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1 مقدمه
سکته حاد قلبی1 یکی از علل اصلی مرگ‌ومیر در سراسر جهان و 
یکی از مشکلات عمدهٔ بهداشتی است که سلامت انسان‌ها را تحت 
که  تأثیر قرار می‌دهد]1[. در پاتوژنز سکته حاد قلبی، عروق خونی 
کسیژن و مواد غذایی را به سلول‌های ماهیچهٔ قلبی می‌رسانند  ا
ک  گر پلا ک آترواسکلروز تنگ می‌شوند. ا کرونر( با یک پلا )عروق 
ک تشکیل  گردد، یک لختهٔ خونی در سطح پلا ترک بردارد یا پاره 
کرونر  کامل، جریان خون را در عروق  شده و لخته می‌تواند به‌طور 
مسدود کند. زمانی که جریان خون مسدود شود، سکته حاد قلبی، 
خ می‌دهد و قلب  به دنبال آسیب به سلول‌های ماهیچهٔ قلبی ر
قادر نخواهد بود پمپاژ خون در سرتاسر بدن را به‌خوبی انجام دهد 
کوتاه و  و این منجر به درد قفسهٔ سینه، بازو، درد پشت، تنفس 
سایر نشانه‌ها خواهد شد ]2[. به دنبال نکروز سلول‌های ماهیچهٔ 
قلبی )کاردیومایوسایت( نشانگر زیستیهای قلبی به درون جریان 

خون آزاد می‌شوند ]3,4[.

به‌موقع  تشخیص  به  کمک  برای  زیستی  نشانگر  چندین 
انسانی  گرفته‌اند]5[. پروتئین  سکته حاد قلبی مورداستفاده قرار 
قلبی   T تروپونین  با  مقایسه  در   )hcTnI( قلبی2   I تروپونین 
)cTnT( و تروپونین TnC) C( که در ماهیچه اسکلتی و قلبی بیان 
کاردیومایوسایت‌ها بیان می‌شود ]6,7[. علاوه  می‌شوند، تنها در 
بر این، cTnI در مقایسه با سایر نشانگرهای زیستی قلبی همچون 
اسکلتی  ماهیچهٔ  در  که    (CK-MB)  3  b ماهیچه  کیناز-  کراتین 
نیز بیان می‌شود، به عنوان نشانگر زیستی اختصاصی سکتهٔ حاد 
سکته  زیستیهای  نشانگر  میان  در  بنابراین  ]8[؛  می‌باشد  قلبی 
طلایی  استاندارد  و  انتخابی  نشانگر  عنوان  به   cTnI قلبی،  حاد 
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سکتهٔ حاد قلبی یکی از علل اصلی مرگ‌ومیر در سراسر جهان 
است. روش‌های متداول تشخیص سکتهٔ قلبی پرهزینه و زمان‌بر 
استفاده  زیستی  نمونهٔ  به عنوان  نمونهٔ خون  از  معمولًا  و  هستند 
ابزار تشخیصی فوق‌العاده سریع،  می‌کنند؛ بنابراین، ساخت یک 
تحقیق  این  در  می‌رسد.  نظر  به  ضروری  غیرتهاجمی  و  حساس 
فلورسنت  و  حساس  فوق‌العاده  جدید  نانوزیست‌حسگر  یک 
گزایتون  پلاسمون-ا جفت‌شدگی  از  که  آپتامری  گزیتونیک  پلا
است،  ساخته‌شده   )RQ( کوانتومی  طلا-نقاط  نانومیلهٔ  هیبرید 
 ،)cTnI( قلبی   I تروپونین  انسانی  پروتئین  تشخیص  جهت 
نشانگر زیستی طلایی تشخیص سکتهٔ حاد قلبی، معرفی می‌شود. 
و  است  شده  انجام  بزاق  کمک  با  پیش-بالینی  آزمایش‌های 
اتصال پروتئین cTnI به آپتامر منجر به تشدید فلورسانس سامانه 
نانوزیست‌حسگر  این  تشخیص  حد  شد.  گزیتونیک  پلا هیبرید 
نانوزیست‌حسگر  این  که  می‌رسد  نظر  به  است.  فمتومولار  نیم 
دریچه  می‌تواند   ،RQ گزیتونیک  پلا هیبرید  سامانه  پایهٔ  بر  جدید 
جدیدی را به سوی فرصت‌های تازه برای توسعهٔ طراحی و ساخت 

کند. نانوزیست‌حسگرها در حوزهٔ نانوزیست‌فناوری باز 

کلیدی: آپتامر، تروپونین I قلبی انسانی، سکتهٔ  واژگان 
کوانتومی، نانوزیست‌حسگر، نانومیله طلا. حاد قلبی، نقاط 

1. Rectenna
2. Human cardiac troponin I
3. Creatine kinase-muscle b
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تشخیص سکته حاد قلبی شناخته‌شده است ]9[. در آزمایش‌های 
را   cTnT و   CK-MB اورژانس‌ها،  و  درمانی  کز  مرا در  متداول، 
می‌کنند  اندازه‌گیری  قلبی  حاد  سکتهٔ  زیستی  نشانگر  عنوان  به 
از خون بیماران به عنوان نمونه‌های زیستی استفاده  ‌]12-10[ و 
الکتروکمی‌لومینسانس  مثل  روش‌هایی  علاوه،  به   .]13[ می‌شود 
گران و زمان‌بر هستند ]14[. روش‌های تشخیصی متداول  و الایزا 
و  اورژانس‌ها  به  که  قلبی  حاد  سکتهٔ  موارد  از  نیمی  از  بیش  در 
کز درمانی مراجعه می‌کنند، جواب‌های مبهمی ارائه می‌دهند  مرا
سبب  و  می‌اندازند  تعویق  به  را  زدایی  لخته  مؤثر  درمان‌های  که 
صورت  در  لذا   .]15[ می‌شوند  درمان  طلایی  زمان  رفتن  دست  از 
امکان، دستیابی به یک سنجش تشخیصی سریع، غیرتهاجمی، 
ارزان و دقیق برای شناسایی cTnI، در حداقل زمان ممکن، یک 
قابل‌توجه  کاهش  و  مؤثر  درمان  به‌موقع،  تشخیص  در  مهم  گام 

عوارض حاصل از سکته حاد قلبی است.

است،  زیستی  نمونه‌های  میان  در  مناسب  گزینه  یک  بزاق 
 .]16,17[ است  راحت  و  سریع  آسان،  آن  نمونه‌گیری  که  چرا
حاد  سکته  با  بیماران  در  که  داده‌اند  نشان  مطالعات  هم‌چنین، 
 99/5 علاوه،  به   .]18,19[ می‌یابد  افزایش  بزاق  در   cTnI قلبی، 
درصد بزاق از آب تشکیل‌شده است و 0/5 درصد باقی‌مانده شامل 
آنزیم‌ها، موکوز، گلیکوپروتئین‌ها و غیره است ]20,21[. به عنوان 
کمتری  ع پروتئینی  نمونه‌ی زیستی، بزاق از محیطی ساده‌تر با تنو
گزینه بسیار مناسب‌تری برای زیست‌حسگر در  برخوردار است، لذا 

مقایسه با نمونه‌های خونی با یک محیط پیچیده است.

اجزای  شناسایی‌کننده1،  عناصر  نانوزیست‌حسگرها،  در 
که این عوامل به هدف متصل شده  کلیدی و مهمی هستند، زیرا 
کوتاه  توالی‌های  آپتامرها   .]22[ می‌شوند  شناسایی  به  منجر  و 
که به یک هدف اختصاصی  تک‌رشته‌ای DNA یا RNA هستند 
با تمایل2 بسیار بالا متصل می‌شوند ]23[. آپتامرها مزایای زیادی 
با  مقایسه  در  مولکول‌ها  این  دارند،  آنتی‌بادی‌ها  با  مقایسه  در 
می‌شوند  تهیه   3  SELEX با  به‌سادگی  کوچک‌ترند،  آنتی‌بادی‌ها 
که  آنتی‌بادی‌ها  با  گسترده‌تری در مقایسه  اهداف  و دارای   ]24[
باید اهدافشان ایمنوژنیک باشد، هستند. به علاوه، ارزان بوده و 
رناتوره می‌شوند؛ درحالی‌که  از دناتوراسیون دوباره  بعد  به‌سادگی 
رناتوراسیون پروتئین به سبب طبیعت پروتئینی‌اش دشوار است 
 cTnI ویژهٔ  آپتامر  از  مطالعه  این  در  فوق،  مزایای  دلیل  به   .]25[

استفاده شد.

هیبرید  سامانه‌های  کاربردهای  به  پژوهشگران  اخیرا 
 ،]27[ نانوآنتن‌ها   ،]26[ نانوزیست‌حسگرها  در  گزیتونیک  پلا
 ]29[ خورشیدی  سلول‌های  و   ]28[ نوری4  نشردهندهٔ  دیودهای 
جفت‌شدگی5   از  گزیتونیک  پلا هیبرید  سامانه  شده‌اند.  علاقه‌مند 
 )LSPR( نوسان6  حال  در  سطحی  موضعی  پلاسمون‌های 
گزایتون نانوبلورهای نیم‌رسانا به وجود می‌آید.  نانوذرات فلزی با ا
و  ع  متنو بسیار  برهم‌کنش‌های  گزیتونیک  پلا هیبرید  سامانه‌های 
 ]31[ )MEF( 7از تشدید فلورسانس فلزی ،]پیچیده‌ای دارند ]30
می‌توان  را   ]32[ نیم‌رسانا  نانوبلورهای  فلورسانس  فرونشانی8  تا 
ع، اندازه ]33,34[،  مثال زد. انتقال انرژی در این سامانه‌ها به نو
محیط  دی‌الکتریک  ثابت  و  نانوذرات  بین  فاصلهٔ   ،]34[ غلظت 
اطراف بستگی دارد ]34,35[. در این مقاله، cTnI از طریق یک 
نانومیله  از  استفاده  با  گزیتونیک  پلا طراحی جدید سامانه هیبرید 
کوانتومی  نقاط  و  پلاسمونیک  نانوذرات  عنوان  به   )GNR( طلا9 

گزایتونیک استفاده شد. )QD( به عنوان نانوبلورهای نیم‌رسانا ا

2 بخش تجربی
مواد و تجهیزات

ستیل‌تری‌متیل‌آمونیوم   ،)ACS خلوص  درجهٔ  )با   HAuCl4  
سی،  ویتامین  درصد(،   95 خلوص  )درجه   )CTAB( برومید10 
 )DTT( 11دی‌تیوتری‌تول ،)نیترات نقره )درجه خلوص 90 درصد
 CdSeS/ZnS آلیاژ  کوانتومی  نقاط  و  درصد(   99 خلوص  )درجه 
از شرکت سیگما-آلدریچ خریداری شد.   COOH با  عامل‌دار شده 
کاربامید12  1-اتیل-3-)3-دی‌متیل‌آمین‌پروپیل(  علاوه،  به 
هیدروکسی- سدیم  نمک  درصد(،   98 خلوص  )درجه   )EDC(
 )Sulfo-NHS(13کسی‌پیرولیدین-3-سولفونیک اسید 3،2-دی‌ا
کروز  سانتا بیوتکنولوژی  شرکت  از  درصد(   98 خلوص  )درجه 
درجه  با  ویژه  تک‌رشتهٔ  الیگونوکلئوتیدهای  شدند.  خریداری 
 )HPLC( بالا  کارایی  با  مایع  کروماتوگرافی  کمک  به  بالا  خلوص 
داده شدند، هم‌چنین  به شرکت فضاپژوه )فضابیوتک( سفارش 
خلوص  درجهٔ  با  گنوستیک  دایا لایف  شرکت  از   hcTnI پروتئین 

بیش از 95 درصد تهیه شد.

الکترونی  میکروسکوپ  از  استفاده  با  طلا  نانومیله‌های  اندازهٔ 
از  پیش  گردید.  تعیین   )TEM زایس   2000  TEM) (TE( عبوری 
اندازه‌گیری TEM، نانومیله‌های طلا به مدت 15 دقیقه با پروب 
گزیتونیک نیز  فراصوت، پخش شدند. توصیف سامانه هیبرید پلا

کمک TEM انجام شد. با 

1. Recognition elements
2. Affinity
3. Systematic evolution of ligands 
     by exponential enrichment
4. Light emitting diodes

5. Coupling
6. Localized surface plasmon 
resonance
7. Metal enhancement fluorescence 
8. Quenching

9. Gold Nano Rod
10. Cetyltrimethylammonium 
bromide
11. Dithiothreitol

12. 1-1ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide
13. Hydroxy-2, 3-dixopyrrolidine-3-
sulfonic acid sodium salt
14. Characterization
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هیدرودینامیک  اندازهٔ  تخمین  و  طلا  نانومیله‌های  توزیع 
نانومیله‌های طلا و نانومیله‌های طلای زیست‌مزدوج، با استفاده 
 ،1ZS نانوسایزر  زتا  )مالورن   )DLS( پویا  نوری  کنش  پرا روش  از 
پالایه  کمک  با  نمونه‌ها   ،DLS آنالیز  از  پیش  شد.  انجام  آمریکا( 
کوانتومی‌،  نقاط  و  طلا  نانومیله‌های  شدند.  پالایه   0/2  μm
طیف‌سنج  دستگاه  کمک  با  زیست‌مزدوج،  فرآیند  از  بعد  و  قبل 
 ،Agilent Technologies Cary )طیف‌سنج  مرئی-فرابنفش 
گرفتند.  قرار  موردمطالعه  مرئی-فرابنفش  محدودهٔ  در  آمریکا( 
تک  فلئورومتر  دستگاه  از  استفاده  با  فلورسانس  طیف‌سنجی 
فلورسانس  مطالعهٔ  شد.  انجام  آمریکا(   ،Perkin Elmer( بیم 
کوانتومی‌ی  گزیتونیک RQ، در مقایسه با نقاط  سامانه هیبرید پلا
نانومتر   220-600 تهییجی  موجی  طول  دامنهٔ  در  زیست‌مزدوج، 
گزیتونیک  صورت پذیرفت. هم‌چنین، سینتیک سامانه هیبرید پلا
هیبرید  سامانه  پاسخ  علاوه،  به  گرفت.  قرار  موردمطالعه   RQ
گزیتونیک، در غلظت‌های مختلف cTnI، در بزاق موردسنجش  پلا
و   cTnI حضور  در  حسگر  اختصاصیت  ادامه  در  گرفت.  قرار 
گرفت. کنترل، در بافر فسفات موردبررسی قرار  لیزوزیم به عنوان 

روش آزمایش

طراحی توالی تک‌رشته الیگونوکلئوتیدی
 Changill آمریکا  اختراع  ثبت  از   cTnI برحسب  آپتامر  توالی 
سرور  وب  کمک  با  و  شد  انتخاب   ]36[  2012 سال  در   Ban
9-بازی  کوتاه  توالی  دو   .]37[ گرفت  قرار  موردبررسی   Mfold
که  گرفتند، به‌گونه‌ای  الیگونوکلئوتیدی، در دو انتهای آپتامر قرار 
این توالی‌ها نه با یکدیگر و نه با آپتامر، تشکیل جفت نمی‌دادند. 
 ،L1(دیگر الیگونوکلئوتیدی  کوتاه  9-بازی  توالی  دو  علاوه،  به 
L2(، اتصال‌دهنده‌های مکمل با انتهاهای عامل‌دار ویژه، طراحی 

شدند. توالی‌های الیگونوکلئوتیدی در جدول 1 آورده شده است.

سنتز نانومیله‌های طلا
روش  با  مطابق  دانه،  رشد  روش  طریق  از  طلا  نانومیله‌های 

توحیدی‌مقدم و همکاران سنتز شد ]38[.

آماده‌سازی و تخلیص نانومیله طلا-الیگونوکلئوتید تیوله 
زیست‌مزدوج2

شده  تیوله  الیگونوکلئوتیدی  توالی‌های  با  طلا  نانومیله‌های 
و  عزیزی  روش  اساس  بر   ،)L2(  2 اتصال‌دهنده   ،5‹ انتهای  در 
همکاران ترکیب شدند ]39[ )شکل 1-الف(. نانومیله‌های طلای 
کمک سانتریفوژ  زیست‌مزدوج از الیگونوکلئوتیدهای آزاد تیوله، با 
 250 µL 14000 به مدت 15 دقیقه جدا شدند و رسوب در rpm با دور

گردید. بافر فسفات حل 

کوانتومی الیگونوکلئوتید  آماده‌سازی و تخلیص نقاط 

آمینه زیست‌مزدوج
کوانتومی‌ با توالی‌های الیگونوکلئوتیدی آمینه در انتهای  نقاط 
کمک  ›3، اتصال‌دهنده L1( 1(، از طریق تشکیل پیوند آمیدی با 
 Wu Sulfo-NHS بر اساس روش توصیفی  EDC و  کنشگرهای  وا
کوانتومی‌ی  نقاط  1-ب(.  )شکل   ]40[ شدند  ترکیب  همکاران  و 
زیست‌مزدوج با کمک سانتریفوژ با دور rpm 14000 به مدت 10 دقیقه 
تخلیص شدند. رسوب زردرنگ در µL 250 بافر فسفات حل گردید.

تشکیل و تخلیص سامانه هیبرید پلاگزیتونیک
 µL و  زیست‌مزدوج  طلا  نانومیلهٔ   250  µL خلاصه،  به‌طور 
با  از مرحلهٔ قبل،  کوانتومی زیست‌مزدوج به‌دست‌آمده  250 نقاط 
شد.  افزوده  آن  به   )5  µM( آپتامر  سپس  شدند؛  مخلوط  یکدیگر 
در   ،RQ گزیتونیک  پلا هیبرید  سامانه  تشکیل  جهت  محلول  این 
گرفت )شکل 1-ج(. برای تخلیص، سامانه هیبرید  ک قرار  ترموبلا
14000 به مدت 10 دقیقه سانتریفوژ شد   rpm گزیتونیک در دور  پلا
حل  فسفات  بافر   500  µL در  به‌دست‌آمده  قهوه‌ای‌رنگ  رسوب  و 
فراصوت، پخش  کمک حمام  با  به مدت 2 دقیقه  ادامه  در  شد. 
 انجام شد و سپس تا زمان استفاده، در دمای C˚40 نگهداری شد.
کمک روش توصیفی توسط میرزاده و همکاران جمع‌آوری  بزاق با 
بزاق  ادامه  در  شد.  شسته  آب  با  دهان  ابتدا،  در   .]18[ شد 
در  کردن،  صحبت  یا  زبان  دادن  حرکت  بدون  دقیقه   5 از  بعد 

میکروتیوب‌های دو میلی‌لیتری جمع‌آوری شد.

توالی )'3-'5(نام
AACCACCACCCGCATGCCAAACGTTGCCTCATAGTTCCCTCCC

ptCGTGTCCTTCTTCTTC

L1GGTGGTGGT- C6 Amine

L2Thiol-GAAGAAGAA

L2 و L1 جدول 1 �  توالی آپتامر و الیگونوکلئوتیدهای اتصال‌دهنده

1. Malvern zetasizer nano series ZS
2. Bioconjugate
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3 نتایج و بحث
آنالیزهای توصیفی

شکل )2-الف( طیف جذب برحسب طول‌موج نانومیله‌های 
طلا سنتز شده را نشان می‌دهد. با توجه به شکل، دو باند جذبی 
سطحی،  موضعی  پلاسمون‌های  نوسان‌های  طولی  و  عرضی 
مربوط به نانومیله‌های طلا، به ترتیب در nm 521 و nm 741 دیده 
TEM شکل )2-ب(  از  به‌دست‌آمده  اساس تصاویر  بر  می‌شوند. 
نسبت ابعاد نانومیله‌های طلا با توزیع همگون 3/3 تخمین زده 

می‌شود )nm 7 پهنا و nm 22 طول(.

که نانومیله‌های طلا، نانوذراتی با اندازهٔ  آنالیز DLS نشان داد 
اندازهٔ نسبی مناسب هستند )شکل 3-الف( و  همگون1 و با یک 
اندازهٔ هیدرودینامیک نانومیله‌های طلا در اثر فرآیند زیست‌مزدوج 
)3-ج(  شکل  در  علاوه  به  3-ب(.  )شکل  است  افزایش‌یافته 
پلاسمون‌های  نوسان‌های  جذب  بیشینهٔ  که  می‌شود  مشاهده 
فرآیند زیست‌مزدوج  اثر  در  نانومتر(  سطحی موضعی طولی )741 
نانومیله‌های طلا با الیگونوکلئوتید تیوله در انتهای ›5 کاهش‌یافته 
است. به‌عبارت دیگر این رخداد نشان‌دهندهٔ میان‌کنش بیش‌تر 
سطح طولی نانومیله‌های طلا در مقایسه با سطح عرضی آن‌ها است. 

که حساسیت نوسان‌های پلاسمون‌های سطحی  لازم به‌ذکر است 
شکست  ضریب  در  اندک  تغییرات  به  طلا  نانومیله‌های  موضعی 
.]41[ است  زیست‌مزدوج  فرآیند  انجام  علت  به  اطراف،  محیط 

گزیتونیک.  شکل 1 �    تصویر شماتیک تشکیل سامانه هیبرید پلا
الف( فرآیند زیست‌مزدوج نانومیله‌های طلا )GNRs(، ب( فرآیند 

کوانتومی‌ )QDs(، ج( خودسامان‌دهی سامانه  زیست‌مزدوج نقاط 
.)GNR-QD( گزیتونیک هیبرید پلا

شکل 2 �         الف( طیف‌سنجی مرئی-فرابنفش نانومیله‌های طلای سنتز 
شده )GNRs(، ب( تصویر میکروسکوپ الکترونی از نانومیله‌ی طلا.

فرآیند  از  بعد  و  قبل  طلا  نانومیله‌های  آنالیزهای   �  3 شکل 
های  نانومیله   Uv.Vis طیف  ج(   .DLS ب(  و  الف   ، زیست‌مزدوج 
.5  َ انتهای  در  تیوله  الیگونوکلئوتیدهای  با  شده  زیست‌مزدوج   طلا 

با  شده  زیست‌مزدوج  کوانتومی  نقاط   Uv.Vis طیف  د( 
گزیتونیک  الیگونوکلئوتیدهای آمینه در انتهایَ  3. ه( TEM هیبرید پلا

کوانتومی ساخته‌شده از نانومیله‌های طلا و نقاط 

1. Homogeneous

ب(

ج(
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کوانتومی‌  نقاط  برحسب طول‌موج  شکل )3-د( طیف جذب 
فرآیند زیست‌مزدوج نشان می‌دهد. همان‌طور ‌که  از  بعد  و  را قبل 
با  کوانتومی  نقاط  زیست‌مزدوج  فرآیند  از  بعد  می‌شود  ملاحظه 
کاهش جذب  و  افزایش   ،3' انتهای  در  آمینه  الیگونوکلئوتیدهای 
 300-500 و  نانومتر   190-300 موجی  طول  محدودهٔ  در  به‌ترتیب 
توالی  با  زیست‌مزدوج  فرآیند  اثر  در  می‌شود.  مشاهده  نانومتر 
نوکلئوبازهای   HOMO-LUMO متفاوت  سطوح  اتصال‌دهنده، 
کوانتومی  نقاط  گزایتونیک  ا حالت‌های  با  الیگونوکلئوتیدی 
این  بنابراین  می‌گردند؛  انرژی-بار  انتقال  به  منجر  و  جفت‌شده 
شود  جذبی  طیف  در  تغییر  به  منجر  می‌تواند  انرژی-بار  انتقالات 
از  کی  حا که  می‌دهد  نشان  را   TEM تصویر  )3-ه(  شکل   .]42[

گزیتونیک RQ می‌باشد. شکل‌گیری سامانه هیبرید پلا

RQ طیف‌سنجی فلورسانس سامانه هیبرید پلاگزیتونیک
فلورسانس برحسب طول‌موج  شکل‌های 4 طیف‌های شدت 
کوانتومی‌ زیست‌مزدوج با الیگونوکلئوتید، در محدودهٔ طول  نقاط 
از  کی  حا که  می‌دهند  نشان  را  نانومتر   220-600 تهییجی  موجی 
کوانتومی‌ دارای فاصلهٔ پیوندی قابل تنظیم1  که نقاط  این است 
در محدودهٔ وسیعی از سطوح انرژی هستند. به‌عبارت دیگر، نقاط 
را  از طول‌موج‌ها  و نشر در دامنهٔ وسیعی  تهییج  قابلیت  کوانتومی‌ 
که به‌صورت دامنه‌های مجزا در اشکال الف، ب و  نشان می‌دهند 

ج نشان داده شده است.

که برای انتخاب مناسب‌ترین طول موج  بایستی توجه داشت 
تهییجی در مطالعهٔ ساختارهای وابسته به نقاط کوانتومی‌ پوسته/
گزیتونیک  پلا هیبرید  سامانهٔ  به‌صورت  تحقیق  این  در  که  هسته 
طول‌موجی  دامنهٔ  تمام  در  سامانه‌ها  این  بایستی  می‌باشند،   RQ

گیرند.  تهییجی‌شان مورد بررسی قرار 

طیف‌های شدت فلورسانس برحسب طول‌موج سامانه هیبرید 
 220-600 تهییجی  موجی  طول  محدودهٔ  در   RQ گزیتونیک  پلا
مشاهده‌شده  تغییرات  است.  داده‌شده  نشان   5 شکل  در  نانومتر 
کوانتومی- نقاط  هیبرید  سامانه  تشکیل  به  وابسته  طیف‌ها  در 

سطحی  پلاسمون‌های  نوسان‌های  آن  در  که  است  طلا  نانومیلهٔ 
جفت‌شده  کوانتومی‌  نقاط  گزایتون  ا با  طلا  نانومیله‌های  موضعی 
داده  تغییر  معناداری  به‌طور  را  کوانتومی‌  نقاط  اپتیک  درنتیجه  و 
است ]26[. هم‌چنین باعث افزایش فوق‌العاده حساسیت سامانه 
گزیتونیک RQ به تغییرات کوچک در ثابت دی‌الکتریک  هیبرید پلا
را برای اهداف   RQ محیط اطراف این سامانه شده است ]26[ و 
طول  در  تهییج  تحقیق  این  در   .]30[ می‌سازد  مناسب  حسگری 
فلورسانس  شدت  دلیل  به  5-الف(  )شکل  نانومتر   220 موج 
مناسب، برای مطالعهٔ پاسخ فلورسانس نانوزیست‌حسگر انتخاب 

گردید.

سینتیک نانوزیست‌حسگر
 ،cTnI به  نانوزیست‌حسگر  پاسخ  مطالعهٔ  از  قبل 
شکل  گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد  حسگر  سینتیک 
نشان  زمان  برحسب  را  فلورسانس  شدت  )6-الف( 
که  است  این  بیان‌گر  به‌دست‌آمده  نتیجهٔ  می‌دهد، 
در  و  است  برخوردار  سریع  بسیار  پاسخ  یک  از  حسگر 
در  و  نمی‌دهد  نشان  سینتیکی  هیچ  ثانیه  مقیاس 
اندازه‌گیری‌های  تمامی  دارد.  قرار  ایستایی2  مرحلهٔ 
افزودن نشانگر  از  بعد  ثانیه  شدت فلورسانس در 30 

زیستی ثبت شد.

کوانتومی زیست‌مزدوج  شکل 4 �   الف( فلورسانس نقاط 
کوانتومی  در λexc.220-250 ب( فلورسانس نقاط 

زیست‌مزدوج در λexc.290-460 ج( فلورسانس نقاط 
λexc.480-600 کوانتومی زیست‌مزدوج در

1. Tuneable band gap
2. Plateau

الف(
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پاسخ نانوزیست‌حسگر به پروتئین هدف
در   cTnI افزایشی  غلظت‌های  حضور  در  حسگر 
هیبرید  سامانه  فلورسانس  شدت  در  افزایش  بزاق، 
رابطهٔ  یک  از  که  می‌دهد  نشان  خود  از  گزیتونیک  پلا
افزایش  این  6-ب(.  )شکل  می‌کند  پیروی  خطی 
فلزی  فلورسانس  تشدید  پدیدهٔ  دلیل  به  است  ممکن 
رزونانس  انرژی  انتقال  مکانیسم  طریق  از  که  باشد 

خ می‌دهد ]31[. فلورسانسFRET( 1( )شکل 7( ر

 RQ گزیتونیک شکل 6 �    الف( مطالعه‌ی سینتیک سامانه هیبرید پلا
ساخته‌شده از نانومیله‌های طلا )GNRs( و نقاط کوانتومی )QDs(. ب( 
 cTnI گزیتونیک در غلظت‌های مختلف  پلا مطالعه‌ی سامانه هیبرید 
که پاسخ حسگر RQ در طول موج نشری 320 نانومتر ثبت شد. در بزاق 

شکل 7 �    شماتیک انتقال انرژی بین بخش‌های مختلف سامانه 
.RQ گزیتونیک هیبرید پلا

هستهٔ  است:  تشکیل‌شده  لایه  سه  از  کوانتومی  نقاط 
CdSeS، پوستهٔ داخلی CdS و پوستهٔ بیرونی ZnS و ZnCdS؛ که 
پیوندی انرژی فاصلهٔ  نزدیک  ترتیب  به   λEm524 و λEm320 

 eV(  ZnS 3/6( و CdS )eV 2/4( هستند )جدول 2(.

گزیتونیک  شکل 5 �   الف( فلورسانس سامانه هیبرید پلا
RQ در λexc.220-250 ب( فلورسانس سامانه هیبرید 

گزیتونیک RQ در λexc.290-460 ج( فلورسانس  پلا
λexc.480-600 در RQ گزیتونیک سامانه هیبرید پلا

1. Fluorescence energy transfer (FRET)

الف(

الف(

ب(

ب(

ج(
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QDRQ plexcitonic 
hybrid systemGNR

انرژی فاصله 
)eV( پیوندی

فاصله پیوندی
λ(nm)λEx(nm)λEm(nm)λmax(nm)

ZnS~3/60~344/400220320

CdS~2/42~512/333320524521

CdSe 
S~1/73~716/670220673741

گزیتونیک جدول 2 �  خلاصه‌ی ویژگی‌های اجزای سامانه هیبرید پلا

روی   RQ هیبرید  سامانه  در  جالبی  بسیار  پدیدهٔ  بنابراین،   
علاوه،  به  شود.  تهییج   λ320 و   λ220 در  می‌تواند  که  می‌دهد 
شود   λ524 و   λ320 در  نشر  به  منجر  می‌تواند   λ220 در  تهییج 
)شکل 5-الف( که با λEx نوسان‌های پلاسمون سطحی موضعی 
بنابراین  دارد؛  هم‌پوشانی   λ521 در  طلا  نانومیله‌های  عرضی 
نقاط  نشر  و  تهییج  طول‌موج  میان  هم‌پوشانی‌ها  این  دلیل  به 
کوانتومی‌ و نانومیله‌های طلا، انتقال انرژی بین لایه‌های مختلف 
که می‌تواند منجر  خ می‌دهد  کوانتومی‌ و نانومیله‌های طلا ر نقاط 
هیبرید  سامانه  حساسیت  افزایش  و  فلزی  فلورسانس  تشدید  به 
گزیتونیک RQ در پی اتصال cTnI به آپتامر هدف گردد )شکل 8(. پلا

روش  اساس  بر  حسگر  این   )LOD( تشخیص  حد  هم‌چنین 
کاربردی  و  بین‌المللی شیمی محض  اتحادیهٔ  ارائه شده  محاسبه 
تشخیص  حد  به  توجه  با  شد.  محاسبه  فمتومولار   0/5  ،]43[
که  که در محدودهٔ فمتومولار است، به نظر می‌رسد  زیست‌حسگر 
کنون است )جدول 3  تا پایین‌ترین حد تشخیص  کار دارای  این 

برگرفته از مقاله مروری Fathil و همکاران ]44[(.

مشخصه حسگر
مشخصه1 حسگر نیز در حضور نشانگر زیستی cTnI و لیزوزیم به 
که نتایج کسب‌شده  گرفت  کنترل موردمطالعه قرار  عنوان پروتئین 
به‌صورت شدت فلورسانس برحسبٔ طول‌موج در شکل 9 مشاهده 
به  اختصاصی  پاسخ  حسگر  که  می‌دهند  نشان  نتایج  می‌شود. 
پروتئین هدف دارد. ازآنجایی‌که آپتامر ویژهٔ cTnI است، لذا منجر 

به برهم‌کنش‌های مشابه با اتصال آنتی‌بادی-آنتی‌ژن می‌گردد.

شکل 8 �    شماتیک مکانیسم احتمالی افزایش شدت فلورسانس 
.cTnI در حضور RQ حسگر

عامل نوع  زیست‌حسگر
حد تشخیصشناسایی‌کننده

Functionalized SnO2 nanobelt FETs83330آنتی‌بادی

ELISA79170آنتی‌بادی

Fiber-optic-based SPR sensor58330 آنتی‌بادی

Aptamer-based biosensor49740    آپتامتر

Optical-based-SPR10420آنتی‌بادی

 Fluoro-microbead guiding chip
(FMGC)4170آنتی‌بادی

SiNW FETs CMOS3830آنتی‌بادی

Chemiluminometric EOC1130آنتی‌بادی

PDMS-gold nano particle 
composite film416/67آنتی‌بادی

Mitsubishi PATHFAST®125آنتی‌بادی

Single PANI nanowire10/42آنتی‌بادی

Monolithic graphene sheet4/17~آنتی‌بادی

 Gold Nano Rod-Quantum Dots
plexcitonicآپتامتر    

0/5 
    این مقاله

جدول 3 �  مقایسه میان زیست‌حسگرهای cTnI )برگرفته از مقاله مروری 
Fathil و همکاران ]44[(

1. Specificity
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4 نتیجه‌گیری
سامانه  یک  پژوهش  این  در  که  کرد  اشاره  بایستی  پایان  در 
کوانتومی  طلا-نقاط  نانومیله  از  که  جدید  گزیتونیک  پلا هیبرید 
 cTnI ساخته‌شده است و بر پایهٔ آپتامر عمل می‌کند، برای شناسایی
که می‌تواند cTnI را در بزاق به سرعت شناسایی  معرفی‌شده است 
سوی  به  را  جدیدی  پنجرهٔ  می‌تواند  جدید  چهارچوب  این  کند. 
فرصت‌های تازه برای توسعهٔ طراحی و ساخت نانوزیست‌حسگرها 

کند. در حوزهٔ نانوزیست‌فناوری باز 

حد   ELISA همچون  متداول  و  کنونی  مرجع  روش‌های  در 
که در جدول 3 اشاره‌شده بالا است. از طرف  تشخیص همان‌طور 
 CK-MB قلبی و T دیگر در آزمون‌های متداول، پروتئین تروپونین
که برای سکته حاد قلبی اختصاصی نیستند اندازه‌گیری می‌شوند. 
 I تروپونین  پروتئین  اندازه‌گیری  استاندارد  حد  تحقیق  این  در 
که نشانگر اختصاصی سکتهٔ حاد قلبی است بهبود داده‌شده  قلبی 
که نسبت به  است و به حد تشخیص 0/5 فمتومولار رسیده است 
کنونی جهش بسیار بالایی یافته است. روش‌های متداول و مرجع 

بزاق  بر روی  با موفقیت  بالینی  آزمایش‌های پیش  هم‌چنین 
کاربردهای  انجام شده است؛ لیکن بایستی در نظر داشت که برای 
بر  اندکی  مطالعات  ازآنجایی‌که  جدید،  نانوزیست‌حسگر  بالینی 
روی cTnI در بزاق بیماران با سکته حاد قلبی انجام‌شده است، 
پیشنهاد می‌شود که بررسی‌های پیش-بالینی و بالینی گسترده‌ای 
برای  ویژه  به  شود.  انجام  جدید  نانوزیست‌حسگر  این  کمک  با 
تعیین نقطهٔ حد پایین cTnI در بزاق بر روی جمعیت‌های سالم 

شکل 9 �    مشخصه حسگر

آماری، تکرارپذیری، صحت و دقت  آزمون‌های  کمک  با  بیمار  و 
نانوزیست‌حسگر در جمعیت به دست آید.

 تشکر و قدردانی
پشتیبانی  برای  مدرس  تربیت  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  از 

مالی تشکر و قدردانی می‌شود.
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 Ultra-Sensitive, Rapid Gold Nano Rod-Quantum
Dot (RQ) Plexcitonic Self-Assembled 

Aptamer-based Nanobiosensor for the 
Detection of Human Cardiac Troponin I

Z. Rezaei1 | B. Ranjbar1,2

1.Department of Nanobiotechnology, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran.
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 Acute Myocardial Infarction (AMI) is one of the leading causes
 of death throughout the world. Usual methods for detecting AMI are
 expensive, time-consuming and using blood samples as biological
 samples. Therefore, creating an ultra-fast, sensitive and non-invasive
 diagnostic test is necessary. Herein, a novel ultra-sensitive, fluorescent,
 plasmon-exciton coupling hybrid of a Gold Nano Rod-Quantum Dot
 (RQ) -based aptamer nanobiosensor is presented for the detection
 of human cardiac troponin I (cTnI), the golden biomarker of AMI,
 and a preclinical test is performed with saliva. The binding of the
 cTnI protein to aptamer leads to a fluorescence enhancement of the
 plexcitonic hybrid system. The limit of detection of this nanobiosensor
 is 0.5 fM. It seems this novel nanobiosensor of the RQ plexcitonic
 hybrid system can open up new opportunities for the design and
fabrication of nanobiosensor progress in nanobiotechnology.

Abstract

 Acute Myocardial Infarction, Aptamer, Gold Nano Particle, Human
Cardiac Troponin I, Nanobiosensor, Quantum Dot.
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