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چکیده

بسیاری از محدودیت ها و مشکلات روش های متداول درمان سرطان از جمله شیمی درمانی و پرتو درمانی، در اثر عدم وجود هدف مشخص در حین دارورسانی 
به وجود می آید. لذا در سالهای اخیر، سیستم های دارورسانی هدفمندی طراحی شده اند که دارای قابلیت حمل مقادیر موثری از دارو و تحویل آن به سلول های بافت 
هدف می باشند. یک روش تحقیقاتی جدید برای دارورسانی هدفمند به بافت های تومور، استفاده از نانوذرات مغناطیسی است. در این روش ابتدا نانوذرات حاوی ماده 
فعال مغناطیسی )مانند اکسید آهن( ساخته می شوند و پس از اصلاح ساختار سطح آنها با گروه های عاملی موثر و جذب موثر دارو بر روی آن، با اعمال یک میدان 
الکترومغناطیــس خارجــی به بافت مورد نظر هدایت می گردند، با این کار دارو دقیقا در بافت مورد نظر قرار می گیرد. با توجه به اهمیت موضوع، در این گزارش به 
بررسی نانو ذرات مغناطیسی و روش های سنتز آنها و نیز معرفی ساختار مغناطیسی هسته-پوسته پرداخته شده است و سپس انواع راهکارهای پوشش دهی سطح به 
منظور کاربرد آنها در زمینه های زیست پزشکی مورد بررسی قرار خواهد گرفت. در هر مورد مزایا، محدودیت ها، عوامل اصلاح کننده سطحی و گروه های عاملی 

موثر در جذب دارو بررسی خواهند شد..

واژه های کلیدی: نانوذرات مغناطیسی، سوپرپارامغناطیس، دارورسانی هدفمند، اصلاح ساختار سطح

بررسیروشهایاصلاحساختارسطحنانوذراتمغناطیسیاکسیدآهن
بهمنظورکاربرددردارورسانیهدفمند

n.farhadian@um.ac.ir

اعظم خیرآبادی1، نفیسه فرهادیان1*، طاهره روحانی بسطامی2

1- دانشگاه فردوسی مشهد، دانشکده مهندسی، گروه مهندسی شیمی
2- دانشگاه مهندسی فناوری های نوین قوچان، گروه مهندسی شیمی، مشهد، ایران

1- کامپوزیت

نانوتکنولوژی  همچون  جدیدی  تکنولوژی های  ورود  با  اخیر  سالهای  در 

تومورشناسی  به طور خاص  و  پزشکی  زمینه  در  بسیار مهمی  پیشرفت های 

از   .]1[ است  گرفته  صورت  سرطان ها  مختلف  اشکال  از  بسیاری  درمان  و 

آنجایی که دارو های ضدسرطانی اغلب سلول های سالم و طبیعی را همراه 

اثرات جانبی  ایجاد  باعث  قرار می دهند  با سلول های سرطانی مورد حمله 

مخرب در بافت های سالم بدن بیمار می گردند ]2[. از این رو، هدف گیری 

انتخابی عوامل شیمی درمانی در برابر تومورها از اهمیت بالایی برخوردار 

دارورسانی  سیستم های  طراحی  منظور،  این  به  دستیابی  جهت  است]2[. 

هدفمندی که قابلیت حمل مقادیر موثری از دارو و تحویل آن به سلول های 

بافت هدف را دارا باشند، ضروری به نظر می رسد. 

اساس دارورسانی هدفمند مشتمل بر دو مرحله است: مرحله اول، رساندن 

اندام و مرحله دوم،  نیاز در یک  مقدار مناسب دارو به قسمت های مورد 

برای طراحی چنین سیستم های   .]3[ ان  از حامل  دارو  کنترل شده  رهایش 

هوشمندی راهکارهای مختلفی پیشنهاد شده است که یک نمونه بسیار مهم 

آن استفاده از نانوذرات مغناطیسی است. وجود خاصیت مغناطیسی در این 

نانو ذرات این امکان را فراهم می کند که دارو های متصل به آنها، به صورت 

هوشمند توسط میدان مغناطیسی در بدن هدایت شده و در محل مناسب 

آزاد شوند ]4[ . در ادامه به معرفی این نانوذرات مغناطیسی و نحوه عملکرد 

آنها به عنوان حامل های دارویی پرداخته شده است.

2- معرفی نانو ذرات مغناطیسی

هستند.  مغناطیس  به  دهنده  پاسخ  جامد  فاز  مواد  مغناطیسی  ذرات 

 ،]5[ به دلیل خواصی همچون عدم سمیت  نانو ذرات مغناطیسی  امروزه، 

عدم ایمونوژنیسیتی ]5[، زیست سازگاری ]5[، توانایی تجمع در بافت ها یا 

ارگان های هدف ]5[ و سهولت اصلاح ساختار سطحی]4[به عنوان یکی از 

گزینه های بسیار مناسب در زمینه های زیست پزشکی به شمار می روند]5[. 

خواص مغناطیسی نانو ذرات این امکان را فراهم می کند که دارو های متصل 

به آنها، توسط میدان مغناطیسی در بدن هدایت شوند]4[.

اگر چه نانو ذرات مغناطیسی می توانند از عناصر مختلفی تولید شوند، اما 

آهن  اکسید های  ترین  معمول   .]4[ هستند  آهن  اکسید  صورت  به  اغلب 

عبارتند از: مگنتیت، مگمیت، هماتیت و ژئوتیت ]4[. 

شکل 1-ساختار ماده پارامغناطیس

مغناطیسی،  نانوذرات  سنتز  فرآیند  طی  در  آزمایشگاهی  شرایط  اساس  بر 

یک یا چند فاز اکسید آهن ممکن است به صورت همزمان با هم تشکیل 

شوند]4[. بنابراین کنترل دقیق شرایط آزمایشگاهی برای اطمینان از حضور 

آهن،  اکسید  مختلف  ساختارهای  بین  از  دارد]4[.  زیادی  اهمیت  فاز  یک 

مگنتیت به دلیل خصوصیات مغناطیسی برتر ترجیح داده می شود]1[.

( آنها  دسته بندی خواص مغناطیسی مواد بر اساس قابلیت مغناطیسی )
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به   )M( القایی  مغناطیسی  میدان  نسبت  صورت  به  که  می پذیرد  صورت 

میدان مغناطیسی اعمال شده )H( تعیین می گردد ]6[. بر این اساس مواد 

مغناطیسی به سه دسته کلی تقسیم می شوند : پارامغناطیس، فرومغناطیس، 

دیامغناطیس . 

مواد دیا مغناطیس باعث تضعیف شار مغناطیسی می گردند. به بیان دیگر، 

خارجی  میدان  مخالف  مغناطیس  دیا  مواد  در  القایی  مغناطیسی  میدان 

مغناطیس   دیا  مواد  روی  خارجی  مغناطیسی  میدان  اثر  نتیجه  در  و  است 

مخالف اثر آنها روی مواد فرو مغناطیس و پارا مغناطیس است و مواد دیا 

مغناطیسی از آهن ربا دفع می شوند]7[.

قابلیت مغناطیسی مواد پارا مغناطیس در محدوده 1-10 تا 6-10می باشد و 

فقط در حضور میدان مغناطیسی خارجی از خود خاصیت مغناطیسی نشان 

می دهند ]6[.

 

شکل 2-حوزه های مغناطیسی در مواد فرومغناطیس

به موازات میدان مغناطیسی  ممان های مغناطیسی در مواد فرومغناطیس 

به  منجر  مواد  الکترون های  بین  کنش  برهم  می گیرند.  قرار  شده  اعمال 

میدان مغناطیسی خارجی  راستای  در  تشکیل حوزه های مغناطیسی منظم 

و مغناطیس پذیری خود به خودی می شود. بنابراین می توانند با یک نیروی 

مغناطیسی قوی اشباع شوند. این خاصیت مغناطیسی بعد از حذف میدان 

مغناطیسی اعمال شده باقی می ماند. یعنی این گونه مواد در معرض میدان 

این  مغناطیسی  قابلیت  می شوند.  مغناطیسی  دائمی  صورت  به  خارجی، 

وابسته  شده  اعمال  خارجی  مغناطیسی  میدان  آنها،  اتمی  ساختار  به  مواد 

می باشد]6[.

کافی  انرژی  دیواره حوزه ها  بحرانی،  از مقدار  ابعاد نمونه کمتر  با کاهش   

بحرانی  ابعاد  می گردد]8[.  حوزه  تک  نمونه  و  نداشته  شدن  تشکیل  برای 

باشد. یک ذره تک حوزه  نانومتر  به نوع ماده می تواند حدود ده ها  بسته 

اسپین ها در یک راستا قرار  یکنواخت مغناطیسی می شود و همه  به طور 

اسپین،  چرخش  با  حوزه  دیواره  نداشتن  دلیل  به  حالت  این  در  می گیرند. 

مغناطیس معکوس می گردد. این امر منجر به میدان واگردان بسیار بزرگ در 

این ذرات می شود. عامل دیگر در ایجاد میدان واگردان بزرگ در این ذرات، 

ناهمسانگردی در شکل است. گذر کردن از ساختار کروی به طور چشمگیری 

بر تک حوزه شدن ذره و افزایش میدان واگردان موثر خواهد بود. با کوچکتر 

شدن ابعاد ذرات مغناطیسی از مقدار بحرانی نقش افت و خیز های گرمایی 

غالب می گردد. در واقع با کاهش بیشتر ابعاد ذره، میدان واگردانی به دلیل 

به صفر می رسد و شرایط  تا  یافته  افت و خیزهای حرارتی کاهش  افزایش 

ابرپارامغناطیسی مهیا می گردد]9[. 

 وقتی میدان مغناطیسی خارجی به ذرات ابرپارامغناطیس اعمال می شود، 

اسپین آنها در راستای میدان مغناطیسی قرار می گیرند]4[. اما با حذف میدان 

تاثیر افت و خیزهای گرمایی محیط، خاصیت  مغناطیسی خارجی و تحت 

مغناطیسی خود را از دست داده و اسپین ها به طور تصادفی قرار می گیرند. 

خارجی  مغناطیسی  میدان  غیاب  در  ابرپارامغناطیس  ذرات  ترتیب  بدین 

رفتاری شبیه به ذرات غیر مغناطیس داشته و در نتیجه تمایلی به انباشتگی 

در کنار یکدیگر نخواهند داشت]6[.

 

شکل 3-ذرات ابرپارامغناطیس. )الف( در غیاب میدان مغناطیسی، 

)ب( در حضور میدان مغناطیسی خارجی[4].

دارورسانی،  در  استفاده  مورد  آهن  اکسید  ذرات  نانو  موارد،  بسیاری  در 

نانو  اغلب  پزشکی،  زیست  کاربردهای  برای  هستند]4[.  ابرپارامغناطیس 

و  ]5[. مگنتیت  تهیه می شوند  یا مگمیت  پارامغناطیس مگنتیت  ابر  ذرات 

مگمیت غیر سمی بوده و به دلیل خاصیت ابرپارامغناطیسی قادر خواهند 

بود که به عنوان عاملی برای تصویر برداری تشدید مغناطیسی و دارورسانی 

هدفمند مورد استفاده قرار گیرند ]10[.

3- مکانیسم انتقال دارو باکمک نانوذرات مغناطیسی 

از ده ه 1970 استفاده از نانو ذرات مغناطیسی جهت تحویل عوامل شیمی 

درمانی توسعه یافته است. در این سیستم های دارو رسانی، مجموعه حامل 

از آن  یا درون شریانی تزریق می شوند، پس  دارو به صورت درون وریدی 

ذرات مغناطیسی حاوی دارو با اعمال یک میدان مغناطیسی بیرونی با شدت 

بالا به سمت بافت هدف هدایت شده و در مکان هدف متمرکز می شوند. 

بدن  در  هدف  اندام های  دیگر  یا  تومور  در  مغناطیسی  حامل  که  زمانی 

متمرکز شدند، عامل درمانی از طریق فعالیت آنزیمی و یا تغییرات در شرایط 

فیزیولوژیکی مانند pH، غلظت محلول، یا دما آزاد می شود؛ نتیجه حاصله 

جذب دارو توسط سلول های تومور در مکان های هدف می باشد ]10[.

4- سنتز نانوذرات مغناطیسی

به منظور ایجاد ثبات و محافظت از نانو ذرات مغناطیسی در برابر عوامل 

توسط  فرسایش  یا  اکسیژن  توسط  اکسیداسیون  برابر  در  یعنی  محیطی، 

اسید یا باز، نانوذرات مغناطیسی به صورت ساختارهای هسته-پوسته سنتز 

و  می دهد  کاهش  را  آنها  سمیت  ذرات  نانو  سازی  کپسوله  می شوند]10[. 

بهبود  را  آنها  سازگاری  زیست  و  شیمیایی  ثبات  و  شدن  پراکنده  قابلیت 

می بخشد]10[.
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تقسیم  دسته  دو  به  کلی  طور  به  پوسته   – هسته  مغناطیسی  ذرات  نانو 

می شوند، که هر دو از یک هسته فلزی یا اکسید فلزی تشکیل شده و توسط 

پوسته معدنی و یا آلی پوشش داده می شود . هسته معمولا شامل مگنتیت 

یا مگمیت مغناطیسی است و پوسته باعث زیست سازگاری و ثبات نانو مواد 

و فراهم کردن امکان اتصال واحد های هدف می شود]10[.

 

شکل 4-ساختار هسته-پوسته نانو ذرات مغناطیسی

 

سنتز نانو ذرات مغناطیسی هسته – پوسته شامل مراحل زیر می باشد :

سنتز هسته مغناطیسی،	 

تشکیل نانو ذرات مغناطیسی هسته – پوسته با پوشش آلی یا معدنی،	 

بیولوژیکی 	  کاربرد های  جهت  پوسته  روی  بر  سطحی  تغییرات  ایجاد 

.]10[

4-1 تشکیل هسته مغناطیسی 

ارزیابی  آهن  اکسید  ذرات  نانو  سنتز هسته های  برای  بسیاری  رویکردهای 

شده اند. این رویکرد ها به طور کلی به دو دسته تقسیم می شوند ]1[:

رویکرد بالا – پایین )ساییدگی مکانیکی( 	 

رویکرد پایین – بالا )سنتز شیمیایی( ]1و11[.	 

از میان دو روش بالا، روش های شیمیایی برای تولید نانو ذراتی با ترکیب و 

اندازه یکنواخت مناسب تر هستند ]1و11[.

برای  مغناطیسی،  ذرات  نانو  سنتز  جهت  متعددی  شیمیایی  روش های 

کاربردهای پزشکی، مورد استفاده قرار می گیرند که از جمله آنها می توان به 

هم رسوبی، تجزیه گرمایی، گرمادهی محلول و میکرو امولسیون اشاره نمود.

4-1-1 روش هم رسوبی، ساده ترین و کارآمدترین روش شیمیایی برای تهیه 

نانو ذرات مغناطیسی می باشد ]12[. از مزایای این روش، پتانسیل ساخت 

نانو ذرات در مقیاس زیاد، هزینه پایین و سهولت تولید است ]1[. علی رغم 

تمامی این مزایا، محدودیت عمده روش هم رسوبی، دشواری حفظ یکنواختی 

اندازه و شکل نانوذرات است. 

استیل  فروس  همچون  آهن  ارگانومتالیک  ترکیبات  گرمایی  تجزیه   2-1-4

آهن  اکسید  ذرات  نانو  سنتز  برای  دیگری  روش  آهن  کربنیل  و  استونات 

مگنتیت و مگمیت است]1[. واکنش های تجزیه گرمایی نسبت به همرسوبی 

در دماهای بالاتری صورت می گیرد )در نقطه جوش حلال(. نانو ذرات اکسید 

آهن تولید شده از نظر اندازه و شکل یکنواختی بالاتری داشته و تقریباً دارای 

توزیع اندازه یکسانی هستند ]1[.

4-1-3- روش گرمادهی محلول، اگر در این روش حلال آب باشد، هیدروترمال 

از  بالاتر  فشار  با  اتوکلاوهایی  یا  راکتور  از  روش  این  در  می شود.  نامیده 

2000psi و دماهای بالا حدود C°200 استفاده می شود]12[. در این روش 

)Fe)CuP〖 می توان نانو ذرات را از طریق تجزیه آغازگرهای آلی آهن مانند

〗_Fe)CO〖 ،3(〗_5 یا 〗Fe)acac(〗_3 در دمای بالا، با استفاده از حلال های 

آلی و سورفاکتانت ها تهیه نمود]12[.

4-2 پوشش دهی نانو ذرات مغناطیسی

نانو ذرات مغناطیسی خالص به دلیل نسبت بالای سطح به حجم، تمایل به 

انباشتگی در محیط های بیولوژیکی دارند]1[. از طرفی به راحتی اکسید شده 

و یا در محیط های اسیدی حل می شوند ]13[. استفاده از یک پوشش مناسب 

فیزیکی  خواص  بهبود  ضمن  خالص،  مغناطیسی  ذرات  نانو  سطح  روی  بر 

شیمیایی نانو ذرات باعث حفظ پایداری سوسپانسیون کلوئیدی در محیط 

تغییرات  ایجاد  امکان  و   ]1[ سطحی  آزاد  انرژی  کاهش   ،]13[ بیولوژیکی 

سطحی به وسیله گروه های عاملی ]1[ می گردد. 

نانو ذرات مغناطیسی می توانند با دو روش پوشیده شوند:

استفاده از مواد آلی از جمله سورفاکتانت ها و پلیمرها،	 

استفاده از اجزا غیر آلی مانند کربن و سیلیس و فلزات گرانبها مانند 	 

نقره و طلا ]10[.

عوامل  با  شده  داده  پوشش  مغناطیسی  نانوذرات  از  استفاده  هنگام  به 

مختلف آلی و یا غیر آلی باید به خاصیت آب دوست یا آب گریز بودن آنها 

توجه نمود. زمانی که این نانوذرات به درون جریان خون تزریق می شوند، 

توسط پروتئین های پلاسما که دارای سطح آب گریز هستند، احاطه می شوند 

نانو ذرات   .]2[ پروتئین های پلاسمایی می گویند  فرآیند، پوشش  این  به  که 

با سطوح آب گریز، با توجه به بر هم کنش های آب گریز- آب گریز بیشتر 

در معرض فرآیند پوشش پروتئین های پلاسمایی هستند ]2[. در نتیجه، نانو 

ذرات آب گریز با توجه به جذب پروتئین های پلاسما و انباشتگی و در نتیجه 

از سیستم  آن حذف  دنبال  به  و  رتیکولواندوتلیال  توسط سیستم  شناسایی 

گردش خون، زمان گردش کوتاهی دارند ]11[.

نانو ذرات آب دوست، فرآیند پوشش پروتئین های پلاسمایی را مهار می کنند 

در  ذرات  نانو  پایداری  تامین  ذرات،  بودن  آبدوست  نقش  بنابراین   .]2[

ماندگاری  زمان  افزایش  و  کردن سطح  دار  عامل  بیولوژیکی،  سوسپانسیون 

پاک سازی فوری حامل ها توسط سیستم  از طریق کاهش  در گردش خون 

رتیکولواندوتلیال می باشد ]2[ . 

4-2-1 پوشش دهی هسته مغناطیسی با پوسته آلی

خصوصیات  تنها  نه  آلی  ترکیبات  با  شده  پوشیده  آهن  اکسید  ذرات  نانو 

زیست  باعث  بلکه  می کنند  حفظ  را  مغناطیسی  ذرات  نانو  مغناطیسی 

براین،  علاوه   .]14[ می گردند  نیز  آنها  پذیری  تخریب  زیست  و  سازگاری 

آلدهید،  گروه های  مانند  عاملی  گروه های  می توانند  آلی  مولکول های 

گروه های هیدروکسیل، گروه های کربوکسیل و گروه های آمینی را بر سطح 

نانو ذرات فراهم نمایند]14[. نانو ذرات اصلاح شده با مواد آلی می توانند 

]14[ بیولوژیکی  مولکول های  و   ]14[ پلیمرها   ،]14[ سورفکتانت ها  توسط 

پوشش داده شوند. 

نانو ذرات اکسید آهن عامل دار شده با سورفکتانت ها به سه نوع تقسیم 

می شوند : 

نانو ذرات قابل حل در روغن، 	 

نانو ذرات قابل حل در آب، 	 

نانو ذرات دوگانه دوست [14].	 

ذرات  نانو  دار شدن سطح  عامل  طریق  از  روغن  در  قابل حل  ذرات  نانو 

اکسید آهن توسط مولکول های آب گریز همچون اسید های چرب و آلکیل 

فنول، ایجاد می شود [14]. با استفاده از اولئیک اسید، لوریک اسید، دودسیل 

فسفونات، هگزا دسیل فسفونات، دی هگزا دسیل فسفونات و به طور کلی 
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آلکیل فسفونات و فسفات می توان نانو ذرات قابل حل در روغن تهیه نمود 

]14[ . درمقابل، نانو ذرات قابل حل در آب بیانگر سطح نانو ذرات اکسید 

با  بر هم کنشی قوی  با گروه های شیمیایی است که  دار شده  آهن عامل 

محیط های آبی دارند و عموما شامل گروه های آب دوست همچون نمک های 

آمونیوم، پلی ال و لیسین می باشند ]14[.

نانو ذرات دوگانه دوست در اثر عامل دار شدن نانو ذرات اکسید آهن با 

گروه های شیمیایی آب گریز و گروه های آب دوست ایجاد می شود]14[. این 

گونه از نانو ذرات عامل دار شده دارای قابلیت حل شدن در آب و روغن 

هستند ]14[.

در حال حاضر تحقیقات عمدتا بر سنتز نانو ذرات مغناطیسی اکسید آهن با 

قابلیت انحلال در آب )پراکندگی خوب در محیط های آبی و عدم انباشتگی(، 

]14[ چندین روش  پذیری متمرکز می باشد  بالا و زیست تخریب  سازگاری 

جهت ساخت نانو ذرات اکسید آهن قابل حل در آب وجود دارد]14[ یک 

روش افزودن مستقیم مولکول های آلی کوچک زیست سازگار همچون آمینو 

اسید، سیتریک اسید، ویتامین و سیکلو دکسترین در حین سنتز است ]14[. 

اگر چه این روش مزایای بسیاری دارد، اما مولکول های آلی کوچک پایداری 

خوبی به ویژه در محیط های اسیدی یا قلیایی ندارند و اغلب تجزیه می شوند 

و منجر به انباشتگی نانو ذرات اکسید آهن می گردند ]14[.

روش دیگر تبدیل نانو ذرات قابل حل در روغن به نانو ذرات قابل حل در 

آب از طریق واکنش تبادل لیگاند است ]14[. در واقع تبادل لیگاند روشی 

برای تغییر خواص سطحی نانو ذرات می باشد ]14[. این روش شامل افزودن 

نانو  بر سطح  لیگاند های جدید  و جایگزینی  به محلول  اضافی  لیگاند های 

ذرات می شود ]14[.

سازگاری،  زیست  مزایایی همچون  دلیل  به  نیز  عوامل سیلان  براین،  علاوه 

و  پلیمرها  به  اتصال  امکان  و  سطحی  عاملی  گروه های  بالای  دانسیته 

نانو  سطح  مستقیم  اصلاح  جهت  کاندیدی  عنوان  به  زیستی  مولکول های 

ذرات اکسید آهن در نظر گرفته می شوند]14[. شکل 5 شمایی از مکانیسم 

اصلاح ساختار سطح نانوذرات توسط عوامل سیلان را نمایش می دهد.

بر اساس شکل 5 گروه های هیدروکسیل روی سطح نانو ذرات اکسید آهن 

با عوامل متوکسی مولکول های سیلان واکنش می دهند و منجر به تشکیل 

پیوند های Si-O می گردد. سیلان، نانو ذرات اکسید آهن را به صورت بسیار 

پایدار و قابل پراکنده در آب در می آورد و همچنین به عنوان لایه محافظ 

در برابر محیط های اسیدی و بازی عمل می کند]14[ .

گروه های مختلفی از پلیمرها نیز شامل دکستران ]1و10[، کربوکسی دکستران 

]10[، نشاسته ]10[، پلی اتیلن گلیکول ]1و10[، پلی وینیل الکل ]10[، پلی 

نانو  دهی  پوشش  فسفولیپیدها]1[ جهت  و   ]1[ ]1[،کیتوسان  ایمین  اتیلن 

ذرات مغناطیسی مورد بررسی قرار گرفته اند. 

پلی اتیلن گلیکول به دلیل آب دوستی، خصوصیات غیر آنتی ژنیک و عدم 

ایمونوژنیسیتی به طور گسترده ای به عنوان ماده پوششی استفاده می شود. 

نه  اتیلن گلیکول بر سطح حامل های دارویی  پلی  اتصال قوی مولکول های 

توسط  و جذب  گردش خون  زمان  بلکه  می شود  ذرات  پایداری  باعث  تنها 

سیستم رتیکولواندوتلیال را کاهش می دهد]15[.

مولکول های بیولوژیکی مختلفی همچون پروتئین، پلی پپتاید، آنتی بادی و 

بیوتین نیز می توانند به صورت مستقیم یا غیر مستقیم به سطح نانو ذرات 

مغناطیسی متصل شوند ]14[.

پوشش نانو ذرات مغناطیسی اکسید آهن توسط پلیمرها و سورفاکتانت ها 

همیشه حفاظت مناسب را فراهم نمی کند، زیرا اکسید آهن پوشش داده 

شده با مواد آلی در هوا پایدار نیست و به راحتی با محلول اسیدی شسته 

شده و منجر به مغناطیس زدایی آن می شود]10[. از دیگر معایب نانو ذرات 

دماهای  در  آنها  کم  نسبتا  ذاتی  ثبات  پلیمر،  با  شده  پوشیده  مغناطیسی 

بالاست و این مشکل توسط عمل کاتالیزوری هسته فلزی افزایش می یابد]10[. 

بنابراین، شکستن پیوند بین دارو و حامل آن یا تخریب پوشش پلیمری باعث 

رهایش زود هنگام دارو، نشت آن در مسیر انتقال دارو و همچنین کاهش 

غلظت موثر دارو در مکان هدف می گردد ]16[. از سوی دیگر کنترل شکل، 

زیست سازگاری، ساختار سطحی و خصوصیات مغناطیسی نانو ذرات اکسید 

آهن پوشیده شده با مواد آلی هنوز با چالش هایی روبروست ]14[. به همین 

جهت، توسعه روش های دیگر برای محافظت نانو ذرات مغناطیسی ضروری 

است ]10[.

4-2-2 پوشش دهی هسته مغناطیسی با پوسته معدنی 

مواد معدنی مورد استفاده جهت پوشش دهی نانو ذرات اکسید آهن شامل 

 .]14[ می باشند  سولفید ها  و  فلزی  اکسید های  فلزات،  غیر  فلزات،  سیلیکا، 

سیلیکا معمول ترین ترکیب مورد استفاده جهت تهیه نانو ذرات اکسید آهن 

عامل دار شده است ]14[. استفاده از سیلیکا به عنوان ماده پوششی عمدتا 

شکل 5-مکانیزم فیزیکی شیمیایی اصلاح سطح نانو ذرات توسط عوامل سیلان [14] 
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به دلیل پایداری بالا به ویژه در محیط های آبی، سهولت فرآیند پوشش دهی، 

بی اثری شیمیایی و تخلخل کنترل شده می باشد]17[.

سیلیکا  با  داده شده  پوشش  آهن  اکسید  ذرات  نانو  مزایای  ترین  از عمده 

می توان به موارد زیر اشاره نمود ]17[:

آهن 	  اکسید  ذرات  نانو  محلول  پایداری  باعث  تنها  نه  ذرات  این 

می شوند، بلکه از بر هم کنش های میان مولکولی و در نتیجه انباشتگی 

آنها نیز جلوگیری می نمایند.

این نانو ذرات دارای زیست سازگاری و خاصیت آب دوستی هستند.	 

تکنولوژی آماده سازی و کنترل ضخامت آنها آسان است.	 

پوشش سیلیکا به دو طریق باعث پایداری نانو ذرات مغناطیسی می گردد: 

اول از طریق کاهش اندرکنش های مغناطیسی بین نانوذرات توسط پوشش 

سیلیکا و دوم از طریق بار منفی نانو ذرات سیلیکا که باعث افزایش دافعه 

کولنی نانو ذرات مغناطیسی می گردد ]12[

ایجاد ویژگی های سودمند دیگری همچون  باعث  این پوشش  براین،  علاوه 

بیولوژیکی]14[  لیگاند های  به  اتصال  و  آسان]17[  شدن  دار  عامل  امکان 

می شود. سیلیس شامل گروه سیلانول سطحی است که به راحتی می تواند 

برای  آل  ایده  لنگرگاهی  و  دهد  واکنش  سیلان  کوپلینگ  عوامل  و  الکل  با 

را  این مزایا، سیلیکا  لیگاند های ویژه فراهم می کند]10[.  پیوند کووالانسی 

به یک ماده ایده آل کم هزینه با ویژگی های سطحی مناسب تبدیل کرده 

است ]17[.

به طور کلی تهیه نانو ذرات مغناطیسی پوشیده با سیلیکا توسط چهار روش 

امکان پذیر می باشد: فرآیند سل – ژل، روش اسید سیلیسیک، آئروسل پیرولیز 

و روش میکروامولسیون ]10[.

روش اول که به عنوان روش استوبر شناخته می شود یک فرآیند سل – ژل 

سیلیکا  ماتریس  منبع  عنوان  به  الکوکساید  سیلیکون  از  که  است  محل  در 

تترا  هیدرولیز  طریق  از  مستقیمًا  می توانند  فروفلوئیدها  می کند.  استفاده 

پوشش  .ضخامت  پوشیده شوند  سیلیکا  پوسته  وسیله  به  سیلیکا،  ارتو  اتیل 

می تواند با تغییر مقدار تترا اتیل ارتو سیلیکا تنظیم شود . از آنجا که سطح 

اکسید آهن دارای میل ترکیبی قوی به سمت سیلیکا است، هیچ پرایمری برای 

رسوب دهی و چسبندگی سیلیکا مورد نیاز نیست. بار منفی پوسته سیلیکا، 

نانو ذرات مغناطیسی را قادر می کند تا در آب، بدون نیاز به افزودن سایر 

سورفاکتنت ها، پراکنده شود . همپنین به دلیل شرایط نسبتا خفیف واکنش 

آن، عدم استفاده از سورفاکتانت و هزینه کم، روش سل – ژل به طور گسترده 

تری نسبت به روش های دیگر برای تهیه نانوذرات مغناطیسی پوشیده شده 

تشکیل  سیلیسیک  اسید  براساس  دوم  .روش  است  شده  پذیرفته  سیلیکا  با 

شده در طول افزودن اسید هیدروکلریک به محلول سیلیکات سدیم حاوی 

نانوذرات اکسید آهن است. اسید سیلیسیک متحمل واکنش پلیمریزاسیون 

می شود و گروه سیلانول به زنجیره سیلوکسان تبدیل می شود و پوشش سیلیکا 

اطراف نانو ذرات اکسید آهن شکل می گیرد. این روش قادر است، نانوذرات 

اکسید آهن را با کارکرد بالا، پراکندگی خوب و هزینه کم فراهم آورد ]10[.

روش سوم آئروسل پیرولیز نامیده می شود که در آن نانو ذرات مغناطیسی 

پوشیده شده با سیلیکا توسط آئروسل پیرولیز مخلوط پیشرو، متشکل از یک 

سیلیکا پیشرو و یک کمپلکس آهن، در فاز گاز تهیه می شود ]10[.

در روش چهارم، که روش میکروامولسیون است، از میسل و میسل معکوس 

برای محدود سازی و کنترل پوشش سیلیکا استفاده می شود ]10[.

می توانند  سیلیکا  پوشش  روی  بر  موجود  سطحی  هیدروکسیل  گروه های 

جهت اصلاح ساختار سطح و منافذ، به وسیله مواد آلی عامل دار شوند ]18[. 

اصلاح با گروه های عاملی آلی روش خوبی برای کنترل بارگیری و رهایش دارو 

 شکل 6-پلیمر های پوشش داده شده برسطح نانو ذرات مغناطیسی]11[
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در سیلیکا می باشد ]19[. محدوده گسترده ای از گروه های عاملی آلی شامل 

تیول]18و20[، آمین ]18[، کربوکسیل ]20[ و سولفونات ]20[و غیره جهت 

عامل دار کردن سطح سیلیکا مورد استفاده قرار می گیرد. 

سطح سیلیکا به دو روش هم چگالش و پیوند زنی عامل دار می شود. ]18-

در  نظر  مورد  عاملی  گروه  با  سیلان  ارگانو  یک  چگالش،  هم  روش  20[در 

حین سنتز افزوده می شود و بنابراین گروه عاملی مورد نظر می تواند بر روی 

این روش  از جمله مزایای  یا درون ساختار سیلیکا وارد شود]19[.  سطح و 

عبارتند از این که :

برای انواع مختلفی از ارگانو الکوکسی سیلان ها قابل اجراست.	 

برای طیف گسترده ای از شرایط واکنشی مناسب است.	 

صورت 	  هموژن  صورت  به  عاملی  گروه های  توسط  دهی  پوشش 

می گیرد.

میزان بارگیری گروه های عاملی بالاست ]20[.	 

از  و  می شود  شناخته   " مرحله ای  "دو  روش  عنوان  تحت  زنی  پیوند  روش 

سطحی  سیلانول  گروه های  با  ارگانوسیلان  انواع  کووالانسی  اتصال  طریق 

)معمولا سیلانول های آزاد یا دوگانه ( صورت می گیرد . در مرحله اول این 

در  شده  جذب  آب  بایستی  مرحله  این  در  می شود.  تهیه  سیلیکا  فرآیند 

تحت خلا  و  سانتیگراد  درجه   100-130 در  دهی  حرارت  طریق  از  سیلیکا 

حذف گردد. مرحله دوم، شامل غوطه ور کردن سیلیکا تهیه شده در حلال 

آلی خنثی، جهت واکنش با ارگانوسیلان یا مولکول های آلی فعال از طریق 

واکنش چگالش کووالانسی است . از عمده ترین معایب روش پیوند زنی این 

است که گروه های سیلانول به آسانی با خودشان و یا با آب تشکیل پیوند 

سطح  بر  عاملی  گروه های  تثبیت  فرآیند  نتیجه  در  و  می دهند  هیدروژنی 

سیلیکا با مشکل مواجه شده و راندمان واکنش های مطلوب کاهش می یابد.

علاوه براین، از آنجا که پوشش دهی سطح داخلی منافذ توسط گروه های 

عاملی آلی باعث مسدود شدن آنها می شود، ترجیح داده می شود که اصلاح 

سطحی در سطوح خارجی و دهانه منافذ صورت گیرد. 

در واقع استفاده از روش پیوند زنی، به دلیل اشغال منافذ توسط گروه های 

به  دسترسی  و  گردیده  حفره ها  حجم  و  اندازه  کاهش  به  منجر  عاملی، 

مکان های فعال و نرخ نفوذ در حفره ها را کاهش می دهد]18[. همچنین، 

به دلیل تفاوت در واکنش پذیری گروه های هیدروکسیل موجود در سطح 

سیلیکا، به کارگیری روش پیوند زنی منجر به توزیع غیر یکنواخت گروه های 

عاملی می گردد و روش هم چگالش جهت غلبه بر این مشکل گزینه مناسبی 

می باشد ]21[.

5- جمع بندی

نانو ذرات مغناطیسی مورد استفاده به  اندازه  با توجه به اهمیت شکل و 

عنوان حامل های دارویی که تحت تاثیر پارامترها و شرایط واکنش قرار دارند، 

انتخاب روش سنتز نانو ذرات مغناطیسی نقش بسزایی در پیشبرد اهداف 

درمانی ایفا می نماید. از میان روش های ذکر شده، روش همرسوبی ساده ترین 

و در دسترس ترین روش است اما کنترل یکنواختی شکل و اندازه نانو ذرات 

دشوار است. در مقابل، روش تجزیه حرارتی و گرمادهی محلول از نظر کنترل 

شکل و اندازه نانو ذرات تولیدی، راندمان بالاتری دارند. همچنین می توان 

سطح ساختار هسته – پوسته را توسط گروه های عاملی مناسب پوشش داد 

و از طریق اصلاح خواص فیزیکی و شیمیایی آن، در جهت افزایش جذب و 

رهایش مناسب دارو و دارورسانی کارآمد پیش رفت.
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