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چکیده

سزایی برخـوردار   هاز اهمیت ب ،گیري آن شکلدر مراحل ابتدایی  ویژه بهپستان  سرطان موقع بهتشخیص 

در . اسـت استفاده از حسگرهاي الکتروشیمیایی  ،هاي سرطانی هاي تشخیص سلول یکی از روشاست. 

 ـ يچـارچوب فلـز   از کـه در طراحـی آن  اسـت  شده معرفی  يدیجد تیکامپوزاینجا نانو  و مـس  یآل

اتصـال   يبـرا  یعنـوان داربسـت   بـه توان  یمرا حاصل  تیامپوزکنانو. شود می استفادهنقره  يها نانوخوشه

در ساختار نانوکامپوزیت نهایی، استفاده کرد. مثبت  HER2زنده  يها سلول تشخیص جهتها  يدبا یآنت

سازي  آسانکه منجر به  گیرند میقرار  مس یآل يچارچوب فلز یداخل يها حفرهدر  نقره يها نانوخوشه

آمـده   دسـت  بـه نتـایج  شود.  یمبهتر  ییایمیالکتروش تیو فعال يسازگار ستیز ،انتقال الکترونسرعت و 

بـا حـد    مثبـت  HER2هـاي   شناسـایی سـلول  قادر به شده  طراحی ییایمیحسگر الکتروشنشان داد که 

 ـ  . باشـد  مـی  تریل یلیمسلول در سلول  5000تا  100  یمحدوده خطدر  سلول و 3  صیتشخ  نیهمچن

 ـ  مـی  راهبرداین . تأیید شدندو  شده ارزیابی معرفیحسگر  يریپذ نشیگزکارایی و  ي،داریاپ  کتوانـد ی

.کند ارائه   یسرطان يها سلول صیتشخ يبراهاي آلی فلزي  چارچوببر  یمبتنو  دوارکنندهیام کردیرو

.هاي نقره نانوخوشهفلزي،  -، چارچوب آلیحسگر الکتروشیمیاییسرطان پستان،  کلیدي:هاي  واژه
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مقدمه-1

و اسـت  بشـریت  هاي بزرگ جهاننگرانییکی از سرطان 

ها را تشکیل سرطاناز کل  چهارمیکحدود  پستانسرطان 

میزان بروز سرطان پستان در سـنین  در ایران. ]1[دهدمی

. ]2[باشـد مـی زن نفـر   هـزار صددر هر  مورد 40خاص 

 پستانمیر ناشی از سرطان ومرگکه  اندهنشان دادهامطالعه

 40حـدود  کشـورهاي پردرآمـد   درگذشته و هاي سال در

میـر  ومـرگ  ؛ یعنـی اینکـه  اسـت پیدا کـرده کاهش درصد

درصـد در سـال    4تـوان تـا   مـی را  پسـتان انه سرطان یسال

 2,5تـوان از  مـی ساله 20بازه در ترتیباین. بهکاهش داد

ایـن موفقیـت،   ترین دلیل مهممیلیون مرگ پیشگیري کرد.

ــانس     ــزایش ش ــراي اف ــرطان ب ــام س ــخیص زودهنگ تش

کـم  سـریع،  روش ماندن است. بنابراین، توسعه یـک  زنده

 امري بسیار و حساس براي تشخیص سرطان پستان هزینه

د.رسمیبه نظر سلامت جامعه  يدر ارتقا ضروري

هـاي  روشتـرین  رایـج یکـی از   ،مـاموگرافی چـه  اگر

ممکـن اسـت نتوانـد     امـا ،اسـت  پستانتشخیص سرطان 

دهـد تمـایز  از یکـدیگر  خیم و بـدخیم را  خوشضایعات 

نیـاز  مـورد یا رد سرطان بیوپسـی  یید أتبراي همچنین .]3[

بررسـی . شـود محسـوب مـی  کـه روشـی تهـاجمی     است

ــراي  ،هاي ســطح ســلولینشــانگر روشــی غیرتهــاجمی ب

سطح  نشانگرهايیکی از این . ]4[تشخیص سرطان است

(HER2) رشـد اپیـدرمی انسـانی   گیرنده  فـاکتور سلولی 

ایـن  و آیدبه شمار مییک گیرنده تیروزین کیناز که است 

بـیش از  پسـتان سرطانهاي نمونهاز درصد  30درفاکتور 

از کـه  بـراي شناسـایی بیمـارانی    .]6؛5[شود حد بیان می

ارزیـابی دقیـق   برنـد،  مـی داروهایی مانند هرسپتین سـود  

هــاي  روش. ]7[نیـاز اسـت  مــورد+HER2 هـاي  سـلول 

هـاي   مختلفی مانند بیوپسی تومور و شناسایی ایـن سـلول  

، (IHC)سرطانی بـا اسـتفاده از روش ایمونوهیستوشـیمی    

و هیبریداسـیون  (FISH) فلورسـانس هیبریداسـیون درجـا   

هـاي  بـراي شناسـایی سـلول   (CISH) درجا کروموژنیـک 

HER29؛ 8[مثبت وجود دارد.[

ماننـد  هایی ویژگیحسگرهاي الکتروشیمیایی به دلیل

گسـترده  طوربه کار، سادگی، هزینه کم و حساسیت  آسانی

صیتشـخ  ی ونیبـال  یجمله پزشکازها نهیزماز  ياریدر بس

 يحسـگرها سـت یز].10[اسـتفاده شـده اسـت   ها يماریب

 ـاز  ییایمیالکتروش  ـو  ییشناسـا  سـتم یس کی  سـتم یس کی

تعامـل   ییشناسـا  سـتم یعملکـرد س .نداشدهلیانتقال تشک

 ـحاصـل بـه    يپارامترهـا  لیو تبـد  تیبا آنال یانتخاب  کی

افـت یدر ،انتقـال  سـتم یس فـه یوظخاص اسـت و   گنالیس

صـورت  بـه یکیالکترون ستمیها و ارسال آنها به سگنالیس

یک ـیالکترون سـتم یاسـت. س  ییایمیالکتروش ـ يهـا گنالیس

را درك  تیآنال تیکم تینهادروکردهتیرا تقو گنالیس

 ـرااز  یکیکند. یم  یسـت یدر حسـگر ز هـا  روشنیتـر جی

 ـادرسـنجش امپـدانس اسـت.     ،ییایمیالکتروش ـ  روشنی

 توانندیم ،رندیگیمقرارالکترودسطح  يکه رو ییها سلول

نیدهند. بنـابرا  رییامپدانس را در سطح مشترك الکترود تغ

بـر سـنجش    یمبتن ـ ییایمیالکتروش ـ یسـت یحسـگر ز  کی

از  یناش ـ یسـلول  هیمقاومت لا راتییتغ تواندیامپدانس م

 ـیسلول، حرکت سـلول  يمورفولوژ را  یتمـاس سـلول   ای

امپدانس  ي، حسگرهابالااساس اصول برکند.  يریگ اندازه

اساس برشده اصلاحيبا الکترودهایمختلف ییایمیالکتروش

ــه روش ــهشــده  یطراحــنوآوران صیدر تشــخاســت ک

].12؛ 11[دارندکاربردیسرطانيهاسلول

 يهنــوز بــه توســعه روش هــا    ن،یــا بــر عــلاوه

بالا و با استفاده از نـانو مـواد    تیبا حساس ییایمیالکتروش

 ییو شناسـا  ییبهبود سـرعت جـذب، رسـانا    يبرا دیجد

یـک  تر پیشاساس، همینبر.است ازین یسرطان يها سلول

که  انجام گرفتهاي الکتروشیمیایی روشمبنايمطالعه بر 

نـانوذرات طـلا   دهد حسـگر زیسـتی مبتنـی بـر    میشان ن

اسـتفاده  anti- EpCAMبـادي آنتـی براي تثبیت  تواندمی

].13[را شناسایی کندMCF-7 هايسلولو  شود
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ــی  ــیمیایی از  زیســتدر طراح ــگرهاي الکتروش حس

هـاي  ویژگـی که بـه   شده استنانومواد گوناگونی استفاده 

فلـزي ماننـد   نـانوذرات  شـود.  مـی برخی از  آنهـا اشـاره   

پایــداري ماننــداي ویــژهخــواص هــاي نقــره نانوخوشــه

 پـایین  سازگاري، هدایت الکتریکی، هزینهزیستشیمیایی، 

راحتی با سایر نـانومواد  بهتوانند  میکه دارندو سنتز آسان 

حسگر الکتروشیمیایی مطالعهدر یک تر پیش ادغام شوند. 

بـراي تشـخیص   طراحـی و  هـاي نقـره    نانوخوشـه پایه بر

کار برده شده است که ه بMCF-7 پستانهاي سرطان  سلول

نشان لیتر  سلول در میلی 50دی در ححساسیتنیز نهایتدر

 یمبتن ـ حسگر الکتروشیمیایی کیتر پیش. ]14[استداده

 يهـا  سـلول  یحسـاس و انتخـاب   صیتشخ يبر آپتامر برا

ه توسـعه داد  MUC1یسـت یز يو نشانگرها پستانسرطان 

 يرو يآپتامرهـا وسـیله بهMCF-7يها . سلولشده است

شـده  يگذار برچسبيسپس آپتامرهاشدند.ثابت الکترود 

 شیافـزا بـراي هـا   سـلول  ییشناسا يبا نانوذرات نقره برا

 ـو تقو يریپـذ  انتخاب ].15[اسـتفاده شـدند   گنالیس ـ تی

 ـاسـت کـه  یکی دیگر از انـواع مـوادي   گرافن  واسـطه  هب

پـذیري،  انعطـاف ،پایـداري شـیمیایی  قبیل ازویژهخواص 

باجملهازسایر مواد اب تواندمیسطح ویژه بالا  و رسانایی

].18-16[شودهمراههاي فلزينانوخوشه

یکـی از مـواد   (MOFs) آلـی -هـاي فلـزي   چـارچوب 

و شـده اسـت  توجـه  به آن  یتازگبهکه استايپرجاذبه

، گیـري، تحویـل دارو   ماننـد انـدازه   متفـاوتی براي اهداف 

هـاي   چـارچوب ].20؛ 19[اند استفاده شده ...و تشخیص 

هـایی مثـل منافـذ قابـل تنظـیم،      ویژگیبه دلیل آلی-فلزي

سـازگاري عـالی، انـدازه و    زیستمساحت خاص بزرگ، 

 ـ هاي زیستی با مولکولکنشبرهم  ـ حسـگر  عنـوان هب راي ب

انـد  پیـدا کـرده   مختلف توسـعه  عوامل تشخیص حساس 

بـا  فلـزي -چـارچوب آلـی  کامپوزیـت بنابراین]. 22؛21[

ــزي ــر ذرات فل ــک  دیگ ــؤثر روشی ــی  م ــراي طراح ب

درطـور گسـترده   بـه حسگرهاي الکتروشـیمیایی اسـت و   

در  شـود.  هاي مختلف الکتروشیمیایی اسـتفاده مـی  حسگر

بـه   MIL-101یک مطالعه دیگر براي پـایش تریپتوفـان از   

از  تـازگی بـه  همچنین ].23[همراه نقره استفاده شده است

هـاي آلـی فلـزي    چـارچوب هـاي نقـره کـه در    نانوخوشه

براي تشخیص مس  ،اند کپسوله شده تیزئول دازولاتیمیا

].24[استدر خون استفاده شده

-هاي فلـزي  چارچوببا توجه به اندازه منافذ محدود 

نانو خواهد  اسیمحدود به مق، اندازه ذرات سنتز شده یآل

برتـر و مسـاحت    ییرسـانا  يایبا مزايبود. نانوذرات فلز

بهسرعت انتقال الکترون  شیافزا يتوانند برایمسطح بالا

 ،یطـــور کلـــبـــه.هـــا اســـتفاده شـــوندMOFهمـــراه

بـالا   يداریپا ،يریپذقیفلز تطب-MOFيها تینانوکامپوز

 ـکامپوزنی. بنـابرا دارنـد یو پراکندگ بـا ذرات   MOFتی

ــز ــيفل ــدهکی ــای ــراثر ؤم ــ يب ــگرها یطراح  يحس

1یلوسیله بهدر یک مطالعه که ]. 25[است ییایمیالکتروش

یــک حســگر  ،انجــام شــد   2020در ســال   و همکــاران

که (پایه چارچوب آلی فلزي زیرکونیوم برالکتروشیمیایی 

تشـخیص  بـراي  )شـده  دهیالکترود برهنه طلا پوش ـروي 

حـد  کـه طراحی شـد  سرطان پستان MCF-7هاي سلول

همچنـین در   ].26[لیتر داشتمیلیسلول در  31تشخیص 

بر یمبتنالکتروشیمیایی حسگر  کیتر پیشمطالعه دیگري 

ــز ــ-يچــارچوب فل ــاختارهایآل ــرا DNAيو نانوس  يب

]. 27[ه استساخته شد پستانسرطان  يها سلول ییشناسا

 ییرسـانا  توانـد یمختلـف م ـ  يفلـز  ونیدو کات نیب وندیپ

را بهبود  یستیداده و بازده الکتروکاتال شیرا افزا یکیالکتر

 ــبخشــد ــه پتانس ــه ب ــا لیک ــیاکس يه ــاوت و  ونیداس متف

].28[شودیمرتبط نسبت داده م یالکترون يهايکربندیپ

توسـعه   یبا اثـر مشـارکت  ينانوذرات دو فلز ،تازگیبه

 ـ MOFsکـه عملکـرد   اندکرده پیدا  نـه یاز حـد به  شیرا ب

آلی-هاي فلزي چارچوبنانومواد مثال]، براي 29[کنندیم

فـرد   منحصـربه  يبا ساختارهامس به همراه نانوذرات طلا 

1 Li
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اتصال را در شبکه  يها تعداد مکانيثرؤمطور بهتوانندیم

ــریپل ــزا يمـ  ــ شیافـ ــد و حســـگر الکتروشـ  ییایمیدهنـ

].30[به دست آورند يتر حساس

ــاختار پ ــرفتهیس ــته ش ــتهپ-هس ــرا وس ــاخت  يب س

نـانوذرات   ایيفلز يدهایکردن اکسکپسولهها با تیکامپوز

 ـعنـوان  بـه MOFsهسته و  کیعنوان بهيفلز پوسـته   کی

 ـيفلـز  يدهایاکسشده است.  یمعرف ينـانوذرات فلـز   ای

عنـوان  بـه MOFsيهـا  و پوسـته  زوریکاتـال  کیعنوان به

آنـالوگ عمـل    یمولکـول  يهـا غرباليبرا ییعامل شناسا

 ـتا حد ز توانندیم شرفتهیپ يساختارها نیا. کنندیم  يادی

 ـتجمع خود را بهبود بخشـند و از انحـلال   ضديداریپا  ای

خـواص   جـه ینتدر.کننـد  يرینـامطلوب جلـوگ   یخـوردگ 

در  نیبنـابرا ].31[دهنـد  شیو جذب را افـزا  يزوریکاتال

 ـ،ترکیب نانوخوشه نقره با چارچوب آلی فلزي مـس   کی

مختلـف   يدو عنصـر فلـز   نیفرد ببهمنحصرییافزاهماثر 

 ـشـتر یب ییو کـارا  يداریآوردن پادستبهيبرا وجـود  ه ب

].32[آیدمی

ــانایی و پایـــداري  الکترونیکـــی بـــراي بهبـــود رسـ

توان آنها را بـا مـواد رسـانا    می فلزي-هاي آلیچارچوب

بنـابراین وجـود   کـرد.   همـراه مانند گرافن و مشـتقات آن  

باعـث افـزایش   یهـای کامپوزیـت چنین گرافن در ساختار 

حساســـیت و و نیــز بهبــود   ظرفیــت جـــذب   ،ســطح 

در یک مطالعهمثال  براي]،33[خواهد شدپذیري گزینش

گـرافن   بـه همـراه  مبتنی بر مس هاي آلی فلزي چارچوب

و اسـید اسـکوربیک پیشـنهاد شـده     H2O2براي سنجش 

].34[است

هـاي سـرطانی   سـلول  زیستی در تشخیص حسگرهاي

بـا  در ایـن مطالعـه  . داشته باشـند  ییسزاهبتوانند نقش می

یـک حسـگر الکتروشـیمیایی جدیـد بـراي      معرفی  هدف

نانوکامپوزیتی بـر پایـه     مثبت،HER2 هاي تشخیص سلول

گـرافن  /مـس  هاي نقره و چارچوب فلـزي آلـی   خوشهنانو

هـاي سـرطان   سلولطراحی و سنتز شده و براي تشخیص 

آماده شده است.   HER2پستان با بیان بیش از حد 

بخش تجربی-2

مواد و شناساگرها  2-1

سیانید پتاسیم، فروسیانید پتاسیم، نیترات مـس، اسـید   فري

سولفوریک، پودر گرافیـت، پراکسـید هیـدروژن، نیتـرات     

ــک،    ــید پروپیونی ــرول، اس ــیم، پی ــات پتاس ســدیم، پرمنگن

متیــل فرمامیــد  ديو  (C3H6O2)کربوکســی بنزالدئیــد 

(DMF)از شرکت Merckسالین بافر . اتانول،  ندتهیه شد

از NaOHو نیتـرات نقـره  ، EDC ،NHS، (PBS) فسفات

بادي مونوکلونال ضـد آنتیخریداري شد. سیگماشرکت 

HER2ــران) ا )2نیهرســپت(انســان ــوژن (ای ز شــرکت آری

از MCF-7و SKBR3هــاي ســلولیردهخریــداري شــد. 

.به دست آمدندATCC منابع

تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی

(FESEM) دسـتگاه وسـیله  بـه Carl Zeiss   .گرفتـه شـد

ولـت انجـام شـد. طیـف     کیلو100در TEM یابیمشخصه

در محدوده طول موج ) کره(Scinco UV وسیله بهی جذب

هـا  نمونـه  FTIR طیف.نانومتر به دست آمد 600تا  250

.متـر انجـام شـد   سـانتی بر  4000تا  400هاي فرکانسدر

بـا نـور   SENTERA سنج رامانوسیله طیفبهطیف رامان 

ــزر  ــانومتر انجــام شــد 780لی ــدانس طیــف.ن ســنجی امپ

palmsens 2 افـزار نـرم با استفاده از (EIS) الکتروشیمیایی

و محدوده فرکـانس   OCPحول ولتیلیم10لیپتانس در

همچنـین مـدار    انجـام شـد.  لـوهرتز یک 10هرتز تا  0,01

یمنحن ـشـد. رسـم  Zviewافـزار  نـرم معادل با استفاده از 

ولت ثبت شد. 6/0تا  -4/0پتانسیل در ايچرخهولتامتري 

الکتروشیمیایی با استفاده از یک سیسـتم  هاي آزمایشتمام 

و  شمارشـگر الکتـرود کـار، الکتـرود    شامل سه الکترودي 

انجـام شـد.   عنـوان الکتـرود مرجـع    بهAg/AgCl الکترود

2 Herceptin
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 5حاوي (pH=7.4) مولار PBS0,1بافر ها در گیري اندازه

مو فروسـیانید پتاسـی  سیانید پتاسیمفريمولار میلی محلول

انجام شد. 

/گرافنهاي نقره سنتز نانوخوشه2-2

نیتـرات  محلـول لیتـر   میلی 5با افزودن هاي نقرهنانوخوشه

ه سنتز شدNaOH لیتر میلی0,2و به دنبال آن افزودن نقره

گـراد تحـت    درجـه سـانتی   37روز در دماي  2به مدت و 

حـذف  بـراي هـا  محلول. سپس قرار گرفتزدن شدید  هم

سـانتریفیوژ  g12000در دور سازي خالصو ذرات بزرگ 

لیتـر  میلـی 5گـرم پـودر گرافیـت در     0,5در ادامه .شدند

پراکنده شد. سپس مخلوط هاي نقره نانوخوشهمحلول آبی

که بـا یـک همـزن مغناطیسـی     حالیدر(ساعت  5به مدت 

مخلوط آنگاهتحت فراصوت قرار گرفت. )شدمیمخلوط 

آبـی   نهـایی محلـول وشـد دقیقه سانتریفیوژ  30به مدت 

دست آمد.ه بپایدار 

/ MOFن: (گــرافچــارچوب آلــی فلــزي/ســنتز 2-3

گرافن)

گـرم  میلـی 22حـدود  کردنمخلوطراه از این ترکیب

 ـفن یکربوکس ـگرممیلی24، نیترات مس 5، نیپـورف  لی

بـه  ه و شـد سـنتز لیتر اتـانول  میلی2و DMF لیترمیلی

1پس از آن، سوسپانسیوند.دقیقه هم زده ش 30مدت 

و به مخلوط اضافه اکسید گرافن لیترمیلیگرم در میلی

 تـا نخسـت  . در اتوکلاو قرار داده شدبا پوشش تفلون 

سـاعت گـرم و    24گراد به مدت درجه سانتی 80دماي 

/ MOFپـودر  . در انتهـا  تا دماي اتـاق خنـک شـد   بعد 

بـا اتـانول   سـازي  خـالص  برايکه  آمدبه دست گرافن

درجـه   60آمـده در دمـاي   دسـت بهمحصول . شسته شد

.گراد خشک شدسانتی

هـاي   و چارچوب نقرههاي نانوخوشهترکیب تهیه 2-4

)نانوکامپوزیت(آلی-فلز

آلـی  هاي نانوخوشـه نقـره و چـارچوب فلـز    محلول

گـرم در  میلی1وگرم در لیتر میلی1,5ترتیب به مقدار  به

قـرار  اولتراسـونیک   تحـت دقیقـه   20شـد و   ترکیب لیتر

هـم زده شـد   گراد درجه سانتی 37. سپس در دماي گرفت

.تا یک سوسپانسیون همگن تشکیل شود

هاي الکتروشیمیاییحسگرساخت 2-5

بـر سـطح    حاصـل نانوکامپوزیـت  از میکرولیتـر   10مقدار 

شده قرار تیماراز پیش (GCE) ايشیشهالکترودهاي کربن 

 گـراد درجه سانتی 4ساعت در دماي  12و به مدت گرفت 

شسـته شـد   PBS نگهداري شد. سپس سه بار با (یخچال)

الکتــرود در ادامــهتــا بــراي مرحلــه بعــدي آمــاده شــود. 

 ـشده آماده / EDC/NHS (300μM ا اسـتفاده از محلـول  ب

100μM) و باقرار گرفت ساعت در دماي اتاق 2به مدت

PBS میکرولیتر از محلـول  10.شدشستشو anti-HER2

 ،دارعامـل لیتـر) روي سـطح الکتـرود    میلیگرم بر میلی1(

گـراد  درجه سانتی 4و یک شب در دماي شدپوشش داده 

ــت.  ــرار گرف ــذف   ق ــراي ح ــس از آن ب ــذبپ ــايج ه

.شستشـو شـد  PBS الکترود سـه بـار بـا   ، اختصاصیغیر

 شدروي حسگر تثبیت HER2 بادي ضدآنتیترتیب اینبه

شناسایی را +HER2 هاي سرطانیسلولتواند که حالا می

.کند

هاي سرطانیسلولکشت سلولی و تشخیص 2-6

MCF-7و  SKBR3 شامل پستانهاي سلولی سرطان رده

ــتدر ــد 1وDMEM،10% FBSمحــیط کش درص

در دماي )استرپتومایسین-سیلینپنیبیوتیک (محلول آنتی

ــاتور   37 ــانتیگراد در انکوب ــه س ٪95و CO2٪5(درج

روز  چنـد هـا پـس از   سـلول د.کشت داده شـدن )رطوبت

بـراي  د.آوري شـدن جمـع تریپسـین  EDTA/بـا  کشـت 
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 10، حسـگر  سـت یزهاي سـرطانی بـا نانو   شناسایی سلول

سـلول در   5000ها بـا غلظـت    میکرولیتر از محلول سلول

اي پوشـش   صورت قطره بهدار  لیتر روي الکترود عامل میلی

 پـس از انکوباسـیون بـراي مـدت زمـان کـافی،      . داده شد

.شستشو داده شدPBS الکترود با

نتایج و بحث-3

خصوصیات نانوکامپوزیت 3-1 

، FE-SEM ،EDSهــاي  روشبــا حاصــل نانوکامپوزیــت 

TEM ،Raman و FT-IRشد بررسی.

FTIR براي مطالعه تشکیل نانوکامپوزیت جدید، طیف

 کامپوزیت نهاییو یفلز آلچارچوب ، هاي نقره خوشه براي

ثبـت   )گرافن /چارچوب آلی فلزي-نقره هاي  نانوخوشه(

شـده، نوارهـاي    ثبتIR هاي طیفدر  ). الف 1 شکل(شد

 /هنقـر  يهـا نانوخوشـه در مـورد : دست آمده باصلی زیر 

 cm-1 1065شده در  مشاهدهتوان گفت که دو قله  یمگرافن

 لیکربون يها گروه لیبه دل C-Oمربوط به کشش   1158و 

].36؛ 35[است گرافن  يها ورقه لیتشکدهنده  نشانبوده و 

 ـ چارچوب نمودار مورد در  ـ، / گـرافن يفلـز  یآل  کی

 ـپو دو  cm-1 1009 در حدود  کیپ  و 1405در  گـر ید کی

 ـتوان یم ـکه  دارند وجود 1640  يونـدها یپ لیبـه تشـک  د ن

و اتـم   پورفیرین گاندیل لیکربوکس يها گروه نیهماهنگ ب

 ـ چـارچوب  درمس  حلقـه  شـدن   يفلـز و بـه   يفلـز  یآل

جذب در  وارن ن،یبر ا علاوه].37[ باشدمربوط  نیریپورف

cm-11660 صـفحات   یبـا کشـش حلقـه اسـکلت     تواند یم

 ].38[ گرافن مرتبط باشد

 ـکامپوزFTIR فیط  ـپ نیچنـد  یینهـا  تی آشـکار   کی

 يهـا  ورقـه  بـه  مربـوط  که( cm-1 1158  و 1065جمله  از

 نشـان  را )اسـت  گـرافن /نقـره  يهـا  نانوخوشـه در گرافن

 ـ .اسـت  شده کاسته آنهاکه البته از شدت  دهد یم  نیهمچن

ــ يونــدهایاز پ یتوانــد ناشــ یمــ cm-1 1640  هیــناح  نیب

 مــس در يهـا  اتـم و پــورفیرین  گانـد یل C=O يهـا  گـروه 

 ـموجــود در نانوکامپوز  MOF سـاختار  باشــد.  یینهــا تی

 ـجد يهـا  قلهشده  آماده تینانوکامپوز نیهمچن  را در  يدی

cm-1 1700  بـه کشـش    مربـوطC=O ـن و   cm-1 در  زی

ــوط 2960 ــش  مرب ــه کش ــان  C-Hب ــنش ــد یم  ].39[ دهن

ــا مجمــوع، در ــه جینت  لیتشــک دهنــده نشــان آمــده دســت ب

 ـ عنـوان  بـه  تینانوکامپوز زیآم تیموفق  ـجد پلتفـرم  کی  دی

.است یسرطان يها سلول صیتشخ يبرا ییایمیالکتروش

 ـو اصالت کامپوز یهمگن نییتع يبرا کـربن   يهـا  تی

 ـط نیاستفاده کرد. بنـابرا  توان یرامان م یسنج فیازط  فی

ب نشان  1شد که در شکل  یبررس یینها تیرامان کامپوز

مربوط به  Gو   D يها کیروش  پ نیداده شده است. در ا

ب   1طـور کـه در شـکل     ]. همان38[ شوند یم دهیکربن د

 دیمربوط بـه اکس ـ  Gو  D يها کیپ ست،نشان داده شده ا

 ـترت گرافن کـه بـه     cm− 1 1591و   cm− 1 1339در   بی

 ـدر ط شوند یمشاهده م  ـکامپوز فی  ـن شـده  یطراح ـ تی  زی

 ـظاهر شده است که حضور گرافن در سـاختار کامپوز   تی

.کنند یم دییرا تأ یینها

1شکل 

رامان  یسنج فیط يها داده -ب ؛FTIR زیآنالنتایج  -الف 

 

بالف
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میکروسـکوپ الکترونـی    ازآمـده  دسـت  بـه  ریدر تصو

رسـد انـدازه    یم ـبه نظـر  الف)   2 (شکل )TEM( عبوري

اسـت. قطـر متوسـط     گریتر از مواد د بزرگ تینانوکامپوز

تــر از  نــانومتر اســت کــه بــزرگ 7حــدود نانوکامپوزیـت  

کـه   ؛ یعنـی اینکـه  باشد می) نانومتر 3( هاي نقره نانوخوشه

رفتـه در   کـار  بهچارچوب آلی فلزي و  هاي نقره نانوخوشه

را  يتـر  و ذرات بـزرگ  کـرده برهم کنش سنتز کامپوزیت 

از  گـرافن  در سـاختار  یاپوکس يها دهند. گروه یم لیتشک

و منجـر بـه    کـرده  يریجلـوگ  چارچوب آلی فلزيتجمع 

با اندازه نانو  مس -چارچوب آلی فلزي يها بلوك تشکیل

].40[ شود می

 دهـد  یب نشان م 2در شکل  FE-SEM یبررس جهینت

/ گرافن ساختار متخلخل خـود را  يفلز یکه چارچوب آل

سطح  جادینقره باعث ا يها حفظ کرده و وجود نانوخوشه

از  ادیــاســت. وجــود منافــذ ز تیــنــاهموار در نانوکامپوز

کـه   شـود  یباعث م تیدر ساختار نانوکامپوز ژهیو يایمزا

در  يشـتر یب يبـاد  یآنت يها مولکولنقره و  يها نانوخوشه

 یبررس ـ جـه ی. نترنـد ی/ گرافن قرار بگيفلز یچارچوب آل

EDS (Energy Dispersive X-ray)   ج ارائـه   2در شـکل

)، O( ژنی)، اکس ـCشده است کـه وجـود عناصـر کـربن (    

) و نقـره  يهـا  گرفته از نانوخوشه )، نقره (منشأN( تروژنین

 ـمـس) را تأ  -يفلز یگرفته از چارچوب آل مس (منشأ  دیی

.کند یم

تینانوکامپوز EDSنتایج آنالیز   -ج؛ FESEM ریتصو -ب ؛میکروسکوپ الکترونی عبوريتصویر  -الف2 شکل

تینانوکامپوز ییایمیالکتروش يعملکردها 3-2

 ـهـر مرحلـه از تغ   یبررس ـ يبرا در طـول سـاخت    راتیی

ــط روش از  ییایمیالکتروشــ یســتیحســگر ز  یســنج فی

 پـارامتر استفاده شده است.  )EIS( ییایمیامپدانس الکتروش

انتقــال  کینتیکنتــرل س ـ بـراي  )Rct (مقاومـت انتقـال بــار  

 ـتغ ییایمیالکتروش ـ فیالکترون استفاده شـد. توص ـ   راتیی

 ـسطح الکترود پس از اصـلاح الکتـرود بـا نانوکامپوز     ت،ی

  و  Nyquist يدر نمودارهــا یرطانســلول ســو  نیهرســپت

 الف 3 هاي نشان داده شده است (شکل يا چرخه يولتامتر

 ـلاعنـوان   بهشده یطراح تینانوکامپوز ).ب و  يبـرا  يا هی

مثبـت  HER2 يهـا  سـلول  ییشناسـا  وها  يباد یآنت تیتثب

کـم  Rct ، مقدارGCEحالت خام الکترود . درشد یبررس

KΩ)5/0 (  الکترون را نشـان   عیانتقال سر ندایفرکه است

 ـنانوکامپوز گرفتن و اتصـال  قرار زدهد. پس ا یم يروتی

 KΩ 2/2 بـه  آنمقـدار  و پیـدا کـرد    شیافزا Rct، الکترود

پس  Rct  دهنده انتقال الکترون کندتر است. که نشان رسید

طــور  بــه تیــبــر ســطح نانوکامپوز يبــاد یآنتــاز اتصــال 

در  . رسـید  KΩ 8/8 بـه و پیـدا کـرد    شیافزا چشمگیري

بـه سـطح    یسـرطان  يهـا  سلولشدن  اضافهمرحله آخر با 

 ـو  يبـاد  یآنت ـ نیجذب خاص ب لیبه دل ،الکترود ژن،  یآنت

و  اتفاق افتادهالکترود ر ب یسرطان يها سلول یانتخاب تیتثب

Rct ـ  مرحله، بـرهم این در . کند پیدا می شیافزا   نیکـنش ب

 شـتر یب شیمثبت منجـر بـه افـزا    HER2و سلول  نیهرسپت

طـور کـه مشـاهده     همـان شود.  یم )Rct KΩ)2/12 مقدار

100 nm10 µm

جبالف
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 ییشناسـا  يبـرا  شـده  طراحی تیاز کامپوز یوقت ،شود می

 12,2به  0,5از  Rctاستفاده شد، مقدار  SKBR3 يها سلول

KΩ الف 3 (شکل پیدا کرد شیافزا.(

يا چرخه يولتامتر نمودار -ب؛ امپدانسنمودار  -الف  تینانوکامپوز ییایمیالکتروش اتیخصوص  3 شکل

حـد  و  يریپـذ  نشیگـز بادي،  آنتیغلظت بهینه  3- 3

) LOD( صیتشخ

غلظـت   ،بـادي  آنتـی غلظت مناسب آوردن  دست به يبرا

 يهـا  الکترودها با غلظت نخست. شد یبررس نیهرسپت

بـا    ونیو تحـت انکوباس ـ  شدند هیته يباد یمختلف آنت

SKBR3 )50 طـور کـه در    همـان  قرار گرفتنـد.  )سلول

غلظـت   شیبا افزا ΔRct ،شود میالف مشاهده  4 شکل

پیدا  شیافزا تریل یلیم رگرم د یلیم 1 غلظتتا  يباد یآنت

سـطح   بیـانگر اشـباع    که دچار افت شد سپس و کرد 

گرم  یلیم 1غلظت  نیاست. بنابرا  يباد یآنتالکترود با 

انتخاب شد. نیهرسپت نهیعنوان غلظت به به تریل یلیمدر 

ــابی  ــراي ارزی ــابب ــذ انتخ ــگر يریپ ــتیز حس  یس

ــا چنــد رده ســلولی شــامل ، شــده طراحــی آزمایشــی ب

SKBR3  وMCF-7  در هــر مرحلــه،   طراحــی شــد .

 يسلول رو 50با غلظت ي مختلف ها از سلول یمحلول

پوشـش   يا صـورت قطـره   بهشده  سطح الکترود اصلاح

هـا   سـلول دادن  قـرار  زقبل و بعد ا EISنتایج داده شد. 

طـور کـه مشـاهده     همانشد.  ثبتسطح الکترود  يرو

برابـر    SKBR3يهـا  سـلول  يبـرا  ΔRپارامتر شود  می

هـاي   سـلول از  شـتر یببرابـر   11 حدوداست که   27,1

MCF-7 ـبدلیل ایـن اتفـاق   . )ب 4 (شکل باشد می   انی

 ـ  MCF-7 يها در سلول HER2 فیضع  نیاسـت. همچن

 انیاز حد ب شیرا ب HER2ژن  یآنت SKBR3 يها سلول

 بادي آنتی وسیله به یسادگ به توانند یم نیبنابرا ،کنند یم

ــد  ــه دام بیفتن ــ. اب ــوع  نی ــان موض ــنش ــه   یم ــد ک ده

 ـبـالا و م  يریپـذ  نشیگزشده  یطراح تینانوکامپوز  لی

 (شکلمثبت دارد  HER2 يها سلول يبرا یخوب یبیترک

.)ب 4

شـده،   سـاخته  حسـگر  صیحد تشـخ  یابیارز يبرا

، 500، 100مختلف ( يها غلظتبا  SKBR3 يها سلول

 ـ) تهتریل یلیمسلول در  5000، 2500، 1500، 1000 و  هی

دهد  میآزمایش مانند مرحله قبل انجام شد. نتایج نشان 

ــا افــزا Rct ریمقــاد  SKBR3 يهــا ســلولغلظــت  شیب

 ـهمچنین  ).ج 4(شکل  کند پیدا می شیافزا رابطـه   کی

 تمیو لگـار  ΔRctمقـدار   نیب مناسب و قابل قبول یخط

سلول در  100- 5000در محدوده  SKBR3سلولغلظت 

بالف
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 ـکــه معادلـه   دسـت آمـد  ه بــ تـر یل یل ـیم  صــورته آن ب

SKBR3} (cell/mL) (R2 = 0.94){ΔRct (KΩ) =

4.1624x – 6.6554 log   بـا اسـتفاده از   . محاسـبه شـد

(که برابر است با : سـه برابـر انحـراف    مربوط  فرمول 

بر شیب منحنـی کالیبراسـیون)    ماستاندارد بلانک تقسی

LOD دست آمده ب تریل یلیمسلول در  3 محاسبه و برابر 

(که مربوط رابطه براساس به همین شیوه و  .)د 4 (شکل

 مبرابر است با : ده برابر انحراف استاندارد بلانک تقسی

بـا   برابرمحاسبه و  LOQ بر شیب منحنی کالیبراسیون)

آمد.دست ه سلول ب 10

 يها سلول يبرا ییایمیالکتروش حسگرΔRct ریمقاد -ب؛ نیهرسپت يباد یآنتغلظت  يساز نهیبه - الف  4شکل

 يها سلولمختلف  يها غلظت درحسگر  EIS يها پاسخ - ج)؛ SKBR3 ،MCF-7  يها سلول(مختلف یسرطان

SKBR3 یوابستگ - د؛ ΔRct يها به غلظت سلول SKBR3  :ونیبراسیکال يها یمنحن یخط رابطه(داخل(

ــال  ــاران  Ou 2019در سـ ــو همکـ ــگر کیـ  حسـ

 ـبا استفاده از دو آپتـامر مـرتبط بـا     الکتروشیمیایی  کی

 ـ يچارچوب فلـز   يبـرا  DNA يو نانوسـاختارها  یآل

ایـن  .  ]27[ سرطان پستان ساختند يها سلول ییشناسا

 يشده رو تیتثبدوگانه  يآپتامرها ساختار در ارتباط با

 ـگ جهـت  بهبـود  باعـث طـلا   کترودال نانوکاوشـگر   يری

گسـترده و   یحسگر محدوده خط ـاین . شود می یسطح

که  داد) را نشان تریل یلیمسلول در  6کم ( صیحد تشخ

بـالاتر   آمده در مطالعه حاضـر   دست بهحد تشخیص از 

.است

 الکتروشیمیایی حسگر کیپرست و همکاران  زدانی

سرطان  يها سلول یحساس و انتخاب صیتشخ يرا برا

ج

بالف

د
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. نــدتوســعه داد MUC1یســتیز يو نشــانگرها پسـتان 

 يثابـت رو  يآپتامرهـا وسـیله بـه MCF-7يهـا  سلول

شده يگذار برچسبيسپس آپتامرها. شدالکترود گرفته 

 يبرا هیثانو يها سلول ییشناسا يبا نانوذرات نقره برا

استفاده شدند.  گنالیس تیو تقو يریپذ انتخاب شیافزا

تـر یلیل ـیسـلول در م  25صیتشـخ  تیمحـدود آنها به 

آمـده در  دستبهرسیدند که در مقایسه با حد تشخیص 

کـه حسـگر    اسـت؛ یعنـی اینکـه   مطالعه حاضر بـالاتر  

حساسـیت بهتـري در    در مطالعـه حاضـر  شـده  طراحی

].15[تشخیص سلول سرطانی دارد

 ـو همکـاران   3دانگریداي مطالعهدر  حسـگر  کی

 ـجد ییایمیالکتروش زیستی  ـ دی  يبـرا بـر سـلول   یمبتن

 ـاسـاس  برکولورکتال  یسرطان يها سلول صیتشخ  کی

 ـ يچارچوب فلـز   ـ یآل ) و Cr-MOFبـر کـروم (   یمبتن

 واصکـــه خـــنـــدکرد شـــنهادینـــانوذرات کبالـــت پ

 .]41داشـت [ يو فلورسـانس قـو   یعال ییایمیالکتروش

سـلول در   8در حدود  صیتشخ تیمحدوداین حسگر 

آمده در دستبهداشت که باز از حد تشخیص تریلیلیم

.استمطالعه ما بالاتر 

نشـان داده  نیـز  1طور که در جدول همان(روایناز

يهـا سـلول عملکـرد سـنجش نسـبت بـه     )شده اسـت 

 ریشده ما بهتر از سایطراحنانوزیست حسگرسرطانی

جینتـا نیبنـابرا اسـت.  قبلـی شـده  گزارشي حسگرها

. کندیمدأییتشده را طراحیحسگر  کاراییآمدهدستبه

 يشــده بــراگــزارشيحســگرها ریبــا ســا ســهیدر مقا

شده در این طراحی)، حسگر 1سلول (جدول  صیتشخ

قابـل قبـول و    یعملکرد خوب با محدوده خط پژوهش

LODنتـــایج حاصـــل.دهـــدیمـــ شـــاننرا بهتـــر،

صیتشـخ  يبرا يشنهادیخوب حسگر پ يریپذنشیگز

را HER2از حـد   شیب انیبا ب پستانسرطان  يهاسلول

3 Duan

 ـبـه دل حسـگر يبـالا  يریپـذ نشیگزدهد. یمنشان  لی

 ـکـنش  و بـرهم  HER2ضد  يبادیآنتوجود   يبـاد یآنت

 ـسطح سـلول اسـت. همـه ا    باخاص  نشـان   جینتـا نی

 ـدهیم  يبـرا  شـده طراحـی زیسـت حسـگر  کـه نانو  دن

یانتخـاب  اریبس ـ SKBR3يهـا  سلول میمستق صیتشخ

 يبـرا بسیاري لیتواند پتانسیمنی. بنابراعمل می کند

داشته باشد. ینیبال يکاربردها



و همکاران زارع____________________ ________________________________ ...طراحی و ساخت نانوزیست

11

هاي توموري با استفاده از حسگرهاي الکتروشیمیاییتشخیص سلول1جدول 

سلول مورد 

بررسی
نانو موادکیتکن

محدوده خطی

بر میلی لیتر) (سلول

LOD
(سلول بر میلی 

لیتر)

مرجع

Hela10770×2.1-102×2.1جدارهچندیکربن يهانانولولهییایمیامپدانس الکتروش
]42[

MCF-710510×1-10نانوذره طلاییایمیامپدانس الکتروش
]11[

MCF-7500050-50نانوخوشه نقرهولتامتري موج مربعی
]14[

SKBR3استریپینگ ولتامتري
نانوذره -نیدرازیه وکونژوگهیب

نقره
50-2×10426

]43[

SKBR3ییایمیامپدانس الکتروش
-چارچوب آلی فلزي

هاي نقرهنانوخوشه
100-50003

مطالعه 

حاضر

گیريجهینت-4

بـا   سهیدر مقامیبدخ يهاسلولژهیوبهسرطانیيهاسلول

 ی وع ـیطبریغمهاجرت  ،حرکت تیقابل ،یعیطب يهاسلول

تولیـد و   وجوداینبا.دهندیمرا نشان  عیسر یسلول میتقس

هـاي  بیان برخی از نشانگرهاي سطح سلولی نیز در سـلول 

 ـاد. شـو میبسیاريتغییرات سرطانی دچار هـا  یژگ ـیونی

 یدر مورد چگونگ يدیجد يهادهیا پژوهشگرانتنها به نه

کمـک   يبرا يزشمندمرجع ار بلکه دهدیمدرمان سرطان 

.کنندیتومورها ارائه م هیاول صیبه تشخ

 ـعنـوان  بـه ییایمیالکتروش یستیحسگر ز يفناور  کی

هـا   پـس از دهـه  سـرطان صیدر تشخ دیجد ينوع فناور

طـور  بـه اسـت.  پیـدا کـرده  دسـت   یمهم جیتوسعه به نتا

 يابزارهـا  یسلول ییایمیالکتروش يخاص، ظهور حسگرها

ــرا یمناســب ــدطبقــهشــمارش ســلول،  يب و  یســلول يبن

همچنین ].44[کندیمفراهم  سرطانیيهاسلولصیتشخ

ــگرها ــ يحس ــخیی در ایمیالکتروش ــلولصیتش ــاس يه

 وکـرده پیـدا  دست خوبییژگیوو تیبه حساس سرطانی

 ـرا بـا موفق  سـرطانی ژن بر سطح سلول یآنتصیتشخ  تی

 ـطـور خلاصـه،   بهدر این مطالعه ممکن ساخته است.  کی

مبتنـــی بـــر حســـگر زیســـتی الکتروشـــیمیایی جدیـــد

شد که  یطراح هاي نقرهخوشههاي آلی فلزي و چارچوب

قابـل قبـولی را   يریپـذ نشیگـز و  ییایمیالکتروش تیفعال

. نشان داد

 ونیدو کات نیب وندیپاند که دادهقبلی نشان هاي مطالعه

ــه پتانسـ ـبــا توجــه  يفلــز و  ونیداســیاکس يهــا لیب

شیافـزا باعـث  تواندیممتفاوت  یالکترون يهايکربندیپ

 یسـت یبازده الکتروکاتالنهایت درو شده یکیالکتر ییرسانا

یاثـر مشـارکت   بـا يفلزدونانوذرات  ].28[را بهبود بخشد

 ـ هاي آلـی فلـزي  چارچوبعملکرد  اندتوانسته از  شیرا ب

هاي آلـی فلـزي   چارچوب مثال ، براي]29[کنندنهیحد به

يثرؤم ـطـور  بهتوانندیمذرات طلا نانومس در ارتباط با 

ــداد مکــان ــا تع ــزا يه ــد و حســگر  شیاتصــال را اف دهن

].30[به دست آورند يتر حساس ییایمیالکتروش

 يپوسـته بـرا  -هسـته پیشنهادي دیگر ساختار ارساخت

 ـيفلـز  يدهایکردن اکس ـکپسولهها با تیکامپوزساخت   ای

 کیعنوان بهMOFsهسته و  کیعنوان بهينانوذرات فلز

خواص  باينانوذرات فلز ایيفلز يدهایاکس .استپوسته 

 ـعنـوان  بـه خـود يزوریو کاتـال  یکیالکتر ،یسیمغناط  کی

بـه دلیـل   MOFsيهـا  و پوسـته  کننـد یعمل م زوریکاتال

 ،يسـاختار  يسازگار يایمنظم، مزا یستالیمنافذ کر وجود
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 ـعنوان بهيریپذ انعطافو   ـ  زوریکاتـال  کی کننـد یعمـل م

]31.[

ــا توجــه بــه دلایــل  ــالا بیــانب بیــدر ترکشــده در ب

نانوخوشـه نقـره بـا    شده در این مطالعه طراحیکامپوزیت 

فـرد  بهمنحصرییافزاهماثر  کیمس،  يفلز یچارچوب آل

 ـآوردن پادستبهيمختلف برا يفلزکاتیون دو  نیب  يداری

در  نهمچنین وجود گـراف  .آیدیموجود هب شتریب ییو کارا

 سـرعت وآسـانی  شـده نیـز در   طراحیساختار کامپوزیت 

هـا  نکتـه و مجموع این دارد سزایی هانتقال الکترون نقش ب

تـا بـه حـد تشـخیص بسـیار پـایینی در       است باعث شده 

. پیدا کند شناسایی سلول سرطانی دست

 ـا یسـت یحسگر ز نیا يهایژگیونیتراز مهم یکی  نی

را  SKBR3يهاسلولنییپا يهاغلظتتواند یماست که 

در  تفادهاس ـ يدهد که برا صیسلول تشخ3به اندازه  یحت

ــه ــانمون ــ يه ــمف یواقع ــیدی ــن باشــد.م ــاختار ای در س

هـاي آلـی فلـزي و    چارچوبیی افزاهماثر نانوکامپوزیت 

را  ییایمیالکتروش تیتواند فعالیمتنها نهکلاسترهاي نقره 

به  يبادیآنتبهتر اتصال  يداریدهد، بلکه باعث پا شیافزا

ــ ــیآنت ــابرا  یژن م ــود. بن ــگرنیش ــحس ــده یطراح ش

را  یو کاربرد قابل قبول يریثبات، تکرارپذ ،يریپذنشیگز

 ـبا ایـن حسـگر  دهد. اسـتفاده از  یمنشان  بـا   نـده یدر آ دی

 ـارز ینیبال يهانمونهاستفاده از   ـ  یابی  ـانیشـود. همچن نی

 صیتشخ يمناسب برا يالگو کیعنوان بهتواند میراهبرد

HER2یسـرطان  يهاسلولبدون برچسب  ییایمیالکتروش

يتـوان آن را بـرا  یم ـنیـز  یراحت ـهبد و وش یمعرفمثبت 

گسترش داد. يتومور يهاسلولانواع مختلف  تشخیص

یتشکر و قدردان

 ـدانشـگاه ترب  یپژوهش ـ يشورا تیاز حما سندگانینو  تی

ارائـه   يبـرا یدانشـگاه مدرس و پژوهشکده معتمد جهاد

 ـا انجامدر لازم  لاتیتسه یپـژوهش تشـکر و قـدردان    نی

کنند.یم

عنابم

[1] Ghoncheh M, Pournamdar Z, Salehiniya
H. Incidence and mortality and epidemiology of
breast cancer in the world. Asian Pacific Journal of
Cancer Prevention. 2016;17.

[2] Haghighat S, Omidi Z, Ghanbari-Motlagh
A. Trend of Breast Cancer Incidence in Iran During
A Fifteen-Year Interval According To National
Cancer Registry Reports. Iranian Quarterly Journal
of Breast Disease [Internet]. 2022 [cited 2022 Sep
9];15(2):4–17. Available from:
https://ijbd.ir/article-1-996-en.html

[3] Kearney AJ, Murray M. Breast cancer
screening recommendations: is mammography the
only answer? J Midwifery Womens Health.
2009;54(5):393–400.

[4] Crulhas BP, Basso CR, Castro GR,
Pedrosa VA. Review—Recent Advances Based on
a Sensor for Cancer Biomarker Detection. ECS
Journal of Solid State Science and Technology.
2021 Apr 1;10(4):047004.

[5] Cho HS, Mason K, Ramyar KX, Stanley
AM, Gabelli SB, Denney DW, et al. Structure of
the extracellular region of HER2 alone and in
complex with the Herceptin Fab. Nature. 2003 Feb
13;421(6924):756–60.

[6] Iqbal N, Iqbal N. Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2 (HER2) in Cancers:
Overexpression and Therapeutic Implications. Mol
Biol Int. 2014 Sep 7;2014:1–9.

[7] Riccio G, Esposito G, Leoncini E, Contu
R, Condorelli G, Chiariello M, et al. Cardiotoxic
effects, or lack thereof, of anti-ErbB2
immunoagents. The FASEB Journal [Internet].
2009 Sep 1 [cited 2022 May 30];23(9):3171–8.
Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1096/fj.0
9-131383

[8] Mass RD, Press MF, Anderson S,
Cobleigh MA, Vogel CL, Dybdal N, et al.
Evaluation of Clinical Outcomes According to
HER2 Detection by Fluorescence In Situ
Hybridization in Women with Metastatic Breast
Cancer Treated with Trastuzumab. Clin Breast
Cancer. 2005 Aug 1;6(3):240–6.

[9] Yan M, Schwaederle M, Arguello D,
Millis SZ, Gatalica Z, Kurzrock R. HER2
expression status in diverse cancers: review of
results from 37,992 patients. Cancer and Metastasis
Reviews [Internet]. 2015 Mar 1 [cited 2022 Sep



و همکاران زارع____________________ ________________________________ ...طراحی و ساخت نانوزیست

13

9];34(1):157–64. Available from:
https://doi.org/10.1007/s10555-015-9552-6

[10] Ilkhani H, Ravalli A, Marrazza G. Design
of an Affibody-Based Recognition Strategy for
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2) Detection by Electrochemical Biosensors.
Chemosensors 2016, Vol 4, Page 23 [Internet].
2016 Dec 2 [cited 2022 May 31];4(4):23. Available
from: https://www.mdpi.com/2227-
9040/4/4/23/htm

[11] Wang SS, Zhao XP, Liu FF, Younis MR,
Xia XH, Wang C. Direct Plasmon-Enhanced
Electrochemistry for Enabling Ultrasensitive and
Label-Free Detection of Circulating Tumor Cells in
Blood. Anal Chem. 2019 Apr 2;91(7):4413–20.

[12] Xu J, Wang X, Yan C, Chen W. A
Polyamidoamine Dendrimer-Based
Electrochemical Immunosensor for Label-Free
Determination of Epithelial Cell Adhesion
Molecule- Expressing Cancer Cells. Sensors
(Basel) [Internet]. 2019 Apr 2 [cited 2023 Sep
17];19(8). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31010258/

[13] Arya SK, Wang KY, Wong CC, Rahman
ARA. Anti-EpCAM modified LC-SPDP monolayer
on gold microelectrode based electrochemical
biosensor for MCF-7 cells detection. Biosens
Bioelectron. 2013 Mar 15;41(1):446–51.

[14] Guo Q, Li X, Shen C, Zhang S, Qi H, Li
T, et al. Electrochemical immunoassay for the
protein biomarker mucin 1 and for MCF-7 cancer
cells based on signal enhancement by silver
nanoclusters. Microchimica Acta. 2015 Feb
3;182(7–8):1483–9.

[15] Yazdanparast S, Benvidi A, Banaei M,
Nikukar H, Tezerjani MD, Azimzadeh M. Dual-
aptamer based electrochemical sandwich biosensor
for MCF-7 human breast cancer cells using silver
nanoparticle labels and a poly(glutamic
acid)/MWNT nanocomposite. Mikrochim Acta
[Internet]. 2018 Sep 1 [cited 2022 Nov 30];185(9).
Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30094655/

[16] Sastry SSM, Panjikar S, Raman RS.
Graphene and Graphene Oxide as a Support for
Biomolecules in the Development of Biosensors.
Nanotechnol Sci Appl [Internet]. 2021 Nov 16
[cited 2022 Sep 11];14:197–220. Available from:
https://www.dovepress.com/graphene-and-
graphene-oxide-as-a-support-for-biomolecules-in-
the-devel-peer-reviewed-fulltext-article-NSA

[17] Zhu Y, Murali S, Cai W, Li X, Suk JW,
Potts JR, et al. Graphene and Graphene Oxide:

Synthesis, Properties, and Applications. Advanced
Materials [Internet]. 2010;22(35):3906–24.
Available from:
https://doi.org/10.1002/adma.201001068

[18] Wu Z, Chen X, Zhu S, Zhou Z, Yao Y,
Quan W, et al. Enhanced sensitivity of ammonia
sensor using graphene/polyaniline nanocomposite.
Sens Actuators B Chem [Internet]. 2013;178:485–
93. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
092540051300021X

[19] Feng M, Zhang P, Zhou HC, Sharma VK.
Water-stable metal-organic frameworks for
aqueous removal of heavy metals and
radionuclides: A review. Chemosphere [Internet].
2018;209:783–800. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
0045653518311895

[20] Zhou HC “Joe”, Kitagawa S. Metal–
Organic Frameworks (MOFs). Chem Soc Rev
[Internet]. 2014;43(16):5415–8. Available from:
http://dx.doi.org/10.1039/C4CS90059F

[21] Guo C, Su F, Song Y, Hu B, Wang M, He
L, et al. Aptamer-Templated Silver Nanoclusters
Embedded in Zirconium Metal–Organic
Framework for Bifunctional Electrochemical and
SPR Aptasensors toward Carcinoembryonic
Antigen. ACS Appl Mater Interfaces [Internet].
2017 Nov 29 [cited 2022 Sep 19];9(47):41188–99.
Available from:
https://doi.org/10.1021/acsami.7b14952

[22] Chen Y, Yang Z, Hu H, Zhou X, You F,
Yao C, et al. Advanced Metal–Organic
Frameworks-Based Catalysts in Electrochemical
Sensors  [Internet]. Vol. 10, Frontiers in
Chemistry  . 2022. Available from:
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fchem.2
022.881172

[23] Peng Z, Jiang Z, Huang X, Li Y. A novel
electrochemical sensor of tryptophan based on
silver nanoparticles/metal-organic framework
composite modified glassy carbon electrode. RSC
Adv. 2016 Feb 2;6(17):13742–8.

[24] Fan C, Lv X, Liu F, Feng L, Liu M, Cai Y,
et al. Silver Nanoclusters Encapsulated into Metal-
Organic Frameworks with Enhanced Fluorescence
and Specific Ion Accumulation toward the
Microdot Array-Based Fluorimetric Analysis of
Copper in Blood. ACS Sens [Internet]. 2018 Feb 23
[cited 2022 Oct 12];3(2):441–50. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29363946/

[25] Meng W, Wen Y, Dai L, He Z, Wang L. A
novel electrochemical sensor for glucose detection



1402زمستان، 1، شماره 15دوره _____ ________________________________ فناوري دانشگاه تربیت مدرسزیست 

14

based on Ag@ZIF-67 nanocomposite. Sens
Actuators B Chem. 2018 May 1;260:852–60.

[26] Li Y, Hu M, Huang X, Wang M, He L,
Song Y, et al. Multicomponent zirconium-based
metal-organic frameworks for impedimetric
aptasensing of living cancer cells. Sens Actuators B
Chem. 2020;306.

[27] Ou D, Sun D, Liang Z, Chen B, Lin X,
Chen Z. A novel cytosensor for capture, detection
and release of breast cancer cells based on metal
organic framework PCN-224 and DNA tetrahedron
linked dual-aptamer. Sens Actuators B Chem.
2019;285.

[28] Yang Y, Zeng Z, Zhang C, Huang D, Zeng
G, Xiao R, et al. Construction of iodine vacancy-
rich BiOI/Ag@AgI Z-scheme heterojunction
photocatalysts for visible-light-driven tetracycline
degradation: Transformation pathways and
mechanism insight. Chemical Engineering Journal.
2018;349.

[29] Wang Z, Jin H, Meng T, Liao K, Meng W,
Yang J, et al. Fe, Cu-Coordinated ZIF-Derived
Carbon Framework for Efficient Oxygen Reduction
Reaction and Zinc–Air Batteries. Adv Funct Mater.
2018;28(39).

[30] Hatamluyi B, Rezayi M, Beheshti HR,
Boroushaki MT. Ultra-sensitive molecularly
imprinted electrochemical sensor for patulin
detection based on a novel assembling strategy
using Au@Cu-MOF/N-GQDs. Sens Actuators B
Chem. 2020;318.

[31] Kempahanumakkagari S, Vellingiri K,
Deep A, Kwon EE, Bolan N, Kim KH. Metal–
organic framework composites as electrocatalysts
for electrochemical sensing applications. Vol. 357,
Coordination Chemistry Reviews. 2018.

[32] Jiang D, Xu P, Wang H, Zeng G, Huang
D, Chen M, et al. Strategies to improve metal
organic frameworks photocatalyst’s performance
for degradation of organic pollutants. Vol. 376,
Coordination Chemistry Reviews. 2018.

[33] Liu XW, Sun TJ, Hu JL, Wang SD.
Composites of metal-organic frameworks and
carbon-based materials: Preparations,
functionalities and applications. Vol. 4, Journal of
Materials Chemistry A. Royal Society of
Chemistry; 2016. p. 3584–616.

[34] Guo X, Lin C, Zhang M, Duan X, Dong
X, Sun D, et al. 2D/3D Copper-Based Metal-
Organic Frameworks for Electrochemical Detection
of Hydrogen Peroxide. Front Chem [Internet]. 2021

Oct 7 [cited 2023 Jun 13];9. Available from:
/pmc/articles/PMC8530376/

[35] Sujiono EH, Zurnansyah, Zabrian D,
Dahlan MY, Amin BD, Samnur, et al. Graphene
oxide based coconut shell waste: synthesis by
modified Hummers method and characterization.
Heliyon. 2020;6(8).

[36] Aziz M, Halim FSA, Jaafar J. Preparation
and characterization of graphene membrane
electrode assembly. Jurnal Teknologi (Sciences and
Engineering). 2014;69(9).

[37] Rahimi R, Shariatinia S, Zargari S,
Yaghoubi Berijani M, Ghaffarinejad A, Shojaie ZS.
Synthesis, characterization, and photocurrent
generation of a new nanocomposite based Cu-
TCPP MOF and ZnO nanorod. RSC Adv.
2015;5(58).

[38] Dresselhaus MS. Fifty years in studying
carbon-based materials. Phys Scr [Internet]. 2012
Jan 31 [cited 2022 Sep 4];2012(T146):014002.
Available from:
https://iopscience.iop.org/article/10.1088/0031-
8949/2012/T146/014002

[39] Rahimi R, Moghaddas MM, Zargari S.
Investigation of the anchoring silane coupling
reagent effect in porphyrin sensitized mesoporous
V-TiO2 on the photodegradation efficiency of
methyl orange under visible light irradiation. J
Solgel Sci Technol. 2013;65(3).

[40] Liu S, Sun L, Xu F, Zhang J, Jiao C, Li F,
et al. Nanosized Cu-MOFs induced by graphene
oxide and enhanced gas storage capacity. Energy
Environ Sci. 2013 Mar 20;6(3):818–23.

[41] Duan F, Hu M, Guo C, Song Y, Wang M,
He L, et al. Chromium-based metal-organic
framework embedded with cobalt phthalocyanine
for the sensitively impedimetric cytosensing of
colorectal cancer (CT26) cells and cell imaging.
Chemical Engineering Journal. 2020;398:125452.

[42] Liu M, Xu Y, Huang C, Jia T, Zhang X,
Yang DP, et al. Hyaluronic acid-grafted three-
dimensional MWCNT array as biosensing interface
for chronocoulometric detection and fluorometric
imaging of CD44-overexpressing cancer cells.
Mikrochim Acta [Internet]. 2018 Jul 1 [cited 2022
Nov 30];185(7). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29946991/

[43] Zhu Y, Chandra P, Shim YB.
Ultrasensitive and Selective Electrochemical
Diagnosis of Breast Cancer Based on a Hydrazine–
Au Nanoparticle–Aptamer Bioconjugate. Anal



و همکاران زارع____________________ ________________________________ ...طراحی و ساخت نانوزیست

15

Chem [Internet]. 2013 Jan 15;85(2):1058–64.
Available from: https://doi.org/10.1021/ac302923k

[44] Sepunaru L, Sokolov S V., Holter J,
Young NP, Compton RG. Electrochemical Red
Blood Cell Counting: One at a Time. Angewandte
Chemie - International Edition. 2016;55(33).



Biotechnology-Tarbiat Modares University

16

Design and fabrication of nanobioelectrochemical sensor
based on metal-organic framework/graphene for breast

cancer diagnosis

Ali-Akbar Zare1,2, Fatemeh Molaabasi3, Hossein Naderi-Manesh4

1- Department of Nanobiotechnology, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares
University, Tehran, Iran

2- Recombinant Proteins Department, Breast Cancer Research Center, Motamed Cancer
Institute, ACECR, Tehran, Iran

3- Biomaterials and Tissue Engineering Research Group, Department of Interdisciplinary
Technologies, Breast Cancer Research Center, Motamed Cancer Institute, ACECR, Tehran,

Iran
4- Department of Biophysics, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares University,

Tehran, Iran

*CORRESPONDNG AUTHOR: Naderman@modares.ac.ir

Received:2023/7/26 Accepted: 2023/10/21

Abstract
Rapid and sensitive diagnosis of breast cancer, especially in the early stages
of its formation, is very important. One of the methods of detecting cancer
cells is the use of electrochemical sensors. Here, a new nanocomposite
including an organic metal framework and silver nanoclusters are used. The
resulting nanocomposite can be used as a scaffold to attach antibodies for the
detection of HER2-positive cells. In the final nanocomposite structure, silver
nanoclusters are placed in the internal cavities of the metal-organic
framework, leading to strong electron transport, good biocompatibility, and
high electrochemical activity. Our results showed that the designed
electrochemical sensor has a high sensitivity in identifying HER2 positive
cells, with a detection limit of 3 cells and a linear range of 100 to 5000
cells/ml. Also, the investigations showed that the introduced sensor has
stability, good selectivity and acceptable application. The proposed strategy
for the development of sensors based on metal-organic frameworks provides
a promising approach for early detection of cancer markers and living cancer
cells.

Keywords: Breast cancer, Electrochemical sensor, Metal-organic
framework, Ag nanocluster


