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Design and Synthesis of DNA-Templated Silver Nanoclusters 
for Recognition of microRNA-103

[1] Human microRNA genes are frequently located at fragile sites and genomic regions 
involved in cancers [2] Oncomirs - microRNAs with a role in cancer [3] Electron transfer 
mediated electrochemical biosensor for microRNAs detection based on metal ion 
functionalized titanium phosphate nanospheres at attomole level [4] Rapid and sensitive 
detection of multiple microRNAs in cell lysate by low-fouling surface plasmon resonance 
biosensor [5] Fluorescent silver nanoclusters stabilized by DNA scaffolds [6] Towards 
understanding of poly-guanine activated fluorescent silver nanoclusters [7] Ultrasensitive 
and universal fluorescent aptasensor for the detection of biomolecules (ATP, adenosine and 
thrombin) based on DNA/Ag nanoclusters fluorescence light-up system [8] Cancer and 
prevention ways. Tehran: Gooya House of Art and Culture; 2013 [9] Lack of association 
between human papillomavirus infection and colorectal cancer [10] Challenges for 
biomarkers in cancer detection [11] Identification and validation of potential biomarkers 
for the detection of dysregulated microRNA by qPCR in patients with colorectal 
adenocarcinoma [12] A plasma microRNA panel for early detection of colorectal cancer 
[13] The role of miR-103 and miR-107 in regulation of CDK5R1 expression and in cellular 
migration [14] Oligonucleotide-stabilized Ag nanocluster fluorophores [15] A novel label-
free microRNA-155 detection on the basis of fluorescent silver nanoclusters [16] High-yield 
synthesis of silver nanoclusters protected by DNA monomers and DFT prediction of their 
photoluminescence properties [17] MicroRNA: Function, detection, and bioanalysis

MicroRNAs (miRNAs) are single-stranded RNAs that play key roles in cellular disorders or 
disease diagnosis. Thus the method for sensitive and selective detection of miRNAs is imperative 
to clinical diagnosis. Recently it has witnessed the rapid development of Metal Nanocluster-
Based fluorescent probe design and its successful applications in detecting various targets, 
such as ssDNA, miRNA and Metal Ions. The DNA scaffolded Metal nanoclusters display excellent 
photostability, subnanometer size, nontoxicity, biocompatibility and thus well-suited as a 
fluorescent probe for biochemical applications. Here we develop a DNA/Metal Nanoclusters 
(MNCs)-based turn-on fluorescence method in the presence of target microRNAs as a potential 
biomarker for screening cancer. DNA scaffold Metal nanocluster was fabricated by a one-pot 
wet-chemical strategy and characterized by TEM and DLS techniques. This nanobisensor had a 
detection limit of 0.64pM. Conclusion, this nanobiosensors could become a potential alternative 
tools for detection of miRNAs in biological samples and useful in biomedical research and early 
clinical diagnosis.
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 چکيده
 رمهمی دهای ای هستند که نقشرشتهاسیدهای تکریبونوکلئیکها RNAمیکرو

 تغییرآنها  بیان میزان هابیماری و در برخی دارند هافرآیندهای طبیعی سلول
ابراین بن کرد. استفاده هابیماری تشخیص برایاز آنها  تواننتیجه میدر ، کندمی

های اخیر، . در سالا ضروری استهایی برای شناسایی دقیق و حساس آنهروش
های فلزی و کاربرد موفق آنها در انوخوشههای فلورسنت مبتنی بر نطراحی پروب

های فلزی، توسعه و یون miRNA ،ssDNAهای مختلف همچون تشخیص هدف
هایی همچون دارای ویژگی DNAهای فلزی بر پایه داربست یافته است. نانوخوشه

؛ سازگاری هستندپایداری نوری عالی، اندازه کمتر از نانومتر، سمیت کم و زیست
 باراولین برای پروژه این در بنابراین گزینه مناسبی برای مطالعات زیستی هستند.

هدف  یاستفاده شده است که در حضور توال DNAبر  ینقره مبن یهااز نانوخوشه
(miR_103)  شر ، ناستزودهنگام سرطان روده بزرگ  یصتشخ یبرا یومارکریبکه

ها به روش کاهش شیمیایی تولید شدند و نانوخوشه یافت. یشآنها افزا
و پراکندگی  (TEM)های تصویربرداری الکترونی عبوری خصوصیات آنها با تکنیک

مورد بررسی قرار گرفت. حد تشخیص در نانوزیست حسگر  (DLS)دینامیکی نور 
عنوان ابزاری برای بررسی تواند بهپیکومولار است و می٦٤/٠شده راحیط

microRNA های کلینیکی زودهنگام با دقت های زیستی و تشخیصدر نمونهها
 و حساسیت بالا به کار گرفته شود.

 DNA ،microRNAهای نقره مبتنی بر فلورسانس، نانوزیست حسگر، نانوخوشه ها:کلیدواژه
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 مقدمه
العلاج مانند سرطان در سراسر دنیا رو به های صعبامروزه بیماری

 ها تا مراحل پیشرفته علایم بالینیگسترش است. بسیاری از سرطان
ر سراسدهند و متاسفانه بعد از گسترش تومور در از خود نشان نمی

شود که درمان در این مرحله بسیار سخت بدن، فرد متوجه بیماری می
هایی را ابداع کرد که منجر به تشخیص است. حال اگر بتوان روش

زودهنگام سرطان شود بسیاری از افراد از درد و رنج این بیماری در 
 امان خواهند بود.

های RNAزیرگروه بزرگی از  (miRNA)میکروریبونوکلئیک اسیدها 
نوکلئوتید با طول متوسط ۱۸-۲۵غیرکدکننده به طول تقریبی 

ن شده هستند. اینوکلئوتید هستند که از نظر تکاملی محافظت۲۲
ها را پس از رونویسی و از طریق مهار های زیستی بیان ژنمولکول
کنند. در بسیاری از یا القای تجزیه آن کنترل می mRNAترجمه 

ها گزارش miRNAر غیرمعمول بیان ها تغییتحقیقات روی سرطان
گری هایی که نقش سرکوبmiRNAشده است. در این موارد حذف 

هایی که نقش انکوژن را دارند، اتفاق افتاده miRNAتومور یا افزایش 
ها به نوع miRNAتوان از روی میزان بیان است. در برخی موارد می

رد؛ از ی بو سایر متغیرهای کلینیکی سرطان پسرطان، مرحله سرطان 

ها را یک نشانگر تشخیصی یا miRNAتوان این جهت می
. امروزه برای بررسی، تجزیه [2 ,1]تشخیصی دقیق در نظر گرفتپیش

کمی  PCRبلاتینگ، های نوترنها اغلب از روشmiRNAو تحلیل 
در زمان واقعی، و هیبریداسیون مبتنی بر میکروآرایه استفاده 

هایی از جمله اختصاصیت ی محدودیتها داراشود، اما این روشمی
بربودن، نیاز به مقدار زیاد نمونه و هزینه کم، حساسیت پایین، زمان

های مختلفی ابداع منظور غلبه بر این معایب روشبالا هستند. به
، [3]های الکتروشیمیاییاند که چند نمونه از آن شامل روششده

، Visible-UVوتومتری ، اسپکتروف[6 ,5]متری، کالری[4 ,3]فلورسانس
 لومینوسانسلومینوسانس، الکتروکمی، کمی[7]فوتوالکتروشیمیایی

 است. [4]و رزنانس پلاسمون سطحی
بار بوده که اخیراً رو به یک بیماری مرگ (CRC)سرطان روده بزرگ 
عنوان سومین سرطان رایج در سراسر دنیا در هر دو افزایش است و به

براساس گزارشات سایت  جنس مذکر و مونث شناخته شده است.
Globocan2008  سرطان روده بزرگ در مردان ایرانی پنجمین

ن ایرانی است. در زنا %۶/۳ومیر و مرگ ۶/۹سرطان شایع با شیوع 
. [8]گزارش شده است %۶/۷ومیر و مرگ %۷سومین سرطان با شیوع 

نفر در سراسر دنیا قربانی این نوع سرطان  ٥٠٠٠٠٠بیش از  ٢٠١٣در سال 
. اگر سرطان روده بزرگ در مراحل ابتدایی تشخیص داده [9]اندشده

ماند اما اگر در مراحل پیشرفته بیمار زنده می %٩٥شود به احتمال 
احتمال  %٧اری و بعد از متاستاز تشخیص داده شود تنها بیم

از این رو این بیماری توجه بسیاری  .[10]ماندن بیمار وجود داردزنده
اگر این بیماری در مراحل  .[11]از محققین را به خود جلب کرده است

ابتدایی تشخیص داده شود قابل درمان است اما متاسفانه اغلب 
تازگی . به[12]دهندیی علایمی را بروز نمیبیماران در مراحل ابتدا

ها و miRNAبسیاری از محققان روی ارتباط بین الگوی بیان 
توان به دارند که میاند و بیان میسرطان روده بزرگ تمرکز کرده

miRNA عنوان نشانگرهای زیستی مناسب برای تشخیص به
 CRCگری نگاه کرد. ابزارهایی که امروزه برای غربال CRCزودهنگام 

بخش دلیل حساسیت و اختصاصیت کم رضایتشوند بهاستفاده می
هایی که در مراحل ابتدایی این سرطان miRNAنیستند. یکی از 

است که منحصر به بیماری سرطان  miR-103افزایش بیان دارد، 
های درگیر در miRNAبرخی از  ١در جدول  .[13]روده بزرگ است

 .سرطان روده بزرگ بیان شده است
 

های درگیر در سرطان روده بزرگ (ستون میانی miRNAبرخی  )١ جدول
miRNA های درگیر در آغازCRC دهد).را نشان می 

 
 

عنوان بیومارکرهای جدید شناخته ها بهmiRNAبا توجه به این که 
شوند، امروزه تلاش محققان بر این است که بتوانند آنها را با می

های نوین در مقادیر کم شناسایی کنند در این میان روش
های فلورسنت عنوان طبقه جدیدی از پروبهای فلزی بهنانوخوشه

ای ازهو اغلب اند اندشود. آنها از چند اتم تشکیل شدهدر نظر گرفته می
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نانومتر دارند و از پراکندگی مناسب و توزیع سایز ١٠بین یک تا 
ی های جذابدلیل ویژگیهای فلزی، بهکوچکی برخوردارند. نانوخوشه

ها مورد های ارگانیک و کوانتوم داتتوانند همچون رنگکه دارند می
یزیکی ف -یهای نوردلیل ویژگیاستفاده قرار بگیرند. علاوه بر این به

 .[5]بخش هستندو سمیت کم برای مطالعات زیستی بسیار رضایت
دارای نشر فلورسانس بسیارقوی،  DNAهای نقره مبتنی بر نانوخوشه

پایداری نوری بالا، سنتز آسان، اندازه بسیار کوچک و سمیت کم 
های الیگونوکلئوتیدی نسبت به سایر های اخیر توالیهستند. در سال

های نقره . نانوخوشه[6]اندتوجه بیشتری را جلب کردهها، داربست
ب، پذیری خوب در آفلورفورهایی با خاصیت فلورسنتی عالی، توزیع

اندازه زیرنانومتری، سمیت کم، ممانعت فضایی کم، تولید 
ها و انداز جدیدی را برای توسعه برچسبقیمت و ساده، چشمارزان

 .[14]حسگرهای مولکولی ارایه کرده است
عنوان داربست بار از توالی جدیدی بهدر این تحقیق برای اولین

استفاده  miR-103منظور تشخیص های نقره بهتشکیل نانوخوشه
 ).١شد (شکل 

 

 
 های نقره در حضورطرح نمادین آزمایش که بیانگر افزایش نشر نانوخوشه )١شکل 

miR-103 ) چکیده گرافیکی)است 

 
 هامواد و روش

تمام مواد شیمیایی مورد استفاده از جمله  مواد شیمیایی:
، نمک AgNO)3(نقره ، نیترات(NaBH₄)بورهیدرید سدیم
هگزاهیدرات نیتراتهیدروکسید، منیزیم، سدیم(NaCl)کلرید سدیم

دی های الیگونوکلئوتیتوالی (مرک؛ آلمان) با خلوص بالا تهیه شدند.
DNA صورت لیوفلیزه (بهShanghai Generay Biotech Co ؛

های و توالی =۱۰ODهای پروب دارای چین) خریداری شد و توالی
برای استفاده از الیگونوکلئوتیدهای بودند.  =۵ODهدف دارای 

کردن پودرهای و برای تهیه بافرها و همچنین حل TEلیوفلیزه از بافر 
شدن واکنش ساخته مصرفی از آب دیونیزه استفاده شد.

مولار حاوی میلی۲۰۰های نقره در بافر فسفات نانوخوشه
صورت  =۷pHکلرید در مولار سدیممولار منیزیم و یکمیلییک

 گرفت.
با استفاده از  miR-103در این تحقیق هدف تشخیص 

است؛ به این منظور از توالی  ssDNAهای نقره مبتنی بر نانوخوشه
خود دارای توالی نوکلئوتیدی مناسب  ۵´ر سر پروبی استفاده شد که د

 ۳´های فلورسنت نقره است و در انتهای منظور تشکیل نانوخوشهبه
 قرار دارد: miR-103آن توالی مکمل با 

 توالی پروب:
5´-
CCTCCTTCCTCCTCATAGCCCTGTACAATGCTGCT-3´ 

 :(miR-103)توالی هدف 
5´-AGCAGCATTGTACAGGGCTATGA-3´   ۱توالی غیرمکمل 
5´-GGGTAGGGAGGGTTGGGT-3´ 

 :۲توالی غیر مکمل
5´-GGCACCCGCGTCCACGCCATGGCCATCTAC-3´ 

 :miR-21توالی 
5´-TAGCTTATCAGACTGATGTTGA-3´  

 

 روش آزمایش
 DNAهای نقره مبتنی بر ساخت نانوخوشههای نقره: سنتز نانوخوشه

درپی الیگونوکلئوتیدهای کردن پیدر دمای اتاق و از طریق مخلوط
غنی از سیتوزین، نمک نقره، یک عامل کاهنده مناسب با نانوخوشه 

 pHمورد نظر، در محلول بافری صورت پذیرفت. انتخاب بافر مناسب، 
بهینه برای واکنش و رعایت نسبت مولی صحیح در تشکیل 

 DNAی توالهای کوچک، بسیار تاثیرگذار است. ها با اندازهنانوخوشه
های نشر و ساختار ثانویه آن نقش مهمی را در تعیین ویژگی

 کند.ها ایفا میفلورسانس نانوخوشه
های نقره از پروب الیگونوکلئوتیدی به طول برای سنتز نانوخوشه

آن توالی مکمل با  ۳´نوکلئوتید استفاده شد که در انتهای ۳۵
miRNA  نوکلئوتیدهای دارای  ۵´هدف قرار داشت و در سمت

های فلورسنت نقره بود. روش گیری نانوخوشهمناسب جهت شکل
های های نقره، با توجه به گزارشکارگرفته برای سنتز نانوخوشهبه

میکرولیتر از توالی ۱۵. ابتدا [15]قبلی با اندکی تغییرات انجام شد
میکرومولار به درون بافر فسفات ۱۰۰پروب غنی از سیتوزین با غلظت 

ریخته شد.  =۷pHکلرید و منیزیم با مولار حاوی نمک سدیممیلی۲۰۰
نقره به آن اضافه شد و میکرولیتر از محلول تازه نیترات۶سپس 

کردن صورت گرفت. صورت نسبتاً ملایم شیکدقیقه، به۳۰مدت به
دقیقه محلول حاصل در دمای اتاق و در شرایط ۴۵مدت سپس به

بورهیدرید میکرولیتر از سدیم۶آن تاریکی نگه داشته شد و بعد از 
ها دقیقه میکروتیوب۶۰مدت شده به آن اضافه شد و بهتازه محلول

ل زمان محلودر شرایط تاریکی درون یخ قرار گرفتند. بعد از این مدت
ساعت در دمای اتاق و تاریکی قرار داده شد تا عامل ۱۲مدت حاصل به

را احیا کرده و  های نقرهاست، یون 4NaBHکاهنده واکنش که 
 های نقره تشکیل شود.نانوخوشه

میکرومولار و ۸/۱۴در حجم کلی واکنش  DNAغلظت نهایی پروب 
میکرومولار و ۸/۸۸نقره و بورهیدرید هر کدام های نیتراتغلظت

است.  ۱:۶:۶صورت به 4NaBH-Ag-DNAنسبت مولی در واکنش 
ورت گرفت نانومتر ص۳۵۰شده در های حاصلبرانگیختگی نانوخوشه

فلورسانس،  یهافیثبت ط یبرانانومتر نشر داشتند. ۴۴۷و در 
 ایالات متحده آمریکا) ؛المر نیپرک( LS-50Bمدل  متریدستگاه فلور

متر مورد یسانتیکو قطر  کرومولاریم۵۰ کوارتز به حجم یهابا سل
 استفاده قرار گرفت.

اساس کار در این  های نقره:کنش توالی هدف با نانوخوشهبرهم
های نقره در حضور توالی تحقیق افزایش نشر فلورسانس نانوخوشه
های فلورسنت نقره تحت هدف است. در این روش ابتدا نانوخوشه

شرایط مناسب تشکیل شده و نشر فلورسانس آن با دستگاه 
گیری شد. نانومتر اندازه۳۵۰اسپکتروفلوریمتر در طول موج تحریک 

های واکنش تلفی از نمونه مورد نظر به ویالهای مخسپس غلظت
های نقره بود اضافه شد و هیبریداسیون توالی که حاوی نانوخوشه

و در حمام آب  C۳۷°زدن آرام در دمای هدف و پروب از طریق هم
کنش گرم صورت پذیرفت. سپس شدت نشر فلورسانس بعد از برهم

 گیری و ثبت شد.های هدف، اندازهبا مولکول
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منظور سنجش در محیط بیولوژیک ابتدا به در نمونه حقیقی: سنجش
دقیقه با سرعت ۱۰مدت میکرولیتر از سرم خون انسان به۱۰۰۰

rpm۱۴۰۰۰  سانتریفیوژ شد. سپس محلول رویی را از رسوب جدا کرده
با غلظت  miR-103میکرولیتر ۱۰میکرولیتر از آن ۹۰و به 

 های نقره طبق روشمیکرومولار اضافه شد. بعد از سنتز نانوخوشه۱۰۰
شده میکرولیتر از سرم آماده۵/۷شده در این مقاله، به آن گزارش

اضافه شد. محلول حاصل برای هیبریداسیون بین پروب و توالی 
دقیقه درون حمام آب گرم قرار گرفت و سپس نشر ۳۰مدت هدف به

 گیری شد.شده از محلول هیبریداسیون اندازهاصلهای حنانوخوشه
 

 هایافته
به روش کاهش  DNAبر  ینقره مبتن یهانانوخوشه شیآزما نیا در
ره نق یهانوینشان داده است که  مطالعات ند.سنتز شد ییایمیش
+Ag واکنش یط. [16]دارند نیتوزیاتصال به باز س یبرا یادیز لیتما 

 به یانحصار طوربه نقره یهاونی دها،یگونوکلئوتیال با نقره نمک
 واکنش وارد هافسفات با و شوندیم متصل یتوال یآل یبازها

در  N3( مختلف محل دو در دهاینوکلئوت در اتصال نیا. شوندینم
 .ردیگیها) صورت منیدر پور N7ها و  نیدیمیپر

الف  -۲طور که در شکل شده همانهای تشکیلاندازه نانوخوشه
تا  ۲وسیله میکروسکوپ الکترونی عبوری در حدود است بهمشخص 

نقره به شدن نیتراتهای نقره از اضافهنانومتر تعیین شد. نانوخوشه۴
های نقره توسط محلول حاوی پروب مورد نظر و کاهش یون

گیری بورهیدرید حاصل شده است. برای اطمینان از شکلسدیم
ورد بررسی قرار گرفت. در اثر های نقره، نشر فلورسانس آن منانوخوشه

نانومتر، باند نشر در ۳۵۰های نقره با طول موج تحریک نانوخوشه
 ۲نانومتری مشاهده شد. نتایج آن در قسمت ب شکل ۴۴۷محدوده 

 بیان شده است.
های نقره مبتنی بر اثر طول موج تحریک در شدت نشر نانوخوشه

DNA با توجه به  های مختلفبررسی شد. به این منظور طول موج
نانومتر ۱۰نانومتر با فاصله ۳۸۰نانومتر تا ۳۲۰از  [15]های قبلیگزارش

شود نانومتر مشاهده می۴۴۷بر آنها اعمال شد. حداکثر پیک نشر در 
ج). این  --۲شود (شکل نانومتر ایجاد می۳۵۰که در اثر تهییج در 

ر دهای تحریکی مختلف، دارد که باندها با طول موجمطلب بیان می
دهد که نشر این دسته از یک محدوده نشر دارند و این نشان می

ها از یک منبع تحریکی یا یک حالت الکترونی مشترک به نانوخوشه
نانومتر ۴۴۷ای شده در ناحیههای نشری حاصلآید. طیفوجود می
های بعدی از این محدوده های مختلف هستند. در بررسیبا شدت

ها استفاده شد. در شر نانوخوشهنانومتر برای ن۳۵۰تحریک 
منظور نشر نانومتر به۳۵۰های بعدی از طول موج تحریک بررسی

های آنالیز نانوذرات روش ها استفاده شد. یکی از روشنانوخوشه
گیری ذرات در است که توانایی اندازه (DLS)پراکندگی دینامیک نور 

، سازی نمونههصورت سریع، ساده و بدون نیاز به آمادداخل محلول به
را دارد. در روش پراکندگی دینامیک نور، حرکت براونی ذرات که 

برای  DLSشود. نتایج گیری میوابسته به اندازه آنها است اندازه
د آمده است که  -۲های نقره در نمودار شکل محلول حاوی نانوخوشه

 نانومتر است.۴-۲حاکی از اندازه یکنواخت 
هایی با کیفیت بالا و نشر قوی، منظور ساختن نانوخوشهبه

پارامترهای مختلف مورد بررسی قرار گرفتند و شرایط بهینه برای 
آوردن زمان دستشد. برای بههای نقره حاصل تشکیل نانوخوشه
های نقره، نشر محلول حاوی منظور سنتز نانوخوشهکافی و مناسب به

مان برای های مختلف بررسی شد و بهترین زها در زماننانوخوشه
ه نقرکردن نیتراتساعت بعد از اضافه۱۸تشکیل آنها با شدت نشر بالا، 

الف ذکر شده  -۱به محلول بوده است. نتایج این بررسی در نمودار 
 است.

برای انتخاب بافر مناسب چهار نوع بافر شامل بافر فسفات 
مولار میلیمولار حاوی یکمیلی۲۰۰مولار، بافر فسفات میلی۲۰۰

کلرید و بافر مولار سدیممولار حاوی یکمیلی۲۰۰منیزیم، بافر فسفات 
مولار مولار منیزیم و یکمیلیمولار حاوی یکمیلی۲۰۰فسفات 

ب مشخص است  -۱طور که در نمودار همانکلرید آزمایش شد. سدیم
 کلرید، بیشترین تغییر نشر رابافر فسفات حاوی منیزیم و سدیم

صورت افزایشی هنگام حضور هدف به وجود آورده است. میزان به
pH  تنظیم شد. ۷برای تمامی بافرهای مورد استفاده روی 

د. بودنشده از پایداری نوری خوبی برخوردار های تشکیلنانوخوشه
نتایج حاکی از آن است که گذر زمان تاثیر کمی، بر نشر فلورسانس 

 طوری کهشده دارد. بهگرفته روی توالی طراحیهای شکلنانوخوشه
شدن از نشر اولیه ولی باز هم ساعت با وجود کاسته۴۲بعد از گذشت 

 ).۲شدت نشر قابل توجهی وجود دارد (نمودار 
 

 

 

 
 )ب، نقره یهااز نانوخوشه یعبور یالکترون یکروسکوپم یرتصو )الف )۲شکل 

در طول  DNAبر  ینقره مبتن یهانانوخوشه یختگیحاصل از برانگ ینشر یفط
بر طول موج و شدت جذب فلورسانس  یکاثر طول موج تحر )ج، نانومتر۳۵۰موج 

 یبر توال ینقره مبتن یهااندازه نانوخوشه )د، DNAبر  ینقره مبتن یهانانوخوشه
 نور ینامیکد یشده به پراکندگیینتع یگونوکلئوتیدیال
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تلف مخ یبافرها یبررسب) ، نقره یهانانوخوشه یلاثر زمان بر تشک )الف )۱نمودار 

 بر سنتز نانوخوشه نقره
 

 
 هااثر زمان بر شدت نشر فلورسانس نانوخوشه) ۲نمودار 

 
عدم حضور های نقره را در حضور و الف نشر نانوخوشه -۳نمودار 

دهد. افزایش نشر در حضور مولکول هدف بیومولکول هدف نشان می
ای باشد که درجه آزادی تواند ناشی از تشکیل ساختار دورشتهمی

ای دارد. از طرفی در حضور هدف، رشتهکمتری نسبت به پروب تک
های نقره را در گیرد که نانوخوشهپروب ساختاری محکم به خود می

د و کنشر فلورسانس در محلول، بهتر محافظت میمقابل خاموشی ن
 شود.ها میباعث افزایش نشر نانوخوشه

های مختلفی از های نقره، غلظتپس از اطمینان از سنتز نانوخوشه
های نقره اضافه شد. مولکول هدف تهیه و به محلول حاوی نانوخوشه

ب مشخص شده است با افزایش غلظت  -۳طور که در نمودار همان
miR-103 نانومولار در محلول واکنش، شدت ۵۰پیکومولار تا از یک

صورت خطی افزایش پیدا کرده است و دارای نشر فلورسانس نیز به
حراف برابر انپیکومولار است که براساس نسبت سه۶۴/۰حد تشخیص 

استاندارد بلانک به شیب نمودار کالیبراسیون محاسبه شده است. با 
های نقره ، میزان نشر نانوخوشهافزایش غلظت مولکول هدف

 کند.صورت خطی افزایش پیدا میبه
ز یک شده، احسگر طراحیپذیری زیستمنظور بررسی قدرت گزینشبه

دیگر و دو توالی نوکلئوتیدی غیرمکمل استفاده شد.  miRNAنوع 
صورت جداگانه به محلول حاوی ها بهمیکرومولار از توالی۱۰۰غلظت 

ج نشان -۳طور که نتایج نمودار های نقره اضافه شد. هماننانوخوشه
-miRهای نقره در اثر حضور توالی هدف دهد، نشر نانوخوشهمی

های نوکلئوتیدی یر توالیطور چشمگیری نسبت به سابه 103

این  گری بالایدهنده قدرت انتخابکند که این نشانافزایش پیدا می
 است. miR-103پروب برای بیومولکول 

پس از انجام مراحل مختلف از جمله اطمینان از تشکیل 
های نقره، تشخیص مولکول هدف به کمک افزایش نشر نانوخوشه

ورهای موثر در واکنش، سازی فاکتفلورسانس و همچنین بهینه
طور که در سرم مورد مطالعه قرار گرفت. همان miR-103سنجش 

د مشهود است با افزایش غلظت توالی هدف نشر  -۳در نمودار 
 های نقره نیز افزایش پیدا کرد.نانوخوشه

 

 

 

 

 
نقره در حضور و عدم حضور مولکول  یهانشر فلورسانس نانوخوشه )الف )۳نمودار 
-miRغلظت  یشنقره با افزا یهاشدت نشر نانوخوشه یخط یشافزا )ب، هدف
 یهانسبت به مولکول DNA یهنقره بر پا یهانانوخوشه یریپذینشگز )ج، 103

هدف در سرم خون  کولمول یصسنجش قدرت تشخ )د، مشابه مولکول هدف
 نقره یهاتوسط نانوخوشه

 
 گیرینتیجه
ها در بسیاری از فرآیندهای miRNAطور که توضیح داده شد، همان

های بیان ژن کنندهعنوان تنظیمزیستی بدن دخیل هستند و به
ها در بسیاری از miRNAمطرح هستند. تغییر در سطح بیان 

های قلبی، مشکلات سیستم عصبی و ها همچون بیماریبیماری
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های استانداردی که امروزه . روش[17]ها گزارش شده استسرطان
هایی از جمله؛ رود دارای محدودیتها به کار میmiRNAبرای بررسی 

بربودن، هزینه بالا، حساسیت و نیاز به مقدار زیاد نمونه اولیه، زمان
های منظور ابداع روشدقت ناکافی هستند. البته مطالعات زیادی به

کارآمد براساس فلورسانس، کالریمتری، الکتروشیمی و غیره صورت 
 گرفته است.
دهایی که امروزه بسیار جلب توجه کرده است؛ استفاده یکی از راهبر

های ها است. نانوذرات با ویژگیmiRNAاز نانوذرات در تشخیص 
فرد خود در بسیاری از علوم مورد بررسی و مطالعه قرار منحصربه

د انحسگرهایی که بر پایه نانوذرات طراحی شدهاند. زیستگرفته
یر های زای از مزیتد تودهحسگرهای مبتنی بر موانسبت به زیست

هایی شدن طرح) اندازه کوچک نانوذرات منجر به اجرایی۱برخوردارند: 
علت افزایش نسبت به) ۲شود، با هزینه کم و تجهیزات محدود می

 سطح به حجم قسمت زیادی از نانوذرات در تماس با محیط هستند
ال شود نتواند منجر به افزایش سرعت انتقال سیگکه این ویژگی می

و در نتیجه آن آنالیزی سریع با کمترین محدودیت حد تشخیص 
، منجر به (Biomimetic)) استفاده از نانوذرات ۳صورت بگیرد، 

ط درون محیاستفاده کمتر معرف در حسگرهای زیستی و تشخیص "
 " با سمیت کمتر و پایداری بیشتر را به همراه آورده است.زنده

خواص ویژه الکترونی، فیزیکی و  دلیلهای فلزی بهنانوخوشه
های فلورفور با شیمیایی که دارند، یک خانواده جدید از مولکول

 رغم حجمخاصیت لومینسانس با پایداری نوری بالا هستند. علی
ویژه های فلزی بهوسیعی از مطالعات اخیر در حوزه نانوخوشه

طور کامل خواص ، هنوز بهDNAهای نقره مبتنی بر نانوخوشه
ی هالورسنت آنها درک نشده است اما با این وجود بین نانوخوشهف

 های فلزیهای گوناگون، نانوخوشهمختلف سنتزشده روی داربست
ای دارند زیرا با اختصاصیت بالا و جایگاه ویژه DNAمبتنی بر 

کنند. از این رو حساسیت زیاد مولکول هدف را شناسایی می
فه و مناسب برای مطالعه صربهتوانند یک راه حل مقرونمی

علت های زیستی، تغییرات کوچک ساختاری بهمولکول
های مختلف مولکولی باشند. همچنین با توجه به این که برهمکنش
دارای نشر درخشان فلورسانس،  DNAهای فلزی مبتنی بر نانوخوشه

ن توانند جایگزیپایداری نوری، سمیت کم و اندازه کوچک هستند می
 های آلی موجود نیز باشند.نقاط کوانتومی و رنگ مناسبی برای

هزینه، بدون نیاز به در این پروژه یک روش جدید، ساده، کم
مربوط به سرطان روده  microRNAگذاری برای تشخیص برچسب

صورت که های فلزی صورت گرفت. بدینبزرگ توسط نانوخوشه
miR-103 ار قر های نقره مورد ارزیابی و تشخیصتوسط نانوخوشه

 های نقره در حضور مولکولگرفت. افزایش نشر فلورسانس نانوخوشه
 هدف، اساس تشخیص در این پژوهش است.
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