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Diatom Biosilica Shell Manipulation with Gold, SPION 
Nanoparticles and Trastuzumab with Aims of Diagnostics of 
HER2 Cells

[1] Carbon nanotubes: Materials for medicinal chemistry and biotechnological applications 
[2] The glass menagerie: Diatoms for novel applications in nanotechnology [3] Ordered 
mesoporous molecular sieves synthesized by a liquid-crystal template mechanism [4] 
Mesoporous MCM-41 as drug host system [5] Nanostructured mesoporous silicas for bone 
tissue regeneration [6] Bone-regenerative bioceramic implants with drug and protein 
controlled delivery capability [7] Effect of surface functionalization of MCM-41-type 
mesoporous silica nanoparticles on the endocytosis by human cancer cells [8] Porous silica 
microshells from diatoms as biocarrier for drug delivery applications [9] Diatom 
morphogenesis: Natural fractal fabrication of a complex microstructure [10] Past, present 
and future of diatoms in biosensing [11] Enhancing surface plasmon resonances of metallic 
nanoparticles by diatom biosilica. Opt Express [12] Biosynthesis of silicon-germanium 
oxide nanocomposites by the marine diatom Nitzschia frustulum [13] Biological fabrication 
of photoluminescent nanocomb structures by metabolic incorporation of germanium into 
the biosilica of the diatom Nitzschia frustulum [14] Metabolic insertion of nanostructured 
TiO2 into the patterned biosilica of the diatom Pinnularia sp [15] Modification of the 
physical and optical properties of the frustule of the diatom Coscinodiscus wailesii by nickel 
sulfate [16] Biosynthesis of gold nanoparticles using diatoms-silica-gold and EPS-gold 
bionanocomposite formation [17] Biosynthesis of gold nanoparticles by the living 
freshwater diatom Eolimna minima, a species developed in river biofilms [18] Surface-
enhanced Raman spectroscopy sensors from nanobiosilica with self-assembled plasmonic 
nanoparticles [19] Graphene oxide decorated diatom silica particles as new nano-hybrids: 
Towards smart natural drug microcarriers [20] Iron oxide nanoparticle encapsulated 
diatoms for magnetic delivery of small molecules to tumors [21] Silica microcapsules from 
diatoms as new carrier for delivery of therapeutics [22] Tailoring morphological and 
interfacial properties of diatom silica microparticles for drug delivery applications [23] 
Exploitation of diatom frustules for nanotechnology: Tethering active biomolecules [24] 
Photoluminescence detection of biomolecules by antibody‐functionalized diatom biosilica 
[25] Folate conjugated fluorescent silica nanoparticles for labeling neoplastic cells [26] A 
novel fluorescent label based on organic dye-doped silica nanoparticles for HepG liver 
cancer cell recognition

Diatoms biosilica shell, frustule, is substitute biostructures to mesoporous silica particles, 
which possesses their wide surfaces, nano-diameter porosity, mechanical strength, and 
thermal stability, optical capabilities, and the ability to bind to biomolecules can be used in 
biosensing applications. In this study, diatom species called Chaetoceros muelleri, was used for 
the fabrication of the Fe2O3-Au-Biosilica magnetic package. After micro-algae cultivation, the 
synthesis of gold nanoparticles (AuNPs) on silica walls was carried out using the bio-synthesis 
method which evaluations have demonstrated the continuous formation of spherical AuNPs on 
the walls and its surfaces. After this step, the magnetic iron oxide nanoparticles were attached 
to the silica surface of the diatom, this, in turn, leads to system guiding using a magnetic field. 
Surface modification of diatoms magnetic complex, by using the APTES, allowed the attachment 
of fluorescence Rhodamine and the Herceptin antibody (Trastuzumab) to the structure. As 
well as the attachment of the fabricated system to target cells (SKBR3) was confirmed by 
fluorescence microscopic analysis. The results of this study indicate the ability and specificity of 
the diatom silicone shell as a “multipurpose” package for diagnostic and therapeutic activities.
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  چکيده
ها، ساختارهایی زیستی و جایگزین برای ذرات سیلیکایی پوسته سیلیکایی دیاتوم

علت داشتن سطوح گسترده، منافذ دقیق مزوپورس مصنوعی هستند که به
کان های نوری و امسازگاری، پایداری مکانیکی و حرارتی، قابلیتنانومتری، زیست

های ممتازی برای طراحی بیوسنسورها دارند. در ها، قابلیتاتصال به بیومولکول
های مغناطیسی برای ساخت بسته Chaetoceros	sp.م این مطالعه دیاتو

Biosilica‐Au‐3O2Fe ز ها، سنتمورد استفاده قرار گرفت. پس از کشت ریزجلبک
ها نانوذرات طلا در دیواره سیلیکایی با روش سنتز زیستی صورت گرفت که ارزیابی

صورت پیوسته روی سطوح و منافذ دیواره بود. بیانگر سنتز نانوذرات کروی طلا به
مغناطیسی اکسیدآهن نیز به سطح سیلیکایی دیاتوم  پس از این مرحله نانوذرات

متصل و از این طریق امکان هدایت سامانه سیلیکایی با استفاده از میدان 
های مغناطیسی دیاتوم با استفاده اصلاح سطح این بسته .مغناطیسی فراهم شد

بادی هرسپتین امکان اتصال رنگ فلورسنس رودامین و آنتی APTESاز ترکیب 
(Trastuzumab) همچنین موفقیت اتصال سامانه  .به این ساختار را فراهم کرد

با تصاویر میکرسکوپ فلورسنس مورد تایید قرار  (SKBR3)های هدف به سلول
عنوان گرفت. نتایج این مطالعه بیانگر قابلیت ویژه پوسته سیلیکایی این دیاتوم به

  است.های تشخیصی و درمانی یک بسته "چندمنظوره" در فعالیت
  یوسنسورنانوذرات، سرطان، ب یستی،سنتز ز یاتوم،د ها:کلیدواژه
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  مقدمه
 به بافت دارو انتقال منظوربه ساختارهایی طراحی اخیر، هایسال در

 جانبی اثرات رساندنحداقلبه  و) تومور به مثال عنوانبه(هدف 
. در [2	,1]مورد توجه قرار گرفته است ها بسیاربافت روی ناخواسته

از  عنوان یکیهمین راستا استفاده از ذرات متخلخل سیلیکایی به
های انتقال دارو، مورد توجه بوده است. های ساخت سامانهگزینه

) روماک مزو، میکرو،(متفاوت  درجه تخلخل با سیلیکایی این ذرات
انتقال  جهت در و سنتز) میکرومتر و نانو( مختلف هایمقیاس و

 دارو انتقال متداول مشکلات کردنبرطرف منظوربه دارو هدفمند
 نرخ منظور افزایشپایداری، نیز به و محدودیت حلالیت مانند

 جمله . از[4	,3]گیرندمدت دارو مورد استفاده قرار میطولانی آزادسازی
 توانیم اندمنظور مورد استفاده قرار گرفتهایی که بدینسیلیک ذرات
 اشاره SBA‐15و  MCM‐41مانند  سیلیکاهایی مزوپورس به

 هایمورفولوژی و اندازه در ساختارهای مزوپورس . اگرچه[6	,5]داشت
 ایکاربرده برای توانمی را آنها هایویژگی و شوندمی سنتز مختلف
بودن هایی از جمله سمیمحدودیت دلیلاما به تغییر داد متفاوت

نتز، س بودن فرآیندپرهزینه بربودن ومواد مورد نیاز برای سنتز، زمان
هایی نداشته استفاده از ساختارهای جایگزین که چنین محدودیت

جمله مواد جایگزین برای  . از[7]باشد، مورد توجه قرار گرفتند
ه در تند کهس طبیعی سیلیکایی سیلیکاهای سنتزی، ساختارهای
د. شونها" یافت میها با نام "دیاتوماسکلت خارجی گروهی از جلبک
 و طبیعی منظم هایحفره دلیلها بهساختارهای سیلیکایی دیاتوم

 جلب خود به دارو زمینه انتقال در را زیادی توجه بالا پایداری
 وستهپ یک دارای سلولی، فتوسنتزکننده وها، تک. دیاتوم[8]اندکرده

 صورتبه که هستند SiO)2(آمورف  سیلیکای از اسکلتی
 رارق سیلیکایی خاص با نام "فروستول" دیواره در یک شدهانکپسوله
میکرو و  هایطراحی با منافذی واجد هافروستول. اندگرفته

 تنوع واجد نانومتری، متخلخل ساختارهای این. هستند نانومتری
 ابزارهای ساخت فعلی هایتکنیک از فراتر مراتب به نظیریبی

 م،دیاتو بیوسیلیکای بارز . ویژگی[9]هستند نانومتری و میکرومتری
 در که است آن منافذ بعدیسه الگوی با مراتبیسلسله نظم
 این شوند،می دیده میکرون۲ تا نانومتر۲۰ ابعاد با هایاندازه

 بالایی مکانیکی پایداری و گسترده سطحی ناحیه از ساختارها
قابلیت  ها وفرد دیاتومهای منحصربه. ویژگی[10]هستند برخوردار

 زمینه یک باعث ایجاد نانوتکنولوژی استفاده از آنها در زمینه
 ۱۹۸۸ سال در" نانوتکنولوژی دیاتوم" نام به ایرشته بین مطالعاتی
 ارزان فوتونیک هاییدیاتوم، ساختمان های. فروستول[9]شده است

 هاییپتانسیل واجد که متنوع هستند هایمورفولوژی بیولوژیک با و
 انتخابی، غشاهای خورشیدی، هایسلول در کاربرد برای

 دارو، تقالان هایسیستم فوتولومینسنس، بر مبتنی بیوسنسورهای
  .[11]هستند فوتولومینسنت/الکترولومینسنت ابزارهای

در این مطالعه، با تمرکز روی یک گونه دیاتومی با نام 
Chaetoceros	sp. عنوان ورزی و استفاده از آن بهراهکارهای دست
نانوتکنولوژی با هدف امکان استفاده از آن در  یک مدل از دیاتوم

کاربردهای تشخیصی و درمانی مورد بررسی قرار گرفته است و در 
دار های سنتز زیستی و دوستاین راستا سعی شده است از روش

  محیط زیست استفاده شود.
  

  هامواد و روش
پروپانول، -۲مواد مورد استفاده شامل تولوئن،  مواد مصرفی:

سدیم آبه، دی۶آبه، کلریدآهن ۵سولفات  (ii)روی، مس سولفات
فسفات، هیدروژندیآمین تترا استیک اسید، سدیمدی

سولفات، کلریدکبالت  (II)پروپانول آهن  -۲نیترات، تولوئن سدیم
آبه، تیامین ۹سیلیکات آبه، اسیدهیدروکلریدریک، سدیم۷
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مولیبدات ، بیوتین، سدیمB12اسیدهیدروکلریدریک، ویتامین 
(مرک؛ آلمان) خریداری  آبه4HAuCl ۶آبه، ۴هیدرات، کلریدمنگنز دی

ینیمید سوکسیدروکسیه-ان، 6Gشدند. رنگ فلورسنس رودامین 
(NHS) ،۱-)۳-یمایدکربود یلات-۳-)یلپروپ ینوآم یلمتید 

ی بادتهیه شدند (سیگما، ایالات متحده). آنتی (DEC) یدروکلرایده
؛ایران) نیز به کار رفت. گونه دیاتوم با  داروآريوژن زيستهرسپتین (

 فناوری و علم پارک هایریزجلبک بانک از .sp	Chaetocerosنام 
و  SKBR3های سلولی تامین و لاین ABC‐24 کد با فارس خلیج
MDA .(انستیتوپاستور؛ تهران؛ ایران ) خریداری شدند  

ی سوش جلبککشت جلبک و تولید بیوسیلیکا از ذرات دیاتوم: 
برای این تحقیق استفاده  .sp	Chaetocerosخالص دیاتوم با نام 

 نیترات، کلریدآهنسدیم شد. برای رشد جلبک از ترکیبات معدنی
آبه، ۶آبه، کلریدکبالت ۷روی آبه، سولفات۵سولفات  (II)آبه،مس ۶

هیدرات، بیوتین، ویتامین مولیبدات دیآبه، سدیم۴کلریدمنگنز 
B12آبه، تیامین اسیدهیدروکلریدریک طبق ۹سیلیکات ، سدیم

سازی آب دریای منظور غنیبه (F/2)فرمول محیط کشت گیلارد 
نظور جلوگیری از رشد م) استفاده شد. بهppt۳۵شده (شوری رقیق

 شدنهای کشت مایع پس از ساختههای ناخواسته، محیطارگانیزم
  اتمسفر استریل شدند.۳۰و فشار  C۱۲۰ساعت در دمای مدت یکبه

لیتری، در دمای میلی۲۵۰های کشت اولیه ریزجلبک در فلاسک
ᵒC۳۰  ۸:۱۶لوکس با دوره نوری "روشنایی: تاریکی ۲۰۰۰و تحت نور "

آوردن بیومس، از ظروف کشت استریل دستت. برای بهصورت گرف
لیتری تحت همان شرایط به همراه هوادهی ملایم با پمپ هوا ۱۰

های کشت با میزان ها، محیطمنظور رشد جلبکاستفاده شد. به
روز  ۱۰مدت حجم محیط) تلقیح و به ٪۱۰مناسب از استوک جلبک (

  شده نگهداری شدند.در شرایط تعریف
س شده پهای کشتدیاتومنانوذرات طلا در دیواره دیاتوم:  بیوسنتز

از تکمیل رشد و واردشدن به فاز ایستا (در روز هشتم کشت) مورد 
منظور حذف ترکیبات یونی محیط کشت، استفاده قرار گرفتند. به

مقطر زدن دوباره در آبها سانتریفیوژ و سپس با همابتدا جلبک
های مختلف صفر تا  در غلظتهای طلامعلق شدند. محلول یون

هایی با مقادیر شامل غلظت Au)3+(های طلا مولار از یونمیلی۵/۱
و  ۰۰۰/۱، ۵۰۰/۰، ۴۰۰/۰، ۳۰۰/۰، ۲۰۰/۰، ۱۰۰/۰، ۰۵۰/۰، ۰۲۵/۰(صفر، 
های کشت جلبک اضافه های طلا به پلیتمولار) از یونمیلی۵۰۰/۱

روز  ۳مدت لوکس و دمای محیط به۲۰۰۰ها تحت نور شدند. نمونه
ها سانتریفیوژ شدند قرار داده شدند. پس از پایان دوره تیمار، نمونه

ها طیف شدن دیاتومنشین) و پس از تهrpm۵۰۰۰دقیقه با دور ۱۰(
ذرات با دستگاه اسپکتوفتومتر گرفته شد. در  UV‐Visibleجذبی 

های طلا برای سنتز مرحله بعد با انتخاب غلظت مناسب یون
لیتر از دیاتوم با غلظت مناسب از میلی۲۵۰ در دیواره، نانوذرات طلا

های منظور حذف بخشهای طلا تیمار شد و در آخر بهیون
سیتوپلاسمی و سایر مواد ارگانیک سلولی از پوسته، بیومس 

 مقطر به حجموشو، با آبآمده پس از سانتریفیوژ و شستدستبه
کسیژنه به ترکیب الیتر آبمیلی۱۰لیتر رسانده و سپس میلی۳۰

زدن ساعت تحت هم۶مدت به ᵒC۹۰اضافه و نهایتاً تحت دمای 
های سیلیکایی مداوم انکوبه شد. پس از اتمام فرآیند پوسته

وشو داده و آوری و چند بار شستآمده با سانتریفیوژ جمعدستبه
  مقطر حل شد.لیتر آبمیلی۱۰محصول در 

 ساخت نانوذراته دیاتوم: ساخت نانوذرات معناطیسی و اتصال آن ب
مغناطیسی با روش احیای شیمیایی صورت گرفت. برای سنتز 

کلرید  (III)های جداگانه آهن نانوذره مغناطیسی ابتدا محلول
لیتر ساخته میلی۵مولار در حجم ۶۴/۰سولفات  (II)مولار، آهن ۲۸/۰

زدن شدید، محلول هیدروکسیدسدیم و تحت گاز نیتروژن و هم
لیتر با استفاده از میلی۱۲۵عنوان احیاکننده به میزان همولار بیک

دکانتور به آن اضافه شد. هنگامی که محلول از حالت سبزرنگ به 
جد لیتر از سوسپانسیون وامیلیرنگ تغییر حالت داد، یکحالت سیاه

گرم ذرات میلی۱۰۰نانوذرات مغناطیسی برداشته شد (معادل 
سازی ذرات مغناطیسی با نشینمغناطیسی اکسیدآهن) و پس از ته

استفاده از یک مگنت در زیر ظرف نمونه، نانوذرات مغناطیسی آهن 
محیط  pHوشو داده شدند و با کنترل مقطر شستچند بار با آب

زدن دوباره به حالت معلق درآمدند. برای ساخت ، با هم۶روی 
های مغناطیسی شده و با هدف درگیرکردن سطوح دیاتوم فروستول

لیتر از ذرات دیاتوم سنتزشده در میلی۱۰ا نانوذرات مغناطیسی، ب
لیتر از نانوذرات مغناطیسی میلیگرم) با یکمرحله قبل (معادل یک

های گرم) مخلوط شد. برای اتصال دیاتوممیلی۱۰۰(معادل 
 ، میزانᵒC۵۰شده با نانوذرات مغناطیسی، با کنترل دما در پاکسازی

pH  وم (مکانیکی) و انکوباسیون شبانه، شرایط و همزن مدا ۶برابر
محیطی مورد نیاز برای اتصال ذرات مغناطیسی به دیواره سیلیکایی 

  دیاتوم فراهم شد.
 بادی هرسپتین و رنگ فلورسنسآنتی با اتصال یاتوماصلاح سطح د

ز لیتر امیلیبرای تولید ذرات سیلیکایی هدفمند، یک :رودامین
لیتر تولوئن مخلوط و سپس میلی۳۰شده با های مغناطیسیدیاتوم
ساعت تحت ۲مدت میکرولیتر آب استریل به آنها اضافه شد و به۳۰۰

 APTESلیتر میلی۷/۱شرایط همزن مکانیکی قرار گرفت. پس از آن 
انکوبه شد. در آخر  ᵒC۶۰مای ساعت در د۶مدت به آن اضافه و به

-۲ ،ترتیب با تولوئنآوری و بهها با کمک سانتریفیوژ جمعنمونه
به  بادیوشو داده شد. اتصال آنتیپروپانول و آب دوبار مقطر شست

گرم) با استفاده از لیتر از سوسپانسیون دیاتوم (یکمیلی۱۰
 و NHSه مولار از دو مادمیلی۲ها با مقادیر کردن دیاتوممخلوط
EDC م بر گر میلیبادی هرسپتین (یکگرم آنتیمیلیبه همراه یک
و تحت دمای محیط و انکوباسیون  PBSلیتر)، در حضور بافر میلی
وشوی نمونه صورت گرفت. برای بار شستساعته و سپس سه۴

لیتر از محصول میلی۱۰شده، اتصال رودامین به دیاتوم مغناطیسی
مولار ۱۰-۲با غلظت  6Gیتر رنگ رودامین میکرول۵۰مرحله قبل با 

ساعت انکوبه شد. پس از آن با ۵مدت مخلوط و در دمای محیط به
استفاده از یک مگنت ذرات مغناطیسی که با رودامین رنگ شده 

های اضافی با یک سمپلر حذف آوری و رنگبودند در ته تیوب جمع
بار مقطر و سپس جداسازی چند وشو با آبشدند. مراحل شست



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکارانی ار یاسفند دیجاو ۵۸۴

   ۱۳۹۸ پاییز، ۴، شماره ۱۰دوره                                                                                                                                                                                فناوری دانشگاه تربیت مدرسزیست

نشده به ذرات دیاتوم کاملاً شسته های متصلصورت گرفت تا رنگ
  .شوند

ای هدارشده به سلولهای عاملکشت سلول و بررسی اتصال دیاتوم
عنوان یک لاین به SKBR3در این مطالعه از لاین سلولی  هدف:

علت داشتن مثبت استفاده شد که به HER2سلول سرطانی 
های بادیروی سطح خود امکان اتصال به آنتی HER2های گیرنده

شده را دارد. همچنین های مغناطیسیهرسپتین مستقر روی دیاتوم
به روی  HER2های دلیل نداشتن گیرندهبه MDAلاین سلولی 
ر ها دعنوان کنترل منفی استفاده شد. ابتدا سلولسطح خود، به

 %۵و اتمسفر مرطوب واجد  ᵒC۳۷و در دمای  DMEMمحیط 
منظور بررسی اتصال دیاتوم به اکسیدکربن رشد داده شد و بهدی
های ها در یک کشت شبانه، هر دو لاینها، پس از رشد سلولسلول

چاهکی ۲۴های صورت جداگانه به پلیتبه SKBR3و  MDAسلولی 
های میکرولیتر از دیاتوم۱۰ها مقدار انتقال داده شدند و به چاهک

دقیقه با میکروسکوپ فلورسنس ۳۰و پس از  دارشده اضافه شدعامل
  ها مورد ارزیابی قرار گرفت.ها و اتصال دیاتوموضعیت سلول

تصویربرداری از گونه  :های ارزیابی تولید سامانهها و روشدستگاه
جلبک و لاین سلولی با استفاده از میکروسکوپ نوری/فلورسانس 

ژاپن)  ؛Corporation	IX71 )Olympus	Olympusفاز معکوس 
ها، منظور بررسی روند سنتز نانوذرات طلا در سلولصورت گرفت. به

	specord مدل ماوراء بنفش -ینور  سنجیفطبا استفاده از دستگاه 

250 )analytik نانومتر، طیف جذبی ۳۲۰-۷۴۰؛ آلمان) در بازه نوری
ها در پایان روزهای اول، دوم و سوم تیمار و نیز پس از نمونه

اندازه ذرات و گیری شد. اکسیژنه اندازهروندهای پاکسازی با آب
ت (شرک یزرها با استفاده از دستگاه زتاسانمونه یزتا یلپتانس

Malvernیالکترون کوپیکروس. از مشد یریگاندازهانگلستان)  ؛ 
 یهته ی) براینچ؛ KYKY(شرکت  KYKY‐EM3200مدل  یروبش
. دشو نانوذرات سنتزشده استفاده  یاتوماز ساختار د SEM یرتصاو
مدل  FTIRاسپکتروفتومتر  با استفاده از دستگاه FTIR یزآنال

Specttrum	10.5.2  شرکت)PerkeinElmerایالات متحده ؛ (
  ها انجام گرفت.سطوح نمونه یعامل یهاگروه یمنظور بررسبه
  

  هایافته
	Chaetocerosهای دیاتوم کشت دیاتوم: sp.  در محیط کشت

گرم ۲۵و شوری  ᵒC۲۵لوکس، دمای ۲۰۰۰گیلارد تحت شرایط نوری 
گرم بر لیتر بر روز بر لیتر در مدت هشت روز منجر به تولید یک

  بیومس خشک جلبک شد.
اینورت بیانگر ساختارهایی نامتقارن و مشاهدات میکروسکوپ 

 ای بودمیکرومتر و به رنگ قهوه۳متمایل به بیضی با اندازه متوسط 
  ).bو  a -۱(شکل 

نه از اکسیژ پوسته سیلیکایی این دیاتوم پس از پاکسازی با آب
دهد و ساختارهایی با ابعاد ای به رنگ سفید تغییر رنگ میقهوه

آورد که در شکل نامتقارن به وجود میمیکرومتر با اشکال ۲/۱حدود 
۱- d .نشان داده شده است  

	
تصویر  (b)پس از رشد در محیط کشت،  .sp	Cheatoceruseجلبک  (a)) ۱شکل 

تصویر  (d)های دیاتوم پس از پاکسازی، پوسته (c)، میکروسکوپ نوری از دیاتوم
SEM  از پوسته سیلیکاییCheatoceruse	sp.  

  
ها بررسی جذب نوری نمونه طلا در دیواره دیاتوم:بیوسنتز نانوذرات 

های طلا های مختلف یونها با غلظتدر سه روز اول تیمار دیاتوم
ذبی ج پیک شدت کاهشانجام شد که بیانگر تغییر رنگ محیط و 

نانومتر و ۴۰۰-۵۰۰ویژه در دو محدوده جذبی به (اثر هیپوکرومیک)
نانومتر ۵۳۰ه مرور در ناحیه نانومتر و نیز بروز پیک جذبی ب۷۰۰-۶۵۰

های های مختلف از یونبا غلظت )، ده نمونه جلبکb -۲بود (شکل 
ای روشن (رنگ معمول طلا، در شروع آزمایش همگی به رنگ قهوه

شدند. در پایان آزمایش (پایان روز سوم) های زنده) دیده میدیاتوم
فتن در دلیل قرارگر ها بهطور که در شکل مشخص است نمونههمان

های مختلف، تغییر رنگ ملموس های طلا با غلظتمعرض یون
ر دلیل سنتز نانوذرات طلا دتواند بهها میداشتند که این تغییر رنگ

  .)c -۲باشد (شکل های متفاوت غلظت و فرم
نانوذرات طلا با  نشان داده شده است e -۲طور که در شکل همان
  شوند.نانومتر روی سطوح دیاتوم سنتز می۱۰۰تا  ۷۰ابعاد 
هایی با شدت های طلا منجر به ظهور پیکهای مختلف یونغلظت

شود که بیانگر غلظت بالاتر نانوذرات نانومتر می۵۳۰بیشتر در ناحیه 
	).d -۲سنتزشده و نیز تغییر فرم ذرات سنتزشده است (شکل 

با انتخاب غلظت  :ت مغناطیسی به دیاتوماتصال نانوذرا
های طلا در محیط جلبک برای سنتز نانوذرات مولار از یونمیلی۵/۰

لیتر از میلی۲۵۰های طلا در مقیاس ها با یونطلا، تیمار دیاتوم
های وارد شده در فاز ایستای رشد (روز هشتم کشت) صورت دیاتوم

سازی اکسیژنه پاکگرفت و پس از سه روز با استفاده از آب
های جلبک صورت گرفت. در ای سیتوپلاسمی و رنگدانههقسمت

مرحله بعد با ساخت نانوذرات مغناطیسی اکسیدآهن، اتصال آنها به 
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شود، مشاهده می f -۳طور که در شکل ذرات دیاتوم انجام شد، همان
 شده طیتحت تاثیر میدان مغناطیسی، ذرات دیاتوم مغناطیسی

  اند.دقیقه جذب مگنت شده۳۰مدت 
  

	
تغییر  (b)های مختلف، های طلا در غلظتها با یونتیمار دیاتوم (a)) ۲کل ش

 (c) مولار) طی سه روز،میلی۵/۰های طلا (طیف جذبی دیاتوم در اثر تیمار با یون
های طلا های مختلف از یونتغییر رنگ محیط دیاتوم ها در اثر تیمار با غلظت

، ۰۰۰/۱، ۵۰۰/۰، ۴۰۰/۰، ۳۰۰/۰، ۲۰۰/۰، ۱۰۰/۰، ۰۵۰/۰، ۰۲۵/۰ترتیب (صفر، به
ها های سیلیکایی دیاتومتغییرات طیف جذبی پوسته (d)مولار)، میلی۵۰۰/۱

 SEMتصویر  (e)پاکسازی، های طلا پس از های مختلف یونتیمارشده با غلظت
مولار از میلی۵/۰های تیمارشده با از نانوذرات طلای سنتزشده روی سطوح دیاتوم

  های طلایون

  

	
 loop	M–H (b)از نانوذرات اکسیدآهن سنتزشده،  TEMتصویر  (a)) ۳شکل 

شده با نانوذرات های مغناطیسیاز دیاتوم SEMتصویر  (c)نانوذرات اکسیدآهن، 
	M–H (d)اکسیدآهن،  loop شده، های مغناطیسیدیاتوم(e) های دیاتوم
شده در های مغناطیسیتجمع دیاتوم (f)شده در عدم حضور مگنت، مغناطیسی

  ربااثر مجاورت با آهن

از نانوذرات اکسیدآهن سنتزشده بیانگر ذرات  TEMشکل 
شده که این ذرات در حالت پیوسته (a) دآهن استنانومتری اکسی۲۰

وجودآمدن ساختارهایی نامنظم با ذرات سیلیکایی دیاتوم باعث به
شدن اند که در برخی از موارد شاهد شکستهها شدهاز این دیاتوم

سی برر  .(c)های دیاتوم در اثر اتصال با ذرات هستیم پوسته
نمونه  سنجیسمغناط یزآنالها با های مغناطیسی نمونهویژگی
 b -۳های طور که در شکلصورت گرفت و همان (VSM) یارتعاش

داده شده است، لوپ هیسترزیز نانوذرات اکسیدآهن و  نشان d -۳و 
شده با اکسیدآهن بیانگر این نکته بود که هر دو های اصلاحدیاتوم

  العاده پارامغناطیس بودند.نمونه در دمای اتاق فوق
شده، های پاکسازیدیاتوم IRها، طیف منظور تایید اتصالبه

های و دیاتوم (DIATOM‐Au)های واجد نانوذرات طلا دیاتوم
مورد بررسی  3O2Fe‐AU‐(DIATOM( واجد نانوذرات طلا و آهن

سه نمونه شامل پوسته  FTIRهای قرار گرفت برای این منظور طیف
، پوسته سیلیکایی دیاتوم واجد نانوذرات طلا (D)سیلیکایی دیاتوم 

(DA) پوسته سیلیکایی واجد نانوذرات طلا و آهن ،(DAF)  گرفته
مشخص است در طیف مربوط به  ۱طور که در نمودار همان شد.

هایی مربوط به ما شاهد پیک (D)پوسته سیلیکایی دیاتوم 
 ستیم.های عاملی سیلیکاها ههای عاملی هیدروکسیل و گروهگروه
‐Si‐Oهای عاملی های مشخص در طیف مربوطه بیانگر گروهپیک

Si	 ،Si‐O  وOH طیف مربوط به در  .در نمونه هستندDA  که مربوط
ست ا ره سیلیکایی دیاتوموابه سنتز زیستی نانوذرات طلا در دی

که مربوط  ۲۸۰۰-۳۴۰۰های جذبی طور که مشخص است، پیکهمان
دلیل درگیرشدن آنها در اتصال به بههای هیدروکسیل است به گروه

که مربوط به مرحله  DAFاند. در طیف نانوذرات طلا کاهش یافته
های واجد نانوذرات طلا با نانوذرات آهن کردن دیاتوممغناطیسی

 Si‐OHاست ما شاهد تغییراتی جذبی در دو ناحیه هستیم. پیک 
وذرات آهن علت درگیرشدن در اتصال با نانبه ۸۰۰-۱۰۰۰در محدوده 

-۳۴۰۰در ناحیه  OHهای مربوط ناپدید شده و همچنین شدت پیک
  ).۱نیز به همین دلیل مجدداً کاهش پیدا کرده است (نمودار  ۲۸۰۰

 های هدف:بادی به سطح دیاتوم و شناسایی سلولاتصال آنتی
 شده و سپسهای مغناطیسیاتصال تراستوزومب به سطح دیاتوم

اتصال رنگ فلورسنس رودامین موجب ایجاد قابلیت اتصال 
شده و سپس شناسایی آنها از های مغناطیسیاختصاصی دیاتوم

 ۴طور که در شکل شود. همانطریق تصویربرداری فلورسنس می
تین توانایی بادی هرسپهای واجد آنتیشود دیاتوممشاهده می
 HER2های ژندلیل داشتن آنتیرا به SKBR3های اتصال به سلول
نمایی از یک سلول  b -۱ها دارند. در نمودار این سلول روی سطح

ذره دیاتوم احاطه شده است دیده  ۱۲سرطانی که توسط حدود 
شود. نور قرمز فلورسنس در اینجا ناشی از اتصال رنگ رودامین می

های شدن سلولاست که باعث قرمزشدن و شناسایی به ذرات دیاتوم
های قبلی فاقد برخلاف سلول MDAهای هدف شده است. سلول

روی سطح خود هستند و در نتیجه امکان اتصال  HER2گیرنده 
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های واجد تراستوزومب به آنها و تصویربرداری آنها توسط دیاتوم
  شود.میکروسکوپ فلورسنس فراهم نمی

  

  
ذرات دیاتوم قبل و بعد از اتصال به نانوذرات طلا و اکسیدآهن،  IRطیف ) ۱نمودار 
(قرمز) مربوط  DAطیف  (آبی تیره) مربوط به پوسته سیلیکایی دیاتوم، Dطیف 

(سبز) مربوط  DAFطیف  و (DIATOM‐Au)طلا  نانوذرات واجد هایبه دیاتوم
  ‐Au‐(DIATOM	3O2Fe(های مغناطیسی به دیاتوم

  

	
که با سامانه  SKBR3های ) تصویر میکرسکوپ نوری از سلولbو  a() ۴شکل 

) تصویر میکروسکوپ فلورسنس از همان bو  aاند، (شده تیمار شدهدیاتوم طراحی
سامانه دیاتوم واجد نشر فلورسنس قرمز  که در اثر تیمار با (SKBR3)ها سلول
که با سامانه دیاتوم  MDAهای تصویر میکرسکوپ نوری از سلول (e)اند، شده

های تصویر میکرسکوپ فلورسنس از همان سلول (f)و  اندشده تیمار شدهطراحی
MDA دلیل نداشتن گیرنده که با وجود تیمار با سامانه دیاتوم بهGER2  امکان

  اند.جذب و ایجاد نشر فلورسنس قرمز را نداشته

  

  بحث
های دریایی را دیاتوماز  .sp	Chaetocerosما در این تحقیق، گونه 

تا  ۲هایی بین عنوان منبع خود تجدید سیلیکایی با اندازهبه
میکرون معرفی کردیم که این ساختارهای مزوپورس سیلیکایی، ۴

در حضور شرایط و ترکیبات محیط کشت، طی یک دوره رشدی به 
گرم بر لیتر بر روز قابل دستیابی است. این ساختار میزان یک

لیل داشتن مواد و ترکیبات آلی احیاکننده و دسیلیکایی به
های انتقال الکترون موجود در کلروپلاست، توانایی احیای زنجیره
های طلای موجود در محیط و سنتز نانوذرات طلا را خواهند یون

داشت. مطالعات مختلف بیانگر اثر ترکیبات محیط کشت روی 
ال با ها است برای مثهای ساختاری و نوری دیاتومویژگی
 سنتز کشت محیط به 2GeO یا 4Ge(OH) کردناضافه

ها با ای از دیاتومگونه فروستول در oxides	Si‐Ge نانوساختارهای
 هایفروستول شد که این رخ خواهد frustulum	Nitzschia نام

 از و فوتولومینسس های الکترولومینسسویژگی ژرمانیوم با پرشده
 کشت محیط در 4NiSO حضور همچنین. 12]‐[14دهندمی نشان خود
 همچنین و شودمی دیاتوم منافذ و سایز دوبرابرشدن باعث نیز

 2SiO آمورف سیلیکای ذاتی فوتولومینسس شدنموجب خاموش

 با توانمی است که داده نشان مطالعات قبلی نیز .[15]شد خواهد
 ها،کشت ریزجلبک محیط به 4HAuCl طلا نمک کردناضافه

های . در این مطالعه نیز ما با قراردادن یون[16]سنتز کرد طلا نانوذرات
طلا در محیط دیاتوم سنتز نانوذرات طلا را انجام دادیم که این 

صورت پیوسته با بخش سیلیکایی دیواره سنتز شد. نانوذرات طلا به
ها با ها در چهار روز اول تیمار دیاتومبررسی جذب نوری نمونه

ر د جذبی (اثر هیپوکرومیک) پیک شدت کاهشهای طلا بیانگر یون
نانومتر بود. این ۶۵۰-۷۰۰نانومتر و ۴۰۰-۵۰۰دو محدوده جذبی 

ها های فتوسنتزی جلبکها مربوط به وجود رنگدانهمحدوده
های طلا ) هستند که در جریان تیمار جلبک با یونbو  a(کلروفیل 

است. به مرور دچار تغییر شده و میزان جذبشان کاهش یافته 
اند که نمک طلا متابولیزم درون سلولی مطالعات پیشین نشان داده
های تیمارشده با نمک طلا دهد و سلولرا تحت تاثیر خود قرار می

  .[17]دهندیک کاهش در میزان فلورسنس کلروفیل را نشان می
امکان سنتز نانوذرات طلا در سطح پوسته این دیاتوم بیانگر امکان 

طراحی کاتالیزورها و آنالیزهای متکی بر روش  استفاده از آن در
است که این قابلیت  (SERS)ارتقایافته سطحی رامان  سنجیطیف

و همکاران برای طراحی سنسورهای مبتنی  رینمنطبق بر تحقیقات 
  .[18]با استفاده از دیاتوم بود SERSبر 

های طلا باعث تغییر پیک پلاسمون سطحی افزایش غلظت یون
ت ها به سمشود به طریقی که محل پیکنانوذرات طلا میمربوط به 
کند و نانوذرات از رنگ قرمز آلبایویی تر تغییر میهای بزرگطول موج

طور که در شوند. همانهای تیره و بنفش متمایل میبه سمت رنگ
نانومتر ۵۳۰مشخص است باند پلاسمونی در محدوده  d -۲شکل 

ذرات کلوئیدی طلا با سایزهایی دلیل وجود شود که بهمشاهده می
نانومتر است که در تصویر میکروسکوپ الکترونی از ۸۰تا  ۵۰در رنج 

). با  e-۲شود (شکل نانوذرات طلای سنتزشده نیز مشاهده می
های طلا امکان ایجاد نانوذرات بیشتری از طلا افزایش غلظت یون

 مکن استها مبه وجود خواهد آمد ولی با افزایش بیشتر میزان یون
تر های طلای اضافی به نانوذرات قبلی اضافه شوند و ذرات بزرگاتم

 شدگی پیک پلاسمونها ایجاد شوند که موجب پهنو نیز اگریگیت
شود. این های بلندتر میسطحی و شیفت آن به سمت طول موج
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تواند مربوط به این نکته باشد که ذرات طلا در حفرات اتقاق می
  اند.تر شدهتر و کشیدهسطحی دیاتوم بزرگ

کردن دیاتوم واجد نانوذرات طلا با نانوذرات اکسیدآهن مغناطیسی
در این مطالعه با موفقیت صورت گرفت و موجب ایجاد قابلیت 

ها در میدان مغناطیسی شد. سایر مطالعات جایی این دیاتومجابه
 اتنانوذر  با را هادیاتوم توان سطحقبلی نیز نشان داده بود که می

 های دوپاگروه البته در آن مطالعه، کرد، اصلاح 4O3Fe مغناطیسی
(DOPA) هایاینترکشن طریق مغناطیسی از نانوذرات با شدهاصلاح 

  .[19]شودمی متصل دیاتوم سطوح به الکترواستاتیک
 یک عنوانبه یسیذرات مغناطدارشده با نانوعامل یهایاتومد کاربرد
 دارو لودکردن طریق از مغناطیسی هدایت تحت دارو انتقال حامل

 شبی تا رهاسازی پایداری سپس و هادیاتوم درون یک گونه دیگر از
 از استفاده .[20]دو هفته در یک مطالعه صورت گرفت، است از

 با نتزیس سیلیکای مواد جایگزین عنوانبه هادیاتوم بیوسیلیکای
در سایر  دارو انتقال در زیستی حامل عنوانبه استفاده هدف

این  ها برایو بیانگر قابلیت دیاتوم رسیده اثبات مطالعات نیز به
	,9]منظور است  سیلیکایی، دیواره ویژه هایقابلیت دلیلبه .[21

 برای را آن رهایش و دارو اتصال اجازه شیمیایی عاملی هایگروه
 تثبیت امکان دیواره، این ماهیت دلیلبه و کندمی فراهم دیاتوم
 سرمی هادیاتوم بیوسیلیکای روی بادیآنتی هایمولکول الانکوو
 هدف، هایسلول به هاسامانه اتصال منظوربه .22]‐[24است
 حسط به کووالان طوربه توانندمی ثانویه یا اولیه هایبادیآنتی

 هب کارآمد و انتخابی اتصال طریق این از تا شوند متصل ساختار
 و گیرنده لیگاندهای همچنین وشود  فراهم سرطانی هایسلول

 گذاریبرچسب منظوربه توانندمی نیز شناسایی پپتیدهای
	,16]وندش متصل سیلیکایی ساختار به سلولی غشای هایپروتئین

25,	26].  
آمیزی سلولی و شناسایی آنها با دیاتوم در این مطالعه امکان رنگ

Cheatoceruse	 sp. های با موفقیت صورت گرفت. دیاتوم
های خوبی توانستند به سلولبادی هرسپتین بهشده با آنتیاصلاح

دلیل بودند، متصل شوند و به HER2ژن هدف که واجد آنتی
ها با های رودامین در دیاتوم، موجب تشخیص سلولمولکول

  استفاده از میکروسکوپ فلورسنس شدند.
بیانگر این  DLSیکی ذرات با استفاده از گیری قطر هیدرودیاماندازه

حدود  ها پس از پاکسازینکته بود که پوسته سیلیکایی این دیاتوم
های تخریبی مانند نانومتر است که با استفاده از روش۹۰۰

کردن امکان شکستن و کاهش اندازه وجود دارد که در این سونیکیت
  سنتز شدند.نانومتر ۴۵۰هایی با اندازه متوسط مطالعه دیاتوم

	Cheatoceruseهای این دیاتوم در این مطالعه قابلیت sp.  در
بادی و شدن و اتصال به آنتیسنتز نانوذرات طلا و مغناطیسی

توان های فلورسنس به اثبات رسید. این نشان داد که میرنگ
خوبی سنتز نانو ذرات طلا را با روش کاملاً سبز و سازگار با محیط به

های های حاصل از روشیاتوم انجام داد و آلودگیزیست در این د
های متنوع این دلیل قابلیتشیمیایی را حذف کرد. همچنین به

سازگاری، پایداری ها، از جمله زیستسیلیکایی ساختار زیستی
های نوری و امکان اتصال ساده به مکانیکی و حرارتی، قابلیت

اع نانوذرات در ساختار امکان سنتز انوها، بادیها و آنتیبیومولکول
توان از آن در طراحی کاتالیزورها، بیوسنسورهای تشخیص آن، می

  سلولی و فرآیندهای انتقال هدفمند دارو استفاده برد.
  

  گیرینتیجه
 یکعنوان به .sp	Cheatoceruseگونه  هاییتمطالعه قابل یندر ا

ذرات طلا و در سنتز نانو فارس،یجخل یبوم یاتومگونه د
 برایآن  یمیاییش یهایرز وتدس ینو همچن شدنیسیمغناط

 ین. در ایدفلورسانس به اثبات رس یهاو رنگ بادییاتصال به آنت
نانو ذرات طلا را با روش کاملاً  توانیپژوهش نشان داده شد که م

 لیدلسنتز کرد. به یاتومد یندر ا زیستیطسبز و سازگار با مح
 یستجمله ز ها، ازیاتومد ینا یستیمتنوع ساختار ز هاییتقابل

 و امکان ینور  هاییتقابل ی،و حرارت یکیمکان یداریپا ی،سازگار 
امکان  ین) و همچنهابادیی(آنت هایومولکولاتصال ساده به ب

وسته از پ توانیها، مآن یلیکاییس یوارهانواع نانوذرات در د یوسنتزب
 هاییوسنسورب ا،یزورهکاتال یدر طراح .sp	Cheatoceruseجلبک 
  انتقال هدفمند دارو استفاده برد. آیندهایو فر  یسلول یصتشخ

  
 یزار کمال تشکر و سپاسگ یسندگاننو وسیلهینبدتشکر و قدردانی: 

و خانم  یعباس جمال یآقا ،ینجمه کازروناز سرکار خانم  خود را
 نمودند یو همفکر  یطرح همکار  ینا یکه در اجرا یزهرا مراددکتر 
  .دارندیاعلام م
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  )%١٥شناس ((نویسنده پنجم)، روشمنش حسین نادری )؛%١٠(

های مالی خانه نخبگان علمی پژوهش حاضر با حمایتمنابع مالی: 
وی استان بوشهر، مرکز رشد علم و فناوری بسیج شهید مهد
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