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Abstract 

Aim and Background: Graphene quantum dots (GQDs) conjugated with folic acid have a very high potential to 

identify cancer cells with high expression of folate receptor and cause tumor death by binding to an anti-cancer 

agent. The aim of this research is to design and evaluate a new nano-drug delivery system for breast cancer 

treatment. 

Materials and Methods: GQDs nanoparticles were synthesized by pyrolysis of L-glutamic acid and its surface 

was coated with PEG and amine agent to create a longer half-life and more fluorescence intensity, and it was 

conjugated with folic acid for better binding to MCF-7 cancer cell line with folic acid receptor by thermal method. 

The structure of the nanocarrier was investigated using FTIR spectroscopy, fluorimetry, and TEM imaging 

methods. Penetration of nanoparticles into cells and their fluorescence emission were investigated by confocal 

microscopy. 

Results: The synthesized GQDs had a uniform, relatively spherical structure and a size below 10 nm. With the 

addition of amine and PEG agents to GQDs nanoparticles, significant fluorescence intensities of up to 1000 a.u. 

were observed. According to the FTIR results, folic acid was successfully conjugated on the GQDs nanocarrier 

after using thermal reaction. The entry and fluorescence emission of nanoparticles into MCF-7 cells was 

confirmed using confocal microscopy. 

Conclusion: According to the results, replacing the thermal method in the synthesis of targeted GQDs 

nanoparticles, instead of using chemical reagents, can provide a cost-effective and easier method. Pegylated and 

folated GQDs were suitable nanocarriers for targeted drug delivery to the MCF-7 breast cancer cell line. 
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 سنتز نقاط کوانتومی گرافنِ کونژوگه با اسید فولیک 

 منظور دارو رسانیِ اختصاصی در درمان سرطان پستانبه

 3، مسعود شعبانزاده1، احمد مجد*2خوف تربتی، مریم بی1نورا امرایی

 ایران. تهران، اسلامی، آزاد دانشگاه شمال،تهران واحد شناسی،زیست گروه .1

 ایران. تهران، اسلامی، آزاد شهر ری، دانشگاه( )ره خمینی امام یادگار واحد شناسی،زیست گروه .2

 ایران. دامغان، اسلامی، آزاد دانشگاه دامغان، واحد شیمی، گروه .3

 

 چکیده

های شناساییِ سلول( کونژوگه با اسید فولیک، پتانسیل بسیار بالایی برای GQDsنقاط کوانتومیِ گرافن ) و هدف: سابقه

کنند و با اتصال به یک عامل ضدسرطان موجب مرگ تومور مقدار زیادی بیان میسرطانی دارند که گیرندۀ اسید فولیک را به

 .باشدمی پستانداروی جدید برای درمان سرطان  طراحی و بررسی یک نانوسیستم تحویلِ پژوهشهدف این  شوند.می

عمر نیمه ایجاد و عامل آمین برای PEGسنتز و سطح آن با گلوتامیک اسید -با پیرولیز اِل GQDs نانوذرات ها:مواد و روش

گیرندۀ  دارای MCF-7ردۀ سلولیِ سرطانی  به بهتر اتصال برای فولیک اسید و شدّت فلورسانس بیشتر پوشش داده شد و با

 فلوریمتری و تصویربرداری،  FTIRسنجیطیف هاینانوحامل با روشاسید فولیک، با روش حرارتی کونژوگه شد. ساختار 

TEM ها نیز با میکروسکوپ کانفوکال بررسی شد.موردمطالعه قرار گرفت. نفوذ نانوذرات به درونِ سلول و نشر فلورسانس آن 

و  با اضافه شدن عامل آمیننانومتر بود.  10کروی و اندازۀ زیر  نسبتاً یکنواخت، سنتزشده دارای ساختار GQDs :هایافته

PEG  به نانوذراتGQDs توجهی تا بالای شدت فلورسانس قابلa.u 1000  .طبق نتایج مشاهده شدFTIR  پس از استفاده از

نانوذرات به سلول فلورسانسِ کونژوگه گردید. ورود و نشر  GQDsواکنش حرارتی، اسید فولیک با موفقیت روی نانوحامل 

MCF-7 .با استفاده از روش میکروسکوپیِ کانفوکال تأیید شد 

جای استفاده از هدفمند به GQDsمطابق نتایج حاصل، جایگزین کردن روش حرارتی در سنتز نانوذرات  گیری:نتیجه

ای دارو پگیله فولاته، نانوحامل مناسبی بر GQDs تری ارائه دهد.صرفه و آسانبهتواند روش مقرونواکنشگرهای شیمیایی می

 بود. MCF-7رسانیِ هدفمند به ردۀ سلولی سرطان پستان 

 .گیرندۀ اسید فولیک، دارو رسانی، GQDsسرطان پستان،  کلیدی: گانواژ

 

 مقدمه -1
ترین سرطان مهاجم زنان در  پستان، شایع  سرطان   

های اصررلیِ سرررطان (. درمان1سررراسررر جهان اسررت )

درمررانی و  پسرررترران جراحی، پرتودرمررانی، شررریمی         

درمانی  درمانی و شرریمیهورمون. درمانی اسررتهورمون

تاه          جانبیِ کو ما عوارا  ند، ا ند هسرررت مدت و  قدرتم

عروقی ایجرراد    -مرردت از جملرره عوارا قلبی     طولانی  

(. این عوامل با تجویز و ورود به سرریسررتم  2کنند )می

ها پخش شررده و نفوذ گردش بدن، تقریباً در همۀ اندام

هررای تومور کننررد و برراعرری از بین رفتن سرررلولمی

سلول   می سالم و نرمال   شوند، اما در عین حال به  های 

سیب می  سانند نیز آ ضر درحال .ر های مبتنی درمان حا

نانو در در    ناوریِ  به     بر ف طان  لت افزایش  مان سرررر ع

حلالیت دارو، پایداری و کاهش مقاومت چند دارویی و        

همچنین افزایش ایمنی و اثربخشررری درمان سررررطان 

. اخیراً یکی از اعضای  بسیار موردتوجه قرار گرفته است  

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  نویسنده مسئول:

 شهر ری، دانشگاه( )ره خمینی امام یادگار واحد شناسی،زیست گروه

  ایران تهران، اسلامی، آزاد

 :الکترونیکی پست
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فن                   تومیِ گرا ن نقرراط کوا فن بررا عنوان  نوادۀ گرا خررا

(GQDs)1بن عنوان نسل بعدی نانومواد مبتنی بر کر، به

ست      سیار بالا در زمینۀ زی سیل ب شکی معرفی   با پتان پز

یک   ویژگیGQDs (. 3شرررده اسرررت )  های الکترواپُت

عاده خارق  به ال مایش می ای را  ند و همچنین    ن گذار

سازی   هزینۀ آمادههای کمسازگاریِ عالی و روش زیست 

ئه می  ند ) را ارا جه   (. فلورسرررانس ذاتی آن4ده ها تو

خود جلب کرده است و ان بهبیشتری را در درمان سرط 

یابی هم    آن مان و رد مان سرررلول  ها را برای در های  ز

سب می    ترتیب امکان این(. به5، 3سازد ) سرطانی منا

نظررارت بر کررل فراینررد داخررل شرررردن دارو، توزیع 

حال نماید. بااینسلولی و رهایش دارو را فراهم میداخل

سرطا      سانی مؤثر برای درمان  ستم دارو ر سی ن طراحیِ 

باید شررامل یک واحد لیگاند هدف گیرندۀ تومور باشررد  

های سرررطانی در سررطح طور اختصرراصرری گیرندهکه به

سطۀ        سیتوز با وا شخیص دهد و موجب اندو سلول را ت

(. این رویکرد پتانسرریل اثربخشرری  6، 3گیرنده گردد )

شده به  سلولِ هدف   دارو را با افزایش مقدار داروی وارد

که اثرهای مضررر د. درحالیبخشرردر یک دوز بهبود می

های سررالم، احتمال و شرردت عوارا دارو روی سررلول

های معمول رایج درمانیناشررری از دارو که در شررریمی

گیری شامل  های هدف(. لیگاند7دهد )است کاهش می 

آرژنین، گلایسررین، آسرریارتیک اسررید، فولیک اسررید،  

سید هیالورونیک و آنتی  شند ) ها میبادیبیوتین، ا ، 3با

صال به گیرنده (، که می7 سطحی و  توانند برای ات های 

سیتوز به  GQDsسازیِ  افزایش درونی کار از طریق اندو

شوند. مطالعه  شان داده برده  سید فولیک  هایی ن اند که ا

(FAو اسید فولیک کونژوگه )  شده با اختصاصیت بالایی

گردند. گیرندۀ  های اسررید فولیک متصررل میبه گیرنده

های اپیتلیال، تخمدان، گردن    فولیک در تومور اسرررید  

رحم، پسررتان، ریه، کلیه، کولورکتال و مغز بیان بسرریار 

بالایی دارند. نقاط کوانتومی که با اسررید فولیک همراه 

شرروند پتانسرریل بسرریار بالایی برای شررناسررایی     می

سید فولیک را به   سلول  سرطانی که ا مقدار زیادی های 

توانند  ها میها در این سلولا آنکنند دارند. زیربیان می

های نرمال، بیشتر اندوسیتوز شوند و به نسبت به سلول  

که نقاط کوانتومی به یک عامل         همین ترتیب هنگامی  

شوند  ضدسرطان متصل گردند موجب مرگ تومور می    

 خود، مسرررطح سررراختار دلیلبه GQDs(. نانوذرات 8)

 
1 Graphene Quantum Dots 

 مکانا این امر دارند که بالایی حجم به سررطح نسرربت

 را ترکیبات ضرردسرررطان مؤثرتر تحویل و بالا بارگذاریِ

 سلولی  سمیّت  دارای GQDs کند، همچنینمی فراهم

سیار  ست  و کم ب ستند  خوبی سازگاریِ زی دلیل به و ه

 تصویربرداری  برای توانندداشتن خواص فلورسانس می  

های عاملیِ  گروه .شرروند اسررتفاده بالا غلظت با زیسررتی

ند گروه    مان یل و     غنی از اکسررریژن  یدروکسررر های ه

وجود دارند، امکان  GQDsکربوکسرریل که در سرراختار 

های مفید مانند لیگاندهای          اتصرررال سرررطحی بخش 

شیمی هدف سهیل  گیری تومور یا داروهای  درمانی را ت

که در سرررراسرررر  πهای بر این، اوربیتالکند، علاوهمی

وجود دارد،  2spهیبریدشده با   صورت به sGQDشبکۀ  

های درمانی را که یک حلقۀ آروماتیک        تواند ترکیب  می

نیاز به پیوند کوالانسی و از  در ساختار خود دارند، بدون 

متصررل کند  GQDs در سرراختار  π-πطریق برهمکنش 

ستم     5) سی سی یک  (. هدف این پژوهش طراحی و برر

یۀ           پا ید بر  جد یل داروی  مان   GQDsتحو برای در

تان می    عه در مورد     سررررطان پسررر طال باشرررد. این م

نه     سررریسرررتم نانو،  به درمان     های تحویل داروی  تنها 

تواند برای  کند، بلکه می  سررررطان پسرررتان کمک می    

سرطان    سایر  صال لیگاندِ هدفمند   درمان  ها از طریق ات

های درمانیِ مناسرررب نیز گسرررترش یابد و       و ترکیب 

شی از نقاط کوا    به سنس نا شر فلور نتومیِ گرافن، دلیل ن

های هدف    ها قابل ردیابی در سرررلول    این سررریسرررتم

   باشند.می

 هامواد و روش -2
سنتز نانوحامل با استفاده از نقاط کوانتومی  -2-1

 (GQDsگرافن )

ای از پیرولیز یک مرحله GQDsدر ابتدا برای تهیۀ  

گلوتامیک اسید، با کمک یک دستگاه -آمینواسیدِ رایج اِل

گرم گلوتامیک اسید  2ترتیب که ایناستفاده شد. بهحرارتی 

درجۀ سلسیوس ذوب شده و پس از تغییر  212در دمای 

ایِ پرتقالی، دستگاهِ حرارتی رنگ از سفیدِ شفاف به قهوه

لیتر آب مقطر دیونیزه اضافه شد و میلی 20خاموش شده و 

مدت نیم ساعت گردش با دورِ کم همزن به کمک مگنت به

 rpm 4000نجام شد. سیس سانتریفوژ با دور محلول ا

 80مدت نیم ساعت انجام شد، محلول رویی در آون خلاء به
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بار خشک شد. در میلی 5×10-3درجۀ سلسیوس با خلاء 

دار کردن ادامه برای انجام فرایند پگیلاسیون و آمین

منظور افزایش حلاّلیت و شدت به GQDsنانوذراتِ 

آمین دیگرم هگزامتیلن 2/0 با GQDsگرم  2فلورسانس، 

( در mPEG2000دار )گلایکولِ متیلاتیلنگرم پلی 2/0و 

و یک قطرۀ اسید سولفوریک غلیظ  DMSOلیتر میلی 20

ساعت رفلاکس  24مدت درجۀ سلسیوس به 110در دمای 

درجۀ سلسیوس  60آمده به آون خلاء دستشد. محصول به

ساعت انتقال داده شد،  4مدت بار بهمیلی 5×10-3با خلاء 

آمین و دیگر دیمنظور خارج کردن هگزامتیلنسیس به

وشو داده و دوباره به آون تمواد واکنش نداده توسط اِتر شس

خلاء انتقال داده شد. در ادامه جهت فولاته کردن نانوذرات 

 1ترتیب که اینسنتزشده، از روش حرارتی استفاده شد، به

 20گرم فولیک اسید و  35/0دار و گرم گرافن پگیلۀ آمین

با دورِ متوسط همزنِ مغناطیسی در  DMSOلیتر میلی

ساعت ترکیب شدند،  10مدت درجۀ سلسیوس به 80دمای 

واکنش در اِرلن که خروجیِ آن با درپوش لاستیکی مسدود 

درجۀ  60شده بود انجام شد. در نهایت محصول به آون خلاء 

ساعت انتقال داده شد. برای تأیید  24مدت سلسیوس به

الکترونیِ عبوری  های تصویربرداریِها از روشواکنش

(TEM)1آنالیز مادون قرمز تبد ،( یل فوریهFTIR)2  و

 .(9) فلوریمتری استفاده شد

 از نانوحامل FTIRسنجی بررسی طیف -2-2

از نور مادون  FTIRسنجی مادون قرمز یا در روش طیف 

قرمز برای اسکن نمونه و مشاهدۀ خواصِ شیمیایی آن 

های سطحیِ شود. برای مطالعۀ اصلاحاستفاده می

گرم از نانوحامل میلی 5گرفته روی نانوذرات، صورت

مخلوط شده و در یک  KBrهدفمندِ سنتزشده با پودر نمک 

قالب مخصوص به شکل قرص فشرده گردید، سیس 

 Thermo Scientific Avatarدر دستگاه FTIRسنجی طیف

انجام شد  cm 400-4000-1موج در محدودۀ طول 380

(10 .) 

بررسی خصوصیات ساختار نانوحامل با  -2-3

  TEMمیکروسکوپ 

 
1 Transmission Electron Microscopes 

( تکنیکی است TEMمیکروسکوپ الکترونیِ عبوری ) 

که از یک پرتوی الکترونی برای تصویربرداری از یک نمونۀ 

کند و وضوح بسیار بالاتری نسبت به نانوذره استفاده می

دهد. های تصویربرداریِ مبتنی بر نور ارائه میسایر تکنیک

TEM گیری مستقیم اندازۀ روش بهتری برای اندازه

ویژه ذرات کوچکتر نانوذرات، توزیع اندازه و مورفولوژی )به

 1/0نانومتر( است. برای این منظور سوسیانسیون  15از 

لیتر از نانوحامل هدفمند تهیه شد و پس گرم در میلیمیلی

دقیقه یک قطره از آن روی گِرید  5مدت از سونیکاسیون به

با پوشش کربنی ریخته شد و پس از خشک شدن، 

بررسی  TEM ziess Em10مورفولوژیِ نانوذرات با دستگاه 

 (.11شد )

سنجی بررسی خواصِ نوری نانوحامل با طیف -4-2

 فلورسانس )فلوریمتری(

در این روش نشر نور از ماده پس از دریافت فوتون و  

گردد. بدین های مختلف بررسی میموجتهییج در طول

گرم از نانوحامل هدفمندشده با اسید فولیک میلی 2منظور 

لیتر میلی 1طور جداگانه در یک بهو نانوحامل فاقد اسید فول

آب مقطر دیونیزه حل شدند، سیس نشر نانوذرات با استفاده 

های تهییج موجدر طول UVIR3510سنج از دستگاه طیف

 (.12نانومتر موردبررسی قرار گرفت ) 460تا  300

 تصویربرداری سلولی از نانوذرات  -2-5

نانوحاملِ برای ارزیابی جذب و شدت فلورسانس  

حاوی دارو از روش میکروسکوپ لیزری کانفوکال 

)آدنوکارسینومای  MCF-7استفاده شد. ردۀ سلولی

 مرکز ذخایر زیستیِ ( ازIBRC C10506پستانِ انسان 

 6در کفِ پلیت  MCF-7سلول  1×510تهیه شد. ایران 

ساعت کشت داده  24مدت چاهکی روی کاور اِسلیپ به

اسلیپ بچسبند. پس از رسیدن ها به کاور شد تا سلول

درصد محیطِ رویی خارج  70ها به تراکم سلولیِ سلول

وشو داده شدند؛ سیس شست PBSها با شد و سلول

کشت از نانوحامل در محیط μg/mL 50ها با سلول

ساعت انکوبه شدند.  2مدت به FBSدرصد  10حاوی 

طور جداگانه تکرار شد، مراحل در سه چاهک به

عنوان کنترل درنظر گرفته شد چاهک به سههمچنین 

با  PBSوشو با پس از شست تیمار نشدند. حاملو با نانو

2 Fourier Transform Infrared Spectrometer  [
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دقیقه  20مدت درصد به 4استفاده از پارافرمالدهید 

فیکس و درنهایت با میکروسکوپ کانفوکال بررسی 

 . (13) شدند

 هایافته -3
لایه و با سایز تک GQDsدر این پژوهش برای تولید  

مناسب از روش تجزیۀ حرارتی یا پیرولیز آمینواسید رایج 

ر بررسی منظوگلوتامیک اسید استفاده شد. به-اِل

سنتزشده از نانوذرات با  GQDsخصوصیات مورفولوژیِ 

تصویربرداری شد. نتایج این  TEMمیکروسکوپ الکترونیِ 

سنتزشده دارای  GQDsدهد که تصویربرداری نشان می

-نانومتر می 10کروی و اندازۀ زیرِ  نسبتاً و یکنواخت ساختار

رات منظور هدفمندسازی، نانوذ(. همچنین به1باشند )شکل 

عنوانِ لیگاند، کونژوگه شدند. برای اتصال با اسید فولیک به

از  GQDsسطح نانوذرات اسید فولیک به

عنوان های آمین بهآمین که ایجادکنندۀ گروهدیهگزامتیلن

باشد استفاده شد و اسید فولیک با ایجاد پیوند رابط می

به  نیازکوالانسی با گروه آمین با استفاده از حرارت و بدون

واکنشگرهای شیمیایی به سطح نانوذرات اتصال یافت، 

سبب حفظ  PEGهمچنین اضافه کردن عاملِ آمین و 

خاصیت فلورسانس نانوذرات شد. شماتیک نانوحامل 

 نمایش گذاشته شده است. به 2سنتزشده در شکل 

 
 GQDsاز نانوذرات  TEMتصویربرداری الکترونیِ  -1شکل 

 
 

 

 

 

 

 

 نانوحامل سنتزشدهشماتیک  -2شکل

به کربونیل  cm 1711-1باند جذبی ، FTIRدر نتایج  

mPEG-O-C=O حاصل از  پیک آمیدِ باشود و مربوط می

پوشانی هم (-NH-CO-)با گروه آمین اسید فولیک  واکنش

. همچنین باندِ پهن شودشدن آن میدارد و باعی پهن

های اسید در ترکیب N-Hو  O-Hدلیل پیوندهای به 3271

 (.1است )نمودار  GQDsفولیک و 

 
عامل داروی  GQDsنانوحامل  FTIRطیف  -1نمودار 

 شده با اسید فولیک با روش حرارتیکونژوگه

شدن برای بررسی میزان نشر نانوذرات بعد از اضافه 

سنجی شدن با اسید فولیک از طیفکونژوگهعامل آمین و 

فلورسنس یا فلوریمتری استفاده شد. پس از تهییج نانوذرات 

نشر نانوذرات  ،نانومتر 460تا  300های موجدر طول

شدت فلورسانس موردبررسی قرار گرفت. با توجه به نمودار، 

ند. در طیف کتهییج تغییر می موجِبراساس میزان طول

( a2دار شده با آمین )نمودار پگیله و عامل GQDsمربوط به 

نانومتر  400موج تهییج بیشترین شدت فلورسانس در طول

شدن اسید ارزیابی شد. بعد از اضافه a.u 1000و بالای 

 440موج تهییج فولیک، بیشترین شدت فلورسانس در طول

باشد که در محدودۀ مناسب می a.u 350نانومتر در حدود 

 (.b2ریِ سلولی قرار دارد )نمودار برای تصویربردا
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 (.bشده با اسید فولیک )( و کونژوگهaدار شده با آمین )پگیله عامل GQDsنانوحاملِ طیف فلورسنس  -2نمودار 

 نانوحامل و سلولیِ جذب کانفوکال، تصویربرداری نتایج 

 از پس MCF-7 پستان سرطان هایسلول به آن شدن وارد

 هایسلول کند.می تأیید دارویی را انکوباسیونِ ساعت 2

MCF-7 فلورسانس شدت نانوحاملِ سنتزشده با تیمارشده 

 دهدمی نشان یافته این. (3دادند )شکل  نشان را مناسب

 برای تواندمی نانوحامل یک عنوانبه نانوذره که این

 به دارو تحویل و سرطانی هایسلول زمانهم تصویربرداری

 .باشد مطلوب پستان سرطان هایسلول

 

ترتیب از چپ به تصویر میکروسکوپ کانفوکال. به -3شکل 

-MCF راست تصویر میدان روشن سلول کنترل 

(، تصویر فلورسانس سلول X40تیمار با نانوحامل )بدون7

MCF-7 340موج تهییج تیمارشده با نانوحامل در طول 

 .(X20نانومتر )

 بحث -4
 نانوذرات، بر مبتنی دارویی هایفرمول توسعۀ 

 هایبیماری درمان و رسیدگی برای را هاییفرصت

 طریق توان ازمی را نانوذرات. است کرده ایجاد برانگیزچالش

 مورداستفاده، به مواد و سطح هایویژگی اندازه، کاریِدست

که قابلیتِ درمان و  کرد تبدیل هوشمندی هایسیستم

های (. پژوهش15، 14زمان را ارائه دهند )تصویربرداری هم

 اند که اصلاح سطحِ ساختارداده نشان GQDs اخیر بر روی

GQDs ،و مغناطیسی بر خواص نوری، الکترونیکی 

شود که کارایی ها تأثیرگذار است و باعی میبیولوژیکی آن

از جمله تصویربرداریِ زیستی  پزشکی بهتری در کاربردهای

با روش  GQDs(. در مطالعۀ حاضر نانوذرات 5شته باشند )دا

گلوتامیک اسید سنتز -آمینواسیدِ رایج اِلاز تجزیۀ حرارتی 

گلایکول و اسید اتیلنآمین، پلیدیشدند و با هگزامتیلن

فولیک جهت افزایش شدّت نشر فلورسانس، پایداری و 

هدفمندسازی اصلاحِ سطح گردیدند. در تصویربرداری 

TEM  ساختار نانوذراتGQDs صورت سنتزشده به

نانومتر  10کروی با سایزی کمتر از یکنواخت و با شکل نیمه

باشد، می دارو حاملِ عنوانبه مشخص شد که اندازۀ مناسبی

(. 17، 16ضمن آنکه خواص فلورسانس آن حفظ گردید )

ها نشان داده است که سایز نانوذرات در خواص تحقیق

 GQDsو همکارانش  Kimاثرگذار است،  GQDsفلورسانس 

نانومتر سنتز کردند و با بررسی  35تا  5های با اندازه

ها با میکروسکوپِ الکترونیِ عبوری مورفولوژی و ساختار آن
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با وضوح بالا و میکروسکوپ نیروی اتمی نتیجه گرفتند که 

ها مرتبط بوده و خواص فلورسانس این نانوذرات با سایز آن

شده از شدن سایز نانوذرات، فلورسانس ساطع با کوچکتر

 (. همچنین نتایج مطالعۀ حاضر18گردد )تر میها قویآن

با  GQDsها آن ،و همکارانش بود  Liuراستا با پژوهشهم

نانومتر را توسط یک فرایند هیدروترمال و با  10تا  6سایز 

استفاده از هیدروکربن آروماتیکِ پیرن سنتز کردند. نتایج 

با  GQDsتر بودن نشر فلورسانس ن تحقیق حاکی از قویای

در مطالعۀ حاضر برای حفظ قابلیت (. 19سایز کوچکتر بود )

 دار شدند،عامل PEGنشر فلورسانس، نانوذرات با آمین و 

شده نشر دارفلوریمتری نشان داد که نانوذرات عاملنتایج 

ویژه در محدودۀ تهییج به a.u 1000توجهی تا بالای قابل

شده در این زمینه های انجامنانومتر داشتند. تحقیق 400

دهندۀ تأثیر عامل آمین در پایداری و شدت فلورسانس نشان

بر این وجود عامل آمین، باشد. علاوهمی GQDsنانوذرات 

. نتایج (5) کنداتصال اسید فولیک به نانوذرات را تسهیل می

دهد که عامل و همکارانش نشان می Zhangهای تحقیق

متصل شده  GQDsهای کربن موجود در ساختار آمین با اتم

های آمیدی شود و ظهور گروهها توزیع میو روی سطح آن

-ها میدر سطح این نانوذرات سبب افزایش نشرِ ذاتیِ آن

دوپ شده با نیتروژن  GQDsو همکاران  Liu (.20گردد )

های فلورسنت کارآمد گزارش کردند که عنوان پروبرا به

گردد، برای تصویربرداری سلولی و بافت عمیق استفاده می

گزارش  a.u 950حداکثر شدت فلورسانس در این پژوهش 

 GQDs از متشکل و همکارانش نانوموادKuo  (.21شد )

-amino-N) نیتروژن با شده دوپ و آمین عامل دارای

GQDs )فلورسانس پایداری سنتز و را با استفاده از آمونیاک 

نتایج این . کردند بررسی زیستی تصویربرداریِ برای را هاآن

 به دارای گروه آمین نسبت GQDs که پژوهش نشان داد

داشتند  هاییگروه چنین از کمتری مقدار که هایی استآن

برتری از لحاظ پایداری و شدت فلورسانس از  هایو ویژگی

همچنین سایر نتایج این پژوهش . (22دادند ) نشان خود

تأییدی بر نتایج مطالعۀ حاضر بود با این تفاوت که در 

جای آمونیاک برای آمین بهدیمطالعۀ حاضر از هگزامتیلن

دار کردن استفاده شده است. اثر دوپینگ یا افزودن عامل

 هافلورسانس آن بر روی خصوصیات  GQDsها درعامل

دار کردن و که به روش عاملتنها به عامل دوپ شده بلنه

(. در مطالعۀ 23، 5همچنین ساختار حاصل بستگی دارد )

( نیز PEGگلایکول )اتیلنحاضر در کنار عامل آمین، پلی

سازگاری و در عین حال حفظ پتانسیل برای بهبودِ زیست

که هنگام سنتز استفاده شد. ازآنجایی GQDsفلورسانس 

GQDs ها و در صفحۀ پایه اکسیژن در لبههای عاملیِ گروه

GQDs  تشکیل شده و با ایجاد نقص در ساختار شدت

سازی دهند، بنابراین غیرفعالفلورسانس را کاهش می

های آلی با پلیمرهای مختلف یا مولکول GQDsسطحیِ 

-عامل GQDsنقش مهمی برای بهبود و تنظیم فلورسانس 

که سطح  GQDsو همکارانش،  Kim(. 24دار شده دارد )

شده بود سنتز  گلایکول غیرفعالاتیلنها با استفاده از پلیآن

نسبت به  PEG-GQDsشده های انجامکردند. در بررسی

GQDs  خالص شدت فلورسانس بالاتری را نشان دادند که

(. 24آمده در مطالعۀ حاضر مطابقت دارد )دستبا نتایج به

باعی افزایش  PEGبا  GQDsدار کردن همچنین عامل

ها به سلول سازگاری این نانوذرات و تسهیل ورود آنزیست

جهت هدفمندسازیِ نانوحامل برای هدایت (. به25) شودمی

های سرطانی با بیان بالای گیرندّ فولات، از ها به سلولآن

 استفاده گیریعنوان لیگاند هدففولیک به ترکیب اسید

و حذف عوامل تر شدن شد، بدین منظور برای ساده

واکنشگرِ شیمیایی از روش حرارتی برای ایجاد پیوند 

کوالانسی بین عامل کربوکسیلِ اسید فولیک و عاملِ آمین 

استفاده گردید. با توجه به نتایج  GQDsروی سطح 

کونژوگه با اسید  GQDsسنجیِ فلورسانس، نانوذرات طیف

خود از مناسبی  شدت فلورسانسِفولیک در مطالعۀ حاضر 

نانومتر که در  340موج تهییج در طول ،نشان دادند

 بالایتصویربرداری کانفوکال استفاده شد شدت فلورسانس 

a.u 300 توجهی نسبت به سایر نانوحاملبود که عدد قابل-

و همکاران از  Nasrollahiکه باشد. درحالیهای مشابه می

GQDs  و آهن برای تصویربرداری و تحویل داروی

بیوسین استفاده کردند و حداکثر شدت فلورسانس دوکسورو

 ه استگزارش شد a.u 160ها برای نانوحامل در مطالعۀ آن

توانند نانوذرات تولیدشده در پژوهش حاضر می (.26)

بازدهی خوبی از لحاظ نفوذ سلولی و بازنشرِ نور در 

و  Kumawat .(27تصویربرداریِ سلولی ارائه دهند )

 GQDsتحلیل کمی جذب سلولیِ وتجزیهبا همکارانش 

نشان دادند که این امر عمدتاً از طریق اندوسیتوز با واسطۀ 

دهد، و یک فرآیند کلاترین و حفرۀ غشایی کاوئولین رخ می

(. همچنین در مطالعۀ 28باشد )فعال وابسته به انرژی می
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متصل به اسید فولیک  GQDsو همکارانش  Wangدیگری 

وروبیوسین سنتز کردند، نتایج را برای دارو رسانی دوکس

ها نشان داد که نانودارو هدفمند شده با اسید های آنتحقیق

وسیله اندوسیتوز با واسطۀ رسیتور اسید فولیک فولیک به

از مهمترین (. همچنین 13شود )می MCF-7وارد سلول 

ها و ، اندازۀ آنGQDsعوامل مؤثر بر جذب و نشر نانوذرات 

اختار این نانوذرات مانند اضافه های سطحی در ساصلاح

باشد که ها میشدن عوامل آمین، کلر، بور و غیره به آن

موج تهییج بر شدت بازنشر توانند با تغییر در میزان طولمی

در مطالعۀ حاضر نفوذ نانوحامل (. 29باشند )نیز تأثیرگذار 

با بیان بالای گیرندۀ  MCF-7به ردۀ سلولیِ سرطان پستان 

-تصاویر میکروسکوپ کانفوکال از سلولفولات بررسی شد، 

تیمارشده با نانوذرات هدفمند، بیانگر جذب  MCF-7های 

شده سلولیِ نانوذرات و مناسب بودنِ شدت فلورسانس ساطع

و همکارانش  Fengداری سلولی بود. برتصویربرای ها از آن

دوپ شده با نیتروژن کونژوگه با اسید  GQDsتهیه و کاربرد 

عنوان یک ترکیب تشخیصیِ فلورسنت برای فولیک را به

سرطان پستان گزارش دادند. نتایج  MCF-7های سلول

-تواند به گیرندهها نشان داد که اسید فولیک میتحقیق آن

متصل شده و  MCF-7های های فولات در سطح سلول

GQDs توانند فلورسانس آبی دوپ شده با نیتروژن می

های سرطانی را شناسایی کنند، همچنین ساطع و سلول

دار های عاملیِ نیتروژنها گزارش کردند که افزایش گروهآن

-Nهای اتصال )پیوندهای تواند محلمی GQDsدر سطح 

H کند و ورود ( بیشتری را برای اسید فولیک فراهمGQDs 

ترتیب اینحاوی اسید فولیک به سلول را تسهیل نموده و به

های سرطان پستانی که این شدت فلورسانس سلول

همچنین در  (.30)اند افزایش دهد نانوذرات را جذب کرده

 GQDsو همکاران نشان دادند که  Kangتحقیق دیگری 

زمان چندین کار شامل تواند همشده با لیگاند میاصلاح

گذاری انتخابیِ سلول، دارو رسانی هدفمند و نظارت برچسب

های خارجی تسهیل نیاز به رنگبر جذب سلولی را بدون

کونژوگه شده  GQDsشده، از نانوحامل کند. در مطالعۀ بیان

حمل داروی دوکسوروبیوسین استفاده  با اسید فولیک برای

طور مؤثر و از شد، نانوحامل سنتز شده توانست دارو را به

های هدفِ دارای طریق اندوسیتوز با واسطۀ گیرنده به سلول

های گیرندۀ اسید فولیک برساند و سمیّت سلولی در سلول

این (. 31توجهی کاهش دهد )طور قابلغیرهدف را به

آمده در مطالعۀ حاضر منطبق دستبه ها با نتایجگزارش

 Kangو گروه  Fengبوده، با این تفاوت که در تحقیق گروه 

برای ایجاد پیوند آمیدی با اسید فولیک از واکنشگرهای 

قیمت استفاده شده است، اما مطالعۀ حاضر شیمیایی و گران

هزینه برای سنتز نانوحامل هدفمند با یک روش ساده و کم

تواند نانوحامل سنتزشده می دهد.دار ارائه میفلورسانسِ پای

های رسانیِ هدفمند به سلولعنوان حامل برای دارو به

هایی که دارای و همچنین سایر سلول MCF-7سرطانی 

 .بیان بالای گیرندۀ اسید فولیک هستند، استفاده شود

 GQDsتوان از این روش برای هدفمندسازیِ بر این میعلاوه

های زیستی نظیر ای از مولکولبا طیف گسترده

آمینواسیدها، پیتیدها و غیره که بتواند با عاملِ آمین پیوند 

 کند در دارو رسانی هدفمند استفاده نمود. کوالانسی ایجاد 

 گیری نتیجه -5
نانوحاملِ  شناسایی و سنتز طراحی، هدف با مطالعه این 

 زمانِهم درمان و تصویربرداری برای GQDs بر مبتنی

 اسید فولیک بیان بالای گیرندۀ با پستان سرطان هایسلول

نتایج این پژوهش حاکی از آن است که نانوذرات  شد. انجام

GQDs دار شدن با پس از عاملmPEG2000  و

 فردِ خود را کهآمین، خواص نوری منحصربهدیهگزامتیلن

 مهم بسیار دارو رسانی هدفمند و سلولی تصویربرداریِ ایبر

 GQDsاست حفظ کردند. همچنین هدفمندسازی نانوذرات 

استفاده از روش حرارتی و بدونبا اسید فولیک به

های شیمیایی در راستای اهداف شیمیِ سبز با کنندهفعال

 لیزری اسکن میکروسکوپ موفقیت انجام شد. تصاویر

دار فولاته عامل GQDs نانوذرات که داد نشان کانفوکال

دارای گیرندۀ اسید  MCF-7های خوبی به درون سلولبه

فولیک نفوذ کرده و نشر فلورسانس مناسبی از خود نشان 

 سرطان درمان و نظارت تشخیص، برای تواننددهند و میمی

باشند. ضمن آنکه  کارآمد جانبی، عوارا کاهش با پستان

تر بوده های مشابه این روش سنتز سادهدر مقایسه با تحقیق

دار شده، بازدهی فلورسانس بالاتری عامل GQDsو نانوذرات 

توان از نتایج این پژوهش در بنابراین می .دهندرا نشان می

های با بیان زمینۀ دارو رسانیِ هدفمند برای درمان سرطان

توان از نین میبالای گیرندۀ اسید فولیک بهره برد؛ همچ

صرفه برای ساختن بهعنوان جایگزین مقروناین روش به
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دار شده با لیگاندهای موردنظر عامل GQDsطیف وسیعی از 

 استفاده نمود.

 یاخلاق ملاحظات -7
 ندارد.

 

 یقدردان و تشکر -8
اسلامی واحد  آزاد دانشگاه آزمایشگاهیِ حمایت از 

 .شودمی قدردانی و تشکر اثر این از یادگار امام )ره(

 منافع تعارض -9
 ندارد.
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