*صفحه اول
نقاط کوانتومی مغناطیسی برای مدل چندمنظوره تصویربرداری

عوامل متقابل مدل چندمنظوره که بر پایه‌ی کوانتومی درخشنده ها(QD ها) هستند و با نانوذرات مغناطیسی ترکیب شده اند و همچنین یون ها، انواع هیجان انگیزی از مواد جدید برای بیوگرافی را تشکیل می دهند.
با دو ویژگی یکپارچه در یک نانو ذره، یک عامل متقابل حساس برای(تصویربرداری فلورسانس و تصویربرداری رزونانس مغناطیسی) روش های تصویربرداری بسیار کامل و قدرتمند بدست می آید.
در این بررسی، جایگاه هنر در این میدانِ در حال توسعه، ذکر شده است.
پیشرفت ها در چهار رویکرد مختلف برای یکپارچه سازی فلورسانس و خواص مغناطیسی در یک نانوذره انجام شده است‌.
اولین نوع ذرات توسط رشد ساختارهای هترو ساخته شده است که QD در آن با یک لایه مغناطیسی رشد کرده است یا به (سوپرپارامغناطیس یا آهن) MNP متصل شده است.
رویکرد دوم شامل ناخالص سازی یون های پارامغناطیس به QDهاست.
گزینه سوم استفاده از سیلیس یا نانوذرات پلیمری به عنوان ماتریس الحاقی QDها و MNPهاست. در نهایت امکان دارد که مولکول های کی لیت ساز با یون های پارامغناطیس (مانند Gd-DTPA) به پوسته هماهنگی QDها معرفی شوند.
همه‌ی رویکردهای مختلف بر پیشرفت های اخیر تاثیر می گذارند و در اثبات توانایی بیوگرافی از هر دو ویژگی استفاده میشود.
همچنین برای بررسی پیشرفت های اخیر، مزایا و مضرات چهار کلاس مختلف دوحالته‌ی متقابل مورد بحث قرار می گیرد و به چشم اندازی از آینده در مورد این میدانِ جدیدِ در حال ظهور، منتهی میشود‌.
یکی از سریع ترین، پیشرفته ترین و هیجان انگیزترین برنامه ها در حوزه فناوری نانو در تحقیقات زیست پزشکی، استفاده از مواد نیمه هادی در اندازه‌ی نانو برای تصویربرداری(درون تنی) است.

این مواد نیمه هادی با سایز نانو که به عنوان نقاط کوانتومی نیز شناخته می شوند، تعدادی از خواص اپتیکی استثنایی را به نمایش می گذارند که این خواص به طور چشمگیری پتانسیل بیوگرافی فلورسانس را افزایش میدهند.


قابل توجه ترین خواص عبارتند از:
۱) بازده کوانتومی بالا
۲) جذب گسترده با طیف فوتولومینسانس متقارن و باریک
۳) مقاوت بالا برای عکسبرداری و فرسایش مواد شیمیایی
همچنین سطح شیمیایی QDها، فارماکوکینتیک ها و کاربرد بیولوژیکی موجودات و همجوشی مولکول های خاص هدف را ممکن می سازد.
مطالعات اولیه که برنامه بیولوژیکی QDها را به عنوان برچسب های بیولوژیکی فلورسنت معرفی میکند، در اواخر سال ۱۹۹۰ ظهور یافت و در این زمینه انقلابی بوجود آمد.
این مطالعات استفاده از QDها را برای برچسب زدن سلول های کشت شده نشان میدهد و از آنجا که برنامه فسفولیپید، QDها را برای تصویربرداری درون تنی پوشش داده است، چندی از مطالعات از امکانات فلورسنت واحد برای هدف یکسان استفاده میکنند.
Geo و همکارانش از QDها برای هدف گذاری و تصویربرداری سرطان استفاده کردند. درحالیکه Stroh  و همکارانش از تکنیک های چندفوتونی میکروسکوپی استفاده کردند و آن را با نرم افزار آماده سازی QD برای تشخیص طیفی چندگانه‌ی تومور در درون بدن، ترکیب کردند.
علاوه بر نرم افزار گفته شده در بالا درباره برچسب سلولی و هدف گذاری تصویربرداری آزمایشگاهی و درون تنی، QDها همچنین به عنوان بیوسنسورها به کار گرفته میشوند.
به عنوان مثال Medintz  و همکارانش پروتئین مزدوج  QDرا طراحی کردند که به عنوان سنسور ماده‌ی قندی عمل می‌کند‌.
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این مزدوج میتواند برای نظارت کردن بر رقابت بین سیکلودکسترون و مالتوز در مسئله‌ی بهم پیوستن پروتئین های گیرنده به QDها استفاده شود.
نمونه دیگر از اینکه چگونه تغییر سطح میتواند باعث گسترش کاربرد QDها شود، توسط So  و همکارانش  نشان داده شد. آنها QDهای خود درخشان را به وسیله‌ی مزدوج کردن پروتئین رنیلای رنی فورمیس لوسیفریس بیولومینسنت جهش یافته بر روی سطح QDها ایجاد کردند.
هنگامی که این پروتئین، لایه‌ی کوئلنترازین خود را بهم می چسباند، نور آبی ساطع میکند که میتواند باعث برانگیختگی مرز QD  شود و در نتیجه QD  منتشر میشود‌.
تمام نمونه های فوق الذکر نشان داده است که طیف گسترده ای از امکانات هیجان انگیز QDها به عنوان بیولوژیک نوری عنوان شده است.
جالب توجه است که پیشرفت های جدید در نانوشیمی باعث ایجاد نانوذرات QD  شده است که این مواد همچنین میتوانند با سایر تکنیک های تصویربرداری که به اصطلاح مولتی مودال های QD  نامیده میشوند، شناسایی شوند.
اخیرا به نظر میرسد که ترکیب QDها با رادیولوژیک برای تحقیق درون تنی، در مورد فارماکوکینتیک و توزیع بیولوژیکی QDها با تصویربرداری توموگرافی انتشار پوزیترون (PET)، ارزشمند باشد.
به عنوان مثالی دیگر، اخیرا نشان داده شده است که QDها (حتی بدون اصلاح) میتوانند توسط توموگرافی حساب شده(CT) به دلیل چگالی بالای الکترون هسته ها، تشخیص داده شوند.
علاوه بر این، QD ها میتوانند به گونه ای طراحی شوند که خواص پارامغناطیس(سوپر پارامغناطیس) را به کمک تصویربرداری رزونانس مغناطیسی (MRI) نمایش دهند.
MRI  ابزار تشخیصی است که به واسطه ی توانایی آن در تولید تصاویر سه بعدی مات و بافت نرم با وضوح فضایی نسبتا بالا و بافت کنتراست شناخته میشود و بنابراین تکنیک دردسترس و همه کاره‌ی تصویربرداری در کلینیک است.
جدا از اطلاعات تشریحی، پارامترهای متابولیکی و عملکردی را نیز میتوان با MRI  بدست آورد.
عوامل کنتراست در حال حاضر بین ۳۰ تا ۴۰ درصد در اسکن های MRI بالینی به کار گرفته میشوند.
عوامل کنتراست MRI  که اصولا برای تصویربرداری مولکولی مورد استفاده قرار می گیرند، از اواسط دهه ۱۹۹۰ توسعه یافته اند.
تحقیقات ترکیبی، به علت ویژگی های مکمل تکنولوژی نوری و MRI، مزایای قابل توجهی را پیشنهاد می کنند‌ و خواص پارامغناطیس(سوپر) و فلورسنت را نمایش می دهند.
اخیرا گروه های تحقیقاتی شروع به گسترش QDهای پارامغناطیس برای این منظور کرده اند.

چند استراتژی برای این موضوع ممکن است مورد استفاده قرار گیرد. در این بررسی ما بحث خواهیم کرد:
۱) هسته/ پوسته و ساختار های هترو مغناطیس مواد و QDها 
۲) QDهای دوتایی با یون های پارامغناطیس
۳) ترکیب نانوساختارهای کامپوزیت ذرات مغناطیسی و QDها 
۴) QDها با پوشش پارامغناطیسی Gdکی‌لیت ها
علاوه بر بررسی طراحی و ویژگی آنها، ما کاربرد آنها را در شرایط آزمایشگاهی و در صورت امکان، درون تنی، بررسی می کنیم.

معرفی نقاط کوانتومی و تصویربرداری عوامل کنتراست در رزونانس مغناطیسی

نانوذرات نیمه هادی که کوچکتر از گسترش فضایی الکترونها و حفره های بدنه‌ی نیمه هادی هستند، اثرات اندازه ی کوانتومی را نشان میدهند که QDها نامیده میشوند. این اثرات معمولا در اندازه ی ۱ تا ۱۰ نانومتر رخ میدهد. به خاطر جای کوچک در دسترس، انرژی جنبشی الکترون ها و حفره ها، با کاهش اندازه ذرات، افزایش می یابد که باعث افزایش اختلاف انرژی بین انتقال جریان و باند والانس میشود(مانند افزایش در باند شکاف)
این نتایج درمورد جذب وابسته به اندازه و انتشار QDها، هردو به منظور کاهش اندازه‌ی ذرات، به انرژی های بالاتر منتقل میشوند.
انتشار از کمترین میزان اکسیتون(جفت الکترون-حفره) سرچشمه می گیرد و باریک است.
این طیف جذب دارای پهنای زیاد و پرانرژی از رسانا و باند والانس است و بنابراین فلورسانس QD  میتواند بر روی پهنای محدوده ی طیفی برانگیخته شود.
اندازه کوچک نیز به بازدهی کوانتومی لومینسانس(QE)  اجازه میدهد که بسیار بیشتر از نیمه هادی های بالک باشد.
QEبه معنای تعدادی از فوتون های منتشر شده است که توسط تعدادی فوتون جذب شده تقسیم میشوند.
به علت محدودیت الکترونها و حفره ها و امکان سنتز بدون نقص QDها، احتمال اینکه یک الکترون یا حفره به دام افتاده باشد(در نتیجه بازسازی بدون انتشار نور)، در مقایسه با QDنیمه رسانا بسیار کوچکتر است.
اگر سطح نانوکریستال به درستی غیرفعال شود(هیچ حالت خنک کردن سطح) این اکسایتون با منشا جذبی هیچ گزینه ای ندارد جز اینکه دوباره به صورت شعاعی تجمع کند(انتشار یک فوتون) و به QE بالا (تا ۸۰ درصد) برود.
گام قاطع در پیشرفت QDو ثبات QDها شامل رشد وسیعتر پوسته نسبت به شکاف نوار در اطراف هسته ی QD است. پوسته ی شکاف وسیع تر، الکترون و حفره ها را به هسته محدود میکند و عکس العمل های سطح را مثلا با اکسیژن کاهش میدهد و در نتیجه مقاومت را در برابر فوتواکسیده شدن افزایش میدهد.
به طور ایده آل ماده ی پوسته به صورت شبکه ای به هسته متصل شده است و از عیوب فضایی که میتواند QE را کاهش دهد، جلوگیری میکند. 
ثبات پیشرفته در هسته/پوسته های QD نه تنها باعث عمر طولانی پوسته میشود(سال ها تحت شرایط محیطی) ، بلکه رفتار عالی سفید کننده را فراهم میکند.
تعدادی از فوتون های منتشر شده قبل از QD، سفید کننده هستند و از نظر مغناطیسی۳مرتبه بزرگتر از مولکول های رنگی فلورسنت هستند. این ویژگی های منحصر به فرد QD در بالا ذکر شده است و این ویژگی ها به عنوان برچسب هایی برای تصویربرداری فلورسانس بسیار مفید هستند.
اغلب عوامل کنتراست MRI  به وسیله ی کاهش زمان آرام سازی H1  در آب های اطراف آن، کنتراست ایجاد میکنند.
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آرام سازی فرایندی است که به توصیف بازگشت پروتون ها به تعادل حرارتی در میدان مغناطیسی می پردازد که این پروتون ها در ابتدا با به کارگیری پالس میدان مغناطیسی با فرکانس رادیویی در اسکنر MRI برانگیخته شده اند.
آرام سازی به طور معمول به دو فرایند اصلی تقسیم میشود: اسپین-شبکه یا آرام سازی طولی(زمان مشخصه ی T1 یا نرخ آرام سازی R1 [s−1]) و اسپین-اسپین یا آرام سازی عرضی(T2وR2).
فرایند آرام سازی عرضی ممکن است توسط ناهماهنگی های میدان مغناطیسی شتاب بگیرد که در این مورد فراید آرام سازی به عنوان *T2 معرفی میشود.
در ادامه ی این بررسی برای ساده سازی ما فقط بهT2 اشاره خواهیم کرد اما توجه داشته باشید که در مورد T2ی اشاره شده ما به *T2 مراجعه میکنیم.
اسکنر MR میتواند حساس به تغییرات زمان های آرام سازی ساخته شود که در آن توالی های MRI  به طور مناسبی تنظیم شده است.
توالی MR  وزن دار T1، تصاویری را تولید میکند که در آن مناطق با T1  کم، درخشان هستند(کنتراست مثبت).
درحالی که توالی MR  وزن دار T2، منجر به تصاویری با زمینه های تاریک با T2  کم(کنتراست منفی)میشود.
توانایی عوامل کنتراست برای شتاب دادن به آرام سازی، توسط تغییر نرخ آرام سازی در واحد عامل کنتراست تعریف میشود.
این معادلات همبستگی به عنوان r1  وr2 [mM−1 s−1]  تعریف میشوند.
از آنجا که آرام سازی T1 و T2 فرایند های کاملا مستقل نیستند یک عامل کنتراست هرگز به طور مطلق مثبت یا منفی نیست.
در عمل نسبت بین r1  و r2  تعیین میکند که آیا عامل کنتراست برای تصویربرداری با وزن مثبت T1 مناسب است یا برای کنتراست وزن منفی T2؟
به عنوان یک قاعده، عوامل با نسبت r2/r1  بین ۱و۲ با عامل کنتراست T1  مناسب تر هستند در حالیکه عوامل کنتراست با نسبت r2/r1  بزرگتر، به تدریج برای تصویربرداری با وزن  T2 مناسب تر میشوند.
عوامل کنتراست T1  معمولا یون های فلزی پارامغناطیس هستند (مانند Gd3+)  که با کی لیت محافظ برای تشکیل یک مخلوط غیر سمی هماهنگ هستند.
عامل اصلی، ترکیب دوقطبی الکترون-پروتون است که اتصال آنها به سرعت با فاصله شکسته میشود. این بدین معنا است که آب باید مستقیما با یون پارامغناطیس به منظور آرام سازی موثر هماهنگ شود و ترجیحا باید تبادل آب سریع انجام شود. کاهش سرعت حرکت چرخشی پیچیده برای مثال با افزودن عامل کنتراست به نانوذرات باعث بهبود آرام سازی میشود.
موثر ترین راه برای کاهش  T2 استفاده از عواملی است که عموما با عنوان مواد کنتراست فوق پارامغناطیس طبقه بندی میشوند. اینها معمولا نانوذرات اکسید آهن متشکل از مگنتیت یا ماگمیت هستند. ناهماهمنگی های محلی اطراف ذرات مغناطیسی منجر به سریع از بین بردن مغناطش عرضی و بنابراین کوتاه شدن زمان آرام سازی T2  میشوند.
بالاتر از به اصطلاح مسدود کردن درجه حرارت، این نانوذرات سوپر پارامغناطیس هستند زیرا انیزوتروپیک مغناطیسی کریستالی بر نوسانات دما غلبه میکند و منجر به این میشود که لحظه ی مغناطیسی به طور تصادفی در درون ذره تغییر جهت یابد. در مقابل، این ذرات در زیرTb  فرومغناطیس هستند.
بعد از این که ذره به طور کامل مغناطیسه شد، یک میدان مغناطیسی برای کاهش مغناطیس به صفر لازم است که به آن وادارندگی مغناطیسی میگویند.
ما خواننده را برای جزئیات بیشتر در مورد خواص مغناطیسی نانوذرات اکسید آهن به مرجع ارجاع میدهیم(به پایان مقاله مراجعه کنید).

هسته/پوسته و هتروساختارها(نوعI)
این بخش در مورد نانوبلورهای مشابه که ساختار نوعI را در شکل (۱) نشان میدهد، بحث میکند که در آن نانوذرات مغناطیسی(MNP) و QD با هم مخلوط شده اند تا هسته/پوسته یا هتروساختار را شکل دهند.
علیرغم ناسازگاری زیاد بین نانوکریستال های مغناطیسی و نیمه هادی، اخیرا نشان داده شده است که ممکن است دو ماده در یک نانوکریستال ترکیب شوند. اگرچه مکانیسم این اتصال هنوز به خوبی روشن نشده است.
چهار مثال زیر همگی با استفاده از یک روش شیمیایی مرطوب ساخته میشوند که در آن هسته‌ی مغناطیسی قبل از اتصال ماده‌ی نیمه هادی، سنتز شده است.(از جملهQD)
به طور معمول، مخلوطی از ناهماهنگ ها (مثلا اکتیل اتر یا فنیل اتر) و حلال های هماهنگ (مثلا تریوتیکلوفسفین یا اولیل آمین) مورد استفاده قرار میگیرند که در آن فلز (مثل Fe(CO)5) یا Cd(Me)2 و پیش سازهای کالکوژن(مثل پودر سولفور یا مخلوط های تریوتیکلوفسفین-سلنیوم) اضافه میشوند.
ترکیب سوپر مغناطیس FePt NPs  با CdSe یا CdS QDs   توسط دو گروه مختلف مطالعه شده است که نشان میدهد هردوی هسته/پوسته و ساختار های هترو میتوانند سنتز کنند.
Geo و همکارانش سنتز هسته های FePt  با ضخامت ۳ نانومتر که توسط پوسته‌ی CdSe  با ضخامت ۳ تا ۵ نانومتر احاطه شده بود، گزارش کردند.
علاوه بر CdSe ، نویسندگان نشان دادند که ممکن است هسته های FePt  با پوسته ی CdTe  یا CdS پوشانده شوند.
هسته یا پوسته‌ی نانوکریستال های FePt  و CdSe، انتشار فلورسانس را در حدود ۴۶۵ نانومتر نشان داده اند که این مقدار بر اساس حجم زیاد پوسته‌ی CdSe، انتظار نمی رود.
نویسندگان انتشار رنگ آبی را به حوزه های کوچکتر از ۲ نانومتر که پوسته‌ی CdSe را تشکیل می دهند، نشان دادند.
این نانوکریستال های   FePt و CdSe، دارای فلورسانس QE  در حدود ۷ تا ۱۰ درصد هستند که نسبت به CdSe QDS  به تنهایی، پایین است.
خنک شدن لومینسانس در تعامل QD  با هسته‌ی فلزی، قابل استناد قرار گرفت اما این مسئله در جزئیات مورد بررسی قرار نگرفت.
خواص سوپرپارامغناطیس هسته های FePt  که از دمای مسدود کردن کم ۱۴ کلوین مشتق شده اند، حفظ شده است که این دما برای ذرات هسته/پوسته تعیین شده است.
این  تغییرات در خواص مغناطیسی به حضور فاز غیرمغناطیسی CdSe نسبت داده شد.











*صفحه چهارم

در یک روش مشابه،  Gu و همکارانش، تشکیل هترودیمرهای FePt  و  CdSرا نشان دادند.
آنها پیشنهاد کردند که ساختار اولیه هسته/پوسته ی  FePt و CdS  پس از حرارت دادن، به یک هترودیمر تبدیل میشود. ذره‌ی نهایی که کوچکتر از ۱۰ نانومتر است به ترتیب شامل نانوکریستال FePt  و CdS با انداز‌ه ی ۲/۵ و ۳/۵ نانومتر است.
در این مورد انتشار فلورسانس با ابعاد حداکثر ۴۳۸ نانومتر با  CdSe QDS در اندازه‌ی مشابه، سازگار بود و هترودیمرها، QE ای در حدود ۳ درصد داشتند.
ذرات، سوپر پارامغناطیس بودند و دمای مسدودکننده‌ی آنها  ۱۱ کلوین و وادارندگی مغناطیسی آنها ۰/۸۵ KOe بود(در دمای ۵ کلوین)
یک ساختار متفاوت هسته/پوسته توسطKim  و همکارانش گزارش شد. در مقابل سنتز تک ماده ای که در بالا توضیح داده شد، ذرات کبالت ابتدا رسوب کرده و دوباره به یک حلال همگن قبل از افزودن مواد اولیه CdSe، تجزیه میشوند.
هسته های کبالت ذرات نهایی، ضخامت۸ نانومتر و پوسته‌ی  CdSe با ضخامت ۲ نانومتر دارند.
اوج انتشار فلورسانسِ ذرات هسته یا پوسته Co/CdSe  در حدود ۵۸۰ نانومتر با تغییر سیگنال ۴۰ تا ۵۰ نانومتر است که در مقایسه با  CdSe QDS  معمولی، بزرگ است.
جالب توجه است  QEاین ذرات ۲ تا ۳ درصد با کاهش دما، افزایش می یابد.
این مشاهدات برای  CdSe QDS غیرمعمول است و توسط نویسندگان پیشنهاد شد که واکنش  QD با هسته‌ی مغناطیسی ممکن است ساختار اسپینی پایین ترین حالت اکسیژن را تغییر دهد و باعث شتاب گرفتن فروپاشی تابشی شود.
دمای محدودکننده‌ی ۳۵۰ کلوین برای هسته های کبالت به ۲۴۰ کلوین برای ذرات هسته/پوسته کاهش یافت. علاوه بر آن کاهش قابل توجهی در ذرات مغناطیسی اشباع در هر گرم رخ داد.






*صفحه پنجم
در مقابل، وادارندگی مغناطیسی ذرات با پوشش  CdSe تغییر نمیکند.
آخرین مثال هترودیمر که شامل مغناطیس و نانوذرات نیمه هادی است، توسط  Selvan و همکارانش گزارش شد.
در این مورد،  CdSe QDS  اضافه شد تا نقش سوپر پارامغناطیس   Fe2O3 MNPs را اجرا کند.
مطالعه‌ی جزئی بر روی مکانیسم این اضافه شدن، توسط گروهی دیگر گزارش شد.
بازده هترودیمرهای مرتبط با QD های منفرد بعد از سنتز، بالا بود همانطور که از شکل ۳ نیز استنباط میشود.
هنگامی که سوسپانسیون حاوی ذرات، در معرض میدان مغناطیسی دائمی قرار می گیرفت، تمام ذرات به مغناطیس جذب میشدند و محلول شفافی به جای می گذاشتند.
هسته‌ی Fe2O3  دارای ضخامت ۸ تا ۱۰ نانومتر بود و اندازه‌ی QD  میتوانست بین ۲ تا ۵ نانومتر همراه با تغییرات زمان آرام سازی، متغیر باشد.
در نتیجه رنگ انتشار QD ها میتوانست بین ۵۵۰ تا ۶۰۰ نانومتر تغییر کند همانطور که در شکل۳ نشان داده شده است.
QEهیترودیمرهای نهایی ۱۳ تا ۱۸ درصد بود که در مقایسه با مثال های ذکرشده در بالا، زیاد است.
نویسندگان درمورد خواص مغناطیسی نانودیمرهای Fe2O3–CdSe به طور جزئی بحث نمی کنند اگرچه که گفته اند آنها به صورت سوپرمغناطیس ظاهر میشوند.
برای برنامه های بیولوژیکی هترودیمرهای محلول در آب با پوشش NPS و پوسته‌ی نازک سیلیس، از رویکرد معکوس ریزواره استفاده میشود.
سیلیس از ساختارهای آمینه موسوم به آمینه-سیلیس ساخته شده است(3-aminopropyl-trimethoxysilane, APS) که اجازه‌ی اتصال گروه های بیوساختار را از طریق پیوند آمید کووالانسی میدهد.
در این مورد، نویسندگان گروه های oleyl-PEG-hydroxysuccinimide  را به هترودیمرهای سیلانیز شده متصل کردند که به طورموثری ذرات را به غشاهای سلولی هدایت میکند.
مطالعات آزمایشگاهی، زیست عملکردِ موفقیت آمیزِ هترودیمرهای سیلانیز شده را با استفاده از سلول های سرطانی پستان موش، تایید کردند.
به طور خلاصه، هسته/پوسته و هتروساختارها که در بالا موردبحث قرار گرفتند، معمولا حدود ۱۰ نانومتر هستند و خواص فلورسنت و سوپرمغناطیس نشان میدهند.
QE مربوط به QDها به طور کلی، از این رویکرد کمتر استفاده میکند زیرا این رویکرد احتمالا ناشی از واکنش با ذرات مغناطیسی(باعث خنک کردن انتشار) است و بنابراین ممکن است یک مشکل اصلی باشد.
اگرچه زیست عملکرد این ذرات فقط برای آخرین مثال ارائه شده است اما ممکن است فرض شود که هسته/پوسته و هتروساختارها میتوانند به صورت بیولوژیکی ارائه شوند و در آن از روش های مختلف گزارش شده در ادبیات نانوذرات هیدروفیلی استفاده شود.
مثال ها در مورد ترکیب NP ها در ریزواره است که در آن NP ها با مولکول های کاربردی پوشیده شده و در آن از یک لیگاند تبادل با پوشش NPS  با پوسته ی نازک سیلیس استفاده شده است.


نقاط کوانتومی پیوندی(نوعII)

یون های پارامغناطیسی لومینسنت پیوندی در QD ها یک روش مستقیم برای ترکیب فلورسنس و خواص مغناطیسی یک نانوذره ی منفرد فراهم میکند.
یک سنت طولانی از پیوند یون های پارامغناطیس به نیمه هادی ها وجود دارد.
یون های پارامغناطیسی که دارای سطوح انرژی با شکاف باند QD موسوم به سطوح trap  هستند که طول موج و طول عمر لومینسانس QD  پیوندی را تعیین میکنند.
لومینسانس ممکن است از یون پارامغناطیسی (به عنوان مثال انتقال 3dn پیکر بندی داخلی) سرچشمه بگیرد یا شامل ترکیب شکاف باند های مربوط به دوپینگ پارامغناطیسی باشد.
تحقیقات بر روی QD های یون های فلز متشابه(پارامغناطیسی) پس از گزارش اولیه در سال 1994 به سرعت افزایش یافت که در آن محصول کوانتومی لومینسانس بالا و کوتاه شدن چشمگیری در طول عمر لومینسانس برای نانوبلور های ZnS  مشاهده شد.
تحقیقات بعدی نشان داد که طول عمر کوتاه گزارش شده، نادرست بوده است با این حال یک زمینه ی جدید ایجاد شد.

بعد از آن، پدیده های بسیار و برنامه هاب جالب و جدیدی برای QD ها گزارش شد که شامل مطالعاتی درباره ی استفاده از QD های پیوندی به عنوان پروب های چند عملکردی برای تصویربرداری است.
یک جنبه ی مهم، پیوند یون های دوپینگ با هسته ی نیمه هادی است.
لازم است شواهدی برای وجود دوپینگ در داخل ذره ی نیمه هادی ارائه شود و ذکر این نکته که در خارج ذره جذب نمیشود.



*صفحه ششم

روش های اسپکتروسکوپی از جمله اسپکتروسکوپی لومینسانس، رزونانس پارامغناطیسی الکترون و اسپکتروسکوپی اشعه هایX (مانند ساختار ریز جذب اشعه یX) برای تشخیص موقعیت بیون های دوپینگ مورد استفاده قرار میگیرد و نشان میدهد که چگونه الحاق دوپینگ به روش سنتز بستگی دارد.
اساسا چهار روش برای QD های پیوندی سنتز به کار گرفته میشود.
ساده ترین روش شامل رشد QD های نیمه هادی در یک محلول اولیه برای QD نیمه هادی و یون دوپینگ در حضور یک لیگاند است.
هنگامی که نانوکریستال های نیمه هادی در درون پوسته ای از لیگاند های هماهنگ رشد میکنند تعدادی یون دوپینگ ایجاد میشود که از لحاظ شیمیایی شبیه به کاتیون نیمه هادی هستند.
مثال ها در مورد تهیه ی موفقیت آمیز QD های دوتایی با استفاده از این روش، ترکیبی از مطالعات گسترده است.
یک روش جایگزین شامل استفاده از محلول ریزواره ی معکوس است که در آن QD ها در داخل قطرات آب رشد میکنند.
روش مشهور تزریق گرم برای سنتز QD های غیر دوتایی میتواند توسط یک ماده ی اولیه ی دوپینگ در مخلوط واکنش اصلاح شود. برای  ZnSe:Mn2+این روش موفق بوده است.
اگر چه برای CdSe:Mn2+ QDs نشان داده شد که Mn2+  نمیتواند با روش تزریق گرم انجام شود. پیشنهاد شده است که با ساختار بلوری CdSe  مرتبط شود. ادغام Mn2+  در CdSe QDs نشان داده است که این مسئله با یک روش چهارم به نام روش خوشه ای قابل اجرا است.
در اینجا از خوشه های کاتیونی آلومینیوم به عنوان یک روش پیشگام شبیه تزریق گرم (روش مشابه لیگاند هماهنگ، رشد در درجه حرارت بالا) استفاده میشود با این تفاوت که دما به صورت کنترل شده ای بالا میرود تا زمانی که به دمای واکنش برسد.
با استفاده از این روش، ترکیب موفقیت آمیز Co2+  و Mn2+  در CdSe QDs  نشان داده شده است که QD های لومینسنت و پارامغناطیس را تولید میکند.
پتانسیل QD های دوتایی با یون های پارامغناطیس به عنوان پروب های چند حالته(مغناطیسی و لومینسانس) در تصویر برداری به تازگی شناخته شده اند.
بیشتر کار ها در گذشته با هدف استفاده از QD های دوتایی در دستگاه های نوری و بهره وری از خواص مغناطیسی بر زمینه ی اسپیت ترونیک ها بود که این کار با تمرکز بر فرومغناطیس در نانوذرات نیمه هادی مغناطیسی رقیق انجام میشد.
در مقاله ی  Santra و همکارانش استفاده از CdS:Mn/ZnS QDs (Type IIa) برای تصویر برداری دوحالته نشان داده شده است.
در روش ریزواره ی معکوس ذرات، ۱ و ۳ نانومتر سنتز شده و با یک لایه ی سیلیس نازک پوشیده میشوند و به علاوه با APS  اصلاح میشوند تا حاوی گروه های آمینه برای بیومزدوج شدن باشند.
QD ها انتشار زرد رنگ Mn2+  را نشان میدهند و واکنش مغناطیسی شفافی را به نمایش میگذارند.
توانایی تصویر برداری درون تنی توسط مزدوج کردن QD ها با یک فعال کننده ی ترانس‌ HIV1  از رونویسی پپتید  TAT نشان داده شده است.
QD های پپتید مزدوج HIV1TAT، در یک کاروتید معمولی مورد استفاده قرار گرفتند که خون را به قسمت راست مغز موش میرسانند.

















*صفحه هفتم

نتایج حاصل از شکل ۴ (b) و (c) شریان راست مغز میانی را برچسب میزند و نویسندگان نتیجه میگیرند که این برچسب ها میتوانند از مانع مغز-خون عبور کنند.
این موضوع پیشنهاد بالقوه ای برای این نوع از برچسب ها در تصویر برداری از تومور های مغزی است.
اگرچه منحنی های مغناطیسی این ذره، بدست آمده اما این ویژگی توسط MRI  موردبهره برداری بیشتری قرارنگرفت.
تصویربرداری دوحالته ازنانوذرات CdSe/Zn1–xMnxS توسط گروه Louie  نشان داده شد.
در این هسته/پوسته، هسته‌ی لومینسنت CdSe(بدون پیوند) همراه با پوسته‌ی ZnS  که به منظور معرفی عملکرد پارامغناطیس با Mn2+  پیوند خورده بود، رشد کرد(شکل۵)
فلورسانس این ذره‌ی دوحالته از هسته‌ی CdSe  منشا گرفته است و QEبیش از ۲۰ درصد دارد.
یون های Mn2+  پارامغناطیسی در پوسته‌ی خارجی جای گرفته اند تا واکنش خوب با آب را تسهیل کنند.
در نتیجه به عنوان عامل موثر کنتراست MRI عمل میکند‌‌.
نانوذرات(با اندازه‌ی تقریبی ۵ نانومتر) با پوشش اسید پلی اتیلن اتیل-آمین اصلاح شده(اکریلیک)، محلول آبی درست می کنند.
تاثیر تعدادی از یون های مغناطیسی Mn2+ درون پوسته، بر روی زمان آرام سازی T1، تجزیه تحلیل شد و به مقادیر r1  اعم از ۱۰ تا ۱۸ mM−1 s−1 رسید.
سرانجام، مناسب بودن عامل کنتراست دوحالته توسط انکوباسیون ماکروفاژها با این نانوذرات نشان داده شد.
جذب ذرات هسته/پوسته‌ی CdSe/Zn1–xMnxS توسط MRI  و میکروسکوپی فلورسانس هم کانون مورد تایید قرار گرفت.
نقص جدی برای QDهای حاوی CD، سیمیت  CD است.
تلاش گسترده ای برای توسعه‌ی برنامه های تصویربرداری بیولوژیکی برای QDهای  Cd آزاد انجام شده است.
در انتشارات اخیر، Kauzlarich  و همکارانش نانوذرات سیلیکونی دوتایی شده با Mn2+ را گزارش کردند.
دوپینگ با  Mn2+ باعث انتقال نور قرمز در انتشار QDها در محدوده‌ی ۴۳۰ تا ۵۲۰ نانومتر میشود و بازدهی کوانتومی بالایی را ایجاد میکند(تا۱۶ درصد)
براساس EPR  و طیف جذبی گذرا، نتیجه گیری شد که Mn2+ در نانوکریستال گنجانده میشود و با سطح   Si به صورت قدرتمندی جفت میشود.
این نتایج، گام مشوقی در توسعه‌ی دوتایی های SiQD  به عنوان برچسب های چندحالته در تصویربرداری است.
درآینده ممکن است یک نفر پیش بینی کند که QD هایی که فلورسنت و فرومغناطیس هستند، به عنوان یک فلورسانس ترکیبی و پروب های MRI  به کار گرفته میشوند.
کار بر روی ZnO:Mn2+  و ZnO:Co2+  نشان داده است که مرتب سازی فرومغناطیس در این نانوکریستالها، با نقص های اکسیژن همراه است.
خواص فرومغناطیس ممکن است برای توسعه‌ی QDهای دوپینگ با یون های پارامغناطیس مورد استفاده قرار گیرند که بیانگر تغییرات قابل توجه در خواص اپتیکی نظیر QD هاست.
اکثر پیشرفت های اخیر، کاربرد آنها را در اهداف MRI نشان میدهد.
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ذرات کامپوزیت شامل نانوذرات نیمه هادی و مغناطیسی نوع III

رویکرد دیگر برای افزودن ویژگی های مغناطیسی بهQDها، استفاده از ماده ی حامل برای ایجاد ذرات کامپوزیت است که نانوکریستال های نیمه هادی و مغناطیسی هردو میتوانند در آن اجتماع کنند‌.
انواع مختلفی ازNP ها هم میتواند در ماده‌ی حامل گنجانده شود و به قسمت خارجی ماده‌ی حامل بچسبد یا ترکیبی از هردو باشد که در این مورد به طور مثال QD در ذره ی حامل گنجانده میشود و MNPها به قسمت خارجی ماده‌ی حامل می چسبند‌.
ماتریس های پلیمری و سیلیسی هردو میتوانند به عنوان ماده‌ی حامل استفاده شوند که در زیر به شرح آن می‌پردازیم این ماتریس ها بر ساختار تاثیر می گذارند و عموما بزرگتر از ذرات نوع I  یا II  هستند.
اولین بخش بر روی ذرات کامپوزیت تمرکز میکند و از سیلیس به عنوان ماده‌ی حامل استفاده میشود و بخش دوم درمورد استفاده از کپسول های پلیمری به عنوان ماده‌ی حامل است.
ذرات کامپوزیت که شبیه ذرات نوع III  در شکل ۱ هستند، توسط Yi  و همکارانش سنتز شده اند که آنها Fe2O3 MNPs  و CdSe/Zns QDs  را در کره های سیلیسی ۵۰ نانومتری، وارد کردند‌.(شکل۶ پنل راست و چپ)
ذرات کامپوزیت با افزودن MNPهای جدا از هم و QDها (۳/۵نانومتری) در یک سیستم میکروامولسیون استاندارد منتشر شده اند. این، باعث ایجاد ذرات سیلیسی یکپارچه با MNPهای چندگانه و QDهای گنجانده شده، شد.
گنجاندن در سیلیس، QE  مربوط به  CdSe/ZnS QDs را از ۱۵ درصد به ۵ درصد کاهش داد وQDها قله‌ی انتشار را ۵۵۴ نانومتر نشان میدادند.
علت کاهش QE ذکر نشده است اما ممکن است ناشی از واکنش با ذرات مغناطیسی باشد(که قبلا توضیح داده شد) و یا ناشی از تاثیر مستقیمی که گنجایش QDها بر ماتریس سیلیسی دارد، باشد؛ که در آن از روش میکروامولسیون استفاده میشود.
اگرچه این موضوع توسط نویسندگان نشان داده شده است، اما این رویکرد باید مناسب برایQDها با اندازه‌ی متفاوت باشد و بنابراین باعث تنوع در طول موج انتشار میشود‌.
خواص سوپرپارامغناطیس MNPها در کره های سیلیسی با مسدود کردن دمای ۱۶۵ کلوین، تایید شده است و مغناطیسه در حالت اشباع با افزودن QDها، تغییر نمیکند.
ذره‌ی کامپوزیت مشابه MNPهای اکسید آهن وQDها، با گنجاندن هر دو نوع نانوکریستال ها در کره های سیلیسیِ نیمه متخلخلِ بزرگتر(۱۵۰ نانومتر)، توسط Kim  و همکارانش گزارش شد.
رویکرد لازم برای کاهش واکنش بین MNPها و QDها، افزایش فاصله‌ی ذره‌ی داخلی است‌.
چنین ذره‌ی کامپوزیتی به صورت طرح بندی، به عنوان نوعIII در شکل ۱ نشان داده شده است که عملا باعث درک کردن مثال میشود و در شکل ۶ نشان داده شده است.
در این مورد  Salgueirino-Maceira و همکارانش از رویکرد St˜	ober برای گنجاندن MNPهای اکسید آهن (مخلوطی از Fe3O4 and γ-Fe2O3 ) در کره های سیلیسی استفاده کردند.
MNPها دارای ضخامت ۳۰ نانومتر بودند و توسط پوسته‌ی سیلیسی ۷۰ نانومتری احاطه شده بودند.
متعاقبا، کره های سیلیسی با پلیمرهای با شارژ مثبت، پوشیده شده بودند و گواهی  CdTe QD  های با شارژ منفی(که توسط روش گواهی لایه به لایه به خوبی ایجاد شده بودند) را ممکن می ساختند.
سرانجام ذرات سیلیسیِ دارای هسته‌ی مغناطیسی و پوسته‌ی فلورسنت با پوسته‌ی دوم سیلیسیِ ۲۰ نانومتری پوشیده شده بودند و ذرات کامپوزیتی نهایی با ضخامت ۲۲۰ نانومتر را ایجاد می کردند.
QDهای تابشی قرمز و سبز، هردو میتوانند به سطح سیلیسی بچسبند.
اگرچه اندازه گیری QE در CdTe QD ها به علت پراکندگی نور در ذرات سیلیسیِ بزرگ ممکن نیست؛ نویسندگان بیان کرده اند که فاصله‌ی طولانی نسبی بین MNPها و QDها، فرآیند خنک کردن انتشار QD را دور میزند.
خواص مغناطیسی ذرات کامپوزیت با استفاده از ابزار دخالت کوانتومی ابررسانایی (SQUID) مشخص شد و در آن دمای مسدودکننده‌‌ی ۱۵۰ کلوین و وادارندگی مغناطیسی ۱۷۵ Oe (در ۵ کلوین) و مغناطیسه‌ی اشباع 34/1 بدست آمد.
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مثال آخر در مورد سیلیس به عنوان ماده‌ی حامل برای MNPها و QD ها توسط گروه Hyeon  گزارش شد که اینجا به بحث درمورد آن می پردازیم.
در این مورد هر دو نوع نانوکریستال ها به قسمت خارجی کره های سیلیسیِ۱۰۰ نانومتری متصل بود.
کره های سیلیسی توسط رویکرد Stober سنتز شده بودند و سطح، توسط گروه های آمینه و با استفاده از APS کاربردی شده بود.
متعاقبا، ذرات کاربردی Fe3O4 ۲-برومو-متیل پروپان اسید(BMPA) به صورت کووالانسی به سطح سیلیسی متصل شد که این کار به کمک واکنش جایگزین نوکلئوفیلی بین گروه های Br  ترمینال لگاند و گروه های آمینه‌ی کره های سیلیسی انجام شد.
به علاوه،  CdSe/ZnS QD ها میتوانند به سطح سیلیسی توسط اتصال مستقیم به گروه های آمینه‌ی سطح سیلیسی متصل شوند. ذرات کامپوزیت نهایی اندازه‌ی ۱۰۰ نانومتر داشتند و با Fe3O4 MNPs و CdSe/ZnS QDs لود میشدند.
نشان داده شد که QDهای انتشاری قرمز و سبز میتوانند به سطح سیلیسی متصل شوند.
تعیین مشخصات مغناطیسی نشان داد که هیچ پسماندی از MNPها بر روی کره های سیلیسی در دمای ۳۰۰ کلوین باقی نمی ماند که این موضوع سوپرپارامغناطیس بودن ذرات اکسیدآهن را تایید میکرد.
یک نمونه‌ی نامحسوس از برنامه‌ی ممکنِ این ذرات توسط میکروسکوپی هم کانونِ مخلوط QDهای سبز، نشان داده شد؛ که این QDها بدون MNP  به سیلیس متصل شده بودند و QDهای منتشرکننده‌ی رنگ قرمز نیز به کره های سیلیسی توسط MNP متصل شده بودند.
بعد از حذف ذرات دوم توسط مغناطیس، پراکندگی، فقط لومینسنت سبز را نشان میداد و بیان میکرد که چگونه این ذرات میتوانند برای جداسازی سلولی مورد استفاده قرار گیرند.
یک آزمایش جداسازی مشابه توسط Sathe  و همکارانش انجام شد که آنها از ذرات سیلیسیِ نیمه متخلخل (۳ تا ۵ میکرومتر با منافذ ۳۰ نانومتری) که باQD ها و MNPهای نوع III  جاسازی شده بودند، استفاده کردند.
علاوه بر سیلیس ، میکروکپسول های پلیمری میتوانند به عنوان ماده‌ی حامل برای ترکیب کردن QDها و NPهای مغناطیسی استفاده شوند.
این رویکرد اولین بار توسط Gaponik  و همکارانش گزارش شد که آنها CDTe QDهای ۳ تا ۶ نانومتری و Fe3O4 MNP های ۸ نانومتری را در میکروکپسول های پلیمری توخالی(۵/۶ میکرومتری) که شامل دو پلی الکترون با شارژ مخالف بود، گنجاندند.
این موضوع با نفوذ NPهای با شارژ منفی درون منافذ ۱۰ نانومتریِ میکروکپسول ها بدست آمد که منجر به ذره‌ی کامپوزیت نوع III   شد.
خواص مغناطیسی و فلورسنتِ این میکروکپسول ها توسط تراز کردن کره ها در میدان مغناطیسی و پروب کردن فلورسانس ذرات، تایید شده بود.
روش دیگر برای سنتز کردن ذرات کامپوزیت پلیمری نوع III، توسطXie  و همکارانش گزارش شد که آنها از نانوکره های کوپلیمر استایرن/آکریلامید استفاده کرده بودند و انداز‌ه‌ی آنها میتوانست بین ۵۰ تا ۵۰۰ نانومتر متغیر باشد‌.
هیدروفوبیک γ-Fe2O3 و CdSe/ZnS  در این نانوکره های پلیمری گنجانده شد که میتوانست به آسانی تنظیم شود. به طور مثال برای جلوگیری از جذب مجدد انتشارQD توسط MNPها.
مولکول های پگیلات شده با گروه اسیدفولیک به سطح نانوکره ها می چسبیدند تا آنها را به سلول های تومور هدف گیری کنند و در آن گلیکوپروتئین یک گیرنده‌ی فوق العاده برای اسیدفولیک است.
نویسندگان نشان دادند که پس از ۳ الی ۶ ساعت از انکوبیشن، سلول های سرطانی میتوانند به طور موثری توسط آهنربا از سوسپانسیون جدا شوند و سپس سلول های سرطانی جداشده میتوانند با میکروسکوپی فلورسانس مورد بررسی قرار گیرند.
سلول های جدا شده، لومینسانس روشن را نمایش میدهند و آزمایش های کنترل شده نشان میدهند که ارتباط خاصی بین ذره و سلول های تومور وجود ندارد.
آخرین مثال پلیمرها به عنوان ماده‌ی حامل برایMNPها و QDها توسطHong  و همکارانش گزارش شد و آنها Fe3O4 MNPs با اندازه‌ی ۸/۵ نانومتری را توسط لایه های متناوب با شارژ مثبت و منفیPEها دسته بندی کردند و در آن از روش LbL  استفاده کردند.(شکل۷)
CdTe QD های با شارژ منفی، میتوانستند به راحتی با PEهای شارژ مثبت، اجتماع کنند‌.
مزیت این سیستم این است که فاصله‌ی بین QDها و MNP  میتواند با وارد کردن تعداد متغیری از لایه های PE  در بین دو لایه از ذرات، تنظیم شود.
این موضوع باعث مطالعه‌ی تاثیر فاصله‌ی بینQDها و MNPها بر روی شدت انتشار شد.
کشف شد که فلورسنت QD به طور قوی با افزایش فاصله‌ی ذره‌ی داخلی، افزایش می یابد.
نویسندگان این کشف را با ترکیب دو اثر توضیح دادند:
اولین تاثیر، مکانیسم خنک کردن وابسته به فاصله‌ی مربوط بهMNP های فلورسانس است و دومی ناشی از افزایش  منطقه‌ی سطحی در فاصله های بزرگتر است که منجر به افزایش در مقدار CdTe QD ها برای اتصال میشود.
یک مزیت مهم در روش LbL  این است که لایه های چندگانه‌ی QDها میتوانند اجتماع کنند و نوع ذرات، تنها به QDها محدود نمیشود‌.
به طور مثال، فلز با شارژ منفی یا MNPها میتوانند اجتماع کنند. مواد بیوفعال مانند آنزیم ها و عوامل دارویی نیز میتوانند اجتماع کنند و یا اتصال پیدا کنند.
مثال های ذکر شده در بالا نشان میدهد ذرات کامپوزیت که از سیلیس یا پلیمرها به عنوان مواد حامل استفاده میکنند، میتوانند به شکل های زیادی سنتز شوند.
مزیت های واضح این رویکردِ همه کاره عبارت است از: 
به طورمثال: ظرفیت بالای MNP  و QDها که میتواند تجمع کند، قابلیت تنظیم نسبت بین NPها و کنترل فاصله‌ی بین MNPها و QDها.
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علاوه بر این، طول موج انتشار در QDها میتواند به آسانی با تجمع(ترکیبی از) QDهای مختلف تغییر کند و همچنین به بارکد کردن یا چندمنظوره کردن، اجازه میدهد.
سطح شیمیایی ذرات سیلیس و میکروکپسول های پلیمری به خوبی با تسهیل عملکرد این حامل ها گسترش یافت.
ویژگی ذاتی و متمایز نانوذرات کامپوزیت مواد حامل و نانوکریستال ها، اندازه ی نسبتا بزرگ آنهاست(بزرگتر از ۵۰ نانومتر). این احتمالا محدودیتی در کاربرد آنها برای هدف گذاری غیرعادی ایجاد میکند اما مناسب بودن آنها را برای هدف گذاری گیرنده ها در سلول های اندوتلیال عروق خونی افزایش میدهد.
علاوه بر آن، پاکسازی کلیه از این ذرات بزرگتر اتفاق نمی افتند که این موضوع میتواند احتمالا نیمه عمر جریان خون را افزایش دهد.
این ممکن است در بعضی موارد، مزیت به حساب بیاید اما ممکن است برنامه های بالینی را محدود کند.

QDها با پوشش Gd کی لیت های پارامغناطیس نوعIV

چهارمین و آخرین دسته بندی ذرات که در اینجا بحث میشود، با عنوان QDها با پوشش کی لیت های ارگانیکِ شامل یون های پارامغناطیسی است که به صورت طرح گونه و به عنوان نوع  II در شکل ۱ نشان داده شده است.
یون لانتانید Gd3+ بطور گسترده ای از یون های پارامغناطیس برای عوامل کنتراست MRI  استفاده میکند زیرا دارای لحظه‌ی مغناطیسی و حالت متقارن الکترونی است.
برای کاهش سیمیت و افزایش ثبات، یون های Gd3+ در کی لیت های ارگانیک پیچیده شده اند و با یون های پارامغناطیس توسط واکنش یونی هماهنگ میشوند.
یکی از موثرترین راه های استفاده از عوامل کنتراستMRI  برای استفاده‌ی تجربی و بالینی،  Gd-DTPA است اما تنوع گسترده ای از دیگر ترکیبات که به منظور بهینه کردن آرام سازی مولر و نیز کشف محدوده‌ی برنامه های پزشکی مفید، مطالعه شده اند، وجود دارد.
به منظور معرفی خواص فلورسنت به کی لیت های پارامغناطیس، مولکول های آلی رنگی به ترکیبات می چسبند.
استراتژی دیگر برای رسیدن به این دوحالتی(MRI و تصویربرداری فلورسانس) با اتصال کی لیت های پارامغناطیس به QDها انجام میشود.
این مسئله همچنین میتواند توسط اتصال کووالانسی یا غیرکووالانسی به QD نیز رخ دهد که چند مثال در مورد آن در پایین آورده شده است.
اولین مثال از ترکیب کی لیت های پارامغناطیسی با QDها توسط Mulder  و همکارانش گزارش شد که آنها از ریزواره‌ی لیپیدی که QD(غیرکووالانسی) را احاطه کرده بود برای تجمع ترکیبات Gd-DTPA استفاده کردند و بعد از آن گزارش شد که QDهای هیدروفوبیک میتوانند توسط بسته شدن QDها در هیدروفوبیک داخلی ریزواره‌های لیپیدی به صورت قابل استفاده‌ی بیولوژیکی ارائه شوند.
 Mulder و همکارانش این روش را با پوشش CdSe/ZnS QDها سازگار کردند و این کار را توسط ترکیب لیپیدهای پگیلات شده و پارامغناطیسی انجام دادند.
لیپیدهای پارامغناطیسی شامل دوزنجیره‌ی استریلیم هیدروفوبیک هستند که به ترکیب  Gd-DTPA متصل شده اند.
QDهای پگیلات شده و پارامغناطیسی ایجاد شده‌ی نوعIV ، باند انتشار باریک و روشن را در حدود ۵۶۰ نانومتر نشان میدهند.
رویکرد(گزارش نشده)، به یک فرد اجازه میدهد که هرنوعی(از نظر اندازه) از QDهیدروفوبیک را برای تنظیم رنگ انتشار انتخاب کند.













*صفحه یازدهم

آرام سازی یونی r1 مربوط به  Gd-DTPA-BSA با اندازه‌ی 4/12 اندازه گیری شد که عامل ۳ در آن بالاتر از Gd-DTPA آزاد است. این ناشی از نرخ تکان دادن کمتر مخلوط
 Gd-DTPA-BSA در مقایسه با Gd-DTPA آزاد است. ( به دلیل اینکه در ریزواره تجمع کرده است)
آرام سازی یونی r2  برابر با ۱۸  mM−1 s−1 است و به دلیل اینکه نسبت r2/r1 ، برابر با ۱/۵ است، ذرات برای تصویربرداری با وزن T1 مناسب هستند.
برای هدف گذاری QDهای پارامغناطیسی، شکسته شدن لیپیدهای پگیلات شده با گروه ملایمید مجهز شده است تا مولکول بیوساختار بتواند پیوند کووالانسی برقرار کند(در مورد چرخه‌ی RGD)
چرخه‌ی RGD  که به طور خاص به گیرنده‌ی تجمعی αvβ3 متصل میشود، در سطح سلول های اندوتلیال ورید انسان توضیح داده شده است.
هنگامی که این سلول ها با QDهای پارامغناطیسی مزدوج شده‌ی RGD  انکوب میکنند، جذب سلولی بالایی در موقعیت هسته ای مشاهده میشود.
دوحالته بودن و اختصاصی بودن QDهای پارامغناطیسی توسطMRI  سلول ها تایید شد که با RGDمزدوج شده و ذرات غیرمزدوج، انکوب کرده بودند.
در مقایسه با سلول کنترلی(بدون انکوب کردن ذره و T1=1966ms) ، سلول ها با ذرات غیرمزدوج انکوب میکنند که نشانگر سیگنال قوی کوچکتری در اسکن های MRI با وزن T1 است( T1=1673ms) و همچنین نشان میدهد که یک درجه‌ی کوچک از جذب مشخصه توسط سلول ها وجود دارد.
با این حال، سلولی که با ذره‌ی مزدوجRGD  انکوب کرده است، در مقایسه با دیگر سلول ها، یک سیگنال MRI روشن تری را نمایش میدهد( T1=1123) و تایید کننده‌ی جذب مشخصه‌ی هدف در QDهای با پوشش لیپیدی و خواص کنتراست MRI  است.
در مطالعه‌ی دیگری، QDهای پارامغناطیس و پگیلات شده با مولکول های پروتئین A5 آنکسین به منظور هدف گذاری سلول های اپوپتوتیک، مزدوج شده اند.
تصویربرداری فلورسانس و MRI ، شخصیت دوحالته و مشخصه‌ی این ذرات را تایید میکند.
عاملِ کنتراستِ بر اساس QD پارامغناطیسی که در بالا بحث شد، برای تصویربرداری مولکولی از تومور آنژیوژنز استفاده میشود و از میکروسکوپی داخل وریدی،  MRI و تصویربرداری فلورسانس استفاده میکند.
برای این هدف، عامل کنتراست، به موش های دارای تومور، به صورت داخل وریدی تزریق شده است و با تکنیک های تصویربرداری درون تنی فوق الذکر، مطالعه شده است.
میکروسکوپی حیات داخلی برای نظارت بر زمان واقعیِ سرنوشتQDهای تزریق شده در سلول، استفاده میشود.
در شکل۹a ، تصویربرداری فلورسانس از عروق خونی یک تومور، ۳۰ دقیقه پس از تزریق عامل کنتراست نشان داده شده است.
MRI با وزن  T1 و وضوح بالا، قبل و بعد از افزودن عامل انجام شده است.
شکل۹b ، تصویر رنگی و کد داری را نشان میدهد که از اطلاعات MRI قبل و ۴۵ دقیقه بعد از تزریق عامل کنتراست، تولید شده است.
ووکسل های MRI که تقویت سیگنال قابل توجهی را نشان میدهند و منطبق با مناطق تومور با بیشترین فعالیت آنژیوژنیک هستند، عمدتا در پیرامون تومور یافت میشوند و با نواحی تومور با فعالیت آنژیوژنیکی بالا مطابق هستند.
در آخر، تصویربرداری فلورسانس از موش های برهنه با تومورهای کارسینومای کلیوی با تزریق عامل کنتراست انجام شد.
منشا سیگنال فلورسنت قوی تومور مشاهده شد(شکل۹c)
یک روش جایگزین برای بدست آوردن QDهای پوشیده شده با Gd کی لیت های پارامغناطیسی، توسط  Prinzonو همکارانش گزارش شد.
نویسندگان به جای استفاده از پوشش لیپیدی در اطرافQD، از  -DTPA بیوتینیل شده و پروتئین های آنکسین بیوتینیل شده استفاده کردند که هردو با QDهای استرپتاویدین جفت شده بودند.
به علاوه، کی لیت شبه دندریمر بیوتینیل شده (گوه- Gd) با هشت ترکیب Gd-DTPA در واحد گوه گسترش یافتند و این کار با هدف افزایش حساسیت تشخیص MRI  انجام شد.
در این مطالعه، QDهای منتشر کننده‌ی رنگ قرمز و سبز، هر دو مورد استفاده قرار گرفتند و آرام سازی یونی r1  مربوط به Gd-DTPA  و Gd-گوه ها به ترتیب5/17 و6 / 15 mM−1 s−1 اندازه گیری شد که در مقایسه با Gd-DTPA آزاد، زیاد بود.








*صفحه دوازدهم

استفاده از تصویربرداری فلورسانس و  MRI و برچسب گذاری سلول های اپوپتوتیک Jurkat، توسط ذرات گوه ی QD-Gd در آزمایشگاه نشان داده شد درحالیکه اتصال اختصاصی آن کم بود.
علاوه بر این، برچسب گذاری مشخصه‌ی هدف بر روی شریان کاروتید موش که به صورت مکانیکی زخمی شده بود، انجام شد که منجر به بیان شدن PS شد(فسفاتیدیلسرین و اتصال به آنکسین AS)
این شریان آسیب دیده، جذب بالایی از تابش سبز رنگِ آنکسین مزدوج5 ذرات گوه-QD-Gd را نشان میداد که توسط میکروسکوپی اسکن لیزر دوفوتونی نشان داده شد.(شکل۱۰)
مشخصه‌ی هدف توسط این حقیقت که شریان کنترل غیرآسیب‌دیده، هر نوع برچسب زدن را نشان میدهد، تایید شده است.
MRI با وزن T1درون تنی، سیگنال روشن تری را برای شریان آسیب دیده در مقایسه با شریان کنترلی نشان میدهد و فایده‌ی نانوذرات دوحالته را تایید میکند(شکل ۱۰b)














*صفحه سیزدهم

به طور کلی آرام سازی ذرات پوشیده شده با کی لیت های پارامغناطیسی (و تشخیص آستانه در MRI) به تعدادی از این ترکیبات که میتواند در واحد QDبچسبد، بستگی دارد.
ممکن است جالب باشد که ناحیه‌ی سطح QDها را به وسیله‌ی پوشش اولیه‌ی دیگری یعنی ماده‌ای قبل از استفاده از پوشش پارامغناطیسی، افزایش داد.(نوع IVb)
یک مثال از این طراحی، توسط گروهHolloway  گزارش شد که آنها سنتز CdS:Mn/ZnS QDهای ۳ نانومتری را در ریزواره‌ی معکوس گزارش کردند و بدین ترتیب پیشگامان سیلیسی میتوانستند به طور مستقیم به منظور رشد پوسته‌ی سیلیسی۷ نانومتری، اضافه شوند.(شکل ۱۰c)
پوسته‌ی سیلیسی به گروه های آمینه با شارژ مثبت و گروه های فسفونات با شارژ منفی برای افزایش قابلیت حل آب در ذرات کمک کرد.
برای معرفی خواص پارامغناطیسی، TSPETE(کی لیت با عامل جفت سیلان که میتواند ۵ یون Gd3+ را به دام بیندازد) به طور کووالانسی به سطح سیلیسی متصل شد(شکل۱۰c)

ذرات ایجاد شده، انتشار زرد رنگ مربوط به Mn  را با QEبرابر با ۲۸ درصد نشان میدادند که دارای ثبات عکس بالایی بود.
مقادیر برای آرام سازی یونیr1  و r2  به ترتیب ۲۰/۵ و ۱۵۱گزارش شد که نشان میداد این ذرات برای تصویربرداری با وزن T2 مناسب هستند.
ساختار مشابه نوعIVb  توسط Gerion  و همکارانش با استفاده از پوسته‌ی سیلیسی نازک ۲ تا ۳ نانومتری در اطراف CdSe/ZnS QD ها گزارش شد.
خواص پارامغناطیسی توسط کی لیت های (Gd-DoTA) گادولینیم ۱ و ۴ و ۷ و ۱۰ تترازاسیکلودودیکین N,N[image: ]- تترااستیک اسید با گروه مالیمید معرفی شد.
که به ایجاد پیوند کووالانسی برسطح سیلیسی تیول، اجازه داد.
با توجه به گفته‌ی نویسندگان، مزیت روش آنها ساده سازی پروسه‌ی سنتز کردن، انعطاف پذیری در ترکیب و آرام سازی یونی بالای r1  به اندازه‌ی ۲۳ mM−1 s−1 است.
دومی، نرخ نسبتا پایین تکان دادن نسبت به ثابت کی لیت های Gd  است همانطور که در بالا بحث شده است.
عملکرد پارامغناطیسی ذرات نوعIV  که در این بخش بحث شد، ذاتا در سطح بیرونی QD محلی شده است؛ به دلیل اینکه کی لیت هایGd  به واکنش سریع و مستقیم با مولکولهای آبی به منظور رسیدن به مقدار بالاتر r1، نیاز دارند.
در نتیجه تلاش بیشتری در سطح شیمیایی این ذرات انجام شده است که شامل تجمع سازگار با محیط زیست و گروه های بیومدیکال است.
این مسئله، سطح پیشرفته ای از ذرات نوعIV  را برای برنامه های بیومدیکال در مقایسه با طرح هایی که مورد بررسی قرار گرفت، توضیح داد.
هنگام استفاده‌ی مستقیم از پوشش کی لیت در اطراف QD(نوعIVa)، اندازه‌ی ذره‌ی نهایی کوچک است.(کمتر از ۱۰ نانومتر) که ممکن است برای رسیدن به محدوده‌ی وسیع اهداف بیومدیکال، مطلوب باشد.
به عبارت دیگر، اندازه‌ی ذرات میتواند توسط قراردادن یک لایه‌ی متوسط بین QD  و پوشش پارامغناطیسی افزایش یابد(مانند پوشش سیلیسی)؛ و در نتیجه باعث افزایش سطح و ظرفیت کی لیت ها شود و میتواند به سطح پایبند باشد( نوعIVb)
اگرچه لحظه‌ی مغناطیسی ذرات نوع IV، برای برنامه هایی مانند جداسازی سلولی، خیلی کم است؛ با این وجود برای MRI  با وزنT1 مناسب است.
همچنین در آزمایش درون تنی، نیاز است که استراتژی های آماده سازی(که در بالا بحث شد) ایجاد شود که برای برنامه های تصویربرداری دوحالته با هدف مشخص، مناسب است.
پروفایل ایمنی بیوشیمی کی لیت ها که در بالا بحث شد، به صورت گسترده ای مورد مطالعه قرار گرفت.
این مطالعات نشان داد که عوامل کنتراست  MRI بر پایه‌ی Gd، عموما برای استفاده، ایمن و آزاد هستند.
اخیرا انجمنی برای استفاده از عوامل  Gd و انتشار فیبرهای سیستماتیک نفروژنیک در بیماران دیالیزی و یا بیماران شکست خورده در آخرین مرحله‌ی کلیوی، پیشنهاد شد که در آن نرخ پاکسازی عوامل، بسیار ضعیف است. به همین دلایل، پروفایل های ایمنِ عواملGd، مشابه همان که در این مرور مورد بحث قرار گرفت، باید به طور دقیق مورد مطالعه قرار گیرند.

خلاصه و دور نما
در این مرور، ما در مورد چهار ساختار مختلف از QDهای مغناطیسی که به صورت به روز گزارش شده اند، بحث میکنیم.
مزیت اصلی هسته/پوسته و هترودیمرهای نوعI ، کوچک بودن نسبی آنهاست(کمتر از ۱۰ نانومتر)
اما  QE و قابلیت تنظیم طول موج ذرات هنوز محدود است. به عبارت دیگر این رویکرد اخیرا توسعه یافته است و همچنین پیشرفت قابل توجهی ممکن است در آینده داشته باشد.
QDهای دوتایی شده (نوع II) هنوز هم میتوانند کوچکتر ساخته شوند(کمتر از ۵ نانومتر) که میتواند برنامه های بالینی را افزایش دهد؛ همانطور که در زیر بحث میکنیم.
در چشم اندازی از سیمیت QD های بر پایه‌ی کادمیم، یک طراحی جایگزین از QDهای دوتایی توسط استفاده از ذرات سیلیکونیMnدوتایی، پیشنهاد شده است.
ذرات کامپوزیت که شامل ماده‌ی حامل بودند و MNPها و QDها در آن تجمع کرده اند، عموما بزرگ هستند(بزرگتر از ۵۰ نانومتر) ؛ با این حال، این رویکرد به وضوح همه کاره است زیرا در آن نوع و نسبت بین QD یاMNP  میتواند به سادگی تغییر یابد و ظرفیت های بزرگی از عامل کنتراست بدست آید.
آخرین دسته بندی در این مرور، با عنوان QDها با پوشش پارامغناطیسیGd کی لیت(نوعII) تعریف میشود. در کنار اندازه‌ی کوچک ذرات (کمتر از ۱۰ نانومتر)، مزیت این رویکرد این است که هیچ واکنشی بینQD و ذرات با پوشش مغناطیسی وجود ندارد و درنتیجه باعث ایجاد QEبالایی میشود.
به عبارت دیگر، ظرفیت پارامغناطیس برای کوچکترین ذرات، محدود است.

















*صفحه چهاردهم

از مقایسه‌ی استراتژی های مختلف بحث شده در این مرور، مبادله ای بین ذرات با اندازه‌ی کوچک و ظرفیت محدود از یک طرف و ذرات بزرگتر با ظرفیت متغیر بیشتر و بالاتر عوامل کنتراست در طرفی دیگر وجود دارد.
بسته به اهداف مطالعه‌ی تصویربرداری زیستی، خواص مختلفی(اندازه، ظرفیت، ترکیب) از مواد کنتراست موردنیاز است.
به طور مثال، استفاده از ذرات بزرگتر با حساسیت کنتراست بالا، برای اهداف عروقی مطلوب است درحالیکه برای اهداف عضلانی، به مواد کنتراست کم برای نفوذ به بافت های عمیق تر نیاز است.
ملاحظه‌ی دیگر، استفاده از کنتراست مثبتMRI (با وزن T1 قابل استفاده در Gdکی لیت ها) یا منفی(MRI با وزن T2 قابل استفاده در MNPها) است که میتواند به حساسیت دلخواهِ بافت موردنظر، وابسته باشد.
اخیرا گزارش شده است که QDهای کوچکتر از۵/۵ نانومتر به سرعت از گردش خون موش ها توسط دفع کلیوی حذف شدند.
به عبارت دیگر، پاکسازی سریع ادرار از بدن، از نظر سمیت QDهای شامل کادمیم، مطلوب است و همچنین زمان های گردش طولانی در مورد مطالعاتِ هدفمندِ اتصال مواد کنتراست به گیرنده‌ی خاص مدنظر است.
به دلیل تنوع زیاد تقاضاها برای برنامه های مختلف تصویربرداری زیستی، پیش بینی شده است که هریک از استراتژی های بحث شده در اینجا، بیشتر مورد بررسی قرار گیرد.
مسئله‌ی ارزیابی اینکه کدام نوع یا طراحی ذرات، سودمندتر یا امیدوارکننده تر برای برنامه های زیستی است، از محدوده‌ی این بررسی فراتر است‌.
برای آن هدف، مقایسه نباید به خصوصیات فیزیکوشیمیایی بازدهی کوانتومی، آرام سازی، ظرفیت کنتراست یا اندازه‌ی نانوذرات محدود باشد.
با این حال، عامل کنتراست دوحالته به چگونگی اجرای ذرات درون تنی بستگی دارد که برای ذرات بحث شده، آزمایش شده است.
ویژگی های مهم برای موفقیت در برنامه‌ی درون تنی عوامل کنتراست، به طور مثال جریان نیمه عمر ذرات و مکانیسم هایی است که حذف شده است(کلیه ها، کبد و هرجای دیگر)
علاوه بر آن، مشخصه‌ی هدف گذاری و حساسیت تصویربرداری ذرات درون تنی ممکن است به طور قابل ملاحظه ای با مشخصات درون آزمایشگاهی متفاوت باشد.
آخرین، اما نه کمترین، سمیت عوامل کنتراست که برپایه‌ی QDهای شامل کادمیم است، موضوع مهمی است که حل شده است.

اثرات سمیت نانوذرات و به خصوص QDها، وابسته به محدوده‌ی گسترده‌ی خواص از جمله اندازه، تمرکز و سطح پوشیده است.
مشاهده شده است که یون های فلزی سنگین (مثل Cd2+ ) به موقع از CdSe QDها جدا شده اند و باعث مرگ سلول میشوند همچنین CdSe QDها به صورت غیر سمی در طی دوره‌ی انکوباسیون ۲ هفته ای شناخته شدند.
علاوه بر محتوای شیمیایی سطح نانوذرات، سمیت سلولی ذره نیز به بار و پایداری سطحی در برابر تجمع ذرات بستگی دارد.
سطوح خنثی و سطوح پوشیده با عوامل ثبات دار، ممکن است از تجمع ذرات جلوگیری کرده و نرخ زندگی سلولی را افزایش دهند.
باید تاثیر این استراتژی های پوششی در کاهش اثر سیتوتوکسیک برای همه‌ی پوشش های توسعه یافته‌ی جدید، ارزیابی شود.
این موضوع بر تاثیرات سمیت درون تنی QDها اعمال میشود که هنوز ناشناخته باقی مانده است.

مراجع:

۱)نقطه کوانتومی بیومزدوج برای تشخیص غیراشباع فوق حساس
۲) نانوکریستال های نیمه هادی به عنوان برچسب های بیولوژیکی فلورسنت
۳) در مورد تصویربرداری درون تنی از نقاط کوانتومی بسته بندی شده در ریزواره های فسفولیپید
۴) هدف قرار دادن سرطان درون تنی و تصویربرداری با نقاط کوانتومی نیمه هادی
۵) تشخیص نقاط کوانتومی طیفی از گونه های متعدد در محیط زیستِ تومور درون تنی
۶) بیوسنسورهای نانومقیاس خودساخته برپایه‌ی دهنده‌های FRET  نقطه کوانتومی
۷) مزدوج های نقطه‌ی کانونی کوانتومی خوددرخشان برای تصویربرداری درون تنی
۸) توزیع زیستی نقاط کوانتومی مبتنی بر Micro PET  در زندگی موش ها
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۹) ویژگی های تصویربرداری از پوسته‌ی سولفور روی نقاط کوانتومی هسته‌ی تلورید کادمیم
۱۰) عوامل کنتراست MRI: وضعیت فعلی و دیدگاه های آینده‌ی داروهای ضدسرطان
۱۱) کی لیت ها به عنوان عوامل کنتراست MRI : ساختار دینامیک کاربردها
۱۲) عوامل کنتراست MR  اکسیدآهن برای تصویربرداری مولکولی و سلولی
۱۳) پیشرفت های اخیر در سطح مهندسی مغناطیسی نانوذرات اکسیدآهن و کاربرد آن در پزشکی
۱۴) جابجایی های هتروی نانوکریستال سولفید
۱۵) نانوکریستال های مغناطیسی فلورسنت با افزودن متوالی واکنش دهنده ها در یک واکنش آماده سازی ساده برای نانوساختارهای چندمنظوره
۱۶) سنتز آسان هترودیمرهای دوعملکردی - یک مزدوج از نقطه‌ی کوانتومی و نانوذرات مغناطیسی
۱۷) سنتز و مشخص کردن Co/CdSe نانوکامپوزیت های هسته/پوسته: نانوکریستالهای نوری-مغناطیسی دوعملکردی
۱۸) سنتز نیمه هادی با پوشش سیلیس و نقاط کوانتومی مغناطیسی و استفاده از آنها در تصویربرداری از سلولهای زنده
۱۹) نقاط کوانتومی با پوشش پارامغناطیس به عنوان یک پروب تصویربرداری مولکولی دوحالته
۲۰) نانوپروب چندمنظوره MRI  و اپتیکال برای گلیوم
۲۱) استراتژی چندمنظوره برای مبادله‌ی لیگاند نقطه‌ی کوانتومی
۲۲) نقاط کوانتومی برای سلولهای زنده در تصویربرداری درون تنی و تشخیصی
۲۳) سنتز و خواص زیستی سازگار با آب سیلیسی/CdSe –  نقاط کوانتومی نیمه هادی
۲۴) درباره‌ی طبیعت مراکز فلورسنت و تله ها در سولفید روی
۲۵) خواص نوری نانوکریستال های دوتایی منگنز در ZnS
۲۶) انتشار طولانی مدت Mn2+ در نانوکریستال ZnS:Mn2+.
۲۷) فلورسنت و خواص  EPR نانوکریستال هایZnS  دوتایی Mn2+تهیه شده با روش کلوئیدی آب
۲۸) پیشرفت در شیمی معدنی
۲۹) خواص اپتیکی و خصوصیات نانوذرات ZnS  با توزیع همگن Mn
۳۰) سنتز و خصوصی سازی نانوکریستالهای نیمه رسانای CDE تقریبا پراکنده‌ (E=سولفور، سلنیم، تلوریم)
۳۱) نانوکریستالهای ZnSe  با کیفیت منگنز بالا
۳۲) لومینسانس نانوکریستالهای ZnSe:Mn2+.
۳۳) نانوبلورهای نیمه هادی دوپینگ
۳۴) دستور مغناطیسی در نقاط کوانتومی مغناطیسی دوتایی و رقیق شده‌ی Cd1−xCoxSe
۳۵) مشاهده‌ی مستقیم برهم کنش های مبادله در نقاط کوانتومی  CdSe کلوئیدی دوتایی شده با Mn2+ و Co2+
۳۶) سنتز فلورسنت آب پراکنده، اشعه مادون قرمز و نقاط کوانتومی پارامغناطیسی CdS/Mn/Zns یک پروب چند منظوره برای تصویربرداری
۳۷) نقاط کوانتومی هسته/ پوسته با آرام سازی بالا و فوتولومینسانس برای تصویربرداری چندبعدی
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۳۸) سنتز و مشخصه‌ی نانوذرات سیلیکونی دوتایی منگنز دوعملکردی نانومواد نوری پارامغناطیسی
۳۹) سنتز نقاط کوانتومی Mn2+:ZnO کلوئیدی و فیلم های نازک نانوکریستال فرومغناطیسی با Tc بالا
۴۰) نانوکامپوزیت ها با پوشش سیلیس نانوذرات مغناطیسی و نقاط کوانتومی
۴۱) نانوذرات در سیستم ریزواره‌ی معکوس غیریونی
۴۲) نقاط کوانتومی تک در کره های سیلیسی توسط سنتز میکروامولسیون
۴۳) مکانیزم ترکیب نقاط کوانتومی هیدروفوبیک در کره های سیلیسی با استفاده از روش میکروامولسیون معکوس
۴۴) حامل فلورسنت مغناطیسی قابل استفاده در کره های سیلیسی مزوپور که در مونودیسپر های مغناطیسی و نانوکریستال های نیمه هادی تعبیه شده است‌.
۴۵) کره هایی با کامپوزیت سیلیس با ویژگی مغناطیسی و لومینسنت
۴۶) تولید مجموعه های چندمنظوره نانوذرات بر روی کره های سیلیس 
۴۷) کنترل رشد کره های سیلیسی مونو دیسپرز در محدوده‌ی انداز‌ه‌ی میکرون
۴۸) نانوذرات مغناطیسی تات پپتید اجازه‌ی ردیابی و بازیابی سلولهای اولیه درون تنی را میدهد.
۴۹) جداسازی سلولی مغناطیسی با شیب زیاد توسط MACS
۵۰) برنامه‌ی میکروکره های مغناطیسی در برچسب زدن و جداسازی سلولها
۵۱) دانه های سیلیس مزوپوس جاسازی شده در نقاط کوانتومی نیمه هادی و نانوکریستالهای اکسیدآهن
۵۲) میکروحامل دوتایی برای رمزگذاری نوری و جداسازی مغناطیسی
۵۳) نانوکره های سلول هدف چندعملکردی با فلورسانس و مغناطیس
۵۴) ساخت نانوکامپوزیت های لومینسنت مغناطیسی با استفاده از یک روش لایه به لایه به صورت مونتاژ
۵۵) مهندسی نانو سطوح ذرات
۵۶) پلیمرهای چندمنظوره میکروکپسول: ابزارهای جدید برای بیولوژیکی برنامه های کاربردی دارویی
۵۷) ژنوتیپ چندگانه  SNP با استفاده از سیستم Qbead؛ مقاله برپایه‌ی میکروکره نقاط کوانتومی رمزگذاری شده
۵۸) عوامل کنتراست MRI چندقیدی
۵۹) ردیابی سلولهای بنیادی پیوندی مهاجر با استفاده از دو عملکردی، عامل کنتراست افزایش یافته، تصویربرداری رزونانس مغناطیسی
۶۰) عوامل تصویربرداری رزونانس مغناطیسی قابل تشخیص و فلورسانسی
۶۱) نانوذرات لیپیدی برایMRI کنتراستِ افزایش یافته و تصویربرداری مولکولی
۶۲) کی لیت گادولینیم دندریمری با تبادل سریع آب و آرام سازی بالا در میدان مغناطیسی قوی
۶۳) نقاط کوانتومی مزدوج های A5  با پوشش لیپیدی پارامغناطیسی برای تشخیص چندجمله ای سلولهای آپوپتوتیک
۶۴) میکروسکوپ موازی داخلی تصویربرداری MR  و تصویربرداری فلورسانس از آنژیوژنز تومور با استفاده از نقاط کوانتومی پارامغناطیس
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۶۵) تصویربرداری رزونانس نوری و مغناطیسی از مرگ سلول و فعالسازی پلاکت با استفاده از نقاط کوانتومی عملکردی آنکسین
۶۶) نقاط کوانتومی فلورسنت عملکردی به عنوان پروب های تصویربرداری چندقیدی
۶۷) نانوکریستالهای پارامغناطیسی با پوشش سیلیس به عنوان عامل کنتراست MRI پیشرفته
۶۸) پروفایل ایمنی بیوشیمیایی عامل کنتراست خارج سلولی مبتنی بر گادولینیم و فیبروز سیستمی نیفروژن
۶۹) پاکسازی کلیه نقاط کوانتومی
۷۰) بررسی سمیت سلولی نقاط کوانتومی نیمه هادی
۷۱) سمیت سلولی CdSe  کلوئیدی و نانوذرات CdSe/ZnS
۷۲) سمیت سلولی نانوذرات
۷۳) بررسی سمیت نقاط کوانتومی: سمیت وابسته به فیزیکوشیمیایی عوامل زیست محیطی
۷۴) نقاط کوانتومی در تحقیق پزشکی و بیولوژیکی، پیشرفت های اخیر و چالش های در حال حاضر
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