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 ( 07/08/1399 :يینها نسخة افتيدر ؛ 29/04/1399 :مقاله افتي)در

 دهیچک
عدم استفاده از برچسبب    ليبه دل  کنند،یمکار    یتداخل بازتاب  ةيفور  ليتبد  یسنجفيط  يةمتخلخل که بر پا  کنيليبستر س  یرو  بر  یحسگرهاستيز

بازتبباش شببده از  یپرتوهببا یاز تمببام یشده و طرح تببداخل دهيمتخلخل تابان کنيليروش، نور بر سطح س نياند. در ا قرار گرفته  یا ژهيمورد توجه و
 ايبب   ه،يسطح لا  یاش، بر روبسته به اندازه  تيقرار گرفت، آنال  یستيز  تيمتخلخل در معرض آنال  کنيليسکه سطح    ني. بعد از ا دوشیسطوح، ثبت م
 کنيليمشببترس سببطح سبب شکسببت ف ببل   يدر ضببر  يبه ترت رييباعث تغ ده،يپد  ني. ا شودیآنها جذش م  وارهيد  یها بر روهدرون حفربا نفوذ به  

 ايبب  یطرح تداخل  ةيفور  ليتبد  ةقلکاهش در شدت     يترتبه    جه،ي. در نتشودیمتخلخل م  کنيليس  هيشکست لا   يو ضر  مون ا ريپ  طيبا مح  لخلمتخ
 ليتبببد  یسببنجفيط  ینظببر  یهاهيمقاله، ابتدا پا  نيباشد. در ا   یستيز  یهاسنجش  یبرا   یاريمع  تواندیکه م  شودیدر مکان آن مشاهده م  يیجاجابه
 حيشده توضبب متخلخل اصلاح    کنيليبستر س  یروش بر رو  نياستفاده از ا   یتجرب  اتيمورد بحث قرار گرفته است. سپس جزئ  یبازتاب  تداخل  هيفور

 یکببلا-یا  یو باکتر VKORC1از ژن  یا قطعه ن،ياستئوکلس نيپروتئ صيتشخ یروش برا  نيحاصل از ا   یتجرب  یهاداده  تيداده شده است. در نها
 .استشده   هئارا 
 
 

  حسگرستيمتخلخل، ز  کنيليپرو، س  -فابری ةيلا  ،یتداخل بازتاب ةيفور ليتبد یسنجفيط  :یدیكل  یهاهواژ
 

 مقدمه .1
دستگاه  1حسگرها زيست از  اندازه نوع خاصی  گيری هستند  های 

رديابی  يا  و  سنجش  برای  در  که  خاص  زيستی  مولکول  يك 

  اساسی   و  نهايی  روند. هدف مخلوطی از مواد زيستی به کار می

 و  بيوشيميايی  تغييرات  يا  و  ترکيبات  رديابی  حسگرهازيست

 يا   مولکولی  سطح  در  زيستی  يندهایافر  در  دخيل  بيوفيزيکی
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

1  . Biosensors 

می.  است  سلولی حسگرها   ای گسترده  کاربردهای  تواننداين 

 مواد  و  زيستی  هاینمونه   در  ميکروبی  عوامل  رديابی  مانند

تشخيص    و  عفونی  هایبيماری  در  دخيل  هایمتابوليت  غذايی، 

داشته    در طول درمان  یماريکنترل بسرطان و    ويژهبه   عفونی  غير

می همچنين  زمينباشند.  در   قاتيتحق  ،یداروپژوه  ةتوانند 

و   سميوتروربي  ضد   ست،يزطيمح  برحفاظت و نظارت    ژن،ان يب

  .امور نظامی مورد استفاده قرار گيرند
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ا يل داربه دل  حسگرهای نوریحسگرها، زيستدر بين زيست    

بودن   صرفه  به  زياد،  دقت  بالا،  حساسيت  مانند  خواصی  بودن 

آسان،   و  سريع  کارکرد  کم(،  ماده  توجه  )م رف  مورد  بسيار 

حسگرها از تداخل  همچنين اين دسته از زيست  .[3-1اند ]بوده 

توان آنها را برای با امواج الکترومغناطيسی در امان هستند و می

حالت کلی،   استفاده قرار داد. درهای از راه دور مورد  تشخيص 

در   تشخي ی  پروتکل  دارد.    ینور   یحسگرهاستيزدو  وجود 

پاي  بر  بدون  اندازه  ةتشخيص  تشخيص  و  فلورسانس  گيری 

روش    .1برچس   هدف فلورس   یريگاندازهدر  مولکول  انس، 

دارای  مولکول  يك  به  زيستی  شناساگر  مولکول  يا  )آناليت( 

خورد(. پس از  )برچس  می  يابدخاصيت فلورسانس ات ال می 

مولکول   با  هدف  مولکول  زات ال  شدت ستيشناساگر  ی، 

و  اندازه هدف  مولکول  حضور  نشانگر  فلورسانس،  شده  گيری 

بين اين دو مولکول است. گرچه اين روش، قدرت ب رهمکنش 

زيادی   برچس  داردحساسيت  مراحل  اما  و ،  پرهزينه  زنی، 

تغيير  زحمت احتمال  همچنين  و  است  عملکرد دار 

مقابل،  زيست در  دارد.  همراه  به  را  بدون  مولکول  روش  در 

هز م  نهيبرچس   م  ابد،يی کاهش  تر  ساده  کار   ؛ شودی مراحل 

و در حالت    رديگی قرار نم  ريتحت تأث  یستيمولکول ز  نيچنمه

می شناسايی  خود،  ]طبيعی  طراحی  4شود  در  امروزه  بنابراين   .]

ويژه زيست توجه  استفادحسگرها،  به  روشای  از  بدون  ه  های 

 برچس  وجود دارد.

روش     بين  طيفاز  روش  برچس ،  بدون  نوری    سنجی های 

پايه سيليکن متخلخل  تداخل بر روی  شی است که  رو،  بازتابی 

از   DNAبرای تشخيص مولکول    1997بار در سال    نياول  یبرا

های بعد، اين روش توسعه يافت  [. اما در سال 5آن استفاده شد ] 

ج اطلاعات از  اده از تکنيك تبديل سريع فوريه، استخراو با استف

[، تشخيص  9-6]  DNAآن با دقت بسيار بيشتر برای تشخيص  

[ باکت11-10پروتئين  تشخيص   ،][ تشخيص  14-12ری   ،]

]  در  یانقطه  یهاجهش  مطالع15ژن  با    ة[،  دارو  برهمکنش 

مطالعه  17و    16] سلول    یغشا ل[،   2رندهيگ-گانديبرهمکنش 

پروتئ  ةمطالع[،  20-18] عملکرد   سلول  يیغشا  یهان ينحوه 
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

1. Label-free 

2. Ligand–Receptor 

بررسی  21] [، 22]  هایباکتر  یکيوتيب  یآنت  تيحساس[، 

های گاز و  [، تشخيص مولکول23محيط ]  pHگيری تغيير  ازهاند

مولکول ]ساير  شيميايی  مطالع24های  همچنين  و  رهايش    ة[ 

[ مورد استفاده قرار گرفت. در اين مقاله،  25داروها ]  ةشدکنترل  

مو را  روش  اين  نظری  مبانی  ابتدا  که  هستيم  آن  بررسی  بر  رد 

اين روش    ءقرار دهيم و سپس تشخيص چند جز با  زيستی را 

 م.  کنيمرور 

 

 مبانی نظری. 2

لايه-فابری  ةلاي با  پرو  و  هم  موازی  سطح  دو  از  که  است  ای 

شده  تشکيل  پيرامون  محيط  از  متفاوت  شکستی  است.    ضري  

حال اگر موجی به اين لايه تابيده شود، امواج بازتاش شده از دو 

آ خواهند  سطح  تداخل  هم  با  ]کرن   ،پديده  اين  بهکه  [  26د 

 سنجی طيف  منظور  اين پديده به  از  بازتابی گويند و اگر  تداخل

تداخلطيف  را  آن  م،کني  استفاده که می  بازتابی  سنجی  ناميم 

 .دکرهای تشخي ی استفاده توان از آن در روشمی

از       خاصی  بازتاب   یسنجفيطحالت  میتداخل  را  بی  ر توان 

مانند  لايهروی   متخلخلی  متخلخلهای  سيليکن    3آلومينای  يا 

داد. انجام  با    متخلخل  که  را  متخلخل  سيليکن  مثال،  عنوان  به 

قطعه روی  بر  تخلخل  وجود  ايجاد  به  سيليکن  ويفر  يك  از  ای 

ضري  شکست اين  .  (1  کل)ش  در نظر بگيريد[  15و    9]  آيدمی

 [:27د ]کر براگمن محاسبه توان از تقري را می لايه

 (1         )                ( )
n n n n

P P ,
n n n n

− −
+ − =

+ +

2 2 2 2
0 1 2 1
2 2 2 2
0 1 2 1

1 0
2 2

 

ا  نسب  P  رابطه  نيدر  نسبت حجم سيليکن خورده  )  یتخلخل 

متخلخل لايه  کل  حجم  به  مح   يضر  n0  (،شده   ط يشکست 

تخلخل  پيرامون(،    هاپرکننده  محيط   (n2  شکست     يضر

   .استمتخلخل  ةيشکست متوسط لا  ي ضر n1  و کنيليس

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

3. Anodic aluminum oxide (AAO) 
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و   شتريب  يیانمبزرگبا    ه ياز لا  یش( قسمت)  و  پرو  -یفابر  ةي لابه عنوان    کنيليبستر س  یمتخلخل بر رو  کنيليس   ةي لا  یعرضالف( مقطع  )  .1شکل  

 .ءشکست هر جز  يضرا 

 

 

 .هيبازتاش پرتو از سطوح مختلف لا ةنحواز  یابه همراه طرحواره کنيليبستر س یمتخلخل بر رو  کنيليس ةيلا یمقطع عرض .2شکل  

 

متخلخل، بسته   ةضري  شکست لاي  دهد کهفوق نشان می  ةرابط

به ميزان تخلخل، مقداری بين ضري  شکست محيط پيرامون و  

مانند    اين لايه  بنابراين  و  ضري  شکست سيليکن خواهد داشت

  پرو رفتار خواهد کرد. -يك لايه فابری

اگر     )   حال  تکفامی  نور  موج  iEپرتو  طول  با   )0 سطح بر 

پديده  ةلاي بتابد،  متخلخل  متوالی  سيليکن  عبور  و  بازتاش  های 

دا  شود،می  ديده  ،2  کلش  در  آنچه  مطابق خواهد  ]رخ  [.  26د 

مبرا تنها  شکل،  اين  در  سادگی  ميدان  لفهؤی  موازی  های 

با   گرفته شده  ةصفحالکتريکی  نظر  در  پديده  تابش  اين  اما  اند. 

م بر  لفهؤبرای  عمود  البته    ةصفحهای  دارد.  وجود  نيز  تابش 

ها و عبورهای متوالی، در صورتی قابل توجه خواهند بود  بازتاش 

د اندکی  زبری  لايه،  سطح  دو  عمده که  مقدار  و  باشند  اشته 

 [. 9ای رخ دهد ]هبازتاش به صورت آين
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های مؤلفهدر حالت کلی، بزرگی ميدان الکتريکی )برای هر دو  

و   بر  مؤلفهموازی  عمود  بازتاش   ةصفحهای  در  های تابش( 

 شود:متوالی به صورت زير محاسبه می
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در   و    iEفوق،    ةرابطکه  فرودی  موج  الکتريکی  ميدان  بزرگی 

01t  ،10t  ،12t  ،01r  ،10r    12وr  بازتاش و  عبور  فرنل  ضراي    ،

)شکل  مربوط و  2ه   )d    از پرتو  عبور  از  ناشی  فاز  اختلاف 

. در صورتی هستندعرض لايه )طی مسافت بين مرزهای لايه(  

iکه مورد تابش عمودی ) ( را در نظر بگيريم، ضراي  فرنل  0=

 های ميدان الکتريکی موازی و عمود   مؤلفهعبور و بازتاش برای  

 [:  26برابر خواهند بود با ] بر صفحه تابش

( ) ( )

( ) ( )

( ) ( )

( ) ( )

( ) ( )

( ) ( )

n
t t ,

n n
n

t t ,
n n

n
t t ,

n n
n n

r r
n n
n n

r r ,
n n

n n
r r ,

n n

 ⊥

 ⊥

 ⊥

 ⊥

 ⊥

 ⊥

= =    
+

  = =    
+

  = =   
+
−

= − =   
+
−

 = − =     
+

−
  = − =

+

0
01 01

1 0
1

10 10
1 0

1
12 12

1 2
1 0

01 01
1 0
0 1

10 10
1 0
2 1

12 12
2 1

2

2

2

                           )3( 

رابط ايجاد يك   ة در  معنی  به  بازتاش  منفی ضراي   مقدار  فوق، 

ميدان الکتريکی بازتاش شده    ةمؤلف ای بر  درجه   180اختلاف فاز  

فاز   اختلاف  همچنين  مورد   dاست.  را    عمودی  تابش  در 

 [:  26زير به دست آورد ]  ةتوان از رابطمی

 (4                   )                                d n d ,





 = 1
2

0
  

می لايه،  در  جذش  بودن  ناچيز  فرض  استوکس با  روابط  توان 

 در نظر گرفت:را به صورت زير  [26]

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( ) ( )

t t r , t t r ,

r r , r r
   ⊥ ⊥ ⊥

  ⊥ ⊥

=      =

= −             = −  

2 2
01 10 01 01 10 01

01 10 01 10
  )5(  

می عمودی  تابش  در  رابطبنابراين،  صورت 2)  ةتوان  به  را   )

 تر زير بازنويسی کرد:ساده 

(6       )
( ) ( )

( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( )

r i r d i

r d i

r d i

E r E , E r r exp i E

E r r r exp i E

E r r r exp i E







=       = − −   

= − − −  

= − − −  

1 2 2
01 01 12

3 2 2
01 12 01

24 2 3
01 12 01

1 2

1 4

1 6

  

ترتي ، مقدار بزرگی ميدان الکتريکی موج بازتاش شده را  بدين

 توان به صورت زير محاسبه کرد: می

(7) 

( ) ( )

( ) ( )( )

r i d

d d i

E r E r r exp i

r r exp i r r exp i ... E



 

=  + − − 

 − − + − −  
  

2
01 01 12

2
12 01 12 01

1 2

1 2 2
 

رابط به  توجه  هندسی  ةبا  nrسری  r
r

n

 
 =       
 −

= 


1 0 1
10

 ،

 ( را به صورت زير بازنويسی کرد: 7 ) ةتوان رابطمی

(8 )                

( ) ( )

( )
( )

( )

r i d

i
d

d
i

d

E r E r r exp i

E
r r exp i

r r exp i
E ,

r r exp i









=  + − −

 
   

+ −  
+ −

=
+ −

2
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12 01
01 12
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1 2

1
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2
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 شود: محاسبه میبنابراين چگالی شار بازتابيده به صورت زير 

(9) 

( )

( )

*
d ir r

r

d

r r r r cos EE E
I ,

r r r r cos





+ + 
= =

+ +

2 2 2
01 12 01 12

2 2
12 01 12 01

2 2
2 21 2 2

 

با توجه به اين که ضراي  بازتاش فرنل از واحد کوچکترند، با 

می خوبی  جملات  تقري   از  2توان  2
12 01r r    و

( )12 01 2 dr r cos     .کرد نظر  صرف  واحد  با  مقايسه  در 

رابط درمی  ةبنابراين  زير  صورت  به  خوبی  تقري   با  آيد اخير 

[28-29:] 

(10   )

( )( )
*

ir r
r d

EE E
I r r r r cos ,

 
= = + +

2
2 2

01 12 01 122 2
2 2

 

رابط به  برای هر    بازتابندگی  ةبينيم که محاسب(، می 3)  ة با توجه 

حالت   عمود  موازی)  الکتريکی  ميدان  مؤلفهدو   ةصفح  بر  يا 

 آيد: به صورت زير درمی  ،(تابش
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(11   )          

r

i
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

   − −
= = + +   

+ +   
    − −
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+ +    
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1 0 2 1

1
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42
0

 

به جا اگر  تکفام، ط  پرتو  ك ي  یحال  بر  موجاز طول  یفينور  ها 

فوق   ةرابطشود،    دهي( تابان2متخلخل )شکل    کنيليس  ةيسطح لا

می  بر حس  نشان  بازتابيده  شار  چگالی  که  طول     دهد  عکس 

که است  کسينوسی  متناوش  تابع  يك  مقادير   موج،  به  توجه  با 

تبديل موج،  عبارت  ةفوري  مثبت طول  تابع،    از  بود   خواهد  اين 

[30 :] 

(12)            
( ) ( )

( )

n n n n
F w w

n n n n

n n n n
w n d ,

n n n n
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    − −
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+ +     
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−  
+ +  0

2 2
1 0 2 1

1 0 2 1

1 0 2 1
1
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)فوق،    ةکه در رابط )w    تابع دلتای ديراس است. بنابراين، تابع

( )F w    و مقادير صفر  12nدر  d     مقدار    دارد مقدار 12nو  d  

موثر نوری  می  1ضخامت  ناميده  در صورت   بنابراين،  شود.لايه 

)تغيير ضري  شکست لايه   )1n     طيشکست مح   يضر  ريي تغيا  

)ة  يلا  رامونيپ )n تغيير   ،0  دچار  بازتاش،  طيف  فوريه  تبديل 

محل    ترتي  که با تغيير ضري  شکست لايه،خواهد شد. بدين

در    ةقل شده  12nمشاهده  d     در و  آن(  ارتفاع  اندکی  مقدار  )و 

تغ لايهيير  صورت  پيرامون  محيط  شکست  قله  ضري   ارتفاع   ،

شده   12n  در مشاهده  d     خواهد همانکرتغيير  در   د.  که  گونه 

ای برای تواند پايهبخش بعدی اشاره خواهد شد، اين پديده می

 حسگر باشد.  ها در يك زيستتوليد مبدل

 

 های آزمایش  مواد و روش. 3

 متخلخل ساخت سیلیکن   .1.3

( 100با برش )  +pاين تحقيق از دو نوع ويفر سيليکن نوع  برای  

ويژه مقاومت  دارای  اول  نوع  شد.  و    cm  5/0  استفاده 

  آمريکا  2  ینواداسوکال  شرکت    ةساختميکرومتر،    800ضخامت  

ويژه   مقاومت  دارای  دوم  نوع  و   cm  001/0  –  009/0و 

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

1. Effective optical thickness (EOT)  

2. Socal Nevada 

شد. خريداری    سنگاپور  3لتچاز شرکت    m  25±255ضخامت  

بريده و   mm8 ×mm8ابتدا ويفرهای سيليکنی به قطعاتی با ابعاد  

اين قطعات از آش و صابون و سپس آش    ةاوليبرای شستشوی  

مدت   به  قطعات  اين  سپس  شد.  استفاده  درون   15مقطر  دقيقه 

دستگاه   در  با سشوار    فراصوتمتانول  نهايت  در  و  گرفته  قرار 

در انتها اين قطعات در داخل سلول تفلونی قرار     خشك شدند. 

آنها  روی  بر  اتاق،  دمای  در  الکتروشيميايی  روش  به  و  گرفتند 

 ايجاد شد.  تخلخل

   در مورد ويفر نوع اول، محلول الکتروليت

H  –F ( .   %  wt ) : C H OH (% ) : H O ( DI )2 5 238 40 ه  ب  97

( م35:50:15نسبت حجمی  در  و  محلول  (  دوم،  نوع  ويفر  ورد 

–     وليتالکتر  wt. ,  HF (% ) : C H OH (% )2 538 40 نسبت 97 به 

مورد استفاده و اسيد    که  استفاده قرار گرفت( مورد  3:1حجمی )

آلمان به کار رفته، هر دو مح ول شرکت مرس  .  بودند  4اتانول 

 به مدت  mAcm  70−2در مورد ويفر نوع اول از چگالی جريان  

جريان   300 چگالی  از  اول  دوم  نوع  ويفر  مورد  در  و  ثانيه 
2−mAcm  130    مدت غلظت   60به  شد.  استفاده  ثانيه 

ها و همچنين چگالی جريان به کار رفته و مدت زمان الکتروليت

گونه افر به  الکتروشيمايی  هر  يند  بر سطح  که  انتخاش شدند  ای 

 نانومتر  50ابعادی کمتر از    گر بايکدي  هايی مشابهحفره دو ويفر،  

 [.31و   15، 9و ضخامت چند ميکرومتر حاصل شود ]

 

 اصلاح سطح سیلیکن متخلخل  .2.3

محلول  در  سطح  ابتدا  متخلخل،  سيليکن  سطح  پايداری    برای 

H O ( ) %352 در دمای اتاق و در   ()مح ول شرکت مرس آلمان  2

شد.   اکسيد  تاريك  عاملدامحيط  سطح  سپس  صورت رسازی 

 ها، ابتدا مولکول پذيرفت. برای اين منظور، بر سطح تمامی نمونه 

سيلان-3 اتوکسی  تری  پروپيل  گلوتارآلدهيد   5آمينو  سپس   6و 

APTESقرار گرفت. برای اين منظور ابتدا   ( ) %98   مح ول(

 آش ديونيزه / تهيه و با استفاده از محلول شرکت مرس آلمان( 
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

3. LATECH 

4. Merck, Germany 

5. 3-Aminopropyl triethoxysilane (APTES)  

6. Glutaraldehyde (GA) 
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سيليکن متخلخل و   ة ش( يك طيف بازتاش نوعی از لاي) تداخل بازتابی،    ةفوريسنجی تبديل  الف( چيدمان تجهيزات لازم برای طيف)   .3ل  کش

 طيف قسمت ش.   ةفوريج( تبديل )

 

به مقدار   آن  به يك، غلظت  به نسبت حجمی يك   %10متانول 

ه  های سيليکن متخلخل اکسيد شده در اين محلول برسيد. نمونه 

در   شدند.  داده  شستشو  سپس  و  گرفته  قرار  ساعت  يك  مدت 

 ول شرکت مرس )مح   GAها در محلول  بعدی، نمونه   ةمرحل

اسآلمان(   با  که  گرفتند  هپس قرار  بافر  از  pH  در  1تفاده  .7 4= 

pH=4/7    در آخرين     رسيده بود.    درصد 5/2غلظت آن به مقدار

ا م برای  تشخيص  رحله،  و  اخت اصی  ،  نياستئوکلست ال 

ژن    یاقطعه ای  VKORC1از  باکتری  ترتي ،    2کلای-و  به 

بادی استئوکلسين ، ژن مکمل   به گلوتار  و لکتين  مولکول آنتی 

 آلدهيد به صورت زير ات ال يافت:

)خريداری شده از شرکت آنتی بادی استئوکلسين    برای ات ال   

آلمان آنتی  ،(3ابکم  غلظت  اين  در  gبادی  / ml  10    بافر در 
4PBS   ا  ب  pH .7 ماده شد. سپس، اين محلول بر روی سطح آ  =8

  37ها به مدت يك ساعت در دمای  ه شده و نمونه ها ريختنمونه 

سانتيگراد   گرفتنددرجه  نمونه قرار  انتها  در  ديونيزه .  آش  با  ها 

 شسته و خشك شدند. 
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

1. HEPES 

2. Escherichia coli (E. coli) 

3. abcam, Germany 

4. Bovine serum albumin 

از شرکت    که  مکمل  ژن  ات ال  جنونی   5ماکروجن  برای    کره 

نمونه  سطح  بود،  شده  غلظت تهيه  به  ژن  اين  محلول  با   ها 

 M  50  نمونهپو سپس  شد.  دمای  شانده  در  درجه   37ها 

مدت   به  گرفتند ساعت    2سانتيگراد  نمونه .  قرار  انتها  با  در  ها 

 [.15آش ديونيزه شسته و خشك شدند ]

از شببرکت  6والين آنبباکانکابببرای ات ببال لکتببين از نببوع    

ها بببا محلببولی از ايببن لکتببين بببه ، سببطح نمونببهآلدريچ-سيگما

ها پوشببانده شببد. سببپس نمونببه PBSدر بببافر   M 2 غلظببت

ــرار سبباعت  1درجببه سببانتيگراد بببه مببدت  37در دمببای  ق

ــد  ها بببا بببافر شسببته و خشببك شببدند در انتهببا نمونببه. گرفتن

[31.] 

 

 تصویربرداری از سیلیکن متخلخل   .3.3

 سببطح  از  متخلخببل  سببيليکن  سبباختار  ةمشبباهد  و  بررسببی  برای

 روبشببی الکترونببی ميکروسببکو دو  از عرضببی مقطببع از و

 Zeissمببدل  و  MIRA3 TESCAN مببدل ميببدانی گسببيل

 استفاده شد.

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

5. Macrogen 

6. Concanavalin A 
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 ش( مقطع عرضی آن. )الف( سطح سيليکن متخلخل و )ت وير ميکروسکو  الکترونی روبشی گسيل ميدانی از  .4شکل  

 

از ت ويربرداری، قبل  تفکيك،  قدرت  افزايش   نشانی  لايه  برای 

   .انجام شدها طلا بر روی نمونه

 

بازتننابی و  تننداخل ةفورینن تبنندیل سنننجیطیف .4.3

 حسگرزیستپاسخ گیری اندازه

پرتببو ی، تببداخل بازتبباب  ةيبب فور  ليتبببدسببنجی  برای انجام طيف 

توسببط يببك فيبببر تنگسببتن  -لامببه هببالوژن كيبب از  یخروجبب 

بببر سببطح سببيليکن متخلخببل عاملببدار  ای،نببوری دو شبباخه

پرتببو بازتبباش يافتببه از شده به صورت عمببودی تابيببده شببده و 

اوشبببن اپتيبببك سببباخت  USB4000سبببن  سبببطح ببببه طيف

سببن  کببه خروجببی طيف  الببف(.  .3شببکل  منتقببل شببد )  آمريکا

از سببطح را بببر حسبب  طببول مببوج ) شببدت پرتببو بازتابيببده 

نببانومتر( نشببان  0.18نببانومتر بببا دقببت  1100تببا  350بببين 

کسينوسببی بببر  ة، يببك رابطبب 11 ةدهببد، بببا توجببه بببه رابطبب می

. افببت شببدت (ش.3)شببکل  مببوج اسببت  عکببس طببول  حس   

 500تر )کمتببر از هببای کوتبباهطببول موج ةناحيبب ايببن طيببف در 

تنگسببتن اسببت   -نانومتر( به دليل افببت شببدت لامببه هببالوژن

 800هببای بلنببدتر )بيشببتر از و افببت شببدت در طببول موج

در  نببانومتر( بببه دليببل کبباهش حساسببيت آشکارسبباز سببيليکنی

بببه دسببت آمببدن طيببف [. بعببد از 27] سببن  اسببتطيف

 .3تداخلی بازتببابی، منحنببی تبببديل فوريببه ايببن طيببف )شببکل  

 ,.IGOR (Wavemetrics Incافببزار ش( بببا اسببتفاده از نرم

Oregon, USA) ، ج( .3استخراج شد )شکل . 

اصببلاح  ةنمونبب حسببگر، ابتببدا پاسببز زيست ةبببرای محاسببب    

شببده سببيليکن متخلخببل در معببرض بببافر مناسبب  قببرار 

از پايببدار شببدن شببرايط، بببافر حبباوی آناليببت از گرفببت. پببس 

روی نمونببه، عبببور داده شببد و پببس از رسببيدن بببه حالببت 

تعببادل، بببا عبببور بببافر اوليببه، نمونببه شستشببو داده شببد تببا 

ها و اجزای ات ببال نيافتببه بببه سببطح، از محببيط خببارج مولکول

تببداخلی بازتببابی از سببطح نمونببه، قبببل از شببوند. طيببف 

بببور بببافر اوليببه( و بعببد از شستشببو حضور آناليت )در حببين ع

آن اسببتخراج  ةفوريبب )بببا عبببور بببافر اوليببه( گرفتببه و تبببديل 

 شد. 

زيست    يك  برای  حساسيت  تعريف  به  توجه  که  با  حسگر 

از  شده  گرفته  سيگنال  منحنی  شي   از  است  عبارت 

حس   زيست بر  آناليتحسگر  به  32]  غلظت  توجه  با  و   ]

روابط   در  سيگنال  زيست  ،14-13تعاريف  حسگر  حساسيت 

 محاسبه شد.  
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 نتایج و بحث  . 4

دهد. شکل  ، ت اويری از سيليکن متخلخل را نشان می4  لشک

الف که مربوط به سطح لايه است، تشکيل حفرهايی به ابعاد    -4

ش،    -4د. در حالی که شکل  کنمینانومتر را اثبات    50کمتر از  

يکن و  منظم  تشکيل  و  است  لايه  عرضی  مقطع  واخت نمايش 

 دهد. حفرها را نشان می

نمونه     ساخت  تکرارپذيری  بررسی  نوری  برای  ضخامت  ها، 

اندازه  ساخت،  از  پس  لايه  هر  همانموثر  شد.  که     گيری  گونه 

حاصل به  پارامتر  اين  شد،  ذکر  لايه  قبلاً  ضخامت  در    ضرش 

در   تغيير  گونه  هر  بنابراين،  است.  وابسته  لايه  شکست  ضري  

باعث لايه،  خواهد   ضخامت  آن  موثر  نوری  در ضخامت  تغيير 

انداز توزيع  که  صورتی  در  همچنين  تغيير  هحفر  ةشد.  ،  کندها 

ميزان تخلخل لايه متفاوت خواهد شد. در صورت اخير نيز طبق 

موثر    یضخامت نور، ضري  شکست لايه و در نتيجه  1  ةرابط

بدين  . شد  خواهد  تغيير  اندازه دچار  ضخامت  گيری  ترتي ، 

داد، را نشان می   درصد  1ها که خطايی کمتر از  لايه  موثر  ینور

قبولی در ضخامت لايه قابل  تکرارپذيری  ها و همچنين نشانگر 

 بود. ها در لايه  حفره ةتوزيع انداز

کن متخلخل از برای اثبات صحيح مراحل اصلاح سطح سيلي   

تبديل فوريه  طيف استفاده شد که موفقيت  فروسنجی  آميز  قرمز 

 [. 31و  15ين مراحل را به اثبات رسانيد ]بودن ا

مولکول5  کلش     تشخيص  مراحل  ابعادی ،  با  زيستی  های 

شکل  دهد.  سيليکن متخلخل را نشان می  یهاکمتر از ابعاد حفره

نو  .5 بازتاش  طيف  دو  نمايشگر  سيليکن الف،  سطح  از  عی 

ها مربوط  متخلخل در يك بافر مناس  است. يکی از اين طيف

ی است که لايه با بافر اوليه به تعادل رسيده است )قبل از  به حالت

سپس   و  آناليت  تزريق  از  بعد  ديگر  طيف  و  آناليت(  حضور 

  مولکول   مانندشستشو با بافر اوليه است. پس از حضور آناليت )

DNA    ابعاد  نيپروتئمولکول  و معمولا  نانومتر   50  ريز  یکه 

مولکولدارند اين  راحت  توانند یمها  (،  حفر  یبه  داخل    یهاه به 

کنند    کنيليس نفوذ  شده  متخلخل  اصلاح  داخلی  سطح  به  و 

يابند  حفره ات ال  داخلها  د(  ی)شکل  و  ج  قسمت  .  در 

)سيليکن متخلخل    ةترتي  با تغيير ضري  شکست لايبدين )1n  

رابط طبق  و  هستيم  حس   11  ةروبرو  بر  بازتاش  منحنی   ،

هد شد. تبديل فوريه دو منحنی نشان داده  جا خواموج جابه طول 

شکل   در  شکل  .  5شده  در  است.    .5الف،  شده  ترسيم  ش، 

مولکول به داخل سطح  شود که بعد از ات ال زيستمشاهده می 

شکست لايه، ضخامت نوری موثر ها و با افزايش ضري   حفره

جا ، جابه 12  ةيابد و محل قله، طبق رابط ( افزايش می EOTلايه )

تغييرات    .5شکل    شود.می نورج، درصد    هيموثر لا  یضخامت 

شود، بر حس  غلظت پروتئين  محاسبه می   زير  ة رابط  را که طبق

 دهد:نشان می نياستئوکلس

 (13 )                        ( )  

 

=

− 
 

 

Increase  in  peak  position(%)
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,
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1 0

0
100 

فوق، رابطه  در  از ب  EOT1 و     EOT0   که  عبارتند  ترتي   ه 

آنالضخامت نوری موثر لايه   از حضور  عبور    ني)در ح  تيقبل 

بعد از شستشو )با عبور ضخامت نوری موثر لايه  ( و  هيبافر اول

 .  (هيبافر اول

و  نيپروتئ  كي   نياستئوکلس    به  که    K  نيتاميوابسته  است 

را  یکيعنوان  به  به   یرکلاژنيغ  يیهاني پروتئ  نيتر ياز    استخوان 

م برودی شمار  در  سرطان   یهای ماري.  دهنده،    یهاپاژه،  متاستاز 

ا  ی،و يکل  یستروفيو استئود  هياول  سميديروئيپرپاراتيها   نيغلظت 

شکل  .  ابديیم  شيافزا  ن،يپروتئ مج    .5از  که    شودیمشاهده 

نور  راتييتغ  نيب  ةرابط لا  یضخامت  ا  ه يموثر  غلظت   ن يبا 

منان  50تا    1/0  یهاغلظت  ن يب  ن،يپروتئ بر    ك ي   تر،يلیليوگرم 

داده  است.  یخط  ةرابط به  توجه  برازش با  خطی  منحنی  های 

زيست حساسيت  مقدار  برابر  شده،  استئوکلسين  حسگر 
−/ /  ( ng / ml ) 14 78 0 آيد. نمودار ستونی در به دست می  90

موثر    یضخامت نورج، درصد تغييرات    .5بخش داخلی شکل  

آنتی  ةيلا با  استاصلاح شده  بر حس  حضور  بادی  را  ئوکلسين 

ميلی  50 بر  دو  نانوگرم  از  هورمون  ليتر  و  استئوکلسين  پروتئين 

بنابراين ديده می رشد در مقايسه با يکديگر نشان می شود دهد. 

لاي شده    ةکه  نيز  اصلاح  انتخاش  ن.  5شکل  .  ردادقدرت   زيد 

زيست  رابطپاسز  مطابق  را  غلظت ،  13  ةحسگر  حس   بر 

ژن    یاقطعه ژن    .دهدیمنمايش    VKORC1از  مسئول  اين 

   K نيتاميلخته کننده خون که وابسته به و یفاکتورها یسازفعال
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ط)   .5شکل   دو  نوع  فيالف(  س  یبازتاش  آنال  کنيل ياز سطح  از حضور  بعد  و  قبل  آنال  تيمتخلخل  ابعاد  از حفرهکوچك  تي)   کن يليس  یهاتر 

است(،   منحن) متخلخل  ط  هيفور  ليتبد  یش(  الف  یها فياز  افزا (  و   قسمت  نور  شي ج( درصد  پروتئ بر حس     هيموثر لا  یضخامت   ن يغلظت 

 و   یمساو  ی هارشد در غلظتهورمون    ني با پاسز به پروتئ  ني استئوکلس  نيپاسز به پروتئ   سهي سمت چه: مقا  الا ب   :یداخل  یها)شکل  نياستئوکلس

بر حس    هيموثر لا  یضخامت نور   راتييتغد( درصد  )  وها (  داخل حفره   ةشدبه سطح اصلاح    ني ات ال استئوکلس  طرحوارةسمت راست:    نييپا

  ی ها در غلظت  مکمل  ريژن غ  كيدر برابر پاسز به    VKORC1پاسز به    ةسي مقابالا سمت چه:    :یداخل  ی)شکلها  VKORC1از ژن    یاغلظت قطعه

 ها(. داخل حفره اصلاح شدهبه سطح  VKORC1ات ال  طرحوارةسمت راست:  نيي پا و یمساو
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ط)  .6شکل   دو  نوع  فيالف(  س  یبازتاش  سطح  باکتر   کنيلي از  حضور  از  بعد  و  قبل  باکتر  یمتخلخل  حفرهبزرگ  ی)ابعاد  از   کن ي ليس  یهاتر 

است(،   منحن)متخلخل  ط  هيفور  ل يتبد  یش(  الف  یها فياز  تغ)  و  قسمت  قل  راتييج( درصد  منحن  ةشدت  در  بر   هيفور  ليتبد  یمشاهده شده 

 -ی ا   یبه باکتر  نيمتخلخل با لکت  کنيليس  ةشدپاسز سطح اصلاح    سهيبالا سمت چه: مقا  :یداخل  یها) شکل  یکلا  -ی ا   یحس  غلظت باکتر

 .متخلخل  کنيليس ةيلاسطح در   یحضور باکتر طرحوارةسمت راست:  نييپا و  نيبا پاسز بدون حضور لکت یکلا

 

ا  يینقش بسزاو    باشدیهستند م  ی برا  يیمقاومت دارو  جاديدر 

رابطدارد.    ن يوارفار  یدارو بودن  خطی  اخير،  شکل  بين    ةاز 

نور  راتييتغ لا  یضخامت  غلظت    هيموثر  ژن   یاقطعهبا  از 

VKORC1 ليتر، قابل ميکروگرم بر ميلی  50تا    3های  ، بين غلظت

داده  به  توجه  با  است.  شده،  مشاهده  برازش  منحنی خطی  های 

زيست حساسيت  برابر   حمقدار  ژنی  سگر 
−/ /  ( g / ml ) 10 95 0 می  13 آزمايش به دست  اين  در  آيد. 

زيست  انتخاش  قدرت  در  نيز،  ستونحسگر  بخش   ینمودار 

اصلاح   هيلاشود. اين نمودار پاسز  ديده می ،  د  .5شکل    یداخل

با   حضور  ،  VKORC1ژن    مکمل  DNAشده  حس    50بر 

در    BRCA1و    VKORC1ژنی    ةقطعاز دو    تريلیليگرم بر مميکرو

ها را باکتری  صي مراحل تشخ  ،6شکل    .است  گريکديبا    سهيمقا

ابعاد حفر  تربزرگ   یابعاد   که معمولا   متخلخل   کنيليس   هایه از 

از   یقطرکلای    -به عنوان مثال باکتری ای.  دهدی نشان مدارند،  

اين  دارد  کرومتر يم  ةمرتب معرض  در  متخلخل  سيليکن  وقتی   .

می قرار  به  گيباکتری  نفوذ  توان  باکتری  حفررد،  های ه داخل 

شدمتخلخل    کنيليس اصلاح  سطح  بر  و  ندارد  سيليکن   ةرا 

الف،   .6. شکل  (در قسمت ج  ی)شکل داخل  چسبدمتخلخل می 

در   ،متخلخل  کنيلياز سطح س  یبازتاش نوع   في دو طنمايشگر  

مناس     كي ا  یکي.  استبافر  حالت  هافيط  نياز  به   ی مربوط 
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لا که  اولبا    هياست  رس  هيبافر  تعادل  حضور    دهيبه  از  )قبل 

طیباکتر و  بازتاش  گريد  في (  طيف  تزر  نمايش  از   قيبعد 

اول  باکتری بافر  با  شستشو  سپس  همان  ه يو  که    است.  گونه 

م ات ال    شود،ی مشاهده  از  سطح  باکتری  پس  تغلايهبه  با    ر يي، 

)    ةيلا محيط پيرامون  شکست     يضر )0 n  و طبق   ميهست  روبرو

منحن 11  ةرابط طول   ی،  حس   بر  جابه بازتاش  خواهد  ن جا  موج 

می  ؛شد کاسته  آن  شدت  از  منحن   هيفور  ليتبدشود.  اما   یدو 

  ه شد  ميش، ترس  .6الف، در شکل  .  6  نشان داده شده در شکل 

و   لايهبه سطح    باکتریکه بعد از ات ال    شودیاست. مشاهده م

موثر   یضخامت نور  ،مونمحيط پيراشکست     يضر  شيبا افزا

،  12  ةقله، طبق رابطکند؛ ولی از شدت  تغييری نمی(  EOT)  ةيلا

شدت قله مشاهده    راتييج، درصد تغ  -6. شکل  شودیمکاسته  

رابط  ( فوريه  تبديل  منحنی  در  بر حس  غلظت  زير(    ةشده  را 

 : دهدی نشان م کلای-باکتری ای

(14) ( )  

 

− 
=  

 

I I
Decrease  in  peak  amplitude(%) ,

I
1 0

0
100 

رابط در  I   فوق،  ةکه  از  I1 و    0 عبارتند  ترتي   قله   شدت  به 

)در   تيقبل از حضور آنالدر منحنی تبديل فوريه    مشاهده شده

اول  نيح بافر  منحنهيعبور  در  شده  مشاهده  قله  ارتفاع  و   ی ( 

 (.  هيبعد از شستشو )با عبور بافر اول هيفور ليتبد

ب  کلای  -ایی  باکتر    به   ؛ستين  زایمارياگرچه خود  اما چون 

محتواند  می  یراحت شاخ   طيدر  عنوان  به  شود   ی برا  یپخش 

گونه    همان.  باشدیم  زایماريب  هایسم يکروارگانيم  ريحضور سا

شدت قله   راتييتغ  نيب  ةرابط  شودج مشاهده می   .6  شکلکه در  

منحن در  شده  غلظت    هيفور  لي تبد  یمشاهده   باکتریبا 

  تر،يلیليبر م  سلول  300000تا    3000  یهاغلظت  نيب  ،کلای-ای

های منحنی خطی برازش با توجه به داده است.    یخط  ةرابط  كي

زيست  حساسيت  مقدار  ایشده،  باکتری  برابر  -حسگر  کلای 

−/ /  ( cell / ml ) 10 93 0 می  06 دست  داخلی   آيد.به  نمودار 

کلای را -ای  حسگر به باکتریج، نيز پاسز اين زيست -6شکل  

می  نشان  کنترل  با  مقايسه  نمونه در  کنترل،  اينجا  در  از  دهد.  ای 

 . استح شده بدون لکتين سيليکن متخلخل اصلا

 

 بندیجمع. 5

 کنيليبسببتر سبب بر روی    یتداخل بازتاب  هيفور  ليتبد  یسنجفيط

، روشببی توانمنببد در شناسببايی انببواع وسببيعی از متخلخببل

هايی همچببون رگانيسببمها و همچنببين ميکروامولکولزيسببت

هببای بببدون روش  وهاست. از آنجا کببه ايببن روش، جببزباکتری

گيری، مزايايی از قبيل سادگی انببدازهشود  میبرچس  محسوش  

مولکول در حالت طبيعی خود کم هزينه بودن و شناسايی زيست

. بببرای اسببتفاده از ايببن روش، بايببد ابتببدا سببطح سببيليکن دارد

يببداری و همچنببين توانببايی در جببذش متخلخل را به منظببور پا

د و کرهای شيميايی مناس  اصلاح  مولکول شناساگر، با مولکول

سپس مولکول شناساگر زيستی مناس  را به سطح چسبببانيد تببا 

آن را به دام بياندازد. هدف مورد نظر،  یجذش اخت اص بتواند با

سپس طيف بازتاش از سطح سببيليکن متخلخببل گرفتببه شببده و 

آناليت مورد   ةشود. بر حس  اندازآن، استخراج می  تبديل فوريه

هببای سببيليکن هعبباد حفرتببر از ابتر يببا بزرگاسببتفاده )کوچببك

جايی در مکان قله در منحنی تبديل فوريببه و يببا متخلخل(، جابه

معياری برای سنجش   هيفور  ليتبد  یقله در منحنتغيير در شدت  

ده شد که ايببن غلظت آناليت خواهد بود. در اين تحقيق نشان دا

ای از تواند برای تشخيص پروتئين استئوکلسين، قطعببهروش می

 و همچنبببببببببببببببين بببببببببببببببباکتری VKORC1ژن 

های زيسببتی متفبباوت بببه کلای به عنوان سه مثال از آناليت-ای

 .خوبی عمل کند
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