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خلاصه

اهــداف: هدف از این مطالعه، تهیه نانوســاختارهای نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شــده با 
نیتروژن با اســتفاده از روش ساده و مقرون‌به‌صرفه اســت که توانایی تولید گونه‌های اکسیژن 
فعال تحت‌تابش نور را داشــته باشد تا بتوان از آن به‌عنوان یک حساس‌کننده نوری کارامد در 

درمان فوتوداینامیکی استفاده کرد. 

مقدمه: درمان فوتوداینامیکی به بررسی روش‌هایی برای بهبود درمان در پزشکی می‌پردازد. 
تاکنون مواد مختلفی برای اســتفاده در درمان فوتوداینامیکی پیشنهاد شده‌اند. این مطالعه به 
بررســی امکان‌سنجی نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شده با نیتروژن به‌عنوان یک حساس‌کننده 

نوری در درمان سرطان به‌روش فوتوداینامیک‌تراپی می‌پردازد. 

مواد و روش‌ها: نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شــده با نیتروژن بــه روش هیدروترمال و با 
اســتفاده از مواد ارزان قیمت )اسید ســیتریک و اوره( تهیه شد. تولید گونه‌های اکسیژن فعال 
از جمله اکســیژن یگانه و رادیکال هیدروکسیل توسط نقاط کوانتومی تحت‌تابش نور مرئی با 
اســتفاده از آنتراسن و متیلن‌بلو به‌ترتیب به‌عنوان معرف‌های شیمیایی برای شناسایی اکسیژن 

یگانه و رادیکال هیدروکسیل مورد بررسی قرار گرفت.

یافته‌ها: نتایج نشان داد که کاهش شدت جذب متیلن‌بلو و آنتراسن در حضور نقاط کوانتومی 
گرافن آلائیده‌شده با نیتروژن تحت‌تابش نور مرئی، بیشتر از میزان اندازه‌گیری شده برای نقاط 
کوانتومی گرافن بدون آلایش با نیتروژن بود که نشــان‌دهنده افزایش تولید اکســیژن یگانه و 
رادیکال هیدروکسیل با آلایش نیتروژن در نقاط کوانتومی گرافن است. با این‌حال، هیچ کاهشی 
در شــدت جذب معرف‌های آنتراســن و متیلن‌بلو در حضور نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شده 
با نیتروژن و بدون تابش نور مشــاهده نشد که نشان‌دهنده عدم تولید گونه‌های اکسیژن فعال 
به‌واسطه نانوســاختار نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شده با نیتروژن )بدون پرتودهی( است که 

می‌تواند در کاربردهای پزشکی مهم باشد.

نتیجه‌گیری: نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شده با نیتروژن با توانایی تولید گونه‌های اکسیژن 
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مـژگــان رستمـی و هـمـکاران           3

مقدمه
درمــان فوتوداینامیکــی تومورها ترکیبــی از یک منبع نــور و تجویز 
موضعی یک عامل حســاس‌‌به‌نور1 اســت که ترجیحاً داخــل تومور قرار 
می‌گیرد و برای درمان موضعی بافت غیرطبیعی مانند ســرطان استفاده 
می‌شود. حســاس‌‌به‌نور فعال‌شده توســط نور با انتقال انرژی به اکسیژن 
مولکولــی، گونه‌های اکســیژن فعالROS( 2( تولید می‌کند )شــکل 1( 
که ماکرومولکول‌های اصلی ســلولی را اکسید می‌کند و منجر به تخریب 
ســلول‌های تومور می‌شــود ]3-1[. علاوه‌براین درمــان فوتوداینامیکی 
به‌دلیل مزایایــی همچون ماهیت غیرتهاجمی، ســمیت ناچیز و عوارض 
جانبی کمتر نســبت به روش‌های مرســوم درمان ســرطان )رادیوتراپی، 
جراحی و شــیمی‌‌درمانی( برتــری دارد ]4 و 5[. علیرغم اینکه این روش 
ازنظر بالینی برای برخی درمان‌های ســرطان تأیید شــده اســت، عوامل 
حســاس‌‌به‌نور همچنان با مســائل چالش برانگیز مختلفی از جمله هزینه 
بــالا، اندازه ذرات بزرگ و پایداری نوری ضعیف مواجه هســتند ]6 و 7[. 
تاکنون، مواد مختلفی به‌عنوان حســاس‌‌به‌نور توســعه یافته‌اند، از جمله 
عوامل حساس‌‌به‌نور آلی )فتالوسیانین‌ها و پورفیرین( که کاربردهای فعلی 
آنها عمدتاً به‌دلیــل معایب آن‌ها مانند پایداری نوری ضعیف و پراکندگی 
ضعیف در آب ضعیف محدود شــده است ]8[. با این‌حال، نقاط کوانتومی 
نیمه‌هادی جایگزیــن از نظر قابلیت پراکندگــی در آب و پایداری نوری 
نسبت به عوامل حساس‌‌به‌نور آلی برتر هستند، اما کاربردهای بالینی آن‌ها 
نیز به‌دلیل راندمان پایین تولید ROS و ســمیت ســلولی محدود شده 
است ]9[. درهمین‌حال، نقاط کوانتومی گرافنGQDs( 3( به‌دلیل خواص 
مطلوب خود مانند لومینســانس وابســته به طول‌موج و اندازه، ســهولت 
تولیــد، انحلال‌پذیری خــوب در آب، پایداری نوری بالا، ســمیت کم و 
زیست‌سازگاری بسیار مورد توجه قرار گرفته‌اند و دارای طیف گسترده‌ای از 
کاربردها در زمینه‌های زیست‌پزشکی، تصویربرداری زیستی و حسگرهای 
زیستی هستند. براین‌اســاس، GQDs درحال‌حاضر به‌عنوان جایگزینی 
برای نقاط کوانتومی نیمه‌هادی مرســوم درنظر گرفته می‌شــوند ]10[. 

1. Photosensitizer
2. Reactive oxygen species
3. Graphene quantum dots

علاوه‌براین، GQDs در مقایسه با پروتوپورفیرین IX )یک حساس‌شونده 
به نور کلاســیک( و نقاط کوانتومی CdTe )نقــاط کوانتومی نیمه‌هادی 
مرســوم( پایداری نوری بهتری نشــان می‌دهند و همچنیــن از پایداری 
pH خوبــی نیز برخوردارند که برای کاربردهای زیست‌پزشــکی ضروری 
اســت ]13-11[. علاوه‌براین گزارش شده که آلایش GQDs با اتم‌های 
نیتروژن منجر به افزایش تولید اکسیژن یگانه، فعالیت کاتالیزوری بیشتر و 
پایداری خوب GQDs می‌شود ]14 و 15[. تحقیقات نشان داده است که 
GQDs تحت‌تابش فرابنفش می‌تواند سلول‌های سرطانی را از بین ببرد. 
با این ‌وجود شــکاف انرژی وســیع آن‌ها‌ باعث بازترکیب جفت‌ الکترون-

حفره‌های نوری تولیدشده و کاهش فعالیت فوتوکاتالیستی می‌شود ]16[. 
بدین‌منظور در این مطالعه برای غلبه بر این مشــکل از آلایش GQDs با 
اتم‌های نیتروژن استفاده شــد که منجر به کاهش شکاف انرژی، افزایش 
شــدت جذب نور در ناحیه مرئی و مادون قرمز نزدیک، کاهش بازترکیب 
جفت‌ الکترون-حفره و افزایش تولید ROS می‌شــود. این گونه‌ها نقش 
کلیدی در درمــان فوتوداینامیکی دارند و افزایــش تولید آن‌ها منجر به 
افزایش کارایی درمان می‌شود. به‌این‌ترتیب در این مطالعه نقاط کوانتومی 
گرافن آلائیده‌شده با نیتروژنN-GQDs( 4( به‌عنوان ماده حساس‌به‌نور 
در درمان سرطان معرفی می‌شــود که دارای ویژگی‌هایی از جمله‌ هزینه 
تولید پایین، ســمیت کم و توانایی تولید ROS بالا اســت که به‌معنای 

کاربرد عملی آن در زمینه زیست‌پزشکی است.

4. Nitrogen‑doped graphene quantum dots

فعال و عدم سمیت در تاریکی می‌تواند به‌عنوان حساس‌کننده نوری کارآمد در درمان سرطان 
با استفاده از روش فتوداینامیک تراپی استفاده شوند.

واژه‌های کلیدی: فوتوداینامیک‌تراپی؛ نانوساختار؛ گونه‌های اکسیژن فعال؛ فوتولومینسانس؛ 
نقاط کوانتومی گرافن؛ حساس‌کننده نوری

نویسندۀ مسئول: احسان صادقی
s d g h @ k a s h a n u . a c . i r الکترونیک:  پست 

شکل 1. طرح‌واره سازوکار تولید اکسیژن یگانه توسط ماده حساس‌به‌نور
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.ـ.. ساخت، ساختار‌شناسی و خواص نوری نقاط کوانتومی گرافن و بررسی امکان استفاده از آن به‌عنوان ی 4            فصلنامه لیزر در پزشکی / دوره بیست و دوم / شماره 1

مواد و روش‌ها
مواد

اسید ســیتریک )C6H8O7.H2O(، پودر اوره )CO(NH2)2(، اتانول 
)C2H6O( و آنتراســن )C14H10( از شــرکت Merck آلمان تهیه شد. 
متیلن بلو نیز از شــرکت Sigma-Aldrich تهیه شــد. علاوه‌براین، از 
آب دیونیزه در تمام مراحل شستشو و تهیه محلول‌های آبی استفاده شد.

ساخت نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شده با نیتروژن 

برای تهیه نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شــده با نیتروژن از اوره و اسید 
سیتریک به‌ترتیب به‌عنوان منابع نیتروژن و کربن استفاده شد. ابتدا 0/18 
گرم اوره و 0/15 گرم اســید ســیتریک در 12 میلی‌لیتر آب دیونیزه در 
دمای اتاق و به‌مدت 10 دقیقه توســط همزن مغناطیسی حل شد. سپس 
محلول حاصل درون یک اتوکلاو ریخته شــد و به‌مدت 8 ساعت در دمای 
160 درجه ســانتی‌گراد، در یک آون الکتریکی حرارت داده شــد. پس از 
اینکه محلول به دمای اتاق رســید، 10 میلی‌لیتر اتانول به آن اضافه شد 
و به‌مــدت 20 دقیقه ســانتریفیوژ )rpm 10000( شــد. در نهایت مایع 
رویی محلول که حاوی نقاط کوانتومی گرافن است در یک آون الکتریکی 
در دمای ºC 60 خشــک شــد. به‌منظور بهینه‌ســازی مقدار نیتروژن در 
دست‌یابی به بیشترین مقدار تولید ROS، در هنگام تهیه نقاط کوانتومی 
مقدار اوره را از0 تا 0/18 گرم تغییر کرد. طرحواره‌ای از مراحل ساخت در 

شکل 2 نشان داده شده است.

دستگاه‌های مورد استفاده 

 X'PertPro توســط دســتگاه )XRD( 5الگوی پراش اشــعه ایکس
(Panalytical, Holland) بــا اســتفاده از پرتونگاری CuKα و تحت 
شــرایط کاری 40 کیلو‌ولــت و 30 میلی‌آمپر ثبت شــد. طیف‌ســنجی 
 Magna-550 توســط طیف‌سنج )FTIR( 6تبدیل فوریه مادون قرمز
(Nicolet, USA) بــا روش قــرص KBr انجــام شــد. طیف جذب 
UV-2450 با اســتفاده از طیف‌ســنج )UV-vis( 7فرابنفــش- مرئی 
طیف‌ســنجی  مطالعــه  آمــد.  به‌دســت   )Shimadzu, Japan(
فوتولومینســانس8 با اســتفاده از طیف‌ســنج Perkin-Elmer )مدل: 
LS55( تحت تحریک با لامپ زنون انجام شد. علاوه‌براین، میکروسکوپ 
 Mira3 :مــدل( ،)FESEM( 9الکترونــی روبشــی گســیل میدانــی
TESCAN( با ولتاژ شتاب‌دهنده 25 کیلوولت برای بررسی مورفولوژی 

سطح و توزیع اندازه N-GQDs استفاده شد.

5. X-Ray Diffraction
6. Fourier Transforms Infrared
7. Ultraviolet-Visible Spectroscopy
8. Photoluminescence
9. Field Emission Scanning Electron Microscope

یافته‌ها 
آنالیز نوری

به‌منظور بررســی خواص نوری نمونه‌ها، طیف‌سنجی جذب فرابنفش- 
مرئی )UV-vis( و فوتولومینسانس انجام شد.

شــکل 3 الف( طیف جذب UV-vis محلول نقــاط کوانتومی گرافن 
آلائیده‌شــده با نیتروژن با مقادیر مختلف اوره را نشــان می‌دهد. مشاهده 
می‌شــود که آلایش با نیتروژن )افــزودن اوره( منجر به پیدایش قله‌های 
جدید و افزایش شــدت جــذب در ناحیه مرئی و مــادون قرمز نزدیک10 
)NIR( شــده اســت. حضور قله‌ها در طول‌موج‌های 241 و 380 نانومتر 
 C-N پیوند *n-π و گذار C=C پیوند آروماتیک *π-π به‌ترتیب به گذار
یــا C=O مربوط می‌شــود ]17[. جذب ناحیه NIR و قله ظاهر شــده 
در طول‌موج 610 نانومتر به تشــکیل الکترون‌هــای π مزدوج جزئی در 
N-GQDs بــا آلایش زیاد نیتروژن ارتباط دارد. رابطه بین الکترون‌های 
π و حوزه‌های11 ماکرومولکولی بزرگ با ســازوکار جذب NIR در اکسید 
گرافن گزارش شده است ]18 و 19[. این قله‌ها می‌توانند منجر به‌سرعت 
بالاتر فعالیت فوتوکاتالیســتی N-GQDs شوند. همچنین همان‌طورکه 
شــکل 3 الف( نشــان می‌دهد نمونه با بیشــترین مقدار اوره، شدت قله 
بالاتری در ناحیه مرئی داشــت، مقادیر بیشــتر اوره )بیش از 0/18 گرم( 
نیز تهیه شــد که ترکیب ماده را مختل کرد و منجر به تشکیل ذراتی شد 
که نقطــه کوانتومی نبودند. هدف از این تحقیق افزایش جذب ســاختار 
نقــاط کوانتومی گرافن در ناحیه مرئی بود که با آلایش نیتروژن بررســی 
شد. به‌این‌ترتیب می‌توان تحریک را با فوتون‌های با انرژی کمتر انجام داد 
و تا حد امــکان از نور مرئی در کاربردهای فوتوداینامیکی اســتفاده کرد 
و درنتیجه از اثرات مخرب ســایر طول‌موج‌‎ها )فرابنفش، ایکس( اجتناب 
ورزید. بنابراین نمونه با بیشــترین میزان شــدت جــذب در ناحیه مرئی 
به‌عنوان نمونه بهینه انتخاب و آنالیزهای بعدی با استفاده از آن انجام شد.

شــکل 3 ب و ج( طیف فوتولومینســانس N-GQDs با طول‌موج‌های 
تحریک مختلف را نشــان می‌دهد. همان‌طورکه مشــاهده می‌شود طیف 
فوتولومینســانس نشــان‌دهنده انتشار وابســته به تحریک است. تحریک 

10. Near-Infrared
11. Domains

شکل 2. طرح‌واره‌ای از مراحل ساخت نقاط کوانتومی گرافن آلائیده شده با نیتروژن
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با طول‌موج‌های 400-550 نانومتر منجر به انتشــار فوتولومینســانس با 
طول‌موج‌هــای بین 520-650 نانومتر شــد )شــکل 3 ب( و تحریک با 
طول‌موج‌های 610-650 نانومتر به نشــر فوتولومینســانس در طول‌موج 
حدود 870 نانومتر انجامید )شکل 3 ج( که به آلایش نیتروژن نسبت داده 
 N-GQDs می‌شــود و ســطوح انرژی جدیدی را در میان شکاف انرژی
ایجاد می‌کند. به‌طورکلی، جذب نور مرئی در ساختار‌ N-GQDs، منجر 
به انتشــار فوتولومینسانس مرئی ناشــی از آرامش ارتعاش و انتقال بین 
 NIR نوار الکترون‌های برانگیخته می‌شــود و انتشــار فوتولومینســانس
مربوط به پیوندهای جدید π ایجاد شــده بین کربن و نیتروژن است، زیرا 
الکترون‌هــای π برای برانگیختگی به انــرژی کمتری نیاز دارند. در نمای 
ســاختار نواری، حضور نیتروژن منجر به ایجــاد حالت‌های انرژی جدید 
برای زوج‌های الکترون-حفره می‌شــود. این حالات انرژی جدید می‌توانند 
احتمــال بازترکیــب الکترون-حفره را تغییر دهنــد. بنابراین فوتون‌های 

ساطع شده طیف وسیع‌تری از طول‌موج‌ها را پوشش خواهند داد.

همچنین برای بررســی تأثیــر آلایش نیتروژن بر شــکاف انرژی نقاط 
کوانتومی گرافن، شــکاف انرژی با استفاده از رابطه تائوک ]20[ محاسبه 
شــد )شــکل 3 د(. مقادیر شــکاف انرژی برای نقــاط کوانتومی گرافن 
 آلائیده‌شده با نیتروژن و بدون آلایش به‌ترتیب 2/36 و 4/61 الکترون- ولت

محاســبه شد که نشان می‌دهد آلایش با نیتروژن منجر به کاهش شکاف 
انرژی نقاط کوانتومی گرافن می‌شــود. در واقع کاهش شکاف انرژی منجر 
به افزایش جذب نور و گســترش دامنه پاسخ نوری N-GQDs می‌شود. 
 ایــن نتایج ارتباط بین آلایش نیتروژن و انتقال قرمز قله جذب در شــکل

3 الف( را نیز تأیید می‌کند.

شناسایی و اندازه‌گیری ROS تحت‌تابش نور مرئی

ROS، مولکول‌های حاوی اتم‌های اکسیژن است که به‌دلیل غلظت‌های 
پایین و طول عمر کوتاه در محلول‌های آبی، به‌راحتی با روش‌های مستقیم 
قابل شناســایی نیســتند. به‌دلیل نقش ROS )ازجمله اکسیژن یگانه12 
)1O2( و رادیکال هیدروکسیل13 )OH•(( در نابودی سلول‌های سرطانی 
و همچنین در اثربخشــی فوتوداینامیک‌تراپی، شناسایی و اندازه‌گیری آن 
از اهمیت بالایی برخوردار اســت. استفاده از روش‌های غیرمستقیم منجر 
به واکنش یک ROS خاص با یک شناساگر شیمیایی، به‌منظور تولید یک 
آنالیت با عمر طولانی‌تر می‌شود. هنگامی‌که ماده حساس‌به‌نور، 1O2 تولید 
می‌کند، آنتراسن )به‌عنوان یک شناساگر شیمیایی( با 1O2 واکنش می‌دهد 
و به آنتراکینون تبدیل می‌شــود. از آنجایی‌که نشر و جذب آنتراکینون با 
آنتراسن متفاوت است، مصرف آنتراسن منجر به کاهش شدت جذب یا نشر 
می‌شــود و درنتیجه ابزاری برای تخمین میزان تولید 1O2 فراهم می‌شود 
]21[. بدین ‌ترتیب کاهش شــدت جذب یا نشــر آنتراسن در حضور ماده 
حساس‌به‌نور، نشان‌دهنده توانایی تولید 1O2 حساس‌کننده تحت‌تابش نور 
12. Singlet oxygen
13. Hydroxyl radical

شکل 3. الف. طیف جذب UV-vis نقاط کوانتومی گرافن آلائیده شده با نیتروژن با مقادیر 
مختلف اوره، ب و ج. طیف نشر فوتولومینسانس N-GQDs تهیه شده با 0/18 گرم اوره با 
طول موج‌های تحریک مختلف، د. محاسبه شکاف انرژی نقاط کوانتومی گرافن آلائیده شده 

با نیتروژن با 0/18 گرم اوره و بدون آلایش با نیتروژن
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اســت ]22[. برای تعیین بهینه مقدار آلایش نقاط کوانتومی با نیتروژن، 
ابتدا مقادیر مختلفی از اوره در فرایند ســاخت به‌کار گرفته شد و پس از 
آنالیز مربوط به میزان تولید 1O2 و OH•، سایرآنالیزهای ساختارشناسی 
بــرروی نمونه‌های ســاخته شــده بــا بهینه مقــدار اوره انجــام گرفت.

در اینجا، توانایی تولید 1O2 توسط N-GQDs تحت‌تابش نور مرئی )توسط 
یک دیود ساطع‌کننده نور سفید )LED( با توان 10 وات( مورد بررسی قرار 
 N-GQDs گرفت. بدین منظور، 0/9 میلی‌لیتر از هر یک از محلول‌های آبی
بــا مقادیر مختلف اوره به‌طور جداگانه با 0/2 میلی‌لیتر محلول آنتراســن در 
اتانول ترکیب شــدند )pH تمامی محلول‌ها با افزودن NaOH حدود 7/4 
تنظیم شد( و سپس به‌مدت 30 دقیقه در معرض نور مرئی قرار گرفتند. پس از 
 UV-vis با ثبت طیف N-GQDs تابش، جذب محلول آنتراسن در حضور
اندازه‌گیری شد )شکل 4 الف(. کاهش شدت جذب آنتراسن پس از 30 دقیقه 
تابش در حضور N-GQDs با 0، 0/06، 0/12 و 0/18 گرم اوره، با محاسبه 
مساحت زیر نمودارهای UV-vis قبل و بعد از تابش نور، به‌ترتیب حدود 8، 
12، 18 و 37 درصد اندازه‌گیری شد. همان‌طور‌که شکل نشان می‌دهد میزان 
کاهش شــدت جذب آنتراسن با افزایش مقدار اوره )آلایش نیتروژن( افزایش 
می‌یابد و برای N-GQDs با 0/18 گرم اوره بیشــترین میزان کاهش شدت 
جذب )که متناسب با بیشترین میزان تولید 1O2 می‌باشد( مشاهده می‌شود. 
نتایج به‌دست‌آمده توانایی بیشتر نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شده با نیتروژن 
در تولید 1O2 در مقایســه با نقاط کوانتومی گرافن بدون آلایش با نتیروژن 

تحت‌تابش نور مرئی را نشان می‌دهد.

علاوه‌براین، توانایی تولید OH• توسط N-GQDs تحت‌تابش نور مرئی 
با اســتفاده از متیلن‌بلو مورد بررســی قرار گرفت. متیلن‌بلو به‌عنوان یک 
معرف برای به دام انداختن رادیکال OH• استفاده شد، به‌طوری‌که کاهش 
شــدت جذب متیلن‌بلو در حضور N-GQDs پس از پرتودهی به‌عنوان 
شــاخص تولید رادیکال OH• در نظر گرفته شد ]23[. بدین منظور، 1/2 
میلی‌لیتــر از هر یک از محلول‌های آبــی N-GQDs با مقادیر مختلف 
اوره به‌طور جداگانــه به 0/6 میلی‌لیتر محلول آبی متیلن‌بلو اضافه شــد 
)pH تمامی محلول‌ها با افزودن NaOH حدود 7/4 تنظیم شد(، سپس 
به‌مــدت 30 دقیقه با نور مرئی تحت‌تابــش قرار گرفت و درنهایت، جذب 
محلول متیلن‌بلو در حضور N-GQDs اندازه‌گیری شــد. کاهش شدت 
جــذب متیلن‌بلو پــس از 30 دقیقه تابش در حضــور N-GQDs با 0، 
0/06، 0/12 و 0/18 گــرم اوره، به‌ترتیــب حدود 9، 19، 28 و 46 درصد 
اندازه‌گیری شد. همان‌طور‌که شکل 4 ب( نشان می‌دهد در این مورد نیز، 
کاهش شــدت جذب متیلن‌بلو به میزان آلایش بــا نیتروژن )مقدار اوره( 
بستگی دارد و N-GQDs با بیشترین مقدار اوره )0/18 گرم( بیشترین 
میزان کاهش شدت جذب را نشان می‌دهد. این نتیجه بیانگر این است که 
توانایی تولید OH• مربوط به N-GQDs به مقدار اوره مورد استفاده در 
هنگام تهیه N-GQDs وابسته است. بدین‌ترتیب باتوجه به نتایج حاصل 
مقدار بهینه اوره برای تهیه N-GQDs، 0/18 گرم به‌دست آمد که منجر 

به تولید بیشــترین میزان 1O2 و OH• در بین N-GQDs تهیه شده با 
مقادیر مختلف اوره شد که در اینجا بررسی شده است.

تولید ROS یک نیاز ضروری برای عوامل حساس‌‌‌به‌‌نور مورد استفاده در 
درمان فوتوداینامیکی است، به‌طوری‌که افزایش تولید آن‌ها توسط عوامل 
حســاس‌به‌نور، منجر به افزایش کارایی درمان فوتوداینامیکی می‌شــود. 
توانایــی تولید ROS بالاتر N-GQDs تهیه شــده با مقدار 0/18 گرم 
اوره را می‌توان به جذب گسترده، کاهش شکاف انرژی و کاهش بازترکیب 
الکترون-حفره در آن نسبت داد. درواقع آلایش با نیتروژن، سطوح انرژی 
را افزایــش می‌دهد و با تشــکیل پیوندهای جدید بــا کربن، حالت‌های 
غیرمحلی14 ایجاد می‌کند ]24[. سطوح جدید ایجاد شده توسط نیتروژن، 
شــکاف انرژی را کوچک‌تر می‌کند و بــه فوتون‌های با انرژی کمتر کمک 
می‌کند تا در این فرآیند شــرکت کنند، بنابراین منجر به ایجاد حفره‌های 

بیشتری می‌شود که می‌توانند الکترون‌های متیلن‌بلو را به دام بیندازند.

به‌طورکلی، الکترون‌های تولید شده می‌توانند مولکول‌های O2 را به دام 
بیاندازند و 1O2 تولید کنند. از طرف دیگر، حفره‌ها می‌توانند به‌طور کامل 
در فرآیند اکسیداســیون مولکول‌های آب درگیر شوند که منجر به تولید 

OH• بیشتر می‌شود ]21[.

 N-GQDs از ســوی ‌‌دیگر طیف جذب آنتراسن و متیلن‌بلو در حضور
تهیه شده با مقدار 0/18 گرم اوره، پس از 2 ساعت قرار گرفتن در تاریکی 
)بــدون تابش نور( نیز اندازه‌گیری شــد )شــکل 4 ج و د(. همان‌طور‌که 
شــکل نشان می‌دهد هیچ کاهشی در شــدت جذب آنتراسن و متیلن‌بلو، 
بدون تابش نور مشاهده نشد که نشان می‌دهد N-GQDs قادر به تولید 
 N-GQDs بدون تابش نور نیست. این نتیجه عدم سمیت •OH 1 وO2

)عدم تولیــد گونه‌های فعال بدون نوردهی( تهیه شــده را تأیید می‌کند. 
بدین ‌ترتیب باتوجه‌‌‌به توانایی تولید ROS بالا و عدم ســمیت در تاریکی 
N-GQDs، می‌تــوان از آن‌ به‌عنوان حســاس‌کننده‌ نــوری در درمان 

فوتوداینامیکی استفاده کرد.

خواص ساختاری، شیمیایی، ترکیبی و مورفولوژیکی 

ســاختار بلوری نقاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شــده با نیتروژن توســط 
الگوی XRD مورد بررســی قرار گرفت )شکل 5 الف(. قله وسیع متمرکز 
در 26º ~ (2θ) مربوط به صفحه بلوری )002( است که با آرایش صفحات 
گرافن مانند ارتباط دارد و ساختار گرافیتی N-GQDs را تأیید می‌کند. 
 N-GQDs گستردگی قله پراش ناشی از اندازه کوچک و ساختار آمورف
است ]25[. برای بررســی گروه‌های عاملی و نوع پیوندهای شیمیایی نیز 
از طیف‌ســنجی تبدیل فوریه مادون قرمز )FTIR( استفاده شد )شکل 5 
ب(. در ایــن طیف، نوار جذب گســترده‌ در cm-1 3418 به‌دلیل ارتعاش 
کششی O-H است. همچنین، نوار جذب واقع در cm-1 2910 به ارتعاش 
 1658 cm-1 مربوط می‌شود و یک نوار جذب ارتعاشی در C-H کششی
14. Delocalized
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وجود دارد که به پیوند C=O در گروه کربوکســیل تعلق دارد، درحالی‌که 
نوار‌هــای مشــاهده شــده در cm-1 1572 و cm-1 1289، به‌ترتیب به 
ارتعاشات خمشی C=C و C-O نسبت داده می‌شوند. علاوه‌براین حضور 
نوار‌هــای جــذب در cm-1 1380 و cm-1 3211 که به‌ترتیب مربوط به 
ارتعاشات خمشــی C-N و N-H است، آلایش موفق نیتروژن در شبکه 

نقاط کوانتومی گرافن را تأیید می‌کند ]26[. 

تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی )FESEM( و توزیع 
اندازه مربوطه در شکل 5 ج( نشان داده شده است. نانوذرات کروی شکل 
 دارای توزیع اندازه در محدوده 8-16 نانومتر و متوســط اندازه 12 نانومتر
هســتند. تصویر میکروســکوپ الکترونی عبوریTEM( 15( نیز نشــان 
می‌دهد که N-GQDs دارای اندازه در محدوده 14-4 نانومتر و متوسط 
اندازه 9 نانومتر هستند )شــکل 5 د(. N-GQDs همچنین مورفولوژی 
مشابهی با تصویر FESEM به‌دســت آمده نشان می‌دهند. علاوه‌براین، 
ترکیب عنصری N-GQDs توســط طیف‌‌ســنجی تفکیــک انرژی پرتو 
ایکسEDX( 16( بررســی شد. شــکل 5 ه(، حضور عناصر C، O و N را 
در ترکیب N-GQDs نشــان می‌دهد. نتایج نشان‌دهنده حضور 20/27 
درصد نیتروژن در نمونه اســت که ســاخت موفقیت‌آمیز نقاط کوانتومی 

گرافن آلائیده‌شده با نیتروژن را تأیید می‌کند.

نتيجه‌گيري 
نقــاط کوانتومی گرافن آلائیده‌شــده با نیتروژن با اســتفاده از اســید‌ 
ســیتریک و اوره توســط روش هیدروترمال تهیه شد. نتایج نشان داد که 
آلایــش نقاط کوانتومی گرافن با نیتــروژن، منجربه افزایش تولید 1O2 و 
OH• می‌شــود که می‌توان آن ‌را به جذب گسترده، کاهش شکاف انرژی 
 N-GQDs و کاهش بازترکیب الکترون-حفره‌های نوری تولید شــده در
نســبت داد. بنابراین، باتوجه به توانایی تولید ROS بالا و عدم ســمیت 
درتاریکی N-GQDs، می‌توان از آن به‌عنوان حساس‌کننده‌ نوری کارآمد 

در درمان سلول‌های سرطانی در درمان فوتوداینامیکی استفاده کرد.

تشکروقدردانی
تشــــکر و سپاس فراوان از تمامی اساتید محترم دانشگاه کاشان که در 

انجام این تحقیق ما را همراهی کردند. 

سهم نویسندگان
همه نویسندگان در طراحی و تحلیل نتایج این مطالعه مشارکت داشتند 
و نسخه نهایی مقاله توسط کلیه نویسندگان مورد تأیید قرار گرفته است.

15. Transmission Electron Microscope
16. Energy Dispersive X-ray

شــکل 4. طیف جذب محلول N-GQDs تهیه شده با مقادیر مختلف اوره تحت‌تابش نور 
مرئی به‌مــدت 30 دقیقه در حضور الف. آنتراســن، ب. متلین‌بلو، ج. طیف جذب محلول 
N-GQDs تهیه شــده با 0/18 گرم اوره بعد از 120 دقیقه قرارگرفتن در تاریکی )بدون 

تابش نور( در حضور آنتراسن و د. متیلن‌بلو.
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.ـ.. ساخت، ساختار‌شناسی و خواص نوری نقاط کوانتومی گرافن و بررسی امکان استفاده از آن به‌عنوان ی 8            فصلنامه لیزر در پزشکی / دوره بیست و دوم / شماره 1

شکل 5. الف. الگوی XRD، ب. طیف‌سنجی FTIR، ج. تصویر FESEM، د. تصویر TEM، ه. طیف‌‌سنجی EDX نقاط کوانتومی گرافن آلائیده شده با نیتروژن با 0/18 گرم اوره.

 ,.Wei, B., Dong, F., Yang, W., Luo, C., Dong, Q., Zhou, Z‏	.25
... & Sheng, L. (2020). Synthesis of carbon-dots, SiO2, TiO2 
nanoplatform for photothermal imaging induced multimodal 
synergistic antitumor. Journal of Advanced Research, 23, 13-23.‏

26.	Van Tam, T., Trung, N. B., Kim, H. R., Chung, J. S., & 
Choi, W. M. (2014). One-pot synthesis of N-doped graphene 
quantum dots as a fluorescent sensing platform for Fe3+ ions 
detection. Sensors and Actuators B: Chemical, 202, 568-573.‏
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