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بستگی طول موجی نرخ دارورسانی به سلولهای سرطانی پوست موش تحت 

 اثرات حرارتی نانو ذرات طلا در برهمکنش با لیزر نانوثانیه

 *رضا مسعودی -ندا سلیمانی -آتوسا سادات عربانیان -پندری  محمد رضایی -کیاسیده هاجر حسینی

 (*R-Massudi@sbu.ac.irدانشگاه شهید بهشتی، اوین، تهران )ی لیزر و پلاسما، پژوهشکده

شود که امروزه جهت برهمکنش پالسهای کوتاه لیزری با  نانوذرات فلزی موجب ایجاد گرمای شدیدی در اطراف نانوذره می -چکیده 

ستفاده می درمان سلولی و دیگر کاربردهای پزشکی ا سلول های سرطانی سرطان، دارورسانی  شود. در این مقاله فرایند دارورسانی 

با ستته طول موم ملتلد در  Nd:YAGی کنش با لیزر نانوثانیهپوستتت موش تحت اثرات گرمایی ناشتتی از نانوذرات طلا در بره 

ها برای این سه طول پذیری سلولگیرد و نرخ دارورسانی و درصد زیستررسی قرار میی فروسرخ، مریی و فرابنفش مورد بمحدوده

ی ئشود که به ازای یک انرژی مشلص، نرخ دارورسانی انجام شده در محدوده ی مرشود و در نهایت مشاهده میموم اندازه گیری می

 ی فرابنفش و فروسرخ خواهد بود.بیشتر از محدوده

 نانوذرات طلا   دارورسانی سلولی، لیزر پالسی نانوثانیه،  -کلید واژه

Wavelength dependence of rate of drug delivery to murine melanoma 

under the thermal effects of gold nanoparticles interaction with 

nanosecond laser  

Seyyede Hajar Hosseinikia- Mohammad Rezaei Pandari- Atoosa Sadat Arabanian- Neda 

Soleimani- Reza Massudi* 

Laser and Plasma Research Institute, Shahid Beheshti University, Evin, Tehran                     

(R-Massudi@sbu.ac.ir*) 

Abstract- Interaction of the shor t-pulse lasers with metal nanopar ticles leads to produce a large amount of heat 

around the nanopar ticles. Today, it is used for cancer  therapy, drug delivery and other  medical applications. In 

this ar ticle, the process of drug delivery to murine melanoma under  the thermal effects of gold nanopar ticle 

interaction with three different wavelengths of Nd:YAG nanosecond laser  in infrared, visible and ultraviolet 

regimes, is investigated and drug delivery rate and cell viability rate for these three different wavelengths is 

measured and finally, it is observed that for a specific amount of energy, the drug delivery rate in visible regime is 

more than that in ultraviolet and infrared regimes. 

Keywords: Cell drug delivery, nanosecond-pulse laser, gold nanoparticles          
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 مقدمه

ی محافظ بین های جانوری به عنوان یک لایهسلول ءغشا

ها کند، بطوریکه تنها مولکولسیتوپلاسم و محیط خارج عمل می

ی نفوذ به محیط درون سلول را دارند. اجازه چکهای کوو یون

ی نفوذ به ر اجازهتهای بزرگبنابراین داروهایی با ابعاد مولکول

های جدید در ابعاد درون سلول را ندارند. از طرفی تولید دارو

باشد. امروزه محققان به دنبال تر کاری بسیار پر هزینه میکوچک

باشند. های نوینی جهت انتقال دارو به درون سلول مییافتن روش

ون تزریق مستقیم، چهای زیستی، شیمیایی و فیزیکی همروش

و ... هر یک با معایبی نظیر درصد پایین  1شنالکتروپری

ها( یا نرخ پایین پذیری )درصد پایین زنده ماندن سلولزیست

رو های دارورسانی شده( روبهدارورسانی )درصد پایین سلول

نتایج تجربی نشان می دهد که گرمای ایجاد شده در اثر  .هستند

برهمکنش پالس لیزری با نانوذرات طلا توانایی ذوب کردن لایه 

در سال  .[1لیپیدی غشای سلولی و ایجاد روزنه روی آن را دارد]

و همکارانش با استفاده از ذرات  2، برای اولین بار لین2003

کار کردند و دو  ءغشا پذیریپلاسمونی بر روی افزایش  نفوذ

خ پایین دارورسانی را رفع پذیری و نرمشکل درصد پایین زیست

تمامی تحقیقات با استفاده از طول موج  2013[. تا سال 3کردند]

nm 532 و  3مونییر 2013که در سال گرفت تا اینانجام می

ی لیزر نانوثانیه nm1064و   nm532همکارانش اثر طول موج 

Nd:YAG رات طلا را جهت انجام فرایند دارورسانی و نانوذ

ی اثر این دو طول موج بر روی سلولی بررسی کردند و به مقایسه

 به. [1]ی آزمایشات مربوط به دارورسانی سلولی پرداختندنتیجه

دلیل وابستگی نرخ دارورسانی به طول موج لیزر ، در این مقاله 

، nm1064 ی اثر  برهمکنش سه طول موجبه بررسی و مقایسه

nm532  وnm355  لیزر نانوثانیه یNd:YAG  و نانوذرات

طلا جهت انجام فرایند دارورسانی به سلول سرطانی پوست موش 

 خواهیم پرداخت.

                                                           
          

 

  

 

 وریتئ

 برهمکنش نور با نانوذرات فلزی-1

که نانوذرات فلزی تحت تابش امواج الکترومغناطیسی با هنگامی

گیرند، الکترون ذره قرار میتر از ابعاد نانوطول موج هایی بزرگ

ها تحت فرکانسی به نام فرکانس پلاسما شروع به های آزاد آن

ها موجب تولید یک میدان کنند. نوسان این الکتروننوسان می

ی کمی از الکترومغناطیسی قوی و میزان زیادی گرما در فاصله

ی این میدان و گرما مستقیما به دو شود که اندازهنانوذره می

 𝐶𝑎𝑏𝑠و سطح مقطع جذب  𝐶𝑠𝑐𝑎ت سطح مقطع پراش کمی

 .[4]مربوط میشود

𝐶𝑠𝑐𝑎=
8

3
п𝑘4a|

Ɛ−Ɛ𝑚

Ɛ+2Ɛ𝑚
|

2

         (1                                         )  

𝐶𝑎𝑏𝑠=4пk𝑎3Im[
Ɛ−Ɛ𝑚

Ɛ+2Ɛ𝑚
] (2                            )  

گذردهی  Ɛ𝑚گذردهی الکتریکی نانوذرات،  Ɛ=Ɛ(𝛚)که 

 Kشعاع نانوذرات و  aفرکانس نور فرودی،  𝛚الکتریکی محیط، 

 و گرما یاندازه نیبنابراتابعی از ضریب شکست نانوذره است. 

 .دارد یبستگ یفرود نور فرکانس به شده دیتول دانیم

در اثر برهمکنش نانوذرات فلزی با امواج الکترومغناطیسی درون 

ون محیط کشت سلول، بسته به میزان چمحیط های مایع هم

بزرگی میدان الکترومغناطیسی و گرمای تولید شده، امکان تولید 

ی هایی در ابعاد نانومتری وجود دارد که به دو دستهحباب

های گرمایی تقسیم میشود. های پلاسمایی و نانوحبابنانوحباب

 های پلاسمایی، شدت میدان نزدیک ایجادبرای تولید نانوحباب

های گرمایی، و برای تولید نانوحباب w/𝑐𝑚2 1013شده حدود 

ی بسیار کم از نانوذره حدود ی ایجاد شده در فاصلهدمای آستانه

K 647-K520 باشد. در اثر برهمکنش لیزر نانوثانیه با می

        دان نزدیک ایجاد شده در حدودنانوذرات طلا، شدت می

𝑐𝑚2 W/  107لید نانوحباب پلاسمایی باشد که برای تومی

باشد. اما میزان گرمای ایجاد شده درحدی است که کافی نمی

 .[1،5]تواند منجر به تولید نانوحباب گرمایی بشودمی

1-Electroporation                                                                 

2-Lin                                                                                    

3-Meunier                                                                                    
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 سلول و ایجاد روزنه بر روی آن ءغشا-2      

هایی با ابعاد بزرگ به درون سلول، باید جهت وارد کردن دارو

آن روزنه ایجاد کنیم. نتایج تجربی نشان می دهد که  ءروی غشا

های ایجاد شده در اثر برهمکنش پالس گرمای ناشی از نانوحباب

لیزری با نانوذرات طلا توانایی ذوب کردن لایه لیپیدی غشای 

ی ورود تواند اجازهسلول و ایجاد روزنه روی آن را دارد و می

ی مناسبی ها را بدهند و ایدهوتر اعم از انواع داری بزرگهامولکول

جهت دارورسانی سلولی باشد به طوری که در نهایت میزان 

تری را ی مناسبپذیری سلولها و نرخ دارورسانی نتیجهزیست

 .[1]کندنسبت به روش های پیشین فراهم می

 تجربی دمانیچ

 آماده سازی نمونه:

ی ندازهنانوذرات طلا به روش سنتز شیمیایی تهیه شده است که ا

آزمایشات صورت  باشد.می nm 50-60ی ها در بازهاکثر ان

 µg/ml 24و  16، 8گرفته در بخش بعد نیز، برای سه غلظت 

دارورسانی سلولی  µg/ml 8انجام گرفته است که برای غلظت 

نیز تمامی سلول ها  µg/ml 24پذیرد و در غلظت انجام نمی

درصد  µg/ml16 اما برای غلظت  شوند.ار مرگ سلولی میچد

 .باشدورسانی در حالت بهینه میها و نرخ دارپذیری سلولزیست

 µg/ml16 تمامی آزمایش ها با نانوذرات با غلظت  بنابر این

های ، سلولهار ساعت قبل از انجام آزمایشچ شود.انجام می

 5000شود و سپس تعداد سرطانی پوست موش کشت داده می

شود. سپس اهک های مورد مطالعه ریخته میچسلول داخل 

خوابانده  µg/ml 16سلول ها میان نانوذرات طلا با غلظت 

به جای دارو  انی صورت گرفتهشود. برای بررسی میزان دارورسمی

شود تا سازوکار باز و بسته شدن استفاده می 4بلواز رنگ تریپان

بررسی  شود.توسط ورود رنگ به درون سیتوپلاسم بررسی  ءغشا

توسط اضافه  نیز، ءها و بسته شدن غشادرصد زیست پذیری سلول

 2کردن رنگ تریپان بلو به محیط کشت سلول، پس از گذشت 

 .[2]گیردساعت صورت می

 اپتیکی: دمانیچ

                                                           
 

تجربی دارورسانی سلولی توسط برهمکنش لیزر با  دمانیچ

و  nm532، ب(nm1064نانوذرات طلا برای سه طول موج الف(

 نشان داده شده است. 2در شکل  nm355ج(

 
تجربی دارو رسانی سلولی توسط برهمکنش لیزر  یدمانچ: 1شکل 

 nm، ج( nm 532، ب( nm 1064و نانوذرات طلا در طول موج الف(

355 

و  ns10با طول پالس  Nd:YAG، از یک لیزر دمانیچدر این 

ی استفاده شده است. در هر سه آزمایش، باریکه Hz10 نرخ تکرار

لیزر پس از برخورد به یک آینه با ضریب بازتاب بالا و عبور از 

اهک حاوی سلول چی قطر هر  یک روزنه که قطر آن به اندازه

کند. ی سلولی حاوی نانوذرات طلا برخورد میاست، به نمونه

ازه گیری متر اندانرژی پالس خروجی از روزنه توسط انرژی

شود. جهت بررسی نرخ دارورسانی انجام شده، رنگ را قبل از می

کنیم. در اثر ها، به محیط کشت اضافه میپرتودهی سلول

 ءرود بر روی غشابرهمکنش لیزر با نانوذرات طلا انتظار می

ها روزنه ایجاد شود و رنگ به عنوان دارو وارد سلول شود. سلول

وسکوپ وارون تعداد سلول های سپس با استفاده از یک میکر

شود. به این ترتیب رنگ شده )آبی( و رنگ نشده بررسی می

ها ها روزنه ایجاد شده و رنگ وارد آنآن ءهایی که روی غشاسلول

رنگ های بیشده یا به عبارتی دارورسانی شده است از سلول

برای بررسی میزان درصد  گردد.دارورسانی نشده متمایز می

شود و ها تحت تابش لیزر قرار داده میی، ابتدا سلولزیست پذیر

ها، رنگ را به سلول ءپس از گذشت دو ساعت و بسته شدن غشا

ها را توسط میکروسکوپ کنیم و سلولمحیط کشت اضافه می

های رنگ شده نمایشگر کنیم. به این ترتیب، سلولبررسی می

ته نشده ها پس از باز شدن، بسآن ءهایی هستند که غشاسلول

شوند. سلول های رنگ است، بنابراین سلول مرده محسوب می

درصد زیست پذیری  باشد.نشده نیز نمایشگر سلول های زنده می

 شود:و نرخ دارورسانی با استفاده از روابط زیر محاسبه می

4-Trypan blue 
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درصد زیست پذیری=
سلولهایبدونرنگ

کلسلولها
 ×  100% 

نرخ دارو رسانی=
سلولهایرنگشده

کلسلولها
 )درصد زیست پذیری( × 

 نتایج تجربی

پذیری پس از گذشت دو نرخ دارورسانی سلولی و درصد زیست

، nm 1064  ساعت برای سه آزمایش جداگانه در طول موج های

nm532  وnm355 ی لیزر نانوثانیهNd:YAG  به ازای تابش

 2در شکل  محاسبه و ،اهک حاوی سلولچپالس برای هر  90

 نشان داده شده است.

 
: نرخ دارورسانی)نقاط دایره( و درصد زیست پذیری )نقاط 2شکل 

 nm، ب( nm 1064برای سه طول موج الف(  B16های  مربع( سلول

زی های مختلف پالس)هر آزمایش سه به ازای انر nm 355، ج(532

 ار تکرار شده است(ب

قطع ، سطح م2یبا محاسبه سطح مقطع های جذب توسط رابطه

بیست برابر سطح مقطع جذب در  nm 532جذب در طول موج 

و دو برابر سطح مقطع جذب در طول موج  nm1064طول موج 

nm 355 شود نانوذرات طلا در این طول باشد که باعث میمی

و ایجاد  ءموج گرمای بیشتری تولید کند و منجر به ذوب غشا

نرخ دارورسانی ، 2های شکلروی آن بشود. طبق نمودارروزنه بر 

بیشترین  nm 532برای طول موج  mJ 18سلولی در انرژی

ی تولید گرمای بیشتر توسط میزان خود را دارد که نشان دهنده

نانوذرات می باشد. در حالی که به ازای این انرژی در دو طول 

 ریتصو 3شکل موج دیگر دارورسانی انجام نشده است. 

 و زریل برهمکنش س ازپ مورد مطالعه یها سلول یکروسکوپیم

 nm 532، ب(nm 1064(الف  موج طول سه یبرا طلا نانوذرات

بزرگ نمایی میکروسکوپ نوری دهد. نشان میرا  nm355 و  ج(

ب، در اثر برهمکنش طول -3شکل  طبق باشد.می X200 ،نیز

لیزر با نانوذرات طلا، واکنش های لازم جهت تولید  nm532موج 

رخ داده است و رنگ تریپان بلو  ءروی غشاگرما و ایجاد روزنه بر 

وارد محیط سیتوپلاسم شده است. در حالی که به ازای طول موج 

میزان گرمای لازم جهت ایجاد روزنه  nm1064و  nm355ی ها

تولید نشده است و رنگ وارد محیط سیتوپلاسم  ءبر روی غشا

 اند.رنگ ماندهها بینشده است و سلول

 
 پس از مورد مطالعه یها سلول یوسکوپکریم ریتصو :3شکل 

، nm 1064(الف موج طول سه یبرا طلا نانوذرات و زریل برهمکنش

 nm355 و  ج( nm 532ب(

 گیرینتیجه

 nm532 سطح مقطع جذب بالای نانوذرات طلا در طول موج

باعث تولید مقدار  nm1064و  nm355های نسبت به طول موج

پایین شده، که سبب ذوب شدن زیادی گرما در انرژی های نسبتا 

شود. نتایج این بررسی نشان و ایجاد روزنه بر روی آن می ءغشا

می    Nd:YAGمیدهد که با استفاده از هارمونیک دوم لیزر 

بالایی از دارو رسانی و زیست توان در انرژی های پایین، نرخ 

 پذیری برای سلول های زیستی را بدست آورد.
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