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Introduction  المقدمة٩,١

 من الطبي التصوير آفاق توسع والجزيئي، الخلوي الأحياء علم مجال في التطورات إن

 الخلوية الإشارة عمليات تصوير إلى )العام(، الإجمالي التشريحي الوصف مجرد

 إلى والجزيئي الخلوي التصوير من الناشئة المجالات تهدف كما الحيوية. والكيميائية

 والتوصيف الجسم، داخل الكشف أساس على المتفشية، غير الأمراض تشخيص

 )تكون( نشوء أو الالتهابات حث مثل المعقدة، )المرضية( الباثولوجية للعمليات

 تصوير لتحقيق التقنيات تطوير مؤخرا تم وقد.angiogenesis الجديدة الدموية الأوعية

 ]،1,2[ النووي التصوير ذلك في بما التصوير، طرائق معظم باستخدام وخلوي جزيئي

MRI  المغناطيسي بالرنين والتصوير ]،4[ الصوتية فوق وبالموجات ]،3,2[ والبصري

 الشرايين، تصلب عن للكشف تطويرهما تم تقنيتين على الفصل هذا ويركز].5,6[

٣٦٩



٣٧٠ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 الكبيرة البلعمية للخلايا الخلوي التصوير:MRl المغناطيسي بالرنين التصوير بواسطة

 لنشوء الجزيئي والتصوير التهابية، )بجروح( بآفات المرتبطة البيضاء(، الدم لخلايا )أو

 النامية. الدموية الأوعيةplaques )تجمعات( لويحات في المستحث الدموية الأوعية

 الاستفادة إلى بالإضافة التباين، عامل وصياغة التصوير، طرائق اختيار مناقشة وسيتم

 الجسم. داخل الناجح والخلوي الجزيئي للتصوير التقنيات هذه من المثلى

 وحتى جدا، صغيرة الحيوية الكيميائية والجزيئات الفردية الخلايا لأن ونظراً

 تباين عوامل إلى نحتاج فإننا منتشرة، غير تقنيات باستخدام مباشرة تصويرها يمكن

 الذي المستضد الجزء حاتمة: )مفردها الخواتم لتصوير وحساسة محددة لمواقع مستهدفة

 هيمن التاريخية، الناحية ومن المهمة.cpitopes المناعي( الجهاز بواسطة عليه التعرف يتم

 جداً، العالية الحساسية بسبب والخلوي الجزيئي التصوير جالات على النووي التصوير

 وعلى الحيوية. الكيميائية الجزيئات على مشعة توسيم علامات لإرفاق النسبية والبساطة

fuorodeoxy- (FDG)  جلوكوز الفلورودوكسي نشاط تصوير يمكن المثال، سبيل

glucose، البوزتروني بالانبعاث المقطعي التصوير ماسحات باستخدام (PET scanner)؟ 

 العقلية والاضطرابات ]،7[ الأيض ورم مرض مثل المتنوعة، الأمراض هذه مثل لتمييز

 للسماح مشعة بمادة المرقومةsomatostatin السوماتوستاتين نظائر تطوير تم كذلك].8[

 إلى وبالإضافة].9[ العصبية الصماء الغدد أورام عن للكشف المستقبلات، بتصوير

 مرقوم٧ أنيكسين- باستخدام الخلوي المبرمج الخلايا موت عن الكشف فيمكن ذلك،

phosphatidyl الفسفاتيديل بسيرين يرتبط والذي ، بالتكنيسيوم serineسطح على الموجود 

: )تعداء تعداء عن للكشف النووي التصوير عوامل صممت كما].10[ الميتة الخلايا

 البلازمي( الغشاء في ثقب إحداث طريق عن الخلية في النووي الحمض إدخال عميلة

tansfection،11[ الناتجة البروتينية المنتجات تصوير طريق عن الجين.[



٣٧١  المغناطيسي بالرنين والجزيئي الخلوي للتصوير النانو تقنيات

 الخلوي للتصوير المبكر التطوير مرحلة في النووي التصوير ساد بينما

 المغناطيسي، بالرنين والتصوير البصري، التصوير مثل أخرى، طرائق فإن والجزيئي،

 درجة زيادة من للاستفادة استخدمت قد الصوتية، فوق بالموجات والتصوير

 أية وعلى التقنيات. بهذه المرتبط والتباين الضوضاء، إلى الإشارة ونسبة الوضوح،

 تصوير عوامل استخدام تستلزم الطرائق، لهذه أصلا المنخفضة الحساسية فإن حال،

 أو الصور لتوليد كافية إشارة دمج أجل من الأحيان أغلب في معقدة مستهدفة

 المستهدفة النانوية البيرفلوروكربون جسيمات كانت المثال، سبيل وعلى الأشكال.

perfluorocearbonفوق الموجات لتطبيقات عنه أعلن جزيئي تصوير عامل أول 

 تطوير تم وقد].12-14[ كبير بشكلtrombi الجلطات انعكاسية زيادة يمكنه الصوتية،

 بروتينات مثل مماثلة، استهداف لتطبيقات الأخرى الصوتية التباين عوامل من الكثير

endothelial الغشائية الأنتجرين integrins، 21-15[ والتجلط الأنسجة وعامل.[

 الجزيئي للتصوير مفيدة كطريقة المغناطيسي، بالرنين التصوير نشأً لقد

 المعلومات من كل لاستخراج والفرصة العالية، المكانية الدقة تعطي والخلوي،

 بالرنين التصوير عوامل أغلبية وتتكون].23,22[ آني بشكل والفسيولوجية التشريحية

 المواد من كافية كميات حمل أجل من نانوية، جسيمات من المستهدفة المغناطيسي

 يجري كما].24[ الجسم داخل للتصوير البارامغناطيسية فائقة أو البارامغناطيسية،

 عن للكشف جديدة مستهدفة تباين عوامل تطوير القلبية- الأوعية أمراض في حاليا-

 دقيقة لويحات شقوق داخل المترسب الفيبرين تحديد خلال من المستقرة، غير الآفات

]15, الضعيفة اللويحات بطانة على تخثرها أو المستخلصة الجزيئات والتصاق ]،28-25[

metalloproteinascs [ الفلزي البروتينيز أو الفلزية البروتينات تحلل وإنزيمات ،31-29,16

 العروق( أوعية توسيع )أي لويحة تنمية أو ]،32[ المتقدمة الآفات قلب في المصفوفة

].331 الوعائي النشاط داعمة



 النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

Cardiovascular Disease  القلبية الأوعية أمراض٩,٢

٣٧٢

 تصيب التي المزمنة الأمراض من العديد مثل مرض الشرايين تصلب إن

 عديدة. سنوات مدى على ببطء يتطور ولكنه السكري، ومرض السرطان مثل الإنسان،

 الشرايين تصلب مرض تشخيص يتم فلا الأخرى، الأمراض لمعظم وخلافاً ذلك ومع

 حالات عدد ويصل منه. القاتلة أو المزمنة الحالة حدوث بعد إلا الأحيان أغلب في

 وحوالي سنويا، وفاة حالة٧٢٠٠00 إلى الأمريكية المتحدة الولايات في القلبية الوفيات

sudden" مفاجئة" "وفاة تكون الوفاة، حالات من/٦٠ deaus،" إنذار أي بدون تحدث 

fatty" دهني" "كشريط بآفات الشرايين تصلب ويبدأ].34[ سابق مرضي streak"الرحم في 

 المبكر المراهقة سن قبل للتمزق عرضة لويحات تنتج أن ويكن ،135[ الأجنة( مرحلة )في

 وانسداد الدم، تجلط إلى مستقرة غير الشرايين تصلب لويحات تمزق يؤدي وقد].36[

].39-37[ الدماغية السكتة أو لاحقاً القلب عضلة واحتشاء الدموية، الأوعية

 من متكررة نوبات تشمل منفصلة، مراحل في الشرايين تصلب لويحات تنمو

 إلى حتما يؤدي مما٤١40[(٩٠١ رقم )الشكلhealing والالتئام الدم، وتخثر التمزق،

 "اللويحات وتعرف].41[ بالكامل الدموية الأوعية انسداد يسبب نهائي، حدث

 تهيئها التي والفيزيائية الحيوية الكيميائية الخواص ثظهر آفة أنها على الضعيفة"

 مغطى كبير، دهني قلب من اللويحات هذه تتكون ونمطياً،.40[ الدم وتخثر للتمزق

 من كبير وعدد ملساء، عضلية خلايا من نسبيا قليلا عددا تأوي رقيق، ليفي بغطاء

(٩٢ رقم )الشكل بغزارة جديدة دموية أوعية ونشوء المنشطة، الكبيرة البلعمية الخلايا

 أو الشد بتوجيه الآفات استقرار لزعزعة معروف الكبير الدهني )اللب( القلب إن].40[

 حتى الدهني القلب وهتك].42[ للتجمع الهشة الكتف مناطق إلى الميكانيكي الإجهاد

 كما].43[ النسيج بعامل التخثر سلسلة بدء يحث أن يمكن صغير، موضعي تمزق خلال

 التجمع. تمزق يسهل مما]44[ أيضاً الليفي الغطاء الملساء العضلية الخلايا نقص يضعف



٣٧٣ المغناطيسي بالرنين والجزيئي الخلوي للتصوير النانو تقنيات

٤ ها »٤ ؟٤٤"٤
٤٤٤٠٤٤ ( ايج'+

-Cإ ا 

e٢٠ b ٦ جر ر
٤ ،٢ا٠

: +لأيم ج ما٤٤٤
٠ ء6٠·٤ ٥G حر ,٠٠ ا

k، • ا ،-٤[Fi4 ٤٤٤ وج  ما

.6 و٤· ها٤ إ٤
"6 ة، +ء٢ ت ٠»٢٠} ٢٠e. • ي.} ا٢ ٤١6٠٢٦٠ ي  Gى

٤٩ ٤ تي تته٤ ٤}  ؟' د ،٤ ا
٤ t ٤ ٢٤ C-)٠ ع، 

٤ي١٤١ ما٢ :ج 60٤ اج { ٤ ٤٤ ٤٤ ٠-٢
٢٠٤' ر باله."٠ :« 2

٤ ٢١ تتح٤0 ٤ لا جر ٤
٢ و ٤ ", عه ما' ٤: »ت ة ما

6 ء م ء٤-  ا«·٤ ا٤'
t ٤ { 4 ا بد "سر٤٤ ٤ 'ج، ٤ ج ٤  ر رع'

٦٤' أ ء ج٤ n -٢٦٧G--+-٠-- ا( و w ل4 .» ع ب
4٤ ٤ ٤ ؟د ٤٠ t مهى-. 'ج 6_ يجC أه ٠٠٠٠٢

٤ أ ٤ ع ع' ء، ا ؟ إ٥ىب ج٠٢٤' -ا2 ا ١ ما ؟ مقا بم ٤ عف ي C -
t •- سح <٤ ٤:٤ي٤٤ ا ؤ#،

٤ ء ١ ، ٥م» د،$ و جر أ#م ٦] •
٤٠٤c٤ ٩, 4<: ٤؟ -.•٠ ج٤ بم

٢ ه ٧ ب كى ٤ .ة ايج ة٠ · ام ي ± -٤ ا

٤ ٤ أ+ ٤ ' ,ه يا١١

٦ •6 ج•. +ج٢٤ . ٠٥٠  ء م٤٤٤ .ع

،، ٤٤\+١
٣ج' ٤  ج- ء و(

٥•٥ ٤ &.  و ام ر و د, ه(

« بلير ر ء ي٠  م م٠--

٢٠٥ ج ها٢٠$6٠

٤ ن ٥ن٤٢»' 6.
٤٤٤٤ ٤ ن ٤ي د»

- ح ٤ ٤٠ ٤
 ع

4  جر لإي بي

 ا و ماc ا(

٤
٤

 و ء جر ا ءF٤٤ ى

6  ع غ ما- ح ٤' ,ا٤.٠٨}.,٤٥

٢٤F؟٤ - ٤ ٤ ٤٠ } محت' د
6»٤ ها .و، f٠٢ « =

٤ إ.-6 ا لا ,٧ "عه ٣ «؟ ٤ا - اي٠+٤ ، ٤- ةkب
H

« H ٠

'٤ ٦: ٤ • w.١٤، "م،٠٠٢•(٤٠ c،١ م .و( ح 6_ » .  اعى

H٠٤ $٤ ٤ ي#!3
} :' ٢٤»٣٤٢ ٤ E! +، t2ء ±  أ



٣٧٤ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 وتسرب الرقيق، الليفي الغطاء إن لاتضيقية. ضعيفة آفة من شيوعاً الأكثر النوع(.٩,2 ر رقم الشكل

 جميعها تسهم الكبير الدهني والقلب الملساء، العضلية الخلايا ونضوب الشامل، الكبيرة البلعمية الخلايا

](.40[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد للتمزق. الآفة )نزعة( ميول في

 عادة يفرز الالتهابية، الخلايا إلى بالإضافة الكبيرة، البلعمية الخلايا تجمع إن

 القبعة تهدم أن تستطع ،MMP الفلزية البروتينات تحلل إنزيمات من مرتفعة مستويات

 رفع يؤدي أن ويمكن].46,45[ المتخثر الدهني القلب هتك ويحتمل الليفية، )الغطاء(

 بطبقات واستبدالها الخارجية، الخلوية المصفوفة تأكل إلى الدموية الأوعية نشوء تنظيم

.49-١47[ التجمع تمزق وتعزيز الليفي، الغطاء وإضعاف فيزيائيا، هشة جديدة وعائية

 الممارسات في الشرايين تصلب لويحات معظم وتوصيف تشخيص تحقيق ويتم

 والآفات الانتشارية. السينية الأشعةcatheterization قسطرة طريق عن الحالية، السريرية

 من أكثر أو7٥0 إلى يصل بتضيق -نموذجياstenotie التضيق( )عالية التضيقية عالية

 الأقل الآفات تعد بينما الفوري، العلاجي للتدخل المحددة هي التجويفي- القطر



٣٧٥  المغناطيسي بالرنين والجزيئي الخلوي للتصوير النانو تقنيات

 آفات تكون ما غالباً اللويحات هذه أن المفارقات ومن سريريا. ضئيلة عموما تضيقية

].51,50[ الدماغية والسكتة القلبية النوبات إلى يؤدي مما للتمزق عرضة ذاتها بحد

 المستخدم الصوتية فوق بالموجات التصوير أو النووي، التصوير أيضا ويستخدم

 محددة الدموية الأوعية انسدادات لكشف واسع نطاق على الإجهاد لاختبارات

 بالأشعة الأوعية لتصوير مشابهة وبطريقة الأيضية. التحديات من مدى أثناء التدفق،

 درجة ذات للويحات حساسة غير التقنيات فهذه حال، أية على الانتشارية، السينية

 الشرايين، تصلب لويحات تمزيق ولأن للتمزق. عرضة تكون والتي المنخفضة، التضيق

 تبقى فإنها فقط،(l٦٠-٤٠) متواضعة تضيق بدرجات الشرايين في تظهر ما غالبا

 الانسداد، تمييز تم وإذا الروتينية. السريري التصوير بتقنيات تشخيصيا المنال بعيدة

 أو و/ للتدخل، شهور إلى أيام من تمتد سانحة فرصة هناك ستكون موضعه، وتحديد

 جدية أكثر سريرية أخطار حدوث ذلك على يترتب أن قبل طبيا، اللويحات لتثبيت

 من العديد ينتج الشرايين، تصلب بأن الحقيقة حول الرئيسة الصعوبة وتدور].41[

 على آفة كل معالجة عملياً الممكن من وليس الوعائي، الجهاز أنحاء كافة في اللويحات

 إلى يؤدي مما7٥0> التضيقية الآفات كل من فقط صغير جزء يتمزق فقد حدة.

 أي لتحديد ومهمة جديدة فرصة وتوجد].40[(٩٣ رقم )الشكل السريرية الأحداث

 المرضية المناطق على العلاجية المعالجة وتطبيق للتمزيق، عرضة تكون الآفات من

 فوريا. خطرا تشكل التي فقط،

 الأولية الوقاية من كل أهداف مع الجزيئي التصوير تقنيات تنفيذ حالياً ويجري

 المبكرة المراحل في المرضى تحديد على الأولية الوقاية وتركز الشرايين. لتصلب والثانوية

 علاج أو و/ خاص، حياة أسلوب تطبيق إلى يؤدي مما الشرايين تصلب تطور من

 أو المستقرة غير للويحات هام انحسار حتى وريما إضافي، نجمع تطور لمنع دوائي

 عرضة تكون التي اللويحات اكتشاف إلى الثانوية الوقاية وتهدف الموجودة. الضعيفة



٣٧٦ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 الشرايين تصلب بمرض المرضى في الدموية والجلطات وأسابيع(، )أيام التمزق لتهديد

 خطورة. الأكثر المرضية المناطق على فقط المركز الشديد بالتدخل يسمح مما المتقدم

 تقدم في كدالة آفة لكل التعقيد وخطر التضيق، ودرجة الآفات، تردد بين العلاقة(.9,3٣) رقم الشكل
 الخطر متوسط من أعلى يكون قد جداً، التضيقية للأفات المطلق الخطر متوسط أن من الرغم على الآفة.

 بتضيق الآفات من أكثر معتدل بتضيق آفات هناك إن يقال: ما فأقل المعتدلة، التضيقية للافات المطلق

](.40[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد شديد.

 والجزيئي الخلوي التصوير٩,٣
Cellular and Molecular Lmaging

 يبغي المغناطيسي، النووي بالرنين فعال وخلوي جزيئي تصوير لتحقيق

 ، والحساسية طويلة النصف عمر دورة لتحقيق مستهدفة، تباين عوامل تصميم

 وسمية التباين، إلى الضوضاء لنسبة بارز وتحسين الاهتمام، ذات للحاتقة انتقائي وربط

 القياسية التصوير بأنظمة تطبيقها وإمكانية السريري، الاستخدام وسهولة مقبولة،

 تجارياً. المتوافرة



٣٧٧ المغناطيسي بالرنين والجزيئي الخلوي للتصوير النانو تقنيات

 لمجموعة وخلوية جزيئية علامات الجزيئية الأحياء علم في الاكتشافات توضح كما

 ؟ التباين لعوامل كأهداف العلامات أو المؤشرات هذه تعمل وقد الأمراض. من واسعة

 مجموعة وهناك المبكرة. )المرضية( الباثولوجية للمظاهر وحساس نوعي تصوير لتوفير

 الأجسام ذلك في بما للاستهداف، تستخدم أن يكن الليجاندات، من مختلفة لأنواع

 وتستخدم إلخ... ،aptamers والأبتامرات المتعددة، والسكريات والببتيدات، المضادة،

 تباين عوامل لتطوير النانو تقنيات والجزيئي الخلوي للتصوير الناشئة المجالات

 حشد لعوامل وخلافا للمرض. الجزيئية المؤشرات عن المنتشر غير للكشف مستهدفة

blood الدم( )تجمع الدم pool، الأنسجة من معززة إشارة المستهدفة التباين عوامل تنتج 

 الطبيعية الأنسجة عن تمييزها الصعب من سيكون ذلك عدا وما )الباثولوجية(، المرضية

 التصوير طرائق لمعظم والجزيئية الخلوية التصوير تقنيات تطوير تم ولقد المحيطة.

 والتصوير الصوتية، فوق بالموجات والتصوير النووي، التصوير ذلك في بما السريري،

 وعلى البصري. والتصوير المحسوب، الطبقي الشعاعي والتصوير المغناطيسي، بالرنين

 مثل الأخرى، الطرائق عن مزايا بعدة المغناطيسي بالرنين التصوير يتمتع قد حال، أية

 العالية، الضوضاء إلى الإشارة ونسبة العالي، التشريحي والتباين العالي، الوضوح

 متأين. إشعاع وجود وعدم الانتشار، واسع سريري وتوافر

 الوضوح دقة أو الأصلي، النسيج تباين على هذه التصوير تقنيات تعتمد لا

 للمناطق )الإظهار( تحسن فإنها ذلك، من وبدلاً الأساس. في التصوير بنمطية المرتبطة

 عن المسؤولة الجزيئية أو الخلوية للعمليات مباشر باستهداف المرض، من جدا الصغيرة

 العمليات فباستهداف ذلك، على وعلاوة للأنسجة. )المرضي( الباثولوجي التحويل

 لتوصيف فريدة معلومات توفير هذه التصوير تقنيات تستطيع الأساسية، الجزيئية

 للجوانب حاسمة نظرة المعلومات هذه تقدم أن ويكن للمرض. المعقدة الأيضية الحالة
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 والمراقبة والتنبؤ، المحتملة، العلاجية الخيارات تقييم ذلك في بما المختلفة، العلاجية

 العلاجية. للاستجابة

 خواص على غالبا المغناطيسي بالرنين التصوير في الصورة تباين يعتمد

،(T)  طولي استرخاء أساسية: استرخاء أزمنة ثلاثة وهناك].53[ الأنسجة استرخاء

 بمعدل كل (،T), ظاهري مستعرض واسترخاء (،T) ذاتي مستعرض واسترخاء

,T, مرتبط: استرخاء ،1/T/1، و T/1]55,54.[التصوير تباين عوامل تصميم ويتم 

 عليه وبناء الاهتمام، ذات الأنسجة في الاسترخاء أزمنة لتقصير المغناطيسي، بالرنين

 التصوير إشارة نمو(T) الطولي الاسترخاء زمن يصف].56[ الاسترخاء معدلات تزداد

 الطولي الاسترخاء زمن تقصير يسمح وهكذا النبض، تتابع خلال المغناطيسي بالرنين

(T)نزعة على للتأثير تباين عوامل صممت ولذلك أكبر بسرعة الإشارة باسترداد 

(T)من فكل أخرى، ناحية ومن متزايدة. المغناطيسي بالرنين تصوير إشارة لتوفير 

 بالرنين التصوير إشارة )تداعي( اضمحلال يصفان (،T و),(T), الاسترخاء زمني

 المغناطيسي. بالرنين التصوير إشارة تقلل هذه، الاسترخاء أزمنة وتقصير المغناطيسي.

 ولذلك خطي نمط في الاسترخاء معدل زيادة على التباين عوامل تعمل ونموذجيا،

 هذا ميل ويتطابق مستقيما. خطا التباين عامل تركيز مقابلT/1, العلاقة رسم يعطي

 إن مول. ملي ث' بالوحدات ويعطى التباين، عامل استرخائية مع الخط

 الاسترخائية ذا المركب فإن وبالتالي التباين. عامل لفاعلية مقياسا تكون الاسترخائية

 وعادة أقل. تركيز في مماثلا تباينا أو معين، تركيز في أعلى تبايناً يوفر أن يمكن الأعلى،

 مثل البارامغناطيسية، فائق أو بارامغناطيسي، أيون تركيز إلى نسبة الاسترخائية ثقاس

 حال، أية على والخلوي. الجزيئي التصوير ولتطبيقات الحديد. أو الجادولينيوم

 أكثر هي ، الجسيمية أو الجزيئية الاسترخائية بمعنى: نانوي، جسيم لكل فالاسترخائية

 ترابط. موقع لكل التباين عامل تأثير لمقارنة فائدة
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 الحديد بأكاسيد الخلوي التصوير٩,٤
Cellular Imaging with Iron Oxides

(USPIo)  الصغر فائق البارامغناطيسية فائق النانوية الحديد أكسيد جسيمات إن

Ultrasmall superparamagnetic iron oxide، بالرنين للتصوير فعالة تباين عوامل تعد 

 لماسحات المغناطيسي المجال في قوية موضعية تشويشات الحديد ويحدث المغناطيسي.

 الظاهري المستعرض الاسترخاء زمن زيادة إلى يؤدي مما المغناطيسي بالرنين التصوير

,(T.)المناطق في الصورة كثافة في انخفاضا تسبب الاسترخاء، زمن في الزيادة وهذه 

 القابلية أو الحساسية "صانعات عليها ويطلق الحديد، أكسيد فيها يتراكم التي

susceptibility" الحساسية" artifacts."بالرنين التصوير إشارة في الهائل للتغيير ونتيجة 

 لمجموعة بالنسبة تطويرها تم فقد البارامغناطيسية، فائقة بجسيمات المستحث المغناطيسي

 والأمعاء، الدموية، الأوعية تصوير تشمل التباين، عامل تطبيقات من واسعة

 بالخلايا والعلاج والأورام، العظام ونخاع اللمفاوية، والخلايا والطحال، والكبد،

٢٥ إلى ا٥ من يتراوح بقطر- الجسيمات تمتلك خاص، وبشكل].57-59[ الجذعية

 الخلايا قبل من تفضيلي بشكل تناولها ويتم جدا، طويل دوران نصف عمر نانومتر-

 هذه سمحت ولقد بالدكستران. مغطاة تكون حينما الجسم، في الكبيرة البلعمية

 فائقة ، البارامغناطيسية فائقة النانوية الحديد أكسيد جسيمات باستخدام الخواص

 الالتهابية للعمليات السلبي المستهدف التصوير في بالدكستران المغلفة ،USPIo الصغر

 بالرنين التصوير طريق عن المستقرة، غير الشرايين تصلب لويحات مثل المرضية،

 المرقومة الكبيرة البلعمية الخلايا أظهرت لقد٠]60[(٩٠٤ رقم )الشكل المغناطيسي

 غير للويحات تفضيليا تراكماUSPIo الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد بأكسيد

 فقط، )«أ المستقرة الآفات في ليس ولكن عمليا(، امتصاصا٧٥ً) والممزقة المستقرة

.[61] ( USPIo  الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد امتصاص تظهر
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 رd )ب(

 مستوى في الأبعاد ثنائي محوري صدى بانحدار المغناطيسي، بالرنين للتصوير صورة٠(٩,٤ ر رقم الشكل

 فائق الحديد أكسيد تعاطي أو إدارة من ساعة٢٤ بعد )ب( قبل )أ( العامة. الحرقفية الشرايين

 منخفضة إشارة كثافة من صغيرة بؤراً المسبق التباين صورة توضح.USPIO الصغر فائق البارامغناطيسية،

 البعدي، التباين صورة على أ(. )السهم، التكلس تمثل ربما الأيسر، العام الحرقفي الشربان جدار داخل

 الحرقفي الشربان يعرض ولا ب(. )السهم، للشربان العرضي المقطع لكامل وضح إشارة فقدان يرى

 ،ب(. السهم )رأس الصورة مستو خلال منحرف مسار خلال من تؤخذ لأنها مقبولة صورة جودة الأيمن

](.60[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد

 فائق النانوي، الحديد أكسيد لجسيمات سمات عدة تحسين يجب

 تصلب للويحات ناجحة رؤية على للحصولUSPIO الصغر فائق البارامغناطيسية،

 أكسيد صياغة تتقيد أن ويجب المغناطيسي. بالرنين التصوير طريق عن الشرايين،

 معينة. وكيميائية فيزيائية متطلباتUSPIO الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد،

 قبل من بفعالية تبتلع لا الدكستران، لغطاء تفتقر التي فالجسيمات المثال، سبيل على

inflammatory الالتهابية الخلايا cells.الدهني للبروتين مماثل بقطر فالجسيمات كذلك 

 في دوران نصف عمر وذات نانومتر،٢٥-١٥ مدى في (،LDL) الكثافة منخفض

 لويحات إلى الفعال والتوصيل الخلوي، للتراكم الكافي الزمن توفر الساعات، نطاق

 فائق الحديد أكسيد من فللجرعة ذلك، إلى وبالإضافة].62[ الشرايين تصلب

 بالرنين بالتصوير التبين على مثير تأثير(SPIos) الصغر فائق البارامغناطيسية،
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 في الإشارة في فقدان عنها ينتج مرات، أربع بعامل الجرعة زيادة أن كما المغناطيسي،

].62[ أكثر مرات عشر الشرائح

 أكسد لكشف أيضاً حاسمة أهمية ذات تعتبر التصوير بروتوكولات إن

 بالرنين التصوير طريق عنUSPIo الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحدد

 فائق الحديد أكسيد تراكم عن الناشئة الحساسية صانعات أن كما المغناطيسي،

 تصوير بتتابع للتصوير حساسية الأكثر هي ،USPIOs الصغر فائق البارامغناطيسية،

 من حساسية أقل يكون ،T ب موزون بروتونية كثافات تصوير تتابع إن.T ب موزون

 فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد بامتصاص المستحثة الحساسية صانعات

 تقنيات ،T ب, الموزون التتابع يستخدم ما وعادة].61[ الأنسجة فيUSPIo الصغر

 فقدانا يظهر الطويل، الصدى زمن أن كما طويلة، صدى بأزمنة الصدى انحدار

،USPIOs  الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد وجود بسبب للإشارة

 وفي الضوضاء. إلى الإشارة نسبة انخفاض من المعاناة نحو أيضاً يميل التتابع هذا ولكن

 متوافقة مصفوفة ملفات مثل التخصصية، عالية الملفات تستخدم الأحيان، من كثير

 إلى المتوفرة الإشارة نسبة تكبير أجل من نوعية، سطحية تطبيق ملفات أو الطور،

].61,60[ الضوضاء

 تصوير مع يتداخل قد دهني، بنسيج محاطة الدموية الأوعية تكون ما عادة

 بالرنين التصوير في لامعة كإشارة الدهون وتظهر الشرياني. الجدار داخل التراكيب

spatial misregistration  مكاني تسجيل فقد صانع تظهر ما غالبا والتي المغناطيسي،

artifaet، الإزاحة صانع ويسمى الجسم، في الأخرى الأنسجة إلى نسبة" 

 من الإشارات مع يتداخل أن يمكن الأحيان، من كثير في الصانع وهذا الكيميائية".

 قيد الشرايين تصلب )ترسبات( لويحات ويطمس الدموي، الوعاء جدار

 كبح تقنيات يستخدم متتابع، تصوير يستعمل المشكلة، هذه ولتجنب الفحص.
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 فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد امتصاص لتصوير انتقائية إثارة أو الدهون،

 تكون أن إما إشارتها لأن مظلمة الدهون تظهر التتابع وبهذا ]،UsPIo]62-60 الصغر

 تتابع مثل الساطع- الدم تصوير تتابع يستخدم مماثلة وبطريقة مثارة. غير أو مكبوحة

 للكشف الأحيان أغلب في(-LAs) الأبعاد ثنائي ، السريع الزاوية منخفضة اللقطة

 إشارة وتسمح].USPIOs61,60 الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد عن

 جدار في الإشارة وفراغات الوعائي، للتجويف وضوحا أكثر بتحديد الساطع الدم

 الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد امتصاص عن الناجمة الشريان

USPIOs، تمييزها. جدا السهل من يكون وحينئذ 

 حقن بعد التصوير وقت اختيار فإن نفسه، التصوير بروتوكول إلى بالإضافة

 إن الأهمية. بالغ أمراً يعد ،USPIos الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد

 الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد لأكسيد الطويل الدوران نصف عمر

USPIOs، الالتهابية الخلايا في كافر تحميل لتحقيق ضروري بالدكستران المغلف ، 

 ساعة٢٤ مرور بعد وحتى المكتسبة. الجودة عالية الصور مع تتداخل أن يمكنها ولكن

 يكون ،USPIo الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد تعاطي من تقريبا

 تستطيع التي ]،62,61[ الصورة صانعات لخلق الكفاية فيه بما مرتفعا الدم تركيز

٧٢ جداً)- الطويل التأخير يؤدي قد أخرى، جهة ومن الوعائي. الجدار رؤية حجب

 إلىUSPIo الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد حقن بعد ساعة(،

].61[ للكشف قابلة غير حساسية صانعات

 نانوية بارامغناطيسية بجسيمات الجزيئي التصوير٩,٥
Molecular Imaging with Paramagnetic Nanoparticles

 ومستحلب مغلفة، ودهونا مستهدفا، ليجاند وقيما اقترحنا بديل، كأسلوب

 رقم )الشكل الجزيئي التصوير لتطبيقات اللاغازي النانوي البيرفلوروكربون جسيم
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 الجادولينيوم أيونات لحمل النانوية الجسيمات صياغة ويمكن].28,26,15,12[(٩.٥

 الفيبرين مثل ، المهمة الحيوية الكيميائية الحواتة من عدد إلى وتوجيهها البارامغناطيسية،

fibrin، إنتجرين»8 و النسيج، عامل- integrin,-8.«أحد يعد الفيبرين، ترسب إن 

 أن قبل للمرض"، "المسببة الآفة كشف يتيح مما اللويحات لتمزق الأولية الإشارات

 يظهر آخر، تخثر عامل هو النسيج وعامل].63[ الدرجة عالي وعائي تضيق يتشكل

 إجراء بعد التضيق عودة في تسهم والتي الوعائية، الملساء العضلية الخلايا سطح على

].64[ الدعامات وضع بعد أو الدموية، الأوعية جراحة

 الحمولات
Gd-مخلبيات 

 العقاقير
 مشعة نويدات

 و٥
 م م

 النظام أستهدف
 جزنيية" منزلقة "شعرات

 الأبتامرات أو المحاكيات، الببتيدات، المضادة، الأجسام ذلك فى بما

 الليجاند. مستهدفة نانوية بارامغناطيسية لجسيمات المعمم الجزبئي للتصوير مثال(.9 )ه, رقم الشكل

 القلبية الأوعية أمراض لتحديد النسيج وعامل الفيبرين استعمال يمكن بينما

 ويؤدي الدموية، الأوعية لتصلب عاما مؤشرا يعد -الإنتجرينa8, فإن المستقرة، غير

 عن عبارة و,6،»-الإنتجرين].65[ المرضية الحالات من واسعة تشكيلة في مهما دورا

 واسع نحو على يظهر والذي جيدا، مميز متجانس غير الوحدة ثنائي التصاق جزيء

 العضلية والخلايا الليفية، والخلايا )الوحيدات(، الوحيدة الخلايا البطانية، بالخلايا
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 الخلية هجرة في مهما دورا -الإنتجرينa٨ يؤدي خاص، وبشكل الملساء. الوعائية

 الدموية الأوعية لنشوء مطلوب وكلاهما ]،67l,66 الخلوي والالتصاق الملساء العضلية

 ، المنشطة البطانية للخلايا التجويفي السطح على -الإنتجرينa٨ ويظهر الجديدة.

 النانوية الجسيمات فائدة أثبتنا ولقد].68[ البالغة الخامدة الخلايا على ليس ولكن

 بتعبير المرتبط الدموية الأوعية نشوء وتوصيف لكشف -الإنتجرينa ٨، ال مستهدفة

].33[ الشرايين وتصلب ]،70[ الورم ونمو ]،69 النمو[ عامل

].71[ وتمزقها اللويحات نمو في حساسا دورا الدموية الأوعية نشوء يؤدي

 من المغذية والمواد الأوكسجين البشر في )القطر( العيار كبيرة الطبيعية الشرايين وتستلم

 الوعائي التجويف من بالضرورة وليس البرانية، العروق أوعية من يتسلمه الذي الدم،

 الشرياني، التدفق مثل نفسه، الاتجاه في الدم بجمل العادية العروق أوعية وتقوم نفسه.

 مناطق وفي العميقة. الأنسجة لتزويد الدموي الوعاء جدار حول عمودية فروع وتمدد

 المطالب لتلبية العروق أوعية من الوعائية الأوعية تتكاثر الشرايين، تصلب آفات

 ونشوء الالتهاب، من كلا الشرايين تصلب ويشجع].72[ اللويحة لنمو المرتفعة الأيضية

 الإيجابية المرتدة التغذية من نوع طريق عن وريما الشرياني، الجدار في الدموية الأوعية

 خلال من الدموية، الأوعية نشوء الآفة داخل الالتهابية الخلايا وتحفز للنظام.

 بذلك وتهيئ جديدا، وعائيا نموا تعزز بدورها والتي الموضعية، الجزيئية الإشارات

 بين قوياً ارتباطاً العملية هذه وتنتج اللويحات. لدخول الالتهابية الخلايا من لمزيد طريقا

].73[ الالتهابية الخلايا من الموضعي والتراكم اللويحات، أوعية نشوء مدى

 الصياغة لكيمياء الأمثلية تحقيق٥,١,9
Optimization of Formulation Chemistry

 تحقيق يتطلب المستهدف، النانوي الجسيم تباين لعامل الناجح التطوير إن

 لمخلبيات الكيميائي والتركيب العدد ذلك في بما عديدة، صياغة لإجراءات الأمثلية
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 تكون أن يجب الهدف، اختيار عملية وحتى الاستهداف. وليجاندات بارامغناطيسية،

 وعند المريض، النسيج في نسبيا مرتفعة بتراكيز الهدف جزيء يظهر أن يجب كما مثلى،

 التباين عامل تركيب يكون أن يجب كذلك الطبيعي. النسيج في جدا منخفضة مستويات

 نانوية جسيمات تستطيع المثال، سبيل وعلى بسهولة. الهدف إلى الوصول على قادرا

 ، البطانية للخلية التجويفي الجانب على وربطها المستقبلات مواجهة نانومتر٢٠٠ بقطر

 الخلية نواة داخلDNA النووي الحمض لأجزاء مباشر بشكل يكون لا ريما ولكن

 ما أدنى وترابطا المهم، للهدف عالية ألفة الهدف ليجاند يمتلك أن ينبغي كما العصبية.

 ، ذلك إلى وبالإضافة الطبيعية. الأنسجة على تظهر قد التي المماثلة، للمستقبلات يمكن

 صياغة عملية مراحل كافة خلال والفعالية بالاستقرار الليجاند يحتفظ أن فيجب

 أجزاؤها، أو المضادة الأجسام طبيعة تتغير قد المثال، سبيل وعلى النانوية. الجسيمات

 تعقيم كعملية شديدة، كيميائية معالجة خطوات خلال الاستهداف على قدراتها وتفقد

 مثل الأخرى، الاستهداف ليجاندات تكون وقد النهائي. النانوية الجسيمات منتج

 حساسية أقل ،peptidomimeties الببتيد محاكيات أو والأبتامرات، الكربوهيدرات،

 الحيوي. بنشاطها وتحتفظ هذه، الصياغة لإجراءات

 النانوية البيرفلوروكربون جسيمات باستخدام الجزيئي التصوير كان لقد

 الممزقة الشرايين تصلب لويحات على الفيبرين ترسبات لاستهداف أصلاً متبعا السائلة

 توجه أن يكن ، الجسيمات داخل الفيبرين لمضاد مضاد جسم وبدمج].28-25,12[

(٩٠٦ رقم )الشكل الفيبرين جلطة سطح إلى النانوية الجسيمات من كثيفة طبقة انتقائياً

 كيمياء في التغييرات على المترتبة الآثار لاستكشاف قوية منصة النموذج هذا ويوفر].25[

 النانوية. الجسيمات صياغة



 النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات٣٨٦

 ةاداy ةيز
 #ةه

 تحت فيبرين لجلطة )أ((٣٠٠٠٠)« تكبير بقوة الماسح الإلكتروني المجهر صورة٠(٩,٦ ر رقم الشكل

 تشير )ب( الجلطة. بسطح مرتبطة الفيبربن، مستهدفة بارامغناطيسية نانوية وجسيمات )ب( السيطرة.

 طبعها )أعيد الفيبربن، نوعي نانوي بجسيم مرتبطة فيبربن حاتمات )ب( الفيبربن. ليفية )أ( إلى الأسهم

((.251 المرجع من بإذن

،USPIo  الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد عوامل عكس على

 بارامغناطيسية تباين عوامل من الصورة محسين خواص فإن سابقا، نوقشت التي

 إلى بيكومول من جداً، الخفيفة التراكيز لإظهار جداً صغيرة تكون تجارياً، متوفرة

 المعقدات من كبيرة أعداد وبدمج الجزيئي. بالتصوير الصلة ذات الخواتم من نانومول،

 تحسين جدا مثير بشكل يتعاظم فإنه جسيم، كل في(٥٠٠٠٠)< البارامغناطيسية

 البارامغناطيسي التأثير وينشأً.١٠ تكبير< بعامل ترابط، موقع لكل المحتمل الإشارة

 معقدات عدد إلى بالنسبة خطيا جسيم لكل الاسترخائية تزايد أليتين: عن المتزايد

 الأبطأ التقلب بسبب جادولينيوم معقد كل من الاسترخائية وتزايد الجادولينيوم،

 في النانوية الجسيمات تحفيف وبدراسة بكثير، أكبر بجسيم مرتبطا يكون عندما للجزيء،

].25[(٩.٧ رقم )الشكل الجادولينيوم حمولات زيادة معT, استرخائية لاحظنا الماء،
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 بوحدة عنها معبر النانوية، الجسيمات عدد في كدالةT, الاسترخاء معدلات(.٩,٧) رقم الشكل

 الدهنية الطبقة فيGd-DTPA-80A مول ،ه%" إلى صفر من يتراوح صياغات، لمدى بيكومول

](.25[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد/%.2 الخارجية الأحادية

 زيادة تقابل المحلول، في المشاهدة الاسترخائية زيادة أن من أيضاً تحققنا ولقد

 الفيبرين بجلطات المرتبطة الجسيمات منT ب الموزونة الصور على الإشارة كثافة

 مشابهات في الصياغة كيمياء في التحسينات تقييم يمكن وهكذا].25([٩. رقم )الشكل

 الفسيولوجية. الأنظمة نماذج في منها والتحقق النانوي، الجسيم تخفيفات من بسيطة

 لتراكيب البارامغناطيسي التأثير لتقييم وسيلة الفيبرين تجلط نموذج قدم كما

 النانوية الجسيمات)(T, استرخائية قياس وتم.27[ المختلفة الجادولينيوم مخلبيات

 اثيلين ثنائي الأمين- ثلاثي الخل- خماسي حمض أوليات ثنائي بجادولينيوم- المصاغة

،[74] gadolinium diethylene-triamine-pentaacetic acid bis-oleate (Gd-DTPA-BOA)

 -ثلاثي الخل خماسي -حمض أمين إيثانول -فوسفاتيل جادولينيوم أو
gadolinium diethylene-triamine-pentaacetie acid- (Gd-DTPA-PE)  إثيلين -ثنائي الأمين

phosphatidylethanolamine]75[٥,1 تسلا،0,٤٧ مختارة: مغناطيسي مجال قوى في
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 المغناطيسي المجال قوى كل فيGd-DTPA-PE لصياغة٢ قيمة وكانت تسلا.٤٠٧ تسلا،

 التعديلات أن على يدل مما]Gd-DTPA-BoA]27 للعامل٢ من بمرتين أكبر تقريباً

 الخواص كثيراً تحسن أن يمكن بارامغناطيسية، لمخلبيات الجزيئي الشكل على الصغيرة

 الأساسية. الاسترخائية

 ر(

 )ب(

 وصيا
0.4 ٤ 04mm 0.2 w02mm ٥.1 x0.1mm

٦٦
1

٢3

3'
٤

 المستوى وضوح في التزايد

40 mole%

20 mole%

1٥ mole%

5 mole%

 بوجود مستهدفة فيبرين لجلطات الوضوح مخفض المغناطيسي بالرنين تصوير )أ((.٩,٨) رقم الشكل

/%٢ ،و٢,٥ ،0) الجادولينيوم متوى بزبادة يتحسن ،T ز موزون- وتحسين متجانسة، نانوبة جسيمات

 طول على نانوية جسيمات من رقيقة طبقة عن يكشف فيبرين، لجلطة الوضوح عالي مسح )ب( مول(.

 حجم وتخفيض مول،%٥٤٠ و ،2٠٠١٠ )ه، الجادولينيوم تركيز بزبادة القمة إشارة وتزداد السطح.

](.25[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد ملم(.٠ وا, ،٠,٢ ،٠,٤) فوكسل
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٢ قيمة أن الحرارة، درجة متغيرة الاسترخائية قياسات أوضحت لقد

 وفي].27[ الحرارة درجة عن كبير بشكل مستقلة كانت ،Gd-DTPA-BoA ا لمستحلب

.Gd-DTPA-PE  ال لمستحلب بالنسبة العالية الحرارة درجات في٢ قيمة زادت المقابل

 الأيون مع الماء تبادل معدل أن إلى الحرارة درجة على المعتمدة البيانات هذه وتشير

 وفي.Gd-DTPA-BOA ا منGd-DTPA-PE ا محلبيات في أعلى يكون المغناطيسي،

 لسرعة نتيجة النانوية؟Gd-DTPA-PE لجسيماتr قيمة تزداد العالية، الحرارة درجة

Gd-DTPA-  جسيمات تواجه فقد حال، أية وعلى الحركي. النشاط وزيادة الماء، تبادل

BOA،المتزايد الحركي النشاط من الاستفادة وعدم جيدا، مقيد ماء وصول النانوية 

 المرتفعة المواضع من هذا المتزايد الماء تبادل نتج وقد الأعلى. حرارة درجة في للماء

Gd-DTPA-PE  ال لجسيمات الرئيسة الفوسفات جموعة مستوى إلى نسبة للمخلبي،

 الجسيمات لاسترخائية الملحوظة الزيادة في الأرجح على ساهمت والتي ،75[ النانوية

.Gd-DTPA-PE  النانوية

 معدل زيادة مثل التباين، عامل صياغة في التحسينات تؤكد أن يجب

 تأثيرات لتقييم وبالإضافة فسيولوجي. بهدف المرتبطة النانوية بالجسيمات الاسترخاء،

 ما لتحديد ؟ ضرورية التجارب هذه فإن المرتبطة، النانوية للجسيمات البارامغناطيسية

 النهائية الاستهداف قدرة على تؤثر الجادولينيوم، مخلبي كيمياء في التغييرات كانت إذا

 المعالجة الفيبرين لجلطات(R) لخرائطT استرخاء تجميع وتم لا. أم للصياغة

 تسلا١,٥ عندGd-DTPA-PE أوGd-DTPA-BOA من إما النانوية، بالجسيمات

 سطح علىR لل أعلى قيماً الملونة الخرائط هذه وتوضح٠271(٩٠٩ رقم )الشكل

 النانوية الجسيمات بصياغة متزايدا بارامغناطيسيا تأثيرا وتعرض ،Gd-DTPA-PE جلطة

 تشهد للجلطة، الداخلية المناطق مع وبالمقارنة الفيبرين. بألياف ترتبط عندما حتى هذه،

 الجلطة هامش علىR قيمة زيادة النانويةGd-DTPA-PE جسيمات من السطحية الطبقة
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 كثافة أن ووجد.Gd-DTPA-BoA عامل مع فقط زيادة/٤٨ إلى مقارنة ،7٧٢ بنسبة

 الجلطة سطح علىGd-DTPA-PE وGd-DTPA-BOA من لكل النانوية الجسيمات

،Gd-DTPA-PE  إلى البارامغناطيسية متخالب تغيير أن على يدل مما]27[ متطابقة كانت

 التباين. عامل ترابط على سلبا يؤثر لم

3

2

0

1/s

 ر( )ب(

 مستهدفة بشربة بلازما لجلطات تسلا١,٥ عند مكتسبةT, استرخاء خرائط(.٩,9) رقم الشكل

Gd-DTPA- Cd-DTPA-PE. من النانوية الجسيمات ( Gd-DTPA-BOA )ب أو (  )أ نانوية بجسيمات

PEG-DTPA- R ال بجسيمات مقارنة البيضاء(، )الأسهم الجلطة السطح على بكثير أعلى  ر تحث

B0A.(.27[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد النانوية[

 الحواتم )رؤية( تصور من تزيد المتزايدة، الاسترخائية أن على برهنا كنا وإذا

 محدود. لدى الجزيئي التصوير ثحسن أن فقط يمكنها التقنيات هذه فإن المستهدفة،

 نظريا نقيم أن نستطيع المغناطيسي، بالرنين التصوير إشارة نمذجة برامج وباستخدام

 )الشكل المختلفة المغناطيسي المجال قوى في التباين عامل استرخائيات من كبيرة تشكيلة

 الأعلى المغناطيسية المجالات في الضوضاء إلى الإشارة نسبة وتزداد].76[(٩١٠ رقم

 عامل لترابط الكشف حد وتقليل الضوضاء، إلى بالنسبة التباين زيادة إلى يؤدي مما

٣ المثال سبيل على الأعلى- السريري المجال قوى تطبيق أن نتوقع ولذلك التباين.

 هذه دفع في ويساعد الحالية، الجزيئي التصوير عوامل أداء كبير بشكل تسلا-سيحسن
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 البارامغناطيسية استرخائية فزيادة حال، أية وعلى السريرية. الممارسة نحو التقنيات

 ولكن خطي، شكل في الأدنى الكشف حد ثحسن لن الجزيئي، التصوير لعامل
٢76 قبلنا من موضح هو كما العالية، الاسترخائية قيم في بالأحرى النتائج تتناقص

 في التباين عوامل أداء تحسين إلى الرامية الجهود تقدم سوف ولذلك.77[ آخرين ومن

 فقط. محدودا نجاحا الأيونية الاسترخائية زيادة خلال من الجزيئي التصوير

 تؤثر قد الجسيم، سطح على المستهدف الليجاند لربط المستخدمة الكيمياء إن

 موقع يصبح قد الحالات، بعض وفي النهائي. التباين عامل كفاءة على أيضا مثير بشكل

 ومن النانوي. بالجسيم الارتباط بعد محجوبا أو مشغولا لليجاند النشط الارتباط

 ذلك، إلى وبالإضافة سيئة. جزيئي تصوير نتائج ستعطي العوامل هذه مثل أن الواضح

 الاستهداف ليجاند بين جليكول- إثيلين بولي مثل مرنة- بوليمر فواصل فإدماج

 "الحبال" هذه وتسمح الاستهداف. ليجاند كفاءة يحسن قد النانوية الجسيمات وسطح

 حدوث احتمالية من يزيد مما الاستهداف لليجاند الحركة من أوسع بمدى المرنة

 الاهتمام. محل الهدف إلى والترابط المواجهة،

 يكون أن أيضاً يجب جسيم، لكل الجادولينيوم أيونات عدد إلى وبالإضافة

 بليجاندات النانوي الجسيم ويميل الأمثل. هو جسيم، لكل الاستهداف ليجاندات عدد

 بين المزج إن فعالية. أكثر تباين عامل توفير إلى عال- ليجاند تكافؤ أي عديدة- ترابط

 بسرعة، التباين عامل بارتباط يسمح الاجتذاب- أي الارتباط- وآلفة الليجاند تكافؤ

 الكثير دمج يؤدي أن فيمكن حال، أية وعلى المقصودة. الحيوية العلامة إلى وبإصرار

 فراغية إعاقة إلى الحالات، بعض في نانوي جسيم كل على الاستهداف ليجاندات من

 على ليجاندات من بإفراط كثيف غطاء يتداخل وقد المطلوبة. الحاتمة إلى الارتباط تمنع

 الجادولينيوم. معقدات مع الماء تفاعل عرقلة خلال من ، الاسترخائية مع الجسيم سطح
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 ي

 يج
 وي

m)استرخائية ,

(=

 بزيادة التشخيصي للتصوير اللازم الأدنى التباين عامل لتركيز الرباضية النمذجة(.٩,١0) رقم الشكل

 الجسيم من الأيونية على المستندةr الاسترخائية إلى)( النجمة علامة ترمز٠r الأيونية الاسترخائية

 تسلا.٤٧ و تسلا١.٥ المغناطيسي المجال قوى من كل فيGd-DTPA-BOA ب المقترن النانوي

٠](76[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد

 المغناطيسي بالرنين التصوير لتقنيات الأمثلية تحقيق٩,٥,٢
Optimization of MRI Techniques

 بالتغاير التمييز فيT استرخاء لزيادة بارامغناطيسية مركبات تستخدم ما عادة

 لزيادة المصممة ،USPIo الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد، أكسيد لعوامل

 مع المستخدمT, التأثير )رؤية( تصور يتم وعادة المستهدف. للنسيجT استرخاء

 صورة كثافة في نقص مثل ،USPIOs الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد

 العوامل ستنتج حال، أية وعلى ،T ب الموزون المغناطيسي بالرنين التصوير

 المغناطيسي بالرنين التصوير مع مواجهتا عند النسيج إشارة في زيادة البارامغناطيسية

 فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد تباين تأثيرات فإن لذلكT ب الموزون



٣٩٣ المغناطيسي بالرنين والجزيئي الخلوي للتصوير النانو تقنيات

 التصوير نبض تتابع ويكون جدا، مختلفة تكون المغناطيسية والعواملUSPIo الصغر

 للطريقتين. كذلك متميزا والبارامترات المغناطيسي بالرنين

 نحسين على المغناطيسي بالرنين التصوير وضوح درجة تأثير فحصنا لقد

 زيادة أن لاحظنا كما الفيبرين. مستهدفة نانوية جسيمات مع ،1 ب الموزون الإشارة

 الحجم تخفيف في التخفيض بسبب الصورة؟ تحسين زيادة إلى تؤدي الوضوح، درجة

 وضوح درجة زيادة يمكن لا حال، أية وعلى].25[ )ب"٩٨ رقم الشكل الجزئي

 تتطلب المغناطيسي، بالرنين التصوير وضوح درجة زيادة لأن نهاية مالا إلى الصورة

 تكون أن يجب ولذلك الضوضاء إلى الإشارة تخفيض أو المسح، أزمنة في زيادة إما

 جودة تحقيق أجل من متوازنة الضوضاء إلى والتباين الضوضاء، إلى الإشارة نسبة

 مقبول. سريري مح زمن إطار ضمن تشخيصي وتباين مقبولة، صورة

 زمن على بشدة الصورة تباين يعتمد الصورة، وضوح درجة إلى وبالإضافة

 أن ،T ب الموزونة الصورة على ونلاحظ].78[ المسح تتابع في المستخدم ،TR التكرار

 عند بالتصوير يزداد أن يمكن مختلفة،T استرخاء أزمنة باستخدام نسيجين بي التباين

TR ( التكرار زمن تعديل إن٠٢76[(٩٠١١ رقم الشكل TR  التكرار لزمن المثلى القيمة

 التباين نسبة يخفض أن يمكن المثلى، القيمة عن بعيداً ثانية، ميلي٤0٠-٣٠٠ بمقدار

٠٢6[٦٢٥ إلى يصل بمقدار الضوضاء إلى

 فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد جسيمات مع الحال هي وكما

 مستهدفة النانوية الجسيمات تصل حتى كافر بدوران السماح يجب ،USPIo الصغر

 الدوائية الحركية تتأثر أن ويمكن الاهتمام. محل الجزيئية بالعلامة وترتبط الليجاند،

 والبيئة والحجم، الجسم، داخل والاستقرار السطح، بكيمياء الدوائية والديناميكا

 إليه، الوصول سهل وعائي، حيوي كيميائي هدف لتشبع اللازم والزمن البيولوجية.
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 لإكمال اللازم الزمن يعكس وهو ساعات، ثلاث إلى ساعتين من يترواح زمن خلال

 البعيدة. الدموية الأوعية طبقة خلال الدم من كاملة مرور دورة

• بيانات ا
 ه نمودج

o  بيانات

4

 مو#م
1@0 20X) .30X

1H (ms)

 من عليها الحصول تم التي ،CNRs والفعلية النظرية الضوضاء إلى التباين نسب(.9,1١) رقم الشكل

،T TR. مستهدفة نانوية بجسيمات المعالجة الخلايا تعرض  مختلفة تكرار بأزمنة الملساء العضلات خلايا

 نسب وتصل.NT المستهدفة غير الجسيمات مع بالمقارنة بكثير أعلىCNR الضوضاء إلى التباين نسبة

 )أعيد.TR من المثلى القيم بعض عند الأقصى الحد إلىCNRs والفعلية النظرية الضوضاء إلى التباين

٠(١76[ المرجع من بإذن طبعها

 التباين عامل كمية بزيادة القصوى، الإشارة إلى الوصول زمن تخفيض ويمكن

 نحقن وعموما الدنيا. الفعالة الجرعة إلى نموذجيا الجرعة تحديد يتم ولكن المحقونة،

 لتوليد اللازم المقدار من بكثير أقل وهي الحيوانية، للتجارب كجم" مل١٠-٠.٥

 مستهدفا التباين كان إذا عما العالقة الأسئلة هذا ويجنبنا].70[ معتبرة دموي تجمع إشارة

 المحيرة القضايا هذه مثل تكون أن يمكن كما الاهتمام. محل المنطقة خلال يدور أو إلى/

 إن المطول. النصف لعمر و/أو عالية، إشارة بكثافة للعوامل وخاصة مزعجة،
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 وبروتوكول )النزع(، الإزالة حركية على والكيمياء الجسيم لتركيب المثيرة التأثيرات

 تباين عوامل لثلاثة الأمثل للتصوير الزمنية النقاط بمقارنة رؤيتها يمكن الناتج، التصوير

 نحسين تعطي -الانتجرين،a ,٨، مستهدفة النانوية الجسيمات إن كبير. حد إلى مختلفة

٢٤ ب مقارنة ]،70[ الحقن من ساعتين بعد بارز بشكل المغناطيسي بالرنين تصوير إشارة

].80[ الأفيدينDTPA- لمعقد ساعة٣٦ و ]،79[ الليبوسوم لعامل ساعة

 السلبي التباين تأثيرات بين للتمييز مفضلة اللامع الدم تصوير تتابعات بينما

 الدم تقنيات فإن ،USPIo الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد أكسيد لتراكم

 الناجمة المحسنة، المغناطيسي بالرنين التصوير إشارة لرؤية أكثر المناسبة هي الأسود،

 سبيل وعلى].33[(٩,12 رقم )الشكل مستهدفة بارامغناطيسية نانوية جسيمات عن

 صور جمع الأسود بالدم المغناطيسي بالرنين التصوير طرائق إحدى تتضمن المثال،

 الحالي. التصوير مستوى جانبي على مشبعة نطاقات ووضع دموي، لوعاء مقطعية

 على المغناطيسي بالرنين التصوير إشارات جميع بإلغاء المشبعة النطاقات هذه وتقوم

 تطبيق بين قصير تأخير إدراج ويتم الدم. إشارة ذلك في بما المصورة، الشريحة جانبي

 الشريحة إلى بالتدفق المشبع للدم يسمح مما الصورة؟ بيانات وجمع التشبع نطاقات

 الشريحة جانبي على تشبع نطاقات وبوضع إشارة. أي تقدم لن والتي المصورة،

 هي وكما النهائية. الصورة على أسود والوريدي الشرياني الدم من كل يظهر الحالية،

 فإن ،USPIo الصغر فائق البارامغناطيسية، فائق الحديد بأكسيد التصوير مع الحال

 ؟ الدموي الوعاء جدار رؤية يحجب أن يمكن الدهن، من الكيميائية الإزاحة صانع

 ، الدهن إشارة إلغاء أجل من الدهون إخماد تقنيات الأحيان أغلب في تستخدم ولذلك

].33[(٩12 رقم )الشكل الدموي الوعاء جدار لتشريح واضح تحديد وتوفير
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 محسنة مقطع بعد قبل

 البطني الأورطي لشربان الجسم داخل الدهن مخمد الأسود الدم تصوير )أ( (،٩,12 ر رقم الشكل

 وبعد وبعده، العلاج قبل مستعرضة صور )ب( الحاجز. الحجاب إلى الكلوية الشرايين من لأرنب،

 ويتيح )تحسين(. مئوية بنسبة محسنة بألوان مميزة وبإشارة (،Segmented )مقطع الآلى شبه التقسيم

 المحيط. الدهني والنسيج الوعاء، لتجويف الشرباني الجدار تمييز الأسود بالدم والتصوير الدهن إخماد

](.33[ المرجع من بإذن طبعها )أعيد

 الجسم داخل الجديدة الدموية الأوعية )لتكون( لنمو الجزيئي التصوير٩,٥,٣
In Vivo Molecular lmaging of Angiogenesis

 بين التعزيز على أساسا الجزيئي التصوير تباين عامل فعالية من التحقق يعتمد

 وتم المستهدفة. للحاتة النسيجي والصبغ المغناطيسي، بالرنين التصوير إشارة تحسين

 من المختلط الموضعي النسيجي بالصبغ -انتجرين٨ و من الوعائي التعديل كشف

، aوا -انتجرين PECAM، السمة هذه ملاحظة وتم معممة. وعائية وعلامة 

 الكولسترول، على مغذاة لأرانب نسيجية أجزاء في واسع نطاق على الحيوية الكيميائية

 فيها متحكم حمية على تعيش حيوانات في بكثير أكثر متناثر بشكل اكتشافه تم ولكن

 بالرنين التصوير إشارة تحسين واسع نحو على لوحظ وبالمثل].33[(٩,1٣ رقم )الشكل
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 الأورطي الشريان جدار في -انتجرينa8, مستهدفة نانوية بجسيمات المغناطيسي

 فيها المتحكم الحمية حيوانات في تلاحظ لم ولكن الكولسترول، على المغذاة للأرانب

٢331(1٤.٩ رقم )الشكل
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 الشربان أجزاء في رثه-انتجربن من المناعية النسيجية الكيمياء د ج، )أ،(.٩,١٣) رقم الشكل

 الصلبة( السهام )ج، فيها. متحكم بحمية مغذاة الأرانب و)ب الكوليسترول على مغذاة لأرانب الأورطي

 على مغذاة لحيوانات الأورطي الشربان فيPECAM مفتوح سهام و)د، -انتجربنa و( ل مختلط صبغ

 فيها متحكم أرنب في -الانتجربنa ر(، صبغ انتشار يكون الجديدة. الدموية الأوعية تحدد الكولسترول،

 طبعها )أعيد )أ(. الكولسترول على المغذاة الحيوانات في عليه كانت مما بكثير أقل الصلبة( السهام )ب،

](.33[ المرجع من بإذن

 النهائي النانوي الجسيم تباين عامل استهداف قدرة من التحقق يجب كما

 بالرنين التصوير إشارة تحسين ومقارنة فيها. المتحكم التجريبية الشروط خلال

 تجربة توفر مستهدفة، غير جسيمات مقابل مستهدفة، بجسيمات المنجزة المغناطيسي

 النفاذية عالية الوعائية الأوعية زراعة في فعال غير حصر خلال الجسيم تراكم لفصل
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 )الشكل الاهتمام محل الحيوية الكيميائية للحانقة النشط الاستهداف مقابل للوعاء،
].33([1٤.٩ رقم
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[" اكولببرودامهدفء عبي منك

4t م مهدف الكولسترول/غير على مغذى
 الكولسترول/منافس على مغذى
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 من منوية( )نسبة المغناطيسي بالرنين التصوير إشارة لتحسين الكمي التحليل )أ((.٩,١٤) رقم الشكل

 مستهدفة وغير مستهدفة نانوية بجسيمات المعالجة بعد الهيكلية العضلات )ب( الأورطي. الشربان

٠,0 >هP فيها. متحكم حمية على أو الكولسترول، على مغذاة مجموعات في -الإنتجربنa و]

 المرجع من بإذن طبعها )أعيد الأخرى. المجموعات كل مقابل المستهدفة، الكوليسترول/ على للمغذاة

(33١

 في اختلافات إلى الجسيمات حجم في الاختلافات تؤدي قد حال، أية وعلى

 وغير المستهدفة النانوية الجسيمات بين المغناطيسي بالرنين التصوير إشارة تحسين

 متطابقة الصياغتين لكلتا الجسيمات حجم توزيعات تكون أن يجب ولذلك المستهدفة

 ]،331(1٥.٩ رقم )الشكل

 المنافسة بإجراءات النشط الجسيم لاستهداف الآخر التأكيد تحقيق يمكن كما

 الاجتذاب عالية نانوية جسيمات حقن ويتم.33[(٩,1٤ رقم )الشكل الجسم داخل
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 الارتباط مواقع جميع تشغل لكي البارامغناطيسية، المخلبية إلى تفتقر مستهدفة،

 التالي الحقن إن المغناطيسي. بالرنين التصوير إشارة تحسين تقدم لا ولكنها المتوفرة،

 تراكم خلال فقط الصورة تحسين سينتج مستهدفة، بارامغناطيسية نانوية لجسيمات

 الحيوانات في المغناطيسي الرنين إشارة تحسين تحليل ويوفر )السلبي(. الفعال غير الجسيم

 الأنسجة إلى بالإضافة فيه، متحكم غذائي بنظام أرانب مثل فيها- المتحكم التجريبية

 استهداف على الجسيم قدرة بين أكبر تمييزا الهيكلية- العضلات مثل فيها، المتحكم

 رنم النى ا٠الك ن اد،. :درام سنة، بخا لا: ل

5

[ ه»

 لا
5

0
50

250nm=  الأسمي القطر
١

100

c[-  مستهدف
٥ مستهدف غير

1000 2000
(nm)الجسيم قطر 

 الرمادي(، )باللون مستهدفة -الإنتجربنa ر(، نانوية لجسيمات الجسيم حجم توزيع (،٩,١ )ه رقم الشكل

 من بإذن طبعها )أعيد للصياغتين. الفيزيائية الخواص تطابق توضح الأسود(، )باللون المستهدفة وغير

٠\(701 المرجع

 في الدموية الأوعية لنشوء الجزيئي التصوير أيضا عرضنا مماثلة، وبطريقة

 إشارة تحسين بين والتعزيز.170[ للأرانب الخلفية الأطراف في زرعت وليدة،Vx2 أورام

 ، الوعائي -الانتجرينa٨ تعديل من النسيجي والصبغ المغناطيسي بالرنين التصوير
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 تحسين كمية مقارنة أن كما.a8 المستهدفة-, النانوية الجسيمات حساسية تأكيد يعيد

 غير مقابل مستهدفة، نانوية بجسيمات المنجزة المغناطيسي بالرنين التصوير إشارة

 تباين عامل لخصوصية الداعمة الأدلة من مزيدا توفر منافسة صياغات أو المستهدفة،

 التي الكتل بعض أن وضحنا فلقد ذلك، إلى وبالإضافة بنا. الخاص الجزيئي التصوير

 كانت أنها ثبت ،T ب الموزون المغناطيسي بالرنين التصوير في فعال ورم أنها على تظهر

 ولم الالتهابية. الخلايا من أغلبها في وتتكون بالأنسجة، ورم بقايا عن عبارة فقط

 مستهدفة- نانوية جسيمات مع المغناطيسي بالرنين التصوير تحسين الكتل هذه تعرض

a8الأوعية لنشوء الجزيئي للتصوير بالنسبة الطرائق هذه خصوصية أكثر يثبت مما 

 النشطة. الدموية

Conclusions  الاستنتاجات٩,٦

 أن يمكن واعداً، سريريا تشخيصيا نموذجا يثل والجزيئي الخلوي التصوير إن

 بأقسام اليوم المرض توصيف ويعاني المقبل. العقد غضون في الطب ممارسة من يغير

 تمييز في تفشل قد والتي المحدودة، العينة خلال مستحثة أخطاء من نسيجية عينة فحص

 التمثيل يطور أن فيمكن حال، أية وعلى المرض. وشدة ملائم بشكل الكامل المدى

 المحسن التصوير إلى يؤدي مما الانتشاري غير بالتصوير المرض لعملية الأبعاد ثلاثي

 وعلاجه المرض لاكتشاف هائلة فرصة واضح بشكل الطرائق هذه تقدم كما للمرض.

 وتستخدم الأشكال، من عديدا المستهدفة التصوير عوامل تأخذ أن ويمكن مبكرا.

 التصوير طرائق شروط مع ومتوافقة العودة، موجهة ليجاندات من متنوعة تشكيلة

 لعامل الكلية الكفاءة تقلل أو النهاية في ثحسن أن يمكن الخصائص هذه وكل المختلفة.

 للاستخدام أمثل وجعله بعناية، مكون كل اختبار يجب ولذلك النهائي التباين
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 عيير على القدرة لديها الجزيئي التصوير عوامل نجاح أن الواضح ومن السريري.

 العيادة. إلى التقنيات هذه تصل حينما للطب، المستقبلية الممارسة

 ما سرعان المرتبطة، النانو وتقنيات والجزيئي الخلوي التصوير مجالات إن

 والبروتينية الجينية العلوم في السريع التقدم يتواصل أن ويجب باستمرار. وتتغير تتطور

 الجزيئية الأهداف لكشف الأساسية والخلوية الجزيئية البحوث في التقدم مع سويا،

 إلى النهاية في التخصصات هذه في الجهود تؤدي أن المتوقع من كما والمفيدة. الجديدة

 العلاجية. للدراسات النهاية نقاط وتعين للمرض، جديدة حيوية مؤشرات تطوير
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