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هاي کبالت فریت است که با آپتامر سطح آن اصلاح شده و بــراي هدف از پژوهش حاضر سنتز میکروژل مغناطیسی حاوي نانومیله  :چکیده

منظور ســاخت میکــروژل مغناطیســی شود. بههاي سرطانی سینه در حضور میدان مغناطیسی استفاده میجداسازي و شناسایی کارآمد سلول

دهی الکــل ســنتز شــد. پــس از پوشــشوینیلدرصد وزنی پلی  5  و غلظتگراد  درجه سانتی  600هاي کبالت فریت در دماي  حاوي نانومیله

منظور یابی شد. بــههاي کبالت فریت سنتز و مشخصهحاوي نانومیله -هاي کبالت فریت با کیتوسان، میکروژل نانوکامپوزیتی آلژیناتنانومیله

محلول آلژینات آن  pHهاي مختلف سنتز شدند و نمونه سنتز شده که pHدستیابی به میکروژل مغناطیسی بهینه، ابتدا میکروژل مغناطیسی در 

) بود به دلیل اندازه تخلخل و درصد تخلخل سطحی بهتر انتخاب شد. آزمون میکروسکوپی الکترونــی 7alg-3(  3محلول نهایی آن    pHو    7

هاي مغناطیسی انجام شد. در نهایت ســطح میکــروژل بهینــه بــا آپتــامر منظور بررسی خواص ساختاري و مورفولوژي میکروژلروبشی، به

فرابنفش براي بررسی اتصال آپتامر به سطح میکروژل انجام شد. در نتیجه اقدامات مذکور   -نمایی مرئیاصلاح شد و آزمون طیف  1میوسین

و سنجش مغناطش اشباع ساخته شد. براي بررســی خــواص فیزیکــی و   mcf7هاي سرطانی  آپتاحسگر مغناطیسی با قابلیت تشخیص سلول

 -نمایی مرئیبرداري میکروسکوپی الکترونی روبشی، آزمون طیفهاي عکسدهنده آن آزمونساختاري آپتاحسگر مغناطیسی و اجزاي تشکیل

فرابنفش و آزمون مغناطومتري نمونه ارتعاشی انجام شد. با استفاده از آزمون مغناطومتري نمونه ارتعاشی و بررسی نتایج آن حد تشخیص و 

  دست آمد.به Ms/cell 18/0لیتر و سلول در میلی 14ترتیب مقادیر بهگیري شد و حساسیت آپتاحسگر اندازه

  
  

  .mcf7 یسرطان يهاسلول یسی،آپتاحسگر مغناط یت،کبالت فر یسیمغناط هايیله، نانوم1 یوسینسرطان، آپتامر م کلیدي: هايواژه

  

  

 

 

 
 
 

  

   mohammadmahdipiran@gmail.com الکترونیکی:  پست مکاتبات، مسئول *



  ...  جهت  یبریديه یسیمغناط یکروژلم یابیسنتز و مشخصه                                                                     پیران و همکاران

  1403 بهار ،1 شماره ،43 سال مهندسی، در پیشرفته مواد      2

Synthesis and Characterization of Magnetic Hybrid Microgels for Identification 
of Breast Cancer Cells 

 
 
 

M. M. Piran1*, M. Kharaziha1 and S. Sheibani2 

 
1- Department of Materials Engineering, Isfahan University of Technology, Isfahan 84156-83111, Iran 

2- School of Metallurgy and Materials Engineering, College of Engineering, University of Tehran, Tehran, Iran 
 

ABSTRACT 
The objective of the current study is to synthesize magnetic microgels containing cobalt ferrite nanorods, surface 
modified with aptamer, for efficient separation and identification of breast cancer cells in the presence of a magnetic 
field. To construct magnetic microgels, cobalt ferrite nanorods were synthesized at 600 °C with a 5 wt.% of polyvinyl 
alcohol. The synthesized cobalt ferrite nanorods were successfully coated with chitosan, and then the coated nanorods 
were loaded into alginate microgels. Magnetic microgel samples were synthesized at different pH levels to achieve the 
optimal magnetic microgels. The sample synthesized at pH 7 of alginate solution and a final pH of 3 (7alg-3) was 
chosen due to its better size of the porosity and the percentage of surface porosity. Scanning electron microscopy test 
was conducted to investigate the morphological, and structural properties of nanorods and magnetic microgels. Finally, 
the surface of the optimal microgel was modified with mucin 1 aptamer, and visible-UV spectroscopy tests were 
performed to examine the aptamer attachment to the microgel surface. As a result of these efforts, a magnetic 
aptasensor capable of detecting MCF7 cancer cells and measuring saturation magnetization was developed. Physical 
and structural properties of the magnetic aptasensor and its components were investigated using scanning electron 
microscopy, visible-UV spectroscopy, and vibrating sample magnetometry tests. The detection limit and sensitivity of 
the aptasensor were measured, resulting in 14 cells/mL and a sensitivity of 0.18 Ms/cell. 
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 مقدمه -1

 1هاي حاکم بر فنوتیپ تومورسرطان نتیجه انباشت جهش در ژن

ها منشا ژنتیکی دارند و نیروي محــرك رشــد همه سرطان است.

هــا، با وجود همــه تــلاش  .)2  و  1(  است   2تومور جهش ژنتیکی

سرطان هنوز هم عامل اصــلی مــرگ در جهــان اســت. در ســال 

درصــد از  13(  میلیون نفــر را گرفــت  7/ 6، سرطان جان 2008

شود کــه ایــن تعــداد در بینی میها) و پیشمرگ و میر کل انسان

تــرین و میلیــون نفــر برســد. یکــی از متــداول 13به   2030سال  

 هــاي ســرطانی ســینه،ها براي شناســایی ســلولمؤثرترین روش

ــر آنتــیروش ــامر اســت. جداســازي هــاي مبتنــی ب ــادي و آپت ب

بادي بــا اســتفاده از یــک مبتنی بر آنتی تومور گردشیهاي سلول

 هــاي ســرطانی ســینهبادي کــه ســلولبا واسطه آنتی "ماتریس"

 یابــدشوند، تحقــق مــیطور مستقیم، یا غیرمستقیم، جذب میهب

به تنهــایی بــراي جــذب و کشــف   باديمتاسفانه، هیچ آنتی  ).3(

 عنوان مثــال، بــه).  4(  هاي سرطانی نادر مناسب نیست کلیه سلول

بــه   3یافتــهن  یزتما  ینیجن  یاديبن  يسلول ها  يرو  ینشانگر سطح

هــاي تومــور، نشــانگر دلیل تنوع زیاد در بیــان ژن بــین زیرگروه

هاي سرطانی سینه نیست. از دیگــر مناسبی براي تشخیص سلول

هــاي ســرطانی ســینه، اســتفاده از هــاي تشــخیص ســلولروش

اي کوتــاه از رشــتههــاي تکتــوالی باشــد. آپتامرهــامی ها4آپتامر

طور اختصاصی بــراي هتوانند بهستند که می  5اسیدهاي نوکلئیک

هر گیرنــده هــدف از طریــق یــک فرآینــد تکــراري در شــرایط 

(تکامــل سیســتماتیک لیگانــدها  6سلکس آزمایشگاهی موسوم به

-در مقایسه با آنتی  سازي اکسپوننشیال) ایجاد شوند.توسط غنی

، سنتز درون کشتگاهی آن است ترین مزیت آپتامرها  ها، مهمبادي

بــادي بــراي هــاي آپتــامر نســبت بــه آنتیچنین دیگــر مزیت هم

چســبندگی، پایــداري  هاي ســرطانی ســینه،ســلول جداســازي

ــا و بیمولکــولی آن  ــه ــد اس ــی ســطحی کارآم در ). 5( ت حرکت

پژوهشی، یــک آپتاحســگر ســاده و مقــرون بــه صــرفه بــر پایــه 

اصــلاح  اکسید گــرافن کــاهش یافتــه-هاي اکسید تیتانیمنانولوله
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هــاي براي تشخیص الکتروشیمیایی سلول  MUC1شده با آپتامر  

) 6پور و همکــارانش () توســط صــفويMCF-7سرطانی سینه (

هاي هاي جداســازي ســلولتوسعه داده شد. یکی دیگر از روش

سرطانی سینه استفاده از نانوذرات مغناطیسی هست. از آنجا کــه 

یا ســاختارهاي   DNAاندازه نانوذرات مغناطیسی قابل مقایسه با  

درون سلولی است و در کنار این مزیت سطح بالایی براي پیوند 

کننده در اختیار قــرار داده و همچنــین امکــان شناساییبا عوامل  

هاي سرطانی سینه را با استفاده از نیــروي سلولثر  ؤ مجداسازي  

کنــد، عنوان نیروهاي محــرك خــارجی، فــراهم مــیبهمغناطیسی  

 ــاستفاده از نانوذرات مغناطیســی روشــی   بــراي جداســازي ثر  ؤ م

شــود. هــاي ســرطانی ســینه محســوب مــیسلولثر  ؤ مکارآمد و  

خواص فیزیکی بسیار خــوب و پایــداري شــیمیایی بــالا امکــان 

هاي بــا جــذب مغناطیســی کــم را ها در کاربرداستفاده از فریت 

هاي  است. پایین بودن نیروي جذب مغناطیسی اکسید   فراهم کرده

خالص آهن، همواره چالشی بزرگ براي کاربردهــاي نیازمنــد بــه  

ــت   ــت کبال ــت. فری ــوده اس ــی ب ــذب مغناطیس ــالاي ج ــزان ب می

 )4O2CoFe وادارندگی  شده سخت، با  ) یک ماده مغناطیسی شناخته

العاده و مغناطش اشباع  ) پایداري شیمیایی فوق Hcبالا (   مغناطیسی 

 )Ms  متوسط است. این خواص آن را به یک ماده مناســب بــراي (

). با وجــود  8  و   7(   کند هاي جذب مغناطیسی بالا، تبدیل می کاربرد 

هــاي  اهمیــت بــالاي نــانوذرات مغناطیســی در جداســازي ســلول 

ت احتمالی نانوذرات مغناطیســی بــه دلیــل واکــنش  مختلف، سمیّ

چنــین پایــداري پــایین نانوســاختارهاي مغناطیســی،  سلولی، و هم 

ها را در جــذب ســلول و تکثیــر ســلولی متعاقــب آن  عملکرد آن 

ذرات هیدروژلی بــا  کند. در این راستا، استفاده از میکرو محدود می 

بادي/آپتــامر  پایداري زیستی مناسب و بازده بالاي بارگــذاري آنتی 

هــاي  ها ذرات کلوئیدي با شــبکه 7میکروژل ). 9(  توسعه یافته است 

ها نانومتر تا چند میکرومتــر  ماکرومولکولی و با ابعاد مختلف از ده 

توجهی از حلال (معمولاً آب)  هستند که قادر به جذب مقدار قابل 

- ها به دلیل ویژگــی ). در میان مواد هوشمند، میکروژل 10(   هستند 

هاي عالی خود از جمله محتواي آب بالا، ساختارهاي شــیمیایی و  

فیزیکی مطلوب، خــواص مکــانیکی خــوب و زیســت ســازگاري  

  در پژوهشی توســط صــیفوري و همکــاران اند. عالی برجسته شده 

و حــاوي    PNIPAM−AA8هاي مغناطیسی بر پایــه  میکروژل ،  ) 9( 

نانوذرات مغناطیسی فریت آهــن ســنتز شــد و جهــت جداســازي  

اصــلاح    anti-EpCAMبــادي  هاي ســرطانی ســینه بــا آنتــی سلول 

یابی این حسگر نشان داد که  دست آمده از مشخصه ه شدند. نتایج ب 

صــورت غیرمســتقیم،  به بادي تعبیه شده  هاي حاوي آنتی میکروژل 

درصد را    89با حداکثر راندمان     MCF-7 توانایی جداسازي سلول 

که جذب سلول غیراختصاصی قابــل تــوجهی  حالی در نشان دادند،  

کلی، از انواع گونــاگون    طور به ها گزارش نشد.  براي این میکروژل 

- ها استفاده می پلیمرهاي طبیعی و مصنوعی جهت سنتز میکروژل 

ــود  ــک  ).  11(   ش ــات ی ــه از  پلی آلژین ــت ک ــی اس ــاکارید طبیع س

هــاي آلژینــات را  آیــد. هیــدروژل دســت می ه اي ب هاي قهوه جلبک 

هاي مختلف از جمله کراس لینــک تهیــه کــرد، و  توان با روش می 

هــاي  هاي خــارج ســلولی بافت ها با ماتریس شباهت ساختاري آن 

ها در ترمیم زخم، رهــایش عوامــل  زنده امکان استفاده گسترده آن 

هــا و  پروتئین هاي شیمیایی کوچک و  کننده زیستی مانند دارو فعال 

تــرین خــواص آلژینــات کــه  آورد. مهم پیوند سلولی را فراهم مــی 

هاي زیست پزشــکی شــده اســت  کاربرد موجب جذابیت آن براي 

عبارتند از: زیست سازگاري، شرایط ژل شدن ملایم (نه ســخت و  

شدید) و امکان تهیه مشتقات آلژینات با خواص جدیــد بــا ایجــاد  

بــه مطالعــات    ). با توجــه 13  و   12(  اصلاحات ساده در ساختار آن 

ــایی و   ــوص شناس ــدودي در خص ــات مح ــده، تحقیق ــام ش انج

هــا  میکروژل هاي سرطانی ســینه توســط  زمان سلول جداسازي هم 

ــتفاده هم  ــت و اس ــده اس ــام ش ــروژل  انج ــامر و میک ــان از آپت زم

هــا انجــام نشــده  مغناطیسی جهت شناســایی و جداســازي ســلول 

هــاي  هــاي میکــروژل است. در پژوهش حاضر، خواص و ویژگی 

هاي ســرطانی ســینه  مغناطیسی جهت شناسایی و جداسازي سلول 

 گیرد. مورد بررسی قرار می 

  

  مواد و روش تحقیق -2

  مواد -1-2

هاي مغناطیســی فریــت کبالــت بــه در پژوهش حاضر، نانومیلــه
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آبــه،   4)، کلریــد آهــن  O2.6H2CoClآبه (  6کمک کلرید کبالت  

ــید ( ــک اس ــنتز  x4H2(C(Oالکــل وینیل) و پلی4O2H2Cاگزالی س

هاي فریت کبالت با دهی نانومیلهپوششمنظور  بهشدند. در ادامه  

، اســــتیک اســــید 2X4NO11H6(C(کیتوســــان، از کیتوســــان 

)COOH3CH) ــد ــتریمونیوم برومی ــتفاده BrN42H19C) و س ) اس

 7O10H6(C(هاي مغناطیسی با استفاده از آلژینــات  شد. میکروژل

ــدروکلریک اســید (NaOHآور (ســود ســوز ) ســنتز HCl) و هی

منظور اصلاح ســطح میکــروژل مغناطیســی از بهشدند. همچنین  

متیل آمین پروپیل) کربــودي دي-3(-3-اتیل-1،  1آپتامر میوسین

استفاده شــد. همــه مــواد   10و ان هیدروکسی سوکسینیمید  9ایمید

(بــایونیر)   1استفاده شده در این پژوهش به جز آپتــامر میوســین

  درصد است. 99/ 9تهیه شده از شرکت مرك آلمان با خلوص  

  

  مراحل ساخت -2-2

  هاي مغناطیسی کبالت فریتسنتز نانومیله -1-2-2

اي مرحلــههاي مغناطیسی کبالت فریت با روش ســنتز دونانومیله

ساخته شدند. در مرحلــه   ،)14بر اساس روش یائو و همکاران (

ساز اگزالات با رسوب در محلول آبــی در دمــاي اول، یک پیش

عنوان ســورفکتانت بــراي بهاتاق، با استفاده از پلی(وینیل الکل)،  

مول کلرید آهن  6×10-3ها سنتز شد. ابتدا، کمک به تهیه نانومیله

لیتــر آب میلــی ششآبه در  6مول کلرید کبالت   3×10-3آبه و    4

وینیــل پلیلیتر محلــول  میلی  15دو بار تقطیر حل شدند. سپس،  

حجمی) به محلول قبلی اضــافه   الکل (غلظت پنج درصد وزنی/ 

درصــد وزنــی اســید  20شد. پس از آن، مقدار معادل از محلول 

دقیقــه اضــافه شــد.   دوصورت قطره قطره بــه مــدت  بهاگزالیک  

دقیقه تحت همزدن شدید قرار گرفت   30محلول نهایی به مدت  

و رسوب زرد رنگی ایجــاد شــد. پــس از ســانتریفیوژ محلــول، 

ساعت در دماي اتــاق  24رسوب زرد رنگ جدا شده و به مدت 

آمده در دماي   دست خشک شد. در مرحله دوم، پودر اگزالات به

گراد کلسینه شدند. در نهایت یــک پــودر ریــز درجه سانتی  600

  دست آمد.بهرنگ  سیاه

  

  هاي مغناطیسی کبالت فریت دهی نانومیلهپوشش -2-2-2

ها بــا کیتوســان از روش صــیفوري و دهی نانومیلهجهت پوشش

لیتــر از میلــی  10استفاده شــد. بــه ایــن منظــور،    ،)15همکاران (

درصد وزنــی   1/ 5هاي مغناطیسی کبالت فریت با غلظت  نانومیله

در آب دوبار تقطیــر آمــاده شــد. ســپس، مقــدار برابــر محلــول 

ــت  ــا غلظ ــد ب ــتریمونیوم برومی ــرم/ میلی 20س ــه میلی گ ــر ب لیت

دست آمده به مدت هها اضافه شد. محلول بسوسپانسیون نانومیله

 60دقیقه در حمام یخ تحت آلتراسونیک  حمــامی بــا تــوان    30

لیتــر میلی  100درصد قرار گرفت. در ادامه، بــه محلــول بــالایی  

لیتــر محلــول میلی 100گرم کیتوسان در   0/ 02محلول کیتوسان (

حجمی استیک اسید) افزوده شد و بــه مــدت   درصد وزنی/   یک

دور بــر   1000ساعت به کمک همزن مکانیکی بــا ســرعت    یک

هاي مغناطیســی پوشــش داده دقیقه همزده شد. در ادامه، نانومیله

  شده به کمک آهنربا از محلول جدا شد.

  

نانومیلــه کبالــت -سنتز میکروژل مغناطیسی آلژینات  -3-2-2

  فریت 

جهت سنتز میکروژل مغناطیسی، از روش پیشنهادي در پژوهش 

گــرم 0/ 1) استفاده شد. به این منظور، ابتدا  16(  فنگ و همکاران

درصد   2/ 66لیتر آب براي ساختن محلول  میلی  3/ 75آلژینات به  

دســت هوزنی/حجمی آلژینات اضافه شده و در دماي اتــاق تــا ب

آمدن محلول یکدست همزده شد. در ادامه، جهت بررسی نقــش 

pH  ،محلــول در تشــکیل میکــروژل مغناطیســیpH  محلــول بــا

 یــکمولار هیدروکلریک اسید و محلــول   یکاستفاده از محلول  

تنظیم شد. در ادامــه   9و    7،  5مولار سدیم هیدروکسید بر روي  

هــاي لیتر از محلول آلژینات با سوسپانســیون نانومیلــهمیلی  1/ 25

ــان ( ــا کیتوس ــده ب ــش داده ش ــت پوش ــت فری ــد  0/ 9کبال درص

محلــول نهــایی  pH وزنی/حجمی) به محلول قبلی اضافه شــد و

مــولار و   یکهاي هیدروکلریک اسید  مجدد با استفاده از محلول

تنظیم شد.  5و  3، 1مولار بر روي اعداد    یکسدیم هیدورکسید  

 هايلفــهؤ بــه م  جهت تسهیل در اشاره به نوع هر نمونه با توجــه

ها براي هر کدام نام اختصاري در هر یک از این نمونه  مهم سنتز
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و نمونه نانوذره پوشش  هاي میکروژل آلژینات نمونه  -1جدول 

  داده شده با کیتوسان 

  محلول نهایی pH  محلول آلژینات pH  نمونه

5alg-1  5 1  

5alg-3  5 3  

5alg-5  5 5  

7alg-1  7  1  

7alg-3  7  3  

7alg-5  7  5  

9alg-1  9  1  

9alg-3  9  3  

9alg-5  9  5  

Chi-nr  - -  

  

شــده اســت. در نهایــت،   ) ارائــه1شده که در جدول (گرفته  نظر

دست آمده جهت حذف نمک سدیم کلرید که در اثــر همحلول ب

واکنش هیدروکلریک اسید و سدیم هیدروکسید ایجاد شده بــود 

لیتــر   2ساعت در دماي اتاق در محیط آبی به حجم    48به مدت  

 24دیالیز شده و پس از حذف نمک محلــول ســپس بــه مــدت  

  ساعت تحت خشکایش انجمادي قرار گرفت.  

  

هــاي مغناطیســی بــا آپتــامر اصلاح سطح میکروژل  -4-2-2

  1میوسین

گــرم از  0/ 02هــاي مغناطیســی، ســازي میکــروژلبعــد از بهینــه

لیتــر آب دو بــار میلــی  دومیکروژل تهیه شده در مرحله قبل در  

هــاي کنش بــین گروهمنظور ایجــاد بــرهمبهتوزیع شده و    تقطیر

-3(-3-اتیل-1گرم    0/ 0096کربوکسیل آلژینات و آمین آپتامر،  

ــل) دي ــین پروپی ــل آم ــو متی ــد و دي کرب ــرم ان  0/ 0264ایمی گ

 30هیدروکسی سوکسینیمید به آن افزوده شد. پــس از گذشــت  

میکرولیتــر از سوسپانســیون   10دقیقه و واکنش در دماي اتــاق،  

ــاوي  ــینمیکرو یـــکحـ ــامر میوسـ ــوالی  1مـــولار آپتـ ــا تـ بـ

)GCAGTTGATCCTTTGGATACCCTGG بــه آن افــزوده (

ــد ( ــده آپتــامر  30ش ــداري ش    100مــاکرولیتر محلــول خری
  

هاي هیبرید میکروژل مغناطیسی ساخته شده در نمونه  -2جدول 

  هاي مختلف سلولی غلظت

اصلاح شده/نشده با آپتامر   نمونه

muc1  

تعداد سلول  

mcf7 

7alg-3-A  100 

7alg-3-B    500 

7alg-3-C    10000 

7alg-3-apt-A    100 

7alg-3-apt-B    500 

7alg-3-apt-C    10000 

7alg-3-apt-D    50000 

  

ر رقیق شد). محلول یقطدو بار تلیتر آب  میلی  سهمیکرومولار در  

ــه مــدت  دســت هب ــاي  24آمــده ب درجــه  چهــارســاعت در دم

 24آرام قرار گرفــت ســپس بــه مــدت  دن  گراد تحت همزسانتی

  ساعت تحت خشکایش انجمادي قرار گرفت.  

  

کشت سلولی و تهیه سوسپانسیون سلولی آپتاحسگر   -5-2-2

  مغناطیسی

منظور ارزیابی توانایی شناســایی و جــذب ســلولی آپتاحســگر به

 7alg-3-aptهاي  لیتر از نمونــهگرم/میلیمیلی  1و    0/ 5مغناطیسی  

ــت در غلظت  7alg-3و  ــیط کش ــلولی در مح ــف س ــاي مختل ه

دقیقه در دمــاي   20) به مدت  mcf7سلول    500000و    10000(

اتاق انکوبه شدند. بعد از شناسایی و جذب سلولی، سوپرناتانت 

بار بوسیله بافر فســفات   سههاي جذب شده  حذف شد و سلول

هاي جــذب سازي ســلولثابت منظور  بهسالین شسته شد. سپس  

ســلول در هاي حــاوي شده از فرمالدهید اســتفاده شــد و نمونــه

) 2ها طبــق جــدول (دماي اتاق خشک شدند. نامگــذاري نمونــه

 .انجام شده است 

  

  نتایج و بحث -3

  خواص ساختاري و مورفولوژي میکروژل مغناطیسی  -1-3

منظور دستیابی به نمونه بهینه از لحــاظ تخلخــل و پراکنــدگی به
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هاي میکروژل مغناطیسی  درصد تخلخل سطحی نمونه  -3جدول 

  هاي متفاوت حاوي نانوذرات مختلف و غلظت 

   نمونه

 (بر اساس محتواي نانوذره)

تخلخل سطحی  

  (درصد) 

  اندازه تخلخل 

)mµ(  

5alg-3  49  216  

5alg-5  40 200  

7alg-3  51 197  

7alg-5  58  46  

9alg-3  59 6  

9alg-5  60 17  

  

مختلــف  هــايpHهاي مغناطیسی بــا همگن نانوذرات میکروژل

محلــول  pHمحلــول آلژینــات و محلــول نهــایی ســنتز شــدند. 

محلول نهایی   pHتنظیم شد. و    9و    7،  5آلژینات بر روي اعداد  

 که حاصل اختلاط محلول آلژینات و محلول نانوذره یا نانومیلــه

 3،  1هاي وزنی به حجمی متفاوت است بر روي اعداد  با درصد

  تنظیم شد.  5و 

ــههم ــین درصــد تخلخــل ســطحی نمون هاي میکــروژل چن

هــاي متفــاوت در مغناطیسی حاوي نانوذرات مختلف بــا غلظت 

) آورده شده است. اندازه تخلخل ها و درصد تخلخل 3جدول (

محاســبه شــده   ImageJونه ها با استفاده از نرم افــزار  سطحی نم

 11میکروســکوپی الکترونــی روبشــیاست. بــر اســاس تصــاویر  

عنوان نمونه بهینه به لحاظ تخلخل، خــواص به  7alg-3میکروژل  

(شــکل   مورفولوژي و پراکندگی همگن نانوذرات انتخــاب شــد

1.(  

ــه ــل و ب ــاظ تخلخ ــه از لح ــه بهین ــه نمون ــتیابی ب منظور دس

 هاي pHهاي مغناطیسی با پراکندگی همگن نانوذرات میکروژل

محلول  pHمختلف محلول آلژینات و محلول نهایی سنتز شدند. 

محلول نهایی که حاصل   pHتنظیم شد.    7آلژینات بر روي عدد  

ــه ــا نانومیل ــانوذره ی ــول ن ــات و محل ــول آلژین ــا  اخــتلاط محل ب

تنظیم   3هاي وزنی به حجمی متفاوت است بر روي عدد  درصد

میکروژل مغناطیسی   چنین درصد تخلخل سطحی نمونهشد. هم

دست آمد. بر طبق هبدرصد    67±13حاوي نانومیله کبالت فریت  

ــایج ب ــا هنت ــابی عنصــري ب ــون ارزی ــده از بخــش آزم دســت آم

تــوان بــا اطمینــان می 12سنجی تفکیک انرژي پرتــو ایکــسطیف

ها حاوي نانوذرات مغناطیسی کبالــت فریــت گفت که میکروژل

هاي مربوط به هــر یــک از عناصــر حاضــر در هستند که درصد

  ).2 (شکل  میکروژل در تصویر قابل مشاهده است 

 7alg-3-aptتصویر میکروسکوپی الکترونی روبشــی نمونــه  

دهنده تغییراتــی در ســاختار نشــان  7alg-3در مقایسه بــا نمونــه  

. بــه دلیــل اصــلاح دهی با آپتــامر اســت میکروژل بعد از پوشش

با آپتامر، سطح میکروژل مغناطیسی با آپتامر   7alg-3سطح نمونه  

ــانوذرات در ســاختار میکــروژل مغناطیســی  پوشــانده شــده و ن

  ).3شناسایی نیستند (شکل  قابل

  

  فرابنفش   -آزمون طیف نمایی مرئی -2-3

منظور بررسی تشکیل یا عدم تشکیل پیونــد آپتــامر بــا ســطح به

نیز کمک گرفته 13فرابنفش-میکروژل از آزمون طیف نمایی مرئی

حــاوي   g/mlµ  100شد. در همــین راســتا محلــولی بــا غلظــت  

 -میکروژل اصلاح شده با آپتامر تحت آزمون طیف نمایی مرئــی

هــا در کــه عمومــا آپتامرفرابنفش قرار گرفت. بــا توجــه بــه این

ــک هســتند، از محــدوده  250-260محــدوده  ــانومتر داراي پی ن

نانومتر براي شناسایی   200-400فرابنفش دستگاه یعنی محدوده  

بــه نتیجــه استفاده شــد. بــا توجــه    1جذبی آپتامر میوسین  طیف

نانومتر که مختص  258حاصله و پیک تشکیل  شده در محدوده  

خوبی بــا ســطح گرفت که آپتــامر بــهتوان نتیجه  آپتامر است می

 ،)17). شــارما و همکــاران (4تشکیل پیونــد داده اســت (شــکل 

) بــر 2TiOاکسید تیتانیوم (بار، به توسعه نانوذرات ديبراي اولین

هــاي هــدف مولکول  مبناي پلتفــرم آپتاســنینگ بــراي تشــخیص

فرابنفش آپتامر   -نمایی مرئیپرداختند. بر طبق نتایج آزمون طیف

 255-260استفاده شده در این پژوهش در محدوده عدد موجی  

نانومتر نوار جذبی داشته و مشابه نتیجــه پــژوهش حاضــر بــوده 

  آلــی پورفیرینیــک مقیــاس -اســت. نانوســاختارهاي فلــزي

  بــراي درمــان نــانویی مبتنــی بــر زیرکــونیم بــا تغییــرات آپتــامر
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  هاي مغناطیسی  نمایی مختلف از میکروژل تصاویر میکروسکوپی الکترونی روبشی در دو بزرگ  -1شکل 

pH هاي با ترکیب ترتیب از بالا به پایین متعلق به نمونه هاي مختلف محلول اولیه و محلول نهایی که بهpH   

  . 9alg-5) و ،9alg-3) ه ،7alg-5) د ،7alg-3)ج ،5alg-5ب)   ،5alg-3الف) 
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 . سنجی تفکیک انرژي پرتو ایکستصویر و طیف آزمون ارزیابی عنصري با طیف  -2شکل 

  

  

  . 7alg-3ب)  ،7alg-3-aptهاي الف) تصاویر میکروسکوپی الکترونی روبشی نمونه -3 شکل

 

  
  . 7alg-3-aptنمونه    فرابنفش   - طیف نمایی مرئی   آزمون   - 4شکل  

  

ها توســط فنــگ و هدفمند فعّــال ســرطان  فتودینامیکی-شیمیایی

-UV) توسعه داده شد. مطالعه نشان داد که جذب  18همکاران (

Vis  نــانومتر پــس از اصــلاح   260اي در طول مــوج  اناسید دي

ــامر  ــق آپت ــانوذرات  Apt-Mموف ــر روي ن  DOX@PCN-224ب

دهــد کــه طرز قابل توجّهی کاهش یافت. این نکتــه نشــان میبه

نــانومتر   260-250آپتامر یک پیــک جــذب حــول طــول مــوج  

  داشت.

  

  هاي مغناطیسیارزیابی خواص مغناطیسی آپتاحسگر -3-3

ــایج بهباتوجه ــه نت ــت ب ــهدس ــاطومتر نمون ــون مغن  آمده از آزم

هــم در نمونــه   mcf7هاي  ، با افزایش غلظــت ســلول14ارتعاشی

7alg-3-apt    7و هم در نمونهalg-3  مغناطش اشــباع آپتاحســگر 
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در   7alg-3-aptو  7alg-3هاي نمونه VSMآزمون  -5شکل 

  .هاي مختلف سلولیغلظت

  

-7algیافته است. همچنین با اصلاح سطح نمونه  ها کاهشنمونه

مغنــاطش اشــباع   mcf7هاي ســرطانی  با افزایش غلظت سلول  3

دهنده نقــش مــؤثر آپتــامر در افــزایش یافتــه اســت نشــانکاهش

اي مشابه که توســط پذیري آپتاحسگر است. در مطالعهحساسیت 

طور مشــابه بــا افــزایش ) انجام شــد بــه9(  و همکاران  صیفوري

هاي سرطانی مغنــاطش اشــباع حســگر مغناطیســی غلظت سلول

ــخیص و  ــد تش ــرد. ح ــدا ک ــاهش پی ــگر ک ــیت آپتاحس حساس

لیتــر و ســلول در میلی 14ترتیب مقــادیر گیري شــد و بــهانــدازه

Ms/cell  18 /0  مقادیر مغناطش اشــباع و 5دست آمد (شکل  به .(

) آورده شــده 4وادارندگی مغناطیسی براي هر نمونه در جدول (

  است.

  

  گیرينتیجه -4

ــروژل  ــه میک ــر پای ــی ب ــگر مغناطیس ــر، حس ــژوهش حاض در پ

مغناطیسی کــه ســطح آن بــا آپتــامر اصــلاح شــده اســت بــراي 

ــت. تشــخیص ســلول ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس ــرطانی م هاي س

الکــل بــا وینیلهاي مغناطیسی کبالت فریت به کمک پلینانومیله

 منظور برهمکنش بهتر با آلژینات و بهبودموفقیت سنتز شدند. به

 هاي بهینه با موفقیت با کیتوسان پوششخواص زیستی، نانومیله

  متفــاوت   pHهــاي مغناطیســی در ترکیــب  داده شدند. میکروژل
  

مقادیر مغناطش اشباع و وادارندگی مغناطیسی   -4جدول 

هاي مختلف هاي اصلاح شده/نشده با آپتامر در غلظت نمونه

  سلولی

  نمونه

مغناطش 

  اشباع 

)emu/g(  

وادارندگی 

  مغناطیسی 

)Oe (  

7alg-3-A  3 /4 1800  

7alg-3-0/9-B  2 /4 1800  

7alg-3-0/9-C  6 /3  1800  

7alg-3-0/9-apt-A  1 /3  1800  

7alg-3-0/9-apt-B  9 /2 1800  

7alg-3-0/9-apt-C 8 /2 1800  

7alg-3-0/9-apt-D  6 /2 1800  

  

ــاً نمونــه  بــه دلیــل خــواص بهینــه  7alg-3ســنتز شــدند و نهایت

مورفولوژي و دانسیته تخلخل انتخاب شد. میکروژل مغناطیســی 

با موفقیت   mcf7هاي سرطانی  کنش با سلولمنظور برهمبهینه به

با آپتامر پوشش داده شد. حد تشخیص و حساسیت آپتاحســگر 

 Ms/cellلیتــر و ســلول در میلی 14ترتیب مقــادیر ساخته شده به

 دست آمد.به 0/ 18

  

  تشکر و سپاسگزاري
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  شود.بوده، در همین راستا از کمک هاي این دانشگاه تقدیر می
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  نامهواژه

1. tumor phenotype 
2. genetic mutation 
3. epithelial cell adhesion molecule (EPCAM) 
4. aptamers 
5. nucleic acid 
6. systematic evolution of ligands by exponential 

(SELEX) 
7. microgel 
8. poly(N-isopropylacrylamide)-co-Acrylic Acid 

(PNIPAM−AA)  
9. 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide  

(EDC) 
10. N-hydroxysuccinimide (NHS) 
11. scanning electron microscopy (SEM) 
12. energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDS) 
13. ultraviolet–visible (UV-Vis) 
14. vibrating sample magnetometry (VSM) 
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