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  9911چهارم اسفند  ی /هفته806 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 82/18/1011تاریخ چاپ:  7/6/1011تاریخ پذیرش:  03/1/1011تاریخ دریافت: 

  
 درمالیعامل رشد اپ ی رندهیضد گ یباد یکنژوگه شده با آنت آهن دیاکس سینانوذرات سوپرپارامغناطارزیابی 

 C57BL/6در موش  سرطان ریه توسط تصویربرداری رزنانس مغناطیسی صیتشخبرای 

 
  2شهبازی گهرویی داریوش ،1نگار عبدی

 
 

دهیچک

عنوان  به( SPION-Anti-EGFR) عامل رشد اپیدرمال ی بادی ضد گیرنده پارامغناطیس اکسید آهن کنژوگه شده با آنتی از نانوذرات سوپر ،در این مطالعه :مقدمه

 .موش استفاده شد درمغناطیسی  رزنانسکنتراست هدفمند در تصویربرداری  ی ماده

( LLC1ی سلولی سرطان ریه ) با ردهبه سرطان شده سالم و مبتلا  C57BL/6عدد موش  82باشد که بر روی  ی تجربی می این مطالعه، از نوع مداخله ها: روش

LL/2 کارآیی نانوپروب اعضای حیاتی موش و از تصویربرداری رزنانس مغناطیسی برای بررسی  برای تعیین پراکنش زیستیسنجی جذب اتمی  انجام شد. از روش طیف
 استفاده گردید.تنی  در شرایط درونهای مبتلا به سرطان  آشکارسازی سلولدر 

نشان داد که تصاویر رزنانس مغناطیسی در بافت مبتلا به سرطان دارد. همچنین،  ، بیشترین تجمع رانانوپروب طراحی شدهنتایج طیف سنجی نشان داد که  ها: یافته

 های مبتلا به سرطان ریه، با این نانوپروب امکان پذیر است. تشخیص هدفمند سلول

تشدید راست جهت تصویربرداری عنوان عامل کنت های هدف و به عنوان یك عامل تشخیصی در آشکارسازی سلول تواند به می ،نانوپروب طراحی شده گیری: نتیجه

 .دباشکارایی داشته  ها هدفمند از این سلولمغناطیسی 

 مغناطیسی تصویربرداری رزنانس ؛عامل رشد اپیدرمال ی گیرنده ؛پارامغناطیس اکسید آهن نانوذرات سوپر واژگان کلیدی:

 

عامل رشد  ی رندهیضد گ یباد یکنژوگه شده با آنت آهن دیاکس سینانوذرات سوپرپارامغناطارزیابی  .گهرویی داریوش شهبازی عبدی نگار، :ارجاع

 02 ؛1011 اصفهان پزشکی دانشکده مجله .C57BL/6در موش  سرطان ریه توسط تصویربرداری رزنانس مغناطیسی صیتشخبرای  درمالیاپ

(632:) 1308-1302. 

 

 مقدمه

 ماربط   میرهاا   و مرگ درصد از 91و باعث  بسیار شایع است ،سرطان ریه

هاا  بوادیربردار     روش(. از اهادا  باه راارییر     9) شادد  می سرطان با

هاا در   مدلکدلی نظیر بودیربردار  رزناان  منااطیسای، بیا یر سارطان    

(. بوادیربردار   2-3باشاد )  هاا مای   مراحل اولیه و بی یر زودهاگاا  نن 

از  ییکا (، MRIیاا   Magnetic resonance imagingرزنان  منااطیسی )

بافات نار    ها  بودیربردار  مدلکدلی غیر بهاجمی است ره در  روش

 لیا دل باه (. 2-4) راد یم جادیا قدرت بفکیک فضایی بالاییراتراست و 

باه   وروش بوادیربردار  رزناان  منااطیسای     حساسیت ذابی پاایی  

 زا ماداد راتراسات  در ایا  روش، از  قابل بدجه راتراست  شیافزا ماظدر

 ها  ناند و باه ویا ه   نور  (. امروزه، با استفاده از ف 4شدد ) استفاده می

برریطااااات ناااااندذرات ساااادپر پارامنااااااطی  ارسااااید نهاااا     

(Superparamagnetic iron oxide nanoparticles   یااSPIONs )

بدان راتراست باالایی   ، میاست MRIزا در  ره به عادان عامل راتراست

( Bioligand) گاناد یدلیابواا  ب (. باا  5ها  نر  ایجااد رارد )   در بافت

بدان دقت  یمامنااطی  ارسید نه  ناندذرات سدپر پار  مااسب به سطح

بی یر زودهاگاا   و  شیرا افزاها  مطتلا به سرطان  سلد   ریی هد 

هاا  بی یوای    با بدجه به هدفماد باددن روش  (.6انجا  داد ) ها را نن

  عامل رشد اپیادرما    باد  ضد ییرنده مدلکدلی در ای  مطالعه، از ننتی

باد  م ودص برا  بی یر سرطان ریه استفاده شاد و   به عادان ننتی
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 ای  رار برا  اولی  بار در مدش انجا  پذیرفت.  

د اپیادرما   عامال رشا     باد  ضاد ییرناده   از ننتی ،در ای  مطالعه

(Anti-epidermal growth factor receptor  یاAnti-EGFR   راه بیاان )

. (7) دارناد، اساتفاده شاد    (LLC1) ها  سرطان ریه بسیار بالایی برا  سلد 

باای بار رو  مادش     درونهاا    بررسی نزماایش  ،هد  از انجا  ای  مطالعه

پارامناااطی    راارییر  نااندذرات سادپر    باا باه   LLC1ها   مطتلا به سلد 

عامال رشاد اپیادرما        بااد  ضاد ییرناده    نه  را ویه شده با ننتی ارسید

(Anti-epidermal growth factor receptor monoclonal antibody 

 باا اساتفاده از  ( به ماظدر بی یر هدفماد Anti-EGFR-SPIONsیا 

 .بدد MRIروش 

 

 ها روش

عادد مادش    25راه بار رو     بادد   بجربی  ای  مطالعه، از ندع مداخله

 انجاا  شاد.   LLC1  سالدلی   شاده باا رده  مطاتلا باه سارطان    سالم و 

   حیااادانی بااار اساااا  راااد اخااالا  شاااماره   هاااا   نزماااایش

IR.MUI.MED.REC.1398.334  .روش سااااتز و  انجاااا  شااادند

   ارزیابی ناندذرات و ناندپروب طراحی شاده شاامل انادازه   ها   روش

میکروسااکدا الکتروناای عطاادر ، روش پرارااادیی ناادر   در هااا  نن

یازارش   (7-8مقاالات قطلای )   ، درساجی مادون قرمز دیاامیکی و طیف

ها از انستیتد پاستدر بهران خریادار    و مدش LLC1سلدلی    شد. رده

 (LLC1)سلدلی مدشی سرطان ریه    بای با رده درون ها  . نزمایششد

سلدلی مدشی فیطروبلاست ماناد مد  برا  ایجاد سارطان     ره باها رده

   درنزماییااگاه مررااز  دانیااکدهباشااد،  ماای C57BLریاه در ماادش  

  هااا در انجااا  شااد. ساالد پزشااکی دانیااگاه علااد  پزشااکی اصاافهان 

Roswell Park Memorial Institute-1640 (RPMI-1640)  بااا 

بیدبیااک  ننتاای درصااد 9و  Fetal bovine serum (FBS)درصاد   90

یاراد و   ساانتی    درجاه  37سیلی  و استرپتدمایسی  در دما   شامل پای

بعیاای  عااد  ساامیت   ریاات داده شاادند. CO2 درصااد 5انکدبااابدر 

اساتاندارد     ناماه  شایده سلدلی ططق    رده رو  ناندپروب ساتز شده بر

 (.8دیگر  نمده است )   ره در مطالعهانجا  یرفت 

هفتاه و   6-7)سا    C57BL/6عادد مادش    25بعاداد   ،در ای  مطالعه

طدر بواادفی باه    ها به قرار یرفت. مدشمطالعه یر ( مدرد  25وزن متدس  

هاا  م وادص در    ا در قفا  ه بایی بقسیم شدند. هر یروه از نن5یروه  5

پزشکی دانیگاه علد  پزشکی در دما و رطدبات     حیدانات دانیکده   لانه

غاذا  اساتاندارد و نب باه     ،هاا  مادش    استاندارد نگهدار  شدند. به هماه 

 LLC1سالد    5 × 906 بعاداد  ،میزان لاز  خدرانده شد. جهت القا  بدمدر

  هاا بزریاق شاد.    از نن به صدرت زیرجلاد  در پهلاد  راسات باه مادش     

طادر  باه   ییبدمدر القا   شد و اندازه جادیا راتییبن ،قیهفته بعد از بزر 3-2

 )قطار بدمادر   قابال میااهده بادد     قیا در محل بزر حمسل ریرامل با چیم غ

هاا جهات انجاا      و مادش  یر ( میلی 250متر و وزن میانگی   میلی 6-4

، شاامل  شااهد یاروه  ها به نا   دو یروه از مدش .شدندنماده  ها شینزما

 افات یو نااندپروب را در  ارساید نها    ،درماان  سالم دو ندع  ها مدش

یاروه او    باه  بددند،یروه  سه مطتلا به سرطان ره  ها . در مدشرردند

بااد  مادرد مطالعاه     ، یروه دو  ناندپروب اختواصی یا ننتینه  دیارس

هاا  سارطان ریاه را     باد  اختواصی ره قابلیت پیدند باه سالد    )ننتی

باد  غیر اختواصای   نتیدارد( و یروه سد  ناندپروب غیر اختواصی )ن

یاک  . ها  سرطان ریه را نادارد( بزریاق شاد    ره قابلیت پیدند به سلد 

سااعت پا  از بزریاق مادرد بوادیربردار        24مدش از هار یاروه،   

  بودیر  رزنان  منااطیسی قرار یرفتاد و شدت سیگاا  در بافت بدده

 ییر  قرار یرفت. به دست نمده، مدرد اندازه

م وادص   جیبا اساتفاده از یا  ها  مدشابتدا  ،MRIجهت انجا  

ثابات    بردارریدر مکان بودبیهدش و  نزدونا  قیو با بزر  نگهدار

ارسید نه ، نااندپروب اختواصای و    از بزریقساعت بعد  24. شدند

میلیگر  نه /ریلدیر  باه صادرت داخال     5 با غلظت غیر اختواصی

صادرت  ه با  یبا درون ریبواو بما انجا  شد.   ربرداریبود ورید ،

  یاسا   ییپال  چاد اراد  یو بر اسا  اعما  بدال T2 یوزن ریبواو

بار اساا    ( Multi-fast-echo spin echo sequence  سریع )ارد

بسلا  زیما  نوانتاد   MRI 5/9دستگاه   بردارریبود دستدرالعمل

الاه راشاانی      نیات ربرداریمرراز بواد  واقع در  ساخت ریدر نلمان

  ند.شد هیبهاصفهان 

 Region of interest)مدرد نظار     ، ناحیهMRIبواویر    پ  از بهیه

بعریاف   افازار بوادیربردار    ( در سه محل م تلف بدس  نار  ROIیا 

افازار پاردازش    نار   ، یافزار خدد دستگاه و همچاا  با استفاده از نر شد. 

 هیا به ریدر بوااو  گاا یشدت سا  راتییبن ،DICOM Viewer ریبواو

 زانیا م ، یو همچاا بادد   T2ی عرضا  شیاز زماان نساا   یشده ره ناشا 

نااندذرات   قیا نظار در اثار بزر   دردما  یناداح  شیدر زمان نسا راتییبن

ییر  شاد و انحارا  معیاار     ، میانگی ناندپروب ساتز شده نیزو   بجار

   ها به دست نمد. نن

و ناندپروب، بعد از   ناندذرات بجار یستیز عیبدز  ییجهت بع

 ناااند ذرات، مقاادار   دیااداخاال ور قیااساااعت از بزر 96یذشاات 

نظار شاامل بدمادر،     مدرد  ها یر  از هر ردا  از اندا  یلیم 900-50

اسید  بار رو   هضم فرایاد و  ندبه دقت وزن شد ریهرطد، طحا  و 

ها در هیدرورلریک اسید برا  هضم قرار  نمدنهها انجا  شد؛ یعای  نن

سااعت قارار    5ه شدند و س  ، در هیدروژن پرارساید به مادت  داد

ها بدسا  میکروفیلتار چااد باار      یرفتاد. نن یاه، محلد  حاو  نمدنه

و در نهایت، برا  نزمایش بدس  دستگاه  رار یرفتقمدرد جداساز  

( Atomic absorption spectroscopyسااجی جاذب ابمای )    طیف

 د.ییرد  ریی اندازهها  نن ه غلظت ن، AA-670مد  

http://ethics.research.ac.ir/IR.MUI.MED.REC.1398.334
http://ethics.research.ac.ir/IR.MUI.MED.REC.1398.334
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 ها یافته

مطاتلا  ها     مدش نتایج حاصل از بررسی بنییرات شدت سیگاا  بافت بدده

، نیاان داد راه مقاادیر    افازار پاردازش بوادیر    با اساتفاده از نار   به سرطان، 

(، 369/969 ± 107/21انحاارا  معیااار در یااروه ارسااید نهاا  ) ±میاانگی   

( و نااندپروب غیار اختواصای    698/998 ± 250/99ناندپروب اختواصی )

رمتاری  شادت   ا  راه   باشاد؛ باه یدناه    ( متفاوت می493/910 ± 657/31)

نااندپروب   باا بزریاق  مطتلا به سارطان    مدش  سیگاا  مربدط به بافت بدده

شادت سایگاا  باا افازایش بجماع نها  رااهش         ،در واقع بدد.اختواصی 

بربیب شدت سیگاا  در بافت بادده باا بزریاق ارساید نها  و       بهیابد و  می

راه باالابر از مقادار    است  4/910و  3/969ناندپروب غیر اختواصی برابر با 

 (.9شکل ) به دست نمده با بزریق ناندپروب اختواصی است

 

 

 

 

 

 ( از موش MRI) Magnetic resonance imaging. تصاویر 1شکل 

( موش مبتلا B( موش سالم با تزریق نانوپروب، Aساعت پس از تزریق:  42

( موش مبتلا به سرطان با تزریق نانوپروب Cبه سرطان با تزریق اکسید آهن، 

 ( موش مبتلا به سرطان با تزریق نانوپروب غیر اختصاصیDاختصاصی و 

 

سارطان  مطتلا باه  ها  سالم و  ها  مدش بجمع نه  در بافتزان می

 ،ها  ساالم  است. در مدشنمده  9بعد از روش هضم اسید  در جدو  

. در شاد میااهده   بالابری  بجمع نه  در رطد بعد از بزریاق نااندپروب  

مطاتلا باه   باالابری  بجماع نها  در بافات     مطتلا به سارطان،  ها   مدش

  شد.با بزریق ناندپروب اختواصی میاهده سرطان 
 

های سالم و مبتلا به سرطان با تزریق  های موش . تجمع آهن در بافت1جدول 

 اکسید آهن، نانوپروب، نانوپروب اختصاصی، نانوپروب غیر اختصاصی
 عضو

 گروه

ی  توده ریه طحال کبد

 سرطانی

 - 02/0 29/2 33/2 اکسید آهن -سالم

 - 00/2 26/1 10/3 نانوپروب -سالم

  -مبتلا به سرطان

 اکسید آهن

93/0 46/0 30/5 10/3 

 -مبتلا به سرطان

 نانوپروب اختصاصی

93/1 31/1 40/8 41/21 

 -مبتلا به سرطان

 نانوپروب غیر اختصاصی

80/1 22/2 80/6 53/0 

 

 بحث

در بافات  بجمع ناندپروب اختواصی در ای  مطالعه، نتایج نیان داد ره 

 ها  مدرد مطالعاه بییاتر بادد. همچاای ،     سرطان از دیگر بافتمطتلا به 

مطتلا به سرطان ره هماراه باا رااهش    در بافت  T2 زمان نسایش راهش

میاهده شاد. در    افزایش راتراست بواویر است،  سیگاا  و در نتیجه

 T2 باا وزن  در بوااویر مطتلا به سارطان  واقع، شدت سیگاا  در بافت 

بر از شادت   باریک (Anti-EGFR-SPIONsناندپروب ) بعد از بزریق

دست نمده بدس  ارسید نه  و نااندپروب غیار اختواصای     سیگاا  به

 م وادص نن،  باک دودماانی  بااد    با ننتای بافت مطتلا به سرطان . بدد

ساعت  24اختواصی در  شدت سیگاا  رمتر  نسطت به ناندپروب غیر

ثیر مافاای أراسااتا  باا در ،نیااان داد. ایاا  پدیااده را پاا  از بزریااق 

ها  ارساید نها  بار رو  شادت سایگاا  اسات راه نیاان          رم لک 

 .باشد می T2راهش زمان نسایش    دهاده

  خدد نیان دادند ره  شریفی و همکاران در مطالعه ،در ای  اربطاط

متوال   EGFRطادر خااص باه     به EGFR scFvناندذرات هدفماد با 

مطتلا به سارطان  محل بافت در  MRIراهش سیگاا  در نن شدند ره  می

 ،صادرت انت اابی   ناندذرات هدفماد بهنیان داده شد ره میهدد بدد و 

قادر  ،هدفماد شدند، اما ناندذرات غیر در بدمدرها  پانکرا  انطاشته می

رااه نتااایج نن ( 1متمااایز در بدماادر نیسااتاد ) MRIبااه بدلیااد ساایگاا  

 دارد.حاضر    مطالعهها   یافتهخدانی قابل قطدلی با  هم

 T2وزنای   MRIو همکاران، بوااویر   Wan ،دیگر    در مطالعه

با پدشش اولئیک اسید و درساتران و را ویاه    SPIONبا استفاده از  را

صادرت   ، باه Anti-CD44v6 دودماانی مدشای   باد  باک  شده با ننتی

مدرد بررسی قرار دادند و دریافتاد راه   ،بای در متاستاز سرطان ریه برون

طدر مادثر  در افازایش راتراسات بوااویر      بداند به می ،پروبای  ناند

MRI ( 90نقش داشته باشد .) 
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 و همکااااران باااا اساااتفاده از برریطااااات     Huang ،همچاااای  

FA-SPIONs  وDOX@FA-SPIONs  در بواویرMRI  در مدش

، (MCF-7) هاا  سارطان پساتان    ماظدر بی یر و درمان سالد   به

ناندپروب طراحی شده را در بی یر بدانایی بالا و سمیت بسیار رم 

خدانی قابل قطادلی باا    نتایج ای  بحقیق هم (.99و درمان نیان دادند )

از ایا    بارا  اساتفاده   مدارد یزارش شده بدسا  محققای  م تلاف   

جهت بی یر  MRIبواویر در  راتراست ناندذرات به عادان عدامل

ن دارد ، پروساتات، پساتان و ردلاد   پدستمطتلا به سرطان ها   سلد 

(98 ،93-92.) 

با بدجه به مطالعات انجا  شده در ایا  زمیااه و نتاایج حاصال از     

ثر  ؤطدر ما  ایم  به SPIONs بدان عادان ررد ره   حاضر، می مطالعه

در د. ریاه را دارنا  ها  مطتلا به سارطان   سلد بدانایی بی یر هدفماد 

و یی نااندپروب طراحای شاده    نبادان راار   مای  بکمیلی دیگر،مطالعات 

ها  م تلف جهات   استفاده از اعما  بدالی پال  ها  میابه با ناندپروب

را  بعیی  بهتری  بادالی پاال  در راساتا  اخاذ بهتاری  نتاایج ممکا        

 هاا  مهادسای شاده باا      باد  بدان از ننتی می ررد. علاوه بر ای ،بررسی 

 

باد  به ازا   بر جهت افزایش نسطت بعداد ننتی اندازه و ساختار ردچک

هاا  مطاتلا    در سلد ها  هر ناندذره و افزایش قابلیت رهگیر  ناندپروب

 استفاده ررد.به سرطان 

 

 گیری نتیجه

 ، باا اساتفاده از  LLC1هاا    بداناایی بیا یر سالد     ،در ای  مطالعاه 

نیان دادند راه  بررسی شد و نتایج  Anti-EGFR-SPIONs ناندپروب

علاوه بر بجمع بالا  ناندپروب در بافت مطاتلا باه سارطان، نساطت باه      

بارا  رویکردهاا     را قابال قطادلی  عملکرد دیگر اعضا  مدرد مطالعه، 

 دارد. رزونان  منااطیسیویر ادر بو زودر  نن بی یر
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Abstract 

Background: In this study, superparamagnetic iron oxide nanoparticles (SPIONs) conjugated with anti-epidermal 

growth factor receptor antibody (anti-EGFR-SPIONs) were used as a targeted contrast agent in magnetic resonance 

imaging (MRI) in mice. 

Methods: This was an experimental intervention, performed on 25 C57BL/6 healthy and cancerous mice on LL/2 

(LLC1) cell line. Atomis absorption spectrophotometry (AAS) was used to determine of iron content in tumor and 

other studied tissues and MRI scanner was applied for MR imaging signal intensity under in-vivo conditions. 

Findings: The results of AAS showed a good iron uptake using specific antibody in the tumor compared to other 

organs. Moreover, image signal intensity findings revealed its targeted diagnosis for lung cancer LLC1 cells.  

Conclusion: Designed nanoprobes may be used as a diagnostic agent in detection of target cells and as a contrast 

agent for targeted magnetic resonance imaging of these cells. 

Keywords: Superparamagnetic iron oxide nanoparticles; Monoclonal growth factor receptor; Magnetic resonance 

imaging 
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