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چکیده
ها مندي از مزایاي خواص فیزیکی و شیمیایی متفاوت آنبهرهدستکاري و استفاده از مواد در مقیاس نانو براي 

با توجه به . در سـطح اتم یا مولکول و طراحی و اسـتفاده از سـاختارهاي نانـو به عنوان فناوري نانو شـناخته شده است
ها کاملا متفاوت از مواد در اندازه آنسطح به حجم در ذرات نانو، خواص فیزیکی و شیمیاییالعاده بالاينسبت فوق

اخیراً، . بنابراین، استفاده از نانو مواد در زمینه هاي مختلف، به ویژه در زمینه پزشکی افزایش یافته است. معمولی است
هاي عصبی در موش تیمار شده با نانوذرات گزارش سلولاسترس اکسیداتیو ناشی از تغییر در بیان ژن و القاء آپوپتوز در

هاي تحلیل عصبی و اختلال در عملکرد مغز ناشی از استفاده فزاینده مواد نانو یک تهدید جدي براي بیماري. شده است
هاي مختلف نانوذرات نقره در بیان سه ژن درگیر دراین مطالعه به منظور بررسی اثرات غلظت. سلامت انسان است

.در تکوین سیستم عصبی موش صحرایی طراحی شده استفرایند مرگ برنامه ریزي شده سلولی
به عنوان یک نشانگر مسیر 8هاي مسیر داخلی آپوپتوز وژن کاسپاز به عنوان شاخصBcl2و Baxهاي ژن

مورد استفاده NCBIاز وبگاهmRNAها ، توالی هاي براي بررسی بیان این ژن. خارجی آپوپتوز در نظر گرفته شدند
هاي صحرایی باردار در روز موش. طراحی شدندBeacon Designerآغازگرها با استفاده از نرم افزار . قرار گرفت

ام نانوذرات نقره دریافت پیپی10یا 1، 0هاي ها به ترتیب غلظتهر یک از گروه. صفر حاملگی به سه گروه توزیع شد
هر نوزاد رات . گلایکول در آب آشامیدنی تا حد دوز مورد نیاز براي تیمار رقیق شداتیلنذرات نقره محلول در . نمودند

هوش و یوتانیزه شد و مغز آن جدا شده در ازت مایع منجمد شده در فریزر نگهداري بلافاصله پس از تولد بر روي یخ بی
در اثر Bcl2هاي خانوادهمیزان بیان ژن. دآر براي بررسی میزان بیان ژن استفاده شسیاز فن آوري ریل تایم پی. شد

. داري نشان ندادهاي صحرایی نوزاد تیمار شده با نانوذرات نقره تفاوت معنیهاي آزمایش شده در مغز موشهر دو غلظت
.ده بودام نانونقره در هر دو جنس نر و ماده ایجاد شپیپی10ناشی از تیمار8در حالیکه، بیان میزان بالایی از کاسپاز 

تواند اینگونه این مشاهدات می. تواند با تکوین طبیعی مغز تداخل داشته باشداین القاء آپوپتوز در مغز جنین می
اثرات خارج سلولی بروز 8تفسیر شود که نانو ذرات نقره از طریق فعال شدن گیرنده واسطه مرگ و فعال نمودن کاسپاز 

.نتایج این مطالعه مسیر خارجی آپوپتوز مهم استبه عبارت دیگر ، با توجه به. داده است

8نانوذرات نقره، آپوپتوز، کاسپاز:هاد واژهکلی
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فصل اول
مقدمه

فناوري نانو-1- 1
تاریخچه- 1-1- 1

بینی حوزه پیش. شود، ولی سابقه بسیار طولانی داردعنوان یک علم مدرن شناخته میبه1نانواگر چه فناوري
فضاي زیادي ”تحت عنوانبا سخنرانی معروف خود 2توسط ریچاردفیمن1959فناوري نانو براي اولین بار در سال 

ان در ساخت وه انسهاي زیراکس و توانایی بالقساخت اولین دستگاه.صورت گرفت“3در پایین وجود دارد
دانشمند ژاپنی در 4نوریوتانگوچی. باشدمیاین سال هاي مهم درهاي کوچک از جمله پیشرفتماشین

نانو پردازش، طبق تعریف او، فناوري.نانو استفاده کردیک کنفرانس براي اولین بار از واژه فناوريدر 1974سال
با 1981نانو به طور فوق العاده در سال فناوري.استاتم یا مولکول در سطح جداسازي، تثبیت و تغییر شکل مواد 

بود که پتانسیل این فناوري براي ایجاد تحول در قرون آینده مورد 1998نهایتاً در سال . مطرح شد5کشف فلورن
,Ernest and Shetty)توجه جدي قرار گرفت 2005; Pal and Nayak, 2010)

نآتعاریف و کاربردهاي - 1-2- 1
به عبارت دیگر دستکاري . باشدمیها در مقیاس نانومتر احی، تولید و کاربرد ساختارها و دستگاهنانو طرفناوري

نانو، تحت عنوان فناوري) نانومتر100در مقیاس زیر (خواص فیزیکی و شیمیایی یک ماده در سطح اتم یا مولکول 
,Pal and Nayak).شودمینامیده هایی مشاهده شده در سیستمهاي به مطالعه پدیده٦دانش نانو(2010

1 - Nanotechnology
2 -Richard Feyman
3 -There is plenty of room at the bottom
4 -Norio Tanguchi
5-Fullerenes
6 -Nanoscience
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باشد ها میها ناشی از اندازه نانومتري آنپردازد که ابعادشان در حدود چند نانو است و در واقع خواص آنمی
)Mukhopadhyay et al, نانو زمینه فکري انسان را تغییر داده است، در این علم مرز بین فناوري. )2009

کند و به تحقیقات سویه هاي بسیاري را مطرح مین زدودن مرز چالشفیزیک، شیمی و زیست نامشخص است، ای
,Ernest and Shetty(دهدجدیدي می )10-9(یک میلیاردم متربایک نانومتر واحد طولی برابر . )2005

براي درك مفهوم این مقیاس بهتر است بدانیم، . باشدبرابر قطر یک اتم هیدروژن می10این اندازه تقریبا، . است
هاي خونی همچنین اندازه سلول. نانومتر می باشد5نانومتر و یک پروتئین حدود DNA5/2هناي یک مولکول پ

,Ernest and Shetty(نانومتر است8000نانومتر و قطر موي انسان 7000انسان  2005; Senjen, 2009( .
ایی در مقیاس نانومتر امکان کنترل مقیاس نانو از اهمیت بالایی برخوردار است، به طوري که با تولید ساختاره

Borm et(خواص ذاتی مواد از جمله دماي ذوب و رنگ مواد بدون تغییر در ترکیب شیمیایی آن وجود دارد 

al , جا که ساختارهاي نانو داراي نسبت سطح به حجم بالایی هستند، خصوصیات فیزیکی و از آن. )2006
هاي ها در زمینهبه خاطر این خصوصیات، امروزه استفاده از آن. دهنداز خود نشان میايالعادهخارقشیمیایی 

در زمینه پزشکی براي انتقال . شودمیذکرآنمختلف به طور چشمگیري گسترش یافته است، که چند مورد از 
Bhaskar et al(شودهاي صعب العلاج استفاده می، تشخیص و درمان بسیاري از بیماري١دارو به بافت هدف

هاي طوري که کرمامروزه استفاده از فناوري نانو در مواد بهداشتی و آرایشی نیز گسترش یافته است، به. )2010,
ها در شکست اشعه توانایی بالقوه آنوتولید شده است ٣ویا اکسید روي٢ضدآفتابی محتوي دي اکسید تیتانیوم

Moaddab et al(شودماوراء بنفش باعث محافظت پوست می , در زمینه کشاورزي نیز مصرف بی . )2011
گیر در زمینه امروزه با پیشرفت چشم.گذاردها اثرات سویی بر سلامتی انسان و محیط زیست میرویه آفت کش

به بخش خاصی از گیاه که مورد حمله آفت است ونانو داروهاي هوشمندي در ابعاد نانو تولید شده است فناوري
Greulich et al(کندوز اثرات سمی جانبی، جلوگیري میاز بر،در نتیجه،شودوارد می , 2009; Joseph

and Morrison, 2006(.

1 -Drug delivery
2 -TiO2
3 -ZnO
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,Carlson(ستی هاي زیاندازه برخی مولکولمودار مقایسه ن، 1-1شکل  2006.(

نانو ذرات نقره-2- 1
ي عمومی فلز نقرههاویژگی- 2-1- 1

تـر از طـلا و   یـابی کـه، کمـی سـخت    است، عنصر کـم نقره یکی از عناصر اساسی تشکیل دهنده سیاره زمین 
نقره خالص نسبت به سایر فلزات داراي بالاترین رسانایی الکتریکی و گرمـایی  . خوار می باشدبسیار رسانا و چکش

-هاي دیگري نظیر سولفید یا بـی در محیط زیست، نقره همراه با یون. و پایین ترین مقاومت را نسبت به تماس دارد

هـاي فلـزي آن نظیـر نیتـرات     فلز نقـره بـه خـودي خـود در آب نـامحلول اسـت، امـا نمـک        . شودت میکربنات یاف
Elechiguerra et al(محلول در آب هستند2کلرید نقرهو1نقره , 2005; Fries et al , 2010(.

خواص نانوذرات نقره- 2-2- 1
اي که با یکدیگر اتصالات فلزي دارند ههاي نقری در اندازه نانوهستند، که از اتمنانوذرات نقره ساختارهای

ها ي آنکعبی و سیمی هستند و اندازهاي، کروي، مبه صورت میلهشناسیریختنانوذرات از نظر. اند تشکیل یافته
هاست، این اندازه مشخصه اصلی نانو ذرات نقره اندازه بسیار کوچک آن. باشدنانومتر می1- 100نیز در رنج 

دي در تماس فوري با محیط قرار هاي زیاه اتمشود و در نتیجسطح وسیعی در هر توده میه ایجادکوچک منجر ب

1 -AgNO3
2 -AgCl
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ها و هاي نانوذرات نقره با باکتريبراي مثال واکنش. باشندبراي انجام واکنش قابل دسترس میگیرند ومی
شود، نین باعث میها همچي کوچک آناندازه. ها به خاطر اندازه بسیار کوچک و شکل خاص آنها استویروس

Asharani et al(این ذرات تحرك زیادي داشته باشند , 2009; Wang and Dortmans, از .)2004
تحمل شرایط سخت ، بالا بودن جمله خواص نانوذرات نقره می توان به پایداري و استحکام زیاد ، قابلیت

ت ضد باکتریایی نانوذرات نقره از مهم در واقع خاصی. مقاومت حرارتی و خاصیت ضد باکتریایی آن اشاره کرد
ها از ها و در درمان بسیاري از بیماريها می باشد، که استفاده بالینی از این ذرات را در بیمارستانترین خواص آن

Wijnhoven et al(جمله سوختگی فراهم کرده است , 2009( .
کاربردهاي مفید نانوذرات نقره در پزشکی- 2-3- 1

فناوري نانو زمینه . ها می تواند مفید باشداط پدر طب مدرن نقره براي درمان بسیاري از بیماريبه اعتقاد بقر
تر شوند و به خاطر گزین ذرات بزرگاي در مقیاس نانو، جايست که ذرات نقره با اندازهاي فراهم کرده ا

اکتریایی، ضدقارچی، ضد هاي ضد بخصوصیات فیزیکی و شیمیایی منحصر به فردي که دارند از جمله فعالیت
Vaidyanathan(ها روند ویروسی، و ضد التهابی، توانایی این را دارند که مانند یک سلاح به جنگ با عفونت

et al , یکی 1قابل پیوندابزارهاي. دنانوذرات نقره همچنین در محصولات تجاري پزشکی به کار می رو.)2009
به طور کامل در بدن ابزارهانوعی از این . باشدها مینت در بیمارستاناز پر خطرترین فاکتورها براي انتقال عفو

در . گیردمیشود و انواع دیگر بخشی در داخل بدن و قسمتی در معرض محیط خارجی قرار گذاري میبیمار جاي
وزهاي ها در رطول مراحل جایگزینی نوع اول، امکان انتقال عفونت وجود دارد، بنابراین مصرف آنتی بیوتیک

به طور مداوم در 2يوریدهاي ظریفلولهدر مقابل وسائلی مانند. آغازین بعد از عمل جراحی الزامی است
بنابراین نانوذرات . ها و خطر بروز عفونت بسیار زیاد استمعرض محیط خارجی قرار دارند و امکان انتقال باکتري

باعث محافظت در مقابل طیف وسیعی از ،ظریفهايلولهاین میکروبی در سطحنقره به عنوان یک پوشش ضد
Casals et al(گرددها به مدت طولانی و جلوگیري از بروز اثرات سمی جانبی میباکتري , 2008;

Chaloupka et al., 2010(.

خاصیت ضد باکتریایی-1- 2-3- 1
هاي مقاوم به باکتريهاي گرم مثبت، گرم منفی و طیف وسیعی از باکترياز بین بردننانوذرات نقره براي 

نانومتر، باعث افزایش قدرت 5- 32دهد، نانوذرات نقره با قطر مطالعات اخیر نشان می. اردبیوتیک کاربرد دنتیآ
س بر علیه استافیلوکوکوGمثلاً قدرت ضد باکتریایی پنی سیلین. شودمیهاضدباکتریایی انواعی از آنتی بیوتیک

ي ذرات نقره، بستگی به اندازهباکتریایی نانومیزان خاصیت ضد.یابدذرات نقره افزایش میآرئوس در حضور نانو
هاي خیلی کم نیز شود در غلظتها باعث میي نانومتري آننسبت سطح به حجم زیاد و اندازه. ها داردنآ

Melaiye and(خاصیت ضدباکتریایی از خود نشان دهند Youngs, 2005; Senjen, مکانیسم ).2007

1 -Implantable device
2- Venos catheters
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نانو کهشدهت اخیر پیشنهاد اثر ضدباکتریایی نانوذرات به طور کامل شناخته نشده است، اما با توجه به مطالعا
ها خصوصاً و پروتئینDNAها، همچنین تعامل با ذرات نقره از طریق تداخل با پپتیدوگلیکان دیواره باکتري

نانوذرات نقره . کنندکشی خود را اعمال میاصیت میکروبهاي اساسی در فرآیند انتقال الکترون، خآنزیم
نانوذرات با مهار . شودمیهاکرد آن باعث کشتن باکتريآسیب به عملبه عوامل سطحی غشا و همچنین با پیوند 
از ذرات نایهمچنین .گرددمیATPتولید فرآیند ها، باعث ایجاد اختلال در زنجیره تنفسی و بسیاري از آنزیم

(,.Chaloupka et alدنشوه از بین رفتن ساختمان باکتري می، منجر بDNAطریق مداخله با همانند سازي 

2010; Foldbjerg et al , کشی نانو ذرات نقره، در منسوجات پزشکی نیز خاصیت میکروب. )2011
-رار داده میها قارگانیسمآلوده به انواع میکروهايروي زخمرهاي استریل که بپارچهمثلاً،کاربرد فراوان دارد

ها گیري از عفونت ، نانوذرات نقره در پنبهشبراي کاهش یا پی،بنابراین.دنشومیسازيغنینانوذرات نقره باشود
Kim et al(هاي ابریشمی همه منسوجات پزشکی کاربرد داردو پارچه , 2010; Vaidyanathan et al ,

2009(.

Chaloupka et al(قره کانیسم فعالیت ضدباکتریایی نانوذرات نم، 2-1شکل  , 2010.(
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ضد قارچیخاصیت-2- 2-3- 1
اخیراً با مطالعاتی . ها تبدیل شده استهاي اخیر به یکی از شایع ترین نوع عفونتدر سالهاي قارچی عفونت

ها موثر ذرات نقره بر روي طیف وسیعی از انواع قارچه صورت گرفته، ثابت شده است نانوکه در آزمایشگا
- ی خود را اعمال میخاصیت ضد قارچ،نانوذرات نقره با تشکیل حفره در دیوار سلولی و غشا پلاسمایی. هستند

ها صورت گرفته است، ثابت شده با حضور نانوذرات نقره درصد با مطالعاتی که بر روي چرخه سلولی قارچ. کنند
کاهش یافته است% G1 ،20ها در فاز افزایش یافته است، همچنین درصد سلول% G2/M15از فها درسلول

)Vaidyanathan et al , 2009; Wijnhoven et al , 2009 .(

انتقال دارو به بافت هدف-3- 2-3- 1
. باشـد مـی 1هاي مهم، فناوري نانو در زمینه پزشکی، استفاده از آن درانتقال دارو به بافت هدفیکی از کاربرد

انتقـال دارو فـراهم   هـا، مسـیرهایی بـراي    و افزایش سرعت رهاسازي آنفناوري نانو از طریق بهبود حلالیت داروها
ز کپسـوله کـرن داروهـا توسـط نـانوذرات، ا     . برددرمانی داروها را به نحو شگفت انگیزي بالا میکند، که توان می

هـا در مسـیر   ناشـی از بـاز شـدن کپسـول    ، کند، بنابراین از بروز اثرات سمی جـانبی  تجزیه شدن آنها جلوگیري می
مـواد مـورد اسـتفاده در سـاخت     دهد، اگر ها در این زمینه نشان میپژوهش. شودرسیدن به بافت هدف ممانعت می

نانومتر باشد، به علت بـالا رفـتن نسـبت سـطح بـه حجـم، انـدازه        100کپسول دارو، دربرگیرنده ذرات نانو کمتر از 
هـا باعـث   این مزیت. شودهاي جداره کپسول کوچکتر شده و کپسول از قدرت حلالیت بهتري برخوردار میحفره

ذرات نانو قابلیت گذر از غشاهاي غیـر قابـل نفـوذ از جملـه     . شودپسول میارتقا قابلیت نفوذ و پخش دارو توسط ک
العـلاج  هـاي صـعب  به خاطر همین براي انتقال دارو به مغز و درمان بسیاري از بیماري. رانیز دارند2خونی-سد مغزي

,Navalakhe and Nandedkar(می تواند مفید واقع شود  2007(.

1 -Drug delivery
2 -Blood-brain barrier
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Suri et al(هدف نو در انتقال دارو به بافت ستفاده از فناوري نا، ا3-1شکل  , 2007.(

سرطاننانو وفناوري-3- 1
هـایی زیـادي کـه در زمینـه     با پیشرفت.هاي صعب العلاج رایج در جهان استامروزه، سرطان یکی از بیماري
هم شـده  ي جدیدي هم براي تشخیص و هم بـراي درمـان ایـن بیمـاري فـرا     هافناوري نانو صورت گرفته است، راه

هر چقدر اندازه نانو ذرات کوچکتر باشـد،  . هاي سرطانی بسیار پیچیده استمکانیسم تاثیر ذرات نانو برسلول. است
همچنـین ذرات بـا   .هاي سرطانی وجـود دارد پیونـد مـی خورنـد    هایی که بر سطح سلولبا کارایی بهتري به گیرنده

هاي ریخـت شناسـی  به دلیل تفاوت. هاي اطراف می گذارنداثرات سمی جانبی کمی بر سلولنانومتر5-20اندازه 
ها می باشند و به طور خـاص  ها وجود دارد، ذرات نانو قادر به تشخیص آنهاي سرطانی و سایر سلولکه بین سلول

اي کـه بـر سـطح    هـاي ناشـناخته  ذرات با پیوند به گیرنـده بنابراین نانو. کنندسرطانی حرکت میهاي به سمت سلول
-نانو ذرات با برنامه. دنشوو در نتیجه منجر به آپوپتوز میPI3/AKTوجود دارد، باعث مهار فسفریلاسیونسلول

. شـوند مـی ) آخرین کاسپاز در مسیر آبشـار کاسـپازي  (3ریزي مسیرهاي مرگ سلولی منجر به فعال سازي کاسپاز 
شـود و  مـی گريمپلکس آپوپتوزوم واسطههاي مرگ و یا از طرق کسازي آبشار کاسپازي یا از طریق گیرندهفعال

فرآینـدهاي  آنژیـوژنز نیـز یکـی از   . شـود از میتوکندري و مرگ سلول مـی cدر نهایت باعث رها شدن سیتوکروم 
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-پیـام . دهـد سرطان نیز رخ مـی ها نظیرباشد، که علاوه بر شرایط فیزیولوژیک در بسیاري از بیماريزیستی مهم می

ژیکی این فرآیند، بسـتگی بـه تعـادل بـین فاکتورهـاي رشـد و فاکتورهـاي مهـار         در وضعیت فیزیولوVEGF1هاي
و باعـث  هخـورد ندهاي خود در خارج سلول پیوند هاي تیروزین کینازي بین غشایی با لیگاگیرنده.کننده رشد دارد

ي هـا یرنـده منجـر بـه دایمـر شـدن و اتـو فسفریلاسـیون گ      ،در نهایـت وها می شوندفعال شدن آبشاري از پروتئین
ساسـی در فرآینـد آنژیـوژنز ایفـا     سایتوکینینی است کـه نقـش ا  VEGFA. شوندداخل سلول میتیروزین کینازي

دایمریـزه  .کنـد سلول ایفا میهاي سطح تداخل با گیرندهاین گلیکوپروتئین ترشحی نقش خود را از طریق.کندمی
شـود و در  هـاي بـافتی بـاقی مانـده مـی     سـیون تیـروزین  ها و سپس اتوفسفریلاها منجر به فعال سازي آنشدن گیرنده

ذرات نـانو از طریـق اتصـال بـه لیگانـدهاي      . شـود آبشـاري داخـل سـلولی مـی    هـاي نهایت منجر به فعال سازي پیام
، باعـث مهـار   VEGFAهـاي  کنند و با اتصال به گیرنـده ت که به سمت سلول سرطانی حرکت میمخصوص باف

آنژیـوژنز  شوند و به همـین دلیـل بـه عنـوان یـک عامـل آنتـی       هاي داخل سلولی میپیامهمه یا بعضی از کینازها در
,Ferrari(شودشناخته می 2005; Wang et al , 2008.(

ستفاده در تشخیص و درمانا- 3-1- 1

ار درصـد بسـی  بـا حتـی  هاي سرطانی و تغییـرات آنهـا را  توانایی تشخیص مولکول2ينانومترپایهابزارهاي نانو نظیر
-درمـانی مناسـب مـی   هـاي به هنگام سرطان و اعمال روشو باعث تشخیص زود امکان این . کمی در سلول دارند

تـوان طـوري طراحـی کـرد کـه      را مـی هـا انتهـاي آن بسیار ریز نانومتري هستند که هاییمیلهپایه یا سگدست.شود
زمـانی کـه ایـن    .باشـد هاي مخصوص مجهز باديیمثلا به آنت،هاي سرطانی را داشته باشدتوانایی پیوند به مولکول

آیـد کـه منجـر بـه     اتی در کشش سـطحی آنهـا بـه وجـود مـی     شوند، تغییرهاي سرطانی متصل میها به مولکولمیله
خم شـده اسـت، دقیقـاً همـان جـایی اسـت کـه سـلول         میلهجایی که صفحه کامپیوتر روي ، هشدمیله خمیده شدن

هـاي کوانتـوم،   نقطـه . باشـد در بدن میDNAادر به تشخیص تغییرات ق3وانتومیکهاي نقطه.سرطانی وجود دارد
طول مـوج  کهشودهایی از آنها ساطع میتحریک شوند، رنگUVهاي کوچکی هستند که وقتی با نور کریستال

هـاي  لیتوانند طوري طراحی شوند کـه بـه تـوا   ها میکریستال.بستگی به سایز کریستال داردساطع شده و رنگ نور 
که هرکدام بـه  شوندهایی پوشیده کریستالتوانند ازمی4سذرات معلق در یک لاتک.متصل شوندDNAخاصی از 

هـایی  ها با نور تحریک شوند، رنگزمانی که این کریستال. مخصوص به خود، پیوند خورده اندDNAي هاتوالی
هـاي  بـراي تشـخیص سـلول   . باشدیی درون آن مگر نوع کریستال و توالشود که نوع رنگ، نشانز آنها ساطع میا

در DNAهـاي خاصـی از   به تـوالی باشند واي هاي ویژهطراحی کرد که محتوي کریستالذراتی توان سرطانی می
,Ehdaie(هــاي ســرطانی متصــل شــوند ســلول 2007; Navalakhe and Nandedkar, ــا .)2007 ب

1- Vascular endothelial growth factor
2 Cantilever
3-Tool Quantum dot
4-Latex bead


