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 مقدمه
 راتييل هلا بله دنبلا  ت     سللو   يعيرطبيسرطان به رشد غ

که منجر به بلر هلز ندن    شود يها اطلاق م ژن انيچندگانه در ب

سللرطان  [.1] شللود يهللا ملل و مللرس سلللو  ريللتللوانن در تک 

در  يسلرطان  يهلا  سللو   يپروستات به علل  رشلد تهلا م   

ان  ي% ان سلرطان پروسلتات ناشل   59ان  شيپروستات اس . ب

ملوارد   نيل ت اس  که ان اپروستا ا يتل ياپ ياه سلو  شيافزا

تلا   17و  ي% در منطقه مرکز27تا  19, يطي% در منطقه مح07

سلرطان   جلاد ي[. علل  ا 2] دهد يرخ م ي% در منطقه انتقال19

 ،يکل ياستعداد ژنت ،يريمانند پ يپروستات شامل عوامل مختلف

[. سلرطان  3] اسل   يطيمح س ين طيو شرا يهورمون راتييت 

 نيمردان و ششلم  نيعل  منجر به مرس در ب نيپروستات دوم

 نيسلوم  رانيل [. در ا9،4عل  منجر بله فلوت ملردان اسل  ]    
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 177هلر   نياسل  و در بل   يرانل يمردان ا نيدر ب عيسرطان شا

نفر مبتلا به سرطان پروستات هسلتند   16تا  5,6هزار نفر مرد 

[6.] 

راس   نهي: معاقيسرطان پروستات معمولاً ان طر صيتشخ

 PSA  سطح يريگ ، اندانه(digitalrectal examination) روده

(Prostate-specific antigen) اسل    يو بافل  بلردار   يسرم

[3.] 

 نيسلر  کيل  PSA ومارکريب :پروستات يژن اختصاص يآنت

 يلي و مجرا ناريتوسلط آسل   دشدهيتول يدالتون لويک 34پروتئان 

آن در  يکيولللوژيزيکللرد ف پروسللتات اسلل . عمللل  وميللتلياپ

کاملل، سلد    ياسل . در سللامت   يمنل  عيان انعقاد ما يري لوگ

, شود يم يطيبه گردش خون مح PSA مانع ان ورود يپروستات

 ايل  زيخل  خلوش  يالتهاب، تومورها ليسد به دل نياختلا  در ا

 نيل . بله ا دهلد  يخون را م انيبه  ر PSA ا انه ورود ز،يبدخ

 زيخل  سن, توملور خلوش   شيسرم با افزا PSA غلظ  ب،يترت

در سلرطان   [.3] کنلد  يمل  رييپروستات و سرطان پروستات ت 

. شود يخون وارد م انيبه  ر PSA تر شيبرابر ب 17پروستات 

در حا  حاضلر بله عنلوان     ng/ml 9/2 يکل بالا PSA سطح

ملوارد،   گونه ني. در اشود يدر نظر گرفته م ينشانه باف  بردار

 total به freePSA باشد. نسب  ٪15 رين ديآناد با PSA سطح

PSA در سطح ng/ml 17-4  [. 0] کنلد  يرا بهتلر مل   صيتشلخ

و  يصل يآنملون تشخ  کيل سلرم بله عنلوان     PSA يريگ اندانه

مبلتلا بله    ملاران يب يريگيدر سرطان پروستات و در پ يماندر

 [.3اند اس  ] داشته يکه درمان اساس يکسان اي و يماريب

در  ومارکرهللايب شيانآنمللا ياريحللا  حاضللر، بسلل  در

خودکلار و   يگرهلا  هيل با استفاده ان تجز ياختصاص شگاهيآنما

در حلا  انجلام اسل . بله      نله ينمان و هز شيبزرس و با افزا

حسلا  بله    يع ور غلبه بر بيماري سرطان، روشلي سلر  منظو

[. توسلعه  8] منظور تشخيص به موقع آن امري ضروري اسل  

هلا در حلل    راه نيتلر  دبخشيل ان ام يکي تمالاًاح وسنسورهايب

 يزيآنلال  يهلا  روش يمشکلات مربوط به طراحل  يکردن برخ

اسل    يپزشلک  صيدر تشلخ  يو اقتصاد عيحسا ، سر اريبس

بهتلر و   ييکله املرونه بله منظلور شناسلا      يوسنسورهايب [.5]

 وسنسلور ي: بشلود عبارتلد ان   يبله کلار بلرده مل     PSA تر قيدق

 (،کيمتريپديو ا کيومتريآمپر ک،يومتري)پتانس ييايميالکتروش

 ،يبرنلور يف ،ي)رنونلان  پلاسلمون سلطح    ينلور  وسنسوريب

بلا و لود    [.13-17] کيل زوالکتريپ وسنسلور يفلورسان  و ب

 يذکلر شلده دارا هسلنتد ولل     يها ان روش کيکه هر  ييايمزا

 صيدر تشلخ  قيل حا  دق نيحسگر ساده، ارنان و در ع جاديا

 يهلا  بلا روش  سله يدر مقا . اسل  يلانم و ضرور ومارکرهايب

 وملارکر يب ييشناسلا  يبلرا  (نسان يلوم يو کم زايالامتداو  )

PSA زيحلا  يهلا   يل مز يدارا وسنسوريبر ب يمبن يها روش 

قابل قبو ،   يتوان به حساس يهستند که ان آن  مله م يتياهم

[. 19،14] اشلاره کلرد   ياتيعمل يو سادگ نييساخ  پا نهيهز

اک للر حسللگرهاي نيسللتي  صيو تشللخ  يمتأسللفانه حساسلل

چنلان در   هاي مبنلي بلر آن هلز    س ، و روشبخش ني رضاي 

توسعه اس . لذا طراحي بيوسنسور رنونان  پلاسمون  مرحله

 LSPR (localized surface plasmon resonances) يسلطح 

چنلان   سرطاني هز يومارکرهايبا حساسي  بالا در تشخيص ب

 يمون سلطح پلاسل  نلان  رنو به عنوان چالش مطرح اسل . 

(LSPR) مشلاهده   يبلرا  ياسل  و ابلزار   ينلور  دهيل پد کي

 يبر رو شده  يت ب ومولکو يو ب  يآنال کي نيب يها کنش برهز

 ومولکلو  يو ب  يل آنال نيبل  ونلد يبله پ  دهيل پد نيسطح اس . ا

 ينظلر رنونلان  پلاسلمون سلطح نلوع      نيحسا  اس . ان ا

بلا  توانند  يم LSPR ي. حسگرهاگردد يمحسوب م وسنسوريب

 دياسللا  کيل شلفا  ماننلد    هيل لا کيل  يذرات رونانو  يت ب

ذرات خلا   بلا قلرار دادن نلانو    يبه سادگ يحت اي ،يا شهيش

بعلد ان   صيگردد که تشخ جاديکوت ا کيمعلق در محلو  در 

 [.16صورت خواهد گرف  ]  ياضافه کردن انال

دارنلد ان  ملله    يدر پزشلک  يفراوان يذرات کاربردهانانو

[، 18دارو و ژن ] ليل [، تحو10] يکيولوژيفلورسن  ب يها بليل

 نيپروتئ صي[، تشخ15نا ] يماريان عوامل ب يوگرافيب صيتشخ

بافل    ي[، مهندسل 21] ني[، کاوش در مورد ساختار پروتئ27]

[، 21( ]يپرترميحرارت دادن )ه قيتومور ان طر بي[، تخر22]

و  يو سللول  يسلت ين يهلا  مولکلو   يسان و خالص ي داسان

 (MRI Magnetic resonance imaging) بهبود کنتراسل  در 
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 گلر ينسلب  بله د   يتلر  شيبل  يايل ذره طللا مزا نانو[. 23،24]

 يبلودن بلرا   يسلم  ريل و غ يبه عل  سانگار يذرات فلز نانو

و  Dong Hwan Choi 2717[. در سلا   29سللو  دارنلد ]  

 انيل ذرات طلا کونژوگله بلر اسلا   ر   ان روش نانو ارانهمک

 ليل و تحل هيل تجز يبلرا  LFA (lateral flow assay) ي لانب 

و سلاده و بلا    ديل روش  د کيل استفاده کردند که  I نيتروپون

[. در 26بلود ]  يبلاد  يآنتل -نانوذرات طلا بياستفاده ان دو ترک

 ييشناسللا يو همکللاران بللرا Yildiz Uludag 2712سللا  

در نمونله سلرم ان پلاسلمون رنونلان  و      يسلرطان  ومارکريب

 گنا يسل   يل کوارتز با تقو ستا يکر کروبالان يم يسنسورها

 يرا رو يموشل  IgG روش نيل ذرات اسلتفاده کردنلد در ا  نانو

 يدر رو (PSA) ژن يانلد آنتل   ثابل  کلرده   SRP گرسطح حس

دوم کله بلا    يبلاد  يو به دنبلا  آن آنتل   رديگ يقرار م يباد يآنت

و  کند يم چيژن را ساندو يدار شده اس  آنت ذرات طلا نشان نانو

 [.20] شود يآن رسز م يواکنش ثب  و منحن نيا

 قيان طر total PSA ومارکريب ييمطالعه حاضر، شناسا در

ذرات طللا صلورت   و بلا کملک نلانو    LSPR يسلت يحسگر ن

 .اس  رفتهيپذ

 

 هامواد و روش
ذره طللا بلا اسلتفاده ان روش    سنتز نانو

شلدن نملک    ايروش عمل اح نيصورت گرف . در ا چيترکوو

روش  نيل صورت گرف . با ا عيدر فان ما تراتيطلا با کمک س

نلانومتر سلنتز شلد     22تلا   12شکل در اندانه  يذره کرونانو

 يايل ذرات طلا ان روش احنانو هيبه منظور ته  ا ني[. در ا28]

استفاده شده اسل .   تراتيس زيسد يتر وسطت HAuCl4نمک 

 3مولار  يليم HAuCL4 3/7 تريل يليم 97به صورت اختصار 

 9 وشلانده شلد.    دهيآبه در حا  هز نده در بشلر سلر پوشل   

 ييمولار بله محللو  بلالا    يليم 9 تراتيس زيسد يتر تريل يليم

ملدت   نيل  وشانده شلد. در ا  قهيدق 19افزوده شد و به مدت 

 يدرآمد. محلو  در دما يرنگ محلو  به صورت قرمز آلبالوئ

 يمحلللو  بللرا نيللا هللز نده سللرد شللد، طياتللاق و در شللرا

 [. 25شد ] ينگهدار خچا يدر  يبعد يها استفاده

 

ذرات طللا ان  سطح نلانو  يبر رو نيپروتئ  يبه منظور ت ب 

 و (N-Hydroxysuccinimide) NHS روش
 EDC (3-Dimethylamionpropyl)-N-ethylcarbodiimide 

hydrochloride) . استفاده شده اس 

 و يالکلانوت  بلات يترک. 

-MUA (11دياسلللللل کييللللللماننللللللد مرکاپتودکانو

Mercaptoundecanoic acid) ييايميبلا  لذب شل    توانلد  يم 

. ديل نما جلاد يبلاردار آب دوسل  ا   ريل سلطح غ  کيطلا  يرو

 يبلرا  ييبلالا  ليل تما و يل داشتن گروه ت ليها به دل و يالکانوت

 بلات ياتصلا  ترک  ياتصا  به ذرات طلا دارد. به منظور بررسل 

 FTIR (Fourierبه سطح نانوذرات طلا ان سلنجش  و يالکانوت

transform infrared spectroscopy) اسل .   دهيل استفاده گرد

 نيبافر فسفات سال يس يس 5ذره طلا به همراه نانو يس يس 18

Phosphate buffered saline) PBS ،mM17، 4/0=pH 

mg/ml 2/7 اريساع  در ظر  بسل  1( به مدت 27 نيان توئ 

 27 نينن مخللوط شلدند. تلوئ    هز يمگن  بر رو يحاو زيتم

ذره طلا و مانع ان اتصا  نانو کند يم ينقش سورفاکتان  را بان

ان  يسل  يس 18. بعد ان گذش  نمان لانم شوند يم گريد کيبه 

ساع   9اضافه شد و به مدت  زي( نmM) MUA 9/7محلو  

 قيل طر نيا اننن مخلوط شد؛ و  هز يبر رو rpm9777با دور 

گرفتله شلد. در    ذره طلا قرارنانو يبر رو و يآلکانت يها هوگر

آناد مخلوط  و يآلکانت يها به منظور خارج کردن گروه  ينها

 بلار بلا سلرع     3( تريل يليم 9/1) وبيکروتيم لهيفوق به وس

  g rcf× 16777  شد و رسلوب   فوژيسانتر قهيدق 37به مدت

 mM) PBS17, 4/0= mg/ml بلا  وپيل کروتيدر هلر م  يينها

,pH 2/7 رسانده شد و با  يس يس 1 ييبه حجز نها (27نيتوئ

 يمحللو  صلورت   جلاد يمخلوط شد و باعل  ا  داًيورتک  شد

 1 يحاو وپيکروتيشد. در ادامه کار به هر م نواخ  کيرنگ 

 277 و يآلکلانت  يهلا  شده بلا گلروه   نانوذره طلا فعا  يس يس

 mMو mM EDC) EDC/NHS 277ان محللو    تلر يل کرويم

NHS 97انکوبله   قله يدق 17شده اضافه شد و به ملدت   ( آماده

 mM) PBS17, 4/0= mg/ml ,pH 2/7بار بلا   3شد. سپ  
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 قله يدق 37بله ملدت    g rcf ×16777( بلا سلرع    27نيتلوئ 

 ان يسللل يسللل 1در  ييشلللد و رسلللوب نهلللا فوژيسلللانتر

 mM) PBS17, 4/0= mg/ml ,pH 2/7 معلق شد  (27نيتوئ

شد  کيسون يپروب کاتوريبا سون هيثان 17به مدت   يو در نها

 کيل  EDCشد.  نواخ  کيمحلو  بنفش رنگ  جاديو باع  ا

را بله   ليکربوکسل  يهلا  دهنلده اسل  کله گلروه     عامل اتصلا  

 لي لا گلروه کربوکسل    نيل در ا .کند يمتصل م نيآم يها گروه

 زيآنلز  اي نيپروتئ نيآم يها ها را به گروه و يمربوط به الکانوت

متصلل   ليابتدا خلود بله گلروه کربوکسل     EDC .کند يم لمتص

 -Sulfoو  NHS دهد يم ليرا تشک دارياستر ناپا کيو  شود يم

NHS نيگزيتوانند  ا يم EDC را  داريل پا مهين يبيشده و ترک

 نيگروه آم يکه دارا نيپروتئ اي زيکنند که در حضور آنز جاديا

تلا اتصلا     دهد يرهاشده و ا انه م ليهستند ان گروه کربوکس

اس ( رخ دهلد. بله منظلور     يکووالانس ونديپ کي)که  يديآم

اسلتفاده   FTIRان سلنجش   نلد يفرا نيل صح  انجام ا يبررس

 [. 31،37] اس  دهيگرد

 در

ذره طللا و  نلانو  يسل  يسل  1 يحلاو  وپيکروتيبه هر م  ينها

 ان (μg/mL4) تللللريکروليم 277 ياسللللتر يهللللا گللللروه

 Anti-prostate specific antigen antibody   اضافه شد و بله

انکوبه شد. بعد  گرادان يدر ه سانت 4 يساع  در دما 3مدت 

شللد تللا  فوژيبللار سللانتر 3ان گذشلل  نمللان محلللو  فللوق 

در  ييرسوب نهلا   ياضافه خارج شود و در نها يها يباد يآنت

 4 يدر دملا  خچلا  يمعللق شلد و در    PBS  (4/0=(pHرباف

 [.31شد ] ينگهدار شيبه منظور انجام آنما گراد يدر ه سانت

 يحلاو  وبيل کروتي, در هر مشيانجام آنما  ه 

 97 يبلاد  يذره طلا کونژوگه شلده بلا آنتل   نانو تريلکرويم 977

هلا اضلافه و    وبيل کروتيبله درون م  مارانيان سرم ب تريل کرويم

 يتوسط اسپکتروفتومتر قهيدق 27انکوبه شد و پ  ان گذش  

 د؛يلامبدا طو  موج قرائ  گرد 877تا  477 نيدر طو  موج ب

 يدس  آملده ان کمل   هب جيدس  آمده با نتا هب جينتا  يدر نها و

 بار تکرار شد. 3ها  شيآنما نيشد. تمام ا سهيمقا نسا يلوم

LSPR (selectivity)

 يحلاو  وبيل کروتيم 12, درselectivity شيانجام آنما  ه 

 97 يبلاد  يذره طلا کونژوگه شلده بلا آنتل   نانو تريلکرويم 977

 يو دارا PSAکه فاقد تومور مارکر  يمارانيان سرم ب تريلکرويم

 Albumin (Alb), antigen 125 (CA-125)يتومور مارکرها

Cancer Beta-Human Chorionic Gonadotropin 

(βHCG) ,cancer antigen19-9 (CA19-9),  و

Carcinoembryonic  antigen (CEA)   بودنللد بلله درون

 قله يدق 27ها اضافه و انکوبه شد و پ  ان گذش   وبيکروتيم

لامبدا  877تا  477 نيدر طو  موج ب يتوسط اسپکتروفتومتر

 بار تکرار شد. 3 ها شيآنما نيتمام ا .ديقرائ  گرد

LSPR  ان  گلر يد يکل ي

و نملان مانلد    يداريل بحل  پا کلرد روش   عوامل مهز در عمل

و نملان مانلد،    يداريل پا ياس . به منظور بررس LSPRروش 

بله   LSPR ذب  کيپ راتييبه صورت ت  LSPRپاسخ روش 

رونه  27 ي بلانه  کيل در  ng/ml  11/5با غلظ  PSAتوتا  

 وبيکروتيدر م شيقرار گرف .  ه  انجام آنما يمورد بررس

 يبلاد  يشده با آنتذره طلا کونژوگه  نانو تريلکرويم 977 يحاو

 ng/mlبا مقدار مشلخص توتلا     ماريان سرم ب تريلکرويم 97

PSA 11/5 اضافه و انکوبه شد و پ  ان  وبيکروتيبه درون م

 نيدر طو  ملوج بل   يتوسط اسپکتروفتومتر قهيدق 27گذش  

بلار   3 ها شيآنما نيا امتم .ديلامبدا قرائ  گرد 877تا  477

 زيل ن 27و 17،19، 9 در رون  شيرونلد آنملا   نيل ا .شد تکرار

  .صورت گرف 

 

 نتایج
شلده   ذرات سلاخته نانو ينور يها يژگيو يبه منظور بررس

بلا اسلتفاده    877تلا   397ذرات در محلدوده   ذب نانو فيط

 ي. بلرا گلردد  يمل  زيفرابنفش ترسل -يمرئ يسنج فيدستگاه ط

 زيذرات ان آنلال نلانو  يانلدانه و سلاختار هندسل    عيتون يبررس

 Transition electronيعبللور يالکترونلل کروسللکوپيم

microscopy) TEM يسلان  آملاده  ي. بلرا شلود  ي( استفاده مل 

ذرات ان نلانو  17xدر ابتدا محللو    TEM زيآنال يها برا نمونه
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 کهيسلون  قله يدق 27محللو  بله ملدت     نيل شده سلپ  ا  آماده

 ديل گر يمحللو  بلر رو   نيل ان ا تلر يل يليم 5. در ادامه شود يم

خلأ  طيدر شرا زيده يو ا انه م شود يم  قرار داده م -کربن

انلدانه   عيل تون يريل گ خشک گلردد. بله منظلور انلدانه     کاملاً

 ImageJافللزار  ان نللرم TEM ريتصللاو قيللطرنللانوذارت ان 

(http://rsb.info.nih.gov/ij/) نيچن اس . هز  دهياستفاده گرد 

 زيذرات ان آنلال نلانو  ياندانه و بلار سلطح   عيتون يبررس يبرا

 DLS (Dynamic light نلللور يلکيلللناميد يپراکنللللدگ

scattering)  زيآنلال  يبلرا   .گلردد  ياستفاده مل DLS   و نتلا ان

مسلاح    اسل .  دهيل ذرات اسلتفاده گرد نلانو ان  19xمحلو  

 قيل ان محللو  ان طر  تلر يل يلل يذرات در هلر م کل نانو يسطح

ها  آن يذرات در درصد فراواننانو يمساح  سطح يريگ اندانه

  لبله دسل  آملده قابل     TEM ايل و  DLS زيآنلال  قيکه ان طر

 يدار بر رو عامل يها اتصا  گروه يبررس يهس . برا محاسبه

 .شود ياستفاده م FTIR زيذره طلا ان آنالنانو

ذرات در محدوده  ذب نانو في)الف( ط1تو ه به شکل با

-يمرئل  يسلنج  فيل نانومتر با استفاده دستگاه ط 877تا  397

 شلود  يگونه کله مشلاهده مل    اس . همان دهيفرابنفش ارائه گرد

نانومتر  927در  LSPR ذب  کيشده پ ساختهذرات نانو يبرا

به هملراه   TEM ري( تصوو ج )ب1. در شکلگردد يمشاهده م

داده شده اس  و  شيشده نما ذرات طلا ساختهاندانه نانو عينتو

ذرات نلانو  يموضوع اس  که ان لحلا  هندسل   نيدهنده ا نشان

 20/27با انلدانه متوسلط    يشده به صورت کرو ساخته يطلا

ذرات اس  که نانو نيدهنده ا نشان گريد ينانومتر اس . ان سو

شدن  يا توده دهيو پد شده عيدر محلو  تون يبه صورت مناسب

 . گردد يذرات مشاهده نمنانو

ذرات طللا در محللو    اندانه نلانو  عيتون يمنظور بررس به

آن در  جله يصورت گرفتله اسل  کله نت    DLS زيآنال يديکلوئ

قطللر متوسللط  DLS زي. آنللالشللود ي( مشللاهده مللد) 1 شللکل

 يريل گ اندانه ري. مقاددهد ينانومتر نشان م 58/20ذرات را نانو

 نله يدر نم ياطلاعلات  نيمبل  تلر  شيبل  DLS زيشده توسط آنلال 

 تلوان  يذرات للذا مل  شدن اس  تا انلدانه نلانو   يا توده رامترپا

به دس  آمده ان  ريمقاد زيتقس قيشدن را ان طر يا پارامتر توده

 نمود. هلر  فيتعر TEM زيحاصل ان آنال ريبر مقاد DLS زيآنال

باشلد   تلر  کيل نزد کيشدن به عدد  يا توده چه مقدار پارامتر

شلده ان   سلاخته  راتذموضوع اسل  کله نلانو    نيدهنده ا نشان

 نيا يپارامتر برا نيبرخوردار اس . مقدار ا يتر شيب يداريپا

مناسلب   يداريدهنده پا که نشان ديآ يبه دس  م 38/1 قيتحق

 شده اس .  ذرات ساختهنانو

 877تا  477)الف(. نمودار طيف  ذب نانو ذره طلا در محدوده  1شکل.
شده. )ب( تصوير  نانومتر به همراه محلو  کلوئيدي نانو ذره طلا ساخته

TEM شده)ج( نمودار تونيع  به همراه تونيع اندانه نانو ذرات طلا ساخته
)قطر متوسط نانو   DLSشده به وسيله آناليز اندانه نانو ذرات طلا ساخته

 نانومتر( 58/20ات ذر
 (TEM, Transition electron microscopy; DLS, Dynamic 

light scattering) 

 ب

 ج

 د

file:///E:/Koomesh/No.%2068/ok/(http:/rsb.info.nih.gov/ij/)


 نهرا اکبري  ونوش و همکاران                             ...

 

 

 4ذرات طلا متفلاوت را در   ذب نانو في)الف( ط2شکل. 

 يهلا  يژگل يمشخصلات و و  انگريل مرحله نشان داده اس  که ب

 لذب   کيل ذرات طلا اس . پنانو يرنونان  پلاسمون سطح

LSPR شده با  ذره طلا اصلاحدر نانوMUA  منحنل(يB 923) 

 ترنانوم 3شده  ذره طلا ساختهبا نانو سهينانومتر اس  که در مقا

مطلب اسل  کله    نيا انگري(. بA ينشان داده اس  )منحن رييت 

 قيل سلطح طللا ان طر   يبلر رو  و يآلکانت يها  ذب مولکو 

 يد يهلا  هيتک لا يريگ شکل زيگوگرد و ن-طلا نيکنش ب انيم

 فيط رييذره طلا منجر به ت نانو رامونيدر پ و يآلکانت کيالکتر

موضوع اس  که  نيدهنده ا نشان (C) يشده اس . منحن ي ذب

رخ داده اس  که باع   يذره فلزنانو يبر رو يسطح راتييت 

شده اسل . علل     گريد کيبه  يتجمع و اتصا  نانو ذرات فلز

اس   NHSدر  ييانتها ليکربوکس يها گروه ونيکاسيفيآن استر

شدن بلار   يو خن  ليکربوکس ونيزاسيونيرفتن  نيکه باع  ان ب

 ينلانومتر  27 رييل ت   ينها رذرات شده اس  و ددر سطح نانو

( اتصلا   D) يموضوع اس  و منحنل  نيبه و ود آمده دا  بر ا

 زيل . )ب( ن2. شلکل کند يم دييذرات طلا را تأبه نانو يباد يآنت

طللا و   يسلان  رنگ در هر مرحله ان اصللاح  رييدهنده ت  نشان

 اس . گريد کيذرات طلا به تجمع و اتصا  نانو

بله   3در شلکل   FTIR زيبه دس  آملده ان آنلال   يها کيپ

ذره طللا و در  در سطح نلانو  يعامل يها گروه کننده انيب يخوب

به  3357 فيبه سطح طلا بوده اس . ط يباد ياتصا  آنت  ينها

 فيل ذره طلا سنتز شده اشاره دارد. دو طدر نانو تراتيو ود س

 يهلا  در گروه C-Hاختصا  به عامل  cm-¹ 2571و  2580

cm 1470 فيللدارد و ط و ي, آلکللانتليللآلک
اختصللا  بلله  1-

cm 1639 فيللو ط ليللدر گللروه آلک C-H يريللگ شللکل
-1  

دارد.  کيليدر گلروه کربوکسل   C=H يريل گ اختصا  به شکل

cm 1354 فيط
 زيل اسل  ن  O-H که در ارتبلاط بلا اتصلا     1-

cm 1760 فيط مشاهده شد.
  C-OH يها در ارتباط با عامل 1-

cm 1337 فيو ط ييانتها يالکل يها گروهدر 
دهنلده   نشلان  1−

cm 3416 فيل اسل . ط  O-H در يدروژنيل ه يوندهايپ
بله   1−

بله دسل  آملده     جينتلا   يدر نها اس . O-H يها عل  عامل

 ذره طلا اس .با نانو يباد يآنت نياتصا  ب انگريب

نانوذرطلا  (A)نمودار طيف  ذب نانو ذره طلا, منحني  )الف( .2شکل 
نانو  (C)منحني  ,MUAشده با  نانو ذره طلا اصلاح (B)سنتز شده, منحني 

نانو ذره طلا کونژوگه شده (D) منحني  EDC/NHSشده با  ذره طلا اصلاح
با آنتي بادي. )ب( نمايش ت يير رنگ در مراحل مختلف ساخ , شکل 

(A)  نانو ذره طلا سنتز شده, شکل(B) شده با  نانو ذره طلاي اصلاح
MUA, شکل(C) شده با  نانو ذره طلاي اصلاحEDC/NHS  و کونژوگه

 شده با آنتي بادي 
(MUA, 11-Mercaptoundecanoic acid; EDC, 
Dimethylamionpropyl)-N-ethylcarbodiimide 
hydrochloride; NHS, N-Hydroxysuccinimide 

 

 نانو ذره طلا کونژوگه شده با آنتي بادي FTIR طيف. 3شکل
 

با  LSPRسنجش شده با روش  مارانيب PSAتوتا   مقدار

ذره طللا بعلد ان اتصلا  بله      نلانو   max λ) max λΔاستفاده ان

ذره طلا قبل اتصا ( بله دسل  آملد و بلا     انون max λ - يآنال

 PSA توتلا   زانيل م 4در معادله شلکل   max λΔ يگذار ي ا

دسل    هب P-value . با تو ه به9شکل  ديمحاسبه گرد مارانيب

گفل  اخلتلا     توان ي( م1/7اس  ) 79/7ان  تر شيآمده که ب

بلر روش   يدييل دو روش و لود دارد و تأ  نيا نيب يدار يمعن
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LSPR . با تو ه به اس P-value ان  تلر  شيبه دس  آمده که ب

 نيل ا نيبل  يدار يگف  اختلا  معن توان ي( م1/7اس  ) 79/7

. مقلدار  س ا LSPR بر روش يدييدو روش و ود ندارد و تأ

 ng/mlبرابلر   PSAبه توتا   LSPRمتوسط روش   يحساس

 اريل مقدار انحلرا  مع  نيتر کز نيچن . هزگردد يمحاسبه م 1/1

(σ در )قيل نانومتر اس  کله ان طر  14/7معاد   ها يريگ اندانه 

 صيحد تشخ نهي( کمk) راتييخط نمودار ت  بيمقدار و ش نيا

[. مطابق قلانون  32] محاسبه اس  قابل” 3σ“حسگر ان قانون 

“3σ ”3برابر اس  با  صيحد تشخ نهيمقدار کمσ/k نيکه در ا 

روش معلاد    نيل ا يبلرا  صيحلد تشلخ   نهيصورت مقدار کم

ng/ml  5/7 . اس 
 

 PSAهاي استاندارد توتا   . منحني کاليبراسيون غلظ 4شکل 

 CLIAو   LSPRبا دو روش  PSA . مقايسه مقدار توتا  9شکل 
(LSPR, localized surface Plasmon resonances; CLIA, 

Chemiluminescent Assay) 

 

 يمورد بررسل  س يبا يمهز که م يان پارامترها گريد يکي

 زانيمنظور م نيحسگر اس . به ا  يبح  اختصاص رديقرار گ

 نيمع يها نسب  به غلظ  LSPR ذب حسگر  کيپ راتييت 

-CEA,CA19) مختللللللللللف  يان تومورمارکرهلللللللللا

9CA125,BHCG,Alb قرار گرفتله   يمورد بررس 6( در شکل

حسللگر ان  نيللا گللردد يملل دهگونلله کلله مشللاه اسلل . همللان

 برخوردار هس .   PSAنسب  به توتا   يمناسب  ياختصاص

گيري پاسخ حسگر به  . بررسي اختصاصي  حسگر ان طريق اندانه6شکل 

به تومور مارکرهاي مختلف با  LSPRصورت ت ييرات پيک  ذب 

 هاي معين غلظ 
(total PSA,total prostate specific antigen;BHCG, Beta-

Human Chorionic Gonadotropin;CA125, cancer 

antigen125;CA19-9, cancer antigen19-9;CEA, 

Carcinoembryonic  antigen;Alb,albumin)  

 

به  LSPRبه صورت ت ييرات پيک  ذب  LSPR. پاسخ روش 0شکل 

 رونه 27در يک بانه  ng/ml 11,55 با غلظ  PSAتوتا  

 

بحل    LSPR کرد روش ان عوامل مهز در عمل گريد يکي

 ياس . بله منظلور بررسل    LSPRو نمان ماند روش  يداريپا

 راتييل به صورت ت  LSPRو نمان ماند، پاسخ روش  يداريپا

در  ng/ml 11/5با غلظل    PSAبه توتا   LSPR ذب  کيپ

گونله کله    قرار گرف . همان يرونه مورد بررس 27 ي بانه کي

 يرون در دملا  27ان گذش    پ شود يمشاهده م 0در شکل 

°) طيمح
C4 ) لا  نيل کرده اس . در ا رييت  %32پاسخ حسگر  

کله حسلگر قلادر بله      گلردد  يم فيتعر ينمان ماند برابر نمان
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 نيل خود باشد. بلا تو له بله ا    صيحد تشخ نهيکم يريگ اندانه

پاسلخ   زانيل و م 0بله دسل  آملده ان شلکل      ريو مقاد فيتعر

مقلدار انحلرا     نيو بلالاتر  صيحد تشلخ  نهيکم يحسگر برا

 .رون اس  17ماند حسگر معاد   ( نمانσ) اريمع
 

 گيريبحث و نتيجه
شلده    داده صيتشخ جيسرطان را نيسرطان پروستات دوم

 الل  ياس . در ا يبه طور کل عيسرطان شا نيدر مردان و پنجم

در  ريل وم عاملل ملرس   نيسرطان پروستات دوم کايمتحده آمر

 زانيل م نيل هلا ا  ان نژادها و قلوم  يمردان اس  و در برخ انيم

 نيرتبارها بلالات  ييکايآمر-قاياس . آفر يبالاتر وعيش يدارا

سللرطان پروسللتات در سرتاسللر  هللان را بلله خللود  يفراوانلل

در  هلا  يياي, آسل ها يياي, اسپاندپوستانياند و سف اختصا  داده

 يسللول  زيکله سلرع  تقسل    يقرار دارند. نمان يبعد يها رتبه

شود و رشد کنتلر  نشلده توملور رخ     يان مرس سلول تر شيب

موثر  يفاکتورها سکي. رگردد يم جاديدهد سرطان پروستات ا

  يل , علدم فعال ي, چاقييغذا زيدر سرطان پروستات شامل رژ

 اسل   يکل يژنت نله يو نم دنيکش گاري, سي, ش ل, وانکتوميبدن

[33-39.] 

کشف  1507( در سا  PSAپروستات ) يژن اختصاص يآنت

سرطان پروستات اس .  يسرم برا ومارکريب نيتر شد و شناخته

سلرطان   شي, پلا يبنلد  , مرحلله صيتشخ ينشانگر برا نيبهتر

پروتئان و به  نيسر کي PSA اس . هيپروستات در مراحل اول

که به صورت وابسته به  شود يشناخته م زين 3 نيکريعنوان کال

 ديل پروسلتات تول  يمجرا ا يتل ياپ يها آندروژن توسط سلو 

پروستات سلالز در سلطح    يها سلو  لهيبه وس PSA .شود يم

 يهلا  سللو   ريل آن بلا تک   شياملا افلزا   گردد يم ديتول ينييپا

 PSAدر ارتباط اسل .   يپروستات يماريب شرف يو پ يسرطان

 2α ايل  نيپسيتر يآنت 1αهز به فرم آناد و هز به فرم متصل به 

ان  يخون و ود دارد. بافل  بلردار   انيدر  ر نيماکروگلوبول

, احتبلا  حلاد   راه شلاب يپ قيل ان طر يپروستات, پروستاکتوم

 [.36] را بالا ببرد PSA سطح تواند يم يادرار

 يکيولوژيبا اسا  درمان و اسا  ب ديبا ومارکريب انتخاب

, سلانگار,  عيسر ديبا آ  دهيا ومارکريب کيارتباط داشته باشد. 

 يکيوللوژ يو ب ينيبلال  يهلا  به صرفه و قابل سنجش در نمونله 

 يشل يافزا انيباشد, ب ريتوسط پزشک قابل تفس يباشد, به آسان

باشللد و  يمللاريب  يآن در ارتبللاط بللا وضللع يکاهشلل ايللو 

افلراد سلالز و    نيمو لود بل   يومارکرهايبا سطح ب يپوشان هز

 [.2] نشده نداشته باشد  درمان مارانيب

 يآگه شيو پ اتيبقا و ح ينودهنگام سرطان برا صيتشخ

 يهلا  روش ليل دل نياس  و بله همل   يضرور يماريموفق ان ب

مورد  هيسرطان در مراحل اول صيتشخ يحسا  و خا  برا

که  زاس يروش سنجش, روش الا نيتر شده اس . شناخته انين

آنمون به علل  در دسلتر     نيسا  اس  که ان ا 37ان  شيب

 نيتوان ا ،يريگ مولکو , سهول  در اندانه يبرا يباد يبودن آنت

 يريپلذ  نملان، انعطلا    نمونه هلز  نينمودن چندآ يآنمون برا

 صيتشلخ  زيل ( و نزيمسلتق  ايل  يچيساندو ،ي)رقابت زايتس  الا

 يو روش کمل  زاي. الاشود ياستفاده م يباد يژن و آنت يآنت ديمف

 يسلرم  يها يباد يآنت صيار ح تشخ يان ابزارها نسان يلوم

 يا گسلترده  يهلا  تللاش  رياس . در چند سا  اخ ها ژن يو آنت

صلورت گرفتله    نسلان  يلوم يو کمل  زايبهبود آنمون الا يبرا

 سل  يو ن مونوسنسلورها ياسلتفاده ان ا  نله ينم نيل اس  و در ا

 [.30] مدنظر اس  تر شيها بحسگر

 فيل ط يهلا آسلان اسل  و دارا    حسگر س يان ن استفاده

 انلد؛  يريل گ انلدانه  يبلرا  يکيوللوژ يب يهلا   يل ان آنال يمتنوع

 گلر يد يکلاربرد  يهلا  برنامله  ن،يحمل هستند, علاوه بر ا قابل

و نظلارت بلر    ييحسگرها حفل  سللام  ملواد غلذا     س ين

ان اهلدا    يکياس . حف  و مراقب  ان سلام   س ين طيمح

 نيتلر  ياساس صيو علز اس  و تشخ يز تکنولوژيبرانگ چالش

اسل .   يماريان ب يريشگيدرمان و پ يبرا يضرور شرط شيپ

, يپزشلک  يها صيحسگرها ر در تشخ س يعلاوه بر کاربرد ن

  يل امن نهي, در نمس ين  طيحسگرها در مح س ياستفاده ان ن

مطلرح اسل . البتله     زين يتجار نهيو در نم يو سلام  عموم

 ينسللب  بلله سنسللورها يتجللار يرهاسللرع  رشللد سنسللو

 [.35،38] تر اس  کز يقاتيتحق
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بلا نلانو    PSAتوملور ملارکر    ييشناسا رياخ يها سا  در

 سل  ياسل . ن  رفتله يصلورت پذ  يمختلفل  يحسگرها س ين

، Meyerhتوسللط  1555در سللا   ييايميحسللگر الکتروشلل 

Sarkar   و  2772در سلللاFernandez-sanchez   در سلللا

، 2771و همکلارانش در سلا     Wuبه کار گرفته شد.  2774

Wee   حسلللگر  سللل يان ن 2779و همکلللارانش در سلللا

و  Huangو همکللللارانش و  Besselinkو  کيللللوالکتريپز

 يبلرا  يحسلگر نلور   سل  يان ن 2779همکارانش در سلا   

ان روش  ريللاخ يهللا بهللره گرفتنللد. در سللا  PSA ييشناسللا

مختلف   يها زوفرميا ييشناسا يبرا يرنونان  پلاسمون سطح

PSA  [.5] استفاده شده اس 

حسا   اريبس يفناور نيان قدرتمندتر يکي  LSPR روش

 سل  ين کيل ان تکن ژهيل بله طلور و   ريل اخ يها اس . در سا 

سلرطان اسلتفاده    صيتشخ يبرا LSPR بر اسا  ييحسگرها

در  ينقش مهم يسرطان يومارکرهايب ييشناسا رايشده اس  ن

 شيو پلا  يميبلدخ  طيشلناخ  شلرا   ،يملار يب هياول صيتشخ

 [.  47] اردد يدرمان راتيتأث

حسلگر   سل  ينو همکارانش نانو Huang 2778سا   در

 يبلاد  يکلرد کله شلامل آنتل     يتلک مولکلو  را معرفل    ينور

نانو حسگر  نيذره بود. چنمونوکلونا  متصل شده به سطح نانو

ان نانو ذرات که  يحجم کيتک مولکو  در  صيکوچک تشخ

کرد.  جاديبودند را ا يباد يتر ان سطح مقطع مولکو  آنت کوچک

بله   يسلت ين يکه حسلگرها  افتنديدر نيچن هز سندگانيون نيا

و  يربرداريتصو يبرا تواند يبر اثر نور مقاوم اس  و م بيتخر

فلاکتور نکلرون    ن،يان تک مولکو  پروتئ يکم ليو تحل هيتجز

 [.41] استفاده شوند α-تومور

  LSPRو همکلللارانش ان روش  Mayer 2778سلللا   در

 يهللا ژن ياسللتفاده کردنللد و سنسللور را در معللر  آنتلل    

 کسلان ي يبا غلظ  و ونن مولکول يو اختصاص يراختصاصيغ

 تلر  شيکلنش بل   انيل م انگريل به دس  آمده ب جيقراردادند و نتا

-doseبر سطح سنسور نسب  به مطالعات  يباد يژن و آنت يآنت

response  [.42] بوده اس 

شلاخص   بيل و همکلارانش ان ترک  Chen 2711سا   در

حسلگر سلاده بلا     سل  ين جاديا يبرا زايو الا LSPR انکسار

مولکو  اسلتفاده کردنلد. روش بلر     کي يبرا يريپذ  يحساس

ذرات طللا مجلزا   ان نانو ياديان تعداد ن يريتصو فياسا  ط

 horseradishزيان آنللر يريللبللود. هللر ذره بللا تعللداد مت   

peroxidase) HRP) زيکله باعل  کاتلال    کلرد  يمل  داياتصا  پ 

 کيل ماتيدر سطح ذره شده اسل . واکلنش آنز   يواکنش رسوب

شلد و امکلان    LSPR يپراکنلدگ  نهيشل يب رييل ت   يباع  تقو

را در هلر ذره   HRP ان مولکلو   يتعلداد انلدک   اي کي يابيرد

 [.43] فراهز کرد

 ستزيو همکارانش نشان دادند که س Chen 2775سا   در

روش ساده و مقرون بله   LSPRبر  يمبتن يومولکوليب صيتشخ

 .[44] العاده اس  فوق  يصرفه و با حساس

 وسنسللوريب جللاديو همکللاران ان ا Zhou 2775سللا   در

LSPR سلطح   صيتشلخ  يبلرا  يذرات نقره م ل بر اسا  نانو

( بهلره گرفتنلد.   P53) سرکوبگر نيپروتئ يا تومور هسته يسرم

 يايل مزا يدارا LSPRگزارش نشان داد که نانو حسگرها  نيا

 تومور اس  يها مولکو  صيتشخ ايو  يسرولوژ ي ذاب برا

[49 .] 

بله   LSPRان نانو حسلگرها بلر اسلا      توان يم ب،يترت نيبد

مسلائل در   دنيبله چلالش کشل    يعنوان ابلزار قدرتمنلد بلرا   

 استفاده کرد. يو پزشک ينيبال يکاربرد يها برنامه

و ساخ  حسلگر   يپژوهش طراح نيان انجام ا يکل هد 

روش  هيل بر پا PSA توتا  ومارکريب صيبه منظور تشخ يستين

اتصلا    قيل تحق نيل در ا بوده اسل .  يحسگر نور س ينانو ن

 11ذره طلللا بللا اسللتفاده ان سللطح نللانو يبللر رو يبللاد يآنتلل

دهنلده   عاملل اتصلا    کيل به عنلوان   دياس کيمرکاپتوندکانوئ

 يموضللع يرف . ان رنونللان  پلاسللمون سللطحيصللورت پللذ

(LSPRبه عنوان ابزار )نيبل  يهلا  کلنش  مشاهده برهز يبرا ي 

ذره طللا  سلطح نلانو   يبلر رو  شلده   يت ب يدبا يژن و آنت يآنت

و  کيل انتقا  طلو  ملوج پ   يپارامترها شياستفاده شد و با پا

حسلگر   شلد.  ييژن مورد نظلر شناسلا   يآنت زاني ذب م رييت 

و  يريپللذ نشيان گللز ق،يللتحق نيللدر ا شللده يطراحلل يسللتين
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  يمقدار حساس نيچن برخوردار اس . هز يمناسب يريتکرارپذ

توتلا     وملارکر يحسلگر ب  نيل ا صيحد تشلخ  نهيمتوسط و کم

PSA 5/7و  1/1برابر  بيبه ترت ng/ml به  جيمحاسبه شد. نتا

 نيل موضوع اس  که ا نيدهنده ا مقاله نشان نيدس  آمده در ا

  PSAتوتلا    وملارکر يب صيدر تشخ يخوب ليحسگر ان پتانس

 يدارا قلات يتحق گلر يد دننل ما قيل تحق نيل برخوردار اسل . ا 

 يداريل دس  آمده ان نمان ماند و پا هب جي، نتااس  يها يکاست

 نيا يدارينمان پا نيشده نشان داد که بهتر يحسگر طراح نيا

 قيل تحق نيل که در ا يها رون بوده اس  و ان چالش 17حسگر 

و ماند نمان حسگر  يداريپا زانيکز بودن م زيشد  هبا آن موا

توانلد بله    يپژوهش که م نيا يشده اس . مرحله بعد يطراح

 کيل کمک کنلد اسلتفاده ان تکن   ينيبال صيبه تشخ يطور عمل

LFA  بله   انيل سلاده و بلدون ن   کيل تکن کيل روش  نيا .اس

  يحضور و عدم حضور آنال صيتشخ يبرا يتخصص زاتيتجه

 .مورد نظر اس 
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Introduction: Nowadays, early cancer detection and effective treatment is crucial for improved 

prognosis and cancer management and therefore, identification of sensitive and specific methods for early 

cancer detection is required. One of the methods for early cancer detection is biosensor and gold 

nanoparticles. The aim of this study was to examine total prostate specific antigen (PSA) biomarker using 

by nanobio-optical sensor. 

Materials and Methods: Herein, antibody coated gold nanoparticles was employed in optical 

immunoassay for detecting of total PSA biomarker. To achieve the goal, antibody was covalently 

conjugated to gold Nano spheres using 11-Mercaptoundecanoic acid (MUA). Finally, sample serum was 

investigated by LSPR (localized surface Plasmon resonances) and finally, the results obtained by LSPR and 

CLIA (Chemiluminescence assay (were compared with each other.  

Results: The results suggested that nano bio-optical sensor had good potential and good sensitivity in 

detecting of total PSA. Notably, the proposed nanobio-optical sensor delivered a good sensitivity with 

average sensitivity 1.1 ng/ml, and a low detection limit of o.9 ng/ml.  

Conclusion: These results indicate that the nnobio-optical sensor has a great potential in diagnosis of 

cancer biomarkers. 
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