هرگاه 
سلول ها و بافت های بدن در اثر عوامل و آسیب های محیطی مثل 
بریدگی یا سوختگی آسیب ببینند، نکروز رخ می دهد. آپوپتوز، 
خاص  شرایطی  در  که  است  هماهنگ  زیست شیمیایی  فرایند 
به مرگ برنامه ریزی شده بعضی از سلول ها  ختم می شود. در 
این روش، سلول های ناخواسته بدن، در اثر تحریک های داخل 
نانوذرات   .]15[ بین می روند  از  فرایند خودکشی  سلولی، طی 
می توانند  می دهند،  ارائه  که  مزیت هایی  باوجود  مغناطیسی 
باشند.  داشته  ناپایداری  و  سلولی  قبیل سمیت  از  را  مشکلاتی 
در واقع با کوچک شدن اندازه ذرات تا ابعاد نانو، ویژگی های 
سطحی آن ها نیز تغییر می کند و فعالیت شیمیایی افزایش می یابد 
افزون  کاربرد روز  به دلیل  نیز خواهد شد.  به سمیت  منجر  که 
نانوذرات مغناطیسی، مطالعه سمیت آن ها ضرورت پیدا می کند. 
مغناطیسی  نانوذرات  سمیت  زمینه  در  شده  انجام  بررسی های 
که  است  متفاوت گشته  نتایج  به  منجر  کدام  و هر  بوده  متعدد 
در ادامه اشاره خواهد شد. مواد مختلفی برای پوشش نانوذرات 
اثرات مختلفی بر سمیت  به کار می رود و هر کدام  مغناطیسی 
حاصل از آن دارد ]16[. بنابراین عوامل مختلفی از جمله نوع 
سلول، غلظت نانوذره، طویل بودن پلیمر پوشش آن و بار نانوذره 
بر سمیت ناشی از آن مؤثر است و در هر کاربرد خاص، باید 
پلیمری  بررسی  به  این عوامل  میان  از  قرار گیرد.  مورد مطالعه 
آن هاست،  پرکاربردترین  و  مهم ترین  از  که  نانوذره  پوشش 

می پردازیم.

7 پوشش دهی پليمری نانوذرات
از  استفاده  موانع  مهم ترین  از  که  سلولی  سمیت  بر  علاوه 
از  استفاده  مغناطیسی،  نانوذرات  ویژه  سطح  است،  نانوذرات 
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واندروالس  نیرو های  وجود  درواقع،  می کند.  محدود  را  آن ها 
تجمع  به  منجر  نانوذرات،  این  میان  در  مغناطیسی  نیروی  و 
آن ها می شود. از طرفی، اصلاح سطح و پوشش دهی نانوذرات 
کاربرد  نیز  آن ها  کردن  زیست عملگرا  راستای  در  مغناطیسی، 
سطح  پوشش دهی  درواقع  کردن  زیست عملگرا  دارد.  بسیاری 
نانوذرات توسط زیست مولکول ها است. وجود گروه های عاملی 
مختلف از جمله گروه های هیدروکسیل، کربوکسیل، فسفات و 
نانوذرات موجب  به  اتصال  از  غیره در زیست مولکول ها پس 
از  پوشش دهی  به علاوه،  می شود.  آن ها  شدن  زیست عملگرا 
کلوخه ای شدن و اکسایش آن ها نیز جلوگیری می کند. در میان 
  )Surfactant( پایدارکننده های متنوع، عوامل سطح فعال مواد و 
و پلیمرها توجه بیش تری  را به خود معطوف کرده اند. بنابراین 
امری  معدنی  یا  آلی  مواد  از  استفاده  با  نانوذرات  اصلاح سطح 

]17و18[. می رسد  نظر  به  ضروری 
مواد مختلفی برای پوشش نانوذرات مغناطیسی به کار می رود 
که شامل مواد آلی )پلیمرهایی مثل دکستران و پلی-اتیلن گلیکول( 
، مواد غیرآلی )مانند طلا(، اکسیدهای فلزی، کربن فعال، سیلیس 
بقیه  از  بیش تر  پلیمرها  میان  این  در  است.  اکسیدآلومینیوم  و 
پر استفاده ترین مواد  از مهم ترین و  پلیمرها  مورد توجه هستند. 
زیست سازگار هستند که به میزان قابل توجهی در مهندسی بافت 
می توانند  پلیمرها  شده اند.  استفاده  زیستی  کاربردهای  دیگر  و 
محصورسازی  نانوذرات،  در  همگن  اندازه  توزیع  حصول  در 
کاهش  کردن،  زیست عملگرا  زیست سازگاری،  )انکپسوله(، 
سمیت و افزایش زمان پایداری نانوذرات مغناطیسی، تأثیر زیادی 
طبیعی  و  سنتزی  دسته  دو  به  پلیمری  پوشش های  داشته باشند. 
تقسیم می شوند. پلیمرهای اتیلن-وینیل استات، وینیل پیرولیدون، 
انواع  از  وینیل الکل  و  اتیلن-گلیکول  لاکتیک-گلیکولیک اسید، 
سنتزی هستند و ژلاتین، دکستران، کیتوسان و نشاسته از انواع 
پلیمرهای  انواع  از  نشاسته  مثال،  به طور   .]19[ هستند  طبیعی 
ارزان قیمت است که در پوشش دهی نانوذرات مغناطیسی بسیار 
مغناطیسی  نانوذره  پوشش  نوع  گرفته است.  قرار  استفاده  مورد 
مدنظر  باید  که  نکته ای  ولی  است  متفاوت  کاربرد،  اساس  بر 
داشت این است که پوشش مورد نظر در کاربردهای مهندسی 
است  نانوذره  از  سطحی  زیرا  باشد؛  زیست سازگار  باید  بافت، 
این  نباید  و  گرفت  خواهد  قرار  زیستی  عوامل  معرض  در  که 
شود  سمیت  ایجاد  عامل  که  شود  انتخاب  گونه ای  به  پوشش 
]17[. درمیان انواع پلیمرها، دکستران به دلیل وزن مولکولی کم و 
زیست سازگاری بالا و خواص ماندگاری زیاد در گردش خون، 
نانوذرات  که  داده اند  نشان  گزارش ها  دارد.  بیش تری  کاربرد 
دکستران،  با  شده  داده  پوشش  سوپرپارامغناطیس  اکسیدآهن 

از  ماکروفاژهای مشتق شده  و  دندریتیک  انواع سلو ل های  برای 
مونوسیت ها ایجاد سمیت نکردند ]20و21[. درحالی که استفاده 
از نانوذرات مغناطیسی مانند اکسیدآهن در مقادیر نه چندان زیاد 
و یا تکرار استفاده از آن ها، باعث ایجاد سمیت سلولی می شود 
و تخریب آن ها در محیط درون تنی مواد نامطلوب تولید می کند، 
استفاده از نانوذرات اکسیداهن پوشش داده شده با پلیمر حتی 
در دوزهای بالا اثر زیستی نشان ندادند ]22[. در مطالعه دیگری 
و زیست عملگرا  کاهش سمیت  پلی وینیل الکل،  از  استفاده  نیز 
بدون  کنترل  نمونه  با  مقایسه  در  را  مغناطیسی  نانوذرات  شدن 
پوشش های  انواع  از  دیگر  یکی   .]23[ است  نشان داده  پوشش 
مزایای  آن،  از  استفاده  که  است  کیتوسان  پرکاربرد،  پلیمری 
و  زیست تخریب پذیری  زیست سازگاری،  جمله  از  را  بسیاری 
ضدعفونی کنندگی )زیست کش( به دنبال دارد. وجود گروه های 
تسهیل  موجب  کیتوسان،  هرواحد  در  هیدروکسیل  و  آمین 
در  استفاده  و  زیستی  گیرنده های  به  اتصال  داروها،  از  استفاده 

تصویربرداری  خواهد شد ]24[.

8 کاربرد نانوذرات مغناطيسی در مهندسی بافت
نانوذرات مغناطیسی، کاربردهای مختلفی در مهندسی بافت دارند 
از جمله بهبود خواص مکانیکی، الکتریکی و زیستی، انتقال ژن 
)DNA Transfection(، تحویل ژن )Gene Delivery(، الگویابی 
را  کاربردها  از  برخی  خلاصه  به طور  که  دارند  غیره  و  سلول 

توصیف خواهیم کرد.

8-1 بهبود خواص زیستی
افزایش تکثیر سلولی در  برای  نانوذرات طلا و اکسید تیتانیوم  
طلا  نانوذرات  رفته اند.  به کار  قلب  بافت  بازسازی  و  استخوان 
زیست سازگاری مناسبی نشان داده اند و برای دستکاری سطح 
به کار می روند. در نتیجه مطالعات، نانوذرات طلا برای استفاده 
در مهندسی بافت استخوان، مناسب تشخیص داده شده اند ]25[.

8-2 بهبود خواص الکتریکی
الکتریکی  خواص  بهبود  برای  الکتریکی  مختلف  نانوذرات 
نانوذرات  مثال،  برای  می گیرند.  قرار  استفاده  مورد  داربست 
طلا برای بافت قلب به کار می روند. در مطالعه ای، هنگامی که 
تبدیل شدند،  فیبری  فاقد سلول  ماتریس های  به  نانوذرات طلا 
رفتار  و  بهتر  مورفولوژی  داربست،  داخل  در  قلبی  سلول های 
بهتری نشان دادند. این مطالعه نتایج امیدبخشی برای بخش های 
فراهم  قلبی  سکته  درمان  برای  نانوذرات  با  قلب  مهندسی 
رسانایی  بهبود  برای  طلا  ساختارهای  از  همچنین  کرده است. 
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داربست و همچنین انتقال علائم الکتریکی بین مولفه های قلبی 
.]25[ می شود  استفاده  عصبی  و 

8-3 بهبود خواص آنتی باکتریال
و  باشند  مقاوم  آنتی بیوتیک ها  برابر  در  است  ممکن  باکتری ها 
تعداد زیادی از تلفات در اثر باکتری ها گزارش شده است. کشف 
راهی برای کشتن باکتری ها بدون استفاده از آنتی بیوتیک ها بسیار 
مهم است و استفاده از نانوذرات یکی از روش هایی است که در 
برخی از اکسیدهای فلزی به خصوص نقره مشاهده شده است. 
حاوی  کامپوزیتی  پلیمری  داربست های  مطالعات،  نتیجه  در 
در  باکتریایی  آلودگی  کنترل  به  منجر  می تواند  نقره  نانوذرات 

طول عمل ترمیم استخوان شود ]25[.

ــی )MRI( و  ــس مغناطيس ــرداری رزونان 8-4 تصویرب
ــرطان ــخيص س تش

کاربردهای MRI در طول دهه گذشته به طور پیوسته افزایش یافته 
است. MRI مزیت بزرگی دارد که از تفکیک پذیری و اختلاف 
روش  این  می کند.  استفاده  تصویربرداری  برای  بافت ها  بین 
تصویربرداری، به دلیل عملکرد منحصربه فردش، نیاز به توسعه 
عوامل موثر برای ایجاد وضوح بالا دارد که این علت، کارایی 
می دهد.  گسترش  و  افزایش  را  مغناطیسی  نانوذرات  تشخیص 
با  پارامغناطیسی، فرومغناطیسی و سوپرپارامغناطیس،  نانوذرات 
تفکیک پذیری  به عنوان عوامل  نانومتر،  تا 10   3 بین  اندازه های 
قرار  استفاده  مورد  بالینی  تشخیص  در  و  شده اند  داده  توسعه 
بر  منفی  تباین  ایجاد  باعث  آن ها  شرایط،  اغلب  در  گرفته اند. 
از  استفاده  به  علاقه  نیز،  اخیر  سال های  در  تصاویر.  روی 
بسیار  تفکیک پذیری  عوامل  به عنوان  مغناطیسی  نانوذرات 
افزایش داشته است، مانند مگنتیت دکستران در MRI. در مقایسه 
با یون های پارامغناطیسی، ذرات اکسیدآهن سوپر پارامغناطیسی 
دارای خاصیت زمان استراحت تباین بالاتری هستند و هنگامی 
مورد  بافت  برای  خاص  عوامل  و  خون  مخزن  عنوان  به  که 
استفاده قرار می گیرند، ممکن است مزایایی را در غلظت های کم 
ارائه دهند ]26[. همچنین، در پژوهشی توسط لی و همکارانش 
از نانوذرات سوپرپارامغناطیسی میسل شده به همراه پلیمرها در 
بهبود تشخیص و درمان استفاده کردند. سازه مورد استفاده در 
این پژوهش، افزایش تباین در تصویربرداری MRI و همچنین 

داده است]27[. نشان  را  دارو  موثر  رهایش 

8-5 هایپرترميا توسط نانوذرات مغناطيسی
بیماری اگر توسط دارو درمان نشود، توسط تیغ درمان می شود. 

می شود.  درمان  گرما  توسط  نشد،  درمان  هم  تیغ  توسط  اگر 
است.  درمان ناپذیر  بیماری  آن  نشد،  درمان  گرما  توسط  اگر 
بقراط ) 370 - 460 قبل از میلاد( شرح داد که هرگونه بیماری 
می تواند با گرم کردن بدن بیمار درمان شود.  هایپرترمیا، روشی 
مختلف  روش های  و  است  سرطان  درمان  برای  امیدوارکننده 
تحریک، نظیر استفاده از آب داغ، گرمایش خازنی و گرمایش 
با  تکنیکی  اصلی  مشکل  شده اند.  گرفته  به کار  کنون  تا  القایی 
استفاده از درمان های  هایپرترمیا، مشکل گرم کردن منطقه تومور 
بافت طبیعی و  به  بدون آسیب زدن  نظر  به دمای مورد  محلی 
کردن  گرم  برای  مرسوم  سامانه های  هایپرترمیای  است.  سالم 
بافت به حدود 42/5 تا 44 درجه سانتی گراد طراحی شده اند. با 
این حال، دماهای بالاتر می تواند تعداد بیش تری از سلول های 
تومور را بکشد و در اصل،  هایپرترمیای خاص تومور می تواند 
درمان،  نوع  این  برای  بکشد.  را  انواع سلول های سرطانی  همه 
برخی محققان روش »درون سلولی« را پیشنهاد کرده اند و ذرات 
داده اند.  توسعه  القای  هایپرترمیا  برای  را  نانومتری  مغناطیسی 
مغناطیسی  میدان  تحت  که  است  اصولی  براساس  مفهوم  این 
مغناطیسی  ذره   ،)Alternating Magnetic Field(متناوب
می تواند اثر پسماند ایجاد کند. در سال 1979، ابتدا مفهوم القای 
درون سلولی با استفاده از نانوذرات مغناطیسی دکستران پیشنهاد 
دارای  که  به موش هایی  را  مغناطیسی  نانوذرات  آن  در  که  شد 
غدد پستانی بودند، تزریق کردند و نشان دادند که گرمایش ناشی 
از میدان مغناطیسی متناوب در آزمایش های درون تنی به خوبی 
در آن ها رخ می دهد. از مهم ترین خصوصیات ذرات مغناطیسی 
برای ایجاد  هایپرترمیا در بدن، زیست سازگاری، قابلیت تزریق، 
میدان  انرژی  مؤثر  و جذب  هدف  تومور  در  بالا  سطح  تجمع 
از دکستران  استفاده  متناوب است. چان و همکاران  مغناطیسی 
از  استفاده  با  آن  بر  اثر  هایپرترمیا  و  شده  اصلاح  مغناطیسی 
آزمایشگاهی  شرایط  در  را  انسانی  سرطان  سلولی  رده  چندین 

.]26[  )2 کرده اند )شکل  گزارش 
 

8-6 جداسازی مغناطيسی سلول سرطانی
فرایندهای منفرد کردن و جداسازی مولکول های خاص در تقریبا 
ً تمام حوزه های علوم زیستی و زیست فناوری مورد استفاده قرار 
کاربرد  پراستفاده ترین  و  مهم ترین  در حال حاضر،  و  می گیرند 
مختلف  مغناطیسی  نانوذرات  هستند.  مغناطیسی  نانوذرات 
به عنوان حامل های مغناطیسی در فرایندهای جداسازی از جمله 
خالص سازی و جداسازی و کاربرد ایمنی توسعه داده شده اند. 
با  مشابه  مغناطیسی،  ذرات  به  خاص  لیگاند های  اتصال  روش 
فن  و  است  پلیمر  پایه  بر  حامل های  سایر  کامپوزیتی  اتصال 
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شکل 2 الف( تصویری از نانوذره مغناطیسی استفاده شده با پوشش پلیمری و ب( تصویری از هایپرترمیا در درمان سرطان.

جداسازی همانند روش های دیگر، حائز اهمیت است. مگنتوفورز 
مثبت بر پایه سلول های برچسب گذاری شده نیز در دهه اخیر 
برای دسته بندی CTC به کرات به کار گرفته شده است.  هاشینو 
پلی دی متیل سیلوکسان  بر  مبتنی  میکروتراشه ای  همکاران،  و 
را با استفاده از نانوذره مغناطیسی عامل دار شده با پادتن برای 
این  کردند.  ایجاد  خون  در  سرطانی  سلول های  جداسازی 
مغناطیسی  نانوذره  با  شده  مزدوج  سرطانی  سلول های  تراشه، 
جذب  متناوب،  قطب های  با  دائمی  آهن ربایی  آرایش  با  را 
کرد. متوسط نرخ جذب به ترتیب 90% و 86% برای سلول های 
COLO205 و SKBR3 بود که نرخ قابل توجهی در جداسازی 
است ]27[. در پژوهش دیگری توسط اکاترین و همکارانش، از 
پلی اتیلن گلیکول همراه نانوذرات مغناطیسی در جداسازی سلول 
سرطانی استفاده شده است. نتایج نشان داده است که لایه های 
بیرونی پلی اتیلن گلیکول امکان ترکیب لیگاندهای هدف و سطح 
نانوذرات از طریق برهم کنش الکترواستاتیک و افزایش پایداری 

در آب را فراهم می کند )شکل 3( ]28[.
 

8-7 مهندسی بافت به همراه نانوذرات مغناطيسی
مهندسی بافت به طور کلی به عنوان وسیله ای برای حل مسایل 
مختلف پیوند عضو، بسیار نوید بخش بوده است. این حوزه به 
همراه نانوذرات مغناطیسی و نیروی مغناطیسی، روش جدیدی 
ایجاد کرده است که امید زیادی را برای حل مشکلات مختلف 
در پیوند اندامگان و دیگر نواحی ارایه می دهد، زیرا سلول هایی 
که با نانوذرات مغناطیسی برچسب زده شده، می توانند به خوبی 

با استفاده از نیروی مغناطیسی دستکاری شوند.

ــه  ــلول ب ــه بعدی س ــدی و س ــلولی دوبع ــت س 8-9 کش
ــی ــوذرات مغناطيس ــک نان کم

برای برآورده کردن نیازمندی ها، بافت ها یک یا چند نوع سلول 
را در شکل های خاصی قرار می دهند. در شکل دادن به سلول ها 
از  تقلید  آن  هدف  که  سه بعدی  و  دوبعدی  سلولی  کشت  در 

بافت است، بازتاب شکل و عملکرد مناسب بافت اصلی بسیار 
در  سلول ها  ساماندهی  برای  فنون  توسعه  بنابراین،  است.  مهم 
فناوری کشت  مهم ترین روندهای  از  یکی  محیط های هدفمند 
نانوذره های  توسط  سلول  کردن  عامل دار  فنون  است.  سلولی 
دوبعدی  سلول  کشت  در  مختلف  اهداف  برای  مغناطیسی 
سلولی  اجتماع  مثال:  به طور  است؛  شده  استفاده  سه بعدی  و 
سلول ها  سازماندهی  سازه ای،  بلوک های  به عنوان  سه بعدی، 
صفحات  ایجاد  هدفمند،  الگوی  به   )Spheroids( کره وارها  یا 
سلولی برای تماس سلولی محکم و افزایش بازده کشت سلول 

.]29[  )4 داربست)شکل  در 

8-10 اجتماع سه بعدی سلول ها
از  تقلید  برای  ارزش  با  ابزاری  سلولی،  سه بعدی  کشت 
نیروی  توسط  سلول ها  هدایت  است.  بافتی  خصوصیات 
مغناطیسی به شکل کره وار، راهی منحصربه فرد برای شکل دادن 
می توان  را  سلول ها  است.  غیر تماسی  حالت  در  سه بعدی 

شکل 3 استفاده از نانوذرانت مغناطیسی به همراه نشانگر زیستی در 
جداسازی سلول سرطانی.
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سطح  روی  مشخصی  محل  در  مثبت  مگنتوفورز  از  استفاده  با 
با  و  کرد  جمع آوری  دائمی  آهن رباهای  بالای  کشت  محفظه 
فرایند کاشت بذر چندمرحله ای که در آن شکل خوشه با نوع 
سلول مورد استفاده تعیین شده است، به شکل کروی تبدیل کرد. 
به این ترتیب، نمونه های مختلفی وجود دارد که از هدایت سلول 
و ذره مغناطیسی برای تشکیل ساختارهای خاص بافت استفاده 
شده است. همین طور برای کشت سه بعدی سلول ها می توان از 
قالب های پلیمری آب گریز استفاده کرد که سلول ها به این بستر 
در  سادگی  به  مغناطیسی  خارجی  نیروی  توسط  و  نمی چسبند 

 .]29[ می دهند  تشکیل  کره وار  کنارهم 

8-11 الگوی سلولی دو بعدی و سه بعدی
برای  نظم سلولی طبیعی  از  تقلید  برای  ابزاری مهم  الگو زدن، 
زیست شناسی سلولی و کاربردهای مهندسی بافت است و کنترل 
دقیق مکانی و هدایت سلول ها از طریق این فنون، دارای ظرفیت 
بسیار خوبی برای فراهم کردن محیط های سلولی مناسب و تقلید 
دقیق از نشانه های شیمیایی و فیزیکی داخل بدن است. می توان 
از هر دو نوع سلول چسبنده و معلق در این روش استفاده کرد 

شکل 4 استفاده از نانوذرات مغناطیسی در کشت دو بعدی و سه بعدی سلول.

)الگوبرداری از سلول های چسبنده معمولاً از طریق اصلاح سطح 
با لیگاندهای چسبندگی سلول برای هدایت سلول ها به سمت 
مناطق چسبنده انجام می شود و برای الگوبرداری از سلول های 
ابزارهایی که نیروی خارجی مانند پرتو نور به شدت  از  معلق، 
متمرکز تولید می کنند یا میدان مغناطیسی، استفاده می شود(. در 
بین تمام این فنون ، الگوبرداری از سلول ها با نیروی مغناطیسی، 
در  را  تداخل  کم ترین  زیست سازگار،  پلیمری  پوشش   به دلیل 
عملکرد زیست شیمیایی سلول ها دارد. برای این کار، سلول های 
برچسب گذاری شده توسط ذرات مغناطیسی، بر روی الگوهای 

مگنت دار قرار می گیرند )شکل 4( ]29[.
 

9 نتيجه گيری
درمان  و  تشخیص  حوزه  در  مغناطیسی،  نانوذرات  از  استفاده 
توسط مهندسی بافت و پزشکی مبتنی بر فرد، بسیار نویدبخش 
بوده است. این ذرات می توانند با پوشش پلیمری مناسب در انواع 
گزارش،  این  در   .]7[ کنند  شرکت  زیست پزشکی  کاربردهای 
تقویت  برای  مغناطیسی  خواص  با  نانو  سازه های  از  استفاده 
خواص داربست های مهندسی بافت، استفاده در تصویربرداری، 
مدل سازی تومور و ... مورد بررسی قرار گرفته است. از طرفی، 
چندین  حاوی  است  ممکن  بافت  مهندسی  آینده  راه حل های 
به طور  شود.  روبرو  موضوع  این  در  موفقیت  با  تا  باشد  مؤلفه 
سامانه های  تولید  روی  بر  باید  نه تنها  مباحث،  تمرکز  مثال، 
پاسخ های  و  سلولی  سمیت  اثر  ارزیابی  در  بلکه  نانو  پیشرفته 
مغناطیسی،  نانوذرات  مطالعه  در  باشد.  سامانه ها  این  ایمنی 
که  پوشش ها  دارد.  بسیاری  اهمیت  آن ها  پوشش دهی  موضوع 
اغلب مواد پلیمری هستند، می توانند موانع پیش رو در استفاده از 
نانوذرات مغناظیسی را رفع کند. چنین مطالعاتی می تواند درک 
بهتری از مزایای سامانه های نانو را فراهم کند و مطالعات آینده را 

به سمت موفقیت بیش تر در این زمینه هدایت کند ]30[.                           
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